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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒトを除く患者の疾患を検出する方法であって、
　患者の胃腸管にて疾患用マーカに結合できる分析物であって、特徴的な放射波長を有す
る量子ドットと結合している分析物を含む量子ドット－分析物結合体を、患者に投与する
工程と、
　患者の胃腸管の部分を照らして、特徴的な波長での放射の存在を検出することによって
、分析物のマーカへの結合を検出する工程と、
を含んでおり、
　分析物は、抗－ＩＮＦ－γ、カナキヌマブ、抗－ＣＤ１１ｂ、アミン反応性Ｂ２２０、
抗－ＩＬ－３、抗－ＩＬ－５、及びこれらの組合せから選択されたサイトカイン抗体又は
免疫細胞抗体である、方法。
【請求項２】
　量子ドットは、リン化インジウム、リン化インジウムの合金、又はリン化インジウムの
ドープされた誘導体を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　量子ドット－分析物結合体は、経口投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　量子ドット－分析物結合体は、坐薬として、又は静脈内に投与される、請求項１に記載
の方法。
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【請求項５】
　患者の胃腸管の部分を照らすことは、カプセル内視鏡検査を用いることを含む、請求項
１に記載の方法。
【請求項６】
　ヒトを除く患者の第１の可能性がある疾患と第２の可能性がある疾患とを識別する方法
であって、
　患者に
　（１）患者の胃腸管にて第１の可能性がある疾患用のマーカに結合できる第１の分析物
であって、第１の特徴的な波長にて放射する第１の量子ドットと結合している第１の分析
物を含む第１の量子ドット－分析物結合体と、
　（２）患者の胃腸管にて第２の可能性がある疾患用のマーカに結合できる第２の分析物
であって、第１の波長とは異なる第２の特徴的な波長にて放射する第２の量子ドットと結
合している第２の分析物を含む第２の量子ドット－分析物結合体と、
を含む造影剤を投与する工程と、
　患者の胃腸管の部分を照らして、第１の特徴的な波長又は第２の特徴的な波長での放射
の存在を検出することによって、第１の可能性がある疾患用のマーカへの第１の分析物の
結合、又は第２の可能性がある疾患用のマーカへの第２の分析物の結合を検出する工程と
、
を含んでおり、
　第１の分析物及び第２の分析物の少なくとも一方は、抗－ＩＮＦ－γ、カナキヌマブ、
抗－ＣＤ１１ｂ、アミン反応性Ｂ２２０、抗－ＩＬ－３、抗－ＩＬ－５、及びこれらの組
合せから選択されたサイトカイン抗体又は免疫細胞抗体である、方法。
【請求項７】
　第１の量子ドット及び第２の量子ドットは、リン化インジウム、リン化インジウムの合
金又はリン化インジウムのドープされた誘導体を含む、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　造影剤は、経口投与される、請求項６に記載の方法。
【請求項９】
　造影剤は、坐薬として又は静脈内に投与される、請求項６に記載の方法。
【請求項１０】
　患者の胃腸管の部分を照らすことは、カプセル内視鏡検査を用いることを含む、請求項
６に記載の方法。
【請求項１１】
　ヒトを除く患者の免疫細胞抗体治療に対する反応を予測する方法であって、
　患者の胃腸管にて免疫細胞に結合できる量子ドット－免疫細胞抗体結合体であって、免
疫細胞抗体は、特徴的な放射波長を有する量子ドットと結合している、量子ドット－免疫
細胞抗体結合体を、患者に投与する工程と、
　患者の胃腸管の部分を照らして、特徴的な波長での放射の存在を検出することによって
、免疫細胞抗体のマーカへの結合を検出する工程と、
を含んでおり、
　免疫細胞抗体は、抗－ＩＮＦ－γ、カナキヌマブ、抗－ＣＤ１１ｂ、アミン反応性Ｂ２
２０、抗－ＩＬ－３、抗－ＩＬ－５、及びこれらの組合せから選択された免疫細胞抗体で
ある、方法。
【請求項１２】
　量子ドットは、リン化インジウム、リン化インジウムの合金又はリン化インジウムのド
ープされた誘導体を含む、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　量子ドット－免疫細胞抗体結合体は、経口投与される、請求項１１に記載の方法。
【請求項１４】
　量子ドット－免疫細胞抗体結合体は、坐薬として又は静脈内に投与される、請求項１１
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に記載の方法。
【請求項１５】
　患者の胃腸管の部分を照らすことは、カプセル内視鏡検査を用いることを含む、請求項
１１に記載の方法。
【請求項１６】
　患者の胃腸管の部分を照らして、特徴的な波長での放射の存在を検出することによって
患者の疾患を検出するために、患者に投与される量子ドット－分析物結合体であって、
　量子ドット－分析物結合体は、特徴的な放射波長を有する量子ドットと、患者の胃腸管
にて疾患用マーカに結合できる分析物であって、当該量子ドットと結合している分析物を
含んでおり、
　分析物は、抗－ＩＮＦ－γ、カナキヌマブ、抗－ＣＤ１１ｂ、アミン反応性Ｂ２２０、
抗－ＩＬ－３、抗－ＩＬ－５、及びこれらの組合せから選択されたサイトカイン抗体又は
免疫細胞抗体である、量子ドット－分析物結合体。
【請求項１７】
　量子ドットは、リン化インジウム、リン化インジウムの合金、又はリン化インジウムの
ドープされた誘導体を含む、請求項１６に記載の量子ドット－分析物結合体。
【請求項１８】
　量子ドット－分析物結合体は、経口投与される、請求項１６又は１７に記載の量子ドッ
ト－分析物結合体。
【請求項１９】
　患者の胃腸管の部分を照らして、第１の特徴的な波長又は第２の特徴的な波長での放射
の存在を検出することによって、第１の可能性がある疾患用のマーカへの第１の分析物の
結合、又は第２の可能性がある疾患用のマーカへの第２の分析物の結合を検出することで
、患者の第１の可能性がある疾患と第２の可能性がある疾患とを識別するために、患者に
投与される造影剤であって、
　（１）患者の胃腸管にて第１の可能性がある疾患用のマーカに結合できる第１の分析物
