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(57)【要約】
　本発明は、胃腸管中の損傷部位を選択的に同定するための組成物および方法を提供する
。より詳しくは、組成物は、１個またはそれ以上の光学的分子を含有するリン酸化および
／または硫酸化サッカライド、例えばスクラルファートを含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　胃腸管の損傷領域を検出するための組成物であって、胃腸管の損傷または炎症領域に選
択的に結合できる、光学的分子を含有するサッカライドまたはその生理的に許容し得る塩
を含む、組成物。
【請求項２】
　サッカライド分子が、硫酸化サッカライド、リン酸化サッカライドおよびそれらの組合
せからなる群から選択される、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　サッカライド分子が、スクラルファートおよびスクラルファートの誘導体からなる群か
ら選択される硫酸化サッカライドである、請求項１または請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　光学的分子が、胃腸管における光学的検出に適し、少なくとも１個の光学的染料を含む
、請求項１ないし請求項３のいずれかに記載の組成物。
【請求項５】
　光学的染料が、約３５０ナノメートルないし約１３００ナノメートルの波長範囲で光を
通過、反射または蛍光発光し、胃腸管で見られる条件下で十分に安定である、請求項４に
記載の組成物。
【請求項６】
　光学的染料が、－ＳＯ３Ｈ（スルホン酸）、－ＰＯ４Ｈ２（リン酸）、－ＣＯＯＨ（カ
ルボン酸）およびそれらの組合せからなる群から選択される少なくとも１個の置換基を含
む、請求項５に記載の組成物。
【請求項７】
　光学的染料が、シアニン、インドシアニン、フタロシアニン、スクアライン、ポリメチ
ン、ピラジン、ローダミン、フルオレセイン並びにこれらの誘導体および類似体からなる
群から選択される、請求項５または請求項６に記載の組成物。
【請求項８】
　組成物が２種またはそれ以上の光学的染料を含む、請求項４ないし請求項７のいずれか
に記載の組成物。
【請求項９】
　光学的染料がサッカライドに直接的に結合している、請求項４ないし請求項８のいずれ
かに記載の組成物。
【請求項１０】
　光学的染料が、少なくとも１個のキレーター、少なくとも１個のリンカーまたは少なく
とも１個のカップリング部分によりサッカライドに間接的に結合している、請求項４ない
し請求項８のいずれかに記載の組成物。
【請求項１１】
　光学的分子およびサッカライドが、全光学的分子の全サッカライドに対するモル比約０
.０００１：１ないし約３：１で存在する、請求項１ないし請求項１０のいずれかに記載
の組成物。
【請求項１２】
　光学的染料で置換されているサッカライドが、
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【化１】

［式中、Ｚ１は、光学的染料、－ＯＲおよびこれらの任意の組合せからなる群から選択さ
れ、但し、少なくとも１個のＺ１基は光学的染料であり、少なくとも１個のＺ１基は－Ｏ
Ｒであり；Ｒは、－ＳＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂ、－ＰＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂ、水素およびこれらの任
意の組合せからなる群から選択され、但し、少なくとも１個のＲ基は、－ＳＯ３Ｍ（ＯＨ
）ｂまたは－ＰＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂであり；Ｍは、Ａｌ、Ｃａ、Ｍｇ、Ｎａ、Ｋ、Ｂａおよ
びＮＨ４から独立して選択され；ａは、Ｍの原子価であり；ｂは、Ｍの原子価引く１であ
り；ｘは１ないし１５であり；そして、ｙは０ないし３５である］
を含む、請求項４ないし請求項８のいずれかに記載の組成物。
【請求項１３】
　光学的染料で置換されているサッカライドが、

【化２】

［式中、Ｚ２は、光学的染料、－Ｒ、水素およびこれらの任意の組合せからなる群から選
択され、但し、少なくとも１個のＺ２基は光学的染料であり、少なくとも１個のＺ２基は
－Ｒであり；Ｒは、－ＳＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂ、－ＰＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂから独立して選択され
；Ｍは、Ａｌ、Ｃａ、Ｍｇ、Ｎａ、Ｋ、ＢａおよびＮＨ４から独立して選択され；ａは、
Ｍの原子価であり；ｂは、Ｍの原子価引く１であり；ｘは１ないし１５であり；そして、
ｙは０ないし３５である］
を含む、請求項４ないし請求項８のいずれかに記載の組成物。
【請求項１４】
　光学的染料で置換されているサッカライドが、
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【化３】

［式中、Ｒは、－ＳＯ３Ｍ（Ｚ３）ｂ、－ＰＯ３Ｍ（Ｚ３）ｂ、水素およびこれらの任意
の組合せからなる群から選択され、但し、少なくとも１個の－Ｒ基は、－ＳＯ３Ｍ（Ｚ３

）ｂまたは－ＰＯ３Ｍ（Ｚ３）ｂであり；Ｍは、Ａｌ、Ｃａ、Ｍｇ、Ｎａ、Ｋ、Ｂａおよ
びＮＨ４から独立して選択され；Ｚ３は、光学的染料、－ＯＨおよびこれらの任意の組合
せからなる群から選択され、但し、少なくとも１個のＺ３基は、光学的染料であり；ａは
、Ｍの原子価であり；ｂは、Ｍの原子価引く１であり；ｘは１ないし１５であり；そして
、ｙは０ないし３５である］
を含む、請求項４ないし請求項８のいずれかに記載の組成物。
【請求項１５】
　光学的染料で置換されているサッカライドが、

