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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＰＬＡ（ポリ乳酸）とＰＥＧ（ポリエチレングリコール）とまたはＰＬＧＡ（乳酸とグ
リコール酸とのコポリマー）とＰＥＧとのコポリマーを含むポリマーマトリックス、およ
び
　治療剤を含む、標的特異的ステルス型ナノ粒子であって、
　該ポリマーマトリックスの一部分は、ＰＥＧの自由末端を介して、低分子量ＰＳＭＡリ
ガンドに共有結合的に結合され、
　該低分子量ＰＳＭＡリガンドが

またはその鏡像異性体、立体異性体、回転異性体、互変異性体、ジアステレオマー、もし
くはラセミ体であり、
　該低分子量ＰＳＭＡリガンドのＮＨ２基が、前記ＰＥＧとの共有結合的な結合点として
の役割を果たす、
　標的特異的ステルス型ナノ粒子。
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【請求項２】
　前記ナノ粒子が、前立腺癌の治療を必要とする対象の前立腺癌の治療に有効な量の前記
低分子量ＰＳＭＡリガンドを有する、請求項１に記載の標的特異的ステルス型ナノ粒子。
【請求項３】
　前記ナノ粒子が、固形腫瘍の治療を必要とする対象の腫瘍新生血管にＰＳＭＡを発現す
る固形腫瘍の治療に有効な量の前記低分子量ＰＳＭＡリガンドを有する、請求項１に記載
の標的特異的ステルス型ナノ粒子。
【請求項４】
　前記低分子量ＰＳＭＡリガンドが、０．５ｎＭ～１０ｎＭの間のＫｉを有する、請求項
１～３のいずれかに記載の標的特異的ステルス型ナノ粒子。
【請求項５】
　前記ポリマーマトリックスが、２つ以上のポリマーを含む、請求項１～４のいずれかに
記載の標的特異的ステルス型ナノ粒子。
の医薬組成物。
【請求項６】
　前記ポリマーマトリックスが、ポリエステルを含む、請求項５に記載の標的特異的ステ
ルス型ナノ粒子。
【請求項７】
　前記ポリエステルが、ＰＬＧＡ、ＰＬＡ、ＰＧＡ、およびポリカプロラクトンから構成
される群から選択される、請求項６に記載の標的特異的ステルス型ナノ粒子。
【請求項８】
　前記ポリマーマトリックスが、さらにＰＬＡを含む、請求項１～７のいずれかに記載の
標的特異的ステルス型ナノ粒子。
【請求項９】
　前記ポリマーマトリックスが、さらにＰＬＧＡを含む、請求項１～８のいずれかに記載
の標的特異的ステルス型ナノ粒子。
【請求項１０】
　前記ポリマーマトリックスが、前記ＰＥＧの自由末端のカルボキシル基を介して、前記
低分子量ＰＳＭＡリガンドに共有結合的に結合される、請求項１～９のいずれかに記載の
標的特異的ステルス型ナノ粒子。
【請求項１１】
　前記ポリマーマトリックスが、前記ＰＥＧの自由末端のマレイミド官能基を介して、前
記低分子量ＰＳＭＡリガンドに共有結合的に結合される、請求項１～９のいずれかに記載
の標的特異的ステルス型ナノ粒子。
【請求項１２】
　前記ナノ粒子が、前記前立腺癌の治療に有効なリガンド結合ポリマー対非官能化ポリマ
ーの比率を有する、請求項１～１１のいずれかに記載の標的特異的ステルス型ナノ粒子。
【請求項１３】
　前記ポリマーマトリックスの前記ポリマーが、前記前立腺癌の治療に有効な分子量を有
する、請求項１～１２のいずれかに記載の標的特異的ステルス型ナノ粒子。
【請求項１４】
　前記ナノ粒子が、前記前立腺癌の治療に有効な表面電荷を有する、請求項１～１３のい
ずれかに記載の標的特異的ステルス型ナノ粒子。
【請求項１５】
　前記治療剤が、前記ナノ粒子の表面に会合している、前記ナノ粒子の中に封入されてい
る、前記ナノ粒子に囲まれている、または前記ナノ粒子全体に分散されている、請求項１
～１４のいずれかに記載の標的特異的ステルス型ナノ粒子。
【請求項１６】
　前記治療剤が、前記ナノ粒子の疎水性コア内に封入されている、請求項１～１４のいず
れかに記載の標的特異的ステルス型ナノ粒子。
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【請求項１７】
　前記治療剤が、ミトキサントロンおよびドセタキセルから構成される群から選択される
、請求項１～１６のいずれかに記載の標的特異的ステルス型ナノ粒子。
【請求項１８】
　前記治療剤が、ドキソルビシン（アドリアマイシン）、ゲムシタビン（ジェムザール）
、ダウノルビシン、プロカルバジン、マイトマイシン、シタラビン、エトポシド、メトト
レキセート、５‐フルオロウラシル（５‐ＦＵ）、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ブ
レオマイシン、パクリタキセル（タキソール）、ドセタキセル（タキソテール）、アルデ
スロイキン、アスパラギナーゼ、ブスルファン、カルボプラチン、クラドリビン、カンプ
トテシン、ＣＰＴ‐１１、１０‐ヒドロキシ‐７‐エチルカンプトテシン（ＳＮ３８）、
ダカルバジン、Ｓ‐Ｉカペシタビン、フトラフール、５'‐デオキシフルオロウリジン、
ＵＦＴ、エニルウラシル、デオキシシチジン、５‐アザシトシン、５‐アザデオキシシト
シン、アロプリノール、２‐クロロアデノシン、トリメトレキサート、アミノプテリン、
メチレン‐１０‐デアザアミノプテリン（ＭＤＡＭ）、オキサリプラチン、ピコプラチン
、テトラプラチン、サトラプラチン、白金‐ＤＡＣＨ、オルマプラチン、ＣＩ‐９７３、
ＪＭ‐２１６、およびその類似体、エピルビシン、エトポシドホスフェート、９‐アミノ
カンプトテシン、１０，１１‐メチレンジオキシカンプトテシン、カレニテシン、９‐ニ
トロカンプトテシン、ＴＡＳ１０３、ビンデシン、Ｌ‐フェニルアラニンマスタード、イ
ホスファミドメホスファミド（ｉｆｏｓｐｈａｍｉｄｅｍｅｆｏｓｐｈａｍｉｄｅ）、ペ
ルホスファミド、トロホスファミドカルムスチン、セムスチン、エポチロンＡ～Ｅ、トム
デックス、６‐メルカプトプリン、６‐チオグアニン、アムサクリン、エトポシドホスフ
ェート、カレニテシン、アシクロビル、バラシクロビル、ガンシクロビル、アマンタジン
、リマンタジン、ラミブジン、ジドブジン、ベバシズマブ、トラスツズマブ、リツキシマ
ブ、および５‐フルオロウラシル、およびそれらの組み合わせ等の化学療法剤から構成さ
れる群から選択される、請求項１～１６のいずれかに記載の標的特異的ステルス型ナノ粒
子。
【請求項１９】
　前記ナノ粒子が、８０ｎｍ～２００ｎｍの直径を有する、請求項１～１８のいずれかに
記載の標的特異的ステルス型ナノ粒子。
【請求項２０】
　ステルス型ナノ粒子を調製する方法であって、前記ナノ粒子が、前記前立腺癌の治療に
有効なリガンド結合ポリマー対非官能化ポリマーの比率を有し、
前記ステルス型ナノ粒子が形成されるように、
治療剤を提供するステップと、
第１のポリマーを提供するステップと、
低分子量ＰＳＭＡリガンドを提供するステップと、
前記第１のポリマーを前記低分子量ＰＳＭＡリガンドと反応させて、リガンド結合ポリマ
ーを調製するステップと、
前記リガンド結合ポリマーを、第２の非官能化ポリマー、および前記治療剤と混合するス
テップと
を含み、
　該低分子量ＰＳＭＡリガンドが

またはその鏡像異性体、立体異性体、回転異性体、互変異性体、ジアステレオマー、もし
くはラセミ体であり、
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　該低分子量ＰＳＭＡリガンドのＮＨ２基が、ポリエチレングリコールと共有結合してい
る、
方法。
【請求項２１】
　前記第１のポリマーが、２つ以上のポリマーのコポリマーを含む、請求項２０に記載の
方法。
【請求項２２】
　前記第２の非官能化ポリマーが、２つ以上のポリマーのコポリマーを含む、請求項２０
または２１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記コポリマーが、ＰＬＧＡとＰＥＧ、またはＰＬＡとＰＥＧのコポリマーである、請
求項２１または２２に記載の方法。
【請求項２４】
　前記第１のポリマーが、ＰＬＧＡとＰＥＧのコポリマーであり、前記ＰＥＧが、前記自
由末端にカルボキシル基を有する、請求項２０～２２のいずれかに記載の方法。
【請求項２５】
　前記第１のポリマーは、ポリマー／脂質複合体を形成するように最初に脂質と反応させ
、その後、前記低分子量ＰＳＭＡリガンドと混合される、請求項２０～２４のいずれかに
記載の方法。
【請求項２６】
　前記脂質が、１，２ジステアロイル‐ｓｎ‐グリセロ‐３‐ホスホエタノールアミン（
ＤＳＰＥ）、およびその塩である、請求項２５記載の方法。
【請求項２７】
　請求項１～１９のいずれかに記載の複数の標的特異的ステルス型ナノ粒子および薬学的
に許容される担体を含む、医薬組成物。
【請求項２８】
　前記ナノ粒子が、癌の治療を必要とする対象の癌細胞の表面上または腫瘍新生血管にＰ
ＳＭＡを発現する癌の治療に有効な量の低分子量ＰＳＭＡリガンドを有する、請求項２７
に記載の医薬組成物。
【請求項２９】
　前記ＰＳＭＡに関連する兆候が、前立腺癌、肺非小細胞癌、結腸直腸癌、および膠芽腫
から構成される群から選択される、請求項２８に記載の医薬組成物。
【請求項３０】
　前記ＰＳＭＡ関連の兆候が前立腺癌である、請求項２９に記載の医薬組成物。
【請求項３１】
　前記組成物が、全身的に投与されるのに適する、請求項２７～３０のいずれかに記載の
医薬組成物。
【請求項３２】
　化合物

であって、
式中、Ｒ１およびＲ３がアルキル基であり、Ｒ２がエステルまたはアミド結合であり、Ｘ
＝０～１モル分率であり、Ｙ＝０～０．５モル分率であり、Ｘ＋Ｙ＝２０～１７２０であ
り、かつＺ＝２５～４５５である、化合物。



(5) JP 5410434 B2 2014.2.5

10

20

30

40

50

【請求項３３】
　請求項３２に記載の化合物および治療剤を含む、標的特異的ステルス型ナノ粒子。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本出願は、２００７年９月２８日出願の米国仮特許出願第６０／９７６，１９７号、代
理人整理番号ＢＢＺ‐０１４‐１、発明の名称「ナノ粒子を用いた癌細胞の標的化」（Ｃ
ＡＮＣＥＲ　ＣＥＬＬ　ＴＡＲＧＥＴＩＮＧ　ＵＳＩＮＧ　ＮＡＮＯＰＡＲＴＩＣＬＥＳ
）、および２００７年３月３０日に提出された国際出願番号第ＰＣＴ／ＵＳ２００７／０
０７９２７号、代理人整理番号ＢＢＺ‐００５ＰＣ号、発明の名称「治療薬の標的化送達
のためのシステム」（ＳＹＳＴＥＭ　ＦＯＲ　ＴＡＲＧＥＴＥＤ　ＤＥＬＩＶＥＲＹ　Ｏ
Ｆ　ＴＨＥＲＡＰＥＵＴＩＣ　ＡＧＥＮＴＳ）の優先権を主張するものであり、それらは
すべて、参照によりその全体が本明細書に援用される。また、本明細書に引用されるいず
れの特許、特許出願、および参考文献の内容も、参照によりその全体が本明細書に援用さ
れる。
【０００２】
発明の分野
　本発明は、概して、癌の治療において有用である標的特異的ステルス型ナノ粒子を含む
医薬組成物に関する。
【背景技術】
【０００３】
背景
　有効成分の徐放を用いた患者への薬剤の送達は、この数十年というもの活発な研究分野
であり、高分子科学における最近の多くの開発により活気を帯びて来ている。また、徐放
性ポリマーシステムは、他の薬剤送達法よりも長期間にわたって最適な範囲の薬剤レベル
を提供するように設計することができるため、薬剤の有効性を増加させ、患者のコンプラ
イアンスに関する問題を最小限に留める。
【０００４】
　生分解性粒子は、小分子薬、タンパク質およびペプチド薬、ならびに核酸の投与に使用
される、持続性放出ビヒクルとして開発されてきた。該薬剤は、典型的には、生分解性お
よび生体適合性であるポリマーマトリックス中に封入されている。ポリマーが分解すると
、および／または薬剤がポリマーから出て拡散すると、該薬剤は体内に放出される。
【０００５】
　標的化徐放性ポリマーシステム（例えば、特定の組織型もしくは細胞型を標的とする、
または特定の患部組織を標的とするが、正常組織は標的としない）が、標的とされない体
の組織中に存在する薬剤の量を減少させるので望ましい。これは、周囲の非癌組織を死滅
させることなく、細胞毒性用量の薬剤が癌細胞に送達されることが望ましい、癌等の疾患
を治療する場合に特に重要である。効果的な薬剤の標的化は、抗癌治療によく見られる、
望ましくない、また時には生命を脅かす副作用を軽減するはずである。また、標的化は、
標的化されたナノ粒子なしでは到達することができない特定の組織に、薬剤が到達するこ
とを可能にし得る。
【０００６】
　したがって、患者の副作用を軽減する一方で、癌等の疾患を治療するための、治療レベ
ルの薬剤を送達できる送達システムを開発することが必要である。
【発明の概要】
【０００７】
　特に、前立腺癌、肺非小細胞癌、結腸直腸癌、および膠芽腫を含むがこれらに限定され
ない、前立腺特異的膜抗原（ＰＳＭＡ）を発現する癌、ならびに腫瘍新生血管においてＰ
ＳＭＡを発現する固形腫瘍の、癌の１つもしくは複数の症状の治療または予防または寛解
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に有用な組成物の必要性が依然として存在する。１つの態様において、本発明は、治療剤
を含む複数の標的特異的ステルス型ナノ粒子を含み、該ナノ粒子が、該ナノ粒子に結合す
る標的化部分を含有し、該標的化部分が低分子量ＰＳＭＡリガンドである、医薬組成物を
提供する。
【０００８】
　本発明の医薬組成物の１つの実施形態において、該ナノ粒子は、前立腺癌の治療を必要
とする対象の前立腺癌の治療に有効な量の標的化部分を有する。別の実施形態において、
該ナノ粒子は、固形腫瘍の治療を必要とする対象の腫瘍新生血管にＰＳＭＡを発現する固
形腫瘍の治療に有効な量の標的化部分を有する。さらに別の実施形態において、低分子量
ＰＳＭＡリガンドは、０．５ｎＭ～１０ｎＭの間のＫｉを有する。
【０００９】
　本発明の医薬組成物の１つの実施形態において、該ナノ粒子は、前立腺癌の治療を必要
とする対象の前立腺癌の治療に有効な量の治療剤を有する。別の実施形態において、該ナ
ノ粒子は、固形腫瘍の治療を必要とする対象の腫瘍新生血管にＰＳＭＡを発現する固形腫
瘍の治療のために効果的な量の治療剤を有する。
【００１０】
　本発明の標的特異的ステルス型ナノ粒子の別の実施形態において、低分子量ＰＳＭＡリ
ガンドは、１０００ｇ／ｍｏｌ未満の分子量を有する。具体的な実施形態において、低分
子量ＰＳＭＡリガンドは、化合物Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩおよびＩＶから構成される群から選択
される。
【００１１】
　他の実施形態において、低分子量ＰＳＭＡリガンドは、

およびその鏡像異性体、立体異性体、回転異性体、互変異性体、ジアステレオマー、また
はラセミ体である。
【００１２】
　本発明の標的特異的ステルス型ナノ粒子の他の実施形態において、該ナノ粒子はポリマ
ーマトリックスを含む。１つの実施形態において、該ポリマーマトリックスは、２つ以上
のポリマーを含む。別の実施形態において、該ポリマーマトリックスは、ポリエチレン、
ポリカーボネート、ポリ酸無水物、ポリヒドロキシ酸、フマル酸ポリプロピル（ｐｏｌｙ
プロピルｆｕｍｅｒａｔｅｓ）、ポリカプロラクトン、ポリアミド、ポリアセタール、ポ
リエーテル、ポリエステル、ポリ（オルトエステル）、ポリシアノアクリレート、ポリビ
ニルアルコール、ポリウレタン、ポリホスファゼン、ポリアクリレート、ポリメタクリレ
ート、ポリシアノアクリレート、ポリ尿素、ポリスチレン、もしくはポリアミン、または
それらの組み合わせを含む。さらに別の実施形態において、該ポリマーマトリックスは、
１つもしくは複数のポリエステル、ポリ酸無水物、ポリエーテル、ポリウレタン、ポリメ
タクリレート、ポリアクリレート、またはポリシアノアクリレートを含む。別の実施形態
において、少なくとも１つのポリマーはポリアルキレングリコールである。さらに別の実
施形態において、該ポリアルキレングリコールはポリエチレングリコールである。さらに
別の実施形態において、少なくとも１つのポリマーはポリエステルである。別の実施形態
において、該ポリエステルは、ＰＬＧＡ、ＰＬＡ、ＰＧＡ、およびポリカプロラクトンか
ら構成される群れから選択される。さらに別の実施形態において、該ポリエステルはＰＬ
ＧＡまたはＰＬＡである。さらに別の実施形態において、該ポリマーマトリックスは、２
つ以上のポリマーのコポリマーである。別の実施形態において、該コポリマーは、ポリア
ルキレングリコールとポリエステルとのコポリマーである。さらに別の実施形態において
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、該コポリマーは、ＰＬＧＡまたはＰＬＡとＰＥＧとのコポリマーである。さらに別の実
施形態において、該ポリマーマトリックスは、ＰＬＧＡまたはＰＬＡ、およびＰＬＧＡま
たはＰＬＡとＰＥＧとのコポリマーを含む。
【００１３】
　別の実施形態において、該ポリマーマトリックスは、脂質末端（ｌｉｐｉｄ－ｔｅｒｍ
ｉｎａｔｅｄ）ポリアルキレングリコールおよびポリエステルを含む。本発明の医薬組成
物の別の実施形態において、該ポリマーマトリックスは、脂質末端ＰＥＧおよびＰＬＧＡ
を含む。１つの実施形態において、該脂質は式Ｖのものである。具体的な実施形態におい
て、該脂質は、１，２ジステアロイル‐ｓｎ‐グリセロ‐３‐ホスホエタノールアミン（
ＤＳＰＥ）、およびその塩、例えば、ナトリウム塩である。
【００１４】
　本発明の医薬組成物の別の実施形態において、該ポリマーマトリックスの一部分は、低
分子量ＰＳＭＡリガンドに共有結合的に結合される。別の実施形態において、該ポリマー
マトリックスは、ＰＥＧの自由末端を介して、低分子量ＰＳＭＡリガンドに共有結合的に
結合される。さらに別の実施形態において、該ポリマーマトリックスは、ＰＥＧの自由末
端のカルボキシル基を介して、低分子量ＰＳＭＡリガンドに共有結合的に結合される。さ
らに別の実施形態において、該ポリマーマトリックスは、ＰＥＧの自由末端のマレイミド
官能基を介して、低分子量ＰＳＭＡリガンドに共有結合的に結合される。
【００１５】
　本発明の医薬組成物の別の実施形態において、該ナノ粒子は、前立腺癌の治療に有効な
リガンド結合ポリマー対非官能化ポリマーの比率を有する。別の実施形態において、該ポ
リマーマトリックスのポリマーは、前立腺癌の治療に有効な分子量を有する。さらに別の
実施形態において、該ナノ粒子は、前記前立腺癌の治療に有効な表面電荷を有する。
【００１６】
　本発明の医薬組成物の別の実施形態において、上記システムは、標的特異的な疾患また
は疾病の治療および治療剤の送達に好適である。別の実施形態において、該ナノ粒子は、
治療剤をさらに含む。１つの実施形態において、該治療剤は、該ナノ粒子の表面に会合し
ている、該ナノ粒子の中に封入されている、該ナノ粒子に囲まれている、または該ナノ粒
子全体に分散されている。さらに別の実施形態において、該治療剤は、該ナノ粒子の疎水
性コア内に封入されている。具体的な実施形態において、該治療剤は、ミトキサントロン
およびドセタキセルから構成される群から選択される。
【００１７】
　別の態様において、本発明は、本発明の医薬組成物の有効量を、前立腺癌の治療を必要
とする対象に投与するステップを含む、対象の前立腺癌を治療する方法を提供する。１つ
の実施形態において、医薬組成物は、対象の前立腺に直接投与される。さらに別の実施形
態において、医薬組成物は、前立腺癌細胞に直接投与される。別の実施形態において、医
薬組成物は、前立腺癌細胞を含む組織への注入によって、前立腺癌細胞に直接投与される
。さらに別の実施形態において、医薬組成物は、腫瘍の外科的除去の最中に、前立腺細胞
またはその付近にナノ粒子を埋め込むことによって、対象に投与される。別の実施形態に
おいて、医薬組成物は、全身的に、または静脈内投与によって、投与される。
【００１８】
　別の態様において、本発明は、ステルス型ナノ粒子を調製する方法であって、該ナノ粒
子が、前立腺癌の治療に有効なリガンド結合ポリマー対非官能化ポリマーの比率を有し、
治療剤を提供するステップと、ポリマーを提供するステップと、低分子量ＰＳＭＡリガン
ドを提供するステップと、該ポリマーを該治療剤と混合させて粒子を調製するステップと
、該粒子を該低分子量ＰＳＭＡリガンドと会合させるステップと、を含む、ステルス型ナ
ノ粒子を調製する方法を提供する。上記方法のうちの１つの実施形態において、該ポリマ
ーは、２つ以上のポリマーのコポリマーを含む。別の実施形態において、該コポリマーは
、ＰＬＧＡとＰＥＧ、またはＰＬＡとＰＥＧとのコポリマーである。
【００１９】
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　別の態様において、本発明は、ステルス型ナノ粒子を調製する方法であって、該ナノ粒
子は、前立腺癌の治療に有効なリガンド結合ポリマー対非官能化ポリマーの比率を有し、
ステルス型ナノ粒子が形成されるように、治療剤を提供するステップと、第１のポリマー
を提供するステップと、低分子量ＰＳＭＡリガンドを提供するステップと、第１のポリマ
ーを上記低分子量ＰＳＭＡリガンドと反応させて、リガンド結合ポリマーを調製するステ
ップと、該リガンド結合ポリマーを、第２の非官能化ポリマー、および該治療剤と混合す
るステップと、を含む、方法を提供する。この方法の１つの実施形態において、第１のポ
リマーは、２つ以上のポリマーのコポリマーを含む。別の実施形態において、第２の非官
能化ポリマーは、２つ以上のポリマーのコポリマーを含む。
【００２０】
　上記方法のある実施形態において、該コポリマーは、ＰＬＧＡとＰＥＧ、またはＰＬＡ
とＰＥＧとのコポリマーである。別の実施形態において、第１のポリマーは、ＰＬＧＡと
ＰＥＧとのコポリマーであって、該ＰＥＧは、自由末端にカルボキシル基を有する。別の
実施形態において、第１のポリマーは、ポリマー／脂質複合体を形成するように最初に脂
質と反応させられ、その後、低分子量ＰＳＭＡリガンドと混合される。さらに別の実施形
態において、該脂質は、１，２ジステアロイル‐ｓｎ‐グリセロ‐３‐ホスホエタノール
アミン（ＤＳＰＥ）、およびその塩、例えば、ナトリウム塩である。
【００２１】
　本発明の医薬組成物の別の実施形態において、該ナノ粒子は、癌の治療を必要とする対
象の癌細胞の表面または腫瘍新生血管にＰＳＭＡを発現する癌の治療に有効な量の標的化
部分を有する。１つの実施形態において、ＰＳＭＡ関連の兆候は、前立腺癌、肺非小細胞
癌、結腸直腸癌、および膠芽腫から構成される群から選択される。
【００２２】
　別の態様において、本発明は、ＰＬＧＡとＰＥＧとのコポリマーと、ミトキサントロン
またはドセタキセルを含む治療剤と、を含むステルス型ナノ粒子を提供するが、該ナノ粒
子は、該ナノ粒子に結合される標的化部分を含有し、該標的化部分は低分子量ＰＳＭＡリ
ガンドである。
【００２３】
　別の態様において、本発明は、ホスホリン脂質結合ＰＥＧとＰＬＧＡとの錯体を含むポ
リマーマトリックスと、治療剤と、を含むステルス型ナノ粒子を提供するが、該ナノ粒子
は、該ナノ粒子に結合される標的化部分を含有し、該標的化部分は低分子量ＰＳＭＡリガ
ンドである。このステルス型ナノ粒子の１つの実施形態において、治療剤はミトキサント
ロンまたはドセタキセルである。
【００２４】
　上記ステルス型ナノ粒子の具体的な実施形態において、該低分子量ＰＳＭＡリガンドは
、

およびその鏡像異性体、立体異性体、回転異性体、互変異性体、ジアステレオマー、また
はラセミ体である。
【００２５】
　別の態様において、本発明は、標的化部分および治療剤を含む標的粒子であって、該粒
子はポリマーマトリックスを含み、該ポリマーマトリックスはポリエステルを含み、該標
的化部分は低分子量ＰＳＭＡリガンドである、標的粒子を提供する。この標的粒子の１つ
の実施形態において、該粒子はナノ粒子である。別の実施形態において、該ポリエステル
は、ＰＬＧＡ、ＰＬＡ、ＰＧＡ、ポリカプロラクトン、およびポリ無水物から構成される
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群から選択される。この標的粒子のポリマーマトリックスの１つの実施形態において、少
なくとも１つのポリマーは、ポリアルキレングリコールである。該標的粒子の特定の実施
形態において、該低分子量ＰＳＭＡリガンドは、葉酸、チオールおよびインドールチオー
ル誘導体、ヒドロキサマート誘導体、ならびに尿素系阻害薬から構成される群から選択さ
れる。
【００２６】
　別の態様において、本発明は、寸法約１μｍ未満の平均的な特徴を有する粒子であって
、生体適合性ポリマーを含む第１の部位、および標的化部分と治療的部分とから構成され
る群から選択される部分を含む第２の部位を含む巨大分子を含む粒子を含む組成物を提供
し、上記標的化部分が低分子量ＰＳＭＡリガンドであり、また該標的化部分が、該粒子の
内部で実質的に非ゼロ濃度を有する、すなわち、粒子の内部には検出可能な量の化合物が
ほとんど存在しない。この粒子の１つの実施形態において、生体適合性ポリマーは、ポリ
（ラクチド‐コ‐グリコリド）を含む。この粒子の別の実施形態において、該ポリマーは
、ポリ（エチレングリコール）を含む。
【００２７】
　１つの実施形態において、本発明は、低分子量ＰＳＭＡリガンド、生分解性ポリマー、
ステルスポリマー、および治療剤を含むナノ粒子を含む。１つの実施形態において、本発
明は、低分子量ＰＳＭＡリガンド、生分解性ポリマー、ステルスポリマー、および治療剤
を含むナノ粒子を含み、該ナノ粒子は、前立腺または癌周囲の血管内皮組織に選択的に堆
積することができる。１つの実施形態において、本発明は、低分子量ＰＳＭＡリガンド、
生分解性ポリマー、ステルスポリマー、および治療剤を含むナノ粒子を含み、該ナノ粒子
は、前立腺または癌周囲の血管内皮組織に選択的に堆積することができ、また該ナノ粒子
はＰＳＭＡ発現細胞によりエンドサイトーシスされ得る。別の実施形態において、本発明
は、低分子量ＰＳＭＡリガンド、生分解性ポリマー、ポリエチレングリコール、および化
学療法剤を含むナノ粒子を含む。別の実施形態において、本発明は、低分子量ＰＳＭＡリ
ガンド、生分解性ポリマー、ポリエチレングリコール、およびドセタキセルを含むナノ粒
子を含む。別の実施形態において、本発明は、低分子量ＰＳＭＡリガンド、ＰＬＧＡ、ポ
リエチレングリコール、およびドセタキセルを含むナノ粒子を含む。
【００２８】
　１つの態様において、本発明は、治療剤を含む標的特異的ステルス型ナノ粒子を提供し
、該ナノ粒子は該ナノ粒子に結合される標的化部分を含有し、該標的化部分は低分子量Ｐ
ＳＭＡリガンドであり、上記治療剤はｓｉＲＮＡである。別の態様において、該ｓｉＲＮ
Ａの分子は、腫瘍関連標的、例えば、前立腺腫瘍に、相補的である。
[発明1001]
　治療剤を含む複数の標的特異的ステルス型ナノ粒子を含み、
前記ナノ粒子が、前記ナノ粒子に結合される標的化部分を含有し、前記標的化部分が低分
子量ＰＳＭＡリガンドである、
医薬組成物。
[発明1002]
　前記ナノ粒子が、前立腺癌の治療を必要とする対象の前立腺癌の治療に有効な量の標的
化部分を有する、発明1001に記載の医薬組成物。
[発明1003]
　前記ナノ粒子が、固形腫瘍の治療を必要とする対象の腫瘍新生血管にＰＳＭＡを発現す
る固形腫瘍の治療に有効な量の標的化部分を有する、発明1001に記載の医薬組成物。
[発明1004]
　前記低分子量ＰＳＭＡリガンドが、0．5ｎＭ～10ｎＭの間のＫｉを有する、発明1001に
記載の医薬組成物。
[発明1005]
　前記低分子量ＰＳＭＡリガンドが、1000ｇ／ｍｏｌ未満の分子量を有する、発明1001に
記載の医薬組成物。
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[発明1006]
　前記低分子量ＰＳＭＡリガンドが、化合物Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、およびＩＶ：

ならびにそれらの鏡像異性体、立体異性体、回転異性体、互変異性体、ジアステレオマー
、またはラセミ体から構成される群から選択され、式中、ｍおよびｎが、それぞれ独立し
て、0、1、2、または3であり、
ｐが0または1であり、
Ｒ1、Ｒ2、Ｒ4、およびＲ5が、それぞれ独立して、置換または非置換のアルキル、置換ま
たは非置換のアリール、およびそれらの任意の組み合わせから構成される群から選択され
、
Ｒ3がＨまたはＣＨ3であり、
Ｒ1、Ｒ2、Ｒ4、またはＲ5が、前記ナノ粒子との共有結合的な結合点を含む、
発明1001に記載の医薬組成物。
[発明1007]
　Ｒ1、Ｒ2、Ｒ4、およびＲ5が、それぞれ独立して、ＯＨ、ＳＨ、ＮＨ2、またはＣＯ2Ｈ
で1回もしくは複数回独立して置換されたＣ1‐6‐アルキルもしくはフェニル、またはＣ1

‐6‐アルキルもしくはフェニルの任意の組み合わせであり、前記アルキル基が、Ｎ（Ｈ
）、Ｓ、またはＯによって中断され得る、発明1006に記載の医薬組成物。
[発明1008]
　Ｒ1、Ｒ2、Ｒ4、およびＲ5が、それぞれ独立して、ＣＨ2‐Ｐｈ、（ＣＨ2）2‐ＳＨ、
ＣＨ2‐ＳＨ、（ＣＨ2）2Ｃ（Ｈ）（ＮＨ2）ＣＯ2Ｈ、ＣＨ2Ｃ（Ｈ）（ＮＨ2）ＣＯ2Ｈ、
ＣＨ（ＮＨ2）ＣＨ2ＣＯ2Ｈ、（ＣＨ2）2Ｃ（Ｈ）（ＳＨ）ＣＯ2Ｈ、ＣＨ2‐Ｎ（Ｈ）‐
Ｐｈ、Ｏ‐ＣＨ2‐Ｐｈ、またはＯ‐（ＣＨ2）2‐Ｐｈであり、それぞれのＰｈが、ＯＨ
、ＮＨ2、ＣＯ2Ｈ、またはＳＨで1回もしくは複数回独立して置換され得る、発明1006に
記載の医薬組成物。
[発明1009]
　前記低分子量ＰＳＭＡリガンドが、

ならびにそれらの鏡像異性体、立体異性体、回転異性体、互変異性体、ジアステレオマー
、またはラセミ体から構成される群から選択され、式中、ＮＨ2、ＯＨ、またはＳＨ基が
、前記ナノ粒子との共有結合的な結合点としての役割を果たす、発明1001に記載の医薬組
成物。
[発明1010]
　前記低分子量ＰＳＭＡリガンドが、



(11) JP 5410434 B2 2014.2.5

10

20

30

40

50

ならびにそれらの鏡像異性体、立体異性体、回転異性体、互変異性体、ジアステレオマー
、またはラセミ体から構成される群から選択され、式中、Ｒが、ＮＨ2；ＳＨ；ＯＨ；Ｃ
Ｏ2Ｈ；ＮＨ2、ＳＨ、ＯＨ、またはＣＯ2Ｈで置換されたＣ1‐6‐アルキル；およびＮＨ2

、ＳＨ、ＯＨ、またはＣＯ2Ｈで置換されたフェニルから構成される群から独立して選択
され、
Ｒが、前記ナノ粒子との共有結合的な結合点としての役割を果たす、
発明1001に記載の医薬組成物。
[発明1011]
　前記低分子量ＰＳＭＡリガンドが、

ならびにそれらの鏡像異性体、立体異性体、回転異性体、互変異性体、ジアステレオマー
、またはラセミ体から構成される群から選択され、これらのうちのいずれもが、ＮＨ2；
ＳＨ；ＯＨ；ＣＯ2Ｈ；ＮＨ2、ＳＨ、ＯＨ、もしくはＣＯ2Ｈで置換されたＣ1‐6‐アル
キル；またはＮＨ2、ＳＨ、ＯＨ、もしくはＣＯ2Ｈで置換されたフェニルでさらに置換さ
れ得、これらの官能基が、前記ナノ粒子との共有結合的な結合点としての役割を果たす、
発明1001に記載の医薬組成物。
[発明1012]
　前記低分子量ＰＳＭＡリガンドが、

