
(57)【要約】
本発明は、疎水性ポリマーのコアおよび無機ナノ粒子を含む複合体粒子に関する。前記疎
水性ポリマーは、内側に無機ナノ粒子が安定化されて比較的均一な状態で分布しているポ
リマーマトリックスを形成する。前記複合体粒子は、疎水性部分および親水性部分を含む
両親媒性共重合体によって少なくとも一部分取り囲まれており、その疎水性部分が、前記
ポリマーマトリックス内に少なくとも一部分固定されている。本発明は、また、その製造
方法、そのような粒子およびリガンドを含むコンジュゲート、および、反応原系および治
療用組成物における同一物の用途に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
疎 水 性 ポ リ マ ー お よ び 無 機 ナ ノ 粒 子 か ら な る コ ア を 備 え 、 前 記 疎 水 性 ポ リ マ ー は 、 そ の 内
部 に 無 機 ナ ノ 粒 子 が 安 定 し て 均 一 に 分 布 し て い る ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス を 構 成 し て い る 複
合 体 粒 子 で あ っ て 、 前 記 複 合 体 粒 子 が 、 疎 水 性 部 分 お よ び 親 水 性 部 分 を 含 む 両 親 媒 性 共 重
合 体 に よ っ て 少 な く と も 一 部 分 取 り 囲 ま れ て お り 、 そ の 疎 水 性 部 分 が 、 前 記 ポ リ マ ー マ ト
リ ッ ク ス 上 ま た は 内 部 に 少 な く と も 一 部 分 固 定 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 複 合 体 粒 子 。
【 請 求 項 ２ 】
そ の 粒 子 が 、 両 親 媒 性 共 重 合 体 に よ っ て 完 全 に 取 り 囲 ま れ て い る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項
1に 記 載 の 複 合 体 粒 子 。
【 請 求 項 ３ 】
両 親 媒 性 共 重 合 体 の す べ て の 疎 水 性 部 分 が 、 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 上 ま た は 内 部 に 固 定 さ
れ て い る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1ま た は 2に 記 載 の 複 合 体 粒 子 。
【 請 求 項 ４ 】
両 親 媒 性 共 重 合 体 の 疎 水 性 部 分 を 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ エ チ レ ン 等 の ポ リ ア ル キ ル 、 ま た
は 脂 肪 酸 鎖 か ら 選 択 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1か ら 3の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 複 合 体 粒
子 。
【 請 求 項 ５ 】
両 親 媒 性 共 重 合 体 の 親 水 性 部 分 を 、 ポ リ (ア ク リ ル 酸 )、 ポ リ 硫 酸 塩 、 ポ リ ア ミ ン 、 ポ リ ア
ミ ド ま た は 多 糖 類 か ら 選 択 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1か ら 4の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 複
合 体 粒 子 。
【 請 求 項 ６ 】
両 親 媒 性 共 重 合 体 を 、 ブ ロ ッ ク ポ リ マ ー 、 逐 次 ポ リ マ ー 、 分 岐 ポ リ マ ー ま た は 櫛 形 ポ リ マ
ー か ら 選 択 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 4お よ び 5に 記 載 の 複 合 体 粒 子 。
【 請 求 項 ７ 】
粒 子 が 、 そ の 表 面 に 、 少 な く と も 1つ の リ ガ ン ド と 反 応 す る こ と が で き る 、 カ ル ボ キ シ ル
基 、 ア ミ ン 基 、 チ オ ー ル 基 、 ア ル デ ヒ ド 基 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 ト シ ル 基 ま た は ヒ ド ラ ジ ン
基 等 の 反 応 性 官 能 基 を 表 す こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 6に 記 載 の 複 合 体 粒 子 。
【 請 求 項 ８ 】
ナ ノ 粒 子 が 、 鉄 、 チ タ ン 、 コ バ ル ト 、 亜 鉛 、 銅 、 マ ン ガ ン ま た は ニ ッ ケ ル の 金 属 酸 化 物 ;
磁 鉄 鉱 ;赤 鉄 鉱 ;マ ン ガ ン フ ェ ラ イ ト 、 ニ ッ ケ ル フ ェ ラ イ ト ま た は マ ン ガ ン 亜 鉛 フ ェ ラ イ ト
等 の フ ェ ラ イ ト 類 ;ま た は コ バ ル ト 合 金 、 ニ ッ ケ ル 合 金 か ら 選 択 さ れ る 無 機 材 料 か ら な る
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1に 記 載 の 複 合 体 粒 子 。
【 請 求 項 ９ 】
無 機 材 料 を 、 酸 化 鉄 、 磁 鉄 鉱 、 赤 鉄 鉱 等 の 磁 化 可 能 な 金 属 酸 化 物 か ら 選 択 す る こ と を 特 徴
と す る 請 求 項 8に 記 載 の 複 合 体 粒 子 。
【 請 求 項 １ ０ 】
無 機 材 料 が 、 前 記 複 合 体 粒 子 の 全 体 重 量 に 対 し て 、 質 量 で 、 5か ら 95%、 好 ま し く は 10か ら
90%、 よ り 好 ま し く は さ ら に 20か ら 90%、 そ し て 有 利 に は 25か ら 85%に 相 当 す る こ と を 特 徴
と す る 請 求 項 8ま た は 9に 記 載 の 複 合 体 粒 子 。
【 請 求 項 １ １ 】
無 機 ナ ノ 粒 子 を 、 イ オ ン 性 基 、 ポ リ マ ー 鎖 、 表 面 活 性 剤 、 脂 肪 酸 ま た は 脂 肪 酸 誘 導 体 等 の
官 能 性 表 面 活 性 剤 、 お よ び 表 面 活 性 剤 の 混 合 物 か ら 選 択 さ れ る 安 定 化 剤 に よ っ て 安 定 化 す
る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1に 記 載 の 複 合 体 粒 子 。
【 請 求 項 １ ２ 】
表 面 活 性 剤 を 、 ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム と オ レ イ ン 酸 の 混
合 物 か ら 選 択 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 11に 記 載 の 複 合 体 粒 子 。
【 請 求 項 １ ３ 】
ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス が 、 ス チ レ ン 、 メ チ ル ス チ レ ン 、 エ チ ル ス チ レ ン 、 t-ブ チ ル ス チ レ
ン ま た は ビ ニ ル ト ル エ ン 等 の 水 不 溶 性 の 芳 香 族 ビ ニ ル モ ノ マ ー の ホ モ ポ リ マ ー 、 お よ び こ
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れ ら の モ ノ マ ー 同 士 の 、 お よ び /ま た は 、 ア ル キ ル 基 が 3か ら 10個 の 炭 素 原 子 を 含 む ア ク リ
ル 酸 ア ル キ ル お よ び メ タ ク リ ル 酸 ア ル キ ル 、 エ チ レ ン 酸 が 4個 ま た は 5個 の 炭 素 原 子 を 持 ち
、 ア ル キ ル 基 が 1か ら 8個 の 炭 素 原 子 を 持 つ エ チ レ ン 酸 の ア ル キ ル エ ス テ ル 、 メ タ ク リ ル 酸
、 ス チ レ ン 誘 導 体 ま た は ジ エ ン 化 合 物 等 の 他 の コ モ ノ マ ー と の 共 重 合 体 か ら 選 択 さ れ る 疎
水 性 芳 香 族 ビ ニ ル ポ リ マ ー タ イ プ の マ ト リ ッ ク ス で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1に 記 載
の 複 合 体 粒 子 。
【 請 求 項 １ ４ 】
ポ リ マ ー が 架 橋 ポ リ マ ー で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 13に 記 載 の 複 合 体 粒 子 。
【 請 求 項 １ ５ 】
粒 子 が 、 さ ら に 放 射 性 ト レ ー サ を 備 え て い る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1か ら 14に 記 載 の 複
合 体 粒 子 。
【 請 求 項 １ ６ 】
粒 子 が 、 50か ら 1,000nm、 好 ま し く は 約 100か ら 500nm、 有 利 に は 約 100か ら 250nm程 度 の 直
径 を 示 す こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1か ら 15の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 複 合 体 粒 子 。
【 請 求 項 １ ７ 】
両 親 媒 性 共 重 合 体 の 疎 水 性 部 分 の 少 な く と も 一 部 を ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 中 に 固 定 化 さ せ
る 、 請 求 項 1か ら 16の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 複 合 体 粒 子 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、
(i)表 面 活 性 剤 を 含 む 有 機 相 に 分 散 し た 無 機 ナ ノ 粒 子 を 含 む 小 滴 か ら な る 疎 水 性 相 Aお よ び
相 Aが 分 散 し て い る 親 水 性 相 Bの 2つ の 非 混 和 性 相 か ら な る 安 定 な 等 分 散 の 出 発 エ マ ル シ ョ
ン を 存 在 さ せ る 段 階 ;
(ii)疎 水 性 モ ノ マ ー お よ び 少 な く と も 1つ の 開 始 剤 を 相 Bに 添 加 す る 段 階 ;お よ び
(iii)前 記 疎 水 性 モ ノ マ ー を 相 A中 で 重 合 さ せ る 段 階 を 特 徴 と し 、
前 記 方 法 が 、 段 階 (iii)の 前 に 少 な く と も 1つ の 両 親 媒 性 共 重 合 体 を 相 B中 に さ ら に 添 加 す
る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
両 親 媒 性 共 重 合 体 を 段 階 (ii)の 前 ま た は 後 に 添 加 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 17に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
両 親 媒 性 共 重 合 体 の 疎 水 性 部 分 の 少 な く と も 一 部 を ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 上 に 固 定 化 さ せ
、
(i)表 面 活 性 剤 を 含 む 有 機 相 に 分 散 し た 無 機 ナ ノ 粒 子 を 含 む 小 滴 か ら な る 疎 水 性 相 Aお よ び
相 Aが 分 散 し て い る 親 水 性 相 Bの 2つ の 非 混 和 性 相 か ら な る 安 定 な 等 分 散 の 出 発 エ マ ル シ ョ
ン を 存 在 さ せ る 段 階 ;
(ii)疎 水 性 モ ノ マ ー お よ び 少 な く と も 1つ の 開 始 剤 を 相 Bに 添 加 す る 段 階 ;お よ び
(iii)前 記 疎 水 性 モ ノ マ ー の 一 部 分 を 相 A中 で 重 合 さ せ る 段 階 を 特 徴 と し 、
前 記 方 法 が 、 段 階 (iii)の 前 ま た は 段 階 (iii)の 後 に 少 な く と も 1つ の 両 親 媒 性 共 重 合 体 を
相 B中 に さ ら に 添 加 し 、 次 い で 段 階 (iv)に よ り 、 疎 水 性 モ ノ マ ー の 残 り の 部 分 を ポ リ マ ー
マ ト リ ッ ク ス の 表 面 で 重 合 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1か ら 16の い ず れ か 一 項 に 記 載