【化４】

［式中、Ｒは、－ＳＯ３Ｍ（ＯＺ４）ｂ、－ＰＯ３Ｍ（ＯＺ４）ｂ、水素およびこれらの
任意の組合せからなる群から選択され、但し、少なくとも１個の－Ｒ基は、－ＳＯ３Ｍ（
ＯＺ４）ｂまたは－ＰＯ３Ｍ（ＯＺ４）ｂであり；Ｍは、Ａｌ、Ｃａ、Ｍｇ、Ｎａ、Ｋ、
ＢａおよびＮＨ４から独立して選択され；Ｚ４は、光学的染料、水素およびこれらの任意
の組合せからなる群から選択され、但し、少なくとも１個のＺ４基は光学的染料であり；
ａは、Ｍの原子価であり、ｂは、Ｍの原子価引く１であり、ｘは１ないし１５であり；そ
して、ｙは０ないし３５である］
を含む、請求項４ないし請求項８のいずれかに記載の組成物。
【請求項１６】
　光学的分子が、光学的イメージングに適するナノ粒子、および、生理的に許容し得る粒
状物質に封入された光学的染料からなる群から選択される生理的に許容し得る粒状物質で
ある、請求項１ないし請求項３のいずれかに記載の組成物。
【請求項１７】
　光学的分子が、量子ドット、ＳｉまたはＳｉ／Ｇｅのナノ粒子、適する光学的染料を封
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入して有するナノ粒子からなる群から選択される光学的イメージングに適するナノ粒子で
ある、請求項１６に記載の組成物。
【請求項１８】
　ナノ粒子が、硫酸化および／またはリン酸化サッカライドに物理的に封入されているか
、または、それにより被覆されている、請求項１７に記載の組成物。
【請求項１９】
　光学的分子が、生理的に許容し得る粒状物質に封入された光学的染料である、請求項１
６に記載の組成物。
【請求項２０】
　生理的に許容し得る粒状物質がミクロスフェアであり、ミクロスフェアが硫酸化および
／またはリン酸化サッカライドに物理的に封入されているか、または、それにより被覆さ
れている、請求項１９に記載の組成物。
【請求項２１】
　超常磁性物質、強磁性物質およびそれらの組合せをさらに含む、請求項１ないし請求項
２０のいずれかに記載の組成物。
【請求項２２】
　胃腸管の損傷領域の検出方法であって、
請求項１ないし請求項２１のいずれかに記載の組成物を患者に投与すること; および、
検出手段により胃腸管の損傷領域を検出すること、
を含む方法。
【請求項２３】
　検出手段が、光学的断層撮影法、内視鏡検査、光音響適用、蛍光音響適用および磁気共
鳴画像法からなる群から選択される、請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　懸濁液約５ｍＬないし約５０ｍＬにつき、光学的染料で置換されているサッカライド分
子約０.００１ｇないし約２ｇの量で組成物を投与する、請求項２２または請求項２３に
記載の方法。
【請求項２５】
　懸濁液約５ｍＬないし約５０ｍＬにつき、光学的分子を含有する硫酸化および／または
リン酸化サッカライド金属塩マトリックス約０.００１ｇないし約２ｇの量で組成物を投
与する、請求項２２または請求項２３に記載の方法。
【請求項２６】
　該検出の少なくとも約１５分前に組成物を投与する、請求項２２ないし請求項２５のい
ずれかに記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の背景
　本発明は、一般的に、胃腸管における疾患または損傷部位を選択的に同定するための組
成物および方法に関する。より具体的には、本発明は硫酸化および／またはリン酸化サッ
カライドまたはそれらの生理的に許容し得る塩に関し、より詳しくは、少なくとも１個の
光学的分子で標識されているか、またはそれを含有する、ポリ硫酸化および／またはポリ
リン酸化サッカライド金属塩、例えばスクラルファート、およびこれらの光学的分子を含
有する硫酸化および／またはリン酸化サッカライドの、胃腸管の潰瘍を同定するための使
用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　胃の潰瘍および病変の診断は、一般的に、胃および胃腸管の可視化を必要とする。潰瘍
および病変の診断に伴う特定の問題は、胃腸管の内壁の炎症または潰瘍のある領域を、潰
瘍のない健康な部位と区別することに関する。現在の診断方法は、潰瘍が存在するときに
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必ずしもその存在を同定し得ず、そして患者の不快感を伴い得る。そのような誤診は、い
ずれ胃腸管の問題を悪化させ得る。
【０００３】
　問題の領域を同定するために利用される１つの一般的な診断方法は、内視鏡検査である
。食道胃十二指腸内視鏡検査（ＥＧＤ）とも呼ばれる上部内視鏡検査は、医師が食道、胃
および上部十二指腸の内壁を視覚的に調べることを可能にする。典型的には小型カメラも
含む、細い、可撓性のある、光源付きのチューブを、口を通し咽頭に下げて挿入する。内
視鏡は、食道、胃および十二指腸の内側の画像を伝達し、医師が、他の方法では容易に同
定し得ない炎症または出血などの異常を見ることを可能にする。内視鏡は、典型的には、
ｘ線イメージングなどの他のイメージング技法よりも正確であるが、内視鏡検査は、この
方法の侵襲的性質に起因する患者の不快感、および、鎮静剤および鎮痛剤を使用する必要
性を含む、いくつかの欠点を有する。ＥＧＤを受ける患者は、咽頭痛および起こり得る胃
の内壁の出血および穿刺のリスクにも苦しみ得る。
【０００４】
　Ｘ線も胃潰瘍の診断に使用され得る。典型的には、放射線不透過性物質などのｘ線造影
剤をｘ線に先立ち経口投与し、コントラストを高める。ｘ線造影剤は、一般的に、水溶性
ヨウ素化化合物である。これらの化合物中のヨウ素はｘ線を遮断するので、胃などのｘ線
を当てようとする領域におけるヨウ素の蓄積または局在は、ｘ線写真の形成に必要とされ
る胃と他の組織との間のコントラストをもたらす。このコントラストは、医師が胃の問題
および異常を可視化することを可能にする。
【０００５】
　ヨウ素化物質に加えて、硫酸バリウムは、胃腸管系のｘ線検査に繁用される。他のｘ線
造影剤と同様に、硫酸バリウムは経口投与され得、上部胃腸管を覆い、それをｘ線不透過
性にする。次いで、食道、胃および／または十二指腸を評価し得る。
【０００６】
　硫酸バリウムおよび他のｘ線造影剤の使用には、いくつかの欠点がある。例えば、経口
投与されると、硫酸バリウムは必ずしも胃腸の粘膜全体を被覆するわけではなく、胃潰瘍
を正しく診断し損なう結果をもたらし得る。さらに、硫酸バリウムのチョーク質は、患者
にとって摂取を不快かつ不愉快なものにし得、硫酸バリウムの摂取は、便秘、下痢または
痙攣を引き起こし得る。
【０００７】
　胃腸管のイメージングおよび潰瘍の検出の他の方法は、胃腸管の潰瘍領域に選択的に結
合するスクラルファートなどの硫酸化糖類の使用を伴う。スクラルファートを使用する胃
腸のイメージング技法のいくつかの例が、出典明示により全体を本明細書の一部とする米
国特許第４,８５１,２０９号および米国特許第５,０２３,０７２号に記載されている。米
国特許第４,８５１,２０９号は、胃腸領域のシンチグラフィー的イメージングにおけるテ
クネチウム－９９ｍ（Ｔｃ－９９ｍ）で標識されたスクラルファートおよびカリウムスク
ロースサルフェートの使用を記載している。米国特許第５,０２３,０７２号は、常磁性、
超常磁性または強磁性イオンまたは粒子で標識されたスクラルファートおよびカリウムス
クロースサルフェート分子を記載している。標識されたスクラルファートは、胃腸領域の
磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）において使用し得る。
【０００８】
　胃腸管を評価するための他の方法は、多数の可能な診断および治療的応用がある比較的
新しい技術である、生体医療光学である。イメージングでは、生体医療光学は、ＣＴ撮影
法、磁気共鳴画像法および核医学などの現在のイメージング技法と比較して、いくつかの
好都合な特徴を有し得る。いくつかの利点には、（１）少量の造影剤しか必要としないこ
と；（２）非放射性エネルギー源の使用；および（３）比較的安価な装置の使用が含まれ
る。
【０００９】
　胃腸管のイメージングおよび分析に利用可能な数々のイメージング剤および方法がある
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が、患者の不快感を伴わずに迅速で正確な評価を提供できるイメージング剤および方法の
必要性は存続している。イメージング剤が高いコントラストと胃腸管の潰瘍領域への特異
的標的化を提供できれば、有利であろう。
【発明の開示】
【００１０】
発明の要旨
　本発明は、胃腸管の疾患または損傷部位を選択的に同定するための組成物および方法に
関する。より具体的には、本発明は、少なくとも１個の光学的分子を含む、硫酸化および
／またはリン酸化サッカライドまたはそれらの生理的に許容し得る塩、より詳しくは、ポ
リ硫酸化および／またはポリリン酸化されたサッカライド金属塩、例えばスクラルファー
ト、並びに、少なくとも１個の光学的分子を含む硫酸化および／またはリン酸化サッカラ
イドまたはそれらの生理的に許容し得る塩の、胃腸管の胃潰瘍を同定するための使用に関
する。光学的分子を含有するサッカライドのクラスの化合物およびそれらの誘導体が胃潰
瘍および胃腸管の病変に選択的に結合する能力は、様々な光学的検出技法を使用する潰瘍
および病変の可視化を可能にする。
【００１１】
発明の詳細な説明
　本発明によると、胃腸管に導入するとその潰瘍および／または炎症部位に選択的に結合
すると知られているある種のサッカライド分子を、少なくとも１個の光学的分子で置換し
て、胃腸管の炎症または潰瘍部位を特異的に標的化および画像化するのに使用できる光学
的イメージング剤を産生し得ることが見出された。本明細書で使用するとき、「光学的分
子」は、胃腸管における光学的検出に適する光学的染料、ナノ粒子、および、生理的に許
容し得る粒状物質中に封入された光学的染料を意味する。適するものとして、硫酸化およ
び／またはリン酸化サッカライドに化学的に導入された光学的染料を本明細書において主
に論ずるが、硫酸化および／またはリン酸化サッカライドに物理的に導入され、胃腸管中
で光学的に検出できる、適するナノ粒子（量子ドットを含む）、または、生理的に許容し
得る粒状物質に封入された光学的染料を、本発明に従って使用し、適する光学的イメージ
ング用造影剤を産生できることを理解すべきである。本明細書で使用するとき、「置換」
は、サッカライド分子への化合物または分子の化学的導入を意味する。本明細書で本発明
のサッカライドについて使用するとき、用語「分子」および「化合物」は、互換的に使用
する。置換が起こり得るサッカライド化合物上の特定部位は、後述する。光学的分子をサ
ッカライド化合物に化学的または物理的に導入することにより、現在使用されている他の
組成物および方法よりも信頼でき、侵襲性の低い、安全な組成物および方法を使用して、
胃腸管の疾患または損傷部位を正確に同定することが可能である。
【００１２】
　本発明の光学的イメージング剤は、少なくとも１個の光学的分子を含有する（例えば、
少なくとも１個の光学的染料で置換されている）サッカライド分子を含み、胃腸管中で光
学的に検出され得る。サッカライド分子は、胃腸管の潰瘍および／または炎症部位に選択
的に結合する、任意の生理的に許容し得る置換サッカライドまたはそれらの生理的に許容
し得る塩であり得る。好ましくは、サッカライド分子は、硫酸化および／またはリン酸化
サッカライドまたはそれらの生理的に許容し得る塩である。本明細書で使用するとき、用
語「硫酸化サッカライド」または「サッカライドサルフェート」は、互換的に使用され、
１個またはそれ以上の硫酸基を含むサッカライド分子を表す。同様に、用語「リン酸化サ
ッカライド」または「サッカライドホスフェート」は、互換的に使用され、１個またはそ
れ以上のリン酸基を含むサッカライド分子を表す。好ましくは、硫酸化および／またはリ
ン酸化サッカライドは、ポリ硫酸化および／またはポリリン酸化されている、即ち、２個
またはそれ以上の硫酸および／またはリン酸基を有する。
【００１３】
　本発明の光学的イメージング剤において使用し得るサッカライド自体には、モノサッカ
ライドおよびポリサッカライドが含まれる。本明細書で使用するとき、用語ポリサッカラ
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イドは、ジサッカライド並びにトリ－、テトラ－およびオリゴサッカライドを包含すると
意図する。適するサッカライドの例には、フルクトース、グルコース、リボース、マンノ
ース、ラクトース、マルトース、スクロース、エリスロース、トレオース、アラビノース
、デオキシリボース、セロビオース、トレハロース、メレジトースおよびスタキオースな
ど、またはこれらの任意の組合せが含まれる。好ましくは、サッカライドはジサッカライ
ドである。現在好ましいジサッカライドは、スクロース、ラクトースまたはマルトースで
ある。より好ましくは、ジサッカライドはスクロースである。従って、本発明の光学的イ
メージング組成物は、置換モノサッカライド、置換ポリサッカライドまたはこれらの組合
せを含み得る。胃腸管の疾患および／または炎症部位に選択的に結合する任意の置換サッ
カライドが、本発明における使用に適し得る。
【００１４】
　従って、本発明のサッカライドは、（１）モノ－またはポリ－硫酸化されたサッカライ
ド；（２）モノ－またはポリ－リン酸化されたサッカライド；（３）リン酸化および硫酸
化されたサッカライド（即ち、硫酸化－リン酸化サッカライド）、（４）胃腸管の潰瘍お
よび／または炎症部位に選択的に結合する、任意の他の生理的に許容し得る置換サッカラ
イド；および（５）これらの混合物を含み得る。一般に、本発明で使用する硫酸化および
／またはリン酸化サッカライド分子は、炎症および潰瘍部位などの胃腸管の損傷部位に、
健康な部位よりも高い親和性で結合する。この親和性は、硫酸化および／またはリン酸化
サッカライド分子に化学的または物理的に導入された光学的分子が胃腸管中の損傷部位に
特異的に標的化されることを可能にし、かくして、検査中の潰瘍検出を高める。
【００１５】
　有利には、これらのサッカライドの生理的に許容し得る塩を本発明で使用し得る。生理
的に許容し得る塩には、適する塩基と形成される塩が含まれる。そのような適する塩の例
は、アルカリ金属（例えば、ナトリウムおよびカリウム）、アルカリ土類金属（例えば、
カルシウム、マグネシウムおよびバリウム）、アルミニウム、アンモニウム（ＮＨ４

