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(57)【要約】
　マクロファージおよび他のマンノース結合Ｃ型レクチン受容体高発現細胞を標的化する
ための化合物および組成物、ならびにそのような化合物および組成物を使用する治療およ
び診断の方法が提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１以上のＣＤ２０６標的化部分を有するデキストラン骨格と、それに結合している１以
上の治療剤とを含む、化合物。
【請求項２】
　前記化合物が、式（ＩＩ）の化合物：
【化１】

［式中、
　各Ｘは、独立して、Ｈ、Ｌ1＿ＡまたはＬ2－Ｒであり、
　各Ｌ1およびＬ2は、独立して、リンカーであり、
　各Ａは、独立して、治療剤または検出標識またはＨを含み、
　各Ｒは、独立して、ＣＤ２０６標的化部分またはＨを含み、
　ｎは、ゼロより大きい整数であり、
　少なくとも１つのＲはＣＤ２０６標的化部分を含み、少なくとも１つのＡは治療剤を含
む］
である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　１以上のマンノース結合Ｃ型レクチン受容体標的化部分を有するデキストラン骨格と、
それに結合している１以上の治療剤とを含む、化合物。
【請求項４】
　前記化合物が、式（ＩＩ）の化合物：

【化２】

［式中、
　各Ｘは、独立して、Ｈ、Ｌ1＿ＡまたはＬ2－Ｒであり、
　各Ｌ1およびＬ2は、独立して、リンカーであり、
　各Ａは、独立して、治療剤または検出標識またはＨを含み、
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　各Ｒは、独立して、マンノース結合Ｃ型レクチン受容体標的化部分またはＨを含み、
　ｎは、ゼロより大きい整数であり、
　少なくとも１つのＲはマンノース結合Ｃ型レクチン受容体標的化部分を含み、少なくと
も１つのＡは治療剤を含む］
である、請求項３に記載の化合物。
【請求項５】
　少なくとも１つのＲが、マンノース、フコースおよびｎ－アセチルグルコサミンからな
る群から選択される、請求項１から４の何れか一項に記載の化合物。
【請求項６】
　少なくとも１つのＡが、化学治療剤、抗生物質、免疫学的アジュバント、ステロイド、
ヌクレオチド、抗原、ペプチド、タンパク質、マイクロＲＮＡ、ｓｉＲＮＡおよび抗ウイ
ルス薬からなる群から選択される、請求項１から５の何れか一項に記載の化合物。
【請求項７】
　少なくとも１つのＡが、ドキソルビシンからなる群から選択される、請求項１から６の
何れか一項に記載の化合物。
【請求項８】
　少なくとも１つのＡが、金属である、請求項１から７の何れか一項に記載の化合物。
【請求項９】
　少なくとも１つのＡが、ガドリニウム、ガリウム、銀および銀抗生物質からなる群から
選択される、請求項１から８の何れか一項に記載の化合物。
【請求項１０】
　少なくとも１つのＬ1が、Ｏ、ＳおよびＮからなる群から選択される最大３個のヘテロ
原子によって任意に中断されていてもよいＣ2～12炭化水素鎖である、請求項１から９の
何れか一項に記載の化合物。
【請求項１１】
　少なくとも１つのＬ1が、－（ＣＨ2）pＳ（ＣＨ2）qＮＨ－を含み、ｐおよびｑは０か
ら５の整数である、請求項１から１０の何れか一項に記載の化合物。
【請求項１２】
　少なくとも１つのＬ2が、Ｏ、ＳおよびＮからなる群から選択される最大３個のヘテロ
原子によって任意に中断されていてもよいＣ2～12炭化水素鎖である、請求項１から１１
の何れか一項に記載の化合物。
【請求項１３】
　少なくとも１つのＬ2が、－（ＣＨ2）pＳ（ＣＨ2）qＮＨ－を含み、ｐおよびｑは独立
して０から５の整数である、請求項１から１２の何れか一項に記載の化合物。
【請求項１４】
　疾患を診断するおよび治療する方法であって、必要とする対象に、有効量の請求項１か
ら１３の何れか一項に記載の化合物を投与すること、および前記対象の所定の位置におい
て前記検出標識を検出することを含み、前記疾患が、ＡＩＤＳ、ＨＩＶ感染およびリーシ
ュマニア症から選択される、方法。
【請求項１５】
　疾患を治療する方法であって、必要とする対象に、有効量の請求項１から１３の何れか
一項に記載の化合物を投与することを含み、前記疾患が、ＡＩＤＳ、ＨＩＶ感染およびリ
ーシュマニア症から選択される、方法。
【請求項１６】
　疾患を治療する方法であって、必要とする対象に、有効量の請求項１から１３の何れか
一項に記載の化合物を投与することを含み、前記疾患が、自己免疫疾患、炎症性疾患また
はがんである、方法。
【請求項１７】
　腫瘍関連マクロファージを標的化する方法であって、必要とする対象に、有効量の請求
項１から１３の何れか一項に記載の化合物を投与することを含む、方法。
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【請求項１８】
　前記化合物が、少なくとも１つの治療剤および少なくとも１つの検出標識を含有する、
請求項１４から１７の何れか一項に記載の方法。
【請求項１９】
　リンカーが、前記１以上のＣＤ２０６標的化部分、１以上のマンノース結合Ｃ型レクチ
ン受容体標的化部分、１以上の治療剤および／または前記１以上の検出標識を結合させる
ために使用される、請求項１４から１８の何れか一項に記載の方法。
【請求項２０】
　少なくとも１つのＬ1が、分解可能なリンカーを含む、請求項１４から１９の何れか一
項に記載の方法。
【請求項２１】
　少なくとも１つのＬ1が、加水分解性リンカーを含む、請求項１４から２０の何れか一
項に記載の方法。
【請求項２２】
　少なくとも１つのＬ1が、酸感受性リンカーを含む、請求項１４から２１の何れか一項
に記載の方法。
【請求項２３】
　前記疾患が、関節リウマチである、請求項１６および１８から２２の何れか一項に記載
の方法。
【請求項２４】
　前記疾患が、がんである、請求項１６および１８から２２の何れか一項に記載の方法。
【請求項２５】
　前記がんが、肉腫、リンパ腫、白血病、癌腫、芽細胞腫、黒色腫または胚細胞腫瘍であ
る、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記がんが、カポジ肉腫である、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　少なくとも１つのＡが検出標識であり、前記検出標識がフルオロフォアである、請求項
１４から２６の何れか一項に記載の方法。
【請求項２８】
　少なくとも１つのＬ1－Ａが、キレート剤を含む、請求項１４から２７の何れか一項に
記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【発明の概要】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本出願は、２０１４年７月１７日に出願された同時係属中の米国特許出願第６２／０２
５，９９１号、２０１４年７月２１日に出願された米国特許出願第６２／０２７，１９３
号、２０１４年７月２１日に出願された米国特許出願第６２／０２７，２２０号、２０１
４年７月２２日に出願された米国特許出願第６２／０２７，７７３号、２０１５年１月２
１日に出願された米国特許出願シリアル番号第６２／１０６，１９４号、２０１５年６月
３０日に出願された米国特許出願第６２／１８７，０６４号、および２０１５年６月３０
日に出願された米国特許出願第６２／１８７，１３２号の優先権を主張するものであり、
これらの内容全体は、参照によりここに組み込まれる。
【０００２】
　カラー図面に関する言明
　本特許または出願ファイルは、カラーで作成された少なくとも１つの図面を含有する。
カラー図面を伴う本特許または特許出願公開の写しは、要求および必要な料金の支払いの
際に、事務局により提供される。
【背景】
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【０００３】
　チルマノセプトは、デキストランベースの薬物送達ビヒクルである。チルマノセプトは
、診療所において、センチネルリンパ節マッピングを実施するために使用されてきた。チ
ルマノセプトは、分子サイズが小さく（７ナノメートル）、複数のマンノース単位を担持
する。このマンノース成分は、マクロファージ、樹状細胞および他の細胞の表面上に高濃
度で見出される、ＣＤ２０６およびＣＤ２０９等のマンノース結合Ｃ型レクチン受容体タ
ンパク質に対して高親和性を有する。これらのマンノース受容体と緊密に結合することに
より、チルマノセプトは、数分以内にリンパ組織中に蓄積し、腫瘍流入領域リンパ節に局
在する。
【概要】
【０００４】
　一側面において、１以上のＣＤ２０６標的化部分およびそれに結合している１以上の治
療剤を有するデキストラン骨格を含む化合物が提供される。
【０００５】
　別の側面において、１以上のマンノース結合Ｃ型レクチン受容体標的化部分およびそれ
に結合している１以上の治療剤を有するデキストラン骨格を含む化合物が提供される。
【０００６】
　別の側面において、疾患を診断するおよび治療する方法であって、必要とする対象に、
有効量のここで記述されている通りの化合物を投与すること、および対象の所定の位置に
おいて検出標識を検出することを含み、疾患が、ＡＩＤＳ、ＨＩＶ感染およびリーシュマ
ニア症から選択される、方法が提供される。
【０００７】
　別の側面において、疾患を治療する方法であって、必要とする対象に、有効量のここで
記述されている通りの化合物を投与することを含み、疾患が、ＡＩＤＳ、ＨＩＶ感染およ
びリーシュマニア症から選択される、方法が提供される。
【０００８】
　別の側面において、疾患を治療する方法であって、必要とする対象に、有効量のここで
記述されている通りの化合物を投与することを含み、疾患が、自己免疫疾患、炎症性疾患
またはがんである、方法が提供される。
【０００９】
　別の側面において、腫瘍関連マクロファージを標的化する方法であって、必要とする対
象に、有効量のここで記述されている通りの化合物を投与することを含む、方法が提供さ
れる。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１Ａ】図１Ａは、マクロファージとのチルマノセプト結合を示す。
【図１Ｂ】図１Ｂは、マクロファージとのチルマノセプト結合を示す。
【図１Ｃ】図１Ｃは、マクロファージとのチルマノセプト結合を示す。
【図２】図２Ａ～２Ｄは、ＣＤ２０６ＭＲの発現を示す代表的な共焦点画像（倍率：１６
０倍）（図２Ａ）、マクロファージによるチルマノセプト結合（図２Ｂ）、および共焦点
と位相コントラスト画像の両方におけるＭＲとチルマノセプトとの間の共局在化（図２Ｃ
および２Ｄ）を示す。
【図３】図３は、マクロファージによるチルマノセプトの結合および内部移行を示す。
【図４】図４は、正常およびＯＡ組織におけるマクロファージ浸潤およびＣＤ２０６滞留
の程度が、ＲＡ組織におけるものよりも著しく低いことを示す。
【図５】図５は、関節炎の膝および肘における特異的な蛍光を示す。
【図６】図６は、免疫介在性関節炎を持つマウス（上）および対照マウス（下）の肘およ
び足のインビボ蛍光を示す。
【図７】図７は、エクスビボ蛍光データを示す。
【図８】図８は、対照マウスおよび免疫介在性関節炎を持つマウスの膝のエクスビボ蛍光



