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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　２０個以上のサルコシン単位を有する親水性ブロック鎖と、１０個以上の乳酸単位を有
する疎水性ブロック鎖と、を有する両親媒性ブロックポリマーＡ１、及び
　１０個以上の乳酸単位を少なくとも有する疎水性ポリマーＡ２
からなる粒子状分子集合体。
【請求項２】
　前記両親媒性ブロックポリマーＡ１は、２０個以上５００個以下のサルコシン単位を有
する親水性ブロック鎖と、１０個以上１００個以下の乳酸単位を有する疎水性ブロック鎖
と、を有するものであり、及び
　前記疎水性ポリマーＡ２は、１０個以上２００個以下の乳酸単位を有するものである、
請求項１に記載の粒子状分子集合体。
【請求項３】
　前記疎水性ポリマーＡ２が、
　　前記１０個以上の乳酸単位がＬ－乳酸単位からなるものである疎水性ポリマー、
　　前記１０個以上の乳酸単位がＤ－乳酸単位からなるものである疎水性ポリマー、及び
　　前記１０個以上の乳酸単位がＬ－乳酸単位とＤ－乳酸単位とからなるものである疎水
性ポリマー
からなる群から選ばれる、請求項１又は２に記載の粒子状分子集合体。
【請求項４】
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　前記両親媒性ブロックポリマーＡ１と、前記疎水性ポリマーＡ２とが、１０：１～１：
１０のモル比で含まれる、請求項１～３のいずれかに記載の粒子状分子集合体。
【請求項５】
　前記分子集合体は、以下の工程：
　容器中に、前記両親媒性ブロックポリマーＡ１と前記疎水性ポリマーＡ２とを有機溶媒
中に含む溶液を用意する工程、
　前記溶液から前記有機溶媒を除去し、前記容器の内壁に前記両親媒性ブロックポリマー
Ａ１と前記疎水性ポリマーＡ２とを含むフィルムを得る工程、及び
　前記容器中に水又は水溶液を加え、超音波処理を行い、前記フィルムを粒子状の分子集
合体に変換して分子集合体の分散液を得る工程、
を含む調製方法によって得られたものである、請求項１～４のいずれかに記載の粒子状分
子集合体。
【請求項６】
　前記調製方法は、前記分子集合体の分散液を得る工程の後、さらに、前記分子集合体の
分散液を凍結乾燥処理に供する工程を含む、請求項５に記載の粒子状分子集合体。
【請求項７】
　前記有機溶媒は、１気圧における沸点が１００℃以下の低沸点溶媒である、請求項５又
は６に記載の粒子状分子集合体。
【請求項８】
　前記有機溶媒は、クロロホルム、ジエチルエーテル、アセトニトリル、エタノール、ア
セトン、ジクロロメタン、テトラヒドロフラン、及びヘキサンからなる群から選ばれる、
請求項５～８のいずれかに記載の粒子状分子集合体。
【請求項９】
　１０個以上の乳酸単位と、標識基とを少なくとも有する標識ポリマーＢをさらに含む、
請求項１～８のいずれかに記載の粒子状分子集合体。
【請求項１０】
　前記標識ポリマーＢは、１０個以上１００個以下の連続する乳酸単位と、標識基と、を
構成成分とする標識ポリ乳酸である、請求項９に記載の粒子状分子集合体。
【請求項１１】
　前記標識ポリマーＢは、親水性ブロック鎖と、１０個以上１００個以下の乳酸単位を有
する疎水性ブロック鎖と、標識基と、を有する標識両親媒性ブロックポリマーである、請
求項９に記載の粒子状分子集合体。
【請求項１２】
　前記分子集合体は、以下の工程：
　容器中に、前記両親媒性ブロックポリマーＡ１と前記疎水性ポリマーＡ２と前記標識ポ
リマーＢとを有機溶媒中に含む溶液を用意する工程、
　前記溶液から前記有機溶媒を除去し、前記容器の内壁に前記両親媒性ブロックポリマー
Ａ１と前記疎水性ポリマーＡ２と前記標識ポリマーＢとを含むフィルムを得る工程、及び
　前記容器中に水又は水溶液を加え、超音波処理を行い、前記フィルムを粒子状の分子集
合体に変換して分子集合体の分散液を得る工程、
を含む調製方法によって得られたものである、請求項９～１１のいずれかに記載の粒子状
分子集合体。
【請求項１３】
　前記調製方法は、前記分子集合体の分散液を得る工程の後、さらに、前記分子集合体の
分散液を凍結乾燥処理に供する工程を含む、請求項１２に記載の粒子状分子集合体。
【請求項１４】
　前記有機溶媒は、１気圧における沸点が１００℃以下の低沸点溶媒である、請求項１２
又は１３に記載の粒子状分子集合体。
【請求項１５】
　前記有機溶媒は、クロロホルム、ジエチルエーテル、アセトニトリル、エタノール、ア
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セトン、ジクロロメタン、テトラヒドロフラン、及びヘキサンからなる群から選ばれる、
請求項１２～１４のいずれかに記載の粒子状分子集合体。
【請求項１６】
　２０個以上のサルコシン単位を有する親水性ブロック鎖と、１０個以上の乳酸単位を有
する疎水性ブロック鎖と、を有する両親媒性ブロックポリマーＡ１、及び
　１０個以上の乳酸単位と、標識基と、を少なくとも有する標識ポリマーＢ、
からなる粒子状分子集合体。
【請求項１７】
　前記両親媒性ブロックポリマーＡ１は、２０個以上５００個以下のサルコシン単位を有
する親水性ブロック鎖と、１０個以上１００個以下の乳酸単位を有する疎水性ブロック鎖
と、を有するものであり、及び
　前記標識ポリマーＢは、１０個以上１００個以下の連続する乳酸単位と、標識基と、を
構成成分とする標識ポリ乳酸である、請求項１６に記載の粒子状分子集合体。
【請求項１８】
　前記両親媒性ブロックポリマーＡ１は、２０個以上５００個以下のサルコシン単位を有
する親水性ブロック鎖と、１０個以上１００個以下の乳酸単位を有する疎水性ブロック鎖
と、を有するものであり、及び
　前記標識ポリマーＢは、２０個以上５００個以下のサルコシン単位を有する親水性ブロ
ック鎖と、１０個以上１００個以下の乳酸単位を有する疎水性ブロック鎖と、標識基と、
を有する標識両親媒性ブロックポリマーである、請求項１６に記載の粒子状分子集合体。
【請求項１９】
　前記分子集合体は、以下の工程：
　容器中に、前記両親媒性ブロックポリマーＡ１と前記標識ポリマーＢとを有機溶媒中に
含む溶液を用意する工程、
　前記溶液から前記有機溶媒を除去し、前記容器の内壁に前記両親媒性ブロックポリマー
Ａ１と前記標識ポリマーＢとを含むフィルムを得る工程、及び
　前記容器中に水又は水溶液を加え、超音波処理を行い、前記フィルムを粒子状の分子集
合体に変換して分子集合体の分散液を得る工程、
を含む調製方法によって得られたものである、請求項１６～１８のいずれかに記載の粒子
状分子集合体。
【請求項２０】
　前記調製方法は、前記分子集合体の分散液を得る工程の後、さらに、前記分子集合体の
分散液を凍結乾燥処理に供する工程を含む、請求項１９に記載の粒子状分子集合体。
【請求項２１】
　前記有機溶媒は、１気圧における沸点が１００℃以下の低沸点溶媒である、請求項１９
又は２０に記載の粒子状分子集合体。
【請求項２２】
　前記有機溶媒は、クロロホルム、ジエチルエーテル、アセトニトリル、エタノール、ア
セトン、ジクロロメタン、テトラヒドロフラン、及びヘキサンからなる群から選ばれる、
請求項１９～２１のいずれかに記載の粒子状分子集合体。
【請求項２３】
　ミセル又はベシクルである、請求項１～２２のいずれかに記載の粒子状分子集合体。
【請求項２４】
　前記標識ポリマーＢにおける前記標識基は、シグナル基及びリガンドからなる群から選
ばれる、請求項９～２３のいずれかに記載の粒子状分子集合体。
【請求項２５】
　前記シグナル基が、近赤外蛍光基である、請求項２４に記載の粒子状分子集合体。
【請求項２６】
　前記シグナル基が、放射性元素含有基である、請求項２４に記載の粒子状分子集合体。
【請求項２７】



