
(57)【要約】

　本発明は、ターゲティング分子、光線力学的療法（Ｐ

ＤＴ）分子（１または２個の光子のいずれか）、および

任意のイメージング剤（例えば、発色団、造影剤など）

を含む、多機能性（通常、二機能性または三機能性）剤

を含有する、方法並びに組成物に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ａ ） タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 ；
　 ｂ ） 医 学 的 な イ メ ー ジ ン グ 剤 ； お よ び 、
　 ｃ ） 光 線 力 学 的 療 法 （ Ｐ Ｄ Ｔ ） 分 子
を 含 有 す る 三 機 能 性 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
　 更 に リ ン カ ー 分 子 を 含 有 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 三 機 能 性 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
　 該 医 学 的 な イ メ ー ジ ン グ 剤 は 発 色 団 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 三 機 能 性 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
　 該 Ｐ Ｄ Ｔ 分 子 は ポ ル フ ィ リ ン で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 三 機 能 性 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
　 該 Ｐ Ｄ Ｔ 分 子 は 置 換 ポ ル フ ィ リ ン で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 三 機 能 性 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
　 該 置 換 Ｐ Ｄ Ｔ 分 子 は ２ 光 子 吸 収 Ｐ Ｄ Ｔ 剤 で あ る 、 請 求 項 ５ 記 載 の 三 機 能 性 剤 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 剤 を 患 者 に 投 与 し 、 そ し て 該 Ｐ Ｄ Ｔ 剤 を 活 性 化 す る の に 十 分 な 光 を 投 与
す る こ と を 含 む 、 癌 を イ メ ー ジ ン グ し そ し て 処 置 す る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
（ 関 連 出 願 の ク ロ ス リ フ ァ レ ン ス ）
　 本 出 願 は 、 USSN 60/453,618（ 2003年 3月 10日 出 願 ） の 優 先 権 の 利 益 を 主 張 す る 一 部 継 続
出 願 （ こ れ は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
(技 術 分 野 )
　 本 発 明 は 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 (targeting moiety)、 光 線 力 学 的 療 法 (photo dynamic t
herapy)（ Ｐ Ｄ Ｔ ） 分 子 （ １ 個 ま た は ２ 個 の い ず れ か ） 、 お よ び 任 意 の イ メ ー ジ ン グ (imag
ing)剤 （ 例 え ば 、 発 色 団 、 造 影 剤 な ど ） を 含 む 、 多 機 能 性 （ 通 常 、 二 機 能 性 ま た は 三 機 能
性 ） 剤 を 含 有 す る 、 方 法 並 び に 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
（ 背 景 技 術 ）
　 過 去 ５ 年 に わ た っ て 、 癌 性 腫 瘍 の 早 期 検 出 の た め の 新 規 な イ メ ー ジ ン グ お よ び 処 置 の 技
術 の 開 発 に お け る 進 行 中 の ル ネ サ ン ス が 存 在 す る 。 過 去 数 十 年 間 に わ た る 多 数 の 癌 研 究 者
の 努 力 に も か か わ ら ず 、 癌 は 未 だ 米 国 に お い て ２ 番 目 の 主 要 な 死 因 で あ り 、 こ れ を 超 え る
の は 心 臓 疾 患 の み で あ る 。 ２ ０ ０ ２ 年 に は 米 国 単 独 で １ ２ ０ 万 以 上 の 新 規 な 癌 の 症 例 が 診
断 さ れ る で あ ろ う 。 こ れ ら の 内 の 約 ７ ０ ％ は 、 現 在 活 発 な 開 発 中 の 様 々 な イ ン ビ ボ イ メ ー
ジ ン グ 技 術 に よ っ て 早 期 の 検 出 を 受 け 易 い 固 形 癌 性 腫 瘍 で あ ろ う 。 患 者 お よ び 保 険 医 療 の
コ ス ト の 展 望 か ら 、 特 に 経 過 観 察 の 確 証 的 な 外 科 的 生 検 (follow-up, confirmatory surgi
cal biopsies)を 排 除 す る こ と が で き る な ら ば 、 終 夜 の 病 院 の 滞 在 を 必 要 と し な い 非 侵 襲
性 の イ メ ー ジ ン グ 技 術 が 非 常 に 所 望 さ れ て い る 。 こ れ ら の 新 規 な イ メ ー ジ ン グ 技 術 が ま た
同 じ 患 者 の セ ッ シ ョ ン に お い て 非 侵 襲 的 な 処 置 方 法 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 場 合 に は
、 完 全 な 外 来 患 者 の イ メ ー ジ ン グ ／ 検 出 ／ 処 置 の プ ロ ト コ ー ル を 設 計 す る こ と が で き 、 こ
の も の は 、 現 在 の 診 断 ／ 外 科 手 術 ／ 化 学 療 法 ／ 電 離 放 射 線 療 法 の プ ロ ト コ ー ル （ こ れ は 、
過 去 ２ ０ 年 間 、 処 置 の 標 準 で あ っ た ） に 置 き 代 わ り 得 る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 世 界 保 健 機 関 は 、 ２ ０ ０ ２ 年 に は １ ２ ０ 万 以 上 の 新 規 な 癌 の 症 例 が 診 断 さ れ 、 そ し て こ
の う ち 、 全 米 癌 学 会 は 約 ２ ０ ３ ,５ ０ ０ が 侵 襲 性 の 乳 癌 （ Ｉ ～ Ｉ Ｖ 期 と 定 義 さ れ る ） を 見
積 も っ て お り 、 こ れ に よ り 、 概 算 で ４ ０ ,０ ０ ０ の 死 亡 と な る （ 引 用 文 献 ９ （ こ れ は 、 本
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明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 ） 。 早 期 の 検 出 は 、 長 期 間 に 成 功 に し た 乳 癌 の 場 合 に と
っ て 決 定 的 で あ り 、 そ し て 生 存 率 を 増 大 す る （ 表 １ に 例 示 す る 通 り ） 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
表 １ ． 乳 癌 患 者 に つ い て の ５ 年 の 生 存 率
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 明 ら か に 、 早 期 の 検 出 は 生 存 率 の 主 要 な 因 子 で あ る が 、 乳 癌 の ２ ０ ～ ４ ０ ％ は 毎 年 の ル
ー チ ン な マ ン モ グ ラ ム の 検 診 段 階 （ 検 出 す る こ と が で き る 最 小 の 腫 瘍 は ０ ． ５ ～ １ ． ０ ｃ
ｍ で あ る ） で は 検 出 さ れ な い 。 加 え て 、 多 数 の 女 性 が 、 典 型 的 な マ ン モ グ ラ ム 方 法 の 間 、
激 し い 不 快 （ 特 に 、 乳 の 圧 迫 ） を 経 験 し て い る 。 ４ ０ 歳 を 超 え る 女 性 は 毎 年 の 検 診 を 受 け
て い る と 通 常 考 え ら れ る が 、 こ の 分 類 に あ る わ ず か ６ ２ ％ の 女 性 だ け が 実 際 に は 過 去 １ 年
の 間 に マ ン モ グ ラ ム を 受 け て い る と 、 全 米 癌 学 会 に よ っ て 見 積 も ら れ て い る 。 こ れ ら の 見
積 も り は 、 早 期 の 癌 を 検 出 し そ し て 不 快 因 子 を 排 除 す る 新 規 な 検 診 方 法 に 対 す る 必 要 性 を
さ し 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ご く 最 近 、 主 と し て 健 康 な 女 性 に と っ て の 主 な 検 診 デ バ イ ス と し て マ ン モ グ ラ フ ィ ー を
支 持 し て き た 何 年 も の デ ー タ の 解 釈 に 最 近 問 題 が 投 げ か け ら れ て い る と 公 表 さ れ た 研 究 に
基 づ い て 、 ル ー チ ン な マ ン モ グ ラ フ ィ ー の 有 効 性 が 世 間 一 般 の 報 道 機 関 お よ び マ ス コ ミ 媒
体 （ 例 え ば 、 Ｔ ｉ ｍ ｅ 　 Ｍ ａ ｇ ａ ｚ ｉ ｎ ｅ 、 ２ ／ ４ お よ び ２ ／ １ ８ （ ２ ０ ０ ２ 年 発 行 ） ）
に お い て 再 考 さ れ て い る 。 ほ と ん ど の 乳 癌 が 乳 菅 を 起 源 と し 、 そ し て 最 終 的 に 早 期 癌 （ こ
れ は 、 非 浸 潤 性 乳 管 癌 ま た は Ｄ Ｃ Ｉ Ｓ と 呼 ば れ る ） 、 前 侵 襲 性 の 限 局 期 （ こ れ は 、 乳 菅 の
外 側 に は 未 だ 進 行 し て い な い ） に ま で 発 展 す る 。 典 型 的 な マ ン モ グ ラ フ ィ ー は 、 こ の 期 で
の 偽 陽 性 に よ っ て 悩 ま さ れ 得 て 、 こ の こ と は 、 経 過 観 察 マ ン モ グ ラ フ ィ ー が 針 生 検 に よ っ
て 探 求 さ れ る 可 能 な 別 の 確 認 と 合 わ せ て 実 施 さ れ る こ と を 示 し 得 る 。 最 小 の Ｄ Ｃ Ｉ Ｓ は 時
々 、 切 除 の み に よ っ て 処 置 す る こ と が で き る が 、 女 性 が 不 必 要 な 生 検 お よ び 外 科 手 術 か ら
の 多 数 の 瘢 痕 を 示 す こ と は 珍 し く な く 、 こ の こ と は 、 切 除 し た 腫 瘍 の 周 囲 に あ る 広 い 癌 の
な い 縁 は 経 過 化 学 療 法 お よ び 電 離 放 射 線 処 置 を 回 避 す る 必 要 が あ る と の 警 告 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 真 に 非 侵 襲 で あ っ て そ し て （ ａ ） 最 も 早 期 の 可 能 な 段 階 で Ｄ Ｃ Ｉ Ｓ ｓ を 検 出 し 、 そ し て
（ ｂ ） 非 外 科 的 な 処 置 を 許 容 し 得 る 、 別 の イ メ ー ジ ン グ お よ び 処 置 の プ ロ ト コ ー ル の 開 発
は 、 高 い 危 険 状 態 に あ る 女 性 に よ っ て 最 も 歓 迎 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 過 去 １ ０ 年 に わ た っ て 、 癌 性 腫 瘍 の イ ン ビ ボ 光 学 イ メ ー ジ ン グ （ 特 に 、 乳 癌 の イ メ ー ジ
ン グ ） に 関 係 す る 可 能 性 お よ び 問 題 の 両 方 に つ い て 議 論 さ れ た 、 多 数 の 優 れ た 総 説 が 存 在
す る （ 引 用 文 献 １ ７ （ こ れ は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 ） 。 こ れ ら の 筆 者 の 数
人 は 、 腫 瘍 に 関 係 す る マ ー カ ー を タ ー ゲ ッ ト と す る 高 ア フ ィ ニ テ ィ ー の ベ ク タ ー 分 子 に つ
い て の 必 要 性 、 お よ び 周 囲 の 健 康 な 組 織 に 対 す る 腫 瘍 中 へ の 造 影 剤 の 取 り 込 み の 増 大 に つ

