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(57)【要約】
【課題】正常細胞の破壊を最小化し、低い抗癌剤の投与
及び放射線照射量で高い坑癌治療効果が得られる標的タ
ンパク質分解酵素感応型抗癌剤前駆体を提供する。
【解決手段】本発明は、抗癌剤、癌細胞から過多分泌さ
れる標的タンパク質分解酵素によって特異的に分解され
るペプチド及び癌部位に特異的に蓄積可能な高分子で結
合された標的タンパク質分解酵素感応型抗癌剤前駆体に
関するものであって、非活性形態の抗癌剤前駆体を投与
すれば、標的部位に蓄積された後、放射線照射によって
ペプチドが分解されながら活性型の抗癌剤を標的部位か
ら放出することができるために、正常細胞の破壊を最小
化し、低い抗癌剤の投与及び放射線照射量で高い坑癌治
療効果が得られる。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　抗癌剤、ペプチド及び高分子で結合されて構成され、前記ペプチドは、癌細胞から過多
分泌される標的タンパク質分解酵素によって特異的に分解され、前記高分子は、癌部位に
特異的に蓄積可能であることを特徴とする標的タンパク質分解酵素感応型抗癌剤前駆体。
【請求項２】
　前記前駆体は、
　抗癌剤と結合されたペプチドを高分子と結合させるリンカーをさらに含むことを特徴と
する請求項１に記載の抗癌剤前駆体。
【請求項３】
　前記前駆体は、
　放射線照射によってペプチドが分解されて活性成分である抗癌剤を標的部位から放出す
ることを特徴とする請求項１または２に記載の抗癌剤前駆体。
【請求項４】
　前記抗癌剤は、
　ドキソルビシン、パクリタキセル、アドリアマイシン、シスプラチン、５－フルオロウ
ラシル、マイトマイシン、クロモマイシン、ブレオマイシン、ペプロマイシン、ダウノル
ビシン、アクラルビシン、ネオカルチノスタチン、エピルビシン、イダルビシンまたはピ
ラルビシンから選択された何れか一つであることを特徴とする請求項１または２に記載の
抗癌剤前駆体。
【請求項５】
　前記ペプチドは、
　配列目録１で表示されるペプチドであることを特徴とする請求項１または２に記載の抗
癌剤前駆体。
【請求項６】
　前記高分子は、
　コラーゲン、ゼラチン、デキストラン（ｄｅｘｔｒａｎ）、ポリ－Ｌ－リジン（ｐｏｌ
ｙ－Ｌ－ｌｙｓｉｎｅ）、ポルアスパラギン酸（ｐｏｌｙ－ａｓｐａｒｔｉｃ　ａｃｉｄ
）、ポリ（Ｎ－２－（ヒドロキシプロピル）メタクリルアミド）［ｐｏｌｙ（Ｎ－２－（
ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌ）ｍｅｔｈａｃｒｙｌａｍｉｄｅ］、ポリ（ジピニルエーテ
ル－コ－無水マレイン酸）［ｐｏｌｙ（ｄｉｖｉｎｙｌ　ｅｔｈｅｒ－ｃｏ－ｍａｌｅｉ
ｃ　ａｎｈｙｄｒｉｄｅ）］、ポリ（スチレン－コ－無水マレイン酸）［ｐｏｌｙ（ｓｔ
ｙｒｅｎｅ－ｃｏ－ｍａｌｅｉｃ　ａｎｈｙｄｒｉｄｅ）］及びポリ（エチレングリコー
ル）［ｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｇｌｙｃｏｌ）］からなる群から選択された何れか
一つであることを特徴とする請求項１または２に記載の抗癌剤前駆体。
【請求項７】
　前記標的タンパク質分解酵素は、
　細胞死滅分解酵素（ｃａｓｐａｓｅｓ）、基質タンパク分解酵素（ｍａｔｒｉｘ　ｍｅ
ｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ；ＭＭＰ）、トロンビン、ＦＸＩＩＩａ、カスパーゼ
（ｃａｓｐａｓｅ）、ウロキナーゼプラスミノゲン活性剤（ｕｒｏｋｉｎａｓｅ　ｐｌａ
ｓｍｉｎｏｇｅｎ　ａｃｔｉｖａｔｏｒ、ｕＰＡ）、ＨＩＶプロテアーゼ、ＤＰＰ－ＩＶ
及びプロテアソーム（ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ）からなる群から選択された何れか一つであ
