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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の式
【化１】

の官能化ペイロードであって、
　式（Ｉ）中、
　Ｄはペイロードであり、
　Ｌはリンカーであり、
　Ｒ１は各存在で、独立してアルキル、またはヘテロアルキルであり；
　前記アルキルおよびヘテロアルキルは各存在で、０個、１個、２個、３個、４個、５個
、６個、７個、８個、９個または１０個の置換基で独立して置換されており、前記置換基
は、以下からなる群からそれぞれ独立して選択される：ハロゲン、＝Ｏ、＝Ｓ、シアノ、
ニトロ、フルオロアルキル、アルコキシフルオロアルキル、フルオロアルコキシ、アルキ
ル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアルコキシ、ヘテロアルキル、シクロ
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アルキル、シクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、複素環、シクロアルキルアル
キル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルキル、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、
アルコキシ、アルコキシアルキル、アルキレン、アリールオキシ、フェノキシ、ベンジル
オキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、
アリールアミノ、スルホニルアミノ、スルフィニルアミノ、スルホニル、アルキルスルホ
ニル、アリールスルホニル、アミノスルホニル、スルフィニル、－ＣＯＯＨ、ケトン、ア
ミド、カルバメート、シリル、置換シリル、ｔ－ブチルジメチルシリル、アルキルスルフ
ァニル、スルファニルおよびアシル、
官能化ペイロード、または薬学的に許容されるその塩。
【請求項２】
　Ｒ１のアルキルおよびヘテロアルキルが独立して０、１、または２の置換基により置換
されており、各置換基は独立して、＝O、ヒドロキシ、および－COOHからなる群から選択
される、請求項１に記載の官能化ペイロード、または薬学的に許容されるその塩。
【請求項３】
　Ｒ１が一つの存在でアルキルであり；および
　Ｒ１が第２の存在でヘテロアルキルである、請求項１または２に記載の官能化ペイロー
ド、または薬学的に許容されるその塩。
【請求項４】
　前記へテロアルキルが、ＯおよびＮから独立して選択されるヘテロ原子によって１以上
の炭素原子が置換されたアルキル基である、請求項１～３のいずれか１項に記載の官能化
ペイロード、または薬学的に許容されるその塩。
【請求項５】
　前記へテロアルキルのヘテロ原子が酸化されている、請求項１～４のいずれか１項に記
載の官能化ペイロード、または薬学的に許容されるその塩。
【請求項６】
　前記へテロアルキルがアミドを含む、請求項５に記載の官能化ペイロード、または薬学
的に許容されるその塩。
【請求項７】
　官能化ペイロードが下式：
【化２】

で表される、請求項５に記載の官能化ペイロード、または薬学的に許容されるその塩。
【請求項８】
　前記アルキルおよびへテロアルキルが無置換である、請求項１または３～５のいずれか
１項に記載の官能化ペイロード、または薬学的に許容されるその塩。
【請求項９】
　治療剤である、請求項１～８のいずれか１項に記載の官能化ペイロード、または薬学的
に許容されるその塩。
【請求項１０】
　Ｄが、抗生剤、抗真菌剤、抗ウイルス剤、抗癌剤、心血管治療薬、ＣＮＳ剤、抗炎症／
抗関節炎剤、抗ＴＢ／抗ハンセン病剤、抗ヒスタミン／呼吸障害剤、副腎皮質ステロイド
薬、免疫抑制剤または抗潰瘍剤である、請求項１～９のいずれか１項に記載の官能化ペイ
ロード、または薬学的に許容されるその塩。
【請求項１１】
　Ｄが抗潰瘍剤である、請求項１～１０のいずれか１項に記載の官能化ペイロード、また
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は薬学的に許容されるその塩。
【請求項１２】
　Ｄが、以下のうちの少なくとも１つから選択される：パクリタキセル、ドキソルビシン
、ダウノルビシン、エトポシド、イリノテカン、ＳＮ－３８、ドセタキセル、ゲムシタビ
ン、ポドフィロトキシン、カルムスチン、イキサベピロン、パツピロン、シクロスポリン
Ａ、ラパマイシン、アンホテリシン、バンコマイシン、ダプトマイシン、ドキシサイクリ
ン、セフトリアキソン、トリメトプリム、スルファメトキサゾール、アシクロビル、ナイ
スタチン、アンホテリシンＢ、フルシトシン、エムトリシタビン、ゲンタマイシン、コリ
スチン、Ｌ－ドーパ、オセルタミビル、セファレキシン、５－アミノレブリン酸、システ
イン、セレコキシブおよびニモジピン、請求項１～１１のいずれか１項に記載の官能化ペ
イロード、または薬学的に許容されるその塩。
【請求項１３】
　Ｄがドキソルビシンである、請求項１２に記載の官能化ペイロード、または薬学的に許
容されるその塩。
【請求項１４】
　Ｄが放射性核種を含む、請求項１～８のいずれか１項に記載の官能化ペイロード、また
は薬学的に許容されるその塩。
【請求項１５】
　請求項１～１４のいずれか１項に記載の官能化ペイロード、または薬学的に許容される
その塩、および薬学的に許容される担体を含む、医薬組成物。
【請求項１６】
　請求項１～１４のいずれか１項に記載の官能化ペイロード、または薬学的に許容される
その塩；
　以下の式：
【化３】

のテトラジン含有基を含む治療用担体組成物であって、これらの式中、
　Ｒ２０は、以下からなる群から選択され：水素、ハロゲン、シアノ、ニトロ、アルキル
、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素環、シク
ロアルキル、シクロアルケニル、ＣＦ３、ＣＦ２－Ｒ’、ＮＯ２、ＯＲ’、ＳＲ’、Ｃ（
＝Ｏ）Ｒ’、Ｃ（＝Ｓ）Ｒ’、ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ’’’、ＳＣ（＝Ｏ）Ｒ’’’、ＯＣ（＝
Ｓ）Ｒ’’’、ＳＣ（＝Ｓ）Ｒ’’’、Ｓ（＝Ｏ）Ｒ’、Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ’’’、Ｓ（＝
Ｏ）２ＮＲ’Ｒ”、Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－Ｒ’、Ｃ（＝Ｏ）Ｓ－Ｒ’、Ｃ（＝Ｓ）Ｏ－Ｒ’、Ｃ
（＝Ｓ）Ｓ－Ｒ’、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、Ｃ（＝Ｓ）ＮＲ’Ｒ”、ＮＲ’Ｒ”、ＮＲ’
Ｃ（＝Ｏ）Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）Ｏ
Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｏ）ＳＲ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）ＳＲ”、ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、Ｓ
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、ＯＣ（＝Ｓ）Ｒ’Ｒ’’’、ＳＣ（＝Ｓ）Ｒ’Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（
＝Ｏ）ＮＲ”Ｒ”およびＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）ＮＲ”Ｒ”、
　Ｒ’およびＲ”は各存在で、水素、アリールおよびアルキルから独立して選択され、
　Ｒ’’’は各存在で、アリールおよびアルキルから独立して選択され、
　Ｒ３０は、ハロゲン、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルキル、ハロアルキル；アルケ
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ニル、アルキニル、アルコキシ；ハルアルコキシ；ヘテロアルキル、アリール、ヘテロア
リール、複素環、シクロアルキルまたはシクロアルケニルであり、
　Ｒａ、Ｒ３１ａおよびＲ３１ｂはそれぞれ独立して、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたは
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルであり、
　ｔは０、１、２、３または４である、
治療用担体組成物；および
　その使用説明書
を含むキット。
【請求項１７】
　請求項１～１４のいずれか１項に記載の官能化ペイロード、または薬学的に許容される
その塩を含む医薬組成物であって：
　以下の式：
【化４】

のテトラジン含有基を含む治療用担体組成物であって、これらの式中、
　Ｒ２０は、以下からなる群から選択され：水素、ハロゲン、シアノ、ニトロ、アルキル
、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素環、シク
ロアルキル、シクロアルケニル、ＣＦ３、ＣＦ２－Ｒ’、ＮＯ２、ＯＲ’、ＳＲ’、Ｃ（
＝Ｏ）Ｒ’、Ｃ（＝Ｓ）Ｒ’、ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ’’’、ＳＣ（＝Ｏ）Ｒ’’’、ＯＣ（＝
Ｓ）Ｒ’’’、ＳＣ（＝Ｓ）Ｒ’’’、Ｓ（＝Ｏ）Ｒ’、Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ’’’、Ｓ（＝
Ｏ）２ＮＲ’Ｒ”、Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－Ｒ’、Ｃ（＝Ｏ）Ｓ－Ｒ’、Ｃ（＝Ｓ）Ｏ－Ｒ’、Ｃ
（＝Ｓ）Ｓ－Ｒ’、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、Ｃ（＝Ｓ）ＮＲ’Ｒ”、ＮＲ’Ｒ”、ＮＲ’
Ｃ（＝Ｏ）Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）Ｏ
Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｏ）ＳＲ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）ＳＲ”、ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、Ｓ
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、ＯＣ（＝Ｓ）Ｒ’Ｒ’’’、ＳＣ（＝Ｓ）Ｒ’Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（
＝Ｏ）ＮＲ”Ｒ”およびＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）ＮＲ”Ｒ”、
　Ｒ’およびＲ”は各存在で、水素、アリールおよびアルキルから独立して選択され、
　Ｒ’’’は各存在で、アリールおよびアルキルから独立して選択され、
　Ｒ３０は、ハロゲン、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルキル、ハロアルキル；アルケ
ニル、アルキニル、アルコキシ；ハルアルコキシ；ヘテロアルキル、アリール、ヘテロア
リール、複素環、シクロアルキルまたはシクロアルケニルであり、
　Ｒａ、Ｒ３１ａおよびＲ３１ｂはそれぞれ独立して、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたは
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルであり、
　ｔは０、１、２、３または４である、
治療用担体組成物の投与と組み合わせて、対象の標的部位への官能化ペイロードの送達に
おいて使用するための、前記医薬組成物。
【請求項１８】
　担体組成物がヒアルロン酸である、請求項１７に記載の医薬組み合わせ。
【請求項１９】
　請求項１～１４のいずれか１項に記載の官能化ペイロード、または薬学的に許容される
その塩を含む医薬組成物であって：
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　以下の式：
【化５】

のテトラジン含有基を含む治療用担体組成物であって、これらの式中、
　Ｒ２０は、以下からなる群から選択され：水素、ハロゲン、シアノ、ニトロ、アルキル
、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素環、シク
ロアルキル、シクロアルケニル、ＣＦ３、ＣＦ２－Ｒ’、ＮＯ２、ＯＲ’、ＳＲ’、Ｃ（
＝Ｏ）Ｒ’、Ｃ（＝Ｓ）Ｒ’、ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ’’’、ＳＣ（＝Ｏ）Ｒ’’’、ＯＣ（＝
Ｓ）Ｒ’’’、ＳＣ（＝Ｓ）Ｒ’’’、Ｓ（＝Ｏ）Ｒ’、Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ’’’、Ｓ（＝
Ｏ）２ＮＲ’Ｒ”、Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－Ｒ’、Ｃ（＝Ｏ）Ｓ－Ｒ’、Ｃ（＝Ｓ）Ｏ－Ｒ’、Ｃ
（＝Ｓ）Ｓ－Ｒ’、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、Ｃ（＝Ｓ）ＮＲ’Ｒ”、ＮＲ’Ｒ”、ＮＲ’
Ｃ（＝Ｏ）Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）Ｏ
Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｏ）ＳＲ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）ＳＲ”、ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、Ｓ
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、ＯＣ（＝Ｓ）Ｒ’Ｒ’’’、ＳＣ（＝Ｓ）Ｒ’Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（
＝Ｏ）ＮＲ”Ｒ”およびＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）ＮＲ”Ｒ”、
　Ｒ’およびＲ”は各存在で、水素、アリールおよびアルキルから独立して選択され、
　Ｒ’’’は各存在で、アリールおよびアルキルから独立して選択され、
　Ｒ３０は、ハロゲン、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルキル、ハロアルキル；アルケ
ニル、アルキニル、アルコキシ；ハルアルコキシ；ヘテロアルキル、アリール、ヘテロア
リール、複素環、シクロアルキルまたはシクロアルケニルであり、
　Ｒａ、Ｒ３１ａおよびＲ３１ｂはそれぞれ独立して、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたは
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルであり、
　ｔは０、１、２、３または４である、
治療用担体組成物の投与と組み合わせて、がんの治療または予防において使用するための
医薬組成物。
【請求項２０】
　担体組成物がヒアルロン酸である、請求項１９に記載の医薬組成物。
【請求項２１】
　がんが、黒色腫、腎癌、前立腺癌、卵巣癌、乳癌、膠芽腫、肺癌、軟部組織肉腫、線維
肉腫、骨肉腫、または膵癌である、請求項１９または２０に記載の医薬組成物。
【請求項２２】
　がんが、軟部組織肉腫である、請求項１９または２０に記載の医薬組成物。
【請求項２３】
　がんが、固形腫瘍である、請求項１９または２０に記載の医薬組成物。
 

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２０１５年９月１０日に出願された米国仮特許出願第６２／２１６，８５８
号明細書、２０１５年１０月１６日に出願された米国仮特許出願第６２／２４２，８９６
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号明細書、２０１５年１２月２４日に出願された米国仮特許出願第６２／３８７，４８０
号明細書、２０１６年４月２４日に出願された米国仮特許出願第６２／３２７，９２４号
明細書、２０１６年６月１日に出願された米国仮特許出願第６２／３４４，３４１号明細
書、２０１６年７月１日に出願された米国仮特許出願第６２／３５７，６４７号明細書お
よび２０１６年８月３０日に出願された米国仮特許出願第６２／３８１，４４２号明細書
に対する優先権を主張し、これらのそれぞれは、その全体が参照により本明細書に組み込
まれる。
【０００２】
政府の関心についての陳述
　本発明は、アメリカ国立科学財団（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｆｏｕｎｄａ
ｔｉｏｎ）から授与された、契約番号１５４９１３３の政府支援により行なわれた。政府
は、本発明において一定の権利を有する。
【０００３】
　本開示は、生体直交型（ｂｉｏｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ）組成物、およびこの生体直交型
組成物を使用して対象中で薬剤を送達する方法を提供する。この生体直交型組成物の態様
、およびこの生体直交型組成物を製造する方法も本明細書で説明されている。
【背景技術】
【０００４】
　一般的に、医師は、様々な医学的状態の処置のために全身薬物療法を頼りにしている。
物理的な薬物送達システムの使用は、所望の時間または間隔での治療薬の送達を容易にす
るだけでなく、身体の特定の部位への治療薬の送達の最適化において医師を助けることが
できる。しかしながら、最初の介入後、医師は、頻繁な投与を必要とし且つ有害な副作用
を有する場合がある全身薬物療法を依然として頼りにしている。既存の生体材料は、拡散
または分解により身体に放出され得る治療薬の貯蔵所としての役割を果たすことができる
。しかしながら、ほとんど生体材料は移植後に調節され得ずまたは改変され得ず、通常は
移植直後に活性の初期バーストを示す。これらの問題により、様々な時点で投与すべき用
量等の特定の投与レジメンを必要とする医学的状態への生体材料の適用または生体材料の
移植から数時間もしくは数日後に（例えば培養結果または病理結果が得られた後に）最も
効果的な治療薬が同定される医学的状態への生体材料の適用が制限される場合がある。
【０００５】
　生体直交型の共役反応またはクリック反応は、生態系で見出される選択的且つ直交の（
相互作用しない）機能性であり、化学、化学生物学、分子診断学および医学の分野での様
々な用途での使用が見出されており、分子、細胞、粒子および表面の選択的操作ならびに
ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏでの生体分子のタグ付けおよびトラッキングを容
易にするために使用され得る。これらの反応として、Ｓｔａｕｄｉｎｇｅｒライゲーショ
ン、アジド－シクロオクチン環化付加および逆電子要請型Ｄｉｅｌｓ－Ａｌｄｅｒ反応が
挙げられる。
【発明の概要】
【０００６】
　本開示は、対象中で薬剤を送達するための生体直交型組成物を提供する。本開示はまた
、この組成物を製造する方法およびこの組成物を使用する方法も提供する。
【０００７】
　本開示の複数の態様は、担体を含む担体組成物であって、この担体がヒドロゲル担体ま
たは担体粒子である担体組成物を含む。この担体組成物はまた、この担体に付着し且つ第
１の相補的結合対のメンバーである第１の生体直交型官能基を含む第１の結合剤、この担
体に付着し且つ第１の相補的結合対とは異なる第２の相補的結合対のメンバーである第２
の生体直交型官能基を含む第２の結合剤も含む。加えて、この担体が担体粒子を含む場合
には、この担体組成物は、この担体粒子に付着した標的化剤を含み得る。
【０００８】
　一部の実施形態では、担体はヒドロゲル担体である。一部の実施形態では、担体は担体
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粒子であり、担体組成物は、この担体粒子に付着した標的化剤を含む。一部の実施形態で
は、担体組成物は、第１の結合剤を担体に共有結合的に連結する第１のリンカーを含む。
一部の実施形態では、担体組成物は、第２の結合剤を担体に共有結合的に連結する第２の
リンカーを含む。一部の実施形態では、第１の生体直交型官能基および第２の生体直交型
官能基はｔｒａｎｓ－シクロオクテンおよびアジドである。一部の実施形態では、第１の
生体直交型官能基および第２の生体直交型官能基はｔｒａｎｓ－シクロオクテンおよびア
ルキンである。一部の実施形態では、第１の生体直交型官能基および第２の生体直交型官
能基はテトラジンおよびアジドである。一部の実施形態では、第１の生体直交型官能基お
よび第２の生体直交型官能基はテトラジンおよびアルキンである。一部の実施形態では、
第１の結合剤は第１の官能化ペイロードに共有結合している。一部の実施形態では、第１
の官能化ペイロードは、第１の結合剤に選択的に結合する第１の相補的結合剤と、第１の
ペイロードと、第１の相補的結合剤を第１のペイロードに共有結合的に連結するリンカー
とを含む。一部の実施形態では、第１のペイロードは治療薬、診断薬または標的化剤を含
む。一部の実施形態では、リンカーは放出可能なリンカーを含む。一部の実施形態では、
第２の結合剤は第２の官能化ペイロードに共有結合している。一部の実施形態では、第２
の官能化ペイロードは、第２の結合剤に選択的に結合する第２の相補的結合剤と、第２の
ペイロードと、第２の相補的結合剤を第２のペイロードに共有結合的に連結するリンカー
とを含む。一部の実施形態では、第２のペイロードは治療薬、診断薬または標的化剤を含
む。一部の実施形態では、リンカーは放出可能なリンカーを含む。一部の実施形態では、
担体粒子はナノ粒子またはマイクロ粒子である。
【０００９】
　本開示の複数の態様は、有効な量のペイロードを対象中の標的位置に送達する方法であ
って、対象に担体組成物を投与することを含む方法を含む。この担体組成物は、担体であ
って、ヒドロゲル担体または担体粒子である担体を含む。この担体組成物はまた、担体に
付着し且つ第１の相補的結合対のメンバーである第１の生体直交型官能基を含む第１の結
合剤、担体に付着し且つ第１の相補的結合対とは異なる第２の相補的結合対のメンバーで
ある第２の生体直交型官能基を含む第２の結合剤も含む。加えて、担体が担体粒子を含む
場合には、担体組成物は、この担体粒子に付着した標的化剤を更に含み得る。この方法は
また、対象に第１の官能化ペイロードを投与することであって、第１の官能化ペイロード
が、第１の結合剤に選択的に結合する第１の相補的結合剤と、第１のペイロードと、第１
の相補的結合剤を第１のペイロードに共有結合的に連結するリンカーとを含み、その結果
、第１の官能化ペイロードが担体組成物に結合する、投与することも含む。
【００１０】
　一部の実施形態では、リンカーは放出可能なリンカーを含み、この方法はまた、第１の
ペイロードを放出させ、それにより第１のペイロードが対象中の標的位置に送達されるこ
とも含む。一部の実施形態では、この方法は、対象に第２の官能化ペイロードを投与する
ことであって、第２の官能化ペイロードが、第２の結合剤に選択的に結合する第２の相補
的結合剤と、第２のペイロードと、第２の相補的結合剤を第２のペイロードに共有結合的
に連結するリンカーとを含み、その結果、第２の官能化ペイロードが担体組成物に結合す
る、投与することを含む。一部の実施形態では、リンカーは放出可能なリンカーを含み、
この方法はまた、第２のペイロードを放出させ、それにより第２のペイロードが対象中の
標的位置に送達されることも含む。一部の実施形態では、この方法は、対象に第２の担体
組成物を投与することであって、第２の担体組成物が、第２の担体と、第２の結合剤に選
択的に結合する、第２の担体に付着した第２の相補的結合剤と、第２の担体に付着し且つ
第３の生体直交型官能基を含む第３の結合剤とを含み、その結果、第２の担体組成物が担
体組成物に結合する、投与することを含む。一部の実施形態では、第１の結合剤は第２の
結合剤と比べて短いｉｎ　ｖｉｖｏ半減期を有する。一部の実施形態では、第１の結合剤
は第２の結合剤と比べて長いｉｎ　ｖｉｖｏ半減期を有する。
【００１１】
　本開示の複数の態様はキットも含む。このキットは、担体であって、ヒドロゲル担体ま
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たは担体粒子である担体を含む担体組成物を含む。この担体組成物はまた、担体に付着し
且つ第１の相補的結合対のメンバーである第１の生体直交型官能基を含む第１の結合剤、
担体に付着し且つ第１の相補的結合対とは異なる第２の相補的結合対のメンバーである第
２の生体直交型官能基を含む第２の結合剤も含む。加えて、担体が担体粒子を含む場合に
は、担体組成物は、担体粒子に付着した標的化剤を更に含む。このキットはまた、この担
体組成物が入っているパッケージも含む。
【００１２】
　一部の実施形態では、このキットは第１の官能化ペイロードを含む。一部の実施形態で
は、第１の官能化ペイロードは、第１の結合剤に選択的に結合する第１の相補的結合剤と
、第１のペイロードと、第１の相補的結合剤を第１のペイロードに共有結合的に連結する
リンカーとを含む。一部の実施形態では、このキットは第２の官能化ペイロードを含む。
一部の実施形態では、第２の官能化ペイロードは、第２の結合剤に選択的に結合する第２
の相補的結合剤と、第２のペイロードと、第２の相補的結合剤を第２のペイロードに共有
結合的に連結するリンカーとを含む。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】本開示の実施形態に従って担体組成物および官能化ペイロードを使用する投与プ
ロトコルの概略を示す図である。
【図２】本開示の実施形態に従って担体組成物および官能化ペイロードを使用する、局所
的腫瘍部位への標的型薬剤送達のための投与プロトコルの概略を示す図である。
【図３】本開示の実施形態に従って担体組成物および官能化ペイロードを使用する、転位
癌細胞への標的型薬物送達のための投与プロトコルの概略を示す図である。
【図４】本開示の実施形態に従って実施例１で実施した実験に関する相対的腫瘍サイズ変
化（無作為化日との比較；最初の化学療法処置の前日）のグラフを示す図である。
【図５】体重分析のグラフを示し、処置群当たりの平均体重が移植後の日数に対してプロ
ットされている。
【図６】ＴＣＯ－ドキソルビシンおよび肉腫異種移植マウスモデル（ＨＴ１０８０）によ
る複数の試験の結果を示す図である。開示されている組成物および方法が腫瘍を収縮し得
ることを示す。投与を１６日目に開始して２２日目に停止した。ＨＴ１０８０の皮下異種
移植片を有するマウスの３つの群を本明細書で説明されているように処置し、これらの中
央腫瘍容積（ｍｍ３）を経時的に測定した。官能化ペイロードと組み合わされた、開示さ
れている担体組成物は、中央腫瘍容積の６６％阻害を示し、このことは、開示されている
システムの有効性を示す。
【図７】ＴＣＯ－ドキソルビシンおよび肉腫異種移植マウスモデル（ＨＴ１０８０）によ
る複数の試験の結果を示す図である。開示されている組成物および方法が腫瘍を収縮し得
ることを示す。投与を１６日目に開始して２２日目に停止した。ＨＴ１０８０の皮下異種
移植片を有するマウスの３つの群を本明細書で説明されているように処置し、これらの中
央腫瘍容積（ｍｍ３）を経時的に測定した。官能化ペイロードと組み合わされた、開示さ
れている担体組成物は、中央腫瘍容積の６６％阻害を示し、このことは、開示されている
システムの有効性を示す。
【図８】ＴＣＯ－ドキソルビシンおよびＴｚ－ゲルを使用する３つの異なる処置群の到達
エンドポイントに基づくマウスの生存曲線を示す図である。
【図９Ａ】標的位置へのペイロードの捕捉および放出に関する例示的な一実施形態を示す
図である。
【図９Ｂ】全身性プロドラッグの濃縮および活性化のためのｉｎ　ｖｉｖｏでの生体直交
型化学を示す図である。（Ａ）Ｔｚで修飾されたヒドロゲル（ＨＭＴ）を、薬物を必要と
する領域に注射する。ＴＣＯカルバメートで共有結合的に修飾された薬物（プロドラッグ
）を患者に投与する。（Ｃ）プロドラッグと物質とが接触すると、迅速な環化付加反応に
より、所望の位置で存在する薬物の量が高められ同時に窒素分子が放出される。（Ｄ）得
られた環化付加物がｉｎ　ｖｉｖｏで異性化して、自壊可能なカルバメートリンカーが分
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解され、当量の二酸化炭素が放出され、最も重要なことに薬物が局所部位でその治療的機
能を発揮する。
【図９Ｃ】治療プロセスの例示的な一実施形態を示す図である。
【図１０Ａ】本開示の実施形態に従って担体組成物および官能化ペイロードを使用する投
与プロトコルの概略を示す図である。
【図１０Ｂ】本開示の実施形態に従って担体組成物および官能化ペイロードを使用する投
与プロトコルの概略を示す図である。
【図１０Ｃ】本開示の実施形態に従って担体組成物および官能化ペイロードを使用する投
与プロトコルの概略を示す図である。
【図１１】ＴＣＯ－ゲムシタビンのＨＰＬＣを示す図である。
【図１２】ＴＣＯ－ゲムシタビンの１Ｈ－ＮＭＲを示す図である。
【図１３】ＴＣＯ－ゲムシタビンのエレクトロスプレーイオン化質量スペクトログラムを
示す図である。
【図１４】ＴＣＯ－ドセタキセルのＨＰＬＣを示す図である。
【図１５】ＴＣＯ－ドセタキセルの１Ｈ－ＮＭＲを示す図である。
【図１６】ＴＣＯ－ドセタキセルのエレクトロスプレーイオン化質量スペクトログラムを
示す図である。
【図１７Ａ】ＨＭＴと混合した場合でのドキソルビシンプロドラッグのｉｎ　ｖｉｔｒｏ
での活性化を示す図である。図１７Ａは、テトラジン、ドキソルビシンおよびドキソルビ
シンプロドラッグで修飾されたアルギン酸単糖の化学構造を示す。図１７Ｂは、３０分に
わたるＨＴＭとドキソルビシンプロドラッグとの混合後の上清の高圧液体クロマトグラフ
ィー分析からの試料データを示す。図１７Ｃは、ＨＴＭとドキソルビシンプロドラッグと
の混合のドキソルビシンの累積放出を示す。ＨＰＬＣ分析の場合、ｔ＝０で示されたプロ
ドラッグの濃度を１０倍に希釈した。データは平均±ＳＥＭであり、ｎ＝３。
【図１７Ｂ】ＨＭＴと混合した場合でのドキソルビシンプロドラッグのｉｎ　ｖｉｔｒｏ
での活性化を示す図である。図１７Ａは、テトラジン、ドキソルビシンおよびドキソルビ
シンプロドラッグで修飾されたアルギン酸単糖の化学構造を示す。図１７Ｂは、３０分に
わたるＨＴＭとドキソルビシンプロドラッグとの混合後の上清の高圧液体クロマトグラフ
ィー分析からの試料データを示す。図１７Ｃは、ＨＴＭとドキソルビシンプロドラッグと
の混合のドキソルビシンの累積放出を示す。ＨＰＬＣ分析の場合、ｔ＝０で示されたプロ
ドラッグの濃度を１０倍に希釈した。データは平均±ＳＥＭであり、ｎ＝３。
【図１７Ｃ】ＨＭＴと混合した場合でのドキソルビシンプロドラッグのｉｎ　ｖｉｔｒｏ
での活性化を示す図である。図１７Ａは、テトラジン、ドキソルビシンおよびドキソルビ
シンプロドラッグで修飾されたアルギン酸単糖の化学構造を示す。図１７Ｂは、３０分に
わたるＨＴＭとドキソルビシンプロドラッグとの混合後の上清の高圧液体クロマトグラフ
ィー分析からの試料データを示す。図１７Ｃは、ＨＴＭとドキソルビシンプロドラッグと
の混合のドキソルビシンの累積放出を示す。ＨＰＬＣ分析の場合、ｔ＝０で示されたプロ
ドラッグの濃度を１０倍に希釈した。データは平均±ＳＥＭであり、ｎ＝３。
【図１８Ａ】軟部組織肉腫の異種移植モデルでのドキソルビシンプロドラッグの治療効果
を示す図である。図１８Ａは、０日目にＮＣＲ／ｎｕ：ｎｕマウスにヒトＨＴ－１０８０
線維肉腫細胞を注射したことを示す。次いで、腫瘍にＨＭＴを注射し、ドキソルビシンプ
ロドラッグまたは最大耐量のドキソルビシンのいずれかの静脈内用量を開始した。１６週
超にわたり腫瘍サイズをモニタリングした（ｎ＝５～１０）。図１８Ｂは、対数スケール
での関連する時点での各コホートのメンバーの腫瘍サイズが、標準的な化学療法処置と物
質プロドラッグアプローチとの差異を説明することを示す。独立ｔ検定でＰ値を決定した
。中実バーは各コホートの平均を表す（ｎ＝５～１０）。図１８Ｃは、軟部組織肉腫の異
種移植モデルでの骨髄抑制の代わりとして網状赤血球数の評価を示す。ＨＭＴの注射後に
、マウスに、ビヒクル、ドキソルビシンまたはドキソルビシンプロドラッグを投与した。
最後の処置の３日後に試料を採取した。データは平均±ＳＤ（ｎ＝２）である。図１８Ｄ
は、治療に反応した体重変化を示す。データは、初期体重±ＳＤ（ｎ＝５～１０）のパー
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センテージとしての平均体重変化である。独立ｔ検定でＰ値を決定した。
【図１８Ｂ】軟部組織肉腫の異種移植モデルでのドキソルビシンプロドラッグの治療効果
を示す図である。図１８Ａは、０日目にＮＣＲ／ｎｕ：ｎｕマウスにヒトＨＴ－１０８０
線維肉腫細胞を注射したことを示す。次いで、腫瘍にＨＭＴを注射し、ドキソルビシンプ
ロドラッグまたは最大耐量のドキソルビシンのいずれかの静脈内用量を開始した。１６週
超にわたり腫瘍サイズをモニタリングした（ｎ＝５～１０）。図１８Ｂは、対数スケール
での関連する時点での各コホートのメンバーの腫瘍サイズが、標準的な化学療法処置と物
質プロドラッグアプローチとの差異を説明することを示す。独立ｔ検定でＰ値を決定した
。中実バーは各コホートの平均を表す（ｎ＝５～１０）。図１８Ｃは、軟部組織肉腫の異
種移植モデルでの骨髄抑制の代わりとして網状赤血球数の評価を示す。ＨＭＴの注射後に
、マウスに、ビヒクル、ドキソルビシンまたはドキソルビシンプロドラッグを投与した。
最後の処置の３日後に試料を採取した。データは平均±ＳＤ（ｎ＝２）である。図１８Ｄ
は、治療に反応した体重変化を示す。データは、初期体重±ＳＤ（ｎ＝５～１０）のパー
センテージとしての平均体重変化である。独立ｔ検定でＰ値を決定した。
【図１８Ｃ】軟部組織肉腫の異種移植モデルでのドキソルビシンプロドラッグの治療効果
を示す図である。図１８Ａは、０日目にＮＣＲ／ｎｕ：ｎｕマウスにヒトＨＴ－１０８０
線維肉腫細胞を注射したことを示す。次いで、腫瘍にＨＭＴを注射し、ドキソルビシンプ
ロドラッグまたは最大耐量のドキソルビシンのいずれかの静脈内用量を開始した。１６週
超にわたり腫瘍サイズをモニタリングした（ｎ＝５～１０）。図１８Ｂは、対数スケール
での関連する時点での各コホートのメンバーの腫瘍サイズが、標準的な化学療法処置と物
質プロドラッグアプローチとの差異を説明することを示す。独立ｔ検定でＰ値を決定した
。中実バーは各コホートの平均を表す（ｎ＝５～１０）。図１８Ｃは、軟部組織肉腫の異
種移植モデルでの骨髄抑制の代わりとして網状赤血球数の評価を示す。ＨＭＴの注射後に
、マウスに、ビヒクル、ドキソルビシンまたはドキソルビシンプロドラッグを投与した。
最後の処置の３日後に試料を採取した。データは平均±ＳＤ（ｎ＝２）である。図１８Ｄ
は、治療に反応した体重変化を示す。データは、初期体重±ＳＤ（ｎ＝５～１０）のパー
センテージとしての平均体重変化である。独立ｔ検定でＰ値を決定した。
【図１８Ｄ】軟部組織肉腫の異種移植モデルでのドキソルビシンプロドラッグの治療効果
を示す図である。図１８Ａは、０日目にＮＣＲ／ｎｕ：ｎｕマウスにヒトＨＴ－１０８０
線維肉腫細胞を注射したことを示す。次いで、腫瘍にＨＭＴを注射し、ドキソルビシンプ
ロドラッグまたは最大耐量のドキソルビシンのいずれかの静脈内用量を開始した。１６週
超にわたり腫瘍サイズをモニタリングした（ｎ＝５～１０）。図１８Ｂは、対数スケール
での関連する時点での各コホートのメンバーの腫瘍サイズが、標準的な化学療法処置と物
質プロドラッグアプローチとの差異を説明することを示す。独立ｔ検定でＰ値を決定した
。中実バーは各コホートの平均を表す（ｎ＝５～１０）。図１８Ｃは、軟部組織肉腫の異
種移植モデルでの骨髄抑制の代わりとして網状赤血球数の評価を示す。ＨＭＴの注射後に
、マウスに、ビヒクル、ドキソルビシンまたはドキソルビシンプロドラッグを投与した。
最後の処置の３日後に試料を採取した。データは平均±ＳＤ（ｎ＝２）である。図１８Ｄ
は、治療に反応した体重変化を示す。データは、初期体重±ＳＤ（ｎ＝５～１０）のパー
センテージとしての平均体重変化である。独立ｔ検定でＰ値を決定した。
【図１９Ａ】ＭＴＴアッセイにより測定した、異なる濃度のドキソルビシン（図１９Ａ）
およびドキソルビシンプロドラッグ（図１９Ｂ）で処置したＨＴ１０８０細胞の用量反応
曲線を示す図である。４８時間にわたり薬物またはプロドラッグで細胞を処置し、続いて
ＤＭＥＭで更に４８時間処置した後に、細胞の生存率を測定した。これらのデータから決
定した５０％増殖阻害濃度（ＩＣ５０）値は、ドキソルビシン：０．０１８μＭ、ドキソ
ルビシン：１．０２μＭである。
【図１９Ｂ】ＭＴＴアッセイにより測定した、異なる濃度のドキソルビシン（図１９Ａ）
およびドキソルビシンプロドラッグ（図１９Ｂ）で処置したＨＴ１０８０細胞の用量反応
曲線を示す図である。４８時間にわたり薬物またはプロドラッグで細胞を処置し、続いて
ＤＭＥＭで更に４８時間処置した後に、細胞の生存率を測定した。これらのデータから決
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定した５０％増殖阻害濃度（ＩＣ５０）値は、ドキソルビシン：０．０１８μＭ、ドキソ
ルビシン：１．０２μＭである。
【図２０】軟部組織肉腫の異種移植モデルにおけるドキソルビシンプロドラッグの治療効
果に関する陰性コントロールを示す図である。０日目に、ＮＣＲ／ｎｕ：ｎｕマウスにヒ
トＨＴ－１０８０線維肉腫細胞を注射した。次いで、腫瘍にＨＭＴを注射し、ドキソルビ
シンプロドラッグまたはドキソルビシンの最大耐量のいずれかの静脈内投与を始めた。腫
瘍サイズを１６週超にわたりモニタリングした（ｎ＝５～１０）。コントロール群は以下
を含んだ：（ｉ）介入なし、（ｉｉ）定期的なアルギン酸塩移植およびドキソルビシンプ
ロドラッグによる処置、（ｉｉｉ）ＨＭＴ移植およびビヒクル処置。これらのコントロー
ル群のいずれの間にも有意な差異が認められなかった。
【図２１】ＨＭＴの安定性ならびに「捕捉および放出」システムのｉｎ　ｖｉｖｏ特性を
研究するために使用した蛍光標識ＴＣＯ化合物を示す図である。
【図２２】３７℃で１４日にわたるＰＢＳ中のＨＭＴの安定性を決定するための機能的ア
ッセイを示す図である。化学反応およびプロトコルを示す。
【図２３】３７℃で１４日にわたるＰＢＳ中のＨＭＴの安定性を決定するための機能的ア
ッセイを示す図である。様々な時点でのアルギン酸塩コントロール対ＨＭＴ中の反応した
ＴＣＯ－ＮＲ－Ｆの比較を示す。様々な期間（０、２、３、１４日）にわたる３７℃にお
けるＰＢＳ中でのインキュベーション後に活性を維持するテトラジンの機能的な量を決定
するために、ＨＭＴおよび未修飾アルギン酸塩２％（重量／重量）ゲルを放出不能な蛍光
標識ＴＣＯでチャレンジした。簡潔に言うと、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ分析のために、ヒドロゲ
ルを上記で概説したように調製した。ヒドロゲルのディスク（５０ｍｇ）を、ＰＢＳ　１
ｍＬと共にウェルプレート中に置いた。次いで、このプレートを、期間が終了するまで３
７℃インキュベーターで維持した。次いで、このヒドロゲルを、シェーカー中で９０分に
わたりＴＣＯ－ＮＲ－Ｆの溶液５０ｎモルでチャレンジした。得られた上清（約１ｍＬ）
を、ヒドロゲルを残して別のウェルプレートに移した。各ウェルプレート中の上清の放射
輝度を、ＩＶＩＳスペクトルを介して測定した。データは平均±ＳＥＭ、ｎ＝３。独立ｔ
検定でＰ値を決定した。これらのデータは、テトラジン部分の７０％超が１４日後も安定
のままであり反応することを示唆する。
【図２４】細胞溶解物中でのＨＭＴの安定性を決定するための機能的アッセイを示す図で
ある。未処理のＨＭＴ（０日）に対する、３日、６日および１０日にわたり細胞溶解物で
処理したＨＭＴの活性。様々な期間（３、６、１０日）にわたる３７℃における細胞溶解
物中でのインキュベーション後に活性を維持するテトラジンの機能的な量を決定するため
に、ＨＭＴを放出不能な蛍光標識ＴＣＯでチャレンジした。簡潔に言うと、ｉｎ　ｖｉｔ
ｒｏ分析のために、ヒドロゲルを上記で概説したように調製した。ヒドロゲルのディスク
（５０ｍｇ）を、細胞溶解物（ＭＤＡ－ＭＢ－２３１細胞）２００μＬを含むスピンカラ
ム中に置いた。このスピンカラムを、期間が終了するまで３７℃インキュベーターで維持
した。次いで、細胞溶解物を遠心分離により除去し、ＨＭＴをＨ２Ｏで洗浄した（３回×
２００μＬ）。ＨＭＴを、シェーカー中で９０分にわたりＴＣＯ－ＮＲＦ１の水溶液５０
ｎモルでチャレンジした。得られた上清を遠心分離後に回収し、ＨＰＬＣで分析した。デ
ータは（１つの時点当たりｎ＝１）は、テトラジン部分の７３％が、細胞溶解物中での１
０日間のインキュベーション後であっても安定のままであり反応することを示唆する。
【図２５】ヒドロゲル修飾テトラジン（ＨＭＴ）のＮＭＲスペクトルを示す図である。８
．４ｐｐｍおよび７．６ｐｐｍでのピークはテトラジン基のアリールプロトンに対応し、
広い多重線４．３～３．６ｐｐｍはポリアルギン酸塩プロトンに対応する。
【図２６】ヒドロゲル修飾テトラジン（ＨＭＴ）のＩＲスペクトルを示す図である。
【図２７】ドキソルビシンプロドラッグの１Ｈ　ＮＭＲスペクトルを示す図である。
【図２８】ドキソルビシンプロドラッグの高分解能ＥＳＩ－ＭＳスペクトルを示す図であ
る。主要な観測ピークは、ドキソルビシンプロドラッグのナトリウム付加物の予想される
値に対応する。
【図２９】ＴＣＯ－ＮＲ－Ｆ１の合成を示す図である。ＤＭＦ（５ｍＬ）に２－（（Ｚ）
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－シクロオクタ－２－エンイルオキシ）－Ｎ－（２－アミノエチル）アセトアミド（５０
．０ｍｇ、０．２２１ｍｍｏｌ）およびフルオレセイン－ＮＨＳエステル（１０５ｍｇ、
０．２２１ｍｍｏｌ）を溶解させる。トリエチルアミン（６０μＬ、０．４４２ｍｍｏｌ
）を添加し、１８時間にわたり室温で撹拌する。高真空下で溶媒を蒸発させ、反応混合物
をメタノールに再溶解させる。移動相として１：９のＭｅＯＨ：ＣＨ２Ｃｌ２混合物を使
用する分取薄層クロマトグラフィーで精製する。収量＝５１ｍｇ（３９．５％）。
【図３０】ＴＣＯ－Ｒ－Ｒｈの合成を示す図である。ローダミン－ＮＨＳエステル（５０
ｍｇ、０．０９５ｍｍｏｌ）および（Ｅ）－シクロオクタ－２－エンイル－２－アミノエ
チルカルバメート（４０．０ｍｇ、０．１９０ｍｍｏｌ）をＣＨ２Ｃｌ２（５ｍＬ）に溶
解させる。トリエチルアミン（１２９μＬ、０．９５ｍｍｏｌ）を添加し、１８時間にわ
たり室温で撹拌する。高真空下で溶媒を蒸発させ、反応混合物をメタノールに再溶解させ
る。移動相として７．５：２．５：９０のＭＥＯＨ：Ｅｔ３Ｎ：ＣＨ２Ｃｌ２混合物を使
用する分取薄層クロマトグラフィーで精製する。収量＝２８ｍｇ（４７％）。
【図３１Ａ】ＴＣＯ－ＮＲ－Ｆ１のＮＭＲスペクトルを示す図である。
【図３１Ｂ】ＴＣＯ－ＮＲ－Ｆ１のＮＭＲスペクトルを示す図である。
【図３２Ａ】ＴＣＯ－Ｒ－ＲｈのＮＭＲスペクトルを示す図である。
【図３２Ｂ】ＴＣＯ－Ｒ－ＲｈのＮＭＲスペクトルを示す図である。
【図３３】様々なリンカータイプを有する官能化ペイロードを製造するための例示的な合
成方法を示す図である。
【図３４】様々なリンカータイプを有する官能化ペイロードを製造するための例示的な合
成方法を示す図である。
【図３５】様々なリンカータイプを有する官能化ペイロードを製造するための例示的な合
成方法を示す図である。
【図３６】様々なリンカータイプを有する官能化ペイロードを製造するための例示的な合
成方法を示す図である。
【図３７】様々なリンカータイプを有する官能化ペイロードを製造するための例示的な合
成方法を示す図である。
【図３８】様々なリンカータイプを有する官能化ペイロードを製造するための例示的な合
成方法を示す図である。
【図３９】様々なリンカータイプを有する官能化ペイロードを製造するための例示的な合
成方法を示す図である。
【図４０】様々なリンカータイプを有する官能化ペイロードを製造するための例示的な合
成方法を示す図である。
【図４１】様々なリンカータイプを有する官能化ペイロードを製造するための例示的な合
成方法を示す図である。
【図４２】様々なリンカータイプを有する官能化ペイロードを製造するための例示的な合
成方法を示す図である。
【図４３】様々なリンカータイプを有する官能化ペイロードを製造するための例示的な合
成方法を示す図である。
【図４４】様々なリンカータイプを有する官能化ペイロードを製造するための例示的な合
成方法を示す図である。
【図４５】様々なリンカータイプを有する官能化ペイロードを製造するための例示的な合
成方法を示す図である。
【図４６】様々なリンカータイプを有する官能化ペイロードを製造するための例示的な合
成方法を示す図である。
【図４７】様々なリンカータイプを有する官能化ペイロードを製造するための例示的な合
成方法を示す図である。
【図４８】様々なリンカータイプを有する官能化ペイロードを製造するための例示的な合
成方法を示す図である。
【図４９】テトラジンおよび近赤外フルオロフォア（シアニン５）の両方でアルギン酸多