(6) JP 2017-528585 A 2017.9.28

10

20

30

40

50

を示す。
【図９】図９Ａ～９Ｇは、Ｔｉｌ－ＩＮＨがマクロファージ内部で活性であったことを示
す。
【図１０】図１０Ａ～１０Ｂは、アフリカＫＳ組織のＣＤ２０６／ＨＨＶ８／ＣＤ６８　
ＩＦ染色および共焦点画像を示す（ＣＤ６８－黄色；ＣＤ２０６－緑色；ＤＡＰＩ－青色
）。
【図１１Ａ】図１１Ａは、チルマノセプト－ＣＹ３－ＤＯＸおよびチルマノセプト－Ｃｙ
３を用いるＫＳ生検組織培養の共焦点画像を示す。
【図１１Ｂ】図１１Ｂは、チルマノセプト－ＣＹ３－ＤＯＸおよびチルマノセプト－Ｃｙ
３を用いるＫＳ生検組織培養の共焦点画像を示す。
【図１１Ｃ】図１１Ｃは、チルマノセプト－ＣＹ３－ＤＯＸおよびチルマノセプト－Ｃｙ
３を用いるＫＳ生検組織培養の共焦点画像を示す。
【図１１Ｄ】図１１Ｄは、チルマノセプト－ＣＹ３－ＤＯＸおよびチルマノセプト－Ｃｙ
３を用いるＫＳ生検組織培養の共焦点画像を示す。
【図１２】図１２は、チルマノセプト取り込みは、用量および時間依存性であることを示
す。
【図１３】図１３は、左脚の前面像を示す。
【図１４】図１４は、脳画像を示す。
【図１５】図１５Ａ～１５Ｂは、チルマノセプト－Ｃｙ３およびチルマノセプト－Ｃｙ３
－ｄｏｘの、ＣＤ２０６発現マクロファージとの結合を示す。
【図１６】図１６Ａ～１６Ｂは、ＣＤ２０６結合マクロファージに対するＣｙ－３チルマ
ノセプト－ｄｏｘ効果を示す。
【図１７】図１７は、チルマノセプト－ｄｏｘが、アポトーシス機序を介してＣＤ２０６
発現マクロファージを死滅させることを示す。アネキシンレベル増大は、チルマノセプト
－Ｄｏｘ濃度依存性である。ドキソルビシン（Docorubicin）単独では毒性を示さ（shoes
）ない。
【図１８】図１８は、終夜のＫＳ器官培養取り込みを示す。
【図１９】図１９は、チルマノセプト－ｄｏｘによる処置後のＣＤ１６３＋マクロファー
ジの損失を示す。
【図２０】図２０は、チルマノセプト－ｄｏｘが、ＫＳ器官培養において終夜アポトーシ
ス（apotosis）を誘発させることを示す。
【図２１】図２１は、チルマノセプト－ｄｏｘが、ＫＳ器官培養においてＫＳ　ＨＨＶ８
＋紡錘細胞のアポトーシスを誘発させることを示す。
【図２２】図２２は、チルマノセプト－ｄｏｘが、ＫＳ器官培養において終夜アポトーシ
スを誘発させることを示す。
【図２３】図２３は、ＨＩＶ感染マクロファージ培養における抗ＨＩＶ活性を示す。
【図２４】図２４は、チルマノセプトが、標的ＫＳをコンジュゲートさせることを示す。
【図２５】図２５Ａ～２５Ｄは、チルマノセプトの、ＤＣ－ＳＩＧＮとの結合を示す。（
Ａ）ＤＣおよびマクロファージによるＤＣ－ＳＩＧＮおよびＭＲの発現ならびにＳＬＮ組
織におけるそれらの共局在化。代表的な共焦点画像は、細胞（青色、ＤＡＰＩによる核染
色）、ＤＣ－ＳＩＧＮ（赤色）およびＭＲ（緑色）陽性細胞の総数を示す。ＤＣのサブセ
ットは、ＤＣ－ＳＩＧＮとＭＲの両方をそれらの共局在化の証拠として発現する（黄色；
矢印は２つの例を示す）。（Ｂ）チルマノセプトの、ＳＬＮ組織におけるＤＣ－ＳＩＧＮ
発現細胞との結合。代表的な共焦点画像は、チルマノセプト（黄色）の、ＤＣ－ＳＩＧＮ
陽性細胞（赤色）のいくつかとの結合および共局在化を示す。（Ｃ）、（Ｄ）チルマノセ
プトの、ＤＣ－ＳＩＧＮをトランスフェクトしたヒト株との結合。（Ｃ）におけるグラフ
は、マンナンが存在するおよび存在しないチルマノセプト結合のレベルを示す２つの独立
した実験の代表（respresentative）である。（Ｄ）は、（Ｃ）における阻害結果から算
出した場合の、ＭＲ－またはＤＣ－ＳＩＧＮ－発現（epxressing）細胞のマンナン前処置
によるチルマノセプト結合の阻害のパーセンテージを示す。
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【詳細な説明】
【００１１】
　本発明の任意の態様を詳細に説明する前に、本発明は、その応用において、下記の記述
で説明されているまたは下記の図面において例証されている、構築の詳細および構成要素
の配置に限定されないことを理解されたい。本発明は、他の態様が可能であり、種々の手
法で、実施または行うことが可能である。
【００１２】
　数ある中でも、本発明は、デキストランベースの担体を使用して、マクロファージ、お
よびマンノース結合Ｃ型レクチン受容体（ＣＤ２０６およびＣＤ２０９等）を発現させる
他の細胞（樹状細胞およびカポジ肉腫紡錘等）を標的化するための、化合物および組成物
を対象とする。本発明は、そのような化合物および組成物を作製する方法も提供する。本
発明は、デキストランベース部分を含む化合物を使用する、診断方法および治療の方法も
提供する。
【００１３】
　いくつかの態様において、本発明は、合成巨大分子（例えば、約２～３０ｋＤａ）を使
用する、マンノース結合Ｃ型レクチン高発現細胞によって媒介される疾患の診断および／
または治療のための、化合物、組成物および方法を提供する。マンノース結合Ｃ型レクチ
ン受容体の例は、ＣＤ２０６およびＣＤ２０９を含む。マンノース結合Ｃ型レクチン受容
体は、マクロファージおよび他の細胞（例えば、カポジ肉腫紡錘細胞、樹状細胞およびリ
ンパ内皮細胞）において見られる。これらの疾患は、マクロファージまたは他のマンノー
ス結合Ｃ型レクチン受容体高発現細胞の数が増大している、および／または、そのような
細胞が異常に局在している（例えば、腫瘍、罹患関節等において）もの等、マクロファー
ジまたは他のマンノース結合Ｃ型レクチン受容体高発現細胞が関与しているまたは動員さ
れている任意の状態を含む。そのような疾患は、免疫疾患、自己免疫疾患、炎症性疾患お
よび感染性疾患を含む。
【００１４】
　定義
　ここで使用される場合、有機化合物を含む化合物についての命名は、一般名、命名のた
めの、ＩＵＰＡＣ、ＩＵＢＭＢまたはＣＡＳ推奨を使用して付与され得る。１以上の立体
化学的特徴が存在する場合、立体化学についてのカーン・インゴルド・プレローグ順位則
を用いて、立体化学優先順位、Ｅ／Ｚ仕様等を指定することができる。当業者は、名称が
付与されていれば、命名規則を使用する化合物構造の体系的換算（systemic reduction）
によって、またはＣＨＥＭＤＲＡＷ（商標）（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ　Ｃｏｒｐｏｒ
ａｔｉｏｎ、Ｕ．Ｓ．Ａ．）等の市販のソフトウェアによってのいずれかで、化合物の構
造を容易に確認することができる。
【００１５】
　明細書および添付の請求項において使用される場合、単数形「ａ」、「ａｎ」および「
ｔｈｅ」は、文脈上明らかに他の意味に解すべき場合を除き、複数の指示対象を含む。故
に、例えば、「官能基」、「アルキル」または「残基」への言及は、２つ以上のそのよう
な「官能基」、「アルキル」または「残基」等の混合物を含む。
【００１６】
　ここで、範囲は、「約」１つの特定の値から、かつ／または、「約」別の特定の値まで
として表現され得る。そのような範囲が表現される場合、さらなる側面は、該１つの特定
の値から、かつ／または、他方の特定の値までを含む。同様に、値が近似として表現され
る場合、先行詞「約」の使用により、該特定の値がさらなる側面を形成することが理解さ
れるであろう。範囲のそれぞれの終点は、他の終点に関してならびに他方の終点とは無関
係に有意であることが、さらに理解されるであろう。ここで開示されている若干数の値が
あること、および各値はここでその値自体に加えて「約」その特定の値としても開示され
ていることも理解される。例えば、値「１０」が開示されていれば、「約１０」も開示さ
れている。２つの特定のユニット間の各ユニットも開示されていることも理解される。例
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えば、１０および１５が開示されていれば、１１、１２、１３および１４も開示されてい
る。
【００１７】
　明細書および結びの請求項における、組成物中の特定の要素または成分の重量部への言
及は、重量部が表現している組成物または物品中の要素または成分と任意の他の要素また
は成分との間の重量関係を表す。故に、２重量部の成分Ｘおよび５重量部の成分Ｙを含有
する化合物において、ＸおよびＹは、２：５の重量比で存在し、追加の成分が化合物に含
有されるか否かにかかわらず、そのような比で存在する。
【００１８】
　成分の重量パーセント（重量％）は、具体的に矛盾する記載がない限り、該成分が含ま
れる製剤または組成物の総重量に基づく。
【００１９】
　ここで使用される場合、用語「任意選択の」または「任意に」は、その後に記述されて
いる事象または状況が発生してもしなくてもよいこと、ならびに、該記述が、前記事象ま
たは状況が発生する場合およびそれが発生しない場合を含むことを意味する。
【００２０】
　ここで使用される場合、用語「対象」は、哺乳動物、魚類、鳥類、爬虫類または両生類
等の脊椎動物であり得る。故に、ここで開示されている方法の対象は、ヒト、非ヒト霊長
類、ウマ、ブタ、ウサギ、イヌ、ヒツジ、ヤギ、ウシ、ネコ、モルモットまたはげっ歯類
であり得る。該用語は、特定の年齢または性別を表さない。故に、成人および新生児対象
、ならびに胎児が、男女を問わず、網羅されるように意図されている。一側面において、
対象は哺乳動物である。患者は、疾患または障害に罹患している対象を指す。用語「患者
」は、ヒトおよび獣医対象を含む。
【００２１】
　ここで使用される場合、用語「治療」は、疾患、病態または障害を、治癒させる、寛解
させる、安定させるまたは予防することを意図した、患者の医療管理を指す。この用語は
、積極的治療、すなわち、疾患、病態または障害の改善に具体的に向けた治療を含み、原
因治療、すなわち、関連疾患、病態または障害の原因の除去に向けた治療も含む。加えて
、この用語は、緩和的治療、すなわち、疾患、病態または障害の治癒よりもむしろ症状の
軽減のために設計された治療；予防的治療、すなわち、関連疾患、病態または障害の発病
を、最小化するまたは部分的にもしくは完全に阻害することを対象とする治療；ならびに
補助的治療、すなわち、関連疾患、病態または障害の改善に向けた別の特異的療法を補う
ために用いられる治療を含む。種々の側面において、該用語は、哺乳動物（例えば、ヒト
）を含む対象の任意の治療を網羅し、（ｉ）疾患にかかりやすいが未だそれを有すると診
断されていない対象において、疾患が発生するのを予防すること；（ｉｉ）疾患を阻害す
ること、すなわち、その発病を停止させること；または（ｉｉｉ）疾患を軽減させること
、すなわち、疾患の退行を引き起こすことを含む。一側面において、対象は、霊長類等の
哺乳動物であり、さらなる側面において、対象はヒトである。用語「対象」は、飼い慣ら
された動物（例えば、ネコ、イヌ等）、家畜（例えば、ウシ、ウマ、ブタ、ヒツジ、ヤギ
等）、および実験動物（例えば、マウス、ウサギ、ラット、モルモット、ショウジョウバ
エ等）も含む。
【００２２】
　ここで使用される場合、用語「予防する」または「予防すること」は、とりわけ事前行
動によって、何かが起こるのを、妨げる、回避する、未然に防ぐ、未然に食い止める、阻
止するまたは邪魔することを指す。低減させる、阻害するまたは予防するがここで使用さ
れる場合、具体的に指定がない限り、他の２つの語の使用も明示的に開示されていること
が理解される。
【００２３】
　ここで使用される場合、用語「診断される」は、当業者、例えば医師によって、身体検
査に供されたこと、および、ここで開示されている、化合物、組成物または方法によって
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、診断または治療することができる状態を有すると分かったことを意味する。
【００２４】
　ここで使用される場合、語句「障害の治療の必要性があると同定される」等は、障害の
治療の必要性に基づく対象の選択を指す。例えば、対象を、当業者による早期診断に基づ
き、障害の治療の必要性を有すると同定し、その後、障害の治療に供することができる。
同定は、一側面において、診断を行う人物とは異なる人物によって実施できることが企図
されている。さらなる側面において、同定は、その後に投与を実施する人によって実施で
きることも企図されている。
【００２５】
　ここで使用される場合、用語「投与すること」および「投与」は、対象に医薬調製物を
提供する任意の方法を指す。そのような方法は、当業者に周知であり、経口投与、経皮投
与、吸入による投与、経鼻投与、局所投与、膣内投与、眼内投与、耳内投与、脳内投与、
経直腸投与、舌下投与、皮内投与、口腔投与、ならびに、静脈内投与、動脈内投与、筋肉
内投与および皮下投与等の注射用を含む非経口投与を含むがこれらに限定されない。投与
は、連続的であっても間欠的であってもよい。種々の側面において、調製物を、治療的に
投与する；すなわち、現存する疾患または状態を治療するために投与することができる。
さらなる種々の側面において、調製物を、予防的に投与する；すなわち、疾患または状態
の予防のために投与することができる。
【００２６】
　用語「接触させること」は、ここで使用される場合、直接的に；すなわち、標的自体と
相互作用することによって、または間接的に；すなわち標的の活性が依存している、別の
分子、補因子、因子もしくはタンパク質と相互作用することによってのいずれかで、化合
物が標的の活性に影響を及ぼすことができるような様式で、開示されている化合物および
細胞、標的受容体（例えば、ＣＤ２０６またはＣＤ２０９等のマンノース結合Ｃ型レクチ
ン受容体）または他の生物学的実体を一緒にすることを指す。
【００２７】
　ここで使用される場合、用語「有効量」および「有効な量」は、望ましい結果を実現す
るためにまたは望ましくない状態に対して効果を有するために十分な量を指す。例えば、
「治療有効量」は、望ましい治療結果を実現するためにまたは望ましくない症状に対して
効果を有するために十分であるが、概して、許容できない有害な副作用を引き起こすため
に不十分な量を指す。任意の特定の患者のための具体的な治療有効用量レベルは、治療さ
れている障害および該障害の重症度；用いられている具体的な組成物；患者の、年齢、体
重、全体的な健康、性別および食生活；投与時期；投与経路；用いられている具体的な化
合物の排泄率；治療の持続期間；用いられている具体的な化合物と合わせてまたは同時発
生的に使用される薬物ならびに医療技術分野において周知の類似要因を含む、多様な要因
によって決まることになる。例えば、化合物の用量を、望ましい治療効果を実現するため
に必要とされるよりも低いレベルで開始すること、および望ましい効果が実現されるまで
投薬量を徐々に増大させることは、十分に当技術分野の範囲内である。望ましい場合、投
与の目的のために、有効１日用量を複数回用量に分割することができる。結果として、単
回用量組成物は、１日用量を構成するような量またはその約数を含有することができる。
投薬量は、任意の禁忌の事象においては、個々の医師によって調整することができる。投
薬量は、変動し得、１日に１以上の用量投与で、１から数日間にわたって投与され得る。
指針は、所与のクラスの医薬品に適切な投薬量についての文献において見ることができる
。さらなる種々の側面において、調製物を、「予防有効量」；すなわち、疾患または状態
の予防に有効な量で投与することができる。
【００２８】
　用語「薬学的に許容される」は、生物学的にも別様にも望ましくないものでない、すな
わち、許容できないレベルの望ましくない生物学的効果を引き起こすことも、有害な様式
で相互作用することもない、材料について記述している。
【００２９】
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　ここで使用される場合、用語「薬学的に許容される担体」は、滅菌水性もしくは非水性
溶液、分散液、懸濁液またはエマルション、および使用直前に滅菌注射溶液または分散液
に再構成するための滅菌粉末を指す。好適な水性および非水性担体、希釈剤、溶媒または
ビヒクルの例は、水、エタノール、ポリオール（グリセロール、プロピレングリコール、
ポリエチレングリコール等）、カルボキシメチルセルロースおよびそれらの好適な混合物
、植物油（オリーブ油等）ならびにオレイン酸エチル等の注射用有機エステルを含む。適
正な流動性は、例えば、レシチン等のコーティング材料の使用によって、分散液の場合に
は必要とされる粒径の維持によって、および界面活性剤の使用によって、維持することが
できる。これらの組成物は、保存剤、湿潤剤、乳化剤および分散剤等のアジュバントを含
有することもできる。微生物の作用の予防は、パラベン、クロロブタノール、フェノール
、ソルビン酸等の種々の抗菌および抗真菌剤の包含によって確実にすることができる。糖
、塩化ナトリウム等の等張剤を含むことが望ましい場合もある。注射用医薬形態の持続的
吸収は、吸収を遅延させる、モノステアリン酸アルミニウムおよびゼラチン等の作用物質
の包含によってもたらされ得る。注射用デポー形態は、ポリラクチド－ポリグリコリド、
ポリ（オルトエステル）およびポリ（無水物）等の生分解性ポリマー中に薬物のマイクロ
カプセル化マトリックスを形成することによって作製される。薬物とポリマーとの比およ
び用いられる特定のポリマーの性質に応じて、薬物放出の速度を制御することができる。
デポー注射用製剤は、薬物を、生体組織と適合性のリポソームまたはマイクロエマルショ
ン中に封入することによっても調製される。注射用製剤は、例えば、細菌保持フィルター
を通す濾過によって、あるいは、滅菌剤を、使用直前に、滅菌水または他の滅菌注射用媒
体に溶解するまたは分散させることができる滅菌固体組成物の形態で組み込むことによっ
て、滅菌することができる。好適な不活性担体は、ラクトース等の糖を含むことができる
。望ましくは、活性成分の粒子の少なくとも９５重量％が、０．０１から１０マイクロメ
ートルの範囲内の有効な粒径を有する。
【００３０】
　「アルキル」は、直鎖および分枝鎖基を含む飽和脂肪族炭化水素を指す。「アルキル」
は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル等の基によって例示され
ていてもよい。アルキル基は、置換されていても非置換であってもよい。１つを超える置
換基が存在していてもよい。置換基は、それら自体が置換されていてもよい。置換されて
いる場合、置換基は、好ましくは、Ｃ1～Ｃ4アルキル、アリール、ヘテロアリール、アミ
ノ、イミノ、シアノ、ハロゲン、アルコキシまたはヒドロキシルであるがこれらに限定さ
れない。「Ｃ1～Ｃ4アルキル」は、１から４個の炭素原子を含有するアルキル基を指す。
【００３１】
　「アルケニル」は、直鎖および分枝鎖基を含む不飽和脂肪族炭化水素部分を指す。アル
ケニル部分は、少なくとも１つのアルケンを含有しなくてはならない。「アルケニル」は
、エテニル、ｎ－プロペニル、イソプロペニル、ｎ－ブテニル等の基によって例示されて
いてもよい。アルケニル基は、置換されていても非置換であってもよい。１つを超える置
換基が存在していてもよい。置換されている場合、置換基は、好ましくは、アルキル、ハ
ロゲンまたはアルコキシである。置換基は、それら自体が置換されていてもよい。置換基
を、アルケン自体の上におよび隣接するメンバー原子またはアルケニル部分の上にも置く
ことができる。「Ｃ2～Ｃ4アルケニル」は、２から４個の炭素原子を含有するアルケニル
基を指す。
【００３２】
　「アルキニル」は、直鎖および分枝鎖基を含む不飽和脂肪族炭化水素部分を指す。アル
キニル部分は、少なくとも１つのアルキンを含有しなくてはならない。「アルキニル」は
、エチニル、プロピニル、ｎ－ブチニル等の基によって例示されていてもよい。アルキニ
ル基は、置換されていても非置換であってもよい。１つを超える置換基が存在していても
よい。置換されている場合、置換基は、好ましくは、アルキル、アミノ、シアノ、ハロゲ
ン、アルコキシルまたはヒドロキシルである。置換基は、それら自体が置換されていても
よい。置換基は、アルキン自体の上ではなく、アルキニル部分の隣接するメンバー原子の
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上にある。「Ｃ2～Ｃ4アルキニル」は、２から４個の炭素原子を含有するアルキニル基を
指す。
【００３３】
　「アシル」または「カルボニル」は、基－Ｃ（Ｏ）Ｒを指し、ここで、Ｒは、アルキル
；アルケニル；アルキニル、アリール、ヘテロアリール、炭素環式、ヘテロ炭素環式；Ｃ

1～Ｃ4アルキルアリールまたはＣ1～Ｃ4アルキルヘテロアリールである。Ｃ1～Ｃ4アルキ
ルカルボニルは、カルボニル部分に、１～４個の炭素原子のアルキル鎖が先行する基を指
す。
【００３４】
　「アルコキシ」は、基－Ｏ－Ｒを指し、ここで、Ｒは、アシル、アルキルアルケニル、
アルキルアルキニル、アリール、炭素環式；ヘテロ炭素環式；ヘテロアリール、Ｃ1～Ｃ4

アルキルアリールまたはＣ1～Ｃ4アルキルヘテロアリールである。
【００３５】
　「アミノ」は、基－ＮＲ’Ｒ’を指し、ここで、各Ｒ’は、独立して、水素、アミノ、
ヒドロキシル、アルコキシル、アルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクロアル
キル、ヘテロアリール、Ｃ1～Ｃ4アルキルアリールまたはＣ1～Ｃ4アルキルヘテロアリー
ルである。２つのＲ’基は、それら自体が結合して環を形成していてもよい。Ｒ’基は、
それら自体がさらに置換されていてもよく、その場合、グアニジニルとしても公知の基が
、用語「アミノ」のもとで具体的に企図されている。
【００３６】
　「アリール」は、芳香族炭素環式基を指す。「アリール」は、フェニルによって例示さ
れていてもよい。アリール基は、置換されていても非置換であってもよい。１つを超える
置換基が存在していてもよい。置換基は、それら自体が置換されていてもよい。置換され
ている場合、置換基は、好ましくは、ヘテロアリール、アシル、カルボキシル、カルボニ
ルアミノ、ニトロ、アミノ、シアノ、ハロゲンまたはヒドロキシルであるが、これらに限
定されない。
【００３７】
　「カルボキシル」は、基－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－Ｃ1～Ｃ4アルキルを指す。
【００３８】
　「カルボニル」は、基－Ｃ（Ｏ）Ｒを指し、ここで、各Ｒは、独立して、水素、アルキ
ル、アリール、シクロアルキル；ヘテロシクロアルキル、ヘテロアリール、Ｃ1～Ｃ4アル
キルアリールまたはＣ1～Ｃ4アルキルヘテロアリールである。
【００３９】
　「カルボニルアミノ」は、基－Ｃ（Ｏ）ＮＲ’Ｒ’を指し、ここで、各Ｒ’は、独立し
て、水素、アルキル、アリール、シクロアルキル；ヘテロシクロアルキル、ヘテロアリー
ル、Ｃ1～Ｃ4アルキルアリールまたはＣ1～Ｃ4アルキルヘテロアリールである。２つのＲ
’基は、それら自体が結合して環を形成していてもよい。
【００４０】
　「Ｃ1～Ｃ4アルキルアリール」は、アリール置換基がアルキル基を介して結合している
ようなアリール置換基を有するＣ1～Ｃ4アルキル基を指す。「Ｃ1～Ｃ4アルキルアリール
」は、ベンジルによって例示されていてもよい。
【００４１】
　「Ｃ1～Ｃ4アルキルヘテロアリール」は、ヘテロアリール置換基がアルキル基を介して
結合しているようなヘテロアリール置換基を有するＣ1～Ｃ4アルキル基を指す。
【００４２】
　「炭素環式基」または「シクロアルキル」は、一価飽和または不飽和炭化水素環を意味
する。炭素環式基は、単環式であるか、あるいは、縮合、スピロまたは架橋二環式環系で
ある。単環式炭素環式基は、３から１０個の炭素原子、好ましくは４から７個の炭素原子
、より好ましくは５から６個の炭素原子を環中に含有する。二環式炭素環式基は、８から
１２個の炭素原子、好ましくは９から１０個の炭素原子を環中に含有する。炭素環式基は
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、置換されていても非置換であってもよい。１つを超える置換基が存在していてもよい。
置換基は、それら自体が置換されていてもよい。好ましい炭素環式基は、シクロプロピル
、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘキセニルおよびシクロヘプ
チルを含む。より好ましい炭素環式基は、シクロプロピルおよびシクロブチルを含む。最
も好ましい炭素環式基は、シクロプロピルである。炭素環式基は、芳香族ではない。
【００４３】
　「ハロゲン」は、フルオロ、クロロ、ブロモまたはヨード部分を指す。好ましくは、ハ
ロゲンは、フルオロ、クロロまたはブロモである。
【００４４】
　「ヘテロアリール」または「ヘテロ芳香族」は、１以上のヘテロ原子を炭素環式環中に
有する単環式または二環式芳香族炭素環式ラジカルを指す。ヘテロアリールは、置換され
ていても非置換であってもよい。１つを超える置換基が存在していてもよい。置換されて
いる場合、置換基は、それら自体が置換されていてもよい。好ましいが非限定的な置換基
は、アリール、Ｃ1～Ｃ4アルキルアリール、アミノ、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、ニ
トロ、カルボキシル、カルボニルアミノまたはＣ1～Ｃ4アルキルである。好ましいヘテロ
芳香族基は、テトラゾリル、トリアゾリル、チエニル、チアゾリル、プリニル、ピリミジ
ル、ピリジルおよびフラニルを含む。より好ましいヘテロ芳香族基は、ベンゾチオフラニ
ル；チエニル、フラニル、テトラゾリル、トリアゾリルおよびピリジルを含む。
【００４５】
　「ヘテロ原子」は、ヘテロ環式基もしくはヘテロ芳香族基の環または混成基（heteroge
neous group）の鎖中の、炭素以外の原子を意味する。好ましくは、ヘテロ原子は、窒素
、硫黄および酸素原子からなる群から選択される。１つを超えるヘテロ原子を含有する基
は、異なるヘテロ原子を含有していてもよい。
【００４６】
　「ヘテロ炭素環式基」または「ヘテロシクロアルキル」または「ヘテロ環式」は、少な
くとも１個のヘテロ原子を含有する一価飽和または不飽和炭化水素環を意味する。ヘテロ
炭素環式基は、単環式であるか、あるいは、縮合、スピロまたは架橋二環式環系である。
単環式ヘテロ炭素環式基は、３から１０個の炭素原子、好ましくは４から７個の炭素原子
、より好ましくは５から６個の炭素原子を環中に含有する。二環式ヘテロ炭素環式基は、
８から１２個の炭素原子、好ましくは９から１０個の炭素原子を環中に含有する。ヘテロ
炭素環式基は、置換されていても非置換であってもよい。１つを超える置換基が存在して
いてもよい。置換基は、それら自体が置換されていてもよい。好ましいヘテロ炭素環式基
は、エポキシ、テトラヒドロフラニル、アザシクロペンチル、アザシクロヘキシル、ピペ
リジルおよびホモピペリジルを含む。より好ましいヘテロ炭素環式基は、ピペリジルおよ
びホモピペリジルを含む。最も好ましいヘテロ炭素環式基は、ピペリジルである。ヘテロ
炭素環式基は、芳香族ではない。
【００４７】
　「ヒドロキシ」または「ヒドロキシル」は、－ＯＨからなる化学的実体を意味する。ア
ルコールは、ヒドロキシ基を含有する。ヒドロキシ基は、フリーであっても保護されてい
てもよい。ヒドロキシの代替名は、ヒドロキシルである。
【００４８】
　「メンバー原子」は、炭素、窒素、酸素または硫黄原子を意味する。メンバー原子は、
それらの通常の原子価まで置換されていてもよい。置換が特定されていなければ、原子価
に必要とされる置換基は、水素である。
【００４９】
　「環」は、環状であるメンバー原子の収集物を意味する。環は、炭素環式、芳香族、ま
たはヘテロ環式もしくはヘテロ芳香族であってもよく、置換されていても非置換であって
もよく、飽和であっても不飽和であってもよい。１つを超える置換基が存在していてもよ
い。主鎖との環接合部は、縮合であってもスピロ環式であってもよい。環は、単環式であ
っても二環式であってもよい。環は、少なくとも３個のメンバー原子および最大でも１０
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よく、二環式環は、８から１２個のメンバー原子を含有していてもよい。二環式環は、そ
れら自体が縮合またはスピロ環式であってもよい。
【００５０】
　「チオアルキル」は、基－Ｓ－アルキルを指す。
【００５１】
　「チルマノセプト」は、ＬＹＭＰＨＯＳＥＥＫ（登録商標）診断剤の非放射性標識前駆
体を指す。チルマノセプトは、マンノシルアミノデキストラン（mannosylaminodextran）
である。これは、複数のアミノ末端リーシュ（－－Ｏ（ＣＨ2）3Ｓ（ＣＨ2）2ＮＨ2）が
コアグルコース要素と結合しているデキストラン骨格を有する。加えて、マンノース部分
は、若干数のリーシュのアミノ基とコンジュゲートしており、キレート剤ジエチレントリ
アミン五酢酸（ＤＴＰＡ）は、マンノースを含有しない他のリーシュのアミノ基とコンジ
ュゲートしていてもよい。チルマノセプトは、概して、デキストラン骨格を有し、ここで
、複数のグルコース残基は、アミノ末端リーシュ：
【００５２】
【化１】

