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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　原子番号５８～７０のランタニド金属イオン並びに原子番号２１～２９及び４２～４４
の遷移金属イオンから選択される常磁性金属イオンと、３，６，９，１５－テトラアザビ
シクロ〔９．３．１〕ペンタデカ－１（１５）１１，１３－トリエン－３，６，９－三酢
酸、３，６，９，１５－テトラアザビシクロ〔９．３．１〕ペンタデカ－１（１５）１１
，１３－トリエン－３，６，９－トリス（メタンホスホン酸）、１，４，７，１０－テト
ラアザシクロドデカン－１，４，７，１０－テトラキス（メタンホスホン酸）、エチレン
ジアミン四酢酸、１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン－１，４，７－三酢酸、
１０－〔（３－メトキシフェニル）メチル〕－１，４，７，１０－テトラアザシクロドデ
カン－１，４，７－トリス－〔（アミノカルボニル）メチル〕、１０－〔（３－メトキシ
フェニル）メチル〕－１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン－１，４，７－三酢
酸及び１０－〔（４－カルボキシフェニル）メチル〕－１，４，７，１０－テトラアザシ
クロドデカン－１，４，７－三酢酸から選択されるキレート化配位子との常磁性キレート
錯体又はそれらの生理的に許容しうる塩を含む、ヒト又は動物の身体器官又は組織中の内
因性であるか、又はその標識された前駆体から内因的に生成される、ラクテート、シトレ
ート、カーボネート、ホスフェート、ピルベート、天然アミノ酸、オキサレート、タルト
レート、スクシネート、コリン、クレアチン、アセテート及びマロネート、並びに非内因
性のトリフルオロラクテート、フッ素化シトレート、13Ｃ標識ラクテート及び13Ｃ標識シ
トレートから選択される基質分子の磁気共鳴画像診断又は磁気共鳴分光画像診断のための



(2) JP 4817600 B2 2011.11.16

10

20

30

40

50

診断組成物。
【請求項２】
　前記基質分子が、内因性であるか、又はその標識された前駆体から内因的に生成される
、ラクテート、シトレート、カーボネート、ホスフェート、ピルベート、天然アミノ酸、
オキサレート、タルトレート、スクシネート、コリン、クレアチン、アセテート及びマロ
ネートから選択される、請求項１記載の診断組成物。
【請求項３】
　前記基質分子がラクテートである、請求項２記載の診断組成物。
【請求項４】
　脳腫瘍を画像診断するための、請求項３記載の診断組成物。
【請求項５】
　前記基質分子がシトレートである、請求項２記載の診断組成物。
【請求項６】
　前立腺腫瘍を画像診断するための、請求項５記載の診断組成物。
【請求項７】
　前記基質分子がホスフェートである、請求項２記載の診断組成物。
【請求項８】
　前記基質分子が、トリフルオロラクテートもしくはフッ素化シトレート又は13Ｃ標識ラ
クテートもしくは13Ｃ標識シトレートである、請求項１記載の診断組成物。
【請求項９】
　前記常磁性イオンが、ガドリニウム（III）、鉄（II）、鉄（III）、マンガン（II）、
マンガン（III）、クロム（III）、コバルト（III）、銅（II）、ニッケル（II）、ジス
プロシウム（III）、エルビウム（III）、テルビウム（III）、ホルミウム（III）、ツリ
ウム（III）、イッテルビウム（III）、ユーロピウム（II）及びユーロピウム（III）か
らなる群より選択される、請求項１記載の診断組成物。
【請求項１０】
　前記常磁性イオンが、ガドリニウム（III）、マンガン（II）又はマンガン（III）であ
る、請求項９記載の診断組成物。
【請求項１１】
　１０－〔（３－メトキシフェニル）メチル〕－１，４，７，１０－テトラアザシクロド
デカン－１，４，７－トリス－〔（アミノカルボニル）メチル〕又は１０－〔（３－メト
キシフェニル）メチル〕－１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン－１，４，７－
三酢酸。
【請求項１２】
　１０－〔（３－メトキシフェニル）メチル〕－１，４，７，１０－テトラアザシクロド
デカン－１，４，７－トリス－〔（アミノカルボニル）メチル〕の場合によってはシトレ
ートとの三元錯体の形態にあるそのガドリニウム錯体又は１０－〔（３－メトキシフェニ
ル）メチル〕－１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン－１，４，７－三酢酸のガ
ドリニウム錯体。
【請求項１３】
　生理的に耐性の担体とともに、請求項１２記載のガドリニウム錯体又はそれらの生理的
に許容しうる塩を含む、医薬組成物。
【請求項１４】
　生理的に耐性の担体とともに、トリフルオロラクテート、フッ素化シトレート、13Ｃ標
識ラクテート及び13Ｃ標識シトレートから選択される非内因性基質、並びに原子番号５８
～７０のランタニド金属イオン並びに原子番号２１～２９及び４２～４４の遷移金属イオ
ンから選択される常磁性金属イオンと、３，６，９，１５－テトラアザビシクロ〔９．３
．１〕ペンタデカ－１（１５）１１，１３－トリエン－３，６，９－三酢酸、３，６，９
，１５－テトラアザビシクロ〔９．３．１〕ペンタデカ－１（１５）１１，１３－トリエ
ン－３，６，９－トリス（メタンホスホン酸）、１，４，７，１０－テトラアザシクロド
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デカン－１，４，７，１０－テトラキス（メタンホスホン酸）、エチレンジアミン四酢酸
、１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン－１，４，７－三酢酸、１０－〔（３－
メトキシフェニル）メチル〕－１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン－１，４，
７－トリス－〔（アミノカルボニル）メチル〕、１０－〔（３－メトキシフェニル）メチ
ル〕－１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン－１，４，７－三酢酸及び１０－〔
（４－カルボキシフェニル）メチル〕－１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン－
１，４，７－三酢酸から選択されるキレート化配位子との常磁性キレート錯体又はそれら
の生理的に許容しうる塩を含む、磁気共鳴画像診断又は磁気共鳴分光画像診断のための医
薬組成物。
【請求項１５】
　生理的に耐性の担体とともに、トリフルオロラクテートもしくはフッ素化シトレート又
は13Ｃ標識ラクテートもしくは13Ｃ標識シトレートである非内因性基質分子を含む第一の
医薬組成物と、原子番号５８～７０のランタニド金属イオン並びに原子番号２１～２９及
び４２～４４の遷移金属イオンから選択される常磁性金属イオンと、３，６，９，１５－
テトラアザビシクロ〔９．３．１〕ペンタデカ－１（１５）１１，１３－トリエン－３，
６，９－三酢酸、３，６，９，１５－テトラアザビシクロ〔９．３．１〕ペンタデカ－１
（１５）１１，１３－トリエン－３，６，９－トリス（メタンホスホン酸）、１，４，７
，１０－テトラアザシクロドデカン－１，４，７，１０－テトラキス（メタンホスホン酸
）、エチレンジアミン四酢酸、１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン－１，４，
７－三酢酸、１０－〔（３－メトキシフェニル）メチル〕－１，４，７，１０－テトラア
ザシクロドデカン－１，４，７－トリス－〔（アミノカルボニル）メチル〕、１０－〔（
３－メトキシフェニル）メチル〕－１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン－１，
４，７－三酢酸及び１０－〔（４－カルボキシフェニル）メチル〕－１，４，７，１０－
テトラアザシクロドデカン－１，４，７－三酢酸から選ばれるキレート化配位子との生理
学的に許容しうる常磁性キレート錯体又はそれらの生理的に許容しうる塩を含む第二の医
薬組成物を含む、磁気共鳴画像診断又は磁気共鳴分光画像診断のためのキット。
【請求項１６】
　原子番号５８～７０のランタニド金属イオン並びに原子番号２１～２９及び４２～４４
の遷移金属イオンから選択される常磁性金属イオンと、３，６，９，１５－テトラアザビ
シクロ〔９．３．１〕ペンタデカ－１（１５）１１，１３－トリエン－３，６，９－三酢
酸、３，６，９，１５－テトラアザビシクロ〔９．３．１〕ペンタデカ－１（１５）１１
，１３－トリエン－３，６，９－トリス（メタンホスホン酸）、１，４，７，１０－テト
ラアザシクロドデカン－１，４，７，１０－テトラキス（メタンホスホン酸）、エチレン
ジアミン四酢酸、１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン－１，４，７－三酢酸、
１０－〔（３－メトキシフェニル）メチル〕－１，４，７，１０－テトラアザシクロドデ
カン－１，４，７－トリス－〔（アミノカルボニル）メチル〕、１０－〔（３－メトキシ
フェニル）メチル〕－１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン－１，４，７－三酢
酸、１０－〔（４－カルボキシフェニル）メチル〕－１，４，７，１０－テトラアザシク
ロドデカン－１，４，７－三酢酸から選択されるキレート化配位子との常磁性キレート錯
体又はそれらの生理的に許容しうる塩の、ヒト又は動物の身体器官又は組織中の内因性で
あるか、又はその標識された前駆体から内因的に生成される、ラクテート、シトレート、
カーボネート、ホスフェート、ピルベート、天然アミノ酸、オキサレート、タルトレート
、スクシネート、コリン、クレアチン、アセテート及びマロネート、並びに非内因性のト
リフルオロラクテート、フッ素化シトレート、13Ｃ標識ラクテート及び13Ｃ標識シトレー
トから選択される基質分子の磁気共鳴画像診断又は磁気共鳴分光画像診断のための診断組
成物を調製するための使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、磁気共鳴画像診断の分野に関する。特に、本発明は、水とは異なる基質分子
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の磁気共鳴画像診断及び磁気共鳴分光画像診断の方法であって、常磁性キレート錯体への
基質分子の可逆性結合によってＮＭＲシグナルを増強する方法に関する。
【０００２】
　本発明はまた、当該方法における常磁性キレート錯体の使用及び当該方法で使用するた
めの医薬組成物に関する。
【０００３】
発明の背景
　磁気共鳴画像診断（ＭＲＩ）及び磁気共鳴分光画像診断（ＭＲＳＩ）を含む、核磁気共
鳴原理に基づく画像診断（以下まとめてＭＲＩと記す）は、日々の臨床検査にとって強力
なツールとなる十分に確立された画像診断法である。
【０００４】
　ＭＲＩ法の大多数は、人体中の濃度が約５５．６Ｍである非常に強い水シグナルを扱う
。たいていの場合、検査される器官又は人体組織の1Ｈ－ＭＲ画像は、臨床的に対象とな
る領域における水密度の差違及び／又は水プロトンの緩和率の位相的表現に対応する。
【０００５】
　これらの画像におけるコントラストは、ＭＲＩ用の造影剤として知られる、水プロトン
の緩和時間Ｔ1及びＴ2を変化させる特定の物質の使用によって増強することができる。
【０００６】
　多くの常磁性物質が、緩和時間に影響するそれらの能力のおかげで、造影剤としての潜
在能力を有している。しかし、実際には、１個以上の不対電子を含有する結果として常磁
性である金属錯体又はクラスタ錯体しか、ＭＲＩ常磁性造影剤として使用されていない。
【０００７】
　ＭＲＩ用造影剤のもっとも重要なクラスは、常磁性キレート化合物、特に以下の常磁性
イオンＧｄ（III）、Ｍｎ（II）、Ｆｅ（III）及びＣｒ（III）のいずれかを含有するも
のによって代表される。
【０００８】
　水プロトンの緩和率に対するそれらの影響は通常、所与の観察周波数（多くの場合２０
MHz）及び温度（通常は３９℃）で測定したそれらの緩和度（ｒ1）、すなわち１mM濃度の
常磁性錯体によって促進される水プロトンの緩和増大率を通じて評価される。
【０００９】
　所与の常磁性錯体の緩和度ｒ1は、水プロトンと常磁性中心との間の異なる反応形態を
反映する種々の寄与度の和と見なすことができる。
【００１０】
　これらの寄与度のもっとも重要なものｒ1

