JP 2013-517476 A 2013.5.16

(19) B FEREFT () R R HF QRN (1) SR HBARES
$572013-517476
(P2013-517476A)
43 A%E FRBE5H16H (2013.5.16)
(51) Int.Cl. F1l F=va—F (%)
GO 1N 33/574 (2006.01) GO1N 33/574 A 4B0OB3
GO 1N 33/53 (2006. 01) GO1N 33/53 Y 4C084
GO1N 37/00 (2006.01) GOLIN 37/00 102 4C085
c12Q 1/04 (2006.01) c12qQ 1/04
A6 1K 45/00 (2006, 01) AB1K 45/00
FEMR RERK FHETHR RBARK (& 17T H BEEIRKRL
@1) HEES 4 BE2012-548065 (P2012-548965) | (71) HEEA 302042209
(86) (22) EEH ERE23EI B4H (2011.1.4) 74 Z ZAIAY—
(85) BIRRSCIZM A SFAR244F8A23H (2012.8.23) TANAERE= 2 —Y+—T—MO7 9
(86) EFRZHEEHE  PCT/US2011/020080 40, ?OVY, TFAT - IVIAE -7
BT EREAMES  W02011/087926 7= I
87 EREAHE FRL23ETH2IE (2011.7.21) (74) fREEA 100097456
B EEIEEHRES 61/294,615 #EBE+ HIl ®
(32) 5 R 22481 130 (2010. 1. 13) O REAE ZVATA4ZT ~V— ZXDTTINA
@) EEEEEE  RE QS v

FTAVHERE ~<ria=7TH 19
312 v A4y Zuil PRIz
— 582

BRI

(64) [HAOEM] ERFEECHIL. »2PAN-Er b BEHERIIUT 2 BYLEEZTATAEPTEN A8
TERBCBT Ay FBRA Vb

GNHOODOD

OPTENDO 0002000000000 0000000000000000PTENDOOOO
000000000000 0000O0O0O0COCOOCOPTENDOOCPTENDOOCOOCOO pa
n-ErbB0 0 00 000000000000 OO0OPTENODDOOOOOOPTEN ODO O OO O
000000000000 OPTENDDOODOODOODOODOODOOD

Dooooooo



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

oooooooao
ooooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao
O
oooooooao
PTENOD O OO OO
oooooooao
0000 PTENO O
oooooooao
ooooo
oooooooao
ooooo
oooooooao
ooooao
ooooao

0 O pan-ErbBO O
oooooooao
ooooao

0 O pan-ErbBO O
ooooo

PTENOD O OO OO
oooooooao
O

ooooao
oooooooao
ooooo
ooooao

PTENOD O OO OO
oooooooao
oooooooao
ooooao
00000 PTENO
opooood
PTENOD O OO OO
oooo
opopoooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao
PTENOD O OO OO
oooooooao
0000 PTENDO O
oooooooao
opooooao
oooooooao
opooood
oooooooao

O O

O Ooooo
[ i R
O OO
O O o

O

O oooooogdg

gooobooogan
udd
ooao

O O
O O
O O
O O
O O

PTENDO

O 0Ooooo
O OoOooo

oooOoOoOo0ooad
1000000

ooooOoOo0ood

goooobooboogao
gogobooogdd

gooobooogan
PTENO
oooODboOo0O0o0od

OJ
O
OJ
O
O

oo0O0O0o.150

oooODO0O0ao
gooobooogao
PTENO O O 0O 0O O
PTENOD D ODOOOO
gooobooogao
gagao
ooooOoOo0ooad
gooobooogaod

(2)

goao
uogao
oo

ooo
ooo

PTENDO
ooo

g oPrl

O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

PTENO
oono

00O
ooao
PTENO

O O
O O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

K3CAO ErbB0O

oooooao

gooboo
IHCO O 10 O

goooooooobobooao
gogooboooooobboaoaad

O O

JP 2013-517476 A 2013.5.16

gooooao

gooodadg

Uo00o0o0PTENO O

pan-ErbB0O 0O

ooooao

ud

O O
O O
O O

goooano

giogogoooad

goooooao

oooooao

oooob1

ooooao

ool1jo0o0oo0ooan

goooogao
gooodad

O O

oobDioocooODOao

uogoboboilooooagao

PTEND D OOODODOOOOD

O 0Oooo

O Oooo

O O ogo

O 0Oooo

O O oo
O

O
O
O
O
O
O

O
O

g
gooooao
0 0 0O PTENO

pan-ErbB0 O

uilioodd

goooogao

goooao
amagao

ooooe

10

20

30

40

50



OoOOoooooo0ooooooo0D oo oo ooo o0 oDoDooooooDoDooogogoooao

Ooooooggdg

O
O
O
O

O
O

O
O

OOooooogod
O 0Ooo0oooao

ud
PTENO
goao
u

ooaon
goao
oo
uoao
PTENO
goao
uoao
ooao
goao
g

[
O
O

PTENO

OoOoooogogao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooodg

oo

pan-ErbBO

00
o0

O 0Ooooo
O OooOoooao

O oOoo0ooao

u
Akt/0
goao
uoao
ooaon

se SO O

oo
oggao

pan-ErbB0O

uggoao
ooao

pan-ErbB[O

ugagaog
oooao
oggoao

O
O

Oooooooogogo
O oo ooogogog
O 0Ooo0ooao

O

Ooo0oooooao
OoOoo0ooogdg O O
O O
O

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooooo

O

ud
oo
od

O Oooo
O 0Ooo0ooao
O Oooooao
O Ooo0ooOoao

O
PTENDO
ogaao
oooao

O
O

PTEND

O

udd
PTENO
ogogag
ugaddg

O

O

O

PTENO

Iy o [y
Ooooo0oogooodg

O

0 O (2002)0

aad
110

O
O

O Ooooo
O Oo0ooo
O Ooooo

O Ooo0oooao

O

(3) JP 2013-517476 A 2013.5.16

O0DO0OO0CDODOO0OOPIKSBCAOErbBO D O DO DODOODOOODODO

gbooboooobbooobbooobbil1nnooobooo

O
O
O
O
O
(]
O
O
O

ooobODbOO0OO0DoooocoobOboo0oooao
IHCO O 10D o Ooooano 11000 0O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
PTENDO O goooano goooao
gooooad goobol11ooaooan