(4) JP 5531332 B2 2014.6.25

10

20

30

40

50

　標識剤を含む、請求項１～８のいずれかに記載の粒子状分子集合体。
【請求項２８】
　前記標識剤が、シグナル物質及びリガンド物質からなる群から選ばれる、請求項２７に
記載の粒子状分子集合体。
【請求項２９】
　前記シグナル物質が、近赤外蛍光物質である、請求項２８に記載の粒子状分子集合体。
【請求項３０】
　前記シグナル物質が、放射性元素含有物質である、請求項２８に記載の粒子状分子集合
体。
【請求項３１】
　薬剤を含む、請求項１～３０のいずれかに記載の粒子状分子集合体。
【請求項３２】
　前記薬剤が、カンプトテシン、エキサテカン（カンプトテシン誘導体）、ゲムシタビン
、ドキソルビシン、イリノテカン、ＳＮ－３８（イリノテカン活性代謝物）、５－ＦＵ、
シスプラチン、オキサリプラチン、パクリタキセル、及びドセタキセルからなる群から選
ばれる抗がん剤である、請求項３１に記載の粒子状分子集合体。
【請求項３３】
　請求項９～３２のいずれかに記載の粒子状分子集合体からなる、分子イメージング用分
子プローブ。
【請求項３４】
　請求項２９に記載の粒子状分子集合体からなる蛍光イメージング用分子プローブである
、請求項３３に記載の分子イメージング用分子プローブ。
【請求項３５】
　請求項３０に記載の粒子状分子集合体からなるポジトロン放出断層撮影用分子プローブ
である、請求項３３に記載の分子イメージング用分子プローブ。
【請求項３６】
　請求項３１又は３２に記載の粒子状分子集合体からなる、薬剤搬送システム用分子プロ
ーブ。
【請求項３７】
　２０個以上のサルコシン単位を有する親水性ブロック鎖と、１０個以上の乳酸単位を有
する疎水性ブロック鎖と、を有する両親媒性ブロックポリマーＡ１、及び、１０個以上の
乳酸単位を少なくとも有する疎水性ポリマーＡ２を使用して、前記両親媒性ブロックポリ
マーＡ１と前記疎水性ポリマーＡ２とを含む粒子状分子集合体を調製する工程を含み、
　前記両親媒性ブロックポリマーＡ１の使用量に対する、前記疎水性ポリマーＡ２の使用
量を調整することによって前記分子集合体の粒子径を制御することを含む、粒子状分子集
合体の調製方法。
【請求項３８】
　前記両親媒性ブロックポリマーＡ１は、２０個以上５００個以下のサルコシン単位を有
する親水性ブロック鎖と、１０個以上１００個以下の乳酸単位を有する疎水性ブロック鎖
と、を有するものであり、及び
　前記疎水性ポリマーＡ２は、１０個以上２００個以下の乳酸単位を有するものである、
請求項３７に記載の粒子状分子集合体の調製方法。
【請求項３９】
　前記疎水性ポリマーＡ２が、
　　前記１０個以上の乳酸単位がＬ－乳酸単位からなるものである疎水性ポリマー、
　　前記１０個以上の乳酸単位がＤ－乳酸単位からなるものである疎水性ポリマー、及び
　　前記１０個以上の乳酸単位がＬ－乳酸単位とＤ－乳酸単位とからなるものである疎水
性ポリマー
からなる群から選ばれる、請求項３７又は３８に記載の粒子状分子集合体の調製方法。
【請求項４０】
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　前記両親媒性ブロックポリマーＡ１と、前記疎水性ポリマーＡ２とを、１０：１～１：
１０のモル比で使用する、請求項３７～３９のいずれかに記載の粒子状分子集合体の調製
方法。
【請求項４１】
　１０個以上の乳酸単位と、標識基とを少なくとも有する標識ポリマーＢをさらに使用す
ることによって、前記両親媒性ブロックポリマーＡ１と前記疎水性ポリマーＡ２と、さら
に前記標識ポリマーＢとを含む分子集合体を調製する、請求項３７～４０のいずれかに記
載の粒子状分子集合体の調製方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、生体適合性を有する両親媒性物質からなる新規な分子集合体、及びそれを用
いた分子イメージングシステム又は薬剤搬送システムに関する。
【背景技術】
【０００２】
　特開２００５－１７２５２２号公報（特許文献１）に記載されているように、近年ナノ
テクノロジーへの関心が高まっており、ナノサイズ物質特有の性質を活かした新規機能性
材料が開発されている。この新規機能性材料は、エネルギー、エレクトロニクス、及び医
薬などの幅広い分野での応用が可能となっている。ナノテクノロジーは、なかでも、生体
試料中の物質の検出、in vivo でのイメージングにおいて注目を浴びている。特に医薬の
分野においては、リン脂質からなるナノ粒子であるリポソームなどが、薬剤搬送システム
（ドラッグデリバリーシステム；ＤＤＳ）における担体として用いられている。
【０００３】
　医薬の分野においては、特開２００５－２２００４５号公報（特許文献２）に記載され
ているように、病気の診断及び治療において、病気により生体内に引き起こされる器官・
組織の形態及び機能変化を、当該病気の初期段階で、迅速かつ精密な、さらに簡便な方法
で検出することが望まれる。特にがんの早期診断及び治療では、発がん初期に小さい病変
部位を特定しその大きさを確定することが必要不可欠である。そのための診断方法として
、内視鏡による生体検査、Ｘ線撮影、ＭＲＩ及び超音波撮影などの画像診断が挙げられる
。ただし、放射線を指示薬剤に使用する場合は、半減期の問題があるため、指示薬として
の寿命が制限される。また、診断装置の価格も非常に高価なものとなる。
【０００４】
　一方、蛍光や近赤外光などを用いた指示薬を使用した画像診断も挙げられる。この方法
においては、指示薬自身の寿命に大きな制限が無く、診断用の測定器の価格も、放射線を
利用する物ほど高価ではなくなる。さらに、光は生体を非侵襲的に診断できる手段である
。
【０００５】
　たとえば、腫瘍細胞の自家蛍光が、正常細胞の自家蛍光(450nmで励起、520nmで蛍光発
生)よりも小さいことを利用した、内視鏡による自家蛍光観察法などが実用化されている
。小動物を用いる場合には、化学発光を用いたがんの画像診断も行われている。化学発光
とは、発光基質（ルシフェリン）が酵素（ルシフェラーゼ）の働きで酸化され不安定な過
酸化物となり、次いでそれらが分解される過程で光が放出される現象である。
【０００６】
　また、腫瘍部分に近赤外蛍光色素を集め、腫瘍部分をイメージングする近赤外蛍光撮影
法も注目されている。この方法においては、励起光照射により近赤外領域に蛍光を放射す
る性質を持つ化合物を、造影剤として生体内に投与する。次に身体の外側から近赤外の波
長である励起光を照射し、腫瘍部分に集まった蛍光造影剤から放射される蛍光を検出して
、病変部位を確定するものである。その造影剤としてインドシアニングリーン誘導体を内
包させたリポソームなどのナノ粒子が報告されている（特開２００５－２２００４５号公
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報（特許文献２）参照）。
【０００７】
　一方、より生体適合性が高いペプチド性のナノ粒子も知られている。（Journal of Con
trolled Release 50 (1998) 205-214（非特許文献１）、Journal of Controlled Release
 51 (1998) 241-248（非特許文献２）、Journal of Colloid Interface Science 280 (20
04) 506-510（非特許文献３）、及び、Journal of American Chemical Society 2005, 12
7, 12423-12428（非特許文献４）参照）。
【０００８】
　特開２００８－０２４８１６号公報（特許文献３）には、疎水性ブロックとしてポリグ
ルタミン酸メチルエステルを有する両親媒性ブロックポリマーを用いた、ペプチドタイプ
のナノ粒子が開示されている。この公報には、両親媒性ブロックポリマーの鎖長を変化さ
せることにより、ナノ粒子の粒子径を制御できることが記載されている。また、当該ナノ
粒子ががん組織へ集積することを観察したことが示されている。
【０００９】
　また、Chemistry Letters, vol.36, no.10, 2007, p.1220-1221（非特許文献５）には
、ポリ乳酸鎖とポリサルコシン鎖から構成される両親媒性ブロックポリマーを合成し、当
該両親媒性ブロックポリマーの自己集合によって、ＤＤＳにおけるナノキャリアとしての
利用可能性を有する粒径２０～２００ｎｍの分子集合体を調製したことが示されている。
【００１０】
　なお、上述のように、シグナル剤や薬剤を有する物質をがん組織に効果的に集積させる
方法は、ＥＰＲ（enhanced permeability and retention）効果を利用したものである。
　がん組織は正常組織よりも細胞の増殖が速く、細胞の増殖に必要な酸素やエネルギーを
獲得するために、がん組織中に新生血管を誘導する。この新生血管はもろいため、ある程
度大きな分子も当該血管外に漏れ出すことが知られている。さらに、がん組織では物質の
排泄機構が未発達であるため、当該血管から漏れ出た分子がある程度がん組織中に滞留す
る。この現象がＥＰＲ効果として知られているものである。
【特許文献１】特開２００５－１７２５２２号公報
【特許文献２】特開２００５－２２００４５号公報
【特許文献３】特開２００８－０２４８１６号公報
【非特許文献１】「ジャーナル・オブ・コントロールド・リリース（Journal of Control
led Release）」、第50巻、1998年、ｐ．205－214
【非特許文献２】「ジャーナル・オブ・コントロールド・リリース（Journal of Control
led Release）」、第51巻、1998年、ｐ．241－248
【非特許文献３】「ジャーナル・オブ・コロイド・インターフェイス・サイエンス（Jour
nal of Colloid Interface Science）」、第280巻、2004年、ｐ．506－510
【非特許文献４】「ジャーナル・オブ・アメリカン・ケミカル・ソサイエティ（Journal 
of American Chemical Society）」、2005年、第127巻、ｐ．12423－12428
【非特許文献５】「ケミストリ・レターズ（Chemistry Letters）」、第36巻、第10号、2
007年、ｐ．1220-1221
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　内視鏡による生体検査、Ｘ線撮影、ＭＲＩ及び超音波撮影などの画像診断は、それぞれ
優れた特徴を有するが、被験者へ、心理的圧迫、痛みや苦痛、被爆を強いるなどの侵襲性
を有する。また、放射線を指示薬剤に使用する場合は、半減期の問題があるため、指示薬
としての寿命が制限される。さらに、診断装置の価格も非常に高価なものとなる。
【００１２】
　一方、非侵襲的な方法として、蛍光や化学発光を用いたがんの画像診断法が知られてい
るが、特に化学発光を用いた方法は遺伝子改変を必要とするため、安全性の観点から人へ
応用することは出来ない。
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【００１３】
　また、近赤外光を利用した特開２００５－２２００４５号公報（特許文献２）などに記
載方法におけるリポソームは、血液中でマクロファージなどの免疫系の細胞に認識され排
除される。そのためマクロファージ様の細胞が多く存在する肝臓や脾臓などの細網内皮系
（ＲＥＳ）などにリポソームは捕捉され、血液中での滞留性が好適ではない。このリポソ
ームの滞留性向上を目的として、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）でコーティングした
リポソームも報告されている（US5013556参照）。このリポソームにおけるPEGは、リポソ
ーム表面の親水性を増し、リポソームがＲＥＳなどの免疫系から異物として認識されるの
を防ぐ作用があると考えられている。しかし、このようなＰＥＧ化リポソーム及びその代
謝物の、生体内での詳細な安全性については報告されていない。また、市販されているPE
G化リポソームであるＤｏｘｉｌ(R)においては、ヒトに投与した際に比較的高い頻度でア
ナフィラキシー様反応が起こることが報告されている（JOURNAL OF LIPOSOME RESEARCH,1
0(4),467-484(2000)参照）。従って、安全性の面で問題がある。
　さらに、このようなリポソームは疎水部の組成が限定されるため、粒子サイズの制御が
制約されるという問題もある。
【００１４】
　特開２００８－０２４８１６号公報（特許文献３）に記載のナノ粒子は、ペプチドタイ
プの両親媒性ブロックポリマー（ペプトソーム）を用いている。このため、リポソームと
は異なり、ナノ粒子作成の際、ペプチドタイプの両親媒性ブロックポリマーはクロロホル
ムなどの低沸点溶媒に溶解しない。このため、ペプチドタイプの両親媒性ブロックポリマ
ーをトリフルオロエタノール（ＴＦＥ）などに溶解させた後、水中に分散させる方法（す
なわちインジェクション法）を用いてナノ粒子を作成しなければならない。しかしながら
、ＴＦＥ自体に毒性があるため、インジェクション法で調製したナノ粒子を生体に投与す
るためには、インジェクション法により用いたＴＦＥをゲルろ過により厳密に除去する必
要性が生じる。
【００１５】
　また、当該公報には、このペプチドタイプのナノ粒子がＥＰＲ（enhanced permeabilit
y and retention）効果によってがん組織へ集積することは示されている。しかしながら
、このことは、がん組織周辺のみの蛍光観察によって判断されたものであって、例えば、
当該公報において示されていないマウスの腹側からの観察を行うと、肝臓や脾臓といった
がん以外の生体組織への薬剤の集積も観測される。このため、蛍光イメージングにおいて
は、上記組織周辺でのがん組織のイメージングが困難である。そのため、ＤＤＳに用いる
場合には、患部への薬剤送達の割合が低くなる。
【００１６】
　さらに、当該公報には、両親媒性ブロックポリマーの鎖長を変えることによって、ナノ
粒子の粒子径を制御できることが記載されている。しかしながら、実際には、ブロック鎖
の成分（構成単位）が同じで鎖長が互いに異なる２種類の両親媒性ブロックポリマーから
、粒子径が互いに異なる２種類のナノ粒子が得られたこと、及び、ブロック鎖の成分（構
成単位）及び鎖長のいずれもが互いに異なるいくつかの両親媒性ブロックポリマーから、
粒子径が互いに異なるいくつかのナノ粒子が得られたことが証明されたに過ぎない。すな
わち、両親媒性ブロックポリマーに関する物理量と、ナノ粒子の粒子径との対応関係が開
示も示唆もされていない。このため、当該公報に記載の発明においては、粒子径を連続的
に制御することができない。
【００１７】
　Chemistry Letters, vol.36, no.10, 2007, p.1220-1221（非特許文献５）には、ポリ
乳酸鎖を含む分子集合体として、ＤＤＳにおけるナノキャリアとしての利用可能性を有す
るものの示唆はあるが、生体内への投与などを行ったことは記載されていないため、無論
、生体内における当該分子集合体の動態についても何ら記載されていない。
　さらに、前記の公報における場合と同様、粒子径を連続的に制御することについても何
ら記載されていない。
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【００１８】
　本発明の目的は、がん組織以外への組織への集積性が低く、生体に対する安全性が高く
、粒径制御が容易であり、調製法が容易且つ安全である分子集合体を提供することにある
。また、本発明の目的は、分子イメージングシステム及び当該システムにおいて有用な分
子プローブ、及び、薬剤搬送システム及び当該システムにおいて有用な分子プローブを提
供することにある。
【００１９】
　本発明のさらなる目的は、ＥＰＲ効果を利用して、シグナル基や薬剤を有する分子集合
体をがん組織に効果的に集積させるため、分子集合体の粒子径を任意に制御することがで
きる分子集合体調製法を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００２０】
　本発明者らは、鋭意研究を行った結果、ポリ乳酸系の両親媒性物質ブロックポリマーと
、ポリ乳酸系の標識ポリマーとから分子集合体形成させることによって、上記本発明の目
的を達成することができることを見出し、本発明を完成するに至った。
　本発明者らは、さらなる鋭意研究を行った結果、ポリ乳酸系の両親媒性物質ブロックポ
リマーに、光学純度の異なるポリ乳酸をさまざまな比率で加え、分子集合体を調製するこ
とによって、上記本発明のさらなる目的を達成することができることを見出し、本発明を
完成するに至った。
【００２１】
　本発明は、以下の発明を含む。
　下記（１）～（２４）は、分子集合体に関する。
　本発明の分子集合体は、下記（１）～（５）に記載のＡ１／Ｂ系ラクトソーム、下記（
６）～（１０）に記載のＡ１／Ａ２系ラクトソーム、及び下記（１１）～（１５）に記載
のＡ１／Ａ２／Ｂ系ラクトソームを含む。
　「分子集合体」は、基本的に、両親媒性ブロックポリマー分子の凝集により、或いは自
己集合的な配向会合により成り立つ構造体をいう。
　また、分子集合体であって、乳酸単位を基本単位として有する疎水性ブロック鎖を含む
両親媒性ブロックポリマーＡ１を含んで構成されるものを、「ラクトソーム（lactosome
）」と記載することがある。従って、下記（１）～（２４）における本発明の「分子集合
体」も、本明細書においてラクトソーム（lactosome）として位置づける。
【００２２】
　Ａ１／Ｂ系ラクトソーム：
　下記（１）は、両親媒性ブロックポリマーＡ１と、標識ポリマーＢとからなる分子集合
体に向けられる。本明細書においては、このような分子集合体を、Ａ１／Ｂ系ラクトソー
ムと記載することがある。
（１）
　２０個以上のサルコシン単位を有する親水性ブロック鎖と、１０個以上の乳酸単位を有
する疎水性ブロック鎖と、を有する両親媒性ブロックポリマーＡ１、及び
　１０個以上の乳酸単位と、標識基と、を少なくとも有する標識ポリマーＢ、
からなる分子集合体。
【００２３】
　上記（１）において、「サルコシン」とは、すなわちＮ－メチルグリシンである。
　親水性ブロック鎖が有する「親水性」とは、当該親水性ブロック鎖が、１０個以上の乳
酸単位を有する疎水性ブロック鎖に対して、相対的に親水性が強い性質をいう。
　疎水性ブロック鎖が有する「疎水性」とは、当該疎水性ブロック鎖が、２０個以上のサ
ルコシン単位を有する親水性ブロック鎖に対して、相対的に疎水性が強い性質をいう。
【００２４】
　上記（１）における「標識ポリマーＢ」は、以下の（２）に記載する標識ポリ乳酸及び
以下の（３）に記載する標識両親媒性ブロックポリマーからなる群から１種又は複数種を
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選択することができる。
【００２５】
（２）
　前記標識ポリマーＢは、１０個以上の連続する乳酸単位と、標識基と、を構成成分とす
る標識ポリ乳酸である、（１）に記載の分子集合体。
（３）
　前記標識ポリマーＢは、親水性ブロック鎖と、１０個以上の乳酸単位を有する疎水性ブ
ロック鎖と、標識基と、を有する標識両親媒性ブロックポリマーである、（１）に記載の
分子集合体。
【００２６】
（４）
　前記分子集合体は、以下の工程：
　容器中に、前記両親媒性ブロックポリマーＡ１と前記標識ポリマーＢとを有機溶媒中に
含む溶液を用意する工程、
　前記溶液から前記有機溶媒を除去し、前記容器の内壁に前記両親媒性ブロックポリマー
Ａ１と前記標識ポリマーＢとを含むフィルムを得る工程、及び
　前記容器中に水又は水溶液を加え、超音波処理を行い、前記フィルムを粒子状の分子集
合体に変換して分子集合体の分散液を得る工程、
を含む調製方法によって得られたものである、（１）～（３）のいずれかに記載の分子集
合体。
（５）
　前記調製方法は、前記分子集合体の分散液を得る工程の後、さらに、前記分子集合体の
分散液を凍結乾燥処理に供する工程を含む、（４）に記載の分子集合体。
【００２７】
　Ａ１／Ａ２系ラクトソーム：
　下記（６）は、両親媒性ブロックポリマーＡ１と、疎水性ポリマーＡ２とからなる分子
集合体に向けられる。下記（６）に記載の分子集合体も、乳酸単位を基本単位として有す
る疎水性ブロック鎖を含む両親媒性ブロックポリマーＡ１を含んで構成されるため、ラク
トソームである。明細書では、特にこの形態のラクトソームを、Ａ１／Ａ２系ラクトソー
ムと記載することがある。また、後述のように疎水性ポリマーＡ２が乳酸単位を基本単位
とするものでありうるという観点から、このようなＡ１／Ａ２系ラクトソームの一形態を
、特にポリ乳酸混合ラクトソームと記載する場合がある。
【００２８】
（６）
　２０個以上のサルコシン単位を有する親水性ブロック鎖と、１０個以上の乳酸単位を有
する疎水性ブロック鎖と、を有する両親媒性ブロックポリマーＡ１、及び
　１０個以上の乳酸単位を少なくとも有する疎水性ポリマーＡ２
からなる分子集合体。
【００２９】
　上記（６）において、「サルコシン」とは、すなわちＮ－メチルグリシンである。
　親水性ブロック鎖が有する「親水性」とは、当該親水性ブロック鎖が、１０個以上の乳
酸単位を有する疎水性ブロック鎖に対して、相対的に親水性が強い性質をいう。
　疎水性ブロック鎖が有する「疎水性」とは、当該疎水性ブロック鎖が、２０個以上のサ
ルコシン単位を有する親水性ブロック鎖に対して、相対的に疎水性が強い性質をいう。
　「疎水性ポリマーＡ２」が有する「疎水性」とは、疎水性ポリマーＡ２が、両親媒性ブ
ロックポリマーＡ１の親水性ブロックに対して、相対的に疎水性が強い性質をいう。
【００３０】
（７）
　前記疎水性ポリマーＡ２が、
　　前記１０個以上の乳酸単位がＬ－乳酸単位からなるものである疎水性ポリマー、
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　　前記１０個以上の乳酸単位がＤ－乳酸単位からなるものである疎水性ポリマー、及び
　　前記１０個以上の乳酸単位がＬ－乳酸単位とＤ－乳酸単位とからなるものである疎水
性ポリマー
からなる群から選ばれる、（６）に記載の分子集合体。
【００３１】
（８）
　前記両親媒性ブロックポリマーＡ１と、前記疎水性ポリマーＡ２とが、１０：１～１：
１０のモル比で含まれる、（６）又は（７）に記載の分子集合体。
【００３２】
（９）
　前記分子集合体は、以下の工程：
