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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 10月 15日 (2007.10.15)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 標 的 に 治 療 薬 を 送 達 す る 改 善 さ れ た 方 法 で あ っ て 、
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 及 び 治 療 薬 を 含 有
　 標 的 へ の 前 記 治 療 薬 の 送 達 を 増
強 す る 周 波 数 及 び 機 械 的 指 数 の 超 音 波 エ ネ ル ギ ー の パ ル ス を か け る 工 程 を 含 み 、
　 前 記 粒 子 を 被 包 し て い る 脂 質 は 、 前 記 送 達 の 間 に 崩 壊 さ れ な い こ と を 特 徴 と す る 。
【 請 求 項 ２ 】

な く と も １ つ の フ ル オ ロ カ ー ボ ン を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の
。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 フ ル オ ロ カ ー ボ ン は 、 ペ ル フ ル オ ロ オ ク タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ オ ク チ ル ブ ロ マ イ ド 、
又 は ペ ル フ ル オ ロ ジ ク ロ ロ オ ク タ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ４ 】
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 擬 似 体 （ peptidomimetic）
、 多 糖 、 脂 質 又 は 核 酸 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の
。
【 請 求 項 ５ 】
　 抗 体 の 少 な く と も 一 部 で あ る

こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 標 的 は 、 哺 乳 類 の 被 検 体 に 存 在 し て い る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １

に 記 載 の 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 被 検 体 は ヒ ト で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ８ 】

に 使 用 す る 非 ガ ス 状 脂 質 被 包 性 粒 子
当 該 粒 子 は し 、
前 記 方 法 は 、 前 記 粒 子 が 前 記 標 的 に 位 置 し て い る 際 に 、
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　 病 気 な い し 健 康 状 態 に つ い て 前 記 被 検 体 を 診 断 し 、
　 前 記 病 気 な い し 健 康 状 態 に 適 切 な 前 記 治 療 薬 を 選 択 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６

記 載 の 。
【 請 求 項 ９ 】

ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド と カ ッ プ リ ン グ す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １
に 記 載 の 。

【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 名 称 】 薬 物 送 達 に 使 用 す る 粒 子
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
  本 発 明 は 、 概 し て 言 え ば 、 治 療 薬 を 含 有 す る 脂 質 被 包 性 粒 子 （ lipid-encapsulated par
ticles） 脂 質 被 包 が 崩 壊 し な い よ う に 超 音 波 エ ネ ル ギ ー を 付 与 す る 、 治 療
薬 の 増 強 さ れ た 送 達 方 法 に 関 す る 。 本 発 明 は 、 詳 細 に は 、 油 又 は ペ
ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン を 有 す る 脂 質 被 包 性 ナ ノ 粒 子 エ マ ル シ ョ ン と 共 に 超 音 波 を 使 用 す る 方
法 に 関 し 、 該 エ マ ル シ ョ ン は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド （ target
ing ligand） と カ ッ プ リ ン グ す る と 共 に 、 治 療 薬 を 含 有 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
  脂 質 被 包 性 ナ ノ 粒 子 エ マ ル シ ョ ン 上 の 及 び ／ 又 は そ の 中 に 治 療 薬 を 有 す る リ ガ ン ド 標 的
化 エ マ ル シ ョ ン （ ligand-targeted emulsion） は 、 特 定 の 標 的 細 胞 、 器 官 又 は 組 織 へ の 投
薬 に 有 用 で あ る 。 例 え ば 、 液 状 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン （ Ｐ Ｆ Ｃ ;perfluorocarbon） ナ ノ 粒
子 は 、 特 異 的 細 胞 エ ピ ト ー プ と 選 択 的 に 結 合 す る こ と に よ っ て 細 胞 へ の 治 療 薬 送 達 に 使 用
さ れ て き た （ 非 特 許 文 献 １ 参 照 ） 。 こ の 場 合 、 脂 質 ／ 界 面 活 性 剤 被 包 液 状 ペ ル フ ル オ ロ カ
ー ボ ン （ 例 え ば 、 ペ ル フ ル オ ロ オ ク チ ル ブ ロ マ イ ド 、 Ｐ Ｆ Ｏ Ｂ ； perfluorooctyl bromide
） エ マ ル シ ョ ン が 、 治 療 薬 送 達 に 使 用 さ れ た 。 こ の よ う な Ｐ Ｆ Ｃ ナ ノ 粒 子 は 、 従 来 の マ イ
ク ロ バ ブ ル 超 音 波 造 影 シ ス テ ム と は 異 な る 。 Ｐ Ｆ Ｃ ナ ノ 粒 子 は 、 例 え ば 、 Ｐ Ｆ Ｃ ナ ノ 粒 子
の 脂 質 膜 内 に あ る 脂 質 付 加 物 と 複 合 化 し た 二 官 能 性 中 間 体 に よ る 脂 質 膜 へ の 選 択 さ れ た リ
ガ ン ド （ 例 え ば 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 小 さ い 分 子 等 ） の 取 り 込 み に よ っ て 標 的 （ タ ー ゲ
ッ ト ） に さ れ る 。 ま た 、 Ｐ Ｆ Ｃ ナ ノ 粒 子 が マ イ ク ロ バ ブ ル の メ カ ニ ズ ム と は 完 全 に 異 な る
メ カ ニ ズ ム に よ っ て 結 合 し た 表 面 の 反 射 性 を 著 し く 増 強 す る こ と に よ っ て 、 Ｐ Ｆ Ｃ ナ ノ 粒
子 は 音 波 造 影 剤 と し て も 機 能 す る （ 非 特 許 文 献 ２ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
  マ イ ク ロ バ ブ ル 剤 を 使 用 す る 超 音 波 方 法 （ 例 え ば 、 キ ャ ビ テ ー シ ョ ン 又 は 空 洞 化 （ cavi
tation） ） は 、 ｉ ｎ  ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 及 び ｉ ｎ  ｖ ｉ ｖ ｏ に お い て 、 薬 物 、 遺 伝 子 及 び 他 の 治 療
薬 の 送 達 を 増 強 す る 試 み に 使 用 さ れ て き た 。 例 え ば 、 非 特 許 文 献 ３ ～ ８ 参 照 。 し か し な が
ら 、 キ ャ ビ テ ー シ ョ ン は 、 細 胞 及 び 組 織 破 壊 を も た ら す 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
  個 体 内 の 種 々 の 及 び ／ 又 は 特 定 の 部 位 及 び 組 織 へ の 到 達 に 有 用 で あ る と 共 に 、 特 異 性 及
び 治 療 薬 送 達 が 増 強 さ れ る 方 法 及 び 組 成 物 を 開 発 す る 継 続 的 な 必 要 性 が 存 在 す る 。 特 に 、
正 常 な 組 織 及 び 細 胞 に 損 傷 を 与 え る 可 能 性 の あ る 空 洞 化 メ カ ニ ズ ム （ cavitational mecha
nism） に 依 存 し な い よ う な 方 法 及 び 組 成 物 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
  本 明 細 書 に お い て 引 用 す る す べ て の 文 献 及 び 特 許 出 願 は 、 参 照 を も っ て 完 全 に 援 用 す る
こ と と す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
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【 非 特 許 文 献 ４ 】 Ｇ ｕ ｚ ｍ ａ ｎ ら 、 Ｊ ． Ａ ｃ ｏ ｕ ｓ ｔ ． Ｓ ｏ ｃ ． Ａ ｍ ． 、 ２ ０ ０ １ 年 、 第
１ １ ０ 巻 、 ５ ８ ８ － ５ ９ ６ 頁
【 非 特 許 文 献 ５ 】 Ｌ ｉ ｕ ら 、 Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ａ ｃ ｅ ｕ ｔ ｉ ｃ ａ ｌ  Ｒ ｅ ｓ ． 、 １ ９ ９ ８ 年 、 第
１ ５ 巻 、 ９ １ ８ － ９ ２ ４ 頁
【 非 特 許 文 献 ６ 】 Ｐ ｏ ｓ ｔ ｅ ｍ ａ ら 、 Ｕ ｌ ｔ ｒ ａ ｓ ｏ ｕ ｎ ｄ  Ｍ ｅ ｄ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． 、 ２ ０
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【 非 特 許 文 献 ７ 】 Ｓ ｏ ｎ ｇ ら 、 Ｊ ． Ａ ｍ ． Ｃ ｏ ｌ ｌ ｅ ｇ ｅ  ｏ ｆ  Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ ． 、 ２ ０
０ １ 年 、 第 ３ ９ 巻 、 ７ ２ ６ － ７ ３ １ 頁
【 非 特 許 文 献 ８ 】 Ｔ ａ ｎ ｉ ｙ ａ ｍ ａ ら 、 Ｃ ｉ ｒ ｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 、 ２ ０ ０ ２ 年 、 第 １ ０ ５
巻 、 １ ２ ３ ３ － １ ２ ３ ９ 頁
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
  本 発 明 は 、 標 的 と す る 細 胞 及 び ／ 又 は 組 織 へ の 増 強 さ れ た 治 療 薬 送 達 に 係 る に 関 す
る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
  本 発 、 治 療 薬 を 含 有 す る 非 ガ ス 状 の 脂 質 被 包
性 粒 子 、 標 的 へ の 治 療 薬 の 送 達 を 改 善 す る 周
波 数 及 び 機 械 的 指 数 （ mechanical index） の 超 音 波 エ ネ ル ギ ー を 付 与 す る こ と を 含 む 方 法

超 音 波 エ ネ ル ギ ー を 付 与 す る 間 、 該 粒 子 は 、 脂 質 被 包 層 が 崩 壊 さ
れ て い な い 十 分 に 非 ガ ス 状 の 状 態 を 維 持 し て い る 。 し た が っ て 、 治 療 薬 は 、 粒 子 自 体 を 破
壊 す る こ と な く 、 か つ 粒 子 の 活 性 化 又 は 破 壊 が 生 じ る こ と に な る 一 時 的 又 は 恒 久 的 な 孔 を
細 胞 内 に （ 超 音 波 化 学 療 法 （ sonoporation） の よ う に ） 作 成 す る こ と な く 送 達 さ れ る 。 該
粒 子 は 、 該 粒 子 が 標 的 に 位 置 す る こ と を 容 易 に す る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド と カ ッ プ リ
ン グ す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
  本 発 明 の に お い て は 、 好 適 な 治 療 薬 は 、 患 者 の 健 康 状 態 の 診 断 に 基 づ き 、 又 は 、 ｉ
ｎ  ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 方 法 が 実 施 さ れ る の で あ れ ば 、 所 望 の 細 胞 代 謝 の 調 節 特 性 に 基 づ き 、 意 図
す る 標 的 へ の 送 達 の た め に 選 択 さ れ る 。 選 択 さ れ た 治 療 薬 及 び タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 剤 は 、 特
異 的 治 療 又 は 予 防 薬 を 特 定 の 位 置 へ 施 す よ う に 設 計 さ れ る 。 し た が っ て 、 一 実 施 形 態 に お
い て 、 本 発 明 は 、 診 断 さ れ た 病 気 又 は 健 康 状 態 に つ い て 患 者 を 治 療 す る 方 法

に 関 す る 。 該 方 法 は 、 該 病 気 又 は 健 康 状 態 に 適 し て い る と 共 に 、 非 ガ ス 状 脂 質 被 包 性
粒 子 に 含 有 さ せ る こ と に よ っ て 送 達 す る 治 療 薬 を 選 択 す る こ と 、 患 者 に 該 粒 子 を 送 達 す る
こ と 、 及 び 薬 物 送 達 の 前 に 該 粒 子 を 破 壊 す る こ と な く 、 か つ 従 来 の 超 音 波 化 学 療 法 の 場 合
の よ う に 、 細 胞 膜 内 に 人 工 的 な 孔 を 形 成 す る こ と な く 、 上 述 の よ う な 超 音 波 エ ネ ル ギ ー を
付 与 す る こ と を 含 む 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ０ 】
  本 発 明 に よ れ ば 、 非 ガ ス 状 脂 質 被 包 性 粒 子 （ ナ ノ 粒 子 含 む ） と 細 胞 膜 と の 相 互 作 用 を 増
大 す る と 共 に 、 潜 在 的 に 有 害 な 効 果 を 他 の 細 胞 に 与 え る こ と な く 増 強 し た 治 療 薬 送 達 を 顕
在 化 さ せ る た め に 、 非 破 壊 的 （ す な わ ち 非 空 洞 形 成 （ noncavitational） ） 超 音 波 エ ネ ル
ギ ー が 使 用 さ れ る 。 本 発 明 の 方 法 及 び 組 成 物 は 、 非 空 洞 形 成 治 療 薬 送 達 の 増 強 に 使 用 さ れ
る 。 本 明 細 書 に 示 す よ う に 、 標 的 に 向 か う ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン （ Ｐ Ｆ Ｃ ） を 基 礎 と す る
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粒 子

明 の 粒 子 は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 及 び
で あ っ て 該 粒 子 が 標 的 に 位 置 し て い る 際 に 、