isは、以下の等式にしたがって、所与の常磁
性キレート化合物に結合した水の濃度と水の全濃度との比に正比例的に依存し、常磁性キ
レート錯体に配位した水分子のプロトンの緩和時間Ｔ1Mと滞留時間τMとの和に反比例的
に依存する。
【００１１】
【数２】

【００１２】
　式中、〔Ｈ2Ｏ〕boundは、所与の常磁性錯体の濃度×金属中心に直接配位した水分子の
数（ｑ）に相当する。たいていの場合、ｑ＝１であり、〔Ｈ2Ｏ〕total＝５５．６Ｍであ
るため、１mM濃度の常磁性キレート化合物の場合、比〔Ｈ2Ｏ〕bound／〔Ｈ2Ｏ〕totalは
固定値（１．８・１０-5）である。これは、水シグナルのＭＲ画像の場合、この比をより
大きな程度に増すことができないことを意味する。
【００１３】
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　たいていの常磁性金属錯体は、1Ｈ水プロトンの共鳴に基づくＭＲＩ法のために開発さ
れている。当該錯体の例及び通常の1Ｈ水プロトン磁気共鳴画像診断法におけるそれらの
使用は、とりわけ、ＷＯ００／３８７３８、ＵＳ５９７７３５３、ＦＲ２７２５４４９、
ＦＲ２８０２９２８及びJ. Alloys and Compounds, 249(1997) 185-190で報告されている
。
【００１４】
　ＭＲＩ臨床用途の比較的小さな部分は、1Ｈ水プロトン以外の1Ｈプロトンの共鳴の画像
診断を扱う。
【００１５】
　このような場合、多くの組織中に存在する脂質成分のような比較的多量に存在する種（
E. L. Thomas and J. D. Bell in "Methods in Biomedical Magnetic Resonance Imaging
 and Spectroscopy", Wiley; 2000. Vol. 2, p837-845及びその中で引用されている文献
）又は洗練された専用の技術及び器具の使用（インビボラクテート視覚化に関するＥＰ－
Ａ－３７０３３３）が注目されている。
【００１６】
　また、プロトンとは異なる核のＭＲ画像の取得は、生物学的系ではむしろ異例である。
第一に、そのような系では、十分に高い濃度で天然に存在する、又は対象となる同位体中
での富化が実際に可能である磁気的に活性の核、すなわち核スピン≠０の核を見いだすこ
とが容易ではない。
【００１７】
　第二に、かつ主として、これら1Ｈ以外の磁気的に活性の核の緩和時間はしばしば１秒
を超え、良好な画像を得るのに十分なシグナルノイズ比（ＳＮＲ）を得るための数の減衰
シグナルの蓄積に非常に時間がかかる。
【００１８】
　一般に、実際、妥当な時間内での良好な基質画像の生成は、多数の減衰シグナルを蓄積
して、それによってシグナルノイズ比を改善するために、短いＴ1を特徴とするシグナル
を扱うことを要する。
【００１９】
　それにもかかわらず、バックグラウンドからのシグナルの不在が、得られるＭＲ画像の
診断内容を改善するのに非常に有用であることは確かであるため、水プロトンとは異なる
核の画像を記録する可能性は非常に魅力的に思われる。
【００２０】
　そのうえ、臨床的観点からその画像診断がきわめて興味深く、有用であろう内因性物質
が数多くある。このような物質の非限定的なリストは、代謝産物及び基質、たとえばラク
テート、シトレート、カーボネート、ホスフェート、ピルベート、天然アミノ酸、オキサ
レート、タルトレート、スクシネート、コリン、クレアチン、アセテート、マロネートを
含む。これらの分子はいくつかのヒト代謝過程に関与し、それらの正常な産生及びそれら
の生体分布の変化は一般に病的状態に関連するかもしれない。
【００２１】
　たとえばラクテートは、特定の診断に関連する内因性代謝産物である。これは、嫌気性
解糖の最終生成物であり、したがって、組織中のその濃度の増大は、一部の固形腫瘍中に
見られるように、低酸素症の明確な表れとなることがある。高レベルのラクテートはさら
に、大脳の発作もしくは冠状動脈の梗塞で起こる血流減少状態又は代謝障害もしくはＩ型
糖尿病の存在において見られる。
【００２２】
　インビボマッピングが非常に有用であろうもう一つの重要な代謝産物はシトレートであ
る。前立腺腫瘍の場合のその濃度は、良性前立腺肥大（ＢＰＨ、高濃度）と悪性前立腺癌
（低濃度）とで有意に異なる。
【００２３】
　したがって、水とは異なる分子の画像診断を、通常の作動モードによって通常の医療の
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実施に適切な時間内で可能にするであろう磁気共鳴画像診断法がなおも要望されている。
【００２４】
発明の概要
　今、基質分子と適切な常磁性キレート錯体との間の非共有結合的可逆性結合を利用する
ことにより、水とは異なる基質分子の磁気核の緩和時間（Ｔ1及びＴ2）の顕著な短縮を得
ることができるということがわかった。
【００２５】
　特に、基質分子と適切な常磁性キレート錯体との間の可逆性結合が、画像診断法にとっ
て対象となる基質核の緩和特性の特異的かつ選択的な高い増強を可能にし、それが、容易
かつ直接的な基質の画像診断をもたらすということがわかった。
【００２６】
　常磁性錯体によって誘発される基質核の緩和増大率εは、定量的に、以下の比に換算し
て表すことができる。
【００２７】

