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(57)【要約】
本発明は、イメージング剤または治療剤として使用することができる、前立腺特異的抗原
をターゲティングする薬剤のファミリーを提供する。薬剤は、被験体における前立腺がん
および他の生理的プロセスをイメージングするために使用することができる。本発明は、
酵素的に活性な前立腺特異的抗原だけによって活性化される蛍光イメージング剤を提供し
、これらの薬剤は、以下に限定されないが、前立腺がんのためのスクリーニングを含めて
、様々なｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏの用途において使用することができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ａ．酵素的に開裂可能なオリゴペプチド配列を含む前立腺特異的抗原ターゲティング部
分；および
ｂ．該前立腺特異的抗原ターゲティング部分に、任意選択によりリンカー（Ｌ）部分を介
して、化学的に連結されている、消光剤を有するまたは有さない２つまたは２つより多く
の蛍光団部分、および
ｃ．該前立腺特異的抗原ターゲティング部分に化学的に連結されている任意選択の改質剤
、Ｍ
を含む前立腺特異的抗原（ＰＳＡ）活性化可能薬剤。
【請求項２】
　前記前立腺特異的抗原活性化可能薬剤が、式（Ｉ）またはその塩：
【化３１】

（式中、
Ｆは、近赤外蛍光団または消光剤であり、
Ｌは、結合またはリンカーであり、
Ｍは、オリゴペプチドのＣ末端もしくはＮ末端のいずれかまたは両方に結合している改質
剤であり、
ｎは、独立して、０または１を表し、但し、少なくとも１つのＭが存在する）
によって表される、請求項１に記載の薬剤。
【請求項３】
　前記蛍光団または消光剤が、複数の化学修飾性部分を保有する、請求項１または２に記
載の薬剤。
【請求項４】
　ＰＳＡによって活性化されると、遠赤外または近赤外の波長において蛍光性である、請
求項１から３のいずれか一項に記載の薬剤。
【請求項５】
　前記ＰＳＡ開裂可能オリゴペプチドが、以下のオリゴペプチド：
ａ．　Ａｃ－Ｌｙｓ－Ｈｙｐ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｃｈｇ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｌｙ
ｓ－ＮＨ２（配列番号１）
ｂ．　Ｇｌｙ－Ｈｙｐ－Ａｌａ－Ｓｅｒ－Ｃｈｇ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ－Ｎ
Ｈ２（配列番号２）
ｃ．　Ｇｌｙ－Ｈｙｐ－Ａｌａ－Ｓｅｒ－Ｃｈｇ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ（配
列番号３）
ｄ．　Ｈｙｐ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｃｈｇ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ（配列番号４
）
ｅ．　Ａｃ－Ｌｙｓ－Ｈｙｐ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｃｈｇ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｌｙ
ｓ（配列番号５）
ｆ．　Ａｃ－Ｌｙｓ－Ｈｙｐ－Ａｌａ－Ｓｅｒ－Ｃｈｇ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｌｙ
ｓ（配列番号６）
ｇ．　Ｇｌｙ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｃｈｇ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ（配列番号７
）
ｈ．　Ａｃ－Ｌｙｓ－Ａｌａ－Ｓｅｒ－Ｐｈｅ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ（配列
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番号９）
ｉ．　Ｈｙｐ－Ｓｅｒ－Ｃｈｇ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ（配列番号１０）
ｊ．　Ａｃ－Ｌｙｓ－Ｈｙｐ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｐｈｅ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｌｙ
ｓ（配列番号１１）
ｋ．　Ｇｌｙ－Ａｌａ－Ｓｅｒ－Ｃｈｇ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ（配列番号１
２）
の１つのラジカルである、請求項２に記載の薬剤。
【請求項６】
　Ｍが、水素、スルホネート、ポリスルホネート、スルホンアミド、スルホキシド、スル
ホン、カルボキシレート、ケトン、ホスホネート、ホスフェート、イミノジアセテート、
またはアルコール、システイン酸、アミン、エチレンジアミン四酢酸、ジエチレントリア
ミン五酢酸、テトラアザシクロドデカン四酢酸、アミノ酸もしくはポリアミノ酸、オリゴ
－もしくはポリエチレングリコール、第４級アンモニウムイオン、糖、グルコサミン、ガ
ラクトサミン、マンノサミン、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、分岐ポリプロピレン
グリコール、ポリプロピレングリコール、ポリ－リシンおよびメトキシポリエチレングリ
コールのグラフトコポリマー、ペプチド、脂質、脂肪酸、パルミテート、リン脂質、リン
脂質－ＰＥＧコンジュゲート、炭水化物、ポリビニルピロリドン、酸化鉄ナノ粒子、ナフ
チルアラニン、フェニルアラニン、３，３－ジフェニルプロピルアミン、タウリン、ホス
ホネート、ホスフェート、カルボキシレートもしくはポリカルボキシレートのラジカルで
ある、請求項１から５のいずれか一項に記載の薬剤。
【請求項７】
　Ｌが、グリシン、アラニン、β－アラニン、－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（＝Ｏ）－（式
中、ｎは１から８の整数である）、４－アミノメチル安息香酸、システイン酸、グルタミ
ン酸、アミノ－ポリエチレングリコール－カルボン酸、アミノ－ポリエチレングリコール
アミン、エチレンジアミン、プロピレンジアミン、スペルミジン、スペルミン、ヘキサン
ジアミン、ジアミン－アミノ酸、ホモリシン、リシン、オルニチン、ジアミノ酪酸、ジア
ミノプロピオン酸、コハク酸、グルタル酸、スベリン酸、アジピン酸、アミド、トリアゾ
ール、尿素およびチオ尿素からなる群から選択される部分のジラジカルである、請求項１
から６のいずれか一項に記載の薬剤。
【請求項８】
　前記化学改質剤（単数または複数）Ｍが、生きた動物に投与される場合に前記薬剤の薬
物動態を改善する、請求項１から７のいずれか一項に記載の薬剤。
【請求項９】
　一緒になったＦ－Ｌが、式ＢまたはＣによって表され、ここで、式Ｂが、
【化３２】

またはその塩（式中、
Ｘは、独立して、Ｃ（ＣＨ２Ｙ１）（ＣＨ２Ｙ２）、Ｏ、ＳおよびＳｅからなる群から選
択され、
Ｙ１およびＹ２は、独立して、Ｈ、Ｃ１～Ｃ２０脂肪族基、および－ＯＲ＊、Ｎ（Ｒ＊）

２または－ＳＲ＊で置換されているＣ１～Ｃ２０脂肪族基からなる群から選択され、
Ｗは、ベンゾ縮合環、ナフト縮合環またはピリド縮合環を表し、
Ｒ＊は、アルキルであり、
Ｒ１は、－（ＣＨ２）ｘＣＨ３、－（ＣＨ２）ｎＳＯ３

－、および－（ＣＨ２）ｎＳＯ３
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Ｈからなる群から選択され、ここで、ｘは、０から６から選択される整数であり、ｎは、
２から６から選択される整数であり、
Ｒ４は、－（ＣＨ２）ｘＣＨ３、－（ＣＨ２）ｎＳＯ３

－、および－（ＣＨ２）ｎＳＯ３

Ｈからなる群から選択され、ここで、ｘは、０から６から選択される整数であり、ｎは、
２から６から選択される整数であり、
Ｒ２およびＲ３は、独立して、Ｈ、カルボキシレート、カルボン酸、カルボン酸エステル
、アミン、アミド、スルホンアミド、ヒドロキシル、アルコキシル、スルホン酸部分、お
よびスルホネート部分からなる群から選択され、
Ｑは、－アリーレン－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊＊）－（Ｃ１～８アルキレン）Ｃ（Ｏ）－であり
、ここで、該アリーレン基は、式Ｂのアルケニレンコアに共有結合によって結合されてお
り、
Ｒ＊＊は、水素またはアルキルである）
によって表され、式Ｃが、
【化３３】

またはその塩（式中、
Ｘは、独立して、Ｃ（ＣＨ２Ｋ１）（ＣＨ２Ｋ２）、Ｏ、ＳおよびＳｅからなる群から選
択され、
Ｋ１およびＫ２は、独立して、ＨもしくはＣ１～Ｃ２０脂肪族であるか；またはＫ１およ
びＫ２は一緒に、置換または非置換の炭素環式環または複素環式環の一部であり、
Ｙ１およびＹ２は、各々独立して、ベンゾ縮合環、ナフト縮合環またはピリド縮合環であ
り、
ｎ１は、１、２または３であり、
Ｒ２、Ｒ１１およびＲ１２は、独立して、Ｈ、ハロゲン、アルキル、アルコキシ、アリー
ルオキシ、アリール、スルホネート、イミニウムイオンであるか、または任意の２つの隣
接するＲ１２およびＲ１１置換基は、組み合わさって、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ハロゲン、
または－Ｓ－アルキルによって１回または複数回任意選択により置換されている４員、５
員または６員の炭素環式環を形成し、
Ｒ１およびＲ１３は、ｘが０から６から選択される整数である場合、－（ＣＨ２）ｘＣＨ

３であり；またはＲ１およびＲ１３は、ｎが２から６から選択される整数である場合、独
立して－（ＣＨ２）ｎＳＯ３

－または－（ＣＨ２）ｎＳＯ３Ｈであり、
Ｒ３、Ｒ４およびＲ５は、独立して、Ｈ、カルボキシレート、カルボン酸、カルボン酸エ
ステル、アミン、アミド、スルホンアミド、ヒドロキシル、アルコキシル、スルホン酸部
分、およびスルホネート部分からなる群から選択され、
Ｒ６は、非置換Ｃ１～Ｃ２０脂肪族、非置換アリール、または非置換アルキルアリールで
あり、
Ｒ７は、Ｈ、非置換Ｃ１～Ｃ２０脂肪族、非置換アリールもしくは非置換アルキルアリー
ルであり、式中、Ｒ７はハロゲンで任意選択により置換されており；または
Ｒ６およびＲ７は、一緒になって、ハロゲンで任意選択により置換されている４員、５員
、６員または７員の複素環式環を形成し、
Ｗは、存在しないか、または－ＳＯ２ＮＲ６－Ｑ－ＣＨＲ７－、－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－
、および－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｈ）－からなる群から選択される基であり、
ｈ＝０～７０；ｋ＝０または１；ｄ＝０～１２；ｍ＝０～１２；ｐ＝０～１２である）
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によって表される、請求項２に記載の薬剤。
【請求項１０】
　式ＩＩ：
【化３４】

またはその塩（式中、
Ｒ１は、水素、－（Ｃ１～６アルキレン）－メトキシポリエチレングリコール、または－
（Ｃ１～６アルキレン）－Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１～６アルキレン）－Ｎ（－（Ｃ１

～６アルキレン）－メトキシポリエチレングリコール）Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１～６アルキレン
）－メトキシポリエチレングリコールであり、
Ｒ＊は、水素または非置換Ｃ１～６アルキルであり、
Ｆは、出現する毎に独立して、構造式ＩＩａまたはＩＩｂ：
【化３５】

を表し、
式中、
Ｒ２は、出現する毎に独立して、水素もしくは非置換Ｃ１～６アルキルを表すか、または
２つの隣接するＲ２は、それらが結合している原子と一緒になって、５員または６員の炭
素環式環を形成し、
Ｒ３は、水素もしくは非置換Ｃ１～６アルキルであるか、またはＲ３および隣接するＲ２

は、それらが結合している原子と一緒になって、５員または６員の炭素環式環を形成し、
Ｒ４は、水素または非置換Ｃ１～６アルキルであり、
Ｒ５は、出現する毎に独立して、非置換Ｃ１～６アルキル、非置換Ｃ１～６アルキル－Ｓ
Ｏ３

－Ｍ＋、または非置換Ｃ１～６アルキル－ＳＯ３Ｈを表し、
Ｒ６およびＲ７は各々、出現する毎に独立して、水素、－ＳＯ３Ｈ、または－ＳＯ３

－Ｍ
＋を表し、
Ｍは、一価のカチオンであるか、または存在せず、
ｎは、１、２または３であり、
Ｗは、ベンゾ縮合環、ナフト縮合環またはピリド縮合環を表し、
Ｘは、出現する毎に独立して、Ｃ（ＣＨ２Ｙ１）（ＣＨ２Ｙ２）、Ｏ、またはＳを表し、
Ｙ１およびＹ２は、独立して、水素または非置換Ｃ１～６アルキルであり、
式ＩＩｂは、
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【化３６】

によって表され、
式中、
Ｒ１ｂおよびＲ３ｂは各々、独立して、非置換Ｃ１～６アルキル、非置換Ｃ１～６アルキ
ル－ＳＯ３

－Ｍ＋、または非置換Ｃ１～６アルキル－ＳＯ３Ｈを表し、
Ｒ２ｂは各々、出現する毎に独立して、メチル、エチルまたはプロピルを表し、
Ｒ４ｂおよびＲ５ｂは各々、出現する毎に独立して、水素、－ＳＯ３Ｈ、または－ＳＯ３
－Ｍ＋を表し、
Ｒ６ｂは、水素またはＣ１～６非置換アルキルであり、
Ｍは、一価のカチオンであるか、または存在せず、
Ｗは、ベンゾ縮合環、ナフト縮合環またはピリド縮合環を表し、
Ｚは、アリーレンであり、
Ｘ１は、非置換Ｃ１～８アルキレンであり、
該ＰＳＡ開裂可能オリゴペプチドは、

【化３７－１】
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【化３７－２】
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【化３７－３】
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【化３７－４】

の１つであり、ここで、ψは、Ｒ１への共有結合である）
によって表される前立腺特異的抗原（ＰＳＡ）活性化可能薬剤。
【請求項１１】
　Ｆが構造式ＩＩａによって表される、請求項１０に記載の薬剤。
【請求項１２】
　Ｗがベンゾ縮合環を表す、請求項１１に記載の薬剤。
【請求項１３】
　Ｆが、以下の構造式：
【化３８】

（式中、
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Ｒ２は、出現する毎に独立して、水素または非置換Ｃ１～６アルキルを表すか、または２
つの隣接するＲ２は、それらが結合している原子と一緒になって、５員または６員の炭素
環式環を形成し、
Ｒ３は、水素もしくは非置換Ｃ１～６アルキルであるか、またはＲ３および隣接するＲ２

は、それらが結合している原子と一緒になって、５員もしくは６員の炭素環式環を形成し
、
Ｒ４は、水素または非置換Ｃ１～６アルキルであり、
Ｒ５は、出現する毎に独立して、非置換Ｃ１～６アルキル－ＳＯ３

－Ｍ＋または非置換Ｃ

１～６アルキル－ＳＯ３Ｈを表し、
Ｍは、一価のカチオンであるか、または存在せず、
ｎは、１、２または３であり、
Ｘは、Ｃ（ＣＨ３）２またはＣ（ＣＨ２ＣＨ３）２である）
によって表される、請求項１０に記載の薬剤。
【請求項１４】
　Ｒ２およびＲ３が水素である、請求項１０から１３のいずれか一項に記載の薬剤。
【請求項１５】
　Ｒ４がメチルである、請求項１０から１４のいずれか一項に記載の薬剤。
【請求項１６】
　ｎが２または３である、請求項１０から１５のいずれか一項に記載の薬剤。
【請求項１７】
　ＸがＣ（ＣＨ３）２である、請求項１０から１６のいずれか一項に記載の薬剤。
【請求項１８】
　Ｆが、以下の構造式：
【化３９－１】
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【化３９－２】

の１つによって表される、請求項１０に記載の薬剤。
【請求項１９】
　Ｆが構造式ＩＩｂによって表される、請求項１０に記載の薬剤。
【請求項２０】
　Ｗがベンゾ縮合環を表す、請求項１９に記載の薬剤。
【請求項２１】
　Ｆが、以下の構造式：
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【化４０】

（式中、
Ｒ１ｂおよびＲ３ｂは各々、独立して、非置換Ｃ１～６アルキル、非置換Ｃ１～６アルキ
ル－ＳＯ３

－Ｍ＋、または非置換Ｃ１～６アルキル－ＳＯ３Ｈを表し、
Ｒ２ｂは、出現する毎に独立して、メチルまたはエチルを表し、
Ｒ６ｂは、水素またはメチルであり、
Ｍは、一価のカチオンであるか、または存在せず、
Ｚは、アリーレンであり、
Ｘ１は、非置換Ｃ１～６アルキレンである）
によって表される、請求項１０に記載の薬剤。
【請求項２２】
　Ｒ１ｂおよびＲ３ｂが各々、独立して、非置換Ｃ１～６アルキル－ＳＯ３

－Ｍ＋または
非置換Ｃ１～６アルキル－ＳＯ３Ｈを表す、請求項１９から２１のいずれか一項に記載の
薬剤。
【請求項２３】
　Ｒ２ｂがメチルである、請求項１９から２２のいずれか一項に記載の薬剤。
【請求項２４】
　Ｒ６ｂが水素である、請求項１９から２３のいずれか一項に記載の薬剤。
【請求項２５】
　Ｚが６員の複素芳香族ジラジカルである、請求項１９から２４のいずれか一項に記載の
薬剤。
【請求項２６】
　Ｚが、
【化４１】

である、請求項１９から２４のいずれか一項に記載の薬剤。
【請求項２７】
　Ｘ１が－（ＣＨ２）４－、－（ＣＨ２）５－、または－（ＣＨ２）６－である、請求項
１９から２６のいずれか一項に記載の薬剤。
【請求項２８】
　Ｆが、以下の構造式：
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【化４２】

の１つによって表される、請求項１０に記載の薬剤。
【請求項２９】
　前記ＰＳＡ開裂可能オリゴペプチドが、
【化４３－１】
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【化４３－２】

の１つである、請求項１０から２８のいずれか一項に記載の薬剤。
【請求項３０】
　Ｒ１が－（Ｃ１～６アルキレン）－Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１～６アルキレン）－Ｎ
（－（Ｃ１～６アルキレン）－メトキシポリエチレングリコール））Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１～

６アルキレン）－メトキシポリエチレングリコールである、請求項１０から２９のいずれ
か一項に記載の薬剤。
【請求項３１】
　Ｒ１が、
【化４４】

である、請求項１０から２９のいずれか一項に記載の薬剤。
【請求項３２】
　前記メトキシポリエチレングリコールが、約５，０００ｇ／ｍｏｌから約３０，０００
ｇ／ｍｏｌの重量平均分子量を有する、請求項１０から３１のいずれか一項に記載の薬剤
。
【請求項３３】
　前記メトキシポリエチレングリコールが、約２０，０００ｇ／ｍｏｌの重量平均分子量
を有する、請求項１０から３１のいずれか一項に記載の薬剤。
【請求項３４】
　Ｒ１が水素である、請求項１０から２９のいずれか一項に記載の薬剤。
【請求項３５】
　前記薬剤は表４中の薬剤またはその塩の１つである、請求項１に記載の薬剤。
【請求項３６】
　以下またはその塩：
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【化４５－２】