およびその鏡像異性体、立体異性体、回転異性体、互変異性体、ジアステレオマー、また
はラセミ体であり、式中、ＮＨ2基が、前記ナノ粒子との共有結合的な結合点としての役
割を果たす、発明1001に記載の医薬組成物。
[発明1013]
　前記ナノ粒子が、ポリマーマトリックスを含む、発明1001に記載の医薬組成物。
[発明1014]
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　前記ポリマーマトリックスが、2つ以上のポリマーを含む、発明1013に記載の医薬組成
物。
[発明1015]
　前記ポリマーマトリックスが、ポリエチレン、ポリカーボネート、ポリ酸無水物、ポリ
ヒドロキシ酸、フマル酸ポリプロピル（ｐｏｌｙｐｒｏｐｙｌｆｕｍｅｒａｔｅｓ）、ポ
リカプロラクトン、ポリアミド、ポリアセタール、ポリエーテル、ポリエステル、ポリ（
オルトエステル）、ポリシアノアクリレート、ポリビニルアルコール、ポリウレタン、ポ
リホスファゼン、ポリアクリレート、ポリメタクリレート、ポリシアノアクリレート、ポ
リ尿素、ポリスチレン、もしくはポリアミン、またはそれらの組み合わせを含む、発明10
13に記載の医薬組成物。
[発明1016]
　前記ポリマーマトリックスが、1つもしくは複数のポリエステル、ポリ酸無水物、ポリ
エーテル、ポリウレタン、ポリメタクリレート、ポリアクリレート、またはポリシアノア
クリレートを含む、発明1013に記載の医薬組成物。
[発明1017]
　少なくとも1つのポリマーが、ポリアルキレングリコールである、発明1013に記載の医
薬組成物。
[発明1018]
　前記ポリアルキレングリコールが、ポリエチレングリコールである、発明1017に記載の
医薬組成物。
[発明1019]
　少なくとも1つのポリマーが、ポリエステルである、発明1013に記載の医薬組成物。
[発明1020]
　前記ポリエステルが、ＰＬＧＡ、ＰＬＡ、ＰＧＡ、およびポリカプロラクトンから構成
される群から選択される、発明1019に記載の医薬組成物。
[発明1021]
　前記ポリエステルが、ＰＬＧＡまたはＰＬＡである、発明1019に記載の医薬組成物。
[発明1022]
　前記ポリマーマトリックスが、2つ以上のポリマーのコポリマーを含む、発明1013に記
載の医薬組成物。
[発明1023]
　前記コポリマーが、ポリアルキレングリコールとポリエステルとのコポリマーである、
発明1022に記載の医薬組成物。
[発明1024]
　前記コポリマーが、ＰＬＧＡまたはＰＬＡとＰＥＧとのコポリマーである、発明1023に
記載の医薬組成物。
[発明1025]
　前記ポリマーマトリックスが、ＰＬＧＡまたはＰＬＡ、およびＰＬＧＡまたはＰＬＡと
ＰＥＧとのコポリマーを含む、発明1023に記載の医薬組成物。
[発明1026]
　前記ポリマーマトリックスが、脂質末端（ｌｉｐｉｄ－ｔｅｒｍｉｎａｔｅｄ）ポリア
ルキレングリコールおよびポリエステルを含む、発明1013に記載の医薬組成物。
[発明1027]
　前記ポリマーマトリックスが、脂質末端ＰＥＧおよびＰＬＧＡを含む、発明1013に記載
の医薬組成物。
[発明1028]
　前記脂質が、式Ｖ
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のものおよびその塩であり、式中、それぞれのＲが、独立して、Ｃ1‐30アルキルである
、発明1027に記載の医薬組成物。
[発明1029]
　前記脂質が、1，2ジステアロイル‐ｓｎ‐グリセロ‐3‐ホスホエタノールアミン（Ｄ
ＳＰＥ）、およびその塩である、発明1027に記載の医薬組成物。
[発明1030]
　前記ポリマーマトリックスの一部分が、前記低分子量ＰＳＭＡリガンドに共有結合的に
結合される、発明1013に記載の医薬組成物。
[発明1031]
　前記ポリマーマトリックスが、ＰＥＧの自由末端を介して、前記低分子量ＰＳＭＡリガ
ンドに共有結合的に結合される、発明1030に記載の医薬組成物。
[発明1032]
　前記ポリマーマトリックスが、前記ＰＥＧの自由末端のカルボキシル基を介して、前記
低分子量ＰＳＭＡリガンドに共有結合的に結合される、発明1030に記載の医薬組成物。
[発明1033]
　前記ポリマーマトリックスが、前記ＰＥＧの自由末端のマレイミド官能基を介して、前
記低分子量ＰＳＭＡリガンドに共有結合的に結合される、発明1030に記載の医薬組成物。
[発明1034]
　前記ナノ粒子が、前記前立腺癌の治療に有効なリガンド結合ポリマー対非官能化ポリマ
ーの比率を有する、発明1013に記載の医薬組成物。
[発明1035]
　前記ポリマーマトリックスの前記ポリマーが、前記前立腺癌の治療に有効な分子量を有
する、発明1013に記載の医薬組成物。
[発明1036]
　前記ナノ粒子が、前記前立腺癌の治療に有効な表面電荷を有する、発明1001に記載の医
薬組成物。
[発明1037]
　前記システムが、疾患または疾病の標的特異的な治療、および治療剤の送達に好適であ
る、発明1001に記載の医薬組成物。
[発明1038]
　前記治療剤が、前記ナノ粒子の表面に会合している、前記ナノ粒子の中に封入されてい
る、前記ナノ粒子に囲まれている、または前記ナノ粒子全体に分散されている、発明1001
に記載の医薬組成物。
[発明1039]
　前記治療剤が、前記ナノ粒子の疎水性コア内に封入されている、発明1001に記載の医薬
組成物。
[発明1040]
　前記治療剤が、ミトキサントロンおよびドセタキセルから構成される群から選択される
、発明1001に記載の医薬組成物。
[発明1041]
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　前記治療剤が、ドキソルビシン（アドリアマイシン）、ゲムシタビン（ジェムザール）
、ダウノルビシン、プロカルバジン、マイトマイシン、シタラビン、エトポシド、メトト
レキセート、5‐フルオロウラシル（5‐ＦＵ）、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ブレ
オマイシン、パクリタキセル（タキソール）、ドセタキセル（タキソテール）、アルデス
ロイキン、アスパラギナーゼ、ブスルファン、カルボプラチン、クラドリビン、カンプト
テシン、ＣＰＴ‐11、10‐ヒドロキシ‐7‐エチルカンプトテシン（ＳＮ38）、ダカルバ
ジン、Ｓ‐Ｉカペシタビン、フトラフール、5’‐デオキシフルオロウリジン、ＵＦＴ、
エニルウラシル、デオキシシチジン、5‐アザシトシン、5‐アザデオキシシトシン、アロ
プリノール、2‐クロロアデノシン、トリメトレキサート、アミノプテリン、メチレン‐1
0‐デアザアミノプテリン（ＭＤＡＭ）、オキサリプラチン、ピコプラチン、テトラプラ
チン、サトラプラチン、白金‐ＤＡＣＨ、オルマプラチン、ＣＩ‐973、ＪＭ‐216、およ
びその類似体、エピルビシン、エトポシドホスフェート、9‐アミノカンプトテシン、10
，11‐メチレンジオキシカンプトテシン、カレニテシン、9‐ニトロカンプトテシン、Ｔ
ＡＳ103、ビンデシン、Ｌ‐フェニルアラニンマスタード、イホスファミドメホスファミ
ド（ｉｆｏｓｐｈａｍｉｄｅｍｅｆｏｓｐｈａｍｉｄｅ）、ペルホスファミド、トロホス
ファミドカルムスチン、セムスチン、エポチロンＡ～Ｅ、トムデックス、6‐メルカプト
プリン、6‐チオグアニン、アムサクリン、エトポシドホスフェート、カレニテシン、ア
シクロビル、バラシクロビル、ガンシクロビル、アマンタジン、リマンタジン、ラミブジ
ン、ジドブジン、ベバシズマブ、トラスツズマブ、リツキシマブ、および5‐フルオロウ
ラシル、およびそれらの組み合わせ等の化学療法剤から構成される群から選択される、発
明1001に記載の医薬組成物。
[発明1042]
　前記治療剤がｓｉＲＮＡである、発明1001に記載の医薬組成物。
[発明1043]
　前記ｓｉＲＮＡの分子が、腫瘍に関連する標的に相補的である、発明1042に記載の医薬
組成物。
[発明1044]
　発明1001に記載の前記医薬組成物の有効量を、前立腺癌の治療を必要とする対象に投与
するステップを含む、前記対象の前立腺癌を治療する方法。
[発明1045]
　前記医薬組成物が、対象の前立腺に直接投与される、発明1044に記載の方法。
[発明1046]
　前記医薬組成物が、前立腺癌細胞に直接投与される、発明1044に記載の方法。
[発明1047]
　前記医薬組成物が、前立腺癌細胞を含む組織への注入によって、前記前立腺癌細胞に直
接投与される、発明1044に記載の方法。
[発明1048]
　前記医薬組成物が、腫瘍の外科的除去の最中に、前立腺癌細胞またはその付近にナノ粒
子を埋め込むことによって、前記対象に投与される、発明1044に記載の方法。
[発明1049]
　前記医薬組成物が、全身的に投与される、発明1044に記載の方法。
[発明1050]
　前記医薬組成物が、静脈内に投与される、発明1044に記載の方法。
[発明1051]
　前記癌の治療のための薬物の製造における、発明1001に記載の医薬組成物の使用。
[発明1052]
　前記癌が前立腺癌である、発明1051に記載の使用。
[発明1053]
　前記医薬組成物が、静脈内に投与される、発明1051に記載の使用。
[発明1054]
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　ステルス型ナノ粒子を調製する方法であって、前記ナノ粒子が、前記前立腺癌の治療に
有効なリガンド結合ポリマー対非官能化ポリマーの比率を有し、
前記ステルス型ナノ粒子が形成されるように、
治療剤を提供するステップと、
第1のポリマーを提供するステップと、
低分子量ＰＳＭＡリガンドを提供するステップと、
前記第1のポリマーを前記低分子量ＰＳＭＡリガンドと反応させて、リガンド結合ポリマ
ーを調製するステップと、
前記リガンド結合ポリマーを、第2の非官能化ポリマー、および前記治療剤と混合するス
テップと
を含む、方法。
[発明1055]
　前記第1のポリマーが、2つ以上のポリマーのコポリマーを含む、発明1054に記載の方法
。
[発明1056]
　前記第2の非官能化ポリマーが、2つ以上のポリマーのコポリマーを含む、発明1054に記
載の方法。
[発明1057]
　前記コポリマーが、ＰＬＧＡとＰＥＧ、またはＰＬＡとＰＥＧのコポリマーである、発
明1055または1056に記載の方法。
[発明1058]
　前記第1のポリマーが、ＰＬＧＡとＰＥＧのコポリマーであり、前記ＰＥＧが、前記自
由末端にカルボキシル基を有する、発明1056に記載の方法。
[発明1059]
　前記第1のポリマーは、ポリマー／脂質複合体を形成するように最初に脂質と反応させ
、その後、前記低分子量ＰＳＭＡリガンドと混合される、発明1054に記載の方法。
[発明1060]
　前記脂質が、1，2ジステアロイル‐ｓｎ‐グリセロ‐3‐ホスホエタノールアミン（Ｄ
ＳＰＥ）、およびその塩である、発明1059記載の方法。
[発明1061]
　前記ナノ粒子が、癌の治療を必要とする対象の癌細胞の表面上または腫瘍新生血管にＰ
ＳＭＡを発現する癌の治療に有効な量の標的化部分を有する、発明1001に記載の医薬組成
物。
[発明1062]
　前記ＰＳＭＡに関連する表示が、前立腺癌、肺非小細胞癌、結腸直腸癌、および膠芽腫
から構成される群から選択される、発明1061に記載の医薬組成物。
[発明1063]
　ＰＬＧＡとＰＥＧとのコポリマーと、
　ミトキサントロンまたはドセタキセルを含む治療剤と
を含む、ステルス型ナノ粒子であって、
前記ナノ粒子が、前記ナノ粒子に結合される標的化部分を含有し、前記標的化部分が低分
子量ＰＳＭＡリガンドである、
ステルス型ナノ粒子。
[発明1064]
　リン脂質結合ＰＥＧとＰＬＧＡとの錯体を含むポリマーマトリックスと、
　治療剤と
を含む、ステルス型ナノ粒子であって、
前記ナノ粒子が、前記ナノ粒子に結合される標的化部分を含有し、前記標的化部分が低分
子量ＰＳＭＡリガンドである、
ステルス型ナノ粒子。
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[発明1065]
　前記治療剤が、ミトキサントロンまたはドセタキセルである、発明1064に記載のステル
スポリマー。
[発明1066]
　前記低分子量ＰＳＭＡリガンドが、

およびその鏡像異性体、立体異性体、回転異性体、互変異性体、ジアステレオマー、また
はラセミ体である、発明1063または1064に記載のステルスポリマー。
[発明1067]
　化合物

およびその鏡像異性体、立体異性体、回転異性体、互変異性体、ジアステレオマー、また
はラセミ体。
[発明1068]
　前記化合物のアミン置換基が、ポリ（エチレングリコール）に共有結合的に結合される
、発明1067に記載の化合物。
[発明1069]
　化合物