【数３】

【００２８】
　式中、Ｒi

sは、常磁性促進なしでの対象となる基質核の観察される緩和速度を表し、Ｒ

i
s*は、常磁性キレート化合物が溶液中に存在する場合に観察される対応する緩和速度で

ある。
【００２９】
　緩和速度Ｒiは１／Ｔiに等しい（ｉ＝１又は２）。
【００３０】
　したがって、本発明の第一の目的は、ヒト又は動物の身体器官又は組織中の水とは異な
る基質分子の磁気共鳴画像診断の方法であって、基質分子に非共有結合的に結合する常磁
性キレート錯体を使用し、前記結合の結果として、画像診断法の対象となる基質核の緩和
増大率（ε）が３９℃及びｐＨ７．４で少なくとも２になることを特徴とする方法である
。
【００３１】
　本発明はまた、ヒト又は動物の身体器官又は組織中の水とは異なる基質分子の磁気共鳴
画像診断のための増強剤を調製するための、基質分子に非共有結合的に結合して、対象と
なる基質核の緩和増大率（ε）が３９℃及びｐＨ７．４で少なくとも２になるようにする
ことができる常磁性キレート錯体又は生理的に耐性のその塩の使用に関する。
【００３２】
　好ましくは、前記緩和増大率は、少なくとも１０、より好ましくは少なくとも３０であ
り、前記緩和増大率値は、印加される磁場強度から独立して得られる。
【００３３】
　常磁性キレート錯体と基質分子とのこの非共有結合的結合は、前記基質分子の磁気核の
緩和時間（Ｔ1及びＴ2）の顕著な短縮を可能にして、そのような方法で、臨床的実施と適
合する、短時間内での特に多数の減衰シグナルの取得及び短時間内での鮮明で診断的に有
用な画像の位置合わせを可能にする。
【００３４】
　そのうえ、本発明の方法による常磁性錯体の使用により、水から生じる大きなシグナル
の存在にもかかわらず基質の1Ｈ画像を得ることが可能である。これに関して、実際、本
発明にしたがって、対象となる基質が常磁性錯体と相互作用するとき、スペクトル取得に
要する時間が相当に短くなる。そのうえ、非常に急速な反復時間のおかげで水シグナル強
度が有意に低下し、適切なパルスシーケンスの使用によってそれをさらに低下させること
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【００３５】
　本発明の方法による適切な常磁性キレート錯体の使用によって磁気共鳴画像診断が増強
される基質分子は、１個以上の磁気核、すなわち核スピン≠０の核を含む、水とは異なる
いかなる分子をも含む。
【００３６】
　前記磁気核はまた、基質分子中に生来豊富に存在することもできるし、診断法の対象と
なる基質分子中に臨機応変に導入又は富化することもできる。
【００３７】
　画像診断法の対象となる基質核の非限定的な例は、1Ｈ、19Ｆ、31Ｐ、13Ｃ、15Ｎを含
み、その場合、基質分子が場合によっては19Ｆ、31Ｐ、13Ｃ、15Ｎで標識されている。
【００３８】
　好ましくは、前記基質分子は、内因性基質又は内因的に生成される基質であり、本明細
書で使用する「内因性基質」とは、細胞及び組織の生化学的過程の正常な挙動又は病的な
挙動から生じる基質をいい、本明細書で使用する「内因的に生成される基質」とは、診断
検定の目的で投与される物質の転換から部分的又は全体的に生じる基質をいう。
【００３９】
　より好ましくは、内因性基質は、ラクテート、シトレート、カーボネート、ホスフェー
ト、ピルベート、天然アミノ酸、オキサレート、タルトレート、スクシネート、コリン、
クレアチン、アセテート及びマロネートからなる群より選択され、内因的に生成される基
質は、適当に標識された前駆体（たとえば13Ｃ富化ラクテートを代謝的に生じさせる13Ｃ
富化グルコース）が投与されると体内で生成されるラクテート、シトレート、カーボネー
ト、ホスフェート、ピルベート、天然アミノ酸、オキサレート、タルトレート、スクシネ
ート、コリン、クレアチン、アセテート及びマロネートからなる群より選択される。
【００４０】
　特に好ましい基質はヒト代謝産物であり、ラクテート、シトレート、カーボネート又は
ホスフェートがもっとも好ましい。
【００４１】
　そのうえ、本発明の基質分子は非内因性物質であることもでき、本明細書で使用する「
非内因性」とは、常磁性錯体への適切な結合を可能にする及び／又は画像診断法の対象と
なる磁気的に活性の核を導入するために場合によっては改質されている薬理学的又は診断
的に対象となるいかなる物質をいう。
【００４２】
　好ましくは、非内因性基質は、フッ素化又は13Ｃもしくは15Ｎ標識された薬物、フッ素
化又は13Ｃもしくは15Ｎ標識された代謝産物からなる群より選択される。トリフルオロラ
クテート、フッ素化シトレート、13Ｃ標識ラクテート、13Ｃ標識シトレートが特に好まし
い。
【００４３】
　画像診断される基質分子が非内因性である場合、それは、場合によっては生理的に耐性
の担体を含む無菌水溶液又は懸濁液として患者に投与することができる。
【００４４】
　これは、画像診断の前に、常磁性キレート錯体と同時に投与することができる。また、
場合によっては、常磁性錯体の投与の前又は後のいずれかで投与することもできる。
【００４５】
　基質核に望まれる緩和増大率を得るためには、常磁性錯体と基質分子との付加物のＫA

が少なくとも１０Ｍ-1であることが必要である。
【００４６】
　付加物の熱力学的安定性を表す定数ＫAは、通常の等式
【００４７】
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【数４】