の１つである、請求項１に記載の薬剤。
【請求項３７】
　請求項１から３６のいずれか一項に記載の薬剤および薬学的に許容される賦形剤を含む
医薬組成物。
【請求項３８】
　（ａ）請求項１から３６のいずれか一項に記載の薬剤を被験体に投与すること；
（ｂ）前記薬剤が前記被験体内に分布するのを可能にすること；および
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（ｃ）前記前立腺特異的抗原活性化可能薬剤によって放出されるシグナルを検出すること
を含むｉｎ　ｖｉｖｏイメージングの方法。
【請求項３９】
　（ａ）請求項１から３６のいずれか一項に記載の薬剤を被験体に投与すること（該薬剤
は蛍光色素を含む）；
（ｂ）前記薬剤が前記被験体内に分布するのを可能にすること；
（ｃ）前記蛍光色素によって吸収可能な波長の光に前記被験体を曝露すること
；および
（ｄ）前記薬剤によって放出されるシグナルを検出すること
を含むｉｎ　ｖｉｖｏ光学イメージングの方法。
【請求項４０】
　前記薬剤によって放出される前記シグナルが、画像を構築するために使用される、請求
項３８または３９に記載の方法。
【請求項４１】
　前記画像が断層撮影画像である、請求項３８または３９に記載の方法。
【請求項４２】
　ステップ（ａ）～（ｃ）が所定の時間間隔で反復され、それによって、経時的に前記被
験体における前記前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の前記放出シグナルの評価を可能にす
る、請求項３８に記載の方法。
【請求項４３】
　ステップ（ａ）～（ｄ）が所定の時間間隔で反復され、それによって、経時的に前記被
験体における前記前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の前記放出シグナルの評価を可能にす
る、請求項３９に記載の方法。
【請求項４４】
　前記被験体が動物またはヒトである、請求項３８または３９に記載の方法。
【請求項４５】
　ステップ（ａ）において、シグナル特性が互いに区別可能である２つまたは２つより多
くのイメージングプローブが被験体に投与され、前記イメージングプローブの少なくとも
１つが前立腺特異的抗原活性化可能薬剤である、請求項３８または３９に記載の方法。
【請求項４６】
　前記照射および検出ステップが、内視鏡機器、カテーテル、断層撮影システム、携帯用
光学イメージングシステム、または術中顕微鏡を使用して行われる、請求項３８に記載の
方法。
【請求項４７】
　放出シグナルの存在、非存在またはレベルが疾患状態を示す、請求項３８または３９に
記載の方法。
【請求項４８】
　前記方法が疾患を検出および／またはモニタリングするために使用される、請求項３８
または３９に記載の方法。
【請求項４９】
　前記疾患が、異形成、新形成およびがんからなる群から選択される、請求項４８に記載
の方法。
【請求項５０】
　ステップ（ａ）において、前記前立腺特異的抗原活性化可能薬剤で標識された細胞が前
記被験体に投与される、請求項３８または３９に記載の方法。
【請求項５１】
　前記前立腺特異的抗原活性化可能薬剤によって放出されるシグナルが、前記細胞の輸送
および局在化をモニタリングするために使用される、請求項５０に記載の方法。
【請求項５２】
　（ａ）請求項１から３６のいずれか一項に記載の薬剤を被験体に投与すること；および
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（ｂ）前記薬剤の存在を検出すること；
（ｃ）前記酵素的に活性な前立腺特異的抗原の代表的な画像を生成し、それによって、前
立腺がんの存在をイメージングすること
を含む、被験体における前立腺がんをイメージングする方法。
【請求項５３】
　請求項１から３６のいずれか一項に記載の薬剤を被験体に投与することを含む、被験体
における疾患を処置する方法であって、前記薬剤が、前記疾患部域において局所化すると
ともに有効量の放射線を送達する放射標識を含む方法。
【請求項５４】
　（ａ）請求項１から３６のいずれか一項に記載の薬剤と試料とを接触させること；
（ｂ）前記薬剤が生物学的標的に結合するのを可能にすること；および
（ｃ）前記薬剤から放出されるシグナルを検出することで、前記薬剤が前記生物学的標的
によって活性化したかまたはそれに結合されているかを決定すること、
を含むｉｎ　ｖｉｔｒｏイメージングの方法。
【請求項５５】
　前記試料が生物学的試料である、請求項５４に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願に対する相互参照）
　本願は、その全体が参考として本明細書により援用されている、２０１２年８月１５日
に出願された、米国仮特許出願第６１／６８３，３０５号明細書に対する利益および優先
権を主張する。
【０００２】
　（発明の分野）
　本発明は、被験体における前立腺がんを検出するための組成物および方法を提供する。
組成物は、一般に、前立腺特異的抗原ターゲティング部分、および蛍光団であり得るイメ
ージングレポーターを含有する。
【背景技術】
【０００３】
　（背景）
　ある特定の疾患における分子エンドポイントを判定するための現在の手法は、通常、組
織および血液のサンプリング、外科手術、ならびに実験動物の場合においては、異なる時
点での屠殺を必要とする。非侵襲的イメージングにおける改善にもかかわらず、より感受
性のおよび特異的なイメージング剤および方法が必要とされる。特異的分子標的を可視化
できるイメージング技術および／または全経路は、多くの異なる疾患状態について治療的
介入の処置効力を診断および判定するという我々の能力を有意に増強する。最新のイメー
ジング技術は、主に、解剖学的または生理学的情報について報告する（例えば、磁気共鳴
画像法（ＭＲＩ）、コンピューター断層撮影（ＣＴ）および超音波）。より新たなモダリ
ティ、例えば光学イメージングおよび新たな分子イメージングプローブは、疾患が検出、
処置およびモニタリングされるやり方を改革するための潜在性を有する。
【０００４】
　分子イメージングのための共通のパラダイムは、特別な遺伝子、タンパク質、受容体ま
たは細胞機能を選択的にターゲティングする「分子」プローブまたは薬剤の使用を伴い、
特異的標的の非存在、存在またはレベルは、特別な疾患状態を示す。特に、光学イメージ
ングは、研究調査および臨床の両方の状況において、それを強力な分子イメージング手法
にするいくつかの利点を提供する。光学イメージングは、迅速、安全、費用効果的および
高感度であり得る。走査時間は、秒から分の桁であり、イオン化放射線の必要性がなく、
イメージングシステムは使用するのに単純であり得る。加えて、光学プローブは、ｉｎ　
ｖｉｖｏでのそれらの報告プロファイルを変えることで分子的および機能的の情報をリア
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ルタイムで提供することができる動的分子イメージング剤として設計することができる。
ｉｎ　ｖｉｖｏでの最大の侵入性および感受性を達成するために、生物系における最も光
学的なイメージングのための選択は、赤外および近赤外（ＮＩＲ）スペクトル領域（６０
０～９００ｎｍ）内であるが、可視領域における他の波長も使用することができる。ＮＩ
Ｒ波長範囲において、ヘモグロビンまたは水、および組織自己蛍光などの生理的に豊富な
吸収体による吸収は最小化される。
【０００５】
　前立腺がんは、世界におけるがん関連死の第６の主要な原因であり、それは合衆国にお
けるがん関連死の第２の主要な原因である。前立腺がんは、雄性生殖器系の腺である前立
腺において発達する。それは攻撃的であり得る一方で、大部分の形態は、ゆっくりと成長
するがんである。がんの転移または拡散は、骨およびリンパ節など、身体の他の部分にお
いて生じ得る。前立腺がんは、排尿困難、頻尿、夜間排尿の増加、血尿、排尿時痛、勃起
機能不全、性交問題および疼痛などの症状を引き起こす恐れがある。
【０００６】
　前立腺特異的抗原（ＰＳＡ）は、前立腺の細胞によって産生されるタンパク質である。
ＰＳＡは、最初に同定された前立腺抗原であり、前立腺癌の診断、モニタリングおよび生
命予後のための最初の腫瘍マーカーになった。前立腺特異的抗原は、現在検討中の新規な
活性および受動免疫療法のための分子標的として役立つ。
【０００７】
　ＰＳＡは、前立腺の外側の組織において有意なレベルで見出されることはない。通常の
条件下で、高濃度のＰＳＡは、前立腺管網に貯蔵される。前立腺がん細胞による前立腺ま
たは遠位部位における正常組織構造の破壊は、組織間質および次いで循環へのＰＳＡの増
加した量の漏出を引き起こす。
【０００８】
　ＰＳＡは、前立腺がんについてスクリーニングするために使用されるが、患者の血清Ｐ
ＳＡレベルが単独で、良性の前立腺状態を前立腺の実際のがんと区別するための十分な情
報を提供することはない。さらに、治療のための標的としてのＰＳＡの使用に関して、い
くつかの課題がある。第１に、それは血清において高濃度で分泌されるとともに存在する
。これは、治療剤または診断剤ががん細胞を結合するかまたはがん細胞に進入することが
できる前に腫瘍細胞に対するターゲティングを遮断する恐れがある。第２に、ＰＳＡは、
ホルモン抵抗性がんにおいて、より低いレベルで発現される。
【０００９】
　有効な前立腺がんスクリーニングに対する１つの複雑さは、ＰＳＡタンパク質の複数の
形態の存在である。前立腺内で、ペプチダーゼは、未成熟ＰＳＡタンパク質からアミノ酸
配列を除去することで、ＰＳＡタンパク質の成熟した酵素的に活性な形態を創出する。酵
素的に活性なＰＳＡは、前立腺組織中だけに存在する。ＰＳＡの酵素的に不活性な変異体
は、未成熟タンパク質が適正にプロセッシングされない場合に創出される。標準的診断試
験は、ＰＳＡの酵素的に活性な形態と不活性な形態との間で区別しない。少定量の酵素的
に活性なＰＳＡは、前立腺管網から循環中に漏出する。ＰＳＡの酵素的に活性な形態の高
い血清レベルだけが前立腺がん中に見出される。循環すると、活性ＰＳＡは、血清プロテ
アーゼ阻害剤アルファ－１－抗キモトリプシン（ＡＣＴ）との複合体を形成し、一方、酵
素的に不活性な形態は、非結合のままである。合わせた計は、循環中に測定することがで
きる低いレベルに寄与する。複合化された（およびそのため酵素的に活性な）ＰＳＡの高
いレベルは、がんの存在を示す可能性が高い。ＰＳＡの酵素的に活性な形態のターゲティ
ングは、より信頼できる前立腺がん診断に至る。
【００１０】
　がんからの長期生存は、早期の検出および処置に高く依存する。異常な前立腺組織と対
比して健康な前立腺組織におけるタンパク質発現の異なるパターンを検出するための能力
は、がんに至り得る早期の前立腺変化を分類するのに役立ち得る。成熟した前立腺特異的
抗原のレベルを、より正確におよび効果的に検出および定量化するための能力は、前立腺
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がんの病変形成および生命予後の理解における、ならびに最も適切な処置レジメンの決定
における助けとなる。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明は、酵素的に活性な前立腺特異的抗原だけによって活性化される蛍光イメージン
グ剤を提供し、これらの薬剤は、以下に限定されないが、前立腺がんのためのスクリーニ
ングを含めて、様々なｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏの用途において使用するこ
とができる。さらに、ヒトにおける前立腺がんのｉｎ　ｖｉｖｏイメージングに特別有用
である遠赤外または近赤外の領域において、活性化されると蛍光性である薬剤／リガンド
が提供される。加えて、薬剤のｉｎ　ｖｉｔｒｏ特性およびｉｎ　ｖｉｖｏ特性の最適化
のために使用することができる複数の化学修飾性基によって修飾された遠赤外または近赤
外の蛍光団を独立して含有する薬剤が提供される。
【００１２】
　したがって、本発明の一態様は、（ｉ）酵素的に開裂可能なオリゴペプチド配列を含む
前立腺特異的抗原ターゲティング部分；（ｉｉ）前立腺特異的抗原ターゲティング部分に
、任意選択によりリンカー（Ｌ）部分を介して、化学的に連結されている２つまたは２つ
より多くのイメージングレポーター部分；および（ｉｉｉ）前立腺特異的抗原ターゲティ
ング部分に化学的に連結されている任意選択の薬物動態学的（ＰＫ）改質剤を含む前立腺
特異的抗原活性化可能薬剤を提供する。ある特定の実施形態において、イメージングレポ
ーターは蛍光部分である。さらに他の実施形態において、イメージングレポーターは複数
の化学修飾性部分を保有する。
【００１３】
　ある特定の実施形態において、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤は、式（Ｉ）またはそ
の塩：
【化１】

（式中、Ｆは、蛍光団または消光剤分子であり、Ｌは、結合またはリンカーであり、Ｍは
、オリゴペプチドのＣ末端もしくはＮ末端のいずれかまたは両方に結合している改質剤で
ある）
によって表される。
【００１４】
　ある特定の実施形態において、薬剤は、前立腺特異的抗原によって活性化されると、遠
赤外または近赤外の波長において蛍光性である。
【００１５】
　ある特定の実施形態において、ＰＳＡ開裂オリゴペプチドは、表１にリストされている
オリゴペプチドのラジカルである。
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【表１】

【００１６】
　ある特定の実施形態において、Ｍは、水素、アルコール、スルホネート、ポリスルホネ
ート、システイン酸、スルホンアミド、スルホキシド、スルホン、カルボキシレート、ケ
トン、ホスホネート、ホスフェート；イミノジアセテート、エチレンジアミン四酢酸、ジ
エチレントリアミン五酢酸、テトラアザシクロドデカン四酢酸、アミノ酸またはポリアミ
ノ酸、オリゴまたはポリエチレングリコール、アミン、第４級アンモニウムイオン、糖類
、グルコサミン、ガラクトサミン、マンノサミン、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）お
よびその誘導体、例えば、アルコキシポリエチレングリコール（例えば、メトキシポリエ
チレングリコール、エトキシポリエチレングリコールなど）、分岐ポリプロピレングリコ
ール、ポリプロピレングリコール、ポリ－リシンおよびメトキシポリエチレングリコール
のグラフトコポリマー、ペプチド、脂質、脂肪酸、パルミテート、リン脂質、リン脂質－
ＰＥＧコンジュゲート、炭水化物（デキストラン、アミノ－デキストラン、カルボキシメ
チル－デキストランなど）、ポリビニルピロリドン、酸化鉄ナノ粒子、ナフチルアラニン
、フェニルアラニン、３，３－ジフェニルプロピルアミン、タウリン、ホスホネート、ホ
スフェート、カルボキシレートならびにポリカルボキシレートからなる群から選択される
。
【００１７】
　ある特定の実施形態において、結合またはリンカー（Ｌ）部分は、グリシン、アラニン
、β－アラニン、－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（＝Ｏ）－（式中、ｎ＝１～８である）、４
－アミノメチル安息香酸、システイン酸、グルタミン酸、アミノ－ポリエチレングリコー
ル－カルボン酸、アミノ－ポリエチレングリコールアミン、エチレンジアミン、プロピレ
ンジアミン、スペルミジン、スペルミン、ヘキサンジアミン、およびジアミン－アミノ酸
、例えばホモリシン、リシン、オルニチン、ジアミノ酪酸およびジアミノプロピオン酸、
コハク酸、グルタル酸、スベリン酸、アジピン酸、アミド、トリアゾール、尿素またはチ
オ尿素からなる群から選択される部分の二価ラジカルを含む。
【００１８】
　ある特定の実施形態において、化学改質剤（単数または複数）Ｍは、生きた動物に投与
されると、薬剤の安定性、薬物動態または体内分布を改善する。
【００１９】
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　ある特定の実施形態において、化合物は、以下もしくはその塩：
【化２－１】
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【化２－３】

または表４からの化合物の１つである。
【００２０】
　追加の例示的な前立腺特異的抗原活性化可能薬剤としては、詳細な記述に記載されてい
る式ＩおよびＩＩによって包含される化合物が挙げられる。
【００２１】
　本発明の別の態様は、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤および薬学的に許容される賦形
剤を含む医薬組成物を提供する。
【００２２】
　本発明の別の態様は、（ａ）薬剤を被験体に投与すること；（ｂ）薬剤が被験体内に分
布するのを可能にすること；および（ｃ）前立腺特異的抗原活性化可能薬剤によって放出
されるシグナルを検出することを含むｉｎ　ｖｉｖｏイメージングの方法を提供する。
【００２３】
　本発明の別の態様は、（ａ）薬剤を被験体に投与すること（薬剤は蛍光色素を含む）；
（ｂ）薬剤が被験体内に分布するのを可能にすること；（ｃ）蛍光色素によって吸収可能
な波長の光に被験体を曝露すること；および（ｄ）薬剤によって放出されるシグナルを検
出することを含むｉｎ　ｖｉｖｏ光学イメージングの方法を提供。
【００２４】
　本発明の別の態様は、薬剤によって放出されるシグナルが、画像を構築するために使用
される、ｉｎ　ｖｉｖｏイメージングの方法を提供する。他の実施形態において、画像は
、断層撮影画像である。本発明の別の態様は、上に記載されているステップ（ａ）～（ｃ
）が所定の時間間隔で反復され、それによって、経時的な被験体における薬剤（前立腺特
異的抗原イメージング剤など）の放出シグナルの評価を可能にする、ｉｎ　ｖｉｖｏ光学
イメージングの方法を提供する。本発明の別の態様は、上に記載されているステップ（ａ
）～（ｄ）が所定の時間間隔で反復され、それによって、経時的な被験体における薬剤（
前立腺特異的抗原イメージング剤など）の放出シグナルの評価を可能にする、ｉｎ　ｖｉ
ｖｏ光学イメージングの方法を提供する。本発明の別の態様は、被験体が動物またはヒト
である、ｉｎ　ｖｉｖｏ光学イメージングの方法を提供する。本発明の別の態様は、ステ
ップ（ａ）において、そのシグナル特性が互いに区別可能な２つまたは２つより多くのイ
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メージングプローブは被験体に投与され、イメージングプローブの少なくとも１つが、本
明細書に記載されている薬剤（前立腺特異的抗原イメージング剤など）である、ｉｎ　ｖ
ｉｖｏ光学イメージングの方法を提供する。
【００２５】
　本発明の別の態様は、照射および検出ステップが、内視鏡機器、カテーテル、断層撮影
システム、携帯用光学イメージングシステム、または術中顕微鏡を使用して実施される、
ｉｎ　ｖｉｖｏ光学イメージングの方法を提供する。ある特定の実施形態において、方法
は、放出シグナルの存在、非存在またはレベルが疾患状態を示すｉｎ　ｖｉｖｏイメージ
ングの方法である。ある特定の実施形態において、方法は、疾患を検出および／またはモ
ニタリングするために使用されるｉｎ　ｖｉｖｏイメージングの方法である。ある特定の
実施形態において、疾患は、異形成、新形成およびがんからなる群から選択される。
【００２６】
　本発明の別の態様は、本明細書に記載されている薬剤（前立腺特異的抗原イメージング
剤など）で標識された細胞が被験体に投与される、ｉｎ　ｖｉｖｏ光学イメージングの方
法を提供する。他の実施形態において、薬剤（前立腺特異的抗原イメージング剤など）に
よって放出されるシグナルは、細胞の輸送および局在化をモニタリングするために使用さ
れる。
【００２７】
　本発明の別の態様は、（ａ）薬剤を被験体に投与するステップ；および（ｂ）薬剤の存
在を検出し、それによって、前立腺がんを代表する画像を生成するステップを含む、被験
体における前立腺がんをイメージングする方法を提供する。
【００２８】
　本発明の別の態様は、薬剤を全身的または局所的のいずれかで被験体に投与することを
含む、被験体における疾患を処置する方法であって、薬剤が疾患部域において局所化する
とともに有効量の放射線を送達する放射標識を含む方法を提供する。
【００２９】
　本発明の別の態様は、（ａ）試料と薬剤とを接触させること；（ｂ）薬剤が生物学的標
的に結合するのを可能にすること；（ｃ）任意選択により、非結合薬剤を除去すること；
および（ｄ）薬剤から放出されるシグナル検出し、それによって、薬剤が生物学的標的に
よって活性化されたかまたは生物学的標的に結合されているかを決定することを含むｉｎ
　ｖｉｔｒｏイメージング方法を提供する。ある特定の実施形態において、試料は生物学
的試料である。
【００３０】
　本明細書に記載されている化合物は、前立腺特異的抗原の結合に、ならびに前立腺がん
のｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏ蛍光イメージングに有効であると理解され、そ
のため、治療的および診断的適用の両方に使用することができる。
【００３１】
　加えて、本発明は、蛍光性の前立腺特異的抗原イメージング剤を使用するｉｎ　ｖｉｔ
ｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏイメージングのための方法を提供する。光学ｉｎ　ｖｉｖｏイ
メージングに関して、方法は、（ａ）本発明の前立腺特異的抗原活性化可能薬剤を被験体
に投与すること：（ｂ）前立腺特異的抗原活性化可能薬剤が被験体内に分布するのを可能
にすること：（ｃ）前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の蛍光団によって吸収可能な波長の
光に被験体を曝露すること：および（ｄ）前立腺特異的抗原活性化可能薬剤によって放出
される光学的シグナルを検出することを含む。薬剤によって放出されるシグナルは、画像
を構築するために使用することができる。ある特定の実施形態において、ある特定の画像
は、断層撮影画像である。さらに、前述のステップは所定の間隔で反復され、それによっ
て、経時的な被験体の評価を可能にすることができると理解される。
【００３２】
　前立腺特異的抗原活性化可能薬剤は、被験体、例えば動物および／またはヒト被験体へ
の投与に適当な医薬組成物に製剤化することができる。医薬組成物は、生理学的に許容さ
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れる担体における１つまたは複数の前立腺特異的抗原活性化可能薬剤および１つまたは複
数の安定剤を含むことができる。
【００３３】
　被験体は、脊椎動物、例えば哺乳動物、例えばヒトであり得る。被験体は、その上、実
験室研究調査において使用される非脊椎動物（例えば、Ｃ．ｅｌｅｇａｎｓ、ショウジョ
ウバエ、または別のモデル研究調査生物体など）であり得る。
【００３４】
　ある特定の実施形態において、蛍光団は、例えば一連の蛍光レポーターから選択するこ
とができる。
【００３５】
　加えて、本発明の別の態様は、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤を使用するｉｎ　ｖｉ
ｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏイメージングのための方法を提供する。光学ｉｎ　ｖｉｖｏ
イメージングに関して、１つの例示的な方法は、（ａ）２つまたは２つより多くの蛍光色
素を含む、本明細書に記載されている前述の前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の１つまた
は複数を被験体に投与すること；（ｂ）薬剤が被験体内に分布するのを可能にすること；
（ｃ）少なくとも１つの蛍光色素によって吸収可能な波長の光に被験体を曝露すること；
および（ｄ）前立腺特異的抗原活性化可能薬剤によって放出されるシグナルを検出するこ
とを含む。薬剤によって放出されるシグナルは、画像、例えば、断層撮影画像を構成する
ために使用することができる。さらに、前述のステップは所定の間隔で反復され、これで
、経時的な被験体の評価を可能にすることが理解される。
【００３６】
　前立腺特異的抗原活性化可能薬剤は、酵素的に活性な前立腺特異的抗原（前立腺がん）
または他の生理的プロセス、例えば被験体におけるがんのレベルを測定するために使用す
ることができる。１つの例示的な方法は、（ａ）前述の前立腺特異的抗原活性化可能薬剤
の１つまたは複数を被験体に投与すること；（ｂ）薬剤（単数または複数）の存在を検出
し、それによって、被験体内の前立腺特異的抗原活性の部位を代表する画像を生成するこ
とを含む。
【００３７】
　前述の方法の各々において、被験体は、脊椎動物、例えば哺乳動物、例えばヒトであり
得る。被験体は、その上、実験室研究調査において使用される非脊椎動物（例えば、Ｃ．
ｅｌｅｇａｎｓ、ショウジョウバエ、または別のモデル研究調査生物体など）であり得る
。
【００３８】
　加えて、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤は、キット、例えば、ｉｎ　ｖｉｖｏまたは
ｉｎ　ｖｉｔｒｏイメージング方法において前立腺特異的抗原活性化可能薬剤を使用する
ための任意選択の指示を有するキットに組み込むことができる。キットは、任意選択によ
り、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤、例えば緩衝剤、および他の製剤薬剤の使用の助け
となる構成成分を含むことができる。代替として、キットは、被験体への前立腺特異的抗
原活性化可能薬剤の投与および／または検出の助けとなる医療装置を含むことができる。
【００３９】
　本発明の他の特色および利点は、以下の図、詳細な記述、および特許請求の範囲から明
らかである。
【図面の簡単な説明】
【００４０】
【図１】図１は、不活性な（複合化されている）ＰＳＡと対比して、活性ＰＳＡでインキ
ュベートされた場合の、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の蛍光を比較する散布図である
。図１におけるデータは、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤（化合物Ａ１０）の活性化を
描写している。
【００４１】
【図２Ａ】図２は、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤（化合物Ａ１０）を使用して、マウ
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ス中で検出された活性ＰＳＡの部位に関する断層撮影画像および全蛍光を描写する図であ
る。図２Ａは、注入６時間後の、前立腺がん発現マウスの落射蛍光反射率および断層撮影
画像を描写する図である。図２Ｂは、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤（化合物Ａ１０）
を注入され、断層撮影的にイメージングされた、前立腺がん発現（ＰＳＡ陽性）マウスと
対照（ＰＳＡ陰性）マウスとの間の蛍光を比較するヒストグラムである。
【図２Ｂ】図２は、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤（化合物Ａ１０）を使用して、マウ
ス中で検出された活性ＰＳＡの部位に関する断層撮影画像および全蛍光を描写する図であ
る。図２Ａは、注入６時間後の、前立腺がん発現マウスの落射蛍光反射率および断層撮影
画像を描写する図である。図２Ｂは、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤（化合物Ａ１０）
を注入され、断層撮影的にイメージングされた、前立腺がん発現（ＰＳＡ陽性）マウスと
対照（ＰＳＡ陰性）マウスとの間の蛍光を比較するヒストグラムである。
【発明を実施するための形態】
【００４２】
　本発明は、被験体における前立腺特異的抗原を検出するための組成物および方法を提供
する。本明細書に記載されている技術は、それが、安定な生体適合性であり、ｉｎ　ｖｉ
ｔｒｏにおいて低い非特異的細胞取込みおよびｉｎ　ｖｉｖｏにおいて低い非特異的組織
取込みを呈し、様々なｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏアッセイならびにイメージ
ング用途において、ならびに様々な治療的用途において使用することができる蛍光性の前
立腺特異的抗原活性化可能薬剤を生成することが可能であるという発見に部分的に基づく
。前立腺特異的抗原活性化可能薬剤およびそれらの使用の様々な態様は、下記のセクショ
ンに記載されている。１つの特別なセクションに記載されている本発明の態様は、任意の
特別なセクションに限定されるべきでない。さらに、可変物が定義を伴っていないならば
、可変物の前の定義が支配する。
Ｉ．前立腺特異的抗原活性化可能薬剤
【００４３】
　本発明の一態様は、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤を提供する。前立腺特異的抗原活
性化可能薬剤は、一般に、（ｉ）前立腺特異的抗原ターゲティング部分、および（ｉｉ）
蛍光団であり得るイメージングレポーターを含む。前立腺特異的抗原ターゲティング部分
は、リンカーを介してイメージングレポーター（例えば、蛍光団）に接続することができ
る。
【００４４】
　前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の特性は、特別な型のイメージングレポーター部分、
リンカー、および前立腺特異的抗原ターゲティング部分を選択することによって調整する
ことができる。加えて、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の特性は、１個または複数の化
学修飾性基（Ｍ）を結合させることによって調整することができる。前立腺特異的抗原タ
ーゲティング部分、リンカー、蛍光団および化学修飾性部分は、下記のサブセクションに
おいて、より詳細に記載されている。
【００４５】
　「イメージングレポーター」または「Ｆ」は、イメージングにおけるコントラストまた
はシグナルを提供するために使用されるとともにイメージング技術によって検出可能であ
る任意の適当な化学物質または物質であり得る。ある特定の実施形態において、イメージ
ングレポーターは、１つまたは複数の蛍光団または光ルミネセンスナノ粒子を含む。
【００４６】
　「化学修飾性基」または「Ｍ」という用語は、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の物理
的、化学的または生物学的な特性を変えるため、例えば限定せずに、Ｍ非修飾の前立腺特
異的抗原活性化可能薬剤と比較して、投与のための媒体において、より水溶性もしくはよ
り分散性にすること、結合特異性を増加すること、正味分子電荷を増加もしくは減少する
こと、免疫原性もしくは毒性を減少すること、または細胞取込み、薬物動態学的もしくは
体内分布のプロファイルを修飾することに使用することができる任意の部分を意味すると
理解される。
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【００４７】
　前立腺特異的抗原活性化可能薬剤における追加の情報は、例えば、米国特許第７，３７
１，７２８号；同６，１２７，３３３号；同６，１７４，８５８号；同６，３９１，３０
５号；同６，１７７，４０４号；および同６，１３０，２０４号；ならびに米国特許出願
第２００７０２４４０５５号で見出すことができ、これらの全てを、本明細書に参照によ
りそれらの全体を組み込む。
Ａ．前立腺特異的抗原ターゲティング部分
【００４８】
　前立腺特異的抗原ターゲティング部分は、一般に、酵素的に開裂可能なオリゴペプチド
配列である。例示的な前立腺特異的抗原ターゲティング部分は、以下のオリゴペプチド配
列（その上、上記の表１において少なくとも部分的に記載されている）のラジカルを含む
：Ｇｌｙ－Ｈｙｐ－Ａｌａ－Ｓｅｒ－Ｃｈｇ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ（配列番
号３）；Ｈｙｐ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｃｈｇ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ（配列番号
４）；Ａｃ－Ｌｙｓ－Ｈｙｐ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｃｈｇ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｌｙ
ｓ（配列番号５）；Ａｃ－Ｌｙｓ－Ｈｙｐ－Ａｌａ－Ｓｅｒ－Ｃｈｇ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－
Ｓｅｒ－Ｌｙｓ（配列番号６）；Ｇｌｙ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｃｈｇ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｓ
ｅｒ－Ｌｙｓ（配列番号７）；およびＧｌｙ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｐｈｅ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ
－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ（配列番号８）。
Ｂ．イメージングレポーター
【００４９】
　様々な蛍光団、例えば蛍光レポーターは、本発明における使用のために受け入れ可能で
あると企図される。例示的な蛍光団は、下に記載されている。蛍光団は、複数の化学修飾
性部分で置換され得る。
（ａ）蛍光レポーター
【００５０】
　ある特定の実施形態において、イメージングレポーターは、蛍光団分子である。「蛍光
団」としては、以下に限定されないが、蛍光色素、蛍光色素消光剤分子、任意の有機もし
くは無機染料、金属キレート、またはプロテアーゼ活性化可能酵素基質を含む任意の蛍光
性の酵素基質が挙げられる。
【００５１】
　ある特定の実施形態において、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤は、蛍光団を含む。あ
る特定の実施形態において、蛍光団は、最大約６００ｎｍから約１２００ｎｍの間、より
好ましくは約６００ｎｍから約９００ｎｍの間の吸収および発光を有する遠赤外および近
赤外の蛍光色素（ＮＩＲＦ）である。他のスペクトルにおいて励起波長および発光波長を
有する蛍光色素の使用も、本発明の組成物および方法において用いることができることは
認められる。例示的な蛍光色素としては、以下に限定されないが、カルボシアニン蛍光色
素およびインドシアニン蛍光色素が挙げられる。
【００５２】
　遠赤外から近赤外の蛍光色素は、好ましくは、水性媒体において１蛍光色素分子当たり
少なくとも５０，０００Ｍ－１ｃｍ－１の吸光係数を有する。蛍光色素は、好ましくは、
（１）高い量子収率（すなわち、水性媒体において５％を超える量子収率）、（２）狭い
励起／発光スペクトル、スペクトル的に分離される吸収および発光スペクトル（すなわち
、少なくとも１５ｎｍ分離される励起および発光の最大）、（３）高い化学安定性および
光安定性、（４）非毒性、（５）良好な生体適合性、生分解性および排出性、ならびに（
６）ｉｎ　ｖｉｖｏおよびヒトの使用に必要とされる、工業的生存能および大定量のため
のスケーラブルな生成（すなわち、グラムおよびキログラムの定量）も有する。
【００５３】
　ある特定のカルボシアニンまたはポリメチンの蛍光染料は、本発明の前立腺特異的抗原
活性化可能薬剤を生成するために使用することができ、例えば、米国特許第６，７４７，
１５９号；米国特許第６，４４８，００８号；米国特許第６，１３６，６１２号；米国特
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許第４，９８１，９７７号；同５，２６８，４８６号；米国特許第５，５６９，５８７号
；米国特許第５，５６９，７６６号；米国特許第５，４８６，６１６号；米国特許第５，
６２７，０２７号；米国特許第５，８０８，０４４号；米国特許第５，８７７，３１０号
；米国特許第６，００２，００３号；米国特許第６，００４，５３６号；米国特許第６，
００８，３７３号；米国特許第６，０４３，０２５号；米国特許第６，１２７，１３４号
；米国特許第６，１３０，０９４号；米国特許第６，１３３，４４５号；その上ＷＯ９７
／４０１０４、ＷＯ９９／５１７０２、ＷＯ０１／２１６２４、およびＥＰ１０６５２５
０Ａ１；ならびにＴｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ　４１巻、９１８５～８８頁
（２０００年）に記載されているものが挙げられる。
【００５４】
　様々な蛍光色素は市販されており、本発明の前立腺特異的抗原活性化可能薬剤を構築す
るために使用することができる。例示的な蛍光色素としては、例えば、Ｃｙ５．５、Ｃｙ
５およびＣｙ７（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）；ＡｌｅｘａＦｌｏｕｒ６６０、Ａｌｅ
ｘａＦｌｏｕｒ６８０、ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ７５０、およびＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ７９
０（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）；ＶｉｖｏＴａｇ６８０、ＶｉｖｏＴａｇ－Ｓ６８０、およ
びＶｉｖｏＴａｇ－Ｓ７５０（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ）；Ｄｙ６７７、Ｄｙ６８２、Ｄ
ｙ７５２、およびＤｙ７８０（Ｄｙｏｍｉｃｓ）；ＤｙＬｉｇｈｔ５４７、ＤｙＬｉｇｈ
ｔ６４７（Ｐｉｅｒｃｅ）；ＨｉＬｙｔｅ　Ｆｌｕｏｒ　６４７、ＨｉＬｙｔｅ　Ｆｌｕ
ｏｒ　６８０、およびＨｉＬｙｔｅ　Ｆｌｕｏｒ　７５０（ＡｎａＳｐｅｃ）；ＩＲＤｙ
ｅ　８００ＣＷ、ＩＲＤｙｅ　８００ＲＳ、およびＩＲＤｙｅ　７００ＤＸ（Ｌｉ－Ｃｏ
ｒ）；ならびにＡＤＳ７８０ＷＳ、ＡＤＳ８３０ＷＳ、およびＡＤＳ８３２ＷＳ（Ａｍｅ
ｒｉｃａｎ　Ｄｙｅ　Ｓｏｕｒｃｅ）、ならびにＫｏｄａｋ　Ｘ－ＳＩＧＨＴ　６５０、
Ｋｏｄａｋ　Ｘ－ＳＩＧＨＴ　６９１、Ｋｏｄａｋ　Ｘ－ＳＩＧＨＴ　７５１（Ｃａｒｅ
ｓｔｒｅａｍ　Ｈｅａｌｔｈ）が挙げられる。
【００５５】
　表２は、本発明の実施において有用な多数の例示的な市販の蛍光色素を、それらのスペ
クトル特性と一緒にリストしている。
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【表２】