に 使 用 す る 粒 子 で あ る 。

粒 子

に 使 用 さ れ る
粒 子



ナ ノ 粒 子 の 送 達 は 、 臨 床 レ ベ ル の 超 音 波 エ ネ ル ギ ー を 使 用 し て 増 強 し た 。
【 ０ ０ １ １ 】
  特 定 の 理 論 に よ っ て 束 縛 さ れ る こ と な く 、 本 発 明 の 方 法 は 、 圧 縮 波 が 伝 播 す る こ と に よ
っ て 誘 導 さ れ る １ 次 及 び ２ 次 の 「 放 射 力 （ radiation force） 」 を 使 用 す る こ と が で き 、
そ れ は 、 標 的 細 胞 表 面 と の 接 触 を 増 加 さ せ る こ と に よ っ て 該 粒 子 に 影 響 を 及 ぼ す こ と が で
き る 。 こ れ に よ り 、 増 加 し た 接 触 が 、 細 胞 へ の 治 療 化 合 物 の 輸 送 の 改 善 を 容 易 に す る 。 こ
の よ う な 力 は 、 分 子 エ ピ ト ー プ と の 接 触 を 増 加 さ せ る こ と に よ っ て 、 標 的 と な る リ ガ ン ド
と の 粒 子 結 合 を 改 善 す る こ と も で き る （ Ｄ ａ ｙ ｔ ｏ ｎ ら 、 Ｕ ｌ ｔ ｒ ａ ｓ ｏ ｕ ｎ ｄ  ｉ ｎ  Ｍ
ｅ ｄ ｉ ｃ ｉ ｎ ｅ  ａ ｎ ｄ  Ｂ ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ 、 １ ９ ９ ９ 年 、 第 ２ ５ 巻 、 １ １ ９ ５ ‐ １ ２ ０ １ 頁
） 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 持 続 的 な 超 音 波 相 互 作 用 に よ っ て 該 粒 子 と 細 胞 表 面 と
を つ な ぐ こ と に よ っ て 該 処 置 を 増 強 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
  こ れ に よ り 、 超 音 波 等 の 外 部 付 与 エ ネ ル ギ ー に よ り ガ ス 含 有 粒 子 の 崩 壊 を 実 施 す る こ と
に よ っ て 、 又 は 恒 久 的 も し く は 一 時 的 な 膜 孔 を 通 じ て 薬 物 送 達 を 実 施 す る 超 音 波 化 学 療 法
（ sonoporation methods） に よ っ て 薬 剤 の 放 出 を 促 進 す る 、 気 泡 を 含 有 す る 粒 子 送 達 シ ス
テ ム を 使 用 す る 従 来 の 方 法 と 対 比 さ れ る 。 本 発 明 の 粒 子 は 、 タ ー ゲ ッ ト 部 位 に 送 達 さ れ る
と き に 非 ガ ス 状 で あ り 、 薬 物 送 達 過 程 の 間 、 非 ガ ス 状 を 維 持 す る 。 （ 以 下 に 説 明 す る よ う
に 、 微 量 の ガ ス は 存 在 す る か も し れ な い が 、 こ れ ら は 粒 子 を 崩 壊 さ せ る に は 不 十 分 で あ る
。 そ の 代 わ り 、 治 療 薬 の 送 達 は 、 送 達 媒 体 を 被 包 す る 脂 質 と 組 織 自 体 と の 間 の 相 互 作 用 を
増 強 さ せ る こ と に よ っ て 実 施 さ れ 、 該 相 互 作 用 に よ り 、 粒 子 と 細 胞 膜 と の 直 接 融 合 、 又 は
よ り 単 純 に は 脂 質 交 換 が 導 か れ る 。 ）
【 ０ ０ １ ３ 】
  本 発 明 に 使 用 す る 脂 質 被 包 性 粒 子 は 、 治 療 薬 及 び ／ 又 は 診 断 薬 と し て 使 用 す る た め に 、
限 定 は さ れ な い が 、 生 物 活 性 、 放 射 性 、 化 学 療 法 的 及 び ／ 又 は 遺 伝 的 薬 剤 を 含 む 治 療 薬 を
取 り 込 む こ と に よ っ て 変 更 さ れ る 。 治 療 薬 は 、 脂 質 被 包 性 粒 子 の 表 面 上 に あ る か 、 も し く
は 該 表 面 に 付 着 し て い て も よ く 、 又 は 該 粒 子 の コ ア 内 に あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
  あ る 実 施 形 態 に お い て は 、 脂 質 被 包 性 粒 子 は 、 造 影 剤 と し て 機 能 す る こ と も で き 、 標 的
へ の 送 達 は 、 超 音 波 画 像 に よ っ て 検 出 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 粒 子 は 、 例 え ば 、 治
療 部 位 の 治 療 の 進 捗 を 監 視 す る た め に 、 続 い て 治 療 部 位 に 向 か う 治 療 薬 の 用 量 を 好 適 に 調
節 す る た め に 、 及 び 該 粒 子 に 向 か う 超 音 波 エ ネ ル ギ ー を 調 節 す る た め に 、 治 療 部 位 の 画 像
化 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
  本 明 細 書 に お い て 説 明 す る よ う に 、 本 発 明 の 使 用 に 適 し た 脂 質 被 包 性 粒 子 は 、 限 定 は さ
れ な い が 、 脂 質 被 包 性 ナ ノ 粒 子 、 脂 質 被 包 性 リ ポ ソ ー ム 、 脂 質 被 包 性 エ マ ル シ ョ ン 、 及 び
脂 質 被 包 性 ミ セ ル を 含 む 非 ガ ス 状 粒 子 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
  あ る 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 標 的 へ の 粒 子 の 投 与 及 び 局 在 後 に 超 音 波 エ ネ ル ギ ー
を 使 用 す る こ と に よ っ て 標 的 へ の 治 療 薬 送 達 を 改 善 す る 薬 （ medicament） を 調 製 す る た め
の 非 ガ ス 状 脂 質 被 包 性 粒 子 の 使 用 を 提 供 す る 。 該 薬 は 、 予 防 処 置 に 、 又 は 病 気 も し く は 健
康 状 態 を 診 断 さ れ た 患 者 の 治 療 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
  本 発 明 は 、 ｉ ｎ  ｖ ｉ ｖ ｏ 、 ｅ ｘ  ｖ ｉ ｖ ｏ 、 ｉ ｎ  ｓ ｉ ｔ ｕ 及 び ｉ ｎ  ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 適 用 を
含 む 種 々 の 適 用 に お い て 該 粒 子 を 使 用 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
  少 な く と も １ つ の 治 療 薬 を 組 み 込 ん で い る 粒 子 に 向 け ら れ る 超 音 波 の 使 用 は 、 選 択 さ れ
た 細 胞 、 組 織 及 び ／ 又 は 器 官 へ 特 異 的 に 付 与 す る と き に 、 改 善 さ れ た 危 険 ／ 利 益 プ ロ フ ィ
ー ル （ risk/benefit profiles） を 有 す る 病 気 又 は 障 害 の 治 療 に 特 に 有 効 で あ る 。 治 療 部
位 へ 向 か う 脂 質 被 包 性 粒 子 へ の 有 効 周 波 数 及 び 機 械 的 指 数 で の 超 音 波 パ ル ス の 付 与 は 、 薬
物 送 達 の 他 の 形 態 と 結 合 す る 非 標 的 細 胞 へ の 潜 在 的 に 有 害 な 影 響 を 低 下 さ せ な が ら 、 標 的
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組 織 へ の 治 療 薬 の 送 達 を 効 率 を 上 げ て 提 供 す る 。 あ る 特 定 の 理 論 に 束 縛 さ れ る こ と な く 、
超 音 波 的 に 増 強 し た 治 療 薬 送 達 は 、 従 来 の 超 音 波 化 学 療 法 、 又 は ガ ス 状 造 影 剤 と 協 同 し て
超 音 波 力 に よ っ て 誘 導 さ れ る 細 胞 膜 内 の 小 さ く 一 時 的 な 孔 の 形 成 も し く は 恒 久 的 な 孔 の 形
成 で さ え 関 連 し な い 非 空 洞 形 成 送 達 メ カ ニ ズ ム を 提 供 す る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 方 法 は
、 非 標 的 細 胞 又 は 組 織 へ の 望 ま し く な い 効 果 を 限 定 す る と 同 時 に 、 特 定 の 細 胞 又 は 組 織 へ
の 治 療 薬 送 達 を 増 大 す る の に 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
  （ 治 療 薬 送 達 を 増 強 す る 方 法 ）
  本 発 明 は 、 標 的 と す る 細 胞 及 び ／ 又 は 組 織 に 治 療 薬 を 送 達 す る 改 善 さ れ た 方 法 を 提 供 す
る 。 該 方 法 は 、 治 療 薬 を 含 有 す る 非 ガ ス 状 脂 質 被 包 性 粒 子 が 標 的 に 位 置 す る と き に 、 超 音
波 エ ネ ル ギ ー の パ ル ス を 該 粒 子 に か け る こ と を 含 む 。 超 音 波 エ ネ ル ギ ー は 、 該 粒 子 の み を
使 用 し た 治 療 薬 送 達 と 比 較 し て 、 標 的 へ の 治 療 薬 送 達 を 増 強 す る 周 波 数 及 び 機 械 的 指 数 で
付 与 さ れ る 。 超 音 波 パ ル ス の 結 果 と し て 、 標 的 細 胞 と 該 粒 子 間 の 脂 質 表 面 相 互 作 用 の 増 加
し た 頻 度 及 び ／ 又 は 持 続 時 間 に よ り 、 拡 散 の み の 効 果 の 他 に 、 標 的 細 胞 膜 又 は 標 的 細 胞 へ
の 治 療 薬 の 正 味 の 移 動 が 実 質 的 に 増 強 す る 。 超 音 波 か ら の 十 分 な 音 圧 レ ベ ル に よ っ て 、 標
的 に あ る 該 粒 子 は 標 的 細 胞 と 併 合 し 、 脂 質 小 胞 融 合 過 程 に よ っ て 細 胞 に 取 り 込 ま れ る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
  治 療 薬 を 含 有 す る 脂 質 被 包 性 粒 子 は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド を さ ら に 有 し て い て も
よ い し 、 又 は 有 し て い な く て も 良 い 。 あ る 実 施 形 態 に お い て は 、 該 粒 子 は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ リ ガ ン ド と カ ッ プ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 標 的 へ 指 向 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
  治 療 薬 を 含 有 す る 脂 質 被 包 性 粒 子 に 向 け ら れ る 超 音 波 の 使 用 は 、 ｉ ｎ  ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 及 び
ｉ ｎ  ｖ ｉ ｖ ｏ 環 境 の 両 方 に お い て 、 標 的 細 胞 へ の 増 強 さ れ た 治 療 薬 送 達 を 提 供 す る 。 特
に 、 ラ ン タ ニ ド （ 例 え ば ガ ド リ ニ ウ ム ） 、 放 射 性 各 種 、 酸 化 鉄 類 、 光 学 活 性 剤 （ 例 え ば 発
蛍 光 団 （ fluorophores） ） 、 又 は Ｘ 線 造 影 剤 （ 例 え ば ヨ ウ 素 ） を 含 有 す る 脂 質 結 合 化 合 物
等 の 、 他 の 細 胞 へ の 画 像 化 剤 を 送 達 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
  超 音 波 エ ネ ル ギ ー を 付 与 す る 間 、 該 粒 子 は 、 該 粒 子 の 脂 質 被 包 層 が 崩 壊 さ れ て い な い 、
十 分 に 非 ガ ス 状 の 状 態 を 維 持 す る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る よ う に 、 脂 質 被 包 性 粒 子
又 は 該 粒 子 の 脂 質 被 包 層 の 「 崩 壊 （ disruption） 」 と は 、 細 胞 膜 と 脂 質 被 膜 と の 融 合 以 外
の こ と を い う 、 す な わ ち 「 崩 壊 」 は 、 該 粒 子 が 破 裂 す る こ と 又 は 被 包 脂 質 に 孔 が 生 成 す る
こ と を い う 。 し た が っ て 、 「 崩 壊 」 は 、 該 粒 子 と 細 胞 膜 間 の 脂 質 交 換 、 又 は 該 粒 子 と 細 胞
膜 と の 直 接 的 融 合 を 含 ま な い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
  本 発 明 の 方 法 に お い て は 、 典 型 的 に は 、 整 相 列 ト ラ ン ス デ ュ ー サ （ phased array trans
ducers） を 使 用 す る が 、 単 一 素 子 ト ラ ン ス デ ュ ー サ （ single element transducers） を 使
用 し て も よ い 。 付 与 さ れ る 超 音 波 エ ネ ル ギ ー は 、 周 波 数 、 機 械 的 指 数 及 び 照 射 時 間 に 依 存
す る 。 本 発 明 の 方 法 に お い て 、 焦 点 を 合 わ せ た 超 音 波 エ ネ ル ギ ー は 、 典 型 的 に は 、 臨 床 的
周 波 数 及 び パ ワ ー で 付 与 さ れ る 。 超 音 波 の 周 波 数 及 び 機 械 的 指 数 、 及 び 照 射 時 間 は 、 薬 剤
送 達 を 最 適 化 す る た め に 、 当 業 者 に よ っ て す べ て 調 節 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 方 法 の
使 用 に お け る 機 械 的 指 数 は 、 治 療 上 適 度 な レ ベ ル か 又 は そ れ 以 上 で あ る 。 例 え ば 、 あ る 例
に お い て は 、 約 １ ． ０ ～ 約 １ ． ９ の 機 械 的 指 数 を 使 用 す る こ と が で き 、 他 の 例 に お い て は
約 ０ ． ５ ～ 約 １ ． ０ の 機 械 的 指 数 を 使 用 す る こ と が で き る 。 あ る 例 に お い て は 、 １ ． ９ よ
り も 大 き い 機 械 的 指 数 を 使 用 し て も 良 い 。 あ る 場 合 に お い て は 、 薬 物 移 動 を 実 現 す る た め
に 、 約 ０ ． １ ～ 約 ０ ． ５ の よ り 低 い 機 械 的 指 数 を よ り 長 時 間 か け て 使 用 し て も 良 い 。 超 音
波 エ ネ ル ギ ー は 、 既 存 の パ ル ス 列 （ 複 数 ） （ pulsing sequences） を 使 用 し て 付 与 す る こ
と が で き 、 こ れ ら の パ ル ス 周 波 数 （ pulsing frequencies） を 最 適 化 し て も よ い し 、 又 は
脂 質 交 換 を 増 強 す る た め に 特 殊 化 し た パ ル ス 列 を 開 発 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
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  あ る 実 施 形 態 に お い て は 、 例 え ば 、 標 的 細 胞 は 、 超 音 波 画 像 技 術 を 用 い て 識 別 す る こ と
も で き 、 細 胞 へ の 薬 剤 送 達 は 、 適 当 な 細 胞 標 識 試 薬 を 使 用 し た 画 像 化 処 置 を 通 じ て 確 認 す
る こ と も で き る 。 薬 剤 を 送 達 す る 脂 質 被 包 性 粒 子 を 画 像 化 す る 能 力 は 、 薬 剤 が 送 達 さ れ る
細 胞 又 は 組 織 の 識 別 及 び ／ 又 は 確 認 の た め に 付 与 さ れ る 。 こ の よ う な 粒 子 は 、 治 療 部 位 の
治 療 状 況 を 監 視 す る た め に 及 び 続 い て 治 療 部 位 に 向 か う 治 療 薬 を 所 望 の 用 量 に 調 節 す る た
め に 、 又 は 標 的 細 胞 も し く は 組 織 へ の 増 強 し た 薬 剤 送 達 を 保 障 す る た め に 超 音 波 拍 動 （ ul
trasound pulsation） の 周 波 数 及 び ／ も し く は 振 幅 を 調 節 す る た め に 、 例 え ば 、 治 療 部 位
の 画 像 化 を 可 能 に す る 。 あ る 例 に お い て は 、 臨 床 用 ト ラ ン ス デ ュ ー サ は 、 画 像 化 、 及 び 標
的 と 脂 質 被 包 性 粒 子 間 の 脂 質 交 換 の 増 強 に 同 時 に 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
  し た が っ て 、 本 発 明 は 、 例 え ば 従 来 の 画 像 化 装 置 を 使 用 し て い る 患 者 に お い て 、 血 栓 、
梗 塞 、 感 染 、 癌 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 及 び 炎 症 性 異 常 の 治 療 処 置 の た め の 非 侵 襲 性 （ no
ninvasive） 手 段 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
  本 発 明 の 方 法 は 、 限 定 は さ れ な い が 、 心 臓 組 織 及 び す べ て の 心 血 管 、 脈 管 形 成 組 織 、 心
血 管 の い ず れ か の 部 分 、 心 血 管 に 入 る か も し く は 心 血 管 を 塞 ぐ 何 ら か の 物 質 又 は 細 胞 （ 例
え ば 血 栓 、 血 塊 も し く は 破 裂 血 塊 、 血 小 板 筋 肉 細 胞 等 ） を 含 む 例 え ば 心 血 管 関 連 組 織 へ の
治 療 薬 の 送 達 に 使 用 さ れ る 。 本 発 明 の 方 法 を 使 用 し て 処 置 さ れ る 病 気 状 態 は 、 限 定 は さ れ
な い が 、 脈 管 構 造 が 病 状 に 重 要 な 役 割 を 果 た す い ず れ か の 病 気 状 態 、 例 え ば 、 心 血 管 疾 患
、 癌 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ を 含 む 種 々 の 障 害 を 特 徴 付 け る 炎 症 箇 所 、 再 狭 窄 を 生 じ さ せ る 血
管 形 成 に よ っ て 作 用 さ れ る 箇 所 等 の 刺 激 箇 所 、 腫 瘍 、 及 び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 に 冒 さ れ
て い る 箇 所 、 を 含 む 。 使 用 さ れ る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド に 依 存 し て 、 超 音 波 エ ネ ル ギ
ー と 共 に 使 用 す る 本 発 明 の 脂 質 被 包 性 粒 子 は 、 脈 管 （ vascular） 及 び ／ 又 は 再 狭 窄 病 理 学
に 関 連 す る 改 善 症 状 に 特 に 使 用 さ れ る 。 例 え ば 、 α ｖ β ３ イ ン テ グ リ ン （ integrin） に 結
合 す る リ ガ ン ド を 含 む 脂 質 被 包 性 粒 子 は 、 高 い 発 現 レ ベ ル の α ｖ β ３ イ ン テ グ リ ン を 包 含
す る 組 織 に 向 け ら れ る 。 高 い 発 現 レ ベ ル の α ｖ β ３ イ ン テ グ リ ン は 、 活 性 内 皮 細 胞 に 典 型
的 な も の で あ り 、 心 血 管 新 生 の 指 標 と 考 え ら れ る 。 高 い 発 現 レ ベ ル の α ｖ β ３ イ ン テ グ リ
ン を 包 含 す る 組 織 に 位 置 す る 粒 子 に 対 し て 好 適 な 周 波 数 及 び 振 幅 の 超 音 波 エ ネ ル ギ ー を 指
向 さ せ る こ と は 、 粒 子 の み の 薬 剤 送 達 に 比 べ て 、 粒 子 か ら 標 的 組 織 へ の 治 療 薬 送 達 が 増 強
さ れ る こ と に な る 。 治 療 さ れ る 利 益 の あ る 他 の 組 織 に は 、 特 定 の 悪 性 組 織 及 び ／ 又 は 腫 瘍
を 包 含 す る 組 織 、 及 び 関 節 炎 、 脈 管 炎 、 も し く は 自 己 免 疫 疾 患 等 の 炎 症 性 反 応 を 示 す 組 織
が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
  本 発 明 に お い て 説 明 す る 脂 質 被 包 性 粒 子 は 、 本 発 明 の 方 法 に お い て 有 用 で あ る 。 脂 質 被
包 性 粒 子 は 、 該 粒 子 表 面 上 の 細 胞 及 び ／ 又 は 組 織 に 対 し て 指 向 す る リ ガ ン ド の 使 用 に よ り
特 定 の 細 胞 型 及 び ／ 又 は 組 織 へ 向 け ら れ る 。 脂 質 被 包 性 粒 子 及 び 超 音 波 エ ネ ル ギ ー は 、 ｉ
ｎ  ｖ ｉ ｖ ｏ 、 ｅ ｘ  ｖ ｉ ｖ ｏ 、 ｉ ｎ  ｓ ｉ ｔ ｕ 及 び ｉ ｎ  ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で 細 胞 又 は 組 織 と 共 に
使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 標 的 に 向 か う 非 ガ ス 状 脂 質 被 包 性 粒 子 に 付 与 す る 超 音 波
エ ネ ル ギ ー は 、 移 植 （ implantation） 又 は 細 胞 へ の さ ら な る 使 用 前 に 、 ｅ ｘ  ｖ ｉ ｖ ｏ 又
は ｉ ｎ  ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で 、 細 胞 （ 例 え ば 幹 細 胞 ） へ 及 び ／ 又 は 標 識 細 胞 （ 例 え ば 幹 細 胞 ） へ
の 遺 伝 物 質 の 送 達 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
  ｉ ｎ  ｖ ｉ ｖ ｏ 及 び ｉ ｎ  ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ に お け る 本 発 明 の 脂 質 被 包 性 粒 子 の 投 与 方 法 は 、 当
業 者 に 周 知 で あ る 。 本 発 明 の 脂 質 被 包 性 粒 子 は 、 例 え ば 静 脈 注 射 に よ っ て 、 投 与 さ れ る 。
あ る 例 に お い て は 、 該 粒 子 は 、 約 ３ μ Ｌ ／ ｋ ｇ ／ ｍ ｉ ｎ の 速 度 で 注 入 投 与 さ れ る 。 あ る 実
施 形 態 に お い て は 、 脂 質 被 包 性 粒 子 は 、 例 え ば 特 定 の 部 位 へ の カ テ ー テ ル 注 入 、 及 び 粒 子
送 達 部 位 へ の 経 皮 的 超 音 波 （ transcutaneous insonification） を 通 じ て 付 与 さ れ る 超 音
波 エ ネ ル ギ ー 、 に よ っ て 局 所 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。 該 粒 子 は 、 典 型 的 に は 脈 管 構 造
を 標 的 に し て 投 与 さ れ る が 、 投 与 後 、 該 粒 子 は 、 脈 管 構 造 外 へ 出 て 、 付 加 的 な 細 胞 及 び ／
又 は 組 織 に 到 達 す る こ と も で き る 。 治 療 薬 を 含 有 す る 脂 質 被 包 性 粒 子 の 投 与 後 、 臨 床 レ ベ
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ル の 超 音 波 エ ネ ル ギ ー を 送 達 す る 公 知 技 術 は 、 標 的 細 胞 又 は 組 織 へ の 治 療 薬 送 達 の 増 強 に
使 用 さ れ る 。 画 像 化 が 行 わ れ る 場 合 、 超 音 波 検 査 の 公 知 技 術 を 使 用 す る こ と が で き る 。 適
切 な 調 剤 が 治 療 送 達 と 協 調 し て 得 ら れ る 場 合 、 画 像 化 は 、 Ｍ Ｒ Ｉ 、 核 的 （ nuclear） 、 光
学 的 （ optical） 、 Ｃ Ｔ 又 は Ｐ Ｅ Ｔ 方 法 に よ っ て 行 う こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
（ 脂 質 被 包 性 粒 子 組 成 物 ）
  本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 す る 脂 質 被 包 性 粒 子 に は 、 例 え ば 米 国 特 許 第 ５ ， ７ ８ ０ ， ０
１ ０ 号 、 米 国 特 許 ５ ， ９ ５ ８ ， ３ ７ １ 号 及 び 米 国 特 許 第 ５ ， ９ ８ ９ ， ５ ２ ０ 号 に お い て 説
明 さ れ る よ う な ナ ノ 粒 子 エ マ ル シ ョ ン が 含 ま れ る 。 ナ ノ 粒 子 エ マ ル シ ョ ン は 、 完 全 に 分 散
さ れ る 少 な く と も ２ つ の 不 混 和 性 液 体 、 好 ま し く は 例 え ば 油 の よ う な 水 中 で 分 散 さ れ る 疎
水 性 材 料 、 か ら 構 成 さ れ る 。 エ マ ル シ ョ ン は 、 典 型 的 に は 約 ０ .２ μ ｍ の 直 径 を 有 す る 小
滴 又 は ナ ノ 粒 子 の 形 態 を と る 。 エ マ ル シ ョ ン ナ ノ 粒 子 の 安 定 性 を 高 め る た め 、 界 面 活 性 剤
又 は 微 細 粉 末 （ finely-divided solids） の よ う な 添 加 物 を エ マ ル シ ョ ン ナ ノ 粒 子 に 組 み
込 む こ と も で き る 。 ナ ノ 粒 子 は 、 疎 水 性 コ ア に 結 合 す る 脂 質 単 層 （ 単 分 子 層 ） を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 フ ル オ ロ カ ー ボ ン エ マ ル シ ョ ン 、 と り わ け ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン エ マ ル シ ョ ン は 、 生 物
医 学 的 分 野 へ の 適 用 に 好 適 で あ り 、 本 発 明 の 実 施 に お け る 使 用 に も 好 適 で あ る 。 ペ ル フ ル
オ ロ カ ー ボ ン エ マ ル シ ョ ン は 、 安 定 で 、 生 物 学 的 に 不 活 性 で 、 主 と し て 経 肺 胞 蒸 発 （ tran
s-pulmonic alveolae evaporation） に よ っ て 容 易 に 代 謝 さ れ る こ と が 知 ら れ て い る 。 さ
ら に 、 そ の 粒 子 サ イ ズ は 小 さ い た め 、 経 肺 通 路 （ transpulmonic passage） に 容 易 に 適 応
し 、 か つ そ の 循 環 の 半 減 期 （ 「 β 排 出 」 半 減 期 （ "beta elimination" half time） ： １ ～
２ 時 間 ） は 、 他 の 薬 剤 の 循 環 半 減 期 よ り も 大 き い の で 有 利 で あ る 。 さ ら に 、 ベ ル フ ル オ ロ
カ ー ボ ン エ マ ル シ ョ ン は 、 高 い 超 音 波 エ ネ ル ギ ー レ ベ ル を 和 ら げ る た め に 照 射 に よ っ て 破
裂 す る 微 小 泡 （ microbubbles） と 比 べ て 、 す べ て の 臨 床 的 な パ ワ ー 設 定 の 超 音 波 イ ン ソ ニ
フ ィ ケ ー シ ョ ン （ ultrasound insonification） に 対 し 無 限 界 的 に 安 定 で あ る 。 ま た 、 ペ
ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン は 、 人 工 血 液 代 用 剤 と し て の 使 用 を 含 む 、 広 範 囲 に 亘 る 生 物 医 学 分 野
へ の 適 用 に こ れ ま で 使 用 さ れ て き た 。 本 発 明 に お い て 使 用 す る た め に 、 フ ル オ ロ カ ー ボ ン
が フ ル オ ロ カ ー ボ ン 炭 化 水 素 、 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 化 エ ー テ ル 、 ポ リ エ ー テ ル 又 は ク ラ
ウ ン エ ー テ ル で あ る よ う な フ ル オ ロ カ ー ボ ン エ マ ル シ ョ ン を 含 む 種 々 の フ ル オ ロ カ ー ボ ン
エ マ ル シ ョ ン を 使 用 し て も よ い 。 有 用 な ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン エ マ ル シ ョ ン は 、 米 国 特 許
第 ４ ， ９ ２ ７ ， ６ ２ ３ 号 、 米 国 特 許 第 ５ ， ０ ７ ７ ， ０ ３ ６ 号 、 米 国 特 許 第 ５ ， １ １ ４ ， ７
０ ３ 号 、 米 国 特 許 第 ５ ， １ ７ １ ， ７ ５ ５ 号 、 米 国 特 許 第 ５ ， ３ ０ ４ ， ３ ２ ５ 号 、 米 国 特 許
第 ５ ， ３ ５ ０ ， ５ ７ １ 号 、 米 国 特 許 第 ５ ， ３ ９ ３ ， ５ ２ ４ 号 、 及 び 米 国 特 許 第 ５ ， ４ ０ ３
， ５ ７ ５ 号 に 記 載 さ れ て お り 、 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 化 合 物 が 、 ペ ル フ ル オ ロ ト リ ブ チ ル
ア ミ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ デ カ リ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ オ ク チ ル ブ ロ マ イ ド 、 ペ ル フ ル オ ロ ジ ク ロ
ロ オ ク タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ オ ク タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ デ カ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ト リ プ ロ ピ ル ア
ミ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ト リ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 又 は 他 の ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 化 合 物 で
あ る よ う な ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン エ マ ル シ ョ ン を 含 む 。 さ ら に 、 そ の よ う な ペ ル フ ル オ ロ
カ ー ボ ン 化 合 物 の 混 合 物 が 、 治 療 薬 送 達 を 目 的 と す る ガ ス 状 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン へ の 相
転 換 を 伴 わ な い 限 り 、 そ の よ う な 混 合 物 を 、 本 発 明 の 実 施 に 使 用 さ れ る エ マ ル シ ョ ン に 組
み 込 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 例 え ば 界 面 活 性 剤 等 の 乳 化 剤 は 、 エ マ ル シ ョ ン の 形 成 を 容 易 に し か つ そ の 安 定 性 を 向 上
す る た め に 使 用 さ れ る 。 典 型 的 に は 、 水 相 界 面 活 性 剤 は 、 水 中 油 型 エ マ ル シ ョ ン （ oil-in
-water emulsion） の 形 成 を 容 易 に す る た め に 使 用 さ れ て き た 。 界 面 活 性 剤 は 、 親 水 性 部
分 と 疎 水 性 部 分 を 両 方 と も 含 む 物 質 で あ れ ば ど ん な 物 質 で も よ い 。 水 又 は 溶 媒 に 添 加 さ れ
る と 、 界 面 活 性 剤 は 、 表 面 張 力 を 低 減 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 水 中 油 型 エ マ ル シ ョ ン の 油 相 は 、 エ マ ル シ ョ ン の 質 量 に 関 し 、 例 え ば ５ ～ ５ ０ 質 量 ％ 、
あ る 例 に お い て は ２ ０ ～ ４ ０ 質 量 ％ で あ る 。 あ る 実 施 形 態 に お い て は 、 油 相 は 、 ト リ ア シ
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ル グ リ セ ロ ー ル （ ト ウ モ ロ コ シ 油 ） 等 の 脂 肪 酸 エ ス テ ル を 含 有 し て も よ い 。 あ る 実 施 形 態
に お い て は 、 油 な い し 疎 水 性 成 分 は 、 フ ル オ ロ ケ ミ カ ル 液 体 で あ る 。 フ ル オ ロ ケ ミ カ ル 液
体 は 、 直 鎖 状 、 有 枝 鎖 状 、 及 び 環 状 ペ ル （ 過 ） フ ル オ ロ カ ー ボ ン 、 直 鎖 状 、 有 枝 鎖 状 、 及
び 環 状 ペ ル フ ル オ ロ 第 三 ア ミ ン 、 直 鎖 状 、 有 枝 鎖 状 、 及 び 環 状 ペ ル フ ル オ ロ エ ー テ ル 及 び
チ オ エ ー テ ル 、 ク ロ ロ フ ル オ ロ カ ー ボ ン 、 及 び ペ ル フ ル オ ロ エ ー テ ル 重 合 体 等 を 含 む 。 ５
０ ％ ま で 水 素 置 換 さ れ た 化 合 物 を 使 用 す る こ と も 可 能 で あ る が 、 ペ ル ハ ロ ゲ ン （ 過 ハ ロ ゲ
ン ） 化 合 物 が 好 ま し い 。 最 も 好 ま し い の は 、 全 フ ッ 素 化 （ フ ッ 素 置 換 ） （ perfluorochemi
cal） 化 合 物 で あ る 。 フ ル オ ロ ケ ミ カ ル 液 体 、 即 ち 大 気 圧 下 、 体 温 （ 例 え ば ３ ７ ℃ ） 以 上
の 温 度 で 液 体 で あ る 物 質 、 で あ れ ば な ん で も 、 本 発 明 の フ ル オ ロ ケ ミ カ ル エ マ ル シ ョ ン を
調 製 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 多 く の 目 的 に 供 す る た め に は 、 安
定 性 が よ り 高 め ら れ た エ マ ル シ ョ ン フ ル オ ロ ケ ミ カ ル が 好 ま し い 。 そ の よ う な エ マ ル シ ョ
ン を 得 る た め に は 、 ５ ０ ℃ よ り 高 い 沸 点 を 有 す る フ ル オ ロ ケ ミ カ ル 液 体 を 使 用 す る こ と が
で き 、 あ る 場 合 に お い て は 約 ８ ０ ℃ よ り 高 い 沸 点 を 有 す る フ ル オ ロ ケ ミ カ ル 液 体 を 使 用 す
る こ と が で き る 。 指 針 を な す 決 定 的 要 因 は 、 意 図 し た 条 件 下 に お い て 、 例 え ば フ ル オ ロ ケ
ミ カ ル 等 の 油 が 液 相 中 に 残 存 す る （ 気 体 へ の 転 化 は １ ０ ％ 未 満 ） こ と が 予 期 さ れ る こ と で
あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 脂 質 被 包 性 粒 子 が エ マ ル シ ョ ン で は な く リ ポ ソ ー ム に よ っ て 構 成 さ れ る 場 合 、 そ の よ う
な リ ポ ソ ー ム は 、 文 献 （ 例 え ば 、 Ｋ ｉ ｍ ｅ ｌ ｂ ｅ ｒ ｇ ら 、 Ｃ Ｒ Ｃ  Ｃ ｒ ｉ ｔ ．  Ｒ ｅ ｖ ．  
Ｔ ｏ ｘ ｉ ｃ ｏ ｌ ． 、 １ ９ ７ ８ 年 、 第 ６ 巻 、 ２ ５ 頁 ； Ｙ ａ ｔ ｖ ｉ ｎ ら 、 Ｍ ｅ ｄ ｉ ｃ ａ ｌ  Ｐ
ｈ ｙ ｓ ｉ ｃ ｓ 、 １ ９ ８ ２ 年 、 第 ９ 巻 、 １ ４ ９ 頁 参 照 ） に 一 般 的 に 記 載 さ れ て い る よ う な 方
法 で 調 製 す る こ と が で き る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 当 業 者 に は 公 知 で あ り 、 一 般 的 に 、 レ シ チ ン
及 び ス テ ロ ー ル 、 卵 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 卵 ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 、 コ レ ス テ ロ ー ル 及 び α
－ ト コ フ ェ ロ ー ル を 含 む 脂 質 材 料 か ら 構 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
  リ ポ ソ ー ム は 、 球 状 二 重 層 に 配 列 さ れ た 脂 質 に よ っ て 取 り 囲 ま れ た 水 性 媒 体 か ら 構 成 さ
れ る 小 さ な 小 胞 （ vesicle） で あ る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 通 常 、 小 さ な 一 枚 膜 リ ポ ソ ー ム （ Ｓ
Ｕ Ｖ ；  small unilamellar vesicle） 、 大 き な 一 枚 膜 リ ポ ソ ー ム （ Ｌ Ｕ Ｖ ；  large unila
mellar vesicle） 、 又 は 多 重 膜 リ ポ ソ ー ム （ Ｍ Ｌ Ｖ ；  multi-lamellar vesicle） と し て
分 類 さ れ る 。 Ｓ Ｕ Ｖ ｓ 及 び Ｌ Ｕ Ｖ ｓ は 、 定 義 上 、 脂 質 二 分 子 層 を １ つ だ け 有 す る の に 対 し
、 Ｍ Ｌ Ｖ ｓ は 、 多 数 の 同 心 二 分 子 層 を 含 む 。 リ ポ ソ ー ム は 、 水 性 内 部 媒 体 （ aqueous inte
rior） も し く は 二 分 子 層 間 に 親 水 性 分 子 を 捕 捉 す る こ と に よ っ て 、 又 は 二 分 子 層 内 部 に 疎
水 性 分 子 を 捕 捉 す る こ と に よ っ て 、 種 々 の 治 療 薬 及 び 物 質 の 被 包 に 使 用 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ３ ５ 】
  リ ポ ソ ー ム の 構 造 的 基 礎 を 形 成 す る 脂 質 二 分 子 層 の 構 成 は 、 一 般 的 に は 、 リ ン 脂 質 か ら
少 な く と も 構 成 さ れ 、 よ り 一 般 的 に は 、 （ そ れ 自 体 で 脂 質 と な る ） 脂 質 と リ ン 脂 質 の 混 合
物 か ら 構 成 さ れ る 。 例 え ば 、 リ ポ ソ ー ム に お い て 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 誘 導 体 、 ホ ス フ
ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー ル 誘 導 体 等 は 、 好 ま し く は コ レ ス テ ロ ー ル 等 の 非 リ ン 脂 質 成 分 に 加 え
て 使 用 さ れ る 。 好 適 な 別 の 実 施 形 態 は 、 例 え ば ト リ グ リ セ リ ド 類 と リ ン 脂 質 類 の 混 合 物 を
含 む 。 さ ら に 、 リ ン 脂 質 類 を 含 有 す る か 、 も し く は 含 有 し な い い ず れ か の 安 定 な 脂 質 二 分
子 層 に 含 有 可 能 な 、 脂 肪 酸 類 、 脂 質 ビ タ ミ ン 類 、 ス テ ロ イ ド 類 、 脂 肪 親 和 性 薬 剤 及 び 他 の
脂 肪 親 和 性 化 合 物 を 使 用 す る こ と が で き る 。 リ ポ ソ ー ム に 使 用 す る 他 の 脂 質 に は 、 例 え ば
、 ジ ア シ ル グ リ セ ロ ー ル 類 が 含 ま れ る 。 本 発 明 の リ ポ ソ ー ム は 、 エ ー テ ル 脂 質 類 （ ether 
lipids） 、 ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 、 ホ ス フ ァ ネ ー ト 類 、 セ ラ ミ ド 及 び セ ラ ミ ド 類 似 体 、 ス フ ィ
ン ゴ シ ン 及 び ス フ ィ ン ゴ シ ン 類 似 体 、 及 び セ リ ン 含 有 脂 質 類 を 含 む 治 療 脂 質 を 含 有 す る こ
と も で き る 。 好 適 な 脂 質 に つ い て は 、 例 え ば 、 Ｌ ａ ｓ ｉ ｃ 、 １ ９ ９ ３ 年 、 "Ｌ ｉ ｐ ｏ ｓ ｏ
ｍ ｅ ｓ ： ｆ ｒ ｏ ｍ  Ｐ ｈ ｙ ｓ ｉ ｃ ｓ  ｔ ｏ  Ａ ｐ ｐ ｌ ｉ ｃ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ ｓ "エ ル ゼ ビ ア 社 、 ア ム
ス テ ル ダ ム 参 照 。 一 般 に 、 リ ポ ソ ー ム は 、 ス メ ク チ ッ ク （ smectic） 中 間 層 と し て 参 照 さ
れ る 。
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【 ０ ０ ３ ６ 】
  あ る リ ポ ソ ー ム 実 施 形 態 に お い て 、 リ ン 脂 質 類 は 含 有 さ れ 、 リ ポ ソ ー ム は 、 正 味 正 電 荷
、 正 味 負 電 荷 を 帯 び る こ と が で き る か 、 又 は 中 性 で あ る こ と が で き る 。 ジ ア セ チ ル ホ ス フ
ェ ー ト の 包 含 は 、 負 電 荷 を 付 与 す る 簡 便 な 方 法 で あ り 、 正 電 荷 の 付 与 に は ス テ ア リ ル ア ミ
ン を 使 用 す る こ と が で き る 。 あ る 例 に お い て は 、 リ ン 脂 質 の 少 な く と も １ つ の 頭 部 （ head
 group） は 、 ホ ス ホ コ リ ン 、 ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ホ ス ホ グ リ セ ロ ー ル 、 ホ ス ホ セ リ
ン 、 又 は ホ ス ホ イ ノ シ ト ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
  あ る 実 施 形 態 に お い て 、 非 ガ ス 状 脂 質 被 包 性 粒 子 は 、 脂 質 ミ セ ル 又 は リ ポ 蛋 白 ミ セ ル で
あ る 。 ミ セ ル は 、 疎 水 性 コ ア に 存 在 す る 難 溶 解 性 薬 剤 の 送 達 に 利 用 さ れ る 両 親 媒 性 脂 質 又
は 重 合 化 合 物 か ら 構 成 さ れ る 自 己 集 合 粒 子 で あ る 。 ミ セ ル の 送 達 媒 体 の 調 製 に は 種 々 の 手
段 が 利 用 す る こ と が で き 、 そ れ ら は 当 業 者 に よ っ て 容 易 に 実 施 す る こ と が で き る 。 例 え ば
、 脂 質 ミ セ ル は 、 Ｐ ｅ ｒ ｋ ｉ ｎ ｓ ら Ｉ ｎ ｔ ．  Ｊ ．  Ｐ ｈ ａ ｍ ． 、 ２ ０ ０ ０ 年 、 第 ２ ０ ０ 巻
、 ２ ７ ‐ ３ ９ 頁 に 記 載 さ れ る よ う に 調 製 す る こ と が で き る 。 リ ポ 蛋 白 ミ セ ル は 、 低 濃 度 及
び 高 濃 度 の リ ポ 蛋 白 及 び カ イ ミ ク ロ ン を 含 有 す る 天 然 又 は 人 工 リ ポ 蛋 白 か ら 調 製 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
  あ る 実 施 形 態 に お い て 、 非 ガ ス 状 脂 質 被 包 性 粒 子 は 、 脂 質 層 も し く は 脂 質 二 分 子 層 に よ
っ て 架 橋 さ れ る か 、 さ も な け れ ば 取 り 囲 ま れ る こ と が で き る ポ リ マ ー 殻 （ ナ ノ カ プ セ ル ）
、 ポ リ マ ー 基 質 （ ナ ノ 球 体 ） も し く は ブ ロ ッ ク 共 重 合 体 か ら 構 成 さ れ る 脂 質 被 包 性 ナ ノ 粒
子 又 は マ イ ク ロ 粒 子 で あ る 。 こ の よ う な 脂 質 被 包 性 ナ ノ 粒 子 及 び マ イ ク ロ 粒 子 は 、 さ ら に