であって、第１の特徴的な波長にて放射する第１の量子ドットと結合している第１の分析
物を含む第１の量子ドット－分析物結合体と、
　（２）患者の胃腸管にて第２の可能性がある疾患用のマーカに結合できる第２の分析物
であって、第１の波長とは異なる第２の特徴的な波長にて放射する第２の量子ドットと結
合している第２の分析物を含む第２の量子ドット－分析物結合体と、
を含んでおり、
　第１の分析物及び第２の分析物の少なくとも一方は、抗－ＩＮＦ－γ、カナキヌマブ、
抗－ＣＤ１１ｂ、アミン反応性Ｂ２２０、抗－ＩＬ－３、抗－ＩＬ－５、及びこれらの組
合せから選択されたサイトカイン抗体又は免疫細胞抗体である、造影剤。
【請求項２０】
　量子ドットは、リン化インジウム、リン化インジウムの合金、又はリン化インジウムの
ドープされた誘導体を含む、請求項１９に記載の造影剤。
【請求項２１】
　造影剤は、経口投与される、請求項１９又は２０に記載の造影剤。
【請求項２２】
　患者の胃腸管の部分を照らして、特徴的な波長での放射の存在を検出することによって
、免疫細胞抗体のマーカへの結合を検出することで、患者の免疫細胞抗体治療に対する反
応を予測するために患者に投与される量子ドット－免疫細胞抗体結合体であって、
　患者の胃腸管にて免疫細胞に結合でき、
　特徴的な放射波長を有する量子ドットと、前記量子ドットと結合している免疫細胞抗体
とを含んでおり、
　免疫細胞抗体は、抗－ＩＮＦ－γ、カナキヌマブ、抗－ＣＤ１１ｂ、アミン反応性Ｂ２
２０、抗－ＩＬ－３、抗－ＩＬ－５、及びこれらの組合せから選択された免疫細胞抗体で
ある、量子ドット－免疫細胞抗体結合体。
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【請求項２３】
　量子ドットは、リン化インジウム、リン化インジウムの合金、又はリン化インジウムの
ドープされた誘導体を含む、請求項２２に記載の量子ドット－免疫細胞抗体結合体。
【請求項２４】
　量子ドット－免疫細胞抗体結合体は、経口投与される、請求項２２又は２３に記載の量
子ドット－免疫細胞抗体結合体。
【請求項２５】
　疾患は、炎症性疾患である、請求項１に記載の方法。
【請求項２６】
　疾患は、クローン病、ベーチェット病、潰瘍性空腸炎、ループス腸炎、胃腸結核、及び
エルシニアエンテロコリチカから選択される、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　第１の可能性がある疾患と第２の可能性がある疾患は、炎症性疾患である、請求項６に
記載の方法。
【請求項２８】
　第１の可能性がある疾患と第２の可能性がある疾患は個々に、クローン病、ベーチェッ
ト病、潰瘍性空腸炎、ループス腸炎、胃腸結核、及びエルシニアエンテロコリチカから選
択される、請求項２７に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医学的用途の画像診断に、より詳細には、画像診断に量子ドット（ＱＤ）を
使用することに関する。
【背景技術】
【０００２】
［３７　ＣＦＲ　１．９７及び１．９８に基づいて開示される情報を含む関連技術の記載
］
　小腸に影響を及ぼす症状の検出について、幾つかの画像診断技術が先行技術において知
られている。小腸に影響を及ぼす疾患を診断する既存の技術としては、内的に小腸を見る
内視鏡技術と、放射線撮像技術とが挙げられる。既存の撮像技術の特性及び限界は、多く
の場合、小腸における炎症の位置及び範囲によって決まる。
【０００３】
［内視鏡技術］
　従来の内視鏡技術を用いて、上部消化（ＧＩ）管（食道、胃及び十二指腸）を「上部Ｇ
Ｉ内視鏡検査」又は「胃鏡検査」によって、下側の腸（大腸及び末端回腸）を「結腸鏡検
査」によって見ることができる。これら処置の利点として、生検を取れることがあるが、
小腸の大領域、即ち空腸及び近位側回腸を見ることができない。さらに、処置は患者にと
って侵襲性で、不快であるので、多くの場合鎮静を必要とする。
【０００４】
　小腸全体を見て、かつ生検を行えるより長い内視鏡が開発されており、それらには、「
プッシュ内視鏡検査」及び「ダブルバルーン小腸内視鏡（enteroscopy）」技術が含まれ
ている。しかしながら、これらの診断方法は、長期間の鎮静（最長約３時間）を必要とす
るために、一般的に利用できず、好ましくない。
【０００５】
　カプセル内視鏡検査は、全小腸を撮像できるより最近の技術である。例えば、Ｐｉｌｌ
Ｃａｍ　ＳＢ（Ｇｉｖｅｎ（登録商標）Ｉｍａｇｉｎｇ）ビデオカプセルは、大きなビタ
ミンカプセルのサイズ（１１ｍｍ×２６ｍｍ）であって、これを患者が飲み込んで、８時
間にわたって小腸の５０，０００枚の画像が撮られる。画像は、患者の腰周りに着用され
たセンサベルトに記録される。この処置の利点として、非侵襲性であることが挙げられる
。カプセルは、消化器系中を移動して、排便により排出されるように設計されている。し
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かしながら、腸の構造化（structuring）があって障害が生じ得る場合には、カプセルが
立ち往生して外科的除去が必要になる虞がある。故に、当該技術は、全ての患者に適して
いるわけではない。カプセル保持の危険に曝される患者を識別するために、パテンシーカ
プセル（patency capsule）が投与される。更なる不利な点は、カプセル内視鏡検査では
組織学的情報が提供され得ないことである。故に、従来の内視鏡検査における生検に代わ
るものとして、カプセル内視鏡検査の間に観察される異常について根本的な原因を決定す
るための方法が必要とされている。
【０００６】
［放射線撮像技術］
　放射線撮像技術が、小腸内の構造的な異常を検査するために用いられ得るが、これは組
織学的情報を提供することができないので、その診断価値は限られている。撮像技術の選
択は、患者の徴候、放射線に対する曝露歴、及び撮像資源の利用状況によって決まり得る
。
【０００７】
　超音波スキャンは、妊娠中に安全に使用でき、容易にアクセス可能な撮像技術である。
例えば、肝臓及び腎臓の障害、胆石などの腹痛を引き起こす可能性がある他の診断を除外
するのに、腹部超音波を使用できるが、小腸撮像でのその使用は限られている。熟練した
放射線科医であれば、超音波を用いて、活発な炎症によって生じた構造化と、瘢痕組織の
