
(57)【要約】
身体開口部に位置する腫瘍組織などの、対象における罹患組織のインビボ検出のための方
法であって、罹患組織と結合する、または罹患組織によって特異的に取り込まれる生体適
合性のある蛍光性標的指向化構築物を対象に投与することを含む方法を提供する。観察者
は、対象における罹患組織の位置および /または表面積を判定するために、罹患組織と結
合した、または罹患組織によって取り込まれた蛍光性標的指向化構築物から、 401nm～約 4
95nmの範囲の少なくとも 1つの波長を有する励起光、好ましくは約 500nmよりも長い波長の
光を含まない励起光による標的指向化構築物の照射によって発せられた蛍光を直接観察す
る。近赤外 IR診断を実施する場合と同じように、励起波長は組織を透過しないため、罹患
組織または異常組織は外科的または内視鏡装置によって励起光に曝露される。フィルター
を用いて、励起光の中の約 500nmより長い、いかなる波長をも遮断することが好ましい。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
罹 患 組 織 を 含 む 対 象 の イ ン ビ ボ 身 体 部 位 に 対 し て 、 約 401nm～ 約 500nmの 範 囲 の 少 な く と も
1つ の 励 起 波 長 を 有 す る 光 を 照 射 す る 段 階 と 、
対 象 に 投 与 さ れ て 身 体 部 位 内 の 罹 患 組 織 に 特 異 的 に 結 合 し た お よ び /ま た は 取 り 込 ま れ た
蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 か ら 、 光 に 反 応 し て 放 出 さ れ る 蛍 光 を 直 接 観 察 す る 段 階 と 、
標 的 指 向 化 構 築 物 に よ っ て も た ら さ れ た 蛍 光 か ら 、 対 象 に お け る 罹 患 組 織 の 位 置 お よ び /
ま た は 表 面 積 を 判 定 す る 段 階 と を 含 む 、
罹 患 組 織 の イ ン ビ ボ 診 断 の た め の 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に お け る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
光 が 、 約 500nmよ り も 長 い 波 長 を 実 質 的 に 含 ま な い 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
標 的 指 向 化 構 築 物 が 、 励 起 波 長 に 反 応 す る 生 体 適 合 性 の あ る 蛍 光 性 部 分 を さ ら に 含 む 、 請
求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
リ ガ ン ド 部 分 が 腫 瘍 集 積 性 部 分 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
腫 瘍 集 積 性 部 分 が 、 ホ ル モ ン 、 ホ ル モ ン 受 容 体 結 合 ペ プ チ ド 、 デ オ キ シ グ ル コ ー ス 、 ソ マ
ト ス タ チ ン 、 ソ マ ト ス タ チ ン 受 容 体 結 合 ペ プ チ ド 、 ま た は そ れ ら の 任 意 の 2つ も し く は そ
れ 以 上 の 組 み 合 わ せ で あ る 、 請 求 項 4記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
腫 瘍 集 積 性 部 分 が ソ マ ト ス タ チ ン ま た は ソ マ ト ス タ チ ン 受 容 体 結 合 ペ プ チ ド で あ る 、 請 求
項 5記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
罹 患 組 織 が 神 経 内 分 泌 腫 瘍 ま た は 内 分 泌 腫 瘍 で あ る 、 請 求 項 6記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
腫 瘍 が 、 黒 色 腫 、 イ ン ス リ ノ ー マ 、 膵 臓 腫 瘍 、 小 細 胞 性 お よ び 非 小 細 胞 性 の 肺 癌 、 リ ン パ
腫 、 ま た は 卵 巣 、 下 垂 体 、 膵 臓 も し く は 副 腎 の 癌 、 脳 腫 瘍 、 結 腸 直 腸 癌 、 皮 膚 黒 色 腫 、 上
皮 癌 、 肺 癌 腫 、 精 巣 胚 細 胞 腫 瘍 ま た は 乳 癌 で あ る 、 請 求 項 7記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
ソ マ ト ス タ チ ン 受 容 体 結 合 ペ プ チ ド が 、 オ ク ト レ オ チ ド 、 ラ ン レ オ チ ド （ lanreotide） 、
P587ま た は P829で あ る 、 請 求 項 5記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
腫 瘍 集 積 性 部 分 が デ オ キ シ グ ル コ ー ス で あ る 、 請 求 項 4記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
罹 患 組 織 が 、 脳 腫 瘍 、 結 腸 直 腸 癌 、 リ ン パ 腫 、 皮 膚 黒 色 腫 、 上 皮 腫 瘍 、 肺 癌 腫 、 精 巣 胚 細
胞 腫 瘍 ま た は 乳 癌 で あ る 、 請 求 項 10記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
腫 瘍 集 積 性 部 分 が 1-ア ミ ノ シ ク ロ ブ タ ン -1-カ ル ボ ン 酸 ま た は メ チ オ ニ ン で あ る 、 請 求 項 4
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
罹 患 組 織 が 対 象 の 身 体 開 口 部 に 位 置 し て お り 、 標 的 指 向 化 構 築 物 の 照 射 お よ び 蛍 光 の 直 接
観 察 に お い て 、 光 を 標 的 指 向 化 構 築 物 に 導 く た め 、 お よ び 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 か ら の
蛍 光 を 受 け 取 る た め に 、 内 視 鏡 装 置 の 使 用 が 含 ま れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
蛍 光 像 を 直 接 観 察 し な が ら 、 罹 患 組 織 の 少 な く と も 一 部 を 外 科 的 に 摘 出 す る 段 階 を さ ら に
含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
判 定 さ れ る 表 面 積 が 蛍 光 強 度 に 基 づ く 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
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光 が 実 質 的 に 単 色 性 で あ り 、 波 長 を 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 の 主 要 な 励 起 波 長 に 一 致 さ せ
る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
光 源 が 500nm未 満 の 波 長 の 光 を 発 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
開 口 部 が 本 来 の 体 腔 で あ る 、 請 求 項 13記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
開 口 部 が 外 科 的 に 作 成 さ れ る 、 請 求 項 13記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
光 源 が 対 象 の 身 体 の 外 側 に 位 置 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
観 察 が 、 病 状 の 経 過 を モ ニ タ リ ン グ す る た め に 行 わ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
観 察 に よ っ て 、 外 科 的 介 入 の た め の 罹 患 組 織 が 同 定 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
罹 患 組 織 の 少 な く と も 一 部 を 外 科 的 に 除 去 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
標 的 指 向 化 構 築 物 と 結 合 す る 少 な く と も 1つ の 補 足 的 な 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 を 対 象 に
投 与 し て 蛍 光 を 増 強 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
少 な く と も 1つ の 補 足 的 な 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 生 物
活 性 断 片 を 含 む 、 請 求 項 24記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
リ ガ ン ド 部 分 が 抗 体 ま た は そ の 結 合 断 片 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
標 的 指 向 化 構 築 物 と 結 合 す る 少 な く と も 1つ の 補 足 的 な 蛍 光 性 抗 体 を 対 象 に 投 与 し て 蛍 光
を 増 強 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 26記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
罹 患 組 織 が 、 腫 瘍 、 細 菌 性 、 真 菌 性 お よ び ウ イ ル ス 性 感 染 症 、 前 癌 状 態 、 心 発 作 、 脳 卒 中
な ら び に 壊 死 性 疾 患 お よ び 虚 血 性 疾 患 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 病 態 に 伴 う も の で あ る 、
請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
イ ン ビ ボ 身 体 部 位 内 の 健 常 組 織 と 特 異 的 に 会 合 す る 補 足 的 な 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 を 対
象 に 投 与 す る 段 階 を さ ら に 含 み 、 励 起 光 に 反 応 し た 補 足 的 な 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 か ら
の 蛍 光 が 標 的 指 向 化 構 築 物 か ら の 蛍 光 と は 異 な る 色 調 で あ り 、 色 調 の 違 い に よ っ て 身 体 部
位 内 の 腫 瘍 組 織 が 健 常 組 織 と 識 別 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 が 、 リ ガ ン ド 部 分 を 蛍 光 性 部 分 と 結 合 さ せ る た め の リ ン カ ー 部 分
を さ ら に 含 む 、 請 求 項 3記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
標 的 指 向 化 構 築 物 を 、 局 所 的 、 関 節 内 、 大 槽 内 、 眼 内 、 脳 室 内 、 髄 腔 内 、 静 脈 内 、 筋 肉 内
、 血 管 内 、 腟 内 、 腹 腔 内 、 皮 内 、 お よ び そ れ ら の 任 意 の 2つ ま た は そ れ 以 上 の 組 み 合 わ せ
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 方 法 に よ っ て 投 与 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
標 的 指 向 化 構 築 物 を 局 所 注 射 に よ っ て 投 与 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
標 的 指 向 化 構 築 物 を 全 身 投 与 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
罹 患 組 織 を 含 む 対 象 の イ ン ビ ボ 身 体 部 位 に 対 し て 、 約 401nm～ 約 500nmの 範 囲 の 少 な く と も
1つ の 励 起 波 長 を 有 す る 光 を 照 射 す る 段 階 と 、
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少 な く と も 1つ の 励 起 波 長 に 反 応 し て 蛍 光 を 発 す る 標 的 指 向 化 構 築 物 で あ り 、 対 象 に 投 与
さ れ て 身 体 部 位 内 の 罹 患 組 織 に 特 異 的 に 結 合 し た お よ び /ま た は 取 り 込 ま れ た 標 的 指 向 化
構 築 物 か ら 、 少 な く と も 1つ の 励 起 波 長 に 反 応 し て 発 せ ら れ る 蛍 光 を 直 接 観 察 す る 段 階 と
、
標 的 指 向 化 構 築 物 か ら 直 接 観 察 さ れ る 蛍 光 か ら 、 対 象 に お け る 罹 患 組 織 の 位 置 お よ び /ま
た は 表 面 積 を 判 定 す る 段 階 と 、
罹 患 組 織 の 少 な く と も 一 部 を 除 去 す る 段 階 と を 含 む 、
手 術 中 に 診 断 手 順 を 利 用 す る た め の 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に お け る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
励 起 光 が 、 約 500nmよ り も 長 い 波 長 を 有 す る 光 を 実 質 的 に 含 ま な い 、 請 求 項 34記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ６ 】
蛍 光 の 観 察 お よ び 腫 瘍 組 織 の 除 去 を 実 質 的 に 同 時 に 行 う 、 請 求 項 34記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
標 的 指 向 化 構 築 物 が 、 腫 瘍 集 積 性 部 分 と 結 合 し た 生 体 適 合 性 の あ る 蛍 光 性 部 分 を さ ら に 含
む 、 請 求 項 34記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
腫 瘍 集 積 性 部 分 が 、 ホ ル モ ン 、 デ オ キ シ グ ル コ ー ス 、 ソ マ ト ス タ チ ン 、 ソ マ ト ス タ チ ン 受
容 体 結 合 ペ プ チ ド ま た は そ れ ら の 任 意 の 2つ も し く は そ れ 以 上 の 組 み 合 わ せ で あ る 、 請 求
項 37記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
（ a） 対 象 か ら 入 手 し た イ ン ビ ト ロ の 腫 瘍 細 胞 の 試 料 と 、 各 々 が 別 の 型 の 腫 瘍 に 結 合 す る
ま た は 選 択 的 に 取 り 込 ま れ る 、 複 数 の 、 検 出 可 能 に 標 識 さ れ た 化 合 物 と を 接 触 さ せ る 段 階
、
（ b） ど の 化 合 物 が 、 試 料 腫 瘍 細 胞 に 結 合 ま た は 取 り 込 ま れ る の か を 判 定 す る 段 階 、
（ c） （ b） に お い て 試 料 腫 瘍 細 胞 と 結 合 す る お よ び /ま た は 取 り 込 ま れ る と 判 定 さ れ た 化
合 物 を 含 み 、 約 401nm～ 約 500nmの 範 囲 の 光 の 少 な く と も 1つ の 波 長 に 反 応 し て 蛍 光 を 発 す
る 、 少 な く と も 1つ の 生 体 適 合 性 の あ る 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 を 診 断 的 有 効 量 投 与 す る
段 階 、 な ら び に
（ d） 腫 瘍 組 織 に 結 合 し た ま た は 取 り 込 ま れ た 標 的 指 向 化 構 築 物 か ら 、 腫 瘍 組 織 へ の 光 の
照 射 に 反 応 し て 発 せ ら れ た 蛍 光 を 直 接 観 察 す る こ と に よ り 、 イ ン ビ ボ 身 体 部 位 内 の 腫 瘍 組
織 の 位 置 お よ び /ま た は 表 面 積 を 診 断 す る 段 階
