
(57)【要約】

　フッ素化炭水化物分子を含む新規複合体およびその複

合体を合成するための方法を開示する。フッ素化炭水化

物分子は放射性同位元素を含み得る。複合体を合成する

方法は選択した分子を標識するために有用であり、その

複合体は診断または治療方法において有用であり得る。

特に、その複合体は診断または治療キットにおいて有用

であり得る。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 第 ２ の 分 子 に 結 合 さ れ た Ｆ － １ ８ 含 有 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 を 含 ん で な る 、 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 が ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 ん で な る 、
請 求 項 １ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス が 、 ヒ ド ラ ゾ ン 結 合 、 ヒ ド ラ ジ ン 結 合 、
ア ミ ノ 結 合 、 イ ミ ノ 結 合 、 ス ル フ ィ ド 結 合 、 チ オ セ ミ カ ル バ ゾ ン 結 合 、 セ ミ カ ル バ ゾ ン 結
合 、 オ キ シ ム 結 合 、 炭 素 － 炭 素 結 合 ま た は ボ ロ ン 酸 結 合 の 少 な く と も １ つ に よ っ て 第 ２ の
分 子 に 結 合 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ 】
　 第 ２ の 分 子 が ア ミ ノ 酸 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ５ 】
　 第 ２ の 分 子 が ペ プ チ ド 分 子 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ペ プ チ ド 分 子 が 、 Ｈ ２ Ｎ － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ）
－ Ｎ Ｈ ２ （ 式 中 、 Ｘ は 抗 原 分 子 、 ハ プ テ ン 、 硬 酸 キ レ ー ト 剤 お よ び 軟 酸 キ レ ー ト 剤 か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 分 子 を 含 む ） を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｘ が Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ま た は Ｈ Ｓ Ｇ を 含 ん で な る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｘ が イ ン ジ ウ ム － Ｄ Ｔ Ｐ Ａ 錯 体 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ペ プ チ ド 分 子 が 、 Ｏ ＝ Ｃ Ｈ － Ｃ Ｏ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ Ｈ ２ （ 式
中 、 Ｘ は 抗 原 分 子 、 ハ プ テ ン 、 硬 酸 キ レ ー ト 剤 お よ び 軟 酸 キ レ ー ト 剤 か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る 分 子 を 含 む ） を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Ｘ が Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ま た は Ｈ Ｓ Ｇ を 含 ん で な る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ペ プ チ ド 分 子 が 、 Ｈ ２ Ｎ － Ｎ Ｈ － Ｃ ６ Ｈ ４ － Ｃ Ｏ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ
） － Ｎ Ｈ ２ （ 式 中 、 Ｘ は 抗 原 分 子 、 ハ プ テ ン 、 硬 酸 キ レ ー ト 剤 お よ び 軟 酸 キ レ ー ト 剤 か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 分 子 を 含 む ） を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 Ｘ が Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ま た は Ｈ Ｓ Ｇ を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ペ プ チ ド 分 子 が 、 Ａ ｃ － Ｃ ｙ ｓ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ Ｈ ２ （ 配 列
番 号 ） （ 式 中 、 Ｘ は 抗 原 分 子 、 ハ プ テ ン 、 硬 酸 キ レ ー ト 剤 お よ び 軟 酸 キ レ ー ト 剤 か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る 分 子 を 含 む ） を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 Ｘ が Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ま た は Ｈ Ｓ Ｇ を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ペ プ チ ド 分 子 が 、 Ｈ ２ Ｎ － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｓ － Ｎ Ｈ － Ｃ ６ Ｈ ４ － Ｃ Ｏ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ ｒ
－ Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ Ｈ ２ （ 式 中 、 Ｘ は 抗 原 分 子 、 ハ プ テ ン 、 硬 酸 キ レ ー ト 剤 お よ び 軟 酸 キ
レ ー ト 剤 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 分 子 を 含 む ） を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体
。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Ｘ が Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ま た は Ｈ Ｓ Ｇ を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 ペ プ チ ド 分 子 が 、 Ｈ ２ Ｎ － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） －
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Ｎ Ｈ ２ （ 式 中 、 Ｘ は 抗 原 分 子 、 ハ プ テ ン 、 硬 酸 キ レ ー ト 剤 お よ び 軟 酸 キ レ ー ト 剤 か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る 分 子 を 含 む ） を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 Ｘ が Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ま た は Ｈ Ｓ Ｇ を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 ペ プ チ ド 分 子 が 、 Ｇ ｌ ｙ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ Ｈ ２ （ 配 列 番 号 ）
（ 式 中 、 Ｘ は 抗 原 分 子 、 ハ プ テ ン 、 硬 酸 キ レ ー ト 剤 お よ び 軟 酸 キ レ ー ト 剤 か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ る 分 子 を 含 む ） を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 Ｘ が Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ま た は Ｈ Ｓ Ｇ を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ペ プ チ ド 分 子 が 、 Ｈ ２ Ｎ － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｓ － Ｎ Ｈ － Ｃ ６ Ｈ ４ － Ｃ Ｏ － Ｄ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｄ
－ Ｇ ｌ ｕ － Ｄ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ Ｈ ２ （ 式 中 、 Ｘ は 抗 原 分 子 、 ハ プ テ ン 、 硬 酸 キ レ ー ト 剤
お よ び 軟 酸 キ レ ー ト 剤 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 分 子 を 含 む ） を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に
記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 Ｘ が Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ま た は Ｈ Ｓ Ｇ を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 第 ２ の 分 子 が 抗 体 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 第 ２ の 分 子 が 多 重 特 異 性 抗 体 ま た は 構 築 物 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 多 重 特 異 性 抗 体 が 二 重 特 異 性 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 第 ２ の 分 子 が 多 価 抗 体 ま た は 構 築 物 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス が ヒ ド ラ ゾ ン 結 合 ま た は ヒ ド ラ ジ ン 結 合
に よ っ て 第 ２ の 分 子 に 結 合 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス が ア ミ ノ 結 合 ま た は イ ミ ノ 結 合 に よ っ て
第 ２ の 分 子 に 結 合 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス が ス ル フ ィ ド 結 合 に よ っ て 第 ２ の 分 子 に
結 合 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス が チ オ セ ミ カ ル バ ゾ ン 結 合 に よ っ て 第 ２
の 分 子 に 結 合 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス が ボ ロ ン 酸 結 合 に よ っ て 第 ２ の 分 子 に 結
合 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 ア プ リ ジ ン 、 ア ザ リ ビ ン 、 ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル 、 ア ザ シ チ ジ ン 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ブ リ オ
ス タ チ ン － １ 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 カ ン プ ト テ シ ン 、 １ ０ － ヒ ド ロ キ シ カ ン プ ト テ シ ン 、 カ ル
ム ス チ ン 、 セ レ ブ レ ッ ク ス 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 シ ス プ ラ チ ン 、 イ リ ノ テ カ ン （ Ｃ Ｐ Ｔ － １
１ ） 、 Ｓ Ｎ － ３ ８ 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 ク ラ ド リ ビ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 シ タ ラ ビ ン 、
ダ カ ル バ ジ ン 、 ド セ タ キ セ ル 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 ジ
エ チ ル ス チ ル ベ ス ト ロ ー ル 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 エ ス ト ラ ム ス
チ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 フ ロ ク ス ウ リ ジ ン 、 フ ル ダ ラ ビ ン 、 フ ル タ ミ ド 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、
フ ル オ キ シ メ ス テ ロ ン 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 カ プ ロ ン 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ 尿 素 、 イ ダ ル ビ シ ン 、 イ フ ォ ス フ ァ ミ ド 、 Ｌ － ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 、 ロ イ コ ボ リ ン 、 ロ ム
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ス チ ン 、 メ ク ロ レ タ ミ ン 、 酢 酸 メ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 酢 酸 メ ゲ ス ト ロ ー ル 、 メ ル フ
ァ ラ ン 、 メ ル カ プ ト プ リ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 ミ ト ラ マ イ シ ン 、 マ
イ ト マ イ シ ン 、 ミ ト ー テ ン 、 酪 酸 フ ェ ニ ル 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 プ ロ カ ル バ ジ ン 、 パ ク リ タ キ
セ ル 、 ペ ン ト ス タ チ ン 、 セ ム ス チ ン 、 ス ト レ プ ト ゾ シ ン 、 タ モ キ シ フ ェ ン 、 タ キ サ ン 、 タ
キ ソ ー ル 、 プ ロ ピ オ ン 酸 テ ス ト ス テ ロ ン 、 サ リ ド マ イ ド 、 チ オ グ ア ニ ン 、 チ オ テ パ 、 テ ニ
ポ シ ド 、 ト ポ テ カ ン 、 ウ ラ シ ル マ ス タ ー ド 、 ベ ル ケ ー ド 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ノ レ ル ビ ン
ま た は ビ ン ク リ ス チ ン 、 お よ び そ の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 学 療 法 薬 を さ ら に
含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 プ ロ ド ラ ッ グ を 含 有 す る 化 学 療 法 薬 を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 カ ル ボ キ シ ル エ ス テ ラ ー ゼ 、 グ ル ク ロ ニ ダ ー ゼ 、 カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ 、 β － ラ ク タ
マ ー ゼ 、 ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 お よ び そ の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 酵 素 を さ ら に 含 ん
で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 Ｉ Ｌ － １ 、 Ｉ Ｌ － ２ 、 Ｉ Ｌ － ３ 、 Ｉ Ｌ － ６ 、 Ｉ Ｌ － １ ０ 、 Ｉ Ｌ － １ ２ 、 Ｉ Ｌ － １ ８ 、 Ｉ
Ｌ － ２ １ 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン － α 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン － β 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン － γ 、 Ｇ －
Ｃ Ｓ Ｆ お よ び Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 な ら び に そ の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 免 疫 調 節 剤 を
さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 光 活 性 剤 ま た は 色 素 を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 造 影 剤 を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 Ｍ Ｒ Ｉ 造 影 剤 を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 Ｍ Ｒ Ｉ 造 影 剤 が カ ド リ ニ ウ ム イ オ ン 、 ラ ン タ ン イ オ ン 、 マ ン ガ ン イ オ ン 、 鉄 、 ク ロ ム 、
銅 、 コ バ ル ト 、 ニ ッ ケ ル 、 フ ッ 素 、 ジ ス プ ロ シ ウ ム 、 レ ニ ウ ム 、 ユ ー ロ ピ ウ ム 、 テ ル ビ ウ
ム 、 ホ ル ミ ウ ム 、 ネ オ ジ ム 、 ま た は そ の 混 合 物 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の 複 合 体
。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 超 音 波 造 影 剤 を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 超 音 波 造 影 剤 が デ キ ス ト ラ ン 、 リ ポ ソ ー ム 、 ガ ス 充 填 リ ポ ソ ー ム 、 ま た は そ の 混 合 物 を
含 ん で な る 、 請 求 項 ４ ０ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 Ｃ Ｔ ま た は Ｘ 線 造 影 剤 を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 Ｃ Ｔ ま た は Ｘ 線 造 影 剤 が ヨ ウ 素 化 合 物 、 バ リ ウ ム 化 合 物 、 ガ リ ウ ム 化 合 物 、 タ リ ウ ム 化
合 物 、 バ リ ウ ム 、 ジ ア ト リ ゾ エ ー ト 、 エ チ オ ド 化 オ イ ル 、 ク エ ン 酸 ガ リ ウ ム 、 イ オ カ ル ム
酸 、 イ オ セ タ ム 酸 、 ヨ ー ダ ミ ド 、 ヨ ー ジ パ ミ ド 、 ヨ ー ド キ サ ム 酸 、 イ オ グ ラ ミ ド 、 イ オ ヘ
キ ソ ー ル 、 イ オ パ ミ ド ー ル 、 イ オ パ ン 酸 、 イ オ プ ロ セ ム 酸 、 イ オ セ フ ァ ム 酸 、 イ オ セ ル 酸
、 イ オ ス ラ ミ ド メ グ ル ミ ン 、 イ オ セ メ 酸 、 イ オ タ ス ル 、 イ オ テ ト ル 酸 、 イ オ サ ラ ム 酸 、 イ
オ ト ロ キ シ 酸 、 イ オ キ サ グ ル 酸 、 イ オ キ ソ ト リ ゾ 酸 、 イ ポ デ ー ト 、 メ グ ル ミ ン 、 メ ト リ ザ
ミ ド 、 メ ト リ ゾ エ ー ト 、 プ ロ ピ リ オ ド ン 、 塩 化 タ リ ウ ム 、 ま た は そ の 混 合 物 を 含 ん で な る
、 請 求 項 ４ ２ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 第 ２ の 分 子 に 結 合 さ れ た Ｆ － １ ９ 含 有 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 を 含 ん で な る 、 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 Ｆ － １ ８ を 含 有 す る フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 を 第 ２ の 分 子 と 反 応 さ せ て 、 フ ッ 素 化 炭 水 化
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物 分 子 と 第 ２ の 分 子 を 結 合 す る こ と を 含 ん で な る 、 複 合 体 の 調 製 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 が ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 ん で な る 、
請 求 項 ４ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 が ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 ん で な り 、
か つ 、 第 ２ の 分 子 が ヒ ド ラ ジ ン 基 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 Ｆ － １ ８ を 含 有 す る フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 を ア ミ ノ 化 誘 導 体 に 変 換 す る こ と 、 お よ び そ
の ア ミ ノ 化 誘 導 体 を カ ル ボ ニ ル 基 を 含 有 す る 第 ２ の 分 子 と 反 応 さ せ る こ と を 含 ん で な る 、
複 合 体 の 調 製 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 が ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 ん で な る 、
請 求 項 ４ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 第 ２ の 分 子 が チ オ ー ル 基 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 が ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 ん で な る 、
請 求 項 ５ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 が １ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を
含 ん で な る 、 請 求 項 ５ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 が ３ ， ４ ， ６ － ト リ － Ｏ － ア セ チ ル － １ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ
－ ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 が １ － ブ ロ モ － ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を
含 ん で な る 、 請 求 項 ５ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 が ３ ， ４ ， ６ － ト リ － Ｏ － ア セ チ ル － １ － ブ ロ モ － ２ － フ ル オ ロ
－ ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 を Ｂ Ｆ ３ エ ー テ ル と 反 応 さ せ る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ４ ５ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 を Ｂ Ｆ ３ エ ー テ ル と 反 応 さ せ る こ と を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項
５ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 が １ ， ３ ， ４ ， ６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ２ － フ ル オ ロ － ２ －
デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ ６ ま た は ５ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 第 ２ の 分 子 が イ リ ド を 含 ん で な る 、 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 Ｆ － １ ９ を 含 有 す る フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 を 第 ２ の 分 子 と 反 応 さ せ て 、 フ ッ 素 化 炭 水 化
物 分 子 と 第 ２ の 分 子 を 結 合 す る こ と を 含 ん で な る 、 複 合 体 の 調 製 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 被 験 体 に お い て 疾 病 に 至 る 可 能 性 の あ る 疾 病 ま た は 症 状 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の
被 験 体 に 、 標 的 組 織 に 結 合 す る 少 な く と も １ つ の ア ー ム を 有 す る 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ
ン ト を 含 ん で な る 請 求 項 １ に 記 載 の 複 合 体 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
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　 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 多 重 特 異 性 で あ る 、 請 求 項 ６ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 二 重 特 異 性 で あ る 、 請 求 項 ６ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 多 価 で あ る 、 請 求 項 ６ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 診 断 薬 が 放 射 性 核 種 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ６ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 複 合 体 が Ｆ － １ ８ 、 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 ん で な る 、 請 求
項 ６ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 診 断 薬 が 陽 電 子 放 射 断 層 撮 影 法 （ Ｐ Ｅ Ｔ ） を 実 施 す る た め に 用 い ら れ る 診 断 薬 で あ る 、
請 求 項 ６ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 手 術 処 置 、 血 管 内 処 置 、 腹 腔 鏡 的 処 置 ま た は 内 視 鏡 的 処 置 中 に 実 施 さ れ る 、 請 求 項 ６ １
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 被 験 体 に お い て 疾 病 に 至 る 可 能 性 の あ る 疾 病 ま た は 症 状 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ Ａ ） 被 験 体 に 、 標 的 組 織 に 結 合 す る 少 な く と も １ つ の ア ー ム と 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可
能 な 構 築 物 に 結 合 す る 少 な く と も １ つ の 他 の ア ー ム と を 有 す る 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン
ト を 投 与 し ；
　 （ Ｂ ） 必 要 に 応 じ て 、 そ の 被 験 体 に 、 ク リ ア リ ン グ 組 成 物 を 投 与 し 、 そ の 組 成 物 に よ っ
て 非 局 在 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 循 環 か ら の ク リ ア ラ ン ス を 可 能 し ； お よ び
　 （ Ｃ ） そ の 被 験 体 に 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 と 少 な く と も １ つ の 診 断 薬 を 含 ん
で な る 請 求 項 １ に 記 載 の 複 合 体 を 投 与 す る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 多 重 特 異 性 で あ る 、 請 求 項 ６ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 二 重 特 異 性 で あ る 、 請 求 項 ６ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 多 価 で あ る 、 請 求 項 ６ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 診 断 薬 が 放 射 性 核 種 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ６ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 複 合 体 が Ｆ － １ ８ 、 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 ん で な る 、 請 求
項 ６ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 診 断 薬 が 陽 電 子 放 射 断 層 撮 影 法 （ Ｐ Ｅ Ｔ ） を 実 施 す る た め に 用 い ら れ る 診 断 薬 で あ る 、
請 求 項 ６ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 手 術 処 置 、 血 管 内 処 置 、 腹 腔 鏡 的 処 置 ま た は 内 視 鏡 的 処 置 中 に 実 施 さ れ る 、 請 求 項 ６ ９
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 標 的 組 織 が 腫 瘍 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ６ １ ま た は ６ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 腫 瘍 が 、 結 腸 特 異 的 抗 原 － ｐ （ Ｃ Ｓ Ａ ｐ ） 、 癌 胎 児 性 抗 原 （ Ｃ Ｅ Ａ ） 、 Ｃ Ｄ ４ 、 Ｃ Ｄ ５
、 Ｃ Ｄ ８ 、 Ｃ Ｄ １ ４ 、 Ｃ Ｄ １ ５ 、 Ｃ Ｄ １ ９ 、 Ｃ Ｄ ２ ０ 、 Ｃ Ｄ ２ １ 、 Ｃ Ｄ ２ ２ 、 Ｃ Ｄ ２ ３ 、
Ｃ Ｄ ２ ５ 、 Ｃ Ｄ ３ ０ 、 Ｃ Ｄ ４ ５ 、 Ｃ Ｄ ７ ４ 、 Ｃ Ｄ ８ ０ 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ 、 Ｉ ａ 、 Ｉ ｉ 、 Ｍ Ｕ
Ｃ １ 、 Ｍ Ｕ Ｃ ２ 、 Ｍ Ｕ Ｃ ３ 、 Ｍ Ｕ Ｃ ４ 、 Ｎ Ｃ Ａ 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ｈ Ｅ Ｒ ２ ／ ｎ ｅ ｕ 、 Ｐ Ａ Ｍ －
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４ 、 Ｔ Ａ Ｇ － ７ ２ 、 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 、 Ｅ Ｇ Ｐ － ２ 、 Ａ ３ 、 Ｋ Ｓ － １ 、 Ｌ ｅ （ ｙ ） 、 Ｓ １ ０ ０ 、
Ｐ Ｓ Ｍ Ａ 、 Ｐ Ｓ Ａ 、 テ ネ イ シ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 葉 酸 受 容 体 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｐ Ｉ Ｇ Ｆ 、
Ｉ Ｌ Ｇ Ｆ － １ 、 壊 死 抗 原 、 Ｉ Ｌ － ２ 、 Ｉ Ｌ － ６ 、 Ｔ １ ０ １ お よ び Ｍ Ａ Ｇ Ｅ か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ る 抗 原 を 産 生 す る 、 ま た は 抗 原 に 関 連 す る 、 請 求 項 ７ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 疾 病 ま た は 症 状 が 悪 性 疾 患 、 心 血 管 疾 患 、 感 染 性 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 ま た
は 神 経 系 疾 患 を 含 む 、 請 求 項 ６ １ ま た は ６ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 感 染 性 疾 患 が 細 菌 性 疾 患 、 真 菌 性 疾 患 、 寄 生 虫 性 疾 患 、 ウ イ ル ス 性 疾 患 、 お よ び そ の 組
合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ６ １ ま た は ６ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 感 染 性 疾 患 が 、 小 胞 子 菌 、 白 癬 菌 、 表 皮 菌 、 ス ポ ロ ト リ ク ス ・ シ ェ ン キ ー 、 ク リ プ ト コ
ッ カ ス ・ ネ オ フ ォ ル マ ン ス 、 コ ク シ ジ オ イ デ ス ・ イ ミ チ ス 、 ヒ ス ト プ ラ ズ ム ・ カ プ ス ラ ツ
ム 、 ブ ラ ス ト ミ セ ス ・ デ ル マ テ ィ テ ィ デ ィ ス 、 カ ン ジ ダ ・ ア ル ビ カ ン ス 、 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ
イ ル ス （ Ｈ Ｉ Ｖ ） 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 、 狂 犬 病 ウ イ ル ス 、 イ ン フ
ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 Ｂ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 セ ン ダ イ ウ イ ル ス 、 ネ コ 白 血 病 ウ イ ル ス 、 レ オ ウ
イ ル ス 、 ポ リ オ ウ イ ル ス 、 ヒ ト 血 清 パ ル ボ 様 ウ イ ル ス 、 シ ミ ア ン ウ イ ル ス ４ ０ 、 呼 吸 器 多
核 体 ウ イ ル ス 、 マ ウ ス 乳 癌 ウ イ ル ス 、 水 痘 － 帯 状 疱 疹 ウ イ ル ス 、 デ ン グ ウ イ ル ス 、 風 疹 ウ
イ ル ス 、 麻 疹 ウ イ ル ス 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 ヒ ト Ｔ 細 胞 白 血 病 ウ イ ル ス 、 エ プ ス タ イ ン － バ
ー ウ イ ル ス 、 ネ ズ ミ 白 血 病 ウ イ ル ス 、 流 行 性 耳 下 腺 炎 ウ イ ル ス 、 水 疱 性 口 内 炎 ウ イ ル ス 、
シ ン ド ビ ス ウ イ ル ス 、 リ ン パ 球 性 脈 絡 髄 膜 炎 ウ イ ル ス 、 疣 贅 ウ イ ル ス 、 ブ ル ー タ ン グ ウ イ
ル ス 、 炭 疽 菌 、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス ・ ア ガ ラ ク チ エ 、 レ ジ ュ ネ ラ ・ ニ ュ ー モ フ ィ ラ 、 化 膿
連 鎖 球 菌 、 大 腸 菌 、 淋 菌 、 髄 膜 炎 菌 、 肺 炎 双 球 菌 、 Ｂ 型 イ ン フ ル エ ン ザ 菌 、 梅 毒 ト レ ポ ネ
ー マ 、 ラ イ ム 病 ス ピ ロ ヘ ー タ 、 緑 膿 菌 、 ら い 菌 、 ウ シ 流 産 菌 、 結 核 菌 、 破 傷 風 菌 、 蠕 虫 、
マ ラ リ ア 原 虫 、 熱 帯 熱 マ ラ リ ア 原 虫 、 三 日 熱 マ ラ リ ア 原 虫 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ 、 ラ ン ゲ リ ・
ト リ パ ノ ソ ー マ 、 ク ル ー ズ ・ ト リ パ ノ ソ ー マ 、 ロ ー デ シ ア ・ ト リ パ ノ ソ ー マ 、 ブ ル セ イ ・
ト リ パ ノ ソ ー マ 、 マ ン ソ ン 住 血 吸 虫 、 日 本 住 血 吸 虫 、 ウ シ バ ベ シ ア 、 エ ル メ リ ア ・ テ ネ ラ
、 回 旋 糸 状 虫 、 熱 帯 リ ー シ ュ マ ニ ア 、 旋 毛 虫 、 回 旋 糸 状 虫 、 タ イ レ リ ア ・ パ ル バ 、 胞 状 条
虫 、 テ ニ ア ・ オ ビ ス 、 カ ギ ナ シ サ ナ ダ 、 単 胞 条 虫 、 メ ソ セ ス ト イ デ ス ・ コ ル チ 、 マ イ コ プ
ラ ズ マ ・ ア ル ス リ テ ィ デ ィ ス 、 マ イ コ プ ラ ズ マ ・ ヒ オ リ ニ ス 、 マ イ コ プ ラ ズ マ ・ オ ー ラ ル
、 マ イ コ プ ラ ズ マ ・ ア ル ギ ニ ニ 、 ア コ レ プ ラ ス マ ・ ラ イ ド ラ ウ ィ ー 、 マ イ コ プ ラ ズ マ ・ サ
リ バ ル ム 、 肺 炎 マ イ コ プ ラ ズ マ 、 お よ び そ の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 病 原 体 に よ
っ て 引 き 起 こ さ れ る 、 請 求 項 ７ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 自 己 免 疫 疾 患 が 、 急 性 特 発 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 、 慢 性 特 発 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 、 皮
膚 筋 炎 、 シ ド ナ ム 舞 踏 病 、 重 症 筋 無 力 症 、 全 身 性 紅 斑 性 狼 瘡 、 狼 瘡 腎 炎 、 リ ウ マ チ 熱 、 多
腺 性 症 候 群 、 水 疱 性 類 天 疱 瘡 、 真 性 糖 尿 病 、 ヘ ノ ッ ホ － シ ェ ン ラ イ ン 紫 斑 病 、 溶 連 菌 感 染
後 腎 炎 、 結 節 性 紅 斑 、 高 安 動 脈 炎 、 ア ジ ソ ン 病 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 多 発 性 硬 化 症 、 サ ル
コ イ ド ー シ ス 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 多 形 性 紅 斑 、 Ｉ ｇ Ａ 腎 症 、 結 節 性 多 発 性 動 脈 炎 、 強 直 性 脊
椎 炎 、 グ ッ ド パ ス チ ャ ー 症 候 群 、 閉 塞 性 血 栓 血 管 炎 (thromboangitisubiterans)、 シ ェ ー
グ レ ン 症 候 群 、 原 発 性 胆 汁 性 肝 硬 変 、 橋 本 甲 状 腺 炎 、 甲 状 腺 中 毒 症 、 硬 皮 症 、 慢 性 活 動 性
肝 炎 、 多 発 性 筋 炎 ／ 皮 膚 筋 炎 、 多 発 性 軟 骨 炎 、 尋 常 性 天 疱 瘡 (parnphigus vulgaris)、 ウ
ェ ゲ ナ ー 肉 芽 腫 、 膜 性 腎 症 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 脊 髄 ろ う 、 巨 細 胞 性 動 脈 炎 ／ 多 発 性 筋
痛 、 悪 性 貧 血 、 急 速 進 行 性 糸 球 体 腎 炎 、 乾 癬 、 繊 維 性 肺 胞 炎 、 お よ び そ の 組 合 せ か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ７ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 疾 病 ま た は 症 状 が 心 血 管 疾 患 を 含 み 、 か つ 、 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 顆 粒 球 、 リ
ン パ 球 、 単 球 、 ま た は そ の 混 合 物 に 対 し て 特 異 的 な 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ る 、
請 求 項 ７ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
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　 心 血 管 疾 患 が 心 筋 梗 塞 、 虚 血 性 心 疾 患 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 斑 、 フ ィ ブ リ ン 血 餅 、 塞
栓 、 ま た は そ の 組 合 せ を 含 ん で な る 、 請 求 項 ７ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 疾 病 ま た は 症 状 が 悪 性 疾 患 を 含 み 、 か つ 、 標 的 組 織 が 癌 胎 児 性 抗 原 、 テ ネ イ シ ン 、 フ ィ
ブ ロ ネ ク チ ン 、 上 皮 細 胞 増 殖 因 子 受 容 体 、 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 繊 維 芽 細 胞 増 殖 因
子 受 容 体 、 血 管 内 皮 増 殖 因 子 受 容 体 、 ガ ン グ リ オ シ ド 、 イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 、 Ｈ Ｅ Ｒ ／
２ ｎ ｅ ｕ 受 容 体 、 お よ び そ の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 抗 原 を 含 ん で な る 、 請 求 項
７ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 疾 病 ま た は 症 状 が 神 経 系 疾 患 を 含 み 、 か つ 、 標 的 組 織 が ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 含 ん で な る 、
請 求 項 ７ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 標 的 組 織 が 多 発 性 骨 髄 腫 、 Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 、 Ｔ 細 胞 悪 性 腫 瘍 、 ま た は そ の 組 合 せ を 含 ん
で な る 、 請 求 項 ６ １ ま た は ６ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 が 緩 徐 進 行 型 Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 、 急 速 進 行 型 Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 、 慢 性 白 血 病
、 多 発 性 骨 髄 腫 、 お よ び 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ８ ７ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 が 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 ま た は ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 で あ る 、 請 求 項 ８ ７ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 疾 病 ま た は 症 状 が 固 形 腫 瘍 で あ る 、 請 求 項 ６ １ ま た は ６ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 固 形 腫 瘍 が 黒 色 腫 、 癌 腫 、 肉 腫 お よ び 神 経 膠 腫 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ９ ０
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 癌 腫 が 腎 臓 癌 、 肺 癌 、 腸 癌 、 胃 癌 、 乳 癌 、 前 立 腺 癌 、 肝 臓 癌 お よ び 卵 巣 癌 か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ９ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 標 的 組 織 に 結 合 す る 少 な く と も １ つ の ア ー ム が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 、 請 求 項 ６ １ ま た は ６ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 に 結 合 す る 少 な く と も １ つ の 他 の ア ー ム が モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 、 請 求 項 ６ ９ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 標 的 組 織 に 結 合 す る 少 な く と も １ つ の ア ー ム が ヒ ト 、 キ メ ラ も し く は ヒ ト 化 抗 体 、 ま た
は ヒ ト 、 キ メ ラ も し く は ヒ ト 化 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 、 請 求 項 ６ １ ま た は ６ ９
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 に 結 合 す る 少 な く と も １ つ の 他 の ア ー ム が ヒ ト 、 キ メ ラ
も し く は ヒ ト 化 抗 体 、 ま た は ヒ ト 、 キ メ ラ も し く は ヒ ト 化 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な
る 、 請 求 項 ６ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 治 療 用 核 種 を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ６ １
ま た は ６ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 二 重 特 異 性 抗 体 が Ｍ Ａ ｂ 　 Ｍ ｕ － ９ の Ｆ ｖ お よ び Ｍ Ａ ｂ 　 ６ ７ ９ の Ｆ ｖ を 含 ん で な る 、
請 求 項 ６ １ ま た は ６ ９ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ９ ９ 】
　 Ｍ ｕ － ９ お よ び ／ ま た は ６ ７ ９ が キ メ ラ 化 ま た は ヒ ト 化 さ れ て い る 、 請 求 項 ９ ８ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 Ｍ ｕ － ９ お よ び ／ ま た は ６ ７ ９ が ヒ ト Ｍ ｕ － ９ お よ び ６ ７ ９ を 含 ん で な る 、 請 求 項 ９ ８
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 二 重 特 異 性 抗 体 が Ｍ ｕ － ９ の １ 以 上 の Ｃ Ｄ Ｒ を 含 ん で な る 、 請 求 項 ６ ３ ま た は ７ １ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 二 重 特 異 性 抗 体 が ６ ７ ９ の １ 以 上 の Ｃ Ｄ Ｒ を 含 ん で な る 、 請 求 項 ６ ３ ま た は ７ １ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 二 重 特 異 性 抗 体 が 融 合 タ ン パ ク 質 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ６ ３ ま た は ７ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 二 重 特 異 性 抗 体 が 抗 Ｃ Ｅ Ａ 　 Ｍ Ａ ｂ 　 Ｍ Ｎ － １ ４ の Ｆ ｖ お よ び Ｍ Ａ ｂ 　 ６ ７ ９ の Ｆ ｖ を
含 ん で な る 、 請 求 項 ６ ３ ま た は ７ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 Ｍ Ｎ － １ ４ お よ び ／ ま た は ６ ７ ９ が キ メ ラ 化 ま た は ヒ ト 化 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ０ ４ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 Ｍ Ｎ － １ ４ お よ び ／ ま た は ６ ７ ９ が ヒ ト Ｍ Ｎ － １ ４ お よ び ６ ７ ９ を 含 ん で な る 、 請 求 項
１ ０ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 二 重 特 異 性 抗 体 が Ｍ Ｎ － １ ４ の １ 以 上 の Ｃ Ｄ Ｒ を 含 ん で な る 、 請 求 項 ６ ３ ま た は ７ １ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 二 重 特 異 性 抗 体 が ６ ７ ９ の １ 以 上 の Ｃ Ｄ Ｒ を 含 ん で な る 、 請 求 項 ６ ３ ま た は ７ １ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 二 重 特 異 性 抗 体 が 融 合 タ ン パ ク 質 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ６ ３ ま た は ７ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 二 重 特 異 性 抗 体 は ク ラ ス III抗 Ｃ Ｅ Ａ 抗 体 お よ び ６ ７ ９ の Ｆ ｖ が 組 み 込 ま れ て い る 、 請
求 項 ６ ３ ま た は ７ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 被 験 体 に お い て 疾 病 に 至 る 可 能 性 の あ る 疾 病 ま た は 症 状 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 被 験
体 に 、 選 択 さ れ た 組 織 に 結 合 す る 分 子 と 結 合 し 得 る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 と 少 な
く と も １ つ の 診 断 薬 を 含 ん で な る 請 求 項 １ に 記 載 の 複 合 体 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、
方 法 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 分 子 が 多 重 特 異 性 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ １ １ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 分 子 が 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ １ １ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 分 子 が 多 価 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ １ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 被 験 体 に お い て 罹 患 組 織 を 診 断 す る た め に 有 用 な 、 請 求 項 １ に 記 載 の 複 合 体 を 含 ん で な
る キ ッ ト 。
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【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 複 合 体 が 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ １ ５ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 複 合 体 が タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ １ ６ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 複 合 体 お よ び 標 的 組 織 と 結 合 し 得 る 二 重 特 異 性 分 子 を さ ら に 含 ん で な
る 、 請 求 項 １ １ ６ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 二 重 特 異 性 分 子 が 標 的 組 織 に 結 合 す る 少 な く と も １ つ の ア ー ム と 、 複 合 体 に 結 合 す る 少
な く と も １ つ の 他 の ア ー ム を 有 す る 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る
、 請 求 項 １ １ ８ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 複 合 体 が 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も １ つ の 他 の ア ー ム に よ っ
て 認 識 可 能 な 少 な く と も １ つ の エ ピ ト ー プ 、 お よ び 少 な く と も １ つ の 診 断 薬 を 含 む か ま た
は 担 持 す る 、 請 求 項 １ １ ９ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 診 断 薬 が Ｆ － １ ８ を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ２ ０ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 非 局 在 抗 体 お よ び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を ク リ ア リ ン グ す る の に 有 用 な ク リ ア リ ン グ 組 成 物
を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ２ ０ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 分 離 す る 方 法 で あ っ て 、
　 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 む 溶 液 を ボ ロ ン 酸 樹 脂 と 接 触 さ せ ；
　 そ の ボ ロ ン 酸 樹 脂 を 洗 浄 し ； お よ び
　 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 溶 出 す る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 溶 液 を カ ラ ム に 通 す こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ２ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス が Ｆ － １ ８ を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ２ ３
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 分 離 す る 方 法 で あ っ て 、
　 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 む 溶 液 を フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン 樹 脂 と
接 触 さ せ る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
　 溶 液 を カ ラ ム に 通 す こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ２ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
　 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス が Ｆ － １ ８ を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ２ ７
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
　 １ ， ３ ， ４ ， ６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ２ － Ｏ － フ ッ 素 － β － Ｄ － グ ル コ ー ス を 分 離
す る 方 法 で あ っ て 、
　 １ ， ３ ， ４ ， ６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ２ － Ｏ － フ ッ 素 － β － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 む
溶 液 を 樹 脂 と 接 触 さ せ 、 そ の 樹 脂 を ア ル キ ル 化 す る こ と が で き る こ と を 含 ん で な る 、 方 法
。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
　 溶 液 を カ ラ ム に 通 す こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
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　 １ ， ３ ， ４ ， ６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ２ － Ｏ － フ ッ 素 － β － Ｄ － グ ル コ ー ス が Ｆ －
１ ８ を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
　 溶 液 が １ ， ３ ， ４ ， ６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ２ － Ｏ － ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ
ル － β － Ｄ － マ ン ノ ピ ラ ノ ー ス を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
　 樹 脂 が 活 性 化 チ オ ー ル 含 有 樹 脂 を 含 む 、 請 求 項 １ ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ４ 】
　 樹 脂 が ア ミ ノ 含 有 樹 脂 を 含 む 、 請 求 項 １ ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
　 樹 脂 が ヒ ド ラ ジ ノ 含 有 樹 脂 を 含 む 、 請 求 項 １ ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 複 合 体 を 含 む 安 定 し た 複 合 体 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ
て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 を 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト と 接 触 さ せ る こ と を 含
ん で な る 、 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 背 景 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 放 射 免 疫 診 断 （ 「 Ｒ Ａ Ｉ Ｄ 」 ） 、 陽 電 子 放 射 断 層 撮 影 法 （ 「 Ｐ Ｅ Ｔ 」 ） お よ び 磁 気 共 鳴
映 像 法 （ 「 Ｍ Ｒ Ｉ 」 ） な ど の 多 く の 診 断 方 法 、 お よ び 放 射 免 疫 療 法 （ 「 Ｒ Ａ Ｉ Ｔ 」 ） な ど
の 治 療 方 法 で は 、 標 識 し た 小 分 子 を 使 用 す る 必 要 が あ る 。 お よ そ ２ 時 間 の 半 減 期 と ０ ． ６
５ Ｍ ｅ Ｖ の エ ネ ル ギ ー を 有 す る 陽 電 子 放 射 体 で あ る １ ８ Ｆ （ す な わ ち 、 「 Ｆ － １ ８ 」 ） は
、 上 記 方 法 の 多 く に 使 用 さ れ る 小 分 子 を 標 識 す る の に 望 ま し い 放 射 性 同 位 元 素 で あ る 。 し
か し な が ら 、 通 常 、 Ｆ － １ ８ の よ う な 短 寿 命 同 位 元 素 を 診 断 的 ま た は 治 療 的 使 用 に 有 用 な
小 分 子 に 組 み 込 む 方 法 の 解 明 は 、 多 大 な 時 間 を 必 要 と す る 複 雑 な プ ロ セ ス で あ る 。 そ の た
め 、 Ｆ － １ ８ を 小 分 子 に 容 易 に 組 み 込 む 方 法 が 望 ま れ る 。 ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス
の Ｆ － １ ８ 誘 導 体 （ 例 え ば 、 Ｆ － １ ８ ， ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス 、
こ こ で 、 Ｃ ２ 炭 素 の フ ッ 素 原 子 が Ｆ － １ ８ で あ る ） は 広 く 作 製 さ れ 、 Ｆ － １ ８ 炭 水 化 物 複
合 体 ま た は 付 加 物 を 作 製 す る こ と に よ っ て 小 分 子 を 標 識 す る の に 有 用 な 分 子 で あ る 。
【 発 明 の 概 要 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 第 ２ の 分 子 に 結 合 さ れ た フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 を 含 ん で な る 複 合 体 ま た は 付 加 物 を 本 明
細 書 に お い て 開 示 す る 。 上 記 複 合 体 は 、 診 断 ま た は 治 療 方 法 、 例 え ば 、 標 識 し た 小 分 子 を
必 要 と す る 方 法 に お い て 有 用 で あ る 。 そ の よ う な も の と し て 、 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 と し
て は 、 一 般 に 、 画 像 検 査 法 （ 例 え ば 、 Ｐ Ｅ Ｔ 、 Ｍ Ｒ Ｉ 、 Ｒ Ａ Ｉ Ｄ 、 な ど ） に よ っ て 検 出 で
き る フ ッ 素 の 同 位 元 素 （ 例 え ば 、 Ｆ － １ ７ 、 Ｆ － １ ８ 、 Ｆ － １ ９ 、 Ｆ － ２ ０ お よ び ／ ま た
は Ｆ － ２ １ ） が 挙 げ ら れ る 。 い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 ２ 以 上 の フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 を
第 ２ の 分 子 に 結 合 す る こ と が 望 ま し い 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 特 に 、 第 ２ の 分 子 は 担 体 も し く は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 分 子 で あ っ て よ く 、 お よ び ／ ま た は
、 複 合 体 が 担 体 と し て 、 も し く は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 分 子 と し て 有 用 で あ る よ う に 第 ２ の 分
子 を 選 択 し て も よ い 。 第 ２ の 分 子 と し て は 、 ア ミ ノ 酸 、 ペ プ チ ド 、 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ
メ ン ト が 挙 げ ら れ る 。 二 重 特 異 性 ま た は 多 重 特 異 性 抗 体 を 第 ２ の 分 子 と し て 選 択 し て も よ
い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 と し て は 、 グ ル コ ー ス 、 マ ン ノ ー ス 、 ガ ラ ク ト ー ス 、 タ ロ ー ス 、
グ ロ ー ス 、 イ ド ー ス 、 ア ル ト ロ ー ス 、 ア ロ ー ス 、 リ ボ ー ス 、 ア ラ ビ ノ ー ス 、 キ シ ロ ー ス 、
リ キ ソ ー ス 、 エ リ ト ロ ー ス 、 ト レ オ ー ス お よ び ／ も し く は グ リ セ ル ア ル デ ヒ ド を は じ め と
す る 種 々 の 単 糖 類 な ら び に ／ ま た は そ れ ら の エ ナ ン チ オ マ ー が 挙 げ ら れ る 。 フ ッ 素 化 炭 水
化 物 分 子 は ま た 、 ケ ト ー ス 糖 （ 例 え ば 、 プ シ コ ー ス 、 フ ル ク ト ー ス 、 ソ ル ボ ー ス お よ び ／
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も し く は タ ガ ト ー ス ） 、 二 糖 類 （ 例 え ば 、 ラ ク ト ー ス 、 マ ル ト ー ス お よ び ／ も し く は ス ク
ロ ー ス ） 、 な ら び に ／ ま た は 多 糖 類 も 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 複 合 体 ま た は 付 加 物 を 作 製 す る た め に 特 に 好 適 な フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 と し て は 、 ２ －
フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス 、 す な わ ち 「 Ｆ Ｄ Ｇ 」 （ 好 ま し く は 、 Ｆ － １ ８
， ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス ） が 挙 げ ら れ る 。 Ｆ Ｄ Ｇ 前 駆 体 の フ ッ 素
化 （ 例 え ば 、 Ｆ － １ ８ ） 誘 導 体 （ 例 え ば 、 １ ， ３ ， ４ ， ６ ， － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ２
－ Ｏ － ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル － β － Ｄ － マ ン ノ ピ ラ ノ ー ス ま た は マ ン ノ ー ス ト リ
フ レ ー ト ） も 好 適 な フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 で あ る 。 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 は 、 任 意 の 好 適
な 結 合 、 例 え ば 、 ヒ ド ラ ゾ ン 結 合 、 ヒ ド ラ ジ ン 結 合 、 ア ミ ド 結 合 、 ア ミ ノ 結 合 、 イ ミ ノ 結
合 、 オ キ シ ム 結 合 、 ス ル フ ィ ド 結 合 、 チ オ セ ミ カ ル バ ゾ ン 結 合 、 セ ミ カ ル バ ゾ ン 結 合 、 炭
素 － 炭 素 結 合 （ 例 え ば 、 イ リ ド 反 応 に よ っ て 形 成 さ れ る ） ま た は ボ ロ ン 酸 結 合 に よ っ て 第
２ の 分 子 に 結 合 さ れ 得 る 。 Ｆ Ｄ Ｇ の ヘ ミ ア セ タ ー ル を 使 用 し て 、 Ｆ Ｄ Ｇ 複 合 体 を 作 製 し て
も よ い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ま た 、 フ ッ 素 の 同 位 元 素 を 第 ２ の 分 子 に 導 入 す る 簡 単 で 便 利 な 方 法 も 開 示 す る 。 一 般 に
、 こ の 方 法 は 、 フ ッ 素 を 第 ２ の 分 子 （ 例 え ば 、 担 体 ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 分 子 ） に 導 入
す る た め の フ ッ 素 化 炭 水 化 物 誘 導 体 の 使 用 を 含 む 。 容 易 に 入 手 可 能 な Ｆ Ｄ Ｇ （ 例 え ば 、 Ｆ
－ １ ８ ， Ｆ Ｄ Ｇ ） を 反 応 中 間 体 と し て 使 用 し て 、 フ ッ 素 同 位 元 素 を ペ プ チ ド ま た は 抗 体 な
ど の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 分 子 に 導 入 す る こ と が で き る 。 炭 水 化 物 を 目 的 の 分 子 に 結 合 す る た
め に 、 Ｆ Ｄ Ｇ の 活 性 官 能 基 （ 例 え ば 、 ア ル コ ー ル お よ び ／ ま た は ア ル デ ヒ ド ） が 使 用 さ れ
得 る 。 こ の よ う に し て 標 識 し 得 る 分 子 の 種 類 と し て は 、 抗 体 、 二 重 特 異 性 抗 体 、 抗 体 の フ
ラ グ メ ン ト 、 ペ プ チ ド 、 ア ミ ノ 酸 、 お よ び 同 位 元 素 で 標 識 す る こ と が 望 ま し い そ の 他 の 分
子 が 挙 げ ら れ る 。 特 に 、 こ の 方 法 は 、 Ｆ － １ ８ ， Ｆ Ｄ Ｇ を ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 な ど
の 分 子 と 結 合 す る の に 使 用 す る こ と が で き 、 こ の ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 は 最 終 的 に Ｐ
Ｅ Ｔ を 利 用 し て 同 定 す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 は 、 Ｆ － １ ９ ， Ｆ Ｄ Ｇ を 、 最 終 的 に Ｍ Ｒ
Ｉ を 利 用 し て 同 定 す る こ と が で き る 第 ２ の 分 子 と 結 合 す る の に も 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 ヒ ド ラ ゾ ン 結 合 を 形 成 す る 目 的 で 、 ア リ ー ル － ヒ ド ラ ジ ン 部 分 の よ う
な 担 体 の ヒ ド ラ ジ ン 部 分 を 使 用 し て 、 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 （ 例 え ば 、 Ｆ Ｄ Ｇ ） の ア ル デ
ヒ ド 部 分 と の ヒ ド ラ ゾ ン 結 合 を 形 成 す る こ と が で き る 。 還 元 剤 を 用 い て ヒ ド ラ ゾ ン 結 合 を
還 元 し て 、 置 換 ヒ ド ラ ジ ン 結 合 を 形 成 し て も よ い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 ア ミ ノ 結 合 を 形 成 す る 目 的 で 、 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 （ 例 え
ば 、 Ｆ Ｄ Ｇ ） の ア ル デ ヒ ド 基 が 第 ２ の 分 子 の ア ミ ノ 基 と の イ ミ ン 結 合 を 形 成 し 得 る 。 例 え
ば 、 そ の イ ミ ノ 結 合 を in-situで 還 元 し て 、 安 定 し た ア ミ ノ 結 合 を 形 成 す る こ と が で き る
。 他 の 可 能 性 あ る 結 合 と し て は 、 ア ミ ド 結 合 、 ス ル フ ィ ド 結 合 、 セ ミ カ ル バ ゾ ン 結 合 、 チ
オ セ ミ カ ル バ ゾ ン 結 合 、 オ キ シ ム 結 合 お よ び 炭 素 － 炭 素 結 合 （ 例 え ば 、 イ リ ド 反 応 に よ っ
て 形 成 さ れ る ） な ら び に ／ ま た は ボ ロ ン 酸 結 合 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 あ る い は 、 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 の 求 核 性 誘 導 体 を 作 出 し 、 そ れ を 次 に 、 第 ２ の 分 子 の
基 と 反 応 さ せ て も よ い 。 例 え ば 、 そ れ ら の 還 元 末 端 に （ す な わ ち 、 そ れ ら の ア ル デ ヒ ド 基
に ） ア ミ ノ オ キ シ 、 ヒ ド ラ ジ ド ま た は チ オ セ ミ カ ル バ ジ ド 基 を 有 す る Ｆ Ｄ Ｇ の 誘 導 体 を 作
出 し て も よ い 。 こ れ ら の 誘 導 体 を 、 例 え ば 、 カ ル ボ ニ ル 炭 素 に あ る 第 ２ の 分 子 と 反 応 さ せ
て 、 オ キ シ ム 、 ヒ ド ラ ゾ ン ま た は チ オ セ ミ カ ル バ ゾ ン 結 合 を 形 成 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 第 ２ の 分 子 と フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 が 結 合 す る 限 り 、 幅 広 い 種 類 の 第 ２ の 分 子 （ 例 え ば
、 担 体 お よ び ／ ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 分 子 ） が 記 載 さ れ る 方 法 に 好 適 で あ る 。 例 え ば 、
担 体 が ア ミ ノ 酸 ま た は ペ プ チ ド 分 子 で あ っ て よ い 。 ペ プ チ ド の 場 合 、 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 が
ペ プ チ ド 内 に 存 在 す る １ 以 上 の 好 適 な ア ミ ノ 酸 に 結 合 さ れ 得 る 。 そ の よ う な も の と し て 、
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ペ プ チ ド 分 子 は 反 応 性 基 （ 例 え ば 、 ア ル デ ヒ ド ま た は ケ ト 基 ） を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 ペ プ チ ド 分 子 が タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 分 子 と し て 機 能 す る よ う に 、 受 容 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
、 抗 体 プ レ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 、 ま た は 他 の 受 容 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 剤 に よ っ て 目 的 の 部 位
に 向 け ら れ る ペ プ チ ド 分 子 を 設 計 し て も よ い 。 ペ プ チ ド と し て は 、 ハ プ テ ン お よ び ／ ま た
は キ レ ー ト 剤 が 挙 げ ら れ る 。 ペ プ チ ド 分 子 が キ レ ー ト 剤 を 含 ん で な る 場 合 、 そ の キ レ ー ト
剤 は 金 属 イ オ ン と 錯 体 を 形 成 し 得 る 。 金 属 イ オ ン と し て は 、 放 射 性 同 位 元 素 が 挙 げ ら れ る
。 好 適 な ペ プ チ ド と し て は 、 （ ア ミ ノ 末 端 か ら カ ル ボ キ シ 末 端 へ と 読 む と ） ： （ １ ） Ｈ ２