ることを特徴とする請求項１または２に記載の抗癌剤前駆体。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、正常細胞の破壊を最小化し、低い抗癌剤の投与及び放射線照射量で高い坑癌
治療効果が得られる標的タンパク質分解酵素感応型抗癌剤前駆体に関する。
【背景技術】
【０００２】
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　癌は、現在韓国内で死亡原因１位を占める疾病であって、今後の環境問題、寿命の延長
、食生活の西欧化などによって、癌患者の発生はさらに増加するであろう。癌治療におい
て、よく使われている方法として、既存の坑癌治療剤を放射線治療法（ｒａｄｉｏｔｈｅ
ｒａｐｙ）とともに併用する方法がある。
【０００３】
　多くの坑癌治療剤と放射線治療は、癌細胞の細胞死滅（ｃｅｌｌ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
）を誘導して癌を治療する原理に基盤を置いている。また、放射線治療法に既存の化学療
法に使われた坑癌治療剤を並行して使えば、より増加した治療効果が得られる。
【０００４】
　しかし、既存の坑癌治療及び放射線治療療法が、癌細胞の成長抑制及び死滅に効果が優
秀であるとしても、高い抗癌剤投与量及び放射線照射量に起因して、癌組織のみならず、
正常細胞にも高い毒性を表わして、深刻な副作用を引き起こす問題点を有している。
【０００５】
　これにより、最近新たに脚光を浴びている分野が標的坑癌治療剤（ｔａｒｇｅｔｔｈｅ
ｒａｐｉｅｓ）であり、これは既存の化学療法剤、ホルモン療法剤とは異なる作用メカニ
ズムを有する薬物であって、正常細胞には作用せずに腫瘍細胞の細胞成長信号伝逹、受容
体及び遺伝的変異を標的にするので、薬物の効能を増加させ、毒性を最小化することがで
きる最適の坑癌治療剤である。
【０００６】
　最近、非常に早い速度で開発されている分子映像（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｉｍａｇｉｎ
ｇ）技術を利用した正確な目標腫瘍の設定に起因した坑癌治療を並行して使うとしても、
抗癌剤投与量と放射線治療時に利用される放射線照射量との最適化は、坑癌治療の効果増
進に非常に重要である。
【０００７】
　あらゆる癌細胞は、十分な抗癌剤投与及び放射線を照射すれば死滅されるが、癌細胞周
辺の正常細胞までも損傷されることがあるので、選択的抗癌剤治療と正確な照射部位に効
率的な放射線を照射する物理的な方法が活発に研究されている。
【０００８】
　したがって、正常細胞の被害を最小化できる標的坑癌治療剤利用及び低い放射線照射量
で効率的な細胞死滅効果が得られれば、既存の抗癌剤治療及び放射線治療効果を画期的に
増進することができる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　前記従来技術の問題点を解決するために、本発明者は、薬物伝達技術、ナノ医学技術及
び放射線治療技術など多様な革新研究分野を融合して治療効率を極大化して副作用を最小
化する未来指向的な標的タンパク質分解酵素感応型抗癌剤前駆体を開発することによって
、本発明を完成した。
【００１０】
　したがって、本発明の目的は、正常細胞の破壊を最小化し、低い抗癌剤の投与及び放射
線照射量で高い坑癌治療効果が得られる標的タンパク質分解酵素感応型抗癌剤前駆体を提
供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　前記目的を果たすために、本発明は、抗癌剤、ペプチド及び高分子で結合されて構成さ
れ、前記ペプチドは、癌細胞から過多分泌される標的タンパク質分解酵素によって特異的
に分解され、前記高分子は、癌部位に特異的に蓄積可能なことを特徴とする標的タンパク
質分解酵素感応型抗癌剤前駆体を提供する。
【００１２】
　本発明の前駆体は、抗癌剤と結合されたペプチドを高分子と結合させるリンカーをさら
