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(57)【要約】
化学療法剤と抗炎症剤とを含むナノ粒子は、前立腺癌細胞に対して特に細胞毒性を有する
。本開示は、とりわけ、化学療法剤と、抗炎症剤および骨吸収阻害剤の１種以上との組合
せを送達する能力を有するナノ粒子（ＮＰ）プラットフォームについて記載する。このナ
ノ粒子を癌の治療に使用することができる。幾つかの実施形態では、ナノ粒子を前立腺癌
の治療に使用する。幾つかの実施形態では、ナノ粒子をＣＲＰＣの治療に使用する。本明
細書に記載するように、化学療法剤と抗炎症剤との組合せをナノ粒子で送達すると、前立
腺癌細胞に対する相乗的細胞毒性作用が得られる。驚くべきことには、ナノ粒子で送達す
ると、ナノ粒子を用いずに化学療法剤と抗炎症剤を同時投与する場合と比較して、癌細胞
に対する細胞毒性作用が向上する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　前立腺癌の治療薬の製造における、化学療法剤と抗炎症剤とを含むナノ粒子の使用。
【請求項２】
　前記ナノ粒子が親水性コアと前記コアを取り囲む親水性層とを含む、請求項１に記載の
使用。
【請求項３】
　前記化学療法剤と前記抗炎症剤が前記コアに結合している、請求項１または２に記載の
使用。
【請求項４】
　前記化学療法剤がシスプラチンである、請求項１～３のいずれか一項に記載の使用。
【請求項５】
　前記抗炎症剤がアスピリンである、請求項１～４のいずれか一項に記載の使用。
【請求項６】
　前記前立腺癌が去勢抵抗性前立腺癌である、請求項１～５のいずれか一項に記載の使用
。
【請求項７】
　前記ナノ粒子は、同等の用量の前記遊離化学療法剤と前記遊離抗炎症剤との組合せより
も前立腺癌細胞に対する細胞毒性が高い、請求項１～６のいずれか一項に記載の使用。
【請求項８】
　治療を必要とする対象の前立腺癌の治療方法において、
　化学療法剤と抗炎症剤とを含むナノ粒子を治療有効量、前記対象に投与する工程、
を含む方法。
【請求項９】
　前記ナノ粒子が親水性コアと前記コアを取り囲む親水性層とを含む、請求項８に記載の
方法。
【請求項１０】
　前記化学療法剤と前記抗炎症剤が前記コアに結合している、請求項８または９に記載の
方法。
【請求項１１】
　前記化学療法剤がシスプラチンである、請求項７～１０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２】
　前記抗炎症剤がアスピリンである、請求項７～１１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１３】
　前記前立腺癌が去勢抵抗性前立腺癌である、請求項７～１２のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項１４】
　前記ナノ粒子は、同等の用量の前記遊離化学療法剤と前記遊離抗炎症剤との組合せより
も前立腺癌細胞に対する細胞毒性が高い、請求項７～１３のいずれか一項に記載の使用。
【請求項１５】
　コアの少なくとも一部を形成する疎水性ポリマーがポリ乳酸（ＰＬＡ）を含むポリマー
と、ポリ乳酸－ｃｏ－グリコール酸（ＰＬＧＡ）を含むポリマーとからなる群から選択さ
れる疎水性ナノ粒子コアと；
　親水性ポリマー部分が前記コアの少なくとも一部を形成する疎水性ポリマー部分を介し
て前記コアに結合している、前記コアを取り囲む親水性層と；
　前記コアに結合した抗炎症剤と；
　前記コアに結合した化学療法剤と；
を含むナノ粒子。
【請求項１６】
　前記抗炎症剤がコルチコステロイドまたは非ステロイド系抗炎症薬である、請求項１５
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【請求項１７】
　前記抗炎症剤がアスピリンである、請求項１５に記載のナノ粒子。
【請求項１８】
　前記抗炎症剤がプレドニゾンである、請求項１５に記載のナノ粒子。
【請求項１９】
　前立腺癌ターゲティング部分をさらに含む、請求項１５～１８のいずれか一項に記載の
ナノ粒子。
【請求項２０】
　前記ターゲティング部分が、前立腺特異膜抗原に選択的に結合するように構成された部
分である、請求項１９に記載のナノ粒子。
【請求項２１】
　前記ターゲティング部分が、アミノ酸配列ＷＱＰＤＴＡＨＨＷＡＴＬ（配列番号１）を
有するペプチド、またはその前立腺特異膜抗原結合断片を含む、請求項１９に記載のナノ
粒子。
【請求項２２】
　前記抗炎症剤が、前記疎水性コアの少なくとも一部を形成するポリマーにコンジュゲー
トしている、請求項１５～２１のいずれか一項に記載のナノ粒子。
【請求項２３】
　前記化学療法剤が、前記疎水性コアの少なくとも一部を形成するポリマーにコンジュゲ
ートしている、請求項１５～２２のいずれか一項に記載のナノ粒子。
【請求項２４】
　前記抗炎症剤がコンジュゲートしているポリマーは、前記化学療法剤がコンジュゲート
しているポリマーである、請求項２３に記載のナノ粒子。
【請求項２５】
　骨吸収阻害剤をさらに含む、請求項１５～２４のいずれか一項に記載のナノ粒子。
【請求項２６】
　前記骨吸収阻害剤がパミドロネートである、請求項２５に記載のナノ粒子。
【請求項２７】
　治療を必要とする対象を治療するための、請求項１５～２５のいずれか一項に記載のナ
ノ粒子の使用。
【請求項２８】
　コアの少なくとも一部を形成する疎水性ポリマーがポリ乳酸（ＰＬＡ）を含むポリマー
と、ポリ乳酸－ｃｏ－グリコール酸（ＰＬＧＡ）を含むポリマーとからなる群から選択さ
れる疎水性ナノ粒子コアと；
　親水性ポリマー部分が前記コアの少なくとも一部を形成する疎水性ポリマー部分を介し
て前記コアに結合している、前記コアを取り囲む親水性層と；
　前記コアに結合した骨吸収阻害剤と；
　前記コアに結合した化学療法剤と；
を含むナノ粒子。
【請求項２９】
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【化３】