【００５３】
を含み、マンノース部分は、アミジンリンカー：
【００５４】

【化２】

【００５５】
を介してリーシュのアミノ基とコンジュゲートしており、キレート剤ジエチレントリアミ
ン五酢酸（ＤＴＰＡ）は、アミドリンカー：
【００５６】
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【００５７】
を介してリーシュのアミノ基とコンジュゲートしている。
【００５８】
　米国においてＬＹＭＰＨＯＳＥＥＫ（登録商標）についての承認された処方情報に記述
されている通り、チルマノセプトは、化学名デキストラン３－［（２－アミノエチル）チ
オ］プロピル１７－カルボキシ－１０，１３，１６－トリス（カルボキシメチル）－８－
オキソ－４－チア－７，１０，１３，１６－テトラアザヘプタデカ－１－イル３－［［２
－［［１－イミノ－２－（Ｄ－マンノピラノシルチオ）エチル］アミノ］エチル］チオ］
プロピルエーテル錯体を有し、チルマノセプトＴｃ９９ｍは、下記の分子式：
【００５９】

【化４】

【００６０】
を有し、３～８のコンジュゲートしたＤＴＰＡ分子（ｂ）；１２～２０のコンジュゲート
したマンノース分子（ｃ）；および０～１７のアミン側鎖（ａ）を遊離したまま含有する
。チルマノセプトは、下記の一般構造：
【００６１】
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【化５】

【００６２】
を有する。グルコース部分のいくつかは、結合したアミノ末端リーシュを有していなくて
もよい。
【００６３】
　「スルホニル」は、－Ｓ（Ｏ）2Ｒ’基を指し、ここで、Ｒ’は、アルコキシ、アルキ
ル、アリール、炭素環式、ヘテロ炭素環式；ヘテロアリール、Ｃ1～Ｃ4アルキルアリール
またはＣ1～Ｃ4アルキルヘテロアリールである。
【００６４】
　「スルホニルアミノ」は、－Ｓ（Ｏ）2ＮＲ’Ｒ’基を指し、ここで、各Ｒ’は、独立
して、アルキル、アリール、ヘテロアリール、Ｃ1～Ｃ4アルキルアリールまたはＣ1～Ｃ4

アルキルヘテロアリールである。
【００６５】
　ここで記述されている化合物は、１以上の二重結合を含有することができ、故に、潜在
的に、シス／トランス（Ｅ／Ｚ）異性体および他の配座異性体を生じさせることができる
。矛盾する記載がない限り、本発明は、すべてのそのような可能な異性体およびそのよう
な異性体の混合物を含む。
【００６６】
　矛盾する記載がない限り、実線としてのみ示されており、楔または破線としてではない
化学結合を持つ式は、各可能な異性体、例えば、各エナンチオマーおよびジアステレオマ
ー、ならびにラセミまたはスケールミック混合物等の異性体の混合物を企図している。こ
こで記述されている化合物は、１以上の不斉中心を含有することができ、故に、潜在的に
、ジアステレオマーおよび光学異性体を生じさせることができる。矛盾する記載がない限
り、本発明は、すべてのそのような可能なジアステレオマーおよびそれらのラセミ混合物
、それらの実質的に純粋な分割エナンチオマー、すべての可能な幾何異性体、ならびに薬
学的に許容されるその塩を含む。立体異性体の混合物および単離された具体的な立体異性
体も含まれる。そのような化合物を調製するために、あるいは、当業者に公知のラセミ化
またはエピマー化手順を使用する際に使用される合成手順の過程中、そのような手順の生
成物は、立体異性体の混合物であり得る。
【００６７】
　多くの有機化合物は、平面偏光面を回転させる能力を有する光学活性形態で存在する。
光学活性化合物について記述する際に、接頭辞ＤおよびＬまたはＲおよびＳを使用して、
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そのキラル中心周囲の分子の絶対配置を表す。接頭辞ｄおよびｌまたは（＋）および（－
）は、化合物による平面偏光の回転の記号を指定するために用いられ、（－）が付いたも
のは化合物が左旋性であることを意味する。（＋）またはｄの接頭辞が付いた化合物は、
右旋性である。所与の化学構造について、立体異性体と呼ばれるこれらの化合物は、互い
に重ね合わせることができない鏡像であることを除き、同一である。具体的な立体異性体
を、エナンチオマーと称することもでき、そのような異性体の混合物は、多くの場合、エ
ナンチオマー混合物と呼ばれる。エナンチオマーの５０：５０混合物を、ラセミ混合物と
称する。ここで記述されている化合物の多くは、１以上のキラル中心を有することができ
、したがって、異なるエナンチオマー形態で存在することができる。望ましい場合、キラ
ル炭素は、アスタリスク（＊）を付けて指定されていてもよい。キラル炭素との結合が、
開示されている式において直線として示されている場合、キラル炭素の（Ｒ）と（Ｓ）配
置の両方、ならびに、それ故、そのエナンチオマーと混合物の両方が、式に内包されるこ
とが理解される。当技術分野において使用されるように、キラル炭素の周囲の絶対配置を
指定することが望ましい場合、キラル炭素との結合の一方を楔（平面上の原子との結合）
として示すことができ、他方を短い平行線の連続または楔（平面下の原子との結合）とし
て示すことができる。カーン・インゴルド（Inglod）・プレローグシステムを使用して、
（Ｒ）または（Ｓ）配置をキラル炭素に割り当てることができる。
【００６８】
　ここで記述されている化合物は、原子を、それらの天然同位体存在度と非天然存在度の
両方で含む。開示されている化合物は、１以上の原子が、自然界において典型的に見られ
る原子質量または質量数とは異なる原子質量または質量数を有する原子によって置きかえ
られているという事実を除き、記述されているものと同一の同位体標識または同位体置換
化合物であり得る。本発明の化合物に組み込むことができる同位体の例は、それぞれ、2

Ｈ、3Ｈ、13Ｃ、14Ｃ、15Ｎ、18Ｏ、17Ｏ、35Ｓ、18Ｆおよび36Ｃｌ等、水素、炭素、窒
素、酸素、硫黄、フッ素および塩素の同位体を含む。化合物はそのプロドラッグをさらに
含み、前述の同位体および／または他の原子の他の同位体を含有する、前記化合物のまた
は前記プロドラッグの薬学的に許容される塩は、本発明の範囲内である。本発明のある特
定の同位体標識化合物、例えば、3Ｈおよび14Ｃ等の放射活性同位体を組み込んだものは
、薬物および／または基質組織分布アッセイにおいて有用である。トリチウム化、すなわ
ち3Ｈ、および炭素－１４、すなわち14Ｃ同位体は、それらの調製の容易さおよび検出性
により、特に好ましい。さらに、重水素、すなわち2Ｈ等のより重い同位体による置換は
、より優れた代謝安定性から生じるある特定の治療上の利点、例えば、インビボ半減期の
増大または必要投薬量の低減を生じさせることができ、それ故、いくつかの状況において
好ましい場合がある。本発明の同位体標識化合物およびそのプロドラッグは、概して、非
同位体標識試薬を容易に入手可能な同位体標識試薬で代用することにより、以下の手順を
行うことによって調製できる。
【００６９】
　化学物質は、多形形態または改変と称される異なる秩序状態で存在する固体を形成する
ことが公知である。多形物質の異なる改変は、それらの物理的特性が著しく異なり得る。
本発明による化合物は、異なる多形形態で存在することができ、特定の改変は準安定であ
ることが可能である。矛盾する記載がない限り、本発明は、すべてのそのような可能な多
形形態を含む。
【００７０】
　ここで開示されているある特定の材料、化合物、組成物および成分は、市販のものを入
手するか、または当業者に概して公知である技術を使用して容易に合成することができる
。例えば、開示されている化合物および組成物を調製する際に使用される出発材料および
試薬は、Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．（Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、Ｗｉｓ．）
、Ａｃｒｏｓ　Ｏｒｇａｎｉｃｓ（Ｍｏｒｒｉｓ　Ｐｌａｉｎｓ、Ｎ．Ｊ．）、Ｆｉｓｈ
ｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ（Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ、Ｐａ．）またはＳｉｇｍａ（Ｓｔ
．Ｌｏｕｉｓ、Ｍｏ．）等の商業的供給業者から入手可能であるか、あるいは、Ｆｉｅｓ
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ｅｒ　ａｎｄ　Ｆｉｅｓｅｒ’ｓ　Ｒｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓ、第１～１７巻（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ、１９９１）；
Ｒｏｄｄ’ｓ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｃａｒｂｏｎ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ、第１～
５巻および補足巻（Ｅｌｓｅｖｉｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ、１９８
９）；Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ、第１～４０巻（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａ
ｎｄ　Ｓｏｎｓ、１９９１）；Ｍａｒｃｈ’ｓ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃ
ｈｅｍｉｓｔｒｙ（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ、第４版）；ならびにＬａ
ｒｏｃｋ’ｓ　Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔ
ｉｏｎｓ（ＶＣＨ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ　Ｉｎｃ．、１９８９）等の参考文献で説明さ
れている手順に準拠し、当業者に公知の方法によって調製されるかのいずれかである。
【００７１】
　別段の明示的な記載がない限り、ここで説明されている任意の方法が、その工程を特定
の順序で実施する必要があるとして解釈されることを何ら意図するものではない。したが
って、方法クレームが、その工程が後に続く順序を実際に列挙していない、または、工程
が特定の順序に限定されることが請求項にも明細書にも具体的に記載されていない場合、
決して順序が推論されることを何ら意図するものではない。このことは、工程または動作
フローの配置に関する論理の問題；文法構成または句読点に由来する明白な意味；および
本明細書において記述されている態様の数または種類を含む、任意の可能な非明示的な解
釈の基礎に適用できる。
【００７２】
　本発明の組成物を調製するために使用される成分およびここで開示されている方法内で
使用される組成物自体が開示される。これらおよび他の材料はここで開示されており、こ
れらの材料の、組合せ、サブセット、相互作用、群等が開示されている場合、これらの化
合物の各種々の個々のおよび集合的組合せならびに順列の具体的な参照を明確に開示する
ことはできないが、それぞれが具体的に企図され、ここで記述されていることが理解され
る。例えば、特定の化合物が開示され、論じられ、該化合物を含む若干数の分子に対して
することができる改変の数について論じられているならば、具体的に企図されているのは
、具体的に矛盾する指定がない限り可能な、化合物および改変のありとあらゆる組合せお
よび順列である。故に、分子Ａ、ＢおよびＣのクラスが開示されており、かつ、分子Ｄ、
ＥおよびＦのクラスならびに組合せ分子の例Ａ－Ｄが開示されていれば、それぞれ個々に
は列挙されていなくても、それぞれが個々にかつ集合的に企図されている意味組合せであ
り、Ａ－Ｅ、Ａ－Ｆ、Ｂ－Ｄ、Ｂ－Ｅ、Ｂ－Ｆ、Ｃ－Ｄ、Ｃ－ＥおよびＣ－Ｆは、開示さ
れているとみなされる。同様に、これらの任意のサブセットおよび組合せも開示されてい
る。故に、例えば、Ａ－Ｅ、Ｂ－ＦおよびＣ－Ｅのサブグループは、開示されているとみ
なされるであろう。この概念は、本発明の組成物を作製するおよび使用する方法における
工程を含むがこれらに限定されない本出願のすべての側面に当てはまる。故に、実施でき
る多様な追加工程があるならば、これらの追加工程のそれぞれは、本発明の方法の任意の
特定の態様または態様の組合せを用いて実施できることが理解される。
【００７３】
　ここで開示されている組成物は、ある特定の機能を有することが理解される。ここで開
示されているのは、開示されている機能を実施するためのある特定の構造的要件であり、
開示されている構造に関係する同じ機能を実施することができる多様な構造があること、
および、これらの構造は、典型的には、同じ結果を実現するであろうことが理解される。
【００７４】
　化合物
　本発明は、コンジュゲートされたマンノース結合Ｃレクチン型受容体標的化部分（例え
ば、マンノース）を有するポリマー性（例えば、炭水化物）骨格を含む担体構築物を用い
て、１以上の活性な薬学的成分を送達する。そのような構築物の例は、マンノシルアミノ
デキストラン（ＭＡＤ）を含み、これは、骨格のグルコース残基とコンジュゲートしたマ
ンノース分子を有し、骨格のグルコース残基とコンジュゲートした活性な薬学的成分を有
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する、デキストラン骨格を含む。チルマノセプトは、ＭＡＤの具体例である。ＤＴＰＡが
コンジュゲートしていないチルマノセプトであるチルマノセプト誘導体は、ＭＡＤのさら
なる例である。
【００７５】
　いくつかの態様において、本発明は、１以上のマンノース結合Ｃ型レクチン受容体標的
化部分およびそれに結合している１以上の治療剤を有するデキストランベース部分または
骨格を含む化合物を提供する。デキストランベース部分は、概して、米国特許第６，４０
９，９９０号（‘９９０特許）において記述されているものと同様のデキストラン骨格を
含み、これは、参照によりここに組み込まれる。故に、骨格は、α－１，６グリコシド結
合によって主に結合している複数のグルコース部分（すなわち、残基）を含む。α－１，
４および／またはα－１，３結合等の他の結合が存在していてもよい。いくつかの態様に
おいて、すべての骨格部分が置換されているとは限らない。いくつかの態様において、マ
ンノース結合Ｃ型レクチン受容体標的化部分は、デキストラン骨格のグルコース残基の約
１０％乃至約５０％、またはグルコース残基の約２０％乃至約４５％、またはグルコース
残基の約２５％乃至約４０％と結合している。いくつかの態様において、デキストランベ
ース部分は、約５０～１００ｋＤである。デキストランベース部分は、少なくとも約５０
ｋＤ、少なくとも約６０ｋＤ、少なくとも約７０ｋＤ、少なくとも約８０ｋＤ、または少
なくとも約９０ｋＤであってもよい。デキストランベース部分は、約１００ｋＤ未満、約
９０ｋＤ未満、約８０ｋＤ未満、約７０ｋＤ未満、または約６０ｋＤ未満であってもよい
。あるいは、いくつかの態様において、デキストラン骨格は、約１乃至約５０ｋＤａのＭ
Ｗを有し、一方、他の態様において、デキストラン骨格は、約５乃至約２５ｋＤａのＭＷ
を有する。さらに他の態様において、デキストラン骨格は、約１０ｋＤａ等、約８乃至約
１５ｋＤａのＭＷを有する。一方、他の態様において、デキストラン骨格は、約２ｋＤａ
等、約１乃至約５ｋＤａのＭＷを有する。
【００７６】
　一例として、より小さいＭＷデキストラン骨格を有する担体分子は、分子が血液脳関門
を横断することが望ましい場合、または、滞留時間の低減が望ましい場合（すなわち、Ｃ
Ｄ２０６またはＣＤ２０９等のマンノース結合Ｃ型レクチン受容体との結合の持続期間が
低減される）に、適切となる場合がある。より大きいＭＷデキストラン骨格を有する担体
分子は、滞留時間の増大が望ましい場合（すなわち、ＣＤ２０６またはＣＤ２０９等のマ
ンノース結合Ｃ－レクチン受容体との結合の持続期間が増大される）に、適切となる場合
がある。さらに他の態様において、より効率的な受容体基質がデキストラン骨格と結合し
ている場合（例えば、後述する通りの分枝マンノース部分）、より小さいＭＷデキストラ
ン骨格（例えば、約１から約５ｋＤａ）を有する担体分子を用いてもよい。より効率的な
受容体基質は、ＣＤ２０６またはＣＤ２０９等のマンノース結合Ｃ型レクチン受容体と、
より長い持続期間にわたって、かつ／またはより有効に結合することになり、故に、より
小さいデキストラン骨格の使用を可能にする。
【００７７】
　いくつかの態様において、マンノース結合Ｃ型レクチン受容体標的化部分は、マンノー
ス、フコースおよびｎ－アセチルグルコサミンから選択されるがこれらに限定されない。
いくつかの態様において、標的化部分は、デキストラン骨格のグルコース残基の約１０％
乃至約５０％、またはグルコース残基の約２０％乃至約４５％、またはグルコース残基の
約２５％乃至約４０％と結合している。（ここで参照されるＭＷ、ならびに、デキストラ
ン骨格と結合している、受容体基質、リーシュおよび診断／治療部分のコンジュゲーショ
ンの数および程度は、担体分子の所与の分量の平均量を指し、これは、合成技術がいくら
かの変動をもたらすからであることに留意すべきである。）
　いくつかの態様において、１以上のマンノース結合Ｃ型レクチン受容体標的化部分およ
び１以上の治療剤（または薬物）および／または検出標識は、リンカーを介してデキスト
ランベース部分と結合している。リンカーは、骨格部分の約５０％から約１００％、また
は約７０％から約９０％で結合していてもよい。リンカーは、同じであっても異なってい
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てもよい。いくつかの態様において、リンカーは、アミノ末端リンカーである。いくつか
の態様において、リンカーは、－Ｏ（ＣＨ2）3Ｓ（ＣＨ2）2ＮＨ－を含んでいてもよい。
いくつかの態様において、リンカーは、炭素、酸素、硫黄、窒素およびリンから選択され
る１から２０個のメンバー原子の鎖であってもよい。リンカーは、直鎖であっても分枝で
あってもよい。リンカーは、ハロ基、ペルフルオロアルキル基、ペルフルオロアルコキシ
基、Ｃ1～4アルキル等のアルキル基、Ｃ1～4アルケニル等のアルケニル基、Ｃ1～4アルキ
ニル等のアルキニル基、ヒドロキシ基、オキソ基、メルカプト基、アルキルチオ基、アル
コキシ基、ニトロ基、アジドアルキル基、アリールまたはヘテロアリール基、アリールオ
キシまたはヘテロアリールオキシ基、アラルキルまたはヘテロアラルキル基、アラルコキ
シまたはヘテロアラルコキシ基、ＨＯ－（Ｃ＝Ｏ）－基、ヘテロサイクリック（heterocy
lic）基、シクロアルキル基、アミノ基、アルキル－およびジアルキルアミノ基、カルバ
モイル基、アルキルカルボニル基、アルキルカルボニルオキシ基、アルコキシカルボニル
基、アルキルアミノカルボニル基、ジアルキルアミノカルボニル基、アリールカルボニル
基、アリールオキシカルボニル基、アルキルスルホニル基、アリールスルホニル基、－Ｎ
Ｈ－ＮＨ2；＝Ｎ－Ｈ；＝Ｎ－アルキル；－ＳＨ；－Ｓ－アルキル；－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－
；－ＮＨ－Ｃ（＝Ｎ）－等を含むがこれらに限定されない、１以上の置換基で、置換され
ていてもよい。他の好適なリンカーは、当業者に公知であろう。
【００７８】
　いくつかの態様において、１以上の治療剤は、生分解性リンカーを介して結合している
。いくつかの態様において、生分解性リンカーは、ヒドラゾン等の酸感受性部分を含む。
酸感受性リンカーの使用は、薬物を細胞に輸送させ、細胞の実質的に内側で薬物の放出を
可能にする。ある特定の態様において、リンカーは、リーシュと結合している生分解性部
分を含む。
【００７９】
　当業者に公知のまたはその後に発見された種々の他のリーシュを、－－Ｏ（ＣＨ2）3Ｓ
（ＣＨ2）2ＮＨ2の代わりに（またはそれに加えて）使用してもよい。これらは、例えば
、アルキレンジアミン（Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）r－ＮＨ2）、ここで、ｒは、２から１２である
；アミノアルコール（ＨＯ－（ＣＨ2）r－ＮＨ2）、ここで、ｒは、２から１２である；
アミノチオール（ＨＳ－（ＣＨ2）r－ＮＨ2）、ここで、ｒは、２から１２である；任意
にカルボキシ保護されていてもよいアミノ酸；エチレンおよびポリエチレングリコール（
Ｈ－（Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ2）n－ＯＨ、ここで、ｎは、１～４である）等の二官能性リーシ
ュ基を含む。好適な二官能性ジアミンは、エチレンジアミン、１，３－プロパンジアミン
、１，４－ブタンジアミン、スペルミジン、２，４－ジアミノ酪酸、リジン、３，３’－
ジアミノジプロピルアミン、ジアミノプロピオン酸、Ｎ－（２－アミノエチル）－１，３
－プロパンジアミン、２－（４－アミノフェニル）エチルアミン、および類似化合物を含
む。１以上のアミノ酸を、β－アラニン、γ－アミノ酪酸もしくはシステイン等の二官能
性リーシュ分子として、またはジ－もしくはトリ－アラニン等のオリゴペプチドとして、
用いてもよい。
【００８０】
　他の二官能性リーシュは、
　－ＮＨ－（ＣＨ2）r－ＮＨ－（ここで、ｒは、２～５である）、
　－Ｏ－（ＣＨ2）r－ＮＨ－（ここで、ｒは、２～５である）、
　－ＮＨ－ＣＨ2－Ｃ（Ｏ）－、
　－Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｏ－、
　－ＮＨ－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＣＨ2－、
　－ＮＨ－Ｃ（ＣＨ3）2Ｃ（Ｏ）－、
　－Ｓ－（ＣＨ2）r－Ｃ（Ｏ）－（ここで、ｒは、１～５である）、
　－Ｓ－（ＣＨ2）r－ＮＨ－（ここで、ｒは、２～５である）、
　－Ｓ－（ＣＨ2）r－Ｏ－（ここで、ｒは、１～５である）、
　－Ｓ－（ＣＨ2）－ＣＨ（ＮＨ2）－Ｃ（Ｏ）－、
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　－Ｓ－（ＣＨ2）－ＣＨ（ＣＯＯＨ）－ＮＨ－、
　－Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ2－Ｓ－ＣＨ（ＣＯ2Ｈ）－ＮＨ－、
　－Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ2－Ｓ－ＣＨ（ＮＨ2）－Ｃ（Ｏ）－、
　－Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ2－Ｓ－ＣＨ2－ＣＨ2－ＮＨ－、
　－Ｓ－ＣＨ2－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－ＣＨ2－ＣＨ2－ＮＨ－、および
　－ＮＨ－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｏ－Ｐ（Ｏ2Ｈ）－
を含む。
【００８１】
　治療剤は、マクロファージ媒介性疾患の治療に有用であることが公知の任意の化合物で
あってもよい。治療剤は、ドキソルビシン等の化学治療剤；抗生物質（例えば、テトラサ
イクリン、ストレプトマイシンおよびイソニアジド）、抗ウイルス薬、抗真菌薬および駆
虫薬等の抗感染症剤；免疫学的アジュバント；ステロイド；ＤＮＡ、ＲＮＡ、ＲＮＡｉ、
ｓｉＲＮＡ、ＣｐＧまたはポリ（Ｉ：Ｃ）等のヌクレオチド；ペプチド；タンパク質；あ
るいは、銀、ガリウムまたはガドリニウム等の金属を含むがこれらに限定されない。
【００８２】
　ある特定の態様において、治療剤は、抗生物質；抗結核抗生物質（イソニアジド、スト
レプタマイシン（streptamycin）またはエタンブトール等）；抗ウイルスもしくは抗レト
ロウイルス薬、例えば逆転写の阻害剤（ジドブジン（zidovudin）等）またはプロテアー
ゼ阻害剤（インジナビル等）；リーシュマニア症に対して効果を持つ薬物（アンチモン酸
メグルミン等）を含むまたはそれらからなる群から選択される、抗菌薬である。ある特定
の態様において、治療剤は、アモキシシリン、アンピシリン、テトラサイクリン、アミノ
グリコシド（例えば、ストレプトマイシン）、マクロライド（例えば、エリスロマイシン
およびその類縁体）、クロラムフェニコール、イベルメクチン、リファマイシンおよびポ
リペプチド抗生物質（例えば、ポリミキシン、バシトラシン）およびツヴィッターマイシ
ン等の抗菌活性物である。ある特定の態様において、治療剤は、イソニアジド、ドキソル
ビシン、ストレプトマイシンおよびテトラサイクリンから選択される。
【００８３】
　いくつかの態様において、治療剤は、周囲のマクロファージ環境において、マクロファ
ージおよび組織を死滅させる能力を有する高エネルギー殺傷同位体（high energy killin
g isotope）を含む。好適な放射性同位体は、210/212/213/214Ｂｉ、131/140Ｂａ、11/14