結果としての構造化とを区別できるかもしれないが、その診断可能性は限られている。
【０００８】
　腹部単純Ｘ線撮像も、容易に利用可能である。腸の撮像でのその使用は非常に限られて
いるが、これを用いて、閉塞領域を見ることができる（医学的緊急事態）。効果的に小腸
を撮像するには、造影剤が投与されなければならない。バリウムフォロースルー（barium
 follow-through）検査は、硫酸バリウム、つまり、Ｘ線で白色に見える、非毒性の放射
線不透過性化合物を用いて、小腸が撮像される。患者が硫酸バリウム調製物を飲んでから
、その造影剤が小腸を通過する際に、Ｘ線が周期的に撮られる。バリウムが小腸の末端に
近づくと、移動式のＸ線機器が用いられて、バリウムの移動がリアルタイムで追われる。
患者は姿勢を変えるように求められることがあり、そして、隣接した腸のループを離そう
として、器具が用いられて腹部に押し込まれることがある。この技術の不利点として、そ
れが長い処置であることで、患者が長時間放射線を受ける（典型的には、放射線量は、１
００回の腹部単純Ｘ線の放射線量又は一年分のバックグラウンド放射線被曝と同等である
）ことが挙げられる。硫酸バリウムは、飲むのが不快であるかもしれない。さらに、小腸
疾患の顕著な特徴であるボディー・マス・インデックスが低い患者については、腸のルー
プ間を十分に区別するために腹部を押し込むことが困難であることで、この技術は冗長と
なるかもしれない。
【０００９】
　コンピュータ断層撮影（ＣＴ）スキャニングは、Ｘ線を用いて、小腸を含む腹部の断面
画像を提供する。より速い捕捉時間で、磁気共鳴撮像（ＭＲＩ）スキャンから得られるよ
りもかなりクリアな画像が提供され得る。しかしながら、当該技術は、患者を高線量の電
離放射線に曝す。
【００１０】
　標識白血球スキャニングは、体内における白血球の凝集を調査して、炎症部位の場所を
突き止める。患者の血液サンプルが採られてから、白血球が遠心分離によって抽出されて
、放射性同位元素９９ｍＴｃがラベル付けされる。白血球が患者の血液に注射で戻されて
から、患者は、ガンマ線カメラで周期的にスキャンされて、白血球が体の特定の部分に蓄
積しているか否かが評価される。これは、炎症の位置の指標となり得る。この技術はまた
、活発な炎症と、瘢痕組織から生じた徴候とを区別するのに有用である。というのも、瘢
痕は、標識白血球スキャンに現れることはないからである。しかしながら、この技術は、
炎症の様々な原因、例えば感染又は自己免疫を区別しないので、診断利益は限られている
。放射線への高レベルの露出のせいで、そして技術（磁気共鳴撮像（ＭＲＩ）スキャニン
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グ等）の向上によって、標識白血球スキャンは今では、胃腸病学者によってめったに必要
とされていない。
【００１１】
　最近の進歩により、ＭＲＩスキャニングは小腸症状の診断において、より優れた技術と
なっている。非電離放射線である電波を用いるので、妊娠中でも、そして患者が以前に高
い放射線量に曝されたことがある場合でも、使用は安全である。当該技術は、強力な磁石
を用いて、体内の常磁性核（paramagnetic nuclei）（例えば水分子）を磁場と整列させ
るように誘導する一方で、高周波電流により電磁場を生じさせて、磁場の方向をシステマ
ティックに変える。水分子は緩和して、それらの平衡位置へと異なる速度で戻るが、これ
は水分子が位置する組織に依存する。造影剤が静脈に及び／又は経口で投与されて、水分
子の緩和時間が変更されてよい。故に、当該技術は、種類が異なる炎症の組織及び部位を
区別するために用いられ得る。しかしながら、腹部を撮像する課題の１つは、腸壁の筋肉
が常に収縮していることで、捕捉時間がかなり短いＣＴスキャンと比較して、画像の明確
さが低減する場合があるということである。筋弛緩薬が、この問題を軽減するために投与
され得る。しかしながら、ＭＲＩは全ての患者に適しているわけではない。スキャナは、
強い磁石を使用するので、金属ピン又はプレート等を有する患者や、無意識のうちに金属
フラグメントを取り入れてしまったかもしれない金属工は、スキャンされるべきでない。
さらに、経口造影剤は、患者に数リットルの流体を飲むことを求めることがあり、これは
、患者が嘔吐症状の腸閉塞に苦しんでいる場合、実行でできない場合がある。閉所恐怖症
に苦しむ患者にとって、ＭＲＩスキャニングは禁忌である場合がある。
【００１２】
　纏めると、小腸診断技術について莫大な選択肢が利用可能であるが、小腸の微視的な変
化を観察して炎症の様々な原因を正確に区別することができるのは少数しかない。利用可
能なそれらのうち、プッシュ又はダブルバルーン小腸内視鏡技術のみが、全小腸を見る可
能性があるが、広く利用可能ではなく、長期間の鎮静を必要とする方法である。故に、全
小腸を撮像することができると同時に、様々な医学的症状を区別することができ、侵襲性
が最小限である撮像技術が必要である。本明細書では、量子ドットを用いて組織の微視的
な変化を肉眼で観察可能にすることによって、既存の小腸撮像技術の一部の欠点に対処す
る方法が記載されており、非侵襲性の内視鏡法を用いる診断の可能性がもたらされている
。
【００１３】
　近年、画像診断技術が進んで、患者に対する侵襲性はより少なくなり、又は有害である
可能性がよりなくなった。小腸の撮像のために、カプセル内視鏡検査が決まって用いられ
ており、従来の内視鏡ではアクセス不可能であった小腸の部分の画像がもたらされている
。それを使用して、巨視的な粘膜変化（ただれ及び潰瘍等）、並びに悪性腫瘍及び出血部
位を観察することができる。そうであったとしても、その診断価値は、同様の巨視的な提
示によって症状を区別するのに多くの場合必須である組織学的データを提供することがで
きないという点で、限られている。
【００１４】
　例えば、クローン病は、消化管のあらゆる部分において炎症を引き起こして、吸収不良
及び栄養失調を導く虞がある慢性的な症状である。障害により、構造化、膿瘍形成、穿孔
及び瘻孔が導かれる虞がある。小腸に影響を及ぼす場合、それは一般的に回腸の末端にお
いて現れるが、炎症の局所的パッチ（patch）は、胃腸管に沿った任意の場所に現れ得る
。クローン病の診断を確かめるには、腸粘膜及び組織のより深い層への微視的な組織学的