【００５６】
　ある特定の実施形態において、蛍光団は、複数の化学修飾性基によって置換されている
。ある特定の実施形態において、蛍光団は、式Ａ：

【化３】

またはその塩（式中、
Ｗは、ベンゾ縮合環、ナフト縮合環またはピリド縮合環を表し、
Ｘは、出現する毎に独立して、Ｃ（ＣＨ２Ｙ１）（ＣＨ２Ｙ２）、Ｏ、ＳおよびＳｅから
なる群から選択され、
Ｙ１およびＹ２は、独立して、Ｈ、Ｃ１～Ｃ２０脂肪族基からなる群から選択されており
、任意選択によりＬ－Ｍで置換されており、



(31) JP 2015-532641 A 2015.11.12

10

20

30

40

50

Ｌは、出現する毎に独立して、結合またはリンカー部分を表し
Ｍは、出現する毎に独立して、修飾性部分を表す）
によって表される。
【００５７】
　ある特定の他の実施形態において、蛍光団は、式Ｂ：
【化４】

またはその塩（式中、
Ｘは、独立して、Ｃ（ＣＨ２Ｙ１）（ＣＨ２Ｙ２）、Ｏ、ＳおよびＳｅからなる群から選
択され、
Ｙ１およびＹ２は、独立して、Ｈ、Ｃ１～Ｃ２０脂肪族基、および－ＯＲ＊、Ｎ（Ｒ＊）

２または－ＳＲ＊で置換されているＣ１～Ｃ２０脂肪族基からなる群から選択され、
Ｗは、ベンゾ縮合環、ナフト縮合環またはピリド縮合環を表し、
Ｒ＊は、アルキルであり、
Ｒ１は、－（ＣＨ２）ｘＣＨ３、－（ＣＨ２）ｎＳＯ３

－、および－（ＣＨ２）ｎＳＯ３

Ｈからなる群から選択され、ここで、ｘは、０から６から選択される整数であり、ｎは、
２から６から選択される整数であり、
Ｒ４は、－（ＣＨ２）ｘＣＨ３、－（ＣＨ２）ｎＳＯ３

－、および－（ＣＨ２）ｎＳＯ３

Ｈからなる群から選択され、ここで、ｘは、０から６から選択される整数であり、ｎは、
２から６から選択される整数であり、
Ｒ２およびＲ３は、独立して、Ｈ、カルボキシレート、カルボン酸、カルボン酸エステル
、アミン、アミド、スルホンアミド、ヒドロキシル、アルコキシル、スルホン酸部分、お
よびスルホネート部分からなる群から選択され、
Ｑは、－アリーレン－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊＊）－（Ｃ１～８アルキレン）Ｃ（Ｏ）－であり
、ここで、アリーレン基は、式Ｂのアルケニレンコアに共有結合によって結合されており
、
Ｒ＊＊は、水素またはアルキルである）
によって表される。
【００５８】
　ある特定の他の実施形態において、蛍光団は、式Ｂ１：

【化５】

またはその塩（式中、
Ｘは、独立して、Ｃ（ＣＨ２Ｙ１）（ＣＨ２Ｙ２）、Ｏ、ＳおよびＳｅからなる群から選
択され、
Ｙ１およびＹ２は、独立して、Ｈ、Ｃ１～Ｃ２０脂肪族基、および－ＯＲ＊、Ｎ（Ｒ＊）

２または－ＳＲ＊で置換されているＣ１～Ｃ２０脂肪族基からなる群から選択され、
Ｗは、ベンゾ縮合環、ナフト縮合環またはピリド縮合環を表し、
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Ｒ＊は、アルキルであり、
Ｒ１は、（ＣＨ２）ｘＣＨ３、（ＣＨ２）ｎＳＯ３

－、および（ＣＨ２）ｎＳＯ３Ｈから
なる群から選択され、ここで、ｘは、０から６から選択される整数であり、ｎは、２から
６から選択される整数であり、
Ｒ４は、（ＣＨ２）ｘＣＨ３、（ＣＨ２）ｎＳＯ３

－、および（ＣＨ２）ｎＳＯ３Ｈから
なる群から選択され、ここで、ｘは、０から６から選択される整数であり、ｎは、２から
６から選択される整数であり、
Ｒ２およびＲ３は、独立して、Ｈ、カルボキシレート、カルボン酸、カルボン酸エステル
、アミン、アミド、スルホンアミド、ヒドロキシル、アルコキシル、スルホン酸部分、お
よびスルホネート部分からなる群から選択され、
Ｑは、カルボキシル基で置換されているヘテロアリール環もしくはカルボニル基で置換さ
れている６員ヘテロアリール環からなる群から選択されるか；またはＱは、（ｉ）カルボ
キシル官能化複素環式環、（ｉｉ）カルボキシル官能化窒素含有複素環式環、（ｉｉｉ）
ピリジン、ピリミドン、ピラジンおよびピリダジンなど、カルボキシル官能化窒素含有６
員複素環式環、（ｉｖ）ピリジンなど、カルボキシル官能化窒素含有６員複素環式環、な
らびに（ｖ）ピリジンなど、カルボニル官能化窒素含有６員複素環式環からなる群から選
択される）
によって表される。
　ある特定の他の実施形態において、式Ｂ１は、イソニコチン酸、ニコチン酸およびピコ
リン酸から調製される可変物Ｑ、または
【化６】

から選択される基を有し、
式中、カルボキシル基は、その上、求核試薬と反応できるエステル、活性化エステルまた
はハロゲン化カルボニルの形態であり、例えば、－Ｃ（Ｏ）－Ｏベンゾトリアゾリル、－
Ｃ（Ｏ）－ＯＮ－ヒドロキシスクシンイミジル、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－テトラフルオロフェニ
ル、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－ペンタフルオロフェニル、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－イミダゾール、および
－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－ｐ－ニトロフェニルであってよい。
【００５９】
　別の実施形態において、蛍光団は、式Ｃ：
【化７】

またはその塩（式中、
Ｘは、独立して、Ｃ（ＣＨ２Ｋ１）（ＣＨ２Ｋ２）、Ｏ、ＳおよびＳｅからなる群から選
択され、
Ｋ１およびＫ２は、独立して、ＨもしくはＣ１～Ｃ２０脂肪族であるか；またはＫ１およ
びＫ２は一緒に、置換または非置換の炭素環式環または複素環式環の一部であり、
Ｙ１およびＹ２は、各々独立して、ベンゾ縮合環、ナフト（ｎａｐｈｔｈａ）縮合環また
はピリド縮合環であり、
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Ｒ２、Ｒ１１およびＲ１２は、独立して、Ｈ、ハロゲン、アルキル、アルコキシ、アリー
ルオキシ、アリール、スルホネート、イミニウムイオンであるか、または任意の２つの隣
接するＲ１２およびＲ１１置換基は、組み合わさって、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ハロゲン、
または－Ｓ－アルキルによって１回または複数回任意選択により置換されている４員、５
員または６員の炭素環式環を形成し、
Ｒ１およびＲ１３は、ｘが０から６から選択される整数である場合、（ＣＨ２）ｘＣＨ３

であり；またはＲ１およびＲ１３は、ｎが２から６から選択される整数である場合、独立
して（ＣＨ２）ｎＳＯ３

－もしくは（ＣＨ２）ｎＳＯ３Ｈであり、
Ｒ３、Ｒ４およびＲ５は、独立して、Ｈ、カルボキシレート、カルボン酸、カルボン酸エ
ステル、アミン、アミド、スルホンアミド、ヒドロキシル、アルコキシル、スルホン酸部
分、およびスルホネート部分からなる群から選択され、
Ｒ６は、非置換Ｃ１～Ｃ２０脂肪族、非置換アリール、または非置換アルキルアリールで
あり、
Ｒ７は、Ｈ、非置換Ｃ１～Ｃ２０脂肪族、非置換アリールもしくは非置換アルキルアリー
ルであり、式中、Ｒ７はハロゲンで任意選択により置換されており；または
Ｒ６およびＲ７は、一緒になって、ハロゲンで任意選択により置換されている４員、５員
、６員または７員の複素環式環を形成し、
Ｗは、存在しないか、または－ＳＯ２ＮＲ６－Ｑ－ＣＨＲ７－、－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－
、および－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｈ）－からなる群から選択される基であり、
ｈ＝０～７０；ｋ＝０または１；ｄ＝０～１２；ｍ＝０～１２；ｐ＝０～１２である）
によって表される。
【００６０】
　本発明の前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の合成において使用することができる一部の
例示的な化学的に修飾された蛍光団としては、例えば、表３にリストされているものが挙
げられる。
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【表３－２】