＋）
の塩およびこれらの組合せである。例えば、アルミニウム、カルシウム、マグネシウム、
ナトリウム、カリウム、バリウムなどのサッカライド金属塩、または任意の他の生理的に
許容し得る塩およびそれらの組合せを使用し得る。ある実施態様では、塩は、アルミニウ
ム塩である。
【００１６】
　他の実施態様では、サッカライドは、ポリ硫酸化ジサッカライドアルミニウム塩である
。そのようなサッカライドの一例は、スクラルファート（α－Ｄ－グルコピラノシド、β
－Ｄ－フルクトフラノシル－、オクタキス－（硫酸水素塩）、アルミニウム錯体）である
。スクラルファート（CARAFATE（登録商標）, Hoechst Marion Roussel として購入でき
る）は、式（１）を有する硫酸化スクロースの塩基性アルミニウム錯体である：
【化１】

式中、Ｒは－ＳＯ３Ａｌ（ＯＨ）２であり；ｘは８ないし１０であり；そして、ｙは２２
ないし３１である。
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【００１７】
　スクラルファートは、消化性、十二指腸および幽門前の潰瘍、胃炎、逆流性食道炎およ
び他の胃腸の過敏症の処置に使用される。胃腸の問題の治癒を加速するスクラルファート
の能力の正確なメカニズムはまだ完全には定められていないが、スクラルファートは、胃
腸管において、潰瘍のない領域よりも潰瘍のある領域に選択的に結合することが知られて
いる。特に、ヒトにおいて、潰瘍のない粘膜よりも約６ないし７倍多くのスクラルファー
トが潰瘍のある胃粘膜に結合すると示された。
【００１８】
　スクラルファートは、潰瘍部位でタンパク質性滲出物に付着し、酸、ペプシンまたは胆
汁酸塩に対する保護障壁を形成することにより、胃および消化性の潰瘍のある組織を被覆
する。この保護障壁は、損傷部位をさらなる攻撃から遮断することにより、潰瘍のある胃
の組織の治癒を助長すると考えられる。スクラルファートは、また、胃の分泌物から酸、
ペプシンおよび胆汁酸塩を奪うことにより、そして、血管再生および潰瘍のある粘膜組織
の再生を促進することにより、抗潰瘍効果を発揮し得る。
【００１９】
　本発明は、硫酸化および／またはリン酸化サッカライドを、適する光学的分子と組み合
わせ、胃腸管の炎症または潰瘍部位を特異的に標的化および画像化するために使用できる
光学的イメージング剤を産生する。スクラルファートおよび関連構造に関して主に論ずる
が、胃腸の潰瘍のある粘膜または他の胃腸の疾患に対する結合特異性を有する任意のサッ
カライド組成物を本発明に従って化学的に改変し、適する光学的イメージング用造影剤を
産生できることを理解すべきである。他の適する化合物には、上記のものに加えて、例え
ば、他の生理的に許容し得るポリ硫酸化および／またはポリリン酸化サッカライド金属塩
およびスクラルファートの誘導体などが含まれ得る。
【００２０】
　硫酸化および／またはリン酸化サッカライド分子への置換または付加に適する染料は、
光学的染料である。本明細書で使用するとき、用語「光学的染料」は、約３５０ナノメー
トルないし約１３００ナノメートルの波長範囲で光を通過、反射または蛍光発光し、胃腸
管で見られる条件下で、例えば酸性条件下の水性の系で、十分に安定である染料を意味す
る。本明細書で使用するとき、「十分に安定である」は、本発明の光学的イメージング剤
の患者への投与および光学的画像の取得を可能にするのに十分な時間にわたり安定である
ことを意味する。例えば、上部胃腸管でイメージングするには、十分に安定な光学的染料
は、約３０分間ないし４時間、より詳細には約３０分間ないし２時間にわたり、上部胃腸
管のｐＨ条件下で安定である（例えば、ｐＨ＜５、好ましくはｐＨ＜３で安定）。本発明
の光学的染料は、好ましくは、第１級アミン、第２級アミン、アルデヒドまたはケトン基
で置換されている脂肪族鎖または基を含有しない。本明細書に記載され、硫酸化および／
またはリン酸化サッカライド分子に結合している光学的染料は、例えば、様々な光学的断
層撮影、内視鏡検査、光音響および蛍光音響（sonofluorescence）的応用などの様々な光
学的イメージング技法を使用して、胃腸管の潰瘍および炎症部位が検出されることを可能
にする。
【００２１】
　本発明に従って、当分野で知られている任意の適する光学的染料またはそれらの誘導体
を、硫酸化および／またはリン酸化サッカライドと組み合わせて使用し得る。ある実施態
様では、本発明に従って適する光学的染料分子は、－ＳＯ３Ｈ（スルホン酸）、－ＰＯ４

Ｈ２（リン酸）、－ＣＯＯＨ（カルボン酸）およびこれらの組合せから選択される少なく
とも１個の置換基を含む。好ましい実施態様では、光学的染料分子は、これらの酸置換基
の少なくとも２個を含む。光学的染料分子が少なくとも２個の酸置換基を含むならば、酸
置換基の少なくとも２個は、光学的染料構造中で相互に近接していることもある。相互に
近接している酸置換基は、二価または三価の金属イオンとの安定な塩の形成を可能にし得
ると考えられる。本発明の光学的染料分子は、低い毒性を有すると考えられる。２個また
はそれ以上のスルホン酸基を含有する光学的染料分子またはそれらの塩の例は、出典明示
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により全体を本明細書の一部とする米国特許第６,３２９,５３１号に記載されている。３
個またはそれ以上のスルホン酸基を含有する光学的染料分子の例は、出典明示により全体
を本明細書の一部とするＷＯ０１／４３７８１に記載されている。１個またはそれ以上の
－ＳＯ３Ｈまたは－ＰＯ４Ｈ２基を含有し、本発明による光学的染料の他の要件に合致す
る食用染料およびも、本発明における使用に適し得る。
【００２２】
　例えば、適する光学的染料には、シアニン類、インドシアニン類（インドシアニングリ
ーンなど）、フタロシアニン類、スクアライン（squaraine）類、ポリメチン（polymethi
ne）類、ピラジン類、ローダミン類、フルオレセイン類並びにこれらの誘導体および類似
体が含まれる。
【００２３】
　これらおよび他の適する光学的染料の例が当分野で知られている。例えば、適するシア
ニンおよび／またはインドシアニン染料は、米国特許第６,１８０,０８５号；米国特許第
６,１８０,０８７号；米国特許第５,４５３,５０５号；米国特許第６,２５８,３４０号；
米国特許出願公開番号２００３／０１８０２２１；ＷＯ００／１６８１０；およびＷＯ０
１／４３７８１に記載されており、全て出典明示により全体を本明細書の一部とする。他
の適する光学的染料は、米国特許第６,２７７,８４１号；および米国特許第６,５４０,９
８１号に記載されており、全て出典明示により全体を本明細書の一部とする。上記で列挙
した特許および公開特許出願の各々で開示された染料のいずれが適する本発明の光学的染
料であるかは、本発明の説明に基づき、当業者には容易に理解できるであろう。
【００２４】
　本発明の光学的染料の製造は、当業者に周知の常套の方法を使用して行うことができる
。例えば、ＷＯ０１／４３７８１などの上記の特許および公開出願を、そこで教示されて
いる光学的染料の製造方法の説明について参照せよ。
【００２５】
　ある実施態様では、硫酸化および／またはリン酸化サッカライドに導入するための光学
的染料は、米国特許第６,１８０,０８７号および第６,１８０,０８５号に記載のものなど
の、シアニン染料、インドシアニン染料またはこれらの誘導体である。ある実施態様では
、シアニン染料は、一般式（２）の染料である：
【化２】