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

gobooo.xss0ooogogoooooobobooobilaoogo

oooocoOO0OO0OOPITENODODOODDOOOOOOOGODRDI11O

ooDOooo0oOooO0ooDO0oOoO0O0oo0O0O0oDOgoOpan-ErbBO
gboboboooobbooooboboooooooooobobooao
2000000000000 00O00O0O00O0O0O0DODOGO
goobooooobDPTENODODDDOOOODODOODODDOO
goooooooan

PIKUOOOOODODODOOoooooOoOoOoOoooooooooao

goooobObOO0oooooooobDbOo0oOoOodgPTENDDOODOO
ooooPIPD0O0OOOOODDODOOOOOOODODDROPIP2
oooooos3s-000oo0ooobcobbbbb0obaad pPbKiO O

BOPKBOODODODODOOOOOOODOPIKDOOOOOODODOGO
gbilog230 000000000 DOO0O0O00O0O0ODODO0OO0ODODGDO

gboboooobboooooprTENODOODDOOOODOOOOO
gooocobobooooooooooboboboboooooooDbanbBo

PTEND D 0OO00DDOOODDOOODODOD Reduced expression o
f PTEN correlates with breast cancer progressionl] O O Hum. Pathol. 33:405-4090
0 Rubin MAO O O 0O (2000)0 10g23.30 0 0 0000 000DODOOOODODOOOpPT2-3,N+
00o0DDO0ODO00O00OoooODOpPr2-3,N0OO0000000OOOOO10923-3 loss of hete
rozygosity is higher in lymph node-positive (pT2-3,N+) versus lymph node-negativ
e (pT2-3,N0) prostate cancerd 0 O Hum. Pathol. 31:504-5080 0O O O Depowski PL, Ro
senthal SI, Ross JSU O OO (QROOCVDHOPTEND D D ODDDDODOODOOOOODODDODOOOO

10

20

30

40



oooooao

Ooooooogoogoooao
Oo0ooooogogogoog

ogd
ud

O

Ooooocooooooogogoooodg

Oo0ooooo4ddooDooog4ggoooooggog
OO0 o0Doo4o0o0=-0DODo0o0o00o0oooogogg

a

a

O
oood
PTENO O
gooad
oooo
oodoad
good
oooo
PTEN IHCO
gooooao
gogogooao
ic approach
sistance in

e A e o Y o

Ooooogogoao

O

PTENO

4) JP 2013-517476 A 2013.5.16

O0O00D0D0O0O0O0O0O0D0 Loss of expression of the PTEN gene protein produc

is associated with poor outcome in breast cancer(d O 0O Mod. Pathol. 14:672-676

PTENODO0DO0OCDOODOUODODODDAK/PKBO OO OO DOODOOODODO
OO0DO0O0O0DAt/PKBO DD OO0 O0DODOOCDODOOODODODODDODODOOO
ugogoboboooobobboooooPTENODODDODOOUOPITENDOOODDOOO
goooao

O 0Oooo

OCoOooo0Ooo0oooDOOmiRNAODODOODODOOOODODODDODODOODO

OooPITENODOOOOOOCOOCODODDOOODOOOOOODDOOOOOOGO
ooocobDODDOO0OOPTENODDODDODDDOOODOOOOOODDOOOOOGOGO
ooobDDOO0O0DO0Ooo0ooooODoOPITENDDODOODODDDDODODODOOODOO

O O O

iIHcbooooooioooboboooooooooobobooOoooooooooDobao
HCOOOGOOODODOOOOooooooODi1s0o0o4800PTENDODDOOOOOGODO

g
g

goboODOoOOoOPIENDDOOOODODOOOODODOOODDODOOO
gbobobooooboboooooooooobobooooboooaao
oooocobObOo0obOooooooobDbbOO0O0o0oooooPTENDO
goboboooobobooooobooooobobooooboboogao
gboboooobboooobobooooboboogPTENDOOO
osb0ooooooboboboooooooobboooooan
goooobOobOoooooooooDbOPITENDODODOGOOODODOO
goboooobboooooboooobobOPTENDDDDODOOO
g gboboooobbooooooboooooobooooboogado
MIRNADO O OO0 O0OOO0OmiIR-2100000000O00CPTENDCOODOODO
PTENOD O O0O0DDODOOOODOOOODDDOOOOOPTENDDDOOOO
OCoOO0O0ORakD OO OODODOO

Oooooodgogooao
Oooo0ooogoao
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooggoao

Oooo0ooogoo

Oo0oo0o0oooDo0oooDooU0oooDooDoDooo0ooDUoooDooDooooOoao
OBerns KDOODO@OO7DHO OO ODODODDODODODODODGOODODODODDODOOOO

0000000000000 O0D0PIKDOOOODOAOQOA functional genet
identifies the PI3K pathway as a major determinant of trastuzumab re
breast cancerd O O Cancer Cell 12:395-4020 0O O O Nagata YO O O O (20