【００６１】
　ある特定の実施形態において、２つまたは２つより多くの蛍光色素分子は、前立腺特異
的抗原ターゲティング部分に化学的に連結されることで、蛍光性の前立腺特異的抗原薬剤
を生成することができる。
【００６２】
　ある特定の実施形態において、蛍光団の１つは、消光剤分子によって置き換えることが
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できる。
【００６３】
　イメージングレポーターが蛍光色素分子である場合において、前立腺特異的抗原活性化
可能薬剤の吸光係数は、式ε＝Ａ／ｃｌを使用して、粒子の濃度に対する１ｃｍ路長セル
におけるそれの吸収最大での（例えば、ＶｉｖｏＴａｇ　６８０について約６７０ｎｍで
の）染料の吸光度の比として算出することができ、式中、Ａは吸光度であり、ｃはモル濃
度であり、ｌはｃｍにおける路長である。
【００６４】
　蛍光性シリコンナノ粒子は、以下の特性も有し得る：（１）高い量子収率（すなわち、
水性媒体において５％を超える量子収率）、（２）狭い発光スペクトル（すなわち、７５
ｎｍ未満、より好ましくは５０ｎｍ未満）、（３）スペクトル的に分離された吸収および
発光スペクトル（すなわち、２０ｎｍ超、より好ましくは５０ｎｍ超分離される）、（３
）高い化学的安定性および光安定性を有する（すなわち、光への曝露後にルミネセンス特
性を維持する）、（４）生体適合性であるか（下記を参照されたい）、またはより生体適
合性になり得る；（５）イメージングプロトコールのために使用される用量で細胞または
被験体に対して非毒性または最小毒性である（例えば、ＬＤ５０もしくは過敏研究、また
は当技術分野で公知の他の同様の方法によって測定される場合）、ならびに／または（６
）ｉｎ　ｖｉｖｏおよびヒトの使用のために必要とされる、工業的生存能および大定量の
ためのスケーラブルな生成（すなわち、グラムおよびキログラムの定量）を有する。
【００６５】
　他の例示的な蛍光団としては、蛍光性であるとともに様々なｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉ
ｎ　ｖｉｖｏ用途において使用することができる金属酸化物ナノ粒子が挙げられる。一実
施形態において、前立腺特異的抗原ターゲティング部分は、以下の特色の１つまたは複数
を有する蛍光性金属酸化物ナノ粒子にコンジュゲートされる：（１）複数の蛍光色素を結
合させ、それによって大きな吸光係数（１，０００，０００Ｍ－１ｃｍ－１を上回る）を
達成するのに適当なポリマーコーティング、（２）１粒子当たり約１０種から約３００種
の蛍光色素を結合させるのに適当な非架橋ポリマーコーティング、（３）蛍光色素の量子
収率を有意に損なうことがない方式で複数の蛍光色素を結合させるのに適当なポリマーコ
ーティング（例えば、ナノ粒子は、同条件下で試験された場合に実質的に同じ数の遊離蛍
光色素によって創出される蛍光シグナルの少なくとも５０％を維持する）、および（４）
分子イメージング剤を得るための、それらの生物学的特性を保持しながら生体分子の効果
的な化学的連結化を受け入れ可能であるポリマーコーティング。蛍光金属酸化物ナノ粒子
は、蛍光色素および細菌ターゲティング薬剤の化学的連結化の前後の両方において、ｉｎ
　ｖｉｔｒｏでは高安定性分子イメージング剤であるがｉｎ　ｖｉｖｏではなお不安定お
よび／または分解性である。
【００６６】
　さらに、前立腺特異的抗原ターゲティング部分は、光力学治療を誘発できる分子にコン
ジュゲートすることができる。これらとしては、以下に限定されないが、フォトフリン、
Ｌｕｔｒｉｎ、Ａｎｔｒｉｎ、アミノレブリン酸、ヒペリシン、ベンゾポルフィリン誘導
体が挙げられ、ポルフィリンを選択する。
【００６７】
　ある特定の実施形態において、イメージング剤は、以下の特色の１つまたは複数を有す
るナノ粒子上に組み込まれる：（１）複数の薬剤を結合させるのに適当なポリマーコーテ
ィング、（２）１粒子当たり約１０種から約３００種の薬剤を結合させるのに適当な非架
橋ポリマーコーティング、および（３）分子イメージング剤を得るための、それらの生物
学的特性の維持を有する薬剤の効果的な化学的連結化に受け入れ可能であるポリマーコー
ティング。薬剤修飾された金属酸化物ナノ粒子は、薬剤の化学的連結化の前後の両方にお
いて、ｉｎ　ｖｉｔｒｏでは高安定性分子イメージング剤であり得るがｉｎ　ｖｉｖｏで
はなお不安定および／または分解性である。
【００６８】
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　前立腺特異的抗原活性化可能薬剤にコンジュゲートされた金属酸化物ナノ粒子は、被験
体、例えば動物および／またはヒト被験体への投与に適当な医薬組成物に製剤化すること
ができることが認められる。
（ｉｉｉ）超音波レポーター
【００６９】
　超音波イメージングのため、イメージングレポーターとしては、Ｌｅｖｏｖｉｓｔ、Ａ
ｌｂｕｎｅｘもしくはＥｃｈｏｖｉｓｔなど気体が充填されている気泡、または金属イオ
ンが原子番号２１～２９、４２、４４もしくは５７～８３を有する粒子もしくは金属キレ
ートが挙げられ得る。こうした化合物の例は、Ｔｙｌｅｒら、Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ　Ｉ
ｍａｇｉｎｇ、３巻、３２３～２９頁（１９８１年）およびＤ．Ｐ．　Ｓｗａｎｓｏｎ、
「Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ　Ａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ：Ｆｕｎｄａ
ｍｅｎｔａｌｓ」、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ　ｉｎ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｉｍａｇ
ｉｎｇ、６８２～８７頁（１９９０年）に記載されている。
（ｉｖ）Ｘ線レポーター
【００７０】
　例示的なレポーターは、原子番号５７から８３の重金属イオンのヨウ化有機分子または
キレートを含むことができる。こうした化合物の例は、Ｍ．　Ｓｏｖａｋ編、「Ｒａｄｉ
ｏｃｏｎｔｒａｓｔ　Ａｇｅｎｔｓ」、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ、２３～１２５
頁（１９８４年）および合衆国特許第４，６４７，４４７号に記載されている。
Ｃ．リンカー
【００７１】
　リンカーまたはスペーサー部分（Ｌ）は、１つもしくは複数の化学改質剤（Ｍ）を蛍光
団に化学的に連結するために、および／または前立腺特異的抗原ターゲティング部分をＱ
に、もしくはＱが存在しないならば本発明の薬剤の蛍光団に直接に連結するために使用す
ることができる。有用なリンカー部分としては、天然および非天然アミノ酸および核酸の
両方、ペプチド、例えばグリシン、β－アラニン、γ－アミノ酪酸もしくはアミノカプロ
ン酸、ならびに合成リンカー分子、例えばアミノエチルマレイミドもしくはアミノメチル
安息香酸、またはポリマー、例えばホモ二官能性もしくはヘテロ二官能性のポリエチレン
グリコール（ＰＥＧ）が挙げられる。リンカーがペプチドである場合、ペプチドは、任意
選択により、様々な薬剤、例えば酵素で開裂することができるタンパク質分解的開裂部位
を含むことができる。
【００７２】
　所与のリンカーについて特別な構造、サイズまたは含有量の限界はないことが理解され
る。リンカーとしては、例えば、多様な構造の分子のアセンブリを可能にする、マレイミ
ド、ジチオピリジル、チオール、アジド、アルケンまたはアルキンなどの様々な官能基が
挙げられ得る。
【００７３】
　リンカーは、ホモ官能性リンカーまたはヘテロ官能性リンカーであってよい。例えば、
アミン（ＮＨ２）官能化部分は、アミノ基と反応するように設計された二官能性クロスリ
ンカーと反応させることができる。リンカーの形成を容易にするか、または例えば蛍光団
と酵素的に開裂可能なオリゴペプチドとの間の共有結合を容易にすることができる特に有
用なコンジュゲーション試薬としては、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド（ＮＨＳ）エステ
ルおよび／またはマレイミドが挙げられ得る。ＮＨＳエステルは、例えばペプチドまたは
蛍光団のアミン基と反応することができる。マレイミドは、別の分子のスルフヒドリル基
と反応することができる。他の特に有用なリンカー部分は、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（ＳＰＤＰ）、長鎖ＳＰＤＰ、マレイミド安息香酸
－Ｎ－ヒドロキシスクシンイミドエステル（ＭＢＳ）、スクシンイミジルｔｒａｎｓ－４
－（マレイミジルメチル）シクロヘキサン－１－カルボキシレート（ＳＭＣＣ）、スクシ
ンイミジルヨードアセテート（ＳＩＡ）などの二官能性架橋剤である。
【００７４】
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　ある特定の実施形態においてリンカーは、存在するならば、ジアミンの誘導体であって
よい。ジアミン部分または誘導体は、任意選択によりカルボン酸を用いて誘導体化するこ
とによって化学的に結合する分子についての長さおよび化学的性質を変動するリンカーア
ームを提供することができる。ジアミンの非限定的な例としては、エチレンジアミン（Ｅ
ＤＡ）、プロピレンジアミン、スペルミジン、スペルミン、ヘキサンジアミン、およびジ
アミン－アミノ酸、例えばホモリシン、リシン、オルニチン、ジアミノ酪酸およびジアミ
ノプロピオン酸が挙げられる。他の実施形態において、イメージング剤の部分は、ジカル
ボン酸、例えばコハク酸、グルタル酸、スベリン酸またはアジピン酸に化学的に連結する
ことができる。一実施形態において、リンカーはアミノエチルマレイミドである。
【００７５】
　ある特定の実施形態において、リンカーは、分岐されている、例えばグルタミン酸もし
くは５－（アミノメチル）イソフタル酸、またはデンドリマー、例えばリシンまたはグル
タミン酸デンドリマーであってよく、複数のＭ基が蛍光団上の単一部位に連結される。
【００７６】
　ある特定の実施形態において、Ｌは、官能化されている置換または非置換のＣ１～Ｃ１

８のアルキル基、アルケニル基、アルキニル基、アルコキシ基またはチオアルキル基であ
る。他の実施形態において、Ｌは、官能化されている置換または非置換の芳香族環または
ヘテロ芳香族環である。他の実施形態において、Ｌは存在しない。
【００７７】
　ある特定の実施形態において、リンカーは、アジド－アセチレンＨｕｉｓｇｅｎ［３＋
２］付加環化における置換アルキンと反応することができるアジド部分から形成すること
ができる。ある特定の実施形態において、アジドまたはアルキンリンカーは、ポリエチレ
ングリコール（ＰＥＧ）部分を、例えば酵素的に開裂可能なオリゴペプチドに連結するこ
とができる。他の企図されるリンカーとしては、プロパルギルグリシン、ペンタノイル、
ペンチン酸、プロパルギル酸、および／またはプロパルギルアミン部分が挙げられる。
【００７８】
　ある特定の実施形態において、イメージングレポーターは、アミノ官能化前立腺特異的
抗原ターゲティング部分のアミン基と反応するＦ上の反応性ＮＨＳエステル基を使用して
、前立腺特異的抗原ターゲティング部分に直接化学的に連結されている。ある特定の他の
実施形態において、Ｆ上のカルボン酸基は、２－（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル
）－１，１，３，３，－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート（ＨＢＴＵ
）、１－エチル－３－（３’－ジメチルアミノプロピル）－カルボジイミドヒドロクロリ
ド（ＥＤＣ）、Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣ）、Ｎ，Ｎ’－ジス
クシンイミジルカーボネート（ＤＳＣ）など当技術分野において公知の活性化剤によって
、インサイチュで活性化することができる。他の実施形態において、スルフヒドリル基ま
たはチオール基を含有するＦは、スルフヒドリル（チオール）基と反応することができる
第２の部分を有する二官能性クロスリンカーを介して前立腺特異的抗原ターゲティング部
分に化学的に連結されている。こうした架橋薬剤としては、例えばおよび上に記載されて
いる通り、ＳＰＤＰ、長鎖ＳＰＤＰ、ＳＩＡ、ＭＢＳ、ＳＭＣＣ、および当技術分野にお
いて周知の他のものが挙げられる。
【００７９】
　有用なリンカー部分としては、天然および非天然アミノ酸の両方、オリゴペプチド、例
えば線状または環状オリゴペプチド、ならびに核酸が挙げられる。リンカーは、ペプチド
またはペプチド部分であってよい。リンカーは、任意選択により、目的の部位でのｐＨ変
化により開裂することができるエステル連結などのタンパク分解または非タンパク分解開
裂部位が挙げられ得る。
【００８０】
　「アミノ酸」という用語は、本明細書で使用される場合、塩基性アミノ基および酸性カ
ルボキシル基の両方を含有する有機化合物を意味すると理解される。この用語内に含まれ
るのは、天然アミノ酸（例えば、Ｌ－アミノ酸）、修飾されたアミノ酸および異常なアミ
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ノ酸（例えば、Ｄ－アミノ酸）、ならびに遊離形態または組み合わせた形態で生物学的に
生じるが、通常タンパク質において生じないことが公知のアミノ酸である。天然アミノ酸
としては、以下に限定されないが、アラニン、アルギニン、アスパラギン、アスパラギン
酸、システイン、グルタミン酸、グルタミン、グリシン、ヒスチジン、イソロイシン、ロ
イシン、リシン、メチオニン、フェニルアラニン、セリン、トレオニン、チロシン、チロ
シン、トリプトファン、プロリンおよびバリンが挙げられる。他のアミノ酸としては、以
下に限定されないが、アルギノコハク酸、シトルリン、システインスルフィン酸、３，４
－ジヒドロキシフェニルアラニン、ホモシステイン、ホモセリン、オルニチン、カルニチ
ン、セレノシステイン、セレノメチオニン、３－モノヨードチロシン、３，５－ジヨード
チロシン（ｄｉｉｏｄｏｔｒｙｏｓｉｎｅ）、３，５，５’－トリヨードチロニン、およ
び３，３’，５，５’－テトラヨードチロニンが挙げられる。
【００８１】
　本発明を実施するために使用することができる修飾されたアミノ酸または異常なアミノ
酸としては、以下に限定されないが、Ｄ－アミノ酸、ヒドロキシリシン、デヒドロアラニ
ン、ピロリジン、２－アミノイソ酪酸、ガンマアミノ酪酸、５－ヒドロキシトリプトファ
ン、Ｓ－アデノシルメチオニン、Ｓ－アデノシルホモシステイン、４－ヒドロキシプロリ
ン、Ｎ－Ｃｂｚ保護アミノ酸、２，４－ジアミノ酪酸、ホモアルギニン、ノルロイシン、
Ｎ－メチルアミノ酪酸、ナフチルアラニン、フェニルグリシン、．ベータ．－フェニルプ
ロリン、ｔｅｒｔ－ロイシン、４－アミノシクロヘキシルアラニン、Ｎ－メチル－ノルロ
イシン、３，４－デヒドロプロリン、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノグリシン、Ｎ－メチルアミ
ノグリシン、４－アミノピペリジン－４－カルボン酸、６－アミノカプロン酸、ｔｒａｎ
ｓ－４－（アミノメチル）－シクロヘキサンカルボン酸、２－、３－、および４－（アミ
ノメチル）－安息香酸、１－アミノシクロペンタンカルボン酸、１－アミノシクロプロパ
ンカルボン酸、および２－ベンジル－５－アミノペンタン酸が挙げられる。
【００８２】
　本明細書で使用される場合、「擬ペプチド」または「ペプチド模倣の」は、例えばアミ
ド連結（擬ペプチド結合）を介する以外の連結基を使用することによって、および／また
は非アミノ酸置換基および／もしくは修飾されたアミノ酸残基を使用することによって、
アミノ酸残基またはペプチドの構造を模倣する化合物である。「擬ペプチド残基」は、ペ
プチド中に存在する擬ペプチドまたはペプチド模倣物のその部分を意味する。「擬ペプチ
ド結合」という用語は、正常のアミド連結の代わりにまたは代替物として使用することが
できるペプチド結合アイソスターを含む。これらの代替物またはアミド「等価物」の連結
は、アミド結合の空間要件を模倣するとともに酵素分解に対して分子を安定化するべきで
ある、ペプチドまたはタンパク質において通常には見出されない原子の組合せから形成さ
れる。以下の従来の３文字アミノ酸略語を本明細書で使用する：Ａｌａ＝アラニン；Ａｃ
ａ＝アミノカプロン酸、Ａｈｘ＝６－アミノヘキサン酸、Ａｒｇ＝アルギニン；Ａｓｎ＝
アスパラギン；Ａｓｐ＝アスパラギン酸；Ｃｈａ＝シクロヘキシルアラニン；Ｃｉｔ＝シ
トルリン；Ｃｙｓ＝システイン；Ｄａｐ＝ジアミノプロピオン酸；Ｇｌｎ＝グルタミン；
Ｇｌｕ＝グルタミン酸；Ｇｌｙ＝グリシン；Ｈｉｓ＝ヒスチジン；Ｉｌｅ＝イソロイシン
；Ｌｅｕ＝ロイシン；Ｌｙｓ＝リシン；Ｍｅｔ＝メチオニン；Ｎａｌ＝ナフチルアラニン
；Ｎｌｅ＝ノルロイシン；Ｏｒｎ＝オルニチン；Ｐｈｅ＝フェニルアラニン；Ｐｈｇ＝フ
ェニルグリシン；Ｐｒｏ＝プロリン（ｐｒａｌｉｎｅ）；Ｓａｒ＝サルコシン；Ｓｅｒ＝
セリン；Ｔｈｉ＝チエニルアラニン；Ｔｈｒ＝トレオニン；Ｔｒｐ＝トリプトファン；Ｔ
ｙｒ＝チロシン；およびＶａｌ＝バリン；Ｈｐｙ＝ヒドロキシルプロリン；Ｃｈａ＝シク
ロヘキシルアラニン；Ｃｈｇ＝シクロヘキシルグリシン。接頭辞Ｄ－の使用は、そのアミ
ノ酸のＤ－異性体を示し；例えばＤ－リシンはＤ－Ｌｙｓと表される。
【００８３】
　ペプチドは、溶液相化学もしくは固相化学または両方の組合せのいずれかを使用して合
成することができる（Ａｌｂｅｒｉｃｉｏ、Ｃｕｒｒ．　Ｏｐｉｎｉｏｎ．　Ｃｅｌｌ　
Ｂｉｏｌ．、８巻、２１１～２２１頁（２００４年）、Ｍ．　Ｂｏｄａｎｓｋｙ、Ｐｅｐ
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ｔｉｄｅ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ：Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｔｅｘｔｂｏｏｋ、Ｓｐｒｉ
ｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ；Ｎ．Ｌ．　Ｂｅｎｏｉｔｏｎ、Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｐ
ｅｐｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、２００５年、ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ）。
【００８４】
　本発明の薬剤を調製するため、選択的または直交性アミン保護基が必要とされることが
ある。本明細書で使用される場合、「アミン保護基」という用語は、アミン基の保護のた
めの有機合成の技術分野において公知の任意の基を意味する。こうしたアミン保護基とし
ては、Ｇｒｅｅｎｅ、「Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　
Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　（１９
８１年）および「Ｔｈｅ　Ｐｅｐｔｉｄｅｓ：Ａｎａｌｙｓｉｓ、Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、
Ｂｉｏｌｏｇｙ、３巻、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　（１９８１
年）にリストされているものが挙げられる。当技術分野において公知の任意のアミン保護
基は使用され得る。アミン保護基の例としては、限定されないが、以下が挙げられる：１
）アシル型、例えばホルミル、トリフルオロアセチル、フタリルおよびｐ－トルエンスル
ホニル；２）芳香族カルバメート型、例えばベンジルオキシカルボニル（ＣｂｚまたはＺ
）および置換ベンジルオキシカルボニル、１－（ｐ－ビフェニル）－１－メチルエトキシ
カルボニル、および９－フルオレニルメチルオキシカルボニル（Ｆｍｏｃ）；３）脂肪族
カルバメート系、例えばｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル（Ｂｏｃ）、エトキシカルボ
ニル、ジイソプロピルメトキシカルボニルおよびアリルオキシカルボニル；４）環式アル
キルカルバメート系、例えばシクロペンチルオキシカルボニルおよびアダマンチルオキシ
カルボニル；５）アルキル型、例えばトリフェニルメチルおよびベンジル；６）トリアル
キルシラン、例えばトリメチルシラン；および７）チオール含有型、例えばフェニルチオ
カルボニルおよびジチアスクシノイル。その上、「アミン保護基」という用語に含まれる
のは、アジドベンゾイル、ｐ－ベンゾイルベンゾイル、ｏ－ベンジルベンゾイル、ｐ－ア
セチルベンゾイル、ダンシル、グリシル－ｐ－ベンゾイルベンゾイル、フェニルベンゾイ
ル、ｍ－ベンゾイルベンゾイル、ベンゾイルベンゾイルなどのアシル基である。
【００８５】
　ある特定の実施形態において、酵素的に開裂可能なオリゴペプチドとしては、オリゴ－
Ｌ－アルギニン、オリゴ－Ｌ－リシン、オリゴ－Ｌ－アスパラギン酸またはオリゴ－Ｌ－
グルタミン酸が挙げられ得る。
【００８６】
　リンカーの酵素的に開裂可能なオリゴペプチドは、ヒドロラーゼ、エラスターゼ、カテ
プシン、マトリックスメタロプロテアーゼ、ペプチダーゼ、エキソペプチダーゼ、エンド
ペプチダーゼ、カルボキシペプチダーゼ、グリコシダーゼ、リパーゼ、ヌクレアーゼ、リ
アーゼ、アミラーゼ、ホスホリパーゼ、ホスファターゼ、ホスホジエステラーゼ、スルフ
ァターゼ、セリンプロテアーゼ、スブチリシン、キモトリプシン、トリプシン、トレオニ
ンプロテアーゼ、システインプロテアーゼ、カルパイン、パパイン、カスパーゼ、アスパ
ラギン酸プロテアーゼ、ペプシン、キモシン、グルタミン酸プロテアーゼ、レニン、レダ
クターゼ、ならびに寄生性、ウイルス性および細菌性の酵素から選択される少なくとも１
つの酵素によって開裂可能である。
Ｄ．化学改質剤
【００８７】
　意図される使用に依存して、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤は、前立腺特異的抗原活
性化可能薬剤の物理的、化学的または生物学的特性を変えることができる１つまたは複数
の化学改質剤（Ｍ）を含むことができる。特に、複数のＭは、薬剤の蛍光団部分に化学的
に連結することができる。Ｍは同じであってよいか、または出現する毎について異なって
いてよい。例えば、Ｍは、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤を、生物学的イメージングの
ためにより有用に、すなわち、例えば投与のための媒体において、より水溶性またはより
分散性にすることができ、非置換またはより少なく置換されている蛍光団部分と比較して
、結合特異性が増加されるか、または免疫原性もしくは毒性が少なくなるか、または非特
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異的結合が低減され、体内分布および薬物動態が変化される。
【００８８】
　例えば、メトキシポリエチレングリコール（ｍＰＥＧ）もしくはポリペプチドまたは複
数のアニオン性Ｍの組込みは、ｉｎ　ｖｉｖｏでの前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の薬
力学および血液クリアランス速度を修飾するように機能し得る。他のＭは、筋肉または肝
臓などのバックグラウンド組織からおよび／または血液からの前立腺特異的抗原活性化可
能薬剤のクリアランスを加速し、それによって、バックグラウンド干渉を低減し、画像品
質を改善するように選択することができる。追加として、Ｍが使用されることで、例えば
、肝臓を介するよりむしろ腎臓を介する排出の特別な経路の方を好むことができる。Ｍは
その上、プローブを医薬組成物中に製剤化する際の助けとなることができるか、または前
立腺特異的抗原活性化可能薬剤のシグナル報告特性を変えるかもしくは保存するために使
用し得る。特に、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤へのポリエチレングリコール（ＰＥＧ
）またはその誘導体の化学的連結化は、より長い血中滞留時間（より長い循環）および免
疫原性の減少をもたらすことができる。
【００８９】
　例示的な改質剤としては、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）およびその誘導体、例え
ば、アルコキシポリエチレングリコール（例えば、メトキシポリエチレングリコールおよ
びエトキシポリエチレングリコールなど）、分岐ポリプロピレングリコール、ポリプロピ
レングリコール、ポリ－リシンおよびメトキシポリエチレングリコールのグラフトコポリ
マー、アミノ酸、ペプチド、脂質、脂肪酸、パルミテート、リン脂質、リン脂質－ＰＥＧ
コンジュゲート、炭水化物（デキストラン、アミノ－デキストラン、カルボキシメチル－
デキストランなど）、酸化鉄ナノ粒子、スルホネート、ポリスルホネート、システイン酸
、ナフチルアラニン、フェニルアラニン、ならびに３，３－ジフェニルプロピルアミンタ
ウリン、ホスホネート、ホスフェート、カルボキシレートおよびポリカルボキシレートが
挙げられる。
【００９０】
　ある特定の実施形態において、化学改質剤Ｍは、カルボキシレート、ホスホネート、ホ
スフェート、イミノジアセテート、システイン酸、またはタウリンからなる群から選択さ
れるアニオン性部分である。
【００９１】
　ある特定の実施形態において、化学改質剤Ｍは、スルホネートまたはポリスルホネート
である。
【００９２】
　ある特定の実施形態において、化学改質剤Ｍは、水素、アルコール、スルホンアミド、
スルホキシド、スルホン、ケトン、アミノ酸、例えばグルタミン酸またはタウリン、ポリ
アミノ酸、例えばポリシステイン酸、オリゴまたはポリエチレングリコール、アミン、第
４級アンモニウムイオン、または炭水化物、例えばグルコサミン、ガラクトサミンまたは
マンノサミンである。
【００９３】
　ある特定の実施形態において、化学改質剤Ｍは、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）
、ジエチレントリアミン五酢酸（ＤＴＰＡ）、またはテトラアザシクロドデカン四酢酸（
ＤＯＴＡ）などの金属キレーターである。本発明の別の態様において、１つまたは複数の
金属キレート化Ｍ基は、金属イオンに配位される。
【００９４】
　ある特定の実施形態において、上記で考察されている通り、生物学的改質剤は、例えば
約０．１ｋＤａから約５０ｋＤａ、約５ｋＤａから約４５ｋＤａ、または約１０ｋＤａか
ら約４０ｋＤａの分子量を有するＰＥＧ部分であってよい。代替として、ＰＥＧは、例え
ば約１１００ダルトンの別個の分子量で官能化されているｄＰＥＧであってよい。
【００９５】
　ある特定の実施形態において、ＰＥＧは、メトキシＰＥＧ（５０００）－スクシンイミ
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ジルプロピオネート（ｍＰＥＧ－ＳＰＡ）、メトキシＰＥＧ（５０００）－スクシンイミ
ジルスクシネート（ｍＰＥＧ－ＳＳ）である。こうしたＰＥＧＳは、Ｎｅｋｔａｒ　Ｔｈ
ｅｒａｐｅｕｔｉｃｓまたはＳｕｎＢｉｏｗｅｓｔまたはＬａｙｓａｎＢｉｏまたはＮＯ
Ｆから市販されている。
【００９６】
　ＰＥＧ部分は、カルボキシル官能性基を介して前立腺特異的抗原活性化可能薬剤上の反
応性アミンにコンジュゲートすることができる。代替として、ＰＥＧ改質剤は、チオール
反応性クロスリンカーを使用すること、および次いでＰＥＧ上のチオール基と反応させる
ことによって、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤にコンジュゲートすることができる。代
替として、ＰＥＧ部分は、アミド官能性基を介して前立腺特異的抗原活性化可能薬剤上の
反応性カルボン酸にコンジュゲートすることができる。
【００９７】
　一実施形態において、ＰＥＧは、ＪｅｎＫｅｍ　ＵＳＡまたはＮＯＦから利用可能なよ
うに分岐化もしくはＹ形状化するか、またはくし形状化するか、またはグルタミン酸など
の小分子に２つまたは２つより多くのＰＥＧをカップリングすることによって合成するこ
とができる。
【００９８】
　他の実施形態において、生物学的改質剤は、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）型ポリマ
ーであってよい。生物学的改質剤は、官能化ポリビニルピロリドン、例えば、ポリマー（
Ｐｏｌｙｍｅｒｓｏｕｒｃｅから利用可能な通り）の１つ（または両方）の末端上または
ポリマー鎖内で官能化されたカルボキシまたはアミンであってよい。
【００９９】
　代替として、生物学的改質剤としては、ポリＮ－（２－ヒドロキシプロピル）メタクリ
ルアミド（ＨＰＭＡ）、または官能化ＨＰＭＡ（アミン、カルボキシなど）、ポリ（Ｎ－
イソプロピルアクリルアミド）、または官能化ポリ（Ｎ－イソプロピルアクリルアミド）
が挙げられ得る。
【０１００】
　生物学的改質剤としては、直鎖または分岐鎖アシル基、例えばペンテノイル（ｐｅｎｔ
ｙｎｏｙｌ）；酸性基、例えばスクシニル；低級アルキル基、例えばメチル、エチル、プ
ロピルなど；カルボキシアルキル基、例えばカルボキシエチル；ハロアルキル基、例えば
トリフルオロメチルなどが挙げられる。
【０１０１】
　一般に、Ｍの化学的連結は、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の親和性および／または
結合特性に不利に影響することがない。
Ｅ．例示的な前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の第１群
【０１０２】
　上に記載されている前立腺特異的抗原ターゲティング部分、イメージングレポーター、
リンカー、および任意選択により化学修飾性部分は、異なる順列で組み合わされることで
、様々な前立腺特異的抗原活性化可能薬剤を提供することができる。
【０１０３】
　したがって、本発明の一態様は、２つの蛍光団に化学的に連結されている１つの前立腺
特異的抗原ターゲティング部分を含む前立腺特異的抗原活性化可能薬剤を提供し、ここで
、複数の化学修飾性部分（Ｍ）は、蛍光団に化学的に連結されている。任意選択により、
１つまたは複数のリンカー（Ｌ）部分が使用されることで、蛍光団にまたは蛍光団のＭに
前立腺特異的抗原ターゲティング部分を化学的に連結することができる。
【０１０４】
　ある特定の実施形態において、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤は、酵素的に活性な前
立腺特異的抗原に対する親和性を有する。他の実施形態において、酵素的に活性な前立腺
特異的抗原の親和性は、酵素的に不活性な前立腺特異的抗原より大きい。「前立腺特異的
抗原ターゲティング部分」は、本明細書において定義されている通り、酵素的に活性であ