を 含 む 、 腫 瘍 細 胞 の イ ン ビ ボ 診 断 の た め の 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に お け る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 の 身 体 の 体 腔 ま た は 内 臓 を 観 察 す る た め の 方 法 に 関 す る 。 よ り 詳 細 に
は 、 本 発 明 は 、 可 視 光 の 範 囲 に あ る 光 に よ っ て 励 起 さ れ る 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 （ fluo
rescent targeting construct） を 用 い て 、 体 内 部 位 に あ る 腫 瘍 組 織 を 検 出 す る た め の 方
法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】

本 出 願 は 、 1999年 7月 28日 に 提 出 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 09/362,805号 の 一 部 継 続 出 願 で あ
り 、 米 国 特 許 出 願 第 09/362,805号 は 、 「 体 腔 内 に 位 置 す る 罹 患 組 織 を 観 察 す る た め の 方 法
（ Method For Viewing Diseased Tissue Located Within A Body Cavity） 」 と 題 す る 199
8年 10月 15日 に 提 出 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 09/173,190号 の 一 部 継 続 出 願 で あ る 。 こ れ ら は
そ れ ぞ れ 、 そ の 全 体 が 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
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多 く の 固 体 材 料 お よ び 液 体 材 料 は 元 来 、 紫 外 光 の 照 射 を 受 け る と 蛍 光 放 射 を 発 す る 。 し か
し 、 こ の 放 射 は 、 強 度 の 低 い 広 範 囲 の 波 長 帯 に わ た る こ と が あ る 。 多 く の 自 然 物 の 場 合 に
は 、 一 部 に は 、 被 験 試 料 中 に 存 在 す る 多 く の 異 な る 化 合 物 か ら 同 時 に 放 出 さ れ る 天 然 蛍 光
の た め に 、 観 察 所 見 が 不 明 瞭 に な る 。 こ の た め 、 顕 微 鏡 な ど の 画 像 化 装 置 で は 、 観 察 中 の
対 象 か ら 放 出 さ れ て い る 望 ま し く な い 蛍 光 を 除 外 す る た め に 、 選 択 し た UV波 長 帯 用 の フ ィ
ル タ ー を 用 い る こ と が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
医 学 的 用 途 に お い て も 同 じ よ う な 問 題 が 生 じ る が 、 こ れ は 腫 瘍 組 織 お よ び 健 常 組 織 の 両 者
が 、 波 長 は 異 な る も の の 蛍 光 を 元 来 発 す る た め で あ る 。 こ の た め 、 健 常 組 織 の バ ッ ク グ ラ
ウ ン ド か ら 腫 瘍 を 検 出 す る た め に UVで 活 性 化 さ れ る 蛍 光 を 用 い る 場 合 に は 、 腫 瘍 の 同 定 は
困 難 で あ る 。 し か し 、 身 体 の 他 の ほ と ん ど の 細 胞 と は 異 な り 、 腫 瘍 細 胞 に は ヘ マ ト ポ ル フ
ィ リ ン 誘 導 体 色 素 を 濃 縮 し て 貯 留 す る 生 得 的 な 能 力 が あ る 。 こ の 発 見 に 基 づ き 、 腫 瘍 か ら
の 蛍 光 を 正 常 な バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 組 織 の も の よ り も 強 め る こ と を 目 的 と し て 、 ヘ マ ト ポ ル
フ ィ リ ン 誘 導 体 蛍 光 色 素 を 投 与 し 、 検 査 対 象 の 腫 瘍 内 部 で 濃 縮 さ せ る 技 法 が 開 発 さ れ た 。
ヘ マ ト ポ ル フ ィ リ ン 色 素 は 、 610～ 700nmの 蛍 光 ス ペ ク ト ル の 範 囲 内 の 蛍 光 を 発 し 、 こ の ス
ペ ク ト ル は 検 出 が 容 易 で あ る 。 し か し 、 健 常 細 胞 か ら の 天 然 蛍 光 は 色 素 か ら の 蛍 光 よ り も
は る か に 強 く 、 蛍 光 ス ペ ク ト ル も さ ら に 幅 広 い 。 こ の た め 、 腫 瘍 の 診 断 に 蛍 光 色 素 を 用 い
る こ と は 必 ず し も 成 功 し て い な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
内 視 鏡 シ ス テ ム の 場 合 に は 、 内 臓 に 可 視 光 線 を 照 射 し て 観 察 可 能 な 画 像 を 入 手 し 、 そ の 後
に 内 臓 に 対 し て 、 一 定 期 間 を 経 て 腫 瘍 内 に 濃 縮 さ れ る 蛍 光 色 素 を 塗 布 す る 。 色 素 を 濃 縮 さ
せ た 後 に 、 色 素 に 対 す る 励 起 照 射 を 行 っ て 第 2の 蛍 光 像 を 得 る 。 内 臓 の 可 視 光 線 照 射 に よ
っ て 生 じ た 画 像 を 蛍 光 に よ っ て 生 じ た 画 像 と 比 較 す る こ と に よ り 、 癌 な ど の 異 常 組 織 ま た
は 罹 患 組 織 を 有 す る 身 体 部 位 を 同 定 し う る と 思 わ れ る 。 受 け 取 っ た 画 像 の 観 察 を 補 助 す る
た め に 、 内 視 鏡 シ ス テ ム で は 一 般 に 、 外 部 照 射 源 か ら の 光 線 を 内 臓 に 導 く た め の ガ イ ド 用
光 フ ァ イ バ ー お よ び 罹 患 部 の 蛍 光 像 を 観 察 用 の テ レ ビ モ ニ タ ー に 伝 送 す る た め の も う 1つ
の ガ イ ド 用 光 フ ァ イ バ ー を 有 す る 光 フ ァ イ バ ー ス コ ー プ と 接 続 さ れ た テ レ ビ カ メ ラ を 用 い
る 。 こ れ ら の 2つ の ア プ ロ ー チ が 、 米 国 特 許 第 4,821,117号 に 開 示 さ れ た タ イ プ の 方 法 で は
統 合 さ れ て お り 、 こ の 場 合 に は 蛍 光 色 素 を 被 験 対 象 に 適 用 し て 腫 瘍 内 に 濃 縮 さ せ た 後 に 、
罹 患 部 位 に 対 し て 可 視 光 お よ び 蛍 光 団 の 励 起 波 長 に よ る 照 射 を 交 互 に 行 う 。 可 視 光 お よ び
蛍 光 に よ り TVカ メ ラ を 用 い て 独 立 に 得 ら れ た 対 象 の 画 像 を メ モ リ に 保 存 し 、 テ レ ビ モ ニ タ
ー に 同 時 に 表 示 し て 、 身 体 部 位 の 罹 患 部 を 健 常 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 組 織 と 視 覚 的 に 鑑 別 す る
。
【 ０ ０ ０ ６ 】
米 国 特 許 第 4,786,813号 に 記 載 さ れ た よ う な も う 1つ の タ イ プ の 手 順 で は 、 光 分 離 シ ス テ ム
（ beam-splitting system） に よ り 、 光 学 系 を 通 過 す る 蛍 光 放 射 光 を 、 受 け 取 っ た 各 波 長
領 域 に 対 応 す る 対 象 の 各 画 像 を 構 成 す る 少 な く と も 3つ の 部 分 に 分 け る 。 検 出 器 に よ り 、
対 象 の 単 一 の 点 に 対 応 す る 各 画 像 点 に 対 す る 累 積 加 重 信 号 が 得 ら れ る 。 対 象 の さ ま ざ ま な
点 の 加 重 信 号 値 か ら 、 コ ン ト ラ ス ト が 改 善 さ れ た 対 象 の 画 像 が 得 ら れ る 。 こ の 技 法 は 、 罹
患 組 織 か ら の 蛍 光 と 健 常 組 織 に よ っ て 生 じ た 蛍 光 と の 識 別 に 役 立 て る た め に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
内 視 鏡 装 置 か ら の 画 像 を 観 察 す る た め の さ ら に よ り 複 雑 な 方 法 で は 、 テ レ ビ ジ ョ ン 走 査 装
置 を 用 い る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,719,508号 は 、 画 像 信 号 を 保 存 す る た め の 第 1の フ レ ー
ム メ モ リ に 入 力 さ れ る 画 像 信 号 を 連 続 的 に 生 成 す る た め の 画 像 セ ン サ ー と 、 第 1の フ レ ー
ム メ モ リ か ら 連 続 的 に 読 み 出 さ れ る 画 像 信 号 の イ ン タ ー レ ー ス 処 理 お よ び 保 存 を 行 う た め
の 第 2の フ レ ー ム メ モ リ と を 内 視 鏡 に 含 ん だ 、 内 視 鏡 写 真 撮 影 装 置 を 用 い る 方 法 を 開 示 し
て い る 。 保 存 さ れ た イ ン タ ー レ ー ス 画 像 信 号 は 、 罹 患 し た 身 体 部 位 を 観 察 す る の に 役 立 つ
表 示 用 の TVモ ニ タ ー に 送 ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
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こ れ ら の 先 行 技 術 の 内 視 鏡 シ ス テ ム は 、 関 心 対 象 領 域 の 画 像 の 写 真 技 術 的 な 処 理 （ す な わ
ち 、 TVモ ニ タ ー を 介 す る ） に 依 拠 し て お り 、 有 効 で は あ る も の の 、 ま す ま す 複 雑 か つ 高 価
に な る 装 置 に こ れ ま で 依 拠 し て い る 上 に 、 画 像 処 理 せ ず に 罹 患 し た 身 体 部 位 を 直 接 観 察 す
る 代 わ り に 、 何 ら か の 種 類 の カ メ ラ ま た は 画 像 処 理 装 置 な ど に よ り 、 診 断 画 像 を 構 築 す る
た め の 画 像 処 理 （ す な わ ち 、 間 接 的 画 像 化 ） を 行 っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
自 然 な 体 内 プ ロ セ ス に よ っ て 腫 瘍 内 に 濃 縮 さ れ る あ る 種 の 蛍 光 色 素 は 、 診 断 お よ び 治 療 の
目 的 を 果 た す た め の レ ー ザ ー に よ っ て 生 じ る も の に 対 応 す る 波 長 で 励 起 さ せ る こ と が で き
る 。 こ の た め 、 内 視 鏡 シ ス テ ム を 蛍 光 色 素 と と も に 用 い る 手 順 に お い て は 、 レ ー ザ ー も 用
い ら れ 、 腫 瘍 を 画 像 化 お よ び 治 療 す る 。 こ の 一 般 的 な 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 一 方 で
は 組 織 に 損 傷 を も た ら す 熱 は 発 生 さ せ ず に 蛍 光 を 励 起 し 、 も う 一 方 で は 周 囲 組 織 を 破 壊 す
る の に 十 分 な 熱 を 色 素 内 に 発 生 さ せ る 、 2種 の 異 な る 波 長 の レ ー ザ ー 光 お よ び /ま た は レ ー
ザ ー 出 力 の レ ー ザ ー 光 を 吸 収 す る 色 素 を 用 い る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 第 4,768,513号 は 、
腫 瘍 を 含 む こ と が 疑 わ れ る 身 体 部 位 に 対 し て 、 通 常 は 局 所 注 射 に よ り 、 色 素 を 適 用 す る 手
順 を 開 示 し て い る 。 1日 間 に わ た っ て 色 素 を 腫 瘍 内 に 濃 縮 さ せ て 健 常 組 織 か ら 除 去 し た 後
に 、 既 知 の 強 度 の 白 色 光 、 お よ び 蛍 光 励 起 性 レ ー ザ ー 光 と い う 2つ の 光 源 か ら の パ ル ス を
身 体 部 位 に 交 互 に 照 射 す る 。 入 射 光 の 角 度 の ば ら つ き な ど に 起 因 す る 蛍 光 強 度 の ば ら つ き
を 補 償 す る た め に 、 白 色 光 の 既 知 の 強 度 を 基 準 と し て 蛍 光 強 度 を 算 出 す る こ と に よ り 、 腫
瘍 画 像 化 の コ ン ピ ュ ー タ に よ る 画 質 向 上 を 図 る 。 こ の 方 法 を 用 い て 検 出 さ れ た 腫 瘍 の 除 去
は 、 蛍 光 団 が 集 ま っ た 癌 組 織 を 破 壊 す る た め に レ ー ザ ー を 発 熱 波 長 に 切 り 替 え る こ と に よ
っ て 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
こ の 種 の 方 法 は 腫 瘍 の 診 断 お よ び 治 療 の た め に は 有 効 で あ る が 、 大 き な 欠 点 が 2つ あ る 。
腫 瘍 以 外 の 病 状 を 診 断 で き な い 点 、 お よ び 、 レ ー ザ ー に よ る 観 察 は 、 色 素 の 蛍 光 色 素 の 投
与 後 に 、 色 素 を 健 常 組 織 か ら 排 出 さ せ る た め に 2日 ま た は そ れ 以 上 の 期 間 を 遅 ら せ て 行 う
必 要 が あ る 点 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
腫 瘍 に 対 し て 特 異 的 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び 他 の リ ガ ン ド が 、 組 織 試 料 お よ び イ ン ビ
ボ の 双 方 に お け る 腫 瘍 の 診 断 に 用 い る こ と を 目 的 と し て 開 発 さ れ て い る 。 こ の 種 の リ ガ ン
ド に 加 え て 、 あ る 種 の 腫 瘍 集 積 性 （ tumor-avid） 部 分 は 、 腫 瘍 細 胞 に よ っ て 選 好 的 に 取 り
込 ま れ る （ さ ら に 選 択 的 に は 腫 瘍 細 胞 に よ っ て 代 謝 さ れ る ） 。 周 知 の 腫 瘍 集 積 性 化 合 物 に
、 腫 瘍 細 胞 に お け る 解 糖 に 重 要 な 役 割 を 果 た す デ オ キ シ グ ル コ ー ス 、 な ら び に 腫 瘍 細 胞 、
特 に 内 分 泌 腫 瘍 に お い て ソ マ ト ス タ チ ン 受 容 体 と 結 合 す る お よ び /ま た は そ れ に よ っ て 取
り 込 ま れ る ソ マ ト ス タ チ ン の 2つ が あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
こ の 種 の 研 究 に お い て 、 デ オ キ シ グ ル コ ー ス は 、 フ ル オ ロ デ オ キ シ グ ル コ ー ス （ 1 8 F-デ オ
キ シ グ ル コ ー ス ） な ど の 、 さ ま ざ ま な 型 の 腫 瘍 の 検 出 用 の 放 射 性 標 識 部 分 と し て 用 い ら れ
る 。 腫 瘍 細 胞 は 、 グ ル コ ー ス 消 費 と 、 嫌 気 的 解 糖 が 頼 ら ざ る お え な い グ ル コ ー ス 送 達 と の
間 の ず れ に 直 面 し 、 そ の た め に 腫 瘍 組 織 中 の 放 射 性 標 識 の 濃 度 が 上 昇 す る と 考 え ら れ て い
る 。 ま た 、 悪 性 腫 瘍 に お け る デ オ キ シ グ ル コ ー ス の 上 昇 が 、 天 然 型 グ ル コ ー ス ま た は そ の
類 似 体 に 対 す る 親 和 性 が 異 常 で あ る ヘ キ ソ キ ナ ー ゼ の イ ソ 酵 素 の 存 在 に よ っ て 生 じ て い る
可 能 性 も あ る （ A. Gjedde、 第 6章 ： 「 グ ル コ ー ス 代 謝 （ Glucose Metabolism） 」 、 「 核 医
学 の 原 理 （ Principles of Nuclear Medicine） 」 第 2版 、 W. B. Saunders Company, Phila
delphia, PA, p.54-69） 。 同 様 に 、 ソ マ ト ス タ チ ン が 腫 瘍 組 織 に 濃 縮 さ れ る こ と か ら 、 放
射 標 識 し た ソ マ ト ス タ チ ン お よ び そ の 断 片 ま た は 類 似 体 は 、 ソ マ ト ス タ チ ン 受 容 体 シ ン チ
グ ラ フ ィ ー （ SRS） と し て 公 知 の 手 順 に お い て 、 さ ま ざ ま な 型 の 腫 瘍 の 非 侵 襲 性 イ メ ー ジ
ン グ の た め に 当 技 術 分 野 で 用 い ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