からなる群から選択される化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
政府の支援についての陳述
　本発明は、米国政府国防総省により支給された助成金番号Ｗ８１ＸＷＨ－１２－１－０
４０６の下、政府の支援により行われた。政府は本発明に一定の権利を有する。
【０００２】
関連出願
　本願は、２０１３年４月９日に出願された米国仮特許出願第６１／８１０，０７６号明
細書の優先権の利益を主張し、この特許出願は、本開示と矛盾しない範囲で、その内容全
体が本明細書に援用される。
【０００３】
　本開示は、癌の治療などの治療を目的とする治療剤を含有するナノ粒子に関し、特に、
前立腺癌、例えば、去勢抵抗性前立腺癌（ＣＰＲＣ）を治療するための、治療剤の組合せ
を含有するナノ粒子に関する。
【背景技術】
【０００４】
　前立腺癌は、米国では男性の癌による死因の第２位となっている。男性ホルモンである
アンドロゲンは、前立腺癌の腫瘍増殖に重要な役割を果たす。従って、アンドロゲン遮断
療法（去勢術）は、幾つかの化学療法剤と共に、前立腺癌の主要な治療法の１つになった
。去勢後、癌の進行が著しく遅くなることが多い。しかし、ほとんどの場合、癌の進行は
去勢抵抗性前立腺癌（ＣＲＰＣ）と称される病期で最終的に再燃する。
【０００５】
　去勢抵抗性前立腺癌（ＣＲＰＣ）は、米国および世界中の男性が罹患する最も一般的且
つ致命的な形態の癌の１つである。現在、化学療法は、ＣＲＰＣ患者の生存率を改善する
ことが判明している唯一の癌療法形態である。しかし、化学療法剤は、慢性炎症および骨
転移などのＣＲＰＣに関連する症状の多くの緩和に役立たない。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本開示は、とりわけ、化学療法剤と、抗炎症剤および骨吸収阻害剤の１種以上との組合
せを送達する能力を有するナノ粒子（ＮＰ）プラットフォームについて記載する。このナ
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ノ粒子を癌の治療に使用することができる。幾つかの実施形態では、ナノ粒子を前立腺癌
の治療に使用する。幾つかの実施形態では、ナノ粒子をＣＲＰＣの治療に使用する。
【０００７】
　本明細書に記載するように、化学療法剤と抗炎症剤との組合せをナノ粒子で送達すると
、前立腺癌細胞に対する相乗的細胞毒性作用が得られる。驚くべきことには、ナノ粒子で
送達すると、ナノ粒子を用いずに化学療法剤と抗炎症剤を同時投与する場合と比較して、
癌細胞に対する細胞毒性作用が向上する。
【０００８】
　幾つかの実施形態では、本明細書に記載の前立腺癌の治療方法は、前立腺癌に罹患して
いる対象に化学療法剤と抗炎症剤とを含むナノ粒子を治療有効量投与する工程を含む。
【０００９】
　本明細書に記載の様々な実施形態では、化学療法剤と抗炎症剤とを含むナノ粒子を、前
立腺癌の治療薬の製造に使用する。
【００１０】
　本明細書に記載の幾つかの実施形態では、ナノ粒子は、（ｉ）コアの少なくとも一部を
形成する疎水性ポリマーが、ポリ乳酸（ＰＬＡ）を含むポリマーと、ポリ乳酸－ｃｏ－グ
リコール酸（ＰＬＧＡ）を含むポリマーとからなる群から選択される、疎水性ナノ粒子コ
アと；（ｉｉ）親水性ポリマー部分が、コアの少なくとも一部を形成する疎水性ポリマー
部分を介してコアに結合している、コアを取り囲む親水性層と；（ｉｉｉ）コアに結合し
た抗炎症剤と；（ｉｖ）コアに結合した化学療法剤と；を含む。
【００１１】
　本明細書に記載の幾つかの実施形態では、方法は、癌細胞を、少なくとも１種の化学療
法剤と抗炎症剤とを含むナノ粒子と接触させる工程を含む。好ましくは、本方法は、癌細
胞を、細胞の癌性増殖（ｃａｎｃｅｒｏｕｓ　ｇｒｏｗｔｈ）を阻害するのに有効な量の
ナノ粒子と接触させる工程を含む。より好ましくは、本方法は、癌細胞を細胞毒性量のナ
ノ粒子と接触させる工程を含む。本方法は癌患者の治療方法であってもよく、この場合、
本方法は治療有効量のナノ粒子を患者に投与する工程を含む。本方法は、前立腺癌または
ＣＲＰＣに罹患している患者、またはそれに罹患するリスクがある患者を特定する工程と
、ナノ粒子をその患者に投与する工程とをさらに含んでもよい。
【００１２】
　本明細書に記載の様々な実施形態の１つ以上が従来の療法および治療剤より有利な点は
、以下の詳細な説明を添付の図面と併せて読めば、当業者には容易に明らかとなるであろ
う。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】生分解性ポリマープラットフォームと、化学療法薬と、抗炎症薬とを使用するナ
ノ粒子の製造を示す略図である。
【図２Ａ】本明細書に記載の教示に従って製造したナノ粒子の一実施形態の透過型電子顕
微鏡画像である。
【図２Ｂ】本明細書に記載の教示に従って製造したナノ粒子の一実施形態のサイズを示す
動的光散乱法ヒストグラムである。
【図２Ｃ】本明細書に記載の教示に従って製造したナノ粒子の一実施形態のゼータ電位測
定値を示すグラフである。
【図３】本明細書に記載の教示に従って製造したナノ粒子の一実施形態を含む、異なる構
造の、ヒト前立腺癌ＰＣ－３細胞に対する細胞毒性を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　略図は、必ずしも縮尺通りに記載されていない。図中で使用する同様の番号は、同様の
構成要素、および工程等を指す。しかし、ある番号を使用して所定の図中の構成要素を指
示する場合、これは同じ番号で標識された別の図中の構成要素を限定するものではないこ
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とを理解されたい。さらに、異なる番号を使用して構成要素を指示する場合、これは異な
る番号の構成要素が同じであってはならないまたは類似していてはならないことを示すも
のではない。
【００１５】
　以下の詳細な説明では、この一部を構成し、デバイス、システム、および方法の幾つか
の特定の実施形態が例証として示されている添付の図面を参照する。他の実施形態も考え
られ、本開示の範囲または精神から逸脱することなく行われ得ることを理解されたい。従
って、以下の詳細な説明は、限定的な意味に解釈されるべきではない。
【００１６】
　本開示は、とりわけ、化学療法剤と、抗炎症剤および骨吸収阻害剤の１種以上との組合
せを含むナノ粒子について記載する。
【００１７】
　本明細書に記載のナノ粒子は、幾つかの実施形態では、疎水性コアと、コアを取り囲む
親水性層と、治療剤と、１つ以上の任意選択的なターゲティング部分とを含む。複数の実
施形態では、治療剤は、コア内に含有されるまたは埋め込まれる。治療剤、即ち、薬剤は
好ましくはコアから所望の速度で放出される。複数の実施形態では、コアは生分解性であ
り、コアが分解または浸食されるにつれ、薬剤を放出する。ターゲティング部分が存在す
る場合、それは好ましくは、細胞成分と相互作用できるように、またはナノ粒子の表面特
性に影響を及ぼすようにコアから外側に延び、そのような相互作用または表面特性は癌細
胞などの所望の細胞に優先的に分布するのに有利になる。ターゲティング部分は、コア、
またはコアと相互作用する成分に繋がっていてもよい。
【００１８】
Ｉ．コア
　ナノ粒子のコアは１種または複数種の任意の好適な成分から形成されてもよい。好まし
くは、コアは、疎水性ポリマーまたはポリマーの疎水性部分などの疎水性成分から形成さ
れる。コアは、同様にまたは代わりに、水性環境中で、疎水性コアと親水性の外面とを有
する粒子に自己組織化し得る、疎水性部分と親水性部分とを有するブロック共重合体を含
んでもよい。幾つかの実施形態では、コアは、１種以上の生分解性ポリマーまたは生分解
性部分を有するポリマーを含む。
【００１９】
　任意の好適な合成ポリマーまたは天然の生体吸収性ポリマーを使用してもよい。当業者
にはこのようなポリマーが認識可能または識別可能である。合成生分解性ポリマーの非限
定的な例としては：ポリ（アミド）、例えば、ポリ（アミノ酸）およびポリ（ペプチド）
；ポリ（エステル）、例えば、ポリ（乳酸）、ポリ（グリコール酸）、ポリ（乳酸－ｃｏ
－グリコール酸）（ＰＬＧＡ）、およびポリ（カプロラクトン）；ポリ（酸無水物）；ポ
リ（オルトエステル）；ポリ（カーボネート）；ならびに、これらの化学的誘導体（置換
、化学基、例えば、アルキル、アルキレンなどの付加、ヒドロキシル化、酸化、および、
当業者が通常行う他の修飾）、フィブリン、フィブリノーゲン、セルロース、デンプン、
コラーゲン、およびヒアルロン酸、これらの共重合体および混合物が挙げられる。これら
のポリマーおよび他の好適なポリマーの特性および放出プロファイルは既知であるか、ま
たは容易に特定することができる。
【００２０】
　本明細書に記載の様々な実施形態では、コアはＰＬＧＡを含む。ＰＬＧＡは、治療剤を
送達し、所望の速度で放出するのに使用される周知の、よく研究された疎水性生分解性ポ
リマーである。
【００２１】
　好ましくは、コアの形成に使用されるポリマーの少なくとも一部は、疎水性部分と親水
性部分とを有する両親媒性である。疎水性部分はコアを形成することができ、親水性部位
はコアを取り囲む層を形成し、ナノ粒子が免疫系に認識されることを回避するのに役立つ
ことができ、血中半減期を延長することができる。両親媒性ポリマーの例としては、疎水
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性ブロックと親水性ブロックとを有するブロック共重合体が挙げられる。幾つかの実施形
態では、コアは、ブロック共重合体の疎水性部分、疎水性ポリマー、またはこれらの組合
せから形成される。
【００２２】
　疎水性ポリマー対両親媒性ポリマーの比を変えて、ナノ粒子のサイズを変えることがで
きる。疎水性ポリマー対両親媒性ポリマーの比が大きいと、ナノ粒子の直径が大きくなる
ことが多い。任意の好適な疎水性ポリマー対両親媒性ポリマー比を使用することができる
。幾つかの実施形態では、ナノ粒子は、約５０／５０の両親媒性ポリマー対疎水性ポリマ
ー重量比、または両親媒性ポリマーを親水性ポリマーより多く含む比、例えば、約２０／
８０の比、約３０／７０の比、約４０／６０の比、約５５／４５の比、約６０／４０の比
、約６５／４５の比、約７０／３０の比、約７５／３５の比、約８０／２０の比、約８５
／１５の比、約９０／１０の比、約９５／５の比、約９９／１の比、または約１００％両
親媒性ポリマーを含む。
【００２３】
　複数の実施形態では、疎水性ポリマーは、ＰＬＧＡ、例えば、ＰＬＧＡ－ＣＯＯＨまた
はＰＬＧＡ－ＯＨを含む。複数の実施形態では、両親媒性ポリマーは、ＰＬＧＡおよびＰ
ＥＧ、例えば、ＰＬＧＡ－ＰＥＧを含む。両親媒性ポリマーは、分岐鎖親水性部分を有す
る樹枝状ポリマーであってもよい。分岐鎖ポリマーは２つ以上の末端を有するため、２つ
以上の部分が分岐鎖親水性ポリマー尾部の末端に結合することが可能となる。
【００２４】
　本明細書に記載のナノ粒子は、任意の好適なサイズを有してもよい。幾つかの実施形態
では、ナノ粒子の平均直径は約５００ｎｍ以下、例えば、約２５０ｎｍ以下または約２０
０ｎｍ以下である。典型的には、ナノ粒子の平均直径は約５ｎｍ以上となる。幾つかの実
施形態では、ナノ粒子の平均直径は約２０ｎｍ～約３００ｎｍ、例えば、約５０ｎｍ～約
１５０ｎｍ、または約８０ｎｍ～約１３０ｎｍである。
【００２５】
ＩＩ．コアを取り囲む親水性層
　本明細書に記載のナノ粒子は、親水性コアを取り囲む親水性層を任意選択的に含んでも
よい。親水性層はナノ粒子が免疫系に認識されることを回避するのに役立つことができ、
ナノ粒子の血中半減期を延長することができる。
【００２６】
　上記で示したように、親水性層を全部または一部、両親媒性ポリマーの、例えば、疎水
性ブロックと親水性ブロックとを有するブロック共重合体の親水性部分で形成することが
できる。
【００２７】
　任意の好適な親水性ポリマーまたは両親媒性ポリマーの親水性部分で、親水性層または
その一部を形成してもよい。親水性ポリマーまたはポリマーの親水性部分は、直鎖または
分岐鎖または樹枝状のポリマーであってもよい。好適な親水性ポリマーの例としては、多
糖類、デキストラン、キトサン、ヒアルロン酸、ポリエチレングリコール、およびポリメ
チレンオキサイド等が挙げられる。
【００２８】
　幾つかの実施形態では、ブロック共重合体の親水性部分はポリエチレングリコール（Ｐ
ＥＧ）を含む。複数の実施形態では、ブロック共重合体は、ＰＬＧＡを含む疎水性部分と
、ＰＥＧを含む親水性部分とを含む。
【００２９】
　親水性ポリマーまたはポリマーの親水性部分は、生理学的条件下で電荷を有する部分を
含有してもよく、それはｐＨ約７．４の緩衝生理食塩水、例えば、リン酸またはクエン酸
緩衝生理食塩水等で近似することができる。様々な実施形態では、親水性ポリマーまたは
ポリマーの一部は、生理学的水性環境に置かれると、酸素アニオンを生じ得るヒドロキシ
ル基を含む。例えば、ポリマーはＰＥＧ－ＯＨを含むことができ、このＯＨは生理学的条
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件下で電荷を有する部分となる。
【００３０】
　生理学的条件下で電荷を有する部分は、ナノ粒子の電荷密度またはゼータ電位に寄与し
得る。ゼータ電位とは、コロイド系の界面動電位に関する用語である。ゼータ電位は直接
測定することはできないが、それは電気泳動移動度または動的電気泳動移動度等を用いて
実験的に求めることができる。
【００３１】
　本明細書に記載のナノ粒子は、任意の好適なゼータ電位を有することができる。様々な
実施形態では、本明細書に記載のナノ粒子は負のゼータ電位を有する。例えば、ナノ粒子
のゼータ電位は約－５ｍＶ以下であってもよい。幾つかの実施形態では、本明細書に記載
のナノ粒子のゼータ電位は約－１５ｍＶ；例えば、約－１７ｍＶ～約－１３ｍＶである。
【００３２】
ＩＩＩ．治療剤
　本明細書に記載のナノ粒子は、任意の１種以上の治療剤を含んでもよい。治療剤は、ナ
ノ粒子のコアに埋め込まれても、またはコア内に含有されてもよい。好ましくは、治療剤
はコアから所望の速度で放出される。コアが、既知の放出速度を有するポリマー（ＰＬＧ
Ａなど）またはポリマーの組合せから形成される場合、放出速度は容易に制御することが
できる。
【００３３】
　複数の実施形態では、治療剤またはその前駆体をポリマーまたはナノ粒子の他の成分に
、ターゲティング部分に関して前述したようにコンジュゲートさせる。治療剤を、切断可
能なリンカーを介してコンジュゲートさせることができる。
【００３４】
　治療剤は、任意の好適な濃度でナノ粒子中に存在してもよい。例えば、治療剤は、ナノ
粒子の約０．０１重量％～約３０重量％の濃度でナノ粒子中に存在してもよい。
【００３５】
　様々な実施形態では、ナノ粒子は１種以上の化学療法剤を含む。本明細書で使用する場
合、「化学療法剤」とは、癌を治療するための薬剤、例えば、細胞毒性剤または抗腫瘍剤
である。任意の好適な化学療法剤を本明細書に記載のナノ粒子中に含むことができる。化
学療法剤の例としては、（ｉ）アルキル化剤、例えば、シクロホスファミド、メクロレタ
ミン、クロラムブシル、およびメルファラン等；（ｉｉ）アントラサイクリン系薬剤、例
えば、ダウノルビシン、ドキソルビシン、エピルビシン、イダルビシン、ミトキサントロ
ン、およびバルルビシン等；（ｉｉｉ）細胞骨格阻害剤（ｄｉｓｒｕｐｔｏｒｓ）、例え
ば、パクリタキセル、およびドセタキセル等；（ｉｖ）エポチロン系薬剤、例えば、エポ
チロン等；（ｖ）ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤、例えば、ボリノスタット（ｖｏｒｉ
ｎｏｓｔａｔ）、およびロミデプシン（ｒｏｍｉｄｅｐｓｉｎ）等；（ｖｉ）トポイソメ
ラーゼＩ阻害剤、例えば、イリノテカン、およびトポテカン（ｔｏｐｏｔｅｃａｎ）等；
（ｖｉｉ）阻害剤またはトポイソメラーゼＩＩ、例えば、エトポシド、テニポシド、およ
びタフルポシド（ｔａｆｌｕｐｏｓｉｄｅ）等；（ｖｉｉｉ）キナーゼ阻害剤、例えば、
ボルテゾミブ、エルロンティブ、ゲフィチニブ、イマチニブ、ベルムラフェニブ（ｖｅｒ
ｍｕｒａｆｅｎｉｂ）、ビスモデギブ（ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ）、およびビスモデギブ等
；（ｉｘ）モノクローナル抗体、例えば、ベバシズマブ、セツキシマブ、イピリムマン、
オファツムマブ、オクレリズマブ（ｏｃｒｅｌｉｚｕｍａｂ）、パニツマブ、およびリツ
キシマブ等；（ｘ）ヌクレオチド類似体および前駆体類似体、例えば、アザシチジン、ア
ザチオプリン、カペシタビン、シタラビン、ドキシフルリジン、フルオロウラシル、ゲム
シタビン、ヒドロキシウレア、メルカプトプリン、メトトレキサート、およびチオグアニ
ン等；（ｘｉ）ペプチド系抗生物質、例えば、ブレオマイシン、およびアクチノマイシン
等；（ｘｉｉ）白金製剤、例えば、カルボプラチン、シスプラチン、およびオキサリプラ
チン等；（ｘｉｉｉ）レチノイド系薬剤、トレチノイン、アリトレチノイン、およびベキ
サロテン等；（ｘｉｖ）ビンカアルカロイド系薬剤および誘導体、例えば、ビンブラスチ