Ｃ、51Ｃｒ、67/68Ｇａ、153Ｇｄ、99mＴｃ、88/90/91Ｙ、123/124/125/131Ｉ、111/115m

Ｉｎ、18Ｆ、105RＲｈ、153Ｓｍ、67Ｃｕ、166Ｈｏ、177Ｌｕ、186Ｒｅおよび188Ｒｅ、3

2/33Ｐ、46/47Ｓｃ、72/75Ｓｅ、35Ｓ、182Ｔａ、123m/127/129/132Ｔｅ、65Ｚｎならび
に89/95Ｚｒを含む。
【００８４】
　他の態様において、治療剤は、Ｂｉ、Ｂａ、Ｍｇ、Ｎｉ、Ａｕ、Ａｇ、Ｖ、Ｃｏ、Ｐｔ
、Ｗ、Ｔｉ、Ａｌ、Ｓｉ、Ｏｓ、Ｓｎ、Ｂｒ、Ｍｎ、Ｍｏ、Ｌｉ、Ｓｂ、Ｆ、Ｃｒ、Ｇａ
、Ｇｄ、Ｉ、Ｒｈ、Ｃｕ、Ｆｅ、Ｐ、Ｓｅ、Ｓ、ＺｎおよびＺｒからなる群から選択され
るがこれらに限定されない、非放射性種を含む。
【００８５】
　またさらなる態様において、治療剤は、細胞増殖阻害剤、アルキル化剤、代謝拮抗物質
、抗増殖剤、チューブリン結合剤、ホルモンおよびホルモンアンタゴニスト、アントラサ
イクリン系薬物、ビンカ薬、マイトマイシン、ブレオマイシン、細胞毒性ヌクレオシド、
プテリジン薬、ジイネン（diynenes）、ポドフィロトキシン、毒性酵素、ならびに放射線
増感薬からなる群から選択される。より具体的な例として、治療剤は、メクロレタミン、
トリエチレンホスホラミド、シクロホスファミド、イホスファミド、クロラムブシル、ブ
スルファン、メルファラン、トリアジクオン、ニトロソ尿素化合物、アドリアマイシン、
カルミノマイシン、ダウノルビシン（ダウノマイシン）、ドキソルビシン、イソニアジド
、インドメタシン、ガリウム（ＩＩＩ）、６８ガリウム（ＩＩＩ）、アミノプテリン、メ
トトレキサート、メトプテリン、ミトラマイシン、ストレプトニグリン、ジクロロメトト
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レキセート、マイトマイシンＣ、アクチノマイシン－Ｄ、ポルフィロマイシン、５－フル
オロウラシル、フロクシウリジン、フトラフル、６－メルカプトプリン、シタラビン、シ
トシンアラビノシド、ポドフィロトキシン、エトポシド、リン酸エトポシド、メルファラ
ン、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ロイロシジン、ビンデシン、ロイロシン、タキソ
ール、タキサン、サイトカラシンＢ、グラミシジンＤ、臭化エチジウム、エメチン、テノ
ポシド、コルヒチン、ジヒドロキシアントラシンジオン、ミトキサントロン、プロカイン
、テトラカイン、リドカイン、プロプラノロール、ピューロマイシン、リシンサブユニッ
トＡ、アブリン、ジフテリア（diptheria）毒素、ボツリヌス菌、シアンギノシン（cyang
inosins）、サキシトキシン、志賀毒素、破傷風、テトロドトキシン、トリコテセン、ベ
ルルクロゲン（verrucologen）、コルチコステロイド、プロゲスチン、エストロゲン、抗
エストロゲン、アンドロゲン、アロマターゼ阻害剤、カリケアマイシン、エスペラミシン
およびジネミシンからなる群から選択される。
【００８６】
　治療剤がホルモンまたはホルモンアンタゴニストである態様において、治療剤は、プレ
ドニゾン、ヒドロキシプロゲステロン、メドロキシプロゲステロン（medroprogesterone
）、ジエチルスチルベストロール、タモキシフェン、テストステロンおよびアミノグルテ
チミド（aminogluthetimide）からなる群から選択されていてもよい。
【００８７】
　治療剤がプロドラッグである態様において、治療剤は、より活性な細胞毒性のない薬物
に変換することができる、ホスフェート含有プロドラッグ、チオホスフェート含有プロド
ラッグ、スルフェート含有プロドラッグ、ペプチド含有プロドラッグ、（－ラクタム含有
プロドラッグ、任意に置換されていてもよいフェノキシアセトアミド含有プロドラッグ、
任意に置換されていてもよいフェニルアセトアミド含有プロドラッグ、５－フルオロシト
シン（fluorocytosinem）および５－フルオロウリジンプロドラッグからなる群から選択
されてもよい。
【００８８】
　いくつかの態様において、結合される少なくとも１つのマンノース結合Ｃ型レクチン受
容体標的化部分を有するデキストランベース部分は、式（Ｉ）の化合物：
【００８９】
【化６】

【００９０】
［式中、＊は、治療剤が結合している点を示す］である。ある特定の態様において、治療
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剤は、リンカーを介して結合している。
【００９１】
　他の態様において、本発明の化合物は、式（ＩＩ）の化合物：
【００９２】
【化７】

【００９３】
［式中、
　各Ｘは、独立して、Ｈ、Ｌ1＿ＡまたはＬ2－Ｒであり、
　各Ｌ1およびＬ2は、独立して、リンカーであり、
　各Ａは、独立して、治療剤または検出標識またはＨを含み、
　各Ｒは、独立して、マンノース結合Ｃ型レクチン受容体標的化部分またはＨを含み、
　ｎは、ゼロより大きい整数であり、
　ここで、少なくとも１つのＲはマンノース結合Ｃ型レクチン受容体標的化部分を含み、
少なくとも１つのＡは治療剤を含む］
である。
【００９４】
　ある特定の態様において、Ｌ1は、上述した通りのリンカーである。ある特定の態様に
おいて、Ｌ2は、上述した通りのリンカーである。ある特定の態様において、マンノース
結合Ｃ型レクチン受容体標的化部分は、ＣＤ２０６またはＣＤ２０９標的化部分である。
【００９５】
　合成
　本発明の化合物は、文献において公知である、実験の項で例示されている、または当業
者に明らかである、他の標準的な操作に加えて、開示されているスキームに示されている
通りの反応を用いることによって、調製することができる。下記の例は、本発明がより完
全に理解されるように提供されるものであり、例証的なものにすぎず、限定として解釈さ
れるべきではない。明確にするために、ここで開示されている定義下で複数の置換基が可
能な場合、より少ない置換基を有する例を示すことができる。
【００９６】
　各開示されている方法は、追加の、工程、操作および／または成分をさらに含むことが
できることが企図されている。任意の１以上の、工程、操作および／または成分を本発明
から任意に省略することができることも企図されている。開示されている方法を使用して
、開示されている化合物を提供することができることが理解される。開示されている方法
の生成物を、開示されている、組成物、キットおよび使用において用いることができるこ
とも理解される。
【００９７】
　本発明の化合物は、当業者に公知である任意の数の手法によって合成されてもよい。例
えば、リンカー２は、カルバジン酸ｔｅｒｔ－ブチルによってコハク酸無水物環を開くこ
とによって合成することができる。得られたカルボン酸を、ＥＤＣカップリング試薬を使
用して、対応するＮ－ヒドロキシコハク酸イミド（ＮＨＳ）エステルに変換する。次いで
、アミド結合を形成することによって、チルマノセプトをリンカー２で官能化する。次い
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）下で除去して、４を取得することができる。デキストラン骨格中に存在するグリコシド
結合のいかなる不要な開裂も回避するために、希釈酸性条件が必要である。得られた官能
化されたチルマノセプトは、サイズ排除濾過によって精製することができる。
【００９８】
【化８】

【００９９】
スキーム１：チルマノセプトの改変のための合成経路Ａ
　あるいは、本発明による化合物は、スキーム２に従って合成されてもよい。チルマノセ
プトの遊離第一級アミン基を、過剰のラクトンと、無水条件下で反応させることができる
。未反応のラクトンを減圧下で除去して、改変チルマノセプト６を取得することができる
。対応するヒドラジン誘導体７は、シアノ水素化ホウ素ナトリウムまたはトリアセトキシ
水素化ホウ素ナトリウムを還元剤として使用する還元的アミノ化反応によって、調製する
ことができる。
【０１００】
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【０１０１】
スキーム２：チルマノセプトの改変のための合成経路Ｂ
　オキソ含有治療剤の、チルマノセプト誘導体４または７とのコンジュゲーションは、ス
キーム３に示されている通りであってよい。チルマノセプト誘導体４または７は、無水酸
性条件または水性酸性条件下でのヒドラゾン結合の形成によって、ドキソルビシンとコン
ジュゲートさせることができる。コンジュゲートしていない治療剤を除去して（例えば、
サイズ排除クロマトグラフィーまたは透析によって）、純粋なコンジュゲートチルマノセ
プトを取得することができる。
【０１０２】

【化１０】

【０１０３】
スキーム３：ドキソルビシンの、チルマノセプト誘導体とのコンジュゲーション
　アミン含有治療剤を、スキーム４に従って、チルマノセプト等のデキストラン含有化合
物とコンジュゲートさせてもよい。第一級アミンとラクトンとの間の塩基性反応を、スキ
ーム４に示す。
【０１０４】