10

20

30

40

50

(3) JP 2006-522102 A 2006.9.28



い て の 必 要 性 を 指 摘 し て い る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 こ の 観 点 で 使 用 さ れ て お り （ 引 用
文 献 ２ １ － ２ ３ （ こ れ ら は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 ） 、 そ し て Beckerお よ び
共 同 研 究 者 は 最 近 、 マ ク ロ 分 子 （ 例 え ば 、 ト ラ ン ス フ ェ リ ン 、 お よ び イ ン ド カ ル ボ シ ア ニ
ン （ Ｉ Ｔ Ｃ Ｃ ） と の ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン 接 合 体 ） が 、 腫 瘍 の 光 学 的 な イ メ ー ジ ン グ の た め
の 有 効 な 造 影 剤 で あ る こ と を 示 し た （ 引 用 文 献 ２ ４ （ こ れ は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る
） を 参 照 ） 。 抗 体 ま た は 他 の 大 分 子 を 用 い る い く つ か の 欠 点 は 、 そ れ ら が 肝 臓 に よ っ て 取
り 込 ま れ 、 ヒ ト に お い て は 有 害 な 免 疫 学 的 な 反 応 を 誘 発 し 、 そ し て 血 液 系 中 で 非 常 に 長 い
残 留 時 間 を 有 す る こ と で あ る 。 加 え て 、 大 分 子 は 、 正 の 内 部 圧 力 が 原 因 で 腫 瘍 に 深 く ま で
容 易 に 浸 透 す る こ と が で き な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 大 分 子 － 造 影 剤 の 接 合 体 に 関 係 す る 問 題 に 対 す る 可 能 な 解 決 法 は 、 小 分 子 （ 例 え ば 、 小
ペ プ チ ド ） を 使 用 し て 、 造 影 剤 を タ ー ゲ ッ ト 腫 瘍 に 向 け さ せ る こ と で あ る 。 多 数 の 腫 瘍 は
、 ソ マ ト ス タ チ ン （ Ｓ Ｓ Ｔ ） お よ び 他 の ペ プ チ ド に 対 す る 受 容 体 を 過 剰 発 現 す る こ と （ 引
用 文 献 ２ ５ － ２ ８ （ こ れ ら は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 ） 、 お よ び 胃 腸 － 膵 臓
の 腫 瘍 に 対 す る 受 容 体 シ ン チ グ ラ フ ィ ー が ル ー チ ン な 臨 床 的 使 用 で あ る こ と を 示 し た 。 ソ
マ ト ス タ チ ン ア ナ ロ グ － 蛍 光 接 合 体 を 用 い る 腫 瘍 の タ ー ゲ テ ィ ン グ お よ び イ メ ー ジ ン グ は
、 癌 性 腫 瘍 の 光 学 的 な イ メ ー ジ ン グ の 魅 力 的 な 代 替 物 で あ る 。 Beckerら は 最 近 、 オ ク ト レ
オ エ ー ト (octreoate)と 結 合 す る Ｎ Ｉ Ｒ 蛍 光 リ ガ ン ド 、 安 定 な ソ マ ト ス タ チ ン 小 ペ プ チ ド
ア ナ ロ グ を ベ ー ス と す る 、 受 容 体 を タ ー ゲ ッ ト と す る 腫 瘍 の 光 学 的 イ メ ー ジ ン グ （ 引 用 文
献 ２ ９ （ こ れ は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 ） を 提 案 し て い る 。 彼 ら の 研 究 に お
い て 、 イ ン ド シ ア ニ ン 色 素 （ 例 え ば 、 イ ン ド ジ カ ル ボ シ ア ニ ン (indodicarbocyanine)（ Ｉ
Ｄ Ｃ Ｃ ） お よ び イ ン ド ト リ カ ル ボ シ ア ニ ン (indotricarbocyanine)（ Ｉ Ｔ Ｃ Ｃ ） は 、 Ｆ ｍ
ｏ ｃ 固 相 ペ プ チ ド 合 成 方 法 論 を 用 い て 、 オ ク ト オ レ エ ー ト と カ ッ プ リ ン グ し た 。 直 鎖 の ア
ナ ロ グ で あ る 、 メ チ オ ニ ン を シ ス テ イ ン で 置 換 し た 修 飾 オ ク ト レ オ エ ー ト を コ ン ト ロ ー ル
と し て 使 用 し た 。 Ｉ Ｔ Ｃ Ｃ － オ ク ト レ オ エ ー ト は 、 Ｒ Ｉ Ｎ ３ ８ ／ Ｓ Ｓ Ｔ Ｒ ２ 腫 瘍 を 有 す る
マ ウ ス の 異 種 移 植 片 中 に 蓄 積 し た 。 腫 瘍 お よ び 正 常 な 組 織 の 間 の 蛍 光 造 影 は 、 直 ぐ に 増 大
し （ 約 １ 分 ） 、 そ し て ３ ～ ２ ４ 時 間 で 、 腫 瘍 の 蛍 光 強 度 は 周 囲 の 正 常 な 組 織 よ り も ３ 倍 以
上 高 く な っ た 。 従 っ て 、 該 小 ペ プ チ ド ソ マ ト ス タ チ ン ア ナ ロ グ は 腫 瘍 中 に 直 ぐ に 蓄 積 す る
こ と が で き 、 そ し て コ ン パ ニ オ ン (companion)実 験 は ま た 、 そ れ ら が ２ ４ 時 間 後 に は 直 ち
に 該 シ ス テ ム か ら 排 除 さ れ る こ と を 示 し た 。 該 直 鎖 の オ ク ト レ オ エ ー ト － Ｉ Ｔ Ｃ Ｃ 接 合 体
は 腫 瘍 中 に は 蓄 積 し な い が 、 こ の も の は 該 ソ マ ト ス タ チ ン 接 合 体 が 過 剰 発 現 し た 腫 瘍 受 容
体 部 位 と 注 意 深 く 適 合 す る の に 必 要 で あ る 。 高 ア フ ィ ニ テ ィ ー の Ｓ Ｓ Ｔ 受 容 体 は ま た 、 大
部 分 の 乳 癌 腫 中 で も 過 剰 発 現 す る （ 引 用 文 献 （ ３ ０ （ こ れ は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る
） を 参 照 ） 。 Reubiお よ び 共 同 研 究 者 は （ 引 用 文 献 ３ １ － ３ ２ （ こ れ ら は 、 本 明 細 書 の 一
部 を 構 成 す る ） を 参 照 ） は 、 ソ マ ト ス タ チ ン 受 容 体 で あ る 、 Ｓ Ｓ Ｔ Ｒ １ 、 Ｓ Ｓ Ｔ Ｒ ２ 、 お
よ び Ｓ Ｓ Ｔ Ｒ ３ の メ ッ セ ン ジ ャ ー Ｒ Ｎ Ａ ｓ 、 並 び に Ｓ Ｓ オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー お よ び ｍ
Ｒ Ｎ Ａ イ ン シ チ ュ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 発 現 お よ び 局 在 化 に 関 し て 、 多 数 の ヒ ト 腫 瘍
を 調 べ て い る 。 Ｓ Ｓ 受 容 体 は 、 全 て の 乳 癌 腫 中 に 存 在 し 、 Ｓ Ｓ Ｔ Ｒ ２ が 優 位 で あ っ て 、 そ
し て こ の も の は 、 オ ク ト レ オ エ ー ト に 対 す る 高 ア フ ィ ニ テ ィ ー を 示 し た 。 Ｓ Ｓ Ｔ ２ は 、 ヒ
ト ソ マ ト ス タ チ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ で あ り 、 こ の も の は 商 業 的 に 入 手 可 能 な 合 成 ア ナ ロ グ
に 対 し て 最 大 の ア フ ィ ニ テ ィ ー を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 Hawryszお よ び Sevick-Muraca（ 引 用 文 献 ３ ３ （ こ れ は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を
参 照 ） は 、 新 規 な イ メ ー ジ ン グ 剤 （ こ こ で 、 吸 収 ／ 蛍 光 は 、 Ｎ Ｉ Ｒ の 方 向 に 赤 色 シ フ ト (r
ed shift)し 、 よ り 深 い 組 織 へ の 浸 透 を 達 成 す る こ と が で き る ） の 開 発 に 関 す る 、 優 れ た
総 説 を 指 摘 し て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 最 近 の 研 究 は 、 ２ 光 子 断 面 積 (cross-section)を 非 常 に 増 大 し た ポ ル フ ィ リ ン に つ い て
の 新 規 な デ ザ イ ン 方 法 に 関 し 、 そ し て 我 々 は 実 際 に 、 こ れ ら 新 規 な ポ ル フ ィ リ ン の 構 造 モ
チ ー フ が 、 一 重 項 酸 素 の イ ン ビ ト ロ 発 生 で 誘 発 さ れ る ２ 光 子 、 １ 光 子 光 線 力 学 的 療 法 に お
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け る 癌 細 胞 ア ポ ト ー シ ス の 原 因 で あ る と 通 常 認 め ら れ て い る 剤 を 非 常 に 有 効 な も の と す る
こ と が で き る こ と を 証 明 し た （ 引 用 文 献 １ ～ ４ （ こ れ ら は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ）
を 参 照 ） 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 し か し な が ら 、 真 に 非 侵 襲 的 で あ っ て そ し て １ 外 来 患 者 の セ ッ シ ョ ン に お け る イ メ ー ジ
ン グ お よ び 処 置 を 達 成 す る こ と が で き る 、 処 置 お よ び 様 式 に 対 す る 必 要 性 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
（ 発 明 の 概 要 ）
　 上 記 の 目 的 に 従 っ て 、 本 発 明 は 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 お よ び 少 な く と も 光 線 力 学 的 療 法
（ Ｐ Ｄ Ｔ ） 分 子 （ ２ 光 子 Ｐ Ｄ Ｔ 分 子 （ ２ Ｐ Ｍ ） が 好 ま し い ） を 含 有 す る 、 二 機 能 性 お よ び
三 機 能 性 剤 を 提 供 す る 。 該 薬 剤 は 場 合 に よ り イ メ ー ジ ン グ 剤 を 含 み 、 光 学 的 な イ メ ー ジ ン
グ 剤 （ 例 え ば 、 発 色 団 (chromophore)ま た は 発 発 色 団 (fluorophore)が 好 ま し い ） が 好 ま し
く 、 １ 光 子 発 色 団 が 特 に 好 ま し い 。 加 え て 、 該 薬 剤 は 場 合 に よ る が 通 常 、 リ ン カ ー を 含 み
、 こ の こ と に よ り 、 該 薬 剤 の 成 分 の 共 有 結 合 が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 該 分 子 を 活 性 化 す る の に 適 当 な 波 長 の 光 を 用 い る Ｐ Ｄ Ｔ 分 子 の 活 性 化 に
よ っ て 、 疾 患 （ と り わ け 最 も 、 癌 ） を 検 出 し お よ び ／ ま た は 処 置 す る 方 法 を 提 供 す る 。 該
方 法 は ま た 、 他 の イ メ ー ジ ン グ 様 式 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
（ 発 明 の 詳 細 な 記 載 ）
　 本 発 明 は 、 疾 患 の 検 出 お よ び 処 置 の た め に 、 １ 以 上 の 外 来 患 者 セ ッ シ ョ ン に お い て 使 用
す る こ と が で き る 単 一 試 薬 に 腫 瘍 （ ま た は 他 の 疾 患 ） の イ メ ー ジ ン グ お よ び 処 置 の い く つ
か の 面 を 組 み 合 わ せ る 、 多 機 能 性 化 合 物 に 関 す る 。 内 視 鏡 の 使 用 は 他 の タ イ プ の 腫 瘍 （ 例
え ば 、 固 形 腫 瘍 を 含 む ） の 検 出 お よ び 処 置 を 可 能 と す る と 理 解 す る が 、 通 常 皮 下 癌 性 腫 瘍
は 、 以 下 に 記 載 す る 通 り 、 ２ 光 子 薬 剤 の 波 長 要 件 に 適 当 な 能 力 の た め に 良 好 な 候 補 で あ る
。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 多 機 能 性 剤 は 、 二 機 能 性 ま た は 三 機 能 性 で あ り 得 る 。 二 機 能 性 剤 と し て は 、 ２ 光 子 光 線
学 的 分 子 （ ２ Ｐ Ｍ ） と 通 常 は リ ン カ ー に よ っ て 連 結 し た タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 を 含 む 。 タ ー
ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 、 該 共 有 結 合 し た ２ Ｐ Ｍ が 選 択 し た 組 織 （ 例 え ば 、 腫 瘍 ） 中 に 素 早 く 蓄
積 す る こ と を 可 能 と し 、 そ し て 周 囲 の お よ び ／ ま た は 健 康 な 組 織 中 に は い ず れ の 実 質 的 な
程 度 に も 蓄 積 し な い 。 該 ２ Ｐ Ｍ は 、 Ｎ Ｉ Ｒ 光 子 の ２ 光 子 吸 収 に よ っ て 活 性 化 さ れ て 、 患 部
細 胞 （ 例 え ば 、 癌 細 胞 ） の 死 を 開 始 す る こ と が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 三 機 能 性 剤 は 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 、 イ メ ー ジ ン グ 剤 お よ び Ｐ Ｄ Ｔ 分 子 （ Ｐ Ｍ ） （ こ れ
は 、 １ 光 子 Ｐ Ｍ ま た は ２ Ｐ Ｍ の い ず れ か で あ り 得 る ） を 含 む 。 以 下 に 記 載 す る 通 り 、 該 イ
メ ー ジ ン グ 剤 に よ り 、 患 部 組 織 （ 例 え ば 、 癌 性 腫 瘍 ） の 素 早 い ３ 次 元 イ メ ー ジ ン グ が 可 能
と な る 。 イ メ ー ジ ン グ 剤 を ２ Ｐ Ｍ と 組 み 合 わ せ る 場 合 に 、 得 ら れ る 剤 は 、 組 織 透 明 度 ウ ィ
ン ド ウ （ ８ ０ ０ ～ １ ０ ０ ０ ｎ ｍ ） 内 で の Ｎ Ｉ Ｒ パ ル ス レ ー ザ ー 放 射 に よ っ て 活 性 化 す る こ
と が で き る 。 従 っ て 、 こ の 共 有 結 合 ア ン サ ン ブ ル は 二 重 機 能 性 を 包 含 し ； そ の も の は 、 低
レ ー ザ ー 出 力 で の イ メ ー ジ ン グ 様 式 で 使 用 し て １ 光 子 イ メ ー ジ ン グ 剤 の み を 活 性 化 す る こ
と が で き 、 ま た は そ の も の は 、 レ ー ザ ー 焦 点 を 変 え そ し て 出 力 を 増 大 す る こ と に よ っ て 光
線 力 学 的 療 法 試 薬 と し て 操 作 す る こ と が で き る 。 該 ２ 光 子 プ ロ セ ス は 、 該 腫 瘍 部 位 で の レ
ー ザ ー 光 線 の 焦 点 で 活 性 化 さ れ る の み で 、 周 囲 の 健 康 な 組 織 上 に は ほ と ん ど ま た は 全 く 影
響 を 及 ぼ さ な い 。 ２ 光 子 光 線 力 学 的 療 法 は 長 い 間 、 い く つ か の 学 術 的 な 研 究 者 お よ び 小 企
業 の 目 標 で あ っ た が （ 引 用 文 献 ５ ～ ７ （ こ れ ら は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 ）
、 し か し 、 癌 処 置 に 対 す る こ の 研 究 の 発 展 は 、 天 然 ポ ル フ ィ リ ン ま た は 商 業 的 な 試 薬 （ 例
え ば 、 フ ォ ト フ リ ン (Photofrin)（ 引 用 文 献 ８ （ こ れ は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を
参 照 ） の 非 常 に 小 さ い ２ 光 子 断 面 積 が 原 因 で 制 限 さ れ て き た 。 し か し な が ら 、 ２ 光 子 断 面
積 の 非 常 な 増 大 を 有 す る 合 成 ポ ル フ ィ リ ン 物 質 の 最 近 の 開 発 に よ り 、 今 で は １ 光 子 Ｐ Ｄ Ｔ
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の 実 用 的 な 代 替 物 で あ る 正 に ２ 光 子 Ｐ Ｄ Ｔ を 製 造 し て い る 。 特 に 、 ２ Ｐ Ｍ 構 造 に 関 し て は
、 米 国 公 開 番 号 2003/0105070（ こ れ は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 従 来 の イ メ ー ジ ン グ ／ 造 影 発 色 団 お よ び ２ 光 子 Ｐ Ｄ Ｔ 発 色 団 の 同 じ 試 薬 中 で の 組 み 合 わ
せ は 、 イ メ ー ジ ン グ プ ロ セ ス で 発 見 さ れ た い ず れ か の 潜 在 的 な 癌 性 増 殖 の 素 早 い 光 線 力 学
的 療 法 処 置 の 可 能 性 を も 含 む 外 来 患 者 の 検 診 (screening)お よ び 検 出 シ ス テ ム に 対 す る 新
規 な 方 法 を 与 え る 。 次 い で 、 癌 の 直 接 的 な 処 置 は ル ー チ ン （ 例 え ば 、 毎 年 ） な 検 診 と 直 接
的 に 関 連 し 、 こ の こ と に よ り 、 早 期 の 検 出 お よ び 非 外 科 的 な 外 来 患 者 の 処 置 の 双 方 の 利 点
を 与 え る 。 こ の 方 法 は ま た 、 現 在 使 用 中 ま た は 開 発 中 の 他 の イ メ ー ジ ン グ 技 術 （ 例 え ば 、
従 来 お よ び デ ジ タ ル の マ ン モ グ ラ フ ィ ー ） へ の 別 個 の 補 助 と し て の 可 能 性 を も 与 え る 。 従
っ て 、 こ れ ら の 剤 は 、 早 期 癌 性 腫 瘍 の イ ン ビ ボ で の 検 出 お よ び 処 置 の た め の 強 力 な 新 規 パ
ラ ダ イ ム と し て 機 能 す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 の 利 点 は 、 早 期 の 乳 癌 腫 瘍 の 処 置 に お い
て い か に 使 用 で き る か と い う 以 下 の 議 論 で 例 示 さ れ る が 、 し か し な が ら 、 該 処 置 プ ロ ト コ
ー ル は い ず れ か の 発 生 段 階 で の 癌 性 組 織 （ 固 形 腫 瘍 を 含 む ） に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 本 明 細 書 中 に 記 載 す る 多 機 能 性 剤 を 提 供 す る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お
い て 、 該 剤 は 、 ３ 個 の 異 な る 構 成 成 分 ： タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 、 イ メ ー ジ ン グ 分 子 、 お よ び
Ｐ Ｄ Ｔ 分 子 を 含 有 す る 三 機 能 性 ま た は 三 連 分 子 構 造 (triad)の 組 成 物 で あ る 。 以 下 に 概 説
す る と お り 、 該 ３ 個 の 構 成 成 分 と 共 有 結 合 す る よ う に 機 能 す る リ ン カ ー 分 子 が 、 使 用 さ れ
る こ と が 多 い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 タ ー ゲ テ ィ ン グ (targeting)分 子 」 ま た は 文 法 上 の 均 等 物 は 、
官 能 基 （ こ の も の は 、 タ ー ゲ ッ ト に 機 能 す る か 、 ま た は 該 複 合 体 を 特 定 の 位 置 、 細 胞 タ イ
プ 、 患 部 組 織 も し く は 結 合 に 方 向 付 け る ） を 意 味 す る 。 通 常 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は タ ー
ゲ ッ ト (target)分 子 を 指 向 す る 。 当 業 者 に よ っ て 認 め ら れ て い る 通 り 、 本 発 明 の 剤 は 通 常
、 静 脈 内 注 射 さ れ ； 従 っ て 、 好 ま し い タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 と は 、 体 内 腔 （ 例 え ば 、 脊 髄 、
関 節 の 間 質 性 腔 な ど ） 中 へ の 直 接 的 な 注 射 も ま た 可 能 で あ る が 、 特 に 血 管 シ ス テ ム へ 近 づ
く こ と が で き る 特 定 の 局 在 で の 該 剤 の 濃 縮 が 可 能 で あ る も の で あ る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に
お い て 、 該 剤 は 、 １ ： １ で な い 比 率 で 、 該 位 置 に 分 配 さ れ る 。 従 っ て 、 例 え ば 抗 体 、 細 胞
表 面 受 容 体 リ ガ ン ド 、 お よ び ホ ル モ ン 、 脂 質 、 糖 類 お よ び デ キ ス ト ラ ン 、 ア ル コ ー ル 、 胆
汁 酸 、 脂 肪 酸 、 ア ミ ノ 酸 、 タ ン パ ク 質 （ ペ プ チ ド を 含 む ） 、 お よ び 核 酸 は 全 て 結 合 し て 、
該 造 影 剤 を 特 定 の 部 位 に 局 在 化 し た り ま た は タ ー ゲ ッ ト と す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 、 細 胞 の 特 定 の 組 織 ま た は 表 面 に 対
し て 本 発 明 の 剤 を タ ー ゲ テ ィ ン グ す る こ と が で き る 。 す な わ ち 、 好 ま し い 実 施 態 様 に お い
て 、 本 発 明 の 剤 は 、 有 用 な 細 胞 の 細 胞 質 中 に 摂 取 (taken up)さ れ る 必 要 は な い 。 加 え て 、
好 ま し い タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 、 癌 タ ー ゲ ッ ト に 対 す る も の で あ る 。 「 癌 タ ー ゲ ッ ト 」 と
は 、 癌 の 細 胞 、 組 織 お よ び ／ ま た は 腫 瘍 中 で 優 先 的 に 発 現 し た り ま た は 合 成 さ れ る も の で
あ る 。 例 え ば 、 適 当 な 癌 タ ー ゲ ッ ト 物 質 と し て は 例 え ば 、 酵 素 お よ び タ ン パ ク 質 （ 例 え ば
、 ペ プ チ ド を 含 む ） 、 例 え ば 細 胞 表 面 受 容 体 ； 核 酸 ； 脂 質 お よ び リ ン 脂 質 を 含 む が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 固 形 腫 瘍 の 表 面 上 に 存 在 す る 癌 タ ー ゲ ッ ト （ 例
え ば 、 上 記 の ソ マ ト ス タ チ ン （ Ｓ Ｓ Ｔ ） 受 容 体 、 下 記 の Ｈ Ｅ Ｒ ２ 受 容 体 な ど ） を 使 用 す る
。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は タ ン パ ク 質 で あ る 。 本 明 細 書 中 の 「
タ ン パ ク 質 」 ま た は 文 法 上 の 均 等 物 は 、 タ ン パ ク 質 、 オ リ ゴ ペ プ チ ド お よ び ペ プ チ ド 、 誘
導 体 お よ び ア ナ ロ グ （ 例 え ば 、 非 天 然 ア ミ ノ 酸 お よ び ア ミ ノ 酸 ア ナ ロ グ を 含 有 す る タ ン パ
ク 質 を 含 む ） 、 お よ び ペ プ チ ド 模 倣 (peptidomimetic)構 造 を 意 味 す る 。 側 鎖 は 、 （ Ｒ ） ま
た は （ Ｓ ） 立 体 配 置 の い ず れ か で あ り 得 る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 ア ミ ノ 酸 は （ Ｓ
） ま た は Ｌ － 立 体 配 置 で あ る 。 下 記 の 通 り 、 タ ン パ ク 質 を タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 と し て 使 用
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す る 場 合 に は 、 そ の も の は 、 プ ロ テ ア ー ゼ に よ る イ ン ビ ボ 分 解 を 遅 延 す る (retard)た め に
タ ン パ ク 質 ア ナ ロ グ を 使 用 す る こ と が 所 望 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 タ ン パ ク 質 は 、 細 胞 表 面 受 容 体 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー （ リ ガ
ン ド ） 、 特 に 疾 患 と 関 連 す る も の 、 例 え ば 癌 性 組 織 に 特 異 的 で あ る か ま た は 差 次 的 に 発 現
す る か の い ず れ か で あ る 癌 細 胞 表 面 受 容 体 で あ る 。 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 の 疾 患 組 織 に 対 す
る 高 い 特 異 性 は 好 ま し い が 、 放 射 は タ ー ゲ ッ ト さ れ 得 る と い う 理 由 で 、 完 全 な 特 異 性 （ 例
え ば 、 健 康 な 組 織 と は 全 く 結 合 し な い ） は 存 在 す る 必 要 が な い こ と に 注 目 す る の は 重 要 で
あ る 。 細 胞 表 面 の リ ガ ン ド お よ び ／ ま た は ア ナ ロ グ お よ び 誘 導 体 （ 例 え ば 、 フ ラ グ メ ン ト
を 含 む ） が 好 ま し く 、 例 え ば 酵 素 基 質 ま た は イ ン ヒ ビ タ ー 、 特 に 細 胞 表 面 結 合 酵 素 が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 、 細 胞 表 面 受 容 体 に 対 す る リ ガ ン ド
の 全 て ま た は 一 部 （ 例 え ば 、 結 合 部 分 ） で あ る 。 適 当 な リ ガ ン ド と し て は 例 え ば 、 細 胞 表
面 受 容 体 と 結 合 す る リ ガ ン ド の 全 て ま た は 官 能 性 部 分 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
該 受 容 体 と し て は 、 イ ン ス リ ン 受 容 体 （ イ ン ス リ ン ） 、 イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 （ Ｉ Ｇ Ｆ －
１ お よ び Ｉ Ｇ Ｆ － ２ の 両 方 を 含 む ） 、 成 長 ホ ル モ ン 受 容 体 、 グ ル コ ー ス ト ラ ン ス ポ ー タ ー
（ 特 に 、 Ｇ Ｌ Ｕ Ｔ  ４ 受 容 体 ） 、 ト ラ ン ス フ ェ リ ン 受 容 体 （ ト ラ ン ス フ ェ リ ン ） 、 上 皮 細
胞 成 長 因 子 受 容 体 （ Ｅ Ｇ Ｆ ） 、 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 受 容 体 、 高 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 受 容
体 、 レ プ チ ン 受 容 体 、 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 （ エ ス ト ロ ゲ ン ） ； イ ン タ ー ロ イ キ ン 受 容 体 （
例 え ば 、 Ｉ Ｌ － １ 、 Ｉ Ｌ － ２ 、 Ｉ Ｌ － ３ 、 Ｉ Ｌ － ４ 、 Ｉ Ｌ － ５ 、 Ｉ Ｌ － ６ 、 Ｉ Ｌ － ７ 、 Ｉ
Ｌ － ８ 、 Ｉ Ｌ － ９ 、 Ｉ Ｌ － １ １ 、 Ｉ Ｌ － １ ２ 、 Ｉ Ｌ － １ ３ 、 Ｉ Ｌ － １ ５ お よ び Ｉ Ｌ － １ ７
受 容 体 を 含 む ） 、 ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン 受 容 体 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 受 容
体 （ Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ ） 、 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因 子 受 容 体 （ 例 え ば 、 Ｔ Ｇ Ｆ － ａ お よ び Ｔ Ｇ
Ｆ － β を 含 む ） 、 Ｅ Ｐ Ｏ 受 容 体 （ Ｅ Ｐ Ｏ ） 、 Ｔ Ｐ Ｏ 受 容 体 （ Ｔ Ｐ Ｏ ） 、 繊 毛 様 神 経 栄 養 因
子 受 容 体 、 プ ロ ラ ク チ ン 受 容 体 、 お よ び Ｔ － 細 胞 受 容 体 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。 特 に 、
ホ ル モ ン リ ガ ン ド が 好 ま し い 。 ホ ル モ ン と し て は ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン お よ び タ ン パ ク 質 性
ホ ル モ ン の 両 方 を 含 む 。 例 え ば 、 エ ピ ネ フ リ ン 、 チ ロ キ シ ン 、 オ キ シ ト シ ン 、 イ ン ス リ ン
、 甲 状 腺 － 刺 激 ホ ル モ ン 、 カ ル シ ト ニ ン 、 絨 毛 性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 、 コ ル チ コ ト ロ ピ ン (cor
tictropin)、 卵 胞 刺 激 ホ ル モ ン 、 グ ル カ ゴ ン 、 黄 体 形 成 (leuteinizing)ホ ル モ ン 、 リ ポ ト
ロ ピ ン 、 メ ラ ニ ン 細 胞 刺 激 ホ ル モ ン 、 ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 、 副 甲 状 腺 (parathryroid)ホ ル モ