式中、ａ１およびｂ１は、０ないし５の範囲にあり；Ｗ１およびＸ１は、同一であっても
異なっていてもよく、－ＣＲ１０Ｒ１１、－Ｏ－、－ＮＲ１２、－Ｓ－および－Ｓｅから
なる群から選択され；Ｑ１は、単結合であるか、または、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓｅ－およ
び－ＮＲ１３からなる群から選択され；Ｙ１およびＺ１は、同一であっても異なっていて
もよく、－（ＣＨ２）ｃ－ＣＯ２Ｈ、－（ＣＨ２）ｃ－ＳＯ３Ｈ、－（ＣＨ２）ｃ－ＰＯ

４Ｈ２、－ＣＨ２－（ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ２）ｄ－ＣＨ２－ＣＯ２Ｈ、－ＣＨ２－（ＣＨ２

－Ｏ－ＣＨ２）ｄ－ＣＨ２－ＳＯ３Ｈ、－ＣＨ２－（ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ２）ｄ－ＣＨ２－
ＰＯ４Ｈ２、－（ＣＨ２）ｇ－Ｎ（Ｒ１４）－（ＣＨ２）ｈＣＯ２Ｈ、－（ＣＨ２）ｇ－
Ｎ（Ｒ１４）－（ＣＨ２）ｈ－ＳＯ３Ｈ、－（ＣＨ２）ｇ－Ｎ（Ｒ１４）－（ＣＨ２）ｈ

－ＰＯ４Ｈ２、－（ＣＨ２）Ｉ－Ｎ（Ｒ１５）－ＣＨ２－（ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ２）ｊ－Ｃ
Ｈ２－ＣＯ２Ｈ、－（ＣＨ２）Ｉ－Ｎ（Ｒ１５）－ＣＨ２－（ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ２）ｊ－
ＣＨ２－ＳＯ３Ｈおよび－（ＣＨ２）Ｉ－Ｎ（Ｒ１５）－ＣＨ２－（ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ２
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同一であっても異なっていてもよく、水素、Ｃ１－Ｃ１０アルキル、Ｃ１－Ｃ１０アリー
ル、Ｃ１－Ｃ１０アルコキシル、Ｃ１－Ｃ１０ポリアルコキシアルキル、－ＣＨ２（ＣＨ

２－Ｏ－ＣＨ２）ｃ－ＣＨ２－ＯＨ、Ｃ１－Ｃ２０ポリヒドロキシアルキル、Ｃ１－Ｃ１
０ポリヒドロキシアリール、－（ＣＨ２）ｄ－ＣＯ２Ｈ、－（ＣＨ２）ｄ－ＳＯ３Ｈ、－
（ＣＨ２）ｄ－ＰＯ４Ｈ２、－ＣＨ２－（ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ２）ｅ－ＣＨ２－ＣＯ２Ｈ、
－ＣＨ２－（ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ２）ｅ－ＣＨ２－ＳＯ３Ｈおよび－ＣＨ２－（ＣＨ２－Ｏ
－ＣＨ２）ｅ－ＣＨ２－ＰＯ４Ｈ２からなる群から選択され；ｃ、ｅ、ｇ、ｈおよびｉは
、１ないし１０の範囲にあり；ｄ、ｆおよびｊは、１ないし１００の範囲にあり；そして
、Ｒ２ないしＲ９は、同一であっても異なっていてもよく、水素、Ｃ１－Ｃ１０アルキル
、Ｃ１－Ｃ１０アリール、ヒドロキシル、Ｃ１－Ｃ１０ポリヒドロキシアルキル、Ｃ１－
Ｃ１０アルコキシル、シアノ、ニトロ、－ＣＯＯＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＰＯ４Ｈ２およびハ
ロゲンからなる群から選択される。
【００２６】
　他の実施態様では、シアニン染料は、一般式（３）の染料である：
【化３】

式中、ａ３およびｂ３は、ａ１およびｂ１と同様に定義され；Ｗ３およびＸ３は、Ｗ１お
よびＸ１と同様に定義され；Ｙ３は、Ｙ１と同様に定義され；Ｚ３は、Ｚ１と同様に定義
され；Ａ１は、単結合または二重結合であり；Ａ１が単結合であるならば、Ｂ１およびＣ

１は、同一であっても異なっていてもよく、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓｅ－、－Ｐ－および－
ＮＲ３８からなる群から選択され、Ｄ１は、－ＣＲ３９Ｒ４０および－Ｃ＝Ｏからなる群
から選択され；Ａ１が二重結合であるならば、Ｂ１は、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓｅ－、－Ｐ
－および－ＮＲ３８からなる群から選択され、Ｃ１は窒素または－ＣＲ４１であり、Ｄ１

は－ＣＲ４２であり；Ｒ２９ないしＲ３７は、水素、Ｃ１－Ｃ１０アルキル、Ｃ１－Ｃ１
０アリール、ヒドロキシル、親水性ペプチド、Ｃ１－Ｃ１０ポリヒドロキシアルキル、Ｃ
１－Ｃ１０アルコキシル、－ＣＯＯＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＰＯ４Ｈ２、シアノ、ニトロおよ
びハロゲンからなる群から選択され；Ｒ３８ないしＲ４２は、同一であっても異なってい
てもよく、水素、Ｃ１－Ｃ１０アルキル、Ｃ１－Ｃ１０アリール、Ｃ１－Ｃ１０アルコキ
シル、Ｃ１－Ｃ１０ポリアルコキシアルキル、－ＣＨ２（ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ２）ｃ－ＣＨ

２－ＯＨ、Ｃ１－Ｃ２０ポリヒドロキシアルキル、Ｃ１－Ｃ１０ポリヒドロキシアリール
、－（ＣＨ２）ｄ－ＣＯ２Ｈ、－（ＣＨ２）ｄ－ＳＯ３Ｈ、－（ＣＨ２）ｄ－ＰＯ４Ｈ２

、－ＣＨ２－（ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ２）ｅ－ＣＨ２－ＣＯ２Ｈ、－ＣＨ２－（ＣＨ２－Ｏ－
ＣＨ２）ｅ－ＣＨ２－ＳＯ３Ｈおよび－ＣＨ２－（ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ２）ｅ－ＣＨ２－Ｐ
Ｏ４Ｈ２からなる群から選択され；ｃ、ｅ、ｇ、ｈおよびｉは、１ないし１０の範囲にあ
り；ｄ、ｆおよびｊは、１ないし１００の範囲にあり；Ｒ４３およびＲ４４は、同一であ
っても異なっていてもよく、水素、Ｃ１－Ｃ１０アルキルおよびＣ１－Ｃ１０アリールか
らなる群から選択されるか、または、一体となって１個またはそれ以上の酸素、窒素また
は硫黄原子を含有していることもある５、６または７員の複素環式環を形成している。
【００２７】
　また他の実施態様では、シアニン染料は、一般式（４）の染料である：
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【化４】

式中、ａ５は、ａ１と同様に定義され；Ｗ５およびＸ５は、Ｗ１およびＸ１と同様に定義
され；Ｙ５は、Ｙ１と同様に定義され；Ｚ５は、Ｚ１と同様に定義され；Ａ３は、Ａ１と
同様に定義され；Ｂ３、Ｃ３およびＤ３は、Ｂ１、Ｃ１およびＤ１と同様に定義され；そ
して、Ｒ５８ないしＲ６６は、Ｒ２９ないしＲ３７と同様に定義される。
【００２８】
　本発明で使用される光学的染料は、インドシアニン染料、例えば、インドシアニングリ
ーンであってもよい。インドシアニン染料は、米国特許第６,１８０,０８７号および第６
,１８０,０８５号に記載のものなどのインドシアニン染料であり得る。例えば、ある実施
態様では、インドシアニン染料は、一般式（５）の染料である：
【化５】

