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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　個体の転移した結腸直腸癌をスクリーニングするためのｉｎ　ｖｉｔｒｏの方法であっ
て、個体に由来する腸管外組織または体液の試料を分析してＳＴ受容体タンパク質または
ＳＴ受容体タンパク質をコードするｍＲＮＡが上記試料中に存在するかを判断する、工程
を含み、
　ここにおいて、前記ＳＴ受容体タンパク質、又はＳＴ受容体タンパク質をコードするｍ
ＲＮＡの発現を、ＳＴ受容体タンパク質に特異的に結合する検出可能な抗体に前記試料を
接触させるイムノアッセイ、標識したＳＴ受容体リガンドに前記試料を接触させるＳＴ受
容体タンパク質結合分析、並びに、前記試料を、ＳＴ受容体タンパク質をコードするｍＲ
ＮＡまたはｃＤＮＡに選択的にハイブリダイズする試薬に接触させ、そして検出可能な増
幅産物を製造する、核酸増幅方法、からなるグループから選択される方法によって判断す
る、
　ここにおいて、個体に由来する腸管外組織または体液の試料中の、前記ＳＴ受容体タン
パク質をコードする核酸配列の検出、又は、ＳＴ受容体タンパク質の検出により、転移し
た結腸直腸癌を有する個体が同定される、
前記方法。
【請求項２】
　腫瘍細胞が結腸直腸腫瘍細胞でないことを決定するｉｎ　ｖｉｔｒｏの方法であって、
前記腫瘍細胞がＳＴ受容体タンパク質またはＳＴ受容体タンパク質をコードするｍＲＮＡ
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を発現しているかどうかを判断する工程を含み、ここにおいて、ＳＴ受容体タンパク質ま
たはＳＴ受容体タンパク質をコードするｍＲＮＡが発現していないことは、当該腫瘍細胞
が結腸直腸腫瘍細胞でないことを示唆する、
　ここにおいて、前記ＳＴ受容体タンパク質、又はＳＴ受容体タンパク質をコードするｍ
ＲＮＡの発現を、ＳＴ受容体タンパク質に特異的に結合する検出可能な抗体に前記細胞を
接触させるイムノアッセイ、標識したＳＴ受容体リガンドに前記細胞を接触させるＳＴ受
容体タンパク質結合分析、並びに、前記細胞を、ＳＴ受容体タンパク質をコードするｍＲ
ＮＡまたはｃＤＮＡに選択的にハイブリダイズする試薬に接触させ、そして検出可能な増
幅産物を製造する、核酸増幅方法、からなるグループから選択される方法によって判断す
る、
前記方法。
【請求項３】
　腸管外体液又は組織の試料を用いて、個体が転移性結腸直腸癌を有する可能性があるか
否かを判断するためのキットであって、
　　腸管外試料を含むための試料容器；及び
　　ＳＴ受容体タンパク質に結合する抗体を含む第一容器および単離されたＳＴ受容体タ
ンパク質を含む第二容器；または
　　検出可能なＳＴ受容体リガンドを含む第一容器および単離されたＳＴ受容体タンパク
質を含む第二容器；または
　　ＰＣＲプライマーの組、ここにおいて前記プライマーの組を使用したＰＣＲ反応はＳ
Ｔ受容体タンパク質をコードするｍＲＮＡ鋳型からＤＮＡ分子を増幅する、あるいは，Ｓ
Ｔ受容体タンパク質分子をコードするｍＲＮＡのｃＤＮＡ鋳型からＤＮＡ分子を増幅する
ＰＣＲプライマーの組を含む第一容器、並びに、前記第一ＰＣＲプライマーおよび第二Ｐ
ＣＲプライマー、および前記ｍＲＮＡまたはｃＤＮＡを用いたＰＣＲによって増幅される
ＤＮＡ分子と同等の大きさのＤＮＡ分子を含む第二容器；または
　　ＳＴ受容体タンパク質をコードするｍＲＮＡ若しくはｃＤＮＡと同一または相補的な
配列を有する核酸分子を含む第一容器および前記第一容器中の核酸分子にハイブリダイズ
する核酸分子を含む第二容器
を含む、前記キット。
【請求項４】
　局所的結腸直腸癌と診断された個体が転移した結腸直腸癌を有するか否かを決定するｉ
ｎ　ｖｉｔｒｏの方法であって、このような個体由来の腸管外組織または体液の試料を分
析して、ＳＴ受容体タンパク質またはＳＴ受容体タンパク質をコードするｍＲＮＡが前記
試料中に存在するかを決定する工程を含み、
　ここにおいて、前記ＳＴ受容体タンパク質、又はＳＴ受容体タンパク質をコードするｍ
ＲＮＡの発現を、ＳＴ受容体タンパク質に特異的に結合する検出可能な抗体に前記試料を
接触させるイムノアッセイ、標識したＳＴ受容体リガンドに前記試料を接触させるＳＴ受
容体タンパク質結合分析、並びに、前記試料を、ＳＴ受容体タンパク質をコードするｍＲ
ＮＡまたはｃＤＮＡに選択的にハイブリダイズする試薬に接触させ、そして検出可能な増
幅産物を製造する、核酸増幅方法、からなるグループから選択される方法によって判断す
る、
　ここにおいて、個体に由来する腸管外組織または体液の試料中の、前記ＳＴ受容体タン
パク質をコードする核酸配列の検出、又は、ＳＴ受容体タンパク質の検出により、転移し
た結腸直腸癌を有する個体が同定される、
前記方法。
 
【請求項５】
　試料が結腸直腸癌を治療された個体由来である、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　前記試料が体液である、請求項１、２、４または５の方法。
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【請求項７】
　前記試料が血液である、請求項１、２、４または５の方法。
【請求項８】
　前記試料がリンパ組織および／またはリンパ液である、請求項１、２、４または５の方
法。
【請求項９】
　前記試料がリンパ節試料である、請求項１、２、４または５の方法。
【請求項１０】
　核酸増幅方法がＰＣＲ反応を含む、請求項１、２、４または５の方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　発明の分野
　本発明は、治療用部分またはイメージ形成部分に結合した、ＳＴ受容体（レセプター）
に結合する受容体リガンド部分を含む化合物、ならびに結腸直腸癌、特に転移した腫瘍の
検出および治療における用途に関するものである。本発明は、試料中の転移した結腸直腸
腫瘍細胞を検出するための、腫瘍が結腸直腸由来のものであるか否かを判定するための、
また結腸から得た試料中の結腸直腸腫瘍細胞の侵襲活性の程度を評価するための、組成物
およびキットならびに方法に関するものである。本出願は、米国特許出願第０８／１４１
，８９２号（１９９３年１０月２６日出願）および米国特許出願第０８／３０５，０５６
号（１９９４年９月１３日出願）に関連するものであり、両者の開示事項が本明細書に参
考として含まれるものとする。
【背景技術】
【０００２】
　発明の背景
　結腸直腸癌は世界的に３番目に極めて一般的な新生物である。新たに診断された大腸癌
の致死率は５０％に接近し、過去４０年間にわたってほとんど改善されていない。これら
の死亡の大部分が局所的、領域的および遠方への転移を示している。
【０００３】
　手術が結腸直腸癌の治療の支えであるが、再発の頻度が高い。５－フルオロウラシルと
レバミソールの併用によってわずかな成功が得られてはいるが、結腸直腸癌は化学療法に
対して耐性であることが分かっている。手術は生存に対する最大の効果をもたらし、疾患
が限定されている若干の患者においては治癒が得られる。しかし手術は大部分の腫瘍を取
り除くが、微小な残存疾患を後に残し、これが最終的に再燃をもたらす。
【０００４】
　一次疾患、転移性疾患および再発性疾患の早期検出は、結腸直腸癌を伴う個体の予後に
重要な効果をもつ可能性がある。初期の段階で診断された大腸癌は、より進行した段階に
おいて診断された場合より有意に良好な結果を示す。同様に、早期の転移性疾患または再
発性疾患の診断ほど良好な予後をもたらす可能性がある。
【０００５】
　現存する放射性治療剤、化学治療剤および生物毒素は有効な細胞毒素であるが、それら
は正常細胞と癌細胞を識別せず、不都合な作用および用量を制限する毒性を生じる。過去
十年間にわたって、薬剤を腫瘍細胞に対してより特異的に標的を定めるために新しい方法
が採用されている。これは、主として腫瘍細胞に存在する抗原に優先的に結合する分子に
有効薬剤をコンジュゲートさせることによる。これらのコンジュゲートを全身的に投与し
、標的とする腫瘍細胞に特異的に結合させることができる。理論的には標的法は、正常組
織において著しい毒性を生じない濃度で、細胞に細胞毒性薬剤を取り込ませることができ
る。また標的とする腫瘍細胞への選択的な結合は、潜在性腫瘍の検出を容易にし、従って
イメージ形成剤の設計に有用である。分子標的法は主として、腫瘍細胞において選択的に
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発現する抗原に対して産生されたモノクローナル抗体を用いている。
【０００６】
　腫瘍特異性マーカー指向性のモノクローナル抗体を用いるイムノシンチグラフィーが結
腸直腸癌の診断に利用されている。９９テクネチウムで標識した癌胎児性抗原（ＣＥＡ）
に対するモノクローナル抗体が、再発性腫瘍を伴う患者の９４％を同定した。同様に１１

