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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式（Ｉ）
【化１】

［式中、Ｒ１は水素原子、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、ｉ－プロピル基、ｎ－
ブチル基、ｔ－ブチル基、ベンジル基、２，２－ジメトキシエチル基又は２，２－ジエト
キシエチル基を示し、ｔは５～１１５００の整数を示し、Ａは（Ｃ２～Ｃ６）アルキレン
基を示し、ｄ＋ｅ＋ｆは３～２００の整数を示し、ｄ＋ｅ＋ｆに対するｆの割合が１～１
００％であり、Ｒ２は水素原子、又はアミノ基、（Ｃ１～Ｃ３）アルキルアミノ基若しく
はジ（Ｃ１～Ｃ３）アルキルアミノ基を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ６）アルキル基、又
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は２－（トリメチルシリル）エチル基、（４－メチル－１－ピペリジニル）メチル基、［
（２，３－ジデオキシ－α－Ｄ－エリスロヘキシ－２－エノピラノシル）オキシ］メチル
基、（１，１－ジメチルエチル）ジメチルシリル基を示し、Ｒ３は水素原子、又はアミノ
基、（Ｃ１～Ｃ３）アルキルアミノ基若しくはジ（Ｃ１～Ｃ３）アルキルアミノ基を有し
ていてもよい（Ｃ１～Ｃ６）アルキル基を示し、Ｒ４は同一でも異なっていてもよく、メ
トキシ基、エトキシ基、プロポキシ基、イソプロポキシ基、ベンジルオキシ基、フェネチ
ルオキシ基、メチルアミノ基、エチルアミノ基、プロピルアミノ基、イソプロピルアミノ
基、ベンジルアミノ基、アセチルアミノ基、カルボキシル基を保護したアミノ酸基、Ｎ，
Ｎ－ジメチルアミノ基、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノ基、Ｎ，Ｎ－ジプロピルアミノ基、Ｎ，
Ｎ－ジイソプロピルアミノ基、Ｎ，Ｎ－ジベンジルアミノ基、Ｎ－メチル－Ｎ－ベンジル
アミノ基、メチルアミノカルボニルメチルアミノ基、エチルアミノカルボニルエチルアミ
ノ基、イソプロピルアミノカルボニルイソプロピルアミノ基、又はシクロヘキシルアミノ
カルボニルシクロヘキシルアミノ基を示し、Ｐは水素原子、（Ｃ１～Ｃ６）アシル基又は
（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシカルボニル基を示す］
で表されるカンプトテシン類の高分子誘導体。
【請求項２】
　Ｒ１がメチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、ｉ－プロピル基、ｎ－ブチル基、ｔ－ブ
チル基であり、ｔが１００～３００の整数であり、ｄ＋ｅ＋ｆが６～６０の整数であり、
ｄ＋ｅ＋ｆに対するｄの割合が０～６０％、ｅの割合が０～６０％、ｆの割合が１～１０
０％であり、Ｒ２が水素原子、又はアミノ基、（Ｃ１～Ｃ３）アルキルアミノ基若しくは
ジ（Ｃ１～Ｃ３）アルキルアミノ基を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ４）アルキル基であり
、Ｒ３が水素原子又は無置換の（Ｃ１～Ｃ４）アルキル基であり、Ｐが（Ｃ２～Ｃ４）ア
シル基である請求項１に記載のカンプトテシン類の高分子誘導体。
【請求項３】
　Ｒ１がメチル基であり、Ａがトリメチレン基であり、Ｒ２が水素原子であり、Ｒ３がジ
メチルアミノメチル基であり、Ｒ４がイソプロピルアミノカルボニルイソプロピルアミノ
基であり、Ｐがアセチル基である請求項１に記載のカンプトテシン類の高分子誘導体。
【請求項４】
　Ｒ１がメチル基であり、Ａがトリメチレン基であり、Ｒ２がエチル基であり、Ｒ３が水
素原子であり、Ｒ４がイソプロピルアミノカルボニルイソプロピルアミノ基であり、Ｐが
アセチル基である請求項１に記載のカンプトテシン類の高分子誘導体。
【請求項５】
　ポリエチレングリコール類とポリグルタミン酸との共重合体のカルボン酸基と、フェノ
ール性カンプトテシン類のフェノール性水酸基とを、ジシクロヘキシルカルボジイミド（
ＤＣＣ）、ジイソプロピルカルボジイミド（ＤＩＰＣ）、１－エチル－３－（３－ジメチ
ルアミノプロピル）カルボジイミド塩酸塩（ＷＳＣ）、１－エトキシカルボニル－２－エ
トキシ－１，２－ジヒドロキシキノリノン（ＥＥＤＱ）又は二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル
（（ＢＯＣ）２Ｏ）から選択された縮合剤を用いてエステル結合させることを特徴とする
請求項１～４のいずれか１項に記載のカンプトテシン類の高分子誘導体の製造法。
【請求項６】
　請求項１～４のいずれか１項に記載のカンプトテシン類の高分子誘導体を含有する抗癌
剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
　本発明はカンプトテシン類の高分子誘導体、その製造方法及びその用途に関する。
【背景技術】
　カンプトテシン（Ｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ）は、中国原産の喜樹等の植物に含有され
ている抗腫瘍性アルカロイドであるが、水に極めて難溶性であるため、臨床上使用可能な
水溶性誘導体の研究が行われてきた。又、ベンゼン環上への水酸基、アルコキシル基やア
ミノ基等の置換基の導入は、効果を増強することが知られていた。（非特許文献１）
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　例えば、特許文献１や特許文献２にはポリエチレングリコールを結合したプロドラッグ