の 複 合 体 粒 子 を 製 造 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
両 親 媒 性 共 重 合 体 を 段 階 (iii)の 前 に 添 加 す る 時 、 そ れ を 段 階 (ii)の 前 ま た は 後 に 添 加 す
る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 19に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
両 親 媒 性 共 重 合 体 を 、 ブ ロ ッ ク ポ リ マ ー 、 逐 次 ポ リ マ ー 、 分 岐 ポ リ マ ー ま た は 櫛 形 ポ リ マ
ー か ら 選 択 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 17ま た は 19に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
疎 水 性 モ ノ マ ー を 、 ス チ レ ン 、 メ チ ル ス チ レ ン 、 エ チ ル ス チ レ ン 、 t-ブ チ ル ス チ レ ン 、 ア
ミ ノ メ チ ル ス チ レ ン ま た は ビ ニ ル ト ル エ ン 等 芳 香 族 ビ ニ ル モ ノ マ ー か ら 、 単 独 ま た は 混 合
物 と し て 、 ま た は 別 法 で は 、 ア ク リ ル 酸 ア ル キ ル 、 メ タ ク リ ル 酸 ア ル キ ル 、 エ チ レ ン 酸 の
ア ル キ ル エ ス テ ル 、 メ タ ク リ ル 酸 、 ス チ レ ン 誘 導 体 、 エ チ レ ン 酸 ま た は ジ エ ン 化 合 物 等 そ
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の 他 の 水 不 溶 性 重 合 性 モ ノ マ ー と の 混 合 物 と し て 選 択 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 17ま た
は 19に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン ま た は ジ メ タ ク リ ル 酸 エ ス テ ル タ イ プ 、 特 に ジ メ タ ク リ ル 酸 ビ ニ ル で あ
る 架 橋 モ ノ マ ー 等 の 疎 水 性 架 橋 剤 を 、 モ ノ マ ー ま た は モ ノ マ ー 混 合 物 に 加 え る こ と を 特 徴
と す る 請 求 項 17ま た は 19に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
開 始 剤 を 、 有 機 可 溶 性 開 始 剤 、 親 水 性 相 に 弱 可 溶 性 で あ る 開 始 剤 お よ び 親 水 性 相 に 可 溶 性
で あ る 開 始 剤 か ら 選 択 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 17ま た は 19に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
有 機 可 溶 性 開 始 剤 を 、 2,2'-ア ゾ ビ ス (2,4-ジ メ チ ル バ レ ロ ニ ト リ ル )、 2,2'-ア ゾ ビ ス (4-
メ ト キ シ -2,4-ジ メ チ ル バ レ ロ ニ ト リ ル )、 2,2'-ア ゾ ビ ス (2-シ ク ロ プ ロ ピ ル プ ロ ピ オ ニ ト
リ ル )、 2,2'-ア ゾ ビ ス (2-メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ト リ ル )、 2,2'-ア ゾ ビ ス (2-メ チ ル ブ チ ロ ニ ト
リ ル )、 1,1'-ア ゾ ビ ス (シ ク ロ ヘ キ サ ン -1-カ ル ボ ニ ト リ ル )、 1-((1-シ ア ノ -1-メ チ ル エ チ
ル )ア ゾ )ホ ル ム ア ミ ド 、 2-フ ェ ニ ル ア ゾ -4-メ ト キ シ -2,4-ジ メ チ ル バ レ ロ ニ ト リ ル 、 ジ メ
チ ル 2,2'-ア ゾ ビ ス (2-メ チ ル プ ロ ピ オ ネ ー ト )、 4,4'-ア ゾ ビ ス (4-シ ア ノ バ レ リ ン 酸 )お よ
び 2,2'-ア ゾ ビ ス (2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ オ ニ ト リ ル )等 ア ゾ ビ ス タ イ プ の 開 始 剤 か
ら 選 択 し 、 そ し て 、 親 水 性 相 に 弱 可 溶 性 ま た は 可 溶 性 で あ る 開 始 剤 を 、 過 酸 化 物 ま た は ヒ
ド ロ ペ ル オ キ シ ド 、 特 に ク メ ン ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド 等 の 過 酸 化 物 タ イ プ の ラ ジ カ ル 開 始 剤
、 お よ び 過 硫 酸 塩 、 特 に 過 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 、 過 硫 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び 過 硫 酸 カ リ ウ ム 等
の 過 酸 塩 タ イ プ の 開 始 剤 か ら 選 択 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 24に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
開 始 剤 を 、 疎 水 性 モ ノ マ ー の 添 加 と 同 時 ま た は 前 記 モ ノ マ ー の 添 加 の 前 ま た は 後 の い ず れ
か に 親 水 性 相 に 添 加 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 17ま た は 19お よ び 24ま た は 25に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
重 合 段 階 (iii)お よ び /ま た は (iv)を 、 60か ら 90℃ 、 好 ま し く は 70℃ の 温 度 に 加 熱 す る こ と
に よ り 行 う こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 17ま た は 19に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
重 合 段 階 (iii)を 光 化 学 に よ っ て 行 う こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 17ま た は 19に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
相 Aが 、 5か ら 12個 の 炭 素 原 子 を 含 む 化 合 物 、 そ れ ら の 異 性 体 お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら 選
択 さ れ る 脂 肪 族 ま た は 環 状 炭 化 水 素 を 含 む 相 、 ま た は 、 ス チ レ ン 、 メ チ ル ス チ レ ン 、 エ チ
ル ス チ レ ン 、 t-ブ チ ル ス チ レ ン ま た は ビ ニ ル ト ル エ ン 等 の 水 不 溶 性 芳 香 族 ビ ニ ル モ ノ マ ー
か ら 選 択 さ れ る ラ ジ カ ル 経 由 に よ り 重 合 す る こ と が で き る 有 機 化 合 物 お よ び こ れ ら の モ ノ
マ ー 同 士 の 共 重 合 体 の 全 部 ま た は 一 部 を 含 む 相 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 17ま た は 19
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
炭 化 水 素 を 、 ペ ン タ ン 、 ヘ キ サ ン 、 ヘ プ タ ン 、 オ ク タ ン 、 ノ ナ ン 、 デ カ ン 、 ウ ン デ カ ン ま
た は ド デ カ ン か ら 選 択 し 、 ラ ジ カ ル 経 由 に よ り 重 合 す る こ と が で き る 有 機 化 合 物 を 、 ス チ
レ ン 、 メ チ ル ス チ レ ン 、 エ チ ル ス チ レ ン 、 t-ブ チ ル ス チ レ ン ま た は ビ ニ ル ト ル エ ン 、 お よ
び こ れ ら の モ ノ マ ー 同 士 の 共 重 合 体 か ら 選 択 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 29に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ １ 】
相 Bが 、 水 等 の 水 性 相 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 17ま た は 19に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
方 法 が 、 疎 水 性 モ ノ マ ー と 重 合 す る こ と が で き る 弱 親 水 性 モ ノ マ ー に よ っ て 導 入 さ れ る 反
応 性 官 能 基 が 相 A中 に 浸 入 す る こ と に よ る 複 合 体 粒 子 の 官 能 化 の 段 階 を さ ら に 含 む こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 17ま た は 19に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
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反 応 性 官 能 基 が 、 ア ク リ ル 酸 、 メ タ ク リ ル 酸 、 エ チ レ ン 酸 ま た は ス ル ホ ン 酸 モ ノ マ ー か ら
選 択 さ れ る 弱 親 水 性 モ ノ マ ー 、 お よ び 、 ス チ レ ン 、 メ チ ル ス チ レ ン 、 エ チ ル ス チ レ ン 、 t-
ブ チ ル ス チ レ ン ま た は ビ ニ ル ト ル エ ン 等 の 水 不 溶 性 の 芳 香 族 ビ ニ ル モ ノ マ ー か ら 選 択 さ れ
る 重 合 性 モ ノ マ ー 、 お よ び 、 こ れ ら の モ ノ マ ー 同 士 の 共 重 合 体 の 単 独 ま た は 他 の 疎 水 性 モ
ノ マ ー と の 混 合 物 に よ り 添 加 さ れ る 酸 基 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 32に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
前 記 弱 親 水 性 モ ノ マ ー を 、 疎 水 性 モ ノ マ ー の 添 加 と 同 時 ま た は 前 記 モ ノ マ ー の 添 加 の 前 ま
た は 後 の い ず れ か に 相 A中 に 添 加 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 17ま た は 19お よ び 32ま た は 3
3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
方 法 が 、 重 合 段 階 (iii)の 後 に 相 Aの 全 部 ま た は 一 部 を 蒸 発 さ せ る 段 階 を さ ら に 含 む こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 17ま た は 19に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 請 求 項 7で 定 義 し た 複 合 体 粒 子 か ら な り 、 そ の 官 能 基 が 、 抗 体
、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 蛋 白 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 酵 素 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 核 酸 フ ラ グ メ ン
ト お よ び ビ オ チ ン か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 1つ の リ ガ ン ド と 直 接 ま た は 間 接 的 に 相 互 作
用 し て い る こ と を 特 徴 と す る コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
