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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（１）ポリアセタールポリマー；
（２）共有結合を介して該ポリアセタールポリマーと会合している、任意に化学的に修飾
された第１の一本鎖オリゴヌクレオチド鎖；および
（３）第２のオリゴヌクレオチド鎖
を含む複合体を含んでなる、医薬製剤。
【請求項２】
　該共有結合が可逆的である、請求項１記載の医薬製剤。
【請求項３】
　第２のオリゴヌクレオチド鎖が、第１のオリゴヌクレオチド鎖と会合している、請求項
１記載の医薬製剤。
【請求項４】
　第１のオリゴヌクレオチド鎖と第２のオリゴヌクレオチド鎖の会合が、ファンデルワー
ルス力、静電相互作用、水素結合、イオン結合、疎水性相互作用およびドナー／アクセプ
ター結合からなる群より選択される少なくとも１種類を含む、請求項３記載の医薬製剤。
【請求項５】
　ポリアセタールポリマーが、ポリ（ヒドロキシメチルエチレンヒドロキシメチルホルマ
ール）を含む、請求項１記載の医薬製剤。
【請求項６】
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　該複合体が、さらに標的化成分を含む、請求項１記載の医薬製剤。
【請求項７】
　標的化成分が、第１のオリゴヌクレオチド鎖またはポリアセタールポリマー成分と会合
するリガンドを含み、該リガンドが、細胞マーカーまたは組織マーカーと会合する、請求
項６記載の医薬製剤。
【請求項８】
　リガンドと、第１のオリゴヌクレオチド鎖またはポリアセタールポリマー成分の会合が
、可逆的である、請求項７記載の医薬製剤。
【請求項９】
　リガンドと、第１のオリゴヌクレオチド鎖またはポリアセタールポリマー成分の可逆的
な会合が、ファンデルワールス力、静電相互作用、水素結合、イオン結合、疎水性相互作
用およびドナー／アクセプター結合からなる群より選択される少なくとも１種類を含む、
請求項８記載の医薬製剤。
【請求項１０】
　リガンドと、第１のオリゴヌクレオチド鎖またはポリアセタールポリマー成分の会合が
、不可逆的である、請求項７記載の医薬製剤。
【請求項１１】
　リガンドと、第１のオリゴヌクレオチド鎖またはポリアセタールポリマー成分の不可逆
的な会合が、共有結合である、請求項１０記載の医薬製剤。
【請求項１２】
　リガンドが、タンパク質、多糖類、ポリペプチド、炭水化物および脂質からなる群より
選択される細胞マーカーまたは組織マーカーと会合する、請求項７記載の医薬製剤。
【請求項１３】
　細胞マーカーまたは組織マーカーが、細胞表面受容体を含む、請求項７記載の医薬製剤
。
【請求項１４】
　細胞マーカーまたは組織マーカーが、表面糖脂質受容体、糖タンパク質受容体、インテ
グリン受容体、チロシンキナーゼ受容体、増殖因子受容体、サイトカイン受容体、および
Ｇタンパク質共役受容体からなる群より選択される、請求項１３記載の医薬製剤。
【請求項１５】
　受容体が、アシアロフェチュイン（asialofetuin）受容体、アシアロ糖タンパク質受容
体、トランスフェリン受容体、葉酸受容体、神経細胞接着分子（ＮＣＡＭ）受容体、分化
のクラスター３６（ＣＤ３６）受容体、分化のクラスター５１（ＣＤ５１）受容体、血小
板由来増殖因子受容体（ＰＤＧＦＲ）、上皮増殖因子受容体（ＥＧＦＲ）、ヒト上皮増殖
因子受容体２（ＨＥＲ２）、ヒト上皮増殖因子受容体３（ＨＥＲ３）、およびヒト上皮増
殖因子受容体４（ＨＥＲ４）からなる群より選択される、請求項１４記載の医薬製剤。
【請求項１６】
　受容体が、神経細胞接着分子（ＮＣＡＭ）受容体、分化のクラスター３６（ＣＤ３６）
受容体、および分化のクラスター５１（ＣＤ５１）受容体からなる群より選択される、請
求項１４記載の医薬製剤。
【請求項１７】
　会合が、ハイブリダイゼーションによるものである、請求項３記載の医薬製剤。
【請求項１８】
　第１の一本鎖オリゴヌクレオチド鎖が、結合（conjugation）が可能なように修飾され
ている、請求項１記載の医薬製剤。
【請求項１９】
　結合（conjugation）が、ポリアセタールポリマーに対するものである、請求項１８記
載の医薬製剤。
【請求項２０】
　第２のオリゴヌクレオチド鎖が一本鎖である、請求項１記載の医薬製剤。
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【発明の詳細な説明】
【０００１】
関連出願
本願は、米国仮特許出願第６０／１４７，９１９号（１９９９年８月９日出願）の利益を
主張する。その教示はすべて参照により本明細書中に組み込まれる。
【０００２】
発明の背景
多くの薬物は、細胞内において核酸配列と相互作用（例えば、結合）することによって細
胞に対するその作用に影響している。細胞内における薬物と核酸配列（例えば、癌性細胞
のＤＮＡ）との相互作用は細胞増殖を停止させ得るか、または細胞死をもたらし得る。そ
れにより、疾患状態の進行が停止させられる。しかし、疾患を治療するために用いられて
いる多くの薬物は、水溶液における溶解性が不十分であるか、あるいは処置を必要とする
細胞または生物（例えば、哺乳動物）に薬物を送達する好適な物質がないために、健全な
細胞の死などの有害な副作用を有するかのいずれかである。
【０００３】
薬物送達に一般に関連する問題を克服するために多くの試みがなされている。例えば、化
学的に会合させた薬物分子を伴う水溶性高分子であることが最も一般的である高分子の薬
物担体が、多くの場合、薬物の循環を延ばすために、腎臓クリアランスを制限するために
、標的組織または標的細胞における薬物蓄積を増加させるために、そして正常な組織にお
ける薬物濃度を低下させるために用いられている。このタイプのいくつかのモデル担体お
よび原型担体が開発されている。潜在的には、これらの担体は、５～１０ナノメートル（
ｎｍ）ほどの小ささであり得るが、薬物の構造および含有量に依存して、より大きな（２
０～５０ｎｍ）の会合体を形成することが多い。このタイプの担体は、本質的にはプロド
ラッグとして、すなわち、薬物－担体の結合が分解する結果としての薬物物質として作用
することを目的としている。このタイプの担体のいくつかは癌細胞マーカーを標的化する
。この種類の薬物－担体の例には、デキストラン－マイトマイシン結合体；薬物分子と骨
格ポリマーとの間に酵素分解性ペプチド結合を有するＨＰＭＡ－ドキソルビシン結合体；
ドキソルビシン分子とＦａｂとの間にｐＨ感受性結合を有するドキソルビシン－Ｆａｂ結
合体がある。このタイプの担体は、潜在的には有用であるが、少なくとも２つの潜在的な
欠点を有している。
【０００４】
第１に、薬物－担体結合の分解を介した薬物の放出は、一般には不可逆的である。従って
、担体から放出された薬物は、担体とは無関係に体内を循環する。これにより、薬物送達
の効力が低下することがある。酵素依存的な加水分解またはｐＨ依存的な加水分解による
薬物の放出は、正常な組織に対する標的における薬物活性の比を改善することが報告され
ている。しかし、腫瘍および他の病理学的状態における酵素（プロテアーゼなど）の発現
は非常に変わりやすく、このため、薬物の放出速度を予測することは困難である。一方、
酵素に依存しない生分解が病理学的組織および正常な組織の両方で生じ得る。
【０００５】
第２の問題は、高分子骨格に結合している薬物分子の環境にさらされることに関連する。
これは、分子内ミセルおよび分子間ミセルの形成を伴う薬物成分の交差相互作用、薬物－
担体付加物の生体分布を変化させる組織成分との相互作用、ならびに他の望ましくない作
用をもたらし得る。これらの作用は、「立体的保護」によって、すなわち、親水性ポリマ
ー鎖（例えば、ポリエチレングリコール、デキストランまたはＰＨＦ（ポリヒドロキシメ
チルエチレンヒドロキシメチルホルマール）など）による担体骨格の修飾によって部分的
に抑制されることが予想される。しかし、立体的に保護された担体では、酵素感受性の薬
物－担体結合に対する酵素の接近もまた抑制され得る。
【０００６】
薬物送達に関連する問題を克服する別の試みには、薬物をマイクロ粒子およびエマルショ
ンと組み合わせることが含まれる。マイクロ粒子およびエマルションは、薬物分子を化学
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的に結合させず、むしろ担体物質に吸着させるか、または担体物質に溶解させる代替法と
して開発された。しかし、粒子およびエマルションは、粒子（小滴）表面がＰＥＧなどの
親水性ポリマーで修飾されていない限り、生体内では十分に長く循環せず、また細網内皮
系（ＲＥＳ）および他の臓器に蓄積しない。立体的に保護された粒子（小滴）の全体的な
サイズは、通常、約２５ｎｍよりも大きい。そのような担体を開発する際の大きな問題に
は下記の事実が含まれる：（１）エマルションは、貯蔵において、一般に比較的不安定で
あり、変化する（例えば、合体する）；（２）サブミクロンの粒子およびエマルションの
両方を大規模に製造することは典型的には困難である；そして（３）粒子または小滴から
放出された薬物分子は担体とは無関係に循環する。エマルションおよびほとんどの粒子は
、親水性薬物の輸送には適していない。
【０００７】
薬物送達における特異的な開発は、粒子およびエマルションと類似する「自己集合性」の
薬物担体として開発されたミセルを用いることであった。ミセルは、通常、ブロックの一
方が親水性であり、もう一方が疎水性であるブロックコポリマーである界面活性剤から作
製される。ミセルの全体的な流体力学的サイズは、通常、１０～３０ｎｍである。疎水性
の薬物分子は、疎水性コアの中に取り込まれるか、あるいはブロックの一方と化学的に結
合させられ、疎水性コアを形成するかのいずれかである。そのような担体を開発する際の
問題のいくつかは、上記に記載された問題と類似する。さらに、これらの担体はいずれも
、放出された薬物を特異的に再吸収することができず、薬物の放出速度を制御することが
困難であり、そして両親媒性成分は毒性作用をもたらし得る。これらの担体は、親水性薬
物の輸送には適していない。
【０００８】
さらに別の試みには、典型的には直径が約５０ｎｍ～約１０００ｎｍの範囲内にある小胞
であるリポソームの水性区画に薬物をカプセル化することが含まれる。しかし、リポソー
ム内への取込みによる薬物カプセル化の効力および薬物送達を制御する能力は疑問であり
得る。例えば、リポソームからの薬物放出は一般には不可逆的である。さらに、血管透過
性が比較的低い腫瘍内または腫瘍域内へのリポソームの浸透は、多くの場合、良好でない
。また、多くの問題がリポソーム調製の大量製造および貯蔵に関連しており、これらは大
きな技術的課題を生じさせている。
【０００９】
細胞または生物に送達させる薬物を結合させるために用いられる他のシステムは類似する
欠点を有している。従って、上記の問題を最小限にするか、または克服する薬物送達方法
が求められている。
【００１０】
発明の開示
本発明は、薬物送達の分野に関し、詳細には、薬物－担体複合体を形成する方法、および
生物、組織培養物または細胞において薬物を送達し、かつ標的化するための医薬組成物と
しての薬物－担体複合体の使用に関する。
【００１１】
１つの実施形態において、本発明の方法は、少なくとも１つのヌクレオチド鎖を薬物と合
わせ、それにより薬物およびヌクレオチド鎖を可逆的に相互に会合させて、薬物－担体複
合体を形成させることによって薬物－担体複合体を形成させることを含む。
【００１２】
別の実施形態において、本発明の方法は、薬物を、互いにハイブリダイズする少なくとも
２つのヌクレオチド鎖と合わせ、それにより薬物をヌクレオチド鎖と会合させて、水溶性
の薬物－担体複合体を形成させることによって薬物－担体複合体を形成させることを含む
。
【００１３】
さらに別の実施形態において、本発明の方法は、薬物成分およびヌクレオチド成分を合わ
せることによって薬物－担体組成物を形成させることを含む。合わせた薬物成分およびヌ
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クレオチド成分は、薬物－担体組成物を形成するために凍結乾燥される。
【００１４】
さらにまた別の実施形態において、本発明の方法は、薬物成分を凍結乾燥し、ヌクレオチ
ド成分を凍結乾燥し、そして凍結乾燥された薬物成分および凍結乾燥されたヌクレオチド
成分を合わせて、薬物－担体組成物を形成させることによって薬物－担体組成物を形成さ
せることを含む。
【００１５】
本発明の別の実施形態は、二本鎖ヌクレオチドと、前記二本鎖ヌクレオチドの少なくとも
１つの鎖に共有結合したポリマー成分とを含む薬物担体である。ポリマー成分は、２５℃
で少なくとも１ｍｇ／リットルの水溶性を有する。
【００１６】
本発明のさらなる実施形態は、二本鎖ヌクレオチドと、前記二本鎖ヌクレオチドの少なく
とも１つの鎖に共有結合したオリゴマー成分とを含む薬物担体である。
【００１７】