１インジウム標識された抗－ＣＥＡモノクローナル抗体が、通常の方法では診断されなか
った再発性結腸直腸癌を伴う患者の８５％の診断に成功した。１２５ヨウ素標識された抗
体は、ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅガンマプローブ走査によって病理学的に確認された
再発の８０％以上の位置を判定するのに有効であった。
【０００７】
　モノクローナル抗体は、特異的治療剤が結腸直腸癌を標的とするのにも用いられている
。症状発現前の研究により、９０イットリウムで標識された抗－ＣＥＡ抗体がヌードマウ
スにおいてヒト結腸癌異種移植を阻害することが証明された。結腸直腸癌細胞に対して産
生され、マイトマイシンＣまたはネオカルジノスタチンにカップリングした抗体は、ヌー
ドマウスおよび結腸癌を伴う３人の患者においてヒト結腸癌異種移植に対し抗腫瘍作用を
示した。リシン（ｒｉｃｉｎ）毒素Ａ鎖にコンジュゲートしたモノクローナル抗体を用い
て、動物において同様な結果が得られた。
【０００８】
　モノクローナル抗体の感受性、特異性および不都合な作用プロフィルのため、モノクロ
ーナル抗体を基礎とする治療剤を用いて得られた結果はそれらが理想的な標識手段には及
ばないことを示した。モノクローナル抗体は腫瘍において選択的に発現した抗原に対して
産生されたが、真に癌特異性抗体は同定されていない。新生細胞において発現した大部分
の抗原は、正常細胞と比較してこれらの細胞において量的に増加しているとは思われるが
、それにもかかわらずそれらの抗原は正常細胞にしばしば存在する。従ってそれらの抗原
決定基に対する抗体は非新生組織と反応して著しい毒性を生じる可能性がある。また抗体
は比較的大型の分子であり、そのためしばしば患者において免疫反応を誘発する。これら
の免疫反応は標的剤（ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）に再暴露された際に著しい毒性
を生じる可能性があり、かつ分解および排泄を伴う免疫コンプレックス形成のため、モノ
クローナル抗体による標的定めが阻害される可能性がある。最後に、腫瘍細胞へのモノク
ローナル抗体の結合性が低く、運搬された標的剤が検出または細胞毒性を達成するには不
十分な量である可能性がある。
【０００９】
　転移した結腸直腸癌細胞を特異的に標的としうる組成物が依然として求められている。
転移した結腸直腸癌細胞に特異的に結合しうるイメージ形成剤が求められている。転移し
た結腸直腸癌細胞をイメージ化する改良法が求められている。転移した結腸直腸癌細胞に
特異的に結合しうる治療剤が求められている。結腸直腸癌細胞を伴う疑いのある個体、特
に転移段階の腸癌細胞を伴う疑いのある個体を治療するための改良法が求められている。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　発明の概要
　本発明は、ＳＴ受容体結合性部分および放射安定性有効部分（ｒａｄｉｏｓｔａｂｌｅ
　ａｃｔｉｖｅ　ｍｏｉｅｔｙ）を含むコンジュゲート化合物に関するものである。
【００１１】
　本発明は、薬剤学的に許容しうるキャリヤーまたは希釈剤、ならびにＳＴ受容体結合性
部分および放射安定性有効部分を含むコンジュゲート化合物を含む薬剤組成物に関するも
のである。
【００１２】
　本発明は、転移した結腸直腸癌を伴う疑いのある個体を治療する方法であって、薬剤学
的に許容しうるキャリヤーまたは希釈剤、ならびに治療用として有効な量の、ＳＴ受容体
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結合性部分および放射安定性有効部分を含むコンジュゲート化合物を含む薬剤組成物を個
体に投与する工程を含む方法に関するものである。
【００１３】
　本発明は、薬剤学的に許容しうるキャリヤーまたは希釈剤、ならびにＳＴ受容体結合性
部分および放射性有効部分を含むコンジュゲート化合物を含み、コンジュゲート化合物が
結腸直腸癌を伴うヒトの治療用または診断用として有効な量で存在する薬剤組成物に関す
るものである。
【００１４】
　本発明は、転移した結腸直腸癌細胞の放射線イメージ形成（ｒａｄｉｏｉｍａｇｉｎｇ
）法であって、転移した腸癌細胞を有する疑いのある個体に、薬剤学的に許容しうるキャ
リヤーまたは希釈剤、ならびにＳＴ受容体結合性部分および放射性有効部分を含むコンジ
ュゲート化合物を含み、コンジュゲート化合物が結腸直腸癌を伴うヒトの診断用として有
効な量で存在する薬剤組成物をまず投与し、次いで個体の体内における放射能の局在およ
び蓄積を検出する工程を含む方法に関するものである。
【００１５】
　本発明は、転移した結腸直腸癌を伴う疑いのある個体を治療する方法であって、薬剤学
的に許容しうるキャリヤーまたは希釈剤、ならびに治療用として有効な量の、ＳＴ受容体
結合性部分および放射性有効部分を含むコンジュゲート化合物を含む薬剤組成物を個体に
投与する工程を含む方法に関するものである。
【００１６】
　本発明は、個体が転移した結腸直腸癌細胞を有するか否かを判定するインビトロ法に関
するものである。本発明は、個体から得た非－結腸直腸組織および体液の試料を検査して
、結腸直腸腫瘍細胞を含めた結腸直腸細胞に特異的な蛋白質であるＳＴ受容体蛋白質を結
腸直腸管外にある細胞が発現するか否かを判定するインビトロ法に関するものである。Ｓ
Ｔ受容体蛋白質、またはＳＴ受容体蛋白質の発現を示唆する核酸分子の存在は、その個体
が転移した結腸直腸癌を伴うことの証拠である。
【００１７】
　本発明は、腫瘍細胞が結腸直腸由来のものであるか否かを判定するインビトロ法に関す
るものである。本発明は、癌を伴う個体が結腸直腸癌を伴うか否かを診断するインビトロ
法に関するものである。本発明は、個体から得た腫瘍の試料を検査して、結腸直腸腫瘍細
胞を含めた結腸直腸細胞に特異的な蛋白質であるＳＴ受容体蛋白質を該腫瘍細胞が発現す
るか否かを判定するインビトロ法に関するものである。ＳＴ受容体蛋白質、またはＳＴ受
容体蛋白質の発現を示唆する核酸分子の存在は、その個体が結腸直腸癌を伴うことの証拠
である。
【００１８】
　本発明は、本発明方法を実施するためのインビトロキット、ならびに本発明のこれらの
インビトロキットにおける成分として有用な試薬および組成物に関するものである。
【課題を解決するための手段】
【００１９】
　発明の好ましい態様の説明
　本発明は、米国特許出願第０８／１４１，８９２号（１９９３年１０月２６日出願）お
よび米国特許出願第０８／３０５，０５６号（１９９４年９月１３日出願）に関連するも
のであり、両者の開示事項が本明細書に参考として含まれるものとする。
【００２０】
　本明細書において用いる用語“ＳＴ”および“天然ＳＴ”は互換性をもって用いられ、
大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）および他の生物により産生されるペプチドである熱安定性毒素（
ＳＴ）を表すものとする。ＳＴは１）生物により天然に産生され、２）ＳＴ受容体に結合
し、かつ３）ＳＴ誘発性下痢を仲介する一連のシグナルを始動させる、天然ペプチドであ
る。
【００２１】
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　本明細書において用いる用語“ＳＴ受容体”は、局所的および転移した結腸直腸癌細胞
を含めた結腸直腸細胞上に見られる、ＳＴに結合する受容体を表すものとする。正常な個
体においては、ＳＴ受容体は専ら腸の細胞、特に十二指腸、小腸（空腸および回腸）、大
腸、結腸（盲腸、上行結腸、横行結腸、下行結腸およびＳ状結腸）および直腸に見られる
。
【００２２】
　本明細書において用いる用語“ＳＴ受容体リガンド”は、ＳＴ受容体に特異的に結合す
る化合物を表すものとする。ＳＴはＳＴ受容体リガンドである。ＳＴ受容体リガンドはペ
プチドまたは非ペプチドであってもよい。
【００２３】
　本明細書において用いる用語“ＳＴ受容体結合性ペプチド”は、ペプチドであるＳＴ受
容体リガンドを表すものとする。
　本明細書において用いる用語“ＳＴペプチド”は、配列番号：２、配列番号：３、配列
番号：５－５４、ならびにそのフラグメントおよび誘導体よりなる群から選択されるＳＴ
受容体結合性ペプチドを表すものとする。
【００２４】
　本明細書において用いる用語“フラグメント”は、ａ）ＳＴ受容体結合性ペプチドの一
部に一致するアミノ酸配列を有し、かつｂ）ＳＴ受容体に結合しうる、ペプチドを表すも
のとする。
【００２５】
　本明細書において用いる用語“誘導体”は、ａ）ＳＴ受容体結合性ペプチドの少なくと
も一部に実質的に一致するアミノ酸配列を有し、かつｂ）ＳＴ受容体に結合しうる、ペプ
チドを表すものとする。
【００２６】
　本明細書において用いる用語“実質的に一致する”は、若干の残基が欠失するか、また
は保存アミノ酸もしくは付加アミノ酸が挿入されていること以外は、ＳＴペプチドのアミ
ノ酸配列と同一であるアミノ酸配列を表すものとする。
【００２７】
　本明細書において用いる用語“有効物質”は、治療剤またはイメージ形成剤である化合
物を表すものとする。
　本明細書において用いる用語“放射安定性”は、放射性崩壊を行わない化合物、すなわ
ち放射性でない化合物を表すものとする。
【００２８】
　本明細書において用いる用語“治療剤”は、化学治療剤、毒素、放射性治療剤、標的剤
または放射線増感剤を表すものとする。
　本明細書において用いる用語“化学治療剤”は、細胞と接触した際、および／または細
胞に取り込まれた際に、細胞の死滅を引き起こし、細胞分裂を阻害し、または分化を誘導
することを含めた作用を細胞に対して生じる化合物を表すものとする。
【００２９】
　本明細書において用いる用語“毒素”は、細胞と接触し、および／または細胞に取り込
まれた際に、細胞の死滅を生じる化合物を表すものとする。
　本明細書において用いる用語“放射性治療剤”は、細胞と接触した際、および／または
細胞に取り込まれた際に、細胞の死滅を生じる放射性核種を表すものとする。
【００３０】
　本明細書において用いる用語“標的剤”は、他の化合物が結合しうる、および／または
他の化合物と反応しうる化合物を表すものとする。標的剤は、結合した標的剤を有する化
学治療剤、毒素、酵素、放射性治療剤、抗体またはイメージ形成剤を細胞へ運搬するため
に、および／または同時投与される有効物質を変換もしくは他の形で変形させ、もしくは
増強するために、用いることができる。標的剤は細胞に限局化される第１物質を構成する
部分を含有することができ、これが第２物質と接触した際に、目的活性をもつ第３物質に
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変換されるか、または第２物質を目的活性をもつ物質に変換させる。その結果、この限局
化した物質は目的活性をもつ物質が転移した細胞に提示されるのを促進する。
【００３１】
　本明細書において用いる用語“放射線増感剤”は、電離線の有害な作用に対する細胞の
感受性を高める物質を表すものとする。放射線増感剤は、より少ない線量の放射線を投与
し、なおかつ治療上有効な線量を供給するのを可能にする。
【００３２】
　本明細書において用いる用語“イメージ形成剤”は、検出可能な化合物を表すものとす
る。
　本明細書において用いる用語“ＳＴ受容体結合性部分”は、コンジュゲート化合物のう
ちＳＴ受容体リガンドを構成する部分を表すものとする。
【００３３】
　本明細書において用いる用語“有効部分”は、コンジュゲート化合物のうち有効物質を
構成する部分を表すものとする。
　本明細書において用いる用語“コンジュゲート化合物”および“コンジュゲート組成物
”は互換性をもって用いられ、ＳＴ受容体結合性部分および有効部分を含み、ＳＴ受容体
に結合しうる化合物を表すものとする。本発明によるコンジュゲート化合物は、ＳＴ受容
体リガンドを構成する部分および有効物質を構成する部分を含む。従って本発明のコンジ
ュゲート化合物はＳＴ受容体に特異的に結合することができ、かつ治療剤またはイメージ
形成剤である部分を含有する。コンジュゲート組成物は、架橋剤、および／または各部分
間のスペーサーとして作用する分子を含むことができる。
【００３４】
　本明細書において用いる用語“架橋剤（ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｒ，ｃｒｏｓｓ　ｌｉｎ
ｋｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）”、“カップリング剤”、“縮合試薬”および“二官能性架橋剤
”は互換性をもって用いられ、ＳＴ受容体リガンドと有効物質を結合させ、これによりコ
ンジュゲート化合物を形成する分子基を表すものとする。
【００３５】
　本明細書において用いる用語“結腸直腸癌”は、小腸より下方の腸管（すなわち大腸（
結腸）－－盲腸、上行結腸、横行結腸、下行結腸およびＳ状結腸を含む－－、ならびに直
腸）の細胞の癌を特色とする医学的状態としての結腸直腸癌を規定する、十分に受け入れ
られた医学的定義を表すものとする。そのほか本明細書において用いる用語“結腸直腸癌
”は、十二指腸および小腸（空腸および回腸）の細胞の癌を特色とする医学的をさらに含
むものとする。本明細書において用いる結腸直腸癌の定義は一般の医学的定義より広いが
、十二指腸および小腸の細胞もＳＴ受容体を含有し、従って本発明の化合物を用いる本発
明方法に従うので、このように定める。
【００３６】
　本明細書において用いる用語“転移”は、ある器官または身体部分に由来する癌細胞が
身体の他の部分へ移動して複製し続けるプロセスを表すものとする。転移した細胞はその
後腫瘍を形成し、これがさらに転移する可能性がある。従って転移は、癌が最初に起こっ
た身体部分から他の身体部分へ拡散することを表す。本発明は、転移した結腸直腸癌細胞
へ有効物質を運搬する方法に関するものである。
【００３７】
　本明細書において用いる用語“転移した結腸直腸癌細胞”は、転移してしまった結腸直
腸癌細胞、すなわち十二指腸、小腸（空腸および回腸）、大腸（結腸）－－盲腸、上行結
腸、横行結腸、下行結腸およびＳ状結腸を含む－－、ならびに直腸以外の身体部分に位置
する結腸直腸癌細胞を表すものとする。
【００３８】
　本明細書において用いる用語“非－結腸直腸試料”および“腸管外試料”は互換性をも
って用いられ、結腸直腸組織以外の供給源から得た組織または体液の試料を表すものとす
る。ある好ましい態様においては、非－結腸直腸試料はリンパ節などの組織の試料である
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。ある好ましい態様においては、非－結腸直腸試料は由来が確認されていない腺癌など腸
管外組織の試料である。ある好ましい態様においては、非－結腸直腸試料は血液試料であ
る。
【００３９】
　本明細書において用いる“由来が確認されていない腺癌を伴う個体”は、その由来が確
実に同定されていない腫瘍を有する個体を表すものとする。
　本明細書において用いる“個体が転移した結腸直腸癌を生じやすい疑いがある”は、転
移した結腸直腸癌を発現する特別な危険性のある個体を表すものとする。転移した結腸直
腸癌を発現する特別な危険性のある個体の例は、その家族の病歴が家族構成員内の結腸直
腸癌の出現率が平均より高いことを示唆している個体、および／または既に結腸直腸癌を
発現し、そして有効に治療されており、従って再発（ｒｅｌａｐｓｅ，ｒｅｃｕｒｒｅｎ
ｃｅ）の危険性に直面している個体である。
【００４０】
　大腸菌および他の生物により産生されるＳＴは、地方者下痢（ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ　ｄ
ｉａｒｒｈｅａ）および旅行者下痢を発現する地方流行性下痢に関与する。ＳＴは、腸管
を内張りする粘膜細胞の頂端刷子縁膜（ａｐｉｃａｌ　ｂｒｕｓｈ　ｂｏｒｄｅｒ　ｍｅ
ｍｂｒａｎｅ）にある特異的受容体、すなわちＳＴ受容体に結合することにより、腸分泌
を誘発する。ＳＴ受容体へのＳＴの結合は非共有結合であり、濃度依存性かつ飽和性の様
式で起こる。ＳＴ－ＳＴ受容体コンプレックスは腸管細胞によりインターナリゼーション
される、すなわち細胞の表面から内部へ輸送されると思われる。ＳＴ受容体へのＳＴの結
合がこれらの細胞の頂端膜における一連の生化学反応を始動させ、その結果、腸管細胞を
誘発して液体および電解質を分泌させるシグナルを発し、結果的に下痢を生じる。
【００４１】
　ＳＴ受容体は、腸管を内張りする粘膜細胞の頂端刷子縁膜にのみ局在するという点で特
有である。事実、それらは胎盤性哺乳動物（ｐｌａｃｅｎｔａｌ　ｍａｍｍａｌｓ）の他
のいずれの細胞タイプにも見られない。さらにＳＴ受容体はほとんど例外なく頂端膜にの
み局在し、腸管側面の基底外側膜（ｂａｓｏｌａｔｅｒａｌ　ｍｅｍｂｒａｎｅ）にはほ
とんど見られない。
【００４２】
　腸管を内張りする粘膜細胞は緊密な接合により互いに連結し、これにより腸管内容物が
血流中へ、また血流の成分が腸管内腔へ通過するのに対するバリヤーを形成する。従って
ＳＴ受容体が頂端に位置することによりこれらの受容体は循環系から隔離され、従ってそ
れらは身体の残りの部分から分離された状態で存在する、すなわち本質的に身体の“外側
”であると考えることができる。従って身体の残りの部分は腸管の“外側”であると考え
ることができる。腸管の“外側”に投与された組成物は、正常な状態でＳＴ受容体を発現
する唯一の細胞から分離および隔離された状態に維持される。逆の言い方をすれば、腸管
の外側の組織から採取した組織試料は、正常な状態ではＳＴ受容体を発現する細胞を含有