(11) JP 2016-526011 A 2016.9.1

10

20

30

40

50

ン、ビンクリスチン、シンデシン、およびビノレルビン等；（ｘｖ）ならびに同様のもの
が挙げられる。幾つかの実施形態では、１種以上の化学療法剤の少なくとも１種は、ドセ
タキセル、ミトキサントロン、パクリタキセル、サトラプチン、およびシスプラチンから
なる群から選択される。
【００３６】
　様々な実施形態では、ナノ粒子は１種以上の抗炎症剤を含む。任意の好適な抗炎症剤が
本明細書に記載のナノ粒子中に含まれてもよい。使用し得る抗炎症剤の例としては、（ｉ
）コルチコステロイド、例えば、プレドニゾン、プレドニスロン、デキサメタゾン、フル
ドロコルチゾン、およびヒドロコルチゾン等；（ｉｉ）非ステロイド系抗炎症薬（ＮＳＡ
ＩＤ）、例えば、アスピリン、サリチル酸コリンマグネシウム、サリチル酸コリン、セレ
コキシブ、ジクロフェナクカリウム、ジクロフェナクナトリウム、ジクロフェナクナトリ
ウムとミソプロストールの合剤、ジフルニサル、エトドラク、フェノプロフェンカルシウ
ム、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、サリチル
酸マグネシウム、メクロフェナム酸ナトリウム、メクロフェナム酸、メロキシカム、ナブ
メトン、ナプロキセン、アープロキセンナトリウム、オキサプロジン、ピロキシカン、ロ
フェコキシブ、サルサレート、サリチル酸ナトリウム、スリンダク、トルメチンナトリウ
ム、およびバルデコキシブ等；（ｉｉｉ）ＴＮＦ－α阻害剤（可溶性受容体、抗体、キサ
ンチン誘導体、５－ＨＴ２Ａ作動薬等）、例えば、インフリキシマブ、アダリムマブ、セ
ルトリズマブペゴル、ゴリムマブ、エタネルセプト、ペントキシフィリン、ブプロピオン
、（Ｒ）－ＤＯＩ、ＴＣＢ－２、ＬＳＤ、およびＬＡ－ＳＳ－Ａｚ等；（ｉｖ）ならびに
同様のものが挙げられる。様々な実施形態では、抗炎症剤はＮＳＡＩＤである。幾つかの
実施形態では、ＮＳＡＩＤはアスピリンである。
【００３７】
　様々な実施形態では、ナノ粒子は１種以上の骨吸収阻害剤を含む。ＰＣａ骨転移は大部
分、骨芽細胞性であり、組織化されていない骨が異常沈着し、それに伴って、骨格骨折、
脊髄圧迫、および重症骨痛が増加する。化学療法は生存率を改善するが、ＣＲＰＣにおけ
る骨転移に及ぼす影響が小さい。骨を標的とする療法により骨格関連事象（ＳＲＥ）が低
減するが、大部分の患者で生存率に対する影響は認められなかった。従って、骨転移は臨
床における課題であり、有効な解決法が限られている。著しく高い骨形成速度と吸収速度
に関連する骨転移は、ＣＲＰＣ患者の骨痛を緩和するために化学療法剤と抗炎症剤とを組
み合わせた単一の製剤に骨吸収阻害剤を使用する根拠となる。任意の好適な骨吸収阻害剤
を本明細書に記載のナノ粒子中に含むことができる。使用し得る骨吸収阻害剤の例として
は、（ｉ）ビスホスホネート系薬剤、例えば、アレンドロネート、コレカルシフェロール
、ゾレドロン酸、エチドロネート、イバンドロネート、リセドロネート、ゾレドロン酸、
パミドロネート、およびチルドロネート等；（ｉｉ）他の骨吸収阻害剤、例えば、硝酸ガ
リウム、およびデノスマブ等；が挙げられる。
【００３８】
　幾つかの実施形態では、ナノ粒子は化学療法剤と抗炎症剤とを含む。様々な実施形態で
は、ナノ粒子は、化学療法剤と、抗炎症剤と、骨吸収阻害剤とを含む。
【００３９】
　様々な実施形態では、ナノ粒子は、治療剤の１種以上のプロドラッグを含み、プロドラ
ッグはポリマーまたは別の治療剤等にコンジュゲートしており、放出されるとき治療剤と
なる。本開示の目的では、コンジュゲートした治療剤とプロドラッグは互換的に使用され
る。さらに、本開示の目的では、ナノ粒子に関して言及される治療剤は、ナノ粒子から放
出される治療剤である。例えば、ナノ粒子から放出される時、プロドラッグがシスプラチ
ンまたはアスピリンに変化するシスプラチンプロドラッグまたはアスピリンプロドラッグ
を含有するナノ粒子は、本明細書ではシスプラチンおよびアスピリンを含むナノ粒子と称
される。
【００４０】
　複数の実施形態では、１種以上の治療剤は、ナノ粒子の一部を形成するポリマーにコン
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ジュゲートしている。例示の目的と概念を証明する目的で、アスピリンおよびシスプラチ
ンがコンジュゲートしたＰＬＡを、ナノ粒子に組み込まれるように合成した。抗炎症薬で
あるアスピリンで官能化されたアルキン－［Ｇ－２］Ｂｉｓ－ＭＰＡデンドロンを、スキ
ーム１に示すように合成した。一端にアジド官能基を有し、もう一端に脂肪族－ＯＨ官能
基を有するＰＬＡを合成し、化学療法剤であるＰｔ（ＩＶ）プロドラッグを組み込んだ（
スキーム２）。最後に、クリックケミストリー法を利用してこれらの２つの構造を組み合
わせ、両方の薬物で官能化されたＰＬＡポリマーを得た（スキーム３）。
【化１】
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【化２】

【化３】
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【００４１】
　別の例として、アスピリンおよびシスプラチンがコンジュゲートしたＰＬＧＡを、下記
のスキーム４に示すようにナノ粒子に組み込まれるように合成した。高い再現性と、ポリ
マープラットフォームへの薬物の添加効率の向上を達成するために、薬物に共有結合する
３つの部位を有するトリス分子でＰＬＧＡを官能化した。単純なエステル結合を用いて、
個々の薬物をＰＬＧＡ－トリスプラットフォームに結合させた。
【化４】

【００４２】
　さらに別の例として、スキーム５に従って、骨転移阻害剤であるパミドロネートがコン
ジュゲートしたＰＬＧＡを合成した。
【化５】

【００４３】
　さらに別の例として、プレドニゾンがコンジュゲートしたデンドロンは、プレドニゾン
をスクシネート部分で官能化し、それをデンドロン表面にエステル結合により結合させる
スキーム６に従って合成した。このアルキン誘導プレドニゾン修飾デンドロンを利用して
、ポリマー主鎖に、例えば、シスプラチン薬と共に結合させることができる。
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【化６】

【００４４】
　他の治療剤をポリマーに結合するように合成または修飾することができ、アスピリンで
官能化されたアルキン－［Ｇ－２］Ｂｉｓ－ＭＰＡデンドロンおよびＰｔ（ＩＶ）プロド
ラッグを例として示していることが分かるであろう。
【００４５】
　例として、上記の合成スキームと、Ｐａｔｈａｋ　Ｒ．Ｋ．，ｅｔ　ａｌ．（２０１４
　Ｆｅｂ．１０），Ｔｈｅ　ｐｒｏｄｒｕｇ　ｐｌａｔｉｎ－Ａ：ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏ
ｕｓ　ｒｅｌｅａｓｅ　ｏｆ　ｃｉｓｐｌａｔｉｎ　ａｎｄ　ａｓｐｉｒｉｎ．Ａｇｎｅ
ｗ　Ｃｈｅｍ．Ｉｎｔ．Ｅｄ．Ｅｎｇｌ．；５３（７）：１９６３－７に記載の合成スキ
ームを組み合わせて、アスピリンプロドラッグをＰｔ（ＩＶ）にコンジュゲートさせ（例
えば、Ｐａｒｈａｋらに記載のように）、ＰＬＡまたは他の好適なポリマーをＰｔ（ＩＶ
）にコンジュゲートさせることもできる（例えば、前述のように）。
【００４６】
ＩＶ．癌ターゲティング部分
　本明細書に記載のナノ粒子は、ナノ粒子を癌細胞にターゲティングする１つまたは複数
の部分を任意選択的に含んでもよい。本明細書で使用する場合、ナノ粒子を癌細胞に「タ
ーゲティングする」とは、ナノ粒子が、他の細胞と比較して標的とする癌に、実質的に類
似しているが標的指向性ではないナノ粒子より高い濃度で集積することを意味する。実質
的に類似しているが標的指向性ではないナノ粒子は、標的指向性のナノ粒子と同じ成分を
実質的に同じ相対濃度（例えば、約５％以内）で含むが、ターゲティング部分を含まない
。
【００４７】
　癌ターゲティング部分は、コアの一部を形成する分子またはコアに結合している分子へ
の結合などの、任意の好適な方法でコアに繋がっていてもよい。幾つかの実施形態では、
ターゲティング部分は、コアの一部を形成する疎水性に結合している親水性ポリマーに結
合している。様々な実施形態では、ターゲティング部分は、コアの一部を形成する疎水性