　容器中に、前記両親媒性ブロックポリマーＡ１と前記疎水性ポリマーＡ２とを有機溶媒
中に含む溶液を用意する工程、
　前記溶液から前記有機溶媒を除去し、前記容器の内壁に前記両親媒性ブロックポリマー
Ａ１と前記疎水性ポリマーＡ２とを含むフィルムを得る工程、及び
　前記容器中に水又は水溶液を加え、超音波処理を行い、前記フィルムを粒子状の分子集
合体に変換して分子集合体の分散液を得る工程、
を含む調製方法によって得られたものである、（６）～（８）のいずれかに記載の分子集
合体。
（１０）
　前記調製方法は、前記分子集合体の分散液を得る工程の後、さらに、前記分子集合体の
分散液を凍結乾燥処理に供する工程を含む、（９）に記載の分子集合体。
【００３３】
　Ａ１／Ａ２／Ｂ系ラクトソーム：
　下記（１１）は、両親媒性ブロックポリマーＡ１と、疎水性ポリマーＡ２、標識ポリマ
ーＢとからなる分子集合体に向けられる。本明細書においては、このような分子集合体を
、Ａ１／Ａ２／Ｂ系ラクトソームと記載することがある。
（１１）
　１０個以上の乳酸単位と、標識基とを少なくとも有する標識ポリマーＢをさらに含む、
（６）～（８）のいずれかに記載の分子集合体。
【００３４】
　上記（１１）における「標識ポリマーＢ」は、以下の（１２）に記載する標識ポリ乳酸
及び以下の（１３）に記載する標識両親媒性ブロックポリマーからなる群から１種又は複
数種を選択することができる。
【００３５】
（１２）
　前記標識ポリマーＢは、１０個以上の連続する乳酸単位と、標識基と、を構成成分とす
る標識ポリ乳酸である、（１１）に記載の分子集合体。
（１３）
　前記標識ポリマーＢは、親水性ブロック鎖と、１０個以上の乳酸単位を有する疎水性ブ
ロック鎖と、標識基と、を有する標識両親媒性ブロックポリマーである、（１１）に記載
の分子集合体。
【００３６】
（１４）
　前記分子集合体は、以下の工程：
　容器中に、前記両親媒性ブロックポリマーＡ１と前記疎水性ポリマーＡ２と前記標識ポ
リマーＢとを有機溶媒中に含む溶液を用意する工程、
　前記溶液から前記有機溶媒を除去し、前記容器の内壁に前記両親媒性ブロックポリマー
Ａ１と前記疎水性ポリマーＡ２と前記標識ポリマーＢとを含むフィルムを得る工程、及び
　前記容器中に水又は水溶液を加え、超音波処理を行い、前記フィルムを粒子状の分子集
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合体に変換して分子集合体の分散液を得る工程、
を含む調製方法によって得られたものである、（１１）～（１３）のいずれかに記載の分
子集合体。
（１５）
　前記調製方法は、前記分子集合体の分散液を得る工程の後、さらに、前記分子集合体の
分散液を凍結乾燥処理に供する工程を含む、（１４）に記載の分子集合体。
【００３７】
　上記（４）、（５）、（９）、（１０）、（１４）及び（１５）に記載の分子集合体の
調製方法を、本明細書中では「フィルム法」と記載することがある。
【００３８】
（１６）
　ミセル又はベシクルである、（１）～（１５）のいずれかに記載の分子集合体。
　上記（１６）において、特にがんの分子イメージングシステムなどにはミセルを用いる
ことが有用な場合がある。薬剤搬送システムなどにはミセル及びベシクルのいずれも用い
ることができる。
【００３９】
（１７）
　前記標識ポリマーＢにおける前記標識基は、シグナル基及びリガンドからなる群から選
ばれる、（１）～（５）及び（１１）～（１６）のいずれかに記載の分子集合体。
　上記（１７）において、「シグナル基」は、検出によりイメージングを可能にする特性
を有する基であり、蛍光基、放射性元素含有基、磁性基などを含む。
上記（１７）において、「リガンド」は、分子集合体を対象へ投与した際に、当該対象に
おける標的部位へ当該分子集合体を特異的に結合させるためのリガンドや、分子集合体を
対象へ投与した際に、当該対象における標的部位へ搬送すべき薬剤やシグナル剤などの分
子・原子を配位させるためのリガンドを含む。
【００４０】
（１８）
　前記シグナル基が、近赤外蛍光基である、（１７）に記載の分子集合体。
　上記（１８）の分子集合体は、蛍光イメージング用分子プローブとして有用なものであ
る。
（１９）
　前記シグナル基が、放射性元素含有基である、（１７）に記載の分子集合体。
　上記（１９）の分子集合体は、ポジトロン放出断層撮影（ＰＥＴ）用分子プローブとし
て有用なものである。
【００４１】
　下記（２０）～（２３）は、上記（６）に記載の両親媒性ブロックポリマーＡ１と疎水
性ポリマーＡ２とからなる分子集合体に、標識剤が内包されたものに向けられる。
（２０）
　標識剤を含む、（６）～（１０）のいずれかに記載の分子集合体。
　上記（２０）の分子集合体は、分子イメージング用分子プローブとして有用なものであ
る。
【００４２】
　上記（２０）の分子集合体がミセルである場合、ミセル内部に標識剤を保持させること
ができる。両親媒性ブロックポリマーＡ１と疎水性ポリマーＡ２とからなる分子集合体の
ミセルは、疎水性ポリマーＡ２によって疎水コア部の体積が増大しているため、標識剤を
内包しやすい。
　また、上記（２０）の分子集合体がベシクルである場合も、ベシクル内部に標識剤を保
持させることができる。
【００４３】
（２１）
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　前記標識剤が、シグナル物質及びリガンド物質からなる群から選ばれる、（２０）に記
載の分子集合体。
（２２）
　前記シグナル物質が、近赤外蛍光物質である、（２１）に記載の分子集合体。
（２３）
　前記シグナル物質が、放射性元素含有物質である、（２１）に記載の分子集合体。
【００４４】
　下記（２４）は、上記（１）～（２３）に記載の分子集合体に、薬剤が内包などにより
保持されたものに向けられる。
（２４）
　薬剤を含む、（１）～（２３）のいずれかに記載の分子集合体。
　上記（２４）の分子集合体は、薬剤搬送システム（ＤＤＳ）用分子プローブとして有用
なものである。
　上記（２４）の分子集合体がベシクルである場合、ベシクル内部に薬剤を保持させるこ
とができる。
　また、上記（２４）の分子集合体がミセルである場合も、ミセル内部に薬剤を保持させ
ることができる。特に、上記（６）～（１５）に記載の分子集合体のミセルは、疎水性ポ
リマーＡ２によって疎水コア部の体積が増大しているため、薬剤を内包しやすい。
　さらに、上記（２４）の分子集合体がミセルである場合は、分子集合体の構成ポリマー
（すなわち、上記の両親媒性ブロックポリマーＡ１、疎水性ポリマーＡ２、及び／又は標
識ポリマーＢ）自体を、薬剤を有するものとして用いることによっても、ミセルに薬剤を
保持させることができる。当該構成ポリマー自体が薬剤を有する形態としては、当該構成
ポリマーが薬剤と共有結合している形態、当該構成ポリマーがリガンドと共有結合し、薬
剤分子が当該リガンドへ配位している形態、及びミセル内に薬剤分子が内包されている形
態が挙げられる。
【００４５】
　下記（２５）～（２８）は、上記の分子集合体を用いた分子プローブに関する。
（２５）
　（１）～（５）及び（１１）～（２４）のいずれかに記載の分子集合体からなる、分子
イメージング用分子プローブ。
（２６）
　（２２）に記載の分子集合体からなる蛍光イメージング用分子プローブである、（２５
）に記載の分子イメージング用分子プローブ。
（２７）
　（２３）に記載の分子集合体からなるポジトロン放出断層撮影用分子プローブである、
（２５）に記載の分子イメージング用分子プローブ。
（２８）
　（２４）に記載の分子集合体からなる、薬剤搬送システム用分子プローブ。
【００４６】
　下記（２９）は、上記の（６）～（１４）に記載の、少なくとも両親媒性ブロックポリ
マーＡ１と疎水性ポリマーＡ２と有する分子集合体（すなわちＡ１／Ａ２系ラクトソーム
、及びＡ１／Ａ２／Ｂ系ラクトソーム）の、粒子径を制御する方法に向けられる。
（２９）
　２０個以上のサルコシン単位を有する親水性ブロック鎖と、１０個以上の乳酸単位を有
する疎水性ブロック鎖と、を有する両親媒性ブロックポリマーＡ１、及び、１０個以上の
乳酸単位を少なくとも有する疎水性ポリマーＡ２を使用して、前記両親媒性ブロックポリ
マーＡ１と前記疎水性ポリマーＡ２とを含む分子集合体を調製する工程を含み、
　前記両親媒性ブロックポリマーＡ１の使用量に対する、前記疎水性ポリマーＡ２の使用
量を調整することによって前記分子集合体の粒子径を制御することを含む、分子集合体の
調製方法。
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【００４７】
　上記（２９）において、「粒子径」とは、粒子分布で最も出現頻度の高い粒子径、すな
わち中心粒子径をいう。
【００４８】
（３０）
　前記疎水性ポリマーＡ２が、
　　前記１０個以上の乳酸単位がＬ－乳酸単位からなるものである疎水性ポリマー、
　　前記１０個以上の乳酸単位がＤ－乳酸単位からなるものである疎水性ポリマー、及び
　　前記１０個以上の乳酸単位がＬ－乳酸単位とＤ－乳酸単位とからなるものである疎水
性ポリマー
からなる群から選ばれる、（２９）に記載の分子集合体の調製方法。
【００４９】
（３１）
　前記両親媒性ブロックポリマーＡ１と、前記疎水性ポリマーＡ２とを、１０：１～１：
１０のモル比で使用する、（２９）又は（３０）に記載の分子集合体の調製方法。
【００５０】
（３２）
　１０個以上の乳酸単位と、標識基とを少なくとも有する標識ポリマーＢをさらに使用す
ることによって、前記両親媒性ブロックポリマーＡ１と前記疎水性ポリマーＡ２と、さら
に前記標識ポリマーＢとを含む分子集合体を調製する、（２９）～（３１）のいずれかに
記載の分子集合体の調製方法。
【００５１】
　下記（３３）及び（３４）は、上記の分子プローブを用いた方法に関する。
（３３）
　（２５）～（２７）のいずれかに記載の分子プローブを生体内に投与することを含む、
分子イメージングシステム。
　上記分子イメージングシステムは、より具体的には、（２６）に記載の分子プローブを
用いた蛍光イメージングシステムや、（２７）に記載の分子プローブを用いたポジトロン
放出断層撮影（ＰＥＴ）システムなどが含まれる。
【００５２】
（３４）
　（２８）に記載の分子プローブを生体内に投与することを含む、薬剤搬送システム（ド
ラッグデリバリシステム；ＤＤＳ）。
【発明の効果】
【００５３】
　本発明によると、がん組織以外への組織への集積性が低く、生体に対する安全性が高く
、粒径制御が容易であり、調製法が容易且つ安全である分子集合体を提供することができ
る。従って、本発明によると、分子イメージングシステム及び当該システムにおいて有用
な分子プローブ、及び、薬剤搬送システム及び当該システムにおいて有用な分子プローブ
を提供することができる。
【００５４】
　より詳しくは、本発明の分子集合体は、ポリ乳酸タイプの標識ポリマーの使用によって
、がん組織以外への組織への集積性が低減されたものであり、従ってがん組織への特異的
な集積を可能とするものである。本発明の分子集合体は、生体への安全性が高くまた分子
プローブへの応用が容易で安全な方法による調製が可能であり、且つ、優れた生体適合性
及び生分解性を具備するものである。また、本発明の分子集合体においては、その調製の
際、モノマーとしての乳酸の量を制御することによって、分子集合体自身の形状及び大き
さを制御することも可能である。
【００５５】
　本発明の分子集合体は、がんに選択的に集積し、且つ短時間でのイメージングを可能に
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するため、特に肝臓がんや肝臓周辺の臓器のがんのイメージングに有用である。また、肝
臓がんや肝臓周辺の臓器のがんなどをターゲットとしてPET用分子プローブ及びDDS用子プ
ローブとしても有用である。
　さらに、化学発光を用いて画像診断を行う場合に、遺伝子改変を伴わずに安全にがんの
画像診断を行うことが可能であるため、人体への適用が可能である。
【００５６】
　さらに、本発明によると、分子集合体の粒子径を任意に制御することができる分子集合
体調製法を提供することができる。このことによって、ＥＰＲ効果を利用したシグナル基
や薬剤を有する分子集合体のがん組織への効果的な集積を可能にする。
【図面の簡単な説明】
【００５７】
【図１】担がんマウスの蛍光イメージング試験結果である。具体的には、上から、Ａ１／
Ｂ系ラクトソームナノ粒子である分子プローブP1、P2及びP3を用いた場合（実施例２）と
、Ａ２・Ｂ不含ラクトソームナノ粒子である分子プローブP5を用いた場合（比較例４）と
、ペプトソームナノ粒子であるP4及びP6を用いた場合（比較例５）との結果であり、それ
ぞれの結果について、左から、ナノ粒子を尾静脈注射後、３時間、６時間、及び２４時間
経過後のマウスを右体側部から測定したイメージと、２４時間経過後のマウスを５方向（
左腹、左体側、背中、右体側及び右腹）から測定したイメージとを示す。
【図２】がんと肝臓とに集積した分子プローブの蛍光強度比の比較を示すグラフである。
具体的には、Ａ１／Ｂ系ラクトソームナノ粒子である分子プローブP1、P2及びP3を用いた
場合（実施例２）と、Ａ２・Ｂ不含ラクトソームナノ粒子である分子プローブP5を用いた
場合（比較例４）と、ペプトソームナノ粒子であるP4及びP6を用いた場合（比較例５）と
の、横軸は、ナノ粒子を尾静脈注射後の時間（h）を表し、縦軸は、肝臓における蛍光強
度に対するがんにおける蛍光強度の比を表す。
【図３】担がんマウスの蛍光イメージング試験結果である。具体的には、上から、Ａ２・
Ｂ不含ラクトソームナノ粒子である分子プローブP7、及びP8を用いた場合（比較例６）の
結果であり、それぞれの結果について、左から、ナノ粒子を尾静脈注射後、３０分、１時
間、３時間、６時間、及び９時間経過後のマウスを腹側から測定したイメージを示す。
【図４】担がんマウスの蛍光イメージング試験結果である。具体的には、上から、Ａ１／
Ｂ系ラクトソームナノ粒子である分子プローブP1を用いた場合（実施例２）の結果(A)、
その凍結乾燥物P1(FD)を用いた場合（実施例３）の結果(B)である。それぞれの結果につ
いて、左から、ナノ粒子を尾静脈注射後、１時間、６時間、及び２４時間経過後のマウス
を左体側、腹側、及び右体側から測定したイメージを示す。
【図５】実施例４で得られた、ヒト肝臓がん細胞（HepG2）を同所移植した担がんマウス
の、Ａ１／Ｂ系ラクトソームナノ粒子である分子プローブP2投与４８時間経過後における
全身（腹側）の発光と蛍光のイメージング結果（Ａ）、及び摘出した肝臓の写真及びその
発光及び蛍光イメージング結果（Ｂ）である。
【図６】実施例５で得られた、ヒト肺がん細胞（H441）を同所移植した担がんマウスの、
Ａ１／Ｂ系ラクトソームナノ粒子である分子プローブP2投与４８時間経過後における、摘
出した肺の写真及びその発光及び蛍光イメージング結果である。
【図７】実験例１０で得られた、光学純度の異なるポリ乳酸の示差走査熱量分析結果であ
る。図７（ａ）は１次昇温結果を示し、図７（ｂ）は２次昇温結果を示す。
【図８】ポリ乳酸Ａ２（PLA）をポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１に混合することにより
Ａ１／Ａ２系ラクトソーム（ポリ乳酸混合ラクトソーム）が調製されることを模式的に示
したものである。
【図９】実施例６で得られた、ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１と、５種類の光学純度の
異なるポリ乳酸Ａ２とから調製された５種類のＡ１／Ａ２系ラクトソームナノ粒子の粒子
径測定結果である。
【図１０】比較例７で得られた、ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１からなるＡ２・Ｂ不含
ラクトソームのピレン内包体の吸収スペクトルである。図１０（ａ）はピレン濃度0-75 m
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ol%である場合、図１０（ｂ）はピレン濃度100-1000 mol%である場合を示す。
【図１１】実施例７で得られた、ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１とポリ乳酸Ａ２とから
なるＡ１／Ａ２系ラクトソーム（ポリ乳酸混合ラクトソーム）のピレン内包体の吸収スペ
クトルである。図１１（ａ）は、ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１（PLLA31-PSar150）と
ポリ乳酸Ａ２（PLLA）とからなるＡ１／Ａ２系ラクトソーム（PLLA / ラクトソーム）の
場合、図１１（ｂ）は、ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１（PLLA31-PSar150）とポリ乳酸
Ａ２（rac-PLA）とからなるＡ１／Ａ２系ラクトソーム（rac-PLA / ラクトソーム）の場
合を示す。
【図１２】比較例７で得られたポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１からなるＡ２・Ｂ不含ラ
クトソームのピレン内包体の蛍光スペクトルである。図１２（ａ）はピレン濃度0-75 mol
%である場合、図１２（ｂ）はピレン濃度100-1000 mol%である場合を示す。
【図１３】実施例７で得られた、ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１とポリ乳酸Ａ２とから
なるＡ１／Ａ２系ラクトソーム（ポリ乳酸混合ラクトソーム）のピレン内包体の蛍光スペ
クトルである。図１３（ａ）は、ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１（PLLA31-PSar150）と
ポリ乳酸Ａ２（PLLA）とからなるＡ１／Ａ２系ラクトソーム（PLLA / ラクトソーム）の
場合、図１３（ｂ）は、ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１（PLLA31-PSar150）とポリ乳酸
Ａ２（rac-PLA）とからなるＡ１／Ａ２系ラクトソーム（rac-PLA / ラクトソーム）の場
合を示す。
【図１４】比較例７で得られたＡ２・Ｂ不含ラクトソームのピレン内包体の場合（図１４
（ａ））と、実施例７で得られたＡ１／Ａ２系ラクトソーム（ポリ乳酸混合ラクトソーム
）のピレン包含体場合（図１４（ｂ））とにおける、ピレン濃度と373 nmでの蛍光強度と
の関係を示す。
【図１５】実施例８で得られた、担がんマウスの蛍光イメージング試験結果である。具体
的には、Ａ１／Ｂ系ラクトソームナノ粒子である分子プローブを用いた場合の結果（ａ）
と、Ａ１／Ａ２／Ｂ系ラクトソームナノ粒子である分子プローブを用いた場合の結果（ｂ
）（ｃ）（ｄ）とを示す。
【図１６】実施例８で得られた、担がんマウスの蛍光イメージング試験における、がん部
位とバックグラウンドとの蛍光強度比の時間変化を表したものである。
【図１７】Ａ１／Ｂ系ラクトソームを蛍光プローブに用いた場合（実施例９；(a)）と、
リポソームを蛍光プローブに用いた場合（比較例８；(b)）との、皮下がんの蛍光造影試
験の結果を比較したものである。
【図１８】Ａ１／Ｂ系ラクトソームを蛍光プローブに用いた場合（実施例９；(a)）と、
リポソームを蛍光プローブに用いた場合（比較例８；(b)）とについて、皮下がんとバッ
クグラウンドとにおける蛍光強度を比較したものである。
【図１９】実験例１３で得られた、標識ポリマーＢである18F-PLLAのHPLCによる分取結果
である。
【図２０】実験例１４で得られた、標識ポリマーＢである18F-BzPLLAの前駆物質のHPLCに
よる分取結果(a)、及び標識ポリマーＢである18F-BzPLLAのHPLCによる分取結果(b)である
。
【図２１】実施例１１で得られた、Ａ１／Ｂ系ラクトソームナノ粒子が、標識ポリマーＢ
である18F-BzPLLAを内包していることの確認結果である。
【図２２】実施例１２で得られた、Ａ１／Ｂ系ラクトソームナノ粒子を用いた担がんマウ
スのPET計測試験結果である。具体的には、Ａ１／Ｂ系ラクトソームナノ粒子である18F-
ラクトソームナノ粒子をPETプローブとして投与した担がんマウスについて、投与後１時
間１０分、３時間１０分、及び６時間１０分経過時点におけるPET計測によるシグナル強
度を示したものである。
【図２３】実施例１２において、剖検によって、Ａ１／Ｂ系ラクトソームナノ粒子を投与
された担がんマウスの体内におけるシグナル強度を確認した結果である。
【図２４】実施例１３において、抗がん剤アドリアマイシンが、Ａ１／Ａ２系ラクトソー
ムナノ粒子に内包されていることの確認を行った結果である。
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【図２５】実施例１３で得られた、アドリアマイシン内包Ａ１／Ａ２系ラクトソームナノ
粒子の抗がん作用試験結果である。
【図２６】実施例１４において、パクリタキセル内包Ａ１／Ａ２系ラクトソーム中のパク
リタキセル量をHPLCで検出した結果（ｃ）であり、Ａ２・Ｂ不含ラクトソームについての
HPLC（ａ）及びパクリタキセル単体についてのHPLC（ｂ）と比較して示したものである。
【図２７】実施例１４において、Ａ１／Ａ２系ラクトソーム（PLLA 50 mol%）及びＡ２・
Ｂ不含ラクトソーム（PLLA 0 mol%）に対するパクリタキセルの混合量と、パクリタキセ
ル検出量とを測定した結果である。
【図２８】実施例１５で得られた、パクリタキセル内包Ａ１／Ａ２系ラクトソームナノ粒
子の抗がん作用試験結果である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００５８】
－目次－
１．ラクトソームの構成ポリマー
１－１．両親媒性ブロックポリマーＡ１
１－１－１．両親媒性ブロックポリマーＡ１の構造
１－１－１－１．親水性ブロック鎖
１－１－１－２．疎水性ブロック鎖
１－１－１－３．その他
１－１－２．両親媒性ブロックポリマーＡ１の合成
１－１－２－１．合成方法
１－１－２－２．重合度制御及びラクトソームの形状などへの影響
１－２．疎水性ポリマーＡ２
１－３．標識ポリマーＢ
１－３－１．ポリマー部
１－３－１－１．ポリ乳酸
１－３－１－２．両親媒性ブロックポリマー
１－３－２．標識部
１－３－２－１．シグナル基
１－３－２－２．リガンド