変化（肉芽腫潰瘍及び小嚢腺中心炎症（crypt-centred inflammation）等）を観察するた
めの、影響を受けた領域の生検が必要とされる。これは、潰瘍の正確な原因を確かめるた
めに必要とされる。というのも、他の自己免疫疾患（ベーチェット病、潰瘍性空腸炎、ル
ープス腸炎）のような他の症状、感染症（胃腸結核、エルシニアエンテロコリチカ（Yers
inia enterocolitica））等）、及び非ステロイド性抗炎症薬物の使用により、同様の巨
視的な提示がもたらされるが、不正確な治療により致命的な結果となる虞があるからであ
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る。しかしながら、十二指腸よりも遠位であるが、回腸－盲腸の領域の近位にある小腸の
生検は、標準的な内視鏡の範囲を超えるので、難しい。プッシュ内視鏡検査及びダブルバ
ルーン小腸内視鏡等の技術は、全小腸を見て、かつ生検を行う可能性があるが、専門セン
ターでしか利用可能でなく、日常的に用いることができない。これは、長期間にわたる鎮
静を必要とする処置が不快であると考えられるためである。
【００１５】
［画像診断用量子ドット］
　量子ドット（ＱＤ）は、典型的に２乃至１０ｎｍの直径を有する半導体材料のナノ粒子
である。ＱＤは、これらの半導体バンドギャップが粒子サイズによって決定されるような
量子閉込め効果を示す。バンドギャップは、ナノ粒子径が減少するにつれて、増大する。
光照射直後に、ＱＤは光をダウン変換して、ナノ粒子サイズによって決定された波長（色
）にて蛍光を発する。故に、与えられた半導体材料の量子ドットからの光ルミネセンスは
、粒子サイズを操作することによって「調節される（tuned）」。電磁スペクトルの可視
領域の光ルミネセンスが、量子ドット材料の範囲で知られており、ＩＩ乃至ＶＩ半導体（
ＣｄＳｅ等）と、ＩＩＩ乃至Ｖ半導体（ＩｎＰが挙げられる）に基づくものが挙げられる
。
【００１６】
　ＱＤは、コロイド溶液中で調製でき、表面が有機配位子で不動態化された（「キャッピ
ングされた（capped）」）ナノ粒子が生じる。表面配位子は、例えば溶液中へとＱＤを処
理するのを促進する。ＱＤの表面不動態化を修飾して、これらを水性系（aqueous system
）と適合させる技術が開発された。ＱＤの１つの考えられる用途が、インビボ画像診断で
ある。
【００１７】
　先行技術におけるカプセル内視鏡検査技術の限界の１つは、ある医学的症状を示す小腸
の内壁の微視的な変化を評価する生検ができないことである。小腸に影響を及ぼす様々な
炎症症状を区別するために利用できる微視的な差異の一部をラベル付けできるならば、例
えば、それらの細胞組成が異なっている場合、タイプが異なる組織に結合する特定の官能
基と結合する有色の異なるＱＤを用いることによって、疾患の微視的な病理学的変化の一
部を、光ルミネセンスを介して、巨視的に観察することが可能となる。
【００１８】
　先行技術における診断用ＱＤの使用の方法は、通常、単一の特定の生物学的実在物の検
出に限定される。Ｅｄｇａｒ　ｅｔ　ａｌ．は、複数の細菌系統（bacterial strain）の
同時検出のための、様々な有色のＱＤ（各色が、異なるタイプのファージに結合される）
の使用を提唱した。［Ｒ．Ｅｄｇａｒ，Ｍ．ＭｃＫｉｎｓｔｒｙ，Ｊ．Ｈｗａｎｇ，Ａ．
Ｂ．Ｏｐｐｅｎｈｅｉｍ，Ｒ．Ａ．Ｆｅｋｅｔｅ，Ｇ．Ｇｉｕｌｉａｎ，Ｃ．Ｍｅｒｒｉ
ｌ，Ｋ．Ｎａｇａｓｈｉｍａ　ａｎｄ　Ｓ．Ａｄｈｙａ，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ
．Ｓｃｉ．，２００６，１０３，４８４１］
【００１９】
　多くの場合、ＧＩ障害では移動時間が非常に増大するので、粒子が小さいほど、大きな
粒子よりも吸収される傾向がある。吸収に及ぼす粒子サイズの影響の研究が、ナノ粒子の
薬物キャリアとしての可能性を評価するために行われている。潰瘍性大腸炎（大腸に影響
を及ぼす）が化学的に誘発されたラットにおける蛍光ポリスチレン粒子（０．１、１、及
び１０μｍ）の取込みに及ぼす粒子サイズの影響の研究では、全ての粒子サイズについて
、取込みは、炎症を起こした組織においてかなり増強されており、０．１μｍの粒子では
、１０μｍの粒子と比較して粒子結合がパーセンテージで６．５倍増大することがわかっ
た［Ａ．Ｌａｍｐｒｅｃｈｔ，Ｕ．Ｓｃｈａｆｅｒ　ａｎｄ　Ｃ．－Ｍ．Ｌｅｈｒ，Ｐｈ
ａｒｍ．Ｒｅｓ．，２００１，１８，７８８］。このことは、ＱＤが、小腸内の炎症を起
こした組織によって容易に吸収されることを示唆している。さらに、腸撮像では、それ故
に、ＱＤバイオマーカを含む造影剤は、バルク蛍光粒子を含むものよりもよく吸収される
だろう。結果的に、このことで、ＱＤ造影剤の用量は比較的少なくなって、更には副作用
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がより少なくなり得る。
【発明の概要】
【００２０】
　開示されている方法は、ＱＤ－分析対象ラベル付け技術を用いて小腸内の微視的な変化
を肉眼で見えるようにすることで、小腸の視覚化のためのカプセル内視鏡検査技術におけ
る制限を克服する。カプセル内視鏡検査が適切な撮像技術であるが、従来の内視鏡方法で
は、炎症部位の生検が得られなかった患者に対して、本方法は、識別診断を区別して、最
も適切な治療の選択肢を決定するのに役立つ。
【００２１】
　カプセル内視鏡は、カメラ及びフラッシュ光源を備える。小腸の画像は、通常幾つかの
画像が８時間以上にわたって秒単位で、周期的に撮られる。画像は、患者の腰周りに着用
されたベルトに構築された一連のセンサによって記録される。記録は、医師による検査の
後、何らかの異常を探すために見られる。本発明において、光源は、単色ＬＥＤであるの
が最適であり、例えば、官能化された（functionalized）ＱＤ用の励起源として機能し得
る青色光を放射する。異なった組織病理学的特徴による識別診断の場合、２つ以上の異な
る有色のＱＤマーカを含有する造影剤を調製してタイプが異なる細胞にラベル付けするこ
とによって、カプセル内視鏡検査中にて腸壁が発光する色によって異なる症状を区別する
ことが可能となる。
【００２２】
　例えば、２つの症状Ｘ及びＹを考える。巨視的に、Ｘ及びＹは、ほとんど区別できない