ン 、 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン （ Ｔ Ｓ Ｈ ） 、 バ ソ プ レ ッ シ ン 、 エ ン ケ フ ァ リ ン 、 セ ロ ト ニ ン (ser
atonin)、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 テ ス ト ス テ ロ ン 、 コ ル チ ゾ ン お よ び グ ル
コ コ ル チ コ イ ド 、 並 び に 以 下 に 例 示 す る ホ ル モ ン を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 受 容
体 リ ガ ン ド と し て は 、 受 容 体 （ 例 え ば 、 細 胞 表 面 受 容 体 ） と 結 合 す る リ ガ ン ド を 含 む 。 例
え ば 、 ホ ル モ ン 、 脂 質 、 タ ン パ ク 質 、 糖 タ ン パ ク 質 、 シ グ ナ グ ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー 、 成 長
因 子 、 サ イ ト カ イ ン 、 お よ び そ の 他 を 含 む 。 ソ マ ト ス タ チ ン お よ び ト ラ ン ス フ ェ リ ン が 、
特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 従 っ て 、 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 該 タ ン パ ク 質 は ペ プ チ ド で あ り 、 特 に 癌 特 異 的 な
細 胞 表 面 状 態 と 結 合 す る こ と が 知 ら れ る も の が 挙 げ ら れ る 。 ソ マ ト ス タ チ ン 、 ト ラ ン ス フ
ェ リ ン お よ び そ れ ら の 機 能 的 な 誘 導 体 が 特 に 好 ま し い 。 そ の 上 、 化 学 走 性 ペ プ チ ド を 用 い
て 、 組 織 の 損 傷 お よ び 炎 症 （ 特 に 、 細 菌 感 染 に よ る も の ） を イ メ ー ジ す る ； Ｗ Ｏ  ９ ７ ／
１ ４ ４ ４ ３ （ こ れ は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 。 加 え て 、 ペ プ チ ド と 関 係 す る
癌 に 関 与 す る 広 範 囲 な 酵 素 が 存 在 し 、 該 ペ プ チ ド は 、 こ れ ら の 酵 素 と 物 質 ま た は イ ン ヒ ビ
タ ー の い ず れ か と し て 結 合 し 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 と し て 付 随 的 に 使 用 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 カ テ プ シ ン Ｂ は 、 腫 瘍 の 侵 襲 お よ び 進 行 に 関 与 す る 。 細 胞 か ら の カ テ プ シ ン Ｂ の 分 泌 は
、 生 理 学 的 な ｐ Ｈ で 機 能 す る が 、 媒 質 の 酸 性 ｐ Ｈ に よ っ て 誘 発 さ れ 得 る 。 そ の も の は 、 プ
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ロ テ ア ー ゼ カ ス ケ ー ド を 分 解 す る 細 胞 外 基 質 （ Ｅ Ｃ Ｍ ） 中 の タ ン パ ク 質 で あ り 、 そ し て こ
の も の は 基 質 の 非 存 在 下 で 自 己 分 解 を 受 け る 。 カ テ プ シ ン Ｂ は 、 乳 、 頚 部 、 卵 巣 、 胃 、 肺
、 脳 、 結 腸 直 腸 、 前 立 腺 お よ び 甲 状 腺 の 腫 瘍 に 関 与 す る 。 そ の も の は 、 局 所 的 な 侵 襲 期 で
活 性 で あ り 、 Ｉ Ｖ 期 の 腫 瘍 は よ り 低 い 進 展 期 の 腫 瘍 よ り も 有 意 な 高 濃 度 を 示 す 。 そ の も の
は 、 腫 瘍 細 胞 表 面 、 接 着 斑 、 お よ び 浸 潤 突 起 (invadopodia)（ こ こ で 、 該 腫 瘍 細 胞 は 基 底
膜 お よ び Ｅ Ｃ Ｍ と 接 触 す る ） で 活 性 で あ る こ と が 分 か っ た 。 そ の も の は 、 細 胞 内 お よ び 細
胞 外 の 両 方 で Ｅ Ｃ Ｍ を 分 解 し 、 例 え ば 天 然 物 質 と し て ラ ミ ニ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 お よ
び コ ラ ー ゲ ン Ｉ Ｖ を 含 む 。 本 発 明 に お け る 使 用 の た め の 適 当 な 更 な る お よ び 合 成 の 物 質 と
し て は 以 下 の も の を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 エ デ ス チ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 ア ゾ カ ゼ イ
ン 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル ギ ニ ル ア ル ギ ニ ン ４ － メ チ ル ク マ リ ン － ７ － イ ル ア ミ
ン （ Ｚ － Ａ ｒ ｇ － Ａ ｒ ｇ － Ｎ Ｈ － Ｍ ｅ ｃ ） ； ト リ プ シ ノ ー ゲ ン ； ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ
ル フ ェ ニ ル ア ル ギ ニ ン ４ － メ チ ル ク マ リ ン － ７ － イ ル ア ミ ン （ Ｚ － Ｐ ｈ ｅ － Ａ ｒ ｇ － Ｎ Ｈ
－ Ｍ ｅ ｃ ） ； Ｎ － ａ － ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル － Ｌ － ア ル ギ ニ ル － Ｌ － ア ル ギ ニ ン ２ －
ナ フ チ ル ア ミ ド （ Ｚ － Ａ ｒ ｇ － Ａ ｒ ｇ － Ｎ Ｎ ａ ｐ ） ； セ ト フ ィ ン (setfin)Ａ ； ベ ン ジ ル オ
キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル ギ ニ ル ア ル ギ ニ ン ｐ － ニ ト ロ ア ニ リ ド （ Ｚ － Ａ ｒ ｇ － Ａ ｒ ｇ － ｐ － Ｎ
Ａ ） ； イ ン ス リ ン の 酸 化 β 鎖 ； ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル ア ル ギ ニ ン ｐ － ニ ト ロ
ア ニ リ ド （ Ｚ － Ｐ ｈ ｅ － Ａ ｒ ｇ － ｐ － Ｎ Ａ ） ； ａ － Ｎ － ベ ン ゾ イ ル － Ｌ － ア ル ギ ニ ン ア ミ
ド （ Ｂ Ａ Ａ ） ； ａ － Ｎ － ベ ン ゾ イ ル － Ｌ － ア ル ギ ニ ン エ チ ル エ ス テ ル （ Ｂ Ａ Ｅ Ｅ ） ； ａ －
Ｎ － ベ ン ゾ イ ル － Ｄ ,Ｌ － ア ル ギ ニ ン ２ － ナ フ チ ル ア ミ ド （ Ｂ Ａ Ｎ Ａ ） ； ａ － Ｎ － ベ ン ゾ
イ ル － Ｄ ,Ｌ － ア ル ギ ニ ン ｐ － ニ ト ロ ア ニ リ ド （ Ｂ Ａ Ｐ Ａ )； ａ － Ｎ － ベ ン ゾ イ ル － Ｌ － リ
シ ン ア ミ ド （ Ｂ Ｌ Ａ ） ;ａ － Ｎ － ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル グ リ シ ン ｐ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル
エ ス テ ル （ Ｃ Ｇ Ｎ ） ； お よ び 、 ａ － Ｎ － ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル － Ｌ － リ シ ン ｐ － ニ ト
ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル （ Ｃ Ｌ Ｎ ） 。 Buckら に よ る , Biochem. J. 282 (Pt 1), 273-278 (199
2)； Moinら に よ る , Biochem. J. 285 (Pt 2), 427-434 (1992)； Hasnainら に よ る , Biol.
 Chem. Hoppe Seyler 373, 413-418 (1992)； Willenbrockら に よ る , Biochem. J. 227, 5
21-528 (1985)； Otto, K.に よ る , in Tissue Proteinases（ Barrett, A. J.お よ び Dingle
, J. T.編 ） ） 1頁 , North-Holland, Amsterdam； Bajkowskiら に よ る , Anal. Biochem 68,
 119-127 (1975)、 お よ び そ れ ら の 中 の 引 用 文 献 （ こ れ ら は 全 て 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成
す る ） を 参 照 。 こ れ ら の 全 て は 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 加 え て 、 様 々 な 公 知 の イ ン ヒ ビ タ ー （ 例 え ば 、 シ ス タ チ ン Ｃ ,１ － (Ｌ － ト ラ ン ス エ ポ キ
シ ス ク シ ニ ル ロ イ シ ル ア ミ ノ )－ ４ － グ ア ニ ジ ノ ブ タ ン （ こ れ は 、 Ｅ － ６ ４ ま た は (Ｎ － [
Ｎ － (Ｌ － ３ － ト ラ ン ス － カ ル ボ キ シ オ キ シ ラ ン － ２ － カ ル ボ ニ ル )－ Ｌ － ロ イ シ ル ]－ ア
グ マ チ ン )と も 呼 ば れ る ） が 存 在 す る 。 Yanら に よ る , (1998) Biol. Chem. 379: 113； Kep
plerら に よ る , (1994) Biochem. Soc. Trans. 22: 43； Hughesら に よ る , PNAS USA 95: 1
2410 (1998)； Abdollahiら に よ る , J. Soc. Gynecol. Invest. 6: 32 (1999)； Varughese
ら に よ る , Biochemistry 31, 5172-5176 (1992)； Hasnainら に よ る , J. Biol. Chem. 267
, 4713-4721 (1992)（ こ れ ら は 全 て 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 ） 。 こ れ ら の 全
て は 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 、 カ テ プ シ ン Ｄ に つ い て の 基 質 ま た
は イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 。 カ テ プ シ ン Ｄ は 、 典 型 的 な Ａ ｓ ｐ － Ｔ ｈ ｒ － Ｇ ｌ ｙ 活 性 部 位 を 有
す る ４ ８ ｋ Ｄ ａ の ア ス パ ル チ ル エ ン ド プ ロ テ ア ー ゼ で あ る 。 様 々 な 他 の カ テ プ シ ン と 同 様
に 、 そ の も の は 、 ５ ２ ｋ Ｄ ａ の 前 駆 体 で あ る プ ロ カ テ プ シ ン Ｄ と し て 産 生 さ れ る 。 そ の も
の は 、 リ ソ ソ ー ム 中 に 遍 在 的 に 分 配 さ れ る 。 カ テ プ シ ン Ｄ は 、 乳 癌 、 腎 細 胞 癌 、 卵 巣 癌 お
よ び メ ラ ノ ー マ 癌 に 関 係 し 、 そ し て 臨 床 的 な 転 移 へ の ミ ク ロ 転 移 の 増 殖 に 関 与 す る と 考 え
ら れ る 。 腫 瘍 細 胞 に お い て 、 カ テ プ シ ン Ｄ は 周 囲 の 媒 質 中 に 分 泌 さ れ 、 そ の 結 果 、 原 形 質
膜 に ま で 運 搬 さ れ る 。 カ テ プ シ ン Ｂ と 同 様 に 、 カ テ プ シ ン Ｄ は 、 プ ロ テ ア ー ゼ の Ｅ Ｃ Ｍ 分
解 性 カ ス ケ ー ド の 一 部 で あ る 。 加 え て 、 カ テ プ シ ン Ｄ は 、 最 適 な 活 性 の た め に 酸 性 ｐ Ｈ （
４ ． ５ ～ ５ ． ０ ） を 必 要 と す る 。 Rochefortら に よ る , APMIS 107: 86 (1999)； Xingら に
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よ る , Mol. Endo. 12 (9): 1310 (1998)； Yaziovitskayaら に よ る , Proc. Am. Assoc. Ca
ncer Res. 37: #3553 519 (1996)； （ こ れ ら は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 ） 。
そ れ ら の 全 て は タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 公 知 の カ テ プ シ ン Ｄ の 基 質 お よ び イ ン ヒ ビ タ ー と し て は 例 え ば 、 基 質 ： ｇ ｐ － １ ２ ０ お
よ び ナ フ タ ラ ジ ン (naphthazarin)（ ５ ,８ － ジ ヒ ド ロ キ シ ル － １ ,４ － ナ フ ト キ ノ ン ） ； お
よ び イ ン ヒ ビ タ ー ： ペ プ ス タ チ ン (pepstatine)お よ び エ ク イ ス タ チ ン (equistatin)を 含 む
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 Ollingerに よ る , Archives of Biochemistry & Biophysics.
 373 (2): 346-51, 2000； EI Messaoudiら に よ る , Journal of Virology. 74 (2): 1004-
7, 2000； Bessodesら に よ る , Biochemical Pharmacology, 58 (2): 329-33, 1999； お よ
び 、 Lenarcicら に よ る , Journal of Biological Chemistry. 274 (2): 563-6, 1999（ こ
れ ら は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 。 そ れ ら の 全 て は 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 と し
て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 、 カ テ プ シ ン Ｋ に と っ て の 基 質 ま た
は イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 。 カ テ プ シ ン Ｋ は ま た 、 弾 性 組 織 分 解 性 (elastolytic)シ ス テ イ ン
プ ロ テ ア ー ゼ で も あ り 、 そ し て こ の も の は 最 も 強 力 な 哺 乳 動 物 エ ラ ス タ ー ゼ で あ る と 考 え
ら れ 、 そ し て ま た コ ラ ー ゲ ン 分 解 性 活 性 を 有 す る 。 カ テ プ シ ン Ｋ は 、 そ の コ ラ ー ゲ ン 分 解
性 活 性 が 他 の シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ と 対 比 し て コ ラ ー ゲ ン の 三 重 ら せ ん 体 の 不 安 定 化 に
寄 与 せ ず 、 そ し て 間 質 性 コ ラ ー ゲ ナ ー ゼ よ り も よ り 多 く の 部 位 で 未 変 性 分 子 を 切 断 す る 点
で 、 哺 乳 動 物 プ ロ テ イ ナ ー ゼ の 間 で 特 異 的 で あ る と 考 え ら れ る 。 従 っ て 、 カ テ プ シ ン Ｋ は
、 他 の プ ロ テ ア ー ゼ の 不 在 下 で 成 体 の 皮 質 骨 の 不 溶 性 コ ラ ー ゲ ン を 完 全 に 分 解 す る こ と が
で き る 。 そ の も の は 、 破 骨 細 胞 中 で 非 常 に 発 現 す る 。 そ の も の は 、 骨 再 吸 収 に お い て 重 要
な 役 割 を 果 た し て お り 、 そ し て 正 常 な 骨 の 成 長 お よ び 再 構 築 に と っ て 必 須 で あ る 。 そ の も
の は 、 骨 粗 鬆 症 、 多 発 異 骨 症 (pycnodysotosis)、 骨 癌 、 並 び に 乳 癌 に 関 係 す る 。 乳 癌 は 通
常 、 骨 に 転 移 し 、 そ し て カ テ プ シ ン Ｋ は 乳 癌 細 胞 （ こ の も の は 、 骨 に 広 が り そ し て 侵 襲 す
る ） 中 で の 存 在 に よ っ て 乳 癌 に 関 連 す る と 最 初 に 同 定 さ れ た 。 そ の 基 質 と し て は 例 え ば 、
エ ラ ス チ ン お よ び コ ラ ー ゲ ン を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 そ の イ ン ヒ ビ タ ー と し て
は 、 例 え ば 以 下 の も の を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： Ｃ ｂ ｚ － Ｇ ｌ ｙ － Ａ ｒ ｇ － Ａ Ｍ
Ｃ ； Ｃ ｂ ｚ － Ａ ｒ ｇ － Ａ ｒ ｇ － Ａ Ｍ Ｃ ； Ｃ ｂ ｚ － Ｇ ｌ ｙ － Ｇ ｌ ｙ － Ａ ｒ ｇ － Ａ Ｍ Ｃ ； Ｃ ｂ
ｚ － Ａ ｌ ａ － Ｌ ｙ ｓ － Ａ ｒ ｇ － Ａ Ｍ Ｃ ； Ｃ ｂ ｚ － Ａ ｌ ａ － Ａ ｒ ｇ － Ａ ｒ ｇ － Ａ Ｍ Ｃ ； Ｃ ｂ
ｚ － ｄ － Ｐ ｈ ｅ － Ａ ｒ ｇ － Ａ Ｍ Ｃ ； Ｂ ｏ ｃ － Ｌ ｅ ｕ － Ｇ ｌ ｙ － Ａ ｒ ｇ － Ａ Ｍ Ｃ ； Ｈ － Ｇ ｌ
ｙ － Ａ ｒ ｇ － Ａ Ｍ Ｃ ； Ｈ － Ａ ｌ ａ － Ａ ｒ ｇ － Ａ Ｍ Ｃ ； Ｃ ｂ ｚ － Ｌ ｅ ｕ － Ｌ ｅ ｕ － Ｌ ｅ ｕ －
Ａ Ｍ Ｃ ； Ｃ ｂ ｚ － Ｌ ｅ ｕ － Ｌ ｅ ｕ － Ａ Ｍ Ｃ ； Ｃ ｂ ｚ － Ｐ ｈ ｅ － Ｇ ｌ ｙ － Ａ Ｍ Ｃ ； Ｃ ｂ ｚ －
Ｇ ｌ ｙ － Ｇ ｌ ｙ － Ｌ ｅ ｕ － Ａ Ｍ Ｃ ； Ｓ ｕ ｃ － Ａ ｌ ａ － Ａ ｌ ａ － Ｖ ａ ｌ － Ａ Ｍ Ｃ ； Ｃ ｂ ｚ －
Ｇ ｌ ｙ － Ａ ｌ ａ － Ｍ ｅ ｔ － Ａ Ｍ Ｃ ； Ｅ － ６ ４ ； ロ イ ペ プ チ ン （ Ａ ｃ － Ｌ ｅ ｕ － Ｌ ｅ ｕ － Ａ
ｒ ｇ － Ｃ Ｈ Ｏ ） ； Ｎ － ア セ チ ル － Ｌ ｅ ｕ － Ｌ ｅ ｕ － メ チ オ ナ ー ル (methional)； Ａ ｃ － Ｌ
ｅ ｕ  Ｌ ｅ ｕ － Ｍ ｅ ｔ － Ｃ Ｈ Ｏ ； Ａ ｃ － Ｌ ｅ ｕ － Ｖ ａ ｌ － Ｌ ｙ ｓ － Ｃ Ｈ Ｏ ； Ａ ｃ － Ｌ ｅ ｕ
－ Ｌ ｅ ｕ － Ｎ ｌ ｅ － Ｃ Ｈ Ｏ ； Ｃ ｂ ｚ － Ｌ ｙ ｓ － Ｌ ｅ ｕ － Ｌ ｅ ｕ － Ｃ Ｈ Ｏ ； Ｃ ｂ ｚ － Ｌ ｅ ｕ
－ Ｌ ｅ ｕ  Ｌ ｅ ｕ － Ｃ Ｈ Ｏ ； Ｃ ｂ ｚ － Ａ ｒ ｇ － Ｌ ｅ ｕ － Ｌ ｅ ｕ － Ｃ Ｈ Ｏ ； １ ,３ － ビ ス (ア
ク リ ル ア ミ ノ )－ ２ － プ ロ パ ノ ン の 群 ； １ ,３ ジ ア ミ ノ ケ ト ン の 群 ； お よ び 、 １ ,５ － ジ ア
シ ル カ ル ボ ヒ ド ラ ジ ド の 群 。 適 当 な カ テ プ シ ン Ｋ 基 質 と し て は 、 例 え ば 以 下 の も の を 含 む
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： Ｃ ｂ ｚ － Ｌ ｅ ｕ － Ａ ｒ ｇ － Ａ Ｍ Ｃ ； Ｃ ｂ ｚ － Ｖ ａ ｌ － Ａ ｒ ｇ
－ Ａ Ｍ Ｃ ； Ｃ ｂ ｚ － Ｐ ｈ ｅ － Ａ ｒ ｇ － Ａ Ｍ Ｃ ； Ｃ ｂ ｚ － Ｌ ｅ ｕ － Ｌ ｅ ｕ － Ａ ｒ ｇ － Ａ Ｍ Ｃ
； Ｔ ｏ ｓ  Ｇ ｌ ｙ － Ｐ ｒ ｏ － Ａ ｒ ｇ － Ａ Ｍ Ｃ ； Ｂ ｚ － ； Ｐ ｈ ｅ － Ｖ ａ ｌ － Ａ ｒ ｇ － Ａ Ｍ Ｃ
； Ｈ － Ｐ ｒ ｏ － Ｐ ｈ ｅ － Ａ ｒ ｇ － Ａ Ｍ Ｃ ； Ｃ ｂ ｚ － Ｖ ａ ｌ － Ｖ ａ ｌ － Ａ ｒ ｇ － Ａ Ｍ Ｃ ； Ｂ
ｏ ｃ － Ｖ ａ ｌ － Ｐ ｒ ｏ  Ａ ｒ ｇ － Ａ Ｍ Ｃ ； Ｃ ｂ ｚ － Ｇ ｌ ｕ － Ａ ｒ ｇ － Ａ Ｍ Ｃ ； Ｂ ｚ － Ａ ｒ
ｇ － Ａ Ｍ Ｃ ； Ａ ｃ － Ｐ ｈ ｅ － Ａ ｒ ｇ － Ａ Ｍ Ｃ ； Ｂ ｏ ｃ － Ｖ ａ ｌ － Ｌ ｅ ｕ － Ｌ ｙ ｓ － Ａ Ｍ Ｃ
； Ｓ ｕ ｃ － Ｌ ｅ ｕ － Ｔ ｙ ｒ  Ａ Ｍ Ｃ ； Ｂ ｏ ｃ － Ａ ｌ ａ － Ｇ ｌ ｙ － Ｐ ｒ ｏ － Ａ ｒ ｇ － Ａ Ｍ Ｃ
； Ｃ ｂ ｚ － Ｇ ｌ ｙ － Ｐ ｒ ｏ － Ａ ｒ ｇ － Ａ Ｍ Ｃ ； Ｚ － Ｌ ｅ ｕ － Ａ ｒ ｇ － ４ － メ ト キ シ － ｂ －
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ナ フ チ ル ア ミ ド （ こ こ で 、 Ｃ ｂ ｚ は ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル で あ り 、 そ し て 、 Ａ Ｍ Ｃ は
ア ミ ノ メ チ ル ク マ リ ン で あ る ） ； ジ ア ミ ノ プ ロ パ ノ ン 、 ジ ア シ ル ヒ ド ラ ジ ン お よ び シ ス タ
チ ン Ｃ 。 Bossard, M. J.ら に よ る , J. Biol. Chem. 271, 12517-12524 (1996)； Aibe, K.
ら に よ る , Biol. Pharm. Bull. 19, 1026-1031 (1996)； Votta, B. J.ら に よ る , J. Bone
 Miner. Res. 12, 1396 1406 (1997)； Yamshita, D. S.ら に よ る , J. Am. Chem. Soc. 11
9, 11351-11352 (1997)； DesJarlais, R. L.ら に よ る , J. Am. Chem. Soc. 120, 9114-91
15 (1998)； Marquis, R. W.ら に よ る , J. Med. Chem. 41, 3563-3567 (1998)； Thompson
ら に よ る , J. Med. Chem. 41, 3923-3927 (1998)； Thompsonら に よ る , Bioorg. Med. Che
m. 7, 599 605 (1999)； Kamiya, T.ら に よ る , J. Biochem. (Tokyo) 123, 752-759 (1998
)； Shiら に よ る , J. Clin. Invest. 104: 1191 (1999)； お よ び 、 Sukhovaら に よ る , J. C
lin. Invest. 102: 576 (1998)（ こ れ ら は 全 て 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 ） 。
こ れ ら の 全 て は 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 、 β － グ ル ク ロ ニ ダ ー ゼ に つ い て の
基 質 ま た は イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 。 β － グ ル ク ロ ニ ダ ー ゼ は 、 乳 癌 、 結 腸 直 腸 癌 、 お よ び 小
細 胞 肺 癌 腫 に 関 係 す る 。 β － グ ル ク ロ ニ ダ ー ゼ は 、 グ リ サ ミ ノ 炭 水 化 物 の 非 還 元 性 終 端 で
グ ル ク ロ ニ ド 結 合 を 加 水 分 解 す る 。 様 々 な 基 質 が β － グ ル ク ロ ニ ダ ー ゼ に よ っ て 切 断 さ れ
、 例 え ば フ ェ ノ ー ル フ タ レ イ ン グ ル ク ロ ニ ド 、 ５ － ブ ロ モ － ４ － ク ロ ロ － ３ － イ ン ド リ ル
－ β － グ ル ク ロ ニ ド な ど を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 β － グ ル ク ロ ニ ダ ー ゼ の 濃 度
は 、 十 分 に 分 化 し た セ ル ラ イ ン 中 で は 低 く 、 そ し て 分 化 が 乏 し い （ 癌 腫 ） セ ル ラ イ ン 中 で
は 高 い こ と が 分 か っ た 。 加 え て 、 β － グ ル ク ロ ニ ダ ー ゼ 活 性 は 、 腫 瘍 を 貫 通 す る 間 質 細 胞
中 お よ び 固 形 腫 瘍 の 壊 死 領 域 中 で 検 出 さ れ 、 こ こ で は 、 そ の も の は 宿 主 炎 症 性 成 分 、 主 に
単 球 お よ び 顆 粒 球 に よ っ て 遊 離 さ れ る 。 癌 性 組 織 由 来 の 酵 素 は 、 セ リ ン お よ び ト レ オ ニ ン
の 位 置 で 炭 水 化 物 お よ び タ ン パ ク 質 を リ ン 酸 化 す る こ と が 分 か っ た 。 β － グ ル ク ロ ニ ダ ー
ゼ は 、 エ キ ソ グ リ シ ダ ー ゼ (exoglycosidase)（ こ れ は 、 ３ ３ ２ ｋ Ｄ ａ の ホ モ 四 量 体 で あ る
） で あ る 。 そ の も の は 、 ヒ ト － ６ － Ｐ ／ Ｉ Ｇ Ｆ Ｉ Ｉ 受 容 体 （ こ こ で は 、 そ の も の は 、 酸 性
基 質 に よ っ て 放 出 さ れ る ） に よ っ て リ ポ ソ ー ム に 輸 送 さ れ る 。 Fengら に よ る , Chin. Med.
 J. 112 (9): 854 (1999)； Fujitaら に よ る , I., GANN 75: 598 (1984)； Mintonら に よ る
, Br. Canc. Res. Treat. 8: 217 (1986)； Pearsonら に よ る , Cancer 64: 911 (1989)； B
ossletら に よ る , Canc. Res. 58: 1195 (1998)； Jainら に よ る , Nat. Struc. Bio. 3: 37
5 (1998)； Onoら に よ る , J. Biol. Chem. 263: 5884 (1988)（ こ れ ら は 全 て 、 本 明 細 書 の
一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 、 ヘ パ ラ ナ ー ゼ に つ い て の 基 質 ま た
は イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 。 ヘ パ ラ ナ ー ゼ は 、 乳 癌 、 膀 胱 癌 、 前 立 腺 癌 、 大 腸 癌 、 肝 細 胞 癌 お
よ び 頚 部 癌 、 転 移 性 メ ラ ノ ー マ 、 神 経 芽 細 胞 種 、 中 皮 腫 、 お よ び 内 皮 腫 中 に 関 係 す る 。 そ
の も の は 、 不 活 性 な ６ ５ Ｋ Ｄ ａ 形 態 を 有 す る 、 ５ ０ ｋ Ｄ Ａ の エ ン ド グ ル ク ロ ニ ダ ー ゼ （ こ
れ は 、 時 々 プ ロ テ オ グ リ カ ナ ー ゼ (proteoglycanase)と 呼 ば れ る ） で あ る 。 そ の も の は 、
非 常 に 転 移 性 の 腫 瘍 細 胞 、 活 性 化 Ｔ － リ ン パ 球 、 肥 満 細 胞 、 血 小 板 、 お よ び 好 中 球 に よ っ
て 分 泌 さ れ 、 そ し て 腫 瘍 細 胞 の 侵 襲 お よ び 転 移 に 関 与 す る と 考 え ら れ る 。 ヘ パ ラ ナ ー ゼ の
発 現 は 、 リ ン パ 腫 、 線 維 肉 腫 、 お よ び メ ラ ノ ー マ セ ル ラ イ ン の 転 移 性 の 可 能 性 と 相 関 し 、
そ し て 腫 瘍 を 持 つ 患 者 の 尿 中 で 検 出 さ れ て い る 。 そ の 基 質 は 、 ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ
カ ン で あ っ て 、 こ の も の は 細 胞 外 基 質 の 自 己 組 織 化 お よ び 不 溶 性 に お い て 必 須 で あ る 。 様
々 な 公 知 の イ ン ヒ ビ タ ー （ 例 え ば 、 ヘ パ リ ン お よ び ポ リ 硫 酸 化 多 糖 類 の 他 の 抗 凝 固 分 子 （
例 え ば 、 ホ ス ホ マ ノ － 硫 酸 ペ ン ト ー ス ） ） が 存 在 す る 。 Vlodasvskyら に よ る , Nature Med
. 5: 793 (1999)； Hulettら に よ る , Nature Med. 5: 803 (1999)（ こ れ ら は 共 に 、 本 明 細
書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 。 こ れ ら の 全 て は 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 と し て 使 用 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は ヘ プ シ ン に つ い て の 基 質 ま た は イ ン
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ヒ ビ タ ー で あ る 。 ヘ プ シ ン は 卵 巣 癌 に 関 係 し 、 そ し て こ の も の は 近 接 細 胞 の イ ン プ ラ ン ト
お よ び 侵 襲 を 可 能 と す る こ と に よ っ て 、 腫 瘍 の 侵 襲 お よ び 転 移 に 関 与 す る と 考 え ら れ る 。
そ の も の は 、 典 型 的 な 触 媒 的 な 三 連 分 子 構 造 （ ｓ ｅ ｒ － ｈ ｉ ｓ － ａ ｓ ｎ ） を 有 す る セ リ ン
プ ロ テ ア ー ゼ で あ っ て 、 そ し て マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ （ Ｍ Ｍ Ｐ ） を 活 性 化 し
得 る 。 そ の も の は 、 ペ プ チ ド 結 合 の 切 断 に よ っ て Ｅ Ｃ Ｍ を 分 解 し 、 そ し て こ の も の は 細 胞
外 中 に 存 在 す る 。 Tantimotoら に よ る , Proc. Am. Assoc. Cancer Res. 38: (#2765) : 41
3 (1997)を 参 照 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー
ゼ （ Ｍ Ｍ Ｐ ） （ こ の う ち の 様 々 な も の が 知 ら れ る ） に つ い て の 基 質 ま た は イ ン ヒ ビ タ ー で
あ る 。 通 常 、 Ｍ Ｍ Ｐ ｓ の 公 知 の イ ン ヒ ビ タ ー は 、 化 学 的 に 改 変 さ れ た テ ト ラ サ イ ク リ ン （
Ｃ Ｍ Ｔ ｓ ） で あ り 、 こ の も の の 多 数 を 以 下 に 例 示 す る 。 Ｃ Ｍ Ｔ ｓ は 、 例 え ば 以 下 の も の を
含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ － Ｔ Ｃ （ こ れ は 、 Ｃ Ｍ Ｔ － １ と し て
も 知 ら れ る ） ； テ ト ラ サ イ ク リ ノ ニ ト リ ル (tetracycinonitrile)（ Ｃ Ｍ Ｔ － ２ ） ； ６ － デ
メ チ ル ,６ － デ オ キ シ ,４ － デ ジ メ チ ル ア ミ ノ － Ｔ Ｃ （ Ｃ Ｍ Ｔ － ３ ） ； ７ － ク ロ ロ ,４ － デ
ジ メ チ ル ア ミ ノ － Ｔ Ｃ （ Ｃ Ｍ Ｔ － ４ ） ； ４ － ヒ ド ロ キ シ ,４ － デ ジ メ チ ル ア ミ ノ － Ｔ Ｃ （
Ｃ Ｍ Ｔ － ６ ） ； １ ２ ａ － デ オ キ シ ,５ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － デ ジ メ チ ル ア ミ ノ － Ｔ Ｃ （ Ｃ Ｍ
Ｔ － ７ ） ； ６ ａ － デ オ キ シ ,５ ヒ ド ロ キ シ － ４ － デ ジ メ チ ル ア ミ ノ － Ｔ Ｃ （ Ｃ Ｍ Ｔ － ８ ）
； １ ２ ａ ,４ ａ － ア ン ヒ ド ロ ,４ － デ ジ メ チ ル ア ミ ノ － Ｔ Ｃ （ Ｃ Ｍ Ｔ － ９ ） ； ７ － ジ メ チ ル
ア ミ ノ ,４ － デ ジ メ チ ル ア ミ ノ － Ｔ Ｃ （ Ｃ Ｍ Ｔ － １ ０ ） 。 Ｃ Ｍ Ｔ ｓ に 加 え て 、 Ｍ Ｍ Ｐ ｓ の
他 の 公 知 の イ ン ヒ ビ タ ー と し て は 、 Ｍ Ｐ ｓ － １ お よ び Ｍ Ｐ ｓ － ２ の 組 織 イ ン ヒ ビ タ ー （ そ
れ ぞ れ 、 Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ － １ お よ び Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ － ２ ） 、 並 び に ミ ノ サ イ ク リ ン （ Ｍ ｉ ｎ ） お よ び ド
キ シ サ イ ク リ ン （ Ｄ ｏ ｘ ） を 含 む 。 Ｍ Ｍ Ｐ ｓ に つ い て の ペ プ チ ド 基 質 を 含 有 す る 適 当 な タ
ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 と し て は 例 え ば 、 ペ プ チ ド 配 列 ： Ｐ ｒ ｏ － Ｍ ｅ ｔ － Ａ ｌ ａ － Ｌ ｅ ｕ － Ｔ
ｒ ｐ － Ｍ ｅ ｔ － Ａ ｒ ｇ （ Netzel-Arnett, S.ら に よ る , 1993, Biochem., 32: 6427-6432）
を 含 む 。 Ｍ Ｍ Ｐ に よ る ペ プ チ ド 配 列 の 認 識 は 、 ペ プ チ ド 配 列 ： Ｐ ｒ ｏ － Ｍ ｅ ｔ － Ａ ｌ ａ －
Ｌ ｅ ｕ － Ｔ ｒ ｐ － Ｍ ｅ ｔ － Ａ ｒ ｇ の 切 断 を 生 じ て 、 ２ 個 の ペ プ チ ド フ ラ グ メ ン ト ： － Ｐ ｒ
ｏ － Ｍ ｅ ｔ － Ａ ｌ ａ － 、 お よ び － Ｌ ｅ ｕ － Ｔ ｒ ｐ － Ｍ ｅ ｔ － Ａ ｒ ｇ を 与 え る こ と が で き る
。 好 ま し い ペ プ チ ド 基 質 と し て は 、 － Ａ ｌ ａ － Ｌ ｅ ｕ － を 含 む 。 他 の Ｍ Ｍ Ｐ イ ン ヒ ビ タ ー
、 お よ び タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 と し て 使 用 す る こ と が で き る 基 質 が 多 数 存 在 す る 。 該 基 質 は
、 配 位 部 位 バ リ ヤ ー の 使 用 の 場 合 に 、 癌 切 断 部 位 と し て 特 に 有 用 で あ る 。 こ れ ら の Ｍ Ｍ Ｐ
イ ン ヒ ビ タ ー お よ び 基 質 と し て は 、 以 下 の も の を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： １ ,１
０ － フ ェ ナ ン ト ロ リ ン ； Ｃ Ｔ  １ ８ ４ ７ ； Ａ Ｇ ３ ３ １ ９ 、 Ａ Ｇ ３ ３ ４ ０ （ こ れ は 、 プ リ ノ
マ ス タ ッ ト (Prinomastat)と も 呼 ば れ る ） 、 Ａ Ｇ ３ ２ ８ ７ 、 Ａ Ｇ ３ ２ ９ ３ 、 Ａ Ｇ ３ ２ ９ ４
、 Ａ Ｇ ３ ２ ９ ６ ； ２ － メ ル カ プ ト ア セ チ ル Ｌ － フ ェ ニ ル － ア ラ ニ ル － Ｌ － ロ イ シ ン ； Ｈ Ｓ
Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ [Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ (Ｃ Ｈ ３ )２ ]Ｃ Ｏ － Ｐ ｈ ｅ － Ａ ｌ ａ － Ｎ Ｈ ２ ； Ｏ Ｐ Ｂ － ３ ２ ０ ６ ；
フ リ ン (Furin)イ ン ヒ ビ タ ー ； ３ ,４ － ジ ヒ ド ロ － １ － オ キ ソ － １ ,２ ,３ － ベ ン ゾ ト リ ア ジ
ン － ３ － (３ － テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル )カ ル ボ ネ ー ト (Ｉ Ｗ － １ )； １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ３ ,６
－ ジ オ キ ソ － ２ － フ ェ ニ ル － ピ リ ダ ジ ン － １ － メ チ ル カ ル ボ ネ ー ト （ Ｌ Ｗ － ２ )； ３ ,４ －
ジ ヒ ド ロ － １ － オ キ ソ － １ ,２ ,３ － ベ ン ゾ ト リ ア ジ ン － ３ － (２ － メ ト キ シ )エ チ ル カ ル ボ
ネ ー ト （ Ｌ Ｗ － ３ )； １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ２ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － (１ － オ キ ソ － イ ソ チ
ノ リ ン (isochinolin)－ ５ － イ ル )エ チ ル カ ル ボ ネ ー ト （ Ｌ Ｗ － ４ )； １ (２ Ｈ )－ フ タ ラ ジ
ノ ン (phtalazinone)－ ２ － (４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )カ ル ボ ネ ー ト （ Ｌ Ｗ － ５ )； Ｎ － [２ (
Ｒ )－ ２ － (ヒ ド ロ キ サ ミ ド カ ル ボ ニ ル メ チ ル )－ ４ － メ チ ル ペ ン タ ノ イ ル ]－ Ｌ － ト リ プ ト
フ ァ ン メ チ ル ア ミ ド （ こ れ は ま た 、 Ｇ Ｍ ６ ０ ０ １ と も 呼 ば れ る ） 、 ガ ラ ル デ ィ ン (Galardi
n)お よ び イ ロ マ ス タ ッ ト (ilomastat)） ； Ｂ Ａ Ｙ  １ ２ － ９ ５ ６ ６ ； ネ オ バ ス タ ッ ト (Neova
stat)（ Ａ Ｅ － ９ ４ １ )； Ｂ Ｂ － １ １ ０ １ ； Ｇ １ １ ２ ９ ４ ７ １ ； Ｐ ｈ (Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ － Ｄ － Ｒ
ｒ ｅ ｖ Ｃ Ｏ － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ － Ｄ )２ （ こ れ は ま た 、 Ｆ Ｃ － ３ ３ ６ と も 呼 ば れ る ） ； Ｍ ｃ ａ
－ Ｐ ｒ ｏ － Ｌ ｅ ｕ － Ｇ ｌ ｙ － Ｌ ｅ ｕ － Ｄ ｐ ａ － Ａ ｌ ａ － Ａ ｒ ｇ － Ｎ Ｈ ２ （ 切 断 は 、 Ｇ ｌ ｙ
お よ び Ｌ ｅ ｕ の 間 で 起 こ る ） ； Ｄ Ｎ Ｐ － Ｐ ｒ ｏ － Ｌ ｅ ｕ － Ｇ ｌ ｙ － ｌ ｌ ｅ － Ａ ｌ ａ － Ｇ ｌ
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ｙ － Ａ ｒ ｇ － Ｏ Ｏ Ｏ Ｈ （ 切 断 は 、 Ｇ ｌ ｙ お よ び Ｌ ｅ ｕ の 間 で 起 こ る ） ； ア ル ボ キ シ (arbox
y)メ チ ル ト ラ ン ス フ ェ リ ン （ Ｃ ｍ － Ｔ ｆ ） ； （ ７ － メ ト キ シ ク マ リ ン -４ － イ ル )ア セ チ ル
－ Ｐ Ｌ Ｇ Ｐ － [３ － (２ ,４ － ジ ニ ト ロ フ ェ ニ ル )－ Ｌ － ２ ,３ － ジ ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ル ]－ Ａ
Ｒ － Ｎ Ｈ ２ ； （ ７ － メ ト キ シ ク マ リ ン － ４ － イ ル )ア セ チ ル － Ｐ Ｌ Ａ Ｑ Ａ Ｖ － [３ － (２ ,４
－ ジ ニ ト ロ フ ェ ニ ル )－ Ｌ － ２ ,３ － ジ ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ル ]－ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ － Ｎ Ｈ ２ ； Ａ ｃ
－ Ｐ Ｌ Ｇ － [２ － メ ル カ プ ト － ４ － メ チ ル ペ ン タ ノ イ ル ]－ Ｌ Ｇ － Ｏ Ｅ ｔ ； ペ プ チ ド Ｉ ； Ｇ
Ｐ Ｌ Ｇ Ｌ Ｒ Ｓ Ｗ ； お よ び ペ プ チ ド Ｉ Ｉ ： Ｇ Ｐ Ｌ Ｐ Ｌ Ｒ Ｓ Ｗ 。 通 常 、 Greenwald, R. A.ら に
よ る , In vitro sensitivity of the three mammal collagenases to tetracycline inhi
bition: relationship to bone and cartilage degradation. Bone 22, 33-38 (1998)； K
olb, S. A.ら に よ る , Matrix metalloproteinase and tissue inhibitor of metalloprot
einase in viral meningitis: upregulation of MMP-9 and TIMP-1 incerebrospinal flu
id., J. Neuroimmunol. 84, 143-150 (1998)； Charoenrat, P.ら に よ る , Overexpression
 of epidermal growth factor receptor in human head and neck squamous carcinoma c
ell lines correlates with metalloproteinase-9 expression and in vitro invasion. 
Int. J. Cancer 86, 307-317 (2000)； Uzui, H., Lee, J. D., Shimizu, H., Tsutani, H
. & Ueda, T.に よ る , The role of protein-tyrosine phosphorylation and gelatinase 
production in the migration and proliferation of smooth muscle cell., Atheroscle
rosis 149, 51-59 (2000)； Montesano, R., Soriano, J. V., Hosseini, G., Pepper, M.
 S. & Schramek, H.に よ る , Constitutively active mitogen-activated protein kinase
 kinase MEK1 disrupts morphogenesis and induces an invasive phenotype in Madin-D
arby canine kidney epithelial cell., Cell Growth Differ. 10, 317-332 (1999)； Yip
, D., Ahmad, A., Karapetis, C. S., Hawkins, C. A. & Harper, P. G.に よ る , Matrix 
metalloproteinase inhibitors: applications in oncology., Invest New Drugs 17, 38
7-399 (1999)； Price, A.ら に よ る , Marked inhibition of tumor growth in a malignan
t glioma tumor model by a novel syntetic matrix metalloproteinase inhibitor AG33
40., Clin. Cancer Res. 5, 845-854 (1999)； Santos, O., McDermott, C. D., Daniels,
 R. G. & Appelt, K.に よ る , Rodent pharmacokinetic and anti-tumor efficacy studie
s with a series of synthetic inhibitors of matrix metalloproteinases., Clin. Exp
. Metastasis 15, 499-508 (1997)； Barletta, J. P.ら に よ る , Inhibition of pseudomo
nal ulceration in rabbit corneas by a synthetic matrix metalloproteinase inhibit
or., Invest Ophthalmol. Vis. Sci. 37, 20-28 (1996)； Maquoi, E.ら に よ る , Inhibiti
on of matrix metalloproteinase 2 maturation and HT1080 invasiveness by a synthet
ic furin inhibitor., FEBS Lett. 424, 262-266 (1998)； Makela, M.ら に よ る , Matrix 
metalloproteinase 2 (gelatinase A) is related to migration of keratinocytes., Ex
p. Cell Res. 251, 67-78 (1999)； Hao, J. L.ら に よ る , Effect of galardin on collag
en degradation by Pseudomonas aeruginosa., Exp. Eye Res. 69, 595-601 (1999)； Hao
, J. L.ら に よ る , Galardin inhibits collagen degradation by rabbit keratocytes by
 inhibiting the activation of pro-matrix metalloproteinase., Exp. Eye Res. 68, 5
65-572 (1999); Wallace, G. R.ら に よ る , The matrix metalloproteinase inhibitor BB
-1 101 prevents experimental autoimmune uveoretinitis (EAU)., Clin. Exp. Immunol
. 118, 364-370 (1999)； Maquoi, E.ら に よ る , Membrane type 1 metalloproteinase-ass
ociated degradation of tissue inhibitor of metalloproteinase 2 in human tumor ce
ll line: J. Biol. Chem. 275, 11368-11378 (2000)； Ikeda, T.ら に よ る , Anti-invasiv
e activity of synthetic serine protease inhibitors and its combined effect with 
a matrix metalloproteinase inhibitor., Anticancer Res. 18, 4259-4265 (1998)； Sch
utz, S.ら に よ る , Treatment of alkali-injured rabbit corneas with a synthetic inh
ibitor of matrix metalloproteinases., Invest Ophthalmol. Vis. Sci. 33, 3325-3331
 (1992)； Buchardt, J.ら に よ る , Phosphinic Peptide Matrix Metalloproteinase-9 inh
ibitors by Solid Synthesis Using a Building Block Approach., Chem. Eur. J. 5, 28
77-2884 (2000)； Dahlberg, L.ら に よ る , Selective enhancement of collagenase-media
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ted cleavage of resident type 11 collagen in cultured osteoarthritic cartilage a
nd arrest with a synthetic inhibitor that spares collagenase 1 (matrix metallopr
oteinase 1)., Arthritis Rheum. 43, 673-682 (2000)； Lombard, M. A.ら に よ る , Synth
etic matrix metalloproteinase inhibitors and tissu inhibitor of metalloproteinas
e(TIMP)-2, but not TIMP-1, inhibit shedding of tumor necrosis factor-alpha recep
tors in a human colon adenocarcinoma (Colo 205) cell line., Cancer Res. 58, 4001
-4007 (1998); Lein, M.ら に よ る , Synthetic inhibitor of matrix metalloproteinases
 (batimastat) reduces prostate cancer growth in an orthotopic rat model., Prosta
te 43, 77-82 (2000)； Brown, P. D.に よ る , Matrix metalloproteinase inhibitors in 
the treatment of Cancer. Med. Oncol. 14, 1-10 (1997)； Garbett, E. A., Reed, M. W
. & Brown, N. J.に よ る , Proteolysis in colorectal cancer., Mol. Pathol. 52, 140-
145 (1999)； Itoh, M.ら に よ る , Purification and refolding of recombinant human pr
oMMP-7 (pro-matrilysin) expressed in Escherichia coli and its characterization.,
 J. Biochem. (Tokyo) 119, 667-673(1996)； Wang, Y., Johnson, A. R., Ye, Q. Z. & D
yer, R. D.に よ る , Catalytic activities and substrate specificity of the human me
mbrane type 4 matrix metalloproteinase catalytic domain., J. Biol. Chem. 274, 33
043 33049 (1999); Ohkubo, S.ら に よ る , Identification of substrate sequences for 
membrane type-1 matrix metalloproteinase using bacteriophage peptide display lib
rary., Biochem. Biophys. Res. Commun. 266, 308-313 (1999)（ こ れ ら は 全 て 、 本 明 細
書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 。 こ れ ら の 全 て は 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 と し て 使 用 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 該 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 、 マ ト リ リ シ ン （ こ れ は 、 文 献 中
で ｐ ｕ ｍ ｐ － １ お よ び Ｍ Ｍ Ｐ － ７ と 呼 ば れ る こ と が あ る ） に つ い て の 基 質 ま た は イ ン ヒ ビ
タ ー で あ る 。 そ の も の は 、 胃 癌 、 大 腸 癌 、 乳 癌 お よ び 前 立 腺 癌 に 関 係 し 、 そ し て こ れ は 転
移 、 並 び に 潜 在 的 に は 増 殖 お よ び 侵 襲 に 関 係 す る こ と は 明 ら か で あ る 。 そ の も の は 、 サ ー
モ リ シ ン タ イ プ の Ｚ ｎ 結 合 領 域 を 有 す る 亜 鉛 金 属 結 合 酵 素 で あ り 、 そ し て シ ス テ イ ン ス イ
ッ チ に よ っ て 活 性 化 さ れ る 。 そ の も の は 、 他 の Ｍ Ｍ Ｐ ｓ と 違 っ て 、 腫 瘍 細 胞 と 専 ら 結 合 し
、 そ し て そ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 は Ｉ Ｌ － β に よ っ て 誘 発 さ れ る 。 そ の も の は 、 腺 性 組 織 の 上
皮 細 胞 か ら 分 泌 す る 。 そ の 基 質 と し て は 例 え ば 、 プ ロ テ オ グ リ カ ン (proteglycans)、 ラ ミ
ニ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 ゲ ラ チ ン 、 コ ラ ー ゲ ン Ｉ Ｖ 、 エ ラ ス チ ン 、 エ ン タ ク チ ン 、 お よ
び テ ネ イ シ ン を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 そ の イ ン ヒ ビ タ ー と し て は 例 え ば 、 様 々
な 金 属 キ レ ー タ ー お よ び 組 織 イ ン ヒ ビ タ ー （ Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ ｓ ） を 含 む 。 MacDougallら に よ る , 
Cancer and Metastasis Rev. 14:351 (1995)； Stetler-Stevensonら に よ る , FASEB 7:143
4 (1993)； Mirelle Gaireら に よ る , J. Biol. Chem. 269: 2032 (1994)（ こ れ ら は 全 て 、
本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 。 こ れ ら の 全 て は 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 と し て 使 用 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 該 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 、 細 胞 外 の 角 質 層 キ モ ト リ プ シ ン
酵 素 (statum corneum chymotryptic enzyme)（ Ｓ Ｃ Ｃ Ｅ ） （ こ れ は 、 卵 巣 癌 に 関 係 す る ）
に つ い て の 基 質 ま た は イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 。 こ の 酵 素 は 、 近 接 細 胞 の イ ン プ ラ ン ト お よ び
侵 襲 を 可 能 と す る こ と に よ っ て 、 腫 瘍 の 侵 襲 お よ び 転 移 に 関 与 す る 。 そ の も の は 、 そ の 活
性 部 位 に お い て 標 準 的 な 触 媒 的 三 連 分 子 構 造 （ ｓ ｅ ｒ － ｈ ｉ ｓ － ａ ｓ ｐ ） を 有 す る セ リ ン
プ ロ テ ア ー ゼ で あ り 、 そ し て そ の も の は Ｍ Ｍ Ｐ ｓ を 活 性 し 得 る 。 そ の 基 質 と し て は 例 え ば
、 ゲ ラ チ ン お よ び コ ラ ー ゲ ン を 含 み 、 そ し て こ の も の は Ｄ ４ ３ ｍ Ａ ｂ に よ っ て 阻 害 さ れ る
。 Tantimotoら に よ る , 上 述 ； Hanssonら に よ る , J. Biol. Com. 269: 19420 (1994)（ こ
れ ら は 共 に 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 。 こ れ ら の 全 て は 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子
と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 該 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 、 セ プ ラ ー ゼ (seprase)に つ い て
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の 基 質 ま た は イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 。 セ プ ラ ー ゼ は 乳 癌 に 関 係 し 、 そ し て 非 侵 襲 性 前 癌 性 表
現 型 か ら 侵 襲 性 悪 性 表 現 型 へ の 進 行 に お け る 早 期 の 事 象 に 関 与 す る 。 そ の も の は 、 １ ７ ０
ｋ Ｄ ａ の 二 量 体 で あ っ て 、 そ し て ゲ ラ チ チ ナ ー ゼ (gelanitinase)活 性 を 有 す る セ リ ン 内 在
膜 プ ロ テ ア ー ゼ （ こ れ は 、 推 定 上 の 標 準 的 な 触 媒 的 三 連 分 子 構 造 で あ る ） で あ る 。 そ の モ
ノ マ ー ９ ７ ｋ Ｄ ａ 形 態 は 、 不 活 性 で あ る 。 触 媒 ド メ イ ン は 、 細 胞 外 環 境 に 曝 露 さ れ る 。 セ
プ ラ ー ゼ は 、 新 生 物 侵 襲 性 乳 菅 癌 （ Ｉ Ｄ Ｃ ） 細 胞 中 で 過 剰 発 現 し 、 そ し て 良 性 の 増 殖 性 組
織 ま た は 正 常 な 乳 細 胞 中 で の 低 レ ベ ル の 発 現 を 示 す 。 そ の も の は ま た 、 Ｍ Ｍ Ｐ ｓ を 活 性 化
し 得 る 。 そ の も の は 、 ゲ ラ チ ン お よ び コ ラ ー ゲ ン を 分 解 す る 。 Kellyら に よ る , Mod. Path
. 11(9): 855 (1998)（ こ れ は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 該 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 、 タ イ プ Ｉ Ｖ コ ラ ゲ ナ ー ゼ (colle
genase)（ こ れ は ま た 、 Ｎ Ｎ Ｐ － ２ お よ び ゲ ラ チ ナ ー ゼ Ａ を 意 味 す る こ と が あ る ） に つ い
て の 基 質 ま た は イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 。 該 酵 素 は 、 乳 癌 、 大 腸 癌 、 お よ び 胃 癌 に 関 係 し 、 そ
し て 膜 物 質 の 浸 透 お よ び 間 質 の 浸 潤 に 関 与 す る 。 そ の も の は 、 ７ ２ ｋ Ｄ ａ の 中 性 の Ｚ ｎ メ
タ ロ エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ （ こ れ は 、 ペ プ シ ン 耐 性 ド メ イ ン 中 で 基 底 膜 タ イ プ Ｉ Ｖ コ ラ ー ゲ
ン お よ び ゼ ラ チ ン を 分 解 す る ） で あ る 。 そ の も の は 、 シ ス テ イ ン ス イ ッ チ に よ っ て 活 性 化
さ れ 、 そ し て 膜 タ イ プ Ｉ の Ｍ Ｍ Ｐ で あ る 。 そ の も の は 、 上 皮 細 胞 、 線 維 芽 細 胞 、 内 皮 細 胞
、 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ に よ っ て 不 活 性 形 態 と し て 、 細 胞 外 に 分 泌 さ れ る 。 そ の 基 質 と し
て は 例 え ば 、 タ イ プ Ｉ Ｖ コ ラ ー ゲ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 線 維 芽 細 胞 腫 、 タ イ プ Ｖ コ ラ ー ゲ ン 、 タ
イ プ Ｖ Ｉ コ ラ ー ゲ ン 、 プ ロ Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 、 お よ び エ ラ ス チ ン を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 。 そ の イ ン ヒ ビ タ ー と し て は 例 え ば 、 Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ － ２ を 含 む 。 Poulsomら に よ る , Am. J. 
Path. 141: 389 (1992)； Stearnsら に よ る , Cancer Res. 53: 878 (1993)； Nakaharaら に
よ る , PNAS USA94: 7959 (1997)； お よ び 、 Johnsonら に よ る , Curr. Opin. Chem. Biol. 
2: 466 (1999)（ こ れ ら は 全 て 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 。 こ れ ら の 全 て は 、
タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 、 Ｈ Ｅ Ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ － タ ン パ ク 質
（ こ れ は 、 ｅ ｒ ｂ － Ｂ － ２ を 意 味 す る こ と が あ る ） の 基 質 ま た は イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 。 Ｈ
Ｅ Ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ は 、 乳 癌 、 卵 巣 癌 、 お よ び 非 小 細 胞 （ Ｎ Ｄ Ｃ ） 肺 癌 中 に 存 在 す る チ ロ シ
ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 有 す る １ ８ ５ ｋ Ｄ ａ の 膜 貫 通 リ ン 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 。 高 血 清 レ ベ ル は
、 乏 し い 予 後 お よ び 内 分 泌 療 法 に 対 す る 耐 性 の 増 大 と 相 関 す る こ と が 分 か り 、 そ し て 全 て
の 乳 癌 の ２ ５ ～ ３ ０ ％ で 同 定 さ れ た 。 そ の リ ガ ン ド は 、 Ｎ Ｄ Ｆ ／ ヘ レ グ リ ン お よ び ｇ ｐ ３
０ （ こ れ は 、 Ｔ Ｇ Ｆ ａ に 関 連 す る ） で あ る 。 Codony-Seratら に よ る , Cancer Res. 59: 11
96 (1999)； Earpら に よ る , Breast Cane. Res. Treat. 35: 115 (1995)； Depowskiら に よ
る , Am. J. Clin. Pathol. 112: 459 (1999)（ こ れ ら の 全 て は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す
る ） を 参 照 。 こ れ ら の 全 て は 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 、 ｒ ａ ｓ と 結 合 し お よ び ／ ま た は 阻
害 し 、 そ し て Ｎ Ｓ Ｃ 肺 癌 に 関 係 す る 。 Ｒ ａ ｓ は 、 必 須 の シ グ ナ ル 形 質 導 入 タ ン パ ク 質 で あ
り 、 そ れ に よ り 、 Ｈ Ｅ Ｒ ２ ／ ｎ ｅ ｕ タ ン パ ク 質 の 過 剰 発 現 を 生 じ 、 そ し て ま た 、 ｐ ５ ３ 過
剰 発 現 に 関 連 す る 。 ｒ ａ ｓ の 下 方 調 節 発 現 は 非 制 御 性 の 細 胞 増 殖 お よ び 癌 を 生 じ 、 過 剰 発
現 は 薬 物 耐 性 と 相 関 す る 。 そ の も の は 、 抗 体 お よ び Ｔ － 細 胞 に よ っ て 認 識 さ れ る 表 面 抗 原
と し て 機 能 す る 。 Shackneyら に よ る , J. Thorac. Cadio. Surg 118: 259 (1999)（ こ れ は
本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 。 こ れ ら の 全 て は 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 と し て 使 用 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 、 Ｒ Ｃ Ａ Ｓ １ と 結 合 す る 。 Ｒ Ｃ Ａ Ｓ
１ は 、 子 宮 癌 、 卵 巣 癌 、 食 道 癌 、 小 細 胞 肺 癌 、 胃 腸 癌 、 肺 癌 、 お よ び 膵 臓 癌 に 関 係 す る 。
そ の も の は 、 タ イ プ １ １ 膜 タ ン パ ク 質 で あ り 、 そ し て 正 常 な 末 梢 性 リ ン パ 球 （ 例 え ば 、 Ｔ
細 胞 お よ び Ｎ Ｋ 細 胞 ） 上 の 受 容 体 に 対 す る リ ガ ン ド と し て 作 用 し 、 そ の 後 に 、 受 容 体 細 胞
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の 抑 制 お よ び 細 胞 死 を 生 じ る 。 そ の も の は 、 リ ン パ 球 に よ る 免 疫 保 護 を 中 和 す る 。 そ の も
の は 、 癌 細 胞 表 面 上 お よ び 細 胞 外 媒 質 (medium)中 で 発 現 す る が 、 正 常 な 細 胞 中 で は 検 出 さ
れ な い 。 Nakashimaら に よ る , Nature Med. 5: 938 (1999)お よ び Villungerら に よ る , Nat
ure Medicine 5: 874 (1999)（ こ れ ら は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 、 ｒ ｅ ｇ タ ン パ ク 質 （ こ れ は 、 ｒ ｅ
ｇ  １ ａ 、 ｒ ｅ ｇ  １ β 、 お よ び ｐ ａ ｐ を 含 む ） と 結 合 す る 。 Ｒ ｅ ｇ は 、 膵 臓 癌 、 結 腸 直 腸
癌 、 お よ び 肺 癌 に 関 係 し 、 そ し て 、 腺 房 細 胞 癌 腫 、 膵 芽 腫 、 固 形 種 、 嚢 胞 性 腫 瘍 、 お よ び
乳 菅 癌 腫 に 存 在 す る 。 Rechrecheら に よ る , Int. J. Cancer 81: 688 (1999)お よ び Kimura
ら に よ る , Cancer 70: 1857 (1992)（ こ れ ら は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 、 膵 臓 腺 癌 に 関 係 す る ト ロ ン ボ ス ポ
ン ジ ン － １ と 結 合 す る 。 そ の も の は 、 Ｔ Ｇ Ｆ － β （ こ れ は 、 線 維 形 成 (desmoplasia)を 生
じ る 重 要 な 線 維 形 成 因 子 で あ る ） を 活 性 化 す る 。 Cramerら に よ る , Gastrent. 166 (4 pt 
2): pA1116 (G4840) (1999)（ こ れ は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 、 カ ス パ ー ゼ 酵 素 （ こ れ は 例 え ば 、
カ ス パ ー ゼ － １ （ こ れ は 、 Ｉ Ｌ － １ β を も 意 味 す る ） 、 － ３ 、 － ８ 、 － ９ な ど を 含 む ） に
つ い て の 基 質 ま た は イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 。 カ ス パ ー ゼ は ま た 、 ア ポ ト ー シ ス カ ス ケ ー ド に
関 与 す る と 推 定 さ れ る シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ で あ る 。 カ ス パ ー ゼ の 多 数 は 、 通 常 ３ ０ ～
５ ０ ｋ Ｄ ａ の プ ロ 酵 素 で あ る 。 そ れ ら は 、 切 断 部 位 の Ｎ － 側 上 に ４ 個 の ア ミ ノ 酸 の 認 識 を
有 す る ａ ｓ ｐ 残 基 の 後 で 、 切 断 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 、 ア ル フ ァ １ － 酸 性 糖 タ ン パ ク 質 （
Ａ Ａ Ｇ ） と 結 合 す る 。 Ａ Ａ Ｇ は 、 神 経 膠 腫 、 転 移 性 乳 癌 、 お よ び 他 の 癌 腫 に 対 す る 予 後 の
助 け と し て 示 唆 さ れ て い る 。 Ａ Ａ Ｇ は 非 常 に 可 溶 性 で あ り 、 そ し て こ れ は 、 １ 本 の １ ８ ３
ア ミ ノ 酸 の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 で あ る 。 そ の も の は 、 高 炭 水 化 物 （ ４ ５ ％ ） お よ び シ ア ル 酸 （
１ ２ ％ ） の 含 有 量 、 並 び に 低 い 等 電 点 （ ｐ Ｈ ２ ． ７ ） を 特 徴 と す る 。 そ の も の は 、 多 数 の
薬 物 （ 例 え ば 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 イ ミ プ ラ ミ ン 、 お よ び ク ロ ロ プ ロ マ ジ ン を 含 む ） （ こ
れ ら は 全 て 、 ガ ー ド (guarding)分 子 と し て 使 用 す る こ と が で き る ） の 結 合 に 関 係 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 、 血 管 形 成 に 関 与 す る 。 血 管 形 成 に
関 与 す る こ と が 知 ら れ る 広 範 囲 の 分 子 が 存 在 す る 。 例 え ば 、 血 管 内 皮 増 殖 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ
； 例 え ば 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ａ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｂ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ 、 お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ を 含 む ） 、
Ｆ Ｇ Ｆ － １ （ ａ Ｆ Ｇ Ｆ ） 、 Ｆ Ｇ Ｆ － ２ （ ｂ Ｆ Ｇ Ｆ ） 、 Ｆ Ｇ Ｆ － ３ 、 Ｆ Ｇ Ｆ － ４ 、 肝 細 胞 増
殖 因 子 （ Ｈ Ｇ Ｆ 、 分 散 因 子 (scatter factor)） 、 チ ミ ジ ン リ ン 酸 化 酵 素 、 ア ン ジ オ ゲ ニ ン
、 Ｉ Ｌ － ８ 、 Ｔ Ｎ Ｆ － ａ 、 レ プ チ ン 、 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因 子 （ Ｔ Ｇ Ｆ － ａ 、 Ｔ Ｇ
Ｆ － β ） 、 血 小 板 由 来 成 長 因 子 、 プ ロ リ フ ェ リ ン (proliferin)、 お よ び 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺
激 因 子 （ Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ ） を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 公 知 の 血 管 形 成 イ ン ヒ ビ タ ー と
し て は 以 下 の も の を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： 血 小 板 因 子 ４ 、 ト ロ ン ボ ス ポ ン ジ ン
－ １ 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ Ｉ Ｆ Ｎ － ａ 、 Ｉ Ｆ Ｎ － β 、 Ｉ Ｆ Ｎ － ?） 、 Ｉ Ｌ － １ 、 Ｉ Ｌ － ２
、 血 管 内 皮 増 殖 イ ン ヒ ビ タ ー （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｉ ） 、 ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 Ｍ Ｍ Ｐ ｓ の
組 織 イ ン ヒ ビ タ ー （ Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ ｓ ） 、 プ ロ リ フ ェ リ ン 関 連 タ ン パ ク 質 、 ア ン ジ オ ス タ チ ン 、
エ ン ド ス タ チ ン 、 ｕ － Ｐ Ａ の ア ミ オ ン 末 端 フ ラ グ メ ン ト （ Ａ Ｔ Ｆ ） 、 サ リ ド マ イ ド 、 Ｔ Ｎ
Ｐ － ４ ７ ０ ／ Ａ Ｇ Ｍ － １ ４ ７ ０ 、 カ ル ボ キ シ ア ミ ド ト リ ア ゾ ー ル 、 マ ス ピ ン (maspin)、 Ａ
Ｇ ３ ３ ４ ０ 、 マ リ マ ス タ ッ ト (marimastat)、 Ｂ Ａ Ｙ ９ ５ ６ ６ 、 Ｃ Ｓ Ｇ － ２ ７ ０ ２ ３ Ａ 、 ｇ
ｌ ｙ － ａ ｒ ｇ － ｇ ｌ ｙ － ａ ｓ ｐ － ｓ ｅ ｒ （ Ｇ Ｒ Ｇ Ｄ Ｓ ） 、 ｔ ｙ ｒ － ｉ ｌ ｅ － ｇ ｌ ｙ － ｓ ｅ
ｒ － ａ ｒ ｇ （ Ｙ Ｉ Ｇ Ｓ Ｒ ） 、 お よ び ｓ ｅ ｒ － ｉ ｌ ｅ － ｌ ｙ ｓ － ｖ ａ ｌ － ａ ｌ ａ － ｖ ａ ｌ （
Ｓ Ｉ Ｋ Ｖ Ａ Ｖ ） が 挙 げ ら れ る 。 van Hinsberghら に よ る , Annals of Oncology 10 Supp. 4
: 60 (1999)お よ び そ の 中 の 引 用 文 献 ； Liら に よ る , Human Gene Therapy 10 (18): 3045 
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(1999)； Duenasら に よ る , Investigative Ophthalmology, 1999； Bauerら に よ る , J. Pha
rmacology & Experimental Therapeutics 292(1): 31 (2000)； Zhangら に よ る , Nature M
edicine 6 (2): 196 (2000)； Siposeら に よ る , Annal of the New York Academy of Scie
nces 732: 263 (1994お よ び そ の 中 の 引 用 文 献 ） ； Niresiaら に よ る , Am. J. Pathology 1
38 (4): 829 (1991)； Yamamuraら に よ る , Seminars in Cancer Biology 4 (4): 259 (199
3)を 参 照 。 従 っ て 、 こ れ ら の 因 子 と 結 合 す る 分 子 は 、 本 発 明 に お い て タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子
と し て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 あ る 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 抗 体 で あ る 。 用 語 「 抗 体 」 と は 、 当 該 分
野 に お い て 知 ら れ る 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 み 、 例 え ば 、 Ｆ ａ ｂ  Ｆ ａ ｂ ２ 、 一 本 鎖 抗 体 （
例 え ば 、 Ｆ ｖ ） 、 キ メ ラ 抗 体 な ど （ ホ ー ル (whole)抗 体 の 改 変 に よ っ て 産 生 す る も の 、 ま
た は 組 み 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 も し く は 他 の 技 術 を 用 い て 新 規 に 製 造 し た も の の い ず れ か ） を 含
む 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 あ る 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 抗 体 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 、 ヒ ト 化 抗 体 ま た は ヒ ト 抗
体 で あ る 。 非 ヒ ト （ 例 え ば 、 マ ウ ス ） 抗 体 の ヒ ト 化 形 態 は 、 キ メ ラ 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 免 疫
グ ロ ブ リ ン 鎖 、 ま た は そ れ ら の フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、 Ｆ ｖ 、 Ｆ ａ ｂ 、 Ｆ ａ ｂ ' 、 Ｆ (ａ ｂ
' )２ 、 ま た は 抗 体 の 他 の 抗 原 結 合 サ ブ 配 列 ） （ こ の も の は 、 非 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 由 来 の
最 少 配 列 を 含 む ） で あ る 。 ヒ ト 化 抗 体 は 、 該 レ シ ピ エ ン ト の 相 補 性 決 定 領 域 （ Ｃ Ｄ Ｒ ） 由
来 の 残 基 が 非 ヒ ト 種 （ ド ナ ー 抗 体 ） （ 例 え ば 、 所 望 す る 特 異 性 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー 、 お よ び
能 力 を 有 す る マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ま た は ウ サ ギ ） の Ｃ Ｄ Ｒ 由 来 の 残 基 に よ っ て 置 換 さ れ た 、
ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン （ レ シ ピ エ ン ト 抗 体 ） を 含 む 。 例 え ば 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の Ｆ ｖ フ
レ ー ム ワ ー ク 残 基 は 、 対 応 す る 非 ヒ ト 残 基 に よ っ て 置 換 さ れ る 。 ヒ ト 化 抗 体 は ま た 、 レ シ
ピ エ ン ト 抗 体 ま た は 移 入 (imported)Ｃ Ｄ Ｒ 配 列 も し く は フ レ ー ム ワ ー ク 配 列 の い ず れ に お
い て も 存 在 し な い 残 基 を も 含 み 得 る 。 通 常 、 ヒ ト 化 抗 体 は 、 少 な く と も １ つ で あ っ て 典 型
的 に は ２ つ の 可 変 ド メ イ ン の 全 て を 実 質 的 に 含 み 、 こ こ で 、 該 Ｃ Ｄ Ｒ 領 域 の 全 て ま た は 実
質 的 に 全 て が 非 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の も の に 相 当 し 、 そ し て Ｆ Ｒ 領 域 の 全 て も し く は 実 質
的 に 全 て が ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 共 通 配 列 の も の で あ る 。 該 ヒ ト 化 抗 体 は 最 適 に は 、 免 疫 グ
ロ ブ リ ン 定 常 部 （ Ｆ ｃ ） （ 典 型 的 に は 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の も の ） の 少 な く と も １ 部 分
を 含 む ［ Jonesら に よ る , Nature 321: 522-525 (1986)； Riechmannら に よ る , Nature 332
: 323-329 (1988)； お よ び 、 Prestaに よ る , Curr. Op. Struct. Biol. 2: 593-596 (1992
)］ 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 非 ヒ ト 抗 体 を ヒ ト 化 す る 方 法 は 、 当 該 分 野 に お い て よ く 知 ら れ る 。 通 常 、 ヒ ト 化 抗 体 は
、 非 ヒ ト で あ る 供 給 源 か ら そ の 中 に 導 入 さ れ る １ 個 以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 有 す る 。 こ れ ら
の 非 ヒ ト ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 「 移 入 (import)」 残 基 と 呼 ば れ る こ と が 多 く 、 こ の も の は 典 型
的 に 「 移 入 」 可 変 ド メ イ ン か ら 採 ら れ る 。 ヒ ト 化 は 、 Winterお よ び 共 同 研 究 者 に よ る ［ Jo
nesら に よ る , Nature 321: 522-525 (1986)； Riechmannら に よ る , Nature 332: 323-327 
(1988)； Verhoeyenら に よ る , Science 239: 1534-1536 (1988)］ の 方 法 に 従 っ て 、 ヒ ト 抗
体 の 対 応 す る 配 列 の 代 わ り に げ っ 歯 類 Ｃ Ｄ Ｒ ｓ ま た は Ｃ Ｄ Ｒ の 配 列 で 置 換 す る こ と に よ っ
て 、 本 質 的 に 行 な う こ と が で き る 。 従 っ て 、 該 「 ヒ ト 化 」 抗 体 は 、 キ メ ラ 抗 体 で あ り （ 米
国 特 許 第 4,816,567号 ） 、 こ こ で は 、 実 質 的 に 少 な い 無 傷 の ヒ ト 可 変 ド メ イ ン が 非 ヒ ト 種
由 来 の 対 応 す る 配 列 に よ っ て 置 換 さ れ る 。 実 際 に は 、 ヒ ト 化 抗 体 は 典 型 的 に は 、 い く つ か
の Ｃ Ｄ Ｒ 残 基 お よ び 可 能 な ら ば い く つ か の Ｆ Ｒ 残 基 が げ っ 歯 類 の 抗 体 中 の ア ナ ロ グ 部 位 由
来 の 残 基 に よ っ て 置 換 さ れ た 、 ヒ ト 抗 体 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 ヒ ト 抗 体 は ま た 、 当 該 分 野 に お い て 知 ら れ る 様 々 な 技 術 を 用 い て 製 造 す る こ と が で き 、
例 え ば フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー ラ イ ブ ラ リ ー ［ Hoogenboomお よ び Winterに よ る , J. Mol. Bi
ol. 227: 381 (1991)； Marksら に よ る , J. Mol. Biol. 222: 581 (1991)］ を 含 む 。 Cole
ら お よ び Boernerら に よ る 技 術 は ま た 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 製 造 に 利 用 す る こ と が
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で き る （ Coleら に よ る , Monoclonal Antibody and Cancer Therapy, Alan R. Liss, 77頁
 (1985)、 お よ び Boernerら に よ る , J. Immunol. 147 (1): 86-95 (1991)］ 。 同 様 に 、 ヒ
ト 抗 体 は 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 （ 例 え ば 、 マ ウ ス ） （ こ こ で は 、 内 因 性 の 免 疫 グ ロ ブ
リ ン 遺 伝 子 は 部 分 的 に ま た は 完 全 に 失 活 さ れ て い る ） 中 に ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 座 位 を 導 入
す る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 抗 原 投 与 の 際 に 、 ヒ ト 抗 体 の 産 生 が 観 察 さ れ 、
こ の こ と は 、 全 て の 面 （ 例 え ば 、 遺 伝 子 の 再 構 成 (rearrangement)、 構 築 、 お よ び 抗 体 レ
パ ー ト リ ー を 含 む ） で ヒ ト に お い て 観 察 さ れ る の と 非 常 に 似 て い る 。 こ の 方 法 は 、 例 え ば
米 国 特 許 第 5,545,807号 ； 第 5,545,806号 ； 第 5,569,825号 ； 第 5,625,126号 ； 第 5,633,425
号 ； 第 5,661,016号 、 お よ び 以 下 の 科 学 的 な 刊 行 物 （ Marksら に よ る , Bio/Technology 10:
 779-783 (1992)； Lonbergら に よ る , Nature 368: 856-859 (1994)； Morrisonに よ る , Na
ture 368: 812-13 (1994)； Fishwildら に よ る , Nature Biotechnology 14: 845-51 (1996
)； Neubergerに よ る , Nature Biotechnology, 14: 826 (1996)； Lonbergお よ び Huszarに
よ る , Intern. Rev. Immunol. 13: 65-93 (1995)） 中 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ り 、 ヒ ト 抗 体 も し く は ヒ ト 化 抗 体 （ こ れ ら
は 、 少 な く と も ２ 個 の 異 な る 抗 原 に 対 す る 結 合 特 異 性 を 有 す る ） が 好 ま し い 。 本 発 明 に お
い て 、 該 結 合 特 異 性 の １ つ は 、 第 １ タ ー ゲ ッ ト 分 子 に 対 す る も の で あ り 、 そ し て 他 方 は 第
２ タ ー ゲ ッ ト 分 子 に 対 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 二 重 特 異 性 抗 体 の 製 造 方 法 は 、 当 該 分 野 に お い て 知 ら れ る 。 典 型 的 に は 、 二 重 特 異 性 抗
体 の 組 み 換 え 産 生 は 、 ２ 個 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 重 鎖 ／ 軽 鎖 の 対 （ こ こ で 、 該 ２ 個 の 重 鎖 は
異 な る 特 異 性 を 有 す る ） の 同 時 発 現 に 基 づ く ［ Milsteinお よ び Cuelloに よ る , Nature 305
: 537-539 (1983)］ 。 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の ラ ン ダ ム な 各 種 取 り 合 わ せ (assor
tment)の 理 由 で 、 こ れ ら の ハ イ ブ リ ド ー マ （ ク ア ド ロ ー マ ） は 、 １ ０ 個 の 異 な る 抗 体 分 子
の 可 能 な 混 合 物 （ こ の 内 、 １ つ だ け が 正 確 な 二 重 特 異 的 な 構 造 を 有 す る ） を 与 え る 。 該 精
密 分 子 の 精 製 は 通 常 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 工 程 に よ っ て 達 成 す る 。 同 様 な
方 法 は 、 WO 93/08829（ 1993年 5月 13日 公 開 ） 、 お よ び Trauneckerら に よ る , EMBO J. 10: 
3655-3659 (1991)中 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 所 望 す る 結 合 特 異 性 （ 抗 体 － 抗 原 結 合 部 位 ） を 有 す る 抗 体 可 変 ド メ イ ン は 、 免 疫 グ ロ ブ
リ ン 定 常 ド メ イ ン 配 列 と 融 合 す る こ と が で き る 。 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 ド メ イ ン （ こ れ
は 、 ヒ ン ジ 、 Ｃ Ｈ ２ 、 お よ び Ｃ Ｈ ３ 領 域 の 少 な く と も １ 部 分 を 含 有 す る ） と の 融 合 が 好 ま
し い 。 第 １ の 重 鎖 定 常 部 （ Ｃ Ｈ １ ） （ こ れ は 、 該 融 合 の 少 な く と も １ つ に 存 在 す る 軽 鎖 と
の 結 合 に と っ て 必 要 な 部 位 を 含 有 す る ） を 有 す る こ と が 好 ま し い 。 該 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖
融 合 （ 望 む な ら ば 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 軽 鎖 ） を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ を 、 別 々 の 発 現 ベ ク タ ー 中
に イ ン サ ー ト し 、 そ し て こ れ ら を 適 当 な 宿 主 生 物 中 に 同 時 形 質 移 入 す る 。 二 重 特 異 的 な 抗
体 を 得 る た め の 更 な る 詳 細 に つ い て は 、 例 え ば Sureshら に よ る , Methods in Enzymology 
121: 210 (1986)を 参 照 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 ヘ テ ロ 接 合 (Heteroconjugate)抗 体 も ま た 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 ヘ テ ロ 接 合 抗 体 は
、 ２ 個 の 共 有 結 合 し た 抗 体 か ら 構 成 さ れ る 。 該 抗 体 は 例 え ば 、 免 疫 系 細 胞 を 望 ま な い 細 胞
に タ ー ゲ ッ ト 化 し ［ 米 国 特 第 4,676,980号 ］ 、 お よ び Ｈ Ｉ Ｖ 感 染 の 処 置 の た め に ［ WO 91/0
0360； WO 92/200373； EP03089］ 、 提 案 さ れ て い る 。 該 抗 体 は 合 成 タ ン パ ク 質 化 学 に お け
る 公 知 の 方 法 （ 例 え ば 、 架 橋 剤 が 関 与 す る 方 法 を 含 む ） を 用 い て イ ン ビ ト ロ で 製 造 す る こ
と が で き る と 、 企 図 す る 。 例 え ば 、 免 疫 毒 素 は 、 ジ ス ル フ ィ ド 交 換 反 応 を 用 い る か ま た は
チ オ エ ー テ ル 結 合 を 形 成 さ せ る こ と に よ っ て 、 構 築 す る こ と が で き る 。 こ の 目 的 に 適 当 な
試 薬 と し て は 例 え ば 、 イ ミ ノ チ オ エ ー ト お よ び メ チ ル ４ － メ ル カ プ ト ブ チ ル イ ミ デ ー ト 、
お よ び 例 え ば 米 国 特 許 第 4,676,980号 に 開 示 さ れ て い る も の を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 抗 体 は 癌 細 胞 上 の 細 胞 表 面 マ ー カ ー を 指 向 し 、 す な わ ち 、