Ｎ － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ Ｈ ２ ； （ ２ ） Ｏ ＝ Ｃ
Ｈ － Ｃ Ｏ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ Ｈ ２ ； （ ３ ） Ｈ ２ Ｎ － Ｎ Ｈ － Ｃ ６ Ｈ

４ － Ｃ Ｏ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ Ｈ ２ ； （ ４ ） Ａ ｃ － Ｃ ｙ ｓ － Ｌ ｙ ｓ
（ Ｘ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ Ｈ ２ （ 配 列 番 号 ） ； （ ５ ） Ｇ ｌ ｙ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ
ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ Ｈ ２ （ 配 列 番 号 ） ； （ ６ ） Ｈ ２ Ｎ － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｓ － Ｎ Ｈ － Ｃ ６ Ｈ ４

－ Ｃ Ｏ － Ｄ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｄ － Ｇ ｌ ｕ － Ｄ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ Ｈ ２ ； （ ７ ） Ｈ ２ Ｎ － Ｎ
Ｈ － Ｃ Ｓ － Ｎ Ｈ － Ｃ ６ Ｈ ４ － Ｃ Ｏ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ Ｈ ２ ； お よ
び ／ ま た は （ ８ ） Ｈ ２ Ｎ － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ
Ｈ ２ （ 式 中 、 Ｘ は 抗 原 分 子 、 ハ プ テ ン 、 硬 酸 キ レ ー ト 剤 お よ び ／ ま た は 軟 酸 キ レ ー ト 剤 で
あ る ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 特 に 、 複 合 体 は 、 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 に 結 合 さ れ て い る 抗 体 分 子 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ
ン ト を 含 ん で な り 得 る 。 あ る 方 法 で は 、 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 を 多 重 特 異 性 抗 体 （ 例 え ば
、 二 重 特 異 性 抗 体 ） お よ び ／ ま た は 多 価 抗 体 で あ る 抗 体 に 結 合 し 、 そ の よ う な も の と し て
、 標 識 抗 体 を 提 供 す る こ と が 望 ま し い 。 ペ プ チ ド の 標 識 に 使 用 す る 同 じ 化 学 を 利 用 し て 、
抗 体 （ 多 重 特 異 性 抗 体 な ど ） ま た は 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト を 標 識 す る こ と が で き る 。 フ ッ 素
化 炭 水 化 物 分 子 と 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 い く つ か の 異 な る 種 類 の 結 合 、 例 え ば
、 ヒ ド ラ ゾ ン 結 合 も し く は ヒ ド ラ ジ ン 結 合 、 ア ミ ノ 結 合 も し く は イ ミ ノ 結 合 、 ア ミ ド 結 合
、 ス ル フ ィ ド 結 合 、 チ オ セ ミ カ ル バ ゾ ン 結 合 、 セ ミ カ ル バ ゾ ン 結 合 、 オ キ シ ム 結 合 、 炭 素
－ 炭 素 結 合 （ 例 え ば 、 イ リ ド 反 応 に よ っ て 形 成 さ れ る ） お よ び ／ ま た は ボ ロ ン 酸 結 合 に よ
っ て 結 合 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 １ つ の 方 法 で は 、 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 を 担 体 と 反 応 さ せ て 、 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 を
担 体 に 結 合 す る こ と に よ り 複 合 体 を 調 製 す る 。 例 え ば 、 Ｆ － １ ８ ， ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ
オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を ヒ ド ラ ジ ン 基 を 含 む 担 体 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 複 合 体 を 調 製
し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 複 合 体 を 調 製 す る も う １ つ の 方 法 で は 、 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 を ま ず 、 ア ミ ノ 化 誘 導 体
（ 例 え ば 、 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 を 、 ア ン モ ニ ア 、 第 １ 級 も し く は 第 ２ 級 ア ミ ン 、 ヒ ド ロ キ シ
ル ア ミ ン ま た は ア ミ ノ オ キ シ 含 有 分 子 、 ヒ ド ラ ジ ン 、 イ リ ド あ る い は 別 の 窒 素 含 有 分 子 と
反 応 さ せ る こ と に よ り ） に 変 換 し 、 次 い で 、 そ れ を 第 ２ の 分 子 （ 例 え ば 、 カ ル ボ ニ ル 炭 素
を 有 す る 担 体 ） と 反 応 さ せ て 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 イ ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ ン お よ び ／ ま た は オ キ
シ ム 結 合 を 形 成 す る 。 例 え ば 、 Ｆ Ｄ Ｇ を ア ミ ノ オ キ シ 、 ヒ ド ラ ジ ド ま た は チ オ セ ミ カ ル バ
ジ ド 基 と 反 応 さ せ て 中 間 体 を 形 成 し 、 次 い で 、 そ の 中 間 体 を 担 体 と 反 応 さ せ て 、 複 合 体 を
作 製 し て も よ い 。 さ ら に 、 そ の 複 合 体 を 還 元 し て も よ い 。 あ る い は 、 中 間 体 を 、 担 体 と 反
応 さ せ る 前 に 還 元 し て （ 例 え ば 、 オ キ シ ム 、 ヒ ド ラ ゾ ン お よ び ／ ま た は チ オ セ ミ カ ル バ ゾ
ン を 含 有 す る 中 間 体 を 形 成 し ） 、 そ の 還 元 し た 中 間 体 を 担 体 と 反 応 さ せ て 、 複 合 体 を 作 製
し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 複 合 体 を 調 製 す る も う １ つ の 方 法 で は 、 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 ま た は フ ッ 素 化 炭 水 化 物
分 子 の 誘 導 体 の １ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 を － Ｃ ｌ ま た は － Ｂ ｒ な ど の 脱 離 基 で 置 換 し て 、
さ ら に ハ ロ ゲ ン 化 し た Ｆ Ｄ Ｇ 誘 導 体 を 作 出 す る 。 こ の よ う な グ ル コ ー ス 誘 導 体 と し て は 、
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１ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス も し く は １ － ブ ロ モ － ２ － フ
ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 み 得 る し 、 大 型 グ ル コ ー ス 誘 導 体 の 一 部 で も
あ り 得 る 。 例 え ば 、 Patt et al., Appl. Radiat. Isot. 2002, 57, 705-712の 方 法 に よ っ
て 、 １ ， ３ ， ４ ， ６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ
ー ス を ３ ， ４ ， ６ － ト リ － Ｏ － ア セ チ ル － １ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ
－ グ ル コ ー ス ま た は ３ ， ４ ， ６ － ト リ － Ｏ － ア セ チ ル － １ － ブ ロ モ － ２ － フ ル オ ロ － ２ －
デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス そ れ ぞ れ に 変 換 し て も よ い 。 あ る い は 、 １ ， ３ ， ４ ， ６ － テ ト
ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス 分 子 を Ｂ Ｆ ３ ． Ｅ ｔ ２

Ｏ で 処 理 し て も よ い 。 こ れ ら の 誘 導 体 を 、 次 い で 、 チ オ ー ル 基 （ 例 え ば 、 チ オ フ ェ ノ ー ル
ま た は シ ス テ イ ン を 含 有 す る タ ン パ ク 質 ） を 有 す る 担 体 と 反 応 さ せ て 、 ス ル フ ィ ド 結 合 を
形 成 す る 。 ス ル フ ィ ド 結 合 が 形 成 し た 後 、 １ ， ３ ， ４ ， ６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ２ －
フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス 誘 導 体 の ア セ チ ル 基 を 加 水 分 解 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 調 製 に つ い て の も う １ つ の 方 法 で は 、 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 を セ ミ カ ル バ ジ ド ま た は チ
オ セ ミ カ ル バ ジ ド 基 を 有 す る 担 体 と 反 応 さ せ て 、 セ ミ カ ル バ ゾ ン ま た は チ オ セ ミ カ ル バ ゾ
ン そ れ ぞ れ を 形 成 す る こ と に よ り 複 合 体 を 作 製 す る 。 例 え ば 、 担 体 の セ ミ カ ル バ ジ ド ま た
は チ オ セ ミ カ ル バ ジ ド 基 を フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 の 還 元 末 端 ま た は ケ ト ン 基 と 反 応 さ せ て
も よ い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 実 施 形 態 の い く つ か で は 、 複 合 体 を 還 元 し て 、 よ り 安 定 し た 結 合 を 形 成 す る こ と が 望 ま
し い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 水 活 性 イ リ ド 反 応 を 利 用 す る こ と に よ り 複 合 体 を 作 製 す る 。
例 え ば 、 担 体 ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 分 子 （ ペ プ チ ド な ど ） の 窒 素 イ リ ド を フ ッ 素 化 炭 水
化 物 分 子 の 還 元 末 端 ま た は ケ ト ン 基 と 反 応 さ せ て 、 炭 素 － 炭 素 結 合 を 形 成 し て も よ い 。
　 こ の 複 合 体 は 、 疾 病 に 至 る 可 能 性 の あ る 疾 病 ま た は 症 状 を 診 断 す る 方 法 に お い て 有 用 で
あ り 得 る 。 例 え ば 、 診 断 方 法 は 、 （ Ａ ） 被 験 体 に 、 標 的 組 織 に 結 合 す る 少 な く と も １ つ の
ア ー ム と 、 複 合 体 （ す な わ ち 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 ） に 結 合 す る 少 な く と も １
つ の 他 の ア ー ム を 有 す る 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 投 与 す る こ と ； （ Ｂ ） 所 望 に よ り
、 そ の 被 験 体 に 、 ク リ ア リ ン グ 組 成 物 を 投 与 し 、 そ の 組 成 物 に よ っ て 非 局 在 抗 体 ま た は 抗
体 フ ラ グ メ ン ト の 循 環 か ら の ク リ ア ラ ン ス を 可 能 に す る こ と ； お よ び （ Ｃ ） そ の 被 験 体 に
、 少 な く と も １ つ の 診 断 薬 （ 例 え ば 、 Ｆ － １ ８ ） を 含 ん で な る そ の 複 合 体 （ す な わ ち 、 タ
ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 ） を 投 与 す る こ と を 含 み 得 る 。 こ の 複 合 体 は 、 好 ま し く は 、
Ｆ Ｄ Ｇ お よ び 担 体 ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 分 子 を 含 ん で な る 。 抗 体 は 多 重 特 異 性 抗 体 ま た
は 二 重 特 異 性 抗 体 を 含 ん で な っ て よ い 。 特 に 、 こ の 複 合 体 と 抗 体 は 、 陽 電 子 放 射 断 層 撮 影
法 （ 「 Ｐ Ｅ Ｔ 」 ） な ど の 画 像 検 査 法 を 実 施 す る た め に 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 別 の 診 断 方 法 で は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 分 子 と と も に ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 分 子 な し で
使 用 す る た め に 、 上 記 方 法 を 利 用 し て 標 識 抗 体 を 作 出 す る こ と が 望 ま し い 。 標 識 抗 体 は 、
Ｐ Ｅ Ｔ な ど の 画 像 検 査 法 の 実 施 す る た め に 使 用 し 得 る 。 １ ８ Ｆ に 加 え て 、 診 断 薬 と し て 有
用 で あ り 得 る 他 の 放 射 性 核 種 と し て は 、 例 え ば 、 ４ ５ Ｔ ｉ 、 ６ ８ Ｙ 、 １ １ １ Ｉ ｎ 、 １ ２ ４

Ｉ 、 １ ３ １ Ｉ 、 ９ ９ ｍ Ｔ ｃ 、 １ ８ ６ Ｒ ｅ 、 １ ８ ８ Ｒ ｅ 、 １ ７ ７ Ｌ ｕ 、 ６ ４ Ｃ ｕ 、 ６ ７ Ｃ ｕ
、 ２ １ ２ Ｂ ｉ 、 ２ １ ３ Ｂ ｉ お よ び ／ ま た は ６ ８ Ｇ ａ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 幅 広 い 種 類 の 抗 体 が 方 法 に 好 適 で あ り 、 そ れ ら と し て は 、 多 重 特 異 性 抗 体 （ 例 え ば 、 二
重 特 異 性 抗 体 ） お よ び ／ ま た は 多 価 抗 体 （ 例 え ば 、 三 価 抗 体 ） が 挙 げ ら れ る 。 抗 体 の １ つ
の ア ー ム は 、 標 的 組 織 に 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の フ ラ グ
メ ン ト を 含 ん で な り 得 る 。 抗 体 の 別 の ア ー ム は 、 複 合 体 に 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま
た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な り 得 る 。 抗 体 （ 例 え ば 、 二 重 特 異 性 抗
体 ） は 、 動 物 、 ヒ ト 、 キ メ ラ も し く は ヒ ト 化 抗 体 で あ っ て よ く 、 ま た は 動 物 、 ヒ ト 、 キ メ
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ラ も し く は ヒ ト 化 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 。 抗 体 の ２ つ の ア ー ム は 同 じ で あ っ て
も 異 な っ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 二 重 特 異 性 抗 体 を 選 択 す る 場 合 に は 、 二 重 特 異 性 抗 体 が Ｍ ａ ｂ 　 Ｍ ｕ － ９ の Ｆ ｖ お よ び
Ｍ ａ ｂ 　 ６ ７ ９ の Ｆ ｖ を 含 ん で な っ て も よ い し 、 二 重 特 異 性 抗 体 が 抗 Ｃ Ｅ Ａ 　 Ｍ ａ ｂ 　 Ｍ
Ｎ － １ ４ の Ｆ ｖ お よ び Ｍ ａ ｂ 　 ６ ７ ９ の Ｆ ｖ を 含 ん で な っ て も よ い 。 ま た 、 二 重 特 異 性 抗
体 が 融 合 タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 、 Ｍ ｕ － ９ 、 ６ ７ ９ お よ び ／ ま た は Ｍ Ｎ － １ ４ の １ 以 上 の Ｃ
Ｄ Ｒ を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 ） を 含 ん で な っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ま た 、 診 断 方 法 が 治 療 方 法 を 含 ん で い て も よ い 。 一 例 を 挙 げ れ ば 、 複 合 体 が Ｆ － １ ８ な
ど の 診 断 用 核 種 を 含 み 、 抗 体 （ す な わ ち 、 二 重 特 異 性 抗 体 ） が １ １ １ Ｉ ｎ 、 １ ７ ７ Ｌ ｕ 、
２ １ ２ Ｂ ｉ 、 ２ １ ３ Ｂ ｉ 、 ２ １ １ Ａ ｔ 、 ６ ２ Ｃ ｕ 、 ６ ４ Ｃ ｕ 、 ６ ７ Ｃ ｕ 、 ９ ０ Ｙ 、 １ ２ ５

Ｉ 、 １ ３ １ Ｉ 、 ３ ２ Ｐ 、 ３ ３ Ｐ 、 ４ ７ Ｓ ｃ 、 １ １ １ Ａ ｇ 、 ６ ７ Ｇ ａ 、 １ ４ ２ Ｐ ｒ 、 １ ５ ３

Ｓ ｍ 、 １ ６ １ Ｔ ｂ 、 １ ６ ６ Ｄ ｙ 、 １ ６ ６ Ｈ ｏ 、 １ ８ ６ Ｒ ｅ 、 １ ８ ８ Ｒ ｅ 、 １ ８ ９ Ｒ ｅ 、 ２

１ ２ Ｐ ｂ 、 ２ ２ ３ Ｒ ａ 、 ２ ２ ５ Ａ ｃ 、 ５ ９ Ｆ ｅ 、 ７ ５ Ｓ ｅ 、 ７ ７ Ａ ｓ 、 ８ ９ Ｓ ｒ 、 ９ ９ Ｍ
ｏ 、 １ ０ ５ Ｒ ｈ 、 １ ０ ９ Ｐ ｄ 、 １ ４ ３ Ｐ ｒ 、 １ ４ ９ Ｐ ｍ 、 １ ６ ９ Ｅ ｒ 、 １ ９ ４ Ｉ ｒ 、 １ ９

８ Ａ ｕ 、 １ ９ ９ Ａ ｕ お よ び ／ ま た は ２ １ １ Ｐ ｂ な ど の 治 療 用 核 種 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 抗 体 を 、 標 的 組 織 に 存 在 す る 幅 広 い 種 類 の 天 然 ま た は 人 工 抗 原 （ 例 え ば 、 正 常 組 織 、 罹
患 組 織 、 病 原 体 お よ び ／ ま た は ハ プ テ ン の 抗 原 ） を 認 識 す る よ う に 設 計 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 標 的 組 織 は 神 経 膠 腫 、 肉 腫 お よ び ／ ま た は 癌 腫 （ 例 え ば 、 腎 臓 癌 、 肺 癌 、 腸 癌 、 胃 癌 、
乳 癌 、 卵 巣 癌 お よ び ／ も し く は 前 立 腺 癌 ま た は 肝 臓 癌 ） な ど の 固 形 腫 瘍 で あ り 得 る 。 も う
１ つ の 実 施 形 態 で は 、 標 的 組 織 が 多 発 性 骨 髄 腫 、 Ｔ 細 胞 悪 性 腫 瘍 お よ び ／ ま た は Ｂ 細 胞 悪
性 腫 瘍 （ 例 え ば 、 緩 徐 進 行 型 Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 、 急 速 進 行 型 Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 、 慢 性 白 血 病 、
急 性 リ ン パ 性 白 血 病 、 多 発 性 骨 髄 腫 お よ び ／ ま た は 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 ） で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 標 的 組 織 は 、 結 腸 特 異 的 抗 原 － ｐ （ Ｃ Ｓ Ａ ｐ ） 、 癌 胎 児 性 抗 原 （ Ｃ Ｅ Ａ ） 、 Ｃ Ｄ ４ 、 Ｃ
Ｄ ５ 、 Ｃ Ｄ ８ 、 Ｃ Ｄ １ ４ 、 Ｃ Ｄ １ ５ 、 Ｃ Ｄ １ ９ 、 Ｃ Ｄ ２ ０ 、 Ｃ Ｄ ２ １ 、 Ｃ Ｄ ２ ２ 、 Ｃ Ｄ ２
３ 、 Ｃ Ｄ ２ ５ 、 Ｃ Ｄ ３ ０ 、 Ｃ Ｄ ４ ５ 、 Ｃ Ｄ ７ ４ 、 Ｃ Ｄ ８ ０ 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ 、 Ｉ ａ 、 Ｉ ｉ 、
Ｍ Ｕ Ｃ １ 、 Ｍ Ｕ Ｃ ２ 、 Ｍ Ｕ Ｃ ３ 、 Ｍ Ｕ Ｃ ４ 、 Ｎ Ｃ Ａ 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ｈ Ｅ Ｒ ２ ／ ｎ ｅ ｕ 、 Ｐ Ａ
Ｍ － ４ 、 Ｔ Ａ Ｇ － ７ ２ 、 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 、 Ｅ Ｇ Ｐ － ２ 、 Ａ ３ 、 Ｋ Ｓ － １ 、 Ｌ ｅ （ ｙ ） 、 Ｓ １ ０
０ 、 Ｐ Ｓ Ｍ Ａ 、 Ｐ Ｓ Ａ 、 テ ネ イ シ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン （ L. Tarli et al., Blood 1999;
 94: 192-198参 照 ） 、 葉 酸 受 容 体 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 胎 盤 増 殖 因 子 （ 「 Ｐ Ｉ Ｇ Ｆ 」 ） 、 壊 死 抗 原
、 Ｉ Ｌ － ２ 、 Ｉ Ｌ － ６ 、 イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 － １ （ 「 Ｉ Ｇ Ｆ － １ 」 ） 、 Ｔ １ ０ １ お よ び
Ｍ Ａ Ｇ Ｅ か ら 選 択 さ れ る 抗 原 を 産 生 す る 、 ま た は 抗 原 に 関 連 す る 腫 瘍 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 ま た 、 疾 病 ま た は 症 状 は 、 心 血 管 疾 患 、 感 染 性 疾 患 （ 細 菌 性 、 真 菌 性 、 寄 生 虫 性 お よ び
／ ま た は ウ イ ル ス 性 ） 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 お よ び ／ ま た は 神 経 系 疾 患 も 含 み 得 る
。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 被 験 体 に お い て 罹 患 組 織 を 診 断 す る た め に 有 用 な 、 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 を 含 有 す る 複
合 体 を 含 む キ ッ ト も 開 示 す る 。 キ ッ ト で は 、 複 合 体 が 、 一 般 に 、 診 断 薬 を 含 む （ 例 え ば 、
Ｆ － １ ８ ， ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス と し て Ｆ － １ ８ を 含 む ） 。 複 合
体 は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 分 子 と し て 機 能 す る こ と が で き 、 そ の よ う な も の と し て 、 複
合 体 が 、 一 般 に 、 抗 体 に よ っ て 認 識 可 能 な 少 な く と も １ つ の エ ピ ト ー プ を 含 む 。 ま た 、 キ
ッ ト は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 分 子 と し て 複 合 体 に 結 合 す る こ と が で き 、 か つ ／ ま た は
標 的 組 織 の 選 択 し た 抗 原 に 結 合 し 得 る 分 子 （ 例 え ば 、 二 重 特 異 性 分 子 ま た は 抗 体 ） も 含 み
得 る 。 こ の よ う な キ ッ ト で は 、 分 子 ま た は 抗 体 が 、 複 合 体 に 結 合 す る 少 な く と も １ つ の ア
ー ム と 標 的 組 織 に 存 在 す る 選 択 し た 抗 原 に 結 合 す る 少 な く と も １ つ の ア ー ム を 含 み 得 る 。
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キ ッ ト は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 分 子 と と も に ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 分 子 な し
で 使 用 す る た め に 上 記 方 法 に よ っ て 標 識 し た 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 複
合 体 も 含 み 得 る 。 キ ッ ト は 、 非 局 在 抗 体 だ け で な く 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を も ク リ ア リ ン グ す
る の に 有 用 な ク リ ア リ ン グ 組 成 物 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 Ｆ Ｄ Ｇ ま た は １ ， ３ ， ４ ， ６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ２ － Ｏ － ［ １ ８ Ｆ ］ － β － Ｄ －
グ ル コ ー ス な ど の Ｆ Ｄ Ｇ の 誘 導 体 を 分 離 ま た は 精 製 す る 方 法 も 開 示 す る 。 こ の 方 法 は 、 ２
－ フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 む 溶 液 を ボ ロ ン 酸 樹 脂 と 接 触 さ せ る こ と
、 そ の ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 む 樹 脂 を 洗 浄 す る こ と 、 お よ び
そ の ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 溶 出 す る こ と を 含 み 得 る 。 も う １ つ
の 実 施 形 態 で は 、 そ の 方 法 が 、 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 む 溶 液
を フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン 酸 樹 脂 と 接 触 さ せ て 、 過 剰 の 非 標 識 グ ル コ ー ス を 結 合 す る こ と を 含
む 。 分 離 方 法 の も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 １ ， ３ ， ４ ， ６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ２ －
［ １ ８ Ｆ ］ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス お よ び 未 反 応 の １ ， ３ ， ４ ， ６ －
テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ２ － Ｏ － ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル － β － Ｄ － マ ン ノ ピ ラ ノ
ー ス （ 「 マ ン ノ ー ス ト リ フ レ ー ト 」 ） を 含 む 溶 液 を 、 活 性 化 チ オ ー ル － 、 ア ミ ノ － ま た は
ヒ ド ラ ジ ノ 含 有 樹 脂 な ど の 樹 脂 に 通 し 、 そ の 樹 脂 を ア ル キ ル 化 し て 、 過 剰 の 未 反 応 マ ン ノ
ー ス ト リ フ レ ー ト を 除 去 す る こ と が で き る 。 分 離 ま た は 精 製 手 法 は 、 従 来 の ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー （ 例 え ば 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ） ま た は 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 、 な ら び に バ ッ チ
精 製 な ど の 方 法 に 適 合 さ せ 得 る 。 ま た 、 分 離 ま た は 精 製 手 法 は 、 Ｆ － １ ８ 標 識 ２ － フ ル オ
ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス ま た は 前 駆 体 を 濃 縮 す る よ う に も 適 合 さ せ 得 る 。
【 発 明 の 具 体 的 説 明 】
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 第 ２ の 分 子 （ 例 え ば 、 担 体 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 分 子 ま た は 抗 体 分 子 ） と 結 合 し た フ ッ 素
化 炭 水 化 物 分 子 を 含 む 複 合 体 を 開 示 す る 。 一 般 に 、 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 は 、 診 断 ま た は
治 療 方 法 に お い て 有 用 で あ り 得 る 同 位 元 素 （ 例 え ば 、 Ｆ － １ ８ 、 Ｆ － １ ９ 、 Ｆ － １ ７ 、 Ｆ
－ ２ ０ お よ び ／ ま た は Ｆ － ２ １ ） を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 と し て は 、 グ ル コ ー ス 、 マ ン ノ ー ス 、 ガ ラ ク ト ー ス 、 タ ロ ー ス 、
グ ロ ー ス 、 イ ド ー ス 、 ア ル ト ロ ー ス 、 ア ロ ー ス 、 リ ボ ー ス 、 ア ラ ビ ノ ー ス 、 キ シ ロ ー ス 、
リ キ ソ ー ス 、 エ リ ト ロ ー ス 、 ト レ オ ー ス お よ び ／ も し く は グ リ セ ル ア ル デ ヒ ド を は じ め と
す る 種 々 の 単 糖 類 、 そ れ ら の エ ナ ン チ オ マ ー な ら び に ／ ま た は 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る 。 フ ッ
素 化 炭 水 化 物 分 子 は ま た 、 ケ ト ー ス 糖 （ 例 え ば 、 プ シ コ ー ス 、 フ ル ク ト ー ス 、 ソ ル ボ ー ス
お よ び ／ ま た は タ ガ ト ー ス ） 、 二 糖 類 （ 例 え ば 、 ラ ク ト ー ス 、 マ ル ト ー ス お よ び ／ ま た は
ス ク ロ ー ス ） 、 な ら び に ／ ま た は 多 糖 類 も 含 み 得 る 。 特 に 好 適 な フ ッ 素 化 炭 水 化 物 が ２ －
フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス で あ る 。 フ ッ 素 原 子 は Ｆ － １ ８ で あ っ て よ い が
、 他 の 同 位 元 素 も 同 様 に 使 用 し 得 る 。 Ｆ － １ ８ 標 識 炭 水 化 物 を 合 成 す る た め の 方 法 は 記 載
さ れ て い る 。 例 え ば 、 Beuthien-Baumann et al., Carbohydrate Res. 2000, 327, 107-11
8; Ｅ Ｐ 　 ０ 　 １ ６ ７ 　 １ ０ ３ 参 照 。 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 は 、 ヒ ド ラ ゾ ン 結 合 、 ヒ ド ラ
ジ ン 結 合 、 ア ミ ノ 結 合 、 ア ミ ド 結 合 、 イ ミ ノ 結 合 、 ス ル フ ィ ド 結 合 、 オ キ シ ム 結 合 、 セ ミ
カ ル バ ゾ ン 結 合 、 チ オ セ ミ カ ル バ ゾ ン 結 合 、 炭 素 － 炭 素 結 合 （ 例 え ば 、 イ リ ド 中 間 体 に よ
っ て 形 成 さ れ る ） ま た は ボ ロ ン 酸 結 合 を は じ め と す る 任 意 の 好 適 な 結 合 に よ っ て 担 体 に 結
合 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 Ｆ Ｄ Ｇ な ど の フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 の 他 、 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 の 前 駆 体 ま た は 誘 導 体
を 使 用 し て 、 複 合 体 を 作 出 し て も よ い 。 例 え ば 、 １ ， ３ ， ４ ， ６ ， － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ
ル － ２ － Ｏ － ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル － β － Ｄ － マ ン ノ ピ ラ ノ ー ス ま た は マ ン ノ ー
ス ト リ フ レ ー ト は 、 ヒ ド ラ ゾ ン 結 合 、 ヒ ド ラ ジ ン 結 合 、 ア ミ ノ 結 合 、 ア ミ ド 結 合 、 イ ミ ノ
結 合 、 ス ル フ ィ ド 結 合 、 オ キ シ ム 結 合 、 セ ミ カ ル バ ゾ ン 結 合 、 チ オ セ ミ カ ル バ ゾ ン 結 合 、
炭 素 － 炭 素 結 合 （ 例 え ば 、 イ リ ド 中 間 体 に よ っ て 形 成 さ れ る ） ま た は ボ ロ ン 酸 結 合 に よ っ
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て 第 ２ の 分 子 に 結 合 さ れ 得 る 。 ア セ チ ル 基 は 、 複 合 体 形 成 前 ま た は 後 に 加 水 分 解 さ れ る （
例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド （ Ｎ ａ Ｏ Ｃ Ｈ ３ ） で 処 理 す る こ と に よ る ） 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 を 担 体 な ど の 第 ２ の 分 子 と 直 接 反 応 さ せ る 。 し
か し な が ら 、 コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン を 容 易 に す る た め に 、 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 を さ ら な る
試 薬 で 事 前 処 理 し て も よ い 。 例 え ば 、 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 の ア ミ ノ 化 誘 導 体 を 作 出 す る こ と
が 望 ま し い 場 合 が あ る 。 そ の ア ミ ノ 化 誘 導 体 を 、 次 い で 、 担 体 と 反 応 さ せ る と 、 求 核 性 窒
素 原 子 が そ の 担 体 の 求 電 子 性 原 子 （ 例 え ば 、 カ ル ボ ニ ル 炭 素 ） を 攻 撃 す る 。 ア ミ ノ 化 誘 導
体 は 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 イ ミ ノ 、 ア ミ ノ オ キ シ お よ び ／ ま た は ヒ ド ラ ジ ン 基 を 含 有 し て い
る た め 、 ア ミ ノ 化 誘 導 体 は 担 体 と の 窒 素 含 有 結 合 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 を ハ ロ ゲ ン 化 剤 で 処 理 し て 、 さ ら に 置 換 し た フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分
子 の 誘 導 体 を 作 出 し て も よ い 。 １ ， ３ ， ４ ， ６ ， － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ２ － Ｏ － ト リ
フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル － β － Ｄ － マ ン ノ ピ ラ ノ ー ス ま た は マ ン ノ ー ス ト リ フ レ ー ト な
ど の Ｆ Ｄ Ｇ の 前 駆 体 ま た は 誘 導 体 を 、 Ｆ － １ ８ で 標 識 し た 後 、 塩 素 化 剤 ま た は 臭 素 化 剤 で
処 理 し て も よ い 。 こ れ ら の さ ら な る フ ッ 素 化 誘 導 体 は Ｃ １ 位 に 優 れ た 脱 離 基 を 含 有 し て お
り 、 そ れ ら の 脱 離 基 を 使 用 し て 、 そ の フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 を 、 チ オ ー ル 基 の 硫 黄 原 子 ま
た は ア ミ ノ 基 の 窒 素 原 子 な ど の 求 核 試 薬 を 含 有 し 得 る 第 ２ の 分 子 に 結 合 す る こ と が で き る
。 Ｆ Ｄ Ｇ お よ び ２ － ニ ト ロ イ ミ ダ ゾ ー ル の 付 加 物 （ す な わ ち 、 複 合 体 ） の 形 成 に つ い て は
記 載 さ れ て い る 。 Patt et al., Applied Radiat. and Isot. 2002, 57, 705-712参 照 。 チ
オ ー ル 置 換 を 介 し て 複 合 体 を 合 成 す る た め の も う １ つ の 方 法 は 、 （ １ ） １ ， ３ ， ４ ， ６ ，
－ テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ２ － Ｏ － ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル － β － Ｄ － マ ン ノ ピ ラ
ノ ー ス ま た は マ ン ノ ー ス ト リ フ レ ー ト 分 子 の ア セ タ ー ル エ ス テ ル を Ｂ Ｆ ３ エ ー テ ル に よ り
活 性 化 す る こ と ； お よ び （ ２ ） そ の 活 性 化 し た エ ス テ ル を ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 （ 例
え ば 、 Ｉ Ｍ Ｐ ２ ２ ２ ） の チ オ ー ル 基 と 反 応 さ せ て 、 ス ル フ ィ ド 結 合 を 形 成 さ せ る こ と を 含
む 。 ア セ チ ル 基 を 加 水 分 解 し て 、 Ｆ Ｄ Ｇ － タ ン パ ク 質 複 合 体 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 第 ２ の 分 子 は 、 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ 得 る い ず れ 分 子 で あ っ て も
よ い が 、 担 体 ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 分 子 と し て 機 能 し 得 る も の で あ る 。 特 に 、 ペ プ チ ド
分 子 が 担 体 ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 分 子 と し て 好 適 で あ る 。 好 適 な ペ プ チ ド と し て は 、 （
ア ミ ノ 末 端 か ら カ ル ボ キ シ 末 端 へ と 読 む と ） ： （ １ ） Ｈ ２ Ｎ － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ － Ｌ ｙ
ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ Ｈ ２ ； （ ２ ） Ｏ ＝ Ｃ Ｈ － Ｃ Ｏ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ
ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ Ｈ ２ ； （ ３ ） Ｈ ２ Ｎ － Ｎ Ｈ － Ｃ ６ Ｈ ４ － Ｃ Ｏ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ
ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ Ｈ ２ ； （ ４ ） Ａ ｃ － Ｃ ｙ ｓ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ）
－ Ｎ Ｈ ２ （ 配 列 番 号 ） ； （ ５ ） Ｇ ｌ ｙ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ Ｈ ２ （
配 列 番 号 ） ； （ ６ ） Ｈ ２ Ｎ － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｓ － Ｎ Ｈ － Ｃ ６ Ｈ ４ － Ｃ Ｏ － Ｄ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｄ
－ Ｇ ｌ ｕ － Ｄ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ Ｈ ２ ； （ ７ ） Ｈ ２ Ｎ － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｓ － Ｎ Ｈ － Ｃ ６ Ｈ ４ － Ｃ
Ｏ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ Ｈ ２ ； お よ び ／ ま た は （ ８ ） Ｈ ２ Ｎ － Ｏ －
Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ Ｈ ２ （ 式 中 、 Ｘ は 抗 原 分 子 、 ハ
プ テ ン 、 硬 酸 キ レ ー ト 剤 お よ び ／ ま た は 軟 酸 キ レ ー ト 剤 で あ る ） が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 好
適 な ペ プ チ ド を 、 式 Ｈ ２ Ｎ － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｓ － Ｎ Ｈ － Ｃ ６ Ｈ ４ － Ｃ Ｏ － Ａ ａ ａ （ ０ － Ｎ ） － Ｌ
ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ａ ａ ａ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ Ｈ ２ （ 式 中 、 「 Ａ ａ ａ 」 は 「 ス ペ ー サ ー ア ミ ノ 酸
」 と 考 え て よ く 、 「 （ ０ － Ｎ ） 」 は 「 ０ 」 か ら （ ０ を 含 む ） 「 Ｎ 」 ま で （ Ｎ を 含 む ） の ア
ミ ノ 酸 の 数 を 表 す ） に よ っ て 記 載 し て も よ い 。 ペ プ チ ド は 、 Ｌ ア ミ ノ 酸 、 Ｄ ア ミ ノ 酸 ま た
は Ｄ ア ミ ノ 酸 と Ｌ ア ミ ノ 酸 の 混 合 物 か ら 作 製 さ れ 得 る 。 ハ プ テ ン と し て は 、 ヒ ス タ ミ ン －
ス ク シ ニ ル － グ ル タ ミ ン （ 「 Ｈ Ｓ Ｇ 」 ） お よ び ／ ま た は フ ル オ レ セ イ ン イ ソ チ オ シ ア ネ ー
ト が 挙 げ ら れ る 。 硬 酸 キ レ ー ト 剤 と し て は 、 Ｄ Ｔ Ｐ Ａ 、 Ｄ Ｏ Ｔ Ａ 、 Ｎ Ｏ Ｔ Ａ （ １ ， ４ ， ７
－ ト リ ア ザ － シ ク ロ ノ ナ ン － Ｎ ， Ｎ ’ ， Ｎ ’ ’ － 三 酢 酸 ） お よ び Ｔ Ｅ Ｔ Ａ （ ｐ － ブ ロ モ ア
セ タ ミ ド － ベ ン ジ ル － テ ト ラ エ チ ル ア ミ ン 四 酢 酸 ） が 挙 げ ら れ る 。 Ｘ が Ｄ Ｔ Ｐ Ａ で あ る よ
う に 選 択 さ れ る 場 合 、 上 記 の ペ プ チ ド （ １ ） ～ （ ５ ） を そ れ ぞ れ 、 Ｉ Ｍ Ｐ ２ ０ ９ 、 Ｉ Ｍ Ｐ
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２ １ ３ 、 Ｉ Ｍ Ｐ ２ ２ １ 、 Ｉ Ｍ Ｐ ２ ２ ２ お よ び Ｉ Ｍ Ｐ ２ ２ ３ と 呼 ぶ 。 Ｘ が Ｈ Ｓ Ｇ で あ る よ う
に 選 択 さ れ る 場 合 、 ペ プ チ ド （ ６ ） を Ｉ Ｍ Ｐ ２ ８ ６ と 呼 ぶ 。 軟 酸 キ レ ー ト 剤 と し て は 、 Ｔ
ｓ ｃ ｇ － Ｃ ｙ ｓ （ チ オ セ ミ カ ル バ ゾ ニ ル グ リ オ キ シ ル シ ス テ イ ン ） お よ び Ｔ ｓ ｃ ａ － Ｃ ｙ
ｓ （ チ オ セ ミ カ ル バ ジ ニ ル － ア セ チ ル シ ス テ イ ン ） が 挙 げ ら れ る 。 キ レ ー ト 剤 は 金 属 イ オ
ン 、 例 え ば 、 イ ン ジ ウ ム － １ １ １ と 錯 体 を 形 成 し 得 る 。 担 体 が ペ プ チ ド で あ る 場 合 に は 、
担 体 が 抗 体 （ 例 え ば 、 多 重 特 異 性 、 多 価 ま た は 二 重 特 異 性 抗 体 ） で あ り 得 る 。 ペ プ チ ド の
場 合 、 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 は ペ プ チ ド 内 に 存 在 す る １ 以 上 の ア ミ ノ 酸 に 結 合 さ れ 得 る 。 他 の
好 適 な ペ プ チ ド に つ い て は 、 引 用 す る こ と に よ り そ の ま ま 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 米 国 特
許 出 願 番 号 １ ０ ／ １ ５ ０ ， ６ ５ ４ に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 は 、 数 多 く の 結 合 に よ っ て 担 体 ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 分 子 に 結
合 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 複 合 体 は 、 ヒ ド ラ ゾ ン ／ ヒ ド ラ ジ ン 結 合 、 ア ミ ノ ／ イ ミ ノ 結 合 、 ア
ミ ド 結 合 、 硫 黄 含 有 結 合 （ 例 え ば 、 ス ル フ ィ ド 結 合 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 ） 、 セ ミ カ ル バ ゾ
ン 結 合 、 チ オ セ ミ カ ル バ ゾ ン 結 合 、 オ キ シ ム 結 合 、 炭 素 － 炭 素 結 合 （ 例 え ば 、 イ リ ド 中 間
体 に よ っ て 形 成 さ れ る ） ま た は ボ ロ ン 酸 結 合 に よ っ て 担 体 に 結 合 さ れ た ２ － フ ル オ ロ － ２
－ デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 例 え ば 、 Ｆ Ｄ Ｇ を Ｎ Ｈ ２ － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ － Ｂ ｏ ｃ ま た は Ｎ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ － Ｃ
Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ － Ｂ ｏ ｃ と 反 応 さ せ 、 そ の オ キ シ ム ま た は そ の ヒ ド ラ ゾ ン を 還 元 し 、
そ の Ｂ ｏ ｃ を 除 去 し 、 さ ら に そ の 中 間 体 を 活 性 エ ス テ ル と 反 応 さ せ て 、 ア ミ ド を 形 成 す る
こ と が で き る 。 も う １ つ の 例 で は 、 Ｆ Ｄ Ｇ を Ｎ Ｈ ２ － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － Ｓ － Ｔ ｒ ｔ ま
た は Ｎ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － Ｓ － Ｔ ｒ ｔ と 反 応 さ せ た 後 、 そ の オ キ シ ム ま た は そ
の ヒ ド ラ ゾ ン を 還 元 し 、 そ の ト リ チ ル 基 を 除 去 し 、 さ ら に そ の 中 間 体 を マ レ イ ミ ド ま た は
ク ロ ロ ア セ チ ル 化 合 物 な ど の チ オ ー ル 反 応 性 基 と 反 応 さ せ て 、 上 記 糖 を ペ プ チ ド ま た は タ
ン パ ク 質 な ど の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 分 子 に 結 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 ま た 、 第 ２ の 分 子 と 反 応 さ せ る た め に フ ッ 素 化 糖 分 子 を 官 能 基 化 す る こ と も で き る 。 ア
ミ ノ オ キ シ － 、 ヒ ド ラ ジ ド － お よ び チ オ セ ミ カ ル バ ジ ド － 官 能 基 化 糖 類 を 作 出 す る た め の
方 法 は 記 載 さ れ て い る 。 例 え ば 、 Andreana, et al., Organic Letts. 2002, 4, 1863-186
6; Liu et al., J. Am Chem. Soc. 2003, 125, 1702-1703; Rodriguez et al., J. Org. 
Chem. 1998, 63, 7134-7135参 照 。 官 能 基 化 糖 類 、 例 え ば 、 ア ミ ノ オ キ シ － 、 ヒ ド ラ ジ ド
－ お よ び ／ ま た は チ オ セ ミ カ ル バ ジ ド － 含 有 Ｆ Ｄ Ｇ 誘 導 体 を 第 ２ の 分 子 の 求 電 子 性 基 （ 例
え ば 、 ア ル デ ヒ ド ま た は ケ ト 基 内 の カ ル ボ ニ ル 炭 素 ） と 反 応 さ せ て 、 オ キ シ ム 、 ヒ ド ラ ゾ
ン お よ び ／ ま た は チ オ セ ミ カ ル バ ゾ ン 結 合 を 形 成 す る 。 第 ２ の 分 子 が ア ミ ノ 酸 ま た は ペ プ
チ ド で あ る 場 合 に は 、 ア ル デ ヒ ド 基 ま た は カ ル ボ キ シ ル 基 の カ ル ボ ニ ル 炭 素 を 官 能 基 化 炭
水 化 物 と 反 応 さ せ て 、 結 合 を 形 成 し て も よ い 。 あ る い は 、 α － ケ ト カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 酸 ま
た は ペ プ チ ド を 作 出 し て 、 官 能 基 化 炭 水 化 物 と 結 合 す る た め の 新 規 カ ル ボ ニ ル 炭 素 を 提 供
し て も よ い 。 α － ケ ト カ ル ボ ニ ル ペ プ チ ド の 作 出 に つ い て は 記 載 さ れ て い る 。 例 え ば 、 Pa
panikos et al., J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 2176-2181；  Wang et al., Proc. Natl
. Acad. Sci. 2003, 1, 56-61参 照 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 水 活 性 イ リ ド 反 応 に よ り 複 合 体 を 作 製 す る 。 イ リ ド 反 応 に つ
い て は 記 載 さ れ て い る 。 例 え ば 、 Kostik et al., J. Org. Chem. 2001, 66, 2618-2623参
照 。 縮 合 例 を 図 ９ に 示 し て い る 。 こ の 例 で は 、 窒 素 イ リ ド を 炭 酸 塩 で 活 性 化 し 、 そ れ を Ｆ
Ｄ Ｇ と 縮 合 さ せ て 、 Ｆ Ｄ Ｇ と ペ プ チ ド と の 間 に 炭 素 － 炭 素 結 合 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　
　 開 示 し た 複 合 体 は 、 プ レ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 方 法 論 に お い て 有 用 で あ り 得 る 。 プ レ タ ー ゲ
ッ テ ィ ン グ 法 は 癌 の 画 像 化 お よ び 治 療 に 関 し て か な り の 注 目 を 浴 び て き た 。 エ フ ェ ク タ ー
分 子 （ 例 え ば 、 小 担 体 に 結 合 さ れ た 放 射 性 核 種 ま た は 薬 物 ） が 直 接 タ ー ゲ テ ィ ン グ 剤 に 結
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合 さ れ る 直 接 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 系 と は 違 い 、 プ レ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 系 で は 、 エ フ ェ ク タ ー
分 子 は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 剤 の 後 し ば ら く し て か ら 与 え ら れ る 。 こ れ に よ り 、 タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ 剤 を 腫 瘍 病 巣 に 局 在 さ せ 、 よ り 重 要 な こ と に は 身 体 か ら ク リ ア リ ン グ す る 時 間 が で き
る 。 ほ と ん ど の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 剤 は 抗 体 タ ン パ ク 質 で あ っ た こ と か ら 、 そ れ ら は 小 さ な
エ フ ェ ク タ ー 分 子 （ 通 常 、 分 の 単 位 ） よ り も は る か に ゆ っ く り 身 体 か ら ク リ ア リ ン グ さ れ
る 傾 向 が あ る （ 通 常 、 日 の 単 位 ） 。 治 療 用 放 射 性 核 種 を 含 む 直 接 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 系 で は
、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 剤 が 腫 瘍 に お い て そ の ピ ー ク レ ベ ル に ゆ っ く り 達 し 、 身 体 か ら ク リ ア
リ ン グ さ れ る 間 中 、 身 体 お よ び 特 に 極 め て 傷 つ き や す い 赤 色 骨 髄 が 放 射 線 に 曝 さ れ る 。 プ
レ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 系 で は 、 放 射 性 核 種 は 通 常 、 身 体 か ら 極 め て 迅 速 に ク リ ア リ ン グ さ れ
る キ レ ー ト ま た は ペ プ チ ド な ど の 小 「 エ フ ェ ク タ ー 」 分 子 に 結 合 さ れ て い る の で 、 正 常 な
組 織 の 暴 露 は 最 小 と な る 。 小 分 子 は 腫 瘍 の 脈 管 構 造 を 効 率 的 に 横 断 し て 一 次 タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ 剤 に 結 合 す る の で 、 放 射 性 核 種 の 最 大 腫 瘍 取 り 込 み も ま た 極 め て 迅 速 で あ る 。 そ の 大
き さ が 小 さ い こ と も ま た 、 腫 瘍 中 で の よ り 均 一 な 分 布 を 促 す 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 望 ま し く は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 は 、 少 な く と も ２ 単 位 の 認 識 可 能 な ハ プ テ
ン を 有 す る ペ プ チ ド を 含 む 。 認 識 可 能 な ハ プ テ ン の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い
が 、 ヒ ス タ ミ ン ス ク シ ニ ル グ リ シ ン （ Ｈ Ｓ Ｇ ） ま た は Ｄ Ｔ Ｐ Ａ （ 例 え ば 、 キ レ ー ト １ １ １