であって、
式中、ｎが1～100，000である、化合物。
[発明1070]
　化合物
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式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4、およびＲ5が、発明1006に記載の式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、また
はＩＶについて記載された定義を有し、Ｒ7およびＲ9がアルキル基であり、Ｒ8がエステ
ルまたはアミド結合であり、Ｘ＝0～1モル分率であり、Ｙ＝0～0．5モル分率であり、Ｘ
＋Ｙ＝20～1720であり、かつＺ＝25～455である、化合物。
[発明1071]
　化合物
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であって、
式中、Ｒ1およびＲ3がアルキル基であり、Ｒ2がエステルまたはアミド結合であり、Ｘ＝0
～1モル分率であり、Ｙ＝0～0．5モル分率であり、Ｘ＋Ｙ＝20～1720であり、かつＺ＝25
～455である、化合物。
[発明1072]
　発明1069～1071のうちのいずれか1項に記載の治療剤および化合物を含む、標的特異的
ステルス型ナノ粒子。
[発明1073]
　治療剤を含む複数の標的特異的ステルス型ナノ粒子を含み、
前記ナノ粒子が、前記ナノ粒子に結合される標的化部分を含有し、前記標的化部分が低分
子量ＰＳＭＡリガンドであり、前記治療剤がｓｉＲＮＡである、
医薬組成物。
[発明1074]
　前記ｓｉＲＮＡが、ＶＥＧＦの発現を抑制する、発明1073に記載の医薬組成物。
【図面の簡単な説明】
【００２９】
【図１】図１Ａおよび１Ｂは、本発明の標的特異的ステルス型ナノ粒子の合成スキームを
表す図である。
【図２】本発明の標的特異的ステルス型ナノ粒子の合成スキームを表す図である。
【図３】本発明のナノ粒子の概略図を表す図である。
【図４】本発明のナノ粒子の細胞取り込みを示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００３０】
発明の詳細な説明
　本発明は、概して、粒子、具体的にはナノ粒子に関し、該ナノ粒子は、治療剤の標的化
送達のための徐放システムを含む。本発明の１つの態様は、所望の特性を有するポリマー
ナノ粒子を開発する方法を対象とし、該ナノ粒子は、低分子量ＰＳＭＡリガンドである標
的化部分を含有する。一セットの実施形態において、上記方法は、低分子量ＰＳＭＡリガ
ンドを含有するナノ粒子のライブラリを生成することを含み、該ライブラリは、高度に制
御された特性を有し、また該ライブラリは、異なる比率の２つ以上のポリマー（例えば、
リガンド官能化ポリマーおよび非官能化ポリマー）を混合することによって形成され得る
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。該ポリマーのうちの１つもしくは複数は、生体適合性ポリマー（例えば、ホモポリマー
、コポリマーまたはブロックコポリマー）であり得、該生体適合性ポリマーは、低分子量
ＰＳＭＡリガンドと複合化され得る。いくつかの場合において、該ナノ粒子は、治療剤、
例えば、薬剤を含有し得る。
【００３１】
　１つの実施形態において、徐放システムのナノ粒子は、前立腺癌の治療を必要とする対
象の前立腺癌の治療に有効な量の標的化部分（すなわち、低分子量ＰＳＭＡリガンド）を
有する。特定の実施形態において、該低分子量ＰＳＭＡリガンドはポリマーと複合化され
、該ナノ粒子は、特定の比率のリガンド複合化ポリマー対非官能化ポリマーを含む。有効
量のリガンドが癌の治療のためのナノ粒子に会合されるように、該ナノ粒子は、これらの
２つのポリマーの最適な比率を有し得る。例えば、リガンド密度の増加（例えば、ＰＬＧ
Ａ‐ＰＥＧコポリマー上で）は、標的結合（細胞の結合／標的の取り込み）を増加させ、
該ナノ粒子を「標的特異的」にする。代替として、ナノ粒子中の特定濃度の非官能化ポリ
マー（例えば、非官能化ＰＬＧＡ‐ＰＥＧコポリマー）は、炎症および／または免疫原性
（すなわち、免疫応答を引き起こす能力）を制御し、該ナノ粒子が、癌（例えば、前立腺
癌）の治療のために十分な循環半減期を有することができるようにする。さらに、該非官
能化ポリマーは、網内系（ＲＥＳ）による循環器系からのクリアランスの速度を低下させ
ることができる。したがって、該非官能化ポリマーは、該ナノ粒子に「ステルス」の特徴
を付与する。ある具体的な実施形態において、該ステルスポリマーはＰＥＧである。また
、該非官能化ポリマーは、ともすれば患者によるクリアランスを加速して、標的細胞への
送達量を少なくする可能性のある、高濃度なリガンドのバランスを保つ。
【００３２】
　標的化部分を有することにより、「標的特異的」ナノ粒子は、生物学的部分、例えば、
膜成分または細胞表面受容体に、効率的に結合するかまたはそうでなければ会合すること
ができる。治療剤の標的化（例えば、特定の組織の種類または細胞の種類、特異的な患部
組織等は標的化するが、正常な組織は標的化しない）は、癌（例えば、前立腺癌）等の組
織特異的な疾患の治療に望ましい。例えば、細胞障害性抗癌剤の全身送達とは対照的に、
標的化送達は、薬剤が健康な細胞を死滅させるのを防ぐことが可能である。さらに、標的
化送達は、低用量の薬剤の投与を可能にし、従来の化学療法に一般的に付随する望ましく
ない副作用を減少することができる。上で考察したように、本発明のナノ粒子の標的特異
性は、ナノ粒子上のリガンドの密度を最適化することにより最大化される。
【００３３】
ポリマーを含む標的特異的ステルス型ナノ粒子
　いくつかの実施形態において、本発明のナノ粒子は、ポリマーのマトリックスを含む。
一般に、「ナノ粒子」とは、１０００ｎｍ未満の直径を有する任意の粒子を指す。いくつ
かの実施形態において、治療剤および／または標的化部分（すなわち、低分子量ＰＳＭＡ
リガンド）は、ポリマーマトリックスに会合され得る。いくかの実施形態において、該標
的化部分は、ポリマーマトリックスの表面に共有結合的に会合され得る。いくつかの実施
形態において、該共有結合的な会合は、リンカーによって媒介される。いくつかの実施形
態において、該治療剤は、該ポリマーマトリックスの表面に会合され得る、該ポリマーマ
トリックス中に封入され得る、および／または該ポリマーマトリックス全体に分散され得
る。
【００３４】
　薬剤送達の技術分野において、様々なポリマーから粒子を形成するための様々なポリマ
ーおよび方法が既知である。本発明のいくつかの実施形態において、粒子のマトリックス
は、１つもしくは複数のポリマーを含む。本発明によると、任意のポリマーが使用され得
る。ポリマーは、天然または非天然（合成）のポリマーであり得る。ポリマーは、２つ以
上のモノマーを含むホモポリマーまたはコポリマーであり得る。配列については、コポリ
マーは、ランダム型、ブロック型であり得るか、またはランダムおよびブロック配列の組
み合わせを含み得る。典型的には、本発明によるポリマーは、有機ポリマーである。
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【００３５】
　本明細書で使用される「ポリマー」は、当該技術分野において使用される通常の意味を
付与される、すなわち、共有結合的な結合によって接続される、１つもしくは複数の反復
ユニット（モノマー）を含む分子構造である。該反復ユニットは、すべて同一であり得る
か、またはいくつかの場合において、ポリマーの中に２つ以上の種類の反復ユニットが存
在し得る。いくつかの場合において、該ポリマーは、生物学的に由来する、すなわち、バ
イオポリマーである。ポリマーの非限定的な例には、後に考察するように、ペプチドもし
くはタンパク質（すなわち、多様なアミノ酸のポリマー）、またはＤＮＡもしくはＲＮＡ
等の核酸が含まれる。いくつかの場合において、例えば、後に記載される生物学的部分の
ような、追加の部分も該ポリマー中に存在し得る。
【００３６】
　ポリマーの中に２種類以上の反復ユニットが存在する場合、該ポリマーは「コポリマー
」であると言われる。ポリマーを用いるいずれの実施形態においても、用いられるポリマ
ーは、場合によってはコポリマーである可能性があることを理解されたい。該コポリマー
を形成する反復ユニットは、任意の様式で配置され得る。例えば、反復ユニットは、ラン
ダムな順序で、交互の順序で、または「ブロック」コポリマーとして配置され得、すなわ
ち、それぞれが第１の反復ユニット（例えば、第１のブロック）を含む１つもしくは複数
の領域と、それぞれが第２の反復ユニット（例えば、第２のブロック）を含む１つもしく
は複数の領域とを含む等の配置が可能である。ブロックコポリマーは、２つ（ジブロック
コポリマー）、３つ（トリブロックコポリマー）、またはそれより多い数の別個のブロッ
クを有し得る。
【００３７】
　ポリマー成分を含む様々な要素を説明するために、「第１の」、「第２の」等の用語が
本明細書において使用され得るが、これらの用語は、限定的（例えば、特定の順序または
要素の数について説明する）であると解釈されるべきではなく、むしろ、単に記述的であ
る、すなわち、特許法の分野において一般的に用いられるように、１つの要素を別の要素
と識別するラベルである、と解釈されるべきであると理解されたい。したがって、例えば
、本発明の実施形態は、存在する「第１の」要素および存在する「第２の」要素を有する
と説明され得るが、本発明の他の実施形態は、本発明の範囲から逸脱することなく、「第
１の」要素は存在するが「第２の」要素が存在しない可能性がある、「第２の」要素は存
在するが「第１の」要素が存在しない可能性がある、２つ（またはそれより多くの）「第
２の」要素が存在する可能性がある等、および／または「第１の」要素、「第２の」要素
、および「第３の」要素等の追加の要素を有する可能性がある。
【００３８】
　本発明の様々な実施形態は、コポリマーを対象としており、具体的な実施形態において
、通常２つ以上のポリマーの共有結合的な結合によって互いに会合された２つ以上のポリ
マー（本明細書に記載されるような）について記載する。したがって、コポリマーは、共
に複合化されてブロックコポリマーを形成する第１のポリマーおよび第２のポリマーを含
むことができ、第１のポリマーは該ブロックコポリマーの第１のブロックであり、第２の
ポリマーは該ブロックコポリマーの第２のブロックである。当然、当業者は、ブロックコ
ポリマーは、いくつかの場合において、複数のポリマーのブロックを含有することができ
ること、また「ブロックコポリマー」は、本明細書で使用される場合、単一の第１のブロ
ックおよび単一のブロックのみを有するブロックコポリマーのみに限定されないことを理
解する。例えば、ブロックコポリマーは、第１のポリマーを含む第１のブロック、第２の
ポリマーを含む第２のブロック、および第３のポリマーまたは第１のポリマーを含む第３
のブロック等を含み得る。いくつかの場合において、ブロックコポリマーは、任意の数の
第１のポリマーの第１のブロックおよび第２のポリマーの第２のブロック（そして特定の
場合においては、第３のブロック、第４のブロック等）を含み得る。また、ブロックコポ
リマーは、いくつかの場合において、他のブロックコポリマーからも形成され得ることを
理解されたい。
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【００３９】
　例えば、第１のブロックコポリマーは、複数の種類のブロックを含有する新しいブロッ
クコポリマーを形成するために別のポリマー（ホモポリマー、バイオポリマー、別のブロ
ックコポリマー等である可能性がある）と複合化され得る、および／または他の部分（例
えば、ポリマー以外の部分）と複合化され得る。
【００４０】
　いくつかの実施形態において、該ポリマー（例えば、コポリマー、例えば、ブロックコ
ポリマー）は両親媒性である、すなわち、親水性の部位および疎水性の部位を有するか、
または比較的親水性である部位および比較的疎水性である部分を有する。親水性ポリマー
は、一般的に水を引き付けるポリマーであり、疎水性ポリマーは、一般的に水をはじくポ
リマーである。親水性または疎水性ポリマーは、例えば、ポリマーのサンプルを調製し、
水との接触角を測定することによって、識別することができる（典型的には、ポリマーは
６０°未満の接触角を有し、一方、疎水性ポリマーは約６０°を上回る接触角を有する）
。いくつかの場合において、２つ以上のポリマーの親水性は、互いに比較して測定するこ
とができる、すなわち、第１のポリマーは、第２のポリマーよりも親水性である可能性が
ある。例えば、第１のポリマーは、第２のポリマーよりも小さい接触角を有する可能性が
ある。
【００４１】
　一セットの実施形態において、本発明のポリマー（例えば、コポリマー、例えば、ブロ
ックコポリマー）は、生体適合性ポリマー、すなわち、生体内に挿入または注入された場
合に、例えば、Ｔ細胞応答を介した免疫系による有意な炎症および／またはポリマーの急
性拒絶を起こさず、典型的には有害反応を誘発しないポリマー、を含む。当然、「生体適
合性」は相対的な用語であり、生体組織に高度な適合性を有するポリマーでさえ、ある程
度の免疫応答が予想されることを理解されたい。しかしながら、本明細書で使用される場
合、「生体適合性」は、免疫系の少なくとも一部分による物質の拒絶を指し、すなわち、
対象に埋め込まれた非生体適合性の物質は、免疫系による物質の拒絶を適切に抑制するこ
とができないほど重度であり、しばしば対象から該物質を除去しなければならないような
程度の免疫応答を対象に引き起こす。生体適合性を判定するための簡単な試験の１つは、
ポリマーを生体外で細胞に曝露することである。生体適合性ポリマーは、典型的には中程
度の濃度、例えば、５０μｇ／１０６細胞の濃度では、有意な細胞死を引き起こさないポ
リマーである。例えば、生体適合性ポリマーは、線維芽細胞または上皮細胞等の細胞に暴
露されると、たとえかかる細胞によって貪食されても、または取り込まれても、約２０％
未満の細胞死を引き起こす可能性がある。本発明の様々な実施形態において有用である可
能性がある生体適合性ポリマーの非限定的な例には、ポリジオキサノン（ＰＤＯ）、ポリ
ヒドロキシアルカン酸、ポリヒドロキシブチレート、ポリ（セバシン酸グリセロール）、
ポリグリコリド、ポリ乳酸、ＰＬＧＡ、ポリカプロラクトン、あるいはこれらのおよび／
または他のポリマーを含むコポリマーもしくは誘導体が含まれる。
【００４２】
　特定の実施形態において、該生体適合性ポリマーは生分解性である、すなわち、該ポリ
マーは、身体内等の生理的環境において化学的および／または生物学的に分解することが
できる。例えば、該ポリマーは、水に曝露されると（例えば、対象内で）、瞬時に加水分
解するポリマーであり得、該ポリマーは、熱に曝露されると（例えば、約３７℃の温度で
）、分解し得る。ポリマーの分解は、使用されるポリマーまたはコポリマーに依存して、
様々な速度で起こりうる。例えば、該ポリマーの半減期（ポリマーの５０％が、モノマー
および／または他のポリマー以外の部分に分解される時間）は、ポリマーに依存して、数
日間、数週間、数ヶ月間、または数年間であり得る。該ポリマーは、いくつかの場合にお
いて、例えば、リゾチーム（例えば、比較的低いｐＨを有する）への曝露を介して、例え
ば、酵素活性または細胞機構によって、生物学的に分解され得る。いくつかの場合におい
て、該ポリマーは、細胞に有意な毒性効果を及ぼすことなく、細胞が再利用できるか、ま
たは排出できるモノマーおよび／または他のポリマー以外の部分に分解され得る（例えば
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、ポリ乳酸は、加水分解されて乳酸を形成することができ、ポリグリコリドは、加水分解
されてグリコール酸等を形成することができる）。
【００４３】
　いくつかの実施形態において、ポリマーは、本明細書において集合的に「ＰＬＧＡ」と
称される、ポリ（乳酸‐コ‐グリコール酸）およびポリ（ラクチド‐コ‐グリコリド）等
の乳酸およびグリコール酸単位を含むコポリマー、本明細書において「ＰＧＡ」と称され
るグリコール酸単位を含むホモポリマー、ならびに、本明細書において集合的に「ＰＬＡ
」と称される、ポリ‐Ｌ‐乳酸、ポリ‐Ｄ‐乳酸、ポリ‐Ｄ，Ｌ‐乳酸、ポリ‐Ｌ‐ラク
チド、ポリ‐Ｄ‐ラクチド、およびポリ‐Ｄ，Ｌ‐ラクチド等の乳酸単位、を含むポリエ
ステルであり得る。いくつかの実施形態において、例示的なポリエステルは、例えば、ポ
リヒドロキシ酸、ラクチドおよびグリコリドのペグ化ポリマーおよびコポリマー（例えば
、ペグ化ＰＬＡ、ペグ化ＰＧＡ、ペグ化ＰＬＧＡ）、ならびにそれらの誘導体を含む。い
くつかの実施形態において、ポリエステルは、例えば、ポリ酸無水物、ポリ（オルトエス
テル）、ペグ化ポリ（オルトエステル）、ポリ（カプロラクトン）、ペグ化ポリ（カプロ
ラクトン）、ポリリジン、ペグ化ポリリジン、ポリ（エチレンイミン）、ペグ化ポリ（エ
チレンイミン）、ポリ（Ｌ‐ラクチド‐コ‐Ｌ‐リジン）、ポリ（セリンエステル）、ポ
リ（４‐ヒドロキシ‐Ｌ‐プロリンエステル）、ポリ［ａ‐（４‐アミノブチル）‐Ｌ‐
グリコール酸］、およびそれらの誘導体を含む。
【００４４】
　いくつかの実施形態において、該ポリマーはＰＬＧＡであり得る。ＰＬＧＡは、生体適
合性および生分解性の乳酸とグリコール酸とのコポリマーであり、乳酸：グリコール酸の
比率によって、様々な形態のＰＬＧＡが特徴付けられる。乳酸は、Ｌ‐乳酸、Ｄ‐乳酸、
またはＤ，Ｌ‐乳酸であり得る。ＰＬＧＡの分解率は、乳酸‐グリコール酸の比率を変更
することによって調節することができる。いくつかの実施形態において、本発明にしたが
って使用されるＰＬＧＡは、約８５：１５、約７５：２５、約６０：４０、約５０：５０
、約４０：６０、約２５：７５、または約１５：８５の乳酸：グリコール酸の比率によっ
て特徴付けられる。
【００４５】
　具体的な実施形態において、該ナノ粒子のポリマー（例えば、ＰＬＧＡブロックコポリ
マーまたはＰＬＧＡ‐ＰＥＧブロックコポリマー）内の乳酸対グリコール酸モノマーの比
率を最適化することにより、水の取り込み、治療剤の放出（例えば、「徐放」）、および
ポリマー分解動態等のナノ粒子のパラメータを最適化することができる。
【００４６】
　いくつかの実施形態において、ポリマーは、１つもしくは複数のアクリルポリマーであ
り得る。特定の実施形態において、アクリルポリマーは、例えば、アクリル酸とメタアク
リル酸とのコポリマー、メチルメタクリレートコポリマー、エトキシエチルメタクリレー
ト、シアノエチルメタクリレート、アミノアルキルメタクリレートコポリマー、ポリ（ア
クリル酸）、ポリ（メタアクリル酸）、メタアクリル酸アルキルアミドコポリマー、ポリ
（メチルメタクリレート）、ポリ（メタアクリル酸ポリアクリルアミド）、アミノアルキ
ルメタクリレートコポリマー、グリシジルメタクリレートコポリマー、ポリシアノアクリ
レート、および上記ポリマーのうちの１つもしくは複数を含む組み合わせ、を含む。該ア
クリルポリマーは、アクリル酸エステルおよびメタアクリル酸エステルと低含有量の四級
アンモニウム基との完全に重合したコポリマーを含み得る。
【００４７】
　いくつかの実施形態において、ポリマーは、カチオン性ポリマーであり得る。一般的に
、カチオン性ポリマーは、負電荷を持つ核酸の鎖（例えば、ＤＮＡ、ＲＮＡ、またはその
誘導体）を縮合および／または保護することができる。ポリ（リジン）（Ｚａｕｎｅｒ　
ｅｔ　ａｌ，　１９９８，　Ａｄｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌ．　Ｒｅｖ．，　３０：９７；
　ａｎｄ　Ｋａｂａｎｏｖ　ｅｔ　ａｌ，　１９９５，　Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｃ
ｈｅｍ．，　６：７）、ポリ（エチレンイミン）（ＰＥＩ；　Ｂｏｕｓｓｉｆ　ｅｔ　ａ
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ｌ，　１９９５，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　ＳｃＬ，　ＵＳＡ，　１９９
５，　９２：７２９７）、およびポリ（アミドアミン）デンドリマー（Ｋｕｋｏｗｓｋａ
‐Ｌａｔａｌｌｏ　ｅｔ　ａｌ，　１９９６，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　
ＳｃＬ，　ＵＳＡ，　９３：４８９７；　Ｔａｎｇ　ｅｔ　ａｌ，　１９９６，　Ｂｉｏ
ｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｃｈｅｍ．，　７：７０３；　およびＨａｅｎｓｌｅｒ　ｅｔ　ａ
ｌ，　１９９３，　Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｃｈｅｍ．，　４：３７２）等のアミン
含有ポリマーは、生理的ｐＨで正負荷を持ち、核酸とイオン対を形成し、様々な細胞株に
おいてトランスフェクションを媒介する。
【００４８】
　いくつかの実施形態において、ポリマーは、カチオン性側鎖を有する分解可能なポリエ
ステル（Ｐｕｔｎａｍ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９９，　Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，
　３２：３６５８；　Ｂａｒｒｅｒａ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９３，　／．　Ａｍ．　Ｃ
ｈｅｍ．　Ｓｏｃ，　１１５：１１０１０；　Ｕｒｎ　ｅｔ　ａｌ，　１９９９，　Ｊ．
　Ａｍ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ，　１２１：５６３３；およびＺｈｏｕ　ｅｔ　ａｌ，　
１９９０，　Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，　２３：３３９９）であり得る。これらの
ポリエステルの例には、ポリ（Ｌ‐ラクチド‐コ‐Ｌ‐リジン）（Ｂａｒｒｅｒａ　ｅｔ
　ａｌ，　１９９３，　／．　Ａｍ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ，　１１５：１１０１０）、
ポリ（セリンエステル）（Ｚｈｏｕ　ｅｔ　ａｌ，　１９９０，　Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃ
ｕｌｅｓ，　２３：３３９９）、ポリ（４‐ヒドロキシ‐Ｌ‐プロリンエステル）（Ｐｕ
ｔｎａｍ　ｅｔ　ａｌ，　１９９９，　Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，　３２：３６５
８；およびＬｉｍ　ｅｔ　ａｌ，　１９９９，　／．　Ａｍ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ，　
１２１：５６３３）を含む。ポリ（４‐ヒドロキシ‐Ｌ‐プロリンエステル）は、静電相
互作用を介してプラスミドＤＮＡを縮合し、遺伝子導入を媒介することが実証されている
（Ｐｕｔｎａｍ　ｅｔ　ａｌ，　１９９９，　Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，　３２：
３６５８；および　Ｌｉｍ　ｅｌ　ａｌ，　１９９９，　／．　Ａｍ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓ
ｏｃ，　１２１：５６３３）。これらのポリマーはポリ（リジン）およびＰＥＩよりも毒
性が低く、非毒性の代謝産物に分解する。
【００４９】
　ポリ（エチレングリコール）反復単位を含有するポリマー（例えば、コポリマー、例え
ば、ブロックコポリマー）も、「ペグ化」ポリマーと称することができる。かかるポリマ
ーは、ポリ（エチレングリコール）基の存在によって、炎症および／または免疫原性（す
なわち、免疫応答を引き起こす能力）を制御することができる、および／または、網内系
（ＲＥＳ）による循環器系からのクリアランスの速度を低下させることができる。
【００５０】
　いくつかの場合において、ペグ化は、例えば、生物学的部分との相互作用からポリマー
を保護することのできる親水性の層をポリマー表面上に作製することによって、ポリマー
と生物学的部分の間の電荷相互作用を低下させるために使用することもできる。いくつか
の場合において、ポリ（エチレングリコール）反復単位の添加は、例えば、食細胞系によ
るポリマーの取り込みを増加させる一方で、細胞によるトランスフェクション／取り込み
効率を低下させることにより、ポリマー（例えば、コポリマー、例えば、ブロックコポリ
マー）のプラズマ半減期を増加させることが可能である。当業者は、例えば、開環重合技
術（ＲＯＭＰ）等を用いて、ＥＤＣ（ｌ‐エチル‐３‐（３‐ジメチルアミノプロピル）
カルボジイミド塩酸塩）およびＮＨＳ（Ｎ‐ヒドロキシスクシンイミド）を使用して、ア
ミンで終端するＰＥＧ基とポリマーを反応させる、ポリマーのペグ化のための方法および
技術を理解するであろう。
【００５１】
　また、本発明の特定の実施形態は、ポリ（エステル‐エーテル）、例えば、エステル結
合（例えば、Ｒ‐Ｃ（Ｏ）‐Ｏ‐Ｒ’結合）およびエーテル結合（例えば、Ｒ‐Ｏ‐Ｒ’
結合）によって連結された反復単位を有するポリマーを含有するコポリマーを対象とする
。本発明のいくつかの実施形態において、カルボキシル酸基を含有する、加水分解性ポリ
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マー等の生分解性ポリマーは、ポリ（エチレングリコール）反復単位と複合化させてポリ
（エステル‐エーテル）を形成することができる。
【００５２】
　ある具体的な実施形態において、本発明のナノ粒子のポリマーの分子量は、癌（例えば
、前立腺癌）の効果的な治療のために最適化される。例えば、該ポリマーの分子量は、ナ
ノ粒子の分解率（特に、生分解性ポリマーの分子量が調節される場合）、溶解度、水の取
り込み、および薬剤放出動態（例えば、「徐放」）に影響する。さらなる例として、該ポ
リマーの分子量は、治療される対象において、妥当な期間内（数時間から１～２週間、３
～４週間、５～６週間、７～８週間等の範囲）に該ナノ粒子が生分解するように調節する
ことができる。ＰＥＧとＰＬＧＡとのコポリマーを含むナノ粒子の具体的な実施形態にお
いて、ＰＥＧは、１，０００～２０，０００、例えば、５，０００～２０，０００、例え
ば、１０，０００～２０，０００の分子量を有し、ＰＬＧＡは、５，０００～１００，０
００、例えば、２０，０００～７０，０００、例えば、２０，０００～５０，０００の分
子量を有する。
【００５３】
　特定の実施形態において、該ナノ粒子のポリマーは、脂質と複合化され得る。該ポリマ
ーは、例えば、脂質末端ＰＥＧであり得る。後に記載するように、該ポリマーの脂質部位
は、別のポリマーとの自己組織化のために使用することができ、ナノ粒子の形成を促進す
る。例えば、親水性ポリマーは、疎水性ポリマーとともに自己組織化する脂質と複合化す
ることができる。
【００５４】
　いくつかの実施形態において、脂質は油である。一般的に、当該技術分野において既知
である任意の油は、本明細書において使用されるポリマーと複合化することができる。い
くつかの実施形態において、油は、１つもしくは複数の脂肪酸基またはその塩を含み得る
。いくつかの実施形態において、脂肪酸基は、可消化、長鎖（例えば、Ｃ８‐Ｃ５０）の
、置換または非置換の炭化水素を含み得る。いくつかの実施形態において、脂肪酸基は、
Ｃ１０‐Ｃ２０脂肪酸またはその塩であり得る。いくつかの実施形態において、脂肪酸基
は、Ｃ１５‐Ｃ２０脂肪酸またはその塩であり得る。いくつかの実施形態において、脂肪
酸は不飽和であり得る。いくつかの実施形態において、脂肪酸基は、一価不飽和であり得
る。いくつかの実施形態において、脂肪酸基は、多価不飽和であり得る。いくつかの実施
形態において、不飽和脂肪酸基の二重結合は、シス構造であり得る。いくつかの実施形態
において、不飽和脂肪酸基の二重結合は、トランス構造であり得る。
【００５５】
　いくつかの実施形態において、脂肪酸基は、酪酸、カプロン酸、カプリル酸、カプリン
酸、ラウリン酸、ミリスチン酸、パルミチン酸、ステアリン酸、アラキン酸、ベヘン酸、
またはリグノセリン酸のうちの１つもしくは複数であり得る。いくつかの実施形態におい
て、脂肪酸基は、パルミトレイン酸、オレイン酸、バクセン酸、リノール酸、αリノレン
酸、γリノレン酸、アラキドン酸、ガドレイン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸
、ドコサヘキサエン酸、またはエルカ酸のうちの１つもしくは複数であり得る。
【００５６】
　ある具体的な実施形態において、該脂質は化学式Ｖ、
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およびその塩であり、式中、各Ｒは独立してＣ１‐３０アルキルである。式Ｖの１つの実
施形態において、該脂質は１，２ジステアロイル‐ｓｎ‐グリセロ‐３‐ホスホエタノー
ルアミン（ＤＳＰＥ）、およびその塩、例えば、ナトリウム塩である。
【００５７】
　１つの実施形態において、小分子標的化部分は、該ナノ粒子の脂質成分に結合され、例
えば、共有結合的に結合される。したがって、本発明は、治療剤、ポリマーマトリックス
、脂質、および低分子量ＰＳＭＡ標的化リガンドを含む標的特異的ステルス型ナノ粒子も
提供し、該標的化リガンドは、該ナノ粒子の脂質成分に結合され、例えば、共有結合的に
結合される。１つの実施形態において、該低分子量の標的化部分に結合される脂質成分は
、式Ｖの脂質成分である。別の実施形態において、本発明は、治療剤、ポリマーマトリッ
クス、ＤＳＰＥ、および低分子量ＰＳＭＡ標的化リガンドを含む標的特異的ステルス型ナ
ノ粒子を提供し、該リガンドはＤＳＰＥに結合され、例えば、共有結合的に結合される。
例えば、本発明のナノ粒子は、ＰＬＧＡ‐ＤＳＰＥ‐ＰＥＧ‐リガンドを含むポリマーマ
トリックスを含む。これらの粒子は、本明細書で考察される疾患および疾病の治療のため
に使用することができる。
【００５８】
　これらおよび他のポリマーの特性ならびにそれらを調製するための方法は、当該技術分
野において周知である（例えば、米国特許第６，１２３，７２７号、第５，８０４，１７
８号、第５，７７０，４１７号、第５，７３６，３７２号、第５，７１６，４０４号、第
６，０９５，１４８号、第５，８３７，７５２号、第５，９０２，５９９号、第５，６９
６，１７５号、第５，５１４，３７８号、第５，５１２，６００号、第５，３９９，６６
５号、第５，０１９，３７９号、第５，０１０，１６７号、第４，８０６，６２１号、第
４，６３８，０４５号、および第４，９４６，９２９号、Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ，　２０
０１，　／．　Ａｍ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ，　１２３：９４８０；　Ｌｉｍ　ｅｔ　ａ
ｌ，　２００１，　／．　Ａｍ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ，　１２３：２４６０；　Ｌａｎ
ｇｅｒ，　２０００，　Ａｃｅ．　Ｃｈｅｍ．　Ｒｅｓ．，　３３：９４；　Ｌａｎｇｅ
ｒ，　１９９９，　／．　Ｃｏｎｔｒｏｌ．　Ｒｅｌｅａｓｅ，　６２：７；および　Ｕ
ｈｒｉｃｈ　ｅｔ　ａｌ，　１９９９，　Ｃｈｅｍ．　Ｒｅｖ．，　９９：３１８１を参
照）。より一般的には、好適なポリマーを合成するための様々な方法が、Ｃｏｎｃｉｓｅ
　Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｏｌ
ｙｍｅｒｉｃ　アミンｓ　ａｎｄ　Ａｍｍｏｎｉｕｍ　Ｓａｌｔｓ，　Ｅｄ．　ｂｙ　Ｇ
ｏｅｔｈａｌｓ，　Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ，　１９８０；　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ
ｓ　ｏｆ　Ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｂｙ　Ｏｄｉａｎ，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ
　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｆｏｕｒｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　２００４；　Ｃｏｎｔｅｍｐｏｒ
ａｒｙ　Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｂｙ　Ａｌｌｃｏｃｋ　ｅｔ　ａｌ．，
　Ｐｒｅｎｔｉｃｅ‐Ｈａｌｌ，　１９８１；　Ｄｅｍｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ，　１９９７
，　Ｎａｔｕｒｅ，　３９０：３８６；ならびに米国特許第６，５０６，５７７号；第６
，６３２，９２２号；第６，６８６，４４６号；および第６，８１８，７３２号に記載さ
れている。
【００５９】
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　さらに別のセットの実施形態において、本発明の粒子（例えば、コポリマー、例えば、
ブロックコポリマーを含む）は、治療的部分、すなわち、対象に与えられた場合に、治療
および予防効果を有する部分を含む。本発明のナノ粒子とともに使用される治療的部分の
例には、抗悪性腫瘍剤もしくは細胞分裂阻害剤、または抗癌特性を有する他の薬剤、ある
いはそれらの組み合わせが含まれる。
【００６０】
　いくつかの場合において、粒子はナノ粒子である、すなわち、該粒子は約１μｍ未満の
特徴的寸法を有し、該粒子の特徴的寸法は、該粒子と同じ体積を有する真球の直径である
。例えば、該粒子は、約３００ｎｍ未満、約２００ｎｍ未満、約１５０ｎｍ未満、約１０
０ｎｍ未満、約５０ｎｍ未満、約３０ｎｍ未満、約１０ｎｍ未満、約３ｎｍ未満、場合に
よっては約１ｎｍ未満であり得る粒子の特徴的寸法を有し得る。具体的な実施形態におい
て、本発明のナノ粒子は、８０ｎｍ～２００ｎｍの直径を有する。
【００６１】
　一セットの実施形態において、該粒子は内部および表面を有し得るが、表面は内部とは
異なる組成物を有する、すなわち、少なくとも１つの化合物が内部に存在するが、表面に
は存在しない（または逆も真なり）、および／または、少なくとも１つの化合物が内部に
存在し、表面では異なる濃度で存在する可能性がある。例えば、１つの実施形態において
、本発明のポリマー複合体の標的化部分（すなわち、低分子量ＰＳＭＡリガンド）等の化
合物は、該粒子の内部および表面の両方に存在し、該粒子の表面では内部よりも高い濃度
であり得るが、いくつかの場合において、該粒子の内部の濃度は実質的に非ゼロである、
すなわち、該粒子の内部には検出可能な量の化合物が存在する。
【００６２】
　いくつかの場合において、該粒子の内部は該粒子の表面よりも疎水性である。例えば、
該粒子の内部は該粒子の表面に対して比較的疎水性であり得、薬剤または他のペイロード
は疎水性であり得るため、比較的疎水性である該粒子の中心と容易に会合する。該薬剤ま
たは他のペイロードは、こうして該粒子の内部に包含され得、そのため該粒子を取り囲む
外部環境から保護され得る（または逆もまた真なり）。例えば、対象に投与される粒子内
に包含される薬剤または他のペイロードは、対象の体から保護され、該体は薬剤から隔離
される。該粒子の表面上に存在する標的化部分は、特定の標的サイト、例えば、腫瘍、患
部、組織、器官、細胞の型等に、粒子が局在化できるようにする。したがって、該粒子は
「標的特異的」である。該薬剤または他のペイロードは、いくつかの場合において、その
後該粒子から放出され得、特定の標的部位と局所的に相互作用することができる。
【００６３】
　本発明のさらに別の態様は、２つ以上のポリマーまたは巨大分子が存在するポリマー粒
子、およびかかるポリマーまたは巨大分子に関するライブラリを対象とする。例えば、一
セットの実施形態において、該粒子は、２つ以上の識別可能なポリマー（例えば、コポリ
マー、例えば、ブロックコポリマー）を含有することができ、２つ（またはそれ以上）の
ポリマーの比率は独立して制御することが可能であるため、該粒子の特性を制御すること
が可能となる。例えば、第１のポリマーは、標的化部分および生体適合性の部位を含むポ
リマー複合体であり得、第２のポリマーは、生体適合性の部位を含み得るが標的化部分は
含まないか、または第２のポリマーは、第１のポリマーと識別可能な生体適合性の部位を
含み得る。よって、ポリマー粒子内におけるこれらのポリマーの量の制限は、例えば、該
粒子のサイズ（例えば、１つまたは両方のポリマーの分子量を変化させることによる）、
表面電荷（例えば、該ポリマーが異なる電荷または末端基を有する場合に、該ポリマーの
比率を制御することによる）、表面親水性（例えば、該ポリマーが異なる分子量および／
または親水性を有する場合）、標的化部分の表面密度（例えば、２つ以上の該ポリマーの
比率を制御することによる）等の粒子の様々な物理的、生物学的、または化学的特性を制
御するために使用することができる。
【００６４】
　具体的な例として、粒子は、ポリ（エチレングリコール）およびポリ（エチレングリコ
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ール）に複合化された標的化部分を含む第１のポリマーと、ポリ（エチレングリコール）
は含むが標的化部分は含まない、またはポリ（エチレングリコール）および標的化部分の
両方を含む第２のポリマーと、を含むことができ、第２のポリマーのポリ（エチレングリ
コール）は、第１のポリマーのポリ（エチレングリコール）とは異なる長さ（または反復
単位の数）を有する。別の例として、粒子は、第１の生体適合性の部位および標的化部分
を含む第１のポリマーと、第１の生体適合性の部位とは異なる第２の生体適合性の部位（
例えば、異なる組成を有する、実質的に異なる数の反復単位等）および標的化部分を含む
第２のポリマーと、を含むことができる。さらに別の例として、第１のポリマーは、生体
適合性の部位および第１の標的化部分を含むことができ、第２のポリマーは、生体適合性
の部位および第１の標的化部分とは異なる第２の標的化部分を含むことができる。
【００６５】
　他の実施形態において、本発明のナノ粒子は、リポソーム、リポソームポリマーの組み
合わせ、デンドリマー、および低分子量ＰＳＭＡリガンドで官能化されたアルブミン粒子
である。これらのナノ粒子は、ミトキサントロンまたはドセタキセルのような抗癌剤等の
治療剤を、対象に送達するために用いられ得る。
【００６６】
　本明細書で使用される「リポソーム」という用語は、一般的に、両親媒性分子（例えば
、疎水性（非極性）部位および親水性（極性）部位の両方を有する）を含む球状のベシク
ルまたはカプシドを指す。典型的には、該リポソームは、単一（単層）の閉じられた二重
層または複数に分割された（多層状）閉じられた二重層として生成することができる。該
リポソームは、天然の脂質、合成脂質、またはそれらの組み合わせによって形成すること
ができる。ある好ましい実施形態において、該リポソームは、１つもしくは複数のホスホ
リン脂質を含む。リポソームを形成するために当該技術分野で既知である脂質には、レシ
チン（大豆または卵：ホスファチジルコリン）、ジパルミトイルホスファチジルコリン、
ジミリストイルホスファチジルコリン、ジステアロイルホスファチジルコリン、リン酸ジ
セチル、ホスファチジルグリセロール、水素化ホスファチジルコリン、ホスファチジン酸
、コレステロール、ホスファチジルイノシトール、糖脂質、ホスファチジルエタノールア
ミン、ホスファチジルセリン、マレイミジル由来ホスホリン脂質（例えば、Ｎ‐［４（ｐ
‐マレイミドフェニル）ブチリル］ホスファチジルエタノールアミン）、ジオレイルホス
ファチジルコリン、ジパルミトイルホスファチジルグリセロール、ジミリストイルホスフ
ァチジン酸、およびそれらの組み合わせが含まれるが、これらに限定されない。リポソー
ムは、治療剤を細胞に送達するために使用されてきた。
【００６７】
　本発明のナノ粒子は、頭部基がＰＥＧで修飾された脂質を含む「ステルスリポソーム」
であり得る。これは、対象の循環半減期を延長することになる。
【００６８】
　樹枝状ポリマー（あるいは「デンドリマー」として知られる）は、中心コア、内部樹枝
状（多分岐）構造、および末端基を有する外部表面を有する、多分岐デンドリマー、アル
ボロール、フラクタルポリマー、および星型デンドリマーと、文献において、様々に称さ
れる均一なポリマーである。これらのポリマーは、形態および機能において従来の直鎖ポ
リマーとは異なる。デンドリマー化学は、サイズ、形状、トポロジー、柔軟性、および表
面基（例えば、低分子量ＰＳＭＡリガンド）の厳密な制御により巨大分子を構築する。ダ
イバージェント法として知られる合成では、これらの巨大分子は、高収率の反復反応シー
ケンスにおいて開始コアを反応させて、明確な表面基を有するコアから放射状に広がる対
称的な枝を構築することにより開始する。代替として、コンバージェント法として知られ
る合成では、樹枝状の楔が周縁から内側の中心部に向かって構築され、その後、いくつか
の樹枝状の楔が、多官能性コアを有する中心部で連結される。樹枝状の合成は、世代とし
て知られる同心円状の層を形成し、各世代ごとに枝の先端の分子質量および反応基の数が
倍増するため、最後の世代のデンドリマーは、様々な条件下で容易に溶解する、高度に純
粋で不均一な単分散巨大分子となる。後に考察する理由のために、デンドリマーの分子量
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は、３００から７００，０００ダルトンまでに及び、表面基の数（例えば、連結するため
の反応性部位）には有意な幅がある。
【００６９】
　「アルブミン粒子」（「アルブミン微粒子」とも称される）は、薬理学的物質または診
断用物質の担体として報告されている（例えば、米国特許第５，４３９，６８６号、第５
，４９８，４２１号、第５，５６０，９３３号、第５，６６５，３８２号、第６，０９６
，３３１号、第６，５０６，４０５号、第６，５３７，５７９号、第６，７４９，８６８
号、および第６，７５３，００６号、これらはすべて、参照により本明細書に援用される
）。アルブミンの微粒子は、熱変性または化学的架橋によって調製されてきた。熱変性し
た微粒子は、１００℃から１５０℃の間の温度で、乳化混合物（例えば、アルブミン、組
み込まれる物質、および好適な油）から生成される。その後、該微粒子は、好適な溶媒で
洗浄されて、保存される。Ｌｅｕｃｕｔａ　ｅｔ　ａｌ．　（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａ
ｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ　４１　：２１３‐２１７　（
１９８８））は、熱変性した微粒子の調製方法について記載している。
【００７０】
小分子標的化部分
　さらに別の一セットの実施形態において、本発明のポリマー複合体は、標的化部分、す
なわち、膜成分、細胞表面受容体、前立腺特異的膜抗原等の生物学的部分に結合する、ま
たは会合する部分、を含む。本発明の場合は、標的化部分は低分子量ＰＳＭＡリガンドで
ある。本明細書で使用される「結合」または「結合する」という用語は、典型的には、生
化学的、生理的、および／または化学的な相互作用を含む（ただし、これらに限定されな
い）特異的または非特異的な結合または相互作用による、相互親和性または結合能を示す
対応する分子の対またはその一部分の間の相互作用を指す。「生物学的結合」は、タンパ
ク質、核酸、糖タンパク質、炭水化物、ホルモン等を含む分子の対の間に生じる相互作用
の種類を定義する。「結合パートナー」という用語は、特定の分子との結合を起こすこと
ができる分子を指す。「特異的結合」は、１つの結合パートナー（または限定された数の
結合パートナー）に結合することができる、または結合パートナーを他の類似する生物学
的存在の程度よりも実質的に高い程度まで認識することができる、ポリヌクレオチド等の
分子を指す。一セットの実施形態において、該標的化部分は、約１マイクロモル未満、少
なくとも約１０マイクロモル、または少なくとも約１００マイクロモルの親和性（解離定
数によって測定される）を有する。
【００７１】
　好ましい実施形態において、本発明の標的化部分は小分子である。特定の実施形態にお
いて、「小分子」という用語は、天然に生じるかまたは人工的に作製される（例えば、化
学的合成によって）、比較的低い分子量を有する、タンパク質、ポリペプチド、または核
酸以外の有機化合物を指す。小分子は、典型的には複数の炭素‐炭素結合を有する。特定
の実施形態において、小分子は約２０００ｇ／ｍｏｌ未満のサイズである。いくつかの実
施形態において、小分子は約１５００ｇ／ｍｏｌ未満または約１０００ｇ／ｍｏｌ未満で
ある。いくつかの実施形態において、小分子は約８００ｇ／ｍｏｌ未満または約５００ｇ
／ｍｏｌ未満である。
【００７２】
　特に好ましい実施形態において、該小分子標的化部分は前立腺癌の腫瘍を標的とし、具
体的には、該小分子標的化部分はＰＳＭＡペプチターゼ阻害剤である。これらの部分は、
本明細書において「低分子量ＰＳＭＡリガンド」とも称される。正常組織における発現と
比較した場合、前立腺特異的膜抗原（ＰＳＭＡ）の発現は、悪性の前立腺において正常組
織の少なくとも１０倍は過剰発現され、ＰＳＭＡの発現レベルは、疾患が転移相へと進行
するにつれて、さらに上方制御される（Ｓｉｌｖｅｒ　ｅｔ　ａｌ．　１９９７，　Ｃｌ
ｉｎ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，　３：８１）。
【００７３】
　いくつかの実施形態において、該低分子量ＰＳＭＡリガンドは、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、
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およびそれらの鏡像異性体、立体異性体、回転異性体、互変異性体、ジアステレオマー、
またはラセミ体であり、
式中、
ｍおよびｎは、それぞれ独立して０、１、２、または３であり、
Ｐは０または１であり、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、およびＲ５は、置換または非置換のアルキル（例えば、Ｃ１‐１０‐
アルキル、Ｃ１‐６‐アルキル、またはＣ１‐４‐アルキル）、置換または非置換のアリ
ール（例えば、フェニルまたはピリジニル）、およびこれらの任意の組み合わせから構成
される群から、それぞれ独立して選択され、
Ｒ３はＨまたはＣ１‐６‐アルキル（例えば、ＣＨ３）である。
【００７４】
　式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、およびＩＶの化合物では、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、およびＲ５は、該
ナノ粒子との結合点（例えば、該ナノ粒子（例えば、ＰＥＧ）を含むポリマー）を含む。
結合点は、共有結合、イオン結合、水素結合、化学吸着および物理吸着を含む吸着によっ
て形成される結合、ファンデルワールス結合によって形成される結合、または分散力によ
って形成され得る。例えば、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４またはＲ５がアニリンまたはＣ１－６‐ア
ルキル‐ＮＨ２基であると定義される場合、これらの官能基のうちの任意の水素（例えば
、アミノ水素）が除去され得、該低分子量ＰＳＭＡリガンドは該ナノ粒子のポリマーマト
リックス（例えば、ポリマーマトリックスのＰＥＧブロック）に共有結合的に結合される
。本明細書で使用される「共有結合的な結合」という用語は、少なくとも一対の電子を共
有することにより形成される２つの原子間の結合を指す。
【００７５】
　式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの特定の実施形態において、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４および
Ｒ５は、それぞれ独立して、Ｃ１‐６‐アルキルもしくはフェニル、またはＣ１‐６‐ア
ルキルもしくはフェニルの任意の組み合わせであり、それらはＯＨ、ＳＨ、ＮＨ２、また
はＣＯ２Ｈで１回もしくは複数回独立して置換されており、該アルキル基はＮ（Ｈ）、Ｓ
またはＯによって中断され得る。別の実施形態において、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４およびＲ５は
、それぞれ独立して、ＣＨ２‐Ｐｈ、（ＣＨ２）２‐ＳＨ、ＣＨ２‐ＳＨ、（ＣＨ２）２

Ｃ（Ｈ）（ＮＨ２）ＣＯ２Ｈ、ＣＨ２Ｃ（Ｈ）（ＮＨ２）ＣＯ２Ｈ、ＣＨ（ＮＨ２）ＣＨ

２ＣＯ２Ｈ、（ＣＨ２）２Ｃ（Ｈ）（ＳＨ）ＣＯ２Ｈ、ＣＨ２‐Ｎ（Ｈ）‐Ｐｈ、Ｏ‐Ｃ
Ｈ２‐Ｐｈ、またはＯ‐（ＣＨ２）２‐Ｐｈであり、それぞれのＰｈは、ＯＨ、ＮＨ２、
ＣＯ２ＨまたはＳＨで１回もしくは複数回独立して置換され得る。これらの式では、ＮＨ

２、ＯＨまたはＳＨ基は、該ナノ粒子との結合点（例えば、‐Ｎ（Ｈ）‐ＰＥＧ、‐０‐
ＰＥＧ、または‐Ｓ‐ＰＥＧ）としての役割を果たす。
【００７６】
　さらに別の実施形態において、該低分子量ＰＳＭＡリガンドは、
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ならびにそれらの鏡像異性体、立体異性体、回転異性体、互変異性体、ジアステレオマー
、またはラセミ体から構成される群から選択され、式中、ＮＨ２、ＯＨ、またはＳＨ基は
、該ナノ粒子との共有結合的な結合点（例えば、‐Ｎ（Ｈ）‐ＰＥＧ、‐Ｏ‐ＰＥＧ、ま
たは‐Ｓ‐ＰＥＧ）としての役割を果たす。
【００７７】
　別の実施形態において、該低分子量ＰＳＭＡリガンドは、

ならびにそれらの鏡像異性体、立体異性体、回転異性体、互変異性体、ジアステレオマー
、またはラセミ体から構成される群から選択され、式中、Ｒは、ＮＨ２、ＳＨ、ＯＨ、Ｃ
Ｏ２Ｈ、Ｃ１‐６‐アルキル（ＮＨ２、ＳＨ、ＯＨ、ＣＯ２Ｈで置換された）、およびフ
ェニル（ＮＨ２、ＳＨ、ＯＨ、またはＣＯ２Ｈで置換された）から構成される群から独立
して選択され、Ｒは、該ナノ粒子との共有結合的な結合点（例えば、‐Ｎ（Ｈ）‐ＰＥＧ
、‐Ｓ‐ＰＥＧ、‐０‐ＰＥＧ、またはＣＯ２‐ＰＥＧ）としての役割を果たす。
【００７８】
　別の実施形態において、該低分子量ＰＳＭＡリガンドは、

ならびにそれらの鏡像異性体、立体異性体、回転異性体、互変異性体、ジアステレオマー
、またはラセミ体から構成される群から選択され、式中、ＮＨ２またはＣＯ２Ｈ基は、該
ナノ粒子との共有結合的な結合点（例えば、‐Ｎ（Ｈ）‐ＰＥＧ、またはＣＯ２‐ＰＥＧ
）としての役割を果たす。これらの化合物は、ＮＨ２、ＳＨ、ＯＨ、ＣＯ２Ｈ、Ｃ１‐６
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‐アルキル（ＮＨ２、ＳＨ、ＯＨ、もしくはＣＯ２Ｈで置換された）、またはフェニル（
ＮＨ２、ＳＨ、ＯＨ、もしくはＣＯ２Ｈで置換された）でさらに置換され得、これらの置
換基は、該ナノ粒子との共有結合的な結合点としての役割を果たすこともできる。
【００７９】
　別の実施形態において、該低分子量ＰＳＭＡリガンドは、

およびその鏡像異性体、立体異性体、回転異性体、互変異性体、ジアステレオマー、また
はラセミ体であり、式中、ｎは、１、２、３、４、５、または６である。このリガンドで
は、ＮＨ２基は、該ナノ粒子との共有結合的な結合点（例えば、‐Ｎ（Ｈ）‐ＰＥＧ）と
しての役割を果たす。
【００８０】
　さらに別の実施形態において、該低分子量ＰＳＭＡリガンドは、

およびその鏡像異性体、立体異性体、回転異性体、互変異性体、ジアステレオマー、また
はラセミ体である。とりわけブチル‐アミン化合物は、特に、ベンゼン環を持たないこと
から、合成がしやすいという利点を有する。さらに、理論に束縛されるものではないが、
ブチル‐アミン化合物は、天然に生じる分子（すなわち、リジンおよびグルタミン酸）に
分解する傾向があり、したがって毒性の懸念を最小限に留める。
【００８１】
　これらのリガンドでは、ＮＨ２基は、該ナノ粒子との共有結合的な結合点（例えば、‐
Ｎ（Ｈ）‐ＰＥＧ）としての役割を果たす。したがって、本発明は、上に示した低分子量
ＰＳＭＡリガンドを提供し、化合物のアミン置換基は、ポリ（エチレングリコール）、例
えば、化合物

と共有結合的に結合され、式中、ｎは２０～１７２０である。
【００８２】
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　本発明の化合物は、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの低分子量ＰＳＭＡリガンドも含
み、該低分子量ＰＳＭＡリガンドはポリマーと結合する。かかる複合体は、

