
(57)【要約】

疾患を診断および／または治療するためと共に、疾患の

治療をモニターするためのシステムおよび方法。診断の

場合、本発明は、ナノ粒子、代理マーカー、および特異

的化学実体を検出するための手段を含む、ナノ粒子アセ

ンブリを用いる。特定の態様において、ナノ粒子アセン

ブリには、疾患の同時診断および治療のためにペイロー

ドが含まれる。さらなる態様において、疾患の治療をモ

ニターするために、治療薬および治療薬マーカーが患者

に投与される。センサー技術を用いて生体液試料を分析

して、疾患を診断および／または疾患の治療をモニター

するために有効かつ正確な手段を提供するために、代理

および／または治療薬物マーカーの有無を検出する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 以 下 を 含 む 、 病 態 、 疾 患 、 ま た は 障 害 を 診 断 す る た め の 方 法 ：
（ a） ナ ノ 粒 子 、 代 理 マ ー カ ー 、 お よ び 特 異 的 化 学 実 体 （ SCE） を 検 出 す る た め の 手 段 を 含
む 、 少 な く と も 一 つ の ナ ノ 粒 子 ア セ ン ブ リ を 含 む 組 成 物 を 患 者 に 投 与 す る 段 階 。 ；
（ b） 患 者 の 体 液 試 料 を 得 る 段 階 ；
（ c） 代 理 マ ー カ ー の 存 在 を 検 出 す る た め に 、 体 液 試 料 に セ ン サ ー 技 術 を 適 用 す る 段 階 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ナ ノ 粒 子 が ナ ノ チ ュ ー ブ で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 SCE検 出 手 段 が 抗 体 、 タ ン パ ク 質 、 お よ び ア プ タ マ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求
項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 代 理 マ ー カ ー が 、 DMSO、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 代 謝 物 、 ア セ ト ア ル デ ヒ
ド 、 ア セ ト フ ェ ノ ン 、 ア ニ ス 、 ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 桂 皮 酸 ベ ン ジ ル
、 カ ジ ネ ン 、 カ ン フ ェ ン 、 カ ン フ ル 、 シ ナ モ ン 、 シ ト ロ ネ ラ ー ル 、 ク レ ゾ ー ル 、 シ ク ロ ヘ
キ サ ン 、 ユ ー カ リ プ ト ー ル 、 お よ び オ イ ゲ ノ ー ル 、 オ イ ゲ ニ ル メ チ ル エ ー テ ル か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 代 理 マ ー カ ー が 、 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 ス ル ホ コ ハ ク 酸 ジ オ ク チ ル ナ ト リ ウ ム 、 ポ リ グ
リ セ ロ ー ル ポ リ リ シ ノ ー ル 酸 、 カ ゼ イ ン ペ プ ト ン カ ル シ ウ ム -燐 酸 カ ル シ ウ ム 、 植 物 （ す
な わ ち 、 キ ク ； 甘 草 ； jellywort、 ス イ カ ズ ラ ； サ サ ク サ 、 桑 の 葉 ； ア カ ソ ケ イ ； ウ ツ ボ
グ サ ； エ ン ジ ュ の 花 芽 ） 、 ビ ス グ リ シ ン 酸 第 一 鉄 キ レ ー ト 、 海 藻 由 来 カ ル シ ウ ム 、 DHASCO
（ ド コ サ ヘ キ サ エ ン 酸 濃 縮 単 細 胞 油 ） 、 お よ び ARASCO（ ア ラ キ ド ン 酸 濃 縮 単 細 胞 油 ） 、 フ
ル ク ト オ リ ゴ 糖 、 ト レ ハ ロ ー ス 、 γ シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、 フ ィ ト ス テ ロ ー ル エ ス テ ル 、 ア
ラ ビ ア ゴ ム 、 硫 酸 水 素 カ リ ウ ム 、 ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 エ リ ス リ ト ー ル 、 D-タ ガ ト ー ス
、 お よ び ミ コ プ ロ テ イ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 体 液 試 料 が 、 呼 気 、 全 血 、 血 漿 、 尿 、 精 液 、 唾 液 、 リ ン パ 液 、 髄 液 、 羊 水 、 腺 液 、 喀 痰
、 便 、 汗 、 粘 液 、 お よ び 脳 脊 髄 液 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 体 液 試 料 が 、 便 、 組 織 、 お よ び 生 検 試 料 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ホ モ ジ ナ イ ズ 固 体 材
料 を 含 む 溶 液 ま た は 混 合 物 の 分 離 さ れ た 分 画 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 SCE検 出 手 段 が 、 ア セ ト ア ル デ ヒ ド 、 ア セ ト ン 、 ア ン モ ニ ア 、 一 酸 化 炭 素 、 ク ロ ロ ホ ル
ム 、 ジ エ チ ル ア ミ ン 、 水 素 、 イ ソ プ レ ン 、 メ タ ン チ オ ー ル 、 メ チ ル エ チ ル ケ ト ン 、 O-ト ル
イ ジ ン 、 硫 化 ペ ン タ ン お よ び ス ル フ ィ ド 、 H 2 S、 MeS、 Me 2 S、 α II-ス ペ ク ト リ ン 切 断 産 物
お よ び ／ ま た は イ ソ プ ロ ス タ ン 、 前 立 腺 特 異 抗 原 、 な ら び に GLXAか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 化 合 物 に 対 し て 特 異 的 作 用 を 有 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 SCE検 出 手 段 が 、 不 法 薬 、 非 合 法 薬 、 ま た は 管 理 物 質 ； ア レ ル ゲ ン ； 毒 素 ； 発 癌 物 質 ；
感 染 物 質 ； お よ び 疾 患 の 細 胞 マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 に 対 し て 特 異 的 作
用 を 有 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 SCE検 出 手 段 が 、 ア ン フ ェ タ ミ ン 、 鎮 痛 剤 、 バ ル ビ ツ レ ー ト 、 ク ラ ブ ド ラ ッ グ 、 コ カ イ
ン 、 ク ラ ッ ク コ カ イ ン 、 抑 制 剤 、 デ ザ イ ナ ー ド ラ ッ グ 、 エ ク ス タ シ ー 、 γ ヒ ド ロ キ シ ブ チ
レ ー ト -GHB、 幻 覚 誘 発 物 質 、 ヘ ロ イ ン ／ モ ル ヒ ネ 、 吸 入 剤 、 ケ タ ミ ン 、 リ ゼ ル グ 酸 ジ エ チ
ル ア ミ ド 、 マ リ フ ァ ナ 、 メ ト ア ン フ ェ タ ミ ン 、 オ ピ エ ー ト 、 麻 薬 、 フ ェ ン シ ク リ ジ ン 、 処
方 薬 、 サ イ ケ デ リ ッ ク 薬 、 ロ ヒ プ ノ ー ル 、 ス テ ロ イ ド 、 刺 激 物 質 、 花 粉 、 胞 子 、 鱗 屑 、 ピ
ー ナ ッ ツ 、 卵 、 貝 、 水 銀 、 鉛 、 他 の 重 金 属 、 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム ・ デ ィ フ ィ シ レ （ Clostrid
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ium Difficile） 毒 素 、 ア セ ト ア ル デ ヒ ド 、 ベ リ リ ウ ム 化 合 物 、 ク ロ ム 、 ジ ク ロ ロ ジ フ ェ
ニ ル ト リ ク ロ ロ エ タ ン （ DTT） 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 N-メ チ ル -N'-ニ ト ロ -N-ニ ト ロ ソ グ ア ニ ジ
ン （ MNNG） 、 ラ ド ン 、 気 管 支 敗 血 症 菌 （ Bordettella bronchiseptica） 、 シ ト ロ バ ク タ ー
（ Citrobacter） 、 大 腸 菌 、 肝 炎 ウ イ ル ス 、 ヘ ル ペ ス 、 免 疫 不 全 ウ イ ル ス 、 イ ン フ ル エ ン
ザ ウ イ ル ス 、 リ ス テ リ ア （ Listeria） 、 ミ ク ロ コ ッ カ ス （ Micrococcus） 、 マ イ コ バ ク テ
リ ウ ム （ Mycobacterium） 、 狂 犬 病 ウ イ ル ス 、 ラ イ ノ ウ イ ル ス 、 風 疹 ウ イ ル ス 、 サ ル モ ネ
ラ （ Salmonella） 、 黄 熱 病 ウ イ ル ス 、 T細 胞 マ ー カ ー 、 B細 胞 マ ー カ ー 、 骨 髄 ／ 単 球 マ ー カ
ー 、 成 熟 状 態 マ ー カ ー 、 α -フ ェ ト プ ロ テ イ ン 、 β 2-ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン 、 お よ び β ヒ ト 絨
毛 性 性 腺 刺 激 ホ ル モ ン （ β HCG） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 に 対 し て 特 異 的 作 用 を
有 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ナ ノ 粒 子 が 、 内 部 間 隙 に 対 す る ア ク セ ス を 提 供 す る た め に 少 な く と も 一 つ の 開 口 部 を 有
す る 、 代 理 マ ー カ ー を 含 む 内 部 間 隙 と 共 に 形 成 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 内 部 間 隙 が ペ イ ロ ー ド も 同 様 に 含 む 、 請 求 項 11記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ナ ノ 粒 子 が 開 放 末 端 を 塞 ぐ た め の 末 端 キ ャ ッ プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 11記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 末 端 キ ャ ッ プ が 100μ m未 満 の 最 大 寸 法 を 有 す る 粒 子 で あ る 、 請 求 項 13記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 末 端 の キ ャ ッ プ が 共 有 結 合 に よ っ て ナ ノ 粒 子 に 結 合 し て い る 、 請 求 項 13記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ナ ノ 粒 子 が 円 柱 状 体 の 形 で あ っ て 、 SCE検 出 手 段 が 末 端 キ ャ ッ プ に 結 合 し て い る 、 請 求
項 13記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 ナ ノ 粒 子 が シ リ カ か ら な る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 ナ ノ 粒 子 が ポ リ マ ー か ら な る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 SCE検 出 手 段 が 共 重 合 化 を 用 い て ナ ノ 粒 子 の 表 面 に 結 合 さ れ る 、 請 求 項 18記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 ポ リ マ ー ナ ノ 粒 子 が 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ オ ル ガ ノ シ ロ キ サ ン 、 ポ リ (メ チ ル メ タ ク リ
レ ー ト )、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ 乳 酸 、 お よ び 他 の 生 体 分 解 性 ポ リ マ ー 、 ア ク リ ル 酸 ラ テ ッ
ク ス 、 ポ リ オ ル ガ ノ シ ロ キ サ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 ポ リ エ チ レ ン 、 ポ リ (塩 化 ビ ニ ル )、 ポ リ (
エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト )、 ポ リ (テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン )、 ポ リ (4-ヨ ー ド ス チ レ ン ／ ジ ビ
ニ ル ベ ン ゼ ン )、 ポ リ (4-ビ ニ ル ピ リ ジ ン ／ ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン )、 ポ リ (ス チ レ ン ／ ジ ビ ニ ル
ベ ン ゼ ン )、 ク ロ ス リ ン ク し た メ ラ ミ ン 粒 子 、 フ ェ ノ ー ル ポ リ マ ー コ ロ イ ド 、 ポ リ ア ミ ド 6
/6、 天 然 ゴ ム 、 天 然 に 存 在 す る バ イ オ ポ リ マ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ポ リ マ ー か ら な
る 、 請 求 項 18記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ポ リ マ ー ナ ノ 粒 子 が 、 ポ リ (カ プ ロ ラ ク ト ン )、 ポ リ (グ リ コ ー ル 酸 )、 ポ リ (乳 酸 ),ポ リ (
ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト )、 ポ リ (無 水 ア ジ ピ ン 酸 )、 ポ リ (無 水 マ レ イ ン 酸 )、 ポ リ ジ オ キ サ
ノ ン 、 ポ リ ア ミ ン 、 ポ リ ア ミ ド 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ リ エ ス テ ル ア ミ ド 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ
ル 、 ポ リ ア セ タ ー ル 、 ポ リ ケ タ ー ル 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、 ポ リ オ ル ト カ ー ボ ネ ー ト 、 ポ リ
ホ ス フ ァ ゼ ン 、 ポ リ (リ ン ゴ 酸 )、 ポ リ (ア ミ ノ 酸 )、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ リ (メ チ ル
ビ ニ ル エ ー テ ル )、 ポ リ (シ ュ ウ 酸 ア ル キ レ ン )、 ポ リ (コ ハ ク 酸 ア ル キ レ ン )、 ポ リ ヒ ド ロ
キ シ セ ル ロ ー ス 、 キ チ ン 、 キ ト サ ン 、 お よ び コ ポ リ マ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 生 体 分
解 性 ポ リ マ ー で 構 成 さ れ る 、 請 求 項 18記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 ポ リ マ ー ナ ノ 粒 子 が 、 ポ リ (ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド )、 ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )、 ポ
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リ (エ チ レ ン オ キ シ ド )と ポ リ (L-乳 酸 )ま た は ポ リ (β -ベ ン ジ ル -L-ア ス パ ル テ ー ト )と の コ
ポ リ マ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー で 構 成 さ れ る 、 請 求 項 18記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 SCE検 出 手 段 が ナ ノ 粒 子 に 組 み 入 れ ら れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 ナ ノ 粒 子 が 、 球 形 、 楕 円 形 、 立 方 体 、 円 柱 形 、 四 面 体 、 多 面 体 、 不 規 則 な プ リ ズ ム 状 、
正 二 十 面 体 、 お よ び 立 方 八 面 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 形 状 で 生 成 さ れ る 、 請 求 項 1記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 ナ ノ 粒 子 が 寸 法 500 nm未 満 を 有 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 ナ ノ 粒 子 の 表 面 が stealthyで あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 以 下 を 含 む 、 病 態 、 疾 患 、 ま た は 障 害 を 診 断 お よ び 治 療 す る た め の 方 法 ：
（ a） ナ ノ 粒 子 、 代 理 マ ー カ ー 、 特 異 的 化 学 実 体 （ SCE） 検 出 手 段 、 お よ び ペ イ ロ ー ド を 含
む 、 少 な く と も 一 つ の ナ ノ 粒 子 ア セ ン ブ リ を 含 む 組 成 物 を 患 者 に 投 与 す る 段 階 ；
（ b） 患 者 の 体 液 試 料 を 得 る 段 階 ；
（ c） 代 理 マ ー カ ー の 存 在 を 検 出 す る た め に 、 体 液 試 料 に セ ン サ ー 技 術 を 適 用 す る 段 階 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 ナ ノ 粒 子 が ナ ノ チ ュ ー ブ で あ る 、 請 求 項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 SCE検 出 手 段 が 抗 体 、 タ ン パ ク 質 、 お よ び ア プ タ マ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求
項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 代 理 マ ー カ ー が 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 代 謝 物 、 ア セ ト ア ル デ ヒ ド 、 DM
SO、 ア セ ト フ ェ ノ ン 、 ア ニ ス 、 ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 桂 皮 酸 ベ ン ジ ル
、 カ ジ ネ ン 、 カ ン フ ェ ン 、 カ ン フ ル 、 シ ナ モ ン 、 シ ト ロ ネ ラ ー ル 、 ク レ ゾ ー ル 、 シ ク ロ ヘ
キ サ ン 、 ユ ー カ リ プ ト ー ル 、 お よ び オ イ ゲ ノ ー ル 、 オ イ ゲ ニ ル メ チ ル エ ー テ ル か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 代 理 マ ー カ ー が 、 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 ス ル ホ コ ハ ク 酸 ジ オ ク チ ル ナ ト リ ウ ム 、 ポ リ グ
リ セ ロ ー ル ポ リ リ シ ノ ー ル 酸 、 カ ゼ イ ン ペ プ ト ン カ ル シ ウ ム -燐 酸 カ ル シ ウ ム 、 植 物 （ す
な わ ち 、 キ ク ； 甘 草 ； jellywort、 ス イ カ ズ ラ ； サ サ ク サ 、 桑 の 葉 ； ア カ ソ ケ イ ； ウ ツ ボ
グ サ ； エ ン ジ ュ の 花 芽 ） 、 ビ ス グ リ シ ン 酸 第 一 鉄 キ レ ー ト 、 海 藻 由 来 カ ル シ ウ ム 、 DHASCO
（ ド コ サ ヘ キ サ エ ン 酸 濃 縮 単 細 胞 油 ） 、 お よ び ARASCO（ ア ラ キ ド ン 酸 濃 縮 単 細 胞 油 ） 、 フ
ル ク ト オ リ ゴ 糖 、 ト レ ハ ロ ー ス 、 γ シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、 フ ィ ト ス テ ロ ー ル エ ス テ ル 、 ア
ラ ビ ア ゴ ム 、 硫 酸 水 素 カ リ ウ ム 、 ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 エ リ ス リ ト ー ル 、 D-タ ガ ト ー ス
、 お よ び ミ コ プ ロ テ イ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 体 液 試 料 が 、 呼 気 、 全 血 、 血 漿 、 尿 、 精 液 、 唾 液 、 リ ン パ 液 、 髄 液 、 羊 水 、 腺 液 、 喀 痰
、 便 、 汗 、 粘 液 、 お よ び 脳 脊 髄 液 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 体 液 試 料 が 、 便 、 組 織 、 お よ び 生 検 試 料 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ホ モ ジ ナ イ ズ 固 体 材
料 を 含 む 溶 液 ま た は 混 合 物 の 分 離 さ れ た 分 画 で あ る 、 請 求 項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 SCE検 出 手 段 が 、 ア セ ト ア ル デ ヒ ド 、 ア セ ト ン 、 ア ン モ ニ ア 、 一 酸 化 炭 素 、 ク ロ ロ ホ ル
ム 、 ジ エ チ ル ア ミ ン 、 水 素 、 イ ソ プ レ ン 、 メ タ ン チ オ ー ル 、 メ チ ル エ チ ル ケ ト ン 、 O-ト ル
イ ジ ン 、 硫 化 ペ ン タ ン お よ び ス ル フ ィ ド 、 H 2 S、 MeS、 Me 2 S、 α II-ス ペ ク ト リ ン 切 断 産 物
お よ び ／ ま た は イ ソ プ ロ ス タ ン 、 前 立 腺 特 異 抗 原 、 な ら び に GLXAか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
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る 化 合 物 に 対 し て 特 異 的 作 用 を 有 す る 、 請 求 項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 SCE検 出 手 段 が 、 不 法 薬 、 非 合 法 薬 、 ま た は 管 理 物 質 ； ア レ ル ゲ ン ； 毒 素 ； 発 癌 物 質 ；
感 染 物 質 ； お よ び 疾 患 の 細 胞 マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 に 対 し て 特 異 的 作
用 を 有 す る 、 請 求 項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 SCE検 出 手 段 が 、 ア ン フ ェ タ ミ ン 、 鎮 痛 剤 、 バ ル ビ ツ レ ー ト 、 ク ラ ブ ド ラ ッ グ 、 コ カ イ
ン 、 ク ラ ッ ク コ カ イ ン 、 抑 制 剤 、 デ ザ イ ナ ー ド ラ ッ グ 、 エ ク ス タ シ ー 、 γ ヒ ド ロ キ シ ブ チ
レ ー ト -GHB、 幻 覚 誘 発 物 質 、 ヘ ロ イ ン ／ モ ル ヒ ネ 、 吸 入 剤 、 ケ タ ミ ン 、 リ ゼ ル グ 酸 ジ エ チ
ル ア ミ ド 、 マ リ フ ァ ナ 、 メ タ ン フ ェ タ ミ ン 、 オ ピ エ ー ト ／ 麻 薬 、 フ ェ ン シ ク リ ジ ン 、 処 方
薬 、 サ イ ケ デ リ ッ ク 薬 、 ロ ヒ プ ノ ー ル 、 ス テ ロ イ ド 、 刺 激 物 質 、 花 粉 、 胞 子 、 鱗 屑 、 ピ ー
ナ ッ ツ 、 卵 、 貝 、 水 銀 、 鉛 、 他 の 重 金 属 、 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム ・ デ ィ フ ィ シ レ 毒 素 、 ア セ ト
ア ル デ ヒ ド 、 ベ リ リ ウ ム 化 合 物 、 ク ロ ム 、 ジ ク ロ ロ ジ フ ェ ニ ル ト リ ク ロ ロ エ タ ン （ DDT）
、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 N-メ チ ル -N'-ニ ト ロ -N-ニ ト ロ ソ グ ア ニ ジ ン （ MNNG） 、 ラ ド ン 、 気 管 支
敗 血 症 菌 、 シ ト ロ バ ク タ ー 、 大 腸 菌 、 肝 炎 ウ イ ル ス 、 ヘ ル ペ ス 、 免 疫 不 全 ウ イ ル ス 、 イ ン
フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 リ ス テ リ ア 、 ミ ク ロ コ ッ カ ス 、 マ イ コ バ ク テ リ ウ ム 、 狂 犬 病 ウ イ ル
ス 、 ラ イ ノ ウ イ ル ス 、 風 疹 ウ イ ル ス 、 サ ル モ ネ ラ 、 黄 熱 病 ウ イ ル ス 、 T細 胞 マ ー カ ー 、 B細
胞 マ ー カ ー 、 骨 髄 ／ 単 球 マ ー カ ー 、 成 熟 状 態 マ ー カ ー 、 α -フ ェ ト プ ロ テ イ ン 、 β 2-ミ ク
ロ グ ロ ブ リ ン 、 お よ び β ヒ ト 絨 毛 性 性 腺 刺 激 ホ ル モ ン （ β HCG） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 化 合 物 に 対 し て 特 異 的 作 用 を 有 す る 、 請 求 項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 ナ ノ 粒 子 が 、 内 部 間 隙 に 対 す る ア ク セ ス を 提 供 す る た め に 少 な く と も 一 つ の 開 放 末 端 を
有 す る 、 代 理 マ ー カ ー を 含 む 内 部 間 隙 と 共 に 形 成 さ れ る 、 請 求 項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 内 部 間 隙 が ペ イ ロ ー ド も 同 様 に 含 む 、 請 求 項 37記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 ナ ノ 粒 子 が 開 放 末 端 を 塞 ぐ た め の 末 端 キ ャ ッ プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 37記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 末 端 キ ャ ッ プ が 100μ m未 満 の 最 大 寸 法 を 有 す る 粒 子 で あ る 、 請 求 項 39記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 末 端 キ ャ ッ プ が 共 有 結 合 に よ っ て ナ ノ 粒 子 に 結 合 し て い る 、 請 求 項 39記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 ナ ノ 粒 子 が 円 柱 状 体 の 形 で あ っ て 、 SCE検 出 手 段 が 末 端 キ ャ ッ プ に 結 合 し て い る 、 請 求
項 39記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 ナ ノ 粒 子 が シ リ カ か ら な る 、 請 求 項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 ナ ノ 粒 子 が ポ リ マ ー か ら な る 、 請 求 項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 SCE検 出 手 段 が 共 重 合 化 を 用 い て ナ ノ 粒 子 の 表 面 に 結 合 さ れ る 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 ポ リ マ ー ナ ノ 粒 子 が 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ オ ル ガ ノ シ ロ キ サ ン 、 ポ リ (メ チ ル メ タ ク リ
レ ー ト )、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ 乳 酸 、 お よ び 他 の 生 体 分 解 性 ポ リ マ ー 、 ア ク リ ル 酸 ラ テ ッ
ク ス 、 ポ リ オ ル ガ ノ シ ロ キ サ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 ポ リ エ チ レ ン 、 ポ リ (塩 化 ビ ニ ル )、 ポ リ (
エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト )、 ポ リ (テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン )、 ポ リ (4-ヨ ー ド ス チ レ ン ／ ジ ビ
ニ ル ベ ン ゼ ン )、 ポ リ (4-ビ ニ ル ピ リ ジ ン ／ ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン )、 ポ リ (ス チ レ ン ／ ジ ビ ニ ル
ベ ン ゼ ン )、 ク ロ ス リ ン ク し た メ ラ ミ ン 粒 子 、 フ ェ ノ ー ル ポ リ マ ー コ ロ イ ド 、 ポ リ ア ミ ド 6
/6、 天 然 ゴ ム 、 天 然 に 存 在 す る バ イ オ ポ リ マ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ポ リ マ ー か ら な
る 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
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　 ポ リ マ ー ナ ノ 粒 子 が 、 ポ リ (カ プ ロ ラ ク ト ン )、 ポ リ (グ リ コ ー ル 酸 )、 ポ リ (乳 酸 )、 ポ リ
(ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト )、 ポ リ (無 水 ア ジ ピ ン 酸 )、 ポ リ (無 水 マ レ イ ン 酸 )、 ポ リ ジ オ キ サ
ノ ン 、 ポ リ ア ミ ン 、 ポ リ ア ミ ド 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ リ エ ス テ ル ア ミ ド 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ
ル 、 ポ リ ア セ タ ー ル 、 ポ リ ケ タ ー ル 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、 ポ リ オ ル ト カ ー ボ ネ ー ト 、 ポ リ
ホ ス フ ァ ゼ ン 、 ポ リ (リ ン ゴ 酸 )、 ポ リ (ア ミ ノ 酸 )、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ リ (メ チ ル
ビ ニ ル エ ー テ ル )、 ポ リ (シ ュ ウ 酸 ア ル キ レ ン )、 ポ リ (コ ハ ク 酸 ア ル キ レ ン )、 ポ リ ヒ ド ロ
キ シ セ ル ロ ー ス 、 キ チ ン 、 キ ト サ ン 、 お よ び コ ポ リ マ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 生 体 分
解 性 ポ リ マ ー か ら な る 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 ポ リ マ ー ナ ノ 粒 子 が 、 ポ リ (ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド )、 ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )、 ポ
リ (エ チ レ ン オ キ シ ド )と ポ リ (L-乳 酸 )ま た は ポ リ (β -ベ ン ジ ル -L-ア ス パ ル テ ー ト )と の コ
ポ リ マ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー か ら な る 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 SCE検 出 手 段 が ナ ノ 粒 子 に 組 み 入 れ ら れ る 、 請 求 項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 ナ ノ 粒 子 が 、 球 形 、 楕 円 形 、 立 方 体 、 円 柱 形 、 四 面 体 、 多 面 体 、 不 規 則 な プ リ ズ ム 状 、
正 二 十 面 体 、 お よ び 立 方 八 面 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 形 状 で 生 成 さ れ る 、 請 求 項 27記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 ナ ノ 粒 子 が 寸 法 500 nm未 満 を 有 す る 、 請 求 項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 ナ ノ 粒 子 の 表 面 が stealthyで あ る 、 請 求 項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 ペ イ ロ ー ド が 、 遺 伝 子 材 料 ； RNA； オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ； ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ； ペ プ チ ド
； タ ン パ ク 質 ； 酵 素 ； ホ ル モ ン ； ス テ ロ イ ド ； 化 学 療 法 剤 ； 抗 生 物 質 ； 抗 真 菌 剤 ； 麻 酔 薬
； 免 疫 調 節 物 質 ； 抗 炎 症 剤 ； 疼 痛 軽 減 剤 ； 自 律 神 経 作 用 薬 ； 心 血 管 -腎 臓 薬 ； 内 分 泌 薬 ；
造 血 増 殖 因 子 ； 血 中 脂 質 低 下 剤 ； AIDS薬 ； 平 滑 筋 機 能 調 節 薬 ； 抗 発 作 薬 ； 精 神 活 性 薬 ； な
ら び に 末 梢 神 経 、 ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 、 コ リ ン 受 容 体 、 骨 格 筋 、 心 血 管 系 、 平 滑 筋 、 血 液
循 環 系 、 synoptic部 位 、 神 経 効 果 器 接 合 部 、 内 分 布 ホ ル モ ン 系 、 代 謝 系 、 免 疫 系 、 生 殖 系
、 骨 格 系 、 オ ー タ コ イ ド 系 、 栄 養 排 泄 系 、 ヒ ス タ ミ ン 系 、 お よ び 中 枢 神 経 系 に 作 用 す る 薬
物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 ペ イ ロ ー ド が 、 prochlorperzineエ デ ィ シ レ ー ト 、 硫 酸 第 一 鉄 、 ア ミ ノ カ プ ロ ン 酸 、 塩
酸 メ カ ミ ル ア ミ ン 、 塩 酸 プ ロ カ イ ン ア ミ ド 、 硫 酸 ア ン フ ェ タ ミ ン 、 塩 酸 メ ト ア ン フ ェ タ ミ
ン 、 塩 酸 ベ ン ズ ア ン フ ェ タ ミ ン 、 硫 酸 イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル 、 塩 酸 フ ェ ン メ ト ラ ジ ン 、 塩 化
ベ タ ネ コ ー ル 、 塩 化 メ タ コ リ ン 、 塩 酸 ピ ロ カ ル ピ ン 、 硫 酸 ア ト ロ ピ ン 、 臭 化 ス コ ポ ラ ミ ン
、 ヨ ウ 化 イ ソ プ ロ パ ミ ド 、 塩 化 ト リ ジ ヘ キ セ チ ル 、 塩 酸 フ ェ ン ホ ル ミ ン 、 塩 酸 メ チ ル フ ェ
ニ デ ー ト 、 コ リ ン テ オ フ ィ リ ン 、 塩 酸 セ フ ァ レ キ シ ン 、 ジ フ ェ ニ ド ー ル 、 塩 酸 メ ク リ ジ ン
、 マ レ イ ン 酸 プ ロ ク ロ ル ペ ラ ジ ン 、 フ ェ ノ キ シ ベ ン ザ ミ ン 、 マ レ イ ン 酸 チ エ チ ル ペ ル ジ ン
、 ア ニ シ ン ド ン 、 ジ フ ェ ナ ジ オ ン erthyrityl四 硝 酸 塩 、 ジ ゴ キ シ ン 、 イ ン タ ー ル （ ク ロ モ
グ リ ク 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 コ デ イ ン 、 モ ル ヒ ネ 、 サ リ チ ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 サ リ チ ル 酸 、 塩 酸
メ ペ リ ジ ン （ DEMEROL） 、 塩 酸 ク ロ フ ェ ジ ア ノ ー ル 、 エ ピ ネ フ リ ン 、 イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル
、 サ ル ブ タ モ ー ル 、 テ ル ブ タ リ ン 、 エ フ ェ ド リ ン 、 ア ミ ノ フ ィ リ ン 、 ア セ チ ル シ ス テ イ ン
、 ス ル フ ァ ニ ル ア ミ ド 、 ス ル フ ァ ジ ア ジ ン 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 リ フ ァ ン ピ ン （ リ フ ァ マ
イ シ ン ） 、 ジ ヒ ド ロ ス ト レ プ ト マ イ シ ン 、 p-ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 、 血 糖 降 下 薬 ト ル ブ タ ミ ド
（ ORINASE） 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 メ タ ス ル ホ 安 息 香 酸 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 ク
ロ ラ ム ブ シ ル 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 ア ル カ ロ イ ド 、 抗 代 謝 剤 、 6-メ ル カ プ ト プ リ ン 、 チ オ グ ア
ニ ン 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア 、 イ ソ フ ル ロ フ ェ ー ト 、 ア セ タ ゾ ー ル ア ミ
ド 、 メ タ ゾ ー ル ア ミ ド 、 ベ ン ド ロ フ ル メ チ ア ジ ド 、 ク ロ ロ プ ロ マ イ ド 、 ト ラ ザ ミ ド 、 酢 酸
ク ロ ロ マ ジ ノ ン 、 フ ェ ナ グ リ コ ド ー ル 、 ア ロ プ リ ノ ー ル 、 ア ス ピ リ ン ア ル ミ ニ ウ ム 、 メ ソ
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ト レ キ セ ー ト 、 ア セ チ ル ス ル フ イ ソ キ サ ゾ ー ル 、 エ リ ス ロ マ イ シ ン 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、
酢 酸 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 酢 酸 コ ル チ ゾ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン お よ び ベ タ メ タ ゾ ン の よ う な そ
の 誘 導 体 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン 、 17-S-エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 エ チ ニ
ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル 3-メ チ ル エ ー テ ル 、 17-α -ヒ ド ロ キ シ grogesteroneア セ テ ー ト 、 19-
ノ ル プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 ノ ル ゲ ス ト レ ル 、 ノ ル エ チ ン ド ロ ン 、 ノ ル エ チ ス テ ロ ン 、 ノ ル エ チ
エ デ ロ ン 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 ノ ル ゲ ス テ ロ ン 、 ノ ル エ チ ノ ド レ ル 、 ア ス ピ リ ン 、 イ ン ド メ
タ シ ン 、 ナ プ ロ キ セ ン 、 フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン 、 サ リ ン ダ ッ ク 、 イ ン ド プ ロ フ ェ ン 、 ニ ト ロ グ
リ セ リ ン 、 二 硝 酸 イ ソ ソ ル ビ ド 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 チ モ ロ ー ル 、 ア テ ノ ロ ー ル 、 ア ル プ
レ ノ ロ ー ル 、 ク リ メ チ ジ ン 、 ク ロ ニ ジ ン 、 イ ミ プ ラ ミ ン 、 レ ボ ド パ 、 ク ロ ル プ ロ マ ジ ン 、
メ チ ル ド ー パ 、 ジ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 テ オ フ ィ リ ン 、 グ ル コ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、
ケ ト プ ロ フ ェ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 セ フ ァ レ キ シ ン 、 エ リ ス ロ マ イ シ ン 、 ハ ロ ペ リ ド ー ル
、 ゾ メ ピ ラ ッ ク 、 乳 酸 第 一 鉄 、 ビ ン カ ミ ン 、 フ ェ ノ キ シ ベ ン ザ ミ ン 、 ジ ル チ ア ゼ ム 、 ミ ル
リ ノ ン 、 マ ン ド ー ル 、 quanbenz、 ヒ ド ロ ク ロ ロ サ イ ア ザ イ ド 、 ラ ニ チ ジ ン 、 フ ル ビ プ ロ フ
ェ ン 、 フ ェ ヌ フ ェ ン 、 フ ル プ ロ フ ェ ン 、 ト ル メ チ ン 、 ア ル ク ロ フ ェ ナ ク 、 メ フ ェ ナ ム 酸 、
フ ル フ ェ ナ ム 酸 、 ジ フ イ ナ ー ル 、 ニ モ ジ ピ ン 、 ニ ト レ ン ジ ピ ン 、 ニ ソ ル ジ ピ ン 、 ニ カ ル ジ
ピ ン 、 フ ェ ロ ジ ピ ン 、 リ ド フ ラ ジ ン 、 チ ア パ ミ ー ル 、 ガ ロ パ ミ ー ル 、 ア ム ロ ジ ピ ン 、 ミ オ
フ ラ ジ ン 、 リ シ ノ ル プ リ ル 、 エ ナ ラ プ リ ル 、 エ ナ ラ プ リ ラ ー ト カ プ ト プ リ ル 、 ラ ミ プ リ ル
、 フ ァ モ チ ジ ン 、 ニ ザ チ ジ ン 、 ス ク ラ ル フ ァ ー ト 、 エ チ ン チ ジ ン 、 テ ト ラ ト ロ ー ル 、 ミ ノ
キ シ ジ ル 、 ク ロ ル ジ ア ゼ ポ キ シ ド 、 ジ ア ゼ パ ム 、 ア ミ ト リ プ チ リ ン 、 お よ び イ ミ プ ラ ミ ン
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 53記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 ペ イ ロ ー ド が 、 骨 形 態 形 成 タ ン パ ク 質 、 イ ン ス リ ン 、 コ ル ヒ チ ン 、 グ ル カ ゴ ン 、 甲 状 腺
刺 激 ホ ル モ ン 、 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン 、 下 垂 体 ホ ル モ ン 、 カ ル シ ト ニ ン 、 レ ニ ン 、 プ ロ ラ ク チ
ン 、 コ ル チ コ ト ロ ピ ン 、 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン 、 卵 胞 刺 激 ホ ル モ ン 、 絨 毛 性 性 腺 刺 激 ホ ル モ
ン 、 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 放 出 ホ ル モ ン 、 ウ シ ソ マ ト ト ロ ピ ン 、 ブ タ ソ マ ト ト ロ ピ ン 、 オ キ シ ト
シ ン 、 バ ソ プ レ ッ シ ン 、 GRF、 ソ マ ト ス タ チ ン 、 リ プ レ シ ン 、 パ ン ク レ オ ザ イ ミ ン 、 黄 体
形 成 ホ ル モ ン 、 LHRH、 LHRHア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 リ ュ ー プ ロ リ ド 、 イ ン タ ー
フ ェ ロ ン 、 コ ン セ ン サ ス イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 成 長 ホ ル モ ン 、 ウ シ 成 長
ホ ル モ ン 、 ブ タ 成 長 ホ ル モ ン 、 受 精 能 阻 害 剤 、 受 精 促 進 因 子 、 増 殖 因 子 、 凝 固 因 子 、 お よ
び ヒ ト 膵 臓 ホ ル モ ン 放 出 因 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 53記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 ペ イ ロ ー ド が 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 シ ス プ ラ チ ン 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 BCNU、 ビ ン ク リ ス チ
ン 、 カ ン プ ト テ シ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 サ イ ト カ イ ン 、 リ ボ ザ イ ム 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 お よ び 腫 瘍 遺 伝 子 の 翻 訳 ま た は 転 写 を 阻 害 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 学 療 法 剤 で あ る 、 請 求 項 53記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 少 な く と も 一 つ の 治 療 薬 の 投 与 の あ い だ 、 患 者 を モ ニ タ ー す る 方 法
：
　 少 な く と も 一 つ の 治 療 薬 を 患 者 に 投 与 す る 段 階 ；
　 患 者 か ら の 呼 気 に 少 な く と も 一 つ の セ ン サ ー を 曝 露 す る 段 階 ；
　 治 療 薬 か ら の 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 標 的 マ ー カ ー を 、 該 セ ン サ ー に よ っ て 検 出 す る 段 階
。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 標 的 マ ー カ ー が 、 治 療 薬 で あ る 、 請 求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 治 療 薬 マ ー カ ー が 治 療 薬 を 示 す 治 療 薬 の 代 謝 物 で あ る 、 請 求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 標 的 マ ー カ ー が 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド （ DMSO） 、 ア セ ト ア ル デ ヒ ド 、 ア セ ト フ ェ ノ ン
、 ト ラ ン ス -ア ネ ソ ー ル (1-メ ト キ シ -4-プ ロ ペ ニ ル ベ ン ゼ ン )（ ア ニ ス ） 、 ベ ン ズ ア ル デ ヒ
ド （ 安 息 香 酸 ア ル デ ヒ ド ） 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 桂 皮 酸 ベ ン ジ ル 、 カ ジ ネ ン 、 カ ン フ ェ
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ン 、 カ ン フ ル 、 シ ナ ム ア ル デ ヒ ド (3-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ナ ル )、 ニ ン ニ ク 、 シ ト ロ ネ ラ ー ル 、
ク レ ゾ ー ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 ユ ー カ リ プ ト ー ル 、 お よ び オ イ ゲ ノ ー ル 、 オ イ ゲ ニ ル メ チ
ル エ ー テ ル 、 ブ チ ル イ ソ ブ チ レ ー ト （ n-ブ チ ル 2,メ チ ル プ ロ パ ノ エ ー ト ） （ パ イ ン ア ッ プ
ル ） ;シ ト ラ ー ル (2-ト ラ ン ス -3,7-ジ メ チ ル -2,6-ア ク タ ジ エ ン -1-オ ー ル );メ ン ト ー ル （ 1
-メ チ ル -4-イ ソ プ ロ ピ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン -3-オ ー ル ） ;お よ び α -ピ ネ ン （ 2,6,6-ト リ メ チ
ル ビ シ ク ロ -(3,1,1)-2-ヘ プ テ ン ） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 少 な く と も 一 つ の 治 療 薬 が 患 者 に 経 口 投 与 さ れ る 、 請 求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 少 な く と も 一 つ の 治 療 薬 が 静 脈 内 に 送 達 さ れ る 、 請 求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 検 出 段 階 が 、 血 液 中 の 少 な く と も 一 つ の 治 療 薬 濃 度 を 決 定 す る た め に 標 的 マ ー カ ー の 存
在 お よ び 濃 度 の 双 方 を 検 出 す る 段 階 を 含 む 、 請 求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 患 者 に お け る 治 療 薬 の 治 療 効 果 の レ ベ ル に 達 す る と 分 析 さ れ る 濃 度 に 数 値 を 割 り 付 け す
る 段 階 、 お よ び そ の 後 そ の 相 対 的 変 化 に 基 づ く 濃 度 に よ り 高 い 値 ま た は 低 い 値 を 割 付 す る
段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 63記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 値 の 変 化 を モ ニ タ ー す る こ と に よ っ て 濃 度 を モ ニ タ ー す る 段 階 、 お よ び 所 望 の 治 療 効 果
を 維 持 す る た め に 治 療 薬 の 投 与 を 調 節 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 64記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 呼 気 に お い て 検 出 さ れ た 少 な く と も 一 つ の 標 的 マ ー カ ー 濃 度 に 基 づ い て 少 な く と も 一 つ
の 治 療 薬 の 適 当 な 用 量 を 決 定 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 63記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 段 階 が 、 少 な く と も 一 つ の 治 療 薬 の 薬 力 学 お よ び 薬 物 動 態 を 経 時 的 に モ ニ タ ー す る た め
に 定 期 的 に 繰 り 返 さ れ る 、 請 求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 少 な く と も 一 つ の 治 療 薬 が 抑 う つ の た め で あ る 、 請 求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 少 な く と も 一 つ の 治 療 薬 が 鎮 痛 の た め で あ る 、 請 求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 少 な く と も 一 つ の 治 療 薬 が 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 、 全 身 性 紅 斑 性 狼 瘡 、 ア ン ギ ナ 、 冠 動 脈
疾 患 、 末 梢 血 管 疾 患 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 ク ロ ー ン 病 、 臓 器 拒 絶 、 て ん か ん 、 不 安 、 変 形 性 関
節 炎 、 血 管 炎 、 お よ び 炎 症 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 病 態 の 治 療 の た め に 選 択 さ れ る 、 請
求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 検 出 す る 段 階 が 連 続 的 で あ る 、 請 求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 検 出 す る 段 階 が 定 期 的 で あ る 、 請 求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 少 な く と も 一 つ の 治 療 薬 が 、 α -ヒ ド ロ キ シ -ア ル プ ラ ゾ ラ ム ； ア セ カ イ ニ ド （ NAPA） ；
ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン （ Tylenol） ； ア セ チ ル モ ル ヒ ネ ； ア セ チ ル サ リ チ ル 酸 （ サ リ チ レ ー
ト と し て ） ； α -ヒ ド ロ キ シ -ア ル プ ラ ゾ ラ ム ； ア ル プ ラ ゾ ラ ム （ Xanax） ； ア マ ン タ ジ ン
（ Symmetrel） ； Ambien（ ゾ ル ピ デ ム ） ； ア ミ カ シ ン （ Amikin） ； ア ミ オ ダ ロ ン （ Cordaro
ne） ； ア ミ ト リ プ チ リ ン （ Elavil） ＆ ノ ル ト リ プ チ リ ン ； ア モ バ ル ビ タ ー ル （ Amytal） ；
Anafranil（ ク ロ ミ プ ラ ミ ン ） ＆ デ ス メ チ ル ク ロ ミ プ ラ ミ ン ； Ativan（ ロ ラ ゼ パ ム ） ； Ave
ntyl（ ノ ル ト リ プ チ リ ン ） ； Benadryl（ デ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン （ Dephenhydramine） ） ； Ben
ziodiazepines； ベ ン ゾ イ ル エ ク ゴ ニ ン ； ベ ン ズ ト ロ ピ ン （ Cogentin） ； ブ ピ バ カ イ ン （ M
arcaine） ； ブ プ ロ ピ オ ン （ Wellbutrin） お よ び ヒ ド ロ キ シ ブ プ ロ ピ オ ン ； ブ タ バ ル ビ タ
ー ル （ Butisol） ； ブ タ ル ビ タ ー ル （ Fiorinal） ； カ ル バ マ ゼ ピ ン （ Tegretol） ； Cardize
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m（ ジ ル チ ア ゼ ム ） ； Carisoprodol（ ソ マ ） ＆ メ プ ロ バ メ ー ト ； お よ び Celexa（ シ タ ロ プ
ラ ム ＆ デ ス メ チ ル シ タ ロ プ ラ ム ） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 少 な く と も 一 つ の 治 療 薬 は 、 Celontin（ メ ト ス ク シ ミ ド ） （ デ ス メ チ ル メ ト ス ク シ ミ ド
と し て ） ； Centrax（ プ ラ ゼ パ ム ） （ デ ス メ チ ル ジ ア ゼ パ ム と し て ） ； ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ
ー ル （ Chlormycetin） ； ク ロ ロ ジ ア ゼ ポ キ シ ド ； ク ロ ル プ ロ マ ジ ン （ Thorazine） ； ク ロ
ル プ ロ パ ミ ド （ Diabinese） ； ク ロ ナ ゼ パ ム （ Klonopin） ； ク ロ ラ ゼ ペ ー ト （ Tranxene）
； ク ロ ザ ピ ン ； コ カ エ チ レ ン ； コ デ イ ン ； Cogentin（ ベ ン ズ ト ロ ピ ン ） ； Compazine（ プ
ロ ク ロ ル ペ ラ ジ ン ） ； Cordarone（ ア ミ オ ダ ロ ン ） ； Coumadin（ ワ ル フ ァ リ ン ） ； シ ク ロ
ベ ン ザ プ リ ン （ Flexeril） ； シ ク ロ ス ポ リ ン （ Sandimmune） ； Cylert（ ペ モ リ ン ） ； Dalm
ane（ フ ル ラ ゼ パ ム ） ＆ デ ス ア ル キ ル フ ル ラ ゼ パ ム ； Darvocet； Darvon（ プ ロ ポ キ シ フ ェ
ン ） ＆ ノ ル プ ロ ポ キ シ フ ェ ン ； Demerol（ メ ペ リ ジ ン ） ＆ ノ ル メ ペ リ ジ ン ； Depakene（ バ
ル プ ロ 酸 ） ； Depakote（ ジ バ ル プ ロ 酸 ） （ バ ル プ ロ 酸 と し て 測 定 ） ； デ シ プ ラ ミ ン （ Norp
ramin） ； デ ス メ チ ル ジ ア ゼ パ ム ； Desyrel（ ト ラ ゾ ド ン ） ； ジ ア ゼ パ ム ＆ デ ス メ チ ル ジ ア
ゼ パ ム ； ジ ア ゼ パ ム （ Valium） ； デ ス メ チ ル ジ ア ゼ パ ム ； ジ エ ル ド リ ン ； ジ ゴ キ シ ン （ La
noxin） ； Dilantin（ フ ェ ニ ト イ ン ） ； ジ ソ ピ ラ ミ ド （ Norpace） ； Dolophine（ メ タ ド ン
） ； Doriden（ グ ル テ チ ミ ド ） ； Doxepin（ サ イ ネ ク ア ン ） ； お よ び デ ス メ チ ル ド キ セ ピ ン
； Effexor（ ベ ン ラ フ ァ キ シ ン ） ； エ フ ェ ド リ ン ： Equanil（ メ プ ロ バ メ ー ト ） エ タ ノ ー ル
； エ ト ス ク シ ミ ド （ Zarontin） ； エ ト ト イ ン （ Peganone） ； フ ェ ル バ メ ー ト （ Felbatol）
； フ ェ ン タ ニ ル （ Innovar） ； Fioricet； フ ィ プ ロ ニ ル ； フ ル ニ ト ラ ゼ パ ム （ Rohypnol）
； フ ル オ キ セ チ ン （ Prozac） ＆ ノ ル フ ル オ キ セ チ ン ； フ ル フ ェ ナ ジ ン （ Prolixin） ； フ ル
ボ キ サ ミ ン （ Luvox） ； ガ バ ペ ン チ ン （ Neurontin） ； γ -ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 （ GHB） ； ガ ラ マ
イ シ ン （ Gentamicin） ； ゲ ン タ ミ シ ン （ Garamycin） ； ハ ラ ゼ パ ム （ Paxipam） ； Halcion
（ ト リ ア ゾ ラ ム ） ； Haldol（ ハ ロ ペ リ ド ー ル ） ； ヒ ド ロ コ ド ン （ Hycodan） ； ヒ ド ロ キ シ
ジ ン （ Vistaril） ； イ ブ プ ロ フ ェ ン （ Advil、 Motrin、 Nuprin、 Rufen） ； イ ミ プ ラ ミ ン （
Tofranil） お よ び デ シ プ ラ ミ ン ； Inderal（ プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル ） ； Keppra（ レ ベ チ ラ セ タ
ム ） ； ケ タ ミ ン ； ラ モ ト リ ジ ン （ Lamictal） ； Lanoxin（ ジ ゴ キ シ ン ） ； リ ド カ イ ン （ Xyl
ocaine） ； Lindane（ γ -BHC） ； リ チ ウ ム ； Lopressor（ メ ト プ ロ ロ ー ル ） ； ロ ラ ゼ パ ム （
Ativan） ； お よ び Ludiomilか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 少 な く と も 一 つ の 治 療 薬 が 、 マ プ ロ チ リ ン ； Mebaral（ メ フ ォ バ ル ビ タ ー ル ） ＆ フ ェ ノ
バ ル ビ タ ー ル ； Mellaril（ チ オ リ ダ ジ ン ） ＆ メ ソ リ ダ ジ ン ； メ フ ェ ニ ト イ ン （ Mesantoin
） ； メ プ ロ バ メ ー ト （ Miltown、 Equanil） ； Mesantoin（ メ フ ェ ト イ ン ） ； メ ソ リ ダ ジ ン
（ Serentil） ； メ タ ド ン ； メ ソ ト レ キ セ ー ト （ Mexate） ； メ ト ス ク シ ミ ド （ Celontin） （
デ ス メ ト ス ク シ ミ ド と し て ） ； メ キ シ レ チ ン （ Mexitil） ； ミ ダ ゾ ラ ム （ Versed） ； ミ ル
タ ザ ピ ン （ Remeron） ； Mogadone（ ニ ト ラ ゼ パ ム ） ； モ リ ン ド ン （ Moban） ； モ ル ヒ ネ ； My
soline（ プ リ ミ ド ン ） ＆ フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル ； NAPA＆ プ ロ カ イ ン ア ミ ド （ Pronestyl） ； N
APA（ N-ア セ チ ル -プ ロ カ イ ン ア ミ ド ） ； Navane（ チ オ チ キ セ ン ） ； Nebcin（ ト ブ ラ マ イ シ
ン ） ； ネ フ ァ ゾ ド ン （ Serzone） ； Nembutal（ ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル ） ； ノ ル ジ ア ゼ パ ム ；
オ ラ ン ザ ピ ン （ Zyprexa） ； オ ピ エ ー ト ； Orinase（ ト ル ブ タ ミ ド ） ； オ キ サ ゼ パ ム （ Sera
x） ； 10-ヒ ド ロ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン と し て オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン （ Trileptal） ； オ キ シ コ ド
ン （ Percodan） ； オ キ シ モ ル ホ ン （ Numorphan） ； Pamelor（ ノ ル ト リ プ チ リ ン ） ； パ ロ キ
セ チ ン （ Paxil） ； Paxil（ パ ロ キ セ チ ン ） ； Paxipam（ ハ ラ ゼ パ ム ） ； Peganone（ エ ト ト
イ ン ） ； PEMA（ フ ェ ニ ル エ チ ル マ ロ ン ア ミ ド ） ； ペ ン ト タ ー ル （ Thiopental） ； ペ ル フ ェ
ナ ジ ン （ Trilafon） ； Phenergan（ プ ロ メ タ ジ ン ） ； フ ェ ノ チ ア ジ ン ； フ ェ ン テ ル ミ ン ；
フ ェ ニ ル グ リ コ キ シ ル 酸 ； プ ロ カ イ ン ア ミ ド （ Pronestyl） ＆ NAPA； プ ロ マ ジ ン （ Sparine
） ； プ ロ パ フ ェ ノ ン （ Rythmol） ； プ ロ ト リ プ チ リ ン （ Vivactyl） ； シ ュ ー ド エ フ ェ ド リ
ン ； ク エ チ ア ピ ン （ Seroquel） ； Restoril（ テ マ ゼ パ ム ） ； Risperdal（ リ ス ペ リ ド ン ）
お よ び ヒ ド ロ キ シ リ ス ペ リ ド ン ； セ コ バ ル ビ タ ー ル （ Seconal） ； セ ル ト ラ リ ン （ Zoloft
） ＆ デ ス メ チ ル セ ル ト ラ リ ン ； Stelazine（ ト リ フ ル オ ペ ラ ジ ン ） ； Surmontil（ ト リ ミ プ
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ラ ミ ン ） ； ト カ イ ニ ド （ Tonocard） ； お よ び Topamax（ ト ピ ラ メ ー ト ） か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 、 請 求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 セ ン サ ー が 、 金 属 -絶 縁 体 -金 属 ensemple（ MIME） セ ン サ ー 、 交 叉 反 応 光 学 マ イ ク ロ セ ン
サ ー ア レ イ 、 蛍 光 ポ リ マ ー 被 膜 、 表 面 増 強 ラ マ ン 分 光 法 （ SERS） 、 ダ イ オ ー ド レ ー ザ ー 、
選 択 イ オ ン 流 チ ュ ー ブ 、 金 属 酸 化 物 セ ン サ ー （ MOS） 、 バ ル ク 音 波 （ BAW） セ ン サ ー 、 比 色
管 、 赤 外 線 分 光 光 度 法 、 ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 半 導 体 ガ ス セ ン サ ー 技 術 、 質 量 分 析 計
、 gluorescent分 光 光 度 計 、 導 体 ポ リ マ ー ガ ス セ ン サ ー 技 術 ； ア プ タ マ ー セ ン サ ー 技 術 ；
増 幅 蛍 光 ポ リ マ ー （ AFP） セ ン サ ー 技 術 ； ま た は 表 面 音 波 ガ ス セ ン サ ー 技 術 か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 セ ン サ ー 技 術 が 、 少 な く と も 一 つ の 標 的 マ ー カ ー の 検 出 お よ び 濃 度 の 特 徴 を 示 す 独 自 の
電 子 フ ィ ン ガ ー プ リ ン ト を 生 じ る 、 請 求 項 76記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 セ ン サ ー か ら の デ ー タ を 記 録 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 セ ン サ ー か ら の デ ー タ を 転 送 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 既 定 の サ イ ン プ ロ フ ィ ー ル に よ っ て 検 出 さ れ た 少 な く と も 一 つ の 標 的 マ ー カ ー を さ ら に
含 む 、 請 求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 セ ン サ ー を 呼 気 に 曝 露 す る 前 に 、 呼 気 の 試 料 を 捕 獲 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 57記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 セ ン サ ー を 呼 気 に 曝 露 す る 前 に 呼 気 を 脱 湿 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 57記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 患 者 の 呼 気 の あ い だ に セ ン サ ー を 呼 気 に 曝 露 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 57記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 患 者 に お け る 麻 酔 作 用 の レ ベ ル に 達 す る と 分 析 さ れ る 濃 度 に 数 値 を 割 付 す る 段 階 、 お よ
び そ の 後 そ の 相 対 的 変 化 に 基 づ く 濃 度 に よ り 高 い ま た は よ り 低 い 値 を 割 付 す る 段 階 を さ ら
に 含 む 、 請 求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 セ ン サ ー が 携 帯 型 で あ る 、 請 求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 少 な く と も 一 つ の 治 療 薬 が 精 神 病 薬 で あ る 、 請 求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 少 な く と も 一 つ の 治 療 薬 が 、 抗 う つ 剤 、 抗 精 神 病 薬 、 抗 不 安 薬 、 お よ び 抑 制 剤 か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 86記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 患 者 に 治 療 薬 の 適 当 量 を 送 達 す る た め の 治 療 薬 物 送 達 お よ び モ ニ タ リ ン グ シ ス テ ム ：
　 患 者 へ の 供 給 に よ っ て 提 供 さ れ る 治 療 薬 の 量 を 制 御 す る た め の 制 御 装 置 を 有 す る 少 な く
と も 一 つ の 治 療 薬 供 給 ；
　 患 者 の 血 流 に お け る 治 療 薬 濃 度 を 示 す 少 な く と も 一 つ の 標 的 マ ー カ ー の 存 在 お よ び 濃 度
に 関 し て 患 者 の 呼 気 を 分 析 す る た め 、 お よ び 患 者 の 血 流 に お け る 治 療 薬 の 濃 度 に 関 す る シ
グ ナ ル を 送 る た め の 呼 気 ガ ス セ ン サ ー ； な ら び に
　 セ ン サ ー か ら の シ グ ナ ル を 受 信 し て 分 析 す る 、 な ら び に シ グ ナ ル に 基 づ い て 患 者 に 投 与
さ れ る 治 療 薬 の 量 を 制 御 す る 、 治 療 薬 供 給 に 接 続 さ れ た シ ス テ ム 制 御 装 置 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
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　 呼 気 ガ ス セ ン サ ー が 、 患 者 の 血 流 に お け る 治 療 薬 濃 度 を 示 す 少 な く と も 一 つ の 標 的 マ ー
カ ー の 濃 度 に 関 し て ガ ス を 分 析 す る た め の セ ン サ ー 、 お よ び 治 療 薬 の 濃 度 に 基 づ い て 治 療
薬 の 薬 力 学 お よ び 薬 物 動 態 作 用 を 計 算 す る た め の プ ロ セ ッ サ ー を 含 む 、 請 求 項 88記 載 の シ
ス テ ム 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 セ ン サ ー が 、 金 属 -絶 縁 体 -金 属 ensemple（ MIME） セ ン サ ー 、 交 叉 反 応 光 学 マ イ ク ロ セ ン
サ ー ア レ イ 、 蛍 光 ポ リ マ ー 被 膜 、 表 面 増 強 ラ マ ン 分 光 法 （ SERS） 、 ダ イ オ ー ド レ ー ザ ー 、
選 択 イ オ ン 流 チ ュ ー ブ 、 金 属 酸 化 物 セ ン サ ー （ MOS） 、 バ ル ク 音 波 （ BAW） セ ン サ ー 、 比 色
管 、 赤 外 線 分 光 光 度 法 、 ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 半 導 体 ガ ス セ ン サ ー 技 術 、 質 量 分 析 計
、 gluorescent分 光 光 度 計 、 導 体 ポ リ マ ー ガ ス セ ン サ ー 技 術 ； ア プ タ マ ー セ ン サ ー 技 術 ；
増 幅 蛍 光 ポ リ マ ー （ AFP） セ ン サ ー 技 術 ； ま た は 表 面 音 波 ガ ス セ ン サ ー 技 術 か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 89記 載 の シ ス テ ム 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 出 願 の 主 題 は 、 米 国 科 学 財 団 （ 助 成 金 番 号 NSF： EEC 02-10580） の 研 究 助 成 金 に よ っ
て 支 援 さ れ て い る 。 し た が っ て 、 米 国 政 府 は 本 発 明 に お い て 一 定 の 権 利 を 保 有 す る 可 能 性
が あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 本 出 願 は 、 2002年 1月 22日 に 提 出 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 10/054,619号 の 一 部 継 続 出 願 で
あ る 、 2002年 6月 24に 提 出 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 10/178,877号 の 一 部 継 続 出 願 で あ る 、 200
4年 2月 26日 に 提 出 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 10/788,501号 の 一 部 継 続 出 願 で あ る 。 本 出 願 は ま
た 、 2003年 1月 16日 に 提 出 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 10/345,532号 の 一 部 継 続 出 願 で あ る 、 200
3年 12月 23日 に 提 出 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 10/744,789号 の 一 部 継 続 出 願 で も あ る 。 本 出 願
は ま た 、 2002年 10月 21日 に 提 出 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 10/274,829号 の 一 部 継 続 出 願 で も あ
る 。 本 出 願 は ま た 、 2001年 5月 23日 に 提 出 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 60/292,962号 の 利 益 を 主
張 す る 、 2002年 5月 22日 に 提 出 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 10/154,201号 の 一 部 継 続 出 願 で も あ
る 。 本 出 願 は ま た 。 1999年 11月 8日 に 提 出 さ れ た が 今 は 取 り 下 げ ら れ て い る 米 国 特 許 出 願
第 60/164,250号 の 利 益 を 主 張 す る 2000年 11月 8日 に 提 出 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 09/708,789
号 の 継 続 出 願 で あ る 、 2003年 11月 26日 に 提 出 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 10/722,620号 の 一 部 継
続 出 願 で も あ る 。 上 記 の 出 願 は 全 て 、 任 意 の 図 面 、 表 、 ま た は 図 面 を 含 む 、 そ の 全 内 容 物
が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】