試 薬 で あ っ て 、 請 求 項 36で 定 義 し た 少 な く と も 1つ の コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 付 加 的 に 含 む 試 薬
。
【 請 求 項 ３ ８ 】
コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 請 求 項 7で 定 義 し た 複 合 体 粒 子 か ら な り 、 そ の 官 能 基 が 、 か ご
分 子 、 キ レ ー ト 化 剤 お よ び 触 媒 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 1つ の リ ガ ン ド と 直 接 ま た は 間
接 的 に 相 互 作 用 し て い る こ と を 特 徴 と す る コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 請 求 項 7で 定 義 し た 複 合 体 粒 子 か ら な り 、 そ の 官 能 基 が 、 医 薬
物 質 、 ア ン チ セ ン ス プ ロ ー ブ 、 遺 伝 子 修 復 剤 、 ま た は 蛋 白 質 活 性 を 阻 害 ま た は 抑 制 す る 作
用 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 1つ の リ ガ ン ド と 直 接 ま た は 間 接 的 に 相 互 作 用 し て い る こ と
を 特 徴 と す る コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
請 求 項 39で 定 義 し た コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 使 用 で あ っ て 、 治 療 用 組 成 物 で の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 複 合 体 粒 子 、 そ の 製 造 方 法 お よ び そ の 用 途 を 対 象 と す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
ポ リ マ ー タ イ プ の ミ ク ロ ス フ ェ ア は 、 バ イ オ 工 学 、 診 断 お よ び 製 薬 の 分 野 で 保 持 体 、 担 体
ま た は 媒 体 と し て 優 位 に あ る 。 こ の 目 的 の た め に 、 そ れ ら は 、 生 体 分 子 の 固 体 保 持 体 と し
て 医 療 診 断 で 使 用 さ れ て き た 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
コ ロ イ ド 粒 子 は 、 管 、 薄 板 ま た は ビ ー ズ 等 の 通 常 の 固 体 保 持 体 と 比 較 し て 、 特 に 特 定 の 相
互 作 用 の た め の 大 き な 表 面 積 を 得 ら れ る よ う に す る こ と が 可 能 で あ る こ と 、 化 学 的 に 容 易
に 変 性 し て 、 そ の 表 面 が 他 の 化 合 物 、 例 え ば 、 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 蛋 白 質 、 ポ
リ ペ プ チ ド 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 核 酸 、 核 酸 フ ラ グ メ ン ト 、 酵 素 等 の 生 体 分 子 、 ま た は 、
触 媒 、 薬 物 、 か ご 分 子 ま た は キ レ ー ト 化 剤 等 の 化 学 分 子 と 反 応 す る こ と が で き る 官 能 基 を
導 入 す る こ と が で き る こ と に よ り 、 多 数 の 利 点 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
コ ロ イ ド 粒 子 の 中 で 、 磁 性 ラ テ ッ ク ス が 分 析 分 野 で 大 き な 興 味 を 喚 起 し て お り 、 例 え ば 、
抗 原 、 抗 体 、 生 体 分 子 、 核 酸 そ の 他 等 の 検 体 を 分 離 お よ び /ま た は 検 知 す る 手 段 と し て 使
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用 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
ポ リ マ ー /磁 性 タ イ プ の 複 合 体 粒 子 は 、 通 常 、 大 き さ の 基 準 と し て 、 50nm未 満 の 直 径 を 有
す る 小 粒 子 、 2μ mよ り 大 き い 直 径 を 有 す る 大 粒 子 お よ び 50nmと 1000nmの 間 の 直 径 を 有 す る
中 粒 子 の 3つ の 種 類 に 分 類 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
し か し な が ら 、 特 に 診 断 へ の 用 途 の 優 れ た 候 補 と し て 認 め ら れ る た め に は 一 定 の 基 準 を 満
た さ な け れ ば な ら な い 。 形 態 学 的 観 点 か ら 、 比 較 的 球 形 で あ り 、 磁 性 充 填 材 が ポ リ マ ー マ
ト リ ッ ク ス 中 に 比 較 的 均 一 に 分 布 し て い る こ と が 望 ま し い 。 磁 界 の 作 用 の も と で 不 可 逆 的
に 凝 集 し て は な ら ず 、 そ の こ と は 、 容 易 に 素 早 く 可 逆 的 に 再 分 散 す る こ と が で き る こ と を
意 味 す る 。 同 様 に 、 沈 降 の 現 象 を 少 な く す る た め に 比 較 的 低 密 度 で な け れ ば な ら な い 。 有
利 に は 、 単 分 散 ま た は 等 分 散 と い う 用 語 も 使 用 さ れ る 、 狭 い 粒 径 分 布 を 示 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
例 え ば 、 そ の 大 き さ お よ び 密 度 の た め に 、 液 相 に 懸 濁 し て い る 大 き な 磁 性 粒 子 は 、 素 早 く
沈 降 す る 傾 向 が あ る 。 さ ら に そ れ ら は 、 磁 界 の 影 響 下 に 置 か れ る と 、 そ の た め に 永 久 に 磁
化 (磁 束 密 度 が 残 留 )さ れ 易 い の で 、 そ の 後 凝 集 す る 傾 向 が あ る 。 し た が っ て 、 良 好 な 候 補
に は な ら な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
他 方 、 小 さ い 磁 性 粒 子 は 、 そ れ ら の ブ ラ ウ ン 運 動 の た め に 懸 濁 し た ま ま で い る 傾 向 が あ り
、 引 き 寄 せ る の は 困 難 で 、 特 に 適 用 す る 磁 界 が 比 較 的 弱 い 場 合 は 磁 力 に よ っ て は 実 際 全 く
と い っ て い い ほ ど 引 き 寄 せ ら れ な い 。 し た が っ て 、 上 記 の 大 き く す る 用 途 に は あ ま り 適 切
で は な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
し た が っ て 、 50nmと 1000nmの 間 の 中 間 の 大 き さ を 示 し 、 同 時 に 上 記 の 不 利 な 点 を 克 服 し て
上 で 設 定 し た 基 準 を 満 た す ポ リ マ ー /磁 性 タ イ プ の 複 合 体 粒 子 を 製 造 す る こ と に は は っ き
り と し た 利 点 が あ る 。 し か し な が ら 、 本 発 明 は 、 以 下 に 記 述 す る よ う に 、 磁 化 す る こ と の
で き る 複 合 体 粒 子 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
欧 州 特 許 出 願 公 開 第 0 390 634号 は 、 50nmか ら 10,000nm程 度 の 直 径 を 有 す る 疎 水 性 の 架 橋
し た 芳 香 族 ビ ニ ル ポ リ マ ー で あ っ て 磁 化 す る こ と が で き る 複 合 体 ミ ク ロ ス フ ェ ア を 開 示 し
て お り 、 磁 化 す る こ と が で き る 粒 子 か ら な る 固 体 コ ア と 、 少 な く と も 1つ の 疎 水 性 芳 香 族
ビ ニ ル モ ノ マ ー お よ び 少 な く と も 1つ の 芳 香 族 ビ ニ ル モ ノ マ ー (単 数 ま た は 複 数 )に 可 溶 で
あ り 、 前 記 モ ノ マ ー (単 数 ま た は 複 数 )で 架 橋 す る こ と が 可 能 な ポ リ エ チ レ ン 系 不 飽 和 乳 化
性 ポ リ マ ー か ら 誘 導 さ れ る 疎 水 性 ポ リ マ ー か ら な る シ ェ ル と を 含 ん で い る 。 し か し な が ら
、 大 き さ の 要 求 は 満 た す こ と が で き る が 、 コ ア 内 に 位 置 す る 磁 性 充 填 材 が 均 一 な 分 布 を 有
し て い な い と い う 不 都 合 を 示 す 。 さ ら に 、 添 付 さ れ て い る 図 か ら 明 白 に 現 わ れ て い る よ う
に 、 粒 子 は 大 き さ が 均 一 で は な い 。 し た が っ て 、 必 要 な 大 き さ の 粒 子 の み を 保 持 す る た め
に 磁 界 を 適 用 し て 選 り 分 け な け れ ば な ら な い 多 分 散 粒 子 の 集 合 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
Dynal(商 品 名 )粒 子 に つ い て も 述 べ る 。 こ の 粒 子 は 、 酸 化 鉄 を ポ リ ス チ レ ン 表 面 に あ る 孔
に 含 浸 す る こ と に よ っ て 析 出 さ せ た ポ リ ス チ レ ン と 酸 化 鉄 の 多 孔 性 コ ア と 、 そ の 多 孔 性 ミ
ク ロ ス フ ェ ア の 酸 化 鉄 を 封 じ 込 め る 別 の ポ リ マ ー で で き た 外 皮 か ら な る ミ ク ロ ス フ ェ ア で
あ る 。 そ れ ら は 2.8μ mの 直 径 (M280粒 子 )お よ び 4.5μ mの 直 径 (M450粒 子 )を そ れ ぞ れ 示 し 、
大 き さ は 比 較 的 均 一 で あ る 。 そ れ ら は し た が っ て 等 分 散 粒 子 で あ る と 認 め ら れ る が 、 そ の
径 が 大 き い た め に 上 記 の 不 都 合 、 主 と し て 沈 降 の 現 象 、 を 示 す 。 さ ら に そ れ ら は 、 比 表 面
積 が 小 さ い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
特 許 文 献 米 国 特 許 出 願 第 4,358,388号 は 、 磁 気 充 填 材 が 均 一 に 分 布 し て い る ポ リ マ ー マ ト
リ ッ ク ス か ら な る 複 合 体 粒 子 を 開 示 し て い る 。 そ れ ら は 、 磁 性 充 填 材 を 含 む 有 機 相 中 の 水
不 溶 性 有 機 モ ノ マ ー を 重 合 す る こ と に よ っ て 得 ら れ 、 前 記 有 機 相 は 、 表 面 活 性 剤 が 存 在 す
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る 水 相 中 で エ マ ル シ ョ ン に な っ て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
そ の 粒 子 は 、 生 体 内 で 、 上 記 の 管 、 薄 板 ま た は ビ ー ズ の タ イ プ と 同 様 の も の に 磁 界 を か け
る こ と に よ っ て 容 易 に そ れ ら を 単 離 す る こ と が で き る と い う さ ら な る 利 点 を 有 す る 保 持 体
を 形 成 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
と は 言 っ て も 、 こ れ ら の 粒 子 が 官 能 化 を 示 す こ と は な い の で 、 こ の 分 野 の 応 用 に お け る そ
れ ら の 用 途 は か な り 限 定 さ れ た ま ま で あ る 。
【 特 許 文 献 １ 】
欧 州 特 許 出 願 公 開 第 0 390 634号
【 特 許 文 献 ２ 】
米 国 特 許 出 願 第 4,358,388号
【 非 特 許 文 献 １ 】
Remington's Pharmaceutical Sciences、 16th Ed.、 Mack Publishing Co.