(43) JP 2015-532641 A 2015.11.12

10

20

30

40

る成熟した前立腺特異的抗原と特異的に結合する分子である。
【０１０５】
　「蛍光団」は、イメージングにおける蛍光シグナルまたはコントラストを提供するため
に使用されるとともにイメージング技術によって検出可能である任意の適当な化学物質ま
たは物質であってよい。ある特定の実施形態において、蛍光団は、例えばシアニン染料、
カルボシアニン染料、インドシアニン染料、またはポリメチン蛍光染料を含む。ある特定
の実施形態において、蛍光団は、対称シアニン染料を含む。他の実施形態において、蛍光
団は、非対称シアニン染料を含む。他の実施形態において、蛍光団は、複数の化学修飾性
基で修飾されていてよく、薬剤のｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏの特性ならびに
最終的に蛍光イメージング剤としての薬剤の性能の最適化を可能にする。
【０１０６】
　前立腺特異的抗原活性化可能薬剤は、酵素的に活性な前立腺特異的抗原に対する親和性
を有することができる。ある特定の実施形態において、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤
は、前立腺がんの病態中の血清において上昇される成熟した酵素的に活性な前立腺特異的
抗原に結合する。
【０１０７】
　本発明の別の態様は、
（ｉ）酵素的に開裂可能なオリゴペプチド配列を含む前立腺特異的抗原ターゲティング部
分；および
（ｉｉ）前立腺特異的抗原ターゲティング部分に、任意選択によりリンカー（Ｌ）部分を
介して、化学的に連結されている２つまたは２つより多くのイメージングレポーター；お
よび
（ｉｉｉ）前立腺特異的抗原ターゲティング部分に化学的に連結されている１つまたは２
つの任意選択の化学修飾性部分Ｍ
を含む前立腺特異的抗原活性化可能薬剤を提供する。
【０１０８】
　「化学的に連結されている」という用語は、組み合わせられた凝集体が単位として機能
するのを可能にするのに十分に強い原子間引力によって接続されていることを意味すると
理解される。これとしては、以下に限定されないが、化学結合、例えば共有結合、非共有
結合、例えばイオン結合、金属結合およびブリッジ結合、疎水性相互作用、水素結合、な
らびにｖａｎ　ｄｅｒ　Ｗａａｌｓ相互作用が挙げられる。
【０１０９】
　本発明の別の態様は、
（ｉ）酵素的に開裂可能なオリゴペプチド配列を含む前立腺特異的抗原ターゲティング部
分；
（ｉｉ）前立腺特異的抗原ターゲティング部分に、任意選択によりリンカー（Ｌ）部分を
介して、化学的に連結されているイメージングレポーター；および
（ｉｉｉ）前立腺特異的ターゲティング活性化可能部分に、任意選択によりリンカー（Ｌ
）部分を介して、化学的に連結されている蛍光レポーターであって、蛍光部分が複数の化
学修飾性基を保有する、蛍光レポーター
を含む前立腺特異的抗原薬剤を提供する。
Ｆ．例示的な前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の第２群
【０１１０】
　本発明の別の態様は、式（Ｉ）の化合物：
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【化８】

またはその塩（式中、
Ｆは、出現する毎に独立して、蛍光色素または消光剤を表し、
Ｌは、出現する毎に独立して、結合またはリンカーを表し、
Ｍは、オリゴペプチドのＣ末端もしくはＮ末端のいずれかまたは両方に結合している改質
剤であり、
ｎは、独立して、０または１を表し、但し、少なくとも１つのＭが存在する）
を提供する。
【０１１１】
　ある特定の実施形態において、薬剤は、遠赤外または近赤外の波長において蛍光性であ
る。
【０１１２】
　ある特定の実施形態において、化学修飾性部分（Ｍ）は、水素、アルコール、スルホネ
ート、ポリスルホネート、システイン酸、スルホンアミド、スルホキシド、スルホン、カ
ルボキシレート、ケトン、ホスホネート、ホスフェート；イミノジアセテート、エチレン
ジアミン四酢酸、ジエチレントリアミン五酢酸、テトラアザシクロドデカン四酢酸、アミ
ノ酸またはポリアミノ酸、オリゴまたはポリエチレングリコール、アミン、第４級アンモ
ニウムイオン、糖類、グルコサミン、ガラクトサミン、マンノサミン、ポリエチレングリ
コール（ＰＥＧ）およびその誘導体、例えば、アルコキシポリエチレングリコール（例え
ば、メトキシポリエチレングリコールおよびエトキシポリエチレングリコールなど）、分
岐ポリプロピレングリコール、ポリプロピレングリコール、ポリ－リシンおよびメトキシ
ポリエチレングリコールのグラフトコポリマー、ペプチド、脂質、脂肪酸、パルミテート
、リン脂質、リン脂質－ＰＥＧコンジュゲート、炭水化物（デキストラン、アミノ－デキ
ストラン、カルボキシメチル－デキストランなど）、酸化鉄ナノ粒子、ナフチルアラニン
、フェニルアラニン、３，３－ジフェニルプロピルアミン、タウリン、ホスホネート、ホ
スフェート、カルボキシレートおよびポリカルボキシレートからなる群から選択される。
【０１１３】
　ある特定の実施形態において、化学修飾性部分（Ｍ）は、水素、スルホネート、ポリス
ルホネート、スルホンアミド、スルホキシド、スルホン、カルボキシレート、ケトン、ホ
スホネート、ホスフェート、イミノジアセテート、または以下のラジカル：アルコール、
システイン酸、アミン、エチレンジアミン四酢酸、ジエチレントリアミン五酢酸、テトラ
アザシクロドデカン四酢酸、アミノ酸もしくはポリアミノ酸、オリゴ－もしくはポリエチ
レングリコール、第４級アンモニウムイオン、糖、グルコサミン、ガラクトサミン、マン
ノサミン、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）およびその誘導体、分岐ポリプロピレング
リコール、ポリプロピレングリコール、ポリ－リシンおよびメトキシポリエチレングリコ
ールのグラフトコポリマー、ペプチド、脂質、脂肪酸、パルミテート、リン脂質、リン脂
質－ＰＥＧコンジュゲート、炭水化物、ポリビニルピロリドン、酸化鉄ナノ粒子、ナフチ
ルアラニン、フェニルアラニン、３，３－ジフェニルプロピルアミン、タウリン、ホスホ
ネート、ホスフェート、カルボキシレートまたはポリカルボキシレートである。
【０１１４】
　他の実施形態において、化学改質剤（単数または複数）Ｍは、薬剤の非特異的細胞膜透
過性を低減する。他の実施形態において、化学改質剤（単数または複数）Ｍは、生きた動
物に投与される場合に薬剤の非特異的組織蓄積を低減する。
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【０１１５】
　ある特定の実施形態において、結合またはリンカー部分（Ｌ）は、グリシン、アラニン
、β－アラニン、－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（＝Ｏ）－（式中、ｎ＝１～８である）、４
－アミノメチル安息香酸、システイン酸、グルタミン酸、アミノ－ポリエチレングリコー
ル－カルボン酸、アミノ－ポリエチレングリコールアミン、エチレンジアミン、プロピレ
ンジアミン、スペルミジン、スペルミン、ヘキサンジアミン、ならびにジアミン－アミノ
酸、例えばホモリシン、リシン、オルニチン、ジアミノ酪酸およびジアミノプロピオン酸
、コハク酸、グルタル酸、スベリン酸、アジピン酸、アミド、トリアゾール、尿素または
チオ尿素からなる群から選択される部分のジラジカルを含む。
Ｇ．例示的な前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の第３群
【０１１６】
　本発明の別の態様は、式ＩＩ：
【化９】

またはその塩（式中、
Ｒ１は、水素、－（Ｃ１～６アルキレン）－メトキシポリエチレングリコール、または－
（Ｃ１～６アルキレン）－Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１～６アルキレン）－Ｎ（－（Ｃ１

～６アルキレン）－メトキシポリエチレングリコール）Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１～６アルキレン
）－メトキシポリエチレングリコールであり、
Ｒ＊は、水素または非置換Ｃ１～６アルキルであり、
Ｆは、出現する毎に独立して、構造式ＩＩａまたはＩＩｂを表し：
【化１０】

式中、
Ｒ２は、出現する毎に独立して、水素もしくは非置換Ｃ１～６アルキルを表すか、または
２つの隣接するＲ２は、それらが結合している原子と一緒になって、５員または６員の炭
素環式（ｃａｒｂｏｃｙｌｉｃ）環を形成し、
Ｒ３は、水素もしくは非置換Ｃ１～６アルキルであるか、またはＲ３および隣接するＲ２

は、それらが結合している原子と一緒になって、５員または６員の炭素環式環を形成し、
Ｒ４は、水素または非置換Ｃ１～６アルキルであり、
Ｒ５は、出現する毎に独立して、非置換Ｃ１～６アルキル、非置換Ｃ１～６アルキル－Ｓ
Ｏ３

－Ｍ＋、または非置換Ｃ１～６アルキル－ＳＯ３Ｈを表し、
Ｒ６およびＲ７は各々、出現する毎（ｅａｃｈ　ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ　ｏｃｃｕｒｒｅ
ｎｃｅ）に独立して、水素、－ＳＯ３Ｈ、または－ＳＯ３

－Ｍ＋を表し、
Ｍは、一価のカチオンであるか、または存在せず、
ｎは、１、２または３であり、
Ｗは、ベンゾ縮合環、ナフト縮合環またはピリド縮合環を表し、
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Ｘは、出現する毎に独立して、Ｃ（ＣＨ２Ｙ１）（ＣＨ２Ｙ２）、Ｏ、またはＳを表し、
Ｙ１およびＹ２は、独立して、水素または非置換Ｃ１～６アルキルであり、
式ＩＩｂは、
【化１１】

によって表され、
式中、
Ｒ１ｂおよびＲ３ｂは各々、独立して、非置換Ｃ１～６アルキル、非置換Ｃ１～６アルキ
ル－ＳＯ３

－Ｍ＋、または非置換Ｃ１～６アルキル－ＳＯ３Ｈを表し、
Ｒ２ｂは各々、出現する毎に独立して、メチル、エチルまたはプロピルを表し、
Ｒ４ｂおよびＲ５ｂは各々、出現する毎に独立して、水素、－ＳＯ３Ｈ、または－ＳＯ３
－Ｍ＋を表し、
Ｒ６ｂは、水素またはＣ１～６非置換アルキルであり、
Ｍは、一価のカチオンであるか、または存在せず、
Ｗは、ベンゾ縮合環、ナフト縮合環またはピリド縮合環を表し、
Ｚは、アリーレンであり、
Ｘ１は、非置換Ｃ１～８アルキレンであり、
ＰＳＡ開裂可能オリゴペプチドは、

【化１２－１】
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【化１２－２】
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【化１２－４】

の１つであり、ここで、ψは、Ｒ１への共有結合である）
によって表される前立腺特異的抗原（ＰＳＡ）活性化可能薬剤を提供する。
【０１１７】
　ある特定の実施形態において、Ｆは構造式ＩＩａによって表される。ある特定の実施形
態において、Ｗはベンゾ縮合環を表す。ある特定の実施形態において、Ｒ６およびＲ７は
各々、出現する毎に独立して、水素または－ＳＯ３Ｈを表す。
【０１１８】
　ある特定の実施形態において、Ｆは、以下の構造式：
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【化１３】

（式中、
Ｒ２は、出現する毎に独立して、水素または非置換Ｃ１～６アルキルを表すか、または２
つの隣接するＲ２は、それらが結合している原子と一緒になって、５員または６員の炭素
環式環を形成し、
Ｒ３は、水素もしくは非置換Ｃ１～６アルキルであるか、またはＲ３および隣接するＲ２

は、それらが結合している原子と一緒になって、５員もしくは６員の炭素環式環を形成し
、
Ｒ４は、水素または非置換Ｃ１～６アルキルであり、
Ｒ５は、出現する毎に独立して、非置換Ｃ１～６アルキル－ＳＯ３

－Ｍ＋または非置換Ｃ

１～６アルキル－ＳＯ３Ｈを表し、
Ｍは、一価のカチオンであるか、または存在せず、
ｎは、１、２または３であり、
Ｘは、Ｃ（ＣＨ３）２またはＣ（ＣＨ２ＣＨ３）２である）
によって表される。
【０１１９】
　ある特定の実施形態において、Ｒ２およびＲ３は水素である。ある特定の実施形態にお
いて、Ｒ４はメチルである。ある特定の実施形態において、ｎは２または３である。ある
特定の実施形態において、ＸはＣ（ＣＨ３）２である。ある特定の実施形態において、Ｆ
は、以下の構造式：
【化１４－１】
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【化１４－２】

の１つによって表される。
【０１２０】
　ある特定の他の実施形態において、Ｆは構造式ＩＩｂによって表される。ある特定の実
施形態において、Ｗはベンゾ縮合環を表す。ある特定の実施形態において、Ｒ４ｂおよび
Ｒ５ｂは各々、出現する毎に独立して、水素または－ＳＯ３Ｈを表す。
【０１２１】
　ある特定の実施形態において、Ｆは、以下の構造式：
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【化１５】

（式中、
Ｒ１ｂおよびＲ３ｂは各々、独立して、非置換Ｃ１～６アルキル、非置換Ｃ１～６アルキ
ル－ＳＯ３

－Ｍ＋、または非置換Ｃ１～６アルキル－ＳＯ３Ｈを表し、
Ｒ２ｂは、出現する毎に独立して、メチルまたはエチルを表し、
Ｒ６ｂは、水素またはメチルであり、
Ｍは、一価のカチオンであるか、または存在せず、
Ｚは、アリーレンであり、
Ｘ１は、非置換Ｃ１～６アルキレンである）
によって表される。
【０１２２】
　ある特定の実施形態において、Ｒ１ｂおよびＲ３ｂは各々、独立して、非置換Ｃ１～６

アルキル－ＳＯ３
－Ｍ＋または非置換Ｃ１～６アルキル－ＳＯ３Ｈを表す。ある特定の実

施形態において、Ｒ２ｂはメチルである。ある特定の実施形態において、Ｒ６ｂは水素で
ある。ある特定の実施形態において、Ｚは６員の複素芳香族ジラジカルである。ある特定
の実施形態において、Ｚは、
【化１６】

である。ある特定の実施形態において、Ｘ１は－（ＣＨ２）４－、－（ＣＨ２）５－、ま
たは－（ＣＨ２）６－である。ある特定の実施形態において、Ｆは、以下の構造式：
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【化１７】

の１つによって表される。
【０１２３】
　ある特定の実施形態において、ＰＳＡ開裂可能オリゴペプチドは、
【化１８－１】
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【化１８－２】

の１つである。
【０１２４】
　ある特定の実施形態において、Ｒ１は－（Ｃ１～６アルキレン）－Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）
－（Ｃ１～６アルキレン）－Ｎ（－（Ｃ１～６アルキレン）－メトキシポリエチレングリ
コール））Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１～６アルキレン）－メトキシポリエチレングリコールである
。ある特定の実施形態において、Ｒ１は、

【化１９】

である。ある特定の実施形態において、メトキシポリエチレングリコールは、約５，００
０ｇ／ｍｏｌから約３０，０００ｇ／ｍｏｌの重量平均分子量を有する。ある特定の実施
形態において、メトキシポリエチレングリコールは、約２０，０００ｇ／ｍｏｌの重量平
均分子量を有する。
【０１２５】
　ある特定の他の実施形態において、Ｒ１は水素である。
【０１２６】
　本発明の別の態様は、式ＩＩＩによって表される前立腺特異的抗原（ＰＳＡ）活性化可
能薬剤：
【化２０】

またはその塩（式中、
ｐは、１、２、３、４または５であり
ｔは、１、２、３または４であり
ＰＳＡ開裂可能オリゴペプチドは、
Ａｃ－Ｌｙｓ－Ｈｙｐ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｃｈｇ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ－Ｎ
Ｈ２（配列番号１）、
Ｇｌｙ－Ｈｙｐ－Ａｌａ－Ｓｅｒ－Ｃｈｇ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ－ＮＨ２（
配列番号２）、
Ｇｌｙ－Ｈｙｐ－Ａｌａ－Ｓｅｒ－Ｃｈｇ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ（配列番号
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３）、
Ｈｙｐ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｃｈｇ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ（配列番号４）、
Ａｃ－Ｌｙｓ－Ｈｙｐ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｃｈｇ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ（配
列番号５）、
Ａｃ－Ｌｙｓ－Ｈｙｐ－Ａｌａ－Ｓｅｒ－Ｃｈｇ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ（配
列番号６）、
Ｇｌｙ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｃｈｇ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ（配列番号７）、
Ｇｌｙ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｐｈｅ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ（配列番号８）、
Ａｃ－Ｌｙｓ－Ａｌａ－Ｓｅｒ－Ｐｈｅ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ（配列番号９
）、
Ｈｙｐ－Ｓｅｒ－Ｃｈｇ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ（配列番号１０）、
Ａｃ－Ｌｙｓ－Ｈｙｐ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｐｈｅ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ（配
列番号１１）、
Ｇｌｙ－Ａｌａ－Ｓｅｒ－Ｃｈｇ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ（配列番号１２）、
および
Ｇｌｙ－Ｈｙｐ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｃｈｇ－Ｇｌｎ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ（配列番号
１３）
から選択されるオリゴペプチドの単原子価または多原子価のラジカルであり、
Ｒ１は、水素、－（Ｃ１～６アルキレン）－メトキシポリエチレングリコール、または－
（Ｃ１～６アルキレン）－Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１～６アルキレン）－Ｎ（－（Ｃ１

～６アルキレン）－メトキシポリエチレングリコール）Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１～６アルキレン
）－メトキシポリエチレングリコールであり、
Ｒ＊は、水素または非置換Ｃ１～６アルキルであり、
Ｆは、出現する毎に独立して、構造式ＩＩＩａまたはＩＩＩｂを表し：
【化２１】

式中、
Ｒ２は、出現する毎に独立して、水素もしくは非置換Ｃ１～６アルキルを表すか、または
２つの隣接するＲ２は、それらが結合している原子と一緒になって、５員または６員の炭
素環式環を形成し
Ｒ３は、出現する毎に独立して、水素または非置換Ｃ１～６アルキルを表すか、またはＲ

３および隣接するＲ２は、それらが結合している原子と一緒になって、５員または６員の
炭素環式環を形成し、
Ｒ４は、水素または非置換Ｃ１～６アルキルであり、
Ｒ５は、出現する毎に独立して、非置換Ｃ１～６アルキル、非置換Ｃ１～６アルキル－Ｓ
Ｏ３

－Ｍ＋、または非置換Ｃ１～６アルキル－ＳＯ３Ｈを表し、
Ｒ６およびＲ７は各々、出現する毎に独立して、水素、－ＳＯ３Ｈ、または－ＳＯ３

－Ｍ
＋を表し、
Ｍは、一価のカチオンであるか、または存在せず、
ｎは、１、２または３であり、
Ｗは、ベンゾ縮合環、ナフト縮合環またはピリド縮合環を表し、
Ｘは、出現する毎に独立して、Ｃ（ＣＨ２Ｙ１）（ＣＨ２Ｙ２）、Ｏ、またはＳを表し、
Ｙ１およびＹ２は、独立して、水素または非置換Ｃ１～６アルキルであり、
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【化２２】

