
(57)【要約】
新規な腫瘍特異性光学治療用および光学診断用成分を開示する。本発明の化合物は、可視
化のためのカルボシアニン染料、光動力学的処置のための光増感剤、プローブの部位特異
的送達のための腫瘍レセプター－探求（渇望）ペプチド、および病変組織に対する光毒性
成分とからなる。これらの要素の組み合わせにより、効率のよい患者のケアマネージメン
トのために、各成分のユニークかつ有効な性質の利点が最大化される。

JP 2005-526863 A 2005.9.8



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 一 般 式 １
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Ｗ １ お よ び Ｗ ２ は 、 同 一 ま た は 異 な る こ と が で き 、 － Ｃ Ｒ １ ０ Ｒ １ １ － 、 － Ｏ － 、
－ Ｎ Ｒ １ ２ － 、 － Ｓ － 、 お よ び － Ｓ ｅ － か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｙ １ 、 Ｙ ２ 、 Ｚ １ 、 お
よ び Ｚ ２ は 、 独 立 し て 水 素 、 腫 瘍 特 異 性 成 分 、 光 学 治 療 性 成 分 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － Ｎ
Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ
Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２

） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｏ Ｎ
Ｈ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｃ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２

） ａ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ
Ｈ ２ ） ａ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 －
Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ
、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ －
Ｂ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ
Ｈ ２ ） ｄ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） －
Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｄ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ
、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ
Ｈ － Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２

－ Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 －
（ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｃ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ （ Ｒ
１ ２ ） － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ
（ Ｒ １ ２ ） － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ
Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ －
（ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － Ｃ Ｈ

２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｄ － Ｃ
Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ
Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｄ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 お よ び － Ｃ Ｈ ２

（ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｋ １ お よ び Ｋ ２

は 、 独 立 し て Ｃ １ － Ｃ ３ ０ ア ル キ ル 、 Ｃ ５ － Ｃ ３ ０ ア リ ー ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ０ ア ル コ キ シ ル
、 Ｃ １ － Ｃ ３ ０ ポ リ ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ０ ポ リ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ ５ －
Ｃ ３ ０ ポ リ ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ０ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 糖 類 、 ペ プ チ ド 、 － Ｃ Ｈ

２ （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ
Ｈ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ
Ｏ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｏ － 、
お よ び － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｏ － か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｘ １ お よ び Ｘ

２ は 、 各 単 結 合 、 ま た は 独 立 し て 窒 素 、 糖 類 、 － Ｃ Ｒ １ ４ － 、 － Ｃ Ｒ １ ４ Ｒ １ ５ 、 － Ｎ Ｒ
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１ ６ Ｒ １ ７ ； Ｃ ５ － Ｃ ３ ０ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｑ は 単 結 合 で あ る か 、 ま た
は － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｓ ｅ － 、 お よ び － Ｎ Ｒ １ ８ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ り ；
ａ １ お よ び ｂ １ は 、 独 立 し て ０ か ら ５ ま で 変 化 し ； Ｒ １ な い し Ｒ １ ３ 、 お よ び Ｒ １ ８ は 、
独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 Ｃ ５ － Ｃ ２ ０ ア リ ー ル 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル コ キ
シ ル 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ポ リ ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ０ ポ リ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ

５ － Ｃ ２ ０ ポ リ ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ハ
ロ ゲ ン 、 糖 類 、 ペ プ チ ド 、 － Ｃ Ｈ ２ （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ Ｈ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ）

ａ － Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ
Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２

） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｏ Ｈ お よ び － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ

２ ） ｂ － Ｃ Ｏ ２ Ｈ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｒ １ ４ な い し Ｒ １ ７ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ

１ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 Ｃ ５ － Ｃ ２ ０ ア リ ー ル 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル コ キ シ ル 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０

ポ リ ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ０ ポ リ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ ５ － Ｃ ２ ０ ポ リ ヒ ド
ロ キ シ ア リ ー ル 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 糖 類 、 ペ プ チ ド 、 － Ｃ Ｈ ２ （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ
Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － 、 － Ｃ Ｈ ２

－ （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － 、 － Ｃ Ｈ ２

－ （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｏ － 、 お よ び － Ｃ Ｈ ２

－ （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｏ － か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｂ ｍ お よ び Ｄ ｍ は 独 立 し て 、
生 物 活 性 な ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 細 胞 、 抗 体 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 糖 類 、 糖 ペ プ チ ド 、
ペ プ チ ド 擬 似 体 、 薬 物 、 擬 似 薬 、 ホ ル モ ン 類 、 金 属 キ レ ー ト 化 剤 、 放 射 活 性 ま た は 非 放 射
活 性 金 属 コ ン プ レ ッ ク ス 類 、 エ コ ー 源 性 成 分 、 光 学 活 性 分 子 、 お よ び 光 学 治 療 成 分 か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ り ； ａ お よ び ｃ は 独 立 し て １ か ら ２ ０ ま で 変 化 し ； ｂ お よ び
ｄ は 独 立 し て １ か ら １ ０ ０ ま で 変 化 す る も の で あ る 、
の シ ア ニ ン 染 料 バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 有 す る 、 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 式 中 、 Ｗ １ お よ び Ｗ ２ は 、 独 立 し て － Ｃ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２ 、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ Ｏ Ｈ ） Ｃ Ｈ

３ 、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ Ｏ Ｈ ） ２ 、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ Ｃ Ｏ ２ Ｈ ） Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ

２ ） ａ Ｃ Ｏ ２ Ｈ ） ２ 、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ Ｎ Ｈ ２ ） Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ Ｎ Ｈ ２ ）

２ 、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ ） ２ 、 － Ｎ Ｒ １ ２ 、 お よ び － Ｓ － か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ ； Ｙ １ お よ び Ｙ ２ は 、 水 素 、 腫 瘍 特 異 性 成 分 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ －
Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ
Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ
Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 お よ び － Ｃ Ｈ ２ （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ
Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｚ １ お よ び Ｚ ２ は 独 立 し て 水
素 、 光 学 治 療 成 分 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ －
Ｄ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ
Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２

） ａ － Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 お よ び － Ｃ Ｈ ２ （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｋ １ お よ び Ｋ ２ は 、 独 立 し て Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 Ｃ ５ － Ｃ ２

０ ア リ ー ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ０ ア ル コ キ シ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ０ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ

－ Ｃ Ｏ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ
Ｎ Ｈ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ
Ｃ Ｏ － 、 お よ び － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｏ － か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｘ １

お よ び Ｘ ２ は 、 各 単 結 合 で あ る か 、 ま た は 独 立 し て 窒 素 、 － Ｃ Ｒ １ ４ － 、 － Ｃ Ｒ １ ４ Ｒ １

５ 、 お よ び － Ｎ Ｒ １ ６ Ｒ １ ７ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｑ は 単 結 合 で あ る か 、 ま た は － Ｏ
－ 、 － Ｓ － 、 お よ び － Ｎ Ｒ １ ８ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ り ； ａ １ お よ び ｂ １ は
、 独 立 し て ０ か ら ３ ま で 変 化 し ； Ｂ ｍ は ２ な い し ３ ０ ア ミ ノ 酸 ユ ニ ッ ト を 含 む 生 物 活 性 な
ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 モ ノ － お よ び オ リ ゴ － サ ッ カ ラ イ ド 類 か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｄ ｍ は 、 光 増 感 剤 、 光 学 活 性 分 子 、 お よ び 光 学 治 療 成 分 か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ る も の で あ り ； ａ お よ び ｃ は 独 立 し て １ か ら １ ０ ま で 変 化 し ； ｂ お よ び ｄ は 独
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立 し て １ か ら ３ ０ ま で 変 化 す る も の で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 式 中 、 各 Ｗ １ 、 お よ び Ｗ ２ が － Ｃ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２ で あ り ； 各 Ｋ １ お よ び Ｋ ２ が － （ Ｃ Ｈ ２

） ４ Ｃ Ｏ － で あ り ； 各 Ｑ 、 Ｘ １ お よ び Ｘ ２ が 単 結 合 で あ り ； 各 Ｒ １ な い し Ｒ ９ 、 Ｙ １ お よ
び Ｚ １ が Ｈ で あ り ； Ｙ ２ が 腫 瘍 特 異 性 成 分 で あ り ； そ し て Ｚ ２ が 光 学 治 療 成 分 で あ る 、 請
求 項 ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 式 中 、 該 腫 瘍 特 異 性 成 分 が 、 ２ な い し ３ ０ ア ミ ノ 酸 ユ ニ ッ ト を 含 む 生 物 活 性 な ペ プ チ ド
で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 式 中 、 該 腫 瘍 特 異 性 成 分 が 、 オ ク ト レ オ テ ー ト お よ び ボ ン ベ シ ン （ ７ － １ ４ ） で あ る 、
請 求 項 ４ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 式 中 、 該 光 学 治 療 成 分 が 、 光 増 感 剤 で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 。  
【 請 求 項 ７ 】
　 式 中 、 該 光 増 感 剤 が 、 ２ － ［ １ － ヘ キ シ ル オ キ シ エ チ ル ］ － ２ － デ ビ ニ ル ピ ロ フ ェ オ フ
ォ ル バ イ ド － ａ で あ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 診 断 お よ び 治 療 操 作 を 実 施 す る 方 法 で あ っ て 、 一 般 式 １
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Ｗ １ お よ び Ｗ ２ は 、 同 一 ま た は 異 な る こ と が で き 、 － Ｃ Ｒ １ ０ Ｒ １ １ － 、 － Ｏ － 、
－ Ｎ Ｒ １ ２ － 、 － Ｓ － 、 お よ び － Ｓ ｅ － か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｙ １ 、 Ｙ ２ 、 Ｚ １ 、 お
よ び Ｚ ２ は 、 独 立 し て 水 素 、 腫 瘍 特 異 性 成 分 、 光 学 治 療 性 成 分 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － Ｎ
Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ
Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２

） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｏ Ｎ
Ｈ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｃ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２

） ａ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ
Ｈ ２ ） ａ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 －
Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ
、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ －
Ｂ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ
Ｈ ２ ） ｄ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） －
Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｄ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ
、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ
Ｈ － Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２

－ Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 －
（ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｃ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ （ Ｒ
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１ ２ ） － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ
（ Ｒ １ ２ ） － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ
Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ －
（ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － Ｃ Ｈ

２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｄ － Ｃ
Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ
Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｄ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 お よ び － Ｃ Ｈ ２

（ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｋ １ お よ び Ｋ ２

は 、 独 立 し て Ｃ １ － Ｃ ３ ０ ア ル キ ル 、 Ｃ ５ － Ｃ ３ ０ ア リ ー ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ０ ア ル コ キ シ ル
、 Ｃ １ － Ｃ ３ ０ ポ リ ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ０ ポ リ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ ５ －
Ｃ ３ ０ ポ リ ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ０ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 糖 類 、 ペ プ チ ド 、 － Ｃ Ｈ

２ （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ
Ｈ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ
Ｏ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｏ － 、
お よ び － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｏ － か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｘ １ お よ び Ｘ

２ は 、 各 単 結 合 、 ま た は 独 立 し て 窒 素 、 糖 類 、 － Ｃ Ｒ １ ４ － 、 － Ｃ Ｒ １ ４ Ｒ １ ５ 、 － Ｎ Ｒ
１ ６ Ｒ １ ７ ； Ｃ ５ － Ｃ ３ ０ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｑ は 単 結 合 で あ る か 、 ま た
は － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｓ ｅ － 、 お よ び － Ｎ Ｒ １ ８ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ り ；
ａ １ お よ び ｂ １ は 、 独 立 し て ０ か ら ５ ま で 変 化 し ； Ｒ １ な い し Ｒ １ ３ 、 お よ び Ｒ １ ８ は 、
独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 Ｃ ５ － Ｃ ２ ０ ア リ ー ル 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル コ キ
シ ル 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ポ リ ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ０ ポ リ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ

５ － Ｃ ２ ０ ポ リ ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ハ
ロ ゲ ン 、 糖 類 、 ペ プ チ ド 、 － Ｃ Ｈ ２ （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ Ｈ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ）

ａ － Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ
Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２

） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｏ Ｈ お よ び － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ

２ ） ｂ － Ｃ Ｏ ２ Ｈ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｒ １ ４ な い し Ｒ １ ７ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ

１ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 Ｃ ５ － Ｃ ２ ０ ア リ ー ル 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル コ キ シ ル 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０

ポ リ ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ０ ポ リ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ ５ － Ｃ ２ ０ ポ リ ヒ ド
ロ キ シ ア リ ー ル 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 糖 類 、 ペ プ チ ド 、 － Ｃ Ｈ ２ （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ
Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － 、 － Ｃ Ｈ ２

－ （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － 、 － Ｃ Ｈ ２

－ （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｏ － 、 お よ び － Ｃ Ｈ ２

－ （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｏ － か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｂ ｍ お よ び Ｄ ｍ は 独 立 し て 、
生 物 活 性 な ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 細 胞 、 抗 体 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 糖 類 、 糖 ペ プ チ ド 、
ペ プ チ ド 擬 似 体 、 薬 物 、 擬 似 薬 、 ホ ル モ ン 類 、 金 属 キ レ ー ト 化 剤 、 放 射 活 性 ま た は 非 放 射
活 性 金 属 コ ン プ レ ッ ク ス 類 、 エ コ ー 源 性 成 分 、 光 学 活 性 分 子 、 お よ び 光 学 治 療 成 分 か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ り ； ａ お よ び ｃ は 独 立 し て １ か ら ２ ０ ま で 変 化 し ； ｂ お よ び
ｄ は 独 立 し て １ か ら １ ０ ０ ま で 変 化 す る も の で あ る 、
の シ ア ニ ン 染 料 バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 し 、 そ れ か ら 診 断 お
よ び 治 療 を 実 施 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 ８ に 従 う 診 断 お よ び 治 療 操 作 を 実 施 す る 方 法 で あ っ て 、 式 中 、 Ｗ １ お よ び Ｗ ２ は
、 独 立 し て － Ｃ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２ 、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ Ｏ Ｈ ） Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ Ｏ
Ｈ ） ２ 、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ Ｃ Ｏ ２ Ｈ ） Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ Ｃ Ｏ ２ Ｈ ） ２ 、 － Ｃ
（ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ Ｎ Ｈ ２ ） Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ Ｎ Ｈ ２ ） ２ 、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ Ｎ
Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ ） ２ 、 － Ｎ Ｒ １ ２ 、 お よ び － Ｓ － か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｙ １ お よ び Ｙ ２