【００４８】
によって求められる。
【００４９】
　平衡に関与する２種の常磁性種、すなわち基質分子に結合している種及び結合していな
い種の緩和度は異なるため、十分に確立されているプロトン緩和増大（ＰＲＥ）法（Aime
 S, Fasano M, Terreno E, Botta M in The Chemistry of Contrast Agents in Medical 
Magnetic Resonance Imaging, Merbach AE, Toth E (eds), Wiley & Sons: Chichester, 
2001, 203-209）を好都合に使用して、基質分子に対する常磁性錯体の親和力を推定する
ことができる。
【００５０】
　以下に開示する付加物に関して得られたＫA値は、このＰＲＥ法にしたがって計測した
ものである。
【００５１】
　そのうえ、基質分子と常磁性キレート錯体との結合相互作用は、限られた量の常磁性キ
レート錯体（ＭＬ）の存在ですべての基質分子（Ｓ）に影響するためには、動力学的に化
学変化を起こしやすいものでなければならない。
【００５２】
　常磁性錯体に結合した基質分子の滞留寿命τMがＴ1M以下である場合（急速交換条件）
に、好適な動力学的な易化学的変化性が得られる。
【００５３】
　キレート化配位子が、常磁性金属イオンの配位数を飽和させない系からなる、生理的に
許容しうる常磁性キレート錯体を使用することが好ましい。
【００５４】
　本発明の生理的に許容しうる常磁性錯体のさらに好ましいクラスは、正電荷を帯びた分
子とで密なイオン対を形成することができる対象となる基質、たとえばＬｎＤＯＴＰ4-と
で強力な会合を形成することができる系によって代表される。
【００５５】
　好ましくは、キレート化配位子は、直鎖状又は環式のポリアミノポリカルボン酸、ポリ
アミノポリホスホン酸又はポリアミノポリホスフィン酸残基もしくはそれらの誘導体、た
とえばアミド及びエステル誘導体ならびに適切な官能性置換基を構造上に含む官能性誘導
体、大環状シッフ塩基、ポルフィリン又は所与の常磁性金属イオンとの錯体が対象となる
基質とで三元錯体を形成することができる配位子を含む。常磁性イオンは、原子番号５８
～７０のランタニド金属イオン又は原子番号２１～２９及び４２～４４の遷移金属イオン
である。好ましくは、常磁性イオンは、ガドリニウム（III）、鉄（II）、鉄（III）、マ
ンガン（II）、マンガン（III）、クロム（III）、コバルト（III）、銅（II）、ニッケ
ル（II）、ジスプロシウム（III）、エルビウム（III）、テルビウム（III）、ホルミウ
ム（III）、ツリウム（III）、イッテルビウム（III）、ユーロピウム（II）及びユーロ
ピウム（III）からなる群より選択される。ガドリニウム（III）、マンガン（II）及びマ
ンガン（III）が特に好ましい。
【００５６】
　本発明の方法における使用に特に好ましい常磁性錯体は、そのキレート化配位子がＥＤ
ＴＡ（エチレンジアミン四酢酸）、ＰＣＴＡ（３，６，９，１５－テトラアザビシクロ〔
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９．３．１〕ペンタデカ－１（１５）１１，１３－トリエン－３，６，９－三酢酸）、Ｐ
ＣＴＰ（３，６，９，１５－テトラアザビシクロ〔９．３．１〕ペンタデカ－１（１５）
１１，１３－トリエン－３，６，９－トリス（メタンホスホン酸））、ＤＯＴＰ（１，４
，７，１０－テトラアザシクロドデカン－１，４，７，１０－テトラキス（メタンホスホ
ン酸））及びＤＯ３Ａ（１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン－１，４，７－三
酢酸）（非カルボキシレート窒素原子がペンダント基又は官能基で好適に置換されている
ＤＯ３Ａ誘導体を含む）から選択される錯体である。
【００５７】
　特に好ましいＤＯ３Ａ誘導体は、１０－〔（３－メトキシフェニル）メチル〕－１，４
，７，１０－テトラアザシクロドデカン－１，４，７－トリス－〔（アミノカルボニル）
メチル〕である。そのガドリニウム錯体を本明細書でＧｄ－１錯体と呼ぶ。
【００５８】
　もう一つの好ましいＤＯ３Ａ誘導体は、１０－〔（３－メトキシフェニル）メチル〕－
１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン－１，４，７－三酢酸である。そのガドリ
ニウム錯体を本明細書でＧｄ－２錯体と呼ぶ。
【００５９】
　第三の好ましい化合物は、１０－〔（４－カルボキシフェニル）メチル〕－１，４，７
，１０－テトラアザシクロドデカン－１，４，７－三酢酸であり、そのガドリニウム錯体
を本明細書でＧｄ－３錯体と呼ぶ。
【００６０】
　これらすべての配位子ならびにガドリニウムイオンとのそれらの常磁性キレート錯体は
新規であり、本発明のさらなる目的である。
【００６１】
　生理的に許容しうる常磁性キレート錯体は、適切な有機又は無機の酸又は塩基との塩の
形態で使用することもできる。
【００６２】
　好ましい無機塩基のカチオンは、アルカリ又はアルカリ土類金属、たとえばカリウム、
ナトリウム、カルシウム、マグネシウム及びそれらの混合物のイオンを含む。
【００６３】
　好ましい有機塩基のカチオンは、第一級、第二級及び第三級アミン、たとえばエタノー
ルアミン、ジエタノールアミン、モルホリン、グルカミン、Ｎ－メチルグルカミン及びＮ
，Ｎ－ジメチルグルカミンのプロトン化によって得られるカチオンを含む。
【００６４】
　無機酸のアニオンは、好ましくは、ハロ酸のイオン、すなわち塩化物、臭化物、ヨウ化
物又は種々のイオン、たとえば硫酸イオンを含む。
【００６５】
　有機酸のアニオンは、好ましくは、塩基性物質を塩化するために使用されるアニオン、
たとえば酢酸イオン、コハク酸イオン、フマル酸イオン、クエン酸イオン及びマレイン酸
イオンを含む。
【００６６】
　アミノ酸のカチオン及びアニオンは、たとえば、タウリン、グリシン、リシン、アルギ
ニン、オルニチン、アスパラギン酸及びグルタミン酸を含む。
【００６７】
　塩化性のカチオン及びアニオンは、明らかに、画像診断法を妨げないように選択される
。特に、画像診断される基質分子に対応するカチオン及びアニオンを避けるべきである。
【００６８】
　本発明の方法で使用するための常磁性錯体は、１個の分子によって代表されることもで
きるし、場合によっては、共有結合又は非共有結合した種々のサイズの凝集体の形態で投
与することもできる。
【００６９】
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　たとえば、特定の薬理学的又は診断的性質を付与された分子に結合させることもできる
し、タンパク質、ポリアミノ酸、高分子基質に共有結合的又は非共有結合的に結合させる
こともできる。同様に、キレート化合物の表面に適切な官能基が導入されると、他の分子
、タンパク質、ポリアミノ酸又は高分子系とで超分子付加物を形成することもできる。
【００７０】
　そのうえ、常磁性錯体又はその適切な凝集体は、場合によっては、所望の身体領域、組
織又は器官へのターゲッティングを担う適切な基に結合していてもよい。適切な基の非限
定的な例は、病的状態の存在で過剰に発現するペプチド及びその断片ならびにターゲッテ
ィングレセプタを含む。
【００７１】
　さらに、常磁性錯体は、場合によっては、リポソーム、小胞又は他の適切な担体中に球
状化することができる。
【００７２】
　請求項に係る使用及び方法に適した常磁性金属錯体の最終的な選択は、金属錯体及び基
質の両方の電荷及び溶解構造、画像診断される組織又は器官中の相互作用相手の濃度、意
図する分析の機器的条件を含むいくつかの性質に依存する。熟練した実施者は、どうにか
して、例で詳述するように通例の方法を適用するだけで、適切な錯体を選択することがで
きるであろう。特に、第一の選択は、意図する基質の構造的特徴、特にその電荷、そのキ
レート化基（たとえばカルボキシ基、ヒドロキシ基、アミノ基、ホスホネート基、チオ基
、スルホネート基など）のドナー能力及びその全体的な立体障害を考慮することによって
行われる。基質の前記構造的特徴に適合する常磁性金属錯体は通常、公知のクラスの常磁
性金属錯体、たとえば直鎖状又は環式ポリアミノポリカルボン酸、ポリアミノポリホスホ
ン酸又はポリアミノポリホスフィン酸配位子、たとえばＥＤＴＡ、ＰＣＴＡ、ＰＣＴＰ、
ＤＯＴＰ及びＤＯ３Ａの錯体から選択することができる。必要ならば、非共有結合的結合
を改善する及び／又は基質の遊離形態と金属錯体結合形態との交換率を高めると予想され
る適切な官能基を挿入する（たとえば水素結合によって、あるいは他のイオン性及び／又
は疎水性相互作用を利用することによって）ことにより、配位子のコアを改質することも
できる。そして、緩和増大率ε及び親和力定数ＫAの測定を実施して、選択段階で実施し
た理論的予想を確認する。
【００７３】