(16) JP 2016-526011 A 2016.9.1

10

20

30

40

50

ブロックを有するブロック共重合体の親水性部分に結合している。
【００４８】
　ターゲティング部分は、ポリマーの任意の好適な部分に結合していてもよい。幾つかの
実施形態では、ターゲティング部分はポリマーの末端に結合している。様々な実施形態で
は、ターゲティング部分は、ポリマー末端以外の位置でポリマーの主鎖または主鎖に結合
した分子に結合している。２つ以上のターゲティング部分が所定のポリマーに結合してい
てもよい。複数の実施形態では、ポリマーは複数の末端を有する樹枝状ポリマーであり、
ターゲティング部分は末端の２つ以上に結合していてもよい。
【００４９】
　ターゲティング部分が結合しているポリマーまたはその一部は、好適な官能基を有する
または有するように修飾されているターゲティング部分と反応し、それに結合するように
、－ＯＨ、－ＣＯＯＨ、－ＮＨ２、－ＳＨ、－Ｎ３、－Ｂｒ、－Ｃｌ、－Ｉ、－ＣＨ＝Ｃ
Ｈ２、Ｃ≡ＣＨ、または－ＣＨＯ等の適切な官能基を含有しても、または含有するように
修飾されていてもよい。
【００５０】
　ターゲティング部分は、ナノ粒子中に任意の好適な濃度で存在してもよい。濃度を初期
ｉｎ　ｖｉｔｒｏ分析に基づいて容易に変え、ｉｎ　ｖｉｖｏで試験する前または使用す
る前に最適化できることが分かるであろう。幾つかの実施形態では、ターゲティング部分
は、約５％～約１００％の表面被覆率を有することになる。
【００５１】
　好ましくは、ターゲティング部分がナノ粒子のコアから延び、ターゲティング部分の作
用を促進するように、ターゲティング部分は親水性ポリマーまたはポリマーの親水性部分
に結合している。様々な実施形態では、ターゲティング部分はＰＥＧに結合している。
【００５２】
　任意の好適な癌ターゲティング部分は、本明細書に記載のナノ粒子に結合していてもよ
い。癌ターゲティング部分の例としては、癌細胞に選択的な、または過剰発現した、アッ
プレギュレートされた、または他の方法で非癌細胞には見られない量で存在する、細胞表
面抗原またはマーカーに結合する部分が挙げられる。幾つかの実施形態では、癌ターゲテ
ィング部分は前立腺癌ターゲティング部分である。前立腺癌ターゲティング部分の例とし
ては、前立腺特異膜抗原（ＰＳＭＡ）に選択的に結合する部分、例えば、ＰＳＭＡに結合
する抗体または抗体断片、およびアミノ酸配列ＷＱＰＤＴＡＨＨＷＡＴＬ（配列番号１）
を有するペプチドまたはそのＰＳＭＡ結合断片等が挙げられる。
【００５３】
Ｖ．ナノ粒子の合成
　本明細書に記載のナノ粒子は、任意の好適なプロセスで合成するまたは組織化すること
ができる。好ましくは、ナノ粒子は、プロセスによるばらつきを最小限に抑えるために一
工程で組織化される。一工程プロセスはナノ沈殿および自己組織化を含むことができる。
【００５４】
　一般に、ナノ粒子は、疎水性成分を有機溶媒、好ましくは沈殿に使用される水性溶媒中
に混和し得る溶媒に溶解または懸濁させることにより合成するまたは組織化させることが
できる。複数の実施形態では、アセトニトリルを有機溶媒として使用するが、任意の好適
な溶媒、例えば、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）
、またはアセトン等を使用することもできる。親水性成分を好適な水性溶媒、例えば、水
、または４重量％エタノール等に溶解させる。有機相溶液を水相溶液に滴下し、疎水性成
分をナノ沈殿させ、水性溶媒中でナノ粒子を自己組織化させることができる。
【００５５】
　ナノ粒子を形成するのに適切な条件を決定するプロセスは、次のように行うことができ
る。簡潔には、官能化ポリマー、および、含まれる場合または適宜、他の成分を、有機溶
媒混合物に共溶解させることができる。この溶液を熱（例えば、６５℃の）水性溶媒（例
えば、水、４重量％エタノール等）に滴下することができ、その時、溶媒が蒸発し、疎水
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性コアが親水性ポリマー成分、例えば、ＰＥＧによって取り囲まれたナノ粒子を得ること
ができる。諸条件、所望のターゲティング部分表面添加レベル（存在する場合）が達成さ
れた後、治療剤はナノ沈殿およびナノ粒子の自己組織化中に含まれ得る。
【００５６】
　手動混合により結果に望ましい再現性がなかった場合、マイクロ流体チャネルを使用し
てもよい。
【００５７】
　周知のまたは公開された方法を用いて、ナノ粒子のサイズ、電荷、安定性、薬物添加量
、薬物放出速度、表面形態、および安定性のキャラクタリゼーションを行うことができる
。
【００５８】
　（ａ）ポリマー溶液の組成を制御すること、および（ｂ）混合時間、温度、および水対
有機溶媒の比などの混合条件を制御することにより、ナノ粒子の特性を制御することがで
きる。合成に必要な処理工程の数と共に、ナノ粒子特性にばらつきが生じる可能性が増加
する。
【００５９】
　疎水性コア成分対両親媒性シェル成分の比を変えることにより、製造されるナノ粒子の
サイズを変えることができる。また、ポリマーの長さを変えることにより、混合時間を変
えることにより、および有機対相の比を調節することにより、ナノ粒子サイズを制御する
こともできる。様々な長さのＰＬＧＡ－ｂ－ＰＥＧからなるナノ粒子に関する従来の経験
から、短鎖ポリマー（例えば、ＰＬＧＡ３０００～ＰＥＧ７５０）の最低約２０ｎｍから
長鎖ポリマー（例えば、ＰＬＧＡ１００，０００～ＰＥＧ１０，０００）の最大約１５０
ｎｍまでナノ粒子サイズが増加することが示唆される。従って、ポリマーの分子量はサイ
ズの調節に役立つ。
【００６０】
　ナノ粒子表面電荷は、適切な電荷を有する末端基を有するポリマーを混合することによ
り制御することができる。さらに、親水性ポリマーの長さが異なるポリマー、分岐鎖親水
性ポリマーを混合することにより、または疎水性ポリマーを添加することにより、組成お
よび界面化学を制御することができる。
【００６１】
　形成後、ナノ粒子を回収し、遠心分離または遠心分離限外濾過等により洗浄することが
できる。凝集が起こった場合、ナノ粒子の精製は、透析により、比較的低速で比較的長く
遠心分離することにより、または界面活性剤の使用等により行うことができる。
【００６２】
　回収後、残存する溶媒を除去することができ、粒子を乾燥させることができるが、これ
は成分の尚早な分解または放出を最小限に抑えるのに役立つはずである。ナノ粒子は、マ
ンニトールなどの増量剤を使用して凍結乾燥しても、または他の方法で使用する前に貯蔵
する準備をしてもよい。
【００６３】
　治療剤はそれらの溶解度に応じて有機相に配置されることもあればまたは水相に配置さ
れることもあることが分かるであろう。
【００６４】
　本明細書に記載のナノ粒子は、ナノ粒子中に含まれるのに好適であると当該技術分野で
一般に知られているまたは理解されているリン脂質またはコレステロール成分などの他の
任意の好適な成分を含むことができる。同時係属中の特許出願であるＰＣＴ／ＵＳ２０１
２／０５３３０７号明細書は、ナノ粒子中に含まれ得る幾つかの追加の成分について記載
している。同時係属中の特許出願、ＰＣＴ／ＵＳ２０１２／０５３３０７号明細書。
【００６５】
　ＰＣＴ／ＵＳ２０１２／０５３３０７号明細書に開示されているナノ粒子は、ナノ粒子
をアポトーシス細胞にターゲティングするターゲティング部分、例えば、ホスファチジル
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セリン（ＰＳ）をターゲティングする部分を含む。ターゲティング部分はナノ粒子の成分
にコンジュゲートしている。このような部分は、様々なポリペプチドまたは２，２’－ジ
ピコリルアミン亜鉛（Ｚｎ２＋－ＤＰＡ）配位錯体を含む。複数の実施形態では、本明細
書に記載のナノ粒子は、アポトーシス細胞ターゲティング部分を含まないか、または実質
的に含まない。複数の実施形態では、本明細書に記載のナノ粒子は、ナノ粒子の成分にコ
ンジュゲートしているアポトーシス細胞ターゲティング部分を含まないか、または実質的
に含まない。複数の実施形態では、本明細書に記載のナノ粒子は、ＰＳターゲティング部
分を含まないか、または実質的に含まない。複数の実施形態では、本明細書に記載のナノ
粒子は、ナノ粒子の成分にコンジュゲートしているＰＳターゲティング部分を含まないか
、または実質的に含まない。複数の実施形態では、本明細書に記載のナノ粒子は、ＰＳ－
ポリペプチドターゲティング部分またはＺｎ２＋－ＤＰＡ部分を含まないか、または実質
的に含まない。複数の実施形態では、本明細書に記載のナノ粒子は、ナノ粒子の成分にコ
ンジュゲートしているＰＳ－ポリペプチドターゲティング部分またはＺｎ２＋－ＤＰＡ部
分を含まないか、または実質的に含まない。
【００６６】
　ＰＣＴ／ＵＳ２０１２／０５３３０７号明細書に開示されているナノ粒子は、ナノ粒子
の成分にコンジュゲートした、単糖類などのマクロファージターゲティング部分を含む。
複数の実施形態では、本明細書に記載のナノ粒子はマクロファージターゲティング部分を
含まないか、または実質的に含まない。複数の実施形態では、本明細書に記載のナノ粒子
は、ナノ粒子またはその成分にコンジュゲートしているマクロファージターゲティング部
分を含まないか、または実質的に含まない。複数の実施形態では、本明細書に記載のナノ
粒子は、単糖部分を含まないか、または実質的に含まない。複数の実施形態では、本明細
書に記載のナノ粒子は、ナノ粒子またはその成分にコンジュゲートしている単糖部分を含
まないか、または実質的に含まない。
【００６７】
ＶＩ．使用および試験
　一般に、本明細書に記載のナノ粒子は、癌、例えば、前立腺癌；より詳細には去勢抵抗
性前立腺癌の治療または研究に使用することができる。
【００６８】
　本明細書で製造されるナノ粒子の性能および特性は任意の好適な方法で試験するまたは
調べることができる。例として、細胞によるアッセイを用いて治療有効性を評価すること
ができる。毒性試験、体内分布試験、薬物動態試験、および有効性試験は、細胞または齧
歯動物または他の哺乳動物で行うことができる。ゼブラフィッシュまたは他の動物モデル
を治療試験に使用することもできる。齧歯動物、ウサギ、またはブタ等を使用してナノ粒
子の治療能力を評価することができる。ナノ粒子の特性を最適化する目的で使用され得る
、ナノ粒子の性能または特性を評価するために行われ得る試験のその他の幾つかの詳細に
ついては後述する。しかし、当業者には、他のアッセイおよび手順を容易に行うことがで
きることが分かる。
【００６９】
　ナノ粒子の取り込みおよび結合特性は、任意の好適な細胞株、例えば、ＲＡＷ　２６４
．７細胞、Ｊ７７４細胞、ジャーカット細胞、およびＨＵＶＥＣ細胞で評価することがで
きる。ナノ粒子の免疫調節の役割は、これらの細胞を様々な濃度のナノ粒子に曝したとき
の、サイトカインの放出を測定することにより評価することができる。例えば、Ｓａｌｖ
ａｄｏｒ－Ｍｏｒａｌｅｓ　Ｃ，Ｚｈａｎｇ　Ｌ，Ｌａｎｇｅｒ　Ｒ，Ｆａｒｏｋｈｚａ