OAHOPTEND D0 OOODODUOODODOOODODODODOOOOOPITENDCDODOOCDOODOODO

Oo0Oo0oOoao
uzumab, and

Cell 6:117-

oooooao
PTENO
O

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogogoao
oo ooooogogoo

OO0 ooooogogooao
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo

00O 0DD0OPTEN activation contributes to tumor inhibition by trast
loss of PTEN predicts trastuzumab resistance in patients 0O O Cancer
1270 O

ooobODDbDOoOPIBKEOOODODODDODDODOODOOGOOOODDODODOOOOOORO
OOo00oo0o0oDOoO0OdOO0Opan-ErbBO 0 00 0O0D0O0OOCDOOOOODODOO
OCOPTENODODOOCDOOOOODOOErbB2000EMOBOD OO O OO0OODOO
oPISKDOOOOOOOOOODODODOODOOOOOOODOOOOOOGOGOO
goooboogao

g

oooobOoood
oogoboOPTENODODDDOOOODDODOOOODODOOOODODOOOODOOOOO
OOo0o0oo000oDOO0oo0O0OD0Opan-ErbBO 0 000O0DOOOCDOOOOODODOGO
ooobObO0oO0oDoooooobbOooooooooODbOO0OO0OOPTENDDOODO 2
000000 DO0OoO0DO0oOU0oOoDoDUoOoOoOdO0Opan- ErbBO OO0 O00O0O0DOO

10

20

30

40

50



Oo0ooooo4o0oooooo0oooDooooooooogodg
OOo0oDooodoooouoggooDooogogggooooogod

m
O

N

OoooooogQgdg
O O0ooood

0

)

oooooao

oggoao
oooboooobboooooboooooan
gogboboooobboooooboooaogooan
OPTENODD OO0 O0O0OOOOCODODOOOOOO
goooboooobbooooboooonb
gogoboboooooprTENODOOODOOOOORDO
ooobODbOO0OO0oOO0ooooboobobbooogao
gooboooobbooooboogoonb
googobobooooobboooooboooooan
oooao
OO0OO0000D0ODO0OD0D0OOO0AO0Opan-ErbBO OO
gogobooooobboooooboooooanb
gogoboooobbooooobooooon
ooobODbOOO0oOoooooboobobbooogao
gooboooobiHCO D10 oOoooono
ooooDDbDOO0o0oooomiHCOooano
oooao
gooboooobbooooboogoonb
UoooOPTENDODDODOOOODOOOOORDO
OOPTENDOOOOOOOCODODOOOOOO
ooobObO0O0oooooboobbbooogao
ogoao
gogoboooobbooooobooooon
ooobODbOO0OO0oOO0ooooboobobbooogao
gooboooobbooooboooonb
ooobobooooboodoobnOPTEND O DO
OOPTENDOOOOOOOCODODOPTEND OO
oooooooooboan
ogooboooooobobooad

uggoao

OCOOO0Opan-ErbBO 000 0O0D0O0O0DOODO
ogoao

aggoao

aad
ud
oo

oo
OO0

OoooooooQgdg

O 0Ooooo
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O

O 0o oo
O Oooo

O 0oo0on0oond
I B B

g
U
O

PTENDO
PTENDO

0
O

O

O Ooo0ooooo
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao

O

oono
ooao
PTENO

ooo
ocoooao
O O PTENO
ooooao
0 0 0O O pan-ErbB0O

JP 2013-517476 A 2013.5.16

O oOooo
O o0Oooo

g

gooooooobooad
gooooooobod
200 PTENOD O O O O O

g
u
O
g

O oOooo

I I R |

[ O I |

I O B |

O 0ooo

O Ooooo

OO o0Oo0oog

O 0Ooo0ooo

OO oO0ooog

O 0Ooooo

O Oo0ooo
O

O

g
g
O
g

O o0Oooo

O

g
u
O
g

O oOooo

O

Oooooooao
0 0 pan-ErbBO 0O
Oooooooaog
Ooooooooao

PIK3CAO ErbBO
0 pan-ErbBO O
PTENO O OO O
ooooDooao
0000 PTENO

O 0Ooo0ooo

gd
ad

[ T
O
O
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo

-150

ooocoobooooooooooooboao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
ooobDmmcoooboDooOooooooooPTENDDODOOASDODODDOOOP
TENOOOOOOOODODDOpan-ErbBO 000 O0COOO0OO0ODODODOOOOODOD
OO0OO0ODODDOOOOPTENDOODDOOOPTEND D ODODODO OO OO optical density
expression valueO OO0 O OO OPTENODODDODOODOOOODODODOODOOOODOOO

oooooao
oooobboooooooobbbooooooooobbbbooooooobobboo200FP
TENODOD OO OOoOooOoODDbhOO0oDoooooobbobooooooobobbooooooao
gogbobobodoobobboooobbooooobboooobboooopPTENDOODDODOOOO
oooOoODOPTENODD DD OO OOOOCODODOOOOOPIENODDOOOOODODOODOOO
gooooooobobooooboboooooboooobobbooooboooobobooooeeT
ENODODODOCODOPTENDOOOOOOPITEND O DOODDOPTEND O OOOODOOODOOODOO.150
OOoOoODOPTENDDOOOOPITENDOOOO.ASODOODODODDOOOOOOOOODODOOGO
gooobooao
OOODODPTENODOOOPTENDODDDOOOOOOOOPITENDODDODDODDDOOOOODOOOO
goo.aS0 0000000 OoOOoOODbOO0OO0DO00oOooOooPTENDODODODOOOOODODDODOpa
n-ErbBO0 0 000000000 D0CDOOO0OO0ODOOCOCOPITENDODDOPITENDDODOODODOO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