(13) JP 6823067 B2 2021.1.27

10

20

30

40

50

糖を修飾するための改変された標準的プロトコルにより調製された例示的な担体組成物を
示す図である。アミド化工程で、テトラジンアミンおよびシアニン５アミンの両方を、ゲ
ルの反応性を維持する比率で添加し、ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏで検出され
得るという特性を加えた（約６５０ｎｍ範囲での励起及び放出）。
【図５０】テトラジンおよびアジドプロピルアミンの両方でアルギン酸多糖を修飾するた
めの改変された標準的プロトコルにより調製された例示的な担体組成物を示す図である。
アミド化工程で、テトラジンアミンおよびアジドプロピルアミンの両方を、ゲルの反応性
を維持する比率で添加し、ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏで検出され得るという
特性を加えた（約６５０ｎｍ範囲での励起及び放出）。
【図５１】犠牲型リンカーの一般的な合成戦略を示す図である。
【図５２】ジペプチド放出リンカーを有する犠牲型リンカーシステムを示す図である。
【図５３】フェノキシメチレンカルバメートリンカーを有する犠牲型リンカーシステムを
示す図である。
【図５４】エチレンジアミンリンカーを有する犠牲型リンカーシステムを示す図である。
【図５５】細胞内ジスルフィド結合還元に基づく犠牲型リンカーシステムを示す図である
。
【図５６】ＴＣＯ修飾システインリンカーの一般的合成を示す図である。
【図５７】アスパルチルヒドラジド閉環に基づく犠牲型リンカーシステムを示す図である
。
【図５８】ＴＣＯ修飾アスパルチルヒドラジド類似体の一般的合成を示す図である。
【図５９】ｅ－カプロラクトンから合成されたｐＨに同調可能なリンカーを示す図である
。
【図６０】ＴＣＯ－アミノ酸が組み込まれているｐＨに同調可能なリンカーを示す図であ
る。このアミノ酸の二価性はトリガーおよび可能化基の付着を可能にする。
【図６１】ＮＰＧリンカーをアセトフェノンから合成するｐＨに同調可能なリンカーを示
す図である。
【図６２】ｇｅｍ－二置換ＴＣＯリンカーを有するｐＨに同調可能なリンカーを示す図で
ある。
【図６３】「クリック－ＤＰＴＡ」への例示的な合成経路を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　本開示は、対象中で薬剤を送達するための生体直交型組成物を提供する。本開示はまた
、この組成物を製造する方法およびこの組成物を使用する方法も提供する。それぞれの実
施形態を以下の節でより詳細に説明する。
【００１５】
　本開示の生体直交型組成物を使用してペイロードを対象中の標的位置へと送達し得、例
えばペイロードを対象中の特定の標的位置へと選択的に送達し得る。特定の実施形態では
、この生体直交型組成物は様々な生体直交型官能基を有する担体組成物を含み、この担体
組成物は、対象中の所望の標的位置で対象に投与され得る（例えば注射され得る、もしく
は移植され得る）、または全身投与されて標的化剤を介して対象中の特定の位置もしくは
特定の細胞を標的とすることができる。
【００１６】
　本開示はまた、生体直交型官能基に連結されたペイロードを含む官能化ペイロード組成
物も提供し、この生体直交型官能基は担体組成物の生体直交型官能基のうちの１つに対し
て相補的である。この官能化ペイロードを対象に投与すると（例えば全身投与）、相補的
な生体直交型結合パートナー間（例えば、担体組成物の生体直交型官能基と、この生体直
交型官能基の相補的な、官能化ペイロードの生体直交型官能基との間）に選択的結合が生
じ得、そのためペイロードが対象中の所望の標的位置または標的細胞に局在化される。
【００１７】
　特定の実施形態では、本担体組成物は２つの異なる生体直交型官能基を含み、従って、
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第２の官能化ペイロードを対象に投与して、相補的な生体直交型結合パートナー間の選択
的結合を介して対象中の所望の標的位置または標的細胞に同様に局在化され得る。
【００１８】
　特定の実施形態では、この対象に第２の担体組成物を投与し得、第１の担体組成物と同
様に、第２の担体組成物も２つの異なる生体直交型官能基を含む。第２の担体組成物の生
体直交型官能基の一方は第１の担体組成物上の生体直交型官能基に相補的であり得、その
結果、第１の担体組成物と第２の担体組成物との間に選択的結合が生じ、そのため、第１
の担体組成物がリロードされる。例えば、第２の担体組成物は、追加の官能化ペイロード
または追加の担体組成物に選択的に結合し得る追加の異なる生体直交型官能基を含み得る
。
【００１９】
１．定義
　別途定義しない限り、本明細書で使用される全ての技術用語および科学用語は、当業者
が一般に理解するのと同じ意味を有する。矛盾する場合には、定義を含む本文書が支配す
る。好ましい方法および材料が下記で説明されているが、本明細書で説明されているもの
と類似のまたは等価の方法および材料を本発明の実施または試験で使用することができる
。本明細書で言及される全ての刊行物、特許出願、特許および他の参考文献は、その全体
が参照により組み込まれる。本明細書で開示されている材料、方法および例は一例にすぎ
ず、限定することを意図するものではない。
【００２０】
　用語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ（ｓ））」、「含む（ｉｎｃｌｕｄｅ（ｓ））」、「有
する（ｈａｖｉｎｇ）」「有する（ｈａｓ）」、「することができる（ｃａｎ）」、「含
む（ｃｏｎｔａｉｎ）」およびそれらの変形は、本明細書で使用される場合、追加の行為
または構造の可能性を排除しないオープンエンドの移行性の句、用語または単語であるこ
とが意図されている。単数形「ａ」、「ａｎ」および「ｔｈｅ」は、別途文脈が明確に規
定しない限り複数の言及を含む。本開示はまた、明示的に示されているか否かにかかわら
ず、本明細書で提示されている実施形態または要素を「含む」、「からなる」および「か
ら本質的になる」他の実施形態も企図する。
【００２１】
　量に関連して使用される修飾語句「約」は言及された値を含み、且つ文脈（例えば、特
定の量の測定に関連する誤差の程度を少なくとも含む）により規定される意味を有する。
この修飾語句「約」はまた、２つの終端点の絶対値により画定される範囲を開示している
としても考慮されるべきである。例えば、語句「約２～約４」は範囲「２～４」も開示す
る。この用語「約」は、示された数字のプラスマイナス１０％を指すことができる。例え
ば、「約１０％」は９％～１１％の範囲を示すことができ、「約１」は０．９～１．１を
意味することができる。「約」の他の意味が文脈（例えば四捨五入）から明らかになり得
、例えば「約１」は０．５～１．４を意味することができる。
【００２２】
　接続用語「または（ｏｒ）」は、この接続用語により関連付けられた１つまたは複数の
列挙された要素のあらゆる組み合わせを含む。例えば、句「ＡまたはＢを含む装置」は、
Ａを含むがＢが存在しない装置、Ｂを含むがＡが存在しない装置、またはＡおよびＢの両
方が存在する装置を指すことができる。語句「Ａ、Ｂ、・・・およびＮのうちの少なくと
も１つ」または「Ａ、Ｂ、・・・およびＮまたはそれらの組み合わせのうちの少なくとも
１つ」は、Ａ、Ｂ、・・・およびＮを含む群から選択される１つまたは複数の要素を意味
するように最も広い意味で定義され、換言すると、任意の１つの要素のみを含むまたは列
挙されていない追加の要素を（組み合わせて）含むこともできる他の要素のうちの１つも
しくは複数と組み合わせて要素Ａ、Ｂ、・・・またはＮのうちの１つまたは複数の任意の
組み合わせを意味するように最も広い意味で定義される。
【００２３】
　特定の官能基および化学用語の定義を以下でより詳細に説明する。本開示の目的のため
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に、化学元素はＰｅｒｉｏｄｉｃ　Ｔａｂｌｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｅｌｅｍｅｎｔｓ，ＣＡ
Ｓ　ｖｅｒｓｉｏｎ，Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｐｈｙｓ
ｉｃｓ，７５ｔｈ　Ｅｄ．、内側カバーに従って同定され、特定の官能基はこの文献で説
明されているように概して定義される。更に、有機化学の一般的原理ならびに特定の官能
基および反応性はＯｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｔｈｏｍａｓ　Ｓｏｒｒｅｌｌ
，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｂｏｏｋｓ，Ｓａｕｓａｌｉｔｏ，１９９９
；Ｓｍｉｔｈ　ａｎｄ　Ｍａｒｃｈ　Ｍａｒｃｈ’ｓ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉ
ｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，５ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎ
ｓ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，２００１；Ｌａｒｏｃｋ，Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖ
ｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ，ＶＣＨ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ
，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９８９；Ｃａｒｒｕｔｈｅｒｓ，Ｓｏｍｅ　Ｍｏｄｅ
ｒｎ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，３ｒｄ　Ｅｄｉｔ
ｉｏｎ，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ
，１９８７で説明されており、これらのそれぞれの内容全体が参照により本明細書に組み
込まれる。
【００２４】
　用語「アルコキシ」は、本明細書で使用される場合、酸素原子を介して親分子部分に付
加されたアルキル基（本明細書で定義されている）を指す。アルコキシの代表例として、
メトキシ、エトキシ、プロポキシ、２－プロポキシ、ブトキシおよびｔｅｒｔ－ブトキシ
が挙げられるがこれらに限定されない。
【００２５】
　用語「アルキル」は、本明細書で使用される場合、１～３０個の炭素原子を含む直鎖の
または分枝した飽和炭化水素鎖を意味する。用語「低級アルキル」または「Ｃ１～Ｃ６ア
ルキル」は、１～６個の炭素原子を含む直鎖または分枝鎖の炭化水素を意味する。用語「
Ｃ１～Ｃ３アルキル」は、１～３個の炭素原子を含む直鎖または分枝鎖の炭化水素を意味
する。アルキルの代表例として、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｉｓｏ－プロピル、ｎ
－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｉｓｏ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、イソペ
ンチル、ネオペンチル、ｎ－ヘキシル、３－メチルヘキシル、２，２－ジメチルペンチル
、２，３－ジメチルペンチル、ｎ－ヘプチル、ｎ－オクチル、ｎ－ノニルおよびｎ－デシ
ルが挙げられるがこれらに限定されない。
【００２６】
　用語「アルケニル」は、本明細書で使用される場合、２～３０個の炭素原子と少なくと
も１個の炭素－炭素二重結合とを含む炭化水素鎖を意味する。アルケニル基は置換されて
いてもよいし置換されていなくてもよい。例えば、アルケニル基はフェニル等のアリール
基で置換されていてもよい。
【００２７】
　用語「アルキニル」は、本明細書で使用される場合、２～３０個の炭素原子（例えば２
～２０個または２～１０個の炭素原子）を有し且つ三重結合不飽和の少なくとも１つの部
位を有する直鎖のまたは分枝した一価のヒドロカルビル基を指す。用語「アルキン」はま
た、単一または複数の環を有し且つ少なくとも１個の三重結合を有する５～２０個の炭素
原子（例えば５～１０個の炭素原子）の非芳香族のシクロアルキル基も含む。そのような
アルキニル基の例として、アセチレニル（－Ｃ≡ＣＨ）およびプロパルギル（－ＣＨ２Ｃ
≡ＣＨ）およびシクロアルキニル部分（例えば、限定されないが置換または非置換のシク
ロオクチン部分）が挙げられるがこれらに限定されない。
【００２８】
　用語「アルコキシアルキル」は、本明細書で使用される場合、アルキル基（本明細書で
定義されている）を介して親分子部分に付加されたアルコキシ基（本明細書で定義されて
いる）を指す。
【００２９】
　用語「アルキレン」は、本明細書で使用される場合、１～３０固の炭素原子（例えば２
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～１０個の炭素原子）の直鎖または分枝鎖の炭化水素に由来する二価基を指す。アルキレ
ンの代表例として、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２

ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－が挙げられるがこれらに限定されな
い。
【００３０】
　用語「アミノ酸」は天然アミノ酸および非天然アミノ酸の両方を指す。また、この用語
には、保護された天然アミノ酸および非天然アミノ酸も含まれる。
【００３１】
　用語「アリール」は、本明細書で使用される場合、フェニル基または二環式アリールも
しくは三環式アリールの縮合環系を指す。二環式縮合環系として、親分子部分に付加され
且つフェニル基に縮合したフェニル基が挙げられる。三環式縮合環系として、親分子部分
に付加され且つ２個の他のフェニル基に縮合したフェニル基が挙げられる。二環式アリー
ルの代表例としてナフチルが挙げられるがこれに限定されない。三環式アリールの代表例
としてアントラセニルが挙げられるがこれに限定されない。単環式、二環式および三環式
のアリールは、これらの環内に含まれる任意の炭素原子を介して親分子部分に結合し、非
置換または置換であることができる。
【００３２】
　用語「アジド」は、本明細書で使用される場合、官能基－Ｎ３を指す。
【００３３】
　用語「シクロアルキル」は、本明細書で使用される場合、３～１０個の炭素原子、０個
のヘテロ原子および０個の二重結合を含む炭素環式の環系を指す。シクロアルキルの代表
例として、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘ
プチル、シクロオクチル、シクロノニルおよびシクロデシルが挙げられるがこれらに限定
されない。また、「シクロアルキル」には、シクロアルキル基が親分子部分に付加され且
つ本明細書で定義されているアリール基、本明細書で定義されているヘテロアリール基ま
たは本明細書で定義されている複素環に縮合した炭素環式の環系も含まれる。
【００３４】
　用語「シクロアルケニル」は、本明細書で使用される場合、少なくとも１個の炭素－炭
素二重結合を含み且つ１個の環当たり５～１０個の炭素原子を好ましくは有する非芳香族
の単環式または多環式の環系を意味する。例示的な単環式シクロアルケニル環として、シ
クロペンテニル、シクロヘキセニルまたはシクロヘプテニルが挙げられる。
【００３５】
　用語「シクロオクテン」は、本明細書で使用される場合、二重結合を有する単環を有す
る、８個の炭素原子の置換または非置換の非芳香族の環状アルキル基を指す。そのような
シクロオクテン基の例として置換または非置換のｔｒａｎｓ－シクロオクテン（ＴＣＯ）
が挙げられるがこれに限定されない。
【００３６】
　用語「フルオロアルキル」は、本明細書で使用される場合、１個、２個、３個、４個、
５個、６個、７個または８個の水素原子がフッ素で置き換えられているアルキル基（本明
細書で定義されている）を意味する。フルオロアルキルの代表例として、２－フルオロエ
チル、２，２，２－トリフルオロエチル、トリフルオロメチル、ジフルオロメチル、ペン
タフルオロエチル、および３，３，３－トリフルオロプロピル等のトリフルオロプロピル
が挙げられるがこれらに限定されない。
【００３７】
　用語「アルコキシフルオロアルキル」は、本明細書で使用される場合、フルオロアルキ
ル基（本明細書で定義されている）を介して親分子部分に付加されているアルコキシ基（
本明細書で定義されている）を指す。
【００３８】
　用語「フルオロアルコキシ」は、本明細書で使用される場合、少なくとも１個のフルオ
ロアルキル基（本明細書で定義されている）が酸素原子を介して親分子部分に付加されて
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いることを意味する。フルオロアルコキシの代表例として、ジフルオロメトキシ、トリフ
ルオロメトキシおよび２，２，２－トリフルオロエトキシが挙げられるがこれらに限定さ
れない。
【００３９】
　用語「ハロゲン」または「ハロ」は、本明細書で使用される場合、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉまた
はＦを意味する。
【００４０】
　用語「ハロアルキル」は、本明細書で使用される場合、１個、２個、３個、４個、５個
、６個、７個または８個の水素原子がハロゲンで置き換えられているアルキル基（本明細
書で定義されている）を意味する。
【００４１】
　用語「ハロアルコキシ」は、本明細書で使用される場合、少なくとも１個のハロアルキ
ル基（本明細書で定義されている）が酸素原子を介して親分子部分に付加されていること
を意味する。
【００４２】
　用語「ヘテロアルキル」は、本明細書で使用される場合、炭素原子のうちの１つまたは
複数がＳ、Ｓｉ、Ｏ、ＰおよびＮから選択されるヘテロ原子で置き換えられているアルキ
ル基（本明細書で定義されている）を意味する。このヘテロ原子は酸化されている場合が
ある。ヘテロアルキルの代表例として、アルキルエーテル、第２級および第３級のアルキ
ルアミン、アミドならびにアルキルスルフィドが挙げられるがこれらに限定されない。
【００４３】
　用語「ヘテロアリール」は、本明細書で使用される場合、芳香族単環式環または芳香族
二環式環系または芳香族三環式環系を指す。芳香族単環式環は、Ｎ、ＯおよびＳからなる
群から独立して選択される少なくとも１個のヘテロ原子（例えば、Ｏ、ＳおよびＮから独
立して選択される１個、２個、３個または４個のヘテロ原子）を含む５員環または６員環
である。５員の芳香族単環式環は２個の二重結合を有し、６員の芳香族単環式環は３個の
二重結合を有する。二環式ヘテロアリール基として、親分子部分に付加され且つ単環式シ
クロアルキル基（本明細書で定義されている）、単環式アリール基（本明細書で定義され
ている）、単環式ヘテロアリール基（本明細書で定義されている）または単環式複素環（
本明細書で定義されている）に縮合した単環式ヘテロアリール環が挙げられる。三環式ヘ
テロアリール基として、親分子部分に付加され且つ単環式シクロアルキル基（本明細書で
定義されている）、単環式アリール基（本明細書で定義されている）、単環式ヘテロアリ
ール基（本明細書で定義されている）または単環式複素環（本明細書で定義されている）
のうちの２つに縮合した単環式ヘテロアリール環が挙げられる。単環式ヘテロアリールの
代表例として、ピリジニル（例えばピリジン－２－イル、ピリジン－３－イル、ピリジン
－４－イル）、ピリミジニル、ピラジニル、チエニル、フリル、チアゾリル、チアジアゾ
リル、イソオキサゾリル、ピラゾリルおよび２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジニルが
挙げられるがこれらに限定されない。二環式ヘテロアリールの代表例として、クロメニル
、ベンゾチエニル、ベンゾジオキソリル、ベンゾトリアゾリル、キノリニル、チエノピロ
リル、チエノチエニル、イミダゾチアゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾフラニル、イン
ドリル、キノリニル、イミダゾピリジン、ベンゾオキサジアゾリルおよびベンゾピラゾリ
ルが挙げられるがこれらに限定されない。三環式ヘテロアリールの代表例としてジベンゾ
フラニルおよびジベンゾチエニルが挙げられるがこれらに限定されない。単環式、二環式
および三環式のヘテロアリールは、環内に含まれる任意の炭素原子または任意の窒素原子
を介して親分子部分に結合し、非置換または置換であることができる。
【００４４】
　用語「複素環」または「複素環式」は、本明細書で使用される場合、単環式複素環、二
環式複素環または三環式複素環を意味する。単環式複素環は、Ｏ、ＮおよびＳからなる群
から独立して選択される少なくとも１個のヘテロ原子を含む３員、４員、５員、６員、７
員または８員の環である。３員または４員の環は、０個または１個の二重結合と、Ｏ、Ｎ
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およびＳからなる群から選択される１個のヘテロ原子とを含む。５員環は、０個または１
個の二重結合と、Ｏ、ＮおよびＳからなる群から選択される１個、２個または３個のヘテ
ロ原子とを含む。６員環は、０個、１個または２個の二重結合と、Ｏ、ＮおよびＳからな
る群から選択される１個、２個または３個のヘテロ原子とを含む。７員および８員の環は
、０個、１個、２個または３個の二重結合と、Ｏ、ＮおよびＳからなる群から選択される
１個、２個または３個のヘテロ原子とを含む。単環式複素環の代表例として以下が挙げら
れるがこれらに限定されない：アゼチジニル、アゼパニル、アジリジニル、ジアゼパニル
、１，３－ジオキサニル、１，３－ジオキソラニル、１，３－ジチオラニル、１，３－ジ
チアニル、１，３－ジメチルピリミジン－２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン、イミダゾリニ
ル、イミダゾリジニル、イソチアゾリニル、イソチアゾリジニル、イソオキサゾリニル、
イソオキサゾリジニル、モルホリニル、オキサジアゾリニリル、オキサジアゾリジニル、
オキサゾリニル、オキサゾリジニル、オキセタニル、ピペラジニル、ピペリジニル、ピラ
ニル、ピラゾリニリル、ピラゾリジニル、ピロリニル、ピロリジニル、テトラヒドロフラ
ニル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロピリジニル、テトラヒドロチエニル、チアジ
アゾリニル、チアジアゾリジニル、１，２－チアジナニル（ｔｈｉａｚｉｎａｎｙｌ）、
１，３－チアジナニル、チアゾリニル、チアゾリジニル、チオモルホリニル、１，１－ジ
オキシドチオモルホリニル（チオモルホリンスルホン）、チオピラニルおよびトリチアニ
ル（ｔｒｉｔｈｉａｎｙｌ）。二環式複素環は、フェニル基に縮合した単環式複素環、ま
たは単環式シクロアルキルに縮合した単環式複素環、または単環式シクロアルケニルに縮
合した単環式複素環、または単環式複素環に縮合した単環式複素環、またはスピロ複素環
基、または環の２個の非隣接原子が１個、２個、３個もしくは４個の炭素原子のアルキレ
ン架橋によりまたは２個、３個もしくは４個の炭素原子のアルケニレン架橋により連結さ
れている架橋単環式複素環の環系である。二環式複素環の代表例として以下が挙げられる
がこれらに限定されない：ベンゾピラニル、ベンゾチオピラニル、クロマニル、２，３－
ジヒドロベンゾフラニル、２，３－ジヒドロベンゾチエニル、２，３－ジヒドロイソキノ
リン、２－アザスピロ［３．３］ヘプタン－２－イル、アザビシクロ［２．２．１］ヘプ
チル（例えば２－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタ－２－イル）、２，３－ジヒドロ－
１Ｈ－インドリル、イソインドリニル、オクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロリル、オク
タヒドロピロロピリジニルおよびテトラヒドロイソキノリニル。三環式複素環として、フ
ェニル基に縮合した二環式複素環、または単環式シクロアルキルに縮合した二環式複素環
、または単環式シクロアルケニルに縮合した二環式複素環、または単環式複素環に縮合し
た二環式複素環、または二環式環の２個の非隣接原子が１個、２個、３個もしくは４個の
炭素原子のアルキレン架橋によりまたは２個、３個もしくは４個の炭素原子のアルケニレ
ン架橋により連結されている二環式複素環が挙げられる。三環式複素環の例として以下が
挙げられるがこれらに限定されない：オクタヒドロ－２，５－エポキシペンタレン、ヘキ
サヒドロ－２Ｈ－２，５－メタノシクロペンタ［ｂ］フラン、ヘキサヒドロ－１Ｈ－１，
４－メタノシクロペンタ［ｃ］フラン、アザ－アダマンタン（１－アザトリシクロ［３．
３．１．１３，７］デカン）およびオキサ－アダマンタン（２－オキサトリシクロ［３．
３．１．１３，７］デカン）。単環式、二環式および三環式の複素環は、これらの環内に
含まれる任意の炭素原子または任意の窒素原子を介して親分子部分に結合し、非置換また
は置換であることができる。
【００４５】
　用語「ヒドロキシル」は、本明細書で使用される場合、－ＯＨ基を意味する。
【００４６】
　用語「ヒドロキシアルキル」は、本明細書で使用される場合、１個、２個、３個、４個
、５個、６個、７個または８個の水素原子がヒドロキシル基で置き換えられているアルキ
ル基（本明細書で定義されている）を意味する。
【００４７】
　一部の場合では、ヒドロカルビル置換基（例えばアルキルまたはシクロアルキル）中の
炭素原子の数が接頭辞「Ｃｘ～Ｃｙ」で示され、この接頭辞中、ｘは最小でありｙはこの
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置換基中の炭素原子の最大数である。そのため、例えば「Ｃ１～Ｃ３アルキル」は、１～
３個の炭素原子を含むアルキル置換基を指す。
【００４８】
　用語「置換」は、１つまたは複数の非水素置換基で更に置換され得る基を指す。置換基
として以下が挙げられるがこれらに限定されない：ハロゲン、＝Ｏ、＝Ｓ、シアノ、ニト
ロ、フルオロアルキル、アルコキシフルオロアルキル、フルオロアルコキシ、アルキル、
アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアルコキシ、ヘテロアルキル、シクロアル
キル、シクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、複素環、シクロアルキルアルキル
、ヘテロアリールアルキル、アリールアルキル、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アル
コキシ、アルコキシアルキル、アルキレン、アリールオキシ、フェノキシ、ベンジルオキ
シ、アミノ、アルキルアミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アリールアミノ、スルホ
ニルアミノ、スルフィニルアミノ、スルホニル、アルキルスルホニル、アリールスルホニ
ル、アミノスルホニル、スルフィニル、－ＣＯＯＨ、ケトン、アミド、カルバメートおよ
びアシル。
【００４９】
　用語「テトラジン」は、３個の二重結合を有する単環を有する、２個の炭素原子および
４個の窒素原子の置換または非置換の芳香族環状基を指す。テトラジン基の例として、１
，２，３，４－テトラジンおよび１，２，４，５－テトラジンが挙げられる。本明細書で
使用される場合、１，２，４，５－テトラジンは「Ｔｚ」基と称される。
【００５０】
　用語「選択的に送達する」は、他の非標的の器官または組織（またはそれらの一部）に
有意に結合することなく、処置または診断を必要とする器官または組織（またはそれらの
一部）に薬剤（例えばペイロード）を送達することを指す。
【００５１】
　用語「ペイロード」は、対象中の標的部位に送達される薬剤を指す。ペイロードとして
、治療薬、診断薬、標的化剤および同類のものが挙げられる。
【００５２】
　用語「治療薬」は、対象の状態もしくは疾患またはそれらの１つもしくは複数の症状を
処置するおよび／または寛解させることが可能な薬剤を指す。本開示の治療薬には、治療
薬のプロドラッグ形態も含まれる。
【００５３】
　用語「診断薬」は、状態または疾患の診断を助ける薬剤を指す。代表的な診断薬として
造影剤が挙げられ、例えば常磁性薬剤、光学プローブ、放射性核種および同類のものが挙
げられる。常磁性薬剤とは、外部から印加された場の下で磁性である造影剤のことである
。常磁性薬剤の例として、鉄粒子（例えば鉄ナノ粒子および鉄マイクロ粒子）が挙げられ
るがこれに限定されない。光学プローブとは、１つの波長の放射での励起および第２の異
なる波長の放射での検出により検出され得る蛍光化合物のことである。本開示の光学プロ
ーブとして、Ｃｙ５．５、Ａｌｅｘａ６８０、Ｃｙ５、ＤｉＤ（１，１’－ジオクタデシ
ル－３，３，３’，３’－テトラメチルインドジカルボシアニンパークロレート）および
ＤｉＲ（１，１’－ジオクタデシル－３，３，３’，３’－テトラメチルインドトリカル
ボシアニンヨージド）が挙げられるがこれらに限定されない。他の光学プローブとして量
子ドットが挙げられる。放射性核種とは、検出可能な放射性崩壊を受ける元素のことであ
る。本開示の実施形態で有用な放射性核種として以下が挙げられるがこれらに限定されな
い：３Ｈ、１１Ｃ、１３Ｎ、１８Ｆ、１９Ｆ、６０Ｃｏ、６４Ｃｕ、６７Ｃｕ、６８Ｇａ
、８２Ｒｂ、９０Ｓｒ、９０Ｙ、９９Ｔｃ、９９ｍＴｃ、１１１Ｉｎ、１２３Ｉ、１２４