Ｉ ｎ ） が 挙 げ ら れ る 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 は 罹 患 組 織 の 処 置 ま た は 同 定 に 有 用
な 種 々 の 薬 剤 （ 例 え ば 、 Ｆ － １ ８ ） と 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 結 合 さ れ る 薬 剤 の 例 と し
て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 キ レ ー ト 剤 、 金 属 キ レ ー ト 複 合 体 、 ホ ル モ ン 、 サ イ ト
カ イ ン お よ び そ の 他 の 免 疫 調 節 剤 、 薬 物 （ 例 え ば 、 カ ン プ ト テ シ ン 、 ア ン ト ラ サ イ ク リ ン
な ど ） 、 毒 素 （ 例 え ば 、 リ シ ン 、 ア ブ リ ン 、 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ （ 例 え ば 、 Ｒ Ｎ ア ー ゼ ） 、
Ｄ Ｎ ア ー ゼ Ｉ 、 ブ ド ウ 球 菌 腸 毒 素 － Ａ 、 ア メ リ カ ヤ マ ゴ ボ ウ 抗 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 、 ゲ ロ
ニ ン 、 ジ フ テ リ ア 毒 、 シ ュ ー ド モ ナ ス 外 毒 素 、 シ ュ ー ド モ ナ ス 内 毒 素 、 ア プ リ ジ ン ） な ら
び に そ の 他 の エ フ ェ ク タ ー 分 子 が 挙 げ ら れ る 。 さ ら に 、 プ ロ ド ラ ッ グ の 活 性 化 ま た は 薬 物
の 標 的 特 異 的 毒 性 の 増 強 に 有 用 な 酵 素 を 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 に 結 合 さ せ る こ
と が で き る 。 従 っ て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 に 対 し て 反 応 性 の あ る ｂ ｓ Ａ ｂ の 使
用 に よ り 、 適 用 ご と に 新 し い ｂ ｓ Ａ ｂ を 惹 起 す る こ と な く 種 々 の 治 療 お よ び 診 断 適 用 を 行
う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 開 示 し た 複 合 体 を タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 構 築 物 と し て 利 用 す る 二 重 特 異 性 抗 体 （ ｂ ｓ Ａ ｂ ）
プ レ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ は 診 断 お よ び 治 療 適 用 の 潜 在 的 に 免 疫 原 性 の な い 、 選 択 性 の 高 い 代
替 法 で あ る 。 本 明 細 書 に 記 載 の ｂ ｓ Ａ ｂ プ レ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 系 は 、 種 々 の 異 な る 造 影 剤
ま た は 治 療 薬 と と も に 用 い る た め に 開 発 で き る 可 能 性 が あ る と い う 点 で 、 他 の プ レ タ ー ゲ
ッ テ ィ ン グ 系 に 優 る 、 さ ら な る 著 し い 利 点 が あ る 。 こ の 系 の 柔 軟 性 は 、 ヒ ス タ ミ ン － ス ク
シ ニ ル － グ リ シ ル （ Ｈ Ｓ Ｇ ） に 対 す る 抗 体 の 使 用 と Ｈ Ｓ Ｇ 残 基 を 含 む ペ プ チ ド の 開 発 に 基
づ く も の で あ る 。 Ｈ Ｓ Ｇ 含 有 ペ プ チ ド は １ １ １ Ｉ ｎ 、 ９ ０ Ｙ 、 ま た は １ ７ ７ Ｌ ｕ の キ レ ー
ト 化 の た め の Ｄ Ｏ Ｔ Ａ 、 あ る い は テ ク ネ チ ウ ム ／ レ ニ ウ ム キ レ ー ト を 用 い て 合 成 し た も の
で あ る 。 ま た 、 Ｉ ｎ － Ｄ Ｔ Ｐ Ａ に 対 す る 抗 体 を Ｉ ｎ － Ｄ Ｔ Ｐ Ａ お よ び ／ ま た は 開 発 さ れ た
Ｉ ｎ － Ｄ Ｔ Ｐ Ａ 含 有 ペ プ チ ド と と も に 使 用 す る こ と が で き る 。 プ レ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ で は
、 こ れ ら の 抗 原 を 発 現 す る 腫 瘍 に 腫 瘍 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 能 を 与 え る た め に 、 こ れ ら の ペ プ
チ ド は 、 抗 癌 胎 児 性 抗 原 （ Ｃ Ｅ Ａ ） ま た は 抗 結 腸 特 異 的 抗 原 － ｐ （ Ｃ Ｓ Ａ ｐ ） 抗 体 の い ず
れ か の Ｆ ａ ｂ ’ で 化 学 的 に 安 定 化 さ せ た 抗 Ｈ Ｓ Ｇ 　 Ｆ ａ ｂ ’ を 用 い 、 二 重 特 異 性 抗 体 と の
組 合 せ に お い て 使 用 さ れ た 。 し か し な が ら 、 他 の 抗 原 標 的 と し て は 、 Ｃ Ｄ ４ 、 Ｃ Ｄ ５ 、 Ｃ
Ｄ ８ 、 Ｃ Ｄ １ ４ 、 Ｃ Ｄ １ ５ 、 Ｃ Ｄ １ ９ 、 Ｃ Ｄ ２ ０ 、 Ｃ Ｄ ２ １ 、 Ｃ Ｄ ２ ２ 、 Ｃ Ｄ ２ ３ 、 Ｃ Ｄ
２ ５ 、 Ｃ Ｄ ３ ０ 、 Ｃ Ｄ ３ ３ 、 Ｃ Ｄ ３ ７ 、 Ｃ Ｄ ３ ８ 、 Ｃ Ｄ ４ ０ 、 Ｃ Ｄ ４ ０ Ｌ 、 Ｃ Ｄ ４ ５ 、 Ｃ
Ｄ ４ ６ 、 Ｃ Ｄ ５ ２ 、 Ｃ Ｄ ５ ４ 、 Ｃ Ｄ ７ ４ 、 Ｃ Ｄ ８ ０ 、 Ｃ Ｄ １ ２ ６ 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ 、 Ｉ ａ 、
ｌ ｉ 、 Ｂ ７ 、 Ｈ Ｍ １ ． ２ ４ 、 Ｍ Ｕ Ｃ １ 、 Ｍ Ｕ Ｃ ２ 、 Ｍ Ｕ Ｃ ３ 、 Ｍ Ｕ Ｃ ４ 、 Ｎ Ｃ Ａ 、 Ｅ Ｇ Ｆ
Ｒ 、 Ｈ Ｅ Ｒ ２ ／ ｎ ｅ ｕ 、 Ｐ Ａ Ｍ － ４ 、 Ｂ ｒ Ｅ ３ 、 Ｔ Ａ Ｇ － ７ ２ （ Ｂ ７ ２ ． ３ ， Ｃ Ｃ ４ ９ ）
、 Ｅ Ｇ Ｐ － １ （ 例 え ば 、 Ｒ Ｓ ７ ） 、 Ｅ Ｇ Ｐ － ２ （ 例 え ば 、 １ ７ － １ Ａ お よ び そ の 他 の Ｅ ｐ
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－ Ｃ Ａ Ｍ 標 的 ） 、 Ｌ ｅ （ ｙ ） （ 例 え ば 、 Ｂ ３ ） 、 Ａ ３ 、 Ｋ Ｓ － １ 、 Ｓ １ ０ ０ 、 Ｉ Ｌ － ２ 、
Ｉ Ｌ － ６ 、 Ｔ １ ０ １ 、 イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 － １ （ 「 Ｉ Ｌ Ｇ Ｆ － １ 」 ） 、 壊 死 抗 原 、 葉 酸
受 容 体 、 脈 管 形 成 マ ー カ ー （ 例 え ば 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 胎 盤 増 殖 因 子 （ 「 Ｐ Ｉ Ｇ Ｆ 」 ） な ど ） 、
テ ネ イ シ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 Ｐ Ｓ Ｍ Ａ 、 Ｐ Ｓ Ａ 、 腫 瘍 関 連 サ イ ト カ イ ン 、 Ｍ Ａ Ｇ Ｅ 、
お よ び ／ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト な ど に 対 す る 当 技 術 分 野 で 公 知 の 多 様 な 腫 瘍 関 連 抗 原 が
挙 げ ら れ る 。 組 織 特 異 的 抗 体 （ 例 え ば 、 Ｃ Ｄ ３ ４ 、 Ｃ Ｄ ７ ４ な ど の よ う な 骨 髄 細 胞 に 対 す
る も の 、 パ ラ チ ロ グ ロ ブ リ ン 抗 体 な ど ） 、 な ら び に 血 餅 の フ ィ ブ リ ン 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈
硬 化 斑 の マ ク ロ フ ァ ー ジ 抗 原 な ど の 非 悪 性 罹 患 組 織 に 対 す る 抗 体 （ 例 え ば 、 Ｃ Ｄ ７ ４ 抗 体
） 、 虚 血 性 病 巣 に 対 す る 抗 体 （ 例 え ば 、 Ｍ Ｎ － ３ な ど の 抗 顆 粒 球 抗 体 ま た は 抗 Ｎ Ｃ Ａ － ９
５ 抗 体 （ す な わ ち 、 抗 Ｃ Ｅ Ａ Ｃ Ａ Ｍ ８ ） な ど の そ の 他 の Ｎ Ｃ Ａ － 交 差 反 応 性 抗 体 ） 、 ア ル
ツ ハ イ マ ー 病 患 者 の 脳 に 蓄 積 す る ア ミ ロ イ ド 沈 着 な ど の 神 経 病 変 に 対 す る 抗 体 、 ま た 、 特
定 の 病 原 体 の 抗 体 （ 例 え ば 、 細 菌 、 ウ イ ル ス お よ び 寄 生 虫 に 対 す る も の ） が 当 技 術 分 野 で
周 知 で あ る 。 そ の よ う な も の と し て 、 こ の 診 断 方 法 は 、 心 血 管 疾 患 、 感 染 性 疾 患 、 炎 症 性
疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 お よ び ／ ま た は 神 経 系 疾 患 の 診 断 に も 有 用 で あ り 得 る 。 種 々 の 疾 患 に
特 有 の 抗 原 が 二 重 特 異 性 抗 体 に よ り 標 的 と し て 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 腫 瘍 ま た は 感 染 病 変 （ ウ イ ル ス 、 細 菌 、 真 菌 お よ び 寄 生 虫 感 染 な ら び に ／ ま た は ウ イ ル
ス 性 、 細 菌 性 、 真 菌 性 お よ び 寄 生 虫 性 疾 患 を 含 む ） に よ っ て 生 じ る 、 ま た は そ れ ら に 関 連
す る マ ー カ ー 、 な ら び に そ の よ う な 微 生 物 に 関 連 す る 抗 原 お よ び 産 物 に 結 合 す る 多 く の 抗
体 お よ び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 、 と り わ け 、 Hansen et al., 米 国 特 許 第 ３ ， ９ ２ ７ ， １ ９
３ 号 お よ び Goldenberg 米 国 特 許 第 ４ ， ３ ３ １ ， ６ ４ ７ 号 、 同 第 ４ ， ３ ４ ８ ， ３ ７ ６ 号 、
同 第 ４ ， ３ ６ １ ， ５ ４ ４ 号 、 同 第 ４ ， ４ ６ ８ ， ４ ５ ７ 号 、 同 第 ４ ， ４ ４ ４ ， ７ ４ ４ 号 、 同
第 ４ ， ４ ６ ０ ， ４ ５ ９ 号 お よ び 同 第 ４ ， ４ ６ ０ ， ５ ６ １ 号 、 同 第 ４ ， ６ ２ ４ ， ８ ４ ６ 号 に
、 な ら び に 関 連 出 願 米 国 出 願 番 号 ６ ０ ／ ６ ０ ９ ， ６ ０ ７ お よ び 同 ６ ０ ／ ６ ３ ３ ， ９ ９ ９ に
開 示 さ れ て お り 、 こ れ ら の 総 て の 内 容 は 引 用 す る こ と に よ り そ の ま ま 本 明 細 書 の 一 部 と さ
れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 感 染 性 疾 患 と し て は 、 微 生 物 ま た は 寄 生 虫 の 侵 入 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る も の を 含 む 。
本 明 細 書 に お い て 「 微 生 物 」 と は 、 ウ イ ル ス 、 細 菌 、 リ ケ ッ チ ア 、 マ イ コ プ ラ ズ マ 、 原 生
動 物 、 真 菌 お よ び 同 様 の 微 生 物 を 意 味 し 、 「 寄 生 虫 」 と は 、 抗 体 誘 導 性 ク リ ア ラ ン ス ま た
は 細 胞 溶 解 も し く は 食 細 胞 破 壊 を 受 け や す い 、 感 染 性 の 、 一 般 に 、 顕 微 鏡 的 も し く は 微 小
型 多 細 胞 無 脊 椎 動 物 、 ま た は そ の 卵 も し く は 幼 形 （ 例 え ば 、 蠕 虫 を 含 む マ ラ リ ア 原 虫 、 ス
ピ ロ ヘ ー タ な ど ） を 意 味 し 、 一 方 、 「 感 染 因 子 」 ま た は 「 病 原 体 」 と は 、 微 生 物 お よ び 寄
生 虫 の 両 方 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 を 使 用 し て 、 免 疫 調 節 異 常 疾 患 お よ び 関 連 自 己 免 疫 疾 患 を 治 療 す る こ と
が で き る 。 自 己 免 疫 疾 患 は 、 Ｂ 細 胞 疾 患 に 関 連 し た 疾 患 群 で あ る 。 例 と し て は 、 重 症 筋 無
力 症 、 狼 瘡 腎 炎 、 紅 斑 性 狼 瘡 お よ び 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 急 性 特 発 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 お
よ び 慢 性 特 発 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 の よ う な 免 疫 性 血 小 板 減 少 症 な ど の ク ラ ス III自 己 免
疫 疾 患 、 皮 膚 筋 炎 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 多 発 性 硬 化 症 、 シ ド ナ ム 舞 踏 病 、 重 症 筋 無 力 症
、 全 身 性 紅 斑 性 狼 瘡 、 狼 瘡 腎 炎 、 リ ウ マ チ 熱 ， 多 腺 性 症 候 群 、 水 疱 性 類 天 疱 瘡 、 真 性 糖 尿
病 、 ヘ ノ ッ ホ － シ ェ ン ラ イ ン 紫 斑 病 、 溶 連 菌 感 染 後 腎 炎 、 結 節 性 紅 斑 、 高 安 動 脈 炎 、 ア ジ
ソ ン 病 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 多 形 性 紅 斑 、 Ｉ ｇ Ａ 腎 症
、 結 節 性 多 発 性 動 脈 炎 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 グ ッ ド パ ス チ ャ ー 症 候 群 、 閉 塞 性 血 栓 血 管 炎 (thr
omboangitisubiterans)、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 原 発 性 胆 汁 性 肝 硬 変 、 橋 本 甲 状 腺 炎 、 甲
状 腺 中 毒 症 、 硬 皮 症 、 慢 性 活 動 性 肝 炎 、 多 発 性 筋 炎 ／ 皮 膚 筋 炎 、 多 発 性 軟 骨 炎 、 尋 常 性 天
疱 瘡 (pamphigus vulgaris)、 ウ ェ ゲ ナ ー 肉 芽 腫 、 膜 性 腎 症 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 脊 髄 ろ
う 、 巨 細 胞 性 動 脈 炎 ／ 多 発 性 筋 痛 、 悪 性 貧 血 、 急 速 進 行 性 糸 球 体 腎 炎 お よ び 繊 維 性 肺 胞 炎
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
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　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 引 用 す る こ と に よ り そ の ま ま 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る "Immunothera
py of Autoimmune Disorders using Antibodies that Target B-Cells， "と 題 す る ２ ０ ０
０ 年 ６ 月 ９ 日 出 願 の 係 属 中 の 米 国 出 願 番 号 ０ ９ ／ ５ ９ ０ ， ２ ８ ４ に 開 示 さ れ る 自 己 免 疫 疾
患 の 治 療 方 法 に お い て 特 に 有 用 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 組 成 物 を 使 用 し て 、 悪 性 疾 患 を 診 断 ま た は 治 療 す る こ と も で き る 。 標 的
組 織 に 存 在 す る 抗 原 と し て は 、 癌 胎 児 性 抗 原 、 テ ネ イ シ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 上 皮 細 胞
増 殖 因 子 受 容 体 、 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 繊 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 受 容 体 、 血 管 内 皮 増 殖
因 子 受 容 体 、 ガ ン グ リ オ シ ド 、 イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 、 お よ び Ｈ Ｅ Ｒ ２ ／ ｎ ｅ ｕ 受 容 体 が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 特 に 有 用 な 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 Ｍ Ａ ｂ 　 Ｍ ｕ － ９ な ど の Ｃ Ｓ Ａ ｐ と 反 応 性 の あ る 抗 体 の
Ｆ ｖ お よ び Ｍ Ａ ｂ 　 ６ ７ ９ （ 抗 Ｈ Ｓ Ｇ ） の Ｆ ｖ を 含 ん で な る 。 Ｍ ｕ － ９ 　 お よ び ／ ま た は
６ ７ ９ は 、 ネ ズ ミ の も の で も 、 ヒ ト の も の で も 、 キ メ ラ 化 ま た は ヒ ト 化 さ れ た も の で も よ
い 。 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 Ｍ ｕ － ９ の １ 以 上 の Ｃ Ｄ Ｒ ま た は ６ ７ ９ の １ 以 上 の Ｃ Ｄ Ｒ を 含 ん
で な る 。 さ ら に 、 二 重 特 異 性 抗 体 は 融 合 タ ン パ ク 質 を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 も う １ つ の 特 に 有 用 な 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 Ｍ Ａ ｂ 　 Ｍ Ｎ － １ ４ （ 抗 Ｃ Ｅ Ａ ） な ど の ク ラ
ス III抗 Ｃ Ｅ Ａ 抗 体 の Ｆ ｖ お よ び Ｍ Ａ ｂ 　 ６ ７ ９ の Ｆ ｖ を 含 ん で な る 。 Ｍ Ｎ － １ ４ お よ び
／ ま た は ６ ７ ９ は 、 ネ ズ ミ の も の で も 、 ヒ ト の も の で も 、 キ メ ラ 化 ま た は ヒ ト 化 さ れ た も
の で も よ い 。 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 Ｍ Ｎ － １ ４ の １ 以 上 の Ｃ Ｄ Ｒ ま た は ６ ７ ９ の １ 以 上 の Ｃ
Ｄ Ｒ を 含 ん で な る 。 さ ら に 、 二 重 特 異 性 抗 体 は 融 合 タ ン パ ク 質 を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　
　 さ ら に 、 哺 乳 類 に お い て 標 的 細 胞 、 組 織 ま た は 病 原 体 を 検 出 お よ び ／ ま た は 処 置 す る 方
法 が 含 ま れ 、 そ の 方 法 は 標 的 組 織 に 結 合 す る 少 な く と も １ つ の ア ー ム を 含 ん で な る 抗 体 ま
た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 複 合 体 の 有 効 量 を 被 験 体 に 投 与 す る こ と を 含 む 。 抗 体 ま た は
抗 体 フ ラ グ メ ン ト が タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 に 結 合 す る 少 な く と も １ つ の 他 の ア ー
ム を 含 ん で い て よ く 、 こ れ ら も ま た 被 験 体 に 投 与 す る こ と が で き る 。 開 示 さ れ る 方 法 を 利
用 し て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 お よ び ／ ま た は 抗 体 も し く は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を
標 識 し て も よ い 。 例 え ば 、 開 示 さ れ る 複 合 体 は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 ま た は 抗
体 も し く は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 。 こ れ ら の 方 法 を 使 用 し て 、 限 定 さ れ る も の で
は な い が 、 悪 性 疾 患 、 感 染 性 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 心 血 管 疾 患 お よ び ／ ま た
は 神 経 系 疾 患 を は じ め と す る 種 々 の 疾 患 を 診 断 お よ び 処 置 す る こ と が で き る 。 特 に 、 本 明
細 書 に お い て 開 示 さ れ る よ う な 抗 原 ま た は 上 記 疾 患 に 関 連 し て い る と 認 識 さ れ て い る 抗 原
を 含 む 組 織 を 標 的 化 す る こ と に よ り 上 記 疾 患 を 診 断 お よ び ／ ま た は 処 置 す る 。 タ ー ゲ ッ テ
ィ ン グ お よ び ／ ま た は プ レ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 法 は ２ ０ ０ １ 年 １ ２ 月 ２ ６ 日 出 願 の ６ ０ ／ ３
４ ２ ， １ ０ ４ に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ ら は 引 用 す る こ と に よ り そ の ま ま 本 明 細 書 の 一 部 と
さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 診 断 ／ 治 療 方 法 を 使 用 し て 、 病 原 体 に 曝 さ れ て い る 細 胞 を 検 出 お よ び 処 置 す る こ と が で
き る 。 本 明 細 書 に お い て 「 病 原 体 」 と は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 真 菌 （ 例 え ば 、 小
胞 子 菌 (Microsporum)、 白 癬 菌 (Trichophyton)、 表 皮 菌 (Epidermophyton)、 ス ポ ロ ト リ ク
ス ・ シ ェ ン キ ー (Sporothrix schenckii)、 ク リ プ ト コ ッ カ ス ・ ネ オ フ ォ ル マ ン ス (Cryptoc
occus neoformans)、 コ ク シ ジ オ イ デ ス ・ イ ミ チ ス (Coccidioides immitis)、 ヒ ス ト プ ラ
ズ ム ・ カ プ ス ラ ツ ム (Histoplasma Capsulatum)、 ブ ラ ス ト ミ セ ス ・ デ ル マ テ ィ テ ィ デ ィ ス
(Blastomyces dermatitidis)、 カ ン ジ ダ ・ ア ル ビ カ ン ス (Candida albicans)） 、 ウ イ ル ス
（ 例 え ば 、 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｉ Ｖ ） 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス
、 狂 犬 病 ウ イ ル ス 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 Ｂ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 セ ン ダ イ ウ イ ル ス 、 ネ
コ 白 血 病 ウ イ ル ス 、 レ オ ウ イ ル ス 、 ポ リ オ ウ イ ル ス 、 ヒ ト 血 清 パ ル ボ 様 ウ イ ル ス 、 シ ミ ア
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ン ウ イ ル ス ４ ０ 、 呼 吸 器 多 核 体 ウ イ ル ス 、 マ ウ ス 乳 癌 ウ イ ル ス 、 水 痘 － 帯 状 疱 疹 ウ イ ル ス
、 デ ン グ ウ イ ル ス 、 風 疹 ウ イ ル ス 、 麻 疹 ウ イ ル ス 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 ヒ ト Ｔ 細 胞 白 血 病 ウ
イ ル ス 、 エ プ ス タ イ ン － バ ー ウ イ ル ス 、 ネ ズ ミ 白 血 病 ウ イ ル ス 、 流 行 性 耳 下 腺 炎 ウ イ ル ス
、 水 疱 性 口 内 炎 ウ イ ル ス 、 シ ン ド ビ ス ウ イ ル ス 、 リ ン パ 球 性 脈 絡 髄 膜 炎 ウ イ ル ス 、 疣 贅 ウ
イ ル ス お よ び ブ ル ー タ ン グ ウ イ ル ス ） 、 寄 生 虫 、 細 菌 （ 例 え ば 、 炭 疽 菌 (Anthrax bacillu
s)、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス ・ ア ガ ラ ク チ エ (Streptococcus agalactiae)、 レ ジ ュ ネ ラ ・ ニ ュ
ー モ フ ィ ラ (Legionella pneumophilia)、 化 膿 連 鎖 球 菌 (Streptococcus pyogenes)、 大 腸
菌 (Escherichia coli)、 淋 菌 (Neisseria gonorrhoeae)、 髄 膜 炎 菌 (Neisseria meningitid
is)、 肺 炎 双 球 菌 (Pneumococcus)、 Ｂ 型 イ ン フ ル エ ン ザ 菌 (Hemophilis influenzae B)、 梅
毒 ト レ ポ ネ ー マ (Treponema pallidum)、 ラ イ ム 病 ス ピ ロ ヘ ー タ 、 緑 膿 菌 (Pseudomona
s aeruginosa)、 ら い 菌 (Mycobacterium leprae)、 ウ シ 流 産 菌 (Brucella abortus)、 結 核
菌 (Mycobacterium tuberculosis)お よ び 破 傷 風 毒 素 ） 、 マ イ コ プ ラ ズ マ （ 例 え ば 、 マ イ コ
プ ラ ズ マ ・ ア ル ス リ テ ィ デ ィ ス (Mycoplasma arthritidis)、 Ｍ ． ヒ オ リ ニ ス (M. hyorhini
s)、 Ｍ ． オ ー ラ ル (M. orale)、 Ｍ ． ア ル ギ ニ ニ (M. arginini)、 ア コ レ プ ラ ス マ ・ ラ イ ド
ラ ウ ィ ー (Acholeplasma laidlawii)、 Ｍ ． サ リ バ ル ム (M. salivarum)お よ び 肺 炎 マ イ コ プ
ラ ズ マ (M. pneumoniae)） 、 な ら び に 原 生 動 物 （ 例 え ば 、 熱 帯 熱 マ ラ リ ア 原 虫 (Plasmodium
 falciparum)、 三 日 熱 マ ラ リ ア 原 虫 (Plasmodium vivax)、 ト キ ソ プ ラ ズ マ (Toxoplasma go
ndii)、 ラ ン ゲ リ ・ ト リ パ ノ ソ ー マ (Trypanosoma rangeli)、 ク ル ー ズ ・ ト リ パ ノ ソ ー マ (T
rypanosoma cruzi)、 ロ ー デ シ ア ・ ト リ パ ノ ソ ー マ (Trypanosoma rhodesiensei)、 ブ ル セ
イ ・ ト リ パ ノ ソ ー マ (Trypanosoma brucei)、 マ ン ソ ン 住 血 吸 虫 (Schistosoma mansoni)、
日 本 住 血 吸 虫 (Schistosoma japanicum)、 ウ シ バ ベ シ ア (Babesia bovis)、 エ ル メ リ ア ・ テ
ネ ラ (Elmeria tenella)、 回 旋 糸 状 虫 (Onchocerca volvulus)、 熱 帯 リ ー シ ュ マ ニ ア (Leish
mania tropica)、 旋 毛 虫 (Trichinella spiralis)、 回 旋 糸 状 虫 (Onchocerca volvulus)、
タ イ レ リ ア ・ パ ル バ (Theileria parva)、 胞 状 条 虫 (Taenia hydatigena)、 テ ニ ア ・ オ ビ ス
(Taenia ovis)、 カ ギ ナ シ サ ナ ダ (Taenia saginata)、 単 胞 条 虫 (Echinococcus granulosus
)お よ び メ ソ セ ス ト イ デ ス ・ コ ル チ (Mesocestoides corti)） が 挙 げ ら れ る 。 引 用 す る こ と
に よ り そ の ま ま 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 米 国 特 許 第 ５ ， ３ ３ ２ ， ５ ６ ７ 号 参 照 。 本 発 明 に
お い て 用 い る そ れ に 対 す る 抗 体 を 開 発 し 得 る 典 型 的 な 病 原 感 染 性 生 物 の さ ら な る リ ス ト が
、 Davis et al., "Microbiology" (Harper & Row, New York, 1973以 降 )の 第 ２ 版 以 降 の
版 に 収 録 さ れ て お り 、 そ れ に つ い て は 当 業 者 は 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の 方 法 に よ り 処 置 す る こ と が で き る 自 己 免 疫 疾 患 の 例 と し て は 、 急 性 特 発 性 血 小
板 減 少 性 紫 斑 病 、 慢 性 特 発 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 、 皮 膚 筋 炎 、 シ ド ナ ム 舞 踏 病 、 重 症 筋 無
力 症 、 全 身 性 紅 斑 性 狼 瘡 、 狼 瘡 腎 炎 、 リ ウ マ チ 熱 、 多 腺 性 症 候 群 、 水 疱 性 類 天 疱 瘡 、 真 性
糖 尿 病 、 ヘ ノ ッ ホ － シ ェ ン ラ イ ン 紫 斑 病 、 溶 連 菌 感 染 後 腎 炎 、 結 節 性 紅 斑 、 高 安 動 脈 炎 、
ア ジ ソ ン 病 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 多 発 性 硬 化 症 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 多 形
性 紅 斑 、 Ｉ ｇ Ａ 腎 症 、 結 節 性 多 発 性 動 脈 炎 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 グ ッ ド パ ス チ ャ ー 症 候 群 、 閉
塞 性 血 栓 血 管 炎 (thromboangitisubiterans)、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 原 発 性 胆 汁 性 肝 硬 変
、 橋 本 甲 状 腺 炎 、 甲 状 腺 中 毒 症 、 硬 皮 症 、 慢 性 活 動 性 肝 炎 、 多 発 性 筋 炎 ／ 皮 膚 筋 炎 、 多 発
性 軟 骨 炎 、 尋 常 性 天 疱 瘡 (parnphigus vulgaris)、 ウ ェ ゲ ナ ー 肉 芽 腫 、 膜 性 腎 症 、 筋 萎 縮
性 側 索 硬 化 症 、 脊 髄 ろ う 、 巨 細 胞 性 動 脈 炎 ／ 多 発 性 筋 痛 、 悪 性 貧 血 、 急 速 進 行 性 糸 球 体 腎
炎 、 乾 癬 お よ び 繊 維 性 肺 胞 炎 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 自 己 免 疫 疾 患 お よ び 腫 瘍 性 疾 患 を 処 置 す る た め の 方 法 を は じ め と す る 本 発 明 の 方 法 を 使
用 し て 、 心 血 管 疾 患 お よ び 炎 症 な ど の 疾 患 を 処 置 し 得 る 。 こ の よ う な 疾 患 と し て は 、 心 筋
梗 塞 、 虚 血 性 心 疾 患 、 血 餅 、 塞 栓 お よ び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 斑 が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、
検 出 を 用 い て 、 損 傷 し た 心 臓 お よ び 血 管 組 織 を 検 出 す る 。 罹 患 し た 心 臓 組 織 を 標 的 化 す る
た め に 細 胞 剥 離 法 を 用 い る 。 炎 症 を 検 出 す る こ と が で き る し 、 あ る い は 抗 顆 粒 球 抗 体 （ 例
え ば 、 抗 Ｃ Ｄ ６ ６ 、 抗 Ｃ Ｄ ３ ３ 、 抗 Ｃ Ｄ ４ ５ ） 、 抗 リ ン パ 球 抗 体 （ 抗 Ｂ 細 胞 抗 体 ま た は 抗
Ｔ 細 胞 抗 体 ） お よ び ／ ま た は 抗 単 球 抗 体 （ 例 え ば 、 抗 Ｉ ａ ま た は 抗 Ｃ Ｄ ７ ４ 抗 体 ） で 処 置
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す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 本 組 成 物 お よ び 方 法 は 、 心 血 管 病 変 （ 梗 塞 、 血 餅 、 塞 栓 、
ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 斑 ） 、 そ の 他 の 病 理 学 的 病 変 （ 例 え ば 、 ア ミ ロ イ ド ー シ ス お よ び ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 に お け る ア ミ ロ イ ド ） 、 癌 （ 例 え ば 、 白 血 病 、 リ ン パ 腫 、 肉 腫 、 黒 色 腫 、
癌 腫 、 神 経 膠 腫 、 皮 膚 癌 ） 、 感 染 性 疾 患 （ 例 え ば 、 細 菌 、 リ ケ ッ チ ア 、 真 菌 、 寄 生 虫 お よ
び ウ イ ル ス 病 原 体 ） 、 炎 症 （ 例 え ば 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 全 身 性 紅 斑 性 狼 瘡 、 多 発 性 硬 化
症 な ど の 自 己 免 疫 疾 患 ） 、 変 位 ま た は 異 所 性 正 常 組 織 お よ び 細 胞 （ 例 え ば 、 子 宮 内 膜 、 胸
腺 、 脾 臓 、 副 甲 状 腺 ） 、 正 常 組 織 剥 離 （ 例 え ば 、 子 宮 内 膜 症 、 骨 髄 、 脾 臓 ） の 治 療 お よ び
／ ま た は 診 断 あ る い は 画 像 化 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 開 示 さ れ る 複 合 体 を 使 用 す る こ と に よ り 、 神 経 系 疾 患 （ 例 え ば 、 脳 腫 瘍 ） を 診 断 ま た は
処 置 し 得 る 。 特 に 、 テ ネ イ シ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 上 皮 細 胞 増 殖 因 子 受 容 体 、 血 小 板 由
来 増 殖 因 子 受 容 体 、 繊 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 受 容 体 、 血 管 内 皮 増 殖 因 子 受 容 体 、 ガ ン グ リ オ シ
ド お よ び Ｈ Ｅ Ｒ ２ ／ ｎ ｅ ｕ 受 容 体 な ど の 抗 原 を 認 識 す る 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 使
用 し て 、 神 経 系 悪 性 腫 瘍 を 診 断 ま た は 処 置 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 開 示 内 容 に お い て 、 化 学 療 法 薬 と し て は 、 周 知 の 化 学 療 法 薬 総 て が 挙 げ ら れ る 。 周 知
の 化 学 療 法 薬 と し て は 、 少 な く と も 、 タ キ サ ン 、 ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド 、 エ チ レ ン イ
ミ ン 誘 導 体 、 ス ル ホ ン 酸 ア ル キ ル 、 ニ ト ロ ソ 尿 素 、 ト リ ア ゼ ン ； 葉 酸 類 似 体 、 ピ リ ミ ジ ン
類 似 体 、 プ リ ン 類 似 体 、 ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド 、 抗 生 物 質 、 酵 素 、 プ ラ チ ナ 配 位 錯 体 、 置 換
尿 素 、 メ チ ル ヒ ド ラ ジ ン 誘 導 体 、 副 腎 皮 質 抑 制 薬 ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト が 挙 げ ら れ る 。 よ
り 詳 し く は 、 化 学 療 法 薬 が ス テ ロ イ ド 、 プ ロ ゲ ス チ ン 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 抗 エ ス ト ロ ゲ ン ま
た は ア ン ド ロ ゲ ン で あ る 。 さ ら に 詳 し く は 、 化 学 療 法 薬 が ア プ リ ジ ン 、 ア ザ リ ビ ン 、 ア ナ
ス ト ロ ゾ ー ル 、 ア ザ シ チ ジ ン 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ブ リ オ ス タ チ ン － １ 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 カ
ン プ ト テ シ ン 、 １ ０ － ヒ ド ロ キ シ カ ン プ ト テ シ ン 、 カ ル ム ス チ ン 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 シ ス
プ ラ チ ン 、 イ リ ノ テ カ ン （ Ｃ Ｐ Ｔ － １ １ ） 、 Ｓ Ｎ － ３ ８ 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 セ レ ブ レ ッ ク
ス お よ び 他 の Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 、 ク ラ ド リ ビ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 シ タ ラ ビ ン 、 ダ カ
ル バ ジ ン 、 ド セ タ キ セ ル 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 ジ エ チ
ル ス チ ル ベ ス ト ロ ー ル 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 エ ス ト ラ ム ス チ ン
、 エ ト ポ シ ド 、 フ ロ ク ス ウ リ ジ ン 、 フ ル ダ ラ ビ ン 、 フ ル タ ミ ド 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 フ ル
オ キ シ メ ス テ ロ ン 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 カ プ ロ ン 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 尿
素 、 イ ダ ル ビ シ ン 、 イ フ ォ ス フ ァ ミ ド 、 Ｌ － ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 、 ロ イ コ ボ リ ン 、 ロ ム ス チ
ン 、 メ ク ロ レ タ ミ ン 、 酢 酸 メ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 酢 酸 メ ゲ ス ト ロ ー ル 、 メ ル フ ァ ラ
ン 、 メ ル カ プ ト プ リ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 ミ ト ラ マ イ シ ン 、 マ イ ト
マ イ シ ン 、 ミ ト ー テ ン 、 酪 酸 フ ェ ニ ル 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 プ ロ カ ル バ ジ ン 、 パ ク リ タ キ セ ル
、 ペ ン ト ス タ チ ン 、 セ ム ス チ ン 、 ス ト レ プ ト ゾ シ ン 、 タ モ キ シ フ ェ ン 、 タ キ サ ン 、 タ キ ソ
ー ル 、 プ ロ ピ オ ン 酸 テ ス ト ス テ ロ ン 、 サ リ ド マ イ ド 、 チ オ グ ア ニ ン 、 チ オ テ パ 、 テ ニ ポ シ
ド 、 ト ポ テ カ ン 、 ウ ラ シ ル マ ス タ ー ド 、 ベ ル ケ ー ド 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ノ レ ル ビ ン ま た
は ビ ン ク リ ス チ ン で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　
　 本 明 細 書 で は ま た 、 抗 体 お よ び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト も 提 供 さ れ 、 そ れ ら の 抗 体 お よ び 抗 体
フ ラ グ メ ン ト は 開 示 さ れ る 方 法 に よ っ て 標 識 さ れ 、 お よ び ／ ま た は 診 断 ／ 治 療 方 法 に お い
て タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 構 築 物 と と も に 使 用 さ れ 得 る 。 本 明 細 書 に 記 載 の 標 識 方 法 を 使 用 し て
、 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 複 合 体 を 含 ん で な る 標 識 抗 体 ま た は フ ラ グ メ ン ト を 作 出 し 得 る 。 抗 体
フ ラ グ メ ン ト は 、 抗 体 の 抗 原 結 合 部 分 で あ り 、 Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ 、 Ｆ （ ａ ｂ ） ２ 、 Ｆ ａ ｂ ’
、 Ｆ ａ ｂ な ど で あ る 。 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 無 傷 の 抗 体 に よ っ て 認 識 さ れ る 抗 原 と 同 一 の
抗 原 と 結 合 す る 。 例 え ば 、 抗 Ｃ Ｄ ２ ２ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 Ｃ Ｄ ２ ２ の エ
ピ ト ー プ と 結 合 す る 。
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【 ０ ０ ５ ７ 】
　 「 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 」 と は ま た 、 特 定 の 抗 原 と の 結 合 に よ っ て 複 合 体 を 形 成 す る 抗 体 の
よ う に 作 用 す る 任 意 の 合 成 ま た は 遺 伝 子 操 作 さ れ た タ ン パ ク 質 も 含 ま れ る 。 例 え ば 、 抗 体
フ ラ グ メ ン ト に は 、 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の 可 変 領 域 か ら な る 単 離 フ ラ グ メ ン ト の 「 Ｆ ｖ 」 フ ラ
グ メ ン ト 、 軽 鎖 お よ び 重 鎖 可 変 領 域 が ペ プ チ ド リ ン カ ー （ 「 ｓ Ｆ ｖ タ ン パ ク 質 」 ） に よ っ
て 連 結 さ れ て い る 組 換 え 一 本 鎖 ポ リ ペ プ チ ド 分 子 、 お よ び 「 超 可 変 領 域 」 を 模 倣 す る ア ミ
ノ 酸 残 基 か ら な る 最 小 の 認 識 単 位 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の い わ ゆ る 「 超 可 変 」 領 域 ま た は 「
相 補 性 決 定 領 域 」 （ Ｃ Ｄ Ｒ ） の う ち ３ つ が 軽 鎖 ま た は 重 鎖 の 各 可 変 領 域 に 見 ら れ る 。 各 Ｃ
Ｄ Ｒ は 比 較 的 保 存 さ れ て い る フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 （ Ｆ Ｒ ） に よ っ て フ ラ ン キ ン グ さ れ て い
る 。 Ｆ Ｒ は 可 変 領 域 の 構 造 的 完 全 性 を 維 持 し て い る も の と 思 わ れ る 。 軽 鎖 の Ｃ Ｄ Ｒ お よ び
対 応 す る 重 鎖 の Ｃ Ｄ Ｒ が 抗 原 結 合 部 位 を 形 成 す る 。 Ｃ Ｄ Ｒ の 「 超 可 変 性 」 が 抗 体 の 特 異 性
の 多 様 性 を 説 明 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 は 多 様 な 構 造 で あ り 得 る が 、 こ れ ら は 免 疫 応 答 の 惹 起 を
抑 制 す る た め だ け で な く 、 ｂ ｓ Ａ ｂ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 法 の 範 囲 内 で 使 用 す る 場 合 は in viv
oで 迅 速 に ク リ ア リ ン グ さ れ る よ う に 選 択 さ れ る 。 強 い 免 疫 応 答 の 惹 起 に は 疎 水 性 の 薬 剤
が 最 良 で あ る の に 対 し 、 迅 速 な in vivoク リ ア リ ン グ の た め に は 親 水 性 の 薬 剤 が 好 ま し く
、 従 っ て 、 疎 水 性 と 親 水 性 の 間 の バ ラ ン ス を 確 立 す る 必 要 が あ る 。 こ れ は 、 多 く の 有 機 部
分 の 固 有 の 疎 水 性 を 相 殺 す る 親 水 性 キ レ ー ト 剤 の 使 用 に 一 部 依 存 す る こ と に よ り 達 成 さ れ
る 。 ま た 、 溶 液 の 反 対 の 性 質 を 有 す る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 の サ ブ ユ ニ ッ ト （ 例
え ば 、 ペ プ チ ド ） を 選 択 す る こ と が で き 、 あ る も の は 疎 水 性 で あ り 、 ま た あ る も の は 親 水
性 で あ る ア ミ ノ 酸 を 含 む 。 ペ プ チ ド 以 外 に 、 炭 水 化 物 を 使 用 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書
に 記 載 の 標 識 方 法 を 使 用 し て 、 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 複 合 体 を 含 ん で な る 標 識 タ ー ゲ ッ テ ィ ン
グ 分 子 を 作 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 は ２ つ と い っ た わ ず か な ア ミ ノ 酸 残 基 （ 好 ま し く は ア ミ
ノ 酸 残 基 ２ ～ １ ０ 個 ） を 有 す る ペ プ チ ド 主 鎖 を 含 む こ と が で き 、 キ レ ー ト 剤 な ど の 他 の 部
分 と 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 は 、 好 ま し く は キ レ ー ト 剤
に 結 合 さ れ て い て も よ い 任 意 の 金 属 イ オ ン を 含 め て ５ ０ ， ０ ０ ０ ダ ル ト ン 未 満 、 有 利 に は
約 ２ ０ ， ０ ０ ０ ダ ル ト ン 未 満 、 １ ０ ， ０ ０ ０ ダ ル ト ン 、 ま た は ５ ， ０ ０ ０ ダ ル ト ン の 分 子
量 を 有 す る 低 分 子 量 の 構 築 物 で あ る べ き で あ る 。 よ り 通 常 に は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な
構 築 物 の 抗 原 ペ プ チ ド は 、 ４ 以 上 の 残 基 を 有 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 の ハ プ テ ン も 、 例 え ば 化 学 ハ プ テ ン な ど 、 免 疫 認 識 部 分
を 提 供 す る 。 化 学 ハ プ テ ン 、 好 ま し く は Ｈ Ｓ Ｇ ハ プ テ ン を 用 い る と 、 抗 体 に 対 す る 構 築 物
の 高 い 特 異 性 が 示 さ れ る 。 こ れ は 、 Ｈ Ｓ Ｇ ハ プ テ ン に 対 し て 惹 起 さ れ た 抗 体 は 公 知 で あ り
、 適 当 な ｂ ｓ Ａ ｂ に 容 易 に 組 み 込 む こ と が で き る こ と か ら 生 じ る 。 従 っ て 、 こ の ペ プ チ ド
主 鎖 に 対 す る ハ プ テ ン の 結 合 は ｂ ｓ Ａ ｂ ま た は ｂ ｓ Ｆ ａ ｂ に 対 し て 特 異 的 な タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ 可 能 な 構 築 物 が 生 じ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 は ま た 、 非 天 然 ア ミ ノ 酸 、 例 え ば 、 Ｄ － ア ミ ノ 酸 を 、 ペ
プ チ ド 主 鎖 構 造 に 含 ん で い て も よ く 、 こ の こ と が 、 最 終 的 な ｂ ｓ Ａ ｂ ／ 構 築 物 系 と と も に
用 い る 場 合 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 を 認 識 す る ｂ ｓ Ａ ｂ の ア ー ム が 十 分 に 特 異 的
で あ る こ と を 保 証 す る 。 複 合 体 は さ ら に 、 非 天 然 ア ミ ノ 酸 お よ び ペ プ ト イ ド か ら 構 築 さ れ
た も の な ど の 他 の 主 鎖 構 造 も 含 む 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 免 疫 原 と し て 使 用 さ れ る ペ プ チ ド は 、 固 相 支 持 体 お よ び 標 準 的 な 連 続 的 直 交 脱 保 護 お よ
び カ ッ プ リ ン グ 技 術 を 用 い た 自 動 ペ プ チ ド 合 成 装 置 に よ っ て 便 宜 に 合 成 さ れ る 。 ペ プ チ ド
中 の 遊 離 の ア ミ ノ 基 （ こ れ は 、 後 に キ レ ー ト 結 合 に 使 用 さ れ る ） を 、 ア セ チ ル 基 な ど の 標
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準 的 な 保 護 基 で ブ ロ ッ ク す る の が 有 利 で あ る 。 こ の よ う な 保 護 基 は 当 業 者 に 公 知 で あ る 。
Greene and Wuts Protective Groups in Organic Synthesis, 1999 (John Wiley and Son
s, N. Y.)参 照 。 ペ プ チ ド を そ の 後 ｂ ｓ Ａ ｂ 系 で 用 い る た め に 調 製 す る 場 合 、 in vivoに お
け る カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ 活 性 を 阻 害 す る た め に そ れ ら を 樹 脂 か ら 切 断 し て 対 応 す る Ｃ
末 端 ア ミ ド を 作 出 す る の が 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 に お け る 親 水 性 の キ レ ー ト 部 分 の 存 在 は 、 迅 速 な in viv
oク リ ア ラ ン ス を 保 証 す る 助 け と な る 。 キ レ ー ト 剤 は 親 水 性 の 他 、 そ れ ら の 金 属 結 合 特 性
に 関 し て 選 択 さ れ 、 少 な く と も 、 そ の ｂ ｓ Ａ ｂ エ ピ ト ー プ が ペ プ チ ド の 一 部 で あ る か 、 ま
た は 非 キ レ ー ト 化 学 ハ プ テ ン で あ る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 に 関 し て は 金 属 － キ レ
ー ト 複 合 体 の 認 識 が も は や 問 題 で は な い の で 、 所 望 に 応 じ て 変 更 し て も よ い 。 タ ー ゲ ッ テ
ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 が フ ッ 素 化 炭 水 化 物 複 合 体 を 含 ん で な る 場 合 、 Ｆ Ｄ Ｇ に 存 在 す る 核 種
（ 例 え ば 、 Ｆ － １ ８ ） に 加 え て 、 核 種 で タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 を 標 識 す る た め に
金 属 キ レ ー ト 剤 を 使 用 し て し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 特 に 有 用 な 金 属 － キ レ ー ト の 組 み 合 わ せ と し て は 、 放 射 イ メ ー ジ ン グ お よ び Ｒ Ａ Ｉ Ｔ 用
の ４ ７ Ｓ ｃ 、 ５ ２ Ｆ ｅ 、 ５ ５ Ｃ ｏ 、 ６ ７ Ｇ ａ 、 ６ ８ Ｇ ａ 、 １ １ １ Ｉ ｎ 、 ８ ９ Ｚ ｒ 、 ９ ０ Ｙ
、 １ ６ １ Ｔ ｂ 、 １ ７ ７ Ｌ ｕ 、 ２ １ ２ Ｂ ｉ 、 ２ １ ３ Ｂ ｉ 、 お よ び ２ ２ ５ Ａ ｃ と と も に 用 い る
２ － ベ ン ジ ル － Ｄ Ｔ Ｐ Ａ 、 な ら び に そ の モ ノ メ チ ル お よ び シ ク ロ ヘ キ シ ル 類 似 体 が 挙 げ ら
れ る 。 開 示 さ れ る ｂ ｓ Ａ ｂ と と も に 用 い る 場 合 、 同 じ キ レ ー ト 剤 を Ｍ Ｒ Ｉ で 用 い る Ｍ ｎ 、
Ｆ ｅ お よ び Ｇ ｄ な ど の 非 放 射 活 性 金 属 と 複 合 体 を 形 成 さ せ る 。 Ｎ Ｏ Ｔ Ａ （ １ ， ４ ， ７ － ト
リ ア ザ － シ ク ロ ノ ナ ン － Ｎ ， Ｎ ’ ， Ｎ ” － 三 酢 酸 ） 、 Ｄ Ｏ Ｔ Ａ 、 お よ び Ｔ Ｅ Ｔ Ａ （ ｐ － ブ
ロ モ ア セ タ ミ ド － ベ ン ジ ル － テ ト ラ エ チ ル ア ミ ン 四 酢 酸 ） な ど の 大 環 キ レ ー ト 剤 は 種 々 の
金 属 お よ び 放 射 性 金 属 と と も に 、 よ り 詳 し く は そ れ ぞ れ Ｇ ａ 、 Ｙ お よ び Ｃ ｕ の 放 射 性 核 種
と と も に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 Ｄ Ｔ Ｐ Ａ お よ び Ｄ Ｏ Ｔ Ａ 型 の キ レ ー ト 剤 は 、 リ ガ ン ド が カ ル ボ ン 酸 基 ま た は ア ミ ン 基 な
ど の 硬 塩 基 キ レ ー ト 官 能 基 を 含 む 場 合 、 硬 酸 陽 イ オ ン 、 特 に IIa族 お よ び IIIa族 金 属 陽 イ
オ ン を キ レ ー ト 化 す る の に 最 も 有 効 で あ る 。 こ の よ う な 金 属 － キ レ ー ト 複 合 体 は 対 象 と す
る 金 属 に 環 の サ イ ズ を 適 合 さ せ る こ と で 極 め て 安 定 に す る こ と が で き る 。 Ｒ Ａ Ｉ Ｔ の た め
の ２ ２ ３ Ｒ ａ な ど 、 安 定 に 結 合 す る 核 種 と し て は 大 環 ポ リ エ ー テ ル な ど の 他 の 環 状 キ レ ー
ト 剤 が 対 象 と な る 。 ポ ル フ ィ リ ン キ レ ー ト 剤 は 多 く の 放 射 性 金 属 と と も に 用 い る こ と が で
き 、 ｂ ｓ Ａ ｂ に 向 け ら れ た 免 疫 光 療 法 の た め の 特 定 の 非 放 射 性 金 属 複 合 体 と し て も 有 用 で
あ る 。 ま た 、 １ を 超 え る 種 類 の キ レ ー ト 剤 を タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 に 結 合 さ せ て
複 数 の 金 属 イ オ ン 、 例 え ば 非 放 射 性 イ オ ン 、 診 断 用 放 射 性 核 種 お よ び ／ ま た は 治 療 用 放 射
性 核 種 と 結 合 さ せ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 の キ レ ー ト 剤 に 結 合 さ せ る こ と が で き る 特 に 有 用 な 治 療
用 放 射 性 核 種 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 １ １ １ Ｉ ｎ 、 １ ７ ７ Ｌ ｕ 、 ２ １ ２ Ｂ
ｉ 、 ２ １ ３ Ｂ ｉ 、 ２ １ １ Ａ ｔ 、 ６ ２ Ｃ ｕ 、 ６ ４ Ｃ ｕ 、 ６ ７ Ｃ ｕ 、 ９ ０ Ｙ 、 １ ２ ５ Ｉ 、 １ ３