Ooooogogaog

Oooooogogoooaoo
O

OoooooQogogoao
OoOoo0oooogd
I B
OOoo0oooaog
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo

O

(6) JP 2013-517476 A 2013.5.16

PTEN ODOD O D OO OOOOobOOO0OO01s0000000000PTENDDOORDO.15

O

O

O

O

O

PTEND D OOODDOOOOO

DNAU D ODOodouoouoboouoouobodouoouobboooobbooad
goooobobooooooooobbboooooooooboao
gooboooobbooooboooooboboooobboogoao
gboboooobobooooooooooobooooboogdo
goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
goboboooobobooooobooooobobooooboboogao

Oo0oo0gogo
[ I I [y

V-Ki-ras20 D 0000 00D0D0OO0OKRASOOODODOOODOODODODOOODOOOODO
oo0DOoo0o0OO0OO0O0O0OD0ODO0OEGFRREODODODDOOCDOOOOODODODOOODOODDOAIIegra

CJO Jessup JIMO Somerfield MRO O O O (2009) 0 0 00 0000DOOOODODOOODOO
0000000000 oo0o0o0Do0ooDo0oDo0Do0ooDo0Do0ooDo0ooDooDoDo0ooDoDooDoOoaO
O0O00D0DO0OOO0OO0OKRASO OODODOOODODOO American Society of Clinical Oncology
provisional clinical opinion: testing for KRAS gene mutations in patients with m
etastatic colorectal carcinoma to predict response to anti-epidermal growth fact
or receptor monoclonal antibody therapy.d 0O (3. Clin. Oncol. 27:2091-2096)0 O

O 0Ooo0oooao

goooao
ErbB RTKD OO 0O 00 OO0ODOO0OEGFRO HER2ZO HER3BD HERAD D 0D 0 O OO OOODDOO
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
goooooboobooboooooooobbooooooooobboboboooooobooooboao
gorPIKDOOODOOOOORIKHEOOOODODDODODOOOGOGOOODODDOOOOOORO
1000000000000 DO00OD0O0OO0ENgelman JAO O 0O (2009)0 0 00 0O O PI3KO

000000000 DO0OO0O0D0DDOOO0000O0QOdaOdTargeting PI3K signalling in cance
r: opportunities, challenges and limitations.O O (Nat. Rev. Cancer 9:550-562)0

000DD000O000O00DDO0ODO0DO0DO0O0O0O0OO0OODaDODaoOsignaling nodedl O 0O
0000000000000 0D0D00D0DO0O000000DO0OODOAOPIK3CAO PTENO

od
ad

g
a

PDK10O

O

OooooooQgoo
O0ooooogogg

Ooooooogdg

O

O

OO0 oooooggog

O 0o oo
O Ooooo

O

OAKTOOooooboObbOooooooooobboooooooooao

O

oooobooooobooan
PIK3CAD O O O pl1l10a O

O

O

O

O

goobobobooooobooooobobooooobooad
uogobobbooooboouoouobboooooboobooad
ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao
goobooboooooboboogoobbooobboo
uogobobbooooooooooboooooban

ooooObDOoOO00ao
ooooboooooao
UdPTENO OOODO

O Ooo0ooo
O Ooooo

Ooo0oo0DDOO0O0DO0O0oO0oO0ooOOoODDODbOO0ODOoO0oOoOoOoOoOOErPDBODOOOOODOO
OoobDDO0DO0O0ooOooOoODDdOBIBW29920 O PI3KDO O OO OOOO XL14

7o pPX-8e60 OmTORO U O OOODDODDODOODODODOOOODODDODOOOOOOOGOGDODADOPI3K-O
TOROD OOODOOOOBEZ2350 000 ODOPIKDOODODODOODODODOOODAOErbB20 0

O

oo ooooogogooo
Oo0oooogoQgogoao

Ooooooogoogoao

O

Oo0oooogodogooao

PTENDO

OoooooodQgooao

Oooooogg

googoobooooooboboooobobooooooboooobobobooooboogao
PISKOODODDODODODODOGOoOoOooODoODoOOoOoDOoooooooboboboooooao
ooobODDbOO0O0DO0ooooPIKDODODOOOOGOOOODODDODODOOOOOGORO
goooooooobobogd

OHKI-2720 O 00D O00O0OO0OO0OEMPBODOOOOOOODOOOOOOOODO
gogoboooobboooobbooooooPIKDOODooooooogao
0000000000000 DOD0DOOo9s0522640 06070 00000

200701047210 D 0070 02200000000 7,399,8650 00000000

O

oooboooo0obbDO0OHer20 0000000000 DDODOOODDODOOODOGDO

10

20

30

40

50



a) JP 2013-517476 A 2013.5.16

Oo0O000oDoDU0ooo0DO0oo0oOoDUOooOoHCOODUODOoODDODOOoOoODOooDOoDoDoODOooOooDoDOoOOo
000DD0OD0000000DDOO0O0OOOODODODDOBerns KO (2007) Cancer Cell (4
):395-4020 00000000