、 基 質 中 に 及 び ／ 又 は 疎 水 性 コ ア 内 に 分 散 さ れ た 治 療 薬 を 該 殻 内 に 含 有 す る 。 こ れ ら の ナ
ノ 粒 子 及 び マ イ ク ロ 粒 子 を 調 製 す る 一 般 的 な 方 法 は 、 文 献 、 例 え ば Ｓ ｏ ｐ ｐ ｉ ｍ ａ ｔ ｈ ら
、 Ｊ  Ｃ ｏ ｎ ｔ ｒ ｏ ｌ  Ｒ ｅ ｌ ｅ ａ ｓ ｅ 、 ２ ０ ０ １ 年 、 第 ７ ０ 巻 、 １ － ２ ０ 頁 及 び Ａ ｌ ｌ ｅ
ｎ ら 、 Ｊ  Ｃ ｏ ｎ ｔ ｒ ｏ ｌ  Ｒ ｅ ｌ ｅ ａ ｓ ｅ 、 ２ ０ ０ ０ 年 、 第 ６ ３ 巻 、 ２ ７ ５ － ２ ８ ６ 頁 、
に 記 載 さ れ て い る 。 例 え ば 、 ポ リ カ プ ロ ラ ク ト ン 及 び ポ リ （ Ｄ ， Ｌ － ラ ク チ ド ） 等 の ポ リ
マ ー は 、 脂 質 層 が 、 本 発 明 に 記 載 さ れ た よ う な 脂 質 混 合 物 か ら 構 成 さ れ る 場 合 に 使 用 す る
こ と が で き る 。 誘 導 さ れ た 単 鎖 ポ リ マ ー は 、 ポ リ マ ー 剤 結 合 （ polymer-agent conjugate
） を 形 成 す る 生 物 学 的 活 性 剤 の 共 有 結 合 に 適 合 し た ポ リ マ ー で あ る 。 多 数 の ポ リ マ ー が 、
ポ リ ア ミ ノ 酸 類 、 デ キ ス ト リ ン 及 び デ キ ス ト ラ ン 等 の 多 糖 類 、 及 び Ｎ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ
プ ロ ピ ル ） メ タ ク リ ル ア ミ ド （ Ｈ Ｐ Ｍ Ａ ） 共 重 合 体 等 の 合 成 ポ リ マ ー を 含 む ポ リ マ ー 剤 結
合 の 合 成 に 提 案 さ れ て き た 。 好 適 な 調 製 方 法 は 、 文 献 、 例 え ば Ｖ ｅ ｒ ｏ ｎ ｅ ｓ ｅ ら 、 Ｉ Ｌ
 Ｆ ａ ｒ ｍ ａ ｃ ｏ 、 １ ９ ９ ９ 年 、 第 ５ ４ 巻 、 ４ ９ ７ － ５ １ ６ 頁 、 に 記 載 さ れ て い る 。 他 の
好 適 な ポ リ マ ー は 、 薬 学 分 野 で 知 ら れ て い る い ず れ の も の で も よ く 、 限 定 は さ れ な い が 、
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 澱 粉 等 の 天 然 ポ リ マ ー 、 蛋 白 質 類 、 グ リ コ ペ プ チ ド 類 及 び 脂 質 類 を 含 む
。 合 成 ポ リ マ ー は 、 直 鎖 又 は 有 枝 鎖 、 置 換 又 は 非 置 換 、 単 独 重 合 体 、 共 重 合 体 又 は ２ 以 上
の 異 な る 合 成 モ ノ マ ー の ブ ロ ッ ク 共 重 合 体 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 特 別 な 例 に お い て は 、 脂 質 被 包 性 粒 子 は 、 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン エ マ ル シ ョ ン か ら 構 成
さ れ て も よ い が 、 該 粒 子 は 、 誘 導 体 化 さ れ た 天 然 又 は 合 成 リ ン 脂 質 、 脂 肪 酸 、 コ レ ス テ ロ
ー ル 、 脂 質 、 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン 、 ト コ フ ェ ロ ー ル 、 糖 脂 質 、 ス テ リ ル ア ミ ン 、 カ ル ジ オ
リ ピ ン 、 エ ー テ ル 又 は エ ス テ ル 結 合 し た 脂 肪 酸 を 有 す る 脂 質 、 又 は 脂 質 重 合 体 か ら な る 外
被 膜 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 に お い て 有 用 な ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン エ マ ル シ ョ ン の 特 別 な 例 と し て 、 ペ ル フ ル
オ ロ ジ ク ロ ロ オ ク タ ン 又 は ペ ル フ ル オ ロ オ ク チ ル ブ ロ マ イ ド の エ マ ル シ ョ ン を 挙 げ る こ と
が で き る が 、 こ の エ マ ル シ ョ ン の 脂 質 被 膜 は 、 約 ５ ０ ～ 約 ９ ９ ． ５ モ ル パ ー セ ン ト の レ シ
チ ン 、 好 ま し く は 約 ５ ５ ～ 約 ７ ０ モ ル パ ー セ ン ト の レ シ チ ン 、 ０ ～ ５ ０ モ ル パ ー セ ン ト の
コ レ ス テ ロ ー ル 、 好 ま し く は 約 ２ ５ ～ 約 ４ ５ モ ル パ ー セ ン ト の コ レ ス テ ロ ー ル 、 及 び 約 ０
． ５ ～ 約 １ ０ モ ル パ ー セ ン ト の ビ オ チ ン 化 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 好 ま し く は
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約 １ ～ 約 ５ モ ル パ ー セ ン ト の ビ オ チ ン 化 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン を 含 有 す る 。 ホ
ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン 等 の 他 の リ ン 脂 質 類 を ビ オ チ ン 化 し 、 ス テ ア リ ル ア ミ ン 等 の 脂 肪 族 ア
シ ル 基 を ビ オ チ ン と 結 合 し 、 又 は コ レ ス テ ロ ー ル も し く は 他 の 脂 溶 性 化 合 物 を ビ オ チ ン 化
し て 、 脂 質 被 包 性 粒 子 の 脂 質 被 膜 に 組 み 込 ん で も よ い 。 本 発 明 の 実 施 に 使 用 さ れ る 例 示 し
た ビ オ チ ン 化 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン の 調 製 は 、 公 知 の 手 順 に 従 う 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 脂 質 被 包 性 粒 子 の 説 明 に お い て 用 語 「 非 ガ ス 状 （ nongaseous） 」 又 は 「 液 体 （
liquid） 」 に つ い て の 言 及 は 、 通 常 、 該 粒 子 の 内 部 体 積 に 気 相 が 含 ま れ な い こ と を 意 味 す
る よ う 意 図 し て い る 。 あ る 例 に お い て は 、 該 粒 子 の 総 体 積 に 対 し 、 該 粒 子 の 内 部 体 積 の 約
２ ％ 未 満 （ す な わ ち 、 ｖ ／ ｖ ） が 気 相 と な り 、 あ る 例 に お い て は 、 わ ず か 約 １ ％ （ ｖ ／ ｖ
） で あ る 。 本 発 明 に お い て 使 用 す る よ う に 、 用 語 「 約 （ about） 」 は 、 表 示 し た 数 値 の 前
後 １ ０ ％ の 範 囲 を 含 む こ と を 意 図 し て い る 。 例 え ば 、 約 １ ％ と は 、 ０ ． ９ ％ ～ １ ． １ ％ の
範 囲 の 値 を 含 む こ と を 意 図 し て い る 。 該 粒 子 の 非 ガ ス 状 の 性 質 と は 、 薬 物 送 達 を 実 施 す る
た め に 超 音 波 が 付 与 さ れ る と き に 、 脂 質 被 包 層 を 崩 壊 す る の に 不 十 分 な ガ ス が 該 粒 子 内 に
存 在 す よ う な こ と で あ る 。 し た が っ て 、 「 非 ガ ス 状 」 は 、 そ れ に 合 う よ う に 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
  脂 質 被 包 性 粒 子 の 「 脂 質 膜 （ lipid membrane） 」 又 は 「 脂 質 二 分 子 層 （ lipid bilayer
） 」 又 は 「 脂 質 単 分 子 層 （ lipid monolayer） 」 は 、 脂 質 類 の み か ら 構 成 さ れ る 必 要 は な
く 、 限 定 は さ れ な い が 、 コ レ ス テ ロ ー ル 及 び 他 の ス テ ロ イ ド 類 、 脂 溶 性 化 合 物 、 蛋 白 質 類
（ 長 さ は 問 わ な い ） 、 及 び 他 の 両 親 媒 性 分 子 を 含 む 、 ど ん な 好 適 な 他 の 成 分 で も 付 加 的 に
含 む こ と が で き る こ と は 言 う ま で も な い 。 脂 質 単 分 子 層 を 有 す る 該 粒 子 に お い て 、 膜 の 一
般 的 構 造 は 、 疎 水 性 コ ア を 包 ん で い る 単 一 の 親 水 性 表 面 で あ る 。 脂 質 二 分 子 層 を 有 す る 該
粒 子 に お い て 、 膜 の 一 般 的 構 造 は 、 疎 水 性 コ ア を 挟 ん で い る ２ つ の 親 水 性 表 面 の シ ー ト で
あ る 。 膜 構 造 の 一 般 的 な 論 文 に つ い て は 、 Ｊ ．  Ｋ ｅ ｎ ｄ ｒ ｅ ｗ に よ る Ｔ ｈ ｅ  Ｅ ｎ ｃ ｙ ｃ
ｌ ｏ ｐ ｅ ｄ ｉ ａ  ｏ ｆ  Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ  Ｂ ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ （ １ ９ ９ ４ 年 ） を 参 照 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る よ う に 用 語 「 リ ガ ン ド （ ligand） 」 は 、 該 粒 子 自 体 か ら 分
離 し か つ 該 粒 子 自 体 と は 異 な る 生 物 学 的 標 的 の 他 の 分 子 に 特 異 的 に 結 合 す る タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ 分 子 を 指 す こ と を 意 図 す る 。 反 応 に は 、 配 位 化 合 物 の 金 属 原 子 と 配 位 共 有 結 合 を 形 成
す る た め 電 子 対 を 供 与 又 は 受 容 す る 分 子 を 必 要 と は し な い が 排 除 も し な い 。 従 っ て 、 リ ガ
ン ド は 、 該 粒 子 表 面 の 表 面 に 対 し て 、 直 接 的 結 合 に 対 し て は 共 有 結 合 的 に 又 は 間 接 的 結 合
に 対 し て は 非 共 有 結 合 的 に 付 着 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 有 用 な 脂 質 被 包 性 粒 子 は 、 例 え ば 、 広 範 な 名 目 粒 径 （ nominal particle diameter） 、
例 え ば 、 約 ０ ． ０ １ μ ｍ ～ 約 １ ０ μ ｍ 、 好 ま し く は 約 ５ ０ ｎ ｍ ～ １ ０ ０ ０ ｎ ｍ 、 よ り 好 ま
し く は ５ ０ ｎ ｍ ～ ５ ０ ０ ｎ ｍ 、 あ る 例 に お い て は 約 ５ ０ ｎ ｍ ～ 約 ３ ０ ０ ｎ ｍ 、 あ る 例 に お
い て は 約 １ ０ ０ ｎ ｍ ～ ３ ０ ０ ｎ ｍ 、 あ る 例 に お い て は 約 ２ ０ ０ ｎ ｍ ～ ２ ５ ０ ｎ ｍ 、 あ る 例
に お い て は 約 ２ ０ ０ ｎ ｍ 、 あ る 例 に お い て は 約 ２ ０ ０ ｎ ｍ 未 満 、 を 有 す る こ と が で き る 。
一 般 に 、 小 さ い 径 の 粒 子 、 例 え ば サ ブ ミ ク ロ ン 粒 子 、 は 、 よ り 長 く 循 環 し 、 よ り 大 き い 粒
子 よ り も 安 定 で あ る 傾 向 が あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 （ 結 合 リ ガ ン ド （ coupled ligand） を 含 む こ と が で き る 、 又 は 所 望 の 成 分 を 表 面 に 結 合
す る た め の 試 薬 を 閉 じ 込 め る こ と で き る ） 該 粒 子 に 外 被 膜 を 形 成 す る の に 使 用 さ れ る 脂 質
／ 界 面 活 性 剤 に は 、 天 然 又 は 合 成 の リ ン 脂 質 類 、 脂 肪 酸 類 、 コ レ ス テ ロ ー ル 類 、 リ ゾ 脂 質
（ lysolipid） 類 、 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン 類 、 ト コ フ ェ ロ ー ル 類 、 糖 脂 質 類 、 ス テ ア リ ル ア
ル ニ ン （ stearylarnine） 類 、 カ ル ジ オ リ ピ ン 類 、 プ ラ ス マ ロ ゲ ン 類 、 エ ー テ ル 又 は エ ス
テ ル 結 合 し た 脂 肪 酸 を 有 す る 脂 質 、 及 び 脂 質 類 の 重 合 体 （ polymerized ligand） が 含 ま れ
る 。 あ る 例 に お い て は 、 脂 質 ／ 界 面 活 性 剤 は 、 脂 質 結 合 （ lipid conjugated） ポ リ エ チ レ
ン グ リ コ ー ル （ polyethylene glycol） （ Ｐ Ｅ Ｇ ） を 含 む こ と が で き る 。 Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ 系 、
Ｓ ｐ ａ ｎ 系 、 及 び Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ 系 等 を 含 む 種 々 の 市 販 の ア ニ オ ン 、 カ チ オ ン 、 並 び に 非 イ
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オ ン 界 面 活 性 剤 も 使 用 す る こ と が で き る 。 あ る 実 施 形 態 に お い て 、 好 ま し い 界 面 活 性 剤 は
、 リ ン 脂 質 類 及 び コ レ ス テ ロ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 乳 化 さ れ る 油 に 可 溶 な フ ッ 素 化 界 面 活 性 剤 （ fluorinated surfactant） も 使 用 す る こ と
が で き る 。 好 適 な フ ル オ ロ ケ ミ カ ル 界 面 活 性 剤 に は 、 ペ ル フ ル オ ロ ヘ キ サ ン 酸 及 び ペ ル フ
ル オ ロ オ ク タ ン 酸 等 の 全 フ ッ 素 化 カ ル ボ ン 酸 （ perfluorinated alkanoic acid） 類 、 及 び
ア ミ ド ア ミ ン 誘 導 体 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 界 面 活 性 剤 は 、 一 般 的 に 、 ０ ． ０ １ ～ ５ ． ０ 質
量 ％ の 濃 度 、 好 ま し く は ０ ． １ ～ １ ． ０ 質 量 ％ の 濃 度 で 使 用 さ れ る 。 他 の 好 適 な フ ル オ ロ
ケ ミ カ ル 界 面 活 性 剤 に は 、 全 フ ッ 素 化 ア ル コ ー ル リ ン 酸 エ ス テ ル 類 及 び そ れ ら の 塩 、 全 フ
ッ 素 化 ス ル ホ ン ア ミ ド ア ル コ ー ル リ ン 酸 エ ス テ ル 類 及 び そ れ ら の 塩 、 全 フ ッ 素 化 ア ル キ ル
ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ア ル キ レ ン 第 四 ア ン モ ニ ウ ム 塩 類 、 Ｎ ， Ｎ － （ カ ル ボ キ シ ル 置 換 低 級 ア
ル キ ル ） 全 フ ッ 素 化 ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 類 、 及 び そ れ ら の 混 合 物 が 含 ま れ る 。 本 明 細
書 に お い て 使 用 さ れ る よ う に 用 語 「 全 フ ッ 素 化 （ perfluorinated） 」 は 、 界 面 活 性 剤 が 少
な く と も １ つ の 全 フ ッ 素 化 し た ア ル キ ル 基 を 含 む こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 好 適 な 全 フ ッ 素 化 ア ル コ ー ル リ ン 酸 エ ス テ ル に は 、 モ ノ － 及 び ビ ス （ １ Ｈ ， １ Ｈ ， ２ Ｈ
， ２ Ｈ － ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル ） リ ン 酸 塩 （ エ ス テ ル ） 類 の ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 の 遊 離
酸 が 含 ま れ る 。 こ の よ う な リ ン 酸 塩 は 、 商 品 名 Ｚ Ｏ Ｎ Ｙ Ｌ  Ｒ Ｐ （ デ ュ ポ ン 社 （ Dupont）
、 デ ラ ウ ェ ア 州 ウ ィ ル ミ ン ト ン ） か ら 入 手 可 能 で あ る が 、 公 知 の 方 法 に よ っ て 対 応 す る 遊
離 酸 に 転 化 さ れ る 。 好 適 な 全 フ ッ 素 化 ス ル ホ ン ア ミ ド ア ル コ ー ル リ ン 酸 エ ス テ ル 類 は 、 米
国 特 許 第 ３ ， ０ ９ ４ ， ５ ４ ７ 号 に 記 載 さ れ て い る 。 好 適 な 全 フ ッ 素 化 ス ル ホ ン ア ミ ド ア ル
コ ー ル リ ン 酸 エ ス テ ル 類 及 び そ れ ら の 塩 に は 、 ペ ル フ ル オ ロ － ｎ － オ ク チ ル － Ｎ － エ チ ル
ス ル ホ ン ア ミ ド エ チ ル リ ン 酸 エ ス テ ル （ リ ン 酸 塩 ） 、 ビ ス （ ペ ル フ ル オ ロ － ｎ － オ ク チ ル
－ Ｎ － エ チ ル ス ル ホ ン ア ミ ド エ チ ル ） リ ン 酸 エ ス テ ル （ リ ン 酸 塩 ） ； ビ ス （ ペ ル フ ル オ ロ
－ ｎ － オ ク チ ル － Ｎ － エ チ ル ス ル ホ ン ア ミ ド エ チ ル ） リ ン 酸 の ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ビ ス （ ペ
ル フ ル オ ロ デ シ ル － Ｎ － エ チ ル ス ル ホ ン ア ミ ド エ チ ル ） リ ン 酸 エ ス テ ル （ リ ン 酸 塩 ） 、 及
び ビ ス （ ペ ル フ ル オ ロ ヘ キ シ ル － Ｎ － エ チ ル ス ル ホ ン ア ミ ド エ チ ル ） リ ン 酸 エ ス テ ル （ リ
ン 酸 塩 ） が 含 ま れ る 。 好 ま し い 調 剤 は 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 誘 導 体 化 さ れ た ホ ス フ ァ
チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 及 び コ レ ス テ ロ ー ル を 脂 質 界 面 活 性 剤 と し て 使 用 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 他 の 公 知 の 界 面 活 性 剤 添 加 物 、 例 え ば 、 Ｐ Ｌ Ｕ Ｒ Ｏ Ｎ Ｉ Ｃ 　 Ｆ － ６ ８ 、 Ｈ Ａ Ｍ Ｐ Ｏ Ｓ Ｙ
Ｌ 　 Ｌ ３ ０ （ Ｗ ． Ｒ ． Ｇ ｒ ａ ｃ ｅ 社 、 ニ ュ ー ハ ン プ シ ャ ー 州 ナ シ ュ ア ） 、 ド デ シ ル 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム 、 Ａ ｅ ｒ ｏ ｓ ｏ ｌ 　 ４ １ ３ （ Ａ ｍ ｅ ｒ ｉ ｃ ａ ｎ 　 Ｃ ｙ ａ ｎ ａ ｍ ｉ ｄ 社 、 ニ ュ ー ジ
ャ ー ジ ー 州 ウ ェ イ ン ） 、 Ａ ｅ ｒ ｏ ｓ ｏ ｌ 　 ２ ０ ０ （ Ａ ｍ ｅ ｒ ｉ ｃ ａ ｎ 　 Ｃ ｙ ａ ｎ ａ ｍ ｉ ｄ
社 ） 、 Ｌ Ｉ Ｐ Ｏ Ｐ Ｒ Ｏ Ｔ Ｅ Ｏ Ｌ 　 Ｌ Ｃ Ｏ （ Ｒ ｈ ｏ ｄ ｉ ａ 社 、 ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 マ ン モ ス
（ Mammoth） ） 、 Ｓ Ｔ Ａ Ｎ Ｄ Ａ Ｐ Ｏ Ｌ 　 Ｓ Ｈ 　 １ ３ ５ （ Ｈ ｅ ｎ ｋ ｅ ｌ 社 、 ニ ュ ー ジ ャ ー ジ
ー 州 テ ィ ー ネ ッ ク ） 、 Ｆ Ｉ Ｚ Ｕ Ｌ 　 １ ０ － １ ２ ７ （ Ｆ ｉ ｎ ｅ ｔ ｅ ｘ 社 、 ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー
州 エ ル ム ウ ッ ド パ ー ク ） 、 及 び Ｃ Ｙ Ｃ Ｌ Ｏ Ｐ Ｏ Ｌ 　 Ｓ Ｂ Ｆ Ａ ３ ０ （ Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ 　 Ｃ ｈ ｅ ｍ
ｉ ｃ ａ ｌ ｓ 社 、 フ ロ リ ダ 州 マ イ ア ミ ） ； 両 性 界 面 活 性 剤 （ amphoterics） 、 例 え ば 以 下 の
商 品 名 で 販 売 さ れ て い る も の ： Ｄ Ｅ Ｒ Ｉ Ｐ Ｈ Ａ Ｔ 　 １ ７ ０ （ Ｈ ｅ ｎ ｋ ｅ ｌ 社 ） 、 Ｌ Ｏ Ｎ Ｚ
Ａ Ｉ Ｎ Ｅ 　 Ｊ Ｓ （ Ｌ ｏ ｎ ｚ ａ 社 ） 、 Ｎ Ｉ Ｒ Ｎ Ｏ Ｌ 　 Ｃ ２ Ｎ － Ｓ Ｆ （ Ｍ ｉ ｒ ａ ｎ ｏ ｌ 　 Ｃ ｈ
ｅ ｍ ｉ ｃ ａ ｌ 社 、 ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 デ イ ト ン ） 、 Ａ Ｍ Ｐ Ｈ Ｏ Ｔ Ｅ Ｒ Ｇ Ｅ 　 Ｗ ２ （ Ｌ ｏ ｎ
ｚ ａ 社 ） 、 及 び Ａ Ｍ Ｐ Ｈ Ｏ Ｔ Ｅ Ｒ Ｇ Ｅ 　 ２ Ｗ Ａ Ｓ （ Ｌ ｏ ｎ ｚ ａ 社 ） ； 非 イ オ ン 界 面 活 性 剤
（ non-ionics） 、 例 え ば 以 下 の 商 品 名 で 販 売 さ れ て い る も の ： Ｐ Ｌ Ｕ Ｒ Ｏ Ｎ Ｉ Ｃ 　 Ｆ － ６
８ （ Ｂ Ａ Ｓ Ｆ 社 Ｗ ｙ ａ ｎ ｄ ｏ ｔ ｔ ｅ 、 ミ シ ガ ン 州 ワ イ ア ン ド ッ ト ） 、 Ｐ Ｌ Ｕ Ｒ Ｏ Ｎ Ｉ Ｃ 　
Ｆ － １ ２ ７ （ Ｂ Ａ Ｓ Ｆ 社 Ｗ ｙ ａ ｎ ｄ ｏ ｔ ｔ ｅ ） 、 Ｂ Ｒ Ｉ Ｊ 　 ３ ５ （ Ｉ Ｃ Ｉ 　 Ａ ｍ ｅ ｒ ｉ ｃ
ａ ｓ 社 ； デ ラ ウ ェ ア 州 ウ ィ ル ミ ン ト ン ） 、 Ｔ Ｒ Ｉ Ｔ Ｏ Ｎ 　 Ｘ － １ ０ ０ （ Ｒ ｏ ｈ ｍ 　 ａ ｎ ｄ
　 Ｈ ａ ａ ｓ 社 、 ペ ン シ ル ヴ ェ ニ ア 州 フ ィ ラ デ ル フ ィ ア ） 、 Ｂ Ｒ Ｉ Ｊ 　 ５ ２ （ Ｉ Ｃ Ｉ 　 Ａ ｍ
ｅ ｒ ｉ ｃ ａ ｓ 社 ） 、 Ｓ Ｐ Ａ Ｎ 　 ２ ０ （ Ｉ Ｃ Ｉ 　 Ａ ｍ ｅ ｒ ｉ ｃ ａ ｓ 社 ） 、 Ｇ Ｅ Ｎ Ｅ Ｒ Ｏ Ｌ 　
１ ２ ２ 　 Ｅ Ｓ （ Ｈ ｅ ｎ ｋ ｅ ｌ 社 ） 、 Ｔ Ｒ Ｉ Ｔ Ｏ Ｎ 　 Ｎ － ４ ２ （ Ｒ ｏ ｈ ｍ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｈ ａ ａ
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ｓ 社 ） 、 Ｔ Ｒ Ｉ Ｔ Ｏ Ｎ 　 Ｎ － １ ０ １ （ Ｒ ｏ ｈ ｍ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｈ ａ ａ ｓ 社 ） 、 Ｔ Ｒ Ｉ Ｔ Ｏ Ｎ 　
Ｘ － ４ ０ ５ （ Ｒ ｏ ｈ ｍ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｈ ａ ａ ｓ 社 ） 、 Ｔ Ｗ Ｅ Ｅ Ｎ 　 ８ ０ （ Ｉ Ｃ Ｉ 　 Ａ ｍ ｅ ｒ ｉ
ｃ ａ ｓ 社 ） 、 Ｔ Ｗ Ｅ Ｅ Ｎ 　 ８ ５ （ Ｉ Ｃ Ｉ 　 Ａ ｍ ｅ ｒ ｉ ｃ ａ ｓ 社 ） 、 及 び Ｂ Ｒ Ｉ Ｊ 　 ５ ６ （
Ｉ Ｃ Ｉ 　 Ａ ｍ ｅ ｒ ｉ ｃ ａ ｓ 社 ） 等 を 、 該 エ マ ル シ ョ ン の 安 定 化 を 促 進 す る た め に 、 ０ ． １
０ 質 量 ％ ～ ５ ． ０ 質 量 ％ の 濃 度 で 、 単 独 で 又 は 組 み 合 わ せ て 、 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 脂 質 被 包 性 粒 子 は 、 核 酸 類 及 び ア プ タ マ （ aptamer） 等 の リ ガ ン ド を 粒 子 表 面 に 捕 捉 又
は 付 着 す る こ と を 容 易 に す る 界 面 活 性 剤 層 の カ チ オ ン 性 脂 質 と 共 に 調 製 し て も よ い 。 典 型
的 な カ チ オ ン 性 脂 質 は 、 Ｄ Ｏ Ｔ Ｍ Ａ ， Ｎ － ［ １ － （ ２ ， ３ － ジ オ レ オ イ ロ キ シ ） プ ロ ピ ル
］ － Ｎ ， Ｎ ， Ｎ － ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ ラ イ ド ； Ｄ Ｏ Ｔ Ａ Ｐ ， １ ， ２ － ジ オ レ オ イ
ロ キ シ － ３ － （ ト リ メ チ ル ア ン モ ニ オ ） プ ロ パ ン ； Ｄ Ｏ Ｔ Ｂ ， １ ， ２ － ジ オ レ オ イ ル － ３
－ （ ４ ’ － ト リ メ チ ル － ア ン モ ニ ウ ム ） ブ タ ノ イ ル － ｓ ｎ － グ リ セ ロ ー ル ； Ｄ Ａ Ｐ 、 １ ，
２ － ジ ア シ ル － ３ － ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム － プ ロ パ ン ； Ｔ Ａ Ｐ 、 １ ， ２ － ジ ア シ ル － ３ －
ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム － プ ロ パ ン ； １ ， ２ － ジ ア シ ル － ｓ ｎ － グ リ セ ロ ー ル － ３ － エ チ
ル ホ ス ホ コ リ ン ； ３ β － ［ Ｎ ’ ， Ｎ ’ － ジ メ チ ル ア ミ ノ エ タ ン ） － カ ル バ モ ル ］ コ レ ス テ
ロ ー ル － Ｈ Ｃ ｌ ； Ｄ Ｃ － ｃ ｈ ｏ ｌ 、 Ｄ Ｃ － コ レ ス テ ロ ー ル ； 及 び Ｄ Ｄ Ａ Ｂ 、 ジ メ チ ル ジ オ
ク タ デ シ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ マ イ ド を 含 ん で も よ い 。 一 般 に 、 脂 質 界 面 活 性 剤 単 分 子 膜 中
に お け る カ チ オ ン 性 脂 質 と 非 カ チ オ ン 性 脂 質 の モ ル 比 は 、 例 え ば 、 １ ： １ ０ ０ ０ ～ ２ ： １
で あ り 、 好 ま し く は ２ ： １ ～ １ ： １ ０ 、 よ り 好 ま し く は １ ： １ ～ １ ： ２ ． ５ 、 最 も 好 ま し
く は １ ： １ で あ る （ カ チ オ ン 性 脂 質 の モ ル 数 と 非 カ チ オ ン 性 脂 質 、 例 え ば Ｄ Ｐ Ｐ Ｃ 、 の モ
ル 数 の 比 ） 。 さ ま ざ ま な 脂 質 が 、 界 面 活 性 剤 の 非 カ チ オ ン 性 脂 質 成 分 を 構 成 す る こ と が で
き る 。 上 述 の 化 合 物 に 加 え 、 と り わ け ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 ジ パ ル ミ ト
イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル － エ タ ノ ー ル ア ミ ン 又 は ジ オ レ オ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ
ン が こ れ に 該 当 す る 。 上 述 し た カ チ オ ン 性 脂 質 の 代 わ り に 、 ポ リ リ ジ ン 又 は ポ リ ア ル ギ ニ
ン の よ う な カ チ オ ン 性 ポ リ マ ー を 有 す る 脂 質 も 脂 質 界 面 活 性 剤 に 含 ま れ う る が 、 こ れ ら は
、 遺 伝 子 材 料 又 は そ の 類 似 体 等 の 負 に 帯 電 し た 治 療 薬 を エ マ ル シ ョ ン 粒 子 の 外 側 に 結 合 さ
せ る こ と が で き る 。 脂 質 は 、 ｉ ｎ  ｖ ｉ ｖ ｏ 使 用 の 粒 子 に 安 定 性 を 付 与 す る た め に 架 橋 さ
れ て も よ い が 、 架 橋 は 、 脂 質 成 分 が 、 融 合 す る 細 胞 へ 自 由 に 流 入 ・ 流 出 す る こ と を 抑 制 す
る こ と が で き る の で 、 そ の よ う な 架 橋 は 不 利 益 と な る 。 し た が っ て 、 該 粒 子 の 脂 質 成 分 は
、 架 橋 さ れ な い ほ う が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 脂 質 ／ 界 面 活 性 剤 被 膜 に は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 及
び ／ 又 は 治 療 に 有 用 な 補 助 物 質 の カ ッ プ リ ン グ （ 結 合 ） に 使 用 可 能 な 活 性 基 を 有 す る 成 分
が 含 ま れ る 。 あ る 実 施 形 態 に お い て は 、 １ 以 上 の 所 望 成 分 の 多 数 の 複 製 を 該 粒 子 に 結 合 さ
せ る 媒 体 を 提 供 す る 脂 質 ／ 界 面 活 性 剤 被 膜 が 好 ま し い 。 後 述 す る よ う に 、 脂 質 ／ 界 面 活 性
剤 成 分 は 、 当 該 脂 質 ／ 界 面 活 性 剤 成 分 に 含 ま れ る 官 能 性 （ 基 ） を 介 し て こ の よ う な 活 性 基
と カ ッ プ リ ン グ す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン は 、 そ の ア
ミ ノ 基 を 介 し て 所 望 の 構 造 と 直 接 的 に カ ッ プ リ ン グ す る こ と が で き る し 、 後 述 す る よ う な
カ ル ボ キ シ ル 基 、 ア ミ ノ 基 又 は メ ル カ プ ト 基 を 提 供 し 得 る 短 い ペ プ チ ド の よ う な リ ン カ ー
と カ ッ プ リ ン グ す る こ と も で き る 。 或 い は 、 マ レ イ ミ ド 等 の 標 準 的 な 結 合 剤 （ linking ag
ent） を 使 用 す る こ と も で き る 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 及 び 補 助 物 質 と 該 粒 子 と の 結
合 に は 種 々 の 方 法 を 使 用 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な ス ト ラ テ ジ ー に は 、 例 え ば ポ リ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル 又 は ペ プ チ ド 等 の ス ペ ー サ ー （ spacer） 基 の 使 用 が 含 ま れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 例 え ば 、 脂 質 ／ 界 面 活 性 剤 被 覆 ナ ノ 粒 子 は 、 典 型 的 に は 、 コ ア を 形 成 す る 油 と 、 エ マ ル
シ ョ ン を 形 成 す る た め の 水 性 媒 体 中 の 浮 遊 物 （ 分 散 質 ） の 外 層 を 形 成 す る 脂 質 ／ 界 面 活 性
剤 混 合 物 と の 混 合 物 の マ イ ク ロ 流 動 化 （ microfluidizing） に よ っ て 形 成 さ れ る 。 こ の 方
法 で は 、 脂 質 ／ 界 面 活 性 剤 は 、 ナ ノ 粒 子 に 乳 化 さ れ る と き 付 加 的 リ ガ ン ド と 予 め カ ッ プ リ
ン グ し て い て も よ く 、 又 は 後 の カ ッ プ リ ン グ の た め の 活 性 基 を 単 に 含 ん で い て も よ い 。 或
い は 、 脂 質 ／ 界 面 活 性 剤 層 に 含 有 さ れ る べ き 成 分 は 、 補 助 材 料 （ 物 質 ） の 溶 解 特 性 に よ っ
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て 、 当 該 層 に 単 に 溶 解 す る だ け で も よ い 。 水 性 媒 体 中 の 脂 質 ／ 界 面 活 性 剤 の 懸 濁 を 得 る た
め に 、 超 音 波 処 理 （ sonication） 及 び 他 の 技 術 を 必 要 と し て も よ い 。 典 型 的 に は 、 脂 質 ／
界 面 活 性 剤 外 層 中 の 少 な く と も １ つ の 材 料 が 、 所 望 の 付 加 的 成 分 と 結 合 す る の に 有 用 な リ
ン カ ー も し く は 官 能 基 を 含 む か 、 又 は 該 成 分 が 、 エ マ ル シ ョ ン 調 製 時 に 予 め 該 材 料 と カ ッ
プ リ ン グ し て い て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
  脂 質 被 包 性 粒 子 に お け る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド と 該 材 料 と の 共 有 結 合 は 、 本 明 細 書
の 記 載 に 基 づ い て 、 当 業 者 に 公 知 と な っ て い る で あ ろ う 有 機 合 成 技 術 を 使 用 し て 達 成 す る
こ と が で き る 。 例 え ば 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 周 知 の カ ッ プ リ ン グ 剤 又 は 活 性 剤
を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 脂 質 を 含 む 該 材 料 と 結 合 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 又 は 他 の 有 機 構 造 と 、 外 層 の 成 分 と の 共 有 結 合 に よ る カ ッ プ
リ ン グ の た め に 、 種 々 の タ イ プ の 結 合 及 び リ ン ク 剤 を 使 用 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な
カ ッ プ リ ン グ を 形 成 す る た め の 典 型 的 な 方 法 に は 、 カ ル ボ ジ ア ミ ド 類 の 使 用 に よ る ア ミ ド
の 形 成 、 又 は マ レ イ ミ ド 等 の 不 飽 和 成 分 の 使 用 に よ る ス ル フ ィ ド 結 合 （ linkage） の 形 成
が 含 ま れ る 。 他 の カ ッ プ リ ン グ 剤 に は 、 例 え ば 、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド 、 プ ロ パ ン ジ ア ル （
propanedial） 又 は ブ タ ン ジ ア ル （ butanedial） 、 ２ － イ ミ ノ チ オ ラ ン （ iminothiolane）
ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド 、 ジ ス ク シ ン イ ミ ジ ル ス ベ レ ー ト （ suberate） 、 ジ ス ク シ ン イ ミ ジ ル タ
ー ト レ ー ト （ tartrate） 、 及 び ビ ス [２ － (ス ク シ ン イ ミ ド オ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ )エ チ
ル ]ス ル ホ ン 等 の 二 官 能 性 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル 、 Ｎ － (５ － ア ジ ド － ２
－ ニ ト ロ ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )ス ク シ ン イ ミ ド 、 ス ク シ ン イ ミ ジ ル ４ － (Ｎ － マ レ イ ミ ド メ チ
ル )シ ク ロ ヘ キ サ ン － １ － カ ル ボ キ シ レ ー ト 及 び ス ク シ ン イ ミ ジ ル ４ － (ｐ － マ レ イ ミ ド フ
ェ ニ ル )ブ チ レ ー ト 等 の ヘ テ ロ 二 官 能 性 試 薬 、 １ ， ５ － ジ フ ル オ ロ － ２ ， ４ － ジ ニ ト ロ ベ
ン ゼ ン 、 ４ ， ４ ’ － ジ フ ル オ ロ － ３ ， ３ ’ － ジ ニ ト ロ ジ フ ェ ニ ル ス ル ホ ン 、 ４ ， ４ ’ － ジ
イ ソ チ オ シ ア ノ － ２ ， ２ ’ － ジ ス ル ホ ン 酸 ス チ ル ベ ン 、 ｐ － フ ェ ニ レ ン ジ イ ソ チ オ シ ア ネ
ー ト 、 カ ル ボ ニ ル ビ ス (Ｌ － メ チ オ ニ ン ｐ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル )、 ４ ， ４ ’ － ジ チ オ
ビ ス フ ェ ニ ル ア ジ ド 、 及 び エ リ ト リ ト ー ル ビ ス カ ル ボ ネ ー ト 等 の ホ モ 二 官 能 性 試 薬 、 並 び
に ジ メ チ ル ア ジ ピ ミ デ ー ト （ adipimidate） ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド 、 ジ メ チ ル ス ベ リ ミ デ ー ト
（ suberimidate） 、 ジ メ チ ル ３ ， ３ ’ － ジ チ オ ビ ス プ ロ ピ オ ン イ ミ デ ー ト ヒ ド ロ ク ロ ラ イ
ド 等 の 二 官 能 性 イ ミ ド エ ス テ ル 等 が 含 ま れ る 。 結 合 （ linkage） は 、 ア シ ル 化 、 ス ル ホ ン
化 、 還 元 性 ア ミ ノ 化 等 に よ っ て 達 成 す る こ と も 可 能 で あ る 。 所 望 の リ ガ ン ド を 外 層 の １ 以
上 の 成 分 と 、 共 有 結 合 的 に 、 カ ッ プ リ ン グ す る 多 く の 方 法 が 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 リ ガ
ン ド 自 体 は 、 そ の 特 性 が 適 し て い る 場 合 に 、 界 面 活 性 剤 層 に 含 ま れ て い て も よ い 。 例 え ば
、 リ ガ ン ド が 高 親 油 性 構 造 を 有 す る 場 合 、 リ ガ ン ド 自 体 を 脂 質 ／ 界 面 活 性 剤 被 膜 中 に 埋 め
込 ん で も よ い 。 さ ら に 、 リ ガ ン ド が 該 被 膜 に 直 接 吸 着 す る こ と が で き る 場 合 、 こ れ も ま た
カ ッ プ リ ン グ を 形 成 す る で あ ろ う 。 例 え ば 、 核 酸 は 、 そ の 負 電 荷 の た め 、 カ チ オ ン 性 界 面
活 性 剤 に 直 接 吸 着 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
  共 有 結 合 は 、 架 橋 及 び 又 は 重 合 を 伴 っ て も よ い 。 架 橋 は 、 一 般 的 に は 、 化 学 的 共 有 結 合
に よ っ て 鎖 の 所 定 の 炭 素 原 子 を 接 合 す る 、 元 素 、 基 も し く は 化 合 物 の い ず れ か か ら な る 、
橋 に よ る ポ リ マ ー 分 子 （ 複 数 ） の ２ つ の 鎖 の 付 着 （ attachment） の こ と を い う 。 例 え ば 、
架 橋 は 、 シ ス チ ン 残 基 の ジ ス ル フ ィ ド 結 合 に よ っ て 結 合 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド 類 に お い て 生
ず る 。 架 橋 は 、 例 え ば 、 （ １ ） 化 学 物 質 （ 架 橋 剤 ） の 添 加 及 び 該 混 合 物 の 加 熱 、 又 は （ ２
） ポ リ マ ー へ の 高 エ ネ ル ギ ー 放 射 線 の 照 射 、 に よ っ て 、 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
  非 共 有 結 合 的 な 会 合 （ association） は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド と 、 脂 質 被 包 性 粒
子 の 表 面 上 の 構 造 （ moiety） 内 に あ る 残 基 と が 関 係 す る イ オ ン 性 相 互 作 用 に よ っ て 生 ず る
こ と も で き る 。 非 共 有 結 合 的 な 会 合 は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド と 、 帯 電 し た ア ミ ノ 酸
類 等 の プ ラ イ マ ー 内 の 残 基 と が 関 係 す る イ オ ン 性 相 互 作 用 に よ っ て 、 又 は タ ー ゲ ッ テ ィ ン
グ リ ガ ン ド と 脂 質 被 包 性 粒 子 表 面 の 両 方 と 相 互 作 用 可 能 な 帯 電 し た 残 基 を 含 む プ ラ イ マ ー
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部 分 の 使 用 に よ っ て 、 生 ず る こ と も で き る 。 例 え ば 、 非 共 有 結 合 的 接 合 は 、 脂 質 被 包 性 粒
子 表 面 上 の 通 常 は 負 に 帯 電 し た タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 又 は 構 造 と 、 プ ラ イ マ ー の 正 に
帯 電 し た ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば ポ リ リ ジ ン 、 ポ リ ア ル ギ ニ ン 及 び ポ リ ヒ ス チ ジ ン 残 基 、 と
の 間 に 生 ず る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 リ ガ ン ド は 該 粒 子 と 直 接 的 に 結 合 す る こ と が で き る 、 す な わ ち リ ガ ン ド は 該 粒 子 自 体 と
会 合 さ れ る 。 或 い は 、 間 接 的 な 結 合 が 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 又 は そ の 他 の 有 機 構 造
と 該 粒 子 の 脂 質 ／ 界 面 活 性 剤 被 膜 と を カ ッ プ リ ン グ さ せ る た め に 、 加 水 分 解 性 の 脂 質 ア ン
カ ー 等 の 加 水 分 解 性 ア ン カ ー を 用 い て 行 わ れ て も よ い 。 ビ オ チ ン ／ ア ビ ジ ン に よ り 生 じ る
よ う な 間 接 的 な 結 合 も リ ガ ン ド の た め に 利 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ビ オ チ ン ／ ア ビ
ジ ン 媒 介 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ に お い て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 該 粒 子 と カ ッ プ リ ン
グ す る の で は な く 、 む し ろ ビ オ チ ン 化 し た 形 態 で 標 的 組 織 と カ ッ プ リ ン グ す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 被 覆 層 に 取 り 込 ま れ る こ と に よ り 脂 質 被 包 性 粒 子 と カ ッ プ リ ン グ 可 能 な 補 助 剤 に は 、 放
射 性 核 種 が 含 ま れ る 。 放 射 性 核 種 は 、 治 療 的 で あ っ て も 診 断 的 で あ っ て も よ い 。 そ の よ う
な 放 射 性 核 種 を 使 用 す る 診 断 イ メ ー ジ ン グ は 周 知 で あ り 、 所 望 の 組 織 に 放 射 性 核 種 を 向 か
わ せ る こ と に よ り 、 治 療 上 の 効 果 も 同 様 に 得 る こ と が で き る 。 診 断 イ メ ー ジ ン グ 用 の 放 射
線 核 種 は 、 多 く の 場 合 、 ガ ン マ エ ミ ッ タ ー （ 例 え ば 、 ９ ６ Ｔ ｃ ） を 含 み 、 治 療 目 的 用 の 放
射 性 核 種 は 、 多 く の 場 合 、 ア ル フ ァ エ ミ ッ タ ー （ 例 え ば 、 ２ ２ ５ Ａ ｃ ） 及 び ベ ー タ エ ミ ッ
タ ー （ 例 え ば 、 ９ ０ Ｙ ） を 含 む 。 典 型 的 な 診 断 用 放 射 性 核 種 に は 、 ９ ９ ｍ Ｔ ｃ 、 ９ ６ Ｔ ｃ
、 ９ ５ Ｔ ｃ 、 ｌ ｌ ｌ Ｉ ｎ 、 ６ ２ Ｃ ｕ 、 ６ ４ Ｃ ｕ 、 ６ ７ Ｇ ａ 、 ６ ８ Ｇ ａ 及 び １ ９ ２ Ｉ ｒ が 含
ま れ 、 治 療 用 放 射 性 核 種 に は 、 ２ ２ ５ Ａ ｃ 、 １ ８ ６ Ｒ ｅ 、 １ ８ ８ Ｒ ｅ 、 １ ５ ３ Ｓ ｍ 、 １ ６