式中、ａ２およびｂ２は、ａ１およびｂ１と同様に定義され；Ｗ２およびＸ２は、Ｗ１お
よびＸ１と同様に定義され；Ｑ２は、Ｑ１と同様に定義され；Ｒ１６およびＲ１０ないし
Ｒ１５は、Ｒ１およびＲ１０ないしＲ１５と同様に定義され；Ｙ２は、Ｙ１と同様に定義
され；Ｚ２は、Ｚ１と同様に定義され；そして、Ｒ１７ないしＲ２８は、Ｒ２ないしＲ９

と同様に定義される。
【００２９】
　ある特別な実施態様では、本明細書に記載の硫酸化および／またはリン酸化サッカライ
ド分子は、１個より多い光学的染料で置換されていてもよい。胃腸管の損傷領域に対する
硫酸化および／またはリン酸化サッカライド分子（スクラルファートおよびその前駆体お
よび誘導体など）の特異性のために、検出には少量の光学的染料しか必要とされない。こ
れは、少量の染料の使用は、患者に対する染料の毒性のリスクを低下させるので、特に有
利である。
【００３０】
　句「光学的染料で置換されているサッカライドサルフェート組成物」または「光学的染
料で置換されている硫酸化サッカライド組成物」は、本明細書において互換的に使用され
、硫酸化サッカライド上の１個またはそれ以上の位置で少なくとも１個の光学的染料によ
り置換されている少なくとも１個の硫酸化サッカライド分子を含む組成物を表す。同様に
、句「光学的染料で置換されているサッカライドホスフェート組成物」または「光学的染
料で置換されているリン酸化サッカライド組成物」は、本明細書において互換的に使用さ
れ、リン酸化サッカライド上の１個またはそれ以上の位置で少なくとも１個の光学的染料
により置換されている少なくとも１個のリン酸化サッカライド分子を含む組成物を表す。
十分な量の硫酸化および／またはリン酸化サッカライド分子が胃腸管の損傷領域の検出を
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サッカライド分子が光学的染料で置換されている必要はない。
【００３１】
　検出に必要とされる光学的分子、特に光学的染料の量は、選択される光学的分子および
使用される光学的検出技法によって異なり、当業者により容易に決定し得る。例えば、光
学的染料で置換されている硫酸化および／またはリン酸化サッカライド組成物中の光学的
染料の量は、全光学的染料の全硫酸化および／またはリン酸化サッカライドに対するモル
比として特定し得、約０.０００１：１ないし約３：１、０.００１：１ないし約１：１、
約０.００２：１ないし約１：１、そして約０.００５：１ないし約０.５：１の範囲にあ
り得る。例えば、光学的染料０.０１モルをスクラルファート１モルと反応させ、光学的
染料で置換されたスクラルファートを、光学的染料のスクラルファートに対するモル比約
０.０１：１で含む組成物を産生し得る。本発明の組成物は、１個の位置で光学的染料に
より置換されている硫酸化および／またはリン酸化サッカライド分子、複数の位置で光学
的染料により置換されている硫酸化および／またはリン酸化サッカライド分子、非置換の
硫酸化および／またはリン酸化サッカライド分子、およびこれらの組合せを含み得る。
【００３２】
　本発明の光学的染料で置換されている硫酸化および／またはリン酸化サッカライド組成
物は、場合により、１種より多い光学的染料を含み得る。そのような組成物は、有利なこ
とに、複数の検出方法を使用して胃腸管の損傷領域を検出することを可能にし得る。ある
実施態様では、光学的染料は、シアニン染料およびインドシアニン染料からなる群から選
択される。
【００３３】
　例えば、ある実施態様では、２種またはそれ以上の光学的染料を含む光学的染料で置換
されている硫酸化および／またはリン酸化サッカライド組成物は、２種またはそれ以上の
光学的染料を、硫酸化および／またはリン酸化サッカライドと反応させることにより製造
し得る。得られる組成物は、１個のみの光学的染料で置換されている硫酸化および／また
はリン酸化サッカライド分子、２個またはそれ以上の光学的染料で置換されている硫酸化
および／またはリン酸化サッカライド分子、非置換の硫酸化および／またはリン酸化サッ
カライド分子およびこれらの組合せを含み得る。あるいは、２種またはそれ以上の光学的
染料を含む光学的染料で置換されている硫酸化および／またはリン酸化サッカライド組成
物は、各光学的染料を硫酸化および／またはリン酸化サッカライド分子と別々に反応させ
、各染料を含む光学的染料で置換されている硫酸化および／またはリン酸化サッカライド
組成物を産生し、得られる組成物を組み合わせて２個またはそれ以上の光学的染料を含む
光学的染料で置換されている硫酸化および／またはリン酸化サッカライドを産生すること
により製造し得る。ある実施態様では、光学的染料で置換されている硫酸化および／また
はリン酸化サッカライド組成物は、全光学的染料の全硫酸化および／またはリン酸化サッ
カライドに対するモル比を、約０.０００１：１ないし約３：１、０.００１：１ないし約
１：１、約０.００２：１ないし約１：１および約０.００５：１ないし約０.５：１の範
囲内に有する。
【００３４】
　上記の光学的染料を、本発明に従い、硫酸化および／またはリン酸化サッカライド分子
に、分子上の１個またはそれ以上の位置で導入または置換し得る。ある実施態様では、光
学的染料を、一般式（６）を有するサッカライドに導入する：
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【化６】

式中、Ｒは、－ＳＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂ、－ＰＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂ、水素およびこれらの任意の
組合せからなる群から選択され、但し、少なくとも１個の－Ｒ基は－ＳＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂ

または－ＰＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂであり；Ｍは、Ａｌ、Ｃａ、Ｍｇ、Ｎａ、Ｋ、ＢａおよびＮ
Ｈ４からなる群から独立して選択され；ａは、Ｍの原子価であり（例えば、ＭがＡｌであ
るならば、ａ＝３；ＭがＭｇであるならば、ａ＝２；ＭがＮａであるならば、ａ＝１、な
ど；ａは１ないし３である）、ｂは、Ｍの原子価引く１であり（ｂは０ないし２である）
、ｘは１ないし１５であり；そして、ｙは０ないし３５である。従って、ある分子におい
て、全てのＲ基は－ＳＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂであり得、全てのＲ基は－ＰＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂで
あり得、または、Ｒ基は、－ＳＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂおよび／または－ＰＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂお
よび／または水素の組合せであり得、但し、少なくとも１個のＲ基は、－ＳＯ３Ｍ（ＯＨ
）ｂまたは－ＰＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂである。
【００３５】
　光学的染料は、下記で例示説明する通り、様々な位置でサッカライドを置換していてよ
い。式６は、スクロースをベースとする硫酸化および／またはリン酸化ジサッカライドの
みを包含することが留意される。しかしながら、既に論じた通り、硫酸化および／または
リン酸化サッカライドは、胃腸管の損傷および／または炎症領域に選択的に結合するいか
なるサッカライドであってもよく、リン酸化および／または硫酸化モノサッカライドおよ
び他のポリサッカライドを含み得る。結果的に、他の適するサッカライドに同様の置換を
行い得るので、以下の光学的染料の置換の議論は、限定するものではなく例示的であると
企図されている。
【００３６】
　ある実施態様では、光学的染料は、８個の－ＯＲ位置の１個またはそれ以上でサッカラ
イド分子を置換している；即ち、少なくとも１個の光学的染料が－ＯＲ基を置換し、直接
的または間接的に、環構造または環構造に結合している炭素原子に結合しているように、
少なくとも１個（そして８個全部まで）の－ＯＲ基が除去され、光学的染料で置き換えら
れている。このタイプの置換から得られる光学的染料で置換されているサッカライドは、
一般式（７）を有し得る：
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【化７】

式中、Ｚ１は、光学的染料、－ＯＲおよびこれらの任意の組合せからなる群から選択され
、但し、少なくとも１個のＺ１基は光学的染料であり；Ｒは、－ＳＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂ、－
ＰＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂ、水素およびこれらの任意の組合せからなる群から選択され、但し、
少なくとも１個の－Ｒ基は、－ＳＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂまたは－ＰＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂであり；
Ｍは、Ａｌ、Ｃａ、Ｍｇ、Ｎａ、Ｋ、ＢａおよびＮＨ４からなる群から独立して選択され
；ａは、Ｍの原子価であり（例えば、ＭがＡｌであるならば、ａ＝３；ＭがＭｇであるな
らば、ａ＝２；ＭがＮａであるならば、ａ＝１、など；ａは１ないし３である）、ｂは、
Ｍの原子価引く１であり（ｂは０ないし２である）、ｘは１ないし１５であり；そして、
ｙは０ないし３５である。従って、ある分子では、Ｚ１基は、光学的染料および／または
－ＯＲ基のいかなる組合せであってもよく、但し、少なくとも１個のＺ１基は光学的染料
であり、少なくとも１個のＺ１基は－ＯＲである。同様に、ある分子では、全てのＲ基は
－ＳＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂであり得るか、全てのＲ基は－ＰＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂであり得るか、
または、Ｒ基は－ＳＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂおよび／または－ＰＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂおよび／また
は水素のいかなる組合せでもあり得、但し、少なくとも１個の－Ｒ基は、－ＳＯ３Ｍ（Ｏ
Ｈ）ｂまたは－ＰＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂである。
【００３７】
　他の実施態様では、光学的染料は、８個の－Ｒ位置の１個またはそれ以上でサッカライ
ド分子を置換している；即ち、少なくとも１個のヒドロキシルの酸素が、直接的または間
接的に光学的染料に結合しているように、少なくとも１個（そして８個全部まで）の－Ｒ
基が除去され、光学的染料で置き換えられている。このタイプの置換から得られる光学的
染料で置換されているサッカライド分子は、一般式（８）を有し得る：