Oooooo
OCPTENODCOO0DUOODODOOOCODODDUOOODODDODUODODDOODODODUODDODDOODODODOO
IHCO O OoOoOOoDDODOoooooooooDhoDoooooooooDooooooocecood
oooooDo0oooooDo0DooDOooo0DooDoooDO0o0Do0Do0ooDo0DOoOoDOooODOoDOoDoDo0DoODOaOn
0000000000000 0OO00O0OD0D0O0OKHCOOODOODODODODOOOODOPTEND
00000000000 oo0O0ooo0DooDU0ooDU0o00DO0ooDU0Doo0DOooOo0DO0oDo0oODOan
0000000 0Bose SUOODOODUIPTEND D DD D DODDOODOODODODODDO
Reduced expression of PTEN correlates with breast cancer progressiond O O Hum. P
athol. 33:405-4090 0 O O Bettendorf OO O 0O (008) 0 0 0D 0 O0DDODOOODODOODOO
ST { M A = { = M A
OOPTENO OO ODODOOODO DO Chromosomal imbalances, loss of heterozygosity, an
d immunohistochemical expression of TP53, RB1 , and PTEN in intraductal cancer,
intraepithelial neoplasia, and invasive adenocarcinoma of the prostatel 0O O Gene

O Ooooo

s Chromosomes Cancer 47:565-572)0 0 0 0 00000 00DDOOOOOOOOODOOOO
goooOoboOoO0oOooooooDbDbbOoOooUooUooooDbbUoooOoooobobobooooo
0o0o0D0DDoDOo00ooo0OoHCOOOooooooDoDoooooooooDoDoooooooao
0o00D0DDo0O00oO0odoooOoOHCOODDODODDDODODODODOoOooooODoDDOoDOoDOoOooooao
Oo0O0D0ODO0000d00O0D0OQ0ODDOO0DU0DO0DU0DU0UO0ODODDDODOOOMIRNAD O OOGOGOOO
ooooODbDOO0oO0oOooooOobDDbObOoOooOooooooDOPITENDDDODDODDODDDOOOOO
000D0DD0OD0000000D0DDO0OD0O0O00O0OO0ODODOMaehama TO O O (2007)0 PTEN:O O
0000000000 PTEN: its deregulation and tumorigenesis.d 0O (Biol. Pharm. Bul

1. 30:1624-1627)0 O O Yim EK, Peng G, Dai HO O O O (2009)0 RakO O PTENO O O O O
00o00DD0D00000o00o0DDD0DO0DO0000d0O0O0O0DDO0O0OOOdOdORak functions
as a tumor suppressor by regulating PTEN protein stability and functiond O (Canc
er Cell 15:304-3140 0O O

Oo0oao

O0oano
O0ooano

O
O
O
O

000010 O 1000 500mgl 2000 400mgd O O O 2500 O O

|
|

gooboooobboooobobooooobooooboboo
ioooobboooooboooobobooooobobooogad

Oo0Doooogdg
Oooooooogdg
OOo0Doooogdg
OooooooQgdg
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

g
suobobocdgobobsrubDbooooobboooobbooognn
ooobODO0OO0O0O0O0o0o0ooan

Ooooooodgooao
Oooooodgooao
Ooooooodgooao
Ooooooodooao

uogoboboooooboooobboooooobooooboooaao
oooobOobOO0OO0oooobocoobobbObOobooooobolmoooooao

gooooboooooboboogoobobooobobobooobboogao
gooooboooooboboooobboooooooboooobooooao
uogouooobooooobobodououobboooobobooooboogado

OOo0ooDooddUooooogogooooogdg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OOoooooo0oooogogoooooggg
Oooooooooooooooooooogdg
Ooooooo0ooooooooooggg

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

OO0 oDooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo

10

20

30

40

50



(3)

ooooOboOoo0oooooocoobobbobooooooooboboooooooboao
ooooDao
ooocoDoOOoO0ooooonn

PTENODOD DO O0OO0ODDOOOODOOOPTENODDDDOOODDOOOODOOOOEPT

JP 2013-517476 A 2013.5.16

IHCOOOPTENOD DD DODODOOOODODODDOOODOOORD
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
OPTENOD DO ODOD O OOOCOOPTENDDOOOOOODDODOOODOPIENDODDDOOOOO

ENODOD 0O O0OooooobbbOOooooooboobobbobooooooobobbooooodnn
ooobODbOO0OO0DO0ooooocobObObOob0oooooooboODbboO0ooooan

OoOoooooo4o0ooooo o0 oo ooo oD ooDoDooo0DooDooogoooao

O0Ooo0ooodg

OO0 oDoooU0ooDooUogUDoDoDooUgUoooDoDoogogooao

O

Oo0oooooo0o oo ooo o oo oDoooooooao

(AQUA;
000

Oo0ooDooo4doooooo0oDoDooog4gogooooogod
Ooooooo o0 ooooo o ooooogoogooao
Oo0oooooo0oooDooooogooooodg

O

od

PTENDO O O
oooao
gooao
gooano

ooao
6,7-0
ooao
ooao
ooao
ooao
ooao
oo

ugdadg
ooao
ggaod
gagad
oo

ggag
ugdadg
ooao

oggoao

ooao
ogoao
ooo

uggoao

PTENO

O
g
a
O
g

G1-sO

O

O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo

g
u
O

oooobOobOoooooooooboboooooobooobobooooo
OOoO0ODODOPTENDOOOCOOCODODDOOOOOOOOODOPTENDOOO
ooobObOO0o0ooooooobbobooooooobooobboOoooo

oooObOb0OO0O0o0ooooboobODbb0O0OO0DO0U0UU0OO0OHRHER-200000D0O
u-4-000b0b000g0-8s-gbobboooobobboobboogao
OHER-2O O OODODDODOOODOOOOODODOOOOOOODOATPO
ooooObbOO0ooooooooobobbooooooooooboao
goobooooboboooboboooobooobbDboo

ooao
Ooon0D

ooao

O

g
U
0

O O
[ i Ry

Gap

1I/DNAOC 000 0D0O0Q0DoDO0ooo0oooooogooooood

oooboODDbOOO0OO0OO0OO0OEBGFRROODODDOOOOEBGFROOOOODOAO

O 0Oooo
OO oo

oad
ud
o0

gogooan
ErbB/HERO
ogogooao
gogooan

gogooano
U o PTENO
ooooOao

O Oooo
O 0Ooo

g
u
O

g
u
O

Aperio Digital Pathology Environment;
HistoRx, New Haven, Connecticutd O O O
OoooOooOoooooooooooobod