さらなる実施形態において、本発明は、一本鎖ヌクレオチド、前記一本鎖ヌクレオチドと
可逆的に会合した（reversibly　associated　with）薬物、および前記薬物または前記一
本鎖ヌクレオチドと会合したポリマーを含む薬物－担体複合体である。
【００１８】
さらにまた別の実施形態において、本発明は、一本鎖ヌクレオチド、前記一本鎖ヌクレオ
チドと会合したオリゴマー、および前記オリゴマーまたは前記一本鎖ヌクレオチドと可逆
的に会合した薬物を含む薬物－担体複合体である。
【００１９】
さらに別の実施形態において、本発明は、一本鎖ヌクレオチド、および前記一本鎖ヌクレ
オチドと会合した少なくとも２つのポリマーを含む薬物担体である。
【００２０】
別の実施形態において、本発明は、オリゴマー、前記オリゴマーによって包まれた（entr
apped）一本鎖ヌクレオチド、および前記一本鎖ヌクレオチドと可逆的に会合した薬物を
含む薬物担体である。
【００２１】
さらに別の実施形態において、本発明は、ヌクレオチド担体成分および薬物成分を含む薬
物－担体組成物である。この薬物－担体組成物は、約５重量％未満の水分含有量を有する
。
【００２２】
さらにまた別の実施形態において、本発明は、薬物成分およびヌクレオチド成分から本質
的になる薬物－担体組成物を含む。
【００２３】
さらなる実施形態において、本発明は、ヌクレオチド担体成分、および前記ヌクレオチド
担体成分と可逆的に会合している（in　reversible　association 　with）薬物を含む医
薬製剤（pharmaceutical formulation）である。
【００２４】
さらに別の実施形態において、本発明の方法は、薬物－担体複合体を生物に投与すること
によって薬物を生物に送達することを含む。この薬物－担体複合体は、互いに会合してい
るヌクレオチド担体および薬物を含む。
【００２５】
別の実施形態において、本発明の方法は、薬物－担体複合体を組織培養物に投与すること
によって薬物を組織培養物に送達することを含む。この薬物－担体複合体は、互いに可逆
的に会合しているヌクレオチド担体および薬物を含む。
【００２６】
さらにまた別の実施形態において、本発明の方法は、薬物、および前記薬物と可逆的に会
合して、薬物－担体複合体を形成するヌクレオチド担体を生物に投与することによって薬
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物を生物に送達することを含む。
【００２７】
さらに別の実施形態において、本発明の方法は、薬物、および前記薬物と可逆的に会合し
ているヌクレオチド鎖を含む薬物担体複合体を形成させ、そして前記薬物担体複合体を生
物に投与することによって薬物を生物に送達することを含む。
【００２８】
別の実施形態には、薬物－担体複合体を生物に投与することによって薬物を生物に送達す
る方法が含まれる。この薬物－担体複合体は、互いに可逆的に会合している薬物成分およ
び担体成分を含む。薬物は、薬物－担体複合体から解離し、かつ担体成分と再会合するこ
とができる。会合の程度は、例えば、薬物および担体の濃度に依存し得る。
【００２９】
さらに別の実施形態において、本発明の方法は、物質をヌクレオチド担体と可逆的に会合
させて、水溶性複合体を形成させることによって物質の水溶性を増加させることを含む。
【００３０】
さらにまた別の実施形態において、本発明は、ヌクレオチド、前記ヌクレオチドと会合し
たポリマー成分、および前記ヌクレオチドまたは前記ポリマー成分と会合し、かつ細胞マ
ーカーまたは組織マーカーと会合可能なリガンドを含む標的化担体（targeted　carrier 
）である。細胞マーカーまたは組織マーカーは、タンパク質、ペプチド、炭水化物、脂質
およびヌクレオチドからなる群から選択される。
【００３１】
さらに別の実施形態において、本発明は、ヌクレオチド、前記ヌクレオチドと会合したポ
リマー成分、およびリガンドを含む標的化担体に関する。リガンドは、前記ヌクレオチド
または前記ポリマー成分と会合し、かつ細胞マーカーまたは組織マーカーと会合可能であ
る。細胞マーカーまたは組織マーカーは、タンパク質、ペプチド、炭水化物、脂質および
ヌクレオチドからなる群から選択される。
【００３２】
さらなる実施形態において、本発明は、ヌクレオチド、前記ヌクレオチドと可逆的に会合
した薬物、および標的化成分（targeting 　component ）を含む標的化薬物－担体複合体
に関する。標的化成分は、前記ヌクレオチドまたは前記薬物と会合する。標的化成分は、
細胞マーカーまたは組織マーカーと会合可能なリガンドを含む。細胞マーカーまたは組織
マーカーは、タンパク質、ペプチド、炭水化物、脂質およびヌクレオチドからなる群から
選択される。
【００３３】
さらにまた別の実施形態において、本発明は、ヌクレオチド、前記ヌクレオチドと可逆的
に会合した薬物、前記ヌクレオチドまたは前記薬物と会合したポリマー成分、および標的
化成分を含む標的化薬物－担体複合体に関する。標的化成分は、前記ヌクレオチド、前記
薬物または前記ポリマーと会合する。標的化成分は、細胞マーカーまたは組織マーカーと
会合可能なリガンドを含む。細胞マーカーまたは組織マーカーは、タンパク質、ペプチド
、炭水化物、脂質およびヌクレオチドからなる群から選択される。
【００３４】
さらなる実施形態において、本発明は、マトリックス、前記マトリックスと会合した、ま
たは前記マトリックス内に包まれたヌクレオチド、および前記ヌクレオチドと可逆的に会
合している薬物を含む薬物送達システムに関する。
【００３５】
別の実施形態には、インプラントマトリックス、前記マトリックスと会合した、または前
記マトリックス内に包まれたヌクレオチド、および前記ヌクレオチドと可逆的に会合して
いる薬物を含むインプラントが含まれる。
【００３６】
本明細書中に記載されている本発明は、薬物－担体複合体、薬物－担体組成物、薬物担体
、医薬製剤、薬物を生物および組織培養物に送達する方法、薬物を生物、組織培養物また
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は細胞の組合せ（combination 　of　cells ）に送達するための標的化担体およびインプ
ラントを提供する。本発明のヌクレオチド型薬物送達システムは多くの利点を有している
。例えば、本発明のシステムは、化学的に修飾されていない形態で薬物を輸送することが
でき、そして放出された薬物を再吸収することができる。可逆的な薬物の会合を用いるこ
とによって、本発明の薬物送達システムは、放出された薬物を再び取り込むことができる
。従って、組織内の薬物挙動は、薬物放出システムが機能的であり続ける限り、薬物放出
システムに依存し続けると考えられる。これは、薬物動態学および薬効学の調節における
新しい機会の可能性を提供する。臨床的な状況では、これにより、より良好な生物学的機
能性がもたらされ、そして医薬製剤およびデバイスの安全域がより広がることが期待され
る。
【００３７】
他の利点には、例えば、薬物－担体複合体のサイズが比較的小さいこと（例えば、約３ｎ
ｍまたは約５ｎｍなど）が含まれる。本発明の薬物－担体複合体は、例えば、ポリマー型
担体およびミセル型担体の１／５～１／１０であり、そしてリポソームの１／１０～１／
２０であり得る。従って、癌性組織などの特定の組織内への薬物の浸透が、内皮バリアお
よび間質バリアが大きい場合には特に、著しく効率的になり得る。また、本発明の薬物－
担体複合体の安定性および放出速度を広範囲に制御することができ、それにより、特定の
臨床目的に従った生成物を設計する機会が提供され得る。さらに、本発明の薬物－担体複
合体による薬物の放出は、酵素、細胞または他の因子との相互作用を必要とせず、従って
、薬物－担体複合体は生物および組織の状態とはより無関係になる。しかし、あるいは、
本発明の複合体は、生物または組織の状態の特定の条件（ｐＨまたは酵素含有量など）を
利用するために設計することができる。さらに、本発明の薬物－担体複合体の成分は、完
全に生分解性であり、かつ非毒性であることが知られている生物学的システムの天然成分
の類似したアナログから作製することができる。
【００３８】
本発明の他の特異的な利点には、担体のクリアランスおよび薬物の不活性化に対する立体
的な保護の可能性が含まれる。また、本発明の薬物－担体複合体は、一般には、薬物分子
の分子内会合または分子間会合に対する問題を有していない。さらに、本発明の薬物－担
体複合体を形成および処理する方法は容易に規模を変えることができる。また、薬物－担
体複合体は凍結乾燥することができ、そして複合体のすべての成分は空気の存在下で安定
であり得る。さらに、毒性の界面活性剤は用いられておらず、複合体のサイズは、一般に
は安定であり、条件および濃度に依存していない。生物内の薬物放出速度は、非常に変化
しやすい吸着力には一般に依存していない。限外ろ過は、典型的には、薬物－担体複合体
のサイズおよび構造に影響を及ぼさない。
【００３９】
発明の詳細な説明
本発明の特徴及びその他の詳細を、本発明の工程として、又は本発明の部分の組み合わせ
として、より具体的に記載し、特許請求の範囲に示す。本発明の特定の実施態様は、例示
のために示され、本発明を制限するものではないことが理解されよう。本発明の原理的な
特徴は、本発明の範囲を逸脱することなく、様々な実施態様において利用されうる。
【００４０】
本発明は、薬物とヌクレオチドとが相互に可逆的に会合するよう、ヌクレオチド（例えば
ヌクレオチド鎖）を薬物と合わせることにより、有用な薬物－担体複合体が形成され得る
という発見に関する。薬物－担体複合体は、薬物を、例えば生物、組織培養物、又は個別
の細胞へと輸送するために使用されうる。本発明は、本発明の薬物－担体複合体が、薬物
の溶解度を増加させるため、標的化担体として、薬物輸送システムとして、そしてインプ
ラントとして、医薬製剤において使用され得るという発見に、さらに関する。
【００４１】
一つの実施態様において、薬物－担体複合体は、少なくとも１つのヌクレオチド鎖を薬物
と合わせることにより形成される。薬物は、ヌクレオチド成分と可逆的に会合し、薬物－
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担体複合体を形成する。従って、「薬物－担体複合体」（「ヌクレオチド－担体複合体」
とも呼ばれる）とは、本明細書において使用されるように、相互に可逆的に会合している
少なくとも１つのヌクレオチド鎖と薬物をさす。
【００４２】
「会合する」、「会合」、又は「会合可能な」という用語は、本明細書において使用され
るように、可逆的、不可逆的、又はその両方であり得る。会合は、物理学的会合、化学的
会合、又はその両方であり得る。例えば、会合は、共有結合、疎水性相互作用等でありう
る。
【００４３】
「可逆的会合」とは、本明細書において定義されるように、成分が元の会合前の状態に復
元されうる会合である。例えば、本発明の薬物－担体複合体の成分の可逆的会合は、解離
して、それにより元の別個の薬物成分とヌクレオチド成分とに復元されうる。
【００４４】
一つの実施態様において、可逆的会合の成分の会合の量は、少なくとも部分的には、薬物
及び担体の濃度に依る。もう一つの実施態様において、成分は生理学的条件下で解離可能
である。特定の実施態様において、可逆的会合は、静電結合、水素結合、ファンデルワー
ルス力、イオン相互作用、又はドナー／アクセプター結合からなる群より選択される会合
である。可逆的会合は、薬物とヌクレオチド鎖との間の１つ以上の会合により媒介されう
る。例えば、可逆的会合は、薬物とヌクレオチド鎖との間の水素結合とイオン結合との組
み合わせを含みうる。さらに、又は別法として、可逆的会合は、例えば、成分間、例えば
薬物とヌクレオチドとの間の共有結合性相互作用、又はその他の非共有結合性相互作用と
組み合わされうる。
【００４５】
本発明の薬物－担体複合体のもう一つの特定の実施態様においては、金属含有物質（例え
ば、プラチナ、シスプラチン（cis-platinum）、カルボプラチン、プラチナ、金、銀）を
含む物質が、ヌクレオチド担体と可逆的に会合する。会合は非共有結合性であり、薬物－
担体複合体を形成させるために元々利用された物質とは異なっていてもよい、金属を含有
する生物学的に活性な薬物成分を可逆的に放出しうると考えられる。
【００４６】
本明細書において利用されるように、「ヌクレオチド」、「ヌクレオチド鎖」、又は「ヌ
クレオチド担体」という用語は、天然に存在するヌクレオチド（例えば、塩基成分グアニ
ン（Ｇ）、チミン（Ｔ）、ウラシル（Ｕ）、シトシン（Ｃ）、アデニン（Ａ）を含有）又
はそれらの誘導体もしくは構造的アナログのいずれかから本質的になる分子を記載するも
のである。ヌクレオチド鎖には、２つ以上のヌクレオチド、例えばオリゴヌクレオチド、
ポリヌクレオチド、又はそれらの化学的誘導体もしくはアナログが含まれる。「オリゴヌ
クレオチド」という用語は、一般的に、よく解明された構造及び長さを有する分子（例え
ば、