しない。
【００４３】
　結腸直腸癌を伴う個体においては、癌細胞がＳＴ受容体を産生および露呈する細胞に由
来する場合が多く、これらの癌細胞はそれらの細胞表面においてＳＴ受容体を産生および
露呈し続ける。事実、肺転移巣から単離されたヒト結腸腺癌細胞であるＴ８４細胞は、そ
れらの細胞表面にＳＴ受容体を発現する。同様にヒト結腸腺癌細胞であるＨＴ２９ｇｌｕ
－細胞も、ＳＴに対する受容体を発現する。このように、結腸直腸癌を伴う個体において
は、若干の転移した腸癌細胞がＳＴ受容体を発現する。
【００４４】
　ＳＴ受容体を有する結腸直腸腫瘍の割合を測定するために、ある試みを行った。試験し
た腫瘍はそれぞれ独立して、外科病理学的標準法により結腸直腸癌であることが確認され
ている。局所結腸直腸腫瘍および転移した結腸直腸腫瘍（肝臓、肺臓、リンパ節、腹腔、
卵巣）を含めて、試験した結腸直腸癌腫はいずれもＳＴ受容体を保有していた。それぞれ
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の場合、受容体の親和性および密度は標的とされやすいものであった。正常な肝臓、リン
パ節、腹腔、胆嚢、卵巣、胃、腎臓および肺臓の細胞はＳＴ受容体を保有しないことが認
められた。
【００４５】
　これらの癌細胞が転移すると、転移した癌細胞はＳＴ受容体を産生および露呈し続ける
。転移腫瘍の表面におけるＳＴ受容体の発現は、コンジュゲート組成物の選択的結合に対
する標的を提供する。ＳＴ受容体は、ＳＴ受容体リガンドにコンジュゲートした治療剤お
よび診断剤が転移性の結腸直腸癌細胞を確実に特異的に標的とするのを可能にする。
【００４６】
　本発明のある態様によれば、個体において結腸直腸腫瘍を検出、イメージ形成または治
療する組成物および方法が提供される。
　本発明のコンジュゲート組成物は腸内壁を内張りする細胞－－それらの細胞に由来する
癌細胞、特にそれらの細胞に由来する転移した癌細胞を含む－－を標的とするのに有用で
ある。腸管の外側に投与される本発明のコンジュゲート組成物、たとえば循環系に投与さ
れたものは、腸管を内張りする細胞から隔離された状態を維持し、腸管の外側にあって腸
管に由来する細胞、たとえば転移した結腸直腸細胞にのみ結合するであろう。コンジュゲ
ート組成物は結腸直腸に由来しない細胞には結合しないであろう。従って腸管の外側に投
与されたコンジュゲート組成物の有効部分は、腸管に由来する細胞、たとえば転移した結
腸直腸細胞へは運搬されるが、他のいずれの細胞にも運搬されないであろう。
【００４７】
　本発明の治療用および診断用薬剤組成物には、転移性疾患を特異的に標的とするコンジ
ュゲート化合物が含有される。これらのコンジュゲート化合物は、腸管の細胞以外の身体
の正常組織の細胞には結合しないＳＴ受容体結合性部分を含有する。他の組織の細胞はＳ
Ｔ受容体を保有しないからである。正常な結腸直腸細胞および限局化した結腸直腸癌細胞
と異なり、転移した結腸直腸癌細胞は腸管の外側に投与された物質、たとえば循環系に投
与されたものに到達しうる。正常組織中の唯一のＳＴ受容体は腸管粘膜細胞の頂端膜に存
在し、これらの受容体は腸管の外側に投与された標的癌に対する化学治療剤およびイメー
ジ形成剤から腸管粘膜バリヤーによって効果的に隔離されている。従って転移した結腸直
腸細胞は本発明のコンジュゲート化合物によって、それらの化合物を腸管の外側に導入す
ることにより、たとえばコンジュゲート化合物を含有する薬剤組成物を循環系に投与する
ことにより、標的とすることができる。
【００４８】
　当業者は結腸直腸癌および転移した結腸直腸細胞を伴う疑いのある個体を容易に識別す
ることができる。結腸直腸癌を伴うと診断された個体においては、転移を疑い、転移した
細胞の根絶を積極的に試みるのが標準的な療法である。本発明はイメージ形成のための薬
剤組成物および方法を提供し、これによって転移がより的確に診断されるであろう。さら
に本発明は、治療剤を含む薬剤組成物、および転移した結腸直腸癌細胞を特異的に標的と
し、かつ排除する方法を提供する。さらに本発明は、治療剤を含む薬剤組成物、および結
腸直腸癌細胞を特異的に排除する方法を提供する。
【００４９】
　本発明のコンジュゲート組成物を含む薬剤組成物は、限局化した結腸直腸腫瘍、すなわ
ち一次または非転移－結腸直腸腫瘍が粘膜の下層にある基底膜を透過して、大量の血液供
給がある粘膜下組織内へ達し、血液に腫瘍が接している場合、これらの腫瘍を伴う個体を
診断または治療するために使用しうる。粘膜下組織内にまで透過すると粘膜バリヤーが回
避され、その結果、循環系に導入されたコンジュゲート組成物はこれらの腫瘍と相互作用
することができる。
【００５０】
　本発明はコンジュゲート組成物中のＳＴ受容体結合性部分の利用に依存している。ＳＴ
受容体結合性部分は本質的にコンジュゲート組成物の一部であり、ＳＴ受容体に対するリ
ガンドとして作用し、従ってこれらの受容体に特異的に結合する。コンジュゲート組成物
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は、ＳＴ受容体結合性部分と結合した有効部分をも含有する；有効部分は、細胞をイメー
ジ化し、標的とし、中和し、または死滅させるのに有用な有効物質である。
【００５１】
　本発明によれば、ＳＴ受容体結合性部分はコンジュゲート組成物のＳＴ受容体リガンド
部分である。ある態様においては、ＳＴ受容体リガンドは天然のＳＴであってもよい。
　天然のＳＴは、大腸菌、エルジニア属（Ｙｅｒｓｉｎｉａ）、エンテロバクター属（Ｅ
ｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ）などを含めた多様な生物から単離されている。天然においては
、これらの毒素は一般に、異なる種間を“ジャンプ”しうるプラスミド上にコードされて
いる。数種類の異なる毒素が異なる種において生じることが報告されている。これらの毒
素はすべて有意の配列相同性をもち、それらはすべてＳＴ受容体に結合し、かつそれらは
すべてグアニル酸シクラーゼを活性化して、下痢を生じる。
【００５２】
　ＳＴはクローン化され、また化学的方法で合成されている。クローン化または合成され
た分子は天然ＳＴに類似の結合特性を示す。大腸菌から単離された天然ＳＴは、１８また
は１９アミノ酸の長さである。活性を保持する最小のＳＴ“フラグメント”はシステイン
６からカルボキシ末端へ向かってシステイン１８（１９アミノ酸形の）にまで及ぶ１３ア
ミノ酸のコアペプチドである。ＳＴ類似体がクローニング法および化学的方法で形成され
た。結合活性を与える構造決定因子を含む天然のＳＴ構造体の小さなペプチドフラグメン
トを構築することができる。ＳＴ受容体に結合する構造が確認されると、空間的にその構
造を模倣した非ペプチド類似体が設計される。
【００５３】
　配列番号：１は、ＳＴ　Ｉａと表示される１９アミノ酸ＳＴをコードするヌクレオチド
配列を開示する；Ｓｏ　ａｎｄ　ＭｃＣａｒｔｈｙ（１９８０）Ｐｒｏ．Ｎａｔｌ．Ａｃ
ａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　７７：４０１１により報告、これは参考として本明細書に含まれ
るものとする。
【００５４】
　ＳＴ　Ｉａのアミノ酸配列は配列番号：２に開示される。
　配列番号：３は、ＳＴ　Ｉ＊と表示される、ＳＴ活性を示す１８アミノ酸ペプチドを開
示する；Ｃｈａｎ　ａｎｄ　Ｇｉａｎｎｅｌｌａ（１９８１）Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ，
２５６：７７４４により報告、これは参考として本明細書に含まれるものとする。
【００５５】
　配列番号：４は、ＳＴ　Ｉｂと表示される１９アミノ酸ＳＴをコードするヌクレオチド
配列を開示する；Ｍｏｓｅｌｙ　ｅｔ　ａｌ．（１９８３）Ｉｎｆｅｃｔ．Ｉｍｍｕｎ．
３９：１１６７により報告、これは参考として本明細書に含まれるものとする。
【００５６】
　ＳＴ　Ｉｂのアミノ酸配列は配列番号：５に開示される。
　ＳＴに対し約５０％の配列相同性をもつグアニリンと呼ばれる１５アミノ酸ペプチドが
哺乳動物の腸において同定された（Ｃｕｒｒｉｅ，Ｍ．Ｇ．，ｅｔ　ａｌ．（１９９２）
Ｐｒｏ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８９：９４７－９５１により報告、これ
は参考として本明細書に含まれる）。グアニリンはＳＴ受容体に結合し、天然ＳＴより約
１０－１００倍低い水準でグアニル酸シクラーゼを活性化する。グアニリンは腸において
は１５アミノ酸ペプチドとして存在するのではなく、その器官のより大型の蛋白質の一部
として存在する可能性がある。げっ歯類由来のグアニリンのアミノ酸配列を配列番号：６
として開示する。
【００５７】
　配列番号：７は配列番号：２の１８アミノ酸フラグメントである。配列番号：８は配列
番号：２の１７アミノ酸フラグメントである。配列番号：９は配列番号：２の１６アミノ
酸フラグメントである。配列番号：１０は配列番号：２の１５アミノ酸フラグメントであ
る。配列番号：１１は配列番号：２の１４アミノ酸フラグメントである。配列番号：１２
は配列番号：２の１３アミノ酸フラグメントである。配列番号：１３は配列番号：２の１
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８アミノ酸フラグメントである。配列番号：１４は配列番号：２の１７アミノ酸フラグメ
ントである。配列番号：１５は配列番号：２の１６アミノ酸フラグメントである。配列番
号：１６は配列番号：２の１５アミノ酸フラグメントである。配列番号：１７は配列番号
：２の１４アミノ酸フラグメントである。
【００５８】
　配列番号：１８は配列番号：３の１７アミノ酸フラグメントである。配列番号：１９は
配列番号：３の１６アミノ酸フラグメントである。配列番号：２０は配列番号：３の１５
アミノ酸フラグメントである。配列番号：２１は配列番号：３の１４アミノ酸フラグメン
トである。配列番号：２２は配列番号：３の１３アミノ酸フラグメントである。配列番号
：２３は配列番号：３の１７アミノ酸フラグメントである。配列番号：２４は配列番号：
３の１６アミノ酸フラグメントである。配列番号：２５は配列番号：３の１５アミノ酸フ
ラグメントである。配列番号：２６は配列番号：３の１４アミノ酸フラグメントである。
【００５９】
　配列番号：２７は配列番号：５の１８アミノ酸フラグメントである。配列番号：２８は
配列番号：５の１７アミノ酸フラグメントである。配列番号：２９は配列番号：５の１６
アミノ酸フラグメントである。配列番号：３０は配列番号：５の１５アミノ酸フラグメン
トである。配列番号：３１は配列番号：５の１４アミノ酸フラグメントである。配列番号
：３２は配列番号：５の１３アミノ酸フラグメントである。配列番号：３３は配列番号：
５の１８アミノ酸フラグメントである。配列番号：３４は配列番号：５の１７アミノ酸フ
ラグメントである。配列番号：３５は配列番号：５の１６アミノ酸フラグメントである。
配列番号：３６は配列番号：５の１５アミノ酸フラグメントである。配列番号：３７は配
列番号：５の１４アミノ酸フラグメントである。
【００６０】
　配列番号：２７、配列番号：３１、配列番号：３６および配列番号：３７はＹｏｓｈｉ
ｍｕｒａ，Ｓ．，ｅｔ　ａｌ．（１９８５）ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔ．１８１：１３８に示さ
れており、これは参考として本明細書に含まれるものとする。
【００６１】
　配列番号：３の誘導体である配列番号：３８、配列番号：３９および配列番号：４０は
Ｗａｌｄｍａｎ，Ｓ．Ａ．ａｎｄ　Ｏ’Ｈａｎｌｅｙ，Ｐ．（１９８９）Ｉｎｆｅｃｔ．
Ｉｍｍｕｎ．５７：２４２０に示されており、これは参考として本明細書に含まれるもの
とする。
【００６２】
　配列番号：３の誘導体である配列番号：４１、配列番号：４２、配列番号：４３、配列
番号：４４および配列番号：４５はＹｏｓｈｉｍｕｒａ，Ｓ．，ｅｔ　ａｌ．（１９８５
）ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔ．１８１：１３８に示されており、これは参考として本明細書に含
まれるものとする。
【００６３】
　配列番号：４６はエルジニア・エンテロコリチカ（Ｙ．ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｃａ
）に由来する２５アミノ酸ペプチドであり、ＳＴ受容体に結合する。
　配列番号：４７はコレラ菌（Ｖ．ｃｈｏｌｅｒａｅ）に由来する１６アミノ酸ペプチド
であり、ＳＴ受容体に結合する。配列番号：４７はＳｈｉｍｏｎｉｓｈｉ，Ｙ．，ｅｔ　
ａｌ．ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔ．２１５：１６５に示されており、これは参考として本明細書
に含まれるものとする。
【００６４】
　配列番号４８はＹ．ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｃａに由来する１８アミノ酸ペプチドで
あり、ＳＴ受容体に結合する。配列番号４８は、本明細書に援用されるＯｋａｍｏｔｏ，
Ｋ．等のＩｎｆｅｃ．Ｉｍｍｕｎ．５５：２１２１に報告される。　配列番号４９は配列
番号５の誘導体である。
【００６５】
　配列番号５０、配列番号５１、配列番号５２及び配列番号５３は誘導体である。　配列
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番号５４はヒトからのグアニリン（ｇｕａｎｙｌｉｎ）のアミノ酸配列である。
　幾つかの好ましい実施態様では、コンジュゲート化合物は配列番号２、配列番号３、配
列番号５～５４及びそのフラグメントと誘導体から成る群から選択されるアミノ酸配列を
含むＳＴ結合部分を有する。
【００６６】
　　当業者は、アミノ酸が欠損及び／又は挿入及び／又は保存的置換された、ＳＴペプチ
ドの実質的に同じアミノ酸配列を有する誘導体を容易に設計し、製造することができる。
例えば、アミノ酸置換のＤａｙｈｏｆルールと呼ばれるものに従って（Ｄａｙｈｏｆ，Ｍ
．Ｄ．（１９７８）Ｎａｔ．Ｂｉｏｍｅｄ．Ｒｅｓ．Ｆｏｕｎｄ．，Ｗａｓｈｉｎｇｔｏ
ｎ，Ｄ．Ｃ．５巻，増刊号３）、ペプチド配列のアミノ酸残基を匹敵するアミノ酸残基と
置換することができる。このような置換は周知であり、各アミノ酸の電荷と構造特徴とに
基づく。誘導体は欠損及び／又は挿入及び／又は保存的置換を有するＳＴ受容体結合ペプ
チドのフラグメントを含む。
【００６７】
　幾つかの実施態様では、ＳＴ受容体結合ペプチドはＤアミノ酸を含む。本明細書で用い
るかぎり、“Ｄアミノ酸ペプチド”なる用語は、ＳＴ受容体に結合することができるＤア
ミノ酸を少なくとも１個、好ましくは複数個含むＳＴ受容体結合ペプチド、フラグメント
又は誘導体を表す意味である。Ｄアミノ酸ペプチドは分解され難く、そのため長い半減期
を有するので、Ｄアミノ酸ペプチドの使用が望ましい。殆ど全てＤアミノ酸を含む又はＤ
アミノ酸から成るＤアミノ酸ペプチドは、Ｌアミノ酸から構成されるＳＴ受容体結合ペプ
チドの逆の順序でアミノ酸配列を含む可能性がある。
【００６８】
　幾つかの実施態様では、Ｄアミノ酸ペプチドを含むＳＴ受容体結合ペプチドは、ＳＴ受
容体に結合するために適当な構造コンホーメーションを有し、維持するようにコンホーメ
ーション的に制限される。組成物は、環状化（ｃｉｒｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ）又は所
望の折り畳みを容易にする残基を含めて、適当な三次元コンホーメーションを得るために
必要な、付加的なアミノ酸残基を含むことができる。
【００６９】
　　ＳＴ受容体結合部分として用いられるＳＴ受容体リガンドができるだけ小さいことが
好ましい。したがって、ＳＴ受容体リガンドが非ペプチド小分子又は、好ましくは２５ア
ミノ酸未満、より好ましくは２０アミノ酸未満の小ペプチドであることが好ましい。幾つ
かの実施態様では、コンジュゲート組成物のＳＴ受容体結合部分を構成するＳＴ受容体リ
ガンドは１５アミノ酸未満である。１０アミノ酸未満を含むＳＴ受容体結合ペプチドと５
アミノ酸未満を含むＳＴ受容体結合ペプチドとが、本発明によるＳＴ結合部分として使用
可能である。限定する訳ではないが、例えば抗体、ＦＡｂｓ及びＦ（Ａｂ）２ｓのような
、特異的にＳＴ受容体に結合する分子を含めて、ＳＴ受容体結合部分として役立つより大
きい分子を含むことも本発明の範囲内である。
【００７０】
　ペプチド組成物と非ペプチド組成物の両方を試験して、それらがＳＴ受容体リガンドで
あるか否か調べるために、又はコンジュゲート組成物を試験して、それらがＳＴ受容体結
合活性を有するかどうかを調べるために検定法を用いることができる。特異的にＳＴ受容
体に結合するような組成物は競合結合分析によって確認することができる。この競合結合
分析は、当業者が容易に入手可能な出発物質を用いて容易に実施することができる、薬理
学的分野の標準方法である。競合結合分析、ＳＴ受容体結合分析は特異的にＳＴ受容体に
結合する組成物を確認するために有効であると判明している。簡単に言うと、この分析は
ＳＴ受容体（例えば、ラット腸、ヒト腸からの腸膜（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｍｅｍｂｒ
ａｎｅ）、Ｔ８４細胞）の調製物（ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ）を一定濃度（１ｘ１０－１