　 本 発 明 は 、 体 液 に お け る 標 的 化 合 物 濃 度 の 非 侵 襲 的 モ ニ タ リ ン グ を 含 む 、 治 療 の 非 侵 襲
的 診 断 、 治 療 、 お よ び モ ニ タ リ ン グ に 関 し 、 よ り 詳 し く は 、 呼 気 検 出 系 を 利 用 し た 疾 患 お
よ び ／ ま た は 治 療 薬 に 関 連 し た 標 的 化 合 物 の モ ニ タ リ ン グ の た め の シ ス テ ム お よ び 方 法 に
関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ４ 】

　 多 様 な 医 学 的 病 態 、 障 害 、 お よ び 疾 患 （ 本 明 細 書 に お い て 以 降 、 「 疾 患 」 と 呼 ぶ ） の 検
出 、 通 知 、 お よ び 治 療 の た め の 有 効 か つ 正 確 な シ ス テ ム の 開 発 が 非 常 に 求 め ら れ て い る 。
こ れ は 、 患 者 に お け る 、 核 酸 、 タ ン パ ク 質 、 不 法 薬 、 毒 素 、 薬 物 、 発 癌 物 質 、 毒 、 ア レ ル
ゲ ン 、 お よ び 感 染 物 質 の よ う な 、 疾 患 に 関 連 す る 特 定 の 化 学 お よ び ／ ま た は 生 物 学 的 物 質
の 存 在 を 同 定 す る た め の 有 効 な 手 段 を 必 要 と す る 。 そ の よ う な 化 学 ま た は 生 物 学 的 物 質 を
検 出 す る 現 在 の 方 法 は 、 試 料 （ 一 般 的 に 血 液 ） の 有 機 溶 媒 へ の 抽 出 後 に 、 ガ ス -液 体 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び ／ ま た は 質 量 分 析 の よ う な 、 独 立 型 の 分 析 シ ス テ ム を 用 い る 分 析 を
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行 う こ と を 必 要 と す る 。 こ れ ら の 方 法 は 時 間 が か か り 、 し ば し ば 高 価 で あ る 。 そ の 上 、 こ
れ ら の 方 法 に は 、 患 者 に お け る 化 学 ま た は 生 物 学 的 物 質 に 関 連 し た 疾 患 の 同 時 治 療 が 含 ま
れ な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 疾 患 が 診 断 さ れ た 後 、 利 用 可 能 な 薬 物 を 用 い る 疾 患 の 有 効 な 治 療 は 、 個 々 の 臨 床 病 態 の
た め に 複 雑 と な り う る 。 歴 史 的 に 、 薬 学 的 組 成 物 は 、 患 者 の 体 重 に 基 づ く 標 準 用 量 に 従 っ
て 患 者 に 送 達 さ れ た 。 1970年 代 初 期 に 、 て ん か ん 患 者 に 関 し て 、 薬 物 の 血 中 濃 度 に 従 っ て
調 節 さ れ た 用 量 に よ る 薬 学 的 治 療 が 、 患 者 の 体 重 に 従 っ て 調 節 さ れ た 用 量 に よ る 場 合 よ り
は る か に 有 効 で あ る こ と が 発 見 さ れ 、 よ り 良 好 に 発 作 が 制 御 さ れ る こ と お よ び 副 作 用 が よ
り 少 な い こ と が 証 明 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 現 在 で は 、 多 く の 医 薬 品 に 関 し て 、 最 適 な 治 療 薬 の 効 果 を 確 実 に 得 る た め に 、 血 流 中 の
薬 物 濃 度 レ ベ ル を モ ニ タ ー す る こ と が 必 要 で あ る こ と が 一 般 的 に 承 認 さ れ て い る 。 特 定 の
医 薬 品 は 、 血 中 濃 度 レ ベ ル が 低 す ぎ る と 無 効 で あ る 。 そ の 上 、 特 定 の 医 薬 品 は 、 血 液 中 の
濃 度 レ ベ ル が 高 す ぎ る と 生 体 に 対 し て 毒 性 で あ る 。 同 様 に 、 絶 え 間 な い モ ニ タ リ ン グ を 必
要 と し な い 薬 剤 に 関 し て 血 液 中 の 薬 物 濃 度 を モ ニ タ ー す る 手 段 を 有 す る こ と が 貴 重 で あ ろ
う 。 血 清 中 の 薬 物 レ ベ ル を モ ニ タ ー す る こ と に よ っ て 、 薬 物 の 用 量 を 治 療 的 有 効 範 囲 内 に
個 別 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 例 え ば 、 三 環 系 ま た は 四 環 系 抗 う つ 剤 （ TCA） は 、 患 者 の 血 液 中 で の 絶 え 間 な い モ ニ タ
リ ン グ を 必 要 と す る 。 TCAsは 、 シ ナ プ ス 間 隙 へ の セ ロ ト ニ ン お よ び ノ ル エ ピ ネ フ リ ン の 再
取 り 込 み を 阻 害 す る こ と に よ っ て 作 用 す る 。 こ の 群 に は 、 そ の メ ン バ ー で あ る 三 環 系 イ ミ
プ ラ ミ ン 、 ノ ル ト リ プ チ リ ン 、 お よ び ク ロ ミ プ ラ ミ ン が 含 ま れ 、 四 環 系 に は 、 マ プ ロ チ リ
ン お よ び ア モ キ サ ピ ン が 含 ま れ る 。 鎮 静 、 躁 病 事 例 、 多 汗 、 動 悸 、 血 圧 上 昇 、 頻 脈 、 舌 ま
た は 上 肢 の も つ れ お よ び 震 え 、 な ら び に 体 重 増 加 が 含 ま れ る TCAsの 副 作 用 を 引 き 起 こ す と
考 え ら れ て い る の は 、 ノ ル エ ピ ネ フ リ ン の 再 取 り 込 み の 阻 害 で あ る 。 現 在 利 用 さ れ て い る
セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 （ SSRIs） と 比 較 し て 、 TCAは 非 常 に 有 意 な 副 作 用 を 有 し 、 い
く つ か は 実 質 的 に 生 命 を 脅 か し 、 そ の 他 は 患 者 が 認 容 す る こ と が 単 に 難 し い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 SSRIは い く つ か の TCAよ り 有 効 で は な く 、 実 際 に わ ず か に 有 効 性 が 劣 る こ と が あ る が 、 T
CAは そ れ ら が SSRIよ り 毒 性 が 強 く 、 過 剰 投 与 の 危 険 が よ り 大 き い こ と か ら あ ま り 魅 力 的 で
は な い 。 TCAの 過 剰 投 与 に よ っ て 、 中 枢 神 経 系 お よ び 心 血 管 毒 性 が 起 こ り 、 TCAの 過 剰 投 与
に よ る 死 亡 の 相 対 的 リ ス ク は 市 販 の SSRIで あ る プ ロ ザ ッ ク の 2.5～ 8.5倍 で あ る 。 TCAに よ
る 危 険 が よ り 大 き い こ と は 、 副 作 用 の み な ら ず 一 定 の 血 液 サ ン プ リ ン グ の た め に 、 患 者 が
治 療 を 継 続 し な く な る 点 で あ る 。 古 典 的 な 抗 う つ 剤 （ TCAま た は MAOI） を 服 用 し た 患 者 が
、 副 作 用 お よ び 絶 え 間 な い モ ニ タ リ ン グ の た め に 治 療 を 中 止 す る 確 率 が プ ロ ザ ッ ク を 服 用
し た 患 者 の 3倍 で あ る こ と が 、 研 究 に よ っ て 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 こ の よ う に 、 血 清 中 薬 物 レ ベ ル の モ ニ タ リ ン グ を 必 要 と す る 治 療 的 に 有 効 な 薬 剤 は 、 絶
え 間 な い 採 血 の 不 便 さ お よ び 患 者 の コ ン プ ラ イ ア ン ス の 欠 如 の 点 か ら 、 医 師 に よ っ て 処 方
さ れ る こ と が 少 な い 。 さ ら に 、 費 用 効 果 の 高 い ヘ ル ス ケ ア と い う 現 在 の 時 代 に お い て 、 処
方 コ ス ト の 検 討 は 検 査 術 の 全 て の 局 面 に 関 す る 主 な 問 題 と な っ て い る 。 薬 物 療 法 の 個 別 化
は 、 薬 物 副 作 用 の 検 出 お よ び 消 失 ； 個 々 の 代 謝 に 基 づ く 異 常 な 代 謝 の 検 出 お よ び 用 量 の 調
節 ； な ら び に 疾 患 に 及 ぼ す 効 果 に 基 づ く 異 常 な 代 謝 の 検 出 お よ び 用 量 の 調 節 を 通 し て 費 用
高 価 の 高 い 患 者 の 管 理 に 貢 献 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 薬 物 レ ベ ル の 試 験 は 、 治 療 有 効 性 と 毒 性 の あ い だ の 安 全 域 が 狭 い 薬 剤 を 投 与 さ れ る 患 者
の 場 合 、 特 に 重 要 で あ る 。 不 整 脈 を 治 療 す る た め に 用 い ら れ る プ ロ カ イ ン ア ミ ド ま た は ジ
ゴ キ シ ン ； 急 発 作 を 治 療 す る た め に 用 い ら れ る ジ ラ ン チ ン ま た は バ ル プ ロ 酸 ； な ら び に 感
染 症 を 治 療 す る た め に 用 い ら れ る 抗 生 物 質 で あ る ゲ ン タ マ イ シ ン ま た は ア ミ カ シ ン の よ う
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な 薬 剤 は 、 投 与 に よ る 安 全 性 と 治 療 有 効 性 と の 幅 が 狭 い 薬 剤 の 例 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 治 療 薬 の モ ニ タ リ ン グ に 関 し て 現 在 利 用 可 能 な 試 験 は 侵 襲 性 で あ り 、 管 理 が 難 し く 、 お
よ び ／ ま た は 分 析 の た め に 長 期 間 を 必 要 と す る 。 そ の よ う な 試 験 は 一 般 的 に 複 雑 で あ り 、
分 析 を 行 う た め に 検 査 室 を 必 要 と す る 。 ヘ ル ス ケ ア 提 供 者 の 診 療 所 が 血 液 試 料 を 分 析 す る
た め の 適 当 な 検 査 技 術 を 有 す る こ と は ま れ で あ り 、 し た が っ て 、 試 料 を そ の 場 所 以 外 の 検
査 室 に 送 る 、 ま た は そ の 血 液 を 採 取 す る た め に 患 者 を 検 査 室 に 行 か せ な け れ ば な ら な い 。
検 査 室 に お よ び 検 査 室 か ら の 伝 達 プ ロ セ ス に お い て 、 試 料 が 失 わ れ る も し く は 誤 っ て 取 り
扱 わ れ る 、 ま た は 患 者 の 健 康 お よ び 幸 福 に と っ て 有 害 と な り う る 不 正 確 な 結 果 が 、 ヘ ル ス
ケ ア 提 供 者 に 提 供 さ れ る 可 能 性 が よ り 高 く な る 。 さ ら に 、 血 液 中 の 薬 物 濃 度 レ ベ ル を 評 価
す る た め に 現 在 利 用 可 能 な そ の 場 で の 検 査 装 置 は 高 価 で あ る 。 委 託 検 査 室 は 、 ガ ス ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー -質 量 分 析 の よ う な 洗 練 さ れ た 技 術 を 用 い て 、 典 型 的 に 複 雑 で 高 価 な 毒 性 学
的 分 析 を 行 っ て 、 薬 物 の 量 を 決 定 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 血 液 中 の 薬 物 濃 度 は 、 ほ と ん ど の 薬 剤 が そ の 生 物 学 的 作 用 を 発 揮 す る 細 胞 レ ベ ル で の 濃
度 を 直 接 反 映 し な い 可 能 性 が あ る こ と が 判 明 し た 。 薬 物 の 薬 力 学 は ま た 、 広 い 個 体 間 お よ
び 個 体 内 変 動 を 示 す 。 作 用 部 位 で の 薬 物 濃 度 は お そ ら く 、 臨 床 反 応 と 最 も よ く 関 連 す る ；
し か し 、 測 定 す る こ と は 典 型 的 に 難 し い ま た は 不 可 能 で あ る 。 血 漿 中 の 薬 物 濃 度 は し ば し
ば 、 薬 物 の 薬 力 学 を 定 義 す る た め に 、 有 益 か つ 実 現 可 能 な 測 定 を 提 供 す る が 、 そ れ ら は 、
患 者 に お け る 薬 物 動 態 の 正 確 な 報 告 に つ い て は 一 貫 し て 提 供 し な い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 一 般 的 に 、 そ れ に よ っ て 薬 物 動 態 が 起 こ る 四 つ の プ ロ セ ス が 存 在 す る ： 吸 収 、 分 布 、 代
謝 、 お よ び 排 泄 。 薬 物 の 吸 収 は 一 般 的 に 投 与 経 路 （ す な わ ち 静 脈 内 （ IV） 、 筋 肉 内 （ IM）
、 皮 下 （ SC） 、 局 所 塗 布 、 吸 入 、 経 口 、 直 腸 内 、 舌 下 等 ） ； 薬 物 要 因 （ す な わ ち 、 脂 溶 性
） ； と 共 に 宿 主 要 因 （ す な わ ち 、 胃 内 容 排 出 速 度 ） に よ っ て 左 右 さ れ る 。 薬 物 吸 収 の 変 化
は 、 薬 物 の 治 療 有 効 性 に 影 響 を 及 ぼ す 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 薬 物 の 分 布 に 関 連 し た 要 因 に は 、 体 脂 肪 、 タ ン パ ク 質 結 合 、 お よ び 膜 が 含 ま れ る 。 脂 溶
性 薬 剤 は 脂 肪 に 溶 解 す る 傾 向 が あ る こ と か ら 、 体 脂 肪 の 割 合 が 高 い 患 者 で は 、 薬 物 は 非 常
に 高 い お そ ら く 毒 性 の レ ベ ル ま で 蓄 積 し う る 。 血 清 タ ン パ ク 質 に 対 し て 高 い 親 和 性 を 有 す
る 、 利 用 可 能 な い く つ か の 薬 剤 が 存 在 す る 。 タ ン パ ク 質 結 合 は 、 薬 物 の 治 療 有 効 性 を 制 限
す る 。 血 液 脳 関 門 の よ う な 膜 は 時 に 、 薬 物 の 適 切 な 分 布 を 難 し く す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 体 内 の 組 織 は 全 て 、 薬 物 の 代 謝 に 関 与 し う る 。 例 え ば 、 肝 臓 、 腎 臓 、 肺 、 皮 膚 、 脳 、 お
よ び 腸 管 は 、 全 て 薬 物 の 代 謝 に 関 与 し う る 。 生 理 的 に 、 代 謝 は 活 性 を 増 加 さ せ う る 、 活 性
を 減 少 さ せ う る 、 ま た は 薬 物 の 活 性 に 影 響 を 及 ぼ さ な い 。 薬 物 の 代 謝 は 患 者 に よ っ て 異 な
る こ と か ら 、 薬 物 に 関 し て 必 要 な 用 量 は 患 者 に よ っ て 異 な り う る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 薬 物 排 泄 経 路 に は 、 腎 臓 、 肝 臓 、 消 化 管 、 肺 、 汗 、 涙 液 、 お よ び 乳 汁 等 が 含 ま れ る 。 こ
れ ら の プ ロ セ ス （ 吸 収 、 分 布 、 代 謝 、 お よ び 排 泄 ） は 全 て 、 薬 物 投 与 後 様 々 な 時 間 で 起 こ
り え て 、 患 者 に お け る 薬 理 学 的 に 有 効 な 薬 物 レ ベ ル に 影 響 を 及 ぼ す 。 こ の よ う に 、 薬 物 の
血 漿 中 濃 度 を 評 価 す る た め に 血 液 試 料 を 分 析 す る 現 在 の 方 法 は 、 薬 物 の 薬 力 学 を 定 義 す る
た め の 断 片 を 提 供 す る に 過 ぎ ず 、 患 者 に お け る 薬 物 動 態 に 関 す る 正 確 な 報 告 を 一 貫 し て 提
供 し な い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 医 学 に お け る 最 近 の 三 つ の 進 歩 は 、 化 学 お よ び ／ ま た は 生 物 学 的 物 質 を 検 出 す る 可 能 性
を 拡 大 す る た め に 、 特 に 治 療 薬 の モ ニ タ リ ン グ と 共 に 、 疾 患 の 診 断 お よ び 治 療 に 関 し て 、
ナ ノ テ ク ノ ロ ジ ー 、 バ イ オ 検 出 器 （ バ イ オ セ ン サ ー ） 、 お よ び 特 定 の 疾 患 お よ び ／ ま た は
治 療 薬 に 関 す る バ イ オ マ ー カ ー の 同 定 に 関 し て 特 に 適 切 で あ る 。 ナ ノ 粒 子 の よ う な ナ ノ テ
ク ノ ロ ジ ー は 、 生 体 活 性 物 質 （ す な わ ち 、 DNA、 AIDS薬 、 遺 伝 子 治 療 、 免 疫 抑 制 剤 、 化 学
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療 法 剤 ） の 送 達 、 な ら び に 薬 物 の 取 り 込 み お よ び 分 解 （ す な わ ち 、 酵 素 の 封 入 ） の よ う な
応 用 の た め に 用 い た 場 合 、 多 く の 長 所 を 提 供 す る 。 例 え ば 、 ナ ノ 粒 子 は 、 薬 物 の 標 的 部 位
へ の 部 位 特 異 的 分 布 を 提 供 す る と 提 唱 さ れ て い る 。 適 当 な 大 き さ の 粒 子 が 提 唱 さ れ て お り
、 そ の よ う な 粒 子 を 、 選 択 さ れ た 組 織 に 送 達 し て 、 そ の 薬 物 「 ペ イ ロ ー ド 」 を 制 御 し て 持
続 的 に 放 出 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 科 学 お よ び 商 業 的 に 重 要 な 分 子 お よ び 化 合 物 に 関 す る お そ ら く 有 効 な バ イ オ セ ン サ ー と
し て 、 最 近 、 ア プ タ マ ー が 同 定 さ れ て い る （ Brody, E.N. and L. Gold, 「 Aptamers as t
herapeutic and diagnostic agents」 , J. Biotechnol, 74(1):5～ 13(2000)(非 特 許 文 献
１ )お よ び Brody et al., 「 The use of aptamers in large arrays for molecular diagn
ostics」 . Mol. Diagn., 4(4):381～ 8(1999)(非 特 許 文 献 ２ )を 参 照 さ れ た い ） 。 ア プ タ マ
ー は 、 抗 体 に 基 づ く 診 断 技 術 よ り 大 き い 特 異 性 お よ び 強 さ を 証 明 し た 。 そ の 同 定 お よ び 産
生 が 完 全 に 動 物 お よ び ／ ま た は 培 養 細 胞 に 依 存 す る 抗 体 と は 対 照 的 に 、 ア プ タ マ ー の 同 定
お よ び 産 生 は 、 動 物 ま た は 細 胞 に 関 す る 如 何 な る 要 件 も な く イ ン ビ ト ロ で 起 こ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 ア プ タ マ ー の 合 成 は お そ ら く 、 抗 体 に 基 づ く 診 断 試 験 よ り は る か に 安 く 、 再 現 性 が よ い
。 ア プ タ マ ー は 固 相 化 学 合 成 に よ っ て 産 生 さ れ 、 こ れ は 産 生 バ ッ チ 間 で 一 貫 性 が あ る 正 確
か つ 再 現 性 の よ い プ ロ セ ス で あ る 。 ア プ タ マ ー は ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ PCR） に よ っ て
大 量 に 産 生 す る こ と が で き 、 一 度 配 列 が 判 明 す れ ば 、 個 々 の 天 然 に 存 在 す る ヌ ク レ オ チ ド
お よ び ／ ま た は 合 成 ヌ ク レ オ チ ド か ら 構 築 す る こ と が で き る 。 ア プ タ マ ー は 、 室 温 で 長 期
間 保 存 に 対 し て 安 定 で あ り 、 変 性 し て も 、 ア プ タ マ ー は 容 易 に 復 元 す る こ と が で き 、 こ れ
は 抗 体 に は な い 特 徴 で あ る 。 さ ら に 、 ア プ タ マ ー は 、 そ れ ら の 抗 体 に 基 づ く 診 断 試 験 よ り
一 次 数 低 い リ ガ ン ド 濃 度 を 測 定 す る 能 力 を 有 す る （ 1兆 分 の 1ま た は 1000兆 分 の 1ま で も ）
。 ア プ タ マ ー の こ れ ら の 固 有 の 特 徴 に よ り 、 診 断 応 用 に と っ て そ れ ら は 魅 力 的 と な る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 多 く の 「 分 子 ビ ー コ ン 」 （ 蛍 光 化 合 物 の よ う な ） を 、 標 的 化 学 ま た は 生 物 学 的 物 質 の 有
無 の シ グ ナ ル 伝 達 お よ び 定 量 す る た め の 手 段 を 提 供 す る た め に 、 ア プ タ マ ー に 結 合 さ せ る
こ と が で き る 。 例 え ば 、 コ カ イ ン に 対 し て 特 異 的 な そ の よ う な シ グ ナ ル 伝 達 を 有 す る ア プ
タ マ ー が 合 成 さ れ て い る （ Stojanovic, M.N. et al., 「 Aptamer-based folding fluores
cent sensor for cocaine」 , J. Am. Chem. Soc., 123(21):4928～ 31(2001)(非 特 許 文 献
３ )） 。 コ カ イ ン が ア プ タ マ ー に 可 逆 的 に 結 合 す る と 消 光 す る 蛍 光 ビ ー コ ン を 、 存 在 す る
コ カ イ ン の 濃 度 を 定 量 す る た め に 光 検 出 器 と 共 に 用 い る 。 ア プ タ マ ー に 基 づ く バ イ オ セ ン
サ ー は 、 繰 り 返 し 用 い る こ と が で き 、 1回 限 り 用 い る こ と が で き る 抗 体 に 基 づ く 試 験 と は
対 照 的 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ビ ー コ ン と し て 特 に 重 要 で あ る の は 、 蛍 光 ポ リ マ ー （ AFP） を 増 幅 す る こ と で あ る 。 TNT
お よ び DNTに 対 し て 高 い 特 異 性 を 有 す る AFPが 開 発 さ れ て い る 。 TNTお よ び DNTに 対 し て 高 い
特 異 性 を 有 す る AFP技 術 に 基 づ く 検 出 器 も 同 様 に 、 静 脈 内 麻 酔 薬 で あ る プ ロ ポ フ ォ ル を 、
極 め て 低 濃 度 で 検 出 で き る こ と が 認 め ら れ て い る 。 AFPお よ び ア プ タ マ ー 技 術 の 組 み 合 わ
せ は 、 高 い 特 異 性 で 微 細 な 濃 度 の 化 合 物 を 検 出 す る こ と が で き る 強 い 、 再 利 用 可 能 な バ イ
オ セ ン サ ー の 有 望 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 体 内 に お け る 薬 物 の 放 出 を 制 御 、 調 節 、 標 的 、 お よ び モ ニ タ ー す る こ と の 必 要 性 は 、 医
科 学 に よ っ て も 認 識 さ れ て い る 。 先 に 記 述 し た よ う に 、 薬 物 代 謝 の メ カ ニ ズ ム は 極 め て 複
雑 で あ り 、 タ ン パ ク 質 の 競 合 的 結 合 、 お よ び 赤 血 球 と 他 の 分 子 と の 競 合 的 結 合 ； 酵 素 活 性
、 特 に 肝 臓 の 酵 素 活 性 ； タ ン パ ク 質 、 お よ び 赤 血 球 濃 度 を 含 む 多 数 の 要 因 ； な ら び に 無 数
の 他 の 要 因 に よ っ て 影 響 を 受 け る 。 こ の よ う に 、 目 標 は 、 以 下 を 提 供 す る こ と で あ っ た ：
1） よ り 少 な い 薬 物 投 与 回 数 、 2） 全 身 循 環 ま た は 特 異 的 標 的 臓 器 部 位 に お け る 薬 物 の 一 定
か つ 持 続 的 な 治 療 レ ベ ル 、 3） 望 ま し く な い 副 作 用 の 減 少 、 な ら び に 4） 望 ま し い 治 療 利 益
を 実 現 す る た め に 必 要 な 量 お よ び 投 与 濃 度 の 減 少 。
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【 ０ ０ ２ ３ 】
　 過 去 10年 間 に 、 非 常 に 多 様 な 薬 物 送 達 系 が 設 計 お よ び 評 価 さ れ て お り 、 こ れ に は 例 え ば
、 1） タ ン パ ク 質 、 多 糖 類 、 合 成 ポ リ マ ー 、 赤 血 球 、 DNA、 お よ び 封 入 さ れ た 薬 物 を 含 む リ
ポ ソ ー ム ／ ミ ク ロ ス フ ェ ア に 基 づ く 薬 物 担 体 が 含 ま れ る 。 し か し 、 特 定 の 医 学 状 態 を ユ ー
ザ ー に リ ア ル タ イ ム で 検 出 お よ び 通 知 す る こ と が で き る と 共 に 、 簡 便 な 同 時 の 治 療 お よ び
医 学 状 態 の 治 療 の モ ニ タ リ ン グ を 行 う こ と が で き る 、 利 用 で き る 技 術 は 非 常 に 少 な い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 し た が っ て 、 対 応 す る 疾 患 の 治 療 お よ び 治 療 の モ ニ タ リ ン グ を 同 時 に 行 い な が ら 、 疾 患
に 関 連 し た 標 的 化 学 化 合 物 に 関 し て 正 確 か つ 有 効 に 検 出 ／ ス ク リ ー ニ ン グ す る シ ス テ ム お
よ び 方 法 で あ っ て 、 有 意 な 費 用 お よ び 時 間 の 利 益 を 提 供 す る 、 医 療 を 拡 大 さ せ る と 共 に 、
患 者 の 生 活 の 質 を 改 善 す る で あ ろ う シ ス テ ム お よ び 方 法 を 開 発 す る こ と が 望 ま し い 。 同 様
に 、 薬 物 の 治 療 有 効 性 を モ ニ タ ー す る た め に 、 遠 隔 位 置 お よ び ／ ま た は 非 検 査 の 状 況 で 薬
物 濃 度 レ ベ ル を 絶 え ず モ ニ タ ー す る こ と が で き る （ 薬 物 動 態 を 評 価 す る た め に ） 薬 物 治 療
お よ び モ ニ タ リ ン グ シ ス テ ム が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 Brody, E.N. and L. Gold, 「 Aptamers as therapeutic and diagnosti
c agents」 , J. Biotechnol, 74(1):5～ 13(2000)
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Brody et al., 「 The use of aptamers in large arrays for molecula
r diagnostics」 . Mol. Diagn., 4(4):381～ 8(1999)
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Stojanovic, M.N. et al., 「 Aptamer-based folding fluorescent sen
sor for cocaine」 , J. Am. Chem. Soc., 123(21):4928～ 31(2001)
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ２ ６ 】
発 明 の 簡 単 な 説 明
　 本 発 明 は 、 疾 患 の リ ア ル タ イ ム の 同 時 診 断 お よ び 治 療 と 共 に 、 治 療 の リ ア ル タ イ ム モ ニ
タ リ ン グ の た め の 非 侵 襲 的 シ ス テ ム お よ び 方 法 を 提 供 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 標 的 化 合 物
が 疾 患 ま た は 治 療 的 治 療 の い ず れ か に 関 連 す る 、 液 体 組 成 物 （ ガ ス 様 お よ び 液 体 組 成 物 の
よ う な ） に お け る 標 的 化 合 物 を 検 出 す る セ ン サ ー を 利 用 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 疾 患 の 診 断 に 関 し て 、 標 的 化 合 物 （ 疾 患 の 診 断 の た め の 標 的 化 合 物 を 本 明 細 書 に お い て
以 降 、 「 代 理 マ ー カ ー 」 と 呼 ぶ ） を 放 出 す る ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ が 患 者 に 提 供 さ れ る 。 本
発 明 の ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ は 、 患 者 の 体 内 で 、 対 象 疾 患 に 関 連 す る 特 異 的 化 学 実 体 （ SCE
） ま た は SCEの 組 み 合 わ せ の 存 在 に 反 応 し て 代 理 マ ー カ ー を 放 出 す る よ う に 設 計 さ れ る 。
代 理 マ ー カ ー は 、 好 ま し く は 、 SCEが 患 者 の 体 内 に 存 在 す る こ と を 示 す た め に 、 お よ び SCE
に 関 連 し た 疾 患 の 診 断 を 可 能 に す る た め に 、 生 体 液 （ 呼 気 、 尿 、 血 液 等 の よ う な ） に お い
て 検 出 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 異 な る タ イ プ の 血 球 を 区 別 す る こ と が で き る 、 本 発 明 の ナ ノ 構 造
ア セ ン ブ リ が 設 計 さ れ る 。 代 理 マ ー カ ー は 、 特 定 の 血 液 タ イ プ の 存 在 お よ び ／ ま た は 量 を
通 知 す る た め に 、 特 定 の タ イ プ の 血 球 の 存 在 下 で ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ か ら 放 出 さ れ る 。 こ
の 情 報 を 用 い て 、 ユ ー ザ ー は 、 患 者 に お け る 異 な る 血 球 の 濃 度 を 計 算 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 通 知 ／ 診 断 を 提 供 す る 他 に 、 本 発 明 の シ ス テ ム お よ び 方 法 は ま た 、 診 断 さ れ た 疾 患 の 実
質 的 に 同 時 の 治 療 を 可 能 に す る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ が 患 者 に 提 供
さ れ 、 特 定 の 疾 患 に 対 す る 治 療 が 、 疾 患 に 関 連 し た SCEの 検 出 に 基 づ い て 局 所 送 達 さ れ て
、 実 質 的 に 同 時 の 診 断 お よ び 治 療 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 操 作 に お い て 、 患 者 に 、 本 発 明 の ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ を 含 む 組 成 物 を 投 与 し て 、 そ の 後
、 患 者 の 体 液 試 料 を 採 取 し て 本 発 明 の セ ン サ ー を 用 い て 分 析 す る 。 セ ン サ ー か ら の 結 果 を
、 医 学 疾 患 の リ ア ル タ イ ム 診 断 に お い て 用 い る た め に ユ ー ザ ー に 伝 達 す る 。 リ ア ル タ イ ム
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で の 同 時 診 断 お よ び 治 療 の 場 合 、 本 発 明 の ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ に は さ ら に 、 疾 患 に 関 連 し
た SCEの 検 出 の 際 に 放 出 さ れ る 疾 患 治 療 手 段 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ は 、 以 下 の 成 分 を 含 む ナ ノ 粒 子 か
ら な る ： （ a） SCEを 検 出 す る た め の 手 段 ； お よ び （ b） 代 理 マ ー カ ー 。 疾 患 の 同 時 診 断 お
よ び 治 療 の 場 合 、 ナ ノ 粒 子 は 好 ま し く は 、 さ ら な る 成 分 、 す な わ ち （ c） SCEに 関 連 し た 疾
患 を 治 療 す る た め の 「 ペ イ ロ ー ド 」 を 含 む 。 こ れ ら の 成 分 の 如 何 な る 組 み 合 わ せ も 、 ナ ノ
粒 子 の 任 意 の 表 面 に 結 合 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 疾 患 の 治 療 の リ ア ル タ イ ム モ ニ タ リ ン グ を 可 能 に す る 。 治 療
薬 の 血 中 濃 度 は 、 呼 気 に お け る 標 的 化 合 物 （ 治 療 薬 モ ニ タ リ ン グ の た め の 標 的 化 合 物 は 、
本 明 細 書 に お い て 「 治 療 薬 マ ー カ ー 」 と 呼 ば れ て い る ） を 検 出 、 定 量 、 お よ び ／ ま た は 傾
向 を 調 べ る こ と に よ っ て モ ニ タ ー さ れ 、 治 療 薬 マ ー カ ー は 、 治 療 薬 に 関 連 す る 。 呼 気 中 の
成 分 を 分 析 す る セ ン サ ー は 、 好 ま し く は 、 治 療 薬 マ ー カ ー を 検 出 す る た め に 利 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 関 連 す る 態 様 に お い て 、 治 療 薬 は 、 ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ に よ っ て 、 ま た は 他 の 投 与 経 路
を 用 い る こ と に よ っ て 、 患 者 に 投 与 さ れ る 。 治 療 薬 の 投 与 後 、 本 発 明 の セ ン サ ー に よ っ て
呼 気 中 に 検 出 可 能 で あ る 治 療 薬 マ ー カ ー が 患 者 に お い て 示 さ れ る 。 本 発 明 の 特 定 の 態 様 に
お い て 、 治 療 薬 マ ー カ ー は 、 呼 気 中 に 検 出 可 能 で あ る 治 療 薬 自 身 ま た は そ の 代 謝 物 で あ る
。 他 の 態 様 に お い て 、 治 療 薬 マ ー カ ー は 、 患 者 に 治 療 薬 と 共 に 同 時 投 与 さ れ る 化 合 物 で あ
る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 企 図 さ れ る よ う に 、 治 療 薬 の 血 中 濃 度 お よ び 治 療 薬 マ ー カ ー の 呼 気 中
の 濃 度 は 相 関 し う る 。 例 え ば 、 特 定 の 態 様 に お い て 、 治 療 薬 の 血 中 濃 度 と 治 療 薬 マ ー カ ー
の 呼 気 中 濃 度 と は 実 質 的 に 比 例 す る 。 呼 気 中 の 治 療 薬 マ ー カ ー の 濃 度 を 分 析 す る た め に 本
発 明 の セ ン サ ー を 用 い る こ と に よ っ て 、 本 発 明 は 、 治 療 薬 の 血 中 濃 度 の 非 侵 襲 的 で 持 続 的
な モ ニ タ リ ン グ を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 方 法 に は 、 疾 患 を 治 療 す る た め に 患 者 に 少 な く と も 一 つ の 治 療 薬 を 投 与
す る 段 階 、 お よ び そ の 後 、 患 者 の 呼 気 中 の 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 治 療 薬 マ ー カ ー の 濃 度 を
測 定 す る 段 階 が 含 ま れ る 。 次 に 、 こ れ ら の 測 定 さ れ る マ ー カ ー を 用 い て 、 患 者 の 血 液 中 の
治 療 薬 濃 度 を 定 量 す る と 共 に 、 送 達 さ れ た 薬 物 の 傾 向 を 調 べ 、 薬 物 の 薬 力 学 ／ 薬 物 動 態 を
最 終 的 に 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 は 、 ポ イ ン ト オ ブ ケ ア （ POC） ア プ ロ ー チ を 用 い て 、 簡 便 な 非 侵 襲 的 の リ ア ル タ
イ ム で 広 範 な 疾 患 状 態 に 関 す る 疾 患 お よ び ／ ま た は 治 療 的 介 入 の 進 行 を 診 断 、 通 知 、 お よ
び 追 跡 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 は 、 臨 床 の 状 況 （ ヘ ル ス ケ ア 提 供 場 所 の よ
う な ） ま た は 患 者 に 基 づ く 場 所 （ 患 者 の 家 の よ う な ） の い ず れ か に お い て 用 い る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の シ ス テ ム お よ び 方 法 に は 、 マ ー カ ー 濃 度 （ 代 理 マ ー カ ー
ま た は 治 療 薬 物 濃 度 マ ー カ ー の よ う な ） を 追 跡 す る 、 な ら び に 必 要 な 出 力 、 制 御 、 お よ び
警 報 を 提 供 す る こ と が で き る 報 告 シ ス テ ム が 含 ま れ る 。 追 跡 シ ス テ ム は 、 遠 隔 操 作 ま た は
近 位 で マ ー カ ー 濃 度 を 追 跡 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 こ の よ う に 、 本 発 明 は 、 非 侵 襲 的 に リ ア ル タ イ ム で 以 下 の 利 益 を 可 能 に す る こ と に よ っ
て 、 ヘ ル ス ケ ア の 質 を 改 善 す る た め の 新 規 シ ス テ ム お よ び 方 法 を 提 供 す る ： 1） 疾 患 の 早
期 検 出 お よ び 疾 患 を 発 症 す る リ ス ク を 有 す る 患 者 の 同 定 を 可 能 に す る 、 2） 疾 患 の 予 後 の
指 標 を 提 供 す る 、 3） 治 療 の 有 効 性 お よ び 薬 物 コ ン プ ラ イ ア ン ス の 正 確 な モ ニ タ リ ン グ を
可 能 に す る 、 4） 疾 患 の 再 発 の 検 出 を 可 能 に す る ； お よ び 5） 疾 患 、 障 害 、 ま た は 病 態 の 集
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中 的 な 治 療 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】