【化８】

式中、Ｚ２は、光学的染料、－Ｒ、水素およびこれらの任意の組合せからなる群から選択
され、但し、少なくとも１個のＺ２基は光学的染料であり、少なくとも１個のＺ２基は－
Ｒであり；Ｒは、－ＳＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂおよび－ＰＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂから独立して選択さ
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れ；Ｍは、Ａｌ、Ｃａ、Ｍｇ、Ｎａ、Ｋ、ＢａおよびＮＨ４からなる群から独立して選択
され；ａは、Ｍの原子価であり（例えば、ＭがＡｌであるならば、ａ＝３；ＭがＭｇであ
るならば、ａ＝２；ＭがＮａであるならば、ａ＝１、など；ａは１ないし３である）、ｂ
は、Ｍの原子価引く１であり（ｂは０ないし２である）、ｘは１ないし１５であり；そし
て、ｙは０ないし３５である。従って、ある分子では、Ｚ２基は、光学的染料および／ま
たは－Ｒ基および／または水素のいかなる組合せであってもよく、但し、少なくとも１個
のＺ２基は光学的染料であり、少なくとも１個のＺ２基は－Ｒである。「Ｒは、－ＳＯ３

Ｍ（ＯＨ）ｂ、－ＰＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂから独立して選択される」は、１つの分子中で、全
てのＲ基が－ＳＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂであり得るか、全てのＲ基が－ＰＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂであ
り得るか、または、Ｒ基は－ＳＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂおよび－ＰＯ３Ｍ（ＯＨ）ｂの組合せで
あり得ることを意味する。
【００３８】
　また他の実施態様では、光学的染料は、サッカライド分子中に存在する１個またはそれ
以上の金属原子に結合している。この実施態様では、光学的染料は、直接的または間接的
に、－Ｒ基中に位置する金属原子に、または、錯体形成基に位置する金属原子に結合して
いる。このタイプの置換から得られる光学的染料で置換されているサッカライドは、一般
式（９）を有し得る：
【化９】

式中、ａは、Ｍの原子価であり（例えば、ＭがＡｌであるならば、ａ＝３；ＭがＭｇであ
るならば、ａ＝２；ＭがＮａであるならば、ａ＝１、など；ａは１ないし３である）、ｂ
は、Ｍの原子価引く１であり（ｂは０ないし２である）、ｘは１ないし１５であり；そし
て、ｙは０ないし３５であり；Ｒは、－ＳＯ３Ｍ（Ｚ３）ｂ、－ＰＯ３Ｍ（Ｚ３）ｂ、水
素およびこれらの任意の組合せからなる群から選択され、但し、少なくとも１個の－Ｒ基
は、－ＳＯ３Ｍ（Ｚ３）ｂまたは－ＰＯ３Ｍ（Ｚ３）ｂであり；Ｍは、Ａｌ、Ｃａ、Ｍｇ
、Ｎａ、Ｋ、ＢａおよびＮＨ４からなる群から独立して選択され；そして、Ｚ３は、光学
的染料、－ＯＨおよびこれらの任意の組合せからなる群から選択され、但し、少なくとも
１個のＺ３基は、光学的染料である。従って、１つの分子中で、全てのＺ３基は光学的染
料であり得るか、または、Ｚ３基は、光学的染料および／または－ＯＨ基の組合せであり
得、但し、少なくとも１個のＺ３基は光学的染料である。例えば、光学的染料は、Ｒ基（
即ち、－ＳＯ３Ｍ（Ｚ３）ｂおよび／または－ＰＯ３Ｍ（Ｚ３）ｂ）中に位置する金属原
子（Ａｌ、Ｃａ、Ｍｇ、Ｎａ、ＫまたはＢａなど）に結合していてよく、ここで、両方の
Ｚ３基は－ＯＨ基であるか、両方のＺ３基は光学的染料であるか、または、Ｚ３基は光学
的染料および／または－ＯＨの組合せである。同様に、光学的染料は、錯体基（即ち、［
Ｍ（Ｚ３）ａ］ｘ［Ｈ２Ｏ］ｙ）に位置する金属原子（Ａｌ、Ｃａ、Ｍｇ、Ｎａ、Ｋまた
はＢａなど）に結合していてよく、ここで、全てのＺ３基は光学的染料であるか、全ての
Ｚ３基は－ＯＨ基であるか、または、Ｚ３基は光学的染料および／または－ＯＨの組合せ
である。しかしながら、１つの分子中で、少なくとも１個のＺ３基は、光学的染料である
べきである。加えて、１つの分子中で、全てのＲ基は－ＳＯ３Ｍ（Ｚ３）ｂであり得るか
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、全てのＲ基は－ＰＯ３Ｍ（Ｚ３）ｂであり得るか、または、Ｒ基は－ＳＯ３Ｍ（Ｚ３）

ｂおよび／または－ＰＯ３Ｍ（Ｚ３）ｂおよび／または水素の組合せであり得、但し、少
なくとも１個のＲ基は－ＳＯ３Ｍ（Ｚ３）ｂまたは－ＰＯ３Ｍ（Ｚ３）ｂである。
【００３９】
　また他の実施態様では、光学的染料は、サッカライド分子中に存在する１個またはそれ
以上のヒドロキシルの酸素原子に結合している。この実施態様では、光学的染料は、－Ｒ
基中に位置する金属原子にも結合しているヒドロキシルの酸素原子に、または、錯体形成
基に位置する金属原子にも結合しているヒドロキシルの酸素原子に、直接的または間接的
に結合している。このタイプの置換から得られる光学的染料で置換されているサッカライ
ドは、一般式（１０）を有し得る：
【化１０】

式中、Ｒは、－ＳＯ３Ｍ（ＯＺ４）ｂ、－ＰＯ３Ｍ（ＯＺ４）ｂ、水素およびこれらの任
意の組合せからなる群から選択され、但し、少なくとも１個の－Ｒ基は、－ＳＯ３Ｍ（Ｚ
４）ｂまたは－ＰＯ３Ｍ（Ｚ４）ｂであり；Ｍは、Ａｌ、Ｃａ、Ｍｇ、Ｎａ、Ｋ、Ｂａお
よびＮＨ４からなる群から独立して選択され；Ｚ４は、光学的染料、水素およびこれらの
任意の組合せであり、但し、少なくとも１個のＺ４基は光学的染料であり；ａは、Ｍの原
子価であり（例えば、ＭがＡｌであるならば、ａ＝３；ＭがＭｇであるならば、ａ＝２；
ＭがＮａであるならば、ａ＝１、など；ａは１ないし３である）、ｂは、Ｍの原子価引く
１であり（ｂは０ないし２である）、ｘは１ないし１５であり；そして、ｙは０ないし３
５である。従って、１つの分子中で、全てのＺ４基は光学的染料であり得るか、または、
Ｚ４基は、光学的染料および／または水素の組合せであり得、但し、少なくとも１個のＺ
４基は光学的染料である。例えば、光学的染料は、－Ｒ基（即ち、－ＳＯ３Ｍ（ＯＺ４）

ｂおよび／または－ＰＯ３Ｍ（ＯＺ４）ｂ）中に位置する金属原子（Ａｌ、Ｃａ、Ｍｇ、
Ｎａ、ＫまたはＢａなど）にも結合しているヒドロキシルの酸素原子に結合していてもよ
く、ここで、両方のＺ４基は水素であるか、両方のＺ４基は光学的染料であるか、または
、Ｚ４基は光学的染料および／または水素の組合せである。同様に、光学的染料は、錯体
基（即ち、［Ｍ（ＯＺ４）ａ］ｘ［Ｈ２Ｏ］ｙ）に位置する金属原子（Ａｌ、Ｃａ、Ｍｇ
、Ｎａ、ＫまたはＢａ）にも結合しているヒドロキシルの酸素原子に結合していてもよく
、ここで、全てのＺ４基は光学的染料であるか、全てのＺ４基は水素であるか、または、
Ｚ４基は光学的染料および／または水素の組合せである。しかしながら、１つの分子中で
、少なくとも１個のＺ４基は光学的染料であるべきである。加えて、１つの分子中で、全
てのＲ基は－ＳＯ３Ｍ（ＯＺ４）ｂであり得るか、全てのＲ基は－ＰＯ３Ｍ（ＯＺ４）ｂ