としてのカンプトテシンの高分子誘導体について言及されている。これらの特許では、ポ
リエチレングリコール類部分の分子量の最適化と同時に、ポリエチレングリコール類部分
とカンプトテシンとを結合するスペーサーの重要性についても報告している。スペーサー
は、上記誘導体が生体内に滞留している間は安定に存在し、標的部位でのみ速やかに切断
されることが望ましい。これらの文献では、単なるアルコールのエステル結合体では標的
部位での加水分解速度が遅いので十分な薬物濃度を得ることができないとして、標的部位
で加水分解されやすいスペーサーを開示している。
　又、カンプトテシンの水溶性誘導体としてＣＰＴ－１１（７－エチル－１０－ピペリジ
ノピペリジノカルボニルオキシカンプトテシン）が知られている（非特許文献１）。
　更に、特許文献３には、カンプトテシン類にポリグルタミン酸が結合した高分子誘導体
が記載されている。
　一方、特許文献４及び非特許文献２にはポリエチレングリコールとポリアスパラギン酸
とのブロック共重合体に薬剤を結合した分子の集合体がミセルを形成して水溶性が増し、
ポリマー１分子あたりの薬剤含有量を増加させることができることが示されており、特許
文献５にはポリエチレングリコール類とポリグルタミン酸とのブロック共重合体の側鎖カ
ルボン酸に抗癌性物質を結合した高分子抗癌剤が示されており、特許文献６にはポリエチ
レングリコール類とポリ酸性アミノ酸とのブロック共重合体の側鎖カルボン酸に疎水性物
質を結合した高分子薬物運搬体が示されている。しかしながら、特許文献４、特許文献５
及び特許文献６には、カンプトテシン類の結合体については記載されていない。
文献のリスト：
・特許文献１：特表平１０－５１３１８７号公報
・特許文献２：特表２０００－５１７３０４号公報
・特許文献３：国際公開第０１／７０２７５号パンフレット
・特許文献４：特許第２６９４９２３号公報
・特許文献５：特開平５－９５５号公報
・特許文献６：特許第３２６８９１３号公報
・非特許文献１：宮坂貞ほか、抗がん剤イリノテカン、現代化学、１９９９年１０月号、
東京化学同人、５８～６６頁。
・非特許文献２：Ｔ．Ｎａｋａｎｉｓｈｉ等、Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　
ｐｏｌｙｍｅｒ　ｍｉｃｅｌｌｅ　ｃａｒｒｉｅｒ　ｓｙｓｔｅｍ　ｆｏｒ　ｄｏｘｏｒ
ｕｂｉｃｉｎ、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ、２００
１年、７４巻、Ｅｌｓｅｖｉｅｒ、２９５～３０２頁。
　特許文献１や特許文献２に記載されたポリエチレングリコールが結合したプロドラッグ
は、構造上ポリエチレングリコール１分子に対して１～２個の薬剤しか結合することがで
きず、その結果、有効量の薬剤を投与するためには大量のポリマーの投与が必要である。
　又、カンプトテシンの水溶性誘導体であるＣＰＴ－１１には、重篤な副作用があり、使
いやすい薬剤ではないので、新規なカンプトテシン誘導体が求められている。
　特許文献４、特許文献５及び非特許文献２に具体的に記載されているアドリアマイシン
結合体は、ブロック共重合体とアドリアマイシン残基とが化学的に安定な結合様式である
アミド結合で結合されており、実際に、非特許文献２に記載のように、結合したアドリア
マイシンは抗腫瘍活性を有しない。
【発明の開示】
　本発明者等は前記したような課題を解決すべく鋭意努力した結果、フェノール性カンプ
トテシン類に、ポリエチレングリコール類と側鎖にカルボン酸基を有するポリマーとの共
重合体のカルボン酸基を、フェニルエステル結合させることにより得られるカンプトテシ
ン類の高分子誘導体を見出し、本発明に到達した。
　即ち、本発明は、
（１）　ポリエチレングリコール類と側鎖にカルボン酸基を有するポリマーとの共重合体
のカルボン酸基と、フェノール性カンプトテシン類のフェノール性水酸基とが、エステル
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結合した構造であることを特徴とするカンプトテシン類の高分子誘導体；
（２）　ポリエチレングリコール類と側鎖にカルボン酸基を有するポリマーとの共重合体
が、ポリエチレングリコール類と側鎖にカルボン酸基を有するポリマーとのブロック共重
合体である上記（１）に記載のカンプトテシン類の高分子誘導体；
（３）　側鎖にカルボン酸基を有するポリマーが、ポリ酸性アミノ酸である上記（１）又
は（２）に記載のカンプトテシン類の高分子誘導体；
（４）　ポリ酸性アミノ酸がポリグルタミン酸又はポリアスパラギン酸である上記（３）
に記載のカンプトテシン類の高分子誘導体；
（５）　一般式（Ｉ）

［式中、Ｒ１は水素原子又は置換基を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ６）アルキル基を示し
、ｔは５～１１５００の整数を示し、Ａは結合基を示し、ｄ＋ｅ＋ｆは３～２００の整数
を示し、Ｒ２は水素原子、置換基を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ６）アルキル基又は置換
基を有していてもよいシリル基を示し、Ｒ３は水素原子又は置換基を有していてもよい（
Ｃ１～Ｃ６）アルキル基を示し、Ｒ４は同一でも異なっていてもよく、置換基を有してい
てもよい（Ｃ１～Ｃ２０）アルコキシル基、置換基を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ２０）
アルキルアミノ基、置換基を有していてもよいジ（Ｃ１～Ｃ２０）アルキルアミノ基又は
置換基を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ２０）アルキルアミノカルボニル（Ｃ１～Ｃ２０）