１ Ｉ 、 ３ ２ Ｐ 、 ３ ３ Ｐ 、 ４ ７ Ｓ ｃ 、 １ １ １ Ａ ｇ 、 ６ ７ Ｇ ａ 、 １ ４ ２ Ｐ ｒ 、 １ ５ ３ Ｓ ｍ 、 １

６ １ Ｔ ｂ 、 １ ６ ６ Ｄ ｙ 、 １ ６ ６ Ｈ ｏ 、 １ ８ ６ Ｒ ｅ 、 １ ８ ８ Ｒ ｅ 、 １ ８ ９ Ｒ ｅ 、 ２ １ ２ Ｐ ｂ
、 ２ ２ ３ Ｒ ａ 、 ２ ２ ５ Ａ ｃ 、 ５ ９ Ｆ ｅ 、 ７ ５ Ｓ ｅ 、 ７ ７ Ａ ｓ 、 ８ ９ Ｓ ｒ 、 ９ ９ Ｍ ｏ 、 １ ０

５ Ｒ ｈ 、 １ ０ ９ Ｐ ｄ 、 １ ４ ３ Ｐ ｒ 、 １ ４ ９ Ｐ ｍ 、 １ ６ ９ Ｅ ｒ 、 １ ９ ４ Ｉ ｒ 、 １ ９ ８ Ａ ｕ 、
１ ９ ９ Ａ ｕ お よ び ／ ま た は ２ １ １ Ｐ ｂ が 挙 げ ら れ る 。 治 療 用 放 射 性 核 種 は 好 ま し く は ２ ５
～ １ ０ ， ０ ０ ０ ｋ ｅ Ｖ の 範 囲 の 崩 壊 エ ネ ル ギ ー を 有 す る 。 有 用 な β 粒 子 放 出 核 種 の 崩 壊 エ
ネ ル ギ ー は 好 ま し く は ２ ５ ～ ５ ， ０ ０ ０ ｋ ｅ Ｖ 、 よ り 好 ま し く は １ ０ ０ ～ ４ ， ０ ０ ０ ｋ ｅ
Ｖ 、 最 も 好 ま し く は ５ ０ ０ ～ ２ ， ５ ０ ０ ｋ ｅ Ｖ で あ る 。 ま た 、 オ ー ジ ェ 放 出 粒 子 に よ り 実
質 的 に 崩 壊 す る 放 射 性 核 種 も 好 ま し い 。 例 え ば 、 Ｃ ｏ － ５ ８ 、 Ｇ ａ － ６ ７ 、 Ｂ ｒ － ８ ０ ｍ
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、 Ｔ ｃ － ９ ９ ｍ 、 Ｒ ｈ － １ ０ ３ ｍ 、 Ｐ ｔ － １ ０ ９ 、 Ｉ ｎ － １ １ １ 、 Ｓ ｂ － １ １ ９ 、 Ｉ － １
２ ５ 、 Ｈ ｏ － １ ６ １ 、 Ｏ ｓ － １ ８ ９ ｍ お よ び Ｉ ｒ － １ ９ ２ が あ る 。 有 用 な β 粒 子 放 出 核 種
の 崩 壊 エ ネ ル ギ ー は 好 ま し く は ＜ １ ， ０ ０ ０ ｋ ｅ Ｖ 、 よ り 好 ま し く は ＜ １ ０ ０ ｋ ｅ Ｖ 、 最
も 好 ま し く は ＜ ７ ０ ｋ ｅ Ｖ で あ る 。 ま た 、 α 粒 子 の 生 成 に よ っ て 実 質 的 に 崩 壊 す る 放 射 性
核 種 も 好 ま し い 。 こ の よ う な 放 射 性 核 種 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 Ｄ ｙ － １
５ ２ 、 Ａ ｔ － ２ １ １ 、 Ｂ ｉ － ２ １ ２ 、 Ｒ ａ － ２ ２ ３ 、 Ｒ ｎ － ２ １ ９ 、 Ｐ ｏ － ２ １ ５ 、 Ｂ ｉ
－ ２ １ １ 、 Ａ ｃ － ２ ２ ５ 、 Ｆ ｒ － ２ ２ １ 、 Ａ ｔ － ２ １ ７ 、 Ｂ ｉ － ２ １ ３ お よ び Ｆ ｍ － ２ ５
５ が 挙 げ ら れ る 。 有 用 な α 粒 子 放 出 放 射 性 核 種 の 崩 壊 エ ネ ル ギ ー は 好 ま し く は ２ ， ０ ０ ０
～ ９ ， ０ ０ ０ ｋ ｅ Ｖ 、 よ り 好 ま し く は ３ ， ０ ０ ０ ～ ８ ， ０ ０ ０ ｋ ｅ Ｖ 、 最 も 好 ま し く は ４
， ０ ０ ０ ～ ７ ， ０ ０ ０ ｋ ｅ Ｖ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 米 国 特 許 第 ５ ， ７ ５ ３ ， ２ ０ ６ 号 （ 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る ） に 開
示 さ れ て い る も の な ど の キ レ ー ト 剤 （ 特 に 、 チ オ セ ミ カ ル バ ゾ ニ ル グ リ オ キ シ ル シ ス テ イ
ン （ Ｔ ｓ ｃ ｇ － Ｃ ｙ ｓ ） お よ び チ オ セ ミ カ ル バ ジ ニ ル ア セ チ ル シ ス テ イ ン （ Ｔ ｓ ｃ ａ － Ｃ
ｙ ｓ ） キ レ ー ト 剤 ） を 有 利 に 使 用 し て 、 Ｔ ｃ 、 Ｒ ｅ 、 Ｂ ｉ 、 な ら び に 軟 塩 基 リ ガ ン ド （ 特
に 、 硫 黄 ま た は リ ン 含 有 リ ガ ン ド ） に 強 く 結 合 す る 他 の 遷 移 金 属 、 ラ ン タ ニ ド お よ び ア ク
チ ニ ド の 軟 酸 陽 イ オ ン を 結 合 さ せ る 。 こ れ は 、 ペ プ チ ド へ の １ 種 よ り 多 い 型 の キ レ ー ト 剤
、 例 え ば 、 Ｉ ｎ （ III） 陽 イ オ ン に は Ｄ Ｔ Ｐ Ａ な ど の 硬 酸 キ レ ー ト 剤 、 お よ び Ｔ ｃ 陽 イ オ
ン に は 軟 酸 キ レ ー ト 剤 （ 例 え ば 、 Ｔ ｓ ｃ ｇ － Ｃ ｙ ｓ な ど の チ オ ー ル 含 有 キ レ ー ト 剤 ） の 結
合 に 有 用 で あ り 得 る 。 ジ － Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ハ プ テ ン に 対 す る 抗 体 が 公 知 （ Barbet‘ 395, 前 掲 ）
で あ り 、 標 的 抗 体 と 容 易 に 結 合 し て ｂ ｓ Ａ ｂ を 形 成 す る の で 、 プ レ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ プ ロ
ト コ ー ル に お け る 放 射 性 同 位 元 素 標 的 用 の 、 非 放 射 性 ジ － Ｄ Ｔ Ｐ Ａ キ レ ー ト 剤 お よ び 放 射
性 同 位 元 素 結 合 用 の 他 の キ レ ー ト 剤 を 有 す る ペ プ チ ド ハ プ テ ン を 使 用 す る こ と が で き る 。
こ の よ う な ペ プ チ ド の 一 例 は 、 Ａ ｃ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ）
－ Ｌ ｙ ｓ （ Ｔ ｓ ｃ ｇ － Ｃ ｙ ｓ ） － Ｎ Ｈ ２ （ 配 列 番 号 ） （ Ｉ Ｍ Ｐ １ ９ ２ ） で あ る 。 こ の ペ プ
チ ド に 予 め Ｉ ｎ （ III） を 付 加 し た 後 、 ９ ９ － ｍ － Ｔ ｃ 陽 イ オ ン で 標 識 す る こ と が で き 、
Ｉ ｎ （ III） イ オ ン は Ｄ Ｔ Ｐ Ａ に よ っ て 優 先 的 に キ レ ー ト 化 さ れ 、 Ｔ ｃ 陽 イ オ ン は チ オ ー
ル 含 有 Ｔ ｓ ｃ ｇ － Ｃ ｙ ｓ に 優 先 的 に 結 合 す る 。 Ｎ Ｏ Ｔ Ａ 、 Ｄ Ｏ Ｔ Ａ 、 Ｔ Ｅ Ｔ Ａ な ど の 他 の
硬 酸 キ レ ー ト 剤 を 、 Ｄ Ｔ Ｐ Ａ 基 と 置 換 す る こ と が で き 、 そ れ ら に 特 異 的 な Ｍ ａ ｂ を 、 抗 ジ
－ Ｄ Ｔ Ｐ Ａ 　 Ｍ ａ ｂ を 作 製 す る の に 使 用 さ れ る も の と 類 似 の 技 術 を 用 い て 産 生 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 ２ つ の 異 な る 硬 酸 ま た は 軟 酸 キ レ ー ト 剤 を 、 異 な る サ イ ズ の 陽 イ オ ン 、 キ レ ー ト 環 の 幾
何 学 、 お よ び 陽 イ オ ン の 好 ま し い 複 合 体 イ オ ン 構 造 に よ っ て 、 ２ つ の 異 な る 硬 酸 ま た は 軟
酸 陽 イ オ ン に 優 先 的 に 結 合 す る よ う に 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 構 築 物 に （ 例 え ば 、 異 な る キ レ
ー ト 環 の サ イ ズ で ） 組 込 む こ と が で き る と 考 え ら れ る 。 こ れ に よ り 、 ２ つ の 異 な る 金 属 （
そ の １ つ ま た は 両 方 が 放 射 性 で あ る か 、 Ｍ Ｒ Ｉ 増 強 に 有 用 で あ る も の で よ い ） を 、 プ レ タ
ー ゲ ッ テ ィ ン グ さ れ た ｂ ｓ Ａ ｂ に よ る 最 終 的 な 捕 捉 の た め の リ ン カ ー ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ 構 築 物 に 組 み 込 ま せ る 。 キ レ ー ト 剤 は 標 準 的 な 化 学 を 用 い て タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な
構 築 物 の ペ プ チ ド に 結 合 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　
　 標 識 方 法 を 使 用 し て 、 診 断 ま た は 治 療 方 法 に 有 用 な 抗 体 （ 例 え ば 、 多 重 特 異 性 抗 体 、 二
重 特 異 性 抗 体 、 多 価 抗 体 ） ま た は 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、 Ｆ － １ ８ ， ２ － フ ル オ ロ
－ ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス に 結 合 さ れ た 抗 体 ま た は フ ラ グ メ ン ト ） を 作 出 す る こ と
が で き る 。 あ る い は 、 標 識 方 法 を 使 用 し て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 （ 例 え ば 、 Ｆ
－ １ ８ ， Ｆ Ｄ Ｇ で 標 識 し た も の ） を 作 出 し 、 そ の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 を 、 診 断
ま た は 治 療 方 法 に お い て 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト と 併 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 抗 体 お よ び ／ ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 構 築 物 は １ 以 上 の 同 じ ま た は 異 な る 診 断 用 お よ び
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診 断 ／ 治 療 方 法 に 向 け た 標 識 抗 体 お よ び ／ ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物



／ ま た は 治 療 用 核 種 を 含 ん で な り 得 る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 以 下 に 示 さ れ る 考 察 の 多 く は 罹 患 組 織 を 診 断 お よ び ／ ま た は 処 置 す る 場 合 の 、 複 合 体 の
、 二 重 特 異 性 抗 体 と 併 用 し た タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 と し て の 使 用 に 着 目 す る も の
で あ る こ と に 注 意 す べ き で あ る 。 複 合 体 は 、 米 国 特 許 第 ６ ， １ ２ ６ ， ９ １ ６ 号 、 同 第 ６ ，
０ ７ ７ ， ４ ９ ９ 号 、 同 第 ６ ， ０ １ ０ ， ６ ８ ０ 号 、 同 第 ５ ， ７ ７ ６ ， ０ ９ ５ 号 、 同 第 ５ ， ７
７ ６ ， ０ ９ ４ 号 、 同 第 ５ ， ７ ７ ６ ， ０ ９ ３ 号 、 同 第 ５ ， ７ ７ ２ ， ９ ８ １ 号 、 同 第 ５ ， ７ ５
３ ， ２ ０ ６ 号 、 同 第 ５ ， ７ ４ ６ ， ９ ９ ６ 号 、 同 第 ５ ， ６ ９ ７ ， ９ ０ ２ 号 、 同 第 ５ ， ３ ２ ８
， ６ ７ ９ 号 、 同 第 ５ ， １ ２ ８ ， １ １ ９ 号 、 同 第 ５ ， １ ０ １ ， ８ ２ ７ 号 、 お よ び 同 第 ４ ， ７
３ ５ ， ２ １ ０ 号 （ こ れ ら は 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る ） に 記 載 の 方 法 を
用 い て 、 二 重 特 異 性 抗 体 と と も に 、 正 常 な 組 織 お よ び 臓 器 の 処 置 お よ び ／ ま た は イ メ ー ジ
ン グ に お い て 有 用 で あ り 得 る 。 本 明 細 書 に お い て 「 組 織 」 と は 、 限 定 さ れ る も の で は な い
が 、 卵 巣 、 胸 腺 、 副 甲 状 腺 、 骨 髄 ま た は 脾 臓 由 来 の 組 織 を は じ め と す る 組 織 を 指 す 。 正 常
組 織 を タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す る 場 合 に 重 要 な 使 用 と し て は 、 子 宮 内 膜 症 な ど 、 異 所 性 の （ す
な わ ち 、 正 規 の 位 置 か ら は ず れ て い る ） 組 織 を 同 定 お よ び 処 置 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 複 合 体 は 、 （ Ａ ） そ の 被 験 体 に 、 標 的 組 織 に 結 合 す る 少 な く と も １ つ の ア ー ム と 、 タ
ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 と し て の 複 合 体 に 結 合 す る 少 な く と も １ つ の 他 の ア ー ム を 有
す る 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 投 与 す る こ と ； （ Ｂ ） 所 望 に よ り 、 そ の 被 験 体 に 、 ク
リ ア リ ン グ 組 成 物 を 投 与 し 、 そ の 組 成 物 に よ っ て 非 局 在 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 循
環 か ら の ク リ ア ラ ン ス を 可 能 に す る こ と ； お よ び （ Ｃ ） そ の 被 験 体 に 、 少 な く と も １ つ の
診 断 薬 を 含 む タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 と し て 複 合 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 診 断 方 法
に お い て タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 と し て 使 用 さ れ る 。 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト
は 多 重 特 異 性 、 二 重 特 異 性 お よ び ／ ま た は 多 価 で あ っ て も よ い 。 診 断 薬 は Ｆ － １ ８ な ど の
放 射 性 核 種 で あ っ て よ い 。 特 に 、 こ の 方 法 は 陽 電 子 放 射 断 層 撮 影 法 （ Ｐ Ｅ Ｔ ） を 実 施 す る
た め に 用 い る こ と が で き る 。
　 投 与 時 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 構 築 物 の 比 放 射 能 が １ ０ ｍ Ｃ ｉ ／ ６ ． ０ × １ ０ － ５ ｍ ｍ ｏ ｌ
ま た は ～ １ ６ ７ Ｃ ｉ ／ ｍ ｍ ｏ ｌ で あ る こ と が 好 ま し い 。 所 望 の 用 量 は ６ ０ ｍ ｇ ／ ６ ． ０ ×
１ ０ － ４ ｍ ｍ ｏ ｌ で あ り 、 患 者 当 た り に 使 用 さ れ る Ｆ Ｄ Ｇ の 量 は お よ そ １ ０ ｍ Ｃ ｉ で あ る
。 一 般 に 、 投 与 さ れ る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 構 築 物 の 量 は 投 与 さ れ る 抗 体 の モ ル 量 の １ ０ 分 の
１ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 上 記 で 論 じ た ｂ ｓ Ａ ｂ お よ び タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 の 投 与 は 、 リ ン カ ー 部 分 と
結 合 し た 治 療 薬 の 投 与 前 の い ず れ か の 時 間 に ｂ ｓ Ａ ｂ を 投 与 す る こ と に よ り 行 え ば よ い 。
試 薬 の 用 量 お よ び タ イ ミ ン グ は 、 当 業 者 な ら ば 容 易 に 判 断 す る こ と が で き 、 こ れ は 、 使 用
す る 試 薬 の 特 定 の 性 質 に よ っ て 異 な る 。 ｂ ｓ Ａ ｂ － Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ 誘 導 体 を 最 初 に 投 与 す
る 場 合 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 の 投 与 前 に １ ～ ６ 日 間 待 機 す る の が 適 切 で あ る 。
Ｉ ｇ Ｇ － Ｆ ａ ｂ ’ ｂ ｓ Ａ ｂ 複 合 体 が 一 次 標 的 ベ ク タ ー で あ る 場 合 、 こ の リ ン カ ー 部 分 の 投
与 前 の 待 機 時 間 は よ り 長 く 、 ３ ～ １ ５ 日 間 の 範 囲 で 指 示 す れ ば よ い 。 あ る い は 、 ｂ ｓ Ａ ｂ
お よ び タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 は カ ク テ ル 型 ま た は 一 方 の 後 に 他 方 を 投 与 す る こ と
の い ず れ か で 実 質 的 に 同 時 に 投 与 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　
　 開 示 さ れ る 方 法 に よ っ て 組 み 込 ま れ る 同 位 元 素 の 他 、 幅 広 い 種 類 の さ ら な る 診 断 用 試 薬
お よ び 治 療 用 試 薬 が タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 お よ び ／ ま た は 抗 体 に 存 在 し て も よ い
。 一 般 に 、 診 断 薬 お よ び 治 療 薬 と し て は 、 同 位 元 素 、 薬 物 、 毒 素 、 サ イ ト カ イ ン 、 サ イ ト
カ イ ン 複 合 体 、 ホ ル モ ン 、 増 殖 因 子 、 複 合 体 、 放 射 性 核 種 、 造 影 剤 、 金 属 、 細 胞 傷 害 剤 お
よ び 免 疫 調 節 剤 が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 ガ ド リ ニ ウ ム 金 属 は 磁 気 共 鳴 イ メ ー ジ ン グ に 用 い
ら れ 、 フ ル オ ロ ク ロ ム は 光 線 力 学 療 法 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。 さ ら に 、 造 影 剤 は Ｍ
Ｒ Ｉ 造 影 剤 （ ガ ド リ ニ ウ ム イ オ ン 、 ラ ン タ ン イ オ ン 、 マ ン ガ ン イ オ ン 、 鉄 、 ク ロ ム 、 銅 、
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さ ら な る 診 断 用 試 薬 お よ び 治 療 用 試 薬



コ バ ル ト 、 ニ ッ ケ ル 、 ジ ス プ ロ シ ウ ム 、 レ ニ ウ ム 、 ユ ー ロ ピ ウ ム 、 テ ル ビ ウ ム 、 ホ ル ミ ウ
ム 、 ネ オ ジ ム 、 ま た は そ の 他 の 匹 敵 す る 標 識 な ど ） 、 Ｃ Ｔ 造 影 剤 、 お よ び 超 音 波 造 影 剤 で
あ り 得 る 。 さ ら な る 診 断 薬 と し て は 、 蛍 光 標 識 化 合 物 （ フ ル オ レ セ イ ン イ ソ チ オ シ ア ネ ー
ト 、 ロ ー ダ ミ ン 、 フ ィ コ エ リ セ リ ン 、 フ ィ コ シ ア ニ ン 、 ア ロ フ ィ コ シ ア ニ ン 、 ｏ － フ タ ル
デ ヒ ド お よ び フ ル オ レ ス カ ミ ン な ど ） 、 化 学 発 光 化 合 物 （ ル ミ ノ ー ル 、 イ ソ ル ミ ノ ー ル 、
芳 香 族 ア ク リ ジ ニ ウ ム エ ス テ ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ア ク リ ジ ニ ウ ム 塩 お よ び シ ュ ウ 酸 エ ス テ
ル な ど ） 、 お よ び 生 物 発 光 化 合 物 （ ル シ フ ェ リ ン 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ お よ び エ ク オ リ ン な ど
） が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 放 射 性 核 種 も 診 断 お よ び ／ ま た は 治 療 薬 と し て 使 用 す る こ と が で
き 、 例 え ば 、 ９ ０ Ｙ 、 １ １ １ Ｉ ｎ 、 １ ２ ４ Ｉ 、 １ ３ １ Ｉ 、 ９ ９ ｍ Ｔ ｃ 、 １ ８ ６ Ｒ ｅ 、 １ ８

８ Ｒ ｅ 、 １ ７ ７ Ｌ ｕ 、 ６ ７ Ｃ ｕ 、 ２ １ ２ Ｂ ｉ 、 ２ １ ３ Ｂ ｉ 、 ２ １ １ Ａ ｔ 、 お よ び ／ ま た は
１ ８ Ｆ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 治 療 薬 と し て は ま た 、 例 え ば 、 ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド 、 ア ン ト ラ サ イ ク リ ン 、 エ ピ ド フ ィ
ロ ト キ シ ン 、 タ キ サ ン 、 代 謝 拮 抗 物 質 、 ア ル キ ル 化 剤 、 抗 生 物 質 、 Ｃ ｏ ｘ － ２ 阻 害 剤 、 有
糸 分 裂 阻 害 剤 、 抗 血 管 形 成 剤 、 お よ び ア ポ ト ー シ ス 剤 、 特 に ド キ ソ ル ビ シ ン 、 メ ト ト レ キ
サ ー ト 、 タ キ ソ ー ル 、 Ｃ Ｐ Ｔ － １ １ 、 Ｓ Ｎ － ３ ８ 、 カ ン プ ト テ シ ン 、 ア プ リ ジ ン な ど の 化
学 療 法 薬 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ 、 な ら び に こ れ ら お よ び 他 種 の 抗 癌 剤 に 由 来 す る も の も 含 ま
れ る 。 免 疫 複 合 体 お よ び 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 の 調 製 に 有 用 な 他 の 治 療 薬 と し て は 、 ナ イ ト
ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド 、 ス ル ホ ン 酸 ア ル キ ル 、 ニ ト ロ ソ 尿 素 、 ト リ ア ゼ ン 、 葉 酸 類 似 体 、 Ｃ
Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 、 ピ リ ミ ジ ン 類 似 体 、 プ リ ン 類 似 体 、 プ ラ チ ナ 配 位 錯 体 、 ホ ル モ ン な ど が
挙 げ ら れ る 。 好 適 な 治 療 薬 は 、 REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES, 19th Ed. (Mack 
Publishing Co. 1995)、 お よ び GOODMAN AND GILMAN'S THE PHARMACOLOGICAL BASIS OF TH
ERAPEUTICS, 7th Ed. (MacMillan Publishing Co. 1985)、 な ら び に こ れ ら の 刊 行 物 の 改
訂 版 に 記 載 さ れ て い る 。 試 験 中 の 薬 物 な ど 、 そ の 他 の 好 適 な 治 療 薬 は 当 業 者 に 公 知 で あ る
。 治 療 薬 は ま た 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 他 の 薬 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ お よ び ／ ま た は 毒
素 も 含 み 得 る 。 「 薬 物 」 、 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 お よ び 「 毒 素 」 の 用 語 は 本 明 細 書 を 通 じ て 定
義 さ れ る 。 「 診 断 薬 」 ま た は 「 診 断 」 と は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 検 出 剤 、 検 出 、
ま た は 局 在 化 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 が 診 断 薬 を 含 む 場 合 、 ｂ ｓ Ａ ｂ は 診 断 薬 を 含 む タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 の 投 与 前 に 投 与 す る の が 好 ま し い 。 こ の ｂ ｓ Ａ ｂ が 罹 患 組 織 を タ ー
ゲ ッ テ ィ ン グ す る の に 十 分 な 時 間 が 経 っ た 後 、 診 断 薬 を 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物
の 手 段 に よ り 投 与 す れ ば 、 結 果 と し て 画 像 化 が 達 成 で き る 。 適 当 な 波 長 の 光 を 当 て た 後 に
そ れ を 回 収 し て 種 々 の 構 造 を 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 可 視 化 す る 手 段 に よ り 、 ま た は 放 射 性
プ ロ ー ブ も し く は 蛍 光 検 出 器 な ど の よ う な 特 殊 な 検 出 器 に よ っ て で あ っ て も 、 体 腔 中 の 腫
瘍 を 検 出 す る こ と が で き る 。 非 電 離 放 射 線 を 当 て て こ れ ら の 構 造 か ら 再 捕 捉 す る こ と が で
き る 限 り 、 い ず れ の 身 体 部 位 の 病 変 も 可 視 化 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 高 分 解 能 で 非 侵
襲 性 の 画 像 化 技 術 で あ る Ｐ Ｅ Ｔ を 、 ヒ ト 疾 患 の 可 視 化 の た め の 本 発 明 の 抗 体 お よ び タ ー ゲ
ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 と と も に 使 用 す る こ と が で き る 。 Ｐ Ｅ Ｔ で は 、 陽 電 子 消 滅 崩 壊 の
際 に 生 じ た ５ １ １ ｋ ｅ Ｖ の γ 光 子 が 検 出 さ れ る 。 Ｘ 線 、 コ ン ピ ュ ー タ ー 断 層 撮 影 （ Ｃ Ｔ ）
、 Ｍ Ｒ Ｉ お よ び γ イ メ ー ジ ン グ （ 例 え ば 、 単 光 子 放 出 コ ン ピ ュ ー タ ー 断 層 撮 影 法 Single P
hoton Emission Computed Tomography (SPECT)） も ま た 、 こ れ ら の 理 学 療 法 と と も に 機 能
す る 診 断 薬 の 使 用 を 通 し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 最 初 に 考 察 し た よ う に 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 は ２ ５ ～ １ ０ ， ０ ０ ０ ｋ ｅ Ｖ の
γ 、 β 、 α お よ び オ ー ジ ェ 粒 子 お よ び ／ ま た は 陽 電 子 を 放 射 す る 放 射 性 診 断 薬 を 含 み 得 る
。 こ の よ う な 薬 剤 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 １ ８ Ｆ 、 ４ ５ Ｔ ｉ 、 ５ ２ Ｆ
ｅ 、 ６ ２ Ｃ ｕ 、 ６ ４ Ｃ ｕ 、 ６ ７ Ｃ ｕ 、 ６ ７ Ｇ ａ 、 ６ ８ Ｇ ａ 、 ８ ６ Ｙ 、 ８ ９ Ｚ ｒ 、 ９ ４ ｍ Ｔ
ｃ 、 ９ ４ Ｔ ｃ 、 ９ ９ ｍ Ｔ ｃ 、 １ １ １ Ｉ ｎ 、 １ ２ ３ Ｉ 、 １ ２ ４ Ｉ 、 １ ２ ５ Ｉ 、 １ ３ １ Ｉ 、 １