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に含んで抗癌剤－ペプチド－リンカー－アルブミン複合体であることが望ましい。
【００１３】
　前記リンカーとしては、ヒドロキシスクシンイミド（ｈｙｄｒｏｘｙｓｕｃｃｉｎｉｍ
ｉｄｅ）またはマレイミド（ｍａｌｅｉｍｉｄｅ）を末端に有しているリンカーであれば
、如何なるものでも使用可能であり、例えば、スクシンイミジル－４－（Ｎ－マレイミド
メチル）シクロヘキサン－１－カルボキシレ－ト［ｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｙｌ－４－（Ｎ
－ｍａｌｅｉｍｉｄｏｍｅｔｈｙｌ）ｃｙｃｌｏｈｅｘａｎｅ－１－ｃａｒｂｏｘｙｌａ
ｔｅ］、ビスＮ－ヒドロキシスクシンイミド（ｂｉｓ　Ｎ－ｈｙｄｒｏｘｙｓｕｃｃｉｎ
ｉｍｉｄｅ）、ビスマレイミド（ｂｉｓ　ｍａｌｅｉｍｉｄｅ）などのような化合物を使
うことができる。
【００１４】
　前記前駆体は、非活性抗癌剤前駆体形態で標的部位に投与されて蓄積され、その後、低
い投与量の抗癌剤及び放射線照射によってペプチドが分解されて活性成分である抗癌剤を
標的部位から局所的に放出する。
【００１５】
　前記標的タンパク質分解酵素としては、細胞死滅分解酵素（ｃａｓｐａｓｅｓ）、基質
タンパク分解酵素（ｍａｔｒｉｘ　ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ；ＭＭＰ）、
トロンビン、ＦＸＩＩＩａ、カスパーゼ（ｃａｓｐａｓｅ）、ウロキナーゼプラスミノゲ
ン活性剤（ｕｒｏｋｉｎａｓｅ　ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ　ａｃｔｉｖａｔｏｒ、ｕＰＡ
）、ＨＩＶプロテアーゼ、ＤＰＰ－ＩＶ及びプロテアソーム（ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ）か
らなる群から選択された何れか一つが使われる。
【００１６】
　前記抗癌剤は、ドキソルビシン、パクリタキセル、アドリアマイシン、シスプラチン、
５－フルオロウラシル、マイトマイシン、クロモマイシン、ブレオマイシン、ペプロマイ
シン、ダウノルビシン、アクラルビシン、ネオカルチノスタチン、エピルビシン、イダル
ビシンまたはピラルビシンから選択された何れか一つであり得る。
【００１７】
　また、前記ペプチドは、配列目録１で表示されるペプチドを含んだアセチルオクタペプ
チドであり、前記タンパク質分解酵素は、カスパーゼ－３タンパク質分解酵素である。
【００１８】
　前記高分子は、生体適合性を有するあらゆる高分子が使われ、特に、癌組職蓄積効率が
高くて抗癌剤の薬物伝達体として使われる生体高分子であるコラーゲン、ゼラチン、デキ
ストラン（ｄｅｘｔｒａｎ）、ポリ－Ｌ－リジン（ｐｏｌｙ－Ｌ－ｌｙｓｉｎｅ）、ポル
アスパラギン酸（ｐｏｌｙ－ａｓｐａｒｔｉｃ　ａｃｉｄ）などがあり、合成高分子とし
ては、ポリ（Ｎ－２－（ヒドロキシプロピル）メタクリルアミド）［ｐｏｌｙ（Ｎ－２－
（ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌ）ｍｅｔｈａｃｒｙｌａｍｉｄｅ］、ポリ（ジビニルエー
テル－コ－無水マレイン酸）［ｐｏｌｙ（ｄｉｖｉｎｙｌ　ｅｔｈｅｒ－ｃｏ－ｍａｌｅ
ｉｃ　ａｎｈｙｄｒｉｄｅ）］、ポリ（スチレン－コ－無水マレイン酸）［ｐｏｌｙ（ｓ
ｔｙｒｅｎｅ－ｃｏ－ｍａｌｅｉｃ　ａｎｈｙｄｒｉｄｅ）］、ポリ（エチレングリコー
ル）［ｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｇｌｙｃｏｌ）］などがある。
【発明の効果】
【００１９】
　本発明による抗癌剤前駆体は、標的部位である癌部位に選択的に蓄積される非活性状態
の高分子坑癌治療剤が特定タンパク質分解酵素に特異的に反応して活性状態の抗癌剤を放