こ れ ら の 技 法 は 、 腫 瘍 組 織 の 存 在 を 判 定 す る に は か な り の 成 果 を 収 め て い る が 、 放 射 性 同
位 元 素 に よ っ て 得 ら れ る 画 像 を 描 出 す る た め の 装 置 が 必 要 な た め 、 シ ン チ グ ラ フ ィ ー 法 を
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外 科 手 術 中 に 行 う こ と は 困 難 で あ る 。 し か し な が ら 、 費 用 お よ び 時 間 が か か る 画 像 処 理 装
置 を 必 要 と せ ず に 、 罹 患 組 織 の 輪 郭 を リ ア ル タ イ ム で 「 見 る 」 の に 最 も 有 用 と 考 え ら れ る
の は 、 ま さ に 、 外 科 医 が 切 開 を 加 え た 時 点 ま た は 体 腔 内 に 手 を 入 れ た 時 点 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
し た が っ て 、 当 技 術 分 野 に は 、 画 像 処 理 装 置 を 用 い る こ と を 必 要 と せ ず に 、 疾 患 部 位 と 推
定 さ れ る 広 い 範 囲 を 直 接 観 察 す る た め に 用 い う る 、 新 た な よ り 優 れ た 方 法 に 対 す る 需 要 が
存 在 す る 。 リ ア ル タ イ ム 観 察 が 内 視 鏡 装 置 に よ る 、 直 接 観 察 （ 画 像 処 理 装 置 に よ っ て 生 成
さ れ る 画 像 で は な く 、 写 真 画 像 の 生 成 ） の 場 合 に は 、 そ れ に 必 要 な 装 置 が 、 画 像 を 処 理 す
る た め 、 ま た は こ の 種 の 画 像 か ら 写 真 技 術 に よ る 表 示 画 像 を 生 成 す る た め に 必 要 な 装 置 よ
り も 比 較 的 用 い や す く 、 高 価 で な い と い う 別 の 利 点 も あ る 。 さ ら に 、 当 技 術 分 野 に は 、 外
科 手 術 中 に 罹 患 組 織 ま た は 異 常 組 織 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、 外 科 医 が 罹 患 組 織 ま た は 異
常 組 織 の 輪 郭 を 「 見 な が ら 」 、 同 定 し た 組 織 の 即 時 摘 出 ま た は 生 検 を 実 施 し う る よ う な 方
法 に 対 し て も 需 要 が あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ５ 】

本 発 明 は 、 罹 患 組 織 の イ ン ビ ボ 同 定 の た め の 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に お け る 方 法 を 提 供
す る こ と に よ り 、 当 技 術 分 野 に お け る こ れ ら の 問 題 の 多 く を 克 服 す る 。 本 発 明 の 方 法 は 、
罹 患 組 織 を 含 む 対 象 の イ ン ビ ボ 身 体 部 位 に 対 し て 、 約 401nm～ 約 500nmの 範 囲 の 少 な く と も
1つ の 励 起 波 長 を 有 す る 光 を 照 射 す る こ と を 含 む 。 対 象 に 投 与 さ れ て 、 身 体 部 位 内 の 罹 患
組 織 と 特 異 的 に 結 合 し た 、 お よ び /ま た は そ れ に よ っ て 取 り 込 ま れ た 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構
築 物 か ら 、 少 な く と も 1つ の 励 起 波 長 に 反 応 し て 発 せ ら れ た 蛍 光 を 直 接 観 察 し 、 対 象 に お
け る 罹 患 組 織 の 位 置 お よ び /ま た は 表 面 積 を 判 定 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 手 術 中 に 診 断 手 順 を 利 用 す る た め の 、 そ れ を 必 要 と
す る 対 象 に お け る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 診 断 方 法 の こ の 態 様 で は 、 罹 患 組 織 を 含 む 対
象 の イ ン ビ ボ 身 体 部 位 に 、 約 401nm～ 約 500nmの 範 囲 の 少 な く と も 1つ の 励 起 波 長 を 有 す る
光 を 照 射 す る 。 対 象 に 事 前 に 投 与 さ れ 、 身 体 部 位 内 の 罹 患 組 織 と 特 異 的 に 結 合 し た 、 お よ
び /ま た は そ れ に よ っ て 取 り 込 ま れ た 、 少 な く と も 1つ の 励 起 波 長 に 反 応 し て 蛍 光 を 発 す る
標 的 指 向 化 構 築 物 が 、 標 的 指 向 化 構 築 物 か ら 直 接 観 察 さ れ る 蛍 光 に よ り 判 定 さ れ る 対 象 に
お い て 、 罹 患 組 織 の 位 置 お よ び /ま た は 表 面 積 を 判 定 す る た め に 直 接 観 察 さ れ 、 罹 患 組 織
の 少 な く と も 一 部 が 除 去 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
さ ら に も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 腫 瘍 組 織 の イ ン ビ ボ 診 断 の た め の 、 そ れ を 必
要 と す る 対 象 に お け る 方 法 を 提 供 す る 。 本 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 に は 、 対 象 か ら 入
手 し た イ ン ビ ト ロ の 腫 瘍 細 胞 の 試 料 と 、 各 々 が 別 の 型 の 腫 瘍 と 結 合 す る 、 ま た は 選 択 的 に
取 り 込 ま れ る 、 複 数 の 、 検 出 可 能 に 標 識 さ れ た 化 合 物 と を 接 触 さ せ 、 ど の 化 合 物 が 試 料 腫
瘍 細 胞 と 結 合 ま た は 取 り 込 ま れ る か を 判 定 す る こ と が 含 ま れ る 。 試 料 腫 瘍 細 胞 と 結 合 す る
こ と 、 お よ び /ま た は そ れ に よ っ て 取 り 込 ま れ る こ と が こ の プ ロ セ ス に よ っ て 判 定 さ れ た
、 約 401nm～ 約 500nmの 範 囲 の 少 な く と も 1つ の 励 起 波 長 を 有 す る 光 に 反 応 し て 蛍 光 を 発 す
る 化 合 物 を 含 む よ う に 、 生 体 適 合 性 の あ る 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 を 加 工 す る 。 イ ン ビ ボ
身 体 部 位 内 の 腫 瘍 組 織 の 位 置 お よ び /ま た は 表 面 積 は 、 標 的 指 向 化 構 築 物 の 診 断 的 有 効 量
を 対 象 に 投 与 し 、 標 的 指 向 化 構 築 物 を イ ン ビ ボ 腫 瘍 細 胞 と 結 合 さ せ 、 ま た は 取 り 込 ま せ た
上 で 、 腫 瘍 組 織 と 結 合 し た 、 ま た は そ の 中 に 取 り 込 ま れ た 標 的 指 向 化 構 築 物 か ら 、 必 要 な
励 起 波 長 を 与 え る 光 に よ る 腫 瘍 組 織 の 照 射 に 反 応 し て 発 せ ら れ る 蛍 光 を 直 接 観 察 す る こ と
で 診 断 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】

本 発 明 は 、 罹 患 組 織 の イ ン ビ ボ 同 定 の た め の 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に お け る 方 法 を 提 供
す る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 罹 患 組 織 を 含 む 対 象 の イ ン ビ ボ 身 体 部 位 に 対 し て 、 約 401nm～ 約 5
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00nmの 範 囲 の 少 な く と も 1つ の 励 起 波 長 を 有 す る 光 を 照 射 す る こ と を 含 む 。 対 象 に 投 与 さ
れ て 、 身 体 部 位 内 の 罹 患 組 織 と 特 異 的 に 結 合 し た 、 お よ び /ま た は そ れ に よ っ て 取 り 込 ま
れ た 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 か ら 、 少 な く と も 1つ の 励 起 波 長 に 反 応 し て 発 せ ら れ た 蛍 光
を 直 接 観 察 し 、 対 象 に お け る 罹 患 組 織 の 位 置 お よ び /ま た は 表 面 積 を 判 定 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
401nm～ 500nmの 波 長 範 囲 を 有 す る 光 は 、 約 4nm～ 約 400nmの 不 可 視 範 囲 に あ る UV光 と は 異 な
り 、 可 視 範 囲 の ス ペ ク ト ル に あ る 。 こ の た め 、 本 発 明 の 診 断 方 法 の 実 施 に 用 い ら れ る 励 起
光 は 、 周 囲 組 織 を 照 射 す る こ と に 加 え て 、 本 発 明 の 方 法 の 実 施 に 用 い ら れ る 蛍 光 性 標 的 指
向 化 構 築 物 か ら 蛍 光 も 励 起 さ せ る 少 な く と も 1つ の 波 長 を 含 む と 考 え ら れ る 。 励 起 光 は 単
色 性 で も 多 色 性 で も よ い 。 こ の 種 の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド の 影 響 に よ っ て 所 望 す る 診 断 画 像 が
不 明 瞭 に な る 傾 向 を 補 償 す る た め に は 、 励 起 光 の 中 の 約 500nmを 超 え る 波 長 を 遮 断 す る た
め の フ ィ ル タ ー を 用 い 、 そ れ に よ っ て 、 健 常 組 織 か ら 反 射 し て 蛍 光 像 の 解 像 度 の 損 失 を も
た ら す 可 能 性 の あ る 波 長 を 除 外 す る こ と が 好 ま し い 。 ま た は 、 用 い る 蛍 光 団 の ピ ー ク 発 光
波 長 以 外 の 波 長 を 実 質 的 に 遮 断 す る フ ィ ル タ ー を 通 し て 診 断 部 位 を 観 察 す る こ と も 可 能 で
あ る 。 例 え ば 、 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 が 520nmと い う 既 知 の ピ ー ク 発 光 波 長 の 蛍 光 を 発
す る 場 合 に は 、 約 520nm以 外 の 光 の 波 長 を 実 質 的 に 除 外 す る フ ィ ル タ ー を 選 択 す る と よ い
。 本 発 明 の 診 断 方 法 の 実 施 に お け る フ ィ ル タ ー の 使 用 は 、 本 発 明 の 診 断 方 法 に 対 し て 適 用
さ れ る 「 直 接 観 察 す る こ と 」 と い う 用 語 に 含 ま れ る こ と を 明 示 的 に 意 図 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
1つ ま た は 複 数 の フ ィ ル タ ー を 、 選 択 し た 波 長 帯 に あ る 光 の 波 長 を 遮 断 す る た め 、 ま た は
当 技 術 分 野 で 周 知 の 狭 帯 域 に あ る も の を 除 く す べ て の 波 長 を 遮 断 す る た め に 用 い る こ と に
は 、 診 断 者 ま た は 医 師 が 診 断 手 順 中 に 装 用 す る フ ィ ル タ ー 用 眼 鏡 の よ う な 単 純 な 装 置 を 用
い る こ と も 含 ま れ る 。 フ ィ ル タ ー は 偏 光 フ ィ ル タ ー で も 非 偏 光 フ ィ ル タ ー で も よ い 。 例 え
ば 、 青 色 フ ィ ル タ ー は 一 般 に 、 紫 外 光 の ほ か に 青 色 の 範 囲 よ り も 波 長 の 長 い 可 視 光 を 遮 断
す る 。 こ の 種 の フ ィ ル タ ー は 、 青 色 の 範 囲 に あ る 蛍 光 を 発 す る 蛍 光 団 か ら の エ ミ ッ タ ン ス
を 観 察 す る の に 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 発 明 の 診 断 方 法 の 実 施 に 有 用 な 発 光 ス ペ ク ト ル の 波 長 の 光 を 生 成 す る 頭 上 か ら の 手 術 灯
、 例 え ば ブ ラ ッ ク ラ ン プ ま た は ウ ッ ド 灯 （ 「 ブ ラ ッ ク ラ イ ト ブ ル ー 」 と 呼 ば れ る こ と も あ
る ） な ど を 、 手 術 室 に 装 備 す る こ と が で き る 。 こ の 種 の 光 は 単 に 、 観 察 者 （ 例 え ば 、 外 科
医 ） の 眼 が 直 接 受 け 取 る 蛍 光 像 の ほ と ん ど が 視 野 内 の 蛍 光 団 か ら 発 せ ら れ る 蛍 光 像 と な る
よ う に 、 手 術 室 に あ る 他 の 光 源 を 消 灯 し （ 検 査 中 の 身 体 部 位 内 の 組 織 か ら 反 射 し て 観 察 さ
れ る 可 能 性 の あ る 余 分 な 光 を 除 去 す る た め ） 、 体 腔 内 部 ま た は 外 科 的 に 作 成 さ れ た 開 口 部
に 励 起 光 を 照 射 す る こ と に よ り 、 本 発 明 の 診 断 方 法 の 実 施 に 利 用 す る こ と が で き る 。 光 源
か ら 発 せ ら れ た 401～ 500nmの 範 囲 の 光 を フ ィ ル タ ー に 通 す こ と は 、 蛍 光 性 部 分 か ら の も の
を 除 く 、 身 体 部 位 か ら 反 射 さ れ る 光 を で き る だ け 抑 制 す る か 除 去 し て 、 観 察 者 に よ る 直 接
観 察 と い う 目 標 を 達 成 す る 助 け に な る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
401nm～ 500nmの 波 長 範 囲 に あ る 光 は 組 織 に 容 易 に 吸 収 さ れ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 診 断
方 法 で は 、 罹 患 組 織 （ お よ び 結 合 す る か 取 り 込 ま れ た 標 的 指 向 化 構 築 物 ） を 、 励 起 光 に 「
曝 露 」 さ せ る （ 例 え ば 、 外 科 的 に 作 成 し た 開 口 部 に よ り 、 ま た は 内 部 位 置 へ の 光 の 内 視 鏡
的 送 達 に よ り ） 。 本 発 明 の 方 法 は 、 生 検 ま た は 外 科 的 摘 出 の 手 順 を 容 易 に す る た め に 罹 患
組 織 を 「 そ の ま ま 見 え る （ in plain view） 」 （ す な わ ち 、 ヒ ト の 眼 に 曝 さ れ る ） よ う に
す る 、 対 象 の 内 部 、 例 え ば 本 来 の 体 腔 内 ま た は 外 科 的 に 作 成 し た 開 口 部 の 内 部 な ど に 位 置
す る 罹 患 組 織 の イ ン ビ ボ 検 出 に 特 に 適 し て い る 。 腫 瘍 組 織 の 正 確 な 位 置 お よ び /ま た は 表
面 積 を 本 発 明 の 診 断 手 順 に よ っ て 容 易 に 判 定 し う る た め 、 本 発 明 の 方 法 は 、 手 術 の 進 行 中
に 腫 瘤 の 正 確 な 輪 郭 、 大 き さ な ど を リ ア ル タ イ ム で 「 見 る 」 必 要 の あ る 外 科 医 に と っ て 有
意 義 な 指 針 と な る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
罹 患 部 位 と 推 定 さ れ る 部 位 が 本 来 の 体 腔 ま た は 外 科 的 に 作 成 し た 内 部 部 位 で あ れ ば 、 選 択
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的 に は 、 励 起 光 を そ の 部 位 に 送 達 す る た め 、 体 腔 内 の そ の 部 位 か ら 発 せ ら れ る 蛍 光 を 受 け
取 る た め 、 お よ び 罹 患 組 織 か ら の 蛍 光 の 直 接 画 像 の 形 成 を 補 助 す る た め に 、 内 視 鏡 装 置 を
用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 、 内 視 鏡 装 置 内 の レ ン ズ を 、 結 像 の 補 助 器 具 と し て 、 検 出 し