(25) JP 2017-528585 A 2017.9.28

10

20

30

40

50

【化１１】

【０１０５】
スキーム５
　当業者であれば、本発明の化合物を合成するための他の手法を認識するであろう。
【０１０６】
　医薬組成物
　一側面において、本発明は、開示されている化合物と、開示されている方法の生成物と
を含む、医薬組成物に関する。すなわち、有効量の少なくとも１つの開示されている化合
物、開示されている方法の少なくとも１つの生成物、または薬学的に許容されるその塩、
溶媒和物、水和物もしくは多形体と、薬学的に許容される担体とを含む、医薬組成物が提
供され得る。一側面において、本発明は、薬学的に許容される担体と、有効量の、少なく
とも１つの開示されている化合物；または薬学的に許容されるその塩、水和物、溶媒和物
もしくは多形体とを含む、医薬組成物に関する。
【０１０７】
　さらなる側面において、有効量は、治療有効量である。またさらなる側面において、有
効量は、予防有効量である。またさらなる側面において、医薬組成物は、開示されている
作製方法の生成物である化合物を含む。
【０１０８】
　さらなる側面において、医薬組成物は、開示されている化合物を含む。またさらなる側
面において、医薬組成物は、開示されている作製方法の生成物を含む。
【０１０９】
　一側面において、医薬組成物は、哺乳動物を治療するために使用される。またさらなる
側面において、哺乳動物はヒトである。さらなる側面において、哺乳動物は、投与する工
程の前に、障害の治療が必要と診断されたものである。さらなる側面において、哺乳動物
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は、障害の治療を必要とすると同定されたものである。
【０１１０】
　ある特定の側面において、開示されている医薬組成物は、活性成分としての開示されて
いる化合物（薬学的に許容されるその塩を含む）、薬学的に許容される担体、および、任
意に、他の治療成分またはアジュバントを含む。本発明の組成物は、経口、経直腸、局所
および非経口（皮下、筋肉内、皮内および静脈内を含む）投与に好適なものを含むが、任
意の所与の事例において最も好適な経路は、特定の宿主、ならびに活性成分が投与されて
いる状態の性質および重症度によって決まることになる。医薬組成物は、単位剤形で好都
合に提示でき、薬学分野の当業者に周知の方法のいずれかによって調製できる。
【０１１１】
　ここで使用される場合、用語「薬学的に許容される塩」は、薬学的に許容される非毒性
塩基または酸から調製された塩を指す。本発明の化合物が酸性である場合、その対応する
塩は、無機塩基および有機塩基を含む、薬学的に許容される非毒性塩基から好都合に調製
することができる。そのような無機塩基に由来する塩は、アルミニウム、アンモニウム、
カルシウム、銅（第二および第一）、第二鉄、第一鉄、リチウム、マグネシウム、マンガ
ン（第二および第一）、カリウム、ナトリウム、亜鉛等の塩を含む。特に好ましいのは、
アンモニウム、カルシウム、マグネシウム、カリウムおよびナトリウムの塩である。薬学
的に許容される有機非毒性塩基に由来する塩は、第一級、第二級および第三級アミン、な
らびに、環状アミンならびに自然発生および合成された置換アミン等の置換アミンの塩を
含む。塩を形成することができる他の薬学的に許容される有機非毒性塩基は、例えば、ア
ルギニン、ベタイン、カフェイン、コリン、Ν，Ν’－ジベンジルエチレンジアミン、ジ
エチルアミン、２－ジエチルアミノエタノール、２－ジメチルアミノエタノール、エタノ
ールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－エチルモルホリン、Ｎ－エチルピペリジン、グルカ
ミン、グルコサミン、ヒスチジン、ヒドラバミン、イソプロピルアミン、リジン、メチル
グルカミン、モルホリン、ピペラジン、ピペリジン、ポリアミン樹脂、プロカイン、プリ
ン、テオブロミン、トリエチルアミン、トリメチルアミン、トリプロピルアミン、トロメ
タミン等の、イオン交換樹脂を含む。
【０１１２】
　ここで使用される場合、用語「薬学的に許容される非毒性酸」は、無機酸、有機酸、お
よびそれらから調製された塩、例えば、酢酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、カンファ
ースルホン酸、クエン酸、エタンスルホン酸、フマル酸、グルコン酸、グルタミン酸、臭
化水素酸、塩酸、イセチオン酸、乳酸、マレイン酸、リンゴ酸、マンデル酸、メタンスル
ホン酸、ムチン酸、硝酸、パモン酸、パントテン酸、リン酸、コハク酸、硫酸、酒石酸、
ｐ－トルエンスルホン酸等を含む。好ましいのは、クエン酸、臭化水素酸、塩酸、マレイ
ン酸、リン酸、硫酸および酒石酸である。
【０１１３】
　実際には、本発明の化合物または本発明の薬学的に許容されるその塩を、緊密混合物中
の活性成分として、医薬担体と、従来の医薬配合技術に従って組み合わせることができる
。担体は、投与に望ましい調製物の形態、例えば、経口または非経口（静脈内を含む）に
応じて、多種多様な形態をとることができる。故に、本発明の医薬組成物は、それぞれが
所定量の活性成分を含有する、カプセル剤、カシェ剤または錠剤等の経口投与に好適な不
連続単位として、提示することができる。さらに、組成物は、粉末として、凍結乾燥粉末
として、顆粒として、溶液として、水性液体中懸濁液として、非水性液体として、水中油
型エマルションとして、または油中水型液体エマルションとして、提示することができる
。上記で列挙した一般的な剤形に加えて、本発明の化合物および／または薬学的に許容さ
れるその塩は、制御放出手段および／または送達デバイスによって投与することもできる
。組成物は、薬学の方法のいずれかによって調製することができる。概して、そのような
方法は、活性成分を、１以上の必要成分を構成する担体と会合させる工程を含む。概して
、組成物は、活性成分を、液体担体もしくは微粉化した固体担体または両方と、均一かつ
密接に混合することによって調製される。次いで、生成物を、望ましい提示物に好都合に
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成形することができる。
【０１１４】
　故に、本発明の医薬組成物は、薬学的に許容される担体および本発明の化合物または該
化合物の薬学的に許容される塩を含むことができる。本発明の化合物または薬学的に許容
されるその塩を、１以上の他の治療活性化合物と組み合わせて、医薬組成物に含むことも
できる。
【０１１５】
　用いられる医薬担体は、例えば、固体、液体または気体であり得る。固体担体の例は、
ラクトース、白土、スクロース、タルク、ゼラチン、寒天、ペクチン、アカシア、ステア
リン酸マグネシウムおよびステアリン酸を含む。液体担体の例は、糖シロップ、ピーナッ
ツ油、オリーブ油および水である。気体担体の例は、二酸化炭素および窒素を含む。
【０１１６】
　経口剤形のための組成物を調製する際に、任意の好都合な医薬媒質を用いることができ
る。例えば、水、グリコール、油、アルコール、香味剤、保存剤、着色剤等を使用して、
懸濁液、エリキシル剤および液剤等の経口液体調製物を形成することができ；一方、デン
プン、糖、微結晶性セルロース、希釈剤、造粒剤、滑沢剤、結合剤、崩壊剤等の担体を使
用して、散剤、カプセル剤および錠剤等の経口固体調製物を形成することができる。それ
らの投与の容易さにより、錠剤およびカプセル剤は好ましい経口投薬量単位であり、それ
により、固体医薬担体が用いられる。任意に、錠剤を、標準的な水性または非水性技術に
よってコーティングすることができる。
【０１１７】
　本発明の組成物を含有する錠剤は、任意に１以上の副成分またはアジュバントとともに
、圧縮または成型によって調製することができる。圧縮錠剤は、好適な機械内で、結合剤
、滑沢剤、不活性希釈剤、表面活性または分散剤と任意に混合された、粉末または顆粒等
の自由に流れる形態の活性成分を圧縮することによって調製することができる。成型錠剤
は、好適な機械内で、不活性液体希釈剤で湿潤させた粉末状化合物の混合物を成型するこ
とによって作製できる。
【０１１８】
　本発明の医薬組成物は、活性成分としての本発明の化合物（または薬学的に許容される
その塩）、薬学的に許容される担体、および任意に１以上の追加の治療剤またはアジュバ
ントを含む。本発明の組成物は、経口、経直腸、局所、および非経口（皮下、筋肉内およ
び静脈内を含む）投与に好適な組成物を含むが、任意の所与の事例において最も好適な経
路は、特定の宿主、ならびに活性成分が投与されている状態の性質および重症度によって
決まることになる。医薬組成物は、単位剤形で好都合に提示でき、薬学分野の当業者に周
知の方法のいずれかによって調製できる。
【０１１９】
　非経口投与に好適な本発明の医薬組成物は、水中の活性化合物の溶液または懸濁液とし
て調製することができる。好適な界面活性剤、例えば、ヒドロキシプロピルセルロース等
を含むことができる。分散液は、グリセロール、液体ポリエチレングリコール、およびそ
れらの油中混合物中で調製することもできる。さらに、微生物の有害な成長を予防するた
めに、保存剤を含むことができる。
【０１２０】
　注射使用に好適な本発明の医薬組成物は、滅菌水溶液または分散液を含む。さらに、組
成物は、そのような滅菌注射溶液または分散液の即時調製のための滅菌粉末の形態であっ
てよい。いずれの事例においても、最終注射形態は滅菌されていなくてはならず、容易に
注射し得るように有効に流動性でなくてはならない。医薬組成物は、製造および貯蔵の条
件下で安定でなくてはならず、故に、好ましくは、細菌および真菌等の微生物の汚染作用
に対して保存されているべきである。担体は、例えば、水、エタノール、ポリオール（例
えば、グリセロール、プロピレングリコールおよび液体ポリエチレングリコール）、植物
油、およびそれらの好適な混合物を含有する、溶媒または分散媒であってよい。
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【０１２１】
　本発明の医薬組成物は、例えば、エアゾール剤、クリーム剤、軟膏剤、ローション剤、
散布剤、洗口液、うがい薬等、局所使用に好適な形態であってよい。さらに、組成物は、
経皮デバイスにおける使用に好適な形態であってよい。これらの製剤は、本発明の化合物
または薬学的に許容されるその塩を利用し、従来の処理方法によって調製することができ
る。例として、クリーム剤または軟膏剤は、親水性材料および水を、約５重量％から約１
０重量％の化合物と一緒に混合して、望ましい稠度を有するクリーム剤または軟膏剤を生
成することによって調製される。
【０１２２】
　本発明の医薬組成物は、経直腸投与に好適な形態であってよく、ここで、担体は固体で
ある。混合物が単位用量坐剤を形成することが好ましい。好適な担体は、ココアバターお
よび当技術分野で一般に使用される他の材料を含む。坐剤は、最初に組成物を軟質化した
または融解した担体と混合し、続いて、鋳型内で冷やし成形することによって、好都合に
形成することができる。
【０１２３】
　前述の担体成分に加えて、上述した医薬製剤は、適宜、希釈剤、緩衝剤、香味剤、結合
剤、表面活性剤、増粘剤、滑沢剤、保存剤（酸化防止剤を含む）等の１以上の追加の担体
成分を含むことができる。さらに、製剤を、意図されているレシピエントの血液と等張に
するために、他のアジュバントを含むことができる。本発明の化合物および／または薬学
的に許容されるその塩を含有する組成物は、粉末または液体濃縮物形態で調製することも
できる。
【０１２４】
　しかしながら、任意の特定の患者のための具体的な用量レベルは、多様な要因によって
決まることが理解される。そのような要因は、患者の、年齢、体重、全体的な健康、性別
および食生活を含む。他の要因は、投与の時間および経路、排泄率、薬物の組合せ、なら
びに療法を受けている特定の疾患の種類および重症度を含む。
【０１２５】
　診断方法
　診断方法は、開示されている化合物を使用する、疾患または状態のインビボ検出につい
て開示されている。
【０１２６】
　ある特定の態様において、開示されている化合物は、治療剤に加えて、検出標識を含む
。ここで使用される場合、用語「検出可能な標識または部分」は、（１）担体分子との結
合が可能であり、（２）ヒトまたは他の哺乳類対象に対して非毒性であり、かつ（３）直
接的にまたは間接的に検出可能なシグナル、特に、測定することができるだけでなく、そ
の強度が検出可能な部分の量と関係している（例えば、比例している）シグナルを提供す
る、原子、同位体または化学構造を意味する。シグナルは、分光、電気、光学、磁気、聴
覚、無線シグナルまたは触診検出手段を含む任意の好適な手段によって検出されてもよい
。
【０１２７】
　検出標識は、蛍光分子（別名蛍光色素およびフルオロフォア）、化学発光試薬（例えば
、ルミノール）、生物発光試薬（例えば、ルシフェリンおよび緑色蛍光タンパク質（ＧＦ
Ｐ））、金属（例えば、金ナノ粒子）および放射活性同位体（放射性同位体）を含むがこ
れらに限定されない。好適な検出標識は、イメージング方法の選択に基づいて選択するこ
とができる。例えば、検出標識は、光学イメージングについては近赤外蛍光色素、ＭＲＩ
イメージングについてはガドリニウムキレート、ＰＥＴもしくはＳＰＥＣＴイメージング
については放射性核種、またはＣＴイメージングについては金ナノ粒子であってよい。
【０１２８】
　検出標識は、例えば、放射性核種、放射線造影剤、常磁性イオン、金属、蛍光標識、化
学発光標識、超音波造影剤、光活性剤、またはそれらの組合せから選択することができる
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。検出可能な標識の非限定的な例は、110Ｉｎ、111Ｉｎ、117Ｌｕ、18Ｆ、52Ｆｅ、62Ｃ
ｕ、64Ｃｕ、67Ｃｕ、67Ｇａ、68Ｇａ、86Ｙ、90Ｙ、89Ｚｒ、94mＴｃ、94Ｔｃ、99mＴｃ
、120Ｉ、123Ｉ、124Ｉ、125Ｉ、131Ｉ、154-158Ｇｄ、32Ｐ、11Ｃ、13Ｎ、15Ｏ、186Ｒ
ｅ、188Ｒｅ、51Ｍｎ、52mＭｎ、55Ｃｏ、72Ａｓ、75Ｂｒ、76Ｂｒ、82mＲｂ、8３Ｓｒ、
117mＳｎ等の放射性核種、または他のガンマ－、ベータ－もしくは陽電子放射体を含む。
有用な常磁性イオンは、クロム（ＩＩＩ）、マンガン（ＩＩ）、鉄（ＩＩＩ）、鉄（ＩＩ
）、コバルト（ＩＩ）、ニッケル（ＩＩ）、銅（ＩＩ）、ネオジム（ＩＩＩ）、サマリウ
ム（ＩＩＩ）、イッテルビウム（ＩＩＩ）、ガドリニウム（ＩＩＩ）、バナジウム（ＩＩ
）、テルビウム（ＩＩＩ）、ジスプロシウム（ＩＩＩ）、ホルミウム（ＩＩＩ）またはエ
ルビウム（ＩＩＩ）を含んでいてもよい。金属造影剤は、ランタン（ＩＩＩ）、金（ＩＩ
Ｉ）、鉛（ＩＩ）またはビスマス（ＩＩＩ）を含んでいてもよい。超音波造影剤は、ガス
充填リポソーム等のリポソームを含んでいてもよい。
【０１２９】
　他の好適な標識は、例えば、蛍光標識（フルオレセイン、イソチオシアネート、ローダ
ミン、フィコエリトリン、フィコシアニン、アロフィコシアニン、ｏ－フタルアルデヒド
(o-phthaldehyde)、ならびにＥｕまたはランタニド系列由来の他の金属等のフルオレスカ
ミンおよび蛍光金属等）、近赤外色素、量子ドット、リン光標識、化学発光標識または生
物発光標識（管腔、イソルミノール、セロマチックアクリジニウムエステル、イミダゾー
ル、アクリジニウム塩、シュウ酸エステル、ジオキセタンまたはＧＦＰおよびその類似体
等）、放射性同位体、インビボ、インビトロまたはインサイチュー診断およびイメージン
グにおける使用に特に適した、金属、金属キレートもしくは金属カチオンまたは他の金属
もしくは金属カチオン、ならびに発色団および酵素（リンゴ酸デヒドロゲナーゼ、ブドウ
球菌（staphylococcal）ヌクレアーゼ、デルタ－Ｖ－ステロイドイソメラーゼ、酵母アル
コールデヒドロゲナーゼ、アルファ－グリセロリン酸デヒドロゲナーゼ、トリオースリン
酸イソメラーゼ、ビオチンアビジンペルオキシダーゼ、西洋ワサビペルオキシダーゼ、ア
ルカリホスファターゼ、アスパラギナーゼ、グルコースオキシダーゼ、ベータ－ガラクト
シダーゼ、リボヌクレアーゼ、ウレアーゼ、カタラーゼ、グルコース－ＶＩ－リン酸デヒ
ドロゲナーゼ、グルコアミラーゼおよびアセチルコリンエステラーゼ等）を含む。他の好
適な標識は、ＮＭＲまたはＥＳＲ分光法を使用して検出することができる部分を含む。そ
のような標識分子は、例えば、具体的な標識の選択に応じて、インビトロ、インビボまた
はインサイチューアッセイ（ＥＬＩＳＡ、ＲＩＡ、ＥＩＡおよび他の「サンドイッチアッ
セイ」等、それ自体が公知のイムノアッセイを含む）ならびにインビボ診断およびイメー
ジング目的に使用されてもよい。別の改変は、例えば、上記で言及した金属または金属カ
チオンの１つをキレート化するための、キレート基の導入を伴っていてもよい。好適なキ
レート基は、例えば、限定されないが、ジエチレントリアミン五酢酸（ＤＴＰＡ）または
エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）を含む。また別の改変は、ビオチン－（ストレプト
）アビジン結合対等の具体的な結合対の一部である官能基の導入を含んでいてもよい。そ
のような官能基を使用して、開示されている化合物を、結合対の残り半分と結合している
、タンパク質、ポリペプチドまたは化学化合物と、すなわち、結合対の形成を介して、結
合してもよい。例えば、そのようなコンジュゲートした分子を、例えば、検出可能なシグ
ナル生成剤がアビジンまたはストレプトアビジンとコンジュゲートされている診断システ
ムにおいて、レポーターとして使用してもよい。
【０１３０】
　光学イメージング
　開示されている化合物は、光学イメージングに有用である、検出可能な標識を含むこと
ができる。若干数のアプローチを光学イメージングに使用することができる。種々の方法
は、造影剤の供給源として、蛍光、バイオルミネッセンス、吸収または反射に依存してい
る。フルオロフォアは、特異的な波長のエネルギーを吸収し、異なる（しかし同じく特異
的な）波長でエネルギーを再放出する、化合物または部分である。ある特定の態様におい
て、検出可能な標識は、近赤外（ＮＩＲ）フルオロフォアである。好適なＮＩＲフルオロ
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フォアは、ＶｉｖｏＴａｇ－Ｓ（登録商標）６８０および７５０、Ｋｏｄａｋ　Ｘ－ＳＩ
ＧＨＴ　ＤｙｅｓおよびＣｏｎｊｕｇａｔｅｓ、ＤｙＬｉｇｈｔ　７５０および８００　
Ｆｌｕｏｒｓ、Ｃｙ　５．５および７　Ｆｌｕｏｒｓ、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ　６８０
および７５０　Ｄｙｅｓ、ならびにＩＲＤｙｅ　６８０および８００ＣＷ　Ｆｌｕｏｒｓ
を含むがこれらに限定されない。ある特定の態様において、光安定性および明るい発光を
持つ量子ドットを、光学イメージングで使用することもできる。
【０１３１】
　核医学イメージング
　開示されている化合物は、核医学イメージングに有用な検出可能な標識（例えば、放射
性核種）を含むことができる。核医学イメージングは、体内における放射性同位体の使用
および検出を伴う。核医学イメージング技術は、シンチグラフィー、単光子放出コンピュ
ータ断層撮影（ＳＰＥＣＴ）および陽電子放出断層撮影（ＰＥＴ）を含む。これらの技術
において、放射性同位体からの放射線を、ガンマカメラによって捕捉して、二次元画像（
シンチグラフィー）または三次元画像（ＳＰＥＣＴおよびＰＥＴ）を形成することができ
る。
【０１３２】
　開示されている化合物に組み込むまたは直接的に結合することができる放射性同位体は
、トリチウム、11Ｃ、13Ｎ、14Ｃ、15Ｏ、18Ｆｌ、62Ｃｕ、64Ｃｕ、67Ｃｕ、68Ｇａ、76

Ｂｒ、82Ｒｂ、90Ｙ、99mＴｃ、111Ｉｎ、123Ｉ、124Ｉ、125Ｉ、131Ｉ、153Ｓｍ、201Ｔ
１、186Ｒｅ、188Ｒｅ、117mＳｎおよび212Ｂｉを含むがこれらに限定されない。ある特
定の態様において、放射性同位体は、ハロゲン化により、開示されている化合物と結合し
ている。ＰＥＴスキャンにおいて使用される放射性核種は、典型的には、短い半減期を持
つ同位体である。典型的な同位体は、11Ｃ、13Ｎ、15Ｏ、18Ｆ、64Ｃｕ、62Ｃｕ、124Ｉ
、76Ｂｒ、82Ｒｂおよび68Ｇａを含み、18Ｆが最も臨床的に利用されている。
【０１３３】
　放射性同位体からのガンマ放射線は、ガンマ粒子検出デバイスを使用して検出すること
ができる。いくつかの態様において、ガンマ粒子検出デバイスは、Ｇａｍｍａ　Ｆｉｎｄ
ｅｒ（登録商標）デバイス（ＳｅｎｏＲｘ、Ｉｒｖｉｎｅ　Ｃａｌｉｆ．）である。いく
つかの態様において、ガンマ粒子検出デバイスは、ｎｅｏｐｒｏｂｅ（登録商標）ＧＤＳ
ガンマ検出デバイス（Ｄｕｂｌｉｎ、Ｏｈｉｏ）である。
【０１３４】
　陽電子放出断層撮影は、体内における機能プロセスの三次元画像または写真を生成する
、核医学イメージング技術である。ＰＥＴイメージングに使用されるいくつかの作用物質
は、組織代謝または何らかの他の具体的な分子活性についての情報を提供する。検出可能
な作用物質として使用することができる、一般に使用される作用物質または潜在的な作用
物質は、64Ｃｕジアセチル－ビス（Ｎ4－メチルチオセミカルバゾン）、18Ｆ－フルオロ
デオキシグルコース（ＦＤＧ）、18Ｆ－フッ化物、３’－デオキシ－３’－［18Ｆ］フル
オロチミジン（ＦＬＴ）、18Ｆ－フルオロミソニダゾール、ガリウム、テクネチウム－９
９ｍおよびタリウムを含むがこれらに限定されない。放射線不透過性診断剤は、化合物、
バリウム化合物、ガリウム化合物およびタリウム化合物から選択されてもよい。フルオレ
セインイソチオシアネート、ローダミン、フィコエリトリン、フィコシアニン、アロフィ
コシアニン、ｏ－フタルアルデヒド(o-phthaldehyde)およびフルオレスカミンを含むがこ
れらに限定されない、多種多様な蛍光標識が当技術分野において公知である。有用な化学
発光標識は、ルミノール、イソルミノール、芳香族アクリジニウムエステル、イミダゾー
ル、アクリジニウム塩またはシュウ酸エステルを含んでいてもよい。
【０１３５】
　若干数の三価金属放射性核種は、放射性同位体イメージング（例えば、インジウム－１
１１（111Ｉｎ）ガリウム－６７／６８（67/68Ｇａ）およびイットリウム－８６（86Ｙ）
）に、または標的化された放射性核種療法（例えば、90Ｙおよびルテチウム－１７７（17