６ Ｈ ｏ 、 １ ７ ７ Ｌ ｕ 、 １ ４ ９ Ｐ ｍ 、 ９ ０ Ｙ 、 ２ １ ２ Ｂ ｉ 、 １ ０ ３ Ｐ ｄ 、 １ ０ ９ Ｐ ｄ 、 １ ５

９ Ｇ ｄ 、 １ ４ ０ Ｌ ａ 、 １ ９ ８ Ａ ｕ 、 １ ９ ９ Ａ ｕ 、 １ ６ ９ Ｙ ｂ 、 １ ７ ５ Ｙ ｂ 、 １ ６ ５ Ｄ ｙ 、
１ ６ ６ Ｄ ｙ 、 ｌ ２ ３ Ｉ 、 ｌ ３ ｌ Ｉ 、 ６ ７ Ｃ ｕ 、 １ ０ ５ Ｒ ｈ 、 １ １ １ Ａ ｇ 及 び １ ９ ２ Ｉ ｒ が
含 ま れ る 。 放 射 性 核 種 は 、 予 め 形 成 さ れ た 粒 子 に 種 々 の 方 法 で 供 与 す る こ と が で き る 。 例
え ば 、 ９ ９ Ｔ ｃ -ペ ル テ ク ネ ー ト （ pertechnate） は 、 過 剰 の 塩 化 ス ズ と 混 合 し 、 ナ ノ 粒 子
の 予 め 形 成 さ れ た エ マ ル シ ョ ン に 組 み 込 む こ と が で き る 。 塩 化 ス ズ の 代 わ り に 、 ス ズ オ キ
シ ネ ー ト （ Stannous oxinate） を 使 用 す る こ と も で き る 。 さ ら に 、 市 販 の キ ッ ト 、 例 え ば
ニ コ メ ド ・ ア マ シ ャ ム 社 （ Nycomed Amersham） よ り Ｃ ｅ ｒ ｅ ｔ ｅ ｋ （ 登 録 商 標 ） と し て 販
売 さ れ て い る Ｈ Ｍ － Ｐ Ａ Ｏ (exametazine)キ ッ ト 、 も 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 脂
質 被 包 性 粒 子 に 種 々 の 放 射 性 核 種 を 付 着 す る 手 段 は 、 当 業 者 に 既 知 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 例 え ば 核 磁 気 共 鳴 映 像 法 で 使 用 す る た め の 金 属 イ オ ン を 含 む キ レ ー ト 化 剤 も 、 補 助 剤 と
し て 使 用 す る こ と が で き る 。 典 型 的 に は 、 常 磁 性 金 属 又 は 超 常 磁 性 金 属 を 含 む キ レ ー ト 化
剤 は 、 該 粒 子 上 の 被 膜 の 脂 質 ／ 界 面 活 性 剤 と 結 合 （ 会 合 ） さ れ 、 初 期 混 合 物 に 取 り 込 ま れ
る 。 キ レ ー ト 化 剤 は 、 被 膜 層 の １ 以 上 の 成 分 と 直 接 カ ッ プ リ ン グ す る こ と が で き る 。 好 適
な キ レ ー ト 化 剤 は 、 大 環 状 又 は 直 鎖 の キ レ ー ト 化 剤 で あ り 、 こ れ ら に は 、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 、 Ｄ Ｐ
Ｔ Ａ 、 Ｄ Ｏ Ｔ Ａ 等 を 含 む 種 々 の 多 座 配 位 化 合 物 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の キ レ ー ト 化 剤 は 、 例
え ば ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 オ レ ア ー ト 類 、 又 は い ず れ か の 他 の 合 成 天 然 も し
く は 官 能 性 を 持 た せ た 脂 質 も し く は 脂 質 可 溶 性 化 合 物 に 含 ま れ る 官 能 基 に 直 接 的 に カ ッ プ
リ ン グ す る こ と が で き る 。 或 い は 、 こ れ ら の キ レ ー ト 化 剤 は 、 結 合 基 （ linking groups）
を 介 し て カ ッ プ リ ン グ す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 あ る 例 に お け る 使 用 に 適 し た キ レ ー ト 化 剤 に は 、 １ ， ４ ， ７ ， １ ０ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ
ド デ カ ン － １ ， ４ ， ７ ， １ ０ － テ ト ラ 酢 酸 （ Ｄ Ｏ Ｔ Ａ ） 及 び そ の 誘 導 体 、 特 に メ ト キ シ ベ
ン ジ ル 誘 導 体 （ Ｍ Ｅ Ｏ － Ｄ Ｏ Ｔ Ａ ） 、 及 び ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン の ア ミ ノ 基 と
、 又 は そ の ペ プ チ ド 誘 導 構 造 と カ ッ プ リ ン グ 可 能 な イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト 官 能 基 を 有 す る メ
ト キ シ ベ ン ジ ル 誘 導 体 （ Ｍ Ｅ Ｏ － Ｄ Ｏ Ｔ Ａ － Ｎ Ｃ Ｓ ） が 含 ま れ る 。 こ の 種 の 誘 導 体 は 、 米
国 特 許 第 ５ ， ５ ７ ３ ， ７ ５ ２ 号 に 記 載 さ れ 、 他 の 好 適 な キ レ ー ト 化 剤 は 、 米 国 特 許 第 ６ ，
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０ ５ ６ ， ９ ３ ９ 号 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 Ｄ Ｏ Ｔ Ａ イ ソ シ ア ネ ー ト 誘 導 体 は 、 脂 質 ／ 界 面 活 性 剤 と 直 接 的 に 又 は ペ プ チ ド ス ペ ー サ
ー を 介 し て カ ッ プ リ ン グ す る こ と も 可 能 で あ る 。 ス ペ ー サ ー と し て の ｇ ｌ ｙ － ｇ ｌ ｙ － ｇ
ｌ ｙ の 使 用 は 、 以 下 の 反 応 ス キ ー ム に 図 示 す る 。 直 接 的 カ ッ プ リ ン グ に 対 し 、 Ｍ Ｅ Ｏ － Ｄ
Ｏ Ｔ Ａ － Ｎ Ｃ Ｓ は 、 ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ Ｐ Ｅ ） と 簡 単 に 反 応 し 、 カ ッ プ リ ン グ 生 成
物 が 得 ら れ る 。 ペ プ チ ド 、 例 え ば ト リ グ リ シ ル 結 合 、 が 使 用 さ れ る 場 合 、 Ｐ Ｅ は 、 ま ず 、
ｔ － ｂ ｏ ｃ 保 護 ト リ グ リ シ ン と カ ッ プ リ ン グ す る 。 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド （ Ｎ Ｈ
Ｓ ） 又 は ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル （ Ｈ Ｂ Ｔ ） の い ず れ か と 共 に ジ イ ソ プ ロ ピ ル カ ル
ボ ジ イ ミ ド （ 又 は そ の 等 価 物 ） を 用 い て ｔ － ｂ ｏ ｃ － ト リ グ リ シ ン の 遊 離 酸 の 活 性 エ ス テ
ル を 生 成 す る よ う な 標 準 的 な カ ッ プ リ ン グ 技 術 を 使 用 し 、 ｔ － ｂ ｏ ｃ － ト リ グ リ シ ン － Ｐ
Ｅ を 精 製 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 ｔ － ｂ ｏ ｃ － ト リ グ リ シ ン － Ｐ Ｅ を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 で 処 理 す る こ と に よ り 、 ト リ グ リ
シ ン － Ｐ Ｅ が 得 ら れ 、 そ の 後 、 こ れ を Ｄ Ｍ Ｆ ／ Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ 中 ５ ０ ℃ で 過 剰 の Ｍ Ｅ Ｏ － Ｄ Ｏ
Ｔ Ａ － Ｎ Ｃ Ｓ と 反 応 さ せ る 。 過 剰 の 溶 媒 及 び 未 反 応 又 は 加 水 分 解 さ れ た Ｍ Ｅ Ｏ － Ｄ Ｏ Ｔ Ａ
－ Ｎ Ｃ Ｓ を 除 去 す る た め に 、 溶 媒 を 除 去 し 、 次 い で 過 剰 の 水 で 固 形 残 渣 を 水 洗 す る こ と に
よ っ て 、 最 終 生 成 物 が 単 離 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 他 の 補 助 剤 に は 、 フ ル オ ロ フ ォ ア （ fluorophore） （ フ ル オ レ セ イ ン 、 ダ ン シ ル （ dansy
l） 、 及 び 量 子 ド ッ ト （ quantum dots） 等 ） が 含 ま れ 、 赤 外 染 料 又 は 金 属 を 、 光 学 又 は 光
画 像 法 （ 例 え ば 、 共 焦 点 顕 微 鏡 及 び 蛍 光 画 像 法 ） に お い て 使 用 し て も よ い 。 Ｐ Ｅ Ｔ 画 像 法
等 の 核 映 像 法 に 関 し て は 、 ト シ ル 化 及 び １ ８ Ｆ フ ッ 素 化 化 合 物 を 補 助 剤 と し て 、 該 ナ ノ 粒
子 と 結 合 （ 会 合 ） さ せ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
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　 上 記 何 れ の 場 合 で も 、 結 合 構 造 が タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド で あ ろ う と 補 助 剤 で あ ろ う
と 、 所 定 の 構 造 は 、 脂 質 ／ 界 面 活 性 剤 層 と 非 共 有 結 合 的 に 結 合 （ 会 合 ） し て も よ く 、 脂 質
／ 界 面 活 性 剤 層 の 成 分 （ 複 数 ） と 直 接 的 に カ ッ プ リ ン グ し て も よ く 、 又 は ス ペ ー サ ー 構 造
を 介 し て 該 成 分 と 間 接 的 に カ ッ プ リ ン グ し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 治 療 標 的 は 、 ｉ ｎ  ｖ ｉ ｖ ｏ 又 は ｉ ｎ  ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 標 的 で あ っ て も よ く 、 好 ま し く は 、 生
物 学 的 材 料 で あ っ て も よ い が 、 該 標 的 は 生 物 学 的 材 料 で あ る 必 要 は な い 。 標 的 は 、 造 影 物
質 （ contrast substance） が 結 合 す る 表 面 、 又 は 造 影 物 質 が 浸 透 し 、 表 面 下 の 標 的 部 分 と
結 合 す る 三 次 元 構 造 か ら 構 成 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
  該 粒 子 表 面 と カ ッ プ リ ン グ す る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 一 般 的 に 、 活 性 タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ （ active targeting） を 可 能 に す る た め に 、 所 望 の 標 的 に 対 し て 特 異 的 で あ る 。
活 性 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ と は 、 局 在 化 に よ る 細 胞 、 組 織 又 は 器 官 へ の 薬 剤 の リ ガ ン ド 指 向 的
、 部 位 特 異 的 蓄 積 、 及 び 細 胞 の 表 面 膜 又 は 細 胞 外 も し く は 細 胞 内 マ ト リ ク ス に 現 出 し た 分
子 エ ピ ト ー プ 、 例 え ば レ セ プ タ 、 脂 質 類 、 ペ プ チ ド 類 、 細 胞 付 着 分 子 （ cell adhesion mo
lecules） 、 多 糖 類 、 生 体 高 分 子 等 、 へ の 結 合 を い う 。 抗 体 、 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト 、 小 さ
な オ リ ゴ ペ プ チ ド 等 の ポ リ ペ プ チ ド 、 三 次 元 構 造 を 有 す る 大 き な ポ リ ペ プ チ ド も し く は タ
ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 擬 似 体 （ peptidomimetic） 、 多 糖 、 ア プ タ マ 、 脂 質 、 核 酸 、 レ ク チ ン
、 又 は こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む 多 種 の リ ガ ン ド を 使 用 す る こ と が で き る 。 一 般 的 に 、 リ
ガ ン ド は 、 細 胞 の エ ピ ト ー プ 又 は レ セ プ タ と 特 異 的 に 結 合 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 あ る 実 施 形 態 に お い て は 、 例 え ば ｉ ｎ  ｖ ｉ ｖ ｏ で の 使 用 に お い て 、 そ の 特 異 的 標 的 に
対 す る リ ガ ン ド の 結 合 親 和 力 は 、 約 １ ０ － ７ Ｍ 以 上 で あ る 。 あ る 実 施 形 態 に お い て は 、 例
え ば ｉ ｎ  ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で の 使 用 に お い て 、 そ の 特 異 的 標 的 に 対 す る リ ガ ン ド の 結 合 親 和 力
は 、 １ ０ － ７ 未 満 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 ア ビ ジ ン － ビ オ チ ン 相 互 作 用 は 、 既 に 多 く の 生 物 学 的 及 び 分 析 シ ス テ ム に 取 り 入 れ ら れ
か つ ｉ ｎ  ｖ ｉ ｖ ｏ 適 用 に 選 択 さ れ て い る 極 め て 有 用 な 非 共 有 結 合 的 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ シ
ス テ ム で あ る 。 ア ビ ジ ン は 、 生 理 学 的 条 件 下 に お け る 迅 速 か つ 安 定 な 結 合 を 可 能 に す る 、
ビ オ チ ン に 対 す る 高 い 親 和 性 （ １ ０ － １ ５ Ｍ ） を 有 す る 。 こ の 手 法 を 利 用 す る あ る タ ー ゲ
ッ ト シ ス テ ム は 、 調 剤 に 応 じ て 、 ２ ス テ ッ プ 又 は ３ ス テ ッ プ で 投 与 さ れ る 。 こ れ ら の シ ス
テ ム に お い て 典 型 的 に は 、 ま ず 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 等 の ビ オ チ ン 化 リ ガ ン ド が 投 与 さ れ
、 特 定 の 分 子 エ ピ ト ー プ に 対 し て 「 プ レ タ ー ゲ ッ ト （ pretarget） 」 す る 。 次 に 、 「 プ レ
タ ー ゲ ッ ト 」 し た リ ガ ン ド の ビ オ チ ン 構 造 に 結 合 す る ア ビ ジ ン が 投 与 さ れ る 。 最 後 に 、 ビ
オ チ ン 化 エ マ ル シ ョ ン が 添 加 さ れ 、 ア ビ ジ ン に 残 存 し て い る 非 占 有 の ビ オ チ ン 結 合 部 位 に
結 合 し 、 こ れ に よ り リ ガ ン ド － ア ビ ジ ン － エ マ ル シ ョ ン の 「 サ ン ド イ ッ チ 」 が 完 成 す る 。
ア ビ ジ ン － ビ オ チ ン 法 は 、 表 面 抗 体 の 存 在 に 従 属 的 な 細 網 内 皮 系 に よ る タ ー ゲ ッ ト 化 剤 （
targeted agent） の 促 進 さ れ る 尚 早 の 除 去 （ ク リ ア ラ ン ス ） を 回 避 す る こ と が で き る 。 さ
ら に 、 ア ビ ジ ン は 、 独 立 し た ４ つ の ビ オ チ ン 結 合 部 位 を 有 す る が 、 信 号 の 増 幅 を 提 供 し 、
検 出 の 感 度 を 改 善 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る よ う に 、 用 語 「 ビ オ チ ン 剤 （ biotin agent） 」 又 は ビ オ チ
ン エ マ ル シ ョ ン も し く は ビ オ チ ン 剤 へ と の 結 合 に 関 す る 「 ビ オ チ ン 化 （ biotinylated） 」
は 、 ビ オ チ ン 、 ビ オ サ イ チ ン 、 並 び に ビ オ チ ン ア ミ ド カ プ ロ ン 酸 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン
イ ミ ド エ ス テ ル 、 ビ オ チ ン － ４ － ア ミ ド 安 息 香 酸 、 ビ オ チ ン ア ミ ド カ プ ロ イ ル ヒ ド ラ ジ ド
及 び 他 の ビ オ チ ン 誘 導 体 及 び 複 合 体 等 の 他 の ビ オ チ ン 誘 導 体 及 び 類 似 体 を 含 む も の と す る
。 他 の 誘 導 体 と し て は 、 ビ オ チ ン － デ キ ス ト ラ ン 、 ビ オ チ ン － ジ ス ル フ ィ ド － Ｎ － ヒ ド ロ
キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル 、 ビ オ チ ン － ６ － ア ミ ド キ ノ リ ン 、 ビ オ チ ン ヒ ド ラ ジ ド 、 ｄ
－ ビ オ チ ン － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル 、 ビ オ チ ン マ レ イ ミ ド 、 ｄ － ビ オ チ
ン － ｐ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル 、 ビ オ チ ン 化 ヌ ク レ オ チ ド 、 及 び Ｎ ， イ プ シ ロ ン － ビ オ
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チ ニ ル － ｌ － リ ジ ン 等 の ビ オ チ ン 化 ア ミ ノ 酸 も 含 む 。 用 語 「 ア ビ ジ ン エ マ ル シ ョ ン （ avid
in emulsion） 」 、 又 は ア ビ ジ ン エ マ ル シ ョ ン も し く は ア ビ ジ ン 剤 と の 結 合 に 関 す る 「 ア
ビ ジ ン 化 （ avidinized） 」 は 、 ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 及 び ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン
又 は ア ビ ジ ン 複 合 体 等 の 他 の ア ビ ジ ン 類 似 体 、 高 精 製 分 画 種 （ highly purified and frac
tionated species） の ア ビ ジ ン 又 は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 及 び 非 ア ミ ノ 酸 又 は 部 分 ア ミ ノ
酸 変 異 体 、 組 換 え 又 は 化 学 合 成 ア ビ ジ ン を 含 む も の と す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド を 、 粒 子 表 面 の 性 質 に 応 じ て 種 々 の 方 法 に よ り 脂 質 被 包 性 粒
子 の 表 面 に 化 学 的 に 付 着 さ せ て も よ い 。 結 合 （ conjugations） は 、 使 用 す る リ ガ ン ド に 応
じ て エ マ ル シ ョ ン 粒 子 が 形 成 さ れ る 前 又 は 後 に 行 っ て も よ い 。 リ ガ ン ド の タ ン パ ク 質 剤 （
proteinaceous） へ の 直 接 的 化 学 結 合 で は 、 多 く の 場 合 、 そ の 表 面 に 内 在 す る 多 数 の ア ミ
ノ 基 （ 例 え ば リ ジ ン ） を 利 用 す る 。 或 い は 、 ピ リ ジ ル ジ チ オ プ ロ ピ オ ネ ー ト 、 マ レ イ ミ ド
又 は ア ル デ ヒ ド 等 の 機 能 的 化 学 活 性 基 は 、 該 粒 子 が 形 成 さ れ た 後 、 リ ガ ン ド 結 合 の た め の
化 学 的 「 フ ッ ク （ hooks） 」 と し て そ の 表 面 に 組 み 込 む こ と も 可 能 で あ る 。 別 の 一 般 的 な
後 処 理 法 は 、 リ ガ ン ド を 付 加 す る 前 に 、 カ ル ボ ジ イ ミ ド に よ っ て 、 表 面 カ ル ボ ン 酸 塩 （ エ
ス テ ル ） （ carboxylates） を 活 性 化 す る こ と で あ る 。 選 択 さ れ る 共 有 結 合 ス ト ラ テ ジ ー は
、 主 と し て 、 リ ガ ン ド の 化 学 的 性 質 に よ っ て 決 定 さ れ る 。 抗 体 及 び 他 の 大 き な タ ン パ ク 質
は 、 厳 し い 処 理 条 件 下 で は 変 性 す る 場 合 も あ る ； 他 方 、 炭 水 化 物 、 短 ペ プ チ ド 、 ア プ タ マ
、 薬 剤 又 は ペ プ チ ド 擬 似 体 の 生 理 活 性 は 、 多 く の 場 合 、 保 護 可 能 で あ る 。 高 レ ベ ル の リ ガ
ン ド 結 合 の 完 全 性 （ integrity） を 確 保 す る と 共 に 、 タ ー ゲ ッ ト 粒 子 の 結 合 活 性 （ avidity
） を 最 大 化 す る た め に 、 例 え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 又 は 単 純 な カ プ ロ ン 酸 エ ス テ ル ブ
リ ッ ジ （ caproate bridges） の よ う な フ レ キ シ ブ ル な ポ リ マ ー ス ペ ー サ ア ー ム を 、 活 性 化
さ れ た 表 面 官 能 基 と タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド の 間 に 挿 入 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な
付 加 部 分 は 、 １ ０ ｎ ｍ 以 上 と す る こ と が で き 、 粒 子 表 面 の 相 互 作 用 に よ る リ ガ ン ド 結 合 の
障 害 を 最 小 に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 抗 体 、 特 に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 は 、 病 理 的 分 子 エ ピ ト ー プ （ pathologic molecular e
pitopes） を 含 む 分 子 エ ピ ト ー プ の 広 範 囲 の ス ペ ク ト ル の 何 れ に も （ 何 れ か ） に 対 し て 指
向 さ れ る 部 位 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド と し て 使 用 す る こ と も で き る 。 既 に 、 免 疫 グ ロ ブ
リ ン － γ （ Ｉ ｇ Ｇ ） ク ラ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 リ ポ ソ ー ム 、 エ マ ル シ ョ ン 及 び 他 の 脂
質 被 包 性 粒 子 に 結 合 さ れ 、 活 性 的 な 部 位 特 異 的 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ を 提 供 し て い る 。 一 般 的
に 、 こ れ ら の タ ン パ ク 質 は 、 Ｈ 鎖 及 び Ｌ 鎖 の 同 一 の 対 か ら な る 対 称 的 な 糖 タ ン パ ク 質 （ 分
子 量 約 １ ５ ０ ， ０ ０ ０ ダ ル ト ン ） で あ る 。 ２ つ の ア ー ム の 各 々 の 末 端 の 超 可 変 領 域 は 、 同
一 の 抗 原 結 合 領 域 を 提 供 す る 。 大 き さ が 可 変 の 分 枝 炭 水 化 物 領 域 は 、 補 体 活 性 化 部 位 （ co
mplement-activation regions） に 連 結 し 、 ヒ ン ジ 領 域 は 、 還 元 さ れ て よ り 小 さ い フ ラ グ
メ ン ト を 生 成 で き る 特 に 接 触 可 能 な 鎖 間 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 あ る 例 に お い て は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 本 発 明 の 抗 体 組 成 物 に お い て 使 用 さ れ る 。
細 胞 の 表 面 上 で 、 選 択 さ れ た 抗 原 に 特 異 的 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 従 来 技 術 を 用 い て 容
易 に 生 成 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 Ｒ Ｅ ３ ２ ， ０ １ １ 号 、 第 ４ ， ９ ０ ２ ， ６
１ ４ 号 、 第 ４ ， ５ ４ ３ ， ４ ３ ９ 号 、 及 び 第 ４ ， ４ １ １ ， ９ ９ ３ 号 参 照 ） 。 ハ イ ブ リ ド ー マ
細 胞 は 、 抗 原 と 特 異 的 に 反 応 す る 抗 体 の 製 造 の た め に 、 免 疫 化 学 的 に ス ク リ ー ニ ン グ す る
こ と が で き 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 単 離 可 能 と な る 。 ま た 、 他 の 技 術 を 利 用 し て モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 を 構 築 し て も よ い （ 例 え ば 、 Ｈ ｕ ｓ ｅ ら 、 Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ 、 １ ９ ８ ９ 年 、 第 ２
４ ６ 巻 、 １ ２ ７ ５ － １ ２ ８ １ 頁 ； Ｓ ａ ｓ ｔ ｒ ｙ ら 、 Ｐ ｒ ｏ ｃ ． Ｎ ａ ｔ ｌ ． Ａ ｃ ａ ｄ ． Ｓ ｃ
ｉ ． Ｕ Ｓ Ａ 、 １ ９ ８ ９ 年 、 第 ８ ６ 巻 、 ５ ７ ２ ８ － ５ ７ ３ ２ 頁 ； Ａ ｌ ｔ ｉ ｎ ｇ － Ｍ ｅ ｅ ｓ ら
、 Ｓ ｔ ｒ ａ ｔ ｅ ｇ ｉ ｅ ｓ  ｉ ｎ  Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ  Ｂ ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ 、 １ ９ ９ ０ 年 、 第 ３
巻 、 １ － ９ 頁 ） 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 説 明 に お い て 、 抗 体 が 、 必 ず し も 限 定 は さ れ な い が 、 天 然 の 抗 体 、 モ ノ ク ロ ー
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ナ ル 抗 体 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 抗 原 結 合 特 異 性 を 保 有 す る 抗 体 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、
Ｆ ａ ｂ 、 及 び Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ ） 及 び 組 換 え 生 成 結 合 パ ー ト ナ ー 、 単 一 領 域 抗 体 、 ハ イ ブ リ
ッ ド 抗 体 、 キ メ ラ 抗 体 、 単 鎖 抗 体 、 ヒ ト 抗 体 、 及 び ヒ ト 化 抗 体 （ humanized antibodies）
等 を 含 む 種 々 の 抗 体 を 含 む こ と は い う ま で も な い 。 一 般 に 、 抗 体 が １ ０ ７ Ｍ － １ と 同 等 か
又 は そ れ 以 上 の 親 和 力 （ 結 合 定 数 ） で 結 合 す る 場 合 に は 、 抗 体 が 、 細 胞 の 選 択 さ れ た 抗 原
に 対 し て 反 応 的 で あ る こ と は い う ま で も な い 。 エ マ ル シ ョ ン と 共 に 使 用 す る た め の 選 択 さ
れ た 抗 原 に 対 す る 抗 体 は 、 市 販 物 か ら 入 手 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 に お い て 部 位 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド と し て 使 用 す る 種 々 の 抗 体 は 、 本 明 細 書
に お い て は 、 特 に 、 後 に こ の 「 脂 質 被 包 性 粒 子 組 成 物 」 の 章 に お い て さ ら に 説 明 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る 脂 質 被 包 性 粒 子 は 、 そ の 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン ト 以 外 の リ ガ ン
ド で あ る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 剤 も 使 用 す る 。 例 え ば 、 ポ リ ペ プ チ ド は 、 抗 体 の よ う に 、 標 的
化 さ れ た 造 影 剤 用 ベ ク タ ー 分 子 と し て 使 用 す る た め の 高 い 特 異 性 及 び エ ピ ト ー プ 親 和 性 を
有 し て い て も よ い 。 こ れ ら は 、 （ 例 え ば 、 血 小 板 Ｇ IIｂ IIIａ レ セ プ タ の Ｒ Ｇ Ｄ エ ピ ト ー
プ 等 の ） 特 定 の レ セ プ タ 配 列 （ receptor sequence） に 対 し 特 異 的 な 、 例 え ば ５ ～ １ ０ ア
ミ ノ 酸 を 有 す る 、 小 さ な オ リ ゴ ペ プ チ ド で あ っ て も よ く 、 又 は コ レ シ ス ト キ ニ ン 等 の 、 よ
り 大 き な 生 物 学 的 活 性 ホ ル モ ン で あ っ て も よ い 。 よ り 小 さ な ペ プ チ ド は 、 非 ヒ ト 化 マ ウ ス
抗 体 （ nonhumanized murine antibodies） よ り も 潜 在 的 に 小 さ い 内 在 的 （ 固 有 的 ） 免 疫 原
性 （ inherent immunogenicity） を 有 す る 。 細 胞 付 着 分 子 、 サ イ ト カ イ ン 類 、 セ レ ク チ ン
類 、 カ ド ヘ リ ン （ cadhedrin） 類 、 Ｉ ｇ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 イ ン テ グ リ ン 類 等 の ペ プ チ
ド 類 又 は ペ プ チ ド （ 非 ペ プ チ ド ） 類 似 体 は 、 目 的 と す る 治 療 薬 送 達 に 利 用 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 あ る 例 に お い て は 、 リ ガ ン ド は 、 米 国 特 許 第 ６ ， １ ３ ０ ， ２ ３ １ 号 （ 例 え ば 、 式 １ に 示
さ れ る ） ； 第 ６ ， １ ５ ３ ， ６ ２ ８ 号 ； 第 ６ ， ３ ２ ２ ， ７ ７ ０ 号 ； 及 び Ｐ Ｃ Ｔ 公 開 公 報 Ｗ Ｏ
０ １ ／ ９ ７ ８ ４ ８ 号 に 記 載 さ れ て い る よ う な 、 非 ペ プ チ ド 有 機 分 子 で あ る 。 「 非 ペ プ チ ド
」 構 造 と は 、 一 般 に 、 遺 伝 子 コ ー ド 化 さ れ て い る か い な い か に 関 わ ら ず 、 ア ミ ノ 酸 の ポ リ
マ ー に す ぎ な い 化 合 物 以 外 の 構 造 を い う 。 従 っ て 、 「 非 ペ プ チ ド 」 リ ガ ン ド と は 、 ポ リ マ
ー の 特 性 を 欠 如 し て お り 、 か つ ア ミ ノ 酸 ポ リ マ ー 以 外 の 中 心 （ core） 構 造 の 必 要 性 に よ っ
て 特 徴 付 け ら れ る 「 小 分 子 （ small molecules） 」 と し て 通 常 言 及 さ れ る 構 造 を い う 。 本
発 明 に 有 用 な 非 ペ プ チ ド リ ガ ン ド は 、 ペ プ チ ド と カ ッ プ リ ン グ し て も よ く 、 又 は 標 的 部 位
へ の 親 和 力 の 原 因 と な る リ ガ ン ド 部 分 と カ ッ プ リ ン グ す る ペ プ チ ド 類 を 含 ん で も よ い 。 し
か し な が ら 、 そ の 結 合 能 力 の 原 因 と な る の は 、 該 リ ガ ン ド の 非 ペ プ チ ド 領 域 で あ る 。 例 え
ば 、 α ｖ β ３ イ ン テ グ リ ン に 特 異 的 な 非 ペ プ チ ド リ ガ ン ド が 、 米 国 特 許 第 ６ ， １ ３ ０ ， ２
３ １ 号 及 び ６ ， １ ５ ３ ， ６ ２ ８ 号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 炭 水 化 物 保 有 脂 質 は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ４ ， ３ １ ０ ， ５ ０ ５ 号 に 記 載 さ れ て い る 、 脂
質 被 包 性 粒 子 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 ア シ ア ロ 糖 タ ン パ ク 質 類 は 、 肝 細 胞 に の み 局 在 す る ア シ ア ロ 糖 タ ン パ ク 質 レ セ プ タ に 対
す る 高 い 親 和 性 の た め に 、 肝 臓 へ の 特 異 的 送 達 に 使 用 さ れ て き た 。 ア シ ア ロ 糖 タ ン パ ク 質
指 向 剤 （ asialoglycoproteins directed agents） （ 主 と し て 酸 化 鉄 と 結 合 し た 磁 気 共 鳴
剤 ） は 、 原 発 性 及 び 続 発 性 の 肝 腫 瘍 及 び 肝 炎 等 の 良 性 の び ま ん 性 肝 臓 疾 患 を 検 出 す る た め
に 使 用 さ れ て き た 。 ア シ ア ロ 糖 タ ン パ ク 質 レ セ プ タ は 、 肝 細 胞 に 極 め て 豊 富 に 存 在 し （ 細
胞 当 り 約 ５ ０ ０ ， ０ ０ ０ ） 、 急 速 に 内 部 移 行 し 、 そ の 後 細 胞 表 面 へ 再 生 さ れ る 。 ま た 、 ア
ラ ビ ノ ガ ラ ク タ ン 等 の 多 糖 は 、 肝 タ ー ゲ ッ ト に エ マ ル シ ョ ン を 局 在 化 さ せ る た め に 利 用 す
る こ と も で き る 。 ア ラ ビ ノ ガ ラ ク タ ン は 、 ア シ ア ロ 糖 タ ン パ ク 質 肝 レ セ プ タ に 対 す る 高 親
和 性 を 呈 す る 多 末 端 ア ラ ビ ノ ー ス 基 を 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
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　 ア プ タ マ は 、 ｉ ｎ  ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で の 選 択 試 験 （ Ｓ Ｅ Ｌ Ｅ Ｘ ： systematic evolution of l
igands by exponential enrichment） に よ っ て 生 成 さ れ る 、 高 親 和 性 、 高 特 異 性 Ｒ Ｎ Ａ 又
は Ｄ Ｎ Ａ ベ ー ス リ ガ ン ド で あ る 。 ア プ タ マ は 、 ２ ０ ～ ３ ０ ヌ ク レ オ チ ド の ラ ン ダ ム 配 列 か
ら 作 成 さ れ 、 分 子 抗 原 又 は 細 胞 へ の 吸 着 （ 吸 収 ） に よ っ て 選 択 的 に ス ク リ ー ニ ン グ さ れ 、
特 異 的 高 親 和 性 結 合 リ ガ ン ド を 精 製 す る た め に 濃 縮 さ れ る 。 ｉ ｎ  ｖ ｉ ｖ ｏ で の 安 定 性 及
び 有 用 性 を 高 め る た め に 、 ア プ タ マ は 、 一 般 的 に 、 ヌ ク レ ア ー ゼ 消 化 を 抑 制 し 、 か つ 薬 剤
、 標 識 又 は 粒 子 と の 結 合 が 容 易 と な る よ う に 化 学 的 に 修 飾 さ れ る 。 他 の よ り 単 純 な 化 学 的
ブ リ ッ ジ が 、 リ ガ ン ド 相 互 作 用 に 特 異 的 に 関 与 し な い 核 酸 の 代 わ り に 使 用 さ れ る こ と も よ
く あ る 。 溶 液 中 で は 、 ア プ タ マ は 、 構 造 化 さ れ て い な い が 、 特 異 的 認 識 を 供 す る タ ー ゲ ッ
ト エ ピ ト ー プ を 覆 っ た り 包 ん だ り す る こ と は で き る 。 エ ピ ト ー プ を 覆 う 核 酸 の 特 有 の 覆 い
に よ り 、 水 素 結 合 、 静 電 相 互 作 用 、 ス タ ッ キ ン グ （ stacking） 、 及 び 形 状 相 補 性 （ shape 
complementarity） を 介 し て 、 差 別 的 分 子 間 接 触 が 可 能 と な る 。 タ ン パ ク 質 ベ ー ス の リ ガ
ン ド と 比 較 す る と 、 一 般 的 に 、 ア プ タ マ は 、 安 定 で 、 加 熱 殺 菌 に 対 し よ り 伝 導 的 で あ り 、
そ し て 免 疫 原 性 が よ り 低 い 。 ア プ タ マ は 、 現 在 、 血 管 新 生 、 活 性 化 血 小 板 （ activated pl
atelet） 、 及 び 固 体 腫 瘍 を 含 む 多 数 の 臨 床 関 連 病 理 を タ ー ゲ ッ ト す る た め に 使 用 さ れ て お
り 、 こ の よ う な 使 用 は 増 加 し て い る 。 イ メ ー ジ ン グ 及 び ／ 又 は 治 療 エ マ ル シ ョ ン 粒 子 用 の
タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド と し て の ア プ タ マ の 臨 床 上 の 有 効 性 は 、 核 酸 の リ ン 酸 基 に よ っ
て ク リ ア ラ ン ス 速 度 に 与 え ら れ る 負 の 表 面 電 荷 の 影 響 に 依 存 さ せ て も よ い 。 脂 質 ベ ー ス の
パ ー テ ィ ク ル に 関 す る 以 前 の 研 究 は 、 負 の ゼ ー タ 電 位 が リ ポ ソ ー ム の 循 環 半 減 期 を 著 し く
減 少 さ せ る の に 対 し て 、 中 性 又 は カ チ オ ン 性 粒 子 は 同 様 の よ り 長 い 全 身 残 存 性 （ systemic
 persistence） を 有 し て い る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 あ る 適 用 に 関 す る 脂 質 被 包 性 粒 子 に 、 特 異 的 結 合 種 を カ ッ プ リ ン グ さ せ る た め の 「 プ ラ
イ マ ー 材 料 」 と 称 さ れ て い る も の を 使 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ
れ る よ う に 、 「 プ ラ イ マ ー 材 料 」 は 、 該 粒 子 と 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 又 は タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ リ ガ ン ド の サ ブ ユ ニ ッ ト 等 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド の 構 成 部 分 と の 間 で 共 有
結 合 を 形 成 す る た め に 化 学 的 に 利 用 可 能 な エ マ ル シ ョ ン 脂 質 界 面 活 性 剤 層 に 組 み 込 ま れ る
何 ら か の 成 分 又 は 誘 導 化 さ れ た 成 分 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 従 っ て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 油 ／ 水 界 面 へ の 直 接 吸 着 又 は プ ラ イ マ ー 材 料 の
使 用 に よ っ て 、 カ プ セ ル 被 覆 す る 脂 質 単 分 子 層 上 に 固 定 し て も よ い 。 プ ラ イ マ ー 材 料 は 、
特 異 的 結 合 又 は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 種 と 化 学 的 に 結 合 又 は 吸 着 す る た め に 該 粒 子 に 組 み 込 ま
れ る い ず れ か の 界 面 活 性 剤 適 合 性 化 合 物 （ surfactant compatible compound） で あ れ ば よ
い 。 例 え ば 、 エ マ ル シ ョ ン は 、 水 性 連 続 相 と 、 連 続 及 び 不 連 続 相 の 界 面 で プ ラ イ マ ー 材 料
と 吸 着 又 は 結 合 す る 生 物 学 的 活 性 リ ガ ン ド と を 用 い て 形 成 し て も よ い 。 ア ミ ン 、 カ ル ボ キ
シ ル 、 メ ル カ プ ト 、 又 は カ ッ プ リ ン グ 剤 と 特 異 的 に 反 応 す る こ と が で き る 他 の 官 能 基 を 有
す る 天 然 又 は 合 成 ポ リ マ ー 、 及 び 高 帯 電 ポ リ マ ー は 、 カ ッ プ リ ン グ プ ロ セ ス に 利 用 す る こ
と が で き る 。 特 異 的 結 合 種 （ 例 え ば 抗 体 ） は 、 直 接 的 吸 着 又 は 化 学 的 結 合 に よ っ て 、 エ マ
ル シ ョ ン 粒 子 表 面 に 固 定 す る こ と が で き る 。 直 接 的 吸 着 に よ っ て 固 定 可 能 な 特 異 的 結 合 種
の 例 と し て 、 小 ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 擬 似 体 、 又 は 多 糖 ベ ー ス 薬 剤 が 挙 げ ら れ る 。 そ の よ う
な エ マ ル ジ ョ ン を 作 成 す る た め に 、 エ マ ル シ ョ ン 形 成 前 に 、 特 異 的 結 合 種 を 水 相 に 懸 濁 又
は 溶 解 さ せ て も よ い 。 或 い は 、 エ マ ル シ ョ ン 形 成 後 、 特 異 的 結 合 種 を 添 加 し て 、 ｐ Ｈ ７ ．
０ の 緩 衝 液 （ 典 型 的 に は リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 ） 中 、 室 温 （ 約 ２ ５ ℃ ） で １ ． ２ ～ １ ８ 時 間 穏
や か に 撹 拌 し て イ ン キ ュ ベ ー ト （ 環 境 維 持 ） （ incubate） し て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 特 異 的 結 合 種 が プ ラ イ マ ー 材 料 に カ ッ プ リ ン グ さ れ る 場 合 、 従 来 の カ ッ プ リ ン グ 技 術 が
利 用 さ れ て も よ い 。 特 異 的 結 合 種 は 、 当 業 者 に 既 知 の 方 法 に よ り 、 カ ッ プ リ ン グ 剤 を 用 い
て 、 プ ラ イ マ ー 材 料 と 共 有 結 合 さ せ て も よ い 。 プ ラ イ マ ー 材 料 は 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ
ー ル ア ミ ン （ Ｐ Ｅ ） 、 Ｎ － カ プ ロ イ ル ア ミ ン － Ｐ Ｅ 、 ｎ － ド デ カ ニ ル ア ミ ン 、 ホ ス フ ァ チ
ジ ル チ オ エ タ ノ ー ル 、 Ｎ － １ ， ２ － ジ ア シ ル － ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ － ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア

(19) JP 2007-511616 A5 2007.11.29



ミ ン － Ｎ － ［ ４ － （ ｐ － マ レ イ ミ ド フ ェ ニ ル ） ブ チ ル ア ミ ド ］ 、 １ ， ２ － ジ ア シ ル － ｓ ｎ
－ グ リ セ ロ － ３ － ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン － Ｎ － ［ ４ － （ ｐ － マ レ イ ミ ド メ チ ル ） シ ク ロ
ヘ キ サ ン － カ ル ボ キ シ レ ー ト ］ 、 １ ， ２ － ジ ア シ ル － ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ － ホ ス ホ エ タ ノ
ー ル ア ミ ン － Ｎ － ［ ３ － （ ２ － ピ リ ジ ル ジ チ オ ） プ ロ ピ オ ネ ー ト ］ 、 １ ， ２ － ジ ア シ ル －
ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ － ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン － Ｎ ［ Ｐ Ｄ Ｐ (ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル )２
０ ０ ０ ］ 、 Ｎ － ス ク シ ニ ル － Ｐ Ｅ 、 Ｎ － グ ル タ リ ル － Ｐ Ｅ 、 Ｎ － ド デ カ ニ ル － Ｐ Ｅ 、 Ｎ －
ビ オ チ ニ ル － Ｐ Ｅ 、 又 は Ｎ － カ プ ロ イ ル － Ｐ Ｅ を 含 ん で も よ い 。 付 加 的 な カ ッ プ リ ン グ 剤
は 、 例 え ば 、 カ ル ボ ジ イ ミ ド 、 又 は エ チ レ ン 不 飽 和 を 有 す る か も し く は 複 数 の ア ル デ ヒ ド
基 を 有 す る ア ル デ ヒ ド の 使 用 を 含 む 。 使 用 に 適 し た 付 加 的 カ ッ プ リ ン グ 剤 に つ い て は 、 本
発 明 に お い て 、 特 に 、 後 に こ の 脂 質 被 包 性 粒 子 組 成 物 の 章 で さ ら に 説 明 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
  特 異 的 結 合 種 と プ ラ イ マ ー 材 料 と の 共 有 結 合 は 、 例 え ば 、 中 性 の ｐ Ｈ 、 ２ ５ ℃ 未 満 の 温
度 の 水 溶 液 中 で 、 １ 時 間 か ら 一 晩 中 行 う 従 来 の 周 知 反 応 に よ っ て 、 本 明 細 書 に お い て 示 し
た 試 薬 及 び そ の 他 の 試 薬 を 使 用 し て 形 成 す る こ と が で き る 。 リ ガ ン ド （ 非 ペ プ チ ド リ ガ ン
ド 含 む ） を カ ッ プ リ ン グ す る リ ン カ ー の 例 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
  あ る 実 施 形 態 に お い て は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 非 共 有 結 合 的 会 合 （ 結 合 ） を
介 し て 該 組 成 物 に 組 み 込 む こ と が で き る 。 当 業 者 に 公 知 の よ う に 、 非 共 有 結 合 的 会 合 は 、
一 般 的 に 、 例 え ば 、 関 係 す る 分 子 の 極 性 、 関 係 す る 分 子 の 、 も し あ る な ら 、 電 荷 （ 正 又 は
負 ） 、 分 子 ネ ッ ト ワ ー ク を 通 る 水 素 結 合 の 広 が り 等 、 を 含 む 種 々 の 要 素 の 機 能 で あ る 。 非
共 有 結 合 は 、 一 般 的 に 、 イ オ ン の 相 互 作 用 、 双 極 子 － 双 極 子 相 互 作 用 、 水 素 結 合 、 極 性 相
互 作 用 、 フ ァ ン デ ル ワ ー ル ス 力 、 及 び こ れ ら の い ず れ か の 組 み 合 わ せ か ら 構 成 さ れ る 群 か
ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
  非 共 有 結 合 的 相 互 作 用 は 、 標 的 細 胞 指 向 構 造 を 、 脂 質 と カ ッ プ リ ン グ さ せ る た め に 、 又
は 脂 質 被 包 性 粒 子 表 面 の 別 の 成 分 と 直 接 的 に カ ッ プ リ ン グ さ せ る た め に 使 用 す る こ と が で
き る 。 例 え ば 、 ア ミ ノ 酸 配 列 Ｇ ｌ ｙ － Ｇ ｌ ｙ － Ｈ ｉ ｓ は 、 好 ま し く は Ｐ Ｅ Ｇ 等 の プ ラ イ マ
ー 材 料 に よ っ て 、 脂 質 被 包 性 粒 子 表 面 と 結 合 す る こ と が で き 、 そ の 後 、 銅 、 鉄 又 は バ ナ ジ
ル イ オ ン が 添 加 さ れ て も よ い 。 ヒ ス チ ジ ン 残 基 を 含 む 抗 体 等 の 蛋 白 質 は 、 米 国 特 許 第 ５ ，
４ ６ ６ ， ４ ６ ７ 号 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 銅 イ オ ン を 有 す る イ オ ン 性 ブ リ ッ ジ を 介 し て
脂 質 被 包 性 粒 子 と 結 合 す る こ と が で き る 。 水 素 結 合 の 例 と し て 、 脂 質 組 成 に 組 み 込 む こ と
が で き る カ ル ジ オ リ ピ ン 脂 質 類 が 挙 げ ら れ る 。 非 共 有 結 合 的 会 合 は 、 帯 電 し た ア ミ ノ 酸 等
の 、 プ ラ イ マ ー 内 又 は 脂 質 被 包 性 粒 子 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 及 び 残 基 を 伴 う イ オ
ン 性 相 互 作 用 に よ っ て も 生 じ 、 通 常 負 帯 電 標 的 細 胞 指 向 構 造 又 は 脂 質 被 包 性 粒 子 表 面 の 構
造 と 、 例 え ば ポ リ リ ジ ン 、 ポ リ ア ル ギ ニ ン 及 び ポ リ ヒ ス チ ジ ン 残 基 等 の 、 プ ラ イ マ ー の 正
帯 電 ア ミ ノ 酸 残 基 と の 相 互 作 用 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
  ア ミ ン 又 は 水 酸 基 等 の 反 応 性 基 を 含 む 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル エ チ ル ア ミ ン 等 の 、 親
水 性 プ ラ イ マ ー の 自 由 末 端 は 、 標 的 細 胞 指 向 構 造 の カ ッ プ リ ン グ に 使 用 す る こ と が で き る
。 例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル エ チ ル ア ミ ン は 、 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル ビ オ チ ン 又 は
ｐ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ビ オ チ ン と 反 応 し て 、 ス ペ ー サ ー 上 に 有 用 な 結 合 基 を 導 入 す る こ と が
で き る 。 例 え ば 、 ビ オ チ ン は 、 ス ペ ー サ ー と カ ッ プ リ ン グ す る こ と が で き 、 こ れ に よ り 、
非 共 有 結 合 的 タ ン パ ク 質 、 又 は ア ビ ジ ン も し く は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン を 保 有 す る 他 の 標 的
細 胞 指 向 構 造 を 容 易 に 結 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 乳 化 剤 及 び ／ 又 は 可 溶 化 剤 を エ マ ル シ ョ ン と 共 に 使 用 し て も よ い 。 そ の よ う な 薬 剤 に は
、 限 定 は さ れ な い が 、 ア ラ ビ ア ゴ ム （ acacia） 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、
モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ン 、 ラ ノ リ ン ア ル コ ー ル 類 、 レ シ チ ン 、 モ ノ － 及 び ジ － グ リ セ
リ ド 類 、 モ ノ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 オ レ イ ン 酸 、 オ レ イ ル ア ル コ ー ル 、 ポ ロ ク サ マ ー （ polo
xamer） 、 ピ ー ナ ッ ツ オ イ ル 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ５ ０ ス テ ア レ ー ト 、 ポ
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リ オ キ シ ル ３ ５ ひ ま し 油 、 ポ リ オ キ シ ル １ ０ オ レ イ ル エ ー テ ル 、 ポ リ オ キ シ ル ２ ０ セ ト ス
テ ア リ ル エ ー テ ル 、 ポ リ オ キ シ ル ４ ０ ス テ ア レ ー ト 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ２ ０ 、 ポ リ ソ ル ベ ー
ト ４ ０ 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ６ ０ 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ジ ア セ テ ー ト
、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ ス テ ア レ ー ト 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 ナ ト
リ ウ ム 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ ラ ウ レ ー ト 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ ア ー ト 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ パ ル ミ
テ ー ト 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ ス テ ア レ ー ト 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ト ロ ラ ミ ン （ trolamine） 、 及 び
乳 化 ろ う が 含 ま れ る 。 植 物 又 は 動 物 由 来 の 脂 質 に 見 出 さ れ る 飽 和 又 は 不 飽 和 炭 化 水 素 脂 肪
酸 の 代 わ り に 、 脂 質 の 成 分 と し て ペ ル フ ル オ ロ 脂 肪 酸 を 有 す る す べ て の 脂 質 を 使 用 す る こ
と が で き る 。 エ マ ル シ ョ ン と 共 に 使 用 可 能 な 懸 濁 剤 及 び ／ 又 は 増 粘 剤 に は 、 限 定 は さ れ な
い が 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 寒 天 、 ア ル ギ ン 酸 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム 、 ベ ン ト ナ イ ト
、 マ グ マ 、 カ ル ボ マ ー ９ ３ ４ Ｐ 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル シ ウ ム 及 び ナ ト リ ウ
ム 及 び ナ ト リ ウ ム １ ２ 、 カ ラ ゲ ナ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 デ キ ス ト リ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 グ ア ー ル ガ
ム 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ケ イ 酸 ア ル ミ
ニ ウ ム マ グ ネ シ ウ ム 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ペ ク チ ン 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ サ イ ド 、 ポ リ ビ ニ
ル ア ル コ ー ル 、 ポ ビ ド ン 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ア ル ギ ナ ー ト 、 二 酸 化 ケ イ 素 、 ア ル ギ ン
酸 ナ ト リ ウ ム 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 、 及 び キ サ ン タ ン ガ ム （ xanthum gum） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 説 明 す る よ う に 、 本 発 明 の 脂 質 被 包 性 粒 子 は 、 治 療 薬 （ 例 え ば 、 薬 物
、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 遺 伝 子 材 料 、 放 射 性 同 位 元 素 、 又 は こ れ ら の 組 み 合 わ せ ） を 天 然 の 形 態
（ native form） で 、 又 は 該 粒 子 へ の 組 み 込 み も し く は 吸 着 を 増 強 す る た め に 疎 水 性 も し
く は 荷 電 構 造 で 誘 導 さ れ た 形 態 で 、 組 み 込 ん で も よ い 。 治 療 薬 は 、 プ ロ ド ラ ッ グ で あ っ て
も よ く 、 プ ロ ド ラ ッ グ に は 、 Ｓ ｉ ｎ ｋ ｙ ｌ ａ ら 、 Ｊ ． Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ． Ｓ ｃ ｉ ． 、 １ ９ ７ ５ 年
、 第 ６ ４ 巻 、 １ ８ １ － ２ １ ０ 頁 、 Ｋ ｏ ｎ ｉ ｎ ｇ ら 、 Ｂ ｒ ． Ｊ ． Ｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ 、 １ ９ ９ ９ 年
、 第 ８ ０ 巻 、 １ ７ １ ８ － １ ７ ２ ５ 頁 、 米 国 特 許 第 ６ ， ０ ９ ０ ， ８ ０ ０ 号 及 び 米 国 特 許 第 ６
， ０ ２ ８ ， ０ ６ ６ 号 に 記 載 さ れ た も の も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 非 ガ ス 状 脂 質 被 包 性 粒 子 に お け る 特 定 の 治 療 薬 は 、 予 防 手 段 又 は 診 断 さ れ た 病
気 も し く は 状 態 の 治 療 に お け る 使 用 に 適 切 な も の と し て 選 択 さ れ る 。 あ る 実 施 形 態 に お い
て は 、 治 療 薬 は 、 脂 質 被 包 性 粒 子 の コ ア 内 に 組 み 込 ま れ る 。 本 発 明 の 方 法 に 使 用 さ れ る そ
の よ う な 治 療 薬 は 、 限 定 は さ れ な い が 、 抗 腫 瘍 薬 、 放 射 性 薬 品 、 核 酸 、 ホ ル モ ン 類 を 含 む
タ ン パ ク 質 及 び 非 タ ン パ ク 質 天 然 物 （ natural products） 又 は そ の 類 似 体 ／ 擬 似 体 、 鎮 痛
薬 、 筋 弛 緩 薬 、 麻 酔 性 作 用 薬 、 麻 酔 性 作 用 － 拮 抗 薬 （ narcotic agonist-antagonists） 、
麻 酔 性 拮 抗 薬 、 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬 、 麻 酔 薬 及 び 鎮 静 薬 、 神 経 筋 遮 断 薬 、 サ イ ト カ イ
ン 、 抗 菌 薬 、 駆 虫 薬 （ anti-helmintics） 、 抗 マ ラ リ ア 薬 、 駆 虫 薬 （ antiparasitic agent
s） 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 抗 疱 疹 薬 （ antiherpetic agents） 、 抗 高 血 圧 薬 、 抗 糖 尿 病 薬 、 痛 風
関 連 薬 （ gout related medicants） 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 、 抗 潰 瘍 薬 、 抗 凝 血 薬 、 及 び 血 液 製
剤 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
  あ る 場 合 に お い て は 、 治 療 薬 は 、 細 胞 膜 を 通 じ て 効 率 的 に 転 位 （ translocate） す る こ
と が で き る 所 定 の タ ン パ ク 質 類 又 は ペ プ チ ド 類 と 連 結 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 転 位
タ ン パ ク 質 類 又 は ペ プ チ ド 類 （ translocatory proteins or peptides） は 、 そ れ ら が 融 合
す る 治 療 薬 、 例 え ば ペ プ チ ド 類 又 は タ ン パ ク 質 類 、 の 細 胞 間 及 び ／ 又 は 細 胞 内 送 達 を 媒 介
す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 転 位 タ ン パ ク 質 類 又 は ペ プ チ ド 類 の 例 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ
り 、 限 定 は さ れ な い が 、 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス Ｔ ａ ｔ ペ プ チ ド 及 び Ｔ ａ ｔ 類 似 ペ プ チ ド 、
単 純 疱 疹 ウ イ ル ス Ｖ Ｐ ２ ２ ペ プ チ ド 、 及 び ド ロ ソ フ ィ ラ ア ン テ ナ ペ デ ィ ア タ ン パ ク 質 （ Dr
osophila antennapedia protein） が 含 ま れ る 。 細 胞 間 転 移 機 能 は 、 タ ン パ ク 質 導 入 領 域
（ Ｐ Ｔ Ｄ ； Protein Transduction Domains） と 呼 ば れ る 高 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 の 短 ペ プ チ
ド 類 に 存 在 す る 。 例 え ば 、 Ｆ ａ ｗ ｅ ｌ ｌ ら 、 Ｐ ｒ ｏ ｃ ． Ｎ ａ ｔ ｌ ． Ａ ｃ ａ ｄ ． Ｓ ｃ ｉ ． Ｕ
Ｓ Ａ 、 １ ９ ９ ７ 年 、 第 ９ １ 巻 、 ６ ６ ４ ～ ６ ６ ８ 頁 ； Ｅ ｌ ｌ ｉ ｏ ｔ ｔ ら 、 Ｃ ｅ ｌ ｌ 、 １ ９ ９
７ 年 、 第 ８ ８ 巻 、 ２ ２ ３ ～ ２ ３ ３ 頁 ； Ｌ ｅ ｉ ｆ ｅ ｒ ｔ ら 、 Ｍ ｏ ｌ ． Ｔ ｈ ｅ ｒ ． 、 ２ ０ ０ ３
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年 、 第 ８ 巻 、 １ ３ ～ ２ ０ 頁 参 照 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 遺 伝 子 材 料 に は 、 例 え ば 、 組 換 え Ｒ Ｎ Ａ 及 び Ｄ Ｎ Ａ 並 び に ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ 及 び Ｄ Ｎ
Ａ を 含 む 、 天 然 又 は 合 成 の 、 核 酸 、 Ｒ Ｎ Ａ 及 び Ｄ Ｎ Ａ ； ハ ン マ ー ヘ ッ ド （ hammerhead） Ｒ
Ｎ Ａ 、 リ ボ ザ イ ム 、 ハ ン マ ー ヘ ッ ド リ ボ ザ イ ム 、 抗 原 核 酸 （ antigene nucleic acids） 、
一 本 鎖 及 び 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 及 び Ｄ Ｎ Ａ 並 び に そ れ ら の 類 似 体 、 免 疫 刺 激 核 酸 （ immunostimul
atory nucleic acid） 、 リ ボ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 ア ン チ セ ン ス リ ボ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
、 デ オ キ シ リ ボ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 及 び ア ン チ セ ン ス デ オ キ シ リ ボ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
等 、 が 含 ま れ る 。 使 用 可 能 な 他 の タ イ プ の 遺 伝 子 材 料 に は 、 例 え ば 、 プ ラ ス ミ ド 、 フ ァ ジ
ミ ド 、 コ ス ミ ド 、 酵 母 人 工 染 色 体 、 及 び 欠 陥 又 は 「 ヘ ル パ ー （ helper） 」 ウ イ ル ス 等 の 発
現 ベ ク タ ー に 運 ば れ る 遺 伝 子 、 抗 原 核 酸 、 並 び に ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 及 び ホ ス ホ ロ ジ チ オ
エ ー ト オ リ ゴ デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド 等 の 一 本 鎖 及 び 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 及 び Ｄ Ｎ Ａ 及 び そ れ ら の
類 似 体 が 含 ま れ る 。 さ ら に 、 遺 伝 子 材 料 は 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 又 は そ の 他 の ポ リ マ ー と
組 み 合 わ せ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
  使 用 に 適 し た 付 加 的 治 療 薬 の さ ら な る 説 明 は 、 本 明 細 書 に お い て 、 後 に こ の 「 脂 質 被 包
性 粒 子 」 の 欄 で 詳 細 に 提 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 説 明 す る よ う に 、 脂 質 被 包 性 粒 子 は 、 天 然 又 は 化 学 的 に 合 成 さ れ た 形
態 の 常 磁 性 又 は 超 常 磁 性 成 分 （ 限 定 は さ れ な い が ガ ド リ ニ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 鉄 、 マ ン
ガ ン を 含 む ） を 該 粒 子 上 に 組 み 込 ん で も よ い 。 同 様 に 、 天 然 又 は 化 学 的 に 合 成 さ れ た 形 態
の 放 射 性 核 種 （ 陽 電 子 エ ミ ッ タ 、 ガ ン マ エ ミ ッ タ 、 ベ ー タ エ ミ ッ タ 、 ア ル フ ァ エ ミ ッ タ を
含 む ） が 、 該 粒 子 状 又 は 該 粒 子 内 に 含 ま れ て い て も よ い 。 あ る 例 に お い て は 、 こ れ ら の 成
分 の 添 加 に よ り 、 超 音 波 画 像 法 に 加 え て 、 核 磁 気 共 鳴 画 像 法 、 陽 電 子 断 層 撮 影 法 、 核 医 学
画 像 技 術 等 の 他 の 臨 床 画 像 化 治 療 法 の 付 加 的 な 使 用 が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 さ ら に 、 紫 外 と 赤 外 間 の ス ペ ク ト ル 範 囲 の 電 磁 エ ネ ル ギ ー を 患 者 の 組 織 又 は 部 位 に 照 射
し 、 該 照 射 の 結 果 と し て 生 じ る 反 射 、 散 乱 、 吸 収 及 び ／ 又 は 蛍 光 エ ネ ル ギ ー の 何 れ か を 分
析 す る こ と に よ っ て 得 ら れ る 患 者 の 組 織 又 は 部 位 の 可 視 的 表 示 の 作 成 に 関 す る 光 学 画 像 法
は 、 標 的 に 向 か う エ マ ル シ ョ ン の 超 音 波 画 像 法 と 組 み 合 わ せ て も よ い 。 光 学 画 像 法 の 例 と
し て 、 限 定 は さ れ な い が 、 可 視 写 真 術 （ visible photography） 及 び そ の 変 形 、 紫 外 線 画
像 法 、 赤 外 線 画 像 法 、 蛍 光 測 定 法 、 ホ ロ グ ラ フ ィ 、 可 視 顕 微 鏡 検 査 法 、 蛍 光 顕 微 鏡 検 査 法
、 分 光 測 定 法 、 分 光 法 、 蛍 光 偏 光 法 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 光 活 性 剤 、 す な わ ち 光 に 対 し 活 性 が あ る か 又 は 光 に 対 し 反 応 を 示 す 化 合 物 又 は 材 料 （ 例
え ば 、 発 色 団 （ 例 え ば 所 定 の 波 長 の 光 を 吸 収 す る 材 料 、 フ ル オ ロ フ ォ ア （ fluorophores）
(例 え ば 所 定 の 波 長 の 光 を 放 射 す る 材 料 )、 光 増 感 剤 (例 え ば ｉ ｎ  ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 及 び ／ 又 は ｉ
ｎ  ｖ ｉ ｖ ｏ に お い て 組 織 壊 死 及 び ／ 又 は 細 胞 死 を 引 き 起 こ す 材 料 )、 蛍 光 材 料 、 リ ン 光 材
料 等 が 含 ま れ る ） 、 は 、 診 断 又 は 治 療 分 野 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 。 「 光 （ light
） 」 は 、 紫 外 線 （ Ｕ Ｖ ） 波 長 領 域 、 可 視 光 波 長 領 域 及 び ／ 又 は 赤 外 線 （ Ｉ Ｒ ） 波 長 領 域 を
含 む 全 て の 光 源 に 関 す る 。 本 発 明 に お い て 使 用 可 能 な 好 適 な 光 活 性 剤 は 、 他 （ 例 え ば 、 米
国 特 許 第 ６ ， １ ２ ３ ， ９ ２ ３ 号 ） に 開 示 さ れ て い る 。 使 用 に 適 し た 付 加 的 な 光 活 性 剤 の さ
ら な る 説 明 は 、 本 明 細 書 に お い て 、 後 に こ の 「 脂 質 被 包 性 粒 子 」 の 欄 に お い て 詳 細 に 提 示
さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 さ ら に 、 例 え ば 、 抗 体 、 ペ プ チ ド フ ラ グ メ ン ト （ 断 片 ） 、 又 は 生 物 学 的 活 性 リ ガ ン ド の
擬 似 体 （ mimetics） 等 の あ る リ ガ ン ド は 、 特 異 的 エ ピ ト ー プ に 結 合 し た と き 、 拮 抗 薬 又 は
作 用 薬 と し て そ の 固 有 の 治 療 効 果 を 発 揮 し て も よ い 。 例 え ば 、 新 生 血 管 内 皮 細 胞 の α ｖ β