た 蛍 光 に 焦 点 を 合 わ せ る た め に 用 い る こ と が で き る 。 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 内 視 鏡 に よ
り 送 達 さ れ る こ の 種 の 蛍 光 は 臨 床 医 に よ っ て 「 直 接 観 察 」 さ れ る と 表 現 さ れ 、 標 的 指 向 化
構 築 物 が 結 合 す る 、 も し く は そ れ が 取 り 込 ま れ る 組 織 は 、 本 発 明 の 診 断 手 順 に 用 い ら れ る
光 は 赤 外 付 近 の 範 囲 に あ る 波 長 の よ う に 組 織 を 通 過 す る 光 を 含 ま な い と 考 え ら れ た め 、 内
視 鏡 か ら 「 そ の ま ま 見 え る 」 必 要 が あ る 。 ま た は 、 上 記 の 通 り 、 励 起 光 を 何 ら か の 好 都 合
な 手 段 に よ り 、 本 明 細 書 の 記 載 の 通 り に 投 与 さ れ た 標 的 指 向 化 構 築 物 を 含 む 体 腔 内 ま た は
外 科 的 開 口 部 内 に 導 き 、 そ の よ う に し て 生 成 さ れ た 蛍 光 像 を 、 内 視 鏡 の 助 け を 借 り ず に 観
察 者 の 眼 に よ っ て 直 接 観 察 し て も よ い 。 何 ら か の 種 類 の 内 視 鏡 装 置 の 利 用 の 有 無 に か か わ
ら ず 、 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 生 成 さ れ る 蛍 光 像 は 、 CCDカ メ ラ 、 TVモ ニ タ ー 、 光 子 収 集 装
置 な ど の 画 像 処 理 装 置 の 助 け を 借 り ず と も 観 察 し う る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
本 発 明 の 診 断 方 法 の 1つ の 態 様 で は 、 生 検 ま た は 外 科 的 摘 出 の 手 順 が 容 易 に な る よ う に 、
罹 患 組 織 ま た は 異 常 組 織 を 、 外 科 的 開 口 部 を 通 し て 同 時 に 観 察 す る 。 罹 患 組 織 の 位 置 お よ
び /ま た は 表 面 積 が 本 発 明 の 診 断 手 順 に よ っ て 容 易 に 判 定 さ れ る た め 、 本 発 明 の 方 法 は 、
手 術 の 進 行 中 に 切 除 の た め に 腫 瘤 の 正 確 な 輪 郭 、 大 き さ な ど を 知 る 必 要 の あ る 外 科 医 に と
っ て 有 意 義 な 指 針 と な る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
し た が っ て 、 本 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 手 術 中 に 診 断 手 順 を 利 用 す る た め の 、 そ れ を 必
要 と す る 対 象 に お け る 方 法 で あ っ て 、 罹 患 組 織 を 含 む 対 象 の イ ン ビ ボ 身 体 部 位 に 、 約 401n
m～ 約 500nmの 範 囲 の 少 な く と も 1つ の 励 起 波 長 を 有 す る 光 を 照 射 す る こ と 、 そ の 少 な く と
も 1つ の 励 起 波 長 に 反 応 し て 蛍 光 を 発 す る 標 的 指 向 化 構 築 物 で あ る 、 対 象 に 投 与 さ れ て 、
身 体 部 位 内 の 罹 患 組 織 と 特 異 的 に 結 合 し た 、 お よ び /ま た は そ れ に よ っ て 取 り 込 ま れ た 標
的 指 向 化 構 築 物 か ら 発 せ ら れ た 蛍 光 を 直 接 観 察 す る こ と 、 対 象 に お け る 罹 患 組 織 の 位 置 お
よ び /ま た は 表 面 積 を 判 定 す る こ と 、 な ら び に 腫 瘍 組 織 の 少 な く と も 一 部 を 除 去 す る こ と
を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
さ ら に も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 腫 瘍 組 織 の イ ン ビ ボ 診 断 の た め の 、 そ れ を 必
要 と す る 対 象 に お け る 方 法 を 提 供 す る 。 本 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 対 象 か ら 入 手
し た イ ン ビ ト ロ の 腫 瘍 細 胞 の 試 料 を 、 そ れ ぞ れ が 特 異 な 型 の 腫 瘍 と 結 合 す る 、 ま た は そ れ
に よ っ て 選 択 的 に 取 り 込 ま れ る 、 検 出 可 能 な 標 識 が な さ れ た 複 数 の 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ
と 、 ど の 化 合 物 が 試 料 腫 瘍 細 胞 と 結 合 す る か 、 ま た は そ れ に よ っ て 取 り 込 ま れ る か を 判 定
す る こ と 、 試 料 腫 瘍 細 胞 と 結 合 す る こ と 、 お よ び /ま た は そ れ に よ っ て 取 り 込 ま れ る こ と
が 判 定 さ れ た 化 合 物 、 な ら び に 約 401nm～ 約 500nmの 範 囲 の 光 の 少 な く と も 1つ の 波 長 に 反
応 す る 蛍 光 団 を 含 む 、 少 な く と も 1つ の 生 体 適 合 性 の あ る 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 の 診 断
的 有 効 量 を 投 与 す る こ と 、 な ら び に 、 イ ン ビ ボ 身 体 部 位 内 の 腫 瘍 組 織 の 位 置 お よ び /ま た
は 表 面 積 を 、 腫 瘍 組 織 と 結 合 し た 、 ま た は そ の 中 に 取 り 込 ま れ た 標 的 指 向 化 構 築 物 か ら 、
少 な く と も 1つ の 励 起 波 長 を 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 に 与 え る 光 に よ る 照 射 に 伴 っ て 発 せ
ら れ た 蛍 光 を 直 接 観 察 す る こ と に よ っ て 診 断 す る こ と 、 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
本 発 明 の 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 照 射 さ れ た 身 体 部 位 か ら （ す な わ ち 、 罹 患 組 織 と 結
合 す る 、 ま た は そ れ に よ っ て 取 り 込 ま れ る 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 か ら ） 発 せ ら れ る 蛍 光
の 生 成 は 、 単 一 の 種 類 の 蛍 光 性 部 分 に 依 拠 す る 。 あ る 種 の 健 常 組 織 は 元 来 、 蛍 光 を 発 す る
た め 、 こ の よ う な 場 合 に は 、 周 囲 の 健 常 組 織 を 可 視 化 す る 可 視 範 囲 に あ る 光 の 波 長 を 十 分
に は 含 ま な い 、 あ る 主 要 な 励 起 波 長 を 有 す る 蛍 光 性 部 分 を 、 標 的 指 向 化 構 築 物 向 け に 選 択
す る こ と が 重 要 で あ る 。 こ の た め 、 本 発 明 の 本 態 様 の 実 施 に 用 い ら れ る 光 源 は 、 約 401nm
～ 約 500nmの 範 囲 の 光 を 発 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
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代 替 的 な 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 最 初 の 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 お よ び /ま た は
相 互 同 士 と 結 合 し て 標 的 組 織 か ら 発 せ ら れ る 蛍 光 を 増 強 す る 1つ ま た は 複 数 の 補 足 的 な 蛍
光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 （ 例 え ば 、 蛍 光 団 が 結 合 し た 抗 体 ま た は そ の 生 物 活 性 断 片 ） を 対 象
に 投 与 す る 段 階 を さ ら に 含 ん で も よ い 。 例 え ば 、 蛍 光 標 識 し た 抗 蛍 光 団 抗 体 を 投 与 し 、 事
前 に 投 与 し た 何 ら か の 蛍 光 標 識 抗 体 ま た は 腫 瘍 集 積 性 分 子 と 結 合 さ せ て も よ い 。 補 足 的 な
蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 の 目 的 は 、 最 初 に 投 与 し た 標 的 指 向 化 構 築 物 の 標 的 指 向 化 リ ガ ン
ド か ら の 蛍 光 強 度 を 増 大 さ せ 、 そ れ に よ っ て 身 体 部 位 内 の 罹 患 組 織 ま た は 異 常 組 織 の 検 出
を 促 す こ と に あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
標 的 指 向 化 構 築 物 を 、 検 査 中 の 部 位 に 存 在 す る 可 能 性 の あ る 標 的 組 織 と 結 合 さ せ る 、 お よ
び /ま た は そ れ に よ っ て 取 り 込 ま せ 、 続 い て 、 補 足 的 な 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 の 投 与 の
前 に 、 補 足 的 な 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 か ら の 蛍 光 が 、 身 体 部 位 内 に 存 在 す る 任 意 の 標 的
組 織 の 存 在 を 検 出 す る の に 役 立 つ 可 能 性 を で き る だ け 高 め る た め に 、 結 合 し て い な い す べ
て の 標 的 指 向 化 構 築 物 を 身 体 部 位 か ら 実 質 的 に 除 去 す る （ 例 え ば 、 洗 浄 す る ） こ と は 一 般
に 優 れ た や り 方 で あ る 。 通 常 、 補 足 的 な 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 は 、 標 的 組 織 か ら の 蛍 光
信 号 を 増 大 さ せ る た め に 逐 次 的 に 投 与 さ れ る 。 例 え ば 、 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 が 乳 癌 抗
原 に 対 し て 特 異 的 な ヒ ト 化 IgGモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 む 場 合 、 次 に 投 与 さ れ る 蛍 光 性 標
的 指 向 化 構 築 物 が 抗 フ ル オ レ セ イ ン な ど の 抗 蛍 光 団 抗 体 を 含 み 、 3番 目 に 投 与 さ れ る 蛍 光
性 標 的 指 向 化 構 築 物 が 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 を 含 ん で も よ い 。 当 業 者 は 、 そ れ ぞ れ が 標 的
指 向 化 構 築 物 ま た は 以 前 に 投 与 さ れ た 補 足 的 な 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 の 1つ も し く は 複
数 と 特 異 的 に 結 合 す る 、 逐 次 的 に 投 与 さ れ る 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 の 組 み 合 わ せ を 考 案
す る こ と が で き る 。 こ の 際 に は 、 本 発 明 の 方 法 の 実 施 に 用 い ら れ る 種 々 の 標 的 指 向 化 構 築
物 の す べ て か ら 同 時 に 蛍 光 を 励 起 さ せ る た め に 用 い る 必 要 の あ る 異 な る 抗 原 の 数 を で き る
だ け 少 な く す る た め に 、 標 的 組 織 の 同 定 に 用 い る 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 の す べ て が 、 最
初 に 投 与 し た 標 的 指 向 化 構 築 物 と 同 じ 波 長 帯 ま た は 同 じ 波 長 の 蛍 光 を 発 す る 蛍 光 団 （ 例 え
ば 、 最 初 に 投 与 し た 標 的 指 向 化 構 築 物 に お け る 本 発 明 の 光 の 波 長 に 感 受 性 の あ る 蛍 光 物 質
） を 含 む こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
さ ら に も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 身 体 部 位 内 の 健 常 組 織 も し く は 構 築 物
と 特 異 的 に 結 合 す る 、 ま た は そ れ に よ っ て 取 り 込 ま れ る 、 少 な く と も 1つ の 補 足 的 な 蛍 光
性 標 的 指 向 化 構 築 物 （ 例 え ば 、 蛍 光 団 が 結 合 し た 抗 体 ま た は そ の 生 物 活 性 断 片 ） を 対 象 に
投 与 す る 段 階 で あ っ て 、 照 射 光 に 反 応 し た 補 足 的 な 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 か ら の 蛍 光 が
、 標 的 組 織 と 特 異 的 に 結 合 す る 、 ま た は そ れ に よ っ て 取 り 込 ま れ る よ う に 選 択 さ れ た 蛍 光
性 標 的 指 向 化 構 築 物 か ら の も の と は 異 な る 色 調 （ す な わ ち 、 異 な る 波 長 ） で あ る よ う な 段
階 を さ ら に 含 む 。 正 常 標 的 組 織 お よ び 罹 患 ま た は 異 常 標 的 組 織 を 標 的 と す る 標 的 指 向 化 構
築 物 中 の 蛍 光 団 か ら 発 せ ら れ る 蛍 光 の 色 調 の 違 い は 、 観 察 者 が 標 的 組 織 の 位 置 お よ び 大 き
さ を 判 定 す る 助 け と な る 。 補 足 的 な 蛍 光 団 を 用 い る こ と で 、 正 常 組 織 か ら 発 せ ら れ る あ ら
ゆ る 自 然 蛍 光 が 、 身 体 部 位 内 の 正 常 組 織 を 標 的 と す る 補 足 的 な 標 的 指 向 化 構 築 物 中 の 蛍 光
団 か ら 発 せ ら れ る 蛍 光 に よ っ て 覆 い 隠 さ れ る と い う 利 点 が 得 ら れ る 。 正 常 組 織 お よ び 標 的
組 織 か ら 発 せ ら れ る 蛍 光 間 の 色 調 の 違 い が 大 き い ほ ど 、 観 察 者 が 標 的 組 織 の 輪 郭 お よ び 大
き さ を 観 察 す る こ と が 容 易 に な る 。 例 え ば 、 赤 色 光 を 生 じ る 蛍 光 団 を 含 ん だ 蛍 光 性 標 的 指
向 化 構 築 物 を 標 的 組 織 （ す な わ ち 、 異 常 組 織 ） に 向 け 、 緑 色 光 を 生 じ る 蛍 光 団 を 正 常 組 織
に 向 け る こ と は 、 観 察 者 が 標 的 組 織 を 正 常 組 織 と 識 別 す る 助 け と な る 。 当 業 者 は 、 視 覚 的
に 明 瞭 な 色 調 の コ ン ト ラ ス ト を 呈 す る 蛍 光 団 の 組 み 合 わ せ を 容 易 に 選 択 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ３ １ 】
本 発 明 の 方 法 の 実 施 に 用 い ら れ る 光 の ス ペ ク ト ル は 、 標 的 指 向 化 構 築 物 、 ま た は 標 的 指 向
化 構 築 物 の 内 部 に 含 ま れ る 生 体 適 合 性 の あ る 蛍 光 性 部 分 の 主 要 な 励 起 波 長 に 対 応 す る 少 な
く と も 1つ の 波 長 を 含 む よ う に 選 択 さ れ る 。 一 般 に 、 本 発 明 の 方 法 の 実 施 に 用 い ら れ る 励
起 光 は 、 約 401nm～ 約 500nmの 波 長 範 囲 に あ る 光 の 少 な く と も 1つ の 励 起 波 長 を 含 む 。
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【 ０ ０ ３ ２ 】
し か し 、 異 な る 波 長 の 蛍 光 を 発 す る 標 的 指 向 化 リ ガ ン ド の 組 み 合 わ せ を 本 発 明 の 実 施 に 用
い る 場 合 に は 、 励 起 光 の ス ペ ク ト ル は 、 用 い る 蛍 光 団 の そ れ ぞ れ に 対 し て 少 な く と も 1つ