　 本 発 明 は 、 効 率 的 で 正 確 な 、 そ し て リ ア ル タ イ ム で の 疾 患 の 同 定 、 通 知 、 お よ び ／ ま た
は 処 置 と 共 に 、 送 達 さ れ た 治 療 の リ ア ル タ イ ム で の ポ イ ン ト オ ブ ケ ア モ ニ タ リ ン グ に 向 け
ら れ る 。 本 発 明 の シ ス テ ム お よ び 方 法 は 、 標 的 化 合 物 の 存 在 お よ び ／ ま た は 濃 度 を 評 価 す
る た め に 体 液 試 料 に セ ン サ ー を 適 用 す る 。 本 発 明 の 標 的 化 合 物 は 、 好 ま し く は 治 療 薬 マ ー
カ ー の 代 理 マ ー カ ー で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ が 提 供 さ れ る 。 ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ に は 、 ナ
ノ 粒 子 、 疾 患 に 関 連 し た 標 的 特 異 的 化 学 実 体 （ SCE） を 検 出 す る 手 段 、 お よ び 体 液 中 で 検
出 可 能 で あ る 代 理 マ ー カ ー が 含 ま れ る 。 関 連 す る 態 様 に お い て 、 ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ に は
さ ら に 、 同 定 さ れ た 疾 患 の 局 所 治 療 を 提 供 す る た め に ペ イ ロ ー ド が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 対 象 疾 患 を 診 断 す る た め に 、 ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ を 患 者 に 投 与 す る 。 そ の 後 、 体 液 試 料
を 患 者 か ら 採 取 し て 、 こ れ に セ ン サ ー 技 術 を 応 用 し て 代 理 マ ー カ ー の 有 無 を 評 価 す る 。 代
理 マ ー カ ー は 、 ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ が 標 的 SCEの 存 在 下 で あ る 場 合 に 患 者 に 放 出 さ れ る 。
詳 し く 述 べ る と 、 SCE検 出 器 と 標 的 SCEと の 生 物 活 性 相 互 作 用 が 、 ナ ノ 粒 子 か ら の 代 理 マ ー
カ ー の 放 出 を 誘 導 す る 。 都 合 が よ い こ と に 、 放 出 さ れ た 代 理 マ ー カ ー 濃 度 は 、 体 液 試 料 に
存 在 す る SCE量 に 相 関 す る こ と が で き 、 こ れ を 当 技 術 分 野 で 公 知 の 定 量 的 セ ン サ ー 技 術 を
用 い て 測 定 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 放 出 さ れ た 代 理 マ ー カ ー 濃 度 は 、
体 液 試 料 に 存 在 す る SCE量 と 比 例 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 実 質 的 に 同 時 お よ び 局 所 治 療 が 疾 患 の 診 断 と 共 に 送 達 さ れ る 。 こ
れ ら の 態 様 に お い て 、 ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ は 、 ナ ノ 粒 子 、 SCE検 出 手 段 、 代 理 マ ー カ ー 、
お よ び ペ イ ロ ー ド を 含 む 。 操 作 に お い て 、 こ れ ら の ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ は 患 者 に 投 与 さ れ
る 。 代 理 マ ー カ ー と ペ イ ロ ー ド は い ず れ も 、 ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ が 標 的 SCEの 存 在 下 で あ
る 場 合 に 患 者 に 放 出 さ れ る 。 そ の 後 、 体 液 試 料 を 患 者 か ら 採 取 し て 、 セ ン サ ー 技 術 を 適 用
し て 代 理 マ ー カ ー の 存 在 を 検 出 す る 。 体 液 試 料 に お け る 代 理 マ ー カ ー の 検 出 お よ び ／ ま た
は 定 量 に よ っ て 、 ユ ー ザ ー は 、 SCEに 関 連 し た 疾 患 を 診 断 で き る の み な ら ず 、 疾 患 の 治 療
が 送 達 さ れ た こ と を 確 認 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 は ま た 、 血 液 中 の 治 療 薬 濃 度 の 非 侵 襲 的 モ ニ タ リ ン グ の た め の シ ス テ ム お よ び 方
法 を 提 供 す る 。 好 ま し く は 、 対 象 疾 患 を 治 療 す る た め に 治 療 薬 の 患 者 へ の 投 与 後 、 患 者 の
呼 気 を 治 療 薬 マ ー カ ー の 存 在 お よ び ／ ま た は 量 に 関 し て 分 析 す る 。 し た が っ て 、 本 発 明 に
よ っ て ユ ー ザ ー は 、 毒 性 の リ ス ク を 最 小 限 に し な が ら 、 治 療 薬 に よ る 最 大 限 の 利 益 を 患 者
に 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
定 義
　 特 に 明 記 さ れ て い な け れ ば 、 明 細 書 お よ び 請 求 の 範 囲 に お い て 用 い ら れ る 以 下 の 用 語 は
、 以 下 に 示 す 意 味 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 「 特 異 的 化 学 実 体 」 ま た は 「 SCE」 と い う 用 語 は 、 そ れ に よ っ て 疾 患 を 診 断 す る た め に
、 お よ び 疾 患 の 影 響 ま た は 進 行 を 測 定 ま た は 示 す た め に そ れ ら が 有 用 と な る 特 定 の 分 子 特
性 を 有 す る 、 体 内 に お け る 天 然 に 存 在 す る 、 ま た は 合 成 化 合 物 を 指 す 。 SCEと い う 用 語 は
ま た 、 分 析 技 法 に お い て 測 定 す る こ と が で き る 任 意 の 物 質 （ 分 析 物 、 バ イ オ マ ー カ ー 、 お
よ び 化 学 お よ び ／ ま た は 生 物 学 的 物 質 ） を 指 す が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 ヒ ト の 体 液 （
す な わ ち 、 呼 気 、 血 液 、 ま た は 尿 ） お よ び SCEに 関 連 し た そ れ ぞ れ の 診 断 疾 患 に お い て 認
め ら れ る 一 般 的 な 特 異 的 化 学 実 体 に は 、 ア セ ト ア ル デ ヒ ド （ 起 源 ： エ タ ノ ー ル ； 診 断 ： 中
毒 ） 、 ア セ ト ン （ 起 源 ： ア セ ト ア セ テ ー ト ； 診 断 ： 食 事 ； ケ ト 原 性 ／ 糖 尿 病 ） 、 ア ン モ ニ
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ア （ 起 源 ： ア ミ ノ 酸 の 脱 ア ミ ノ 化 ； 診 断 ： 尿 毒 症 お よ び 肝 疾 患 ） 、 CO（ 一 酸 化 炭 素 ） （ 起
源 ： CH 2 Cl 2 、 ％ COHの 上 昇 ； 診 断 ： 室 内 空 気 の 汚 染 ） 、 ク ロ ロ ホ ル ム （ 起 源 ： ハ ロ ゲ ン 化
化 合 物 ） 、 ジ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン （ 起 源 ： ハ ロ ゲ ン 化 化 合 物 ） 、 ジ エ チ ル ア ミ ン （ 起 源 ： コ リ
ン ； 診 断 ： 腸 管 細 菌 増 殖 ） 、 H（ 水 素 ） （ 起 源 ： 腸 管 ； 診 断 ： 乳 糖 不 耐 性 ） 、 イ ソ プ レ ン
（ 起 源 ： 脂 肪 酸 ； 診 断 ： 代 謝 ス ト レ ス ） 、 メ タ ン チ オ ー ル （ 起 源 ： メ チ オ ニ ン ； 診 断 ： 腸
内 細 菌 の 過 増 殖 ） 、 メ チ ル エ チ ル ケ ト ン （ 起 源 ： 脂 肪 酸 ； 診 断 ： 室 内 空 気 の 汚 染 ／ 食 事 ）
、 O-ト ル イ ジ ン （ 起 源 ： 癌 腫 代 謝 物 ； 診 断 ： 気 管 支 原 性 癌 腫 ） 、 ペ ン タ ン ス ル フ ィ ド お よ
び ス ル フ ィ ド （ 起 源 ： 脂 質 過 酸 化 ； 診 断 ： 心 筋 梗 塞 ） 、 H 2 S（ 起 源 ： 代 謝 ； 診 断 ： 歯 周 病
／ 排 卵 ） 、 MeS（ 起 源 ： 代 謝 ； 診 断 ： 肝 硬 変 ） 、 Me 2 S（ 起 源 ： 感 染 症 ； 診 断 ： 塹 壕 口 内 炎
） が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 「 バ イ オ セ ン サ ー 」 と い う 用 語 は 、 疾 患 の 様 々 な タ イ プ の SCEに 関 す る 非 常 に 特 異 的 か
つ 極 め て 感 度 の よ い 検 出 器 と し て 、 天 然 に 存 在 す る お よ び ／ ま た は 合 成 化 合 物 を 用 い る こ
と に 関 す る 。 本 発 明 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 抗 体 の よ う な 天 然 に 存 在 す る 化 合 物 を 用 い て
、 診 断 ア ッ セ イ に お い て 標 的 SCEに 関 す る 分 子 認 識 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 標
的 SCEの 検 出 を 促 進 す る た め に 、 細 胞 に お け る DNA、 RNA、 お よ び タ ン パ ク 質 合 成 に 関 す る
天 然 に 存 在 す る メ カ ニ ズ ム を 模 倣 す る よ う に 製 造 さ れ た 合 成 化 合 物 を 用 い る 。 本 発 明 の さ
ら な る 態 様 は 、 体 液 試 料 に お け る 代 理 マ ー カ ー ま た は 治 療 薬 マ ー カ ー の よ う な 標 的 化 合 物
を 認 識 す る た め に 、 バ イ オ セ ン サ ー を 用 い る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る よ う に 、 「 ア プ タ マ ー 」 と い う 用 語 は 、 標 的 化 合 物 （ 治 療
薬 マ ー カ ー 、 代 理 マ ー カ ー 、 ま た は 対 象 SCE） に 対 し て 特 異 的 作 用 を 有 す る 天 然 に 存 在 し
な い オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 指 す 。 特 異 的 作 用 に は 、 標 的 化 合 物 ま た は 標 的 化 合 物 の 機 能 的
活 性 を 改 変 ／ 変 化 さ せ る よ う に 、 標 的 化 合 物 に 結 合 す る 、 標 的 化 合 物 を 触 媒 的 に 変 化 さ せ
る 、 お よ び 標 的 化 合 物 と 反 応 す る こ と が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 本
発 明 の ア プ タ マ ー は 、 好 ま し く は SCEま た は SCEの 機 能 的 活 性 を 改 変 ／ 変 化 さ せ る よ う に 、
標 的 SCEに 特 異 的 に 結 合 す る お よ び ／ ま た は 標 的 SCEと 反 応 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 ア プ タ マ ー に は 、 核 酸 の 候 補 混 合 物 か ら 同 定 さ れ た 核 酸 が 含 ま れ る 。 好 ま し い 態 様 に お
い て 、 ア プ タ マ ー に は 、 SELEX法 に よ っ て 単 離 さ れ た 核 酸 リ ガ ン ド と 実 質 的 に 相 同 で あ る
核 酸 配 列 が 含 ま れ る 。 実 質 的 に 相 同 と は 、 主 な 配 列 相 同 性 が 70％ を 超 え る 、 最 も 好 ま し く
は 80％ を 超 え る 程 度 で あ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る よ う に 、 「 SELEX（ 商 標 ） 」 方 法 論 は 、 望 ま し い 作 用 で 標
的 SCEと 相 互 作 用 す る 、 例 え ば タ ン パ ク 質 に 結 合 す る 選 択 さ れ た 核 酸 リ ガ ン ド と 、 選 択 さ
れ た 核 酸 の 増 幅 と の 組 み 合 わ せ を 含 む 。 選 択 ／ 増 幅 段 階 の 任 意 の 繰 り 返 し に よ っ て 、 非 常
に 多 数 の 核 酸 を 含 む プ ー ル か ら 、 標 的 SCEと 最 も 強 く 相 互 作 用 す る 一 つ ま た は 少 数 の 核 酸
を 選 択 す る こ と が で き る 。 選 択 ／ 増 幅 技 法 の 繰 り 返 し は 、 選 択 さ れ た 目 標 に 達 す る ま で 継
続 さ れ る 。 SELEX方 法 論 は 、 以 下 の 米 国 特 許 お よ び 特 許 出 願 に 記 述 さ れ て い る ： 米 国 特 許
出 願 第 07/536,428号 お よ び 米 国 特 許 第 5,475,096号 お よ び 第 5,270,163号 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 指 標 ア プ タ マ ー 」 と い う 用 語 は 、 米 国 特 許 第 6,399,302
号 お よ び 第 5,989,823号 に 記 述 さ れ る よ う な 、 そ れ に 分 子 ビ ー コ ン が 結 合 し て い る ア プ タ
マ ー を 指 す 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 分 子 ビ ー コ ン 」 と い う 用 語 は 、 予 め 選 択 さ れ た 条 件 で 検
出 可 能 と な っ て 、 バ イ オ セ ン サ ー に 結 合 す る こ と が で き る 分 子 ま た は 一 群 の 分 子 （ す な わ
ち 、 エ ネ ル ギ ー 転 移 複 合 体 ま た は 発 色 団 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 核 酸 分 子 ） を 指 す 。 例 え ば
、 本 発 明 の 態 様 に は 、 （ a） 標 的 化 合 物 （ 治 療 ま た は 代 理 マ ー カ ー の よ う な ） ま た は SCEが
ア プ タ マ ー に 可 逆 的 に 結 合 す る と 消 光 す る 、 お よ び （ b） 存 在 す る 標 的 化 合 物 ま た は SCE濃
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度 を 定 量 す る た め に 光 検 出 器 に よ っ て 検 出 可 能 で あ る 、 ア プ タ マ ー 結 合 蛍 光 ビ ー コ ン が 含
ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 疾 患 」 と い う 用 語 は 、 そ の い ず れ か 一 つ ま た は 組 み 合 わ
せ が ヘ ル ス ケ ア 提 供 者 に 対 し て 重 要 で あ る 、 病 態 （ 薬 物 乱 用 ） 、 疾 患 状 態 （ す な わ ち 、 感
染 疾 患 ） 、 障 害 （ す な わ ち 、 神 経 障 害 ） 、 ま た は 患 者 に 起 こ る 正 常 も し く は 病 的 プ ロ セ ス
を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 体 液 」 と い う 用 語 は 、 患 者 か ら 得 た 分 子 の 混 合 物 を 指 す
。 体 液 に は 、 呼 気 、 全 血 、 血 漿 、 尿 、 精 液 、 唾 液 、 リ ン パ 液 、 髄 液 、 羊 水 、 腺 液 、 喀 痰 、
便 、 汗 、 粘 液 、 お よ び 脳 脊 髄 液 が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 体 液 に は
ま た 、 便 、 組 織 、 お よ び 生 検 試 料 の よ う な 、 ホ モ ジ ナ イ ズ し た 固 体 材 料 を 含 む 、 先 の 溶 液
ま た は 混 合 物 の 全 て の 実 験 的 分 離 分 画 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 SCE検 出 器 」 ま た は 「 SCE検 出 手 段 」 と い う 用 語 は 、 様 々
な タ イ プ の SCEの 非 常 に 特 異 的 か つ 感 度 の よ い 検 出 器 と し て 、 天 然 に 存 在 す る お よ び ／ ま
た は 合 成 化 合 物 の よ う な バ イ オ セ ン サ ー を 用 い る こ と に 関 す る 。 本 発 明 の SCE検 出 器 に は
、 そ の い ず れ も が SCEに 関 す る 分 子 認 識 を 提 供 す る こ と が で き る 抗 体 、 タ ン パ ク 質 、 受 容
体 リ ガ ン ド 、 お よ び 受 容 体 タ ン パ ク 質 の よ う な 天 然 に 存 在 す る 化 合 物 が 含 ま れ う る 。 ま た
は 、 本 発 明 は 、 細 胞 に お け る DNA、 RNA、 お よ び タ ン パ ク 質 合 成 の 天 然 に 存 在 す る メ カ ニ ズ
ム を 模 倣 し て SCE選 択 を 促 進 す る こ と が で き る ア プ タ マ ー の よ う な 合 成 化 合 物 を 用 い る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 代 理 マ ー カ ー 」 ま た は 「 治 療 薬 マ ー カ ー 」 と い う 用 語 は
、 患 者 に 対 し て 無 害 で あ っ て 、 そ の 物 理 的 ま た は 化 学 的 特 性 に よ っ て 検 出 可 能 で あ る 分 子
ま た は 化 合 物 を 指 す 。 そ の た め 、 本 発 明 の 代 理 お よ び ／ ま た は 治 療 薬 マ ー カ ー は 、 フ ロ ー
サ イ ト メ ー タ ー 、 半 導 体 ガ ス セ ン サ ー ； 質 量 分 析 計 ； 赤 外 線 （ IR） 、 紫 外 線 （ UV） 、 可 視
、 ま た は 蛍 光 分 光 計 ； ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 半 導 体 ポ リ マ ー ガ ス セ ン サ ー 技 術 ； 表 面
音 波 ガ ス セ ン サ ー 技 術 ； イ ム ノ ア ッ セ イ 技 術 、 お よ び 増 幅 蛍 光 ポ リ マ ー （ AFP） セ ン サ ー
技 術 が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 当 技 術 分 野 で 公 知 の 多 く の セ ン サ ー 技
術 に よ っ て 検 出 可 能 で あ る 。 本 発 明 の 代 理 ま た は 治 療 薬 マ ー カ ー に は 、 GRAS（ 「 一 般 的 に
安 全 と 認 識 さ れ る 」 ） と 呼 ば れ る 米 国 政 府 に よ っ て 承 認 さ れ た 製 品 と 共 に 、 本 発 明 の シ ス
テ ム お よ び 方 法 に 従 っ て 検 出 さ れ る 適 し た 毒 性 学 的 お よ び 物 理 化 学 的 特 性 を 有 す る が 公 式
に は GRASと 呼 ば れ て い な い 他 の 化 合 物 が 含 ま れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 代 理 ま た は 治
療 薬 マ ー カ ー は 、 体 液 、 特 に 血 液 お よ び 息 に お い て 検 出 可 能 な 揮 発 性 マ ー カ ー で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 患 者 」 は 、 本 発 明 に 従 う 組 成 物 に よ る 治 療 が 提 供 さ れ る
、 哺 乳 類 を 含 む 生 物 を 記 述 す る 。 開 示 の 治 療 法 に よ っ て 利 益 が 得 ら れ る 哺 乳 類 種 に は 、 類
人 猿 、 チ ン パ ン ジ ー 、 オ ラ ン ウ ー タ ン 、 ヒ ト 、 サ ル ； お よ び イ ヌ 、 ネ コ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト
、 モ ル モ ッ ト 、 お よ び ハ ム ス タ ー の よ う な 家 畜 動 物 （ 例 え ば 、 ペ ッ ト ） が 含 ま れ る が そ れ
ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る よ う に 、 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 」 と い う 用 語 は 、 組 成
物 の 他 の 成 分 と 一 般 的 に 適 合 性 で あ っ て 、 患 者 に 対 し て 有 害 で は な く 、 生 物 学 的 ま た は そ
れ 以 外 で も 有 害 で な い 、 薬 学 的 組 成 物 を 調 製 す る た め に 有 用 で あ る 担 体 を 意 味 し 、 こ れ に
は ヒ ト で の 薬 学 的 使 用 と 共 に 獣 医 学 で の 使 用 に 関 し て 許 容 さ れ る 担 体 が 含 ま れ る 。 明 細 書
お よ び 請 求 の 範 囲 に お い て 用 い ら れ る 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 」 に は 、 一 つ お よ び 一 つ
よ り 多 い そ の よ う な 担 体 の 双 方 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る よ う に 、 「 生 物 学 的 分 解 性 の 」 物 質 は 、 生 体 物 質 に よ っ て
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、 ま た は 生 物 内 で の 天 然 の 活 性 に よ っ て 分 解 さ れ う る 物 質 を 指 す 。 企 図 さ れ る 生 体 分 解 性
の ポ リ マ ー の 例 に は 、 ポ リ (カ プ ロ ラ ク ト ン )、 ポ リ (グ リ コ ー ル 酸 )、 ポ リ (乳 酸 )、 お よ び
ポ リ ヒ ド ロ キ シ ブ ト レ ー ト の よ う な ポ リ エ ス テ ル ； ポ リ (無 水 ア ジ ピ ン 酸 )お よ び ポ リ (無
水 マ レ イ ン 酸 )の よ う な ポ リ ア ン ヒ ド リ ド ； ポ リ ジ オ キ サ ノ ン ； ポ リ ア ミ ン ； ポ リ ア ミ ド
； ポ リ ウ レ タ ン ； ポ リ エ ス テ ル ア ミ ド ； ポ リ オ ル ト エ ス テ ル ； ポ リ ア セ タ ー ル ； ポ リ ケ タ
ー ル ； ポ リ カ ー ボ ネ ー ト ； ポ リ オ ル ト カ ー ボ ネ ー ト ； ポ リ ホ ス フ ァ ゼ ン ； ポ リ (リ ン ゴ 酸 )
； ポ リ (ア ミ ノ 酸 )； ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ； ポ リ (メ チ ル ビ ニ ル エ ー テ ル )； ポ リ (シ ュ ウ
酸 ア ル キ レ ン )； ポ リ (コ ハ ク 酸 ア ル キ レ ン )； ポ リ ヒ ド ロ キ シ セ ル ロ ー ス ； キ チ ン ； キ ト
サ ン ； な ら び に そ の コ ポ リ マ ー お よ び 混 合 物 、 が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は
な い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る よ う に 、 「 生 体 適 合 性 」 の 物 質 に は 、 生 き て い る 生 物 に 対
し て 適 合 性 で あ っ て 、 有 意 な 毒 性 作 用 を 示 さ な い 物 質 が 含 ま れ る 。 企 図 さ れ る 生 体 適 合 性
の ポ リ マ ー の 例 に は 、 PLG（ ポ リ (ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド )） 、 ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル
)、 お よ び ポ リ (エ チ レ ン オ キ シ ド )と ポ リ (L-乳 酸 )ま た は ポ リ (β -ベ ン ジ ル -L-ア ス パ ル テ
ー ト )と の コ ポ リ マ ー が 含 ま れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 生 体 適 合 性 に は 、 免 疫 原 性 適
合 性 が 含 ま れ る 。 免 疫 原 性 適 合 物 質 に は 、 体 内 に 導 入 さ れ た 場 合 に 、 液 性 ま た は 細 胞 性 免
疫 を 有 意 に 誘 発 し な い 物 質 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る よ う に 、 「 治 療 す る 」 ま た は 「 治 療 」 に は ： （ 1） 疾 患 を
予 防 す る こ と （ す な わ ち 、 疾 患 に 対 し て 曝 露 さ れ て い る も し く は 素 因 を 有 す る が 、 ま だ 疾
患 の 症 状 を 経 験 し て い な い も し く は 示 し て い な い 哺 乳 類 に お け る 疾 患 の 臨 床 症 状 の 発 症 を
阻 害 す る こ と ） ； （ 2） 疾 患 を 阻 害 す る こ と （ す な わ ち 、 病 態 の 発 症 も し く は そ の 臨 床 症
状 を 停 止 さ せ る こ と ） 、 ま た は （ 3） 疾 患 を 軽 減 す る こ と （ す な わ ち 、 疾 患 も し く は そ の
臨 床 症 状 の 退 縮 を 引 き 起 こ す こ と ） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 ペ イ ロ ー ド 」 ま た は 「 ペ イ ロ ー ド 材 料 」 と い う 用 語 は 、
疾 患 の 治 療 の た め の 治 療 薬 を 指 す 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の ペ イ ロ ー ド は 、 SCEに 関 連 し た
疾 患 を 治 療 す る 治 療 薬 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る よ う に 、 「 治 療 薬 」 ま た は 「 薬 物 」 と い う 用 語 は 、 疾 患 の
診 断 お よ び ／ ま た は 治 療 に お い て 用 い ら れ る 物 質 を 指 す 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 患 者 の 血
流 中 の 治 療 薬 の 濃 度 は 、 治 療 薬 レ ベ ル が 臨 床 有 効 範 囲 に 入 っ て い る こ と を 確 保 す る た め に
呼 気 分 析 を 通 し て モ ニ タ ー さ れ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 患 者 の 血 流 中 の 治 療 薬 濃 度 は 、 個
々 の 患 者 の 薬 物 の 薬 力 学 お よ び ／ ま た は 薬 物 動 態 を 評 価 す る た め に 、 呼 気 分 析 に よ っ て モ
ニ タ ー す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 治 療 的 有 効 量 」 と い う 用 語 は 、 疾 患 を 治 療 す る た め に 哺
乳 類 に 投 与 し た 場 合 に 、 疾 患 の そ の よ う な 治 療 を 行 う た め に 十 分 で あ る 化 合 物 の 量 を 意 味
す る 。 「 治 療 的 有 効 量 」 は 、 投 薬 、 治 療 さ れ る 疾 患 状 態 、 治 療 さ れ る 疾 患 の 重 症 度 、 患 者
の 年 齢 お よ び 相 対 的 健 康 、 投 与 経 路 お よ び 剤 形 、 主 治 医 の 判 断 、 な ら び に 他 の 要 因 に 応 じ
て 変 化 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 薬 力 学 」 と い う 用 語 は 、 患 者 の 体 の 構 成 成 分 と 治 療 薬 と
の 相 互 作 用 （ 生 化 学 お よ び 物 理 的 ） と 共 に 、 患 者 の 体 に 及 ぼ す 薬 物 作 用 メ カ ニ ズ ム （ 体 に
及 ぼ す 薬 物 作 用 ） を 指 す 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る よ う に 、 「 薬 物 動 態 」 と い う 用 語 は 、 正 常 な 生 理 プ ロ セ ス
と 治 療 薬 と の 相 互 作 用 （ す な わ ち 、 薬 物 に 及 ぼ す 体 の 作 用 ） の 経 時 的 な 数 学 的 特 徴 付 け を
指 す 。 特 定 の 生 理 的 プ ロ セ ス （ 吸 収 、 分 布 、 代 謝 、 お よ び 排 泄 ） は 、 患 者 に お け る 所 望 の
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治 療 効 果 を 提 供 す る 薬 物 の 能 力 に 影 響 を 及 ぼ す 。 薬 物 の 薬 物 動 態 を 知 る こ と は 、 薬 物 の 血
流 中 濃 度 を 解 釈 す る 場 合 に 役 立 ち 、 薬 理 学 的 に 有 効 な 薬 物 用 量 を 決 定 す る た め に 有 用 で あ
る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 同 時 」 投 与 は 、 本 発 明 の 任 意 の 目 的 を 達 成 す る た め に （
疾 患 の 診 断 ま た は 血 流 中 の 治 療 薬 レ ベ ル の モ ニ タ リ ン グ の よ う な ） 、 本 発 明 の シ ス テ ム お
よ び 方 法 に よ っ て 用 い る た め に 適 し た マ ー カ ー （ 代 理 マ ー カ ー ま た は 治 療 薬 マ ー カ ー の よ
う な ） の 投 与 を 指 す 。 例 と し て 、 治 療 薬 マ ー カ ー は 、 薬 学 的 組 成 物 の よ う に 、 治 療 薬 と 混
合 し て 提 供 す る こ と が で き る ； ま た は マ ー カ ー と 治 療 薬 と を 、 例 え ば 連 続 し て 、 同 時 に 、
も し く は 異 な る 時 間 に 投 与 す る 異 な る 薬 学 的 組 成 物 の よ う な 、 異 な る 化 合 物 と し て 患 者 に
投 与 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 治 療 薬 マ ー カ ー と 治 療 薬 と を 個 別 に 投 与 す る 場 合 、
そ れ ら は 、 呼 気 中 の マ ー カ ー 濃 度 が 血 流 中 の 治 療 薬 濃 度 の 正 確 な 指 標 と な る よ う に 、 互 い
に 対 し て 十 分 な 期 間 内 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】