１－３－２－３．標識基の結合形態
１－４．その他の基
２．ラクトソーム
２－１．ラクトソームの形状
２－１－１．ミセル
２－１－２．ベシクル
２－１－３．ミセル又はベシクルの形成の確認
２－２．ラクトソームの大きさ
２－２－１．粒子状ラクトソームの大きさ
２－２－２．ラクトソームの大きさ測定
２－２－３．ラクトソームの大きさ制御
２－３．ラクトソームの各構成ポリマーの割合
２－４．ラクトソームの形成
２－４－１．フィルム法
２－４－２．インジェクション法
３．分子プローブ
３－１．分子イメージング用分子プローブ
３－２．薬剤搬送システム用分子プローブ
３－３．分子プローブの特性の制御
４．分子イメージングシステム及び薬剤搬送システム
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４－１．分子プローブ投与
４－２．投与ターゲット
４－３．分子プローブの検出
４－４．ラクトソームの血中安定性
【００５９】
［１．ラクトソームの構成ポリマー］
　本発明の分子集合体（ラクトソーム；lactosome）は、乳酸単位を疎水性ブロックの基
本とする両親媒性ブロックポリマーＡ１と、乳酸単位を基本とする疎水性ポリマーＡ２、
及び／又は、乳酸単位を基本とする標識ポリマーＢを構成成分として有する。
【００６０】
［１－１．両親媒性ブロックポリマーＡ１］
　以下に、本発明における両親媒性ブロックポリマーＡ１の構造及び合成について述べる
。
［１－１－１．両親媒性ブロックポリマーＡ１の構造］
［１－１－１－１．親水性ブロック鎖］
　本発明において、親水性ブロック鎖が有する「親水性」という物性の具体的な程度とし
ては、特に限定されるものではないが、少なくとも、親水性ブロック鎖が、１０個以上の
乳酸単位を有する疎水性ブロック鎖に対して、相対的に親水性が強い性質をいう。或いは
、当該親水性ブロック鎖が当該疎水性ブロック鎖とコポリマーを形成することによって、
コポリマー分子全体として両親媒性を実現することが可能となる程度の親水性をいう。さ
らに或いは、当該両親媒性ブロックポリマーが溶媒中で自己組織化して、自己集合体、好
ましくは粒子状の自己集合体を形成することが可能となる程度の親水性をいう。
【００６１】
　親水性ブロック鎖において、その鎖を構成する構成単位の種類・比率は、ブロック鎖全
体が上述したような親水性となるように、当業者によって適宜決定される。
【００６２】
　親水性ブロック鎖は、例えば構成単位数５００程度を上限として設計することができる
。本発明においては、しばしば、５０～３００、好ましくは１００～２００程度の構成単
位数を有する親水性ブロック鎖が合成されうる。５００程度を超えると、分子集合体を形
成した場合に、当該形成された分子集合体の安定性を欠く傾向にある。構成単位数が５０
を下回ると、分子集合体の形成自体が困難となる傾向にある。
【００６３】
　親水性ブロック鎖としては、ポリペプチド鎖、より具体的な例として、サルコシン単位
を２０個以上有するポリペプチド鎖が挙げられる。このポリペプチド鎖においては、２０
個以上のサルコシン単位のすべてが連続していてもよいし、非連続であってもかまわない
が、当該ポリペプチド鎖全体として後述の基本特性を損なわないように分子設計されたも
のであることが好ましい。
【００６４】
　親水性ブロック鎖がサルコシン単位を２０個以上有するポリペプチド鎖であって、且つ
サルコシン単位以外の構成単位を有する場合、そのような構成単位としては特に限定され
ないが、アミノ酸（親水性アミノ酸及びその他のアミノ酸を含む）とすることができる。
なお、本明細書において「アミノ酸」は、天然アミノ酸、非天然アミノ酸、及びそれらの
修飾及び／又は化学的変更による誘導体を含む概念で用いる。さらに、本明細書において
、アミノ酸は、α－、β－、γ－アミノ酸を含む。好ましくは、αアミノ酸である。例え
ば、セリン、スレオニン、リシン、アスパラギン酸、グルタミン酸などが挙げられる。
【００６５】
　また、後に１－４で述べるが、両親媒性ブロックポリマーＡ１は糖鎖やポリエーテルな
どのさらなる基を有してよい。この場合は、両親媒性ブロックポリマーＡ１の親水性ブロ
ックが糖鎖やポリエーテルなどを有するように分子設計されることが好ましい。
【００６６】
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　サルコシン（すなわちＮ－メチルグリシン）は水溶性が高く、また、サルコシンのポリ
マーはＮ置換アミドを有することから通常のアミド基に比べてシス－トランス異性化が可
能であり、さらに、Ｃα炭素まわりの立体障害が少ないことから、高い柔軟性を有するも
のである。このようなポリペプチドを構成ブロック鎖として用いることは、当該ブロック
鎖に高い親水性と高い柔軟性とを併せ持つという基本特性が備わる点で非常に有用である
。
　このような基本特性を有する親水性ブロック鎖であれば、上記具体例以外の親水性ブロ
ック鎖も本発明に適用することができる。
【００６７】
［１－１－１－２．疎水性ブロック鎖］
　本発明において、疎水性ブロック鎖が有する「疎水性」という物性の具体的な程度とし
ては、特に限定されるものではないが、少なくとも、疎水性ブロック鎖が、上記の親水性
ブロック鎖に対して、相対的に疎水性が強い領域であり、当該親水性ブロック鎖とコポリ
マーを形成することによって、コポリマー分子全体として両親媒性を実現することが可能
となる程度の疎水性を有していれば良い。或いは、当該両親媒性ブロックポリマーが溶媒
中で自己組織化して、自己集合体、好ましくは粒子状の自己集合体を形成することが可能
となる程度の疎水性を有していれば良い。
【００６８】
　本発明において、疎水性ブロック鎖は、１０個以上の乳酸単位を有するものである（本
明細書においては、乳酸単位を基本単位とするこの疎水性ブロック鎖を、単にポリ乳酸と
記載することがある）。好ましくは、疎水性ブロック鎖は、２０個以上の乳酸単位を有す
る。この疎水性ブロック鎖においては、乳酸単位のすべてが連続していてもよいし、非連
続であってもかまわない。疎水性分子鎖において、乳酸単位以外の構成単位の種類・比率
は、ブロック鎖全体が上述したような疎水性となるように、当業者によって適宜決定され
る。
【００６９】
　この疎水性ブロック鎖において、乳酸単位以外の構成単位を有する場合、そのような構
成単位の種類・比率は、ブロック鎖全体が上述したような疎水性であることを満たせば特
に限定されるものではないが、後述の諸特性を有するように分子設計されたものであるこ
とが好ましい。
【００７０】
　疎水性ブロック鎖において、乳酸単位以外の構成単位を有する場合、そのような構成単
位は、乳酸以外のヒドロキシル酸及びアミノ酸（疎水性アミノ酸及びその他のアミノ酸を
含む）からなる群から選択することができる。ヒドロキシル酸としては、特に限定されな
いが、グリコール酸、ヒドロキシイソ酪酸などが挙げられる。疎水性アミノ酸は、その多
くが、脂肪族側鎖、芳香族側鎖などを有する。天然アミノ酸では、グリシン、アラニン、
バリン、ロイシン、イソロイシン、プロリン、メチオニン、チロシン、及びトリプトファ
ンなどが挙げられる。非天然アミノ酸では、特に限定されないが、グルタミン酸メチルエ
ステル、グルタミン酸ベンジルエステル、アスパラギン酸メチルエステル、アスパラギン
酸エチルエステル、アスパラギン酸ベンジルエステルなどのアミノ酸誘導体が挙げられる
。
【００７１】
　疎水性ブロック鎖の構成単位数の上限としては特に限定されないが、１００程度である
。本発明においては、しばしば、１０～８０、好ましくは２０～５０程度の構成単位数を
有する疎水性ブロック鎖が合成されうる。構成単位数が１００程度を超えると、分子集合
体を形成した場合に、当該形成された分子集合体の安定性を欠く傾向にある。構成単位数
が１０を下回ると、分子集合体の形成自体が困難となる。
【００７２】
　ポリ乳酸は、優れた生体適合性及び安定性を有するものである。このため、このような
ポリ乳酸を構成ブロックとした両親媒性物質から得られる分子集合体は、生体、特に人体
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への応用性という点で非常に有用である。
　また、ポリ乳酸は、優れた生分解性を有することから代謝が早く、生体内においてがん
組織以外への組織への集積性が低い。このため、このようなポリ乳酸を構成ブロックとし
た両親媒性物質から得られる分子集合体は、がん組織への特異的な集積性という点で非常
に有用である。
　そして、ポリ乳酸は、低沸点溶媒への溶解性に優れるものであることから、このような
ポリ乳酸を構成ブロックとした両親媒性物質から分子集合体を得る際に、有害な高沸点溶
媒の使用を回避することが可能である。このため、このような分子集合体は、生体への安
全性という点で非常に有用である。
　さらに、ポリ乳酸の鎖長を調整することは、このようなポリ乳酸を構成ブロックとした
両親媒性物質から得られる分子集合体の形状制御及び大きさ制御の一要因として寄与する
点で好ましい。このため、このような構成ブロックを用いることは、得られる分子集合体
形状の用途性に優れるという点で非常に有用である。
　疎水性ブロック鎖において、乳酸単位以外の構成単位を有する場合も、これらの優れた
諸特性を有するように分子設計することが好ましい。
【００７３】
　疎水性ブロック鎖は、光学純度の観点から、さらに以下のバリエーションを有すること
ができる。
　例えば、疎水性ブロック鎖における当該乳酸単位が、Ｌ－乳酸単位のみで構成されても
よいし、Ｄ－乳酸単位のみで構成されてもよいし、Ｌ－乳酸単位とＤ－乳酸単位との両者
から構成されてもよい。疎水性ブロック鎖は、上記例示のものから選ばれた１種が単独で
使用されてもよいし、複数種が組み合わされて使用されてもよい。
【００７４】
　当該乳酸単位がＬ－乳酸単位とＤ－乳酸単位との両者から構成される場合、Ｌ－乳酸単
位とＤ－乳酸単位との重合順番は限定されない。Ｌ－乳酸単位とＤ－乳酸単位とが１個又
は２個ずつ交互に重合されていてもよいし、ランダムに重合されていてもよいし、ブロッ
ク重合されていてもよい。
【００７５】
　従って、当該乳酸単位がＬ－乳酸単位とＤ－乳酸単位との両者から構成される場合、そ
れぞれの乳酸単位の含有量は特に限定されない。すなわち、Ｌ－乳酸単位とＤ－乳酸単位
とが異なる量で含有されていてもよいし、Ｌ－乳酸単位とＤ－乳酸単位とが同量含有され
ていてもよい。この場合、当該１０個以上の乳酸単位が全体として光学純度０％のラセミ
体であり得る。
【００７６】
　どのような光学純度のものを用いるかについては、後述の疎水性ポリマーＡ２の光学純
度との兼ね合いを考慮して決定することができる。このことについては、１－２で後述す
る。
【００７７】
［１－１－１－３．その他］
　両親媒性ブロックポリマーＡ１は、通常、標識基を有さないが、分子集合体を形成した
場合に、他の成分（すなわち後述の疎水性ポリマーＡ２及び標識ポリマーＢ）と区別可能
である限り、標識基をさらに有する形態を除外するものではない。
【００７８】
［１－１－２．両親媒性ブロックポリマーＡ１の合成］
［１－１－２－１．合成方法］
　本発明において、両親媒性ブロックポリマーＡ１の合成法としては、特に限定されるも
のではなく、公知のペプチド合成法、ポリエステル合成法、及び/又はデプシペプチド合
成法を用いることができる。
【００７９】
　ペプチド合成は、例えば、アミンなどの塩基を開始剤として、Ｎ－カルボキシアミノ酸
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無水物(アミノ酸ＮＣＡ)を開環重合することなどによって行うことができる。
【００８０】
　ポリエステル合成は、例えば、アミンなどの塩基や金属錯体などを開始剤として、ラク
チドを開環重合することなどによって行うことができる。ラクチドとしては、ブロック鎖
の所望の光学純度を考慮して、当業者が適宜決定することができる。例えば、Ｌ－ラクチ
ド、Ｄ－ラクチド、ＤＬ－ラクチド及びメソラクチドから適宜選択し、ブロック鎖の所望
の光学純度に応じて当業者が適宜使用量を決定することができる。
【００８１】
　デプシペプチド合成は、例えば、疎水性ブロックとしてポリ乳酸を先に合成し、その後
、親水性ブロックとなるポリペプチド鎖を伸張する方法と、親水性ブロックとなるポリペ
プチド鎖を先に合成し、その後、疎水性ブロックとなるポリ乳酸を伸張する方法とが挙げ
られる。
【００８２】
　本発明の分子集合体において、ポリ乳酸の鎖長を調整することが、その形状及び大きさ
の制御をより容易に行うことができる手段の一つであることが本発明者らによって確認さ
れている。従って、両親媒性ブロックポリマーＡ１の合成の際には、ポリ乳酸の鎖長をよ
り自由に制御するという観点から、疎水性ブロックであるポリ乳酸を先に合成し、その後
、親水性ブロック鎖となるポリペプチド鎖を伸張する方法を行う方が好ましい。
【００８３】
［１－１－２－２．重合度制御及びラクトソームの形状などへの影響］
　両親媒性ブロックポリマーＡ１における疎水性ブロック鎖としてのポリ乳酸は、親水性
ブロック鎖としてのポリサルコシンに比べ重合度の制御をより容易に且つ正確に行うこと
ができることが、本発明者らによって確認されている。すなわち、疎水性ブロック鎖とし
てポリ乳酸を用いることによって、鎖長の制御をより容易に且つ正確に行うことが可能に
なった。上述のように、ポリ乳酸の鎖長を調整することは、本発明の分子集合体の形状及
び大きさを制御する手段の一つである。このため、ポリ乳酸について鎖長制御を正確に行
うことは、分子集合体の形状及び大きさの制御を容易に行うことが可能である点で有効で
ある。従って、分子集合体を形成するための両親媒性ブロックポリマーに、このようなポ
リ乳酸を構成ブロック鎖として用いることは、所望の分子集合体を正確且つ容易に形成す
ることを可能とする。
【００８４】
　なお、本発明の両親媒性ブロックポリマーＡ１の分子量としては、両親媒性ブロックポ
リマーＡ１の構成単位数の総数が２０個より少なくならない程度とする。両親媒性ブロッ
クポリマーＡ１の構成単位数の総数が２０個より少なくなると、沈殿が生じ水に分散しな
くなる傾向が強いためである。
　両親媒性ブロックポリマーＡ１の分子量は、例えば、両親媒性ブロックポリマーＡ１と
後述の標識ポリマーＢとから形成される分子集合体が分子イメージングシステムや薬剤搬
送システムにおける分子プローブとして用いられる場合に、当該分子プローブが担持する
物質（すなわち標識や薬剤など）の種類、有効濃度、放出期間などを考慮し、当業者によ
って適宜決定されうる。
【００８５】
［１－２．疎水性ポリマーＡ２］
　疎水性ポリマーＡ２は、１０個以上の乳酸単位を少なくとも有する疎水性ポリマーであ
る。好ましくは、疎水性ポリマーＡ２は、１５個以上の乳酸単位を少なくとも有する。こ
こで、疎水性ポリマーＡ２が有する「疎水性」という物性の具体的な程度としては特に限
定されるものではないが、少なくとも、上記の両親媒性ポリマーＡ１の親水性ブロックに
対して、相対的に疎水性が強い。
【００８６】
　疎水性ポリマーＡ２においては、１０個以上の乳酸単位が主たる構成成分であることが
好ましい。しかしながら一方で、乳酸単位以外の他の構成単位を有することも許容する。
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当該乳酸単位はそのすべてが連続していてもよいし、非連続であってもよい。
　疎水性ポリマーＡ２の構成単位や鎖長は、後述するように、基本的に、上述１－１－１
－２の両親媒性ブロックポリマーＡ１における疎水性ブロック鎖の分子設計における場合
と同様の観点で決定することができる。このようにすることによって、分子集合体におい
て、疎水性ポリマーＡ２と、両親媒性ブロックポリマーＡ１の疎水性ブロック鎖との親和
性に優れるという効果も得られる。
【００８７】
　疎水性ポリマーＡ２が、乳酸単位以外の他の構成単位を有する場合は、当該他の構成単
位は、疎水性ポリマーＡ２が全体として上記定義された「疎水性」の範疇を越える影響を
与えない程度で含まれる。従って、当該他の構成単位は乳酸単位より親水性であっても疎
水性であってもかまわない。他の構成単位の種類・比率は、疎水性ポリマーＡ２全体が上
述したような疎水性となるように、当業者によって適宜決定される。当該他の構成単位の
例としては、上記１－１－１－２において乳酸単位以外の構成単位として挙げたものが含
まれる。
【００８８】
　疎水性ポリマーＡ２の構成単位数の上限としては、上述の両親媒性ブロックポリマーＡ
１の長さを超えないものであれば特に限定されないが、好ましくは、両親媒性ブロックポ
リマーＡ１における疎水性ブロックの２倍の長さを超えないものとする。従って、疎水性
ポリマーＡ２の構成単位数の上限としては、２００程度とすることができる。本発明にお
いては、しばしば、１０～１６０、好ましくは２０～１００程度の構成単位数を有する疎
水性ポリマーＡ２が合成されうる。構成単位数が２００程度を超えると、分子集合体を形
成した場合に、当該形成された分子集合体の安定性を欠く傾向にある。構成単位数が１０
を下回ると、疎水コア体積増大効果及び粒子径制御効果が小さくなる。
【００８９】
　上記１－１－１－２で述べたように、本発明の分子集合体は、生体適合性、安定性及び
生分解性に優れ、構成ポリマーが低沸点溶媒への溶解性に優れるという緒特性を有するも
のであることが好ましい。従って、他の構成単位を含む場合も、疎水性ポリマーＡ２の構
成は、これらの優れた諸特性を有するように分子設計されることが好ましい。
【００９０】
　疎水性ポリマーＡ２は、光学純度の観点から、さらに以下のバリエーションを有するこ
とができる。
　例えば、疎水性ポリマーＡ２における当該乳酸単位が、Ｌ－乳酸単位のみで構成されて
もよいし、Ｄ－乳酸単位のみで構成されてもよいし、Ｌ－乳酸単位とＤ－乳酸単位との両
者から構成されてもよい。疎水性ポリマーＡ２は、上記例示のものから選ばれた１種が単
独で使用されてもよいし、複数種が組み合わされて使用されてもよい。
【００９１】
　当該乳酸単位がＬ－乳酸単位とＤ－乳酸単位との両者から構成される場合、Ｌ－乳酸単
位とＤ－乳酸単位との重合順番は限定されない。Ｌ－乳酸単位とＤ－乳酸単位とが１個又
は２個ずつ交互に重合されていてもよいし、ランダムに重合されていてもよいし、ブロッ
ク重合されていてもよい。
【００９２】
　従って、当該乳酸単位がＬ－乳酸単位とＤ－乳酸単位との両者から構成される場合、そ
れぞれの乳酸単位の含有量は特に限定されない。すなわち、Ｌ－乳酸単位とＤ－乳酸単位
とが異なる量で含有されていてもよいし、Ｌ－乳酸単位とＤ－乳酸単位とが同量含有され
ていてもよい。この場合、当該１０個以上の乳酸単位が全体として光学純度０％のラセミ
体であり得る。
【００９３】
　どのような光学純度のものを用いるかについては、前述の両親媒性ブロックポリマーＡ
１における疎水性ブロック鎖の光学純度との兼ね合いを考慮して決定することができる。
分子集合体の粒子径の制御、及び標識や薬剤の安定的な保持などの観点から、前述の両親
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媒性ブロックポリマーＡ１における疎水性ブロック鎖と、疎水ポリマーＡ２とが、ステレ
オコンプレックスを形成しにくい組み合わせであることが好ましい。
【００９４】
　例えば、両親媒性ブロックポリマーＡ１における疎水性ブロック鎖が、Ｌ－乳酸単位か
ら構成される場合、疎水ポリマーＡ２の主鎖は、Ｄ－乳酸単位から構成されたものである
か、又は、Ｌ－乳酸単位とＤ－乳酸単位との両方から構成されたものであることが好まし
い。
　また、例えば、両親媒性ブロックポリマーＡ１における疎水性ブロック鎖が、Ｄ－乳酸
単位から構成される場合、疎水ポリマーＡ２の主鎖は、Ｌ－乳酸単位から構成されたもの
であるか、又は、Ｌ－乳酸単位とＤ－乳酸単位との両方から構成されたものであることが
好ましい。
【００９５】
　疎水性ポリマーＡ２は、通常、標識基を有さないが、分子集合体を形成した場合に、他
の成分（すなわち前述の両親媒性ブロックポリマーＡ１及び後述の標識ポリマーＢ）と区
別可能である限り、標識基をさらに有する形態を除外するものではない。
【００９６】
［１－３．標識ポリマーＢ］
　標識ポリマーＢは、１０個以上の乳酸単位と、標識基とを少なくとも有する標識ポリマ
ーである。好ましくは、標識ポリマーＢは、１５個以上の乳酸単位を有する。例えば、１
０個以上の乳酸単位と標識基とを主たる構成成分とするもの（すなわち標識ポリ乳酸）で
あってもよいし、当該１０個以上の乳酸単位を疎水性ブロックとし、さらにそれに対する
親水性ブロックを有するもの（すなわち標識両親媒性ブロックポリマー）であってもよい
。これら標識ポリマーは、１種又は複数種を組み合わせて用いることができる。従って、
例えば標識ポリ乳酸と標識両親媒性ブロックポリマーとを組み合わせて用いることも許容
される。
【００９７】
［１－３－１．ポリマー部］
　上記１－１－１－２で述べたように、本発明の分子集合体は、生体適合性、安定性及び
生分解性に優れ、構成ポリマーが低沸点溶媒への溶解性に優れるという諸特性を有するも
のであることが好ましい。従って、ポリマー部の構成は、これらの優れた諸特性を有する
ように分子設計されることが好ましい。
【００９８】
［１－３－１－１．ポリ乳酸］
　標識ポリマーＢが標識ポリ乳酸である場合、そのポリマー部（すなわちポリ乳酸部）は
、１０個以上、好ましくは１５個以上の乳酸単位を主たる構成成分とする。乳酸単位のす
べてが連続していてもよいし、非連続であってもかまわない。
【００９９】
　その他、標識ポリマーＢのポリ乳酸部の構成単位や鎖長に関しては、基本的に、上述１
－１－１－２の両親媒性ブロックポリマーＡ１における疎水性ブロック鎖の分子設計にお
ける場合と同様の観点で決定することができる。このようにすることによって、分子集合
体において、標識ポリマーＢと、両親媒性ブロックポリマーＡ１の疎水性ブロック鎖との
親和性に優れるという効果も得られる。
【０１００】
［１－３－１－２．両親媒性ブロックポリマー］
　標識ポリマーＢが標識両親媒性ブロックポリマーである場合、そのポリマー部（すなわ
ち両親媒性ブロックポリマー部）は、親水性ブロック鎖と、１０個以上、好ましくは１５
個以上の乳酸単位とを有する疎水性ブロック鎖とを有するものとすることができる。乳酸
単位のすべてが連続していてもよいし、非連続であってもかまわない。
【０１０１】
　その他、標識ポリマーＢの両親媒性ブロックポリマー部の構成単位や鎖長に関しては、