を含み、式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５は、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶ
について記載された定義を有し、式中、Ｒ７およびＲ９はアルキル基、Ｒ８はエステルま
たはアミノ結合、Ｘ＝０～１モル分率であり、Ｙ＝０～０．５モル分率であり、Ｘ＋Ｙ＝
２０～１７２０であり、およびＺ＝２５～４５５である。
【００８３】
　本発明の化合物は、
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も含み、式中、Ｒ１およびＲ３はアルキル基、Ｒ２はエステルまたはアミド結合であり、
Ｘ＝０～１モル分率であり、Ｙ＝０～０．５モル分率であり、Ｘ＋Ｙ＝２０～１７２０で
あり、およびＺ＝２５～４５５である。
【００８４】
　このように、本発明は、治療剤および上記ポリマー／低分子量ＰＳＭＡリガンド複合体
のうちのいずれかを含む標的特異的ステルス型ナノ粒子を提供する。
【００８５】
いくつかの実施形態において、該低分子量ＰＳＭＡリガンドは、Ｚｈｏｕ　ｅｔ　ａｌ，
　Ｎａｔ．　Ｒｅｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖ．　４：１０１５‐２６　（２００５）
；　Ｈｕｍｂｌｅｔｔ　ｅｔ　ａｌ，　ＭｏＩ．　Ｉｍａｇｉｎｇ　４：４４８‐６２　
（２００５）；　Ｊａｙａｐｒａｋａｓｈ　ｅｔ　ａｌ，　Ｃｈｅｍ．　Ｍｅｄ．　Ｃｈ
ｅｍ．　１：２９９‐３０２　（２００６）；　Ｙｏｏ　ｅｔ　ａｌ，　Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　９６：　２７３‐８３　（２００４）；　Ａｇｇａｒｗａｌ　
ｅｔ　ａｌ，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　６６：９１７１‐９１７７　（２００６）；お
よび　Ｆｏｓｓ　ｅｔ　ａｌ，　Ｃｌｉｎ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　１１（１１）：
　４０２２‐４０２８　（２００５）に記載されるリガンドから選択され、それらはすべ
て、参照によりその全体が本明細書に援用される。
【００８６】
　いくつかの実施形態において、前立腺癌の腫瘍に関連する細胞を標的とするために用い
られ得る小分子標的化部分は、２‐ＰＭＰＡ、ＧＰＩ５２３２、ＶＡ‐０３３、フェニル
アルキルホスホンアミダート等のＰＳＭＡペプチダーゼ阻害剤（Ｊａｃｋｓｏｎ　ｅｔ　
ａｌ，　２００１，　Ｃｕｒｒ．　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．，　８：９４９；　Ｂｅｎｎｅ
ｔｔ　ｅｔ　ａｌ，　１９９８，　／．　Ａｍ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ，　１２０：１２
１３９；　Ｊａｃｋｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ，　２００１，　／．　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．，
　４４：４１７０；　Ｔｓｕｌｃａｒｎｏｔｏ　ｅｔ　ａｌ，　２００２，　Ｂｉｏｏｒ
ｇ．　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．　Ｌｅｔｔ．，　１２：２１８９；　Ｔａｎｇ　ｅｔ　ａｌ
，　２００３，　Ｂｉｏｃｈｅｍ．　Ｂｉｏｐｈｙｓ．　Ｒｅｓ．　Ｃｏｍｍｕｎ．，　
３０７：８；　Ｏｌｉｖｅｒ　ｅｔ　ａｌ，　２００３，　Ｂｉｏｏｒｇ．　Ｍｅｄ．　
Ｃｈｅｍ．，　１１：４４５５；および　Ｍａｕｎｇ　ｅｔ　ａｌ，　２００４，　Ｂｉ
ｏｏｒｇ．　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．，　１２：４９６９）、ならびに／またはそれらの類
似体および誘導体を含む。いくつかの実施形態において、前立腺癌の腫瘍に関連する細胞
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を標的とするために用いられ得る小分子標的化部分は、２‐ＭＰＰＡおよび３‐（２‐メ
ルカプトエチル）‐１Ｈ‐インドール‐２‐カルボン酸誘導体等のチオールおよびインド
ールチオール誘導体を含む（Ｍａｊｅｒ　ｅｔ　ａｌ，　２００３，　／．　Ｍｅｄ．　
Ｃｈｅｍ．，４６：　１９８９；および米国特許出願第２００５／００８０１２８号）。
いくつかの実施形態において、前立腺癌の腫瘍に関連する細胞を標的とするために用いら
れ得る小分子標的化部分は、ヒドロキサマート誘導体を含む（Ｓｔｏｅｒｍｅｒ　ｅｔ　
ａｌ，　２００３，　Ｂｉｏｏｒｇ．　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．　Ｌｅｔｔ．，　１３：２
０９７）。いくつかの実施形態において、前立腺癌の腫瘍に関連する細胞を標的とするた
めに用いられ得る小分子標的化部分は、ＺＪ４３、ＺＪ１１、ＺＪ１７、ＺＪ３８等のＰ
ＢＤＡおよび尿素系の阻害剤（Ｎａｎ　ｅｔ　ａｌ．　２０００，　／．　Ｍｅｄ．　Ｃ
ｈｅｍ．，　４３：７７２；および　Ｋｏｚｉｋｏｗｓｋｉ　ｅｔ　ａｌ，　２００４，
　／．　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．，　４７：１７２９）、ならびに／またはそれらの類似体
および誘導体を含む。いくつかの実施形態において、前立腺癌の腫瘍に関連する細胞を標
的とするために用いられ得る小分子標的化部分は、米国特許第７，０２６，５００号、第
７，０２２，８７０号、第６，９９８，５００号、第６，９９５，２８４号、第６，８３
８，４８４号、第６，５６９，８９６号、第６，４９２，５５４号、および米国特許公報
第２００６／０２８７５４７号、第２００６／０２７６５４０号、第２００６／０２５８
６２８号、第２００６／０２４１１８０号、第２００６／０１８３９３１号、第２００６
／００３５９６６号、第２００６／０００９５２９号、第２００６／０００４０４２号、
第２００５／００３３０７４号、第２００４／０２６０１０８号、第２００４／０２６０
０９２号、第２００４／０１６７１０３号、第２００４／０１４７５５０号、第２００４
／０１４７４８９号、第２００４／００８７８１０号、第２００４／００６７９７９号、
第２００４／００５２７２７号、第２００４／００２９９１３号、第２００４／００１４
９７５号、第２００３／０２３２７９２号、第２００３／０２３２０１３号、第２００３
／０２２５０４０号、第２００３／０１６２７６１号、第２００４／００８７８１０号、
第２００３／００２２８６８号、第２００２／０１７３４９５号、第２００２／００９９
０９６号、第２００２／００９９０３６号に記載されるような、アンドロゲン受容体標的
物質（ＡＲＴＡ）を含む。
【００８７】
　いくつかの実施形態において、前立腺癌の腫瘍に関連する細胞を標的とするために用い
られ得る小分子標的化部分は、プトレシン、スペルミン、およびスペルミジン等のポリア
ミンを含む（米国特許出願第２００５／０２３３９４８号および第２００３／００３５８
０４号）。
【００８８】
　いくつかの実施形態において、該低分子量ＰＳＭＡリガンドは、ＮＡＡＧペプチダーゼ
またはＮＡＡＬＡＤアーゼとしても知られる酵素グルタミン酸カルボキシラーゼＩＩ（Ｇ
ＣＰＩＩ）の阻害剤である。したがって、ＰＳＭＡに結合する低分子量小分子を設計／識
別するための基盤として、ＧＣＰＩＩまたはＮＡＡＬＡＤアーゼの阻害活性を測定するこ
とができる。このように、本発明は、ＧＣＰＩＩ活性に関連する癌の治療のために用いる
ことができる、低分子量ＰＳＭＡリガンドを有するステルス型ナノ粒子に関する。
【００８９】
　細胞表面タンパク質ＰＳＭＡまたはＧＣＰＩＩに特異的に結合する能力を持つ低分子量
分子をスクリーニングする方法は、当該技術分野において周知である。非限定的な例にお
いて、候補の低分子量分子は、放射活性的（Ｆｏｓｓ　ｅｔ　ａｌ，　Ｃｌｉｎ　Ｃａｎ
ｃｅｒ　Ｒｅｓ，　２００５，　１１，　４０２２‐４０２８を参照）または蛍光的（Ｈ
ｕｍｂｌｅｔ　ｅｔ　ａｈ，　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｉｍａｇｉｎｇ，　２００５，　４
，　４４８‐４６２）に標識化することができる。標準的な実験用細胞株、例えば、通常
はＰＭＳＡを発現しないＨｅＬａ細胞（対照細胞）を、ＰＭＳＡタンパク質をコードする
導入遺伝子でトランスフェクトし、それらのトランスフェクトされた細胞の細胞表面上に
ＰＭＳＡが発現されるようにすることができる。低分子量の標識された分子が対照細胞に
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は結合せずに、ＰＭＳＡを異所的に発現する細胞に結合する能力は、シンチレーションカ
ウントまたは蛍光活性化細胞選別（ＦＡＣＳ）分析等の当該技術分野で認識された標準的
な手段を用いて、生体外で判定することができる。対照細胞には結合せずにＰＭＳＡを発
現する細胞に結合する低分子量分子は、ＰＭＳＡに特異的であると見なされる。ナノ粒子
の結合および取り込みは、ＰＳＭＡを発現するＬＮＣａｐ細胞を用いて評価することがで
きる（例えば、本明細書の実施例４を参照）。
【００９０】
　本明細書に引用される特許、特許出願、および特許以外の参考文献に開示される分子は
、標的化部分に複合化されたポリマーを生成するために、本発明のポリマー（例えば、Ｐ
ＥＧ）と反応させることが可能な官能基でさらに置換され得る。該官能基は、アミノ基、
ヒドロキシ基、およびチオ基等、ポリマー（例えば、ＰＥＧ）と共有結合を作製するため
に使用することができる任意の部分を含む。ある具体的な実施形態において、該小分子は
、該小分子と直接結合しているか、または例えば、アルキル基もしくはフェニル基等の追
加の基を介して該小分子と結合しているかのいずれか一方である、ＮＨ２、ＳＨ、または
ＯＨで置換することができる。非限定的な例において、本明細書に引用される特許、特許
出願、および特許以外の参考文献に開示される小分子は、アニリン、アルキル‐ＮＨ２（
例えば、（ＣＨ２）１‐６ＮＨ２）、またはアルキル‐ＳＨ（例えば、（ＣＨ２）１‐６

ＮＨ２）と結合させることができ、ＮＨ２およびＳＨ基は、ポリマー（例えば、ＰＥＧ）
と反応させて、該ポリマーとの共有結合的な結合を形成すること、すなわちポリマー複合
体を形成することができる。
【００９１】
　本発明のポリマー複合体は、任意の好適な複合化技術を用いて形成することができる。
例えば、標的化部分と生体適合性ポリマー、および生体適合性ポリマーとポリ（エチレン
グリコール）等の２つの化合物は、ＥＤＣ‐ＮＨＳ化学（塩化ｌ‐エチル‐３‐（３‐ジ
メチルアミノプロピル）カルボジイミドおよびＮ‐ヒドロキシスクシンイミド）またはマ
レイミドもしくはカルボキシル酸が関与する反応等の技術を用いて複合化することができ
、チオール、アミン、または同様に官能化されたポリエーテルの一方の末端に複合化する
ことができる。かかるポリマーの複合化、例えば、ポリ（エステル‐エーテル）を形成す
ためのポリ（エステル）とポリ（エーテル）の複合化は、ジクロロメタン、アセトニトリ
ル、クロロホルム、ジメチルホルムアミド、テトラヒドロフラン、アセトン等のこれらに
限定されない有機溶媒中で実施され得る。特異的な反応条件は、ほんのルーチンの実験を
用いて当業者により決定され得る。
【００９２】
　別のセットの実施形態において、複合化反応は、カルボン酸官能基（例えば、ポリ（エ
ステル‐エーテル）化合物）を含むポリマーを、アミンを有するポリマーまたは他の部分
（標的化部分等）と反応させることによって実施することができる。例えば、低分子量Ｐ
ＳＭＡリガンド等の標的化部分は、アミンと反応させてアミン含有部分を形成することが
でき、その後に該ポリマーのカルボン酸と複合化させることができる。かかる反応は１段
階反応として起こり得る、すなわち、複合化はＮ‐ヒドロキシスクシンイミドまたはマレ
イミド等の中間体を用いることなく実施される。アミン含有部分とカルボキシル酸末端ポ
リマー（ポリ（エステル‐エーテル）化合物等）との間の複合化反応は、一セットの実施
形態において、ジクロロメタン、アセトニトリル、クロロホルム、テトラヒドロフラン、
アセトン、ホルムアミド、ジメチルホルムアミド、ピリジン、ジオキサン、またはジメチ
ルスルホキシド等（これらに限定されないが）の有機溶媒に溶解させたアミン含有部分を
、カルボキシル酸末端ポリマーを含有する溶液に添加することによって、達成され得る。
該カルボキシル酸末端ポリマーは、ジクロロメタン、アセトニトリル、クロロホルム、ジ
メチルホルムアミド、テトラヒドロフラン、またはアセトン等のこれらに限定されない有
機溶媒に含有され得る。該アミン含有部分と該カルボキシル酸末端ポリマーとの間の反応
は、場合によっては瞬時に起こり得る。複合化されなかった反応物は、かかる反応後に洗
い流すことができ、該ポリマーは、例えば、エチルエーテル、ヘキサン、メタノール、ま
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たはエタノール等の溶媒中に沈殿させることができる。
【００９３】
　具体的な例として、低分子量ＰＳＭＡリガンドは、以下のように粒子の標的化部分とし
て調製することができる。カルボン酸修飾ポリ（ラクチド‐コ‐グリコリド）（ＰＬＧＡ
‐ＣＯＯＨ）は、アミン修飾したヘテロ二官能性ポリエチレングリコール）（ＮＨ２‐Ｐ
ＥＧ‐ＣＯＯＨ）と複合化させて、ＰＬＧＡ‐ＰＥＧ‐ＣＯＯＨのコポリマーを形成する
ことができる。アミン修飾した低分子量ＰＳＭＡリガンド（ＮＨ２‐Ｌｉｇ）を用いて、
ＰＥＧのカルボン酸末端をリガンド上のアミン官能基と複合化することにより、ＰＬＧＡ
‐ＰＥＧ‐Ｌｉｇのトリブロックポリマーを形成することができる。後に、該マルチブロ
ックポリマーは、例えば、後に考察されるように、例えば、治療用途に用いることができ
る。
【００９４】
　本発明の別の態様は、上記のようなポリマー複合体を含む粒子を対象とする。該粒子は
、実質的に球状であるか（すなわち、該粒子は概して球状に見える）、または非球状の構
造を有し得る。例えば、該粒子は、膨張または縮小すると、非球状の構造を採り得る。い
くつかの場合において、該粒子はポリマーブレンドを含み得る。例えば、標的化部分（す
なわち、低分子量ＰＳＭＡリガンド）および生体適合性ポリマーを含む第１のポリマーと
、生体適合性ポリマーを含むが標的化部分を含まない第２のポリマーと、を含むポリマー
ブレンドが形成され得る。最終的なポリマーにおける第１のポリマーと第２のポリマーの
比率を制御することにより、最終的なポリマーにおける標的化部分の濃度および位置を、
任意の好適な程度まで容易に制御することができる。
【００９５】
　本明細書で使用される「アルキル」という用語は飽和脂肪族基を含み、それらには直鎖
アルキル基（例えば、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチ
ル、オクチル、ノニル、デシル等）、分岐鎖アルキル基（イソプロピル、第三級ブチル、
イソブチル等）、シクロアルキル（脂環式）基（シクロプロピル、シクロペンチル、シク
ロフェニル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチル）、アルキル置換シクロ
アルキル基、およびシクロアルキル置換アルキル基を含む。さらに、式中、ｘは１～５で
あり、ｙは２～１０である「Ｃｘ‐Ｃｙ‐アルキル」という表現は、特定の範囲の炭素の
特定のアルキル基（直鎖または分岐鎖）を示す。例えば、Ｃ１‐Ｃ４‐アルキルと言う表
現は、メチル、エチル、プロピル、ブチル、イソプロピル、三級ブチル、およびイソブチ
ルを含むが、これらに限定されない。
【００９６】
　アルキルという用語は、炭化水素骨格のうちの１つもしくは複数の炭素を置換する酸素
、窒素、硫黄、またはリン原子をさらに含み得るアルキル基をさらに含む。ある実施形態
において、直鎖または分岐鎖のアルキルは、その骨格内に１０個以下の炭素原子を有し（
例えば、直鎖ではＣ１‐Ｃ１０、分岐鎖ではＣ３‐Ｃ１０）、より好ましくは６固以下の
炭素を有する。同様に、好ましいシクロアルキルは、その環構造に４～７個の炭素原子を
有し、より好ましくは５個または６個の炭素を環構造に有する。
【００９７】
　また、アルキル（例えば、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル等
）は、「非置換アルキル」および「置換アルキル」の両方を含み、そのうちの後者は、該
分子がその意図する機能を果たすことができるようにする、炭化水素骨格の１つもしくは
複数の炭素上の水素を置換する置換基を有するアルキル部分を指す。「置換」という用語
は、１つもしくは複数の原子（例えば、分子のＣ、Ｏ、またはＮ）上の水素を置換する置
換基を有する部分を説明することを意図する。かかる置換基は、例えば、アルケニル、ア
ルキニル、ハロゲン、ヒドロキシル、アルキルカルボニルオキシ、アリールカルボニルオ
キシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボニルオキシ、カルボン酸塩、
アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アルコキシカルボニル、アミノカルボニル、
アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、ア
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ルコキシル，ホスフェート、ホスホナート、ホスフィナート、アミノ（アルキルアミノ、
ジアルキルアミノ、アリールアミノ、ジアリールアミノ、およびアルキルアリールアミノ
を含む）、アシルアミノ（アルキルカルボニルアミノ、アリールカルボニルアミノ、カル
バモイル、およびウレイドを含む）、アミジノ、イミノ、スルフヒドリル、アルキルチオ
、アリールチオ、チオカルボン酸塩、硫酸塩、アルキルスルフィニル、スルホン酸塩、ス
ルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、シアノ、アジド、ヘテロ
環、アルキルアリール、モルホリノ、フェノール、ベンジル、フェニル、ピペリジン、シ
クロペンタン、シクロヘキサン、ピリジン、５Ｈ‐テトラゾール、トリアゾール、ピペリ
ジン、または芳香族もしくはヘテロ芳香族部分を含み得る。
【００９８】
　本発明の置換基のさらなる例は、限定的なものではなく、以下から選択される部分を含
む：直鎖または分岐鎖アルキル（好ましくはＣ１‐Ｃ５）、シクロアルキル（好ましくは
Ｃ３‐Ｃ８）、アルコキシ（好ましくはＣ１‐Ｃ６）、チオアルキル（好ましくはＣ１‐
Ｃ６）、アルケニル（好ましくはＣ２‐Ｃ６）、アルキニル（好ましくはＣ２‐Ｃ６）、
ヘテロ環、炭素環、アリール（例えば、フェニル）、アリールオキシ（例えば、フェノキ
シ）、アラルキル（例えば、ベンジル）、アリールオキシアルキル（例えば、フェニルオ
キシアルキル）、アリールアセトアミドイル、アルキルアリール、ヘテロアラルキル、ア
ルキルカルボニルおよびアリールカルボニルまたは他のかかるアシル基、ヘテロアリール
カルボニル、またはヘテロアリール基（ＣＲ’Ｒ”）０‐３ＮＲ’Ｒ”（例えば、‐ＮＨ

２）、（ＣＲ’Ｒ”）０‐３ＣＮ（例えば、‐ＣＮ）、‐ＮＯ２、ハロゲン（例えば、‐
Ｆ、‐Ｃｌ、‐Ｂｒ、または‐Ｉ）、（ＣＲ’Ｒ”）０‐３Ｃ（ハロゲン）３（例えば、
‐ＣＦ３）、（ＣＲ’Ｒ”）０‐３ＣＨ（ハロゲン）２、（ＣＲ’Ｒ”）０‐３ＣＨ２（
ハロゲン）、（ＣＲ’Ｒ”）０‐３ＣＯＮＲ’Ｒ”、（ＣＲ’Ｒ”）０‐３（ＣＮＨ）Ｎ
Ｒ’Ｒ”、（ＣＲ’Ｒ”）０‐３Ｓ（Ｏ）１‐２ＮＲ’Ｒ”、（ＣＲ’Ｒ”）０‐３ＣＨ
Ｏ、（ＣＲ’Ｒ”）０‐３Ｏ（ＣＲ’Ｒ”）０‐３Ｈ、（ＣＲ’Ｒ”）０‐３Ｓ（０）０