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ５ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 上 記 の 既 知 の 粒 子 に よ っ て 生 じ る 問 題 の 解 決 策 を 創 出 し 、 以 下 の 基 準 :
- 等 分 散 の 球 状 粒 子 で あ る こ と 、
- コ ア 中 に 均 一 に 分 布 し て い る 無 機 充 填 材 を 有 す る 粒 子 で あ る こ と 、
- 中 間 の 大 き さ 、 す な わ ち 、 50nmか ら 1000nmの 間 の 直 径 を 有 す る 粒 子 で あ る こ と 、
- 官 能 化 さ れ た ま た は 官 能 化 可 能 な 粒 子 で あ る こ と 、
- 無 機 充 填 材 が 磁 性 物 質 で あ る か ま た は 磁 化 可 能 で あ る こ と 、
- 簡 単 で 制 御 可 能 な 合 成 方 法 に よ っ て 得 ら れ る 粒 子 で あ る こ と 、
を 満 た す 新 規 な 複 合 体 粒 子 を 今 や 入 手 で き る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ６ 】
本 発 明 の 複 合 体 粒 子 は 、 疎 水 性 ポ リ マ ー お よ び 無 機 ナ ノ 粒 子 か ら な る コ ア を 備 え て お り 、
前 記 疎 水 性 ポ リ マ ー が 、 そ の 内 部 に 無 機 ナ ノ 粒 子 が 安 定 し て 均 一 に 分 布 し て い る ポ リ マ ー
マ ト リ ッ ク ス を 構 成 し て お り 、 前 記 複 合 体 粒 子 は 、 疎 水 性 部 分 お よ び 親 水 性 部 分 を 含 む 両
親 媒 性 共 重 合 体 に よ っ て 少 な く と も 一 部 分 取 り 囲 ま れ て お り 、 そ の 疎 水 性 部 分 が 、 前 記 ポ
リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 上 ま た は 内 部 に 少 な く と も 一 部 分 固 定 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
本 発 明 の 別 の 形 態 に よ る と 、 粒 子 は 、 両 親 媒 性 共 重 合 体 に よ っ て 完 全 に 取 り 囲 ま れ て お り
且 つ /ま た は 両 親 媒 性 共 重 合 体 の す べ て の 疎 水 性 部 分 が 、 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 上 ま た は
内 部 に 固 定 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
両 親 媒 性 共 重 合 体 と は 、 本 発 明 に よ れ ば 、 疎 水 性 部 分 と 親 水 性 部 分 と を 有 す る 共 重 合 体 と
解 釈 さ れ 、 疎 水 性 部 分 お よ び /ま た は 親 水 性 部 分 は 、 そ れ ぞ れ 疎 水 性 お よ び /ま た は 親 水 性
で あ る 両 親 媒 性 共 重 合 体 の 構 成 下 位 区 分 の 組 み 合 わ せ で あ り 得 る こ と が 理 解 さ れ る 。 し た
が っ て 、 本 発 明 の 両 親 媒 性 共 重 合 体 は 、 特 に 、 ブ ロ ッ ク 共 重 合 体 、 逐 次 共 重 合 体 、 主 鎖 が
疎 水 性 ま た は 親 水 性 で あ り 、 側 鎖 が そ れ ぞ れ 親 水 性 ま た は 疎 水 性 で あ る 枝 分 れ 重 合 体 、 ま
た は 主 鎖 が 疎 水 性 ま た は 親 水 性 で あ り 、 櫛 形 側 鎖 が そ れ ぞ れ 親 水 性 ま た は 疎 水 性 で あ る 櫛
形 ポ リ マ ー か ら 選 択 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
両 親 媒 性 共 重 合 体 の 親 水 性 部 分 は 、 イ オ ン 性 す な わ ち 陰 イ オ ン 性 ま た は 陽 イ オ ン 性 、 ま た
は 非 イ オ ン 性 で あ る こ と が で き 、 そ れ は 、 直 接 的 に ま た は 間 接 的 に 反 応 性 の 官 能 基 を 有 す
る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 疎 水 性 部 分 は 、 少 な く と も 一 部 を ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 上 ま た は 内 部 に
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固 定 す る 。 こ の 疎 水 性 部 分 の 固 定 は 、 常 に 、 閉 じ 込 め の タ イ プ が 少 な く と も 事 実 上 物 理 的
、 よ り 具 体 的 に は 事 実 上 力 学 的 で あ り 、 吸 着 に よ る 結 合 等 の 事 実 上 化 学 的 ま た は 物 理 的 で
あ る 疎 水 性 部 分 の 予 備 的 な 結 合 を 補 完 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 固 定 化 は 以 下 の 事
象 ;
- 両 親 媒 性 共 重 合 体 の 疎 水 性 部 分 を 、 マ ト リ ッ ク ス の 表 面 に 吸 着 し 、 次 い で 疎 水 性 ポ リ マ
ー に よ っ て マ ト リ ッ ク ス 中 に 恒 久 的 に 固 定 す る 、
- 前 記 疎 水 性 部 分 を 有 機 相 に 溶 解 し 、 次 い で マ ト リ ッ ク ス が 形 成 さ れ る 間 に 疎 水 性 ポ リ マ
ー 中 に 閉 じ 込 め る 、
- 前 記 疎 水 性 部 分 を ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス の 形 成 の 間 に 力 学 的 に 閉 じ 込 め る 、
か ら も た ら す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
こ の 固 定 化 に よ り 、 高 度 に 安 定 性 で あ っ て 特 に 上 記 の 既 知 粒 子 の そ れ よ り は る か に 優 れ た
安 定 性 が も た ら さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
適 当 な 両 親 媒 性 共 重 合 体 は 、 有 利 に は 、
- ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ エ チ レ ン 等 の ポ リ ア ル キ ル 、 ま た は 脂 肪 酸 鎖 か ら 選 択 さ れ る 疎 水 性
部 分 、 お よ び /ま た は
- ポ リ (ア ク リ ル 酸 )、 ポ リ 硫 酸 塩 、 ポ リ ア ミ ン 、 ポ リ ア ミ ド ま た は 多 糖 類 か ら 選 択 さ れ る
親 水 性 部 分 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
ナ ノ 粒 子 を 構 成 す る 無 機 材 料 は 、 鉄 、 チ タ ン 、 コ バ ル ト 、 亜 鉛 、 銅 、 マ ン ガ ン ま た は ニ ッ
ケ ル の 酸 化 物 等 の 金 属 酸 化 物 か ら 、 そ し て 特 に 、 鉄 酸 化 物 、 磁 鉄 鉱 ま た は 赤 鉄 鉱 等 の 磁 化
可 能 な 金 属 酸 化 物 ;マ ン ガ ン フ ェ ラ イ ト 、 ニ ッ ケ ル フ ェ ラ イ ト ま た は マ ン ガ ン 亜 鉛 フ ェ ラ
イ ト 等 の フ ェ ラ イ ト 類 ;ま た は コ バ ル ト 合 金 、 ニ ッ ケ ル 合 金 か ら 選 択 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
無 機 材 料 は 、 有 利 に は 、 磁 化 可 能 な 金 属 酸 化 物 好 ま し く は 鉄 酸 化 物 か ら 選 択 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
無 機 ナ ノ 粒 子 は 、 前 記 複 合 体 粒 子 の 全 体 重 量 に 関 し て 、 重 量 で 、 5か ら 95%、 好 ま し く は 10
か ら 90%、 そ し て 有 利 に は 20か ら 90%、 好 ま し く は 25か ら 85%に 相 当 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
本 発 明 の 複 合 体 粒 子 内 で 、 ナ ノ 粒 子 は 、 イ オ ン 性 ま た は 非 イ オ ン 性 、 官 能 性 ま た は 非 官 能
性 そ し て 重 合 性 ま た は 非 重 合 性 で あ る 両 親 媒 性 ポ リ マ ー 鎖 ま た は 表 面 活 性 剤 か ら 選 択 さ れ
る 安 定 化 剤 に よ っ て 安 定 化 さ れ る 。 官 能 性 表 面 活 性 剤 は 、 特 に 脂 肪 酸 ま た は 脂 肪 酸 誘 導 体
、 特 に オ レ イ ン 酸 ま た は そ の 誘 導 体 、 お よ び 上 で 定 義 し た 表 面 活 性 剤 の 混 合 物 か ら 選 択 す
る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
マ ト リ ッ ク ス の 適 当 な 疎 水 性 ポ リ マ ー は 、 す な わ ち 、 ス チ レ ン 、 メ チ ル ス チ レ ン 、 エ チ ル
ス チ レ ン 、 t-ブ チ ル ス チ レ ン ま た は ビ ニ ル ト ル エ ン 等 の 水 不 溶 性 の 芳 香 族 ビ ニ ル モ ノ マ ー
の ホ モ ポ リ マ ー 、 お よ び こ れ ら の モ ノ マ ー 同 士 の 、 お よ び /ま た は 、 ア ル キ ル 基 が 3か ら 10
個 の 炭 素 原 子 を 含 む ア ク リ ル 酸 ア ル キ ル お よ び メ タ ク リ ル 酸 ア ル キ ル 、 エ チ レ ン 酸 が 4個
ま た は 5個 の 炭 素 原 子 を 持 ち 、 ア ル キ ル 基 が 1か ら 8個 の 炭 素 原 子 を 持 つ エ チ レ ン 酸 の ア ル
キ ル エ ス テ ル 、 メ タ ク リ ル 酸 、 ス チ レ ン 誘 導 体 ま た は ジ エ ン 化 合 物 等 、 他 の コ モ ノ マ ー と
の 共 重 合 体 か ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 芳 香 族 ビ ニ ル タ イ プ の ポ リ マ ー で あ る 。 好 ま し く は 、 そ
の ポ リ マ ー は 、 架 橋 ポ リ マ ー で あ る 。 こ れ は 、 モ ノ マ ー (単 数 ま た は 複 数 )に 、 ジ ビ ニ ル ベ
ン ゼ ン 、 メ タ ク リ ル 酸 ビ ニ ル 、 シ ア ヌ ル 酸 ト リ ア リ ル 、 モ ノ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ ア ク リ
レ ー ト ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ ア ク リ レ ー ト 等 の 少 な く と も 2つ の 反 応 性 二 重 結
合 を 有 す る 分 子 の 少 量 (10重 量 %未 満 )を 添 加 す る こ と に よ っ て 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
本 発 明 の 複 合 体 粒 子 は 、 ま た 、 放 射 性 ト レ ー サ 等 の ト レ ー サ も 含 む こ と が で き る が 、 そ の
ト レ ー サ は 、 以 下 の 実 施 例 1に お け る 説 明 で 分 か る よ う に 、 エ マ ル シ ョ ン を 調 製 す る 途 中
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で 添 加 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
本 発 明 の 粒 子 は 、 約 50か ら 1000nm、 好 ま し く は 約 100か ら 500nm、 そ し て 有 利 に は 約 100か
ら 250nm程 度 の 直 径 を 示 す 。 こ の 直 径 は 、 プ ラ ス ま た は マ イ ナ ス 約 5%ま で と 定 義 さ れ 、 そ
れ は そ れ ら の 容 積 平 均 の 直 径 が プ ラ ス ま た は マ イ ナ ス 約 5%以 内 ま で と 定 義 さ れ る こ と を 意