であり得るか、または、Ｒ基は、－ＳＯ３Ｍ（ＯＺ４）ｂおよび／または－ＰＯ３Ｍ（Ｏ
Ｚ４）ｂおよび／または水素の組合せであり得、但し、少なくとも１個の－Ｒ基は－ＳＯ

３Ｍ（ＯＺ４）ｂまたは－ＰＯ３Ｍ（ＯＺ４）ｂである。
【００４０】
　他の実施態様では、光学的染料は、１個またはそれ以上の上記の部位の組合せでサッカ
ライド分子に導入できる。例えば、光学的染料は、－Ｒ基および－ＯＲ基を置換すること
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により、そして、金属原子およびヒドロキシルの酸素原子に結合させることにより、また
はこれらの任意の組合せにより導入できる。
【００４１】
　既に述べた通り、１種の光学的染料をサッカライドの複数の位置に結合させ得る。ある
いは、２種またはそれ以上の異なるタイプの光学的染料を、同じサッカライド分子に上記
の任意の位置で結合させ得る。光学的染料で置換されている硫酸化および／またはリン酸
化サッカライド組成物が胃腸管の損傷部位の検出を可能にするのに十分な光学的染料を含
む限り、光学的染料の数は重大ではない。
【００４２】
　本明細書に記載の光学的染料は、上記の１個またはそれ以上の位置で、当分野で知られ
ている任意の適する手段を使用して、硫酸化および／またはリン酸化サッカライド分子に
結合させ得る。例えば、光学的染料は、上記の位置で硫酸化および／またはリン酸化サッ
カライド分子に直接的に結合させ得るか、または、連結手段、キレーター手段、カップリ
ング手段および／または架橋手段などを使用して、これらの位置に間接的に結合させ得る
。「直接的に結合」は、光学的染料が、リンカー、キレーターまたはカプラーなどの何ら
かのタイプのコネクターにより硫酸化および／またはリン酸化サッカライドに結合してい
ないことを意味する。例えば、光学的染料は、以下または類似の連結、例えば、炭素－炭
素結合、炭素－窒素結合、炭素－酸素結合、酸素－炭素結合、または、酸素－硫黄結合の
１つを介し、当業者に周知の常套の化学反応技術を使用してサッカライドに結合させ得る
。「間接的に結合」は、光学的染料が、硫酸化および／またはリン酸化サッカライド分子
に何らかの種類のコネクターを利用して結合していることを意味する。例えば、適するコ
ネクター手段には、キレーター、リンカー、カプラーなど、またはこれらの様々な組合せ
が含まれる。様々な結合手段が当分野で容易にわかり、それらは本明細書では簡潔に記載
するのみである。
【００４３】
　光学的染料を硫酸化および／またはリン酸化サッカライドに直接的に結合させるのに適
する１つの方法には、例えば、染料の－ＣＯＯＨ基（またはその等価基）をサッカライド
分子の－ＯＨ基と反応させ、エステル結合の形成を導くことが含まれる。他の選択肢は、
光学的染料の－ＯＨ基をサッカライド分子の－ＯＨ基と反応させ、エーテル結合の形成を
もたらすことであろう。これらおよび他の類似の合成方法は、当分野で周知である。
【００４４】
　他の実施態様では、硫酸化および／またはリン酸化サッカライドと光学的染料との間の
反応を助長するために、硫酸化および／またはリン酸化サッカライド分子中の適切な位置
および／または光学的染料中の適切な位置に最初に官能基を結合させることにより、リン
カーを介して、光学的染料を硫酸化および／またはリン酸化サッカライド分子に結合させ
る。適する官能基には、イソシアネート基、アミノ基、ハロアセチル基、トシレート基（
－ＯＴｓ）およびハロゲン化スルホニルなどが含まれるが、これらに限定されない。適す
る官能基は、また、米国特許第６,５２１,２０９号にも記載されている。適するリンカー
には、ポリマーおよびカップリング剤などが含まれる。ある実施態様では、リンカーはポ
リマーである。ポリマーを先に硫酸化および／またはリン酸化サッカライド分子に結合さ
せ、次いで、第２の反応で、硫酸化および／またはリン酸化サッカライドを光学的染料に
連結するために使用し得る。あるいは、ポリマーを先に光学的染料に結合させ、次いで、
第２の反応で、光学的染料を硫酸化および／またはリン酸化サッカライド分子に連結する
ために使用し得る。また他の代替法では、光学的染料および硫酸化および／またはリン酸
化サッカライドを一反応で同時にポリマーに結合させ得る。場合により、光学的染料およ
び／または硫酸化および／またはリン酸化サッカライド分子に官能基を付加し、リンカー
の結合を助長してもよい。
【００４５】
　他の実施態様では、本発明の光学的分子は、１個またはそれ以上の光学的分子を含有す
る任意の生理的に許容し得る粒状物質を含み得る。そのような粒子は、固体粒子（例えば
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、非被覆であるか、または水性の系における安定性を提供するために被覆されている）、
または、流体（例えば、乳液中の液体粒子）であり得るか、または、１個またはそれ以上
の光学的分子を含有する凝集体（例えば、リポソームを含有する流体）であり得る。ある
実施態様では、粒状物質は、入射光の波長より小さいか、または近似の粒径を有する。粒
子は、好ましくは水に不溶性であるか、または、光学的にイメージングしようとする患者
への投与の後、十分な時間にわたりそれらの所望の粒径を保持するために少なくとも十分
なほど、可溶性に乏しい。そのような粒状物質の例は、米国特許第６,５４０,９８１号に
記載されている。
【００４６】
　ある実施態様では、これらの粒子は、光学的イメージングに適するナノ粒子である。そ
のようなナノ粒子は、量子ドット、ＳｉまたはＳｉ／Ｇｅのナノ粒子、または、適する光
学的染料、例えばフルオロフォア、をその中に封入して有するナノ粒子のいずれかであり
得る。量子ドットおよびＳｉまたはＳｉ／Ｇｅナノ粒子などのナノ粒子の発光波長は、ナ
ノ粒子の大きさによって決まる。そのようなナノ粒子の製造方法は当分野で周知である。
例えば、出典明示により全体を本明細書の一部とする米国特許第６,５８５,９４７号は、
均一（直径１－３ナノメートル）なＳｉナノ粒子の製造方法を開示している。そのような
ナノ粒子は、本発明の硫酸化および／またはリン酸化サッカライド、特に硫酸化および／
またはリン酸化サッカライド金属塩マトリックス内に物理的に封入され得るか、またはそ
れにより被覆され得、そして、本発明の光学的イメージング適用に使用され得る。
【００４７】
　場合により、上記の光学的分子を含有する硫酸化および／またはリン酸化サッカライド
金属塩マトリックスは、さらに、強磁性および／または超常磁性粒子を含有し得る。強磁
性および超常磁性粒子は、ＭＲＩ造影剤として機能すると知られている。強磁性物質は、
強い磁性を有する傾向がある；即ち、原子の双極子モーメントが自然に同じ方向に並ぶ傾
向がある。これは、外部から適用される磁場がなくても起こり得る。常磁性を示す物質の
例には、とりわけ、鉄、コバルト、ニッケル、ガドリニウム、ジスプロシウムおよびそれ
らの合金、並びに、ＣｒＯ２、ＭｎＯＦｅ２Ｏ３、ＦｅＯＦｅ２Ｏ３、ＮｉＯＦｅ２Ｏ３