　 ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ は 、 対 象 疾 患 の 、 時 期 を 得 た 有 効 な 検 出 、 通 知 、 お よ び 治 療 を 提 供
す る 。 そ の よ う な ア セ ン ブ リ は 、 体 内 で の 選 択 さ れ た 部 位 へ の 検 出 マ ー カ ー お よ び ／ ま た
は 生 物 活 性 治 療 物 質 の 標 的 化 送 達 お よ び 放 出 の メ カ ニ ズ ム を 提 供 す る 、 ナ ノ 粒 子 に 基 づ く
。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 、 ナ ノ 粒 子 は 、 広 範 囲 の 大 き さ お よ び 形 状 で 産 生 さ れ 、 イ ン ビ ボ で の 投
与 に 関 し て 最 適 化 さ れ た 、 広 範 囲 の 材 料 、 ま た は 材 料 の 組 み 合 わ せ か ら な る 。 企 図 さ れ る
形 状 に は 、 球 形 、 楕 円 形 、 立 方 体 、 円 柱 形 、 四 面 体 、 多 面 体 、 不 規 則 な プ リ ズ ム 状 、 正 二
十 面 体 、 お よ び 立 方 八 面 体 が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 イ ン ビ ボ で の
使 用 が 企 図 さ れ る ナ ノ 粒 子 は 、 任 意 の 寸 法 で あ る が 、 好 ま し く は 血 流 を 塞 ぐ こ と な く 、 微
小 血 管 レ ベ ル で 適 切 な 分 布 が 確 保 さ れ る よ う に 最 大 寸 法 が 500 nm未 満 で あ る 。 よ り 好 ま し
く は 、 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 は 最 大 寸 法 が 100～ 150 nm未 満 で あ る 。 ナ ノ 粒 子 の 「 最 大 寸 法 」
は 、 ナ ノ 粒 子 の 任 意 の 2点 間 の 最 大 距 離 で あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ナ ノ 粒 子 は 、 柱
状 体 の 形 で あ り （ 「 ナ ノ チ ュ ー ブ 」 と し て 知 ら れ る ） 、 こ れ は 中 空 ま た は 固 体 の い ず れ か
で あ り 、 こ れ に は 開 放 末 端 ま た は 一 つ も し く は 双 方 の 閉 鎖 末 端 の い ず れ か が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 、 ナ ノ 粒 子 ア セ ン ブ リ は 、 生 体 分 解 性 の 物 質 で 構 成 さ れ る 。 他 の 態 様 に
お い て 、 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 ア セ ン ブ リ は 、 生 体 適 合 性 の 物 質 で 構 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 ナ ノ 粒 子 の 調 製 法 は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 周 知 の Stoberプ ロ セ ス を 用 い
る 単 分 散 ゾ ル -ゲ ル シ リ カ ナ ノ ス フ ェ ア の 調 製 は 、 Vacassy, R. et al., 「 Synthesis of 
Microporous Silica Spheres.」 J. Colloids and Interface Science, 227, 302(2000)に
記 述 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 に 従 う ナ ノ 粒 子 は 、 単 一 の 材 料 ま た は 材 料 の 組 み 合 わ せ か ら 調 製 す る こ と が で き
る 。 例 え ば 、 ナ ノ チ ュ ー ブ は 、 ポ リ マ ー 、 半 導 体 、 炭 素 、 ま た は Li + イ ン タ ー カ レ ー シ ョ
ン 材 料 が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 材 料 の 一 つ ま た は 組 み 合 わ せ の い ず
れ か か ら 調 製 す る こ と が で き る 。 金 属 ナ ノ 粒 子 に は 、 金 ま た は 銀 で 構 成 さ れ る 粒 子 が 含 ま
れ る 。 半 導 体 ナ ノ 粒 子 に は 、 シ リ コ ン ま た は ゲ ル マ ニ ウ ム 製 の 粒 子 が 含 ま れ る 。 ポ リ マ ー
ナ ノ 粒 子 に は 、 生 体 適 合 性 ま た は 生 体 分 解 性 ポ リ マ ー 製 の 粒 子 が 含 ま れ る 。 多 様 な 材 料 ま
た は 材 料 の 組 み 合 わ せ か ら ナ ノ 粒 子 を 作 製 で き る こ と に よ っ て 、 免 疫 原 性 適 合 性 お よ び ／
ま た は 生 体 分 解 性 を 含 む 生 物 学 的 適 合 性 の よ う な 所 望 の 生 化 学 特 性 を 有 す る ナ ノ 粒 子 を 作
製 す る こ と が で き る 。 比 較 す る と 、 ウ イ ル ス ベ ク タ ー の よ う な 特 定 の 生 物 学 的 送 達 シ ス テ
ム は 、 有 意 な 免 疫 原 性 現 象 を 引 き 起 こ し う る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
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　 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 は 、 鋳 型 合 成 法 を 用 い て 合 成 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ナ ノ 粒 子 は
、 ガ ラ ス （ Tonucci, R.J., Science 258, 783(1992)） 、 ゼ オ ラ イ ト （ Beck, J.S. et al.
, J. Am. Chem. Soc., 114, 10834(1992)） 、 お よ び 多 様 な 他 の 材 料 （ Ozin, G.A., Adv. 
Mater. 4, 612, 1992） か ら 調 製 し た 鋳 型 を 用 い て 合 成 す る こ と が で き る 。 ま た は 、 ナ ノ
粒 子 は 、 Wang, Z.L., 「 Structural Analysis of Self-Assembling Nanocrystal Superla
ttices」 , Adv. Mater., 10(1):13～ 30(1998)に 記 述 さ れ て い る よ う に 、 自 己 構 築 プ ロ セ
ス を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ は 、 表 面 に SCE-検 出 器 を 結 合 さ せ る
た め に 官 能 化 さ れ た 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 表 面 を 有 す る ナ ノ 粒 子 を 含 む 。 そ の よ う な 「 官
能 化 」 ナ ノ 粒 子 は 、 代 理 マ ー カ ー （ お よ び ペ イ ロ ー ド 、 利 用 可 能 な 場 合 ） の 定 方 向 （ 「 ベ
ク タ リ ン グ 」 と も 呼 ば れ る ） 送 達 お よ び ／ ま た は 調 節 さ れ た 放 出 を 可 能 に す る よ う に 改 変
さ れ た 少 な く と も 一 つ の 表 面 を 有 す る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 内 部 空 隙 を 有 す る ナ ノ 粒 子
が 形 成 さ れ る 。 ナ ノ 粒 子 の 内 お よ び ／ ま た は 外 表 面 に 異 な る 化 学 お よ び ／ ま た は 生 化 学 官
能 基 を 適 用 し て 、 SCE検 出 器 、 代 理 マ ー カ ー 、 お よ び ／ ま た は ペ イ ロ ー ド を ナ ノ 粒 子 表 面
に 結 合 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ は 、 SCE検 出 器 が そ れ に 結 合 し て い る 代
理 マ ー カ ー 、 ペ イ ロ ー ド 、 お よ び 検 出 可 能 な 末 端 キ ャ ッ プ を 含 む よ う に 内 部 空 隙 が 形 成 さ
れ て い る ナ ノ 粒 子 を 含 む 。 標 的 SCEの 存 在 下 で 、 SCE-検 出 器 は 、 ナ ノ 粒 子 か ら 末 端 キ ャ ッ
プ を 機 械 的 に 脱 離 さ せ て 、 セ ン サ ー 技 術 に よ っ て 分 析 す る た め に 代 理 マ ー カ ー を 放 出 す る
。 同 時 に 、 ペ イ ロ ー ド は 疾 患 の 治 療 の た め に 放 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ナ ノ 粒 子 は 、 中 空 で あ っ て 、 第 一 の 開 放 末 端 お よ び 第 二 の 閉 鎖
末 端 を 有 す る ナ ノ チ ュ ー ブ の 形 で あ る 。 代 理 マ ー カ ー お よ び ペ イ ロ ー ド は 、 ナ ノ チ ュ ー ブ
の 中 空 の 内 部 に 封 入 さ れ る 。 第 一 の 開 放 末 端 は 、 ナ ノ チ ュ ー ブ の 中 空 の 内 部 に 存 在 す る 代
理 マ ー カ ー （ お よ び ペ イ ロ ー ド 、 利 用 で き る 場 合 ） の 意 図 し な い 放 出 を 防 止 す る ア プ タ マ
ー 結 合 末 端 キ ャ ッ プ に よ っ て ブ ロ ッ ク さ れ る 。 標 的 SCEの 存 在 下 で 、 ア プ タ マ ー は SCEに 結
合 し て 、 末 端 キ ャ ッ プ を ナ ノ チ ュ ー ブ か ら 解 離 さ せ て 、 代 理 マ ー カ ー （ お よ び ペ イ ロ ー ド
、 利 用 で き る 場 合 ） を 放 出 さ せ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 末 端 キ ャ ッ プ に 結 合 し た ア プ タ マ ー に よ っ て 標 的 SCEが 検 出 さ れ る と 、 代 理 マ ー カ ー お
よ び ペ イ ロ ー ド は 、 ナ ノ 粒 子 の キ ャ ッ プ が 外 れ る こ と に よ っ て 放 出 さ れ る 。 キ ャ ッ プ が 外
れ る メ カ ニ ズ ム は 、 ア ク チ ン に 基 づ く シ ス テ ム （ Dickinson, R.B. and D.L. Purich, 「 C
lamped filament elongation model for actin-based motors」 , Biophys. J., 82:605～
617(2002)） の よ う な 、 し か し こ れ に 限 定 さ れ な い エ ネ ル ギ ー を 有 す る 生 体 分 子 モ ー タ ー
の 利 用 を 必 要 と し て も よ い 。 ナ ノ 粒 子 の キ ャ ッ プ が 外 れ た 後 、 放 出 さ れ た 代 理 マ ー カ ー を
、 ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 電 子 ノ ー ズ （ electronic nose） 、 代 理 マ ー カ ー の 赤 外 線 （ I
F） 、 紫 外 線 （ UV） 、 可 視 吸 収 も し く は 蛍 光 を 検 出 す る た め の 分 光 光 度 計 、 ま た は 質 量 分
析 計 が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 当 技 術 分 野 で 公 知 の セ ン サ ー 技 術 を 用
い て 検 出 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 ペ イ ロ ー ド の 放 出 に よ っ て 、 所 望 の 臓 器 ま た は 組 織
部 位 で 治 療 が 局 所 放 出 さ れ て い る こ と が 確 実 と な り 、 そ れ に よ っ て 所 望 の 治 療 活 性 の 増 強
、 お よ び 用 い る 投 与 量 の 減 少 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】

　 多 く の 特 許 お よ び 刊 行 物 が 、 チ ュ ー ブ の 形 の ナ ノ 粒 子 （ ナ ノ チ ュ ー ブ ） に つ い て 記 述 し
て い る 。 例 え ば 、 Ohshimaら に 対 す る 米 国 特 許 第 5,482,601号 は 、 カ ー ボ ン ナ ノ チ ュ ー ブ の
作 成 法 を 記 述 し て い る 。 ナ ノ チ ュ ー ブ を 作 製 お よ び 使 用 す る た め の 他 の 方 法 に は 、 Zettl
ら の 米 国 特 許 第 6,063,243号 の ノ ン カ ー ボ ン ナ ノ チ ュ ー ブ お よ び Fisherら の 米 国 特 許 第 6,2
03,814号 の 官 能 化 ナ ノ チ ュ ー ブ が 含 ま れ る 。
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【 ０ ０ ７ ８ 】
　 ナ ノ チ ュ ー ブ の 場 合 、 Charles R. Martin, 「 Nanomaterials : A Membrane-Based Synt
hetic Approach」 , Science 266:1961～ 1966(1994)に 記 述 さ れ る よ う に 、 合 成 は 、 電 気 化
学 ま た は 化 学 的 方 法 を 用 い て 、 微 小 多 孔 性 メ ン ブ レ ン ま た は 他 の 固 体 の メ ン ブ レ ン 孔 に お
い て 起 こ る 。 用 い る メ ン ブ レ ン お よ び 合 成 法 に 応 じ て 、 ナ ノ チ ュ ー ブ は 固 体 ま た は 中 空 と
な る 可 能 性 が あ る 。 鋳 型 メ ン ブ レ ン の 孔 の 直 径 は 、 5 nmも の 小 さ い 直 径 か ら 100 μ mも の
大 き い 直 径 を 有 す る ナ ノ チ ュ ー ブ を 産 生 す る よ う に 変 化 さ せ る こ と が で き る 。 同 様 に 、 鋳
型 メ ン ブ レ ン の 厚 さ は 、 5 nm～ 100 μ mの 長 さ を 有 す る ナ ノ チ ュ ー ブ を 生 成 す る よ う に 変
化 さ せ る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 ナ ノ チ ュ ー ブ が イ ン ビ ボ で の 使 用 の た め に 企 図 さ れ
る 場 合 、 ナ ノ チ ュ ー ブ の 長 さ は 500 μ m未 満 で 、 直 径 は 200 nm未 満 で あ る 。 イ ン ビ ボ で 用
い る た め に 特 に 好 ま し い ナ ノ チ ュ ー ブ は 、 最 大 寸 法 100 nm未 満 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 「 ト ラ ッ ク -エ ッ チ 」 ポ リ マ ー ま た は 多 孔 性 ア ル ミ ナ メ ン ブ レ ン を 、 ナ ノ チ ュ ー ブ の 調
製 に お い て 用 い る こ と が で き る 。 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト お よ び ポ リ エ ス テ ル か ら 調 製 さ れ た ト
ラ ッ ク -エ ッ チ メ ン ブ レ ン は 、 Osmonics（ Minnetonka, MN） お よ び Whatman（ Maidstone, K
ent UK） の よ う な 供 給 元 か ら 入 手 可 能 で あ る 。 ト ラ ッ ク -エ ッ チ メ ン ブ レ ン は 、 メ ン ブ レ
ン の 厚 さ 全 体 に 及 ぶ 均 一 な 直 径 の 無 作 為 に 分 布 し た 円 柱 状 の 孔 を 含 む 。 10 nmも の 小 さ い
孔 の 直 径 が 、 10 9 個 /cm 2 ま で の 孔 密 度 で 市 販 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 Whatman（ Maidstone, Kent UK） か ら 市 販 さ れ て い る 多 孔 性 の ア ル ミ ナ メ ン ブ レ ン は 、
ア ル ミ ニ ウ ム 金 属 か ら 電 子 的 に 調 製 さ れ る 。 10 1 1 個 /cm 2 も の 高 い 孔 密 度 を 有 す る 、 直 径 5 
nmも の 小 さ い 孔 を 得 る こ と が で き る 。 厚 さ 100 nm～ 100 μ mの メ ン ブ レ ン を 調 製 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 ナ ノ チ ュ ー ブ は 、 ナ ノ チ ュ ー ブ の 両 末 端 が 開 放 し て い る よ う に 合 成 す る こ と が で き る 。
ま た は 、 一 つ ま た は 二 つ の 開 放 末 端 を 有 す る ナ ノ チ ュ ー ブ を 合 成 す る こ と が で き る 。 固 体
ナ ノ チ ュ ー ブ も 同 様 に 合 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 一 つ の 閉 鎖 末 端 を 有 す る ナ ノ チ ュ ー ブ は 、 上 記 の よ う に 鋳 型 合 成 に よ っ て 生 成 す る こ と
が で き る 。 例 え ば 、 一 つ の 閉 鎖 末 端 を 有 す る ナ ノ チ ュ ー ブ は 、 ア ル ミ ナ 鋳 型 に お け る 孔 を
、 基 質 ア ル ミ ニ ウ ム 表 面 か ら ア ル ミ ナ 鋳 型 メ ン ブ レ ン を 除 去 す る 前 に 、 非 多 孔 性 の ア ル ミ
ナ 障 壁 層 の 中 で 終 了 さ せ る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る （ Hornyak, G.L., et al.,
 「 Fabrication, Characterization, and Optical Properties of Gold-Nanoparticle/Po
rous-Almina Composites : The Non-Scattering Maxwell-Garnett Limit」 , J. Phys. Ch
em. B., 101:1548～ 1555(1997)） 。 一 般 的 に 、 非 多 孔 性 ア ル ミ ナ 障 壁 層 は 、 ア ル ミ ナ メ ン
ブ レ ン が ア ル ミ ニ ウ ム 表 面 か ら 剥 が れ 落 ち る 際 に 除 去 さ れ る 。 し か し 、 鋳 型 合 成 が ア ル ミ
ニ ウ ム か ら ア ル ミ ナ の 除 去 前 に 終 了 す れ ば 、 ナ ノ チ ュ ー ブ の 底 は 閉 鎖 さ れ る 。 ア ル ミ ナ を
溶 解 さ せ る と 、 一 つ の 末 端 が 閉 鎖 で 一 つ の 末 端 が 開 放 で あ る ナ ノ チ ュ ー ブ が 放 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 ナ ノ チ ュ ー ブ の 開 放 を 閉 鎖 す る た め に 用 い ら れ る 適 し た 末 端 キ ャ ッ プ に は 、 例 え ば ナ ノ
粒 子 の 開 放 末 端 を 閉 鎖 す る た め に ナ ノ 粒 子 の 内 部 直 径 よ り わ ず か に 大 き い 直 径 を 有 す る ナ
ノ チ ュ ー ブ が 含 ま れ る 。 末 端 キ ャ ッ プ は 任 意 の 物 質 片 と な り 、 ナ ノ チ ュ ー ブ と 化 学 ま た は
物 理 的 に 類 似 で あ る （ ま た は 異 な る ） 材 料 で 構 成 す る こ と が で き る 。 末 端 の キ ャ ッ プ は 、
最 大 寸 法 が 100 μ m未 満 で あ る 粒 子 と な り う る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 末 端 キ ャ ッ プ は
、 球 形 ま た は 球 状 形 で あ る 。 し か し 、 楕 円 、 円 柱 、 お よ び 不 規 則 形 状 を 含 む 他 の 形 状 の 末
端 キ ャ ッ プ も 同 様 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 適 し た 末 端 キ ャ ッ プ を 、 共 有 結 合 に よ っ て ナ ノ チ ュ ー ブ に 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 例
え ば 、 シ リ カ ナ ノ チ ュ ー ブ と 粒 子 と を ジ ス ル フ ィ ド 結 合 に よ っ て 結 合 さ せ る こ と が で き る
。 最 初 、 シ リ カ ナ ノ チ ュ ー ブ の 末 端 の 表 面 を -SHリ ン カ ー に よ っ て 官 能 化 さ せ る 。 こ れ は
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、 ナ ノ チ ュ ー ブ が ま だ 鋳 型 メ ン ブ レ ン の 孔 に 埋 も れ て い る あ い だ に 行 う こ と が で き る 。 こ
れ に よ っ て 、 ナ ノ チ ュ ー ブ の 外 表 面 の 化 学 特 性 を 変 化 さ せ る こ と な く 、 末 端 表 面 の 活 性 化
を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 必 要 で あ れ ば 、 ナ ノ チ ュ ー ブ の 内 表 面 を 、 例 え ば (Me-O) 3 -(CH 2 ) 3 -OHの よ う な シ ラ ン 基
に よ っ て 保 護 す る 。 保 護 段 階 の 後 、 ナ ノ チ ュ ー ブ の 口 で の シ リ カ 表 面 層 を 除 去 し て 新 た な
シ リ カ を 露 出 す る 。 新 た に 露 出 し た シ リ カ を 、 (Me-O) 3 -Si-(CH 2 ) 3 -SHの よ う な シ ラ ン と 反
応 さ せ て 、 必 須 の -SHリ ン カ ー を ナ ノ チ ュ ー ブ の 口 に 結 合 さ せ る 。 こ の シ ラ ン に お け る ア
ル キ ル 鎖 の 長 さ は 、 -SHリ ン カ ー を ナ ノ チ ュ ー ブ の 口 か ら 任 意 の 所 望 の 距 離 離 れ て 配 置 す
る よ う に 変 更 す る こ と が で き る 。 次 に 、 こ れ ら の -SH官 能 基 を 、 ナ ノ チ ュ ー ブ の 末 端 で 活
性 化 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 有 す る ナ ノ チ ュ ー ブ を 得 る た め に ピ リ ジ ン ジ ス ル フ ィ ド と 反 応 さ
せ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 末 端 キ ャ ッ プ の 表 面 を 、 ナ ノ チ ュ ー ブ の 口 に お い て 用 い ら れ る シ ラ ン を 含 む 同 じ -SH含
有 シ ラ ン に よ っ て 官 能 化 す る 。 し た が っ て 、 そ の 口 で 活 性 化 ジ ス ル フ ィ ド を 有 し 、 そ の 表
面 で -SH基 を 有 す る 末 端 キ ャ ッ プ を 有 す る ナ ノ チ ュ ー ブ が 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 形 成 に よ る
結 合 の た め に 利 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 他 の タ イ プ の 共 有 結 合 、 例 え ば ア ミ ド お よ び エ ス テ ル 結 合 を 用 い て 、 ナ ノ チ ュ ー ブ に 末
端 キ ャ ッ プ を 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 シ ロ キ サ ン に 基 づ く 結 合 も 同 様 に 用 い る こ と が で
き る 。 こ れ は 、 シ リ カ 表 面 上 の シ ラ ノ ー ル 部 位 が 、 シ ロ キ サ ン と 自 然 に 反 応 し て 酸 素 -シ
リ コ ン 共 有 結 合 を 形 成 す る こ と か ら 、 キ ャ ッ プ が シ リ カ で 構 成 さ れ て い る 場 合 に は 特 に 有
用 で あ ろ う 。 金 属 に 基 づ く ナ ノ チ ュ ー ブ ま た は 末 端 キ ャ ッ プ の 場 合 、 チ オ ー ル リ ン カ ー を
結 合 の た め に 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 、 分 子 (Me-O) 3 -Si-(CH 2 ) 3 -SHを シ リ カ ナ ノ チ ュ
ー ブ に 結 合 さ せ る こ と が で き 、 こ の 分 子 の -SH末 端 を 用 い て 、 金 ナ ノ 粒 子 を 末 端 キ ャ ッ プ
と し て 結 合 さ せ る こ と が で き る で あ ろ う 。 そ の よ う な チ オ ー ル が 金 表 面 と 自 然 に As-S結 合
を 形 成 す る こ と は 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 の 企 図 さ れ る 末 端 キ ャ ッ プ に は 、 Miller, S.A. and C.R., Martin, 「 Electroos
motic Flow in Carbon Nanotube Membranes」 , J. Am. Chem. Soc., 123(49):12335～ 123
42(2001)に 記 述 さ れ る よ う に 、 ナ ノ チ ュ ー ブ と ナ ノ 粒 子 の あ い だ に ジ ス ル フ ィ ド 結 合 が 形
成 さ れ た 場 合 に ナ ノ チ ュ ー ブ の 口 全 体 が 塞 が れ る よ う に 、 ナ ノ チ ュ ー ブ の 口 の 中 に 電 気 泳
動 に よ っ て 配 置 す る こ と が で き る ナ ノ 粒 子 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 例 え ば 、 ナ ノ チ ュ ー ブ を 含 む メ ン ブ レ ン を U-チ ュ ー ブ セ ル に 入 れ て 、 白 金 電 極 を メ ン ブ
レ ン の い ず れ か の 側 に 緩 衝 液 溶 液 に 浸 し た 。 -SH官 能 化 末 端 キ ャ ッ プ を 陽 極 の ハ ー フ セ ル
に 加 え る 。 末 端 キ ャ ッ プ 上 の -SH基 の 小 さ い 部 分 が 脱 プ ロ ト ン 化 さ れ る よ う に 、 緩 衝 液 溶
液 を pH 7に 維 持 す る 。 こ れ ら の 陰 性 荷 電 粒 子 を 、 白 金 電 極 を 用 い る こ と に よ っ て 電 気 泳 動
に よ っ て ナ ノ チ ュ ー ブ の 口 に 押 し 出 し て メ ン ブ レ ン の 中 に 一 定 電 流 を 流 す 。 し た が っ て 、
電 気 泳 動 力 に よ っ て 末 端 キ ャ ッ プ は ナ ノ チ ュ ー ブ の 口 に 落 ち 着 き 、 そ こ で ジ ス ル フ ィ ド 結
合 の 形 成 が 起 こ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 電 気 泳 動 ア セ ン ブ リ 法 の 代 わ り に 、 -SH標 識 末 端 キ ャ ッ プ を 、 活 性 化 ジ ス ル フ ィ ド 標 識
ナ ノ チ ュ ー ブ と 共 に 溶 液 中 に 懸 垂 す る こ と が で き る 。 こ の 場 合 、 ナ ノ 粒 子 の キ ャ ッ プ は 自
然 に 自 己 構 築 し て ナ ノ チ ュ ー ブ を 形 成 す る 。 金 ナ ノ ス フ ェ ア お よ び ラ テ ッ ク ス 粒 子 の 鋳 型
調 製 ポ リ マ ー お よ び 金 属 ナ ノ ワ イ ヤ へ の 自 己 構 築 は 、 Sapp, S.A. et al., 「 Using Templ
ate-Synthesized Micro- and Nanowires as Building Blocks for Self-Assembly of Sup
ramolecular Architectures」 , Chem. Mater., 11:1183～ 1185(1999)に よ っ て 記 述 さ れ て
い る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
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　 -SH結 合 の 他 に 、 他 の 共 有 結 合 法 を 用 い て ナ ノ チ ュ ー ブ と 末 端 キ ャ ッ プ と を 結 合 さ せ る
こ と が で き る 。 非 共 有 結 合 法 を 用 い る こ と が で き る 。 こ れ ら に は 、 例 え ば DNAハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン （ Mirkin, C.A.,「 Programming the Self-Assembly of Two and Three-Dime
nsional Architectures with DNA and Nanoscale Inorganic Building Blocks」 , Inorg,
 Chem., 39:2258～ 2272(2000)） 、 ビ オ チ ン ／ ア ビ ジ ン 相 互 作 用 （ Connolly, S. and D. F
itzmaurice,「 Programmed Assembly of Gold Nanocrystals in Aqueous Solution」 , Adv
. Mater., 11:1202～ 1205(1999)） 、 お よ び 抗 原 ／ 抗 体 相 互 作 用 （ Shenton, W. et al.,「
Directed Self-Assembly of Nanoparticles into Macroscopic Materials Using Antibod
y-Antigen Recognition」 , Adv. Mater., 11:449(1999)） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 好 ま し い ナ ノ チ ュ ー ブ は 、 シ リ カ ま た は ポ リ マ ー を 含 む ナ ノ チ ュ ー ブ で あ る 。 シ リ カ ナ
ノ チ ュ ー ブ は 、 Lakshmi, B.B. et al., 「 Sol-Gel Template Synthesis of Semiconducto
r Oxide Micro-and Nanostructures」 Chem. Mater., 9:2544～ 2550(1997)； Lakshmi, B.B
. et al., 「 Sol-Gel Template Synthesis of Semiconductor Nanostructures」 Chem. Ma
ter., 9:857～ 862(1997)に 記 述 さ れ て い る よ う に 、 ゾ ル ゲ ル 鋳 型 合 成 を 用 い て 調 製 す る こ
と が で き る 。 鋳 型 メ ン ブ レ ン を 、 ゾ ル が 孔 を 満 た す よ う に 、 標 準 的 な テ ト ラ エ チ ル オ ル ト
シ リ ケ ー ト に 浸 す 。 望 ま し い emersion時 間 の 後 、 メ ン ブ レ ン を 除 去 し て 、 空 気 中 で 乾 燥 さ
せ 、 150℃ で 硬 化 さ せ た 。 こ れ に よ っ て 、 メ ン ブ レ ン の 双 方 の 表 面 上 で メ ン ブ レ ン プ ラ ス
シ リ カ 表 面 被 膜 の 孔 の 壁 に 沿 っ た シ リ カ ナ ノ チ ュ ー ブ が 得 ら れ る 。 ア ル ミ ナ 粒 子 の ス ラ リ
ー に よ っ て 簡 単 に 研 磨 す る こ と に よ っ て 、 表 面 被 膜 を 除 去 す る 。 次 に 、 鋳 型 メ ン ブ レ ン を
溶 解 し て 濾 過 に よ っ て 回 収 す る こ と に よ っ て ナ ノ チ ュ ー ブ を 放 出 さ せ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 ナ ノ チ ュ ー ブ の 外 径 は 、 鋳 型 メ ン ブ レ ン の 孔 の 直 径 を 変 化 さ せ る こ と に よ っ て 制 御 す る
こ と が で き 、 ナ ノ チ ュ ー ブ の 長 さ は 、 鋳 型 メ ン ブ レ ン の 厚 さ を 変 化 さ せ る こ と に よ っ て 制
御 す る こ と が で き 、 ナ ノ チ ュ ー ブ の 内 径 は 、 ゾ ル に お け る 浸 漬 時 間 を 変 化 さ せ る こ と に よ
っ て 制 御 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 ポ リ マ ー ナ ノ チ ュ ー ブ は 、 モ ノ マ ー 単 位 で 構 成 さ れ る 多 く の 物 質 か ら 調 製 す る こ と が で
き る 。 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 モ ノ マ ー 単 位 」 は 、 「 ポ リ マ ー 」 を 形 成 す る た め に
繰 り 返 さ れ る 個 々 の 部 分 を 指 す 。 多 数 の モ ノ マ ー 単 位 は 、 ポ リ マ ー 骨 格 の 形 で 共 有 結 合 す
る 。 少 な く と も 二 つ の 異 な る タ イ プ の モ ノ マ ー 単 位 で 構 成 さ れ る ポ リ マ ー は 、 「 コ ポ リ マ
ー 」 と 呼 ば れ る 。 重 合 化 ま た は 共 重 合 さ せ る こ と は 、 多 数 の モ ノ マ ー が 反 応 し て ポ リ マ ー
ま た は コ ポ リ マ ー を そ れ ぞ れ 形 成 す る 共 有 結 合 モ ノ マ ー 単 位 を 形 成 す る プ ロ セ ス を 記 述 す
る 。 ポ リ マ ー 、 モ ノ マ ー 単 位 、 お よ び そ れ ら が 形 成 さ れ る モ ノ マ ー に 関 す る 考 察 は 、 Stev
ens,「 Polymer Chemistry : An Invitation」 3rd Ed. Oxford University Press(1999)に
認 め ら れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 ポ リ マ ー ナ ノ チ ュ ー ブ は 、 Depak, V.M. and C.R. Martin,「 Preparation of Polymeric
 Micro- and Nanostructures Using a Template-Based Deposition Methods 」 Chem. Mat
er., 11:1363～ 1367(1999)に 記 述 さ れ て い る よ う に 溶 液 沈 着 法 を 用 い て 調 製 す る こ と が で
き る 。 こ の 方 法 は 、 鋳 型 メ ン ブ レ ン の 孔 内 に 所 望 の ポ リ マ ー の 溶 液 を 沈 着 さ せ る 段 階 、 お
よ び 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る 段 階 を 含 む 。 さ ら に 、 ポ リ マ ー ナ ノ チ ュ ー ブ は 、 Martin, C.R.「 Te
mplate Synthesis of Electronically Conductive Polymer Nanostructures」 Acc. Chem.
 Res. 28:61～ 68(1995)に よ っ て 記 述 さ れ る よ う に 、 孔 内 で モ ノ マ ー を 重 合 化 さ せ る こ と
に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 好 ま し い ポ リ マ ー に は 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ オ ル ガ ノ シ ロ キ サ ン 、 ポ リ (メ チ ル メ タ ク
リ レ ー ト )、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ 乳 酸 、 お よ び 他 の 生 体 分 解 性 ポ リ マ ー 、 ア ク リ ル 酸 ラ テ
ッ ク ス 、 ポ リ オ ル ガ ノ シ ロ キ サ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 ポ リ エ チ レ ン 、 ポ リ (塩 化 ビ ニ ル )、 ポ リ
(エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト )、 ポ リ (テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン )、 ポ リ (4-ヨ ー ド ス チ レ ン ／ ジ
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ビ ニ ル ベ ン ゼ ン )、 ポ リ (4-ビ ニ ル ピ リ ジ ン ／ ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン )、 ポ リ (ス チ レ ン ／ ジ ビ ニ
ル ベ ン ゼ ン )、 ク ロ ス リ ン ク し た メ ラ ミ ン 粒 子 、 フ ェ ノ ー ル ポ リ マ ー コ ロ イ ド 、 ポ リ ア ミ
ド 6/6、 天 然 ゴ ム 、 ア ル ギ ネ ー ト 、 コ ラ ー ゲ ン ま た は そ の 混 合 物 の よ う な 天 然 に 存 在 す る
バ イ オ ポ リ マ ー が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 ナ ノ チ ュ ー ブ を 患 者 に 導 入 す る 場 合 、 例 え ば 、 疾 患 の 検 出 、 通 知 、 お よ び 治 療 の た め の
ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ と し て 用 い る 場 合 、 生 体 分 解 性 の ポ リ マ ー お よ び 生 体 適 合 性 の ポ リ マ
ー が 特 に 好 ま し い 。 有 用 な 生 体 分 解 性 ポ リ マ ー の 例 に は 、 ポ リ (カ プ ロ ラ ク ト ン )、 ポ リ (
グ リ コ ー ル 酸 )、 ポ リ (乳 酸 )、 お よ び ポ リ (ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト )の よ う な ポ リ エ ス テ ル
； ポ リ (無 水 ア ジ ピ ン 酸 )お よ び ポ リ (無 水 マ レ イ ン 酸 )の よ う な ポ リ ア ン ヒ ド リ ド ； ポ リ ジ
オ キ サ ノ ン ； ポ リ ア ミ ン ； ポ リ ア ミ ド ； ポ リ ウ レ タ ン ； ポ リ エ ス テ ル ア ミ ド ； ポ リ オ ル ト
エ ス テ ル ； ポ リ ア セ タ ー ル ； ポ リ ケ タ ー ル ； ポ リ カ ー ボ ネ ー ト ； ポ リ オ ル ト カ ー ボ ネ ー ト
； ポ リ ホ ス フ ァ ゼ ン ； ポ リ (リ ン ゴ 酸 )； ポ リ (ア ミ ノ 酸 )； ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ； ポ リ (
メ チ ル ビ ニ ル エ ー テ ル )； ポ リ (シ ュ ウ 酸 ア ル キ レ ン )； ポ リ (コ ハ ク 酸 ア ル キ レ ン )； ポ リ
ヒ ド ロ キ シ セ ル ロ ー ス ； キ チ ン ； キ ト サ ン ； な ら び に そ の コ ポ リ マ ー お よ び 混 合 物 が 含 ま
れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 好 ま し く は 、 生 体 適 合 性 は 免 疫 原 性 適 合 性 を 特 徴 と す る 。 本 発 明 の ナ ノ チ ュ ー ブ の 製 造
に お い て 用 い る こ と が で き る 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー の 例 に は 、 PLG[ポ リ (ラ ク チ ド -コ -グ リ
コ リ ド )]、 ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )、 ポ リ (エ チ レ ン オ キ シ ド )と ポ リ (L-乳 酸 )ま た は ポ
リ (β -ベ ン ジ ル -L-ア ス パ ル テ ー ト )と の コ ポ リ マ ー が 含 ま れ る 。 さ ら に 、 多 く の ア プ ロ ー
チ を 用 い て ナ ノ チ ュ ー ブ 表 面 を 生 体 適 合 性 お よ び 「 stealthy」 に す る こ と が で き る 。 例 え
ば 、 こ れ は 、 ナ ノ チ ュ ー ブ の 外 表 面 で の 鎖 末 端 の チ オ ー ル に PEG-マ レ イ ミ ド を 結 合 さ せ る
こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 ナ ノ チ ュ ー ブ が Auま た は 類 似 の 金 属 製 で あ る 場 合 、 PEG
鎖 は 、 Yu, S., Lee, S.B., Kang, M., Martin, C.R.「 Size-Based Protein Separations 
in Poly(ethylene glycol)-Derivatized Gold Nanotubule Membranes」 Nano Letters, 1:
495～ 498(2001)に 記 述 さ れ る よ う に チ オ ー ル リ ン カ ー に よ っ て 結 合 さ せ る こ と が で き る 。
生 体 適 合 性 ポ リ マ ー お よ び 表 面 処 理 の 他 の 例 は 、 そ の 内 容 物 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み
入 れ ら れ る 、 Majeti N.V. Ravi Kumar,「 Nano and Microparticles as Controlled Drug 
Delivery Devices」 J. Pharm. Pharmaceut. Sci.3(2):234～ 258(2000)に お い て 認 め ら れ
う る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ に は 、 代 理 マ ー カ ー お よ び ／ ま た は
ペ イ ロ ー ド 材 料 を 含 む 中 空 の 内 部 を 有 す る ナ ノ チ ュ ー ブ が 含 ま れ る 。 ナ ノ チ ュ ー ブ は 、 20
02年 10月 21日 に 提 出 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 10/274,829号 に 開 示 さ れ る 方 法 の よ う な 、 公 知
の 方 法 を 用 い て 構 築 さ れ る 。 ナ ノ チ ュ ー ブ に は さ ら に 、 ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ を 標 的 SCEに
配 置 す る た め の SCE検 出 手 段 が 含 ま れ る 。 代 理 マ ー カ ー （ お よ び ペ イ ロ ー ド 、 存 在 す る 場
合 ） 材 料 は 、 標 的 SCEの 存 在 下 で ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ か ら 放 出 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 関 連 す る 態 様 に お い て 、 中 空 間 隙 に お け る 代 理 マ ー カ ー お よ び ／ ま た は ペ イ ロ ー ド 材 料
の 放 出 は 、 ナ ノ チ ュ ー ブ の 「 キ ャ ッ プ を 外 す 」 こ と に よ っ て 得 ら れ る 。 末 端 キ ャ ッ プ は 、
そ の 内 容 物 （ す な わ ち 、 代 理 マ ー カ ー お よ び ／ ま た は ペ イ ロ ー ド 材 料 ） の 放 出 を 制 御 す る
た め の 手 段 と し て 機 能 す る よ う に 空 隙 に 対 す る 開 口 部 の 上 に 配 置 さ れ る 。 末 端 キ ャ ッ プ を
ナ ノ 粒 子 に 結 合 さ せ る 方 法 に は 、 静 電 引 力 、 水 素 結 合 、 末 端 キ ャ ッ プ ／ ナ ノ 粒 子 に 存 在 す
る 酸 お よ び ／ ま た は 塩 基 部 位 、 共 有 結 合 、 お よ び 他 の 化 学 結 合 を 用 い る こ と が 含 ま れ る が
そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 検 出 手 段 は 、 ナ ノ 粒 子 の キ ャ ッ プ を 外 す こ と に よ っ て 代 理 マ ー
カ ー お よ び ／ ま た は ペ イ ロ ー ド 材 料 の 放 出 に 影 響 を 及 ぼ す よ う に 、 末 端 キ ャ ッ プ に 結 合 す
る 。 例 え ば 、 キ ャ ッ プ を 外 す メ カ ニ ズ ム は 、 例 え ば 、 細 胞 タ イ プ （ す な わ ち 、 癌 細 胞 ） 上
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の 表 面 マ ー カ ー 、 血 液 中 の タ ン パ ク 質 （ す な わ ち 、 前 立 腺 癌 に 関 す る PSA） 、 ま た は 体 内
の 薬 物 （ す な わ ち 、 不 法 薬 物 ま た は 治 療 薬 ） を 含 む 特 定 の SCEの 検 出 手 段 に よ る 検 出 に 基
づ く 。 キ ャ ッ プ を 外 す メ カ ニ ズ ム は 、 ア ク チ ン に 基 づ く シ ス テ ム （ Dickinson, R.B. and 
D.L. Purich,「 Clamped filament elongation model for actin-based motors」 Biophys.
 J., 82:605～ 617(2002)） の よ う な 、 し か し こ れ ら に 限 定 さ れ な い エ ネ ル ギ ー を 有 す る 生
体 分 子 モ ー タ ー を 用 い る こ と を 必 要 と し て も よ い 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 次 に 、 放 出 さ れ た 代 理 マ ー カ ー を 、 ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 電 子 ノ ー ズ 、 検 出 マ ー カ
ー の 赤 外 線 （ IF） 、 紫 外 線 （ UV） 、 可 視 吸 収 も し く は 蛍 光 を 検 出 す る た め の 分 光 光 度 計 、
ま た は 質 量 分 析 計 が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 当 技 術 分 野 で 公 知 の セ ン
サ ー 技 術 を 用 い て 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ３ 】