アルキルアミノ基を示し、Ｐは水素原子、（Ｃ１～Ｃ６）アシル基又は（Ｃ１～Ｃ６）ア
ルコキシカルボニル基を示す］
で表されるカンプトテシン類の高分子誘導体；
（６）　Ｒ１が置換基を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ４）アルキル基であり、ｔが１００
～３００の整数であり、Ａが（Ｃ２～Ｃ６）アルキレン基であり、ｄ＋ｅ＋ｆが６～６０
の整数であり、ｄ＋ｅ＋ｆに対するｄの割合が０～６０％、ｅの割合が０～６０％、ｆの
割合が１～１００％であり、Ｒ２が水素原子又は置換基を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ４
）アルキル基であり、Ｒ３が水素原子又は無置換の（Ｃ１～Ｃ４）アルキル基であり、Ｒ
４が同一でも異なっていてもよく、置換基を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ８）アルコキシ
ル基、置換基を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ８）アルキルアミノ基、置換基を有していて
もよいジ（Ｃ１～Ｃ８）アルキルアミノ基又は置換基を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ８）
アルキルアミノカルボニル（Ｃ１～Ｃ８）アルキルアミノ基であり、Ｐが（Ｃ２～Ｃ４）
アシル基である上記（５）に記載のカンプトテシン類の高分子誘導体；
（７）　Ｒ１がメチル基であり、Ａがトリメチレン基であり、Ｒ２が水素原子であり、Ｒ
３がジメチルアミノメチル基であり、Ｒ４がイソプロピルアミノカルボニルイソプロピル
アミノ基であり、Ｐがアセチル基である上記（６）に記載のカンプトテシン類の高分子誘
導体；
（８）　Ｒ１がメチル基であり、Ａがトリメチレン基であり、Ｒ２がエチル基であり、Ｒ
３が水素原子であり、Ｒ４がイソプロピルアミノカルボニルイソプロピルアミノ基であり
、Ｐがアセチル基である上記（６）に記載のカンプトテシン類の高分子誘導体；
（９）　ポリエチレングリコール類部分及びポリアミノグルタミン酸若しくはポリアスパ
ラギン酸のブロック共重合体と、フェノール性カンプトテシン類とを、有機溶媒中で、縮
合剤を用いて反応させることにより得られるカンプトテシン類の高分子誘導体；
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（１０）　ポリエチレングリコール類と側鎖にカルボン酸基を有するポリマーとの共重合
体のカルボン酸基と、フェノール性カンプトテシン類のフェノール性水酸基とを、縮合剤
を用いてエステル結合させることを特徴とする上記（１）～（８）のいずれか１項に記載
のカンプトテシン類の高分子誘導体の製造法；
（１１）　上記（１）～（９）のいずれか１項に記載のカンプトテシン類の高分子誘導体
を含有する抗癌剤；
に関する。
【図面の簡単な説明】
　図１は、実施例３における加水分解酵素非存在状態での薬剤の放出量を全薬剤量に対す
る比として示す曲線図である。横軸は時間を、縦軸は放出量を表している。
　図２は、実施例４におけるマウス血漿存在状態での薬剤の放出量を全薬剤量に対する比
として示す曲線図である。横軸は時間を、縦軸は放出量を表している。
【発明を実施するための最良の形態】
　本発明のカンプトテシン類の高分子誘導体は、フェノール性カンプトテシン類のフェノ
ール性水酸基と、ポリエチレングリコール類部分及び側鎖のカルボン酸基を有するポリマ
ーのカルボン酸基とが、フェニルエステル結合した構造であることを特徴とする。
　本発明において、フェノール性カンプトテシン類とは、フェノール性水酸基を有するカ
ンプトテシン誘導体を意味し、特に限定されない。上記フェノール性水酸基は、カンプト
テシン骨格中の芳香環部位、特にその９位、１０位、１１位及び１２位、から選ばれる任
意の１～４個の位置に結合していることができる。上記フェノール性カンプトテシン類と
して具体的には、例えば７－エチル－１０－ヒドロキシカンプトテシンやトポテカン（９
－ジメチルアミノメチル－１０－ヒドロキシカンプトテシン；グラクソ・スミスクライン
社製）等が挙げられる。
　また、本発明におけるポリエチレングリコール類と側鎖にカルボン酸基を有するポリマ
ーとの共重合体には、グラフト型ポリマーやブロック型ポリマー等が含まれる。
　グラフト型ポリマーとしては、例えば特開平１１－２７９０８３号公報に記載のポリエ
チレングリコールとアクリル酸類との縮合物と、アクリル酸類あるいは無水マレイン酸等
を共重合反応に供し、必要に応じて加水分解反応に付すこと等によって得られるポリマー
が挙げられる。又、ブロック型ポリマーとしては、末端に官能基を有するポリエチレング
リコール類と末端に官能基を有するポリカルボン酸類とを結合したポリマーや、特許文献
５に記載されている、末端にアミノ基を有するポリエチレングリコール類で重合を開始す
る、アミノ酸活性化物の重合反応によって得られるポリマーが挙げられる。
　本発明におけるポリエチレングリコール類には、両末端又は片末端が修飾されたポリエ
チレングリコールも含まれ、両末端の修飾基は同一でも異なっていてもよい。末端の修飾
基としては、置換基を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ６）アルキル基が挙げられる。置換基
を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ６）アルキル基としては、好ましくは置換基を有していて
もよい（Ｃ１～Ｃ４）アルキル基が挙げられ、具体的にはメチル基、エチル基、ｎ－プロ