、ＣｕＯＦｅ２Ｏ３、ＭｇＯＦｅ２Ｏ３、ＥｕＯ、Ｙ３Ｆｅ５Ｏ１２および磁鉄鉱（Ｆｅ

３Ｏ４）およびフェライト（Ｆｅ２Ｏ３）などの様々な酸化鉄化合物が含まれる。超常磁
性物質は、強磁性物質と常磁性物質の間の磁化率を有し、典型的には、小さい粒子（即ち
、約１５０ナノメートルより小さい）である。超常磁性物質の例には、超小型ＳＰＩＯを
含む超常磁性酸化鉄（「ＳＰＩＯ」）などの様々な鉄含有造影剤が含まれる。適するＳＰ
ＩＯの例には、適切な粒径の磁鉄鉱粒子（例えば、１０ｎｍより小さい粒径のもの）、フ
ェライト粒子、磁赤鉄鉱（γ－Ｆｅ２Ｏ３）粒子およびマグネトフェリチン（magnetofer
ritin）粒子が含まれる。適する超小型ＳＰＩＯの例には、カルボキシデキストランで被
覆されたフェルモキシデス（Resovist（登録商標）フェルカルボトラン、Schering AG)、
Dextran T-10 で被覆された単結晶性酸化鉄ナノ粒子 (Combidex（登録商標） フェルモキ
シトラン（ferumoxtran）、Advanced Magnetics, Inc.) および Dextran T-10 で被覆さ
れた単結晶性酸化鉄ナノ調製物（nanopreparations）(MION)（粒径２２±６ｎｍを有する
ＭＩＯＮ－３７および粒径２１±３ｎｍを有するＭＩＯＮ－４６など）が含まれる。強磁
性および超常磁性粒子の他の例は、当分野で知られており、出典明示により全体を本明細
書の一部とする米国特許第５,６５３,９５９号、および、米国特許第５,０２３,０７２号
に記載されている。場合により、超常磁性または強磁性粒子は、酸性条件下で安定性の上
昇をもたらす適当な物質で被覆できる。超常磁性または強磁性粒子を被覆するためのその
ような物質は、当分野で周知である。
【００４８】
　他の実施態様では、本発明で使用するための粒子は、約４０μｍないし約１２００μｍ
の範囲の粒径を有するもの、例えば、BioSphere Medical から Embosphere（登録商標） 
ミクロスフェアとして購入できるものなどのトリスアクリルゼラチンミクロスフェアなど
のミクロスフェア粒子に封入された光学的染料である。これらのミクロスフェアは、本発
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明の硫酸化および／またはリン酸化サッカライド、特に硫酸化および／またはリン酸化サ
ッカライド金属塩マトリックス内に物理的に封入されるか、またはそれにより被覆され得
、本発明の光学的イメージング適用に使用され得る。
【００４９】
　一旦、光学的分子で置換されている硫酸化および／またはリン酸化サッカライドの製剤
を製造したら、胃腸管の損傷領域の検出に利用するために、それを患者に投与し得る。本
明細書で使用するとき、「患者」は、胃腸管の損傷領域の検出が必要であり得る任意の動
物を意味する。好ましくは、動物は哺乳動物であり、最も一般的にはヒトである。
【００５０】
　本明細書に記載の光学的染料で置換されている硫酸化および／またはリン酸化サッカラ
イド組成物は、投与のために診断用組成物に製剤化できる。製剤化すると、光学的染料で
置換されている硫酸化および／またはリン酸化サッカライド組成物は、経口または直腸な
どのインビボの投与に適する。好ましくは、組成物を経口投与する。光学的染料で置換さ
れている硫酸化および／またはリン酸化サッカライドに加えて、組成物は、他の医薬的に
許容し得る担体、希釈剤、または、緩衝剤、界面活性剤、乳化剤、チキソトロープ剤、安
定化剤、香味料および組成物の感覚受容的品質を高める他の成分を含む補助剤を含み得る
。組成物は、抗菌剤または抗真菌剤（例えば、パラベン）および抗ガス剤（例えばシメチ
コン）も含み得る。組成物は、錠剤、被覆錠剤、カプセル剤、丸剤、散剤、液剤、懸濁剤
、分散剤（dispersion）、シロップ剤、乳剤などの常套の医薬投与形に製剤化し得る。
【００５１】
　光学的分子で置換されている硫酸化および／またはリン酸化サッカライドを含有する組
成物の投与量は、その用量が胃腸管の損傷領域の検出を可能にする限り、特に限定されな
い。その用量は、患者、選択する光学的分子、および使用する検出技法によって異なるが
、当業者により容易に最適化され得る。ある実施態様では、組成物は、光学的染料で置換
されている硫酸化および／またはリン酸化サッカライド約０.００１ｇないし約２ｇ／懸
濁液５ないし５０ｍＬの量で投与され、好ましくは、組成物は、光学的染料で置換されて
いる硫酸化および／またはリン酸化サッカライド約０.００１ｇないし約１ｇ／懸濁液１
０ないし２０ｍＬの量で投与される。他の実施態様では、組成物は、光学的分子を含有す
る硫酸化および／またはリン酸化サッカライド金属塩マトリックス約０.００１ｇないし
約２ｇ／懸濁液５ないし５０ｍＬの量で投与され、好ましくは、組成物は、光学的分子を
含有する硫酸化および／またはリン酸化サッカライド金属塩マトリックス約０.００１ｇ
ないし約１ｇ／懸濁液１０ないし２０ｍＬの量で投与される。
【００５２】
　本発明の組成物は、光学的検出技法を実施する前の適する時間に、患者に投与される。
そのような適する時間は、当業者に周知である。ある実施態様では、組成物は、光学的検
出技法を実施する少なくとも１５分前に投与される。他の実施態様では、組成物は、光学
的検出技法を実施する少なくとも１時間前に投与される。
【００５３】
　一旦光学的染料で置換されている硫酸化および／またはリン酸化サッカライド組成物を
投与したら、組成物の有効成分は、胃腸の粘膜の損傷領域に付着する。次いで、これらの
損傷領域は、光イメージング技法などの様々な光学的検出手段を使用して検出され得る。
光イメージング技術は、透過、散乱または放射される（蛍光）光子またはこれらの効果の
組合せを利用する。典型的には、光イメージング技法は、電磁スペクトルの紫外、可視ま
たは赤外領域の照明光源を使用する。光イメージングでは、身体を通して透過されるか、
それにより散乱されるか、それから反射した（または、蛍光の場合再放射された）光を検
出し、画像を直接的または間接的に生成させる。多数の光学的検出手段の例が当分野で知
られている。好ましくは、検出手段は、光学的断層撮影、内視鏡、光音響および蛍光音響
適用からなる群から選択される。これらおよび他の光イメージング技法が当分野で知られ
ており、例えば米国特許第６,２５８,３４０号；米国特許第６,５４０,９８１号；および
ＷＯ００／１６８１０に記載されている。
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【００５４】
　本発明は、さらに、胃腸管の損傷領域の検出方法を提供する。この方法は、光学的分子
を含有する（例えば光学的染料で置換されている）サッカライド分子を含む組成物を患者
に投与し、検出手段を用いて胃腸管の損傷領域を検出することを含む。好ましくは、サッ
カライドは、硫酸化サッカライド、リン酸化サッカライドおよびこれらの組合せからなる
群から選択される。より好ましくは、硫酸化サッカライドはスクラルファートであり、光
学的染料は、－ＳＯ３Ｈ、－ＰＯ４Ｈ２、－ＣＯＯＨまたはこれらの組合せから選択され
る１個またはそれ以上の基を含有し、ここで、染料は、第１級アミン、第２級アミン、ア
ルデヒドもしくはケトン基で置換されている脂肪族鎖または基を含有しない。場合により
、磁気共鳴イメージングによる検出を可能にするのに十分な量のＭＲＩ造影剤、即ち、超
常磁性または強磁性粒子が、光学的分子を含有する硫酸化および／またはリン酸化サッカ
ライド組成物に物理的に組み込まれている。そのような場合、光学的検出手段の代わりに
、またはそれに加えて、胃腸管の損傷領域の検出に磁気共鳴画像法を使用し得る。従って
、当業者には、用いる検出手段は使用する光学的分子に応じて異なり得ることが明白であ
ろう。
【００５５】
　胃腸管の潰瘍および炎症部位を検出するための硫酸化および／またはリン酸化サッカラ
イドと組み合わせた光学的分子の使用は、従来の染料を利用する過去に知られた検出方法
に対して多数の利点をもたらし得る。例えば、スクラルファートの胃腸管の損傷部位に対
する特異性は、潰瘍特異的ではない従来の造影剤と比較して、低用量の光学的染料で置換
されている硫酸化および／またはリン酸化サッカライドを使用する、潰瘍の特異的標的化
を可能にする。これは、今度は診断の容易さと正確さを高め、これは患者へのリスクを低
減する。加えて、光学的染料の使用は、非放射能的検出の手段を提供する。さらに、スク
ラルファートは身体に最小限にしか吸収されないので、炎症または潰瘍の組織への被覆を
形成しない殆どのスクラルファート分子は、簡単に胃腸管を通過する。結果的に、身体に
よるスクラルファートに結合した染料化合物の相対的吸収は、結合していない染料化合物
と比べて低減される。これは、より安全な組成物および検出におけるバックグラウンドの
人為的結果の減少をもたらし、それは、イメージングの特異性の改善をもたらす。低用量
、成分の安全性、および胃腸管を介する低い吸収の可能性も、最小限の患者の副作用をも
たらし、かくして患者のコンプライアンスの改善をもたらす。
【００５６】
　本発明による光学的染料の硫酸化および／またはリン酸化サッカライド分子への、特に
スクラルファートへの結合は、蛍光クエンチングの問題をもたらさないと予測される。加
えて、光学的染料の本発明による硫酸化および／またはリン酸化サッカライド分子への結
合は、染料の光学的特性を妨害しないと予測される。
【００５７】
　上記の組成物および方法において、本発明の範囲を逸脱せずに様々な変更を行い得るの
で、上記の説明に含まれる全ての事項は、限定的意味ではなく、例示的に解釈されること
を企図している。
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