味 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
本 発 明 の 他 の 対 象 は 、 直 径 に よ っ て 選 り 分 け る 段 階 を 必 要 と し な い で 所 望 の 直 径 の 等 分 散
粒 子 を 直 接 得 る こ と を 可 能 に す る 上 記 の 複 合 体 粒 子 を 製 造 す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
本 発 明 の 第 1の 方 法 に よ れ ば 、 両 親 媒 性 共 重 合 体 の 疎 水 性 部 分 を 、 少 な く と も 一 部 は ポ リ
マ ー マ ト リ ッ ク ス 中 に 固 定 化 さ せ る 、 複 合 体 粒 子 は 、 以 下 の :
(i)表 面 活 性 剤 を 含 む 有 機 相 に 分 散 し た 無 機 ナ ノ 粒 子 を 含 む 小 滴 か ら な る 疎 水 性 相 Aお よ び
相 Aが 分 散 し て い る 親 水 性 相 Bの 2つ の 非 混 和 性 相 か ら な る 安 定 な 等 分 散 の 出 発 エ マ ル シ ョ
ン を 存 在 さ せ る 段 階 ;
(ii)疎 水 性 モ ノ マ ー お よ び 少 な く と も 1つ の 開 始 剤 を 相 Bに 添 加 す る 段 階 ;お よ び
(iii)前 記 疎 水 性 モ ノ マ ー を 相 A中 で 重 合 さ せ る 段 階 、 に よ り 得 、
そ し て こ の 方 法 に よ れ ば 、 少 な く と も 1つ の 両 親 媒 性 共 重 合 体 を 段 階 (iii)の 前 、 す な わ ち
、 段 階 (ii)の 前 ま た は 後 に 相 B中 に さ ら に 添 加 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
本 発 明 の 第 2の 方 法 に よ れ ば 、 両 親 媒 性 共 重 合 体 の 疎 水 性 部 分 を 、 少 な く と も 一 部 は ポ リ
マ ー マ ト リ ッ ク ス 上 に 固 定 化 さ せ る 、 複 合 体 粒 子 は 、 以 下 の :
(i)表 面 活 性 剤 を 含 む 有 機 相 に 分 散 し た 無 機 ナ ノ 粒 子 を 含 む 小 滴 か ら な る 疎 水 性 相 Aお よ び
相 Aが 分 散 し て い る 親 水 性 相 Bの 2つ の 非 混 和 性 相 か ら な る 安 定 な 等 分 散 の 出 発 エ マ ル シ ョ
ン を 存 在 さ せ る 段 階 ;
(ii)疎 水 性 モ ノ マ ー お よ び 少 な く と も 1つ の 開 始 剤 を 相 Bに 添 加 す る 段 階 ;
(iii)前 記 疎 水 性 モ ノ マ ー の 一 部 分 を 相 A中 で 重 合 さ せ る 段 階 、 に よ り 得 、
そ し て こ の 方 法 に よ れ ば 、 段 階 (iii)の 前 ま た は 段 階 (iii)の 後 に 少 な く と も 1つ の 両 親 媒
性 共 重 合 体 を 相 B中 に さ ら に 添 加 し 、 次 い で 段 階 (iv)の 間 に 、 疎 水 性 モ ノ マ ー の 残 り の 部
分 を ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス の 表 面 で 重 合 さ せ る 。 両 親 媒 性 共 重 合 体 を 段 階 (iii)の 前 に 添
加 す る 時 、 そ れ は 、 段 階 (ii)の 前 ま た は 後 に 添 加 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
本 発 明 の 方 法 に よ る 複 合 体 粒 子 を 得 る た め に 、 両 親 媒 性 ポ リ マ ー は 、 有 利 に は 、 複 合 体 粒
子 の 説 明 で 上 に 示 し た も の か ら 選 択 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
採 用 す る モ ノ マ ー は 、 疎 水 性 ポ リ マ ー を 生 成 し な け れ ば な ら な い 。 そ れ ら は 親 水 性 相 に 不
溶 性 で あ り 、 ス チ レ ン 、 メ チ ル ス チ レ ン 、 エ チ ル ス チ レ ン 、 t-ブ チ ル ス チ レ ン 、 ア ミ ノ メ
チ ル ス チ レ ン ま た は ビ ニ ル ト ル エ ン 等 の 芳 香 族 ビ ニ ル モ ノ マ ー か ら 選 択 す る 。 そ れ ら は 、
単 独 ま た は 混 合 物 と し て 、 ま た は 別 法 で は 、 ア ク リ ル 酸 ア ル キ ル 、 メ タ ク リ ル 酸 ア ル キ ル
、 エ チ レ ン 酸 の ア ル キ ル エ ス テ ル 、 メ タ ク リ ル 酸 、 ス チ レ ン 誘 導 体 、 エ チ レ ン 酸 ま た は ジ
エ ン 化 合 物 等 そ の 他 の 水 不 溶 性 重 合 性 モ ノ マ ー と の 混 合 物 と し て 使 用 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
疎 水 性 架 橋 剤 、 例 え ば 、 ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン ま た は ジ メ タ ク リ ル 酸 エ ス テ ル タ イ プ 特 に ジ メ
タ ク リ ル 酸 ビ ニ ル を 、 モ ノ マ ー ま た は モ ノ マ ー 混 合 物 に 添 加 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
有 機 可 溶 性 開 始 剤 は 、 2,2'-ア ゾ ビ ス (2,4-ジ メ チ ル バ レ ロ ニ ト リ ル )、 2,2'-ア ゾ ビ ス (4-
メ ト キ シ -2,4-ジ メ チ ル バ レ ロ ニ ト リ ル )、 2,2'-ア ゾ ビ ス (2-シ ク ロ プ ロ ピ ル プ ロ ピ オ ニ ト
リ ル )、 2,2'-ア ゾ ビ ス (2-メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ト リ ル )、 2,2'-ア ゾ ビ ス (2-メ チ ル ブ チ ロ ニ ト
リ ル )、 1,1'-ア ゾ ビ ス (シ ク ロ ヘ キ サ ン -1-カ ル ボ ニ ト リ ル )、 1-((1-シ ア ノ -1-メ チ ル エ チ
ル )ア ゾ )ホ ル ム ア ミ ド 、 2-フ ェ ニ ル ア ゾ -4-メ ト キ シ -2,4-ジ メ チ ル バ レ ロ ニ ト リ ル 、 ジ メ
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チ ル 2,2'-ア ゾ ビ ス (2-メ チ ル プ ロ ピ オ ネ ー ト )、 4,4'-ア ゾ ビ ス (4-シ ア ノ バ レ リ ン 酸 )お よ
び 2,2'-ア ゾ ビ ス (2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ オ ニ ト リ ル )等 ア ゾ ビ ス タ イ プ の 開 始 剤 か
ら 選 択 す る 。 過 酸 化 物 、 ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド お よ び 過 硫 酸 塩 等 の 水 溶 性 ま た は や や 水 溶 性
の 開 始 剤 を 選 択 す る 場 合 、 親 水 性 相 で 開 始 し 、 疎 水 性 相 に 成 長 す る 重 合 を も た ら す 。 過 硫
酸 塩 、 特 に 過 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 、 過 硫 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び 過 硫 酸 カ リ ウ ム は 、 水 性 相 に 可
溶 性 で あ る 。 熱 の 作 用 の も と で 、 そ れ ら は 分 解 し 、 陰 イ オ ン を 有 す る 硫 酸 塩 ラ ジ カ ル を 発
生 し 、 そ れ が 複 合 体 ナ ノ 粒 子 の 電 荷 に 寄 与 す る 。 過 酸 化 水 素 は 、 水 性 相 に 可 溶 性 で あ り 、
電 荷 を 持 た な い ヒ ド ロ キ シ ル ラ ジ カ ル を 発 生 す る 。 ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド が 分 解 す る と 、 ヒ
ド ロ キ シ ル お よ び 酸 素 含 有 ラ ジ カ ル を 発 生 し 、 そ れ は 使 用 す る 過 酸 化 物 の 特 質 に よ っ て 相
の 1つ に 分 布 す る で あ ろ う 。 例 え ば 、 ク メ ン ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド は 、 ス チ レ ン の 重 合 の 場
合 に モ ノ マ ー 粒 子 と 水 の 間 の 界 面 で 分 解 し 、 ヒ ド ロ キ シ ル ラ ジ カ ル が 水 性 相 に 入 り 、 非 極
性 ラ ジ カ ル が 粒 子 に 向 っ て 拡 散 す る も の と 考 え ら れ る 。 本 発 明 に よ っ て も た ら さ れ る 粒 子
お よ び コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 陽 イ オ ン 性 ま た は 陰 イ オ ン 性 は 、 開 始 剤 の 陽 イ オ ン 性 ま た は 陰 イ
オ ン 性 に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
開 始 剤 は 、 (a)疎 水 性 モ ノ マ ー の 添 加 と 同 時 、 ま た は 、 (b)疎 水 性 モ ノ マ ー の 添 加 段 階 の 前
、 ま た は 、 (c)前 記 疎 水 性 モ ノ マ ー の 添 加 段 階 の 後 の い ず れ か に 親 水 性 相 に 添 加 し 、 疎 水
性 相 に 浸 入 さ せ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 重 合 段 階 (iii)お よ び 場 合 に よ っ て 段 階 (iv)は 、 重 合 開 始 剤
を 存 在 さ せ て 、 約 60か ら 90℃ ま で の 温 度 、 特 に 、 70℃ ま で の 温 度 に 上 げ る こ と に よ る か (
重 合 条 件 が 、 選 ん だ 開 始 剤 の 特 質 に よ っ て 当 技 術 分 野 の 熟 練 者 に よ っ て 決 定 さ れ る の は 当
然 で あ る )、 ま た は 、 放 射 線 を 用 い る 光 化 学 、 例 え ば 、 紫 外 線 放 射 ま た は レ ー ザ ビ ー ム あ
る い は そ の 他 の エ ネ ル ギ ー 源 に よ り 行 う 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
有 機 相 は 、 5か ら 12個 の 炭 素 原 子 を 含 む 化 合 物 、 そ れ ら の 異 性 体 お よ び そ れ ら の 混 合 物 か
ら 選 択 さ れ る 脂 肪 族 ま た は 環 状 炭 化 水 素 を 含 む 相 、 ま た は 、 ラ ジ カ ル 経 由 に よ り 重 合 す る
こ と が で き る 有 機 化 合 物 の 全 部 ま た は 一 部 を 含 む 相 で あ る 。 好 ま し く は 、 そ の 炭 化 水 素 は
、 ペ ン タ ン 、 ヘ キ サ ン 、 ヘ プ タ ン 、 オ ク タ ン 、 ノ ナ ン 、 デ カ ン 、 ウ ン デ カ ン お よ び ド デ カ
ン か ら 選 択 し 、 ラ ジ カ ル 経 由 に よ り 重 合 す る こ と が で き る 有 機 化 合 物 は 、 ス チ レ ン 、 メ チ
ル ス チ レ ン 、 エ チ ル ス チ レ ン 、 t-ブ チ ル ス チ レ ン ま た は ビ ニ ル ト ル エ ン 、 お よ び こ れ ら の
モ ノ マ ー 同 士 の 共 重 合 体 か ら 選 択 す る [重 合 条 件 を 、 選 抜 し た 炭 化 水 素 (単 数 ま た は 複 数 )
の 選 択 お よ び 選 ん だ 開 始 剤 の 特 質 に よ っ て 調 整 す る の は 、 当 技 術 分 野 の 熟 練 者 の 領 域 で あ
る こ と は 当 然 で あ る ]。 特 に 、 重 合 を 、 温 度 を 上 げ て 行 う か あ る い は 温 度 の 上 昇 を も た ら
す 場 合 は 、 重 合 の 手 は ず は 、 ペ ン タ ン 等 の 揮 発 性 溶 媒 に 適 切 に す る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