ピル基、ｉ－プロピル基、ｎ－ブチル基、ｓ－ブチル基、ｔ－ブチル基、ベンジル基、ジ
メトキシエチル基、ジエトキシエチル基等が挙げられる。
　ポリエチレングリコール類部分の分子量は、通常３００～５０００００程度であり、好
ましくは５００～１０００００程度、更に好ましくは１０００～５００００程度である。
　ポリエチレングリコール類と側鎖にカルボン酸基を有するポリマーとの共重合体におけ
る１分子あたりのカルボン酸基の数は、３～２００個が好ましく、より好ましくは６～６
０個である。カルボン酸基の数はアルカリによる中和滴定から求められる。その際、カル
ボン酸基にカンプトテシン類等の置換基が結合している場合等は加水分解後に測定すれば
よい。
　又、本発明におけるポリエチレングリコール類と側鎖にカルボン酸基を有するポリマー
との共重合体の分子量は、通常５００～５０００００程度であり、好ましくは、６００～
１０００００程度であり、更に好ましくは、８００～８００００である。
　なお、本明細書中において分子量とは、ＧＰＣ法で測定した重量平均分子量である。
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　本発明において、ポリエチレングリコール類と側鎖にカルボン酸基を有するポリマーと
の共重合体に結合するカンプトテシン類の結合量は、薬効を示す量であれば特に限定され
ないが、通常、ポリマーの総カルボン酸基数の１～１００％であり、好ましくは１０～９
０％である。
　なお、本発明のカンプトテシン類の高分子誘導体には、プロドラッグとして効果を示す
誘導体も含まれている。
　本発明におけるポリエチレングリコール類と側鎖にカルボン酸基を有するポリマーとの
共重合体としては、好ましくはブロック共重合体が挙げられ、ポリ酸性アミノ酸とポリエ
チレングリコール類とのブロック共重合体が更に好ましい。側鎖にカルボン酸基を有する
ポリマーとしては、例えばポリアクリル酸、ポリメタクリル酸、ポリリンゴ酸、ポリアス
パラギン酸やポリグルタミン酸等が挙げられ、好ましくはポリアスパラギン酸やポリグル
タミン酸等である。
　本発明における側鎖にカルボン酸基を有するポリマーとポリエチレングリコール類との
ブロック共重合体としては、例えばアルコキシポリエチレングリコール－ポリアクリル酸
、アルコキシポリエチレングリコール－ポリメタクリル酸、アルコキシポリエチレングリ
コール－ポリグルタミン酸、アルコキシポリエチレングリコール－ポリアスパラギン酸等
が挙げられる。好ましいブロック共重合体としては例えば、（Ｃ１～Ｃ４）アルコキシポ
リエチレングリコール－ポリアスパラギン酸又は（Ｃ１～Ｃ４）アルコキシポリエチレン
グリコール－ポリグルタミン酸等が挙げられる。
　更に本発明におけるポリエチレングリコール類とポリ酸性アミノ酸とのブロック共重合
体にフェノール性カンプトテシン類をエステル結合したカンプトテシン類の高分子誘導体
としては、例えば、上記一般式（Ｉ）の化合物［式中、Ｒ１は水素原子又は置換基を有し
ていてもよい（Ｃ１～Ｃ６）アルキル基を示し、ｔは５～１１５００の整数を示し、Ａは
結合基を示し、ｄ＋ｅ＋ｆは３～２００の整数を示し、Ｒ２は水素原子、置換基を有して
いてもよい（Ｃ１～Ｃ６）アルキル基又は置換基を有していてもよいシリル基を示し、Ｒ
３は水素原子又は置換基を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ６）アルキル基を示し、Ｒ４は同
一でも異なっていてもよく、置換基を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ２０）アルコキシル基
、置換基を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ２０）アルキルアミノ基、置換基を有していても
よいジ（Ｃ１～Ｃ２０）アルキルアミノ基又は置換基を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ２０
）アルキルアミノカルボニル（Ｃ１～Ｃ２０）アルキルアミノ基を示し、Ｐは水素原子、
（Ｃ１～Ｃ６）アシル基又は（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシルカルボニル基を示す］が挙げら
れる。
　一般式（Ｉ）のＲ１における置換基を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ６）アルキル基とし
ては、置換基を有していてもよい直鎖又は分岐鎖の（Ｃ１～Ｃ６）アルキル基が挙げられ
、置換基を有していてもよい直鎖又は分岐鎖の（Ｃ１～Ｃ４）アルキル基が好ましく、具
体的には例えばメチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、ｉ－プロピル基、ｎ－ブチル基、
ｔ－ブチル基、ベンジル基、２，２－ジメトキシエチル基、２，２－ジエトキシエチル基
等が挙げられ、特にメチル基が好ましい。
　一般式（Ｉ）のＡで表される結合基は、ポリエチレングリコール類とポリ酸性アミノ酸
との結合部分であり、生理活性を阻害しない限り特に限定されないが、（Ｃ２～Ｃ６）ア
ルキレン基が好ましく、具体的には、例えば、エチレン基、トリメチレン基、ブチレン基
等が挙げられ、特にトリメチレン基が好ましい。
　一般式（Ｉ）のＲ２における置換基を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ６）アルキル基のア
ルキル基としては、直鎖または分岐鎖の（Ｃ１～Ｃ６）アルキル基が挙げられ、直鎖また
は分岐鎖の（Ｃ１～Ｃ４）アルキル基が好ましく、具体的には例えばメチル基、エチル基
、ｎ－プロピル基、ｉ－プロピル基、ｎ－ブチル基、ｔ－ブチル基等が挙げられる。また