(23) JP 5531332 B2 2014.6.25

10

20

30

40

50

基本的に、上述１－１－１の両親媒性ブロックポリマーＡ１の分子設計における場合と同
様の観点で決定することができる。このようにすることによって、分子集合体において、
標識ポリマーＢと、両親媒性ブロックポリマーＡ１の疎水性ブロック鎖との親和性に優れ
るという効果も得られる。
【０１０２】
［１－３－２．標識部］
　標識部は、シグナル基及びリガンドからなる群から選択することができる。
［１－３－２－１．シグナル基］
　シグナル基は、検出によりイメージングを可能にする特性を有する基である。例えば、
蛍光基、放射性元素含有基、磁性基などが挙げられる。これらの基を検出する手段は、当
業者によって適宜選択されるものである。
【０１０３】
　蛍光基としては、特に限定されないが、フルオレセイン系色素、インドシアニン色素な
どのシアニン系色素、ローダミン系色素、量子ドットなどに由来する基が挙げられる。
　本発明においては、近赤外蛍光基（例えばシアニン系色素、量子ドットなどに由来する
基）を用いることが好ましい。
【０１０４】
　近赤外領域（７００～１３００ｎｍ）では、水素結合を有する各置換基の吸収が存在す
るものの、その吸収は比較的小さい。このため、近赤外光は生体組織を透過しやすい特性
を有する。このような近赤外光の特性を利用すれば、身体に無用の負荷を与えることなく
体内の情報を得ることも可能であるといえる。特に、測定対象を小動物、体表面に近い部
位に特定すると、近赤外蛍光は、有用な情報を与えることが可能になる。
【０１０５】
　近赤外蛍光基のより具体的な例としては、ＩＣＧ（インドシアニングリーン）などのイ
ンドシアニン色素、Ｃｙ７、ＤＹ７７６、ＤＹ７５０、Ａｌｅｘａ７９０、Ａｌｅｘａ７
５０などが挙げられる。本発明の分子集合体を、例えばがんを標的として用いる場合は、
がんへの集積性という観点で、ＩＣＧなどのインドシアニン色素や、ＤＹ７５０を用いる
ことが特に好ましい場合がある。
【０１０６】
　放射性元素含有基としては、特に限定されないが、18Ｆなどの放射性同位体でラベルし
た、糖、アミノ酸、核酸などに由来する基が挙げられる。放射性元素含有基の導入方法の
具体例の一つとしては、モノFmocエチレンジアミンを用いてラクチドの重合を行う工程、
末端OHをシリル保護基で保護する工程、ピペリジン処理でFmocを脱離する工程、サルコシ
ン-N-カルボキシ無水物（SarNCA）の重合を行い、重合物末端をターミネーションする工
程、シリル保護基を外し、スルホン酸エステル（例えば、トリフルオロメタンスルホン酸
エステル、パラトルエンスルホン酸エステルなど）に変換する工程、及び放射性元素含有
基を導入する工程により行う方法が挙げられる。さらに、当該具体例は当業者によって適
宜変更されて良い。
【０１０７】
　磁性基としては、特に限定されないが、フェリクロームなどの磁性体を有するものや、
フェライトナノ粒子、ナノ磁性粒子などにみられるものが挙げられる。
【０１０８】
［１－３－２－２．リガンド］
　リガンドは、本発明の分子集合体を投与した際に、標的部位へ分子集合体を特異的に結
合させるためのリガンドや、当該分子集合体を投与した際に、標的部位へ搬送すべき薬剤
やシグナル剤などの分子や原子を配位させるためのリガンドなどを含む。
【０１０９】
　標的部位へ分子集合体を特異的に結合させるための、ターゲティングのためのリガンド
としては、当業者に公知のものが特に限定されることなく用いられるが、例えば、抗体、
ＲＧＤ（アルギニン－グリシン－アスパラギン酸）等の接着因子などが挙げられる。
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　標的部位へ搬送すべき薬剤やシグナル剤などの分子・原子を配位させるためのリガンド
としては、当業者に公知のものが特に限定されることなく用いられるが、遷移金属を配位
できるトリカルボン酸等のリガンドが挙げられる。
【０１１０】
［１－３－２－３．標識基の結合形態］
　１個の標識ポリマーは、１個又は複数の標識基を有してよい。すなわち、標識基は、１
個のポリマー部に１個又は複数個結合させることができる。この場合において、「結合」
とは、具体的には共有結合をいい、「結合している」とは、ポリマー部の特定の箇所に、
直接的に結合している形態と、適当なスペーサー基を介して間接的に結合している形態と
を含む意味である。スペーサー基としては特に限定されることなく、当業者によって適宜
選択されるが、例えば、アルキル基などでもよいし、カルボキシルメチルセルロース、ア
ミロースなどの多糖や、ポリアルキレンオキシド鎖、ポリエチレングリコール鎖、ポリビ
ニルアルコール鎖などの水溶性高分子でもよい。
【０１１１】
　標識基の結合部位は、ポリマー部のどの部分であってもよい。
　標識ポリマーＢのポリマー部がポリ乳酸である場合、標識基がポリ乳酸の末端構成単位
に結合していても、当該末端構成単位以外の内部構成単位に結合していてもよい。いずれ
にしても、このような標識ポリマーＢ（標識ポリ乳酸）が両親媒性ブロックポリマーＡ１
とともに形成する分子集合体は、標識基を分子集合体内部に保持する形態を有することに
なる。より具体的には、分子集合体がミセルである場合には、ミセル内部における疎水性
部や、親水性部と疎水性部との境界あたりに標識基を保持する形態を有しうる。分子集合
体がベシクルである場合は、ベシクルの膜組織に標識基を包埋して保持する形態を有しう
る。
【０１１２】
　標識ポリマーＢのポリマー部が両親媒性ブロックポリマーである場合、例えば標識基が
当該両親媒性ブロックポリマーの末端構成単位に結合することができる。特に、親水性ブ
ロック側の末端構成単位に結合することができる。このような標識ポリマーＢ（標識両親
媒性ブロックポリマー）が両親媒性ブロックポリマーＡ１とともに形成する分子集合体は
、標識基を分子集合体表面に保持する形態、すなわち標識基による表面修飾の形態を有し
うる。
【０１１３】
　一方、標識ポリマーＢのポリマー部が両親媒性ブロックポリマーである場合に、標識基
が当該両親媒性ブロックポリマーの末端構成単位以外の内部構成単位に結合することもで
きる。このような標識ポリマーＢ（標識両親媒性ブロックポリマー）が両親媒性ブロック
ポリマーＡ１とともに形成する分子集合体は、標識基を分子集合体内部に保持する形態を
有しうる。より具体的には、分子集合体がミセルである場合には、ミセルの内部に標識基
を保持する形態を有し、分子集合体がベシクルである場合は、ベシクルの膜組織に標識基
を包埋して保持する形態を有しうる。
【０１１４】
［１－４．その他の基］
　本発明において、両親媒性ブロックポリマーＡ１、疎水性ポリマーＡ２、及び／又は標
識ポリマーＢは、さらなる基を有しても良い。そのような基は、当業者によって適宜選択
されるものであって、特に限定されるものではない。たとえば、当該基の例として、適当
な鎖長を有する有機基などの機能性基が挙げられる。これらの基は、例えば、本発明の分
子集合体が、分子イメージングシステムや薬剤搬送システムに用いられる分子プローブと
して用いられる場合に、そのような分子プローブとしてさらに有用となるような形態・機
能などを持たせるための基となりうるものであり、当業者によって適宜選択されるもので
ある。機能性基のより具体的な例としては、糖鎖や水溶性高分子が挙げられる。糖鎖の例
としては、カルボキシルメチルセルロース、アミロースなどが挙げられる。水溶性高分子
の例としては、ポリエーテル鎖、ポリビニルアルコール鎖などが挙げられる。ポリエーテ
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ル鎖の具体例としては、ポリエチレングリコール鎖などのポリアルキレンオキシド鎖が挙
げられる。
【０１１５】
［２．ラクトソーム］
　本発明の分子集合体（ラクトソーム）は、上記両親媒性ブロックポリマーＡ１と上記疎
水性ポリマーＡ２及び／又は上記標識ポリマーＢとの凝集により、或いは自己集合的な配
向会合により成り立つ構造体である。すなわち、本発明の分子集合体は、両親媒性ブロッ
クポリマーＡ１と標識ポリマーＢとを少なくとも含んで成り立つＡ１／Ｂ系ラクトソーム
；両親媒性ブロックポリマーＡ１と疎水性ポリマーＡ２とを少なくとも含んで成り立つＡ
１／Ａ２系ラクトソーム；及び両親媒性ブロックポリマーＡ１と疎水性ポリマーＡ２と標
識ポリマーＢとを少なくとも含んで成り立つＡ１／Ａ２／Ｂ系ラクトソームを含む。
【０１１６】
［２－１．ラクトソームの形状］
　上述のように、本発明の分子集合体は、上記両親媒性ブロックポリマーＡ１と上記疎水
性ポリマーＡ２及び／又は上記標識ポリマーＢとの凝集により、或いは自己集合的な配向
会合により成り立つ構造体であるため、その形状については特に限定されるものではない
。すなわち、本発明の分子集合体には、ミセル状、ベシクル状、ロッド状、及びその他分
子の凝集形態のあらゆるものを含む。両親媒性ブロックポリマーの分子構造や相互作用点
などを制御することによって、様々な形の分子集合体を作成することができる。
【０１１７】
　例えば、本発明の分子集合体が、ミセル状、ベシクル状などの粒子状のものである場合
、当該分子集合体は、分子イメージングシステムや薬剤搬送システムにおける分子プロー
ブとして有用である。このように、分子集合体の形状は、分子集合体の用途及びその他の
要因を考慮することによって、当業者によって適宜その形状が決定される。
【０１１８】
［２－１－１．ミセル］
　上記の疎水性ポリマーＡ２を有する場合のミセルの一例の模式図を、図８に示す。図８
は、両親媒性ブロックポリマーＡ１（図中PLLA30-PSar150で示される）と疎水性ポリマー
Ａ２（図中PLAで示される）とから自己組織化によって形成されるミセルを示している。
　図８に例示されるように、両親媒性ブロックポリマーＡ１は、自己組織化によって、疎
水性ブロック鎖がコア部を形成する。一方、疎水性ポリマーＡ２は、当該疎水コア部に位
置する。このとき、疎水性ポリマーＡ２は、当該疎水コア部の体積を増大させる作用を発
揮する。それとともに、疎水性ポリマーＡ２は、当該ミセルの粒子径を増大させる作用も
発揮する。後述の２－２－３で述べるように、本発明者らは、このような疎水性ポリマー
Ａ２が有する作用の程度が、その配合率に依存することを見出した。
【０１１９】
　上記の標識ポリマーＢを有する場合、上記１－３－２－３で述べたように、標識ポリマ
ーＢのポリマー部がポリ乳酸であれば、標識基がポリ乳酸のいずれの構成単位に結合して
いても、ミセルは、その内部における疎水性部や、親水性部と疎水性部との境界あたりに
標識基を保持する形態を有しうる。
【０１２０】
　標識ポリマーＢのポリマー部が両親媒性ブロックポリマーである場合であって、標識基
が例えば親水性ブロック側の末端構成単位に結合している場合、ミセルは、標識基をその
表面に保持する形態、すなわち標識基による表面修飾の形態を有しうる。
　一方、標識ポリマーＢのポリマー部が両親媒性ブロックポリマーである場合であって、
標識基が当該両親媒性ブロックポリマーの末端構成単位以外の内部構成単位に結合してい
る場合、ミセルは、その内部に標識基を保持する形態を有しうる。
【０１２１】
　ミセルは後述のベシクルのように内部に中空空間を有しないが、ミセル形成時に所望の
物質を共存させることによって、その内部に当該物質をさらに内包することができる。こ
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の場合、当該物質は、ミセルの使用目的などに応じて当業者が適宜決定することができる
ものであるが、例えば、薬剤分子や、標識剤分子であってよい。当該薬剤分子や標識剤分
子は、疎水性化合物であることが多い。この場合においては、ミセルの疎水コア部がその
ような疎水性化合物を保持するキャパシティーに優れているという観点で、前述のように
ミセルに疎水性ポリマーＡ２が含まれていることが好ましい。
【０１２２】
　例えば、本発明の分子集合体が、がんをターゲットとした分子プローブに用いられる場
合などには、ＥＰＲ(enhanced permeability and retention)効果を考慮すると、特にミ
セルであることが好ましい場合がある。
【０１２３】
［２－１－２．ベシクル］
　上記の標識ポリマーＢを有する場合、上記１－３－２－３で述べたように、標識ポリマ
ーＢのポリマー部がポリ乳酸である場合、標識基がポリ乳酸のいずれの構成単位に結合し
ていても、ベシクルにおいては、ベシクルの膜組織に標識基を包埋して保持する形態を有
しうる。
【０１２４】
　標識ポリマーＢのポリマー部が両親媒性ブロックポリマーである場合であって、標識基
が例えば親水性ブロック側の末端構成単位に結合している場合、ベシクルは、標識基をそ
の表面に保持する形態、すなわち標識基による表面修飾の形態を有しうる。
　一方、標識ポリマーＢのポリマー部が両親媒性ブロックポリマーである場合であって、
標識基が当該両親媒性ブロックポリマーの末端構成単位以外の内部構成単位に結合してい
る場合、ベシクルは、その膜組織に標識基を包埋して保持する形態を有しうる。
【０１２５】
　ベシクルは通常、内部の中空空間が水相で満たされており、この水相に、内包すべき物
質を含ませることができる。当該物質としては、ベシクルの使用目的などに応じて当業者
が適宜決定することができるものであるが、例えば、薬剤分子や標識剤分子であってよい
。これらの物質は、分子集合体外部と等張の溶液又は懸濁液の形で封入されてよい。
【０１２６】
［２－１－３．ミセル又はベシクルの形成の確認］
　分子集合体の形状については透過型電子顕微鏡（Transmission Electron Microscope;
ＴＥＭ）により確認することができる。
　また、分子集合体が内水相を形成する場合には、水溶性の蛍光剤を用いて確認できる。
この確認は、内水相に水溶性の蛍光剤が内包されるように分子集合体を調製し、これをカ
ラム処理に供して各フラクションの吸光度を測定し、分子集合体の吸収と蛍光剤の吸収と
が同じフラクションに出現することを確認することによって行うことができる。
【０１２７】
［２－２．ラクトソームの大きさ］
［２－２－１．粒子状ラクトソームの大きさ］
　本発明の分子集合体の大きさは、粒子状のものである場合、例えば粒子径１０～５００
ｎｍである。ここで「粒子径」とは、粒子分布で最も出現頻度の高い粒径、すなわち中心
粒径をいう。粒子径が１０ｎｍより小さいものは作成が難しく、５００ｎｍより大きいも
のは、特に生体内へ注射により投与する場合に、注射剤として好ましくない。
【０１２８】
［２－２－２．ラクトソームの大きさ測定］
　本発明の分子集合体の大きさを測定するための方法は特に限定されるものではなく、当
業者によって適宜選択されるものである。例えば、透過型電子顕微鏡（Transmission Ele
ctron Microscope;ＴＥＭ）による観察法や、動的光散乱（Dynamic Light Scattering;Ｄ
ＬＳ）法などが挙げられる。ＤＬＳ法においては、溶液中でブラウン運動している粒子の
移動拡散係数を測定する。
【０１２９】
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［２－２－３．ラクトソームの大きさ制御］
　分子集合体の大きさを制御する手段の例として、各構成ポリマーの鎖長を制御すること
が挙げられる。この手段は、ラクトソームの大まかな大きさを決定する際に有効である。
　例えば両親媒性ブロックポリマーＡ１の鎖長を制御するには、上記１－１－２－１及び
１－１－２－２で述べたように、両親媒性ブロックポリマーＡ１における疎水性ブロック
（すなわちポリ乳酸）の重合度を調整することが有効である。疎水性ポリマーＡ２や標識
ポリマーＢの鎖長を制御する場合も同様である。
【０１３０】
　分子集合体の大きさを制御する手段の他の例として、後述のように疎水性ポリマーＡ２
の配合量を制御することが挙げられる。この手段は、分子集合体の大きさを連続的に制御
することを可能にするため、ラクトソームの微妙な大きさの調整ができる点で好ましい。
すなわち、この手段は、疎水性ポリマーＡ２の配合量を適宜決定することによって、所望
の大きさを有する分子集合体を得ることができるという点で有効である。
【０１３１】
［２－３．ラクトソームの各構成ポリマーの割合］
　本発明の分子集合体の構成ポリマーとして少なくとも両親媒性ブロックポリマーＡ１と
標識ポリマーＢとが含まれる場合（すなわち、分子集合体がＡ１／Ｂ系ラクトソーム、及
びＡ１／Ａ２／Ｂ系ラクトソームである場合）、それらポリマーＡ及びＢの割合は特に限
定されるものではなく、当業者によって適宜選択されるものである。例えば、両親媒性ブ
ロックポリマーＡ１と標識ポリマーＢとの割合を、モル基準で１：１０００～１０００：
１、好ましくは１：１００～１００：１とすることができる。上記範囲よりも両親媒性ブ
ロックポリマーＡ１の割合が上回ると、標識剤が含まれない分子集合体の割合が不必要に
高くなる傾向にある。また、上記範囲よりも標識ポリマーＢの割合が上回ると、分子集合
体が不安定となる傾向にある。
【０１３２】
　本発明の分子集合体の構成ポリマーとして少なくとも両親媒性ブロックポリマーＡ１と
疎水性ポリマーＡ２とが含まれる場合（すなわち、分子集合体がＡ１／Ａ２系ラクトソー
ム、及びＡ１／Ａ２／Ｂ系ラクトソームである場合）も、それらのポリマーＡ１及びＡ２
の割合は特に限定されない。
　しかしながらすでに述べたように、疎水性ポリマーＡ２の配合量を制御することによっ
て、分子集合体の疎水コア部の体積の制御、及び分子集合体の大きさの制御が可能である
。このような観点からは、例えば、両親媒性ブロックポリマーＡ１と疎水性ポリマーＡ２
との使用割合を、モル基準で１０：１～１：１０とすることができる。上記範囲よりも疎
水性ポリマーＡ２の割合が上回ると、分子集合体自体がその形状を保ちにくくなる傾向に
ある。また、上記範囲よりも疎水性ポリマーＡ２の割合が下回ると、疎水性ポリマーＡ２
を混合することによる効果（すなわち、疎水コア体積増大効果及び粒子径制御効果）が得
られにくくなる傾向にある。
【０１３３】
上記の範囲を満たす量で両親媒性ブロックポリマーＡ１と疎水性ポリマーＡ２とを用いる
ことによって、例えば１０～５００ｎｍの粒子径を有する分子集合体を調製することがで
きる。
【０１３４】
［２－４．ラクトソームの形成］
　分子集合体の作成法は特に限定されず、所望する分子集合体の形状、大きさ、特性、担
持させる物質の種類、性質、含有量などに応じて、当業者が適宜選択することができる。
必要に応じ、下記のように分子集合体を形成した後に、得られた分子集合体に対して、公
知の方法によって表面修飾を行っても良い。
　なお、粒子が形成されたことの確認は、電子顕微鏡観察によって行うと良い。
【０１３５】
［２－４－１．フィルム法］
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　フィルム法は、リポソームの調製に用いられていた方法である。本発明における両親媒
性ブロックポリマーＡ１と疎水性ポリマーＡ２及び／又は標識ポリマーＢとは、低沸点溶
媒への溶解性を有するため、この方法を用いた分子集合体の調製が可能である。
　フィルム法は、次の工程を含む。すなわち、容器（例えばガラス容器）中に、両親媒性
ブロックポリマーＡ１と疎水性ポリマーＡ２及び／又は標識ポリマーＢとを有機溶媒中に
含む溶液を用意する工程；前記溶液から前記有機溶媒を除去し、前記容器の内壁に両親媒
性ブロックポリマーＡ１と疎水性ポリマーＡ２及び／又は標識ポリマーＢとを含むフィル
ムを得る工程；及び、前記容器中に水又は水溶液を加え、超音波処理を行い、前記フィル
ム状物質を粒子状の分子集合体に変換して分子集合体の分散液を得る工程、を含む。さら
に、フィルム法は、前記の分子集合体の分散液を凍結乾燥処理に供する工程を含んでも良
い。
【０１３６】
　また、両親媒性ブロックポリマーＡ１と疎水性ポリマーＡ２及び／又は標識ポリマーＢ
とを有機溶媒中に含む溶液は、当業者によって適宜調製される。例えば、用いるべきポリ
マーＡ１、Ａ２、及び／又はＢの全てを一度に混合することによって調製されてもよいし
、当該用いるべきポリマーＡ１、Ａ２及び／又はＢのうちの一部（例えば、ポリマーＡ１
）をあらかじめフィルムの状態で用意し、その後、当該用いるべき成分のうち他の成分（
例えば、ポリマーＡ２及び／又はＢ）を含む溶液を加えることによって調製されてもよい
。あらかじめ用意される一部のポリマーのフィルムの形成法は、後述する方法（すなわち
ポリマーＡ１、Ａ２、及び／又はＢを含むフィルムの形成法）に準じて行うことができる
。
【０１３７】
　フィルム法に用いる有機溶媒としては、低沸点溶媒を用いることが好ましい。本発明に
おける低沸点溶媒とは、１気圧における沸点が１００℃以下、好ましくは９０℃以下のも
のをいう。具体的には、クロロホルム、ジエチルエーテル、アセトニトリル、エタノール
、アセトン、ジクロロメタン、テトラヒドロフラン、ヘキサンなどが挙げられる。
　ポリマーＡ１、Ａ２及び／又はＢの溶解にこのような低沸点溶媒を使用することによっ
て、溶媒の除去が非常に簡単になる。溶媒の除去の方法としては特に限定されることなく
、使用する有機溶媒の沸点などに応じ、当業者が適宜決定すればよい。例えば、減圧下に
おける溶媒除去を行ってもよいし、自然乾燥による溶媒除去を行ってもよい。
【０１３８】
　有機溶媒が除去された後は、容器内壁に両親媒性ブロックポリマーＡ１と疎水性ポリマ
ーＡ２及び／又は標識ポリマーＢとを含むフィルムが形成される。このフィルムが張り付
いた容器中に、水又は水溶液を加える。水又は水溶液としては特に限定されることなく、
生化学的、薬学的に許容することができるものを当業者が適宜選択すればよい。例えば、
注射用蒸留水、生理食塩水、緩衝液などが挙げられる。
【０１３９】
　水又は水溶液が加えられた後、超音波処理を行う。超音波によりフィルムが容器内壁か
ら剥がれる過程で分子集合体を形成する。超音波処理は、例えば２０～６０℃、１～６０
分の条件下で行うことができる。超音波処理終了時には、分子集合体が前記の水又は水溶
液中に分散された分散液が容器中に調製される。
【０１４０】
　この分散液は、直接生体に投与されることが可能である。すなわち、無溶媒の分子集合
体そのものの状態で保存される必要性がない。このため、例えば、半減期の短い薬剤を用
いるＰＥＴ（ポジトロン放出断層撮影）用分子プローブへの応用が非常に有用である。
【０１４１】
　また、得られた分散液を凍結乾燥処理に供する場合、その方法としては公知の方法を特
に限定されることなく用いることができる。たとえば、上記のようにして得られた分子集
合体の分散液を液体窒素などによって凍結させ、減圧下で昇華させることによって行うこ
とができる。これにより、分子集合体の凍結乾燥処理物が得られる。すなわち、分子集合
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体を凍結乾燥処理物として保存することが可能になる。必要に応じ、この凍結乾燥物に水
又は水溶液を加えて、分子集合体の分散液を得ることによって、分子集合体を使用に供す
ることができる。水又は水溶液としては特に限定されることなく、生化学的、薬学的に許
容することができるものを当業者が適宜選択すればよい。例えば、注射用蒸留水、生理食
塩水、緩衝液などが挙げられる。
【０１４２】
　ここで、凍結乾燥処理前の分散液中には、両親媒性ブロックポリマーＡ１と疎水性ポリ
マーＡ２及び／又は標識ポリマーＢとから形成された本発明の分子集合体以外にも、その
ような分子集合体を形成しなかった両親媒性ブロックポリマーＡ１、疎水性ポリマーＡ２
及び／又は標識ポリマーＢが各々それ自体として残存しうる。このような分散液を凍結乾
燥処理に供すると、溶媒が濃縮される過程で、本発明の分子集合体を形成せず残存してい
た両親媒性ブロックポリマーＡ１と疎水性ポリマーＡ２及び／又は標識ポリマーＢとから
、さらに分子集合体を形成することが可能になる。従って、本発明の分子集合体の調製を
効率的に行うことが可能になる。
【０１４３】
　さらに、標識ポリマーＢを用いる場合であって、凍結乾燥処理を行わない分子集合体の
分散液中には、上述のように標識ポリマーＢが残存しうる。このため、当該分散液が生体
内に投与された際、少なくとも両親媒性ブロックポリマーＡ１と標識ポリマーＢとから形
成された分子集合体に由来するシグナルと、残存しうる標識ポリマーＢに由来するシグナ
ルとの両方が観測されうる。標識ポリマーＢに由来するシグナルはイメージングにおいて
不要であるため、標識ポリマーＢの代謝を待って、イメージングが行われる。
【０１４４】
一方、標識ポリマーＢを用いる場合であって、凍結乾燥処理を経て得られた分子集合体の
分散液中には、標識ポリマーＢの残存量が低減されている。このため、当該分散液が生体
内に投与された際、少なくとも両親媒性ブロックポリマーＡ１と標識ポリマーＢとから形
成された分子集合体に由来するシグナルと、残存しうる標識ポリマーＢに由来するシグナ
ルとの両方が観測されたとしても、標識ポリマーＢの絶対量がより少ないため、不要なシ
グナルを与える標識ポリマーＢはより速やかに代謝される。このため、イメージングの効
率及び精度が向上するという効果が得られる。
【０１４５】
［２－４－２．インジェクション法］
　インジェクション法は、本発明の分子集合体に限らず、他の多くの分子集合体の調製に
用いられる方法である。この方法においては、有機溶媒、例えばトリフルオロエタノール
、エタノール、ヘキサフルオロイソプロパノール、ジメチルスルホキシドなどに、両親媒
性ブロックポリマーＡ１と疎水性ポリマーＡ２及び／又は標識ポリマーＢとを溶解し、得
られた溶液を、注射用蒸留水、生理食塩水、緩衝液などの水系溶媒に分散させ、精製処理
、例えばゲルろ過クロマトグラフィー、フィルタリング、超遠心などの処理を行った後、
有機溶媒を除去することによって分子集合体を調製することができる。このようにして得
られた分子集合体を生体内へ投与する場合であって、有機溶媒に生体に有害なものを用い
た場合は、この有機溶媒の除去を厳密に行う必要がある。
【０１４６】
　分子集合体をベシクルとして調製する場合において、内包型のものを調製する場合は、
注射用蒸留水、生理食塩水、緩衝液などの水系溶媒に、内包すべき物質を溶解又は懸濁さ
せ、このようにして得られた水溶液又は懸濁液に、両親媒性ブロックポリマーＡ１と疎水
性ポリマーＡ２及び／又は標識ポリマーＢとを上記有機溶媒に溶解させて得られた溶液を
分散させるとよい。
【０１４７】
［３．分子プローブ］
　本発明の分子集合体は、適宜、所望の分子を保持させることによって、分子イメージン
グシステム、及び薬剤搬送システムにおいて有用に用いられる。本明細書においては、こ
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のようなシステムに用いられることに向けられた分子集合体については、「分子プローブ
」又は「ナノ粒子」と記載することがある。
【０１４８】
［３－１．分子イメージング用分子プローブ］
　本発明の分子集合体が、標識基及び／又は標識剤を有するものである場合、当該分子集
合体は、分子イメージング用分子プローブとして有用に用いることができる。
　標識基としては、上記１－３－２で述べたとおりである。標識基は、単独で又は複数種
を組み合わせて用いることができる。
　標識剤としては、上記１－３－２－１で述べたシグナル基を有する分子、及び１－３－
２－２で述べたリガンド基を有する分子を用いることができる。これらの分子は、単独で
又は複数種を組み合わせて用いることができる。
【０１４９】
　例えば、この分子イメージング分子プローブは、標識剤が共有結合により導入されてい
る形態、及びリガンドによって配位されたシグナル剤を有している形態を有しうる。
　その他の場合において、この分子イメージング分子プローブは、ミセルの場合は内部に
標識剤を含んでいる形態、ベシクルの場合は内部に標識剤を含んだ水相を有している形態
を有しうる。
【０１５０】
　この分子イメージング分子プローブは、病変部位や疾患部位に特異的に上述の標識を集
積することにより、当該部位のイメージングを行うことを可能にする。
【０１５１】
　分子イメージング用分子プローブの具体例としては、蛍光イメージング用分子プローブ
、ポジトロン放出断層撮影（ＰＥＴ）用分子プローブ、及び核磁気共鳴イメージング（Ｍ
ＲＩ）用分子プローブなどが挙げられる。
【０１５２】
［３－２．薬剤搬送システム用分子プローブ］
　本発明の分子集合体が、標識基として薬剤が配位したリガンド、及び／又は薬剤を有す
るものである場合、当該分子集合体は、薬剤搬送システム用分子プローブとして有用に用
いることができる。
【０１５３】
　薬剤としては、対象疾患に適したものを特に限定することなく用いることができる。具
体的には、抗がん剤、抗菌剤、抗ウィルス剤、抗炎症剤、免疫抑制剤、ステロイド剤、ホ
ルモン剤、血管新生阻害剤などが挙げられる。これら薬剤分子は、単独で又は複数種の組
み合わせで用いることができる。
【０１５４】
　より具体的には、抗がん剤の場合、カンプトテシン、エキサテカン（カンプトテシン誘
導体）、ゲムシタビン、ドキソルビシン、イリノテカン、ＳＮ－３８（イリノテカン活性
代謝物）、５－ＦＵ、シスプラチン、オキサリプラチン、パクリタキセル、ドセタキセル
などが挙げられる。
【０１５５】
　例えば、この薬剤搬送システム用分子プローブは、標識基として薬剤が配位したリガン
ドが共有結合により導入されている形態を有しうる。
　その他の場合において、この薬剤搬送システム用分子プローブは、ミセルの場合は内部
に薬剤を含んでいる形態、ベシクルの場合は内部に薬剤を含んだ水相を有している形態を
有しうる。
【０１５６】
　この薬剤搬送システム用分子プローブは、病変部位や疾患部位に特異的に薬剤を集積す
ることにより、当該部位の細胞に薬剤を作用させることを可能にする。
【０１５７】
　さらに、本発明の分子集合体は、薬剤とシグナル剤（或いはシグナル基）との両方を有
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するものであってもよい。この場合、当該ナノ粒子は、薬剤搬送システム及び分子イメー
ジングシステム両用の分子プローブとして有用に用いることができる。
【０１５８】
［３－３．分子プローブの特性の制御］
　本発明の分子集合体の調製において、両親媒性ブロックポリマーに、１－４で述べたよ
うな基を導入することにより、当該基に応じた様々な機能が分子プローブに付与されうる
。また、各構成ポリマーの鎖長を変えることにより、粒子の大きさ、形状、組織選択性、
生体内での分解速度、内包する薬剤やシグナル剤の徐放性等を調整することができる。さ
らに、疎水性ポリマーＡ２の配合量を制御することによって、粒子の大きさを連続的に制
御することも可能である。一方、組成や分子量が異なる両親媒性ペプチドを組み合わせて
用いることによっても、粒子の特性を制御することが可能である。
【０１５９】
［４．分子イメージングシステム及び薬剤搬送システム］
　本発明の分子イメージングシステム及び薬剤搬送システムは、上記の分子プローブを生
体内に投与することを含む。本発明のこれらシステムは、上記の分子プローブを用いるこ
とに特徴付けられており、その他の具体的な手順は、公知の分子イメージングシステム及
び薬剤搬送システムに準じ、当業者が適宜決定することができる。
【０１６０】
［４－１．分子プローブの投与］
　生体内への投与の方法としては特に限定されず、投与ターゲット及び分子プローブの用
途などに応じて、当業者が適宜決定することができる。従って、投与の方法としては、全
身投与及び局所投与とを問わない。すなわち、分子プローブの投与は、注射（針有型、針
無型）、内服、外用のいずれの方法によっても行うことができる。
【０１６１】
［４－２．投与ターゲット］
　本発明の分子イメージングシステム及び薬剤搬送システムにおいて、投与ターゲットと
しては特に限定されない。特に、本発明の分子集合体は、がん部への特異的集積性に優れ
たものである。本発明の分子集合体は、ＥＰＲ (enhanced permeability and retention)
 効果によりがん組織へ集積するため、その集積性はがんの種類によらない。従って、本
発明の分子集合体の投与ターゲットとしてはがんであることが好ましい。投与ターゲット
となりうるがんは多岐に亘る。例えば、肝臓がん、すい臓がん、肺がん、子宮頸がん、乳
がん、大腸がんなどが挙げられる。
【０１６２】
　また、本発明の分子集合体のがん部への特異的集積性は、特に、肝臓での代謝の早さの
実現によるところが大きい。このため、肝臓がんや肝臓の周辺に存在しうるがんをターゲ
ットとする場合に、本発明の分子集合体は非常に大きな効果を発揮する。
【０１６３】
［４－３．分子プローブの検出］
　本発明の分子イメージングシステムにおいては、投与された分子プローブを検出する工
程をさらに含む。投与された分子プローブを検出することによって、体外から投与ターゲ
ットの様子（特にがんなどの組織の位置・大きさ）を観測することができる。
　検出方法としては、投与された分子プローブを可視化させることができるあらゆる手段
を用いることができる。当該手段としては、分子プローブが有するシグナル基又はシグナ
ル剤の種類に応じて、当業者が適宜決定することができる。
【０１６４】
　例えば、蛍光イメージングなどの場合は、分子プローブを投与された生体を励起光照射
し、体内の分子プローブが有するシグナル基又はシグナル剤に基づく蛍光などのシグナル
を検出することができる。
　励起波長や、検出すべき蛍光波長といったパラメーターは、投与される分子プローブが
有するシグナル基又はシグナル剤の種類、及び投与ターゲットの種類に応じて、当業者が
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適宜決定することができる。
【０１６５】
　ポジトロン放出断層撮影（ＰＥＴ）の場合は、γ線検出器を用いて、体内の分子プロー
ブが有するシグナル基又はシグナル剤からの消滅γ線を検出することができる。
　核磁気共鳴イメージング（ＭＲＩ）の場合は、受信コイルを用いて、体内の分子プロー
ブが有するシグナル基又はシグナル剤の磁性体によって生じる局所磁場歪をＭＲＩ信号の
変化として検出することができる。
【０１６６】
　投与から検出開始までの時間は、投与される分子プローブが有するシグナル基又はシグ
ナル剤の種類、及び投与ターゲットの種類に応じて、当業者が適宜決定することができる
。例えば、蛍光イメージングの場合は、投与後３～４８時間、ＰＥＴやＭＲＩの場合は、
投与後１～９時間とすることができる。上記範囲を下回ると、シグナルが強すぎ、投与タ
ーゲットと他の部位（バックグラウンド）とを明確に分けることができない傾向にある。
また、上記範囲を上回ると、分子プローブが投与ターゲットから排泄されてしまう傾向に
ある。
【０１６７】
　分子プローブの検出は、正確性の観点から、生体の一方向からではなく、複数の方向か
らの測定によって行うことが好ましい。具体的には、少なくとも３方向、より好ましくは
少なくとも５方向からの測定を行うと良い。５方向からの測定を行う場合は、例えば、左
右両腹側から、左右両体側から、及び背中側からの測定を行うことができる。
【０１６８】
［４－４．ラクトソームの血中安定性］
　本発明の分子プローブは血液中で優れた安定性を示す。
　具体的には、従来から優れた特性を有するナノ粒子として知られている、水溶性高分子
化合物ポリエチレングリコール（PEG）による修飾形態を有するナノ粒子と、少なくとも
同等の血中滞留性を有している。血中ラクトソームの測定法も、分子プローブが有するシ
グナル基又はシグナル剤の種類に応じて、当業者が適宜決定することができる。
【実施例】
【０１６９】
　以下に本発明をより詳細に説明するために実施例を示すが、本発明はこれらに何ら限定
されるものではない。本明細書においては、以下の実施例を開示する。
実験例　１：ナノ粒子構成ポリマー前駆物質合成
実験例　２：ナノ粒子構成ポリマー合成　－　両親媒性ブロックポリマーＡ
実験例　３：ナノ粒子構成ポリマー合成　－　非乳酸系両親媒性ブロックポリマー
実験例　４：ナノ粒子構成ポリマー合成　－　標識ポリマーＢ
実験例　５：ナノ粒子構成ポリマー合成　－　標識ポリマーＢ
実験例　６：ナノ粒子構成ポリマー合成　－　標識ポリマーＢ
実験例　７：ナノ粒子構成ポリマー合成　－　標識ポリペプチド
実験例　８：ナノ粒子構成ポリマー合成　－　標識ポリサルコシン
実施例　１：分子プローブ作成　－　Ａ１／Ｂ系ラクトソーム
比較例　１：分子プローブ作成　－　Ａ２・Ｂ不含ラクトソーム
比較例　２：分子プローブ作成　－　ペプトソーム
比較例　３：分子プローブ作成　－　Ａ２・Ｂ不含ラクトソーム
実施例　２：蛍光イメージング　－　Ａ１／Ｂ系ラクトソーム使用
比較例　４：蛍光イメージング　－　Ａ２・Ｂ不含ラクトソーム使用
比較例　５：蛍光イメージング　－　ペプトソーム使用
比較例　６：蛍光イメージング　－　Ａ２・Ｂ不含ラクトソーム使用
実施例　３：蛍光イメージング　－　Ａ１／Ｂ系ラクトソーム使用
実施例　４：蛍光イメージング　－　Ａ１／Ｂ系ラクトソーム使用
実施例　５：蛍光イメージング　－　Ａ１／Ｂ系ラクトソーム使用
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実験例　９：ナノ粒子構成ポリマー合成　－　疎水性ポリマーＡ２
実験例１０：ナノ粒子構成ポリマーの熱特性調査　－　疎水性ポリマーＡ２
実施例　６：ナノ粒子作成　－　Ａ１／Ａ２系ラクトソーム
比較例　７：分子プローブ作成　－　Ａ２・Ｂ不含ラクトソーム
実施例　７：分子プローブ作成　－　Ａ１／Ａ２系ラクトソーム
実施例　８：蛍光イメージング　－　Ａ１／Ａ２（／Ｂ）系ラクトソーム使用
実施例　９：蛍光イメージング　－　Ａ１／Ｂ系ラクトソーム使用
比較例　８：蛍光イメージング　－　リポソーム使用
実験例１１：ナノ粒子構成ポリマー前駆物質合成
実験例１２：ナノ粒子構成ポリマー前駆物質合成
実験例１３：ナノ粒子構成ポリマー合成　－　標識ポリマーＢ
実施例１０：分子プローブ作成　－　Ａ１／Ｂ系ラクトソーム
実験例１４：ナノ粒子構成ポリマー合成　－　標識ポリマーＢ
実施例１１：分子プローブ作成　－　Ａ１／Ｂ系ラクトソーム
実施例１２：ＰＥＴイメージング　－　Ａ１／Ｂ系ラクトソーム使用
実施例１３：ＤＤＳ予備試験　－　Ａ１／Ａ２系ラクトソーム使用
実施例１４：分子プローブ作成　－　Ａ１／Ａ２系ラクトソーム
　　　　　　（Ａ２・Ｂ不含ラクトソームとの比較）
実施例１５：ＤＤＳ予備試験　－　Ａ１／Ａ２系ラクトソーム使用
　以下、それぞれの実施例の詳細を述べる。
【０１７０】
［実験例１：アミノ化ポリL-乳酸（a-PLA）の合成］
　本実験例では、Ｌ－ラクチド（化合物１）とＮ－カルボベンゾキシ－１，２－ジアミノ
エタン塩酸塩（化合物２）とを用いて、アミノ化ポリL-乳酸（a-PLA）を合成した（スキ
ーム１）。
【０１７１】
【化１】

【０１７２】
　重合開始剤であるＮ－カルボベンゾキシ－１，２－ジアミノエタン塩酸塩（化合物２）
（310 mg, 1.60 mmol）に、オクタン酸スズ（6.91 mg）をトルエン（1.0 ｍL）に拡散さ
せたものを加えた。トルエンを減圧留去した後、Ｌ－ラクチド（化合物1）（3.45 g, 24 
mmol）を加え、Ar雰囲気下、120 ℃にて重合反応を行った。12時間後、反応容器を室温に
空冷した。得られた黄白色固体を少量のクロロホルム（10 mL程度）に溶解させた。クロ
ロホルムを冷メタノール（100 mL）に滴下することにより白色沈殿を得た。得られた白色
沈殿は遠心分離により回収し、減圧乾燥した。
【０１７３】
　得られた白色沈殿（500 mg）のジクロロメタン(1 ml)溶液に25v/v%臭化水素／酢酸（2.
0 mL）を加え、遮光、乾燥空気下にて2時間攪拌した。反応終了後、反応溶液を冷メタノ
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はクロロホルムに溶解させた後、飽和NaHCO3水溶液にて洗浄し、無水MgSO4にて脱水操作
を行った。セライト(R)濾過によりMgSO4を除去した後、真空乾燥することにより、白色の
アモルファス状粉末のa-PLA（440 mg）を得た。
【０１７４】
［実験例２：両親媒性ブロックポリマーＡ１（ポリサルコシン－ポリL-乳酸；PSL1）の合
成］
　本実験例では、サルコシン－NCA（Sar-NCA）とアミノ化ポリL-乳酸（a-PLA）とから、
両親媒性物質ポリサルコシン－ポリL-乳酸（PSL1）を合成した（スキーム２）。
【０１７５】
【化２】

【０１７６】
　a-PLA（383 mg, 0.17 mmol）とサルコシン－NCA (Sar-NCA) (3.21 g, 27.9 mmol) に、
Ar雰囲気下、ジメチルホルムアミド（DMF）（140 mL）を加え、室温にて12時間攪拌した
。反応溶液を0 ℃に冷却した後、グリコール酸（72 mg, 0.95 mmol）、Ｏ－（ベンゾトリ
アゾル－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロリン
酸塩（HATU）（357 mg, 0.94 mmol）、及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（DIEA
）（245 μL, 1.4 mmol）を加え、室温にて18時間反応させた。
【０１７７】
　ロータリーエバポレーターによりDMFを減圧溜去した後、LH20カラムにて精製を行った
。UV270 nmにてピークが検出されたフラクションを回収・濃縮した。得られた濃縮溶液を
0 ℃にてジエチルエーテル中に滴下し、再沈澱することにより、目的物であるPSL1（1.7 
g）を得た。
【０１７８】
［実験例３：サルコシン－ポリ（ロイシン－アミノイソブチル酸）（SLA）の合成］
　本実験例では、サルコシン－NCA（Sar-NCA）とポリ（ロイシン－アミノイソブチル酸）
（LAI）とから、両親媒性物質サルコシン－ポリ（ロイシン－アミノイソブチル酸）（SLA
）を合成した（スキーム３）。
【０１７９】
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【化３】