好 ま し く は 、 親 水 性 相 は 、 水 等 の 水 性 相 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 粒 子 の 官 能 化 は 、 反 応 性 官 能 基 を 相 Bに 導 入 す る こ
と お よ び 相 Aに 浸 入 さ せ る こ と に よ り 完 結 さ せ る こ と が で き る 。 反 応 性 官 能 基 は 、 例 え ば
、 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス の 疎 水 性 モ ノ マ ー と 重 合 す る こ と が で き る 弱 親 水 性 モ ノ マ ー に よ
っ て 導 入 す る こ と が で き る 。 特 に 、 反 応 性 官 能 基 は 、 ア ク リ ル 酸 、 メ タ ク リ ル 酸 、 エ チ レ
ン 酸 お よ び ス ル ホ ン 酸 モ ノ マ ー か ら 選 択 さ れ る 親 水 性 モ ノ マ ー の 単 独 ま た は 混 合 物 に よ っ
て 、 ま た は 疎 水 性 モ ノ マ ー と の 混 合 物 に よ っ て 導 入 さ れ る (そ の 混 合 物 の 組 成 を 決 定 す る
の が 当 技 術 分 野 の 熟 練 者 の 領 域 で あ る の は 当 然 で あ る )。 官 能 基 は 、 そ の 後 の 反 応 を 可 能
に す る ほ か に 、 そ の 後 の 応 用 の た め に 必 要 な コ ロ イ ド の 安 定 化 を も も た ら す 。 官 能 基 は 、
相 Bに 導 入 さ れ 、 (a)段 階 (ii)の 疎 水 性 モ ノ マ ー の 浸 入 と 同 時 、 ま た は (b)段 階 (ii)の 疎 水
性 モ ノ マ ー の 浸 入 前 、 ま た は (c)段 階 (ii)の 疎 水 性 モ ノ マ ー の 浸 入 の 後 の い ず れ か に 、 相 A
の 内 側 に 浸 入 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
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特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 そ し て 必 要 な 場 合 は 、 段 階 (iii)の 後 に 多 孔 性 複 合 体 粒 子 の
生 成 を 伴 う 有 機 相 Aの 一 部 ま た は 全 部 の 蒸 発 の 段 階 が 続 く 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
本 発 明 は 、 か く し て 、 両 親 媒 性 共 重 合 体 の 親 水 性 部 分 に よ っ て 官 能 化 さ れ 、 さ ら に 上 で 示
し た よ う に 製 造 工 程 の 途 中 で 添 加 さ れ る 反 応 性 官 能 基 の 存 在 に よ っ て 官 能 化 す る こ と が で
き る 複 合 体 粒 子 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 粒 子 は 、 好 ま し く は 、 カ ル ボ キ シ ル 基 、 ア ミ ン 基 、
チ オ ー ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 ト シ ル 基 ま た は ヒ ド ラ ジ ン 基 か ら 選 択 さ れ る 基 に よ っ て 官
能 化 さ れ 、 そ れ は 少 な く と も 1つ の リ ガ ン ド と 反 応 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
か く し て 生 成 し た 非 多 孔 性 ま た は 多 孔 性 官 能 化 複 合 体 粒 子 は 、 リ ガ ン ド 、 例 え ば 、 抗 体 、
抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 蛋 白 質 、 ポ リ ペ ピ チ ド 、 酵 素 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 プ ロ ー ブ 、 プ ラ イ
マ ー ま た は 核 酸 フ ラ グ メ ン ト 等 の 生 体 分 子 ;ま た は 、 化 学 ポ リ マ ー 、 医 薬 物 質 、 か ご 分 子
、 キ レ ー ト 化 剤 、 触 媒 ま た は ビ オ チ ン 等 の 化 学 分 子 を 固 定 化 す る こ と が で き る 。 そ の 複 合
体 粒 子 が 「 多 孔 性 」 と 書 か れ る と き は 、 そ れ ら は 、 有 機 相 の 全 部 ま た は 一 部 の 蒸 発 に よ っ
て 所 定 の 多 孔 度 の 度 合 い に 達 し て い る も の と 解 釈 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
し た が っ て 、 本 発 明 の 他 の 対 象 は 、 本 発 明 の 複 合 体 粒 子 の 反 応 性 基 が 、 上 で 定 義 し た 少 な
く と も 1つ の リ ガ ン ド と 直 接 ま た は 間 接 的 に 反 応 し た も の か ら な る コ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 お よ
び そ の 用 途 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
例 と し て 、 前 記 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 免 疫 試 験 で 、 生 体 試 料 中 の 蛋 白 質 、 抗 原 ま た は 抗 体 の
検 知 お よ び /ま た は 定 量 化 の た め 、 ま た は プ ロ ー ブ 技 術 を 使 用 す る 試 験 で 生 体 試 料 中 の 核
酸 フ ラ グ メ ン ト の 検 知 お よ び /ま た は 定 量 化 の た め に 使 用 す る 。 試 料 中 の 核 酸 の 検 知 お よ
び /ま た は 定 量 化 の た め に プ ロ ー ブ を 使 用 す る こ と は 、 当 技 術 分 野 の 熟 練 者 に は 良 く 知 ら
れ て お り 、 説 明 の た め に 、 サ ン ド ウ ィ ッ チ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 技 法 を 挙 げ る こ と が で
き る 。 同 様 に 、 本 発 明 の コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 例 え ば 、 そ れ に よ っ て 生 体 試 料 中 の 核 酸 の 検
知 お よ び /ま た は 定 量 化 を 可 能 に す る PCR(ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 )ま た は そ の 他 の 適 当 な 増
幅 技 法 に よ る 試 料 中 の 核 酸 の 増 幅 の た め の 反 応 用 「 プ ラ イ マ ー 担 持 剤 」 と し て 使 用 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
本 発 明 の 他 の 対 象 は 、 し た が っ て 、 前 記 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 付 加 的 に 含 む 診 断 用 試 薬 お よ び
組 成 物 、 お よ び 、 前 記 試 薬 の 診 断 試 験 に お け る 用 途 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
コ ン ジ ュ ゲ ー ト に は 、 ま た 、 医 薬 物 質 用 、 欠 損 遺 伝 子 修 復 剤 用 、 治 療 に お け る ア ン チ セ ン
ス プ ロ ー ブ 等 の 遺 伝 子 の 発 現 を 阻 止 す る こ と が で き る 薬 剤 用 、 ま た は 蛋 白 質 の 活 性 を 阻 止
す る こ と が で き る 薬 剤 用 の 担 体 ま た は 媒 体 と し て の 治 療 分 野 に お け る 応 用 が 見 出 さ れ 、 そ
ん な 訳 で そ れ ら は 治 療 用 ま た は 予 防 用 組 成 物 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
こ の よ う に 、 本 発 明 の コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 前 記 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 、 適 切 で あ っ て 薬 剤 と し
て 許 容 で き る 補 助 剤 お よ び /ま た は 希 釈 剤 お よ び /ま た は 賦 形 剤 と 組 み 合 わ せ て 含 む 治 療 用
ま た は 予 防 用 組 成 物 の 中 の 医 薬 物 質 を 担 持 す る こ と が で き 、 前 記 の 医 薬 物 質 は 、 生 体 内 で
放 出 す る こ と が で き る 。 薬 剤 と し て 許 容 で き る 賦 形 剤 お よ び 補 助 剤 の 定 義 は 、 例 え ば 、 Re
mington's Pharmaceutical Sciences、 16th Ed.、 Mack Publishing Co.に 記 載 さ れ て い る
。
【 ０ ０ ５ ０ 】
ま た 、 本 発 明 の コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 少 な く と も 1つ の 対 象 と な る 蛋 白 質 ま た は 1つ の 対 象 と
な る 蛋 白 質 の フ ラ グ メ ン ト に 遺 伝 コ ー ド を 指 定 す る 治 療 対 象 の 遺 伝 子 を 担 持 す る こ と が で
き る 。 こ こ で 「 蛋 白 質 」 の 用 語 を 、 最 も 一 般 的 に 用 い ら れ る そ の 定 義 内 の 蛋 白 質 お よ び 抗
体 の 両 方 を 意 味 す る も の と 解 釈 す る の は 当 然 で あ る 。 も ち ろ ん 、 上 記 の コ ン ジ ュ ゲ ー ト は
、 治 療 対 象 の 前 記 の 遺 伝 子 の 発 現 の た め に 必 要 な 成 分 も 含 ん だ 治 療 用 ま た は 予 防 用 組 成 物
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の 中 に 組 み 込 む 。
【 ０ ０ ５ １ 】
ま た 、 本 発 明 の コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 治 療 用 ま た は 予 防 用 組 成 物 中 に 組 み 込 め ば 、 ア ン チ セ
ン ス プ ロ ー ブ ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 生 体 内 で の 移 動 の た め に 使 用 す る こ と が で き る
。 ア ン チ セ ン ス 配 列 は 、 特 に 、 標 的 中 の mRNAの 位 置 に よ る ポ リ ソ ー ム の 生 成 お よ び /ま た
は 機 能 化 を 抑 え る こ と に よ っ て 対 象 と な る 標 的 蛋 白 質 の 合 成 を 特 異 的 に 妨 げ る こ と が で き
る 。 例 え ば 、 開 始 複 合 体 生 成 の 防 止 の た め に ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に よ る 抑 制
の 標 的 と し て 翻 訳 開 始 コ ド ン NO周 囲 の 配 列 が 頻 々 選 択 さ れ る 。 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド に よ る 抑 制 の そ の 他 の 機 構 と し て は 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド /mRNAハ イ
ブ リ ッ ド を 消 化 す る リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ Hの 活 性 化 、 ま た は 、 そ の 標 的 が mRNAス プ ラ イ ス サ
イ ト で あ る ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に よ る ス プ ラ イ ス サ イ ト に お け る 妨 害 が 含 ま
れ る 。 ま た 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 DNA配 列 に 対 し て 相 補 性 で あ り 、 し た