５ ４ － １ ５ ８ Ｇ ｄ お よ び １ ７ ５ Ｌ ｕ が 挙 げ ら れ る 。
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【 ０ ０ ７ ８ 】
　 抗 体 ま た は 二 重 特 異 性 抗 体 を 光 活 性 剤 ま た は 色 素 の よ う な そ の 他 の 診 断 薬 と コ ン ジ ュ ゲ
ー ト さ せ て 抗 体 コ ン ポ ジ ッ ト を 作 製 す る こ と も で き る 。 蛍 光 お よ び そ の 他 の 色 素 源 ま た は
色 素 （ 可 視 光 に 感 受 性 の あ る ポ ル フ ィ リ ン な ど ） は 、 病 変 部 に 適 当 な 光 を 照 射 す る こ と に
よ り 病 変 部 を 検 出 お よ び 処 置 す る の に 使 用 さ れ て き た 。 療 法 で は 、 こ れ は 光 照 射 、 光 線 療
法 ま た は 光 線 力 学 療 法 と 呼 ば れ て い る (Jori et al. (eds.), Photodynamic Therapy of T
umors and Other Diseases (Libreria Progetto 1985); van den Bergh, Chem. Britain 
22: 430 (1986))。 さ ら に 、 光 線 療 法 を 達 成 す る た め 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 光 活 性 化 色
素 に 結 合 さ れ て き た 。 Mew et al., J. Immunol. 130: 1473 (1983); 同 上 , Cancer Res. 
45: 4380 (1985); Oseroff et al., Proc. Natl. Acad, Sci. USA 83: 8744 (1986); 同
上 , Photochem. Photobiol. 46: 83 (1987); Hasan et al., Prog. Clin. Biol. Res. 28
3: 471 (1989); Tatsuta et al., Lasers Surg. Med. 9: 422 (1989); Pelegrin et al.,
 Cancer 67: 2529 (1991)。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 初 期 の 研 究 で は 内 視 鏡 に よ る 治 療 適
用 （ 特 に 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ま た は サ ブ フ ラ グ メ ン ト を 併 用 す る 場 合 ） の 使 用 は 含 ま れ て
い な か っ た 。 従 っ て 、 本 診 断 ／ 治 療 方 法 は 光 活 性 剤 ま た は 色 素 を 含 ん で な る 免 疫 複 合 体 の
治 療 的 使 用 を 含 み 得 る 。 検 出 お よ び 治 療 の 内 視 鏡 法 は 、 引 用 す る こ と に よ り そ の ま ま 本 明
細 書 の 一 部 と さ れ る 、 米 国 特 許 第 ４ ， ９ ３ ２ ， ４ １ ２ 号 、 同 第 ５ ， ５ ２ ５ ， ３ ３ ８ 号 、 同
第 ５ ， ７ １ ６ ， ５ ９ ５ 号 、 同 第 ５ ， ７ ３ ６ ， １ １ ９ 号 、 同 第 ５ ， ９ ２ ２ ， ３ ０ ２ 号 、 同 第
６ ， ０ ９ ６ ， ２ ８ ９ 号 、 お よ び 同 第 ６ ， ３ ８ ７ ， ３ ５ ０ 号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 Ｘ 線 お よ び コ ン ピ ュ ー タ ー 断 層 撮 影 を 増 強 す る た め に は 放 射 線 不 透 過 剤 お よ び 造 影 剤 が
用 い ら れ る が 、 こ れ ら に は ヨ ウ 素 化 合 物 、 バ リ ウ ム 化 合 物 、 ガ リ ウ ム 化 合 物 、 タ リ ウ ム 化
合 物 な ど が 含 ま れ る 。 特 定 の 化 合 物 と し て は 、 バ リ ウ ム 、 ジ ア ト リ ゾ エ ー ト 、 エ チ オ ド 化
オ イ ル 、 ク エ ン 酸 ガ リ ウ ム 、 イ オ カ ル ム 酸 、 イ オ セ タ ム 酸 、 ヨ ー ダ ミ ド 、 ヨ ー ジ パ ミ ド 、
ヨ ー ド キ サ ム 酸 、 イ オ グ ラ ミ ド 、 イ オ ヘ キ ソ ー ル 、 イ オ パ ミ ド ー ル 、 イ オ パ ン 酸 、 イ オ プ
ロ セ ム 酸 、 イ オ セ フ ァ ム 酸 、 イ オ セ ル 酸 、 イ オ ス ラ ミ ド メ グ ル ミ ン 、 イ オ セ メ 酸 、 イ オ タ
ス ル 、 イ オ テ ト ル 酸 、 イ オ サ ラ ム 酸 、 イ オ ト ロ キ シ 酸 、 イ オ キ サ グ ル 酸 、 イ オ キ ソ ト リ ゾ
酸 、 イ ポ デ ー ト 、 メ グ ル ミ ン 、 メ ト リ ザ ミ ド 、 メ ト リ ゾ エ ー ト 、 プ ロ ピ リ オ ド ン お よ び 塩
化 タ リ ウ ム が 含 ま れ る 。 ま た 、 デ キ ス ト ラ ン お よ び リ ポ ソ ー ム 、 特 に ガ ス 充 填 リ ポ ソ ー ム
を は じ め と す る 超 音 波 造 影 剤 も 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 サ イ ト カ イ ン な ど の 免 疫 調 節 剤 を 、 リ ン カ ー に よ っ て ま た は 当 業 者 に
公 知 の 他 の 方 法 を 通 じ て タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 、 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト に
コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ て も よ い 。 本 明 細 書 に お い て 「 免 疫 調 節 剤 」 と は 、 サ イ ト カ イ ン 、 幹
細 胞 増 殖 因 子 、 リ ン ホ ト キ シ ン （ 腫 瘍 壊 死 因 子 （ Ｔ Ｎ Ｆ ） な ど ） 、 お よ び 造 血 因 子 （ イ ン
タ ー ロ イ キ ン （ 例 え ば 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ （ Ｉ Ｌ － １ ） 、 Ｉ Ｌ － ２ 、 Ｉ Ｌ － ３ 、 Ｉ Ｌ
－ ６ 、 Ｉ Ｌ － １ ０ 、 Ｉ Ｌ － １ ２ 、 Ｉ Ｌ － １ ８ お よ び Ｉ Ｌ － ２ １ ） な ど ） 、 コ ロ ニ ー 刺 激 因
子 （ 例 え ば 、 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ ） お よ び 顆 粒 球 マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ
ー 刺 激 因 子 （ Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ ） ） 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ 例 え ば 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン － α 、 －
β お よ び － γ ） 、 「 Ｓ １ 因 子 」 と 呼 ば れ る 幹 細 胞 増 殖 因 子 、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン 、 お よ び ト
ロ ン ボ ポ エ チ ン が 挙 げ ら れ る 。 好 適 な 免 疫 調 節 剤 部 分 の 例 と し て は 、 Ｉ Ｌ － ２ 、 Ｉ Ｌ － ６
、 Ｉ Ｌ － １ ０ 、 Ｉ Ｌ － １ ２ 、 Ｉ Ｌ － １ ８ 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン － γ 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α な ど が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 ま た は 抗 体 は ま た 、 標 的 部 位 で 薬 物 ／ プ ロ ド ラ ッ グ を 活
性 化 す る こ と が で き る か 、 ま た は 身 体 の 解 毒 経 路 を 制 御 す る こ と に よ っ て 通 常 の 治 療 薬 の
効 果 を 向 上 さ せ る こ と が で き る 酵 素 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ る こ と も で き る 。 例 え ば 、 ｂ ｓ
Ａ ｂ の 投 与 後 、 低 分 子 量 ハ プ テ ン を 有 す る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 に コ ン ジ ュ ゲ ー
ト さ せ た 酵 素 を 投 与 す る 。 酵 素 を 、 ｂ ｓ Ａ ｂ ： タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 の 結 合 に よ
っ て 標 的 部 位 に プ レ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ し た 後 、 標 的 部 位 で 作 用 す る こ と が 知 ら れ て い る 細

10

20

30

40

50

(29) JP 2007-524649 A 2007.8.30



胞 傷 害 剤 を 注 射 す る 。 こ の 薬 物 は 、 哺 乳 類 の 通 常 の 解 毒 プ ロ セ ス に よ っ て 解 毒 さ れ て 毒 性
の 低 い 中 間 体 を 形 成 す る も の で あ っ て も よ い 。 例 え ば 、 薬 物 は 、 肝 臓 に お い て 潜 在 的 に 毒
性 の 低 い グ ル ク ロ ニ ド へ と 変 換 さ れ る も の で あ っ て も よ い 。 解 毒 中 間 体 は 次 に 、 標 的 部 位
で プ レ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 酵 素 に よ っ て よ り 有 毒 な 形 態 に 再 変 換 す る こ と が で き 、 こ れ に よ
り 標 的 部 位 で の 細 胞 傷 害 性 が 増 大 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 あ る い は 、 投 与 し た プ ロ ド ラ ッ グ を プ レ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 酵 素 に よ っ て 有 効 薬 へ と 変 換
さ せ る こ と も で き る 。 プ レ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 酵 素 は 、 解 毒 薬 物 の 再 循 環 に よ っ て 治 療 の 効
率 を 改 良 す る 。 こ の ア プ ロ ー チ は 、 ど ん な 酵 素 － 薬 物 対 と の 併 用 に も 適 用 す る こ と が で き
る 。 あ る い は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 を 酵 素 と と も に 、 患 者 に 投 与 す る 前 に タ ー
ゲ ッ テ ィ ン グ ｂ ｓ Ａ ｂ と 混 合 す る こ と も で き る 。 ｂ ｓ Ａ ｂ ： タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築
物 の 複 合 体 が 標 的 部 位 に 局 在 し 、 結 合 し て い な い タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 が 循 環 か
ら ク リ ア リ ン グ さ れ る の に 十 分 な 時 間 が 経 過 し た 後 、 プ ロ ド ラ ッ グ を 投 与 す る 。 上 述 の よ
う に 、 こ の プ ロ ド ラ ッ グ は 次 に 、 プ レ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 酵 素 に よ り in situで 薬 物 に 変 換
さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 抗 癌 治 療 に 有 用 な 特 定 の 細 胞 傷 害 剤 は 血 清 に 比 較 的 不 溶 で あ る 。 非 結 合 形 態 で は 極 め て
有 毒 な も の も あ り 、 そ の 毒 性 は プ ロ ド ラ ッ グ へ の 変 換 に よ っ て か な り 減 少 す る 。 難 溶 性 薬
物 の よ り 溶 解 性 の 高 い 複 合 体 （ 例 え ば 、 グ ル ク ロ ニ ド 、 親 水 性 の 酸 の エ ス テ ル ま た は 親 水
性 ア ミ ン の ア ミ ド ） へ の 変 換 に よ り 、 血 清 の 水 相 で の そ の 溶 解 性 お よ び 静 脈 、 動 脈 、 ま た
は 毛 細 血 管 の 細 胞 壁 を 通 り 抜 け 、 腫 瘍 が 浸 か っ て い る 間 質 液 へ の 到 達 能 が 向 上 す る 。 標 的
部 位 に て プ ロ ド ラ ッ グ が 切 断 さ れ 、 溶 解 性 の 低 い 薬 物 が 蓄 積 す る 。 こ の よ う な プ ロ ド ラ ッ
グ か ら 薬 物 へ の 変 換 に つ い て の 多 く の 例 が 、 Hansenの 米 国 特 許 第 ５ ， ８ ５ １ ， ５ ２ ７ 号 に
開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 芳 香 族 ま た は 脂 環 式 ア ル コ ー ル 、 チ オ ー ル 、 フ ェ ノ ー ル お よ び ア ミ ン な ど の 特 定 の 毒 性
物 質 の 肝 臓 内 で の グ ル ク ロ ニ ド へ の 変 換 は 、 毒 性 物 質 を 解 毒 し 、 尿 中 に 排 泄 し や す く す る
身 体 の 方 法 で あ る 。 こ の よ う な 物 質 に 変 換 す る こ と が で き る 抗 腫 瘍 薬 の 一 種 が 、 ア ン ト ラ
サ イ ク リ ン グ リ コ シ ド で あ り 、 ヒ ト β － Ｄ － グ ル ク ロ ニ ダ ー ゼ の 基 質 で あ る こ と が 示 さ れ
て い る 、 ド キ ソ ル ビ シ ン （ ア ド リ ア マ イ シ ン ） の ４ － エ ピ マ ー 、 エ ピ ル ビ シ ン で あ る 。 例
え ば 、 Arcamone Cancer Res. 45: 5995 (1985)参 照 。 極 性 基 の 少 な い 他 の 類 似 体 は よ り 親
油 性 が 高 い と 考 え ら れ 、 こ の よ う な ア プ ロ ー チ に よ り 有 望 で あ る と 考 え ら れ る 。 芳 香 族 ま
た は 脂 環 式 ア ル コ ー ル 、 チ オ ー ル ま た は ア ミ ン 基 を 有 す る 他 の 薬 物 ま た は 毒 素 は 、 こ の よ
う な 複 合 体 形 成 の 候 補 で あ る 。 こ れ ら の 薬 物 ま た は そ の 他 の プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 は 、 開 示 さ
れ る 診 断 ／ 治 療 方 法 の 部 位 特 異 的 増 強 法 の 好 適 な 候 補 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 プ ロ ド ラ ッ グ Ｃ Ｐ Ｔ － １ １ （ イ リ ノ テ カ ン ） は 、 in vivoに て カ ル ボ キ シ ル エ ス テ ラ ー
ゼ に よ っ て 活 性 な 代 謝 産 物 Ｓ Ｎ － ３ ８ に 変 換 さ れ る 。 従 っ て 、 開 示 さ れ る 診 断 ／ 治 療 方 法
の １ つ の 適 用 で は 、 腫 瘍 お よ び ハ プ テ ン （ 例 え ば 、 ジ － Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ） を タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す
る ｂ ｓ Ａ ｂ を 用 い 、 そ の 後 、 ジ － Ｄ Ｔ Ｐ Ａ － カ ル ボ キ シ ル エ ス テ ラ ー ゼ 複 合 体 の 注 射 を 行
う 。 一 度 、 適 切 な 腫 瘍 対 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 局 在 化 比 が 達 成 す る と 、 Ｃ Ｐ Ｔ － １ １ を 与 え 、
腫 瘍 に 局 在 し て い る カ ル ボ キ シ ル エ ス テ ラ ー ゼ は 、 腫 瘍 に お い て Ｃ Ｐ Ｔ － １ １ を Ｓ Ｎ － ３
８ へ と 変 換 す る 働 き を す る 。 活 性 な Ｓ Ｎ － ３ ８ は 難 溶 性 で あ る た め に 腫 瘍 周 辺 に 残 存 し 、
結 果 的 に タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ さ れ て い る 抗 原 に 関 し て 陰 性 で あ る 隣 接 腫 瘍 細 胞 に 対 し て 効 果
を 発 揮 す る 。 こ の こ と が 本 方 法 の さ ら な る 利 点 で あ る 。 改 変 型 カ ル ボ キ シ ル エ ス テ ラ ー ゼ
に つ い て は 記 載 さ れ て お り 、 開 示 さ れ る 診 断 ／ 治 療 方 法 の 範 囲 内 で あ る 。 例 え ば 、 Potter
 et al., Cancer Res. 58 : 2646-2651 (1998)お よ び Potter et al., Cancer Res. 58: 3
627-3632 (1998)参 照 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 エ ト ポ シ ド は 、 そ の グ ル ク ロ ニ ド の 形 成 に よ っ て 大 幅 に 解 毒 さ れ る 、 広 く 使 用 さ れ て い
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る 制 癌 剤 で あ り 、 こ れ は 開 示 さ れ る 診 断 ／ 治 療 方 法 の 範 囲 内 で あ る 。 例 え ば 、 Hande et a
l. Cancer Res. 48: 1829-1834 (1988)参 照 。 グ ル ク ロ ニ ド 複 合 体 は 細 胞 傷 害 剤 か ら 調 製
で き 、 ｍ Ａ ｂ － グ ル ク ロ ニ ダ ー ゼ 複 合 体 で プ レ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ し た 腫 瘍 の 治 療 薬 と し て
注 射 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Wang et al. Cancer Res. 52: 4484-4491 (1992)参 照 。
従 っ て 、 こ の よ う な 複 合 体 を 本 明 細 書 に 記 載 の プ レ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ ア プ ロ ー チ と 併 用 す
る こ と も で き る 。 同 様 に 、 ダ ウ ノ マ イ シ ン お よ び ド キ ソ ル ビ シ ン の 誘 導 体 に 基 づ い て 設 計
さ れ た プ ロ ド ラ ッ グ に つ い て は 、 カ ル ボ キ シ ル エ ス テ ラ ー ゼ お よ び グ ル ク ロ ニ ダ ー ゼ と の
併 用 に つ い て 記 載 さ れ て い る 。 例 え ば 、 Bakina et al. J. Med Chem. 40: 4013-4018 (19
97)参 照 。 本 診 断 ／ 治 療 方 法 の 範 囲 内 で 使 用 す る こ と が で き る プ ロ ド ラ ッ グ ／ 酵 素 対 の 他
の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 フ ェ ノ ー ル マ ス タ ー ド の ヒ ド ロ キ シ 誘 導 体 の
グ ル ク ロ ニ ド プ ロ ド ラ ッ グ と β － グ ル ク ロ ニ ダ ー ゼ ； フ ェ ノ ー ル マ ス タ ー ド ま た は Ｃ Ｐ Ｔ
－ １ １ と カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ ； メ ト ト レ キ サ ー ト 置 換 α － ア ミ ノ 酸 と カ ル ボ キ シ ペ プ
チ ダ ー ゼ Ａ ； ６ － メ ル カ プ ト プ リ ン お よ び ド キ ソ ル ビ シ ン な ど の 薬 物 の ペ ニ シ リ ン ま た は
セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 複 合 体 と β － ラ ク タ マ ー ゼ ； お よ び リ ン 酸 エ ト ポ シ ド と ア ル カ リ 性 ホ ス
フ ァ タ ー ゼ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 あ る い は 、 標 的 部 位 に て プ ロ ド ラ ッ グ を 活 性 化 す る こ と が で き る か 、 ま た は 身 体 の 解 毒
経 路 を 制 御 す る こ と に よ っ て 通 常 の 治 療 薬 の 効 果 を 向 上 さ せ る こ と が で き る 酵 素 を ハ プ テ
ン と コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ て も よ い 。 酵 素 － ハ プ テ ン 複 合 体 を 、 プ レ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ ｂ ｓ
Ａ ｂ の 投 与 後 に 被 験 体 に 投 与 し 、 標 的 部 位 に 向 か わ せ る 。 酵 素 を 標 的 部 位 に 局 在 さ せ た 後
、 標 的 部 位 に お い て 作 用 す る こ と が 知 ら れ て い る 細 胞 傷 害 剤 ま た は プ レ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
酵 素 に よ っ て in situで 薬 物 に 変 換 さ れ る そ の プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 を 注 射 す る 。 上 記 の よ う
に 、 薬 物 は 、 哺 乳 類 の 通 常 の 解 毒 プ ロ セ ス を 用 い て 解 毒 さ れ て 毒 性 の 低 い 中 間 体 、 最 も 一
般 的 に は グ ル ク ロ ニ ド を 形 成 す る も の で あ る 。 解 毒 さ れ た 中 間 体 、 例 え ば 、 グ ル ク ロ ニ ド
は プ レ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 酵 素 に よ っ て そ の よ り 有 毒 な 形 態 に 再 変 換 さ れ る こ と に よ り 、 標
的 部 位 で の 細 胞 傷 害 性 が 増 大 す る 。 こ れ に よ り 薬 物 が 再 循 環 す る 。 同 様 に 、 投 与 さ れ た プ
ロ ド ラ ッ グ を 通 常 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス に よ っ て 活 性 な 薬 物 に 変 換 す る こ と も で き る 。 プ レ
タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 酵 素 は 、 解 毒 さ れ た 薬 物 の 再 循 環 に よ っ て 治 療 効 果 を 向 上 さ せ る 。 こ の
ア プ ロ ー チ は 、 ど ん な 酵 素 － 薬 物 対 と の 併 用 に も 適 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 診 断 ／ 治 療 方 法 の 別 の 実 施 形 態 で は 、 酵 素 － ハ プ テ ン 複 合 体 を 患 者 へ の 投 与 前 に タ ー ゲ
ッ テ ィ ン グ ｂ ｓ Ａ ｂ と 混 合 す る こ と が で き る 。 酵 素 － ハ プ テ ン － ｂ ｓ Ａ ｂ 複 合 体 が 標 的 部
位 に 局 在 化 し 、 結 合 し て い な い 複 合 体 が 循 環 か ら ク リ ア リ ン グ さ れ る の に 十 分 な 時 間 が 経
過 し た 後 に 、 プ ロ ド ラ ッ グ を 投 与 す る 。 上 述 の よ う に 、 こ の プ ロ ド ラ ッ グ は 次 に 、 プ レ タ
ー ゲ ッ テ ィ ン グ 酵 素 に よ り in situで 薬 物 に 変 換 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 診 断 ／ 治 療 方 法 の も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 の ペ プ チ ド
主 鎖 を プ ロ ド ラ ッ グ と コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ る 。 プ レ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ ｂ ｓ Ａ ｂ を 患 者 に 投
与 し 、 標 的 に 局 在 さ せ 、 循 環 を 実 質 的 に ク リ ア リ ン グ す る 。 適 当 な 時 間 の 後 、 プ ロ ド ラ ッ
グ を 含 む タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 （ 例 え ば 、 ポ リ － グ ル タ ミ ン 酸 （ Ｓ Ｎ － ３ ８ － エ
ス テ ル ） １ ０ ） を 与 え 、 そ れ に よ っ て プ ロ ド ラ ッ グ を 腫 瘍 標 的 に 特 異 的 に 局 在 さ せ る 。 腫
瘍 は 、 腫 瘍 内 お よ び 腫 瘍 周 囲 の 細 胞 の 高 速 溶 解 に よ っ て 、 細 胞 内 供 給 源 か ら 放 出 さ れ る 酵
素 の 量 を 増 加 さ せ る こ と が 分 か っ て い る 。 実 施 者 は 、 こ れ ら の 酵 素 に よ っ て 活 性 化 す る こ
と が で き る プ ロ ド ラ ッ グ を 適 切 に 選 択 す る こ と に よ っ て こ の 事 実 を 十 分 に 利 用 す る こ と が
で き る 。 例 え ば 、 カ ル ボ キ シ ル エ ス テ ラ ー ゼ は 、 ポ リ － グ ル タ ミ ン 酸 （ Ｓ Ｎ － ３ ８ － エ ス
テ ル ） １ ０ の エ ス テ ル 結 合 を 切 断 す る こ と に よ っ て プ ロ ド ラ ッ グ ポ リ － グ ル タ ミ ン 酸 （ Ｓ
Ｎ － ３ ８ － エ ス テ ル ） １ ０ を 活 性 化 し 、 腫 瘍 に お い て 遊 離 型 の Ｓ Ｎ － ３ ８ の 濃 縮 物 を 大 量
に 放 出 す る 。 あ る い は 、 好 適 な 酵 素 を 腫 瘍 部 位 に タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 か ら の 切 断 後 、 薬 物 は 腫 瘍 細 胞 に よ っ て イ ン タ ー ナ ラ イ
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ズ さ れ る 。 あ る い は 、 標 的 で の 架 橋 に よ っ て 無 傷 の 複 合 体 の 一 部 と し て 薬 物 を イ ン タ ー ナ
ラ イ ズ す る こ と が で き る 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 は 、 腫 瘍 結 合 ｂ ｓ Ａ ｂ の イ ン タ
ー ナ リ ゼ ー シ ョ ン を 誘 導 し 、 そ れ に よ っ て イ ン タ ー ナ ラ イ ズ さ れ る べ き 薬 物 の レ ベ ル が 高
ま る こ と で 治 療 効 果 を 向 上 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 種 々 の プ ロ ド ラ ッ グ を タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ る こ と が で
き る 。 ポ リ マ ー 用 途 の 上 記 の 例 は 、 プ ロ ド ラ ッ グ Ｃ Ｐ Ｔ － １ １ （ イ リ ノ テ カ ン ） の 活 性 代
謝 物 Ｓ Ｎ － ３ ８ と 関 係 す る 。 Ｓ Ｎ － ３ ８ は 、 エ ス テ ラ ー ゼ 型 酵 素 に 感 受 性 を 有 す る ア リ ー
ル エ ス テ ル を 作 製 す る 以 上 で の 記 述 で 使 用 さ れ た 芳 香 族 ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 有 す る 。 同 様 に
、 化 学 療 法 で 広 く 使 用 さ れ る カ ン プ ト セ シ ン 類 似 体 の ト ポ テ カ ン は 、 Ｓ Ｎ － ３ ８ に 関 し て
記 載 さ れ る も の と 類 似 の 様 式 で 使 用 し て エ ス テ ラ ー ゼ 感 受 性 ポ リ マ ー － プ ロ ド ラ ッ グ を 生
成 し 得 る 利 用 可 能 な 芳 香 族 ヒ ド ロ キ シ ル 残 基 を 有 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 ド キ ソ ル ビ シ ン は ま た 、 カ ン プ ト セ シ ン フ ァ ミ リ ー に 関 し て 記 載 さ れ る も の と 類 似 の 酸
触 媒 反 応 を 用 い て カ ル ボ ン 酸 含 有 高 分 子 担 体 と カ ッ プ リ ン グ す る こ と が で き る 芳 香 族 ヒ ド
ロ キ シ ル 基 を 含 む 。 同 様 に 、 ダ ウ ノ マ イ シ ン 、 エ ピ ル ビ シ ン お よ び イ ダ ル ビ シ ン の よ う な
ド キ ソ ル ビ シ ン 類 似 体 を 、 同 じ 様 式 で カ ッ プ リ ン グ す る こ と が で き る 。 高 分 子 担 体 と の 化
学 的 カ ッ プ リ ン グ に 十 分 に 活 性 な ア ミ ノ 「 化 学 結 合 手 」 を 有 す る ド キ ソ ル ビ シ ン お よ び 他
の 薬 物 を 、 多 数 の 方 法 に お い て こ れ ら の 遊 離 ア ミ ノ 基 を 介 し て 担 体 分 子 と 効 率 的 に カ ッ プ
リ ン グ す る こ と が で き る 。 遊 離 カ ル ボ ン 酸 基 を 有 す る ポ リ マ ー を in situに て 活 性 化 し （
Ｅ Ｄ Ｃ ） 、 活 性 化 し た ポ リ マ ー を ド キ ソ ル ビ シ ン と 混 合 し て 、 薬 物 を ア ミ ド 結 合 を 介 し て
ポ リ マ ー の 側 鎖 と 直 接 結 合 す る こ と が で き る 。 ビ ス （ ス ク シ ン イ ミ ジ ル ） エ ス テ ル 基 と の
反 応 後 に ２ つ の ア ミ ド と し て ２ つ の ア ミ ン を 架 橋 す る た め に 、 ア ミ ノ 含 有 薬 物 を 、 市 販 の
切 断 可 能 な 架 橋 剤 （ 例 え ば 、 エ チ レ ン グ リ コ ビ ス （ ス ク シ ン イ ミ ジ ル ス ク シ ネ ー ト ） (EGS
, Pierce Chemical Co,, Rockford, IL)ま た は ビ ス － ［ ２ － （ ス ク シ ン イ ミ ド － オ キ シ カ
ル ボ ニ ル オ キ シ ） エ チ ル ］ ス ル ホ ン (BSOCOES, Molecular Biosciences, Huntsville, AL)
） を 混 合 す る こ と に よ っ て ア ミ ノ ペ ン ダ ン ト ポ リ マ ー と カ ッ プ リ ン グ す る こ と も で き る 。
こ れ は こ れ ら の 基 が 依 然 と し て 酵 素 に よ る 切 断 に 感 受 性 を 有 し て い る た め に 有 利 で あ る 。
例 え ば 、 （ ド キ ソ ル ビ シ ン － Ｅ Ｇ Ｓ ） ｎ － ポ リ － リ シ ン は 、 依 然 と し て 、 エ ス テ ラ ー ゼ な
ど の 酵 素 に よ る Ｅ Ｇ Ｓ 結 合 鎖 内 の ジ エ ス テ ル 基 の 酵 素 切 断 に 感 受 性 を 有 し て い る 。 ド キ ソ
ル ビ シ ン は ま た 、 確 立 さ れ た 手 順 （ Ｈ ｙ Ｂ ｎ ＝ ｐ － Ｈ ２ Ｎ Ｎ Ｈ Ｃ ６ Ｈ ４ Ｃ Ｏ ２ Ｈ ） を 用 い
て 種 々 の ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 Ｈ ｙ Ｂ ｎ Ｋ （ Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ） Ｙ Ｋ （ Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ） － Ｎ Ｈ ２ ） と 結 合
す る こ と が で き る 。 Kaneko et al., J. Bioconjugate Chem., 2: 133-141, 1991参 照 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 in vivoで の 標 的 へ の 治 療 薬 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ ポ リ マ ー の
二 重 特 異 性 抗 体 に よ り 指 定 さ れ る 送 達 を 放 射 性 核 種 の 二 重 特 異 性 抗 体 送 達 と 組 み 合 わ せ て
、 化 学 療 法 と 放 射 免 疫 治 療 の 組 合 せ を 達 成 す る こ と が で き る 。 各 診 断 ／ 治 療 薬 を タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト し 、 同 時 投 与 し て も よ い し 、 ま た は 核 種 を 第 １ の
タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 の 一 部 と し て 与 え 、 薬 物 を 第 ２ の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な
構 築 物 の 一 部 と し て 後 の ス テ ッ プ で 与 え て も よ い 。 １ つ の 簡 単 な 実 施 形 態 で は 、 単 一 の プ
ロ ド ラ ッ グ と 単 一 の 核 種 を 含 む ペ プ チ ド を 構 築 す る 。 あ る い は 、 別 々 の ス テ ッ プ で 化 学 療
法 薬 お よ び 放 射 免 疫 治 療 薬 を 投 与 す る こ と に よ っ て 併 用 療 法 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 核 種 を 先 に 与 え る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 の 一 部 と し て 送 達 さ せ た 後 、 後 の ス テ
ッ プ で プ ロ ド ラ ッ グ － ポ リ マ ー を 投 与 す る 別 の 利 点 は 、 照 射 と 薬 物 治 療 と の 相 乗 効 果 を 操
作 し 、 そ れ ゆ え 、 そ の 効 果 を 最 大 に す る こ と が で き る こ と で あ る 。 Ｒ Ａ Ｉ Ｔ 後 の 照 射 損 傷
に よ り 腫 瘍 が よ り 「 漏 出 性 」 に な る と 推 定 さ れ る 。 こ う し て 、 ポ リ マ ー － プ ロ ド ラ ッ グ を
腫 瘍 に よ り 完 全 で か つ 深 く 侵 入 さ せ る こ と が で き る 。 こ れ に よ り 化 学 治 療 が 向 上 す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
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多 価 標 的 結 合 タ ン パ ク 質



　 開 示 さ れ る 複 合 体 お よ び 方 法 は ま た 、 特 許 出 願 第 ６ ０ ／ ２ ２ ０ ， ７ ８ ２ 号 に 記 載 さ れ る
よ う な 、 少 な く と も ３ つ の 異 な る 標 的 結 合 部 位 を 有 す る 多 価 標 的 結 合 タ ン パ ク 質 も 意 図 す
る こ と に も ま た 注 目 す べ き で あ る 。 多 価 標 的 結 合 タ ン パ ク 質 は 、 い く つ か の Ｆ ａ ｂ 様 フ ラ
グ メ ン ト を 化 学 的 リ ン カ ー を 介 し て 架 橋 す る こ と に よ っ て 作 製 さ れ て い る 。 米 国 特 許 第 ５
， ２ ６ ２ ， ５ ２ ４ 号 ； 同 第 ５ ， ０ ９ １ ， ５ ４ ２ 号 お よ び Landsdorp et al., Euro. J. Imm
unol. 16: 679-83 (1986)参 照 。 ま た 、 多 価 標 的 結 合 タ ン パ ク 質 は 、 い く つ か の 単 鎖 Ｆ ｖ
分 子 （ ｓ ｃ Ｆ ｖ ） を 共 有 結 合 し て 単 一 ポ リ ペ プ チ ド を 形 成 す る こ と に よ っ て も 作 製 さ れ て
い る 。 米 国 特 許 第 ５ ， ８ ９ ２ ， ０ ２ ０ 号 参 照 。 基 本 的 に は ｓ ｃ Ｆ ｖ 分 子 の 凝 集 物 で あ る 多
価 標 的 結 合 タ ン パ ク 質 に つ い て は 、 米 国 特 許 第 ６ ， ０ ２ ５ ， １ ６ ５ 号 お よ び 同 第 ５ ， ８ ３
７ ， ２ ４ ２ 号 で 開 示 さ れ て い る 。 ３ つ の ｓ ｃ Ｆ ｖ 分 子 を 含 む ３ 価 の 標 的 結 合 タ ン パ ク 質 に
つ い て は 、 Krott et al., Proten Engineering 10 (4): 423-433 (1997)で 記 載 さ れ て い
る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　
　 ｂ ｓ Ａ ｂ の 投 与 と タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 の 投 与 と の 間 に 与 え ら れ る ク リ ア リ ン
グ 剤 を 使 用 す る こ と が で き る 。 新 規 の 力 学 的 作 用 を 有 す る ク リ ア リ ン グ 剤 （ す な わ ち 、 ｂ
ｓ Ａ ｂ の 疾 病 標 的 ア ー ム に 対 し て 向 け ら れ る グ リ コ シ ル 化 抗 イ デ ィ オ タ イ プ Ｆ ａ ｂ ’ フ ラ
グ メ ン ト ） を 開 示 さ れ る 診 断 ／ 治 療 方 法 で 使 用 す る こ と が で き る こ と を 発 見 し た 。 抗 Ｃ Ｅ
Ａ （ Ｍ Ｎ － １ ４ Ａ ｂ ） × 抗 ペ プ チ ド ｂ ｓ Ａ ｂ を 与 え 、 疾 病 標 的 中 で 最 大 限 の 範 囲 ま で 付 着
さ せ る こ と が で き る 。 残 る ｂ ｓ Ａ ｂ を ク リ ア リ ン グ す る た め に 、 Ｗ Ｉ ２ と 呼 ば れ る Ｍ Ｎ －
１ ４ に 対 す る 抗 イ デ ィ オ タ イ プ Ａ ｂ を 、 好 ま し く は 、 グ リ コ シ ル 化 Ｆ ａ ｂ ’ フ ラ グ メ ン ト
と し て 与 え る 。 ク リ ア リ ン グ 剤 が 一 価 で ｂ ｓ Ａ ｂ と 結 合 す る 一 方 で 、 そ の 付 加 グ リ コ シ ル
残 基 が 総 て の 複 合 体 を 肝 臓 に 向 け 、 そ こ で 迅 速 な 代 謝 が 行 わ れ る 。 次 い で 、 タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ 可 能 な 構 築 物 と 結 合 し た 治 療 薬 ま た は 診 断 薬 を 被 験 体 に 与 え る 。 ｂ ｓ Ａ ｂ の Ｍ Ｎ － １
４ ア ー ム に 対 す る Ｗ Ｉ ２ 　 Ａ ｂ は 、 Ｗ Ｉ ２ － Ｆ ａ ｂ ’ が 一 価 部 分 で あ る こ と か ら 、 架 橋 に
関 与 し な い た め に 、 高 い 親 和 性 を 有 し 、 ク リ ア ラ ン ス 機 構 は 他 の 開 示 さ れ た 機 構 （ Goodwi
n et al.,　 前 記 参 照 ） と は 異 な っ て い る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 お よ び ／ ま た は 抗 体 は 、 静 脈 内 、 動 脈 内 、 術 中 、 内 視 鏡
的 、 腹 腔 内 、 筋 肉 内 、 皮 下 、 胸 膜 内 、 髄 腔 内 投 与 、 局 所 カ テ ー テ ル に よ る 潅 流 、 ま た は 直
接 病 変 内 局 注 に よ り 、 持 続 注 入 ま た は 単 一 も し く は 複 数 の ボ ー ラ ス に よ り 、 あ る い は 罹 患
組 織 の 診 断 （ 検 出 ） お よ び 治 療 に 向 け た 当 業 者 に は 公 知 の そ の 他 の 方 法 に よ っ て も 投 与 可
能 で あ る 。 さ ら に 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 は 、 罹 患 組 織 の 検 出 お よ び 治 療 の た め
の 他 の 方 法 に 向 け た 薬 剤 を 含 ん で も よ い （ 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 こ れ ま で に 記 載 さ
れ た よ う な 、 超 音 波 検 査 で 使 用 す る デ キ ス ト ラ ン ま た は リ ポ ソ ー ム 製 剤 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン
グ 可 能 な 構 築 物 と の 複 合 体 、 ま た は Ｘ 線 、 Ｃ Ｔ 、 Ｐ Ｅ Ｔ 、 Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ お よ び 超 音 波 検 査 な
ど の 他 の 画 像 診 断 技 術 で 使 用 す る 他 の 造 影 剤 な ど ） 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　
　 開 示 さ れ る 標 識 方 法 お よ び 診 断 ／ 治 療 方 法 に お い て 有 用 な 抗 体 お よ び ／ ま た は 二 重 特 異
性 抗 体 を 、 以 下 に 概 要 を 示 す 数 多 く の 標 準 的 な 方 法 に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る 。 抗 体
ま た は 二 重 特 異 性 抗 体 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト を
含 ん で な り 得 る 。 さ ら に 、 抗 体 お よ び ／ ま た は 二 重 特 異 性 抗 体 は 動 物 、 ヒ ト 、 キ メ ラ も し
く は ヒ ト 化 抗 体 ま た は 動 物 、 ヒ ト 、 キ メ ラ も し く は ヒ ト 化 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で よ
い 。 抗 体 の ア ー ム は 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 ペ プ チ ド 主 鎖 お よ び ／ ま た は ハ プ テ ン に 対 す る Ａ ｂ を Ａ ｂ 産 生 に 関 す る 周 知 の 方 法 に よ
っ て 作 製 す る 。 例 え ば 、 正 常 な 免 疫 能 を 有 す る 動 物 に フ ロ イ ン ト の 完 全 ア ジ ュ バ ン ト 中 の
免 疫 原 、 例 え ば 、 （ ペ プ チ ド ） ｎ － Ｋ Ｌ Ｈ （ こ こ で 、 Ｋ Ｌ Ｈ は キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ
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ク リ ア リ ン グ 剤