（配列番号：１３））を記載するものである。「ポリヌクレオチド」という用語は、一般
的に、配列又は長さのいずれかが変動する、多数のヌクレオシドから組み立てられた分子
（例えば、細胞溶解物から得られたＤＮＡ又はＲＮＡの調製物、構造Ａn Ｔm Ｇk Ｃl の
ランダムなポリマー）をさす。
【００４７】
天然に存在するオリゴヌクレオチド及びポリヌクレオチドにおいては、塩基は通常ホスホ
ジエステル結合を介して連結されている。塩基が非ホスホジエステル結合により連結され
ている、いくつかの化学的アナログが既知である。
【００４８】
ヌクレオチド鎖は、直鎖又は環の形態で存在することができ、多様な構造、例えばらせん
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状二本鎖（ヘリックス）、三本鎖（しばしば三重鎖とも呼ばれる）、ループ、折り畳み構
造（ｆｏｌｄ）、クロス（ｃｒｏｓｓ）、又は超らせんを形成することが既知である。
【００４９】
本発明は、例えば、直鎖状デオキシリボヌクレオチド、直鎖状リボヌクレオチド、リボヌ
クレオチド及びデオキシリボヌクレオチドの両方を含む直鎖状オリゴヌクレオチド、環状
ＤＮＡ（例えば、プラスミド）、折り畳まれたリボヌクレオチド（例えば、リボザイム、
ｔ－ＲＮＡ）、ウイルスＲＮＡ、ウイルスＤＮＡ、細胞溶解物由来のＤＮＡ及びＲＮＡ、
合成のポリデオキシリボヌクレオチド及びポリリボヌクレオチド、化学的に架橋された二
本鎖オリゴヌクレオチド、部分的又は完全にメチル化又はその他の化学的改変を受けた型
の前記のうちのいずれかを含む、あらゆる型のヌクレオチド鎖、構造、及びそれらから形
成された組み合わせを利用する。
【００５０】
本発明の好ましいヌクレオチドは、合成オリゴヌクレオチド、プラスミド、ＲＮＡ転写物
、ウイルスＤＮＡ、及びウイルスＲＮＡ（例えば、ウイルスエンベロープ、完全ビリオン
、ウイルスの中のウイルスヌクレオチド）のような、よく解明された構造を有するヌクレ
オチドである。その他の好ましいヌクレオチドは、たとえば、生分解速度を調節するため
（例えば、ホスホロチオエート結合を含むオリゴヌクレオチド）、又は他の分子との結合
（conjugation ）を可能にするための（例えば、３’末、５’末、又は１つ以上の塩基の
位置にカルボキシル基又はアミノ基が取り込まれている合成オリゴヌクレオチド）、化学
的に修飾された合成オリゴヌクレオチドである。
【００５１】
ヌクレオチド鎖のＤＮＡは、Ｂ　ＤＮＡ（Ｄｒｅｗ，Ｈ．Ｒ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ
．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．，７８：２１７９－２１８３（１９８１）
；Ｅｄｗａｒｄｓ，Ｋ．Ｊ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．，２２６：１１６
１－１１７３（１９９２）（いずれの教示も参照により完全に本明細書に組み込まれる）
）；Ｚ　ＤＮＡ（Ｇｅｓｓｎｅｒ，Ｒ．Ｖ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．
，２６４：７９２１－７９３５（１９８９）（この教示は参照により完全に本明細書に組
み込まれる））；三重鎖ＤＮＡ（Ｖａｎ　Ｍｅｅｒｖｅｌｔ，Ｌ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｎａ
ｔｕｒｅ，３７４，７４２－７４４（１９９５）（この教示は参照により完全に本明細書
に組み込まれる））；分子内三重鎖ＤＮＡ（Ｋｏｓｈｌａｐ，Ｋ．Ｍ．，ｅｔ　ａｌ．，
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　３６：２６５９（１９９７））；インターカレーティッド（
ｉｎｔｅｒｃａｌａｔｅｄ）四本鎖ＤＮＡ（Ｋａｎｇ，Ｃ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．
Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．，９１：１１６３６－１１６４０（１９９４
）；Ｋａｎｇ，Ｃ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．
Ａ．，９２：３８７４－３８７８（１９９５）（いずれの教示も参照により完全に本明細
書に組み込まれる））；四重鎖ＤＮＡ（Ｋａｎｇ，Ｃ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ，
３５６，２６－１３１（１９９２）（この教示は参照により完全に本明細書に組み込まれ
る））；又はバルジループＤＮＡ（Ｊｏｓｈｕａ－Ｔｏｒ，Ｌ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍ
ｏｌ．Ｂｉｏｌ．，２２５：３９７－４３１（１９９２）（この教示は参照により完全に
本明細書に組み込まれる））でありうる。
【００５２】
ヌクレオチド又はヌクレオチド鎖は、天然に存在するもの（例えば、生物の細胞、組織培
養細胞、ウイルスより単離されたもの）であってもよいし、又は例えばヌクレオチド合成
装置により合成的に生成されたものであってもよい。残基は、ヌクレオチド鎖を合成した
後、さらに修飾されうる。例えば、ヌクレオチド鎖の５’アミノ基は、カルボキシ－ポリ
エチレングリコールのＮ－ヒドロキシスクシンイミドエステルで修飾されうる。典型的に
は自然に存在するヌクレオシドを、典型的には自然に存在しないヌクレオシドと共に使用
して、本発明により利用されるヌクレオチド及びヌクレオチド鎖を合成してもよい。細胞
、組織、又は生物からヌクレオチド又はヌクレオチド鎖を単離するための方法、及び市販
されているＤＮＡ／ＲＮＡ合成機でヌクレオチド又はヌクレオチド鎖を合成するための方
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法は、当分野において周知である。例示的な技術は、例えば「Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔ
ｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ」（Ａｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ（１９９９）（この教示は参照により完全に
本明細書に組み込まれる））に記載されている。
【００５３】
「ヌクレオチド成分」という用語は、本発明の薬物－担体複合体の薬物結合（薬物運搬）
成分をさす。薬物結合成分は、少なくとも１つのヌクレオチド鎖を含む。ヌクレオチド成
分は、他の成分（例えば、ポリマー、オリゴマー、リガンド）を含むか、又はそれらとさ
らに会合して、薬物担体、薬物輸送システム、又は薬物担持インプラントを形成していて
もよい。一つの実施態様において、ヌクレオチド鎖はオリゴヌクレオチド鎖である。
【００５４】
薬物－担体複合体の薬物は、本発明のヌクレオチド又はヌクレオチド鎖と可逆的に結合す
る（本明細書において「可逆的に会合する」もしくは「可逆的に会合している」とも呼ば
れる）任意の物質、又は該鎖により形成された任意の構造であり得る。薬物は、例えばド
ナー－アクセプター結合を介して、１つ以上のヌクレオチド鎖のうちの単一のヌクレオチ
ドと可逆的に会合しうる。薬物は、１つ以上のヌクレオチド鎖のうちの複数のヌクレオチ
ドと可逆的に会合することもできる。薬物は、２つのヌクレオチド鎖からなる薬物－担体
複合体の１つのヌクレオチド鎖と可逆的に会合することができる。同様に、薬物は、２つ
のヌクレオチド鎖からなる薬物－担体複合体の２つのヌクレオチド鎖と可逆的に会合する
こともできる。同様に、薬物は、３つのヌクレオチド鎖からなる薬物－担体複合体の単一
のヌクレオチド鎖と可逆的に会合することができる。
【００５５】
「薬物」という用語は、本明細書において、「薬物成分」という語句と交換可能に使用さ
れる。一つの実施態様において、医薬製剤の薬物は、治療用薬物である。「治療」という
用語は、本発明において使用される薬物をさす場合、障害又は疾患（例えば、遺伝病、エ
イズのようなウイルス性疾患、癌）を処置、矯正、又は治癒させるために使用される薬物
をさす。もう一つの実施態様において、医薬製剤の薬物は、診断用薬物（例えば、放射性
診断用薬物、蛍光性診断用薬物、常磁性診断用薬物、超常磁性診断用薬物、高ｘ線密度（
ｘ－ｒａｙ　ｄｅｎｓｅ）診断用薬物、又は高電子密度診断用薬物）である。「診断」と
いう用語は、本発明において利用される薬物をさす場合、疾患の性質もしくは程度を決定
するために利用されるか、又は障害もしくは疾患の存在を確認するために利用される薬物
をさす。
【００５６】
他の実施態様において、薬物は、例えば、抗癌薬、抗ウイルス薬、抗菌薬、又は抗原生動
物薬でありうる。薬物は、例えば、アントラサイクリン、アクチノマイシン、アントラセ
ンジオン、ブレオマイシン、ミトラマイシン、クロモマイシン、オリボマイシン（ｏｌｉ
ｖｏｍｙｃｉｎ）、タンパク質、ペプチド、炭水化物、ポリアミン、ポリカチオン、アク
チノマイシンＤ、ダウノルビシン、ドキソルビシン、イダルビシン、ビスアントラサイク
リン、ミトキサントロン、ブレオマイシンＡ２、ジスタマイシン（ｄｉｓｔａｍｙｃｉｎ
）、ネトロプシン（ｎｅｔｒｏｐｓｉｎ）、シスプラチン、カルボプラチン、銀のイオン
及び粒子、又は金のイオン及び粒子であってもよい。
【００５７】
一つの実施態様において、薬物はオリゴヌクレオチド薬物である。「オリゴヌクレオチド
薬物」という語句は、本明細書において使用されるように、薬物－担体複合体のヌクレオ
チド鎖と可逆的に結合する、少なくとも２つのヌクレオチドを含有する分子をさす。オリ
ゴヌクレオチド薬物は、例えばアンチセンスオリゴヌクレオチド又はリボザイムでありう
る。その他の適当な薬物の例には、金属含有物質（例えば、プラチナ、シスプラチン、カ
ルボプラチン、プラチナ、金、銀）又はＤＮＡもしくはＲＮＡのらせんのマイナーグルー
ブ（minor 　groove）又はメジャーグルーブ（major 　groove）と結合する薬物のような
成分が含まれる。さらにもう一つの実施態様において、薬物には、少なくとも１つのアミ