　 本 発 明 に 従 っ て 、 SCE検 出 手 段 、 代 理 マ ー カ ー 、 お よ び ／ ま た は ペ イ ロ ー ド を 結 合 さ せ
る た め に 、 異 な る 化 学 ま た は 生 化 学 官 能 化 表 面 を 有 す る ナ ノ 粒 子 を 調 製 す る こ と が で き る
。 ナ ノ 粒 子 表 面 を 官 能 化 す る た め に 用 い ら れ る 方 法 は 、 ナ ノ 粒 子 の 組 成 に 依 存 し 、 当 技 術
分 野 で 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 シ リ カ ナ ノ 粒 子 の 官 能 化 は 、 シ ラ ン 化 学 を 用 い て 行 わ れ る 。
シ ラ ン 化 学 に よ っ て 、 ナ ノ 粒 子 が 鋳 型 の 孔 内 に 埋 も れ て い る あ い だ に 官 能 基 を ナ ノ 粒 子 表
面 に 結 合 さ せ る こ と に よ っ て 、 異 な る 官 能 基 を ナ ノ 粒 子 の 表 面 に 結 合 さ せ る こ と が で き る
。 次 に 、 加 水 分 解 に 不 安 定 な シ ラ ン を ナ ノ 粒 子 の 表 面 シ ラ ノ ー ル 部 位 と 反 応 さ せ て 、 表 面
と シ ラ ン と の あ い だ に 酸 素 ／ シ リ コ ン 共 有 結 合 を 得 る 。 鋳 型 を 溶 解 し た 後 に 、 さ ら な る 官
能 基 を ナ ノ 粒 子 表 面 に 結 合 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 ポ リ マ ー ナ ノ 粒 子 の 表 面 は ま た 、 周 知 の 化 学 法 を 用 い て 官 能 化 す る こ と が で き る 。 例 え
ば 、 ポ リ ラ ク チ ド 合 成 の た め に 用 い ら れ る 方 法 に よ っ て 、 異 な る 末 端 官 能 化 が 得 ら れ る 。
そ の 酸 素 と の 結 合 が 有 意 な 共 有 結 合 特 徴 を 有 す る Sn 2 + の よ う な ル イ ス 酸 に よ っ て 媒 介 さ れ
る 挿 入 メ カ ニ ズ ム に よ っ て 、 重 合 が 起 こ る 。 金 属 イ オ ン と 錯 体 を 形 成 し た ア ル コ ー ル は 重
合 化 を 開 始 し 、 こ れ は ラ ク チ ド モ ノ マ ー の 段 階 的 開 環 に よ っ て 鎖 を 成 長 さ せ る こ と が で き
る 新 た な ア ル コ キ シ ド -金 属 錯 体 を 生 成 す る こ と に よ っ て 継 続 す る 。 ポ リ マ ー の 分 子 量 は
、 最 初 の ア ル コ ー ル 対 ラ ク チ ド モ ノ マ ー の モ ル 比 に よ っ て 制 御 す る こ と が で き る 。 得 ら れ
た ポ リ エ ス テ ル は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 末 端 （ 第 一 の モ ノ マ ー か ら の ） お よ び 開 始 ア ル コ ー ル の
構 造 に よ っ て 決 定 さ れ る エ ス テ ル 末 端 で の 官 能 基 に よ っ て 方 向 性 を 有 す る 。 後 者 は 、 検 出
手 段 、 代 理 マ ー カ ー 、 お よ び ／ ま た は ペ イ ロ ー ド の ナ ノ 粒 子 表 面 へ の 結 合 を 可 能 に す る た
め に 、 多 様 な 官 能 基 を 含 み う る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 ま た は 、 官 能 基 を 共 重 合 に よ っ て 導 入 す る こ と が で き る 。 天 然 の ア ミ ノ 酸 は 乳 酸 と 立 体
的 に 類 似 で あ る が 、 そ の 側 鎖 上 に 多 様 な 官 能 基 （ -OH、 -CO 2 H、 -NH 2 、 -SH等 ） を 提 供 す る
。 そ の 上 、 ア ミ ノ 酸 は 全 て の 細 胞 タ イ プ に お い て 認 め ら れ る こ と か ら 、 ポ リ マ ー 分 解 産 物
は 非 毒 性 で あ る 。 ア ミ ノ 酸 お よ び 乳 酸 に 由 来 す る モ ノ マ ー は 、 標 準 的 な 方 法 に よ っ て 合 成
す る こ と が で き 、 ラ ク チ ド と の ラ ン ダ ム 共 重 合 の た め に 用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 に 従
っ て 、 ナ ノ 粒 子 は 、 SCE検 出 手 段 、 代 理 マ ー カ ー 、 お よ び ／ ま た は ペ イ ロ ー ド を 結 合 さ せ
る た め に 任 意 の 表 面 上 に お い て 官 能 基 を 有 し う る 。 そ の よ う な 官 能 基 に よ っ て 、 ナ ノ 構 造
ア セ ン ブ リ を 、 特 定 の 疾 患 の 検 出 、 通 知 の 提 供 、 お よ び 治 療 の よ う な 、 特 定 の 機 能 を 達 成
す る た め に 生 物 学 的 に 操 作 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 さ ら に 、 検 出 手 段 、 代 理 マ ー カ ー 、 お よ び ／ ま た は ペ イ ロ ー ド を 、 キ ト サ ン 、 PEG化 PLG
A（ ポ リ (ラ ク チ ッ ク -コ -グ リ コ ー ル 酸 )） ま た は 他 の PEG化 化 合 物 を 含 み う る ナ ノ 粒 子 の フ
レ ー ム ワ ー ク に 組 み 入 れ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 市 販 の PEG-マ レ イ ミ ド を 、 ナ ノ 粒 子 の
外 表 面 上 の 鎖 の 末 端 の チ オ ー ル に 組 み 入 れ る こ と が で き る 。 ま た は 、 検 出 手 段 、 代 理 マ ー
カ ー 、 お よ び ／ ま た は ペ イ ロ ー ド を 例 え ば 、 上 記 の よ う な ポ リ ラ ク チ ド に 基 づ く ポ リ マ ー
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を 含 む 生 体 分 解 性 お よ び ／ ま た は 吸 収 性 の 材 料 で 構 成 さ れ る ナ ノ 粒 子 の フ レ ー ム ワ ー ク に
組 み 入 れ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 代 理 マ ー カ ー を 含 む こ と が で き る 中 空 の 間 隙 を 含 む ナ ノ 粒 子 の 場 合 、 電 気 泳 動 力 を 用 い
て 代 理 マ ー カ ー を 空 隙 に 充 填 す る こ と が で き る 。 （ Miller, S.A. and C.R., Martin, 「 E
lectroosmotic Flow in Carbon Nanotube Membranes」 , J. Am. Chem. Soc., 123(49):12
335～ 12342(2001)を 参 照 さ れ た い ） 。 ま た は 、 代 理 マ ー カ ー を 含 む 溶 液 の 合 成 メ ン ブ レ ン
を 通 し て の 真 空 濾 過 に よ っ て 、 合 成 メ ン ブ レ ン に 埋 も れ た ナ ノ 粒 子 に 代 理 マ ー カ ー を 充 填
す る こ と が で き る 。 （ Parthasarathy, R, and C.R. Martin, Nature 369:298(1994)） 。
基 礎 と な る ア ル ミ ニ ウ ム 表 面 か ら ア ル ミ ナ を 除 去 す る 前 の ア ル ミ ナ 鋳 型 内 で の 形 成 に よ っ
て 調 製 さ れ た ナ ノ 粒 子 の 場 合 、 そ れ ら を 、 単 に 代 理 マ ー カ ー を 含 む 溶 液 を 被 膜 の 表 面 （ 中
空 間 隙 の 開 口 部 が 存 在 す る ） に 適 用 す る こ と 、 お よ び 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る こ と に よ っ て 充 填
す る こ と が で き る 。 必 要 で あ れ ば 、 多 数 の 応 用 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 上 記 の 任 意 の 官 能 基 に よ っ て 、 検 出 手 段 を ナ ノ 粒 子 の 外 表 面 に 結
合 さ せ る 。 代 理 マ ー カ ー お よ び 存 在 す る 場 合 は ペ イ ロ ー ド の 放 出 の 制 御 は 、 化 学 的 に 不 安
定 な 結 合 に よ っ て ナ ノ 粒 子 を 結 合 す る 末 端 キ ャ ッ プ の 放 出 に よ っ て 行 わ れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 態 様 は 、 ナ ノ 粒 子 の 外 側 の 露 出 表 面 に 適 用 さ れ た 、 検 出 手 段 、 代 理 マ
ー カ ー 、 お よ び ペ イ ロ ー ド （ 存 在 す る 場 合 ） を 有 す る ナ ノ 粒 子 を 提 供 す る 。 こ れ ら の 成 分
は 全 て 、 特 定 の 条 件 下 で （ SCEが SCE検 出 器 に よ っ て 同 定 さ れ た 後 の 代 理 マ ー カ ー の 放 出 の
よ う な ） こ れ ら の 成 分 の 放 出 さ せ る 化 学 的 に 不 安 定 な 結 合 に よ っ て ナ ノ 粒 子 の 表 面 に 結 合
す る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 関 連 す る 態 様 に お い て 、 ア プ タ マ ー を SCE検 出 器 と し て 用 い る こ と が で き る 。 ア プ タ マ
ー は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 方 法 を 利 用 し て タ ン パ ク 質 に 結 合 さ せ る こ と が で き る （ Brody,
 E.N. and L. Gold, 「 Aptamers as therapeutic and diagnostic agents」 J. Biotechno
l, 74(1):5～ 13(2000)、 お よ び Brody, E.N. et al.,「 The use of aptamers in large ar
rays for molecular diagnostics」 , Mol. Diagn. 4(4):381～ 8(1999)を 参 照 さ れ た い ）
。 例 え ば 、 光 ク ロ ス リ ン ク 可 能 な ア プ タ マ ー に よ っ て 、 ア プ タ マ ー を タ ン パ ク 質 に 共 有 結
合 さ せ る こ と が で き る 。 そ の よ う な ア プ タ マ ー 結 合 タ ン パ ク 質 を ナ ノ 粒 子 の 官 能 化 表 面 に
固 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 例 え ば 、 ア プ タ マ ー 結 合 タ ン パ ク 質 を 、 表 面 の 官 能 化 に よ る ア プ タ マ ー 結 合 タ ン パ ク 質
の 結 合 を 含 む 、 ナ ノ 粒 子 の 末 端 キ ャ ッ プ ま た は 外 部 ナ ノ 粒 子 表 面 に 共 有 結 合 さ せ る こ と が
で き る 。 ま た は 、 ア プ タ マ ー 結 合 タ ン パ ク 質 を リ ン カ ー 分 子 を 通 し て ナ ノ 粒 子 の 表 面 に 共
有 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 非 共 有 結 合 は 、 ナ ノ 粒 子 表 面 に ア プ タ マ ー 結 合 タ ン パ ク 質 を
導 入 す る た め の も う 一 つ の 方 法 を 提 供 す る 。 例 え ば 、 ア プ タ マ ー 結 合 タ ン パ ク 質 を 、 疎 水
性 結 合 に よ る 吸 収 に よ っ て 、 ま た は フ ァ ン デ ル ワ ー ル ス 力 、 水 素 結 合 、 酸 ／ 塩 基 相 互 作 用
、 お よ び 静 電 力 に よ っ て 、 ナ ノ 粒 子 表 面 に 結 合 さ せ て も よ い 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 SCE検 出 手 段 に よ る SCEの 同 定 は 、 ナ ノ 粒 子 か ら の 代 理 マ ー カ ー の 放 出 に 影 響 を 及 ぼ す 。
代 理 マ ー カ ー は SCEの 存 在 下 に 限 っ て ナ ノ 粒 子 か ら 放 出 さ れ る こ と か ら 、 体 液 試 料 に お け
る 代 理 マ ー カ ー の 検 出 は 、 SCEが 患 者 に 存 在 す る こ と の 通 知 を 提 供 し 、 そ の 結 果 SCEに 関 連
し た 特 異 的 疾 患 の 診 断 が 可 能 と な る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 さ ら に 、 SCEの 検 出 は ま た 、 提 供 さ れ る 場 合 に ペ イ ロ ー ド と 、 代 理 マ ー カ ー と の 実 質 的
に 同 時 の 放 出 を 引 き 起 こ し う る 。 ペ イ ロ ー ド は 、 SCEに 関 連 し た 特 定 の 疾 患 を 予 防 、 軽 減
、 お よ び ／ ま た は 治 癒 す る よ う に 設 計 さ れ る 。 こ の よ う に 、 ペ イ ロ ー ド 物 質 の 所 望 の 臓 器
ま た は 組 織 部 位 へ の 濃 縮 さ れ た 送 達 に よ っ て 、 最 小 の 副 作 用 で 特 異 的 治 療 効 果 を 実 現 す る
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こ と が で き 、 そ れ に よ っ て 所 望 の 治 療 活 性 の 増 強 お よ び 減 少 し た 投 与 量 の 使 用 が 可 能 と な
る 。 こ の よ う に 、 ペ イ ロ ー ド が ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ に 含 ま れ る 態 様 に お い て 、 体 液 試 料 に
お け る 代 理 マ ー カ ー の 検 出 は ま た 、 ペ イ ロ ー ド が 放 出 さ れ て い る こ と の 指 標 と し て 役 立 つ
で あ ろ う 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ は 、 患 者 に お け る 異 な る タ イ プ の 血
球 の 識 別 能 を 有 し 、 異 な る タ イ プ の 血 球 お よ び そ の 濃 度 に 関 す る シ グ ナ ル を 提 供 す る 。 例
え ば 、 赤 血 球 （ RBC） 、 白 血 球 （ WBC） 、 お よ び 血 小 板 の レ ベ ル を 本 発 明 の シ ス テ ム お よ び
方 法 を 用 い て 評 価 し て 、 白 血 病 の よ う な 造 血 異 常 を 診 断 お よ び ／ ま た は 治 療 す る 、 ま た は
細 胞 含 有 量 （ 例 え ば 、 RBC含 有 量 ） の 変 化 を 評 価 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 本 発 明
は 、 出 血 素 因 （ す な わ ち 、 血 友 病 、 フ ォ ン ウ ィ ル ブ ラ ン ト 病 、 ア レ キ サ ン ダ ー 病 、 テ ル ハ
病 、 オ ー レ ン パ ラ 血 友 病 、 プ ロ ト ロ ン ビ ン 欠 損 ） ； 非 出 血 経 産 婦 凝 固 障 害 （ す な わ ち 、 フ
レ ッ チ ャ ー 因 子 欠 損 、 Flaujeac因 子 欠 損 ） ； 血 栓 形 成 性 凝 固 障 害 （ す な わ ち 、 ラ ト ノ フ 病
、 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 欠 損 ） ； 血 小 板 減 少 症 ； 貧 血 ； お よ び 白 血 球 の 変 化 （ す な わ ち 、 ペ
ル ゲ ル -ヒ ュ エ ト 異 常 （ PHA） ； チ ェ デ ィ ア ッ ク -東 症 候 群 （ CHS） ； ヘ グ リ ン -メ イ 異 常 （ H
MA） ） が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 血 液 に 基 づ く 疾 患 ま た は 障 害 を 診 断 お よ び ／ ま
た は 治 療 す る た め に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ １ ５ 】

　 SCEは 、 1） 異 な る タ イ プ の 細 胞 （ す な わ ち 、 疾 患 ま た は 正 常 細 胞 の 表 面 マ ー カ ー ） に 結
合 す る こ と が で き る 、 ま た は 2） 血 液 の よ う な 様 々 な 体 液 （ す な わ ち 、 炎 症 障 害 ま た は 癌
の 循 環 中 の マ ー カ ー ； 治 療 薬 ま た は 不 法 薬 ） に 存 在 し う る 。 こ の よ う に 、 SCEに は 、 タ ン
パ ク 質 、 DNA、 RNA、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 糖 、 ヌ ク レ オ シ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド 、 抗 体 、 ま た
は 多 様 な 低 分 子 治 療 薬 お よ び ／ ま た は 不 法 薬 分 子 標 的 の よ う な 、 バ イ オ マ ー カ ー ま た は 分
析 物 が 含 ま れ う る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 細 胞 表 面 上 で の 重 要 な 抗 原 の 多 く の タ イ プ は 、 癌 、 炎 症 障 害 お よ び 感 染 症 か ら 心 血 管 疾
患 に 至 る ま で 広 範 囲 の 疾 患 状 態 が 存 在 す る こ と を 示 す 。 表 面 細 胞 マ ー カ ー は 、 疾 患 を 有 す
る 細 胞 （ す な わ ち 、 悪 性 疾 患 ） を 二 つ の 方 法 で ： 1） 独 自 に 発 現 さ せ る こ と に よ っ て （ 正
常 細 胞 の 表 面 に は 通 常 存 在 し な い ） 、 ま た は 2） 大 き く 変 化 し た 密 度 で 発 現 さ せ る こ と に
よ っ て （ す な わ ち 、 細 胞 表 面 マ ー カ ー の 顕 著 な 過 剰 発 現 に よ っ て ） 同 定 す る た め に 役 立 ち
う る 。 例 え ば 、 リ ン パ 腫 お よ び 白 血 病 の よ う な 血 液 悪 性 疾 患 の 場 合 、 独 自 の マ ー カ ー お よ
び 表 面 マ ー カ ー の ク ラ ス タ ー を 用 い て 、 血 液 の 癌 を 正 確 に 同 定 す る こ と が で き る 。 し た が
っ て 、 本 発 明 の SCEに は 、 免 疫 表 現 型 タ イ ピ ン グ に よ っ て 白 血 病 お よ び リ ン パ 腫 を 同 定 す
る た め に 公 知 で あ る 表 面 マ ー カ ー を 含 む 、 疾 患 状 態 を 同 定 す る 表 面 マ ー カ ー が 含 ま れ う る
が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 発 明 の SCEの 例 に は 、 （ 1） 急 性 白 血 病 表 面 抗 原 プ ロ フ ィ ー ル を 形 成 す る 、 T細 胞 マ ー
カ ー （ CD2、 CD3、 CD4、 CD5、 CD7、 お よ び CD8） ； B細 胞 マ ー カ ー （ CD19お よ び CD20） ； 骨
髄 ／ 単 球 マ ー カ ー （ CD13、 CD14、 CD15、 お よ び CD33） ； 急 性 白 血 病 表 面 抗 原 プ ロ フ ィ ー ル
を 形 成 す る 成 熟 状 態 マ ー カ ー （ CD34、 HLA-DR、 お よ び CD10＝ CALLA） ； （ 2） 慢 性 リ ン パ 球
性 白 血 病 （ CLL） お よ び リ ン パ 腫 プ ロ フ ィ ー ル を 形 成 す る 、 汎 T細 胞 マ ー カ ー ： CD2、 CD3、
CD5； CD4（ ヘ ル パ ー ） お よ び CD8（ サ プ レ ッ サ ー ） ； 汎 Bマ ー カ ー CD19お よ び CD20； CD5お
よ び CD20（ 共 発 現 は し ば し ば 生 物 増 殖 を 示 す ） ； （ 3） ヘ ア リ ー セ ル 白 血 病 （ HCL） 、 前 リ
ン パ 球 性 白 血 病 （ PLL） ま た は マ ン ト ル 細 胞 リ ン パ 腫 ／ 白 血 病 を 診 断 す る た め に 役 立 つ 、
ヘ ア リ ー セ ル マ ー カ ー CD11c（ 補 体 受 容 体 ） 、 CD25（ IL-2受 容 体 ） 、 CD103、 前 リ ン パ 球 ／
ヘ ア リ ー セ ル マ ー カ ー FMC-7； B-リ ン パ 様 マ ー カ ー CD23（ CLL対 MCLの 異 な る 診 断 に 関 し て C
D5発 現 に 関 連 し て 評 価 す る ） ； な ら び に （ 4） 未 分 化 型 リ ン パ 腫 お よ び ホ ジ キ ン 病 を 示 す C
D1、 CD15、 お よ び CD30（ Ki-1） が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ １ ８ 】
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　 本 発 明 の さ ら な る SCEに は 、 ア セ ト ア ル デ ヒ ド （ 起 源 ： エ タ ノ ー ル ； 診 断 ： 中 毒 ） 、 ア
セ ト ン （ 起 源 ： ア セ ト ア セ テ ー ト ； 診 断 ： 食 事 ま た は ケ ト 原 性 ／ 糖 尿 病 ） 、 ア ン モ ニ ア （
起 源 ： ア ミ ノ 酸 の 脱 ア ミ ノ 化 ； 診 断 ： 尿 毒 症 お よ び 肝 疾 患 ） 、 CO（ 一 酸 化 炭 素 ） （ 起 源 ：
CH 2 Cl 2 、 ％ COHbの 上 昇 ； 診 断 ： 室 内 空 気 の 汚 染 ） 、 ク ロ ロ ホ ル ム （ 起 源 ： ハ ロ ゲ ン 化 化 合
物 ） 、 ジ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン （ 起 源 ： ハ ロ ゲ ン 化 化 合 物 ） 、 ジ エ チ ル ア ミ ン （ 起 源 ： コ リ ン ；
診 断 ： 腸 管 細 菌 増 殖 ） 、 H（ 水 素 ） （ 起 源 ： 腸 管 ； 診 断 ： 乳 糖 不 耐 性 ） 、 イ ソ プ レ ン （ 起
源 ： 脂 肪 酸 ； 診 断 ： 代 謝 ス ト レ ス ） 、 メ タ ン チ オ ー ル （ 起 源 ： メ チ オ ニ ン ； 診 断 ： 腸 内 細
菌 の 過 増 殖 ） 、 メ チ ル エ チ ル ケ ト ン （ 起 源 ： 脂 肪 酸 ； 診 断 ： 室 内 空 気 の 汚 染 ／ 食 事 ） 、 O-
ト ル イ ジ ン （ 起 源 ： 癌 腫 代 謝 物 ； 診 断 ： 気 管 支 原 性 癌 腫 ） 、 ペ ン タ ン ス ル フ ィ ド お よ び ス
ル フ ィ ド （ 起 源 ： 脂 質 過 酸 化 ； 診 断 ： 心 筋 梗 塞 ） 、 H 2 S（ 起 源 ： 代 謝 ； 診 断 ： 歯 周 病 ／ 排
卵 ） 、 MeS（ 起 源 ： 代 謝 ； 診 断 ： 肝 硬 変 ） 、 Me 2 S（ 起 源 ： 感 染 症 ； 診 断 ： 塹 壕 口 内 炎 ） 、
α II-ス ペ ク ト リ ン 切 断 産 物 お よ び ／ ま た は イ ソ プ ロ ス タ ン （ 起 源 ： 脳 脊 髄 液 、 血 液 ； 診
断 ： 外 傷 ま た は 他 の 脳 損 傷 ） ； 前 立 腺 特 異 抗 原 （ 起 源 ： 前 立 腺 細 胞 ； 診 断 ： 前 立 腺 癌 ） ；
お よ び GLXA（ ク ラ ミ ジ ア （ Chlamydia） に お け る 糖 脂 質 ； 診 断 ： ク ラ ミ ジ ア ） が 含 ま れ る
が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 、 体 液 中 に 一 般 的 に 認 め ら れ る 代 謝 物 ま た は 化 合 物 が
含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 は ま た 、 以 下 の SCEの 任 意 の 組 み 合 わ せ を 検 出 す る こ と が で き る ： ゲ ノ ム ま た は c
DNAラ イ ブ ラ リ に お い て 提 供 さ れ る 任 意 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ； フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ ラ イ
ブ ラ リ に お け る 任 意 の ペ プ チ ド ； 薬 物 乱 用 を 含 む 不 法 、 非 合 法 、 お よ び ／ ま た は 管 理 物 質
（ す な わ ち 、 ア ン フ ェ タ ミ ン 、 鎮 痛 剤 、 バ ル ビ ツ レ ー ト 、 ク ラ ブ ド ラ ッ グ 、 コ カ イ ン 、 ク
ラ ッ ク コ カ イ ン 、 抑 制 剤 、 デ ザ イ ナ ー ド ラ ッ グ 、 エ ク ス タ シ ー 、 γ ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト
-GHB、 幻 覚 誘 発 物 質 、 ヘ ロ イ ン ／ モ ル ヒ ネ 、 吸 入 剤 、 ケ タ ミ ン 、 リ ゼ ル グ 酸 ジ エ チ ル ア ミ
ド -LSD、 マ リ フ ァ ナ 、 メ ト ア ン フ ェ タ ミ ン 、 オ ピ エ ー ト ／ 麻 薬 、 フ ェ ン シ ク リ ジ ン -PCP、
処 方 薬 、 サ イ ケ デ リ ッ ク 薬 、 ロ ヒ プ ノ ー ル 、 ス テ ロ イ ド お よ び 刺 激 物 質 ） ； ア レ ル ゲ ン （
す な わ ち 、 花 粉 、 胞 子 、 鱗 屑 、 ピ ー ナ ッ ツ 、 卵 、 お よ び 貝 ） ； 毒 物 （ す な わ ち 、 水 銀 、 鉛
、 他 の 重 金 属 、 お よ び ク ロ ス ト リ ジ ウ ム ・ デ ィ フ ィ シ レ （ Clostridium Difficile） 毒 素
） ； 発 癌 物 質 （ す な わ ち 、 ア セ ト ア ル デ ヒ ド 、 ベ リ リ ウ ム 化 合 物 、 ク ロ ム 、 ジ ク ロ ロ ジ フ
ェ ニ ル ト リ ク ロ ロ エ タ ン （ DTT） 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 N-メ チ ル -N'-ニ ト ロ -N-ニ ト ロ ソ グ ア ニ
ジ ン （ MNNG） 、 お よ び ラ ド ン ） ； 感 染 物 質 （ す な わ ち 、 気 管 支 敗 血 症 菌 （ Bordettella br
onchiseptica） 、 シ ト ロ バ ク タ ー （ Citrobacter） 、 大 腸 菌 、 肝 炎 ウ イ ル ス 、 ヘ ル ペ ス 、
免 疫 不 全 ウ イ ル ス 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 リ ス テ リ ア （ Listeria） 、 ミ ク ロ コ ッ カ ス
（ micrococcus） 、 マ イ コ バ ク テ リ ウ ム （ mycobacterium） 、 狂 犬 病 ウ イ ル ス 、 ラ イ ノ ウ イ
ル ス 、 風 疹 ウ イ ル ス 、 サ ル モ ネ ラ （ Salmonella） お よ び 黄 熱 病 ウ イ ル ス ） 、 疾 患 の 細 胞 マ
ー カ ー （ す な わ ち 、 T細 胞 マ ー カ ー 、 B細 胞 マ ー カ ー 、 骨 髄 ／ 単 球 マ ー カ ー 、 白 血 病 、 未 分
化 型 リ ン パ 腫 、 ホ ジ キ ン 病 の 成 熟 状 態 マ ー カ ー ； 肝 細 胞 癌 お よ び 非 精 上 皮 腫 精 巣 癌 の 指 標
と し て の α -フ ェ ト プ ロ テ イ ン （ AFP） ； 活 動 型 疾 患 、 細 胞 代 謝 回 転 、 腫 瘍 の 存 在 、 お よ び
炎 症 疾 患 の 指 標 と し て の β 2-ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン （ b2-M） ； お よ び β ヒ ト 絨 毛 性 性 腺 刺 激 ホ
ル モ ン （ bHCG） ） は 、 妊 娠 性 絨 毛 性 疾 患 お よ び 卵 巣 ま た は 精 巣 の 生 殖 細 胞 腫 瘍 の 腫 瘍 マ ー
カ ー で あ る ） 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 体 液 に 存 在 し て 、 細 胞 に 結 合 し て い な い SCEは 、 本 発 明 の 特 定 の 態 様 に よ っ て 検 出 さ れ
る 。 そ の よ う な SCEに は 、 疾 患 細 胞 か ら 放 出 さ れ た バ イ オ マ ー カ ー の み な ら ず 、 体 に 存 在
す る 治 療 薬 お よ び ／ ま た は 不 法 薬 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 そ の よ う な 非 結 合 SCEの 例 に は 、 以 下 が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い ：
肝 細 胞 癌 お よ び 非 精 上 皮 腫 精 巣 癌 の 診 断 お よ び 管 理 の た め に 有 用 な 腫 瘍 マ ー カ ー で あ る α
フ ェ ト プ ロ テ イ ン （ AFP） ； そ の 高 濃 度 が 活 動 型 疾 患 、 腫 瘍 の 代 謝 回 転 、 腫 瘍 の 存 在 、 炎
症 疾 患 （ す な わ ち リ ウ マ チ 性 関 節 炎 、 全 身 性 紅 斑 性 狼 瘡 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 ク ロ ー ン
病 ） の 存 在 を 示 す 、 ま た は 様 々 な リ ン パ 増 殖 疾 患 （ 白 血 病 、 リ ン パ 腫 、 お よ び 多 発 性 骨 髄
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腫 ） の 二 次 指 標 で あ る β 2-ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン （ b2-M） ； 妊 娠 性 絨 毛 性 疾 患 お よ び 卵 巣 ま た
は 精 巣 の 生 殖 細 胞 腫 瘍 、 乳 癌 、 肺 癌 、 膵 臓 癌 、 胃 癌 、 腎 臓 癌 お よ び 脳 癌 の 腫 瘍 マ ー カ ー で
あ っ て 、 精 巣 腫 瘍 を 有 す る 患 者 に お け る 治 療 の 有 効 性 を 評 価 す る た め に 非 常 に 有 用 で あ る
、 β ヒ ト 絨 毛 膜 性 性 腺 刺 激 ホ ル モ ン （ bHCG） ； 臓 器 特 異 的 で は な い が 、 多 様 な 腺 癌 （ 膵 臓
、 胃 、 お よ び 肝 胆 管 ） の マ ー カ ー で あ る 炭 水 化 物 抗 原 19-9（ CA19-9） ； な ら び に 卵 巣 の ほ
と ん ど の 漿 液 性 類 子 宮 内 膜 お よ び 明 細 胞 癌 に お い て 認 め ら れ る CA 125。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 異 な る タ イ プ の 悪 性 疾 患 （ す な わ ち 、 卵 巣 癌 ） に 対 し て 特 異 的 な 非 常 に 新 規 の 細 胞 表 面
マ ー カ ー を 同 定 す る た め に 、 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ ラ イ ブ ラ リ の 示 差 ス ク リ ー ニ ン グ の よ
う な 新 し い 技 術 の 出 現 を 仮 定 し て 、 広 範 な 疾 患 プ ロ セ ス を 検 出 、 通 知 、 お よ び モ ニ タ ー す
る た め に 本 発 明 の ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ を 利 用 す る こ と は 、 次 の 10年 間 に 顕 著 に 増 加 す る で
あ ろ う 。 表 1は 、 本 発 明 を 用 い て 検 出 す る こ と が で き る 重 要 な ヒ ト 疾 患 に 対 す る 特 定 の 新
し い お よ び 古 い SCEを 示 す 。
【 ０ １ ２ ３ 】

　 本 発 明 の ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ は 、 標 的 SCE、 代 理 マ ー カ ー 、 お よ び 特 定 の 態 様 に お い て
ペ イ ロ ー ド を 検 出 す る 手 段 を 含 む ナ ノ 粒 子 を 含 む 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 SCE検 出 器 は
標 的 SCEを 検 出 す る よ う に 設 計 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 発 明 の SCE検 出 手 段 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ る バ イ オ セ ン サ ー か ら 選 択 す る こ と が で き
る 。 そ の よ う な バ イ オ セ ン サ ー に は 、 対 象 と な る 化 学 お よ び ／ ま た は 生 物 学 的 化 合 物 に 対
し て 高 い 特 異 性 お よ び 感 受 性 を 有 す る 天 然 に 存 在 す る お よ び ／ ま た は 合 成 化 合 物 が 含 ま れ
る 。 本 発 明 の 適 し た バ イ オ セ ン サ ー に は 、 抗 体 、 タ ン パ ク 質 、 お よ び ア プ タ マ ー が 含 ま れ
る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 特 定 の SCE検 出 器 は 、 標 的 SCEの 生 物 学 的 機 能 を 変 化 さ せ る よ う に 設 計 さ れ る 。
他 の SCE検 出 器 は 、 ペ イ ロ ー ド （ ま た は 代 理 マ ー カ ー ） を 最 適 に 放 出 す る た め に 標 的 細 胞
の 近 位 、 ま た は 標 的 細 胞 に ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ を 配 置 す る よ う に 設 計 す る こ と が で き る 。
関 連 す る 態 様 に お い て 、 検 出 手 段 は ま た 、 細 胞 に 局 在 （ す な わ ち 、 ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ を
癌 細 胞 に 送 達 す る ） 、 ま た は 細 胞 下 に 局 在 （ す な わ ち ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ を 癌 細 胞 内 の 核
に 送 達 す る ） さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 検 出 手 段 は 、 特 異 的 SCEの 局 在 ま た は 固 定 （ す な わ ち 、 ベ ク タ リ ン グ ） を 必 要
と す る 応 用 を 可 能 に す る こ と が で き る 。 Langer, R.,「 Tissue Engineering」 Mol. Ther, 
2:12～ 15(2000)を 参 照 さ れ た い 。 例 え ば タ ン パ ク 質 、 抗 体 、 ペ プ チ ド 、 RNA、 ま た は DNAア
プ タ マ ー 、 細 胞 レ ポ ー タ ー ま た は 細 胞 リ ガ ン ド を 含 む 検 出 手 段 を 、 ナ ノ 粒 子 表 面 に 結 合 さ
せ て 、 標 的 SCEに 対 す る ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ の ベ ク タ リ ン グ 手 段 を 提 供 す る こ と が で き る
。 そ の よ う な SCE検 出 手 段 は 、 ナ ノ 粒 子 表 面 に 共 有 結 合 さ せ て も よ い 。 特 定 の 関 連 す る 態
様 に お い て 、 SCE検 出 手 段 を 、 リ ン カ ー 分 子 に よ っ て ナ ノ 粒 子 表 面 に 結 合 さ せ る 。 SCE検 出
手 段 は ま た 、 非 共 有 結 合 、 例 え ば 疎 水 性 結 合 に よ る 吸 収 ま た は フ ァ ン デ ル ワ ー ル ス 力 、 水
素 結 合 、 酸 ／ 塩 基 相 互 作 用 、 お よ び 静 電 力 に よ っ て 、 ナ ノ 粒 子 表 面 に 結 合 さ せ る こ と が で
き る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 SCE検 出 器 は 、 標 的 SCEに 対 し て 特 異 的 な 抗 体 で あ る 。 抗 体 は 、 免
疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 お よ び 軽 鎖 を 含 む 認 識 さ れ た 構 造 を 有 す る 。 重 鎖 お よ び 軽 鎖 に は 、 N-末
端 可 変 領 域 （ V） お よ び C-末 端 定 常 領 域 （ C） が 含 ま れ る 。 重 鎖 可 変 領 域 は し ば し ば 、 「 V H
」 と 呼 ば れ 、 軽 鎖 可 変 領 域 は 「 V L 」 と 呼 ば れ る 。 V H お よ び V L 鎖 は 、 F(v)と 呼 ば れ る 結 合 ポ
ケ ッ ト を 形 成 す る 。 一 般 的 に Davis, 3:537, Ann. Rev. of Immunology(1985)； お よ び 「 F
undamental Immunology」 3rd Ed., W. Paul, Ed. Raven Press LTD, New York(1993)を 参
照 さ れ た い 。 結 合 ポ ケ ッ ト F(v)の 形 状 は 、 効 率 的 お よ び 特 異 的 結 合 の た め に 標 的 SCEの 形
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状 と 相 補 的 で あ る 。 一 般 的 に 、 結 合 は 抗 体 と 標 的 SCEと の あ い だ の 弱 い 非 共 有 結 合 に よ る
。 抗 体 は 、 当 業 者 に 公 知 の 方 法 を 用 い て ナ ノ 粒 子 に 結 合 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 ま た は 、 組 換 え 型 二 重 特 異 的 抗 体 （ bsFv） 分 子 を SCE検 出 器 と し て 用 い る こ と が で き る
。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 「 CD3」 と 呼 ば れ る T-細 胞 タ ン パ ク 質 お よ び TAAに 結 合 す る bsFv
分 子 を 、 本 発 明 に 従 っ て SCE検 出 器 と し て 用 い る 。 関 連 す る 態 様 に お い て 、 bsFv分 子 は 、
標 的 SCEに 対 し て 特 異 的 に 結 合 さ せ る の み な ら ず 、 免 疫 系 の 反 応 を 促 進 す る た め に 用 い ら
れ る 。 Jost, C.R., 33:211, Mol.Immunol(1996)； Lindhofer, H. et al., 88:465 1, Blo
od(1996)； Chapoval, A.I. et al., 4:571, J. of Hematotherapy(1995)を 参 照 さ れ た い
。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ っ て 、 SCE検 出 手 段 は ア プ タ マ ー の 形 で あ る 。 ア プ タ マ ー は 、 低
分 子 と 共 に 大 き い 分 子 を 含 む 広 範 囲 の 標 的 の 認 識 能 を 有 す る （ Gold et al., 上 記 ； Osbor
ne and Ellington, 「 Nucleic acid selection and the challenge of combinatorial ch
emistry」 Chem. Rev., 97:349～ 370(1997)） 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 SELEX（ 商 標 ） 方 法 論 に 由 来 す る ア プ タ マ ー を 、 本 発 明 に お い て 利 用 す る こ と が で き る
。 SELEX（ 商 標 ） 方 法 論 は 、 そ の そ れ ぞ れ が 独 自 の 配 列 を 有 し 、 所 望 の 標 的 化 合 物 ま た は
分 子 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 特 性 を 有 す る ア プ タ マ ー の 産 生 を 可 能 に す る 。 SELEX（ 商
標 ） 方 法 論 は 、 核 酸 が 多 様 な 二 次 元 お よ び 三 次 元 構 造 を 形 成 す る た め に 十 分 な 能 力 を 有 す
る 、 お よ び モ ノ マ ー ま た は ポ リ マ ー の い ず れ で あ っ て も よ い 実 質 的 に 任 意 の 化 学 化 合 物 と
の 配 位 子 と し て 作 用 す る （ 特 異 的 結 合 対 を 形 成 す る ） よ う に そ の モ ノ マ ー 内 で 利 用 で き る
十 分 な 化 学 的 汎 用 性 を 有 す る と い う 洞 察 に 基 づ い て い る 。 如 何 な る 大 き さ ま た は 組 成 の 分
子 も 標 的 と し て 作 用 し う る 。 Jayasena, S., 「 Aptamers : An Emerging Class of Molecu
les That Rival Antibodies for Diagnostics」 Clinical Chemistry, 45:9, 1628～ 1650(
1999)も 同 様 に 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 本 発 明 に お い て SCE検 出 器 と し て 用 い る こ と が で き る ア プ タ マ ー に は 、 ア セ ン ブ リ 鋳 型
と し て の 合 成 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 長 所 を 開 示 す る 米 国 特 許 第 5,656,739号 （ 以 降 、 '739
号 特 許 と 呼 ぶ ） に 記 述 の ア プ タ マ ー が 含 ま れ る 。 '739号 特 許 は 、 そ れ ら が 高 い 親 和 性 で 非
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 標 的 分 子 に 特 異 的 に 結 合 す る よ う に 選 択 で き る こ と か ら （ 例 え ば 、 Tu
erk and Gold(1990)、 上 記 ） 、 お よ び そ れ ら が 相 補 的 塩 基 対 形 成 に よ っ て ハ イ ブ リ ダ イ ズ
で き る こ と か ら 、 特 に 有 用 な ア セ ン ブ リ 鋳 型 と し て の 核 酸 を 記 述 す る 。 い ず れ の 型 の 認 識
も 単 一 の 分 子 に お い て プ ロ グ ラ ム 可 能 に 合 成 す る こ と が で き 、 ま た は 単 一 の 個 別 の 構 造 に
ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ２ 】