PTENDODODOODODDOOOOOOOOODODOGO
ooocoDODDOPTENDODODOOODDOODOOO
ooooobDboooooooobobooooo

HER2/Neul
ooooao
ooooao
ooooao

ggao
uggao
ogoao

go
g
oad

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

t
u
O

a
u
O

g
u
O

g
u
O

g
u
O

ud
oo
od
aad

gad
ud
oo

gogobooad
ooooOoOao
0O ErbB/HERO
gooooad

0O O PTENO O
O00D00Oo
Aperiold O O

Vista, California) D 0D OO0 0O O
goooooooocoooooao
O00DO0OO0OO0OwWCOooOooDOOoOOoaO

PTENODODOODOOOOOOOOOO
goooooOboobooooooao
oooooao

ooocooObOO0OO0OOOPIENODDOOOOODODDODOOOOOOOODODODGODAOPTE

NOOooooobooobooogooboboooobbooobobooooboboooobDboo
ooocoooboobooooooooobbboooooooooPTENODD DDODDOOOO
gooooboboooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao

OOooooodg
O O0Oooood
OOoooood

U
t

od
oad

uboboooouobOO0Od0PTENDOOUOOPTENDOODOPTENDODDODDODOOOODOOO

PTENO O OOOPTENOOOOPTENODOODOPTENODOOOOOCOODODOGDOGOOOOPTEN

PTENOC OO0 0DDOOODOPTENDODDDOOODODOOOOGDOPTEN ODO O O O o0

10

20

30

40

50



ooooao
0 0 PTENDO
gogooano
ggooano
ooooOao
PTENDO O O
U o PTENO

€))

JP 2013-517476 A 2013.5.16

gooobDouoOoOoOPTENDODOOOOOODORDO
goooooooboboboogogoboboooobboo
gooobooooobboogooissoooooooad
ooocobobOobooooobboOoooooo.ison
PTENODODODODODDODDODOOOOOOODOOOOEPT
gooooooboooo.icbbbooobboogano
UoooOPTENODDODDOOOODOPTENDODODOOAO

gl0oooooocoPTENOD0D DO 0OOOODODDODDOOOOOOOODODODGO
Ugoo0oDO0oOPTENDODOODODDOISODDOOOOPTENDOODODOOPT
gooo.is0ooooOOObOO0OO0O0OO0o.10 0.110 0.120 0.130 0.140 0 O O

goobobooooobobooooobooboooobbibotbadbobbo00anbO0Od
theD OO OODODOODODOOOODOODODODODODODODODDOODODODODOO
goocooobooboooooooobobbobooooooooobobooOoano

gooboobOOoOoOooo3ooooooooboOoooooobobObOOOn
iHKcoooooooo3wooooooooooooooao

ggobzo0gooboobobboOoobobooobobbogobobdOnnan
Ss0z20000000000MIHCO0O0OCODDID0O200000000000000OD

oOoiHCcooooooODbOOOoooogoo
0 O 0 PTENO

OoooOooDoDoooooao

O 0O O PTENO O O PTENO O O

PTEN ODO O 0O Oododno
OooooooDoooooao
OCOOO0OOOPTENDOODOO
ENODOODODOOOOOoOOgaono
OOoO00O0ooDo.150000
ocoooooao

O PTENO O O O

ENO OO DOOO
Oo0o0oO0oooDoooDooooao
Oooooo

Ooooao

ocoooao

ocoooao

Oooooo

O PTENO O
Ooo0oDoooDoDoooooDoao
Oooao

00

Oooods000
OOoOO0O0oO0ooDoDOooooooobod
O0OO0oDO DO OO0 Aperiol O OO0
OO0O000O0DOO0O0OO0200 2500
goooobObDDUOOODODODOODO
Oooooo
OOOO0OOPTENDDOODODOODOO
OPTENOD DD DOOCDOODOOODOO
OooooooDooooooood
0000000000000 PTEND
OooooooDoooDooDoood
Oooooo
Oo0o0o0oO0oooDooooooood
OoooDoooDooooooood
ENODODOODDOODODOOODOoODOoQoaOo
Ooo0oOoooDooooooood
Oooooo

gnostic

O Ooo0ooooao

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

oo

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao

O oOooo
O o0Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O O
[ i R |
O 0O O

g
u
O
g

O 0o oo

O
O
O
O

O Oooo

Oooooogao
0 O Aperiold O
Ooooooao

PTENDO

O O0ooo

O Oooo

O 0o oo

agogao
ooao
gogao
ggao
uggao

O OoOooog
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

PTENDO O
aggoano
gooao

ogao

O

a
u
O

O

g
u
O

0 O Pantuck
TOROD O OODODODODDODOODODODDODODODDODODOODODDODODODODOOOODaOdPro
relevance of the mTOR pathway in renal cell carcinoma: implications for
molecular patient selection for targeted therapyd 0O 0O Cancer 109(11):2257-22670