０Ｍ～５ｘ１０－１０Ｍ）の１２５Ｉ－ＳＴ（例えば、ネイティブ（ｎａｔｉｖｅ）ＳＴ
　配列番号２、配列番号３又は配列番号５のような、任意のＳＴ受容体リガンドが使用可
能である）及び既知濃度の試験化合物と共にインキュベートすることを含む。コントロー



(13) JP 4684940 B2 2011.5.18

10

20

30

40

50

ルとして、ＳＴ受容体の二重の調製物を二倍濃度の１２５Ｉ－ＳＴと共に試験化合物なし
でインキュベートした。分析物を平衡に達するまで（２時間）インキュベートし、受容体
に結合した１２５Ｉ－ＳＴ量を標準方法によって定量する。試験化合物の受容体結合能力
をその１２５Ｉ－ＳＴ結合防止（１２５Ｉ－ＳＴとの競合）能力として測定する。したが
って、受容体に結合する試験化合物を含む分析では、受容体に関連した、低い放射能が存
在する。任意の分子のＳＴ受容体結合能力を測定するために適当である、この分析法は、
当業者が容易に入手可能な出発物質を用いて容易に実施することができる、標準の競合結
合分析法である。
【００７１】
　ＳＴは標準方法を用いて天然ソースから単離することができる。さらに、ＳＴ受容体結
合ペプチドとコンジュゲート組成物又はそのペプチドである部分は、下記の既知方法のい
ずれかによってルーチンに製造することができる。
【００７２】
　　ＳＴ受容体結合ペプチドとコンジュゲート組成物又はそのペプチドである部分は、Ｍ
ｅｒｒｉｆｉｅｌｄがＪ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，１５：２１４９～２１５４（１９
６３）に初めて述べた固相合成方法を用いて製造することができる。他のペプチド合成方
法は、例えば、Ｍ．Ｂｏｄａｎｓｚｋｙ等（１９７６），Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔｈｅ
ｓｉｓ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，第２版；ＫｅｎｔとＣｌａｒｋ－Ｌｅｗ
ｉｓのＳｙｎｔｈｅｔｉｃ　Ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ｉｎ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｍｅｄ
ｉｃｉｎｅ，２９５～３５８頁，Ａｌｉｔａｌｏ，Ｋ．等編集，Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐｕｂ
ｌｉｓｈｅｒｓ，（Ａｍｓｔｅｒｄａｍ，１９８５）；並びに当業者に周知の他の参考文
献に見いだすことができる。ペプチド合成方法の概要は、本明細書に援用される、Ｊ．Ｓ
ｔｕａｒｔとＪ．Ｄ．Ｙｏｕｎｇ，Ｓｏｌｉｄ　Ｐｈａｓｅ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔ
ｈｅｌｉａ，Ｐｉｅｒｃｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｒｏｃｋｆｏｒｄ　Ｉ
Ｌ（１９８４）に見いだすことができる。Ｔｈｅ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＩＩ巻，第３版，
１０５～２３７頁（Ｎｅｕｒａｔｈ，Ｈ．等編集，Ａｋａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅ
ｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ（１９７６））に述べられている溶液方法によるペプチド合成も用い
ることができる。このような合成に用いるための適当な保護基は、上記文献並びに、本明
細書に援用される、Ｊ．Ｆ．Ｗ．ＭｃＯｍｉｅのＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　
ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏ
ｒｋ，ＮＹ（１９７３）に見い出される。一般に、これらの合成方法は、成長するペプチ
ド鎖への１個以上のアミノ酸残基又は適当な保護されたアミノ酸残基の逐次添加を含む。
通常、第１アミノ酸残基のアミノ基又はカルボキシル基を選択的に除去可能な、適当な保
護基によって保護する。例えばリシンのような、反応性側基を含むアミノ酸に異なる選択
的に除去可能な保護基を用いることができる。
【００７３】
　１例として固相合成を用いて、保護アミノ酸又は誘導体化アミノ酸をその非保護カルボ
キシル基又はアミノ基を介して不活性固体サポートに結合させる。次に、アミノ基又はカ
ルボキシル基の保護基を選択的に除去して、適当に保護された相補的（アミノ又はカルボ
キシル）基を有する、配列中の次のアミノ酸を混合し、固体サポートに既に結合した残基
と反応させる。次に、この新たに添加したアミノ酸残基からアミノ又はカルボキシル基の
保護基を除去し、次いで、次のアミノ酸（適当に保護された）を加え、これを繰り返す。
全ての所望のアミノ酸を適当な配列で結合させた後に、残りの末端基及び側基の保護基（
及び固体サポート）を逐次又は同時に除去して、最終的ペプチドを形成する。本発明のペ
プチドは好ましくはベンジル化又はメチルベンジル化アミノ酸を有さない。このような保
護基部分を合成の過程で用いることができるが、ペプチドの使用前に保護基を除去する。
他所に述べられるように、コンホーメーションを抑制する分子内結合を形成するために、
付加的反応が必要になる場合がある。
【００７４】
　ＳＴ受容体結合ペプチドとそのコンジュゲート組成物又はそのペプチド部分も組換えＤ
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ＮＡ方法によって製造することができる。所望のペプチドをコードする適当なＤＮＡ配列
の供給は、当該技術分野に現在知られた組換え方法を用いたペプチドの製造を可能にする
。コーディング配列は天然ソースから得ることができるか、又は広範囲に入手可能な出発
物質を用いてルーチン方法によって、合成するか若しくは他のやり方で構成することがで
きる。コーディングＤＮＡを合成的に製造する場合に、ＤＮＡを発現させる予定宿主の既
知コドン優先（ｃｏｄｏｎ　ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）を利用することができる。
【００７５】
　　自然に生ずるＳＴ受容体結合ペプチドを製造するために、当業者は、周知方法を用い
て、ＳＴ受容体結合ペプチドをコードするＤＮＡ分子をＳＴ受容体結合ペプチドを産生す
る生物体のゲノムから得て、このＤＮＡ分子を周知の発現系に用いるための、商業的に入
手可能な発現ベクター中に挿入することができる。
【００７６】
　同様に、当業者は、周知方法を用いて、ＳＴを産生する生物体のゲノムから入手するこ
とができるＳＴ受容体結合ペプチド（例えば、配列番号１と配列番号４）をコードするＤ
ＮＡ分子を、トキシン、ペプチドである他の活性剤、又は付加的に、単一ペプチド内のＳ
Ｔ受容体結合ペプチドアミノ酸配列に隣接することが望ましい、任意の他のアミノ酸配列
をコードするＤＮＡと結合させて、このＤＮＡ分子を周知の発現系に用いるための、商業
的に入手可能な発現ベクター中に挿入することができる。
【００７７】
　例えば、商業的に入手可能なプラスミドｐＳＥ４２０（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，カルフ
ォルニア州，サンジエゴ）を、大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）における組換え体産生のために用
いることができる。商業的に入手可能なプラスミドｐＹＥＳ２（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，
カルフォルニア州，サンジエゴ）を、酵母のＳ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ菌株における産生
に用いることができる。商業的に入手可能なＭａｘＢａｃＴＭ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，
カルフォルニア州，サンジエゴ）完全なバキュロウイルス発現系を、昆虫細胞における産
生に用いることができる。商業的に入手可能なプラスミドｐｃＤＮＡ　Ｉ（Ｉｎｖｉｔｒ
ｏｇｅｎ，カルフォルニア州，サンジエゴ）を、例えばチャイニーズハムスター卵巣細胞
のような、哺乳動物細胞における産生に用いることができる。
【００７８】
　当業者は上記その他の商業的に入手可能な発現ベクター及び系を用いることができる、
又は周知方法と容易に入手可能な出発物質とを用いてベクターを製造することができる。
例えばプロモーター及びポリアデニル化シグナル、好ましくはエンハンサーのような、必
要な制御配列（ｃｏｎｔｒｏｌ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ）を含む発現系は、種々な宿主に関し
て、容易に入手可能であり、技術上周知である。例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋ等，Ｍｏｌｅ
ｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ　ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，第２版，Ｃｏ
ｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｐｒｅｓｓ（１９８９）を参照のこと。したがって
、原核系と真核系の両方において所望のタンパク質を製造して、タンパク質の処理形のス
ペクトルを得ることができる。　最も一般的に用いられる原核系は大腸菌に留まるが、例
えばＢ．ｓｕｂｔｉｌｉｓ及びＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓのような、他の系も有用である。
原核系の適当な制御配列はｌａｃプロモーター、ｔｒｐプロモーター、ハイブリッドプロ
モーター（例えばｔａｃプロモーター）、ラムダファージＰ１プロモーターを含めて、構
成プロモーターと誘導プロモーターの両方を含む。一般に、異種（ｆｏｒｅｉｇｎ）タン
パク質はこれらの宿主において融合タンパク質又は成熟タンパク質として産生される。所
望の配列が成熟タンパク質として産生されるときに、得られる配列に必ずしも効果的に除
去されないメチオニンを先行させることができる。したがって、本明細書で特許請求する
ペプチドとタンパク質とに、細菌中で産生するときに、Ｎ－末端Ｍｅｔを先行させること
ができる。さらに、ペプチドのコーディング配列に、タンパク質の分泌を生じる、作動可
能な（ｏｐｅｒａｂｌｅ）シグナルペプチドが先行する構造体（ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ）を
製造することができる。これに関して原核宿主において産生される場合には、シグナル配
列は分泌時に除去される。
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【００７９】
　広範囲な真核宿主も組換え異種タンパク質の産生のために現在入手可能である。細菌に
おけるように、所望のタンパク質を直接産生する発現系によって真核宿主を形質転換させ
ることができるが、より一般的には、タンパク質を分泌させるためにシグナル配列を供給
する。真核系は、これらが高等生物体のタンパク質をコードするゲノム配列中で起こりう
るイントロンを処理することができるという付加的な利点を有する。真核系は例えば、あ
る種のアミノ酸残基のグリコシル化、カルボキシ末端アミド化（ａｍｉｄａｔｉｏｎ）、
酸化若しくは誘導体化、コンホーメーション制御等を生じる、多様な処理機構をも可能に
する。
【００８０】
　一般に用いられる真核系は、限定する訳ではなく、酵母、真菌細胞、昆虫細胞、哺乳動
物細胞、鳥類細胞及び高級植物の細胞を含む。これらの宿主種類の各々に用いるために適
合し、操作しやすく、かつ末端配列及びエンハンサーである、適当なプロモーターは、例
えばバキュロウイルス　ポリヘドロンプロモーターとして入手可能である。上述したよう
に、プロモーターは構成型又は誘導型のいずれでもよい。例えば、例えば、哺乳動物系で
は、重金属イオンの添加によってマウスのメタロチオネンプロモーターを誘導することが
できる。
【００８１】
　所望の宿主に適した発現系を構成するための詳細は当業者に周知である。タンパク質の
組換え体産生のために、それをコードするＤＮＡを、選択した発現ベクターに結合させ、
それを用いて適当な宿主を形質転換し、そして当該宿主を培養し、異種遺伝子の発現が行
われる条件下に維持する。このようにして産生された、本発明のタンパク質を培養物から
、細胞を溶解することによって、又は培地から適当に、当業者に周知であるように回収す
る。
【００８２】
　当業者は製造されたタンパク質を周知の方法を用いて単離することができる。　本発明
によると、有効部分は治療剤又はイメージ形成剤であることができる。当業者はＳＴ受容
体リガンドによって、転移した結腸直腸細胞を特異的に標的として、このようなリガンド
に多様な有効剤をコンジュゲートすることができる利益を容易に認識することができる。
【００８３】
　ＳＴ受容体結合部分にコンジュゲートさせた場合に、転移した結腸直腸細胞に特異的に
運搬される有効部分として有用な化学治療剤は、典型的に、化学合成によって製造される
小さい化学的エンティティ（ｃｈｅｍｉｃａｌ　ｅｎｔｉｔｙ）である。化学治療剤は細
胞障害薬及び細胞静止薬（ｃｙｔｏｓｔａｔｉｃ　ｄｒｕｇ）を含む。化学治療剤は例え
ば形質転換状態の分化状態（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ　ｓｔａｔｅ）への逆転又は
、細胞複製を阻害する効果のような、細胞への他の効果を有するものを含む。化学治療剤
の例は、例えばメトトレキセート（アメトプテリン）、ドキソルビシン（アドリマイシン
）、ダウノルビシン、サイトシンアラビノシド、エトポシド、５－４　フルオロウラシル
、メルファラン、クロラムブシル及び他の窒素マスタード（例えば、シクロホスファミド
）、シス－プラチン、ビンデシン（及び他のビンカアルカロイド）、マイトマイシン並び
にブレオマイシンのような、一般的な細胞障害薬又は細胞静止薬を含む。他の化学治療剤
はプロチオニン（大麦粉オリゴペプチド）、マクロマイシン、１，４－ベンゾキノン誘導
体及びトレニモンを含む。
【００８４】
　トキシンは有効部分として有用である。トキシンをＳＴ受容体結合部分にコンジュゲー
トする場合には、ＳＴ受容体結合部分によって、コンジュゲート組成物が転移した結腸直
腸細胞に特異的に運搬されて、トキシン部分が細胞を殺す。トキシンは、細菌、植物等を
含めた種々な生物体の一般に複雑な有害産物である。トキシンの例は、限定する訳ではな
く、リシン（ｒｉｃｉｎ）、リシンＡ鎖（リシントキシン）、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ外
毒素（ＰＥ）、ジフテリア毒素（ＤＴ）、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｐｅｒｆｒｉｎｇｅ
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ｎｓホスホリパーゼＣ（ＰＬＣ）、ウシ膵臓リボヌクレアーゼ（ＢＰＲ）、ｐｏｋｅｗｅ
ｅｄ抗ウイルスタンパク質（ＰＡＰ）、アブリン、アブリンＡ鎖（アブリントキシン）、
コブラ毒因子（ＣＶＦ）、ゲロニン（ＧＥＬ）、サポリン（ＳＡＰ）、モデシン、ビスク
ミン及びボルケンシンを含む。上述したように、タンパク質トキシンをＳＴ受容体結合ペ
プチドと共に用いる場合には、組換えＤＮＡ方法を用いて、コンジュゲート組成物を製造
することができる。簡単に言うと、キメラ遺伝子上でＳＴ受容体リガンドとトキシンとを
コードする組換えＤＮＡ分子を構成することができる。キメラ遺伝子が発現するときに、
ＳＴ受容体結合部分と有効部分とを含む融合タンパク質が産生される。タンパク質トキシ
ンは、非ペプチジル結合によるＳＴ受容体結合ペプチドを有するコンジュゲート組成物を
作製するためにも有用である。
【００８５】
　　さらに、癌の治療のための有効剤を用いる他のアプローチも存在する。例えば、ＳＴ
受容体結合部分と、活性酵素である有効部分とを有するコンジュゲート組成物を作製する
ことができる。ＳＴ結合部分はコンジュゲート組成物を腫瘍細胞に特異的に配置する。酵
素によって活性薬物に転化することができる不活性プロドラッグを患者に投与する。プロ
ドラッグは腫瘍に配置される酵素によってのみ活性薬物に転化することができる。酵素／
プロドラッグ対の例はアルカリホスファターゼ／エトポシドホスフェートを含む。このよ
うな場合には、アルカリホスファターゼをＳＴ受容体結合リガンドにコンジュゲートする
。コンジュゲート化合物を投与して、転移細胞に配置する。エトポシドホスフェート（プ
ロドラッグ）との接触時に、エトポシドホスフェートは癌細胞によって摂取される化学治
療剤であるエトポシドに転化する。
【００８６】
　放射性増感剤は、放射線に対する細胞の感受性を高める物質である。放射性増感剤の例
はニトロイミダゾール、メトロニダゾール及びミソニダゾールを含む（ＤｅＶｉｔａ，Ｖ
．Ｔ．Ｊｒ．のＨａｒｒｉｓｏｎ’ｓ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｉｎｔｅｒｎａｌ
　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，６８頁，ＭｃＧｒａｗ－ＨｉｌｌＢｏｏｋ　Ｃｏ．ニューヨーク，
１９８３を参照のこと、これは本明細書に援用される）。有効部分として放射性増感剤を
含むコンジュゲート化合物を投与して、転移した細胞に配置させる。個体を放射線に暴露
すると、この放射性増感剤は“励起”され、細胞の死亡を惹起する。
【００８７】
　放射性核種は放射性療法又はイメージ形成処置に有用である薬剤組成物に用いられる。
　　放射線療法においてトキシンとして有用な放射性核種の例は、４７Ｓｃ、６７Ｃｕ、
９０Ｙ、１０９Ｐｄ、１２３Ｉ、１２５Ｉ、１３１Ｉ、１８６Ｒｅ、１８８Ｒｅ、１９９

Ａｕ、２１１Ａｔ、２１２Ｐｂ及び２１２Ｂを含む。当業者によって用いられている他の
放射性核種は、３２Ｐと３３Ｐ、７１Ｇｅ、７７Ａｓ、１０３Ｐｂ、１０５Ｒｈ、１１１

Ａｇ、１１９Ｓｂ、１２１Ｓｎ、１３１Ｃｓ、１４３Ｐｒ、１６１Ｔｂ、１７７Ｌｕ、１

９１Ｏｓ、１９３ＭＰｔ、１９７Ｈｇ、全てのβ陰性及び／又はオーガーエミッターを含
む。幾つかの好ましい放射性核種は９０Ｙ、１３１Ｉ、２１１Ａｔ及び２１２Ｐｂ／２１

２Ｂｉを含む。
【００８８】
　本発明によると、有効部分はイメージ形成剤でよい。イメージ形成剤は診断手段並びに
転移細胞の位置の確認に用いられる手段として有用である。イメージ形成は当業者に周知
の多くの手段によって実施されることができ、このような手段に有用な、適当なイメージ
形成剤を周知手段によってＳＴ受容体リガンドにコンジュゲートさせることができる。イ
メージ形成は例えばラジオシンチグラフィー、核磁気共鳴イメージ形成（ＭＲＩ）又はコ
ンピューター断層装置（ＣＴスキャン）によって実施することができる。最も一般的に用
いられる放射性核種イメージ形成剤は放射性ヨウ素とインジウムを含む。ＣＴスキャンに
よるイメージ形成は例えば鉄キレートのような重金属を用いることができる。ＭＲＩスキ
ャンはガドリニウム又はマンガンのキレートを用いることができる。さらに、酸素、窒素
、鉄、炭素又はガリウムの陽電子エミッターを用いる、陽電子放出断層装置（ＰＥＴ）も
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可能である。イメージ形成手段に有用な放射性核種の例は、４３Ｋ、５２Ｆｅ、５７Ｃｏ
、６７Ｃｕ、６７Ｇａ、６６Ｇａ、７７Ｂｒ、８１Ｒｂ／８１ＭＫｒ、８７ＭＳｒ、９９