出するので、癌細胞にのみ選択的に坑癌効果を表わすことができて、治療効果の極大化及
び坑癌治療の副作用を最小化することができる。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】本発明による標的タンパク質分解酵素感応型抗癌剤前駆体の模式図である。
【図２】本発明による標的タンパク質分解酵素感応型抗癌剤前駆体の作用機作原理に関す
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る模式図である。
【図３】本発明による標的タンパク質分解酵素感応型抗癌剤前駆体の合成模式図の一例で
ある。
【図４】本発明による標的タンパク質分解酵素感応型抗癌剤前駆体の非活性細胞毒性を示
した図である。
【図５】本発明による標的タンパク質分解酵素感応型抗癌剤前駆体の坑癌効果を示した図
である。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　以下、本発明をより詳細に説明する。
　本発明による抗癌剤前駆体は、高分子に抗癌剤が化学的に結合されているので、非活性
状態で存在し、高分子ナノ粒子を成しているために、生体内投与時にＥＰＲ効果（ｅｎｈ
ａｎｃｅｄ　ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ　ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ：腫瘍部位に吸収されるナ
ノ粒子の量とその位置に泊まる時間を向上させる効果）によって癌組職のような炎症性部
位に非浸湿的及び選択的に蓄積される。
【００２２】
　本発明による抗癌剤前駆体投与後、副作用を表わさないが、治療効果が不備な低い投与
量の坑癌治療剤を投与及び放射線を照射すれば、これは癌組職部位で不備な細胞死滅効果
を誘発する。
【００２３】
　一般的な状態で誘発された不備な細胞死滅効果としては、明らかな坑癌治療効果を表わ
すことができないが、癌組職部位に本発明による抗癌剤前駆体が蓄積された状態で誘発さ
れた細胞死滅効果は、非活性坑癌治療剤を活性状態で作る。これにより、癌細胞部位で選
択的及び段階的に増幅されて活性化された坑癌治療剤は、高い細胞毒性を表わして窮極的
に高い標的治療効率を表わす。
【００２４】
　これは、正常細胞破壊を最小化し、画期的に低い坑癌治療剤投与及び放射線照射量で高
い坑癌治療効果が得られ、既存の代表的な抗癌剤及び放射能並行治療の副作用を革新的に
低めることができる。また、癌細胞標的性を有し、細胞死滅時にのみ特異的に活性化され
て癌細胞に追加的な毒性を表わす新概念の坑癌治療剤開発で既存の放射能治療と並行され
た化学療法の治療効果を革命的に高めることができる新たな治療技術である。
【００２５】
　図１は、アルブミンタンパク質に接合されている抗癌剤が、非活性状態である途中に細
胞死滅効果によって分泌されたタンパク質分解酵素に特異的に分解されれば、活性化され
た抗癌剤が放出可能なタンパク質、ペプチド基質及び抗癌剤ナノ粒子からなる本発明の標
的タンパク質分解酵素感応型抗癌剤前駆体の模式図である。
【００２６】
　また、図２は、本発明の標的タンパク質分解酵素感応型抗癌剤前駆体の作用機作原理に
関する模式図であって、１）のように本発明による抗癌剤前駆体を投与すれば、非活性坑
癌治療剤が目標腫瘍に選択的に蓄積される。引き続き２）のように副作用と細胞毒性とが
低い坑癌治療剤を投与及び放射線を照射すれば、３）のように癌細胞で細胞死滅を誘導し
、細胞死滅に起因してカスパーゼ分解酵素が過多発現される。これにより、発現された分
解酵素によってアルブミンに結合された非活性抗癌剤が放出され、結果的に放出されて活
性化された抗癌剤が癌細胞を選択的に死滅させる。
【００２７】
　図３は、本発明による標的タンパク質分解酵素感応型抗癌剤前駆体の合成例を表わした
図であって、モデル抗癌剤であるドキソルビシン（Ｄｏｘ）は、カスパーゼタンパク質分