は 、 水 素 、 腫 瘍 特 異 性 成 分 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ
Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２

） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 －
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（ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 お よ び － Ｃ Ｈ ２ （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ １ ２

Ｒ １ ３ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｚ １ お よ び Ｚ ２ は 独 立 し て 水 素 、 光 学 治 療 成 分 、 － Ｃ Ｏ
Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２

Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ －
（ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 お
よ び － Ｃ Ｈ ２ （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｋ

１ お よ び Ｋ ２ は 、 独 立 し て Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 Ｃ ５ － Ｃ ２ ０ ア リ ー ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ０

ア ル コ キ シ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ０ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ

－ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ －
Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － 、 お よ び － Ｃ Ｈ ２ －
（ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｏ － か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｘ １ お よ び Ｘ ２ は 、 各 単 結 合 で
あ る か 、 ま た は 独 立 し て 窒 素 、 － Ｃ Ｒ １ ４ － 、 － Ｃ Ｒ １ ４ Ｒ １ ５ 、 お よ び － Ｎ Ｒ １ ６ Ｒ １

７ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｑ は 単 結 合 で あ る か 、 ま た は － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 お よ び － Ｎ Ｒ
１ ８ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； ａ １ お よ び ｂ １ は 、 独 立 し て ０ か ら ３ ま で 変 化 し ； Ｂ ｍ は
２ な い し ３ ０ ア ミ ノ 酸 ユ ニ ッ ト を 含 む 生 物 活 性 な ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 抗 体 フ ラ グ メ ン
ト 、 モ ノ － お よ び オ リ ゴ － サ ッ カ ラ イ ド 類 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｄ ｍ は 、 光 増 感 剤 、
光 学 活 性 分 子 、 お よ び 光 学 治 療 成 分 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ り ； ａ お よ び ｃ は
独 立 し て １ か ら １ ０ ま で 変 化 し ； ｂ お よ び ｄ は 独 立 し て １ か ら ３ ０ ま で 変 化 す る も の で あ
る 、 シ ア ニ ン 染 料 バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る こ と を 含 む 方
法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 式 中 、 各 Ｗ １ お よ び Ｗ ２ が － Ｃ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２ で あ り ； 各 Ｋ １ お よ び Ｋ ２ が － （ Ｃ Ｈ ２ ）

４ Ｃ Ｏ － で あ り ； 各 Ｑ 、 Ｘ １ お よ び Ｘ ２ が 単 結 合 で あ り ； 各 Ｒ １ な い し Ｒ ９ 、 Ｙ １ お よ び
Ｚ １ が Ｈ で あ り ； Ｙ ２ が 腫 瘍 特 異 性 成 分 で あ り ； そ し て Ｚ ２ が 光 学 治 療 成 分 で あ る 、 シ ア
ニ ン 染 料 バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ９
に 従 う 診 断 お よ び 治 療 操 作 を 実 施 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 式 中 、 該 腫 瘍 特 異 性 成 分 が 、 ２ な い し ３ ０ ア ミ ノ 酸 ユ ニ ッ ト を 含 む 生 物 活 性 な ペ プ チ ド
で あ る 、 シ ア ニ ン 染 料 バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る こ と を 含
む 、 請 求 項 １ ０ に 従 う 診 断 お よ び 治 療 操 作 を 実 施 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 式 中 、 該 腫 瘍 特 異 性 成 分 が 、 オ ク ト レ オ テ ー ト お よ び ボ ン ベ シ ン （ ７ － １ ４ ） で あ る 、
シ ア ニ ン 染 料 バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 請 求
項 １ １ に 従 う 診 断 お よ び 治 療 操 作 を 実 施 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 式 中 、 該 光 学 治 療 成 分 が 光 増 感 剤 で あ る 、 シ ア ニ ン 染 料 バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 組 成 物
の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ０ に 従 う 診 断 お よ び 治 療 操 作 を 実 施 す る
方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 式 中 、 該 光 増 感 剤 が 、 ２ － ［ １ － ヘ キ シ ル オ キ シ エ チ ル ］ － ２ － デ ビ ニ ル ピ ロ フ ェ オ フ
ォ ル バ イ ド － ａ で あ る 、 シ ア ニ ン 染 料 バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投
与 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ３ に 従 う 診 断 お よ び 治 療 操 作 を 実 施 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 該 操 作 が 、 ３ ０ ０ － １ ３ ０ ０ ｎ ｍ の 波 長 領 域 の 光 を 利 用 す る も の で あ る 、 請 求 項 ８ の 方
法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 該 診 断 操 作 が 光 学 的 断 層 撮 影 法 で あ る 、 請 求 項 ８ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 該 診 断 操 作 が 蛍 光 内 視 鏡 法 で あ る 、 請 求 項 ８ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】

10

20

30

40

50

(6) JP 2005-526863 A 2005.9.8



　 該 操 作 が 、 さ ら に 造 影 お よ び 治 療 の 段 階 を 含 み 、 該 造 影 お よ び 治 療 が 、 吸 収 、 光 散 乱 、
光 音 響 分 光 法 お よ び 音 響 蛍 光 法 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ８ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 該 操 作 が 、 ア テ ロ ー ム 性 プ ラ ー ク お よ び 血 塊 を 診 断 お よ び 処 置 す る た め の も の で あ る 、
請 求 項 ８ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 該 操 作 が 局 所 化 治 療 を 付 与 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ８ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 該 治 療 操 作 が 、 光 動 力 学 的 療 法 を 含 む 、 請 求 項 ８ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 該 治 療 操 作 が 、 微 少 転 移 の 検 出 お よ び 処 置 の た め の 、 レ ー ザ ー 介 助 手 術 （ Ｌ Ａ Ｇ Ｓ ） を
含 む 、 請 求 項 ８ の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 診 断 お よ び 治 療 で の 使 用 の た め の 新 規 な 染 料 － バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 特 に
生 物 活 性 の あ る 分 子 の シ ア ニ ン 染 料 バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 新 規 な 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
背 景 技 術
　 癌 は 、 予 見 し 得 る 将 来 に わ た っ て 第 １ の 死 因 で あ り 続 け る で あ ろ う が 、 腫 瘍 の 早 期 検 出
は 患 者 の 予 後 を 改 善 す る で あ ろ う (R. T. Greenlee et al., , C
A Cancer J. Clin., 2000, 50, pp. 7-33)。 癌 診 断 法 は 、 近 年 そ の 進 歩 が 顕 著 で あ る に も
か か わ ら ず 、 臨 床 医 は い ま だ に 触 知 可 能 な 腫 瘍 の 塊 の 存 在 に よ っ て い る 。 し か し な が ら 、
早 期 医 療 介 入 に は 多 く の 利 点 が あ る の で 、 こ の 点 で 既 に 折 合 い が つ け ら れ つ つ あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 光 学 診 断 お よ び ／ ま た は 光 学 治 療 は 、 癌 患 者 の 管 理 を 改 善 す る 多 大 の 可 能 性 を 有 す る 〔
D. A. Benaron and D. K. Stevenson, 

, Science, 1993, 259, pp. 1463-1466; R. F. Potter (Series Edit
or) , Medical optical tomography: functional imaging and monitoring, SPIE Optica
l Engineering Press, Bellingham, 1993; G. J. Tearney et al., 

, Science, 1997, 276, pp. 2037-2
039; B. J. Tromberg et al., 

, Phil. Trans. Royal Society Lo
ndon B, 1997, 352, pp. 661-668; S. Fantini et al., 

, Appl. Opt., 1998, 37, pp. 1982-1989; A. Pelegrin et al., 

, J. Cell Pharmacol., 1992, 3, pp. 141-145〕 。 こ れ ら の 操 作 は 、 所 望 の 効 果 を 導 く
た め に 可 視 ま た は 近 赤 外 光 線 を 使 用 す る 。 光 学 的 検 出 お よ び 光 学 治 療 の い ず れ も が 、 臨 床
用 装 置 お よ び 生 物 医 学 的 研 究 に お い て 安 全 か つ 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ て い る ［ B. C. Wi
lson, , Encyclopedia of Human Biology, 1991, 5, 587
-597; Y-L. He et al., 

, Critical Care M
edicine, 1998, 26, pp. 1446-1451; J. Caesar et al., 

,  Cl
in. Sci., 1961, 21, pp. 43-57; R. B. Mujumdar et al., 

, Bioconjugate Chemistry, 1993, 4, pp.
 105-111;  U.S. Patent No. 5,453,505; Eric Hohenschuh, et al.,  

, WO 98/48846; Jonathan Turner, et al., 
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Optical time-of-flight and absorbance imaging
 of biologic media

In vivo endoscopic 
optical biopsy with optical coherence tomography

Non-invasive measurements of breast tissue optical p
roperties using frequency-domain photon migration

Assessment of the size, posit
ion, and optical properties of breast tumors in vivo by non-invasive optical met
hods Photoimmunodiagno
sis with antibody-fluorescein conjugates: in vitro and in vivo preclinical studi
es

Optical properties of tissues
Measurement of blood volume using indocyanine green measur

ed with pulse-spectrometry: Its reproducibility and reliability
The use of Indocyanine green

 in the measurement of hepatic blood flow and as a test of hepatic function
Cyanine dye labeling reage

nts: Sulfoindocyanine  succinimidyl esters
Light imaging co

ntrast agents Optical diagnostic agents f
or the diagnosis of neurodegenerative diseases by means of near infra-red radiat



, WO 98/22146; Kai Licha, et al., 
, WO 96/17628; Robert A. Snow, et al., , WO 98/48838]。

【 ０ ０ ０ ４ 】
　 染 料 は 、 光 学 的 検 出 お よ び 光 学 的 治 療 に お い て 、 信 号 検 出 お よ び ／ ま た は 組 織 の 光 感 受
性 を 強 め る の に 重 要 で あ る 。 従 来 の 研 究 で 、 あ る 種 の 染 料 は 腫 瘍 中 に 局 在 化 で き 、 小 型 の
腫 瘍 検 出 お よ び 治 療 の た め の 強 力 な プ ロ ー ブ と し て 役 立 つ こ と が 示 さ れ て い る (D. A. Bel
lnier et al., 

, J. Photochem. Phot
obiol., 1993, 20, pp. 55-61; G. A. Wagnieres et al., 

, Photochem. Photobiol., 1998, 68
, pp. 603-632; J. S. Reynolds et al., 

, Photochem. Photobiol., 1999, 70, pp. 87-94
)。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 染 料 を 、 悪 性 組 織 中 に 優 先 的 に 局 在 化 さ せ る こ と は で き て い
な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 染 料 を 大 型 の バ イ オ 分 子 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ る こ と に よ る 、 悪 性 組 織 へ の 染 料 の 特 異
性 を 改 善 す る 努 力 が な さ れ て き た (A. Pelegrin, et al., 

, J. Cell
 Pharmacol., 1992, 3, pp. 141-145; B. Ballou et al., 

, Cancer Immunol. Immunother., 1995, 4
1, pp. 257-263; R. Weissleder et al., 

, Nature Biotech., 1999, 17, pp. 375-378
; K. Licha et al., 

, Proc. SPIE, 1999, 3600, pp. 29-35)。 腫
瘍 の 探 索 、 診 断 、 お よ び 治 療 機 能 の 役 割 を 組 合 せ 得 る 染 料 の 開 発 は 、 い く つ か の 理 由 で 非
常 に 困 難 な も の で あ っ た 。 現 時 使 用 さ れ て い る 染 料 は 、 細 胞 の 脂 肪 膜 を 透 過 す る 染 料 の 脂
肪 親 和 性 に 通 常 依 存 す る 、 非 特 異 的 メ カ ニ ズ ム に よ っ て 腫 瘍 中 に 局 在 化 す る 。 こ れ ら の 脂
肪 親 和 性 染 料 は 、 正 常 組 織 か ら 消 失 す る の に 数 時 間 な い し 数 日 を 要 し 、 ま た 正 常 組 織 に 対
す る 腫 瘍 中 の 比 率 は い つ も 低 い 。 さ ら に 、 深 部 組 織 の 造 影 の 場 合 に 必 要 に な る 光 動 力 学 的
特 性 を 蛍 光 照 射 と 組 み 合 わ せ る こ と に は 、 染 料 の 光 感 受 性 効 果 ま た は 蛍 光 定 量 収 率 （ quan
tum yield） の い ず れ か を 調 和 さ せ な け れ ば な ら な い 分 子 が 必 要 と な る 。 光 学 治 療 剤 の 光
感 受 性 は 、 該 治 療 剤 の 励 起 状 態 か ら 周 囲 の 分 子 ま た は 組 織 へ の エ ネ ル ギ ー 移 動 に 依 存 す る
が 、 他 方 蛍 光 照 射 は 励 起 エ ネ ル ギ ー が 光 の 態 様 で 照 射 さ れ る こ と を 必 要 と す る (T. J. Dou
gherty et al., 