ｄ　ＯＣ，Ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ　ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｏｆ　ｌ
ｉｐｉｄ－ｐｏｌｙｍｅｒ　ｈｙｂｒｉｄ　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ｗｉｔｈ　ｈ
ｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ　ｓｕｒｆａｃｅ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｇｒｏｕｐｓ，Ｂ
ｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ　３０：２２３１－２２４０，（２００９）に記載のように；オ
プソニン処理されたナノ粒子を単離するためにカラムを使用して、補体活性化を調べ、ど
の経路で起こるかを特定することができる。ナノ粒子サイズは、体内分布を決定する要因
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となり得るため、ナノ粒子を様々なサイズ（例えば、２０～４０、４０～６０、６０～８
０、８０～１００、１００～１５０、および１５０～３００ｎｍ）に区分し、サイズに応
じて試験することができる。
【００７０】
　ナノ粒子に使用される治療剤に適切な細胞タイプを使用して、治療有効性または適切な
ターゲティングを評価することができる。当該技術分野で一般に理解されているまたは知
られているように、治療結果または薬理学的結果に適切なアッセイを使用することができ
る。
【００７１】
　ラットまたは他の好適な哺乳動物で、体内分布（ｂｉｏＤ）試験および薬物動態（ＰＫ
）試験を行うことができる。ＰＫ分析およびｂｉｏＤ分析では、スプラーグドーリーラッ
トにナノ粒子を外側尾静脈注射により投与することができる。最初、注射の１～２４時間
後にｂｉｏＤを追跡することができる。動物を犠牲にすることができ；脳、心臓、腸、肝
臓、脾臓、腎臓、筋肉、骨、肺、リンパ節、消化管、および皮膚を切除し、その重量を測
定し、ホモジナイズすることができる。組織濃度および血中半減期の測定を様々な時点で
行うことができる。
【００７２】
　表面積または重量によるスケーリングなどの周知の方法による動物試験から、ヒトに使
用するのに有効なナノ粒子の治療量を推定することができる。
【００７３】
ＶＩＩ．定義
　本明細書で使用する科学技術用語は全て、特記しない限り、当該技術分野で通常使用さ
れる意味を有する。本明細書に記載する定義は、本明細書で頻用される特定の用語の理解
を容易にしようとするものであり、本開示の範囲を限定するものではない。
【００７４】
　本明細書および添付の特許請求の範囲で使用する場合、単数形である「１つの（ａ）」
、「１つの（ａｎ）」、および「その（ｔｈｅ）」は、その内容から明らかに他の意味に
解釈されない限り、複数の指示対象を有する実施形態を包含する。本明細書および添付の
特許請求の範囲で使用する場合、「または」という用語は、その内容から明らかに他の意
味に解釈されない限り、一般に「および／または」を含む意味で使用される。
【００７５】
　本明細書で使用する場合、「有する（ｈａｖｅ）」、「有する（ｈａｖｉｎｇ）」、「
含む（ｉｎｃｌｕｄｅ）」、「含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓ
ｅ）」または「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」等はオープンエンドの意味で使用され、
一般に、「含むが、限定されるものではない」ことを意味する。「から本質的になる」、
および「からなる」等は、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」等に包含されることが分か
るであろう。
【００７６】
　本明細書で使用する場合、「疾患」は、正常な機能を損なう、生物またはその部分の１
つまたは複数についての状態を意味する。本明細書で使用する場合、疾患という用語は、
このような疾患、障害、状態、および機能障害等の用語を包含する。
【００７７】
　本明細書で使用する場合、「治療する」等は、疾患の１つまたは複数の症状を治癒、予
防、または緩和することを意味する。
【００７８】
　本明細書で使用する場合、「疎水性」の化合物とは、水に不溶であるか、または水に対
する溶解度が１ミリグラム／リットル未満の化合物である。
【００７９】
　本明細書で使用する場合、「親水性」の化合物とは、水に可溶であるか、または水に対
する溶解度が１ミリグラム／リットル超の化合物である。
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【００８０】
　本明細書で使用する場合、「結合する（ｂｉｎｄ）」、または「結合した（ｂｏｕｎｄ
）」等は、化学成分が任意の好適なタイプの結合、例えば、共有結合、イオン結合、水素
結合、またはファンデルワールス力等により連結していることを意味する。「結合する（
ｂｉｎｄ）」、および「結合した（ｂｏｕｎｄ）」等は、「結合する（ａｔｔａｃｈ）」
、および「結合した（ａｔｔａｃｈｅｄ）」等と互換的に使用される。
【００８１】
　本明細書で使用する場合、ナノ粒子のコアに「結合した（ａｔｔａｃｈｅｄ）」分子ま
たは部分は、コアに埋め込まれていても、コア内に含有されていても、コアの少なくとも
一部を形成する分子に結合していても、コアに結合した分子に結合していても、またはコ
アに直接結合していてもよい。
【００８２】
　本明細書で使用する場合、ナノ粒子中の薬剤に関する遊離治療剤の「同等の」用量とは
、ある用量のナノ粒子中に存在するのと本質的に同量の治療剤を含有する、遊離治療剤の
用量である。
【００８３】
　本明細書で使用する場合、「遊離」治療剤は、ナノ粒子中に存在しない、またはナノ粒
子と結合していない治療剤である。
【００８４】
ＶＩＩＩ．参照による援用
　本明細書で引用される特許、特許出願公開、および非特許文献はそれぞれ、本開示と矛
盾しない範囲で、その各内容全体が本明細書に援用される。
【００８５】
　以下で、代表的なナノ粒子、ナノ粒子の製造方法、およびナノ粒子の使用方法の様々な
実施形態について説明する非限定的な例を示す。
【実施例】
【００８６】
　癌を治療するための化学療法剤および抗炎症剤を送達するためにナノ粒子を使用すると
いう概念の証明として、抗炎症剤であるアスピリンと、化学療法剤であるＰｔ（ＩＶ）プ
ロドラッグとを有するデンドロン／分岐鎖末端ポリマー（蝶ネクタイ型ポリマー）の合成
およびキャラクタリゼ―ションを行い、これらのポリマーを組織化して、併用療法用ナノ
粒子を構成した。図１は、ナノ粒子を構成するための一般的スキームを示す。前立腺癌Ｐ
Ｃ－３細胞を用いて、これらのナノ粒子の抗癌活性をスクリーニングした。
【００８７】
　上記スキーム１に示すように、アスピリンで官能化されたアルキン－［Ｇ－２］Ｂｉｓ
－ＭＰＡデンドロンの合成とキャラクタリゼ―ションを行った。一端にアジド官能基を有
し、もう一端に脂肪族－ＯＨ官能基を有するポリラクチド（ＰＬＡ）を合成し、化学療法
剤であるＰｔ（ＩＶ）プロドラッグを組み込んだ（スキーム２、上記）。最後に、クリッ
クケミストリー法を利用してこれらの２つの構造を組み合わせ、これらの両方の薬物で官
能化されたＰＬＡポリマーを得た（スキーム３、上記）。異なる分析法および分光法で、
これらの化合物のキャラクタリゼ―ションを行った。
【００８８】
　１の合成およびキャラクタリゼ―ション：ブチンアルコール（０．６８ｇ、９．７ｍｍ
ｏｌ）とＤＭＡＰ（０．１８ｇ、１．５ｍｍｏｌ）を５０ｍＬ丸底フラスコ内のピリジン
（２．３ｇ、２．９２ｍｍｏｌ）に溶解した後、ＣＨ２Ｃｌ２１５ｍＬを添加した。イソ
プロピリデン－２，２－ビス（メトキシ）プロピオン酸の酸無水物（Ｂｉｓ－ＭＰＡ）（
４．１８ｇ、１２．６ｍｍｏｌ）をゆっくり添加した。この溶液を室温で１２時間撹拌し
た。激しく撹拌しながら反応を水３ｍＬで停止させた後、ＣＨ２Ｃｌ２５０ｍＬで希釈し
、この溶液をＮａ２ＣＯ３の１０％（２０ｍＬ×３）と飽和食塩水（１０ｍＬ）で洗浄し
た。有機相をＭｇＳＯ４で乾燥し、濾過し、濃縮した。粗生成物の精製は、ヘキサン（１
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００ｍＬ）で溶出し、ＥｔＯＡｃ：ヘキサン（１０：９０、７００ｍＬ）、続いてＥｔＯ
Ａｃ：ヘキサン（１５：８５）に極性を徐々に高くするシリカフラッシュクロマトグラフ
ィーにより行い、１を無色油状物として得た。収量：１．９８ｇ（８９％）。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）：δ　ＰＰＭ，４．２４（ｔ，２Ｈ），４．２０（ｄ，
２Ｈ），３．６３（ｄ，２Ｈ），２．５４（ｔ，２Ｈ），１．９８（ｔ，１Ｈ），１．４
２（ｓ，３Ｈ），１．３８（ｓ，３Ｈ），１．２０（ｓ，３Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤ
Ｃｌ３，３００ＭＨｚ）：δ　１７４，９８．０，７９．７，６９．８５，６５．９０，
６２．２３，４１８６，２４．１９，２３．０６，１８．９０．
【００８９】
　２の合成およびキャラクタリゼ―ション：１（１．７３ｇ、７．６４ｍｍｏｌ）を１０
０ｍＬ丸底フラスコ内のメタノール５０ｍに溶解した溶液にＤＯＷＥＸ　５０Ｗ樹脂（３
．５ｇ）を添加した。この混合物を４０℃で撹拌した。樹脂を濾別し、濾液を濃縮し、高
真空下で乾燥して、２を無色油状物として得た。収量：１．２６ｇ（８９％）。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（ＣＤＣｌ３　４００ＭＨｚ）δ：１．０７（ｓ，３Ｈ），２．０３（ｔ，１Ｈ），
２．５７（ｔ，２Ｈ），３．７３（ｄ，２Ｈ），３．８７（ｄ，２Ｈ），４．２６（ｄ，
２Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ：１８．９１，１７．０６，４
９．３８，６２．３５，６７．７６，７０．１２，７９．９４，１７５．４５．
【００９０】
　３の合成およびキャラクタリゼ―ション：化合物２（１．００ｇ、５．３７ｍｍｏｌ）
とＤＭＡＰ（０．１９７ｇ、１．６１１ｍｍｏｌ）を１００ｍＬ丸底フラスコ内のピリジ
ン（３．５ｍＬ、４２．９６ｍｍｏｌ）に溶解した後、ＣＨ２Ｃｌ２１５ｍＬを添加した
。イソプロピリデン－２，２－ビス（メトキシ）プロピオン酸の酸無水物（Ｂｉｓ－ＭＰ
Ａ）（４．６０ｇ、１３．９６ｍｍｏｌ）をゆっくり添加した。この溶液を室温で終夜撹
拌した。激しく撹拌しながら反応を水３ｍＬで停止させた後、ＣＨ２Ｃｌ２５０ｍｌで希
釈し、この溶液をＮａ２ＣＯ３水溶液の１０％（２０ｍＬ×３）、ＮａＨＳＯ４水溶液の
１０％（２０ｍＬ×３）および飽和食塩水（１０ｍＬ）で洗浄した。有機相をＭｇＳＯ４