‐３Ｒ’（例えば、‐ＳＯ３Ｈ、‐ＯＳＯ３Ｈ）、（ＣＲ’Ｒ”）０‐３Ｏ（ＣＲ’Ｒ”
）０‐３Ｈ（例えば、‐ＣＨ２ＯＣＨ３および‐ＯＣＨ３）、（ＣＲ’Ｒ”）０－３Ｓ（
ＣＲ’Ｒ”）０‐３Ｈ（例えば、‐ＳＨおよび‐ＳＣＨ３）、（ＣＲ’Ｒ”）０‐３ＯＨ
（例えば、‐ＯＨ）、（ＣＲ’Ｒ”）０‐３ＣＯＲ’、（ＣＲ’Ｒ”）０‐３（置換また
は非置換フェニル）、（ＣＲ’Ｒ”）０‐３（Ｃ３‐Ｃ８シクロアルキル）、（ＣＲ’Ｒ
”）０‐３ＣＯ２Ｒ’（例えば、‐ＣＯ２Ｈ）もしくは（ＣＲ’Ｒ”）０‐３ＯＲ’基、
または天然に存在するアミノ酸の側鎖（式中、Ｒ’およびＲ”は、それぞれ独立して水素
、Ｃ１‐Ｃ５アルキル、Ｃ２‐Ｃ５アルケニル、Ｃ２‐Ｃ５アルキニル、またはアリール
基である）。かかる置換基は、例えば、ハロゲン、ヒドロキシル、アルキルカルボニルオ
キシ、アリールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボ
ニルオキシ、カルボン酸塩、アルキルカルボニル、アルコキシカルボニル、アミノカルボ
ニル、アルキルチオカルボニル、アルコキシル，ホスフェート、ホスホナート、ホスフィ
ナート、シアノ、アミノ（アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アリールアミノ、ジアリ
ールアミノ，およびアルキルアリールアミノを含む）、アシルアミノ（アルキルカルボニ
ルアミノ、アリールカルボニルアミノ、カルバモイル、およびウレイドを含む）、アミジ
ノ、イミノ、オキシム、チオール、アルキルチオ、アリールチオ，チオカルボン酸塩、硫
酸塩、スルホナート、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、
シアノ、アジド、ヘテロシクリル、または芳香族もしくはヘテロ芳香族部分を含み得る。
特定の実施形態において、カルボニル部分（Ｃ＝Ｏ）は、酸素部分でさらに誘導体化され
得、例えば、アルデヒド部分は、そのオキシム（‐Ｃ＝Ｎ‐ＯＨ）類似体に誘導体化する
ことができる。当業者には、炭化水素鎖上で置換された部分は、適当である場合、それ自
体で置換可能であることが理解される。シクロアルキルは、例えば、上記置換基でさらに
置換され得る。「アラルキル」部分は、アリール（例えば、フェニルメチル（すなわちベ
ンジル））で置換されたアルキルである。
【００９９】
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　「アリール」という用語は、０～４個のヘテロ原子を含み得る５員または６員の単環芳
香族基、例えば、フェニル、ピロール、フラン、チオフェン、チアゾール、イソチアゾー
ル、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、ピラゾール、オキサゾール、イソオキ
サゾール、ピリジン、ピラジン、ピリダジン、およびピリミジン等を含む基を含む。さら
に、「アリール」という用語は、例えば、ナフタレン、ベンゾオキサゾール、ベンゾジオ
キサゾール、ベンゾチアゾール、ベンゾイミダゾール、ベンゾチオフェン、メチレンジオ
キシフェニル、キノリン、イソキノリン、アントリル、フェナントリル、ナフチリジン、
インドール、ベンゾフラン、プリン、ベンゾフラン、デアザプリン、またはインドリジン
等の、例えば、三環式、二環式の、多環アリール基を含む。環構造にヘテロ原子を有する
これらのアリール基は、「アリールへテロ環」、「ヘテロ環」、「ヘテロアリール」、ま
たは「ヘテロ芳香族」とも称され得る。該芳香族環は、１つもしくは複数の環の位置で、
例えば、アルキル、ハロゲン、ヒドロキシル、アルコキシ、アルキルカルボニルオキシ、
アリールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボニルオ
キシ、カルボン酸塩、アルキルカルボニル、アルキルアミノカルボニル，アラルキルアミ
ノカルボニル、アルケニルアミノカルボニル、アルキルカルボニル、アリールカルボニル
、アラルキルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルコキシカルボニル、アミノカ
ルボニル、アルキルチオカルボニル，ホスフェート、ホスホナート、ホスフィナート、シ
アノ、アミノ（アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アリールアミノ、ジアリールアミノ
、およびアルキルアリールアミノを含む）、アシルアミノ（アルキルカルボニルアミノ、
アリールカルボニルアミノ、カルバモイル、およびウレイドを含む）、アミジノ、イミノ
、スルフヒドリル、アルキルチオ、アリールチオ，チオカルボン酸塩、硫酸塩、アルキル
スルフィニル、スルホン酸塩、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロ
メチル、シアノ、アジド、ヘテロシクリル、アルキルアリール、または芳香族部分もしく
はヘテロ芳香族部分等の上記置換基で置換され得る。アリール基は、多環（例えば、テト
ラリン）を形成するために、芳香族ではない脂環式環またはヘテロ環と、融合または架橋
されることもできる。
【０１００】
　また、「その任意の組み合わせ」という語句は、任意の数の列挙された官能基および分
子を組み合わせて、より大きな分子構造を作製することを意味する。例えば、「アルキル
」および「アリール」という用語を組み合わせて、‐ＣＨ２Ｐｈ、または‐ＰｈＣＨ３（
ｔｏｕｙｌ）基を作製することができる。同様に、「Ｃ１‐６‐アルキルまたはフェニル
の任意の組み合わせであって、ＯＨ、ＳＨ、ＮＨ２、またはＣＯ２Ｈで、独立して１回も
しくは複数回置換される」という語句は、‐（ＣＨ２）３‐アニリン構造、または‐Ｐｈ
‐（ＣＨ２）３‐ＮＨ２置換基を表す。官能基と分子を組み合わせてより大きな分子構造
を作製する場合、各原子の原子価を満たす必要に応じて、水素が除去されるか、または追
加され得ることを理解されたい。
【０１０１】
標的特異的ステルス型ナノ粒子の調製
　本発明の別の態様は、かかる標的特異的ステルス型ナノ粒子を生成するシステムおよび
方法を対象とする。いくつかの実施形態において、ポリマーを含有する溶液を、非混和性
の液体等の液体と接触させて、ポリマー複合体を含有するナノ粒子を形成する。
【０１０２】
　前述のように、本発明の１つの態様は、所望の化学的、生物学的、または物理的特性等
の、所望の特性を有するナノ粒子を開発する方法を対象とする。一セットの実施形態にお
いて、該方法は、２つ以上のポリマーを異なる比率で混合することによって形成され得る
、高度に制御された特性を有するナノ粒子のライブラリを生成するステップを含む。２つ
以上の異なるポリマー（例えば、コポリマー、例えば、ブロックコポリマー）を異なる比
率で混合し、該ポリマー（例えば、コポリマー、例えば、ブロックコポリマー）から粒子
を生成することにより、高度に制御された特性を有する粒子が形成され得る。例えば、１
つのポリマー（例えば、コポリマー、例えば、ブロックコポリマー）は低分子量ＰＳＭＡ
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リガンドを含み得る一方で、別のポリマー（例えば、コポリマー、例えば、ブロックコポ
リマー）は、その生体適合性および／または結果として生じる粒子の免疫原性を制御する
その能力のために選択され得る。
【０１０３】
　一セットの実施形態において、該粒子は、１つもしくは複数のポリマーを含む溶液を提
供し、該溶液をポリマー非溶媒（ｐｏｌｙｍｅｒ　ｎｏｎｓｏｌｖｅｎｔ）と接触させて
粒子を生成することにより形成される。該溶液は、ポリマー非溶媒を含み、混和性または
非混和性であり得る。例えば、アセトニトリル等の水混和性の液体は、該ポリマーを含有
することができ、例えば、アセトニトリルを制御された速度で水に注ぎ入れることにより
、アセトニトリルがポリマー非溶媒である水に接触させられると、粒子が形成される。該
溶液中に含有される該ポリマーは、該ポリマー非溶媒と接触させられると、その後、沈殿
してナノ粒子等の粒子を形成することができる。２つの液体は、周囲温度および圧力下で
少なくとも１０重量％のレベルまで一方が他方に溶解しない場合、互いに「非混和性」で
ある、または混和性ではないと言われる。典型的には、有機溶液（例えば、ジクロロメタ
ン、アセトニトリル、クロロホルム、テトラヒドロフラン、アセトン、ホルムアミド、ジ
メチルホルムアミド、ピリジン、ジオキサン、ジメチルスルホキシド等）と水性液体（例
えば、水、または、溶解させた塩もしくは他の種、細胞もしくは生物学的媒体、エタノー
ル等を含有する水）は、互いに非混和性である。例えば、第１の溶液を、第２の溶液に（
好適な速度またはスピードで）流し込むことができる。いくつかの場合において、ナノ粒
子等の粒子は、第１の溶液が非混和性の第２の液体に接触すると形成され得、例えば、第
１の溶液が第２の液体中に流れ込む間に、接触時のポリマーの沈殿が該ポリマーにナノ粒
子を形成させ、またいくつかの場合において、例えば、導入の速度が注意深く制御され、
比較的緩やかな速度で維持された場合に、ナノ粒子が形成し得る。かかる粒子形成の制御
は、当業者により、ルーチンの実験のみを用いて容易に最適化され得る。
【０１０４】
　かかる粒子のライブラリを作成することにより、任意の望ましい特性を有する粒子が認
識され得る。例えば、表面機能性、表面電荷、サイズ、ゼータ（ζ）電位、疎水性、免疫
原性を制御する能力等の特性が高度に制御され得る。例えば、粒子のライブラリは、粒子
が該粒子表面上に存在する特定の密度の部分（例えば、低分子量ＰＳＭＡリガンド）を有
することができるようにする、ポリマーの特定の比率を有する粒子を識別するために、合
成およびスクリーニングされ得る。これにより、例えば、特定のサイズおよび特定の表面
密度の部分のような１つもしくは複数の特定の特性を有する粒子が、必要以上の努力をす
ることなく調製され得る。したがって、本発明の特定の実施形態は、かかるライブラリ、
およびかかるライブラリを用いて識別される任意の粒子を用いるスクリーニング技術を対
象とする。また、識別は、任意の好適な方法を用いて行うことができ、例えば、識別は、
直接的または間接的であり得、定量的または定性的に進めることができる。
【０１０５】
　いくつかの実施形態において、すでに形成されたナノ粒子は、リガンド官能化ポリマー
複合体の生成について説明したものと類似する手順を用いて、標的化部分で官能化される
。具体的な非限定的な例として、図１Ａにこの実施形態を概略的に例示する。この図では
、第１のコポリマー（ＰＬＧＡ‐ＰＥＧ、ポリ（ラクチド‐コ‐グリコリド）とポリ（エ
チレングリコール））は、治療剤と混合されて粒子を形成する。その後、該粒子は低分子
量ＰＳＭＡリガンドと会合され、癌の治療のために使用され得るナノ粒子を形成する。該
粒子は、該ナノ粒子のＰＳＭＡリガンドの表面密度を制御することにより、該ナノ粒子の
治療的特徴を変化させるために、様々な量の低分子量ＰＳＭＡリガンドと会合され得る。
さらに、例えば、ＰＬＧＡ分子量、ＰＥＧの分子量、およびナノ粒子の表面電荷等のパラ
メータを制御することにより、この調製の方法を用いて、非常に精密に制御された粒子を
得ることができる。
【０１０６】
　具体的な非限定的な例として、図１Ｂに別の実施形態を概略的に示す。この図では、第
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１のコポリマー（ＰＬＧＡ‐ＰＥＧ）が低分子量ＰＳＭＡリガンド（ＰＳＭＡＬｉｇ）に
複合化され、ＰＬＧＡ‐ＰＥＧ‐ＰＳＭＡＬｉｇポリマーを形成する。このリガンド結合
ポリマーは、第２の非官能化ポリマー（この例ではＰＬＧＡ‐ＰＥＧ）と様々な比率で混
合され、例えば、この例に示すような異なる表面密度のＰＳＭＡリガンドのように、異な
る特性を有する一連の粒子を形成する。例えば、ＰＬＧＡ分子量、ＰＥＧの分子量、ＰＳ
ＭＡリガンドの表面密度、およびナノ粒子の表面電荷等のパラメータを制御することによ
り、この調製の方法を用いて、非常に精密に制御された粒子を得ることができる。図１Ｂ
に示すように、結果として生じる粒子は、治療剤も含み得る。
【０１０７】
　別の実施形態において、本発明は、ステルス型ナノ粒子を調製する方法を提供し、該ス
テルス型ナノ粒子は、前立腺癌の治療に効果的なリガンド結合ポリマー対非官能化ポリマ
ーの比率を有し、親水性のリガンド結合ポリマーは、該ナノ粒子を構成する疎水性および
親水性のポリマーが共有結合的に結合しないように、疎水性ポリマーとともに自己組織化
する脂質と複合化される。「自己組織化」は、高次構造の構成要素（例えば、分子）が自
然に互いを誘引することによる、該高次構造の瞬間的な集合のプロセスを指す。それは、
典型的には、分子のランダム運動と、サイズ、形状、組成、または化学的特性に基づく結
合の形成とによって起こる。例えば、かかる方法は、ポリマー／脂質複合体を形成するよ
うに脂質と反応させられる第１のポリマーを提供するステップを含む。その後、リガンド
結合ポリマー／脂質複合体を調製するように、ポリマー／脂質複合体を低分子量ＰＳＭＡ
リガンドと反応させて、該リガンド結合ポリマー／脂質複合体を第２の非官能化ポリマー
および治療剤と混合させると、ステルス型ナノ粒子が形成される。特定の実施形態におい
て、該第１のポリマーはＰＥＧであるため、脂質末端ＰＥＧが形成される。１つの実施形
態において、該脂質は、式Ｖの脂質であり、例えば、２ジステアロイル‐ｓｎ‐グリセロ
‐３‐ホスホエタノールアミン（ＤＳＰＥ）、およびその塩（例えば、ナトリウム塩）で
ある。該脂質末端ＰＥＧは、その後、例えば、ＰＬＧＡと混合してナノ粒子を形成するこ
とができる。
【０１０８】
　かかる粒子のライブラリも形成され得る。例えば、該粒子内の２つ（またはそれ以上）
のポリマーの比率を変化させることにより、これらのライブラリは、ハイスループットア
ッセイ等のスクリーニングテストに有用であり得る。該ライブラリ内の粒子は、上記のよ
うな特性によって多様である可能性があり、いくつかの場合において、粒子の２つ以上の
特性がライブラリ内で多様であり得る。このように、本発明の１つの実施形態は、異なる
特性を持つ異なる比率のポリマーを有するナノ粒子のライブラリを対象とする。該ライブ
ラリは、任意の好適な比率のポリマーを含み得る。
【０１０９】
　いくつかの場合において、粒子の集団が存在し得る。例えば、粒子の集団は、少なくと
も２０個の粒子、少なくとも５０個の粒子、少なくとも１００個の粒子、少なくとも３０
０個の粒子、少なくとも１，０００個の粒子、少なくとも３，０００個の粒子、または少
なくとも１０，０００個の粒子を含み得る。本発明の様々な実施形態は、かかる粒子の集
団を対象としている。例えば、いくつかの実施形態において、該粒子は、それぞれが、実
質的に同じ形状および／またはサイズ（「単分散」）であり得る。例えば、該粒子は、該
粒子の約５％または約１０％以下が、該粒子の平均的な特徴的寸法を約１０％上回る特徴
的寸法を有するように、またいくつかの場合において、約８％、約５％、約３％、約１％
、約０．３％、約０．１％、約０．０３％、もしくは約０．０１％以下が、粒子の平均的
な特徴的寸法を約１０％上回る特徴的寸法を有するように、特徴的寸法の分布を有し得る
。いくつかの場合において、該粒子の約５％以下は、該粒子の平均的な特徴的寸法を約５
％、約３％、約１％、約０．３％、約０．１％、約０．０３％、または約０．０１％上回
る特徴的寸法を有する。
【０１１０】
　より一般的には、粒子のライブラリを作成するために使用されるべく選択されるポリマ
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ーは、本明細書に記載される様々なポリマーのうちのいずれでもあり得る。一般的に、２
つ、３つ、４つ、またはそれ以上のポリマーが、様々な比率（例えば、それぞれが０％～
１００％に及ぶ）で混合されて、それぞれのポリマーが異なる比率を有するナノ粒子等の
粒子を形成する。２つ以上のポリマーは、例えば、異なるポリマー基を有する、同じポリ
マー基を有するが分子量は異なる、いくつかの共通するポリマー基を有するが他のポリマ
ー基は異なる（例えば、一方は、他方が持たないポリマー基を有する可能性がある）、同
じポリマー基を有するが、異なる順序である等、なんらかの形式で識別可能である。粒子
のライブラリは、任意の数のメンバーを有することができ、例えば、ライブラリは、２、
３、５、１０、３０、１００、３００、１０００、３０００、１０，０００、３０，００
０、１００，０００等のメンバーを有し得、それらはなんらかの形式で識別され得る。い
くつかの場合において、該ライブラリは同時に存在してもよく、例えば、該ライブラリは
、１つもしくは複数のマイクロタイタープレート、バイアル等に含まれ得、またはいくつ
かの実施形態において、該ライブラリは、異なる時期に作成されたメンバーを含み得る。
【０１１１】
　次いで、粒子のライブラリは、例えば、表面機能性、表面電荷、サイズ、ゼータ（ζ）
電位、疎水性、免疫原性を制御する能力等の１つもしくは複数の所望の特性を有するこれ
らの粒子を識別するために、なんらかの形式でスクリーニングされ得る。該粒子内の１つ
もしくは複数の巨大分子が、生体適合性または生分解性であるように選択された１つもし
くは複数のポリマー、免疫原性を低下させるように選択された１つもしくは複数のポリマ
ー、および／または１つもしくは複数の低分子量ＰＳＭＡリガンドを含み得る。該ライブ
ラリ内の該巨大分子は、好適な組み合わせ（第１のポリマーは低分子量ＰＳＭＡリガンド
を含み、第２のポリマーはこれらの種のいずれも含まない組み合わせを含むが、これらに
限定されない）で、これらのポリマーのいくつかまたはすべてを含み得る。
【０１１２】
　具体的な例として、１つの実施形態において、該粒子は、生体適合性ポリマーおよび低
分子量ＰＳＭＡリガンドを含む第１の巨大分子と、第１の巨大分子のものと同じであって
もまたは同じでなくてもよい生体適合性ポリマーを含む第２の巨大分子と、を含み得る。
別の例として、第１の巨大分子は、生体適合性の疎水性ポリマー、生体適合性の親水性ポ
リマー、および低分子量ＰＳＭＡリガンドを含むブロックコポリマーであり得、第２の巨
大分子は、なんらかの形式で第１の巨大分子と識別可能である。例えば、該第２の巨大分
子は、同じ（または異なる）生体適合性の疎水性ポリマーおよび同じ（または異なる）生
体適合性の親水性ポリマーを含み、しかし、該第１の巨大分子とは異なる低分子量ＰＳＭ
Ａリガンドを含み得る（または、リガンドがまったく存在しない）。
【０１１３】
　本発明のナノ粒子は、別の例として、生体適合性の疎水性ポリマー、生体適合性の親水
性ポリマー、および低分子量ＰＳＭＡリガンドを含む第１の巨大分子と、該第１の巨大分
子と識別可能である第２の巨大分子と、を含むこともできる。例えば、該第２の巨大分子
は、該第１の巨大分子のポリマーを１つも含まない可能性があり、該第２の巨大分子は、
該第１の巨大分子の１つもしくは複数のポリマーおよび該第１の巨大分子には存在しない
１つもしくは複数のポリマーを含むことが可能であり、該第２の巨大分子は、該第１の巨
大分子のポリマーのうちの１つもしくは複数が欠けている可能性があり、該第２の巨大分
子は、該第１の巨大分子のポリマーのすべてを含むが、それらは異なる順番であり、およ
び／または該ポリマーのうちの１つもしくは複数が異なる分子量を有する等である。
【０１１４】
　さらに別の例として、該第１の巨大分子は、生体適合性の疎水性ポリマー、生体適合性
の親水性ポリマー、および低分子量ＰＳＭＡリガンドを含み得、該第２の巨大分子は、生
体適合性の疎水性ポリマーおよび生体適合性の親水性ポリマーを含み得、なんらかの形式
で該第１の巨大分子とは識別可能であり得る。さらに別の例として、該第１の巨大分子は
、生体適合性の疎水性ポリマーおよび生体適合性の親水性ポリマーを含み得、該第２の巨
大分子は、生体適合性の疎水性ポリマーおよび低分子量ＰＳＭＡリガンドを含み得、該第
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２の巨大分子は、なんらかの形式で該第１の巨大分子と識別可能である。
【０１１５】
　上記ナノ粒子は、治療剤も含み得る。治療剤の例には、化学療法剤、放射性物質、核酸
系物質、脂質系物質、炭水化物系物質、天然の小分子、または合成小分子が含まれるが、
これらに限定されない。
【０１１６】
　その後、該ポリマーまたは巨大分子は、以下に詳細に考察される技術を用いて、粒子に
形成され得る。該ポリマーまたは巨大分子由来の粒子によって形成される幾何学的形状は
、その粒子を形成するポリマー等の要因に依存し得る。
【０１１７】
　図２は、上述のようなポリマーを用いてライブラリが生成され得ることを示す。例えば
、図２では、生体適合性の疎水性ポリマー、生体適合性の親水性ポリマー、および低分子
量ＰＳＭＡリガンドを含む第１の巨大分子と、生体適合性の疎水性ポリマーおよび生体適
合性の親水性ポリマーを含む第２の巨大分子と、を含むポリマー粒子は、異なる比率の該
第１および第２の巨大粒子を有する粒子のライブラリを作成するために使用され得る。
【０１１８】
　かかるライブラリは、任意の数の望ましい特性、例えば、表面機能性、表面電荷、サイ
ズ、ゼータ（ζ）電気、疎水性、免疫原性等を制御する能力等の特性を有する粒子を実現
するのに有用であり得る。図２では、異なる比率の第１の巨大分子と第２の巨大分子（巨
大分子のうちの１つが欠けている比率を含む）が組み合わされて、ライブラリの基盤を成
す粒子が生成される。
【０１１９】
　例えば、図２に示すように、該第２の巨大分子に対して該第１の巨大分子の量が増加さ
れると、該粒子の表面上に存在する部分（例えば、低分子量ＰＳＭＡリガンド）の量が増
加され得る。つまり、単純に該粒子中の該第１の巨大分子と該第２の巨大分子の比率を制
御することにより、該表面上の部分の任意の好適な濃度が実現され得る。したがって、か
かる粒子のライブラリは、特定の機能性を有する粒子を選択または識別するのに有用であ
り得る。
【０１２０】
　特定の例として、本発明のいくつかの実施形態において、該ライブラリは、本明細書で
考察されるように、生体適合性ポリマーと低分子量ＰＳＭＡリガンドのポリマー複合体を
含む粒子を含む。次に図３を参照すると、かかる粒子の１つが非限定的な例として示され
ている。この図では、本発明のポリマー複合体は、粒子１０を形成するために使用される
。粒子１０を形成するポリマーは、該粒子の表面上に存在する低分子量ＰＳＭＡリガンド
１５、および生体適合性の部位１７を含む。いくつかの場合において、ここに示すように
、標的化部分１５は生体適合性の部位１７と複合化され得る。しかしながら、生体適合性
の部位１７のすべてが標的化部分１５と複合化されるように示されているわけではない。
例えば、いくつかの場合において、粒子１０等の粒子は、生体適合性の部位１７および低
分子量ＰＳＭＡリガンド１５を含む第１のポリマーと、生体適合性の部位１７を含むが、
標的化部分１５は含まない第２のポリマーと、を用いて形成され得る。該第１のポリマー
と該第２のポリマーの比率を制御することにより、異なる特性を有する粒子が形成され得
、またいくつかの場合において、かかる粒子のライブラリが形成され得る。また、粒子１
０の中心に含まれるのは薬剤１２である。いくつかの場合において、薬剤１２は、疎水性
効果のために、該粒子の中に含まれ得る。例えば、該粒子の内部は該粒子の表面に対して
比較的疎水性であり得、該薬剤は、比較的疎水性である該粒子の中心と会合する疎水性薬
剤であり得る。１つの実施形態において、該治療剤は、該ナノ粒子の表面に会合している
、該ナノ粒子の中に封入されている、該ナノ粒子に囲まれている、または該ナノ粒子全体
に分散している。別の実施形態において、該治療剤は、該ナノ粒子の疎水性コア内に封入
されている。
【０１２１】
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　具体的な例として、粒子１０は、比較的疎水性である生体適合性ポリマー、および比較
的親水性である標的化部分１５を含むポリマーを含み得るため、粒子が形成される間、濃
度のより高い親水性標的化部分が表面上で曝露され、濃度のより高い疎水性の生体適合性
ポリマーが該粒子の内部に存在する。
【０１２２】
　いくつかの実施形態において、該生体適合性ポリマーは疎水性ポリマーである。生体適
合性ポリマーの非限定的な例には、ポリ乳酸、ポリグリコリド、および／またはポリ（ラ
クチド‐コ‐グリコリド）が含まれる。
【０１２３】
　１つの実施形態において、本発明は、１）ポリマーマトリックス、２）粒子の連続的ま
たは不連続的なシェルを形成するポリマーマトリックスを囲む、または該マトリックスの
中に分散される、両親媒性の化合物または層、３）ステルスポリマー、および４）共有結
合的に結合される低分子量ＰＳＭＡリガンド、を含むナノ粒子を含む。両親媒性層は、該
ナノ粒子内への水の浸透を減少させることが可能であり、そのため薬剤の封入効率を高め
、薬剤の放出を遅延する。さらに、これらの両親媒性層により保護されたナノ粒子は、封
入された薬剤およびポリマーを適切な時間に放出することにより、治療的な利点を提供す
る。
【０１２４】
　本明細書で使用される「両親媒性」という用語は、分子が極性部位および非極性部位の
両方を有する特性を指す。両親媒性化合物は、長い疎水性の尾に結合した極性の頭を有す
ることが多い。いくつかの実施形態において、極性部位は水中で可溶性である一方、非極
性部位は水中では不溶性である。また、極性部位は、形式上の正電荷または形式上の負電
荷のいずれか一方を有することができる。代替として、極性部位は、形式上の正電荷およ
び形式上の負電荷の両方を有することができ、両性イオンつまり内塩であり得る。本発明
の目的のために、両親媒性化合物は、１つまたは複数の、以下のものであり得るが、これ
らに限定されない：天然由来の脂質、界面活性剤、または親水性および疎水性部分の両方
を有する合成化合物。
【０１２５】
　両親媒性化合物の具体例には、０．０１～６０（脂質の重量／ポリマーの重量）の間、
最も好ましくは０．１～３０（脂質の重量／ポリマーの重量）の間の比率で取り込まれる
、１，２‐ジステアロイル‐ｓｎ‐グリセロ‐３‐ホスホエタノールアミン（ＤＳＰＥ）
、ジパルミトイルホスファチジルコリン（ＤＰＰＣ）、ジステアロイルホスファチジルコ
リン（ＤＳＰＣ）、ジアラキドイルホスファチジルコリン（ＤＡＰＣ）、ジベヘノイルホ
スファチジルコリン（ＤＢＰＣ）、ジテトラコサノイルホスファチジルコリン（ＤＴＰＣ
）、およびジリグノセロイルファチジルコリン（ＤＬＰＣ）等のリン脂質が含まれるが、
これらに限定されない。使用され得るホスホリン脂質には、ホスファチジン酸、飽和およ
び不飽和脂質の両方を有するホスファチジルコリン、ホスファチジルエタノールアミン、
ホスファチジルグリセロール、ホスファチジルセリン、ホスファチジルイノシトール、リ
ゾホスファチジル誘導体、カルジオリピン、およびβ‐アシル‐イ‐アルキルホスホリン
脂質が含まれるが、これらに限定されない。ホスホリン脂質の例には、ジオレオイルホス
ファチジルコリン、ジミリストイルホスファチジルコリン、ジペンタデカノイルホスファ
チジルコリン、ジラウロイルホスファチジルコリン、ジパルミトイルホスファチジルコリ
ン（ＤＰＰＣ）、ジステアロイルホスファチジルコリン（ＤＳＰＣ）、ジアラキドイルホ
スファチジルコリン（ＤＡＰＣ）、ジベヘノイルホスファチジルコリン（ＤＢＰＣ）、ジ
トリコサノイルホスファチジルコリン（ＤＴＰＣ）、ジリグノセロイルファチジルコリン
（ＤＬＰＣ）等のホスファチジルコリン、およびジオレオイルホスファチジルエタノール
アミン、または１‐ヘキサデシル‐２‐パルミトイルグリセロホスホエタノールアミン等
のホスファチジルエタノールアミンが含まれるが、これらに限定されない。不斉アシル鎖
を有する合成ホスホリン脂質（例えば、６個の炭素から成る１個のアシル鎖、および１２
個の炭素から成るもう１本のアシル鎖を有する）も使用され得る。
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【０１２６】
　ある具体的な実施形態において、両親媒性層を形成するために使用され得る両親媒性成
分はレシチンであり、具体的には、ホスファチジルコリンである。レシチンは両親媒性の
脂質であり、そのため、水性であることが多いホスホリン脂質の二重層の周囲に面する親
水性（極性）の頭と、向かい合う疎水性の尾と、を有するホスホリン脂質の二重層を形成
する。レシチンは、例えば、大豆から入手可能な天然の脂質であり、他の送達デバイスに
おける使用のためのＦＤＡ承認を既に得ているという利点がある。さらに、レシチン等の
脂質の混合物は、単一の純粋な脂質よりも有利である。
【０１２７】
　本発明の特定の実施形態において、該ナノ粒子の両親媒性層、例えば、レシチンの層は
単層であり、つまり該層は、ホスホリン脂質の二重層ではなく、該ナノ粒子の周りまたは
ナノ粒子の中の、単一の連続的もしくは不連続的な層として存在するということを意味す
る。該両親媒性層は、本発明のナノ粒子と「会合される」、つまり、例えば、ポリマーの
シェルの外側を囲んで、または該ナノ粒子を構成するポリマーの中に分散されて、ポリマ
ーマトリックスにある程度近接して配置されることを意味する。
【０１２８】
　したがって、１つの実施形態において、本発明は、１）ＰＬＧＡ、２）ＰＥＧ、３）粒
子の連続的または不連続的なシェルを形成するＰＬＧＡ／ＰＥＧマトリックスを囲む、ま
たは該マトリックスの中に分散される、両親媒性の化合物または層（例えば、レシチン）
、および４）共有結合的に結合される低分子量ＰＳＭＡリガンド、を含む標的特異的ナノ
粒子を提供する。１つの実施形態において、ＰＬＧＡおよびＰＥＧはコポリマーであり、
該低分子量ＰＳＭＡリガンドはＰＥＧに共有結合的に結合される。別の実施形態において
、該ＰＥＧは、ＰＬＧＡと自己組織化するＤＳＰＥに結合されて、該低分子量ＰＳＭＡリ
ガンドはＰＥＧに共有結合的に結合される。別の実施形態において、両親媒性化合物対ポ
リマーの重量の比率は、１４：１～３４：１の間である。
【０１２９】
　別の実施形態において、本発明は、１）生分解性ポリマーを含むポリマーマトリックス
、２）粒子の連続的または不連続的なシェルを形成するポリマーマトリックスを囲む、ま
たは該マトリックスの中に分散される、両親媒性の化合物または層、３）ステルスポリマ
ー、および４）共有結合的に結合される低分子量ＰＳＭＡリガンド、を含むナノ粒子を含
み、該ナノ粒子の直径は４０～８０ｎｍの間であり、両親媒性化合物対ポリマーの重量の
比率は１４：１～３４：１の間である。別の実施形態において、本発明は、１）生分解性
ポリマーを含むポリマーマトリックス、２）レシチン、３）ステルスポリマー、および４
）共有結合的に結合される低分子量ＰＳＭＡリガンド、を含むナノ粒子を含む。別の実施
形態において、本発明は、１）生分解性ポリマーを含むポリマーマトリックス、２）レシ
チン、３）ステルスポリマー、および４）共有結合的に結合される低分子量ＰＳＭＡリガ
ンド、を含むナノ粒子を含み、該ナノ粒子の直径は４０～８０ｎｍの間であり、レシチン
対ポリマーの重量の比率は１４：１～３４：１の間である。別の実施形態において、本発
明は、１）生分解性ポリマーを含むポリマーマトリックス、２）ホスファチジルコリン、
ホスファチジルイノシトール、ホスファチジルエタノールアミン、およびホスファチジン
酸から選択される２つ以上の両親媒性化合物の混合物、３）ステルスポリマー、および４
）共有結合的に結合される低分子量ＰＳＭＡリガンド、を含むナノ分子を含む。さらなる
実施形態において、本発明は、１）生分解性ポリマーを含むポリマーマトリックス、２）
ホスファチジルコリン、ホスファチジルイノシトール、ホスファチジルエタノールアミン
、およびホスファチジン酸から選択される２つ以上の両親媒性化合物の混合物、３）ステ
ルスポリマー、および４）共有結合的に結合される低分子量ＰＳＭＡリガンド、を含むナ
ノ粒子を含む。さらなる実施形態において、本発明は、１）生分解性ポリマーを含むポリ
マーマトリックス、２）粒子の連続的または不連続的なシェルを形成するポリマーマトリ
ックスを囲む、または該マトリックスの中に分散される、両親媒性の化合物または層、３
）ポリエチレングリコール、および４）共有結合的に結合される低分子量ＰＳＭＡリガン
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ド、を含むナノ粒子を含む。別の実施形態において、本発明は、１）生分解性ポリマーを
含むポリマーマトリックス、２）レシチン、３）ポリエチレングリコール、および４）共
有結合的に結合される低分子量ＰＳＭＡリガンド、を含むナノ粒子を含む。別の実施形態
において、本発明は、１）生分解性ポリマーを含むポリマーマトリックス、２）ホスファ
チジルコリン、ホスファチジルイノシトール、ホスファチジルエタノールアミン、および
ホスファチジン酸から選択される２つ以上の両親媒性化合物の混合物、３）ポリエチレン
グリコール、および４）共有結合的に結合される低分子量ＰＳＭＡリガンド、を含むナノ
粒子を含む。１つの実施形態において、本発明は、１）生分解性ポリマーを含むポリマー
マトリックス、２）レシチン、３）ポリエチレングリコール、および４）共有結合的に結
合される低分子量ＰＳＭＡリガンド、を含むナノ粒子を含み、該ナノ粒子の直径は４０～
８０ｎｍの間であり、レシチン対ポリマーの重量の比率は１４：１～３４：１の間である
。特定の実施形態において、該生分解性ポリマーはＰＬＧＡである。他の実施形態におい
て、該ステルスポリマーはＰＥＧである。
【０１３０】
治療剤
　本発明によると、例えば、治療剤（例えば、抗癌剤）、診断薬（例えば、造影剤、放射
性核種、ならびに蛍光、発光、および磁性部分）、予防薬（例えば、ワクチン）、および
／または栄養補助剤（例えば、ビタミン、ミネラル等）を含む、任意の薬剤（「ペイロー
ド」）が、本発明のナノ粒子によって送達され得る。本発明によって送達される例示的な
薬剤には、小分子（例えば、細胞毒性薬）、核酸（例えば、ｓｉＲＮＡ、ＲＮＡｉ、およ
びマイクロＲＮＡ薬）、タンパク質（例えば、抗体）、ペプチド、脂質、炭水化物、ホル
モン、金属、放射性元素および化合物、薬剤、ワクチン、免疫学的薬剤等、および／また
はそれらの組み合わせが含まれるが、これらに限定されない。いくつかの実施形態におい
て、該送達される薬剤は、癌（例えば、前立腺癌）の治療に有用な薬剤である。
【０１３１】
　例えば、標的化部分は、対象の特定の部位を標的化すること、または該粒子を該部位に
局在化させることができ、該ペイロードがそれらの部位に送達され得る。ある具体的な実
施形態において、該薬剤または他のペイロードは、該粒子から徐放様式で放出され得、特
定の標的部位（例えば、腫瘍）と局所的に相互作用することができる。本明細書で使用さ
れる（例えば、「徐放システム」という文脈において）「徐放」という用語（および該用
語の変形）は、一般的に、選択された部位での、または制御可能な速度、間隔、および／
もしくは量での物質（例えば、薬剤）の放出を包含することを意味する。徐放は、実質的
に持続的な送達、パターン化された送達（例えば、定期的または不定期的な時間の間隔で
中断される、一定期間にわたる断続的な送達）、および選択された物質のボーラスの送達
（例えば、比較的短時間（例えば、数秒間または数分間）の場合は、所定の個別の量とし
て）を包含するが、必ずしもこれらに限定されない。
【０１３２】
　例えば、標的化部位は、用いられる標的化部分に依存して、対象の身体の腫瘍、患部、
組織、器官、細胞型等に該粒子を局在化させることができる。例えば、低分子量ＰＳＭＡ
リガンドは、前立腺癌細胞に局在化され得る。対象はヒトまたは非ヒト動物であり得る。
対象の例には、イヌ、ネコ、ウマ、ロバ、ウサギ、ウシ、ブタ、ヒツジ、ヤギ、ラット、
マウス、モルモット、ハムスター、霊長類、ヒト等の動物が含まれるが、これらに限定さ
れない。
【０１３３】
　一セットの実施形態において、該ペイロードは、薬剤または２つ以上の薬剤の組み合わ
せである。かかる粒子は、例えば、標的化部分が、薬剤を含有する粒子を患者の特定の局
在的な位置に誘導するため、例えば、薬剤の局所的送達を可能にするために用いられ得る
実施形態において、有用である可能性がある。例示的な治療剤には、ドキソルビシン（ア
ドリアマイシン）、ゲムシタビン（ジェムザール）、ダウノルビシン、プロカルバジン、
マイトマイシン、シタラビン、エトポシド、メトトレキセート、５‐フルオロウラシル（
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５‐ＦＵ）、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ブレオマイシン、パクリタキセル（タキ
ソール）、ドセタキセル（タキソテール）、アルデスロイキン、アスパラギナーゼ、ブス
ルファン、カルボプラチン、クラドリビン、カンプトテシン、ＣＰＴ‐１１、１０‐ヒド
ロキシ‐７‐エチルカンプトテシン（ＳＮ３８）、ダカルバジン、Ｓ‐Ｉカペシタビン、
フトラフール、５'‐デオキシフルオロウリジン、ＵＦＴ、エニルウラシル、デオキシシ
チジン、５‐アザシトシン、５‐アザデオキシシトシン、アロプリノール、２‐クロロア
デノシン、トリメトレキサート、アミノプテリン、メチレン‐１０‐デアザアミノプテリ
ン（ＭＤＡＭ）、オキサリプラチン、ピコプラチン、テトラプラチン、サトラプラチン、
白金‐ＤＡＣＨ、オルマプラチン、ＣＩ‐９７３、ＪＭ‐２１６、およびその類似体、エ
ピルビシン、エトポシドホスフェート、９‐アミノカンプトテシン、１０，１１‐メチレ
ンジオキシカンプトテシン、カレニテシン、９‐ニトロカンプトテシン、ＴＡＳ１０３、
ビンデシン、Ｌ‐フェニルアラニンマスタード、イホスファミドメホスファミド（ｉｆｏ
ｓｐｈａｍｉｄｅｍｅｆｏｓｐｈａｍｉｄｅ）、ペルホスファミド、トロホスファミドカ
ルムスチン、セムスチン、エポチロンＡ‐Ｅ、トムデックス、６‐メルカプトプリン、６
‐チオグアニン、アムサクリン、エトポシドホスフェート、カレニテシン、アシクロビル
、バラシクロビル、ガンシクロビル、アマンタジン、リマンタジン、ラミブジン、ジドブ
ジン、ベバシズマブ、トラスツズマブ、リツキシマブ、５‐フルオロウラシル、およびそ
れらの組み合わせ等の化学療法剤が含まれる。
【０１３４】
　潜在的に好適である薬剤の非限定的な例には、例えば、ドセタキセル、ミトキサントロ
ン、および塩酸ミトキサントロンを含む抗癌剤を含む。別の実施形態において、該ペイロ
ードは、２０‐エピ‐１、２５‐ジヒドロキシビタミンＤ３、４‐イポメアノール、５‐
エチニルウラシル、９‐ジヒドロタキソール、アビラテロン、アシビシン、アクラルビシ
ン、塩酸アコダゾール、アクロニン、アシルフルベン、アデシペノール、アドゼレシン、
アルデスロイキン、全ｔｋ拮抗薬、アルトレタミン、アンバムスチン、アンボマイシン、
酢酸アメタントロン、アミドックス、アミフォスチン、アミノグルテチミド、アミノレブ
リン酸、アンルビシン、アムサクリン、アナグレリド、アナストロゾール、アンドログラ
ホリド、血管新生阻害剤、拮抗薬Ｄ、拮抗薬Ｇ、アントラレリックス、アントラマイシン
、抗背側化形態形成タンパク質‐１、抗エストロゲン、抗新生物薬、アンチセンスオリゴ
ヌクレオチド、アフィディコリングリシン酸塩、アポトーシス遺伝子調節因子、アポトー
シス調節因子、アプリン酸、ＡＲＡ‐ＣＤＰ‐ＤＬ‐ＰＴＢＡ、アルギニンデアミナーゼ
、アスパラギナーゼ、アスペルリン、アスラクリン、アタメスタン、アトリムスチン、ア
キシナスタチン１、アキシナスタチン２、アキシナスタチン３、アザシチジン、アザステ
ロン、アザトキシン、アザチロシン、アゼテパ、アゾトマイシン、バッカチンＩＩＩ誘導
体、バラノール、バチマスタット、ベンゾクロリン、ベンゾデパ、ベンゾイルスタウロス
ポリン、βラクタム誘導体、βアレチン、βアクラマイＢ、ベツリン酸、ＢＦＧＦ阻害剤
、ビカルタミド、ビスアントレン、塩酸ビスアントレン、ビスアジリジニルスペルミン、
ビスナフィド、ビスナフィドジメシラート、ビストラテンＡ、ビゼルシン、ブレオマイシ
ン、硫酸ブレオマイシン、ＢＲＣ／ＡＢＬ拮抗薬、ブレフラート、ブレキナールナトリウ
ム、ブロピリミン、ブドチタン、ブスルファン、ブチオニンスルホキシミン、カクチノマ
イシン、カルシポトリオール、カルホスチンＣ、カルステロン、カンプトテシン誘導体、
カナリポックスＩＬ‐２、カペシタビン、カラセミド、カルベチマー、カルボプラチン、
カルボキサミド‐アミノ‐トリアゾール、カルボキシアミドトリアゾール、ＣａＲｅｓｔ
　Ｍ３、カルムスチン、ＣＡＲＮ　７００、軟骨由来阻害剤、塩酸カルビシン、カルゼル
シン、カゼインキナーゼ阻害剤、カスタノスペルミン、セクロピンＢ、セデフィンゴール
、セトロレリックス、クロラムブシル、クロリン、クロロキノキサリンスルホアミド、シ
カプロスト、シロレマイシン、シスプラチン、シス‐ポルフィリン、クラドリビン、クロ
ミフェン類似体、クロトリマゾール、コリスマイシンＡ、コリスマイシンＢ、コンブレタ
スタチンＡ４、コンブレタスタチン類似体、コナゲニン、クランベシジン８１６、クリス
ナトール、クリスナトールメシラート、クリプトフィシン８、クリプトフィシンＡ誘導体
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、キュラシンＡ、シクロペントアントラキノン、シクロホスファミド、シクロプラタム、
シペマイシン、シタラビン、シタラビンオクホスファート、細胞溶解因子、サイトスタチ
ン、ダカルバジン、ダクリキシマブ、ダクチノマイシン、塩酸ダウノルビシン、デシタビ
ン、デヒドロジデムニンＢ、デスロレリン、デキシホスファミド、デキソルマプラチン、
デキスラゾキサン、デキスベラパミル、デザグアニン、デザグアニンメシラート、ジアジ
コン，ジデムニンＢ、ジドックス、ジエチルノルスペルミン、ジヒドロ‐５‐アザシチジ
ン、ジオキサマイシン、ジフェニルスピロムスチン、ドセタキセル、ドコサノール、ドラ
ステロン、ドキシフルリジン、ドキソルビシン、塩酸ドキソルビシン、ドロキシフェン、
ドロキシフェンクエン酸、ドロモスタノロンプロピオン酸塩、ドロナビノール、デュアゾ
マイシン、ズオカルマイシンＳＡ、エブセレン、エコムスチン、エダトレキセート、エデ
ルホシン、エドレコロマブ、エフロミチン（ｅｆｌｏｍｉｔｈｉｎｅ）、塩酸エフロミチ
ン、エレメン、エルサミトルシン、エミテフル、エンロプラチン、エンプロメート、エピ
プロピジン、エピルビシン、塩酸エピルビシン、エプリステリド、エルブロゾール、赤血
球遺伝子遺伝子治療ベクター系、塩酸エソルビシン、エストラムスチン、エストラムスチ
ン類似体、エストラムスチンホスフェートナトリウム、エストロゲン作用薬、エストロゲ
ン拮抗薬、エタニダゾール、エトポシド、エトポシドホスフェート、エトプリン、エキセ
メスタン、ファドロゾール、塩酸ファドロゾール、ファザラビン、フェンレチニド、フィ
ルグラスチン、フィナステリド、フラボピリドール、フレゼラスチン、フロキシウリジン
、フルアステロン、フルダラビン、フルダラビンホスフェート、塩酸フルオロダウノルニ
シン、フルオロウラシル、フルロシタビン、ホルフェニメキス、ホルメスタン、フォスキ
ドン、ホストリエシン、フォストリエシンナトリウム、ホテムスチン、ガドリニウムテキ
サフィリン、硝酸ガリウム、ガロシタビン、ガニレリックス、ゼラチナーゼ阻害剤、ゲム
シタビン、塩酸ゲムシタビン、グルタチオン阻害剤、ヘプスルファム、ヘルグリン、ヘキ
サメチレンビスアセトアミド、ヒドロキシウレア、ヒペリシン、イバンドロン酸、イダル
ビシン、塩酸イダルビシン、イドキシフェン、イドラマントン、イホスファミド、イルモ
フォシン、イロマスタット、イミダゾアクリドン、イミキモド、免疫賦活ペプチド、イン
スリン様増殖因子‐１受容体阻害剤、インターフェロン作用薬、インターフェロンα‐２
Ａ、インターフェロンα‐２Ｂ、インターフェロンα‐Ｎｌ、インターフェロンα‐Ｎ３
、インターフェロンβ‐ＩＡ、インターフェロンγ‐ＩＢ、インターフェロン、インター
ロイキン、イオベングアン、ヨードドキソルビシン、イプロプラチン、イリノテカン、塩
イリノテカン塩酸塩、イロプラクト、イルソグラジン、イソベンガゾール、イソホモハリ
コンドリンＢ、イタセトロン、ジャスプラキノリド、カハラリドＦ、ラメラリン－Ｎ－ト
リアセテート、ランレオチド、酢酸ランレオチド、レイナマイシン、レノグラスチン、硫
酸レンチナン、レプトルスタチン、レトロゾール、白血病阻害因子、白血球αインターフ
ェロン、酢酸ロイプロリド，ロイプロリド＋エストロゲン＋プロゲステロン、ロイプロレ
リン、レバミソール、リアロゾール、塩酸リアロゾール、直鎖ポリアミン類似体、親油性
二糖類ペプチド、親油性白金化合物、リソクリナミド、ロバプラチン、ロンブリシン、ロ
メトレキソール、ロメトレキソールナトリウム、ロムスチン、ロニダミン、ロソキサント
ロン、塩酸ロソキサントロン、ロバスタチン、ロキソリビン、ルルトテカン、ルテチウム
テキサフィリン、リソフィリン、溶解性ペプチド、マイタンシン、マンノスタチンＡ、マ
リマスタット、マソプロコール、マスピン、マトリリシン阻害剤、マトリックスメタロプ
ロテイナーゼ阻害剤、マイタンシン、塩酸メクロレタミン、酢酸メゲストロール、酢酸メ
レンゲストロール、メルファラン、メノガリル、メルバロン、メルカプトプリン、メテレ
リン、メチオニナーゼ、メトトレキセート、メトトレキセートナトリウム、メトクロプラ
ミド、メトプリン、メツレデパ、微細藻類プロテインキナーゼｃ阻害剤、ＭＩＦ阻害剤、
ミフェプリストン、ミルテホシン、ミリモスチム、ミスマッチ二本鎖ＲＮＡ、ミチンドミ
ド、ミトカルシン、ミトクロミン、ミトギリン、ミトグアゾン、ミトラクトール、マイト
マルシン、マイトマイシン、マイトマイシン類似体、ミトナフィド、ミトスペル、ミトタ
ン、ミトトキシン繊維芽細胞増殖因子－サポリン、ミトキサントロン、塩酸ミトキサント
ロン、モファロテン、モルグラモスチン、モノクローナル抗体、ヒト絨毛性ゴナドトロピ
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ン、モノホスホリルリピドＡ／マイコバクテリア細胞壁ＳＫ、モピダモル、多剤耐性遺伝
子阻害剤、多発性腫瘍抑制因子１に基づく療法、マスタード抗癌剤、マイカペルオキシド
Ｂ、マイコバクテリア細胞壁抽出物、ミコフェノール酸、ミリアポロン、ｎ‐アセチルジ
ナリン、ナファレリン、ナグレスチプ、ナロキソン／ペンタゾシン、ナパビン、ナフテル
ピン、ナルトグラスチム、ネダプラチン、ネモルビシン、ネリドロン酸、中性エンドペプ
チダーゼ、ニルタミド、ニサマイシン、酸化窒素調節物質、窒素酸化物酸化防止剤、ニト
ルリン、ノコダゾール、ノガラマイシン、ｎ‐置換ベンズアミド、Ｏ６‐ベンジルグアニ
ン、オクトレチド、オキセノン、オリゴヌクレオチド、オナプリストン、オンダンセトロ
ン、オラシン、経口サイトカイン誘導物質、オルマプラチン、オサテロン、オキサリプラ
チン、オキサウノマイシン、オキシスラン、パクリタキセル、パクリタキセル類似体、パ
クリタキセル誘導体、パラウアミン、パルミトイルリゾキシン、パミドロン酸、パナキシ
トリオール、パノミフェン、パラバクチン、パゼリプチン、ペガスパルガーゼ、ペルデシ
ン、ペリオマイシン、ペンタムスチン、ペントサンポリ硫酸ナトリウム、ペントスタチン
、ペントロゾール、硫酸ペプロマイシン、ペルフルブロン、ペルホスファミド、ぺリリル
アルコール、フェナジノマイシン、酢酸フェニル、ホスファターゼ阻害剤、ピシバニル、
塩酸ピロカルピン、ピポブロマン、ピポスルファン、ピラルビシン、ピリトレキシム、塩
酸ピロキサントロン、プラセチンＡ、プラセチンＢ、プラスミノーゲン活性化剤阻害剤、
白金錯体、白金化合物、白金‐トリアミン錯体、プリカマイシン、プロメスタン、ポルフ
ィマーナトリウム、ポルフィロマイシン、プレドニムスチン、塩酸プロカルバジン、プロ
ピルビス－アクリドン、プロスタグランジンＪ２、前立腺癌抗アンドロゲン、プロテアソ
ーム阻害剤、タンパク質Ａに基づく免疫調節物質、タンパク質キナーゼＣ阻害剤、タンパ
ク質チロシンホスファターゼ阻害剤、プリンヌクレオシドホスホリラーゼ阻害剤、ピュー
ロマイシン、塩酸ピューロマイシン、プルプリン、ピラゾフリン、ピラゾロアクリジン、
ピリドキシル化ヘモグロビンポリオキシエチレン複合体、ｒａｆ拮抗薬、ｒａｆ拮抗薬、
ラモセトロン、ｒａｓファルネシルタンパク質トランスフェラーゼ阻害剤、ｒａｓ阻害剤
、ＲＡＳ‐ＧＡＰ阻害剤、レテルリプチン脱メチル化、レニウムＲｅ１８６エチドロネー
ト、リゾキシン、リボプリン、リボザイム、ＲＨレチンアミド、ＲＮＡｉ、ロゲルイミド
、ロヒツキン、ロムルチド、ロキニメックス、ルビギノンＢｌ、ルボキシル、サフィンゴ
ール、塩酸サフィンゴール、サイントピン、ＳａｒＣＮＵ、サルコフィトールＡ、サルグ
ラモスチン、Ｓｄｉ１模倣物、セムスチン、セネセンス由来阻害剤１、センスオリゴヌク
レオチド、シグナル伝達阻害剤、シグナル伝達調節物質、シムトラゼン、単鎖抗原結合タ
ンパク質、シゾフィラン、ソブゾキサン、ナトリウムボロカプテート、フェニル酢酸ナト
リウム、ソルベロール、ソマトメジン結合タンパク質、ソネルミン、スパルフォセートナ
トリウム、スパルフォシン酸、スパルソマイシン、スピカマイシンＤ、塩酸スピロゲルマ
ニウム、スピロムスチン、スピロプラチン、スプレノペンチン、スポンジスタン１、スク
アラミン、幹細胞阻害剤、幹細胞分裂阻害剤、スチピアミド、ストレプトニグリン、スト
レプトゾシン、ストロメライシン阻害剤、スルフィノシン、スロフェヌル、超活性血管作
用腸管ペプチド拮抗薬、スラディスタ、スラミン、スエインソニン、合成グリコサミノグ
リカン、タリソマイシン、タリムスチン、タモキシフェンメチオジド、タウロムスチン、
タザロテン、テコガランナトリウム、テガフール、テルラピリリウム、テロメラーゼ阻害
剤、塩酸テロキサントロン、テモポルフィン、テモゾロマイド、テニポシド、テロキシロ
ン、テストラクトン、テトラクロロデカオキシド、テトラゾミン、タリブラスチン、サリ
ドマイド、チアミプリン、チオコラリン、チオグアニン、チオテパ、トロンボポエチン、
トロンボポエチン模倣体、サイマルファシン、サイモポエチン受容体作用薬、チモトリナ
ン、甲状腺刺激ホルモン、チアゾフリン、スズエチルエチオプルプリン、チラパザミン、
チタノセンジクロリド、塩酸トポテカン、トプセンチン、トレミフェン、クエン酸トレミ
フェン、全能性幹細胞因子、翻訳阻害剤、酢酸トレストロン、トレチノイン、トリアセチ
ルウリジン、トリシリビン、トリシリビンホスフェート、トリメトレキサート、グルクロ
ン酸トリメトレキサート、トリプトレリン、トロピセトロン、塩酸ツブロゾール、ツロス
テリド、チロシンキナーゼ阻害剤、チルホスチン、ＵＢＣ阻害剤、ウベニメックス、ウラ
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シルマスタード、ウレデパ，尿生殖洞由来成長阻害剤因子、ウロキナーゼ受容体拮抗薬、
バプレオチド、バリオリンＢ、ベラレソール、ベラミン、ベルジン、ベルテポルフィン、
硫酸ビンブラスチン、硫酸ビンクリスチン、ビンデシン、硫酸ビンデシン、硫酸ビネピジ
ン、硫酸ビングリシネート、硫酸ビンロイロシン、ビノレルビン、酒石酸ビノレルビン、
硫酸ビンロシジン、ビンキサルチン、硫酸ビンゾリジン、ビタキシン、ボロゾール、ザノ
テロン、ゼニプラチン、ジラスコルブ、ジノスタチン、ジノスタチンスチマラマー、また
は塩酸ゾルビシン等の抗癌剤であり得る。
【０１３５】
　本発明の複合体がいったん調製されると、本発明の別の態様にしたがって、それらを薬
学的に許容される担体と組み合わせて医薬組成物を形成することができる。当業者に理解
されるように、該担体は、下記に記載する投与経路、標的組織の場所、送達される薬剤、
薬剤の送達の時間的経過等に基づいて選択され得る。
【０１３６】
　１つの実施形態において、本発明のナノ粒子は、ｓｉＲＮＡ等の核酸を含有する。
【０１３７】
　好ましくは、ｓｉＲＮＡ分子は、約１０～５０またはそれ以上のヌクレオチドの長さを
有する。より好ましくは、ｓｉＲＮＡ分子は、約１５～４５ヌクレオチドの長さを有する
。さらにより好ましくは、ｓｉＲＮＡ分子は、約１９～４０ヌクレオチドの長さを有する
。さらにより好ましくは、ｓｉＲＮＡ分子は、約２１～２３ヌクレオチドの長さを有する
。
【０１３８】
　本発明のｓｉＲＮＡは、好ましくは標的ｍＲＮＡに対してＲＮＡｉを媒介する。該ｓｉ
ＲＮＡ分子は、それぞれの残基が標的分子中の残基に相補的となるように設計することが
できる。代替として、安定性を増加させるため、および／または上記分子の処理活性を高
めるために、該分子内で１つもしくは複数の置換を行うことができる。置換は、鎖内で行
われ得るか、または鎖の末端の残基で行われ得る。
【０１３９】
　ｓｉＲＮＡに誘導される標的ｍＲＮＡの切断反応は、配列特異的である。概して、標的
分子の一部分と同一であるヌクレオチド配列を含有するｓｉＲＮＡが、阻害のために好ま
しい。しかしながら、本発明を実践するために、ｓｉＲＮＡと標的遺伝子の間に１００％
の配列同一性は必要とされない。遺伝子の突然変異、種の多型、または進化的分岐のため
に予想される可能性があるものを含めて、配列の変形が容認され得る。例えば、標的配列
に対する挿入、欠失、および単一点突然変異を有するｓｉＲＮＡ配列も、阻害に効果的で
あることが明らかになっている。代替として、ヌクレオチド類似体の置換または挿入を有
するｓｉＲＮＡが、阻害に効果的であり得る。
【０１４０】
　さらに、ｓｉＲＮＡの全ての位置が、標的の認識に等しく貢献するわけではない。ｓｉ
ＲＮＡ中心におけるミスマッチは、最も重要な意味を持ち、標的ＲＮＡの切断を本質的に
無効にする。対照的に、ｓｉＲＮＡの３’ヌクレオチドは、標的認識の特異性には有意に
寄与しない。一般的に、標的ＲＮＡに相補的なｓｉＲＮＡ配列の３’末端の残基（例えば
、ガイド配列）は、標的ＲＮＡ切断に対して重要な意味は持たない。
【０１４１】
　配列同一性は、当該技術分野で周知である配列比較およびアラインメントアルゴリズム
を用いて、容易に決定することができる。２つの核酸配列（または２つのアミノ酸配列）
のパーセント同一性を決定するために、配列を最適な比較目的のために整列させる（例え
ば、最適な配列のために、ギャップが第１の配列または第２の配列に導入され得る）。次
いで、対応するヌクレオチド（またはアミノ酸）の位置にあるヌクレオチド（またはアミ
ノ酸配列）を比較する。第１の配列の位置が、第２の配列の対応する位置と同じ残基によ
って占められる場合、該分子はその位置において同一である。２つの配列の間のパーセン
ト同一性は、配列によって共有される同一の位置の数の関数（すなわち、％同一性＝同一