３ イ ン テ グ リ ン に 対 す る 抗 体 は 、 固 体 腫 瘍 の 成 長 及 び 転 移 を 一 時 的 に 阻 害 す る こ と が 示 さ
れ て い る 。 α ｖ β ３ イ ン テ グ リ ン に 向 け ら れ た 治 療 エ マ ル シ ョ ン 粒 子 の 効 能 は 、 該 粒 子 自
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体 に よ っ て 取 り 込 ま れ て 送 達 さ れ る 治 療 薬 の 効 果 に 加 え て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド の
改 善 さ れ た 拮 抗 作 用 か ら 生 じ る こ と に な る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 明 細 書 の 上 記 説 明 に 加 え て 、 本 発 明 の 脂 質 被 包 性 粒 子 中 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド
及 び ／ 又 は 該 粒 子 を 備 え る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド と し て の 使 用 に 適 し た 種 々 の 抗 体 に
つ い て 、 以 下 に さ ら に 説 明 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 二 価 Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ 及 び 一 価 Ｆ （ ａ ｂ ） フ ラ グ メ ン ト は リ ガ ン ド と し て 使 用 可 能 で あ り
、 こ れ ら は 、 そ れ ぞ れ 、 ペ プ シ ン 又 は パ パ イ ン 消 化 に よ る 全 抗 体 の 選 択 的 開 裂 か ら 誘 導 さ
れ る 。 抗 体 は 、 従 来 技 術 を 用 い て フ ラ グ メ ン ト 化 す る こ と が で き 、 フ ラ グ メ ン ト （ 「 Ｆ ａ
ｂ 」 フ ラ グ メ ン ト 含 む ） は 、 全 抗 体 に つ い て の 上 記 記 載 と 同 様 の 方 法 で 有 用 性 に つ い て ス
ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 「 Ｆ ａ ｂ 」 領 域 と は 、 Ｈ 鎖 又 は Ｌ 鎖 の 枝 部 分 を 有 す る 配
列 と お お よ そ 同 等 、 又 は 類 似 、 で あ り 、 特 異 性 抗 原 と 免 疫 学 的 に 結 合 す る こ と が 示 さ れ て
い る が 、 エ フ ェ ク タ ー Ｆ ｃ 部 分 が 欠 如 し て い る Ｈ 鎖 及 び Ｌ 鎖 部 分 を い う 。 「 Ｆ ａ ｂ 」 は 、
指 定 さ れ た 抗 原 又 は 抗 原 フ ァ ミ リ ー と 選 択 的 に 反 応 す る 能 力 が あ る 、 一 つ の Ｈ 鎖 及 び 一 つ
の Ｌ 鎖 （ Ｆ ａ ｂ ’ と し て 一 般 に 知 ら れ て い る ） の 集 合 体 、 並 び に ２ Ｈ 鎖 及 び ２ Ｌ 鎖 （ Ｆ （
ａ ｂ ） ２ と し て 言 及 さ れ る ） を 含 む 四 量 体 を 含 む 。 抗 体 の Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト を 製 造 す る
方 法 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 分 解 、 及 び 組 換 え 技 術 に よ る 合 成 を 含
む 。 例 え ば 、 Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ グ メ ン ト は 、 ペ プ シ ン で 抗 体 を 処 理 す る こ と に よ っ て 生
成 す る こ と が で き る 。 生 じ た Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ グ メ ン ト は 、 ジ ス ル フ ィ ド 架 橋 を 還 元 す
る よ う 処 理 さ れ 、 Ｆ ａ ｂ ’ フ ラ グ メ ン ト を 生 成 す る こ と が で き る 。 「 Ｆ ａ ｂ 」 抗 体 は 、 本
明 細 書 に お い て 記 載 し た も の と 類 似 の サ ブ セ ッ ト （ subsets） 、 す な わ ち 、 「 ハ イ ブ リ ッ
ド Ｆ ａ ｂ （ hybrid Fab） 」 、 「 キ メ ラ Ｆ ａ ｂ （ chimeric Fab） 」 、 及 び 「 変 性 Ｆ ａ ｂ （ al
tered Fab） 」 、 に 分 類 す る こ と が で き る 。 Ｆ ｃ 領 域 の 除 去 に よ り 、 分 子 の 免 疫 原 性 が 大
き く 減 少 し 、 結 合 し た 炭 水 化 物 に 二 次 的 な 非 特 異 的 肝 臓 取 り 込 み （ nonspecific liver up
take） が 減 少 し 、 さ ら に 補 体 活 性 化 （ complement activation） 及 び 結 果 と し て 生 じ た 抗
体 依 存 性 細 胞 毒 性 が 低 減 す る 。 補 体 固 定 （ complement fixation） 及 び 結 合 し た 細 胞 の 細
胞 毒 性 は 、 標 的 部 位 が 保 護 さ れ な け れ ば な ら な い 場 合 に は 有 害 と な り 、 ホ ス ト キ ラ ー 細 胞
（ host killer cell） の 増 加 及 び 標 的 細 胞 の 破 壊 が 望 ま れ る （ 例 え ば 、 抗 腫 瘍 剤 ） 場 合 に
は 有 益 と な る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 大 抵 、 マ ウ ス に 由 来 し て お り 、 程 度 は そ れ ぞ れ 異 な る が 他 の 種
に 対 し て 本 来 的 に 免 疫 原 性 で あ る 。 遺 伝 子 工 学 技 術 に よ る マ ウ ス 抗 体 の ヒ ト 化 に よ り 、 生
体 適 合 性 が 改 善 さ れ か つ 循 環 半 減 期 が 長 い キ メ ラ リ ガ ン ド が 開 発 さ れ た 。 本 発 明 に お い て
使 用 さ れ る 抗 体 に は 、 ヒ ト 化 し た も の 、 又 は こ れ ら の 抗 体 を 投 与 す る 予 定 の 個 体 に よ り 適
合 さ せ た も の が 含 ま れ る 。 あ る 場 合 に お い て は 、 標 的 と な る 分 子 エ ピ ト ー プ に 対 す る 組 換
え 抗 体 の 結 合 親 和 性 は 、 結 合 イ デ ィ オ タ イ プ （ binding idiotype） の 選 択 的 特 定 部 位 突 然
変 異 誘 発 （ selective site-directed mutagenesis） に よ っ て 改 善 す る こ と が で き る 。 抗
体 分 子 の こ の よ う な 遺 伝 子 工 学 の 方 法 及 び 技 術 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 「 ヒ ト 化 し た （
humanized） 」 と は 、 ヒ ト に 投 与 さ れ た と き に 、 抗 体 及 び ／ 又 は 免 疫 応 答 が ヒ ト 化 抗 体 に
対 し て ほ と ん ど 誘 導 さ れ な い よ う な 、 抗 体 の ア ミ ノ 酸 配 列 の 変 性 （ alteration） を 意 味 す
る 。 ヒ ト 以 外 の 哺 乳 動 物 に お け る 抗 体 の 使 用 に 関 し 、 抗 体 は 、 そ の 種 の 形 式 に 転 換 さ れ て
も よ い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 抗 体 産 生 動 物 （ antibody-producing animal） を 必 要 と す る こ と な く 広 範 囲 の 異 な る 抗
原 に 対 す る 組 換 え ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 生 成 す る た め に 、 フ ァ ー ジ デ ィ
ス プ レ イ 技 術 を 使 用 し て も よ い 。 一 般 に 、 ク ロ ー ニ ン グ に よ り 、 ヒ ト Ｂ リ ン パ 球 の 全 メ ッ
セ ン ジ ャ ー Ｒ Ｎ Ａ （ ｍ Ｒ Ｎ Ａ ） に 由 来 し 、 酵 素 「 逆 転 写 酵 素 （ reverse transcriptase）
」 に よ っ て 合 成 さ れ た 対 応 す る Ｄ Ｎ Ａ （ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ） 鎖 の 大 き な 遺 伝 子 ラ イ ブ ラ リ が 作 成 さ
れ る 。 一 例 と し て 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン ｃ Ｄ Ｎ Ａ 鎖 は 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｐ Ｃ Ｒ ） に よ
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っ て 増 幅 さ れ 、 所 定 の 抗 原 に 特 異 的 な Ｌ 鎖 及 び Ｈ 鎖 が 、 フ ァ ジ ミ ド ベ ク タ ー に 導 入 さ れ る
。 こ の フ ァ ジ ミ ド ベ ク タ ー の 適 切 な バ ク テ リ ア へ の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン に よ り 、 ｓ ｃ Ｆ
ｖ 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 が バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ の 表 面 に 発 現 す る 。 特 定 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン を
発 現 す る バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ は 、 所 望 の 抗 原 （ 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 、 及
び 糖 ） に 対 し 免 疫 吸 着 ／ フ ァ ー ジ 増 殖 サ イ ク ル を 繰 り 返 す こ と に よ り 、 選 択 さ れ る 。 タ ー
ゲ ッ ト 抗 原 に 厳 密 に 特 異 的 な バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ が 、 適 切 な ベ ク タ ー （ 例 え ば 、 大 腸 菌 、
酵 母 、 細 胞 ） に 導 入 さ れ 、 発 酵 に よ っ て 、 一 般 に 天 然 の 抗 体 に 極 め て 類 似 す る 構 造 を 有 す
る ヒ ト 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 大 量 に 生 成 す る た め に 増 殖 さ れ る 。 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 技 術
は 、 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 こ れ に よ っ て タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 及 び 治 療 用 送 達 の た め の 特 有 の
リ ガ ン ド の 生 産 が 可 能 と な っ た 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 選 択 し た 抗 原 に 対 す る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 ウ マ 、 ウ シ 、 各 種 の ト リ 、 ウ サ ギ 、 マ ウ
ス 、 又 は ラ ッ ト 等 の 種 々 の 温 血 動 物 か ら 当 業 者 に よ っ て 容 易 に 生 成 す る こ と が で き る 。 あ
る 場 合 に お い て 、 選 択 し た 抗 原 に 対 す る ヒ ト ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 ヒ ト 原 料 （ human so
urces） か ら 精 製 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 明 細 書 お い て 使 用 す る よ う に 、 「 単 一 ド メ イ ン 抗 体 （ single domain antibody） 」 （
ｄ Ａ ｂ ） は 、 Ｖ Ｈ 領 域 か ら な る 抗 体 で あ り 、 こ れ は 指 定 し た 抗 原 と 免 疫 学 的 に 反 応 す る 。
ｄ Ａ ｂ は 、 Ｖ Ｌ 領 域 を 含 ま な い が 、 抗 体 中 に 存 在 す る こ と が 知 ら れ て い る 他 の 抗 原 結 合 領
域 、 例 え ば 、 カ ッ パ 及 び ラ ム ダ 領 域 、 を 含 ん で も よ い 。 ｄ Ａ ｂ を 調 製 す る 方 法 は 当 業 者 に
公 知 で あ る 。 例 え ば 、 Ｗ ａ ｒ ｄ ら 、 Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ 、 １ ９ ８ ９ 年 、 第 ３ ４ １ 巻 、 ５ ４ １ － ５
４ ６ 頁 参 照 。 抗 体 は 、 Ｖ Ｈ 領 域 及 び Ｖ Ｌ 領 域 に 加 え て 他 の 公 知 の 抗 原 結 合 領 域 か ら 構 成 さ
れ て い て も よ い 。 こ れ ら の タ イ プ の 抗 体 の 例 及 び そ れ ら の 調 製 方 法 は 当 業 者 に 公 知 で あ る
（ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ４ ， ８ １ ６ ， ４ ６ ７ 号 参 照 ） 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 別 の 典 型 的 な 抗 体 と し て 、 第 二 Ｈ 鎖 の Ｆ ｃ （ す な わ ち 、 定 常 （ constant） ） 領 域 と 結 合
し た Ｈ 鎖 ／ Ｌ 鎖 二 量 体 か ら な る 集 合 体 で あ る 、 「 一 価 抗 体 （ univalent antibody） 」 が 挙
げ ら れ る 。 こ の タ イ プ の 抗 体 は 、 一 般 に 、 抗 原 モ ジ ュ レ ー シ ョ ン を 免 れ る 。 例 え ば 、 Ｇ ｌ
ｅ ｎ ｎ ｉ ｅ ら 、 Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ 、 １ ９ ８ ２ 年 、 第 ２ ９ ５ 巻 、 ７ １ ２ － ７ １ ４ 頁 参 照 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 「 ハ イ ブ リ ッ ド 抗 体 （ hybrid antibodies） 」 は 、 Ｈ 鎖 及 び Ｌ 鎖 の 一 方 の 対 が 第 一 抗 体
の も の と 同 種 （ homologous） で あ る が 、 Ｈ 鎖 及 び Ｌ 鎖 の 他 方 の 対 が 別 の 第 二 抗 体 の も の と
同 種 で あ る 抗 体 で あ る 。 典 型 的 に は 、 こ れ ら 二 つ の 対 の そ れ ぞ れ は 、 特 に 種 々 の 抗 原 上 の
、 種 々 の エ ピ ト ー プ を 結 合 す る で あ ろ う 。 こ れ に よ り 、 「 二 価 （ divalence） 」 の 特 性 、
す な わ ち 二 つ の 抗 原 を 同 時 に 結 合 す る 能 力 、 が 生 ず る 。 こ の よ う な ハ イ ブ リ ッ ド は 、 本 明
細 書 に お い て 説 明 さ れ る よ う に 、 キ メ ラ 鎖 を 用 い て 形 成 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 発 明 は 、 脊 椎 動 物 抗 体 の 天 然 ア ミ ノ 酸 配 列 が 変 化 し た 抗 体 を 意 味 す る 「 変 性 抗 体 （ al
tered antibodies） 」 も 包 含 す る 。 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 を 利 用 し て 、 抗 体 は 、 所 望 の 特 性 を
得 る よ う に 再 設 計 す る こ と が で き る 。 可 能 な バ リ エ ー シ ョ ン は 、 数 多 く あ り 、 １ 以 上 の ア
ミ ノ 酸 を 変 化 さ せ る こ と か ら 、 領 域 、 例 え ば 定 常 部 位 、 の 完 全 な 再 設 計 ま で の 範 囲 に 及 ぶ
。 可 変 部 位 は 、 抗 原 結 合 特 性 を 変 化 さ せ る よ う に 変 え ら れ て も よ い 。 抗 体 は 、 特 定 の 細 胞
又 は 組 織 部 位 へ の エ マ ル シ ョ ン の 特 異 的 送 達 を 促 進 す る よ う に 変 え ら れ て も よ い 。 所 望 の
変 化 は 、 分 子 生 物 学 に お け る 公 知 の 技 術 、 例 え ば 、 組 換 え 技 術 、 特 定 部 位 の 突 然 変 位 誘 発
、 及 び 他 の 技 術 、 に よ っ て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 「 キ メ ラ 抗 体 （ chimeric antibodies） 」 は 、 Ｈ 鎖 及 び ／ 又 は Ｌ 鎖 が 融 合 タ ン パ ク 質 で
あ る 抗 体 で あ る 。 典 型 的 に は 、 鎖 の 定 常 部 位 は 、 あ る 特 定 の 種 及 び ／ 又 は ク ラ ス か ら の も
の で あ り 、 可 変 部 位 は 、 異 な る 種 及 び ／ 又 は ク ラ ス か ら の も の で あ る 。 本 発 明 に は 、 キ メ
ラ 抗 体 誘 導 体 、 す な わ ち 非 ヒ ト 動 物 可 変 部 位 と ヒ ト 定 常 部 位 と を 結 合 す る 抗 体 分 子 、 が 含
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ま れ る 。 キ メ ラ 抗 体 分 子 は 、 例 え ば 、 ヒ ト 定 常 部 位 を 有 す る 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 又 は 他 の
種 の 抗 体 か ら の 抗 原 結 合 領 域 を 含 む こ と が で き る 。 キ メ ラ 抗 体 を 作 成 す る た め の 種 々 の ア
プ ロ ー チ は 、 す で に 開 示 さ れ て お り 、 標 的 と な る 細 胞 及 び ／ 又 は 組 織 の 表 面 上 の 選 択 し た
抗 原 を 認 識 す る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 可 変 部 位 を 包 含 す る キ メ ラ 抗 体 を 作 成 す る こ と に 使 用 す る
こ と が で き る 。 例 え ば 、 Ｍ ｏ ｒ ｒ ｉ ｓ ｏ ｎ ら 、 Ｐ ｒ ｏ ｃ ． Ｎ ａ ｔ ｌ ． Ａ ｃ ａ ｄ ． Ｓ ｃ ｉ ．
Ｕ ． Ｓ ． Ａ ． 、 １ ９ ８ ５ 年 、 第 ８ １ 巻 、 ６ ８ ５ １ 頁 ； Ｔ ａ ｋ ｅ ｄ ａ ら 、 Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ 、 １
９ ８ ５ 年 、 第 ３ １ ４ 巻 、 ４ ５ ２ 頁 ； 米 国 特 許 第 ４ ， ８ １ ６ ， ５ ６ ７ 号 及 び 第 ４ ， ８ １ ６ ，
３ ９ ７ 号 ； 欧 州 特 許 公 報 第 １ ７ １ ４ ９ ６ 号 及 び 第 １ ７ ３ ４ ９ ４ 号 ； 英 国 特 許 第 ２ １ ７ ７ ０
９ ６ Ｂ 号 参 照 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 二 重 特 異 性 抗 体 （ bispecific antibody） は 、 抗 標 的 部 位 抗 体 （ anti-target site anti
body） の 可 変 部 位 及 び 脂 質 被 包 性 エ マ ル シ ョ ン の 表 面 上 の 少 な く と も 一 つ の 抗 原 に 対 し て
特 異 的 な 可 変 部 位 を 包 含 す る こ と が で き る 。 他 の 場 合 に お い て は 、 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 抗
標 的 部 位 抗 体 の 可 変 部 位 及 び リ ン カ ー 分 子 に 対 し て 特 異 的 な 可 変 部 位 を 包 含 す る こ と が で
き る 。 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 例 え ば 体 細 胞 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン （ somatic hybridizatio
n） に よ っ て ハ イ ブ リ ッ ド ハ イ ブ リ ド ー マ を 形 成 し て 得 る こ と が で き る 。 ハ イ ブ リ ッ ド ハ
イ ブ リ ド ー マ は 、 Ｓ ｔ ａ ｅ ｒ ｚ ら （ Ｐ ｒ ｏ ｃ ． Ｎ ａ ｔ ｌ ． Ａ ｃ ａ ｄ ． Ｓ ｃ ｉ ． Ｕ ． Ｓ ． Ａ
． 、 １ ９ ８ ６ 年 、 第 ８ ３ 巻 、 １ ４ ５ ３ 頁 ） 及 び Ｓ ｔ ａ ｅ ｒ ｚ ら （ Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ 　
Ｔ ｏ ｄ ａ ｙ 、 １ ９ ８ ６ 年 、 第 ７ 巻 、 ２ ４ １ 頁 ） に 開 示 さ れ た 方 法 の よ う な 当 業 者 に 公 知 の
方 法 を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る 。 体 細 胞 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に は 、 ク ア ド ロ ー マ
（ quadroma） を 生 成 す る 二 つ の 株 化 ハ イ ブ リ ド ー マ （ established hybridomas） の 融 合 （
Ｍ ｉ ｌ ｓ ｔ ｅ ｉ ｎ ら 、 Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ 、 １ ９ ８ ３ 年 、 第 ３ ０ ５ 巻 、 ５ ３ ７ － ５ ４ ０ 頁 ） 又 は
ト リ オ ー マ （ trioma） を 生 成 す る 第 二 抗 原 で 免 疫 性 を 与 え ら れ た マ ウ ス か ら 得 ら れ る リ ン
パ 球 と 一 つ の 株 化 ハ イ ブ リ ド ー マ の 融 合 （ Ｎ ｏ ｌ ａ ｎ ら 、 Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ． Ｂ ｉ ｏ ｐ ｈ ｙ
ｓ ． Ａ ｃ ｔ ａ 、 １ ９ ９ ０ 年 、 第 １ ０ ４ ０ 巻 、 １ － １ １ 頁 ） が 含 ま れ る 。 ハ イ ブ リ ッ ド ハ イ
ブ リ ド ー マ は 、 特 定 の 薬 剤 耐 性 マ ー カ ー （ drug resistance marker） に 耐 性 の あ る 各 ハ イ
ブ リ ド ー マ 細 胞 系 （ cell line） を 作 成 す る こ と に よ っ て （ Ｄ ｅ 　 Ｌ ａ ｕ ら 、 Ｊ ． Ｉ ｍ ｍ
ｕ ｎ ｏ ｌ ． Ｍ ｅ ｔ ｈ ｏ ｄ ｓ 、 １ ９ ８ ９ 年 、 第 １ １ ７ 巻 、 １ － ８ 頁 ） 、 又 は 各 ハ イ ブ リ ド ー
マ を 異 な る 蛍 光 色 素 で 標 識 し 、 か つ ヘ テ ロ 蛍 光 細 胞 （ heterofluorescent cell） を 分 類 す
る こ と に よ っ て （ Ｋ ａ ｒ ａ ｗ ａ ｊ ｅ ｗ ら 、 Ｊ ． Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ｌ ． Ｍ ｅ ｔ ｈ ｏ ｄ ｓ 、 １ ９ ８
７ 年 、 第 ９ ６ 巻 、 ２ ６ ５ － ２ ７ ０ 頁 ） 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 Ｓ ｔ ａ ｅ ｒ ｚ ら 、 Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ 、 １ ９ ８ ５ 年 、 第 ３ １ ４ 巻 、 ６ ２ ８
頁 及 び Ｐ ｅ ｒ ｅ ｚ ら 、 Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ 、 １ ９ ８ ５ 年 、 第 ３ １ ６ 巻 、 ３ ５ ４ 頁 に 記 載 さ れ た 方
法 の よ う な 方 法 を 用 い る 化 学 的 手 段 に よ っ て 構 築 す る こ と も で き る 。 化 学 結 合 は 、 例 え ば
、 ε － ア ミ ノ 基 又 は ヒ ン ジ 領 域 チ オ ー ル 基 を 有 す る ホ モ 及 び ヘ テ ロ 二 官 能 性 試 薬 の 使 用 に
基 づ い て も よ い 。 ５ ， ５ ’ － ジ チ オ ビ ス （ ２ － ニ ト ロ 安 息 香 酸 ） （ Ｄ Ｎ Ｔ Ｂ ） 等 の ホ モ 二
官 能 性 試 薬 は 、 二 つ の Ｆ ａ ｂ 間 に ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 生 成 し 、 Ｏ － フ ェ ニ レ ン ジ マ レ イ ミ
ド （ Ｏ － Ｐ Ｄ Ｍ ） は 、 二 つ の Ｆ ａ ｂ 間 に チ オ エ ー テ ル 結 合 を 生 成 す る （ Ｂ ｒ ｅ ｎ ｎ ｅ ｒ ら
、 Ｃ ｅ ｌ ｌ 、 １ ９ ８ ５ 年 、 第 ４ ０ 巻 、 １ ８ ３ － １ ９ ０ 頁 、 Ｇ ｌ ｅ ｎ ｎ ｉ ｅ ら 、 Ｊ ． Ｉ ｍ ｍ
ｕ ｎ ｏ ｌ 、 １ ９ ８ ７ 年 、 第 １ ３ ９ 巻 、 ２ ３ ６ ７ － ２ ３ ７ ５ 頁 ） 。 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル －
３ － （ ２ － ピ リ ジ ル ジ チ オ ） プ ロ ピ オ ネ ー ト （ Ｓ Ｐ Ｄ Ｐ ） 等 の ヘ テ ロ 二 官 能 性 試 薬 は 、 ク
ラ ス 又 は ア イ ソ タ イ プ に 関 わ ら ず 、 抗 体 の 露 出 さ れ た ア ミ ノ 基 と Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト と を
結 合 す る （ Ｖ ａ ｎ 　 Ｄ ｉ ｊ ｋ ら 、 Ｉ ｎ ｔ ． Ｊ ． Ｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ 、 １ ９ ８ ９ 年 、 第 ４ ４ 巻 、 ７
３ ８ － ７ ４ ３ 頁 ） 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 二 官 能 性 抗 体 は 、 遺 伝 子 工 学 技 術 に よ っ て 調 製 す る こ と も で き る 。 遺 伝 子 工 学 は 、 抗 体
の 特 異 性 フ ラ グ メ ン ト を プ ラ ス ミ ド に コ ー ド 化 し 、 組 換 え タ ン パ ク 質 を 発 現 す る Ｄ Ｎ Ａ 配
列 を 縛 る た め の 、 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ に 基 づ く 技 術 の 使 用 を 伴 う 。 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 リ ン カ ー
を 用 い て 二 つ の 単 鎖 Ｆ ｖ （ ｓ ｃ Ｆ ｖ ） フ ラ グ メ ン ト を 結 合 す る こ と に よ っ て 一 重 共 有 結 合
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構 造 と し て （ Ｗ ｉ ｎ ｔ ｅ ｒ ら 、 Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ 、 １ ９ ９ １ 年 、 第 ３ ４ ９ 巻 ： ２ ９ ３ － ２ ９ ９
頁 ） ； 転 写 因 子 ｆ ｏ ｓ 及 び ｊ ｕ ｎ か ら 誘 導 し た 配 列 を 同 時 発 現 す る （ coexpressing） ロ イ
シ ン ジ ッ パ ー と し て （ Ｋ ｏ ｓ ｔ ｅ ｌ ｎ ｙ ら 、 Ｊ ． Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ｌ ． 、 １ ９ ９ ２ 年 、 第 １ ４
８ 巻 ： １ ５ ４ ７ － １ ５ ５ ３ 頁 ） ； ｐ ５ ３ の 相 互 作 用 領 域 を 同 時 発 現 す る ら せ ん － 反 転 － ら
せ ん （ helix-turn-helix） と し て （ Ｒ ｈ ｅ ｉ ｎ ｎ ｅ ｃ ｋ ｅ ｒ ら 、 １ ９ ９ ６ 年 、 第 １ ５ ７ 巻
、 ２ ９ ８ ９ － ２ ９ ９ ７ 頁 ） 、 又 は ダ イ ア ボ デ ィ （ diabodies） と し て （ Ｈ ｏ ｌ ｌ ｉ ｇ ｅ ｒ
ら 、 Ｐ ｒ ｏ ｃ ． Ｎ ａ ｔ ｌ ． Ａ ｃ ａ ｄ ． Ｓ ｃ ｉ ． Ｕ ． Ｓ ． Ａ ． 、 １ ９ ９ ３ 年 、 第 ９ ０ 巻 ： ６
４ ４ ４ － ６ ４ ４ ８ 頁 ） 作 成 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 他 で 説 明 し た こ と に 加 え て 、 プ ラ イ マ ー 材 料 を 、 例 え ば 、 特 異 的 結 合
又 は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド と カ ッ プ リ ン グ さ せ る 際 の 使 用 に 適 し た カ ッ プ リ ン グ 剤 に
つ い て 以 下 に さ ら に 説 明 す る 。 付 加 的 カ ッ プ リ ン グ 剤 は 、 １ － エ チ ル － ３ － （ ３ － Ｎ ， Ｎ
－ ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） カ ル ボ ジ イ ミ ド ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド 又 は １ － シ ク ロ ヘ キ シ ル －
３ － （ ２ － モ ル ホ リ ノ エ チ ル ） カ ル ボ ジ イ ミ ド メ チ ル － ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト 等 の カ
ル ボ ジ イ ミ ド を 使 用 す る 。 他 の 好 適 な カ ッ プ リ ン グ 剤 に は 、 ア ク ロ レ イ ン 、 メ タ ク ロ レ イ
ン 、 も し く は ２ － ブ テ ナ ー ル 等 の エ チ レ ン 不 飽 和 を 有 す る か 、 又 は グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド 、
プ ロ パ ン ジ ア ル も し く は ブ タ ン ジ ア ル 等 の 複 数 の ア ル デ ヒ ド 基 を 有 す る ア ル デ ヒ ド カ ッ プ
リ ン グ 剤 が 含 ま れ る 。 他 の カ ッ プ リ ン グ 剤 に は 、 ２ － イ ミ ノ チ オ ラ ン ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド （
2-iminothiolane hydrochloride） ； ジ ス ク シ ン イ ミ ジ ル 基 質 、 ジ ス ク シ ン イ ミ ジ ル タ ル
ト レ ー ト 、 ビ ス ［ ２ － （ ス ク シ ン イ ミ ド オ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ ） エ チ ル ］ ス ル ホ ン 、 ジ
ス ク シ ン イ ミ ジ ル プ ロ ピ オ ナ ー ト 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル ビ ス （ ス ク シ ン イ ミ ジ ル サ ク シ ネ
ー ト ） 等 の 二 官 能 性 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル 類 ； Ｎ － （ ５ － ア ジ ド － ２ －
ニ ト ロ ベ ン ゾ イ ル オ キ シ ） ス ク シ ン イ ミ ド 、 ｐ － ア ジ ド フ ェ ニ ル ブ ロ マ イ ド 、 ｐ － ア ジ ド
フ ェ ニ ル グ リ オ キ サ ル 、 ４ － フ ル オ ロ － ３ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ア ジ ド 、 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ス ク
シ ン イ ミ ジ ル － ４ － ア ジ ド ベ ン ゾ ア ー ト 、 ｍ － マ レ イ ミ ド ベ ン ゾ イ ル  Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ス
ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル 、 メ チ ル － ４ － ア ジ ド フ ェ ニ ル グ リ オ キ サ ル 、 ４ － フ ル オ ロ － ３ －
ニ ト ロ フ ェ ニ ル ア ジ ド 、 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル － ４ － ア ジ ド ベ ン ゾ ア ー ト ヒ ド
ロ ク ロ ラ イ ド 、 ｐ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル  ２ － ジ ア ゾ － ３ ， ３ ， ３ － ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ オ ネ
ー ト 、 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル － ６ － （ ４ ’ － ア ジ ド － ２ ’ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ ） ヘ キ
サ ノ エ ー ト 、 ス ク シ ン イ ミ ジ ル － ４ － （ Ｎ － マ レ イ ミ ド メ チ ル ） シ ク ロ ヘ キ サ ン － １ － カ
ル ボ キ シ レ ー ト 、 ス ク シ ン イ ミ ジ ル  ４ － （ ｐ － マ レ イ ミ ド フ ェ ニ ル ） ブ チ レ ー ト 、 Ｎ －
ス ク シ ン イ ミ ジ ル （ ４ － ア ジ ド フ ェ ニ ル ジ チ オ ） プ ロ ピ オ ネ ー ト 、 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル
 ３ － （ ２ － ピ リ ジ ル ジ チ オ ） プ ロ ピ オ ネ ー ト 、 Ｎ － （ ４ － ア ジ ド フ ェ ニ ル チ オ ） フ タ ル
ア ミ ド 等 の ヘ テ ロ 二 官 能 性 試 薬 ； １ ， ５ － ジ フ ル オ ロ － ２ ， ４ － ジ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン 、 ４ ，
４ ’ － ジ フ ル オ ロ － ３ ， ３ ’ － ジ ニ ト ロ ジ フ ェ ニ ル ス ル ホ ン 、 ４ ， ４ ’ － ジ イ ソ チ オ シ ア
ノ － ２ ， ２ '－ ジ ス ル ホ ン 酸 ス チ ル ベ ン 、 ｐ － フ ェ ニ レ ン ジ イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト 、 カ ル ボ
ニ ル ビ ス （ Ｌ － メ チ オ ニ ン  ｐ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル ） 、 ４ ， ４ ’ － ジ チ オ ビ ス フ ェ
ニ ル ア ジ ド 、 エ リ ト リ ト ー ル ビ ス カ ー ボ ネ ー ト 等 の ホ モ 二 官 能 性 試 薬 ； 並 び に ジ メ チ ル ア
ジ ピ ミ デ ー ト ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド 、 ジ メ チ ル ス ベ リ ミ デ ー ト 、 ジ メ チ ル  ３ ， ３ ’ － ジ チ オ
ビ ス プ ロ ピ オ ン イ ミ デ ー ト ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド 等 の 二 官 能 性 イ ミ ド エ ス テ ル 等 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 他 で 説 明 し た こ と に 加 え て 、 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 上 に 又 は そ の 内 部 に 取
り 込 む こ と が 可 能 な 治 療 薬 に つ い て 、 以 下 に さ ら に 説 明 す る 。 一 般 に 、 治 療 薬 を 脂 質 可 溶
性 に し て 、 又 は 脂 質 に お け る 溶 解 性 を 高 め て 、 エ マ ル シ ョ ン の 脂 質 層 に お け る 及 び ／ 又 は
標 的 細 胞 の 脂 質 膜 に お け る 治 療 薬 の 保 持 力 を 増 大 す る た め に 、 治 療 薬 は 、 脂 質 ア ン カ ー を
用 い て 誘 導 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 治 療 用 エ マ ル シ ョ ン に は 、 限 定 は さ れ な い が 、
白 金 化 合 物 （ 例 え ば 、 ス ピ ロ プ ラ チ ン 、 シ ス プ ラ チ ン 、 及 び カ ル ボ プ ラ チ ン ） 、 メ ト ト レ
キ サ ー ト 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 ア ド リ ア マ イ シ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン 、 ア ン サ ミ ト シ ン （ an
samitocin） 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド 、 ア ラ ビ ノ シ ル ア デ ニ ン 、 メ ル カ
プ ト ポ リ リ ジ ン （ mercaptopolylysine） 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 ク ロ ラ ム ブ シ
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ル 、 メ ル フ ァ ラ ン （ 例 え ば 、 Ｐ Ａ Ｍ 、 Ｌ － Ｐ Ａ Ｍ 又 は フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン マ ス タ ー ド （ phen
ylalanine mustard） ） 、 メ ル カ プ ト プ リ ン （ mercaptopurine） 、 ミ ト タ ン 、 塩 酸 プ ロ カ
ル バ ジ ン  ダ ク チ ノ マ イ シ ン （ ア ク チ ノ マ イ シ ン Ｄ ） 、 塩 酸 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 塩 酸 ド キ ソ
ル ビ シ ン 、 タ キ ソ ー ル 、 プ リ カ マ イ シ ン （ ミ ト ラ マ イ シ ン ） 、 ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド 、 エ ス
ト ラ ム ス チ ン リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 フ ル タ ミ ド 、 酢 酸 ロ イ プ ロ リ ド 、 酢 酸 メ ゲ ス ト ロ ー ル 、
ク エ ン 酸 タ モ キ シ フ ェ ン 、 テ ス ト ラ ク ト ン 、 ト リ ロ ス タ ン 、 ア ム サ ク リ ン （ ｍ － Ａ Ｍ Ｓ Ａ
） 、 ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ （ Ｌ － ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ ） エ ル ウ ィ ニ ア （ Erwina） ア ス パ ラ ギ ナ ー
ゼ 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン  α － ２ ａ 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン  α － ２ ｂ 、 テ ニ ポ シ ド （ Ｖ Ｍ － ２ ６
） 、 硫 酸 ビ ン ブ ラ ス チ ン （ Ｖ Ｌ Ｂ ） 、 硫 酸 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 硫 酸 ブ レ オ
マ イ シ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 ア ド リ ア マ イ シ ン 、 ア ラ ビ ノ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 尿 素 、 プ ロ