　 本 発 明 の 代 理 マ ー カ ー は 、 放 射 標 識 ま た は 蛍 光 化 合 物 、 裸 眼 で の 検 出 の た め に 体 液 の 色
を 変 化 さ せ る 化 合 物 、 ま た は セ ン サ ー 技 術 を 用 い て 体 液 中 で 容 易 に 同 定 さ れ る 化 合 物 を 含
む 、 体 液 中 で 同 定 す る こ と が で き る 任 意 の 化 合 物 と な り う る 。 好 ま し く は 、 体 液 中 で の 代
理 マ ー カ ー の 検 出 は 、 患 者 に 標 的 SCEが 存 在 す る こ と を 示 し 、 標 的 SCEに 関 連 し た 疾 患 の 診
断 を 可 能 に す る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 例 え ば 、 代 理 マ ー カ ー は 、 尿 中 で 検 出 可 能 な ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン ま た は ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン
代 謝 物 と な り う る 。 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン お よ び そ の 代 謝 物 は 、 腎 臓 の シ ス テ ム を 容 易 に 尿 ま
で 通 過 し て 、 そ れ に よ っ て ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン お よ び 類 似 の 特 性 を 有 す る 物 質 は コ ン プ ラ イ
ア ン ス マ ー カ ー と し て 特 に 適 し て い る 。 本 発 明 に お い て 用 い る こ と が で き る ベ ン ゾ ジ ア ゼ
ピ ン ま た は ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 代 謝 物 の 例 に は 、 ジ ア ゼ パ ム お よ び ア ル プ ラ ゾ ラ ム が 含 ま れ
る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
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　 本 明 細 書 に お い て 企 図 さ れ る さ ら な る 代 理 マ ー カ ー に は 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド （ DMSO
） 、 ア セ ト ア ル デ ヒ ド 、 ア セ ト フ ェ ノ ン 、 ア ニ ス 、 ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー
ル 、 桂 皮 酸 ベ ン ジ ル 、 カ ジ ネ ン 、 カ ン フ ェ ン 、 カ ン フ ル 、 シ ナ モ ン 、 ニ ン ニ ク 、 シ ト ロ ネ
ラ ー ル 、 ク レ ゾ ー ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 ユ ー カ リ プ ト ー ル 、 お よ び オ イ ゲ ノ ー ル 、 オ イ ゲ
ニ ル メ チ ル エ ー テ ル が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 そ の よ う な マ ー カ ー
は 、 呼 気 に お け る 検 出 に 用 い る た め に 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 代 理 マ ー カ ー に は 、 ま た 米 国 政 府 に よ っ て 承 認 さ れ 、 GRAS（ 「 一 般 的 に 安 全 と
認 識 さ れ る 」 ） と 分 類 さ れ て い る 添 加 剤 が 含 ま れ 、 こ れ ら は 米 国 食 品 医 薬 品 局 の 食 品 安 全
性 応 用 栄 養 学 セ ン タ ー に よ っ て 維 持 さ れ る デ ー タ ベ ー ス に お い て 利 用 可 能 で あ る 。 GRASと
し て 分 類 さ れ 、 体 液 に お い て 容 易 に 検 出 可 能 で あ る 代 理 マ ー カ ー に は 、 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ
ム 、 ス ル ホ コ ハ ク 酸 ジ オ ク チ ル ナ ト リ ウ ム 、 ポ リ グ リ セ ロ ー ル ポ リ リ シ ノ ー ル 酸 、 カ ゼ イ
ン ペ プ ト ン カ ル シ ウ ム -燐 酸 カ ル シ ウ ム 、 植 物 （ す な わ ち 、 キ ク ； 甘 草 ； jellywort、 ス イ
カ ズ ラ ； サ サ ク サ 、 桑 の 葉 ； ア カ ソ ケ イ ； ウ ツ ボ グ サ ； エ ン ジ ュ の 花 芽 ） 、 ビ ス グ リ シ ン
酸 第 一 鉄 キ レ ー ト 、 海 藻 由 来 カ ル シ ウ ム 、 DHASCO（ ド コ サ ヘ キ サ エ ン 酸 濃 縮 単 細 胞 油 ） 、
お よ び ARASCO（ ア ラ キ ド ン 酸 濃 縮 単 細 胞 油 ） 、 フ ル ク ト オ リ ゴ 糖 、 ト レ ハ ロ ー ス 、 γ シ ク
ロ デ キ ス ト リ ン 、 フ ィ ト ス テ ロ ー ル エ ス テ ル 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 硫 酸 水 素 カ リ ウ ム 、 ス テ ア
リ ル ア ル コ ー ル 、 エ リ ス リ ト ー ル 、 D-タ ガ ト ー ス 、 お よ び ミ コ プ ロ テ イ ン が 含 ま れ る が そ
れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ３ ６ 】

　 本 明 細 書 に お い て 企 図 さ れ る ペ イ ロ ー ド 材 料 は 、 疾 患 の 予 防 、 治 癒 、 ま た は 軽 減 の た め
に 用 い ら れ る 治 療 的 生 物 活 性 物 質 で あ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 例 と し て 、 本 発 明 の 一 つ の 態 様 は 、 ペ イ ロ ー ド と し て 抗 酸 化 剤 遺 伝 子 （ MnSOD、 HO-1、
お よ び PON1） を 含 む ナ ノ 粒 子 ア セ ン ブ リ を 利 用 す る 。 抗 酸 化 剤 遺 伝 子 は 、 患 者 に お い て ア
テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 を 治 療 す る こ と が で き る よ う に 、 前 ア テ ロ ー ム 形 成 性 遺 伝 子 の 存 在
下 で 放 出 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 本 発 明 の ペ イ ロ ー ド 材 料 は 、 遺 伝 子 材 料 （ す な わ ち 、 DNA） ； RNA； オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
； ペ プ チ ド ； タ ン パ ク 質 （ す な わ ち 、 酵 素 ） 、 化 学 療 法 剤 （ 抗 癌 製 剤 ） ； 抗 生 物 質 ； 抗 真
菌 剤 ； 麻 酔 薬 ； 免 疫 調 節 物 質 （ す な わ ち 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 シ ク ロ ス ポ リ ン ） 、 抗 炎 症
剤 お よ び 他 の タ イ プ の 疼 痛 軽 減 剤 ； 自 律 神 経 作 用 薬 ； 心 血 管 -腎 臓 薬 ； 内 分 泌 薬 ； 造 血 増
殖 因 子 ； 血 中 脂 質 低 下 剤 ； AIDS薬 ； 平 滑 筋 機 能 調 節 剤 ； 抗 発 作 剤 ； 精 神 活 性 薬 ； お よ び 末
梢 神 経 、 ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 、 コ リ ン 受 容 体 、 骨 格 筋 、 心 血 管 系 、 平 滑 筋 、 血 液 循 環 系 、
synoptic部 位 、 神 経 効 果 器 接 合 部 、 内 分 布 お よ び ホ ル モ ン 系 、 代 謝 系 、 免 疫 系 、 生 殖 系 、
骨 格 系 、 オ ー タ コ イ ド 系 、 栄 養 排 泄 系 、 ヒ ス タ ミ ン 系 、 お よ び 中 枢 神 経 系 に 作 用 す る 薬 剤
か ら 選 択 す る こ と が で き る が こ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 適 し た 物 質 は 、 例 え ば 、
タ ン パ ク 質 、 酵 素 、 ホ ル モ ン 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ヌ ク レ オ タ ン パ ク 質 、 多 糖 類 、 糖 タ ン
パ ク 質 、 リ ポ タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ス テ ロ イ ド 、 鎮 痛 剤 、 局 所 麻 酔 剤 、 抗 生 物 質 、
抗 炎 症 性 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 眼 科 用 剤 、 お よ び こ れ ら の 種 の 合 成 類 似 体 か ら 選 択 し て も
よ い 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ に よ る ペ イ ロ ー ド と し て 送 達 さ れ る 薬 物 の 例 に は 、 prochlorperzin
eエ デ ィ シ レ ー ト 、 硫 酸 第 一 鉄 、 ア ミ ノ カ プ ロ ン 酸 、 塩 酸 メ カ ミ ル ア ミ ン 、 塩 酸 プ ロ カ イ
ン ア ミ ド 、 硫 酸 ア ン フ ェ タ ミ ン 、 塩 酸 メ ト ア ン フ ェ タ ミ ン 、 塩 酸 ベ ン ズ ア ン フ ェ タ ミ ン 、
硫 酸 イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル 、 塩 酸 フ ェ ン メ ト ラ ジ ン 、 塩 化 ベ タ ネ コ ー ル 、 塩 化 メ タ コ リ ン 、
塩 酸 ピ ロ カ ル ピ ン 、 硫 酸 ア ト ロ ピ ン 、 臭 化 ス コ ポ ラ ミ ン 、 ヨ ウ 化 イ ソ プ ロ パ ミ ド 、 塩 化 ト
リ ジ ヘ キ セ チ ル 、 塩 酸 フ ェ ン ホ ル ミ ン 、 塩 酸 メ チ ル フ ェ ニ デ ー ト 、 コ リ ン テ オ フ ィ リ ン 、
塩 酸 セ フ ァ レ キ シ ン 、 ジ フ ェ ニ ド ー ル 、 塩 酸 メ ク リ ジ ン 、 マ レ イ ン 酸 プ ロ ク ロ ル ペ ラ ジ ン
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、 フ ェ ノ キ シ ベ ン ザ ミ ン 、 マ レ イ ン 酸 チ エ チ ル ペ ル ジ ン 、 ア ニ シ ン ド ン 、 ジ フ ェ ナ ジ オ ン
erthyrityl四 硝 酸 塩 、 ジ ゴ キ シ ン 、 イ ン タ ー ル （ ク ロ モ グ リ ク 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 コ デ イ ン
、 モ ル ヒ ネ 、 サ リ チ ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 サ リ チ ル 酸 、 塩 酸 メ ペ リ ジ ン （ DEMEROL） 、 塩 酸 ク
ロ フ ェ ジ ア ノ ー ル 、 エ ピ ネ フ リ ン 、 イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル 、 サ ル ブ タ モ ー ル 、 テ ル ブ タ リ ン
、 エ フ ェ ド リ ン 、 ア ミ ノ フ ィ リ ン 、 ア セ チ ル シ ス テ イ ン 、 ス ル フ ァ ニ ル ア ミ ド 、 ス ル フ ァ
ジ ア ジ ン 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 リ フ ァ ン ピ ン （ リ フ ァ マ イ シ ン ） 、 ジ ヒ ド ロ ス ト レ プ ト マ
イ シ ン 、 p-ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 、 血 糖 降 下 薬 ト ル ブ タ ミ ド （ ORINASE） 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 プ
レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ソ ロ ン メ タ ス フ ホ ベ ン ゾ エ ー ト 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 ブ ス ル フ ァ ン
、 ア ル カ ロ イ ド 、 抗 代 謝 剤 、 6-メ ル カ プ ト プ リ ン 、 チ オ グ ア ニ ン 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、
ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア 、 イ ソ フ ル ロ フ ェ ー ト 、 ア セ タ ゾ ー ル ア ミ ド 、 メ タ ゾ ー ル ア ミ ド 、 ベ ン
ド ロ フ ル メ チ ア ジ ド 、 ク ロ ロ プ ロ マ イ ド 、 ト ラ ザ ミ ド 、 酢 酸 ク ロ ロ マ ジ ノ ン 、 フ ェ ナ グ リ
コ ド ー ル 、 ア ロ プ リ ノ ー ル 、 ア ス ピ リ ン ア ル ミ ニ ウ ム 、 メ ソ ト レ キ セ ー ト 、 ア セ チ ル ス ル
フ イ ソ キ サ ゾ ー ル 、 エ リ ス ロ マ イ シ ン 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 酢 酸 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 酢 酸
コ ル チ ゾ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン お よ び ベ タ メ タ ゾ ン の よ う な そ の 誘 導 体 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン
、 メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン 、 17-S-エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル 3-メ チ ル
エ ー テ ル 、 17-α -ヒ ド ロ キ シ grogesteroneア セ テ ー ト 、 19-ノ ル プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 ノ ル ゲ
ス ト レ ル 、 ノ ル エ チ ン ド ロ ン 、 ノ ル エ チ ス テ ロ ン 、 ノ ル エ チ エ デ ロ ン 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、
ノ ル ゲ ス テ ロ ン 、 ノ ル エ チ ノ ド レ ル 、 ア ス ピ リ ン 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 ナ プ ロ キ セ ン 、 フ ェ
ノ プ ロ フ ェ ン 、 サ リ ン ダ ッ ク 、 イ ン ド プ ロ フ ェ ン 、 ニ ト ロ グ リ セ リ ン 、 二 硝 酸 イ ソ ソ ル ビ
ド 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 チ モ ロ ー ル 、 ア テ ノ ロ ー ル 、 ア ル プ レ ノ ロ ー ル 、 ク リ メ チ ジ ン 、
ク ロ ニ ジ ン 、 イ ミ プ ラ ミ ン 、 レ ボ ド パ 、 ク ロ ル プ ロ マ ジ ン 、 メ チ ル ド ー パ 、 ジ ヒ ド ロ キ シ
フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 テ オ フ ィ リ ン 、 グ ル コ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 、 イ ブ プ ロ フ
ェ ン 、 セ フ ァ レ キ シ ン 、 エ リ ス ロ マ イ シ ン 、 ハ ロ ペ リ ド ー ル 、 ゾ メ ピ ラ ッ ク 、 乳 酸 第 一 鉄
、 ビ ン カ ミ ン 、 フ ェ ノ キ シ ベ ン ザ ミ ン 、 ジ ル チ ア ゼ ム 、 ミ ル リ ノ ン 、 マ ン ド ー ル 、 quanbe
nz、 ヒ ド ロ ク ロ ロ サ イ ア ジ ド 、 ラ ニ チ ジ ン 、 フ ル ビ プ ロ フ ェ ン 、 フ ェ ヌ フ ェ ン 、 フ ル プ ロ
フ ェ ン 、 ト ル メ チ ン 、 ア ル ク ロ フ ェ ナ ク 、 メ フ ェ ナ ム 酸 、 フ ル フ ェ ナ ム 酸 、 ジ フ イ ナ ー ル
、 ニ モ ジ ピ ン 、 ニ ト レ ン ジ ピ ン 、 ニ ソ ル ジ ピ ン 、 ニ カ ル ジ ピ ン 、 フ ェ ロ ジ ピ ン 、 リ ド フ ラ
ジ ン 、 チ ア パ ミ ー ル 、 ガ ロ パ ミ ー ル 、 ア ム ロ ジ ピ ン 、 ミ オ フ ラ ジ ン 、 リ シ ノ ル プ リ ル 、 エ
ナ ラ プ リ ル 、 エ ナ ラ プ リ ラ ー ト 、 カ プ ト プ リ ル 、 ラ ミ プ リ ル 、 フ ァ モ チ ジ ン 、 ニ ザ チ ジ ン
、 ス ク ラ ル フ ァ ー ト 、 エ チ ン チ ジ ン 、 テ ト ラ ト ロ ー ル 、 ミ ノ キ シ ジ ル 、 ク ロ ル ジ ア ゼ ポ キ
シ ド 、 ジ ア ゼ パ ム 、 ア ミ ト リ プ チ リ ン 、 お よ び イ ミ プ ラ ミ ン が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ
れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 ペ イ ロ ー ド 材 料 の さ ら な る 例 は 、 タ ン パ ク 質 お よ び ペ プ チ ド で あ り 、 こ れ に は 、 骨 形 態
形 成 タ ン パ ク 質 、 イ ン ス リ ン 、 コ ル ヒ チ ン 、 グ ル カ ゴ ン 、 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン 、 副 甲 状 腺
お よ び 下 垂 体 ホ ル モ ン 、 カ ル シ ト ニ ン 、 レ ニ ン 、 プ ロ ラ ク チ ン 、 コ ル チ コ ト ロ ピ ン 、 甲 状
腺 刺 激 ホ ル モ ン 、 卵 胞 刺 激 ホ ル モ ン 、 絨 毛 性 性 腺 刺 激 ホ ル モ ン 、 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 放 出 ホ ル
モ ン 、 ウ シ ソ マ ト ト ロ ピ ン 、 ブ タ ソ マ ト ト ロ ピ ン 、 オ キ シ ト シ ン 、 バ ソ プ レ ッ シ ン 、 GRF
、 ソ マ ト ス タ チ ン 、 リ プ レ シ ン 、 パ ン ク レ オ ザ イ ミ ン 、 黄 体 形 成 ホ ル モ ン 、 LHRH、 LHRHア
ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 リ ュ ー プ ロ リ ド 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α -2a、 イ ン タ ー フ
ェ ロ ン α -2bお よ び コ ン セ ン サ ス イ ン タ ー フ ェ ロ ン の よ う な イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 イ ン タ ー
ロ イ キ ン 、 ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン な ら び に メ チ オ ニ ン ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン お よ び デ ス フ ェ ニ ル ア
ラ ニ ン ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン の よ う な そ の 誘 導 体 、 ウ シ 成 長 ホ ル モ ン 、 な ら び に ブ タ 成 長 ホ ル
モ ン の よ う な 成 長 ホ ル モ ン 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の よ う な 受 精 能 阻 害 剤 、 受 精 促 進 因 子 、
イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 の よ う な 増 殖 因 子 、 凝 固 因 子 、 ヒ ト 膵 臓 ホ ル モ ン 放 出 因 子 、 こ れ ら
の 化 合 物 の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 、 な ら び に こ れ ら の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 ま た
は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 本 発 明 の ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ に よ っ て 送 達 さ れ う る さ ら な る ペ イ ロ ー ド 材 料 に は 、 カ ル
ボ プ ラ チ ン 、 シ ス プ ラ チ ン 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 BCNU、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 カ ン プ ト テ シ ン 、
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エ ト ポ シ ド の よ う な 化 学 療 法 剤 、 サ イ ト カ イ ン 、 リ ボ ザ イ ム 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 腫 瘍 遺
伝 子 の 翻 訳 ま た は 転 写 を 阻 害 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 前
述 の 機 能 的 誘 導 体 、 お よ び 米 国 特 許 第 5,651,986号 に 記 述 さ れ る 物 質 の よ う な 一 般 的 に 公
知 の 化 学 療 法 剤 が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 ペ イ ロ ー ド 材 料 は 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 治 療 薬 で あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】

　 本 明 細 書 に お い て 企 図 さ れ る よ う に 、 本 発 明 に 従 っ て モ ニ タ ー さ れ る 治 療 薬 に は 、 精 神
病 薬 （ す な わ ち 、 抗 う つ 剤 、 抗 精 神 病 薬 、 抗 不 安 薬 、 抑 制 剤 ） 、 鎮 痛 剤 、 刺 激 剤 、 生 物 反
応 改 変 剤 、 NSAIDs、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 DMARD、 ア ナ ボ リ ッ ク ス テ ロ イ ド 、 制 酸 剤 、 抗
不 整 脈 剤 、 抗 菌 剤 、 抗 生 物 質 、 抗 凝 固 剤 お よ び 血 栓 溶 解 剤 、 抗 痙 攣 剤 、 下 痢 止 め 薬 、 制 吐
剤 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 、 抗 高 血 圧 剤 、 抗 炎 症 剤 、 抗 新 生 物 剤 、 抗 発 熱 剤 、 抗 ウ イ ル ス 剤 、 バ
ル ビ ツ レ ー ト 、 β -遮 断 剤 、 気 管 支 拡 張 剤 、 鎮 咳 剤 、 細 胞 障 害 剤 、 う っ 血 除 去 剤 、 利 尿 剤
、 去 痰 薬 、 ホ ル モ ン 、 免 疫 抑 制 剤 、 血 糖 低 下 剤 、 緩 下 剤 、 筋 弛 緩 剤 、 鎮 静 剤 、 精 神 安 定 剤
、 お よ び ビ タ ミ ン が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 例 え ば 、 本 発 明 は 、 治 療 薬 の 以 下 の 非 制 限 的 な 一 覧 の 血 中 濃 度 を 有 効 に モ ニ タ ー す る こ
と が で き る ： リ ウ マ チ 性 関 節 炎 ま た は そ の 症 状 、 全 身 性 紅 斑 性 狼 瘡 ま た は そ の 症 状 、 変 形
性 関 節 炎 、 血 管 炎 、 炎 症 疾 患 、 ア ン ギ ナ 、 肝 動 脈 疾 患 、 末 梢 血 管 疾 患 ； 潰 瘍 性 大 腸 炎 お よ
び ク ロ ー ン 病 を 治 療 す る た め の 薬 物 ； 抗 臓 器 拒 絶 薬 ； 抗 て ん か ん 薬 ； お よ び 抗 不 安 薬 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 そ の 血 中 濃 度 が 本 発 明 に 従 っ て モ ニ タ ー さ れ う る 治 療 薬 に は 、 以 下 が 含 ま れ る が そ れ ら
に 限 定 さ れ る わ け で は な い ： α -ヒ ド ロ キ シ -ア ル プ ラ ゾ ラ ム ； ア セ カ イ ニ ド （ NAPA） ； ア
セ ト ア ミ ノ フ ェ ン （ Tylenol） ； ア セ チ ル モ ル ヒ ネ ； ア セ チ ル サ リ チ ル 酸 （ サ リ チ レ ー ト
と し て ） ； α -ヒ ド ロ キ シ -ア ル プ ラ ゾ ラ ム ； ア ル プ ラ ゾ ラ ム （ Xanax） ； ア マ ン タ ジ ン （ S
ymmetrel） ； Ambien（ ゾ ル ピ デ ム ） ； ア ミ カ シ ン （ Amikin） ； ア ミ オ ダ ロ ン （ Cordarone
） ； ア ミ ト リ プ チ リ ン （ Elavil） ＆ ノ ル ト リ プ チ リ ン ； ア モ バ ル ビ タ ー ル （ Amytal） ； An
afranil（ ク ロ ミ プ ラ ミ ン ） ＆ デ ス メ チ ル ク ロ ミ プ ラ ミ ン ； Ativan（ ロ ラ ゼ パ ム ） ； Avent
yl（ ノ ル ト リ プ チ リ ン ） ； Benadryl（ デ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン （ Dephenhydramine） ） ； Benzi
odiazepines； ベ ン ゾ イ ル エ ク ゴ ニ ン ； ベ ン ズ ト ロ ピ ン （ Cogentin） ； ブ ピ バ カ イ ン （ Mar
caine） ； ブ プ ロ ピ オ ン （ Wellbutrin） お よ び ヒ ド ロ キ シ ブ プ ロ ピ オ ン ； ブ タ バ ル ビ タ ー
ル （ Butisol） ； ブ タ ル ビ タ ー ル （ Fiorinal） ； カ ル バ マ ゼ ピ ン （ Tegretol） ； Cardizem
（ ジ ル チ ア ゼ ム ） ； Carisoprodol（ ソ マ ） ＆ メ プ ロ バ メ ー ト ； お よ び Celexa（ シ タ ロ プ ラ
ム ＆ デ ス メ チ ル シ タ ロ プ ラ ム ） 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 本 発 明 に 従 っ て そ の 血 中 濃 度 レ ベ ル を モ ニ タ ー す る こ と が で き る さ ら な る 治 療 薬 に は 、
Celontin（ メ ト ス ク シ ミ ド ） （ デ ス メ チ ル メ ト ス ク シ ミ ド と し て ） ； Centrax（ プ ラ ゼ パ
ム ） （ デ ス メ チ ル ジ ア ゼ パ ム と し て ） ； ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル （ Chloromycetin） ； ク ロ
ロ ジ ア ゼ ポ キ シ ド ； ク ロ ル プ ロ マ ジ ン （ Thorazine） ； ク ロ ル プ ロ パ ミ ド （ Diabinese） ；
ク ロ ナ ゼ パ ム （ Klonopin） ； ク ロ ラ ゼ ペ ー ト （ Tranxene） ； ク ロ ザ ピ ン ； コ カ エ チ レ ン ；
コ デ イ ン ； Cogentin（ ベ ン ズ ト ロ ピ ン ） ； Compazine（ プ ロ ク ロ ル ペ ラ ジ ン ） ； Cordarone
（ ア ミ オ ダ ロ ン ） ； Coumadin（ ワ ル フ ァ リ ン ） ； シ ク ロ ベ ン ザ プ リ ン （ Flexeril） ； シ ク
ロ ス ポ リ ン （ Sandimmune） ； Cylert（ ペ モ リ ン ） ； Dalmane（ フ ル ラ ゼ パ ム ） ＆ デ ス ア ル
キ ル フ ル ラ ゼ パ ム ； Darvocet； Darvon（ プ ロ ポ キ シ フ ェ ン ） ＆ ノ ル プ ロ ポ キ シ フ ェ ン ； De
merol（ メ ペ リ ジ ン ） ＆ ノ ル メ ペ リ ジ ン ； Depakene（ バ ル プ ロ 酸 ） ； Depakote（ ジ バ ル プ
ロ 酸 ） （ バ ル プ ロ 酸 と し て 測 定 ） ； デ シ プ ラ ミ ン （ Norpramin） ； デ ス メ チ ル ジ ア ゼ パ ム
； Desyrel（ ト ラ ゾ ド ン ） ； ジ ア ゼ パ ム ＆ デ ス メ チ ル ジ ア ゼ パ ム ； ジ ア ゼ パ ム （ Valium）
； デ ス メ チ ル ジ ア ゼ パ ム ； ジ エ ル ド リ ン ； ジ ゴ キ シ ン （ Lanoxin） ； Dilantin（ フ ェ ニ ト
イ ン ） ； ジ ソ ピ ラ ミ ド （ Norpace） ； Dolophine（ メ タ ド ン ） ； Doriden（ グ ル テ チ ミ ド ）
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； Doxepin（ サ イ ネ ク ア ン ） ； お よ び デ ス メ チ ル ド キ セ ピ ン ； Effexor（ ベ ン ラ フ ァ キ シ ン
） ； エ フ ェ ド リ ン ： Equanil（ メ プ ロ バ メ ー ト ） エ タ ノ ー ル ； エ ト ス ク シ ミ ド （ Zarontin
） ； エ ト ト イ ン （ Peganone） ； フ ェ ル バ メ ー ト （ Felbatol） ； フ ェ ン タ ニ ル （ Innovar）
； Fioricet； フ ィ プ ロ ニ ル ； フ ル ニ ト ラ ゼ パ ム （ Rohypnol） ； フ ル オ キ セ チ ン （ Prozac）
＆ ノ ル フ ル オ キ セ チ ン ； フ ル フ ェ ナ ジ ン （ Prolixin） ； フ ル ボ キ サ ミ ン （ Luvox） ； ガ バ
ペ ン チ ン （ Neurontin） ； γ -ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 （ GHB） ； ガ ラ マ イ シ ン （ Gentamicin） ； ゲ
ン タ ミ シ ン （ Garamycin） ； ハ ラ ゼ パ ム （ Paxipam） ； Halcion（ ト リ ア ゾ ラ ム ） ； Haldol
（ ハ ロ ペ リ ド ー ル ） ； ヒ ド ロ コ ド ン （ Hycodan） ； ヒ ド ロ キ シ ジ ン （ Vistaril） ； イ ブ プ
ロ フ ェ ン （ Advil、 Motrin、 Nuprin、 Rufen） ； イ ミ プ ラ ミ ン （ Tofranil） お よ び デ シ プ ラ
ミ ン ； Inderal（ プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル ） ； Keppra（ レ ベ チ ラ セ タ ム ） ； ケ タ ミ ン ； ラ モ ト リ
ジ ン （ Lamictal） ； Lanoxin（ ジ ゴ キ シ ン ） ； リ ド カ イ ン （ Xylocaine） ； Lindane（ γ -BH
C） ； リ チ ウ ム ； Lopressor（ メ ト プ ロ ロ ー ル ） ； ロ ラ ゼ パ ム （ Ativan） ； お よ び Ludiomil
が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 本 発 明 に 従 っ て モ ニ タ ー す る こ と が で き る 以 下 の 治 療 薬 の 血 中 濃 度 に は 、 マ プ ロ チ リ ン
； Mebaral（ メ フ ォ バ ル ビ タ ー ル ） ＆ フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル ； Mellaril（ チ オ リ ダ ジ ン ） ＆
メ ソ リ ダ ジ ン ； メ フ ェ ニ ト イ ン （ Mesantoin） ； メ プ ロ バ メ ー ト （ Miltown、 Equanil） ； M
esantoin（ メ フ ェ ト イ ン ） ； メ ソ リ ダ ジ ン （ Serentil） ； メ タ ド ン ； メ ソ ト レ キ セ ー ト （
Mexate） ； メ ト ス ク シ ミ ド （ Celontin） （ デ ス メ ト ス ク シ ミ ド と し て ） ； メ キ シ レ チ ン （
Mexitil） ； ミ ダ ゾ ラ ム （ Versed） ； ミ ル タ ザ ピ ン （ Remeron） ； Mogadone（ ニ ト ラ ゼ パ ム
） ； モ リ ン ド ン （ Moban） ； モ ル ヒ ネ ； Mysoline（ プ リ ミ ド ン ） ＆ フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル ； N
APA＆ プ ロ カ イ ン ア ミ ド （ Pronestyl） ； NAPA（ N-ア セ チ ル -プ ロ カ イ ン ア ミ ド ） ； Navane
（ チ オ チ キ セ ン ） ； Nebcin（ ト ブ ラ マ イ シ ン ） ； ネ フ ァ ゾ ド ン （ Serzone） ； Nembutal（
ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル ） ； ノ ル ジ ア ゼ パ ム ； オ ラ ン ザ ピ ン （ Zyprexa） ； オ ピ エ ー ト ； Orina
se（ ト ル ブ タ ミ ド ） ； オ キ サ ゼ パ ム （ Serax） ； 10-ヒ ド ロ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン と し て オ キ シ
カ ル バ ゼ ピ ン （ Trileptal） ； オ キ シ コ ド ン （ Percodan） ； オ キ シ モ ル ホ ン （ Numorphan）
； Pamelor（ ノ ル ト リ プ チ リ ン ） ； パ ロ キ セ チ ン （ Paxil） ； Paxil（ パ ロ キ セ チ ン ） ； Pax
ipam（ ハ ラ ゼ パ ム ） ； Peganone（ エ ト ト イ ン ） ； PEMA（ フ ェ ニ ル エ チ ル マ ロ ン ア ミ ド ） ；
ペ ン ト タ ー ル （ Thiopental） ； ペ ル フ ェ ナ ジ ン （ Trilafon） ； Phenergan（ プ ロ メ タ ジ ン
） ； フ ェ ノ チ ア ジ ン ； フ ェ ン テ ル ミ ン ； フ ェ ニ ル グ リ コ キ シ ル 酸 ； プ ロ カ イ ン ア ミ ド （ Pr
onestyl） ＆ NAPA； プ ロ マ ジ ン （ Sparine） ； プ ロ パ フ ェ ノ ン （ Rythmol） ； プ ロ ト リ プ チ
リ ン （ Vivactyl） ； シ ュ ー ド エ フ ェ ド リ ン ； ク エ チ ア ピ ン （ Seroquel） ； Restoril（ テ マ
ゼ パ ム ） ； Risperdal（ リ ス ペ リ ド ン ） お よ び ヒ ド ロ キ シ リ ス ペ リ ド ン ； セ コ バ ル ビ タ ー
ル （ Seconal） ； セ ル ト ラ リ ン （ Zoloft） ＆ デ ス メ チ ル セ ル ト ラ リ ン ； Stelazine（ ト リ フ
ル オ ペ ラ ジ ン ） ； Surmontil（ ト リ ミ プ ラ ミ ン ） ； ト カ イ ニ ド （ Tonocard） ； お よ び Topam
ax（ ト ピ ラ メ ー ト ） が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 治 療 薬 は 、 薬 学 的 に 有 用 な 組 成 物 を 調 製 す る 公 知 の 方 法 に 従 っ て 調 製 す る こ と
が で き る 。 製 剤 は 、 多 く の 起 源 で 記 述 さ れ て お り 、 そ れ ら は 当 業 者 に 周 知 で あ り 容 易 に 入
手 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 Remington's Pharmaceutical Science（ Martin EW[1995]Easton 
Pennsylvania, Mack Publishing Company, 19th ed.） は 、 本 発 明 に 関 連 し て 用 い る こ と
が で き る 製 剤 を 記 述 し て い る 。 非 経 口 投 与 に 適 し た 製 剤 に は 、 例 え ば 、 意 図 す る レ シ ピ エ
ン ト の 血 液 と 製 剤 を 等 張 に す る 抗 酸 化 剤 、 緩 衝 剤 、 静 菌 剤 、 お よ び 溶 質 が 含 ま れ て も よ い
、 滅 菌 注 射 用 水 溶 液 、 な ら び に 懸 濁 剤 お よ び 濃 化 剤 が 含 ま れ て も よ い 水 性 お よ び 非 水 性 滅
菌 懸 濁 液 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 製 剤 は 、 単 位 用 量 ま た は 多 数 回 用 量 容 器 、 例 え ば 密 封 ア ン プ ル お よ び バ イ ア ル に 入 れ て
も よ く 、 使 用 前 に 滅 菌 液 体 担 体 、 例 え ば 注 射 用 水 の 条 件 の み を 必 要 と す る 凍 結 乾 燥 （ 凍 結
乾 燥 ） 状 態 で 保 存 し て も よ い 。 即 時 調 製 注 射 溶 液 お よ び 懸 濁 剤 は 、 滅 菌 粉 末 、 顆 粒 剤 、 錠
剤 等 か ら 調 製 し て も よ い 。 特 に 先 に 言 及 し た 成 分 の 他 に 、 本 発 明 の 製 剤 に は 、 疑 問 と な る
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製 剤 の タ イ プ に 関 し て 当 技 術 分 野 に お い て 通 常 で あ る 他 の 物 質 が 含 ま れ う る と 理 解 す べ き
で あ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 本 発 明 に 従 う 治 療 薬 の 投 与 は 、 当 業 者 に 現 在 ま た は 今 後 公 知 で あ る 任 意 の 適 し た 方 法 お
よ び 技 術 に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 治 療 薬 は 、 丸 剤 、 ロ ゼ ン ジ
、 錠 剤 、 ガ ム 、 飲 料 等 の よ う な 特 許 を 有 す る 容 易 に 消 費 可 能 な 経 口 製 剤 に 調 製 さ れ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 、 治 療 薬 は 制 御 さ れ た 供 給 手 段 （ す な わ ち 、 ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ 、 丸 剤
デ ィ ス ペ ン サ ー 、 IV用 バ ッ グ 等 ） か ら 送 達 す る こ と が で き る 。 治 療 薬 の 患 者 の 送 達 時 に 、
本 発 明 の セ ン サ ー は 患 者 の 呼 気 を 分 析 し て 、 治 療 薬 の 少 な く と も 一 つ の 標 的 マ ー カ ー を 検
出 す る 。 標 的 マ ー カ ー が 検 出 さ れ る と 、 血 液 中 の 治 療 薬 濃 度 を 、 患 者 に 次 に 送 達 さ れ る 治
療 薬 の 適 当 な 用 量 の 誘 導 に 用 い る た め に 、 決 定 す る こ と が で き る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、
シ ス テ ム 制 御 装 置 は 、 呼 気 の 分 析 に 基 づ い て 誘 導 し た 適 当 な 用 量 を 利 用 し て 、 供 給 手 段 か
ら 患 者 へ の 適 当 な 用 量 の 投 与 を 行 う 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 さ ら な る 態 様 も 同 様 に 本 明 細 書 に お い て 想 像 さ れ る 。 薬 剤 の 肺 内 送 達 は 、 特 に 喘 息 お よ
び 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 の よ う な 病 態 の 場 合 に は 周 知 で あ る 。 こ れ ら の 状 況 に お い て 、 薬 剤 （
す な わ ち 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 気 管 支 拡 張 剤 、 抗 コ リ ン 作 動 薬 等 ） は し ば し ば 、 噴 霧 ま
た は エ ア ロ ゾ ル 化 さ れ て 、 口 か ら 肺 へ と 直 接 吸 入 さ れ る 。 こ れ に よ っ て 、 罹 患 臓 器 （ 肺 ）
へ の 直 接 送 達 が 可 能 と な り 、 経 腸 （ 経 口 ） 送 達 の 場 合 に 一 般 的 な 副 作 用 を 減 少 さ せ る 。 定
用 量 吸 入 器 （ MDI） ま た は ネ ブ ラ イ ザ ー は 、 こ の 経 路 に よ っ て 薬 剤 を 送 達 す る た め に 一 般
的 に 用 い ら れ る 。 最 近 、 乾 燥 粉 末 吸 入 器 は 、 CFCsの よ う な 噴 射 剤 の 使 用 を 必 要 と し な い こ
と か ら 、 ま す ま す 一 般 的 と な っ て い る 。 噴 射 剤 は 、 喘 息 発 作 の 悪 化 に 関 与 し て い る と 共 に
、 オ ゾ ン 層 の 枯 渇 に も 関 与 し て い る 。 乾 燥 粉 末 吸 入 器 は ま た 、 イ ン ス リ ン 、 ペ プ チ ド 、 お
よ び ホ ル モ ン の よ う な 、 他 の 経 路 に 限 っ て こ れ ま で 投 与 さ れ て い た 薬 物 の た め に も 用 い ら
れ て い る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 嗅 覚 マ ー カ ー も 同 様 に 、 こ れ ら の 送 達 シ ス テ ム に 添 加 す る こ と が で き る 。 装 置 は 肺 内 経
路 に よ っ て 薬 剤 を 送 達 す る よ う に 設 計 さ れ て い る こ と か ら 、 セ ン サ ー ア レ イ を 装 置 に 組 み
入 れ る こ と が で き 、 患 者 は ド キ ュ メ ン テ ー シ ョ ン が 起 こ る た め に 装 置 に 息 を 吐 く だ け で よ
い 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 最 後 に 、 装 置 は 、 鼻 腔 内 経 路 に よ っ て 薬 剤 を 送 達 す る た め に 利 用 で き る 。 こ の 経 路 は し
ば し ば ウ イ ル ス 感 染 症 ま た は ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 を 有 す る 患 者 の た め に 用 い ら れ る が 、 同 様
に ペ プ チ ド お よ び ホ ル モ ン を 送 達 す る た め に も ま す ま す 用 い ら れ て い る 。 こ の 場 合 も 、 セ
ン サ ー ア レ イ を こ れ ら の 装 置 に 組 み 入 れ る こ と は 単 純 で あ り 、 ま た は 患 者 は マ ー カ ー 感 知
シ ス テ ム に よ っ て 検 出 す る た め に 鼻 か ら 息 を 吐 き 出 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ５ 】