Ｉ、１２５Ｉ、１２９Ｉ、１３１Ｉ、１３７Ｃｓ、１７７Ｌｕ、１８６Ｒｅ、１８８Ｒｅ
、２１１Ａｔ、Ｒｎ、Ｒａ、Ｔｈ、Ｕ、Ｐｕおよび２４１Ａｍ。
【００５４】
　用語「標的化剤」は、標的（例えば標的とされる器官または組織）に特異的に結合し、
それにより標的化剤と特定の標的との間に安定した会合を形成する化学薬剤または生物薬
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剤を指す。「安定的に会合した」または「安定した会合」は、標準的な生理学的条件下で
、ある部分が別の部分または構造に結合するまたは他の方法で会合することを意味する。
結合として共有結合および非共有結合性相互作用が挙げられ得、例えば、限定されないが
イオン結合、疎水性相互作用、水素結合、ファンデルワールス力（例えばロンドン分散力
）、双極子－双極子相互作用および同類のものが挙げられ得る。標的化剤は特異的結合対
のメンバーであり得、例えば、限定されないが受容体／リガンド対のメンバー；受容体の
リガンド結合部分；抗体／抗原対のメンバー；抗体の抗原結合断片；ハプテン；レクチン
／炭水化物対のメンバー；酵素／基質対のメンバー；ビオチン／アビジン；ビオチン／ス
トレプトアビジン；ジゴキシン／抗ジゴキシン；ＤＮＡまたはＲＮＡアプタマー結合対の
メンバー；ペプチドアプタマー結合対のメンバー；および同類のものであり得る。
【００５５】
　用語「標的とされる器官または組織」は、ペイロードの送達の標的とされている器官ま
たは組織を指す。標的とされる代表的な器官および組織として、化学的なまたは生物学的
な標的化剤により標的とされ得るもの、ならびに化学的なまたは生物学的な標的化剤によ
り標的とされ得ない器官および組織が挙げられる。
【００５６】
　用語「移植する」は、対象の体内への外科的移植を指す。
【００５７】
　用語「生体適合性担体」は、対象の身体内への移植および結合剤の支持が可能な担体材
料と、結合剤の共役後のペイロードとを指す。この担体は対象の身体に適合している。代
表的な生体適合性担体として、多糖ヒドロゲル等のヒドロゲル、アルギン酸塩、セルロー
ス、キトサン、ヒアルロン酸、コンドロイチン硫酸、ヘパリンおよび同類のものが挙げら
れるがこれらに限定されない。生体適合性担体として、ナノ粒子、マイクロ粒子等の粒子
および同類のものも挙げられる。
【００５８】
　用語「接触させる」または「接触」は、少なくとも２つの異なる種を接触させ、その結
果、これらの種が例えば非共有結合性のまたは共有結合性の相互作用または結合反応で互
いに作用し得るプロセスを指す。しかしながら、得られる複合体または反応生成物は、添
加された試薬間の相互作用もしくは反応から直接生成され得、または添加された試薬もし
くは成分のうちの１つもしくは複数からの中間体から生成され得、接触混合物中で生成さ
れ得ることを認識すべきである。
【００５９】
　用語「リンカー」、「連結された」または「連結（ｌｉｎｋｉｎｇ）」は、２つの部分
を互いに付着させる化学的部分を指し、例えば、本開示の化合物を、癌細胞等の特定のタ
イプの細胞、他のタイプの罹患細胞または正常な細胞タイプを標的とする生物物質に付着
させる化学的部分を指す。この連結は、共有結合、イオン結合、疎水性相互作用、水素結
合、ファンデルワールス力（例えばロンドン分散力）、双極子－双極子相互作用および同
類のものによるものであり得る。この連結は、連結されている２つの部分の間での直接連
結であり得る、または例えばリンカーを介した間接的であり得る。本開示の実施形態で有
用なリンカーとして、長さが３０個以下の炭素原子であるリンカーが挙げられる。一部の
実施形態では、このリンカーは長さが１～１５個の炭素原子であり、例えば１～１２個の
炭素原子もしくは１～１０個の炭素原子であり、または長さが５～１０個の炭素原子であ
る。本開示の化合物および生物学的分子にリンカーを連結されるために使用される結合の
タイプとして、アミド、アミン、エステル、カルバメート、尿素、チオエーテル、チオカ
ルバメート、チオカーボネートおよびチオ尿素が挙げられるがこれらに限定されない。本
開示の実施形態では他のタイプの結合を使用してもよい。
【００６０】
　用語「結合剤」は、生物学的環境下で別の結合剤の相補的官能基との共有結合を形成す
ることが可能な官能基を有する薬剤を指す。生物学的環境下での結合剤間の結合を生体共
役と称することもできる。代表的な結合剤として、アミンおよび活性化エステル、アミン
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およびイソシアネート、アミンおよびイソチオシアネート、ジスルフィドの形成のための
チオール、エナミン形成のためのアルデヒドおよびアミン、Ｓｔａｕｄｉｎｇｅｒライゲ
ーションによるアミドの形成のためのアジドが挙げられるがこれらに限定されない。結合
剤として生体直交型結合剤も挙げられ、この生体直交型結合剤は生体直交型官能基を有す
る結合剤である。生体直交型結合剤の生体直交型官能基は、別の生体直交型結合パートナ
ーの相補的な生体直交型官能基と選択的に反応する。生体直交型結合パートナー間の選択
的反応により、他の結合剤、生体化合物、または他の非相補的な生体直交型結合剤もしく
は非相補的な生体直交型官能基との副反応を最小限に抑えることができる。生体直交型結
合剤の生体直交型官能基として、クリックケミストリー反応によるトリアゾールの形成の
ためのアジドおよびアルキン、ｔｒａｎｓ－シクロオクテン（ＴＣＯ）ならびにテトラジ
ン（Ｔｚ）（例えば１，２，４，５－テトラジン）等が挙げられるがこれらに限定されな
い。本開示で有用な結合剤は、反応が迅速であるように、対応する結合剤との高い反応性
を有することができる。
【００６１】
　用語「官能化された」は官能基が付着している部分を指し、例えば結合剤の官能基（例
えば生体直交型官能基）が付着している部分を指す。
【００６２】
　用語「投与する」は、対象への任意の適切な投与経路（例えば、限定されないが経口投
与、座薬としての投与、局所的接触、非経口、静脈内、腹腔内、筋肉内、病巣内、鼻腔内
もしくは皮下投与、髄腔内投与）または対象への徐放性デバイス（例えばミニ浸透圧ポン
プ）の移植を指す。
【００６３】
　用語「脱離基」は、安定な種として置換され得る電子吸引能力を有する原子（または原
子の基）を指し、この置換により結合電子を取る。適切な脱離基の例として、ハロゲン化
物（例えばＢｒ、Ｃｌ、Ｉ）、スルホン酸エステル（例えばトリフレート、メシレート、
トシレートおよびブロシレート）ならびにニトロフェノールが挙げられる。
【００６４】
　用語「薬学的に有効な量」および「治療上有効な量」は、特定の障害もしくは疾患また
はその症状のうちの１つもしくは複数を処置するのに有効な化合物の量を指す、および／
または疾患もしくは障害またはそれらの症状の発生または再発を防止するのにまたはこの
発生または再発のリスクを低減するのに有効な化合物の量を指す。腫瘍形成性の増殖性障
害に関して、薬学的に有効なまたは治療上有効な量は、数ある中でも腫瘍を縮小させるの
にまたは腫瘍の増殖速度を低下させるのに十分な量を含む。
【００６５】
　用語「患者」は、本明細書で使用される場合、ヒト対象および非ヒト対象を指し、特に
哺乳動物対象を指す。
【００６６】
　用語「処置する」または「処置」は、本明細書で使用される場合、哺乳動物（特にヒト
）等の患者において疾患またはその病状もしくは症状を処置することまたはそれらの処置
を意味し、この処置として以下が挙げられる：（ａ）疾患またはその病状もしくは症状の
発生または再発が起こるのを予防することまたはこの発生または再発が起こるリスクを低
減させること、例えば対象の予防的処置；（ｂ）疾患またはその病状もしくは症状を寛解
させること、例えば患者において疾患またはその病状もしくは症状を除去することまたは
これらの退行を引き起こすこと；（ｃ）例えば患者において疾患またはその病状もしくは
症状の発症を遅延させることによりまたは停止させることにより、疾患またはその病状も
しくは症状を抑制すること；または（ｄ）患者において疾患の症状またはその病状もしく
は症状を緩和すること。
【００６７】
　用語「生理学的条件」は、生細胞に適合する条件を包含することを意味し、例えば、生
細胞に適合する温度、ｐＨ、塩分等の主に水性条件を包含することを意味する。
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【００６８】
　用語「粒子」は、本明細書で使用される場合、その最も広い意味で使用され、任意の製
造された材料（ポリマー、タンパク質、合成ヒドロゲル、生物学的ヒドロゲル、オルガノ
ゲル、セラミック、複合材料、金属、木材またはガラス材料、分子、クリプトファン、ウ
イルス、ファージ等）の形態を取ることができる。更に、粒子は任意の形状であり得、例
えば球状、棒状、非対称形状等であり得る。一部の例では、粒子は磁性であり得、常磁性
材料、超常磁性材料もしくは強磁性材料または磁場に応答する任意の他の材料から形成さ
れ得る。粒子、または複合体中の一群のいくつかの粒子は、臨床的に関連する基質に結合
するためにまたはこの基質と相互作用するために特異的親和性を有する受容体で官能化さ
れ得る。この受容体は粒子自体に固有であることができる。例えば、粒子自体は、特定の
基質に対して固有の親和性を有するウイルスまたはファージであることができる。加えて
、または或いは、特定の臨床的に関連する基質に特異的に結合するまたはこの基質を別の
方法で認識する受容体を共有結合的にまたは別の方法で付着させることによりまたは会合
させることにより、粒子を官能化することができる。官能化受容体は、標的基質に対して
規定の親和性を有する抗体、ペプチド、核酸、ファージ、細菌、ウイルスまたは任意の他
の分子であることができる。「粒子」および／または「担体」に使用され得る材料の例と
して以下が挙げられる：ポリ乳酸、ポリグリコール酸、ＰＬＧＡポリマー、アルギン酸塩
およびアルギン酸塩誘導体、ゼラチン、コラーゲン、フィブリン、ヒアルロン酸、ラミニ
ンリッチゲル、アガロース、天然のおよび合成の多糖、ポリアミノ酸、ポリペプチド、ポ
リエステル、ポリ無水物、ポリフォスファジン、ポリ（ビニルアルコール）、ポリ（アル
キレンオキシド）、ポリ（アリルアミン）（ＰＡＭ）、ポリ（アクリレート）、変性スチ
レンポリマー、プルロニックポリオール、ポリオキサマー、ポリ（ウロン酸）、ポリ（ビ
ニルピロリドン）、ならびに上記のいずれかのコポリマーまたはグラフトコポリマー。こ
れらの例は、それらの濃度、それらの異なる薬剤との架橋、それらの投与方法、それらの
調整された分解プロファイルおよび当業者に既知の他の特性を限定しない。
【００６９】
　本明細書で説明されている化合物では、この化合物の基および置換基を、この原子およ
び置換基の許容される原子価に従って選択することができ、その結果、この選択および置
換により安定した化合物が得られ、例えば、この化合物は、例えば転位、環化、脱離等に
よる変化を自発的には受けない。
【００７０】
　ある値の範囲が記載されている場合、この範囲の上限と下限との間の各介在値（別途文
脈が明確に指示しない限り下限の単位の１０分の１まで）およびこの規定された範囲内の
任意の他の規定されたまたは介在する値は本発明に包含されることを理解される。これら
のより小さい範囲の上限および下限は独立して、このより小さい範囲に含まれ得、且つこ
の規定の範囲内の任意の具体的に除かれた値を条件として本発明に包含され得る。規定さ
れた範囲が限界の一方または両方を含む場合、この含まれる限界のいずれかまたは両方を
除く範囲も本発明に含まれる。
【００７１】
　明確にするために別個の実施形態の文脈で説明されている本発明の特定の特徴を単一の
実施形態で組み合わせて提供し得えることも認識される。その反対に、簡潔にするために
単一の実施形態の文脈で説明されている本発明の様々な特徴を別々にまたは任意の適切な
部分的組み合わせで提供することもできる。本発明に関する実施形態の全ての組み合わせ
は本発明に具体的に包含され、且つ各組み合わせおよび全ての組み合わせが個々に且つ明
確に開示されたかのように本明細書で開示され、但し、そのような組み合わせは、例えば
安定した化合物（即ち、製造され得る、単離され得る、キャラクタライズされ得る、およ
び生物学的活性に関して試験され得る化合物）である化合物である主題を包含する。加え
て、様々な実施形態およびそれらの構成要素（例えば、そのような変数を説明する実施形
態で列挙された化学基の構成要素）の全ての部分的組み合わせも本発明に具体的に包含さ
れ、且つそのような部分的組み合わせのそれぞれおよび全てが個々に且つ明確に本明細書
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で開示されたかのように本明細書で開示される。
【００７２】
２．組成物
　本開示は、対象中で薬剤を送達するための組成物を提供する。この組成物は、官能化ペ
イロード組成物と担体組成物とを含むことができる。特定の実施形態では、この組成物を
使用して１種または複数種の薬剤を対象中の特定の位置に選択的に送達し、例えば対象中
の標的とされる器官または組織（またはそれらの一部）に選択的に送達する。薬剤の標的
型送達により、この薬剤の有効量が標的とされる器官また組織に送達されて、この標的と
される器官または組織（またはそれらの標的とされる部分）への所望の効果が生じ得る。
従って、本発明の組成物は、対象中の標的とされる器官または組織（またはそれらの一部
）の選択的な標的化および処置を容易にする。
【００７３】
　本担体組成物は、１つまたは複数の異なる結合剤（例えば第１の結合剤および第２の結
合剤）を含むことができる。特定の実施形態では、この担体組成物は、２つ以上の異なる
結合剤（例えば第１の結合剤および第２の結合剤）を含む。特定の実施形態では、この担
体組成物は官能化ペイロード組成物に付着する。例えば、この担体組成物の第１の結合剤
が官能化ペイロード（例えば第１の官能化ペイロード）に結合（例えば共有結合）され得
る。一部の場合では、この官能化ペイロードは、担体組成物上に存在する結合剤のうちの
一方に選択的に結合する相補的結合剤を含む。例えば、この官能化ペイロードは、担体組
成物の第１の結合剤に選択的に結合する第１の相補的結合剤を含むことができる。上記で
説明されているように、結合剤とその相補的結合剤との間で結合反応が起きて、この結合
剤とその相補的結合剤との間で共有結合が形成され得る。従って、担体組成物と官能化ペ
イロードとがそれぞれ相補的結合対のメンバー（例えば相補的な生体直交型官能基）を含
む場合には、この担体組成物上の結合剤と、この官能化ペイロード上の相補的結合剤との
間に結合反応が起きて、この担体組成物上の結合剤と、この官能化ペイロード上の相補的
結合剤との間に共有結合が形成され得、それにより官能化ペイロードが担体組成物に結合
される。
【００７４】
　特定の実施形態では、この官能化ペイロードはペイロードを含む。このペイロードは相
補的結合剤に付着され得る。例えば、このペイロードは、相補的結合剤をペイロードに共
有結合的に付着させるリンカーを介して相補的結合剤に連結され得る。
【００７５】
　従って、上記で説明されているように、特定の実施形態では、担体組成物の第１の結合
剤は（例えば、本明細書で説明されているように第１の結合剤と第１の相補的結合剤との
間の生体直交型結合相互作用を介して）第１の官能化ペイロードに共有結合され得る。こ
の実施形態では、ペイロードは、担体組成物の第１の結合剤と第１の官能化ペイロードの
第１の相補的結合剤との間の生体直交型結合相互作用を介して担体に間接的に付着する。
【００７６】
　同様に、特定の実施形態では、担体組成物の第２の結合剤は（例えば、本明細書で説明
されているように第２の結合剤と第２の相補的結合剤との間の生体直交型結合相互作用を
介して）第２の官能化ペイロードに共有結合され得る。この実施形態では、ペイロードは
、担体組成物の第２の結合剤と第２の官能化ペイロードの第２の相補的結合剤との間の生
体直交型結合相互作用を介して担体に間接的に付着する。
【００７７】
　存在する場合には、担体組成物に付着する追加の結合剤は、本明細書で説明されている
異なる生体直交型結合相互作用を介して追加の官能化ペイロードに共有結合され得、その
ため追加のペイロードが担体組成物に間接的に付着する。
【００７８】
　上記で説明されているように、ペイロードはリンカーを介して相補的結合剤に付着され
得る。任意の適切なリンカーを使用してペイロードを相補的結合剤に連結させることがで
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きる。代表的なリンカーは１～１００個の連結原子を有することができ、且つエチレンオ
キシ基、アミン、エステル、アミド、カルバメート、カーボネートおよびケトン官能基を
含むことができる。例えば、リンカーは、１～５０個の連結原子または５～５０個の連結
原子または１０～５０個の連結原子を有することができる。
【００７９】
　特定の実施形態では、ペイロードと相補的結合剤との間のリンカーは放出不能なリンカ
ーである。放出不能なリンカーとは、少なくとも２つの部分の間に付着を形成するリンカ
ーのことであり、この付着は、放出不能なリンカーを使用する組成物が使用される条件下
で有意に破壊されない（例えば、このリンカー中の共有結合は無傷なままであり切断され
ない）。例えば、放出不能なリンカーは少なくとも２つの部分の間に１つまたは複数の共
有結合を含むことができ、その結果、これらの部分は互いに共有結合し、組成物が使用さ
れる条件下では互いに共有結合したままである。例えば、特定の実施形態では、放出不能
なリンカーはペイロード（例えば、治療薬のプロドラッグ形態を有するペイロード）と共
に使用され得、このプロドラッグからの治療薬の放出により、この治療薬は対象中の標的
部位に送達される。
【００８０】
　特定の実施形態では、ペイロードと相補的結合剤との間のリンカーは放出可能なリンカ
ーである。放出可能なリンカーとは、少なくとも２つの部分の間に付着を形成するリンカ
ーのことであり、この付着は放出条件下で破壊され得、その結果、これらの部分はもはや
互いに付着していない（例えば、このリンカー中の１つまたは複数の共有結合が切断され
得る）。放出可能なリンカーは、この放出可能なリンカーの放出条件（例えば、限定され
ないが光、熱、音、放出剤（例えば化学的放出剤（例えば酸、塩基、酸化剤、還元剤）、
溶媒、酵素等）、これらの組み合わせおよび同類のもの）への曝露により破壊される部分
間の付着を有することができる。一部の実施形態では、放出可能なリンカーは、部分間の
付着を破壊するために外部刺激の印加または放出条件との接触を必要としない場合がある
。例えば、放出可能なリンカーは、このリンカー中に、外部刺激または放出条件に接触す
ることなく自発的に切断され得、それによりペイロードが担体組成物から放出される１つ
または複数の不安定な結合または官能基を含むことができる。上記で説明されているよう
に自発的に切断され得る結合または官能基の例として、カルバメートおよびカーボネート
が挙げられるがこれらに限定されず、これらは自発的な切断時に二酸化炭素を放出する。
放出可能なリンカーを含む本開示の官能化ペイロードは、対象中の標的位置へのペイロー
ドの送達を容易にすることができる。
【００８１】
　一部の場合では、放出可能なリンカーを放出条件に接触させることにより、上記で説明
されているようにペイロードを放出することができる。この放出条件は標的特異的であり
得、例えば対象中の所望の標的位置（例えば、担体組成物が存在する標的位置）に直接適
用される放出条件であり得る。一部の実施形態では、放出条件は、例えば細胞外機構（例
えば、腫瘍組織中の低ｐＨ、低酸素、酵素および同類のもの）への放出可能なリンカーの
曝露により、非特異的であることができる。他の場合では、細胞内の（例えばリソソーム
の）放出機構（例えば、グルタチオン、プロテアーゼ（例えばカテプシン）、異化および
同様のもの）を介して、ペイロードの放出を達成することができる。この場合、担体組成
物は細胞内に内在化され、続いて細胞内に存在する放出条件に曝露され得る。細胞内放出
条件（例えばグルタチオン、カテプシンおよび同類のもの）によりペイロードが担体組成
物から放出され得、その結果、このペイロードは細胞から分散されて隣接細胞に治療効果
を提供することができる。このタイプの放出可能なリンカーの例として、ヒドラゾン（酸
に不安定）、ペプチドリンカー（カテプシンＢ切断可能）、ジスルフィド部分（チオール
切断可能）および同類のものが挙げられるがこれらに限定されない。このタイプの作用の
放出機構は、腫瘍（例えば、異種受容体発現を有する腫瘍またはｍＡｂ浸透が乏しい腫瘍
）等の疾患または状態への処置の提供を容易にすることができる。
【００８２】
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Ａ．官能化ペイロード
　上記で説明されているように、本開示の官能化ペイロードは、ペイロードと、相補的結
合剤と、このペイロードをこの相補的結合剤に付着させる任意選択のリンカーとを含むこ
とができる。ペイロードとは、対象中で所望の効果を生じることが可能な薬剤のことであ
る。例えば、本開示のペイロードとして、治療薬、診断薬、標的化剤および同類のものが
挙げられる。
【００８３】
　治療薬とは、対象中の状態または疾患を処置することおよび／寛解させることが可能な
薬剤のことである。本開示に含まれる治療薬は任意の所望の治療薬であることができる。
治療薬の選択は様々な因子によって決定され得、例えば、対象中の処置される疾患または
状態、リンカーまたは結合剤を付着させるのに使用され得る治療薬上の官能基、組成物の
他の成分との適合性（例えば、結合剤または相補的結合剤との低い交差反応性）および同
類のものによって決定され得る。
【００８４】
　代表的な治療薬として以下が挙げられるがこれらに限定されない：癌を処置するための
治療薬（例えばパクリタキセル、ドキソルビシン、ダウノルビシン、エトポシド、イリノ
テカン、ＳＮ－３８、ドセタキセル、パクリタキセル、ゲムシタビン、ポドフィロトキシ
ン、カルムスチン、イキサベピロン、パツピロン（Ｐａｔｕｐｉｌｏｎｅ）（エポセロン
（ｅｐｏｔｈｅｌｏｎｅ）クラス）、プラチナ薬剤および同類のもの）、免疫抑制剤（例
えばシクロスポリンＡ、ラパマイシンおよび同類のもの）、抗真菌薬（例えばアンホテリ
シンおよび同類のもの）、抗生物質（例えばバンコマイシン、ダプトマイシン、ドキシサ
イクリン、セフトリアキソン、トリメトプリム、スルファメトキサゾール、アシクロビル
、ナイスタチン、アンホテリシンＢ、フルシトシン、エムトリシタビン、ゲンタマイシン
、コリスチンおよび同類のもの）等。更に他の治療薬として以下が挙げられるがこれらに
限定されない：数ある中でもマトリックスメタロプロテイナーゼ（ＭＭＰ）阻害剤、Ｌ－
ドーパ、オセルタミビル、セファレキシン、５－アミノレブリン酸、システイン、セレコ
キシブ、ニモジピン。一部の実施形態では、治療薬はバンコマイシンである。一部の実施
形態では、治療薬はダプトマイシンである。一部の実施形態では、治療薬はドキソルビシ
ンである。一部の実施形態では、治療薬はゲムシタビンである。一部の実施形態では、治
療薬はドセタキセルである。一部の実施形態では、治療薬は環状アデノシンモノホスファ
チジル（ｃ－ＡＭＰ）である。
【００８５】
　本開示の治療薬には、この治療薬のプロドラッグ形態も含まれる。一部の場合では、治
療薬は、この治療薬のリンカーまたは結合剤への付着用の官能基を含むことができる。例
えば、治療薬は共有結合を介して、例えばアミド、アミン、エステル、カーボネート、カ
ルバメート、尿素、チオエーテル、チオカルバメート、チオカーボネート、チオ尿素等を
介して、リンカーまたは結合剤に付着され得る。一部の場合では、治療薬はアミド結合を
介してリンカーもしくは結合剤に共有結合的に付着しており、例えば、治療薬は、この治
療薬のリンカーもしくは結合剤のカルボキシル基への付着用のアミンを含む治療薬であり
得る、または他の場合では、治療薬は、この治療薬のリンカーもしくは結合剤のアミン基
への付着用のカルボキシルを含む治療薬であり得る。一部の場合では、治療薬はカルバメ
ート基を介してリンカーまたは結合剤に共有結合的に付着されており、例えば、治療薬は
、この治療薬のリンカーまたは結合剤のアシルオキシ基への付着用のアミンを含む治療薬
であることができる。
【００８６】
　本開示の実施形態に適した診断薬は、対象中の状態または疾患の診断を容易にする薬剤
である。代表的な診断薬として造影剤が挙げられ、例えば常磁性薬剤、光学プローブ、放
射性核種および同類のものが挙げられる。常磁性薬剤とは、外部から印加された場の下で
磁性である造影剤のことである。例えば、常磁性薬剤は、外部から印加された磁場の下で
検出可能な磁場を生じさせることができる。常磁性薬剤の例として、鉄粒子（例えば鉄ナ
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ノ粒子および鉄マイクロ粒子）が挙げられるがこれに限定されない。光学プローブとは、
１つの波長の放射での励起および第２の異なる波長の放射での検出により検出され得る蛍
光化合物のことである。本開示の光学プローブとして、フルオレセイン、ローダミン、Ｃ
ｙ５．５、Ａｌｅｘａ６８０、Ｃｙ５、ＤｉＤ（１，１’－ジオクタデシル－３，３，３
’，３’－テトラメチルインドジカルボシアニンパークロレート）およびＤｉＲ（１，１
’－ジオクタデシル－３，３，３’，３’－テトラメチルインドトリカルボシアニンヨー
ジド）が挙げられるがこれらに限定されない。他の光学プローブとして量子ドットが挙げ
られる。放射性核種とは、検出可能な放射性崩壊を受ける元素のことである。本開示の実
施形態で有用な放射性核種として、３Ｈ、１１Ｃ、１３Ｎ、１８Ｆ、１９Ｆ、６０Ｃｏ、
６４Ｃｕ、６７Ｃｕ、６８Ｇａ、８２Ｒｂ、９０Ｓｒ、９０Ｙ、９９Ｔｃ、９９ｍＴｃ、
１１１Ｉｎ、１２３Ｉ、１２４Ｉ、１２５Ｉ、１２９Ｉ、１３１Ｉ、１３７Ｃｓ、１７７

Ｌｕ、１８６Ｒｅ、１８８Ｒｅ、２１１Ａｔ、Ｒｎ、Ｒａ、Ｔｈ、Ｕ、Ｐｕおよび２４１

Ａｍが挙げられるがこれらに限定されない。使用され得る他の放射性ヌクレオチド剤とし
て、例えばＤＯＴＡ（１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン－１，４，７，１０
－四酢酸）およびＴＥＴＡ（１，４，８，１１－テトラアザシクロテトラデカン－１，４
，８，１１－四酢酸）が挙げられ、例えばＤＯＴＡ－６４Ｃｕ、ＴＥＴＡ－６４Ｃｕ、Ｄ
ＯＴＡ－１１１Ｉｎおよび同類のものが挙げられる。診断薬は検出可能な標識も含み、こ
の標識は、それ自体が検出可能であってもよいし標的部位で検出可能な化合物の蓄積を誘
発してもよい。例えば、検出可能な標識としてフルオロフォアまたは自家蛍光マーカーも
しくは発光マーカーが挙げられる。標的部位で検出可能な化合物の蓄積を誘発する検出可
能な標識の例は５－アミノレブリン酸であり、このアミノレブリン酸は、新生物組織中で
蛍光ポルフィリン（例えばプロトポルフィリンＩＸ）の蓄積を誘発する。
【００８７】
　標的化剤とは、標的（例えば標的とされる器官または組織）に特異的に結合し、それに
より標的化剤と特定の標的との間に安定した会合を形成する化学的なまたは生物学的な標
的化剤のことである。標的化剤とその標的との間の安定した会合として、共有結合および
非共有結合性相互作用が挙げられ得、例えば、限定されないがイオン結合、疎水性相互作
用、水素結合、ファンデルワールス力（例えばロンドン分散力）、双極子－双極子相互作
用および同類のものが挙げられ得る。標的化剤として特異的結合対のメンバーを挙げるこ
とができ、例えば、限定されないが受容体／リガンド対のメンバー；受容体のリガンド結
合部分；抗体／抗原対のメンバー；抗体の抗原結合断片；ハプテン；レクチン／炭水化物
対のメンバー；酵素／基質対のメンバー；ビオチン／アビジン；ビオチン／ストレプトア
ビジン；ジゴキシン／抗ジゴキシン；ＤＮＡまたはＲＮＡアプタマー結合対のメンバー；
ペプチドアプタマー結合対のメンバー；および同類のものを挙げることができる。
【００８８】
　標的化剤として、特定の臨床関連標的受容体または細胞表面標的に特異的に結合する（
または実施的に特異的に結合する）リガンドが挙げられる。このリガンドは、標的受容体
または細胞表面標的に対する特異的親和性を有する抗体、ペプチド、核酸、ファージ、細
菌、ウイルスまたは他の分子であることができる。受容体および細胞表面標的の例として
以下が挙げられるがこれらに限定されない：ＰＤ－１、ＣＴＬＡ－４、ＨＥＲ２／ｎｅｕ
、ＨＥＲ１／ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ、ＢＣＲ－ＡＢＬ、ＳＲＣ、ＪＡＫ２、ＭＡＰ２Ｋ、
ＥＭＬ４－ＡＬＫ、ＢＲＡＦ　Ｖ６００Ｅ、４－１ＢＢ、ＧＩＴＲ、ＧＳＫ３ベータまた
は他の細胞受容体もしくは細胞表面標的。
【００８９】
　上記で説明されているように、ペイロードはリンカーを介して相補的結合剤に付着され
得る。任意の適切なリンカーを使用してペイロードを相補的結合剤に連結することができ
る。代表的なリンカーは１～１００個の連結原子を有することができ、且つエチレンオキ
シ基、アミン、エステル、アミド、カルバメート、カーボネートおよびケトン官能基を含
むことができる。例えば、リンカーは、１～５０個の連結原子または５～５０個の連結原
子または１０～５０個の連結原子を有することができる。
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【００９０】
　特定の実施形態では、ペイロードと相補的結合剤との間のリンカーは放出不能なリンカ
ーである。放出不能なリンカーとは、少なくとも２つの部分の間に付着を形成するリンカ
ーのことであり、この付着は、放出不能なリンカーを使用する組成物が使用される条件下
では有意に破壊されない（例えば、このリンカー中の共有結合は無傷なままであり切断さ
れない）。例えば、放出不能なリンカーは少なくとも２つの部分の間に１つまたは複数の
共有結合を含むことができ、その結果、これらの部分は互いに共有結合し、組成物が使用
される条件下では互いに共有結合したままである。例えば、特定の実施形態では、放出不
能なリンカーはペイロード（例えば、治療薬のプロドラッグ形態を有するペイロード）と
共に使用され得、このプロドラッグからの治療薬の放出により、この治療薬は対象中の標
的部位に送達される。
【００９１】
　特定の実施形態では、ペイロードと相補的結合剤との間のリンカーは放出可能なリンカ
ーである。放出可能なリンカーとは、少なくとも２つの部分の間に付着を形成するリンカ
ーのことであり、この付着は放出条件下で破壊され得、その結果、これらの部分はもはや
互いに付着していない（例えば、このリンカー中の１つまたは複数の共有結合が切断され
得る）。放出可能なリンカーは、この放出可能なリンカーの放出条件（例えば、限定され
ないが光、熱、音、放出剤（例えば化学的放出剤（例えば酸、塩基、酸化剤、還元剤）、
溶媒、酵素等）、これらの組み合わせおよび同類のもの）への曝露により破壊される部分
間の付着を有することができる。一部の実施形態では、放出可能なリンカーは、部分間の
付着を破壊するために外部刺激の印加または放出条件との接触を必要としない場合がある
。例えば、放出可能なリンカーは、このリンカー中に、外部刺激または放出条件に接触す
ることなく自発的に切断され得、それによりペイロードが担体組成物から放出される１つ
または複数の不安定な結合または官能基を含むことができる。上記で説明されているよう
に自発的に切断され得る結合または官能基の例としてカルバメートが挙げられるがこれに
限定されず、このカルバメートは自発的な切断時に二酸化炭素を放出する。放出可能なリ
ンカーを含む本開示の官能化ペイロードは、対象中の標的位置へのペイロードの送達を容
易にすることができる。
【００９２】
　一部の場合では、放出可能なリンカーを放出条件に接触させることにより、上記で説明
されているようにペイロードを放出することができる。この放出条件は標的特異的であり
得、例えば対象中の所望の標的位置（例えば、担体組成物が存在する標的位置）に直接適
用される放出条件であり得る。一部の実施形態では、放出条件は、例えば細胞外機構（例
えば、腫瘍組織中の低ｐＨ、低酸素、酵素および同類のもの）への放出可能なリンカーの
曝露により、非特異的であることができる。他の場合では、細胞内の（例えばリソソーム
の）放出機構（例えば、グルタチオン、プロテアーゼ（例えばカテプシン）、異化および
同様のもの）を介して、ペイロードの放出を達成することができる。この場合、担体組成
物は細胞内に内在化され、続いて細胞内に存在する放出条件に曝露され得る。細胞内放出
条件（例えばグルタチオン、カテプシンおよび同類のもの）によりペイロードが担体組成
物から放出され得、その結果、このペイロードは細胞から分散されて隣接細胞に治療効果
を提供することができる。このタイプの放出可能なリンカーの例として、ヒドラゾン（酸
に不安定）、ペプチドリンカー（カテプシンＢ切断可能）、ジスルフィド部分（チオール
切断可能）および同類のものが挙げられるがこれらに限定されない。このタイプの作用の
放出機構は、腫瘍（例えば、異種受容体発現を有する腫瘍またはｍＡｂ浸透が乏しい腫瘍
）等の疾患または状態への処置の提供を容易にすることができる。
【００９３】
　特定の実施形態では、ペイロードと相補的結合剤との間のリンカーは犠牲型リンカー（
ｉｍｍｏｌａｔｉｖｅ　ｌｉｎｋｅｒ）である。
【００９４】
　特定の実施形態では、ペイロードと相補的結合剤との間のリンカーはｐＨに同調可能な
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リンカー（ｐＨ　ｔｕｎａｂｌｅ　ｌｉｎｋｅｒ）である。
【００９５】
　特定の実施形態では、本官能化ペイロード組成物は以下の式：
【化１】

を有し、この式中、
　Ｄは本明細書で定義されているペイロードであり、
　Ｌは本明細書で定義されているリンカーであり、
　ＢＡは本明細書で定義されている相補的結合剤である。
【００９６】
　特定の実施形態では、本官能化ペイロード組成物は、相補的結合剤としてｔｒａｎｓ－
シクロオクテン（ＴＣＯ）を含む。この化合物は１つまたは複数の治療薬を含むことがで
きる。この化合物は１つまたは複数の細胞浸透薬を含むことができる。この化合物は１つ
または複数の診断薬を含むことができる。この化合物は、１つまたは複数の薬剤をｔｒａ
ｎｓ－シクロオクテンに付着させるリンカー基（例えば自壊型リンカー（ｓｅｌｆ－ｉｍ
ｍｏｌａｔｉｖｅ　ｌｉｎｋｅｒ））を任意選択で含むことができる。
【００９７】
　特定の実施形態では、本官能化ペイロード組成物は以下の式（Ｉ）：

【化２】

を有し、式（Ｉ）中、
　Ｄは本明細書で定義されているペイロードであり、
　Ｌは本明細書で定義されているリンカーであり、
　Ｒ１は各存在で、以下からなる群から独立して選択され：ハロゲン、シアノ、ニトロ、
アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素
環、シクロアルキル、シクロアルケニル、－ＯＲ１ａ、－ＮＲ１ｂＲ１ｃ、－ＳＲ１ｄ、
－ＳＯ２Ｒ１ｅ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ１ｆおよび－Ｐ（Ｏ）ＯＲ１ｇＲ１ｈ、
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄ、Ｒ１ｅ、Ｒ１ｆ、Ｒ１ｇおよびＲ１ｈは、以下から
なる群からそれぞれ独立して選択され：水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテ
ロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素環、シクロアルキルおよびシクロアルケニ
ル、
　ｎは０、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２または１３であり、
　前記アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール
、複素環、シクロアルキルおよびシクロアルケニルは各存在で、０個、１個、２個、３個
、４個、５個、６個、７個、８個、９個または１０個の置換基で独立して置換されており
、この置換基は、以下からなる群からそれぞれ独立して選択される：ハロゲン、＝Ｏ、＝
Ｓ、シアノ、ニトロ、フルオロアルキル、アルコキシフルオロアルキル、フルオロアルコ
キシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアルコキシ、ヘテロアル
キル、シクロアルキル、シクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、複素環、シクロ
アルキルアルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルキル、ヒドロキシ、ヒドロキ
シアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アルキレン、アリールオキシ、フェノキ
シ、ベンジルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アシルアミノ、アミ
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ルキルスルホニル、アリールスルホニル、アミノスルホニル、スルフィニル、－ＣＯＯＨ
、ケトン、アミド、カルバメート、シリル、置換シリル、ｔ－ブチルジメチルシリル、ア
ルキルスルファニル、スルファニルおよびアシル。
【００９８】
　特定の実施形態では、本官能化ペイロード組成物は以下の式：
【化３】
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【化７】

を有し、これらの式中、
　Ｒ１は各存在で、以下からなる群から独立して選択され：ハロゲン、シアノ、ニトロ、
アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素
環、シクロアルキル、シクロアルケニル、－ＯＲ１ａ、－ＮＲ１ｂＲ１ｃ、－ＳＲ１ｄ、
－ＳＯ２Ｒ１ｅ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ１ｆおよび－Ｐ（Ｏ）ＯＲ１ｇＲ１ｈ、
　Ｒ２は各存在で、以下からなる群から独立して選択され：水素、ハロゲン、シアノ、ニ
トロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール
、複素環、シクロアルキル、シクロアルケニル、－ＯＲ２ａ、－ＮＲ２ｂＲ１ｃ、－ＳＲ
２ｄ、－ＳＯ２Ｒ２ｅ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ２ｆおよび－Ｐ（Ｏ）ＯＲ２ｇＲ２ｈ、
　Ｒ３は各存在で、以下からなる群から独立して選択され：ハロゲン、シアノ、ニトロ、
アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素
環、シクロアルキル、シクロアルケニル、－ＯＲ３ａ、－ＮＲ３ｂＲ３ｃ、－ＳＲ３ｄ、
－ＳＯ２Ｒ３ｅ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ３ｆおよび－Ｐ（Ｏ）ＯＲ３ｇＲ３ｈ、
　Ｒ４は各存在で、以下からなる群から独立して選択され：水素、ハロゲン、シアノ、ニ
トロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール
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、複素環、シクロアルキル、シクロアルケニル、－ＯＲ４ａ、－ＮＲ４ｂＲ４ｃ、－ＳＲ
４ｄ、－ＳＯ２Ｒ４ｅ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ４ｆおよび－Ｐ（Ｏ）ＯＲ４ｇＲ４ｈ、
　Ｒ５は各存在で、以下からなる群から独立して選択され：水素、ハロゲン、シアノ、ニ
トロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール
、複素環、シクロアルキル、シクロアルケニル、－ＯＲ５ａ、－ＮＲ５ｂＲ５ｃ、－ＳＲ
５ｄ、－ＳＯ２Ｒ５ｅ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ５ｆおよび－Ｐ（Ｏ）ＯＲ５ｇＲ５ｈ、
　Ｒ６は各存在で、以下からなる群から独立して選択され：水素、ハロゲン、シアノ、ニ
トロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール
、複素環、シクロアルキル、シクロアルケニル、－ＯＲ６ａ、－ＮＲ６ｂＲ６ｃ、－ＳＲ
６ｄ、－ＳＯ２Ｒ６ｅ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ６ｆおよび－Ｐ（Ｏ）ＯＲ６ｇＲ６ｈ、
　Ｒ７は各存在で、以下からなる群から独立して選択され：水素、ハロゲン、シアノ、ニ
トロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール
、複素環、シクロアルキル、シクロアルケニル、－ＯＲ７ａ、－ＮＲ７ｂＲ７ｃ、－ＳＲ
７ｄ、－ＳＯ２Ｒ７ｅ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ７ｆおよび－Ｐ（Ｏ）ＯＲ７ｇＲ７ｈ、
　Ｒ８は各存在で、以下からなる群から独立して選択され：水素、ハロゲン、シアノ、ニ
トロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール
、複素環、シクロアルキル、シクロアルケニル、－ＯＲ８ａ、－ＮＲ８ｂＲ８ｃ、－ＳＲ
８ｄ、－ＳＯ２Ｒ８ｅ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ８ｆおよび－Ｐ（Ｏ）ＯＲ８ｇＲ８ｈ、
　Ｒ１０は各存在で、以下からなる群から独立して選択され：水素、アルキル、アルケニ
ル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素環、シクロアルキル
およびシクロアルケニル、
　Ｒ１１は各存在で、以下からなる群から独立して選択され：水素、アルキル、アルケニ
ル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素環、シクロアルキル
およびシクロアルケニル、
　Ｒ１２は各存在で、以下からなる群から独立して選択され：水素、ハロゲン、シアノ、
ニトロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリー
ル、複素環、シクロアルキル、シクロアルケニル、－ＯＲ１２ａ、－ＮＲ１２ｂＲ１２ｃ