カ ル バ ジ ン 、 ダ カ ル バ ジ ン 、 並 び に エ ト ポ シ ド 及 び 他 の ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド 類 等 の 有 糸 分
裂 阻 害 剤 等 の 抗 腫 瘍 薬 ； 限 定 は さ れ な い が 、 放 射 性 ヨ ウ 素 、 サ マ リ ウ ム 、 ス ト ロ ン チ ウ ム
コ バ ル ト 、 イ ッ ト リ ウ ム 等 の 放 射 性 医 薬 品 ； 限 定 は さ れ な い が 、 成 長 ホ ル モ ン 、 ソ マ ト ス
タ チ ン 、 プ ロ ラ ク チ ン 、 甲 状 腺 製 剤 （ thyroid） 、 ス テ ロ イ ド 類 、 ア ン ド ロ ゲ ン 類 、 プ ロ
ゲ ス チ ン 類 、 エ ス ト ロ ゲ ン 類 及 び 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 類 等 の ホ ル モ ン 類 を 含 む 等 の タ ン パ ク 質
及 び 非 タ ン パ ク 質 天 然 物 又 は こ れ ら の 類 似 体 ／ 擬 似 体 （ mimetics） ； 限 定 は さ れ な い が 、
オ ー ラ ノ フ ィ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 ア ザ チ オ プ リ ン 、 ス ル フ ァ ザ ラ ジ ン （ sulfazalazin
e） 、 レ フ ル ノ ミ ド （ leflunomide） 、 ヒ ド ロ ク ロ ロ キ ン 、 及 び エ タ ネ ル セ プ ト （ etanerce
pt） 等 の 抗 リ ウ マ チ 薬 を 含 む 鎮 痛 薬 ； バ ク ロ フ ェ ン 、 ダ ン ト ロ レ ン 、 カ リ ソ プ ロ ド ー ル 、
ジ ア ゼ パ ム 、 メ タ キ サ ロ ン 、 シ ク ロ ベ ン ザ プ リ ン 、 ク ロ ル ゾ キ サ ゾ ン 、 チ ザ ニ ジ ン 等 の 筋
弛 緩 薬 ； コ デ イ ン 、 フ ェ ン タ ニ ー ル 、 ヒ ド ロ モ ル ホ ン 、 レ ア ボ ル フ ァ ノ ー ル （ lleavorpha
nol） 、 メ ペ リ ジ ン 、 メ タ ド ン 、 モ ル ヒ ネ 、 オ キ シ コ ド ン 、 オ キ シ モ ル ホ ン 、 プ ロ ポ キ シ
フ ェ ン 等 の 麻 薬 性 作 用 薬 ； ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 、 ブ ト ル フ ァ ノ ー ル 、 デ ゾ シ ン （ dezocine）
、 ナ ル ブ フ ェ ン 、 ペ ン タ ゾ シ ン 等 の 麻 薬 性 作 用 － 拮 抗 薬 ； ナ ル メ フ ェ ン （ nalmefene） 及
び ナ ロ キ ソ ン 、 並 び に Ａ Ｓ Ａ 、 ア セ ト ミ ノ フ ェ ン （ acetominophen） 、 ト ラ マ ド ー ル 、 又
は こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む 他 の 鎮 痛 薬 等 の 麻 薬 性 拮 抗 薬 ； 限 定 は さ れ な い が 、 セ レ コ キ
シ ブ 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク 、 ジ フ ル ニ サ ル 、 エ ト ド ラ ク 、 フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン 、 フ ル ル ビ プ ロ フ
ェ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 、 ケ ト ロ ラ ク 、 ナ プ ロ キ セ ン 、
オ キ サ プ ロ キ セ ン （ oxaproxen） 、 ロ フ ェ コ キ シ ブ 、 サ リ サ レ ー ト （ salisalate） 、 ス ル
ジ ン ダ ク （ suldindac） 、 ト ル メ チ ン 等 を 含 む 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 ； エ ト ミ デ ー ト 、
フ ェ ン タ ニ ル 、 ケ タ ミ ン 、 メ ト ヘ キ シ タ ー ル 、 プ ロ ポ フ ォ ー ル 、 ス フ ェ ン タ ニ ル 、 及 び チ
オ ペ ン タ ー ル 等 の 麻 酔 薬 及 び 鎮 静 薬 ； 限 定 は さ れ な い が 、 パ ン ク ロ ニ ウ ム 、 ア ト ラ ク リ ウ
ム 、 シ ス ア ト ラ ク リ ウ ム 、 ロ ク ロ ニ ウ ム （ rocuronium） 、 ス ク シ ニ ル コ リ ン 、 ベ ル ク ロ ニ
ウ ム （ vercuronium） 等 の 神 経 筋 遮 断 薬 ； ア ミ ノ グ リ コ シ ド 類 を 含 む 抗 菌 薬 、 ア ン ホ テ リ
シ ン Ｂ 、 ク ロ ト リ マ ゾ ー ル 、 フ ル コ ナ ゾ ー ル 、 フ ル シ ト シ ン 、 グ リ セ オ フ ル ビ ン 、 イ ト ラ
コ ナ ゾ ー ル 、 ケ ト コ ナ ゾ ー ル 、 ナ イ ス タ チ ン 、 及 び テ ル ビ ナ フ ィ ン （ terbinafien） を 含
む 抗 真 菌 薬 ； 駆 虫 薬 （ anti-helmintics） ； ク ロ ロ キ ン 、 ド キ シ サ イ ク リ ン 、 メ フ ロ キ ン
、 プ リ マ キ ン 、 キ ニ ー ネ 等 の 抗 マ ラ リ ア 薬 ； ダ プ ソ ン 、 エ タ ン ブ ト ー ル 、 エ チ オ ナ ミ ド 、
イ ソ ニ ア ジ ド 、 ピ ラ ジ ン ア ミ ド 、 リ フ ァ ブ チ ン （ rifabutin） 、 リ フ ァ ン ピ ン 、 リ フ ァ ペ
ン チ ン （ rifapentine） を 含 む 抗 ミ コ バ ク テ リ ア 薬 ； ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル 、 ア ト バ コ ン （ ato
vaquone） 、 ヨ ー ド キ ノ ー ル 、 イ ベ ル メ ク チ ン 、 メ ベ ン ダ ゾ ー ル 、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル 、 ペ
ン タ ミ ジ ン 、 プ ラ ジ カ ン テ ル 、 ピ ラ ン テ ル 、 ピ リ メ タ ミ ン 、 チ ア ベ ン ダ ゾ ー ル を 含 む 抗 寄
生 虫 薬 ； ア バ カ ビ ル （ abacavir） 、 ジ ダ ノ シ ン 、 ラ ミ ブ ジ ン 、 ス タ ブ ジ ン （ stavudine）
、 ザ ル シ タ ビ ン 、 ジ ド ブ ジ ン 並 び に イ ン ジ ナ ビ ル （ indinavir） 及 び 関 連 化 合 物 等 の プ ロ
テ ア ー ゼ 阻 害 剤 、 並 び に 限 定 は さ れ な い が 、 シ ド フ ォ ビ ル （ cidofovir） 、 ホ ス カ ネ ッ ト
、 及 び ガ ン シ ク ロ ビ ル 等 を 含 む 抗 Ｃ Ｍ Ｖ 剤 を 含 む 抗 ウ イ ル ス 薬 ； ア マ ン タ ジ ン （ amatadin
e） 、 リ マ ン タ ジ ン 、 ザ ナ ミ ビ ル を 含 む 抗 疱 疹 薬 ； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 類 、 リ バ ビ リ ン 、 レ
ベ ト ロ ン （ rebetron） ； カ ル バ ペ ネ ム 類 、 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 類 、 フ ル オ ロ キ ノ ン 類 、 マ ク
ロ ラ イ ド 類 、 ペ ニ シ リ ン 類 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 類 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 類 、 及 び ア ズ ト レ オ ナ
ム 、 ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル （ chloramphenieol） 、 ホ ス ホ マ イ シ ン 、 フ ラ ゾ リ ド ン 、 ナ リ
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ジ ク ス 酸 、 ニ ト ロ フ ラ ン ト イ ン 、 バ ン コ マ イ シ ン 等 を 含 む 他 の 抗 菌 薬 ； 硝 酸 塩 、 利 尿 薬 を
含 む 抗 高 血 圧 薬 、 β 遮 断 薬 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 遮 断 薬 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻 害
薬 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン 受 容 体 拮 抗 薬 、 抗 ア ド レ ナ リ ン 作 用 薬 、 抗 不 整 脈 薬 、 抗 高 脂 血 薬 （
antihyperlipidemic agents） 、 抗 血 小 板 化 合 物 、 昇 圧 薬 、 血 栓 溶 解 薬 、 座 瘡 製 剤 （ acne 
preparations） 、 抗 乾 癬 薬 （ antipsoriatics） ； コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 類 ； ア ン ド ロ ゲ ン 類
、 タ ン パ ク 同 化 ス テ ロ イ ド 類 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 類 ； ス ル ホ 尿 素 類 （ sulfonoureas） 及 び
他 の 抗 糖 尿 病 薬 ； 痛 風 関 連 薬 ； 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 、 鎮 咳 薬 、 鬱 血 除 去 薬 、 及 び 去 痰 薬 ； 制 酸
薬 、 ５ － Ｈ Ｔ 受 容 体 拮 抗 薬 、 Ｈ ２ 拮 抗 薬 、 ビ ス マ ス 化 合 物 、 プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 薬 、 緩 下
薬 、 オ ク ト レ オ チ ド （ octreotide） 及 び そ の 類 似 体 ／ 擬 似 体 を 含 む 抗 潰 瘍 薬 ； 抗 凝 血 薬 ；
免 疫 抗 原 （ immunization antigens） 、 免 疫 グ ロ ビ ン （ immunoglobins） 、 免 疫 抑 制 薬 ； 抗
痙 攣 薬 、 ５ － Ｈ Ｔ 受 容 体 作 用 薬 、 他 の 偏 頭 痛 治 療 薬 ； 抗 コ リ ン 作 用 薬 、 及 び ド ー パ ミ ン 作
用 薬 を 含 む パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 薬 ； エ ス ト ロ ゲ ン 類 、 Ｇ ｎ Ｒ Ｈ 作 用 薬 、 プ ロ ゲ ス チ ン 類 、
エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 因 子 （ estrogen receptor modulators） 、 早 産 防 止 薬 、 子 宮 収 縮
薬 、 ヨ ウ 素 製 品 等 の 甲 状 腺 製 剤 及 び 抗 甲 状 腺 製 剤 ； 非 経 口 鉄 （ parenteral iron） 、 ヘ ミ
ン 、 ヘ マ ト ポ ル フ ィ リ ン 類 及 び こ れ ら の 誘 導 体 等 の 血 液 製 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 他 で 説 明 し た こ と に 加 え て 、 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 の 光 学 画 像 法 に お け る
使 用 に 好 適 な 付 加 的 光 活 性 剤 に つ い て 、 以 下 に さ ら に 説 明 す る 。 好 適 な 光 活 性 剤 に は 、 限
定 は さ れ な い が 、 例 え ば 、 フ ル オ レ セ イ ン 類 、 イ ン ド シ ア ニ ン グ リ ー ン 、 ロ ー ダ ミ ン 、 ト
リ フ ェ ニ ル メ チ ン 類 （ triphenylmethines） 、 ポ リ メ チ ン 類 （ polymethines） 、 シ ア ニ ン
類 、 フ ラ ー レ ン 類 、 オ キ サ テ ル ラ ゾ ー ル 類 （ oxatellurazoles） 、 ベ ル ジ ン 類 、 ロ ジ ン 類
、 パ ー フ ィ セ ン 類 （ perphycenes） 、 サ プ フ ィ リ ン 類 （ sapphyrins） 、 ル ビ リ ン 類 （ rubyr
ins） 、 コ レ ス テ リ ル ４ ， ４ － ジ フ ル オ ロ － ５ ， ７ － ジ メ チ ル － ４ － ボ ラ － ３ ａ ， ４ ａ －
ジ ア ザ － ｓ － イ ン ダ セ ン － ３ － ド デ カ ノ エ ー ト 、 コ レ ス テ リ ル １ ２ － （ Ｎ － メ チ ル － Ｎ －
（ ７ － ニ ト ロ ベ ン ズ － ２ － オ キ サ － １ ， ３ － ジ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ア ミ ノ ） ド デ カ ネ ー
ト 、 コ レ ス テ リ ル シ ス － パ リ ナ レ ー ト （ cholesteryl cis-parinarate） 、 コ レ ス テ リ ル ３
－ （ （ ６ － フ ェ ニ ル ） － １ ， ３ ， ５ － ヘ キ サ ト リ エ ニ ル ） フ ェ ニ ル － プ ロ ピ オ ネ ー ト 、 コ
レ ス テ リ ル １ － ピ レ ン ブ チ レ ー ト （ pyrenebutyrate） 、 コ レ ス テ リ ル － １ － ピ レ ン ド デ カ
ノ エ ー ト 、 コ レ ス テ リ ル １ － ピ レ ン ヘ キ サ ノ エ ー ト 、 ２ ２ － （ Ｎ － （ ７ － ニ ト ロ ベ ン ズ －
２ － オ キ サ － １ ， ３ － ジ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ア ミ ノ ） － ２ ３ ， ２ ４ － ビ ス ノ ル （ bisnor
） － ５ － コ レ ン （ cholen） － ３ β － オ ー ル 、 ２ ２ － （ Ｎ － （ ７ － ニ ト ロ ベ ン ズ － ２ － オ キ
サ － １ ， ３ － ジ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ア ミ ノ ） － ２ ３ ， ２ ４ － ビ ス ノ ル － ５ － コ レ ン － ３
β － イ ル  シ ス － ９ － オ ク タ デ セ ノ エ ー ト （ octadecenoate） 、 １ － ピ レ ン メ チ ル ３ － ヒ ド
ロ キ シ － ２ ２ ， ２ ３ － ビ ス ノ ル － ５ － コ レ ネ ー ト （ cholenate） 、 １ － ピ レ ン － メ チ ル ３
β － （ シ ス － ９ － オ ク タ デ セ ノ イ ロ キ シ （ octadecenoyloxy） ） － ２ ２ ， ２ ３ － ビ ス ノ ル
－ ５ － コ レ ネ ー ト 、 ア ク リ ジ ン オ レ ン ジ １ ０ － ド デ シ ル ブ ロ マ イ ド 、 ア ク リ ジ ン オ レ ン ジ
１ ０ － ノ ニ ル ブ ロ マ イ ド 、 ４ － （ Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル － Ｎ － テ ト ラ デ シ ル ア ン モ ニ ウ ム ） －
メ チ ル － ７ － ヒ ド ロ キ シ ク マ リ ン ） ク ロ ラ イ ド 、 ５ － ド デ カ ノ イ ル ア ミ ノ フ ル オ レ セ イ ン
、 ５ － ド デ カ ノ イ ル ア ミ ノ フ ル オ レ セ イ ン － ビ ス － ４ ， ５ － ジ メ ト キ シ － ２ － ニ ト ロ ベ ン
ジ ル エ ー テ ル 、 ２ － ド デ シ ル レ ゾ ル フ ィ ン （ dodecylresorufin） 、 フ ル オ レ セ イ ン オ ク タ
デ シ ル エ ス テ ル 、 ４ － ヘ プ タ デ シ ル － ７ － ヒ ド ロ キ シ ク マ リ ン 、 ５ － ヘ キ サ デ カ ノ イ ル ア
ミ ノ エ オ シ ン 、 ５ － ヘ キ サ デ カ ノ イ ル ア ミ ノ フ ル オ レ セ イ ン 、 ５ － オ ク タ デ カ ノ イ ル ア ミ
ノ フ ル オ レ セ イ ン 、 Ｎ － オ ク タ デ シ ル － Ｎ ’ － （ ５ － （ フ ル オ レ セ イ ニ ル ） ） チ オ 尿 素 、
オ ク タ デ シ ル ロ ー ダ ミ ン Ｂ ク ロ ラ イ ド 、 ２ － （ ３ － （ ジ フ ェ ニ ル ヘ キ サ ト リ エ ニ ル ） － プ
ロ パ ノ イ ル ） － １ － ヘ キ サ デ カ ノ イ ル － ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ － ホ ス ホ コ リ ン 、 ６ － Ｎ － （
７ － ニ ト ロ ベ ン ズ － ２ － オ キ サ － １ ， ３ － ジ ア ゾ ル － ４ － イ ル ） ア ミ ノ ） ヘ キ サ ン 酸 、 １
－ ヘ キ サ デ カ ノ イ ル － ２ － （ １ － ピ レ ン デ カ ノ イ ル ） － ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ － ホ ス ホ コ リ
ン 、 １ ， １ ’ － ジ オ ク タ デ シ ル － ３ ， ３ ， ３ ’ ， ３ ’ － テ ト ラ メ チ ル － イ ン ド カ ル ボ シ ア
ニ ン パ ー ク ロ レ ー ト 、 １ ２ － （ ９ － ア ン ト ロ イ ロ キ シ （ anthroyloxy） ） オ レ イ ン 酸 、 ５
－ ブ チ ル － ４ ， ４ － ジ フ ル オ ロ － ４ － ボ ラ － ３ ａ ， ４ ａ － ジ ア ザ － ｓ － イ ン ダ セ ン － ３ －
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ノ ナ ン 酸 、 Ｎ － （ リ サ ミ ン （ Ｌ ｉ ｓ ｓ ａ ｍ ｉ ｎ Ｔ Ｍ ） ロ ー ダ ミ ン Ｂ ス ル ホ ニ ル ） － １ ， ２
－ ジ ヘ キ サ デ カ ノ イ ル － ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ － ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ン
モ ニ ウ ム 塩 、 フ ェ ニ ル グ リ オ キ サ ル 一 水 和 物 、 ナ フ タ レ ン － ２ ， ３ － ジ カ ル ボ キ サ ル デ ヒ
ド （ dicarboxaldehyde） 、 ８ － ブ ロ モ メ チ ル － ４ ， ４ － ジ フ ル オ ロ － １ ， ３ ， ５ ， ７ － テ
ト ラ メ チ ル － ４ － ボ ラ － ３ ａ ， ４ ａ － ジ ア ザ － ｓ － イ ン ダ セ ン 、 ｏ － フ タ ル ジ ア ル デ ヒ ド
、 リ サ ミ ン （ Lissamin T M ） ロ ー ダ ミ ン Ｂ ス ル ホ ニ ル ク ロ ラ イ ド 、 ２ ’ ， ７ ’ － ジ フ ル オ ロ
フ ル オ レ セ イ ン 、 ９ － ア ン ト ロ ニ ト リ ル （ anthronitrile） 、 １ － ピ レ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ
ラ イ ド 、 ４ － （ ４ － （ ジ ヘ キ サ デ シ ル ア ミ ノ ） － ス チ リ ル ） － Ｎ － メ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ヨ
ー 化 物 、 ク ロ リ ン 類 （ 例 え ば 、 ク ロ リ ン 、 ク ロ リ ン ｅ ６ 、 ボ ネ リ ン （ bonellin） 、 モ ノ －
Ｌ － ア ス パ ル チ ル ク ロ リ ン ｅ ６ 、 メ ソ ク ロ リ ン 、 メ ソ テ ト ラ フ ェ ニ ル イ ソ バ ク テ リ オ ク ロ
リ ン 、 及 び メ ソ テ ト ラ フ ェ ニ ル バ ク テ リ オ ク ロ リ ン ） 、 ハ イ ポ ク レ リ ン （ hypocrellin）
Ｂ 、 プ ル プ リ ン 類 （ 例 え ば 、 オ ク タ エ チ ル プ ル プ リ ン 、 エ チ オ プ ル プ リ ン 亜 鉛 （ Ｉ Ｉ ） 、
エ チ オ プ ル プ リ ン ス ズ （ Ｉ Ｖ ） 及 び エ チ ル エ チ オ プ ル プ リ ン ス ズ ） 、 テ キ サ フ ィ リ ン ル テ
チ ウ ム 、 （ lutetium texaphyrin） フ ォ ト フ リ ン （ photofrin） 、 メ タ ロ ポ ル フ ィ リ ン 、 プ
ロ ト ポ ル フ ィ リ ン Ｉ Ｘ 、 プ ロ ト ポ ル フ ィ リ ン ス ズ 、 ベ ン ゾ ポ ル フ ィ リ ン 、 ヘ マ ト ポ ル フ ィ
リ ン 、 フ タ ロ シ ア ニ ン 類 、 ナ フ ト シ ア ニ ン 類 、 メ ロ シ ア ニ ン 類 （ merocyanines） 、 ラ ン タ
ニ ド 錯 体 、 フ タ ロ シ ア ニ ン ケ イ 素 、 フ タ ロ シ ア ニ ン 亜 鉛 、 フ タ ロ シ ア ニ ン ア ル ミ ニ ウ ム 、
オ ク タ ブ チ オ キ シ フ タ ロ シ ア ニ ン ゲ ル マ ニ ウ ム 類 、 メ チ ル フ ェ オ ホ ル ビ ド （ pheophorbide
） － α － （ ヘ キ シ ル － エ ー テ ル ） 、 ポ ル フ ィ セ ン 類 （ porphycenes） 、 ケ ト ク ロ リ ン 類 （ k
etochlorins） 、 ス ル ホ ン 化 テ ト ラ フ ェ ニ ル ポ ル フ ィ リ ン 類 、 δ － ア ミ ノ レ ブ リ ン 酸 、 テ
キ サ フ ィ リ ン 類 （ texaphyrins） （ 例 え ば 、 １ ， ２ － ジ ニ ト ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ５ － メ
ト キ シ ベ ン ゼ ン 、 １ ， ２ － ジ ニ ト ロ － ４ － （ １ － ヒ ド ロ キ シ ヘ キ シ ル ） オ キ シ － ５ － メ ト
キ シ ベ ン ゼ ン 、 ４ － （ １ － ヒ ド ロ キ シ ヘ キ シ ル ） オ キ シ － ５ － メ ト キ シ － １ ， ２ － フ ェ ニ
レ ン ジ ア ミ ン 、 及 び テ キ サ フ ィ リ ン 金 属 キ レ ー ト 類 （ 金 属 類 Ｙ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 Ｍ ｎ （ Ｉ Ｉ ）
、 Ｍ ｎ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 Ｆ ｅ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｆ ｅ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 及 び ラ ン タ ニ ド 金 属 類 Ｇ ｄ （ Ｉ Ｉ Ｉ ）
、 Ｄ ｙ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 Ｅ ｕ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 Ｌ ａ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 Ｌ ｕ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 及 び Ｔ ｂ （ Ｉ Ｉ Ｉ
） を 含 む ） を 含 む ） 、 ク ロ ロ フ ィ ル 、 カ ロ チ ノ イ ド 類 、 フ ラ ボ ノ イ ド 類 、 ビ リ ン 類 、 フ ィ
ト ク ロ ム 類 、 フ ィ コ ビ リ ン 類 、 フ ィ コ エ リ ト リ ン 類 、 フ ィ コ シ ア ニ ン 類 、 レ チ ノ イ ン 酸 類
、 レ チ ノ イ ン 類 、 レ チ ネ ー ト 類 （ retinates） 、 又 は 上 記 光 活 性 剤 の 任 意 の 組 み 合 わ せ が
含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 当 業 者 に よ れ ば 、 上 記 化 合 物 の う ち ど の 化 合 物 が 、 例 え ば 、 蛍 光 材 料 及 び ／ 又 は 光 増 感
剤 で あ る か は 、 容 易 に 理 解 す る で あ ろ う し 、 又 は 容 易 に 判 断 す る こ と が で き る 。 リ サ ミ ン
（ Ｌ Ｉ Ｓ Ｓ Ａ Ｍ Ｉ Ｎ Ｅ ） は 、 Ｎ － エ チ ル － Ｎ -［ ４ － ［ ［ ４ － ［ エ チ ル ［ （ ３ － ス ル ホ フ
ェ ニ ル ） メ チ ル ］ ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ］ （ ４ － ス ル ホ フ ェ ニ ル － ｌ ） － メ チ レ ン ］ － ２ ， ５
－ シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ン － １ － イ リ デ ン ］ － ３ － ス ル ホ ベ ン ゼ ン － メ タ ナ ミ ニ ウ ム （ methan
aminium） ヒ ド ロ キ サ イ ド 、 内 部 塩 （ inner salt） 、 二 ナ ト リ ウ ム 塩 （ disodium salt） 及
び ／ 又 は エ チ ル ［ ４ ［ ｐ ［ エ チ ル （ ｍ － ス ル ホ ベ ン ジ ル ） ア ミ ノ ］ － α － （ ｐ － ス ル ホ フ
ェ ニ ル ） ベ ン ジ リ デ ン ］ － ２ ， ５ － シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ン － １ － イ リ デ ン ］ （ ｍ － ス ル ホ ベ
ン ジ ル ） ア ン モ ニ ウ ム ヒ ド ロ キ サ イ ド  内 部 塩  二 ナ ト リ ウ ム 塩 （ Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ 　 Ｐ
ｒ ｏ ｂ ｅ ｓ 社 、 オ レ ゴ ン 州 ユ ー ジ ー ン 、 か ら 市 販 さ れ て い る ） に 対 す る 商 標 で あ る 。 本 発
明 の 使 用 に 好 適 な 他 の 光 活 性 剤 に は 、 米 国 特 許 第 ４ ， ９ ３ ５ ， ４ ９ ８ 号 に 記 載 さ れ て い る
も の 、 例 え ば 、 ４ ， ５ ， ９ ， ２ ４ － テ ト ラ エ チ ル － １ ６ － （ １ － ヒ ド ロ キ シ ヘ キ シ ル ） オ
キ シ － １ ７ － メ ト キ シ ペ ン タ ア ザ ペ ン タ シ ク ロ － （ ２ ０ ． ２ ． １ ． １ ３ ， ６ ． １ ８ ， １ １
． ０ １ ４ ， １ ９ ） － ヘ プ タ コ サ （ heptacosa） － １ ， ３ ， ５ ， ７ ， ９ ， １ １ （ ２ ７ ） ， １
２ ， １ ４ ， １ ６ ， １ ８ ， ２ ０ ， ２ ２ （ ２ ５ ） ， ２ ３ － ト リ デ カ エ ン の ジ ス プ ロ シ ウ ム 錯 体
及 び ２ － シ ア ノ エ チ ル － Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル － ６ － （ ４ ， ５ ， ９ ， ２ ４ － テ ト ラ エ チ
ル － １ ７ － メ ト キ シ ペ ン タ ア ザ ペ ン タ シ ク ロ － （ ２ ０ ． ２ ． １ ． １ ３ ， ６ ． １ ８ ， １ １ ．
０ １ ４ ， １ ９ ） － ヘ プ タ コ サ － １ ， ３ ， ５ ， ７ ， ９ ， １ １ （ ２ ７ ） ， １ ２ ， １ ４ ， １ ６ ，
１ ８ ， ２ ０ ， ２ ２ （ ２ ５ ） ， ２ ３ － ト リ デ カ エ ン － １ ６ － （ １ － オ キ シ ） ヘ キ シ ル ホ ス ホ
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ラ ミ ダ イ ト （ hexylphosphoramidite） の ジ ス プ ロ シ ウ ム 錯 体 、 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
（ 脂 質 被 包 性 粒 子 の 調 製 方 法 ）
  本 発 明 の 脂 質 被 包 性 粒 子 は 、 種 々 の 技 術 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 典 型 的 に は 、
脂 質 被 包 性 粒 子 の 脂 質 膜 は 、 限 定 は さ れ な い が 音 波 処 理 （ sonication） 、 押 し 出 し （ extr
usion） 、 又 は 脂 質 － 界 面 活 性 剤 （ 洗 浄 剤 ） 複 合 体 か ら の 界 面 活 性 剤 の 除 去 を 含 む 、 当 業
者 に 公 知 の 任 意 の 方 法 に よ っ て 、 リ ン 脂 質 類 、 糖 脂 質 類 、 脂 質 類 、 コ レ ス テ ロ ー ル 等 の ス
テ ロ イ ド 類 、 関 連 分 子 、 又 は こ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら 人 工 的 に 作 成 さ れ る 。 例 え ば 、 ペ ル
フ ル オ ロ カ ー ボ ン 基 材 ナ ノ 粒 子 を 調 製 す る 典 型 的 な 方 法 に お い て は 、 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ
ン 及 び 脂 質 ／ 界 面 活 性 剤 被 膜 の 成 分 を 流 動 化 さ せ て 、 エ マ ル シ ョ ン を 形 成 す る 。 表 面 層 の
官 能 成 分 は 、 エ マ ル シ ョ ン に 最 初 か ら 含 ま れ て い て も よ く 、 又 は ナ ノ 粒 子 エ マ ル シ ョ ン の
形 成 後 に 表 面 層 に 共 有 結 合 的 に カ ッ プ リ ン グ さ れ て も よ い 。 例 え ば 、 核 酸 タ ー ゲ ッ テ ィ ン
グ 剤 又 は 治 療 薬 が 含 ま れ る よ う な あ る 特 定 の 例 に お い て は 、 被 膜 に は 、 カ チ オ ン 性 界 面 活
性 剤 及 び 該 粒 子 形 成 後 に 表 面 に 吸 着 さ れ る 核 酸 を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 一 般 的 に 、 乳 化 工 程 は 、 水 溶 液 、 プ ラ イ マ ー 材 料 又 は 特 異 的 結 合 種 、 油 、 例 え ば ペ ル フ
ル オ ロ カ ー ボ ン 、 及 び （ も し あ れ ば ） 界 面 活 性 剤 を 含 有 す る 混 合 物 の 高 圧 流 を 制 御 し て 、
こ れ ら を 互 い に 衝 突 さ せ て 、 小 さ い 粒 径 及 び 狭 い 粒 径 分 布 の エ マ ル シ ョ ン を 作 製 す る こ と
を 必 要 と す る 。 好 ま し い エ マ ル シ ョ ン を 作 成 す る た め に 、 Ｍ Ｉ Ｃ Ｒ Ｏ Ｆ Ｌ Ｕ Ｉ Ｄ Ｉ Ｚ Ｅ Ｒ
装 置 （ Ｍ ｉ ｃ ｒ ｏ ｆ ｌ ｕ ｉ ｄ ｉ ｃ ｓ 社 、 マ サ チ ュ ー セ ッ ツ 州 ニ ュ ー ト ン ） を 使 用 す る こ と
が で き る 。 こ の 装 置 は 、 音 波 処 理 又 は 他 の 従 来 の 方 法 に よ っ て 作 成 さ れ る エ マ ル シ ョ ン を
後 処 理 す る こ と に も 有 用 で あ る 。 Ｍ Ｉ Ｃ Ｒ Ｏ Ｆ Ｌ Ｕ Ｉ Ｄ Ｉ Ｚ Ｅ Ｒ 装 置 を 通 じ て エ マ ル シ ョ
ン 小 滴 の 流 れ を 供 給 す る こ と に よ り 、 径 が 小 さ く 、 か つ 狭 い 粒 径 分 布 の 製 剤 が 得 ら れ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 エ マ ル シ ョ ン を 作 成 す る 別 の 方 法 は 、 油 、 例 え ば ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 、 と 好 適 な プ ラ
イ マ ー 材 料 及 び ／ 又 は 特 異 的 結 合 種 を 含 有 す る 水 溶 液 と の 混 合 物 を 音 波 処 理 す る こ と を 含
む 。 一 般 に 、 こ れ ら の 混 合 物 に は 、 界 面 活 性 剤 が 含 ま れ る 。 乳 化 さ れ て い る 混 合 物 を 冷 却
し 、 界 面 活 性 剤 の 濃 度 を 最 小 限 に し 、 そ し て 塩 水 緩 衝 液 （ saline buffer） で 緩 衝 さ せ る
こ と に よ り 、 典 型 的 に は 、 特 異 的 結 合 特 性 の 保 持 も 、 プ ラ イ マ ー 材 料 の カ ッ プ リ ン グ 能 力
も 最 大 化 さ れ る だ ろ う 。 こ れ ら の 技 術 に よ り 、 吸 着 （ 吸 収 ） さ れ た プ ラ イ マ ー 材 料 又 は 特
異 的 結 合 種 の 単 位 当 り の 活 性 が 高 い 優 れ た エ マ ル シ ョ ン が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
  リ ン 脂 質 類 は 、 卵 も し く は 大 豆 の ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 脳 の ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 、 脳 も
し く は 植 物 の ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 、 心 臓 の カ ル ジ オ リ ピ ン 、 又 は 植 物 も し く は 細
菌 の ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 等 の 自 然 物 か ら 得 る こ と が で き る 。 本 発 明 の 被 包 組
成 物 に 使 用 す る リ ン 脂 質 類 は 、 化 学 薬 品 供 給 業 者 か ら 購 入 す る か 、 又 は 当 業 者 に 公 知 の 技
術 を 使 用 し て 合 成 す る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 高 濃 度 の プ ラ イ マ ー 材 料 又 は 標 的 結 合 種 が 脂 質 エ マ ル シ ョ ン に 被 膜 さ れ た ら 、 該 混 合 物
は 、 一 般 的 に 、 音 波 処 理 の 間 加 熱 さ れ 、 比 較 的 低 い イ オ ン 強 度 及 び 中 程 度 か ら 低 い ｐ Ｈ を
有 す る よ う に す る 。 イ オ ン 強 度 が 低 く 過 ぎ た り 、 ｐ Ｈ が 低 く 過 ぎ た り 又 は 加 熱 し 過 ぎ た り
す る と 、 特 異 的 結 合 種 の 有 用 な 結 合 特 性 又 は プ ラ イ マ ー 材 料 の カ ッ プ リ ン グ 能 力 が い く ら
か 低 下 す る か 、 又 は そ の す べ て が 喪 失 す る こ と に な る 。 乳 化 条 件 を 注 意 深 く 制 御 及 び 変 化
さ せ る こ と に よ り 、 プ ラ イ マ ー 材 料 又 は 特 異 的 結 合 種 の 特 性 を 最 適 化 し な が ら 、 高 濃 度 の
被 膜 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ９ 】
  エ マ ル シ ョ ン の 粒 径 は 、 乳 化 技 術 及 び 化 学 成 分 の 変 更 に よ っ て 制 御 及 び 変 化 さ せ る こ と
が で き る 。 粒 径 を 測 定 す る 技 術 及 び 装 置 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 こ れ に は 、 限 定 は さ れ
な い が 、 レ ー ザ 光 散 乱 （ laser light scattering） 及 び 粒 子 に よ り レ ー ザ 光 散 乱 を 測 定 す
る 分 析 器 が 含 ま れ る 。
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【 ０ １ ２ ０ 】
  あ る 場 合 に お い て は 、 脂 質 被 包 性 粒 子 は 、 典 型 的 に は 、 治 療 薬 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ
ン ド 、 及 び ／ 又 は 放 射 性 核 種 の 数 百 又 は 数 千 の 分 子 を 含 有 す る 。 一 粒 子 当 た り の タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ 剤 の 数 は 、 典 型 的 に は 、 数 百 の オ ー ダ ー で あ る が 、 該 粒 子 は 、 治 療 薬 、 フ ル オ ロ
フ ォ ア 、 及 び ／ 又 は 放 射 性 核 種 を 、 濃 度 を 変 化 さ せ て 含 有 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ２ １ 】
  送 達 の た め の 生 物 学 的 活 性 材 料 の 含 有 に 加 え て 、 放 射 性 核 種 の 含 有 に よ り 、 本 発 明 の 粒
子 及 び 方 法 は 、 放 射 線 治 療 又 は 画 像 診 断 に さ ら に 有 用 に な る 。 あ る 場 合 に は 、 該 粒 子 自 体
が 超 音 波 造 影 剤 と し て 特 に 有 用 で あ る の で 、 該 粒 子 に 補 助 的 な 薬 剤 を 含 有 さ せ る 必 要 が な
い 。 他 の 画 像 化 剤 に は 、 フ ル オ レ セ イ ン 又 は ダ ン シ ル 等 の フ ル オ ロ フ ォ ア が 含 ま れ る 。 こ
の よ う な 多 数 の 活 性 を 含 有 さ せ る こ と が で き る の で 、 活 性 物 質 が 標 的 組 織 に 送 達 さ れ る と
同 時 に 、 標 的 組 織 の 画 像 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
  リ ポ ソ ー ム の 調 製 方 法 は 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 脂 質 小 胞 （ lipid vesicles） は 、 当 業 者
に 公 知 の 好 適 な 任 意 の 技 術 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 方 法 と し て は 、 限 定 は さ れ な
い が 、 微 小 被 包 化 （ microencapsulation） 、 微 小 流 動 化 （ microfluidization） 、 Ｌ Ｌ Ｃ
法 、 エ タ ノ ー ル 注 入 、 フ レ オ ン （ freon） 注 入 、 界 面 活 性 剤 分 離 （ detergent dialysis）
、 水 和 、 音 波 処 理 、 及 び 逆 相 蒸 発 （ reverse-phase evaporation） が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば
、 Ｗ ａ ｔ ｗ ｅ ら 、 Ｃ ｕ ｒ ｒ ． Ｓ ｃ ｉ ． 、 １ ９ ９ ５ 年 、 第 ６ ８ 巻 、 ７ １ ５ － ７ ２ ４ 頁 参 照 。
最 も 好 ま し い 性 質 を 有 す る 小 胞 を 提 供 す る た め に は 、 技 術 （ 複 数 ） が 組 み 合 わ さ れ る 。 一
般 的 に 、 リ ポ ソ ー ム の 大 き さ は 選 択 し た 方 法 に 依 存 す る 。 方 法 の 選 択 に 依 存 し て 、 得 ら れ
る リ ポ ソ ー ム は 、 水 性 材 料 を 閉 じ 込 め 、 か つ 空 間 － 脂 質 比 （ space-to-lipid ratios） が
異 な る 様 々 な 能 力 を 有 す る で あ ろ う 。
【 ０ １ ２ ３ 】
  例 え ば 、 リ ポ ソ ー ム は 、 リ ン 脂 質 と 、 有 機 溶 媒 中 に お い て リ ポ ソ ー ム 構 造 の 一 部 を 形 成
す る 他 の 成 分 と を 混 合 し 、 溶 媒 を 蒸 発 除 去 し 、 水 性 溶 媒 中 に 再 懸 濁 さ せ 、 最 後 に 脂 質 ／ リ
ン 脂 質 組 成 物 を 凍 結 乾 燥 す る （ lyophilizing） こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 そ の
後 、 凍 結 乾 燥 さ れ た 組 成 物 は 、 被 包 さ れ る 物 質 を 含 有 す る 緩 衝 液 に お い て 元 に 戻 さ れ る （
再 形 成 さ れ る ） 。
【 ０ １ ２ ４ 】
  別 の 方 法 に お い て は 、 リ ポ ソ ー ム は 、 リ ポ ソ ー ム の 予 想 さ れ る 懸 濁 液 よ り １ ０ 倍 大 き い
体 積 を 有 す る ガ ラ ス 製 洋 ナ シ 形 フ ラ ス コ 等 の 容 器 に 、 使 用 予 定 の 脂 質 を 所 望 の 割 合 で 混 合
す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ る 。 溶 媒 は 、 ロ ー タ リ エ バ ポ レ ー タ を 使 用 し て 、 負 圧 下 約 ４ ０