【０１８０】
　Boc-(Leu-Aib)8-OMe (600 mg, 0.349 mmol)を、6.0 mlトリフルオロ酢酸（TFA）と0.6 
mlアニソールとの混合溶液に添加し、Boc基の除去を行い、TFA塩誘導体を得た。TFA塩誘
導体を、イソプロピルエーテルで洗浄し、2時間真空下で乾燥させた。これをクロロホル
ムに溶解し、4 wt%の炭酸水素ナトリウム水溶液で中和し、TFA基の除去を行った。クロロ
ホルム溶液を濃縮し、420 mg（0.259 mmol）のポリ（ロイシン－アミノイソブチル酸）（
LAI）（H-(Leu-Aib)8-OMe；LAI）を得た。
【０１８１】
　得られたLAIを8.0 mlのDMF/HCl3の1/1(v/v)混合溶液に溶解し、Sar-NCA（1.11 g, 15.6
 mmol）を6.0 mlのDMF/HCl3の1/1(v/v)混合溶液に溶かしたものに添加した。Sar-NCAが反
応によって消失した後、反応溶液を０℃に冷却してグリコール酸（98 mg, 1.30 mmol）、
HATU （492 mg, 1.30 mmol）、及びDIEA （338 μL, 1.94 mmol）を加え、室温下で１０
時間撹拌した。この反応溶液に、更にグリコール酸（40 mg, 0.52 mmol）、HATU （198 m
g, 0.52 mmol）、及びDIEA （135 μL, 0.78 mmol）を加えて１２時間撹拌した。反応終
了後、反応溶液を濃縮し、Sephadex LH-20にてゲルろ過を行うことによって、目的物SLA
を精製した（186 mg）。
【０１８２】
［実験例４：標識ポリマーＢ（ICG標識ポリサルコシン－ポリL-乳酸；PSL-ICG）の合成（
蛍光色素の導入例1）］
　本実験例では、実験例２とは鎖長の異なるポリサルコシン－ポリL-乳酸（PSL2）を合成
し、さらにPSL2にICG標識を行うことにより、標識両親媒性物質ポリサルコシン－ポリL-
乳酸（PSL-ICG）を合成した（スキーム４）。
【０１８３】
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【化４】

【０１８４】
　a-PLAに対してSar-NCAを143等量使用した以外は、実験例２と同様の操作を行うことに
よって、両親媒性物質ポリサルコシン－ポリL-乳酸（PSL2）を合成した。PSL2を10 mg (1
.0 eq)含むDMF溶液に、インドシアニングリーン誘導体（ICG-sulfo-OSu） 1mg (1.3 eq)
を溶かしたDMF溶液を加え、室温で約20時間攪拌した。その後、溶媒を減圧留去し、LH20
カラムにて精製を行い、化合物PSL-ICGを得た。
【０１８５】
［実験例５：標識ポリマーＢ（ICG標識ポリL-乳酸；PLA-ICG）の合成（蛍光色素の導入例
2）］
　本実験例では、実験例１で得たアミノ化ポリL-乳酸（a-PLA）にICG標識を行い、ICG標
識ポリL-乳酸（PLA-ICG）を得た（スキーム５）。
【０１８６】
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【化５】

【０１８７】
　実験例１で得たa-PLAを1.9 mg (1.0 eq)含むDMF溶液に、インドシアニングリーン誘導
体（ICG-sulfo-OSu）1mg (1.3 eq)を溶かしたDMF溶液を加え、室温で約20時間攪拌した。
その後、溶媒を減圧留去し、LH20カラムにて精製を行い、化合物PLA-ICGを得た。
【０１８８】
［実験例６：標識ポリマーＢ（DY750標識ポリL-乳酸；PLA-DY750）の合成（蛍光色素の導
入例3）］
　本実験例では、実験例１で得たアミノ化ポリL-乳酸（a-PLA）にDY750標識を行い、DY75
0標識ポリL-乳酸（PLA-DY750）を得た（スキーム６）。
【０１８９】



(38) JP 5531332 B2 2014.6.25

10

20

30

【化６】

【０１９０】
　実験例１で得たa-PLAを2.1 mg (1.0 eq)含むDMF溶液に、DY750 NHS-ester （Dyomics社
製） 1mg (1.3 eq)を溶かしたDMF溶液を加え、室温で約20時間攪拌した。その後、溶媒を
減圧留去し、LH20カラムにて精製を行い、化合物PLA-ICGを得た。
【０１９１】
［実験例７：DY776標識ポリ（ロイシン－アミノイソブチル酸）（LAI-DY776）の合成（蛍
光色素の導入例4）］
　本実験例では、ポリ（ロイシン－アミノイソブチル酸）（LAI）にDY776標識を行い、DY
776標識ポリ（ロイシン－アミノイソブチル酸）（LAI-DY776）を得た（スキーム７）。
【０１９２】



(39) JP 5531332 B2 2014.6.25

10

20

30

【化７】

【０１９３】
　ポリ（ロイシン－アミノイソブチル酸）（(Leu-Aib)6；LAI）は、N-t-ブトキシカルボ
ニルロイシン（Boc-Leu）とアミノイソブチル酸メチルエステル（Aib－OMe）とを用いて
、逐次合成法により合成した。得られたLAIを20 mg (5 eq)含むDMF溶液に、DY776 NHS-es
ter （Dyomics社製） 2.5 mg (1 eq)とHATU 5.8 mg (5 eq)とを溶かしたDMF溶液を加えた
。この反応溶液を0℃に冷却した後、DIEAを10μl加え、さらに室温で約12時間攪拌した。
その後、溶媒を減圧留去し、LH20カラムにて精製を行い、化合物AIL-DY776を得た。
【０１９４】
［実験例８：ICG標識ポリサルコシン（PS-ICG）の合成（蛍光色素の導入例5）］
　本実験例では、ポリサルコシン（PSar）にICG標識を行い、ICG標識ポリサルコシン（PS
-ICG）を得た（スキーム８）。
【０１９５】



(40) JP 5531332 B2 2014.6.25

10

20

30

【化８】

【０１９６】
　ポリサルコシン（PSar）は、重合開始剤であるヘキシルアミン（3.03 mg, 29.9 μmol
）に、Sar-NCAを90等量となる量加え、Ar雰囲気下、DMF (15 ml)に溶解し、室温にて重合
反応を行った。24時間後、反応溶液を冷ジエチルエーテル（150 mL）に滴下することによ
り白色沈殿を得た。得られた白色沈殿は遠心分離により回収し、減圧乾燥した。得られた
PSarをDMFに溶解し、ICG-sulfo-OSu 27.8 mgを溶かしたDMF溶液を加え、室温で約20時間
攪拌した。その後、溶媒を減圧留去し、LH20カラムにて精製を行い、化合物PS-ICGを得た
。
【０１９７】
　以下、実施例１、比較例１、比較例２及び比較例３において、表１に示すキャリア剤（
両親媒性ブロックポリマーＡ１）及び標識剤（標識ポリマーＢ）を用いて、蛍光イメージ
ング用分子プローブとなりうる分子集合体（ナノ粒子）を作成した。
【０１９８】
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【表１】

【０１９９】
［実施例１：Ａ１／Ｂ系ラクトソームナノ粒子（P1、P1(FD)、P2及びP3）の作成］
　本実施例では、Ａ１／Ｂ系ラクトソームナノ粒子として、標識ポリ乳酸又はポリ乳酸系
標識両親媒性ブロックポリマー（いずれも標識ポリマーＢ）を用いたラクトソームナノ粒
子P1、P1(FD)、P2及びP3の作成を行った。
　表１に記載のキャリア剤（両親媒性ブロックポリマーＡ１）及び標識剤（標識ポリマー
Ｂ）それぞれのクロロホルム溶液（0.2 mM）を調製した。キャリア剤（ポリマーＡ１）及
び標識剤（ポリマーＢ）のモル比が２００：３となるように、ガラス容器内で両溶液を混
合した。その後、溶媒を減圧留去しガラス容器の壁面にキャリア剤（ポリマーＡ１）及び
標識剤（ポリマーＢ）とを含むフィルムを形成させた。さらに、フィルムを形成したガラ
ス容器内に、水又は緩衝液中に分散させ、温度60℃で30分間超音波処理を行うことにより
、ナノ粒子P1、P2及びP3の分散液を得た。
　また、ナノ粒子P1の分散液を液体窒素で凍結し、減圧下で昇華させることにより凍結乾
燥物を得た。得られた凍結乾燥物に、再度水を加えP1(FD)を得た。
【０２００】
［比較例１：Ａ２・Ｂ不含ラクトソームナノ粒子（P5）の作成］
　本比較例では、疎水性ポリマーＡ２及び標識ポリマーＢを含まないラクトソームナノ粒
子（Ａ２・Ｂ不含ラクトソームナノ粒子）として、標識ペプチドを用いたラクトソームナ
ノ粒子P5の作成を行った。具体的には、表１に記載のキャリア剤（両親媒性ブロックポリ
マーＡ１）及び標識剤（標識ペプチド）を用いた以外は、実施例１と同様の方法を用いて
ナノ粒子P5の分散液を得た。
【０２０１】
［比較例２：ペプトソームナノ粒子（P4及びP6）の作成］
　本比較例では、ペプトソームナノ粒子として、ペプチド系両親媒性ポリマーを用いたペ
プトソームナノ粒子P4及びP6の作成を行った。
　表１に記載の標識剤のクロロホルム溶液（0.2 mM）を調製し、標識剤9 nmolを含む量の
溶液を試験管に移し、溶媒を減圧留去した。ここに、さらに表１に記載のキャリア剤3.56
 mg (600 nmol)を加え、さらにトリフルオロエタノール(TFE)を90μl滴下して溶解させ、
TFE溶液を得た。
【０２０２】
　別の試験管に、水（もしくは緩衝液）を1 ml入れ、氷浴中でマグネティックスターラー
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(600 rpm)で攪拌したものを用意した。この水（もしくは緩衝液）に、上記のTFE溶液60μ
lを一気に加えて分散させた。その後、氷浴中で30分間攪拌し、ナノ粒子P4及びP6の分散
液を得た。
　得られたナノ粒子分散液は、Sephacryl S-100カラムクロマトグラフィーにより精製し
た。
【０２０３】
［比較例３：Ａ２・Ｂ不含ラクトソームナノ粒子（P7及びP8）の作成］
　本比較例では、疎水性ポリマーＡ２及び標識ポリマーＢを含まないラクトソームナノ粒
子として、非ポリマー標識化合物又は標識ポリサルコシンを用いたラクトソームナノ粒子
P7及びP8の作成を行った。
　表１に記載のキャリア剤（両親媒性ブロックポリマーＡ１）及びICGそれぞれのクロロ
ホルム溶液（0.2 mM）を調製した。キャリア剤（ポリマーＡ１）及び標識剤のモル比が２
００：３となるように、ガラス容器内で両溶液を混合した。その後、溶媒を減圧留去しガ
ラス容器の壁面にキャリア剤（ポリマーＡ１）と標識剤とを含むフィルムを形成させた。
さらに、フィルムを形成したガラス容器内に、水又は緩衝液中に分散させ、温度60℃で30
分間超音波処理を行うことにより、ナノ粒子P7の分散液を得た。
【０２０４】
　別途、表１に記載のキャリア剤のクロロホルム溶液（0.2 mM）を調製した。その後、溶
媒を減圧留去しガラス容器の壁面にキャリア剤を含むフィルムを形成させた。さらに、フ
ィルムを形成したガラス容器内に、水に溶解したPS-ICG溶液（1μM）をキャリア剤（ポリ
マーＡ１）及びPS-ICGのモル比が２００：３となるように加え、温度60℃で30分間超音波
処理を行うことにより、ナノ粒子P8の分散液を得た。
【０２０５】
　上記のようにして得られたナノ粒子P1～P8、及びP1(FD)を分子プローブとして用い、ヒ
トがん細胞を肩に皮下移植した担がんマウスの蛍光造影試験を行った。
【０２０６】
［実施例２：Ａ１／Ｂ系ラクトソームナノ粒子（P1～P3）を用いた皮下がんの蛍光造影試
験１］
　ヒトがん細胞の皮下移植による担がんマウスを、次のように作成した。
動物は、Balb/c nu/nu mice (クレア) 7週齢を用い、ヒトがん細胞を、マウスの左肩に5
×105個/0.05 ml、右肩に1×106個/0.1 ml、皮下移植した。2週間後にがん組織が3～7 mm
に成長した時点で、マウスを下記造影試験に供した。
【０２０７】
　上記担がんマウスをイソフルランにより麻酔し、その尾静脈から、分子プローブとして
ナノ粒子P1、P2、又はP3の分散液を0.1 ml (0.1 nmol/body)投与した。プローブ分散液の
投与後、マウス全身の蛍光画像を経時的に撮影した。撮影は、全身を５方向、すなわち、
マウスの左腹、左体側、背中、右体側及び右腹の全ての方向から行った。蛍光剤は785nm
で励起して、845nm付近の蛍光を経時的に測定した。
【０２０８】
　その結果得られた画像を、図１のＰ１～Ｐ３に示す。図１のＰ１～Ｐ３それぞれにおい
て、左から、ナノ粒子を尾静脈注射後、３時間、６時間、及び２４時間経過後のマウスを
右体側部から測定した結果と、２４時間経過後のマウスを上述の５方向から測定した結果
とを示す。図１においては、蛍光強度の違いを、色調を変化させることによって示してい
る。また、図中の丸で示した部分はがん部を示しており、四角で囲んだ部分は肝臓部を示
す。
【０２０９】
［比較例４：Ａ２・Ｂ不含ラクトソームナノ粒子P5を用いた皮下がんの蛍光造影試験］
　分子プローブにP5を用いた以外は、実施例２と同じ操作を行った。得られた画像を、図
１のＰ５に示す。
【０２１０】
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［比較例５：ペプトソームナノ粒子P4及びP6を用いた皮下がんの蛍光造影試験］
　分子プローブにP5を用いた以外は、実施例２と同じ操作を行った。得られた画像を、図
１のＰ４及びＰ６に示す。
【０２１１】
［皮下がんの蛍光造影試験の結果比較（Ａ１／Ｂ系ラクトソームv.s. Ａ２・Ｂ不含ラク
トソームナノ粒子、ペプトソーム）］
　図１において、ナノ粒子を尾静脈注射後、３時間、６時間、及び２４時間経過後のマウ
スを右体側部から測定した結果を比較した。
　ナノ粒子P1、P2、P3を用いた場合、尾静脈注射後３時間経過後には、がん及びマウス全
体から蛍光が観測されるが、その後速やかにがん以外の蛍光強度は減少する様子が観察さ
れた。
　これに対して、ナノ粒子P4を用いた場合は、ペプチド系両親媒性ポリマーを用いて作成
したナノ粒子（ペプトソーム）が肝臓に集積するため、蛍光剤が肝臓から腸管へ移動しゆ
っくりと体外に排泄される様子が観測された。
　また、ナノ粒子P5及びP6を用いた場合は、尾静脈注射後３時間経過後にはがんと肝臓と
から蛍光が観測され、その後がん及び肝臓の両方の蛍光強度が増加していく様子が観測さ
れた。
【０２１２】
　図１において、ナノ粒子を尾静脈注射後２４時間経過後のマウスを５方向から観察した
結果を比較した。
　ナノ粒子P1、P2、P3を用いた場合は、がん以外への蛍光剤の集積がほとんどないことが
観測された。
　これに対して、ナノ粒子P4を用いた場合は、２４時間経過後も肝臓及び腸管から蛍光が
観測された。これは、ポリ乳酸化蛍光剤自体は肝臓で容易に代謝されるものの、ナノ粒子
を構成するポリペプチド系両親媒性ポリマーが肝臓に集積しやすく、ナノ粒子ががんに集
積する割合が低くなったためと考えられる。
　また、ナノ粒子P5を用いた場合は、がん以外に、胴体の中央部にある肝臓が、５方向す
べての測定結果から確認された。これは、蛍光剤を修飾しているポリペプチドが肝臓で代
謝され難く、集積してしまうためと考えられる。さらに、P6の場合は、ナノ粒子及び蛍光
剤共にペプチド系ポリマーを使用しているため、より肝臓へ集積しやすくなっていると考
えられる。
【０２１３】
［皮下がんとバックグラウンドとにおける蛍光強度の比較（Ａ１／Ｂ系ラクトソームv.s.
 Ａ２・Ｂ不含ラクトソームナノ粒子、ペプトソーム）］
　ナノ粒子P1～P6を用いた場合の、右体側部方向から観測したがんと、バックグラウンド
としての肝臓とにおける蛍光強度の比較を行った。図２に、その結果を示す。図２におい
て、横軸は、ナノ粒子を尾静脈注射後の経過時間（h）を表し、縦軸は、肝臓における蛍
光強度に対するがんにおける蛍光強度の比を表す。
【０２１４】
　ナノ粒子P1、P2、P3を用いた場合は、尾静脈注射後24時間経過後の蛍光強度比が、それ
ぞれ1.81、1.66、2.07であるのに対して、ナノ粒子P4、P5、P6を用いた場合は、同様にそ
れぞれ約1.13、0.95、0.75である。
　このことから、ナノ粒子を構成するキャリア剤としての両親媒性ポリマー及び標識剤と
してのポリマー共に乳酸系のポリマーを用いることが、肝臓への集積の低減、及び肝臓で
のポリ乳酸化蛍光剤の速やかな代謝を実現したことが示された。従って、本発明によって
、短時間でがん部位のイメージングができることが示された。
【０２１５】
[比較例６：Ａ２・Ｂ不含ラクトソームナノ粒子P7、P8を用いた皮下がんの蛍光造影試験]
　ヒトがん細胞の皮下移植による担がんマウスは、実施例２と同様に作成した。
　上記担がんマウスをイソフルランにより麻酔し、その尾静脈から、分子プローブとして
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ナノ粒子P7、又はP8の分散液を0.1 ml (0.1 nmol/body)投与した。プローブ分散液の投与
後、マウス全身の蛍光画像を経時的に撮影した。撮影は、IVIS200 (Xenogen社製)を用い
て、マウスの腹側の方向から行った。蛍光剤は710-760 nmで励起して、810-875 nmの蛍光
を経時的に測定した。
【０２１６】
　その結果得られた画像を、図３のP7及びP8に示す。図３のP7及びP8それぞれにおいて、
左から、ナノ粒子を尾静脈注射後、３０分、１時間、３時間、６時間、及び９時間経過後
に測定した結果を示す。図３においては、蛍光強度の違いを、色調を変化させることによ
って示している。
　図３が示すように、P7とP8共にがんへの集積は観測されなかった。その原因として、IC
G及びPS-ICGがポリ乳酸鎖を有していないために、安定してナノ粒子と分子集合体を形成
しなかったことが考えられる。
【０２１７】
　ナノ粒子P7を用いた場合、尾静脈注射後３０分経過後には、肝臓から蛍光が観測され、
その後速やかに腸管に代謝され、体外に排泄される様子が観察された。
　これに対して、ナノ粒子P8を用いた場合、尾静脈注射後３０分経過後には、膀胱から蛍
光が観測され、その後速やかに体外に排泄される様子が観測された。
【０２１８】
　ICGは人に対する肝臓の造影剤として使用されており、肝臓へ集積した後腸管へ代謝さ
れることが分かっている。P7の場合、ICG単独ではラクトソームとの相互作用が弱く、生
体内で安定にラクトソームに保持されないため、ICG単独で生体に投与した場合と同様の
挙動を示したと考えられる。
【０２１９】
　P8の場合、ICGをポリサルコシンで修飾することにより、水溶性が向上し、肝臓への集
積は回避されるものの、水溶性が高すぎるためにラクトソームとの相互作用が弱く、膀胱
から速やかに体外に排泄された。
【０２２０】
　P1～P3の結果と、P7及びP8の結果とから、標識基をラクトソームに安定に保持させるた
めには、標識基のポリ乳酸による修飾が必要と考えられる。
【０２２１】
[実施例３：凍結乾燥したＡ１／Ｂ系ラクトソームナノ粒子P1(FD)を用いた皮下がんの蛍
光造影試験]
　ヒトがん細胞の皮下移植による担がんマウスは、実施例２と同様に作成した。
　上記担がんマウスをイソフルランにより麻酔し、その尾静脈から、分子プローブとして
ナノ粒子P1(FD)の分散液を0.1 ml (0.1 nmol/body)投与した。プローブ分散液の投与後、
マウス全身の蛍光画像を経時的に撮影した。撮影は、IVIS200 (Xenogen社製)を用いて、
マウスの腹側の方向から行った。蛍光剤は710-760 nmで励起して、810-875 nmの蛍光を経
時的に測定した。
【０２２２】
　その結果得られた画像を、図４の(A)及び(B)に示す。図４の(A)及び(B)それぞれにおい
て、左から、ナノ粒子を尾静脈注射後、１時間、６時間、及び２４時間経過後に測定した
結果を示す。図４においては、蛍光強度の違いを、色調を変化させることによって示して
いる。
【０２２３】
　図４が示すように、凍結乾燥後再び水に分散させたナノ粒子P1(FD)を用いた場合、がん
組織部（図中丸印）の蛍光は同様に観測されるが、尾静脈注射後１時間及び６時間経過後
の膀胱からの蛍光がP1と比較して低減されることが明らかになった。
　この理由として、凍結乾燥を行うことにより、溶媒が濃縮される過程で、単独で溶解し
ているキャリア剤及び標識剤が分子集合体を形成するため、単独で溶解している標識剤を
低減することができると考えられる。
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　これらの結果から、標識剤をラクトソームにより効率的に保持させるためには、凍結乾
燥を行うことがより有効と考えられる。
【０２２４】
［実施例４：Ａ１／Ｂ系ラクトソームナノ粒子P2を用いた肝臓がんの蛍光造影試験］
　本実施例では、ナノ粒子P2を用い、ヒト肝臓がん細胞を肝臓に同所移植した担がんマウ
スの蛍光造影試験を行った。
　ヒト肝臓がん細胞（HepG2）の同所移植による担がんマウスを、次のように作成した。
　動物は、Balb/c nu/nu mice (クレア) 7週齢を用い、ルシフェラーゼ遺伝子を導入した
HepG2細胞をマウスの肝臓に1×106個/0.1 mlを移植した。1週間後にがん組織が1～2 mmに
成長した時点で、マウスを下記造影試験に供した。
【０２２５】
　上記担がんマウスをイソフルランにより麻酔し、その尾静脈から、分子プローブ分散液
を0.1 ml (0.1 nmol/body)投与した。プローブ分散液の投与後、マウス全身の蛍光画像を
経時的に撮影した。蛍光剤は785nmで励起して、845nm付近の蛍光を経時的に測定した。ま
た、がん組織の位置を確認するために、測定開始後48時間後に、ルシフェリンを0.2 ml (
2 mg/body)腹腔内投与し、Xenogen社製のIVIS200を使用して、がん細胞特異的に発現して
いるルシフェラーゼ由来の発光測定を行った。
【０２２６】
　その結果得られた画像を図５に示す。図５（Ａ）は担がんマウスの尾静脈からプローブ
分散液の投与後４８時間後の蛍光及び発光のイメージング画像である。全身を腹側から測
定した結果から、蛍光及び発光共に、肝臓の同じ場所からシグナルが観測されていること
がわかる。さらに、図５（Ｂ）は、当該担がんマウスから摘出した肝臓の写真（明視野）
、発光イメージ及び蛍光イメージである。肝臓を摘出した結果、肝臓の表面に約1×1 mm
程度のがん組織（図中丸印）が存在しており、最も強く蛍光が観測された場所は、がん細
胞由来の発光が観測された場所と一致した。
【０２２７】
　以上より、本発明の分子プローブは、肝臓への集積が少なく、且つ肝臓での代謝が速い
ことから、肝臓の表面に存在するがんでも蛍光イメージングが可能であることが示された
。化学発光を用いて画像診断を行う従来の方法においては遺伝子改変を必要とするが、本
発明のように近赤外蛍光剤を外部から投与する方法によって肝臓がんの検出ができたこと
で、遺伝子改変を必要としないがんの画像診断が可能となる。
【０２２８】
［実施例５：Ａ１／Ｂ系ラクトソームナノ粒子P2を用いた肺がんの蛍光造影試験］
　本実施例では、ナノ粒子P2を用い、ヒト肺がん細胞を肺に同所移植した担がんマウスの
蛍光造影試験を行った。
【０２２９】
　ヒト肺がん細胞（H441）の同所移植による担がんマウスを、次のように作成した。
　動物は、Balb/c nu/nu mice (クレア) 6週齢を用い、ルシフェラーゼ遺伝子を導入した
H441細胞をマウスの肺に1×105個/0.1 mlを移植した。１１日後にがん組織が5～10 mmに
成長した時点で、マウスを下記造影試験に供した。
【０２３０】
　上記担がんマウスをイソフルランにより麻酔し、その尾静脈から、分子プローブ分散液
を0.1 ml (0.1 nmol/body)投与した。プローブ分散液の投与後48時間後に、ルシフェリン
を0.2 ml (2 mg/body)腹腔内投与した。その後、肺を取り出し、Xenogen社製のIVIS200を
使用して、がん細胞特異的に発現しているルシフェラーゼ由来の発光測定を行うと共に、
蛍光測定を行なった。蛍光剤は785nmで励起して、845nm付近の蛍光を測定した。
【０２３１】
　その結果得られた画像を図６に示す。図６の左から順に、当該担がんマウスから取り出
した肺の明視野、発光、及び蛍光の画像を示す。肺を摘出した結果、左肺の約半分程度の
領域にがんが増殖しており、蛍光が観測された場所は、がん細胞由来の発光が観測された
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場所と一致した。
【０２３２】
　実施例４及び実施例５の結果から、ラクトソームは皮下に移植したがんだけでなく、同
所移植した肝臓がんや肺がんにも集積することから、薬物搬送システム（ドラッグデリバ
リーシステム）としても有用と考えられる。
【０２３３】
［実験例９：疎水性ポリマーＡ２（光学活性の異なるポリ乳酸）の合成］
　本実験例では、ラクチドの光学異性体をさまざまな比率で用いることによって、下記表
２に示す、光学活性の異なる５種のポリ乳酸誘導体PLLA、PDLA、rac-PLA、PDLLA(14:1)、
PDLLA(10:5)を合成した（以下、これらポリ乳酸誘導体を、単にポリ乳酸と呼称する）。
【０２３４】
【表２】