(11) JP 4813712 B2 2011.11.9

10

20

30

40

50

ノ基が含まれる。例えば、薬物ドキソルビシンは、アミノ基を含む。
【００５８】
もう一つの実施態様において、図１Ａ及び１Ｂに示されるように、薬物複合体１０は、ヌ
クレオチド１２と、ヌクレオチド１２とインターカレート（intercalates）する薬物１４
とを含む。
【００５９】
もう一つの実施態様において、図２に示されるように、薬物複合体１６は、薬物（示して
いない）を運搬する二本鎖オリゴヌクレオチドコア１８を含む。ポリマー２０が、例えば
共有結合により、オリゴヌクレオチドコア１８と会合し、それにより立体的保護を提供し
ている。
【００６０】
図３Ａ～３Ｅは、本発明の薬物－担体複合体のさらなる実施態様を表している。特に、図
３Ａは、二本鎖オリゴヌクレオチド２６と可逆的に会合した薬物２４を含むミセル２２を
示している。ポリマー２８が、二本鎖オリゴヌクレオチド２６から放射状に整列している
。
【００６１】
図３Ｂは、薬物３２が一本鎖又は二本鎖のポリヌクレオチド又はオリゴヌクレオチド３４
と可逆的に会合している、ポリマーにより修飾されたＤＮＡ３０を示している。ポリマー
３６がポリヌクレオチド又はオリゴヌクレオチド３４から延びている。
【００６２】
図３Ｃは、ポリマー骨格４０が複数のオリゴヌクレオチド４２と結合している薬物－担体
複合体３８を示している。薬物成分４４がオリゴヌクレオチド４２と可逆的に会合してお
り、ポリマー４６が骨格から延び、オリゴヌクレオチド４２を立体的に保護している。
【００６３】
図３Ｄは、修飾型プラスミド４８としての薬物－担体複合体を示している。薬物５０及び
ポリマー５２が相互に会合しており、薬物がプラスミド成分５４と可逆的に会合している
。
【００６４】
図３Ｅは、オリゴヌクレオチド５８及び会合した薬物分子６０がゲル６２内に包まれてい
る、ゲル粒子５６としての薬物－担体複合体を示している。ポリマー６４がゲル６２から
延びている。
【００６５】
本発明の薬物－担体複合体は、少なくとも１つの薬物を含む。例えば、薬物－担体複合体
は、オリゴヌクレオチド薬物（例えば、リボザイム、アンチセンスオリゴヌクレオチド）
、抗菌薬、及び金属含有物質（例えば、プラチナ、シスプラチン、カルボプラチン、プラ
チナ、金、銀）と可逆的に会合した少なくとも１つのヌクレオチド鎖を含みうる。本発明
の薬物－担体複合体は、癌における増殖関連遺伝子のようなある種の遺伝子の転写を抑制
、又は阻害、又は調節する薬物を輸送するために利用されうる。
【００６６】
一つの実施態様において、本発明の薬物－担体複合体において、薬物－担体複合体の薬物
は、相互にハイブリダイズする少なくとも２つのヌクレオチド鎖と合わせられる。
【００６７】
さらに、又は別法として、第２のヌクレオチド鎖が、薬物－担体複合体と合わせられる。
一つの実施態様において、第２のヌクレオチド鎖は、薬物－担体複合体のヌクレオチド鎖
のうちの少なくとも１つとハイブリダイズする。第２のヌクレオチド鎖は、前記の薬物－
担体複合体のヌクレオチド鎖の場合と同様に、１つ以上のヌクレオチド、一本鎖、二本鎖
のＤＮＡ、ＲＮＡ、天然に存在する、又は合成のヌクレオチドでありうる。
【００６８】
もう一つの実施態様において、本発明は、薬物を、相互にハイブリダイズする少なくとも
２つのヌクレオチド鎖と合わせる工程を含む、薬物－担体複合体を形成する方法に関する
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。薬物及びヌクレオチドは、個別に、又は共に溶液（例えば、水）に添加されうる。薬物
及びヌクレオチドを個別に合わせて薬物－担体複合体を形成する場合には、薬物を溶液に
添加し、次いでヌクレオチドを溶液に添加してもよいし、又はヌクレオチドを溶液に添加
し、次いで薬物を溶液に添加してもよい。別法として、薬物及びヌクレオチドは、同時に
溶液に添加されうる。薬物－担体複合体のハイブリダイズしたヌクレオチド鎖の非存在下
において、薬物は、非水溶性であるか、又は２５℃において約１ｍｇ／リットル未満とい
う溶解度のような、比較的低い水溶性を有する。
【００６９】
好ましい実施態様においては、溶解した薬物－担体複合体を凍結乾燥する。凍結乾燥は、
フリーズドライングとも呼ばれる。本発明の薬物－担体複合体を凍結乾燥するために使用
されうる、物質を凍結乾燥させるための方法は、当分野において周知である。薬物－担体
複合体の溶液を、（例えば、液体窒素又はドライアイスアルコール浴の中に置くことによ
り）凍結させ、凍結した薬物－担体複合体を高真空に置くことができる。次いで、融解さ
せることなく真空において水（氷の形態）を蒸発（昇華）させると、水以外の成分（溶解
した薬物－担体複合体）が粉末又はスポンジ様（脱水）の形態で残留する。
【００７０】
本発明のもう一つの実施態様は、薬物成分とヌクレオチド成分とを合わせる工程を含む、
薬物－担体組成物を形成する方法である。合わせた薬物成分及びヌクレオチド成分を、凍
結乾燥して、薬物－担体組成物を形成する。好ましい実施態様においては、薬物成分（例
えば、アンチセンスオリゴヌクレオチド、アントラサイクリン、ジスタマイシン）及びヌ
クレオチド成分（例えば、一本鎖ＤＮＡ又はＲＮＡ、二本鎖ＤＮＡ又はＲＮＡ）のうちの
少なくとも１つを、水に溶解させた後、それらの成分を合わせる。次いで、残りの成分を
、合わせた薬物成分及びヌクレオチド成分へと添加することができる。
【００７１】
さらにもう一つの実施態様において、薬物－担体組成物は、薬物成分を凍結乾燥させるこ
と、ヌクレオチド成分を凍結乾燥させること、及び凍結乾燥した薬物成分と凍結乾燥した
ヌクレオチド成分とを合わせて、薬物－担体組成物を形成することを含む方法により形成
される。
【００７２】
さらなる実施態様において、本発明は、二本鎖ヌクレオチド（例えば、ＤＮＡ又はＲＮＡ
）と、二本鎖ヌクレオチドの少なくとも１つの鎖と共有結合したポリマー成分とを含む薬
物担体に関する。薬物担体のポリマー成分は、２５℃において少なくとも１ｍｇ／リット
ルという水溶性を有する。
【００７３】
「ポリマー」という用語は、一般的に、化学的に類似した、又は化学的に異なる単位（例
えば、アミノ酸、グルコースのようなモノマー）の和合又は結合により形成された分子（
例えば、タンパク質、ポリエーテル、ポリアセタール、多糖）をさす。一般的に、「ポリ
マー」とは、約３０個超の単位を含む分子をさす。ポリマーは、例えば、シロキサン又は
ポリホスフェート及びそれらの誘導体のような無機ポリマーでありうる。別法として、又
はさらに、ポリマーは、有機であり得る。有機ポリマーは、多糖類、デンプン、セルロー
ス、ペクチン、イヌリン、アガロース、コンドロイチン硫酸、ヘパリン、デキストラン、
ポリペプチド（例えば、カゼイン、アルブミン、グロブリン、ケラチン、インスリン、ポ
リリジン）、及びそれらの誘導体のような天然の有機ポリマーでありうる。有機ポリマー
は、ポリアセタール、ポリアクリレート、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン
、ポリエチレングリコール、ポリエステル、ポリアミド、ポリアミン、及びそれらの誘導
体のような合成の有機ポリマーであってもよい。有機ポリマーは、メチルセルロース、修
飾型デンプン、及びそれらの誘導体のような半合成の有機ポリマーであってもよい。
【００７４】
一つの実施態様において、薬物担体のポリマー成分は、生体適合性のポリマー成分である
。「生体適合性」という用語は、本明細書において使用されるように、生物（例えば、哺
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乳動物）、組織培養物、又は細胞集合体から不都合な反応（例えば、免疫応答）を惹起し
ないか、又は惹起するとしても不都合な反応が許容可能なレベルを超えないようなポリマ
ーをさす。より好ましい実施態様において、生体適合性ポリマー成分は、多糖（例えば、
ポリα－Ｄ－グルコース、ポリシアル酸、デキストラン、コンドロイチン硫酸、デンプン
）、ポリエーテル、及びポリアセタール（例えば、ポリ　［ヒドロキシメチルエチレンヒ
ドロキシメチルホルマール］）からなる群より選択される。
【００７５】
もう一つの実施態様において、生体適合性ポリマーは、架橋されている。
【００７６】
薬物担体のポリマー成分は、１つ以上の化学的に類似したポリマー（例えば、多糖ポリマ
ー：多糖ポリマー、ポリペプチドポリマー：ポリペプチドポリマー）であってもよいし、
又は化学的に異なるポリマー　（例えば、多糖ポリマーとポリペプチドポリマー；ポリエ
ーテルポリマーとポリアセタールポリマー；多糖ポリマーとポリペプチドポリマーとポリ
エーテルポリマー）であってもよい。一つの実施態様において、薬物担体のポリマー成分
は、少なくとも１つのヌクレオチド鎖と共有結合した少なくとも１つのポリマーを含む。
もう一つの実施態様において、ポリマー成分は、少なくとも２つの化学的に類似した、又
は化学的に異なるポリマーを含む。
【００７７】
本発明のさらなる実施態様は、二本鎖ヌクレオチドと、二本鎖ヌクレオチドの少なくとも
１つの鎖と共有結合したオリゴマー成分とを含む薬物担体に関する。
【００７８】
「オリゴマー」という用語は、本明細書において使用されるように、一般的には約３０個
未満の単位を含む、化学的に類似した、又は化学的に異なる単位（例えば、アミノ酸、グ
ルコース、ガラクトースのようなモノマー）の和合又は結合により形成された分子をさす
。ポリマーと同様に、オリゴマーは、例えば、無機オリゴマー又は有機オリゴマーであり
うる。有機オリゴマーは、天然の有機オリゴマー、合成のオリゴマー、又は半合成の有機
オリゴマーでありうる。
【００７９】
薬物担体のオリゴマー成分は、少なくとも１つの多糖、又は少なくとも１つのオリゴペプ
チド、又はオリゴ糖とオリゴペプチド両方の組み合わせを含みうる。一つの実施態様にお
いて、オリゴマー成分は、少なくとも１つのヌクレオチド鎖と共有結合した少なくとも１
つのオリゴマーを含む。もう一つの実施態様において、オリゴマー成分は、少なくとも２
つのオリゴマーを含む。さらにもう一つの実施態様において、薬物担体のオリゴマー成分
は、少なくとも２つの化学的に異なるオリゴマーを含む。さらにもう一つの実施態様にお
いて、薬物担体のオリゴマー成分は、少なくとも２つの化学的に類似したオリゴマーを含
む。
【００８０】
もう一つの実施態様において、本発明は、一本鎖ヌクレオチド、ポリマーおよび薬物を含
む薬物－担体複合体である。薬物は、一本鎖ヌクレオチドと可逆的に会合している。一つ
の実施態様において、ポリマーは、一本鎖ヌクレオチドと会合している。もう一つの実施
態様において、ポリマーは、薬物と会合している。
【００８１】
さらにもう一つの実施態様において、本発明は、一本鎖ヌクレオチド、オリゴマーおよび
薬物を含む薬物－担体複合体である。オリゴマーは、一本鎖ヌクレオチドと会合している
。オリゴマーは、共有結合性の会合により一本鎖ヌクレオチドと会合している。オリゴマ
ーは、薬物と会合していてもよい。一つの実施態様において、薬物は、一本鎖ヌクレオチ
ドと可逆的に会合している。もう一つの実施態様において、薬物は、オリゴマーと可逆的
に会合している。
【００８２】
さらなる実施態様において、本発明は、一本鎖ヌクレオチドと、一本鎖ヌクレオチドと（
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例えば、可逆的に、不可逆的に）会合した少なくとも２つのポリマーとを含む薬物担体で
ある。一つの実施態様において、ポリマーと一本鎖ヌクレオチドとの間の化学的会合（例
えば、可逆的、不可逆的）は、共有結合である。もう一つの実施態様において、ポリマー
と一本鎖ヌクレオチドとの間の化学的会合（例えば、可逆的、不可逆的）は、非共有結合
性の結合である。
【００８３】
もう一つの実施態様において、本発明は、一本鎖ヌクレオチドと、一本鎖ヌクレオチドと
会合した少なくとも２つのオリゴマーとを含む薬物担体である。一つの実施態様において
、オリゴマーと一本鎖ヌクレオチドとの間の化学的会合は、共有結合である。もう一つの
実施態様において、オリゴマーと一本鎖ヌクレオチドとの間の化学的会合は、非共有結合
性の結合である。
【００８４】
さらにもう一つの実施態様において、本発明は、ヌクレオチド担体成分と薬物成分とを含
む薬物－担体組成物に関する。薬物－担体組成物は、約５重量％未満の水分含有量を有す
る。
【００８５】
本発明のさらなる実施態様は、水又は水蒸気のような他の成分が本質的に存在しない、薬
物成分とヌクレオチド成分とから本質的になる薬物－担体組成物に関する。
【００８６】
もう一つの実施態様において、本発明は、ヌクレオチド担体成分と、ヌクレオチド担体成
分と可逆的に会合している薬物とを含む医薬製剤に関する。薬物とヌクレオチド担体成分
との可逆的会合は、前記の薬物－担体複合体の薬物とヌクレオチドとの会合と同様であり
、例えばファンデルワールス力、静電相互作用、水素結合、イオン結合、疎水性相互作用
、又はドナー／アクセプター結合を含みうる。
【００８７】
医薬製剤の薬物とヌクレオチド担体成分との間の可逆的会合は、ファンデルワールス力、
静電相互作用、水素結合、イオン結合、疎水性相互作用、及びドナー／アクセプター結合
からなる群より選択される少なくとも１個の可逆的会合を含みうる。可逆的会合は、薬物
とヌクレオチド担体成分との間のインターカレーションも含みうる。医薬製剤の薬物とヌ
クレオチド担体成分との間の可逆的会合には、薬物とヌクレオチド担体成分との間の可逆
的共有結合がさらに含まれうる。
【００８８】
一つの実施態様において、医薬製剤のヌクレオチド担体成分は、ポリヌクレオチド担体成
分である。もう一つの実施態様において、医薬担体成分のヌクレオチド担体成分は、オリ
ゴヌクレオチド担体成分である。
【００８９】
医薬製剤において使用される薬物は、前記の例えば本発明の薬物－担体複合体と同様であ
る。例えば、医薬製剤中の薬物は、オリゴヌクレオチド薬物（例えば、オリゴヌクレオチ
ド、アンチセンスオリゴヌクレオチド、又はリボザイム）でありうる。薬物には、インタ
ーカレーター（intercalator）、金属含有物質（例えば、プラチナ、シスプラチン、カル
ボプラチン、プラチナ、金、銀）、マイナーグルーブバインダー（minor 　groove　bind
er）、又はメジャーグルーブバインダー（major 　groove　binder）からなる群より選択
される成分が含まれうる。さらにもう一つの実施態様において、薬物には、少なくとも１
つのアミノ基が含まれる。例えば、薬物ドキソルビシンは、アミノ基を含む。
【００９０】
さらにもう一つの実施態様において、医薬製剤の薬物は、２つ以上のアミノ酸を含むタン
パク質又はペプチドである。タンパク質薬物又はペプチド薬物のアミノ酸は、天然に存在
するＬ－アミノ酸、Ｄ－アミノ酸、天然には存在しないアミノ酸、又はガンマアミノ酸及
び環状アミノ酸のような合成アミノ酸でありうる。タンパク質は、翻訳後修飾（例えば、
グリコシル化、ミリスチル化、アセチル化）されうる。Ｎ末端アミノ基、Ｃ末端カルボキ
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シル基、又はタンパク質内の１つ以上のペプチド結合は、例えば、非アミノ結合であり得
る。
【００９１】
さらにもう一つの実施態様において、医薬製剤の薬物には、診断用標識が含まれる。「診
断用標識」という語句は、本発明の医薬製剤中の薬物をさす場合、薬物へと取り込まれた
検出可能標識をさす。標識は、ある種の試料、液体、臓器、組織、細胞の組み合わせ、単
一細胞、細胞小器官等の中の薬物又は薬物代謝物の濃度を決定するために使用される。標
識には、例えば放射性核種、フルオロフォア、発色団、常磁性のイオン又は基、超常磁性
ナノ粒子、バリウム又はその他の重金属のイオン、重金属（例えば、金）粒子、ヨウ素原
子、酵素、又はビオチンが含まれる。標識は、例えば、放射能測定、ガンマシンチグラフ
ィ、陽電子放射型断層撮影法、核磁気共鳴分光法、常磁性共鳴画像化法、蛍光分光法、フ
ォトイメージング（ｐｈｏｔｏｉｍａｇｉｎｇ）、Ｘ線（コンピュータ連動）断層撮影法
、電子顕微鏡、酵素アッセイ、又はその他のそれぞれの方法により、インビトロ又はイン
ビボで検出可能であり得る。標識の位置又は含量に関する情報は、薬物の移動及び代謝の
経路を決定するために使用されうる。診断用標識は、障害又は疾患の存在を確認するため
にも使用されうる。
【００９２】
本発明のさらなる実施態様は、ヌクレオチド担体－薬物複合体を生物へ投与することを含
む、薬物を生物へ送達する方法に関する。ヌクレオチド担体－薬物複合体は、相互に可逆
的に会合しているヌクレオチド担体と薬物を含む。一つの実施態様において、薬物を生物
へ送達する方法において使用される、薬物とヌクレオチド担体成分との可逆的会合は、フ
ァンデルワールス力、静電相互作用、水素結合、イオン結合、疎水性相互作用、及びドナ
ー／アクセプター結合からなる群より選択される。もう一つの実施態様において、薬物を
生物へ送達する方法において使用される、薬物とヌクレオチド担体成分との可逆的会合は
、インターカレーションである。
【００９３】
好ましい実施態様において、本発明の方法を使用して薬物が送達される生物は、哺乳動物
及び細胞からなる群より選択される。哺乳動物は、例えば霊長類（例えば、ヒト、アカゲ
ザル）、齧歯類（例えば、ハムスター、マウス、ラット）、反芻類（例えば、ヒツジ、ウ
マ、ウシ）、又はペット用（ｄｏｍｅｓｔｉｃ）（例えば、ネコ、イヌ）の哺乳動物であ
りうる。細胞は、原核細胞又は真核細胞でありうる。
【００９４】
薬物を生物へ送達する方法の一つの実施態様において、薬物－担体複合体は、たとえば、
全身投与又は局所投与により生物へ投与される。本方法のもう一つの実施態様においては
、薬物－担体複合体は、生物の近位に投与される。「生物の近位」とは、本明細書におい
て使用されるように、生物の近傍を意味する。例えば、生物が細胞である場合、ヌクレオ
チド担体は細胞培養培地へと投与されうる。
【００９５】
さらなる実施態様において、本発明は、ヌクレオチド担体－薬物複合体を組織培養物へ投
与することを含む、薬物を組織培養物又は細胞の組み合わせ（例えば、組織試料）へ送達
する方法に関する。ヌクレオチド担体－薬物複合体は、相互に可逆的に会合しているヌク
レオチド担体と薬物を含む。前記の、薬物を生物へ送達する方法の場合と同様に、該薬物
と該ヌクレオチド担体との可逆的会合は、ファンデルワールス力、静電相互作用、水素結
合、イオン結合、疎水性相互作用、及びドナー／アクセプター結合からなる群より選択さ
れる。本方法における薬物とヌクレオチド担体成分との間の可逆的会合は、インターカレ
ーションであってもよい。薬物－担体複合体は、組織培養物又は細胞の組み合わせへと投