。症状Ｘは自己免疫性であり、ステロイドのような免疫抑制医薬での治療を必要とする。
他方、症状Ｙは、細菌感染によって引き起こされ、抗生物質治療を必要とする。症状Ｘに
おける抗生物質の投与は、治療を延ばして疾患を進行させる虞があること以外、ほとんど
ダメージを与えないかもしれないが、症状Ｙにおけるコルチコステロイドの投与はさらに
、感染症と戦う体の能力を抑制することとなり、これは致命的となり得るかも知れない。
従って、治療の前に疾患の性質を確かめることが必須である。
【００２３】
　幾つかの微視的な顕著な特徴が、症状Ｘと症状Ｙの間にはある。
１．炎症を起こす組織は通常、症状Ｙでなく、症状Ｘにて小嚢腺細胞にある。
２．抗酸性桿菌が、症状Ｘではなく、症状Ｙについて観察される。
【００２４】
　開示される方法の実施形態において、造影剤が、カプセル内視鏡検査の前に経口投与さ
れる。現在の例では、造影剤は、小嚢腺細胞中の炎症マーカに結合し得る部分と結合する
赤色発光ＱＤと、症状Ｙを引き起こす細菌に結合し得る官能基と結合する緑色発光ＱＤと
を含んでよい。腸壁に存在する異常に結合できる部分と結合している標識ＱＤは、カプセ
ル内視鏡で照明されると蛍光を発することとなるが、不適切に結合したＱＤは、腸壁に付
着することなく、消化器系を通過することとなるので、蛍光を発することはない。添付の
図に示されるように、炎症を起こした組織が赤色の蛍光を発するか、又は緑色の蛍光を発
するかについて単に観察するだけで、診断が確かめられる。
【００２５】
　診断が確立しているが、患者が治療に反応していない場合では、ＱＤ撮像技術は、より
有力な治療に対する応答の可能性を評価するためにも適用できる。ここでも、小腸で現れ
るクローン病又は全身性の免疫主導の症状（ループス腸炎又はベーチェット病等）の例に
倣うと、比較的新しいクラスの薬物治療として、モノクローナル抗体治療法がある。これ
らには、例えば、インフリキシマブ及びアダリムマブのような抗腫瘍壊死因子アルファ（
抗－ＴＮＦ－α）薬物や、ナタリズマブのようなα－４インテグリン阻害剤が挙げられる
。これらの作用方法は異なる。抗－ＴＮＦ－αは、炎症反応になる急性期反応中に発現さ
れ得るサイトカインＴＮＦ－αをターゲットとするが、α－４インテグリンは、白血球が
臓器中へと移動するのに必要であると考えられている細胞と周囲組織の接着を媒介する。
炎症反応の間、α－４インテグリンは、アドレシン（内皮細胞受容体）と連携して、炎症
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ナル抗体治療法が、今では癌及び自己免疫症状の治療に利用可能である。
【００２６】
　モノクローナル抗体治療は高価である。２つ以上の処置が、治療を評価できる反応の前
に、求められるかもしれない。幾つかのモノクローナル抗体治療が利用可能な場合、各治
療法の可能性を評価する方法により、薬物の投与前に、時間及び費用のかなりの節約を実
現できる。開示される方法は、炎症部位又は悪性腫瘍にインビボ投与されることで、存在
する任意の受容体に結合し得る、異なる有色のＱＤと、適切な部分（例えば、サイトカイ
ンの場合、タンパク質抗体）とを結合させることによって評価をする方法を提供する。組
織に照射して、蛍光の色を観察することによって、存在するのであれば、何れの潜在的治
療が最も有効でありそうかを決定することが可能となり得る。
【００２７】
　撮像技術は、造影剤及び内視鏡の投与に適した経路があるが、生検が禁忌である他の臓
器系での診断に適用可能である。
【図面の簡単な説明】
【００２８】
【図１】図１は、量子ドット撮像技術を説明する図である。例えば、２つの症状Ｘ及びＹ
を区別するために、量子ドット造影剤を投与後、カプセル内視鏡で照射されると、炎症を
起こした腸壁が蛍光を発する色によって、炎症の根本的な原因が区別され得る。
【００２９】
【図２】図２は、本明細書に記載されるように量子ドットを用いて、疾患マーカの存在を
検出する方法を示すフローチャートである。
【発明を実施するための形態】
【００３０】
　生物学的実在物のＱＤによるラベル付けは、先行技術において報告されている。ＱＤの
所与のサイズの集団は、特定の波長で蛍光を発し、これは、インビボ動物研究を介した医
学的症状の検出及び診断に用いられてきた。ＱＤの蛍光波長（色）は、粒子サイズに依存
する。ＱＤの２つ以上のサイズの集団を組み合わせることによって、本発明は、先行技術
の撮像技術を進展させる。各集団（色）は、ある症状において存在するが、標識ＱＤの他
のサイズの集団を用いて検出可能な症状において観察されない疾患マーカに選択的に結合
する部分でラベル付けされている。当該技術をカプセル内視鏡撮像と組み合わせることに
よって、標識生物学的実在物は、内視鏡光源で照明されると、その蛍光によって観察され
る。当該技術により、照明直後に組織が蛍光を発する色によって２つ以上の識別診断を区
別する可能性がもたらされる。臨床所見（徴候等）と組み合わされる場合、このことで、
標準的な内視鏡が届く範囲を越えた小腸の領域のような、症状の位置が生検を行うのが難
しいと以前に立証されている場所について患者の診断が可能となる。
【００３１】
　表は、生検が行われる場合に、診断を補助するために用いられる小腸及び組織学的提示
に影響を及ぼす幾つかの炎症症状を纏めている。適用できる場合には、これらの組織学的
見解をＱＤでラベル付けするように潜在的に開発され得る戦略は、本方法の範囲内に含ま
れる。
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【表２】

【００３２】
［量子ドットを用いた細菌の検出］
　ＱＤが、細菌の検出に、例えば、胃腸結核（ＧＩＴＢ）の場合、結核菌（Mycobacteriu
m tuberculosis）の検出に用いられてよい。Ｅｄｇａｒ　ｅｔ　ａｌ．は、増殖が遅い細
菌系統（マイコバクテリウム（Mycobacterium）属等）を検出する方法を提唱した［Ｒ．
Ｅｄｇａｒ，Ｍ．ＭｃＫｉｎｓｔｒｙ，Ｊ．Ｈｗａｎｇ，Ａ．Ｂ．Ｏｐｐｅｎｈｅｉｍ，
Ｒ．Ａ．Ｆｅｋｅｔｅ，Ｇ．Ｇｉｕｌｉａｎ，Ｃ．Ｍｅｒｒｉｌ，Ｋ．Ｎａｇａｓｈｉｍ
ａ　ａｎｄ　Ｓ．Ａｄｈｙａ，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．，２００６，１