、－ＳＲ１２ｄ、－ＳＯ２Ｒ１２ｅ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ１２ｆおよび－Ｐ（Ｏ）ＯＲ１２ｇＲ
１２ｈ、
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄ、Ｒ１ｅ、Ｒ１ｆ、Ｒ１ｇ、Ｒ１ｈ、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ

、Ｒ２ｃ、Ｒ２ｄ、Ｒ２ｅ、Ｒ２ｆ、Ｒ２ｇ、Ｒ２ｈ、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ、Ｒ３ｃ、Ｒ３ｄ

、Ｒ３ｅ、Ｒ３ｆ、Ｒ３ｇ、Ｒ３ｈ、Ｒ４ａ、Ｒ４ｂ、Ｒ４ｃ、Ｒ４ｄ、Ｒ４ｅ、Ｒ４ｆ

、Ｒ４ｇ、Ｒ４ｈ、Ｒ５ａ、Ｒ５ｂ、Ｒ５ｃ、Ｒ５ｄ、Ｒ５ｅ、Ｒ５ｆ、Ｒ５ｇ、Ｒ５ｈ

、Ｒ６ａ、Ｒ６ｂ、Ｒ６ｃ、Ｒ６ｄ、Ｒ６ｅ、Ｒ６ｆ、Ｒ６ｇ、Ｒ６ｈ、Ｒ７ａ、Ｒ７ｂ

、Ｒ７ｃ、Ｒ７ｄ、Ｒ７ｅ、Ｒ７ｆ、Ｒ７ｇ、Ｒ７ｈ、Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ

、Ｒ８ｅ、Ｒ８ｆ、Ｒ８ｇ、Ｒ８ｈ、Ｒ１２ａ、Ｒ１２ｂ、Ｒ１２ｃ、Ｒ１２ｄ、Ｒ１２

ｅ、Ｒ１２ｆ、Ｒ１２ｇ、Ｒ１２ｈは、以下からなる群からそれぞれ独立して選択され：
水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール
、複素環、シクロアルキルおよびシクロアルケニル、
　Ｚは、Ｏ、Ｎ（Ｒａ）、Ｎ（Ｒｂ）またはＳからなる群から選択され、
　Ｒａ、Ｒｂ、Ｒｃ、ＲｄおよびＲｅは、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ１～Ｃ６ハ
ロアルキルからなる群からそれぞれ独立して選択され、
　Ｌ１はアルキレンであり、
　ｎは０、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２または１３であり、
　ｐは０、１、２、３または４であり、
　ｑは０、１、２、３、４または５であり、
　前記アルキル、アルキレン、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、複素環、シクロアルキルおよびシクロアルケニルは各存在で、０個、１個
、２個、３個、４個、５個、６個、７個、８個、９個または１０個の置換基で独立して置
換されており、この置換基は、以下からなる群からそれぞれ独立して選択される：ハロゲ
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ン、＝Ｏ、＝Ｓ、シアノ、ニトロ、フルオロアルキル、アルコキシフルオロアルキル、フ
ルオロアルコキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアルコキシ
、ヘテロアルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、複
素環、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルキル、ヒドロキ
シ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アルキレン、アリールオキ
シ、フェノキシ、ベンジルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アシル
アミノ、アミノアルキル、アリールアミノ、スルホニルアミノ、スルフィニルアミノ、ス
ルホニル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アミノスルホニル、スルフィニル
、－ＣＯＯＨ、ケトン、アミド、カルバメート、シリル、置換シリル、ｔ－ブチルジメチ
ルシリル、アルキルスルファニル、スルファニルおよびアシル。
【００９９】
　特定の実施形態では、ｎは０である。特定の実施形態では、ｎは１である。特定の実施
形態では、ｎは２である。
【０１００】
　特定の実施形態では、Ｄは、抗生剤、抗真菌剤、抗ウイルス剤、抗癌剤、心血管治療薬
、ＣＮＳ剤、抗炎症／抗関節炎剤、抗ＴＢ／抗ハンセン病剤、抗ヒスタミン／呼吸障害剤
、副腎皮質ステロイド薬、免疫抑制剤または抗潰瘍剤である。
【０１０１】
　特定の実施形態では、Ｄは抗生物質である。適切な抗生物質として以下が挙げられるが
これらに限定されない：β－ラクタム類、例えばペニシリン類およびセファロスポリン類
、例えばチエナマイシン類、モノバクタム類、β－ラクタマーダ（β－ｌａｃｔａｍａｄ
ｅ）阻害剤およびメトキシペニシイン（ｍｅｔｈｏｘｙｐｅｎｉｃｉｕｉｎ）類；アミノ
グリコシド類、例えばストレプトマイシン、ゲンタマイシン、カナマイシン、トブラマイ
シン、アミカシン、ネオマイシン、リボスタマイシン、ミクロノマイシンおよびアストロ
マイシン；テトラサイクリン類、例えばテトラサイクリン、オキシテトラサイクリン、ク
ロルテトラサイクリンおよびドキシサイクリン；クロラムフェニコール類、例えばクロラ
ムフェニコールおよびチアンフェニコール；マクロライド類、例えばエリスロマイシン、
アルボマイシン、エリスロマイシンエストレート、エリスロマイシンエチルスクシネート
、アジスロマイシン、アセチルスピラマイシン、ミデカマイシンおよびジョサマイシン；
グラム陽性菌に作用する他の抗生物質、例えばリンコマイシン、クリンダマイシン、バン
コマイシンおよびバシトラシン；グラム細菌に作用する他の抗生物質、例えばポリミキシ
ン、ホスホマイシン、シラマイシン（ｃｉｒａｍｙｃｉｎ）、サイクロセリンおよびリフ
ァンピシン；抗真菌性抗生物質、例えばグリセオフルビン；抗癌性抗生物質、例えばマイ
トマイシン、アクチノマイシンＤ、ブレオマイシンおよびアドリアマイシン；ならびに免
疫抑制性抗生物質、例えばシクロスポリン。
【０１０２】
　特定の実施形態では、Ｄは抗癌剤、抗凝固剤、微生物免疫抑制剤または抗再狭窄剤であ
る。抗癌剤は、メトトレキサート、プリン、ピリミジン、植物アルカロイド、エポチロン
、トリプトライド化合物、抗生物質（特にアクチノマイシンＤ）、ホルモンおよび抗体か
ら選択される１つまたは複数であることができる。植物アルカロイドの中でも、特にパク
リタキセル、ドキソルビシン、マイタンシン（ｍａｙｔａｎｓｉｎ）、オーリスタチン、
カリチアマイシン（ｃａｌｉｃｈｅａｍｙｃｉｎ）、デュオカルマイシン、チューブリシ
ン（ｔｕｂｕｌｙｓｉｎ）およびカンプトテシンを挙げることができる。抗凝固剤は、ヘ
パリン、アスピリン、ヒルジン、コルヒチンおよび血小板ＧＰＩＩｂ／ＩＩＩａ受容体ア
ンタゴニストから選択される１つまたは複数であることができる。血小板ＧＰＩＩｂ／Ｉ
ＩＩａ受容体アンタゴニストは、チロフィバン、アブシキシマブおよびエプチフィバチド
から選択される１つまたは複数であることができる。微生物免疫抑制剤は、以下から選択
される１つまたは複数であることができる：シクロスポリンＡ、タクロリムスおよびその
類似体、デスペルグアリン（ｄｅｓｐｅｒｇｕａｌｉｎ）、ミコフェノール酸エステル、
ラパマイシンおよびその誘導体、ストレプトマイセス（Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ）株か
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らのＦＲ－９００５２０物質、ストレプトマイセス（Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ）株から
のＦＲ－９００５２３物質、ダクリズマブ、ペンタンアミド、カングレマイシンＣ、スペ
ルグアリン、プロジギオシン－２５Ｃ、トラニラスト、ミリオシン、シクロスポリンＣ、
ブレディニン、ミコフェノール酸、ブレフェルジンＡならびにケトステロイド。抗再狭窄
剤は、以下から選択される１つまたは複数であることができる：バチマスタット、メタロ
プロテイナーゼ阻害剤、１７β－エストラジオール、ＮＯドナー、２－クロロデオキシア
デノシン、２－デオキシコホルマイシン、フィンゴリモド、ミコフェノール酸ナトリウム
、ＩＳＡＴＸ２４７（シクロスポリンＡ誘導体）、エルシブコル（ｅｌｓｉｂｕｃｏｌ）
、ダクリズマブ、バシリキシマブ、抗胸腺細胞グロブリン、エベロリムス、メトトレキサ
ート、ネオーラル、シクロホスファミド、ブレキナルナトリウム、レフルノミドおよびミ
ゾリビン。
【０１０３】
　特定の実施形態では、Ｄは抗癌剤である。例示的な抗癌剤として以下が挙げられるがこ
れらに限定されない：酢酸アビラテロン、アビトレキサート（Ａｂｉｔｒｅｘａｔｅ）（
メトトレキサート）、アブラキサン（パクリタキセルアルブミン安定化小粒子製剤）、Ａ
ＢＶＤ、ＡＢＶＥ、ＡＢＶＥ－ＰＣ、ＡＣ、ＡＣ－Ｔ、アドセトリス（ブレンツキシマブ
ベドチン）、ＡＤＥ、ａｄｏ－トラスツズマブエムタンシン、アドリアマイシン（ドキソ
ルビシン塩酸塩）、アドルシル（フルオロウラシル）、ジマレイン酸アファチニブ、アフ
ィニトール（エベロリムス）、アルダラ（イミキモド）、アルデスロイキン、アレムツズ
マブ、アリムタ（ペメトレキセド二ナトリウム）、アロキシ（パロノセトロン塩酸塩）、
アンボクロリン（Ａｍｂｏｃｈｌｏｒｉｎ）（クロラムブシル）、アンボクロリン（Ａｍ
ｂｏｃｌｏｒｉｎ）（クロラムブシル）、アミノレブリン酸、アナストロゾール、アプレ
ピタント、アレディア（パミドロン酸二ナトリウム）、アリミデックス（アナストロゾー
ル）、アロマシン（エキセメスタン）、アラノン（ネララビン）、三酸化ヒ素、アルゼラ
（オファツムマブ）、アスパラギナーゼエルウィニアクリサンセミ（Ａｓｐａｒａｇｉｎ
ａｓｅ　Ｅｒｗｉｎｉａ　ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｍｉ）、アバスチン（ベバシズマブ）、
アキシチニブ、アザシチジン、ＢＥＡＣＯＰＰ、ベンダムスチン塩酸塩、ＢＥＰ、ベバシ
ズマブ、ベキサロテン、ベキサー（トシツモマブおよびＩ１３１ヨウ素トシツモマブ）、
ビカルタミド、ブレオマイシン、ボルテゾミブ、ボシュリフ（ボスチニブ）、ボスチニブ
、ブレンツキシマブベドチン、ブスルファン、ブスルフェクス（ブスルファン）、カバジ
タキセル、カボザンチニブ－Ｓ－マレート、ＣＡＦ、キャンパス（アレムツズマブ）、カ
ンプトサール（イリノテカン塩酸塩）、カペシタビン、ＣＡＰＯＸ、カルボプラチン、カ
ルボプラチン－タキソール、カルフィルゾミブ、カソデックス（ビカルタミド）、Ｃｅｅ
ＮＵ（ロムスチン）、セルビジン（ダウノルビシン塩酸塩）、セルバリックス（組換えＨ
ＰＶ二価ワクチン）、セツキシマブ、クロラムブシル、クロラムブシル－プレドニゾン、
ＣＨＯＰ、シスプラチン、クラフェン（シクロホスファミド）、クロファラビン、クロフ
ァレックス（クロファラビン）、クロラール（クロファラビン）、ＣＭＦ、コメトリク（
カボザンチニブ－Ｓ－マレート）、ＣＯＰＰ、ＣＯＰＰ－ＡＢＶ、コスメゲン（ダクチノ
マイシン）、クリゾチニブ、ＣＶＰ、シクロホスファミド、Ｃｙｆｏｓ（イホスファミド
）、シタラビン、シタラビン、リポソーム、シトサール－Ｕ（シタラビン）、シトキサン
（シクロホスファミド）、ダブラフェニブ、ダカルバジン、ダコゲン（デシタビン）、ダ
クチノマイシン、ダサチニブ、ダウノルビシン塩酸塩、デシタビン、デガレリクス、デニ
ロイキンジフチトクス、デノスマブ、ＤｅｐｏＣｙｔ（リポソーマルシタラビン）、Ｄｅ
ｐｏＦｏａｍ（リポソーマルシタラビン）、デクスラゾキサン塩酸塩、ドセタキセル、ド
キシル（ドキソルビシン塩酸塩リポソーム）、ドキソルビシン塩酸塩、ドキソルビシン塩
酸塩リポソーム、Ｄｏｘ－ＳＬ（ドキソルビシン塩酸塩リポソーム）、ＤＴＩＣ－Ｄｏｍ
ｅ（ダカルバジン）、エフデックス（フルオロウラシル）、エリテック（ラスブリカーゼ
）、エレンス（エピルビシン塩酸塩）、エロキサチン（オキサリプラチン）、エルトロム
ボパグオラミン（Ｅｌｔｒｏｍｂｏｐａｇ　Ｏｌａｍｉｎｅ）、イメンド（アプレピタン
ト）、エンザルタミド、エピルビシン塩酸塩、ＥＰＯＣＨ、アービタックス（セツキシマ
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ブ）、メシル酸エリブリン、エリベッジ（ビスモデギブ）、エルロチニブ塩酸塩、エルウ
ィナーゼ（アスパラギナーゼエルウィニアクリサンセミ）、エトポフォス（リン酸エトポ
シド）、エトポシド、リン酸エトポシド、エバセット（ドキソルビシン塩酸塩リポソーム
）、エベロリムス、エビスタ（ラロキシフェン塩酸塩）、エキセメスタン、ファレストン
（トレミフェン）、ファスロデックス（フルベストラント）、ＦＥＣ、フェマーラ（レト
ロゾール）、フィルグラスチム、フルダラ（リン酸フルダラビン）、リン酸フルダラビン
、フルオロプレックス（フルオロウラシル）、フルオロウラシル、フォレックス（メトト
レキサート）、フォレックスＰＦＳ（メトトレキサート）、フォルフィリ、フォルフィリ
－ベバシズマブ、フォルフィリ－セツキシマブ、フォルフィリノクス、フォルフォックス
（ロイコボリン、フルオロウラシル、オキサリプラチン）、フォロチン（プララトレキサ
ート）、ＦＵ－ＬＶ、フルベストラント、ガルダシル（組換えＨＰＶ四価ワクチン）、Ｇ
ａｚｙｖａ（オビヌツズマブ）、ゲフィチニブ、ゲムシタビン塩酸塩、ゲムシタビン－シ
スプラチン、ゲムシタビン－オキサリプラチン、ゲムツズマブオゾガマイシン、Ｇｅｍｚ
ａｒ（ゲムシタビン塩酸塩）、Ｇｉｌｏｔｒｉｆ（アファチニブ二マレイン酸塩）、グリ
ベック（イマチニブメシル酸塩）、グルカルピダーゼ、ゴセレリン酢酸塩、ハラベン（エ
リブリンメシル酸塩）、ハーセプチン（トラスツズマブ）、ＨＰＶ二価ワクチン（組換え
体）、ＨＰＶ四価ワクチン（組換え体）、ハイカムチン（トポテカン塩酸塩）、ハイパー
ＣＶＡＤ、イブリツモマブチウキセタン、イブルチニブ、ＩＣＥ、イクルシグ（ポナチニ
ブ塩酸塩）、アイフェックス（イホスファミド）、イホスファミド、イホスファミダム（
イホスファミド）、イマチニブメシル酸塩、イムブルビカ（イブルチニブ）、イミキモド
、インライタ（アキシチニブ）、イントロンＡ（組換えインターフェロンアルファ－２ｂ
）、ヨード１３１トシツモマブおよびトシツモマブ、イピリムマブ、イレッサ（ゲフィチ
ニブ）、イリノテカン塩酸塩、イストダックス（ロミデプシン）、イキサベピロン、イク
ゼンプラ（イキサベピロン）、ジャカフィ（ルキソリチニブリン酸塩）、ジェブタナ（カ
バジタキセル）、カドサイラ（Ａｄｏ－トラスツズマブエムタンシン）、ケオキシフェン
（ラロキシフェン塩酸塩）、ケピバンス（パリフェルミン）、キプロリス（カルフィルゾ
ミブ）、トシル酸ラパチニブ、レナリドミド、レトロゾール、ロイコボリンカルシウム、
ロイケラン（クロラムブシル）、酢酸リュープロリドレブラン（アミノレブリン酸）、リ
ンフォリジン（クロラムブシル）、リポドックス（ドキソルビシン塩酸塩リポソーム）、
リポソームシタラビン、ロムスチン、リュープロン（酢酸リュープロリド）、リュープロ
ンデポット（酢酸リュープロリド）、リュープロンデポット－Ｐｅｄ（酢酸リュープロリ
ド）、リュープロンデポット３ヶ月（酢酸リュープロリド）、リュープロンデポット４ヶ
月（酢酸リュープロリド）、マルキボ（硫酸ビンクリスチンリポソーム）、マチュレーン
（Ｍａｔｕｌａｎｅ）（プロカルバジン塩酸塩）、メクロレタミン塩酸塩、メゲース（Ｍ
ｅｇａｃｅ）（酢酸メゲストロール）、酢酸メゲストロール、メキニスト（トレメチニブ
）、メルカプトプリン、メスナ、メスネックス（メスナ）、メタゾラストン（テモゾロミ
ド）、メトトレキサート、メトトレキサートＬＰＦ（メトトレキサート）、メキセート（
メトトレキサート）、メキセート－ＡＱ（メトトレキサート）、ミトマイシンＣ、ミトジ
トレックス（ミトマイシンＣ）、ＭＯＰＰ、モゾビル（プレリキサフォル)、ムスタルゲ
ン（メクロレタミン塩酸塩）、ムタマイシン（ミトマイシンＣ）、ミレラン（ブスルファ
ン）、ミロサール（アザシチジン）、ミロタルグ（ゲムツズマブオゾガマイシン）、ナノ
粒子パクリカキセル（パクリタキセルアルブミン安定化小粒子製剤）、ナベルビン（酒石
酸ビノレルビン）、ネララビン、ネオサール（シクロホスファミド）、ニューポジェン（
フィルグラスチム）、ネキサバール（トシル酸ソラフェニブ）、ニロチニブ、ノルバデッ
クス（クエン酸タモキシフェン）、Ｎｐｌａｔｅ（ロミプロスチム）、オビヌツズマブ、
オファツムマブ、オマセタキシンメペスクシネート、オンキャスパー（ペグアスパラガー
ゼ）、オンタック（デニロイキンジフチトクス）、ＯＥＰＡ、ＯＰＰＡ、オキサリプラチ
ン、パクリタキセル、パクリタキセルアルブミン安定化小粒子製剤、パリフェルミン、パ
ロノセトロン塩酸塩、パミドロン酸二ナトリウム、パニツムマブ、パラプラット（カルボ
プラチン）、パラプラチン（カルボプラチン）、パゾパニブ塩酸塩、ペグアスパラガーゼ
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、ペグインターフェロンアルファ－２ｂ、ＰＥＧ－イントロン（ペグインターフェロンア
ルファ－２ｂ）、ペメトレキセド二ナトリウム、パージェタ（ペルツズマブ）、ペルツム
マブ、プラチノール（シスプラスチン）、プラチノール－ＡＱ（シスプラスチン）、プレ
リキサフォル、ポマリドマイド、ポマリスト（ポマリドマイド）、ポナチニブ塩酸塩、プ
ララトレキサート、プレドニゾン、プロカルバジン塩酸塩、プロロイキン（アルデスロウ
キン）、プロリア（デノスマブ）、プロマクタ（エルトロンボパグオラミン）、プロベン
ジ（シプロイセル－Ｔ）、プリネトール（メルカプトプリン）、ラジウム２２３、二塩化
物、ラロキシフェン塩酸塩、ラスブリカーゼ、Ｒ－ＣＨＯＰ、Ｒ－ＣＶＰ、組換えＨＰＶ
二価ワクチン、組換えＨＰＶ四価ワクチン、組換えインターフェロンアルファ－２ｂ、レ
ゴラフェニブ、レブリミド（レナリドミド）、リウマトレックス（メトトレキサート）、
リツキサン（リツキシマブ）、リツキシマブ、ロミデスピン、ロミプロスチム、ルビドマ
イシン（ダウノルビシン塩酸塩）、リン酸ルキソリチニブ、スクレロソールイントラプル
ーラルアエロゾル（タルク）、シプロイセル－Ｔ、トシル酸ソラフェニブ、スプリセル（
ダサチニブ）、スタンフォードＶ、滅菌タルク粉末（タルク）、ステリタルク（タルク）
、スチバーガ（レゴラフェニブ）、リンゴ酸スニチニブ、ステント（リンゴ酸スニチニブ
）、シラトロン（ペグインターフェロンアルファ－２ｂ）、サイノビル（サリドマイド）
、シンリボ（オマセタキシンメピスクシネート）、タフィンラー（ダブラフェニブ）、タ
ルク、クエン酸タモキシフェン、タラビンＰＦＳ（シタラビン）、タルセバ（エルロチニ
ブ塩酸塩）、タルグレチン（ベキサロテン）、タシグナ（ニロチニブ）、タキソール（パ
クリタキセル）、タキソテール（ドセタキセル）、テモダール（テモゾロミド）、テモゾ
ロミド、テムシロリムス、サリドマイド、サロミド（サリドマイド）、トポサール（エト
ポシド）、トポテカン塩酸塩、トレミフェン、トリセル（テミロリムス）、トシツモマブ
およびＩ１３１ヨウ素トシツモマブ、トテクト（デクスラゾキサン塩酸塩）、トラメチニ
ブ、トラスツズマブ、トレアンダ（ベンダムスチン塩酸塩）、トリセノックス（三酸化ヒ
素）、タイケルブ（二トシル酸ラパチニブ）、バンデタニブ、ＶＡＭＰ、ベクティビック
ス（パニツムマブ）、ＶｅＩＰ、ベルバン（硫酸ビンブラスチン）、ベルケイド（ボルテ
ゾミブ）、ベルサール（硫酸ビンブラスチン）、ベムラフェニブ、ベプシド（エトポシド
）、ビアジュール（酢酸ロイプロリド）、ビダーザ（アザシチジン）、硫酸ビンブラスチ
ン、ビンカサーＰＦＳ（硫酸ビンクリスチン）、硫酸ビンクリスチン、硫酸ビンクリスチ
ンリポソーム、酒石酸ビノレルビン、ビスモデジブ、ボラキサーゼ（グルカルピダーゼ）
、ボリノスタット、ボトリエント（パゾパニブ塩酸塩）、ウェルコボリン（ロイコボリン
カルシウム）、ザーコリ（クリゾチニブ）、ゼローダ（カペシタビン）、Ｘｅｌｏｘ、Ｘ
ｇｅｖａ（デノスマブ）、Ｘｏｆｉｇｏ（ラジウム２２３ジクロリド）、Ｘｔａｎｄｉ（
エンザルタミド）、ヤーボイ（イピリムマブ）、ザルトラップ(Ｚｉｖ－アフリベルセプ
ト)、セルボラフ（ベムラフェニブ）、ゼバリン（イブリツモマブチウキセタン）、ザイ
ンカード（デクスラゾキサン塩酸塩）、Ｚｉｖ－アフリベルセプト、ゾラデックス（ゴセ
レリン酢酸塩）、ゾレドロン酸、ゾリンザ（ボリノスタット）、ゾメタ（ゾレドロン酸）
およびザイティガ（酢酸アビラテロン）。
【０１０４】
　特定の実施形態では、Ｄは、ＰＢＤ二量体、カリチアマイシン、スペロマイシン（ｓｐ
ｅｒｏｍｙｃｉｎ）、チューブリシンＢ、リゾキシン、ドラスタチン、ジデムニンＢ、カ
ンプトテシン、ＣＢＩ、テムシロリムス、アクチノマイシンＤ、エポチロンＢ、タキソー
ル、クリプトフィシン、ＳＮ３８、ベルケイド、ブルセアンチン、ＤＡＶＬＢＨ、ＤＭ１
、フィラントシド（Ｐｈｙｌｌａｎｔｈｏｓｉｄｅ）、アリムタ、Ｔ２毒素、ＭＭＣ、バ
ンタラニブ（ｖａｎｔａｌａｎｉｂ）、ビノレルビン、ブレフェルジン、スニチニブ、ダ
ウノマイシン、セマクサニブ、タルセバ、イレッサ、イリノテカン、ＬＹ－５４１５０３
、ゲルダノマイシン（ｇｅｌｄａｎｏｍｙｃｉｎ）、ゲムシタビン、メトトレキサート、
グリベック、トポテカン、ブレオマイシン、ドキソルビシン、シスプラチン、Ｎ－マスタ
ード（Ｎ－ｍｕｓｔａｒｄｓ）、エトポシドまたは５－ＦＵである。
【０１０５】
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　特定の実施形態では、Ｄはアントラサイクリンである。特定の実施形態では、Ｄはタキ
サンである。特定の実施形態では、Ｄはゲムシタビンである。特定の実施形態では、Ｄは
ドキソルビシンである。特定の実施形態では、Ｄはドセタキセルである。特定の実施形態
ではＤはＳＮ３８である。特定の実施形態では、ＤはモノメチルオーリスタチンＥである
。特定の実施形態では、Ｄはデキサメタゾンである。特定の実施形態では、Ｄはセレコキ
シブである。特定の実施形態では、Ｄはゲンタマイシンである。
【化８】

【０１０６】
　特定の実施形態では、Ｄは細胞内浸透を増強する薬剤である。例えば、Ｄは以下である
ことができる：官能性ケト酸、６－オキソ－６－フェニルヘキサン酸、８－オキソ－８－
フェニルオクタン酸、８－（２，５－ジクロロフェニル）－８－オキソオクタン酸、官能
性のケトエステルまたはアルデヒド、修飾アミノ酸、修飾アミノ酸類、Ｎ－［８－（２－
ヒドロキシベンゾイル）アミノオクタン酸、Ｎ－［８－（２－ヒドロキシベンゾイル）ア
ミノデカン酸、Ｎ－（５－クロロサリチロイル）－８－アミノカプリル酸、Ｎ－［４－（
４－クロロ－２ヒドロキシベンゾイル）アミノ１ブタン酸、２－エチルヘキシル２－ヒド
ロキシベンゾエート、５－シクロヘキシル－５－オキソ吉草酸、６－シクロヘキシル－６
－オキソヘキサン酸、７－シクロヘキシル－７－オキソヘプタン酸、８－シクロヘキシル
－８－オキソオクタン酸、４－シクロペンチル－４－オキソ酪酸、５－シクロペンチル－
５－オキソ吉草酸、６－シクロペンチル－６－オキソヘキサン酸、７－シクロペンチル－
７－オキソヘプタン酸、８－シクロペンチル－８－オキソオクタン酸、４－シクロブチル
－４－オキソ酪酸、５－シクロブチル－５－オキソ吉草酸、６－シクロブチル－６－オキ
ソヘキサン酸、７－シクロブチル－７－オキソヘプタン酸、８－シクロブチル－８－オキ
ソオクタン酸、４－シクロプロピル－４－オキソ酪酸、５－シクロプロピル－５－オキソ
吉草酸、６－シクロプロピル－６－オキソヘキサン酸、７－シクロプロピル－７－オキソ
ヘプタン酸、８－シクロプロピル－８－オキソオクタン酸、８－［（３－メチルシクロヘ
キシル）オキシ］オクタン酸、７－［（３－メチルシクロヘキシル）オキシ］ヘプタン酸
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ヘキシル）オキシ］ペンタン酸、４－［（３－メチルシクロヘキシル）オキシ］ブタン酸
、３－［（３－メチルシクロヘキシル）オキシ］プロパン酸、サリチル酸オクチル、ジケ
トピペラジン、サポニン、アシルカルニチン、アルカノイルコリン（ａｌｋａｎｏｙｌｃ
ｈｏｌｉｎｅ）、タウロジヒドロフシデート、スルホキシド、オキサゾリジノン、ピロリ
ドン、アルコールまたはアルカノール、安息香酸、グリコール、界面活性剤、テルペン、
上述のいずれかの機能的に有効な塩、上述のいずれかの誘導体、またはこれらの組み合わ
せ。
【０１０７】
　特定の実施形態では、本官能化ペイロード組成物は以下のうちの１つまたは複数である
：
【化９】



(41) JP 6823067 B2 2021.1.27

10

20

30

【化１０】



(42) JP 6823067 B2 2021.1.27

10

20

30

40

【化１１】



(43) JP 6823067 B2 2021.1.27

10

20

30

【化１２】



(44) JP 6823067 B2 2021.1.27

10

20

30

【化１３】



(45) JP 6823067 B2 2021.1.27

10

20

30

40

【化１４】



(46) JP 6823067 B2 2021.1.27

10

20

30

40

【化１５】



(47) JP 6823067 B2 2021.1.27

10

20

30

40

【化１６】



(48) JP 6823067 B2 2021.1.27

10

20

30

40

【化１７】



(49) JP 6823067 B2 2021.1.27

10

20

30

【化１８】



(50) JP 6823067 B2 2021.1.27

10

20

30

【化１９】



(51) JP 6823067 B2 2021.1.27

10

20

30

40

50

【化２０】

【０１０８】
　本化合物は、不斉中心またはキラル中心が存在する立体異性体として存在することがで
きる。この立体異性体は、キラル炭素原子の周りの置換基の立体配置に応じて「Ｒ」また
は「Ｓ」である。本明細書で使用される用語「Ｒ」および「Ｓ」は、ＩＵＰＡＣ　１９７
４　Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ　ｆｏｒ　Ｓｅｃｔｉｏｎ　Ｅ，Ｆｕｎｄａｍｅｎ
ｔａｌ　Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ｉｎ　Ｐｕｒｅ　Ａｐｐｌ．Ｃｈｅｍ．，１
９７６，４５：１３－３０で定義されている立体配置である。本開示は様々な立体異性体
およびその混合物を企図しており、これらは本発明の範囲に明確に含まれる。立体異性体
には、エナンチオマーおよびジアステレオマーと、エナンチオマーまたはジアステレオマ
ーの混合物とが含まれる。不斉中心もしくはキラル中心を含む市販の出発物質から、また
はラセミ混合物の調製およびその後の当業者に公知の分割方法により、化合物の個々の立
体異性体を合成により調製することができる。この分割方法として以下が挙げられる：（
１）Ｆｕｒｎｉｓｓ，Ｈａｎｎａｆｏｒｄ，Ｓｍｉｔｈ，ａｎｄ　Ｔａｔｃｈｅｌｌ，“
Ｖｏｇｅｌ’ｓ　Ｔｅｘｔｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈ
ｅｍｉｓｔｒｙ”，５ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ（１９８９），Ｌｏｎｇｍａｎ　Ｓｃｉｅｎ
ｔｉｆｉｃ　＆　Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ，Ｅｓｓｅｘ　ＣＭ２０　２ＪＥ，Ｅｎｇｌａｎｄ
で説明されているような、エナンチオマーの混合物のキラル補助剤への付着、再結晶もし
くはクロマトグラフィーによる、得られたジアステレオマーの混合物の分離、および補助
剤からの光学的に純粋な生成物の光学的遊離、または（２）キラルカラムクロマトグラフ
ィーカラムでの光学エナンチオマーの混合物の直接分離、または（３）分別再結晶法。
【０１０９】
　本化合物は互変異性型および幾何異性体を持つことができ、これらも本発明の態様を構
成することを理解すべきである。
【０１１０】
　本開示は同位体標識化合物も含み、この化合物は、１つまたは複数の原子が、自然界で
通常見出される原子質量または質量数とは異なる原子質量または質量数を有する原子で置
き換えられているという事実を除いて、本明細書で列挙されている化合物と同一である。
本発明の化合物での包含に適した同位体の例は、水素、炭素、窒素、酸素、リン、硫黄、
フッ素および塩素であり、例えば、限定されないが、それぞれ２Ｈ、３Ｈ、１３Ｃ、１４