, Journal of National Cancer Institute, 1978, 55, pp. 115-121)。
そ れ 故 、 高 効 率 の 光 感 受 性 の 腫 瘍 処 置 剤 を 提 供 す る 、 最 適 の 腫 瘍 標 的 化 能 を 有 す る 化 合 物
お よ び 組 成 物 が 必 要 と さ れ て い る 。 そ の よ う な 治 療 剤 は 、 腫 瘍 に 対 す る 増 強 さ れ た 特 異 性
を 示 し 、 ま た 光 検 出 に 対 す る 優 れ た 光 物 理 学 的 特 性 を も 有 す る も の で あ ろ う 。
　 前 記 各 文 献 は 、 そ の 全 部 を 参 照 し て 明 示 的 に 本 明 細 書 の 一 部 と す る 。  
【 ０ ０ ０ ６ 】
本 発 明 の 要 約
　 本 発 明 は 、 カ ル ボ シ ア ニ ン 染 料 の バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト の た め の 組 成 物 に 関 す る 。 こ の
バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 ３ 種 の 構 成 成 分 ： １ ） 腫 瘍 特 異 性 成 分 、 ２ ） 光 増 感 剤 （ 光 学 治
療 用 成 分 ） 、 お よ び 、 ３ ） 光 学 診 断 用 成 分 、 か ら な る 。 本 発 明 の バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト は
、 カ ル ボ シ ア ニ ン 染 料 構 造 の 多 数 の 結 合 ポ イ ン ト を 利 用 し て 、 同 一 分 子 内 に 、 １ つ ま た は
そ れ 以 上 の 標 識 化 レ セ プ タ ー お よ び ／ ま た は 光 感 受 性 基 を 導 入 す る も の で あ る 。 本 発 明 の
組 成 物 は 、 各 種 の 生 物 医 学 的 適 用 に お い て 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の シ ア ニ ン 染 料 バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 組 成 物 の 有 効 量 を 各 個 体 に 投
与 す る こ と に よ る 、 診 断 お よ び 治 療 操 作 を 実 施 す る た め の 方 法 に も 関 す る 。 本 発 明 の 方 法
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は 、 各 種 の 生 物 医 学 的 適 用 、 例 え ば 、 腫 瘍 の イ メ ー ジ 化 、 抗 癌 剤 の 腫 瘍 標 的 化 、 お よ び レ
ー ザ ー 介 助 手 術 の 実 施 等 、 に お い て 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
図 面 の 簡 単 な 説 明
　 図 １ は 、 本 発 明 化 合 物 の 代 表 的 構 造 を 示 す 。
　 図 ２ は 、 各 種 腫 瘍 を 有 す る ラ ッ ト に 、 イ ン ド シ ア ニ ン グ リ ー ン を 注 射 後 ２ 分 お よ び ３ ０
分 に お い て 撮 影 し た イ メ ー ジ を 示 す 。
　 図 ３ は 、 サ イ テ ー ト の 投 与 後 １ 分 お よ び ４ ５ 分 に お い て 撮 影 し た 、 Ｃ Ａ ２ ０ ９ ４ ８ 腫 瘍
を 有 す る ラ ッ ト の 蛍 光 イ メ ー ジ を 示 す 。
　 図 ４ は 、 サ イ テ ー ト の 投 与 後 ２ ７ 時 間 で 撮 影 し た 、 Ｃ Ａ ２ ０ ９ ４ ８ 腫 瘍 を 有 す る ラ ッ ト
の 蛍 光 イ メ ー ジ で あ る 。
　 図 ５ は 、 サ イ テ ー ト の 投 与 後 ２ ７ 時 間 に お け る 、 Ｃ Ａ ２ ０ ９ ４ ８ 腫 瘍 を 有 す る ラ ッ ト か
ら の 摘 出 組 織 お よ び 器 官 の 蛍 光 イ メ ー ジ を 示 す 。
　 図 ６ は 、 ボ ン ベ シ ネ ー ト の 投 与 後 ２ ２ 時 間 に お け る 、 Ａ Ｒ ４ ２ － Ｊ 腫 瘍 を 有 す る ラ ッ ト
の 蛍 光 イ メ ー ジ で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
　 本 発 明 は 、 一 般 式 １
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
一 般 式 １
式 中 、 Ｗ １ お よ び Ｗ ２ は 、 同 一 ま た は 異 な る こ と が で き 、 － Ｃ Ｒ １ ０ Ｒ １ １ － 、 － Ｏ － 、
－ Ｎ Ｒ １ ２ － 、 － Ｓ － 、 お よ び Ｓ ｅ － か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｙ １ 、 Ｙ ２ 、 Ｚ １ 、 お よ
び Ｚ ２ は 、 独 立 し て 水 素 、 腫 瘍 特 異 性 成 分 、 光 学 治 療 性 成 分 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － Ｎ Ｈ
Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ

２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ）

ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ
－ Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｃ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ）

ａ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ

２ ） ａ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － Ｃ
Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、
－ Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ
ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ

２ ） ｄ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － Ｃ
Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｄ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、
－ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ
－ Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ －
Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 － （
Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｃ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ （ Ｒ １
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２ ） － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ （
Ｒ １ ２ ） － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ

２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （
Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２

－ （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｄ － Ｃ Ｏ
Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ

２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｄ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 お よ び － Ｃ Ｈ ２ （
Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｋ １ お よ び Ｋ ２ は
、 独 立 し て Ｃ １ － Ｃ ３ ０ ア ル キ ル 、 Ｃ ５ － Ｃ ３ ０ ア リ ー ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ０ ア ル コ キ シ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ３ ０ ポ リ ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ０ ポ リ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ ５ － Ｃ

３ ０ ポ リ ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ０ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 糖 類 、 ペ プ チ ド 、 － Ｃ Ｈ ２

（ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ
－ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ
－ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｏ － 、 お
よ び － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｏ － か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｘ １ お よ び Ｘ ２

は 、 各 単 結 合 、 ま た は 独 立 し て 窒 素 、 糖 類 、 － Ｃ Ｒ １ ４ － 、 － Ｃ Ｒ １ ４ Ｒ １ ５ 、 － Ｎ Ｒ １

６ Ｒ １ ７ ； Ｃ ５ － Ｃ ３ ０ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｑ は 単 結 合 で あ る か 、 ま た は
－ Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｓ ｅ － 、 お よ び Ｎ Ｒ １ ８ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ り ； ａ １

お よ び ｂ １ は 、 独 立 し て ０ か ら ５ ま で 変 化 し ； Ｒ １ な い し Ｒ １ ３ 、 お よ び Ｒ １ ８ は 、 独 立
し て 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 Ｃ ５ － Ｃ ２ ０ ア リ ー ル 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル コ キ シ ル
、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ポ リ ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ０ ポ リ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ ５ －
Ｃ ２ ０ ポ リ ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ ゲ
ン 、 糖 類 、 ペ プ チ ド 、 － Ｃ Ｈ ２ （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ Ｈ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ －
Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２

－ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ

－ Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｏ Ｈ お よ び － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ）

ｂ － Ｃ Ｏ ２ Ｈ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｒ １ ４ な い し Ｒ １ ７ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ －
Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 Ｃ ５ － Ｃ ２ ０ ア リ ー ル 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル コ キ シ ル 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ポ リ
ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ０ ポ リ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ ５ － Ｃ ２ ０ ポ リ ヒ ド ロ キ
シ ア リ ー ル 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 糖 類 、 ペ プ チ ド 、 － Ｃ Ｈ ２ （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２

） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － （
Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － （
Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｏ － 、 お よ び － Ｃ Ｈ ２ － （
Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｏ － か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｂ ｍ お よ び Ｄ ｍ は 独 立 し て 、 生 物
活 性 な ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 細 胞 、 抗 体 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 糖 類 、 糖 ペ プ チ ド 、 ペ プ
チ ド 擬 似 体 （ peptidomimetics） 、 薬 物 、 偽 薬 （ drug mimics） 、 ホ ル モ ン 類 、 金 属 キ レ ー
ト 化 剤 、 放 射 活 性 ま た は 非 放 射 活 性 金 属 コ ン プ レ ッ ク ス 類 、 エ コ ー 源 性 成 分 （ echogenic 
agents） 、 光 学 活 性 分 子 、 お よ び 光 学 治 療 成 分 （ 光 増 感 剤 、 photosensitizers) か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ り ； ａ お よ び ｃ は 独 立 し て １ か ら ２ ０ ま で 変 化 し ； ｂ お よ び ｄ
は 独 立 し て １ か ら １ ０ ０ ま で 変 化 す る も の で あ る 、
を 有 す る シ ア ニ ン 染 料 を 含 む 、 新 規 な 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 一 般 式 ２
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
一 般 式 ２
式 中 、 Ｗ １ 、 Ｗ ２ 、 Ｙ １ 、 Ｙ ２ 、 Ｚ １ 、 Ｚ ２ 、 Ｋ １ 、 Ｋ ２ 、 Ｑ 、 Ｘ １ 、 Ｘ ２ 、 ａ １ 、 お よ
び ｂ １ は 、 一 般 式 １ に お け る と 同 一 の 意 味 に 定 義 さ れ て お り ； そ し て Ｒ １ ９ な い し Ｒ ３ １

は 、 一 般 式 １ に お け る Ｒ １ な い し Ｒ ９ と 同 一 の 意 味 に 定 義 さ れ て い る 、
を 有 す る カ ル ボ シ ア ニ ン 染 料 を 含 む 、 新 規 な 組 成 物 に も 関 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 一 般 式 ３
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
一 般 式 ３
式 中 、 Ａ １ は 単 結 合 ま た は 二 重 結 合 で あ り ； Ｂ １ 、 Ｃ １ 、 お よ び Ｄ １ は 、 独 立 し て 、 － Ｏ
－ 、 － Ｓ － 、 － Ｓ ｅ － 、 － Ｐ － 、 － Ｃ Ｒ １ ０ Ｒ １ １ 、 － Ｃ Ｒ １ １ 、 ア ル キ ル 、 Ｎ Ｒ １ ２ 、
お よ び － Ｃ ＝ Ｏ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ り ； Ａ １ 、 Ｂ １ 、 Ｃ １ 、 お よ び Ｄ １ は
一 緒 に な っ て 、 場 合 に よ り １ ま た は そ れ 以 上 の 酸 素 、 窒 素 、 ま た は 硫 黄 原 子 を 含 有 す る ６
な い し １ ２ 員 炭 素 環 ま た は ６ な い し １ ２ 員 複 素 環 式 環 を 形 成 し て い る こ と も で き ； そ し て
Ｗ １ 、 Ｗ ２ 、 Ｙ １ 、 Ｙ ２ 、 Ｚ １ 、 Ｚ ２ 、 Ｋ １ 、 Ｋ ２ 、 Ｘ １ 、 Ｘ ２ 、 ａ １ 、 ｂ １ お よ び Ｒ １

な い し Ｒ １ ２ は 、 一 般 式 １ に お け る と 同 一 の 意 味 に 定 義 さ れ て い る 、
を 有 す る カ ル ボ シ ア ニ ン 染 料 を 含 む 、 新 規 な 組 成 物 に も 関 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 一 般 式 ４
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
一 般 式 ４
式 中 、 Ａ １ 、 Ｂ １ 、 Ｃ １ 、 お よ び Ｄ １ は 、 一 般 式 ３ に お け る と 同 一 の 意 味 に 定 義 さ れ て お
り ； Ｗ １ 、 Ｗ ２ 、 Ｙ １ 、 Ｙ ２ 、 Ｚ １ 、 Ｚ ２ 、 Ｋ １ 、 Ｋ ２ 、 Ｘ １ 、 Ｘ ２ 、 ａ １ 、 お よ び ｂ １

は 、 一 般 式 １ に お け る と 同 一 の 意 味 に 定 義 さ れ て お り ； そ し て Ｒ １ ９ な い し Ｒ ３ １ は 、 一
般 式 １ に お け る Ｒ １ な い し Ｒ ９ と 同 一 の 意 味 に 定 義 さ れ て い る 、
を 有 す る カ ル ボ シ ア ニ ン 染 料 を 含 む 、 新 規 な 組 成 物 に も 関 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 同 一 分 子 内 に 、 １ つ ま た は そ れ 以 上 の 標 識 化 レ セ プ
タ ー お よ び ／ ま た は 光 感 受 性 基 を 導 入 す る た め に 、 カ ル ボ シ ア ニ ン 染 料 構 造 の 多 数 の 結 合
ポ イ ン ト を 利 用 す る も の で あ る 。 よ り 詳 し く は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 そ れ ら の 特 異 的 性 質
に よ り 選 択 さ れ た 、 ３ 種 の 構 成 成 分 か ら な る 。 構 成 成 分 の 一 つ で あ る 、 腫 瘍 特 異 性 成 分 は
、 腫 瘍 を 標 的 と す る た め の も の で あ る 。 第 ２ の 構 成 成 分 は 、 光 増 感 剤 で あ り 得 る が 、 光 学
治 療 用 成 分 で あ る 。 第 ３ の 構 成 成 分 は 、 光 学 診 断 用 成 分 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 腫 瘍 標 的 化 成 分 の 例 と し て は 、 生 物 活 性 の あ る ペ プ チ ド 類 、 例 え ば 、 オ ク ト レ オ テ ー ト
（ octreotate） お よ び ボ ン ベ シ ン （ ７ － １ ４ ） が あ り 、 そ れ ら は 、 神 経 内 分 泌 細 胞 （ neur
oendocrine） 腫 瘍 内 の 過 剰 発 現 レ セ プ タ ー 群 を 標 的 と す る 。 光 学 治 療 用 成 分 の 例 と し て は
、 ２ － ［ １ － ヘ キ シ ル オ キ シ エ チ ル ］ － ２ － デ ビ ニ ル ピ ロ フ ェ オ フ ォ ル バ イ ド － ａ （ Ｈ Ｐ
Ｐ Ｈ 、 図 １ Ｄ 、 Ｔ ＝ Ｏ Ｈ ） が あ る 。 光 学 診 断 用 成 分 の 例 と し て は 、 カ ル ボ シ ア ニ ン 染 料 が
あ り 、 そ れ ら は 高 い 赤 外 分 子 吸 収 能 （ absorbtivities） を 有 す る （ 図 １ Ａ － Ｃ ） 。 本 発 明
は 、 こ れ ら の 各 成 分 を 最 適 効 果 の た め に １ 分 子 内 で 、 そ れ ら の 有 利 点 を 組 み 合 わ せ て 提 供
す る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 そ れ ら の 小 型 染 料 バ イ オ 分 子 コ ン ジ ュ ゲ ー ト に は 、 非 特 異 性 染 料 や プ ロ ー ブ ま た は 光 感
受 性 分 子 の 大 型 バ イ オ 分 子 へ の コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン の い ず れ と 比 べ て も 、 い く つ か の 利 点
が あ る 。 こ れ ら の コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 腫 瘍 の 位 置 特 定 が 増 強 さ れ そ の 可 視 化 が 速 や か と な
っ て い る の で 、 診 断 お よ び 治 療 の い ず れ に お い て も 有 利 で あ る 。 こ れ ら の 成 分 は 、 血 液 お
よ び 非 標 的 組 織 か ら 急 速 に 消 失 す る の で 、 集 積 や 毒 性 に つ い て の 心 配 が 少 な い 。 例 え ば 、
レ セ プ タ ー 群 あ る い は 標 的 化 成 分 群 の 同 定 の よ う な 、 新 し い 標 的 の 一 体 的 ス ク リ ー ニ ン グ
の た め 、 ま た 、 最 小 の 構 造 改 変 に よ り 本 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 群 の 薬 物 動 態 へ の 影 響 能 力 を み る
た め に 、 多 種 類 の 高 純 度 化 合 物 を 容 易 に 合 成 で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 各 種 の 生 物 医 学 的 適 用 に お い て 有 用 で あ る 。 こ れ ら の 適 用 の 例 に は
、 そ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い が ： 腫 瘍 の 検 出 、 造 影 、 お よ び 処 置 ； 器 官 の 断 層 法 造
影 ； 器 官 機 能 の モ ニ タ リ ン グ ； 冠 血 管 造 影 （ 撮 影 ） 法 、 蛍 光 内 視 鏡 法 、 レ ー ザ ー 介 助 手 術
の 実 施 ； お よ び 光 音 響 分 光 法 お よ び 音 響 蛍 光 法 の 実 施 、 等 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
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　 上 記 の 各 生 物 医 学 的 適 用 の い く つ か を 達 成 す る 具 体 的 実 施 態 様 を 以 下 に 記 載 す る 。 本 発
明 の 染 料 は 、 当 業 者 に よ く 知 ら れ た 方 法 で 調 製 さ れ る 。  
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ２ 種 類 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 式 １ ま た は 式 ２ を 有 す
る ； た だ し 、 式 中 、 Ｗ １ お よ び Ｗ ２ は 、 同 一 ま た は 異 な る こ と が で き 、 － Ｃ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２