によって表され、
式中、
Ｒ１ｂおよびＲ３ｂは各々、独立して、非置換Ｃ１～６アルキル、非置換Ｃ１～６アルキ
ル－ＳＯ３

－Ｍ＋、または非置換Ｃ１～６アルキル－ＳＯ３Ｈを表し、
Ｒ２ｂは各々、出現する毎に独立して、メチル、エチルまたはプロピルを表し、
Ｒ４ｂおよびＲ５ｂは各々、出現する毎に独立して、水素、－ＳＯ３Ｈ、または－ＳＯ３
－Ｍ＋を表し、
Ｒ６ｂは、水素またはＣ１～６非置換アルキルであり、
Ｍは、一価のカチオンであるか、または存在せず、
Ｗは、ベンゾ縮合環、ナフト縮合環またはピリド縮合環を表し、
Ｚは、アリーレンであり、
Ｘ１は、非置換Ｃ１～８アルキレンである）
を提供する。
【０１２７】
　式ＩＩおよびＩＩＩについての上記の記載は、複数の実施形態を記載する。実施形態の
全ての組合せは、明確に企図される。さらに、上記の式ＩＩにおける可変物の定義は複数
の化学基を包含するので、本出願は、例えば、（ｉ）可変物の定義が、上記で説明されて
いるような化学基から選択される単一の化学基である実施形態、（ｉｉ）定義が、上記で
説明されているものから選択される化学基の２つまたは２つより多くを集めたものである
実施形態、および（ｉｉｉ）化合物が、（ｉ）または（ｉｉ）によって定義されている可
変物の組合せによって定義される実施形態を企図する。
Ｈ．例示的な前立腺特異的抗原活性化可能薬剤
【０１２８】
　有用な前立腺特異的抗原活性化可能薬剤は、当技術分野において公知の標準的な化学的
性質を使用する、上文において記載されている前立腺特異的抗原ターゲティング部分、イ
メージングレポーター、生物学的改質剤およびリンカーの１つまたは複数を使用して創出
することができる。特別な用途に依存して、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤は、水溶性
または水分散性である（すなわち、水性または生理学的媒体溶液中で十分に可溶性または
懸濁可能である）ように設計することができる。前立腺特異的抗原活性化可能薬剤は、好
ましくは、任意の所望でない光毒性特性を有さず、および／または低い血清タンパク質結
合親和性を呈する。例示的な特定の前立腺特異的抗原活性化可能薬剤は、表４にリストさ
れている。ある特定の実施形態において、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤は、表４にリ
ストされている前立腺特異的抗原活性化可能薬剤またはその塩である。
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【０１２９】
　例示的な前立腺特異的抗原活性化可能薬剤は、以下またはその塩を含むことができる：
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【化２３－１】