10

20

30

40

50

(17) JP 2006-522102 A 2006.9.28



タ ー ゲ ッ ト 分 子 は 細 胞 表 面 分 子 で あ る 。 当 該 分 野 に お い て 知 ら れ る 通 り 、 腫 瘍 細 胞 （ 例 え
ば 、 Ｈ Ｅ Ｒ ２ を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 上 で 差 次 的 に 発 現 す る こ と が 知 ら れ る 様
々 な 抗 体 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 加 え て 、 生 理 学 的 に 関 連 す る 炭 水 化 物 に 対 す る 抗 体 を 使 用 す る こ と が で き 、 例 え ば 、 乳
癌 （ Ｃ Ａ １ ５ － ３ 、 Ｃ Ａ  ５ ４ ９ 、 Ｃ Ａ  ２ ７ .２ ９ ） 、 ム チ ン 様 癌 腫 関 連 抗 原 （ Ｍ Ｃ Ａ ）
、 卵 巣 癌 （ Ｃ Ａ １ ２ ５ ） 、 膵 臓 癌 （ Ｄ Ｅ － Ｐ Ａ Ｎ － ２ ） 、 並 び に 結 腸 直 腸 癌 お よ び 膵 臓 癌
（ Ｃ Ａ  １ ９ 、 Ｃ Ａ  ５ ０ 、 Ｃ Ａ ２ ４ ２ ） に つ い て の マ ー カ ー に 対 す る 抗 体 を 含 む が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。 特 に 好 ま し い 炭 水 化 物 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 、 上 で 概 説 す る 酵 素 β －
グ ル ク ロ ニ ダ ー ゼ と 結 合 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 炭 水 化 物 で あ る 。 本 明 細 書 中 で 使 用
す る 「 炭 水 化 物 」 と は 、 一 般 式 Ｃ ｘ (Ｈ ２ Ｏ )ｙ を 有 す る 化 合 物 を 意 味 す る 。 単 糖 類 、 二 糖
類 、 お よ び オ リ ゴ 糖 類 ま た は 多 糖 類 は 全 て 該 定 義 中 に 包 含 さ れ 、 そ し て グ リ コ シ ド 結 合 に
よ っ て 結 合 し た 様 々 な 糖 類 分 子 の ポ リ マ ー を 含 む 。 特 に 好 ま し い 炭 水 化 物 は 、 グ リ コ シ ル
化 タ ン パ ク 質 の 炭 水 化 物 成 分 の 全 て ま た は 一 部 を 含 む も の で あ り 、 例 え ば 、 ガ ラ ク ト ー ス
、 マ ン ノ ー ス 、 フ ラ ノ ー ス 、 ガ ラ ク ト サ ミ ン （ 特 に 、 Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン ） 、 グ ル
コ サ ミ ン 、 グ ル コ ー ス 、 お よ び シ ア ル 酸 、 特 に グ ル コ シ ル 化 成 分 （ こ れ は 、 あ る 受 容 体 （
例 え ば 、 細 胞 表 面 受 容 体 ） と 結 合 す る こ と が で き る グ ル コ シ ル 化 成 分 ） の モ ノ マ ー お よ び
オ リ ゴ マ ー を 含 む 。 他 の 炭 水 化 物 は 、 グ ル コ ー ス 、 リ ボ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 ラ フ ィ ノ ー ス
、 フ ル ク ト ー ス 、 お よ び 他 の 生 物 学 的 に 重 要 な 炭 水 化 物 の モ ノ マ ー お よ び ポ リ マ ー を 含 む
。 特 に 、 多 糖 類 （ 例 え ば 、 ア ラ ビ ノ ガ ラ ク タ ン (arabinogalactan)、 ア ラ ビ ア ガ ム 、 マ ン
ナ ン な ど を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） は 、 Ｍ Ｒ Ｉ 剤 を 細 胞 中 に 運 搬 す る の に 使 用 さ
れ （ 米 国 特 許 第 5,554,386号 （ こ れ は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 ） ； そ し て 、
同 様 に 本 発 明 の 三 連 分 子 構 造 組 成 物 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 加 え て 、 炭 水 化 物 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 の 使 用 に よ り 、 異 な る 組 織 中 へ の 差 次 的 な 取 り 込
み 、 ま た は 該 化 合 物 の 半 減 期 の 改 変 が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 脂 質 で あ る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る
用 語 「 脂 質 」 と は 例 え ば 、 脂 肪 、 脂 肪 油 、 ワ ッ ク ス 、 リ ン 脂 質 、 糖 脂 質 、 テ ル ペ ン 、 脂 肪
酸 お よ び グ リ セ リ ド （ 特 に 、 ト リ グ リ セ リ ド ） を 含 む 。 脂 質 の 定 義 中 に は 、 エ イ コ サ ノ イ
ド 、 ス テ ロ イ ド 、 お よ び ス テ ロ ー ル を も 含 み 、 そ の い く つ か は ま た 、 ホ ル モ ン （ 例 え ば 、
プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 オ ピ エ ー ト 、 お よ び コ レ ス テ ロ ー ル ） で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 を 用 い て 、 該 三 連 分 子 構 造 剤 を 細 胞 質
へ 内 部 移 行 し た り ま た は そ の も の を 特 定 の 細 胞 コ ン パ ー ト メ ン ト （ 例 え ば 、 核 ） に 局 在 化
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 、 Ｈ Ｉ Ｖ ?１ Ｔ ａ Ｔ タ ン パ ク 質 ア ナ
ロ グ 、 お よ び 関 連 タ ン パ ク 質 の 全 て ま た は 一 部 で あ り 、 こ れ に よ り 、 タ ー ゲ ッ ト 細 胞 中 へ
の 非 常 に 高 い 取 り 込 み が 可 能 と な る 。 例 え ば 、 Fawellら に よ る , PNAS USA 91: 664 (1994
)； Frankelら に よ る , Cell 55: 1189 (1988)； Savionら に よ る , J. Biol. Chem. 256: 11
49 (1981)； Derossiら に よ る , J. Biol. Chem. 269: 10444 (1994)； Baldinら に よ る , EM
BO J. 9: 1511 (1990)； Watsonら に よ る , Biochem. Pharmcol. 58: 1521 (1999)（ こ れ ら
は 全 て 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は 、 核 局 在 化 シ グ ナ ル （ Ｎ Ｌ Ｓ ） で あ
る 。 Ｎ Ｌ Ｓ ｓ は 通 常 、 短 く 正 に 荷 電 し た （ 塩 基 性 ） ド メ イ ン で あ っ て 、 こ の も の は 該 分 子
を そ れ ら が 細 胞 核 と 結 合 す る よ う に 指 向 す る よ う 機 能 す る 。 多 数 の Ｎ Ｌ Ｓ ア ミ ノ 酸 配 列 が
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報 告 さ れ て お り 、 例 え ば 単 一 塩 基 性 Ｎ Ｌ Ｓ ' ｓ を 含 む 。 例 え ば 、 Ｓ Ｖ ４ ０ （ サ ル ウ イ ル ス
） ラ ー ジ Ｔ 抗 原 （ Ｐ ｒ ｏ  Ｌ ｙ ｓ  Ｌ ｙ ｓ  Ｌ ｙ ｓ  Ａ ｒ ｇ  Ｌ ｙ ｓ  Ｖ ａ ｌ ） （ Kalderon (19
84)ら に よ る , Cell, 39: 499-509） ； ヒ ト レ チ ノ イ ン 酸 受 容 体 － β 核 局 在 化 シ グ ナ ル （ Ａ
Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｐ ） ； Ｎ Ｆ ?Ｂ  ｐ ５ ０ （ Ｅ Ｅ Ｖ Ｑ Ｒ Ｋ Ｒ Ｑ Ｋ Ｌ ； Ghoshら に よ る , Cell 62: 1019
 (1990)； Ｎ Ｆ ?Ｂ  ｐ ６ ５ （ Ｅ Ｅ Ｋ Ｒ Ｋ Ｒ Ｔ Ｙ Ｅ ； Nolanら に よ る , Cell 64: 961 (1991)
； お よ び 、 そ の 他 （ 例 え ば 、 Boulikasに よ る , J. Cell. Biochem. 55 (1): 32-58 (1994)
（ こ れ は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 ） 、 並 び に 二 重 塩 基 性 Ｎ Ｌ Ｓ ' ｓ （ こ れ は
、 ア フ リ カ ツ メ ガ エ ル (Xenopus)(African clawed toad)タ ン パ ク 質 、 ヌ ク レ オ プ ラ ス ミ ン
（ Ａ ｌ ａ  Ｖ ａ ｌ  Ｌ ｙ ｓ  Ａ ｒ ｇ  Ｐ ｒ ｏ  Ａ ｌ ａ  Ａ ｌ ａ  Ｔ ｈ ｒ  Ｌ ｙ ｓ  Ｌ ｙ ｓ  Ａ ｌ ａ  
Ｇ ｌ ｙ  Ｇ ｌ ｎ  Ａ ｌ ａ  Ｌ ｙ ｓ  Ｌ ｙ ｓ  Ｌ ｙ ｓ  Ｌ ｙ ｓ  Ｌ ｅ ｕ  Ａ ｓ ｐ ） に よ っ て 例 示 さ れ
る ） （ Dingwallら に よ る , Cell, 30: 449-458, 1982； お よ び 、 Dingwallら に よ る , J. Ce
ll Biol.,107: 641-849; 1988） が 挙 げ ら れ る 。 多 数 の 局 在 化 研 究 が 、 Ｎ Ｌ Ｓ ｓ （ こ れ は
、 合 成 ペ プ チ ド 中 に 取 り 込 ま れ た り ま た は リ ポ ー タ ー タ ン パ ク 質 上 に 移 植 さ れ る が 、 通 常
細 胞 核 に タ ー ゲ ッ ト さ れ な い ） に よ り 、 こ れ ら の ペ プ チ ド お よ び リ ポ ー タ ー タ ン パ ク 質 の
核 中 で の 濃 縮 が 生 じ る こ と を 報 告 し て い る 。 例 え ば 、 Dingwallお よ び Laskeyに よ る , Ann,
 Rev. Cell Biol., 2: 367-390, 1986； Bonnerotら に よ る , Proc. Natl. Acad. Sci. USA
, 84: 6795-6799, 1987； Galileoら に よ る , Proc. Nati. Acad. Sci. USA, 87: 458-462,
 1990を 参 照 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 肝 胆 汁 性 シ ス テ ム に つ い て の タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 を 使 用 す
る ； 米 国 特 許 第 5,573,752号 お よ び 第 5,582,814号 （ こ れ ら は 共 に 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成
す る ） を 参 照 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 お よ び イ メ ー ジ ン グ 分 子 に 加 え て 、 Ｐ Ｄ Ｔ 処 置 分 子 が 、 本 発 明 の 多
機 能 性 剤 に 含 ま れ る 。 光 線 力 学 的 療 法 は 、 腫 瘍 、 並 び に 加 齢 関 連 黄 斑 変 性 症 の 承 認 さ れ た
処 置 で あ る 。 Ｐ Ｄ Ｔ は 、 光 増 感 剤 を 被 験 者 の 血 流 中 に 導 入 す る こ と に よ っ て 開 始 す る 。 適
当 な 時 間 間 隔 後 に （ こ れ は 通 常 、 数 十 時 間 (tens of hours)で あ り 、 こ れ に よ り 、 該 剤 の
適 当 な 部 位 で の 蓄 積 が 可 能 と な る ） 、 可 視 光 （ 通 常 、 赤 色 レ ー ザ ー 光 線 ） を ド ナ ー 位 置 で
照 射 す る (shining)こ と に よ っ て 、 該 光 増 感 剤 を 活 性 化 す る 。 タ ー ゲ ッ ト 剤 の 場 合 （ 例 え
ば 、 本 明 細 書 中 に 記 載 す る 場 合 ） 、 蓄 積 の 期 間 を 短 縮 す る こ と が で き 、 こ れ に よ り 、 処 置
時 間 を よ り 短 縮 で き る こ と に 注 目 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 Ｐ Ｄ Ｔ は 、 い く つ か の ポ ル フ ィ リ ン お よ び ポ ル フ ィ リ ン 様 光 増 感 剤 の 特 別 の 能 力 を 用 い
て 、 病 理 学 的 な 細 胞 中 に 蓄 積 し 、 そ し て 放 射 時 も し く は そ の 後 に 吸 収 さ れ る 光 子 エ ネ ル ギ
ー を 血 液 お よ び 組 織 中 の 天 然 酸 素 分 子 に ま で 移 動 さ せ る 。 ポ ル フ ィ リ ン 剤 を 用 い て Ｐ Ｄ Ｔ
を 構 築 す る 光 物 理 学 プ ロ セ ス を 、 図 １ に 示 す エ ネ ル ギ ー レ ベ ル 図 中 に 要 約 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 そ の 典 型 的 な 実 行 に お い て 、 可 視 波 長 の １ 光 子 の 吸 収 に よ り 、 光 増 感 剤 分 子 は 短 寿 命 励
起 状 態 Ｓ １ （ こ れ は 、 １ ７ ０ ～ １ ９ ０ ｋ Ｊ ｍ ｏ ｌ の エ ネ ル ギ ー を 有 す る ） と な り 、 こ れ は
、 約 ６ ２ ０ ～ ６ ９ ０ ｎ ｍ の 照 明 波 長 に 相 当 す る 。 数 ナ ノ 秒 を 変 え る と 、 該 ポ ル フ ィ リ ン は
、 項 間 交 差 （ Ｔ Ｓ Ｃ ） 機 構 に よ っ て 三 重 項 状 態 Ｔ １ （ こ れ は 、 １ １ ０ ～ １ ３ ０ ｋ Ｊ ｍ ｏ ｌ
－ １ の エ ネ ル ギ ー お よ び よ り 長 い 寿 命 を 有 す る ） に ミ リ 秒 の 次 数 で 変 換 さ れ る 。 三 重 項 基
底 状 態 ３ Σ ｇ か ら 励 起 一 重 項 状 態 １ Δ ｇ （ こ れ は 、 ９ ４ ｋ Ｊ ｍ ｏ ｌ － １ の 励 起 エ ネ ル ギ ー
を 有 す る ） へ ス イ ッ チ す る こ と に よ っ て 、 こ の 三 重 項 状 態 か ら 、 エ ネ ル ギ ー を ど こ に で も
存 在 す る 酸 素 分 子 に 伝 達 す る 。 一 旦 、 励 起 一 重 項 状 態 と な る と 、 該 酸 素 は 極 端 な 活 性 種 を
供 し 、 こ の も の は 、 周 囲 の 細 胞 物 質 と 化 学 的 に 反 応 し 、 そ し て 腫 瘍 の ア ポ ト ー シ ス を 生 じ
る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 よ り 長 波 長 の 使 用 の 場 合 と し て は 、 よ り 長 波 長 光 の ２ 光 子 の 吸 収 を 生 じ る 近 赤 外 光 が 、
乳 癌 お よ び 他 の 癌 を 処 置 す る た め に 開 発 さ れ て い る 。 米 国 特 許 第 5,829,448号 、 第 5,832,9
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31号 、 第 5,998,597号 、 お よ び 第 6,042,603号 を 参 照 。 こ の ２ 光 子 技 術 は 、 モ ー ド 同 期 (loc
ked)Ｔ ｉ ： サ フ ァ イ ア レ ー ザ ー を 用 い て 、 近 赤 外 光 を 有 す る Ｐ Ｄ Ｔ を 与 え る 。 １ 光 子 Ｐ Ｄ
Ｔ と 対 比 し て 、 Ｔ ｉ ： サ フ ァ イ ア レ ー ザ ー に よ っ て 産 出 さ れ る 近 赤 外 光 は 、 使 用 す る 光 反
応 性 剤 の 特 徴 的 な １ 光 子 吸 収 波 長 帯 よ り も 実 質 的 に 長 い 波 長 で あ る 。 通 常 の 光 線 力 学 的 な
反 応 に 関 与 す る １ (single)光 子 吸 収 プ ロ セ ス の 代 わ り に 、 ２ 光 子 プ ロ セ ス が 、 ７ ０ ０ ～ １
３ ０ ０ ｎ ｍ 光 の パ ル ス を 有 す る 放 射 の 際 に 生 じ 得 る 。 そ の か な り 長 い 波 長 の た め に 、 Ｔ ｉ
： サ フ ァ イ ア レ ー ザ ー に よ っ て 放 射 さ れ る 近 赤 外 光 は 、 ８ セ ン チ メ ー ト ル 以 上 に ま で 組 織
中 に 透 過 す る こ と が で き 、 そ れ に よ り 、 腫 瘍 （ こ れ は 、 被 験 者 の 身 体 内 の か な り 深 く に あ
り 、 真 皮 層 の 真 下 に あ る ） を 処 置 す る こ と が 可 能 と な る 。 加 え て 、 適 当 な 領 域 中 で 光 を 放
出 し ／ 受 け る の に 適 合 す る 内 視 鏡 の 使 用 を 、 当 該 分 野 に よ っ て 認 め ら れ て い る 他 の タ イ プ
の よ り 深 い 組 織 に つ い て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 特 に 有 効 で あ る 光 増 感 剤 分 子 の 場 合 に は 、 そ れ ら は 腫 瘍 組 織 中 に 選 択 的 に 蓄 積 す る 。 ポ
ル フ ィ リ ン ベ ー ス の 分 子 は こ の 特 徴 を 有 す る こ と が 知 ら れ る 。 今 日 ま で 、 連 邦 食 品 医 薬 品
局 (U. S. Food and Drug Administration)は 、 少 な く と も ２ 個 の ポ ル フ ィ リ ン ベ ー ス の Ｐ
Ｄ Ｔ 剤 ： フ ォ ト フ リ ン (Photofrin)（ 登 録 商 標 ） お よ び ベ ル テ ポ ル フ リ ン (Verteporfrin)
（ 登 録 商 標 ） を 承 認 し て い る 。 フ ォ ト フ リ ン （ 登 録 商 標 ） は 天 然 の ポ ル フ ィ リ ン で あ り 、
こ の も の は 、 可 視 ス ペ ク ト ル の レ ン ジ （ Ｘ ＜ ６ ９ ０ ｎ ｎ ） で 光 を 吸 収 す る 。 し か し な が ら
、 こ れ ら の 化 合 物 の い ず れ も ７ ０ ０ ～ １ ３ ０ ０ ｎ ｍ の 放 射 の 近 赤 外 領 域 内 で の 有 意 な 吸 収
ス ペ ク ト ル を 有 せ ず 、 ま た 、 そ れ ら は 効 率 的 な 多 光 子 吸 収 を も 示 さ な い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 し か し な が ら 、 あ る 場 合 に は 、 １ (single)光 子 Ｐ Ｄ Ｔ 剤 を タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 と カ ッ プ
リ ン グ さ せ て 、 該 剤 の 特 異 性 を 増 大 さ せ 、 所 望 す る 位 置 で 蓄 積 さ せ 、 そ し て 下 記 の 通 り イ
メ ー ジ ン グ 剤 と カ ッ プ リ ン グ さ せ て 、 三 機 能 性 剤 を 得 る こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 態 様
は 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 を 有 す る 二 機 能 性 剤 ま た は イ メ ー ジ ン グ 剤 の 添 加 を 伴 う 三 機 能 性
剤 の い ず れ か と し て 、 ２ 光 子 Ｐ Ｄ Ｔ 剤 を 使 用 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 １ 光 子 吸 収 帯 を よ り 長 い 波 長 に シ フ ト す る た め の 、 ポ ル フ ィ リ ン 構 造 （ 例 え ば 、 ク ロ リ
ン (chlorin)ま た は バ ク テ リ オ ク ロ リ ン (bacteriochlorin)） の 化 学 的 な 改 変 は 、 Ｔ １ 状 態
の エ ネ ル ギ ー が 一 重 項 酸 素 の 励 起 エ ネ ル ギ ー よ り も 高 い と い う 基 礎 的 な 要 件 に よ っ て 制 限
さ れ る 。 そ の 上 、 ポ ル フ ィ リ ン 構 造 の そ れ ら 構 造 的 な 改 変 は 、 安 定 性 が 劣 る 化 合 物 を 与 え
得 る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 非 ポ ル フ ィ リ ン ベ ー ス の 物 質 は 、 Ｔ Ｐ Ａ 断 面 積 を 増 大 し 得 る が 、 典 型 的 に は 一 重 項 酸 素
を 生 成 す る 能 力 を 欠 く か あ る い は 生 物 学 的 組 織 と の 未 知 の ま た は 有 害 な い ず れ か の 相 互 作
用 の 性 質 を 有 す る か の い ず れ か で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 現 時 点 で は 、 Ｆ Ｄ Ａ は 、 い く つ か の タ イ プ の 皮 膚 癌 、 転 移 性 乳 癌 お よ び 特 定 の 内 視 鏡 が
利 用 可 能 な 癌 を 処 置 す る こ と だ け が 可 能 で あ る と Ｐ Ｄ Ａ 治 療 剤 を 承 認 し て い る 。 そ の 理 由
は 、 こ れ ら の 試 薬 に と っ て の 活 性 化 波 長 は ７ ０ ０ ｎ ｍ 以 下 で あ る た め に 、 皮 膚 お よ び 表 面
組 織 を 通 過 す る 光 の 透 過 の 不 足 の た め で あ る 。 Ｐ Ｄ Ｔ を よ り 一 般 的 に 利 用 可 能 と す る た め
に は 、 組 織 中 に よ り 深 く ま で 光 を 運 搬 す る こ と が 重 大 で あ る 。 こ の こ と は 、 ２ 光 子 吸 収 （
Ｔ Ｐ Ａ ） の 非 線 形 光 学 効 果 を 利 用 す る こ と に よ っ て 達 成 す る こ と が で き る 。 こ の 場 合 に 、
照 明 は 、 組 織 が よ り ず っ と 透 明 で あ る Ｎ Ｉ Ｒ 波 長 で 実 行 す る 。 し か し な が ら 、 最 も 公 知 の
ポ ル フ ィ リ ン の Ｔ Ｐ Ａ は 非 効 率 で 悪 名 高 く 、 深 い 腫 瘍 の Ｐ Ｄ Ｔ 処 置 は 非 実 用 的 と な っ て い
る 。 我 々 は 最 近 、 Ｔ Ｐ Ａ 断 面 積 を 増 大 し た 新 規 な ポ ル フ ィ リ ン 増 感 剤 （ 引 用 文 献 １ ６ （ こ
れ は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 ） の 合 成 を 報 告 し 、 そ し て こ の も の が Ｎ Ｉ Ｒ 光
を 用 い た 照 明 時 に 一 重 項 酸 素 を 生 成 す る 能 力 を 示 し た 。 ポ ル フ ィ リ ン に よ る Ｔ Ｐ Ａ お よ び
一 重 項 酸 素 の 生 成 に 関 与 す る プ ロ セ ス を 、 図 １ に 示 す 。 Ｔ Ｐ Ａ 後 に 、 励 起 一 重 項 か ら 三 重
項 状 態 へ の 項 間 交 差 が 生 じ 、 引 き 続 い て 溶 液 中 （ ま た は 、 腫 瘍 の 場 合 に は 血 液 中 ） に 溶 解
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し た 一 重 項 酸 素 が 得 ら れ る こ と に 注 目 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 Ｆ Ｄ Ａ 承 認 の 光 線 力 学 的 な 利 用 法 に お い て 現 在 使 用 中 の ポ ル フ ィ リ ン は 、 組 織 透 明 ウ ィ
ン ド ウ （ ８ ０ ０ ～ １ ０ ０ ０ ｎ ｍ ） で そ れ ら の 吸 収 を 有 す る と い う 欠 点 を 持 つ 。 そ の 理 由 は
、 そ れ ら の Ｓ ０ か ら Ｓ １ の 遷 移 は 通 常 、 ６ ２ ０ ～ ６ ９ ０ ｎ ｍ 領 域 内 で あ り 、 こ こ で 、 皮 膚
を 通 過 す る 有 効 な 透 過 は わ ず か 数 ミ リ メ ー ト ル で あ る た め で あ る 。 残 念 な こ と に 、 １ 光 子
吸 収 帯 を ポ ル フ ィ リ ン 構 造 の 化 学 的 な 改 変 に よ っ て よ り 高 波 長 （ 赤 色 シ フ ト ） へ シ フ ト す
る 試 み は 、 一 重 項 酸 素 の 励 起 エ ネ ル ギ ー が Ｔ １ 状 態 の エ ネ ル ギ ー よ り も 低 い と い う 基 礎 的
な 要 件 と 矛 盾 す る 。 加 え て 、 ポ ル フ ィ リ ン エ ネ ル ギ ー レ ベ ル の 長 波 長 シ フ ト は 、 ポ ル フ ィ
リ ン の 光 安 定 性 を 低 下 さ せ る こ と に よ っ て そ の 状 況 を 悪 化 さ せ る こ と が 多 い 。 １ お よ び ２
個 の 光 子 Ｐ Ｄ Ｔ 化 合 物 の 両 方 （ 後 者 が 好 ま し い ） が 、 本 発 明 に お け る 使 用 に お い て 見 出 し
た 。 特 に 、 PCT US02/26626（ 2002年 8月 22日 出 願 ） （ こ れ は ま た 、 米 国 公 開 番 号 2003/0105
070（ こ れ は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） ） 中 に 記 載 さ れ て い る ２ 光 子 分 子 が 好 ま し く
（ 該 図 面 中 に 示 さ れ て い る ２ Ｐ Ｍ 剤 が 特 に 好 ま し い ） 、 少 な く と も １ 個 の Ｔ Ｐ Ａ 発 色 団 を
用 い て 改 変 し た ポ ル フ ィ リ ン 分 子 （ こ れ は 、 ２ Ｐ Ｍ 分 子 を 与 え る ） が 特 に 好 ま し い 。 通 常
、 米 国 公 開 番 号 2003/0105070中 の 構 造 は 通 常 、 以 下 に 記 載 す る い ず れ か の 番 号 の 位 置 で の
結 合 に よ っ て 使 用 す る こ と が で き る こ と に 注 目 す べ き で あ る 。 ポ ル フ ィ リ ン 環 の 炭 素 を 用
い る リ ン カ ー （ 従 っ て 、 本 明 細 書 中 の 剤 の 他 の 構 成 成 分 ） と の 結 合 が 好 ま し い 。 図 ４ に 示
す 通 り 、 別 の リ ン カ ー を 用 い て 、 Ｃ に 示 す コ ア リ ン カ ー と 結 合 す る こ と が で き る 。 ポ ル フ
ィ リ ン と カ ッ プ リ ン グ さ せ た 場 合 に ２ Ｐ Ｍ を 得 る た め に 使 用 す る 同 じ Ｔ Ｐ Ａ 発 色 団 が イ メ
ー ジ ン グ 剤 と し て 使 用 す る こ と が で き る こ と は 、 更 に 注 目 す べ き で あ る 。 あ る い は 、 １ 個
の Ｔ Ｐ Ａ 発 色 団 を 用 い て 、 ポ ル フ ィ リ ン お よ び イ メ ー ジ ン グ 分 子 と し て の 別 の も の を 有 す
る ２ Ｐ Ｍ を 得 る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 に 加 え て 、 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 イ メ ー ジ ン グ 分 子 を 利 用 す る 。 使
用 す る こ と が で き る 様 々 な 適 当 な イ メ ー ジ ン グ 分 子 が 存 在 す る 。 例 え ば 、 光 学 的 な イ メ ー
ジ ン グ 剤 （ 例 え ば 、 発 色 団 お よ び 発 発 色 団 を 含 む ） 、 並 び に 他 の 技 術 に 基 づ く イ メ ー ジ ン
グ 剤 （ 例 え ば 、 Ｍ Ｒ Ｉ お よ び Ｐ Ｅ Ｔ の 造 影 剤 ） を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 １ 光 子 発 色 団 （ こ れ は 、 当 該 分 野 に お い て 知 ら れ 、 こ の も の の い
く つ か は 図 ５ に 示 す ） を 利 用 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 明 細 書 中 に 概 説 す る 方 法 に 加 え て 、 本 発 明 の 剤 は 、 他 の イ メ ー ジ ン グ 様 式 を 用 い て カ
ッ プ リ ン グ す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 技 術 の い く つ か の 評 価 は 、 実 際 に は 現 時 点 で は Ｎ
Ｉ Ｈ （ Ｎ Ｃ Ｉ ） に よ っ て 資 金 を 供 給 さ れ て い る 。 こ れ は 、 Johns Hopkins Medicine Depar
tment of Radiology（ こ れ は 、 Ｎ Ｃ Ｉ に よ っ て 資 金 を 供 給 さ れ て お り 、 そ し て 米 国 放 射 線
学 会 議 (the American College of Radiology Imaging Network)と 呼 ば れ る ） に よ っ て 管
理 さ れ て い る ２ 千 ５ 百 万 ド ル の 研 究 を 含 む 。 こ れ に よ り 、 従 来 の お よ び デ ジ タ ル の マ ン モ
グ ラ フ ィ ー の 相 対 的 な 利 点 と 比 較 す る た め に 、 米 国 お よ び カ ナ ダ 国 に お い て ４ ９ ,５ ０ ０
人 の 女 性 を 審 査 す る 。 以 下 の 簡 単 な リ ス ト は 、 よ り 有 望 な イ メ ー ジ ン グ 技 術 の い く つ か を
含 む 。 以 下 の 議 論 は 乳 癌 を 強 調 し て い る が 、 同 じ 考 え が 他 の タ イ プ の 固 形 癌 性 腫 瘍 、 お よ
び あ る 場 合 に は 多 数 の 他 の 疾 患 状 態 に お い て 保 た れ る こ と は 、 再 度 強 調 さ れ る べ き で あ る
。 こ れ ら の イ メ ー ジ ン グ 様 式 の 全 て は 、 本 出 願 中 に 記 載 さ れ て い る 技 術 に 付 加 す る こ と が
で き る 有 効 な 剤 を 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
デ ジ タ ル マ ン モ グ ラ フ ィ ー ：
　 従 来 の マ ン モ グ ラ フ ィ ー と 比 較 し て 、 デ ジ タ ル マ ン モ グ ラ フ ィ ー は 、 Ｘ － 線 フ ィ ル ム の
代 わ り に コ ン ピ ュ ー タ ー コ ー ド で Ｘ － 線 デ ー タ を 記 録 す る 。 デ ジ タ ル マ ン モ グ ラ ム に つ い
て の 方 法 は 通 常 の マ ン モ グ ラ フ ィ ー の も の と 同 じ で あ り 、 そ し て イ メ ー ジ は 電 子 工 学 的 に
保 存 さ れ る の で 、 長 い 距 離 の 診 察 が 可 能 で あ る 。 し か し な が ら 、 デ ジ タ ル マ ン モ グ ラ フ ィ
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ー が 従 来 の マ ン モ グ ラ フ ィ ー よ り も 癌 を 検 出 す る 際 に よ り 有 効 で あ る と の 研 究 は 未 だ 結 論
を 示 し て い な い と 報 告 さ れ て い る （ 引 用 文 献 １ ０ （ こ れ は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ）
を 参 照 ） 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