、置換基としては、アミノ基、（Ｃ１～Ｃ３）アルキルアミノ基、ジ（Ｃ１～Ｃ３）アル
キルアミノ基等が挙げられる。
　一般式（Ｉ）のＲ２における置換基を有していてもよいシリル基としては、例えば、（
１，１－ジメチルエチル）ジメチルシリル基等が挙げられる。
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　一般式（Ｉ）のＲ２として具体的には、水素原子、メチル基、エチル基、ジメチルアミ
ノメチル基、２－［（１－メチルエチル）アミノ］エチル基、２－（トリメチルシリル）
エチル基、（４－メチル－１－ピペリジニル）メチル基、［（２，３－ジデオキシ－α－
Ｄ－エリスロヘキシ－２－エノピラノシル）オキシ］メチル基等が挙げられる。Ｒ２とし
て好ましくは水素原子又はエチル基である。
　一般式（Ｉ）のＲ３における置換基を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ６）アルキル基のア
ルキル基としては、上記Ｒ２における（Ｃ１～Ｃ６）アルキル基と同じ基が挙げられる。
また、置換基としては、上記Ｒ２の置換基を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ６）アルキル基
におけるのと同じ置換基が挙げられる。
　一般式（Ｉ）のＲ３として具体的には、水素原子、メチル基、エチル基、ジメチルアミ
ノメチル基、２－［（１－メチルエチル）アミノ］エチル基等が挙げられる。Ｒ３として
好ましくは水素原子又はジメチルアミノメチル基である。
　一般式（Ｉ）のＲ４における置換基を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ２０）アルコキシル
基として、好ましくは置換基を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ８）アルコキシル基が挙げら
れ、具体的には、メトキシ基、エトキシ基、プロポキシ基、イソプロポキシ基、ベンジル
オキシ基、フェネチルオキシ基等が挙げられる。
　一般式（Ｉ）のＲ４における置換基を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ２０）アルキルアミ
ノ基として、好ましくは置換基を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ８）アルキルアミノ基が挙
げられ、具体的には、メチルアミノ基、エチルアミノ基、プロピルアミノ基、イソプロピ
ルアミノ基、ベンジルアミノ基、アセチルアミノ基等が挙げられる。又、カルボキシル基
を保護したアミノ酸基でもよい。
　一般式（Ｉ）のＲ４における置換基を有していてもよいジ（Ｃ１～Ｃ２０）アルキルア
ミノ基として、好ましくは置換基を有していてもよいジ（Ｃ１～Ｃ８）アルキルアミノ基
が挙げられ、具体的には、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ基、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノ基、Ｎ，
Ｎ－ジプロピルアミノ基、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルアミノ基、Ｎ，Ｎ－ジベンジルアミノ
基、Ｎ－メチル－Ｎ－ベンジルアミノ基等が挙げられる。
　一般式（Ｉ）のＲ４における置換基を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ２０）アルキルアミ
ノカルボニル（Ｃ１～Ｃ２０）アルキルアミノ基は、Ｎ（Ｒ５）ＣＯＮＨＲ６［Ｒ５及び
Ｒ６は同一でも異なっていてもよい（Ｃ１～Ｃ２０）のアルキル基］であり、好ましくは
置換基を有していてもよい（Ｃ１～Ｃ８）アルキルアミノカルボニル（Ｃ１～Ｃ８）アル
キルアミノ基が挙げられ、具体的には、メチルアミノカルボニルメチルアミノ基、エチル
アミノカルボニルエチルアミノ基、イソプロピルアミノカルボニルイソプロピルアミノ基
、シクロヘキシルアミノカルボニルシクロヘキシルアミノ基等が挙げられる。
　一般式（Ｉ）のＰにおける（Ｃ１～Ｃ６）アシル基としては、特に限定されないが、例
えば、ホルミル基、アセチル基、プロピオニル基、ピバロイル基等が挙げられ、アセチル
基が好ましい。
　一般式（Ｉ）のＰにおける（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシルカルボニル基としては、特に限
定されないが、例えば、メトキシカルボニル基、エトキシカルボニル基、ｔ－ブトキシカ
ルボニル基等が挙げられる。
　一般式（Ｉ）のｄ、ｅ及びｆはそれぞれ整数であって、ｄ＋ｅ＋ｆとしては、３～２０
０の整数であるが、好ましくは６～６０の整数、更に好ましくは６～４０の整数である。
また、ｄ＋ｅ＋ｆに対するｄの割合は好ましくは０～６０％、より好ましくは５～５０％
、更に好ましくは１５～４０％であり、ｅの割合は好ましくは０～６０％、より好ましく
は０～４０％であり、ｆの割合は１～１００％、好ましくは１０～９０％、より好ましく
は３０～７０％である。上記一般式（Ｉ）の化合物中におけるカンプトテシン類とそれ以
外の基の結合したポリグルタミン酸と遊離のポリグルタミン酸とは、ブロック重合型であ
っても、ランダム重合型であってもよい。ｄ＋ｅ＋ｆは上記のポリマー１分子中のカルボ
ン酸基の総数であり、原料の仕込み量や前記の中和滴定から求められる。ポリマー中のカ
ンプトテシン類の結合したグルタミン酸基数ｆは、例えば紫外線吸収スペクトルの強度か
ら求めることができる。Ｒ４の結合したグルタミン酸基数ｄは、もしカンプトテシン類の