の 励 起 波 長 を 与 え る 必 要 が あ る 。 例 え ば 、 正 常 組 織 を 罹 患 組 織 と 識 別 す る た め に 異 な る 色
調 の 蛍 光 団 を 用 い る 場 合 に は 、 光 の 励 起 ス ペ ク ト ル が 正 常 組 織 お よ び 標 的 組 織 を 標 的 と す
る 蛍 光 団 に 対 す る 励 起 波 長 を 含 む こ と が 特 に 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
標 的 指 向 化 構 築 物 ま た は 補 足 的 な 蛍 光 性 標 的 指 向 化 リ ガ ン ド の 蛍 光 性 部 分 は 、 生 体 適 合 性
が あ り （ 例 え ば 、 イ ン ビ ボ 投 与 に 適 す る ） 、 本 明 細 書 に 記 載 の 励 起 光 に 反 応 し て 蛍 光 を 発
す る 任 意 の 化 学 的 部 分 ま た は タ ン パ ク 質 部 分 で あ り う る 。 標 的 指 向 化 リ ガ ン ド は 生 き た 組
織 に 投 与 さ れ る た め 、 生 体 適 合 性 に は 、 投 与 さ れ る 用 量 で 、 全 身 投 与 さ れ る 場 合 に は 個 体
の 全 身 状 態 に 対 し て 、 ま た は 局 所 投 与 さ れ る 場 合 に は 標 的 組 織 に 対 し て 、 実 質 的 な 毒 性 作
用 が な い こ と が 含 ま れ る 。 本 発 明 の 実 施 に 用 い う る 蛍 光 団 の 非 制 限 的 な 例 に は 、 フ ル オ レ
セ イ ン 、 ミ ト ラ マ イ シ ン お よ び カ ス ケ ー ド ブ ル ー （ cascade blue） な ど 、 な ら び に そ れ ら
の 2つ ま た は そ れ 以 上 の 組 み 合 わ せ が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
401nm～ 約 500nmの 範 囲 の 励 起 波 長 に 反 応 し て 蛍 光 を 発 す る 蛍 光 化 合 物 の そ の ほ か の 非 制 限
的 な 例 を 以 下 の 表 1に 示 す 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
【 表 １ 】
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【 ０ ０ ３ ６ 】
生 体 適 合 性 の あ る 蛍 光 団 の 蛍 光 特 性 は よ く 知 ら れ て い る 、 ま た は 当 業 者 に よ っ て 容 易 に 決
定 し う る た め 、 熟 練 し た 臨 床 医 は 有 用 な 蛍 光 団 ま た は 有 用 な 蛍 光 団 の 組 み 合 わ せ を 容 易 に
選 択 し 、 励 起 光 の 波 長 を 蛍 光 団 に 対 し て 適 合 さ せ る こ と が で き る 。 そ の ほ か の 有 用 な 蛍 光
団 の 毒 性 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 動 物 試 験 を 用 い て 評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
標 的 指 向 化 構 築 物 （ 例 え ば 、 本 発 明 の 標 的 指 向 化 構 築 物 の リ ガ ン ド 部 分 ） は 、 関 心 対 象 の
標 的 組 織 と 特 異 的 に 結 合 す る 、 お よ び /ま た は そ れ に よ っ て 取 り 込 ま れ る よ う に 、 例 え ば
、 標 的 組 織 に お け る 疾 患 ま た は 異 常 状 態 を 特 徴 付 け る 、 細 胞 表 面 ま た は 細 胞 内 に 含 ま れ る
抗 原 ま た は 他 の 表 面 上 の 特 徴 的 要 素 と 結 合 す る よ う に 選 択 す る こ と が 好 ま し い 。 他 の 診 断
ア ッ セ イ 法 の 場 合 と 同 じ く 、 標 的 指 向 化 構 築 物 が 、 選 択 的 に 標 的 組 織 と 結 合 す る 、 も し く
は そ れ に よ っ て 取 り 込 ま れ る こ と 、 ま た は 疾 患 も し く は 異 常 状 態 と 関 連 の あ る 抗 原 と 結 合
す る こ と が 望 ま し い ； し か し 、 標 的 組 織 中 の 抗 原 濃 度 ま た は 標 的 組 織 に 対 す る 標 的 指 向 化
構 築 物 の 親 和 性 が 、 標 的 組 織 を 表 す 蛍 光 像 を 視 野 内 の 健 常 な 組 織 ま た は 構 造 に 由 来 す る い
か な る 蛍 光 と も 異 な る も の と し て 明 瞭 に 観 察 す る こ と が で き る 程 度 に 、 健 常 組 織 に 対 し て
よ り も 十 分 に 高 い 限 り 、 健 常 な 組 織 ま た は 細 胞 構 造 と も 結 合 す る 、 ま た は そ れ に よ っ て も
取 り 込 ま れ る リ ガ ン ド 部 分 を 含 む 標 的 指 向 化 構 築 物 を 、 本 発 明 の 方 法 の 実 施 に 用 い る こ と
も で き る 。 例 え ば 、 結 腸 癌 は し ば し ば 癌 胎 児 性 抗 原 （ CEA） の 存 在 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ
る が 、 こ の 抗 原 は 健 常 個 体 の あ る 種 の 組 織 に も 伴 っ て み ら れ る 。 し か し 、 癌 性 結 腸 組 織 中
の CEA濃 度 は 健 常 組 織 で 認 め ら れ る よ り も 高 い こ と が し ば し ば で あ り 、 こ の た め 、 抗 CEA抗
体 を 本 発 明 の 実 施 に 際 し て リ ガ ン ド 部 分 と し て 用 い る こ と が 可 能 と 考 え ら れ る 。 も う 1つ
の 例 と し て 、 デ オ キ シ グ ル コ ー ス は 健 常 組 織 に よ り 種 々 の 程 度 で 取 り 込 ま れ て 利 用 さ れ る
が 、 健 常 組 織 に お け る そ の 代 謝 は 、 心 臓 な ど の 特 定 の 既 知 の 臓 器 を 除 き 、 腫 瘍 内 よ り も か
な り 低 い 。 こ の た め 、 体 内 で の デ オ キ シ グ ル コ ー ス の 消 費 パ タ ー ン を 利 用 し 、 デ オ キ シ グ
ル コ ー ス の 予 想 外 に 高 度 な 取 り 込 み が 腫 瘍 細 胞 の 存 在 を 示 す 信 号 と な る よ う な 、 領 域 の 判
定 に 役 立 て る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
本 発 明 に よ る 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 検 出 さ れ る 疾 患 ま た は 異 常 状 態
は 、 特 異 的 な 結 合 リ ガ ン ド が 知 ら れ て い る 既 知 の 標 的 組 織 の 存 在 を 特 徴 と す る 任 意 の 種 類
で あ り う る 。 例 え ば 、 さ ま ざ ま な 心 疾 患 が 壊 死 組 織 も し く は 虚 血 組 織 の 生 成 ま た は ア テ ロ
ー ム 硬 化 組 織 の 生 成 を 特 徴 と し 、 そ れ ら に 対 し て 特 異 的 な 結 合 リ ガ ン ド が 知 ら れ て い る 。
も う 1つ の 実 証 的 な 例 と し て 、 乳 癌 は CA15-3、 CA19-9、 CEAま た は HER2/neuに 対 す る モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 に よ っ て 同 定 さ れ る 癌 組 織 の 生 成 を 特 徴 と す る 。 多 く の 標 的 指 向 化 構 築 物 が
細 胞 膜 を 通 過 す る た め 、 標 的 組 織 が 、 結 合 リ ガ ン ド の 知 ら れ た 表 面 抗 原 、 ま た は 細 胞 内 マ
ー カ ー （ す な わ ち 、 抗 原 ） の い ず れ か を 産 生 す る 細 胞 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ て も よ い と 考
え て い る 。 本 発 明 の 方 法 を 用 い て 同 定 し う る 代 表 的 な 病 状 に は 、 さ ま ざ ま な 種 類 の 腫 瘍 、
細 菌 性 、 真 菌 性 お よ び ウ イ ル ス 性 感 染 症 な ど の さ ま ざ ま な 病 態 が 含 ま れ る 。 本 明 細 書 で 用
い る 「 異 常 」 組 織 に は 、 前 癌 状 態 、 壊 死 組 織 ま た は 虚 血 組 織 、 な ら び に 結 合 組 織 疾 患 お よ
び 自 己 免 疫 疾 患 な ど を 伴 う 組 織 が 含 ま れ る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 方 法 を 用 い て 診 断 ま た は 検
査 を 行 う の に 適 し た 標 的 組 織 の 種 類 の 例 に は 、 心 臓 、 乳 房 、 卵 巣 、 子 宮 、 肺 、 内 皮 、 脈 管
、 胃 腸 、 結 腸 直 腸 、 前 立 腺 の 組 織 、 内 分 泌 組 織 な ど 、 さ ら に は そ れ ら の 任 意 の 2つ ま た は
そ れ 以 上 の 組 み 合 わ せ が 含 ま れ る 。
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【 ０ ０ ３ ９ 】
い く つ か の 頻 度 の 高 い 悪 性 腫 瘍 に 関 す る 抗 原 の 代 表 的 な 例 、 お よ び そ れ ら が 一 般 に 認 め ら
れ る 身 体 の 位 置 を 以 下 の 表 2に 示 し た 。 こ れ ら の 抗 原 に 対 す る 抗 体 な ど の 標 的 指 向 化 リ ガ
ン ド は 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ １ 】
本 発 明 の 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 標 的 指 向 化 構 築 物 の リ ガ ン ド 部 分 は 、 抗 体 ま た は そ
の 生 物 活 性 断 片 な ど の タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 好 ま し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 で あ る 。 本 発 明 の 方 法 の 実 施 に 用 い ら れ る 補 足 的 な 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 も 蛍 光 団
が 付 加 さ れ た ポ リ ク ロ ー ナ ル も し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て よ い 、 ま た は そ れ を 含
ん で よ い 。 本 明 細 書 で 用 い る 「 抗 体 」 と い う 用 語 に は 、 完 全 な 分 子 の ほ か に 、 エ ピ ト ー プ
決 定 基 と 結 合 し う る Fab、 F(ab')２ お よ び Fvな ど の そ の 機 能 的 断 片 も 含 ま れ る 。 こ れ ら の
機 能 的 な 抗 体 断 片 は そ れ ぞ れ の 抗 原 ま た は 受 容 体 と 選 択 的 に 結 合 す る 能 力 を あ る 程 度 保 っ
て お り 、 以 下 の よ う に 定 義 さ れ る ：
（ 1） Fab、 こ れ は 抗 体 分 子 の 一 価 抗 原 結 合 性 断 片 を 含 む 断 片 で あ り 、 完 全 な 抗 体 を 酵 素 パ
パ イ ン に よ っ て 消 化 し て 1本 の 完 全 な 軽 鎖 お よ び 1本 の 重 鎖 の 一 部 を 得 る こ と に よ っ て 作 製
さ れ る ；
（ 2） Fab'、 こ れ は 完 全 な 抗 体 を ペ プ シ ン で 処 理 し た 後 に 還 元 し 、 1本 の 完 全 な 軽 鎖 お よ び
1本 の 重 鎖 の 一 部 を 得 る こ と に よ っ て 入 手 し う る 抗 体 分 子 の 断 片 で あ る ； 抗 体 分 子 1つ に つ
き 2つ の Fab'断 片 が 得 ら れ る ；
（ 3） F(ab')２ 、 こ れ は 完 全 な 抗 体 を 酵 素 ペ プ シ ン で 処 理 し 、 そ の 後 に 還 元 を 行 わ な い こ
と に よ っ て 入 手 し う る 抗 体 断 片 で あ る ； F(ab')２ は 2つ の Fab'断 片 が 2つ の ジ ス ル フ ィ ド 結
合 に よ っ て 連 結 し た 二 量 体 で あ る ；
（ 4） Fv、 こ れ は 2本 の 鎖 と し て 発 現 さ れ た 軽 鎖 の 可 変 領 域 お よ び 重 鎖 の 可 変 領 域 を 含 む 遺
伝 子 操 作 断 片 と 定 義 さ れ る ； な ら び に
（ 5） 一 本 鎖 抗 体 （ 「 SCA」 ） 、 こ れ は 軽 鎖 の 可 変 領 域 お よ び 重 鎖 の 可 変 領 域 が 適 し た ポ リ
ペ プ チ ド リ ン カ ー に よ っ て 連 結 さ れ 、 遺 伝 的 に 融 合 さ れ た 一 本 鎖 分 子 と な っ た も の を 含 む
遺 伝 子 操 作 分 子 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
こ れ ら の 断 片 の 作 製 方 法 は 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ る （ 例 え ば 、 Harlow & Lane、 「 抗 体 ：
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実 験 マ ニ ュ ア ル （ Antibodies: A Laboratory Manual） 」 、 Cold Spring Harbor Laborato
ry, New York, 1988を 参 照 さ れ た い 。 こ れ は 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。 本
発 明 に お い て 用 い る 場 合 、 「 エ ピ ト ー プ 」 と い う 用 語 は 、 抗 体 の パ ラ ト ー プ が 結 合 す る 抗
原 の 任 意 の 抗 原 決 定 基 の こ と を 意 味 す る 。 エ ピ ト ー プ 決 定 基 は 通 常 、 ア ミ ノ 酸 ま た は 糖 側
鎖 な ど の 化 学 活 性 の あ る 表 面 分 子 団 か ら な り 、 通 常 は 特 定 の 三 次 元 構 造 特 性 な ら び に 特 定
の 荷 電 特 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
本 発 明 の 抗 体 断 片 は 、 抗 体 の タ ン パ ク 質 加 水 分 解 に よ り 、 ま た は 断 片 を コ ー ド す る DNAの
大 腸 菌 内 で の 発 現 に よ り 、 調 製 す る こ と が で き る 。 抗 体 断 片 は 、 完 全 な 抗 体 の 従 来 の 方 法
に よ る ペ プ シ ン ま た は パ パ イ ン 消 化 に よ っ て 入 手 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 抗 体 断 片 を
抗 体 の ペ プ シ ン に よ る 酵 素 切 断 に よ っ て 作 製 し 、 F(ab')２ と 呼 ば れ る 5S断 片 を 得 る こ と が
で き る 。 こ の 断 片 を チ オ ー ル 還 元 剤 を 用 い 、 選 択 的 に は ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の 切 断 に よ っ て
生 じ る ス ル フ ヒ ド リ ル 基 に 対 す る 保 護 基 を 用 い る こ と に よ っ て さ ら に 切 断 し 、 3.5S Fab'
一 価 断 片 を 作 製 す る 。 ま た は 、 ペ プ シ ン を 用 い る 酵 素 的 切 断 に よ っ て 2つ の Fab'断 片 お よ
び 1つ の Fc断 片 を 直 接 作 製 す る 。 こ れ ら の 方 法 は 例 え ば 、 Goldenbergに よ る 米 国 特 許 第 4,0
36,945号 お よ び 第 4,331,647号 な ら び に そ れ ら に 含 ま れ る 参 考 文 献 に 記 載 さ れ て お り 、 こ
れ ら の 特 許 は そ の 全 体 が 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。 Nisonhoffら 、 Arch. Bio
chem. Biophys. 89: 230, 1960； Porter, Biochem. J 73: 119, 1959； Edelmanら 、 Metho
ds in Enzymology, Vol.1, p.422, Academic Press, 1967； な ら び に Coliganら 、 2.8.1-2
.8.10節 お よ び 2.10.1-2.10.4節 も 参 照 さ れ た い 。 重 鎖 の 分 離 に よ る 一 価 軽 鎖 -重 鎖 断 片 の