、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ Ｏ Ｈ ） Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ Ｏ Ｈ ） ２ 、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ

Ｃ Ｏ ２ Ｈ ） Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ Ｃ Ｏ ２ Ｈ ） ２ 、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ Ｎ Ｈ ２ ） Ｃ Ｈ

３ 、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ Ｎ Ｈ ２ ） ２ 、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ ） ２ 、 － Ｎ Ｒ １

２ 、 お よ び － Ｓ － か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｙ １ お よ び Ｙ ２ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 腫 瘍 特
異 性 成 分 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 －
Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ －
Ｂ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ
Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 お よ び － Ｃ Ｈ ２ （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ ； Ｚ １ 、 お よ び Ｚ ２ は 、 独 立 し て 水 素 、 光 学 治 療 性 成 分 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ
、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ）

ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ
Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 お よ び － Ｃ Ｈ

２ （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｋ １ お よ び Ｋ

２ は 、 独 立 し て Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 Ｃ ５ － Ｃ ２ ０ ア リ ー ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ０ ア ル コ キ シ
ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ０ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ
、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ －
、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － 、 お よ び － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ
Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｏ － か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｘ １ お よ び Ｘ ２ は 、 各 単 結 合 ま た は 独 立 し
て 窒 素 、 － Ｃ Ｒ １ ４ － 、 － Ｃ Ｒ １ ４ Ｒ １ ５ 、 お よ び － Ｎ Ｒ １ ６ Ｒ １ ７ か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ ； Ｑ は 単 結 合 で あ る か 、 ま た は － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 お よ び Ｎ Ｒ １ ８ か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る も の で あ り ； ａ １ お よ び ｂ １ は 、 独 立 し て ０ か ら ３ ま で 変 化 し ； Ｂ ｍ は 独 立 し て 、
２ な い し ３ ０ ア ミ ノ 酸 ユ ニ ッ ト を 含 有 す る 生 物 活 性 な ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 抗 体 フ ラ グ
メ ン ト 、 モ ノ － お よ び オ リ ゴ サ ッ カ ラ イ ド 類 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｄ ｍ は 、 光 増 感 剤
、 光 学 活 性 分 子 、 お よ び 光 学 治 療 成 分 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ り ； ａ お よ び ｃ
は 独 立 し て １ か ら ２ ０ ま で 変 化 し ； ｂ お よ び ｄ は 独 立 し て １ か ら １ ０ ０ ま で 変 化 す る も の
で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 他 の ２ 種 類 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 式 ３ ま た は 式 ４ を 有 す
る ； た だ し 、 式 中 、 Ｗ １ お よ び Ｗ ２ は 、 同 一 ま た は 異 な る こ と が で き 、 － Ｃ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２

、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ Ｏ Ｈ ） Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ Ｏ Ｈ ） ２ 、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ

Ｃ Ｏ ２ Ｈ ） Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ Ｃ Ｏ ２ Ｈ ） ２ 、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ Ｎ Ｈ ２ ） Ｃ Ｈ

３ 、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ Ｎ Ｈ ２ ） ２ 、 － Ｃ （ （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ ） ２ 、 － Ｎ Ｒ １

２ 、 お よ び － Ｓ － か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｙ １ お よ び Ｙ ２ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 腫 瘍 特
異 性 成 分 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 －
Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ －
Ｂ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｂ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ
Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 お よ び － Ｃ Ｈ ２ （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ ； Ｚ １ 、 お よ び Ｚ ２ は 、 独 立 し て 水 素 、 光 学 治 療 性 成 分 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ
、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ）

ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ
Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｄ ｍ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 お よ び － Ｃ Ｈ

２ （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｋ １ お よ び Ｋ

２ は 、 独 立 し て Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 Ｃ ５ － Ｃ ２ ０ ア リ ー ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ０ ア ル コ キ シ
ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ０ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ
、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ａ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ －
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、 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － 、 お よ び － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｏ
Ｃ Ｈ ２ ） ｂ － Ｃ Ｏ － か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｘ １ お よ び Ｘ ２ は 、 各 単 結 合 ま た は 独 立 し
て 窒 素 、 － Ｃ Ｒ １ ４ － 、 － Ｃ Ｒ １ ４ Ｒ １ ５ 、 お よ び － Ｎ Ｒ １ ６ Ｒ １ ７ か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ ； Ｑ は 単 結 合 で あ る か 、 ま た は － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 お よ び Ｎ Ｒ １ ８ か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る も の で あ り ； ａ １ お よ び ｂ １ は 、 独 立 し て ０ か ら ３ ま で 変 化 し ； Ａ １ は 単 結 合 ま た
は 二 重 結 合 で あ り ； Ｂ １ 、 Ｃ １ 、 お よ び Ｄ １ は 、 独 立 し て 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｃ Ｒ １ １

、 ア ル キ ル 、 Ｎ Ｒ １ ２ 、 お よ び － Ｃ ＝ Ｏ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ り ； Ａ １ 、 Ｂ

１ 、 Ｃ １ 、 お よ び Ｄ １ は 一 緒 に な っ て 、 場 合 に よ り １ ま た は そ れ 以 上 の 酸 素 、 窒 素 、 ま た
は 硫 黄 原 子 を 含 有 す る ６ な い し １ ２ 員 炭 素 環 ま た は ６ な い し １ ２ 員 複 素 環 式 環 を 形 成 し て
い る こ と も で き ； ａ １ お よ び ｂ １ は 独 立 し て ０ か ら ３ ま で 変 化 し ； Ｂ ｍ は 、 ２ な い し ３ ０
ア ミ ノ 酸 ユ ニ ッ ト を 含 有 す る 生 物 活 性 な ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 モ ノ
－ お よ び オ リ ゴ サ ッ カ ラ イ ド 類 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ り ； 生 物 活 性 な ペ プ チ
ド 、 タ ン パ ク 質 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 モ ノ － お よ び オ リ ゴ サ ッ カ ラ イ ド 類 ； Ｄ ｍ は 、 光 増
感 剤 、 光 学 活 性 分 子 、 お よ び 光 学 治 療 成 分 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； ａ お よ び ｃ は 独 立 し
て １ か ら ２ ０ ま で 変 化 し ； ｂ お よ び ｄ は 独 立 し て １ か ら １ ０ ０ ま で 変 化 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の あ る 実 施 態 様 で は 、 こ れ ら の 染 料 － バ イ オ 分 子 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は
光 学 的 断 層 撮 影 法 、 内 視 鏡 法 、 光 音 響 分 光 法 お よ び 音 響 蛍 光 法 （ sonofluorescent） の 各
適 用 に お い て 、 腫 瘍 並 び に 他 の 異 常 の 検 出 お よ び 処 置 に 有 用 で あ る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 ３
０ ０ － １ ３ ０ ０ ｎ ｍ の 波 長 領 域 の 光 を 使 用 す る 。 例 え ば 、 「 光 学 的 摘 出 術 」 と も 称 さ れ る
光 学 干 渉 性 ［ optical coherence tomography(OCT)］ は 、 組 織 の ミ ク ロ 構 造 の 高 解 像 断 面
造 影 を 可 能 と す る 、 光 学 的 造 影 技 術 で あ る 。 Ｏ Ｃ Ｔ 方 法 は 、 約 １ ２ ８ ０ ｎ ｍ の 波 長 を 利 用
す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 を 多 様 な 面 か ら み る と 、 本 発 明 の 染 料 － バ イ オ 分 子 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 こ れ ら の
コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 血 中 ク リ ア ラ ン ス プ ロ フ ァ イ ル を モ ニ タ ー し て 、 腫 瘍 並 び に 他 の 病 理 組
織 の 存 在 ま た は 不 存 在 を 検 出 す る こ と に よ る 局 所 化 治 療 に 、 腹 腔 鏡 検 査 法 で 、 腫 瘍 、 例 え
ば 、 ソ マ ト ス タ チ ン サ ブ タ イ プ ２ （ Ｓ Ｓ Ｔ － ２ ） 陽 性 腫 瘍 の ミ ク ロ 転 移 を 検 出 お よ び 処 置
す る こ と に よ る 、 レ ー ザ ー 補 助 ガ イ ド 手 術 （ Ｌ Ａ Ｇ Ｓ ） に 、 さ ら に 、 ア テ ロ ー ム 性 プ ラ ー
ク や 血 塊 の 診 断 に 、 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 治 療 操 作 は 、 バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト に ポ ル フ ィ リ ン ま た は 光 動
力 学 的 治 療 成 分 を 結 合 さ せ る こ と 、 お よ び 次 い で 異 常 部 位 を 検 出 し 処 置 す る た め に 適 切 な
波 長 の 光 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 経 腸 ま た は 非 経 腸 投 与 用 に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 製 剤
は 、 意 図 す る 投 与 形 態 に 適 し た 常 用 の 医 薬 坦 体 お よ び 賦 形 剤 と と も に 、 本 発 明 の 染 料 － バ
イ オ 分 子 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 有 効 量 を 含 有 す る 。 例 え ば 、 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る よ う に
、 非 経 腸 製 剤 で は 、 本 発 明 の コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 滅 菌 水 溶 液 ま た は 懸 濁 液 を 含 有 さ せ る の が
有 利 で あ り 、 直 接 注 射 し て も よ く 、 ま た は 大 容 積 の 全 身 投 与 用 の 非 経 腸 投 与 用 組 成 物 ま た
は 賦 形 剤 と 混 合 さ せ て も よ い 。 こ れ ら の 製 剤 に は 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ 得 る 緩 衝 剤 お よ び ／
ま た は 塩 化 ナ ト リ ウ ム の よ う な 電 解 質 を 含 有 さ せ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 経 腸 投 与 用 製 剤 に は 、 当 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て い る よ う に 、 多 様 な 変 化 が あ り 得 る 。
一 般 に 、 そ れ ら の 製 剤 は 、 本 発 明 の 染 料 － バ イ オ 分 子 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 有 効 量 を 含 有 す る
水 溶 液 、 水 性 懸 濁 液 、 ま た は 乳 化 液 で あ る 。 そ れ ら の 経 腸 投 与 用 製 剤 に は 、 緩 衝 剤 、 表 面
活 性 剤 、 揺 変 性 成 分 （ thixotropic agents） 、 お よ び 同 様 物 を 含 有 さ せ て も よ い 。 経 口 投
与 用 組 成 物 に は 、 芳 香 剤 や 他 の 感 覚 受 容 性 品 質 増 強 成 分 を 含 め る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 診 断 用 に 用 い る 本 発 明 の カ ル ボ シ ア ニ ン 染 料 － バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト 組 成 物 は 、 所 望 の
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効 果 を 達 成 す る た め に 有 効 な 用 量 で 投 与 す る 。 そ の よ う な 用 量 は 、 採 用 す る 個 々 の コ ン ジ
ュ ゲ ー ト 、 造 影 操 作 の 対 象 で あ る 器 官 や 組 織 、 使 用 す る 造 影 装 置 、 そ の 他 に 応 じ て 広 範 に
変 化 し 得 る 。 こ れ ら の 組 成 物 を 、 全 身 的 ま た は 局 所 的 の い ず れ か に よ り 、 造 影 し よ う と す
る 器 官 や 組 織 に 対 し て 投 与 し 、 そ し て 患 者 を 造 影 お よ び ／ ま た は 治 療 操 作 に か け る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 以 下 の 実 施 例 中 で 詳 述 さ れ る が 、 そ れ ら は 例 示 の た め に 提 示 す る も の
で あ り 、 い か な る 意 味 に お い て も 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る こ と を 意 図 し た も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
実 施 例 １