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高分子誘導体がミセルを形成する場合にはミセルを壊す条件下、水素核磁気共鳴スペクト
ルを測定し、得られるシグナルの強度比から求めることができる。
　一般式（Ｉ）のｔは、通常５～１１５００程度の整数であるが、好ましくは８～２３０
０程度の整数であり、更に好ましくは１６～１２００程度の整数、特に好ましくは１００
～３００程度の整数である。上記ｔは、例えばポリエチレングリコール類部分及び側鎖の
カルボン酸基を有するポリマーの分子量から、上記カルボン酸基の総数に基づく側鎖にカ
ルボン酸基を有する部分ポリマーの分子量を除くことにより求めることができる。
　上記ポリエチレングリコール類とカンプトテシン類の結合したポリグルタミン酸とのブ
ロック共重合体は、水中でポリエチレングリコール類を外殻とするミセルを形成していて
もよい。
　本発明のカンプトテシン類の高分子誘導体の製造は、例えば特許文献５に記載の方法に
準じて調製されたポリエチレングリコール類－ポリグルタミン酸ブロック共重合体と、副
反応を起こす可能性のある活性基を有する場合はその活性基を保護したフェノール性水酸
基を有するカンプトテシン類とを、両者が溶解する溶媒中、好ましくは有機溶媒中、より
好ましくはＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、１，３－ジメチル－２－イミダゾ
リジノン（ＤＭＩ）、Ｎ－メチルピロリドン（ＮＭＰ）等の水溶性極性溶媒中、通常０～
１８０℃、好ましくは５～５０℃の温度で、例えばジシクロヘキシルカルボジイミド（Ｄ
ＣＣ）、ジイソプロピルカルボジイミド（ＤＩＰＣ）、１－エチル－３－（３－ジメチル
アミノプロピル）カルボジイミド塩酸塩（ＷＳＣ）、１－エトキシカルボニル－２－エト
キシ－１，２－ジヒドロキシキノリノン（ＥＥＤＱ）、二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（（
ＢＯＣ）２Ｏ）等の縮合剤を用いた反応に付すことにより実施することができる。上記縮
合反応の際に、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ）等の反応補助剤を用いても
よい。反応後、必要に応じて脱保護を行い、通常の分離等のための操作を行うことにより
、本発明のカンプトテシン類の高分子誘導体を取得することができる。
　ただし、本発明のカンプトテシン類の高分子誘導体の製造法は上記の方法に限定される
わけではない。
　また、反応条件の調整により高分子誘導体中の単量体組成を調整することもできる。例
えば、縮合剤の変更、具体的には縮合剤としてＥＥＤＱ或いは（ＢＯＣ）２Ｏ等を使用す
るエステル活性化法、或いはオキシ塩化リン等を使用する酸クロリド形成法、によれば、
上記一般式（Ｉ）の化合物中におけるカンプトテシン類以外の基の結合したポリグルタミ
ン酸の数、即ちｄを０にすることもできる。加えて、Ｒ４がアルキルアミノカルボニルア
ルキルアミノ基であるカンプトテシン類の高分子誘導体は、上記のカルボジイミド類を縮
合剤として用いる反応によっても得られる。
　また、一般式（Ｉ）の化合物中にＲ４を導入する方法としては、共重合体のカルボン酸
基を上記したような方法にて活性化してから、添加したい量のアルコール、アミン等を塩
基性条件下に反応させる方法、アルコールやアミンの方を活性化させてからポリマーに反
応させる方法等も挙げられる。また、ポリマーを精製した後に、同様の反応でポリマー中
の未反応のカルボン酸基を再活性化させることができ、ここにフェノール性水酸基を有す
るカンプトテシン類を縮合してもよいし、或いは別のアルコール、アミン等を繰り返し反
応させれば、Ｒ４の種々の置換基の混成体を合成することができるので、最後にフェノー
ル性水酸基を有するカンプトテシン類を縮合してもよい。
　本発明のカンプトテシン類の高分子誘導体は、抗癌剤として使用することができる。本
発明のカンプトテシン類の高分子誘導体は、主としてプロドラッグとして、体内において
カンプトテシン類を放出し、それが抗腫瘍活性を示すものと推定される。本発明のカンプ
トテシン類の高分子誘導体は、注射剤、錠剤、散剤等通常使用されている剤形に製剤化す
ることにより使用され得る。製剤化に当っては、通常使用されている薬学的に許容される
担体、例えば結合剤、滑沢剤、崩壊剤、溶剤、賦形剤、可溶化剤、分散剤、安定化剤、懸
濁化剤、保存剤、無痛化剤、色素、香料等が使用できる。注射剤の場合は、通常溶剤を使
用する。溶剤としては、例えば水、生理食塩水、５％ブドウ糖又はマンニトール液、水溶
性有機溶媒、例えばグリセロール、エタノール、ジメチルスルホキシド、Ｎ－メチルピロ
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リドン、ポリエチレングリコール、クレモフォア等、及びそれらの混合液、並びに水と該
水溶性有機溶媒の混合液等が挙げられる。
　本発明のカンプトテシン類の高分子誘導体の投与量は、患者の性別、年齢、生理的状態
、病態等により当然変更され得るが、非経口的に、通常、成人１日当たり、活性成分とし
て０．０１～５００ｍｇ／ｍ２（体表面積）、好ましくは０．１～２５０ｍｇ／ｍ２を投
与する。注射による投与は、静脈、動脈、患部（腫瘍部）等に行われる。
【実施例】
　以下、本発明を実施例により更に具体的に説明するが、本発明がこれらの実施例に限定
されるものではない。
　実施例１　化合物１（分子量約１２０００のメトキシポリエチレングリコールと重合数
が約２８のポリグルタミン酸のブロック共重合体と、７－エチル－１０－ヒドロキシカン
プトテシンとの縮合体：一般式（Ｉ）のＲ１＝Ｍｅ、Ａ＝トリメチレン基、ｄ＋ｅ＋ｆ＝
約２８、ｔ＝約２７３、Ｒ２＝Ｅｔ、Ｒ３＝Ｈ、Ｐ＝Ａｃ）の合成