　本発明の方法で使用される常磁性錯体は、好適には、単独で又は場合によっては他の生
理的に許容しうる成分とともに、ｐＨが６．０～８．５の範囲であることができる無菌水
溶液又は懸濁液として調合することができる。医薬製剤は、好適には、血管内（たとえば
静脈内、動脈内、心室内など）に注入することもできるし、鞘内、腹腔内、リンパ内、腔
内、経口又は経腸投与することもできる。
【００７４】
　これらの水溶液又は懸濁液は安定であり、そのままで調合することもできるし、凍結乾
燥物として調合し、使用直前に再構成することもできる。これらは、０．０００１～１．
０Ｍの範囲の濃度で投与することができる。
【００７５】
　常磁性キレート錯体は、画像診断される身体器官又は組織中に薬剤を分布させることが
できるよう、ＭＲＩモニタリングよりも十分に前もって投与される。
【００７６】
　本発明の方法は、巨大な磁石の使用によって対象となるヒト又は動物の体、身体器官又
は組織の周囲に磁場を発生させて、前記ヒト又は動物の体、身体器官又は組織の磁気モー
メント≠０を有する磁気核をその磁場の方向に整列させるステップと、適当に選択された
周波数の無線パルスを印加して前記磁気核の整列を乱すステップと、磁気核が平衡状態に
戻るときに発される、空間及び強度情報を含む無線周波数を収集するステップと、それら
を適切なコンピュータによって処理して身体器官又は組織の所望の画像を生成するステッ
プとを含む。
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【００７７】
　印加される磁場の大きさは、地球の磁場の少なくとも６０．０００倍の強度であるが、
インビボ画像診断のための３テスラよりも実質的に大きくはなく、エクスビボサンプルの
場合にはさらに高くすることもできる。印加される無線パルスの周波数は、画像診断法の
対象となる磁気核の歳差運動周波数にしたがって適切に選択される。正しいパルス周波数
の選択が、たとえば、直接的な13Ｃ観察及びそれらの観察に基づく直接画像診断を可能に
する。
【００７８】
　1Ｈ画像が望まれる場合、本発明の画像診断法の十分な活用は、好ましくは、たとえそ
れに限定されないとしても、反転検出画像を記録する可能性に基づく。この実験形態を通
じて、適切なパルスシーケンスの使用により、13Ｃ核に結合したプロトンからのシグナル
だけを収集した1Ｈ画像を得ることが可能である。この手法はなおも、直接13Ｃ観察の場
合と同様に、バックグラウンドシグナルなしで画像を生じさせ、しかもより著しい高感度
の核の観察のおかげで、大幅な感度増を示す。
【００７９】
　1Ｈ画像は、種々の実験形態、たとえば基質分子の濃度が十分でない場合でも利用する
ことができ、適切に標識された基質の付随的な存在を要しないＭＲＳＩ画像診断技術を使
用して得ることもできる。
【００８０】
　磁気共鳴画像診断は、１９８０年から利用可能な画像診断法である。しかし、この技術
は当業者には周知であり、ここでは詳述しない。いずれにしても、非常に重要なことは、
画像診断装置が、たとえば検査を受ける器官又は組織から求められる情報にしたがって変
化させることができる励起無線周波数選択パルスならびに採用されるＭＲ画像診断パラメ
ータに依存して、種々のモードで作動することができることを指摘することである。これ
らはすべて、操作者により、場合によって利用可能なプロトコルに基づいて、所与の制限
の範囲内で選択して、融通性を生み出すことができる。
【００８１】
　本発明のさらなる目的は、常磁性キレート錯体又は生理的に許容しうるその塩を生理的
に耐性の担体とともに含む医薬組成物であって、常磁性キレート錯体が基質分子に非共有
結合的に結合して、それにより、基質核の緩和を３９℃及びｐＨ７．４で少なくとも２高
める医薬組成物である。
【００８２】
　医薬組成物はまた、場合によっては、非内因性基質分子、たとえば特定の基質核もしく
は同位体で人工的に富化されているか、それで標識されている基質分子又は時間が経つと
薬剤、たとえば酵素、酸化剤、還元剤、酸、塩基もしくはイオンの作用によって診断的に
活性な適切な形態に転換するその適切なプロドラッグを含むこともできる。
【００８３】
　本発明はさらに、非内因性基質分子、たとえば特定の基質核もしくは同位体で人工的に
富化されているか、それで標識されている分子又はその適切なプロドラッグを、たとえば
適切な常磁性キレート錯体及び非内因性基質分子を異なるタイミングで投与しなければな
らない場合に有利に利用することができる生理的に耐性の担体とともに含む医薬組成物に
関する。
【００８４】
　医薬組成物は、血管内、すなわち静脈内、動脈内、冠状動脈内に注入することもできる
し、鞘内、腹腔内、腔内、リンパ内、経腸又は経口の投与によって使用することもできる
。
【００８５】
　画像診断される基質分子が非内因性である場合、それは、画像診断の前に、常磁性キレ
ート錯体と同時に患者に投与してもよいし、場合によっては、その投与の前又は後のいず
れかで投与してもよい。
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【００８６】
　したがって、本発明のさらなる目的は、非内因性基質分子又はそのプロドラッグを生理
的に耐性の担体とともに含む第一の医薬組成物と、生理的に許容しうる常磁性キレート錯
体又はその塩を生理的に耐性の担体とともに含む第二の医薬組成物とを含む、本発明の方
法で使用するためのキットであって、常磁性キレート錯体が非共有結合的に非内因性基質
に結合し、前記結合の結果として、画像診断法の対象となる基質核の緩和増大率（ε）が
３９℃及びｐＨ７．４で少なくとも２になるように、前記非内因性基質分子及び前記常磁
性キレート錯体が適切に選択されているキットである。
【００８７】
　本発明のキットに好ましい非内因性基質は、トリフルオロラクテート、フッ素化シトレ
ート、13Ｃ標識ラクテート、13Ｃ標識シトレートである。
【００８８】
　これらのキットは、最適な非内因性基質の選択を可能にして、基質分子に対する常磁性
錯体の注入のタイミングの最適な選択を許しながらも対象となる身体器官又は組織の最良
の視覚化を提供する。
【００８９】
ラクテートの画像診断
　本発明の広範囲の用途の非限定的な例として、常磁性錯体の使用による、ラクテートの
緩和速度、ひいてはＭＲ画像におけるそのシグナルの増大を以下に報告する。
【００９０】
　先に指摘したように、ラクテートは、解糖が加速するとき増大した速度で産生される内
因性代謝産物である。一部の身体器官又は組織中のその存在及び蓄積量が病的活性化の間
に変化し、一般に病的状態の存在を示す。
【００９１】
　たとえば、正常状態では、ラクテートは脳中には検出されない。その存在は、細胞レベ
ルでの正常な酸化呼吸が変化し、炭水化物が嫌気性通路によって異化されていることを示
す。この状況は、血液供給よりも増すと考えられるいくつかの細胞及び代謝の損傷で起こ
る。したがって、ラクテートの存在は、重度の悪性疾患を示しているおそれがある。その
ようなものとして、この代謝産物は多形グリア芽細胞腫で見いだされる。
【００９２】
　ラクテートレベルの増大はまた、急性脳梗塞及び発作によって生じる。
【００９３】
　本発明の常磁性錯体の使用によって増強されるこの基質の画像診断が、関連の疾病の臨
床検査において強力な支援を提供することは確かである。
【００９４】
　ラクテートは二座配位子であるため、常磁性錯体の金属中心に二つの配位空間が利用可
能である場合、当然ながら良好な結合が得られる。ラクテートは２個の酸素供与体原子を
介して配位結合し、したがって、「ハード」イオンであるＧｄ（III）イオンが十分に適
している。毒性のＧｄ（III）イオンの放出に伴う問題を防ぐため、金属イオンは適切な
形態で投与されなければならない。いくつかの可能性のうち、Ｇｄ（III）及び配位子Ｄ
Ｏ３Ａ（１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン－１，４，７－三酢酸）によって
形成される中性錯体が、本発明の目的を示すための良好な選択を代表する。事実、ＤＯ３
Ａは、３個の窒素だけが配位結合性アセチックアームを有するテトラアザシクロドデカン
環に基づく七座配位子である。この配位子を有するＧｄ（III）イオンの配位数は９であ
り、したがって、ＧｄＤＯ３Ａの２個の空間が２個の水分子によって占有される。ＧｄＤ
Ｏ３Ａの生成定数は約１０21であり、すなわち「インビボ」用途にとって非常に安全な値
である。
【００９５】
　ラクテートをＧｄＤＯ３Ａ水溶液に加えることにより、以下の平衡が起こる。
　ＧｄＤＯ３Ａ（Ｈ2Ｏ）2＋ラクテート←→ＧｄＤＯ３Ａ（ラクテート）＋２Ｈ2Ｏ
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【００９６】
　平衡に関与する２種のＧｄ（III）種の緩和度が異なるため（ＧｄＤＯ３Ａ（Ｈ2Ｏ）2