が っ て 、 三 重 ラ セ ン の 形 成 、 す な わ ち 、 DNA二 重 ラ セ ン の 主 溝 内 の 「 Hoogsteen」 水 素 結 合
を 介 し た ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 対 合 に よ り 、 転 写 を 妨 害 す る こ と が で き る 。
こ の 特 定 の 場 合 に お い て 、 こ の 用 語 は よ り 正 確 に は 「 ア ン チ 遺 伝 子 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 」
で あ る 。 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 そ れ ら が ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 す べ き DNAま た
は RNAの 標 的 に は 厳 密 に 相 補 性 で あ り 得 る が 、 し か し そ れ ら が 標 的 と ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 す
る 場 合 に は 厳 密 に は 相 補 性 は な く て も よ い こ と が 明 ら か に 理 解 で き る 。 同 様 に 、 ヌ ク レ オ
チ ド 間 結 合 の 所 が 修 飾 さ れ て い な い ま た は 修 飾 さ れ て い る ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド で あ り 得 る 。 こ れ ら の 概 念 は す べ て 、 当 業 者 の 一 般 知 識 の 一 部 を 形 成 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
本 発 明 は 、 し た が っ て 、 と り わ け 、 上 で 定 義 し た ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 担 持
す る コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 含 む 治 療 用 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
最 後 に 、 こ の コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 か ご 分 子 /ク リ プ テ ー ト ま た は キ レ ー ト 化 剤 /キ レ ー ト 化
分 子 タ イ プ の 複 合 ま た は 化 学 的 応 用 で 触 媒 用 の 媒 体 と し て 作 用 す る 複 合 錯 体 を 形 成 す る こ
と が で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ５ ４ 】
本 発 明 の 複 合 体 粒 子 は 、 以 下 の 実 施 例 に 記 載 し た プ ロ ト コ ル に 従 う イ ン サ イ チ ュ ー で の 乳
化 重 合 に よ っ て 得 ら れ る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ５ ５ 】
安 定 な 等 分 散 エ マ ル シ ョ ン の 調 製
安 定 で 等 分 散 の 出 発 エ マ ル シ ョ ン を 、 本 実 施 例 に 記 載 の プ ロ ト コ ル の 1つ ま た は 他 に よ っ
て 調 製 し た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
(i)水 中 50重 量 %の 濃 度 の ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム か ら な る 連 続 相 に 、 コ ロ イ ド ミ ル (商 品
名 : Ika)を 使 用 し て せ ん 断 を か け な が ら 、 80重 量 %の 有 機 フ ェ ロ フ ル イ ド を 含 む フ ラ ク シ
ョ ン が 得 ら れ る ま で 、 オ ク タ ン 中 45重 量 %の 酸 化 鉄 か ら な る 分 散 相 を 徐 々 に 混 合 し て 、 乳
化 法 を 使 用 し て 最 初 の エ マ ル シ ョ ン を 調 製 し た 。 上 記 の 混 合 物 を 、 PG398タ イ プ の Couette
粘 度 計 中 で 予 め 決 め た せ ん 断 速 度 で 細 か く 砕 い た 。 そ の よ う に 調 製 し た 最 初 の エ マ ル シ ョ
ン は 、 小 滴 の 直 径 の 分 布 が 幅 広 い 特 徴 を も つ 多 分 散 系 の エ マ ル シ ョ ン で あ り 、 大 き さ が 等
分 散 系 の 出 発 エ マ ル シ ョ ン を 得 る た め に 、 次 い で 連 続 磁 気 選 別 に よ り 処 理 す る 。
(ii)Tergitol NP10タ イ プ の 表 面 活 性 剤 (31重 量 %)か ら な る 連 続 相 に 、 ス パ チ ュ ラ を 使 用 し
て 、 オ ク タ ン と 73重 量 %の 酸 化 鉄 お よ び 脂 肪 親 和 性 の ポ リ リ シ ノ ー ル 酸 モ ノ グ リ セ ロ ー ル
ま た は ポ リ グ リ セ ロ ー ル タ イ プ の 表 面 活 性 剤 (1か ら 10重 量 %)か ら な る 分 散 相 を 素 早 く 加 え
る こ と に よ り 、 乳 化 法 を 使 用 し て 最 初 の エ マ ル シ ョ ン を 調 製 し た 。 上 記 の 混 合 物 を 、 そ の
後 、 PG398タ イ プ の Couette粘 度 計 中 で 予 め 決 め た せ ん 断 速 度 で 細 か く 砕 く 。 そ の よ う に 調
製 し た 最 初 の エ マ ル シ ョ ン は 、 小 滴 の 直 径 の 分 布 が 低 い 特 徴 を も つ 比 較 的 等 分 散 系 の エ マ

10

20

30

40

50

(12) JP 2004-533530 A 2004.11.4



ル シ ョ ン で あ り 、 大 き さ が 等 分 散 系 の 出 発 エ マ ル シ ョ ン を 得 る た め に 、 そ の 後 連 続 磁 気 選
別 に よ り 処 理 す る 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ５ ７ 】
「 櫛 形 」 両 親 媒 性 共 重 合 体 を 含 む 複 合 体 粒 子 の 調 製
実 施 例 1(i)に 記 載 し た プ ロ ト コ ル に 従 っ て 調 製 し た エ マ ル シ ョ ン (50ml、 Ts=5%)を 、 最 初
に ト リ ト ン X-405(2g/l)中 で 安 定 化 し 、 ポ リ マ ー 溶 液 (1.5g/l、 pH8)で 磁 気 分 離 に よ り 3回
洗 浄 す る 。 洗 浄 毎 に 透 明 な 上 澄 み 液 を 除 去 し 、 共 重 合 体 を 含 む 等 体 積 の 溶 液 で 置 き 換 え る
。 両 親 媒 性 共 重 合 体 は 、 疎 水 性 結 合 (Mw=20,000g/mol)で 変 性 し た ポ リ (ア ク リ ル 酸 )で あ る
。 こ の ポ リ マ ー は 、 90%の ア ク リ ル 酸 単 位 と 10%の ア リ ー ル /メ タ ク リ ル 酸 ポ リ オ キ シ ア ル
キ レ ン 単 位 (Coatex JS3879B)か ら な る 。 そ の 共 重 合 体 は 、 そ れ が 水 /油 界 面 に 吸 着 す る 両
親 媒 性 の 特 性 を 有 す る 。 そ の エ マ ル シ ョ ン を 、 1μ mの ナ イ ロ ン フ ィ ル タ ー で ろ 過 し た 後 、
50mlの 反 応 器 に 入 れ 、 窒 素 下 で 穏 や か に 撹 拌 し な が ら (200回 転 /分 )、 2時 間 脱 気 す る 。 続
い て 、 2,2'-ア ゾ ビ ス (2,4-ジ メ チ ル バ レ ロ ニ ト リ ル )(4mg)を 溶 解 し た ス チ レ ン (0.3g)を 、
注 射 器 を 用 い て 反 応 器 に 加 え る 。 一 体 化 し た 混 合 物 を 外 界 温 度 で 1時 間 撹 拌 し た ま ま (200
回 転 /分 )に す る 。 温 度 を 70℃ ま で 上 げ る と 開 始 剤 の 分 解 が 起 こ り 、 エ マ ル シ ョ ン の 滴 の 中
で 重 合 が 始 ま る 。 重 合 を 15時 間 続 け る こ と に よ り 、 酸 化 鉄 の 粒 を 含 む ポ リ ス チ レ ン 粒 子 か
ら な る 安 定 な カ ル ボ キ シ ル 基 を も つ 磁 性 ラ テ ッ ク ス を 得 る こ と が 可 能 と な る 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ０ ５ ８ 】
ダ イ ブ ロ ッ ク 両 親 媒 性 共 重 合 体 を 含 む 複 合 体 粒 子 の 調 製
実 施 例 1(i)に 記 載 し た プ ロ ト コ ル に 従 っ て 調 製 し た エ マ ル シ ョ ン (50ml、 Ts=5%)を 、 最 初
に ト リ ト ン X-405(2g/l)中 で 安 定 化 し 、 上 記 の 共 重 合 体 溶 液 (0.8g/l、 pH8)で 磁 気 分 離 に よ
り 3回 洗 浄 す る 。 こ の 共 重 合 体 は 、 管 理 さ れ た ラ ジ カ ル 重 合 法 に よ っ て 得 た 。 そ れ は 約 20,
000g/モ ル の 重 量 を 有 す る 。 ポ リ ス チ レ ン の ブ ロ ッ ク は 、 ポ リ マ ー 重 量 の 約 10%で あ る 。 洗
浄 毎 に 透 明 な 上 澄 み 液 を 除 去 し 、 共 重 合 体 を 含 む 等 体 積 の 溶 液 で 置 き 換 え る 。 そ の エ マ ル
シ ョ ン は 、 1μ mの ナ イ ロ ン フ ィ ル タ ー で ろ 過 し た 後 、 50mlの 反 応 器 に 入 れ 、 窒 素 下 で 穏 や
か に 撹 拌 し な が ら (200回 転 /分 )、 2時 間 脱 気 す る 。 続 い て 、 ス チ レ ン (0.3g)お よ び 2,2'-ア
ゾ ビ ス (2,4-ジ メ チ ル バ レ ロ ニ ト リ ル )(6mg)を 、 注 射 器 を 用 い て 反 応 器 に 加 え る 。 一 体 化
し た 混 合 物 を 外 界 温 度 で 1時 間 撹 拌 し た ま ま (200回 転 /分 )に す る 。 温 度 を 70℃ ま で 上 げ る
と 開 始 剤 の 分 解 が 起 こ り 、 エ マ ル シ ョ ン の 滴 の 中 で 重 合 が 始 ま る 。 重 合 を 15時 間 続 け る こ
と に よ り 、 酸 化 鉄 の 粒 を 含 む ポ リ ス チ レ ン 粒 子 か ら な る 安 定 な カ ル ボ キ シ ル 基 を も つ 磁 性
ラ テ ッ ク ス を 得 る こ と が 可 能 と な る 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ０ ５ ９ 】
ダ イ ブ ロ ッ ク 両 親 媒 性 共 重 合 体 を 含 む 複 合 体 粒 子 の 調 製
実 施 例 1(i)に 記 載 し た プ ロ ト コ ル に 従 っ て 調 製 し た エ マ ル シ ョ ン (50ml、 Ts=5%)を 、 最 初
に ト リ ト ン X-405(2g/l)中 で 安 定 化 し 、 上 記 の 共 重 合 体 溶 液 (0.4g/l、 pH8)で 磁 気 分 離 に よ
り 2回 洗 浄 す る 。 管 理 さ れ た ラ ジ カ ル 重 合 に よ り ポ リ (ア ク リ ル 酸 )ブ ロ ッ ク が 得 ら れ た 。
そ の ポ リ マ ー は 、 18,600g/モ ル の 重 量 を も ち 、 こ の 重 量 の 約 2%が ポ リ エ チ レ ン ブ ロ ッ ク で
あ る 。 洗 浄 毎 に 透 明 な 上 澄 み 液 を 除 去 し 、 共 重 合 体 を 含 む 等 体 積 の 溶 液 で 置 き 換 え る 。 そ
の エ マ ル シ ョ ン は 、 1μ mの ナ イ ロ ン フ ィ ル タ ー で ろ 過 し た 後 、 50mlの 反 応 器 に 入 れ 、 窒 素
下 で 穏 や か に 撹 拌 し な が ら (200回 転 /分 )、 2時 間 脱 気 す る 。 続 い て 、 ス チ レ ン (0.3g)お よ
び 2,2'-ア ゾ ビ ス (2,4-ジ メ チ ル バ レ ロ ニ ト リ ル )(6mg)を 、 注 射 器 を 用 い て 反 応 器 に 加 え る
。 一 体 化 し た 混 合 物 を 外 界 温 度 で 1時 間 撹 拌 し た ま ま (200回 転 /分 )に す る 。 温 度 を 70℃ ま
で 上 げ る と 開 始 剤 の 分 解 が 起 こ り 、 エ マ ル シ ョ ン の 滴 の 中 で 重 合 が 始 ま る 。 重 合 を 14時 間