7Ｌｕ））に好適な物理的特性を有する。ジエチレントリアミン五酢酸（ＤＴＰＡ）およ
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び／または１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン－１，４，７，１０－四酢酸（
ＤＯＴＡ；ＣＡＳ６０２３９－１８－１）を使用することができる（ＣｈｏｅおよびＬｅ
ｅ、２００７、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｅｓｉｇｎ、１３：
１７～３１；Ｌｉら、２００７、Ｊ．Ｎｕｃｌｅａｒ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ、「64Ｃｕ－Ｌ
ａｂｅｌｅｄ　Ｔｅｔｒａｍｅｒｉｃ　ａｎｄ　Ｏｃｔａｍｅｒｉｃ　ＲＧＤ　Ｐｅｐｔ
ｉｄｅｓ　ｆｏｒ　Ｓｍａｌｌ－Ａｎｉｍａｌ　ＰＥＴ　ｏｆ　Ｔｕｍｏｒ　ａｖｂ３　
Ｉｎｔｅｇｒｉｎ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ」、４８：１１６２～１１７１；Ｎａｈｒｅｎ
ｄｏｒｆら、２００９、ＪＡＣＣ　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ．Ｉｍａｇｉｎｇ、２：１０：
１２１３～１２２２；Ｌｉら、２００９、Ｍｏｌ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ．、８：５：
１２３９～１２４９；Ｙｉｍら、２０１０、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．、５３：３９４４～
３９５３；Ｄｉｊｋｇｒａａｆら、２０１０、Ｅｕｒ．Ｊ．Ｎｕｃｌ．Ｍｅｄ．Ｍｏｌ．
Ｉｍａｇｉｎｇ、２１　Ｓｅｐ．２０１０オンライン公開；米国特許仮出願シリアル番号
第１０／７９２，５８２号；Ｄｒａｎｓｆｉｅｌｄら、米国特許公開第ＵＳ２０１０／０
２６１８７５号；米国特許第７，６６６，９７９号を参照）。言及されている金属のうち
、ＤＯＴＡ錯体は、ＤＴＰＡ錯体よりも熱力学的にかつ動力学的に安定である（Ｓｏｓａ
ｂｏｗｓｋｉら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　１、－９７２～９７６（２００６
）およびＬｅｏｎ－Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚら、Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　ｃｈｅｍｉｓｔ
ｒｙ、Ｊａｎ．３，２００８；１９（２）：３９１～４０２を参照）。
【０１３６】
　磁気共鳴イメージング
　開示されている化合物は、磁気共鳴イメージングを介して検出することができる。ＭＲ
Ｉは、非常に高い空間分解能を有するという利点を有し、形態学イメージングおよび機能
的イメージングが非常に得意である。ＭＲＩは、概して、１０-3ｍｏｌ／Ｌから１０-5ｍ
ｏｌ／Ｌ前後の感受性を有する。ＭＲ感受性を増大させるための改善は、磁界強度、光学
的ポンピングまたは動的核分極を増大させることによる過分極を含む。感受性を増大させ
る化学交換に基づく多様なシグナル増幅スキームもある。
【０１３７】
　キレート剤
　いくつかの態様において、キレート剤を、開示されている化合物に結合するかまたは組
み込んでもよく、放射性核種等の治療または診断剤をキレート化するために使用してもよ
い。例示的なキレート剤は、ＤＴＰＡ（Ｍｘ－ＤＴＰＡ等）、ＤＯＴＡ、ＴＥＴＡ、ＮＥ
ＴＡまたはＮＯＴＡを含むがこれらに限定されない。
【０１３８】
　有用なキレート剤は、ＤＴＰＡ、ＤＯ３Ａ、ＤＯＴＡ、ＥＤＴＡ、ＴＥＴＡ、ＥＨＰＧ
、ＨＢＥＤ、ＮＯＴＡ、ＤＯＴＭＡ、ＴＥＴＭＡ、ＰＤＴＡ、ＴＴＨＡ、ＬＩＣＡＭ、Ｈ
ＹＮＩＣおよびＭＥＣＡＭを含むがこれら限定されない。本発明の別のイメージング剤で
あるＴｃ９９をキレート化するために、ＨＹＮＩＣが特に有用である。
【０１３９】
　インビボでがんを検出する
　転移し、したがって、体の別の器官または組織に広がったもの等のがん細胞を、インビ
ボイメージングデバイスを使用して検出するために、開示されている化合物を分子イメー
ジングと組み合わせて使用することができる。したがって、開示されている化合物を含有
する医薬組成物を対象に投与すること、および、次いで、イメージングデバイスを使用し
て、開示されている化合物の生体内分布を検出することを伴う、対象においてがん細胞を
検出するための非侵襲的方法が提供される。いくつかの態様において、医薬組成物は、実
質に注射される。他の態様において、医薬組成物は、循環中に注射される。
【０１４０】
　開示されている化合物を、がん細胞の術中検出に使用することもできる。例えば、開示
されている化合物を、がん患者におけるリンパ排液パターンを追跡するための術中リンパ
マッピング（ＩＬＭ）に使用して、潜在的な腫瘍排液およびリンパ組織に広がったがんを
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評価することができる。これらの態様において、開示されている化合物は腫瘍に注射され
、リンパ系を介するそれらの動きは、分子イメージングデバイスを使用して追跡される。
別の例として、開示されている化合物を、がん細胞の存在について、例えば、腫瘍境界お
よび腫瘍近位の組織の術中評価に使用することができる。これは、例えば、腫瘍を有効に
切除する際および腫瘍の近位のがんの広がりを検出する際に、有用でありうる。
【０１４１】
　がん細胞を検出するための開示されているイメージングの方法を、ここでは非侵襲的と
称する。非侵襲的が意味するのは、開示されている化合物を、対象の体の外側から検出で
きることである。概して、これが意味するのは、シグナル検出デバイスが対象の体の外側
に位置づけられていることである。しかしながら、開示されている化合物を、対象の体の
内側からまたは対象の胃腸管の内側からまたは対象の呼吸器系の内側から検出することも
できること、および、そのようなイメージングの方法も具体的に企図されていることが理
解される。例えば、術中検出のために、シグナル検出デバイスを、対象の体の外側または
内側のいずれかに位置付けることができる。このことから、イメージングの非侵襲的方法
を、手術等の侵襲的手順とともに、それと同時に、またはそれと組み合わせて使用するこ
とができることを理解すべきである。
【０１４２】
　いくつかの態様において、方法を使用して、対象におけるがんを診断する、または対象
の特定の器官におけるがんを検出することができる。この方法の特に有用な側面は、リン
パ節等の二次組織もしくは器官内、または腫瘍境界もしくはその付近において、転移性が
ん細胞を捜索する能力である。したがって、開示されている方法を、乳がん等のがんを有
するまたは有する疑いがある患者において、リンパ節の状態を評価するために使用するこ
とができる。これは、組織または器官の生検を行う、例えば、リンパ節を除去する、必要
性を回避する。いくつかの態様において、方法は、患者に、開示されている化合物を投与
すること、および化合物がリンパ節の細胞と結合されたか否かを検出することを伴う。こ
れらの態様のいくつかにおいて、リンパ節は、腋窩リンパ節（ＡＬＮ）であってよい。他
の態様において、リンパ節は、センチネルリンパ節であってよい。さらなる態様において
、腋窩とセンチネルリンパ節の両方を、作用物質の、リンパ節の細胞との結合について評
価することができる。
【０１４３】
　方法を、他の治療または診断方法とともに使用することもできる。例えば、方法を、例
えば「術中指導」または「画像誘導手術」とここで称される、がん除去を誘導するための
手術中に使用することもできる。特定の態様において、方法を、患者のリンパ節における
がん細胞を除去するまたは破壊するための治療的処置に使用することができる。例えば、
開示されている化合物を患者に投与することができ、癌性組織の位置（例えば、リンパ節
）を、画像誘導手術を使用して決定し、除去することができる。別の好ましい態様におい
て、方法を、腫瘍切除後の顕微鏡的断端陽性を予防するための治療的処置に使用すること
ができる。例えば、開示されている化合物を患者に投与することができ、腫瘍周囲のがん
細胞の位置を決定することができ、画像誘導手術を使用して、完全な腫瘍除去をすること
ができる。これらの態様において、医師は、開示されている化合物を患者に投与し、イメ
ージングデバイスを使用して、がん細胞を検出し、組織の切除を誘導し、がんのすべてが
除去されることを確実にする。加えて、イメージングデバイスを手術後に使用して、いず
れかのがんが残っているまたは再発しているかどうかを決定することができる。
【０１４４】
　いくつかの態様において、開示されている化合物を、治療化合物と結合させることがで
きる。治療化合物または部分は、がん細胞を直接的に死滅させるもしくは阻害するもの（
例えば、シスプラチン）であってよく、またはがん細胞を間接的に死滅させるもしくは阻
害するもの（例えば、光源を使用して加熱された場合にがん細胞を死滅させるまたは破壊
する金ナノ粒子）であってよい。治療化合物または部分が、がん細胞を間接的に死滅させ
るもしくは阻害するものであれば、方法は、該化合物または部分の抗がん活性を「活性化
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する」または別様に実行するために適切な行動をとる工程をさらに含む。特定の態様にお
いて、作用物質と結合している治療化合物または部分は、金ナノ粒子であってよく、患者
への投与および作用物質のがん細胞との結合の後、金ナノ粒子を、例えばレーザー光を使
用して加熱して、付近のがん細胞を死滅させるまたは破壊する（光熱アブレーション）。
例えば、いくつかの態様において、方法は、開示されている化合物を使用して、対象から
がんを検出し切除するための画像誘導手術、続いて、残りのがん細胞を死滅させるための
、治療化合物と結合している、同じまたは異なる開示されている化合物の使用を伴う。
【０１４５】
　開示されている方法のがんは、無秩序な成長を経ている対象における任意の細胞であっ
てよい。がんは、転移が可能な任意のがん細胞であってよい。例えば、がんは、肉腫、リ
ンパ腫、白血病、癌腫、芽細胞腫または胚細胞腫瘍であってよい。検出するために、開示
されている組成物が使用されるがんの、代表的であるが非限定的なリストは、リンパ腫、
Ｂ細胞リンパ腫、Ｔ細胞リンパ腫、菌状息肉腫、ホジキン病、骨髄性白血病、膀胱がん、
脳腫瘍、神経系がん、頭頸部がん、頭頸部の扁平上皮細胞癌、腎臓がん、小細胞肺がんお
よび非小細胞肺がん等の肺がん（lung cancer）、神経芽細胞腫／膠芽細胞腫、卵巣がん
、膵臓がん、前立腺がん、皮膚がん、肝臓がん、黒色腫、口、喉、喉頭および肺の扁平上
皮細胞癌、結腸がん、子宮頸がん、子宮頸癌、乳がん、上皮がん、腎臓がん、泌尿生殖器
のがん、肺がん（pulmonary cancer）、食道癌、頭頸部癌、大腸がん、造血がん；精巣が
ん；結腸直腸がん、前立腺がん、ならびに膵臓がんを含む。
【０１４６】
　がんは、乳がんであってよい。腺管を起源とする乳がんは、腺管癌として公知であり、
腺管に乳を供給する小葉を起源とするものは、小葉癌として公知である。乳がん転移の一
般的な部位は、骨、肝臓、肺および脳を含む。
【０１４７】
　がんは、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）であってよい。ＮＳＣＬＣは、小細胞肺癌（ＳＣ
ＬＣ）以外のあらゆる種類の上皮肺がんである。最も一般的な種類のＮＳＣＬＣは、扁平
上皮細胞癌、大細胞癌および腺癌であるが、出現する頻度が低いいくつかの他の種類があ
り、すべての種類が、異常な組織学的変種において、混合細胞型組合せとして出現するこ
とができる。
【０１４８】
　イメージングおよび同定に基づく行動
　開示されている方法は、イメージング、測定、検出、比較、分析、アッセイ、スクリー
ニング等に基づく、対象、疾患、状態、状況等の、決定、同定、指示、相関関係、診断、
予後等（集合的に「同定」と称することができるもの）を含む。例えば、開示されている
イメージング方法は、がん細胞、転移がん細胞、腫瘍境界を越えたがん細胞等を有する、
患者、器官、組織等の同定を可能にする。そのような同定は、多くの理由で有用である。
例えば、特に、そのような同定は、行われる特定の同定に基づき、またはそれらに関係し
て、具体的な行動をとらせる。例えば、特定の対象における特定の疾患または状態の診断
（および他の対象におけるその疾患または状態の診断の欠如）は、診断に基づき、治療、
行動、挙動等から利益を得るであろう対象を同定するという非常に有用な効果を有する。
例えば、同定された対象における特定の疾患または状態の治療は、そのような同定を行わ
ない（または同定に関係のない）すべての対象の治療とは著しく異なる。治療を必要とし
ているまたは治療により利益を得ることができる対象は治療を受けるであろうし、治療を
必要としていないまたは治療により利益を得ないであろう対象は治療を受けないであろう
。
【０１４９】
　したがって、開示されている同定の後、それに基づいて特定の行動をとることを含む方
法も、ここで開示される。例えば、同定の記録を（物理的な－例えば、紙、電子、または
他の－形態等で）作成することを含む方法が開示される。故に、例えば、開示されている
方法に基づいて同定の記録を作成することは、イメージング、測定、検出、比較、分析、
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アッセイ、スクリーニング等を単に実施することとは物理的におよび明白に異なる。その
ような記録は、同定を、例えば、他者（同定に基づいて、対象を、治療する、モニターす
る、経過観察する、助言する等ができる人）に伝えることができる有形の形式に整えさせ
；後の使用または見直しのために保持させ；異なるイメージング、測定、検出、比較、分
析、アッセイ、スクリーニング等に基づいて、対象のセット、治療有効性、同定の正確さ
を評価するためのデータとして使用させるという点で、特に実質的かつ有意である。例え
ば、同定の記録のそのような使用は、例えば、同定の記録を行った個体もしくは実体と、
同じ個体もしくは実体によって、異なる個体もしくは実体によって、または同じ個体もし
くは実体と異なる個体もしくは実体との組合せによって行うことができる。記録を作成す
る開示されている方法を、ここで開示されている任意の１以上の他の方法と、特に、開示
されている同定の方法の任意の１以上の工程と組み合わせることができる。
【０１５０】
　別の例として、１以上の他の同定に基づいて、１以上のさらなる同定を行うことを含む
方法が開示される。例えば、特定の、治療、モニタリング、経過観察、助言等を、他の同
定に基づいて、同定することができる。例えば、高レベルの特定の構成要素または特徴を
持つ疾患または状態を有する対象の同定を、該高レベルの構成要素または特徴に基づくま
たはそれを対象とする療法で治療できるまたはすべき対象として、さらに同定することが
できる。そのようなさらなる同定の記録を（例えば上述した通りに）作成することができ
、任意の好適な手法で使用することができる。そのようなさらなる同定は、例えば、他の
同定、そのような他の同定の記録または組合せに直接的に基づくものであってよい。その
ようなさらなる同定は、例えば、他の同定を行った個体もしくは実体と、同じ個体もしく
は実体によって、異なる個体もしくは実体によって、または同じ個体もしくは実体と異な
る個体もしくは実体との組合せによって、行うことができる。さらなる同定を行う開示さ
れている方法を、ここで開示されている任意の１以上の他の方法と、特に、開示されてい
る同定の方法の任意の１以上の工程と組み合わせることができる。
【０１５１】
　別の例として、開示されている方法のいずれかにおいて同定された対象を、治療するこ
と、モニターすること、経過観察すること、助言すること等を含む方法が開示される。開
示されている方法のいずれかから同定の記録が行われた対象を、治療すること、モニター
すること、経過観察すること、助言すること等を含む方法も開示される。例えば、特定の
、治療、モニタリング、経過観察、助言等を、同定に基づいて、かつ／または同定の記録
に基づいて、使用することができる。例えば、高レベルの特定の構成要素または特徴を持
つ疾患または状態を有すると同定された対象（および／またはそのような同定の記録が行
われた対象）を、該高レベルの構成要素または特徴に基づくまたはそれを対象とする療法
で治療することができる。そのような治療、モニタリング、経過観察、助言等は、例えば
、同定、そのような同定の記録、または組合せに直接的に基づくものであってよい。その
ような治療、モニタリング、経過観察、助言等は、例えば、同定および／もしくは同定の
記録を行った個体もしくは実体と、同じ個体もしくは実体によって、異なる個体もしくは
実体によって、または同じ個体もしくは実体と異なる個体もしくは実体との組合せによっ
て、実施することができる。治療する、モニターする、経過観察する、助言する等の開示
されている方法を、ここで開示されている任意の１以上の他の方法と、特に、開示されて
いる同定の方法の任意の１以上の工程と組み合わせることができる。
【０１５２】
　治療の方法
　開示されている化合物を使用して、疾患または障害を治療するまたは予防する方法が提
供される。開示されている化合物は、マンノース結合Ｃ型レクチン受容体高発現細胞を標
的化するために使用することができる。開示されている化合物は、細胞内病原体（結核菌
（M tuberculosis）、野兎病菌（F. tularensis）、腸チフス菌（S. typhi））の治療の
ためのマクロファージの標的化に使用することができる。開示されている化合物を使用し
て、例えば、がんを治療するために使用される腫瘍関連マクロファージを標的化すること
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ができる。
【０１５３】
　ここでの組成物および方法が使用されていてもよいマクロファージ関連および他のマン
ノース結合Ｃ型レクチン受容体高発現細胞関連疾患は、後天性免疫不全症候群（ＡＩＤＳ
）、急性播種性脳脊髄炎（ＡＤＥＭ）、アジソン病、無ガンマグロブリン血症、アレルギ
ー性疾患、円形脱毛症、アルツハイマー病、筋萎縮性側索硬化症、強直性脊椎炎、抗リン
脂質症候群、抗シンセターゼ症候群、動脈プラーク障害、喘息、アテローム性動脈硬化症
、アトピー性アレルギー、アトピー性皮膚炎、自己免疫性再生不良性貧血、自己免疫性心
筋症、自己免疫性腸症、自己免疫性溶血性貧血、自己免疫性肝炎、自己免疫性甲状腺機能
低下症、自己免疫性内耳疾患、自己免疫性リンパ増殖性症候群、自己免疫性末梢神経障害
、自己免疫性膵炎、自己免疫性多内分泌症候群、自己免疫性プロゲステロン皮膚炎、自己
免疫性血小板減少性紫斑病、自己免疫性じんましん、自己免疫性ブドウ膜炎、バロー病／
バロー同心円性硬化症、ベーチェット病、バージャー病、ビッカースタッフ型脳幹脳炎、
ブラウ症候群、水疱性類天疱瘡、キャッスルマン病、セリアック病、シャーガス病、慢性
炎症性脱髄性多発神経障害、慢性再発性多巣性骨髄炎、慢性閉塞性肺疾患、慢性静脈うっ
血性潰瘍、チャーグ・ストラウス症候群、瘢痕性類天疱瘡、コーガン症候群、寒冷凝集素
症、補体成分２欠乏症、接触性皮膚炎、頭蓋動脈炎、クレスト症候群、クローン病、クッ
シング症候群、皮膚白血球破砕性血管炎、ドゴー病、ダーカム病、ヘルペス状皮膚炎、皮
膚筋炎、Ｉ型真性糖尿病、ＩＩ型真性糖尿病、びまん性皮膚全身性硬化症、ドレスラー症
候群、薬物誘発性ループス、円板状エリテマトーデス、湿疹、肺気腫、子宮内膜症、腱付
着部炎関連関節炎、好酸球性筋膜炎、好酸球性胃腸炎、好酸球性肺炎、後天性表皮水疱症
、結節性紅斑、胎児赤芽球症、本態性混合型クリオグロブリン血症、エヴァンズ症候群、
進行性骨化性線維異形成症、線維化性肺胞炎（または特発性肺線維症）、胃炎、胃腸疱瘡
、ゴーシェ病、糸球体腎炎、グッドパスチャー症候群、グレーブス病、ギラン・バレー症
候群（ＧＢＳ）、橋本脳症、橋本甲状腺炎、心臓疾患、ヘノッホ・シェーンライン紫斑病
、妊娠性疱疹（別名妊娠性類天疱瘡）、化膿性汗腺炎、ＨＩＶ感染、ヒューズ・ストービ
ン症候群、低ガンマグロブリン血症、感染性疾患（細菌感染性疾患を含む）、特発性炎症
性脱髄疾患、特発性肺線維症、特発性血小板減少性紫斑病、ＩｇＡ腎症、封入体筋炎、炎
症性関節炎、炎症性腸疾患、炎症性認知症、間質性膀胱炎、間質性肺炎、若年性特発性関
節炎（別名若年性関節リウマチ）、川崎病、ランバート・イートン筋無力症候群、白血球
破砕性血管炎、扁平苔癬、硬化性苔癬、線状ＩｇＡ病（ＬＡＤ）、ルポイド肝炎（別名自
己免疫性肝炎）、エリテマトーデス、リンパ腫様肉芽腫、マジード症候群、がん（例えば
、肉腫、カポジ肉腫、リンパ腫、白血病、癌腫および黒色腫）を含む悪性腫瘍、メニエー
ル病、顕微鏡的多発血管炎、ミラー・フィッシャー症候群、混合性結合組織病、斑状強皮
症、ムッハ・ハーベルマン病（別名急性痘瘡状苔癬状粃糠疹）、多発性硬化症、重症筋無
力症、筋炎、ナルコレプシー、視神経脊髄炎（別名デビック病）、神経性筋緊張病、眼部
（occular）瘢痕性類天疱瘡、オプソクローヌス・ミオクローヌス症候群、オード甲状腺
炎、回帰性リウマチ、ＰＡＮＤＡＳ（小児自己免疫性溶連菌感染関連性神経精神障害）、
傍腫瘍性小脳変性症、パーキンソン障害、発作性夜間血色素尿症（ＰＮＨ）、パリー・ロ
ンバーグ症候群、パーソネージ・ターナー症候群、扁平部炎、尋常性天疱瘡、末梢動脈性
疾患、悪性貧血、静脈周囲脳脊髄炎、ＰＯＥＭＳ症候群、結節性多発動脈炎、リウマチ性
多発筋痛症（polymyalgia rheumatic）、多発性筋炎、原発性胆汁性肝硬変、原発性硬化
性胆管炎、進行性炎症性神経障害、乾癬、乾癬性関節炎、壊疽性膿皮症、赤血球糸無形成
症、ラスムッセン脳炎、レイノー現象、再発性多発性軟骨炎、ライター症候群、再狭窄、
むずむず脚症候群、後腹膜線維症、関節リウマチ、リウマチ熱、サルコイドーシス、統合
失調症、シュミット症候群、シュニッツラー症候群、強膜炎、強皮症、敗血症、血清病、
シェーグレン症候群、脊椎関節症、スティル病（成人発症）、スティッフパーソン症候群
、脳卒中、亜急性細菌性心内膜炎（ＳＢＥ）、スザック症候群、スイート症候群、シデナ
ム舞踏病、交感性眼炎、全身性エリテマトーデス、高安動脈炎、側頭動脈炎（別名「巨細
胞性動脈炎」）、血小板減少症、トロサ・ハント症候群、移植（例えば、心臓／肺移植）
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拒絶反応、横断性脊髄炎、結核、潰瘍性大腸炎、未分化結合織疾患、未分化脊椎関節症、
じんましん様血管炎、血管炎、白斑、およびウェゲナー肉芽腫症を含むがこれらに限定さ
れない。
【０１５４】
　‘９９０特許において記述されているチルマノセプトおよび他の関連担体分子、ならび
にデキストラン骨格に基づく他の担体分子は、哺乳動物に投与された場合、または、マン
ノース結合Ｃ型レクチン受容体高発現細胞とエクスビボで接触した場合、マクロファージ
およびある特定の他の細胞（例えば、樹状細胞およびカポジ肉腫紡錘細胞）の表面におい
て見られるＣＤ２０６およびＣＤ２０９等のマンノース受容体タンパク質と結合する。Ｃ
Ｄ２０６およびＣＤ２０９は、マクロファージおよびある特定の他の種類の細胞の表面に
おいて見られる、Ｃ型レクチン結合タンパク質である。例えばマクロファージの表面にお
いて見られるＣＤ２０６およびＣＤ２０９等のマンノース結合Ｃ型レクチン受容体が、哺
乳類患者におけるチルマノセプト結合のためのゲートウェイであるという所見は、チルマ
ノセプト担体分子（および関連担体分子）を、マクロファージ関連疾患ならびにＣＤ２０
６およびＣＤ２０９高発現細胞等のマンノース結合Ｃ型レクチン受容体によって媒介され
る他の疾患の診断および／または治療において使用するための、多様な治療的におよび診
断的に有効な分子種を調製するための基礎として使用することができることを意味する。
【０１５５】
　開示されている化合物は、細胞毒性剤、抗血管新生剤、アポトーシス促進剤、抗生物質
、ホルモン、ホルモンアンタゴニスト、ケモカイン、薬物、プロドラッグ、毒素、酵素、
または他の作用物質を含むがこれらに限定されない、治療剤を含むことができる。開示さ
れている化合物は、化学治療剤、抗生物質、免疫学的アジュバント、結核を治療するため
に有用な化合物、ステロイド、ヌクレオチド、ペプチド、またはタンパク質を含むことが
できる。
【０１５６】
　ある特定の態様において、化合物は、抗生物質；抗結核抗生物質（イソニアジド、エタ
ンブトール等）；抗レトロウイルス薬、例えば、逆転写の阻害剤（ジドブジン等）または
プロテアーゼ阻害剤（インジナビル等）；リーシュマニア症に対して効果を持つ薬物（ア
ンチモン酸メグルミン等）、またはそれらの任意の組合せを含むまたはそれらからなる群
から選択される抗菌薬を含む。ある特定の態様において、化合物は、アモキシシリン、ア
ンピシリン、テトラサイクリン、アミノグリコシド（例えば、ストレプトマイシン）、マ
クロライド（例えば、エリスロマイシンおよびその類縁体）、クロラムフェニコール、イ
ベルメクチン、リファマイシンおよびポリペプチド抗生物質（例えば、ポリミキシン、バ
シトラシン）ならびにツヴィッターマイシン等の、抗菌活性物を含む。ある特定の態様に
おいて、化合物は、イソニアジド、ドキソルビシン、ストレプトマイシンおよびテトラサ
イクリン、またはそれらの任意の組合せから選択される、活性物を含む。開示されている
化合物を使用して、例えば、結核、ブドウ球菌（Staphylococcus）、連鎖球菌（Streptoc
occus）、酵母、セラチア（Serratia）、大腸菌（E. coli）、および緑膿菌（Pseudomona
s aeruginosa）感染を治療することができる。
【０１５７】
　ある特定の態様において、開示されている化合物は、有利に、微生物によって引き起こ
される状態または障害、例えば、結核、ＡＩＤＳ、ＨＩＶ感染およびリーシュマニア症、
またはそれらの任意の組合せを含むまたはそれらからなる群から選択される状態または障
害の治療において有効性を有する。
【０１５８】
　ある特定の態様において、開示されている化合物は、がんの治療または予防のための化
学治療剤を含む。がんは、転移が可能な任意のがん細胞であってよい。例えば、がんは、
肉腫、リンパ腫、白血病、癌腫、芽細胞腫または胚細胞腫瘍であってよい。開示されてい
る組成物を使用して治療するまたは予防することができるがんの代表的であるが非限定的
なリストは、リンパ腫、Ｂ細胞リンパ腫、Ｔ細胞リンパ腫、菌状息肉腫、ホジキン病、骨
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髄性白血病、膀胱がん、脳腫瘍、神経系がん、頭頸部がん、頭頸部の扁平上皮細胞癌、腎
臓がん、小細胞肺がんおよび非小細胞肺がん等の肺がん（lung cancer）、神経芽細胞腫
／膠芽細胞腫、卵巣がん、膵臓がん、前立腺がん、皮膚がん、肝臓がん、黒色腫、口、喉
、喉頭および肺の扁平上皮細胞癌、結腸がん、子宮頸がん、子宮頸癌、乳がん、上皮がん
、腎臓がん、泌尿生殖器のがん、肺がん（pulmonary cancer）、食道癌、頭頸部癌、大腸
がん、造血がん；精巣がん；結腸直腸がん、前立腺がん、ならびに膵臓がんを含む。
【０１５９】
　ある特定の態様において、開示されている化合物は、関節リウマチ、ループス（ＳＬＥ
）または血管炎等の自己免疫疾患を治療するために有効である。ある特定の態様において
、開示されている化合物は、クローン病、炎症性腸疾患または膠原血管病等の炎症性疾患
を治療するために有効である。
【０１６０】
　当業者であれば、開示されている化合物を使用して、種々の種類の分子および化合物（
例えば、治療剤、検出標識、およびそれらの組合せ）を細胞または組織に送達できること
が分かるであろう。
【０１６１】
　投与
　開示されている化合物は、任意の好適な方法によって投与することができる。開示され
ている化合物は、開示されている化合物が標的組織（例えば、ここにがん細胞が位置づけ
られていてもよい）に到達するように、実質中または循環中に非経口的に投与することが
できる。開示されている化合物は、腫瘍塊中に直接的にまたはそれに隣接して投与するこ
とができる。開示されている化合物は、静脈内に投与することができる。さらに他の態様
において、開示されている化合物は、腹腔内に、筋肉内に、皮下に、洞内または経皮的に
投与することができる。
【０１６２】
　化合物の非経口投与は、使用される場合、概して、注射によって特徴付けられる。注射
用物質は、従来の形態で、液体溶液または懸濁液のいずれかとして、注射前の液体中懸濁
液の溶液に好適な固体形態で、またはエマルションとして、調製することができる。非経
口投与のための修正されたアプローチは、一定の投薬量が維持されるような緩徐放出また
は持続放出系の使用を伴う。
【０１６３】
　［実施例］
　例１
　ヒトマクロファージとのチルマノセプト－Ｃｙ３結合
　リンパ球またはマクロファージからなる、ある分量のＰＢＭＣを、５日間培養して、血
中単球をマクロファージ（ヒト単球由来のマクロファージまたは「ＭＤＭ」）に分化させ
、次いで、非標識（コールド）チルマノセプトを用いてまたは用いずに前処置した。次に
、細胞を、種々の濃度（１．２５、２．５、５．０、１０および２０μｇ／ｍＬ）のＣｙ
３標識チルマノセプト（Ｃｙ３－チルマノセプト）とともにインキュベートした。ＰＢＭ
Ｃ細胞集団とのチルマノセプト結合を、マクロファージおよびリンパ球について別個にゲ
ーティングすることによるフローサイトメトリーによって分析した。得られたデータは、
チルマノセプトが、図１Ａに示されている通り、用量依存様式でマクロファージ集団と特
異的に結合していることを示していた。図１Ａは、ＰＢＭＣの蛍光活性化細胞分類（「Ｆ
ＡＣＳ」）分析を、マクロファージおよびリンパ球に焦点を合わせて示している。コール
ドチルマノセプト（１００倍過剰）で前処置したマクロファージについて、Ｃｙ３－チル
マノセプトの結合は、図１Ｂに示されている通り、最高濃度であってもほぼ解除されてい
た（非標識チルマノセプトの存在下でのマクロファージとのチルマノセプト－Ｃｙ３結合
の阻害を示すＦＡＣＳ分析**Ｐ＜０．００５）。
【０１６４】
　これらの所見を裏付けるために、ＭＤＭを単層培養において同様の手法で処置し、蛍光