で乾燥し、濾過し、濃縮した。粗生成物の精製は、ヘキサン（１００ｍＬ）で溶出し、Ｅ
ｔＯＡｃ：ヘキサン（１０：９０、７００ｍＬ）、続いてＥｔＯＡｃ：ヘキサン（１５：
８５）に極性を徐々に高くするシリカフラッシュクロマトグラフィーにより行い、３を無
色油状物として得た。収量：１．３７ｇ（５３％）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００
ＭＨｚ）：δ　ＰＰＭ，４．１９（ｂｒｓ，４Ｈ），４．１０（ｔ，２Ｈ），４．３８（
ｄ，２Ｈ），３．４９（ｄ，２Ｈ），２．４０（ｔ，２Ｈ），２．０３（ｂｒ　ｔ，１Ｈ
），１．２７（ｓ，６Ｈ），１．２２（ｓ，６Ｈ），１．１６（ｓ，３Ｈ），１．０６（
ｓ，６Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）：δ　１７３．４８，１７２
．２６，９８．０８，７９．７，７０．１３，６５．９４，６５．９１，６５．３２，６
２．７１，４６．７５，４２．０３，２４．９３，２２．２３，１８．８３，１８．５３
，１７．６５．
【００９１】
　４の合成およびキャラクタリゼ―ション：３（１．３２ｇ、２．６６ｍｍｏｌ）を１０
０ｍＬ丸底フラスコ内のメタノール５０ｍＬに溶解した溶液にＤＯＷＥＸ　５０Ｗ樹脂７
．５ｇを添加した。この混合物を４０℃で撹拌した。樹脂を濾別し、濾液を濃縮し、高真
空下で乾燥して、２を無色油状物として得た。収量：１．３８ｇ。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣ
ｌ３　４００ＭＨｚ）δ：１．０５（ｓ，３Ｈ），１２９（ｓ，３Ｈ），２．０２（ｔ，
１Ｈ），２．５４（ｔ，２Ｈ），３．０１（ｂｒｓ，４Ｈ），３．６５－３．７８（ｍ，
８Ｈ），４．２３（ｔ，２Ｈ），４．４１（ｄ，２Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，
３００ＭＨｚ）δ：１７５．０８，１７２．７９，７９．５７，７０．３０，６７．０８
，６４．８１，６２．８９，４９．７６，４６．３５，１８．８３，１８．０６，１７．
１１．
【００９２】
　５の合成およびキャラクタリゼ―ション：化合物４（０．２ｇ、０．４６ｍｍｏｌ）と



(22) JP 2016-526011 A 2016.9.1

10

20

30

40

50

ＤＭＡＰ（０．０３３ｇ、０．２７６ｍｍｏｌ）を１００ｍＬ丸底フラスコ内のピリジン
（０．６００ｍＬ，７．３６ｍｍｏｌ）に溶解した後、ＣＨ２Ｃｌ２１５ｍＬを添加した
。アスピリンの酸無水物（０．８１９ｇ、２．３９６ｍｍｏｌ）をゆっくり添加した。こ
の溶液を室温で終夜撹拌した。激しく撹拌しながら反応を水３ｍＬで停止させた後、ＣＨ

２Ｃｌ２５０ｍｌで希釈し、この溶液をＮａ２ＣＯ３水溶液の１０％（２０ｍＬ×３）、
ＮａＨＳＯ４水溶液の１０％（２０ｍＬ×３）および飽和食塩水（１０ｍＬ）で洗浄した
。有機相をＭｇＳＯ４で乾燥し、濾過し、濃縮した。粗生成物の精製は、ＥｔＯＡｃ：ヘ
キサン（１５：８５）を溶出するシリカフラッシュクロマトグラフィーにより行い、１５
を無色油状物として得た。収量：１．３７ｇ（５３％）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４
００ＭＨｚ）：δ　ＰＰＭ，７．０６－８．１９（ｍ，１６Ｈ），４．１７－４．４４（
ｍ，１２Ｈ），１．９７－２．４６（ｍ，１４Ｈ），１．２０（ｂｒｓ，１６Ｈ），０．
８５（ｂｒｓ，８Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）：δ　１７１．９
３，１７０．４３，１６９．５５，１５０．９８，１３４．５０，１３２．５１，１３１
．３８，１２６．０５，１２３．８１，７０．２１，６５．７９，６２．８４，５３．４
１，４６．６２，３４．６５，２９．０４，２５．２６，２０．９８，１８．７９，１７
．１２，１４．０９．ＥＳＩ　ＭＳ：１０８９．３（Ｍ＋Ｎａ）＋．
【００９３】
　６、Ｎ３－ＰＬＡ－ＯＨの合成およびキャラクタリゼ―ション：Ｂｒ－ＰＬＡ－ＯＨ（
２．３７ｇ、０．２５ｍｍｏｌ）とアジ化ナトリウム（５７８ｍｇ、８．８８ｍｍｏｌ）
をＤＭＳＯ中で混合した。この反応混合物を５０℃に２４時間加熱した。反応混合物を室
温に冷却した後、冷却された水に注ぎ、続いて、ポリマーをジクロロメタンで迅速に抽出
した。溶媒をＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧濃縮して粘性油状物を得た。次いで、ジエチルエ
ーテルを用いてこれを再結晶し、白色の固体生成物を得た。収量１．９８ｇ。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）：δ　ｐｐｍ　５．１７（ｑ，１７１），４．２３（ｔ
，２Ｈ），３．３８（ｔ，２Ｈ），１．９１（ｔ，２Ｈ），１．５８（ｄ，５３２Ｈ）．
１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１６９．５４，６８．９７，６６．６７，４７．８４，
２８．１０，１６．６１．ＩＲ．３５１２，３００３，２９４９，２１００，１７５３，
１４５４，１３７８，１０８０，８７８，７５４．
【００９４】
　７、Ｎ３－ＰＬＡ－ＣＯＯＨの合成およびキャラクタリゼ―ション：Ｎ３－ＰＬＡ－Ｏ
Ｈ（２．０ｇ、０．２５ｍｍｏｌ）と、ＤＭＡＰ（１５３ｍｇ、１．２５ｍｍｏｌ）と、
無水コハク酸（６２５ｍｇ、６．２５ｍｍｏｌ）をジクロロメタン３０ｍＬに溶解して、
室温で撹拌しながら終夜反応させた。ジクロロメタン－メタノール（１：１）～ジエチル
エーテル（過剰）溶媒を用いて複数回沈殿させることにより生成物を単離した。これを減
圧乾燥して白色の固体生成物を得た。収量１．９０ｇ。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４０
０ＭＨｚ）：δ　ＰＰＭ，５．１４（ｔ，１４０Ｈ）４．２２（ｔ，２Ｈ），３．３７（
ｔ，２Ｈ），２．７０（ｍ，４Ｈ），１．９０（ｔ，２Ｈ），１．５８（ｄ，４４６Ｈ）
．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００ＭＨｚ）：δ　１７５．１５，６５．０６，３１
．９０，２９．６８，２９．６４，２９．５６，２９．４９，２９．３４，２９．２２，
２８．５４，２５．８５，２２．６７，１４．０９．収量１．９８ｇ。１Ｈ　ＮＭＲ（Ｃ
ＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）：δ　ｐｐｍ　５．１７（ｑ，１７１），４．２３（ｔ，２Ｈ
），３．３８（ｔ，２Ｈ），１．９１（ｔ，２Ｈ），１．５８（ｄ，５３２Ｈ）．１３Ｃ
　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１６９．５４，６８．９７，６６．６７，４７．８４，２８．
１０，１６．６１．
【００９５】
　８、Ｎ３－ＰＬＡ－トリスの合成およびキャラクタリゼ―ション：Ｎ３－ＰＬＡ－ＣＯ
ＯＨ（０．７４５ｇ、０．０９１９ｍｍｏｌ）と、トリス（０．１１３ｇ、０．９１９ｍ
ｍｏｌ）と、ＥＥＤＱ（０．２３０ｇ、０．９１９ｍｍｏｌ）をジメチルホルムアミド３
０ｍＬに溶解した。この混合物を６０℃で２４時間撹拌した後、真空乾燥した。粗混合物
は、３Ｌの水に対して２４時間透析（ＭＷＣＯ　２０００）を行い、水を１２時間毎に交
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換することにより精製した、またはジクロロメタン：メタノール：ジエチルエーテル（１
：４：５）で沈殿させた。得られた残渣を液体窒素で凍結し、凍結乾燥した。収量（０．
５００ｇ、７２％）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）：δ　ＰＰＭ，５．１
４（ｔ，１４０Ｈ）４．３４（ｂｒｓ，３Ｈ），４．１８（ｂｒ　ｔ，２Ｈ），３．６７
（ｂｒ６Ｈ），３．３６（ｔ，２Ｈ），２．６７（ｍ，４Ｈ），１．８８（ｔ，２Ｈ），
１．５５（ｄ，４８５Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００ＭＨｚ）：δ　１６９
．５４，６８．９７，６６．５６，１６．６１．
【００９６】
　９、Ａｓｐ－ＰＬＡ－トリスの合成およびキャラクタリゼ―ション：Ｎ３－ＰＬＡ－ト
リス（４６ｍｇ、０．００５７ｍｍｏｌ）と、Ａｃ－［Ｇ－２］－（Ａｓｐ）４（１２．
２７ｍｇ、０．０１１５ｍｍｏｌ）と、ＣｕＢｒ（２．５６ｍｇ、０．０１１５）と、Ｐ
ＭＤＥＴＡ（１．９９ｍｇ、０．０１１５ｍｍｏｌ）を窒素パージ下でジメチルホルムア
ミド５ｍＬに溶解した。この混合物を窒素ガス通気下、室温で撹拌した。溶媒を蒸発乾固
した。ジクロロメタン：メタノール：ジエチルエーテル（１：４：５）混合物で沈殿させ
ることにより粗混合物を精製した。得られたペレットを液体窒素で凍結し、凍結乾燥した
。収量（４１ｍｇ、７１％）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）：δ　ＰＰＭ
，７．９１（ｄ，４Ｈ），７．５５（ｔ，４Ｈ），７．２９（ｔ，４Ｈ），７．０９（ｄ
，４Ｈ），５．１４（ｔ，８９Ｈ）４．４３－４．１５（ｍ，１６Ｈ），３．６６（ｂｒ
６Ｈ），３．３７（ｔ，２Ｈ），２．４７（ｍ，４Ｈ），２．３４（ｓ，１２Ｈ），２．
０３（ｄ，９Ｈ），１．８９（ｔ，２Ｈ），１．５６（ｄ，３０５Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３，１００ＭＨｚ）：δ　１７１．６６，１６９．５２，１６３．２９，１５
０．７６，１３４．００，１３１．３４，１２５．８５，１２３．６４，１２２．４０，
６９．２２，６５．５５，６２．８８，６１．６３，４７．３７，４６．１１，２０．７
４，１６．５９．
【００９７】
　１０、Ａｓｐ－ＰＬＡ－トリス－Ｐｔの合成およびキャラクタリゼ―ション：Ａｓｐ－
ＰＬＡ－トリス（３５ｍｇ、０．００３６ｍｍｏｌ）と、モノスクシナート－Ｐｔ（ＩＶ
）（１３ｍｇ、０．０２９ｍｍｏｌ）と、ＥＤＣ（５．６ｍｇ、０．０２９ｍｍｏｌ）と
、ＤＭＡＰ（２ｍｇ、０．０１５ｍｍｏｌ）を、無水ジメチルホルムアミド１０ｍＬに溶
解した。この混合物を室温で終夜撹拌した。３Ｌの水に対して２４時間透析（ＭＷＣＯ　
２０００）を行い、１２時間毎に交換することにより粗混合物を精製した。透析した試料
を液体窒素で凍結し、凍結乾燥した。得られたポリマーをＤＣＭに溶解し、濾過した。こ
の溶液を濃縮し、ジエチルエーテルを用いて再沈殿し、淡黄色固体を得た。ＤＣＭ－エー
テルを用いて溶解－再沈殿することによりポリマーを２回精製し、最後に乾燥してＰｔ（
ＩＶ）がコンジュゲートしたもの、即ち、ＰＬＡ－Ｐｔ（ＩＶ）を得た。精製したポリマ
ーの収率は６５％であった。この凍結乾燥生成物をジクロロメタンに溶解し、濾過して過
剰のモノスクシナート－Ｐｔ（ＩＶ）を除去した。次いで、溶媒を蒸発させて、オフホワ
イト黄色固体生成物を得た。収量（２６ｍｇ、６８％）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４
００ＭＨｚ）：δ　ＰＰＭ，７．９０（ｄ，４Ｈ），７．５５（ｔ，４Ｈ），７．２５（
ｔ，４Ｈ），７．０８（ｄ，４Ｈ），６．８６－６．９６（ｂｒ　ｍ，１８Ｈ），５．１
４（ｔ，２３９Ｈ），４．４５－４．１６（ｍ，１６Ｈ），３．６９（ｂｒ　６Ｈ），３
．３７（ｔ，２Ｈ），２．７３（ｍ，４Ｈ），２．４７（ｍ，１２Ｈ），２．２８－２．
３３（ｓ，１２Ｈ），２．０４（ｄ，９Ｈ），１．７２（ｔ，２Ｈ），１．５６（ｄ，８
５１　Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００ＭＨｚ）：δ　１９５．３１，１７５
．１１，１６９．５７，１３９．２７，１３６．１８，１３１．２５，１２９．７１，１
２６．１２，１２３．９３，１２３．１０，１１９．５４，１１７．７１，１１１．９４
，１１０．１５，６８．９８，１６．６２．
【００９８】
　ＰＬＧＡ－トリスの合成：ＰＬＧＡ－ＣＯＯＨ（固有粘度ｄ／Ｌ０．１５～０．２５）
（５００ｍｇ、０．０９０ｍｍｏｌ）と、ＮＨＳ（１２．３７ｍｇ、０．１０７ｍｍｏｌ