Ｃ、１５Ｎ、１８Ｏ、１７Ｏ、３１Ｐ、３２Ｐ、３５Ｓ、１８Ｆおよび３６Ｃｌである。
重水素（即ち２Ｈ）等のより重い同位体による置換により、より大きな代謝安定性（例え
ば、ｉｎ　ｖｉｖｏでの半減期の増加または投与量の要求の減少）から生じるある程度の
治療上の利点がもたらされ得、そのため一部の場合では好ましい場合がある。この化合物
は、受容体の分布を決定するための医用撮像試験および陽電子放出断層撮影（ＰＥＴ）試
験のために、陽電子放出同位体を組み込むことができる。式（Ｉ）の化合物に組み込まれ
得る適切な陽電子放出同位体は、１１Ｃ、１３Ｎ、１５Ｏおよび１８Ｆである。本明細書
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で開示されている同位体標識化合物は概して、非同位体標識試薬の代わりに適切な同位体
標識試薬を使用して、当業者に既知の従来の技術によりまたは添付する実施例で説明され
ているものと類似の方法により調製され得る。
【０１１１】
Ｂ．担体組成物
　特定の実施形態では、本組成物は担体組成物である。この担体組成物は生体適合性の担
体組成物であることができる。生体適合性の担体組成物は対象の身体に適合する。一部の
場合では、生体適合性の担体組成物は対象に対して非毒性であり、対象中の組織または生
体化合物と実質的に反応しない。任意の適切な生体適合性の担体を使用することができる
。例えば、生体適合性の担体は、数ある中でもヒドロゲル、架橋ポリマーマトリックス、
金属、セラミック、プラスチック、骨移植材料であることができる。
【０１１２】
　ヒドロゲルとして、多糖ヒドロゲル、アルギン酸塩、セルロース、ヒアルロン酸、キト
サン、キトシン（ｃｈｉｔｏｓｉｎ）、キチン、ヒアルロン酸、コンドロイチン硫酸塩、
ヘパリンおよび同類のものが挙げられるがこれらに限定されない。他の適切な糖ベースの
生体材料として、Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１４
，２５，４４８－４６０で説明されているものが挙げられる。生体適合性の担体として使
用され得るポリマーとして以下を挙げることができるがこれらに限定されない：ポリホス
ファゼン、ポリ無水物、ポリアセタール、ポリ（オルトエステル）、ポリホスホエステル
、ポリカプロラクトン、ポリウレタン、ポリラクチド、ポリカーボネート、ポリアミドお
よびポリエーテル、ならびにこれらのブレンド／複合体／コポリマー。代表的なポリエー
テルとして、ポリ（エチレングリコール）（ＰＥＧ）、ポリ（プロピレングリコール）（
ＰＰＧ）、トリブロックプルロニック（［ＰＥＧ］ｎ－［ＰＰＧ］ｍ－［ＰＥＧ］ｎ）、
ＰＥＧジアクリレート（ＰＥＧＤＡ）およびＰＥＧジメタクリレート（ＰＥＧＤＭＡ）が
挙げられるがこれらに限定されない。生体適合性の担体としてタンパク質および他のポリ
（アミノ酸）も挙げられ得、例えばコラーゲン、ゼラチン、エラスチンおよびエラスチン
様ポリペプチド、アルブミン、フィブリン、ポリ（ガンマ－グルタミン酸）、ポリ（Ｌ－
リジン）、ポリ（Ｌ－グルタミン酸）、ポリ（アスパラギン酸）および同類のものも挙げ
られ得る。
【０１１３】
　一部の実施形態では、担体はヒドロゲルである。一部の実施形態では、担体はアルギニ
ン酸塩である。一部の実施形態では、担体はキチンである。一部の実施形態では、担体は
ヒアルロン酸である。一部の実施形態では、担体はキトシンである。
【０１１４】
　特定の実施形態では、担体は粒子である。本開示の粒子は直径が２ｃｍ以下であり得、
例えば１．５ｃｍ以下または１ｃｍ以下または０．５ｃｍ以下であり得る。例えば、この
粒子はナノ粒子またはマイクロ粒子であることができる。ナノ粒子として、平均寸法がナ
ノメートルスケール（例えば１０００ｎｍ以下）である粒子が挙げられる。マイクロ粒子
とは、平均寸法がマイクロメートルスケール（例えば１０００μｍ以下）である粒子のこ
とである。「平均」は算術平均を意味する。一部の実施形態では、ナノ粒子は直径が１ｎ
ｍ～１μｍの範囲であり、例えば１０ｎｍ～１μｍまたは２５ｎｍ～１μｍまたは５０ｎ
ｍ～１μｍまたは７５ｎｍ～１μｍまたは１００ｎｍ～１μｍまたは１５０ｎｍ～１μｍ
または２００ｎｍ～１μｍまたは２５０ｎｍ～１μｍまたは３００ｎｍ～１μｍまたは３
５０ｎｍ～１μｍまたは４００ｎｍ～１μｍまたは４５０ｎｍ～１μｍまたは５００ｎｍ
～１μｍの範囲である。他の実施形態では、マイクロ粒子は直径が１μｍ～１ｍｍの範囲
であり、例えば１０μｍ～１ｍｍまたは２５μｍ～１ｍｍまたは５０μｍ～１ｍｍまたは
７５μｍ～１ｍｍまたは１００μｍ～１ｍｍまたは１５０μｍ～１ｍｍまたは２００μｍ
～１ｍｍまたは２５０μｍ～１ｍｍまたは３００μｍ～１ｍｍまたは３５０μｍ～１ｍｍ
または４００μｍ～１ｍｍまたは４５０μｍ～１ｍｍまたは５００μｍ～１ｍｍの範囲で
ある。更なる実施形態では、直径が１０～１００ｎｍのオーダーの小さい粒子を集めて、
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より大きい複合体（例えば、１～１０μｍのオーダーのクラスタまたは集合体）を形成す
ることができる。本開示の粒子は実質的に球状であることができ、その結果、この粒子は
実質的に円形の断面を有する。他の粒子形状も使用することができ、例えば、限定されな
いが楕円体、立方体、円柱形、円錐形、針状または他の不規則な形状も使用することがで
きる。
【０１１５】
　「粒子」は、任意の製造された材料、分子、クリプトファン、ウイルス、ファージ等の
形態を取ることができる。粒子を、限定されないが金属、セラミック、プラスチック、ポ
リマー、ヒドロゲルおよび同類のもの等の材料で構成することができる。例えば、粒子を
、アルギン酸塩または酸化鉄等の不活性材料で作製することができる。一部の例では、粒
子は磁性であることができ、常磁性材料、超常磁性材料もしくは強磁性材料または磁場に
応答する他の材料から形成され得る。
【０１１６】
　粒子、または複合体中の一群のいくつかの粒子は、標的（例えば標的受容体または細胞
表面標的、例えば臨床的に関連する受容体または細胞表面標的（例えば抗原））に特異的
に結合する（または実質的に特異的に結合する）標的化剤（例えばリガンドまたは抗体）
で官能化され得る。この標的化剤は粒子自体に直接付着され得る。この標的化剤は、標的
受容体または細胞表面標的に対する特異的親和性を有する抗体、ペプチド、核酸、ファー
ジ、細菌、ウイルスまたは任意の他の分子であることができる。一部の場合では、この受
容体または細胞表面標的は、ＰＤ－１、ＣＴＬＡ－４、ＨＥＲ２／ｎｅｕ、ＨＥＲ１／Ｅ
ＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ、ＢＣＲ－ＡＢＬ、ＳＲＣ、ＪＡＫ２、ＭＡＰ２Ｋ、ＥＭＬ４－ＡＬ
Ｋ、ＢＲＡＦ　Ｖ６００Ｅ、４－１ＢＢ、ＧＩＴＲ、ＧＳＫ３ベータまたは他の細胞受容
体もしくは細胞表面標的である。この粒子に、粒子の検出（例えばｉｎ　ｖｉｖｏでの検
出）を補助し得る他の化合物または分子（例えばフルオロフォアまたは自家蛍光マーカー
もしくは発光マーカー）を付着させてもよい。この粒子に、リガンドおよび／または検出
可能な標識を直接付着させてもよいし、本明細書で説明されている生体直交型官能基を介
して付着させてもよい。
【０１１７】
　特定の実施形態では、担体は骨移植材料であり、例えば骨移植代替材料である。骨移植
代替材料とは、構造が骨と類似する生体適合性材料のことである。一部の場合では、骨移
植代替材料は生体再吸収性であり、その結果、この骨移植代替材料は、時間とともに体内
で溶解し得る、または吸収され得る。骨移植代替材料は骨伝導性であり得、その結果、こ
の骨移植代替材料中への血管および新たな骨の形成が促進される。一部の場合では、骨移
植代替材料は骨誘導性であり、その結果、周囲組織からの間葉幹細胞の能動的動員を介し
て新たな骨の形成が促進される。例えば、この骨移植代替材料は骨形成タンパク質等の成
長因子を含むことができる。骨移植代替材料として、ヒドロキシアパタイト、リン酸三カ
ルシウム、脱塩骨マトリックス、ウシコラーゲン、硫酸カルシウム、リン酸カルシウム、
海綿状の骨片および同類のもの、ならびにこれらの組み合わせが挙げられるがこれらに限
定されない。
【０１１８】
　特定の実施形態では、本担体組成物は生体直交型組成物である。生体直交型組成物とし
て、生体直交型結合剤を有する組成物が挙げられる。一部の実施形態では、この担体組成
物は１つまたは複数の結合剤（例えば生体直交型結合剤）を含む。場合によって、この担
体組成物は２つ以上の結合剤（例えば２つ以上の異なる結合剤）を含み、例えば３つ以上
の結合剤（例えば３つ以上の異なる結合剤）または４つ以上の結合剤（例えば４つ以上の
異なる結合剤）または５つ以上の結合剤（例えば５つ以上の異なる結合剤）または６つ以
上の結合剤（例えば６つ以上の異なる結合剤）または７つ以上の結合剤（例えば７つ以上
の異なる結合剤）または８つ以上の結合剤（例えば８つ以上の異なる結合剤）または９つ
以上の結合剤（例えば９つ以上の異なる結合剤）または１０個以上の結合剤（例えば１０
個以上の異なる結合剤）を含む。特定の実施形態では、この担体組成物は２つの結合剤（
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例えば２つの異なる結合剤）を含む。例えば、この組成物は、本明細書で説明されている
担体と、この担体に付着した（例えば共有結合的に連結された）第１の結合剤と、この担
体に付着した（例えば共有結合的に連結された）、第１の結合剤とは異なる第２の結合剤
とを含むことができる。
【０１１９】
　任意の適切な結合剤を使用することができる。代表的な結合剤が例えば“Ｂｉｏｃｏｎ
ｊｕｇａｔｅ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ”，Ｇｒｅｇ　Ｔ．Ｈｅｒｍａｎｓｏｎ，１９９６
およびＡＣＳ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０１４，９，５９２－６０５で説
明されている。例えば、結合剤として生体直交型官能基を有する結合剤が挙げられるがこ
れに限定されず、例えばシクロオクテン、テトラジン、アジド、アルキン、アミン、活性
化エステル、イソシアネート、イソチオシアネート、チオール、アルデヒド、アミドおよ
び同類のものが挙げられる。一部の場合では、この結合剤はシクロオクテン生体直交型官
能基を含む。一部の場合では、この結合剤はテトラジン生体直交型官能基を含む。一部の
場合では、この結合剤はアジド生体直交型官能基を含む。一部の場合では、この結合剤は
アルキン生体直交型官能基を含む。
【０１２０】
　一部の実施形態では、第１の結合剤および第２の結合剤は異なる生体直交型官能基を有
する。例えば、第１の結合剤は第１の生体直交型官能基を有し得、第２の結合剤は、第１
の生体直交型官能基とは異なる第２の生体直交型官能基を有し得る。「異なる」生体直交
型官能基は、異なる生体直交型結合対のメンバーである生体直交型官能基を指す。例えば
、シクロオクテン生体直交型官能基またはテトラジン生体直交型官能基は、アジド生体直
交型官能基またはアルキン生体直交型官能基とは異なる生体直交型官能基である。「異な
る」生体直交型官能基は、ある生体直交型官能基の相補的な生体直交型官能基を指さない
。例えば、シクロオクテン生体直交型官能基はテトラジン生体直交型官能基の「異なる」
生体直交型官能基ではなく、なぜならばシクロオクテンおよびテトラジンは本明細書にお
いて「相補的な」生体直交型官能基と称されているからである。同様に、アジド生体直交
型官能基はアルキン生体直交型官能基の「異なる」生体直交型官能基ではなく、なぜなら
ばアジドおよびアルキンは本明細書において「相補的な」生体直交型官能基と称されてい
るからである。
【０１２１】
　生体直交型官能基は、その各相補的結合パートナーと選択的に反応することができる。
結合剤とその相補的結合剤との間（例えば相補的な生体直交型官能基の間）で結合反応が
起きて、この結合剤とその相補的結合剤との間に共有結合が形成され得る。例えば、シク
ロオクテン（例えばｔｒａｎｓ－シクロオクテン；ＴＣＯ）は、その相補的結合パートナ
ーであるテトラジン（例えば１，２，４，５－テトラジン；Ｔｚ）と選択的に反応して、
これらの結合パートナー間に共有結合を形成することができる、またはアルキンは、その
相補的結パートナーであるアジドと選択的に反応して、これらの結合パートナー間に共有
結合を形成することができる。第１の結合剤および第２の結合剤が異なる生体直交型官能
基を有する実施形態では、第１の結合剤はその相補的結合パートナー（例えば第１の相補
的結合剤）と選択的に反応し、第２の結合剤はその相補的結合パートナー（例えば第２の
相補的結合剤）と選択的に反応する。この実施形態では異なる結合剤の間に交差反応が実
質的に存在せず、例えば、第１の結合剤は第２の結合剤または第２の相補的結合剤とは有
意に反応し得ず、第１の相補的結合剤は第２の結合剤または第２の相補的結合剤とは有意
に反応し得ず、第２の結合剤は第１の結合剤または第１の相補的結合剤とは有意に反応し
得ず、且つ第２の相補的結合剤は第１の結合剤または第１の相補的結合剤とは有意に反応
し得ない。
【０１２２】
　例えば、一部の実施形態では、第１の結合剤はシクロオクテン（例えばｔｒａｎｓ－シ
クロオクテン）であり得、第２の結合剤はアジドであり得る。従って、この実施形態では
、第１の相補的結合剤はテトラジン（例えば１，２，４，５－テトラジン）であり得、第
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【０１２３】
　一部の実施形態では、第１の結合剤はシクロオクテン（例えばｔｒａｎｓ－シクロオク
テン）であり得、第２の結合剤はアルキンであり得る。従って、この実施形態では、第１
の相補的結合剤はテトラジン（例えば１，２，４，５－テトラジン）であり得、第２の相
補的結合剤はアジドであり得る。
【０１２４】
　一部の実施形態では、第１の結合剤はテトラジン（例えば１，２，４，５－テトラジン
）であり得、第２の結合剤はアジドであり得る。従って、この実施形態では、第１の相補
的結合剤はシクロオクテン（例えばｔｒａｎｓ－シクロオクテン）であり得、第２の相補
的結合剤はアルキンであり得る。
【０１２５】
　一部の実施形態では、第１の結合剤はテトラジン（例えば１，２，４，５－テトラジン
）であり得、第２の結合剤はアルキンであり得る。従って、この実施形態では、第１の相
補的結合剤はシクロオクテン（例えばｔｒａｎｓ－シクロオクテン）であり得、第２の相
補的結合剤はアジドであり得る。
【０１２６】
　特定の実施形態では、本担体組成物には、第１の結合剤および第２の結合剤が以下の第
１の結合剤対第２の結合剤の比で存在する：１：１００または１：７５または１：５０ま
たは１：２５または１：１０または１：５または１：４または１：３または１：２または
１：１または２：１または３：１または４：１または５：１または１０：１または２５：
１または５０：１または７５：１または１００：１。
【０１２７】
　上記で説明されているように、本開示の担体組成物は、担体と、この担体に付着した（
例えば共有結合的に連結された）２つ以上の異なる結合剤（例えば、この担体に共有結合
的に連結された第１の結合剤およびこの担体に共有結合的に連結された第２の結合剤）と
を含む。これらの結合剤は担体の表面上で担体に付着され得、例えば担体の溶媒露出表面
（例えば担体において周囲の溶媒に接触する表面）上で担体に付着され得る。一部の場合
では、結合剤は担体に直接付着している。例えば、結合剤は、例えば共有結合（例えばア
ミド、アミン、エステル、カルバメート、尿素、チオエーテル、チオカルバメート、チオ
カーボネート、チオ尿素等）を介して担体の表面に共有結合的に付着され得る。一部の場
合では、結合剤はアミド結合を介して担体に共有結合的に付着している。他の場合では、
結合剤はリンカーを介して担体に連結され得る。任意の適切なリンカーを使用して結合剤
を担体に連結することができる。代表的なリンカーは１～１００個の連結原子を有し得、
且つエチレンオキシ基、アミン、エステル、アミド、カルバメート、カーボネートおよび
ケトン官能基を含み得る。例えば、リンカーは、１～５０個の連結原子または５～５０個
の連結原子または１０～５０個の連結原子を有することができる。代表的なリンカーとし
て以下に示すものが挙げられるがこれらに限定されない。
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【化２１】

【０１２８】
　特定の実施形態では、本担体組成物は、以下の式：

【化２２】

のテトラジン含有基を含み、これらの式中、
　Ｒ２０は以下からなる群から選択され：水素、ハロゲン、シアノ、ニトル、アルキル、
アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素環、シクロ
アルキル、シクロアルケニル、ＣＦ３、ＣＦ２－Ｒ’、ＮＯ２、ＯＲ’、ＳＲ’、Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ’、Ｃ（＝Ｓ）Ｒ’、ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ’’’、ＳＣ（＝Ｏ）Ｒ’’’、ＯＣ（＝Ｓ
）Ｒ’’’、ＳＣ（＝Ｓ）Ｒ’’’、Ｓ（＝Ｏ）Ｒ’、Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ’’’、Ｓ（＝Ｏ
）２ＮＲ’Ｒ”、Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－Ｒ’、Ｃ（＝Ｏ）Ｓ－Ｒ’、Ｃ（＝Ｓ）Ｏ－Ｒ’、Ｃ（
＝Ｓ）Ｓ－Ｒ’、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、Ｃ（＝Ｓ）ＮＲ’Ｒ”、ＮＲ’Ｒ”、ＮＲ’Ｃ
（＝Ｏ）Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）ＯＲ
”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｏ）ＳＲ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）ＳＲ”、ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、ＳＣ
（＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、ＯＣ（＝Ｓ）Ｒ’Ｒ’’’、ＳＣ（＝Ｓ）Ｒ’Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（＝
Ｏ）ＮＲ”Ｒ”およびＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）ＮＲ”Ｒ”、Ｒ’およびＲ”は各存在で、水素、
アリールおよびアルキルから独立して選択され、Ｒ’’’は各存在で、アリールおよびア
ルキルから独立して選択され、Ｒ３０は、水素、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルキル
、ハロアルキル；アルケニル、アルキニル、アルコキシ；ハルアルコキシ（ｈａｌａｌｋ
ｏｘｙ）；ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素環、シクロアルキルまたは
シクロアルケニルであり、Ｒａ、Ｒ３１ａおよびＲ３１ｂはそれぞれ独立して、水素、Ｃ

１～Ｃ６アルキルまたはＣ１～Ｃ６ハロアルキルであり、ｔは０、１、２、３または４で
ある。
【０１２９】
　特定の実施形態では、本担体組成物は以下の式：
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【化２３】

を有し、この式中、
　Ｒ２０は以下からなる群から選択され：水素、ハロゲン、シアノ、ニトロ、アルキル、
アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素環、シクロ
アルキル、シクロアルケニル、ＣＦ３、ＣＦ２－Ｒ’、ＮＯ２、ＯＲ’、ＳＲ’、Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ’、Ｃ（＝Ｓ）Ｒ’、ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ’’’、ＳＣ（＝Ｏ）Ｒ’’’、ＯＣ（＝Ｓ
）Ｒ’’’、ＳＣ（＝Ｓ）Ｒ’’’、Ｓ（＝Ｏ）Ｒ’、Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ’’’、Ｓ（＝Ｏ
）２ＮＲ’Ｒ”、Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－Ｒ’、Ｃ（＝Ｏ）Ｓ－Ｒ’、Ｃ（＝Ｓ）Ｏ－Ｒ’、Ｃ（
＝Ｓ）Ｓ－Ｒ’、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、Ｃ（＝Ｓ）ＮＲ’Ｒ”、ＮＲ’Ｒ”、ＮＲ’Ｃ
（＝Ｏ）Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）ＯＲ
”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｏ）ＳＲ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）ＳＲ”、ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、ＳＣ
（＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、ＯＣ（＝Ｓ）Ｒ’Ｒ’’’、ＳＣ（＝Ｓ）Ｒ’Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（＝
Ｏ）ＮＲ”Ｒ”およびＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）ＮＲ”Ｒ”、Ｒ’およびＲ”は各存在で、水素、
アリールおよびアルキルから独立して選択され、Ｒ’’’は各存在で、アリールおよびア
ルキルから独立して選択され、Ｒ２２は、連結原子が１～１００個のリンカーであり且つ
エチレンオキシ基、アミン、エステル、アミド、カルバメート、カーボネートおよびケト
ン官能基を含むことができる。例えば、リンカーは１～５０個の連結原子または５～５０
個の連結原子または１０～５０個の連結原子を有することができる。
【０１３０】
　特定の実施形態では、本担体組成物は以下の式：

【化２４】

を有し、これらの式中、
　Ｒ２０は以下からなる群から選択され：水素、ハロゲン、シアノ、ニトロ、アルキル、
アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素環、シクロ
アルキル、シクロアルケニル、ＣＦ３、ＣＦ２－Ｒ’、ＮＯ２、ＯＲ’、ＳＲ’、Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ’、Ｃ（＝Ｓ）Ｒ’、ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ’’’、ＳＣ（＝Ｏ）Ｒ’’’、ＯＣ（＝Ｓ
）Ｒ’’’、ＳＣ（＝Ｓ）Ｒ’’’、Ｓ（＝Ｏ）Ｒ’、Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ’’’、Ｓ（＝Ｏ
）２ＮＲ’Ｒ”、Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－Ｒ’、Ｃ（＝Ｏ）Ｓ－Ｒ’、Ｃ（＝Ｓ）Ｏ－Ｒ’、Ｃ（
＝Ｓ）Ｓ－Ｒ’、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、Ｃ（＝Ｓ）ＮＲ’Ｒ”、ＮＲ’Ｒ”、ＮＲ’Ｃ
（＝Ｏ）Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）ＯＲ
”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｏ）ＳＲ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）ＳＲ”、ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、ＳＣ
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（＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、ＯＣ（＝Ｓ）Ｒ’Ｒ’’’、ＳＣ（＝Ｓ）Ｒ’Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（＝
Ｏ）ＮＲ”Ｒ”およびＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）ＮＲ”Ｒ”、Ｒ’およびＲ”は各存在で、水素、
アリールおよびアルキルから独立して選択され、Ｒ’’’は各存在で、アリールおよびア
ルキルから独立して選択され、Ｒ３０は、ハロゲン、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アル
キル、ハロアルキル；アルケニル、アルキニル、アルコキシ；ハルアルコキシ；ヘテロア
ルキル、アリール、ヘテロアリール、複素環、シクロアルキルまたはシクロアルケニルで
あり、Ｒａ、Ｒ３１ａおよびＲ３１ｂはそれぞれ独立して、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルま
たはＣ１～Ｃ６ハロアルキルであり、ｔは０、１、２、３または４である。
【０１３１】
　特定の実施形態では、本担体組成物は以下の式：
【化２５】

の単位を含み、この式中、Ｒ２０は以下からなる群から選択され：水素、ハロゲン、シア
ノ、ニトロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロア
リール、複素環、シクロアルキル、シクロアルケニル、ＣＦ３、ＣＦ２－Ｒ’、ＮＯ２、
ＯＲ’、ＳＲ’、Ｃ（＝Ｏ）Ｒ’、Ｃ（＝Ｓ）Ｒ’、ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ’’’、ＳＣ（＝Ｏ
）Ｒ’’’、ＯＣ（＝Ｓ）Ｒ’’’、ＳＣ（＝Ｓ）Ｒ’’’、Ｓ（＝Ｏ）Ｒ’、Ｓ（＝Ｏ
）２Ｒ’’’、Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲ’Ｒ”、Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－Ｒ’、Ｃ（＝Ｏ）Ｓ－Ｒ’、Ｃ
（＝Ｓ）Ｏ－Ｒ’、Ｃ（＝Ｓ）Ｓ－Ｒ’、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、Ｃ（＝Ｓ）ＮＲ’Ｒ”
、ＮＲ’Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｏ）Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ”
、ＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）ＯＲ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｏ）ＳＲ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）ＳＲ”、ＯＣ（
＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、ＳＣ（＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、ＯＣ（＝Ｓ）Ｒ’Ｒ’’’、ＳＣ（＝Ｓ）
Ｒ’Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ”Ｒ”およびＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）ＮＲ”Ｒ”、Ｒ’および
Ｒ”は各存在で、水素、アリールおよびアルキルから独立して選択され、Ｒ’’’は各存
在で、アリールおよびアルキルから独立して選択される。
【０１３２】
　特定の実施形態では、本担体組成物は以下の式：
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【化２６】

の単位を含む。
【０１３３】
　更なる担体組成物が国際公開第２０１５／１３９０２５Ａ１号パンフレットおよび同第
２０１４／２０５１２６Ａ１号パンフレットで例示されており、これらのそれぞれの内容
全体は、その全体が参照により本明細書に組み込まれる。
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３．合成方法
　本開示の化合物が調製され得る手段を説明する以下の合成スキームおよび合成方法に関
連して、この化合物をより理解することができる。
【０１３５】
　別の態様では、開示されているのは本開示の組成物を調製する方法である。
【０１３６】
　一般に、第１級アミン、第２級アミンまたはヒドロキシル基を有するペイロードと、活
性化された相補的結合剤（例えば活性化ｔｒａｎｓ－シクロオクテン）とを反応させるこ
とにより、式（Ｉ）の化合物を調製することができる。活性な相補的結合剤の反応基（例
えばエステル、カーボネート、塩化アシル、カルボン酸）が、この相補的結合剤の任意の
選択された位置またはリンカー基上に位置し得ることも理解されたい。
【０１３７】
　特定の実施形態では、以下で示すように、求核付加のために活性化されたｔｒａｎｓ－
シクロオクテンを塩基の存在下で適切なペイロード（Ｄ）と反応させて、官能化ペイロー
ドを得ることができる。このペイロードは、活性化ＴＣＯと反応する第１級アミン、第２
級アミンまたはヒドロキシル基を含むことができ、ここで、Ｒａは水素、Ｃ１～Ｃ６アル
キルまたはＣ１～Ｃ６ハロアルキルである。特定の実施形態では、脱離基（ＬＧ）はクロ
ロ脱離基またはｐ－ニトロフェノール脱離基である。この反応で使用される塩基の例とし
て有機塩基および無機塩基が挙げられ、例えばトリエチルアミン、ピリジン、水酸化ナト
リウムおよび重炭酸ナトリウムが挙げられる。

【化２７】

【０１３８】
　特定の実施形態では、以下で示すように、（２－１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル
）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート）（「ＨＢＴ
Ｕ」）を使用して、カルボン酸置換リンカーを含むｔｒａｎｓ－シクロオクテンを、アミ
ンを有するペイロードと連結させることができる。或いは、Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシル
カルボジイミド（「ＤＣＣ」）を使用してヒドロキシル含有ペイロードの連結を行なうこ
とができる。
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【化２８】

【０１３９】
　特定の実施形態では、シタラビンが組み込まれた式（Ｉ）の化合物を、以下で示すよう
に調製することができる。

【化２９】

【０１４０】
　特定の実施形態では、５－フルオロウラシルが組み込まれた式（Ｉ）の化合物を、以下
で示すように調製することができる。
【化３０】

【０１４１】
　特定の実施形態では、デキサメタゾンが組み込まれた式（Ｉ）の化合物を、以下で示す
ように調製することができる。
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【化３１】

【０１４２】
　特定の実施形態では、式（Ｉ）の化合物を、以下で示すように調製することができる。
そのような化合物は犠牲型リンカーを含むことができる。
【化３２】

ここで、Ｄ（即ちペイロード）およびＲ２は上記で定義された通りである。
【０１４３】
　特定の実施形態では、ビンブラスチンが組み込まれた式（Ｉ）の化合物を、以下で示す
ように調製することができる。
【化３３】

【０１４４】
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　特定の実施形態では、エトポシドが組み込まれた式（Ｉ）の化合物を、以下で示すよう
に調製することができる。
【化３４】

【０１４５】
　特定の実施形態では、コンブレタスタチン－Ａ４が組み込まれた式（Ｉ）の化合物を、
以下で示すように調製することができる。

【化３５】

【０１４６】
　特定の実施形態では、メルファリン（ｍｅｌｐｈａｌｉｎ）が組み込まれた式（Ｉ）の
化合物を、以下で示すように調製することができる。
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【化３６】

【０１４７】
　特定の実施形態では、カンプトテシンが組み込まれた式（Ｉ）の化合物を、以下で示す
ように調製することができる。
【化３７】

【０１４８】
　特定の実施形態では、パクリタキセルが組み込まれた式（Ｉ）の化合物を、以下で示す
ように調製することができる。
【化３８】
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【０１４９】
　特定の実施形態では、メトトレキサートが組み込まれた式（Ｉ）の化合物を、以下で示
すように調製することができる。
【化３９】

【０１５０】
　特定の実施形態では、ドキソルビシンが組み込まれた式（Ｉ）の化合物を、以下で示す
ように調製することができる。

【化４０】

【０１５１】
　特定の実施形態では、ドキソルビシンおよびメトトレキサートが組み込まれた式（Ｉ）
の化合物を、以下で示すように調製することができる。
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【化４１】

【０１５２】
　特定の実施形態では、ゲムシタビンが組み込まれた式（Ｉ）の化合物を、以下で示すよ
うに調製することができる。
【化４２】

【０１５３】
　特定の実施形態では、ＳＮ３８が組み込まれた式（Ｉ）の化合物を、以下で示すように
調製することができる。
【化４３】

【０１５４】
　特定の実施形態では、タキサンが組み込まれた式（Ｉ）の化合物を、以下で示すように
調製することができる。
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【化４４】

【０１５５】
　例えば図３３～４８で示すように、補足的な方法により、更なる官能化ペイロードを調
製することができる。
【０１５６】
　開示されている化合物を、立体特異的合成または分割のいずれかにより、ラセミ体でま
たは個々のエナンチオマーもしくはジアステレオマーで調製することができる。この化合
物を、標準的な技術（例えば、光学的に活性な塩基との塩形成による立体異性体対の形成
、続いて分別結晶化および遊離酸の再生）により、例えばこの化合物の成分エナンチオマ
ーまたはジアステレオマーへと分割することができる。この化合物を、立体異性体エステ
ルまたはアミドの形成、続いてクロマトグラフィー分離およびキラル補助剤の除去により
分割することもできる。或いは、この化合物を、キラルＨＰＬＣカラムを使用して分割す
ることができる。エナンチオマーを、リパーゼ酵素を使用した対応するエステルのラセミ
体の速度論的分割から得ることもできる。
【０１５７】
　本明細書で説明されている化合物は塩の形態であり得、例えば薬学的に許容される塩の
形態であり得る。用語「薬学的に許容される塩」には、本明細書で説明されている化合物
上で見出される特定の置換基に応じて比較的非毒性の酸または塩基で調製される活性化合
物の塩が含まれる。従来の方法で、この塩と塩基または酸とを接触させ、次いで親化合物
を単離することにより、中性型の化合物を再生することができる。親形態の化合物は極性
溶媒への溶解性等の特定の物理的特性が種々の塩形態とは異なるが、その他の点では、こ
の塩は本開示の目的に関して親形態の化合物と同等である。薬学的に許容される塩の例が
Ｂｅｒｇｅ　ｅｔ　ａｌ，１９７７，”Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｌｙ　Ａｃｃｅｐ
ｔａｂｌｅ　Ｓａｌｔｓ．”Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．Ｖｏｌ．６６，ｐｐ．１－１９で
論じられている。
【０１５８】
　例えば、本化合物がアニオン性である場合またはアニオン性であり得る官能基（例えば
－ＣＯＯＨは－ＣＯＯ－であり得る）を有する場合には、適切なカチオンで塩を形成する
ことができる。適切な無機カチオンの例として、アルカリ金属イオン（例えばＮａ＋およ
びＫ＋）、アルカリ土類カチオン（例えばＣａ２＋およびＭｇ２＋）ならびに他のカチオ
ンが挙げられるがこれらに限定されない。適切な有機カチオンの例として、アンモニウム
イオン（即ちＮＨ４

＋）および置換アンモニウムイオン（例えばＮＨ３Ｒ１
＋、ＮＨ２Ｒ

２
＋、ＮＨＲ３

＋、ＮＲ４
＋）が挙げられるがこれらに限定されない。いくつかの適切な

置換アンモニウムイオンの例は、以下に由来するものである：エチルアミン、ジエチルア
ミン、ジシクロヘキシルアミン、トリエチルアミン、ブチルアミン、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、ベンジルアミン、フェニルベンジ
ルアミン、コリン、メグルミンおよびトロメタミンならびにアミノ酸（例えばリジンおよ
びアルギニン）。
【０１５９】
　本化合物がカチオン性である場合またはカチオン性であり得る官能基（例えば－ＮＨ２