　下記参考例１に記載した、メトキシポリエチレングリコール－ポリグルタミン酸ブロッ
ク共重合体（２１０ｍｇ）及び、特公昭６２－４７１９３号公報に記載された方法にて製
造した、７－エチル－１０－ヒドロキシカンプトテシン（８０ｍｇ）をＤＭＦ（１４ｍｌ
）に溶解し、ＤＭＡＰ（１３．５ｍｇ）、ＤＩＰＣ（０．１１６ｍｌ）を加え、室温にて
２０時間撹拌した。反応液にエタノール（４０ｍｌ）及びジイソプロピルエーテル（１６
０ｍｌ）を加え、室温にて３０分攪拌した後、沈析物を濾取し、エタノール／ジイソプロ
ピルエーテル（１／４（ｖ／ｖ）、１５０ｍｌ）で、洗浄した。得られた沈析物を、アセ
トニトリル／水（１／３（ｖ／ｖ）、４０ｍｌ）に溶解後、イオン交換樹脂（ダウエック
ス５０（Ｈ＋）、５ｍｌ）に通塔し、アセトニトリル／水（１／３（ｖ／ｖ）、４０ｍｌ
）にて、溶出した。得られた溶出画分から、アセトニトリルを減圧下留去したのち、凍結
乾燥することによって、化合物１（２７０ｍｇ）を得た。化合物１のポリグルタミン酸部
分には、カンプトテシン類とイソプロピルアミノカルボニルイソプロピルアミノ基が結合
している。本化合物のカンプトテシン類の含量を、ＤＭＦ溶液中での３３０ｎｍにおける
吸光度に基づいて定量したところ、２５．４％（ｗ／ｗ）であった。又、イソプロピルア
ミノカルボニルイソプロピルアミノ基の含量は、カンプトテシン類の高分子誘導体を重水
酸化ナトリウムを含む重水－重アセトニトリル混合溶液中で水素核磁気共鳴スペクトルを
測定し、そのシグナルの強度比と上記のカンプトテシン類の含量から算出したところ、３
．０％（ｗ／ｗ）であった。この結果、ｄ＋ｅ＋ｆに対するｄの割合は１５．５％、ｆの
割合は４８．４％であった。上記で得られた化合物１について高速液体クロマトグラフィ
ー（ＨＰＬＣ）で分析したところ、遊離のカンプトテシン類は０．３％以下の含量であっ
た。
　実施例２　化合物２（分子量約１２０００のモノメトキシポリエチレングリコールと重
合数が約７のポリグルタミン酸のブロック共重合体と、７－エチル－１０－ヒドロキシカ
ンプトテシンとの縮合体：一般式（Ｉ）のＲ１＝Ｍｅ、Ａ＝トリメチレン基、ｄ＋ｅ＋ｆ
＝約７、ｔ＝約２７３、Ｒ２＝Ｅｔ、Ｒ３＝Ｈ、Ｐ＝Ａｃ）の合成
　下記参考例２に記載した、メトキシポリエチレングリコール－ポリグルタミン酸（７９
７ｍｇ）及び、特公昭６２－４７１９３号公報に記載された方法にて製造した、７－エチ
ル－１０－ヒドロキシカンプトテシン（８０ｍｇ）をＤＭＦ（１４ｍｌ）に溶解し、ＤＭ
ＡＰ（１６．６ｍｇ）、ＤＩＰＣ（０．１４２ｍｌ）を加え、室温にて２０時間撹拌した
。反応液にエタノール（４０ｍｌ）及びジイソプロピルエーテル（１６０ｍｌ）を加え、
室温にて３０分攪拌した後、沈析物を濾取し、エタノール／ジイソプロピルエーテル（１
／４（ｖ／ｖ）、１５０ｍｌ）で、洗浄した。得られた沈析物を、アセトニトリル／水（
１／３（ｖ／ｖ）、４０ｍｌ）に溶解後、イオン交換樹脂（ダウエックス５０（Ｈ＋）、
５ｍｌ）に通塔し、アセトニトリル／水（１／３（ｖ／ｖ）、４０ｍｌ）にて、溶出した
。得られた溶出画分から、アセトニトリルを減圧下留去したのち、凍結乾燥することによ
って、化合物２（８１８ｍｇ）を得た。本化合物のカンプトテシン類の含量を、ＤＭＦ溶
液中での３３０ｎｍにおける吸光度に基づいて定量したところ、９．６％（ｗ／ｗ）であ
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った。又、実施例１と同様の操作によりイソプロピルアミノカルボニルイソプロピルアミ
ノ基の含量を求めたところ、１．５％（ｗ／ｗ）であった。この結果、ｄ＋ｅ＋ｆに対す
るｄの割合は２０．３％、ｆの割合は４７．２％であった。上記で得られた化合物２につ
いてＨＰＬＣで分析したところ、遊離のカンプトテシン類は０．２％以下の含量であった
。
　実施例３（加水分解酵素非存在状態における薬剤放出）
　実施例１及び２のカンプトテシン類の高分子誘導体を、それぞれ、ＰＢＳ（リン酸緩衝
生理食塩水；ｐＨ７．１）に溶解し、３７℃にてインキュベートした。該高分子誘導体よ
り放出された７－エチル－１０－ヒドロキシカンプトテシンを、ＨＰＬＣにて分離・測定
した。本処理における標準曲線と比較して、７－エチル－１０－ヒドロキシカンプトテシ
ンの量を計算した。その値を高分子プロドラッグの薬剤含有量から求めた全薬剤量の比と
して図１に示した。図１は、本発明のカンプトテシン類の高分子誘導体から、加水分解酵
素に依存せずに薬物が徐放されることを示している。
　実施例４（マウス血漿存在状態における薬剤放出）
　実施例１及び２のカンプトテシン類の高分子誘導体を、それぞれ、５％グルコース水溶
液に溶解後、マウス（オス）血漿を、５％グルコース水溶液の４倍量（ｖ／ｖ）加え、３
７℃にてインキュベートした。その後、０．１ｍｌづつを経時的に取り出し、メタノール
／アセトニトリル（１／１（ｖ／ｖ）、０．４ｍｌ）を加えて除タンパク処理を行い、該
高分子誘導体より放出された７－エチル－１０－ヒドロキシカンプトテシンを、ＨＰＬＣ
にて分離・測定した。本処理における標準曲線と比較して、７－エチル－１０－ヒドロキ
シカンプトテシンの量を計算した。その値を高分子プロドラッグの薬剤含有量から求めた
全薬剤量の比として図２に示した。図２は本発明のカンプトテシン類の高分子誘導体から
、血漿中でも薬物が徐放されることを示している。
　実施例５（抗腫瘍作用）
　マウス皮下で継代培養しているマウス大腸癌Ｃｏｌｏｎ２６腫瘍を約２ｍｍ角のブロッ
クにし、套管針を用いてマウス皮下に移植した。腫瘍移植後７日目に本発明のカンプトテ
シン類の高分子誘導体及び対照薬としてのＣＰＴ－１１を、各々５％グルコース水溶液に
て溶解し、単回静脈内に投与した。投与後、腫瘍の長径（Ｌｍｍ）及び短径（Ｗｍｍ）を