投 与

抗 体 産 生



シ ア ニ ン で あ り 、 か つ ｎ ＝ １ ～ ３ ０ ） を 注 射 し 、 続 い て 、 フ ロ イ ン ト の 不 完 全 ア ジ ュ バ ン
ト 中 に 懸 濁 し た 同 じ 免 疫 原 を ２ 回 注 射 し 、 抗 原 の ｉ ． ｖ ． 追 加 免 疫 の ３ 日 後 に 脾 臓 細 胞 を
回 収 し た 。 次 い で 、 回 収 し た 脾 臓 細 胞 を 、 Ｓ ｐ ２ ／ ０ － Ａ ｇ １ ４ 骨 髄 腫 細 胞 と 融 合 し 、 得
ら れ た ク ロ ー ン の 培 養 物 上 清 を 、 直 接 結 合 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ り 抗 ペ プ チ ド 反 応 性 に つ い て 解
析 す る 。 産 生 し た Ａ ｂ の 詳 細 な 特 異 性 は 、 最 初 の 免 疫 原 の ペ プ チ ド 断 片 を 用 い て 解 析 す る
こ と が で き る 。 こ れ ら の 断 片 は 、 自 動 ペ プ チ ド 合 成 装 置 に よ っ て 容 易 に 作 製 す る こ と が で
き る 。 Ａ ｂ 産 生 で は 、 酵 素 欠 損 ハ イ ブ リ ド ー マ を 単 離 し て 融 合 細 胞 株 を 選 択 す る こ と が で
き る 。 こ の 技 術 を 使 用 し て リ ン カ ー （ 例 え ば 、 Ｉ ｎ （ III） － Ｄ Ｔ Ｐ Ａ キ レ ー ト ） を 含 む
１ 以 上 の キ レ ー ト に 対 す る 抗 体 を 惹 起 す る こ と も で き る 。 Ｉ ｎ （ III） － ジ － Ｄ Ｔ Ｐ Ａ に
対 す る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 公 知 で あ る （ Barbet'395、 前 掲 ） 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 開 示 さ れ る 方 法 に お い て 使 用 す る 抗 体 は 、 マ ー カ ー 物 質 と し て 種 々 の 細 胞 表 面 ま た は 細
胞 内 腫 瘍 関 連 抗 原 に 特 異 的 で あ る 。 こ れ ら の マ ー カ ー は 、 腫 瘍 に よ っ て 生 じ る 物 質 で あ っ
て も よ い し 、 腫 瘍 部 位 に 、 腫 瘍 細 胞 表 面 上 に 、 ま た は 腫 瘍 細 胞 （ 細 胞 質 、 核 ま た は 種 々 の
細 胞 小 器 官 も し く は 細 胞 以 下 の 構 造 を 問 わ な い ） 内 に 蓄 積 す る 物 質 で あ っ て も よ い 。 こ の
よ う な 腫 瘍 関 連 マ ー カ ー の う ち 、 Herberman, "Immunodiagnosis of Cancer", in Fleishe
r ed., "The Clinical Biochemistry of Cancer", page 347(American Association of C
linical Chemists, 1979)に よ り 、 な ら び に 米 国 特 許 第 ４ ， １ ５ ０ ， １ ４ ９ 号 ； 同 第 ４ ，
３ ６ １ ， ５ ４ ４ 号 ； お よ び 第 同 ４ ， ４ ４ ４ ， ７ ４ ４ 号 に 開 示 さ れ る も の で あ る 。 Thorpe e
t al.の 米 国 特 許 第 ５ ， ９ ６ ５ ， １ ３ ２ 号 、 Thorpe et al.の 米 国 特 許 第 ６ ， ０ ０ ４ ， ５ ５
４ 号 、 Epstein et al.の 米 国 特 許 第 ６ ， ０ ７ １ ， ４ ９ １ 号 、 Epstein et al.の 米 国 特 許 第
６ ， ０ １ ７ ， ５ １ ４ 号 、 Epstein et al.の 米 国 特 許 第 ５ ， ８ ８ ２ ， ６ ２ ６ 号 、 Epstein et
 al.の 米 国 特 許 第 ５ ， ０ １ ９ ， ３ ６ ８ 号 、 お よ び  Thorpe et al.の 米 国 特 許 第 ６ ， ３ ４ ２
， ２ ２ １ 号 も 参 照 、 こ れ ら は 総 て 、 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 腫 瘍 関 連 マ ー カ ー は 、 Herberman, 前 掲 に よ っ て 、 癌 胎 児 性 抗 原 、 胎 盤 抗 原 、 発 癌 ま た
は 腫 瘍 ウ イ ル ス 関 連 抗 原 、 組 織 関 連 抗 原 、 器 官 関 連 抗 原 、 異 所 性 ホ ル モ ン お よ び 正 常 抗 原
も し く は そ の 変 異 体 を は じ め と す る 数 多 く の カ テ ゴ リ ー に 分 類 さ れ て い る 。 腫 瘍 関 連 マ ー
カ ー の サ ブ ユ ニ ッ ト を 使 用 し て 腫 瘍 特 異 性 （ 例 え ば 、 ヒ ト 絨 毛 性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン （ Ｈ Ｃ Ｇ
） の β － サ ブ ユ ニ ッ ト ま た は 癌 胎 児 性 抗 原 （ Ｃ Ｅ Ａ の ） の γ 領 域 ） の 高 い 抗 体 を 惹 起 す る
こ と が 時 に 有 利 で あ り 、 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 米 国 特 許 第 ４ ， ３ ６
１ ， ６ ４ ４ 号 お よ び 同 第 ４ ， ４ ４ ４ ， ７ ４ ４ 号 で 開 示 さ れ る よ う に 、 非 腫 瘍 物 質 と の 交 差
反 応 性 が 極 め て 低 い 抗 体 の 産 生 が 刺 激 さ れ る 。 ま た 、 腫 瘍 血 管 構 造 （ 例 え ば 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、
Ｐ Ｉ Ｇ Ｆ ） マ ー カ ー 、 腫 瘍 壊 死 （ エ プ ス テ イ ン の 特 許 ） マ ー カ ー 、 膜 受 容 体 （ 例 え ば 、 葉
酸 受 容 体 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ） マ ー カ ー 、 ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン 抗 原 （ 例 え ば 、 Ｐ Ｓ Ｍ Ａ ） マ ー カ ー
、 お よ び 癌 遺 伝 子 産 物 （ 例 え ば 、 Ｂ Ｃ Ｌ － ２ 、 ｐ ５ ３ ） マ ー カ ー は 、 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ
グ メ ン ト の 好 適 な 腫 瘍 関 連 標 的 と し て の 役 割 も 果 た し 得 る 。 腫 瘍 細 胞 で 豊 富 に 発 現 さ れ る
Ｂ 細 胞 受 容 体 抗 原 な ど の 正 常 細 胞 構 成 要 素 の マ ー カ ー （ 例 え ば 、 Ｃ Ｄ １ ９ 、 Ｃ Ｄ ２ ０ 、 Ｃ
Ｄ ２ １ 、 Ｃ Ｄ ２ ２ 、 Ｃ Ｄ ２ ３ 、 お よ び Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 の Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ ） 、 な ら び に 特 定 の
腫 瘍 細 胞 で 発 現 さ れ る サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば 、 Ｔ 細 胞 悪 性 腫 瘍 の Ｉ Ｌ － ２ 受 容 体 な ら び に
多 発 性 骨 髄 腫 お よ び 多 様 な 癌 腫 の Ｉ Ｌ － ６ ） も ま た 、 開 示 さ れ る 複 合 体 お よ び 方 法 の 抗 体
お よ び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 好 適 な 標 的 で あ る 。 緩 徐 進 行 型 Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 、 急 速 進 行 型 Ｂ
細 胞 リ ン パ 腫 、 慢 性 白 血 病 、 多 発 性 骨 髄 腫 お よ び 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 に 存 在 す る 抗 原 を 選
択 し て も よ い 。 同 様 に 、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 に 関 連 す る 抗 原 を 選 択 し て も よ い 。 開 示 さ れ
る 複 合 体 お よ び 方 法 の 抗 体 お よ び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト に よ っ て 標 的 化 す る こ と が で き る 他 の
周 知 の 腫 瘍 関 連 抗 原 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 Ｃ Ｅ Ａ 、 Ｃ Ｓ Ａ ｐ 、 Ｔ Ａ Ｇ －
７ ２ 、 Ｍ Ｕ Ｃ － １ 、 Ｍ Ｕ Ｃ － ２ 、 Ｍ Ｕ Ｃ － ３ 、 Ｍ Ｕ Ｃ － ４ 、 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 、 Ｅ Ｇ Ｐ － ２ 、 Ｂ
ｒ Ｅ ３ － 抗 原 、 Ｐ Ａ Ｍ － ４ － 抗 原 、 Ｋ Ｃ － ４ 、 Ａ ３ 、 Ｋ Ｓ － １ 、 Ｐ Ｓ Ｍ Ａ 、 Ｐ Ｓ Ａ 、 テ ネ
イ シ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 Ｔ １ ０ １ 、 Ｓ １ ０ ０ 、 Ｍ Ａ Ｇ Ｅ 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ 、 Ｃ Ｄ １ ９ 、
Ｃ Ｄ ２ ０ 、 Ｃ Ｄ ２ ２ 、 Ｃ Ｄ ２ ３ 、 Ｃ Ｄ ３ ０ 、 お よ び Ｃ Ｄ ７ ４ が 挙 げ ら れ る 。
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【 ０ １ ０ ２ 】
　 対 象 と な る 別 の マ ー カ ー と し て 、 ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン ア ク チ ベ ー タ ー お よ び Ｃ Ａ Ｍ Ｌ －
イ ン タ ー ア ク タ ー （ Ｔ Ａ Ｃ Ｉ ） が あ る 。 Yu et al. Nat. Immunol. 1: 252-256 (2000)参
照 。 簡 潔 に は 、 Ｔ Ａ Ｃ Ｉ は Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 （ 例 え ば 、 リ ン パ 腫 ） の マ ー カ ー で あ る 。 さ ら
に 、 Ｔ Ａ Ｃ Ｉ お よ び Ｂ 細 胞 成 熟 抗 原 （ Ｂ Ｃ Ｍ Ａ ） が 腫 瘍 壊 死 因 子 相 同 体 、 増 殖 誘 導 リ ガ ン
ド （ Ａ Ｐ Ｒ Ｉ Ｌ ） と 結 合 す る こ と は 公 知 で あ る 。 Ａ Ｐ Ｒ Ｉ Ｌ は 、 一 次 Ｂ お よ び Ｔ 細 胞 の in
 vitro増 殖 を 刺 激 し 、 in vivoで の Ｂ 細 胞 の 蓄 積 に よ り 脾 臓 重 量 が 増 加 す る 。 ま た 、 Ａ Ｐ
Ｒ Ｉ Ｌ は 受 容 体 結 合 に 関 し て Ｔ Ａ Ｌ Ｌ － １ （ Ｂ Ｌ ｙ Ｓ ま た は Ｂ Ａ Ｆ Ｆ と も 呼 ば れ る ） と 競
合 す る 。 可 溶 性 Ｂ Ｃ Ｍ Ａ お よ び Ｔ Ａ Ｃ Ｉ は Ａ Ｐ Ｒ Ｉ Ｌ の 結 合 を 特 異 的 に 妨 げ 、 Ａ Ｐ Ｒ Ｉ Ｌ
に よ り 刺 激 さ れ る 一 次 Ｂ 細 胞 の 増 殖 を 遮 断 す る 。 Ｂ Ｃ Ｍ Ａ － Ｆ ｃ は 、 マ ウ ス に お い て キ ー
ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン お よ び ニ ュ ー モ バ ッ ク ス に 対 す る 抗 体 の 産 生 も 阻 害 し 、 Ｂ
Ｃ Ｍ Ａ お よ び ／ ま た は Ｔ Ａ Ｃ Ｉ を 介 す る Ａ Ｐ Ｒ Ｉ Ｌ お よ び ／ ま た は Ｔ Ａ Ｌ Ｌ － １ シ グ ナ ル
伝 達 が 体 液 性 免 疫 の 生 起 に 必 要 で あ る こ と が わ か る 。 こ の よ う に 、 Ａ Ｐ Ｒ Ｉ Ｌ － Ｔ Ａ Ｌ Ｌ
－ １ お よ び Ｂ Ｃ Ｍ Ａ － Ｔ Ａ Ｃ Ｉ が Ｂ お よ び Ｔ 細 胞 機 能 の 刺 激 に 関 係 す る ２ リ ガ ン ド － ２ 受
容 体 経 路 を 構 成 し て い る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 免 疫 原 に 対 す る 抗 体 の 最 初 の 惹 起 後 、 抗 体 を 配 列 決 定 し 、 そ の 後 、 組 換 え 技 術 に よ っ て
製 造 す る こ と が で き る 。 ネ ズ ミ 抗 体 お よ び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の ヒ ト 化 お よ び キ メ ラ 化 は 当
業 者 に 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 マ ウ ス 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 重 鎖
お よ び 軽 鎖 の 可 変 領 域 由 来 の マ ウ ス 相 補 性 決 定 領 域 を ヒ ト 可 変 ド メ イ ン に 導 入 し 、 次 い で
、 ネ ズ ミ 対 応 物 の フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 内 で ヒ ト 残 基 と 置 換 す る こ と に よ っ て 作 製 さ れ る 。
ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 由 来 の 抗 体 成 分 を 使 用 す る こ と で 、 ネ ズ ミ 定 常 領 域 の 免 疫 原 性
に 関 す る 潜 在 的 な 問 題 が 排 除 さ れ る 。 ネ ズ ミ 免 疫 グ ロ ブ リ ン 可 変 ド メ イ ン を ク ロ ー ニ ン グ
す る 一 般 的 方 法 は 、 例 え ば 、 引 用 す る こ と に よ り そ の ま ま 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る Orland
i et al.の 刊 行 物 、 Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 86: 3833 (1989)に 記 載 さ れ て い る 。 ヒ
ト 化 Ｍ ａ ｂ の 作 製 技 術 は 、 例 え ば 、 Jones et al., Nature 321: 522 (1986), Riechmann 
et al., Nature 332: 323 (1988), Verhoeyen et al., Science 239: 1534 (1988), Cart
er et al., Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 89: 4285 (1992), Sandhu, Crit. Rev. Biotec
h. 12: 437 (1992)、 お よ び Singer et al., J. Immun. 150: 2844 (1993)に 記 載 さ れ て お
り 、 そ の 各 々 が 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 あ る い は 、 完 全 な ヒ ト の 抗 体 を 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 動 物 か ら 得 る こ と が で き る
。 例 え ば 、 Mendez et al., Nature Genetics, 15: 146-156 (1997)； 米 国 特 許 第 ５ ， ６ ３
３ ， ４ ２ ５ 号 参 照 。 例 え ば 、 ヒ ト 抗 体 を 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 座 を 有 す る ト ラ ン ス
ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス か ら 回 収 す る こ と が で き る 。 マ ウ ス 体 液 性 免 疫 系 を 、 内 在 性 免 疫 グ ロ ブ
リ ン 遺 伝 子 を 不 活 化 し 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 座 を 導 入 す る こ と に よ っ て ヒ ト 化 す る
。 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 座 は 、 非 常 に 複 雑 で 、 ヒ ト ゲ ノ ム の ほ ぼ ０ ． ２ ％ を 占 め る 多
数 の 不 連 続 な セ グ メ ン ト を 含 む 。 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス に よ り 確 実 に 抗 体 の 十 分 な レ
パ ー ト リ ー を 作 製 し 得 る よ う に 、 ヒ ト 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の 遺 伝 子 座 の 大 部 分 を マ ウ ス ゲ ノ ム
に 導 入 し な け れ ば な ら な い 。 こ れ は 段 階 的 プ ロ セ ス に よ っ て 達 成 さ れ 、 生 殖 細 胞 系 配 置 中
に ヒ ト 重 鎖 ま た は 軽 鎖 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 座 の い ず れ か を 含 む 酵 母 人 工 染 色 体 （ Ｙ Ａ Ｃ
） の 形 成 に よ っ て 開 始 さ れ る 。 各 挿 入 物 の 大 き さ が 約 １ Ｍ ｂ で あ る た め 、 Ｙ Ａ Ｃ 構 築 に は
免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 座 の 重 複 断 片 の 相 同 組 換 え が 必 要 で あ る 。 ２ つ の Ｙ Ａ Ｃ （ 一 方 は 重
鎖 遺 伝 子 座 を 含 み 、 他 方 は 軽 鎖 遺 伝 子 座 を 含 む ） を 、 Ｙ Ａ Ｃ 含 有 酵 母 ス フ ェ ロ ブ ラ ス ト と
マ ウ ス 胚 幹 細 胞 と の 融 合 を 介 し て マ ウ ス に 個 別 に 導 入 す る 。 次 い で 、 胚 幹 細 胞 ク ロ ー ン を
マ ウ ス 胚 盤 胞 に マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン す る 。 得 ら れ た 雄 キ メ ラ を 、 そ の 生 殖 細 胞 系 に
よ っ て Ｙ Ａ Ｃ を 伝 達 す る 能 力 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ し 、 ネ ズ ミ 抗 体 産 生 不 全 マ ウ ス と 交
配 さ せ る 。 ２ つ の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 系 統 （ 一 方 は ヒ ト 重 鎖 遺 伝 子 座 を 含 み 、 他 方 は ヒ ト
軽 鎖 遺 伝 子 座 を 含 む ） の 交 配 に よ り 、 免 疫 化 に 応 答 し て ヒ ト 抗 体 を 産 生 す る 子 孫 を 作 製 す
る 。
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【 ０ １ ０ ５ 】
　 非 再 配 列 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 を 、 微 小 細 胞 媒 介 性 染 色 体 導 入 （ Ｍ Ｍ Ｃ Ｔ ） を 介 し
て マ ウ ス 胚 幹 細 胞 に 導 入 す る こ と も で き る 。 例 え ば 、 Tomizuka et al., Nature Genetics
, 16: 133 (1997)参 照 。 こ の 方 法 で は 、 ヒ ト 染 色 体 を 含 む 微 小 細 胞 を マ ウ ス 胚 幹 細 胞 と 融
合 す る 。 導 入 さ れ た 染 色 体 は 安 定 に 維 持 さ れ 、 成 体 キ メ ラ は 好 適 な 組 織 特 異 的 発 現 を 示 す
。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 あ る い は 、 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル 免 疫 グ ロ ブ リ ン ラ イ ブ リ
ー か ら 単 離 さ れ た ヒ ト 抗 体 フ ラ グ メ ン ト か ら 誘 導 し て も よ い 。 例 え ば 、 引 用 す る こ と に よ
り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 、 Barbas et al., METHODS: A Companion to Methods in Enzy
mology 2: 119 (1991)、 お よ び Winter et al., Ann. Rev. Immunol. 12: 433 (1994)参 照
。 Ｂ 細 胞 の 不 死 化 に よ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 作 製 に 関 連 す る 多 く の 問 題 は 、 フ ァ ー ジ デ
ィ ス プ レ ー を 用 い て 大 腸 菌 (E.coli)中 の 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 操 作 し 、 発 現 さ せ る こ と に よ
っ て 克 服 す る こ と が で き る 。 高 親 和 性 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 確 実 に 回 収 す る た め に 、 コ ン
ビ ナ ト リ ア ル 免 疫 グ ロ ブ リ ン ラ イ ブ ラ リ ー は 幅 広 い レ パ ー ト リ ー サ イ ズ で あ る べ き で あ る
。 典 型 的 な 戦 略 は 、 逆 転 写 酵 素 を 用 い て ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 合 成 す る た め に 免 疫 化 マ ウ ス の リ ン パ
球 ま た は 脾 臓 細 胞 か ら 得 た ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 利 用 す る 。 重 鎖 お よ び 軽 鎖 遺 伝 子 を Ｐ Ｃ Ｒ で 個 別 に
増 幅 し 、 フ ァ ー ジ ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー に 連 結 す る 。 ２ つ の 異 な る ラ イ ブ ラ リ ー （ 一 方 は
重 鎖 遺 伝 子 を 含 み 、 他 方 は 軽 鎖 遺 伝 子 を 含 む ） を 作 製 す る 。 フ ァ ー ジ Ｄ Ｎ Ａ を 各 ラ イ ブ ラ
リ ー か ら 単 離 し 、 重 鎖 お よ び 軽 鎖 配 列 を と も に 連 結 し 、 パ ッ ケ ー ジ ン グ し て コ ン ビ ナ ト リ
ア ル ラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 す る 。 各 フ ァ ー ジ は 重 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ と 軽 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ と の 無 作 為 な 対
を 含 み 、 大 腸 菌 の 感 染 の 際 に 感 染 細 胞 で の 抗 体 鎖 の 発 現 を 指 示 す る 。 目 的 の 抗 原 を 認 識 す
る 抗 体 を 同 定 す る た め に 、 フ ァ ー ジ ラ イ ブ ラ リ ー を プ レ ー テ ィ ン グ し 、 プ ラ ー ク 中 に 存 在
す る 抗 体 分 子 を フ ィ ル タ ー へ 移 す 。 フ ィ ル タ ー を 放 射 性 標 識 抗 原 と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト
し た 後 、 洗 浄 し て 過 剰 の 結 合 し て い な い リ ガ ン ド を 除 去 す る 。 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ ム に よ る
放 射 性 ス ポ ッ ト に よ り 、 抗 原 と 結 合 し て い る 抗 体 を 含 む プ ラ ー ク を 同 定 す る 。 ヒ ト 免 疫 グ
ロ ブ リ ン フ ァ ー ジ ラ イ ブ ラ リ ー の 作 製 に 有 用 な ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー お よ び 発 現 ベ ク タ ー
を 、 例 え ば 、 Ｓ Ｔ Ｒ Ａ Ｔ Ａ Ｇ Ｅ Ｎ Ｅ ク ロ ー ニ ン グ シ ス テ ム (La Jolla, CA)か ら 得 る こ と が
で き る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 類 似 の 戦 略 を 用 い て 高 親 和 性 の ｓ ｃ Ｆ ｖ を 得 る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Vaughn et al.,
 Nat. Biotechnol., 14: 309-314 (1996)参 照 。 幅 広 い レ パ ー ト リ ー を 有 す る ｓ ｃ Ｆ ｖ ラ
イ ブ ラ リ ー を 、 総 て の 公 知 の Ｖ Ｈ 、 Ｖ κ お よ び Ｖ λ 遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー に 相 当 す る Ｐ Ｃ Ｒ プ
ラ イ マ ー を 用 い て 非 免 疫 化 ヒ ト 供 与 体 由 来 の Ｖ 遺 伝 子 を 単 離 す る こ と に よ っ て 構 築 す る こ
と が で き る 。 増 幅 後 、 Ｖ κ お よ び Ｖ λ プ ー ル を 合 わ せ て １ つ の プ ー ル と す る 。 こ れ ら の フ
ラ グ メ ン ト を フ ァ ー ジ ミ ド ベ ク タ ー に 連 結 す る 。 次 い で 、 ｓ ｃ Ｆ ｖ リ ン カ ー （ Ｇ ｌ ｙ ４ ，
Ｓ ｅ ｒ ） ３ を Ｖ Ｌ フ ラ グ メ ン ト の 上 流 の フ ァ ー ジ ミ ド に 連 結 す る 。 Ｖ Ｈ お よ び リ ン カ ー －
Ｖ Ｌ フ ラ グ メ ン ト を 増 幅 し 、 Ｊ Ｈ 領 域 で 構 成 す る 。 得 ら れ た Ｖ Ｈ － リ ン カ ー － Ｖ Ｌ フ ラ グ
メ ン ト を フ ァ ー ジ ミ ド ベ ク タ ー に 連 結 す る 。 フ ァ ー ジ ミ ド ラ イ ブ ラ リ ー を 上 記 の よ う に フ
ィ ル タ ー を 用 い る か 、 免 疫 チ ュ ー ブ (Nunc; Maxisorp)を 用 い て パ ン ニ ン グ す る こ と が で き
る 。 免 疫 化 ウ サ ギ の リ ン パ 球 ま た は 脾 臓 細 胞 由 来 の コ ン ビ ナ ト リ ア ル 免 疫 グ ロ ブ リ ン ラ イ
ブ ラ リ ー を 構 築 す る こ と に よ っ て 、 ま た 、 Ｐ ． パ ス ト リ ス (P. pastoris)で ｓ ｃ Ｆ ｖ 構 築
物 を 発 現 さ せ る こ と に よ っ て 類 似 の 結 果 を 達 成 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Ridder et al
., Biotechnology, 13: 255-260 (1995)参 照 。 さ ら に 、 好 適 な ｓ ｃ Ｆ ｖ の 単 離 後 、 結 合 親
和 性 が 高 く 、 解 離 速 度 が 遅 い 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を Ｃ Ｄ Ｒ ３ 突 然 変 異 誘 発 お よ び 鎖 の シ ャ ッ
フ リ ン グ な ど の 親 和 性 成 熟 プ ロ セ ス に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Jackson et al.
, Br. J. Cancer, 78: 181-188 (1998); Osbourn et al., Immunotechnology, 2: 181-19
6 (1996)参 照 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 別 の 形 態 が 単 一 の Ｃ Ｄ Ｒ を コ ー ド す る ペ プ チ ド で あ る 。 Ｃ Ｄ Ｒ ペ プ

10

20

30

40

50

(36) JP 2007-524649 A 2007.8.30



チ ド （ 「 最 小 認 識 単 位 」 ） は 、 目 的 の 抗 体 の Ｃ Ｄ Ｒ を コ ー ド す る 遺 伝 子 を 構 築 す る こ と に
よ っ て 得 る こ と が で き る 。 こ の よ う な 遺 伝 子 は 、 例 え ば 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 を 用 い て
抗 体 産 生 細 胞 の Ｒ Ｎ Ａ 由 来 の 可 変 領 域 を 合 成 す る こ と に よ っ て 作 製 さ れ る 。 例 え ば 、 Larr
ick et al., Methods: A Companion to Methods in Enzymology 2: 106 (1991); Courten
ay-Luck, "Genetic Manipulation of Monoclonal Antibodies, "in MONOCLONAL ANTIBODI
ES: PRODUCTION, ENGINEERING AND CLINICAL APPLICATION, Ritter et al. (eds.), page
s 166-179 (Cambridge University Press 1995);お よ び Ward et al., "Genetic Manipula
tion and Expression of Antibodies, "in MONOCLONAL ANTIBODIES; PRINCIPLES AND APP
LICATIONS, Birch et al., (eds.), pages 137-185 (Wiley-Liss, Inc. 1995)参 照 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 ｂ ｓ Ａ ｂ を 当 技 術 分 野 で 公 知 の 技 術 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 抗 Ｃ Ｅ Ａ
腫 瘍 Ａ ｂ お よ び 抗 ペ プ チ ド Ａ ｂ を 個 別 に ペ プ シ ン で 消 化 し て そ れ ぞ れ Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ を 得
る 。 抗 Ｃ Ｅ Ａ － Ａ ｂ － Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ を シ ス テ イ ン で 還 元 し て Ｆ ａ ｂ ’ 単 量 体 単 位 を 作 製
し 、 こ れ を 架 橋 剤 ビ ス （ マ レ イ ミ ド ） ヘ キ サ ン と さ ら に 反 応 さ せ て Ｆ ａ ｂ ’ － マ レ イ ミ ド
部 分 を 作 製 す る 。 抗 ペ プ チ ド Ａ ｂ － Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ を シ ス テ イ ン で 還 元 し 、 精 製 し 、 回 収
し た 抗 ペ プ チ ド Ｆ ａ ｂ ’ － Ｓ Ｈ を 抗 Ｃ Ｅ Ａ － Ｆ ａ ｂ ’ － マ レ イ ミ ド と 反 応 さ せ て Ｆ ａ ｂ ’
× Ｆ ａ ｂ ’ 二 重 特 異 性 Ａ ｂ を 作 製 す る 。 あ る い は 、 抗 ペ プ チ ド Ｆ ａ ｂ ’ － Ｓ Ｈ フ ラ グ メ ン
ト を 抗 Ｃ Ｅ Ａ 　 Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ と カ ッ プ リ ン グ し て Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ × Ｆ ａ ｂ ’ 構 築 物 を 作
製 す る か 、 抗 Ｃ Ｅ Ａ 　 Ｉ ｇ Ｇ と カ ッ プ リ ン グ し て Ｉ ｇ Ｇ × Ｆ ａ ｂ ’ 二 重 特 異 性 構 築 物 を 作
製 す る 。 一 実 施 形 態 で は 、 Ｉ ｇ Ｇ × Ｆ ａ ｂ ’ 構 築 物 を 、 過 ヨ ウ 素 酸 塩 で 酸 化 し 、 続 い て 、
市 販 の ヒ ド ラ ジ ド － マ レ イ ミ ド 架 橋 剤 と の 反 応 に よ っ て 活 性 化 し た 抗 Ｃ Ｅ Ａ 　 Ｉ ｇ Ｇ 重 鎖
炭 水 化 物 へ の 抗 ペ プ チ ド Ｆ ａ ｂ ’ チ オ ー ル 基 の 付 着 に よ り 部 位 特 異 的 に 調 製 す る こ と が で
き る 。 使 用 し た 成 分 Ａ ｂ を 公 知 の 技 術 に よ っ て キ メ ラ 化 ま た は ヒ ト 化 す る こ と が で き る 。
キ メ ラ 抗 体 は 齧 歯 動 物 由 来 の 可 変 ド メ イ ン お よ び 相 補 性 決 定 領 域 領 域 を 含 む 組 換 え タ ン パ
ク 質 で あ り 、 抗 体 分 子 の 残 り の 部 分 は ヒ ト 抗 体 由 来 で あ る 。 ヒ ト 化 抗 体 は モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 の ネ ズ ミ 相 補 性 決 定 領 域 が ネ ズ ミ 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 重 鎖 お よ び 軽 鎖 可 変 領 域 か ら ヒ ト
可 変 ド メ イ ン に 導 入 さ れ た 組 換 え タ ン パ ク 質 で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 種 々 の 組 換 え 法 を 使 用 し て 二 重 特 異 性 抗 体 お よ び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 作 製 す る こ と が で
き る 。 例 え ば 、 二 重 特 異 性 抗 体 お よ び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 家 畜 の 乳 汁
中 で 作 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Colman, A., Biochem. Soc. Symp., 63: 141-147, 
1998; 米 国 特 許 第 ５ ， ８ ２ ７ ， ６ ９ ０ 号 参 照 。 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 重 鎖 お よ び 軽 鎖 対 を コ ー
ド す る Ｄ Ｎ Ａ セ グ メ ン ト を そ れ ぞ れ 含 む ２ つ の Ｄ Ｎ Ａ 構 築 物 を 調 製 す る 。 フ ラ グ メ ン ト を
、 哺 乳 類 上 皮 細 胞 に お い て 優 先 的 に 発 現 す る プ ロ モ ー タ ー 配 列 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー に ク ロ
ー ニ ン グ す る 。 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ウ サ ギ 、 ウ シ お よ び ヒ ツ ジ カ ゼ
イ ン 遺 伝 子 、 ウ シ α － ラ ク ト グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 、 ヒ ツ ジ β － ラ ク ト グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 、 な
ら び に マ ウ ス ホ エ イ 酸 タ ン パ ク 質 遺 伝 子 由 来 の プ ロ モ ー タ ー が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し く は 、
挿 入 し た フ ラ グ メ ン ト は 、 哺 乳 類 特 異 的 遺 伝 子 由 来 の 同 起 源 の ゲ ノ ム 配 列 の そ の ３ ’ 側 に
フ ラ ン キ ン グ し て い る 。 こ れ に よ り 、 ポ リ ア デ ニ ル 化 部 位 お よ び 転 写 安 定 配 列 が 提 供 さ れ
る 。 発 現 カ セ ッ ト を 受 精 し た 哺 乳 類 の 卵 子 の 前 核 に 同 時 注 入 し 、 こ れ を 、 そ の 後 、 受 容 体
で あ る 雌 の 子 宮 に 移 植 し 、 懐 胎 さ せ る 。 出 産 後 、 そ の 子 孫 を サ ザ ン 解 析 に よ り 両 ト ラ ン ス
ジ ー ン の 存 在 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 抗 体 が 存 在 す る た め に は 、 重 鎖 お よ び 軽 鎖 遺
伝 子 い ず れ も が 同 一 細 胞 で 同 時 に 発 現 さ れ な け れ ば な ら な い 。 当 技 術 分 野 で は 公 知 の 標 準
的 な 免 疫 学 的 方 法 を 使 用 し 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 雌 由 来 の 乳 汁 を 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ
ン ト の 存 在 お よ び 機 能 性 に つ い て 解 析 す る 。 抗 体 は 当 技 術 分 野 で 公 知 の 標 準 的 な 方 法 に よ
り 乳 汁 か ら 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 キ メ ラ Ａ ｂ を 、 マ ウ ス 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン お よ び 重 鎖 可 変 ド メ イ ン を コ ー ド す る ｃ Ｄ Ｎ Ａ
断 片 の ヒ ト 抗 体 由 来 の Ｃ ド メ イ ン を コ ー ド す る 断 片 へ の 連 結 に よ っ て 構 築 す る 。 Ｃ ド メ イ
ン は 抗 原 結 合 に 寄 与 し な い た め 、 キ メ ラ 抗 体 は 起 源 の マ ウ ス Ａ ｂ と 同 一 の 抗 原 特 異 性 を 維
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持 す る が 、 配 列 は ヒ ト 抗 体 に よ り 近 い 。 キ メ ラ Ａ ｂ は 、 い く つ か の マ ウ ス 配 列 を 依 然 含 ん
で い る が 、 な お 免 疫 原 性 で あ る 。 ヒ ト 化 Ａ ｂ は 、 抗 原 を 認 識 す る の に 必 要 な マ ウ ス ア ミ ノ
酸 の み を 含 む 。 こ の 産 物 は 、 ヒ ト 抗 体 フ レ ー ム ワ ー ク に マ ウ ス 相 補 性 決 定 領 域 由 来 の ア ミ
ノ 酸 を 確 立 す る こ と に よ っ て 構 築 す る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 他 の 最 近 の ｂ ｓ Ａ ｂ 作 製 方 法 と し て は 、 よ り 一 般 的 な 免 疫 グ ロ ブ リ ン イ ソ タ イ プ よ り も
強 く 架 橋 す る よ う に 、 さ ら な る シ ス テ イ ン 残 基 を 有 す る 人 工 組 換 え Ａ ｂ が 挙 げ ら れ る 。 例
え ば 、 FitzGerald et al., Protein Eng. 10 (10): 1221-1225, 1997参 照 。 別 の ア プ ロ ー
チ は 、 必 要 な 二 重 特 異 性 を 有 す る ２ 以 上 の 異 な る 単 鎖 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 部 分 と
連 結 し た 組 換 え 融 合 タ ン パ ク 質 を 操 作 す る こ と で あ る 。 例 え ば 、 Coloma et al., Nature 
Biotech. 15: 159-163, 1997参 照 。 分 子 操 作 を 用 い て 種 々 の 二 重 特 異 性 融 合 タ ン パ ク 質 を
作 製 す る こ と が で き る 。 一 形 態 で は 、 二 重 特 異 性 融 合 タ ン パ ク 質 は 一 価 で あ り 、 例 え ば 、
１ つ の 抗 原 に 対 し て １ つ の 結 合 部 位 を 有 す る ｓ ｃ Ｆ ｖ と 第 ２ の 抗 原 に 対 し て １ つ の 結 合 部
位 を 有 す る Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト か ら な る 。 別 の 形 態 で は 、 二 重 特 異 性 融 合 タ ン パ ク 質 は 二
価 で あ り 、 例 え ば 、 １ つ の 抗 原 に 対 し て ２ つ の 結 合 部 位 を 有 す る Ｉ ｇ Ｇ と 第 ２ の 抗 原 に 対
し て ２ つ の 結 合 部 位 を 有 す る ２ つ の ｓ ｃ Ｆ ｖ か ら な る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 ダ イ ア ボ デ ィ ー と も 呼 ば れ る 機 能 的 二 重 特 異 性 単 鎖 抗 体 （ ｂ ｓ ｃ Ａ ｂ ） を 、 組 換 え 法 を
用 い て 哺 乳 類 細 胞 で 作 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Mack et al., Proc. Natl, Acad. S
ci., 92: 7021-7025, 1995参 照 。 例 え ば 、 組 換 え 法 を 用 い た グ リ シ ン － セ リ ン リ ン カ ー を
介 す る ２ つ の 単 鎖 Ｆ ｖ フ ラ グ メ ン ト の 連 結 に よ っ て ｂ ｓ ｃ Ａ ｂ を 作 製 す る 。 目 的 の ２ つ の
抗 体 の Ｖ 軽 鎖 （ Ｖ Ｌ ） お よ び Ｖ 重 鎖 （ Ｖ Ｈ ） ド メ イ ン を 標 準 的 な Ｐ Ｃ Ｒ 法 を 用 い て 単 離 す
る 。 次 い で 、 各 ハ イ ブ リ ド ー マ か ら 得 た Ｖ Ｌ お よ び Ｖ Ｈ ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 連 結 し て ２ ス テ ッ プ 融
合 Ｐ Ｃ Ｒ に て 単 鎖 フ ラ グ メ ン ト を 形 成 す る 。 第 １ の Ｐ Ｃ Ｒ ス テ ッ プ に よ り 、 （ Ｇ ｌ ｙ ４ －
Ｓ ｅ ｒ １ ） ３ リ ン カ ー （ 配 列 番 号 ） を 導 入 し 、 第 ２ の ス テ ッ プ に よ り 、 Ｖ Ｌ お よ び Ｖ Ｈ ア
ン プ リ コ ン を 連 結 す る 。 次 い で 、 各 単 鎖 分 子 を 細 菌 発 現 ベ ク タ ー に ク ロ ー ニ ン グ す る 。 増
幅 後 、 単 鎖 分 子 の １ つ を 切 り 出 し 、 目 的 の 第 ２ の 単 鎖 分 子 を 含 む 他 の ベ ク タ ー に サ ブ ク ロ
ー ニ ン グ す る 。 得 ら れ た ｂ ｓ ｃ Ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト を 真 核 生 物 発 現 ベ ク タ ー に サ ブ ク ロ ー ニ
ン グ す る 。 機 能 タ ン パ ク 質 発 現 は 、 ベ ク タ ー を チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 細 胞 に ト ラ ン
ス フ ェ ク ト す る こ と に よ り 得 る こ と が で き る 。 二 重 特 異 性 融 合 タ ン パ ク 質 は 同 様 に 調 製 さ
れ る 。 二 重 特 異 性 単 鎖 抗 体 お よ び 二 重 特 異 性 融 合 タ ン パ ク 質 は 開 示 さ れ る 複 合 体 お よ び 方
法 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 ２ 以 上 の 異 な る 単 鎖 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 結 合 し た 二 重 特 異 性 融 合 タ ン パ ク 質
を 同 様 に 作 製 す る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 組 換 え 法 を 用 い て 種 々 の 融 合 タ ン パ ク 質 を 作 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ヒ ト 化 モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 Ｃ Ｅ Ａ 抗 体 由 来 の Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト と ネ ズ ミ 抗 ジ Ｄ Ｔ Ｐ Ａ 由 来 の ｓ ｃ Ｆ ｖ
を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 を 作 製 す る こ と が で き る 。 フ レ キ シ ブ ル リ ン カ ー （ 例 え ば 、 Ｇ Ｇ Ｇ
Ｓ （ 配 列 番 号 ） ） に よ り ｓ ｃ Ｆ ｖ を 抗 Ｃ Ｅ Ａ 抗 体 の 重 鎖 の 定 常 領 域 に 連 結 す る 。 あ る い は
、 ｓ ｃ Ｆ ｖ を ｈ Ｍ Ｎ － １ ４ の 軽 鎖 の 定 常 領 域 に 連 結 す る こ と が で き る 。 ｓ ｃ Ｆ ｖ へ の 重 鎖
Ｆ ｄ の イ ン フ レ ー ム で の 連 結 に 必 要 な 好 適 な リ ン カ ー 配 列 を Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 を 通 じ て Ｖ Ｌ お よ
び Ｖ Ｋ ド メ イ ン に 導 入 す る 。 次 い で 、 ｓ ｃ Ｆ ｖ を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 断 片 を 、 Ｃ Ｈ １ ド メ イ
ン を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 含 む ス テ ー ジ ン グ ベ ク タ ー に 連 結 す る 。 得 ら れ た ｓ ｃ Ｆ ｖ －
Ｃ Ｈ １ 構 築 物 を 切 り 出 し 、 抗 Ｃ Ｅ Ａ 抗 体 の Ｖ Ｈ 領 域 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 含 む ベ ク タ
ー に 連 結 す る 。 得 ら れ た ベ ク タ ー を 使 用 し て 二 重 特 異 性 タ ン パ ク 質 発 現 用 の 哺 乳 類 細 胞 に
ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 大 腸 菌 発 現 系 を 用 い て 大 量 の ｂ ｓ ｃ Ａ ｂ お よ び 融 合 タ ン パ ク 質 を 作 製 す る こ と が で き る
。 例 え ば 、 Zhenping et al., Biotechnology, 14: 192-196, 1996参 照 。 機 能 的 な ｂ ｓ ｃ
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Ａ ｂ を 、 ２ つ の フ ラ グ メ ン ト の Ｖ Ｌ お よ び Ｖ Ｈ ド メ イ ン が 異 な る ポ リ ペ プ チ ド 鎖 に 存 在 す
る ２ つ の 「 交 差 」 ｓ ｃ Ｆ ｖ フ ラ グ メ ン ト の 大 腸 菌 に お け る 同 時 発 現 に よ っ て 作 製 す る こ と
が で き る 。 目 的 の ２ つ の 抗 体 の Ｖ 軽 鎖 （ Ｖ Ｌ ） お よ び Ｖ 重 鎖 （ Ｖ Ｈ ） ド メ イ ン を 標 準 的 な
Ｐ Ｃ Ｒ 法 を 用 い て 単 離 す る 。 次 い で 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 、 目 的 の 第 １ の 抗 体 の Ｖ Ｌ ド メ イ ン の Ｃ
末 端 を リ ン カ ー を 介 し て 第 ２ の 抗 体 の Ｖ Ｈ ド メ イ ン の Ｎ 末 端 に 連 結 す る よ う に 細 菌 発 現 ベ
ク タ ー に 連 結 す る 。 同 様 に 、 目 的 の 第 ２ の 抗 体 の Ｖ Ｌ ド メ イ ン の Ｃ 末 端 を リ ン カ ー を 介 し
て 第 １ の 抗 体 の Ｖ Ｈ ド メ イ ン の Ｎ 末 端 に 連 結 す る 。 得 ら れ た 二 シ ス ト ロ ン 型 の オ ペ ロ ン を
、 強 力 な プ ロ モ ー タ ー （ 例 え ば 、 リ ン 酸 塩 欠 乏 に よ っ て 誘 導 さ れ る 大 腸 菌 ア ル カ リ 性 ホ ス
フ ァ タ ー ゼ プ ロ モ ー タ ー ） の 転 写 制 御 下 に 置 く 。 あ る い は 、 単 鎖 融 合 構 築 物 を 、 ｌ ａ ｃ プ
ロ モ ー タ ー お よ び ２ ％ グ リ シ ン お よ び １ ％ Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ 　 Ｘ － １ ０ ０ か ら な る 培 地 を 用 い
て 大 腸 菌 で 首 尾 よ く 発 現 さ せ た 。 例 え ば 、 Yang et al., Appl. Environ. Microbiol., 64
: 2869-2874, 1998参 照 。 大 腸 菌 の 熱 安 定 性 エ ン テ ロ ト キ シ ン IIシ グ ナ ル 配 列 を 使 用 し て
ペ プ チ ド を 周 縁 質 空 間 に 向 け る 。 分 泌 後 、 ２ つ の ペ プ チ ド 鎖 は 会 合 し て 両 方 の 抗 原 結 合 特
異 性 を 有 す る 非 共 有 結 合 ヘ テ ロ ダ イ マ ー を 形 成 す る 。 ｂ ｓ ｃ Ａ ｂ は 当 技 術 分 野 で 公 知 の 標
準 的 手 順 （ 例 え ば 、 ブ ド ウ 球 菌 プ ロ テ イ ン Ａ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ） を 用 い て 精 製 す る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 機 能 的 ｂ ｓ ｃ Ａ ｂ お よ び 融 合 タ ン パ ク 質 を ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 家 畜 の 乳 汁 中 で 作 製 す る
こ と も で き る 。 例 え ば 、 Colman, A., Biochem. Soc. Symp., 63: 141-147, 1998; 米 国 特
許 第 ５ ， ８ ２ ７ ， ６ ９ ０ 号 参 照 。 上 記 の よ う に 得 た ｂ ｓ ｃ Ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト を 、 哺 乳 類 上
皮 細 胞 に お い て 優 先 的 に 発 現 す る プ ロ モ ー タ ー 配 列 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー に ク ロ ー ニ ン グ す
る 。 例 と し て 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ウ サ ギ 、 ウ シ お よ び ヒ ツ ジ カ ゼ イ ン 遺 伝 子 、
ウ シ α － ラ ク ト グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 、 ヒ ツ ジ β － ラ ク ト グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 、 な ら び に マ ウ ス
ホ エ イ 酸 タ ン パ ク 質 遺 伝 子 由 来 の プ ロ モ ー タ ー が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し く は 、 挿 入 し た ｂ ｓ
ｃ Ａ ｂ は 、 哺 乳 類 特 異 的 遺 伝 子 由 来 の 同 起 源 の ゲ ノ ム 配 列 の そ の ３ ’ 側 に フ ラ ン キ ン グ し
て い る 。 こ れ に よ り 、 ポ リ ア デ ニ ル 化 部 位 お よ び 転 写 安 定 配 列 が 提 供 さ れ る 。 次 い で 、 発
現 カ セ ッ ト を 受 精 し た 哺 乳 類 の 卵 子 の 前 核 に 注 入 し 、 こ れ を 、 そ の 後 、 受 容 体 で あ る 雌 の
子 宮 に 移 植 し 、 懐 胎 さ せ る 。 出 産 後 、 そ の 子 孫 を サ ザ ン 解 析 に よ り 導 入 し た Ｄ Ｎ Ａ の 存 在
に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 当 技 術 分 野 で は 公 知 の 標 準 的 な 免 疫 学 的 方 法 を 使 用 し 、 ト
ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 雌 由 来 の 乳 汁 を ｂ ｓ ｃ Ａ ｂ の 存 在 お よ び 機 能 性 に つ い て 解 析 す る 。 ｂ ｓ
ｃ Ａ ｂ は 当 技 術 分 野 で は 公 知 の 標 準 的 な 方 法 に よ り 乳 汁 か ら 精 製 す る こ と が で き る 。 乳 汁
中 で ｂ ｓ ｃ Ａ ｂ の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 産 生 に よ り 、 大 量 の ｂ ｓ ｃ Ａ ｂ の 効 率 的 な 取 得 法 が
提 供 さ れ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 機 能 的 ｂ ｓ ｃ Ａ ｂ お よ び 融 合 タ ン パ ク 質 を ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 植 物 で 作 製 す る こ と も で
き る 。 例 え ば 、 Fiedler et al., Biotech., 13: 1090-1093, 1995; Fiedler et al., Imm
unotechnology, 3: 205-216, 1997参 照 。 こ の よ う に 作 製 す る こ と に よ り 、 い く つ か の 利
点 （ 低 価 格 、 大 量 生 産 お よ び 安 定 し た 長 期 保 存 な ど ） が 付 与 さ れ る 。 タ ン パ ク 質 を 小 胞 体
に 向 け る た め に 、 上 記 の よ う に 得 た ｂ ｓ ｃ Ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト を 、 プ ロ モ ー タ ー 配 列 を 含 み
、 シ グ ナ ル ペ プ チ ド 配 列 を コ ー ド す る 発 現 ベ ク タ ー に ク ロ ー ニ ン グ す る 。 実 施 者 は 、 種 々
の プ ロ モ ー タ ー を 利 用 し て 、 発 現 産 物 を 植 物 内 の 特 定 の 位 置 に 向 け る こ と が で き る 。 例 え
ば 、 タ バ コ 植 物 に お け る 遍 在 的 な 発 現 は 、 強 力 な カ リ フ ラ ワ ー モ ザ イ ク ウ イ ル ス ３ ５ Ｓ プ
ロ モ ー タ ー を 用 い て 達 成 す る こ と が で き 、 器 官 特 異 的 発 現 は 種 子 特 異 的 レ グ ミ ン Ｂ ４ プ ロ
モ ー タ ー を 介 し て 達 成 さ れ る 。 発 現 カ セ ッ ト を 当 技 術 分 野 で 公 知 の 標 準 的 な 方 法 に よ っ て
形 質 転 換 す る 。 形 質 転 換 を サ ザ ン 解 析 に よ っ て 評 価 す る 。 当 技 術 分 野 で 公 知 の 標 準 的 な 免
疫 学 的 方 法 を 使 用 し 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 植 物 を ｂ ｓ ｃ Ａ ｂ の 存 在 お よ び 機 能 性 に つ い て
解 析 す る 。 ｂ ｓ ｃ Ａ ｂ は 当 技 術 分 野 で 公 知 の 標 準 的 な 方 法 を 用 い て 植 物 組 織 か ら 精 製 す る
こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 さ ら に 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 植 物 は 、 ｂ ｓ ｃ Ａ ｂ お よ び 融 合 タ ン パ ク 質 の 長 期 保 存 を 容
易 に す る 。 機 能 的 に 活 性 な ｓ ｃ Ｆ ｖ タ ン パ ク 質 を 、 室 温 で １ 週 間 保 存 後 に タ バ コ の 葉 か ら
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抽 出 し た 。 同 様 に 、 室 温 で １ 年 間 保 存 し た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク タ バ コ 種 子 に は 、 ｓ ｃ Ｆ ｖ
タ ン パ ク 質 ま た は そ の 抗 原 結 合 活 性 の 喪 失 は 認 め ら れ な い 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 機 能 的 ｂ ｓ ｃ Ａ ｂ お よ び 融 合 タ ン パ ク 質 を 昆 虫 細 胞 で 作 製 す る こ と も で き る 。 例 え ば 、
Mahiouz et al., J. Immunol. Methods, 212: 149-160 (1998)参 照 。 昆 虫 に 基 づ く 発 現 系
に よ り 、 大 量 の 均 質 で 適 切 に 折 り た た ま れ た ｂ ｓ ｃ Ａ ｂ の 作 製 手 段 が 提 供 さ れ る 。 バ キ ュ
ロ ウ イ ル ス は 広 く 使 用 さ れ て い る 昆 虫 細 胞 の 発 現 ベ ク タ ー で あ り 、 組 換 え 抗 体 分 子 に 首 尾
よ く 適 用 さ れ て き た 。 例 え ば 、 Miller, L. K., Ann. Rev. Microbiol., 42: 177 (1988) 
;Bei et al., J. Immunol. Methods, 186: 245 (1995)参 照 。 あ る い は 、 誘 導 プ ロ モ ー タ
ー の 転 写 制 御 下 で の ｂ ｓ ｃ Ａ ｂ 構 築 物 を 含 む 安 定 な 昆 虫 細 胞 株 を 作 製 す る こ と に よ り 誘 導
発 現 系 を 利 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Mahiouz et al., J. Immunol. Methods, 212: 
149-160 (1998)参 照 。 上 記 の よ う に 得 た ｂ ｓ ｃ Ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト を キ イ ロ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ
エ (Drosophila)メ タ ロ チ オ ネ イ ン プ ロ モ ー タ ー お よ び ヒ ト Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ リ ー ダ ー 配 列 を 含
む 発 現 ベ ク タ ー に ク ロ ー ニ ン グ す る 。 次 い で 、 構 築 物 を キ イ ロ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ (D. mela
nogaster)Ｓ Ｃ － ２ 細 胞 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る 。 細 胞 を 多 量 の 銅 、 亜 鉛 、 ま た は カ ド ミ
ウ ム に 暴 露 す る こ と に よ っ て 発 現 を 誘 導 す る 。 当 技 術 分 野 で 公 知 の 標 準 的 な 免 疫 学 的 方 法
を 使 用 し て 、 ｂ ｓ ｃ Ａ ｂ の 存 在 お よ び 機 能 性 を 判 定 す る 。 精 製 ｂ ｓ ｃ Ａ ｂ は 当 技 術 分 野 で
公 知 の 標 準 的 な 方 法 を 用 い て 得 ら れ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 開 示 さ れ る 複 合 体 お よ び 方 法 の 好 ま し い 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 Ｍ Ａ ｂ 　 Ｍ ｕ － ９ の Ｆ ｖ と
Ｍ Ａ ｂ 　 ６ ７ ９ の Ｆ ｖ ま た は Ｍ Ａ ｂ 　 Ｍ Ｎ － １ ４ の Ｆ ｖ と Ｍ Ａ ｂ 　 ６ ７ ９ の Ｆ ｖ 、 な ら び
に そ れ ら の 動 物 、 ヒ ト 、 キ メ ラ 化 ま た は ヒ ト 化 対 応 物 を 組 み 込 ん だ も の で あ る 。 Ｍ Ｎ － １
４ 、 な ら び に そ の キ メ ラ 化 お よ び ヒ ト 化 対 応 物 に つ い て は 、 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書
の 一 部 と さ れ る 米 国 特 許 第 ５ ， ８ ７ ４ ， ５ ４ ０ 号 で 開 示 さ れ て い る 。 ま た 、 Ｍ ｕ － ９ 、 Ｍ
Ｎ － １ ４ お よ び ／ ま た は ６ ７ ９ の １ 以 上 の Ｃ Ｄ Ｒ を 組 み 込 ん だ 二 重 特 異 性 抗 体 も 好 ま し い
。 ま た 、 抗 体 は 融 合 タ ン パ ク 質 で あ り 得 る し 、 ま た は ク ラ ス － III　 抗 Ｃ Ｅ Ａ 抗 体 お よ び
６ ７ ９ の Ｆ ｖ を 組 み 込 ん だ 二 重 特 異 性 抗 体 で あ り 得 る 。 ク ラ ス － III　 抗 Ｃ Ｅ Ａ を は じ め
と す る ク ラ ス － III　 抗 体 に つ い て は 、 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 米 国
特 許 第 ４ ， ８ １ ８ ， ７ ０ ９ 号 で 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 開 示 さ れ る 方 法 は 、 米 国 特 許 第 ６ ， ０ ９ ６ ， ２ ８ ９ 号 で 記 載 さ れ て い る よ う な 、 上 記 の
タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 と 結 合 す る ｂ ｓ Ａ ｂ お よ び 治 療 薬 ま た は 診 断 薬 の 術 中 、 血
管 内 、 内 視 鏡 的 腫 瘍 お よ び 病 巣 検 出 、 生 検 な ら び に 治 療 に お け る 使 用 を 包 含 す る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　
　 被 験 体 に お い て 罹 患 組 織 を 診 断 ま た は 治 療 す る の に 有 用 な キ ッ ト に 、 診 断 薬 ま た は 治 療
薬 を 含 む 複 合 体 を 組 み 込 む こ と が で き る 。 例 え ば 、 複 合 体 は Ｆ － １ ８ で 標 識 さ れ て い る 。
複 合 体 は 少 な く と も １ つ の 認 識 可 能 な エ ピ ト ー プ を 有 す る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 分 子 と
し て 機 能 す る 。 キ ッ ト は ま た 、 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト も 含 み 得 る （ 例 え ば 、 抗 体 、
二 重 特 異 性 抗 体 お よ び ／ ま た は フ ラ グ メ ン ト を 含 む 本 明 細 書 に 記 載 の 複 合 体 ） 。 所 望 に よ
り 、 キ ッ ト は 診 断 ま た は 治 療 方 法 を 通 じ て 非 局 在 抗 体 お よ び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を ク リ ア リ
ン グ す る の に 有 用 な ク リ ア リ ン グ 組 成 物 を 含 ん で よ い 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　
　 開 示 さ れ る 複 合 体 は 、 治 療 ま た は 画 像 化 目 的 だ け で な く 、 in vitro研 究 の 実 施 に お け る
補 助 手 段 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 開 示 さ れ る ｂ ｓ Ａ ｂ お よ び ／ ま た は タ ー
ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 を 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 方 法 に よ っ て 標 識 し 、 そ れ ら を in vit
roに て 使 用 し て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 が １ 以 上 の ｂ ｓ Ａ ｂ と 安 定 し た 複 合 体 を
形 成 す る こ と が で き る か ど う か を 確 か め る こ と が で き る 。 こ の よ う な ア ッ セ イ は 、 ｂ ｓ Ａ
ｂ と 安 定 し た 複 合 体 を 形 成 す る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 の 同 定 に お い て 当 業 者 の 手
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複 合 体 キ ッ ト