は－ＮＨ３
＋であり得る）を有する場合には、適切なアニオンで塩を形成することができ
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る。適切な無機アニオンの例として以下の無機酸に由来するものが挙げられるがこれらに
限定されない：塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸、亜硫酸、硝酸、亜硝酸、リン酸
および亜リン酸。
【０１６０】
　適切な有機アニオンの例として以下の有機酸に由来するものが挙げられるがこれらに限
定されない：２－アセトキシ安息香酸、酢酸、アスコルビン酸、アスパラギン酸、安息香
酸、カンファースルホン酸、ケイ皮酸、クエン酸、エデト酸、エタンジスルホン酸、エタ
ンスルホン酸、フマル酸、グルコヘプトン（ｇｌｕｃｈｅｐ　ｔｏｎｉｃ）酸、グルコン
酸、グルタミン酸、グリコール酸、ヒドロキシマレイン酸、ヒドロキシナフタレンカルボ
ン酸、イセチオン酸、乳酸、ラクトビオン酸、ラウリン酸、マレイン酸、リンゴ酸、メタ
ンスルホン酸、ムチン酸、オレイン酸、シュウ酸、パルミチン酸、パモ酸、パントテン酸
、フェニル酢酸、フェニルスルホン酸、プロピオン酸、ピルビン酸、サリチル酸、ステア
リン酸、コハク酸、スルファニル酸、酒石酸、トルエンスルホン酸および吉草酸。適切な
高分子有機アニオンの例として以下の高分子酸に由来するものが挙げられるがこれらに限
定されない：タンニン酸、カルボキシメチルセルロース。
【０１６１】
　別途指定しない限り、特定の化合物への言及には、この化合物の塩形態も含まれる。
【０１６２】
　活性化合物を化学的に保護された形態で調製すること、精製することおよび／または取
り扱うことが好都合であるまたは所望される場合がある。用語「化学的に保護された形態
」は本明細書において従来の化学的意味で使用され、１つまたは複数の反応性官能基が規
定の条件（例えば、ｐＨ、温度、放射線、溶媒および同類のもの）下での望ましくない化
学反応から保護される化合物に関する。実際には、公知の化学的方法を用いて、規定の条
件下で、普通なら反応性であるだろう官能基を可逆的に非反応性にする。化学的に保護さ
れた形態では、１つまたは複数の反応性官能基は、保護（ｐｒｏｔｅｃｔｅｄ）基または
保護（ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ）基（マスク基もしくはマスキング基またはブロック基もし
くはブロッキング基としても知られている）の形態である。反応性官能基を保護すること
により、他の保護されていない反応性官能基が関与する反応を、この保護基に影響を及ぼ
すことなく実施することができ、この保護基を、通常は後の工程で、分子の残りの部分に
実質的に影響を及ぼすことなく除去することができる。例えばＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇ
ｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（Ｔ．Ｇｒｅｅｎ　ａｎｄ　Ｐ
．Ｗｕｔｓ；３ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ；Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，１９
９９）を参照されたい。別途指定しない限り、特定の化合物への言及には、その化学的に
保護された形態も含まれる。
【０１６３】
　有機合成では、多種多様なそのような「保護」、「ブロッキング」または「マスキング
」方法が広く使用されており且つ公知である。例えば、２つの非等価の反応性官能基（こ
れらは両方とも、規定の条件下では反応性であるだろう）を有する化合物を誘導体化して
、規定の条件下で官能基のうちの一方を「保護」し、従って非反応性にし、そのように保
護された場合、この化合物を、１つのみの反応性官能基を効果的に有する反応物として使
用することができる。（他の官能基が関与する）所望の反応が完了した後、この保護基を
「脱保護」してその元々の官能性に戻すことができる。
【０１６４】
　ヒドロキシ基をエーテル（－ＯＲ）またはエステル（－ＯＣ（Ｏ）Ｒ）として保護する
ことができ、例えばｔ－ブチルエーテル；ベンジル、ベンズヒドリル（ジフェニルメチル
）またはトリチル（トリフェニルメチル）エーテル；トリメチルシリルまたはｔ－ブチル
ジメチルシリルエーテル；またはアセチルエステル（－ＯＣ（Ｏ）ＣＨ３、－ＯＡｃ）と
して保護することができる。
【０１６５】
　アルデヒド基またはケトン基をそれぞれ、例えば第１級アルコールとの反応により、カ
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ルボニル基（Ｒ２Ｃ＝Ｏ）がジエーテル（Ｒ２Ｃ（ＯＲ）２）に変換されているアセター
ル（ＲＣＨ（ＯＲ）２）またはケタール（Ｒ２Ｃ（ＯＲ）２）として保護することができ
る。このアルデヒド基またはケトン基は、酸の存在下で大過剰の水を使用する加水分解に
より容易に再生される。
【０１６６】
　アミン基を例えばアミド（－ＮＲＣ（Ｏ）Ｒ）またはウレタン（－ＮＲＣ（Ｏ）ＯＲ）
として保護することができ、例えばメチルアミド（－ＮＨＣ（Ｏ）ＣＨ３）；ベンジルオ
キシアミド（－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＣＨ２Ｃ６Ｈ５、－ＮＨ－Ｃｂｚ）として；ｔ－ブトキシ
アミド（－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＣ（ＣＨ３）３、－ＮＨ－Ｂｏｃ）；２－ビフェニル－２－プ
ロポキシアミド（－ＮＨＣＯ（Ｏ）Ｃ（ＣＨ３）２Ｃ６Ｈ４Ｃ６Ｈ５、－ＮＨ－Ｂｐｏｃ
）として、９－フルオレニルメトキシアミド（－ＮＨ－Ｆｍｏｃ）として、６－ニトロベ
ラトリルオキシアミド（－ＮＨ－Ｎｖｏｃ）として、２－トリメチルシリルエチルオキシ
アミド（－ＮＨ－Ｔｅｏｃ）として、２，２，２－トリクロロエチルオキシアミド（－Ｎ
Ｈ－Ｔｒｏｃ）として、アリルオキシアミド（－ＮＨ－Ａｌｌｏｃ）として、２（－フェ
ニルスルホニル）エチルオキシアミド（－ＮＨ－Ｐｓｅｃ）として；または適切な場合（
例えば環状アミン）ではニトロキシドラジカル（＞Ｎ－Ｏ≪）として保護することができ
る。
【０１６７】
　カルボン酸基をエステルとして保護することができ、例えばアルキルエステル（例えば
メチルエステル；ｔ－ブチルエステル）；ハロアルキルエステル（例えばハロアルキルエ
ステル）；トリアルキルシリルアルキルエステル；もしくはアリールアルキルエステル（
例えばベンジルエステル；ニトロベンジルエステル）として、またはアミドとして、例え
ばメチルアミドとして保護することができる。
【０１６８】
　チオール基をチオエーテル（－ＳＲ）として保護することができ、例えばベンジルチオ
エーテル；アセトアミドメチルエーテル（－Ｓ－ＣＨ２ＮＨＣ（Ｏ）ＣＨ３）として保護
することができる。
【０１６９】
　本明細書で説明されている化合物を、適切な官能性を付加することにより修飾して選択
的な生物学的特性を増強させることもできる。そのような修飾は当分野で既知であり、こ
の修飾として、所与の生物系（例えば血液、リンパ系、中枢神経系）への生物学的浸透を
増加させるもの、経口利用性を増加させるもの、溶解性を増加させて注射による投与を可
能にするもの、代謝を変更するもの、および／または排出率を変更するものが挙げられる
。これらの修飾の例として以下が挙げられるがこれらに限定されない：ポリエチレングリ
コールによるエステル化、ピボレート（ｐｉｖｏｌａｔｅ）または脂肪酸置換基による誘
導体化、カルバメートへの変換、芳香族環のヒドロキシル化、および芳香環中でのヘテロ
原子置換。
【０１７０】
　特定の実施形態では、これらの生成物を、例えば置換基の操作により更に修飾すること
ができる。この操作として、還元、酸化、有機金属クロスカップリング、アルキル化、ア
シル化、および当業者に一般的に知られている加水分解反応を挙げることができるがこれ
らに限定されない。一部の場合では、上述した反応スキームを実行する順序を変更して、
反応を促進させることができる、または不要な反応生成物を避けることができる。
【０１７１】
４．方法
　本開示の複数の態様は、ペイロードを対象中に標的位置に送達する方法を含む。特定の
実施形態では、この方法は、ペイロードを対象中の標的位置に選択的に送達することを含
む。ペイロードの選択的送達は、対象中においてこのペイロードの投与を必要としない他
の位置（例えば他の器官もしくは組織またはその一部）を標的とすることなく、このペイ
ロードを標的位置（例えば器官もしくは組織またはその一部）に送達することを含む。本
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明細書で説明されている担体組成物および官能化ペイロードの使用により、ペイロードの
選択的送達を達成することができる。
【０１７２】
　一部の場合では、本開示の担体組成物を対象中の所望の標的位置に局在化させることが
できる。例えば、本開示の方法は、本明細書で説明されている担体組成物を対象に投与す
ることを含むことができる。この担体組成物を対象中の所望の標的位置で対象に投与する
ことができる。一部の場合では、この担体組成物を対象中の所望の標的位置で対象に移植
することができる。一部の実施形態では、この担体組成物を本明細書で説明されている標
的化剤に付着させることができ、この方法は、この担体組成物を対象に投与（例えば全身
投与）することを含むことができる。この実施形態では、標的化剤に付着した担体組成物
は、標的化剤のその標的への特異的結合（例えば抗体－抗原相互作用および同類のもの）
により対象中の所望の標的位置で局在化することができる、または標的化剤のその標的へ
の特異的結合（例えば抗体－抗原相互作用および同類のもの）により所望の標的の表面（
例えば細胞表面）上で局在化することができる。
【０１７３】
　本明細書で説明されているように、生体直交型結合パートナー間（例えば、担体組成物
の結合剤と官能化ペイロードの相補的結合剤との間）で選択的結合が起こることができる
。上記で説明したように対象中の所望の位置への担体組成物の局在的な投与に起因して、
担体組成物の結合剤と官能化ペイロードの相補的結合剤との間の選択的結合により、ペイ
ロードが所望の標的位置に局在化される。従って、特定の実施形態では、本方法は、官能
化ペイロードが担体組成物に結合して担体複合体を形成するように、この官能化ペイロー
ドを対象に投与することを含む。例えば、この官能化ペイロードを対象に全身投与するこ
とができる。この官能化ペイロードを対象に投与すると、担体組成物の結合剤と官能化ペ
イロードの相補的結合剤との間で接触が起こり、その結果、この結合剤とその相補的結合
剤とが互いに結合して担体複合体が形成され得、それによりペイロードが対象中の標的位
置に選択的に送達される。一部の実施形態では、官能化ペイロードの選択的送達により、
標的位置でのペイロードの濃度が対象中の他の場所（例えば対象中において標的とされな
い領域）でのペイロードの濃度よりも高くなる。
【０１７４】
　例えば、上記で説明されているように、本担体組成物は、第１の結合剤と、この第１の
結合剤とは異なる第２の結合剤とを含むことができる。この実施形態では、本方法は、第
１の官能化ペイロードを対象に投与することであって、この第１の官能化ペイロードは、
第１のペイロードに共有結合的に連結された第１の相補的結合剤を含む、投与することを
含む。第１の官能化ペイロードの対象への投与後に、担体組成物の第１の結合剤と第１の
官能化ペイロードの第１の相補的結合剤との間で接触が起こり、その結果、接触時にこれ
ら第１の結合剤および第１の相補的結合剤が互いに選択的に結合して担体複合体が形成さ
れ得、そのため、第１のペイロードが担体組成物に間接的に連結され、対象中の所望の標
的位置に選択的に送達される。
【０１７５】
　同様に、本方法は、第２の官能化ペイロードを対象に投与することであって、この第２
の官能化ペイロードは、第２のペイロードに共有結合的に連結された第２の相補的結合剤
を含む、投与することを含むことができる。第２の官能化ペイロードの対象への投与後に
、担体組成物の第２の結合剤と第２の官能化ペイロードの第２の相補的結合剤との間で接
触が起こり、その結果、接触時にこれら第２の結合剤および第２の相補的結合剤が互いに
選択的に結合して担体複合体が形成され得、そのため、第２のペイロードが担体組成物に
間接的に連結され、対象中の所望の標的位置に選択的に送達される。
【０１７６】
　本明細書で説明されているように、第１の結合剤および第２の結合剤は異なる生体直交
型結合剤であることができる。従って、本方法は、複数のペイロードを対象中の所望の標
的位置に選択的に送達することを含むことができる。例えば、第１のペイロードは第２の
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ペイロードと異なることができる。第１および第２のペイロードを同時にまたは異なる時
間で標的位置に選択的に送達することができる。
【０１７７】
　他の実施形態では、複数のペイロードは同一であり得る。この実施形態では、本方法は
、このペイロードを異なる時間で対象中の所望の標的位置に選択的に送達することを含む
ことができる。例えば、このペイロードを、最初の時点で所望の標的位置に選択的に送達
することができ、次いで、追加のペイロードを、その後の時点で所望の標的位置に選択的
に送達することができる。上記の選択的送達プロトコルの組み合わせも可能である。
【０１７８】
　特定の実施形態では、本開示の方法で使用される異なる生体直交型結合剤は、対象中に
おいて異なるｉｎ　ｖｉｖｏ半減期を有する。例えば、結合剤（およびその相補的結合剤
）は対象中において比較的短いｉｎ　ｖｉｖｏ半減期を有することができ、例えば１０日
以下または９日以下または８日以下または７日以下または６日以下または５日以下または
４日以下または３日以下または２日以下または１日以下または２０時間以下または１６時
間以下または１２時間以下または８時間以下または４時間以下の半減期を有することがで
きる。一部の場合では、上記で説明されているより短い半減期を有する結合剤として、シ
クロオクテン（例えばｔｒａｎｓ－シクロオクテン）またはテトラジン（例えば１，２，
４，５－テトラジン）等の結合剤が挙げられる。他の場合では、結合剤（およびその相補
的結合剤）は対象中において比較的長いｉｎ　ｖｉｖｏ半減期を有することができ、例え
ば７日以上の半減期を有することができ、例えば１０日以上もしくは１２日以上もしくは
１４日以上もしくは１６日以上もしくは１８日以上もしくは２０日以上もしくは２２日以
上もしくは２４日以上もしくは２６日以上もしくは２８日以上もしくは３０日以上の半減
期を有することができ、または更に長い半減期を有することができ、例えば２ヶ月以上も
しくは３ヶ月以上もしくは４ヶ月以上もしくは５ヶ月以上もしくは６ヶ月以上の半減期を
有することができる。一部の場合では、上記で説明されているより長い半減期を有する結
合剤として、アジドまたはアルキン等の結合剤が挙げられる。
【０１７９】
　上記で説明されているように、本方法の複数の実施形態は、第１の官能化ペイロードが
担体組成物に結合するように、この第１の官能化ペイロードを対象に投与することを含む
。加えて、一部の実施形態では、この方法は、第２の官能化ペイロードが担体組成物に結
合するように、この第２の官能化ペイロードを対象に投与することを含むことができる。
一部の場合では、これら第１の官能化ペイロードおよび第２の官能化ペイロードを異なる
時間で対象に投与することができる。例えば、第１の官能化ペイロードを第１の時点で投
与することができ、第２の官能化ペイロードをより遅い時点で投与することができ、例え
ば数分、数日または更に数週間後に投与することができる。一部の場合では、第１のペイ
ロードの最初の投与および第２のペイロードの後の投与のタイミングは、対象中の疾患ま
たは状態の処置または診断に望ましい特定の投与レジメンにより決定され得る。
【０１８０】
　本明細書で説明されているように、官能化ペイロードは、ペイロードに連結された相補
的結合剤であって、リンカーが放出可能なリンカーである、相補的結合剤を含むことがで
きる。従って、本開示の方法の追加の態様は、ペイロードを担体組成物から放出させ、そ
れによりペイロードを対象中の標的位置に送達することを含む。ペイロードの放出は、放
出可能なリンカーが破壊されてそれによりペイロードが担体組成物から放出されるのに十
分な条件に官能化ペイロードを曝露する（例えば放出可能なリンカーを接触させる）こと
を含むことができる。放出可能なリンカーを放出条件に接触させることは、この放出可能
なリンカーを光、熱、音、放出剤（例えば化学的放出剤、溶媒等）、これらの組み合わせ
および同類のものに曝露することを含むことができる。一部の実施形態では、上記で説明
されているように、放出可能なリンカーは、部分間の付着を破壊するために外部刺激の印
加または放出条件との接触を必要としない場合がある。例えば、放出可能なリンカーは、
このリンカー中に、外部刺激または放出条件に接触することなく自発的に切断され得、そ
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れによりペイロードが担体組成物から放出される１つまたは複数の不安定な結合または官
能基（例えばカルバメート）を含むことができる。
【０１８１】
　上記で説明されているように、本方法は、担体組成物を対象中の所望の標的位置に投与
することを含むことができる。一部の実施形態では、この方法は、（例えば、追加の結合
剤を有する第１の担体組成物をリロードするために）第２の担体組成物を対象に投与する
ことも含む。第２の担体組成物は、第１の担体組成物の結合剤の１つに選択的に結合する
相補的結合剤を含むことができる。従って、第２の担体組成物の投与により、第１の担体
組成物の結合剤と第２の担体組成物の相補的結合剤との間の選択的結合相互作用を介して
（例えば、相補的な生体直交型官能基間の結合相互作用を介して）、第２の担体組成物の
第１の担体組成物への結合が生じ得る。加えて、第２の担体組成物は、本明細書で説明さ
れている１つまたは複数の追加の結合剤を含むことができる。従って、第２の担体組成物
の第１の担体組成物への結合により、対象中の標的位置で追加の結合剤が提供され得る。
次いで、第２の担体組成物の結合剤を追加の相補的結合剤に結合させることができ、例え
ばペイロードまたは他の担体組成物に連結された相補的結合剤に結合させることができる
。
【０１８２】
　本開示の実施形態に係る投与プロトコルの一例を図１で示す。図１、工程１で示すよう
に、例えば対象中の所望の標的位置での注射により、または全身投与により、第１の担体
組成物を対象に投与する。第１の担体組成物は第１の結合剤Ａと異なる第２の結合剤Ｃと
を含み、それぞれが担体組成物に付着している（例えば供給結合的に連結されている）。
図１、工程２では、この対象に第１の官能化ペイロードを投与する。この第１の官能化ペ
イロードは、第１の担体組成物上の第１の結合剤Ａに選択的に結合する第１の相補的結合
剤Ｂに共有結合的に連結された第１のペイロード（ペイロード１）を含む。一部の場合で
は、図１、工程３で示すように、第１の相補的結合剤Ｂと第１のペイロード（ペイロード
１）との間のリンカーが放出可能なリンカーである場合には、この放出可能なリンカーを
破壊することにより第１のペイロード（ペイロード１）を放出させて標的位置に送達する
ことができる。図１、工程４で示すように、追加の結合剤Ａを担持する第２の担体組成物
で第１の担体組成物をリロードすることができる。図１、工程４では、この対象に第２の
担体組成物を投与することができる。第２の担体組成物は、第１の担体組成物上の第２の
結合剤Ｃに選択的に結合する第２の相補的結合剤Ｄを含む。図１、工程５で示すように、
この対象に第２の官能化ペイロードを投与することができ、第２の官能化ペイロードは、
第２の担体組成物上の追加の結合剤Ａに選択的に結合する第１の相補的結合剤Ｂに共有結
合的に連結された第２のペイロード（ペイロード２）を含み、そのため、第２のペイロー
ド（ペイロード２）が対象中の標的位置に送達される。
【０１８３】
　本開示の実施形態に係る投与プロトコルの別の例を図２に示し、この図は、局所的腫瘍
部位への標的型薬剤送達のための投与プロトコルを示す。図２、工程１で示すように、例
えば腫瘍部位での対象への局所注射により、第１の担体組成物を対象に投与する。第１の
担体組成物は２つの異なる生体直交型結合剤１，２，４，５－テトラジン（Ｔｚ）および
アジドを含み、それぞれがこの担体組成物に付着している（例えば共有結合している）。
図２、工程２では、例えば全身曝露により、この対象に第１の官能化ペイロードを投与す
る。第１の官能化ペイロードは、第１の担体組成物上のＴｚ体直交型結合剤に選択的に結
合する第１の相補的結合剤ｔｒａｎｓ－シクロオクテン（ＴＣＯ）に連結された（例えば
共有結合的に連結された）第１のペイロード（薬物）を含み、そのため、対象中の腫瘍部
位で第１の官能化ペイロード（第１のペイロードを含む）が局在化される。図２、工程３
で示すように、第１の相補的結合剤ＴＣＯと第１のペイロード（薬物）との間のリンカー
は放出可能なリンカーであることができ、従って、所望の期間後に、放出可能なリンカー
を破壊することにより第１のペイロード（薬物）が放出されて標的位置に送達され得る。
図２、工程４で示すように、例えば全身曝露により、この対象に第２の担体組成物を投与
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することができる。第２の担体組成物は、第１の担体組成物のアジド生体直交型結合剤に
選択的に結合するアルキン生体直交型結合剤を含むことができ、そのため、第２の担体組
成物で第１の担体組成物がリロードされる。第２の担体組成物はまたは、追加のテトラジ
ン（Ｔｚ）生体直交型結合剤も含む。図２、工程５で示すように、この対象に第２の官能
化ペイロードを投与することができ、この第２の官能化ペイロードは、ｔｒａｎｓ－シク
ロオクテン生体直交型結合剤に共有結合的に連結された第２のペイロード（薬物）を含み
、このｔｒａｎｓ－シクロオクテン生体直交型結合剤は、第２の担体組成物上の追加のＴ
ｚ結合剤に選択的に結合し、そのため、第２のペイロード（薬物）が対象中の腫瘍部位に
送達される。第１および第２のペイロードは同じ薬物であってもよいし異なる薬物であっ
てもよい。
【０１８４】
　本開示の実施形態に係る投与プロトコルの別の例を図３で示し、この図３は転移癌細胞
への標的型薬物送達のための投与プロトコルを示す。図３、工程１で示すように、例えば
対象への全身注射により、この対象に第１の担体組成物を投与する。第１の担体組成物は
粒子であることができ、例えばナノ粒子またはマイクロ粒子であることができ、この粒子
は、この粒子に付着した（例えば共有結合した）標的化剤（例えばリガンドまたは抗体）
を任意選択で含み、この標的化剤は、標的細胞（例えば癌細胞）上の所望の標的受容体ま
たは細胞表面標的（例えば抗原）に特異的に結合し、そのため対象中の細胞表面（例えば
癌細胞表面）上で第１の担体組成物が捕捉される。
【０１８５】
　第１の担体組成物はまた、２つの異なる生体直交型結合剤１，２，４，５－テトラジン
（Ｔｚ）およびアジドも含み、それぞれがこの担体組成物に付着している（例えば共有結
合している）。図３、工程２では、例えば全身曝露により、この対象に第１の官能化ペイ
ロードを投与することができる。第１の官能化ペイロードは、第１の担体組成物上の第１
の結合剤Ｔｚに選択的に結合する第１の相補的結合剤ｔｒａｎｓ－シクロオクテン（ＴＣ
Ｏ）に共有結合的に連結された第１のペイロード（薬物）を含み、そのため、対象中の癌
細胞に第１の官能化ペイロード（第１のペイロードを含む）が間接的に付着される。図３
、工程３で示すように、第１の相補的結合剤ＴＣＯと第１のペイロード（薬物）との間の
リンカーは放出可能なリンカーであることができ、従って、所望の期間後に、放出可能な
リンカーを破壊することにより第１のペイロード（薬物）が放出されて標的細胞（例えば
標的癌細胞）に送達され得る。図３、工程４で示すように、例えば全身曝露により、この
対象に第２の担体組成物を投与することができる。第２の担体組成物は、第１の担体組成
物のアジド生体直交型結合剤に選択的に結合するアルキン生体直交型結合剤を含むことが
でき、そのため、第２の担体組成物で第１の担体組成物がリロードされる。第２の担体組
成物はまたは、追加のテトラジン（Ｔｚ）生体直交型結合剤も含む。図３、工程５で示す
ように、この対象に第２の官能化ペイロードを投与することができ、この第２の官能化ペ
イロードは、ｔｒａｎｓ－シクロオクテン生体直交型結合剤に共有結合的に連結された第
２のペイロード（薬物）を含み、このｔｒａｎｓ－シクロオクテン生体直交型結合剤は、
第２の担体組成物上の追加のＴｚ結合剤に選択的に結合し、そのため、第２のペイロード
（薬物）が対象中の標的細胞に送達される。第１および第２のペイロードは同じ薬物であ
ってもよいし異なる薬物であってもよい。
【０１８６】
　このアプローチの適応症として、癌、血液癌および固形癌の両方、感染症、創傷治癒、
血管再生、心筋梗塞、不整脈、血管閉塞（抗凝固薬による血栓）、抗増殖薬、副腎皮質ス
テロイドおよび誘導体ならびに／またはＮＳＡＩＤＳによる炎症、インプラント、ペース
ト、ワックス、ポリメチルメタクリレート（ＰＭＭＡ）構築物および他のコーティングに
よる自己免疫障害、移植、黄斑変性症、関節リウマチ、変形性関節症、人工関節周囲感染
症が挙げられる。特定の実施形態では、このアプローチを、軟部組織肉腫：横紋筋肉腫、
線維肉腫、ユーイング肉腫および全ての異なるサブタイプの軟部組織肉腫ならびに骨肉腫
の処置および／または診断に使用することができる。本組成物は、色素性絨毛結節性滑膜
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炎（ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ　ｖｉｌｏｎｏｄｕｌａｒ　ｓｙｎｏｖｉｔｉｓ）の処置用およ
び／または診断用であることができる。
【０１８７】
５．製剤
　本開示の組成物を様々な異なる方法で製剤化することができる。一般に、１つまたは複
数の結合剤または相補的結合剤を含む組成物を、この結合剤および相補的結合剤、処置す
る状態ならびに使用する投与経路に適合する方法で製剤化する。加えて、この組成物がペ
イロードを含む場合、この組成物を、このペイロード、処置する状態ならびに使用する投
与経路に適合する方法で製剤化する。
【０１８８】
　本組成物（例えば担体組成物および／または官能化ペイロード）を任意の適切な形態で
提供することができ、例えば薬学的に許容される製剤の形態で提供することができ、且つ
任意の適切な投与経路用に製剤化することができ、例えば経口投与用に、局所投与用にま
たは非経口投与用に製剤化することができる。この組成物が液体注射剤として提供される
場合では（例えば、この組成物が静脈内投与されるまたは組織に直接投与される実施形態
では）、この組成物を、即時使用可能な剤形としてまたは薬学的に許容される担体および
添加剤を含み得る再構成可能な貯蔵安定性の粉末もしくは液体として提供することができ
る。
【０１８９】
　組成物を製剤化する方法を容易に入手可能なものから適合させることができる。例えば
、組成物を、組成物の治療上有効な量と薬学的に許容される担体（例えば生理食塩水）と
を含む医薬製剤で提供することができる。この医薬製剤は、他の添加剤（例えば緩衝剤、
安定剤、防腐剤および同類のもの）を任意選択で含むことができる。一部の実施形態では
、この製剤は哺乳動物への投与に適しており、例えばヒトへの投与に適したものである。
【０１９０】
　本開示の組成物を、多種多様な経口剤形、非経口剤形および局所剤形で調製することが
できる。経口製剤として、対象による摂取に適した錠剤、丸剤、粉末、糖衣錠、カプセル
、液体、ロゼンジ、カシェ剤、ゲル、シロップ、スラリー、懸濁液等が挙げられる。本開
示の組成物を注射により投与することもでき、即ち静脈内に、筋肉内に、皮内に、皮下に
、十二指腸内にまたは腹腔内に投与することもできる。一部の場合では、本明細書で説明
されている組成物を吸入により投与することができ、例えば鼻腔内投与することができる
。一部の場合では、本開示の組成物を経皮投与することができる。一部の場合では、本組
成物を、坐薬、ガス注入、粉末およびエアロゾル製剤等の眼内経路、膣内経路および直腸
内経路で投与することができる（ステロイド吸入剤の例に関してＲｏｈａｔａｇｉ，Ｊ．
Ｃｌｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．３５：１１８７－１１９３，１９９５；Ｔｊｗａ，Ａｎ
ｎ．Ａｌｌｅｒｇｙ　Ａｓｔｈｍａ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．７５：１０７－１１１，１９９５
を参照されたい）。従って、本開示は、本明細書で説明されている組成物と薬学的に許容
される担体または添加剤とを含む医薬製剤も提供する。
【０１９１】
　本開示の組成物から医薬製剤を調製するために、薬学的に許容される担体は固体または
液体であることができる。固体形態の製剤として、粉末、錠剤、丸剤、カプセル、カシェ
剤、坐薬および分散性顆粒が挙げられる。固体担体は１種または複数種の物質であること
ができ、この物質は、希釈剤、香味料、バインダー、防腐剤、錠剤の崩壊剤、または封入
材料としても作用する場合がある。製剤化および投与に関する技術の詳細は、例えばＲｅ
ｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｍａａｃｋ　
Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ，Ｅａｓｔｏｎ　ＰＡ（“Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ”）で見
出される。
【０１９２】
６．処置の方法
　本開示の組成物は、ペイロード（例えば親薬物（即ち、この組成物への共役前の薬物）
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）の投与による処置または診断に適している対象中の状態または疾患の処置および／また
は診断での用途を見出す。「処置」は、対象を苦しめている状態と関連する症状の少なく
とも寛解が達成されることを意味しており、寛解は、処置する状態と関連するパラメータ
（例えば症状）の大きさの減少を少なくとも指すために広い意味で使用される。従って、
処置には、対象が病理学的状態またはこの状態を特徴付ける少なくとも複数の症状にもは
や罹患しないように、この状態またはそれに関連する少なくとも複数の症状が完全に抑制
されている、例えば発生が予防されているまたは停止されている（例えば終了している）
状況も含まれる。従って、処置には以下が含まれる：（ｉ）予防、即ち臨床症状の発症の
リスクを低減させること、例えば臨床症状が発症しないようにすること、例えば有害な状
態への疾患の進行を予防すること；（ｉｉ）抑制、即ち臨床症状の発症または更なる発症
を抑止すること、例えば活動性疾患を緩和するもしくは完全に抑制すること；および／ま
たは（ｉｉｉ）軽減、即ち臨床症状の退行を引き起こすこと。例えば、癌との関連におい
て、用語「処置する」には以下のいずれかまたは全てが含まれる：固形腫瘍の増殖の減少
、癌細胞の複製の阻害、全体的な腫瘍量の減少、生存の延長、および癌に関連する１つま
たは複数の症状の寛解。
【０１９３】
　処置される対象は治療が必要な対象であり得、処置される対象は、親薬物を使用する処
置に適した対象である。従って、本明細書で開示されている組成物を使用する処置には様
々な対象が適することができる。一般に、そのような対象は「哺乳動物」であり、ヒトが
関心対象である。他の対象として以下を挙げることができる：飼い慣らされたペット（例
えばイヌおよびネコ）、家畜（例えばウシ、ブタ、ヤギ、ウマおよび同類のもの）、齧歯
動物（例えば、例えば疾患の動物モデルでのマウス、モルモットおよびラット）ならびに
非ヒト霊長類（例えばチンパンジーおよびサル）。
【０１９４】
　対象に投与される組成物の量を、親薬物の用量および／または投与レジメンの指針に基
づいて最初に決定することができる。一般に、この組成物は、結合した薬物の標的型送達
および／または血清半減期の増強をもたらすことができ、そのため、投与レジメンにおけ
る用量の低減または投与の低減の少なくとも一方をもたらす。従って、この組成物は、本
開示の組成物中で共役される前の親薬物と比較して、投与レジメンにおける用量の減少お
よび／または投与の減少をもたらすことができる。
【０１９５】
　経口方法、非経口方法および局所的方法等の任意の適切な手段により、本開示の組成物
を送達することができる。例えば、局所経路による経皮投与方法を、アプリケーターステ
ィック、溶液、懸濁液、乳液、ゲル、クリーム、軟膏、ペースト、ゼリー、塗料、粉末お
よびエアロゾルとして処方することができる。
【０１９６】
　本医薬製剤を単位剤形で提供することができる。そのような形態では、この医薬製剤は
、本開示の組成物の適切な量を含む単位用量に細分化され得る。この単位剤形は包装され
た製剤であり得、この包装は、小袋中の、バイアル中のまたはアンプル中の包装された錠
剤、カプセルおよび粉末等の製剤の別々の量を含む。また、この単位剤形は、カプセル、
錠剤、糖衣錠、カシェ剤もしくはロゼンジであり得る、または包装された形態でのこれら
のうちのいずれかの適切な数であり得る。
【０１９７】
　本開示の組成物は任意の適切な量で存在し得、且つ対象の体重および年齢、疾患の状態
等が挙げられるがこれらに限定されない様々な因子によって決定され得る。本開示の組成
物の適切な投与量の範囲として、０．１ｍｇ～１０，０００ｍｇまたは１ｍｇ～１０００
ｍｇまたは１０ｍｇ～７５０ｍｇまたは２５ｍｇ～５００ｍｇまたは５０ｍｇ～２５０ｍ
ｇが挙げられる。例えば、本開示の組成物の適切な投与量として、１ｍｇ、５ｍｇ、１０
ｍｇ、２０ｍｇ、３０ｍｇ、４０ｍｇ、５０ｍｇ、６０ｍｇ、７０ｍｇ、８０ｍｇ、９０
ｍｇ、１００ｍｇ、１５０ｍｇ、２００ｍｇ、２５０ｍｇ、３００ｍｇ、３５０ｍｇ、４
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００ｍｇ、４５０ｍｇ、５００ｍｇ、５５０ｍｇ、６００ｍｇ、６５０ｍｇ、７００ｍｇ
、７５０ｍｇ、８００ｍｇ、８５０ｍｇ、９００ｍｇ、９５０ｍｇまたは１０００ｍｇが
挙げられる。
【０１９８】
　一部の実施形態では、組成物の複数回の用量を投与する。組成物の投与の頻度は様々な
因子のいずれかに応じて変化し得、例えば症状の重症度、対象の状態等に応じて変化し得
る。例えば、一部の実施形態では、組成物を１ヶ月に１回、１ヶ月に２回、１ヶ月に３回
、隔週（ｑｏｗ）、１週間に１回（ｑｗ）、１週間に２回（ｂｉｗ）、１週間に３回（ｔ
ｉｗ）、１週間に４回、１週間に５回、１週間に６回、隔日（ｑｏｄ）、毎日（ｑｄ）、
１日に２回（ｑｉｄ）または１日に３回（ｔｉｄ）投与する。
【０１９９】
　本開示の組成物を任意の適切な頻度、間隔および持続期間で投与することができる。例
えば、本開示の組成物を１時間に１回または１時間に２回、３回もしくは更に多くの回数
、１日に１回または１日に２回、３回もしくは更に多くの回数、または２日毎、３日毎、
４日毎、５日毎、６日毎もしくは７日毎に１回投与して、対象に所望の投与量レベルを提
供することができる。本開示の組成物を１日複数回投与する場合、代表的な間隔として、
５分、１０分、１５分、２０分、３０分、４５分および６０分、ならびに１時間、２時間
、４時間、６時間、８時間、１０時間、１２時間、１６時間、２０時間および２４時間が
挙げられる。本開示の組成物を、１時間にわたり、１～６時間にわたり、１～１２時間に
わたり、１～２４時間にわたり、６～１２時間にわたり、１２～２４時間にわたり、１日
にわたり、１～７日にわたり、１週間にわたり、１～４週間にわたり、１ヶ月にわたり、
１～１２ヶ月にわたり、１年もしくは更に長くにわたり、または更に無期限にわたり、１
回、２回もしくは３回または更に多くの回数投与することができる。
【０２００】
　本開示の組成物を別の活性剤と共投与することができる。共投与には、本開示の組成物
と活性剤とを互いに０．５時間、１時間、２時間、４時間、６時間、８時間、１０時間、
１２時間、１６時間、２０時間または２４時間以内に投与することが含まれる。共投与に
は、本開示の組成物と活性剤とを同時にまたはほぼ同時に（例えば、互いに約１分、５分
、１０分、１５分、２０分もしくは３０分以内に）または任意の順序で順次に投与するこ
とも含まれる。加えて、本開示の組成物および活性剤をそれぞれ、１日に１回または１日
に２回、３回もしくは更に多い回数投与して、１日当たりの所望の投与量レベルを提供す
ることができる。
【０２０１】
　一部の実施形態では、共製剤化により、例えば本開示の組成物と活性剤との両方を含む
単一の医薬製剤を調製することにより、共投与を達成することができる。他の実施形態で
は、本開示の組成物と活性剤とを別々に製剤化して対象に共投与することができる。
【０２０２】
　本開示の組成物および活性剤は任意の適切な重量比で製剤中に存在し得、例えば１：１
００～１００：１（重量／重量）または１：５０～５０：１または１：２５～２５：１ま
たは１：１０～１０：１または１：５～５：１（重量／重量）で製剤中に存在し得る。本
開示の組成物および他の活性剤は任意の適切な重量比で存在し得、例えば１：１００（重
量／重量）、１：７５、１：５０、１：２５、１：１０、１：５、１：４、１：３、１：
２、１：１、２：１、３：１、４：１、５：１、１０：１、２５：１、５０：１、７５：
１または１００：１（重量／重量）で存在し得る。本開示の組成物および活性剤の他の投
与量および投与量比は、本明細書で説明されている製剤および方法で適している。
【０２０３】
　本官能化ペイロード、本治療用担体組成物および本方法を、任意の標的疾患の処置、予
防および／または診断に使用することができる。このアプローチの適応症として、癌、血
液癌および固形癌の両方、感染症、創傷治癒、血管再生、心筋梗塞、不整脈、血管閉塞（
抗凝固薬による血栓）、抗増殖薬、副腎皮質ステロイドおよび誘導体ならびに／またはＮ
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ＳＡＩＤＳによる炎症、インプラント、ペースト、ワックス、ポリメチルメタクリレート
（ＰＭＭＡ）構築物および他のコーティングによる自己免疫障害、移植、黄斑変性症、関
節リウマチ、変形性関節症、人工関節周囲感染症が挙げられる。特定の実施形態では、本
官能化ペイロード、本治療用担体組成物および本方法を、軟部組織肉腫：横紋筋肉腫、線
維肉腫、ユーイング肉腫および全ての異なるサブタイプの軟部組織肉腫ならびに骨肉腫の
処置、予防および／または診断に使用することができる。本組成物は、色素性絨毛結節性
滑膜炎（ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ　ｖｉｌｏｎｏｄｕｌａｒ　ｓｙｎｏｖｉｔｉｓ）の処置用
および／または診断用であることができる。
【０２０４】
　特定の実施形態では、本官能化ペイロード、本治療用担体組成物および本方法を、以下
が挙げられるがこれらに限定されない固形腫瘍の処置、予防および／または診断に使用し
得る：数ある中でも黒色腫（例えば切除不能な転移性黒色腫）、腎癌（例えば腎細胞癌）
、前立腺癌（例えば転移性の去勢抵抗性前立腺癌）、卵巣癌（例えば上皮性卵巣癌、例え
ば転移性の上皮性卵巣癌）、乳癌（例えば三種陰性乳癌）、膠芽腫および肺癌（例えば非
小細胞肺癌）、軟部組織肉腫、線維肉腫、骨肉腫、膵癌。開示されているアプローチはそ
れ自体、アジュバント／ネオアジュバントシステムとして十分に役立つ。例えば、本明細
書で開示されている粒子を生検中に配置することができ、試験の結果が戻ると、医師は適
切なカクテルを身体中の所望の部位に送達することができる。このことにより、特に外科
的に切除可能な腫瘍に関して腫瘍のサイズが最小化されるだろう。次いで、手術の最後に
、外科医は、術後腔の周りにより多くの粒子を配置し、更なる用量の処置（例えば、開示
されているアプローチによる化学療法）で患者を処置して、外科的マージンにおいて欠損
し得る任意の癌細胞のリスクを最小化することができる。
【０２０５】
　特定の実施形態では、開示されている方法は、生検時に本明細書で開示されている粒子
を配置する能力を提供する。結果が戻ると、医師は、生検部位にケモカイン（癌細胞およ
び／または免疫細胞を誘引する薬剤）ならびにアジュバントを送達して、免疫療法剤と併
用される化学療法剤と同様に少ない副作用で免疫系を増強することができる。この併用ア
プローチは患者にとって有益であるだろう。化学療法剤は固形腫瘍または特定の位置を処
置するが、免疫療法の応答の増強は遠隔転移部位に役立つだろう。例えば、特定の実施形
態では、開示されている組成物および方法はアントラサイクリン、タキサン、ゲムシタビ
ンおよび他の薬剤を用い、またはこれらと共に使用され、イピリムマブ、ニボルマブ、ペ
ンブロリズマブ、アベルマブ（ＭＳＢ００１０７１８Ｃ；Ｐｆｉｚｅｒとしても既知であ
る）および他のチェックポイント阻害剤の効力を増強することができる。
【０２０６】
７．キット
　本開示の複数の態様は、本明細書で説明されている組成物を有するキットを含む。例え
ば、キットは、本明細書で説明されている担体組成物を含むことができる。このキットの
実施形態はまた、本明細書で説明されている官能化ペイロードも含むことができる。特定
の実施形態では、このキットは、組成物（例えば担体組成物および／または官能化ペイロ
ード）と、この組成物（例えば担体組成物および／または官能化ペイロード）を含むよう
に構成されたパッケージとを含むことができる。担体組成物および官能化ペイロードをパ
ッケージ中の別々の容器に入れることができる。１種または複数種の担体組成物をキット
で提供することができる。同様に、１種または複数種の官能化ペイロードをキットで提供
することができる。パッケージは、滅菌密封パッケージ等の密封パッケージであることが
できる。「滅菌」は、微生物（例えば真菌、細菌、ウイルス、胞子形態等）が実質的に存
在しないことを意味する。一部の場合では、パッケージは任意選択で気密および／または
真空シール下で密封されるように構成され得、例えば水蒸気耐性パッケージであり得る。
【０２０７】
　特定の実施形態では、このキットは、本明細書で説明されている放出可能なリンカー用
の放出剤として使用され得る試薬を含む。この放出試薬は、本明細書で説明されている放
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出剤（例えば、限定されないが化学的放出剤（例えば酸、塩基、酸化剤、還元剤等）、溶
媒および同類のもの）のうちの任意の１つであることができる。このキット中の放出試薬
を任意の好都合な形態（例えば、限定されないが気体、溶液、固体、顆粒、粉末、懸濁液
および同類のもの）で提供することができる。この放出試薬を、キット中において組成物
とは別の容器でパッケージングしてもよい。
【０２０８】
　上記の構成要素に加えて、主題のキットは、主題の方法を実行するための説明書を更に
含むことができる。この説明書は様々な形態で主題のキット中に存在し得、説明書のうち
の１つまたは複数はキット中に存在し得る。この説明書が存在し得る１つの形態は、キッ
トのパッケージ中に、添付文書中に等で適切な媒体または基材に印刷された情報（例えば
、情報が印刷された１枚または複数枚の紙）として存在する。説明書の別の形態は、情報
が記録されているまたは格納されているコンピュータ可読媒体（例えばＣＤ、ＤＶＤ、Ｂ
ｌｕ－Ｒａｙ、コンピュータ可読メモリ（例えばフラッシュメモリ）等）であるだろう。
存在し得る説明書の更に別の形態は、離れたサイトで情報にアクセスするためにインター
ネットを介して使用され得るウェブサイトアドレスである。本キットには任意の好都合な
手段が存在し得る。
【実施例】
【０２０９】
８．実施例
　本開示は以下の非限定的な実施例により説明される複数の態様を有する。以下の実施例
は、本発明を製造する方法および使用する方法の完全な開示および説明を当業者に提供す
るために提示されており、本発明者が発見と見なすものの範囲を限定することが意図され
ておらず、以下の実験が実施される全てのまたは唯一の実験であることを示すことも意図
されていない。使用する数字（例えば量、温度等）に関して正確さを確保するために努力
しているが、ある程度の実験誤差および偏差を考慮すべきである。別途示さない限り、部
は重量部であり、分子量は重量平均分子量であり、温度は摂氏であり、圧力は大気圧また
は大気圧付近である。「平均」は算術平均を意味する。標準的な略語を使用する場合があ
り、例えばｂｐ、塩基対；ｋｂ、キロベース；ｐｌ、ピコリットル；ｓまたはｓｅｃ、秒
；ｍｉｎ、分；ｈまたはｈｒ、時間；ａａ、アミノ酸；ｋｂ、キロベース；ｂｐ、塩基対
；ｎｔ、ヌクレオチド；ｉ．ｍ．、筋肉内（ｌｙ）；ｉ．ｐ．、腹腔内（ｌｙ）；ｓ．ｃ
．、皮下（ｌｙ）；および同類のものを使用する場合がある。
【０２１０】
　開示されている化合物を合成するのに有用な一般的に既知の化学合成スキームおよび条
件を提供する多くの一般的な参考文献が利用可能である（例えばＳｍｉｔｈ　ａｎｄ　Ｍ
ａｒｃｈ，Ｍａｒｃｈ’ｓ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ：
Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ，Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ａｎｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，Ｆｉｆｔｈ
　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ，２００１；またはＶｏｇｅ
ｌ，Ａ　Ｔｅｘｔｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓ
ｔｒｙ，Ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ　Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ａｎａｌｙｓ
ｉｓ，Ｆｏｕｒｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：Ｌｏｎｇｍａｎ，１９７８を
参照されたい）。
【０２１１】
　本明細書で説明されている化合物を、当分野で既知の任意の精製プロトコル（例えばク
ロマトグラフィー、例えばＨＰＬＣ、分取薄層クロマトグラフィー、フラッシュカラムク
ロマトグラフィーおよびイオン交換クロマトグラフィー）で精製することができる。任意
の適切な固定相（例えば順相および逆相ならびにイオン性樹脂）を使用することができる
。特定の実施形態では、開示されている化合物をシリカゲルクロマトグラフィーおよび／
またはアルミナクロマトグラフィーで精製する。例えばＩｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｔｏ
　Ｍｏｄｅｒｎ　Ｌｉｑｕｉｄ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏ
ｎ，ｅｄ．Ｌ．Ｒ．Ｓｎｙｄｅｒ　ａｎｄ　Ｊ．Ｊ．Ｋｉｒｋｌａｎｄ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉ
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ｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，１９７９；およびＴｈｉｎ　Ｌａｙｅｒ　Ｃｈｒｏｍａｔｏ
ｇｒａｐｈｙ，ｅｄ　Ｅ．Ｓｔａｈｌ，Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ，Ｎｅｗ　Ｙｏ
ｒｋ，１９６９を参照されたい。
【０２１２】
　主題の化合物の調製プロセスのいずれかの間に、関係している分子のいずれか上の感受
性基または反応性基を保護することが必要であるおよび／または望ましい場合がある。こ
のことは、Ｊ．Ｆ．Ｗ．ＭｃＯｍｉｅ，“Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　
Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ”，Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐｒｅｓｓ，Ｌｏｎｄｏｎ　ａ
ｎｄ　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　１９７３，ｉｎ　Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．Ｇ．Ｍ
．Ｗｕｔｓ，“Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔ
ｈｅｓｉｓ”，Ｔｈｉｒｄ　ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｗｉｌｅｙ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　１９９９
，ｉｎ“Ｔｈｅ　Ｐｅｐｔｉｄｅｓ”；Ｖｏｌｕｍｅ　３（編集者：Ｅ．Ｇｒｏｓｓおよ
びＪ．Ｍｅｉｅｎｈｏｆｅｒ），Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｌｏｎｄｏｎ　ａｎｄ
　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　１９８１，ｉｎ“Ｍｅｔｈｏｄｅｎ　ｄｅｒ　ｏｒｇａｎｉｓｃｈ
ｅｎ　Ｃｈｅｍｉｅ”，Ｈｏｕｂｅｎ－Ｗｅｙｌ，４ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｖｏｌ．１
５／ｌ，Ｇｅｏｒｇ　Ｔｈｉｅｍｅ　Ｖｅｒｌａｇ，Ｓｔｕｔｔｇａｒｔ　１９７４，ｉ
ｎ　Ｈ．－Ｄ．Ｊａｋｕｂｋｅ　ａｎｄ　Ｈ．Ｊｅｓｃｈｅｉｔ，“Ａｍｉｎｏｓａｕｒ
ｅｎ，Ｐｅｐｔｉｄｅ，Ｐｒｏｔｅｉｎｅ”，Ｖｅｒｌａｇ　Ｃｈｅｍｉｅ，Ｗｅｉｎｈ
ｅｉｍ，Ｄｅｅｒｆｉｅｌｄ　Ｂｅａｃｈ，ａｎｄ　Ｂａｓｅｌ　１９８２，ａｎｄ／ｏ
ｒ　ｉｎ　Ｊｏｃｈｅｎ　Ｌｅｈｍａｎｎ，“Ｃｈｅｍｉｅ　ｄｅｒ　Ｋｏｈｌｅｎｈｙ
ｄｒａｔｅ：Ｍｏｎｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅ　ａｎｄ　Ｄｅｒｉｖａｔｅ”，Ｇｅｏｒｇ
　Ｔｈｉｅｍｅ　Ｖｅｒｌａｇ，Ｓｔｕｔｔｇａｒｔ　１９７４等の標準的な試験で説明
されている従来の保護基により達成され得る。この保護基を、当分野で既知の方法を使用
して好都合な後の段階で除去することができる。
【０２１３】
　主題の化合物を、市販の出発物質および／または従来の合成方法により調製された出発
物質を使用して様々な異なる合成経路により合成することができる。本明細書で開示され
ている化合物を合成するために使用され得る合成経路の様々な例を以下のスキームで説明
する。
【０２１４】
実施例１
ＭＣＦ７皮下乳癌異種移植片を担持する胸腺欠損マウスでの有効性
畜産
　動物を１２時間の明／暗サイクルの温度制御室に収容し、ろ過水および照射食品に自由
にアクセスさせた。
【０２１５】
試験デザイン
　ＭＣＦ７細胞を培養液中で増殖させ、等量のマトリゲルで約２０匹の雌の胸腺欠損ＮＣ
Ｒ：ｎｕ／ｎｕマウスの脇腹に移植した。カリパス測定により腫瘍が１００ｍｍ３＋／－
２０ｍｍ３の平均腫瘍容積に達すると、１５匹の動物を選択し、それぞれ５匹の動物から
なる３つの群に無作為化した。無作為化後、以下の表で説明されている試験デザインに従
って適切な処置レジメンを動物に施した。腫瘍増殖を１週間に２回記録し、投与完了後に
１～２週間延長した。動物を人道的に安楽死させ、試験完了後（投与が完了してから２週
間後）に血液および腫瘍を採取した。
【０２１６】
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【表１】