、キャリパーを用いて２～３日間隔で計測し、腫瘍体積を（ＬｘＷ２）／２により計算し
、投与開始日の体積から相対腫瘍体積を求めた（表１）。又、毒性の指標として、体重の
変動も調べた（表２）。その結果、本発明のカンプトテシン類の高分子誘導体は、毒性（
体重減少）は少なく、ＣＰＴ－１１に比較して抗腫瘍効果が増強されていた。又、薬剤含
有量が多いカンプトテシン類の高分子誘導体（化合物１）は、薬剤含有量が少ないカンプ
トテシン類の高分子誘導体（化合物２）と比べて、より少ない投与量で高い抗腫瘍効果が
得られた。
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　参考例１（分子量約１２０００のモノメトキシポリエチレングリコールと重合数が約２
８のポリグルタミン酸のブロック共重合体　Ｎ－アセチル化物の合成）
　片末端メトキシ基片末端３－アミノプロピル基のポリエチレングリコール（ＳＵＮＢＲ
ＩＧＨＴ　ＭＥＰＡ－１２Ｔ、日本油脂社製、平均分子量１２０００、１．０ｇ）をＤＭ
ＳＯ（２０ｍｌ）に溶解後、γ－ベンジル　Ｌ－グルタメート　Ｎ－カルボン酸無水物（
０．７７ｇ）を加えて３５℃にて２０時間撹拌した。反応液にエタノール（８０ｍｌ）及
びジイソプロピルエーテル（３２０ｍｌ）を加え、室温にて９０分攪拌した後、沈析物を
濾取し、エタノール／ジイソプロピルエーテル（１／４（ｖ／ｖ）、１００ｍｌ）で洗浄
した。得られた沈析物をＤＭＦ（２０ｍｌ）に溶解し、無水酢酸（０．４ｍｌ）を加えて
室温にて１５時間撹拌した。反応液にエタノール（８０ｍｌ）及びジイソプロピルエーテ
ル（３２０ｍｌ）を加え、室温にて９０分攪拌した後、沈析物を濾取し、エタノール／ジ
イソプロピルエーテル（１／４（ｖ／ｖ）、１００ｍｌ）で洗浄することによって、１．
５６ｇのポリマーを得た。得られたポリマーをＤＭＦ（４７ｍｌ）に溶解後、５％パラジ
ウム－炭素（７８０ｍｇ）を加えて、３５℃にて３時間加水素分解を行った。反応液にメ
タノール（９０ｍｌ）及びセライト（８ｇ）を加えて２時間撹拌したのち、５％パラジウ
ム－炭素を濾別した。減圧下にてメタノールを留去したのち、エタノール（９０ｍｌ）及
びジイソプロピルエーテル（３６０ｍｌ）を加え、室温にて９０分攪拌した。沈析物を濾
取し、エタノール／ジイソプロピルエーテル（１／４（ｖ／ｖ）、１００ｍｌ）で洗浄し
たのち、１０％食塩水（１００ｍｌ）に溶解した。１Ｎ水酸化ナトリウム水溶液にて溶解
液のｐＨを１０．０に調整後、分配吸着樹脂カラムクロマトグラフィー、続いてイオン交
換樹脂カラムクロマトグラフィーを用いて精製し、溶出した溶液を減圧濃縮した後、凍結
乾燥することによって、目的化合物（１．１８ｇ）を得た。０．０２Ｎ水酸化ナトリウム
を用いた滴定値に基づく本化合物１分子中のグルタミン酸の重合数は約２８であった。
参考例２（分子量約１２０００のモノメトキシポリエチレングリコールと重合数が約７の
ポリグルタミン酸のブロック共重合体　Ｎ－アセチル化物の合成）
　片末端メトキシ基片末端３－アミノプロピル基のポリエチレングリコール（ＳＵＮＢＲ
ＩＧＨＴ　ＭＥＰＡ－１２Ｔ、日本油脂社製、平均分子量１２０００、２．０ｇ）をＤＭ
ＳＯ（４０ｍｌ）に溶解後、γ－ベンジル　Ｌ－グルタメート　Ｎ－カルボン酸無水物（
０．４０ｇ）を加えて３５℃にて２０時間撹拌した。反応液にエタノール（１６０ｍｌ）
及びジイソプロピルエーテル（６４０ｍｌ）を加え、室温にて９０分攪拌した後、沈析物
を濾取し、エタノール／ジイソプロピルエーテル（１／４（ｖ／ｖ）、１５０ｍｌ）で洗
浄した。得られた沈析物をＤＭＦ（４０ｍｌ）に溶解し、無水酢酸（０．８ｍｌ）を加え
て室温にて１５時間撹拌した。反応液にエタノール（１６０ｍｌ）及びジイソプロピルエ
ーテル（６４０ｍｌ）を加え、室温にて９０分攪拌した後、沈析物を濾取し、エタノール
／ジイソプロピルエーテル（１／４（ｖ／ｖ）、１５０ｍｌ）で洗浄することによって、
２．１２ｇのポリマーを得た。得られたポリマーをＤＭＦ（６４ｍｌ）に溶解した後、５
％パラジウム－炭素（１．０６ｇ）を加えて、３５℃にて３時間加水素分解を行った。反
応液にメタノール（１３０ｍｌ）及びセライト（１４ｇ）を加えて２時間撹拌したのち、
５％パラジウム－炭素を濾別した。減圧下にてメタノールを留去したのち、エタノール（
１３０ｍｌ）及びジイソプロピルエーテル（５２０ｍｌ）を加え、室温にて９０分攪拌し
た。沈析物を濾取し、エタノール／ジイソプロピルエーテル（１／４（ｖ／ｖ）、１６０
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ｍｌ）で洗浄したのち、１０％食塩水（１６０ｍｌ）に溶解した。１Ｎ水酸化ナトリウム
水溶液にて溶解液のｐＨを１０．０に調整後、分配吸着樹脂カラムクロマトグラフィー、
続いてイオン交換樹脂カラムクロマトグラフィーを用いて精製し、溶出した溶液を減圧濃
縮した後、凍結乾燥することによって、目的化合物（１．５６ｇ）を得た。０．０２Ｎ水
酸化ナトリウムを用いた滴定値に基づく本化合物１分子中のグルタミン酸の重合数は約７
であった。
【産業上の利用の可能性】
　本発明のカンプトテシン類の高分子誘導体は、化学的に分解しやすいフェニルエステル
結合によりカンプトテシン類を結合させたことにより、生体内においても徐放性を有し、
治療効果に優れた高分子誘導体である。更に、ミセルを形成する高分子誘導体は選択的に
患部にて薬効を示し、副作用の少ないことが期待できる。又、酵素に依存しない生理活性
物質の放出が可能であることは、治療効果の点で患者の個体差に影響されにくいと期待さ
れる。

【図１】

【図２】
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