解酵素によって特異的に分解される配列目録１のペプチド（Ｃｙｓ－Ａｓｐ－Ｇｌｕ－Ｖ
ａｌ－Ｇｌｕ－Ａｌａ－Ｐｒｏ－Ｌｙｓ）を含んだアセチルオクタペプチド（Ａｃ－Ｃｙ
ｓ－Ａｓｐ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｇｌｕ－Ａｌａ－Ｐｒｏ－Ｌｙｓ）基質に化学的に結合さ
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れてペプチド－Ｄｏｘ複合体（Ａｃ－Ｃｙｓ－Ａｓｐ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｇｌｕ－Ａｌａ
－Ｐｒｏ－Ｌｙｓ－Ｄｏｘ）を成す。
【００２８】
　前記ペプチド－抗癌剤を多様なリンカー（ｌｉｎｋｅｒ）を用いてアルブミンタンパク
質に化学的に結合させ、ナノ粒子形態のアルブミン－ペプチド－抗癌剤形態の非活性抗癌
剤前駆体を製造する。前記の非活性抗癌剤前駆体は、細胞死滅時に分泌されるカスパーゼ
－３タンパク質分解酵素によってペプチド基質のＡｓｐ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｇｌｕ部分が
特異的に分解されながら活性化されたＡｌａ－Ｐｒｏ－Ｌｙｓ－Ｄｏｘを放出する。
【００２９】
　また、図４は、アルブミン－ペプチド－Ｄｏｘの非活性細胞毒性を表わす。
　本発明による抗癌剤前駆体を薬学組成物として製造する場合、薬学組成物に通常使う適
切な担体、賦形剤または希釈剤をさらに含みうる。
【００３０】
　本発明で使用可能な担体、賦形剤または希釈剤としては、ラクトース、デキストロース
、スクロース、ソルビトール、マンニトール、キシリトール、エリスリトール、マルチト
ール、澱粉、アカシアゴム、アルギル酸、ゼラチン、燐酸カルシウム、ケイ酸カルシウム
、セルロース、メチルセルロース、微晶質セルロース、ポリビニルピロリドン、水、ヒド
ロキシ安息香酸メチル、ヒドロキシ安息香酸プロピル、タルク、ステアリン酸マグネシウ
ムまたは鉱物類などが挙げられる。
【００３１】
　本発明による坑癌治療剤は、それぞれ通常の方法によって、散剤、顆粒剤、錠剤、カプ
セル剤、懸濁液、エマルジョン、シロップ、エアゾールなどの経口型剤型、外用剤、座剤
及び滅菌注射溶液の形態で剤型化して使われる。
【００３２】
　製剤化する場合には、普通使う充填剤、増量剤、結合剤、湿潤剤、崩解剤、界面活性剤
などの希釈剤または賦形剤を使って調剤される。経口投与のための固型製剤には、錠剤、
丸剤、散剤、顆粒剤、カプセル剤などが含まれ、このような固型製剤は、前記化合物は少
なくとも一つ以上の賦形剤、例えば、澱粉、炭酸カルシウム（ｃａｌｃｉｕｍ　ｃａｒｂ
ｏｎａｔｅ）、スクロース（ｓｕｃｒｏｓｅ）またはラクトース（ｌａｃｔｏｓｅ）、ゼ
ラチンなどを混ぜて調剤する。
【００３３】
　また、単純な賦形剤の以外に、ステアリン酸マグネシウム、タルクのような潤滑剤も使
われる。経口のための液状製剤としては、懸濁剤、内用液剤、乳剤、シロップ剤などが該
当されるが、よく使われる単純希釈剤である水、リキッドパラフィンの以外に、さまざま
な賦形剤、例えば、湿潤剤、甘味剤、芳香剤、保存剤などが含まれうる。
【００３４】
　非経口投与のための製剤には、滅菌された水溶液、非水性溶剤、懸濁剤、乳剤、凍結乾
燥製剤、座剤が含まれる。非水性溶剤、懸濁剤としては、プロピレングリコール（ｐｒｏ
ｐｙｌｅｎｅ　ｇｌｙｃｏｌ）、ポリエチレングリコール、オリーブオイルのような植物
性油、オレイン酸エチルのような注射可能なエステルなどが使われる。座剤の基剤として
は、ハードファット（ｗｉｔｅｐｓｏｌ）、マクロゴ－ル、トウイーン（ｔｗｅｅｎ）６
１、カカオ脂、ラウリン脂、グリセロゼラチンなどが使われる。
【００３５】
　本発明による抗癌剤前駆体を薬学組成物として製造する場合、薬学組成物に含有された
抗癌剤－ペプチド－アルブミン複合体の使容量は、患者の年齢、性別、体重によって変わ