与されうる。別法として、又はさらに、ヌクレオチド担体は、組織培養物又は細胞の組み
合わせの近位に投与されうる。
【００９６】
本明細書に記載の、薬物を組織培養物へ送達する方法は、特定の細胞又は組織に対して特
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定の効果を有する薬物をスクリーニング又は選択するために利用されうる。例えば、ヌク
レオチド担体－薬物複合体の薬物は、正常細胞又は癌細胞（例えば、黒色腫、乳腺癌細胞
株２９３、組織バイオプテート（ｂｉｏｐｔａｔｅｓ））、ウイルス（例えば、ＨＩＶ、
Ｃ型肝炎）、細菌、真菌、及び原生動物のような、組織培養細胞又は病原体の細胞増殖を
、薬物が阻害するか否かを決定するために評価されうる。
【００９７】
本発明のもう一つの実施態様は、薬物と、該薬物と可逆的に会合してヌクレオチド担体－
薬物複合体を形成するヌクレオチド担体とを生物へ投与する工程を含む、薬物を生物へ送
達する方法である。一つの実施態様において、薬物及びヌクレオチド担体は、同時に生物
へ投与される。もう一つの実施態様において、薬物及びヌクレオチド担体は、別々に生物
へ投与される。薬物及びヌクレオチドを、別々に生物へ投与する場合には、まず薬物を投
与し、続いてヌクレオチド担体を投与してもよいし、又はまずヌクレオチド担体を投与し
、続いて薬物を投与してもよい。
【００９８】
さらにもう一つの実施態様において、本発明は、該薬物と、薬物と可逆的に会合している
ヌクレオチド担体を含むヌクレオチド担体－薬物複合体を形成する工程、及びヌクレオチ
ド担体－薬物複合体を生物へ投与する工程を含む、薬物を生物へ送達する方法に関する。
【００９９】
さらにもう一つの実施態様において、本発明は、薬物－担体複合体を生物へ投与すること
を含む、薬物を生物へ送達する方法に関する。薬物－担体複合体は、相互に可逆的に会合
している薬物成分と担体成分を含む。薬物は、薬物－担体複合体から解離し、担体成分と
再会合する。会合及び解離の程度は、例えば薬物及び担体の濃度に依存しえ、紫外／可視
分光法、蛍光分光法、ＮＭＲ、又はその他の適当な方法を使用して評価されうる。好まし
い実施態様において、担体成分は、ヌクレオチド担体成分である。ヌクレオチド担体成分
は、オリゴヌクレオチド又はポリヌクレオチドでありうる。ヌクレオチド担体成分は、一
本鎖ヌクレオチド、二本鎖ヌクレオチド、ＤＮＡ、ＲＮＡ、天然に存在する、又は合成の
ヌクレオチドでありうる。
【０１００】
好ましい実施態様において、薬物を生物へ送達する方法において利用される薬物－担体複
合体は、該生物内の細胞の組み合わせに送達される。細胞の組み合わせは、例えば癌（例
えば、乳癌、脳の癌、前立腺癌、肺癌）、病原性生物（例えば、細菌、ウイルス、真菌）
、又は臓器（例えば、心臓、腎臓、肺、腸、胃）でありうる。
【０１０１】
薬物を生物へ送達する方法の一つの実施態様において、薬物－担体複合体は生物へ投与さ
れ、薬物－担体複合体は、生物内の細胞の組み合わせの近くで、又は細胞の組み合わせ内
で解離する。例えば、薬物－担体複合体は、ヒト生物へ投与され、ヒト体内の癌組織にお
いて、又はその内部で解離する。
【０１０２】
薬物－担体複合体は、目的の細胞の組み合わせから離れた位置で生物へ投与されうる。別
法として、又はさらに、薬物－担体複合体は、目的の細胞の組み合わせの近位の位置で生
物へ投与されうる。例えば、細胞の組み合わせが肺癌である場合、吸入を介した薬物－担
体複合体の投与は、細胞の組み合わせの近位の位置での薬物の投与とみなしうる。同様に
、細胞の組み合わせが小腸の癌である場合、腹腔への薬物－担体複合体の投与は、細胞の
組み合わせの近位の位置での薬物の投与であるとみなしうる。
【０１０３】
本発明のヌクレオチド担体－薬物複合体及び医薬製剤は、全身的又は局所的に、例えば静
脈内に、筋肉内に、非経口的に、経口的に、鼻腔内に、吸入により、又は坐剤により投与
されうる。本発明のヌクレオチド担体－薬物複合体及び医薬製剤は、単回投与されてもよ
いし、又は所望の効果（例えば、癌細胞を放射線感受性にするため、又は細胞増殖を減少
もしくは停止させるための、腫瘍への薬物の送達）を達成するため必要とされる期間にわ
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たり、複数回投与されてもよい。
【０１０４】
本発明のヌクレオチド担体－薬物複合体及び医薬製剤は、生物、組織培養物、又は細胞の
組み合わせへの投与を促進するため、滅菌水、（リンゲル溶液のような）塩溶液、アルコ
ール、又はタルクのような他の医薬用担体又は賦形剤と混合、又は組み合わされうる。本
発明のヌクレオチド担体－薬物複合体及び医薬製剤は、滅菌され、所望により、ヌクレオ
チド担体－薬物複合体及び医薬製剤と有害な反応を起こさない補助物質、例えば凍結保護
剤、着色剤、又は保存剤と混合されうる。
【０１０５】
特定の例における本発明のヌクレオチド担体－薬物複合体及び医薬製剤の実際の有効量は
、利用される具体的なヌクレオチド担体－薬物複合体及び医薬製剤、例えば投与様式、並
びに生物（例えば、ヒト）の年齢、体重、及び疾患又は障害によって変動しうる。
【０１０６】
さらにもう一つの実施態様において、本発明は、物質をヌクレオチド担体と可逆的に会合
させ、水溶性複合体を形成させることを含む、物質の水溶性を増加させる方法に関する。
例えば、ドキソルビシン、ＷＰ－６３１、及びＤＭＰ８４０（Ｒａｇｈａｖａｎ，Ｋ．Ｓ
．ｅｔ　ａｌ．，Ｐｈａｒｍ．Ｄｅｖ．Ｔｅｃｈｎｏｌ．３７：３０７８－８５（１９８
８）（この教示は参照により完全に本明細書に組み込まれる））のようないくつかの既知
のビスインターカレーターは、生理学的ｐＨにおいて限定された溶解度を有する。ＤＮＡ
と結合しうる可能性のある構造を含有するいくつかの物質（例えば、高度に疎水性のイン
ターカレーター）は、極わずかにしか水性培地に溶解しないことから細胞培養物における
試験が妨害されているため、未だ研究がなされていない。「水溶性」という語句は、一般
的に、水を基本とした溶液と混和（例えば、溶解）する物質の能力をさす。水を基本とし
た溶液は、その成分の１つとして水を含有する任意の溶液であり得る。例えば、水を基本
とした溶液は、血漿、又はリン酸緩衝生理食塩水もしくはリンゲル溶液のような生理学的
緩衝塩溶液でありうる。一つの実施態様において、物質は、ヌクレオチド担体と会合して
いない場合、本質的に非水溶性である。非水溶性は、物質を、生物への投与にとって不適
切又は不十分なものとしうる。従って、本発明の方法を利用して水溶性を増加させること
は、疾患を処置し、そのメカニズムを研究するため、薬物を細胞、生物（例えば、哺乳動
物）、及び組織培養物へ送達するための改良された方法を提供し、薬物として使用されう
る化合物の数を増加させる。
【０１０７】
さらにもう一つの実施態様において、本発明は、ヌクレオチドと、該ヌクレオチドと会合
したポリマー成分と、該ヌクレオチド又はポリマー成分と会合した、かつ細胞マーカー又
は組織マーカーと会合可能なリガンドとを含む、標的化担体に関する。
【０１０８】
標的化担体のリガンドとヌクレオチド成分又はポリマー成分との間の会合は、可逆的会合
（例えば、ファンデルワールス力、静電相互作用、水素結合、イオン結合、疎水性相互作
用、又はドナー／アクセプター結合）、不可逆的会合、又は共有結合でありうる。
【０１０９】
　標的化担体のリガンドが会合する細胞マーカー又は組織マーカーは、例えば、タンパク
質、多糖類、ポリペプチド、炭水化物、及び脂質からなる群より選択されうる。「タンパ
ク質」、「多糖類」、「ポリペプチド」、「炭水化物」、及び「脂質」という用語は、糖
タンパク質、糖脂質、リポ多糖、プロテオグリカン、リポタンパク質、脂質－タンパク質
複合体、ヌクレオソーム、及びリポテイコ酸（lipoteichoic　acid）のような関連化合物
又は誘導体もさすものとする。例えば、細胞マーカー又は組織マーカーは、膜貫通型受容
体（例えば、Ｇタンパク質共役受容体、チロシンキナーゼ受容体、増殖因子受容体）のよ
うな細胞表面受容体でありうる。標的化担体のリガンドは、例えば疾患状態を処置するた
め、又は欠損を補充するための薬物を送達するため、標的化担体を特定の細胞又は組織へ
と特異的に標的化するため選択されうる。
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【０１１０】
組織マーカーは、例えば２つの群に大別されうる。１つの群には、病理学的細胞の表面上
に、又は病理学的細胞外マトリックスにおいて、又はある種の細胞の組み合わせ（細胞型
、細胞クラス、臓器、又は組織）において、排他的、又はほぼ排他的に発現している分子
が含まれうる。もう一つの群には、病理学的部位に特有ではないが、該病理学的部位にお
いて過剰発現している分子が含まれうる。細胞マーカー又は組織マーカーと会合する適当
なリガンドの例は、血小板由来増殖因子（ＰＤＧＦ）、マクロファージコロニー刺激因子
、及び上皮増殖因子である。
【０１１１】
　第１の群の典型的な代表は、アシアロフェチュイン（asialofetuin）受容体（肝細胞）
、ウイルス抗原（ヘルペスウイルス又はその他のウイルスに感染した細胞）、スカベンジ
ャー受容体（マクロファージ）、ＨＥＲ－２／ｎｅｕ（いくつかの乳癌型）である。第２
の群には、いくつかの型の炎症及び癌に典型的なマーカー、例えばサイトカイン受容体、
増殖因子の受容体、表面糖脂質及び糖タンパク質、インテグリン、セレクチン等の受容体
が含まれる。例えば、原発性ヒト肺癌における悪性上皮細胞は、インビボでＰＤＧＦ（リ
ガンド）及びＰＤＧＦ受容体（細胞マーカー又は組織マーカー）を共発現している（Ａｎ
ｔｏｎｉａｄｅｓ，Ｈ．Ｎ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　
Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ａｃａｄｅｍｙ　ｏｆ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，８９：３９４２－６（１
９９２）（この教示は参照により完全に本明細書に組み込まれる））；マクロファージコ
ロニー刺激因子（リガンド）及びその受容体（細胞マーカー又は組織マーカー）は卵巣癌
及び子宮内膜癌腫（endometrial 　carcinoma ）において発現される（Ｂａｉｏｃｃｈｉ
，Ｇ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ，６７：９９０－６（１９９１）（この教示は参照
により完全に本明細書に組み込まれる））；ＨＥＲ－２／ｎｅｕ及び上皮増殖因子受容体
（細胞マーカー又は組織マーカー）の共発現は、上皮卵巣癌の６５％に観察されているが
、ドナーの一部からの正常組織には限られた数にしか観察されていない（Ｂａｓｔ，Ｒ．
Ｃ．，Ｊｒ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ，７１：１５９７－６０１（１９９３）（こ
の教示は参照により完全に本明細書に組み込まれる））；肺癌においては、Ｆｕｃ－ＧＭ
１の細胞発現が、一般的にＮＣＡＭと共に見られた（Ｂｒｅｚｉｃｋａ，Ｆ．Ｔ．，ｅｔ
　ａｌ．，Ｔｕｍｏｕｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，１３：３０８－１５（１９９２）（この教示
は参照により完全に本明細書に組み込まれる））；トロンボスポンジン－１は、侵潤性小
葉乳癌細胞の大部分（４０～８０％）においてＣＤ５１と共分布し、そしてこれらの細胞
の亜集団（３０～４０％）においてＣＤ３６と共分布している（Ｃｌｅｚａｒｄｉｎ，Ｐ
．，ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，５３：１４２１－３０（１９９３
）（この教示は参照により完全に本明細書に組み込まれる））；Ｈ－２及びＬｅ（ｙ）は
これらの血液型抗原の両方を発現する癌の９２％において同一の個別の結腸直腸癌細胞に
おいて共発現していた（Ｃｏｏｐｅｒ，Ｈ．Ｓ．，ｅｔ　ａｌ．，Ａｍ．Ｊ．Ｐａｔｈｏ
ｌ．，１３８：１０３－１０（１９９１）（この教示は参照により完全に本明細書に組み
込まれる））；ｕＰＡＲ及びプラスミノーゲンアクチベーター阻害剤－１は、正常及び良
性乳房組織と比較して、侵潤性乳癌において過剰発現していた（Ｃｏｓｔａｎｔｉｎｉ，
Ｖ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ，７７：１０７９－８８（１９９６）（この教示は参
照により完全に本明細書に組み込まれる））；肺新生物においては、サイトケラチン、神
経フィラメント、ビメンチン、及びデスミンのうちの少なくとも２つの共発現が見出され
ているが、正常組織においては、これらは異なる、重複しない分布を有する（Ｇａｔｔｅ
ｒ，Ｋ．Ｃ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，３９
：９５０－４（１９８６）（この教示は参照により完全に本明細書に組み込まれる））；
小児髄芽腫症例の大部分は、ＥＧＦＲファミリーのメンバー（ＥＧＦＲ、ＨＥＲ２、ＨＥ
Ｒ３、及びＨＥＲ４）の受容体タンパク質を２つ以上発現していた；ＨＥＲ２受容体及び
ＨＥＲ４受容体の共発現は、５４％に起こっていた　（Ｇｉｌｂｅｒｔｓｏｎ，Ｒ．Ｊ．
，ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，５７：３２７２－８０（１９９７）
（この教示は参照により完全に本明細書に組み込まれる））；胃腺癌においては、複数（
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３つ以上）のムチンコアタンパク質の共発現が、初期（Ｉ期及びＩＩ期）癌の８例中１例
（１２．５％）と比較して、進行した（ＩＩＩ期及びＩＶ期）癌においては２５例中１５
例（６０％）で起こっていた（Ｈｏ，Ｓ．Ｂ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅ
ａｒｃｈ，５５：２６８１－９０（１９９５）（この教示は参照により完全に本明細書に
組み込まれる））；結腸直腸癌においては、ＥＧＦＲ陽性悪性腫瘍がＩＬ－４受容体の共
発現を示した（Ｋａｋｌａｍａｎｉｓ，Ｌ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｒｉｔ．Ｊ．ｏｆ　Ｃａ
ｎｃｅｒ，６６：７１２－６（１９９２）（この教示は参照により完全に本明細書に組み
込まれる））；悪性唾液腺腫瘍においては、ｐ５３タンパク質の過剰発現が、ｃ－ｅｒｂ
Ｂ－２の過剰発現と密接に相関していた（Ｋａｍｉｏ，Ｎ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｖｉｒｃｈ
ｏｗｓ　Ａｒｃｈｉｖ．，４２８：７５－８３（１９９６））；上皮増殖因子受容体ＥＧ
Ｆ－Ｒ及びＣ－ｅｒｂＢ－２は、ヒト腫瘍において発現しており、いくつかの症例におい
ては、病変の組織学的悪性度分類及び臨床的結果と関係していることが示されている（Ｌ
ａｋｓｈｍｉ，Ｓ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ，６５：１６３－８（１
９９７）（この教示は参照により完全に本明細書に組み込まれる））；乳房腺管癌におい
てはＭＭＰ－９と高分子量黒色腫関連抗原、周皮細胞マーカーとの共局在が見られた（Ｎ
ｉｅｌｓｅｎ，Ｂ．Ｓ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｌａｂ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，７７：
３４５－５５（１９９７）（この教示は参照により完全に本明細書に組み込まれる））；
結腸腺癌においては、侵潤前線（ｉｎｖａｓｉｏｎ　ｆｒｏｎｔ）におけるラミニン－５
－陽性発芽（ｂｕｄｄｉｎｇ）癌細胞の分布が、ウロキナーゼ型プラスミノーゲンアクチ
ベーターの受容体での分布と同一であった（Ｐｙｋｅ，Ｃ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅ
ｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，５５：４１３２－９（１９９５）（この教示は参照により完全に
本明細書に組み込まれる））、等である。
【０１１２】
本発明のもう一つの実施態様は、ヌクレオチドとポリマーとを含む標的化担体である。標
的化担体のポリマー成分は、細胞マーカー又は組織マーカーと会合可能なリガンドである
。細胞マーカー又は組織マーカーは、タンパク質、ポリペプチド、炭水化物、脂質、及び
ヌクレオチド、並びにそれらの誘導体からなる群より選択される。細胞マーカー又は組織
マーカーは、糖脂質、糖タンパク質、グリコペプチド、膜貫通型タンパク質、および細胞
外マトリックスの糖タンパク質とプロテオグリカン、並びに組織中に存在し、細胞外環境
へ曝されているその他の分子であってもよい。これには、疾患において細胞外環境へ曝さ
れた細胞内成分（例えば、ヌクレオソーム）も含まれる。
【０１１３】
さらにもう一つの実施態様において、本発明は、ヌクレオチドと、該ヌクレオチドと可逆
的に会合した薬物と、標的化成分とを含む標的化薬物－担体複合体である。標的化成分は
、ヌクレオチド又は薬物と会合している。標的化成分は、細胞マーカー又は組織マーカー
と会合可能なリガンドを含む。リガンドは、例えば、共有結合性会合、非共有結合性会合
、又は可逆的会合により、細胞マーカー又は組織マーカーと会合可能である。細胞マーカ
ー又は組織マーカーは、タンパク質、ポリペプチド、炭水化物、脂質、及びヌクレオチド
からなる群より選択される。薬物は、ヌクレオチドと可逆的に会合している。標的化成分
は、薬物又はヌクレオチドのいずれかと会合している。
【０１１４】
さらにもう一つの実施態様において、本発明は、ヌクレオチドと、該ヌクレオチドと可逆
的に会合した薬物と、ポリマー成分と、標的化成分とを含む標的化薬物－担体複合体であ
る。ポリマー成分は、ヌクレオチド又は薬物と会合している。標的化成分は、ヌクレオチ
ド、薬物、又はポリマーと会合している。標的化成分と薬物又はポリマーとの間の会合は
、例えば、共有結合、非共有結合、又は可逆的会合であり得る。標的化成分には、細胞マ
ーカー又は組織マーカー及び薬物と会合可能なリガンドが含まれる。標的化成分とリガン
ドとの会合は、例えば、共有結合、非共有結合、又は可逆的会合であり得る。細胞マーカ
ー又は組織マーカーは、タンパク質、ポリペプチド、炭水化物、脂質、及びヌクレオチド
からなる群より選択される。