(50) JP 5410434 B2 2014.2.5

10

20

30

40

50

の位置の数／全体の位置の数×１００）であり、導入されたギャップの数および／または
導入されたギャップの長さに対するスコアを、随意に不利にする。
【０１４２】
　２つの配列の間での配列の比較およびパーセント同一性の決定は、数学的アルゴリズム
を用いて達成することができる。１つの実施形態において、配列の特定の部分にわたって
作成さたアラインメントは、十分な同一性を有する配列によく整列するが、低度の同一性
を有する部位（すなわち、局所的アラインメント）にはよく整列しない。配列の比較のた
めに利用される局所的なアラインメントアルゴリズムの、好ましい非限定的な例は、Ｋａ
ｒｌｉｎ　ａｎｄ　Ａｌｔｓｃｈｕｌ　（１９９３）　Ｐｒｏｃ．　ＮａｔＬ　Ａｃａｄ
．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　９０：５８７３のように修飾されるＫａｒｌｉｎ　ａｎｄ　Ａｌ
ｔｓｃｈｕｌ　（１９９０）　Ｐｒｏｃ．　ＮａｔＬ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　８
７：２２６４‐６８のアルゴリズムである。かかるアルゴリズムは、Ａｌｔｓｃｈｕｌ，
　ｅｔ　αｌ．　（１９９０）　Ｊ　ＭｏＩ　Ｂｉｏｌ．　２１５：４０３‐１０のＢＬ
ＡＳＴプログラム（バージョン２．０）に援用される。
【０１４３】
　別の実施形態において、適切なギャップを導入することにより該アラインメントを最適
化し、整列させた配列（すなわち、ギャップのあるアラインメント）の全長にわたってパ
ーセント同一性を決定する。比較目的のためのギャップ付きアラインメントを得るために
、Ａｌｔｓｃｈｕｌ　ｅｔ　αｌ．，　（１９９７）　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒ
ｅｓ．　２５（１７）：３３８９に記載されるようにＧａｐｐｅｄ　ＢＬＡＳＴを利用す
ることができる。別の実施形態において、適切なギャップを導入することにより該アライ
ンメントを最適化し、整列させた配列（すなわち、全体的なアラインメント）の全長にわ
たってパーセント同一性を決定する。配列の全体的な比較のために利用される数学的アル
ゴリズムの、好ましい、非限定的な例は、Ｍｙｅｒｓ　ａｎｄ　Ｍｉｌｌｅｒ，　ＣＡＢ
ＩＯＳ　（１９８９）のアルゴリズムである。かかるアルゴリズムは、ＧＣＣ配列アライ
ンメントソフトウェアパッケージの一部である、ＡＬＩＧＮプログラム（バージョン２．
０）に組み込まれる。アミノ酸配列の比較のためにＡＬＩＧＮプログラムを利用するとき
、ＰＡＭ１２０重量残基テーブル、１２のギャップ長ペナルティー、および４のギャップ
ペナルティーを用いることができる。
【０１４４】
　該ｓｉＲＮＡと標的ｍＲＮＡの部分との間の、９０％を上回る配列同一性、例えば、９
１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、またはさら
には１００％の配列同一性が好ましい。代替として、該ｓｉＲＮＡは、ｍＲＮＡ転写物の
ある部位とハイブリダイズ（例えば、４００ｍＭ　ＮａＣｌ、４０ｍＭ　ＰＩＰＥＳ　ｐ
Ｈ６．４、１ｍＭ　ＥＤＴＡ、５０℃または７０℃で１２～１６時間ハイブリダイゼーシ
ョン、その後に洗浄）することができるヌクレオチド配列（またはオリゴヌクレオチド配
列）として、機能的に定義され得る。さらなるハイブリダイゼーション条件には、１×Ｓ
ＳＣ中７０℃もしくは１×ＳＳＣ中５０℃で、５０％ホルムアミド、次いで０．３×ＳＳ
Ｃ中７０℃で洗浄するハイブリダイゼーション、または４×ＳＳＣ中７０℃もしくは４×
ＳＳＣ中５０℃で、５０％ホルムアミド、次いで１×ＳＳＣ中６７℃で洗浄するハイブリ
ダイゼーションを含む。５０塩基対未満の長さとなることが予想されるハイブリッドのた
めのハイブリダイゼーション温度は、該ハイブリッドの融点（Ｔｍ）よりも５～１０℃低
くあるべきで、Ｔｍは以下の等式にしたがって決定される。長さ１８塩基対未満のハイブ
リッドは、Ｔｍ（℃）＝２（Ａ＋Ｔ塩基の数）＋４（Ｇ＋Ｃ塩基の数）。１８～４９塩基
対の長さのハイブリッドは、Ｔｍ（℃）＝８１．５＋１６．６（ｌｏｇ１０［Ｎａ＋］）
＋０．４１（％Ｇ＋Ｃ）－（６００／Ｎ）であって、式中、Ｎは該ハイブリッドの塩基の
数であり、［Ｎａ＋］はハイブリダイゼーション緩衝液のナトリウムイオンの濃度（１×
ＳＳＣ＝０．６１５Ｍに対する［Ｎａ＋］）である。ポリヌクレオチドのハイブリダイゼ
ーションのためのストリンジェンシー条件のさらなる例は、Ｓａｍｂｒｏｏｋ，　Ｊ．，
　Ｅ．Ｆ．　Ｆｒｉｔｓｃｈ，　ａｎｄ　Ｔ．　Ｍａｎｉａｔｉｓ，　１９８９，　Ｍｏ
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ｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，　Ｃｏ
ｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｃｏｌｄ　
Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，　ＮＹ，　ｃｈａｐｔｅｒｓ　９　ａｎｄ　１１，　ａｎ
ｄ　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ
，　１９９５，　Ｆ．Ｍ．　Ａｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ｃｉＬ，　ｅｄｓ．，　Ｊｏｈｎ　
Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｉｎｃ．，　ｓｅｃｔｉｏｎｓ　２．１０　ａｎｄ　６．
３‐６．４に提供され、参照により本明細書に援用される。同一ヌクレオチド配列の長さ
は、少なくとも約１０、１２、１５、１７、２０、２２、２５、２７、３０、３２、３５
、３７、４０、４２、４５、４７もしくは５０塩基であり得るか、またはそれとほぼ等し
くあり得る。
【０１４５】
　１つの実施形態において、本発明のｓｉＲＮＡ分子は、細胞培養のための血清または増
殖培地中での安定性を向上するために修飾される。該安定性を高めるために、３’残基を
分解に対して安定化することができ、例えば、それらをプリンヌクレオチド、特にアデノ
シンまたはグアノシンヌクレオチドを含むように、選択することができる。代替として、
修飾類似体によるピリジンヌクレオチドの置換、例えば、２’デオキシチミジンによるウ
リジンの置換は容認され、ＲＮＡ干渉の効率に影響しない。例えば、２’ヒドロキシルの
不在は、組織培養培地におけるｓｉＲＮＡのヌクレアーゼ耐性を有意に高める可能性があ
る。
【０１４６】
　本発明の別の実施形態において、該ｓｉＲＮＡ分子は、少なくとも１つの修飾ヌクレオ
チド類似体を含有し得る。該ヌクレオチド類似体は、標的特異的な活性、例えば該ＲＮＡ
ｉ介在性活性が実質的に生じない位置、例えば、ＲＮＡ分子の５’末端および／または３
’末端の領域に配置され得る。特に、末端は修飾ヌクレオチド類似体を組み込むことによ
り安定化することができる。
【０１４７】
　ヌクレオチド類似体は、糖および／または骨格修飾リボヌクレオチドを含む（すなわち
、リン酸塩‐糖骨格の修飾を含む）。例えば、少なくとも１つの窒素または硫黄のヘテロ
原子を含むように、天然ＲＮＡのホスホジエステル結合が修飾され得る。好ましい骨格修
飾リボヌクレオチドにおいて、隣接するリボヌクレオチドに接続するリン酸エステル基は
、例えば、ホスホチオアート基の修飾基で置換され得る。好ましい糖修飾リボヌクレオチ
ドにおいて、２’ＯＨ基は、Ｈ、ＯＲ、Ｒ、ハロ、ＳＨ、ＳＲ、ＮＨ２、ＮＨＲ、ＮＲ２

、またはＮＯ２から選択される基で置換され、式中、ＲはＣ１‐Ｃ６アルキル、アルケニ
ル、またはアルキニルであり、ハロはＦ、Ｃｌ、ＢｒまたはＩである。
【０１４８】
　ヌクレオチド類似体は、核酸塩基修飾リボヌクレオチド、すなわち、天然に生じる核酸
塩基の代わりに少なくとも１つの非天然に生じる核酸塩基を含有するリボヌクレオチドも
含む。塩基は、アデノシンデアミナーゼの活性をブロックするように、修飾することがで
きる。例示的な修飾核酸塩基は、以下のものに限定されないが、５位で修飾したウリジン
および／またはシチジン（例えば、５‐（２‐アミノ）プロピルウリジン、５‐ブロモウ
リジン）、８位で修飾したアデノシンおよび／またはグアノシン（例えば、８‐ブロモグ
アノシン）、デアザヌクレオチド（例えば、７－デアザ－アデノシン）、Ｏ－およびＮ－
アルキル化ヌクレオチド（例えば、Ｎ６－メチルアデノシン）を含み、好適である。上記
修飾は、組み合わされてもよいことに留意されたい。
【０１４９】
　ＲＮＡは、酵素的に、または部分的／全体的な有機合成によって生成することができ、
任意の修飾リボヌクレオチドを、生体外の酵素的または有機的な合成によって導入するこ
とができる。１つの実施形態において、ｓｉＲＮＡは化学的に調製される。ＲＮＡ分子を
合成する方法、具体的には、Ｖｅｒｉｎａ　ａｎｄ　Ｅｃｋｓｔｅｉｎ　（１９９８），
　Ａｎｎｕｌ　Ｒｅｖ．　Ｂｉｏｃｈｅｍ．　６７：９９に記載される。化学的な合成方
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法は、当該技術分野で既知である。別の実施形態において、ｓｉＲＮＡは酵素的に調製さ
れる。例えば、ｓｉＲＮＡは、所望の標的ｍＲＮＡに対する十分な相補性を有する、長い
、二本鎖ＲＮＡの酵素的処理によって調製することができる。長いＲＮＡの処理は、例え
ば、適切な細胞ライセートを用いて、生体外で達成することができ、次いで、ｓｉＲＮＡ
をゲル電気泳動またはゲル濾過によって精製することができる。その後、当該技術分野で
認識される方法にしたがって、ｓｉＲＮＡを変性させることができる。例示的な実施形態
において、ｓｉＲＮＡは、溶媒または樹脂を用いた抽出、沈殿、電気泳動、クロマトグラ
フィー、またはそれらの組み合わせによって、混合物から精製することができる。代替と
して、サンプル処理による損失を避けるために、該ｓｉＲＮＡを精製せずに、または最小
限の精製によって使用することもできる。
【０１５０】
　代替として、該ｓｉＲＮＡは、合成ＤＮＡテンプレートから、または組換え細菌から単
離したＤＮＡプラスミドから、酵素による転写によって調製することもできる。典型的に
は、例えばＴ７、Ｔ３またはＳＰ６　ＲＮＡポリメラーゼ等の、ファージＲＮＡポリメラ
ーゼが用いられる（Ｍｉｌｌｉｇａｎ　ａｎｄ　Ｕｈｌｅｎｂｅｃｋ　（１９８９）　Ｍ
ｅｔｈｏｄｓ　ＥｎｚｙｎｉｏＬ　１８０：５１‐６２）。該ＲＮＡは、乾燥して保存す
ることも、または水溶液に溶解することもできる。該溶液は、アニーリングを阻害するた
め、および／または二本鎖の安定性を促進するために、緩衝剤もしくは塩を含有し得る。
【０１５１】
　Ａｍｂｉｏｎ，　Ｉｎｃ．（Ａｕｓｔｉｎ，　ＴＸ）およびＷｈｉｔｅｈｅａｄ　Ｉｎ
ｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ａｔ　ＭＩＴ　（Ｃ
ａｍｂｒｉｄｇｅ，　ＭＡ）から市販されるような設計ツールおよびキットにより、ｓｉ
ＲＮＡの設計および生成が可能になる。例として、所望のｍＲＮＡ配列は、センスおよび
アンチセンスの標的鎖の配列を生成する配列プログラムに入力することができる。次いで
、これらの配列を、センスおよびアンチセンスのｓｉＲＮＡオリゴヌクレオチドテンプレ
ートを決定するプログラムに入力することができる。該プログラムは、例えば、ヘアピン
の挿入またはＴｌプロモータープライマーの配列を追加するために使用することもできる
。キットは、その後でｓｉＲＮＡ発現カセットを構築するために使用することもできる。
【０１５２】
　様々な実施形態において、ｓｉＲＮＡは、生体内、その場、および生体外で合成される
。細胞の内因性ＲＮＡポリメラーゼが生体内もしくはその場で転写を媒介することができ
るか、またはクローン化ＲＮＡポリメラーゼが、生体内もしくは生体外での転写のために
使用され得る。生体内の導入遺伝子または発現コンストラクトからの転写には、調節領域
（例えば、プロモーター、エンハンサー、サイレンサー、スプライスドナーおよびアクセ
プター、ポリアデニル化）が、該ｓｉＲＮＡを転写するために使用され得る。阻害は、器
官、組織、または細胞型における特異的転写、環境的条件の刺激（例えば、感染、ストレ
ス、温度、化学的誘導因子）、および／または発達段階つまり発達年齢で転写を操作する
ことによって標的化され得る。組換えコンストラクトからｓｉＲＮＡを発現するトランス
ジェニック生物は、接合子、胚幹細胞、または適切な生物に由来する別の多能性細胞に該
コンストラクトを導入することによって、生成することができる。
【０１５３】
　１つの実施形態において、本発明の標的ｍＲＮＡは、細胞性タンパク質（例えば、核酸
、細胞質、膜貫通、または膜結合タンパク質）等の、少なくとも１つのタンパク質のアミ
ノ酸配列を特定する。別の実施形態において、本発明の標的ｍＲＮＡは、細胞外タンパク
質（例えば、細胞外基質タンパク質または分泌タンパク質）のアミノ酸配列を特定する。
本明細書で使用されるタンパク質の「アミノ酸配列を特定する」という語句は、ｍＲＮＡ
配列が、遺伝暗号の規則にしたがってアミノ酸配列に翻訳されることを意味する。以下の
クラスのタンパク質を、例示目的で列挙する：成長タンパク質（例えば、接着分子、サイ
クリンキナーゼ阻害剤、Ｗｎｔファミリーメンバー、Ｐａｘファミリーメンバー、Ｗｉｎ
ｇｅｄらせんファミリーメンバー、Ｈｏｘファミリーメンバー、サイトカイン／リンホカ