　 本 発 明 に 従 っ て 、 血 液 中 の 治 療 薬 濃 度 の 指 標 と し て 有 用 な 治 療 薬 マ ー カ ー に は 、 以 下 の
嗅 覚 マ ー カ ー が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い ： ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド （ DM
SO） 、 ア セ ト ア ル デ ヒ ド 、 ア セ ト フ ェ ノ ン 、 ト ラ ン ス -ア ネ ソ ー ル (1-メ ト キ シ -4-プ ロ ペ
ニ ル ベ ン ゼ ン )（ ア ニ ス ） 、 ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 安 息 香 酸 ア ル デ ヒ ド ） 、 ベ ン ジ ル ア ル コ
ー ル 、 桂 皮 酸 ベ ン ジ ル 、 カ ジ ネ ン 、 カ ン フ ェ ン 、 カ ン フ ル 、 シ ナ ム ア ル デ ヒ ド (3-フ ェ ニ
ル プ ロ ペ ナ ル )、 ニ ン ニ ク 、 シ ト ロ ネ ラ ー ル 、 ク レ ゾ ー ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 ユ ー カ リ プ
ト ー ル 、 お よ び オ イ ゲ ノ ー ル 、 オ イ ゲ ニ ル メ チ ル エ ー テ ル 、 ブ チ ル イ ソ ブ チ レ ー ト （ n-ブ
チ ル 2-メ チ ル プ ロ パ ノ エ ー ト ） （ パ イ ン ア ッ プ ル ） 、 シ ト ラ ー ル (2-ト ラ ン ス -3,7-ジ メ チ
ル -2,6-ア ク タ ジ エ ン -1-オ ー ル )、 メ ン ト ー ル （ 1-メ チ ル -4-イ ソ プ ロ ピ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン
-3-オ ー ル ） 、 お よ び α -ピ ネ ン （ 2,6,6-ト リ メ チ ル ビ シ ク ロ -(3,1,1)-2-ヘ プ テ ン ） 。 こ
れ ら の マ ー カ ー は 、 着 香 料 成 分 と し て 食 品 産 業 に お い て 用 い ら れ て お り 、 米 国 食 品 医 薬 品
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局 に よ っ て 許 可 さ れ て い る こ と か ら 、 好 ま し い 。 先 に 示 し た よ う に 、 本 発 明 に お い て 用 い
る た め の 嗅 覚 マ ー カ ー は 、 非 常 に 多 数 の 利 用 可 能 な 化 合 物 か ら 選 択 す る こ と が で き （ 「 Fe
naroli's Handbook of Flavor Ingredients」 , 4th edition, CRC Press, 2001を 参 照 さ
れ た い ） 、 そ の よ う な 他 の 応 用 可 能 な マ ー カ ー を 用 い る こ と は 本 明 細 書 に お い て 企 図 さ れ
る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 本 発 明 の マ ー カ ー に は ま た 、 連 邦 政 府 に よ っ て 承 認 さ れ 、 GRAS（ 「 一 般 的 に 安 全 と 認 識
さ れ る 」 ） と し て 分 類 さ れ て い る 添 加 剤 が 含 ま れ 、 こ れ ら は 米 国 食 品 医 薬 品 局 食 品 安 全 性
応 用 栄 養 学 セ ン タ ー に よ っ て 維 持 さ れ る デ ー タ ベ ー ス に お い て 利 用 可 能 で あ る 。 呼 気 に お
い て 容 易 に 検 出 可 能 な GRASと 分 類 さ れ る マ ー カ ー に は 、 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 ス ル ホ コ ハ
ク 酸 ジ オ ク チ ル ナ ト リ ウ ム 、 ポ リ グ リ セ ロ ー ル ポ リ リ シ ノ ー ル 酸 、 カ ゼ イ ン ペ プ ト ン カ ル
シ ウ ム -燐 酸 カ ル シ ウ ム 、 植 物 （ す な わ ち 、 キ ク ； 甘 草 ； jellywort、 ス イ カ ズ ラ ； サ サ ク
サ 、 桑 の 葉 ； ア カ ソ ケ イ ； ウ ツ ボ グ サ ； エ ン ジ ュ の 花 芽 ） 、 ビ ス グ リ シ ン 酸 第 一 鉄 キ レ ー
ト 、 海 藻 由 来 カ ル シ ウ ム 、 DHASCO（ ド コ サ ヘ キ サ エ ン 酸 濃 縮 単 細 胞 油 ） 、 お よ び ARASCO（
ア ラ キ ド ン 酸 濃 縮 単 細 胞 油 ） 、 フ ル ク ト オ リ ゴ 糖 、 ト レ ハ ロ ー ス 、 γ シ ク ロ デ キ ス ト リ ン
、 フ ィ ト ス テ ロ ー ル エ ス テ ル 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 硫 酸 水 素 カ リ ウ ム 、 ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル
、 エ リ ス リ ト ー ル 、 D-タ ガ ト ー ス 、 お よ び ミ コ プ ロ テ イ ン が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ
る わ け で は な い 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 先 に 述 べ た よ う に 、 治 療 薬 マ ー カ ー は 、 そ の 自 身 の マ ー カ ー と し て 所 望 の 治 療 薬 自 身 を
用 い る こ と を 除 外 し な い そ の 物 理 的 お よ び ／ ま た は 化 学 的 特 性 に よ っ て 検 出 さ れ る 。 本 明
細 書 に お い て 企 図 さ れ る 治 療 薬 マ ー カ ー に は ま た 、 本 発 明 の セ ン サ ー を 用 い て 検 出 を 増 強
す る た め に 投 与 さ れ る 産 物 お よ び 化 合 物 が 含 ま れ る 。 そ の 上 、 治 療 薬 マ ー カ ー に は 、 検 出
／ 定 量 に お け る 差 を 増 強 す る た め に 所 望 の 治 療 薬 療 法 に 加 え る こ と が で き る 多 様 な 産 物 ま
た は 化 合 物 が 含 ま れ う る 。 一 般 的 に 、 本 発 明 に 従 っ て 、 治 療 薬 マ ー カ ー は 水 に 難 溶 性 で あ
り 、 こ れ は 呼 気 に お け る そ の 揮 発 性 お よ び 検 出 を 増 強 す る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 、 治 療 薬 を 投 与 す る と （ 治 療 薬 が マ ー カ ー で あ る 場 合 ） 、 ま た は 治 療 薬
と マ ー カ ー と を 同 時 投 与 す る と 、 い く つ か の 状 況 に お い て マ ー カ ー の 検 出 が 起 こ り う る 。
薬 物 が 経 口 投 与 さ れ る 一 つ の 例 に お い て 、 マ ー カ ー は 、 摂 取 さ れ た 後 、 口 、 食 道 お よ び ／
ま た は 胃 に お い て 「 コ ー テ ィ ン グ 」 ま た は 持 続 す る こ と が で き 、 呼 気 に よ っ て 検 出 す る こ
と が で き る （ ブ レ ス ミ ン ト を 食 べ た 後 に 口 内 に 残 っ て い る 味 ま た は 香 り と 類 似 ） 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 第 二 の 場 合 に お い て 、 図 3Aお よ び 3Bに 示 し た よ う に 、 薬 物 （ お よ び マ ー カ ー ） が 経 口 投
与 さ れ る 場 合 、 薬 物 は 口 ま た は 胃 に お い て 酸 ま た は 酵 素 と 反 応 し て 、 マ ー カ ー を 産 生 ま た
は 放 出 し 、 こ れ を 呼 気 の 際 に 検 出 す る こ と が で き る 。 第 三 に 、 薬 物 お よ び ／ ま た は マ ー カ
ー は 、 消 化 管 に お い て 吸 収 さ れ て 、 肺 に 排 泄 さ れ う る （ す な わ ち 、 ア ル コ ー ル は 急 速 に 吸
収 さ れ て 、 呼 気 分 析 器 に よ っ て 検 出 さ れ る ） 。 一 般 的 に 、 本 発 明 の 治 療 薬 マ ー カ ー は 、 薬
物 の 薬 力 学 お よ び 薬 物 動 態 を 決 定 す る た め の 手 段 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 治 療 薬 マ ー カ ー は 、 治 療 薬 と 同 時 に 投 与 さ れ る （ す な わ ち 、 マ ー
カ ー は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 に お い て 提 供 さ れ る － 急 速 に 溶 解 す る グ ル コ ー ス お よ び ／
ま た は 蔗 糖 か ら な る 医 薬 品 コ ー テ ィ ン グ に お け る マ ー カ ー ） 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 治
療 薬 は 、 丸 剤 の 形 で 提 供 さ れ 、 そ の コ ー テ ィ ン グ に は 、 空 気 に よ っ て 凝 集 す る 糖 の 結 晶 に
お い て 少 な く と も 一 つ の マ ー カ ー が 含 ま れ る 。 こ れ は 、 唾 液 分 泌 を 刺 激 し て 、 口 腔 周 囲 に
マ ー カ ー を 広 げ る よ う に 作 用 し 、 口 腔 に お け る 寿 命 を 増 強 す る 。 喉 お よ び 食 道 は ま た 、 薬
剤 が 摂 取 さ れ る と マ ー カ ー に よ っ て コ ー テ ィ ン グ さ れ 、 マ ー カ ー の 検 出 は さ ら に 増 強 さ れ
る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 こ の よ う に 、 薬 物 を 患 者 に 投 与 す る 場 合 、 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 は 、 セ ン サ ー （ す な わ
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ち 電 子 ノ ー ズ ） を 用 い て 、 患 者 の 呼 気 に お い て ほ ぼ 即 時 に 治 療 薬 マ ー カ ー を 検 出 お よ び 定
量 す る （ ま た は お そ ら く 、 患 者 に 故 意 に げ っ ぷ を 出 す よ う に 要 請 す る こ と に よ っ て ） 。 特
定 の 薬 物 組 成 物 は 、 呼 気 に お い て 検 出 可 能 で は な い 可 能 性 が あ る 。 他 の 組 成 物 は 、 薬 剤 が
胃 に お い て 溶 解 し な い よ う に コ ー テ ィ ン グ を 有 し て も よ い 。 双 方 の 場 合 に お い て 、 代 わ り
の 態 様 と し て 、 非 毒 性 の 嗅 覚 マ ー カ ー （ す な わ ち 、 揮 発 性 の 有 機 蒸 気 ） を 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 担 体 （ す な わ ち 、 丸 剤 の コ ー テ ィ ン グ 、 丸 剤 に お け る 異 な る 急 速 に 溶 解 す る 成 分 に お
い て 、 ま た は 薬 物 が 液 体 ま た は 懸 濁 剤 の 場 合 、 溶 液 ） に 添 加 し て 、 呼 気 中 の マ ー カ ー を 同
定 ／ 定 量 す る た め の 手 段 を 提 供 し て 、 こ の よ う に 血 液 中 の 薬 物 濃 度 を 決 定 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 好 ま し く は 、 マ ー カ ー は 、 し ば ら く の あ い だ 、 口 腔 、 食 道 ま た は 胃 を コ ー テ ィ ン グ し て
、 呼 気 （ ま た は げ っ ぷ ） 中 に 排 泄 さ れ る 。 丸 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 お よ び 急 速 溶 解 錠 の 形 で 投
与 さ れ る 薬 剤 の 場 合 、 マ ー カ ー は 、 コ ー テ ィ ン グ と し て 適 用 す る こ と が で き 、 ま た は 治 療
薬 に 物 理 的 に 配 合 も し く は 添 加 す る こ と が で き る 。 マ ー カ ー は ま た 、 液 体 型 （ す な わ ち 、
シ ロ ッ プ 剤 、 イ ン ヘ ラ ー を 通 し て 、 ま た は 他 の 投 与 手 段 ） で 投 与 さ れ る 治 療 薬 と 共 に 含 ま
れ て も よ い 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 本 発 明 の マ ー カ ー は 、 特 異 的 薬 剤 ま た は あ る ク ラ ス の 薬 剤 を 示 す た め に 用 い る こ と が で
き る で あ ろ う 。 例 え ば 、 患 者 は 抗 う つ 剤 （ ノ ル ト リ プ チ リ ン の よ う な 三 環 系 抗 う つ 剤 ） 、
抗 生 物 質 、 抗 高 血 圧 剤 （ す な わ ち 、 ク ロ ニ ジ ン ） 、 鎮 痛 剤 、 お よ び 抗 逆 流 剤 を 服 用 し て も
よ い 。 一 つ の マ ー カ ー を 、 エ リ ス ロ マ イ シ ン の よ う な 、 あ る ク ラ ス の 抗 生 物 質 ま た は サ ブ
ク ラ ス の 抗 生 物 質 の た め に 用 い る こ と が で き る で あ ろ う 。 も う 一 つ の マ ー カ ー を 、 カ ル シ
ウ ム チ ャ ン ネ ル 遮 断 剤 の よ う な 、 あ る ク ラ ス の 抗 高 血 圧 剤 の た め に 、 ま た は 特 異 的 サ ブ ク
ラ ス の 抗 高 血 圧 剤 の た め に 用 い る こ と が で き る で あ ろ う 。 同 じ こ と が 抗 逆 流 剤 に も 当 て は
ま る で あ ろ う 。 さ ら に 、 マ ー カ ー 物 質 の 組 み 合 わ せ を 用 い る こ と が で き 、 そ れ に よ っ て か
な り 少 数 の マ ー カ ー が 多 数 の 薬 剤 を 特 異 的 に 同 定 す る こ と が で き る で あ ろ う 。
【 ０ １ ６ ４ 】

　 治 療 薬 を 本 発 明 に 従 っ て 患 者 に 投 与 す る 場 合 、 薬 物 の 薬 力 学 お よ び 薬 物 動 態 に 影 響 を 及
ぼ す 多 く の 要 因 が 存 在 す る 。 例 え ば 、 薬 物 の 親 和 性 （ す な わ ち 、 患 者 の 体 内 に お け る 薬 物
と 標 的 受 容 体 と の 引 力 の 程 度 ） 、 薬 物 分 布 （ す な わ ち 、 血 液 中 で 循 環 す る タ ン パ ク 質 に 対
す る 薬 物 の 結 合 、 薬 物 の 脂 肪 へ の 吸 収 ） 、 薬 物 代 謝 お よ び 排 泄 （ す な わ ち 、 腎 ク レ ア ラ ン
ス ） 、 ま た は 「 遊 離 」 型 の 薬 剤 の 存 在 は 、 患 者 に お け る 薬 物 の 薬 力 学 お よ び 薬 物 動 態 に 影
響 を 及 ぼ す 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 タ ン パ ク 質 に 結 合 し た ま た は 脂 肪 に 吸 収 さ れ た 薬 物 は 、 所 望 の 薬 理 学 的 作 用 を 発 揮 せ ず
、 非 結 合 薬 と の 平 衡 に 存 在 す る 。 タ ン パ ク 質 上 で の 結 合 部 位 の 他 の 薬 剤 と の 競 合 、 体 に お
け る 脂 肪 の 量 、 産 生 さ れ た タ ン パ ク 質 の 量 を 含 む 多 数 の 要 因 が 、 結 合 お よ び 未 結 合 薬 の 平
衡 を 左 右 す る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 未 結 合 薬 は 、 直 接 薬 理 作 用 に 関 与 し う る 、 ま た は 所 望 の 効 果 を 生 じ る 薬 剤 に 代 謝 さ れ う
る 。 活 性 薬 の 代 謝 は し ば し ば 、 血 流 か ら の そ の 除 去 お よ び そ の 効 果 の 終 了 に 至 る 。 薬 物 作
用 は 、 遊 離 の 薬 物 の 排 泄 に よ っ て 終 了 し う る 。 遊 離 の 薬 物 ま た は 代 謝 物 は 、 尿 、 消 化 管 、
ま た は 呼 気 に お い て 排 泄 さ れ う る 。 そ の よ う な 治 療 薬 の 血 液 （ ま た は 血 漿 も し く は 血 清 ）
中 の 濃 度 は 、 物 質 の 臨 床 効 果 に 関 連 す る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 先 に 記 述 し た よ う に 、 治 療 薬 に 関 す る 血 中 濃 度 試 験 は 、 血 中 濃 度 の 測 定 が 、 タ ン パ ク 質
も し く は 膜 に 結 合 し た 薬 物 の 量 、 ま た は 薬 物 間 の 相 互 作 用 お よ び 競 合 を 説 明 し な い こ と か
ら 、 患 者 に 及 ぼ す 治 療 薬 の 影 響 の 正 確 な 指 標 を 提 供 し な い 可 能 性 が あ る 。 こ の 理 由 か ら 、
血 漿 中 の 遊 離 の 薬 物 の み を 測 定 す る こ と が 都 合 が よ い 可 能 性 が あ る 。 血 漿 中 の 遊 離 の 薬 物
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の 濃 度 は 通 常 低 く 、 測 定 の た め に 洗 練 さ れ た 高 価 な 分 析 技 術 を 必 要 と す る 。 対 照 的 に 、 呼
気 に 存 在 す る 治 療 薬 マ ー カ ー は 、 本 発 明 に 従 っ て 血 液 中 の 遊 離 の 薬 物 濃 度 の 指 標 で あ る 。
こ の よ う に 、 本 発 明 の シ ス テ ム お よ び 方 法 は 、 薬 物 動 態 作 用 に 関 与 す る 遊 離 の 薬 剤 の 実 際
の 濃 度 に 関 す る 有 効 な 指 標 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 さ ら に 、 血 液 を 直 接 試 験 す る こ と （ す な わ ち 、 試 料 分 析 の た め に 採 血 す る ） は 、 侵 襲 的
で 、 時 間 が か か り 、 高 価 で あ り 、 不 正 確 と な る 傾 向 が あ る 。 対 照 的 に 、 患 者 の 呼 気 に お け
る 治 療 薬 マ ー カ ー を 分 析 す る こ と に よ っ て 、 本 発 明 の シ ス テ ム お よ び 方 法 は 、 非 侵 襲 性 で
迅 速 か つ 正 確 で あ る 。 治 療 薬 マ ー カ ー が 呼 気 に 排 泄 さ れ る 場 合 、 呼 気 に お け る 濃 度 は 、 血
液 中 の 遊 離 の 治 療 薬 濃 度 と 比 例 し て 、 こ の よ う に 、 薬 物 の 吸 収 、 分 布 、 代 謝 、 お よ び ／ ま
た は 排 泄 速 度 を 示 す 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 代 謝 物 は 、 代 謝 物 が 活 性 薬 の 産 物 で あ る 場 合 、 呼 気 に お い て 測 定
す る た め の 治 療 薬 マ ー カ ー と し て 作 用 し て も よ い 。 活 性 薬 と 呼 気 に 排 泄 さ れ た 代 謝 物 と の
あ い だ で 平 衡 が 存 在 す る 限 り 、 活 性 薬 の 活 性 を 、 本 発 明 に 従 っ て 分 析 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 そ の よ う な 比 例 濃 度 を 考 慮 に 入 れ て 、 未 結 合 の 物 質 、 マ ー カ ー 、 お よ
び 患 者 の 呼 気 に お け る 薬 物 に 関 連 し た 活 性 代 謝 物 の 濃 度 を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 治 療 薬
の 吸 収 、 分 布 、 代 謝 お よ び 排 泄 速 度 を 決 定 す る こ と が で き る 。 こ の よ う に 、 そ こ か ら 適 切
な 投 与 療 法 を 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ １ 】

　 セ ン サ ー 技 術 は 本 発 明 に よ っ て 、 体 液 試 料 中 の 代 理 マ ー カ ー の 有 無 を 検 出 す る た め に 用
い ら れ る 。 代 理 マ ー カ ー の 検 出 は 、 標 的 SCEの 存 在 お よ び ／ ま た は 量 を 示 す 。 特 定 の 態 様
に お い て 、 代 理 マ ー カ ー の 検 出 は ま た 、 ペ イ ロ ー ド ／ 治 療 の 放 出 を 示 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 本 発 明 の セ ン サ ー は 、 米 国 特 許 第 6,010,459号 、 第 5,081,871号 、 第 5,042,501号 、 第 4,2
02,352号 、 第 5,971,937号 、 お よ び 第 4,734,777号 に 記 述 さ れ る セ ン サ ー が 含 ま れ る が こ れ
ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 広 範 な セ ン サ ー 技 術 、 「 人 工 」 ま た は 「 電 子 」 ノ ー ズ ま た は
タ ン グ 、 半 導 体 ガ ス セ ン サ ー 技 術 、 導 体 ポ リ マ ー ガ ス セ ン サ ー 技 術 、 表 面 音 波 ガ ス セ ン サ
ー 技 術 、 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 金 属 -絶 縁 体 -金 属 集 合 体 （ MIMIE） セ ン サ ー 、 交 叉 反 応 光 学 マ
イ ク ロ セ ン サ ー ア レ イ 、 蛍 光 ポ リ マ ー 被 膜 、 お よ び 表 面 増 強 ラ マ ン 分 光 法 （ SERS） か ら 選
択 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 本 発 明 は 、 表 面 音 波 （ SAW） セ ン サ ー に 基 づ く セ ン サ ー 技 術 を 用 い る こ と を 企 図 す る 。
こ れ ら の セ ン サ ー は 、 高 周 波 で 振 動 し 、 特 定 の 分 子 の 質 量 負 荷 に 比 例 し た 摂 動 に 反 応 す る
。 こ れ は 、 セ ン サ ー 表 面 の 蒸 気 相 で 起 こ る 。 得 ら れ た 周 波 数 の シ フ ト は 、 コ ン ピ ュ ー タ ー
に よ っ て 検 出 お よ び 測 定 さ れ る 。 通 常 、 セ ン サ ー の ア レ イ （ セ ン サ ー 4～ 6個 の よ う な ） を
用 い 、 そ れ ぞ れ が 特 定 の ク ラ ス の 分 子 に 選 択 的 に 結 合 し て お よ び ／ ま た は そ の 蒸 気 を 吸 収
す る 異 な る 化 学 選 択 的 ポ リ マ ー に よ っ て コ ー テ ィ ン グ さ れ る 。 得 ら れ た ア レ イ ま た は 「 サ
イ ン 」 は 、 特 定 の 化 合 物 を 同 定 す る 。 ア レ イ の 感 度 は 、 ポ リ マ ー コ ー テ ィ ン グ の 均 一 性 お
よ び 厚 み に 依 存 す る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 表 面 -音 波 （ SAW） ガ ス セ ン サ ー に は 、 一 般 的 に 、 代 理 マ ー カ ー を 選 択 的 に 吸 収 す る こ と
が で き る ポ リ マ ー コ ー テ ィ ン グ に よ っ て 覆 わ れ た 圧 電 特 徴 を 有 す る 基 質 が 含 ま れ る 。 得 ら
れ た 質 量 の 変 動 に よ っ て そ の 共 鳴 周 波 数 の 変 動 が 起 こ る 。 こ の タ イ プ の セ ン サ ー は 、 代 理
マ ー カ ー に 関 し て 非 常 に 良 好 な 質 量 -容 積 測 定 値 を 提 供 す る 。 SAW装 置 に お い て 、 代 理 マ ー
カ ー は 、 互 い に 組 み 合 わ さ っ た 電 極 の 組 の あ い だ に 表 面 音 波 を 伝 搬 す る た め に 用 い ら れ る
。 化 学 選 択 的 材 料 を 、 変 換 器 の 表 面 に コ ー テ ィ ン グ す る 。 代 理 マ ー カ ー が 、 基 質 上 で コ ー
テ ィ ン グ さ れ た 化 学 選 択 的 材 料 と 相 互 作 用 す る 場 合 、 相 互 作 用 に よ っ て 、 伝 搬 さ れ た 音 波
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の 振 幅 ま た は 速 度 の よ う な SAW特 性 の 変 化 が 起 こ る 。 音 波 の 特 徴 の 検 出 可 能 な 変 化 は 、 代
理 マ ー カ ー （ お よ び 対 応 す る 標 的 SCE） の 存 在 お よ び 濃 度 を 示 し て い る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 抗 体 層 が SAWセ ン サ ー の 表 面 に 結 合 し て い る SAW蒸 気 感 知 装 置 が 開 示 さ れ て い る （ Stubbs
, DD. et al., 「 Investigation of Cocaine Plumes Using Surface Acoustic Wave Immu
noassay Sensors」 Anal. Chem., 75:6231～ 6235(2003)を 参 照 さ れ た い ） 。 標 的 抗 原 が 抗
体 と 反 応 す る 場 合 、 音 波 の 速 度 が 変 化 し て 、 SAWの 振 動 周 波 数 を 異 な る 値 に シ フ ト さ せ る
。 本 発 明 は 、 そ の よ う な SAW装 置 を 用 い る こ と と 共 に 、 ア プ タ マ ー （ 指 標 ア プ タ マ ー を 含
む ） 、 分 子 ビ ー コ ン 、 お よ び 他 の 公 知 の バ イ オ セ ン サ ー が SAWセ ン サ ー の 表 面 を コ ー テ ィ
ン グ す る た め に 利 用 さ れ て い る SAW感 知 装 置 を 企 図 す る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 特 定 の 態 様 は 、 米 国 特 許 第 4,312,228号 お よ び 第 4,895,017号 、 な ら び に Groves W.A. et
 al., 「 Analyzing organic vapors in exhaled breath using surface acoustic wave s
ensor array with preconcentration : Selection and characterization of the precon
centrator adsorbent」 , Analytica Chimica Acta, 371:131～ 143(1988)を 含 む 、 多 数 の
特 許 お よ び 刊 行 物 に お い て 記 述 さ れ る 公 知 の SAW装 置 を 利 用 す る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 本 発 明 の 操 作 に 応 用 可 能 な 化 学 選 択 的 コ ー テ ィ ン グ を 用 い る 他 の タ イ プ の 化 学 セ ン サ ー
に は 、 バ ル ク 音 波 （ BAW） 装 置 、 プ レ ー ト 音 波 装 置 、 交 互 嵌 合 微 小 電 極 （ IME） 装 置 、 光 導
波 管 （ OW） 装 置 、 電 気 化 学 セ ン サ ー 、 お よ び 電 気 伝 導 セ ン サ ー が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 「 人 工 ノ ー ズ 」 、 「 電 子 ノ ー ズ 」 ま た は 「 電 子 タ
ン グ 」 と し て 知 ら れ る 市 販 の 装 置 の よ う な 液 体 セ ン サ ー 技 術 を 利 用 す る 。 こ れ ら の 装 置 は
、 単 純 ま た は 複 雑 な ガ ス 、 蒸 気 、 臭 い 、 液 体 、 ま た は 溶 液 の 定 性 的 お よ び ／ ま た は 定 量 的
分 析 を 行 う こ と が で き る 。 液 体 セ ン サ ー 技 術 を 記 述 す る 多 く の 特 許 お よ び 特 許 出 願 に は 、
以 下 が 含 ま れ る ： 米 国 特 許 第 5,945,069号 、 第 5,918,257号 、 第 5,891,398号 、 第 5,830,412
号 、 第 5,783,154号 、 第 5,756,879号 、 第 5,605,612号 、 第 5,252,292号 、 第 5,145,645号 、
第 5,071,770号 、 第 5,034,192号 、 第 4,938, 928号 、 お よ び 第 4,992,244号 、 な ら び に 米 国
特 許 出 願 第 2001/0050228号 。 Cyrano Sciences, Inc.（ 「 CSI」 ） に よ っ て 提 供 さ れ る も の
の よ う な （ す な わ ち 、 臭 い の 感 知 の た め の CSI携 帯 型 電 子 ノ ー ズ お よ び CSIノ ー ズ チ ッ プ （
商 標 ） 集 積 回 路 － 米 国 特 許 第 5,945,069号 ） 、 特 定 の 感 度 の よ い 市 販 の 既 製 の 電 子 ノ ー ズ
は 、 体 液 試 料 に お け る 検 出 可 能 な （ 代 理 お よ び ／ ま た は 治 療 薬 ） マ ー カ ー の 存 在 を 検 出 す
る た め に 、 好 ま し く は 本 発 明 に お い て 用 い ら れ る （ 図 2） 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 半 導 体 ガ ス セ ン サ ー ： 質 量 分 析 計 ； お よ び IR、 UV、 可 視 、 ま た は
蛍 光 分 光 光 度 計 か ら 選 択 さ れ る セ ン サ ー 技 術 を 利 用 す る 。 こ れ ら の セ ン サ ー に よ っ て 、 代
理 ま た は 治 療 薬 マ ー カ ー は 、 そ の 電 気 抵 抗 を 変 化 さ せ る こ と に よ っ て 、 半 導 体 の 電 気 的 特
性 を 変 化 さ せ 、 こ れ ら の 代 用 物 の 測 定 に よ っ て 、 試 料 中 に 存 在 す る 検 出 可 能 な マ ー カ ー の
濃 度 を 定 量 す る こ と が で き る 。 （ 代 理 お よ び ／ ま た は 治 療 薬 ） マ ー カ ー を 検 出 す る た め に
用 い ら れ る 方 法 お よ び 装 置 は 、 一 般 的 に 数 秒 間 の 短 い 検 出 期 間 を 有 す る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 本 発 明 に 含 ま れ る さ ら な る 最 近 の セ ン サ ー 技 術 に は 、 導 体 -ポ リ マ ー ガ ス セ ン サ ー （ 「
ポ リ マ ー 」 ） 、 ア プ タ マ ー バ イ オ セ ン サ ー 、 お よ び 増 幅 蛍 光 ポ リ マ ー （ AFP） セ ン サ ー を
有 す る 装 置 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 導 体 -ポ リ マ ー ガ ス セ ン サ ー （ 「 化 学 抵 抗 器 」 と も 呼 ば れ る ） を 、 特 定 の 検 出 可 能 な マ
ー カ ー 分 子 に 対 し て 感 受 性 が あ る 被 膜 に よ っ て コ ー テ ィ ン グ す る 。 分 子 に 接 触 す る と 、 セ
ン サ ー の 電 気 抵 抗 が 変 化 し て 、 こ の 抵 抗 の 変 化 の 測 定 に よ っ て 、 検 出 さ れ る 物 質 の 濃 度 （
す な わ ち 、 血 液 中 の 代 理 マ ー カ ー お よ び 対 応 す る 標 的 SCEま た は 治 療 薬 マ ー カ ー お よ び 関
連 す る 治 療 薬 濃 度 ） を 決 定 す る こ と が で き る 。 こ の タ イ プ の セ ン サ ー の 長 所 は 、 そ れ が 室
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温 に 近 い 温 度 で 機 能 す る 点 で あ る 。 異 な る 検 出 マ ー カ ー を 検 出 す る た め の 異 な る 感 受 性 を
、 代 わ り の 電 導 ポ リ マ ー を 改 変 ま た は 選 択 す る こ と に よ っ て 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 ポ リ マ ー ガ ス セ ン サ ー を 、 セ ン サ ー ア レ イ に 構 築 す る こ と が で き 、 そ れ ぞ れ の セ ン サ ー
は 、 異 な る ガ ス に 反 応 し て 、 （ 代 理 ま た は 治 療 薬 ） マ ー カ ー の 選 択 性 を 増 強 す る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 ア プ タ マ ー に 基 づ く バ イ オ セ ン サ ー は 、 本 発 明 に お い て 、 体 液 試 料 に お け る 代 理 お よ び
／ ま た は 治 療 薬 マ ー カ ー の 存 在 を 検 出 す る た め に 利 用 す る こ と が で き る 。 ア プ タ マ ー バ イ
オ セ ン サ ー は 、 結 合 ま た は 解 離 事 象 に 起 因 す る 振 動 シ ス テ ム の 質 量 の 調 節 に よ り 、 共 鳴 振
動 数 の 微 細 な 変 化 を 検 出 す る こ と が で き る 共 鳴 振 動 ク オ ー ツ セ ン サ ー で あ る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 同 様 に 、 増 幅 蛍 光 ポ リ マ ー （ AFP） セ ン サ ー は 、 体 液 試 料 に お い て 検 出 可 能 な マ ー カ ー
の 存 在 を 検 出 す る た め に 本 発 明 に お い て 利 用 し て も よ い 。 AFPセ ン サ ー は 、 増 幅 蛍 光 ポ リ
マ ー を 利 用 す る 極 め て 感 度 の よ い 非 常 に 選 択 的 な 化 学 セ ン サ ー で あ る 。 蒸 気 が ポ リ マ ー の
薄 膜 に 結 合 す る と 、 被 膜 の 蛍 光 が 減 少 す る 。 単 分 子 結 合 事 象 は 、 多 く の ポ リ マ ー 反 復 単 位
の 蛍 光 を 消 光 し て 、 そ れ に よ っ て 消 光 の 増 幅 が 起 こ る 。 被 膜 に 対 す る 標 的 マ ー カ ー の 結 合
は 可 逆 的 で あ り 、 し た が っ て 被 膜 は 再 利 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 、 競 合 的 結 合 イ ム ノ ア ッ セ イ を 用 い て 、 （ 代 理 お よ び ／ ま た は 治 療 薬 ）
マ ー カ ー の 存 在 に 関 し て 体 液 試 料 を 試 験 す る こ と が で き る 。 イ ム ノ ア ッ セ イ 試 験 に は 一 般
的 に 、 小 片 の 特 定 の 領 域 に 組 み 入 れ ら れ た 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 試 薬 を 有 す る 吸 収 性 の 繊
維 性 小 片 が 含 ま れ る 。 体 液 試 料 を 小 片 に 沈 積 さ せ て 、 毛 細 管 作 用 に よ っ て 、 試 料 は 小 片 に
沿 っ て 移 動 し 、 特 異 的 試 薬 領 域 に 入 り 、 そ こ で 化 学 反 応 が 起 こ る で あ ろ う 。 対 象 マ ー カ ー
の 少 量 の 存 在 下 で 検 出 可 能 な 反 応 、 例 え ば 色 の 変 化 を 示 す 少 な く と も 一 つ の 試 薬 が 含 ま れ
る 。 イ ム ノ ア ッ セ イ 技 術 を 記 述 す る 特 許 に は 以 下 が 含 ま れ る ： 米 国 特 許 第 5,262,333号 お
よ び 第 5,573,955号 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 標 的 化 合 物 の 体 液 試 料 を 分 析 す る た め に フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー を
利 用 す る 。 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー は 、 粒 子 の 特 定 の 光 学 特 性 を 感 知 す る こ と に よ っ て 、 顕
微 鏡 的 生 物 学 的 粒 子 の 特 定 の 物 理 化 学 特 性 を 決 定 す る た め に 用 い ら れ る 技 術 で あ る 。 こ れ
を 行 う た め に 、 粒 子 を シ ー ス 液 内 で 流 体 力 学 的 フ ォ ー カ シ ン グ を 用 い て 単 一 の フ ァ イ ル に
整 列 さ せ る 。 次 に 粒 子 に 光 線 に よ っ て 個 々 に 信 号 を 送 る 。 そ れ ぞ れ の 粒 子 は 光 線 を 散 乱 し
、 散 乱 プ ロ フ ィ ー ル を 生 成 す る 。 散 乱 プ ロ フ ィ ー ル は し ば し ば 、 異 な る 散 乱 核 で 光 の 強 度
を 測 定 す る こ と に よ っ て 同 定 さ れ る 。 各 粒 子 の 特 定 の 物 理 お よ び ／ ま た は 化 学 特 性 を 、 散
乱 プ ロ フ ィ ー ル か ら 決 定 す る こ と が で き る 。 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 技 術 を 記 述 す る 特 許 に
は 以 下 が 含 ま れ る ： 米 国 特 許 第 6,597,438号 、 第 6,097,485号 、 第 6,007,775号 、 お よ び 第 5
,716,852号 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 本 発 明 の セ ン サ ー に は 、 ポ リ マ ー コ ー テ ィ ン グ の パ ル ス レ ー ザ ー 沈 着 の た め に 改 変 真 空
室 に お い て 製 造 さ れ た 集 積 回 路 （ チ ッ プ ） が 含 ま れ る 。 こ れ は 、 同 時 の 薄 膜 沈 着 波 形 検 出
を 行 い 、 SAWセ ン サ ー の 高 い 感 度 に 関 す る 最 適 な 条 件 を 得 る で あ ろ う 。 バ イ オ セ ン サ ー コ
ー テ ィ ン グ の 形 態 学 お よ び 微 小 構 造 は 、 プ ロ セ ス パ ラ メ ー タ の 関 数 と し て 特 徴 が 示 さ れ る
で あ ろ う 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 体 液 が 呼 気 で あ る 場 合 、 本 発 明 に お い て 用 い ら れ る セ ン サ ー は 、 呼 気 採 取 装 置 を 必 要 と
す る こ と な く 、 患 者 が セ ン サ ー に 直 接 息 を 吹 き か け る こ と が で き る よ う に 改 変 し て も よ い
。 例 え ば 、 呼 気 を セ ン サ ー に 容 易 に 伝 搬 す る た め の 装 置 に 患 者 を 接 触 さ せ る た め の マ ウ ス
ピ ー ス ま た は ノ ー ズ ピ ー ス が 提 供 さ れ る で あ ろ う （ す な わ ち 、 米 国 特 許 第 5,042,501号 を
参 照 さ れ た い ） 。 セ ン サ ー が ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク に 接 続 し て い る 関 連 す る 態 様 に お い
て 、 同 じ 患 者 が 装 置 に 直 接 息 を 吹 き か け た 場 合 と 、 セ ン サ ー が そ れ ら を 採 取 す る 前 に 呼 気
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が 乾 燥 し た 場 合 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク か ら の 出 力 は 類 似 で あ る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 呼 気 に お け る 湿 度 は 、 「 乾 燥 」 ガ ス の 場 合 に 限 っ て 作 動 す る 特 定 の 電 子 ノ ー ズ 装 置 に と
っ て 問 題 と な る （ SAWセ ン サ ー で は こ の 限 り で な い ） 。 そ の よ う な 湿 度 感 受 性 装 置 を 用 い
る 場 合 、 本 発 明 は 、 そ の よ う な 電 子 ノ ー ズ 技 術 を 、 試 料 の 湿 度 を 除 去 す る 手 段 を 有 す る 装
置 に 患 者 が 直 接 息 を 吹 き 付 け る こ と が で き る よ う に 、 適 合 さ せ て も よ い 。 こ れ は 、 乾 燥 ガ
ス に よ る 換 気 の 際 に 気 道 の 乾 燥 を 防 止 す る た め に 設 計 さ れ た 装 置 で あ る 市 販 の 減 湿 剤 ま た
は 熱 水 分 交 換 器 （ HME） を 含 め る こ と に よ っ て 行 わ れ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 ま た は 、 患 者 は 、 通 常 の 呼 吸 の 際 の 脱 水 を 防 止 す る た め に 解 剖 学 的 生 理 学 的 減 湿 体 で あ
る そ の 鼻 か ら 息 を 吐 い て も よ い 。 ま た は 、 セ ン サ ー 装 置 を 、 GCカ ラ ム の 特 性 の 一 部 を 有 す
る 前 濃 縮 器 に 接 続 す る こ と が で き る 。 気 体 試 料 を 、 セ ン サ ー ア レ イ の 上 に 通 過 さ せ る 前 に
前 濃 縮 器 の 中 を 通 す 。 気 体 を 加 熱 お よ び 揮 発 さ せ る こ と に よ っ て 、 湿 度 を 除 去 し て 、 測 定
さ れ る マ ー カ ー を 、 可 能 性 が あ る 干 渉 物 質 か ら 分 離 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 好 ま し く は 、 操 作 に お い て 、 セ ン サ ー は 、 必 要 で あ れ ば 薬 物 投 与 の 前 に 患 者 に 関 す る 基
準 値 ス ペ ク ト ル を 同 定 す る た め に 用 い ら れ る で あ ろ う 。 こ れ は 、 患 者 が 一 つ よ り 多 い 薬 物
を 同 時 に 投 与 さ れ て 、 胃 、 口 、 食 道 、 お よ び 肺 に お い て 異 な る 食 品 お よ び 臭 い に よ る 起 こ
り う る 干 渉 が あ る 場 合 に 、 一 つ よ り 多 い 治 療 薬 を 検 出 す る た め に 有 用 と な る で あ ろ う 。
【 ０ １ ９ ２ 】

　 体 液 試 料 の セ ン サ ー 技 術 分 析 か ら の 結 果 は 、 報 告 手 段 に よ っ て ユ ー ザ ー （ ま た は 患 者 ）
に 任 意 で 提 供 さ れ る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 セ ン サ ー 技 術 に は 報 告 手 段 が 含 ま れ る 。 企 図
さ れ る 報 告 手 段 に は 、 電 子 結 果 ま た は 印 刷 さ れ た 結 果 を 提 供 す る こ と が で き る セ ン サ ー 技
術 に 接 続 し た コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ セ ッ サ ー が 含 ま れ る 。 ま た は 、 報 告 手 段 に は 、 デ ジ タ ル
デ ィ ス プ レ イ パ ネ ル 、 別 の 機 械 に 輸 送 し て そ こ で 読 み 取 る こ と が で き る コ ン ピ ュ ー タ ー デ
ィ ス ク お よ び テ ー プ の よ う な 輸 送 可 能 な 読 み ／ 書 き が で き る 磁 気 媒 体 、 な ら び に 印 刷 さ れ
た 報 告 書 を 作 成 す る た め の 熱 転 写 、 レ ー ザ ー 、 イ ン ク ジ ェ ッ ト プ リ ン タ ー の よ う な プ リ ン
タ ー が 含 ま れ う る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 報 告 手 段 は 、 結 果 を フ ァ ク シ ミ リ 、 電 子 メ ー ル 、 郵 便 、 も し く は 急 使 サ ー ビ ス に よ っ て
、 ま た は 報 告 書 を 患 者 に 安 全 か つ 確 実 に 送 付 す る 他 の 任 意 の 手 段 に よ っ て ユ ー ザ ー （ ま た
は 患 者 ） に 提 供 す る こ と が で き る 。 対 話 式 音 声 反 応 シ ス テ ム 、 対 話 式 コ ン ピ ュ ー タ ー 報 告
シ ス テ ム 、 対 話 式 電 話 タ ッ チ ト ー ン シ ス テ ム 、 ま た は 他 の 類 似 の シ ス テ ム の よ う な 、 対 話
式 報 告 手 段 も 同 様 に 本 発 明 に よ っ て 企 図 さ れ る 。 ユ ー ザ ー （ ま た は 患 者 ） に 提 供 さ れ る 報
告 書 は 、 特 定 の 期 間 に 行 わ れ た 分 析 の 概 要 、 ま た は 特 定 の 体 液 試 料 分 析 に 関 す る 詳 細 な 情
報 を 含 む 、 多 く の 形 で あ っ て も よ い 。 結 果 は ま た 、 患 者 に 請 求 書 を 送 る た め の 財 政 的 デ ー
タ ベ ー ス を 配 置 す る た め に 、 ま た は 臨 床 デ ー タ ベ ー ス も し く は 統 計 学 的 デ ー タ ベ ー ス を 配
置 す る た め に 用 い て も よ い 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 デ ー タ モ ニ タ ー ／ ア ナ ラ イ ザ ー は 、 公 知 の マ ー カ ー か ら の 既 に 測 定 さ れ た お よ び 特 徴 が
示 さ れ た 反 応 に 対 し て 、 反 応 パ タ ー ン を 比 較 す る こ と が で き る 。 そ れ ら の パ タ ー ン の マ ッ
チ ン グ は 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク を 含 む 多 数 の 技 術 を 用 い て 行 う こ と が で き る 。 ポ リ マ
ー 32個 の そ れ ぞ れ か ら の 類 似 体 出 力 を 、 例 え ば 「 ブ ラ ン ク 」 ま た は 対 照 と 比 較 す る こ と に
よ っ て 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク は 、 そ の マ ー カ ー に 独 自 の パ タ ー ン を 確 立 し て 、 そ の 後
そ の マ ー カ ー を 認 識 す る よ う に 学 習 す る 。 特 定 の 抵 抗 器 幾 何 学 を 、 感 知 さ れ る 標 的 マ ー カ
ー に 対 す る 所 望 の 反 応 を 最 適 に す る よ う に 選 択 す る 。 本 発 明 の セ ン サ ー は 好 ま し く は 、 多
様 な 治 療 薬 マ ー カ ー を 同 時 に 評 価 お よ び ／ ま た は モ ニ タ ー す る た め に 、 気 相 生 物 学 的 溶 液
に お い て マ ー カ ー を 検 出 お よ び 定 量 す る た め に 適 し た 自 己 較 正 ポ リ マ ー シ ス テ ム で あ る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
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　 本 発 明 に 従 っ て 、 セ ン サ ー に は 、 投 与 に お け る 任 意 の 不 規 則 性 、 危 険 な 薬 物 相 互 作 用 等
に 関 し て 医 療 ス タ ッ フ お よ び ／ ま た は 患 者 に 通 知 す る こ と が で き る 、 そ れ と 連 絡 す る こ と
が で き る コ ン ピ ュ ー タ ー が 含 ま れ る 。 こ の シ ス テ ム は 、 患 者 に 治 療 薬 の 薬 理 学 的 有 効 量 を
投 与 し た か 否 か に 関 す る 決 定 を 行 う こ と が で き る で あ ろ う 。 装 置 は ま た 、 投 与 さ れ る 治 療
薬 の 間 隔 お よ び ／ ま た は 用 量 に 関 し て 患 者 （ ま た は ユ ー ザ ー ） に 警 告 を 発 す る こ と が で き
る で あ ろ う 。 し た が っ て 、 本 明 細 書 に お い て 、 本 発 明 の セ ン サ ー は 携 帯 型 と な り う る と 企
図 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ６ 】