【０２１７】
手順
　雌の胸腺欠損ＮＣＲ：ｎｕ／ｎｕマウス約５～７週齢を得て、３～５日にわたり動物施
設に順化させた。試験の開始前に、マウスの耳にタグを付け、各マウスの体重を記録した
。ＭＣＦ７移植の３日前に、各マウスの肩領域にエストラジオールペレットを移植した。
標準的な組織培養技術を使用して、Ｐｅｎ－Ｓｔｒｅｐを補充した組織培養培地＋１０％
ＦＢＳ中でＭＣＦ７細胞系統を増殖させ、次いで５％ＣＯ２での３７℃インキュベーター
中でインキュベートした。注射の日に、ＭＣＦ７細胞をトリプシン処理し、ＨＢＳＳ＋１
％ＦＢＳで洗浄し、続いて血清を含まないＨＢＳＳで２回洗浄した。この細胞を計数し、
ＨＢＳＳで懸濁させた。０．０５０ｍｌ体積中の約５×１０６個のＭＣＦ７細胞を等量の
Ｍａｔｒｉｇｅｌ（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）と混合し、各マウスの脇腹領域に皮
下注射した。ＭＣＦ細胞の移植後、腫瘍が触診可能になった時点で腫瘍増殖を１週間に２
回モニタリングした。デジタルカリパスを使用して腫瘍増殖を測定し、以下の式：
　触診可能な腫瘍の質量（ｍｍ３）＝ｄ２ｘＤ／２
（ここで、ｄおよびＤはそれぞれ腫瘍の最短および最長の直径（ｍｍ）である）
を使用して触診可能な腫瘍の質量を算出した。
【０２１８】
　全ての動物を、一般的な活性レベルおよび罹患の臨床症状および歩行不快感に関して毎
日観察した。試験の継続期間を通して１週間に２回（腫瘍測定と一緒に）体重を測定して
記録した。腫瘍が１００ｍｍ３＋／－２０ｍｍ３の平均容積に達すると、１５匹の動物を
選択して、各群が同様の平均腫瘍容積を有するようにそれぞれ５匹の動物からなる３つの
群に分配した。無作為化後、動物を以下に従って処置した：
　群１：生理食塩水（Ｑ３日、３回の用量、静脈内経路）
　群２：ＴＣＯ－ドキソルビシン（５ｍｇ／ｋｇ×Ｑ３日×３回の用量、静脈内経路）
　群３：ドキソルビシン（５ｍｇ／ｋｇ×Ｑ３日×３回の用量、静脈内経路）
　注記：全身治療の開始前に腫瘍部位にヒドロゲルを接種した。
【０２１９】
ヒドロゲル
　このヒドロゲルを、テトラジン生体直交型官能基を含むように修飾した。
【０２２０】
　ヒドロゲル注射セットを、光なしで４℃にて保存した。投与前に腫瘍容積を測定した。
【０２２１】
　ドキソルビシン処置またはＴＣＯ－ドキソルビシン処置のいずれかの１時間前に、以下
の手順でヒドロゲルを完全に混合した。
　１．ヒドロゲルを充填したシリンジを三方活栓から取り外した。
　２．気泡を最小限に抑えるために、シリンジ縁の空間にヒドロゲルを押し込んだ。
　３．このシリンジを三方活栓に再び接続し、ダイヤルを回して２つのシリンジポートを
開いた。
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　４．三方活栓を介してヒドロゲルを他のシリンジに３０回往復させて、２つの物質を混
合した。
　５．ヒドロゲルを、以前は白色水性材料を含むシリンジに押し込んだ。
　６．ヒドロゲルを形式的に含むシリンジを三方活栓から取り外し、全ての物質を他のシ
リンジに吸引した。
　７．ヒドロゲルの体積を２３ゲージ針に充填し、再びキャップした。
【０２２２】
　キャップした針付きのシリンジを秤量して風袋を引いた。ヒドロゲル１００μＬを腫瘍
に隣接して皮下注射した。注射後に針を再びキャップしてシリンジを秤量し、注射したヒ
ドロゲルの重量を決定した。残存するヒドロゲルを光なしで４℃にて保存して再適用を可
能にした。
【０２２３】
ドキソルビシンおよびＴＣＯ－ドキソルビシン
　ＴＣＯ－ドキソルビシンは、ｔｒａｎｓ－シクロオクテン生体直交型官能基で修飾され
たドキソルビシンであった。
【０２２４】
　ドキソルビシンおよびＴＣＯ－ドキソルビシンを－８０℃で保存した。使用日に、粉末
形態のドキソルビシンおよびＴＣＯ－ドキソルビシンを滅菌水で２ｍｇ／ｍＬの濃度にて
再構成した。これらの溶液を、必要とされる投与量計算に従って０．９％生理食塩水で更
に希釈した。ドキソルビシンおよび試験化合物を、尾静脈を介して１００μＬ体積中の５
ｍｇ／ｋｇで投与した。
【０２２５】
　投与後に更に１週間または２週間にわたり動物を観察し、腫瘍の測定および体重を記録
した。試験の終了時に、動物を人道的に安楽死させた。腫瘍を解剖し、測定し、そして秤
量した。腫瘍の半分を凍結させて－８０℃で保存し、残り半分を１０％ＮＢＦで固定した
。
【０２２６】
　相対的腫瘍サイズ変化（無作為化日との比較；最初の化学療法の前日）のグラフを図４
で示す。
【０２２７】
　図５は体重分析のグラフを示し、処置群当たりの平均体重が移植後の日数に対してプロ
ットされている。
【０２２８】
実施例２
軟部組織肉腫（ＳＴＳ）の処置
　軟部組織肉腫（ＳＴＳ）の処置における多くの細胞毒性剤の効力は、それらの乏しい送
達および全身性の副作用により制限される。軟部組織肉腫は顕著な不均一性を有し、その
ため身体または腫瘍に対して外因性の因子に焦点を当てたアプローチは局所制御にとって
理想的であるだろう。局所的に配置された生体材料の空間的制御と全身性プロドラッグの
適応性とを組み合わせるシステムを評価した。ｉｎ　ｖｉｖｏ化学を使用して、ドキソル
ビシンプロドラッグ用量を濃縮することおよび活性化することが可能な注射可能ヒドロゲ
ル（ＨＭＴ）を開発した。このアプローチを、マウス異種移植モデルでの軟部組織肉腫の
処置に関して試験した。腫瘍部位の近くでＨＴＭを移植した後、マウスを、臨床ケアの標
準であるドキソルビシンの最大耐量と比較して骨髄抑制または悪液質を伴うことなく有意
に大きい腫瘍増殖阻害をもたらすドキソルビシンプロドラッグの１日用量で１０日にわた
り処置した。この戦略は、手術前の腫瘍量を最小限に抑えて切除後に清潔な外科的マージ
ンを最大限に利用するためのネオアジュバントアプローチとみなすべきである。観察した
低い全身毒性はまた、第一選択処置に失敗し、切除不能な腫瘍を有するまたは軟部組織肉
腫に伴う対処療法的ニーズを有する虚弱な患者にとって、このアプローチをアジュバント
療法として魅力的にもする。
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【０２２９】
材料および方法
　化学および材料合成。化学前駆体およびＨＭＴ合成に関する詳細なプロトコルについて
は、ＳＩ材料および方法を参照されたい。
【０２３０】
　ドキソルビシンをＬＣ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ（Ｗｏｂｕｒｎ，ＭＡ）、カタログ
番号Ｄ－４０００から購入した。全ての他の化学物質をＫｒａｃｋｅｌｅｒ　Ｓｃｉｅｎ
ｔｉｆｉｃから購入し、更に精製することなく使用した。クロマトグラフィー精製を、Ｓ
ｉｌｉａＳｐｈｅｒｅ（商標）球状シリカゲル５μｍ、６０Åシリカゲル（Ｓｉｌｉｃｙ
ｃｌｅ）を使用して行なった。薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）を、Ｓｉｌｉｃｙｃｌ
ｅから購入したＳｉｌｉａＰｌａｔｅ（商標）シリカゲルＴＬＣプレート（２５０μｍ厚
）で実施した。分取ＴＬＣをＳｉｌｉａＰｌａｔｅ（商標）シリカゲルＴＬＣプレート（
１０００μｍ厚）で実施した。分析ＨＰＬＣを、Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｋｉｎｅｔｅｘ
　２．６ｕ　ＸＢ－Ｃ１８　１００　Ａ分析カラム（５０×２．１ｍｍ）を使用して実施
した。速度実験では、Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ（カタログ番号０７－２００
－３８５）から購入したＣＯＳＴＡＲ（登録商標）Ｓｐｉｎ－Ｘスピンカラム（０．２２
μｍの酢酸セルロース）を使用した。１Ｈおよび１３Ｃ　ＮＭＲ分光法を、４００（１Ｈ
）、１００（１３Ｃ）ＭＨｚにてＢｒｕｋｅｒ　ＮＭＲで実施した。全ての１３Ｃ　ＮＭ
Ｒスペクトルがプロトンデカップリングされていた。蛍光顕微鏡検査実験を、Ｚｅｉｓｓ
　ＬＳＭ　７１０　Ｐａｓｃａｌレーザー共焦点顕微鏡（Ｃａｒｌ　Ｚｅｉｓｓ　Ｍｉｃ
ｒｏｓｃｏｐｙ，Ｔｈｏｒｎｗｏｏｄ，ＮＹ，ＵＳＡ）を使用して実行した。画像の取得
および分析を、Ｚｅｉｓｓ　ＺＥＮ　２０１２　Ｃｏｎｆｏｃａｌ　Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐ
ｙ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ（Ｒｅｌｅａｓｅ　２．０２）を使用して実施した。ＭＴＴ試薬を
Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ、カタログ番号Ｍ５６５５から購入した。
【０２３１】
　細胞培養。ＨＴ１０８０細胞をＡＴＣＣ（カタログ番号ＣＣＬ－１２１）から購入し、
５％ＣＯ２インキュベーター中において３７℃にて、１００Ｕ／ｍｌのペニシリンおよび
１００μｇ／ｍｌのストレプトマイシン（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈ　Ｃｏｒｐ．，Ｇｒａｎｄ
　Ｉｓｌａｎｄ，ＮＹ）を補充した、５％ウシ胎仔血清（ＦＢＳ；ＨｙＣｌｏｎｅ，Ｌｏ
ｇａｎ　Ｕｔａｈ）を含むダルベッコ変法イーグル培地（ＤＭＥＭ；Ｍｅｄｉｔｅｃｈ，
Ｉｎｃ．Ｃｏｒｎｉｎｇ，Ｍａｎａｓｓａｓ，ＶＡ）中で増殖させた。
【０２３２】
　テトラジンで修飾されたアルギン酸ヒドロゲルの合成。ＵＰ　ＭＶＧアルギン酸塩の各
グラムを、Ｒｏｙｚｅｎ，Ｍ．；Ｍｅｊｉａ　Ｏｎｅｔｏ，Ｊ．Ｍ．ＰＣＴ／ＵＳ２０１
５／０２０７１８、国際公開第２０１５１３９０２５Ａ１号パンフレット（この内容はそ
の全体が参照により本明細書に組み込まれる）で既に説明されている標準的なカルボジイ
ミド化学条件下で、（４－（６－メチル－１，２，４，５－テトラジン－３－イル）フェ
ニル）メタンアミン（Ｔｚ－Ｍｅ－アミン）１７６μモルと組み合わせた。このアルギン
酸塩生成物を、塩濃度が減少する脱イオン水に対する４日にわたる透析により精製し、凍
結させ、乾燥するまで５～１０日にわたり凍結乾燥した。ｄｄＨ２Ｏを添加することによ
り、２．５％アルギン酸塩溶液を得た。アルギン酸塩の共有結合的修飾を、１Ｈ－ＮＭＲ
およびＩＲ試験により確認した（図２５および図２６を参照されたい）。コントロールア
ルギン酸ゲルの構築のために、テトラジンを添加しない同一のプロトコルを使用した。
【０２３３】
　ドキソルビシンプロドラッグの合成。Ｖｅｒｓｔｅｅｇｅｎ，Ｒ．Ｍ．ｅｔ．ａｌ．，
Ａｎｇｅｗ．Ｃｈｅｍ．Ｉｎｔ．Ｅｄ．２０１３，５２，１４１１２－１４１１６で説明
されているように、ドキソルビシンをｔｒａｎｓ－シクロオクテンと共役させた。１Ｈ　
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）および高分解能質量分析のスペクトルは、公表されているデータと
一致した（図２７および図２８）。
【０２３４】
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　細胞毒性アッセイ。比色定量３－（４，５－ジメチルトリアゾール－２－イル）－２，
５－ジフェニルテトラゾリウムブロミド（ＭＴＴ）アッセイを使用して、ドキソルビシン
およびドキソルビシンプロドラッグの細胞毒性を評価した。１日目：９６ウェルフォーマ
ットを使用し、ＤＭＥＭ　１００μＬ中に約１００個の細胞／ウェルで播種して２４時間
にわたりインキュベートした。２日目：ＤＭＥＭを除去し、細胞を４８時間にわたりＤＭ
ＥＭ　１００μＬ中の可変濃度のドキソルビシンおよびドキソルビシンプロドラッグで処
置した。４日目：培地を新鮮なＤＭＥＭ　１００μＬと置き換え、細胞を４８時間にわた
りインキュベートした。６日目：ＤＭＥＭを除去し、細胞を、３７℃で４時間にわたりウ
ェル当たりＭＴＴ溶液１００μＬ（ＤＭＥＭ中に０．６ｍｇ／ｍＬ）と共にインキュベー
トした。次いで、ＭＴＴ溶液を、ウェル当たり４％アンモニア水を含むＤＭＳＯ　１００
μＬと置き換えて、紫色のホルマザン結晶を溶解させた。３０分後、ＢｉｏＴｅｋ　Ｓｙ
ｎｅｒｇｙ　ＨＴマルチ検出マイクロプレートリーダーを使用して、５５０ｎｍでの各ウ
ェルの吸光度を記録した。３重の実験の３つの独立したアレイからの結果を平均化した。
【０２３５】
　アルギン酸塩からのｉｎ　ｖｉｔｒｏでのＤＯＸ放出。アルギン酸ヒドロゲルの２．５
重量／重量％溶液（２００μＬ）をスピンカラム内に置き、ドキソルビシンプロドラッグ
３０μＬ（１４ｎｍｏｌ）で処理した。３０分後、６，０００ＲＰＭでの迅速な遠心分離
後に上清を回収し、ヒドロゲルをＰＢＳ（３０μＬ）に再懸濁させた。４時間後、２４時
間後および更に７日にわたり１日に１回、上清を回収し、ヒドロゲルを新鮮なＰＢＳ（３
０μＬ）に再懸濁させた。上清画分をＨＰＬＣで分析した。
【０２３６】
　ＨＴ１０８０異種移植片増殖の阻害に関するコントロールコホート。マウスを以下の３
つの追加のコホートに分けたことを除いて、この論文で説明されているのと全く同一のプ
ロトコルを使用した：（ｉ）未修飾アルギン酸ゲルを腫瘍の近くに置き、マウスを、４回
の用量にわたり１日おきにドキソルビシンプロドラッグ７μモル／ｋｇで処置した、（ｉ
ｉ）ＨＭＴゲルを腫瘍側の近くに置き、このコホートをビヒクルのみで処置した、（ｉｉ
ｉ）腫瘍移植後、マウスにあらゆる更なる介入を行なわず、疾患の自然な進行をモニタリ
ングした。これらのコホートのいずれの間にも、統計的に有意な差異を検出しなかった（
図２０）。
【０２３７】
　ドキソルビシンプロドラッグのｉｎ　ｖｉｔｒｏでの活性化。図９Ｂで示す戦略をｉｎ
　ｖｉｔｒｏで最初に試験した。テトラジン修飾ポリアルギン酸塩１６０μＬとＣａＳＯ
４　４０μＬとを架橋させることによりアルギン酸ヒドロゲルを調製し、スピンカラム内
に置いた。このヒドロゲルを、ドキソルビシンプロドラッグ（１４ｎｍｏｌ）の３０μＬ
水溶液で処理した。３０分後、遠心分離後に上清を回収し、ヒドロゲルをＰＢＳ（３０μ
Ｌ）に再懸濁させた。規定の時間間隔で上清を回収し、ＨＰＬＣで分析した。
【０２３８】
　動物試験。動物が関与する全ての試験は、開始前に適切なＩｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ
　Ａｎｉｍａｌ　ＣａｒｅおよびＵｓｅ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅの承認を受けた。有効性試験
で使用した全ての動物を、実験前に動物施設で少なくとも１週間にわたり順化させた。動
物を１２時間の明／暗サイクルに曝露し、この試験の間中、餌および水を自由に与えた。
【０２３９】
　ＨＴ１０８０異種移植片の増殖の阻害。マトリゲル（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）
と組み合わせた２．５×１０５個のＨＴ１０８０細胞（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃ
ｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ）を１００μＬの全体積（ＰＢＳ　５０μＬおよび
マトリゲル５０μＬ）まで５～７週齢のＮＣＲ：ｎｕ／ｎｕの雄のマウス（Ｃｈａｒｌｅ
ｓ　Ｒｉｖｅｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）の脇腹領域に注射することにより、腫瘍を
生じさせた。腫瘍接種の１８日後、マウスを、同じ中央腫瘍サイズおよび類似の腫瘍サイ
ズ分布を有する２つのコホートに分類した（図１７Ｂ）。この腫瘍部位付近に２．５重量
／重量％のＨＭＴ　１００μｇを注射した。この静脈内療法は、最大耐量のドキソルビシ
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ン（４日毎に１４μモル／ｋｇの３回の用量）またはドキソルビシンプロドラッグ（１０
日にわたり毎日１４μモル）のいずれかからなった。この試験の間中、デジタルカリパス
で腫瘍面積を１週間に２回測定した。実験の完了前に死亡したまたは安楽死させなければ
ならなかったマウスは、この分析には含めなかった。
【０２４０】
　網状赤血球の測定。１つの条件あたり２匹のマウスを、網状赤血球の減少が最低の間に
、最後の処置から３日後にイソフルラン麻酔で麻酔した（２７）。凝固を防止するために
ヘパリンリチウムが入ったシリンジで心穿刺により血液を採取した。ＤＥＸＸ　ＰｒｏＣ
ｙｔｅ　Ｄｘ　Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ　Ａｎａｌｙｚｅｒ（ＩＤＥＸＸ　Ｌａｂｏｒａｔ
ｏｒｉｅｓ，Ｉｎｃ．）を使用して、ＲＢＣおよび網状赤血球濃度を同日に決定した。
【０２４１】
　統計分析。別途言及しない限り、データを平均±ＳＥＭとして表す。独立ｔ検定を使用
して、群間の連続値の比較を行なった。全体的な差異を検出した場合には、未調整Ｐ値を
ペアワイズ比較のために報告する。
【０２４２】
結果
　局所的な濃縮および活性化のアプローチ。アルギン酸ヒドロゲルをテトラジン部分で修
飾した（ＨＭＴ、図１７Ａ）。１Ｈ　ＮＭＲ分析（図２５）に基づいて、ＨＭＴは、物質
１ミリグラム当たりテトラジン約１２０ｎモルを含む。ｔｒａｎｓ－シクロオクテン部分
による共有結合的な修飾によって、ドキソルビシンをプロドラッグへと共有結合的に修飾
した。この修飾により、通常のドキソルビシンと比べてＨＴ１０８０に対して５７倍低い
活性である薬剤が得られた（図１９Ａおよび図１９Ｂ）。
【０２４３】
　ドキソルビシンプロドラッグのｉｎ　ｖｉｔｒｏでの活性化。ＨＭＴおよびドキソルビ
シンプロドラッグを、室温にて３０分にわたりｉｎ　ｖｉｔｒｏで混合した際には、高速
液体クロマトグラフィーにより確認した場合に、上清中で検出された化合物の＞９９％が
通常のドキソルビシンであった（図１７Ｂ）。１週間にわたるその後の毎日の測定では、
通常のドキソルビシン放出のみを検出した（図１７Ｂおよび図１７Ｃ）。このことにより
、ドキソルビシンプロドラッグがＨＭＴにより迅速に捕捉されること、および物質から放
出された生成物が非修飾ドキソルビシンであることを確認する。
【０２４４】
　ドキソルビシンプロドラッグは腫瘍退縮を促進する。ＨＭＴを腫瘍付近に注射する場合
のドキソルビシンプロドラッグの抗腫瘍活性を評価するために、ヒト軟部組織肉腫（ＨＴ
－１０８０）異種移植片を有する胸腺欠損ヌードマウスで有効性試験を実施した。触診可
能な軟部組織肉腫腫瘍のサイズが平均１９５ｍｍ３（範囲、９０～５００ｍｍ３）に達し
た１８日後に、この腫瘍付近にＨＭＴを注射した。マウスを以下の２つのコホートに分類
した：（ｉ）４日毎の１４μモル／ｋｇのドキソルビシンの３回の静脈内用量（最大耐量
）（２７、４９）、または（ｉｉ）１０日にわたるドキソルビシン１ｋｇ当たり１４μモ
ルの毎日の用量（図１８Ｂ）。腫瘍容積を１３週にわたり１週間に２回測定した（図１８
Ａ）。腫瘍移植から２８日間後（ｄｐｉ）、対象に更なる治療を行なわなかった。
【０２４５】
　両方の群に関して、中央腫瘍サイズは、最後の処置用量（４０ｄｐｉ）から２週間後に
検出不能であった。この時点で、４匹／１０匹のマウスはプロドラッグ療法に反応しなか
ったが、ドキソルビシン群での１匹／５匹は軽度に反応した。最後の処置用量（６０ｄｐ
ｉ）の３０日後、ドキソルビシンコホートの中央腫瘍サイズは２０００ｍｍ３超であった
が、プロドラッグで処置した腫瘍の中央腫瘍サイズは検出不能なままであった（Ｐ＝０．
０２１）。８８ｄｐｉでのプロドラッグコホート中の残りマウス（５匹／１０匹）の腫瘍
床のいずれも、いかなる検出可能な腫瘍も示さず、試験の終了までそのままであったが、
ドキソルビシン群中のマウスの全て（５匹／５匹）は２０００ｍｍ３の試験エンドポイン
トに達した（図１８Ｂ）。
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【０２４６】
　アルギン酸ポリマーの配置に起因するプロドラッグの非特異的なｉｎ　ｖｉｖｏ活性化
または微小環境変化等の問題を排除するために、複数の追加のコントロールを試験した（
図２０）。未処置のマウスと、（ｉ）テトラジンで修飾したアルギニン酸塩の局所注射お
よび生理食塩水のｉ．ｖ．投与により処置したマウスまたは（ｉｉ）非修飾アルギニン酸
塩の局所注射およびｉ．ｖ．ドキソルビシンプロドラッグ投与により処置したマウスとの
間には、腫瘍容積の差異を観測しなかった。このことにより、臨床的に意味のある量でゲ
ルが存在することなくプロドラッグが通常のドキソルビシンに自発的に変化しないことを
確認する。
【０２４７】
　ドキソルビシンプロドラッグは、組織毒性の明白な証拠をもたらさない。骨髄抑制はド
キソルビシンの用量制限毒性である。この副作用の標準的な尺度は、容易に定量化される
赤血球の短命の前駆体に基づく網状赤血球数である。ドキソルビシン療法の最大の免疫抑
制は、治療の終了から３日後に起こる。ドキソルビシンプロドラッグで処置したコホート
は、生理食塩水処置マウスと同様の網状赤血球数を示した。予想したように、ドキソルビ
シン処置コホートは網状赤血球の劇的な減少を示した（Ｐ＝０．００７）。更に、ドキソ
ルビシンプロドラッグで処置したマウスは、体重減少または毛皮の質感の変化等の毒性の
あらゆる明白な兆候を示さなかったが、通常のドキソルビシンコホートは体重の約２０％
を喪失した。図１８Ａ～１８Ｄを参照されたい。
【０２４８】
考察
　ここで、本発明者らは、局所ＨＭＴにより、全身毒性を制限するＴＣＯ部分で修飾され
たプロドラッグの有効性が増加することを示す。細胞毒性剤の局所的な濃縮および活性化
により、骨髄抑制の欠如および体重増加により測定した場合に、既存のケアの臨床基準と
比較して良好な腫瘍反応および忍容性が得られた。
【０２４９】
　本発明者らの併用アプローチは、外因性局所活性化の利益を利用することにより、全身
毒性を最小限に抑えることにより、ならびに局所（ｌｏｃａｌ）および局所（ｒｅｇｉｏ
ｎａｌ）の治療効果を最適化することにより、ドキソルビシンの有効性を増加させる。最
も有効な細胞毒性剤の所望の領域への送達の改善により、切除可能な腫瘍を有する患者の
数を増加させることができ、ならびにクリーンマージンを有する切除腫瘍の数を増加させ
ることができ、患者の転帰が改善される。遠隔微小転移に関して、アプローチの全身毒性
の低レベルは、全身性ドキソルビシンの併用を排除しないだろう。
【０２５０】
　臨床有効性に関する動物異種移植モデルの価値および限界は十分に実証されている（５
２～５６）。本発明者らは、（ｉ）新規のＳＴＳ療法を評価するために一般に使用される
攻撃的細胞系統を使用し（２７、４９、５０）、（ｉｉ）細胞を、関連する解剖学的位置
に移植し、（ｉｉｉ）代表的な進行期で処置を開始させ（５４）、最後に（ｉｖ）ＳＴＳ
に対する最良の臨床効果を有する細胞毒性剤のプロドラッグを使用することにより（３、
５７）、本発明者らの研究の限界を最小限に抑えようと試み、臨床的な薬物用量反応を示
した（１４）。最も重要なことに、本発明者らのアプローチは、酵素活性、ｐＨ、酸素レ
ベル、または動物もしくは腫瘍の他の内因性因子に本質的に依存せず、むしろ有効な循環
系および身体に外因性の薬剤の配置に依存する。
【０２５１】
　本発明者らは、非反応者と使用が１００％の反応率を達成するのを妨げる変数とを評価
するために更なる研究を必要とする。最適な投与スケジュールが解明される必要がある可
能性がある。観測された低レベルの毒性を与えると、より高い用量によるより短いコース
またはより少ない用量によるより長いコースが、近年文献で示唆されているように更に効
果的であり得る（５８～６０）。このアプローチでプロドラッグの用量制限毒性ならびに
ＨＭＴおよび天然の腫瘍微小環境の効果を確立するために、より多くの研究も必要である
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。
【０２５２】
　化学療法の特異性および放射線療法の精度は、過去４０年で大きな改善を見せている。
明らかな成功にもかかわらず、軟部組織肉腫等の多くの癌は、組み合わせて使用された場
合のより高い毒性のコストで、この処置法に対する部分的な反応を達成するのみである（
６１、６２）。全身性の最大耐量化学療法（９、５８～６０）、放射線療法（６１～６４
）およびそれらの組み合わせの限界が明らかになるにつれて、罹患率を最小限に抑え且つ
軟部組織肉腫患者の転帰を最適化する新規の処置法の必要性が高まっている。
【０２５３】
　事前に注射されたＨＭＴによる生体直交型化学により濃縮され且つ活性化された修飾治
療薬の潜在的な適用は、軟部組織肉腫およびドキソルビシンをはるかに超えている。応答
が制限された癌において、このアプローチは、他の細胞毒性、免疫調節薬および放射線増
感エンティティ（ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇ　ｅｎｔｉｔｙ）等の多くの他の治
療薬に適用され得た。毒性の低下により、細胞毒性剤に関する患者コンプライアンスを改
善し得る、あまりにも病弱で治療を受けることができない人々への治療を可能にし得る、
または新規のプロドラッグレジメンを、容量制限毒性に起因して以前は不可能であったも
のと組み合わせて評価することを可能にし得る。このアプローチは、挑戦している新生物
の結果を改善する途方もない可能性を有する。
【０２５４】
実施例３
治療薬の局所的な濃縮および活性化による全身療法の増強
　本明細書で開示されているのは、マウスにおける軟部組織肉腫モデルでのＴＣＯ－ドキ
ソルビシンの非確率的効果である。図６～９から認識することができるように、ＴＣＯ－
ドキソルビシンはドキソルビシンの最大耐量と比べて有効であり、体重減少なしにより、
評価される場合に副作用はより少ない。更に、開示されている研究は、Ｔｚ－ゲルの非存
在下でのＴＣＯ－ドキソルビシンは腫瘍増殖に対する長期効果を有しないことを示唆し、
このことは、ＴＣＯ－ドキソルビシン構築物は、この構築物の完全性を身体内で維持し、
通常のドキソルビシンを放出しないことを示唆する。局所的なＴＣＯ－ドキソルビシンの
濃縮および活性化の非効率的効果により、腫瘍の阻害および潜在的な退縮がもたらされる
と仮定すると、これは、既存の免疫療法アプローチと組み合わせるのに理想的な療法であ
る。
【０２５５】
　ＥｍｍｅｎおよびＭｉｄｄｌｅｔｏｎにより文書で実証されているように、免疫チェッ
クポイントアンタゴニストは、プライミングプロセス中にＴ細胞活性化を減少させる陰性
シグナルに作用する、または腫瘍部位でエフェクターＴ細胞活性を阻害する。「腫瘍は、
免疫監視を回避するために且つこの腫瘍の増殖および悪化を促進するために、この腫瘍の
免疫調節経路を利用する。アンタゴニストモノクローナ抗体による免疫チェックポイント
のブロックにより、免疫監視の回復およびＴ細胞機能の開放が「行なわれる」。イピリム
マブ（Ｙｅｒｖｏｙ；Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）は、ＣＴＬＡ－４シ
グナル伝達をブロックし且つ進行性の黒色腫に関してＦＤＡに承認されているヒト化Ｉｇ
Ｇ１モノクローナル抗体である。ペンブロリズマブ（Ｋｅｙｔｒｕｄａ；Ｍｅｒｃｋ）お
よびニボルマブ（Ｏｐｄｉｖｏ；Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）は、転移
性黒色腫に関してＦＤＡに承認されているヒト化ＩｇＧ４モノクローナル抗体であり、ニ
ボルマブは、扁平上皮非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）に関して２０１５年３月にＦＤＡに承
認された。ＰＤ－１経路を標的とする薬剤はまた、免疫学的に不活性であると伝統的に考
えられているいくつか（尿路膀胱癌および三種陰性乳癌）を含む様々な他の癌タイプで臨
床活性も有する。」
【０２５６】
　Ｅｍｍｅｎｓの論文で言及されているアントラサイクリン、タキサン、ゲムシタビンお
よび他の薬剤による、開示されているシステムは、上述したイピリムナブ（ｉｐｉｌｉｍ
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ｕｎａｂ）、ニボルマブ、ペンブロリズマブ、アベルマブ（ａｖｅｌｕｍａｂ）（ＭＳＢ
００１０７１８Ｃとしても既知である；Ｐｆｉｚｅｒ）および他のチェックポイント阻害
剤の有効性を増強するだろう。
【０２５７】
　更に、開示されている組成物および方法は、生検時に粒子を配置する能力を提供する。
結果が戻ると、医師は、本発明者らのシステムを介して生検部位にケモカイン（癌細胞お
よび／または免疫細胞を誘引する薬剤）ならびにアジュバントを送達して、免疫療法剤と
併用される言及した化学療法剤と同様に少ない副作用で免疫系を増強することができる。
この併用アプローチは患者にとって有益であるだろう。化学療法剤は固形腫瘍または特定
の位置を処置するが、免疫療法の応答の増強は遠隔転移部位に役立つだろう。
【０２５８】
　本発明者らのアプローチの別の潜在的な用途は、あらゆるタイプの固形腫瘍に対するも
のである。特に、本発明者らのアプローチはそれ自体、アジュバント／ネオアジュバント
システムとして十分に役立つ。粒子を生検中に配置することができ、試験の結果が戻ると
、医師は適切なカクテルを身体中の所望の部位に送達することができる。このことにより
、特に外科的に切除可能な腫瘍に関して腫瘍のサイズが最小化されるだろう。次いで、手
術の最後に、外科医は、術後腔の周りにより多くの粒子を配置し、更なる用量の処置（例
えば、Ｓｈａｓｑｉアプローチによる化学療法）で患者を処置して、外科的マージンにお
いて欠損し得る任意の癌細胞のリスクを最小化することができる。
【０２５９】
　固形腫瘍の例として、数ある中でも以下が挙げられるがこれらに限定されない：黒色腫
（例えば切除不能な転移性黒色腫）、腎癌（例えば腎細胞癌）、前立腺癌（例えば転移性
の去勢抵抗性前立腺癌）、卵巣癌（例えば上皮性卵巣癌、例えば転移性の上皮性卵巣癌）
、乳癌（例えば三種陰性乳癌）、膠芽腫および肺癌（例えば非小細胞肺癌）、軟部組織肉
腫、線維肉腫、骨肉腫、膵癌。
【０２６０】
実施例４
放射性核種の送達
　開示されているのは、移植後に全身性分子ペイロードを生体材料に濃縮するために生体
直交化学を使用する生分解性で細胞適合性の移植可能な生体材料である。この技術は、分
子的に標的とすることが伝統的に困難である腫瘍の予備標的化に放射性核種を送達するの
に理想的であるだろう。
【０２６１】
　この場合、生検中に（ネオアジュバント）または切除後に（アジュバント）、生体材料
を身体の所望位置で注射するまたは移植することができる（「局所注射」）。次いで、生
体直交反応パートナーにキレートされた放射性核種を、必要とされるたびに血流に注射す
る（「全身曝露」）。修飾放射性核種は身体全体に広がっているはずであるが、ゲルの付
近に来ると、この放射性核種およびゲルは互いに迅速に共有結合的に付着し（「捕捉」）
、所望位置で放射性核種が濃縮される。この放射性核種は、移植された生体材料に不可逆
的に付着したままであり、腫瘍を破壊する。この技術は、全身性放射性核種を分子標的型
薬剤に効率的に変化させ、但し、医師は、ゲルを配置することにより処置がどこに行くか
を指示する（図９Ｃ）。
【０２６２】
　予備試験では、より多くの放射性核種が腎臓よりも標的領域で保持され得ることが示さ
れており、このことは、小分子療法に関連する腎毒性のより低い割合を示唆する。このこ
とは、イットリウム－９０の一般的な造影代用であるインジウム－１１１が使用されたこ
とから特に説得力がある。この非侵襲性アプローチはまた、近接照射療法または体外照射
療法で見られる術後創傷合併症も制限するだろう。
【０２６３】
　開示されている技術は、単独でまたは他の標的化アプローチと共に与えられ得るものと
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増加させると期待され、結果として副作用の減少および生存率の上昇の両方がもたらされ
る。更に、手術または生検の部位でゲルを注射するまたは移植することにより、薬物が、
小線源治療および体外照射療法による大きな問題である創傷破壊を防止する真皮から離れ
て放射線量が維持され得る腫瘍の周囲に蓄積することが可能である。
【０２６４】
実施例５
抗生物質の送達
　感染は初期の感染部位または侵入点を有する場合があり、多くの場合、細菌がこの侵入
点から潜在的に敗血症へと至る他の領域へと広がり、この敗血症は広範な感染である。全
身性粒子は循環系を介して送達され、初期の感染部位を超えた領域に達する。標的化剤（
例えば、モノクローナル抗体、または病原体の表面上の特定の標的への親和性結合）を使
用して、本明細書で説明されている担体組成物を細菌の表面へと選択的に送達する。細菌
に局在化されるとすぐに、この担体組成物を使用し、治療薬および／または診断薬を、生
体直交型ＴＣＯ－Ｔｚ結合を使用して何日にもわたり送達する。１０日を超えて治療が必
要とされる場合には、Ｔｚ官能化ペイロードは、例えばアジド－アルキン化学を使用して
生体直交型結合剤を介して再チャージされる。アジド－アルキン生体直交型結合剤を使用
して、複数の反応性Ｔｚ結合剤を含む粒子を数ヶ月にわたり送達する。
【０２６５】
実施例６
原発腫瘍部位への化学療法剤の送達
　腫瘍増殖は概して、対象の身体中の特定位置で始まる。例えば生検中に、ｉｎ　ｓｉｔ
ｕで残るまたは担体組成部を腫瘍細胞に付着させる標的化剤を有する担体組成物（例えば
粒子）を主な腫瘍部位に直接注射する。この担体組成物はまた、診断を容易にするために
、放射性部分または光学造影部分等の診断薬も含むことができる。担体組成物に付着した
Ｔｚ官能化ペイロードを使用して、ＴＣＯで修飾された治療薬を腫瘍部位に送達する。Ｔ
ＣＯ剤およびＴｚ剤が互いに反応して、腫瘍の標的領域に治療薬が送達される。１０日を
超えて治療が必要である場合には、Ｔｚ活性剤は、例えばアジド－アルキン化学を使用し
て生体直交型結合剤を介して再チャージされる。アジド－アルキン生体直交型結合剤を使
用して、複数のＴｚ結合剤を含む粒子を数ヶ月にわたり送達する。
【０２６６】
実施例７
転移部位への化学療法剤の送達
　一部の対象では、腫瘍増殖は局所で始まり、次いで身体の他の器官または領域へと広が
る（転移）。癌細胞の表面上のマーカー（例えばタンパク質、ペプチド）を標的とする担
体組成物（例えば粒子）を対象に全身投与する。この粒子は、この粒子を癌細胞に付着さ
せる標的化剤を有し、そのため、この粒子は転移部位に局在化され、この粒子は対象の循
環系から除去される。この粒子はまた、診断を容易にするために放射性部分または光学造
影部分等の診断薬も含むことができる。この粒子に付着したＴｚ官能化ペイロードを使用
して、ＴＣＯに付着した治療薬を癌細胞に送達する。ＴＣＯおよびＴｚが互いに反応して
転移領域に治療薬が送達される。１０日を超えて治療が必要である場合には、Ｔｚ活性剤
は、例えばアジド－アルキン化学を使用して生体直交型結合剤を介して再チャージされる
。アジド－アルキン生体直交型結合剤を使用して、複数のＴｚ結合剤を含む粒子を数ヶ月
にわたり送達する。
【０２６７】
実施例８
ＴＣＯ－ゲムシタビン
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【化４５】