(24) JP 2016-526011 A 2016.9.1

10

20

30

40

50

）とを無水ＣＨ２Ｃｌ２中で混合した混合物を０℃で３０分間撹拌した。ＤＣＣ（２０．
３４ｍｇ、０．０９８ｍｍｏｌ）をＣＨ２Ｃｌ２に溶解した溶液を反応混合物に滴下した
。反応を０℃から室温で１２時間撹拌した。沈殿したＮ，Ｎ’－ジシクロヘキシル尿素（
ＤＣＵ）副生成物を濾別し、ロータリーエバポレータを用いてこの溶液を蒸発させた。こ
の残渣を無水ＣＨ２Ｃｌ２に溶解した。トリエチルアミン（１８．１３ｍｇ、０．１８ｍ
ｍｏｌ）とトリス（２２．０ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）とをＤＭＦ１０ｍＬに溶解した溶
液を上記反応混合物にゆっくり添加した。この反応混合物を激しく撹拌しながら室温に２
４時間保った。溶媒を蒸発乾固した。残渣をＣＨ２Ｃｌ２に溶解し、濾過し、ジエチルエ
ーテルとメタノール（ＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨ：ジエチルエーテル：１：５：４）で沈殿
させた。このプロセスを５回繰り返した。収量、１９０ｍｇ、３７％。１Ｈ　ＮＭＲ（Ｃ
ＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）：δ　ｐｐｍ　５．２０（ｍ），４．８１（ｍ），４．２８（
ｂｒ），３．６６（ｓ），１．５６（ｄ）．
【００９９】
　ＰＬＧＡ－トリス－Ａｓｐの合成：ＰＬＧＡ－トリス（１００ｍｇ、０．０１６ｍｍｏ
ｌ）とＤＭＡＰ（６．１ｍｇ、０．０５０ｍｍｏｌ）とを無水ＣＨ２Ｃｌ２中で混合した
混合物を室温で３０分間撹拌した。アスピリンクロライド（９９．０ｍｇ、０．５ｍｍｏ
ｌ）のＣＨ２Ｃｌ２溶液を反応混合物に滴下した。反応を室温で２４時間撹拌した。溶媒
を蒸発乾固した。残渣をＣＨ２Ｃｌ２に溶解し、ジエチルエーテルとメタノールで沈殿さ
せた（ＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨ：ジエチルエーテル：１：５：４）。このプロセスを５回
繰り返した。収量、９４ｍｇ、９０％。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）：δ
　ｐｐｍ　７．９０（ｄ），７．６０（ｔ），７．１９（ｔ），７．０３（ｄ），５．２
１（ｍ），４．８２（ｍ），３．２４（ｓ），１．８８（ｓ），１．５８（ｍ）．
【０１００】
　ＰＬＧＡ－パミドロネートコンジュゲートの合成：パミドロネートのナトリウム塩（２
５．０ｍｇ、０．０８９６）を１０％酢酸水溶液に溶解し、この溶液を凍結し、凍結乾燥
した。ＰＬＧＡ（５００ｍｇ、０．０８９６ｍｍｏｌ）の遊離カルボン酸基の活性化は、
ポリマーをＤＭＳＯとジクロロメタンとの１：１混合物４ｍＬに溶解することにより行っ
た。溶液を撹拌しながら０℃に２時間保った。予め凍結乾燥したパミドロネートをＤＭＳ
Ｏ１ｍＬに溶解して、反応混合物に添加し（注：それは十分溶解せず、懸濁液になること
があり、それを添加することがある）、それを０℃で２時間撹拌した後、室温で８～１２
時間撹拌した。反応混合物を濃縮し、生成物をジエチルエーテル：メタノール（１：１）
で沈殿させた。収量、４５０ｍｇ、８７％。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）　ｐｐｍ：５．
１６－５．２０（ｍ），４．６２－４．８７（ｍ），２．６２－２．７４（ｔ），１．４
４－１．５１（ｍ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：δ　１６９．３８，１６６．３４
，６９．１５，６６．８０，６０．８９，４０．４８，１６．６４．
【０１０１】
　プレドニゾンモノスクシネートの合成：プレドニゾン（０．２ｇ、０．５５８ｍｍｏｌ
）と、ＤＭＡＰ（６８．４１ｍｇ、０．５５８ｍｍｏｌ）と、無水コハク酸（５５．８３
ｇ、０．５５８ｍｍｏｌ）を、ジクロロメタン６０ｍＬに溶解し、室温で３日間撹拌しな
がら終夜反応させた。次いで、反応混合物を水５ｍＬで反応停止させた。その後、反応混
合物をジクロロメタン５０ｍＬで希釈し、１０％ＮａＨＳＯ４水溶液（２０ｍＬ×３）お
よび飽和食塩水で抽出した。有機相をＭｇＳＯ４で乾燥し、溶媒を蒸発乾固して白色の固
体生成物を得た。収量１６０ｍｇ、６２％、２回目は１７５ｍｇ、６８％。１Ｈ　ＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）：δ　ＰＰＭ，７．６９（ｄ，１Ｈ），６．２２（ｄ，１
Ｈ），５．０８（ｄ，Ｈ），４．７０（ｄ，１Ｈ），２．８５（ｄ，１Ｈ）．２．７２（
ｍ，５Ｈ），２．２７－２．５１（ｍ，４Ｈ），１．９０－２．０７（ｍ，４Ｈ），１．
６９（ｍ，１Ｈ），１．４２（ｓ，４Ｈ）．１．２６（ｍ，１Ｈ），０．６７（ｓ，３Ｈ
）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００ＭＨｚ）：δ　２０８．９６，１８６．６３，
１７１．７３，１５５．６３，１２７．４７，１２４．５１，８９．５６，６７．８９，
６０．１５，５１．４２，４９．５８，４９．５１，４２．４３，３６．０６，３４．９
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３，３３．６６，３２．２３，２８．６６，２８．５２，２３．２３，１８．７３，１５
．４８．
【０１０２】
　プレドニゾン酸無水物の合成：モノスクシナート－プレドニゾン（２００ｍｇ、０．４
３６ｍｍｏｌ）をＣＨ２Ｃｌ２１５ｍＬに懸濁した懸濁液を調製し、１，３－ジシクロヘ
キシルカルボキサミド（ＤＣＣ）（４５ｍｇ、０．２１８３ｍｍｏｌ）をＣＨ２Ｃｌ２５
ｍＬに溶解した溶液を添加した。反応混合物を室温で終夜撹拌した。尿素ＤＣＣ副生成物
であるジシクロヘキシル尿素（ＤＣＵ）をガラスフィルターで濾別し、少量のＣＨ２Ｃｌ