(20) JP 4813712 B2 2011.11.9

10

20

30

40

50

【０１１５】
さらなる実施態様において、本発明は、マトリックスと、該マトリックスと会合した、又
はその内部に包まれたヌクレオチドと、該ヌクレオチドと可逆的に会合（例えば、ファン
デルワールス力、静電相互作用、水素結合、イオン結合、疎水性相互作用、及びドナー／
アクセプター結合）している薬物とを含む、薬物送達システムに関する（図４）。
【０１１６】
好ましい実施態様において、薬物送達システムのマトリックスは、ゲル、フィルム、又は
粒子である。マトリックスは、薬物送達システムの構造基盤を提供する。さらに、マトリ
ックスは、生物、細胞、又は組織培養物が薬物送達システムに対して有するかもしれない
任意の有害な反応を最小限に抑えることができる。好ましくは、マトリックスは生体適合
性である。
【０１１７】
マトリックス材料は、一般的に、薬物放出システムの投与方法に応じて選択される。ゲル
、フィルム、貼付剤、及び外用適用のその他の系のような局所的な系においては、親水性
ゲルがマトリックス材料として高頻度に使用される。ゲルは、例えば、コラーゲン、フィ
ブリン、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール、ポリエチレングリコール、ポリ
プロピレングリコール、ポリアクリレート、又はそれらの組み合わせのような生体適合性
のポリマーからなっている。リニメント剤のようなその他のシステムは、相互に混合して
いるか、又はゲル内に包まれていてもよい、乳濁液、懸濁液、及びリポソーム調製物を含
む。内用のシステムは、しばしば、注射可能ゲル（例えば、ポリエチレングリコール）又
は生分解性縫糸（例えば、乳酸とグリコール酸とのコポリマー）のいずれかに基づき工作
される。移植可能な薬物送達システムは、インプラントとして後述される。
【０１１８】
一般的に、薬物放出システムのマトリックスは、薬物放出システムが機能を維持している
限り、例えば薬物が望ましい速度で放出されている限り、安定なままであることが好まし
い。いくつかの場合には、薬物が実質的に放出された後、薬物放出システムの構造マトリ
ックスは迅速に崩壊することが好ましいであろう。本発明の一つの実施態様において、こ
の効果は、薬物によるマトリックス安定化により達成される。好ましい実施態様において
、薬物放出システム６６のマトリックス（例えば、図４における親水性ポリマーゲル）は
、マトリックス材料６８と化学的に会合（例えば、共有結合）した短いオリゴヌクレオチ
ド７０のクロスハイブリダイゼーションを介して可逆的に架橋されている（図４）。好ま
しくは、ハイブリダイゼーションの結果として形成された二本鎖リンクの融解温度は、通
常の体温付近又はそれ未満である。薬物７２の二本鎖オリゴヌクレオチドとの会合は、二
本鎖オリゴヌクレオチドを安定化し、融解温度を上昇させ、ゲルを体温において安定化す
る（図４）。薬物放出は、オリゴヌクレオチドリンクの融解温度を低下させ、それにより
マトリックスが不安定化される（マトリックスの溶解、生分解、又は生体吸収の速度が上
昇する）。
【０１１９】
さらにもう一つの実施態様において、本発明は、インプラントマトリックスと、該マトリ
ックスと会合した、又はその内部に包まれたヌクレオチドと、該ヌクレオチドと可逆的に
会合（例えば、ファンデルワールス力、静電相互作用、水素結合、イオン結合、疎水性相
互作用、及びドナー／アクセプター結合）している薬物とを含むインプラントに関する。
【０１２０】
持続的に薬物を放出することができるインプラント（移植可能な薬物送達システム）は、
例えば、単回投与後の長期にわたる全身性の薬物送達、移植部位から排液する局所リンパ
節への薬物送達、又は術後の局所創傷処置にとって有用であり得る。インプラントは、例
えば、固体材料又はゲルからなり、単一ブロック（錠剤、フィルム）として作製されてい
てもよいし、又は複数の粒子からなっていてもよい。又は、インプラントの構造基盤は、
スポンジ（sponge）、フォーム（foam）、ファブリック（fabric）、糸（thread）または
その他として工作されていてもよい。
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【０１２１】
インプラントは、移植に適した任意のサイズ及び形を有しうる。粒状、糸状、又はフィル
ム状のインプラントは、（針又はその他の外科用具による移植のような）侵襲性が最小の
方法により適しているかもしれず、その他の型のインプラントは従来手術により適してい
るかもしれない。
【０１２２】
移植可能な材料及び装置に関する一般的な要件は、適用が単純で、かつ侵襲性が最小であ
ること、（一つ以上の）生物学的効果の大きさ及び経過が較正されていること、有害な反
応のリスクが最小であること、モニタリング及び維持が最小であることであり、多くの適
用においては、臨床上の目的が達成された後、完全に生分解されることも要件とされる。
インプラントは、例えば、生物学的に活性な化合物の制御された放出により媒介されるよ
うな、正確な生物学的機能を発揮すべきであり、並びに／又は組織及び／もしくは細胞培
養物の構造的及び機能的な維持を指向するべきであり、それは、専門の機能ドメインを含
む高分子又は超分子のマトリックスにより最も良好に実施されうる。マトリックスは、予
定された期間にわたり、インビボで安定、かつ生物学的に不活性であり、機能が完了した
後、完全に分解可能であるべきである。生分解は、排液リンパ節において毒性生成物もポ
リマー沈積物も生成させないべきである。インプラントマトリックス材料の例は、シリコ
ーン、乳酸とグリコール酸とのコポリマー、アガロース、多孔質金属（例えば、チタン）
、珊瑚マトリックス、アクリレートである。その他の可能な材料には、ポリエチレングリ
コール、ポリアセタール、多糖類、変性又は架橋されたタンパク質（例えば、アルブミン
、ゼラチン）、又は天然タンパク質（例えば、コラーゲン、フィブリン）が含まれる。（
Ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　，Ｇｒｅｃｏ，Ｒ．Ｓ．編、ＣＲＣ　Ｐｒ
ｅｓｓ，Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ，ＦＬ（１９９４）；Ｈｏｌｍｄａｈｌ，Ｌ．，ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｓｕｒｇｅｒｙ－Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎ
ｔ，５７７：５６－６２（１９９７）；Ｋａｒｅｌ，Ｉ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｇｒａｅｆｅ
ｓ　Ａｒｃｈｉｖｅ　ｆｏｒ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　＆　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｏｐ
ｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ，２３５：１８６－９（１９９７）；Ｍｉｋｏｓ，Ａ．Ｇ．，ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．Ｂｉｏｅｎｇ．，４２：７１６－７２３（１９９３
）；Ｗａｌｄ，Ｈ．Ｌ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，１４：２７０－２
７８　（１９９３）；Ｇａｌｅｔｔｉ，Ｐ．Ｍ．，Ｔｒａｎｓ．Ａｍ．Ｓｏｃ．Ａｒｔｉ
ｆ．Ｉｎｔｅｒ．Ｏｒｇａｎｓ，２５：５１０（１９７９）；Ｓｈｅａｒｄｏｗｎ，Ｈ．
，ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｅｙｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，１６：１８３－９０（１
９９７）；Ｇｏｒｄｏｎ，Ｒ．Ｄ．，ｅｔ　ａｌ．，Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　Ｓｕｒｇ
ｅｒｙ，２１：４９－６４（１９９８）；ｄｉＺｅｒｅｇａ，Ｇ．Ｓ．，Ｅｕｒｏｐｅａ
ｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｓｕｒｇｅｒｙ－Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ，５７７：１０－６
（１９９７）；Ｆｕｌｔｏｎ，Ｇ．Ｊ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｖａｓ
ｃｕｌａｒ　Ｓｕｒｇｅｒｙ，２５：４５３－６３（１９９７）；Ｃｈａｎｄｒａｓｈｅ
ｋａｒ，Ｇ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ　＆　Ｐｈａｒ
ｍａｃｏｌｏｇｙ，４８：６６９－７４（１９９６）；Ｒｅｈｍａｎ，Ｉ．Ｕ．，Ｊｏｕ
ｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，１１：１８２
－２５７（１９９６）；Ｍｉｌｌｅｒ，Ｂ．Ｈ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ
　ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ａｃａｄｅｍｙ　ｏｆ　Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ，３６：
７２－７（１９９７）；Ｃｈｏｗｄｈｕｒｙ，Ｓ．Ｍ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ
　ｏｆ　Ｓｕｒｇｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，６１：５８－６４（１９９６）；Ｂｏｕ
ｒｋｅ，Ｒ．Ｄ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｅｙｅ，１０：５０１－８（１９９６）；Ｒｏｈｒｉ
ｃｈ，Ｒ．Ｊ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｐｌａｓｔｉｃ　＆　Ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｖｅ　
Ｓｕｒｇｅｒｙ，９８：５５２－６２（１９９６）；Ｇａｂｋａ，Ｃ．Ｊ．，ｅｔ　ａｌ
．，Ｓｅｍｉｎａｒｓ　ｉｎ　Ｓｕｒｇｉｃａｌ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，１２：６７－７５
（１９９６）；Ｒａｓｏ，Ｄ．Ｓ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａ
ｍｅｒｉｃａｎ　Ａｃａｄｅｍｙ　ｏｆ　Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ，３５：３２－６　（
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１９９６）；Ｙｏｓｈｉｄａ，Ｓ．Ｈ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，
５６：１２９９－３１０（１９９５）；Ｓａｎｃｈｅｚ－Ｇｕｅｒｒｅｒｏ，Ｊ．，ｅｔ
　ａｌ．，Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌａｎｄ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，３３２
：１６６６－７０（１９９５）；Ａｈｎ，Ｃ．Ｙ．，ｅｔ　ａｌ．，Ａｅｓｔｈｅｔｉｃ
　Ｐｌａｓｔｉｃ　Ｓｕｒｇｅｒｙ，１９：３６１－７（１９９５）；Ｓｉｔｔｉｎｇｅ
ｒ，Ｍ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，１５：４５１－６（１９９４）；
Ｍｕｚｚａｒｅｌｌｉ，Ｒ．Ａ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，１４：３
９－４３（１９９３）；Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ，Ｒ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｓｐｉｎｅ，１８：
１２６８－７２（１９９３）；Ｔａｌ，Ｈ．，ｅｔ　ａｌ．，　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　
Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｏｌｏｇｙ，２３：１－６（１９９６）；Ｓｍｉ
ｔｈ，Ｊ．Ｐ．，ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｔｉ－Ｃａｎｃｅｒ　Ｄｒｕｇｓ，６：７１７－２
６（１９９５）；Ｎａｋａｙａｍａ，Ｙ．，ｅｔ　ａｌ．，ＡＳＡＩＯ　Ｊｏｕｒｎａｌ
，４：Ｍ３７４－８（１９９５）；Ｓｃｈｕｍａｎ，Ｌ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｍａｔ
ｅｒｉａｌｓ，１６：８０９－１４（１９９５）；Ｋｈａｒｅ，Ａ．Ｒ．，ｅｔ　ａｌ．
，　Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，１６（７）：５５９－６７（１９９５）；Ｓａｗａｄａ
，Ｙ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｌａｓｔｉｃ　Ｓｕ
ｒｇｅｒｙ，４６：５７６－９（１９９３）；Ｋａｒｅｌ，Ｉ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｇｒａ
ｅｆｅｓ　Ａｒｃｈｉｖｅ　ｆｏｒ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　＆　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ，２３５：１８６－９（１９９７）（これらすべての教示
は、参照により完全に本明細書に組み込まれる）。
【０１２３】
インプラントは、ある用量の薬物を特定の期間にわたり放出するよう設計されうる。一つ
の実施態様において、マトリックスは、ヌクレオチド／ヌクレオチド会合により可逆的に
架橋された材料である。もう一つの実施態様において、インプラントからの薬物の放出は
、インプラントマトリックスを不安定化する。
【０１２４】
以下の実施例により本発明をさらに説明するが、実施例は本発明を制限するものではない
。
【０１２５】
【実施例】
実施例１：一本鎖オリゴヌクレオチドのハイブリダイゼーション
特注で合成した２種類の一本鎖オリゴヌクレオチド、

（配列番号：１）
および、ｔがアミノ修飾されたＴを表す

（配列番号：２）
を業者から購入した。これらのオリゴヌクレオチドは、各１０ｍｇ／ｍｌになるよう、ｐ
Ｈ＝７の５０ｍＭのリン酸ナトリウム緩衝液（ＰＢＳ）に溶解させた。等モル量の上記溶
液を室温（２５℃）下で混合した。得られた溶液（全容量２２μｌ）を蓋付きの１ｍｌバ
イアル瓶に移し、このバイアル瓶を１００ｍｌの水浴で１０分間９５℃まで加熱した。次
いで、水浴を２５℃まで冷却した。こうしてできた産物である二本鎖オリゴヌクレオチド
を水中サイズ排除ＨＰＬＣによって精製し、凍結乾燥した。収率：９１％
【０１２６】
実施例２：担体－薬物複合体の形成と単離
任意に選択した１８塩基の配列をもつオリゴヌクレオチド、
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（配列番号：３）
および、これに相補的な５’アミノ修飾されたオリゴヌクレオチド、