ＭＴｃ、１１１Ｉｎ、１１３ＭＩｎ、１２３Ｉ、１２５Ｉ、１２７Ｃｓ、１２９Ｃｓ、１

３１Ｉ、１３２Ｉ、１９７Ｈｇ、２０３Ｐｂ及び２０６Ｂｉを含む。
【００８９】
　コンジュゲート組成物は非常に低レベルで非免疫遺伝性又は免疫遺伝性であることが好
ましい。したがって、ＳＴ受容体結合ペプチドが小さく、低い免疫遺伝性又は非免疫遺伝
性ペプチド又は非ペプチドであることが好ましい。同様に、有効部分が小さく、低い免疫
遺伝性又は非免疫遺伝性ペプチド又は非ペプチドであることが好ましい。小ペプチドであ
るネイティブＳＴが低免疫遺伝性であると判明している（Ｋｌｉｐｓｔｅｉｎ，Ｆ．Ａ．
等（１９８２），Ｉｎｆｅｃｔ．Ｉｍｍｕｎ．３７：５５０～５５７；Ｇｉａｎｎｅｌｌ
ａ，Ｒ．Ａ．等（１９８１），Ｉｎｆｅｃｔ．Ｉｍｍｕｎ．３３：１８６；Ｂｕｒｇｅｓ
ｓ，Ｍ．Ｎ．等（１９７８），Ｉｎｆｅｃｔ．Ｉｍｍｕｎ．２１：６０；Ｅｖａｎｓ，Ｄ
．Ｇ．等（１９７３），Ｉｎｆｅｃｔ．Ｉｍｍｕｎ．７：８７３；Ｇｙｌｅｓ，Ｃ．Ｌ．
（１９７９），Ａｎｎ．Ｎ．Ｙ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．１６：３１４；及びＳａｃｋ，Ｒ．
Ｂ．（１９７５），Ａｎｎ．Ｒｅｖ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．２９：３３３を参照のこと）
。同様に、ネイティブＳＴのフラグメント及びアミノ酸置換誘導体は低免疫遺伝性である
。したがって、ＳＴ受容体結合部分としてネイティブＳＴの全て又は一部を含むコンジュ
ゲート組成物は一般に、ネイティブＳＴが低免疫遺伝性である程度に低免疫遺伝性である
。
【００９０】
　ＳＴ受容体リガンドを、当業者によって、過度の実験なしに容易に実施される、多様な
周知方法によって有効剤にコンジュゲートさせる。ＳＴ受容体リガンドを有効剤にコンジ
ュゲートさせるために用いられる方法は、ＳＴ受容体リガンドと有効剤の分子性質に依存
する。ＳＴ受容体リガンドを有効剤にコンジュゲートさせて、単一分子を形成した後に、
コンジュゲート分子が部分の活性を保持することを実証するために分析を実施することが
できる。上記ＳＴ受容体結合分析をコンジュゲート化合物を用いて実施して、それがＳＴ
受容体に結合することができるかどうかを試験することができる。同様に、有効部分の活
性を、有効剤の各自の種類に関して、種々な分析を用いて試験することができる。放射性
核種は活性（すなわち、それらの放射能）をコンジュゲーションに関係なく保持する。ト
キシン、薬物及び標的剤である有効剤に関して、これらの化合物の非コンジュゲート形の
活性を実証するための標準分析法を用いて、活性が保持されることを確認することができ
る。
【００９１】
　コンジュゲーションはＳＴ受容体リガンドと有効剤との間で直接達成することができる
か、又はＳＴ受容体リガンドと有効剤との間に連結用の中間分子基を与えることができる
。各部分に結合部位を与えて、コンジュゲーションを容易にするために、架橋剤が特に有
用である。架橋剤は、部分を相互から分離して、一方が他方の活性を妨害することを防止
するようにスペーサーとして役立つ付加的分子基を含むことができる。
【００９２】
　幾つかの好ましい実施態様では、ＳＴ受容体リガンドペプチドは配列番号２、配列番号
３、配列番号５～５４又はこれらのフラグメント又は誘導体である。これらの分子へのコ
ンジュゲーションが各ペプチドのアミノ末端において好ましく実施されることが観察され
ている。配列番号２、配列番号３、配列番号５～５４と反対の順序でＤアミノ酸配列を含
むＳＴ受容体リガンドペプチドでは、コンジュゲーションがカルボキシ末端において好ま
しく実施される。
【００９３】
　当業者はＳＴ受容体リガンドペプチドを化学治療剤に周知方法を用いてコンジュゲート
させることができる。例えば、本明細書に援用される、Ｍａｇｅｒｓｔａｄｔ，Ｍ．，Ａ
ｎｔｉｂｏｄｙ　Ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ　ａｎｄ　Ｍａｌｉｇｎａｎｔ　Ｄｉｓｅａｓｅ
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．（１９９１）ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ，Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ，ＵＳＡ，１１０～１５２頁
は、抗体のアミノ酸への種々な細胞静止薬のコンジュゲーションを開示する。このような
反応を適用して、化学治療剤をＳＴ受容体結合ペプチドを含めた、ＳＴ受容体リガンドに
適当なリンカーによってコンジュゲートさせることができる。例えばＳＴ受容体結合ペプ
チドのような、遊離アミノ基を有するＳＴ受容体リガンドを有効剤にその基においてコン
ジュゲートさせることができる。現在癌の治療に用いられている、大抵の化学治療剤は直
接タンパク質と化学的架橋を形成しやすい官能基を有する。例えば、メトトレキセート、
ドキソルビシン、ダウノルビシン、サイトシンアラビノシド、シス－プラチン、ビンデシ
ン、マイトマイシン並びにブレオマイシンでは遊離アミノ基が利用可能であり、メトトレ
キセート、メルファラン及びクロルアンブシルでは遊離カルボン酸基が利用可能である。
これらの官能基（すなわち、遊離のアミノ及びカルボン酸）が、これらの薬物をＳＴの単
一遊離アミノ基に直接架橋させることができる、種々なホモ二官能性及びヘテロ二官能性
の化学架橋剤の標的である。例えば、配列番号２、配列番号３、配列番号５～５４として
、例えばＳＴ受容体結合ペプチドのような遊離アミノ基を有するＳＴ受容体リガンドを、
例えばメトトレキセート、ドキソルビシン、ダウノルビシン、サイトシンアラビノシド、
シス－プラチン、ビンデシン、マイトマイシン並びにブレオマイシンのような、遊離アミ
ノ基を有する有効剤又はアルカリホスファターゼ又はタンパク質若しくはペプチド－ベー
スドトキシンに架橋させる１方法は、ホモ二官能性スクシニミジルエステルを、好ましく
は例えばジスクシニミジルスベレート（Ｐｉｅｒｃｅ　Ｃｏ．，イリノイ州，ロックフォ
ード）のような炭素鎖スペーサーと共に用いる。開裂可能なコンジュゲート化合物が必要
な場合には、３，３’－ジチオビス（スルホスクシニミジルプロピオネート；Ｐｉｅｒｃ
ｅ　Ｃｏ．）を用いて、同じプロトコールを利用する。
【００９４】
　ＳＴ受容体リガンドペプチドをペプチド－ベースド有効剤（例えば、トキシン）にコン
ジュゲートさせるために、ＳＴ受容体リガンドとトキシンとを標準ペプチド合成法又は組
換えＤＮＡ方法（これらの両方法は当業者によってルーチンに実施可能）によって単一融
合タンパク質として製造することができる。或いは、２ペプチド（ＳＴ受容体リガンドペ
プチドとペプチド－ベースドトキシン）を製造することができる及び／又は別々のペプチ
ドとして単離して、架橋剤を用いてコンジュゲートさせることができる。化学治療剤を含
むコンジュゲート組成物と同様に、ＳＴ受容体リガンドペプチドとトキシンとのコンジュ
ゲーションは、ＳＴ受容体結合ペプチドの単一遊離アミノ基を修飾する能力を利用し、こ
の分子の受容体結合能力を保持することができる。
【００９５】
　当業者は周知方法を用いて、ＳＴ受容体リガンドペプチドを放射性核種にコンジュゲー
トさせることができる。例えば、それぞれ本明細書に援用される、Ｍａｇｅｒｓｔａｄｔ
，Ｍ．，Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ　ａｎｄ　Ｍａｌｉｇｎａｎｔ　Ｄｉ
ｓｅａｓｅ．（１９９１）ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ，Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ，ＦＬＡと；Ｂａ
ｒｃｈｅｌ，Ｓ．Ｗ．及びＲｈｏｄｅｓ，Ｂ．Ｈ．（１９８３），Ｒａｄｉｏｉｍａｇｉ
ｎｇ　ａｎｄ　Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ（ニューヨーク州，ニュー
ヨーク）は種々な治療用及び診断用放射性核種の抗体アミノ酸へのコンジュゲーションを
開示する。このような反応を適用して、放射性核種をＳＴ受容体リガンドペプチドに又は
、ＳＴ受容体リガンドペプチドを含めたＳＴ受容体リガンドに、適当なリンカーによって
コンジュゲートさせることができる。
【００９６】
　本発明は本発明のコンジュゲート化合物と薬剤学的に受容されるキャリヤー又は希釈剤
とを含む薬剤組成物を提供する。当業者は本発明の薬剤組成物を製造することができると
考えられる。適当なキャリヤーはこの分野の標準的テキストであるＲｅｍｉｎｇｔｏｎの
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（Ａ．Ｏｓｏｌ）に記載され、このテ
キストは本明細書に援用される。本発明の方法の実施においては、本発明のコンジュゲー
ト化合物を単独で又は他の診断剤、治療剤若しくは付加的な作用剤と組合せて用いること



(19) JP 4684940 B2 2011.5.18

10

20

30

40

50

ができる。このような付加的作用剤は例えば着色剤、安定剤、浸透剤（ｏｓｍｏｔｉｃ　
ａｇｅｎｔ）及び抗菌剤のような賦形剤を含む。
【００９７】
　本発明のコンジュゲート組成物は、薬剤学的に受容される非経口的ビヒクルに関連して
、例えば、溶液、懸濁液又はエマルジョンとして調製することができる。このようなビヒ
クルの例は、水、食塩水、リンガー溶液（Ｒｉｎｇｅｒ’ｓ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ）、デキ
ストロース溶液および５％ヒト血清アルブミンである。このようなビヒクルは等張性を維
持する添加剤（例えば、塩化ナトリウム、マンニトール）及び化学的安定性を維持する添
加剤（例えば、緩衝剤、保存剤）を含むことができる。組成物を一般に用いられる方法に
よって殺菌する。例えば、注射による投与に適した非経口的組成物は１．５重量％の有効
成分を０．９％塩化ナトリウム溶液に溶解することによって調製する。
【００９８】
　本発明による薬剤組成物は単回量として又は複数回量として投与することができる。本
発明による薬剤組成物は単独治療剤として又は他の治療剤と組合せて投与することができ
る。本発明の治療は慣習的な治療法と組合せて、連続して又は同時に投与することができ
る。
【００９９】
　本発明による薬剤組成物は、コンジュゲート組成物の標的細胞への到達を可能にする任
意の手段によって投与することができる。幾つかの実施態様では、投与経路は静脈内投与
、動脈内投与、腹腔内投与、腫瘍が存在する器官の血液供給源への局所投与又は腫瘍自体
への直接投与から成る群から選択される経路を含む。静脈内投与が好ましい投与形式であ
る。これは注入ポンプを用いて達成することができる。
【０１００】
　投与量は、例えば、有効部分の性質；コンジュゲート組成物の性質；薬力学的特徴；そ
の投与形式と経路；レシピエントの年齢、健康状態及び体重；症状の性質と重症度；同時
治療の種類；及び治療頻度のような要素に依存して変化する。　コンジュゲート化合物は
ＳＴ受容体を有する細胞を特異的に標的とするので、化学治療剤又はトキシンを含むコン
ジュゲート化合物は、化学治療剤又はトキシンが非コンジュゲート有効剤として用いられ
る場合の用量より低い用量で、好ましくは１００分の１までの有効剤を含む用量で投与さ
れる。幾つかの実施態様では、化学治療剤又はトキシンを含むコンジュゲート化合物を、
非コンジュゲート有効剤として投与される化学治療剤又はトキシンの用量の１０分の１～
１００分の１量の有効剤を有効成分として含む用量で投与する。適当な用量を判定するた
めに、化合物量を重量によってではなくモルで測定することが好ましい。この方法におい
て、種々なＳＴ結合部分の可変な重量はこの算出に影響を与えない。本発明のコンジュゲ
ート組成物におけるＳＴ結合部分対有効部分の１：１比を仮定すると、非コンジュゲート
化合物の投与モル数に比べて、低いモル数（好ましくは、１００分の１モル数まで）のコ
ンジュゲート化合物を投与することができる。　典型的には、化学治療剤コンジュゲート
は複数回量に分割されて、静脈内投与される。
【０１０１】
　２０ｇまでのＩＶ／量のメトトレキセートが非コンジュゲート形で典型的に投与される
。メトトレキセートを本発明のコンジュゲート化合物の有効部分として投与する場合には
、用量が１０分の１～１００分の１に減ぜられる。したがって、各コンジュゲート化合物
が１つのＳＴ受容体結合部分にコンジュゲートした１分子のメトトレキセートを含むと仮
定すると、コンジュゲート化合物の総投与量の中、約０．２～２．０ｇまでのメトトレキ
セートが存在し、投与される。幾つかの実施態様では、コンジュゲート化合物の総投与量
の中、約２００ｍｇ～２ｇまでのメトトレキセートが存在し、投与される。
【０１０２】
　　メトトレキセートは４５５の分子量を有する。ＳＴペプチド－メトトレキセートコン
ジュゲート　１モルは、用いるＳＴペプチドに依存して、約１７５５～２９５５の分子量
を有する。ＳＴペプチド－メトトレキセートコンジュゲートの有効用量範囲は約１０～１
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０００ｍｇである。幾つかの実施態様では、５０～５００ｍｇの投与量（ｄｏｓａｇｅ）
のＳＴペプチド－メトトレキセートコンジュゲートが投与される。幾つかの実施態様では
、８０～２４０ｍｇの投与量のＳＴペプチド－メトトレキセートコンジュゲートが投与さ
れる。
【０１０３】
　ドキソルビシンとダウノルビシンとは、それぞれ、約５３５の分子量を有する。したが
って、ＳＴペプチド－ドキソルビシンとＳＴペプチド－ダウノルビシンとは、それぞれ、
約１８３５～２５５３．５の分子量を有する。各コンジュゲート化合物が１つのＳＴ受容
体結合部分にコンジュゲートした１分子のドキソルビシン又はダウノルビシンを含むと仮
定すると、ＳＴペプチド－ドキソルビシン又はＳＴペプチド－ダウノルビシンの有効用量
範囲は約４０～４０００ｍｇである。幾つかの実施態様では、１００～１０００ｍｇの投
与量のＳＴペプチド－ドキソルビシン又はＳＴペプチド－ダウノルビシンコンジュゲート
が投与される。幾つかの実施態様では、２００～６００ｍｇの１回量のＳＴペプチド－ド
キソルビシン又はＳＴペプチド－ダウノルビシンコンジュゲートが投与される。
【０１０４】
　　トキシン含有コンジュゲート化合物は静脈内投与用に配合される。このアプローチを
用いると、トキシン　６ナノモルまで／ｋｇ体重が単回量として投与されて、メラノーマ
を有する患者に顕著な治療効果を示している（Ｓｐｉｔｌｅｒ，Ｌ．Ｅ．等（１９８７）
，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．４７：１７１７）。幾つかの実施態様では、約１１μｇまで／
ｋｇ体重のＳＴペプチド－トキシンコンジュゲート化合物が治療のために投与される。
【０１０５】
　各コンジュゲート化合物がＳＴ受容体結合部分にコンジュゲートした１分子のリシント
キシンＡ鎖を含むと仮定すると、リシントキシンＡ鎖を含むコンジュゲート組成物は、リ
シントキシンＡ鎖の重量割合がコンジュゲート化合物の総投与重量の１～５００μｇであ
るような用量で投与される。幾つかの好ましい実施態様では、リシントキシンＡ鎖を含む
コンジュゲート組成物は、リシントキシンＡ鎖の重量割合がコンジュゲート化合物の総投
与重量の１０～１００μｇであるような用量で投与される。幾つかの好ましい実施態様で
は、リシントキシンＡ鎖を含むコンジュゲート組成物は、リシントキシンＡ鎖の重量割合
がコンジュゲート化合物の総投与重量の２～５０μｇであるような用量で投与される。リ
シントキシンＡ鎖の分子量は３２，０００である。したがって、ＳＴペプチドに結合した
リシンＡ鎖を含むコンジュゲート化合物は約３３，３００～３４，５００の分子量を有す
る。このようなコンジュゲート化合物の投与量範囲は１～５００μｇである。幾つかの実
施態様では、このようなコンジュゲート化合物の１０～１００μｇが投与される。幾つか
の実施態様では、このようなコンジュゲート化合物の２０～５０μｇが投与される。
【０１０６】
　　各コンジュゲート化合物がＳＴ受容体結合部分にコンジュゲートした１分子のジフテ
リア毒素Ａ鎖を含むと仮定すると、ジフテリア毒素Ａ鎖を含むコンジュゲート組成物は、
ジフテリア毒素Ａ鎖の重量割合がコンジュゲート化合物の総投与重量の１～５００μｇで
あるような用量で投与される。幾つかの好ましい実施態様では、ジフテリア毒素Ａ鎖を含
むコンジュゲート組成物は、ジフテリア毒素Ａ鎖の重量割合がコンジュゲート化合物の総
投与重量の１０～１００μｇであるような用量で投与される。幾つかの好ましい実施態様
では、ジフテリア毒素Ａ鎖を含むコンジュゲート組成物は、ジフテリア毒素Ａ鎖の重量割
合がコンジュゲート化合物の総投与重量の４０～８０μｇであるような用量で投与される
。ジフテリア毒素Ａ鎖の分子量は６６，６００である。したがって、ＳＴペプチドに結合
したジフテリアＡ鎖を含むコンジュゲート化合物は約６７，９００～６９，１００の分子
量を有する。このようなコンジュゲート化合物の投与量範囲は１～５００μｇである。幾
つかの実施態様では、このようなコンジュゲート化合物の１０～１００μｇが投与される
。幾つかの実施態様では、このようなコンジュゲート化合物の４０～８０μｇが投与され
る。
【０１０７】
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　　各コンジュゲート化合物がＳＴ受容体結合部分にコンジュゲートした１分子のＰｓｅ
ｕｄｏｍｏｎａｓ外毒素を含むと仮定すると、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ外毒素を含むコン
ジュゲート組成物は、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ外毒素の重量割合がコンジュゲート化合物
の総投与重量の０．０１～１００μｇであるような用量で投与される。幾つかの好ましい
実施態様では、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ外毒素を含むコンジュゲート組成物は、Ｐｓｅｕ
ｄｏｍｏｎａｓ外毒素の重量割合がコンジュゲート化合物の総投与重量の０．１～１０μ
ｇであるような用量で投与される。幾つかの好ましい実施態様では、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎ
ａｓ外毒素を含むコンジュゲート組成物は、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ外毒素の重量割合が
コンジュゲート化合物の総投与重量の０．３～２．２μｇであるような用量で投与される
。Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ外毒素の分子量は２２，０００である。したがって、ＳＴペプ
チドに結合したＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ外毒素を含むコンジュゲート化合物は約２３，３
００～２４，５００の分子量を有する。このような供試コンジュゲート化合物の投与量範
囲は０．０１～１００μｇである。幾つかの実施態様では、このようなコンジュゲート化
合物の１～１０μｇが投与される。幾つかの実施態様では、このようなコンジュゲート化
合物の０．３～２．２μｇが投与される。
【０１０８】
　　イメージ形成剤として有用な薬剤組成物中の放射性同位体である有効部分に結合した
ＳＴ受容体結合部分を含むコンジュゲート組成物を投与するために、各ＳＴ受容体結合部
分は１つの放射性有効部分に結合することが仮定される。放射性同位体の投与量はその放
射性同位体に依存する。当業者は有効部分として用いる所定放射性核種の比活性とエネル
ギーとに基づいて、コンジュゲート化合物の投与量を容易に配合することができる。イメ
ージ形成剤の投与量につき典型的に０．１～１００ミリキューリー、好ましくは１～１０
ミリキューリー、最も頻繁には２～５ミリキューリーが投与される。したがって、ＳＴ受
容体結合部分と放射性部分とを含むコンジュゲート組成物を包含する、イメージ形成剤と
して有用な、本発明による薬剤組成物は０．１～１００ミリキューリーを含み、幾つかの
実施態様では好ましくは１～１０ミリキューリーを含み、幾つかの実施態様ではより好ま
しくは２～５ミリキューリーを含む。投与量の例は、投与量あたり１３１Ｉ＝約０．１～
１００ミリキューリー、幾つかの実施態様では、好ましくは１～１０ミリキューリー、幾
つかの実施態様では、２～５ミリキューリー、幾つかの実施態様では、約４ミリキューリ
ー；投与量あたり１１１Ｉｎ＝約０．１～１００ミリキューリー、幾つかの実施態様では
、好ましくは１～１０ミリキューリー、幾つかの実施態様では、１～５ミリキューリー、
幾つかの実施態様では、約２ミリキューリー；投与量あたり９９ｍＴｃ＝約０．１～１０
０ミリキューリー、幾つかの実施態様では、好ましくは５～７５ミリキューリー、幾つか
の実施態様では、１０～５０ミリキューリー、幾つかの実施態様では、約２７ミリキュー
リーを含む。放射性部分の比活性とＳＴ受容体結合部分の重量とに依存して、重量によっ
て定義される投与量は変化する。ＳＴペプチドは約１３００～２５００の分子量を有する
。１３１Ｉ－ＳＴペプチドの比活性が約２０００Ｃｉ／ミリモルである単一１３１Ｉに結
合したＳＴペプチドを含む薬剤組成物では、０．１～１００ミリキューリーの用量の投与
は０．１～１００μｇの１３１Ｉ－ＳＴペプチドと等価であり、１～１０ミリキューリー
の用量の投与は１～１０μｇの１３１Ｉ－ＳＴペプチドと等価であり、２～５ミリキュー
リーの用量の投与は２～５μｇの１３１Ｉ－ＳＴペプチドと等価であり、１～５ミリキュ
ーリーの用量の投与は１～５μｇの１３１Ｉ－ＳＴペプチドと等価である。１１１Ｉｎ－
ＳＴペプチドの比活性が約１Ｃｉ／ミリモルである単一１１１Ｉｎに結合したＳＴペプチ
ドを含む薬剤組成物では、０．１～１００ミリキューリーの用量の投与は０．２～２００
ｍｇの１１１Ｉｎ－ＳＴペプチドと等価であり、１～１０ミリキューリーの用量の投与は
２～２０ｍｇの１１１Ｉｎ－ＳＴペプチドと等価であり、２～５ミリキューリーの用量の
投与は４～１０ｍｇの１１１Ｉｎ－ＳＴペプチドと等価であり、１～５ミリキューリーの
用量の投与は２～１０ｍｇの１１１Ｉｎ－ＳＴペプチドと等価である。
【０１０９】
　　治療剤として有用な薬剤組成物中の放射性同位体である有効部分に結合したＳＴ受容
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体結合部分を含むコンジュゲート組成物を投与するために、各ＳＴ受容体結合部分は１つ
の放射性有効部分に結合することが仮定される。放射性同位体の投与量はその放射性同位
体に依存する。当業者は有効部分として用いる所定放射性核種の比活性とエネルギーとに
基づいて、コンジュゲート化合物の投与量を容易に配合することができる。１３１Ｉを含
む治療剤に関しては、腫瘍部位において腫瘍１ｇにつき１０～１０００ｎＭ、好ましくは
５０～５００ｎＭ、より好ましくは約３００ｎＭの１３１Ｉが望ましい。したがって、約
１ｇの腫瘍が存在し、投与量の約０．１％が腫瘍に結合するならば、０．５～１００ｍｇ
の１３１Ｉ－ＳＴペプチドコンジュゲート化合物を投与する。幾つかの実施態様では、１
～５０ｍｇの１３１Ｉ－ＳＴペプチドコンジュゲート化合物を投与する。幾つかの実施態
様では、５～１０ｍｇの１３１Ｉ－ＳＴペプチドコンジュゲート化合物を投与する。
Ｗｅｓｓｅｌｓ，Ｂ．Ｗ．とＲ．Ｄ．Ｒｏｇｕｓ（１９８４），Ｍｅｄ．Ｐｈｙｓ．１１
：６３８及びＫｗｏｋ，Ｃ．Ｓ．等（１９８５），Ｍｅｄ．Ｐｈｙｓ．１２：４０５（こ
れらの両方は本明細書に援用される）は、放射性コンジュゲート化合物を含む、本発明の
薬剤組成物の製造に使用可能である、診断用及び治療用コンジュゲートの詳細な投与量算
出を開示する。
【０１１０】
　本発明の１態様は転移結腸直腸癌に罹患したと疑われる個体の治療方法に関する。この
ような個体は、薬剤学的に受容されるキャリヤー（担体）又は希釈剤と、ＳＴ受容体結合
部分及び放射安定性治療剤である有効部分を有するコンジュゲート化合物とを含む薬剤組
成物をこのような個体に投与することによって治療することができる。本発明の幾つかの
実施態様では、薬剤組成物は薬剤学的に受容されるキャリヤー又は希釈剤と、ＳＴ受容体
結合部分及び有効部分を有し、有効部分が放射安定性治療剤であり、ＳＴ受容体結合部分
がペプチドであるコンジュゲート化合物とを含む。本発明の幾つかの実施態様では、薬剤
組成物は薬剤学的に受容されるキャリヤー又は希釈剤と、ＳＴ受容体結合部分及び有効部
分を有し、有効部分が放射安定性有効剤であり、ＳＴ受容体結合部分が配列番号２、配列
番号３、配列番号５～５４及びそれらのフラグメントと誘導体から成る群から選択される
コンジュゲート化合物とを含む。本発明の幾つかの実施態様では、薬剤組成物は薬剤学的
に受容されるキャリヤー又は希釈剤と、ＳＴ受容体結合部分及び有効部分を有し、有効部
分が放射安定性有効剤であり、ＳＴ受容体結合部分が配列番号２、配列番号３、配列番号
５、配列番号６及び配列番号５４から成る群から選択されるコンジュゲート化合物とを含
む。本発明の幾つかの実施態様では、薬剤組成物は薬剤学的に受容されるキャリヤー又は
希釈剤と、ＳＴ受容体結合部分及び有効部分を有し、有効部分が放射安定性治療剤である
コンジュゲート化合物とを含む。本発明の幾つかの実施態様では、薬剤組成物は薬剤学的
に受容されるキャリヤー又は希釈剤と、ＳＴ受容体結合部分及び有効部分を有し、有効部
分がメトトレキセート、ドキソルビシン、ダウノルビシン、サイトシンアラビノシド、エ
トポシド、５－４　フルオロウラシル、メルファラン、クロラムブシル、シス－プラチン
、ビンデシン、マイトマイシン、ブレオマイシン、プロチオニン、マクロマイシン、１，
４－ベンゾキノン誘導体、トレニモン、リシン、リシンＡ鎖、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ外
毒素、ジフテリア毒素、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓホスホリパー
ゼＣ、ウシ膵臓リボヌクレアーゼ、ｐｏｋｅｗｅｅｄ抗ウイルスタンパク質、アブリン、
アブリンＡ鎖、コブラ毒因子、ゲロニン、サポリン、モデシン、ビスクミン、ボルケンシ
ン、アルカリホスファターゼ、ニトロイミダゾール、メトロニダゾール及びミソニダゾー
ルから成る群から選択される放射安定性有効剤であるコンジュゲート化合物とを含む。本
発明の幾つかの実施態様では、薬剤組成物は薬剤学的に受容されるキャリヤー又は希釈剤
と、ＳＴ受容体結合部分及び有効部分を有し、ＳＴ受容体結合部分が配列番号２、配列番
号３、配列番号５～５４及びそれらのフラグメントと誘導体から成る群から選択され、有
効部分がメトトレキセート、ドキソルビシン、ダウノルビシン、サイトシンアラビノシド
、エトポシド、５－４　フルオロウラシル、メルファラン、クロラムブシル、シス－プラ
チン、ビンデシン、マイトマイシン、ブレオマイシン、プロチオニン、マクロマイシン、
１，４－ベンゾキノン誘導体、トレニモン、リシン、リシンＡ鎖、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａ
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ｓ外毒素、ジフテリア毒素、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓホスホリ
パーゼＣ、ウシ膵臓リボヌクレアーゼ、ｐｏｋｅｗｅｅｄ抗ウイルスタンパク質、アブリ
ン、アブリンＡ鎖、コブラ毒因子、ゲロニン、サポリン、モデシン、ビスクミン、ボルケ
ンシン、アルカリホスファターゼ、ニトロイミダゾール、メトロニダゾール及びミソニダ
ゾールから成る群から選択される放射安定性有効剤であるコンジュゲート化合物とを含む
。
【０１１１】
　本発明の幾つかの実施態様では、薬剤組成物は薬剤学的に受容されるキャリヤー又は希
釈剤と、ＳＴ受容体結合部分及び有効部分を有し、有効部分がメトトレキセート、ドキソ
ルビシン、ダウノルビシン、サイトシンアラビノシド、シス－プラチン、ビンデシン、マ
イトマイシン、ブレオマイシン、アルカリホスファターゼ、リシンＡ鎖、Ｐｓｅｕｄｏｍ
ｏｎａｓ外毒素及びジフテリア毒素から成る群から選択される放射安定性有効剤であるコ
ンジュゲート化合物とを含む。本発明の幾つかの実施態様では、薬剤組成物は薬剤学的に
受容されるキャリヤー又は希釈剤と、ＳＴ受容体結合部分及び有効部分を有し、ＳＴ受容
体結合部分が配列番号２、配列番号３、配列番号５、配列番号６及び配列番号５４から成
る群から選択され、有効部分がメトトレキセート、ドキソルビシン、ダウノルビシン、サ
イトシンアラビノシド、シス－プラチン、ビンデシン、マイトマイシン、ブレオマイシン
、アルカリホスファターゼ、リシンＡ鎖、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ外毒素及びジフテリア
毒素から成る群から選択される放射安定性有効剤であるコンジュゲート化合物とを含む。
本発明の幾つかの実施態様では、薬剤組成物は薬剤学的に受容されるキャリヤー又は希釈
剤と、実施例１に記載した放射安定性コンジュゲート化合物とを含む。治療される個体は
転移した結腸直腸癌を有すると診断されるか若しくは局在結腸直腸癌を有すると診断され
て、まだ検出されない転移がある場合には、プロアクティブに（ｐｒｏａｃｔｉｖｅｌｙ
）治療を受けることができる。薬剤組成物は治療有効量のコンジュゲート組成物を含む。
治療有効量は転移した結腸直腸癌に対して細胞障害性又は細胞静止性効果を惹起するため
に有効であり、個体に対して致命的な副作用を及ぼさない量である。
【０１１２】
　本発明の一つの様相は、転移した結腸直腸癌に罹患していると思われる個体の治療法に
関する。そのような個体は、薬学的に受容可能な担体もしくは希釈液、ならびにＳＴ受容
体結合部分及び有効部分（ここで有効部分は放射性である）からなるコンジュゲート化合
物を含む、薬剤組成物をその人に投与することにより治療されうる。本発明のいくつかの
態様では、該薬剤組成物は、薬学的に受容可能な担体もしくは希釈液、ならびにＳＴ受容
体結合部分及び有効部分（ここで有効部分は放射性であり、ＳＴ受容体結合部分はペプチ
ドである）からなるコンジュゲート化合物を含んでいる。本発明のいくつかの態様では、
該薬剤組成物は、薬学的に受容可能な担体もしくは希釈液、ならびにＳＴ受容体結合部分
及び有効部分からなるコンジュゲート化合物を含んでおり、ここで有効部分は放射性であ
り、ＳＴ受容体結合部分はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２，　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３，　ＳＥ
Ｑ　ＩＤ　ＮＯ：５－５４並びにそれらの断片および誘導体から成るグループから選択さ
れる。本発明のいくつかの態様では、該薬剤組成物は、薬学的に受容可能な担体もしくは
希釈液、ならびにＳＴ受容体結合部分及び有効部分からなるコンジュゲート化合物を含ん
でおり、ここで有効部分は放射性であり、ＳＴ受容体結合部分はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２
，　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３，　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５，　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６，
　およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４　から成るグループから選択される。本発明のいくつ
かの態様では、該薬剤組成物は、薬学的に受容可能な担体もしくは希釈液、ならびにＳＴ
受容体結合部分及び有効部分からなるコンジュゲート化合物を含んでおり、ここで有効部
分は４７Ｓｃ，６７Ｃｕ，９０Ｙ，１０９Ｐｄ，１２３Ｉ，１２５Ｉ，１３１Ｉ，１８６