(53) JP 5410434 B2 2014.2.5

10

20

30

40

50

インおよびそれらの受容体、増殖因子／分化因子およびそれらの受容体、神経伝達物質お
よびその受容体）、癌遺伝子をコードするタンパク質（例えば、ＡＢＬＩ、ＢＣＬＩ、Ｂ
ＣＬ２、ＢＣＬ６、ＣＢＦＡ２．ＣＢＬ、ＣＳＦＩＲ、ＥＲＢＡ、ＥＲＢＢ、ＥＢＲＢ２
、ＥＲＢＢ２、ＥＲＢＢ３、ＥＴＳＩ、ＥＴＳＩ、ＥＴＶ６、ＦＧＲ、ＦＯＳ、ＦＹＮ、
ＨＣＲ、ＨＲＡＳ、ＪＵＮ、ＫＲＡＳ、ＬＣＫ、ＬＹＮ、ＭＤＭ２、ＭＬＬ、ＭＹＢ、Ｍ
ＹＣ、ＭＹＣＬＩ、ＭＹＣＮ、ＮＲＡＳ、ＰＩＭ　１、ＰＭＬ、ＲＥＴ、ＳＲＣ、ＴＡＬ
Ｉ、ＴＣＬ３、およびＹＥＳ）、腫瘍抑制タンパク質（例えば、ＡＰＣ、ＢＲＣＡ１、Ｂ
ＲＣＡ２、ＭＡＤＨ４、ＭＣＣ、ＮＦ１、ＮＦ２、ＲＢ１、ＴＰ５３、およびＷＴＩ）、
および酵素（例えば、ＡＣＣシンターゼおよびオキシダーゼ、ＡＣＰデサチュラーゼおよ
びヒドロキシラーゼ、ＡＤＰグルコースピロホスホリラーゼ（ｇｌｕｃｏｓｅ　ｐｙｒｏ
ｐｈｏｒｙｌａｓｅｓ）、アセチラーゼおよびデアセチラーゼ、ＡＴＰアーゼ、アルコー
ルデヒドロゲナーゼ、アミラーゼ、アミログルコシダーゼ、カタラーゼ、セルラーゼ、カ
ルコンシンターゼ、キチナーゼ、シクロオキシゲナーゼ、デカルボキシラーゼ、デキスト
リナーゼ、ＤＮＡおよびＲＮＡポリメラーゼ、ガラクトシダーゼ、グルカナーゼ、グルコ
ースオキシダーゼ、顆粒結合デンプンシンターゼ、ＧＴＰアーゼ、ヘリカーゼ、ヘミセル
ラーゼ（ｈｅｒｎｉｃｅｌｌｕｌａｓｅｓ）、インテグラーゼ、イヌリナーゼ、インベル
ターゼ、イソメラーゼ、キナーゼ、ラクターゼ、リパーゼ、リポオキシゲナーゼ、リゾチ
ーム、ノパリンシンターゼ、オクトピン・シンターゼ、ペクチンエステラーゼ、ペルオキ
シダーゼ、ホスファターゼ、ホスホリパーゼ、ホスホリラーゼ、フィターゼ、植物成長調
節因子シンターゼ、ポリガラクツロナーゼ、プロテイナーゼおよびペプチダーゼ、プラナ
ーゼ、レコンビナーゼ、逆転写酵素、ＲＵＢＩＳＣＯ、トポイソメラーゼ、およびキシラ
ナーゼ）、細胞増殖（血管新生を含む）または細胞表面受容体およびリガンドを含む転移
活性もしくは潜在性に関与するタンパク質、ならびに分泌タンパク質、細胞周期調節、遺
伝子調節、およびアポトーシス調節タンパク質、免疫応答、炎症、補体、もしくは凝固調
節タンパク質。
【０１５４】
　本明細書で使用される「癌遺伝子」という用語は、細胞増殖を刺激する遺伝子を指し、
細胞におけるその発現レベルが減少すると、細胞増殖の速度が減少するか、または該細胞
が静止状態になる。本発明の文脈において、癌遺伝子は、細胞内タンパク質、ならびに自
己分泌またはパラ分泌機能によって細胞増殖を刺激することができる、細胞外増殖因子を
含む。ｓｉＲＮＡおよびモルホリノのコンストラクトを設計することができるヒト癌遺伝
子の例には、ｃ‐ｍｙｃ、ｃ‐ｍｙｂ、ｍｄｍ２、ＰＫＡ‐Ｉ（Ｉ型タンパク質キナーゼ
Ａ）、ＡｂＩ‐Ｉ、Ｂｃｌ２、Ｒａｓ、ｃ‐Ｒａｆキナーゼ、ＣＤＣ２５ホスファターゼ
、サイクリン、サイクリン依存性キナーゼ（ｃｄｋｓ）、テロメラーゼ、ＰＤＧＦ／ｓｉ
ｓ、ｅｒｂ‐Ｂ、ｆｏｓ、ｊｕｎ、ｍｏｓ、およびｓｒｃであるが、これはほんの数例で
ある。本発明の文脈において、癌遺伝子は、染色体転座によって生じる融合遺伝子、例え
ば、Ｂｃｒ／Ａｂｌ融合癌遺伝子も含む。
【０１５５】
　さらなるタンパク質には、サイクリン依存性キナーゼ、ｃ‐ｍｙｂ、ｃ‐ｍｙｃ、増殖
性細胞核抗原（ＰＣＮＡ）、トランスフォーミング増殖因子β（ＴＧＦ‐ｂｅｔａ）、転
写因子である核内因子κＢ（ＮＦ‐κＢ）、Ｅ２Ｆ、ＨＥＲ‐２／ｎｅｕ、ＰＫＡ、ＴＧ
Ｆ‐α、ＥＧＦＲ、ＴＧＦ‐β、ＩＧＦＩＲ、Ｐ１２、ＭＤＭ２、ＢＲＣＡ、Ｂｃｌ‐２
、ＶＥＧＦ、ＭＤＲ、フェリチン、トランスフェリン受容体、ＩＲＥ、Ｃ‐ｆｏｓ、ＨＳ
Ｐ２７、Ｃ‐ｒａｆ、およびメタロチオネイン遺伝子を含む。
【０１５６】
　本明細書において用いられるｓｉＲＮＡは、１つもしくは複数のタンパク質の合成を対
象とすることができる。追加または代替として、例えば、複製ｓｉＲＮＡまたは同じ標的
タンパク質に対する重複もしくは非重複標的配列に対応するｓｉＲＮＡのような、１つの
タンパク質に対して２つ以上のｓｉＲＮＡが存在し得る。したがって、１つの実施形態に
おいて、同じ標的ｍＲＮＡに対して２つ、３つ、４つ、または任意の複数のｓｉＲＮＡを
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本発明のナノ粒子に含めることができる。また、数個のタンパク質に対して数個のｓｉＲ
ＮＡを用いることができる。代替として、該ｓｉＲＮＡは、タンパク質をコードしない構
造ＲＮＡ分子または調節ＲＮＡ分子を対象とすることができる。
【０１５７】
　本発明の好ましい態様において、本発明の標的ｍＲＮＡ分子は、病的症状と関連するタ
ンパク質のアミノ酸配列を特定する。例えば、該タンパク質は、病原体関連タンパク質（
例えば、宿主の免疫応答もしくは免疫回避（ｉｍｍｕｎｏａｖｏｉｄａｎｃｅ）、病原体
の伝播、または感染維持に関与するウイルスタンパク質）、あるいは病原体の宿主への進
入、病原体もしくは宿主による薬剤代謝、病原体ゲノムの複製もしくは組み込み、宿主に
おける感染の確立もしくは伝播、または次世代の病原体の組み立てを促進する宿主タンパ
ク質であり得る。代替として、該タンパク質は、腫瘍関連タンパク質または自己免疫疾患
関連タンパク質であり得る。
【０１５８】
　１つの実施形態において、本発明の標的ｍＲＮＡ分子は、内因性タンパク質（すなわち
、細胞または生物のゲノム中に存在するタンパク質）のアミノ酸配列を特定する。別の実
施形態において、本発明の標的ｍＲＮＡ分子は、組換え細胞または遺伝子改変生物中に発
現する異種タンパク質のアミノ酸配列を特定する。別の実施形態において、本発明の標的
ｍＲＮＡ分子は、導入遺伝子（すなわち、細胞のゲノム中の異所性部位で挿入された遺伝
子コンストラクト）にコードされるタンパク質のアミノ酸配列を特定する。さらに別の実
施形態において、本発明の標的ｍＲＮＡ分子は、細胞が病原体ゲノムに由来する細胞また
は生物を感染させる能力を持つ病原体ゲノムにコードされるタンパク質のアミノ酸配列を
特定する。
【０１５９】
　かかるタンパク質の発現を阻害することにより、上記タンパク質の機能に関する貴重な
情報、および上記阻害から得ることができる治療効果を得ることが可能となる。
【０１６０】
　１つの実施形態において、本発明のナノ粒子は、ＰＤＧＦ‐β遺伝子、Ｅｒｂ‐Ｂ遺伝
子、Ｓｒｃ遺伝子、ＣＲＫ遺伝子、ＧＲＢ２遺伝子、ＲＡＳ遺伝子、ＭＥＫＫ遺伝子、Ｉ
ＮＫ遺伝子、ＲＡＦ遺伝子、Ｅｒｋｌ／２遺伝子、ＰＣＮＡ（ｐ２１）遺伝子、ＭＹＢ遺
伝子、ＪＩＪＮ遺伝子、ＦＯＳ遺伝子、ＢＣＬ‐２遺伝子、サイクリンＤ遺伝子、ＶＥＧ
Ｆ遺伝子、ＥＧＦＲ遺伝子、サイクリンＡ遺伝子、サイクリンＥ遺伝子、ＷＮＴ‐Ｉ遺伝
子、β‐カテニン遺伝子、ｃ‐ＭＥＴ遺伝子、ＰＫＣ遺伝子、Ｓｋｐ２遺伝子、キネシン
スピンドルタンパク質遺伝子、Ｂｃｒ‐Ａｂｌ遺伝子、Ｓｔａｔ３遺伝子、ｃＳｒｃ遺伝
子、ＰＫＣ遺伝子、Ｂａｘ遺伝子、Ｂｃｌ‐２遺伝子、ＥＧＦＲ遺伝子、ＶＥＧＦ遺伝子
、ｍｙｃ遺伝子、ＮＦＫＢ遺伝子、ＳＴＡＴ３遺伝子、スルビビン遺伝子、Ｈｅｒ２／Ｎ
ｅｕ遺伝子、トポイソメラーゼＩ遺伝子、ＰＬＫ１遺伝子、タンパク質キナーゼ３遺伝子
、ＣＤ３１遺伝子、ＩＧＦ‐１遺伝子、トポイソメラーゼＩＩα遺伝子、ｐ７３遺伝子の
変異、ｐ２１（ＷＡＦ１／ＣＩＰ１）遺伝子の変異、ｐ２７（ＫＩＰ１）遺伝子の変異、
ＰＰＭ１Ｄ遺伝子の変異、ＲＡＳ遺伝子の変異、カベオリンＩ遺伝子の変異、ＭＩＢ‐Ｉ
遺伝子の変異、ＭＴＡＩ遺伝子の変異、Ｍ６８遺伝子の変異、腫瘍抑制遺伝子の変異、ｐ
５３腫瘍抑制遺伝子の変異、ｐ５３ファミリーメンバーＤＮ‐ｐ６３の変異、ｐＲｂ腫瘍
抑制遺伝子の変異、ＡＰＣ１腫瘍抑制遺伝子の変異、ＢＲＣＡ１腫瘍抑制遺伝子の変異、
ＰＴＥＮ腫瘍抑制遺伝子の変異、ｍＬＬ融合遺伝子、ＢＣＲＩＡＢＬ融合遺伝子、ＴＥＬ
／ＡＭＬ１融合遺伝子、ＥＷＳ／ＦＬＩ１融合遺伝子、ＴＬＳ／ＦＵＳ１融合遺伝子、Ｐ
ＡＸ３／ＦＫＨＲ融合遺伝子、ＡＭＬ１／ＥＴＯ融合遺伝子、αｖ‐インテグリン遺伝子
、Ｆｉｔ‐ｉ受容体遺伝子、チューブリン遺伝子、ヒトパピローマウイルス遺伝子、ヒト
パピローマウイルスの複製に必要とされる遺伝子、ヒト免疫不全ウイルス遺伝子、ヒト免
疫不全ウイルスの複製に必要とされる遺伝子、Ａ型肝炎ウイルス遺伝子、Ａ型肝炎ウイル
スの複製に必要とされる遺伝子、Ｂ型肝炎ウイルス遺伝子、Ｂ型肝炎ウイルスの複製に必
要とされる遺伝子、Ｃ型肝炎ウイルス遺伝子、Ｃ型肝炎ウイルスの複製に必要とされる遺
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伝子、Ｄ型肝炎ウイルス遺伝子、Ｄ型肝炎ウイルスの複製に必要とされる遺伝子、Ｅ型肝
炎ウイルス遺伝子、Ｅ型肝炎ウイルスの複製に必要とされる遺伝子、Ｆ型肝炎ウイルス遺
伝子、Ｆ型肝炎ウイルスの複製に必要とされる遺伝子、Ｇ型肝炎ウイルス遺伝子、Ｇ型肝
炎ウイルスの複製に必要とされる遺伝子、Ｈ型肝炎ウイルス遺伝子、Ｈ型肝炎ウイルスの
複製に必要とされる遺伝子、呼吸器合胞体ウイルス遺伝子、呼吸器合胞体ウイルスの複製
に必要とされる遺伝子、単純ヘルペスウイルス遺伝子、単純ヘルペスウイルスの複製に必
要とされる遺伝子、ヘルペスサイトメガロウイルス遺伝子、ヘルペスサイトメガロウイル
スの複製に必要とされる遺伝子、エプスタインバー（ヘルペス）ウイルス遺伝子、エプス
タインバー（ヘルペス）ウイルスの複製に必要とされる遺伝子、カポジ肉腫関連ヘルペス
ウイルス遺伝子、カポジ肉腫関連ヘルペスウイルスの複製に必要とされる遺伝子、ＪＣウ
イルス遺伝子、ＪＣウイルスの複製に必要とされるヒト遺伝子、ミクソウイルス遺伝子、
ミクソウイルス遺伝子の複製に必要とされる遺伝子、ライノウイルス遺伝子、ライノウイ
ルス遺伝子の複製に必要とされる遺伝子、コロナウイルス遺伝子、コロナウイルスの複製
に必要とされる遺伝子、西ナイルウイルス遺伝子、西ナイルウイルスの複製に必要とされ
る遺伝子、セントルイス脳炎遺伝子、セントルイス脳炎の複製に必要とされる遺伝子、ダ
ニ媒介性脳炎ウイルス遺伝子、ダニ媒介性脳炎ウイルスの複製に必要とされる遺伝子、マ
リーバレー脳炎ウイルス遺伝子、マリーバレー脳炎ウイルスの複製に必要とされる遺伝子
、デング熱ウイルス遺伝子、デング熱ウイルスの複製に必要とされる遺伝子、シミアンウ
イルス４０遺伝子、シミアンウイルス４０の複製に必要とされる遺伝子、ヒトＴ細胞白血
病ウイルス遺伝子、ヒトＴ細胞白血病ウイルスの複製に必要とされる遺伝子、モロニーマ
ウス白血病ウイルス遺伝子、モロニーマウス白血病ウイルスの複製に必要とされる遺伝子
、脳心筋炎ウイルス遺伝子、脳心筋炎ウイルスの複製に必要とされる遺伝子、麻疹ウイル
ス遺伝子、麻疹ウイルスの複製に必要とされる遺伝子、水痘帯状疱疹ウイルス遺伝子、水
痘帯状疱疹ウイルスの複製に必要とされる遺伝子、アデノウイルス遺伝子、アデノウイル
スの複製に必要とされる遺伝子、黄熱病ウイルス遺伝子、黄熱病ウイルスの複製に必要と
される遺伝子、ポリオウイルス遺伝子、ポリオウイルスの複製に必要とされる遺伝子、ポ
ックスウイルス遺伝子、ポックスウイルスの複製に必要とされる遺伝子、マラリア原虫遺
伝子、マラリア原虫遺伝子の複製に必要とされる遺伝子、マイコバクテリウムアルセラン
ス遺伝子、マイコバクテリウム・アルセランスの複製に必要とされる遺伝子、結核菌遺伝
子、結核菌の複製に必要とされる遺伝子、ライ菌遺伝子、ライ菌の複製に必要とされる‐
１８５‐遺伝子、黄色ブドウ球菌遺伝子、黄色ブドウ球菌の複製に必要とされる遺伝子、
肺炎連鎖球菌遺伝子、肺炎連鎖球菌の複製に必要とされる遺伝子、化膿連鎖球菌遺伝子、
化膿連鎖球菌の複製に必要とされる遺伝子、クラミジア肺炎病原体遺伝子、クラミジア肺
炎病原体の複製に必要とされる遺伝子、肺炎マイコプラズマ遺伝子、肺炎マイコプラズマ
の複製に必要とされる遺伝子、インテグリン遺伝子、セレクチン遺伝子、補体系遺伝子、
ケモカイン遺伝子、ケモカイン受容体遺伝子、ＧＣＳＦ遺伝子、Ｇｒｏｌ遺伝子、Ｇｒｏ
２遺伝子、Ｇｒｏ３遺伝子、ＰＦ４遺伝子、ＭＩＧ遺伝子、プロ?血小板塩基性タンパク
質遺伝子、ＭＩＰ‐１１遺伝子、ＭＩＰ‐１Ｊ遺伝子、ＲＡＮＴＥＳ遺伝子、ＭＣＰ‐１
遺伝子、ＭＣＰ‐２遺伝子、ＭＣＰ‐３遺伝子、ＣＭＢＫＲ１遺伝子、ＣＭＢＫＲ２遺伝
子、ＣＭＢＫＲ３遺伝子、ＣＭＢＫＲ５ｖ、ＡＩＦ‐１遺伝子、１‐３０９遺伝子、イオ
ンチャネルの構成要素に対する遺伝子、神経伝達物質受容体に対する遺伝子、神経伝達物
質リガンドに対する遺伝子、アミロイドファミリー遺伝子、プレセニリン遺伝子、ＨＤ遺
伝子、ＤＲＰＬＡ遺伝子、ＳＣＡ１遺伝子、ＳＣＡ２遺伝子、ＭＪＤ１遺伝子、ＣＡＣＮ
Ｌ１Ａ４遺伝子、ＳＣＡ７遺伝子、ＳＣＡ８遺伝子、ＬＯＨ細胞内に見い出される対立遺
伝子、または多型遺伝子の１つの対立遺伝子をサイレンシングするための１つもしくは複
数のｓｉＲＮＡ分子を含む。遺伝子をサイレンシングする関連ｓｉＲＮＡ分子およびｓｉ
ＲＮＡ分子を作成する方法の例は、Ｄｈａｒｍａｃｏｎ等の商業的供給源または以下の特
許出願から見出すことができる：米国特許第２００５０１７６６７号、国際公開第ＷＯ２
００６０６６１５８号、国際公開第ＷＯ２００６０７８２７８号、米国特許第７，０５６
，７０４号、米国特許第７，０７８，１９６号、米国特許第５，８９８，０３１号、米国
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特許第６，１０７，０９４号、欧州特許第１１４４６２３号、欧州特許第１１４４６２３
号。いくつかの特異的遺伝子サイレンシングの標的が列挙されているが、このリストはあ
くまでも例示であって、他のｓｉＲＮＡ分子も本発明のナノ粒子とともに用いることがで
きる。
【０１６１】
　１つの実施形態において、本発明のナノ粒子は、ＲＮＡに対するＲＮＡｉ活性を有する
ｓｉＲＮＡ分子を含み、該ｓｉＲＮＡ分子は、ＰＣＴ／ＵＳ０３／０５０２８（国際特許
出願第ＷＯ０３／４６５４号）の表Ｖに記載されるＧｅｎＢａｎｋ受入番号で照会される
配列、または当該技術分野で既知である配列等の、コードまたは非コード配列を有する任
意のＲＮＡに相補的な配列を含む。
【０１６２】
１つの実施形態において、本発明のナノ粒子は、血管内皮増殖因子遺伝子をサイレンシン
グするｓｉＲＮＡ分子を含む。別の実施形態において、本発明のナノ粒子は、血管内皮増
殖因子受容体遺伝子をサイレンシングするｓｉＲＮＡ分子を含む。
【０１６３】
　別の実施形態において、本発明のナノ粒子はｓｉＲＮＡ分子を含み、該ｓｉＲＮＡ分子
の配列は、以下のもの（ただし、これらに限定されない）を含む腫瘍関連標的に相補的で
ある：ヒト転移性前立腺癌細胞ＰＣ３‐Ｍに見出される低酸素誘導因子１（ＨＩＦ‐１）
（ＭｏＩ　Ｃａｒｃｉｎｏｇ．　２００８　Ｊａｎ　３１　［Ｅｐｕｂ　ａｈｅａｄ　ｏ
ｆ　ｐｒｉｎｔ］）、ＨＩＦ‐１下流標的遺伝子（ＭｏＩ　Ｃａｒｃｉｎｏｇ．　２００
８　Ｊａｎ　３１　［Ｅｐｕｂ　ａｈｅａｄ　ｏｆ　ｐｒｉｎｔ］）、マイトジェン活性
化タンパク質キナーゼ（ＭＡＰＫ）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、インターロイキン１２
ｐ７０（ＩＬ１２）、グルココルチコイド誘導腫瘍壊死因子受容体（ＧＩＴＲ）、細胞接
着分子－１（ＩＣＡＭ‐１）、ニューロトロフィン‐３（ＮＴ‐３）、インターロイキン
１７（ＩＬ１７）、インターロイキン１８結合タンパク質（ＩＬ１８Ｂｐａ）および上皮
好中球活性化ペプチド（ＥＮＡ７８）（例えば、“Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　ｐｒｏｆｉｌｉｎ
ｇ　ｏｆ　ｐｒｏｓｔａｔｉｃ　ｆｌｕｉｄ　ｆｒｏｍ　ｃａｎｃｅｒｏｕｓ　ｐｒｏｓ
ｔａｔｅ　ｇｌａｎｄｓ　ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ　ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ　ａｓｓｏｃｉａ
ｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｅｘｔｅｎｔ　ｏｆ　ｔｕｍｏｒ　ａｎｄ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏ
ｎ”，　Ｔｈｅ　Ｐｒｏｓｔａｔｅ　Ｅａｒｌｙ　ｖｉｅｗ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ　Ｏｎ
ｌｉｎｅ：　２４　Ｍａｒ　２００８を参照）、ＰＳＭＡ（例えば、“Ｃｅｌｌ‐Ｓｕｒ
ｆａｃｅ　ｌａｂｅｌｉｎｇ　ａｎｄ　ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ　ｂｙ　ａ　ｆ
ｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｏｆ　ｐｒｏｓｔａｔｅ‐　ｓｐｅｃｉｆ
ｉｃ　ｍｅｍｂｒａｎｅ　ａｎｔｉｇｅｎ”　Ｔｈｅ　Ｐｒｏｓｔａｔｅ　Ｅａｒｌｙ　
ｖｉｅｗ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ　Ｏｎｌｉｎｅ：　２４　Ｍａｒ　２００８を参照）、ア
ンドロゲン受容体（ＡＲ）、ケラチン、上皮膜抗原、ＥＧＦ受容体、およびＥ－カドヘリ
ン（例えば、“Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＰａｃＭｅｔＵＴｌ，　ａ　
ｒｅｃｅｎｔｌｙ　ｉｓｏｌａｔｅｄ　ｈｕｍａｎ　ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｃａｎｃｅｒ　
ｃｅｌｌ　ｌｉｎｅ”を参照）、ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体γ（ＰＰＡＲγ、
例えば、Ｔｈｅ　Ｐｒｏｓｔａｔｅ　Ｖｏｌｕｍｅ　６８，　Ｉｓｓｕｅ　６，　Ｄａｔ
ｅ：　１　Ｍａｙ　２００８，　Ｐａｇｅｓ：　５８８‐５９８を参照）、終末糖化産物
受容体（ＲＡＧＥ）および終末糖化産物（ＡＧＥ）、（例えば、“Ｖ　ｄｏｍａｉｎ　ｏ
ｆ　ＲＡＧＥ　ｉｎｔｅｒａｃｔｓ　ｗｉｔｈ　ＡＧＥｓ　ｏｎ　ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｃ
ａｒｃｉｎｏｍａ　ｃｅｌｌｓ”　Ｔｈｅ　Ｐｒｏｓｔａｔｅ　Ｅａｒｌｙ　ｖｉｅｗ　
Ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ　Ｏｎｌｉｎｅ：　２６　Ｆｅｂ　２００８を参照）、受容体型チロ
シンキナーゼｅｒｂ‐Ｂ２（Ｈｅｒ２／ｎｅｕ）、肝細胞増殖因子受容体（Ｍｅｔ）、ト
ランスフォーミング増殖因子‐β１受容体（ＴＧＦβＲ１）、核内因子κＢ（ＮＦＫＢ）
、Ｊａｇｇｅｄ‐１、ソニックヘッジホッグ（Ｓｈｈ）、マトリックスメタロプロテアー
ゼ（ＭＭＰ、特にＭＭＰ‐７）、Ａ型エンドセリン受容体（ＥＴＡ）、エンドセリン‐１
（ＥＴ‐１）、核内受容体サブファミリー３、グループＣ、メンバー１（ＮＲ３Ｃ１）、
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核内受容体活性化補助因子１（ＮＣＯＡ１）、ＮＣＯＡ２、ＮＣＯＡ３、Ｅ１Ａ結合タン
パク質ｐ３００（ＥＰ３００）、ＣＲＥＢ結合タンパク質（ＣＲＥＢＢＰ）、サイクリン
Ｇ関連キナーゼ（ＧＡＫ）、ゲルゾリン（ＧＳＮ）、アルド・ケト還元酵素ファミリー１
、メンバーＣ１（ＡＫＲ１Ｃ１）、ＡＫＲ１Ｃ２、ＡＫＲ１Ｃ３、ニューロテンシン（Ｎ
ＴＳ）、エノラーゼ２（ＥＮＯ２）、クロモグラニンＢ（ＣＨＧＢ、セクレトグラニン１
）、セクレトグラニン（ＳＣＧＮ、またはＥＦハンドカルシウム結合タンパク質）、ドー
パ脱炭酸酵素（ＤＤＣ、または芳香族Ｌ－アミノ酸脱炭酸酵素）、ステロイド受容体活性
化補助因子‐１（ＳＲＣ‐１）、ＳＲＣ‐２（ＴＩＦ２としても知られる）、ＳＲＣ‐３
（ＡＩＢ‐１としても知られる）（例えば、“Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ　ａｎａｌｙｓ
ｉｓ　ｏｆ　ａｎｄｒｏｇｅｎ　ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｃ
ａｎｃｅｒ　ｃｅｌｌｓ　ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ　ｐａｔｈｗａｙｓ　ｔｏ　ａｎｄｒｏ
ｇｅｎ　ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ”　Ｔｈｅ　Ｐｒｏｓｔａｔｅ　Ｅａｒｌｙ　ｖｉｅ
ｗ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ　Ｏｎｌｉｎｅ：　２６　Ｆｅｂ　２００８を参照）、エストロ
ゲン受容体（Ｅｒα、ＥＲβ、またはＧＰＲ３０）（例えば、Ｔｈｅ　Ｐｒｏｓｔａｔｅ
　Ｖｏｌｕｍｅ　６８，　Ｉｓｓｕｅ　５　，　Ｐａｇｅｓ　５０８　‐　５１６を参照
）、メラノーマ細胞接着分子（ＭＣＡＭ）（例えば、Ｔｈｅ　Ｐｒｏｓｔａｔｅ　Ｖｏｌ
ｕｍｅ　６８，　Ｉｓｓｕｅ　４　，　Ｐａｇｅｓ　４１８　‐　４２６を参照）、血管
新生因子（血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）およびエリスロポエチン等）、グルコース輸送
体（ＧＬＵＴｌ等）、ＢＣＬ２／アデノウイルスＥｌＢ　１９ｋＤａ相互作用タンパク質
３（ＢＮＩＰ３）（例えば、Ｔｈｅ　Ｐｒｏｓｔａｔｅ　Ｖｏｌｕｍｅ　６８，　Ｉｓｓ
ｕｅ　３　，　Ｐａｇｅｓ　３３６　‐　３４３を参照）、１型および２型５αリダクタ
ーゼ（例えば、Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｕｒｏｌｏｇｙ　Ｖｏｌｕｍｅ　１７９
，　Ｉｓｓｕｅ　４，　Ｐａｇｅｓ　１２３５‐１２４２を参照）、ＥＲＧおよびＥＴＶ
１、前立腺特異的抗原（ＰＳＡ）、前立腺特異的膜抗原（ＰＳＭＡ）、前立腺幹細胞抗原
（ＰＳＣＡ）、α‐メチルアシル補酵素Ａラセマーゼ（ＡＭＡＣＲ）、ＰＣＡ３ＤＤ３、
グルタチオンＳ－転移酵素、ｐｉ１（ＧＳＴＰ１）、ｐｌ６、ＡＤＰリボシル化因子（Ａ
ＲＦ）、Ｏ‐６‐メチルグアニン‐ＤＮＡメチル転移酵素（ＭＧＭＴ）、ヒトテロメラー
ゼ逆転写酵素（ｈＴＥＲＴ）、早期前立腺癌抗原（ＥＰＣＡ）、ヒトカリクレイン２（Ｈ
Ｋ２）およびヘプシン（例えば、Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｕｒｏｌｏｇｙ　Ｖｏ
ｌｕｍｅ　１７８，　Ｉｓｓｕｅ　６，　Ｐａｇｅｓ　２２５２‐２２５９を参照）、ブ
ロモドメイン含有２（ＢＲＤ２）、真核生物翻訳開始因子４γ１（ｅＩＦ４Ｇ１）、リボ
ソームタンパク質Ｌ１３ａ（ＲＰＬ１３ａ）、およびリボソームタンパク質Ｌ２２（ＲＰ
Ｌ２２）（例えば、Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ　３５３　（２００５），　ｐ．　１２２
４）を参照）、ＨＥＲ２／ｎｅｕ、Ｄｅｒｌｉｎ‐１、ＥＲＢＢ２、ＡＫＴ、シクロオキ
シゲナーゼ‐２（ＣＯＸ‐２）、ＰＳＭＤ３、ＣＲＫＲＳ、ＰＥＲＬＤ１、およびＣ１７
ＯＲＦ３７、ＰＰＰ４Ｃ、ＰＡＲＮ、ＡＴＰ６Ｖ０Ｃ、Ｃ１６ｏｒｆ１４、ＧＢＬ、ＨＡ
ＧＨ、ＩＴＦＧ３、ＭＧＣ１３１１４、ＭＲＰＳ３４、ＮＤＵＦＢ１０、ＮＭＲＡＬ１、
ＮＴＨＬ１、ＮＵＢＰ２、ＰＯＬＲ３Ｋ、ＲＮＰＳ１、ＳＴＵＢ１、ＴＢＬ３、およびＵ
ＳＰ７。本明細書に記載するすべての参考文献は、参照によりそのすべてが本明細書に援
用される。
【０１６４】
　このように、１つの実施形態において、本発明は、低分子量ＰＳＭＡリガンド、生分解
性ポリマー、ステルスポリマー、およびｓｉＲＮＡ分子を含むナノ粒子を含む。１つの実
施形態において、本発明は、低分子量ＰＳＭＡリガンド、生分解性ポリマー、ステルス成
分、および血管内皮増殖因子遺伝子をサイレンシングするｓｉＲＮＡ分子を含むナノ粒子
を含む。１つの実施形態において、本発明は、低分子量ＰＳＭＡリガンド、生分解性ポリ
マー、ステルス成分、および血管内皮増殖因子受容体遺伝子をサイレンシングするｓｉＲ
ＮＡ分子を含むナノ粒子を含む。別の実施形態において、本発明は、低分子量ＰＳＭＡリ
ガンド、ＰＬＧＡ、ポリエチレングリコール、およびｓｉＲＮＡ分子を含むナノ粒子を含
む。１つの実施形態において、本発明は、低分子量ＰＳＭＡリガンド、生分解性ポリマー
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、ステルス成分、およびｓｉＲＮＡ分子を含むナノ粒子を含み、該ナノ粒子は、前立腺ま
たは癌を取り囲む血管内皮組織に選択的に堆積することができる。１つの実施形態におい
て、低分子量ＰＳＭＡリガンド、生分解性ポリマー、ステルス成分、およびｓｉＲＮＡ分
子を含むナノ粒子を含み、該ナノ粒子は、前立腺または癌周囲の血管内皮組織に選択的に
堆積することができ、また該ナノ粒子は、ＰＳＭＡ発現細胞によってエンドサイトーシス
され得る。
【０１６５】
　別の実施形態において、本発明のナノ粒子に組み込まれるｓｉＲＮＡは、米国出願第１
１／０２１，１５９号（配列番号８に相補的なｓｉＲＮＡ配列：ｇａａｇｇｃｃａｇｕ　
ｕｇｕａｕｇｇａｃ）、および米国出願第１１／３４９，４７３号（配列番号１のヌクレ
オチド３０２３～３７２７の領域に結合するｓｉＲＮＡを開示する）に開示されるような
、前立腺癌を治療するものである。これらの参考文献は共に、参照により、そのすべてが
本明細書に援用される。
【０１６６】
　別の実施形態において、本発明のナノ粒子の治療剤は、アンチセンスｍＲＮＡおよびマ
イクロＲＮＡ等の、癌を治療するために使用され得るＲＮＡを含む。癌の治療のための治
療剤として使用され得るマイクロＲＮＡの例には、Ｎａｔｕｒｅ　４３５　（７０４３）
：　８２８‐８３３；　Ｎａｔｕｒｅ　４３５　（７０４３）：　８３９‐８４３；およ
びＮａｔｕｒｅ　４３５　（７０４３）：　８３４‐８３８に開示されるものが含まれ、
これらはすべて、参照によりその全体が本明細書に援用される。
【０１６７】
治療の方法
　いくつかの実施形態において、本発明による標的分子は、疾患、疾病、および／または
病状の１つもしくは複数の症状もしくは特徴の治療、緩和、寛解、軽減、発症の遅延、進
行の阻害、重症度の軽減、および／または発生率を低下させるために使用することができ
る。いくつかの実施形態において、本発明の標的分子は、癌および／または癌細胞を治療
するために使用することができる。特定の実施形態において、本発明の標的分子は、癌の
治療を必要とする対象の癌細胞表面または腫瘍新生血管にＰＳＭＡを発現する前立腺また
は前立腺以外の固形腫瘍の血管新生を含む、任意の癌の治療のために使用することができ
る。ＰＳＭＡ関連表示の例には、前立腺癌、肺非小細胞癌、結腸直腸癌、および膠芽腫が
含まれるが、これらに限定されない。
【０１６８】
　「癌」という用語は、前癌性および悪性の癌を含む。癌には、前立腺、胃癌、結腸大腸
癌、皮膚癌（例えば、メラノーマまたは基底細胞癌）、肺癌、頭頸部癌、気管支癌、膵臓
癌、膀胱癌、脳または中枢神経系癌、末梢神経系癌、食道癌、口腔または咽頭癌、肝臓癌
、腎臓癌、精巣癌、胆道癌、小腸または虫垂癌、唾液腺癌、甲状腺癌、副腎癌、骨肉腫、
軟骨肉腫、血液組織（ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ　ｔｉｓｓｕｅｓ）の癌等が含まれる
が、これらに限定されない。「癌細胞」は、腫瘍の形態であるか、対象に単独で存在する
か（例えば、白血病細胞）、または癌由来の細胞株であり得る。
【０１６９】
　癌は、様々な身体的症状を伴う可能性がある。癌の症状は、通常、腫瘍の種類および位
置に依存する。例えば、肺癌は、咳、息切れ、および胸痛を引き起こし、一方大腸癌は、
下痢、便秘、および血便を引き起こすことが多い。しかしながら、わずかではあるが例を
挙げると、通常、以下の症状が一般に多くの癌に関連している：熱、悪寒、寝汗、咳、呼
吸困難、体重減少、食欲減退、食欲不振、吐き気、嘔吐、下痢、貧血、黄疸、肝腫大、喀
血、疲労、倦怠感、認知障害、うつ状態、ホルモン障害、好中球減少症、疼痛、難治性皮
膚潰瘍（ｎｏｎ‐ｈｅａｌｉｎｇ　ｓｏｒｅｓ）、リンパ節肥大、末梢神経障害、および
性機能障害。
【０１７０】
　本発明の１つの態様において、癌（例えば、前立腺癌）の治療のための方法が提供され
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る。いくつかの実施形態において、癌の治療は、本発明の標的分子を必要とする対象に、
所望の結果を達成するために必要な量および時間で、治療上有効な量の本発明の標的分子
を投与するステップを含む。本発明の特定の実施形態において、本発明の標的分子の「治
療上有効な量」は、癌の１つもしくは複数の症状もしくは特徴の治療、緩和、寛解、軽減
、発症の遅延、進行の阻害、重症度の軽減、および／または発生率を低下させるために効
果的な量である。
【０１７１】
　本発明の１つの態様において、癌（例えば、前立腺癌）に罹患する対象に本発明の組成
物を投与するための方法が提供される。いくつかの実施形態において、粒子は、所望の結
果（すなわち、癌の治療）を達成するために必要な量および時間で対象に投与される。本
発明の特定の実施形態において、本発明の標的分子の「治療上有効な量」は、癌の１つも
しくは複数の症状もしくは特徴の治療、緩和、寛解、軽減、発症の遅延、進行の阻害、重
症度の軽減、および／または発生率を低下させるために効果的な量である。
【０１７２】
　本発明の治療プロトコルは、治療上有効な量の本発明の標的分子を、健常な個体（すな
わち、いずれの癌の症状も示さない、および／または癌であると診断されていない対象）
に投与するステップを含む。例えば、健常な個体は、癌を発症するおよび／または癌の症
状を発症する前に、本発明の標的分子で免疫を受けることができ、リスクのある個体（例
えば、癌の家族歴を有する患者、癌の発症に関連する１つもしくは複数の遺伝子の突然変
異を保持する患者、癌の発症に関連する遺伝子多型を有する患者、癌の発症に関連するウ
イルスに感染している患者、癌の発症に関連する習慣および／または生活様式を有する患
者等）は、癌の発症と実質的に同時（例えば、４８時間以内、２４位内、または１２時間
以内）に治療を受けることができる。当然、癌を有することが分かっている個体は、いつ
でも本発明の治療を受けることができる。
【０１７３】
　他の実施形態において、本発明のナノ粒子は、癌細胞（例えば、前立腺癌細胞）の増殖
を阻害するために使用することができる。本明細書で使用される「癌細胞の増殖を阻害す
る」という用語は、治療を行っていない対照癌細胞の観察されるまたは予想される増殖の
速度と比較して癌細胞の増殖の速度が減少されるような、癌細胞の増殖および／または遊
走速度の任意の遅延、癌細胞の増殖および／または遊走の停止、または癌細胞の死滅を指
す。「増殖を阻害する」という用語は、癌細胞もしくは腫瘍のサイズの縮小または消滅、
およびその転移可能性の減少も指し得る。好ましくは、細胞レベルでのかかる阻害は、対
象における癌のサイズを縮小させる、増殖を遅延させる、癌の侵襲を減少させる、または
転移を予防もしくは阻害することができる。当業者は、様々な好適な指標のいずれかを用
いて、癌細胞の増殖が阻害されているかどうかを容易に判定することができる。
【０１７４】
　癌細胞増殖の阻害は、例えば、細胞周期Ｇ２／Ｍでの停止のように、例えば、細胞周期
の特定の段階での癌細胞の停止によって証明される。癌細胞増殖の阻害は、癌細胞または
腫瘍のサイズの直接的または間接的な測定によっても証明することができる。ヒト癌患者
において、かかる測定は、通常、磁気共鳴画像、コンピュータ断層撮影、およびＸ線等の
周知の造影方法を用いて行われる。癌細胞増殖は、循環する癌胎児抗原、前立腺特異的抗
原、または他の癌細胞増殖に相関する癌特異的抗原のレベルを判定することにより、間接
的にも判定することができる。癌増殖の阻害は、通常、対象の生存期間の延長および／ま
たは健康と福祉の増加にも相関している。
【０１７５】
医薬組成物
　本明細書で使用される「薬学的に許容される担体」という用語は、非毒性の、不活性な
固体、半固体もしくは液体の充填剤、希釈剤、被包材、または任意の種類の処方補助剤を
意味する。Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ
．　Ｅｄ．　ｂｙ　Ｇｅｎｎａｒｏ，　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，　Ｅａｓｔｏ



(60) JP 5410434 B2 2014.2.5

10

20

30

40

50

ｎ，　Ｐａ．，　１９９５は、医薬組成物の処方に使用される様々な担体、およびその調
製のための既知の技術を開示している。薬学的に許容される担体としての役割を果たすこ
とができる物質のいくつかの例には、糖類（ラクトース、グルコース、およびスクロース
等）、デンプン類（トウモロコシデンプンおよびバレイショデンプン等）、セルロースお
よびその誘導体（ナトリウムカルボキシメチルセルロース、エチルセルロース、および酢
酸セルロース等）、粉末化トラガカント、麦芽、ゼラチン、タルク、賦形剤（ココアバタ
ーおよび座薬用ワックス等）、油類（ラッカセイ油、綿実油、ベニバナ油、ゴマ油、オリ
ーブ油、トウモロコシ油、およびダイズ油等）、グリコール（プロピレングリコール等）
、エステル（オレイン酸エチルおよびラウリン酸エチル等）、寒天、洗浄剤（ＴＷＥＥＮ
（登録商標）８０等）、緩衝剤（水酸化マグネシウムおよび水酸化アルミニウム等）、ア
ルギン酸、発熱物質を含まない水、等張食塩水、リンゲル液、エチルアルコール、および
リン酸緩衝液、ならびに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等他の
非毒性の適合滑沢剤を含み、処方者の判断によって、着色剤、放出剤、コーティング剤、
甘味料、香味および芳香剤が含まれるが（ただし、これらに限定されない）、ならびに防
腐剤および抗酸化剤も、配合者の判断によると、組成物中に存在し得る。濾過または他の
最終滅菌の方法が実行可能ではない場合は、製剤は無菌条件下で製造することができる。
【０１７６】
　本発明の医薬組成物は、経口および非経口経路を含む当該技術分野で既知である任意の
手段を用いて患者に投与することができる。本明細書で使用される「患者」という用語は
、ヒトおよび、例えば、哺乳類、鳥類、爬虫類、両生類、および魚類を含むヒト以外の動
物を指す。例えば、ヒト以外の動物は哺乳類（例えば、げっ歯類、マウス、ラット、ウサ
ギ、サル、イヌ、ネコ、霊長類、またはブタ）であり得る。特定の実施形態において、非
経口経路が、消化管中に見出される消化酵素との接触を避けられるので望ましい。かかる
実施形態によると、本発明の組成物は、注入によって（例えば、静脈内、皮下または筋肉
内、腹腔内への注入）、経直腸的に、経膣的に、局所的に（粉末剤、クリーム剤、軟膏、
またはドロップ剤を用いて）、または吸入によって（スプレーを用いて）、投与すること
ができる。
【０１７７】
　ある具体的な実施形態において、本発明のナノ粒子は、それを必要とする対象に、例え
ば、静脈内点滴または注入によって、全身的に投与される。
【０１７８】
　注射用製剤、例えば、滅菌注射用の水性または油性の懸濁液は、好適な分散剤または湿
潤剤および懸濁化剤を用いて、既知の技術にしたがって処方することができる。滅菌され
た注射用製剤は、例えば、１，３‐ブタンジオール中の溶液として、非毒性の非経口的に
許容される希釈剤または溶媒中の滅菌注射液、懸濁液、またはエマルションであり得る。
使用することができる許容されるビヒクルおよび溶媒には、水、リンガー溶液、Ｕ．Ｓ．
Ｐ．、および等張塩化ナトリウム溶液がある。また、滅菌済みの固定油が、溶媒または懸
濁媒体として従来使用されている。この目的のために、合成モノまたはジグリセリドを含
む、任意の無刺激性の固定油を使用することができる。また、オレイン酸等の脂肪酸が、
注射液の調製に使用される。１つの実施形態において、本発明の複合体は、１％（ｗ／ｖ
）カルボキシメチルセルロースナトリウムおよび０．１％（ｖ／ｖ）ＴＷＥＥＮ（登録商
標）８０を含む担体液に懸濁される。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、または使用前に、滅菌水または他の滅菌注射用媒体に溶解または分散させ
ることができる滅菌固形組成物の形態である滅菌薬剤を組み込むことによって、滅菌する
ことができる。
【０１７９】
　経直腸または経膣投与用の組成物は、本発明の複合体を好適な非刺激性の賦形剤または
担体、例えば、周囲温度では固形であるが、体温では液状であり、したがって直腸または
膣腔内で溶けて本発明の複合体を放出する、ココアバター、ポリエチレングリコール、ま
たは坐薬用ワックスと混合することにより調製され得る坐薬である。
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【０１８０】
　本発明の医薬組成物の局所的または経皮投与のための剤形には、軟膏、ペースト剤、ク
リーム剤、ローション剤、ゲル剤、粉末剤、液剤、スプレー剤、吸入剤、または貼付剤を
含む。本発明の複合体は、滅菌条件下で、薬学的に許容される担体および必要に応じて任
意の必要な保存剤または緩衝剤と混合される。眼科用製剤、点耳剤および点眼剤も、本発
明の範囲内であることが企図される。軟膏、ペースト剤、クリーム剤、およびゲル剤は、
本発明の複合体に加え、動物および植物性脂肪、油類、ワックス、パラフィン、デンプン
、トラガカント、セルロース誘導体、ポリエチレングリコール、シリコーン、ベントナイ
ト、ケイ酸、タルク、ならびに酸化亜鉛などの賦形剤、またはそれらの混合物を含有し得
る。経皮用貼付剤は、化合物の制御された送達を身体に提供するという、付加的な利点を
有する。かかる剤形は、本発明の複合体を、適切な媒体に溶解または分散させることによ
り作製することができる。また、皮膚を透過する化合物の流量を増加させるために、吸収
促進剤を使用することができる。その速度は、速度制御膜を提供するか、または本発明の
複合体をポリマーマトリックスもしくはゲル内に分散させることにより制御することがで
きる。
【０１８１】
　粉末剤およびスプレー剤は、本発明の複合体に加え、ラクトース、タルク、ケイ酸、水
酸化アルミニウム、ケイ酸カルシウム、およびポリアミド粉末などの賦形剤、またはこれ
らの混合物を含有し得る。スプレー剤は、クロロフルオロ炭化水素等の通常の噴射剤を、
さらに含有し得る。
【０１８２】
　経口投与される場合は、本発明のナノ粒子は、封入され得るが、必ずしもそうであるわ
けではない。様々な好適な封入システムが、当該技術分野において既知である（“Ｍｉｃ
ｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ　ａｎｄ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ｉｎ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
　ａｎｄ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，”　Ｅｄｉｔｅｄ　ｂｙ　Ｄｏｕｂｒｏｗ，　Ｍ．，　Ｃ
ＲＣ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ，　１９９２；　Ｍａｔｈｉｏｗｉｔｚ　ａ
ｎｄ　Ｌａｎｇｅｒ　Ｊ．　Ｃｏｎｔｒｏｌ．　Ｒｅｌｅａｓｅ　５：１３，　１９８７
；　Ｍａｔｈｉｏｗｉｔｚ　ｅｔ　ａｌ．　Ｒｅａｃｔｉｖｅ　Ｐｏｌｙｍｅｒｓ　６：
２７５，　１９８７；　Ｍａｔｈｉｏｗｉｔｚ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊ．　Ａｐｐｌ．　Ｐｏ
ｌｙｍｅｒ　Ｓｃｉ．　３５：７５５，　１９８８；　Ｌａｎｇｅｒ　Ａｃｅ．　Ｃｈｅ
ｍ．　Ｒｅｓ．　３３：９４，２０００；　Ｌａｎｇｅｒ　Ｊ．　Ｃｏｎｔｒｏｌ．　Ｒ
ｅｌｅａｓｅ　６２：７，１９９９；　Ｕｈｒｉｃｈ　ｅｔ　ａｌ．　Ｃｈｅｍ．　Ｒｅ
ｖ．　９９：３１８１，１９９９；　Ｚｈｏｕ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊ．　Ｃｏｎｔｒｏｌ．
　Ｒｅｌｅａｓｅ　７５：２７，　２００１；　およびＨａｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．　Ｐｈ
ａｒｍ．　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．　６：３８９，１９９５）。本発明の複合体は、生分
解性ポリマーミクロスフェアまたはリポソームの中に封入することができる。生分解性微
粒子の調製に有用である天然および合成ポリマーの例には、アルギン酸塩、セルロース、
ポリヒドロキシアルカン酸塩、ポリアミド、ポリホスファゼン、フマル酸ポリプロピル、
ポリエーテル、ポリアセタール、ポリシアノアクリレート、生分解性ポリウレタン、ポリ
カーボネート、ポリ無水物、ポリヒドロキシ酸、ポリ（オルトエステル）、および他の生
分解性ポリエステル等の炭水化物が含まれる。リポソームの生成において有用である脂質
の例には、ホスファチジルグリセロール、ホスファチジルコリン、ホスファチジルセリン
、ホスファチジルエタノールアミン、スフィンゴ脂質、セレブロシド、およびガングリオ
シド等のホスファチジル化合物が含まれる。
【０１８３】
　経口投与のための医薬組成物は、液体または固体であり得る。本発明の組成物の経口投
与に好適である液状剤形には、薬学的に許容されるエマルション、マイクロエマルション
、液剤、懸濁液、シロップ剤、およびエリキシル剤が含まれる。封入されたまたは封入さ
れていない複合体に加え、液状剤形は、当該技術分野で一般的に用いられる不活性な希釈
剤、例えば、水または他の溶媒、可溶化剤、および、エチルアルコール、イソプロピルア
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ルコール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、安息香酸ベンジル、プロピレ
ングリコール、１，３－ブチレングリコール、ジメチルホルムアミド、油類（特に、綿実
、ラッカセイ、トウモロコシ、胚芽、オリーブ、ヒマシおよびゴマ油）、グリセロール、
テトラヒドロフルフリルアルコール、ポリエチレングリコール、およびソルビタンの脂肪
酸エステル、ならびにそれらの混合物等の乳化剤を含有し得る。経口組成物は、不活性な
希釈剤以外にも、補助剤、湿潤剤、乳化剤、および懸濁化剤、甘味料、香味および芳香剤
も含み得る。本明細書で使用される「補助剤」という用語は、免疫応答の非特異的な調節
因子である任意の化合物を指す。特定の実施形態において、補助剤は、免疫応答を刺激す
る。任意の補助剤が、本発明にしたがって使用され得る。多数の補助化合物が、当該技術
分野において既知である（Ａｌｌｉｓｏｎ　Ｄｅｖ．　Ｂｉｏｌ．　Ｓｔａｎｄ．　９２
：３‐１１，　１９９８；　Ｕｎｋｅｌｅｓｓ　ｅｔ　ａｌ．　Ａｎｎｕ．　Ｒｅｖ．　
Ｉｍｍｕｎｏｌ．　６：２５１‐２８１，１９９８；　ａｎｄ　Ｐｈｉｌｌｉｐｓ　ｅｔ
　ａｌ．　Ｖａｃｃｉｎｅ　１０：１５１‐１５８，１９９２）。
【０１８４】
　経口投与のための固形剤形には、カプセル剤、錠剤、丸剤、粉末剤、および顆粒剤を含
む。かかる固形剤形において、封入されたまたは封入されていない複合体は、クエン酸ナ
トリウムもしくはリン酸カルシウム等の、少なくとも１つの不活性な薬学的に許容される
賦形剤または担体、および／または（ａ）ラクトース、スクロース、グルコース、マンニ
トール、およびケイ酸等の充填剤もしくは増量剤、（ｂ）例えば、カルボキシメチルセル
ロース、アルギン酸塩、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、スクロース、およびアカシア
等の結合剤、（ｃ）グリセロール等の保湿剤、（ｄ）寒天‐寒天、炭酸カルシウム、イモ
またはタピオカデンプン、アルギン酸、特定のケイ酸塩、および炭酸ナトリウム等の崩壊
剤、（ｅ）パラフィン等の溶液遅延剤、（ｆ）第四級アンモニウム化合物等の吸収促進剤
、（ｇ）例えば、セチルアルコールおよびグリセロールモノステアリン酸塩等の湿潤剤、
（ｈ）カオリンおよびベントナイトクレイ等の吸収剤、ならびに（ｉ）タルク、ステアリ
ン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、固形ポリエチレングリコール、ラウリル硫
酸ナトリウム等の滑沢剤、またそれらの混合物と混合される。カプセル剤、錠剤、および
丸剤の場合は、該剤形は、緩衝剤も含み得る。
【０１８５】
　類似する種類の固形組成物は、ラクトースまたは乳糖、および高分子量ポリエチレング
リコール等の賦形剤を用いて、軟質および硬質充填ゼラチンカプセル剤の充填剤として使
用され得る。腸溶性コーティングおよび医薬製剤分野で周知である他のコーティング等の
、コーティングおよびシェルを有する錠剤、糖衣錠、カプセル剤、丸剤、および顆粒剤の
剤形が調製され得る。
【０１８６】
　ＰＳＭＡ‐標的分子の正確な用量は、個々の医師によって選択され、一般に、用量およ
び投与は、治療される患者を考慮して、治療される患者に有効量のＰＳＭＡ‐標的分子を
提供するように調節されることを理解されたい。本明細書で使用されるＰＳＭＡ‐標的分
子の「有効量」とは、所望の生物学的応答を起するのに必要な量を指す。当業者には理解
されるように、ＰＳＭＡ‐標的分子の有効量は、所望の生物学的エンドポイント、送達さ
れる薬剤、標的組織、投与の経路等の要因に依存して、様々であり得る。例えば、抗癌剤
を含有するＰＳＭＡ‐標的分子の有効量は、所望の期間にわたり所望の量だけ腫瘍サイズ
の縮小をもたらす量である可能性がある。考慮され得る付加的な要因には、病態の重症度
、治療される患者の体重および性別、食生活、投与の時間および頻度、薬剤の組み合わせ
、反応感度、ならびに治療に対する耐性／応答が含まれる。
【０１８７】
　本発明のナノ粒子は、投与の簡便性および投与量の均一性のために、投与単位形態で処
方することができる。本明細書で使用される「投与単位形態」という表現は、治療される
患者に適切であるナノ粒子の物理的な個別単位を指す。しかしながら、本発明の組成物の
１日当たりの合計使用量は、適切な医学的判断の範囲において担当医師によって決定され
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ることを理解されたい。いずれのナノ粒子についても、細胞培養アッセイまたは動物モデ
ル（通常、マウス、ウサギ、イヌ、またはブタ）において、治療上有効な用量を始めに予
測することが可能である。動物モデルは、望ましい濃度範囲および投与経路を達成するた
めにも使用することができる。かかる情報は、その後、ヒトにおいて有用な用量および投
与経路を決定するために使用することができる。ナノ粒子の治療効果および毒性は、細胞
培養または実験動物における標準的な薬学的手順、例えば、ＥＤ５０（集団の５０％にお
いて治療上有効である用量）およびＬＤ５０（集団の５０％において致死的である用量）
を用いて決定することができる。毒性効果と治療効果との用量比は治療係数であり、ＬＤ