【化２３－２】
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【化２３－３】

【０１３０】
　本明細書において開示されているイメージング剤は、被験体、例えば動物および／また
はヒトへの投与に適当な医薬組成物中に製剤化することができる。医薬組成物は、生理的
に関連のある担体中に１種または複数のイメージング剤および１種または複数の賦形剤、
例えば安定剤を含むことができる。
【０１３１】
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　ｉｎ　ｖｉｖｏ使用のため、本発明の組成物は、被験体、例えば動物またはヒトへの投
与に適当な製剤中に提供することができる。したがって、製剤は、投与の所望の形態およ
び／または用量に適当な生理的に関連のある担体と一緒に薬剤を含む。「生理的に関連の
ある担体」という用語は、薬剤が分散、溶解、懸濁、添加混合されるとともに生理学的に
忍容性のある、すなわち、過度の不快感、または刺激、または毒性なく被験体の身体へ、
その中にまたは上に投与することができる担体を意味すると理解される。好ましい担体は
、流体、好ましくは液体、より好ましくは水溶液であるが、しかしながら、固体製剤、局
所製剤、吸入製剤、点眼用製剤および経皮製剤のための担体も、本発明の範囲内であると
企図される。
【０１３２】
　薬剤は、経口的または非経口的に投与することができることが企図されている。非経口
投与のため、薬剤は、静脈内、筋肉内、皮膚、経皮、皮下、直腸的、経鼻的、経膣的およ
び眼球に投与することができる。したがって、組成物は、例えば、固体錠剤、カプセル、
ピル、凍結乾燥粉末を含む散剤、コロイド懸濁液、微小球、リポソーム顆粒状体、懸濁液
、エマルジョン、溶液、ヒドロゲルを含むゲル、ペースト、軟膏、クリーム、硬膏剤、灌
注溶液、水薬、浸透圧送達装置、坐剤、浣腸、注入剤、移植片、スプレーまたはエアロゾ
ルの形態であってよい。医薬組成物は、従来の医学診療に従って製剤化することができる
（例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　
ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、第２０版、２０００年、編集者Ａ．Ｒ．　Ｇｅｒｍａｒｏ、Ｌ
ｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ、Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉ
ａ、およびＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｔｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙ、編集者Ｊ．　ＳｗａｒｂｒｉｃｋおよびＪ．　Ｃ．　Ｂｏｙｌａｎ、１９
８８～１９９９年、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋを参照されたい）。
【０１３３】
　薬剤の製剤、投与のモードの選択、被験体に投与される薬剤の投与量、ならびに薬剤の
投与とイメージングとの間のタイミングは、当技術分野における技能のレベル内であるこ
とが理解される。
ＩＩ．適用
【０１３４】
　前立腺特異的抗原活性化可能薬剤は、様々なイメージング用途および治療的用途におい
て使用することができることが理解される。
Ａ．一般のイメージング方法
【０１３５】
　本発明は、本明細書において開示されているイメージング剤を使用するｉｎ　ｖｉｔｒ
ｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏイメージングのための方法を提供する。光学イメージング技法の
概説については、例えば、Ａｌｆａｎｏら、Ａｎｎ．　ＮＹ　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．８２
０巻：２４８～２７０頁（１９９７年）；Ｗｅｉｓｓｌｅｄｅｒ、Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ１９巻、３１６～３１７頁（２００１年）；Ｎｔｚｉａｃｈｒｉｓ
ｔｏｓら、Ｅｕｒ．　Ｒａｄｉｏｌ．１３巻：１９５～２０８頁（２００３年）；Ｇｒａ
ｖｅｓら、Ｃｕｒｒ．　Ｍｏｌ．　Ｍｅｄ．４巻：４１９～４３０頁（２００４年）；Ｃ
ｉｔｒｉｎら、Ｅｘｐｅｒｔ　Ｒｅｖ．　Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ．４巻：８５
７～８６４頁（２００４年）；Ｎｔｚｉａｃｈｒｉｓｔｏｓ、Ａｎｎ．　Ｒｅｖ．　Ｂｉ
ｏｍｅｄ．　Ｅｎｇ．８巻：１～３３頁（２００６年）；Ｋｏｏら、Ｃｅｌｌ　Ｏｎｃｏ
ｌ．２８巻：１２７～１３９頁（２００６年）；およびＲａｏら、Ｃｕｒｒ．　Ｏｐｉｎ
．　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．１８巻：１７～２５頁（２００７年）を参照されたい。
【０１３６】
　光学イメージングとしては、任意の装置の使用ならびに様々なスコープ、カテーテルお
よび光学イメージング装置などの装置、例えば断層撮影表示のためのコンピューターベー
スのハードウェアの使用がない直接可視化からの全ての方法が挙げられる。イメージング
剤は、限定されないが以下を含む光学イメージングモダリティおよび測定技法に有用であ
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る：内視鏡検査；蛍光内視鏡検査；発光イメージング；時間分割透過イメージング；透過
イメージング；非線形顕微鏡法；共焦点イメージング；音響－光学イメージング；光音響
イメージング；反射率分光法；分光法；コヒーレンス干渉法；干渉法；光学コヒーレンス
断層撮影；拡散光学断層撮影および蛍光媒介分子断層撮影（連続波、時間ドメイン周波数
ドメインシステムおよび初期光子）、ならびに光散乱、吸収、偏光、発光、蛍光寿命、量
子収率およびクエンチングの測定。
【０１３７】
　本発明の実施において有用なイメージングシステムは、典型的に、以下の３つの基礎的
構成要素を含む：（１）イメージング剤の励起を誘発するための適切な光供給源、（２）
蛍光団励起のために使用される光からの放出物を分離または区別するためのシステム、お
よび（３）検出システム。検出システムは、携帯用であるか、または術中顕微鏡などの他
の有用なイメージング装置に組み込むことができる。例示的な検出システムとしては、内
視鏡機器、カテーテル、断層撮影システム、携帯用イメージングシステム、または術中顕
微鏡が挙げられる。
【０１３８】
　好ましくは、光供給源は、単色の（または実質的に単色の）光を提供する。光供給源は
、適当にフィルタリングされた白色光、すなわち広帯域供給源からの帯域通過光であって
よい。例えば、１５０ワットのハロゲンランプからの光は、Ｏｍｅｇａ　Ｏｐｔｉｃａｌ
（Ｂｒａｔｔｌｅｂｏｒｏ、ＶＴ）から市販されている適当な帯域通過フィルターの中を
通過させることができる。システムに依存して、光供給源はレーザーであってよい。例え
ば、Ｂｏａｓら、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、９１巻：４
８８７～４８９１頁、１９９４年；Ｎｔｚｉａｃｈｒｉｓｔｏｓら、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔ
ｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、９７巻：２７６７～２７７２頁、２０００年；お
よび　Ａｌｅｘａｎｄｅｒ、Ｊ．　Ｃｌｉｎ．　Ｌａｓｅｒ　Ｍｅｄ．　Ｓｕｒｇ．、９
巻：４１６～４１８頁、１９９１年を参照されたい。イメージング用レーザーについての
情報は、例えば、Ｉｍａｇｉｎｇ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、Ｉｎｃ．、
Ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ、ＦＬおよび様々な他の供給源で見出すことができる。高通過また
は帯域通過フィルターが使用されることで、励起光からの光学発光を分離することができ
る。適当な高通過または帯域通過フィルターは、Ｏｍｅｇａ　Ｏｐｔｉｃａｌ、Ｂｕｒｌ
ｉｎｇｔｏｎ、ＶＴから市販されている。
【０１３９】
　一般に、光検出システムは、集光／画像形成構成要素および光／シグナル検出／画像記
録構成要素を含むと見なすことができる。光検出システムは両構成要素を組み込む単一集
積装置であってよいが、集光／画像形成構成要素および光検出／画像記録構成要素は別々
に考察される。
【０１４０】
　特に有用な集光／画像形成構成要素は、内視鏡機器である。腹膜（Ｇａｈｌｅｎら、Ｊ
．　Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ．　Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ．　Ｂ５２巻：１３１～１３５頁、１９
９９年）、卵巣がん（Ｍａｊｏｒら、Ｇｙｎｅｃｏｌ．　Ｏｎｃｏｌ．　６６巻：１２２
～１３２頁、１９９７年）、結腸および直腸（Ｍｙｃｅｋら、Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ
．　Ｅｎｄｏｓｃ．　４８巻：３９０～３９４頁、１９９８年；および　Ｓｔｅｐｐら、
Ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ　３０巻：３７９～３８６頁、１９９８年）、胆管（Ｉｚｕｉｓｈｉ
ら、Ｈｅｐａｔｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ　４６巻：８０４～８０７頁、１９
９９年）、胃（Ａｂｅら、Ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ　３２巻：２８１～２８６頁、２０００年
）、膀胱（Ｋｒｉｅｇｍａｉｒら、Ｕｒｏｌ．　Ｉｎｔ．　６３巻：２７～３１頁、１９
９９年；およびＲｉｅｄｌら、Ｊ．　Ｅｎｄｏｕｒｏｌ．　１３巻：７５５～７５９頁、
１９９９年）、肺（Ｈｉｒｓｃｈら、Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　７巻：５～２２
０頁、２００１年）、脳（Ｗａｒｄ、Ｊ．　Ｌａｓｅｒ　Ａｐｐｌ．　１０巻：２２４～
２２８頁、１９９８年）、食道、および頭頸部領域を含めて、多数の組織および器官のｉ
ｎ　ｖｉｖｏ光学イメージングのために使用されてきた内視鏡装置および技法が、本発明
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の実施において用いることができる。
【０１４１】
　集光構成要素の他の型は、光ファイバー装置を含めて、カテーテルベースの装置である
。こうした装置は、血管内イメージングに特に適当である。例えば、Ｔｅａｒｎｅｙら、
Ｓｃｉｅｎｃｅ　２７６巻：２０３７～２０３９頁、１９９７年；および　Ｃｉｒｃｕｌ
ａｔｉｏｎ　９４巻：３０１３頁、１９９６年を参照されたい。
【０１４２】
　フェーズドアレイ技術（Ｂｏａｓら、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．
　ＵＳＡ　９１巻：４８８７～４８９１頁、１９９４年；Ｃｈａｎｃｅ、Ａｎｎ．　ＮＹ
　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　８３８巻：２９～４５頁、１９９８年）、光学断層撮影（Ｃｈ
ｅｎｇら、Ｏｐｔｉｃｓ　Ｅｘｐｒｅｓｓ　３巻：１１８～１２３頁、１９９８年；およ
びＳｉｅｇｅｌら、Ｏｐｔｉｃｓ　Ｅｘｐｒｅｓｓ　４巻：２８７～２９８頁、１９９９
年）、生体内顕微鏡法（Ｄｅｌｌｉａｎら、Ｂｒ．　Ｊ．　Ｃａｎｃｅｒ　８２巻：１５
１３～１５１８頁、２０００年；Ｍｏｎｓｋｙら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　５９巻：４
１２９～４１３５頁、１９９９年；およびＦｕｋｕｍｕｒａら、Ｃｅｌｌ　９４巻：７１
５～７２５頁、１９９８年）、共焦点イメージング（Ｋｏｒｌａｃｈら、Ｐｒｏｃ．　Ｎ
ａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　９６巻：８４６１～８４６６頁、１９９９年
；Ｒａｊａｄｈｙａｋｓｈａら、Ｊ．　Ｉｎｖｅｓｔ．　Ｄｅｒｍａｔｏｌ．　１０４巻
：９４６～９５２頁、１９９５年；およびＧｏｎｚａｌｅｚら、Ｊ．　Ｍｅｄ．　３０巻
：３３７～３５６頁、１９９９年）および蛍光分子断層撮影（ＦＭＴ）（Ｎｚｉａｃｈｒ
ｉｓｔｏｓら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　８巻：７５７～７６０頁、２００２年
；米国特許第６，６１５，０６３号、ＰＣＴＷＯ０３／１０２５５８、およびＰＣＴＷＯ
０３／０７９０１５）を含めて、また他のイメージング技術が、本発明のイメージング剤
とともに使用することができる。同様に、イメージング剤は、様々なイメージングシステ
ム、例えば、（１）ＩＶＩＳ（登録商標）Ｉｍａｇｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍｓ：１００　Ｓ
ｅｒｉｅｓ、２００　Ｓｅｒｉｅｓ（Ｘｅｎｏｇｅｎ、Ａｌａｍｅｄａ、ＣＡ）、（２）
ＳＰＥＣＴＲＵＭおよびＬＵＭＩＮＡ（Ｘｅｎｏｇｅｎ、Ａｌａｍｅｄａ、ＣＡ）、（３
）ＳｏｆｔＳｃａｎ（登録商標）またはｅＸｐｌｏｒｅ　Ｏｐｔｉｘ（商標）（ＧＥ　Ｈ
ｅａｌｔｈｃａｒｅ、Ｕｎｉｔｅｄ　Ｋｉｎｇｄｏｍ）、（４）Ｍａｅｓｔｒｏ（商標）
およびＮｕａｎｃｅ（商標）－２　Ｓｙｓｔｅｍｓ（ＣＲｉ、Ｗｏｂｕｒｎ、ＭＡ）、（
５）Ｃａｒｅｓｔｒｅａｍ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｉｍａｇｉｎｇ、Ｒｏｃｈｅｓｔｅｒ
、ＮＹからのＩｍａｇｅ　Ｓｔａｔｉｏｎ　Ｉｎ－Ｖｉｖｏ　ＦＸ（以前のＫｏｄａｋ　
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｉｍａｇｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍｓ）、（６）ＯＶ１００、ＩＶ１０
０（Ｏｌｙｍｐｕｓ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、Ｊａｐａｎ）、（７）Ｃｅｌｌｖｉｚｉ
ｏ　Ｍａｕｎａ　Ｋｅａ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、Ｆｒａｎｃｅ）、（８）］Ｎａｎ
ｏＳＰＥＣＴ／ＣＴまたはＨｉＳＰＥＣＴ（Ｂｉｏｓｃａｎ、Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ、Ｄ
Ｃ）、（９）ＣＴＬＭ（登録商標）またはＬＩＬＡ（商標）（Ｉｍａｇｉｎｇ　Ｄｉａｇ
ｎｏｓｔｉｃ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、Ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ、ＦＬ）、（１０）ＤＹＮＯＴ（
商標）（ＮＩＲｘ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、Ｇｌｅｎ　Ｈｅａｄ、
ＮＹ）、および（１１）Ｂｅｒｔｈｏｌｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、Ｇｅｒｍａｎｙ
によるＮｉｇｈｔＯＷＬ　Ｉｍａｇｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍｓにおいて使用することができ
る。
【０１４３】
　様々な光検出／画像記録構成要素、例えば、電荷結合素子（ＣＣＤ）システムまたは写
真フィルムが、こうしたシステムにおいて使用することができる。光検出／画像記録の選
択は、使用されている集光／画像形成構成要素の型を含む因子に依存する。しかしながら
、適当な構成要素、それらを光学イメージングシステムに構築すること、およびシステム
を操作することの選択は、当技術分野における通常技能内であることが理解される。
【０１４４】
　磁気特性を有する薬剤のため、当技術分野において周知のＭＲＩイメージングも、本発
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明の実施において適用することができる。ＭＲＩ技法の概説について、Ｗｅｓｔｂｒｏｏ
ｋ、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　ＭＲＩ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ、第２版、１９９９年、Ｂｌ
ａｃｋｗｅｌｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅを参照されたい。例えば光学イメージングおよび磁気共
鳴画像法によって得られる画像は、互いに共同登録または融合され得ることで、イメージ
ングされている物について追加の情報を提供することが可能である。さらに、マルチモダ
リティイメージングシステム（すなわち、組み合わせた光学およびＭＲイメージングシス
テム）が使用されることで、組み合わせた光学ＭＲ画像を創出することができる。
【０１４５】
　加えて、本発明の組成物および方法は、他のイメージング組成物および方法のために使
用することができる。
【０１４６】
　加えて、本発明の組成物および方法は、他のイメージング組成物および方法との組合せ
で使用することができる。例えば、本発明の薬剤は、光学イメージングプロトコール単独
、またはＸ線、コンピューター断層撮影（ＣＴ）、ＭＲイメージング、超音波、ポジトロ
ン放出断層撮影法（ＰＥＴ）および単一光子コンピューター断層撮影（ＳＰＥＣＴ）など
の他の伝統的なイメージングモダリティとの組合せのいずれかによって、イメージングす
ることができる。例えば、本発明の組成物および方法は、ＣＴまたはＭＲＩとの組合せで
使用されることで、例えば別のイメージングモダリティによって生じた画像との同時登録
によって、解剖学的および分子の情報の両方を同時に得ることができる。本発明の組成物
および方法は、Ｘ線、ＣＴ、ＰＥＴ、超音波、ＳＰＥＣＴならびに他の光学およびＭＲコ
ントラスト剤との組合せにおいても使用することができ、または代替として、本発明の薬
剤は、ＣＴ、ＰＥＴ、ＳＰＥＣＴおよびＭＲイメージングモダリティを光学イメージング
との組合せで使用して検出することができるヨウ素、ガドリニウム原子および放射性同位
元素などのイメージング剤も含むことができる。イメージング剤は、薬剤に連結または組
み込むことができる。
（ｉ）ｉｎ　ｖｉｖｏイメージング方法
【０１４７】
　光学ｉｎ　ｖｉｖｏイメージングに関して、こうした方法は、（ａ）本明細書に記載さ
れている前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の１つまたは複数を被験体に投与すること、（
ｂ）薬剤が被験体内に分布するのを可能にする充分な時間を可能にすること、および（ｃ
）前立腺特異的抗原活性化可能薬剤によって放出されるシグナルを検出することを含む。
薬剤によって放出されるシグナルは、画像、例えば断層撮影画像を構築するために使用す
ることができる。前述のステップは、所定の時間間隔で反復され、それによって、経時的
に被験体における前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の放出シグナルの評価を可能にするこ
とができる。
【０１４８】
　別のｉｎ　ｖｉｖｏイメージング方法において、方法は、（ａ）蛍光色素を含有する、
本明細書に記載されている前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の１つまたは複数を被験体に
投与すること；（ｂ）前立腺特異的抗原活性化可能薬剤が被験体内に分布するのを可能に
するのに充分な時間を可能にすること；（ｃ）蛍光色素によって吸収可能な波長の光に被
験体を曝露すること、および（ｄ）前立腺特異的抗原活性化可能薬剤によって放出される
シグナルを検出することを含む。前述のステップは、所定の時間間隔で反復され、それに
よって、経時的に被験体における前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の放出シグナルの評価
を可能にすることができる。照射ステップおよび／または検出ステップ（それぞれ、ステ
ップ（ｃ）および（ｄ））は、内視鏡機器、カテーテル、断層撮影システム、平面システ
ム、携帯用イメージングシステム、ゴーグル、または術中顕微鏡を使用して行うことがで
きる。
【０１４９】
　これらのステップ前またはステップ中、検出システムは、被験体（例えば、動物または
ヒト）の周辺または近傍に位置されて、被験体から放出されるシグナルを検出することが
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できる。放出シグナルは、画像、例えば断層撮影画像を構築するように加工することがで
きる。加えて、加工されたシグナルは、いずれか単独での画像または融合された（組み合
わせた）画像として表示することができる。
【０１５０】
　加えて、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤を同時に含む１つ、２つまたはそれより多く
の分子イメージングプローブを選択的に検出およびイメージングするｉｎ　ｖｉｖｏイメ
ージング方法を実施することが可能である。こうした手法において、例えば上に注記され
ているステップ（ａ）において、シグナル特性が互いに区別可能である２つまたは２つよ
り多くのイメージングプローブが、同時または順次のいずれかで被験体に投与され、ここ
で、分子イメージングプローブの少なくとも１つは、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤で
ある。複数のプローブの使用は、複数の生物学的プロセス、機能または標的の記録を可能
にする。
【０１５１】
　被験体は、脊椎動物、例えば哺乳動物、例えばヒトであってよい。被験体は、実験室研
究調査において使用される非脊椎動物（例えば、Ｃ．ｅｌｅｇａｎｓ、ショウジョウバエ
、または別のモデル研究調査生物体など）であってもよい。
【０１５２】
　こうしたｉｎ　ｖｉｖｏイメージング手法によって提供される情報、例えば放出シグナ
ルの存在、非存在またはレベルは、被験体における疾患を検出および／またはモニタリン
グするために使用することができる。例示的な疾患としては、限定せずにがんが挙げられ
る。加えて、ｉｎ　ｖｉｖｏイメージングは、イメージング剤を使用することによって化
合物または治療の効果を判定するために使用することができ、ここで、被験体は、化合物
または治療を用いる処置の前後にイメージングされ、対応するシグナル／画像が比較され
る。
【０１５３】
　前立腺特異的抗原活性化可能薬剤は、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤で標識された細
胞がレシピエントに投与されるｉｎ　ｖｉｖｏイメージング方法においても使用すること
ができる。細胞は、ｉｎ　ｖｉｖｏまたはｅｘ　ｖｉｖｏのいずれかにおいて前立腺特異
的抗原活性化可能薬剤で標識することができる。ｅｘ　ｖｉｖｏ手法において、細胞は、
被験体からまたは別の供給源から（例えば、別の被験体、細胞培養などから）直接誘導す
ることができる。前立腺特異的抗原活性化可能薬剤は、細胞と混合されることで、細胞に
有効に標識することができ、結果として得られた標識細胞は、ステップ（ａ）において被
験体に投与される。ステップ（ｂ）～（ｄ）が次いで、上に記載されている通りに続く。
この方法は、Ｔ細胞、腫瘍細胞、免疫細胞および幹細胞を含めて、ある特定の細胞型、な
らびに他の細胞型の輸送および局在化をモニタリングするために使用することができる。
特に、この方法は、細胞ベースの治療をモニタリングするために使用され得る。
【０１５４】
　前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の製剤、投与のモードの選択、被験体に投与される前
立腺特異的抗原活性化可能薬剤の投与量、および前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の投与
とイメージングとの間のタイミングは、当技術分野における技能のレベル内であることが
理解される。
【０１５５】
　前述の方法は、経時的に被験体における前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の局在化を追
跡すること、または経時的に被験体における前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の代謝およ
び／または排出における変化または変更を判定することを含めて、多数の徴候を決定する
ために使用することができる。方法は、以下に限定されないが、効力、最適なタイミング
、最適な投薬レベル（個々の患者または試験被験体に対するものも含めて）、および治療
の組合せの相乗効果を決定することを含めて、分子事象をイメージングすることによるこ
うした疾患のための治療、およびこうした治療によってモジュレートされる生物学的経路
をたどるために使用することもできる。
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【０１５６】
　本発明の方法および組成物が使用されることで、医師または外科医が、異形成およびが
んなどの疾患の部域を同定および特徴付けすること、正常組織から罹患組織を区別するこ
と、例えば通常のイメージング技術を使用して検出するのが困難である器官内または他の
組織内の前立腺がんの特異的領域を検出すること、ならびに特別な処置レジメンのための
候補として前記組織をさらに判定するか、または敗血症の可能性など生命予後を計測する
ことを助けることができる。
【０１５７】
　本発明の方法および組成物は、初期疾患を含めて疾患の局在化の検出、特徴付けおよび
／もしくは決定、疾患もしくは疾患関連状態の重症度、疾患の段階分け、ならびに／また
は疾患のモニタリングにおいて使用することもできる。放出シグナルの存在、非存在また
はレベルは、疾患状態を示すことができる。
【０１５８】
　本発明の方法および組成物は、外科手技、および細胞ベースの治療を含めて薬物治療を
モニタリングすることなど、様々な治療的介入をモニタリングおよび／または誘導するた
めにも使用することができる。本明細書に記載されている方法は、以下に限定されないが
、腫瘍のアシドーシスおよび転移、または様々な放射線治療を低減するように設計されて
いるものを含めて、様々な処置レジメンの治療的有効性を判定するために使用することも
できる。本発明の方法は、疾患または疾患状態の生命予後において使用することもできる
。
【０１５９】
　本明細書に記載されている方法および組成物は、そのため、ヒトを含めて被験体におけ
る、例えばがん性細胞または組織における上昇した前立腺特異的抗原の存在および／また
は局在化を検出および／または定量化するため、ならびに器官内の異形成部域の存在を含
めて、前立腺特異的抗原の存在および／または局在化を検出および／または定量化するた
めに使用することができる。本明細書に記載されている方法および組成物は、以下に限定
されないが、冠動脈および末梢動脈における急性閉塞（すなわち、脆弱性プラーク）のリ
スクがある部域、膨張する動脈瘤の領域、頸動脈における不安定なプラーク、および虚血
性部域を含む新生物発生前疾患／新生物性疾患を含めて、疾患、障害および状態に関連す
る前立腺特異的抗原を検出および／または定量化するために使用することもできる。本発
明の方法および組成物は、新形成、異形成および前立腺がんなどのがんの同定および評価
において使用することもできる。方法および組成物は、薬物または薬物様分子が蛍光プロ
ーブに化学的に結合している場合に殊に、薬物送達のためおよび薬物送達をモニタリング
するために使用することもできる。例示的な薬物分子としては、化学療法剤および細胞分
裂阻害剤、ならびに以下に限定されないが、フォトフリン、Ｌｕｔｒｉｎ、Ａｎｔｒｉｎ
、アミノレブリン酸、ヒペリシン、ベンゾポルフィリン誘導体およびポルフィリンを含め
て光力学的薬剤が挙げられる。
【０１６０】
　加えて、本明細書に記載されている方法および組成物は、被験体における酵素的に活性
な前立腺特異的抗原レベルをイメージングするために使用することができる。方法は、本
明細書に記載されている前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の１つまたは複数の、前立腺特
異的抗原イメージングを容易にするのに充分な量を被験体（例えば、ヒトまたは動物）に
投与することを含む。薬剤が動物内に分布するかまたはイメージングされるべき部域内に
分布するのを可能にするのに充分な時間の後で、薬剤の存在および／または量が決定され
る。薬剤の存在および／または量が次いで使用されることで、被験体の組織内の上昇した
陽性荷電細胞表面の代表的な画像、例えば断層撮影画像を創出することができる。
（ｉｉ）ｉｎ　ｖｉｔｒｏイメージング方法
【０１６１】
　ｉｎ　ｖｉｔｒｏイメージングに関して、イメージング剤は、様々なｉｎ　ｖｉｔｒｏ
アッセイにおいて使用することができる。例えば、例示的なｉｎ　ｖｉｔｒｏイメージン
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グ方法は、（ａ）試料、例えば生物学的試料と、本明細書に記載されている前立腺特異的
抗原活性化可能薬剤の１つまたは複数とを接触させること；（ｂ）薬剤（単数または複数
）が試料中の生物学的標的と相互作用するのを可能にすること；（ｃ）任意選択により、
非結合薬剤を除去すること；および（ｄ）薬剤から放出されるシグナルを検出し、それに
よって、薬剤が生物学的標的によって活性化されたか、またはそれに結合されたかどうか
を決定することを含む。前立腺特異的抗原活性化可能薬剤が、蛍光色素を含む場合、ステ
ップ（ｄ）は、蛍光色素によって吸収可能な波長の光を試料に照射することで放出シグナ
ルを生成することをさらに含む。
【０１６２】
　薬剤が設計され、合成され、任意選択により製剤化された後、それは、それの生物学的
特徴および性能特徴を判定するために当業者によってｉｎ　ｖｉｔｒｏで試験することが
できる。例えば、培養中で成長させた細胞の異なる型が使用されることで、薬剤の生物学
的特徴および性能特徴を判定することができる。薬剤の細胞取込み、結合または細胞局在
化は、例えば、蛍光顕微鏡法、ＦＡＣＳ分析、免疫組織化学的検査、免疫沈降法、インサ
イチュハイブリダイゼーション、およびＦｏｒｓｔｅｒ共鳴エネルギー伝達（ＦＲＥＴ）
または蛍光共鳴エネルギー移動を含めて、当技術分野において公知の技法を使用して判定
することができる。例として、薬剤は、時間期間の間試料と接触させ、次いで洗浄するこ
とで、任意の遊離薬剤を除去することができる。試料は次いで、蛍光薬剤の光学的性質に
適合した適切なフィルターが備えられている蛍光顕微鏡など、適切な検出装置を使用して
見ることができる。培養またはシンチレーションカウンティングにおける細胞の蛍光顕微
鏡は、その上、取込みおよび結合が生じたかどうかを決定するための好都合な手段である
。サイトスピン試料などの試料の組織、組織セクションおよび他の型も、薬剤の生物学的
特徴および性能特徴を判定するための同様の方式で使用することができる。以下に限定さ
れないが、フローサイトメトリー、イムノアッセイ、ハイブリダイゼーションアッセイお
よびマイクロアレイ分析を含めて、他の検出方法も使用することもできる。
Ｂ．例示的なイメージング方法
【０１６３】
　本発明の一態様は、（ａ）前立腺特異的抗原イメージング剤を被験体に投与すること；
（ｂ）薬剤が被験体内に分布するのを可能にすること；および（ｃ）前立腺特異的抗原イ
メージング剤によって放出されるシグナルを検出することを含むｉｎ　ｖｉｖｏイメージ
ングの方法を提供する。
【０１６４】
　本発明の別の態様は、（ａ）蛍光色素を含む前立腺特異的抗原イメージング剤を被験体
に投与すること；（ｂ）薬剤が被験体内に分布するのを可能にすること；（ｃ）蛍光色素
によって吸収可能な波長の光に被験体を曝露すること；および（ｄ）薬剤によって放出さ
れるシグナルを検出することを含むｉｎ　ｖｉｖｏ光学イメージングの方法を提供する。
【０１６５】
　本発明の別の態様は、薬剤によって放出されるシグナルが、画像を構築するために使用
される、ｉｎ　ｖｉｖｏイメージングの方法を提供する。他の実施形態において、画像は
、断層撮影画像である。ある特定の実施形態において、本発明は、ステップ（ａ）～（ｃ
）が所定の時間間隔で反復され、それによって、経時的に被験体における前立腺特異的抗
原活性化可能薬剤の放出シグナルの評価を可能にする、ｉｎ　ｖｉｖｏ光学イメージング
の方法である。ある特定の実施形態において、本発明は、ステップ（ａ）～（ｄ）が所定
の時間間隔で反復され、それによって、経時的に被験体における前立腺特異的抗原活性化
可能薬剤の放出シグナルの評価を可能にする、ｉｎ　ｖｉｖｏイメージングの方法である
。ある特定の実施形態において、本発明は、被験体が動物またはヒトである、ｉｎ　ｖｉ
ｖｏイメージングの方法である。ある特定の実施形態において、本発明は、ステップ（ａ
）において、シグナル特性が互いに区別可能である２つまたは２つより多くのイメージン
グプローブが被験体に投与され、イメージングプローブの少なくとも１つは、前立腺特異
的抗原活性化可能薬剤である、ｉｎ　ｖｉｖｏイメージングの方法である。ある特定の実
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施形態において、本発明は、照射ステップおよび検出ステップが、内視鏡機器、カテーテ
ル、断層撮影システム、携帯用光学イメージングシステム、または術中顕微鏡を使用して
行われる、ｉｎ　ｖｉｖｏ光学イメージングの方法である。
【０１６６】
　本発明の別の態様は、放出シグナルの存在、非存在またはレベルが疾患状態を示す、ｉ
ｎ　ｖｉｖｏイメージングの方法を提供する。ある特定の実施形態において、本発明は、
疾患を検出および／またはモニタリングするために使用されるｉｎ　ｖｉｖｏイメージン
グの方法である。ある特定の実施形態において、疾患は、異形成、新形成、前立腺がんお
よびがんからなる群から選択される。本明細書に記載されている薬剤は、前立腺がんを検
出するための手段として活性ＰＳＡの部位をイメージングするために使用される。
【０１６７】
　本発明の別の態様は、ステップ（ａ）において、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤で標
識された細胞が被験体に投与される、ｉｎ　ｖｉｖｏイメージングの方法を提供する。他
の実施形態において、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤によって放出されるシグナルは、
細胞の輸送および局在化をモニタリングするために使用される。
【０１６８】
　本発明の別の態様は、被験体における酵素的に活性な前立腺特異的抗原レベルをイメー
ジングする方法であって、（ａ）薬剤を被験体に投与するステップ；および（ｂ）薬剤の
存在を検出し、それによって、酵素的に活性な前立腺特異的抗原濃度の代表的な画像を生
成するステップを含む方法を提供する。ある特定の実施形態において、本発明は、薬剤を
全身的または局所的のいずれかで被験体に投与することを含む、被験体における疾患を処
置する方法であって、薬剤が、疾患部域に局所化するとともに有効量の放射線を送達する
放射標識を含む方法である。
【０１６９】
　本発明の別の態様は、（ａ）試料と薬剤とを接触させること；（ｂ）薬剤が生物学的標
的に結合するのを可能にすること；（ｃ）任意選択により、非結合薬剤を除去すること；
および（ｄ）薬剤から放出されるシグナルを検出し、それによって、薬剤が生物学的標的
によって活性化されたか、またはそれに結合されたかを決定することを含むｉｎ　ｖｉｔ
ｒｏイメージング方法を提供する。他の実施形態において、試料は生物学的試料である。
【０１７０】
　ある特定の実施形態において、化学修飾性基は、薬物または放射線治療部分などの生物
活性分子を含む。ある特定の実施形態において、生物活性分子は、以下に限定されないが
、酵素的開裂、熱的開裂、酸触媒開裂または光化学的開裂を含めて、生物学的または物理
的機序を介して開裂可能であるリンカーを介して薬剤に連結されている。
【０１７１】
　ある特定の好ましい実施形態において、Ｑは、（ｉ）置換または非置換のアリール、（
ｉｉ）官能化されている置換または非置換のヘテロアリール、（ｉｉｉ）官能化されてい
る置換または非置換のＣ１～Ｃ１８のアルキル基、アルケニル基、アルキニル基、アルコ
キシ基またはチオアルキル基からなる群から選択することができる。他の実施形態におい
て、Ｑは存在しない。
【０１７２】
　ある特定の実施形態において、化学修飾性部分、Ｍは、他のタンパク質上の酵素的に活
性な前立腺特異的抗原に対する前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の結合選択性を増強する
。
【０１７３】
　ある特定の実施形態において、化学修飾性部分、Ｍは、前立腺特異的抗原活性化可能薬
剤の非特異的酵素的開裂を低減する。さらに、他の実施形態において、化学修飾性部分、
Ｍは、生きた動物に投与される場合に前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の非特異的組織蓄
積を低減する。
【０１７４】
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　本発明の一態様において、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤は、活性化されると、遠赤
外または近赤外のスペクトル範囲において蛍光性である。
【０１７５】
　ある特定の実施形態において、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤は、前立腺特異的抗原
ターゲティング部分、Ｌ、および／もしくはＦまたはそれらの任意の組合せに独立して化
学的に連結されている１つまたは複数の化学改質剤をさらに含む。
Ｃ．治療的用途
【０１７６】
　本明細書に記載されているある特定の前立腺特異的抗原活性化可能薬剤、例えば、放射
標識および薬物分子を含有する薬剤は、特別な疾患または障害の症状を寛解させるかまた
は特別な疾患または障害を処置するために使用することができる。方法は、（ａ）被験体
において治療効果を付与するのに充分な、本明細書に記載されている薬剤の１つまたは複
数の量を投与すること；および（ｂ）薬剤が被験体内に分布するか、またはそうでなけれ
ば、処置されるべき被験体の領域に局所化するのに充分な時間を可能にすること、および
次いで、（ｃ）治療剤に依存して、任意選択により、治療効果を付与するための薬剤を活
性化することを含む。例えば、治療剤が放射標識される場合、後続の活性化は必要とされ
ない。しかしながら、治療剤が光反応性薬剤、例えば光力学治療に使用される染料である
場合、薬剤は、薬剤を活性化する波長を有する光に薬剤を曝露することによって活性化す
ることができる。結果として、薬剤は、目的の状態、例えばがん、免疫障害、炎症性障害
および血管障害などを処置するために使用することができる。さらに、薬剤は、被験体に
おける目的の器官または他の領域における異形成を阻害するかまたは被験体内のがん性細
胞増殖を低減するために使用することができる。
【０１７７】
　ここで、例示の目的のためだけに、および本発明の範囲を限定する意図なく示される以
下の実施例の手段によって、本発明を例示する。
ＩＩＩ．医薬組成物
【０１７８】
　本明細書に記載されている薬剤は、１種または複数の薬学的に許容される担体（添加剤
）および／または希釈剤とともに製剤化されることで、医薬組成物を提供する。例示的な
医薬組成物は、１種または複数の薬剤および１種または複数の薬学的に許容される担体を
含む。下記で詳細に記載されている通り、医薬組成物は、特に、以下のために適応された
ものを含めて、固体または液状の形態における投与のために製剤化することができる：（
１）経口投与、例えば、水薬（水性もしくは非水性の溶液または懸濁液）、錠剤、例えば
、頬側、舌下および全身的吸収を目的とするもの、ボーラス、散剤、顆粒、舌への適用の
ためのペースト；（２）非経口投与、例えば、皮下、筋肉内、静脈内または硬膜外の注入
によって、例えば、滅菌溶液もしくは懸濁液、または徐放性製剤として；（３）局所適用
、例えば、クリーム、軟膏、または皮膚に適用される制御放出パッチもしくはスプレーと
して；（４）膣内または直腸内、例えば、ペッサリー、クリームまたはフォームとして；
（５）舌下；（６）眼球；（７）経皮的；または（８）経鼻的。
【０１７９】
　「薬学的に許容される」という成句は、本明細書において、健全な医学的判断の範囲内
で、妥当な利益／リスク比に相応して、過度の毒性、過敏、アレルギー応答または他の問
題または複雑さがなく、ヒトおよび動物の組織との接触における使用に適当であるような
化合物、材料、組成物および／または剤形を指すために用いられる。
【０１８０】
　薬学的に許容される担体としては、液体もしくは固体充填剤、希釈剤、賦形剤、製造助
剤（例えば、潤滑剤、タルクマグネシウム、ステアリン酸カルシウムもしくはステアリン
酸亜鉛、またはステアリン（ｓｔｅｒｉｃ）酸）、または１つの器官もしくは身体の一部
分から別の器官もしくは身体の一部分へ被験体化合物を担持もしくは輸送に関わる溶媒カ
プセル化材料が挙げられる。各担体は、製剤の他の成分と適合性があるとともに患者に障
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害性がないという意味で「許容され」なければならない。薬学的に許容される担体として
働くことができる材料の一部の例としては、以下が挙げられる：（１）糖類、例えばラク
トース、グルコースおよびスクロース；（２）デンプン、例えばコーンスターチおよびバ
レイショデンプン；（３）セルロースおよびそれの誘導体、例えばカルボキシメチルセル
ロースナトリウム、エチルセルロースおよび酢酸セルロース；（４）粉末トラガカント；
（５）麦芽；（６）ゼラチン；（７）タルク；（８）賦形剤、例えばカカオ脂および坐剤
ワックス；（９）油、例えば落花生油、綿実油、ベニバナ油、ゴマ油、オリーブ油、コー
ン油および大豆油；（１０）グリコール、例えばプロピレングリコール；（１１）ポリオ
ール、例えばグリセリン、ソルビトール、マンニトールおよびポリエチレングリコール；
（１２）エステル、例えばオレイン酸エチルおよびラウリン酸エチル；（１３）寒天；（
１４）緩衝剤、例えば水酸化マグネシウムおよび水酸化アルミニウム；（１５）アルギン
酸；（１６）ピロゲンフリー水；（１７）等張生理食塩水；（１８）リンゲル液；（１９
）エチルアルコール；（２０）ｐＨ緩衝溶液；（２１）ポリエステル、ポリカーボネート
および／またはポリ酸無水物；ならびに（２２）医薬製剤において用いられる他の非毒性
の適合性物質。
【０１８１】
　湿潤剤、乳化剤および潤滑剤、例えばラウリル硫酸ナトリウムおよびステアリン酸マグ
ネシウム、ならびに着色剤、離型剤、コーティング剤、甘味剤、香味剤および香剤、保存
料および抗酸化剤も、組成物中に存在することができる。
【０１８２】
　非経口投与に適当なこの発明の医薬組成物は、糖類、アルコール、抗酸化剤、緩衝剤、
静菌薬、製剤を意図されるレシピエントの血液と等張にする溶質または懸濁剤もしくは増
粘化剤を含有することができる、１つまたは複数の薬学的に許容される滅菌等張の水溶液
もしくは非水溶液、分散液、懸濁液またはエマルジョン、または使用直前に滅菌注入可能
な溶液または分散液に再構成することができる滅菌粉末との組合せで、本発明の１つまた
は複数の薬剤を含む。
【０１８３】
　ある特定の実施形態において、本発明は、前立腺特異的抗原イメージング剤および薬学
的に許容される賦形剤を含む、被験体への投与に適当な薬学的に許容される組成物を提供
する。
ＩＶ．定義
【０１８４】
　本発明の理解を容易にするため、多数の用語および成句を下記で定義する。
【０１８５】
　「ａ」「ａｎ」および「ｔｈｅ」という用語は、本明細書で使用される場合、「１つま
たは複数」を意味し、文脈が不適切でない限り複数を含む。
【０１８６】
　本明細書で使用される場合、「有効量」という用語は、有益なまたは所望の結果をもた
らすのに充分な化合物の量を指す。別段に明記されていない限り、有効量は、１回または
複数の投与、適用または投与量で投与することができ、特別な製剤または投与経路に限定
されると意図されない。本明細書で使用される場合、「処置する」という用語は、状態、
疾患および障害などの改善、またはその症状を寛解させることをもたらす任意の効果、例
えば、和らげること、低減すること、モジュレートすること、寛解させること、または排
除することを含む。
【０１８７】
　本明細書で使用される場合、「患者」および「被験体」という用語は、本発明の方法に
よって処置されるべき生物体を指す。こうした生物体としては、好ましくは、以下に限定
されないが、哺乳動物（例えば、ネズミ科動物、サル科動物、ウマ科動物、ウシ科動物、
ブタ科動物、イヌ科動物およびネコ科動物など）が挙げられ、最も好ましくはヒトが挙げ
られる。
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【０１８８】
　本明細書に記載されているある特定の化合物は、特に幾何学的形態または立体異性体形
態で存在することができる。本発明は、本発明の範囲内になるような、シスおよびトラン
ス異性体、Ｒ－およびＳ－エナンチオマー、ジアステレオマー、（Ｄ）－異性体、（Ｌ）
－異性体、そのラセミ混合物、およびその他の混合物を含めて、全てのこうした化合物を
企図する。追加の不斉炭素原子が、アルキル基などの置換基に存在することができる。全
てのこうした異性体、ならびにその混合物は、この発明に含まれると意図される。
【０１８９】
　「親和性」という用語は、本明細書で使用される場合、前立腺特異的抗原に結合するお
よび／またはそれによって保持されるという前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の能力を指
す。
【０１９０】
　本明細書で使用される場合、「官能性」という用語は、別の分子でさらに修飾または誘
導体化することができる反応性官能基を意味すると理解される。一態様において、反応性
官能基は、アミン、カルボン酸、カルボン酸エステル、ハロゲン、ヒドラジン、ヒドロキ
シルアミン、ニトリル、イソニトリル、イソシアネート、イソチオシアネート、チオール
、マレイミド、アジド、アルキン、テトラゾリル、ホスホネート、アルケン、ニトロおよ
びニトロソである。
【０１９１】
　「アルキル」という用語は、技術認識されており、直鎖アルキル基および分岐鎖アルキ
ル基を含めて、飽和脂肪族基が挙げられる。さらに、「アルキル」（または「低級アルキ
ル」）という用語は、炭化水素骨格の１個または複数の炭素上で水素に置き換わる置換基
を有するアルキル部分を指す「置換アルキル」を含む。こうした置換基としては、例えば
、ヒドロキシル、カルボニル（カルボキシル、アルコキシカルボニル、ホルミルまたはア
シルなど）、チオカルボニル（チオエステル、チオアセテートまたはチオホルメートなど
）、アルコキシル、ホスホリル、ホスホネート、ホスフィネート、アミノ、アミド、アミ
ジン、イミン、シアノ、ニトロ、アジド、スルフヒドリル、アルキルチオ、サルフェート
、スルホネート、スルファモイル、スルホンアミド、スルホニル、ヘテロシクリル、アラ
ルキル、または芳香族もしくは複素芳香族の部分が挙げられ得る。炭化水素鎖上で置換さ
れている部分は、適切な場合にそれら自体が置換されていてよいことが、当業者によって
理解される。例えば、置換アルキルの置換基としては、アミノ基、アジド基、イミノ基、
アミド基、ホスホリル基（ホスホネートおよびホスフィネートを含めて）、スルホニル基
（サルフェート、スルホンアミド、スルファモイルおよびスルホネートを含めて）および
シリル基、ならびにエーテル、アルキルチオ、カルボニル（ケトン、アルデヒド、カルボ
キシレートおよびエステルを含めて）、および－ＣＮなどの、置換および非置換の形態が
挙げられ得る。ある特定の実施形態において、アルキルは非置換である。
【０１９２】
　「アルキレン」という用語は、アルキル基のジラジカルを指す。例示的なアルキレン基
としては、－ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ２が挙げられる。
【０１９３】
　「ヘテロアルキル」という用語は、技術認識されており、骨格炭素原子の１個がＯ、Ｓ
またはＮなどのヘテロ原子と置き換えられた直鎖アルキル基および分岐鎖アルキル基を含
めて、飽和脂肪族基を指す。例示的なヘテロアルキル基としては、－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ３