０３，４８４１］。当該方法は、Ｅ．ｃｏｌｉの大腸菌の検出を成功裡に実証しており、
ビオチン化されて外殻に結合され得るペプチドを示すようにファージ（細菌に感染するウ
イルス）を操作することを含んでいた。ストレプトアビジンコーティングされたＱＤが、
ファージに結合した。ファージに感応性の細菌の存在下で、ファージは細菌に感染して、
各細菌中でタンパク質によってビオチン化され得る後代ビリオンを産生することとなった
。この技術は、存在する各細菌について増幅が高い程度で起こることを可能とし、検出が
起こるレートを促進した。故に、ストレプトアビジンコーティングされたＱＤを、結核菌
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に侵入するファージに結合させることで、本発明の方法は、カプセル内視鏡検査中にてＧ
ＩＴＢを検出できる。
【００３３】
［量子ドットを用いた白血球の検出］
　白血球（ＷＢＣ）（leukocyte）は、細菌、ウイルス、パラサイト及び異物などの有害
な種による攻撃から自身を防御するために、体の免疫系の一部として機能する血液の成分
である。自己免疫疾患では、免疫系は、自身の組織を認識することができず、その代わり
として、組織を外部からの種であるかのように攻撃する。一般的に、高レベルのＷＢＣが
、炎症を起こした組織の内外で観察される。一方で、１又は複数のタイプのＷＢＣが、特
定の症状によって特徴的に発現され得る。例えば、小腸に影響を及ぼす症状では、高レベ
ルのマクロファージ及び好中球（肉芽腫及び小嚢腺炎症の特性）がクローン病で発現され
得る一方で、好酸球の過剰発現がループス腸炎では典型的である。
【００３４】
　活性化された白血球は、ある種のタンパク質又は酵素を発現し、その多くは既知の抗体
を有している。適切な抗体にＱＤを結合させることで、高レベルの特定のタイプのＷＢＣ
を、蛍光を発する色からインサイチュで検出する方法が開発され得る。
【００３５】
　表に纏めているように、肉芽腫は、幾つかの小腸症状で観察される。生検部位由来の肉
芽腫のサイズ及び分布は、多くの場合、診断を区別するために用いられる。肉芽腫はマク
ロファージの集合であるので、その検出の一方法は、マクロファージのラベル化によるも
のであろう。ＴＮＦ－αやＩＮＦ－γなどのある種のサイトカイン（細胞シグナル伝達タ
ンパク質）が、マクロファージによって分泌される。モノクローナル抗体治療法は、サイ
トカインをターゲットにしており、最近になって作り出されて関心が高く、幾つかのサイ
トカイン抗体が市販されている。適切なサイトカイン抗体のＱＤへの結合は、マクロファ
ージのインビボ検出法として利用され得る。
【００３６】
　Ｙｕａｎ　ｅｔ　ａｌ．は、ＱＤをキャッピングするカルボキシル基とＴＮＦ－α抗体
のアミノ基との間でアクリルアミド結合を形成することによって、ヒト抗ウサギＴＮＦ－
α抗体をＣｄＴｅ　ＱＤに結合させた［Ｌ．Ｙｕａｎ，Ｘ．Ｈｕａ，Ｙ．Ｗｕ，Ｘ．Ｐａ
ｎ　ａｎｄ　Ｓ．Ｌｉｕ，Ａｎａｌ．Ｃｈｅｍ．，２０１１，８３，６８００］。これに
先立って、ＣｄＴｅ　ＱＤは、ポリマー官能化シリカナノスフェアの表面上にインプラン
トされた。サイトカイン抗体と結合すると、ＱＤ－ポリマー官能化シリカナノスフェア標
識が用いられて、電気化学発光測定及び方形波ボルタンメトリ測定によって、ＴＮＦ－α
抗体が検出された。
【００３７】
　インテグリンαＭは、マクロファージ細胞によって発現されるタンパク質である。ＣＤ
１１ｂ抗体は、インテグリンαＭを発現するマクロファージ細胞をターゲットとする。Ｊ
ｅｎｎｉｎｇｓ　ｅｔ　ａｌ．は、蛍光ＣＤ１１ｂ－ナノ粒子結合体を用いて、マウス脾
臓組織中のマクロファージ細胞をインビトロ検出した［Ｔ．Ｌ．Ｊｅｎｎｉｎｇｓ，Ｒ．
Ｃ．Ｔｒｉｕｌｚｉ，Ｇ．Ｔａｏ，Ｚ．Ｅ．Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ　ａｎｄ　Ｓ．Ｇ．Ｂｅｃ
ｋｅｒ－Ｃａｔａｎｉａ，Ｓｅｎｓｏｒｓ，２０１１，１１，１０５７０］。ＣＤ１１ｂ
は、スルフヒドリル反応性であるので、抗体上のジスルフィド結合の還元によって形成さ
れたスルフヒドリル基と、マレイミド配位子との間のチオエーテル結合を介して、マレイ
ミドキャップド（maleimide-capped）ＱＤと結合した。同刊行物において、Ｂ細胞（リン
パ球）をターゲットとするアミン反応性抗体Ｂ２２０へのＱＤ結合を用いた白血球検出も
また、報告された。最初に、タンパク質において一般的に見られる官能基をターゲットと
するヘテロ二官能性架橋分子で抗体を修飾して、４－ホルミルベンゼンキャップド（4-fo
rmylbenzene-capped）ナノ粒子にビスアリールヒドラジン結合を介して結合する（ligate
）であろうヒドラジン官能基を形成することによって、結合は達成された。
【００３８】
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　全身性エリテマトーデスを含むある種の自己免疫疾患において典型的に過剰発現される
好酸球は、その名の通り好酸性である、即ち蛍光色素エオシンによって染色できる。故に
、生検サンプル中の好酸球は典型的に、エオシンによる染色を用いて検出される。好酸球
の発達は、インターロイキン－３（ＩＬ－３）及びインターロイキン－５（ＩＬ－５）サ
イトカインの存在下で起こる。従って、ループス腸炎において観察され得るようなＧＩ管
における好酸球の高いレベルが、インターロイキン抗体に結合したＱＤを用いて潜在的に
検出され得た。蛍光免疫測定技術を用いたＩＬ－３検出のために、ウサギ抗ＩＬ－３をコ
ロイダル金ナノ粒子に接合させる方法が、以前にＰｏｔｕｃｋｏｖａ　ｅｔ　ａｌ．によ
って説明された［Ｌ．Ｐｏｔｕｃｋｏｖａ，Ｆ．Ｆｒａｎｄｏ，Ｍ．Ｂａｍｂｏｕｓｋｏ
ｖａ　ａｎｄ　Ｐ．Ｄｒａｂｅｒ，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ，
２０１１，３７１，３８］。従って、ＩＬ－３のインビボ検出のために、好酸球の存在の
インジケータとして、コロイダルＱＤを抗ＩＬ－３に結合させることが可能である。
【００３９】
　小嚢腺細胞炎症は、クローン病において観察されるように通常、活性化された好中球の
過剰発現を伴う。活性化された好中球のＱＤラベル付けは、Ｈｏｓｈｉｎｏ　ｅｔ　ａｌ