(38) JP 2017-528585 A 2017.9.28

10

20

30

40

50

共焦点顕微鏡実験を実施した。Ｃｙ３－チルマノセプトの、マクロファージとの結合は、
容易に明らかとなり、この結合は、図１Ｃに示されている通り、コールドチルマノセプト
で前処置したマクロファージについてはほぼ解除されていた。示されているデータは、そ
れぞれ２連にて実施した２つの独立した実験の代表であり、結果は、チルマノセプトの、
マクロファージとの受容体媒介結合と一致していた。図１Ｃ中の左上下画像は、共焦点顕
微鏡の代表画像（倍率：１２０倍）を示し、これは、フルオロフォアのないチルマノセプ
トの非存在下または存在下での、チルマノセプト－Ｃｙ３の、マクロファージとの結合（
左上）および結合の阻害（左下）をそれぞれ示す。灰色の領域はマクロファージ核を示し
、白色部分はチルマノセプト－Ｃｙ３を示す。図１Ｃ中の右上下画像は、（各ＤＩＣ画像
の左に）隣接する蛍光画像の個々の細胞構造を示すＤＩＣ画像である。「ＤＩＣ」は、微
分干渉コントラスト法（位相コントラスト顕微鏡法）である。
【０１６５】
　例２
　ヒトマクロファージにおけるチルマノセプトのＣＤ２０６マンノース受容体との共局在
化
　ＭＤＭ単層を、Ｃｙ３－チルマノセプトとともに１０分間にわたってインキュベートし
、パラホルムアルデヒドで固定し、抗ＭＲ一次抗体とともにインキュベートし、Ａｌｅｘ
ａ　Ｆｌｕｏｒ　４８８コンジュゲート二次抗体で染色した。次いで、単層を共焦点顕微
鏡によって分析した。図２は、ＣＤ２０６ＭＲの発現を示す代表的な共焦点画像（倍率：
１６０倍）（図２Ａ）、マクロファージによるチルマノセプト結合（図２Ｂ）、および共
焦点と位相コントラスト画像の両方におけるＭＲとチルマノセプトとの間の共局在化（図
２Ｃおよび２Ｄ）を例証するものである。示されている結果は、３つの独立した実験の代
表である。
【０１６６】
　例３
　チルマノセプトの、結核に感染させたマクロファージとの結合。
【０１６７】
　ＴＢ肉芽腫の構成要素を構成する単層培養中のヒト単球由来のマクロファージを、マク
ロファージ（ＧＦＰ＝緑色蛍光タンパク質）によって内部移行されたＧＦＰ発現結核菌（
M. tuberculosis）に感染させた。次いで、感染細胞を、シアニン（Ｃｙ３）色素で標識
したチルマノセプトに暴露し、共焦点顕微鏡によって分析した。故に、図３は、Ｃｙ３－
チルマノセプトが、マクロファージと結合し、それによって内部移行されていることを実
証する。
【０１６８】
　例４
　関節リウマチを持つ対象の滑液におけるチルマノセプトの局在化。
【０１６９】
　組織を、チルマノセプト－Ｃｙ３、ＤＡＰＩ核蛍光体および抗ＣＤ２０６シアニングリ
ーンで探査した。組織および体液をマイクロ蛍光によってイメージングし、正常な冷凍保
存組織（normal frozen archival tissue）および変形性関節症（ＯＡ）患者から得た滑
膜組織と比較した。ＭＰ局在化および蛍光の程度を、デジタル画像解析によって比較した
。結果は、ＲＡを持つ対象からの滑膜組織および体液が、高レベルのＣＤ２０６を発現さ
せる大規模なマクロファージ集団を含有することを示していた。加えて、これらのＭＰは
、Ｃｙ３－チルマノセプトをＣＤ２０６上に強く局在化させる。加えて、正常およびＯＡ
組織におけるマクロファージ浸潤およびＣＤ２０６滞留の程度は、図４に見られる通り、
ＲＡ組織におけるものよりも有意に低い。故に、本発明の担体分子は、フルオロフォア等
の検出可能な部分が設けられている場合、滑液からＲＡを（インビボまたはエクスビボの
いずれかで）診断するだけでなく、ＲＡをＯＡから識別することもできる。
【０１７０】
　例５
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　Ｃｙ３－チルマノセプトを使用する、マウスの軟骨の抗体誘発性関節炎におけるマクロ
ファージのイメージング
　関節炎を、マウスにおいて、５モノクローナル抗体抗軟骨カクテルの注射、続いて、３
日後の大腸菌（E. coli）リポ多糖の注射によって、誘発させた。マウスは、７～１１日
で、足、手関節、足根、肘および膝において、関節炎の証拠となる、様々な程度の関節の
腫脹および発赤を発病した。７または８日目にマウスをインビボでイメージングし、９ま
たは１１日目にマウスを安楽死させた。安楽死後、四肢を切断し、皮膚を除去し、試料を
再イメージングし（落射蛍光イメージング）、放射線写真を撮り（Ｆａｘｉｔｒｏｎ　Ｍ
Ｘ２０）、次いで、脱灰し、包埋し、Ｈ＆Ｅで染色した。
【０１７１】
　落射蛍光イメージングのために、マウスにＣｙ３－チルマノセプトを静脈内注射し、落
射蛍光イメージングは、ＩＶＩＳ　Ｌｕｍｉｎａ　ＩＩ機械（Ｃａｌｉｐｅｒ　Ｌｉｆｅ
　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、Ｈｏｐｋｉｎｔｏｎ、ＭＡ）を使用し、インビボおよびエクスビボ
にて１～２時間で行った。Ｌｉｖｉｎｇ　Ｉｍａｇｅソフトウェアを使用して、可視光お
よび蛍光画像を可視化し、関心領域（「ＲＯＩ」）およびバックグラウンド蛍光の減算を
使用して光子の数を定量化した。安楽死後、四肢を切断し、皮膚を除去し（指を除く）、
再イメージングした。特異的な蛍光は、図５に見られる通り、関節炎の膝および肘におい
て検出された。図６は、免疫介在性関節炎を持つマウス（上）および対照マウス（下）の
肘および足のインビボ蛍光を示す。関節炎を持つマウスは、肘におけるＣｙ３－チルマノ
セプトにより、対照マウスと比較して増大した蛍光を有していた。皮膚からのバックグラ
ウンド蛍光があり、これは足において顕著であった。図７は、エクスビボ蛍光データを示
し、図８は、対照マウスおよび免疫介在性関節炎を持つマウスの膝のエクスビボ蛍光を示
す。処置マウス（下の画像）においては両膝が関節炎を有していたが、右側の膝は、より
重度に罹患しており、Ｃｙ３－チルマノセプト標識化により、より大きい蛍光を有してい
た。
【０１７２】
　例６
　コンジュゲートしたチルマノセプト－リンカーの合成
【０１７３】
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【化１２】

【０１７４】
　リンカーＬの合成：ジクロロメタン（８０ｍＬ）中のコハク酸無水物（２ｇ、２０ｍｍ
ｏｌ）溶液に、ジクロロメタン（２０ｍＬ）に溶解したカルバジン酸ｔｅｒｔ－ブチル（
２．６ｇ、２０ｍｍｏｌ）を、３０分間かけて添加した。次いで、ＤＭＡＰ（０．０２０
ｇ、０．１６ｍｍｏｌ）を添加し、得られた反応混合物を、窒素下で終夜攪拌した。反応
混合物を減圧下で濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ＭｅＯＨ／ＣＨ2Ｃｌ2