　 １ ,１ ,２ － ト リ メ チ ル － ［ １ Ｈ ］ － ベ ン ツ ［ ｅ ］ イ ン ド ー ル （ ９ .１ ｇ 、 ４ ３ .５ ８ ｍ ｍ
ｏ ｌ ｅ ｓ ） と ３ － ブ ロ モ プ ロ パ ン 酸 （ １ ０ .０ ｇ 、 ６ ５ .３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ｓ ） の １ ,２ － ジ
ク ロ ロ ベ ン ゼ ン （ ４ ０ ｍ ｌ ） 中 混 合 液 を 、 １ １ ０ ℃ で １ ２ 時 間 加 熱 し た 。 こ の 溶 液 を 周 辺
温 度 ま で 冷 ま し た 。 得 ら れ た 赤 色 の 残 渣 を 濾 取 し 、 ア セ ト ニ ト リ ル ： ジ エ チ ル エ ー テ ル （
１ ： １ ｖ ／ ｖ ） 混 合 液 で 洗 浄 し た 。 得 ら れ た 固 形 物 を 周 辺 温 度 で 減 圧 乾 燥 し 、 明 褐 色 の 粉
末 １ ０ ｇ （ ６ ４ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 こ の 固 形 物 の 一 部 （ ６ .０ ｇ ； １ ６ .５ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ｓ ） 、 グ ル タ コ ン ア ル デ ヒ ド ジ ア ニ
ラ イ ド 塩 酸 塩 （ Lancaster Synthesis, Windham, NH)（ ２ .３ ６ ｇ 、 ８ .２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ｓ
） 、 お よ び 酢 酸 ナ ト リ ウ ム ３ 水 和 物 （ ２ .９ ３ ｇ 、 ２ １ .５ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ｓ ） を 、 エ タ ノ ー
ル （ １ ５ ０ ｍ ｌ ） 中 で ９ ０ 分 間 還 流 さ せ た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た の ち 、 ２ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ 水 ４ ０
ｍ ｌ を 残 渣 に 加 え た 。 混 合 物 を 遠 心 分 離 し 、 上 澄 み 液 を 傾 斜 し た 。 上 澄 み 液 が 無 色 に 近 く
な る ま で こ の 操 作 を 繰 り 返 し た 。 水 約 ５ ｍ ｌ ： ア セ ト ニ ト リ ル （ ３ ： ２ ｖ ／ ｖ ） 混 合 液 を
固 体 残 渣 に 加 え 、 そ し て 凍 結 乾 燥 し て 暗 緑 色 の フ レ ー ク ２ ｇ を 得 た 。 こ の 化 合 物 の 純 度 は
、 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る よ う に し て 、 １ Ｈ － 核 磁 気 共 鳴 （ １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ ） 、 お よ び 、
液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ／ マ ス ス ペ ク ト ル 分 析 法 （ Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ ） に よ り 確 認 し た 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
実 施 例 ２

　 １ ,１ ,２ － ト リ メ チ ル － ［ １ Ｈ ］ － ベ ン ツ ［ ｅ ］ イ ン ド ー ル （ ２ ０ ｇ 、 ９ ５ .６ ｍ ｍ ｏ
ｌ ｅ ｓ ） と ６ － ブ ロ モ ヘ キ サ ン 酸 （ ２ ８ .１ ｇ 、 １ ４ ４ .１ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ｓ ） の １ ,２ － ジ ク
ロ ロ ベ ン ゼ ン （ ２ ５ ０ ｍ ｌ ） 中 混 合 液 を 、 １ １ ０ ℃ で １ ２ 時 間 加 熱 し た 。 こ の 緑 色 溶 液 を
周 辺 温 度 ま で 冷 ま し 、 生 成 し た 褐 色 の 固 形 沈 殿 を 濾 取 し た 。 こ の 固 形 物 を 、 １ ,２ － ジ ク
ロ ロ ベ ン ゼ ン お よ び ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 っ た 後 、 得 ら れ た 褐 色 粉 末 （ ２ ４ ｇ 、 ６ ４ ％ ）
を 周 辺 温 度 で 減 圧 乾 燥 し た 。 こ の 固 形 物 （ ４ .０ ｇ ； ９ .８ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ｓ ） グ ル タ コ ア ル デ
ヒ ド ジ ア ニ ル モ ノ 塩 酸 塩 の 一 部 （ １ .４ ｇ 、 ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ｓ ） と 酢 酸 ナ ト リ ウ ム ３ 水 和 物
（ １ .８ ｇ 、 １ ２ .９ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ｓ ） の エ タ ノ ー ル （ ８ ０ ｍ ｌ ） 溶 液 を １ 時 間 還 流 し た 。 溶
媒 を 蒸 発 さ せ た 後 、 残 渣 に ２ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ 水 溶 液 ２ ０ ｍ ｌ を 加 え た 。 混 合 物 を 遠 心 分 離 し 、
上 澄 み 液 を 傾 斜 し た 。 上 澄 み 液 が 無 色 に 近 く な る ま で こ の 操 作 を 繰 り 返 し た 。 水 約 ５ ｍ ｌ
： ア セ ト ニ ト リ ル （ ３ ： ２ ｖ ／ ｖ ） 混 合 液 を 固 体 残 渣 に 加 え 、 そ し て 凍 結 乾 燥 し て 暗 緑 色
の フ レ ー ク ２ ｇ を 得 た 。 こ の 化 合 物 の 純 度 は 、 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ お よ び Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ に よ り 確 認
し た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
実 施 例 ３

　 本 発 明 の ペ プ チ ド 類 は 、 あ る 場 合 に は 多 少 の 変 更 を 加 え て 、 同 様 の 操 作 で 調 製 し た 。
　 オ ク タ ペ プ チ ド で あ る オ ク ト レ オ テ ー ト は 、 Ｄ － Ｐ ｈ ｅ － Ｃ ｙ ｓ '－ Ｔ ｙ ｒ － Ｄ － Ｔ ｒ
ｐ － Ｌ ｙ ｓ － Ｔ ｈ ｒ － Ｃ ｙ ｓ '－ Ｔ ｈ ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 （ 配 列 番 号 １ ） を 有 す る 。 た だ し
、 Ｃ ｙ ｓ 'は 、 ２ 個 の シ ス テ イ ン ア ミ ノ 酸 間 に 分 子 内 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 が 存 在 す る こ と を
意 味 す る 。 オ ク ト レ オ テ ー ト は 、 市 販 の  Applied Biosystems 社 製 ペ プ チ ド シ ン セ サ イ ザ
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イ ン ド シ ア ニ ン ビ ス プ ロ パ ン 酸 染 料 （ 図 １ Ａ 、 ｎ ＝ １ ） の 合 成

イ ン ド シ ア ニ ン ビ ス ヘ キ サ ン 酸 染 料 （ 図 １ Ａ 、 ｎ ＝ ４ ） の 合 成

ペ プ チ ド 類 の 合 成



ー  (Model 432A SYNERGY Peptide Synthesizer) を 使 用 し て 、 自 動 化 フ ル オ レ ニ ル メ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル （ Ｆ ｍ ｏ ｃ ） 固 相 ペ プ チ ド 合 成 に よ り 調 製 し た 。 第 １ の ペ プ チ ド カ ー ト リ ッ
ジ に は 、 ２ ５ μ ｍ ｏ ｌ ｅ ス ケ ー ル で Ｆ ｍ ｏ ｃ － Ｔ ｈ ｒ を プ レ ロ ー ド し た Ｗ ａ ｎ ｇ レ ジ ン を
含 有 さ せ た 。 次 の カ ー ト リ ッ ジ に は 、 下 記 ア ミ ノ 酸 ： Ｃ ｙ ｓ （ Ａ ｃ ｍ ） 、 Ｔ ｈ ｒ （ ｔ － Ｂ
ｕ ） 、 Ｌ ｙ ｓ （ Ｂ ｏ ｃ ） 、 Ｔ ｒ ｐ （ Ｂ ｏ ｃ ） お よ び Ｔ ｙ ｒ （ ｔ － Ｂ ｕ ） に 対 す る 側 鎖 保 護
基 を 有 す る Ｆ ｍ ｏ ｃ － 保 護 ア ミ ノ 酸 を 含 有 さ せ た 。 こ れ ら の ア ミ ノ 酸 カ ー ト リ ッ ジ を ペ プ
チ ド シ ン セ サ イ ザ ー に 入 れ 、 標 準 操 作 に 従 っ て 、 Ｃ － か ら Ｎ － 末 端 位 に 向 か っ て 生 成 物 を
合 成 し た 。 カ ッ プ リ ン グ 反 応 は 、 各 ７ ５ μ ｍ ｏ ｌ ｅ の 保 護 ア ミ ノ 酸 を 用 い 、 ２ － （ １ Ｈ －
ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ） － １ ,１ ,３ ,３ － テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ
ロ ホ ス フ ェ ー ト （ Ｈ Ｂ Ｔ Ｕ ） ／ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル （ Ｈ Ｏ Ｂ ｔ ） の 存 在 下
に 実 施 し た 。 各 Ｆ ｍ ｏ ｃ 保 護 基 は 、 ２ ０ ％ ピ ペ リ ジ ン の ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 溶 液 に よ り
除 去 し た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 合 成 を 完 了 し た 後 、 チ オ ー ル 基 を タ リ ウ ム ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 に よ り 環 化 し 、 生 成 物 を 、
ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ： 水 ： フ ェ ノ ー ル ： チ オ ア ニ ソ ー ル （ ８ ５ ： ５ ： ５ ： ５ ｖ ／ ｖ ） 含 有 の
裂 開 混 合 物 に よ り 、 ６ 時 間 か け て 固 形 支 持 体 か ら 裂 開 さ せ た 。 ｔ － ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル
に よ り ペ プ チ ド を 沈 殿 さ せ 、 水 ： ア セ ト ニ ト リ ル （ ２ ： ３ ｖ ／ ｖ ） に よ り 凍 結 乾 燥 し た 。
ペ プ チ ド を Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ に よ り 分 析 し た 。
　 オ ク ト レ オ チ ド （ Octreotide） 、 （ Ｄ － Ｐ ｈ ｅ － Ｃ ｙ ｓ '－ Ｔ ｙ ｒ － Ｄ － Ｔ ｒ ｐ － Ｌ ｙ
ｓ － Ｔ ｈ ｒ － Ｃ ｙ ｓ '－ Ｔ ｈ ｒ － Ｏ Ｈ （ 配 列 番 号 ２ ） ） 、 （ た だ し 、 Ｃ ｙ ｓ 'は ２ 個 の シ ス
テ イ ン ア ミ ノ 酸 間 に 分 子 内 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 が 存 在 す る こ と を 意 味 す る ） 、 を オ ク ト レ オ
テ ー ト の 調 製 と 同 一 の 操 作 （ 無 修 正 ） で 調 製 し た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 ボ ン ベ シ ン 類 似 体 を 、 同 じ 操 作 （ た だ し 、 タ リ ウ ム ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 に よ る 環 化 は 省 略
し て ） に よ っ て 調 製 し た 。 側 鎖 の 脱 保 護 基 、 お よ び 、 レ ジ ン か ら の 裂 開 を 、 各 ５ ０ μ ｌ の
エ タ ン ジ チ オ ー ル 、 チ オ ア ニ ソ ー ル お よ び 水 、 さ ら に ８ ５ ０ μ ｌ の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 に よ
り 実 施 し た 。 ２ 種 の 類 似 体 ： Ｇ ｌ ｙ － Ｓ ｅ ｒ － Ｇ ｌ ｙ － Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｒ ｐ － Ａ ｌ ａ － Ｖ ａ ｌ
－ Ｇ ｌ ｙ － Ｈ ｉ ｓ － Ｌ ｅ ｕ － Ｍ ｅ ｔ － Ｎ Ｈ ２ （ 配 列 番 号 ３ ） お よ び Ｇ ｌ ｙ － Ａ ｓ ｐ － Ｇ ｌ
ｙ － Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｒ ｐ － Ａ ｌ ａ － Ｖ ａ ｌ － Ｇ ｌ ｙ － Ｈ ｉ ｓ － Ｌ ｅ ｕ － Ｍ ｅ ｔ － Ｎ Ｈ ２ （ 配 列
番 号 ４ ） を 調 製 し た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 コ レ シ ス ト キ ニ ン オ ク タ ペ プ チ ド 類 似 体 を 、 オ ク ト レ オ テ ー ト に つ い て 記 載 し た 通 り （
環 化 段 階 は 除 い て ） に し て 調 製 し た 。 ３ 種 の 類 似 体 ： Ａ ｓ ｐ － Ｔ ｙ ｒ － Ｍ ｅ ｔ － Ｇ ｌ ｙ －
Ｔ ｒ ｐ － Ｍ ｅ ｔ － Ａ ｓ ｐ － Ｐ ｈ ｅ － Ｎ Ｈ ２ （ 配 列 番 号 ５ ） ； Ａ ｓ ｐ － Ｔ ｙ ｒ － Ｎ ｌ ｅ － Ｇ
ｌ ｙ － Ｔ ｒ ｐ － Ｎ ｌ ｅ － Ａ ｓ ｐ － Ｐ ｈ ｅ － Ｎ Ｈ ２ （ 配 列 番 号 ６ ） ； お よ び Ｄ － Ａ ｓ ｐ － Ｔ
ｙ ｒ － Ｎ ｌ ｅ － Ｇ ｌ ｙ － Ｔ ｒ ｐ － Ｎ ｌ ｅ － Ａ ｓ ｐ － Ｐ ｈ ｅ － Ｎ Ｈ ２ （ 配 列 番 号 ７ ） （ た だ
し 、 Ｎ ｌ ｅ は ノ ル ロ イ シ ン で あ る ） を 調 製 し た 。
　 ニ ュ ー ロ テ ン シ ン （ Neurotensin） 類 似 体 （ Ｄ － Ｌ ｙ ｓ － Ｐ ｒ ｏ － Ａ ｒ ｇ － Ａ ｒ ｇ － Ｐ
ｒ ｏ － Ｔ ｙ ｒ － Ｉ ｌ ｅ － Ｌ ｅ ｕ （ 配 列 番 号 ８ ） ） を 、 オ ク ト レ オ テ ー ト に つ い て 記 載 し た
通 り （ 環 化 段 階 は 除 い て ） に し て 調 製 し た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
実 施 例 ４

　 下 記 方 法 は 、 オ ク ト レ オ テ ー ト － シ ア ニ ン 染 料 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 類 の 合 成 法 で あ る 。 同 様
の 操 作 が 、 他 の ペ プ チ ド － 染 料 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 類 の 合 成 に も 使 わ れ た 。
　 オ ク ト レ オ テ ー ト は 、 実 施 例 ３ に 記 載 の よ う に し て 、 た だ し 、 ペ プ チ ド を 固 形 支 持 体 か
ら 裂 開 さ せ る こ と な く 、 ま た 、 Ｐ ｈ ｅ の Ｎ － 末 端 Ｆ ｍ ｏ ｃ 基 を 残 し て 、 調 製 し た 。 チ オ ー
ル 基 は 、 タ リ ウ ム ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 で 環 化 し 、 Ｐ ｈ ｅ を 脱 保 護 し て 遊 離 ア ミ ン を 遊 離 さ せ
た 。
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ペ プ チ ド － 染 料 コ ン ジ ュ ゲ ー ト （ 図 １ Ｂ 、 ｎ ＝ １ 、 Ｒ １ ＝ オ ク ト レ オ テ ー ト 、 Ｒ ２ ＝ Ｒ １