２で洗浄した。溶媒を蒸発させ、得られた残渣をＥｔＯＡｃに加えた。得られた懸濁液を
ガラスフィルターで濾過することにより、残留ＤＣＵを除去した。濾液を蒸発させて酸無
水物を白色固体油状物として得た。化合物を次の反応に直接使用した。収量２１９ｍｇ、
５０％。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）：δ　ＰＰＭ，７．６６（ｄ，１Ｈ
），６．１９（ｄ，１Ｈ），５．０７（ｄ，１Ｈ），４．７４（ｄ，１Ｈ），２．７３－
２．８７（ｍ，６Ｈ）．２．２９－２．４８（ｍ，４Ｈ），１．９１－２．０５（ｍ，６
Ｈ），１．５６－１．６９（ｍ，３Ｈ），１．４０（ｓ，４Ｈ），１．２８（ｍ，２Ｈ）
．１．１０（ｍ，１Ｈ），０．６５（ｓ，３Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００
ＭＨｚ）：δ　１９０．３５，１８６．６４，１７１．２０，１５５．２０，１２７．４
１，１２４．５９，１１３．２９，８８．５３，６８．０３，６０．１５，５１．４７，
４９．５７，４２．３６，３６．０８，３３．６６，３２．２１，３０．１８，２８．２
１，２４．８０，２３．２４，１８．７８，１５．４５．
【０１０３】
　Ａｃ－［Ｇ－２］－（Ｐｒｅｄ）４の合成：Ａｃ－［Ｇ－２］－（ＯＨ）４（１９．５
４ｍｇ、０．０４６ｍｍｏｌ）とＤＭＡＰ（３．４５ｍｇ、０．０２８ｍｍｏｌ）を５０
ｍＬ丸底フラスコ内のＣＨ２Ｃｌ２に溶解した。モノスクシナート－プレドニゾンの酸無
水物（２１９ｍｇ、０．２４３ｍｍｏｌ）をゆっくり添加した。この溶液を室温で終夜撹
拌した。激しく撹拌しながら反応を水４ｍＬで反応停止させた後、ＣＨ２Ｃｌ２５０ｍＬ
で希釈し、この溶液をＮａ２ＣＯ３の１０％（２０ｍＬ×３）および飽和食塩水（１０ｍ
Ｌ）で洗浄した。有機相をＭｇＳＯ４で乾燥し、濾過し、濃縮してペースト状の物質を生
成物として得た。％。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）：δ　ＰＰＭ，７．６
６（ｄ，３Ｈ），６．１４（ｄ，３Ｈ），６．０３（ｓ，３Ｈ），５．０２（ｄ，３Ｈ）
，４．７０（ｄ，３Ｈ），４．１８（ｍ，６Ｈ），２．８６（ｍ，３Ｈ）．２．６７（ｍ
，１２Ｈ），２．２５－２．４９（ｍ，１４Ｈ），１．６６－１．９９（ｍ，１８Ｈ），
１．５３（ｍ，８Ｈ），１．３９（ｓ，１２Ｈ），１．０６－１．２３（ｍ，１８Ｈ），
０．６１（ｓ，９Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００ＭＨｚ）：δ　２０９．５
８，２０５．０９，１８６．８９，１７５．２０，１７２．０２，１６７．９１，１５７
．６９，１５６．２６，１２７．２４，１２４．２５，８８．４３，６８．２４，６０．
０１，５１．４０，４９．５０，４９．２３，４２．５７，３６．０８，３４．６１，３
３．５８，３２．２９，２８．８４，２８．７１，２５．４６，２４．８０，２３．２４
，１８．７９，１８．７０，１５．３８．
【０１０４】
　モノスクシナート－Ｐｔ（ＩＶ）：［ジアミノジクロロモノスクシナート白金（ＩＶ）
］の合成：ジアミノジクロロジヒドロキシ白金（ＩＶ）｛０．２ｇ、０．５９ｍｍｏｌ｝
と無水コハク酸（０．０５４ｇ、０．５３１ｍｍｏｌ）とをＤＭＳＯ（１６ｍＬ）中で混
合した混合物を２４時間撹拌した。次いで、凍結乾燥により溶媒を濃縮した。粗生成物を
アセトンで再結晶し、－２０Ｃに２時間保った後、遠心分離により生成物を白みがかった
黄色固体として分離した。収量１６０ｍｇ（６３％）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４０
０ＭＨｚ）：δ　ＰＰＭ，５．７７－５６．０３（ｂｒｏａｄ　ｍ，６Ｈ），２．２７－
２．３３（ｍ，４Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）：δ　１８０．１
８，１７４．５２，３１．７６，３０．６８．
【０１０５】
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　ＮＰの製造：ＰＬＧＡ－ｂ－ＰＥＧ－ＯＨと（アスピリン）４－ＰＬＡ－［Ｐｔ（ＩＶ
）プロドラッグ］３ポリマー（図１）をナノ沈殿法で自己組織化することにより合成した
併用療法ＮＰ。動的光散乱法（ＤＬＳ）および透過型電子顕微鏡法（ＴＥＭ）を使用して
、これらのＮＰのサイズと形態を明らかにし（図２Ａおよび図２Ｂ）、それは１０６．２
＋１．９ｎｍであった。ゼータ電位測定値から、ＮＰは負電荷を有しており（図２Ｃ）、
ゼータ電位が－１５．８±０．４ｍＶであることが分かった。Ｐｔは誘導結合プラズマ質
量分析（ＩＣＰ－ＭＳ）によるＮＰの組成分析から添加量が２．４％であることが分かり
、ＨＰＬＣからアスピリンは添加量が３．０％であることが分かった。
【０１０６】
　抗癌活性ｉｎ　ｖｉｔｒｏ試験：併用療法の能力を実証するために、ヒト前立腺癌ＰＣ
－３細胞株に対してＭＴＴ（３－（４，５－ジメチルチアゾール－２－イル）－２，５－
ジフェニルテトラゾリウムブロマイド）アッセイを用いることによりこのプラットフォー
ムのｉｎ　ｖｉｔｒｏ抗癌活性を調べ、シスプラチン、アスピリン、および遊離製剤中で
のそれらの組合せと比較した（インキュベート時間＝４８時間；ナノ粒子処理＝１２時間
）。ナノ粒子構造は、遊離薬物または遊離製剤中でのそれらの組合せと比較して有効性が
高いことが判明した（図３）。ＰＣ－３細胞に対する様々な構造のＩＣ５０を下記の表１
に示す。
【０１０７】
【表１】

【０１０８】
　要約：ＣＲＰＣを治療するための化学療法薬と抗炎症薬を送達する併用療法を開発した
。アスピリンで官能化されたアルキンデンドロンを合成し、クリックケミストリー法によ
りＰＬＡ－アジドと結合させ、最後にこれをＰｔ（ＩＶ）プロドラッグで修飾した。これ
らのポリマーを用いてブレンドされたＮＰを合成し、ＤＬＳおよびＴＥＭでキャラクタリ
ゼ―ションを行った。初期の研究から、ナノ粒子が前立腺癌細胞に対して顕著な抗癌作用
を有することが分かった。
【０１０９】
　他のポリマーにコンジュゲートした治療剤または治療剤－デンドロンを合成した。この
ような化合物はナノ粒子に容易に組み込むことができる。
【０１１０】
　このようにして、併用療法用ナノ粒子の実施形態を開示する。当業者には、本明細書に
記載のナノ粒子および方法を、開示したもの以外の実施形態で実施できることが分かるで
あろう。開示した実施形態は例証の目的で示されており、本発明を限定するものではない
。
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【図２Ａ】 【図１】

【図２Ｂ】 【図２Ｃ】
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【図３】



(29) JP 2016-526011 A 2016.9.1

10

20

30

40

【国際調査報告】



(30) JP 2016-526011 A 2016.9.1

10

20

30

40



(31) JP 2016-526011 A 2016.9.1

10

20

30

40



(32) JP 2016-526011 A 2016.9.1

10

20

30

40

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｋ  33/24     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   33/24     　　　　        ４Ｈ０５０
   Ａ６１Ｋ  31/616    (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/616    　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/34     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/34     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/48     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/48     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/573    (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/573    　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/663    (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/663    　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  19/08     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   19/08     　　　　        　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 249/04     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ  249/04     ５０３　        　　　　　
   Ｃ０７Ｃ  69/157    (2006.01)           Ｃ０７Ｃ   69/157    　　　　        　　　　　
   Ｃ０７Ｆ   9/38     (2006.01)           Ｃ０７Ｆ    9/38     　　　Ｅ        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   43/00     １２１　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  38/00     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   37/02     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  45/00     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   45/00     　　　　        　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,RU,TJ,T
M),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO,R
S,SE,SI,SK,SM,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,KM,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,BA,
BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN,H
R,HU,ID,IL,IN,IR,IS,JP,KE,KG,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG
,NI,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TH,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,
UA,UG,US

(74)代理人  230113332
            弁護士　山本　健策
(72)発明者  ダール，　シャンタ
            アメリカ合衆国　ジョージア　３０６０６，　アセンズ，　ティモシー　ロード　１５００
(72)発明者  パサク，　ラケシュ　クマール
            アメリカ合衆国　ジョージア　３０６０５，　アセンズ，　サウス　ポープ　ストリート　３７１
Ｆターム(参考) 4C076 AA65  CC04  CC27  EE24  EE41  EE48  EE59  FF31  FF67 
　　　　 　　  4C084 AA01  AA02  AA20  BA01  BA18  CA62  DC50  MA02  MA38  NA12 
　　　　 　　        NA13  ZA971 ZA972 ZB111 ZB112 ZB261 ZB262
　　　　 　　  4C086 AA01  AA02  DA10  DA17  DA34  HA12  HA24  HA26  HA28  MA02 
　　　　 　　        MA03  MA04  MA05  MA38  NA12  NA13  ZA97  ZB11  ZB26 
　　　　 　　  4C091 AA01  BB03  BB05  CC01  DD01  EE07  FF01  GG01  HH01  JJ03 
　　　　 　　        KK12  LL01  MM03  NN01  PA03  PA05  PA09  PB02  QQ01 
　　　　 　　  4H006 AA01  AA03  AB22  BJ50  BS30  KA06 
　　　　 　　  4H050 AA01  AA03  AB28 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