コ ン ピ ュ ー タ 支 援 診 断 (Computer-Aided Detection)：
　 本 技 術 は 、 通 常 の マ ン モ グ ラ フ ィ ー に よ っ て 既 に 知 ら れ る 疑 わ し い 領 域 を 放 射 線 科 医 の
目 に 留 め さ せ る た め の 、 コ ン ピ ュ ー タ ー の 使 用 を 含 む 。 こ れ は 、 置 換 技 術 で は な く 、 む し
ろ 増 大 で あ る 。 Ｃ Ａ Ｄ は 、 放 射 線 科 医 が よ り 密 に 診 察 し た い こ と が あ り 得 る 乳 の 領 域 を マ
ー ク す る 。 乳 の イ メ ー ジ ン グ の た め の Ｃ Ａ Ｄ 技 術 は 、 １ ９ ９ ８ 年 に Ｆ Ｄ Ａ に よ っ て 承 認 さ
れ 、 そ し て Ｒ ２ 社 (R2 Technology, Inc.)は ImageCheckerと 呼 ば れ る 診 断 シ ス テ ム を 市 販
し 、 そ し て 世 界 中 で 約 ２ ０ ０ ユ ニ ッ ト を 売 っ た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
磁 気 共 鳴 画 像 法 （ Ｍ Ｒ Ｉ ） ：
　 磁 気 共 鳴 画 像 法 （ 引 用 文 献 １ ０ （ こ れ は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 ） は 、 無
線 高 周 波 放 射 を Ｘ － 線 の 代 わ り に 使 用 す る 点 で 、 化 合 物 の 構 造 を 測 定 す る た め に 広 範 囲 に
使 用 さ れ て い る 核 磁 気 画 像 シ ス テ ム と 同 じ で あ る 。 該 プ ロ セ ス は 、 軟 組 織 の 詳 細 な 写 真 を
得 る 際 に 非 常 に 正 確 で あ る が 、 し か し 、 長 い 患 者 の セ ッ シ ョ ン （ １ 時 間 ま で ） （ こ こ で は
、 患 者 は そ の ま ま で な け れ ば な ら な い ） を 必 要 と し 、 そ し て あ る 機 械 は 非 常 に 密 室 恐 怖 で
あ る 。 Ｍ Ｒ Ｉ は 必 ず し も 癌 性 お よ び 良 性 の 組 織 を 区 別 す る こ と が で き る と は 限 ら ず 、 そ し
て そ の も の は 、 微 小 石 灰 化 を 検 出 す る こ と が で き て 、 多 数 の 偽 陽 性 を 減 少 さ せ 得 る 。 Ｍ Ｒ
Ｉ 造 影 剤 は 、 通 常 の マ ン モ グ ラ フ ィ ー か ら 得 ら れ る も の よ り も ず っ と 鮮 明 で あ る イ メ ー ジ
を 与 え る こ と が で き 、 そ し て 、 Ｍ Ｒ Ｉ シ グ ナ ル は 脂 肪 沈 着 物 由 来 の シ グ ナ ル に よ っ て は 損
な わ れ な い 。 Siemens社 、 Marconi社 、 Philips Medical Systems社 お よ び GE社 は 全 て 開 発
中 の シ ス テ ム を 有 し 、 そ し て Ｎ Ｉ Ｈ は 、 乳 癌 の た め の 診 断 用 ツ ー ル と し て Ｍ Ｒ Ｉ を 評 価 す
る 、 １ ４ の 大 学 お よ び 研 究 セ ン タ ー の 総 括 コ ン ソ ー シ ア ム で あ る 。 上 記 の 通 り 、 Ｍ Ｒ Ｉ 造
影 剤 （ 例 え ば 、 Ｄ Ｏ Ｔ Ａ お よ び Ｄ Ｔ Ｐ Ａ の 誘 導 体 ） は イ メ ー ジ ン グ 剤 と し て 使 用 す る こ と
が で き 、 ま た は Ｍ Ｒ Ｉ （ 造 影 剤 の あ る な し ） は ア ジ ュ バ ン ト イ メ ー ジ ン グ 工 程 と し て 使 用
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 今 日 ま で 、 Ｍ Ｒ Ｉ に お け る 造 影 の 基 礎 を 形 成 す る 常 磁 性 イ オ ン に つ い て の 多 数 の キ レ ー
タ ー が 使 用 さ れ て お り 、 例 え ば ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 五 酢 酸 （ Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ） 、 １ ,４ ,７ ,１
０ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ド デ カ ン － ' Ｎ ,Ｎ ' Ｎ ' ' ,Ｎ ' ' ’ － 四 酢 酸 （ Ｄ Ｏ Ｔ Ａ ） 、 お よ び そ れ
ら の 誘 導 体 を 含 む 。 米 国 特 許 第 5,155,215号 、 第 5,087,440号 、 第 5,219,553、 第 5,188,816
号 、 第 4,885,363号 、 第 5,358,704号 、 第 5,262,532号 、 お よ び Meyerら に よ る , Invest. Ra
diol. 25: S53 (1990)を 参 照 。
【 ０ ０ ８ １ 】
超 音 波 （ 超 音 波 検 査 ） ：
　 超 音 波 画 像 技 術 は 、 組 織 お よ び 内 臓 の 外 に 音 波 を は ね 返 ら せ (bounce)、 そ し て ソ ノ グ ラ
ム と 呼 ば れ る エ コ ー 写 真 を 与 え る 。 超 音 波 を 用 い て 、 マ ン モ グ ラ ム に お い て は 見 る こ と が
困 難 な 乳 内 の 塊 を 評 価 す る こ と が で き 、 そ し て 固 形 腫 瘍 お よ び 体 液 充 填 嚢 腫 (fluid-fille
d cysts)の 間 の 区 別 を す る こ と が で き る 。 ３ Ｄ 超 音 波 技 術 （ 引 用 文 献 １ ２ を 参 照 ） は 、 腫
瘍 に 関 係 す る 乳 内 の 異 常 な 血 管 の 活 動 を 検 出 す る こ と が で き 、 そ し て こ の も の は 深 さ が ２
イ ン チ に ま で イ メ ー ジ す る こ と が で き る 。 超 音 波 は 、 癌 の 早 期 の 徴 候 を 一 貫 し て 検 出 す る
こ と は で き な い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
ポ ジ ト ロ ン 放 出 断 層 撮 影 （ Ｐ Ｅ Ｔ ） ：
　 Ｐ Ｅ Ｔ ス キ ャ ン は 、 低 用 量 の 放 射 性 ト レ ー サ ー を 患 者 に 注 射 す る こ と に よ っ て 、 組 織 内
で の 化 学 的 な 変 化 の コ ン ピ ュ ー タ 化 さ れ た イ メ ー ジ を 作 る こ と が で き る 。 該 ト レ ー サ ー を
経 口 摂 取 後 に 、 該 患 者 を 約 ４ ５ 分 間 そ の ま ま に し て お か な け れ ば な ら ず 、 そ の 後 に Ｐ Ｅ Ｔ
ス キ ャ ナ ー を 用 い て 更 に ４ ５ 分 間 イ メ ー ジ を と り 、 そ し て 放 射 性 核 種 の 位 置 お よ び 濃 度 を
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定 量 化 し て 、 高 分 解 能 イ メ ー ジ を 得 る 。 Ｐ Ｅ Ｔ ス キ ャ ン は 、 大 き く て 且 つ よ り 高 悪 性 度 の
腫 瘍 を 検 出 す る 際 に は 非 常 に 正 確 で あ る が 、 し か し 、 ８ ｍ ｍ よ り も 小 さ い 腫 瘍 ま た は 高 悪
性 で は な い 腫 瘍 を 検 出 す る 際 に は 良 好 で は な い 。 Ｐ Ｅ Ｔ ト レ ー サ ー を 本 発 明 に お け る イ メ
ー ジ ン グ 分 子 と し て 使 用 す る こ と が で き 、 ま た は Ｐ Ｅ Ｔ ス キ ャ ン を 本 発 明 の イ メ ー ジ ン グ
の 方 法 に と っ て の 補 助 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
電 気 イ ン ピ ー ダ ン ス ス キ ャ ニ ン グ 法 (Electrical Impedance Scanning)：
　 Ｅ Ｉ Ｓ は 、 電 気 が 物 質 を 通 っ て 移 動 す る ス ピ ー ド を 測 定 す る 。 乳 癌 組 織 は 、 正 常 な 組 織
よ り も ず っ と 低 い 電 気 イ ン ピ ー ダ ン ス を 有 す る 。 こ れ ら の デ バ イ ス は 、 典 型 的 な マ ン モ グ
ラ フ ィ ー と 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ 、 そ し て 該 マ ン モ グ ラ フ ィ ー に よ っ て は 検 出 さ れ な い 異
常 な 領 域 を 検 出 す る こ と が で き る 。 そ の も の は 、 乳 癌 に つ い て の 独 立 型 (stand-alone)デ
バ イ ス と し て は 承 認 さ れ て お ら ず 、 ま た 利 用 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
光 干 渉 断 層 撮 影 (Optical Coherence Tomography)（ Ｏ Ｃ Ｔ ）
　 共 に 組 織 の 外 に 波 長 を は ね 返 す こ と に よ る が 、 音 よ り も む し ろ 光 を 用 い る こ と に よ っ て
イ メ ー ジ を 作 る 点 で 、 Ｏ Ｃ Ｔ は 超 音 波 に 似 て い る 。 そ の も の は 、 伝 導 性 媒 質 (conducting 
medium)を 必 要 と せ ず 、 従 っ て 水 お よ び 空 気 を 通 っ て イ メ ー ジ ン グ す る こ と が で き る 。 該
技 術 は 、 ２ 次 元 お よ び ３ 次 元 の 高 分 解 能 イ メ ー ジ に 翻 訳 す る こ と が で き る 干 渉 パ タ ー ン を
作 る た め に 、 ２ 個 の Ｎ Ｉ Ｒ 光 線 を 使 用 す る 。 ア ド バ ン ス ド 社 (Advanced Research Technol
ogies, Inc.)は 、 臨 床 治 験 に お い て ソ フ ト ス キ ャ ン (SoftScan)（ こ こ で は 、 光 学 的 な イ メ
ー ジ は 、 典 型 的 な マ ン モ グ ラ フ ィ ー お よ び バ イ プ シ ー と 比 較 さ れ る ） と 呼 ば れ る シ ス テ ム
を 有 す る 。 ベ ッ ク マ ン レ ー ザ ー 学 会 (Beckman Laser Institute)（ カ リ フ ォ ル ニ ア 大 学 ア
ー バ イ ン 校 (U.Cal.-Irvine)） で の 研 究 者 (B. Tromberg)は 、 乳 圧 迫 な し で 、 深 さ が 数 セ ン
チ メ ー ト ル に ま で 約 ３ ０ 秒 で ６ ０ ０ ～ １ ０ ０ ０ ｎ ｍ の 完 全 な ス ペ ク ト ル 写 真 を 捕 獲 す る こ
と が で き る レ ー ザ ー ベ ー ス の 乳 組 織 ス キ ャ ナ ー を 開 発 し た 。 該 技 術 は 、 酸 素 化 お よ び 脱 酸
素 化 し た ヘ モ グ ロ ビ ン 、 水 お よ び 脂 肪 の 濃 度 、 並 び に 全 ヘ モ グ ロ ビ ン 含 有 量 を 定 量 化 す る
。 該 ス キ ャ ナ ー （ こ れ は 、 １ ０ Ｎ Ｉ Ｒ レ ー ザ ー お よ び 乳 組 織 を 通 じ て 照 射 す る た め に 広 い
バ ン ド 域 の 光 源 か ら 構 成 さ れ る ） は 、 レ ー ザ ー 光 源 を Ｍ Ｈ ｚ か ら Ｇ Ｈ ｚ に 及 ぶ 周 波 数 で 調
節 し 、 あ る 位 相 速 度 で 組 織 を 通 っ て 伝 導 す る 拡 散 光 子 密 度 波 (diffuse photon density wa
ve)を 作 る こ と に よ っ て 、 吸 収 お よ び 散 乱 の 効 果 を 分 離 す る 。 初 期 の 研 究 に お い て 、 該 ス
キ ャ ナ ー は 、 年 齢 の 差 違 、 組 織 密 度 お よ び ホ ル モ ン レ ベ ル の 変 化 に 関 係 す る 乳 組 織 に お け
る 正 常 な 変 化 を 検 出 す る こ と が で き た 。 通 常 の マ ン モ グ ラ フ ィ ー お よ び 生 検 と の 比 較 を 、
計 画 す る 。 ク レ モ ン 大 学 (Clemson University)の 同 様 な 研 究 者 （ H. Jiang） は 、 １ ６ ～ ３
ｍ ｍ の 光 フ ァ イ バ ー 束 を 通 る ７ ８ ５ ｎ ｍ の 光 を 用 い て 、 ５ ｍ ｍ よ り も 小 さ い 癌 腫 を 検 出 す
る こ と を 可 能 と し た （ 引 用 文 献 １ ４ （ こ れ は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 ） 。 ダ
ー ト マ ス 大 学 (Dartmouth College)の 研 究 者 （ T. McBride） は 、 １ ６ ～ ３ ｍ ｍ の 光 フ ァ イ
バ ー 束 お よ び Ｔ ｉ ： サ フ ァ イ ア レ ー ザ ー （ ６ ０ ０ ～ １ １ ０ ０ ｎ ｍ の 領 域 で 操 作 す る ） を 用
い て 同 様 な 結 果 を 得 て い る （ 引 用 文 献 １ ５ （ こ れ は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照
） 。 光 学 的 な 断 層 撮 影 法 は 、 １ ０ ｃ ｍ の 直 径 領 域 内 に 包 埋 さ れ た サ ブ セ ン チ メ ー タ ー 対 象
物 を 検 出 し お よ び 確 認 す る こ と が で き る こ と を 示 し た 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 イ メ ー ジ ン グ 社 (Imaging Diagnostic Systems, Inc.)(Plantation, FL)は 、 コ ン ピ ュ ー
タ 断 層 レ ー ザ ー マ ン モ グ ラ フ ィ ー （ Ｃ Ｔ Ｌ Ｍ ） （ こ れ は 、 現 在 で は Ｆ Ｄ Ａ に よ っ て 評 価 さ
れ て お り 、 そ し て 欧 州 で は 市 販 さ れ て い る ） と 呼 ば れ る シ ス テ ム を 開 発 し て い る 。 米 国 に
お い て は 、 ウ ー マ ン ズ セ ン タ ー ・ オ ブ ・ ラ ジ オ ロ ジ ー (Women's Center of Radiology)(Or
lando, FL)、 エ リ ザ ベ ス ・ ウ ェ ン デ ・ ブ レ ス ト ・ ク リ ニ ッ ク (the Elizabeth Wende Breas
t Clinic)(Rochester, NY)に 設 置 さ れ て お り 、 そ し て Ｉ Ｄ Ｅ プ ロ グ ラ ム 下 、 米 国 に お い て
総 計 １ ０ 個 の Ｃ Ｔ Ｌ Ｍ シ ス テ ム を 置 く と の Ｆ Ｄ Ａ 承 認 が 得 ら れ て い る 。 該 シ ス テ ム は 、 最
先 端 の レ ー ザ ー 技 術 お よ び 専 売 の ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 し て 、 乳 圧 迫 を 用 い る こ と な く 、 乳
（ ４ ｍ ｍ 毎 ） の 近 接 す る 断 面 積 イ メ ー ジ を 作 る 。 そ れ ら は ま た 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ｍ シ ス テ ム の 開 発
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を 助 け る た め に 、 乳 組 織 と 同 様 な 光 学 的 な 性 質 を 有 す る フ ァ ン ト ム を も 開 発 し た 。 マ ー カ
ー と し て の Ｎ Ｉ Ｒ 発 発 色 団 の 局 在 化 は 、 フ ァ ン ト ム に お い て 実 証 す る こ と に 成 功 し た 。 こ
の シ ス テ ム は 、 い ず れ の 角 度 か ら も 見 る こ と が で き る 乳 の ３ － Ｄ 投 影 を 与 え 、 そ し て 完 全
な イ メ ー ジ を 、 患 者 が ス キ ャ ン ベ ッ ド 上 に 腹 臥 位 で 横 た わ っ た ま ま １ ５ ～ ２ ０ 分 で 得 る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 従 っ て 、 好 ま し い 実 施 態 様 を 図 ２ お よ び ３ に 示 し 、 こ れ は 以 下 の も の の い ず れ か ま た は
全 て を 含 有 す る 二 連 分 子 構 造 (dyads)（ 二 機 能 性 剤 ） を 示 す ： （ １ ） タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子
を 有 す る １ 光 子 Ｐ Ｄ Ｔ 分 子 （ こ れ は 、 ソ マ ト ス タ チ ン － １ ４ 、 オ ク ト レ オ エ ー ト 、 ま た は
そ れ ら の 誘 導 体 と し て 該 図 に 示 す が 、 し か し 、 上 記 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 の い ず れ か を 含
み 、 ペ プ チ ド が 特 に 好 ま し い ） ； （ ２ ） タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 を 有 す る ２ 光 子 Ｐ Ｄ Ｔ 分 子 ：
（ ３ ） １ 光 子 Ｐ Ｄ Ｔ 分 子 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 、 お よ び イ メ ー ジ ン グ 分 子 ； ま た は 、 （ ４
） ２ 光 子 Ｐ Ｄ Ｔ 分 子 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 、 お よ び イ メ ー ジ ン グ 分 子 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 通 常 、 該 三 連 分 子 構 造 組 成 物 の ３ 成 分 は 、 共 有 結 合 す る 。 こ れ は 、 多 数 の 様 式 で 達 成 す
る こ と が で き る 。 図 １ 中 に 例 示 す る Ａ お よ び Ｂ 成 分 、 並 び に ヨ ー ド ト リ カ ル ボ シ ア ニ ン －
ペ プ チ ド 接 合 体 と し て の そ れ ら の 組 み 合 わ せ の 製 造 は 、 既 に 記 載 さ れ て い る 。 Becker, A.
, Hessenius, C., Licha, K.ら に よ る , 「 Receptor-targeted Optical Imaging of Tumor
 with Newar-infrared Fluorescent Ligands」 ., Nature Biotech. 19: 327 (2001)； Ach
ilefu, A., Dorshow, R. B., Bugai, J. E., Rajagopalan, R.に よ る , 「 Novel Receptor
-targeted Fluorescent Contrast Agents for In Vivo Tumor Imaging」 , Investig. Rad
iology 35: 479 (2000), 36.； Licha, K., Riefke, B., Ntziachristos, V., Becker, A.
, Chance, B., Semmler, W.に よ る , 「 Hydrophilic Cyanine Dyes as Contrast Agents f
or Near-infrared Tumor Imaging: Synthesis, Photophysical Properties and Spectros
copic In Vivo Characterization」 , Photochem. Photobiol. 72: 392 (2000)。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 ソ マ ト ス タ チ ン 受 容 体 に 特 異 的 な ペ プ チ ド は 、 Ｆ ｍ ｏ ｃ 固 相 ペ プ チ ド 合 成 に よ っ て 製 造
さ れ 、 そ し て 最 後 の 工 程 に お い て 、 該 色 素 は 通 常 、 該 ペ プ チ ド の Ｎ － 末 端 で 結 合 し 、 続 い
て 該 樹 脂 か ら 切 断 さ れ る 。 我 々 の 新 規 な 三 連 分 子 構 造 ア ン サ ン ブ ル に お い て は 、 １ 光 子 Ｎ
Ｉ Ｒ イ メ ー ジ ン グ 剤 （ 例 え ば 、 Ｉ Ｔ Ｔ Ｃ ） お よ び ２ 光 子 Ｐ Ｄ Ｔ ポ ル フ ィ リ ン を 、 Frechet
デ ン ド リ マ ー 方 法 論 （ 引 用 文 献 ３ ７ （ こ れ は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 ） と 同
様 な 様 式 で Ａ Ｂ ２ デ ン ド ロ ン の 一 部 と し て 組 み 合 わ せ て 、 次 い で こ の も の を オ ク ト レ オ エ
ー ト の Ｎ － 末 端 と 反 応 さ せ 、 続 い て 該 樹 脂 か ら 切 断 す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 を 、 反 応
式 １ に 概 説 す る 。 結 合 お よ び 組 み 合 わ せ の 様 式 に よ り 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 試 薬 、 イ メ ー ジ ン
グ 試 薬 、 お よ び Ｐ Ｄ Ｔ 試 薬 の い ず れ か の 組 み 合 わ せ が 可 能 と な り 、 従 っ て 、 こ の 方 法 は い
ず れ の 腫 瘍 の タ イ プ に 対 し て も 改 変 す る こ と が で き る 。 標 準 的 な 有 機 合 成 の 方 法 を 用 い て
該 ３ 成 分 を 連 結 す る 多 数 の 他 の 様 式 を 、 想 到 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 １ 実 施 態 様 に お い て 、 該 構 成 成 分 を 、 各 成 分 上 の 少 な く と も １ 個 の 官 能 基 を 用 い て 共 に
直 結 す る 。 こ の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 該 成 分 と し て は 、 化 学 結 合 に お い て 官 能 基 と
し て 機 能 す る １ 個 以 上 の 置 換 基 を 含 む 。 適 当 な 官 能 基 と し て は 例 え ば 、 ア ミ ン （ 第 １ 級 ア
ミ ン が 好 ま し い ） 、 カ ル ボ キ シ 基 、 お よ び チ オ ー ル （ 例 え ば 、 Ｓ Ｐ Ｄ Ｐ 、 ア ル キ ル お よ び
ア リ ー ル の ハ ラ イ ド 、 マ レ イ ミ ド 、 ａ － ハ ロ ア セ チ ル 、 お よ び ピ リ ジ ル ジ ス ル フ ィ ド を 含
む ） （ こ れ ら は 、 結 合 す る こ と が で き る 官 能 基 と し て 有 用 で あ る ） を 含 む が 、 こ れ ら に 限
定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 こ れ は 、 当 該 分 野 に お い て よ く 知 ら れ る い ず れ か の 数 の 安 定 な 二 機 能 性 基 を 用 い て 達 成
す る こ と が で き 、 例 え ば ホ モ 二 機 能 性 お よ び ヘ テ ロ 二 機 能 性 の リ ン カ ー （ Pierce Catalog
 and Handbook, 1994, 頁 T155-T200（ こ れ は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） を 参 照 ） を 含
む 。 こ れ は 、 例 え ば １ キ レ ー タ ー が 官 能 基 と し て 第 １ 級 ア ミ ン を 含 み 、 第 ２ の も の が 官 能
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基 と し て カ ル ボ キ シ 基 を 含 み 、 そ し て カ ル ボ ジ イ ミ ド を 求 核 性 ア ミ ン に よ る 結 合 の た め に
カ ル ボ キ シ を 活 性 化 す る た め の 剤 と し て 使 用 す る 場 合 に は 、 直 結 で 得 る こ と が で き る （ To
rchilinら に よ る , Critical Rev. Therapeutic Drug Carrier Systems, 7(4): 275-308 (
1991)） 。 別 法 と し て 、 当 該 分 野 に よ っ て 認 め ら れ て い る 通 り 、 い く つ か の 二 機 能 性 リ ン
カ ー の 使 用 に よ り 、 該 構 造 中 に 存 在 す る 短 い カ ッ プ リ ン グ 分 子 ま た は リ ン カ ー を 得 る 。 「
カ ッ プ リ ン グ 分 子 」 ま た は 「 リ ン カ ー 」 は 、 ２ 個 以 上 の も の と 共 有 結 合 す る こ と が で き る
。 該 カ ッ プ リ ン グ 分 子 の 官 能 基 は 通 常 、 別 の 原 子 （ 例 え ば 、 ア ル キ ル 基 ま た は ア リ ー ル 基
（ 例 え ば 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル お よ び ア リ ー ル 、 並 び に 置 換 誘 導 体 を 含 む ） ） と 結 合 し て 、 カ
ッ プ リ ン グ 分 子 を 生 成 す る 。 オ キ ソ リ ン カ ー が ま た 好 ま し い 。 当 該 分 野 の 当 業 者 に よ っ て
認 め ら れ て い る 通 り 、 広 範 囲 の カ ッ プ リ ン グ 分 子 が 可 能 で あ り 、 そ し て こ の も の は 通 常 、
該 分 子 を 製 造 す る 能 力 お よ び 該 官 能 基 の 反 応 性 に よ っ て の み 制 限 さ れ る 。 通 常 、 該 カ ッ プ
リ ン グ 分 子 は 、 合 成 要 件 の た め に 少 な く と も １ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む ； し か し な が ら 、 あ る
実 施 態 様 に お い て 、 該 カ ッ プ リ ン グ 分 子 は 該 官 能 基 を 正 に 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 該 カ ッ プ リ ン グ 分 子 は 、 ス ペ ー サ ー と し て 更 な る 原 子 を 含
む 。 当 該 分 野 の 当 業 者 に よ っ て 認 め ら れ て い る 通 り 、 広 範 囲 の 基 を 使 用 す る こ と が で き る
。 例 え ば 、 カ ッ プ リ ン グ 分 子 は 、 １ 個 以 上 の 官 能 基 で 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 ま た は ア リ ー
ル 基 を 含 み 得 る 。 従 っ て 、 １ 実 施 態 様 に お い て 、 多 数 の 成 分 の 結 合 の た め の 官 能 基 の 多 重
度 を 含 有 す る カ ッ プ リ ン グ 分 子 を 、 下 記 の ポ リ マ ー 実 施 態 様 と 同 様 に 使 用 す る こ と が で き
る 。 例 え ば 、 多 数 の 官 能 基 を 含 有 す る 分 枝 ア ル キ ル 基 が 、 い く つ か の 実 施 態 様 に お い て 所
望 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 明 細 書 中 の 「 ア ル キ ル 基 」 ま た は 文 法 上 の 均 等 物 は 、 直 鎖 ま た は 分 枝 の ア ル キ ル 基 を
意 味 す る が 、 直 鎖 ア ル キ ル 基 が 好 ま し い 。 分 枝 の 場 合 に は 、 そ の も の は 特 に 断 ら な け れ ば
い ず れ か の 位 置 で 、 １ 個 以 上 の 位 置 で 分 枝 で あ り 得 る 。 あ る 実 施 態 様 に お い て は ア ル キ ル
基 が よ り ず っ と 大 き い 場 合 も あ り 得 る が 、 該 ア ル キ ル 基 は 、 炭 素 数 が 約 １ ～ 約 ３ ０ 個 （ Ｃ
１ ?Ｃ ３ ０ ） の 範 囲 で あ り 得 る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 炭 素 数 が 約 １ ～ 約 ２ ０ 個
（ Ｃ １ ?Ｃ ２ ０ ） を 利 用 し 、 約 Ｃ １ か ら 約 Ｃ １ ２ ～ 約 Ｃ １ ５ が 好 ま し く 、 そ し て Ｃ １ ～ Ｃ
５ が 特 に 好 ま し い 。 ア ル キ ル 基 の 定 義 内 に は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 Ｃ ５ お よ び Ｃ
６ 環 ） 、 お よ び 窒 素 、 酸 素 、 硫 黄 ま た は リ ン を 有 す る ヘ テ ロ 環 を 含 む 。 ア ル キ ル は ま た 、
ヘ テ ロ ア ル キ ル を 含 み 、 こ こ で 、 ヘ テ ロ 原 子 は 硫 黄 、 酸 素 、 窒 素 お よ び シ リ コ ン が 好 ま し
い 。 ア ル キ ル は 、 置 換 ア ル キ ル 基 を 含 む 。 本 明 細 書 中 の 「 置 換 ア ル キ ル 基 」 は 、 更 に 上 記
の １ 個 以 上 の 置 換 分 子 「 Ｒ 」 を 含 有 す る ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 明 細 書 中 の 「 芳 香 族 基 」 、 「 ア リ ー ル 基 」 ま た は 文 法 上 の 均 等 物 は 通 常 、 炭 素 数 が ５
～ １ ４ を 含 有 す る 芳 香 族 の 単 環 式 ま た は 多 環 式 の 炭 化 水 素 分 子 （ よ り 大 き な 多 環 式 構 造 を
製 造 す る こ と が で き る が ） 、 お よ び そ れ ら の い ず れ か の 炭 環 式 ケ ト ン も し く は チ オ ケ ト ン
誘 導 体 （ こ こ で 、 自 由 原 子 価 を 有 す る 炭 素 原 子 は 芳 香 族 環 の 要 素 で あ る ） を 意 味 す る 。 芳
香 族 基 と し て は 、 ２ 個 以 上 の 原 子 が 除 去 さ れ た ア リ レ ン 基 お よ び 芳 香 族 基 を 含 む 。 こ の 利
用 目 的 の た め に 、 芳 香 族 は ヘ テ ロ 環 を 含 む 。 「 ヘ テ ロ 環 」 ま た は 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 と は
、 示 す 炭 素 原 子 の １ ～ ５ 個 が ヘ テ ロ 原 子 （ 窒 素 、 酸 素 、 硫 黄 、 リ ン 、 ホ ウ 素 お よ び ケ イ 素
か ら 選 ば れ る ） に よ っ て 置 換 さ れ 、 そ し て 該 自 由 原 子 価 を 有 す る 原 子 が 芳 香 族 環 並 び に そ
れ ら の い ず れ か の ヘ テ ロ 環 の ケ ト ン お よ び チ オ ケ ト ン 誘 導 体 の 要 素 で あ る 、 芳 香 族 基 を 意
味 す る 。 従 っ て 、 ヘ テ ロ 環 と し て は 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 オ キ
サ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 プ リ ニ ル 、 キ ノ リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル な
ど を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 適 当 な Ｒ 基 と し て は 例 え ば 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ ー ル 、 芳 香 族 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、