Ｒｅ，１８８Ｒｅ，１９９Ａｕ，２１１Ａｔ，２１２Ｐｂ，２１２Ｂ，３２Ｐおよび３３

Ｐ，７１Ｇｅ，７７Ａｓ，１０３Ｐｂ，１０５Ｒｈ，１１１Ａｇ，１１９Ｓｂ，１２１Ｓ
ｎ，１３１Ｃｓ，１４３Ｐｒ，１６１Ｔｂ，１７７Ｌｕ，１９１Ｏｓ，１９３ＭＰｔなら
びに１９７Ｈｇから成るグループから選択される放射性同位体である。本発明のいくつか
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の態様では、該薬剤組成物は、薬学的に受容可能な担体もしくは希釈液、ならびにＳＴ受
容体結合部分及び有効部分からなるコンジュゲート化合物を含んでおり、ここでＳＴ受容
体部位はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２，　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３，　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
５－５４　並びにそれらの断片および誘導体から成るグループから選択され、有効部分は
４７Ｓｃ，６７Ｃｕ，９０Ｙ，１０９Ｐｄ，１２３Ｉ，１２５Ｉ，１３１Ｉ，１８６Ｒｅ
，１８８Ｒｅ，１９９Ａｕ，２１１Ａｔ，２１２Ｐｂ，２１２Ｂ，３２Ｐおよび３３Ｐ，
７１Ｇｅ，７７Ａｓ，１０３Ｐｂ，１０５Ｒｈ，１１１Ａｇ，１１９Ｓｂ，１２１Ｓｎ，
１３１Ｃｓ，１４３Ｐｒ，１６１Ｔｂ，１７７Ｌｕ，１９１Ｏｓ，１９３ＭＰｔ，１９７

Ｈｇ，全てのβ－および／もしくはオージェ放射物質から成るグループから選択される放
射性同位体である。本発明のいくつかの態様では、該薬剤組成物は、薬学的に受容可能な
担体もしくは希釈液、ならびにＳＴ受容体結合部分及び有効部分からなるコンジュゲート
化合物を含んでおり、ここで有効部分は４７Ｓｃ，６７Ｃｕ，９０Ｙ，１０９Ｐｄ，１２

３Ｉ，１２５Ｉ，１３１Ｉ，１８６Ｒｅ，１８８Ｒｅ，１９９Ａｕ，２１１Ａｔ，２１２

Ｐｂ，２１２Ｂ，３２Ｐおよび３３Ｐ，７１Ｇｅ，７７Ａｓ，１０３Ｐｂ，１０５Ｒｈ，
１１１Ａｇ，１１９Ｓｂ，１２１Ｓｎ，１３１Ｃｓ，１４３Ｐｒ，１６１Ｔｂ，１７７Ｌ
ｕ，１９１Ｏｓ，１９３ＭＰｔ，並びに１９７Ｈｇから成るグループから選択される放射
性同位体である。本発明のいくつかの態様では、該薬剤組成物は、薬学的に受容可能な担
体もしくは希釈液、ならびにＳＴ受容体結合部分及び有効部分からなるコンジュゲート化
合物を含んでおり、ここでＳＴ受容体部位はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２，　ＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：３，　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５，　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６，　およびＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：５４　から成るグループから選択され、有効部分は４７Ｓｃ，６７Ｃｕ，９０

Ｙ，１０９Ｐｄ，１２３Ｉ，１２５Ｉ，１３１Ｉ，１８６Ｒｅ，１８８Ｒｅ，１９９Ａｕ
，２１１Ａｔ，２１２Ｐｂ，２１２Ｂ，３２Ｐおよび３３Ｐ，７１Ｇｅ，７７Ａｓ，１０

３Ｐｂ，１０５Ｒｈ，１１１Ａｇ，１１９Ｓｂ，１２１Ｓｎ，１３１Ｃｓ，１４３Ｐｒ，
１６１Ｔｂ，１７７Ｌｕ，１９１Ｏｓ，１９３ＭＰｔ，並びに１９７Ｈｇから成るグルー
プから選択される放射性同位体である。本発明のいくつかの態様では、該薬剤組成物は、
薬学的に受容可能な担体もしくは希釈液、および実施例１に記載された放射性コンジュゲ
ート化合物から成る。治療を受ける個体は、転移した結腸直腸癌を有す、若しくは限局し
た結腸直腸癌を有すと診断されることもあり、未検出の転移がある事例においては、前も
って治療を受ける場合もありうる。該薬剤組成物は、治療上有効な量の該コンジュゲート
化合物を含んでいる。治療上有効な量とは、個体に致命的な副作用をもたらすことなく、
転移した結腸直腸癌細胞に対して細胞傷害もしくは増殖抑制を効果的に惹起させる量であ
る。
【０１１３】
　本発明の一つの様相は、転移した結腸直腸癌を罹患していると思われる個体において、
ラジオイメージ　（ｒａｄｉｏｉｍａｇｉｎｇ）　により転移した結腸直腸癌細胞を検出
する方法に関する。そのような個体は、転移した結腸直腸癌に罹患していると診断され、
薬学的に受容可能な担体もしくは希釈液、ならびにＳＴ受容体結合部分及び有効部分（こ
こで有効部分は放射性である）からなるコンジュゲート化合物を含む、薬剤組成物を、望
ましくは静脈投与により個体に投与し、放射活性の局部的な蓄積若しくは凝集の存在（Ｓ
Ｔ受容体を持つ細胞の存在を示唆する）を検出することによって、転移した結腸直腸癌細
胞が検出されるだろう。本発明のいくつかの態様では、該薬剤組成物は、薬学的に受容可
能な担体もしくは希釈液、ならびにＳＴ受容体結合部分及び有効部分（ここで有効部分は
放射性であり、ＳＴ受容体結合部分はペプチドである）からなるコンジュゲート化合物を
含んでいる。本発明のいくつかの態様では、該薬剤組成物は、薬学的に受容可能な担体も
しくは希釈液、ならびにＳＴ受容体結合部分及び有効部分からなるコンジュゲート化合物
を含んでおり、ここで有効部分は放射性であり、ＳＴ受容体結合部分はＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：２，　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３，　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５－５４並びにそれらの断
片および誘導体から成るグループから選択される。本発明のいくつかの態様では、該薬剤
組成物は、薬学的に受容可能な担体もしくは希釈液、ならびにＳＴ受容体結合部分及び有
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効部分からなるコンジュゲート化合物を含んでおり、ここで有効部分は放射性であり、Ｓ
Ｔ受容体結合部分はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２，　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３，　ＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：５，　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６，　およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４　から成
るグループから選択される。本発明のいくつかの態様では、該薬剤組成物は、薬学的に受
容可能な担体もしくは希釈液、ならびにＳＴ受容体結合部分及び有効部分からなるコンジ
ュゲート化合物を含んでおり、ここで有効部分は、鉄キレートなどの放射性重金属、ガド
リニウムもしくはマンガンの放射性キレート、酸素、窒素、鉄、炭素、若しくはガリウム
の陽電子放射体、４３Ｋ，５２Ｆｅ，５７Ｃｏ，６７Ｃｕ，６７Ｇａ，６８Ｇａ，７７Ｂ
ｒ，８１Ｒｂ／８１ＭＫｒ，８７ＭＳｒ，９９ＭＴｃ，１１１Ｉｎ，１１３ＭＩｎ，１２