℃ で 除 去 さ れ る 。 組 成 物 は 、 真 空 デ シ ケ ー タ 内 で さ ら に 乾 燥 さ せ る こ と が で き 、 約 １ 週 間
は 安 定 で あ る 。 乾 燥 さ せ た 脂 質 は 、 す べ て の 脂 質 膜 が ガ ラ ス か ら 離 れ る ま で 振 る こ と に よ
っ て 、 滅 菌 の 、 発 熱 物 質 （ pyrogen） の 無 い 水 中 で 約 ３ ０ ｍ Ｍ の リ ン 脂 質 に 再 び に 戻 す （
再 形 成 す る ） こ と が で き る 。 そ れ か ら 、 水 性 リ ポ ソ ー ム は 、 複 数 部 分 （ aliquots） に 分 離
さ れ 、 凍 結 乾 燥 さ れ 、 そ し て 真 空 下 で シ ー ル さ れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
  あ る い は 、 リ ポ ソ ー ム は 、 Ｂ ａ ｎ ｇ ｈ ａ ｍ ら 、 Ｊ ． Ｍ ｏ ｌ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． 、 １ ９ ６ ５ 年 、
第 １ ３ 巻 、 ２ ３ ８ － ２ ５ ２ 頁 、  Ｇ ． Ｇ ｒ ｅ ｇ ｏ ｒ ｉ ａ ｄ ｉ ｓ 編 、 Ｄ ｒ ｕ ｇ  Ｃ ａ ｒ ｒ ｉ ｅ
ｒ ｓ  ｉ ｎ  Ｂ ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ  ａ ｎ ｄ  Ｍ ｅ ｄ ｉ ｃ ｉ ｎ ｅ 、 １ ９ ７ ９ 年 、 ２ ８ ７ － ３ ４ １ 頁 ; 
Ｓ ｚ ｏ ｋ ａ ら 、 Ｐ ｒ ｏ ｃ  Ｎ ａ ｔ ｌ  Ａ ｃ ａ ｄ  Ｓ ｃ ｉ  Ｕ Ｓ Ａ 、 １ ９ ７ ８ 年 、 第 ７ ５ 巻 、 ４
１ ９ ４ ‐ ４ １ ９ ８ 頁 に 記 載 の 方 法 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
  循 環 寿 命 を 向 上 さ せ る た め に 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル － ジ ス テ ア ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ
ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ Ｐ Ｅ Ｇ － Ｄ Ｓ Ｐ Ｅ ） 等 の 、 表 面 を 安 定 化 す る 親 水 性 ポ リ マ ー － 脂 質
結 合 （ conjugates） を 有 す る リ ポ ソ ー ム を 調 製 す る こ と も で き る 。 キ ャ リ ア （ carrier）
の 循 環 寿 命 を 延 ば す た め に 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー ル （ Ｐ Ｇ ） 及 び ホ ス フ ァ チ ジ ル イ
ノ シ ト ー ル （ Ｐ Ｉ ） 等 の 負 帯 電 脂 質 の 取 り 込 み を リ ポ ソ ー ム 製 剤 に 追 加 し て も よ い 。 こ れ
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ら の 脂 質 は 、 表 面 安 定 化 剤 と し て 親 水 性 ポ リ マ ー 脂 質 結 合 の 代 わ り に 使 用 し て も よ い 。 本
発 明 の 実 施 形 態 に お い て は 、 凝 集 を 防 止 す る こ と に よ っ て 複 合 体 の 血 液 滞 留 時 間 （ blood 
residence time） を 延 ば す た め に 、 Ｐ Ｇ 又 は Ｐ Ｉ を 含 有 す る 無 コ レ ス テ ロ ー ル リ ポ ソ ー ム
を 使 用 し て も よ い 。
【 ０ １ ２ ７ 】
  安 定 化 剤 は 、 凍 結 乾 燥 し た 脂 質 混 合 物 の 製 剤 に 適 切 な 割 合 の 安 定 化 剤 を 添 加 す る か 、 又
は 再 形 成 緩 衝 液 （ reconstitution buffer） に 安 定 化 剤 を 添 加 す る こ と に よ っ て 、 組 成 物
に 含 有 さ せ る こ と が で き る 。 安 定 化 剤 は 、 単 一 の 界 面 活 性 剤 と し て 添 加 す る こ と が で き 、
又 は 、 当 然 に 、 適 切 な 界 面 活 性 剤 （ 複 数 ） の 混 合 物 と し て 添 加 す る こ と も で き る 。 安 定 化
剤 は 、 適 切 な 物 理 的 特 性 を 有 す る 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 で あ っ て も よ い 。 特 に 、 非 イ オ ン
性 界 面 活 性 剤 は 、 リ ポ ソ ー ム の 完 全 性 （ integrity） に 悪 影 響 を 及 ぼ さ ず 、 か つ 標 的 細 胞
と 結 合 す る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド の 能 力 を 変 性 し な い 、 あ る い は 阻 害 し な い 温 度 で 溶
解 可 能 で な け れ ば な ら な い 。 例 え ば 、 界 面 活 性 剤 は 、 生 物 学 的 に 適 当 な 温 度 で 溶 解 可 能 で
な け れ ば な ら な い 。
【 ０ １ ２ ８ 】
  当 初 の リ ン 脂 質 ／ 脂 質 混 合 物 に 含 有 さ れ る 安 定 化 剤 の 割 合 又 は 再 形 成 緩 衝 液 中 の 安 定 化
剤 濃 度 は 、 被 包 さ れ る 物 質 の 性 質 に 依 存 す る で あ ろ う し 、 通 常 の 実 験 を 使 用 し て 最 適 化 す
る こ と が で き る 。 あ る 実 施 形 態 に お い て は 、 安 定 化 剤 は 、 リ ポ ソ ー ム の 脂 質 混 合 物 に 対 し
て 約 ０ ． ２ ～ ５ ｍ ｏ ｌ ％ で 存 在 す る で あ ろ う 。
【 ０ １ ２ ９ 】
  本 発 明 は 、 標 的 へ の 治 療 薬 の 送 達 に 使 用 す る 治 療 薬 を 充 填 し た 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ
ン ド を 保 持 す る 脂 質 被 包 性 粒 子 に 関 す る 。 本 発 明 に お い て 使 用 す る よ う に 、 用 語 「 充 填 （
付 加 ） （ loading） 」 は 、 脂 質 被 包 性 粒 子 内 に 又 は 上 に 、 少 な く と も １ つ の 治 療 薬 を 導 入
す る こ と を い う 。 あ る 実 施 形 態 に お い て は 、 薬 剤 は 、 脂 質 被 包 性 粒 子 の 中 に 内 在 化 さ れ る
こ と に よ っ て 充 填 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 薬 剤 は 、 脂 質 被 包 性 粒 子 の 表 面 上 に
カ ッ プ リ ン グ さ れ る こ と に よ っ て 、 及 び ／ 又 は 脂 質 被 包 性 粒 子 を 被 膜 す る 脂 質 に 埋 め 込 ま
れ る こ と に よ っ て 充 填 さ れ る 。 脂 質 被 包 性 粒 子 へ の 二 以 上 の 薬 剤 の 充 填 は 、 薬 剤 が 個 別 に
（ 次 々 と ） 充 填 さ れ る よ う に 行 っ て も よ い し 、 又 は 合 わ せ て （ 一 斉 に 又 は 同 時 に ） 充 填 さ
れ る よ う に 行 っ て も よ い 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 脂 質 被 包 性 粒 子 の 表 面 と カ ッ プ リ
ン グ す る 前 に 、 間 に 及 び ／ 又 は 後 で 、 充 填 を 実 施 す る こ と が で き る 。 充 填 は 、 タ ー ゲ ッ テ
ィ ン グ リ ガ ン ド を 脂 質 被 包 性 粒 子 の 表 面 に カ ッ プ リ ン グ す る 手 順 と は 別 の 手 順 で 行 う こ と
が で き 、 又 は 、 あ る 場 合 に お い て は 、 こ れ ら の 手 順 を 同 時 に 行 う こ と が で き る 。 薬 剤 は 、
脂 質 被 包 性 粒 子 と 接 触 さ せ た と き に 初 め て 混 合 し て も よ い し 、 接 触 前 に 混 合 し て も よ い 。
【 ０ １ ３ ０ 】
  充 填 は 、 当 業 者 に 公 知 の 手 順 に よ っ て 行 う こ と が で き 、 使 用 さ れ る 特 別 の 技 術 は 、 脂 質
被 包 性 粒 子 及 び 薬 剤 の 性 質 に 依 存 す る 。 例 え ば 、 薬 剤 は 、 受 動 的 方 法 と 能 動 的 方 法 の 両 方
を 使 用 し て リ ポ ソ ー ム 中 に 充 填 し て も よ い 。 当 業 者 は 、 脂 質 被 包 性 粒 子 へ の 関 心 の あ る 薬
剤 の 充 填 を 容 易 す る た め に 、 方 法 （ 複 数 ） の 組 み 合 わ せ を 使 用 し て も よ い こ と を 、 認 識 す
る で あ ろ う 。 同 様 に 、 二 以 上 の 薬 剤 、 例 え ば 第 １ 及 び 第 ２ 薬 剤 、 を 充 填 す る と き に 、 第 １
及 び 第 ２ 薬 剤 を 、 脂 質 被 包 性 粒 子 に 同 時 に 充 填 し て も よ い し 、 又 は 連 続 し て 、 任 意 の 順 序
で 、 充 填 し て も よ い こ と も 認 識 す る で あ ろ う 。
【 ０ １ ３ １ 】
  リ ポ ソ ー ム に 薬 剤 を 充 填 す る 受 動 的 方 法 は 、 リ ポ ソ ー ム を 調 製 す る 間 に 薬 剤 を 被 包 す る
こ と を 伴 う 。 こ の 方 法 に お い て は 、 薬 剤 は 、 膜 と 連 結 さ れ て も よ い し 、 又 は 閉 じ 込 め ら れ
た 水 の 空 間 内 に 被 包 さ れ て も よ い 。 こ れ に は 、 関 心 の あ る 薬 剤 を 含 有 す る 水 相 を 、 反 応 容
器 の 壁 に 付 着 し た 乾 燥 小 胞 形 成 脂 質 （ dried vesicle-forming lipids） の 膜 と 接 触 さ せ る
、 Ｂ ａ ｎ ｇ ｈ ａ ｍ ら 、 Ｊ ． Ｍ ｏ ｌ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． 、 １ ９ ６ ５ 年 、 第 １ ２ 巻 、 ２ ３ ８ 頁 に 記 載
さ れ た 受 動 的 閉 じ 込 め 方 法 が 含 ま れ る 。 機 械 的 手 段 に よ る 撹 拌 に よ り 、 脂 質 の 膨 張 （ swel
ling） が 起 こ り 、 多 重 膜 小 胞 （ Ｍ Ｌ Ｖ ； multilamellar vesicles） が 形 成 さ れ る だ ろ う 。
押 出 （ extrusion） を 使 用 し て 、 Ｍ Ｌ Ｖ は 、 大 き な 一 枚 膜 小 胞 （ Ｌ Ｕ Ｖ ； large unilamell
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ar vesicles） 又 は 小 さ な 一 枚 膜 小 胞 （ Ｓ Ｕ Ｖ ； small unilamellar vesicles） に 変 換 す
る こ と が で き る 。 使 用 可 能 な 受 動 的 充 填 の 別 の 方 法 に は 、 Ｄ ｅ ａ ｍ ｅ ｒ ら 、 Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｉ
ｍ ． Ｂ ｉ ｏ ｐ ｈ ｙ ｓ ． Ａ ｃ ｔ ａ 、 １ ９ ７ ６ 年 、 第 ４ ４ ３ 巻 、 ６ ２ ９ 頁 に 記 載 さ れ た 方 法 が
含 ま れ る 。 こ の 方 法 は 、 小 胞 形 成 脂 質 を エ ー テ ル 中 に 溶 解 す る こ と を 含 み 、 こ の 方 法 に よ
れ ば 、 最 初 に エ ー テ ル を 蒸 発 さ せ て 表 面 に 薄 膜 を 形 成 し 、 そ の 後 こ の 被 膜 を 、 被 包 さ れ る
水 相 に 接 触 さ せ る の で は な く 、 エ ー テ ル 溶 液 を 該 水 相 に 直 接 注 入 し 、 そ の 後 エ ー テ ル を 蒸
発 さ せ る こ と に よ っ て 、 薬 剤 を 被 包 し た リ ポ ソ ー ム が 得 ら れ る 。 使 用 可 能 な さ ら に 別 の 方
法 は 、 Ｓ ｚ ｏ ｋ ａ ら 、 Ｐ ． Ｎ ． Ａ ． Ｓ ． 、 １ ９ ７ ８ 年 、 第 ７ ５ 巻 、 ４ １ ９ ４ 頁 に 記 載 さ れ
た 逆 相 蒸 発 （ Ｒ Ｅ Ｖ ； Reverse Phase Evaporation） 方 法 で あ り 、 こ の 方 法 に お い て は 、
非 水 溶 性 有 機 溶 媒 の 脂 質 溶 液 が 水 性 キ ャ リ ア 相 （ aqueous carrier phase） に 乳 化 さ れ 、
続 い て 有 機 溶 媒 が 減 圧 下 で 除 去 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
  使 用 可 能 な 受 動 的 閉 じ 込 め の 他 の 方 法 に は 、 リ ポ ソ ー ム に 連 続 的 な 脱 水 及 び 再 含 水 処 理
、 又 は 凍 結 （ 凝 固 ） 及 び 解 凍 （ 融 解 ） を 施 す こ と が 含 ま れ る 。 脱 水 は 、 蒸 発 又 は 凍 結 乾 燥
に よ っ て 実 施 さ れ る 。 例 え ば 、 Ｇ ｒ ｅ ｇ ｏ ｒ ｉ ａ ｄ ｉ ｓ ら 、 Ｖ ａ ｃ ｃ ｉ ｎ ｅ 、 １ ９ ８ ７ 年
、 第 ５ 巻 、 １ ４ ５ － １ ５ １ 頁 ； Ｋ ｉ ｒ ｂ ｙ ら 、 Ｂ ｉ ｏ ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ 、 １ ９ ８ ４ 年
、 ９ ７ ９ － ９ ８ ４ 頁 参 照 。 ま た 、 音 波 処 理 に よ っ て 調 製 さ れ る リ ポ ソ ー ム は 、 水 溶 液 に お
い て 、 被 包 さ れ る 溶 質 と 混 合 さ れ 、 該 混 合 物 は 、 回 転 フ ラ ス コ 中 、 窒 素 下 で 乾 燥 さ れ る 。
脱 水 に よ り 、 溶 質 の 重 要 な 画 分 （ fraction） が 被 包 さ れ た 大 き な リ ポ ソ ー ム が 作 製 さ れ る
。 Ｓ ｈ ｅ ｗ ら 、 Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｉ ｍ ． ｅ ｔ  Ｂ ｉ ｏ ｐ ｈ ｙ ｓ ． Ａ ｃ ｔ ａ 、 第 ８ １ ６ 巻 、 １ － ８
頁 参 照 。
【 ０ １ ３ ３ 】
  ２ 以 上 の 治 療 薬 の 受 動 的 被 包 化 は 、 薬 剤 の 多 く の 組 み 合 わ せ が 可 能 で あ る 。 こ の ア プ ロ
ー チ は 、 水 性 緩 衝 溶 液 に お け る 薬 剤 の 溶 解 性 及 び 送 達 シ ス テ ム 内 に お い て 閉 じ 込 め ら れ な
い 薬 剤 の 大 き な 比 率 に よ っ て 限 定 さ れ る 。 充 填 は 、 薬 物 を 脂 質 試 料 と 共 に 凍 結 乾 燥 し 、 薬
物 の 可 溶 化 を 可 能 に す る 最 小 限 の 体 積 中 で 再 含 水 す る こ と に よ っ て 改 善 す る こ と が で き る
。 溶 解 性 は 、 緩 衝 液 の ｐ Ｈ を 変 化 さ せ る こ と に よ っ て 、 温 度 を 上 げ る こ と に よ っ て 、 又 は
緩 衝 液 に 塩 類 を 付 加 も し く は 緩 衝 液 か ら 塩 類 を 除 去 す る こ と に よ っ て 改 善 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
  充 填 の 能 動 的 方 法 も 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 リ ポ ソ ー ム は 、 金 属 錯 体 化 又 は ｐ
Ｈ 勾 配 充 填 技 術 に よ り 充 填 す る こ と が で き る 。 ｐ Ｈ 勾 配 充 填 を 用 い る と 、 選 択 し た ｐ Ｈ の
水 相 を 被 包 す る リ ポ ソ ー ム が 形 成 さ れ る 。 含 水 し た リ ポ ソ ー ム は 、 被 包 さ れ る 薬 剤 上 の 電
荷 を 取 り 除 く か 又 は 最 小 に す る た め に 、 選 択 さ れ た 異 な る ｐ Ｈ の 水 性 環 境 に お か れ る 。 ひ
と た び 薬 剤 が リ ポ ソ ー ム 内 部 に 移 動 す る と 、 内 部 の ｐ Ｈ は 、 薬 剤 が 脂 質 二 分 子 層 に 浸 透 す
る こ と を 防 止 す る 帯 電 薬 剤 状 態 （ charged agent state） と な り 、 こ れ に よ り リ ポ ソ ー ム
内 に 薬 剤 が 閉 じ 込 め ら れ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
  ｐ Ｈ 勾 配 を 作 成 す る た め に 、 最 初 の 外 相 （ external midium） は 、 異 な る プ ロ ト ン 濃 度
を 有 す る 新 た な 外 相 と 置 換 す る こ と が で き る 。 外 相 の 置 換 は 、 種 々 の 技 術 に よ っ て 、 例 え
ば 、 新 た な 相 と 平 衡 に 達 し て い る ゲ ル 濾 過 カ ラ ム 、 例 え ば Ｓ ｅ ｐ ｈ ａ ｄ ｅ ｘ  Ｇ － ５ ０ カ
ラ ム 、 に 脂 質 小 胞 調 剤 を 通 す こ と に よ っ て 、 又 は 遠 心 分 離 、 透 析 も し く は 関 連 技 術 に よ っ
て 、 達 成 す る こ と が で き る 。 内 相 （ internal medium） は 、 外 相 に 対 し て 酸 性 で も 塩 基 性
で も よ い 。
【 ０ １ ３ ６ 】
  ｐ Ｈ 勾 配 の 確 立 後 、 ｐ Ｈ 勾 配 充 填 可 能 薬 剤 （ pH gradient loadable agent） は 混 合 物 に
添 加 さ れ 、 リ ポ ソ ー ム へ の 薬 剤 の 被 包 化 が 上 記 の よ う に 生 ず る 。 ｐ Ｈ 勾 配 を 使 用 す る 充 填
は 、 参 照 す る こ と に よ っ て 本 明 細 書 に 援 用 さ れ る 米 国 特 許 第 ５ ， ６ １ ６ ， ３ ４ １ 号 、 第 ５
， ７ ３ ６ ， １ ５ ５ 号 、 及 び ５ ， ７ ８ ５ ， ９ ８ ７ 号 に 記 載 さ れ た 方 法 に し た が っ て 実 施 す る
こ と が で き る 。 リ ポ ソ ー ム を ま た が る ｐ Ｈ 勾 配 を 確 立 及 び 維 持 す る た め に 当 業 者 に 公 知 の
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種 々 の 方 法 を 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ５ ， ８ ３ ７ ， ２ ８ ２ 号 、 ５ ， ７
８ ５ ， ９ ８ ７ 号 、 及 び ５ ， ９ ３ ９ ， ０ ９ ６ 号 参 照 。
【 ０ １ ３ ７ 】
  ２ 以 上 の 薬 剤 は 、 同 一 の 能 動 的 充 填 方 法 を 使 用 し て リ ポ ソ ー ム に 充 填 し て も よ い し 、 又
は 異 な る 能 動 的 充 填 方 法 の 使 用 を 伴 っ て も よ い 。 例 え ば 、 金 属 錯 体 化 充 填 は 、 複 数 の 薬 剤
を 能 動 的 に 充 填 す る た め に 利 用 し て も よ い し 、 又 は ｐ Ｈ 勾 配 充 填 等 の 別 の 能 動 的 充 填 技 術
と 連 結 し て も よ い 。 金 属 に 基 づ く 能 動 的 充 填 は 、 典 型 的 に は 、 （ 受 動 的 に 充 填 さ れ た 治 療
薬 を 有 す る 又 は 有 し な い ） 受 動 的 に 被 包 さ れ た 金 属 イ オ ン を 有 す る リ ポ ソ ー ム を 使 用 す る
。 金 属 イ オ ン の 種 々 の 塩 類 が 使 用 さ れ 、 塩 は 薬 学 的 に 水 溶 液 に 受 容 可 能 及 び 溶 解 可 能 で あ
る と 考 え ら れ る 。 能 動 的 に 充 填 さ れ る 薬 剤 は 、 金 属 イ オ ン と 錯 体 を 形 成 す る こ と が 可 能 で
あ り 、 こ れ に よ り リ ポ ソ ー ム 内 で 錯 体 化 し た と き に 保 持 さ れ る こ と が 可 能 で あ る こ と 、 さ
ら に は 金 属 イ オ ン と 錯 体 化 し な い と き に リ ポ ソ ー ム に 充 填 可 能 で あ る こ と に 基 づ い て 選 択
さ れ る 。 金 属 イ オ ン と 配 位 結 合 す る こ と が 可 能 な 薬 剤 は 、 典 型 的 に は 、 ア ミ ン 類 、 カ ル ボ
ニ ル 基 類 、 エ ー テ ル 類 、 ケ ト ン 類 、 ア シ ル 基 類 、 ア セ チ レ ン 類 、 オ レ フ ィ ン 類 、 チ オ ー ル
類 、 ヒ ド ロ キ シ ル も し く は ハ ロ ゲ ン 基 類 、 又 は 金 属 イ オ ン に 電 子 を 供 与 可 能 で あ り 、 こ れ
に よ り 金 属 イ オ ン と 錯 体 を 形 成 す る こ と が 可 能 な 他 の 好 適 な 基 等 の 配 位 部 位 を 備 え る 。 薬
剤 の 取 り 込 み は 、 外 相 に 薬 剤 を 添 加 し た 後 、 好 適 な 温 度 に 混 合 物 を イ ン キ ュ ベ ー ト （ 環 境
維 持 ） す る こ と に よ っ て 確 立 し て も よ い 。 リ ポ ソ ー ム の 組 成 、 内 相 の 温 度 及 び ｐ Ｈ 、 並 び
に 薬 剤 の 化 学 的 性 質 に 依 存 し て 、 薬 剤 の 取 り 込 み は 、 数 分 又 は 数 時 間 を か け て 行 わ れ る 。
リ ポ ソ ー ム 内 で 薬 剤 と 金 属 間 に 配 位 が 生 ず る か ど う か を 測 定 す る 方 法 に は 、 分 光 測 光 分 析
及 び 当 業 者 に 周 知 の 他 の 従 来 技 術 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
  さ ら に 、 リ ポ ソ ー ム に イ オ ン 透 過 担 体 （ ionophore） が な い と き に 実 施 さ れ る 、 金 属 を
基 礎 と す る 方 法 を 使 用 す る リ ポ ソ ー ム の 充 填 効 率 及 び 保 持 特 性 は 、 使 用 さ れ る 金 属 及 び リ
ポ ソ ー ム の 脂 質 組 成 に 依 存 す る 。 脂 質 組 成 及 び 金 属 を 選 択 す る こ と に よ っ て 、 充 填 又 は 保
持 特 性 は 、 リ ポ ソ ー ム へ の 選 択 さ れ た 薬 剤 の 所 望 の 充 填 又 は リ ポ ソ ー ム か ら の 選 択 さ れ た
薬 剤 の 所 望 の 放 出 を 達 成 す る よ う に 調 整 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
  本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る よ う に 、 「 個 体 （ individual） 」 は 、 脊 椎 動 物 、 好 ま し く
は 哺 乳 類 、 よ り 好 ま し く は ヒ ト で あ る 。 哺 乳 類 に は 、 限 定 は さ れ な い が 、 ヒ ト 、 畜 産 動 物
、 ス ポ ー ツ 動 物 （ sport animals） 、 げ っ 歯 動 物 及 び 愛 玩 動 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
  本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る よ う に 、 物 質 の 「 効 果 的 な 量 （ effective amount） 」 又 は
「 十 分 な 量 （ sufficient amount） 」 と は 、 臨 床 結 果 を 含 む 有 益 な 又 は 所 望 の 結 果 を 得 る
の に 十 分 な 量 の こ と で あ り 、 そ れ 自 体 と し て は 、 「 効 果 的 な 量 」 は 、 そ れ が 適 用 さ れ て い
る 文 脈 に 依 存 す る 。 効 果 的 な 量 は 、 １ 以 上 の 投 与 で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ １ 】
  本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る よ う に 、 単 数 形 に は 、 他 の 指 示 が な い 限 り 、 複 数 形 表 示 も
含 ま れ る 。 例 え ば 、 標 的 細 胞 に は 、 １ 以 上 の 標 的 細 胞 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
  以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 を 実 例 で 説 明 す る た め に 提 示 さ れ て い る も の で あ り 、 本 発 明 を
限 定 す る も の で は な い 。
【 ０ １ ４ ３ 】
  以 下 の 実 施 例 は 、 薬 剤 の 細 胞 内 送 達 を 改 善 す る た め の 超 音 波 方 法 の 使 用 を 説 明 す る 。 イ
ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ を 発 現 し て い る 細 胞 を 標 的 と す る 例 示 の Ｐ Ｆ Ｃ ナ ノ 粒 子 と 共 に 臨 床 レ
ベ ル の 超 音 波 エ ネ ル ギ ー を 使 用 す る と 、 こ れ ら の 結 果 は 、 超 音 波 的 に 増 強 さ れ た 非 キ ャ ビ
テ ー シ ョ ン 薬 物 送 達 に つ い て 、 こ の よ う な ナ ノ 粒 子 の 使 用 可 能 性 を 支 持 す る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ １ ４ ４ 】
  α Ｖ β ３ を 標 的 と す る リ ガ ン ド と 複 合 化 し た ナ ノ 粒 子 を 、 培 養 中 に α Ｖ β ３ を 発 現 す る
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Ｃ ３ ２ メ ラ ノ ー マ 細 胞 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ま た 、 α Ｖ β ３ へ の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
リ ガ ン ド を 有 し な い 対 照 ナ ノ 粒 子 も Ｃ ３ ２ メ ラ ノ ー マ 細 胞 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ナ
ノ 粒 子 は 、 粒 子 及 び 細 胞 の 共 焦 点 顕 微 鏡 画 像 の た め に 、 界 面 活 性 剤 層 に 組 み 込 ん だ フ ル オ
レ セ イ ン 結 合 リ ン 脂 質 を 含 有 し た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
  培 養 中 の 細 胞 に 超 音 波 付 与 す る た め の 広 帯 域 （ ２ ～ ３ ． ５ Ｍ Ｈ ｚ 、 ３ Ｖ ａ ２ ） 整 相 列 ト
ラ ン ス デ ュ ー サ （ phased-array transducer） と 共 に 臨 床 医 学 画 像 装 置 （ Ａ ｃ ｕ ｓ ｏ ｎ  Ｓ
ｅ ｑ ｕ ｏ ｉ ａ ） を 使 用 し た 。 改 良 し た 組 織 培 養 皿 に 横 か ら ３ ０ ° の 角 度 （ 図 １ Ａ ） で ト ラ
ン ス デ ュ ー サ を 当 て た 。 改 良 組 織 培 養 皿 に 関 し て は 、 組 織 培 養 皿 （ ポ リ メ チ ル ペ ン テ ン 、
Ｎ ａ ｌ ｇ ｅ ） に 穴 を 開 け 、 耐 水 シ ー ラ ン ト を 使 用 し て 該 培 養 皿 の 底 面 に カ バ ー ガ ラ ス （ Ｔ
ｈ ｅ ｒ ｍ ａ ｎ ｏ ｘ 、 Ｎ ｕ ｎ ｃ ） を 固 定 し た 。 実 験 条 件 に さ ら す 前 の 付 着 を 考 慮 し て 、 ３ ７
℃ で ２ 日 間 、 カ バ ー ガ ラ ス 上 で 細 胞 を 成 長 さ せ た 。 細 胞 に 超 音 波 を 連 結 す る た め に 使 用 す
る ２ ％ ア ガ ロ ー ス デ ィ ス ク を 該 培 養 皿 に 合 う よ う に 作 成 し 、 カ バ ー ガ ラ ス 上 の ア ガ ロ ー ス
か ら 芯 穴 を く り 抜 い た 。 実 験 条 件 に さ ら す 前 の 付 着 を 考 慮 し て 、 ３ ７ ℃ で ２ 日 間 、 カ バ ー
ガ ラ ス 上 で 細 胞 を 成 長 さ せ た 。
【 ０ １ ４ ６ 】
  較 正 レ ベ ル （ calibrated levels） の 超 音 波 エ ネ ル ギ ー （ 機 械 的 指 数 （ Ｍ Ｉ ； mechanica
l index） ： １ ． ９ ； 照 射 時 間 ： ５ 分 ； ２ ～ ３ Ｍ Ｈ ｚ 整 相 列 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ： Ａ ｃ ｕ ｓ
ｏ ｎ  ３ Ｖ ａ ２ ） を 照 射 す る 間 、 細 胞 相 互 作 用 の 同 時 顕 微 鏡 視 覚 化 を 可 能 に す る 倒 立 位 相
差 顕 微 鏡 （ Ｎ ｉ ｋ ｏ ｎ  Ｄ ｉ ａ ｐ ｈ ｏ ｔ  ３ ０ ０ ） 上 で 実 験 を 行 っ た 。 処 置 グ ル ー プ 間 の 違
い は 、 統 計 解 析 シ ス テ ム （ Ｓ Ａ Ｓ ； Statistical Analysis System、 Ｃ ａ ｒ ｙ 、 Ｎ Ｃ ） に
よ る 分 散 分 析 （ Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ ； analysis of variance） を 使 用 し て 有 意 性 に つ い て 評 価 し た
。 ｐ 値 ０ ． ０ ５ は 、 統 計 的 に 有 意 で あ る と 考 え た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
  細 胞 と ナ ノ 粒 子 の 結 合 は 、 ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ を 使 用 し て ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン （ Ｐ
Ｆ Ｃ ； perfluorocarbon） コ ア の 存 在 を 分 析 す る こ と に よ っ て 定 量 し た 。 ガ ス ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ （ Ａ ｇ ｉ ｌ ｅ ｎ ｔ 、 ６ ８ ９ ０  Ｓ ｅ ｒ ｉ ｅ ｓ ） に よ っ て 測 定 し た Ｐ Ｆ Ｃ 含 有 量 は 、
細 胞 へ の 粒 子 送 達 量 を 測 定 す る た め の ト レ ー サ と し て 使 用 し た 。 処 置 後 の 蛍 光 画 像 化 （ fl
uorescent imaging） は 、 フ ル オ レ セ イ ン フ ィ ル タ セ ッ ト を 使 用 し て 、 共 焦 点 顕 微 鏡 （ Ｂ
ｉ ｏ Ｒ ａ ｄ  Ｍ Ｒ Ｃ １ ０ ２ ４ ） で 行 っ た 。 処 置 後 す ぐ （ １ 時 間 以 内 ） 及 び ２ ４ 時 間 の 生 存
性 を ト リ パ ン ブ ル ー 排 除 （ trypan blue exclusion） に よ っ て 測 定 し た 。 各 条 件 （ 対 照 、
超 音 波 の み 、 ナ ノ 粒 子 の み 、 及 び ナ ノ 粒 子 と 超 音 波 ） に お け る ト リ パ ン ブ ル ー 陽 性 細 胞 の
割 合 を 使 用 し て 、 細 胞 生 存 （ cell survival） を 算 出 し た 。 処 置 （ isonification） 後 １ 時
間 以 内 で は 、 細 胞 生 存 力 （ cell viability） は 、 各 条 件 の 細 胞 に つ い て ９ ８ ％ を 超 え て い
た 。 処 置 後 （ treatment） ２ ４ 時 間 で は 、 細 胞 生 存 力 は 、 処 置 細 胞 及 び 未 処 置 細 胞 共 に 約
９ ０ ％ で あ っ た 。 し た が っ て 、 粒 子 も 使 用 さ れ る エ ネ ル ギ ー も 細 胞 生 存 力 に 影 響 を 及 ぼ さ
な か っ た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
  細 胞 と ナ ノ 粒 子 の 結 合 及 び 超 音 波 付 与 後 、 標 的 （ α Ｖ β ３ ） 細 胞 の Ｐ Ｆ Ｃ 含 有 量 に つ い
て ２ 倍 を 超 え る 増 加 を 超 音 波 無 し よ り も 超 音 波 有 り で 観 測 し た 。 図 ２ に 示 す よ う に 、 超 音
波 無 し で は Ｐ Ｆ Ｃ ２ ． １ ０ ＋ ／ － ０ ． ２ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム （ ｐ ＜ ０ ． ０ ０ ５ ） で あ る の に
対 し 、 超 音 波 有 り で は Ｐ Ｆ Ｃ ４ ． ７ ９ ＋ ／ － ０ ． ６ ６ マ イ ク ロ グ ラ ム で あ っ た 。 標 的 に 向
か わ な い 対 照 ナ ノ 粒 子 に お い て も 、 超 音 波 照 射 に よ り 、 細 胞 内 の Ｐ Ｆ Ｃ 沈 着 が 増 大 し た が
、 全 体 的 レ ベ ル は 実 質 的 に は 少 な か っ た 。
【 ０ １ ４ ９ 】
  共 焦 点 顕 微 鏡 で 画 像 化 さ れ た 、 界 面 活 性 剤 層 に 取 り 込 ま れ た 蛍 光 脂 質 を 使 用 し て 、 ナ ノ
粒 子 の 脂 質 単 分 子 層 か ら 細 胞 へ 送 達 さ れ る 脂 質 の 相 対 量 を 測 定 し た 。 こ の 技 術 は 、 Ｃ ３ ２
細 胞 に 生 ず る 脂 質 送 達 の 直 接 的 視 覚 化 を 可 能 に し た 。 図 ３ に 示 す よ う に 、 全 細 胞 に お い て
蛍 光 シ グ ナ ル を 本 質 的 に 飽 和 さ せ た の で 、 脂 質 交 換 の 劇 的 増 加 が 、 細 胞 に 結 合 し た 標 的 粒
子 の 音 波 処 理 （ insonification） 後 に 生 じ た 。 こ の 場 合 、 超 音 波 処 置 細 胞 に つ い て 、 顕 微
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鏡 の 絞 り は 、 超 音 波 処 置 無 し 細 胞 の 画 像 化 に 使 用 す る 絞 り 直 径 に 比 べ て 、 そ の 直 径 を １ ／
３ 未 満 ま で 閉 じ た 。 画 像 の デ ジ タ ル 処 理 に 使 用 す る Ｃ Ｃ Ｄ カ メ ラ に 影 響 す る 強 度 は 、 光 の
通 過 を 可 能 に す る 絞 り 面 積 に 比 例 す る の で 、 こ の 結 果 は 、 未 処 置 細 胞 の 少 な く と も １ ０ 倍
と な る 、 超 音 波 処 置 後 の 増 強 さ れ た 蛍 光 脂 質 交 換 に よ る 蛍 光 強 度 の 潜 在 的 な 増 加 を 強 く 示
唆 し て い る 。 特 別 の 理 論 に 拘 束 さ れ る こ と な く 、 測 定 し た Ｐ Ｆ Ｃ 含 有 量 の 増 加 に 比 例 す る
蛍 光 強 度 の 大 幅 な 増 加 は 、 超 音 波 付 与 に よ り 増 強 さ れ た 優 位 な 相 互 作 用 が 、 エ ン ド ソ ー ム
の 画 分 （ endosomal compartments） に お け る 完 全 な 粒 子 取 り 込 み （ intact particle upta
ke） よ り む し ろ 脂 質 交 換 及 び ／ 又 は 脂 質 小 胞 融 合 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 さ ら に 、 細
胞 内 に お け る 標 識 化 し た 脂 質 の 分 布 は 、 画 分 さ れ て お ら ず （ す な わ ち 、 そ れ は 細 胞 膜 及 び
細 胞 質 中 に 広 く 分 布 さ れ て い る ） 、 完 全 な 粒 子 取 り 込 み よ り も 脂 質 交 換 メ カ ニ ズ ム を 示 し
て い る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
  ビ デ オ 濃 度 デ ー タ （ videodensitometric data） は 、 ナ ノ 粒 子 が 超 音 波 照 射 に よ っ て 破
壊 さ れ な か っ た こ と を 示 し 、 入 射 音 響 場 （ incident acoustic field） に 関 す る ナ ノ 粒 子
の 配 列 は 、 音 響 放 射 力 （ １ 次 及 び ２ 次 ） が ナ ノ 粒 子 に 影 響 す る こ と を も っ ぱ ら 示 し 、 増 強
さ れ た 送 達 に 関 与 物 （ participants） と し て こ れ ら の 力 に 関 係 す る （ 例 え ば 、 図 １ Ｂ 参 照
） 。 一 次 放 射 力 に よ り 、 波 源 か ら 離 れ る よ う に 向 い た 方 向 に 沿 っ た 粒 子 運 動 が 生 じ 、 二 次
放 射 力 に よ り 、 相 対 的 配 向 が 入 射 波 に 対 し て 平 行 で あ る 粒 子 間 の 斥 力 及 び 相 対 的 配 向 が 入
射 波 に 対 し て 垂 直 で あ る 粒 子 間 の 引 力 が 生 じ る （ Ｄ ａ ｙ ｔ ｏ ｎ ら 、 Ｓ ｕ ｐ ｒ ａ 、 １ ９ ９ ９
年 ； Ｗ ｅ ｉ ｓ ｅ ｒ ら 、 Ａ ｃ ｕ ｓ ｔ ｉ ｃ ａ 、 １ ９ ８ ４ 年 、 第 ５ ６ 巻 、 １ １ ４ ～ １ １ ９ 頁 ） 。
各 処 置 タ イ プ に つ い て の 細 胞 生 存 力 の 分 析 は 、 超 音 波 及 び ／ 又 は ナ ノ 粒 子 に よ る 検 知 可 能
な 悪 影 響 が 無 か っ た こ と を 明 ら か に し 、 破 壊 的 か も し れ な い キ ャ ビ テ ー シ ョ ン 手 段 に よ る
よ り も 接 触 介 在 メ カ ニ ズ ム （ contact-mediated mechanisms） に よ っ て 増 強 が な さ れ る こ
と を 示 し た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ５ １ 】
【 図 １ 】 図 １ Ａ は 、 整 相 列 ト ラ ン ス デ ュ ー サ 、 倒 立 顕 微 鏡 、 及 び 細 胞 相 互 作 用 の 視 覚 化 と
同 時 の 超 音 波 付 与 を 可 能 に す る 特 注 の 標 本 保 持 器 か ら な る ｉ ｎ  ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 装 置 を 示 す 。
図 １ Ｂ は 、 放 射 力 の 結 果 と し て 、 超 音 波 伝 播 の 方 向 （ 矢 印 参 照 ） に 垂 直 に 整 列 し た 粒 子 の
画 像 （ ２ Ｍ Ｈ ｚ 、 １ ． ９ 機 械 的 指 数 （ Ｍ Ｉ ） ） で あ る 。
【 図 ２ 】 通 常 の 及 び 超 音 波 で 増 加 さ せ た 状 態 （ ｎ ＝ １ ２ 、 ＋ ／ － Ｓ Ｅ Ｍ 、 *ｐ ＝ ０ ． ０ １
、 **ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ３ 、 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ ） に お い て 、 対 照 又 は α ｖ β ３ 標 的 ナ ノ 粒 子 用 の Ｃ ３ ２
メ ラ ノ ー マ 細 胞 と 結 合 し た ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 量 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 図 ３ 】 上 図 は 、 超 音 波 活 性 化 な し で 、 Ｃ ３ ２ 細 胞 上 の α ｖ β ３ イ ン テ グ リ ン を 標 的 と す
る フ ル オ レ セ イ ン 標 識 ナ ノ 粒 子 の 画 像 で あ る 。 細 胞 膜 の 着 色 は 、 緩 や か な 脂 質 送 達 が 生 じ
た こ と を 示 し て い る 。 下 図 は 、 超 音 波 活 性 化 有 り で 、 Ｃ ３ ２ 細 胞 上 の α ｖ β ３ イ ン テ グ リ
ン を 標 的 と す る フ ル オ レ セ イ ン 標 識 ナ ノ 粒 子 の 画 像 で あ る 。 超 音 波 活 性 化 に よ る 脂 質 送 達
の 顕 著 な 増 加 に 注 目 す べ き で あ る 。

(36) JP 2007-511616 A5 2007.11.29
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