５０／ＥＤ５０として表すことができる。いくつかの実施形態において、高い治療係数を
示す医薬組成物が有用である可能性がある。細胞培養アッセイまたは動物試験から得られ
たデータは、ヒトに使用するための用量の範囲を処方する際に使用することができる。
【０１８８】
　本発明は、キットにおいても任意の上述した組成物を提供し、該キットは、任意選択的
に、例えば、経口、静脈内、ポンプ、もしくは埋め込み可能な送達デバイス、または薬剤
送達の別の既知である経路を介して、前述したような任意の好適な技術を用いて本明細書
に記載される任意の組成物を投与するための指示を含む。「指示」は、推進用の構成要素
を定義するものであり得、典型的には、本発明の組成物の包装上に記載されるか、または
該包装に付随する書面の指示を含む。指示は、任意の様式で提供される、任意の口頭によ
るまたは電子的な指示も含み得る。「キット」は、典型的には、本発明の組成物および指
示書のうちの１つまたはその組み合わせを含むパッケージを定義するが、本発明の組成物
、および臨床の専門家が、その指示は特定の組成物に関連することを明確に認識するよう
な様式で、その組成物に関して提供される任意の形態の指示もまた含み得る。
【０１８９】
　本明細書に記載されるキットは、本発明の組成物および前述した他の成分を収容するこ
とができる１つもしくは複数の容器も含み得る。該キットは、いくつかの場合において、
本発明の組成物を混合、希釈、および／または投与するための指示も含み得る。該キット
は、１つもしくは複数の溶媒、界面活性剤、保存剤、および／または希釈剤（例えば、生
理食塩水（０．９％ＮａＣｌ）、または５％デキストロース）を含む他の容器、ならびに
サンプル中の上記組成物を混合、希釈、またはかかる治療を必要とする対象に投与するた
めの容器も含み得る。
【０１９０】
　該キットの組成物は、任意の好適な形態、例えば、液状の溶液または乾燥させた粉末と
して、提供され得る。提供される組成物が乾燥粉末である場合、該組成物は、好適な溶媒
を添加することによって再構成され得、また該溶媒も提供され得る。上記組成物の液体形
態が使用される実施形態において、該液体形態は、濃縮されているか、またはすぐに使用
できる状態であり得る。該溶媒は、該ナノ粒子、および使用または投与の様式に依存する
。薬剤の組成物に好適な溶媒は、例えば、前述したように周知であり、また文献で入手可
能である。該溶媒は、該ナノ粒子、および使用または投与の様式に依存する。
【０１９１】
　また本発明は、別の態様において、本明細書に記載される任意のナノ粒子の投与の推進
も含む。いくつかの実施形態において、本発明の１つもしくは複数の組成物は、本発明の
組成物のうちのいずれか１つの投与によって、本明細書に記載されるような様々な疾患の
予防または治療のために推進される。本明細書で使用される「推進される」には、教育、
病院、および他の臨床機関、医薬品の販売を含む製薬業界の活動、ならびに本発明の組成
物に関連する任意の形態の書面、口頭、および電子的な通信を含む任意の広告または他の
推進活動の方法を含む、すべての営業行為の方法を含む。
【０１９２】
　以下の実施例は、本発明の特定の実施形態を例示するものであるが、本発明の完全な範
囲を例示することを意図するものではない。
【実施例】
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【０１９３】
　本発明は、以下の実施例によってさらに例示される。実施例は、さらに限定的であると
見なされるべきではない。
【実施例１】
【０１９４】
低分子量ＰＳＭＡリガンドの合成（ＧＬ２）

　出発化合物５ｇ（１０．６７ｍｍｏｌ）を無水ＤＭＦ１５０ｍＬに溶解した。この溶液
に、臭化アリル（６．３ｍＬ、７２ｍｍｏｌ）およびＫ２ＣＯ３（１．４７ｇ、１０．６
７ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を２時間撹拌して、溶媒を除去し、粗生成物をＡｃＯＥ
ｔに溶解してｐＨが中性になるまでＨ２Ｏで洗浄した。有機相をＭｇＳＯ４（無水）で乾
燥させ、蒸発させて５．１５ｇ（９５％）の物質を得た（ＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨ＝２０
：１のＴＬＣ、Ｒｆ＝０．９、出発化合物Ｒｆ＝０．１、ニンヒドリンおよび紫外線で検
出）。
【０１９５】

　ＣＨ３ＣＮ（５０ｍＬ）中の化合物（５．１５ｇ、１０．１３ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｅ
ｔ２ＮＨ（２０ｍＬ、０．１９ｍｏｌ）を添加した。反応物を室温で４０分間撹拌した。
溶媒を除去して化合物をカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：ＡｃＯＥｔ＝３：２）で
精製し、２．６ｇ（９０％）を得た（ＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨ＝１０：１のＴＬＣ、Ｒｆ
＝０．４、ニンヒドリンで検出（化合物は紫色を有する））。

【０１９６】
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　－７８℃で撹拌したＣＨ２Ｃｌ２（１４３ｍＬ）中のジアリルグルタメート（ｄｉａｌ
ｌｙｌ　ｇｌｕｔａｍａｔｅ）（３．９６ｇ、１５ｍｍｏｌ）およびトリホスゲン（１．
４７ｇ、４．９５ｍｍｏｌ）の溶液に、ＣＨ２Ｃｌ２（２８ｍＬ）中のＥｔ３Ｎ（６．４
ｍＬ、４６ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を室温まで温めてから、１．５時間撹拌した。
次いでＣＨ２Ｃｌ２（３６ｍＬ）溶液中のリジン誘導体（２．６ｇ、９．０９ｍｍｏｌ）
を－７８℃で添加し、反応物を室温で１２時間撹拌した。該溶液をＣＨ２Ｃｌ２で希釈し
、Ｈ２Ｏで２回洗浄し、ＭｇＳＯ４（無水）上で乾燥させ、カラムクロマトグラフィー（
ヘキサン：ＡｃＯＥｔ３：１→２：１→ＡｃＯＥｔ）で精製して、４ｇ（８２％）を得た
（ＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨ＝２０：１のＴＬＣ、Ｒｆ＝０．３、ニンヒドリンで検出）。

【０１９７】

　乾燥ＣＨ２Ｃｌ２（４０ｍＬ）中の化合物（４ｇ、７．４２ｍｍｏｌ）の溶液に、ＴＦ
Ａ（９ｍＬ）を０℃で添加した。反応物を室温で１時間撹拌した。真空下で完全に乾燥す
るまで溶媒を除去し、４．１ｇ（定量）を得た（ＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨ＝２０：１のＴ
ＬＣ、Ｒｆ＝０．１、ニンヒドリンで検出）。
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【０１９８】

　ＤＭＦ（無水）（６２ｍＬ）中の化合物（２ｇ、３．６ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｐｄ（Ｐ
Ｐｈ３）４（０．７ｇ、０．６ｍｍｏｌ）およびモルホリン（５．４ｍＬ、６０．７ｍｍ
ｏｌ）を、アルゴン下にて０℃で添加した。反応物を室温で１時間撹拌した。溶媒を除去
した。粗生成物をＣＨ２Ｃｌ２で２回洗浄し、次いでＨ２Ｏに溶解した。この溶液に、Ｎ
ａＯＨ（０．０１Ｎ）の希釈溶液をｐＨが強塩基性になるまで添加した。減圧下で溶媒を
除去した。固体をＣＨ２Ｃｌ２、ＡｃＯＥｔ、および１：１のＭｅＯＨ‐ＣＨ２Ｃｌ２混
合物で再び洗浄し、Ｈ２Ｏに溶解してアンバーライトＩＲ‐１２０Ｈ＋樹脂で中和した。
溶媒を蒸発させ、化合物をＭｅＯＨで沈殿させて、１ｇ（８７％）のＧＬ２を得た。

【実施例２】
【０１９９】
低分子量ＰＳＭＡリガンド（ＧＬｌ）の合成

　出発化合物１３０ｍｇ（０．２５８ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（無水）３ｍＬに溶解した。こ
の溶液に、臭化アリル（１５０μＬ、１．７２ｍｍｏｌ）およびＫ２ＣＯ３（４１ｍｇ、
０．３ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を１時間撹拌して、溶媒を除去し、粗生成物をＡｃ
ＯＥｔに溶解して、ｐＨが中性になるまでＨ２Ｏで洗浄した。有機相をＭｇＳＯ４（無水
）で乾燥させ、蒸発させて１３０ｍｇ（９３％）を得た（ＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨ＝２０
：１のＴＬＣ、Ｒｆ＝０．９、出発化合物Ｒｆ＝０．１、ニンヒドリンおよび紫外線で検
出）。

【０２００】
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　乾燥ＣＨ２Ｃｌ２（２ｍＬ）中の化合物（１２０ｍｇ、０．２２１ｍｍｏｌ）の溶液に
、０℃でＴＦＡ（１ｍＬ）を添加した。反応物を室温で１時間撹拌した。真空下で溶媒を
除去し、水を添加して再び除去し、ＣＨ２Ｃｌ２を添加して再び除去して、完全に乾燥さ
せ、１２０ｍｇ（定量）を得た（ＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨ＝２０：１のＴＬＣ、Ｒｆ＝０
．１、ニンヒドリンおよび紫外線で検出）。

【０２０１】

　－７８℃で撹拌したＣＨ２Ｃｌ２（４ｍＬ）中のジアリルグルタメート（１１０ｍｇ、
０．４２ｍｍｏｌ）およびトリホスゲン（４３ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ）の溶液に、ＣＨ

２Ｃｌ２（０．８ｍＬ）中のＥｔ３Ｎ（１８０μＬ、１．３ｍｍｏｌ）を添加した。反応
混合物を室温まで温めてから、１．５時間撹拌した。次いで、ＣＨ２Ｃｌ２（１ｍＬ）お
よびＥｔ３Ｎ（７０μＬ、０．５ｍｍｏｌ）の溶液中のフェニルアラニン誘導体（１４０
ｍｇ、０．２５１ｍｍｏｌ）を－７８℃で添加して、反応物を室温で１２時間撹拌した。
溶液をＣＨ２Ｃｌ２で希釈して、Ｈ２Ｏで２回洗浄し、ＭｇＳＯ４（無水）上で乾燥させ
て、カラムクロマトグラフィー（ヘキサン：ＡｃＯＥｔ＝３：１）で精製して１００ｍｇ
（５７％）を得た（ＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨ＝２０：１のＴＬＣ、Ｒｆ＝０．３、ニンヒ
ドリンおよび紫外線で検出）。

【０２０２】
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　ＣＨ３ＣＮ（１ｍＬ）中の出発物質（６０ｍｇ、０．０８６ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｅｔ

２ＮＨ（１ｍＬ、１０ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を室温で４０分撹拌した。溶媒を除
去して、化合物をカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：ＡｃＯＥｔ＝２：１）で精製し
て３５ｍｇ（８５％）を得た（ＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨ＝１０：１のＴＬＣ、Ｒｆ＝０．
５、出発化合物Ｒｆ＝０．７５、ニンヒドリン（化合物は紫色を有する）および紫外線で
検出）。

【０２０３】

　ＤＭＦ（無水、１．５ｍＬ）中の化合物（５０ｍｇ、０．１０５ｍｍｏｌ）の溶液に、
Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（２１ｍｇ、０．０１８ｍｍｏｌ）およびモルホリン（１５４μＬ、
１．７７ｍｍｏｌ）をアルゴン下にて０℃で添加した。反応物を室温で１時間撹拌した。
溶媒を除去した。粗生成物をＣＨ２Ｃｌ２で２回洗浄してから、Ｈ２Ｏに溶解した。この
溶液に、ＮａＯＨ（０．０１Ｎ）の希釈溶液をｐＨが強塩基性になるまで添加した。減圧
下で溶媒を除去した。固体をＣＨ２Ｃｌ２、ＡｃＯＥｔ、および１：１のＭｅＯＨ‐ＣＨ

２Ｃｌ２混合物で再び洗浄し、Ｈ２Ｏに溶解してアンバーライトＩＲ‐１２０Ｈ＋樹脂で
中和した。溶媒を蒸発させ、化合物をＭｅＯＨで沈殿させて、２５ｍｇ（６７％）のＧＬ
１を得た。

【実施例３】
【０２０４】
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ナノ粒子の調製
　本発明のナノ粒子を調製する非限定的な例は、図１Ｂに示す合成手順を用いて調製する
ことができ、その場合リガンドは、例えば、ＧＬ１またはＧＬ２である。尿素系ＰＳＭＡ
阻害剤ＧＬ２は、ＰＳＭＡ結合にとって重要な意味を持たない領域に位置する自由アミノ
基を有し、スキーム１に示す手順に従って、市販の出発物質Ｂｏｃ‐Ｐｈｅ（４ＮＨＦｍ
ｏｃ）‐ＯＨおよびグルタミン酸ジアリルから合成される。類似体は、ＰＥＧの自由末端
にカルボキシル基を有するＰＬＧＡ‐ＰＥＧジブロックコポリマーに、例えば、水溶性カ
ルボジイミドＥＤＣおよびＮ‐ヒドロキシスクシンイミドの使用等の標準的な複合化化学
を用いて結合される。ナノ粒子はナノ沈殿によって形成される：ポリマーリガンド複合体
を、薬剤と、粒子の取り込みを追跡するための他の物質と、を含む水混和性有機溶媒に溶
解する。リガンドの表面密度を調節するために、追加として非官能化ポリマーを含ませる
ことができる。ポリマー溶液を水性相に分散させ、その結果生じる粒子を濾過によって回
収する。該粒子は、乾燥させてもよく、または生体外での細胞取り込みもしくは生体内で
の前立腺腫瘍に対する抗腫瘍効果を調べることもできる。
スキーム１

【０２０５】
　上記手順を用いて、ＰＥＧ、ＰＬＡまたはＰＬＧＡ、本明細書に記載する化学療法剤、
およびＧＬ１またはＧＬ２を含むナノ粒子の様々な標的特異的ステルス型ナノ粒子を調製
することができる。調製することができるナノ粒子の具体的な例を下の表に示す。
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【実施例４】
【０２０６】
ＬＮＣａｐ細胞における、小分子標的化部分の媒介によるナノ粒子の結合／取り込み
　大量のＰＳＭＡを発現するＬＮＣａｐ細胞による表面にリガンドＧＬ１（グルタミン酸
／４‐アミノ‐フェニルアラニン系）およびＧＬ２（グルタミン酸／リジン系）が結合し
たナノ粒子（ＮＰ‐ＧＬ１、ＮＰ‐ＧＬ２）の結合／取り込みを、陰性対照として裸のＰ
ＬＧＡ‐ＰＥＧナノ粒子（ＮＰ）、および陽性対照としてアミン末端Ａ１０前立腺特異的
膜抗原（ＰＳＭＡ）アプタマー（Ａｐｔ）を保持するＮＰ’ｓ（ＮＰ‐Ａｐｔ）と比較す
ることにより調べた。ＬＮＣａｐ細胞によるＮＰ‐ＧＬ１、ＮＰ‐ＧＬ２、ＮＰ、および
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ＮＰ‐Ａｐｔの取り込みを、少量のＰＳＭＡを発現するＰＣ３細胞と比較して、ＮＰ‐Ｇ
Ｌ１およびＮＰ‐ＧＬ２の特異的ＰＳＭＡの媒介による結合／取り込みを評価した。
【０２０７】
材料
　ジブロックコポリマーＰＬＧＡ０．６７‐ＰＥＧ５０００‐ＣＯ２Ｈ（ＡＣＮ中の原液
５０ｍｇ／ｍｌ）、アプタマー（１ｍｇ／ｍＬ）、グルタミン酸／フェニルアラニン系リ
ガンド（ＧＬ１）、グルタミン酸／リジン系リガンド（ＧＬ２）、ＥＤＣ．ＨＣ１（Ｐｉ
ｅｒｃｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈ）、スルホＮＨＳ（Ｐｉｅｒｃｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈ）、ホスフ
ェート緩衝食塩水、ＰＢＳ（Ｓｉｇｍａ）、固定緩衝液（ＰＢＳ中の新たに調製した４％
ホルムアルデヒド）、ブロッキング溶液（ＰＢＳ中の新たに調製した１％　ＢＳＡ）、ブ
ロッキングおよび透過処理用の溶液（ブロッキング溶液中の新たに調製した０．１Ｔｒｉ
ｔｏｎ×１００）、Ａｌｅｘａ‐５６８ファロイジン（５Ｕ／ｍＬ）、ＮＢＤコレステロ
ール（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）、ＤＡＰＩ（Ｓｉｇｍａ）０．１ｍｇ／ｍＬ、Ｖｅｃｔａ
ｓｈｉｅｌｄ（Ｖｅｃｔｏｒ　Ｌａｂｓ）、マニキュア液
【０２０８】
ナノ粒子の調製
　ＰＬＧＡ‐ＰＥＧ‐ＣＯ２Ｈジブロックコポリマーに基づくナノ粒子を、ナノ沈殿法を
用いて調製した。ＧＬ１、ＧＬ２、およびＡｐｔを、水性ＰＢＳ懸濁液中でナノ粒子のＰ
ＥＧコロナのカルボン酸末端に共有結合的に結合させた。ＧＬ１、ＧＬ２、およびＡｐｔ
のＮＰ’ｓに対する共有結合的な複合化は、以下の手順を用いたカルボン酸ＰＥＧ末端の
ＥＤＣ／ＮＨＳ活性化、およびアミンを有する活性こはく酸イミドエステル末端基のＧＬ
１、ＧＬ２、およびＡｐｔに対する後続反応に基づくものであった：
【０２０９】
　ＰＬＧＡ‐ＰＥＧ‐ＣＯ２Ｈ原液（１．２ｍＬ、アセトニトリル中の５０ｍｇ／ｍＬの
溶液）をアセトニトリルで希釈し、１０ｍｇ／ｍＬジブロック溶液６ｍｌを得た。ＮＢＤ
コレステロール（６００ｕＬ、ＤＭＦ中の１ｍｇ／ｍＬの溶液）を上記ジブロック溶液に
添加し、その混合液を脱イオン化水１２ｍＬ（１８ＭΩ）に滴下して添加した。結果とし
て生じたＮＰ懸濁液を、ヒュームフードを開けた状態で２時間撹拌させて（４００ｒｐｍ
）、続いて再生セルロース系Ａｍｉｃｏｎフィルタ（ＭＷＣＯ５０００　Ｄａ）を用いて
限外濾過し、残留するアセトニトリル、ＤＭＦ、および非封入ＮＢＤを以下の通り除去し
た。ＮＰ懸濁液（１６ｍＬ）を、Ａｍｉｃｏｎ遠心濾過チューブ（１５ｍＬ）４本に４等
分して移し、それぞれ２５０～４００ｕＬに濃縮した（５０００ｇ×１０分）。濃縮した
懸濁液を脱イオン水（３ｍＬ）で希釈して、滅菌ＰＢＳ（それぞれ１．５ｍＬ）中に再構
成する前に、同様に濃縮した（それぞれ２００～３００ｕＬ）。
【０２１０】
　結果として生じた４つのＮＰ懸濁液（１０ｍｇ／ｍＬ）を、続いて以下のように処理し
た。
【０２１１】
　表面に標的化結合リガンドを有さないＮＰ製剤（ＮＰ、１０ｍｇ／ｍＬのＮＰ懸濁液）
は、上記からそれ以上の処理は行わずに使用した。１ウェル当たり１００ｕＬのＮＰを細
胞取り込み試験に使用した。
【０２１２】
　ＮＰ‐ＧＬ１およびＮＰ‐ＧＬ２の製剤は、ＥＤＣ／ＮＨＳ（１．９ｍｇ／ｍＬ、２．
２ｍｇ／ｍＬ、ＣＯ２Ｈに対して２０当量）の滅菌ＰＢＳ溶液（１ｍＬ）を用いて１５分
間室温でＰＥＧコロナのカルボン酸末端を活性化し、続いて２‐メルカプトエタノール（
２．８ｕＬ、ＥＤＣに対して４当量）を用いて未反応のＥＤＣをクエンチング（３分間）
した後に、ＧＬ１およびＧＬ１に共役させること（滅菌ＰＢＳ溶液１ｍＬ、それぞれ３．
５ｍｇ／ｍＬおよび３．１ｍｇ／ｍＬ）によって調製した。ＮＰ‐ＧＬ１およびＮＰ‐Ｇ
Ｌ２を限外濾過で１４倍濃縮して、続いて滅菌ＰＢＳ中にそれぞれ再構成した（９ｍｇ／
ｍＬのＮＰ懸濁液）。１ウェル当たり１００ｕＬのＮＰ‐ＧＬ１およびＮＰ‐ＧＬ２を細
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胞取り込み試験に使用した。
【０２１３】
　ＮＰ‐Ａｐｔ製剤は、ワンポットでのＥＤＣ／ＮＨＳ活性化（７５ｍｇ／４５ｍｇ、Ｃ
Ｏ２Ｈに対して２００当量）およびＡｐｔ共役（Ａｐｔ１５０ｕｇ）、その後、Ａｍｉｃ
ｏｎ遠心フィルター（ＭＷＣＯ　５０００　Ｄａ）の限外濾過を用いて、１５倍濃縮して
精製し、脱イオン水中への再分散（３回）することにより、調製した。最終濃縮物を滅菌
ＰＢＳ１．６ｍＬ（９ｍｇ／ｍＬのＮＰ懸濁液）中に再構成し、１ウェル当たり１００ｕ
ＬのＮＰ‐Ａｐｔを細胞取り込み試験に使用した。
【０２１４】
ＮＰの取り込みおよび染色
０日目
　およそ３０，０００細胞／ウェルを８つのウェルチャンバースライドに播種した。８～
１６時間後に細胞が健康に見えた場合に、ＮＰ結合および取り込みプロトコルを実施した
。そうでない場合は、さらに長く細胞をインキュベートして（全部でおよそ２４時間）、
細胞が接着して広がるようにした（単層は、およそ５０％コンフルエント）。
１日目
スライド設計：４つの条件

【０２１５】
　すべてのウェルの培地を、１ウェル当たり１０％ＦＢＳを補充した新しい培地３００μ
ｌと交換した。ＰＢＳ中のＮＰ溶液（１ウェル当たりＮＰ５００μｇ）を１ウェル当たり
１００μＬ添加した。スライドを３０分間３７℃でインキュベートし、ＰＢＳで３回穏や
かに洗浄した。新たに作製した固定化緩衝液を用いて、室温で３０分間細胞を固定し、次
いでＰＢＳで１分間×２回穏やかに洗浄した。ブロッキング／透過処理用緩衝液を用いて
細胞を室温で１時間インキュベートした。その後、ブロッキング／透過処理用緩衝液中で
、Ａｌｅｘａ‐Ｆｌｕｏｒ５６８ファロイジンを用いて、室温で１時間細胞を染色し、穏
やかに振とうさせながらＰＢＳで５分間×３回洗浄した。１ウェル当たり１００μＬのＤ
ＡＰＩ（０．１ｍｇ／ｍＬ）を添加して室温で１５分間インキュベートし、ＰＢＳで３回
洗浄した。１ウェル当たり１滴のＶｅｃｔａｓｈｉｅｌｄを添加し、スライドにガラスの
カバースリップを載せた。該カバースリップを透明のマニキュア液で密封した。
【０２１６】
　サンプルは冷蔵庫の中に入れて、光から保護した。
【０２１７】
顕微鏡観察：
　６０倍油浸レンズを備えるＬｅｉｃａの倒立顕微鏡を用いて、スライドを画像化した。
ＮＢＤおよびＡｌｅｘａは１０％、ＤＡＰＩは１％の明るさに設定した。曝露時間は、Ｄ
ＡＰＩは０．０５秒、ＮＢＤは１秒、およびＡｌｅｘａは０．５秒であった。Ｚ軸に沿っ
て０．５ｕｍずつ拡大して、７０セクションの画像を撮影した。その後、すべての画像を
合併し、Ｓｏｆｔｗｏｒｘを用いてデコンボリューションした。
【０２１８】
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画像分析：
　処理後、図４に示す画像を取得した。これらの画像は、実験条件の違いを示している。
緑色はナノ粒子の位置、赤色の染色は細胞骨格のアクチン、青色の染色は核を示す。ＮＰ
‐ＧＬ１‐ＬＮＣａＰウェルにおける緑色の染色の発生は、ＧＬがＰＳＭＡに結合するの
に効果的であり、ＮＰ‐ＧＬ１ナノ粒子が細胞によって容易に取り込まれることを示唆し
ている。ＮＰウェルに有意な緑色の染色が見られなかったことは、該粒子が細胞によって
非特異的にエンドサイトーシスされていないことを示す。
【実施例５】
【０２１９】
両親媒性層に封入された標的特異的ナノ粒子
　両親媒性層に封入された標的特異的ナノ粒子は、以下の手順を用いて調製することがで
きる。上述したように、両親媒性層はナノ粒子内への水の浸透を減少させることが可能で
あり、そのため薬剤の封入効率を高め、薬剤の放出を遅延する。
１）両親媒性層：グローブボックス内で、大豆レシチン（ＭＰ　Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌｓ
、ＬＬＣ：１‐８００‐８５４‐０５３０、ｗｗｗ．ｍｐｂｉｏ．ｃｏｍ）１０ｍｇを２
０ｍＬシンチレーションバイアルに測り入れ、１０ｍＬのＨ２Ｏ＋４％ＥｔＯＨに溶解し
て１ｍｇ／ｍｌ溶液を得る。
２）非蛍光性ポリマー：グローブボックス内で、ＰＬＧＡエステル末端ポリマー［ＤＵＲ
ＥＣＴ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（２０５）‐６２０‐００２５、ＬＡＣＴＥＬ（商標登
録）吸収性ポリマー、５０：５０ポリ（ＤＬ‐ラクチド‐コ‐グリコリド）、エステル末
端、固有粘度範囲：ＨＦＩＰ中０．７６～０．９４ｄＬ／ｇ、－１０℃以下で結晶として
保存。湿度感受性。瓶が温かくなってから開封。］６ｍｇを、７ｍＬシンチレーションバ
イアルに測り入れる。ＡＣＮ０．６ｍＬを添加して最終濃度を１０ｍｇ／ｍＬにする。ボ
ルテックスして混合する。
３）ＤＳＰＥ‐ＰＥＧ‐ＯＭＥ：グローブボックス内で、ＰＥＧ［Ａｖａｎｔｉ（登録商
標）Ｐｏｌａｒ　Ｌｉｐｉｄｓ，　Ｉｎｃ．：ｗｗｗ．ａｖａｎｔｉｌｉｐｉｄｓ．ｃｏ
ｍ、１，２‐ジステアロイル‐ｓｎ‐グリセロ‐３‐ホスホエタノールアミン‐Ｎ‐［メ
トキシ（ポリエチレングリコール）２０００］（アンモニウム塩）８８０１２０Ｐ、分子
量：２８０５．５４］１０ｍｇを１０ｍＬシンチレーションバイアルに測り入れる。４％
ＥｔＯＨの脱イオン水１０ｍＬを添加して最終濃度を１ｍｇ／ｍＬにする。ボルテックス
して混合する。
【０２２０】
ＮＰバッチ当たりのプロトコル（５ｍｇ／ｍｌＰＬＧＡで５ｍｇのバッチを作製）
１）脂質混合物：７ｍＬシンチレーションバイアルにそれぞれ調製する。
ａ）脂質溶液

２）撹拌棒を追加して撹拌する。
３）ＰＬＧＡ溶液：７ｍＬのシンチレーションバイアル中にアリコートを分注する。
ｂ）ＰＬＧＡ溶液

ａ．ボルテックス
４）脂質混合物を６８℃でおよそ３～４分加熱する。
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６）３分間ボルテックスする。
７）撹拌しながら、脱イオン水を１ｍＬ滴下して添加する（全容積：４ｍＬ）。
８）キャップを開けたまま、室温で２時間撹拌する。
９）１０００倍Ｈ２Ｏ中で、３時間かけて透析カセット（ＰＩＥＲＣＥ　Ｓｌｉｄｅ‐Ａ
‐Ｌｙｚｅｒ　１０Ｋ　ＭＷＣＯ透析カセット）に移す。
１０）１時間、２時間、および３時間の時点で、透析緩衝液を交換する。
１１）透析中に、ナノ粒子を０．５容積パーセントのＴｗｅｅｎ８０を用いて冷凍するた
めに、５容積パーセントのＴｗｅｅｎ８０緩衝液（１００ｍＬ）を調製する。
１２）Ａｍｉｃｏｎチューブを準備／ラベルを貼る。
１３）透析後、サイズおよびζ電位の測定のためにアリコート（１．０ｍｇ）を取り出す
。
１４）Ａｍｉｃｏｎフィルター（Ａｍｉｃｏｎ（登録商標）Ｕｌｔｒａ‐１５　Ｕｌｔｒ
ａｃｅｌ　１０Ｋ　Ｃａｔ　＃：　ＵＦＣ８　０１０　９６）を使用して、１０分間×お
よそ３回４０００ｒｐｍで回転させ、１ｍｌまで濃縮してＰＢＳを継ぎ足して容器を満た
す。
１５）それぞれのバッチから１．０ｍｇのアリコートを取り出して、サイズおよびζ電位
を測定する。
１６）それぞれのバッチから３．０ｍｇのアリコートをエッペンドルフチューブに分注す
る。
１７）それぞれのバッチにつき、エッペンドルフチューブにＴｗｅｅｎを０．５容積パー
セントになるまで添加する。
１８）液体窒素中でチューブを瞬間冷凍して、冷凍庫に収納する。
【０２２１】
均等物
　当業者は、本明細書に記載される、本発明の特定の実施形態の多くの均等物を、通常の
ルーチン実験を用いて理解するか、または確認することができる。かかる均等物は、以下
の特許請求の範囲に包含されることが意図される。
【０２２２】
参照による援用
　本明細書に引用されるすべての特許、公開特許出願、ウェブサイト、および他の参考文
献の内容全体は、参照によりそれらの全体がここに明示的に援用される。
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