３Ｉ，１２５Ｉ，１２７Ｃｓ，１２９Ｃｓ，１３１Ｉ，１３２Ｉ，１９７Ｈｇ，２０３Ｐ
ｂ，並びに２０６Ｂｉから成るグループから選択される放射性同位体である。本発明のい
くつかの態様では、該薬剤組成物は、薬学的に受容可能な担体もしくは希釈液、ならびに
ＳＴ受容体結合部分及び有効部分からなるコンジュゲート化合物を含んでおり、ここでＳ
Ｔ受容体部位はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２，　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３，　ＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：５－５４　並びにそれらの断片および誘導体から成るグループから選択され、有効
部分は、鉄キレートなどの放射性重金属、ガドリニウムもしくはマンガンの放射性キレー
ト、酸素、窒素、鉄、炭素、若しくはガリウムの陽電子放射体、４３Ｋ，５２Ｆｅ，５７

Ｃｏ，６７Ｃｕ，６７Ｇａ，６８Ｇａ，７７Ｂｒ，８１Ｒｂ／８１ＭＫｒ，８７ＭＳｒ，
９９ＭＴｃ，１１１Ｉｎ，１１３ＭＩｎ，１２３Ｉ，１２５Ｉ，１２７Ｃｓ，１２９Ｃｓ
，１３１Ｉ，１３２Ｉ，１９７Ｈｇ，２０３Ｐｂ，並びに２０６Ｂｉから成るグループか
ら選択される放射性同位体である。本発明のいくつかの態様では、該薬剤組成物は、薬学
的に受容可能な担体もしくは希釈液、ならびにＳＴ受容体結合部分及び有効部分からなる
コンジュゲート化合物を含んでおり、ここで有効部分は、４３Ｋ，５２Ｆｅ，５７Ｃｏ，
６７Ｃｕ，６７Ｇａ，６８Ｇａ，７７Ｂｒ，８１Ｒｂ／８１ＭＫｒ，８７ＭＳｒ，９９Ｍ

Ｔｃ，１１１Ｉｎ，１１３ＭＩｎ，１２３Ｉ，１２５Ｉ，１２７Ｃｓ，１２９Ｃｓ，１３

１Ｉ，１３２Ｉ，１９７Ｈｇ，２０３Ｐｂ，及び２０６Ｂｉから成るグループから選択さ
れる放射性同位体である。本発明のいくつかの態様では、該薬剤組成物は、薬学的に受容
可能な担体もしくは希釈液、ならびにＳＴ受容体結合部分及び有効部分からなるコンジュ
ゲート化合物を含んでおり、ここでＳＴ受容体部位はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２，　ＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：３，　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５，　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６，　およびＳ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４　から成るグループから選択され、有効部分は４３Ｋ，５２Ｆｅ
，５７Ｃｏ，６７Ｃｕ，６７Ｇａ，６８Ｇａ，７７Ｂｒ，８１Ｒｂ／８１ＭＫｒ，８７Ｍ