O

g
u
O

g
u

O Oooo

g
u
O

AJUO

0 0o0oooooooobooon
gooooobbOoOooooooao

iHCO OOoooDDoOOoo
gooboooooan

Oooooooao
O0PTENO O OO
PTENOD OO OO O
0O O O pan-ErbBO

O 0Oooo
O Oooo

oooooooao
0ooOoooaoePT
00 00PTEND O
0 (2007)0 0 0 O

O 0o oo
O Oooo

O0OHager MOUO OO OOHI DO ODODOODDODODODODOOODDODODDOOPTENDOODD
0O O O PTEN expression in renal cell carcinoma and oncocytoma and prognosis [0
Pathology 39(5):482-4850 0 0 O OO O OO

ooooao
200PTENO D00 D00 DI00230 0000000000 0O0ODODOOOOOODODO

ooobObOO0O0DO0oo0o1lmoooooooobbobooooooooobooOooo
gooobooOOoOoPTENODOOODDOOOODODOOODDDOOOOOOOEPT
ooobooooobooooobobooooobOOoOPITENDDDOOODOOOO
gogoboodogdgdo

00000 DO0Oo0O0DO0OO0OOmIRNAOOOODOOUOODOODODOODOOoODO

10

20

30

40

50



(10) JP 2013-517476 A 2013.5.16

OCO0OO0O0O0ODOO0OU0ODOPTENDCOODODODDUODDOOODODDODODOODOODOOPTEND OO
0dooooooooooooboDboboooHCOoo o oo oooboboooooooooao

00001500480 0PTEND D 0D 0000 DODOOOODDOOOOO Depowski PL, Rosenthal
SI,00Ross JSO OO OODHOPTEND D OO ODDDOOODODODOOODODOOOODODRDO

O000D0D00O0O00D0DO Loss of expression of the PTEN gene protein product is assoc
iated with poor outcome iIn breast cancerd O O Mod. Pathol. 14:672-6760 O Bose S
0000 @oeeg)u noolod20 0 0gpoooooooDoDooooDoDoooooooOoan
O O O Allelic loss of chromosome 10923 is associated with tumor progression in b
reast carcinomasd O O Oncogene 17:123-127.340 0O Perez-Tenorio GO O O O (2007)0 P
IKSCAUOODOODGOPITENDODODDODDODUODDODUODDODUODODODDODODDODDUODODOoODOooOOoO

0 O PIK3CA mutations and PTEN loss correlate with similar prognostic factors and
are not mutually exclusive in breast cancerd O 0O Clin. Cancer Res. 13:3577-3584
O00Saal LHO O OO (OOS)OPIKSCAD O OOODODODODOODDDODOODDDOOODODDODOE
RBB2O O 00D DODOOOODODOCOPTENDODOOODDOOOODDODOPIK3CA mutations cor
relate with hormone receptors, node metastasis, and ERBB2, and are mutually excl
usive with PTEN loss iIn human breast carcinomal O O Cancer Res. 65:2554-25590 [

O0OPerren ADDODOD @O ODODODODODDODDODOODODDOPITEND DD OODODDODOOOGO
0 O 0O O Immunohistochemical evidence of loss of PTEN expression in primary ducta
I adenocarcinomas of the breastd 0O O Am. J. Pathol. 155:1253-12600 O
gooooao
O0O00000000DO0oOo0O0OOPTENDDODDOOODODDODODDOODODODODODODDODOGO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
OPTEND D0 00ODDOOODDDODOOODDDODOOODDDODOOODDDOOOPTENDOOODOO
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
oCoo0o0o0ooDU0ooo0DO0oo0OoDU0oo0DO0DO0OOoD0oOoDUooOsSD00D0D0O0DD0DOO0DOoDOoODOO
00000000 OoPITENODDDDOOUODDDOOUODDDOODUODDODDODUOUODDOOOOO
goobobooobobooobbooobbooobbooo0obbooobbaogPTEND O
OCO0OO0O0O0ODO0ODODUOOPITENOCODODODODODOOODODDODODDUOODODODDUODODDODOOOODOEPT
END OO0 000000000000 bobuoooboboouobooooo2000ad
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
000000000000 00000O0OmIRNAODODOOODOmIR-22000000000
OPTENOC 0000 O0DOOCODODOODOPITENDDODOOODODUODDODDOODODODODDODODDODOGO
OPTEND D 000DDOOODODODODOODODDRakD O OODODOAO

gooooao

0000000000000 OPTENDDODDOOODODDUODDODDODODDODODODODODDODOO
0dodoooooooDoooobobo0oo0bbo0o 00D bo0oU0boDDbOoOoCOoODoooano
JiHCO O ooooooooooooooooooooboboboboboboboooooao
OCOOO0OODOPTENDDODOOODODODODUOODODODDODODODDUODDODDODODODODODODODODOYI
mEODDODOOC009)ODRakD OPTEND 0 O DODOCODOOODODDODODDODDODODODODDODDODDOD
O0O0OD0DDOD0O00O000OO0ODRak functions as a tumor suppressor by regulating PTEN

protein stability and functiond 0O 0O Cancer Cell 15:304-3140 O Stemke-Hale KO O
OO0 C008)0 00 00O0ODOPIK3CAO PTEND O OAKTOOOODDODDODDDODOOO/ODOOOO
O 0O O D An integrative genomic and proteomic analysis of PIK3CA, PTEN, and AKT m
utations in breast cancerd 0 O Cancer Res. 68:6084-60910 0O zhou JO O O O (2007)
OO0O0D0ODOO0O0O0O0OOPTEN/MTOR/STAT3AD D 0D O OO OOCODODDODOOOOOODADOActiv
ation of the PTEN/mTOR/STAT3 pathway in breast cancer stem-like cells is require
d for viability and maintenancell O O Proc. Natl. Acad. Sci. U.S_A. 104:16158-161
630 JJddgoooobobboUoOoUdooooDbODbO0ooUoUoooobbobUoOoUoUoooo
ooooODbOoOO0DO0oOooOoooOobDDbbOO0O0oOoUooooOoODDbDDbOOoODOoOoUOooOobOIIHCOOOOO
000D0DD0D0000000D0DD0DO0D0D0D00OU0D0DO00DDO0OORPPAO OO OPTENDOOOO