複 合 体 の in vitroで の 使 用



助 け と な る 。 こ れ に よ り 、 当 業 者 は 治 療 薬 お よ び ／ ま た は 造 影 剤 と し て 優 れ て い る と 考 え
ら れ る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 の 同 定 が 可 能 に な る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 ア ッ セ イ は 問 題 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 を 少 な く と も ２ モ ル 等 量 の ｂ ｓ Ａ ｂ と
合 わ せ る こ と に よ っ て 実 施 す る こ と が 有 利 で あ る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 混 合 物 を サ イ
ズ 排 除 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 分 析 し て 構 築 物 が ｂ ｓ Ａ ｂ と 結 合 し て い る か ど う か を 判 定 す る 。 あ
る い は 、 ア ッ セ イ を 標 準 的 な コ ン ビ ナ ト リ ア ル 法 を 使 用 し て 実 施 す る （ こ こ で 、 種 々 の ｂ
ｓ Ａ ｂ 溶 液 を 標 準 ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト に 入 れ る ） 。 各 ウ ェ ル に 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な
構 築 物 の 溶 液 を 添 加 す る 。 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 分 析 し た 後 、 ど の 構 築 物 が ど の ｂ ｓ Ａ ｂ と
最 良 の 結 合 を す る か が 容 易 に 判 定 で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 当 然 の こ と で は あ る が 、 ｂ ｓ Ａ ｂ の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 構 築 物 へ の 添 加 順 序 は 重 要
で な い 、 す な わ ち 、 ｂ ｓ Ａ ｂ を 構 築 物 に 添 加 し て も よ い し 、 逆 の 場 合 も 同 じ で あ る 。 ま た
、 ｂ ｓ Ａ ｂ も 構 築 物 も 溶 解 状 態 で あ る 必 要 は な い 、 す な わ ち 、 そ れ ら は 、 溶 解 状 態 ま た は
ス ト レ ー ト の い ず れ か 都 合 の よ い 方 法 で 添 加 し て よ い 。 最 後 に 、 結 合 が 確 立 さ れ さ え す れ
ば 、 結 合 に つ い て の 解 析 方 法 は 重 要 で な い 。 よ っ て 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 サ イ ズ
排 除 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ と 合 わ せ た 、 も し く は そ の 代 わ り の 、 Ｆ Ａ Ｂ Ｍ Ｓ 、 Ｅ Ｓ Ｍ Ｓ 、 Ｍ Ａ Ｌ Ｄ Ｉ 、
高 電 界 型 Ｎ Ｍ Ｒ 、 ま た は 他 の 好 適 な 方 法 を は じ め と す る 標 準 的 な 解 析 方 法 を 使 用 し て 結 合
に つ い て 解 析 し 得 る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 複 合 体 お よ び 方 法 を 以 下 の 実 施 例 に よ り さ ら に 説 明 す る が 、 こ れ ら は 何 ら 限 定 さ れ る
も の で は な い 。 以 下 の 合 成 反 応 の さ ら な る 例 は 、 John Wiley & Sons, Inc. New York, Lo
ndonに よ る Organic Syntheses Collective Volume III, Editor E. C. Horning Copyrigh
t 1965;お よ び John Wiley & Sons, Inc. New York, London, Sydney, Torontoに よ る Orga
nic Syntheses Collective Volume V, Editor Henry Baumgarten, Copyright 1973に 見 出
せ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 第 ２ の 分 子 が フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 に 結 合 さ れ る 限 り 、 幅 広 い 種 類 の 第 ２ の 分 子 （ す な
わ ち 、 担 体 ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 分 子 ） が 記 載 さ れ た 方 法 に 好 適 で あ り 、 本 明 細 書 に 記
載 の 実 施 例 に お い て 利 用 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に 記 載 の ペ プ チ ド で は 、 Ｈ Ｓ Ｇ と Ｄ
Ｔ Ｐ Ａ を 置 き 換 え て も よ い 。 第 ２ の 分 子 が 放 射 性 核 種 を 含 む タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 構 築 物 で あ
り 、 そ の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 構 築 物 を 診 断 方 法 に 使 用 す る 場 合 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 構 築 物 が
特 定 レ ベ ル の 比 放 射 能 （ 例 え ば 、 比 放 射 能 ８ ０ ０ ～ １ ０ ０ ０ Ｃ ｉ ／ ｍ ｍ ｏ ｌ が 望 ま し い ）
を 有 し て い る こ と が 望 ま し い 。
【 ０ １ ２ ９ 】

　 図 １ は 、 ヒ ド ラ ゾ ン 結 合 を 形 成 す る た め の ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー
ス の Ｈ ２ Ｎ － Ｎ Ｈ － Ｃ ６ Ｈ ４ － Ｃ Ｏ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｈ Ｓ Ｇ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｈ Ｓ Ｇ ） － Ｎ
Ｈ ２ （ Ｉ Ｍ Ｐ ２ ７ ８ ） と の 反 応 を 示 す 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 ペ プ チ ド 、 ０ ． ０ ２ ０ ９ ｇ （ １ ． ９ ５ × １ ０ － ５ ｍ ｏ ｌ ， Ｉ Ｍ Ｐ ２ ７ ８ ） を ０ ． ５ ｍ ｌ
の 水 に 溶 か し 、 ０ ． ０ ０ ３ ９ ｇ （ ２ ． １ ４ × １ ０ － ５ ｍ ｏ ｌ ， １ １ ０ ｍ ｏ ｌ ％ ， Ｆ Ｄ Ｇ ）
を 加 え た 。 次 い で 、 バ ッ フ ァ ー 、 ０ ． １ ｍ ｌ （ ｐ Ｈ ６ 　 ク エ ン 酸 バ ッ フ ァ ー ， ０ ． １ Ｍ ）
を 加 え た 。 反 応 物 を 室 温 に て イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り モ ニ タ リ ン グ し た 。 図 ２
～ ５ 参 照 。 １ 時 間 ４ ０ 分 の 時 点 で の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 で は 、 反 応 が 約 ４ ０ ％ 完 了 し て い る こ と
が 分 か っ た 。 図 ３ 参 照 。 反 応 物 を ５ ０ ℃ の 水 浴 中 で 約 ２ ０ 分 間 加 熱 し 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 分
析 し た 。 こ の 分 析 に よ り 、 反 応 が ほ ぼ 完 了 し て い る こ と が 分 か っ た 。 図 ４ 参 照 。 次 い で 、
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て 新 し く 生 成 さ れ た ペ プ チ ド Ｉ Ｍ Ｐ ２ ７ ９ （ す な わ ち 、 複 合 体 ） を 得 た 。
エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 質 量 分 析 に よ る こ の ペ プ チ ド の 推 定 質 量 は Ｍ Ｈ ＋ 　 １ ２ ３ ７ で あ っ た
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。
【 ０ １ ３ １ 】
　 ヒ ド ラ ゾ ン ／ ヒ ド ラ ジ ン 結 合 に よ る Ｆ Ｄ Ｇ と の 複 合 体 形 成 に 好 適 な 他 の ペ プ チ ド と し て
は 、 Ｎ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ） －
Ｎ Ｈ ２ （ Ｉ Ｍ Ｐ ２ ０ ９ ） 、 Ｎ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ － Ｃ ６ Ｈ ４ － Ｃ Ｏ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ） － Ｔ ｙ ｒ
－ Ｌ ｙ ｓ （ Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ） － Ｎ Ｈ ２ （ Ｉ Ｍ Ｐ ２ ２ １ ） 、 Ｎ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ － Ｃ ６ Ｈ ４ － Ｃ Ｏ － Ｄ －
Ｌ ｙ ｓ （ Ｈ Ｓ Ｇ ） － Ｄ － Ｇ ｌ ｕ － Ｄ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｈ Ｓ Ｇ ） － Ｎ Ｈ ２ （ Ｉ Ｍ Ｐ ２ ８ ０ ） お よ び
Ｎ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ － Ｃ ６ Ｈ ４ － Ｃ Ｏ － Ｄ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｈ Ｓ Ｇ ） － Ｄ － Ａ ｌ ａ － Ｄ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｈ Ｓ
Ｇ ） － Ｎ Ｈ ２ （ Ｉ Ｍ Ｐ ２ ８ ３ ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 Ｉ Ｍ Ｐ ２ ７ ８ と 同 様 に 、 図 ６ に 概 要 を 示 し て い る よ う に 、 ヒ ド ラ ジ ン ペ プ チ ド Ｉ Ｍ Ｐ ２
２ １ （ ま た は Ｉ Ｍ Ｐ ２ ０ ９ 、 Ｉ Ｍ Ｐ ２ ８ ０ 、 Ｉ Ｍ Ｐ ２ ８ ３ ） を Ｆ Ｄ Ｇ と 反 応 さ せ る こ と が
で き る 。 図 ６ で は 、 担 体 分 子 の ヒ ド ラ ジ ン 基 の 末 端 窒 素 原 子 が Ｆ Ｄ Ｇ の カ ル ボ ニ ル 炭 素 （
す な わ ち 、 Ｃ １ 位 ） を 攻 撃 す る 求 核 試 薬 と し て 機 能 す る 。 こ の 結 合 の 安 定 性 は 、 金 属 キ レ
ー ト 剤 を 含 む 非 放 射 性 、 す な わ ち 「 コ ー ル ド の 」 Ｆ Ｄ Ｇ ペ プ チ ド （ Ｆ Ｄ Ｇ は Sigma, St. L
ouis, MOよ り 入 手 可 能 で あ る ） を 作 製 す る こ と に よ り 調 べ る こ と が で き る 。 in-vivoお よ
び in-vitroで の 安 定 性 を モ ニ タ リ ン グ す る た め に 、 ペ プ チ ド を さ ら に 、 Ｉ ｎ － １ １ １ で 標
識 す る こ と が で き る 。 必 要 に 応 じ て 、 ヒ ド ラ ゾ ン 結 合 を ホ ウ 化 水 素 で 還 元 し て ヒ ド ラ ジ ン
結 合 を 形 成 す る こ と に よ り 、 結 合 を 安 定 化 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ３ 】

　 Ｆ Ｄ Ｇ を ア ミ ン な ど の 窒 素 誘 導 体 、 ま た は ヒ ド ラ ジ ン 誘 導 体 と 反 応 さ せ て 、 付 加 物 を 形
成 す る 。 ペ プ チ ド を 水 溶 液 に ｐ Ｈ ５ ～ ７ に て 溶 か し 、 Ｆ Ｄ Ｇ 付 加 物 と 混 合 す る 。 次 い で 、
シ ア ノ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ ま た は 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム ） を 加 え 、 室 温 に て １ ５
分 間 反 応 を 進 め た 後 、 そ れ を 酢 酸 で ク エ ン チ し 、 結 合 し た ペ プ チ ド を 精 製 す る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 特 定 の 結 合 ま た は 連 結 の 形 成 を 推 進 す る よ う に Ｆ Ｄ Ｇ 分 子 （ ま た は 担 体 ） を 改 変 し て も
よ い 。 例 え ば 、 Ｆ Ｄ Ｇ を 窒 素 含 有 分 子 で 処 理 し て （ 例 え ば 、 ア ミ ノ オ キ シ 、 ヒ ド ラ ジ ド お
よ び ／ ま た は チ オ セ ミ カ ル バ ジ ド 基 と 反 応 さ せ る こ と に よ り ） 、 Ｆ Ｄ Ｇ の ア ミ ノ 化 誘 導 体
を 作 出 す る こ と が 望 ま し い 。 ア ミ ノ 化 誘 導 体 内 の 窒 素 原 子 が ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 お よ び
抗 体 な ど の 担 体 ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 分 子 の カ ル ボ ニ ル 炭 素 の 求 核 攻 撃 に お い て 作 用 す
る 。 特 に 、 ア ミ ド 、 ア ミ ン ま た は イ ミ ノ 結 合 も し く は 連 結 を 形 成 す る た め に は 、 Ｆ Ｄ Ｇ を
ア ミ ノ 化 し 、 ペ プ チ ド と 反 応 さ せ る 。 よ り 安 定 し た 結 合 を 形 成 す る た め に は 、 還 元 的 ア ミ
ノ 化 を 用 い る 。 例 え ば 、 Ｆ Ｄ Ｇ の ア ミ ノ 化 誘 導 体 を Ｏ ＝ Ｃ Ｈ － Ｃ Ｏ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ
ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ Ｈ ２ （ Ｉ Ｍ Ｐ ２ １ ３ ） な ど の カ ル ボ ニ ル 含 有 ペ プ チ ド と 反 応 さ せ る
。 あ る い は 、 還 元 的 ア ミ ノ 化 に よ り 安 定 し た 結 合 を 形 成 す る た め に 、 Ｇ ｌ ｙ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｄ
Ｔ Ｐ Ａ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ） － Ｎ Ｈ ２ （ Ｉ Ｍ Ｐ ２ ２ ３ ） な ど の ア ミ ノ 含 有 ペ プ
チ ド を Ｆ Ｄ Ｇ と 反 応 さ せ て も よ い 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 オ キ シ ム を 作 出 す る た め に 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン （ ま た は ア
ミ ノ オ キ シ 含 有 分 子 ） を Ｆ Ｄ Ｇ ま た は 担 体 分 子 の い ず れ か と 反 応 さ せ る 。 次 に 、 オ キ シ ム
の 窒 素 原 子 が Ｆ Ｄ Ｇ ま た は 担 体 分 子 の い ず れ か の カ ル ボ ニ ル 炭 素 の 求 核 攻 撃 に お い て 作 用
し て 、 ア ミ ド 、 ア ミ ン ま た は イ ミ ン 結 合 も し く は 連 結 を 形 成 す る 。 ア ミ ノ オ キ シ 官 能 基 化
炭 水 化 物 の 作 出 に つ い て は 記 載 さ れ て い る 。 Rodriguez et al., J. Org. Chem. 1998, 63
, 7134-7135参 照 。
【 ０ １ ３ ６ 】
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実 施 例 ２ － ア ミ ノ ／ イ ミ ノ ま た は ア ミ ド 結 合 を 介 す る Ｆ Ｄ Ｇ の 結 合 に よ り 作 製 さ れ る 複 合
体

実 施 例 ３ － Ｉ Ｍ Ｐ ２ ８ ６ ： Ｈ ２ Ｎ － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｓ － Ｎ Ｈ － Ｃ ６ Ｈ ４ － Ｃ Ｏ － Ｄ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｈ
Ｓ Ｇ ） － Ｄ － Ｇ ｌ ｕ － Ｄ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｈ Ｓ Ｇ ） － Ｎ Ｈ ２ 　 Ｍ Ｈ ＋ 　 １ ０ ９ ７ （ チ オ セ ミ カ ル
バ ジ ド 含 有 ペ プ チ ド ） の 合 成



　 図 ７ は 、 チ オ セ ミ カ ル バ ジ ド リ ン カ ー を 有 す る 前 駆 体 の 合 成 に つ い て の 模 式 図 を 示 す 。
以 下 の と お り 、 チ オ セ ミ カ ル バ ジ ド 含 有 ペ プ チ ド （ Ｉ Ｍ Ｐ ２ ８ ６ ） を 合 成 し た 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 リ ン ク ア ミ ド 樹 脂 、 ２ ． ０ ２ ６ ｇ （ ０ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ ｇ ） を 、 Ｎ ２ パ ー ジ 混 合 し な が ら
、 ４ ０ ｍ Ｌ の Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ジ ノ ン （ Ｎ Ｍ Ｐ ） に ３ ０ 分 間 懸 濁 し て 、 樹 脂 を 膨 潤 さ せ た
。 Ｎ Ｍ Ｐ 中 ２ ５ ％ ピ ペ リ ジ ン ５ ０ ｍ Ｌ で の ２ 回 の 洗 浄 に よ り 樹 脂 の Ｆ ｍ ｏ ｃ を 除 去 し た 。
１ 回 目 の ピ ペ リ ジ ン 切 断 洗 浄 液 を 樹 脂 と ４ 分 間 混 合 し 、 ２ 回 目 の ピ ペ リ ジ ン 切 断 洗 浄 液 を
樹 脂 と １ ７ 分 間 混 合 し た 。 樹 脂 を Ｎ Ｍ Ｐ お よ び イ ソ プ ロ パ ノ ー ル （ Ｉ Ｐ Ａ ） に よ り 、 以 下
の 順 序 、 Ｎ Ｍ Ｐ 、 Ｉ Ｐ Ａ 、 Ｎ Ｍ Ｐ 、 Ｉ Ｐ Ａ 、 ４ × Ｎ Ｍ Ｐ に 従 い 、 各 ４ ０ ｍ Ｌ で 洗 浄 し た 。
第 １ の ア ミ ノ 酸 、 Ａ ｌ ｏ ｃ － Ｄ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｆ ｍ ｏ ｃ ） － Ｏ Ｈ 、 ３ ． ３ ２ ７ ｇ 、 ７ ． ３ ５ ×
１ ０ － ３ ｍ ｏ ｌ を 、 １ ． ２ ２ ２ ｇ 　 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 一 水 和 物 （ Ｈ Ｏ Ｂ
ｔ ） 、 １ ． ２ ｍ Ｌ 　 １ ， ３ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド （ Ｄ Ｉ Ｃ ） お よ び ２ ８ ｍ Ｌ 　
Ｎ Ｍ Ｐ と 混 合 し た 。 こ の 溶 液 を 樹 脂 と 室 温 に て １ ７ 時 間 Ｎ ２ パ ー ジ 混 合 し た 。 樹 脂 を Ｎ Ｍ
Ｐ お よ び Ｉ Ｐ Ａ で 洗 浄 し た 。 上 記 の よ う に 、 Ｎ Ｍ Ｐ 中 ２ ５ ％ ピ ペ リ ジ ン を 用 い て リ シ ン の
側 鎖 か ら Ｆ ｍ ｏ ｃ を 切 断 し た 。 樹 脂 を Ｎ Ｍ Ｐ お よ び Ｉ Ｐ Ａ で 洗 浄 し た 。 Ｔ ｒ ｔ － Ｈ Ｓ Ｇ －
Ｏ Ｈ 、 ３ ． ２ ２ ８ ｇ を １ ． ２ ０ ９ ｇ 　 Ｈ Ｏ Ｂ ｔ 、 １ ． ０ ｍ Ｌ 　 Ｄ Ｉ Ｃ 、 ２ ２ ｍ Ｌ 　 Ｎ Ｍ Ｐ
、 ２ ． ２ ｍ Ｌ 　 Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ Ｄ Ｉ Ｅ Ａ ） お よ び １ ． ０ ｍ Ｌ 　 Ｄ
Ｉ Ｃ と 混 合 し た 。 ト リ チ ル － Ｈ Ｓ Ｇ － Ｏ Ｈ 溶 液 を 樹 脂 と ２ ０ 時 間 混 合 し た 後 、 Ｎ Ｍ Ｐ お よ
び Ｉ Ｐ Ａ で 洗 浄 し た 。 反 応 し て い な い ア ミ ン の 存 在 に つ い て 調 べ る た め の ニ ン ヒ ド リ ン 試
験 の 結 果 は 陰 性 で あ っ た 。 樹 脂 を ３ × 各 ４ ０ ｍ Ｌ の ジ ク ロ ロ メ タ ン で 洗 浄 し た 。 樹 脂 を ほ
ぼ 等 量 に ２ つ に 分 け た 。 最 初 の 樹 脂 の 半 分 を そ の 後 の 反 応 に 使 用 し た 。 酢 酸 、 １ ｍ Ｌ を ２
ｍ Ｌ の ピ ペ リ ジ ン と 混 合 し 、 ４ ０ ｍ Ｌ の ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 か し た 。 テ ト ラ キ ス （ ト リ フ
ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） 、 ０ ． ２ ２ ９ １ ｇ を ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 に 溶 か し た
。 水 素 化 ト リ ブ チ ル ス ズ 、 ５ ｍ Ｌ を 樹 脂 に 加 え た 。 次 い で 、 そ の 樹 脂 に パ ラ ジ ウ ム 溶 液 を
加 え 、 そ の 溶 液 を １ 時 間 Ｎ ２ パ ー ジ 混 合 し た 。 第 ２ の ロ ッ ト の パ ラ ジ ウ ム お よ び 水 素 化 ト
リ ブ チ ル ス ズ に よ り Ａ ｌ ｏ ｃ 切 断 を さ ら に １ 時 間 繰 り 返 し た 。 樹 脂 を ２ × ４ ０ ｍ Ｌ 　 ジ ク
ロ ロ メ タ ン 、 Ｎ Ｍ Ｐ 、 Ｉ Ｐ Ａ 、 ２ × Ｎ Ｍ Ｐ 中 ２ ５ ％ ピ ペ リ ジ ン 、 Ｎ Ｍ Ｐ 、 Ｉ Ｐ Ａ 、 Ｎ Ｍ Ｐ
、 Ｉ Ｐ Ａ お よ び ４ × Ｎ Ｍ Ｐ で 洗 浄 し た 。 次 の ア ミ ノ 酸 、 Ｆ ｍ ｏ ｃ － Ｄ － Ｇ ｌ ｕ （ Ｏ Ｂ ｕ ｔ
） － Ｏ Ｈ 、 １ ． ５ ７ ５ ｇ （ ３ ． ７ × １ ０ － ３ ｍ ｏ ｌ ） を １ ４ ｍ Ｌ 　 Ｎ Ｍ Ｐ 中 ０ ． ５ ７ ２ ｇ
　 Ｈ Ｏ Ｂ ｔ お よ び ０ ． ６ ｍ Ｌ 　 Ｄ Ｉ Ｃ と 混 合 し た 。 そ の 溶 液 を 樹 脂 に 加 え 、 １ ８ 時 間 混 合
し た 。 樹 脂 を Ｎ Ｍ Ｐ お よ び Ｉ Ｐ Ａ で の 通 常 の 洗 浄 に よ り で 洗 浄 し た 。 樹 脂 の ニ ン ヒ ド リ ン
試 験 の 結 果 は 陰 性 で あ っ た 。 次 い で 、 グ ル タ ミ ン 酸 残 基 の Ｆ ｍ ｏ ｃ 基 を ピ ペ リ ジ ン で 切 断
し 、 そ の 樹 脂 を 記 載 し た よ う に Ｎ Ｍ Ｐ お よ び Ｉ Ｐ Ａ で 洗 浄 し た 。 上 記 の よ う に 、 第 ２ の Ａ
ｌ ｏ ｃ － Ｄ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｆ ｍ ｏ ｃ ） － Ｏ Ｈ を 加 え 、 続 い て 、 リ シ ン 側 鎖 へ の ト リ チ ル － Ｈ Ｓ
Ｇ － Ｏ Ｈ の 導 入 を 行 っ た 。 リ シ ン の α － Ａ ｌ ｏ ｃ を 除 去 し 、 他 の ア ミ ノ 酸 カ ッ プ リ ン グ に
関 し て 記 載 さ れ て い る よ う に 、 Ｂ ｏ ｃ － Ｎ Ｈ － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｓ － Ｎ Ｈ － Ｃ ６ Ｈ ４ Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 ２
． ０ ８ ｇ （ ６ ． ６ ９ × １ ０ － ３ ｍ ｏ ｌ ） を 樹 脂 と カ ッ プ リ ン グ さ せ た 。 ０ ． ５ ｍ Ｌ ア ニ ソ
ー ル お よ び ０ ． ５ ｍ Ｌ ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ ラ ン を 含 有 す る ２ ０ ｍ Ｌ 　 Ｔ Ｆ Ａ を 用 い て 樹 脂
か ら ペ プ チ ド を 切 断 し た 。 ペ プ チ ド の 切 断 を ３ 時 間 行 い 、 エ ー テ ル 中 で 沈 殿 さ せ た 。 Ｈ Ｐ
Ｌ Ｃ に よ り ペ プ チ ド を 精 製 し 、 ０ ． １ １ ０ ５ ｇ の 所 望 の ペ プ チ ド （ Ｅ Ｓ Ｍ Ｓ 　 Ｍ Ｈ ＋ 　 １
０ ９ ７ ） を 得 た 。
【 ０ １ ３ ８ 】

　 図 ８ は 、 チ オ セ ミ カ ル バ ゾ ン 結 合 を 形 成 す る チ オ セ ミ カ ル バ ジ ド 含 有 ペ プ チ ド と Ｆ Ｄ Ｇ
の 反 応 に よ り 作 製 さ れ る 複 合 体 に つ い て の 模 式 図 を 示 す 。 以 下 の よ う に 、 複 合 体 の 合 成 に
は 実 施 例 ３ の チ オ セ ミ カ ル バ ジ ド 含 有 ペ プ チ ド を 使 用 し た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
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実 施 例 ４ － チ オ セ ミ カ ル バ ゾ ン 結 合 を 介 す る Ｆ Ｄ Ｇ の 結 合 に よ り 作 製 さ れ る 複 合 体

Ｉ Ｍ Ｐ ２ ８ ７ の 合 成 （ チ オ セ ミ カ ル バ ゾ ン 結 合 に よ る Ｆ Ｄ Ｇ － ペ プ チ ド 複 合 体 ）



【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ペ プ チ ド 、 Ｉ Ｍ Ｐ ２ ８ ６ 、 ０ ． ０ ２ ０ ４ ｇ （ １ ． ８ ６ × １ ０ － ５ ｍ ｏ ｌ ） を ０ ． ０ ０ ３
８ ｇ （ ２ ． ０ ９ × １ ０ － ５ ｍ ｏ ｌ ） の Ｆ Ｄ Ｇ と 混 合 し 、 そ れ を 、 ０ ． ５ ｍ Ｌ の 水 と ０ ． １
ｍ Ｌ の ０ ． １ Ｍ ク エ ン 酸 バ ッ フ ァ ー ｐ Ｈ ５ ． ９ ６ の 溶 液 に 溶 か し た 。 反 応 物 は 室 温 に て 一
晩 静 置 し た 。 酢 酸 ５ ０ μ Ｌ を 、 ２ 回 に 分 け 、 ４ 時 間 か け て 加 え た 。 ペ プ チ ド Ｆ Ｄ Ｇ 複 合 体
を 水 で 希 釈 し 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 そ れ を 凍 結 乾 燥 し た 後 、 ０ ． ０ ０ ６ ５ ｇ （ 収 率 ２
８ ％ ） の 所 望 の 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ １ ４ ０ 】

　 図 ９ は 、 窒 素 イ リ ド 中 間 体 に よ る Ｆ Ｄ Ｇ － ペ プ チ ド 複 合 体 の 合 成 に つ い て の 模 式 図 を 示
す 。
【 ０ １ ４ １ 】

　 図 １ ０ は 、 Ｎ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ － Ｃ ６ Ｈ ４ － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｈ － Ｄ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｈ Ｓ Ｇ ） － Ｄ － Ｇ ｌ ｕ
－ Ｄ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｈ Ｓ Ｇ ） － Ｎ Ｈ ２ （ Ｉ Ｍ Ｐ ２ ８ ０ ） の ボ ロ ン 酸 分 子 （ ２ － ア セ チ ル フ ェ ニ
ル ボ ロ ン 酸 ） と の 反 応 に よ り 作 製 さ れ る 、 ボ ロ ン 酸 リ ン カ ー を 含 有 す る ペ プ チ ド （ Ｉ Ｍ Ｐ
２ ８ ２ ） の 合 成 を 示 す 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 ペ プ チ ド 、 Ｉ Ｍ Ｐ ２ ８ ０ ： Ｎ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ － Ｃ ６ Ｈ ４ － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｈ － Ｄ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｈ Ｓ Ｇ
） － Ｄ － Ｇ ｌ ｕ － Ｄ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｈ Ｓ Ｇ ） － Ｎ Ｈ ２ （ ０ ． ０ ３ １ ２ ｇ ） を ０ ． ０ １ ９ ４ ｇ の
２ － ア セ チ ル ボ ロ ン 酸 と 混 合 し 、 そ れ を ０ ． ６ ｍ Ｌ の ０ ． １ Ｍ ク エ ン 酸 バ ッ フ ァ ー ｐ Ｈ ６
． ０ に 溶 か し た 。 そ の 溶 液 を 室 温 に て ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製
し 、 ０ ． ０ ２ １ ３ ｇ の 精 製 複 合 体 （ Ｅ Ｓ Ｍ Ｓ 　 Ｍ Ｈ ＋ 　 １ １ ６ ６ ． ） を 得 た 。
【 ０ １ ４ ３ 】

　 図 １ １ は 、 １ ， ３ ， ４ ， ６ ， － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ２ － Ｏ － ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス
ル ホ ニ ル － β － Ｄ － マ ン ノ ピ ラ ノ ー ス か ら の （ 例 え ば 、 Ｆ － １ ８ を 反 応 さ せ 、 ナ ト リ ウ ム
メ ト キ シ ド で 加 水 分 解 す る こ と に よ る ） Ｆ － １ ８ ， ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ
ル コ ー ス の 合 成 を 示 す 。 Ｆ Ｄ Ｇ お よ び そ の 他 の フ ッ 素 化 糖 の 合 成 に つ い て は 記 載 さ れ て い
る 。 Beuthien-Baumann et al., Carbohydrate Res. 2000, 327, 107-118; Ｅ Ｐ 　 ０ 　 １
６ ７ 　 １ ０ ３ 参 照 。 １ ｍ Ｌ の 無 水 ア セ ト ニ ト リ ル に 溶 か し た １ ， ３ ， ４ ， ６ － テ ト ラ － Ｏ
－ ア セ チ ル － ２ － Ｏ － ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル － β － Ｄ － マ ン ノ ー ス （ ２ ０ ｍ ｇ ）
を ク リ プ ト フ ィ ッ ク ス ２ ２ ２ お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム の 存 在 下 、 乾 燥 Ｆ － １ ８ (Eastern isoto
pe)と 還 流 温 度 に て ５ 分 間 反 応 さ せ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 Ｆ Ｄ Ｇ を 合 成 し た 後 、 そ の Ｆ Ｄ Ｇ を ボ ロ ン 酸 樹 脂 カ ラ ム に 通 す こ と に よ り そ れ を 精 製 す
る 。 図 １ ２ は 、 Ｆ Ｄ Ｇ の ボ ロ ン 酸 樹 脂 と の 結 合 を 示 す 。 ボ ロ ン 酸 誘 導 体 は 、 ｐ Ｈ ８ ． ５ に
て グ ル コ ー ス お よ び そ の 他 の 炭 水 化 物 と 結 合 す る が 、 ｐ Ｈ ４ に て そ れ ら を 解 離 す る こ と が
知 ら れ て い る 。 表 １ の 結 果 に よ っ て 示 さ れ る よ う に 、 ボ ロ ン 酸 樹 脂 を 使 用 す る こ と に よ り
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実 施 例 ５ － イ リ ド 中 間 体 に よ る Ｆ Ｄ Ｇ － ペ プ チ ド 複 合 体 の 合 成

実 施 例 ６ － ボ ロ ン 酸 リ ン カ ー を 用 い た ペ プ チ ド の 合 成

実 施 例 ７ － Ｆ － １ ８ ． ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス の 合 成 お よ び 精 製



、 Ｆ Ｄ Ｇ が 優 先 的 に 結 合 す る こ と に 基 づ い て Ｆ Ｄ Ｇ ／ グ ル コ ー ス 混 合 物 か ら Ｆ Ｄ Ｇ を 選 択
的 に 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
　 グ ル コ ー ス （ ０ ． ０ １ ４ １ ｇ ） を ２ ５ ｍ Ｌ の 生 理 食 塩 水 と ３ ｍ Ｌ の １ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３