続 け る こ と に よ り 、 酸 化 鉄 の 粒 を 含 む ポ リ ス チ レ ン 粒 子 か ら な る 安 定 な カ ル ボ キ シ ル 基 を
も つ 磁 性 ラ テ ッ ク ス を 得 る こ と が 可 能 と な る 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ０ ６ ０ 】
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疎 水 性 部 分 が ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 表 面 に 固 定 さ れ る 「 櫛 形 」 両 親 媒 性 共 重 合 体 を 含 む 複
合 体 粒 子 の 調 製
(i)ラ テ ッ ク ス の 製 造
実 施 例 1(i)の プ ロ ト コ ル に 従 っ て 調 製 し 、 オ ク タ ン 中 に 直 径 10nmの 酸 化 鉄 ナ ノ 粒 子 を 含 む
直 径 が 180nmプ ラ ス ま た は マ イ ナ ス 5nmの 小 滴 で あ る 相 Aお よ び 表 面 活 性 剤 混 合 物 [ド デ シ ル
硫 酸 ナ ト リ ウ ム (SDS)お よ び オ レ イ ン 酸 ]を 分 散 し た 水 性 相 B[SDSの 臨 界 ミ セ ル 濃 度 (CMC)の
0.8倍 に 当 た る 1%濃 度 ]の 非 混 和 性 の 2つ の 相 か ら な る 安 定 し た 等 分 散 の 出 発 エ マ ル シ ョ ン
の 20mlを 重 合 反 応 容 器 に 配 置 す る 。 エ マ ル シ ョ ン は 、 窒 素 下 で 7時 間 に 亘 っ て 脱 気 す る 。
ヘ キ サ ン に 溶 解 し た 重 合 開 始 剤 の 2,2'-ア ゾ ビ ス (2,4-ジ メ チ ル バ レ ロ ニ ト リ ル )(20g/lの
も の を 215μ l)を エ マ ル シ ョ ン 中 に 添 加 す る 。 そ の 混 合 物 を 1時 間 か け て 均 質 化 し 、 そ の 後
80mgの ス チ レ ン モ ノ マ ー を 添 加 す る 。 ス チ レ ン モ ノ マ ー は 2時 間 に 亘 っ て 相 Aの 内 部 に 拡 散
す る 。 溶 液 を 70℃ の 温 度 に 加 熱 し て 重 合 を 開 始 し 、 ゆ っ く り 撹 拌 し な が ら 12時 間 30分 継 続
す る 。 重 合 の 完 了 後 、 得 ら れ た 複 合 体 粒 子 は 、 188nmの 直 径 お よ び 1.1程 度 の 多 分 散 指 数 を
示 す 。
【 ０ ０ ６ １ 】
(ii)両 親 媒 性 共 重 合 体 の 固 定 化
(i)で 得 ら れ た ポ リ ス チ レ ン 磁 性 ラ テ ッ ク ス 粒 子 (45ml)を 、 Coatexポ リ マ ー の 溶 液 (MW=20,
000g/モ ル 、 0.8g/l、 pH3.4)で 連 続 磁 気 分 離 に よ り 2回 洗 浄 す る 。 こ う し て 洗 浄 し た ラ テ ッ
ク ス (44ml、 Ts=3.8%)を 重 合 反 応 器 に 導 入 す る 。 反 応 媒 体 を 撹 拌 し な が ら (200回 転 /分 )、
窒 素 で 2時 間 脱 気 す る 。 ス チ レ ン (0.3g)を 添 加 し 、 200回 転 /分 で 撹 拌 し な が ら 1時 間 に 亘 っ
て 膨 潤 を 起 こ さ せ る 。 温 度 を 70℃ に 上 げ 、 次 い で 過 硫 酸 カ リ ウ ム (KPS)(1mlの MilliQ水 6mg
)を 添 加 す る 。 次 い で 70℃ で 7時 間 に 亘 り 200回 転 /分 で 撹 拌 し な が ら 重 合 を 行 う 。
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ ０ ６ ２ 】
疎 水 性 部 分 が ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 表 面 に 固 定 さ れ る ダ イ ブ ロ ッ ク 両 親 媒 性 共 重 合 体 を 含
む 複 合 体 粒 子 の 調 製
ポ リ ス チ レ ン 磁 性 ラ テ ッ ク ス 粒 子 (45ml、 実 施 例 5(i)に よ る 通 常 の ス チ レ ン /水 不 溶 性 開 始
剤 混 合 物 を 含 む エ マ ル シ ョ ン の イ ン サ イ チ ュ ー で の 重 合 に よ っ て 得 ら れ た も の )を 、 ダ イ
ブ ロ ッ ク ポ リ マ ー の 溶 液 (MW=10,000g/モ ル 、 0.8g/l、 pH3.4)で 連 続 磁 気 分 離 に よ り 2回 洗
浄 す る 。 こ う し て 洗 浄 し た ラ テ ッ ク ス (40ml、 Ts=3.4%)を 重 合 反 応 器 に 導 入 す る 。 反 応 媒
体 を 撹 拌 し な が ら (200回 転 /分 )窒 素 で 2時 間 脱 気 す る 。 ス チ レ ン (0.3g)を 添 加 し 、 200回 転
/分 で 撹 拌 し な が ら 1時 間 に 亘 っ て 膨 潤 を 起 こ さ せ る 。 温 度 を 70℃ に 上 げ 、 次 い で 過 硫 酸 カ
リ ウ ム (0.2mlの MilliQ水 4mg)を 添 加 す る 。 次 い で 70℃ で 16時 間 に 亘 り 200回 転 /分 で 撹 拌 し
な が ら 重 合 を 行 う 。
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ ０ ６ ３ 】
「 櫛 形 」 両 親 媒 性 共 重 合 体 を 含 む 複 合 体 粒 子 の 調 製
実 施 例 1(i)で 示 し た よ う に 調 製 し た 磁 性 エ マ ル シ ョ ン (直 径 220nm、 濃 度 4重 量 %/容 積 )を 、
80%の ア ク リ ル 酸 単 位 と 20%の ア リ ー ル /メ タ ク リ ル 酸 ポ リ オ キ シ ア ル キ レ ン 単 位 (Coatex M
883)か ら な る 疎 水 性 結 合 に よ っ て 変 性 し た ポ リ (ア ク リ ル 酸 )で あ る 櫛 形 両 親 媒 性 共 重 合 体
を 0.05%の 濃 度 で 用 い て 安 定 化 し 、 重 合 反 応 器 に 入 れ る 。 AIBN(2,2'-ア ゾ ビ ス イ ソ ブ チ ロ
ニ ト リ ル )の 6mg、 ス チ レ ン の 360mgお よ び ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン の 240mgを 加 え 、 20℃ で 1時 間
保 持 す る 。 温 度 を 70℃ に 上 げ て 13時 間 に 亘 っ て 重 合 さ せ る 。 最 終 的 な 磁 性 ラ テ ッ ク ス は 、
240nm程 度 の 大 き さ を 有 す る 。
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ ０ ６ ４ 】
複 合 体 粒 子 の 調 製
実 施 例 1(i)で 調 製 し た 磁 性 エ マ ル シ ョ ン を 、 0.2%の ト リ ト ン X-405中 で 安 定 化 し 、 次 い で
、 0.05%の 濃 度 の 実 施 例 7に 記 載 し た ポ リ マ ー の 溶 液 (Coatex M883、 MW=50,000g/モ ル )で 3
回 洗 浄 す る 。
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【 実 施 例 ９ 】
【 ０ ０ ６ ５ 】
ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン の グ ラ フ ト 化
リ ン 酸 塩 緩 衝 液 (10mM、 pH6.8)の 100μ lを 、 上 記 の 実 施 例 7お よ び 8で 得 ら れ た 粒 子 の 0.5mg
に 加 え た 。 そ の 粒 子 を 撹 拌 し 、 次 い で 磁 化 し た 。 そ の 粒 子 を リ ン 酸 塩 緩 衝 液 の 50μ l中 に
入 れ た 。 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン (5mg/ml)の 15μ lを 水 溶 性 の カ ル ボ ジ イ ミ ド (1mg/ml)の 50μ l
と エ ッ ペ ン ド ル フ 管 の 中 で 混 合 し た 。 撹 拌 を 300回 転 /分 で 2分 間 行 い 、 続 い て 粒 子 を そ の
管 に 加 え た 。 40℃ 、 1,000回 転 /分 で 30分 の 定 温 放 置 を 行 い 、 続 い て 、 ブ ロ ッ キ ン グ 緩 衝 液
(PBS+ト リ ト ン X-405+エ タ ノ ー ル ア ミ ン )の 100μ lを 加 え た 。 そ の 混 合 物 を 、 40℃ 、 1,000
回 転 /分 で 30分 間 、 定 温 で 放 置 し た 。 そ の 粒 子 を 次 に 磁 化 し 、 保 存 用 緩 衝 液 (PBS+ト リ ト ン
X-405)の 100μ l中 に 入 れ た 。 こ の 保 存 用 緩 衝 液 で 新 た な 2回 の 洗 浄 操 作 を 行 っ た 。 最 後 の
洗 浄 操 作 の 間 に 粒 子 を 保 存 用 緩 衝 液 50μ l中 に 入 れ た 。
【 実 施 例 １ ０ 】
【 ０ ０ ６ ６ 】
ビ オ チ ン 標 識 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 粒 子 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン コ ン ジ ュ ゲ ー ト に グ ラ フ ト 化
上 記 の 実 施 例 9で 得 た コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 粒 子 (0.25mg)を 磁 化 し 、 TE NaCl緩 衝 液 (ト リ ス 10m
M、 EDTA 1mM、 NaCl 1M、 ト リ ト ン X-405 0.05%、 サ ケ の DNA)の 50μ l中 に 入 れ た 。 ビ オ チ ン
標 識 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド (ODN)の コ ピ ー 2.2× 10 1 3 個 を 加 え た 。 37℃ で 1,000回 転 /分 で 30分
間 の 定 温 放 置 を 行 っ た 。 粒 子 を 磁 化 し 、 TE NaCl緩 衝 液 の 50μ l中 に 入 れ た 。
【 実 施 例 １ １ 】
【 ０ ０ ６ ７ 】
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 お よ び カ ッ プ リ ン グ の 立 証
上 記 の 実 施 例 10で 得 た コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 40μ gに TE NaCl緩 衝 液 の 100μ lを 加 え た 。 標 的 オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の コ ピ ー 10.18× 10 1 0 個 お よ び セ イ ヨ ウ ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ の ラ ベ
ル を つ け た 検 知 用 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の コ ピ ー 18× 10 1 0 個 を 加 え た 。 37℃ 、 1,000回 転 /で
分 30分 間 の 定 温 放 置 を 行 っ た 。 TE NaCl緩 衝 液 中 で 洗 浄 を 3回 行 っ た 。 o-フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ
ン (OPD)(Coloreia希 釈 剤 2.5ml中 OPD5mgの 希 釈 溶 液 )100μ lを 加 え た 。 定 温 放 置 を 3分 間 行
っ た 。 1Nの H 2 SO 4 の 100μ lを 加 え た 後 、 粒 子 を 磁 化 し た 。 上 澄 み 液 100μ lを 取 り 出 し 、 そ
の 492nmに お け る 強 度 を 分 析 し た 。 ネ ガ テ ィ ブ コ ン ト ロ ー ル は 、 標 的 の な い コ ン ジ ュ ゲ ー
ト か ら な る 。 結 果 を 次 の 表 に 示 す 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　

10

20

30

(15) JP 2004-533530 A 2004.11.4
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【 国 際 調 査 報 告 】
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