10

20

30

40

50



oo ooooogogoo
Ooooogogaog

O

PTENO
0 obO
oooao

OO0 oDoDoogogoooogod
OoOooooogod

OooooooooooQgogoao

(11)

ooooboOOoooooooooobao

JP 2013-517476 A 2013.5.16

I I A A 6 I W iy o 1 =\

coooboooooboboooobbOoOoOoDbDPITENODODDDDODOODODDDOO

g
O
g
g
O

0 4dPTENO O OO

ocoOomlHOUoOooooooooooooooooDoooooboooDOoo
goocobObOOoooooooobbobooooooooboobDOooOooOoan
oo 0o bbOO0oO0oo0oDbDbDOOPTENDDOODODDODODDODOOODOGO

OCoOoocobOO0OOODOOOOODOPTEND OO OPTEND O O O OD/PTENO

gooan

oooDbDo01000oo0ooOooODOOPITENDODODDODODDDOOOO
PTENO OOPTENO O OOOPTENODODOOOOOOOCODOPTENDOOOOOOOOOPTE
NOODODOOOOOOOPTENODOOOOOOCODODDODOOOPITENDODODDDOOOOOGORD

goobobooo0ommcooooboooobboOoOoPTENDODOOODDOODDDODDDOOOODODOP
TENO O O O od

oooooao
ENODODDOOO
0 o 0O PTENO
ooooao
0 o0.150 0O
ggoooao
U o PTENO
PTENO O O
goooao
ogagoano
ooono
0 PTEND
oggao
ud
oo
ogd
ENDO
o0
gd

O0Ooo0ooood

N O
|

O 0Ooo0oooo

O Oo0ooooaog
OOoooooogodg
O Oo0oooogdg

O

O
O
O
O

O
O

(]
O

OooOoo0ooood

U PTENO O O 0O O
OO00OD0Oobdnd
0 0O PTENDO O O
goooboooao
Oo000o.150
0O 0O PTENO O O

O oOoooo

PTENDO O O 0O O
ooooDOo0O0ano
gooooooao

oooooogoao
O 0000 PTENO
Aperiol O O OO
O0OO0O0O0OooboOd
ooDoooooao
ooDoooooao

270 0 00 00PTENOCODDODOO0OOOOADOOO

O

oo

150 0 O
PTEFO

O o0Oooo

g

goao
ooo
goao
PTENCO

goo
oono

PTENDO
obO O
uoao
goao
goao

O
O

O
O
O

O
O
O

O 0Oooo
O Ooooo

O

O

O oOoooo

O

O 0Ooo0ooo

PTENOD D D OOOOOOODODOO.1500

PTENOD D D OODOD O OOOOOODOOPT

gooboD200PTENODDDOOODODODO

OOPTENDDOOOOOOODOODDOO
ooocooOOOOPTENDOOOODODOGO

ooono
gooao

gogono
PTENDO O
aggoano
gooao
ogogoao

o0
o0

od
obO
ud
oo
ogd

O

g
a
u
O
g

oooo.

0 PTENO

Oo0ooao
Oooo
Aperiol
oooo
Oo0ooo

150
0O

gd
ad
g
0O
og

PTEN ODOD 0 OO O OQOODODOOO0OPTEN

O
O

O O0Oogoo

O 0Ooo0ooo
OOoo0oooao

obO

O Ooo0ooogoao

O o0Oooo

10

20

30



(12)

JP 2013-517476 A 2013.5.16

oooao
=& A
PTEN
k=1 PTEN PTEN [E&E PTEN PTEN
WNRD | FH k=3 F8 fE%& OD 54
&5 a7 OD Xa7 |ARa7 a7 a7
1 3+ 21 0 0 0.00*
2 2+ 12 2+ 10 0.83
3 2+ 13 0 0 0.00*
4 2+ 17 0 0 0.00*
5 1+ 18 2+ 19 1.06
6 2+ 17 1+ 9 0.53
7 2+ 18 2+ 16 0.89
8 3+ 20 2+ 12 0.60
9 2+ 21 2+ 22 1.05
10 2+ 15 2+ 12 0.80
11 2+ 18 2+ 10 0.56
12 3+ 24 3+ 21 0.88
13 3+ 21 2+ 14 0.67
14 2+ 21 2+ 21 1.00
15 1+ 16 2+ 13 0.81
16 2+ 23 1+ 15 0.65
17 3+ 23 3+ 21 0.91
18 3+ 16 1+ 12 0.75
19 2+ 20 2+ 26 1.30
20 2+ 18 0 0 0.00*
21 3+ 21 0 0 0.00*
22 2+ 11 2+ 10 0.91
23 1+ 11 2+ 14 1.27
24 2+ 11 2+ 13 1.18
25 3+ 17 2+ 19 1.12
26 2+ 16 0 0 0.00*
27 2+ 19 2+ 13 0.68
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