ま た は Ｏ Ｈ ） の 合 成



【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ビ ス エ チ ル カ ル ボ キ シ メ チ ル イ ン ド シ ア ニ ン 染 料 （ ５ ３ ｍ ｇ 、 ７ ５ μ ｍ ｏ ｌ ｅ ｓ ） を 、
０ .２ Ｍ Ｈ Ｂ Ｔ Ｕ ／ Ｈ Ｏ Ｂ ｔ の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 溶 液 （ ３ ７ ５ μ ｌ ） と 、 ０ .２ Ｍ ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ
チ ル ア ミ ン の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 溶 液 （ ３ ７ ５ μ ｌ ） の 混 合 物 か ら な る 活 性 化 試 薬 に 加 え た 。 活 性 化
は 、 約 ３ ０ 分 内 に 完 了 し た 。 そ れ か ら 、 こ の レ ジ ン － 結 合 ペ プ チ ド （ ２ ５ μ ｍ ｏ ｌ ｅ ｓ ）
を 上 記 染 料 に 加 え た 。 カ ッ プ リ ン グ 反 応 は 、 周 辺 温 度 で ３ 時 間 か け て 実 施 し た 。 混 合 物 を
濾 過 し 、 固 体 残 渣 を Ｄ Ｍ Ｆ 、 ア セ ト ニ ト リ ル お よ び Ｔ Ｈ Ｆ で 洗 浄 し た 。 緑 色 残 渣 を 乾 燥 後
、 ペ プ チ ド を レ ジ ン か ら 裂 開 し 、 そ し て 各 側 鎖 保 護 基 を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ： 水 ： チ オ ア ニ
ソ ー ル ： フ ェ ノ ー ル （ ８ ５ ： ５ ： ５ ： ５ ｖ ／ ｖ ） 混 合 物 に よ り 除 去 し た 。 こ の レ ジ ン を 濾
過 し 、 冷 ｔ － ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル （ Ｍ Ｔ Ｂ Ｅ ） を 用 い て 染 料 － ペ プ チ ド コ ン ジ ュ ゲ ー ト
を 沈 殿 さ せ た 。 当 該 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を ア セ ト ニ ト リ ル ： 水 （ ２ ： ３ ｖ ／ ｖ ） に 溶 解 し 、 凍
結 乾 燥 し た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 生 成 物 を Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し 、 モ ノ オ ク ト レ オ テ ー ト － ビ ス エ チ ル カ ル ボ キ シ メ チ ル イ ン
ド シ ア ニ ン 染 料 （ サ イ テ ー ト （ Cytate） １ 、 ８ ０ ％ 、 ｎ ＝ １ 、 Ｒ ２ ＝ Ｏ Ｈ ） 、 お よ び 、 ビ
ス オ ク ト レ オ テ ー ト － ビ ス エ チ ル カ ル ボ キ シ メ チ ル イ ン ド シ ア ニ ン 染 料 （ サ イ テ ー ト ２ 、
２ ０ ％ 、 ｎ ＝ １ 、 Ｒ １ ＝ Ｒ ２ ） を 得 た 。
　 こ の モ ノ オ ク ト レ オ テ ー ト コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 反 応 時 間 を ２ 時 間 に 減 ら す こ と に よ り 、
ビ ス コ ン ジ ュ ゲ ー ト と の 対 比 で 殆 ど 排 他 的 に （ ＞ ９ ５ ％ ） 得 ら れ る 。 し か し な が ら 、 こ の
よ う に す る と 、 不 完 全 反 応 と な る の で 、 非 － 染 料 コ ン ジ ュ ゲ ー ト ペ プ チ ド に よ る レ セ プ タ
ー の 飽 和 を 避 け る た め に 、 染 料 コ ン ジ ュ ゲ ー ト か ら 、 遊 離 の オ ク ト レ オ テ ー ト を 注 意 深 く
分 離 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
実 施 例 ５

　 オ ク ト レ オ テ ー ト － ビ ス ペ ン チ ル カ ル ボ キ シ メ チ ル イ ン ド シ ア ニ ン 染 料 を 、 若 干 の 修 飾
を 加 え 、 実 施 例 ４ に 記 載 の よ う に し て 、 調 製 し た 。 ビ ス ペ ン チ ル カ ル ボ キ シ メ チ ル イ ン ド
シ ア ニ ン 染 料 （ ６ ０ ｍ ｇ 、 ７ ５ μ ｍ ｏ ｌ ｅ ｓ ） を 、 ０ .２ Ｍ  Ｈ Ｂ Ｔ Ｕ ／ Ｈ Ｏ Ｂ ｔ と 、 ０ .
２ Ｍ ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 溶 液 か ら な る 活 性 化 試 薬 ４ ０ ０ ｕ ｌ に 加 え た
。 活 性 化 は 、 約 ３ ０ 分 内 に 完 了 し 、 レ ジ ン － 結 合 ペ プ チ ド （ ２ ５ μ ｍ ｏ ｌ ｅ ｓ ） を こ の 染
料 に 加 え た 。 反 応 は 、 周 辺 温 度 で ３ 時 間 か け て 実 施 し た 。 混 合 物 を 濾 過 し 、 固 体 残 渣 を Ｄ
Ｍ Ｆ 、 ア セ ト ニ ト リ ル お よ び Ｔ Ｈ Ｆ で 洗 浄 し た 。 緑 色 残 渣 を 乾 燥 後 、 ペ プ チ ド を レ ジ ン か
ら 裂 開 し 、 そ し て 各 側 鎖 保 護 基 を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ： 水 ： チ オ ア ニ ソ ー ル ： フ ェ ノ ー ル （
８ ５ ： ５ ： ５ ： ５ ｖ ／ ｖ ） 混 合 物 に よ り 除 去 し た 。 こ の レ ジ ン を 濾 過 し 、 冷 ｔ － ブ チ ル メ
チ ル エ ー テ ル （ Ｍ Ｔ Ｂ Ｅ ） を 用 い て 染 料 － ペ プ チ ド コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 沈 殿 さ せ た 。 当 該 コ
ン ジ ュ ゲ ー ト を ア セ ト ニ ト リ ル ： 水 （ ２ ： ３ ｖ ／ ｖ ） に 溶 解 し 、 凍 結 乾 燥 し た 。 生 成 物 を
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し 、 オ ク ト レ オ テ ー ト － １ ,１ ,２ － ト リ メ チ ル － ［ １ Ｈ ］ － ベ ン ゾ ［ ｅ ］
イ ン ド ー ル プ ロ パ ン 酸 コ ン ジ ュ ゲ ー ト （ １ ０ ％ ） 、 モ ノ オ ク ト レ オ テ ー ト － ビ ス ペ ン チ ル
カ ル ボ キ シ メ チ ル イ ン ド シ ア ニ ン 染 料 （ サ イ テ ー ト ３ 、 ６ ０ ％ 、 ｎ ＝ ４ 、 Ｒ ２ ＝ Ｏ Ｈ ） 、
お よ び 、 ビ ス オ ク ト レ オ テ ー ト － ビ ス ペ ン チ ル カ ル ボ キ シ メ チ ル イ ン ド シ ア ニ ン 染 料 （ サ
イ テ ー ト ４ 、 ３ ０ ％ 、 ｎ ＝ ４ 、 Ｒ １ ＝ Ｒ ２ ） を 得 た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
実 施 例 ６

　 ビ ス ペ ン チ ル カ ル ボ キ シ メ チ ル イ ン ド シ ア ニ ン 染 料 （ サ イ ヘ ク ス （ cyhex） 、 ６ ０ ｍ ｇ
、 ７ ５ μ ｍ ｏ ｌ ｅ ｓ ） の ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 を 、 シ ア ヌ ー ル 酸 フ ッ 化 物 （ ２ １ ｍ ｇ 、 １ ５
０ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ｓ ） と ピ リ ジ ン （ １ ２ ｍ ｇ 、 １ ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ｓ ） の 存 在 下 、 ３ ０ 分 間 反 応
さ せ て 酸 無 水 物 を 生 成 さ せ た 。 ２ － ［ １ － ヘ キ シ ル オ キ シ エ チ ル ］ － ２ － デ ビ ニ ル ピ ロ フ
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ペ プ チ ド － 染 料 コ ン ジ ュ ゲ ー ト （ 図 １ Ｂ 、 ｎ ＝ ４ 、 Ｒ １ ＝ オ ク ト レ オ テ ー ト 、 Ｒ ２ ＝ Ｒ １

ま た は Ｏ Ｈ ？ ） の 合 成

固 相 法 に よ る ペ プ チ ド － 染 料 － 光 学 治 療 コ ン ジ ュ ゲ ー ト （ 図 １ Ｂ 、 ｎ ＝ ４ 、 Ｒ １ ＝ オ ク ト
レ オ テ ー ト 、 Ｒ ２ ＝ Ｈ Ｐ Ｐ Ｈ ） の 合 成



ェ オ フ ォ ル バ イ ド － ａ （ pyropheophorbide-a） （ Ｈ Ｐ Ｐ Ｈ 、 図 １ Ｄ 、 Ｔ ＝ － Ｎ Ｈ Ｃ ２ Ｈ ４

Ｎ Ｈ ２ ） の １ モ ル 等 量 を 、 上 記 無 水 物 に 加 え 、 遊 離 カ ル ボ ン 酸 基 を 有 す る 上 記 サ イ ヘ ク ス
－ Ｈ Ｐ Ｐ Ｈ コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 形 成 さ せ た 。 こ の 中 間 体 を 、 ０ .２ Ｍ  Ｈ Ｂ Ｔ Ｕ ／ Ｈ Ｏ Ｂ ｔ の
Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 溶 液 （ ４ ０ ０ μ ｌ ） と ０ .２ Ｍ ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 溶 液 （ ４
０ ０ μ ｌ ） か ら な る 活 性 化 試 薬 に 加 え た 。 カ ル ボ ン 酸 の 活 性 化 は 、 約 ３ ０ 分 内 に 完 了 し た
。 レ ジ ン － 結 合 ペ プ チ ド （ オ ク ト レ オ テ ー ト 、 ２ ５ μ ｍ ｏ ｌ ｅ ｓ ） を 、 実 施 例 ４ に 記 載 し
た よ う に し て 調 製 し 、 混 合 物 に 加 え た 。 反 応 は 、 周 辺 温 度 で ８ 時 間 か け て 実 施 し た 。 混 合
物 を 濾 過 し 、 固 体 残 渣 を Ｄ Ｍ Ｆ 、 ア セ ト ニ ト リ ル お よ び Ｔ Ｈ Ｆ で 洗 浄 し た 。 濃 色 残 渣 を 周
辺 温 度 で 乾 燥 後 、 ペ プ チ ド 誘 導 体 を レ ジ ン か ら 裂 開 し 、 そ し て 各 側 鎖 保 護 基 を ト リ フ ル オ
ロ 酢 酸 ： 水 ： チ オ ア ニ ソ ー ル ： フ ェ ノ ー ル （ ８ ５ ： ５ ： ５ ： ５ ｖ ／ ｖ ） 混 合 物 に よ り 除 去
し た 。 こ の レ ジ ン を 濾 過 し 、 冷 ｔ － ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル （ Ｍ Ｔ Ｂ Ｅ ） を 用 い て 染 料 － ペ
プ チ ド コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 沈 殿 さ せ た 。 当 該 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を ア セ ト ニ ト リ ル ： 水 （ ２ ： ３
ｖ ／ ｖ ） 中 で 凍 結 乾 燥 し た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
実 施 例 ７

　 誘 導 体 化 し た Ｈ Ｐ Ｐ Ｈ エ チ レ ン ジ ア ミ ン （ 図 １ Ｄ 、 Ｔ ＝ － Ｎ Ｈ Ｃ ２ Ｈ ４ Ｎ Ｈ ２ ； １ .１
モ ル 等 量 ） お よ び リ ジ ン （ ト リ チ ル ） ４ オ ク ト レ オ チ ド （ １ .２ モ ル 等 量 ） を 、 サ イ ヘ ク
ス の ビ ス （ ペ ン タ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） エ ス テ ル （ １ モ ル 等 量 ） の Ｄ Ｍ Ｆ 溶 液 に 加 え た 。 混
合 物 を 周 辺 温 度 で ８ 時 間 、 攪 拌 し た 後 、 冷 ｔ － ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル を 加 え て ペ プ チ ド コ
ン ジ ュ ゲ ー ト を 沈 殿 さ せ た 。 粗 生 成 物 を 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ） に よ り
精 製 し た 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
実 施 例 ８

　 直 交 位 で （ Orthogonally） 保 護 さ れ た Ｆ ｍ ｏ ｃ － リ ジ ン （ Ｍ ｔ ｔ ） ０ オ ク ト レ オ テ ー ト
を 、 実 施 例 ３ お よ び ４ に 記 載 し た よ う に し て 固 体 の 支 持 体 上 で 調 製 し た 。 こ の Ｆ ｍ ｏ ｃ －
リ ジ ン （ Ｍ ｔ ｔ ） ０ の Ｆ ｍ ｏ ｃ 基 を 固 体 の 支 持 体 か ら 、 ２ ０ ％ ピ ペ リ ジ ン の Ｄ Ｍ Ｆ 溶 液 に
よ り 除 去 し た 。 Ｈ Ｐ Ｐ Ｈ （ 図 １ Ｄ 、 Ｔ ＝ － Ｏ Ｈ ） を 予 め Ｈ Ｂ Ｔ Ｕ で 活 性 化 し て 、 リ ジ ン の
遊 離 ア ミ ノ 基 と カ ッ プ リ ン グ さ せ た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
実 施 例 ９