．によって説明されており、抗ミエロペルオキシダーゼ抗体の、蛍光ナノ粒子への結合を
用いている［Ａ．Ｈｏｓｈｉｎｏ，Ｔ．Ｎａｇａｏ，Ａ．Ｎａｋａｓｕｇａ，Ａ．Ｉｓｈ
ｉｄａ－Ｏｋａｗａｒａ，Ｋ．Ｓｕｚｕｋｉ，Ｍ．Ｙａｓｕｈａｒａ　ａｎｄ　Ｋ．Ｙａ
ｍａｍｏｔｏ，ＩＥＥＥ　Ｔｒａｎｓ．Ｎａｎｏｂｉｏｓｃｉ．，２００７，６，３４１
］。ミエロペルオキシダーゼ酵素は、活性化された好中球の表面で発現されるので、この
技術は、不活性の好中球に結合することなく、活性化された好中球を選択的に検出するこ
とがわかった。
【００４０】
　故に、本明細書に記載される方法では、幾つかの異なるＱＤ標識であって、各タイプの
ＱＤバイオマーカが、ＱＤの異なるサイズ集団、従って異なる蛍光波長を有するようなＱ
Ｄ標識を組み合わせた造影剤を調製することによって、炎症の２つ以上の考えられる原因
を、カプセル内視鏡で照射すると、小腸内の炎症を起こした組織が蛍光を発する色によっ
て区別することが可能である。
【００４１】
［量子ドットを用いた免疫細胞の検出］
　免疫細胞は、その多くは既知の抗体を有しており、炎症部位で過剰発現する。放出され
る免疫細胞のタイプは、炎症の根本的原因の性質によって決まり、１又は複数の種類の免
疫細胞が、特定の症状の特徴的なマーカとなる。故に、ＱＤ－免疫細胞抗体結合体（QD-i
mmune cell antibody conjugates）を用いる免疫細胞のラベル付けは、インビボ検出法と
して利用できるであろう。
【００４２】
　更なる実施形態は、１又は複数のモノクローナル抗体治療法に対する患者の反応可能性
を評価するための、ＱＤ撮像技術の使用に関する。モノクローナル抗体治療法は、ある種
の疾患における炎症反応の原因となる過剰発現免疫細胞をターゲットとしており、体の免
疫応答を弱めることを目的とする。広範囲にわたるモノクローナル抗体治療法は、今では
発展して、その多くは疾患の治療が認可されている。従って、多数のモノクローナル抗体
が市販されている。疾患の治療に用いられるモノクローナル抗体に結合できるように、Ｑ
Ｄの表面官能基化（surface functionalisation）を処理することで、患者がその治療に
応じることとなるかどうかを検出する手段が提供され得る。ＱＤ－抗体結合体が炎症の部
位に結合するならば、治療は有益であり得るが、蛍光が観察されなければ、抗体は炎症の
部位をターゲットとしそうにないので、治療は価値のある選択肢とはなり得ない。
【００４３】
　ＴＮＦ－αは、活性化されたマクロファージによって優勢に産生されるサイトカインで
ある。ＴＮＦ－αをターゲットとするモノクローナル抗体治療法は、インフリキシマブ及
びアダリムマブを含んでおり、双方とも１回の処置当たり£１０００を超過するコストが
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かかる。ＴＮＦ－αは、既にＱＤでラベル付けされたことがある［Ｌ．Ｙｕａｎ，Ｘ．Ｈ
ｕａ，Ｙ．Ｗｕ，Ｘ．Ｐａｎ　ａｎｄ　Ｓ．Ｌｉｕ，Ａｎａｌ．Ｃｈｅｍ．，２０１１，
８３，６８００］。ＣｄＴｅ　ＱＤ－ポリマー－官能化シリカナノスフェアが、抗ウサギ
ＴＮＦ－α抗体に結合されて、電気化学発光測定及び方形波ボルタンメトリ測定を用いて
ＴＮＦ－αが検出された。同様にして、ＱＤ又はＱＤポリマービーズの表面への抗－ＴＮ
Ｆ－α抗体の結合が、ＴＮＦ－αをインビボ検出するために用いられてよい。これは、マ
クロファージ活性のインジケータとして用いられてよく、これが今度は肉芽腫のサイズ及
び分布と比例する。抗－ＴＮＦ－α抗体治療法に対する患者の応答可能性を評価するため
に、抗－ＴＮＦ－α抗体に結合したＱＤを含む造影剤をカプセル内視鏡検査の前に投与す
ることによって、高レベルのＴＮＦ－αが、炎症部位にて発現されるかどうかについて、
従って、患者が抗－ＴＮＦ－α抗体治療法から利益を得られそうか否かについて、評価が
なされ得る。
【００４４】
　別のサイトカインＩＮＦ－γは、マクロファージ－活性化因子として機能する。ＱＤへ
の抗－ＩＮＦ－γの結合が、肉芽腫（マクロファージ）の存在を検出するために用いられ
得る。
【００４５】
　サイトカインＩＬ－１β「カタボリン」は、活性化されたマクロファージ、単核細胞、
線維芽細胞及び樹状細胞によって産生される。その治療抗体カナキヌマブは、幾つかの自
己免疫疾患の治療が認可されており、更なる臨床治験が、他の症状の治療におけるその可
能性を評価するために進行中である。従って、ＱＤのカナキヌマブとの結合は、炎症部位
での活性化されたマクロファージ、単核細胞、線維芽細胞、及び／又は樹状細胞の存在を
検出するために、並びに／或いは、カナキヌマブによる治療に対する患者の反応可能性を
評価するために用いられ得る。
【００４６】
　本発明の範囲内では、例えば、抗－ＴＮＦ－α抗体に結合したＱＤの第１の色と、カナ
キヌマブに接合したＱＤの第２の色とを含む造影剤が（それらの、炎症を起こした組織へ
の付着がほぼ等しくなるような適切な割合で）、カプセル内視鏡検査の前に患者に投与さ
れてよい。それ故に、一方又は他方の治療法による治療に対する患者の反応可能性は、カ
プセル内視鏡で照射すると、炎症を起こした腸組織が蛍光を発する色によって評価され得
る。相対的蛍光強度は、２つの治療法の何れが最も有効となりそうかどうかの予測因子と
して機能する。この方法は、２つの抗体治療法の比較に限定されない。任意の数のＱＤ－
抗体結合体が造影剤に組み込まれてもよいが、蛍光波長が肉眼によって十分に区別できる
ことを条件とする。
【００４７】
［ＱＤ調製］
　インビボでの使用において、ＱＤ造影剤は非毒性であって、電磁スペクトルの可視領域
内で放射すべきである。これは、多くのタイプの半導体材料を用いて達成され得る（有毒
であろうとなかろうと、インビボで非毒性になるようにナノ粒子が適切に官能化されるこ
とを条件とする）。例えばＩｎＰ－ベースのＱＤのようなＩＩＩ－Ｖ－ベースのＱＤ（合
金及びそのドープされた誘導体を含む）が用いられてよい。最近の事実は、ＩｎＰ－ベー
スのＱＤの細胞障害性が、インビボ分解直後に低下すると主張していることから、この材
料は、ヒトに投与される造影剤への使用に安全であろうと示唆される［Ｈ．Ｃｈｉｂｌｉ
，Ｌ．Ｃａｒｌｉｎａ，Ｓ．Ｐａｒｋ，Ｎ．Ｍ．Ｄｉｍｉｔｒｉｊｅｖｉｃ　ａｎｄ　Ｊ
．Ｌ．Ｎａｄｅａｕ，Ｎａｎｏｓｃａｌｅ，２０１１，３，２５５３］。適切な市販のＱ