り、一日１回ないし数回投与することができる。そして、その投与量は、投与経路、疾病
の程度、性別、体重、年齢などによって増減される。したがって、前記投与量は、如何な
る面でも本発明の範囲を限定するものではない。
【００３６】
　前記薬学組成物は、モルモット、マウス、家畜、人間などの哺乳動物に多様な経路に投
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与されることがある。投与のあらゆる方式は、予想されることがあるが、例えば、経口、
直腸または静脈、筋肉、皮下、子宮内硬膜または脳血管内（ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒｏｖ
ｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ）注射によって投与されることがある。
【００３７】
　また、本発明の薬学組成物は、従来の安全性データが確保された抗癌剤の新規剤型に関
するものであるので、安全に使用可能である。
【実施例】
【００３８】
　以下、下記実施例を通じて本発明をより詳細に説明する。但し、このような実施例によ
って、本発明が限定されるものではない。
【００３９】
　＜合成例１＞　標的タンパク質分解酵素感応型抗癌剤前駆体の製造
【００４０】
　ドキソルビシン（Ｄｏｘ）２０ｍｇにビス（Ｎ－ヒドロキシスクシンイミドエステル［
ｂｉｓ（Ｎ－ｈｙｄｒｏｘｙｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｅ　ｅｓｔｅｒ；ＮＨＳ］２７ｍｇと
Ｎ－メチルモルホリン（Ｎ－ｍｅｔｈｙｌｍｏｒｐｈｏｌｉｎｅ）、４－ジメチルアミノ
ピリジン（４－ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｐｙｒｉｄｉｎ）とをジメチルホルムアミド
（ｄｉｍｅｔｈｙｌｆｏｒｍａｍｉｄｅ）で反応させてＮＨＳ基を有するドキソルビシン
（Ｄｏｘ－ＮＨＳ）を製造した。
【００４１】
　該製造されたＤｏｘ－ＮＨＳ１０ｍｇとカスパーゼタンパク質分解酵素によって特異的
に分解される配列目録１のペプチドとを含んだアセチルオクタペプチド（Ａｃ－Ｃｙｓ－
Ａｓｐ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｇｌｕ－Ａｌａ－Ｐｒｏ－Ｌｙｓ）基質２４ｍｇを、Ｎ－メチ
ルモルホリン（Ｎ－ｍｅｔｈｙｌｍｏｒｐｈｏｌｉｎｅ）とジメチルアミノピリジン（ｄ
ｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｐｙｒｉｄｉｎｅ）とを含んだジメチルホルムアミド（ｄｉｍ
ｅｔｈｙｌｆｏｒｍａｍｉｄｅ）で６時間反応させて、化学的に結合されたペプチド－Ｄ
ｏｘ複合体（Ａｃ－Ｃｙｓ－Ａｓｐ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｇｌｕ－Ａｌａ－Ｐｒｏ－Ｌｙｓ
－Ｄｏｘ）を製造した。
【００４２】
　リンカーとして使ったスクシンイミジル－４－（Ｎ－マレイミドメチル）シクロヘキサ
ン－１－カルボキシレ－ト［ｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｙｌ－４－（Ｎ－ｍａｌｅｉｍｉｄｏ
ｍｅｔｈｙｌ）ｃｙｃｌｏｈｅｘａｎｅ－１－ｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ］とアルブミンと
を燐酸緩衝生理食塩水（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ　ｂｕｆｆｅｒ　ｓａｌｉｎｅ、ｐＨ７．４
）で２時間反応させた。
【００４３】
　ファ－ストタンパク質クロマトグラフィー（Ｆａｓｔ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｌｉｑｕｉｄ
　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ）を用いて未反応物を除去してリンカーが結合されたア
ルブミンを分離した。リンカーが結合されたアルブミン７ｍｇとペプチド－Ｄｏｘ複合体
（Ａｃ－Ｃｙｓ－Ａｓｐ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｇｌｕ－Ａｌａ－Ｐｒｏ－Ｌｙｓ－Ｄｏｘ）
５ｍｇとをトリス（２－カルボキシエチル）ホスフィン［ｔｒｉｓ（２－ｃａｒｂｏｘｙ
ｅｔｈｙｌ）ｐｈｏｓｐｈｉｎｅ］を含んだ水で１２時間反応させ、ナノ粒子形態のアル
ブミン－ペプチド－抗癌剤形態の非活性抗癌剤前駆体を製造した。
【実施例１】
【００４４】
　＜実施例１＞細胞毒性検討
　細胞毒性は、ＨｅＬａ細胞にそれぞれ異なる濃度のドキソルビシン及びアルブミン－ペ
プチド－Ｄｏｘを添加した後、ＭＴＴ（［３－（４，５－ｄｉｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏ
ｌ－２－ｙｌ）－２，５－ｄｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ　ｂｒｏｍｉｄｅ］
）測定法を使って測定した。図４のようにドキソルビシン抗癌剤は、濃度に比例して細胞
毒性を表わしたが、アルブミン－ペプチド－Ｄｏｘ非活性抗癌剤は、細胞毒性を表わさな
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【実施例２】
【００４５】
　＜実施例２＞坑癌効果検討
　合成例１で製造した抗癌剤前駆体が癌疾患動物モデルに投与した後、放射線照射による
細胞死滅誘導の有無による坑癌効果を観察した。
【００４６】
　癌疾患モデルは、扁平上皮細胞ＳＣＣ７癌細胞をＣ３Ｈ／ＨｅＮマウスに皮下移植して
作った。まず、５Ｇｙの放射線を癌部位に照射して細胞死滅を誘導した。その後、２ない
し３日に合成例１で製造した抗癌剤前駆体（２００μ／マウス）を投与した。これにより
、放射線を癌組職に照射した後、合成例１で製造した抗癌剤前駆体の投与の有無による坑
癌効果を観察した。
【００４７】
　前記の細胞毒性試験でのように、放射線照射をしていない合成例１で製造した抗癌剤前
駆体は、坑癌効果を表わさなかった。癌組職に５Ｇｙの放射線を照射した結果、坑癌効果
を観察することができた。特に、合成例１で製造した抗癌剤前駆体を投与した癌疾患モデ
ルに細胞死滅を誘導することができる放射線を照射した結果、放射線照射のみ施行したも
のと比べて明らかに増加した坑癌効果を観察することができた。
【００４８】
　以下、本発明の抗癌剤前駆体を含有する薬学組成物の製剤例を説明するが、本発明は、
それを限定しようとすることではなく、単に具体的に説明しようとすることである。
【００４９】
　＜製剤例１＞注射剤の製造
　合成例１で製造した抗癌剤前駆体３ｍｇ、メタ重亜硫酸ナトリウム３．０ｍｇ、メチル
パラベン０．８ｍｇ、プロピルパラベン０．１ｍｇ及び注射用滅菌蒸溜水適量を混合して
通常の方法で最終体積が２ｍｌになるように製造した後、２ｍｌ容量のアンプルに充填し
て滅菌して注射剤を製造した。
【００５０】
　＜製剤例２＞錠剤の製造
　合成例１で製造した抗癌剤前駆体２０ｍｇ、乳糖１００ｍｇ、澱粉１００ｍｇ及びステ
アリン酸マグネシウム適量を混合して通常の錠剤製造方法によって打錠して錠剤を製造し
た。
【００５１】
　＜製剤例３＞カプセル剤の製造
　合成例１で製造した抗癌剤前駆体１０ｍｇ、乳糖５０ｍｇ、澱粉５０ｍｇ、タルク２ｍ
ｇ及びステアリン酸マグネシウム適量を混合して通常のカプセル剤製造方法によってゼラ
チンカプセルに充填してカプセル剤を製造した。
【産業上の利用可能性】
【００５２】
　本発明は、標的タンパク質分解酵素感応型抗癌剤前駆体関連の分野に適用可能である。
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