　（Ｅ）－シクロオクタ－２－エンゲムシタビンの官能化ペイロードを、以下で説明する
ように調製した。
【化４６】

【０２６８】
　ゲムシタビン１ｇ（３．８ｍｍｏｌ、１当量）およびアキシャルなＴＣＯ活性エステル
（ａｘｉａｌ　ＴＣＯ　ａｃｔｉｖｅ　ｅｓｔｅｒ）（１．２グラム、４．２ｍｍｏｌ、
１．１当量）を、ピリジン（５０ｍＬ、６２０ｍｍｏｌ、１６３当量）およびモレキュラ
ーシーブ乾燥ジクロロメタンの混合物に溶解させた。この反応混合物を、窒素のブランケ
ット下で３日にわたり室温で撹拌した。この溶液を減圧下で濃縮乾固した。固体の黄色が
かった残留物を溶出液（７０メタノール、３０％水）に再溶解させ、ＲＰ－ＨＰＬＣで精
製した。結果は生成物０．２２ｇ（０．５３ｍｍｏｌ、１４％収率）であった。この生成
物を≧９９％の純度（ＨＰＬＣ、ＮＭＲ）で得て、１Ｈ－ＮＭＲ、２００ＭＨｚ（ＣＤ３

ＯＤ）、１３Ｃ－ＮＭＲ、２００ＭＨｚ（ＣＤ３ＯＤ）およびエレクトロスプレーイオン
化質量分析（ＥＳＩ－ＭＳ）で確認した。図１１～１３を参照されたい。
【０２６９】
実施例９
ＴＣＯ－ドセタキセル

【化４７】

　ＴＣＯ－ドセタキセルの官能化ペイロードを、以下で説明するように調製した。
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【化４８】

【０２７０】
　ドセタキセル（Ｅｄ１、０．４グラム）を室温でピリジン（Ｅｄ３、６．５ｍｌ）に溶
解させた。得られた溶液を０℃℃（氷／水浴）まで冷却した。活性化ＴＣＯ（Ｅｄ２、０
．１５８グラム）のモレキュラーシーブ乾燥ジクロロメタン５ｍｌ溶液を２分以内に滴下
し、続いて４－ジメチルアミノピリジン（Ｅｄ４、０．００６グラム）を一度に添加した
。黄色溶液を室温まで温め、３日にわたり撹拌した。この反応混合物を減圧下で一定重量
まで濃縮し、暗黄色のオイル状残留物０．５８グラムを得た。このオイル状残留物（０．
５８グラム）を溶出液２０ｍｌに溶解させ、分取ＨＰＬＣ（溶出液：８０％メタノール、
２０％水、均一濃度、５５ｍｌ／分；カラム：ＹＭＣ　Ｔｒｉａｒｔ　Ｃ１８０－Ｓ、Ｒ
Ｐ　２５０×５０ｎｍ）にワンショットで注入した。白色固体を、９９≧の純度（ＨＰＬ
Ｃ、ＮＭＲ）で２９．８％収率にて得て、１Ｈ－ＮＭＲ、２００ＭＨｚ（ＣＤ３ＯＤ）、
１３Ｃ－ＮＭＲ、２００ＭＨｚ（ＣＤ３ＯＤ）およびエレクトロスプレーイオン化質量分
析（ＥＳＩ－ＭＳ）で確認した。図１４～１６を参照されたい。
【０２７１】
実施例１０
担体組成物
【化４９】

　ＭＥＳ緩衝液（０．１Ｍ　ＭＥＳ、０．３Ｍ　ＮａＣｌ、ｐＨ＝６．５）１０ｍＬにＵ
Ｐ　ＭＶＧアルギン酸塩０．１グラムを添加し、溶解するまで撹拌した（４時間）。これ
に、Ｎ－ヒドロキシスクシンアミド（２３．２ｍｇ、０．１０７ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ’－
ジシクロヘキシルカルボジイミド（４１．２ｍｇ、０．２１５ｍｍｏｌ）、（４－（６－
メチル－１，２，４，５－テトラジン－３－イル）フェニル）メタンアミンヒドロクロリ
ド（１３．４ｍｇ、０．０５６ｍｍｏｌ）およびアジド－プロピルアミン（１．０ｍｇ、
０．０１０ｍｍｏｌ）を添加した。この反応混合物を光の非存在下で２０時間にわたり撹
拌し、その後、ヒドロキシルアミン（１３２．４ｍｇ、１．９０５ｍｍｏｌ）でクエンチ
した。アルギン酸塩生成物を４日にわたり、減少する塩濃度（ＮａＣｌ、０．１３Ｍ～０
．０Ｍ）を含む脱イオン水で光の非存在下にて精製した。このアルギン酸塩をろ過し（０
．２２μｍ）、５日にわたり凍結乾燥した。
【０２７２】
実施例１１
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担体組成物
【化５０】

　ＭＥＳ緩衝液（０．１Ｍ　ＭＥＳ、０．３Ｍ　ＮａＣｌ、ｐＨ＝６．５）１０ｍＬにＵ
Ｐ　ＭＶＧアルギン酸塩０．１グラムを添加し、溶解するまで撹拌した（４時間）。これ
に、Ｎ－ヒドロキシスクシンアミド（４６．４ｍｇ、０．２１４ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ’－
ジシクロヘキシルカルボジイミド（８２．４ｍｇ、０．４３０ｍｍｏｌ）およびビスピリ
ジルテトラジン（Ｂｉｓｐｉｒｙｄｉｌ　Ｔｅｔｒａｚｉｎｅ）（６９．６ｍｇ、０．１
３４ｍｍｏｌ）を添加した。この反応混合物を光の非存在下で２０時間にわたり撹拌し、
その後、ヒドロキシルアミン（１３２ｍｇ、１．９０５ｍｍｏｌ）でクエンチした。アル
ギン酸塩生成物を４日にわたり、減少する塩濃度（ＮａＣｌ、０．１３Ｍ～０．０Ｍ）を
含む脱イオン水で光の非存在下にて精製した。このアルギン酸塩をろ過し（０．２２μｍ
）、５日にわたり凍結乾燥した。
【０２７３】
実施例１２
担体組成物

【化５１】

　ＭＥＳ緩衝液（０．１Ｍ　ＭＥＳ、０．３Ｍ　ＮａＣｌ、ｐＨ＝６．５）１０ｍＬにＵ
Ｐ　ＭＶＧアルギン酸塩０．１グラムを添加し、溶解するまで撹拌した（４時間）。これ
に、Ｎ－ヒドロキシスクシンアミド（４６．４ｍｇ、０．２１５ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ’－
ジシクロヘキシルカルボジイミド（８２．４ｍｇ、０．４３０ｍｍｏｌ）、（４－（６－
メチル－１，２，４，５－テトラジン－３－イル）フェニル）メタンアミンヒドロクロリ
ド（３２．０ｍｇ、１．３５ｍｍｏｌ）およびシアニン５アミン（１．０ｍｇ、０．００
２ｍｍｏｌ、ＭＥＳ緩衝液３ｍＬ中）を添加した。この反応混合物を光の非存在下で２０
時間にわたり撹拌し、その後、ヒドロキシルアミン（１３２．４ｍｇ、１．９０５ｍｍｏ
ｌ）でクエンチした。アルギン酸塩生成物を４日にわたり、減少する塩濃度（ＮａＣｌ、
０．１３Ｍ～０．０Ｍ）を含む脱イオン水で光の非存在下にて精製した。このアルギン酸
塩をろ過し（０．２２μｍ）、５日にわたり凍結乾燥した。
【０２７４】
実施例１３
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担体組成物
【化５２】

　ＭＥＳ緩衝液（０．１Ｍ　ＭＥＳ、０．３Ｍ　ＮａＣｌ、ｐＨ＝６．５）５ｍＬにＭｅ
Ｔｚ－ゲル０．０５グラムを添加し、溶解するまで撹拌した（４時間）。これに、Ｎ－ヒ
ドロキシスクシンアミド（４．５５ｍｇ、０．０２１ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘ
キシルカルボジイミド（８．０４ｍｇ、０．０４３ｍｍｏｌ）およびシアニン５アミン（
１．０ｍｇ、０．００１３ｍｍｏｌ、ＭＥＳ緩衝液３ｍＬ中）を添加した。この反応混合
物を光の非存在下で２０時間にわたり撹拌し、その後、ヒドロキシルアミン（５．７０ｍ
ｇ、０．０８２ｍｍｏｌ）でクエンチした。アルギン酸塩生成物を４日にわたり、減少す
る塩濃度（ＮａＣｌ、０．１３Ｍ～０．０Ｍ）を含む脱イオン水で光の非存在下にて精製
した。このアルギン酸塩をろ過し（０．２２μｍ）、５日にわたり凍結乾燥した。
【０２７５】
実施例１４
担体組成物

【化５３】

　ＭＥＳ緩衝液（０．１Ｍ　ＭＥＳ、０．３Ｍ　ＮａＣｌ、ｐＨ＝６．５）８．３ｍＬに
ＵＰ　ＭＶＧアルギン酸塩８３ミリグラムを添加し、溶解するまで撹拌した（４時間）。
これに、Ｎ－ヒドロキシスクシンアミド（３８．６ｍｇ、０．１７８ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ
’－ジシクロヘキシルカルボジイミド（６８．５ｍｇ、０．３５６ｍｍｏｌ）および（１
，２，４，５－テトラジン－３－イル）フェニル）メタンアミンヒドロクロリド（２５．
０ｍｇ、０．１１２ｍｍｏｌ）を添加した。この反応混合物を光の非存在下で２０時間に
わたり撹拌し、その後、ヒドロキシルアミン（１１０．０ｍｇ、１．５７４ｍｍｏｌ）で
クエンチした。アルギン酸塩生成物を４日にわたり、減少する塩濃度（ＮａＣｌ、０．１
３Ｍ～０．０Ｍ）を含む脱イオン水で光の非存在下にて精製した。このアルギン酸塩をろ
過し（０．２２μｍ）、５日にわたり凍結乾燥した。
【０２７６】
　上述の詳細な説明および添付の実施例は単なる例示であり、添付の特許請求の範囲およ
びその等価物によってのみ定義される本発明の範囲を限定するものではないことが理解さ
れる。
【０２７７】
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　開示されている実施形態に対する様々な変更および改変が当業者に明らかだろう。その
ような変更および改変（例えば、限定されないが本発明の化学構造、置換基、誘導体、中
間体、合成物、組成物、製剤または使用方法に関するもの）を、本趣旨およびその範囲か
ら逸脱することなく行なうことができる。
　本明細書の開示は以下の発明の開示を包含する。
　［１］担体組成物であって、
　担体であり、ヒドロゲル担体または担体粒子を含む担体と、
　前記担体に付着し且つ第１の相補的結合対のメンバーである第１の生体直交型官能基を
含む第１の結合剤と、
　前記担体に付着し且つ前記第１の相補的結合対とは異なる第２の相補的結合対のメンバ
ーである第２の生体直交型官能基を含む第２の結合剤と
を含み、
　前記担体が前記担体粒子を含む場合には、前記担体組成物が前記担体粒子に付着した標
的化剤を更に含む、
担体組成物。
　［２］前記担体がヒドロゲル担体を含む、［１］～［３］のいずれかに記載の担体組成
物。
　［３］前記担体が担体粒子であり、前記担体組成物が、前記担体粒子に付着した標的化
剤を含む、［１］～［３］のいずれかに記載の担体組成物。
　［４］前記第１の結合剤を前記担体に共有結合的に連結する第１のリンカーを更に含む
［１］～［３］のいずれかに記載の担体組成物。
　［５］前記第２の結合剤を前記担体に共有結合的に連結する第２のリンカーを更に含む
［１］～［３］のいずれかに記載の担体組成物。
　［６］前記第１の生体直交型官能基および前記第２の生体直交型官能基がｔｒａｎｓ－
シクロオクテンおよびアジドである、［１］～［３］のいずれかに記載の担体組成物。
　［７］前記第１の生体直交型官能基および前記第２の生体直交型官能基がｔｒａｎｓ－
シクロオクテンおよびアルキンである、［１］～［３］のいずれかに記載の担体組成物。
　［８］前記第１の生体直交型官能基および前記第２の生体直交型官能基がテトラジンお
よびアジドである、［１］～［３］のいずれかに記載の担体組成物。
　［９］前記第１の生体直交型官能基および前記第２の生体直交型官能基がテトラジンお
よびアルキンである、［１］～［３］のいずれかに記載の担体組成物。
　［１０］前記第１の結合剤が第１の官能化ペイロードに共有結合している、［１］～［
３］のいずれかに記載の担体組成物。
　［１１］前記第１の官能化ペイロードが、前記第１の結合剤に選択的に結合する第１の
相補的結合剤と、第１のペイロードと、前記第１の相補的結合剤を前記第１のペイロード
に共有結合的に連結するリンカーとを含む、［１］～［３］のいずれかに記載の担体組成
物。
　［１２］前記第１のペイロードが治療薬、診断薬または標的化剤を含む、［１１］に記
載の担体組成物。
　［１３］前記リンカーが放出可能なリンカーを含む、［１１］に記載の担体組成物。
　［１４］前記第２の結合剤が第２の官能化ペイロードに共有結合している、［１］～［
３］のいずれかに記載の担体組成物。
　［１５］前記第２の官能化ペイロードが、前記第２の結合剤に選択的に結合する第２の
相補的結合剤と、第２のペイロードと、前記第２の相補的結合剤を前記第２のペイロード
に共有結合的に連結するリンカーとを含む、［１４］に記載の担体組成物。
　［１６］前記第２のペイロードが治療薬、診断薬または標的化剤を含む、［１５］に記
載の担体組成物。
　［１７］前記リンカーが放出可能なリンカーを含む、［１５］に記載の担体組成物。
　［１８］前記担体粒子がナノ粒子またはマイクロ粒子である、［１］～［３］のいずれ
かに記載の担体組成物。
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　［１９］有効な量のペイロードを対象中の標的位置に送達する方法であって、
　前記対象に担体組成物を投与することであり、前記担体組成物が、
　　担体であり、ヒドロゲル担体または担体粒子を含む担体と、
　　前記担体に付着し且つ第１の相補的結合対のメンバーである第１の生体直交型官能基
を含む第１の結合剤と、
　　前記担体に付着し且つ前記第１の相補的結合対とは異なる第２の相補的結合対のメン
バーである第２の生体直交型官能基を含む第２の結合剤と
を含み、
　　前記担体が前記担体粒子を含む場合には、前記担体組成物が前記担体粒子に付着した
標的化剤を更に含む、投与すること、および
　前記対象に第１の官能化ペイロードを投与することであり、前記第１の官能化ペイロー
ドが、前記第１の結合剤に選択的に結合する第１の相補的結合剤と、第１のペイロードと
、前記第１の相補的結合剤を前記第１のペイロードに共有結合的に連結するリンカーとを
含み、その結果、前記第１の官能化ペイロードが前記担体組成物に結合する、投与するこ
と
を含む方法。
　［２０］前記リンカーが放出可能なリンカーを含み、前記方法が、前記第１のペイロー
ドを放出させ、それにより前記第１のペイロードが前記対象中の前記標的位置に送達され
ることを更に含む、［１９］に記載の方法。
　［２１］前記対象に第２の官能化ペイロードを投与することであって、前記第２の官能
化ペイロードが、前記第２の結合剤に選択的に結合する第２の相補的結合剤と、第２のペ
イロードと、前記第２の相補的結合剤を前記第２のペイロードに共有結合的に連結するリ
ンカーとを含み、その結果、前記第２の官能化ペイロードが前記担体組成物に結合する、
投与すること更に含む［１９］に記載の方法。
　［２２］前記リンカーが放出可能なリンカーを含み、前記方法が、前記第２のペイロー
ドを放出させ、それにより前記第２のペイロードが前記対象中の前記標的位置に送達され
ることを更に含む、［２１］に記載の方法。
　［２３］前記対象に第２の担体組成物を投与することであって、前記第２の担体組成物
が、
　第２の担体と、
　前記第２の結合剤に選択的に結合する、前記第２の担体に付着した第２の相補的結合剤
と、
　前記第２の担体に付着し且つ第３の生体直交型官能基を含む第３の結合剤と
を含み、
　その結果、前記第２の担体組成物が前記担体組成物に結合する、投与することを更に含
む［１９］に記載の方法。
　［２４］前記第１の結合剤が前記第２の結合剤と比べて短いｉｎ　ｖｉｖｏ半減期を有
する、［１９］に記載の方法。
　［２５］前記第１の結合剤が前記第２の結合剤と比べて長いｉｎ　ｖｉｖｏ半減期を有
する、［１９］に記載の方法。
　［２６］担体組成物と、
　前記担体組成物が入っているパッケージと
を含むキットであって、
　前記担体組成物が、
　　担体であり、ヒドロゲル担体または担体粒子を含む担体、
　　前記担体に付着し且つ第１の相補的結合対のメンバーである第１の生体直交型官能基
を含む第１の結合剤、および
　　前記担体に付着し且つ前記第１の相補的結合対とは異なる第２の相補的結合対のメン
バーである第２の生体直交型官能基を含む第２の結合剤
を含み、
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　　前記担体が前記担体粒子を含む場合には、前記担体組成物が前記担体粒子に付着した
標的化剤を更に含む、
キット。
　［２７］第１の官能化ペイロードを更に含む［２６］に記載のキット。
　［２８］前記第１の官能化ペイロードが、前記第１の結合剤に選択的に結合する第１の
相補的結合剤と、第１のペイロードと、前記第１の相補的結合剤を前記第１のペイロード
に共有結合的に連結するリンカーとを含む、［２７］に記載のキット。
　［２９］第２の官能化ペイロードを更に含む［２６］に記載のキット。
　［３０］前記第２の官能化ペイロードが、前記第２の結合剤に選択的に結合する第２の
相補的結合剤と、第２のペイロードと、前記第２の相補的結合剤を前記第２のペイロード
に共有結合的に連結するリンカーとを含む、［２９］に記載のキット。
　［３１］以下の式（Ｉ）
【化５４－１】

の官能化ペイロードであって、
　式（Ｉ）中、
　Ｄはペイロードであり、
　Ｌはリンカーであり、
　Ｒ１は各存在で、以下からなる群から独立して選択され：ハロゲン、シアノ、ニトロ、
アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素
環、シクロアルキル、シクロアルケニル、－ＯＲ１ａ、－ＮＲ１ｂＲ１ｃ、－ＳＲ１ｄ、
－ＳＯ２Ｒ１ｅ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ１ｆおよび－Ｐ（Ｏ）ＯＲ１ｇＲ１ｈ、
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄ、Ｒ１ｅ、Ｒ１ｆ、Ｒ１ｇおよびＲ１ｈは、以下から
なる群からそれぞれ独立して選択され：水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテ
ロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素環、シクロアルキルおよびシクロアルケニ
ル、
　ｎは０、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２または１３であり、
　前記アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール
、複素環、シクロアルキルおよびシクロアルケニルは各存在で、０個、１個、２個、３個
、４個、５個、６個、７個、８個、９個または１０個の置換基で独立して置換されており
、前記置換基は、以下からなる群からそれぞれ独立して選択される：ハロゲン、＝Ｏ、＝
Ｓ、シアノ、ニトロ、フルオロアルキル、アルコキシフルオロアルキル、フルオロアルコ
キシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアルコキシ、ヘテロアル
キル、シクロアルキル、シクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、複素環、シクロ
アルキルアルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルキル、ヒドロキシ、ヒドロキ
シアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アルキレン、アリールオキシ、フェノキ
シ、ベンジルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アシルアミノ、アミ
ノアルキル、アリールアミノ、スルホニルアミノ、スルフィニルアミノ、スルホニル、ア
ルキルスルホニル、アリールスルホニル、アミノスルホニル、スルフィニル、－ＣＯＯＨ
、ケトン、アミド、カルバメート、シリル、置換シリル、ｔ－ブチルジメチルシリル、ア
ルキルスルファニル、スルファニルおよびアシル、
官能化ペイロード。
　［３２］Ｄが、抗生剤、抗真菌剤、抗ウイルス剤、抗癌剤、心血管治療薬、ＣＮＳ剤、
抗炎症／抗関節炎剤、抗ＴＢ／抗ハンセン病剤、抗ヒスタミン／呼吸障害剤、副腎皮質ス
テロイド薬、免疫抑制剤または抗潰瘍剤である、［３１］に記載の官能化ペイロード。
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　［３３］Ｄが、以下のうちの少なくとも１つから選択される：パクリタキセル、ドキソ
ルビシン、ダウノルビシン、エトポシド、イリノテカン、ＳＮ－３８、ドセタキセル、ゲ
ムシタビン、ポドフィロトキシン、カルムスチン、イキサベピロン、パツピロン、シクロ
スポリンＡ、ラパマイシン、アンホテリシン、バンコマイシン、ダプトマイシン、ドキシ
サイクリン、セフトリアキソン、トリメトプリム、スルファメトキサゾール、アシクロビ
ル、ナイスタチン、アンホテリシンＢ、フルシトシン、エムトリシタビン、ゲンタマイシ
ン、コリスチン、Ｌ－ドーパ、オセルタミビル、セファレキシン、５－アミノレブリン酸
、システイン、セレコキシブおよびニモジピン、［３１］または［３２］に記載の官能化
ペイロード。
　［３４］Ｄが放射性核種を含む、［３１］～［３３］のいずれかに記載の官能化ペイロ
ード。
　［３５］Ｌが犠牲型リンカーである、［３１］～［３４］のいずれかに記載の官能化ペ
イロード。
　［３６］ＬがｐＨに同調可能なリンカーである、［３１］～［３４］のいずれかに記載
の官能化ペイロード。
　［３７］ｎが０である、［３１］～［３６］のいずれかに記載の官能化ペイロード。
　［３８］ｎが０超であり、少なくとも１つのＲ１が可容化置換基である、［３１］～［
３６］のいずれかに記載の官能化ペイロード。
　［３９］以下の式：
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【化５４－５】

を有する［３１］～［３８］のいずれかに記載の官能化ペイロードであって、これらの式
中、
　Ｒ１は各存在で、以下からなる群から独立して選択され：ハロゲン、シアノ、ニトロ、
アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素
環、シクロアルキル、シクロアルケニル、－ＯＲ１ａ、－ＮＲ１ｂＲ１ｃ、－ＳＲ１ｄ、
－ＳＯ２Ｒ１ｅ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ１ｆおよび－Ｐ（Ｏ）ＯＲ１ｇＲ１ｈ、
　Ｒ２は各存在で、以下からなる群から独立して選択され：水素、ハロゲン、シアノ、ニ
トロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール
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、複素環、シクロアルキル、シクロアルケニル、－ＯＲ２ａ、－ＮＲ２ｂＲ１ｃ、－ＳＲ
２ｄ、－ＳＯ２Ｒ２ｅ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ２ｆおよび－Ｐ（Ｏ）ＯＲ２ｇＲ２ｈ、
　Ｒ３は各存在で、以下からなる群から独立して選択され：ハロゲン、シアノ、ニトロ、
アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素
環、シクロアルキル、シクロアルケニル、－ＯＲ３ａ、－ＮＲ３ｂＲ３ｃ、－ＳＲ３ｄ、
－ＳＯ２Ｒ３ｅ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ３ｆおよび－Ｐ（Ｏ）ＯＲ３ｇＲ３ｈ、
　Ｒ４は各存在で、以下からなる群から独立して選択され：水素、ハロゲン、シアノ、ニ
トロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール
、複素環、シクロアルキル、シクロアルケニル、－ＯＲ４ａ、－ＮＲ４ｂＲ４ｃ、－ＳＲ
４ｄ、－ＳＯ２Ｒ４ｅ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ４ｆおよび－Ｐ（Ｏ）ＯＲ４ｇＲ４ｈ、
　Ｒ５は各存在で、以下からなる群から独立して選択され：水素、ハロゲン、シアノ、ニ
トロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール
、複素環、シクロアルキル、シクロアルケニル、－ＯＲ５ａ、－ＮＲ５ｂＲ５ｃ、－ＳＲ
５ｄ、－ＳＯ２Ｒ５ｅ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ５ｆおよび－Ｐ（Ｏ）ＯＲ５ｇＲ５ｈ、
　Ｒ６は各存在で、以下からなる群から独立して選択され：水素、ハロゲン、シアノ、ニ
トロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール
、複素環、シクロアルキル、シクロアルケニル、－ＯＲ６ａ、－ＮＲ６ｂＲ６ｃ、－ＳＲ
６ｄ、－ＳＯ２Ｒ６ｅ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ６ｆおよび－Ｐ（Ｏ）ＯＲ６ｇＲ６ｈ、
　Ｒ７は各存在で、以下からなる群から独立して選択され：水素、ハロゲン、シアノ、ニ
トロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール
、複素環、シクロアルキル、シクロアルケニル、－ＯＲ７ａ、－ＮＲ７ｂＲ７ｃ、－ＳＲ
７ｄ、－ＳＯ２Ｒ７ｅ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ７ｆおよび－Ｐ（Ｏ）ＯＲ７ｇＲ７ｈ、
　Ｒ８は各存在で、以下からなる群から独立して選択され：水素、ハロゲン、シアノ、ニ
トロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール
、複素環、シクロアルキル、シクロアルケニル、－ＯＲ８ａ、－ＮＲ８ｂＲ８ｃ、－ＳＲ
８ｄ、－ＳＯ２Ｒ８ｅ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ８ｆおよび－Ｐ（Ｏ）ＯＲ８ｇＲ８ｈ、
　Ｒ１０は各存在で、以下からなる群から独立して選択され：水素、アルキル、アルケニ
ル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素環、シクロアルキル
およびシクロアルケニル、
　Ｒ１１は各存在で、以下からなる群から独立して選択され：水素、アルキル、アルケニ
ル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素環、シクロアルキル
およびシクロアルケニル、
　Ｒ１２は各存在で、以下からなる群から独立して選択され：水素、ハロゲン、シアノ、
ニトロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリー
ル、複素環、シクロアルキル、シクロアルケニル、－ＯＲ１２ａ、－ＮＲ１２ｂＲ１２ｃ

、－ＳＲ１２ｄ、－ＳＯ２Ｒ１２ｅ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ１２ｆおよび－Ｐ（Ｏ）ＯＲ１２ｇＲ
１２ｈ、
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄ、Ｒ１ｅ、Ｒ１ｆ、Ｒ１ｇ、Ｒ１ｈ、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ

、Ｒ２ｃ、Ｒ２ｄ、Ｒ２ｅ、Ｒ２ｆ、Ｒ２ｇ、Ｒ２ｈ、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ、Ｒ３ｃ、Ｒ３ｄ

、Ｒ３ｅ、Ｒ３ｆ、Ｒ３ｇ、Ｒ３ｈ、Ｒ４ａ、Ｒ４ｂ、Ｒ４ｃ、Ｒ４ｄ、Ｒ４ｅ、Ｒ４ｆ

、Ｒ４ｇ、Ｒ４ｈ、Ｒ５ａ、Ｒ５ｂ、Ｒ５ｃ、Ｒ５ｄ、Ｒ５ｅ、Ｒ５ｆ、Ｒ５ｇ、Ｒ５ｈ

、Ｒ６ａ、Ｒ６ｂ、Ｒ６ｃ、Ｒ６ｄ、Ｒ６ｅ、Ｒ６ｆ、Ｒ６ｇ、Ｒ６ｈ、Ｒ７ａ、Ｒ７ｂ

、Ｒ７ｃ、Ｒ７ｄ、Ｒ７ｅ、Ｒ７ｆ、Ｒ７ｇ、Ｒ７ｈ、Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ

、Ｒ８ｅ、Ｒ８ｆ、Ｒ８ｇ、Ｒ８ｈ、Ｒ１２ａ、Ｒ１２ｂ、Ｒ１２ｃ、Ｒ１２ｄ、Ｒ１２

ｅ、Ｒ１２ｆ、Ｒ１２ｇ、Ｒ１２ｈは、以下からなる群からそれぞれ独立して選択され：
　水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリー
ル、複素環、シクロアルキルおよびシクロアルケニル、
　Ｚは、Ｏ、Ｎ（Ｒａ）、Ｎ（Ｒｂ）またはＳからなる群から選択され、
　Ｒａ、Ｒｂ、Ｒｃ、ＲｄおよびＲｅは、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ１～Ｃ６ハ
ロアルキルからなる群からそれぞれ独立して選択され、
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　Ｌ１はアルキレンであり、
　ｎは０、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２または１３であり、
　ｐは０、１、２、３または４であり、
　ｑは０、１、２、３、４または５であり、
　前記アルキル、アルキレン、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、複素環、シクロアルキルおよびシクロアルケニルは各存在で、０個、１個
、２個、３個、４個、５個、６個、７個、８個、９個または１０個の置換基で独立して置
換されており、前記置換基は、以下からなる群からそれぞれ独立して選択される：ハロゲ
ン、＝Ｏ、＝Ｓ、シアノ、ニトロ、フルオロアルキル、アルコキシフルオロアルキル、フ
ルオロアルコキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアルコキシ
、ヘテロアルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、複
素環、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルキル、ヒドロキ
シ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アルキレン、アリールオキ
シ、フェノキシ、ベンジルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アシル
アミノ、アミノアルキル、アリールアミノ、スルホニルアミノ、スルフィニルアミノ、ス
ルホニル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アミノスルホニル、スルフィニル
、－ＣＯＯＨ、ケトン、アミド、カルバメート、シリル、置換シリル、ｔ－ブチルジメチ
ルシリル、アルキルスルファニル、スルファニルおよびアシル、
官能化ペイロード。
　［４０］以下の式：
【化５４－６】

を有する［３１］～［３９］のいずれかに記載の官能化ペイロードであって、これらの式
中、
　ＺはＯまたはＮＲａであり、Ｒａは水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ１～Ｃ６ハロア
ルキルである、
官能化ペイロード。
　［４１］以下の式：

【化５４－７】

を有する［３１］～［３９］のいずれかに記載の官能化ペイロードであって、この式中、
　Ｇは
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であり、
　Ｒ９は各存在で、以下からなる群から独立して選択され：水素、アルキル、アルケニル
、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素環、シクロアルキルお
よびシクロアルケニル、
　前記アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール
、複素環、シクロアルキルおよびシクロアルケニルは各存在で、０個、１個、２個、３個
、４個、５個、６個、７個、８個、９個または１０個の置換基で独立して置換されており
、前記置換基は、以下からなる群からそれぞれ独立して選択され：ハロゲン、＝Ｏ、＝Ｓ
、シアノ、ニトロ、フルオロアルキル、アルコキシフルオロアルキル、フルオロアルコキ
シ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアルコキシ、ヘテロアルキ
ル、シクロアルキル、シクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、複素環、シクロア
ルキルアルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルキル、ヒドロキシ、ヒドロキシ
アルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アルキレン、アリールオキシ、フェノキシ
、ベンジルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アシルアミノ、アミノ
アルキル、アリールアミノ、スルホニルアミノ、スルフィニルアミノ、スルホニル、アル
キルスルホニル、アリールスルホニル、アミノスルホニル、スルフィニル、－ＣＯＯＨ、
ケトン、アミド、カルバメート、シリル、置換シリル、ｔ－ブチルジメチルシリル、アル
キルスルファニル、スルファニルおよびアシル、
　ＺはＯまたはＮＲａであり、
　ＲａおよびＲｆはそれぞれ独立して、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ１～Ｃ６ハロ
アルキルである、
官能化ペイロード。
　［４２］以下からなる群から選択される官能化ペイロード：
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【化５４－１９】

【化５４－２０】
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　［４３］以下の式：
【化５４－２１】

のテトラジン含有基を含む治療用担体組成物であって、これらの式中、
　Ｒ２０は、以下からなる群から選択され：水素、ハロゲン、シアノ、ニトロ、アルキル
、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素環、シク
ロアルキル、シクロアルケニル、ＣＦ３、ＣＦ２－Ｒ’、ＮＯ２、ＯＲ’、ＳＲ’、Ｃ（
＝Ｏ）Ｒ’、Ｃ（＝Ｓ）Ｒ’、ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ’’’、ＳＣ（＝Ｏ）Ｒ’’’、ＯＣ（＝
Ｓ）Ｒ’’’、ＳＣ（＝Ｓ）Ｒ’’’、Ｓ（＝Ｏ）Ｒ’、Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ’’’、Ｓ（＝
Ｏ）２ＮＲ’Ｒ”、Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－Ｒ’、Ｃ（＝Ｏ）Ｓ－Ｒ’、Ｃ（＝Ｓ）Ｏ－Ｒ’、Ｃ
（＝Ｓ）Ｓ－Ｒ’、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、Ｃ（＝Ｓ）ＮＲ’Ｒ”、ＮＲ’Ｒ”、ＮＲ’
Ｃ（＝Ｏ）Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）Ｏ
Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｏ）ＳＲ”、ＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）ＳＲ”、ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、Ｓ
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、ＯＣ（＝Ｓ）Ｒ’Ｒ’’’、ＳＣ（＝Ｓ）Ｒ’Ｒ”、ＮＲ’Ｃ（
＝Ｏ）ＮＲ”Ｒ”およびＮＲ’Ｃ（＝Ｓ）ＮＲ”Ｒ”、
　Ｒ’およびＲ”は各存在で、水素、アリールおよびアルキルから独立して選択され、
　Ｒ’’’は各存在で、アリールおよびアルキルから独立して選択され、
　Ｒ３０は、ハロゲン、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルキル、ハロアルキル；アルケ
ニル、アルキニル、アルコキシ；ハルアルコキシ；ヘテロアルキル、アリール、ヘテロア
リール、複素環、シクロアルキルまたはシクロアルケニルであり、
　Ｒａ、Ｒ３１ａおよびＲ３１ｂはそれぞれ独立して、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたは
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルであり、
　ｔは０、１、２、３または４である、
治療用担体組成物。
　［４４］前記担体組成物が粒子である、［４３］に記載の治療用担体組成物。
　［４５］前記粒子がナノ粒子である、［４４］に記載の治療用担体組成物。
　［４６］前記担体組成物がアルギン酸塩樹脂を含む、［４３］に記載の治療用担体組成
物。
　［４７］以下の式：

【化５４－２２】

のアジド含有基を含む［４３］～［４６］のいずれかに記載の治療用担体組成物であって
、この式中、
　Ｌ１０はリンカーである、
治療用担体組成物。
　［４８］前記リンカーがＣ１～Ｃ１０アルキレン基である、［４７］に記載の治療用担
体組成物。
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【化５４－２３】

のアルキン含有基を含む［４３］～［４６］のいずれかに記載の治療用担体組成物であっ
て、この式中、
　Ｌ１１はリンカーである、
治療用担体組成物。
　［５０］前記リンカーがＣ１～Ｃ１０アルキレン基である、［４９］に記載の治療用担
体組成物。
　［５１］状態または障害を処置するまたは予防する方法であって、必要とする対象に［
１］～［５０］のいずれかに記載の官能化ペイロードおよび／または治療用担体組成物を
投与することを含む方法。
　［５２］前記状態または障害が癌である、［５１］に記載の方法。
　［５３］前記癌が軟部組織肉腫である、［５２］に記載の方法。
　［５４］前記癌が固形腫瘍である、［５２］に記載の方法。
　［５５］前記癌が、黒色腫（例えば切除不能な転移性黒色腫）、腎癌（例えば腎細胞癌
）、前立腺癌（例えば転移性の去勢抵抗性前立腺癌）、卵巣癌（例えば上皮性卵巣癌、例
えば転移性の上皮性卵巣癌）、乳癌（例えば三種陰性乳癌）、膠芽腫、肺癌（例えば非小
細胞肺癌）、軟部組織肉腫、線維肉腫、骨肉腫または膵癌である、［５２］に記載の方法
。
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