の方が高い）、十分に確立されているプロトン緩和増大（ＰＲＥ）法（Aime S, Fasano M
, Terreno E, Botta M in The Chemistry of Contrast Agents in Medical Magnetic Res
onance Imaging, Merbach AE, Toth E (eds), Wiley & Sons: Chichester, 2001, 203-20
9）を好都合に使用して、ラクテートに対するＧｄＤＯ３Ａ錯体の親和力を推定すること
ができる。
【００９７】
　これに基づき、ｐＨ７及び２５℃で１５０Ｍ-1のＫA値を測定した。そして、ラクテー
ト１０mM及びＧｄＤＯ３Ａ１mMを含有する溶液中、〔Ｌａｃ〕bound／〔Ｌａｃ〕totalの
比は５．８・１０-2であり、すなわち、同じ濃度のＧｄＤＯ３Ａを用いて実施される、水
プロトンを扱う実験における〔Ｈ2Ｏ〕bound／〔Ｈ2Ｏ〕total比の値よりも３桁高い。
【００９８】
　遊離ラクテートと結合ラクテートとの間の速やかな交換の条件が立証された。
【００９９】
　常磁性Ｇｄ（III）中心におけるラクテートの可逆性相互作用は、その共鳴のＴ1及びＴ

2の劇的な減少を促進する。事実、ＧｄＤＯ３Ａ　１mM及びラクテート１０mMを含有する
溶液中、1Ｈメチル共鳴のＴ1（７．０５Ｔ及び３９℃）は２．９sから８．０msまで通過
し、類似の実験では、13Ｃメチル共鳴のＴ1は３．５sから３０．０msまで通過し、1Ｈ－
メチルの緩和増大率1Hεは３６２．５であり、13Cεは１１６．７である。
【０１００】
　図１は、ＧｄＤＯ３Ａ　１mMを用いない場合（トレースＡ）と用いた場合（トレースＢ
）とでのラクテート溶液（メチル基で５０％13Ｃ富化）１０mMの13Ｃ　ＮＭＲスペクトル
（1Ｈ減結合）を示す。
【０１０１】
　７．０５Ｔ及び２５℃で、通常のＴ1重み付けスピンエコー（ＳＥ）シーケンスを通じ
て１分１７秒で１ｋ減衰シグナルの取得を実施した。ラクテートの13Ｃメチル共鳴の長い
Ｔ1は、常磁性錯体の非存在では、シグナルの明確な検出を許さない。逆に、同じ実験を
ＧｄＤＯ３Ａの存在で繰り返すと、比較的強いシグナルが出現する。
【０１０２】
　直接13Ｃ観察の他に、常磁性緩和剤の存在における1Ｈ及び13Ｃラクテート共鳴の顕著
な緩和増大を十分に利用する代替手法は、反転検出画像を記録する可能性に基づく。この
実験形態を介して、適切なパルスシーケンスの使用により、13Ｃ核に結合したプロトンか
らのシグナルだけを収集した1Ｈ画像を得ることが可能である。この手法はなおも、直接1

3Ｃ観察の場合と同様に、バックグラウンドシグナルなしで画像を生じさせ、しかもより
著しい高感度の核の観察のおかげで、大幅な感度増を示す。そのうえ、取得されるシグナ
ルが、結合された13Ｃ核スピンの緩和時間よりも有意に短い1Ｈ緩和時間に依存するとい
うことから、画像を取得するための取得時間のさらなる短縮が得られる。
【０１０３】
　１１．７５Ｔで作動する５mmのマイクロイメージングプローブを備えた高解像度分光計
で、通常の勾配エコー（ＧＥ）パルスシーケンスの前に挿入されたＨＭＱＣパルスシーケ
ンスに基づくＴ1重み付け画像を記録した。
【０１０４】
　ＨＭＱＣ（ヘテロ核多重量子コヒーレンス）パルスシーケンスは、異核スカラーカップ
リングによるプロトンとそれらの結合した異核（この場合13Ｃ）との相関を提供する。こ
のシーケンスは、最低感度の低ガンマ異核の検出ではなくプロトン検出に基づくため、非
常に高感度である。
【０１０５】
　結果が図２（右）に報告されている。左には、異なるサンプルを局在化するため、水プ
ロトンからのシグナルを報告する通常の1Ｈ画像が示されている。ファントムは、水を入
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れた５mmのＮＭＲ管の内側の５個の毛管（直径約１mm）によって形成した。サンプルは、
種々の濃度のＧｄＤＯ３Ａ（Ａ＝ＧｄＤＯ３Ａなし、Ｂ＝０．２５mM、Ｃ＝０．５mM、Ｄ
＝１mM、Ｅ＝２mM）を含有するラクテート１０mMの水溶液（メチル基で１００％13Ｃ富化
）からなるものであった。
【０１０６】
　反転検出画像は、２０msの反復時間（ＴＲ）及び１．８msのエコー時間（ＴＥ）で５１
２個の減衰シグナルを収集することにより、５分２０秒で得た。サンプルＡに関してはシ
グナルは検出されないが、他のサンプルには十分なシグナル強度がある。興味深いことに
、最高量のＧｄＤＯ３Ａを含有するサンプルＥは、Ｃ及びＤよりも弱いシグナルしか示し
ていない。これは、比較的高濃度の常磁性緩和剤の存在における1Ｈメチルラクテートシ
グナルの非常に短いＴ2緩和時間によるＴ2効果の影響である。換言するならば、より高い
ＧｄＤＯ３Ａ濃度が、ラクテートの総量を一定に維持することにより、〔Ｌａｃ〕bound

／〔Ｌａｃ〕total比の増大をもたらし、ひいては、1Ｈメチル共鳴のＴ1及びＴ2を両方と
も減少させる。これに基づくと、サンプルＥから出現する比較的弱いシグナルは、共鳴の
広範化の結果である。最低濃度のＧｄＤＯ３Ａを含有するサンプルＢに関して検出された
シグナルは、サンプルＥと非常に類似しているが、これは、少量の緩和剤の存在における
ラクテートの1Ｈメチル共鳴の比較的長いＴ1によるものである。最大のコントラストノイ
ズ比（ＣＮＲ）が比較的低いＧｄＤＯ３Ａ濃度で達成されることを意味するため、これは
興味深い結果である。
【０１０７】
　上述したように、本発明の目的は、非内因性基質の画像を得るための常磁性錯体の使用
である。
【０１０８】
　本発明のこのさらなる態様を例示するための非限定的な例として、画像診断される基質
としてトリフルオロラクテートを使用した。
【０１０９】
　19Ｆは、１／２の核スピン及び１００％の同位体自然存在比を有する。
【０１１０】
　７．０５Ｔ及び３１２゜Ｋで、ＣＦ3－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＯＯ-の１０mM溶液の19Ｆ共鳴
の緩和時間Ｔ1は４．５sである。
【０１１１】
　ＧｄＤＯ３Ａ０．９mMを添加すると、Ｔ1値は２３．０msになるが、緩和増大率19Fεは
１９５．６である。
【０１１２】
　図３は、これら２種の水溶液の19Ｆ－ＮＭＲスペクトル（Ｔ1重み付けＳＥシーケンス
）を示す（トレースＡ＝ＧｄＤＯ３Ａなし）。
【０１１３】
　常磁性基質との相互作用によって促進される観察される増大は、19Ｆ核スピンのより高
いγ値又は各トリフルオロメチル基中の３個の等しい19Ｆ核の存在のいずれかの理由で、
13Ｃメチル共鳴に関して図１で先に示した増大よりもさらに高い。
【０１１４】
　図４（右）は、５mmマイクロイメージングプローブ上で７．１Ｔで得られたトリフルオ
ロラクテートの19Ｆ画像を示す。また、同図の左には、水プロトンの場合の通常のＧＥ画
像が示されている。５個すべての毛管（直径約１mm）は、非内因性基質トリフルオロラク
テートの１０mM溶液及び種々の濃度の緩和剤ＧｄＤＯ３Ａ（Ａ＝ＧｄＤＯ３Ａなし、Ｂ＝
０．２５mM、Ｃ＝０．５mM、Ｄ＝１mM、Ｅ＝２mM）を含有する。毛管は、硫酸銅(II）で
ドーピングされた水を含有する５mm　ＮＭＲ管に導入した。左の画像は、種々のサンプル
の同定を可能にする。右の画像（19Ｆ）は、通常のＧＥシーケンスを用いて、５１２個の
減衰シグナルの取得によって５分１５秒で得られたものである（ＴＲ＝２０ms、ＴＥ＝１
．１ms）。この場合、最良のＣＮＲ値は、最高濃度のＧｄＤＯ３Ａを含有するサンプルＥ
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に対応するが、サンプルＢに関しても比較的良好なコントラストを観察することができ、
常磁性錯体なしのサンプルではシグナルは検出されない。
【０１１５】
　非内因性基質とでより強力に相互作用することができるＧｄ（III）錯体を使用するこ
とにより、トリフルオロラクテートにおける19Ｆ核の緩和増大率の顕著な増加を得ること
ができる。Ｇｄ－２錯体は、２９８Ｋで６０のトリフルオロラクテートでのＫA値、すな
わちＧｄＤＯ３Ａよりも約６倍の大きさのＫA値を有する。
【０１１６】
　この理由のため、Ｇｄ－２の０．９mM溶液中の基質（１０mM）の19Ｆ核に関して３１２
Ｋで１１．８msのＴ1値及び３８１．３の緩和増大率が計測された。
【０１１７】
シトレート問題
　本発明はさらに、ラクテート分布を示す増強された画像診断に加えて、人体組織中の、
主に前立腺に向けられたシトレートの有利な視覚化を可能にする。
【０１１８】
　上記で論じたように、正常な前立腺中のシトレート濃度は、良性前立腺肥大（ＢＰＨ）
及び悪性前立腺癌における対応する濃度と有意に異なる。今や前立腺癌は、肺癌をも凌ぐ
、男性でもっとも一般的に発生する悪性疾患であり、癌関連死の二番目に大きな原因とな
る。
【０１１９】
　本発明によって得られるシトレート分子の増強された画像診断は、前立腺組織中のこの
代謝産物の分布及び濃度のマッピングを可能にし、その結果、患者にとって侵襲的で損傷
的である外科的な生検の必要なく、前立腺癌と良性疾患との区別をもたらす。
【０１２０】
　化学的には、シトレートは、ヒドロキシ－トリカルボン酸であり、原則的に、種々の形
態の常磁性錯体と結合することができる。それにもかかわらず、シトレートは、ラクテー
トよりも弱くＧｄＤＯ３Ａと結合する（ｐＨ７及び２５℃で４０Ｍ-1のＫA）。シトレー
トは、ラクテートと同様に、主に３位置のカルボキシレート及びヒドロキシ基を介してＧ
ｄＤＯ３Ａと相互作用することができると思われるが、この場合、シトレートの２個のア
セテート基が結合にとって立体障害となる。
【０１２１】
　シトレートに対する増大した親和力は、１０－〔（３－メトキシフェニル）メチル〕－
１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン－１，４，７－トリス－〔（アミノカルボ
ニル）メチル〕キレート化配位子のガドリニウム錯体であるＧｄＤＯ３Ａの、３個のカル
ボキシル基がカルボキサミド基に転換され、大員環の第四の窒素原子（ＧｄＤＯ３Ａ中の
Ｎ－Ｈ）が３－（メトキシフェニル）メチル置換基で置換されている誘導体によって示さ
れる。得られる３個の正電荷を帯びた常磁性キレートＧｄ－１は、ｐＨ７及び２５℃で２
００００Ｍ-1以上のＫA値でシトレートと非常に強力に結合する。
【０１２２】
　ＧｄＤＯ３ＡとＧｄ－１との間でのシトレートに対する親和力の大きな違いは、異なる
電荷のせいであり、また、おそらくはより小さな程度に、大員環の窒素上の非配位結合性
置換基の存在のせいである。事実、このような位置へのペンダント置換基の導入が基質と
常磁性ＧｄＤＯ３Ａ誘導体との結合を強めることができることを認めた。
【０１２３】
　シトレートとＧｄ－１錯体との相互作用から誘導される三元錯体〔Ｇｄ－１（シトレー
ト）〕は新規であり、本発明のさらなる目的である。
【０１２４】
他の基質
　本発明の常磁性錯体の使用はさらに、多数の基質の増強された画像診断を可能にする。
非限定的なリストは、一部の髄膜腫中に高濃度で存在することがわかっている非必須アミ
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ノ酸であるアラニン、最も重要な代謝産物の一つであり、原発性及び続発性脳腫瘍で存在
及び濃度が増すコリン、アデノシン三リン酸の産生に関与し、いくつかの脳腫瘍で減少し
た濃度で存在するクレアチン及びホスホクレアチン、検出が神経損失に関する情報を提供
することができる細胞内代謝産物であるＮ－アセチルアスパルテート、エネルギー代謝過
程に関与する無機ホスフェート及びホスホリル化代謝産物を含む。
【０１２５】
　後者の基質の場合もまた、ＧｄＤＯ３Ａは、緩和剤として良好な候補物質となる。Ｇｄ
ＤＯ３Ａと無機ホスフェートとの間の結合強度はｐＨ７．４及び２５℃で５０Ｍ-1であり
、基質は、常磁性錯体に対して単座配位子として作用する。これは、１個の残留水分子が
三元錯体中のＧｄ（III）イオンの内部配位圏になおも存在することを意味する。
【０１２６】
　31Ｐは、１／２の核スピン、１００％の同位体自然存在比を有するが、γ値は1Ｈ及び1