）後に、純粋なリンカーＬが取得された。
【０１７５】
　リンカーの、チルマノセプトとのコンジュゲーション：ＤＭＳＯ（３ｍＬ）中のＬ（０
．０５０ｇ、０．２１ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｎ－ヒドロキシコハク酸イミド（０．０５２
、０．４５ｍｍｏｌ）、続いて、ヒューニッヒ塩基（０．１ｍＬ、０．５７ｍｍｏｌ）、
次いで、ＥＤＣ（０．０２５ｇ、０．１３ｍｍｏｌ）を添加した。得られた反応混合物を
４８時間にわたって攪拌した。この時間の後、１ｍＬのＤＭＳＯに溶解したチルマノセプ
ト（０．０１０ｇ）を添加し、得られた反応混合物を２４時間にわたって攪拌した。反応
混合物を２０ｍＬの脱イオン水にゆっくり添加することによって、反応混合物をクエンチ
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した。改変ポリマーを、脱イオン水に対する透析によって、コンジュゲートしていない小
分子から精製した。終夜凍結乾燥後に、純粋なポリマー３が淡黄色粉末（１３ｍｇ）とし
て収集された。
【０１７６】
　例７
　ＤＯＸの、改変チルマノセプトとのコンジュゲーション
【０１７７】
【化１３】

【０１７８】
　リンカーコンジュゲートポリマー３を、ＤＭＳＯ（１ｍＬ）に溶解し、続いて、ＴＦＡ
（０．３ｍＬ）を添加した。得られた反応混合物を３時間にわたって攪拌して、中間体４
を生成した。次いで、ＴＦＡを減圧下で２時間にわたって除去し、Ｄｏｘ．ＨＣｌ（０．
００８ｇ）、続いて、ＴＦＡ（１０μｌ）を添加した。得られた反応混合物を７２時間に
わたって攪拌し、次いで、残留ＴＦＡを減圧下で２時間にわたって除去した。反応混合物
を、２０ｍＬの飽和ＮａＨＣＯ3溶液にゆっくり添加した。３ｋＤカットオフのセントリ
コンフィルターを使用して、コンジュゲートしていないＤｏｘからＤｏｘコンジュゲート
ポリマーを精製した。
【０１７９】
　例８
　イソニアジドの、改変チルマノセプトとのコンジュゲーション
【０１８０】

【化１４】

【０１８１】
　チルマノセプト（１０ｍｇ）を、無水ＤＭＳＯ（２ｍＬ）に溶解し、続いて、アンゲリ
カラクトン（２０ｍｇ）を添加した。得られた反応混合物を、窒素下で３時間にわたって
攪拌した。次いで、未反応のアンゲリカラクトンを減圧下で除去した。このようにして取
得した改変チルマノセプト５を、２ｍＬのＤＭＳＯに再度溶解した。この溶液に、イソニ
アジド（１０ｍｇ）およびトリフルオロ酢酸（trifluroacetic acid）（３０μｌ）を添
加した。得られた反応混合物を３７℃で４８時間にわたって攪拌した。次いで、反応混合
物を２０ｍＬの飽和ＮａＨＣＯ3溶液に添加することによって、反応物をクエンチした。
未反応のイソニアジドを、セントリコン（３ＫＤカットオフ）濾過によって除去した。イ
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ソニアジドコンジュゲートチルマノセプトをフリーズドライし、白色粉末として収集した
。
【０１８２】
　例９
　イソニアジド単独と比較したチルマノセプト－イソニアジドの、ヒトマクロファージに
おける結核菌（M.tb）に対する抗菌活性
　１２日齢のヒト単球由来のマクロファージ（ＭＤＭ）を、ルシフェラーゼ発現結核菌（
M. tuberculosis）Ｈ３７Ｒｖ株（Ｍ．ｔｂ－Ｌｕｘ）に、１：２のＭＯＩで２時間にわ
たって感染させて、ＭＤＭによる細菌取り込みを可能にした。細胞外細菌を洗い流した後
、感染した単層を、異なる濃度のＩＮＨまたはＴｉｌ－ＩＮＨ（２．０μΜから０．０１
５６μΜ、薬物等価）とともに、低血清含有培地中、最大７２時間にわたってインキュベ
ートした。異なる時点（２４、４８および７２時間）において、単層を溶解し、細胞内生
菌の数に対応するＲＬＵにおけるルミネッセンスについて読み取った。
【０１８３】
　Ｔｉｌ－ＩＮＨは、マクロファージの内側で活性であった（図９を参照）。Ｔｉｌ－Ｉ
ＮＨがＩＮＨ単独よりも強力であるとは判明せず、結核菌（M.tb）に対して０．０３１２
μΜ濃度の低さでその活性を維持していた。しかしながら、Ｔｉｌ－ＩＮＨは、０．５μ
Μ濃度に匹敵する抗ＴＢ活性を示した。
【０１８４】
　例１０
　カポジ肉腫病変細胞はＣＤ２０６を発現させる
　カポジ肉腫（ＫＳ）は、少なくとも下記の理由で、デキストラン－ＣＤ２０６標的化担
体技術を評価するための有用なモデル腫瘍系となり得る：
・　ＫＳ腫瘍細胞および腫瘍関連マクロファージ（ＴＡＭ）は、ＣＤ２０６を発現させる
；
・　ＫＳは、皮膚、節および内臓部位に関係し、デキストラン－ＣＤ２０６標的化担体の
使用は、全身腫瘍組織量の評価を初めて可能にするであろう；
・　ＫＳ皮膚腫瘍は、組織アクセシビリティおよび治療応答の迅速な評価をインビトロお
よびインビボで可能にする；
・　ＫＳは、１２～３０％の抗レトロウイルス療法（ＡＲＴ）耐性を持つ最も一般的なＨ
ＩＶ関連腫瘍であり；ＨＩＶ陰性ＫＳは稀なＡＲＴ耐性である；
・　ドキシル（リポソーマルドキソルビシン）は、ＫＳに対して約５０％しか臨床的に有
効でない。作用機序は公知でなく；リポソームは、ＫＳ細胞および周囲の細胞（マクロフ
ァージ）によって薬物を破壊することができるリソソームに貪食される；ならびに
・　Ｃｙ３およびドキソルビシンをコンジュゲートしたチルマノセプト構築物は、ａ）定
量的全身腫瘍組織量評価；ならびにｂ）取り込みの定量的組織評価ならびにｃ）インビト
ロおよびインビボでの療法に対する腫瘍応答の評価を可能にする。
【０１８５】
　ＫＳ病変細胞の免疫表現型分析は、腫瘍関連マクロファージ（ＴＡＭ）とＫＳ細胞の両
方の９６％超が、ここで記述されている担体分子で具体的に標的化してＫＳ病変を定義す
るまたはＫＳの標的治療を提供することができるマクロファージマーカーＣＤ２０６を発
現させることを確認した。６６症例のＡＩＤＳ　ＫＳおよび対照を含有する組織顕微鏡ア
レイ（ＴＭＡ）を、ＡＩＤＳ　ａｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｓｐｅｃｉｍｅｎ　Ｒｅｓｏｕｒ
ｃｅ（ＡＣＳＲ）から入手した。ＭＯ抗原をＩＨＣ研究によって同定し、結果をＫＳＨＶ
　ＬＡＮＡ＋細胞の割合に標準化した（ＫＳ腫瘍特異的なマーカー）。ＴＭＡを、ＨＨＶ
８／ＫＳＨＶ潜伏抗原（ＬＡＮＡ）、ならびにマクロファージマーカーＭＡＣ３８７（Ｍ
１）、ＣＤ１６３（Ｍ２）、ＣＤ６８（パンマクロファージ）およびＣＤ２０６（マクロ
ファージマンノース受容体、Ｍ２）の存在について染色して、ＫＳの症例におけるこれら
の抗原の分布率（prevalence）について試験した。ＴＭＡには、皮膚および内臓の病変が
含まれる。６６症例のＫＳの免疫組織化学分析の結果を、表１に示す。
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【０１８６】
【表１】

【０１８７】
　表１は、マクロファージ抗原を発現しているＫＳ症例の、ＴＡＭおよびＨＨＶ８／ＫＳ
ＨＶ　ＬＡＮＡ＋腫瘍細胞に対する割合をまとめたものである。免疫組織化学分析は、マ
クロファージ抗原が、ＫＳ腫瘍関連細胞内で高度に会合していることを示す。ＫＳ病変内
のＣＤ６８マクロファージ抗原染色の頻度は、広範囲にわたるＴＡＭ侵入を伴う腫瘍であ
るＫＳと高度に一致していた。また、限られた数の症例において報告されている通り、こ
の広範囲にわたる分析は、ＫＳ紡錘細胞が、ＣＤ２０６を含むマクロファージ抗原も共発
現させたことを確認した。
【０１８８】
　ＫＳ組織中のほとんどのＴＡＭがＭ２特異的抗ＣＤ１６３抗体で同定されたのに対し、
Ｍ１抗ＭＡＣ３８７抗体は細胞のより小さいサブセットを同定した。ＣＤ６８抗体も、腫
瘍の９０％超において、多数のＴＡＭを同定した。ＫＳ腫瘍紡錘細胞は概してマクロファ
ージ抗原を発現させたが、ＫＳ腫瘍細胞（ＬＡＮＡ＋）とＴＡＭの両方について最もよく
見られる抗原は、ＣＤ２０６分子であった。ＭＯ抗原およびＣＤ２０６の発現は、腫瘍組
織内のＬＡＮＡのレベルに関して、ＫＳのすべての組織形態（プラーク、経口、内臓）全
体にわたって類似していた。アフリカ人由来のＫＳ組織の予備的研究は、同様の結果を示
した。ＬＡＮＡ＋ＫＳ腫瘍細胞のほとんどは、ＣＤ２０６を共発現させた。ＣＤ６８＋組
織マクロファージは、アフリカＫＳ組織においてＣＤ２０６抗原とも関連していた。結果
は、ＴＡＭとＫＳ腫瘍細胞の両方がＣＤ２０６マクロファージマンノース受容体を発現さ
せることを確認した（Ｕｃｃｉｎｉら、ＡＪＰ　Ｍａｒｃｈ　１９９７、１５０：９２９
　９３８）。
【０１８９】
　例１１
　カポジ肉腫細胞はＣＤ２０６を発現させる
　ＣＤ２０６／ＨＨＶ８　ＩＦ染色およびアフリカＫＳ組織の共焦点画像は、アフリカで
処理された、ＫＳを持つアフリカ人患者由来である、組織におけるＨＨＶ８潜伏抗原およ
びＣＤ２０６の共発現を示した。ＣＤ６８＋組織マクロファージは、アフリカＫＳ組織に
おいてＣＤ２０６抗原とも関連していた。画像の例については、図１０を参照されたい。
【０１９０】
　例１２
　カポジ肉腫細胞およびチルマノセプト
　新たなＫＳ生検組織培養からの免疫蛍光染色および共焦点顕微鏡は、（１）ＣＤ２０６
＋マクロファージと共局在化したチルマノセプト取り込み；（２）ＨＨＶ８＋ＫＳ腫瘍細
胞によるチルマノセプト取り込み；および（３）ＣＤ６８＋組織マクロファージに関連す
るチルマノセプト取り込みを示した。図１１を参照されたい。
【０１９１】
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　例１３
　カポジ肉腫細胞
　チルマノセプトとコンジュゲートしたドキソルビシン（チルマノセプト－ｄｏｘ）は、
実質的に例７で記述されている通りに調製した。
【０１９２】
　ＣＤ２０６標的化アッセイは、インビトロの単球由来のＣＤ２０６＋マクロファージ（
ＭＯ）とエクスビボの新たなカポジ肉腫（ＫＳ）腫瘍組織（ＡＩＤＳ　ａｎｄ　Ｃａｎｃ
ｅｒ　Ｓｐｅｃｉｍｅｎ　Ｒｅｓｏｕｒｃｅ［ＡＣＳＲ］によって提供されたもの）の両
方を使用して行った。細胞および腫瘍標的との、化学治療剤（ＣＴＡ）が結合している／
していないチルマノセプト－Ｃｙ３（チルマノセプト－Ｃｙ３－ＣＴＡまたはチルマノセ
プト－Ｃｙ３）相互作用を、フローサイトメトリーおよび免疫組織化学によって追跡して
、Ｃｙ３－チルマノセプト取り込みならびにＫＳ腫瘍細胞およびＴＡＭへの薬物の送達の
ための標的化能力を評価した。
【０１９３】
　結果：インビトロ研究は、チルマノセプト－Ｃｙ３およびチルマノセプト－Ｃｙ３－Ｃ
ＴＡのＣＤ２０６＋ＭＯ取り込みが、時間および用量依存性であることを示した。新たな
ＫＳ器官培養の共焦点顕微鏡評価は、ＫＳ腫瘍細胞とＣＤ２０６＋ＴＡＭの両方へのチル
マノセプトの取り込みを確認した（図１２～２４を参照）。（図中において、チルマノセ
プトは時にマノセプトと称され；－チルマノセプト－Ｃｙ３はＣｙ３－マノセプトと称さ
れ；チルマノセプト－Ｃｙ３とコンジュゲートしたドキソルビシンはマノセプトＣｙ３－
ｄｏｘと称され；チルマノセプト－ｄｏｘはマノセプト－ｄｏｘまたはＭＡＮ－ＣＴＡと
称されることに留意されたい。）
　チルマノセプト－Ｃｙ３－Ｄｏｘは、ＣＤ２０６結合マクロファージの約８５％を死滅
させ、約２４時間後にＣＤ２０６結合マクロファージの約１５％を死滅させたチルマノセ
プト－Ｃｙ３とは対照的である（図１６を参照）。図１８は、ＫＳ細胞へのチルマノセプ
ト－Ｃｙ３およびチルマノセプト－Ｃｙ３－Ｄｏｘの取り込みを示す。
【０１９４】
　チルマノセプト－Ｃｙ３－ＣＴＡへの暴露後のアポトーシス誘発は、ＭＯ上および腫瘍
組織中におけるアネキシン－Ｖ発現増大によって確認した（図２０を参照）。これを、Ｃ
Ｄ２０６ＭＯの損失によっておよびＨＨＶ８＋紡錘細胞の損失によって終夜カップリング
させた（図１６、図２１および図２２を参照）。ＣＴＡ単独に暴露した細胞に対しては効
果が少なかった（図１７を参照）。
【０１９５】
　結論：ＭＯおよびＫＳ腫瘍組織のインビトロとエクスビボ研究の両方からの結果は、Ｋ
Ｓ関連細胞への薬物の腫瘍特異的送達のために、チルマノセプト、ＣＤ２０６局在化剤が
果たす役割を立証するものである。このアプローチは、ＨＨＶ８とＨＩＶ保有宿主の両方
の部位に対してインビボで有効であってもよい。
【０１９６】
　例１４
　ＣＤ２０９はリンパ節組織微小環境においてチルマノセプトの結合に寄与する
　免疫化学手順：
　スライドガラス上のホルマリン固定パラフィン包埋（ＦＦＰＥ）リンパ節組織切片は、
オハイオ州立大学外科部門によるフェーズ３臨床試験の準備を介して提供された［Ｃｌｉ
ｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ登録番号ＮＣＴ００９１１３２６］。組織切片を最初に
キシレンで脱パラフィンし、続いて、段階的アルコール（１００％、９５％）で再水和さ
せた。熱誘発エピトープ賦活化手順は、組織スライドを、クエン酸緩衝液（ｐＨ６．０）
中、９５℃で１０分間にわたって加熱することによって行った（３１）。各組織切片をＰ
ＢＳ緩衝液で再水和させ、室温で３時間にわたってブロックし（ＰＢＳ中５％脱脂粉乳＋
０．０１％アジ化ナトリウム）、次いで、特異的一次抗体とともに、メーカー推奨の希釈
液を使用し、加湿チャンバー内、４℃で終夜インキュベートした。ＰＢＳで広範囲にわた
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ジュゲートした抗ウサギ二次抗体（二重染色法）により１時間にわたって室温で対比染色
した。切片を再度広範囲にわたって洗浄し、核ＤＮＡ染色ＤＡＰＩにより１０分間にわた
って室温で染色した。室温で洗浄し乾燥させた後、スライドをＦｌｏｗ　Ｖｉｅｗ　１０
００レーザー走査型共焦点顕微鏡（Ｏｌｙｍｐｕｓ）によって調査した。共焦点画像の無
作為に選択された群のＭＦＩを、ピクセル強度測定（ＮＩＨ　Ｉｍａｇｅ　Ｊ　ｐｒｏｇ
ｒａｍ）を使用して定量化した。
【０１９７】
　樹状細胞（ＤＣ）はリンパ節においてマクロファージと共存しており、ＤＣによって発
現されるＤＣ－ＳＩＧＮ（ＣＤ２０９）は別のマンナン結合受容体（３７、３８）である
ため、がん患者由来のリンパ節を調査して、処理したＦＦＰＥリンパ節を抗ＭＲ抗体（Ａ
Ｆ４８８）および抗ＤＣ－ＳＩＧＮ抗体（ＡＦ５４９）で染色した後、共焦点顕微鏡によ
り、それらがＤＣをマクロファージとともに含有しているか否かを決定した。結果は、が
ん患者由来のリンパ節が、マクロファージおよびＤＣを表す、ＭＲ－とＤＣ－ＳＩＧＮ陽
性細胞の両方を含有することを示す。
【０１９８】
　次に、リンパ節領域においてＤＣがチルマノセプトを結合させることができるか否かを
決定した。ＦＦＰＥリンパ節組織切片を、抗原賦活化手順（上記の免疫組織化学方法を参
照）、続いて、ＡＦ４８８標識チルマノセプトを伴うインキュベーションおよび抗ＤＣ－
ＳＩＧＮ抗体による染色に供した。チルマノセプト（緑色）は、組織切片におけるＤＣ－
ＳＩＧＮ陽性細胞（赤色）の集団と、塊状に結合することが分かった（図２５）。
【０１９９】
　ＤＣ－ＳＩＧＮとのチルマノセプト結合を検証するために、ＨＥＫ２９３細胞にＤＣ－
ＳＩＧＮ発現構築物（または陽性対照としてＭＲ発現構築物）をトランスフェクトし、細
胞をＡＦ４８８標識チルマノセプトとともにインキュベートした。フローサイトメトリー
分析は、ＤＣ－ＳＩＧＮ発現細胞（ＤＣＳＩＧＮ－ＨＥＫ２９３）がチルマノセプトを結
合させることを示した。この細胞株におけるＤＣ－ＳＩＧＮとＭＲの両方によるチルマノ
セプト結合は、マンナンによって阻害可能であるが、ＤＣＳＩＧＮ－ＨＥＫ２９３細胞に
ついての阻害のレベルは、ＭＲ－ＨＥＫ２９３細胞に対するものより低かった（２９％対
４６％）。
【０２００】
　本発明を詳細にその特定の態様を参照して記述してきたが、本発明の趣旨および範囲を
逸脱することなく、種々の変更および修正が為され得ることが、当業者には明らかであろ
う。
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其他公开文献 JP6722663B2

外部链接 Espacenet

摘要(译)

提供了靶向巨噬细胞和其他甘露糖结合C型凝集素受体高表达细胞的化合
物和组合物，以及使用此类化合物和组合物的治疗和诊断方法。
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