Ｄ材料の例として、ＣＦＱＤ（登録商標）量子ドット（Ｎａｎｏｃｏ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｉｅｓ，ＵＫ）がある。一部の実施形態において、ＱＤコアは、よりバンドギャップが
広い材料（組成的な勾配がある（graded）１又は複数の合金を含んでよい）の１又は複数
のシェル層でキャッピングされて、表面欠陥及びダングリングボンドが除外されるので、
ＱＤの光学的性質が向上する。例として、制限されないが、ＩｎＰ／ＺｎＳ、ＩｎＰ／Ｚ
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ｎＳ／ＺｎＯ又はＩｎＰ／ＺｎＳｅ１－ｘＳｘが挙げられる。
【００４８】
　抗体又は他の分析物へのＱＤの結合は、抗体中のアクセス可能な官能基に結合できる部
分を含む配位子によるナノ粒子の官能化に依存する。ＱＤの表面官能性を変える方法は、
先行技術において周知であり、配位子交換手順や重合技術が挙げられる。
【００４９】
　特定の粒子サイズが、例えば、細胞中に深く入りこむのではなく細胞膜にのみ付着する
ように、ＱＤレジーム（regime）よりも大きいことが求められる場合には、ＱＤはポリマ
ービーズ中に組み込まれてよい。ビーズは続いて、所望の分析物に結合するように官能化
されてよい。また、このやり方でＱＤをポリマービーズ中に組み込むことで、出願人の同
時係属中の米国特許出願公開第２０１０／００５９７２１号に記載されているように、水
性適合性を達成する有効な手段が提供される。当該文献は、参照によってその全体が本明
細書の一部となる。
【００５０】
［造影剤の調製］
　２つ以上の所望のＱＤ－分析対象結合体を選択した後に、造影剤が調製されてよい。こ
れは、各ターゲット細胞に対する相対的な親和性が等しくなるような適切な濃度で即ち、
炎症を起こした組織の所与の領域について、ほぼ等しい蛍光強度が、ラベル付けしている
ＱＤ－分析対象結合体（色）に関係なく、肉眼によって観察されるような適切な濃度で、
標識ＱＤを混合することによってなされる。観察される蛍光強度は、カプセル内視鏡から
の光のパルスによってもたらされる低い光強度状態でのヒトの眼のスペクトル応答を考慮
すべきである。当業者であれば、ＱＤ－分析対象結合体の各色からの蛍光強度を、コンピ
ュータ処理ソフトウェアを用いて定量化する方法を開発できるであろう。
【００５１】
　小腸の撮像では、一部の実施形態において、造影剤は、カプセル内視鏡検査の前に患者
によって摂取されるように、経口溶液中に調製される。しかしながら、投与の方法は、経
口に限定されない。当業者であれば、投与の他の方法（坐薬又は静脈注射等）が、撮像さ
れるべき組織又は臓器に応じて、適切となり得ることを理解するであろう。ＱＤ－分析対
象結合体以外の、造影剤の付加的な成分は、ＱＤ蛍光ラベルの送達を補助し、及び／又は
溶液の嗜好性を向上させるために付加されてよいが、照明下で、カプセル内視鏡において
用いられる光の波長によって可視領域内で蛍光を発するべきでない。全ての成分は非毒性
であるべきである。造影剤は、ＱＤ蛍光ラベルが、少なくとも、溶液を摂取し、かつ検査
を実行するのにかかる時間（ほぼ１０時間）、小腸内に残るように設計されるべきである
が、かなり長く体内に残るべきでない。
【００５２】
　適切な疾患マーカの存在下で、ＱＤ－分析対象結合体は、腸壁に結合することとなる。
疾患マーカが腸内に存在しない場合、対応するＱＤ－分析対象結合体は腸壁に結合せずに
排出されることとなる。
【００５３】
　造影剤の投与後、小腸を撮像するカプセル内視鏡検査が患者に実行される。腸壁に結合
したＱＤ－分析対象結合体は、カプセル内視鏡で照射されると蛍光によって検出されて、
１又は複数の特定の疾患マーカの存在が識別され得る。
【００５４】
　ＱＤを用いて特定の疾患マーカを検出する方法は、図２に記載されている。
【００５５】
　本発明の方法の目的は、本明細書に記載されたＱＤ含有造影剤が、根本的な疾患の原因
に応じて異なった波長にて放射するＱＤを特定の疾患マーカにラベル付けして、小腸に影
響を及ぼす症状の診断を向上させることによって、カプセル内視鏡検査技術の診断能力を
増強することにある。
【００５６】
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　たった一色のＱＤを用いるのではなく、本発明の方法は、特定の分析物に様々な有色の
ＱＤをラベル付けすることで、単一の内視鏡検査において、単一の症状について単にポジ
ティブアンサー又はネガティブアンサーだけを得るのではなくて、幾つかの症状を区別す
るのに役立ち得る。さらに、ＱＤの正確な波長調整可能性（tunability）、及び表面の化
学的性質を操作することによって結合を制御する能力によって、患者の示す徴候及び他の
試験結果に基づいて、カスタムメイドの（bespoke）造影剤を設計する可能性がもたらさ
れる。
【００５７】
　撮像技術は、生検部位から出血するリスクがある従来の内視鏡検査とは異なり、非侵襲
性である。カプセル内視鏡検査手順は通常快適であって、患者は、試験の間中、日々の活
動を続けることができ、その後の回復期間を必要としない。対照的に、従来の内視鏡手順
は不快であって、多くの場合、長期間にわたる鎮静及びほぼ２４時間の回復期間を必要と
する。
【００５８】
　造影剤を用いてモノクローナル抗体治療法に対する反応可能性を評価する場合、本技術
は、満足のいく応答が達成されるまで患者を様々な治療の逐次的なコースに曝すのではな
く、最も有効な治療へのより速いアクセスを実現できる。これは、時間を節約して、患者
の健康がさらに悪化するリスクを引き下げるだけでなく、費用をも節約し得る。というの
も、モノクローナル抗体治療法はかなり高価である一方で、２回分以上の用量が患者の反
応を評価するために必要とされることがあるためである。さらに、最も有効な治療へのよ
り速いアクセスを実現することによって、効果のない治療で起こり得る副作用も回避され
る。
【００５９】
　このように、本発明の方法は、より速い診断、及び適切な治療の識別をもたらすことに
よって、患者及びヘルスケア提供者の双方にとって利益となり得る。
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