形 成 、 断 片 の さ ら な る 切 断 、 ま た は 他 の 酵 素 的 、 化 学 的 も し く は 遺 伝 学 的 な 技 法 と い っ た
抗 体 の 他 の 切 断 方 法 も 、 断 片 が 完 全 な 抗 体 に よ っ て 認 識 さ れ る 抗 原 と 結 合 す る 限 り 用 い て
よ い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
Fv断 片 は V H 鎖 お よ び V L 鎖 の 会 合 物 を 含 む 。 こ の 会 合 は 、 Inbarら 、 Proc. Nat'l Acad. Sci
. USA 69: 2659, 1972に 記 載 さ れ て い る よ う に 非 共 有 的 で も よ い 。 ま た は 、 可 変 鎖 を 分 子
間 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 に よ っ て 連 結 す る こ と 、 ま た は グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド な ど の 化 学 物 質 に
よ っ て 架 橋 さ せ る こ と も 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 Sandhu,前 記 を 参 照 さ れ た い 。 Fv断 片 は V H
鎖 お よ び V L 鎖 が ペ プ チ ド リ ン カ ー に よ っ て 連 結 し た も の を 含 む こ と が 好 ま し い 。 こ れ ら の
一 本 鎖 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 （ sFv） は 、 V H ド メ イ ン お よ び V L ド メ イ ン が オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド に よ っ て 連 結 し た も の を コ ー ド す る DNAを 含 む 構 造 遺 伝 子 を 構 築 す る こ と に よ っ て 調 製
す る 。 構 造 遺 伝 子 を 発 現 ベ ク タ ー に 挿 入 し 、 そ れ を 次 に 大 腸 菌 な ど の 宿 主 細 胞 に 導 入 す る
。 こ の 組 換 え 宿 主 細 胞 は 、 2つ の Vド メ イ ン が リ ン カ ー ペ プ チ ド に よ っ て 架 橋 さ れ た 一 本 鎖
ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る 。 sFvを 作 製 す る た め の 方 法 は 、 例 え ば 、 Whitlowら 、 Methods: a
 Companion to Methods in EnzyMology, 2: 97, 1991； Birdら 、 Science 242: 423-426, 
1988； Packら 、 Bio/Technology 11: 1271-77, 1993； Sandhu,前 記 お よ び Ladnerら 、 米 国
特 許 第 4,946,778号 に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ ら は そ の 全 体 が 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入
れ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
も う 1つ の 抗 体 断 片 形 態 に 、 単 一 の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） を コ ー ド す る ペ プ チ ド が あ る 。
CDRペ プ チ ド （ 「 最 小 認 識 単 位 」 」 ） は 、 関 心 対 象 の 抗 体 の CDRを コ ー ド す る 遺 伝 子 を 構 築
す る こ と に よ っ て 入 手 し う る 。 こ の 種 の 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 RNAか ら 可 変 領 域 を 合 成 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ る 。 例 え ば 、 Larrick
ら 、 Methods: a Companion to Methods in EnzMology, 2: 106, 1991を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
腫 瘍 細 胞 と 結 合 す る 抗 体 は 、 完 全 な ポ リ ペ プ チ ド ま た は 関 心 対 象 の 少 数 の ペ プ チ ド を 含 む
生 物 的 機 能 の あ る 断 片 を 免 疫 化 抗 原 と し て 用 い て 調 製 し う る 。 動 物 の 免 疫 処 置 に 用 い る ポ
リ ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 cDNA翻 訳 物 ま た は 化 学 合 成 に 由 来 す る も の ） に は 、
必 要 に 応 じ て 担 体 タ ン パ ク 質 を 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 ペ プ チ ド と 化 学 結 合 さ せ て よ く
用 い ら れ る 担 体 に は 、 キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン （ KLH） 、 チ ロ グ ロ ブ リ ン 、 ウ
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シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ BSA） お よ び 破 傷 風 ト キ ソ イ ド な ど が 含 ま れ る 。 結 合 さ せ た ペ プ チ ド
を そ の 後 、 動 物 （ 例 え ば 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト ま た は ウ サ ギ ） の 免 疫 処 置 に 用 い る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
こ の 種 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 調 製 は 従 来 か ら の 調 整 法 で あ る 。 例 え ば 、 Kohler & Milst
ein, Nature 256: 495, 1975； Coliganら 、 2.5.1-2.6.7節 ； お よ び Harlowら 、 「 抗 体 ： 実
験 マ ニ ュ ア ル （ Antibodies: a Laboratoly Manual） 」 、 p.726（ Cold Spring Harbor Pub
., 1988） を 参 照 さ れ た い （ こ れ ら は 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。 簡 潔 に 述
べ る と 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 入 手 は 、 抗 原 を 含 む 組 成 物 を マ ウ ス に 注 射 す る こ と 、 血 清
試 料 を 採 取 し て 抗 体 産 生 の 存 在 を 確 認 す る こ と 、 脾 臓 を 採 取 し て Bリ ン パ 球 を 入 手 す る こ
と 、 Bリ ン パ 球 を 骨 髄 腫 細 胞 と 融 合 さ せ て ハ イ ブ リ ド ー マ を 作 製 す る こ と 、 ハ イ ブ リ ド ー
マ を ク ロ ー ン 化 す る こ と 、 抗 原 に 対 す る 抗 体 を 産 生 す る 陽 性 ク ロ ー ン を 選 択 す る こ と 、 お
よ び ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 物 か ら 抗 体 を 単 離 す る こ と に よ っ て 行 っ て も よ い 。 ハ イ ブ リ ド ー
マ 培 養 物 か ら の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 単 離 お よ び 精 製 は 、 十 分 に 確 立 さ れ た さ ま ざ ま な 技
法 に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 こ の よ う な 単 離 法 に は 、 プ ロ テ イ ン Aセ フ ァ ロ ー ス を 用 い
る ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び イ オ ン 交 換
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 Coliganら 、 2.7.1-2.7.12節 お よ び 2.9.1-2.9.3
節 ； Barnesら 、 「 免 疫 グ ロ ブ リ ン G（ IgG） の 精 製 （ Purification of Immunoglobulin G（
IgG） ） 」 、 Methods in Molecular Biology, Vol.10, p.79-104（ Humana Press, 1992）
を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
本 発 明 の 抗 体 を 類 人 猿 抗 体 か ら 得 る こ と も で き る 。 治 療 的 に 有 用 な 抗 体 を ヒ ヒ で 産 生 す る
た め の 一 般 的 な 技 法 は 、 例 え ば 、 Goldenbergら 、 国 際 特 許 公 報 ・ 国 際 公 開 公 報 第 91/11465
号 （ 1991） お よ び Losmanら 、 1990, Int. J. Cancer 46: 310に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ ら は
参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。 ま た は 、 治 療 的 に 有 用 な 抗 体 を 「 ヒ ト 化 」 モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 か ら 得 る こ と も で き る 。 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
た 後 に 、 フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 内 の ヒ ト 残 基 を マ ウ ス の も の に 置 き 換 え る こ と に よ っ て 作 製
さ れ る 。 ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 由 来 す る 抗 体 成 分 を 用 い る こ と に よ り 、 マ ウ ス 定 常
領 域 の 免 疫 原 性 に 伴 う 問 題 が 回 避 さ れ る 。 マ ウ ス 免 疫 グ ロ ブ リ ン 可 変 ド メ イ ン の ク ロ ー ニ
ン グ の た め の 一 般 的 な 技 法 は 、 例 え ば 、 Orlandiら 、 Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 86: 38
33,1989に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ は そ の 全 体 が 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。 ヒ
ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 作 製 の た め の 技 法 は 、 例 え ば 、 Jonesら 、 Nature 321: 522, 19
86； Riechmannら 、 Nature 332: 323, 1988； Verhoeyenら 、 Science 239: 1534, 1988； Ca
rterら 、 Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 89: 4285, 1992； Sandhu, Crit. Rev. Biotech. 1
2: 437, 1992； お よ び Singerら 、 J. Immunol. 150: 2844, 1993に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ
ら は 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
ま た 、 エ ピ ト ー プ を 模 倣 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 作 製 に 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 技 術 を 用 い る
こ と も 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 第 1の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 対 し て 作 製 さ れ た 抗 イ デ ィ オ タ
イ プ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 第 1の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 結 合 す る エ ピ ト ー プ の 「 印 像 」
で あ る 結 合 ド メ イ ン を 超 可 変 領 域 内 に 有 す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
本 発 明 の 方 法 の 現 時 点 で 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 実 施 に 用 い ら れ る 蛍 光 性 標 的 指
向 化 構 築 物 中 の リ ガ ン ド 部 分 は 、 受 容 体 と 特 異 的 に 結 合 す る 、 お よ び /ま た は 腫 瘍 細 胞 に
よ っ て 選 好 的 に 取 り 込 ま れ る 、 生 体 適 合 性 の あ る 多 く の 腫 瘍 集 積 性 化 合 物 か ら 選 択 さ れ 、
本 発 明 の 標 的 指 向 化 構 築 物 中 の リ ガ ン ド 部 分 と し て 用 い る こ と が で き る 。 腫 瘍 細 胞 に よ っ
て 選 好 的 に 「 取 り 込 ま れ る 」 腫 瘍 集 積 性 化 合 物 は 、 表 面 受 容 体 ま た は 核 内 受 容 体 （ 例 え ば
、 ホ ル モ ン 受 容 体 ） 、 孔 、 細 胞 脂 質 二 重 層 内 の 親 水 性 「 開 口 部 （ window） 」 な ど を 通 し て
細 胞 内 に 入 り 込 め る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
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こ の 種 の 腫 瘍 集 積 性 化 合 物 の 例 に は 、 ソ マ ト ス タ チ ン 、 ソ マ ト ス タ チ ン 受 容 体 結 合 ペ プ チ
ド 、 デ オ キ シ グ ル コ ー ス 、 メ チ オ ニ ン な ど が あ る 。 特 に 有 用 な ソ マ ト ス タ チ ン 受 容 体 結 合
ペ プ チ ド に は 、 オ ク ト レ オ チ ド （ D-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル -L-シ ス テ イ ニ ル -L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ
ル -D-ト リ プ ト フ ィ ル -L-リ シ ル -L-ト レ オ ニ ル -N-[2-ヒ ド ロ キ シ -1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ
ロ ピ ル ]-L-シ ス テ イ ン ア ミ ド サ イ ク リ ッ ク (2→ 7)-ジ ス ル フ ィ ド ） と し て 知 ら れ る ソ マ ト
ス タ チ ン の 長 時 間 作 用 型 オ ク タ ペ プ チ ド 類 似 体 、 オ ク ト レ オ チ ド の 経 口 製 剤 で あ る ラ ン レ
オ チ ド （ lanreotide） 、 P829、 P587な ど が あ る 。 ソ マ ト ス タ チ ン 結 合 ペ プ チ ド は 米 国 特 許
第 5,871,711号 に 記 載 さ れ 、 こ の 種 の ペ プ チ ド を 還 元 条 件 下 で カ ル ボ キ シ ル 末 端 ア ミ ノ 酸
を 介 し て 放 射 性 同 位 体 と 共 有 結 合 さ せ る た め の 方 法 は 米 国 特 許 第 5,843,401号 に 開 示 さ れ
て お り 、 こ の 2つ は そ の 全 体 が 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。 当 業 者 は 、 本 発 明
の 蛍 光 性 部 分 を 放 射 性 同 位 体 の 代 わ り に 用 い る こ と に よ り 、 こ の 種 の 技 法 を 、 蛍 光 感 受 性