9Ｆよりも小さい。
【０１２７】
　７．１Ｔ、ｐＨ７．４及び３９℃での無機ホスフェートの２０mM溶液のＴ1は非常に長
く（約１０s）、しかし、ＧｄＤＯ３Ａ０．２mMの存在では、３６msまで劇的に短縮する
（31Pε＝２７７．８）。1Ｈ、13Ｃ及び19Ｆラクテートに対して非常に短い31Ｐホスフェ
ートのＴ1は、31Ｐ核が三元錯体の金属中心により近接していることによる。
【０１２８】
　図５の31Ｐは、種々の濃度のＧｄＤＯ３Ａの存在における無機ホスフェート２０mMの画
像を示す。画像は、通常のＳＥシーケンス（取得時間１時間、ＴＲ＝１３ms、ＴＥ＝１．
５ms、１００００個の減衰シグナルを取得）を使用することにより、５mmマイクロイメー
ジングプローブ上に１１．７５Ｔで得られたものである。
【０１２９】
　ファントムは、水を入れた５mmのＮＭＲ管に導入した５個の１mm毛管からなる。毛管内
のＧｄＤＯ３Ａ濃度は、０（サンプルＡ）、０．２５mM（サンプルＢ）、０．５mM（サン
プルＣ）、１mM（サンプルＤ）及び２mM（サンプルＥ）である。図２に示す画像と同様に
、Ｔ2効果のせいで、最高ＧｄＤＯ３Ａ濃度のサンプルで最良のＣＮＲは認められない。
【０１３０】
　生物学的に関連する基質に対するＧｄ（III）錯体の認識能力を扱う他の例は、Ｇｄ－
２及びタルトレート（２９８Ｋ及びｐＨ７で３０００のＫA）、Ｇｄ－３及びオキサレー
ト（２９８Ｋ及びｐＨ７でＫAが５００００を超える非常に高い親和力）ならびにＧｄ－
３及びアスパルテート（２９８Ｋ及びｐＨ７で１２０のＫA）を含む。
【０１３１】
　これまで例示した特に臨床的に対象となる代謝産物の増強された画像診断に加えて、本
発明の方法はさらに、異なる性質及び生物学的機能の物質、たとえば抗原及びレセプタの
視覚化を可能にする。
【０１３２】
　さらなる態様で、本発明はまた、本発明の方法にしたがって基質分子に非共有結合的に
結合し、さらに、画像診断法で対象となる器官又は組織成分によって十分に認識される適
切なターゲッティングベクターに結合しているか、それで官能化されている適切な常磁性
キレート錯体を本発明の方法に使用することによる、ヒト又は動物の器官又は組織成分、
特に抗原又はレセプタのターゲッティング及び増強された視覚化に関する。
【０１３３】
　特に、このターゲッティングされる常磁性錯体を含む医薬組成物の本発明の方法への使
用は、膜レセプタ、たとえば前立腺細胞の細胞膜レセプタであるＰＳＭＡ、悪性腫瘍にお
ける微小血管化系の発現を担う内皮成長因子であるＥＧＦ又は一部の腫瘍及び悪性疾患の
存在で解糖度が変化する膜レセプタであるＭＵＣ１の増強された視覚化を可能にする。
【０１３４】
　このような膜レセプタの画像診断は、本発明の方法で使用するための医薬組成物、たと
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えば、ＧｄＤＯ３Ａ錯体及び、好ましくは、対象となるレセプタによって十分に認識され
、それに結合する、ポリペプチド、抗体又は適切なＦａｂの中から選択される適切なター
ゲッティングベクターに結合しているか、それで官能化されている多数のＧｄＤＯ３Ａ又
はＧｄＤＯ３Ａ誘導体単位を含有するポリマーの患者への投与によって実際に得ることが
できる。
【０１３５】
　あるいはまた、ＧｄＤＯ３Ａの蓄積は、非共有結合超分子付加物のセットアップを介し
て追跡することもできる。そのうえ、多数の常磁性剤の内部化によって対象となるレセプ
タを有する細胞の視覚化を追跡することもできる。
【０１３６】
　この医薬組成物の投与の約２４時間後、13Ｃ富化されたラクテート又はトリフルオロラ
クテートを検査中の患者に投与する。標識されたラクテートは身体器官及び組織中に均一
に分布し、内因性ラクテートとで入れ換わる。対象となる器官又は組織が画像診断される
と、膜細胞にターゲッティングされたＧｄＤＯ３Ａ錯体に結合した1Ｈ、13Ｃカップリン
グしたメチルラクテート共鳴又はトリフルオロラクテートの19Ｆ共鳴だけを短時間で検出
することができ、標的視覚化が可能になる。
【０１３７】
　加えて、錯体を対象となる膜レセプタにターゲッティングすることができるポリペプチ
ド又は抗体で好適には官能化されているＧｄＤＯ３Ａ様の錯体を患者に投与する。ターゲ
ッティング基の存在のおかげで、ＧｄＤＯ３Ａ錯体誘導体は、ターゲッティングされた細
胞中に内部化される。
【０１３８】
　そして、13Ｃメチル富化されたラクテート又はトリフルオロラクテートを患者に投与す
ると、それが身体器官及び組織中に分布する。対象となる身体領域の反転検出された1Ｈ
／13Ｃ画像（又は直接19Ｆ画像）が取得されると、回収されたシグナルは、ターゲッティ
ングされた細胞に内部化された標識されたラクテート分子のみから導出される。ラクテー
ト－常磁性錯体の相互作用によって生じる、検査される核の短いＴ1は、短時間で膨大な
数の減衰シグナルの収集を可能にし、それによってＳＮＲを改善する。
【０１３９】
実験部
　ａ）式
【０１４０】
【化１】