　 ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ お よ び ／ ま た は 治 療 薬 を 患 者 に 投 与 し た 後 、 体 液 試 料 を 分 析 の た め
に 患 者 か ら 採 取 す る 。 体 液 試 料 を 、 代 理 マ ー カ ー お よ び ／ ま た は 治 療 薬 マ ー カ ー の 存 在 に
関 し て 分 析 す る 。 代 理 マ ー カ ー が 検 出 さ れ れ ば 、 患 者 に SCEが 存 在 す る こ と を 示 し 、 非 侵
襲 性 の ポ イ ン ト オ ブ ケ ア 疾 患 診 断 を 可 能 に す る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 ペ イ ロ ー ド お よ び ／ ま た は 治 療 薬 マ ー カ ー が ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ に お い て 提 供 さ れ る 場
合 、 疾 患 の 実 質 的 に 同 時 の 治 療 お よ び 診 断 と 共 に 、 治 療 薬 血 中 濃 度 の モ ニ タ リ ン グ が 提 供
さ れ る 。 特 に 、 呼 気 に お け る 代 理 マ ー カ ー の 検 出 お よ び ／ ま た は 定 量 に よ っ て 、 疾 患 診 断
お よ び 局 所 治 療 送 達 の 通 知 が 可 能 と な る 。 治 療 薬 マ ー カ ー の 検 出 は 、 血 液 中 の 治 療 薬 の 濃
度 を 示 す 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 、 体 液 試 料 に は 、 呼 気 （ 咳 、 く し ゃ み を 含 む ） 、 血 液 、 尿 、 汗 、 粘 液 、
精 液 、 胆 汁 、 便 、 唾 液 、 リ ン パ 液 、 血 漿 、 羊 水 、 腺 液 、 喀 痰 、 お よ び 脳 脊 髄 液 が 含 ま れ る
が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 は 、 呼 気 試 料 を 分 析 す る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 一 般 的 に 、 呼 気 流 は 、 連 続 ま た は 段 階 を 含 む 。 呼 気 の 最 初 で は 、 初 期 段 階 が 存 在 し て 、
こ れ を 代 表 す る 気 体 は 呼 吸 器 系 の 解 剖 学 的 に 不 活 性 な （ デ ッ ド ス ペ ー ス ） 部 分 に 由 来 す る
、 言 い 換 え れ ば 口 お よ び 上 部 呼 吸 器 に 由 来 す る 。 こ の 後 に 平 衡 段 階 が 続 く 。 平 衡 段 階 の 初
期 で は 、 気 体 は デ ッ ド ス ペ ー ス と 代 謝 的 に 活 性 な 気 体 と の 混 合 物 で あ る 。 呼 気 の 最 後 の 部
分 は 、 深 部 肺 の 気 体 、 い わ ゆ る 肺 胞 気 体 の み を 含 む 。 肺 胞 に 由 来 す る こ の 気 体 は 、 呼 気 終
末 ガ ス と 呼 ば れ る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 呼 気 試 料 を 呼 吸 終 末 期 に 採 取 す る 。 呼 気 終 末 二 酸 化 炭 素 モ ニ タ
リ ン グ の た め に 用 い ら れ る 技 術 と 類 似 の 技 術 を 用 い て 、 試 料 が 採 取 さ れ た 時 期 を 決 定 す る
こ と が で き る 。 気 道 圧 の 測 定 の た め の 公 知 の 方 法 は 、 呼 吸 サ イ ク ル の 適 当 な 相 で 試 料 を 採
取 す る た め の も う 一 つ の 手 段 を 提 供 す る 。 公 知 の 側 流 法 に よ っ て 採 取 し た 単 一 ま た は 多 数
の 試 料 が 好 ま し い が 、 セ ン サ ー 取 得 時 間 が 短 い 場 合 、 イ ン ラ イ ン サ ン プ リ ン グ を 用 い て も
よ い 。 前 者 の 場 合 、 試 料 は 、 気 管 内 （ ET） チ ュ ー ブ の 近 位 末 端 で ア ダ プ タ ー を 通 し て 採 取
さ れ 、 孔 径 の 細 い チ ュ ー ブ を 通 し て 本 発 明 の セ ン サ ー に 吸 い 込 ま れ る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 試 料 の 大 き さ お よ び セ ン サ ー 反 応 時 間 に 応 じ て 、 呼 気 を 連 続 サ イ ク ル で 採 取 し て も よ い
。 イ ン ラ イ ン サ ン プ リ ン グ の 場 合 、 本 発 明 の セ ン サ ー を ガ ス 流 に お い て ETチ ュ ー ブ に 直 接
近 位 に 配 置 す る 。 試 料 の 呼 気 終 末 ガ ス の 代 わ り に 、 試 料 を 、 呼 吸 の 呼 気 相 を 通 し て 採 取 し
て 、 平 均 値 を 決 定 し て 、 血 中 濃 度 に 相 関 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 図 1を 参 照 し て 、 上 の 枠 は 、 1回 の 呼 吸 サ イ ク ル の カ プ ノ グ ラ ム を 示 す 。 正 確 な 血 液 レ ベ
ル 相 関 の た め に 、 肺 に お け る CO 2 濃 度 を 反 映 す る 「 呼 気 終 末 PCO 2 」 と 表 示 さ れ た 時 点 で 、
試 料 を 採 取 す る 。 下 の 枠 は 、 閉 塞 性 肺 疾 患 患 者 か ら の 数 回 の 呼 吸 の カ プ ノ グ ラ ム を 示 す 。
こ の 場 合 も 、 呼 気 終 末 試 料 は 血 中 濃 度 と 良 好 に 相 関 し た 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 VaporLab（ 商 標 ） ブ ラ ン ド の 機 器 を 用 い て 、 呼 気 試 料 を 採 取 し て
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分 析 す る 。 VaporLab（ 商 標 ） 機 器 は 、 本 発 明 に 従 っ て 呼 気 試 料 に お け る 成 分 を 検 出 す る た
め に 適 し た 、 携 帯 型 の バ ッ テ リ ー 式 の SAWに 基 づ く 化 学 蒸 気 同 定 機 器 で あ る 。 こ の 機 器 は
、 よ り 大 き い 精 度 お よ び 識 別 の た め に 直 交 蒸 気 反 応 を 提 供 す る 、 非 常 に 安 定 性 の 高 い SAW
セ ン サ ー ア レ イ を 用 い て 揮 発 性 お よ び 半 揮 発 性 の 化 合 物 に 対 し て 感 受 性 を 有 す る 。 関 連 す
る 態 様 に お い て 、 こ の 機 器 は 、 コ ン ピ ュ ー タ ー と 交 信 し て 、 増 強 さ れ た パ タ ー ン 分 析 お よ
び 報 告 書 作 成 を 提 供 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 こ の 機 器 に は 、 「 訓 練 」 目 的 で の 、 す
な わ ち 迅 速 な 「 オ ン ザ フ ラ イ 」 分 析 に 関 し て 化 学 蒸 気 サ イ ン パ タ ー ン を 記 憶 さ せ る た め に
、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 試 料 を 、 異 な る 採 取 口 を 有 す る チ ュ ー ブ を 通 し て 、 ETチ ュ ー
ブ の 遠 位 末 端 で 採 取 す る 。 こ れ は 、 各 呼 吸 サ イ ク ル の あ い だ に よ り 大 き い 試 料 を 採 取 す る
こ と に よ っ て サ ン プ リ ン グ を 改 善 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 特 定 の 場 合 、 患 者 の 体 に お け る 治 療 薬 の 濃 度 は 、 所 定 の 期 間 に お い て 投 与 さ れ た 薬 物 の
量 お よ び 物 質 が 体 か ら 排 泄 さ れ る （ 代 謝 ） 速 度 に よ っ て 調 節 さ れ る 。 本 発 明 は 、 治 療 薬 を
患 者 に 投 与 す る 段 階 、 お よ び 適 し た 時 間 の 後 に 、 治 療 薬 に 関 連 し た 未 結 合 の 物 質 、 活 性 代
謝 物 、 ま た は 不 活 性 代 謝 物 の よ う な 治 療 薬 マ ー カ ー の 濃 度 に 関 し て 患 者 の 呼 気 を 分 析 す る
段 階 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 マ ー カ ー 濃 度 は 、 患 者 に お け る 薬 物 の 代
謝 の 特 徴 を 示 す 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 方 法 に は さ ら に 、 呼 気 の 開 始 お よ び 終 了 を 検 出 す る た め に フ ロ ー セ ン サ ー を 用
い る こ と が 含 ま れ て も よ い 。 方 法 に は さ ら に 、 分 析 か ら の 結 果 を 提 供 す る 段 階 、 お よ び 治
療 薬 の 血 中 濃 度 を ユ ー ザ ー ま た は 患 者 に 交 信 す る 段 階 が 含 ま れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て
、 分 析 結 果 を 、 呼 気 の サ ン プ リ ン グ 時 に 直 ち に 交 信 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 患 者 の 血 流 に お け る 治 療 薬 レ ベ ル の 即 時 モ ニ タ リ ン グ
を 可 能 に す る 。 本 明 細 書 に お い て 企 図 さ れ る よ う に 、 即 時 モ ニ タ リ ン グ は 、 治 療 薬 の 投 与
後 （ す な わ ち 、 一 般 的 に 数 分 か ら 約 24時 間 以 内 ） 短 期 間 に お い て 、 実 質 的 に 完 全 に 標 的 マ
ー カ ー に 関 し て 患 者 か ら の 呼 気 の サ ン プ リ ン グ お よ び 分 析 を 指 す 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 ま た は 、 特 定 の 場 合 に お い て 、 一 定 期 間 が 進 行 し て か ら 初 め て 、 血 流 中 の 治 療 薬 濃 度 レ
ベ ル を 検 出 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の シ ス テ ム お よ び ／ ま た は 方 法 は 、 血
流 中 の 治 療 薬 濃 度 の 間 欠 的 ま た は 連 続 的 モ ニ タ リ ン グ の た め に 治 療 薬 を 服 用 す る 患 者 に 提
供 す る こ と が で き る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の モ ニ タ リ ン グ シ ス テ ム お よ び 方 法 は
、 毎 時 間 、 毎 日 、 毎 週 、 毎 月 、 ま た は 毎 年 、 治 療 薬 を 服 用 す る 患 者 に 行 う こ と が で き る 。
さ ら に 、 さ ら な る 治 療 薬 が 処 方 さ れ た 場 合 に は 、 さ ら な る モ ニ タ リ ン グ を 患 者 に 行 う こ と
が で き る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 そ の 上 、 呼 気 の サ ン プ リ ン グ を 制 御 す る た め に フ ロ ー セ ン サ ー か ら の シ グ ナ ル を 自 動 的
に 検 出 す る た め の デ ー タ 処 理 ／ 制 御 単 位 と し て 、 CPUを 提 供 し て も よ い 。 CPUは さ ら に 、 治
療 薬 の 血 中 濃 度 に お け る 傾 向 の 分 析 に 基 づ い て 送 達 さ れ る 治 療 薬 の 適 当 な 用 量 を ユ ー ザ ー
／ 患 者 に 提 供 し て も よ い 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 治 療 薬 投 与 の 様 式 に 応 じ て 、 本 発 明 は 、 血 中 濃 度 レ ベ ル に 基 づ い て 治 療 薬 の 適 当 な 用 量
を 自 動 的 に 調 節 し て 、 患 者 に 投 与 す る た め の 手 段 を 提 供 す る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 CPU
は 、 用 量 調 節 お よ び 投 与 手 段 の 分 析 お よ び 制 御 の た め に 提 供 さ れ る 。 治 療 薬 が 静 脈 内 投 与
さ れ る 一 つ の 態 様 に お い て 、 注 入 ポ ン プ が 用 い ら れ 、 CPUは 注 入 ポ ン プ の 分 析 お よ び 制 御
を 提 供 す る 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 本 発 明 に 従 う 呼 気 分 析 に よ っ て 測 定 さ れ た 治 療 薬 マ ー カ ー の 血 液 中 の 濃 度 は 、 治 療 薬 の
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高 用 量 （ す な わ ち 、 毒 性 量 ） 、 低 用 量 （ す な わ ち 、 無 効 量 ） ま た は 有 効 （ す な わ ち 、 適 当
な ） 量 を 患 者 が 投 与 さ れ て い る 時 期 を 示 し て も よ い 。 代 謝 に お け る 広 い 変 動 、 ま た は 治 療
薬 に 対 す る 反 応 が 存 在 す る 場 合 、 呼 気 濃 度 に 関 す る 知 識 が あ れ ば 、 ユ ー ザ ー に 薬 物 が 血 液
中 に 蓄 積 さ れ て 、 お そ ら く 薬 物 の 危 険 な 毒 性 レ ベ ル に 至 る か 否 か 、 ま た は 濃 度 が 低 下 し て
、 お そ ら く 薬 物 の 不 適 切 な 用 量 に 至 る か ど う か を 知 ら せ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 に 従 う 治
療 薬 血 中 濃 度 の 変 化 の モ ニ タ リ ン グ は 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 呼 気 は 、 連 続 的 ま た は 定 期 的 に マ ー カ ー 濃 度 に 関 し て 測 定 さ
れ る 。 呼 気 か ら 、 少 な く と も 一 回 の 測 定 さ れ た マ ー カ ー 濃 度 値 を 抽 出 す る 。 多 数 の タ イ プ
の 呼 気 サ ン プ リ ン グ 装 置 を 用 い て 、 本 発 明 の 方 法 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 呼 気 サ ン プ リ ン グ 装 置 に は 、 呼 気 が 流 れ る 通 常 の フ ロ ー チ ャ ン ネ
ル が 含 ま れ る 。 フ ロ ー チ ャ ン ネ ル は 、 マ ー カ ー 濃 度 を 測 定 す る た め に 本 発 明 の セ ン サ ー と
共 に 提 供 さ れ る 。 さ ら に 、 必 要 で あ れ ば 、 少 な く と も 測 定 さ れ た 濃 度 結 果 を ユ ー ザ ー に 送
達 す る た め の 呼 気 サ ン プ リ ン グ 装 置 と 共 に 必 要 な 出 力 要 素 が 含 ま れ て も よ い 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 警 告 メ カ ニ ズ ム も 同 様 に 提 供 し て も よ い 。 類 似 の タ イ プ の 機 器 を 、 参 照 に よ り 本 明 細 書
に 組 み 入 れ ら れ る 、 米 国 特 許 第 5,971,937号 の 図 1お よ び 2に 示 す 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 濃 度 の レ ベ ル を 測 定 し た 後 、 数 値 （ 例 え ば 、 1か ら 100の 尺 度
で 50） が 得 ら れ る 。 濃 度 が そ の 値 よ り 低 下 す れ ば 、 新 し い 値 は 濃 度 の 低 下 を 示 す で あ ろ う
。 濃 度 が そ の 値 よ り 増 加 す れ ば 、 新 し い 値 は 濃 度 の 増 加 を 示 す で あ ろ う 。 こ の 数 的 尺 度 は
、 濃 度 の 変 化 の よ り 容 易 な モ ニ タ リ ン グ を 可 能 に す る で あ ろ う 。 数 的 尺 度 は ま た 、 警 告 、
出 力 、 チ ャ ー ト 作 製 、 お よ び 外 部 装 置 （ 例 え ば 、 注 入 ポ ン プ ） の 制 御 に 関 す る 制 御 シ グ ナ
ル へ の よ り 容 易 な 変 換 を 可 能 に す る 。 上 限 お よ び 下 限 は 、 無 効 か ら 危 険 な 治 療 薬 レ ベ ル ま
で の 閾 値 を 示 す よ う に 設 定 す る こ と が で き る で あ ろ う 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 本 発 明 に 従 う ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ を 含 む 組 成 物 は 、 当 業 者 に 公 知 の 方 法 を 利 用 し て 投 与
す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 一 つ の 局 面 に お い て 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 お よ び 任 意
で 他 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 的 成 分 と 混 合 し た 組 成 物 が 調 製 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 一 般 的 に 、 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 を 経 口 ま た は 鼻 腔 内 （ す な わ ち 、 吸 入 ） 投 与 型 で 投 与
す る こ と が 好 ま し い が 、 製 剤 は 、 非 経 口 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 経 皮 （ す な わ ち 、 局 所 ） 、 口
腔 内 、 皮 下 、 経 粘 膜 、 坐 剤 ま た は 他 の 経 路 に よ っ て 投 与 し て も よ い 。 静 脈 内 お よ び 筋 肉 内
組 成 物 は 、 好 ま し く は 滅 菌 生 理 食 塩 液 に お い て 投 与 さ れ る 。 当 業 者 は 本 発 明 の 組 成 物 を 改
変 し て も よ く 、 そ れ ら も 本 発 明 の 組 成 物 の 治 療 活 性 を 不 安 定 に す る ま た は 損 な う こ と な く
、 特 定 の 投 与 経 路 に 関 し て 多 数 の 製 剤 を 提 供 す る た め に 本 明 細 書 の 教 示 に 含 ま れ る 。 特 に
、 例 え ば 、 所 望 の 化 合 物 を よ り 水 ま た は 他 の 溶 媒 に 溶 解 す る よ う に 改 変 す る こ と を 、 通 常
の 改 変 （ 塩 の 調 製 、 エ ス テ ル 化 ） に よ っ て 容 易 に 行 っ て も よ い 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 、 組 成 物 は 患 者 に 非 経 口 的 に （ す な わ ち 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 に ） 送 達 す る
こ と が で き る 。 そ の よ う な 投 与 剤 形 の 場 合 、 組 成 物 を 溶 液 も し く は 懸 濁 液 に 調 製 す る 、 ま
た は 使 用 前 に 溶 液 も し く は 懸 濁 液 に 変 換 す る た め の 凍 結 乾 燥 製 剤 に 調 製 す る こ と が で き る
。 滅 菌 水 、 生 理 食 塩 液 （ す な わ ち 、 燐 酸 緩 衝 生 理 食 塩 液 （ PBS） ） は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ
る 担 体 ま た は 希 釈 剤 と し て 簡 便 に 用 い る こ と が で き る 。 通 常 の 溶 媒 、 界 面 活 性 剤 、 安 定 化
剤 、 pH緩 衝 剤 、 抗 菌 剤 、 キ レ ー ト 剤 、 お よ び 抗 酸 化 剤 は 全 て こ れ ら の 製 剤 に お い て 用 い る
こ と が で き 、 こ れ ら に は 酢 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 ま た は 燐 酸 塩 緩 衝 液 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 デ
キ ス ト ロ ー ス 、 固 定 油 、 グ リ セ リ ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、
ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 メ チ ル パ ラ ベ ン 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 等 が 含 ま れ
る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 こ れ ら の 製 剤 は 、 バ イ ア ル 、 ア ン プ ル 、 お よ び シ
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リ ン ジ の よ う な 任 意 の 通 常 の 容 器 に お い て 保 存 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 の 滅 菌 注 射 溶 液 は 、 必 要 で あ れ ば 濾 過 滅 菌 後 、 適 当 な 溶 媒 に お い て 必 要
量 の ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ を 、 成 分 の 一 つ ま た は 組 み 合 わ せ と 共 に 組 み 入 れ る こ と に よ っ て
調 製 す る こ と が で き る 。 一 般 的 に 、 分 散 剤 は 、 基 礎 分 散 媒 体 お よ び 他 の 必 要 な 成 分 を 含 む
滅 菌 媒 体 に ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ を 組 み 入 れ る こ と に よ っ て 調 製 さ れ る 。 滅 菌 注 射 溶 液 の た
め の 滅 菌 粉 末 の 調 製 に は 、 滅 菌 溶 液 を 形 成 す る た め に 、 活 性 成 分 と 任 意 の 所 望 の 成 分 と を
含 む 粉 末 を 生 じ る 真 空 乾 燥 お よ び 凍 結 乾 燥 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は ま た 、 封 入 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル ま た は 圧 縮 錠 で 経 口 送 達 す る こ と が で き
る 。 カ プ セ ル 剤 お よ び 錠 剤 は 、 任 意 の 通 常 の 技 術 で 調 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 活 性
化 合 物 を 製 剤 に 組 み 入 れ る こ と が で き 、 こ れ に は 、 賦 形 剤 （ す な わ ち 、 デ ン プ ン 、 乳 糖 ）
、 結 合 剤 （ す な わ ち 、 ゼ ラ チ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム ） 、 崩 壊 剤 （ す な わ ち 、
ア ル ギ ネ ー ト 、 プ リ モ ゲ ル 、 お よ び コ ー ン ス タ ー チ ） 、 潤 滑 剤 （ す な わ ち 、 ス テ ア リ ン 酸
マ グ ネ シ ウ ム 、 二 酸 化 ケ イ 素 ） 、 お よ び 甘 味 料 ま た は 着 香 料 （ す な わ ち 、 ブ ド ウ 糖 、 蔗 糖
、 サ ッ カ リ ン 、 サ リ チ ル 酸 メ チ ル 、 お よ び ペ パ ー ミ ン ト ） の よ う な 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担
体 が 含 ま れ る 。 カ プ セ ル 剤 お よ び 錠 剤 の 香 り 、 味 、 色 、 お よ び 形 状 を 改 変 す る た め に 、 カ
プ セ ル 剤 お よ び 錠 剤 に 関 し て 様 々 な コ ー テ ィ ン グ を 調 製 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 脂 肪
酸 の よ う な 液 体 担 体 も 同 様 に カ プ セ ル 剤 に 含 め る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 本 発 明 の ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ は 、 治 療 的 薬 剤 の 製 剤 ま た は 溶 液 を 通 し て そ れ ら を 均 一 に
混 合 す る こ と に よ っ て 、 医 薬 品 製 剤 に 添 加 す る こ と が で き る 。 ま た は 、 ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ
リ は 、 治 療 的 薬 剤 を 含 む 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 に 皮 膜 ま た は コ ー テ ィ ン グ と し て 形 成 さ れ
る 。 一 つ よ り 多 い 薬 剤 が 処 方 さ れ て い る 場 合 、 異 な る 第 一 お よ び ／ ま た は 第 二 の 検 出 マ ー
カ ー を 、 そ れ ぞ れ の 投 薬 に 関 連 し て 用 い る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 第 一 お よ
び ／ ま た は 第 二 の マ ー カ ー は 、 そ れ ら が 患 者 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 に お い て 出 現 す る で あ
ろ う 24～ 48時 間 の 生 物 学 的 半 減 期 を 有 す る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】

　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に は 、 セ ン サ ー 技 術 に 接 続 さ れ る 自 宅 （ ま た は 他 の 遠 隔 位 置 ） に
お け る 伝 達 装 置 が 含 ま れ る 。 自 宅 の 伝 達 装 置 は 、 直 ち に ま た は 既 定 の 間 隔 で デ ー タ モ ニ タ
ー ／ ア ナ ラ イ ザ ー 装 置 に よ っ て 回 収 さ れ た デ ー タ を 、 標 準 的 な 電 話 線 に よ っ て 直 接 伝 達 す
る こ と が で き る で あ ろ う 。 デ ー タ の 通 信 に よ っ て 、 ユ ー ザ ー （ す な わ ち 、 医 師 ） は 、 治 療
薬 の 適 当 な 用 量 が 患 者 に 投 与 さ れ た か 否 か を 遠 隔 で 確 認 す る こ と が で き る 。 自 宅 か ら 伝 達
さ れ た デ ー タ を 、 薬 物 の 血 中 レ ベ ル が デ ー タ ベ ー ス に 保 存 さ れ る コ ン ピ ュ ー タ ー に ダ ウ ン
ロ ー ド す る こ と も 可 能 で あ り 、 薬 理 学 的 有 効 性 か ら 外 れ る 如 何 な る 変 動 も 、 ユ ー ザ ー （ す
な わ ち 、 患 者 、 医 師 、 看 護 師 ） が 、 セ ン サ ー に 接 続 し た コ ン ピ ュ ー タ ー 処 理 単 位 に よ っ て
提 供 さ れ る 提 案 当 た り の 薬 物 用 量 、 ま た は ヘ ル ス ケ ア 担 当 者 （ す な わ ち 、 医 師 ） に よ っ て
提 供 さ れ た 用 量 提 案 当 た り の 用 量 を 適 切 に 調 節 す る こ と が で き る よ う に 、 自 動 的 に 表 示 さ
れ る （ す な わ ち 警 告 さ れ る ） で あ ろ う 。
【 ０ ２ ２ ３ 】

　 一 つ の 態 様 に お い て 、 ヘ ロ イ ン 中 毒 の 患 者 に 、 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 ア セ ン ブ リ を 含 む 組 成
物 を 投 与 す る 。 ナ ノ 粒 子 ア セ ン ブ リ は 、 薬 物 ヘ ロ イ ン を 検 出 す る よ う に 設 計 さ れ る 。 一 つ
の 態 様 に お い て 、 ナ ノ 粒 子 ア セ ン ブ リ は 、 ナ ノ 粒 子 、 代 理 マ ー カ ー 、 お よ び SCE検 出 器 を
含 む 。 好 ま し く は 、 SCE検 出 器 は 、 ヘ ロ イ ン に 対 し て 特 異 的 と な る よ う に 設 計 さ れ た ア プ
タ マ ー （ ヘ ロ イ ン -ア プ タ マ ー ） で あ る 。 ヘ ロ イ ン -ア プ タ マ ー お よ び 代 理 マ ー カ ー （ ヘ ロ
イ ン -代 理 マ ー カ ー ） を 、 ナ ノ 粒 子 の 表 面 に 結 合 さ せ る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ヘ ロ イ ン -ア プ タ マ ー を 、 そ の 中 に ヘ ロ イ ン -代 理 マ ー カ ー を 含
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遠 隔 通 信 シ ス テ ム

実 施 例 1－ ヘ ロ イ ン の 使 用 を 試 験 す る た め の シ ス テ ム お よ び 方 法



む 中 空 の ナ ノ 粒 子 の 末 端 キ ャ ッ プ に 結 合 さ せ る 。 ヘ ロ イ ン -ア プ タ マ ー は 、 ヘ ロ イ ン と の
相 互 作 用 時 に 、 末 端 キ ャ ッ プ が ナ ノ 粒 子 か ら 放 出 さ れ て 、 ヘ ロ イ ン -代 理 マ ー カ ー を 放 出
す る よ う に 設 計 さ れ る 。 ヘ ロ イ ン -代 理 マ ー カ ー は 、 患 者 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 に お い て
容 易 に 検 出 可 能 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 ヘ ロ イ ン の 使 用 に 関 し て 試 験 す る た め に 、 ナ ノ 粒 子 ア セ ン ブ リ を 患 者 に 投 与 し た 後 、 患
者 の 体 液 試 料 （ す な わ ち 、 尿 、 呼 気 、 血 液 ） を 得 る 。 ヘ ロ イ ン が 患 者 に 存 在 す る 場 合 、 ヘ
ロ イ ン は 、 ヘ ロ イ ン -ア プ タ マ ー と 相 互 作 用 し て 、 ナ ノ 粒 子 の 「 キ ャ ッ プ を 外 し 」 、 こ の
よ う に 、 体 液 試 料 に お け る 同 定 の た め に ヘ ロ イ ン -代 理 マ ー カ ー を 放 出 す る 。 次 に 、 こ れ
ま で に 開 示 さ れ た 多 数 の 任 意 の 一 つ の セ ン サ ー 技 術 を 用 い て 、 ヘ ロ イ ン -代 理 マ ー カ ー を
検 出 し 、 ヘ ロ イ ン -代 理 マ ー カ ー が あ れ ば 患 者 の 体 に ヘ ロ イ ン が 存 在 す る こ と を 示 す 。
【 ０ ２ ２ ６ 】

　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 を 診 断 お よ び 治 療 す る た め
に 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 を 有 す る 患 者 に 、 ナ ノ 粒 子 ア セ ン ブ リ を 含 む 組 成 物 を 投 与 す
る 。 ナ ノ 粒 子 ア セ ン ブ リ は 、 ナ ノ 粒 子 ； 代 理 マ ー カ ー ； ペ イ ロ ー ド ； お よ び SCE検 出 器 を
含 む 。 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 （ ペ イ ロ ー ド ） の 治 療 は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 疾 患 の
進 行 を 相 殺 す る た め に 患 者 自 身 の ホ ル モ ン の 変 化 を 利 用 す る 抗 酸 化 剤 遺 伝 子 （ MnSOD、 HO-
1お よ び PON1） を 含 む 。 SCE検 出 器 は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の バ イ オ マ ー カ ー （ す な わ
ち 、 ICAM-1、 VCAM-1、 ま た は LOX-1） を 検 出 す る よ う に 設 計 さ れ る 。 ICAM-1、 VCAM-1、 お
よ び LOX-1は 、 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル （ IL-1、 TNF-1、 IL-6） で 調 節 さ れ る ヒ ト 冠 血 管 内 皮 細
胞 に お け る 前 ア テ ロ ー ム 形 成 性 遺 伝 子 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 SCE検 出 器 が 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 バ イ オ マ ー カ ー の 存 在 下 で あ る 場 合 、 こ れ は 、
抗 酸 化 剤 遺 伝 子 と 代 理 マ ー カ ー の 放 出 を 引 き 起 こ す 。 抗 酸 化 剤 遺 伝 子 は 、 ア テ ロ ー ム 性 動
脈 硬 化 症 の 発 症 を 変 化 さ せ る の み な ら ず 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 発 症 を 予 防 す る た め
に 血 管 内 皮 に 細 胞 保 護 治 療 を 与 え る 。 代 理 マ ー カ ー は 、 体 液 試 料 に お い て 、 前 ア テ ロ ー ム
形 成 性 の バ イ オ マ ー カ ー が 患 者 に 存 在 す る こ と の 指 標 で あ る と 共 に 、 抗 酸 化 剤 遺 伝 子 が 患
者 に 投 与 さ れ て い る 指 標 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】

　 グ リ コ ー ゲ ン は 、 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 ア セ ン ブ リ を 用 い て 体 液 （ す な わ ち 血 液 ） に お い て
容 易 に 検 出 可 能 で あ る 。 本 発 明 に 従 っ て 、 ナ ノ 粒 子 ア セ ン ブ リ は ナ ノ 粒 子 、 代 理 マ ー カ ー
、 お よ び SCE検 出 器 を 含 み 、 SCE検 出 器 は グ リ コ ー ゲ ン に 結 合 し て 、 筋 ホ ス ホ リ ラ ー ゼ と 類
似 の よ う に グ リ コ ー ゲ ン に 作 用 し て 、 グ リ コ ー ゲ ン を 安 全 に 分 解 す る よ う に 設 計 さ れ る 。
こ の よ う に 、 本 発 明 に よ っ て 、 患 者 に お け る 特 定 の 疾 患 ／ 病 態 を 診 断 す る の み な ら ず 、 そ
れ を 治 療 し て 、 患 者 を 治 療 レ ジ メ に 確 実 に 従 う よ う に す る こ と が 可 能 で あ る 。 さ ら に 、 本
発 明 の 方 法 は 、 個 人 に お け る 薬 物 介 入 に 関 す る 薬 力 学 お よ び 薬 物 動 態 を 評 価 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】

　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ナ ノ 構 造 ア セ ン ブ リ を 用 い て 、 患 者 に お け る 血 球 を 区 別
し て 、 血 球 の タ イ プ お よ び そ の 濃 度 の シ グ ナ ル を 送 る こ と が で き る 。 例 え ば 、 白 血 病 の よ
う な 造 血 異 常 を 診 断 お よ び ／ ま た は 治 療 す る た め に 、 ま た は 細 胞 含 有 量 （ 例 え ば 、 RBC含
有 量 ） の 変 化 を 評 価 す る た め に 、 本 発 明 の シ ス テ ム お よ び 方 法 を 用 い て 、 赤 血 球 （ RBCs）
、 白 血 球 （ WBC） 、 お よ び 血 小 板 の レ ベ ル を 評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 出 血 性 素 因 （ す な わ ち 、 血 友 病 、 フ ォ ン ウ ィ ル ブ ラ ン ト 病 、 ア
レ キ サ ン ダ ー 病 、 テ ル ハ 病 、 オ ー レ ン パ ラ 血 友 病 、 プ ロ ト ロ ン ビ ン 欠 損 ） ； 非 出 血 経 産 婦
凝 固 障 害 （ す な わ ち 、 フ レ ッ チ ャ ー 因 子 欠 損 、 Flaujeac因 子 欠 損 ） ； 血 栓 形 成 性 凝 固 障 害
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実 施 例 2－ ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 治 療

実 施 例 3－ 糖 原 病 障 害 の 診 断 お よ び 治 療

実 施 例 4－ 血 液 の 評 価 お よ び 血 液 に 基 づ く 疾 患 の 診 断 ／ 治 療



（ す な わ ち 、 ラ ト ノ フ 病 、 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 欠 損 ） ； 血 小 板 減 少 症 ； 貧 血 ； お よ び 白 血
球 の 変 化 （ す な わ ち 、 ペ ル ゲ ル -ヒ ュ エ ト 異 常 （ PHA） ； チ ェ デ ィ ア ッ ク -東 症 候 群 （ CHS）
； ヘ グ リ ン -メ イ 異 常 （ HMA） ） が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 血 液 に 基 づ
く 疾 患 ま た は 障 害 を 診 断 お よ び ／ ま た は 治 療 す る た め に 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ３ １ 】

　 静 脈 内 麻 酔 剤 で あ る プ ロ ポ フ ォ ル は 、 集 中 治 療 室 （ ICU） に お い て 患 者 に 鎮 静 を 与 え る
た め に 、 持 続 的 注 入 に よ っ て し ば し ば 投 与 さ れ る 。 プ ロ ポ フ ォ ル は 、 極 め て 脂 溶 性 が 高 く
、 タ ン パ ク 質 お よ び 赤 血 球 に も 強 く 結 合 す る 。 血 漿 中 で 遊 離 で あ る の は 、 プ ロ ポ フ ォ ル の
1～ 3％ に 過 ぎ な い と 推 定 さ れ る 。 所 望 の 治 療 効 果 に 関 与 す る の は 、 プ ロ ポ フ ォ ル の こ の 遊
離 の 分 画 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 し ば し ば 臨 床 技 法 の 際 に 、 患 者 、 特 に 脳 の 損 傷 を 有 す る 患 者 に 対 し て 神 経 学 的 検 査 を 行
う た め に 、 プ ロ ポ フ ォ ル の 注 入 を 定 期 的 に 中 止 す る こ と が 望 ま し い 。 残 念 な こ と に 、 個 々
の 患 者 に お け る プ ロ ポ フ ォ ル の 薬 力 学 に 応 じ て 、 遊 離 の 血 中 濃 度 は 、 集 団 の 薬 力 学 お よ び
薬 物 動 態 に よ っ て 推 定 さ れ る 値 よ り 高 く ま た は 低 く な り う る 。 こ れ に よ っ て 、 そ れ に よ っ
て 激 昂 お よ び さ ら な る 脳 の 障 害 が 起 こ り う る 不 適 切 な 鎮 静 が 起 こ り え て 、 ま た は そ れ に よ
っ て 持 続 的 な 鎮 静 も し く は 麻 酔 さ え 起 こ る 、 脂 肪 組 織 に お け る プ ロ ポ フ ォ ル の 蓄 積 が 起 こ
り え て 、 そ の 結 果 適 切 な 神 経 学 的 検 査 が 妨 害 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 本 発 明 は 、 プ ロ ポ フ ォ ル の 使 用 に お け る こ れ ら の 欠 陥 を 克 服 す る 。 呼 気 終 末 プ ロ ポ フ ィ
ル 濃 度 を 絶 え ず モ ニ タ ー す る こ と に よ っ て 、 正 確 な 呼 気 を 維 持 し 、 こ の よ う に プ ロ ポ フ ォ
ル の 血 中 濃 度 を 維 持 す る よ う に 、 注 入 ポ ン プ を プ ロ グ ラ ム お よ び 調 節 す る こ と が で き る 。
こ れ に よ っ て 、 ヘ ル ス ケ ア 提 供 者 は 、 鎮 静 ま た は 麻 酔 の 正 確 な 平 面 に お い て 患 者 を 維 持 す
る こ と が 可 能 と な り 、 脂 肪 組 織 に 蓄 積 す る 可 能 性 が あ る お よ び ／ ま た は タ ン パ ク 質 お よ び
赤 血 球 上 の 結 合 部 位 に 関 し て 競 合 す る 可 能 性 が あ る 、 長 期 間 プ ロ ポ フ ォ ル を 使 用 す る こ と
に 関 連 し た 多 く の 合 併 症 を 克 服 す る こ と が で き る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ３ ４ 】

　 重 篤 な 感 染 症 の た め に 抗 生 物 質 の 静 脈 内 投 与 を 必 要 と す る 患 者 は し ば し ば 、 抗 生 物 質 濃
度 を 得 る た め に 、 頻 繁 な 採 血 を 必 要 と す る 。 し ば し ば 「 ピ ー ク 」 お よ び 「 谷 」 レ ベ ル を 得
て 、 薬 物 の 血 中 濃 度 が 次 の 投 与 の 直 前 に 適 切 で あ る こ と を 保 証 す る 。 不 適 切 な 血 中 レ ベ ル
は 薬 物 耐 性 を 得 た 細 菌 に 対 し て 素 因 と な り う る 。 呼 気 に お い て 抗 生 物 質 マ ー カ ー を 分 析 す
る た め の セ ン サ ー は 、 ピ ー ク お よ び 谷 レ ベ ル で 較 正 す る こ と が で き 、 血 液 中 の 抗 生 物 質 レ
ベ ル を 測 定 す る た め の 代 理 と し て 用 い ら れ る 全 て の そ の 後 の 測 定 に 関 し て 、 お よ び そ の 後
の 直 接 治 療 に 関 し て 較 正 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】

　 抗 発 作 剤 を 服 用 し て い る 患 者 は 、 そ の 血 液 中 の 薬 剤 の 濃 度 を 決 定 す る た め に 、 頻 繁 な 試
験 お よ び 分 析 を 必 要 と す る 。 多 く の 抗 発 作 剤 は 、 治 療 域 が 狭 く 、 低 い 血 中 レ ベ ル で は 発 作
の 回 数 の 増 加 が 起 こ り う る が 、 高 い レ ベ ル で は 有 意 な 毒 性 が 起 こ り う る 。 呼 気 中 の 抗 発 作
剤 マ ー カ ー を 検 出 す る セ ン サ ー を 、 血 液 中 の 抗 発 作 剤 濃 度 に 対 し て 較 正 す る こ と が で き 、
こ れ を 用 い て 患 者 は 採 血 の た め に 医 師 ま た は 検 査 室 を 訪 れ る 必 要 な く 血 液 レ ベ ル を モ ニ タ
ー す る こ と が で き る 。 薬 物 の 用 量 を 調 節 す る 必 要 が あ る 場 合 に は 、 呼 気 濃 度 は 医 師 に 警 告
を 発 す る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 に 記 述 の 実 施 例 お よ び 態 様 は 説 明 す る 目 的 に 限 ら れ 、 そ れ に 照 ら し た 様 々 な 改
変 ま た は 変 更 が 、 当 業 者 に 提 案 さ れ る が そ れ ら も 本 出 願 の 趣 旨 お よ び 範 囲 な ら び に 添 付 の
請 求 の 範 囲 の 範 囲 に 含 ま れ る と 理 解 す べ き で あ る 。 詳 し く 述 べ る と 、 本 発 明 の マ ー カ ー 検
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実 施 例 5－ 本 発 明 の SAWに 基 づ く セ ン サ ー シ ス テ ム に よ る 呼 気 プ ロ ポ フ ォ ル の 測 定 に よ る 静
脈 内 投 与 の 際 の 遊 離 の プ ロ ポ フ ィ ル の 血 中 濃 度 の 推 定

実 施 例 6－ 代 理 と し て 呼 気 測 定 を 用 い る 抗 生 物 質 血 中 濃 度 の 推 定

実 施 例 7－ 血 中 濃 度 の 代 理 と し て の 呼 気 中 の 抗 発 作 剤 レ ベ ル



出 法 は 、 電 子 ノ ー ズ 技 術 を 利 用 す る 装 置 に よ っ て 、 患 者 に よ る 呼 気 を 通 し て の 検 出 の み な
ら ず 、 ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 経 皮 ／ 経 皮 検 出 、 半 導 体 ガ ス セ ン サ ー 、 質 量 分 析 計 、 IR
、 UV、 可 視 光 、 ま た は 蛍 光 分 光 光 度 計 の よ う な 他 の 適 し た 技 術 に よ る 検 出 を 含 む こ と を 意
図 す る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 引 用 し た 、 ま た は 優 先 権 の 利 益 の 主 張 が 行 わ れ て い る 全 て の 特 許 、 特
許 出 願 、 仮 出 願 、 お よ び 刊 行 物 は 、 そ れ ら が 本 明 細 書 の 明 白 な 教 示 と 不 一 致 で な い 程 度 に
そ の 全 内 容 物 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ３ ８ 】
【 図 １ 】 閉 塞 性 肺 疾 患 を 有 す る 患 者 の 1回 呼 吸 サ イ ク ル の カ プ ノ グ ラ ム お よ び 数 回 呼 吸 の
カ プ ノ グ ラ ム を 示 す 。
【 図 ２ 】 本 発 明 の セ ン サ ー と し て 利 用 し て も よ い ガ ス セ ン サ ー チ ッ プ を 示 す 。
【 図 ３ 】 図 ３ Aお よ び ３ Bは 、 本 発 明 の 態 様 を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】

(51) JP 2007-525670 A 2007.9.6



【 国 際 調 査 報 告 】
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摘要(译)

用于诊断和/或治疗疾病以及监测疾病治疗的系统和方法。为了诊断，本
发明使用基于纳米颗粒的组件，其包含纳米颗粒;代理标记;以及检测特定
化学实体的手段。在某些实施方案中，基于纳米颗粒的组件包括用于同
时诊断和治疗疾病的有效负载。在进一步的实施方案中，将治疗药物和
治疗药物标记物施用于患者以监测疾病治疗。使用传感器技术分析体液
样品以检测替代物和/或治疗药物标记物的存在，以提供用于诊断疾病和/
或监测疾病治疗的有效且准确的手段。
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