ニ ト ロ 、 エ ー テ ル 、 エ ス テ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ス ル ホ ニ ル 、 シ リ コ ン 分 子 、 ハ ロ ゲ ン 、 硫 黄
含 有 分 子 、 リ ン 含 有 分 子 、 お よ び エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
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本 明 細 書 中 に 示 す 構 造 に お い て 、 位 置 が 無 置 換 で あ る 場 合 に は 、 Ｒ は 水 素 で あ る 。 い く つ
か の 位 置 が ２ 個 の 置 換 基 Ｒ お よ び Ｒ ’ を 許 容 し 得 て 、 こ の 場 合 に は 、 Ｒ 基 お よ び Ｒ ’ 基 は
同 じ か ま た は 異 な る か の い ず れ か で あ り 得 る こ と に 注 意 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 更 な る 実 施 態 様 に お い て 、 リ ン カ ー は ポ リ マ ー で あ る 。 こ の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明
の 少 な く と も １ 個 の 三 連 分 子 構 造 を 含 有 す る ポ リ マ ー を 使 用 す る 。 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 は
、 個 々 の 三 連 分 子 構 造 、 該 三 連 分 子 構 造 の 多 量 体 ま た は 該 ポ リ マ ー に 加 え る こ と が で き る
。 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 ポ リ マ ー 当 た り 多 数 の 三 連 分 子 構 造 を 使 用 す る 。 ポ リ マ ー 当 た り
の 三 連 分 子 構 造 の 数 は 、 ポ リ マ ー の 単 位 長 さ 当 た り の 三 連 分 子 構 造 剤 の 密 度 お よ び ポ リ マ
ー の 長 さ に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 該 ポ リ マ ー の 性 質 は 変 わ る が 、 重 要 な こ と は 、 該 ポ リ マ ー が 本 発 明 の 剤 の 結 合 の た め の
官 能 基 を 含 ん だ り あ る い は 含 む よ う に 改 変 で き る か の い ず れ か で あ る 。 適 当 な ポ リ マ ー と
し て は 例 え ば 、 官 能 化 デ キ ス ト ラ ン 、 ス チ レ ン ポ リ マ ー 、 ポ リ エ チ レ ン お よ び 誘 導 体 、 ポ
リ ア ニ オ ン （ 例 え ば 、 ヘ パ リ ン の ポ リ マ ー 、 ポ リ ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 、 ム チ ン 、 核 酸 お よ び そ
れ ら の ア ナ ロ グ を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） （ 例 え ば 、 改 変 さ れ た リ ボ ー ス － リ ン
酸 塩 の 骨 格 を 有 す る も の を 含 む ） 、 ポ リ ペ プ チ ド ポ リ グ ル タ ミ ン 酸 お よ び ポ リ ア ス パ ラ ギ
ン 酸 、 並 び に 合 成 ポ リ マ ー の カ ル ボ ン 酸 、 リ ン 酸 、 お よ び ス ル ホ ン 酸 ； ポ リ カ チ オ ン （ 例
え ば 、 ア ク リ ル ア ミ ド お よ び ２ － ア ク リ ル ア ミ ド － ２ － メ チ ル プ ロ パ ン ト リ メ チ ル ア ミ ン
、 ポ リ (Ｎ － エ チ ル － ４ － ビ ニ ル ピ リ ジ ン ） ま た は 同 様 な 第 ４ 級 化 ポ リ ピ リ ジ ン 、 ジ エ チ
ル ア ミ ノ エ チ ル ポ リ マ ー 、 お よ び デ キ ス ト ラ ン 接 合 体 、 ポ リ ミ キ シ ン Ｂ 硫 酸 塩 、 リ ポ ポ リ
ア ミ ン 、 ポ リ (ア リ ル ア ミ ン )（ 例 え ば 、 強 ポ リ カ チ オ ン ポ リ (ジ メ チ ル ジ ア リ ル ア ン モ ニ
ウ ム ク ロ リ ド )、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン 、 ポ リ ブ レ ン (polybrene)、 ス ペ ル ミ ン 、 ス ペ ル ミ ジ
ン お よ び ポ リ ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 プ ロ タ ミ ン 、 ヒ ス ト ン ポ リ ペ プ チ ド 、 ポ リ リ シ ン 、 ポ リ
ア ル ギ ニ ン 、 お よ び ポ リ オ ル ニ チ ン ） を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ； 並 び に 、 こ れ
ら の 混 合 物 お よ び 誘 導 体 、 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 特 に 好 ま し い ポ リ カ チ オ ン
は 、 ポ リ リ シ ン お よ び ス ペ ル ミ ジ ン で あ っ て 、 前 者 が 特 に 好 ま し い 。 ポ リ リ シ ン の 両 方 の
光 学 異 性 体 を 使 用 す る こ と が で き る 。 該 Ｄ 異 性 体 は 、 細 胞 プ ロ テ ア ー ゼ に 対 す る 長 期 間 の
耐 性 を 有 す る と い う 利 点 を 有 す る 。 該 Ｌ 異 性 体 は 、 被 験 者 か ら よ り 速 く 排 除 さ れ る と い う
利 点 を 有 す る 。 当 該 分 野 の 当 業 者 に よ っ て 認 め ら れ て い る 通 り 、 直 鎖 お よ び 分 枝 の ポ リ マ
ー を 使 用 す る こ と が で き る 。 ポ リ (ア ル キ レ ン オ キ シ ド )を 含 有 す る 好 ま し い ポ リ マ ー は ま
た 、 米 国 特 許 第 5,817,292号 （ こ れ は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 高 い ｐ Ｈ で リ シ ン 側 鎖 の Ｎ Ｈ ２ 基 が 活 性 化 キ レ ー タ ー の 多 重 結 合 の た め の 強 い 求 核 体 と
し て 機 能 す る た め に 、 好 ま し い ポ リ マ ー は ポ リ リ シ ン で あ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 該 化 合 物 の 合 成 は 、 本 明 細 書 中 に 概 説 す る 通 り 行 な う こ と が で き 、 そ し て こ れ は 通 常 当
該 分 野 に お い て 知 ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 一 旦 製 造 さ れ る と 、 該 三 連 分 子 構 造 組 成 物 は 、 様 々 な 利 用 法 に お い て 使 用 す る こ と が で
き 、 そ し て 通 常 こ の も の と し て は 、 疾 患 （ 例 え ば 、 癌 、 循 環 器 病 （ 例 え ば 、 プ ラ ー ク な ど
） ） お よ び 他 の 関 連 疾 患 の イ メ ー ジ ン グ お よ び 処 置 を 含 む 。 本 明 細 書 中 に 記 載 す る 通 り 、
該 剤 は 、 二 機 能 性 （ こ れ は 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 お よ び Ｐ Ｄ Ｔ 分 子 （ 発 色 団 ま た は 発 発 色
団 が 好 ま し い ） を 含 有 し 、 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 は ２ 光 子 発 色 団 で あ る ） 、 ま た は 三 機 能
性 （ こ れ は 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 、 イ メ ー ジ ン グ 分 子 、 お よ び Ｐ Ｄ Ｔ 分 子 （ 好 ま し い 実 施
態 様 は 、 １ 光 子 発 色 団 ま た は 発 発 色 団 の イ メ ー ジ ン グ 分 子 を 利 用 す る こ と が 好 ま し く 、 そ
し て ２ 光 子 Ｐ Ｄ Ｔ 発 色 団 が Ｐ Ｄ Ｔ 剤 と し て は 特 に 好 ま し い ） を 含 有 す る ） で あ り 得 る 。 加
え て 、 該 剤 は 、 光 学 的 な イ メ ー ジ ン グ シ ス テ ム （ 外 部 シ ス テ ム ま た は 内 部 シ ス テ ム の い ず
れ か ） に お い て 使 用 す る こ と が で き 、 そ し て 単 独 で （ 適 当 な イ メ ー ジ ン グ 様 式 を 用 い て ）
ま た は 他 の イ メ ー ジ ン グ 様 式 （ 例 え ば 、 デ ジ タ ル マ ン モ グ ラ フ ィ ー 、 Ｅ Ｉ Ｓ ＜ Ｏ Ｃ Ｔ 、 Ｍ
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Ｒ Ｉ 、 Ｐ Ｅ Ｔ な ど ） と 組 み 合 わ せ る こ と に よ っ て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の １ 態 様 は 、 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 組 成 物 を 提 供 し 、 こ の も の は 治 療 学 的
に 有 効 な 量 の 該 三 連 分 子 構 造 組 成 物 （ 例 え ば 、 下 記 の 通 り 、 １ 個 以 上 の 医 薬 的 に 許 容 し 得
る 担 体 （ 添 加 物 ） お よ び ／ ま た は 希 釈 物 と 一 緒 に 製 剤 化 す る ） を 含 む 。 以 下 に 詳 細 に 記 載
す る 通 り 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 固 体 ま た は 液 体 の 形 態 で の 投 与 の た め に 具 体 的 に 製 剤
化 す る こ と が で き 、 例 え ば 非 経 口 投 与 （ 例 え ば 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 ま た は 静 脈 内 注 射 に よ る
） に 適 合 す る も の （ 例 え ば 、 減 菌 の 液 剤 ま た は 懸 濁 剤 ） を 含 む 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 用 語 「 治 療 学 的 に 有 効 な 量 」 と は 、 い く つ か の 所 望 す る 治 療 学 的
な 効 果 を 与 え る の に 有 効 な 、 本 発 明 に 係 わ る 三 連 分 子 構 造 の 量 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 用 語 「 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 」 は 、 健 全 な 医 学 的 な 判 断 の 範 囲 内 で
、 過 剰 な 毒 性 、 刺 激 、 ア レ ル ギ ー 応 答 、 ま た は 他 の 問 題 も し く は 合 併 症 を 有 し な い ヒ ト お
よ び 動 物 の 組 織 と の 接 触 に 使 用 す る の に 適 当 で あ っ て 、 合 理 的 な 利 点 ／ 危 険 の 比 率 が 釣 り
合 っ た 、 化 合 物 、 物 質 、 組 成 物 お よ び ／ ま た は 剤 形 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 明 細 書 中 に 使 用 す る 用 語 「 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 担 体 」 と は 、 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 物 質
、 組 成 物 、 ま た は ビ ヒ ク ル （ 例 え ば 、 液 体 ま た は 固 体 の 増 量 剤 (filler)、 希 釈 剤 、 賦 形 剤
、 溶 媒 、 ま た は カ プ セ ル 化 物 質 ） （ こ の も の は 、 １ つ の 臓 器 ま た は 身 体 の 一 部 か ら 別 の 臓
器 ま た は 身 体 の 一 部 に ま で 、 抗 酸 化 剤 ま た は 抗 真 菌 剤 を 被 験 者 に 運 ん だ り ま た は 輸 送 し た
り す る の に 関 与 す る ） を 意 味 す る 。 各 担 体 は 、 製 剤 の 他 の 成 分 と 適 合 し 得 て そ し て 患 者 に
と っ て 有 害 で な い と い う 意 味 で 、 「 許 容 し 得 る 」 も の で な け れ ば い け な い 。 医 薬 的 に 許 容
し 得 る 担 体 と し て 機 能 し 得 る い く つ か の 物 質 と し て は 例 え ば 、 以 下 の も の を 含 む ： （ １ ）
糖 類 （ 例 え ば 、 ラ ク ト ー ス 、 グ ル コ ー ス 、 お よ び ス ク ロ ー ス ） ； （ ２ ） デ ン プ ン （ 例 え ば
、 コ ー ン ス タ ー チ お よ び ポ テ ト ス タ ー チ ） ； （ ３ ） セ ル ロ ー ス お よ び そ の 誘 導 体 （ 例 え ば
、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス お よ び 酢 酸 セ ル ロ ー ス ） ；
（ ４ ） ト ラ ガ カ ン ト 粉 末 ； （ ５ ） 麦 芽 ； （ ６ ） ゼ ラ チ ン ； （ ７ ） タ ル ク ； （ ８ ） 賦 形 剤 （
例 え ば 、 コ コ ア バ タ ー お よ び 坐 剤 ワ ッ ク ス ） ； （ ９ ） 油 （ 例 え ば 、 ピ ー ナ ッ ツ 油 、 綿 実 油
、 ベ ニ バ ナ 油 、 ゴ マ 油 、 オ リ ー ブ 油 、 コ ー ン 油 、 お よ び 大 豆 油 ） ； （ １ ０ ） グ リ コ ー ル （
例 え ば 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ） ； （ １ １ ） ポ リ オ ー ル （ 例 え ば 、 グ リ セ リ ン 、 ソ ル ビ ト
ー ル 、 マ ン ニ ト ー ル 、 お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） ； （ １ ２ ） エ ス テ ル （ 例 え ば 、 オ
レ イ ン 酸 エ チ ル お よ び ラ ウ リ ン 酸 エ チ ル ） ； （ １ ３ ） 寒 天 ； （ １ ４ ） 緩 衝 化 剤 （ 例 え ば 、
水 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム お よ び 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム ） ； （ １ ５ ） ア ル ギ ニ ン 酸 ； （ １ ６ ） 発 熱
物 質 (pyrogen)な し の 水 ； （ １ ７ ） 等 張 性 生 理 食 塩 水 ； （ １ ８ ） リ ン ガ ー 溶 液 ； （ １ ９ ）
エ チ ル ア ル コ ー ル ； （ ２ ０ ） リ ン 酸 緩 衝 溶 液 ； お よ び （ ２ １ ） 医 薬 的 な 製 剤 に 使 用 す る 他
の 非 毒 性 の 適 合 し 得 る 物 質 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 の あ る 実 施 態 様 は 、 塩 基 性 官 能 基 （ 例 え ば 、 ア ミ ノ ま た は ア ル キ ル ア ミ
ノ ） を 含 み 得 て 、 従 っ て こ の も の は 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 酸 と 合 わ せ て 医 薬 的 に 許 容 し 得 る
塩 を 生 成 す る こ と が で き る 。 こ の 観 点 で 用 語 「 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 」 と は 、 本 発 明 の 化
合 物 の 比 較 的 に 非 毒 性 の 無 機 お よ び 有 機 の 酸 付 加 塩 を 意 味 す る 。 こ れ ら の 塩 は 、 本 発 明 の
化 合 物 の 最 終 的 な 単 離 お よ び 精 製 の 間 に イ ン シ チ ュ で 製 造 す る こ と が で き 、 あ る い は 遊 離
塩 基 形 態 の 本 発 明 の 精 製 化 合 物 を 適 当 な 有 機 ま た は 無 機 の 酸 と 別 個 に 反 応 さ せ 、 そ し て そ
の 結 果 生 成 す る 塩 を 単 離 す る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 代 表 的 な 塩 と し て は 例
え ば 、 臭 化 水 素 塩 、 塩 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 硫 酸 水 素 塩 、 リ ン 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 吉 草 酸 塩
、 オ レ イ ン 酸 塩 、 パ ル ミ チ ン 酸 塩 、 ス テ ア リ ン 酸 塩 、 ラ ウ リ ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 乳 酸 塩
、 リ ン 酸 塩 、 ト シ レ ー ト 、 ク エ ン 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 酒 石 酸
塩 、 ナ フ チ ル 酸 塩 (napthylate)、 メ シ レ ー ト 、 グ リ コ ヘ プ タ ン 酸 塩 、 ラ ク ト ビ オ ン 酸 塩 、
お よ び ラ ウ リ ル ス ル ホ ン 酸 塩 な ど （ 例 え ば 、 Bergeら に よ る , (1977)「 Pharmaceutical Sa
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lts」 , J. Pharm. Sci. 66: 1-19を 参 照 ） を 含 む 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 他 の 場 合 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 １ 個 以 上 の 酸 性 官 能 基 を 含 み 得 て 、 従 っ て 、 こ の も
の は 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 基 と 一 緒 に 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 を 生 成 す る こ と が で き る 。 こ
れ ら の 場 合 に 、 用 語 「 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 」 と は 、 本 明 細 書 中 の 化 合 物 の 比 較 的 に 非 毒
性 の 無 機 お よ び 有 機 の 塩 基 付 加 塩 を 意 味 す る 。 こ れ ら の 塩 は 同 様 に 、 該 化 合 物 の 最 終 的 な
単 離 お よ び 生 成 の 間 に イ ン シ チ ュ で 製 造 す る こ と が で き 、 あ る い は カ ル ボ キ シ ル 基 ま た は
ス ル ホ ン 基 を 含 有 す る 誘 導 体 を 適 当 な 塩 基 （ 例 え ば 、 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 金 属 カ チ オ ン の
水 酸 化 物 、 炭 酸 塩 、 ま た は 炭 酸 水 素 塩 ） 、 ア ン モ ニ ア 、 ま た は 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 第 １ 級
、 第 ２ 級 も し く は 第 ３ 級 ア ミ ン と 別 個 に 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
代 表 的 な ア ル カ リ ま た は ア ル カ リ 土 類 の 塩 と し て は 例 え ば 、 リ チ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ
ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 お よ び ア ル ミ ニ ウ ム の 塩 な ど を 含 む 。 塩 基 付 加 塩 の 生
成 に 有 用 な 代 表 的 な 有 機 ア ミ ン と し て は 例 え ば 、 エ チ ル ア ミ ン 、 ジ エ チ ル ア ミ ン 、 エ チ レ
ン ジ ア ミ ン 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン な ど （ 例 え ば 、 Berge
ら に よ る 上 記 を 参 照 ） を 含 む 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 お よ び 滑 沢 剤 （ 例 え ば 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び ス テ ア リ ン 酸 マ
グ ネ シ ウ ム ） 、 並 び に 着 色 剤 、 放 出 剤 、 コ ー テ ィ ン グ 剤 、 甘 味 剤 、 芳 香 剤 、 香 味 剤 (perfu
ming)、 保 存 剤 、 お よ び 抗 酸 化 剤 も ま た 、 該 組 成 物 中 に 存 在 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 該 製 剤 は 、 容 易 に 単 位 用 量 形 態 で 供 す る こ と が で き 、 そ し て 薬 学 の 分 野 に お い て よ く 知
ら れ る い ず れ か の 方 法 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 単 位 用 量 形 態 を 得 る た め に 担 体 物
質 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 活 性 成 分 の 量 は 、 処 置 す る 宿 主 、 投 与 の 様 式 に 依 存 し て 変
わ る 。 単 位 用 量 形 態 を 得 る た め に 担 体 物 質 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 活 性 成 分 の 量 は 通
常 、 治 療 学 的 な 効 果 を 与 え る 該 三 連 分 子 構 造 化 合 物 の 量 で あ る 。 通 常 、 １ ０ ０ ％ の 内 、 こ
の 量 は 、 活 性 成 分 の 約 ０ ． １ ～ 約 ９ ９ ． ５ ％ （ 約 ５ ％ ～ 約 ７ ０ ％ が 好 ま し く 、 約 １ ０ ％ ～
約 ３ ０ ％ が 最 も 好 ま し い ） の 範 囲 で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 非 経 口 投 与 に 適 当 な 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 １ 個 以 上 の 三 連 分 子 構 造 組 成 物 を 、 １ 個 以
上 の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 減 菌 の 等 張 性 の 水 性 も し く は 非 水 性 の 液 剤 、 分 散 剤 、 懸 濁 剤 も し
く は 乳 剤 、 ま た は 減 菌 散 剤 と 組 み 合 わ せ て 含 む 。 こ の も の は 、 使 用 す る 直 前 に 減 菌 注 射 可
能 な 液 剤 お よ び 分 散 剤 中 で 再 構 築 す る こ と が で き 、 そ し て 抗 酸 化 剤 、 緩 衝 剤 、 静 菌 剤 、 溶
質 （ こ の も の は 、 製 剤 を 意 図 す る レ シ ピ エ ン ト の 血 液 と 等 張 と す る ） 、 懸 濁 剤 、 ま た は 増
粘 剤 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 適 当 な 水 性 お よ び 非 水 性 の 担 体 と し
て は 例 え ば 、 水 、 エ タ ノ ー ル 、 ポ リ オ ー ル （ 例 え ば 、 グ リ セ リ ン 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル
、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど ） 、 お よ び そ れ ら の 適 当 な 混 合 物 、 植 物 油 （ 例 え ば 、 オ リ
ー ブ 油 ） 、 並 び に 注 射 可 能 な 有 機 エ ス テ ル （ 例 え ば 、 オ レ イ ン 酸 エ チ ル ） を 含 む 。 適 当 な
流 動 性 は 、 例 え ば コ ー テ ィ ン グ 物 質 （ 例 え ば 、 レ シ チ ン ） を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 分 散
剤 の 場 合 に は 必 要 と さ れ る 粒 子 サ イ ズ を 保 持 す る こ と に よ っ て 、 お よ び 界 面 活 性 剤 の 使 用
に よ っ て 、 保 持 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 こ れ ら の 組 成 物 は ま た 、 ア ジ ュ バ ン ト （ 例 え ば 、 保 存 剤 、 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 、 お よ び 分 散
剤 ） を 含 み 得 る 。 微 生 物 の 作 用 の 防 止 は 、 様 々 な 抗 菌 剤 お よ び 他 の 抗 真 菌 剤 （ 例 え ば 、 パ
ラ ベ ン 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、 フ ェ ノ ー ル ソ ル ビ ン 酸 な ど ） の 含 有 に よ っ て 確 実 と す る こ と
が で き る 。 等 張 性 剤 （ 例 え ば 、 糖 類 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム な ど ） を 該 組 成 物 中 に 含 む こ と が 所
望 さ れ る こ と も あ り 得 る 。 加 え て 、 注 射 可 能 な 医 薬 形 態 の 長 期 間 の 吸 収 は 、 吸 収 を 遅 延 す
る 剤 （ 例 え ば 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム お よ び ゼ ラ チ ン ） の 含 有 に よ っ て 、 達 成 し
得 る 。
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【 ０ １ １ １ 】
　 あ る 場 合 に 、 薬 物 の 効 果 を 延 長 さ せ る た め に 、 皮 下 ま た は 筋 肉 内 の 注 射 か ら の 薬 物 の 吸
収 を 遅 ら せ る こ と が 望 ま れ る 。 こ の こ と は 、 水 へ の 溶 解 度 が 乏 し い 結 晶 性 ま た は ア モ ル フ
ァ ス の 物 質 の 液 体 懸 濁 液 を 使 用 す る こ と に よ っ て 達 成 し 得 る 。 次 い で 、 該 薬 物 の 吸 収 の 速
度 は 、 そ の 溶 解 の 速 度 に 依 存 し 、 順 に (in turn)結 晶 の サ イ ズ お よ び 結 晶 性 形 態 に 依 存 し
得 る 。 あ る い は 、 非 経 口 投 与 の 薬 物 形 態 の 吸 収 の 遅 延 は 、 該 薬 物 を 油 状 ビ ヒ ク ル 中 に 溶 解
す る か ま た は 懸 濁 す る こ と に よ っ て 達 成 さ れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 注 射 可 能 な デ ポ ー 形 態 は 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー （ 例 え ば 、 ポ リ ア ク チ ド － ポ リ グ リ コ リ ド
） 中 で の 目 的 の ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド 模 倣 体 の マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 マ ト リ ッ ク ス を 生 成
す る こ と に よ っ て 製 造 す る 。 薬 物 の ポ リ マ ー に 対 す る 比 率 お よ び 使 用 す る ポ リ マ ー の 性 質
に 依 存 し て 、 薬 物 の 放 出 の 速 度 を 制 御 す る こ と が で き る 。 他 の 生 分 解 性 ポ リ マ ー の 例 と し
て は 、 ポ リ (オ ル ト エ ス テ ル )お よ び ポ リ (ア ン ヒ ド リ ド )を 含 む 。 デ ポ ー 注 射 可 能 な 製 剤 は
ま た 、 薬 物 を リ ポ ソ ー ム ま た は マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン （ こ れ ら は 、 身 体 組 織 と 適 合 し 得 る
） 中 に 封 入 す る こ と に よ っ て 製 造 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ １ ４ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 ポ ル フ ィ リ ン 光 増 感 剤 （ ソ リ ッ ド バ ー ） お よ び 分 子 酸 素 （ オ ー プ ン バ ー
） に つ い て の エ ネ ル ギ ー レ ベ ル の 模 式 図 を 示 す 図 面 で あ る 。 Ｓ ｏ (ｇ )、 Ｓ １ (ｕ )、 Ｓ ｉ (
ｇ )お よ び Ｔ １ は そ れ ぞ れ 、 光 増 感 剤 の 基 底 状 態 、 第 １ 一 重 項 状 態 、 励 起 一 重 項 状 態 (ith 
excited singlet)、 お よ び 最 低 三 重 項 状 態 を 示 す 。 括 弧 内 の 記 号 は 、 対 応 す る 状 態 の 対 称
(gerarde)（ ｇ ） お よ び 反 対 称 (unegerade)（ ｕ ） を 示 す 。 ３ Σ ｇ

－ お よ び １ Δ ｇ は 、 分 子
酸 素 の 基 底 状 態 お よ び 第 １ 励 起 一 重 項 状 態 を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 好 ま し い 二 機 能 性 剤 を 示 す 図 面 で あ る 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 い く つ か の 好 ま し い 二 機 能 性 剤 お よ び 三 機 能 性 剤 を 示 す 図 面 で あ る 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 い く つ か の 好 ま し い 三 機 能 性 成 分 を 示 す 図 面 で あ る 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 多 機 能 性 剤 と 結 合 す る た め の い く つ か の 好 ま し い Ｔ Ｐ Ａ 　 Ｐ Ｄ Ｔ 発 色 団
を 示 す 図 面 で あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】
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