【０２３５】
＜１．PLLAの合成＞
　L-ラクチド（化合物１）とＮ－カルボベンゾキシ－１，２－ジアミノエタン塩酸塩（化
合物２）とを用いて、ポリL-乳酸（PLLA）を合成した（スキーム９）。
【０２３６】

【化９】

【０２３７】
　重合開始剤であるＮ－カルボベンゾキシ－１，２－ジアミノエタン塩酸塩（化合物２）
（400 mg, 2.06 mmol）に、オクタン酸スズ（22.25 mg）をトルエン（1.0 ｍL）に拡散さ
せたものを加えた。トルエンを減圧留去した後、Ｌ－ラクチド（化合物1）（4.45 g, 30.
9 mmol）を加え、Ar雰囲気下、120 ℃にて重合反応を行った。8時間後、反応容器を室温
に空冷した。得られた黄白色固体を少量のジメチルホルムアミド（10 mL程度）に溶解し
、LH20カラムで精製した。270nmの吸収があるフラクションを回収し濃縮後、濃縮液をク
ロロホルムに溶解した。クロロホルム溶液を冷メタノール（100 mL）に滴下することによ



(47) JP 5531332 B2 2014.6.25

10

20

30

40

50

り白色沈殿を得た。得られた白色沈殿は遠心分離により回収し、減圧乾燥することにより
、化合物PLLAを得た。
【０２３８】
＜２．PDLAの合成＞
　L-ラクチド（化合物１）の代わりに、D-ラクチドを用いたことを除いては、上記１（PL
LAの合成）と同じ方法を行うことによって、化合物PDLAを得た。
【０２３９】
＜３．rac-PLAの合成＞
　L-ラクチド（化合物１）の代わりに、DL-ラクチドを用いたこと除いては、270nmの吸収
があるフラクションを回収し、濃縮する工程まで上記１と同じ方法を行った。得られた濃
縮物に、ジエチルエーテルを用いて2回又は3回共沸させ、さらに減圧乾燥することにより
、オイル状の化合物rac-PLAを得た。
【０２４０】
＜４．PDLLA(14:1)の合成＞
　L-ラクチド（化合物１）の代わりに、L-ラクチドとDL-ラクチドとの１４：１混合物（
モル比）を用いたことを除いては、上記１と同じ方法を行うことによって、化合物PDLLA(
14:1)を得た。
【０２４１】
＜５．PDLLA(10:5)の合成＞
　L-ラクチド（化合物１）の代わりに、L-ラクチドとDL-ラクチドとの１０：５混合物（
モル比）を用いたことを除いては、270nmの吸収があるフラクションを回収し、濃縮する
工程まで上記１と同じ方法を行った。得られた濃縮物に、ジエチルエーテルを用いて2回
又は3回共沸させ、さらに減圧乾燥することにより、オイル状の化合物PDLLA(10:5)を得た
。
【０２４２】
　表３に、合成されたこれらのポリ乳酸の平均重合度と分子量、及び化合物の性状を示す
。ポリ乳酸の平均重合度は、1H NMRの測定結果から、末端のベンゼン環由来のシグナルを
基準として決定した。
【０２４３】
【表３】

【０２４４】
［実験例１０：ポリ乳酸の熱特性］
　本実験例では、実験例９で合成したPLLA、PDLA、rac-PLA、PDLLA(14:1)及びPDLLA(10:5
)の５種類の光学純度の異なるポリ乳酸（以下、これら５種類の光学純度の異なるポリ乳
酸を総称してPLAと記載する場合がある）について示差走査熱量計（DSC）による分析を行
い、ポリ乳酸の熱特性を調べた。
【０２４５】
　試料を2 mg 程度はかり取り、標準アルミニウム試料容器（アルミナクリンプセル）に
入れ、蓋をかぶせ、シーラ・クリンパー（SSC-30）でクリンプし、密閉した。基準物質に
はアルミナを用いた。昇温速度は10℃/minで30～150℃の温度範囲で測定を行った。測定
にはDSC-60（島津製作所社製）を用いた。
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【０２４６】
　図７（a）に一次昇温の結果を、図７（b）に二次昇温の結果を示した。いずれの図にお
いても、横軸は温度（Temperature）/℃を表し、縦軸は熱流/mWを表す。
　図７（a）では、どのポリ乳酸にも発熱ピークが観察できなかった。しかし、一次昇温
後、結晶化温度よりも十分に高い温度である150℃から、ガラス転移点以下の温度まで急
冷したところ、図７（b）の二次昇温の結果では、白色個体が得られたPLLA、PDLA、およ
びPDLLA (14:1)には、発熱ピークである結晶化温度および、吸熱ピークである融解温度が
観測された。そのため、上記3種類のポリ乳酸は結晶性のポリマーであることが分かった
。一方で、オイル状の化合物が得られたrac-PLAおよびPDLLA (10:5)には、吸熱反応も発
熱反応も観察できなかった。そのため、非晶性のポリマーが得られたことが分かった。
【０２４７】
［実施例６：Ａ１／Ａ２系ラクトソームナノ粒子の粒子径制御］
　本実施例では、実験例９で合成したポリ乳酸（PLA）を疎水性ポリマーＡ２として使用
し、ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１に混合することによって、ポリ乳酸混合ラクトソー
ムを調製し、ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１に対するポリ乳酸Ａ２の混合比率を変化さ
せることによって粒子径制御を行った。この場合において、実験例９で合成した５種類の
ポリ乳酸（PLA）、すなわち光学純度の異なるPLLA、PDLA、rac-PLA、PDLLA(14:1)及びPDL
LA(10:5）それぞれを疎水性ポリマーＡ２として用い、５種類のポリ乳酸混合ラクトソー
ムを調製した。
　図８に、ポリ乳酸Ａ２（PLA）をポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１に混合することによ
ってポリ乳酸混合ラクトソームが調製されることを模式的に示す。
【０２４８】
　本実施例では、さらに、当該５種類のポリ乳酸混合ラクトソームそれぞれの調製におい
て、ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１とポリ乳酸Ａ２との配合比率が異なるものを調製し
、得られた分子集合体の粒子径の変化を調べた。
【０２４９】
　試験管に、下記表４で示した比率で、ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１（PLLA33-PSar1
63）とポリ乳酸Ａ２（PLA）とを全量9 mgになるように調製して加え、クロロホルム1.5 m
lで溶解した。減圧乾燥を行ってクロロホルムを除去し、試験管の内壁にポリマーフィル
ムを形成させた。その後、純水もしくは緩衝液を3 ml加え、55℃で超音波処理することに
より粒子化を行い、Ａ１／Ａ２系（ポリ乳酸混合）ラクトソームナノ粒子を得た。
　なお、参考用として、ポリ乳酸Ａ２を使用しないことによって、ポリ乳酸系両親媒性ポ
リマーＡ１の含有比率100 %のラクトソームナノ粒子（Ａ２・Ｂ不含ラクトソームナノ粒
子）も同じ手法で調製した。
【０２５０】
【表４】

【０２５１】
　ポリ乳酸Ａ２の配合比率がそれぞれ異なるラクトソームナノ粒子の粒子径を、動的散乱
法（DLS：Dynamic Light Scattering）を用いて測定・検討した。測定には、動的光散乱
測定装置（Malvern Instruments 社製、Zetasizer Nano）を用いた。その結果、ポリ乳酸
Ａ２としてPDLAが用いられた場合を除いては、ポリ乳酸Ａ２の配合比率により、粒子径を
30から130 nmまで連続的に制御が可能であり、且つ、この連続的な粒子径制御は、光学純
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度に拠らず可能であることが分かった（図９）。
【０２５２】
　なお、ポリ乳酸Ａ２としてPDLAが用いられた場合、他の場合と異なる結果が得られたが
、これは安定的な粒子形成が困難であったためであると考えられる。その要因のひとつと
して、本実施例で用いられたポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１の疎水性ブロックの光学純
度との兼ね合いが考えられる。すなわち、ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１のL-乳酸ブロ
ック鎖とポリ乳酸Ａ２のD-乳酸鎖とがステレオコンプレックスを形成したことが、安定的
な粒子形成を阻害する一要因になったと考えられる。
【０２５３】
　下記比較例７及び実施例７においては、それぞれ、ラクトソーム（Ａ２・Ｂ不含ラクト
ソーム）及びポリ乳酸混合ラクトソーム（Ａ１／Ａ２系ラクトソーム）をキャリアとし、
化合物を内包させたナノ粒子をフィルム法によって調製し、得られたナノ粒子の評価を行
った。
　内包する化合物としては、ピレンを用いた。ピレンは、分子イメージング用プローブに
内包される蛍光剤や、ＤＤＳ用プローブに内包される抗がん剤に多く用いられている物質
と、芳香族系疎水性低分子化合物である点や、蛍光物質でもある点で共通しているため、
当該物質のモデル化合物として適したものである。
【０２５４】
［比較例７：Ａ２・Ｂ不含ラクトソームナノ粒子（ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１から
なるラクトソームナノ粒子）へのピレンの内包］
　本比較例では、ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１からなるラクトソームナノ粒子への疎
水性低分子化合物（ピレン）の内包試験を行った。
【０２５５】
　ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１（PLLA35-PSar152）9 mgに対して、0 mol %、5 mol %
（6.8μg）、10 mol %（13.5 μg）、25 mol %（33.8 μg）、50 mol %（67.5 μg）、75
 mol %（101.3 μg）、100 mol %（135 μg）、200 mol %、（270 μg）、400 mol %（54
0 μg）、600 mol %（810 μg）、800 mol %（1080 μg）及び1000 mol %（1350 μg）の
それぞれの配合率となるようにピレンを加え、クロロホルム1.5 mlで溶解した。クロロホ
ルムを減圧留去し、試験管の内壁に薄い透明のフィルムを形成させた。その後、超純水を
3 ml 加え、55℃で30分間、超音波処理した。その後、2600 g で15分間遠心分離を行い、
上清を0.20 μm フィルター（Millex(R)-LG・日本ミリポア株式会社製）で処理し、ピレ
ンを内包したラクトソームナノ粒子の分散溶液を得た。
【０２５６】
［実施例７：Ａ１／Ａ２系ラクトソームナノ粒子（ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１とポ
リ乳酸Ａ２とからなるポリ乳酸混合ラクトソームナノ粒子）へのピレンの内包］
　ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１（PLLA31-PSar150）とポリ乳酸Ａ２（PLLA）とをモル
比1:1（全量9 mg）の割合でブレンドしたＡ１／Ａ２系ラクトソーム（PLLA / ラクトソー
ム）、及び、ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１（PLLA31-PSar150）とポリ乳酸Ａ２（rac-
PLA）とをモル比1:1（全量9 mg）の割合でブレンドしたＡ１／Ａ２系ラクトソーム（rac-
PLA / ラクトソーム）を調製した。この２種類のＡ１／Ａ２系ラクトソームそれぞれにつ
いて、ピレンを0 μg 、10 μg 、50 μg 、100 μg 、500 μg 及び1000 μgの量でそれ
ぞれ加え、上記比較例７と同様の方法によって、ピレンを内包した、Ａ１／Ａ２系（ポリ
乳酸混合）ラクトソームナノ粒子の分散溶液を得た。
【０２５７】
　上記比較例７で得られたＡ２・Ｂ不含ラクトソームのピレン包含体と、上記実施例７で
得られたＡ１／Ａ２系（ポリ乳酸混合）ラクトソームのピレン包含体とについて、以下の
ように吸収スペクトル及び蛍光スペクトルの測定を行った。
【０２５８】
［Ａ２・Ｂ不含ラクトソームのピレン包含体とＡ１／Ａ２系ラクトソームのピレン包含体
との吸収スペクトル比較］
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　比較例７及び実施例７で得られたそれぞれのラクトソームがピレンを内包していること
の確認のため、吸収スペクトルの測定を行った。
　吸収スペクトルは、紫外可視分光光度計（UVmini-1240　島津製作所製）で測定した。
【０２５９】
＜比較例７の場合＞
　比較例７で得られた、Ａ２・Ｂ不含ラクトソーム（ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１か
らなるラクトソーム）のピレン内包体の吸収スペクトルを測定した。この場合において、
コントロール実験として、ピレンのみ（9 mg）で同様の操作を行った溶液も作成した。
【０２６０】
　ピレンを内包したＡ２・Ｂ不含ラクトソームナノ粒子の吸収スペクトルを図１０に示す
。図１０において、横軸は波長（Wavelength）/nmを表し、縦軸は任意単位（Abs）である
（後述の図１１においても同じ）。
　図１０（ａ）はピレン濃度0-75 mol%である場合、図１０（ｂ）はピレン濃度100-1000 
mol%である場合を示す。この結果、ピレンのみを用いたコントロール溶液にはピレンに由
来する吸収がほとんどなく、ピレンをポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１に混合した場合に
のみ、ピレン由来の吸収が観測されたことから、ピレンがＡ２・Ｂ不含ラクトソームナノ
粒子に内包されたことが分かった。すなわち、それ自身ではH2Oに溶解しない疎水性の低
分子化合物であるピレン（溶解度[H2O]：7.2 × 10-4 mmol/l）を、Ａ２・Ｂ不含ラクト
ソームに混合することにより、H2O中に分散させることができた。
【０２６１】
＜実施例７の場合＞
　実施例７で得られた、Ａ１／Ａ２系ラクトソーム（ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１と
ポリ乳酸Ａ２とからなるポリ乳酸混合ラクトソーム）のピレン内包体の吸収スペクトルを
測定した。
【０２６２】
　ピレンを内包した、Ａ１／Ａ２系（ポリ乳酸混合）ラクトソームナノ粒子の吸収スペク
トルを図１１に示す。図１１（ａ）は、ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１（PLLA31-PSar1
50）とポリ乳酸Ａ２（PLLA）とからなるＡ１／Ａ２系ラクトソーム（PLLA / ラクトソー
ム）の場合、図１１（ｂ）は、ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１（PLLA31-PSar150）とポ
リ乳酸Ａ２（rac-PLA）とからなるＡ１／Ａ２系ラクトソーム（rac-PLA / ラクトソーム
の場合を示す。この結果、Ａ１／Ａ２系（ポリ乳酸混合）ラクトソームナノ粒子にもピレ
ンが内包できることが分かった。
【０２６３】
［Ａ２・Ｂ不含ラクトソームのピレン包含体とＡ１／Ａ２系ラクトソームのピレン包含体
との蛍光スペクトル比較］
　まず、疎水コアの結晶性の違いがピレンとの相互作用にどのように影響するのか比較を
するために、ラクトソームに内包されたピレンの蛍光スペクトルを測定した。
　蛍光測定は、分光蛍光光度計 （RF-5300PC、島津製作所社製）で行った。測定条件は、
スキャン範囲300 nm -500 nm 、励起波長（λex =336 nm）、励起側スリット3.0 nmもし
くは1.5 nm、蛍光側スリット3.0 nmもしくは1.5 nmで行った。
【０２６４】
＜比較例７の場合＞
　比較例７で得られた、Ａ２・Ｂ不含ラクトソーム（ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１か
らなるラクトソーム）のピレン内包体の蛍光スペクトルを測定した。
　具体的には、比較例７で得られたＡ２・Ｂ不含ラクトソームのうち、ピレンを0 mol %
、10 mol %（13.5 μg ）、25 mol %（33.8 μg ）、50 mol %（67.5 μg ）、75 mol %
（101.3 μg ）、100 mol %（135 μg ）、200 mol %、（270 μg ）、400 mol %（540 
μg ）の割合で含ませたものをそれぞれ蛍光スペクトル測定に供した。この場合、ピレン
を50 mol %及び75 mol % の割合で含ませたラクトソームについては200倍希釈を行ったも
のを、それ以外のラクトソームについては100倍希釈を行ったものをそれぞれ蛍光スペク
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トル測定に供した。
【０２６５】
　ピレンを内包したＡ２・Ｂ不含ラクトソームナノ粒子の蛍光スペクトルを図１２に示す
。図１２において、横軸は波長（Wavelength）/nmを表し、縦軸は蛍光の強度（Intensity
）を表す（後述の図１３において同じ）。
　図１２（ａ）はピレン濃度0-75 mol%である場合、図１２（ｂ）はピレン濃度100-1000 
mol%である場合を示す。
【０２６６】
＜実施例７の場合＞
　実施例７で得られた、Ａ１／Ａ２系ラクトソーム（ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１と
ポリ乳酸Ａ２とからなるポリ乳酸混合ラクトソーム）のピレン内包体の蛍光スペクトルを
測定した。
　具体的には、実施例７で得られたＡ１／Ａ２系（ポリ乳酸混合）ラクトソームのピレン
内包体のすべてについて、600倍希釈を行ったものをそれぞれ蛍光スペクトル測定に供し
た。
【０２６７】
　ピレンを内包したＡ１／Ａ２系（ポリ乳酸混合）ラクトソームの蛍光スペクトルを図１
３に示す。図１３（ａ）は、ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１（PLLA31-PSar150）とポリ
乳酸Ａ２（PLLA）とからなるＡ１／Ａ２系（ラクトソーム（PLLA / ラクトソーム）の場
合、図１３（ｂ）は、ポリ乳酸系両親媒性ポリマーＡ１（PLLA31-PSar150）とポリ乳酸Ａ
２（rac-PLA）とからなるＡ１／Ａ２系（ラクトソーム（rac-PLA / ラクトソーム）の場
合を示す。
【０２６８】
　次に、各蛍光スペクトルに基づいて、ピレン濃度と373 nmでの蛍光強度との関係につい
て、上記比較例７と上記実施例７との比較を行った結果を、図１４に示す。図１４におい
ては、横軸にラクトソームを形成するポリマーの総重量に対するピレン重量のパーセンテ
ージを表し、縦軸に蛍光強度を表す。図１４（ａ）は、比較例７で得られたＡ２・Ｂ不含
ラクトソームのピレン内包体の場合を、図１４（ｂ）は、実施例７で得られたＡ１／Ａ２
系（ポリ乳酸混合）ラクトソームのピレン包含体の場合を示す。
【０２６９】
　図１４（ａ）では、比較例７で得られたＡ２・Ｂ不含ラクトソームの場合、ピレン濃度
の増加によって粒子形成が阻害されることが示されている。すなわち、比較例７で得られ
たＡ２・Ｂ不含ラクトソームは、高濃度のピレンを含有することが不可能であることが示
された。
【０２７０】
　これに対し、図１４（ｂ）では、ピレンの含有量の増加に伴って高い蛍光強度を呈して
いる。すなわち、実施例７で得られたＡ１／Ａ２系（ポリ乳酸混合）ラクトソーム場合、
ピレン濃度が増加しても安定的に粒子形成が行われることが示されている。これは、実施
例７のようにラクトソームにポリ乳酸Ａ２を混合することによって、疎水性化合物ピレン
と相互作用する部分、すなわち疎水コアの体積が大きくなり、比較例７のＡ２・Ｂ不含ラ
クトソームよりも多くの疎水性低分子化合物を内包できると考えられる。
【０２７１】
　さらに図１４（ｂ）では、内包するポリ乳酸の光学純度による違いも観察できた。具体
的には、PLLAを内包したＡ１／Ａ２系（ポリ乳酸混合）ラクトソームは、rac-PLAを内包
したＡ１／Ａ２系（ポリ乳酸混合）ラクトソームよりも蛍光強度が高いことから、疎水コ
アの結晶性の違いがピレンとの相互作用に影響することが分かった。
【０２７２】
　いずれにしても、実施例７で得られたＡ１／Ａ２系（ポリ乳酸混合）ラクトソームは、
高濃度のピレンを含有することができ、このことによって、高濃度のピレンを水中に安定
して分散できることが示された。
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【０２７３】
　上述の結果から、本発明のＡ１／Ａ２系（ポリ乳酸混合）ラクトソームは、上記のピレ
ンに代えて、他のシグナル剤を内包させることによって、分子イメージング用プローブと
して用いることが可能である。また、本発明のＡ１／Ａ２系（ポリ乳酸混合）ラクトソー
ムは、上記のピレンに代えて、他の薬剤を内包させることによって、ＤＤＳ用プローブと
して用いることが可能である。その具体例として、後述の実施例１３及び１５に、抗がん
剤として使用されているアドリアマイシンとパクリタキセルとをそれぞれ実際に使用した
例を示した。
【０２７４】
［実施例８：Ａ１／Ｂ系ラクトソームナノ粒子、及びＡ１／Ａ２／Ｂ系ラクトソームナノ
粒子を用いた皮下がんの蛍光造影試験］
　本実施例では、両親媒性ブロックポリマーＡ１（PSL1）及び標識ポリマーＢ（PLA-ICG
）を構成ポリマーとして含むＡ１／Ｂ系ラクトソームナノ粒子と、疎水性ポリマーＡ２（
PLLA）を構成ポリマーとしてさらに含むＡ１／Ａ２／Ｂ系ラクトソームナノ粒子とを蛍光
イメージング用分子プローブとして用い、ヒトがん細胞の皮下移植による担がんマウスの
蛍光造影試験を行った。
【０２７５】
　Ａ１／Ｂ系ラクトソームナノ粒子及びＡ１／Ａ２／Ｂ系ラクトソームナノ粒子は、以下
のようにして作成した。
　両親媒性ブロックポリマーＡ１（PSL1）、標識ポリマーＢ（PLA-ICG）を２００：３の
モル比で含むクロロホルム溶液（0.2 mM）に、疎水性ポリマーＡ２（PLLA）を、0、10、2
5、50 mol%の濃度で含む分散液を調製した。その後、溶媒を減圧留去しガラス容器の壁面
にフィルムを形成させた。さらに、フィルムを形成したガラス容器内に、水又は緩衝液中
に分散させ、温度60℃で30分間超音波処理を行うことにより、ナノ粒子の分散液を得た。
【０２７６】
　ヒトがん細胞の皮下移植による担がんマウスは、次のように作成した。
　動物は、Balb/c nu/nu mice (クレア) 7週齢を用い、ヒトがん細胞を、マウスの右大腿
部に1×106個/0.05 ml、皮下移植した。2週間後にがん組織が約10 mmに成長した時点で、
マウスを下記造影試験に供した。
【０２７７】
　上記担がんマウスをイソフルランにより麻酔し、その尾静脈から、分子プローブとして
のナノ粒子の分散液を0.05 ml (0.1 nmol/body)投与した。プローブ分散液の投与後、マ
ウス全身の蛍光画像を経時的に撮影した。撮影は、全身を５方向、すなわち、マウスの左
腹、左体側、背中、右体側及び右腹の全ての方向から行った。蛍光剤は785nmで励起して
、845nm付近の蛍光を経時的に測定した。
【０２７８】
　その結果得られた24時間後の蛍光測定画像を、図１５の(a)～(d)に示す。図１５におい
ては、蛍光強度の違いを、色調を変化させることによって示している。また、図１６は48
時間後までの、がん部位（右大腿部）とバックグラウンド（左大腿部）との蛍光強度比（
Intensity ratio of fluorescence (tumor/background)）の時間（Time(h)）変化を示し
ている。
【０２７９】
　図１５の結果から、疎水性ポリマーＡ２（ポリ乳酸）を混合しない場合にも、疎水性ポ
リマーＡ２（ポリL乳酸）を混合して粒子径を変化させた場合にも、いずれもがん部位へ
の集積が確認された。また、図１６の結果から、疎水性ポリマーＡ２（ポリ乳酸）を50 m
ol%混合した場合でも、24時間後にがん部位とバックグラウンドの蛍光強度比が１を超え
ていることから、投与したプローブががんに集積しているといえる。さらに、疎水性ポリ
マーＡ２（ポリ乳酸）を25 mol%混合した場合に、がんとバックグラウンドとの蛍光強度
比が疎水性ポリマーＡ２（ポリ乳酸）を加えない場合と比較して高い値を示しており、粒
子径を変えることによりナノ粒子のがん部位への集積を高めることができる可能性が示さ
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れた。
【０２８０】
［実施例９：Ａ１／Ｂ系ラクトソームナノ粒子（P2）を用いた皮下がんの蛍光造影試験２
］
　ヒトがん細胞の皮下移植による担がんマウスを、次のように作成した。
動物は、Balb/c nu/nu mice (クレア) 6週齢を用い、マウス腹水癌細胞を、マウスの右大
腿部に1×106個/0.05 ml、皮下移植した。2週間後にがん組織が約15 mmに成長した時点で
、マウスを下記造影試験に供した。
【０２８１】
　上記担がんマウスをイソフルランにより麻酔し、その尾静脈から、分子プローブとして
Ａ１／Ｂ系ラクトソームナノ粒子P2分散液を(0.1 nmol (ICG) /body)投与した。プローブ
分散液の投与後、マウス全身の蛍光画像を経時的に撮影した。撮影は、全身を５方向、す
なわち、マウスの右背中、右体側、腹側、左体側及び左背中の全ての方向から行った。蛍
光剤は785nmで励起して、845nm付近の蛍光を経時的に測定した。
【０２８２】
　その結果得られた、Ａ１／Ｂ系ラクトソーム投与24時間後の蛍光測定画像を、図１７の
(a)に示す。図１７においては、蛍光強度の違いを、色調を変化させることによって示し
ている。
【０２８３】
［比較例８：リポソームナノ粒子を用いた皮下がんの蛍光造影試験］
　分子プローブに、リポソームナノ粒子である、ICG標識したヒト血清アルブミン（HSA-I
CG）を内包したリポソームナノ粒子の分散液を0.05 ml (6 nmol（ICG）/body)用いた以外
は実施例９と同じ操作を行った。
　このリポソームナノ粒子は、以下のようにして作成した。
　ジパルミトイルホスファチジルコリン（DPPC）20 mg、コレステロール10 mg、ジアセチ
ルホスフェート2 mg、及びコール酸ナトリウム32 mgをクロロホルム/メタノール1:1混合
溶媒3 mlに溶解し、溶媒を減圧留去した。得られた脂質膜にTAPS緩衝液（pH 8.4）を3 ml
加え超音波処理を行うことによりミセル溶液を調製した（溶液１）。ヒト血清アルブミン
（HSA）20 mgに対してICG-Sulfo-OSuを1 mg混合し、TAPS緩衝液（pH 8.4）を3 ml加え、3
7℃で3時間反応させた。反応終了後の溶液を遠心濃縮器を用いて、未反応のICG-Sulfo-OS
u を除去することにより、ICG標識ヒト血清アルブミン（HSA-ICG）を調製した（溶液２）
。溶液１と溶液２とを混合し、遠心濃縮器を用いてTAPS緩衝液（pH8.4）に溶媒置換する
ことにより、HSA-ICG内包リポソームを調製した。
　その結果得られた、リポソーム投与6時間後の蛍光測定画像を、図１７の(b)に示す。
【０２８４】
［皮下がんの蛍光造影試験の結果比較（Ａ１／Ｂ系ラクトソームv.s.リポソーム）］
　図１７において、実施例９によるＡ１／Ｂ系ラクトソームナノ粒子投与24時間後の蛍光
測定画像(a)と、比較例８によるリポソームナノ粒子投与6時間後の蛍光測定定画像(b)と
を比較した。図１７が示すように、リポソームはがん以外の肝臓や腹部への蛍光剤の集積
が多いことに対し、ラクトソームはがん以外への臓器への集積がほとんどないことがわか
った。
【０２８５】
［皮下がんとバックグラウンドとにおける蛍光強度の比較（Ａ１／Ｂ系ラクトソームv.s.
リポソーム）］
　図１８に、ナノ粒子を投与した後96時間までの、がん（tumor）部位である右大腿部に
おける蛍光強度とバックグラウンド（background）である左大腿部における蛍光強度との
時間変化を示す。図１８(a)は、Ａ１／Ｂ系ラクトソームナノ粒子を投与した実施例９の
結果を表し、図１８(b)は、ペプトソームナノ粒子を投与した比較例８の結果を示す。図
１８において、横軸は、ナノ粒子を投与後の経過時間（time(h)）を表し、縦軸は、蛍光
強度（fluorescence Intensity）を表す。
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【０２８６】
　その結果、リポソームはがん以外の肝臓や腹部への蛍光剤の集積が多く、がんとバック
グラウンドとにおける蛍光強度の比が約1.95であるのに対して、ラクトソームはがん以外
への臓器への集積がほとんどなく、がんとバックグラウンドとにおける蛍光強度の比が約
5.40であり、リポソームの場合と比較して有意に高いことが分かった。
【０２８７】
　以下において、18F標識したポリ-L-乳酸（18F-PLLA、18F-BzPLLA）を合成し、ポジトロ
ン放出断層撮影用分子プローブを作成した。
【０２８８】
［実験例１１：トシル基標識されたポリ乳酸の合成］
　平均重合度30.4のBu-PLLA-OH（Bu＝n-butyl-）を用い、6モル当量のパラトルエンスル
ホン酸クロリド（Ts-Cl）を0.5モル当量のジメチルアミノピリジン（DMAP）共存下で反応
させた。その結果、トシル基標識された目的物であるBu-PLLA-OTsを収率90.3%で得ること
ができた（スキーム１０）。
【０２８９】
【化１０】