の あ る ソ マ ト ス タ チ ン 受 容 体 結 合 ペ プ チ ド に 対 し て 容 易 に 適 合 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
病 態 が 神 経 内 分 泌 腫 瘍 ま た は 内 分 泌 腫 瘍 で あ る 場 合 、 ソ マ ト ス タ チ ン お よ び ソ マ ト ス タ チ
ン 受 容 体 結 合 ペ プ チ ド は 、 本 発 明 の 診 断 手 順 に お け る 標 的 指 向 化 構 築 物 中 の 腫 瘍 集 積 性 リ
ガ ン ド 部 分 と し て 用 い る の に 特 に 有 効 で あ る 。 本 発 明 の 方 法 を 用 い て 診 断 し う る 神 経 内 分
泌 腫 瘍 の 例 に は 、 腺 腫 （ GH産 生 性 お よ び TSH産 生 性 ） 、 島 細 胞 腫 、 カ ル チ ノ イ ド 、 未 分 化
神 経 内 分 泌 癌 、 小 細 胞 性 お よ び 非 小 細 胞 性 肺 癌 、 神 経 内 分 泌 癌 お よ び /ま た は 中 間 細 胞 癌
、 卵 巣 、 子 宮 頸 部 、 子 宮 内 膜 、 乳 房 、 腎 臓 、 喉 頭 、 副 鼻 腔 お よ び 唾 液 腺 の 神 経 内 分 泌 腫 瘍
、 髄 膜 腫 、 高 分 化 型 グ リ ア 由 来 腫 瘍 、 褐 色 細 胞 腫 、 神 経 芽 腫 、 神 経 節 腫 （ 神 経 節 芽 腫 ） 、
傍 神 経 節 腫 、 甲 状 腺 細 胞 の 乳 頭 癌 、 濾 胞 癌 お よ び 髄 様 癌 、 メ ル ケ ル 細 胞 癌 な ら び に 黒 色 腫
、 さ ら に は 肉 芽 腫 お よ び リ ン パ 腫 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 腫 瘍 細 胞 に は ソ マ ト ス タ チ ン 受 容
体 が あ る こ と が 知 ら れ て お り 、 ソ マ ト ス タ チ ン ま た は ソ マ ト ス タ チ ン 受 容 体 結 合 ペ プ チ ド
を 本 発 明 の 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 中 の 腫 瘍 集 積 性 リ ガ ン ド と し て 用 い て 標 的 と す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
VIP受 容 体 シ ン チ グ ラ フ ィ ー （ I. Virgolini, Eur J. Clin. Invest. 27(10): 793-800, 1
997） に 用 い ら れ る 血 管 作 動 性 腸 管 ペ プ チ ド （ VIP） も 、 本 発 明 の 方 法 に お け る 小 型 の 原 発
性 腺 癌 、 肝 転 移 お よ び 胃 腸 管 の あ る 種 の 内 分 泌 腫 瘍 の 診 断 の た め に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
腫 瘍 に よ っ て 選 好 的 に 取 り 込 ま れ る 腫 瘍 集 積 性 リ ガ ン ド の 例 と な る 別 の 分 子 に デ オ キ シ グ
ル コ ー ス が あ り 、 こ れ は さ ま ざ ま な 種 類 の 腫 瘍 に よ っ て 選 好 的 に 取 り 込 ま れ る こ と が 知 ら
れ て い る 。 デ オ キ シ グ ル コ ー ス を 本 明 細 書 に 開 示 す る 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 中 の 腫 瘍 集
積 性 リ ガ ン ド 部 分 と し て 用 い て 検 出 し う る 腫 瘍 の 例 に は 、 デ オ キ シ グ ル コ ー ス の 好 ま し い
腫 瘍 標 的 と し て 、 黒 色 腫 、 結 腸 直 腸 腫 瘍 お よ び 膵 臓 腫 瘍 、 リ ン パ 腫 （ HDお よ び NHLの 両 方
） 、 頭 頸 部 腫 瘍 、 骨 髄 腫 、 卵 巣 癌 、 癌 、 乳 癌 お よ び 脳 腫 瘍 （ 高 悪 性 度 下 垂 体 腺 腫 ） 、 肉 腫
（ 悪 性 度 に よ る ） 、 肝 腫 、 精 巣 癌 、 甲 状 腺 （ 悪 性 度 に よ る ） 、 小 細 胞 性 肺 癌 、 膀 胱 癌 お よ
び 子 宮 癌 な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
本 発 明 の 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 中 の 標 的 指 向 化 リ ガ ン ド と し て 用 い う る さ ら に 他 の 腫 瘍
集 積 性 化 合 物 に は 、 1-ア ミ ノ -シ ク ロ ブ タ ン -1-カ ル ボ ン 酸 お よ び L-メ チ オ ニ ン が あ る 。 L-
メ チ オ ニ ン は タ ン パ ク 質 合 成 に 必 要 な 必 須 ア ミ ノ 酸 で あ る 。 悪 性 細 胞 で は メ チ オ ニ ン 代 謝
が 変 化 し て い て 外 部 の メ チ オ ニ ン 源 が 必 要 な こ と が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
腫 瘍 受 容 体 と 特 異 的 に 結 合 す る 、 お よ び /ま た は 腫 瘍 細 胞 に よ っ て 選 好 的 に 取 り 込 ま れ る
生 体 適 合 性 の あ る 腫 瘍 集 積 性 化 合 物 の そ の ほ か の 例 に は 、 哺 乳 動 物 ホ ル モ ン 、 特 に 性 ホ ル
モ ン 、 神 経 伝 達 物 質 、 お よ び 腫 瘍 細 胞 が 互 い に 情 報 交 換 す る た め に 腫 瘍 細 胞 に よ っ て 発 現
さ れ 、 腫 瘍 細 胞 に よ っ て 選 好 的 に 取 り 込 ま れ る 化 合 物 、 例 え ば 、 ク ロ ー ン 内 で の 移 行 ま た
は 逆 位 と い っ た 染 色 体 異 常 に 起 因 す る 新 規 分 泌 タ ン パ ク 質 構 築 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
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ホ ル モ ン と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 に お い て 、 離 れ た 位 置 で の 作 用 の た め に 哺 乳 動 物 の 体 内
で 発 現 さ れ る 化 合 物 の こ と を 指 し て 用 い ら れ 、 性 ホ ル モ ン 、 細 胞 増 殖 ホ ル モ ン 、 サ イ ト カ
イ ン 、 内 分 泌 ホ ル モ ン 、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン な ど の 化 合 物 が 含 ま れ る 。 当 技 術 分 野 で 知 ら れ
て い る よ う に 、 さ ま ざ ま な 種 類 の 腫 瘍 が 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 ア ン ド ロ ゲ ン
（ 例 え ば テ ス ト ス テ ロ ン ） 等 の ホ ル モ ン に 対 す る 受 容 体 を 発 現 す る 。 こ の 種 の ホ ル モ ン は
、 腫 瘍 細 胞 に よ り 、 特 異 的 受 容 体 な ど を 介 し て 選 好 的 に 取 り 込 ま れ る 。 当 技 術 分 野 で は 、
腫 瘍 細 胞 に よ っ て 発 現 さ れ る 特 定 の 種 類 の 受 容 体 が 同 じ 細 胞 ま た は 細 胞 塊 の 中 で も 時 間 経
過 に 伴 っ て 変 化 す る 、 例 え ば 、 あ る 時 点 で は エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 を 発 現 す る が 、 別 の 時 点
で は エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 が ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に よ っ て 実 質 的 に 置 き 換 え ら れ る と い う よ
う な 場 合 が あ る こ と も 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
こ の た め 、 本 発 明 に よ る も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 診 断 方 法 は 、 ど の 受 容 体 が 標
的 細 胞 に よ っ て 現 在 発 現 さ れ て い る か を 判 定 す る た め に 標 的 腫 瘍 細 胞 の プ レ ス ク リ ー ニ ン
グ を 行 う こ と を 含 む 。 本 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 診 断 方 法 は 、 対 象 か ら 入 手 し た 腫 瘍 細 胞
の イ ン ビ ト ロ 試 料 を 、 検 出 可 能 な 標 識 が な さ れ た 複 数 の 腫 瘍 集 積 性 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ
と 、 お よ び ど の 腫 瘍 集 積 性 化 合 物 が 試 料 細 胞 と 結 合 す る か 、 ま た は 試 料 細 胞 に よ っ て 取 り
込 ま れ る か を 判 定 す る こ と を 含 む 。 本 発 明 の 診 断 方 法 は 、 腫 瘍 細 胞 と 結 合 し 、 お よ び /ま
た は 腫 瘍 細 胞 に よ っ て 取 り 込 ま れ 、 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 を 腫 瘍 組 織 と 結 合 さ せ る 、 お
よ び /ま た は 腫 瘍 細 胞 に よ っ て 選 択 的 に 取 り 込 ま せ る の が 可 能 で あ る と 判 定 さ れ た 腫 瘍 集
積 性 化 合 物 の 少 な く と も 1つ の リ ガ ン ド 部 分 を そ れ ぞ れ が 含 む 、 生 体 適 合 性 の あ る 1つ ま た
は 複 数 の 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 の 診 断 的 有 効 量 を 対 象 に 投 与 す る こ と 、 腫 瘍 組 織 を 含 む
と 疑 わ れ る 対 象 の イ ン ビ ボ 身 体 部 位 に 対 し て 、 イ ン ビ ボ 身 体 部 位 に 対 す る 無 関 係 な 光 が 実
質 的 に 除 外 さ れ る 条 件 下 で 、 標 的 指 向 化 構 築 物 の 励 起 ス ペ ク ト ル に お け る 少 な く と も 1つ
の 波 長 を 有 す る 光 を 照 射 す る こ と 、 な ら び に 、 イ ン ビ ボ 身 体 部 位 に お け る 腫 瘍 組 織 の 位 置
お よ び /ま た は 表 面 積 を 判 定 す る た め に 、 腫 瘍 組 織 と 結 合 し た 、 ま た は そ れ に よ っ て 取 り
込 ま れ た 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 か ら 発 せ ら れ る 蛍 光 を 直 接 観 察 す る こ と 、 を さ ら に 含 む
。 当 然 な が ら 、 こ の 試 験 に よ っ て 腫 瘍 細 胞 が 複 数 の 腫 瘍 集 積 性 化 合 物 （ 例 え ば 、 エ ス ト ロ
ゲ ン お よ び プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 両 方 ） を か な り の 割 合 で 同 時 に 取 り 込 ん で い る こ と が 明 ら か
に な れ ば 、 そ の よ う に 判 定 さ れ た 複 数 の 腫 瘍 集 積 性 化 合 物 を 、 本 発 明 の 診 断 方 法 に お け る
標 的 指 向 化 構 築 物 中 の 腫 瘍 集 積 性 リ ガ ン ド 部 分 と し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
現 時 点 で 取 り 込 ま れ て い る （ 例 え ば 、 腫 瘍 細 胞 に よ っ て 発 現 さ れ る 特 異 的 受 容 体 に よ る ）
腫 瘍 集 積 性 化 合 物 の 種 類 を 判 定 す る プ レ ス ク リ ー ニ ン グ 用 の 被 験 腫 瘍 細 胞 を 入 手 す る た め
の 方 法 は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 細 針 吸 引 生 検 、 擦 過 生 検 、 摘 出 生 検 な ど の
技 法 を 、 被 験 腫 瘍 細 胞 を 比 較 的 非 侵 襲 的 に 入 手 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
被 験 腫 瘍 細 胞 に よ っ て 取 り 込 ま れ て い る 腫 瘍 集 積 性 化 合 物 を 判 定 す る の に 有 用 な イ ン ビ ト
ロ 試 験 は 数 多 く あ り 、 こ れ も 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 。 こ の よ う な イ ン ビ ト ロ 試 験 は 一 般
に 、 被 験 細 胞 を 複 数 の 異 な る 腫 瘍 集 積 性 化 合 物 と 逐 次 的 ま た は 同 時 に 接 触 さ せ る こ と を 含
む 。 例 え ば 、 被 験 細 胞 を 、 検 出 可 能 な 標 識 が な さ れ た ホ ル モ ン お よ び /ま た は 他 の 既 知 の
腫 瘍 集 積 性 化 合 物 の 一 団 ま た は ラ イ ブ ラ リ ー と 接 触 さ せ 、 検 出 可 能 な 標 識 が な さ れ た 化 合
物 の う ち ど れ が 被 験 細 胞 と 結 合 す る か 、 お よ び /ま た は そ れ に よ っ て 取 り 込 ま れ る か を 判
定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
本 発 明 の 実 施 に お い て は 、 401nm～ 500nmの 範 囲 の 励 起 波 長 に 対 す る 感 受 性 の あ る 蛍 光 性 部
分 を 標 的 指 向 化 構 築 物 中 の リ ガ ン ド 部 分 と し て 用 い て 、 腫 瘍 集 積 性 化 合 物 と 結 合 さ せ る こ
と が で き 、 こ れ は リ ン カ ー 部 分 と リ ガ ン ド 部 分 と の 結 合 に よ っ て 標 的 指 向 化 構 築 物 と 標 的
組 織 、 例 え ば 細 胞 表 面 受 容 体 と の 結 合 お よ び /ま た は 腫 瘍 細 胞 に よ る 取 り 込 み が 実 質 的 に
妨 げ ら れ な い 限 り 、 2つ の 部 分 を 結 合 さ せ る た め の 当 技 術 分 野 で 現 在 公 知 の 任 意 の 方 法 に
よ っ て 行 う こ と が で き る 。 当 業 者 は 、 こ の 必 要 条 件 を 満 た す リ ガ ン ド /リ ン カ ー 対 を い か
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に し て 選 択 す る か を 周 知 し て い る と 考 え ら れ る 。 例 え ば 、 オ ク ト レ オ チ ド に つ い て は 、 リ
ン カ ー を オ ク ト レ オ チ ド の Tyr3ま た は Phe1に 結 合 さ せ て も 、 オ ク ト レ オ チ ド の ソ マ ト ス タ
チ ン 受 容 体 と の 結 合 後 の 内 部 取 り 込 み は 妨 げ ら れ な い こ と が 示 さ れ て い る （ L. J. Hoffan
dら 、 Proc. Assoc. Am. Physicians 111: 63-9, 1999） 。 ま た 、 1-ア ミ ノ シ ク ロ ブ タ ン -1
-カ ル ボ ン 酸 を 環 の 炭 素 3に 対 し て 付 加 し う る こ と も 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
最 適 な リ ン カ ー 部 分 の 長 さ は 、 リ ガ ン ド 部 分 の 標 的 、 例 え ば 抗 原 ま た は 受 容 体 と の 結 合 に
よ っ て 誘 導 さ れ る 高 次 構 造 変 化 を 含 め 、 リ ガ ン ド 結 合 の 動 態 お よ び 特 異 性 が 最 適 化 さ れ る
よ う に 選 択 さ れ る 。 リ ン カ ー 部 分 は 、 リ ガ ン ド 部 分 お よ び 標 的 が 自 由 に 相 互 作 用 す る 程 度
に は 十 分 に 長 く 柔 軟 で あ っ て 、 タ ン パ ク 様 リ ガ ン ド 部 分 と 標 的 と の 間 に 立 体 障 害 が 生 じ る
ほ ど に は 短 か す ぎ な い 必 要 が あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
1つ の 態 様 に お い て 、 リ ン カ ー 部 分 は ヘ テ ロ 二 官 能 性 切 断 性 リ ン カ ー 、 例 え ば 、 N-ス ク シ
ン イ ミ ジ ル (4-ヨ ー ド ア セ チ ル )-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト ； ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル (4-ヨ ー ド