　 非 侵 襲 性 イ ン ビ ボ 蛍 光 造 影 装 置 を 採 用 し て 、 動 物 モ デ ル に お け る 腫 瘍 検 出 の た め に 開 発
し た 本 発 明 の 造 影 剤 に つ い て 、 ３ つ の 異 な る ラ ッ ト 腫 瘍 セ ル ラ イ ン 中 で の イ ン ド シ ア ニ ン
グ リ ー ン （ Ｉ Ｃ Ｇ ） の 効 力 を 評 価 し た 。 LaserMax Inc. 社 の 表 示 能 力 が 波 長 ７ ８ ０ ｎ ｍ お
よ び パ ワ ー ４ ０ ｍ Ｗ の レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド を 使 用 し た 。 検 出 器 は 、 Rodenstock 10 mm F2 
レ ン ズ  (stock #542.032.002.20) を 装 備 し た 、 Princeton Instruments 社 製 モ デ ル Ｒ Ｔ
Ｅ ／ Ｃ Ｃ Ｄ － １ ３ １ ７ － Ｋ ／ ２ Ｃ Ｃ Ｄ カ メ ラ と し た 。 Ｃ Ｃ Ｄ イ ン プ ッ ト レ ン ズ の 前 部 に 、
造 影 剤 か ら 照 射 し た 蛍 光 線 の み が イ メ ー ジ 化 さ れ る よ う に 、 ８ ３ ０ ｎ ｍ 干 渉 レ ン ズ （ CVI 
Laser Corp.社 製 , part # F10-830-4-2) を 装 着 し た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ソ マ ト ス タ チ ン （ Ｓ Ｓ Ｔ － ２ ） レ セ プ タ ー に 富 む 、 ３ つ の 腫 瘍 セ ル ラ イ ン 、 Ｄ Ｓ Ｌ ６ ／
Ａ （ 膵 臓 の ） 、 Ｄ ｕ ｎ ｎ ｉ ｎ ｇ Ｒ ３ ３ ２ ７ － Ｈ （ 前 立 腺 の ） 、 お よ び Ｃ Ａ ２ ０ ９ ４ ８ （ 膵
臓 の ） を 、 固 形 イ ン プ ラ ン ト 技 法 で 雄 ル イ ス ラ ッ ト の 左 横 腹 領 域 中 に 誘 入 さ せ た （ Achile
fu et al., Invest. Radiology, 2000, pp. 479-485)。 イ ン プ ラ ン ト ９ 日 後 に は 、 触 知 可
能 な 塊 が 検 出 さ れ た 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
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液 相 法 に よ る ペ プ チ ド － 染 料 － 光 学 治 療 コ ン ジ ュ ゲ ー ト （ 図 １ Ｂ 、 ｎ ＝ ４ 、 Ｒ １ ＝ オ ク ト
レ オ チ ド 、 Ｒ ２ ＝ Ｈ Ｐ Ｐ Ｈ ） の 合 成

固 相 法 に よ る ペ プ チ ド － 染 料 － 光 学 治 療 コ ン ジ ュ ゲ ー ト （ 図 １ Ｃ 、 ｎ ＝ ４ 、 Ｒ １ ＝ Ｋ ０ －
オ ク ト レ オ テ ー ト 、 Ｒ ２ ＝ Ｈ Ｐ Ｐ Ｈ 、 Ｒ ３ ＝ Ｏ Ｈ ） の 合 成

イ ン ド シ ア ニ ン グ リ ー ン に よ る 腫 瘍 セ ル ラ イ ン の 造 影



　 各 動 物 は 、 キ シ ラ ジ ン （ xylazine） ： ケ タ ミ ン （ ketamine） ： ア セ プ ロ マ ジ ン （ acepro
mazine） （ １ .５ ： １ .５ ： ０ .５ ｖ ／ ｖ ） の ０ .８ ｍ ｌ ／ ｋ ｇ 筋 肉 注 射 に よ り 麻 酔 し た 。 左
横 腹 を 切 開 し て 腫 瘍 お よ び 周 辺 の 表 面 領 域 を 露 出 さ せ た 。 ヘ パ リ ン 処 理 生 理 食 塩 水 を 含 有
す る ２ つ の シ リ ン ジ に 連 結 し た 、 ス ト ッ プ コ ッ ク 装 着 ２ １ － ゲ ー ジ バ タ フ ラ イ 針 を 、 ラ ッ
ト の 尾 静 脈 中 に 設 置 し た 。 Ｉ Ｃ Ｇ 投 与 に 先 立 っ て 、 静 脈 の 開 放 性 を チ ェ ッ ク し た 。 各 動 物
に 、 Ｉ Ｃ Ｇ の 生 理 食 塩 水 ０ .４ ２ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 溶 液 を ０ .５ ｍ ｌ の 用 量 で 投 与 し た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 ソ マ ト ス タ チ ン （ Ｓ Ｓ Ｔ － ２ ） レ セ プ タ ー に 富 む ２ つ の セ ル ラ イ ン 、 Ｄ Ｓ Ｌ ６ ／ Ａ （ 膵
臓 の ） お よ び Ｄ ｕ ｎ ｎ ｉ ｎ ｇ Ｒ ３ ３ ２ ７ － Ｈ （ 前 立 腺 の ） は 、 時 間 と と も に 該 成 分 の 腫 瘍
中 へ の ゆ っ く り と し た 充 満 を 示 し た 。 Ｉ Ｃ Ｇ の 投 与 ２ 分 後 お よ び ３ ０ 分 後 に 撮 像 し た 。 そ
れ ぞ れ の 場 合 に 合 理 的 な イ メ ー ジ が 得 ら れ た 。 第 ３ の ラ イ ン 、 Ｃ Ａ ２ ０ ９ ４ ８ （ 膵 臓 の ）
の み 、 注 射 ３ ０ 分 後 に は 消 失 し た 程 度 の 軽 度 か つ 一 過 性 の 充 満 を 示 し た 。 こ れ は 、 他 の ２
つ の ラ イ ン と 対 比 し て 、 こ の 腫 瘍 ラ イ ン へ の Ｉ Ｃ Ｇ の 非 － 特 異 性 局 所 化 は 全 く な か っ た こ
と を 示 し 、 そ れ は こ の 型 の 腫 瘍 で は 血 管 の 構 造 が す こ ぶ る 異 な っ て い た こ と （ 図 ２ ） を 示
唆 し て い る 。 最 初 の ２ つ の 腫 瘍 ラ イ ン （ Ｄ Ｓ Ｌ ６ ／ Ａ お よ び Ｒ ３ ３ ２ ７ － Ｈ ） で は 、 や は
り ソ マ ト ス タ チ ン （ Ｓ Ｓ Ｔ － ２ ） レ セ プ タ ー に 富 む Ｃ Ａ ２ ０ ９ ４ ８ の よ う に は 血 管 新 生 が
高 度 で な か っ た 。 従 っ て 、 Ｃ Ａ ２ ０ ９ ４ ８ 腫 瘍 モ デ ル 中 で の 染 料 の 検 出 お よ び 持 続 は 、 レ
セ プ タ ー － 媒 介 特 異 性 の 重 要 な イ ン デ ッ ク ス で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
実 施 例 １ ０

　 ペ プ チ ド で あ る 、 オ ク ト レ オ テ ー ト が 、 ソ マ ト ス タ チ ン （ Ｓ Ｓ Ｔ － ２ ） レ セ プ タ ー 群 標
的 性 で あ る こ と は 知 ら れ て い る 。 そ れ 故 、 シ ア ノ － オ ク ト レ オ テ ー ト コ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 サ
イ テ ー ト １ を 、 実 施 例 ４ に 記 載 の よ う に し て 調 製 し た 。 膵 臓 の 腺 房 カ ル シ ノ ー マ 、 Ｃ Ａ ２
０ ９ ４ ８ を 、 実 施 例 ９ に 記 載 の よ う に し て 雄 ル イ ス ラ ッ ト 内 に 導 入 し た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 各 動 物 を 、 キ シ ラ ジ ン ： ケ タ ミ ン ： ア セ プ ロ マ ジ ン （ １ .５ ： １ .５ ： ０ .５ ｖ ／ ｖ ） の
０ .８ ｍ ｌ ／ ｋ ｇ 筋 肉 注 射 に よ り 麻 酔 し た 。 左 横 腹 を 切 開 し て 腫 瘍 お よ び 周 辺 の 表 面 領 域
を 露 出 さ せ た 。 ヘ パ リ ン 処 理 生 理 食 塩 水 を 含 有 す る ２ つ の シ リ ン ジ に 連 結 し た 、 ス ト ッ プ
コ ッ ク 装 着 ２ １ － ゲ ー ジ バ タ フ ラ イ 針 を 、 ラ ッ ト の 尾 静 脈 中 に 設 置 し た 。 バ タ フ ラ イ 装 置
を 経 由 す る サ イ テ ー ト １ の 投 与 に 先 立 っ て 、 静 脈 の 開 放 性 を チ ェ ッ ク し た 。 各 動 物 に 、 サ
イ テ ー ト １ の ２ ５ ％ （ ｖ ／ ｖ ） ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド ／ 水 １ .０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 溶 液 を ０ .５ ｍ
ｌ の 用 量 で 投 与 し た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 Ｃ Ｃ Ｄ カ メ ラ 装 置 を 使 用 し て 、 腫 瘍 中 の 染 料 の 局 所 化 を 観 察 し た 。 通 常 、 動 物 の イ メ ー
ジ を 、 造 影 剤 の 注 射 前 に 撮 影 し 、 そ し て 、 こ の 注 射 前 イ メ ー ジ を 続 い て 注 射 後 イ メ ー ジ か
ら 控 除 （ ピ ク セ ル 毎 に ） し て バ ッ ク グ ラ ウ ン ド を 消 去 し た 。 し か し な が ら 、 こ の バ ッ ク グ
ラ ウ ン ド 控 除 は 、 動 物 が 試 料 領 域 か ら 除 去 さ れ 、 後 に 注 射 数 時 間 後 を 経 て 撮 像 の た め に 戻
さ れ た よ う な 場 合 に は 行 わ な か っ た 。 こ れ ら の イ メ ー ジ は 、 Ｃ Ａ ２ ０ ９ ４ ８ ラ ッ ト 腫 瘍 モ
デ ル 中 に 存 在 す る （ Ｓ Ｓ Ｔ － ２ ） レ セ プ タ ー 群 に 対 す る サ イ テ ー ト １ の 特 異 性 を 示 し た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 サ イ テ ー ト １ の 投 与 １ 分 後 に お い て 、 そ の 蛍 光 イ メ ー ジ は 、 該 動 物 の 左 横 腹 中 に 腫 瘍 が
存 在 す る こ と を 示 唆 し た （ 図 ３ ａ ） 。 投 与 ４ ５ 分 後 に お い て 、 そ の イ メ ー ジ は 、 左 お よ び
右 横 腹 中 お よ び 尾 中 に 緑 色 と 黄 色 の 領 域 を 示 し た 。 し か し な が ら 、 左 横 腹 中 に は 暗 青 色 ／
青 緑 色 の 領 域 が あ っ た （ 図 ３ ｂ ） 。 こ の コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 投 与 ２ ７ 時 間 後 に は 、 左 横 腹 だ
け が 青 色 ／ 青 緑 色 の 蛍 光 領 域 を 示 し た （ 図 ４ ） 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 サ イ テ ー ト １ を 注 射 し 、 造 影 し た Ｃ Ａ ２ ０ ９ ４ ８ ラ ッ ト か ら 各 器 官 を 除 去 し た 。 コ ン ジ
ュ ゲ ー ト の 高 い 取 り 込 み が 、 膵 臓 、 副 腎 、 お よ び 腫 瘍 組 織 中 で 観 察 さ れ た 。 顕 著 に 低 い 取
り 込 み が 心 臓 、 筋 肉 、 脾 臓 お よ び 肝 臓 中 で 観 察 さ れ た （ 図 ５ ） 。 こ れ ら の 結 果 は 、 同 じ ラ
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ッ ト モ デ ル 系 に お い て 放 射 線 標 識 化 オ ク ト レ オ テ ー ト を 用 い て 得 ら れ た 結 果 と 相 関 し て い
る （ M. de Jong, et al. Cancer Res. 1998, 58, 437-441)。
【 ０ ０ ５ ０ 】
実 施 例 １ １

　 Ａ Ｒ ４ ２ － Ｊ セ ル ラ イ ン を 、 外 分 泌 性 （ exocrine） ラ ッ ト 膵 臓 腺 房 カ ル シ ノ ー マ か ら 誘
導 し た 。 こ れ は 継 続 培 養 で 生 育 す る か 、 ま た は 、 胸 腺 欠 損 ヌ ー ド マ ウ ス 、 Ｓ Ｃ Ｉ Ｄ マ ウ ス
中 、 ま た は ル イ ス ラ ッ ト 中 、 イ ン ビ ボ で 維 持 す る こ と が で き る も の で あ る 。 こ の セ ル ラ イ
ン は 、 コ レ シ ス ト キ ニ ン （ Ｃ Ｃ Ｋ ） を 含 む 各 種 ホ ル モ ン レ セ プ タ ー 群 、 上 皮 成 長 因 子 （ Ｅ
Ｇ Ｆ ） 、 脳 下 垂 体 の ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 活 性 化 ペ プ チ ド （ Ｐ Ａ Ｃ Ａ Ｐ ） 、 ソ マ ト ス タ チ
ン （ ｓ ｓ ｔ ２ ） お よ び ボ ン ベ シ ン を 発 現 す る こ と が 知 ら れ て い る の で 、 イ ン ビ ト ロ の レ セ
プ タ ー ア ッ セ イ に は 特 に 魅 力 的 な も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 こ の モ デ ル 、 雄 ル イ ス ラ ッ ト 中 に 、 実 施 例 ９ に 記 載 し た の と 同 様 の や り 方 で 、 Ａ Ｒ ４ ２
－ Ｊ セ ル ラ イ ン の 固 形 腫 瘍 材 料 を イ ン プ ラ ン ト し た 。 イ ン プ ラ ン ト ７ 日 後 に 触 知 可 能 な 塊
が 存 在 し 、 塊 が ほ ぼ ２ な い し ２ .５ ｇ に な っ た と き （ イ ン プ ラ ン ト １ ０ － １ ２ 日 後 ） 、 動
物 に つ い て の 造 影 研 究 を 始 め た 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 図 ６ は 、 こ の 腫 瘍 モ デ ル に つ い て 、 ボ ン ベ シ ネ ー ト の 注 射 ２ ２ 時 間 後 に 得 ら れ た イ メ ー
ジ を 示 す 。 ボ ン ベ シ ネ ー ト の 取 り 込 み は 、 サ イ テ ー ト １ の 取 り 込 み に つ い て 実 施 例 １ ０ に
記 載 し た の と 同 様 で あ り 、 該 腫 瘍 中 の バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 特 異 的 局 所 化 を 伴 う も の で
あ っ た 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
実 施 例 １ ２