（配列番号：４）
を製造販売業者から購入した。二本鎖オリゴヌクレオチドを形成させるため、実施例１に
記載したように、一本鎖オリゴヌクレオチドをハイブリダイズさせてから凍結乾燥させた
。得られた二本鎖オリゴヌクレオチドは、室温（２５℃）および体温（３７℃）で安定し
ていた。
【０１２７】
ドキソルビシンをｐＨ＝５、０．２ｍｇ／ｍｌで水に溶かした。二本鎖オリゴヌクレオチ
ドは、ｐＨ調整を行なうことなく、２ｍｇ／ｍｌで水に溶かした。これらの溶液を０．１
ｍｌずつ混合した。続いて、ｐＨ＝７のＰＢＳを０．３ｍｌ加え、得られた溶液を室温下
で１０分間インキュベートした。インキュベーション後、反応混合液を、水中、セファデ
ックス（Ｓｅｐｈａｄｅｘ）Ｇ－２５上でゲルクロマトグラフィーにより精製した。ドキ
ソルビシン溶出液を、４７０ｎｍで光度測定によってモニターした。本質的にすべてのド
キソルビシンがオリゴヌクレオチド画分の中に存在していた。対照ゲルクロマトグラフィ
ー実験では、ドキソルビシンは同じ画分に溶出されなかった（実施例５も参照）。ゲルク
ロマトグラフィー後、ドキソルビシン－オリゴヌクレオチド付加体を凍結乾燥させた。凍
結乾燥した調製物は、生理学的なｐＨ（ｐＨ＝７から８）で、水および水性媒体に簡単に
溶解することが分かった。
【０１２８】
実施例３：薬物含有量の高い薬物－担体付加体
本質的には実施例２に記載された通りに、４塩基対あたりドキソルビシン分子１個にほぼ
相当する比率であるドキソルビシン：オリゴヌクレオチド比＝１：５（ｗ／ｗ）、及び同
じ二本鎖オリゴヌクレオチドを用いて、薬物含有量の高い薬物－担体付加体を調製した。
得られた付加体をゲルクロマトグラフィー（ＰＤ－１０カラム、水）によって精製してか
ら凍結乾燥した。収率：９８±２％。
【０１２９】
実施例４：凍結乾燥および再構成
実施例２および３に記載のようにして得られた付加体を凍結乾燥した状態で用いた。ドキ
ソルビシン粉末（ミズーリ州セントルイスにあるシグマケミカル社製（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈ
ｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．，Ｓｔ．　Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ））、および凍結乾燥した「注射用ド
キソルビシン」を対照用調製物として使用した。４種類の調製物のそれぞれを、ドキソル
ビシンが１ミリグラムの量になるよう、０．１ｍｌの５０ｍＭ　ＰＢＳ、ｐＨ＝７に懸濁
させた。どちらのオリゴヌクレオチド付加体もすぐに溶解したが、２種類の対照用調製物
は懸濁液を形成した。得られた溶液であるオリゴヌクレオチド－ドキソルビシン付加体溶
液を０．２２ｍｍのＰＴＦＥ膜フィルターで濾過し、濾液中に（４７０ｎｍでの吸光で）
少なくとも９８％の収率でドキソルビシンを回収した。対照用調製物の懸濁液を０．２２
ｍｍのＰＴＦＥ膜フィルターで濾過したところ、濾液中のドキソルビシンの回収率は５％
よりも低かった。残りはフィルターに保持されていた。
【０１３０】
実施例５：ドキソルビシンとセファデックスＧ－２５との相互作用
セファデックスＧ－２５（ＰＤ－１０、ファルマシア社（Ｐｈａｒｍａｃｉａ））を充填
したカラムに、０．１ｍｇ／ｍｌのドキソルビシン溶液０．１ｍｌを負荷した。ドキソル
ビシン－セファデックス付加体が形成されたことを、特徴的に赤く色づいた層の形成によ
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って検出した。水で溶出すると、最初の１０ｍｌでは、ドキソルビシンの回収率は０％で
あり、その後ゆっくり溶出された。同様の実験を、モデル担体（実施例２、３）とのドキ
ソルビシン付加体で行なったところ、２．５ｍｌ画分（２．５から５．０ｍｌ）にドキソ
ルビシンが全量溶出される結果となった。
【０１３１】
その次の実験で、上記したように、ＰＤ－１０カラムにドキソルビシンを吸着させ、１０
ｍｌのＨ2 Ｏでカラムを洗浄した。次いで、実施例２の二本鎖オリゴヌクレオチドの１ｍ
ｇ／ｍｌ溶液を０．１ｍｌを同じカラムに通した。セファデックスＧ－２５に吸着したド
キソルビシンをカラムから完全に脱着したところ、オリゴヌクレオチド画分（２．５から
５．０ｍｌ）中に溶出した。
【０１３２】
実施例６：モデル薬物－担体複合体とのドキソルビシン付加体の電気泳動
実施例２および３の付加体の電気泳動による移動度を、０．８％水平アガロースゲル、０
．４７ｋＶ／ｍ、０．０１Ｍトリス塩酸緩衝液、ｐＨ＝８で調べた。対照にはドキソルビ
シンを用いた。ドキソルビシンの蛍光によって測定したところ、ドキソルビシン付加体と
遊離のドキソルビシンは反対の方向に移動した。
【０１３３】
実施例７：ポリマーによる担体の修飾（立体構造保護）
ポリマー鎖によるヌクレオチドコアの立体構造保護の程度を測定するため、一連の二本鎖
オリゴヌクレオチドを合成した。モデル抗原（フルオレセイン）およびモデル保護鎖（ポ
リエチレングリコール）をさまざまな間隔でオリゴヌクレオチド上に配置した。次いで、
立体構造保護の程度を評価するために、蛍光消光抗フルオレセインウサギＩｇＧ（オレゴ
ン州にあるモレキュラープローブズ社製（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ、ＯＲ））
とのフルオレセイン部分の相互作用の反応速度を測定した。後者を、抗原と保護鎖との間
の距離の関数として調べた。同一の配列

（配列番号：５）をもつ４種類のアミノ修飾されたオリゴヌクレオチドを業者から入手し
た。合成過程で、５’末端から２番目、９番目、１６番目または２０番目のいずれかで、
フルオレセインによってオリゴヌクレオチドをさらに修飾した。本質的に、実施例２に記
載した通りに、これらのオリゴヌクレオチド（第一鎖）を相補的なヌクレオチド、

（配列番号：６）（第二鎖）とハイブリダイズさせた。
【０１３４】
得られた二本鎖オリゴヌクレオチドをＳＥＣ　ＨＰＬＣによって精製し、第一鎖の５’－
アミノ基を介して、カルボキシ－ポリエチレングリコールのＮ－ヒドロキシスクシンイミ
ドエステル（ＭＷ＝２ｋＤａおよび２０ｋＤａ）、および分枝型「ＰＥＧ２」ポリエチレ
ングリコール（１０ｋＤａ）のＮ－ヒドロキシスクシンイミドエステルによって修飾した
。ポリマーはすべてシアウォータポリマーズ社（Ｓｈｅａｒｗａｔｅｒ　Ｐｏｌｙｍｅｒ
ｓ，Ｉｎｃ．）から購入した。得られた結合体（conjugates）をＳＥＣ　ＨＰＬＣによっ
て精製した。ほぼ同じオリゴヌクレオチド濃度（１±０．１ｎＭ）をもつ溶液を２０ｍＭ
のＰＢＳ、ｐＨ＝７．５で調製した。抗フルオレセインＩｇＧを１０倍濃度で加えて、擬
一次条件を確実にした。抗体によるフルオレセイン蛍光の消光によって、フルオレセイン
－抗体の相互作用を記録した。蛍光は、５１５ｎｍ（４９０ｎｍでの励起）で記録した。
蛍光消光の反応速度は、ポリマー鎖に対するフルオレセイン部の位置に依存していた。
【０１３５】
１６～２０塩基のところに位置したポリマー鎖は、フルオレセイン－抗体の相互作用を減
衰させることはなかったが、２～９番目の塩基の中に位置したポリマー鎖は、速度定数を
２０％（２ｋＤａポリマー）から８０％（２０ｋＤａポリマー）低下させた。すなわち、
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ポリマー鎖間の距離（塩基対当たりの鎖数）、およびポリマーの分子量を最適化すること
によって、ヌクレオチドの立体構造保護の程度を最適化することができる。以下の実施例
に記載されているデータに基づけば、担体コアの５０％から８０％の障害でも（タンパク
質結合反応速度（protein access kinetics ）で測定したところ）、数時間内に担体の循
環を遅延させるのに十分でありうる。
【０１３６】
実施例８：立体的に保護された（ポリマー修飾された）モデル担体
生物学的実験を行うために２種類のモデル担体を調製した。配列

（配列番号：７）および

（配列番号：８）（小文字の「ｃ」はＲＮＡの塩基であることを示す）を有する相補オリ
ゴヌクレオチドを特注で合成した。担体の一つは、本質的に実施例２に記載通りに、未修
飾のオリゴヌクレオチドを用いて調製した。オリゴヌクレオチドの５’末端から数えて１
番目、２番目、１２番目、および１９番目の位置でアミノ修飾されている