ア セ チ ル )-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト ； 4-ス ク シ ン イ ミ ジ ル -オ キ シ カ ル ボ ニ ル -∀ -(2-ピ リ ジ ル
ジ チ オ )ト ル エ ン ； ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル -6-[α -メ チ ル -∀ -(ピ リ ジ ル ジ チ オ ー ル )-ト
ル ア ミ ド ]ヘ キ サ ノ エ ー ト ； N-ス ク シ ン イ ミ ジ ル -3-(2-ピ リ ジ ル ジ チ オ )-プ ロ ピ オ ネ ー ト
； ス ク シ ン イ ミ ジ ル -6-[3(-(-2-ピ リ ジ ル ジ チ オ )-プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ]ヘ キ サ ノ エ ー ト ； ス
ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル -6-[3(-(2-ピ リ ジ ル ジ チ オ )-プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ]ヘ キ サ ノ エ ー ト ； 3
-(2-ピ リ ジ ル ジ チ オ )-プ ロ ピ オ ニ ル ヒ ド ラ ジ ド 、 エ ル マ ン 試 薬 、 ジ ク ロ ロ ト リ ア ジ ン 酸 、
S-(2-チ オ ピ リ ジ ル )-L-シ ス テ イ ン な ど で あ る 。 そ の ほ か の 二 官 能 性 連 結 化 合 物 は 、 米 国
特 許 第 5,349,066号 、 第 5,618,528号 、 第 4,569,789号 、 第 4,952,394号 お よ び 第 5,137,877
号 に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ そ の 全 体 が 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る
。
【 ０ ０ ６ ４ 】
こ れ ら の 化 学 リ ン カ ー の 精 製 リ ガ ン ド と の 結 合 は 、 ピ ア ス ケ ミ カ ル ズ （ Pierce Chemicals
） 社 「 解 決 法 、 タ ン パ ク 質 の 架 橋 ： 基 本 的 概 念 お よ び 戦 略 （ Solutions, Cross-linking o
f Proteins: Basic Concepts and Strategies） 」 、 セ ミ ナ ー #12、 Rockford, ILに 記 載 さ
れ た も の な ど の 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の さ ま ざ ま な プ ロ ト コ ー ル を 用 い て 行 う こ と が で き る
。
【 ０ ０ ６ ５ 】
現 時 点 で 好 ま し い も う 1つ の 態 様 に お い て 、 リ ン カ ー 部 分 は 、 約 2～ 約 60ア ミ ノ 酸 残 基 、 例
え ば 約 5～ 約 40ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は 約 10～ 約 30ア ミ ノ 酸 残 基 の ペ プ チ ド で あ る 。 こ の 選 択
肢 は リ ガ ン ド 部 分 が タ ン パ ク 様 で あ る 場 合 に 特 に 有 益 で あ る 。 例 え ば 、 リ ン カ ー 部 分 が 、
一 本 鎖 抗 体 の 研 究 で 知 ら れ る よ う な 柔 軟 な ス ペ ー サ ー ア ミ ノ 酸 配 列 で あ っ て も よ い 。 こ の
種 の 既 知 の リ ン カ ー 部 分 の 例 に は 、
　
　
　
　
　
　
　
　
な ど が 含 ま れ る 。 配 列
　
　
を 有 す る ジ フ テ リ ア 毒 素 ト リ プ シ ン 感 受 性 リ ン カ ー も 有 用 で あ る 。 ま た は 、 ペ プ チ ド リ ン
カ ー 部 分 が VMも し く は AMで あ る か 、 ま た は 式 ： AM(G２ － ４ S)ｘ QAM（ 式 中 、 Qは 任 意 の ア ミ
ノ 酸 か ら 選 択 さ れ 、 Xは 1～ 11ま で の 整 数 で あ る ） （ 配 列 番 号 ： 12） に よ っ て 記 載 さ れ る 構
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造 を 有 し て も よ い 。 そ の ほ か の 連 結 部 分 は 例 え ば 、 Hustonら 、 PNAS 85: 5879-5883, 1988
； Whitlow, M.ら 、 Protein Engineering 6: 989-995, 1993； Newtonら 、 Biochemistry 35
: 545-553, 1996； A. J. Cumberら 、 Bioconj. Chem. 3: 397-401, 1992； Ladurnerら 、 J 
Mol. Biol. 273: 330-337, 1997； お よ び 米 国 特 許 第 4,894,443号 に 記 載 さ れ て お り 、 こ の
う ち 最 後 の も の は 参 照 と し て そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
本 発 明 の 方 法 の 実 施 に 用 い ら れ る 標 的 指 向 化 構 築 物 お よ び 補 足 的 な 標 的 指 向 化 構 築 物 は 、
局 所 的 、 関 節 内 、 大 槽 内 、 眼 内 、 脳 室 内 、 髄 腔 内 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 皮 内 、 気 管
内 、 腟 内 な ど 、 さ ら に は そ の 任 意 の 2つ ま た は そ れ 以 上 の 任 意 の 組 み 合 わ せ と い っ た 、 当
業 者 に 知 ら れ た 任 意 の 経 路 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
投 与 に 最 も 適 し た 経 路 は 、 治 療 し よ う と す る 病 状 、 ま た は 診 断 し よ う と す る 疑 わ れ る 状 態
も し く は 腫 瘍 の 位 置 に よ っ て 異 な る と 考 え ら れ る 。 例 え ば 、 炎 症 性 疾 患 お よ び 種 々 の 腫 瘍
の た め に は 、 励 起 光 を 照 射 し よ う と す る 身 体 部 位 へ の 直 接 的 な 注 射 に よ る 投 与 （ 例 え ば 、
腟 内 ） を 含 む 局 所 投 与 に よ り 、 標 的 指 向 化 構 築 物 （ 例 え ば 、 蛍 光 標 識 抗 体 ） を 、 そ の 全 身
投 与 に 付 随 す る 合 併 症 の リ ス ク を 伴 わ ず に 高 濃 度 で 投 与 し う る と い う 利 点 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
標 的 指 向 化 構 築 物 は 「 診 断 的 有 効 量 」 と し て 投 与 さ れ る 。 有 効 量 と は 、 対 象 に お け る 検 査
対 象 の 診 断 部 分 に 位 置 す る あ ら ゆ る 標 的 組 織 の 直 接 観 察 に 役 立 て る た め に 必 要 な 、 標 的 指
向 化 構 築 物 の 量 の こ と で あ る 。 「 対 象 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 家 庭 内 ペ
ッ ト 、 家 畜 ま た は 動 物 園 の 動 物 な ど の 任 意 の 哺 乳 動 物 を 含 む と 考 え て い る が 、 好 ま し く は
ヒ ト で あ る 。 診 断 的 用 途 に 有 効 な 量 は 、 当 然 な が ら 、 検 査 対 象 の 身 体 部 位 の 大 き さ お よ び
位 置 、 標 的 組 織 に 対 す る 標 的 指 向 化 構 築 物 の 親 和 性 、 標 的 組 織 の 種 類 、 な ら び に 投 与 経 路
に 依 存 す る と 考 え ら れ る 。 標 的 指 向 化 構 築 物 の 局 所 投 与 に 必 要 な 投 与 量 は 一 般 に 、 い か な
る 様 式 の 全 身 投 与 よ り も 少 量 で あ る と 考 え ら れ る が 、 場 合 に よ っ て は 、 標 的 指 向 化 構 築 物
の 局 所 濃 度 は 、 全 身 投 与 に よ っ て 安 全 性 を 保 っ て 到 達 し う る 程 度 よ り も 局 所 投 与 後 の 方 が
高 い 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
個 々 の 対 象 が 示 す 症 状 の 重 症 度 に は 大 き な ば ら つ き が あ り 、 そ れ ぞ れ の 標 的 指 向 化 構 築 物
に は 、 標 的 に 対 す る 標 的 指 向 化 構 築 物 の 親 和 性 、 体 内 過 程 に よ る 標 的 指 向 化 構 築 物 の 排 出
速 度 、 そ れ に 含 ま れ る 蛍 光 団 の 特 性 を 含 む 独 特 な 診 断 特 性 が あ る た め 、 熟 練 し た 臨 床 医 は
そ の よ う な 要 因 の 重 み づ け を 行 い 、 そ れ に 応 じ て 投 与 量 を 変 更 し う る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
本 発 明 の 組 成 物 を 、 既 知 の 方 法 に 従 い 、 適 し た 分 散 剤 ま た は 湿 潤 剤 お よ び 懸 濁 剤 を 用 い て
、 注 射 用 滅 菌 懸 濁 剤 と し て 製 剤 化 す る こ と も で き る 。 ま た 、 注 射 用 滅 菌 製 剤 は 、 非 経 口 用
に 許 容 さ れ る 無 毒 な 希 釈 剤 ま た は 溶 媒 、 例 え ば 1-4ブ タ ン ジ オ ー ル 溶 液 中 に あ る 、 滅 菌 注
射 液 ま た は 懸 濁 剤 で も よ い 。 従 来 よ り 、 滅 菌 し た 固 定 油 は 溶 媒 ま た は 懸 濁 媒 と し て 用 い ら
れ て い る 。 こ の 目 的 の た め に は 、 合 成 モ ノ グ リ セ リ ド ま た は ジ グ リ セ リ ド 、 脂 肪 酸 （ オ レ
イ ン 酸 を 含 む ） 、 ゴ マ 油 、 ヤ シ 油 、 ラ ッ カ セ イ 油 、 綿 実 油 な ど の 天 然 植 物 油 、 ま た は オ レ
イ ン 酸 エ チ ル な ど の 合 成 脂 肪 性 媒 体 を 含 む 、 任 意 の 商 標 の 固 定 油 を 用 い う る 。 緩 衝 液 、 保
存 料 、 抗 酸 化 剤 な ど を 必 要 に 応 じ て 含 め て も よ く 、 ま た は そ れ ら に よ っ て 製 剤 を 構 成 し て
も よ い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
本 発 明 の 蛍 光 性 標 的 指 向 化 構 築 物 は 周 知 の 技 法 に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、
標 的 指 向 化 構 築 物 の タ ン パ ク 様 成 分 を 、 そ の 成 分 の ア ミ ノ 酸 配 列 が 公 知 で あ れ ば 、 ま た は
必 要 に 応 じ て そ の 配 列 を 周 知 の 方 法 に よ っ て 最 初 に 決 定 す る こ と が で き れ ば 、 周 知 の タ ン
パ ク 質 合 成 技 法 を 用 い て 入 手 す る こ と が で き る 。 リ ガ ン ド 遺 伝 子 の い く つ か は 現 在 市 販 さ
れ て い る 。 市 販 の 遺 伝 子 を 入 手 す る 利 点 の 1つ は 、 そ れ ら が 一 般 に 大 腸 菌 に お け る 発 現 用
に 最 適 化 さ れ て い る こ と で あ る 。 関 心 対 象 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は タ ン パ ク 質 、 ペ プ
チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 DNA合 成 技 術 を 用 い て 作 製 可 能 で あ る 。 入 手 で き
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な い 遺 伝 子 を コ ー ド す る DNAを 入 手 し 、 そ れ か ら 遺 伝 子 産 物 を 発 現 さ せ る た め の 方 法 は 周
知 で あ り 、 本 明 細 書 で は 詳 細 な 説 明 は 行 わ な い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
タ ン パ ク 様 リ ガ ン ド 部 分 、 タ ン パ ク 様 リ ン カ ー 部 分 お よ び タ ン パ ク 様 蛍 光 団 を 含 む 蛍 光 性
標 的 指 向 化 構 築 物 を 、 融 合 タ ン パ ク 質 の 発 現 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 発 現 制 御 配 列 と が 機
能 的 に 結 合 し た も の を 含 む 発 現 ベ ク タ ー を 宿 主 細 胞 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る 周 知 の 技 法 を
用 い て 、 融 合 タ ン パ ク 質 と し て 作 製 す る こ と も で き る （ 「 分 子 ク ロ ー ニ ン グ 、 実 験 マ ニ ュ
ア ル （ Molecular Cloning, A Laboratory Manual） 」 、 Sambrookら 編 、 第 2版 、 Cold Spri
ng Harbor Laboratory, N.Y., 1989） 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
「 ペ プ チ ド 」 お よ び /ま た は 「 ポ リ ペ プ チ ド 」 と は 、 単 量 体 が ア ミ ノ 酸 残 基 で あ っ て そ れ
ら が ア ミ ド 結 合 に よ っ て 結 合 し た 重 合 体 の こ と を 意 味 し 、 こ れ は ポ リ ペ プ チ ド と も 呼 ば れ
る 。 ア ミ ノ 酸 が α -ア ミ ノ 酸 で あ る 場 合 は 、 L-光 学 異 性 体 ま た は D-光 学 異 性 体 の い ず れ を
用 い る こ と も で き る 。 L-異 性 体 の 方 が 好 ま し い 。 さ ら に 、 β -ア ラ ニ ン 、 フ ェ ニ ル グ リ シ
ン お よ び ホ モ ア ル ギ ニ ン な ど の 非 天 然 型 ア ミ ノ 酸 も 含 ま れ る も の と す る 。 一 般 に 認 め ら れ
る が 遺 伝 子 に は ア ミ ノ 酸 を 本 発 明 に 用 い る こ と も で き る が 、 好 ま し い ア ミ ノ 酸 は コ ー ド さ
れ て い る も の で あ る 。 一 般 的 な 概 説 に つ い て は 、 例 え ば 、 Spatola, A.F.,「 ア ミ ノ 酸 、 ペ
プ チ ド お よ び タ ン パ ク 質 の 化 学 お よ び 生 化 学 （ Chemistry and Biochemistry of Amino Ac
ids, Peptides and Proteins） 」 、 B. Weinstein編 、 Marcel Dekker, New York, p. 267,
 1983を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
当 業 者 に と っ て は 、 本 発 明 に 対 し て 、 そ の 精 神 お よ び 範 囲 を 逸 脱 す る こ と な く さ ま ざ ま な
変 化 を 加 え る こ と が で き 、 し た が っ て 、 本 発 明 が 明 細 書 中 に 具 体 的 に 開 示 し た も の に 加 え
て 、 添 付 す る 特 許 請 求 の 範 囲 に の み 示 さ れ る 態 様 も 含 む こ と は 明 ら か で あ る と 考 え ら れ る
。
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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摘要(译)

一种在体内检测对象的病变组织（例如位于身体开口中的肿瘤组织）的
方法，其中所述生物相容性荧光靶向与病变组织相关或被其特异性摄
取。 提供的方法包括向受试者施用修饰的构建体。 观察者已经从与疾病
组织相关的或被疾病组织吸收的荧光靶向构建体确定了从401nm至约
495nm的至少1个范围，以确定受试者中疾病组织的位置和/或表面积。 
直接观察到通过用一种波长的激发光，优选地没有长于约500nm的波长
的激发光照射靶向构建体而发出的荧光。 与近红外IR诊断一样，激发波
长不会穿透组织，因此，病变或异常组织会通过外科手术或内窥镜设备
暴露于激发光下。 优选使用滤光器来阻挡激发光中任何长于约500nm的
波长。
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