　 蛍 光 内 視 鏡 法 は 、 腫 瘍 、 ま た は 生 体 の そ の 他 各 腔 所 の 病 理 状 態 に 適 し て い る 。 そ れ は 極
め て 鋭 敏 で あ り 、 殊 に 肺 や 胃 腸 （ Ｇ Ｉ ） 系 内 の 小 さ な 癌 性 組 織 の 検 出 に 用 い ら れ る 。 蛍 光
内 視 鏡 法 の 方 法 お よ び 操 作 は 、 よ く 文 献 に 記 載 さ れ て い る ［ Tajiri H., et al. Fluoresc
ent diagnosis of experimental gastric cancer using a tumor-localizing photosensi
tizer.  Cancer Letters (1997) 111, 215-220; Sackmann M. Fluorescence diagnosis i
n GI endoscopy.  Endoscopy (2000) 32, 977-985, 並 び に そ れ ら の 中 の 各 参 照 文 献 ]。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 蛍 光 内 視 鏡 法 は 、 普 通 の 内 視 鏡 の ワ ー キ ン グ チ ャ ン ネ ル を 通 し て 挿 入 し た 小 型 の 光 学 繊
維 プ ロ ー ブ を 備 え て い る 。 こ の プ ロ ー ブ 内 の い く つ か の 繊 維 が 、 ７ ８ ０ ｎ ｍ に お け る 励 起
光 を 伝 達 し 、 そ の 他 の も の は 、 注 入 さ れ た 光 学 プ ロ ー ブ か ら の 蛍 光 を 、 ８ ３ ０ ｎ ｍ に お い
て 検 出 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 要 約 す れ ば 、 こ の ソ マ ト ス タ チ ン レ セ プ タ ー を 過 剰 発 現 し て い る Ｃ Ａ ２ ０ ９ ４ ８ ラ ッ ト
膵 臓 の 腫 瘍 細 胞 を 、 ル イ ス ラ ッ ト の 粘 膜 下 に 注 入 す る 。 該 腫 瘍 を 、 ２ 週 間 、 生 育 す る に 任
せ る 。 該 ラ ッ ト を 、 次 に キ シ ラ ジ ン ： ケ タ ミ ン ： ア セ プ ロ マ ジ ン （ １ .５ ： １ .５ ： ０ .５ ｖ

／ ｖ ） の ０ .８ ｍ ｌ ／ ｋ ｇ 筋 肉 注 射 に よ り 麻 酔 す る 。 サ イ テ ー ト を ラ ッ ト の 尾 静 脈 中 に 注
射 し 、 注 射 ６ ０ 分 後 に 内 視 鏡 を Ｇ Ｉ 管 中 に 挿 入 す る 。 サ イ テ ー ト は Ｃ Ａ ２ ０ ９ ４ ８ 中 に 局
在 化 す る の で 、 腫 瘍 中 の 蛍 光 強 度 は そ の 周 辺 の 正 常 組 織 に お け る よ り 遙 か に 高 い 。 こ の よ
う に し て 、 腫 瘍 の 相 対 的 な 位 置 を 、 コ ン ピ ュ ー タ ー ス ク リ ー ン 上 の イ メ ー ジ を 観 察 す る こ
と に よ り 決 定 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
実 施 例 １ ３
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ラ ッ ト の 膵 臓 腺 房 カ ル シ ノ ー マ （ Ｃ Ａ ２ ０ ９ ４ ８ ） の サ イ テ ー ト １ に よ る 蛍 光 内 視 鏡 法 造
影

ラ ッ ト の 膵 臓 腺 房 カ ル シ ノ ー マ （ Ｃ Ａ ２ ０ ９ ４ ８ ） の サ イ テ ー ト １ に よ る 光 音 響 分 光 技 法
造 影



　 光 音 響 分 光 技 法 は 、 光 学 的 と 音 響 的 造 影 を 組 み 合 わ せ た も の で 、 病 理 組 織 の よ り 良 好 な
診 断 を 可 能 と す る 。 好 ま し い 音 響 造 影 法 は 、 動 物 に 音 波 を 放 射 す る こ と に よ り イ メ ー ジ を
得 る ウ ル ト ラ ソ ノ グ ラ フ ィ ー で あ る 。 こ の ウ ル ト ラ ソ ノ グ ラ フ ィ ー と 光 学 的 と の ２ 元 的 断
層 撮 影 法 は 、 深 部 組 織 中 の 病 理 状 態 （ 例 え ば 、 腫 瘍 ） の イ メ ー ジ 化 と 位 置 特 定 を 可 能 と す
る 。 イ メ ー ジ 化 を 増 強 す る た め に 、 サ イ テ ー ト を 超 音 波 造 影 剤 中 に 導 入 す る 。 造 影 剤 と し
て 使 用 さ れ る 、 ガ ス 類 を 生 体 許 容 性 シ ェ ル 中 に カ プ セ ル 化 す る 方 法 が 文 献 に 記 載 さ れ て い
る ［ Mizushige K., et al. Enhancement of ultrasound-accelerated thrombolysis by e
cho contrast agents: dependence on microbubble structure. Ultrasound in Med. & B
iol. (1999), , 1431-1437]。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 要 約 す れ ば 、 パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン ガ ス （ 例 え ば 、 パ ー フ ル オ ロ ブ タ ン ） を 、 ７ ｍ ｇ ／
ｍ ｌ の サ イ テ ー ト ： ジ パ ル ミ ト 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 酸 、 お よ び ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン － Ｐ Ｅ Ｇ ５ ,０ ０ ０ （ １ ：
７ ： １ ： １ ｍ ｏ ｌ ｅ ％ ） を 含 有 す る 、 通 常 の 生 理 食 塩 水 ： プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ： グ リ セ
ロ ー ル （ ７ ： １ .５ ： １ .５ ｖ ／ ｖ ／ ｖ ） 混 合 液 中 に 吹 き 込 む 。 こ の Ｃ Ａ ２ ０ ９ ４ ８ 腫 瘍 を
有 す る ル イ ス ラ ッ ト に 、 １ ｍ ｌ の 微 少 気 泡 を 注 射 し 、 腫 瘍 中 に 該 成 分 が 蓄 積 す る に 任 せ る
。 実 施 例 ９ － １ １ に 記 載 し て い る よ う に し て 、 ７ ８ ０ ｎ ｍ に お い て 近 赤 外 染 料 を 励 起 し 、
８ ３ ０ ｎ ｍ に お け る 放 射 光 を 検 出 す る こ と に よ り 光 学 映 像 を 得 る 。 ウ ル ト ラ ソ ノ グ ラ フ ィ
ー は 、 文 献 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 ラ ッ ト の 局 所 化 し た 腫 瘍 領 域 に 音 波 を 放 射 し 、 反 射
し た 音 波 を 検 出 す る こ と に よ り 実 施 す る ［ Peter J. A. Frinking, Ayache Bouakaz, Joha
n Kirkhorn, Folkert J. Ten Cate and Nico de Jong.  Ultrasond contrast imaging: c
urrent and new potential methods.  Ultrasound in Medicine & Biology (2000)  9
65-975]。
【 ０ ０ ５ ８ 】
実 施 例 １ ４

　 光 動 力 学 的 治 療 の た め の 方 法 は 、 文 献 ［ Rezzoug H., et al. In Vivo Photodynamic Th
erapy with meso-Tetra (m-hydroxyphenyl)chlorin (mTHPC): Influence of Light Inten
sity and Optimization of Photodynamic Efficiency.  Proc. SPIE (1996), 2924, 181-
186; Stranadko E., et al. Photodynamic Therapy of Recurrent Cancer of Oral Cavit
y, an Alternative to Conventional Treatment.  Proc. SPIE (1996), 2924, 292-297] 
に よ く 記 載 さ れ て い る 。 ペ プ チ ド － 染 料 － 光 学 治 療 バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 溶 液 （ １ ５ ％
Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 水 の ５ μ ｍ ｏ ｌ ／ ｍ Ｌ 溶 液 、 ０ .５ ｍ Ｌ ） を 、 実 施 例 ７ に 記 載 し て い る よ う に し
て 調 製 し 、 腫 瘍 を 有 す る ラ ッ ト の 尾 静 脈 中 に 注 射 す る 。 ラ ッ ト は 、 注 射 ２ ４ 時 間 後 に 、 実
施 例 ９ ― １ １ に 記 載 し て い る よ う に し て 造 影 し 、 腫 瘍 の 位 置 を 特 定 す る 。 腫 瘍 領 域 の 位 置
が 一 度 特 定 さ れ れ ば 、 該 腫 瘍 に ７ ０ ０ ｎ ｍ （ こ れ は 、 Ｐ Ｄ Ｔ に 効 果 を 与 え る コ ン ジ ュ ゲ ー
ト の 成 分 で あ る 、 Ｈ Ｐ Ｐ Ｈ の 最 大 吸 収 波 長 に 相 当 す る ） の 光 を 照 射 す る 。 照 射 エ ネ ル ギ ー
は 、 １ ６ ０ ｍ Ｗ ／ ｃ ｍ ２ に お い て １ ０ Ｊ ／ ｃ ｍ ２ で あ る 。 レ ー ザ ー 光 は 、 光 学 繊 維 を 通 っ
て 送 ら れ 、 腫 瘍 に 向 け ら れ る 。 ラ ッ ト を ７ 日 間 観 察 し 、 腫 瘍 容 積 の い か な る 減 少 も ノ ー ト
す る 。 該 腫 瘍 が な お 存 在 し て い る な ら 、 ２ 回 目 の 照 射 投 与 を 、 も は や 腫 瘍 が 触 知 で き な く
な る ま で 、 上 記 し た よ う に し て 繰 り 返 す 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 局 所 化 治 療 に は 、 サ イ テ ー ト の 診 断 量 （ ０ .５ ｍ Ｌ ／ ０ .２ Ｋ ｇ ラ ッ ト ） を 、 腫 瘍 を 有 す
る ラ ッ ト の 尾 静 脈 に 注 射 し 、 実 施 例 ９ － １ １ に 記 載 し て い る よ う に し て 光 学 イ メ ー ジ を 得
る 。 実 施 例 ７ に 記 載 の よ う に し て 、 ペ プ チ ド － 染 料 － 光 学 治 療 － バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト の
溶 液 （ １ ５ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 水 の ５ μ ｍ ｏ ｌ ／ ｍ Ｌ 溶 液 、 １ .５ ｍ Ｌ ） を 調 製 し 、 腫 瘍 中 に 直 接
注 射 す る 。 腫 瘍 は 上 記 し た よ う に 照 射 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
実 施 例 １ ５
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サ イ テ ー ト － Ｐ Ｄ Ｔ 成 分 バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト に よ る 、 ラ ッ ト の 膵 臓 腺 房 カ ル シ ノ ー マ （
Ｃ Ａ ２ ０ ９ ４ ８ ） の 光 動 力 学 的 治 療 （ Ｐ Ｄ Ｔ ） お よ び 局 所 化 治 療



　 ア テ ロ ー ム 性 プ ラ ー ク お よ び 随 伴 す る 血 塊 を 標 的 と す る た め の 、 ペ プ チ ド － 染 料 － バ イ
オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 溶 液 を 、 実 施 例 ７ に 記 載 の よ う に し て 調 製 す る 。 バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー
ト の 注 射 、 お よ び そ れ に 続 く プ ラ ー ク お よ び 血 塊 の 位 置 特 定 操 作 お よ び 診 断 操 作 を 、 実 施
例 １ ４ に 記 載 の よ う に し て 実 施 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 の 詳 細 を 参 照 し て 本 発 明 を 開 示 し て き た が 、 本 発 明 の 精 神 内
で か つ 添 付 請 求 の 範 囲 内 で 修 飾 は 当 業 者 に 容 易 に な さ れ 得 る で あ ろ う こ と を 予 期 す る も の
で あ る か ら 、 そ れ ら の 開 示 は 限 定 的 意 味 の も の で は な く 、 む し ろ 例 示 的 意 味 を 意 図 し た も
の と 理 解 さ る べ き で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ６ ２ 】
【 図 １ 】 本 発 明 化 合 物 の 代 表 的 構 造 を 示 す 。
【 図 ２ 】 各 種 腫 瘍 を 有 す る ラ ッ ト に 、 イ ン ド シ ア ニ ン グ リ ー ン を 注 射 後 ２ 分 お よ び ３ ０ 分
に お い て 撮 影 し た イ メ ー ジ を 示 す 。
【 図 ３ 】 サ イ テ ー ト の 投 与 後 １ 分 お よ び ４ ５ 分 に お い て 撮 影 し た 、 Ｃ Ａ ２ ０ ９ ４ ８ 腫 瘍 を
有 す る ラ ッ ト の 蛍 光 イ メ ー ジ を 示 す 。
【 図 ４ 】 サ イ テ ー ト の 投 与 後 ２ ７ 時 間 で 撮 影 し た 、 Ｃ Ａ ２ ０ ９ ４ ８ 腫 瘍 を 有 す る ラ ッ ト の
蛍 光 イ メ ー ジ で あ る 。
【 図 ５ 】 サ イ テ ー ト の 投 与 後 ２ ７ 時 間 に お け る 、 Ｃ Ａ ２ ０ ９ ４ ８ 腫 瘍 を 有 す る ラ ッ ト か ら
の 摘 出 組 織 お よ び 器 官 の 蛍 光 イ メ ー ジ を 示 す 。
【 図 ６ 】 ボ ン ベ シ ネ ー ト の 投 与 後 ２ ２ 時 間 に お け る 、 Ａ Ｒ ４ ２ － Ｊ 腫 瘍 を 有 す る ラ ッ ト の
蛍 光 イ メ ー ジ で あ る 。
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【 図 ３ Ａ 】

【 図 ３ Ｂ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 7月 1日 (2004.7.1)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 配 列 表
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 配 列 表 】
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