（配列番号：９）を用いて、もう一つの担体を調製した。オリゴヌクレオチドを、ｐＨ＝
７の水中、全オリゴヌクレオチド濃度１ｍｇ／ｍｌでハイブリダイズさせ、ＨＰＬＣで精
製した。アミノ修飾された担体を、２０％アルデヒド基を含む１０ｋＤａのポリ（ヒドロ
キシメチルエチレンヒドロキシメチルホルマール）（ＰＨＦ）によって修飾した。後者の
ポリマーは、デキストランＢ５１２を糖環あたり１．８過ヨウ素酸塩分子によって酸化し
、その後、ホウ化水素で還元してから、得られたグリコール基を２度目に過ヨウ素酸塩酸
化することによって調製した。シアノホウ化水素（ｃｙａｎｏｂｏｒｏｈｙｄｒｉｄｅ）
存在下（アルデヒド１モル当たり１モル）の存在下で、アルデヒド－ＰＨＦ（５０倍過剰
）を、アミノ修飾された担体コアと室温で一晩反応させた。産物（オリゴヌクレオチド－
ＰＨＦ結合体）をＳＥＣ　ＨＰＬＣによって単離した。どちらの担体も凍結乾燥させた。
【０１３７】
実施例９：薬物－担体複合体のモデル抗体との結合
構造的には実施例８の担体に近いが、ポリマー鎖の中にグリコール基を含むＰＨＦ－修飾
された担体を改良された技術を用いて調製した。アミノ修飾された担体を、１０％アルデ
ヒド基および１０％グリコール基を含む１０ｋＤａポリ（ヒドロキシメチルエチレンヒド
ロキシメチルホルマール）（ＰＨＦ）によって修飾した。後者は、（デキストランＢ５１
２を糖環あたり１．８過ヨウ素酸塩分子によって酸化し、続いてホウ化水素で還元して調
製された）実施例８と同じポリマーを不完全に過ヨウ素酸塩酸化して調製した。この担体
（０．１ｍｇ）を１ｍｌの１０ｍＭ過ヨウ素酸塩で５分間処理し、ＰＤ－１０カラムで精
製して、ウサギ抗フルオレセインＩｇＧ（０．０１ｍｇ）　（オレゴン州にあるモレキュ
ラープローブズ社製）と、０．１ｍｇ／ｍｌのシアノホウ化水素ナトリウムの存在下、ｐ
Ｈ＝８、２５℃で一晩インキュベートすることにより結合させた。この結合体を、ＨＰＬ
Ｃによって未反応のＩｇＧから分離した（２８０ｎｍでのＩｇＧ吸光による収率：２２±
９％）。フルオレセイン蛍光の消光（１０ｎＭフルオレセイン、ｐＨ＝８、２５℃）によ
って、結合体における活性ＩｇＧの存在を測定した。担体中の活性ＩｇＧ量を計算したと
ころ１±０．３％ｗ／ｗであった。
【０１３８】
実施例１０：ラクトースとの担体結合体
実施例８と同様にして調製されたアミノ修飾された担体を、１０ｍＭのＰＢＳ、ｐＨ＝８
の中で微量のジエチレントリアミンペンタ酢酸（ｄｉｅｔｈｙｌｅｎｅｔｒｉａｍｉｎｅ
ｐｅｎｔａａｃｅｔｉｃ）無水物によって修飾した。この生成物を、１ｍｇ／ｍｌのシア
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ノホウ化水素ナトリウム存在下、担体およびラクトース各１０ｍｇ／ｍｌ、ｐＨ＝８で４
８時間インキュベートして、ラクトースと接合させた。産物をＨＰＬＣによって単離した
。
【０１３９】
実施例１１：（アミノオキシ）ドキソルビシンを介する、ＰＨＦによる薬物－担体付加体
の修飾。
ドキソルビシンのアミノオキシ誘導体であるＮ－（３－アミノオキシ－２－ヒドロキシプ
ロピル）－ドキソルビシン（ＡＨＤ）は、ドキソルビシンをＮ－オキシラニルメトキシエ
タンアミド酸　（Ｎ－ｏｘｙｒａｎｙｌｍｅｔｏｘｙｅｔｈａｎａｍｉｄｉｃ　ａｃｉｄ
）エチルエステルと反応させ、その後、生成物を２ＮのＨＣｌで処理して合成した。生成
物を薄層クロマトグラフィーで精製した。実施例２と同様にして、ＡＨＤを負荷した担体
を作製した。得られた付加体をアルデヒド－ＰＨＦ（実施例８記載のポリマー）とともに
、ｐＨ＝６．５、２５℃で２４時間インキュベートした。ＳＥＣ　ＨＰＬＣ（バイオラド
社製（ＢｉｏＲａｄ）ＢｉｏＳｉｌ　１２５カラム）によって結合体を単離した。付加体
の溶出時間が減少する（未修飾付加体では８．５分に対して６．２分）ことによって、付
加体のポリマーによる修飾を検出した。対照実験、つまり、負荷のない類似の担体とのポ
リマーインキュベーションにおいては、後者の溶出時間は変化しなかった。
【０１４０】
実施例１２：放射能標識したドキソルビシンを負荷した担体
14Ｃ標識したドキソルビシン（アマーシャム社製（Ａｍｅｒｓｈａｍ）、２．００ＧＢｑ
／ｍｍｏｌ）２５ｍＣｉを１００ｍｌの水に溶解した。次いで、この溶液１０ｍｌを２ｍ
ｇ／ｍｌの未標識（「コールド」）ドキソルビシン０．２５ｍｌと混合した。実施例８の
担体を水に溶かし（ヌクレオチドコアは１１ｍｇ／ｍｌ）、計算された量のドキソルビシ
ン溶液と混合して１０塩基対当たりドキソルビシン分子を１個もつ付加体を得た。１０分
間インキュベートした後、この付加体をセファデックスＧ－２５で精製して凍結乾燥した
。高分子量のＤＮＡ（ポリＣ／ポリＧ、ミズーリ州セントルイスにあるシグマケミカル社
製）を用いて、同様の複合体を調製した。未標識ドキソルビシンを用いて、同様のコール
ド（未標識）調製物を調製した。
【０１４１】
実施例１３：毒性
細胞培養物における担体の毒性。５％子ウシ血清入りのＤＭＥＭの中でほぼコンフルエン
トな状態に培養したヒト上皮細胞（ＡＴＣＣ番号ＣＲＬ１５７３由来、腎臓、２９３細胞
株）において未標識担体（実施例７）を調べた。担体を、１ｍｇ／ｍｌから１ｍｇ／ｍｌ
までのさまざまな濃度で細胞培養液に加えた。１６時間インキュベートした後、トリパン
ブルーで染色して細胞の生存率を測定した。すべての担体濃度で、細胞毒性は検出されな
かった。
【０１４２】
細胞培養物における付加体の毒性。ドキソルビシンを負荷した担体（実施例１２）を、５
％子ウシ血清入りのＤＭＥＭの中でほぼコンフルエントな状態のヒト上皮細胞（腎臓、２
９３細胞株）と、増殖中の該細胞培養物において調べた。この細胞株は、ドキソルビシン
に対して比較的抵抗性である。１６時間インキュベートした後、トリパンブルーで染色し
て細胞の生存率を測定した。コンフルエントな培養細胞においては、２ｍＭまでのドキソ
ルビシン濃度で細胞毒性は検出されなかったが、増殖中の培養細胞においては、２ｍＭで
１５～２０％の細胞がトリパンブルー染色された。対照実験において、遊離のドキソルビ
シンは、本質的に同じ細胞毒作用を示した。本実施例は、ドキソルビシンを、ヌクレオチ
ドを主材料とする担体と会合させても、休止細胞でのドキソルビシン毒性を上昇させたり
、分裂細胞での細胞毒性を抑制したりしなかったことを示している。
【０１４３】
インビボにおける担体の毒性。立体構造上保護された、実施例８のモデル担体を、麻酔し
た非近交系（outbred ）マウスの尻尾の静脈から１００ｍｇ／ｋｇで静脈内に注射した（
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ｎ＝６、雄、３１±２ｇ）。３０日間動物を観察した。いずれの動物も毒性の徴候を示さ
なかった。すべての動物が生き残った。
【０１４４】
インビボにおける付加体の毒性。文献（Ｃｈａｉｒｅｓ，Ｊ．Ｂ．ら、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈ
ｅｍ．４０：２６１－６（１９９７）、この教示内容は、その全部が参照してここに組み
込まれる）に記載されているようにして、立体構造上保護された、実施例８の薬物－担体
複合体（）に、２つのダウノルビシン分子をαα－ジブロモ－ｐ－キシレンと架橋させる
ことによって合成したビス－インターカレーターＷＰ－６３１を負荷した。ビス－インタ
ーカレーターの含有量はヌクレオチドコアの６塩基対当たり１分子であった。このビス－
インターカレーターのＤＮＡ付加体は、安定性が高く、ビス－インターカレーターの放出
はゆっくりしていた（０．９％ＮａＣｌ、１０ｍＭのＰＢＳ、ｐＨ＝７．５で測定したと
ころ、放出の半減期は９±１時間であった）。上記のようにして、雄の非近交系マウス（
３０±２ｇ、各グループあたりｎ＝４）に付加体および遊離のビス－インターカレーター
　３０ｍｇ／ｋｇを静脈内に投与した。第３のグループでは、３０ｍｇ／ｋｇのビス－ド
キソルビシンを投与してから１５分以内に、１００ｍｇ／ｋｇの非負荷担体を注射した。
【０１４５】
３０日間マウスを観察した。遊離のビス－インターカレーターを注射したグループでは、
一匹の動物だけが生き残ったが、付加体を注射したグループではすべての動物が生き残っ
た。ビス－ドキソルビシンを投与した後、担体を投与したグループでは、すべての動物が
生き残った。これらのデータは、該薬物が、本発明に係る薬物－担体複合体と会合するこ
とによって、おそらく、血漿内での遊離薬物の濃度が低下するため、インビボでの毒性が
低下することを示している。
【０１４６】
実施例１４：担体の生体反応速度
非負荷担体（実施例８）をトリチウム（3 Ｈ）で標識した。過ヨウ素酸塩で担体を酸化し
て構造中に存在する３’－リボヌクレオチド塩基上にアルデヒド基を作出し、［3 Ｈ］ホ
ウ化水素と反応させて、担体のコア構造の中にトリチウムを導入した。セファデックスＧ
－２５で担体を精製し、１ｍｇ／ｋｇを正常な非近交系マウス（オス、３０ｇ）に尾静脈
を介して注射した。さまざまな時点で血液試料を集めて測定した。血中の半減期は、非保
護担体とＰＨＦ－保護担体のそれぞれについて、約３０分と１０時間であった。本実施例
は、立体構造を保護することによってヌクレオチドを主原料とする担体の循環時間を最適
化しうること、および親水性ポリマーを用いた修飾によって、長時間循環する担体を調製
することができることを示す。
【０１４７】
実施例１５：ドキソルビシンの生体内分布
（14Ｃ）ドキソルビシンを負荷した担体（実施例１２）と遊離の（14Ｃ）ドキソルビシン
（対照）を、正常な非近交系マウス（オス、３０ｇ）に尾静脈を介して０．３ｍｇ／ｋｇ
で注射した。注射してから２０時間後に組織の放射能を測定して体内分布を調べた。組織
試料を崩壊させ、可溶化し、シンチレーション用混合液と混合してから、シンチレーショ
ンカウンターで計測した。ドキソルビシン－ＤＮＡ複合体は比較的不安定であることが知
られているが、標識の蓄積に有意な差が見られた。
【０１４８】
非保護オリゴヌクレオチド担体との付加体としてドキソルビシンを投与したところ、遊離
ドキソルビシンの生体内分布との偏差が最小になった。ＰＨＦで保護された担体とのドキ
ソルビシン付加体を投与すると、骨格筋における標識含有量が２倍高く、すなわち、６±
２対２±０．４％投与量／ｇ（平均±標準偏差）となった。ＤＮＡとのドキソルビシン付
加体は、肺（７±３．１％対４．６±１．６％投与量／ｇ）および肝臓（１２±６対３±
０．６％投与量／ｇ）への標識分布の増加が示された。これらのデータは、ＤＮＡに結合
する薬物を、ヌクレオチドを主原料とする担体との付加体として投与すると、その薬物の
生体内分布が有意に変化しうることを示している。特に、ドキソルビシン－ＤＮＡの会合



(28) JP 4813712 B2 2011.11.9

10

20

30

40

50

は、他のインターカレーターよりも安定性が低い。他のより強いＤＮＡ結合因子（binder
）にとって、再分布の効果はより重要なものとなるかもしれず、一般的に、ヌクレオチド
を主原料とする担体と薬物物質の個々の具体的な組み合わせによって異なる可能性がある
。
【０１４９】
実施例１６：ｐＣＭＶに基づくモデル担体
１０ｍｇ／ｍｌのｐＣＭＶ（プロメガ社製（Ｐｒｏｍｅｇａ））を含む、ｐＨ＝７．５の
ＰＢＳのプラスミド溶液０．１ｍｌを、ビス－ドキソルビシン（実施例１３記載）の１ｍ
ｇ／ｍｌ溶液１０ｍｌと混合させた。１時間インキュベートした後、付加体をＳＥＣ　Ｈ
ＰＬＣ（バイオラド社製（ＢｉｏＲａｄ）ＢｉｏＳｉｌ　１２５カラム）によって単離し
た。排除体積において４７０ｎｍでの吸光の出現により、ビス－ドキソルビシンとプラス
ミドの会合を検出した。
【０１５０】
実施例１７：モデルゲル
２０％アルデヒド置換をもつ親水性ポリアセタールマトリックス材料（ＰＨＦ）、分子量
＝２５０ｋＤａを、実施例９に記載した通りに調製した。１ｍｌの５０ｍＭのＰＢＳ、ｐ
Ｈ＝８の中で、５０ｍｇのポリマーを、

という配列をもつ３’アミノ修飾されたオリゴヌクレオチド１ｍｇに、シアノホウ化水素
ナトリウム（１ｍｇ／ｍｌ）存在下で結合させた。同様に、

という配列をもつ相補的な３’アミノ修飾オリゴヌクレオチドの結合体を調製した。どち
らのオリゴヌクレオチドも業者からの特注品であった。
【０１５１】
この２種類の結合体を、それぞれ５０ｍｇ／ｍｌになるように溶解してから混合した。混
合直後に、混合液の粘性が急速に上昇した。１０ｍｌのＤＭＳＯ中０．５ｍｇのダウノマ
イシンをこの混合液に加えた。すると直ちに、おそらく、ダウノマイシンのインターカレ
ーションによって二本鎖オリゴヌクレオチドの分子間連結が安定する結果として、混合液
はゲルを形成した。このゲルペレット（円盤、ｄ＝１５ｍｍ、ｈ＝５ｍｍ）を、１リット
ルの０．９％ＮａＣｌ、ｐＨ＝７．５の中でゆっくりと撹拌しながらインキュベートした
。ダウノマイシンの放出を分光光度測定法によって記録した。最初の放出半期は、４０±
１２分であることが分かった。
【０１５２】
実施例１８：ポリリジンとのオリゴヌクレオチド結合
配列

（配列番号：１０）をもつ、５’アミノ修飾されたオリゴヌクレオチドを相補的なオリゴ
ヌクレオチドとハイブリダイズさせ、その生成物を、５０ｍＭのＰＢＳ、ｐＨ＝８．５の
中で、無水コハク酸１ｍｇ／ｍｌ（各試薬）によって室温下で３時間処理した。生成物を
セファデックスＧ－２５　（ＰＤ－１０カラム）上でＳＥＣによって精製した。２０ｋＤ
ａの臭化水素酸ポリリジンの２ｍｇ／ｍｌ溶液０．１ｍｌを、ＰＢＳ、ｐＨ＝６中１ｍｇ
／ｍｌのオリゴヌクレオチド溶液０．１ｍｌと混合した。その後、０．１ｍｌの水中１ｍ
ｇのエチル－（Ｎ－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド（ＥＤＣ）を４℃で混合液
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に加え、混合液を４℃で一晩インキュベートしてから、その後２５℃で３時間インキュベ
ートした。この産物をセファデックスＧ－２５（ＰＤ－１０）上で脱塩した。ＳＥＣ　Ｈ
ＰＬＣによって、接合体を単離した。
【０１５３】
実施例１９：オリゴヌクレオチド－ポリリジン結合体の立体構造保護
ＰＨＦをメルカプトプロピオン酸と反応させた後、ジシクロヘキシルカルボジイミド存在
下でＮ－ヒドロキシスクシンイミドによって修飾することによって、末端－カルボキシプ
ロピルチオ－ＰＨＦのＮ－ヒドロキシスクシンイミドエステルを調製した。実施例１８で
合成した結合体（水１ｍｌ中およそ０．１ｍｇ）を、０．５ｍｌの５０ｍＭホウ酸緩衝液
、ｐＨ＝８と混合した。末端－カルボキシプロピルチオ－ＰＨＦのＮ－ヒドロキシスクシ
ンイミドエステル１０ｍｇを０．１ｍｌのＤＭＳＯに溶解させた。溶液を混合し、室温で
一晩インキュベートした。サイズ排除ＨＰＬＣ（ＢｉｏＳｉｌ　１２５カラム）によって
生成物を単離した。
【０１５４】
実施例２０：モデルオリゴヌクレオチドの立体構造保護付加体
任意に選択した５－アミノ修飾された１８塩基のホスホジエステルオリゴヌクレオチド、

（配列番号：１１）、０．１１ｍｇを微量の無水エチレンジアミン四酢酸で修飾し、（ａ
）相補的なオリゴヌクレオチド、

（配列番号：１２）、および（ｂ）類似の相補オリゴヌクレオチドで、５’および３’末
端、および（５’から数えて）４、９、１５番目をアミノ修飾されたものとハイブリダイ
ズさせた。ハイブリダイズしたアミノ修飾ＤＳＯを、分子量＝１０ｋＤａのＮ－ヒドロキ
シスクシンイミド－ポリエチレングリコールの１０ｍｇ／ｍｌ溶液１ｍｌと、ｐＨ＝８で
８時間インキュベートした。この生成物である、ＰＥＧ修飾された二本鎖オリゴヌクレオ
チドをＨＰＬＣで単離した。ＰＥＧ修飾された二本鎖オリゴヌクレオチドと未修飾の二本
鎖オリゴヌクレオチドを、ｐＨ＝５．６の０．５Ｍクエン酸緩衝液の中で１１１によって
標識した。標識した調製物をＳＥＣ　ＨＰＬＣで精製した。それぞれを４回分の等用量に
分けて、非近交系マウス（各グループｎ＝４、オス、３１±２ｇ）に静脈内注射した。注
射直後、そして、０．２５、０．５、１、２、４および８時間後に血液試料を採取した。
未修飾型およびポリマー修飾型の付加体になったモデルオリゴヌクレオチドの血液におけ
る半減期は、それぞれ１２±５分間と４．５±０．７時間であることが分かった。
【０１５５】
均等物
本発明の好適な実施態様を示しながら本発明を具体的に示し、説明してきたが、当業者に
おいては、添付した請求の範囲に定義されている本発明の精神と範囲から逸脱することな
く、これらにさまざまな形式上および細部にわたる変更を加えることができるものと理解
されよう。
【図面の簡単な説明】
【図１】　図１Ａは、本発明の薬物－担体複合体の一つの実施態様の空間充填模型におけ
るドキソルビシン（暗い陰）のＢらせん状（Ｂ－ｈｅｌｉｃａｌ）ＤＮＡとのインターカ
レーションを示す図である。
図１Ｂは、本発明の薬物－担体複合体のもう一つの実施態様の棒玉模型におけるドキソル
ビシン（暗い陰）のＢらせん状ＤＮＡとのインターカレーションを示す図である。
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【図２】　図２は、本発明の薬物－担体複合体の立体的に保護された実施態様の概略を示
す図である。
【図３】　図３Ａ、３Ｂ、３Ｃ、３Ｄおよび３Ｅは、複合体の薬物成分、ポリヌクレオチ
ド又はオリゴヌクレオチド成分、及びポリマー成分の様々な配置を描写している、本発明
の薬物送達複合体のさらなる実施態様を示す図である。
【図４】　図４は、薬物を、相互にハイブリダイズするヌクレオチド鎖により架橋された
ゲルマトリックスと組み合わせることによる、本発明の薬物送達システムを形成させる方
法の概略を示す図である。

【図１】 【図２】
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