【０１４１】
の１０－〔（３－メトキシフェニル）メチル〕－１，４，７，１０－テトラアザシクロド
デカン－１，４，７－トリス－〔（アミノカルボニル）メチル〕ガドリニウム錯体（Ｇｄ
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　以下の工程にしたがってこのキレート化配位子を合成した。
　ａ．１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン（ＴＡＺＡ）を、３－（メトキシフ
ェニル）メチルブロミドと５：１の比で反応させることによってＮ－アルキル化した（溶
媒アセトニトリル／水１：１、室温）。
　ｂ．アセトニトリルを除去し、残りの水溶液を酢酸エチルで抽出した。有機画分を蒸発
させると、モノ及びビス－アルキル化ＴＡＺＡ誘導体を含有する生成物（淡黄色の油状物
）が得られた。
　ｃ．ブロモアセトアミドを、乾燥アセトニトリル中、塩基としてのＫ2ＣＯ3の存在で、
工程ｂ）の中間体に加え、得られた溶液を３０分間環流させた。ろ過により、反応混合物
からモノ－アルキル化配位子が白色固体として得られた。
【０１４２】
　ｂ）式
【０１４３】

【化２】

【０１４４】
の１０－〔（３－メトキシフェニル）メチル〕－１，４，７，１０－テトラアザシクロド
デカン－１，４，７－三酢酸ガドリニウム錯体（Ｇｄ－２錯体）の調製
　このキレート化配位子の合成は、工程ｂ）（配位子１の合成）の中間体から出発するこ
とによって実施した。ブロモ酢酸をこの生成物に加え（モル比４：１）、ＮａＯＨ　１０
Ｎを加えることによって溶液のｐＨを１０にした。６時間加熱（５０～６０℃）したのち
、溶液をろ過し、ＨＣｌ　１０％でｐＨ２．５まで酸性化した。最終生成物を液体クロマ
トグラフィーによって精製した。生成物をビス－アルキル化ＴＡＺＡ誘導体から分離する
ため、Amberlite（登録商標）XAD1600を使用することによって一回目の溶離を実施した（
溶離剤：水中４０％までのメタノールの勾配）。次に、配位子２を塩及び過剰のブロモ酢
酸から分離するため、Duolite（登録商標）C20MBを使用することによって二回目の溶離を
実施した（溶離剤：ＮＨ4ＯＨ２．５Ｍ）。
【０１４５】
　ｃ）式
【０１４６】
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【化３】

【０１４７】
の１０－〔（３－メトキシフェニル）メチル〕－１，４，７，１０－テトラアザシクロド
デカン－１，４，７－三酢酸ガドリニウム錯体（Ｇｄ－３錯体）の調製
　以下の工程にしたがってこのキレート化配位子を合成した。
　ａ）１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン（ＴＡＺＡ）を、３－（カルボキシ
フェニル）メチルブロミドと５：１の比で反応させることによってＮ－アルキル化した（
溶媒、水、室温、一夜）。
　ｂ）ＨＣｌを加えることによってｐＨを７にし、溶液を濃縮した。アルキル化生成物を
無水エタノールで抽出し、得られた溶液を蒸発乾固させた。固体を水に溶解させ、カチオ
ン交換クロマトグラフィーによってアルキル化生成物を分離した（溶離剤：ＮＨ4ＯＨ２
Ｎ）。
　ｃ）ブロモ酢酸をアルキル化生成物に加え（モル比４：１）、ＮａＯＨ　１０Ｎを加え
ることによって溶液のｐＨを１０にした。６時間加熱（５０～６０℃）したのち、溶液を
ろ過し、ＨＣｌ　１０％でｐＨ２．５まで酸性化した。最終生成物を液体クロマトグラフ
ィーによって精製した。生成物をビス－アルキル化ＴＡＺＡ誘導体から分離するため、Am
berlite（登録商標）XAD1600を使用することによって一回目の溶離を実施した（溶離剤：
水中４０％までのメタノールの勾配）。次に、配位子２を塩及び過剰のブロモ酢酸から分
離するため、Duolite（登録商標）C20MBを使用することによって二回目の溶離を実施した
（溶離剤：ＮＨ4ＯＨ２．５Ｍ）。
【０１４８】
　すべてのＧｄ（III）錯体は、塩化Ｇｄ（III）を所与の配位子の水溶液に化学量論比１
：１で加えることにより、水中で調製した（室温、ｐＨ７～８）。反応後、溶液をろ過し
（Millipore（登録商標））、濃縮し、Dowex（登録商標）カラムに通して脱塩すると、表
記錯化合物が得られた。
【図面の簡単な説明】
【０１４９】
【図１】ＧｄＤＯ３Ａ　１mMを用いた場合（トレースＢ）と用いない場合（トレースＡ）
とでのラクテート溶液（１０mM、メチル位置で５０％13Ｃ富化）の13Ｃ－ＮＭＲスピンエ
コースペクトルである。取得条件：７．１Ｔ、３１２Ｋ、溶液ｐＨ７。
【図２】５mmマイクロイメージングプローブ上で１１．７５Ｔで記録されたＭＲＩ画像で
ある。左：通常のＧＥパルスシーケンスによって得られた水の1Ｈ－ＭＲＩ。すべての毛
管は、メチル位置で１００％13Ｃ富化されたラクテート１０mM及び種々の濃度のＧｄＤＯ
３Ａを含有する（溶液のｐＨ＝７）。Ａ＝ＧｄＤＯ３Ａなし、Ｂ＝０．２５mM、Ｃ＝０．
５mM、Ｄ＝１mM、Ｅ＝２mM。右：ＨＭＱＣ様のパルスシーケンスと、次いでＧＥシーケン
スとからなるパルスシーケンスによって得られた同じファントムのラクテートの「反転検
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【図３】ＧｄＤＯ３Ａを用いた場合（トレースＢ、０．９mM）と用いない場合（トレース
Ａ）とでのトリフルオロラクテートの１０mM溶液の19Ｆ－ＮＭＲスピンエコースペクトル
である（取得条件：７．１Ｔ、３１２Ｋ、ｐＨ７）。
【図４】５mmマイクロイメージングプローブ上で７．１Ｔで記録されたＭＲＩ画像である
。左：通常のＧＥパルスシーケンスによって得られた水の1Ｈ－ＭＲＩ。すべての毛管は
、トリフルオロラクテート（ｐＨ７）１０mM及び種々の濃度のＧｄＤＯ３Ａを含有する。
Ａ＝ＧｄＤＯ３Ａなし、Ｂ＝０．２５mM、Ｃ＝０．５mM、Ｄ＝１mM、Ｅ＝２mM。５個の毛
管の外側の溶液は、ＣｕＳＯ4でドーピングされた水によって表される。右：通常のＧＥ
シーケンスによって得られた同じファントムのトリフルオロラクテートの19Ｆ－ＭＲＩ。
【図５】５mmマイクロイメージングプローブ上で１１．７５Ｔで記録された31Ｐ－ＭＲＩ
　ＳＥ画像である。５個すべての毛管は、無機ホスフェートの２０mM溶液（ｐＨ７．４）
及び種々の濃度のＧｄＤＯ３Ａを含有する。Ａ＝ＧｄＤＯ３Ａなし、Ｂ＝０．２５mM、Ｃ
＝０．５mM。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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