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【公表日】平成20年7月31日(2008.7.31)
【年通号数】公開・登録公報2008-030
【出願番号】特願2007-553702(P2007-553702)
【国際特許分類】
   Ａ６１Ｋ  51/00     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ａ６１Ｋ  49/02    　　　Ｃ

【手続補正書】
【提出日】平成21年1月29日(2009.1.29)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
次の式（Ｉ）で表される標識カスパーゼ－３基質を含んでなる造影剤。
　　Z1-(X1)m1-Asp(R

1)-Xaa1-Xaa2-Asp(R2)-(A)n-[IM]          (I)
式中、
Ｚ1はＨ又は代謝阻害基であって、Ｘ1のＮ末端又はＡｓｐ残基に結合しており、
Ｘ1はインビボで哺乳類細胞の外部から内部への細胞膜輸送を可能にする４～２０アミノ
酸の細胞膜透過性リーダーペプチド配列であり、
Ｘａａ１はＧｌｕ（Ｒ3）又はＭｅｔであり、
Ｘａａ２はＶａｌであるか或いはＸａａ１がＭｅｔのときはＧｌｎであり、
Ａｓｐはアスパラギン酸であり、
－（Ａ）n－はリンカー基であって、Ａは各々独立に－ＣＲ2－、－ＣＲ＝ＣＲ－、－Ｃ≡
Ｃ－、－ＣＲ2ＣＯ2－、－ＣＯ2ＣＲ2－、－ＮＲＣＯ－、－ＣＯＮＲ－、－ＮＲ（Ｃ＝Ｏ
）ＮＲ－、－ＮＲ（Ｃ＝Ｓ）ＮＲ－、－ＳＯ2ＮＲ－、－ＮＲＳＯ2－、－ＣＲ2ＯＣＲ2－
－ＣＲ2ＳＣＲ2－、－ＣＲ2ＮＲＣＲ2－、Ｃ4-8シクロヘテロアルキレン基、Ｃ4-8シクロ
アルキレン基、Ｃ5-12アリーレン基又はＣ3-12ヘテロアリーレン基、アミノ酸、糖又は単
分散ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）構成単位であり（式中、Ｒは各々独立にＨ、Ｃ1-

4アルキル、Ｃ2-4アルケニル、Ｃ2-4アルキニル、Ｃ1-4アルコキシアルキル又はＣ1-4ヒ
ドロキシアルキル基から独立に選択される。）、
Ｒ1、Ｒ2及びＲ3は独立にアミノ酸Ａｓｐ又はＧｌｕ残基のカルボキシル側と結合するＲ
’基であり（式中、Ｒ’の各々はＨ、Ｃ1-8アルキル、Ｃ2-8アルコキシアルキル、Ｃ5-12

アリール又はＣ5-16アラルキル基から選択される。）、
ｍ1は０又は１であり、
ｎは０～１０の整数であり、
ＩＭはγ線放射性ハロゲン又は陽電子放射性非金属を含んでなるイメージング部分であっ
て、哺乳類にインビボで標識カスパーゼ－３基質を投与した後でイメージング部分を非侵
襲性の方法で外部から検出できるものである。
【請求項２】
ｍ1が１のとき、Ｒ1、Ｒ2及びＲ3の少なくとも１つがＨである、請求項１記載の造影剤。
【請求項３】
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（Ａ）nが（Ｇｌｙ）n又は（Ｌｙｓ）nである、請求項１又は請求項２記載の造影剤。
【請求項４】
Ｘ1が、ＫＷＳＦＲＶＳＹＲＧＩＳＹＲＲＳＲ、ＡＷＳＦＲＶＳＹＲＧＩＳＹＲＲＳＲ、
ＲＫＫＲＲＱＲＲＲ、ＲＲＬＳＹＳＲＲＲＦ、ＲＧＧＲＬＳＹＳＲＲＲＦＳＶＳＶＧＲ、
ＲＧＧＲＬＳＹＳＲＲＲＦＳＴＳＴＧＲ、ＲＫＫＲＲ－Ｏｒｎ－ＲＲＲ、ＲＲＲＲＲＲＲ
ＲＲ及びβ－（ＶＲＲ）4（ただし、Ｏｒｎはオルニチンである。）からなる群から選択
されるリーダー配列を含んでなる、請求項１乃至請求項３のいずれか１項記載の造影剤。
【請求項５】
請求項１乃至請求項４のいずれか１項記載の造影剤の調製に適した前駆体であって、次の
式（ＩＩ）の化合物を含んでなる前駆体。
　　Z1-(X1)m1-Asp(R

1)-Xaa1-Xaa2-Asp(R2)-(A)n-[Y
1] 　　　　　　(II)

式中、Ｚ1、Ｘ1、ｍ1、Ｒ1、Ｘａａ１、Ｘａａ２、Ａｓｐ、Ｒ2、Ａ及びｎは請求項１で
定義した通りであり、Ｙ1は、陽電子放射性非金属又はγ線放射性ハロゲン源と反応でき
て式Ｉの造影剤を与える置換基を含む非放射性基であり、Ｙ1基の置換基は
（ｉ）有機金属化合物誘導体（例えばトリアルキルスタンナン又はトリアルキルシラン）
、
（ｉｉ）求核置換のためのハロゲン化アルキル、トシル酸アルキル又はメシル酸アルキル
を含んでなる誘導体、
（ｉｉｉ）求核又は求電子置換を行うように活性化される芳香環を含んでなる誘導体、
（ｉｖ）容易にアルキル化される官能基を含んでなる誘導体、
（ｖ）チオール含有化合物をアルキル化してチオエーテル含有生成物を与える誘導体、
（ｖｉ）アルデヒド又はケトンと縮合する誘導体、
（ｖｉｉ）活性化エステル基によってアシル化される誘導体
から選択される。
【請求項６】
生体適合性担体と請求項１乃至請求項４のいずれか１項記載の造影剤を哺乳類への投与に
適した形態で含んでなる放射性医薬組成物。
【請求項７】
請求項６記載の放射性医薬組成物を調製するためのキットであって、請求項５記載の前駆
体を含んでなるキット。
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