【０２９０】
［実験例１２：トリフレート標識されたポリ乳酸の合成］
　平均重合度30.4のBu-PLLA-OH（Bu＝n-butyl）を用い、2モル当量のトリフルオロメタン
スルホン酸無水物（TfO無水物）を2モル当量のピリジン（pyridine）共存下で反応させた
。その結果、トリフレート標識された目的物であるBu-PLLA-OTfを収率89.0%で得ることが
できた（スキーム１１）。
【０２９１】
【化１１】

【０２９２】
［実験例１３：標識ポリマーＢ（18F標識したポリ-L-乳酸（18F-PLLA））の合成］
　実験例１２で得られたBu-PLLA-OTfを用いて18F標識反応を行った（スキーム１２）。そ
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装備したHPLC上で確認した。図１９に、HPLCによる18F-PLLAの分取結果を示す。
【０２９３】
【化１２】

【０２９４】
［実施例１０：PET用分子プローブ（Ａ１／Ｂ系18F-ラクトソームナノ粒子）の作成］
　本実施例では、PET用分子プローブとして、実験例１３で得られた18F標識ポリ-L-乳酸
（18F-PLLA）を用いたＡ１／Ｂ系18F-ラクトソームナノ粒子を作成した。具体的には、実
験例１３で得られた18F標識ポリ-L-乳酸（18F-PLLA）を標識ポリマーＢとして用いたこと
を除いては、実施例１と同じ操作を行うことによって作成した。
【０２９５】
［実験例１４：標識ポリマーＢ（18F標識したベンゾイルポリ-L-乳酸（18F-BzPLLA））の
合成］
　この実験例においては、まず18F-SFBを合成し（スキーム１３）、次に18F-SFBと末端ア
ミノ基を有するポリ乳酸との反応を行い、18F標識ベンゾイルポリ乳酸（18F-BzPLLA）を
合成した（スキーム１４）。
【０２９６】
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【０２９７】
　脱水アセトニトリル150μl、18F-のK2CO3水溶液をシリンジバイアル内で混合し、110℃
で加熱しアルゴンガスを吹付けながら溶媒を留去した。さらに脱水アセトニトリル500μl
を加えて、110℃にてアルゴンガスを吹付けながら溶媒を飛ばす操作を3回繰り返し、K18F
/クリプトフィックス222を調製した。調製した18F標識試薬K18F/クリプトフィックス222
、11.2 mCi～13.7 mCi（414.4 MBｑ～506.9 MBq）とTfO体1.0 mgとを無水アセトニトリル
300μl中100℃で15分間加温した。室温まで冷却後1M 塩酸を150μl加え、100℃にて5分間
加温した。その後、反応液に蒸留水を６ml加えて希釈液をSep-Pak light C18カートリッ
ジに付した。Sep-Pak light C18カートリッジに保持された放射能をアセトニトリルにて
溶出し、溶出液に10%テトラブチルアンモニウムヒドロキシド－メタノール溶液を50μl加
え、アルゴンガスを吹付けながら加熱乾燥した。残渣にO-(N-succinimidyl)-N,N,N',N'-t
etramethyluroniumtetrafluoroborate(TSTU）10 mgとアセトニトリル300μlとを加え100
℃で5分間加熱して、活性エステルの導入反応を行った。反応液を5v/v%酢酸10 mlで希釈
し、希釈液をSep-Pak light C18カートリッジに付し蒸留水１mlでSep-Pak light C18カー
トリッジを洗浄した。保持されたSep-Pak lightC18カートリッジ中の放射能はアセトニト
リル300μlにて溶出した。全合成時間80分、放射化学的収率26～16.6%（減衰補正）、放
射化学的純度は95%であった。
　SepPakC18簡易精製後の溶出液のHPLCの結果を図２０（ａ）に示す。
【０２９８】
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【化１４】

【０２９９】
　H2N-PLLAを1.0 mg溶解した300μlのアセトニトリルに、18F-SFBを1.2 mCi投入し、100
℃のオイルバス中にて反応溶液を加熱し、標識反応10分間を行った。反応終了後、反応溶
液をHPLCにて精製した。カラムはAsahipak GF-310HQ (7.6×300 mm)を用いてアセトニト
リルにて溶出し、目的の18F-BzPLLAを得た。全合成時間120分、放射化学収率20％、放射
化学的純度は100%であった。HPLCの結果を図２０（ｂ）に示す。
【０３００】
［実施例１１：Ａ１／Ｂ系ラクトソームナノ粒子の作成］
　本実施例では、実験例１４で合成した18F標識したベンゾイルポリ-L-乳酸（18F-BzPLLA
）を標識ポリマーＢとして用い、PLLA30-PSar158を両親媒性ポリマーＡ１として用い、Ａ
１／Ｂ系ラクトソームナノ粒子を作成した。
　PLLA30-PSar158（両親媒性ポリマーA1）を9 mgまたは3 mg使用して作成したポリマーフ
ィルムに18F-BzPLLA（標識ポリマーB）のアセトニトリル溶液を100μCi（0.3 ml）加え、
Arガスを吹き付けながら110℃に加熱してアセトニトリルを留去した。ここに2 mlの水を
加えて50℃加温下で10分間ソニケーション処理を行い粒子化を行った。
【０３０１】
　18F-BzPLLA（標識ポリマーB）のラクトソームへ内包は、ゲルろ過により確認した。カ
ラムはセファクリルS-100HR（内径1.5cm 高さ22ｃｍ）を用いて、1/15mol/lリン酸緩衝液
(pH7.4)により、1フラクションあたり40滴（約2cc、1滴につき約5秒の流速）ずつ分取し
、放射能及びUVを測定した。両親媒性ポリマーA1を9 mg及び3 mg使用した場合のゲルろ過
の溶出結果を、それぞれ図２１（ａ）及び（ｂ）に示す。
　その結果、18F-BzPLLA放射能の98％以上（フィルムポリマー9mgの場合）、或いは99％
以上（フィルムポリマー3mgの場合）が、ラクトソームと同じフラクションに溶出された
。一方、カラム中にはほとんど放射能は残存していなかった。これらのことから、18F-Bz
PLLAがラクトソームに内包されていることを確認した。
【０３０２】
［実施例１２：Ａ１／Ｂ系ラクトソームナノ粒子を用いた担がんマウスのPET計測試験］
　本実施例では、実施例１０で得られたＡ１／Ｂ系18F-ラクトソームナノ粒子をPET用分
子プローブとして用い、担がんマウスのPET計測試験を行った。
　担がんマウスは、PET測定用と剖検用との２種を用意した。いずれの担がんマウスも、
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実施例８と同様の操作を行うことによって作成した。
【０３０３】
　18F-ラクトソームを、PET測定用マウス及び剖検用マウスに投与し、各実験を開始した
。PET測定用マウスには、約10 MBq / 匹の18F-ラクトソームを投与した。剖検用マウスに
は、約5 MBq / 匹の18F-ラクトソームを使用した。PET測定（n=2）は、投与直後30分間連
続して行い、その後、経過時間が1時間10分、2時間10分、3時間10分、4時間10分、5時間1
0分、及び6時間10分となるそれぞれの時点で各20分間行った。
【０３０４】
　PET測定の結果を図２２に示す。図２２が示すように、投与6時間後でもマウスの全身か
らシグナルが観測された。また、特定の臓器への特異的な集積は観測されなかった。なお
、背骨から比較的強いシグナルが観測された理由は、低分子化した18F標識ポリ乳酸が骨
に集積するためと考えられる。また、本発明のラクトソームが血中滞留性に優れることも
示された。
【０３０５】
　剖検によるマウス体内のシグナル強度の確認の結果を図２３に示す。図２３が示すよう
に、心臓・肺・骨への集積が多いものの、がん部位への特異的な集積が認められた。また
血液のシグナルが高いことから、血中滞留性が高いことが分かった。
【０３０６】
　以下において、薬剤搬送システム用分子プローブを作成し、抗がん作用について試験を
行った。
【０３０７】
［実施例１３：Ａ１／Ａ２系ラクトソームナノ粒子を用いたヒトがん細胞に対する抗がん
作用試験１］
　本実施例では、アドリアマイシンを内包したＡ１／Ａ２系ラクトソームナノ粒子を薬剤
搬送システム用分子プローブとして用い、ヒトがん細胞に対する抗がん作用試験を行った
。
【０３０８】
　抗がん剤として利用されているアドリアマイシン（ADM）11.4 mgをmilliQ水50 mlに溶
解し、クロロホルムを50 mlを加えた。次に、攪拌しながら1 N NaOH水溶液を0.04 ml滴下
して加え、ADMを脱塩酸し、クロロホルム層に抽出した。分液ロートでクロロホルム層を
回収した後、硫酸ナトリウムを適量加え脱水を行い、硫酸ナトリウムをろ過して除去し、
減圧乾燥し、脱塩酸したアドリアマイシン（ADM/-HCl）10.6 mgを得た。
【０３０９】
　ラクトソームへのADM/-HCl内包は、PLLA30-PSar150（両親媒性ポリマーＡ１）にPLLA30
（疎水性ポリマーＡ２）を50 mol%混合したラクトソームに対してADM/-HClを5 wt%混合し
て粒子化することによって行った。
【０３１０】
　アドリアマイシンがラクトソームへ内包されていることの確認は、別途、アドリアマイ
シン内包Ａ１／Ａ２／Ｂ系ラクトソームナノ粒子を調製し、ゲルろ過することによって行
った。内包の確認用に用いるＡ１／Ａ２／Ｂ系ラクトソームナノ粒子は、上記ポリマーＡ
１、ポリマーＡ２及びADM/-HClと同時に、標識ポリマーＢである蛍光剤（ICG）標識した
ポリ乳酸も混合することによって調製した。
【０３１１】
　調製した内包確認用ナノ粒子をゲルろ過（Sepharose 4B）によって精製した結果を図２
４に示す。図２４（ａ）は、アドリアマイシン内包Ａ１／Ａ２／Ｂ系ラクトソームナノ粒
子のゲルろ過の結果（横軸：フラクション番号(fraction No.)、縦軸：吸収(absorbance)
）を表し、図２４（ｂ）は、１１番目のフラクションの吸収スペクトル（横軸：波長(wav
elength)、縦軸：吸収(absorbance)）を表す。図２４が示すように、蛍光剤（ICG）とア
ドリアマイシンとに由来する吸収が同じ位置に溶出されており、アドリアマイシンがラク
トソームへ内包されたことを確認した。
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【０３１２】
　抗がん剤であるアドリアマイシン（ADM）と、脱塩酸したアドリアマイシン（ADM/-HCl
）を内包したラクトソーム（(ADM/-HCl)/Lactosome）とについて、抗がん作用試験を、ヒ
トすい臓がん由来のSUIT-2細胞を用いて行った。96 wellプレートにSUIT-2細胞1×104cel
l/0.1 mlを、5% FBS-Dulbecco’s modified Eagle medium を用いて37 °C で24時間培養
し、ADM及び(ADM/-HCl)/Lactosomeをそれぞれ終濃度1×10-6～1×10-2mMとなるように10
μl加え、培養した。培養開始後２４、４８、７２時間経過時に、細胞数測定試薬SF（ナ
カライテスク社製）を5μl加え、37 °Cで2時間放置した。その後、450 nmの吸収を測定
し、薬剤を含まないコントロールと比較した細胞生存率（cell viability）を求めた。そ
の結果を図２５に示す。図２５において、横軸はアドリアマイシン濃度（ADM conc.）を
表し、縦軸は薬剤を含まないコントロールと比較した細胞生存率（cell viability）を表
す。
【０３１３】
［実施例１４：ラクトソームを用いた難水溶性薬剤の水中分散量の検討］
　本実施例では、Ａ１／Ａ２系ラクトソームを用いて、難水溶性の抗がん剤であるパクリ
タキセル（PTX）をどのくらいH2Oに分散させることができるか検討した。
　クロロホルム溶液中で、PLLA30-PSar150（両親媒性ポリマーA1）に対してPLLA31（疎水
性ポリマーA2）を50 mol%混合し、全量を3 mgとし、PTXをそれぞれ0.5、1、2、4、8、16
、24 wt%となるように加え、溶媒を減圧留去しフィルム化を行った。その後、milliQ水を
3 ml加え、55℃で10分間超音波処理を行い粒子化を行った。得られた粒子溶液を0.2μmの
フィルターを通すことにより、パクリタキセル内包Ａ１／Ａ２系ラクトソーム（PTX/Lact
osome）水溶液を調製した。全量を凍結乾燥した後、1 mg程度秤量し、10 mg/mlとなるよ
うに、LiBrを10 mMの濃度で混合したDMF溶液中に溶解させ、HPLCを用いてPTX量を決定し
た。HPLCの条件は、ゲルろ過カラムとしてAsahipak GF-310HQ (7.6×300 mm)を用い、DMF
にLiBrを10 mMの濃度となるように混合した溶液を溶媒として使用し、270 nmの吸収を測
定した。
【０３１４】
　比較用として、疎水性ポリマーＡ２を含まないラクトソーム（Ａ２・Ｂ不含ラクトソー
ム）を3 mg用いた場合についても、同様の操作を行った。
【０３１５】
　別途、PTX単体及びラクトソーム単体（すなわちPTXを包含しないＡ１／Ａ２系ラクトソ
ーム）をそれぞれ0.1 mg/ml及び10 mg/mlとなるように上記溶媒（DMFにLiBrを10 mMの濃
度となるように混合した溶液）に溶解させ、10 μlを分析に使用した。その結果、PTXは1
4.0 min付近に（図２６（ｂ））、またラクトソームは10.3 min付近に（図２６（ａ））
溶出されることが分かった。
【０３１６】
　同様に、凍結乾燥したPTX/Lactosomeを上記溶媒に10 mg/mlとなるように溶解し、10 μ
lを分析に使用した。その結果、PTX/Lactosomeを構成する両親媒性ポリマーが10.8 minに
溶出され、PTXが14.2 minに溶出された（図２６（ｃ））ことから、PTXがPTX/Lactosome
水溶液中に存在していることを確認した。
【０３１７】
　疎水性ポリマーＡ２を50 mol%含む場合（すなわちパクリタキセル内包Ａ１／Ａ２系ラ
クトソーム（PTX/Lactosome）である場合）と、含まない場合（すなわち比較用に用意し
たパクリタキセル内包Ａ２・Ｂ不含ラクトソーム）について、PTX混合量に対するPTXの検
出量を図２７に示す。
　疎水性ポリマーＡ２を含まない場合は、PTXの混合量16 wt%に対して検出量は12.8 wt%
であった。さらにPTX混合量を24 wt%に増やしたところ、0.2μmのフィルターを通過しな
くなった。
　それに対して、疎水性ポリマーA2を50 mol%含むラクトソームを用いた場合は、PTXの混
合量を24 wt%とした場合にも0.2 mmのフィルターを通過し、PTXの検出量は18.9 wt%であ
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った。すなわち、疎水性ポリマーＡ２を含む場合、疎水性ポリマーＡ２を含まない場合と
比較して、より多くのPTXを内包することができることを確認した。
【０３１８】
［実施例１５：Ａ１／Ａ２系ラクトソームナノ粒子を用いたヒトがん細胞に対する抗がん
作用試験２］
　本実施例では、パクリタキセルを内包したＡ１／Ａ２系ラクトソームを薬剤搬送システ
ム用分子プローブとして用い、ヒトがん細胞（ヒトすい臓がん由来のSUIT-2細胞）に対す
る抗がん作用試験を行った。
　パクリタキセルを内包したＡ１／Ａ２系ラクトソーム（PTX/Lactosome）は、上記実施
例１４の方法によって作成した。この際、パクリタキセルの混合量は5 wt%とした。
　一方、市販の抗がん剤であるパクリタキセル（ブリストル・マイヤーズ株式会社製TAXO
L(R)）（PTX-i）を用いた場合についても同様の抗がん作用試験を行った。
【０３１９】
　96 wellプレートにSUIT-2細胞1×104cell/0.1 mlを 5% FBS-Dulbecco’s modified Eag
le medium を用いて37 ℃ で24時間培養し、PTX-i及びPTX/Lactosomeを終濃度0.016-2μM
となるようにそれぞれ10μl加え、培養した。培養開始後２４、４８、７２時間経過時に
、生細胞数測定試薬SF（ナカライテスク社製）を5μlずつ加え、37℃で2時間放置した。
その後、450 nmの吸収を測定し、薬剤を含まないコントロールと比較した細胞生存率（ce
ll viability）を求めた。その結果を図２８に示す。図２８において、横軸はパクリタキ
セル濃度（PTX conc.）を表し、縦軸は薬剤を含まないコントロールと比較した細胞生存
率（cell viability）を表す。
【産業上の利用可能性】
【０３２０】
　本発明によると、がん組織以外への組織への集積性が低く、生体に対する安全性が高く
、粒径制御が容易であり、調製法が容易且つ安全である分子集合体を提供することができ
る。従って、本発明によると、分子イメージングシステム及び当該システムにおいて有用
な分子プローブ、及び、薬剤搬送システム及び当該システムにおいて有用な分子プローブ
を提供することができる。
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