を 含 有 す る 溶 液 に 溶 か し た 。 そ の 溶 液 （ １ ０ ｍ Ｌ ） を １ ｍ Ｌ の ボ ロ ン 酸 固 定 樹 脂 （ Pierce
社 の ２ ０ ２ ４ ４ ） と 混 合 し 、 そ れ を 、 １ ５ ｍ Ｌ 遠 心 管 で 室 温 に て ５ ０ 分 間 混 合 し な が ら イ
ン キ ュ ベ ー ト し た 。 そ の 溶 液 を デ カ ン ト し 、 市 販 の グ ル コ ー ス セ ン サ ー を 用 い て グ ル コ ー
ス 濃 度 を 測 定 し た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 非 放 射 性 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス 、 ０ ． ０ １ ６ １ ｇ を ２ ８ ｍ Ｌ の
生 理 食 塩 水 と ３ ． ４ ｍ Ｌ の １ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ を 含 有 す る 溶 液 に 溶 か し た 。 グ ル コ ー ス 溶
液 の 場 合 と 同 様 に 、 Ｆ Ｄ Ｇ 溶 液 を 処 理 し た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 ま た 、 Ｆ Ｄ Ｇ を フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン 樹 脂 カ ラ ム に 通 す こ と に よ っ て Ｆ Ｄ Ｇ を 精 製 し て も
よ い 。 図 １ ３ 参 照 。 例 え ば 、 糖 は ｐ Ｈ お よ そ ５ ～ ８ に て フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン に 結 合 し 、 そ
の 糖 は よ り 酸 性 の 強 い ｐ Ｈ （ お よ そ ２ ） で の み 樹 脂 か ら 解 離 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン 樹 脂 は 、 グ ル コ ー ス と は オ サ ゾ ン 結 合 を 形 成 す る （ Ｃ １ お よ び Ｃ ２
位 で 結 合 す る ） が 、 Ｆ Ｄ Ｇ と は ヒ ド ラ ゾ ン 結 合 を 形 成 す る （ Ｃ １ 位 で 結 合 す る ） し か な い
。 そ の よ う な も の と し て 、 Ｆ Ｄ Ｇ は 低 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 酸 性 条 件 下 で フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ
ン カ ラ ム か ら 解 離 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 ま た 、 Ｆ Ｄ Ｇ 前 駆 体 、 １ ， ３ ， ４ ， ６ ， － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ２ － Ｏ － ［ １ ８ Ｆ ］
－ β － Ｄ － グ ル コ ー ス を 、 活 性 化 チ オ ー ル － 、 ア ミ ノ － ま た は ヒ ド ラ ジ ノ 含 有 樹 脂 な ど の
ア ル キ ル 化 す る こ と が で き る 樹 脂 と 反 応 混 合 物 を 接 触 さ せ る こ と に よ り 分 離 ま た は 精 製 し
て も よ い 。 活 性 化 チ オ ー ル 含 有 樹 脂 は 市 販 さ れ て い る （ 例 え ば 、 Amersham Biosciences参
照 ） し 、 あ る い は 、 チ オ ー ル 含 有 樹 脂 （ 例 え ば 、 Novabiochem参 照 ） を 弱 塩 基 で 処 理 し て
、 チ オ ー ル 基 を 脱 プ ロ ト ン 化 す る こ と に よ っ て 、 樹 脂 を 活 性 化 し て も よ い 。 活 性 化 し た 樹
脂 を 使 用 し て 、 １ ， ３ ， ４ ， ６ ， － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ２ － Ｏ － ［ １ ８ Ｆ ］ － β － Ｄ
－ グ ル コ ー ス お よ び １ ， ３ ， ４ ， ６ ， － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ２ － Ｏ － ト リ フ ル オ ロ メ
タ ン ス ル ホ ニ ル － β － Ｄ － マ ン ノ ピ ラ ノ ー ス の 混 合 物 か ら 、 そ れ ら の 活 性 化 チ オ ー ル 樹 脂
に 対 す る 反 応 性 の 違 い に 基 づ い て 、 １ ， ３ ， ４ ， ６ ， － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ２ － Ｏ －
［ １ ８ Ｆ ］ － β － Ｄ － グ ル コ ー ス を 精 製 す る こ と が で き る 。 マ ン ノ ー ス ト リ フ ル オ ロ メ タ
ン ス ル ホ ニ ル （ ト リ フ レ ー ト ） は 、 チ オ ー ル 含 有 樹 脂 が ト リ フ レ ー ト 基 を 置 換 す る こ と で
樹 脂 と 共 有 結 合 す る （ ス ル フ ィ ド 結 合 を 形 成 す る ） 。 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 は 樹 脂 と 共 有 結 合
を 形 成 し な い た め 、 チ オ ー ル 含 有 樹 脂 と は 反 応 し な い 。 そ の よ う な も の と し て 、 溶 液 の 比
放 射 能 は 、 樹 脂 の 入 っ た カ ラ ム に 溶 液 を 通 し 、 １ ， ３ ， ４ ， ６ ， － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル
－ ２ － Ｏ － ［ １ ８ Ｆ ］ － β － Ｄ － グ ル コ ー ス お よ び １ ， ３ ， ４ ， ６ ， － テ ト ラ － Ｏ － ア セ
チ ル － ２ － Ｏ － ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル － β － Ｄ － マ ン ノ ピ ラ ノ ー ス を 結 合 さ せ 、
お よ び １ ， ３ ， ４ ， ６ ， － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ２ － Ｏ － ［ １ ８ Ｆ ］ － β － Ｄ － グ ル コ
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ー ス を 洗 浄 お よ び 溶 出 し て 、 Ｆ － １ ８ 標 識 グ ル コ ー ス の 濃 度 が 高 ま っ た 、 よ り 高 い 比 放 射
能 を 有 す る 溶 液 を 得 る こ と に よ っ て 高 め る こ と が で き る 。 こ の 分 離 は ま た 、 シ リ カ ゲ ル ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 達 成 し て も よ い 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 ｓ ｅ ｐ － ｐ ａ ｋ を 用 い て 、 標 識 生 成 物 か ら 未 反 応 の Ｆ － １ ８ を 分 離 す る こ と が で き る 。
０ ． １ Ｍ 　 Ｈ Ｃ Ｌ に よ り Ｆ － １ ８ は 洗 い 流 さ れ る が 、 テ ト ラ ア セ チ ル 炭 水 化 物 は Ｃ － １ ８
物 質 と 固 着 し て い る 。 生 成 物 を 次 に 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ 、 Ｔ Ｈ Ｆ ま た は エ タ ノ ー ル な ど の 好 適
な 溶 媒 で 溶 出 し 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る 。 文 献 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 ア セ チ ル 基 を 次 い で
、 塩 基 で 加 水 分 解 す る 。 そ の 後 、 溶 液 を 中 和 し 、 濃 縮 す る 。 Ｆ － １ ８ ， Ｆ Ｄ Ｇ を さ ら に 、
任 意 の 好 適 な ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 Ｉ Ｍ Ｐ ２ ８ ６ な ど の チ オ セ ミ カ ル バ ジ ド ペ プ チ ド ） と 反
応 さ せ て も よ い 。
【 ０ １ ５ ２ 】

　 チ オ ー ル 基 の 硫 黄 原 子 に よ る 求 核 攻 撃 に 優 れ た 脱 離 基 を 提 供 す る た め に 、 さ ら に ハ ロ ゲ
ン 化 し た Ｆ Ｄ Ｇ 誘 導 体 を 作 出 し て も よ い 。 例 え ば 、 遊 離 チ オ ー ル 基 を 含 む Ａ ｃ － Ｃ ｙ ｓ －
Ｌ ｙ ｓ （ Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ） － Ｎ Ｈ ２ （ Ｉ Ｍ Ｐ ２ ２ ２ ） と の 反 応 に
は 、 Ｃ １ 位 に 塩 素 置 換 を 含 む Ｆ Ｄ Ｇ 誘 導 体 が 有 用 で あ る 。 例 え ば 、 ３ ， ４ ， ６ － ト リ － Ｏ
－ ア セ チ ル － １ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を Ｉ Ｍ Ｐ ２ ２ ２
と ｐ Ｈ ５ ～ ９ に て 混 合 し 、 Ｆ Ｄ Ｇ と の 反 応 が 完 了 す る ま で 混 合 物 を 室 温 に て 攪 拌 す る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 さ ら に ハ ロ ゲ ン 化 し た Ｆ Ｄ Ｇ 誘 導 体 を 作 出 す る た め に 、 Ｆ Ｄ Ｇ 分 子 ま た は 誘 導 体 の １ 位
の ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 選 択 的 に Ｃ ｌ ま た は Ｂ ｒ な ど の ハ ロ ゲ ン に 置 き 換 え る 。 例 え ば 、 Patt
 et al., Appl. Radiat. Isot. 2002, 57, 705-712に よ り 記 載 さ れ て い る よ う に 、 Ｆ Ｄ Ｇ
前 駆 体 を 処 理 し て も よ い 。 担 体 ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ ペ プ チ ド と 安 定 し た ス ル フ ィ ド 結
合 ま た は 連 結 を 形 成 す る た め に 、 Ｃ １ ハ ロ ゲ ン は 次 に 、 チ オ ー ル 基 （ 例 え ば 、 Ｉ Ｍ Ｐ ２ ２
２ の チ オ ー ル 基 ） の 硫 黄 原 子 に 置 き 換 え ら れ る （ 例 え ば 、 引 用 す る こ と に よ り そ の ま ま 本
明 細 書 の 一 部 と さ れ る 、 Zhu et al., J. Org. Chem. 2003, 68, 5641-51参 照 ） 。 あ る い
は 、 Ｃ １ ハ ロ ゲ ン は 窒 素 原 子 （ 例 え ば 、 担 体 ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ ペ プ チ ド に 存 在 す る
ア ミ ノ 基 内 の も の ） に 置 き 換 え ら れ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 ま た 、 Ｃ １ ア セ チ ル エ ス テ ル を Ｂ Ｆ ３ エ ー テ ル で 処 理 す る こ と に よ り 活 性 化 し て も よ い
。 活 性 化 し た ア セ タ ー ル エ ス テ ル が 、 チ オ ー ル 基 （ 例 え ば 、 ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 の
チ オ フ ェ ノ ー ル ま た は シ ス テ イ ン 残 基 内 に あ る も の ） な ど の 求 核 試 薬 に 結 合 さ れ て も よ い
。 例 え ば 、 実 施 例 ７ に 記 載 し た よ う に 、 Ｆ － １ ８ 標 識 テ ト ラ － ア セ チ ル グ ル コ ー ス を 作 製
す る 。 標 識 テ ト ラ － ア セ チ ル グ ル コ ー ス を 次 に 、 氷 酢 酸 に 溶 か し た チ オ ー ル 含 有 ペ プ チ ド
と 反 応 さ せ る 。 反 応 混 合 物 に 次 い で 、 Ｂ Ｆ ３ エ ー テ ル を 加 え る 。 反 応 が 完 了 し た ら （ シ ン
チ レ ー シ ョ ン 検 出 器 を 用 い た 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ る モ ニ タ リ ン グ を 基 に ） 、 混 合 物 を 水 で 希
釈 し 、 ｓ ｅ ｐ － ｐ ａ ｋ に 載 せ 、 水 で 洗 浄 す る 。 反 応 生 成 物 を さ ら に 、 エ タ ノ ー ル で 溶 出 す
る 。 ア セ チ ル 基 を 弱 塩 基 （ ０ ． ３ ３ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ ） で 加 水 分 解 す る 。
【 ０ １ ５ ５ 】

　 １ １ １ Ｉ ｎ （ ～ ３ ０ ０ μ Ｃ ｉ ／ キ ッ ト ） を 脱 イ オ ン 水 で ０ ． ５ ｍ Ｌ に 希 釈 し 、 凍 結 乾 燥
キ ッ ト に 加 え た 。 こ れ ら の キ ッ ト を 沸 騰 水 浴 中 で １ ５ 分 間 加 熱 し 、 そ れ ら の バ イ ア ル を 冷
却 し 、 ０ ． ５ Ｍ 酢 酸 バ ッ フ ァ ー 中 ２ ． ５ ６ × １ ０ － ５ Ｍ の Ｉ ｎ ０ ． ５ ｍ Ｌ を 加 え 、 こ れ ら
の キ ッ ト を 再 び 沸 騰 水 浴 中 で １ ５ 分 間 加 熱 し た 。 こ れ ら 標 識 ペ プ チ ド の バ イ ア ル を 室 温 ま
で 冷 却 し 、 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 条 件 ： Ｗ ａ ｔ ｅ ｒ ｓ 　 Ｎ ｏ ｖ ａ － Ｐ ａ ｋ 　 Ｃ － １ ８ ，
８ × １ ０ ０ ｍ ｍ 　 Ｒ Ｃ Ｍ カ ラ ム 、 １ ０ ０ ％ （ Ｈ ２ Ｏ 中 ０ ． １ ％ Ｔ Ｆ Ａ ） ～ １ ０ ０ ％ （ ９ ０
％ Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ 、 ０ ． １ ％ Ｔ Ｆ Ａ 、 １ ０ ％ Ｈ ２ Ｏ ） の 直 線 勾 配 を 用 い ３ ｍ Ｌ ／ 分 で 溶 出 ） に
よ っ て 評 価 し た 。 こ の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 に よ り 、 こ の 組 成 を 用 い た 場 合 に 標 識 に 必 要 な 最 低 ペ
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実 施 例 ８ － ス ル フ ィ ド 、 ア ミ ノ 、 イ ミ ノ ま た は ア ミ ド 結 合 を 介 す る Ｆ Ｄ Ｇ の 結 合 に よ り 作
製 さ れ る 複 合 体

実 施 例 ９ － １ １ １ Ｉ ｎ で の 標 識



プ チ ド 濃 度 （ 非 結 合 Ｉ ｎ は ４ ． ７ ％ ） は ３ ５ μ ｇ ／ ｍ Ｌ で あ っ た 。 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ト レ ー ス
は 、 鋭 い １ １ １ Ｉ ｎ 標 識 ペ プ チ ド ピ ー ク を 示 し た 。 こ の 標 識 ペ プ チ ド は 、 過 剰 量 の ６ ７ ９
Ｉ ｇ Ｇ と 混 合 し た 場 合 、 サ イ ズ 排 除 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ Ｍ に よ れ ば 、 完 全 に 結 合 し た 。
【 ０ １ ５ ６ 】

　 正 常 な 免 疫 能 を 有 す る マ ウ ス に フ ロ イ ン ト の 完 全 ア ジ ュ バ ン ト 中 の ペ プ チ ド 抗 原 混 合 物
を 注 射 す る 。 そ の 後 数 週 間 か け て 、 フ ロ イ ン ト の 不 完 全 ア ジ ュ バ ン ト と 混 合 し た ペ プ チ ド
の ２ 回 の 追 加 抗 原 注 射 を 行 う 。 動 物 か ら 脾 臓 細 胞 を 回 収 し 、 Ｓ ｐ ２ ／ ０ － Ａ ｇ １ ４ 骨 髄 腫
細 胞 と 融 合 す る 。 得 ら れ た ク ロ ー ン の 培 養 物 上 清 を 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ り 最 初 の ペ プ チ ド 免
疫 原 で コ ー テ ィ ン グ し た プ レ ー ト を 用 い て 抗 ペ プ チ ド 反 応 性 に つ い て 解 析 す る 。 酵 素 欠 損
ハ イ ブ リ ド ー マ を 単 離 し て 融 合 細 胞 株 を 選 択 す る こ と が で き 、 選 択 し た ク ロ ー ン を 培 養 培
地 で 増 殖 さ せ て 抗 ペ プ チ ド Ａ ｂ を 産 生 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ７ 】

　 抗 ペ プ チ ド Ａ ｂ を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り （ Ａ タ ン パ ク 質 カ ラ ム を 用 い て Ｉ ｇ Ｇ 画 分
を 単 離 し 、 続 い て イ オ ン 交 換 カ ラ ム を 用 い て 所 望 の 生 成 物 を 清 浄 化 す る ） 精 製 す る 。 目 的
の Ａ ｂ は 、 固 相 支 持 体 に 結 合 さ れ た 対 象 と な る ペ プ チ ド で 構 成 さ れ る 親 和 性 カ ラ ム （ 前 記
ペ プ チ ド を 活 性 化 し た ビ ー ズ ま た は 樹 脂 と 化 学 的 に 結 合 す る こ と に よ り 調 製 さ れ る ） を 使
用 す る こ と に よ り 最 終 的 に 精 製 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】

　 抗 ペ プ チ ド Ａ ｂ を 、 ２ ０ ０ μ ｇ ／ μ Ｌ の ペ プ シ ン と ｐ Ｈ ４ に て １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し
、 Ａ タ ン パ ク 質 の タ ン デ ム カ ラ ム で 未 消 化 の Ｉ ｇ Ｇ を 除 去 し 、 続 い て 、 Ｇ － ５ ０ － セ フ ァ
デ ッ ク ス で 低 分 子 量 混 入 物 を 除 去 す る こ と に よ っ て 精 製 す る 。
【 ０ １ ５ ９ 】

　 抗 ペ プ チ ド － Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ を 、 新 し く 調 製 し た １ ０ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 含 有 ０ ． １ Ｍ 　 Ｐ
Ｂ Ｓ 中 シ ス テ イ ン 溶 液 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 還 元 し て Ｆ ａ ｂ ’ フ ラ グ メ ン ト に す る 。 反
応 の 経 過 を Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 追 跡 し 、 約 １ 時 間 で 完 了 し た ら 、 ス ピ ン カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に よ り Ｆ ａ ｂ ’ － Ｓ Ｈ を 精 製 し 、 １ ０ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 含 有 す る 脱 酸 素 バ ッ フ ァ ー 中
、 ｐ Ｈ ＜ ５ に て 保 存 す る 。
【 ０ １ ６ ０ 】

　 実 施 例 １ ０ の Ｉ ｇ Ｇ － ヒ ド ラ ジ ド － マ レ イ ミ ド を 等 モ ル 量 の 抗 ペ プ チ ド Ｆ ａ ｂ ’ － Ｓ Ｈ
で 室 温 、 ｐ Ｈ ６ ． ０ に て 、 ３ ０ 分 間 処 理 す る 。 残 留 す る 遊 離 チ オ ー ル 基 を ヨ ー ド ア セ タ ミ
ド と ３ ０ 分 間 反 応 さ せ る こ と に よ り ブ ロ ッ ク す る 。 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 未 反
応 の Ｆ ａ ｂ ’ を 除 去 し 、 続 い て 、 固 体 相 結 合 ペ プ チ ド を 用 い た ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー で 未 反 応 の Ｉ ｇ Ｇ か ら Ｉ ｇ Ｇ × Ｆ ａ ｂ ’ を 分 離 す る こ と に よ っ て 、 二 重 特 異 性 Ａ
ｂ 抗 Ｃ Ｅ Ａ － Ｉ ｇ Ｇ × 抗 ペ プ チ ド － Ｆ ａ ｂ ’ を 精 製 す る 。
【 ０ １ ６ １ 】

　 ０ ． ２ Ｍ リ ン 酸 バ ッ フ ァ ー 、 ｐ Ｈ ８ ． ０ 中 の カ ル ボ キ シ ル エ ス テ ラ ー ゼ （ ５ ｍ ｇ ） を 、
５ 倍 モ ル 過 剰 の 架 橋 剤 ス ル ホ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル － ［ ４ － マ レ イ ミ ド メ チ ル ］ － シ ク ロ ヘ
キ サ ン － １ － カ ル ボ キ シ レ ー ト （ ス ル ホ － Ｓ Ｍ Ｃ Ｃ ） で 処 理 す る 。 室 温 に て ２ 時 間 攪 拌 し
た 後 、 Ｇ － ２ ５ セ フ ァ デ ッ ク ス の ス ピ ン カ ラ ム を 用 い て 活 性 化 し た 酵 素 を 低 分 子 量 混 入 物
か ら 分 離 し 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 含 有 ０ ． １ Ｍ リ ン 酸 バ ッ フ ァ ー 、 ｐ Ｈ ７ で 平 衡 化 す る 。 標
識 す る ペ プ チ ド （ １ ０ 倍 モ ル 過 剰 ） を 活 性 化 酵 素 に 加 え 、 ス ピ ン カ ラ ム に 使 用 し た も の と
同 じ バ ッ フ ァ ー に 溶 か す 。 室 温 に て １ 時 間 攪 拌 し た 後 、 ０ ． ２ ５ Ｍ 酢 酸 バ ッ フ ァ ー 、 ｐ Ｈ
６ ． ０ に よ る Ｇ － ２ ５ セ フ ァ デ ッ ク ス で の ス ピ ン カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 未 反
応 の ペ プ チ ド か ら ペ プ チ ド カ ル ボ キ シ ル エ ス テ ラ ー ゼ 複 合 体 を 精 製 す る 。 １ ア リ コ ー ト の
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実 施 例 １ ０ － 抗 ペ プ チ ド Ａ ｂ の 作 製

実 施 例 １ １ － 抗 ペ プ チ ド Ａ ｂ の 精 製

実 施 例 １ ２ － 抗 ペ プ チ ド Ａ ｂ の Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ へ の 消 化

実 施 例 １ ３ － 抗 ペ プ チ ド － Ａ ｂ の Ｆ ａ ｂ ’ － Ｓ Ｈ へ の 還 元

実 施 例 １ ４ － 抗 Ｃ Ｅ Ａ － Ｉ ｇ Ｇ × 抗 ペ プ チ ド － Ｆ ａ ｂ ’ 二 重 特 異 性 Ａ ｂ の 調 製

実 施 例 １ ５ － カ ル ボ キ シ ル エ ス テ ラ ー ゼ の ジ － Ｄ Ｔ Ｐ Ａ － ペ プ チ ド と の 結 合



複 合 体 を イ ン ジ ウ ム － １ １ １ 標 識 し 、 サ イ ズ 排 除 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 分 析 す る こ と に よ っ て 、
結 合 が 成 功 し た こ と が 示 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 総 て の 特 許 お よ び そ の 他 の 参 照 文 献 は 、 本 発 明 が 関 係 す る 当
業 者 の ス キ ル の 水 準 を 示 す も の で あ る 。 さ ら に 、 総 て の 特 許 お よ び そ の 他 の 参 照 文 献 は あ
ら ゆ る 表 お よ び 図 面 を 含 め て 、 引 用 す る こ と に よ り 、 各 参 照 文 献 が 個 別 に 引 用 す る こ と に
よ り そ の ま ま 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 場 合 と 同 じ く 、 そ の ま ま 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 本 発 明 が 、 記 載 さ れ る 目 的 お よ び 利 点 、 な ら び に そ の 中 に 固 有 の も の が 得 ら れ る よ う に
う ま く 適 合 さ れ る こ と は 、 当 業 者 に は 容 易 に 理 解 で き る で あ ろ う 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る
方 法 、 変 形 お よ び 組 成 物 は 、 現 在 、 好 ま し い 実 施 形 態 を 代 表 す る も の と し て 例 示 し て い る
が 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の で は な い 。 当 業 者 な ら ば 、 本 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る
そ の 変 形 お よ び そ の 他 の 使 用 も 考 え つ く 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 本 発 明 に 対 し て 、 本 発 明 の 範 囲 お よ び 精 神 を 逸 脱 す る こ と な く 、
種 々 の 置 換 お よ び 修 飾 を な し 得 る こ と は 、 当 業 者 に は 容 易 に 理 解 で き る 。 例 え ば 、 種 々 の
異 な る 結 合 対 の み な ら ず 、 種 々 の 異 な る 治 療 薬 お よ び 診 断 薬 も ま た 利 用 す る こ と が で き る
。 従 っ て 、 こ の よ う な さ ら な る 実 施 形 態 は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 本 発 明 は 本 明 細 書 に お い て 例 示 と し て 記 載 さ れ て い る が 、 本 明 細 書 で は 具 体 的 に は 開 示
さ れ て い な い 要 素 、 制 限 が な い 場 合 で も 適 切 に 実 施 さ れ 得 る 。 従 っ て 、 例 え ば 、 本 明 細 書
で の い ず れ の 場 合 に お い て も 、 「 含 ん で な る 」 、 「 本 質 的 に か ら な る 」 お よ び 「 か ら な る
」 の い ず れ か の 用 語 を 、 残 る ２ つ の 用 語 の い ず れ か で 置 き 換 え る こ と が で き る 。 使 用 し て
き た 用 語 お よ び 表 現 は 、 限 定 す る 用 語 と し て で は な く 、 説 明 す る 用 語 と し て 使 用 さ れ 、 こ
の よ う な 用 語 お よ び 表 現 の 、 示 さ れ 記 載 さ れ る 特 徴 の 等 価 物 ま た は そ の 一 部 を 排 除 す る 使
用 を 意 図 し な い が 、 本 発 明 の 範 囲 内 で 種 々 の 改 変 は 可 能 で あ る と 認 識 さ れ て い る 。 従 っ て
、 当 然 の こ と な が ら 、 本 発 明 は 好 ま し い 実 施 形 態 に よ っ て 具 体 的 に 開 示 さ れ て い る が 、 当
業 者 な ら ば 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 概 念 の 任 意 の 特 徴 、 改 変 お よ び バ リ エ ー シ ョ ン を 用 い
る こ と が で き 、 こ の よ う な 改 変 お よ び バ リ エ ー シ ョ ン は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る と 考 え ら れ
る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 さ ら に 、 当 業 者 な ら ば 、 本 発 明 の 特 徴 ま た は 態 様 が Ｍ ａ ｒ ｋ ｕ ｓ ｈ 群 ま た は そ れ に 代 わ
る そ の 他 の 分 類 の 点 か ら 記 載 さ れ て い る 場 合 、 本 発 明 も そ れ に よ っ て 、 Ｍ ａ ｒ ｋ ｕ ｓ ｈ 群
ま た は そ の 他 の 群 の 各 メ ン バ ー ま た は メ ン バ ー の 亜 群 の 点 か ら 記 載 さ れ る こ と も 認 識 し て
い る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 ま た 、 特 に 断 り の な い 限 り 、 実 施 形 態 に 種 々 の 数 値 が 示 さ れ て い る 場 合 、 範 囲 の エ ン ド
ポ イ ン ト と し て ２ つ の 異 な る 値 を 挙 げ て さ ら な る 実 施 形 態 を 記 載 し て い る 。 こ の よ う な 範
囲 も ま た 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ６ ８ 】
【 図 １ 】 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス の Ｈ ２ Ｎ － Ｎ Ｈ － Ｃ ６ Ｈ ４ － Ｃ Ｏ
－ Ｌ ｙ ｓ （ Ｈ Ｓ Ｇ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｈ Ｓ Ｇ ） － Ｎ Ｈ ２ （ Ｉ Ｍ Ｐ ２ ７ ８ ） と の 反 応 の 模
式 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 非 放 射 性 Ｆ Ｄ Ｇ （ す な わ ち 、 「 非 放 射 性 」 Ｆ Ｄ Ｇ ） と 反 応 さ せ る 前 の Ｉ Ｍ Ｐ ２ ７
８ の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 を 示 し た グ ラ フ で あ る 。
【 図 ３ 】 「 非 放 射 性 」 Ｆ Ｄ Ｇ と 反 応 さ せ た Ｉ Ｍ Ｐ ２ ７ ８ の 反 応 後 ３ ０ 分 の 時 点 で の Ｈ Ｐ Ｌ
Ｃ 分 析 を 示 し た グ ラ フ で あ る 。
【 図 ４ 】 「 非 放 射 性 」 Ｆ Ｄ Ｇ と 反 応 さ せ た Ｉ Ｍ Ｐ ２ ７ ８ の 反 応 後 １ 時 間 ４ ０ 分 の 時 点 で の
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 を 示 し た グ ラ フ で あ る 。
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【 図 ５ 】 図 ４ の 反 応 物 質 の ５ ０ ℃ に て ２ ０ 分 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 を
示 し た グ ラ フ で あ る 。
【 図 ６ 】 Ｆ Ｄ Ｇ の Ｎ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ － Ｃ ６ Ｈ ４ － Ｃ Ｏ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ
（ Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ） － Ｎ Ｈ ２ （ Ｉ Ｍ Ｐ ２ ２ １ ） と の 反 応 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ７ 】 チ オ セ ミ カ ル バ ジ ド リ ン カ ー を 用 い た ペ プ チ ド 前 駆 体 合 成 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ８ 】 Ｆ Ｄ Ｇ の チ オ セ ミ カ ル バ ジ ド リ ン カ ー 含 有 ペ プ チ ド と の 反 応 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ９ 】 窒 素 イ リ ド 中 間 体 に よ る Ｆ Ｄ Ｇ － ペ プ チ ド 複 合 体 作 出 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 １ ０ 】 ボ ロ ン 酸 含 有 分 子 の Ｎ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ － Ｃ ６ Ｈ ４ － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｈ － Ｄ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｈ Ｓ
Ｇ ） － Ｄ － Ｇ ｌ ｕ － Ｄ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｈ Ｓ Ｇ ） － Ｎ Ｈ ２ （ Ｉ Ｍ Ｐ ２ ８ ０ ） と の 反 応 の 模 式 図 で
あ る 。
【 図 １ １ 】 ア セ チ ル 化 前 駆 体 （ １ ， ３ ， ４ ， ６ ， － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ２ － Ｏ － ト リ
フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル － β － Ｄ － マ ン ノ ピ ラ ノ ー ス ） の 加 水 分 解 に よ る Ｆ Ｄ Ｇ 合 成 の
模 式 図 で あ る 。
【 図 １ ２ 】 Ｆ Ｄ Ｇ の ボ ロ ン 酸 樹 脂 と の 反 応 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 １ ３ 】 グ ル コ ー ス お よ び Ｆ Ｄ Ｇ の フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン 樹 脂 と の 反 応 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 １ ４ 】 Ｆ － １ ８ ， Ｆ Ｄ Ｇ － Ｉ Ｍ Ｐ ２ ２ ２ 複 合 体 合 成 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 １ ５ 】 Ｆ － １ ８ 標 識 テ ト ラ － ア セ チ ル 糖 を Ｂ Ｆ ３ エ ー テ ル で 処 理 す る こ と に よ り 作 製
さ れ る Ｆ － １ ８ ， Ｆ Ｄ Ｇ － Ｉ Ｍ Ｐ ２ ８ ６ 複 合 体 の 合 成 の 模 式 図 で あ る 。

10

【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】
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【 図 １ ４ 】 【 図 １ ５ 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 4月 17日 (2007.4.17)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 第 ２ の 分 子 に 結 合 さ れ た Ｆ － １ ８ 含 有 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 を 含 ん で な る 、 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 が ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 ん で な る 、
請 求 項 １ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス が 、 ヒ ド ラ ゾ ン 結 合 、 ヒ ド ラ ジ ン 結 合 、
ア ミ ノ 結 合 、 イ ミ ノ 結 合 、 ス ル フ ィ ド 結 合 、 チ オ セ ミ カ ル バ ゾ ン 結 合 、 セ ミ カ ル バ ゾ ン 結
合 、 オ キ シ ム 結 合 、 炭 素 － 炭 素 結 合 ま た は ボ ロ ン 酸 結 合 の 少 な く と も １ つ に よ っ て 第 ２ の
分 子 に 結 合 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ 】
　 第 ２ の 分 子 が ア ミ ノ 酸 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ５ 】
　 第 ２ の 分 子 が ペ プ チ ド 分 子 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ペ プ チ ド 分 子 が 、 Ｈ ２ Ｎ － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ）
－ Ｎ Ｈ ２ （ 式 中 、 Ｘ は 抗 原 分 子 、 ハ プ テ ン 、 硬 酸 キ レ ー ト 剤 お よ び 軟 酸 キ レ ー ト 剤 か ら な
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る 群 か ら 選 択 さ れ る 分 子 を 含 む ） を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｘ が Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ま た は Ｈ Ｓ Ｇ を 含 ん で な る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｘ が イ ン ジ ウ ム － Ｄ Ｔ Ｐ Ａ 錯 体 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ペ プ チ ド 分 子 が 、 Ｏ ＝ Ｃ Ｈ － Ｃ Ｏ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ Ｈ ２ （ 式
中 、 Ｘ は 抗 原 分 子 、 ハ プ テ ン 、 硬 酸 キ レ ー ト 剤 お よ び 軟 酸 キ レ ー ト 剤 か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る 分 子 を 含 む ） を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Ｘ が Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ま た は Ｈ Ｓ Ｇ を 含 ん で な る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ペ プ チ ド 分 子 が 、 Ｈ ２ Ｎ － Ｎ Ｈ － Ｃ ６ Ｈ ４ － Ｃ Ｏ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ
） － Ｎ Ｈ ２ （ 式 中 、 Ｘ は 抗 原 分 子 、 ハ プ テ ン 、 硬 酸 キ レ ー ト 剤 お よ び 軟 酸 キ レ ー ト 剤 か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 分 子 を 含 む ） を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 Ｘ が Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ま た は Ｈ Ｓ Ｇ を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ペ プ チ ド 分 子 が 、 Ａ ｃ － Ｃ ｙ ｓ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ Ｈ ２ （ 配 列
番 号 ） （ 式 中 、 Ｘ は 抗 原 分 子 、 ハ プ テ ン 、 硬 酸 キ レ ー ト 剤 お よ び 軟 酸 キ レ ー ト 剤 か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る 分 子 を 含 む ） を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 Ｘ が Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ま た は Ｈ Ｓ Ｇ を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ペ プ チ ド 分 子 が 、 Ｈ ２ Ｎ － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｓ － Ｎ Ｈ － Ｃ ６ Ｈ ４ － Ｃ Ｏ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ ｒ
－ Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ Ｈ ２ （ 式 中 、 Ｘ は 抗 原 分 子 、 ハ プ テ ン 、 硬 酸 キ レ ー ト 剤 お よ び 軟 酸 キ
レ ー ト 剤 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 分 子 を 含 む ） を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体
。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Ｘ が Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ま た は Ｈ Ｓ Ｇ を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 ペ プ チ ド 分 子 が 、 Ｈ ２ Ｎ － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｏ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） －
Ｎ Ｈ ２ （ 式 中 、 Ｘ は 抗 原 分 子 、 ハ プ テ ン 、 硬 酸 キ レ ー ト 剤 お よ び 軟 酸 キ レ ー ト 剤 か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る 分 子 を 含 む ） を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 Ｘ が Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ま た は Ｈ Ｓ Ｇ を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 ペ プ チ ド 分 子 が 、 Ｇ ｌ ｙ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ Ｈ ２ （ 配 列 番 号 ）
（ 式 中 、 Ｘ は 抗 原 分 子 、 ハ プ テ ン 、 硬 酸 キ レ ー ト 剤 お よ び 軟 酸 キ レ ー ト 剤 か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ る 分 子 を 含 む ） を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 Ｘ が Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ま た は Ｈ Ｓ Ｇ を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ペ プ チ ド 分 子 が 、 Ｈ ２ Ｎ － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｓ － Ｎ Ｈ － Ｃ ６ Ｈ ４ － Ｃ Ｏ － Ｄ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｄ
－ Ｇ ｌ ｕ － Ｄ － Ｌ ｙ ｓ （ Ｘ ） － Ｎ Ｈ ２ （ 式 中 、 Ｘ は 抗 原 分 子 、 ハ プ テ ン 、 硬 酸 キ レ ー ト 剤
お よ び 軟 酸 キ レ ー ト 剤 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 分 子 を 含 む ） を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に
記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 Ｘ が Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ま た は Ｈ Ｓ Ｇ を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
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　 第 ２ の 分 子 が 抗 体 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 第 ２ の 分 子 が 多 重 特 異 性 抗 体 ま た は 構 築 物 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 多 重 特 異 性 抗 体 が 二 重 特 異 性 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 第 ２ の 分 子 が 多 価 抗 体 ま た は 構 築 物 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス が ヒ ド ラ ゾ ン 結 合 ま た は ヒ ド ラ ジ ン 結 合
に よ っ て 第 ２ の 分 子 に 結 合 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス が ア ミ ノ 結 合 ま た は イ ミ ノ 結 合 に よ っ て
第 ２ の 分 子 に 結 合 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス が ス ル フ ィ ド 結 合 に よ っ て 第 ２ の 分 子 に
結 合 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス が チ オ セ ミ カ ル バ ゾ ン 結 合 に よ っ て 第 ２
の 分 子 に 結 合 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス が ボ ロ ン 酸 結 合 に よ っ て 第 ２ の 分 子 に 結
合 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 ア プ リ ジ ン 、 ア ザ リ ビ ン 、 ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル 、 ア ザ シ チ ジ ン 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ブ リ オ
ス タ チ ン － １ 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 カ ン プ ト テ シ ン 、 １ ０ － ヒ ド ロ キ シ カ ン プ ト テ シ ン 、 カ ル
ム ス チ ン 、 セ レ ブ レ ッ ク ス 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 シ ス プ ラ チ ン 、 イ リ ノ テ カ ン （ Ｃ Ｐ Ｔ － １
１ ） 、 Ｓ Ｎ － ３ ８ 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 ク ラ ド リ ビ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 シ タ ラ ビ ン 、
ダ カ ル バ ジ ン 、 ド セ タ キ セ ル 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 ジ
エ チ ル ス チ ル ベ ス ト ロ ー ル 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 エ ス ト ラ ム ス
チ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 フ ロ ク ス ウ リ ジ ン 、 フ ル ダ ラ ビ ン 、 フ ル タ ミ ド 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、
フ ル オ キ シ メ ス テ ロ ン 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 カ プ ロ ン 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ 尿 素 、 イ ダ ル ビ シ ン 、 イ フ ォ ス フ ァ ミ ド 、 Ｌ － ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 、 ロ イ コ ボ リ ン 、 ロ ム
ス チ ン 、 メ ク ロ レ タ ミ ン 、 酢 酸 メ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 酢 酸 メ ゲ ス ト ロ ー ル 、 メ ル フ
ァ ラ ン 、 メ ル カ プ ト プ リ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 ミ ト ラ マ イ シ ン 、 マ
イ ト マ イ シ ン 、 ミ ト ー テ ン 、 酪 酸 フ ェ ニ ル 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 プ ロ カ ル バ ジ ン 、 パ ク リ タ キ
セ ル 、 ペ ン ト ス タ チ ン 、 セ ム ス チ ン 、 ス ト レ プ ト ゾ シ ン 、 タ モ キ シ フ ェ ン 、 タ キ サ ン 、 タ
キ ソ ー ル 、 プ ロ ピ オ ン 酸 テ ス ト ス テ ロ ン 、 サ リ ド マ イ ド 、 チ オ グ ア ニ ン 、 チ オ テ パ 、 テ ニ
ポ シ ド 、 ト ポ テ カ ン 、 ウ ラ シ ル マ ス タ ー ド 、 ベ ル ケ ー ド 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ノ レ ル ビ ン
ま た は ビ ン ク リ ス チ ン 、 お よ び そ の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 学 療 法 薬 を さ ら に
含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 プ ロ ド ラ ッ グ を 含 有 す る 化 学 療 法 薬 を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 カ ル ボ キ シ ル エ ス テ ラ ー ゼ 、 グ ル ク ロ ニ ダ ー ゼ 、 カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ 、 β － ラ ク タ
マ ー ゼ 、 ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 お よ び そ の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 酵 素 を さ ら に 含 ん
で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 Ｉ Ｌ － １ 、 Ｉ Ｌ － ２ 、 Ｉ Ｌ － ３ 、 Ｉ Ｌ － ６ 、 Ｉ Ｌ － １ ０ 、 Ｉ Ｌ － １ ２ 、 Ｉ Ｌ － １ ８ 、 Ｉ
Ｌ － ２ １ 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン － α 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン － β 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン － γ 、 Ｇ －
Ｃ Ｓ Ｆ お よ び Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 な ら び に そ の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 免 疫 調 節 剤 を
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さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 光 活 性 剤 ま た は 色 素 を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 造 影 剤 を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 Ｆ － １ ８ を 含 有 す る フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 を 第 ２ の 分 子 と 反 応 さ せ て 、 フ ッ 素 化 炭 水 化
物 分 子 と 第 ２ の 分 子 を 結 合 す る こ と を 含 ん で な る 、 複 合 体 の 調 製 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 が ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 ん で な る 、
請 求 項 ３ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 が ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 ん で な り 、
か つ 、 第 ２ の 分 子 が ヒ ド ラ ジ ン 基 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 Ｆ － １ ８ を 含 有 す る フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 を ア ミ ノ 化 誘 導 体 に 変 換 す る こ と 、 お よ び そ
の ア ミ ノ 化 誘 導 体 を カ ル ボ ニ ル 基 を 含 有 す る 第 ２ の 分 子 と 反 応 さ せ る こ と を 含 ん で な る 、
複 合 体 の 調 製 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 が ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 ん で な る 、
請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 第 ２ の 分 子 が チ オ ー ル 基 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 が ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 ん で な る 、
請 求 項 ４ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 が １ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を
含 ん で な る 、 請 求 項 ４ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 が ３ ， ４ ， ６ － ト リ － Ｏ － ア セ チ ル － １ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ
－ ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 ん で な る 、 請 求 項 ４ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 が １ － ブ ロ モ － ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を
含 ん で な る 、 請 求 項 ４ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 が ３ ， ４ ， ６ － ト リ － Ｏ － ア セ チ ル － １ － ブ ロ モ － ２ － フ ル オ ロ
－ ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 ん で な る 、 請 求 項 ４ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 を Ｂ Ｆ ３ エ ー テ ル と 反 応 さ せ る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ３ ８ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 を Ｂ Ｆ ３ エ ー テ ル と 反 応 さ せ る こ と を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項
４ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 が １ ， ３ ， ４ ， ６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ２ － フ ル オ ロ － ２ －
デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 ん で な る 、 請 求 項 ４ ９ ま た は ５ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 第 ２ の 分 子 が イ リ ド を 含 ん で な る 、 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
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　 Ｆ － １ ９ を 含 有 す る フ ッ 素 化 炭 水 化 物 分 子 を 第 ２ の 分 子 と 反 応 さ せ て 、 フ ッ 素 化 炭 水 化
物 分 子 と 第 ２ の 分 子 を 結 合 す る こ と を 含 ん で な る 、 複 合 体 の 調 製 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 分 離 す る 方 法 で あ っ て 、
　 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 む 溶 液 を ボ ロ ン 酸 樹 脂 と 接 触 さ せ ；
　 そ の ボ ロ ン 酸 樹 脂 を 洗 浄 し ； お よ び
　 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 溶 出 す る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 溶 液 を カ ラ ム に 通 す こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス が Ｆ － １ ８ を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ ４ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 分 離 す る 方 法 で あ っ て 、
　 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 む 溶 液 を フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン 樹 脂 と
接 触 さ せ る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 溶 液 を カ ラ ム に 通 す こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ５ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 ２ － フ ル オ ロ － ２ － デ オ キ シ － Ｄ － グ ル コ ー ス が Ｆ － １ ８ を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ ８ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 １ ， ３ ， ４ ， ６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ２ － Ｏ － フ ッ 素 － β － Ｄ － グ ル コ ー ス を 分 離
す る 方 法 で あ っ て 、
　 １ ， ３ ， ４ ， ６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ２ － Ｏ － フ ッ 素 － β － Ｄ － グ ル コ ー ス を 含 む
溶 液 を 樹 脂 と 接 触 さ せ 、 そ の 樹 脂 を ア ル キ ル 化 す る こ と が で き る こ と を 含 ん で な る 、 方 法
。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 溶 液 を カ ラ ム に 通 す こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ６ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 １ ， ３ ， ４ ， ６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ２ － Ｏ － フ ッ 素 － β － Ｄ － グ ル コ ー ス が Ｆ －
１ ８ を 含 ん で な る 、 請 求 項 ６ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 溶 液 が １ ， ３ ， ４ ， ６ － テ ト ラ － Ｏ － ア セ チ ル － ２ － Ｏ － ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ
ル － β － Ｄ － マ ン ノ ピ ラ ノ ー ス を 含 ん で な る 、 請 求 項 ６ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 樹 脂 が 活 性 化 チ オ ー ル 含 有 樹 脂 を 含 む 、 請 求 項 ６ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 樹 脂 が ア ミ ノ 含 有 樹 脂 を 含 む 、 請 求 項 ６ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 樹 脂 が ヒ ド ラ ジ ノ 含 有 樹 脂 を 含 む 、 請 求 項 ６ ０ に 記 載 の 方 法 。
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