および－ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ３が挙げられる。
【０１９４】
　「ヘテロアルキレン」という用語は、ヘテロアルキル基のジラジカルを指す。例示的な
ヘテロアルキレン基としては、－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ

２－が挙げられる。
【０１９５】
　「アリール」という用語は、技術認識されており、ゼロから４個のヘテロ原子を含むこ
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とができる５員、６員および７員の単環芳香族基、例えば、ベンゼン、ピロール、フラン
、チオフェン、イミダゾール、オキサゾール、チアゾール、トリアゾール、ピラゾール、
ピリジン、ピラジン、ピリダジンおよびピリミジンなどを指す。環構造にヘテロ原子を有
するようなアリール基は、「ヘテロアリール」または「複素芳香族」と称することもでき
る。芳香族環は、１つまたは複数の環位置にて、上に記載されているような置換基、例え
ば、ハロゲン、アジド、アルキル、アラルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキ
ル、ヒドロキシル、アルコキシル、アミノ、ニトロ、スルフヒドリル、イミノ、アミド、
ホスホネート、ホスフィネート、カルボニル、カルボキシル、シリル、エーテル、アルキ
ルチオ、スルホニル、スルホンアミド、ケトン、アルデヒド、エステル、ヘテロシクリル
、芳香族または複素芳香族の部分、－ＣＦ３、または－ＣＮなどで置換されていてよい。
「アリール」という用語は、２個または２個より多くの炭素が２つの隣接している環に共
通する２つまたは２つより多くの環式環（環は「縮合環」である）を有する多環式環系も
含み、ここで、環の少なくとも１つは芳香族であり、例えば、他の環式環は、シクロアル
キル、シクロアルケニル、シクロアルキニル、アリールおよび／またはヘテロシクリルで
あってよい。
【０１９６】
　「アリーレン」という用語は、本明細書で使用される場合、芳香族基の二価ラジカルを
指す。アリーレンは、アリールについて記載されている通り、または別段に表示されてい
る通り、任意選択により置換されていてよい。例示的なアリーレン基は、
【化２４】

である。
【０１９７】
　本明細書で使用される場合、「複素環式」および「ヘテロシクリル」という用語は、１
個または複数のヘテロ原子を含有する芳香族環または非芳香族環を指す。ヘテロ原子は、
同じであっても互いに異なっていてもよい。ヘテロ原子の例としては、以下に限定されな
いが、窒素、酸素および硫黄が挙げられる。芳香族および非芳香族の複素環式環は、当技
術分野において周知である。芳香族複素環式環の一部の非限定的な例としては、ピリジン
、ピリミジン、インドール、プリン、キノリンおよびイソキノリンが挙げられる。非芳香
族複素環式化合物の非限定的な例としては、ピペリジン、ピペラジン、モルホリン、ピロ
リジンおよびピラゾリジンが挙げられる。酸素含有複素環式環の例としては、以下に限定
されないが、フラン、オキシラン、２Ｈ－ピラン、４Ｈ－ピラン、２Ｈ－クロメン、およ
びベンゾフランが挙げられる。硫黄含有複素環式環の例としては、以下に限定されないが
、チオフェン、ベンゾチオフェンおよびパラチアジンが挙げられる。窒素含有環の例とし
ては、以下に限定されないが、ピロール、ピロリジン、ピラゾール、ピラゾリジン、イミ
ダゾール、イミダゾリン、イミダゾリジン、ピリジン、ピペリジン、ピラジン、ピペラジ
ン、ピリミジン、インドール、プリン、ベンズイミダゾール、キノリン、イソキノリン、
トリアゾールおよびトリアジンが挙げられる。２つの異なるヘテロ原子を含有する複素環
式環の例としては、以下に限定されないが、フェノチアジン、モルホリン、パラチアジン
、オキサジン、オキサゾール、チアジンおよびチアゾールが挙げられる。複素環式（また
はヘテロシクリル）環は、１つまたは複数の環位置にて、例えば、ハロゲン、アジド、ア
ルキル、アラルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヒドロキシル、アルコ
キシル、アミノ、ニトロ、スルフヒドリル、イミノ、アミド、カルボン酸、－Ｃ（Ｏ）ア
ルキル、－ＣＯ２アルキル、カルボニル、カルボキシル、アルキルチオ、スルホニル、ス
ルホンアミド、スルホンアミド、ケトン、アルデヒド、エステル、アリールもしくはヘテ
ロアリール部分、－ＣＦ３、または－ＣＮなどで、任意選択によりさらに置換されている
。
【０１９８】
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　「アミン」および「アミノ」という用語は、技術認識されており、非置換および置換ア
ミンの両方、例えば、以下の一般式によって表すことができる部分を指し：
【化２５】

式中、Ｒ５０、Ｒ５１、Ｒ５２およびＲ５３は、各々独立して、水素、アルキル、アルケ
ニル、－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ６１を表すか、またはＲ５０およびＲ５１は、それらが結合し
ているＮ原子と一緒になって、環構造に４個から８個の原子を有するヘテロ環を完成し；
Ｒ６１は、アリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロ環またはポリ環を表し
；ｍはゼロ、または１から８の範囲の整数である。ある特定の実施形態において、Ｒ５０

またはＲ５１の１つだけがカルボニルであってよく、例えば、Ｒ５０、Ｒ５１および窒素
は一緒にイミドを形成しない。他の実施形態において、Ｒ５０およびＲ５１（および任意
選択によりＲ５２）は、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、または－（ＣＨ２

）ｍ－Ｒ６１を表す。
　「アルコキシル」または「アルコキシ」という用語は、技術認識されており、上記で定
義されている通り、そこに結合している酸素ラジカルを有するアルキル基を指す。代表的
なアルコキシル基としては、メトキシ、エトキシ、プロピロキシおよびｔｅｒｔ－ブトキ
シなどが挙げられる。「エーテル」は、酸素によって共有結合によって連結されている２
つの炭化水素である。したがって、そのアルキルをエーテルにするアルキルの置換基は、
－Ｏ－アルキル、－Ｏ－アルケニル、－Ｏ－アルキニル、－Ｏ－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ６１の
１つによって表され得るようなアルコキシルであるか、またはそれに似ており、ここで、
ｍおよびＲ６１は上に記載されている。
【０１９９】
　「置換されている」という用語は、１個または複数の水素原子が独立して、同じまたは
異なる置換基（単数または複数）で置き換えられている基を指す。例示的な置換基として
は、以下に限定されないが、ハロゲン、アルキル、ハロアルキル、オキソ、アルコキシル
、チオール、チオエーテル、シアノ、エステル、ケトン、アミド、スルホンアミド、カル
ボキシレート、カルボン酸、アリール、アラルキル、アルケニル、アルキニル、アルキレ
ン－アミドなどが挙げられる。
【０２００】
　本明細書で使用される場合、「薬学的に許容される塩」という用語は、被験体への投与
時に、この発明の化合物またはその活性代謝物もしくは残基を提供できる、本発明の化合
物の任意の薬学的に許容される塩（例えば、酸または塩基）を指す。当業者に公知の通り
、本発明の化合物の「塩」は、無機酸もしくは有機酸および塩基から誘導することができ
る。酸の例としては、以下に限定されないが、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、過塩素酸
、フマル酸、マレイン酸、リン酸、グリコール酸、乳酸、サリチル酸、コハク酸、トルエ
ン－ｐ－スルホン酸、酒石酸、酢酸、クエン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、
ギ酸、安息香酸、マロン酸、ナフタレン－２－スルホン酸、およびベンゼンスルホン酸な
どが挙げられる。シュウ酸などの他の酸は、それら自体は薬学的に許容されないが、本発
明の化合物およびそれらの薬学的に許容される酸付加塩を得る際に中間体として有用な塩
の調製において用いることができる。
【０２０１】
　塩基の例としては、以下に限定されないが、アルカリ金属（例えば、ナトリウム）水酸
化物、アルカリ土類金属（例えば、マグネシウム）、水酸化物、アンモニア、および式Ｎ
Ｗ４

＋の化合物が挙げられ、式中、ＷはＣ１～４アルキルなどである。
【０２０２】
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　塩の例としては、以下に限定されないが：酢酸塩、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アス
パラギン酸塩、安息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、重硫酸塩、酪酸塩、クエン酸塩、樟
脳、樟脳スルホン酸塩、シクロペンタンプロピオン酸塩、二グルコン酸塩、ドデシル硫酸
塩、エタンスルホン酸塩、フマル酸塩、グルコヘプトン酸塩（ｆｌｕｃｏｈｅｐｔａｎｏ
ａｔｅ）、グリセロリン酸塩、半硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、塩酸塩、臭化水
素酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホネート、乳酸塩、マレイン酸塩、
メタンスルホン酸塩、２－ナフタレンスルホネート、ニコチン酸塩、シュウ酸塩、パルモ
酸塩、ペクチン酸塩、過硫酸塩、フェニルプロピオン酸塩、ピクリン酸塩、ピバル酸塩、
プロピオン酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、トシル酸塩およびウンデカン
酸塩などが挙げられる。塩の他の例としては、Ｎａ＋、ＮＨ４

＋、およびＮＷ４
＋（式中

、ＷはＣ１～４アルキル基である）などの適当なカチオンが配合されている本発明の化合
物のアニオンが挙げられる。
【０２０３】
　治療的使用のため、本発明の化合物の塩は、薬学的に許容されると企図される。しかし
ながら、非薬学的に許容される酸および塩基の塩は、薬学的に許容される化合物の調製ま
たは精製における使用も見出すことができる。
【０２０４】
　組成物およびキットが特定の構成成分を有する、含めるまたは含むと記載されている記
載、またはプロセスおよび方法が特定のステップを有する、含めるまたは含むと記載され
ている記載の全体にわたって、追加として、列挙されている構成成分から本質的になるま
たはそれらからなる本発明の組成物およびキットがあること、ならびに列挙されている加
工ステップから本質的になるまたはそれらからなる本発明によるプロセスおよび方法があ
ることが企図される。
【実施例】
【０２０５】
Ｖ．実施例
　ここで、一般的に記載されている本発明は、単に本発明のある特定の態様および実施形
態の例示の目的で挙げられるとともに本発明を限定すると意図されない以下の実施例を参
照することによって、より容易に理解される。
　（実施例１）
ＰＳＡ活性化可能薬剤の例示的な合成
【０２０６】
　本発明の化合物は、標準的方法および手順に従って、容易に利用可能な出発材料から合
成することができる。以下の非限定的な例は、例示的な蛍光性の前立腺特異的抗原活性化
可能薬剤の合成を実証する。本発明の材料を調製する際に使用することができる代表的な
材料および方法は、下記でさらに記載されている。別段に明記されていない限り、全ての
化学薬品および溶媒（試薬グレード）は、さらなる精製をせずに、商業的に得られる通り
に使用される。合成化合物はＨＰＬＣまたはイオン交換カラムクロマトグラフィーによっ
て特徴付けおよび精製される。
【０２０７】
　表３からの蛍光団のＮ－ヒドロキシスクシンイミドエステル（すなわち、ＮＨＳエステ
ル）は、蛍光団のカルボン酸基がＮ－ヒドロキシスクシンイミドエステルと置き換えられ
た化合物を指す。例えば、蛍光団Ｆ２のＮ－ヒドロキシスクシンイミドエステルは、以下
の化学構造を有する：
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【化２６】

【０２０８】
　「ＥＤＣ」という略語は、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジ
イミドを指す。「ＨＯＢｔ」という略語は、ヒドロキシベンゾトリアゾールを指す。Ｙ－
ｍＰＥＧアミンという略語は、以下の化合物を指す：
【化２７】

パートＩ：一般的手順：
【０２０９】
　ペプチドコンジュゲーションのための一般的方法Ａ。ジメチルホルムアミド（ｄｉｍｅ
ｔｈｙｌｆｏｒｍａｉｄｅ）（ＤＭＦ）中の蛍光団－ＮＨＳエステル（約３μｍｏｌ）の
溶液を、ＤＭＦ（１ｍＬ）中のオリゴペプチド（１μｍｏｌ）の溶液に添加した。ＨＰＬ
Ｃによって判断された通りに反応が完了した後、溶液を重炭酸ナトリウム水溶液で希釈す
ることで、過剰な蛍光団－ＮＨＳエステルを加水分解した。所望の生成物を次いで分取Ｈ
ＰＬＣによって単離した。
【０２１０】
　ｍＰＥＧアミンカップリングのための一般的方法Ｂ。ＤＭＦ中の蛍光団標識ペプチドお
よびｍＰＥＧアミン（１．５当量）の溶液に、ＨＯＢｔ（１当量）、Ｎ－メチルモルホリ
ン（２当量）、およびＥＤＣ（１．５当量）を添加した。反応が完了した後、反応混合物
を水で希釈し、所望の生成物をイオン交換（ｉｏｎ－ｅｘｃｈａｇｅ）カラムクロマトグ
ラフィーによって単離した。
パートＩＩ：ＰＳＡ活性化可能薬剤Ａ１の合成
【０２１１】
　一般的方法Ａを使用して、上記の表１からのオリゴペプチド、配列１を蛍光団Ｆ２のＮ
－ヒドロキシスクシンイミドエステルとコンジュゲートした。結果として得られた粗製生
成物を分取ＨＰＬＣによって精製した。
パートＩＩＩ：ＰＳＡ活性化可能薬剤Ａ３の合成
【０２１２】
　一般的方法Ａを使用して、上記の表１からのオリゴペプチド、配列３を、Ｆ２のＮＨＳ
エステルとコンジュゲートした。分取ＨＰＬＣによる精製の後、一般的方法Ｂを使用して
、コンジュゲートをｍＰＥＧアミン、約２０ｋＤａとカップリングした。イオン交換カラ
ムクロマトグラフィーを介して、結果として得られた生成物を精製した。
　（実施例２）
ＰＳＡ活性化可能薬剤Ａ５の合成
【０２１３】
　実施例１からの一般的方法Ａを使用して、上記の表１からのオリゴペプチド、配列４を
、Ｆ８のＮＨＳエステルとコンジュゲートした。分取ＨＰＬＣによる精製の後、実施例１
からの一般的方法Ｂを使用して、コンジュゲートをｍＰＥＧアミン、約１０ｋＤａとカッ
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プリングした。イオン交換カラムクロマトグラフィーを介して、結果として得られた生成
物を精製した。
　（実施例３）
ＰＳＡ活性化可能薬剤Ａ１０の合成
【０２１４】
　実施例１からの一般的方法Ａを使用して、上記の表１からのオリゴペプチド、配列５を
、Ｆ８のＮＨＳエステルとコンジュゲートした。分取ＨＰＬＣによる精製の後、実施例１
からの一般的方法Ｂを使用して、コンジュゲートをＹ－ｍＰＥＧアミン、約４０ｋＤａと
カップリングした。イオン交換カラムクロマトグラフィーを介して、結果として得られた
生成物を精製した。
　（実施例４）
ＰＳＡ活性化可能薬剤Ａ１２の合成
【０２１５】
　実施例１からの一般的方法Ａを使用して、上記の表１からのオリゴペプチド、配列１３
を、Ｆ２のＮＨＳエステルとコンジュゲートした。分取ＨＰＬＣによる精製の後、実施例
１からの一般的方法Ｂを使用して、コンジュゲートをＹ－ｍＰＥＧアミン、約４０ｋＤａ
とカップリングした。イオン交換カラムクロマトグラフィーを介して、結果として得られ
た生成物を精製した。
　（実施例５）
ｉｎ　ｖｉｔｒｏで酵素的に活性なＰＳＡによって前立腺特異的抗原活性化可能薬剤を開
裂する
【０２１６】
　この例は、本明細書に記載されている前立腺特異的抗原活性化可能薬剤が、ｉｎ　ｖｉ
ｔｒｏで酵素的に活性な前立腺特異的抗原によって開裂されることを実証する。各酵素に
ついて最適化された緩衝剤（ＴＣＮＢまたは５０ｎＭのＴｒｉｓ、１０ｍＭのＣａＣｌ２

、１５０ｍＭのＮａＣｌ、０．０５％のＢｒｉｊ－３５、ｐＨ７．５）中にて、活性ＰＳ
Ａ（活性化酵素の最終濃度０．１μＭ）の存在下であるが複合体化ＰＳＡの非存在下で、
試験薬剤（化合物Ａ１０－薬剤の最終濃度０．５μＭ）を活性化した。酵素を添加した後
で異なる時間にＧｅｍｉｎｉ蛍光プレートリーダーにおいて、動態学的蛍光読取りを行っ
た。
【０２１７】
　この実験において、蛍光は、本明細書に記載されている活性ＰＳＡの存在下における試
験薬剤（化合物Ａ１０）とだけ関連している。図１に示されている結果は、活性ＰＳＡの
存在下における化合物Ａ１０などの、前立腺特異的抗原活性化可能薬剤のｉｎ　ｖｉｔｒ
ｏ活性化を実証している。
　（実施例６）
前立腺特異的抗原活性化可能薬剤を使用する、前立腺がんのｉｎ　ｖｉｖｏイメージング
【０２１８】
　図２Ａに描写されている通り、ヒト前立腺ＰＳＡ＋ＬＮＣａＰ腫瘍保有雄性Ｎｕ／Ｎｕ
マウスにおいて、イメージング研究を行った。マウスの静脈内に２ナノモルの試験薬剤（
化合物Ａ１０）を注入し、６時間後にＦＭＴ２５００（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ　Ｉｎｃ
．、Ｗａｌｔｈａｍ、ＭＡ）（落射蛍光顕微鏡にはＦＭＴ２Ｄ、断層撮影にはＦＭＴ３Ｄ
）上にて反射モードおよび断層撮影モードで、およびＩＶＩＳスペクトル（Ｐｅｒｋｉｎ
Ｅｌｍｅｒ　Ｉｎｃ．、Ｗａｌｔｈａｍ、ＭＡ）上にてイメージングした。反射イメージ
ングおよび断層撮影イメージングの両方について同じ位置で、活性ＰＳＡの部位を検出し
、それによって、ｉｎ　ｖｉｖｏで酵素的に活性なＰＳＡを検出するという薬剤の能力を
実証した。
　（実施例７）
ｉｎ　ｖｉｖｏでの前立腺特異的抗原活性化可能薬剤の特異性
【０２１９】
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　ＬＮＣａＰ腫瘍（ＰＳＡ＋）およびＰＣ３（ＰＳＡ－）腫瘍の腫瘍保有雄性Ｎｕ／Ｎｕ
マウスにおいて、イメージング研究を行った。マウスの静脈内に２ナノモルの化合物Ａ１
０を注入し、２４時間後にＦＭＴ２５００（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ　Ｉｎｃ．、Ｗａｌ
ｔｈａｍ、ＭＡ）上でイメージングした。陽性マウスおよび対照マウスからの腫瘍蛍光を
定量化し、プロットした。図２Ｂは、ｉｎ　ｖｉｖｏでＰＳＡ陰性腫瘍を超える、酵素的
に活性なＰＳＡを含有する腫瘍に対して前立腺特異的抗原活性化可能薬剤が有する特異性
を実証している。
参照による組込み
【０２２０】
　本明細書において引用されている全ての公報、特許および特許出願は、参照により、そ
れら全体をおよび全ての目的で、各々がそのように個々に示されるかのように同じ程度ま
で、本明細書によって明らかに組み込まれる。
均等物
【０２２１】
　本発明は、その趣旨または本質的特徴から逸脱することなく、他の特定の形態において
具体化され得る。前述の実施形態は、そのため、全ての点において、本明細書に記載され
ている本発明を限定するよりむしろ例示的だと考えられるべきである。本発明の範囲は、
したがって、前述の説明よりむしろ添付の特許請求の範囲によって示され、特許請求の範
囲の均等性の意味および範囲内に入る全ての変化は、そこに包含されると意図される。

【図１】 【図２Ｂ】
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