Ｓｒ，９９ＭＴｃ，１１１Ｉｎ，１１３ＭＩｎ，１２３Ｉ，１２５Ｉ，１２７Ｃｓ，１２

９Ｃｓ，１３１Ｉ，１３２Ｉ，１９７Ｈｇ，２０３Ｐｂ，及び２０６Ｂｉから成るグルー
プから選択される放射性同位体である。本発明のいくつかの態様では、該薬剤組成物は、
薬学的に受容可能な担体もしくは希釈液、および実施例１に記載された放射性コンジュゲ
ート化合物から成る。治療を受ける個体は、転移した結腸直腸癌を有す、若しくは限局し
た結腸直腸癌を有すと診断されることもあり、未検出の転移がある事例においては前もっ
て治療を受ける場合もありうる。該薬剤組成物は、診断上有効な量の該コンジュゲート化
合物を含んでいる。診断上有効な量とは、個体に致命的な副作用をもたらすことなく、Ｓ
Ｔ受容体を持つ細胞が限局している体の部分を検出できる量である。
【０１１４】
　本発明のまた別の様相は、ＳＴ受容体結合性リガンドおよび有効部分を含む非コンジュ
ゲート組成物に関する。例えば、リポソームは脂質から成る小胞である。薬剤をこれらの
小胞の中央に導入することができる。これらの小胞の外殻はＳＴ受容体結合性リガンドを
含む。Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ　第１、２、及び３巻　ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ　Ｉｎｃ．　Ｂｏ
ｃａ　Ｒａｔｏｎ　ＦＬＡ（本明細書中で参考文献に取り入れられている）は、外殻にＳ
Ｔ受容体リガンドに相当するターゲッティング試薬を含むリポソームに封入された、有効
成分の調製を開示している。リポソームのマトリクスにＳＴ受容体リガンドを、内部に有
効成分を含む非コンジュゲート組成物には、ＳＴ受容体がＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２，　Ｓ
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ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３，　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５－５４　並びにそれらの断片および誘
導体から成るグループから選択され、有効成分がメトトレキセート、ドキソルビシン、ダ
ウノルビシン、シトシンアラビノシド、エトポシド、５－４　フルオロウラシル、メルフ
ァラン、クロランブシル、シス－プラチン、ビンデシン、マイトマイシン、ブレオマイシ
ン、プロチオニン、マクロモマイシン、１，４－ベンゾキノン誘導体、トレニモン、リチ
ン、リチンＡ鎖、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　外毒素、ジフテリア毒素、Ｃｌｏｓｔｒｉｄ
ｉｕｍ　ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ　ホスホリパーゼ　Ｃ、ウシ膵臓リボヌクレアーゼ、ｐ
ｏｋｅｗｅｅｄ抗ウイルス蛋白質、アブリン、アブリンＡ鎖、コブラ毒性因子、ゲロニン
、サポリン、モデシン、ビスクミン、ボルケンシン、アルカリホスファターゼ、ニトロイ
ミダゾール、メトロニダゾールおよびミソニダゾールから成るグループから選択されるよ
うな組成物が含まれる。
【０１１５】
　本発明のまた別の様相は、転移した結腸直腸癌細胞以外の腸管正常細胞などのＳＴ受容
体を含む細胞に治療用核酸分子を運搬するのに使われるＳＴ受容体リガンドから成る、非
コンジュゲートおよびコンジュゲート組成物に関する。いくつかの態様では、遺伝子材料
が転移した腫瘍細胞に運搬され、免疫系の標的となりうる抗原が産生されるか、または細
胞を殺す若しくはその増殖を阻害する蛋白質が産生される。いくつかの態様では、ＳＴ受
容体リガンドは、欠損している内因性遺伝子と置き換わる、若しくは治療蛋白質をコード
する核酸分子をコードする核酸を運搬するのに利用される。従って、いくつかの態様では
、ＳＴ受容体リガンドを用いて腸管にある細胞に特異的に有効成分を運搬させ、この器官
特異的な疾病を治療する。本発明のこの様相によれば、組成物は、欠損遺伝子と置き換わ
りうる核酸分子を含む。いくつかの態様では、本組成物は、遺伝的欠損を補うために必要
なそして／または望まれる遺伝子材料を個体に運搬する、遺伝子治療操作に使われる。
【０１１６】
　いくつかの態様では、ＳＴ受容体リガンドを、運搬体と組み合わせる、または運搬体に
取り込ませることによって、その運搬体を特定の標的を持つ運搬体に変換させる。例えば
、ＳＴ受容体結合性ペプチドをウイルス粒子の外縁部に挿入して、ＳＴ受容体を持つ細胞
に特異的なウイルスといったものを作ることもできる。同様に、ウイルスのコート蛋白質
を、（ウイルス粒子の外側に露出するか、そうでなければ外側から接近可能な）ＳＴ受容
体結合活性のあるペプチドを含む融合蛋白質として生産されるように作り替えて、ＳＴ受
容体を持つ細胞に特異的なウイルスといったものを作ることも可能である。いくつかの態
様では、ＳＴ受容体リガンドがリポソームの外側に露出するか、さもなければ外側から接
近可能なように、ＳＴ受容体リガンドをリポソームに挿入するか、そうでなければ取り込
ませることにより、ＳＴ受容体を持つ細胞を特異的に標的とするようなリポソームを作る
ことも可能である。
【０１１７】
　本発明のこの様相によるコンジュゲート若しくは非コンジュゲート組成物中の有効成分
は核酸分子である。核酸はＲＮＡ若しくは望ましくはＤＮＡであってもよい。いくつかの
態様では、核酸分子はアンチセンス分子であるか、または、細胞に存在すると望ましくな
い蛋白質の産生を阻害するアンチセンス配列をコードする。いくつかの態様では、核酸分
子はリボザイム（細胞中に存在すると望ましくない蛋白質の産生を阻害する）をコードす
る。いくつかの態様では、核酸分子は、細胞において望ましく生産される蛋白質若しくは
ペプチドをコードする。いくつかの態様では、核酸分子は、標的細胞で欠損した遺伝子の
機能的なコピーをコードする。核酸分子は、細胞中でコード配列を発現させるのに必要な
調節エレメントを機能可能につなげられていると望ましい。
【０１１８】
　リポソームは脂質から成る小胞である。ＳＴ受容体を有す細胞で発現してほしい蛋白質
をコードする遺伝子コンストラクトを、これらの小胞の中央部に導入する。これらの小胞
の外殻にはＳＴ受容体リガンド（いくつかの態様ではＳＴペプチドが望ましい）が含まれ
る。Ｌｉｐｏｓｏｍｅ　第１、２、及び３巻　ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ　Ｉｎｃ．　Ｂｏｃａ
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　Ｒａｔｏｎ　ＦＬＡ（本明細書中で参考文献に取り入れられている）は、外殻に抗体を
含むリポソームに封入された、有効成分の調製を開示している。本発明では、例えば、Ｓ
ＴペプチドのようなＳＴ受容体リガンドが外殻中の抗体に対応する。リポソームのマトリ
クスにＳＴ受容体リガンドを、内部に有効成分を含む非コンジュゲート組成物には、ＳＴ
受容体リガンドがＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２，　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３，　ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：５－５４　並びにそれらの断片および誘導体から成るグループから選択されるよ
うな組成物が含まれる。
【０１１９】
　例えばある態様では、塩素輸送蛋白質をコードする特定の遺伝子の変異（最終的に多く
の組織、特に呼吸器および腸管に機能異常を生み出す）が存在する遺伝病である嚢胞性繊
維症は、正しい遺伝子を細胞に運搬するＳＴ受容体リガンドを用いた、遺伝子治療技術に
より治療される。現行の治療は、呼吸器系の変異遺伝子を、気管にある細胞にだけ結合す
るウイルスを用いてこれらの細胞に直接遺伝子をターゲッティングする事によって、正常
遺伝子に置換するよう方向で進められてきた。同様に、ＳＴ受容体リガンドを表面に配さ
れ、腸管に運搬されるリポソームに、正常遺伝子をパッケージする。ＳＴ受容体リガンド
は、嚢胞性繊維症の障害を正す正常遺伝子を含むリポソームを、腸管（十二指腸から直腸
まで）にある特定の細胞を標的とし、向かわせる。その遺伝子材料がそれらの細胞に取り
込まれれば、腸管の嚢胞性繊維症が治癒されるはずである。
【０１２０】
　また別の態様では、ｐ５３腫瘍抑制因子の正常コピーの腸管への運搬は、ＳＴ受容体リ
ガンドを用いてなされ、遺伝子を治療に赴かせる。ｐ５３腫瘍抑制遺伝子の変異は、腸管
の結腸直腸癌の進行に主要な役割を担っていると考えられている。本疾病に対抗する一つ
のアプローチ法は、この遺伝子の正常コピーを、腸管に、この遺伝子の変異型を発現する
細胞に運搬することである。正常なｐ５３腫瘍抑制遺伝子を含む遺伝子コンストラクトを
、ＳＴ受容体リガンドを含むリポソームに取り込ませる。本組成物は腸管に運搬される。
ＳＴ受容体結合性リガンドは、腸細胞中のｐ５３抑圧遺伝子の変異により生じた障害を正
す正常遺伝子を含むリポソームを、特異的に標的および方向付けする。
【０１２１】
　遺伝子コンストラクトの調製は当該分野に熟達したものの技術範囲内である。本発明に
より、そのようなコンストラクトは、本発明のＳＴ受容体リガンドを用いることで特異的
な標的を持つことが可能となる。本発明の組成物は、運搬体と結合したＳＴペプチドのよ
うなＳＴ受容体リガンド、並びに腸管細胞において産生されてほしい蛋白質のコード配列
（細胞での発現に必要な調節配列をつなげられている）から成る遺伝子コンストラクトを
含む。腸管細胞に取り込ませるために、組成物は経口若しくは浣腸によって投与され、こ
れにより組成物は腸管に入りＳＴ受容体を含む細胞と接触する。運搬体はＳＴ受容体リガ
ンドによってＳＴ受容体と結合し、運搬体は細胞内に取り入れられる、またはそうでなけ
れば有効成分／遺伝子コンストラクトが細胞に取り込まれる。いったん取り入れられれば
、コンストラクトは治療効果を個体に提供することができる。当該分野の熟達者ならば、
経口もしくは浣腸投与用にそのような組成物を容易に処方し、疾病もしくは障害治療に投
与すべきそのような組成物の有効量を決定できる。
【０１２２】
　イメージ用および治療用組成物、システム、方法並びにキットに加え、本発明は、患者
および患者試料のｉｎ　ｖｉｔｒｏ　スクリーニング、診断並びに解析に有用な方法、組
成物、キットおよび方法に関する。患者及び患者試料のｉｎ　ｖｉｔｒｏ　スクリーニン
グ、診断並びに解析に有用な、本発明の組成物、キットおよび方法を用いて細胞中のＳＴ
受容体蛋白質発現を検出できる。ここでＳＴ受容体を発現する細胞の存在は結腸直腸癌の
転移の指標である。さらに、本発明は、細胞中のＳＴ受容体蛋白質発現を検出する（ここ
でＳＴ受容体を発現する細胞の存在は、腫瘍が結腸直腸癌由来であることを示唆するそし
て／または確認する）、患者および患者試料のｉｎ　ｖｉｔｒｏ　スクリーニング、診断
並びに解析に有用な方法、組成物、キットおよび方法に関する。本発明の更なる態様では
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、結腸直腸細胞を視覚化する有用な組成物、キットおよび方法が提供される。結腸組織か
らの組織試料を解析するそのような組成物、キット、および方法により、結腸直腸腫瘍細
胞の固有層への転移若しくは侵入の程度を評価する。
【０１２３】
　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　スクリーニングおよび診断組成物、方法並びにキットは、結腸直腸
癌の高リスク群にある個体（例えば、限局した疾病および／若しくは転移した疾病を有す
と診断されている個体、並びに／または遺伝学的に疾病と連鎖している個体）を監視する
のに利用できる。ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　スクリーニングおよび診断組成物、方法並びにキッ
トは、限局した結腸直腸癌の治療を受けている、および／もしくは受けたことのある個体
を監視し、癌が転移したか否かを決定するのに利用できる。ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　スクリー
ニングおよび診断組成物、方法並びにキットは、転移した結腸直腸癌の治療を受けている
、および／もしくは受けたことのある個体を監視し、転移した癌が排除されたか否かを決
定するのに利用できる。ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　スクリーニングおよび診断組成物、方法並び
にキットは、それ以外の疑わしい個体、即ち遺伝子スクリーニングおよび／もしくは家系
図などによって遺伝学的傾向があると同定された個体を監視するのに利用できる。疫学と
同様に技術面での遺伝学および発生学の理解の向上は、ある個体が結腸直腸癌にかかる可
能性および危険性の評価決定を可能にする。健康に関する家系図および／もしくは遺伝子
スクリーニングを用いることで、特定の個人が結腸直腸癌を含めてあるタイプの癌にかか
る可能性を評価することが可能である。特定の型の癌にかかる傾向があると同定されたこ
とのある個体は、転移した結腸直腸癌の証拠検出に関して、監視またはスクリーニングす
ることができる。そのような証拠が発見されると、早期治療がなされ、疾病に対抗するこ
とができる。従って、転移した結腸直腸癌にかかる危険にある個体を同定し、試料をその
ような個体から分離することができる。本発明は、結腸直腸癌を罹患したことのある親戚
を含む健康家系図を持つと同定された個体を監視するのに特に有用である。同様に、本発
明は、結腸直腸癌を有すと診断された個体、および特に、転移した結腸直腸癌の治療を受
けたことのある個体を含め、治療を受け腫瘍を切除されたことのある、そして／または、
さもなければ鎮静中の個体を監視するのに特に有用である。
【０１２４】
　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　スクリーニングおよび診断組成物、方法並びにキットは、腫瘍の解
析に利用できる。ＳＴ受容体の発現は、細胞型のマーカーであり、確認すべき結腸直腸癌
の初期診断を可能にするほか、結腸直腸腫瘍として、起源未確認のアデノカルシノーマの
起源同定を可能にする。結腸直腸であると考えられる腫瘍を、本発明の組成物、方法およ
びキットを用いてそのように確認することができる。本発明を用いて、腫瘍が結腸直腸由
来であることを確認することによって結腸直腸癌の診断を確認することができる。同様に
、起源未知の腫瘍を、本発明の組成物、方法およびキットを用いて解析して、結腸直腸起
源であると同定することができる。本発明を用いて、起源未確認のアデノカルシノーマを
罹患する個体から切除された腫瘍サンプル中の結腸直腸腫瘍を同定することができる。
【０１２５】
　本発明のｉｎ　ｖｉｔｒｏ　スクリーニングおよび診断組成物、キット並びに方法を用
いて、結腸組織からの組織試料を解析し、結腸直腸腫瘍細胞の固有層への転移もしくは侵
入の程度を評価できる。固有層は、結腸直腸管および人体の残りの部分の間の障壁である
（Ｂｉｌｅｙ’ｓ　Ｔｅｘｔｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ，　第１６版，　Ｃｏ
ｐｅｒｈａｖｅｎ　ら，　１９７５，　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　ａｎｄ　Ｗｉｌｋｅｎｓ，　
バルチモア、メリーランド州、４０４頁；本明細書中で参考文献に取り入れられている）
。固有層の細胞中にＳＴ受容体若しくはＳＴ受容体蛋白質をコードするｍＲＮＡを同定す
ることによって、結腸直腸腫瘍細胞の非結腸直腸組織への侵入／浸潤の程度を評価し、確
認することができる。
【０１２６】
　本発明により、ＳＴ受容体蛋白質もしくは該受容体をコードするｍＲＮＡに結合する化
合物が提供される。体の正常組織は、腸管細胞を除き、ＳＴ受容体もしくはＳＴ受容体を
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コードするｍＲＮＡを持たない。転移した結腸直腸細胞は、非結腸直腸試料においてＳＴ
受容体もしくはＳＴ受容体をコードするｍＲＮＡを検出することによって同定されうる。
ＳＴ受容体の発現は、細胞型のマーカーであり、腸以外の試料中の結腸直腸転移の同定を
可能にする。ＳＴ受容体蛋白質もしくはそれをコードするｍＲＮＡを用いて、結腸直腸腫
瘍細胞の基底膜への侵入の程度を評価するために、管腔の他の細胞から区別して結腸直腸
由来の細胞を視覚化させることができる。
【０１２７】
　本発明のいくつかの態様では、結腸直腸でない組織および体液試料もしくは腫瘍試料を
スクリーニングしてＳＴ受容体蛋白質の有無を同定することができる。ＳＴ受容体／リガ
ンド結合アッセイ、ＥＩＬＳＡアッセイおよびウェスタンブロットなどの技法を行うこと
で試料中にＳＴ受容体が存在するか否かを決定できる。
【０１２８】
　本発明のいくつかの態様では、結腸直腸でない組織および体液試料もしくは腫瘍試料を
スクリーニングして、ＳＴ受容体蛋白質をコードするｍＲＮＡの有無を検出することによ
って結腸直腸管の外側の細胞にＳＴ受容体蛋白質が発現しているかを同定することができ
る。ＳＴ受容体蛋白質をコードするｍＲＮＡもしくはそれから作製されるｃＤＮＡの存在
を、ＰＣＲ増幅、ノザンブロット　（ｍＲＮＡ）　、サザンブロット　（ｃＤＮＡ）　、
もしくはオリゴヌクレオチドハイブリダイゼーションなどの技術を用いて決定できる。
【０１２９】
　本発明のいくつかの態様では、結腸直腸でない組織試料もしくは腫瘍試料を検定して、
ＳＴ受容体蛋白質の有無を同定できる。ＳＴ受容体／リガンド結合もしくは免疫組織化学
ブロットなどの技法を組織切片に対して行うことで、試料中にＳＴ受容体が存在するか否
かを決定できる。
【０１３０】
　本発明のいくつかの態様では、結腸直腸でない組織試料もしくは腫瘍試料の細胞を検定
して、ＳＴ受容体蛋白質をコードするｍＲＮＡの有無を検出することによって結腸直腸管
の外側の細胞にＳＴ受容体蛋白質が発現しているかを決定することができる。組織切片か
らの細胞中でのＳＴ受容体蛋白質をコードするｍＲＮＡもしくはそれから作製されるｃＤ
ＮＡの存在は、ｉｎ　ｓｉｔｕ　ハイブリダイゼーションなどの技術を用いて決定できる
。
【０１３１】
　結腸直腸でない組織および体液試料中の、もしくは結腸直腸でない組織試料からの細胞
上でのＳＴ受容体の存在は、結腸直腸腫瘍転移を示唆する。腫瘍試料もしくは腫瘍細胞に
おけるＳＴ受容体の存在は、その腫瘍が結腸直腸結由来であることを示唆する。非結腸直
腸組織及び体液試料または非結腸直腸組織試料由来細胞において、ＳＴ受容体をコードす
るｍＲＮＡが存在することは、結腸直腸腫瘍の転移を示唆する。腫瘍試料及び腫瘍細胞に
おけるＳＴ受容体をコードするｍＲＮＡの存在は、腫瘍が結腸直腸に起源を持つことを示
唆する。
【０１３２】
　本発明のいくつかの様相は、固有層における腫瘍細胞の転移性移動（結腸直腸腫瘍細胞
の基底膜への侵入の程度を示す）を評価する方法およびキットを提供する。本発明のいく
つかの態様では、固有層の切片を含む組織試料を、結腸直腸腫瘍を切除する外科手術を受
けている若しくは術後の回復期にある個体から分離することができる。組織は解析されて
、結腸直腸新生物細胞による固有層の基底膜への侵入の程度が決定される。ＳＴ受容体蛋
白質の有無の同定により、転移を示唆する腫瘍細胞の基底膜への移動評価が確認される。
ＳＴ受容体／リガンド結合および免疫組織化学アッセイなどの技法を行って、ＳＴ受容体
が組織試料中の細胞に発現しているか（転移性移動の指標となる）を決定することができ
る。また、本発明のいくつかの態様では、固有層を含む組織試料を解析して、ＳＴ受容体
蛋白質をコードするｍＲＮＡの有無を検出することによって、ＳＴ受容体蛋白質が組織試
料中の細胞に発現しているか（転移性移動を示唆する）が同定される。ＳＴ受容体蛋白質
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をコードするｍＲＮＡもしくはそこから作製されるｃＤＮＡの存在は、ｉｎ　ｓｉｔｕ　
ハイブリダイゼーションなどの技術を用いて決定できる。
【０１３３】
　本発明の方法を用いてＳＴ受容体の発現を同定することにより、腫瘍からの試料を結腸
直腸由来として同定することができる。起源未確認のアデノカルシノーマを罹患している
個体から切除された腫瘍試料を試験して、ＳＴ受容体蛋白質もしくはＳＴ受容体蛋白質を
コードするｍＲＮＡを有すか否かを決定することができる。試料が腸管から切除されてい
れば、凍結細胞の切片を検定して、腫瘍細胞がＳＴ受容体蛋白質を発現するかを決定する
ことができる。試料が腸の外側の組織から取られている場合、凍結細胞の切片を検定して
、腫瘍細胞がＳＴ受容体蛋白質を発現するかを決定できる、または、癌でない細胞はＳＴ
受容体を持たず、従ってバックグラウンドには存在しないことから、試料をホモジナイズ
して試験することもできる。
【０１３４】
　試料は、切除した組織、若しくは針生検を含めた生検材料から得てもよい。外科病理用
の組織切片調製品を標準技術を用いて凍結、調製することができる。組織切片に対するＳ
Ｔ結合アッセイにおいて、細胞を固定する前にＳＴを加える。組織切片に対する免疫組織
化学およびｉｎ　ｓｉｔｕ　ハイブリダイゼーション結合アッセイを固定した細胞に行う
。腸以外の試料を、超音波処理、機械的破壊または界面活性剤溶解などの化学的溶解など
の標準技術によりホモジナイズすることができる。血液、尿、リンパ液、脳髄液、羊水、
膣液、精液および糞便試料などの人体腫瘍試料もスクリーニングして、そのような腫瘍が
結腸直腸に起源を持つかを決定できることも考慮される。
【０１３５】
　非結腸直腸組織試料は、結腸直腸管、即ち小腸以下の腸管（即ち、盲腸、上行結腸、横
行結腸、下行結腸およびＳ字結腸を含む大腸（結腸）並びに直腸）そして付加的に十二指
腸と小腸（空腸および回腸）を除いたいずれの組織から得てもよい。結腸直腸管以外の全
ての細胞はＳＴ受容体を発現しない。従って、ＳＴ受容体蛋白質若しくはＳＴ受容体蛋白
質をコードするｍＲＮＡが非結腸直腸試料において検出されれば、転移性結腸直腸癌細胞
の存在が示唆される。いくつかの好適な態様では、組織試料はリンパ節である。
【０１３６】
　組織試料は、生検針の使用を含め、標準的な外科技術により得ることができる。当該分
野の熟達者は、ＳＴ受容体蛋白質に関して検定されうる様々な試験試料を容易に理解し、
組織試料を得る方法に気づくであろう。
【０１３７】
　これらの試料をホモジナイズするか、さもなければ、超音波処理、機械的破壊、界面活
性剤溶解などの化学的溶解もしくはそれらの組み合わせなどのよく知られた技術によって
、ＳＴ受容体蛋白質の存在に関してスクリーニングすることができる。
【０１３８】
　体液試料の例には、血液、尿、リンパ液、脳髄液、羊水、膣液および精液が含まれる。
いくつかの好適な態様では、血液が体液試料として使われる。遠心のようにして細胞を体
液試料から分離できる。当該分野の熟達者は、ＳＴ受容体蛋白質を検定できる種々の試験
試料を容易に理解するであろう。試験試料は、シリンジで液を抜き取るような方法、若し
くは綿棒によって得ることができる。当該分野の熟達者は、試験試料を得る他の方法を容
易に気づくことだろう。
【０１３９】
　血液試料を用いたアッセイでは、血漿を血液細胞から分離してもよい。血漿を、短縮型
蛋白質（ＳＴ受容体蛋白質が転移した結腸直腸腫瘍細胞から切断されるか、若しくは抜け
落ちた際に血中に放出される）を含めたＳＴ受容体蛋白質に関してスクリーニングするこ
とができる。いくつかの態様では、血液細胞画分を転移した結腸直腸腫瘍細胞の存在に関
してスクリーニングする。いくつかの態様では、細胞を溶解させ、ＳＴ受容体蛋白質若し
くはＳＴ受容体蛋白質をコードするｍＲＮＡの存在（血液細胞により食されうる転移した
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結腸直腸腫瘍細胞が存在した結果として存在しうる）を検出することによって、血液細胞
画分中に存在するリンパ球をスクリーニングする。
【０１４０】
　管腔組織の解析に関する本発明の様相について、本発明は、外科患者から採取される腫
瘍部位およびその近辺の管腔試料を用いて、結腸直腸腫瘍細胞の転移性移動のレベルを評
価するのに有用である。本発明のいくつかの様相は、細胞を特徴付け評価するために外科
病理学者により日常的に調製される固定切片である組織試料を解析する方法を、提供する
。いくつかの態様では、細胞は固有層由来で、解析されて、結腸直腸腫瘍細胞の転移の度
合いが決定され評価される。固有層は、結腸直腸管と人体の残りの部分との間の障壁を表
す。固有層細胞におけるＳＴ受容体若しくはＳＴ受容体蛋白質をコードするｍＲＮＡの存
在を同定することによって、結腸直腸腫瘍細胞の非結腸直腸組織への侵入／浸潤の程度を
評価できる。いくつかの態様では、生検において、または未知の起源を持つアデノカルシ
ノーマとして、細胞を切除し、解析して結腸直腸腫瘍細胞であるかを決定し評価する。い
くつかの態様では、細胞を結腸直腸由来と思われる腫瘍から採取し、本発明の方法及び組
成物及びキットを用いて、腫瘍細胞の起源同定を確認する。
【０１４１】
　結腸直腸腫瘍除去の際に、切除もしくは結腸内視鏡などによって固有層の試料を取る。
基底膜細胞を含めた試料を凍結させる。ＳＴ結合アッセイを行うべきなら、標識したＳＴ
を凍結させた切片に接触させ、次いで細胞を固定し染色する。免疫組織化学もしくはｉｎ
　ｓｉｔｕ　ハイブリダイゼーションを行うべきならば、凍結切片を染色してからアッセ
イを実行する。当該分野の技術を有するものなら、標準的技術を用いて固有層部分を含む
試料を分離し、それらを固定して染色することが容易にできる。ＳＴ受容体検出技術に提
供される視覚化に加えて、切片をより包括的に解析し、結腸直腸新生物細胞の固有層への
侵入レベルを決定することができる。本発明を用いて、限局した結腸直腸腫瘍の進行度を
解析し評価することができる。即ち、それらが粘膜層にある基底膜を突き抜けて粘膜下組
織へ侵出していれば、一次若しくは非転移性の結腸直腸腫瘍である。
【０１４２】
　ＳＴ受容体蛋白質への露出に応答して産生された抗体を用いて非結腸直腸組織若しくは
体液中のＳＴ受容体蛋白質の存在を検出することによって、結腸直腸癌転移に罹患してい
る個体を同定するのに、イムノアッセイ法を利用することもできる。さらに、ＳＴ受容体
蛋白質への露出に応答して産生された抗体を用いて腫瘍試料中のＳＴ受容体蛋白質の存在
を検出することによって、結腸直腸癌に罹患している個体を同定するのに、イムノアッセ
イ法を利用することもできる。
【０１４３】
　抗体はモノクローナル抗体が望ましい。抗体はヒト細胞で作られたＳＴ受容体蛋白質に
対して作成されたものが望ましい。望ましくは、抗体はＳＴ受容体蛋白質の細胞外ドメイ
ン上のエピトープに結合する。イムノアッセイはよく知られており、その設計は当該分野
の熟達者により日常的に行われうるものである。当該分野の熟達者は、ＳＴ受容体蛋白質
に特異的に結合し、標準技術を用いた本発明の方法及びキットに有用で容易に入手可能な
開始材料であるモノクローナル抗体を産生することができる。モノクローナル抗体産生技
術は、Ｈａｒｌｏｗ，　Ｅ．　とＤ．　Ｌａｎｅ，　（１９８８）　ＡＮＴＩＢＯＤＩＥ
Ｓ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂ
ｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　ＮＹ（本明細
書中にて参考文献に取り入れられている）に概要が記されており、ハイブリドーマ、およ
び、標的蛋白質に特異的に結合するモノクローナル抗体の作製に関する詳細な指導が提供
される。抗体に代わりＳＴ受容体に特異的に結合するＦＡｂおよびＦ（Ａｂ）２を含むこ
とは、本発明の範囲内である。
【０１４４】
　簡単に述べれば、ＳＴ受容体をマウスに注射する。マウスの脾臓を取り、脾臓細胞を分
離して不死化したマウス細胞に融合させる。融合細胞即ちハイブリドーマを培養して、抗
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体を分泌する細胞を選択する。抗体を解析し、ＳＴ受容体蛋白質に特異的に結合すること
が分かれば、それを産生するハイブリドーマを培養して抗ＳＴ受容体蛋白質特異的抗体を
連続的に供給させる。
【０１４５】
　本発明は、ＳＴ受容体蛋白質への暴露に応答して産生された抗体に関する。抗体は好適
にはモノクローナル抗体である。抗体は、ヒト細胞で作られたＳＴ受容体蛋白質に対して
作成されることが望ましい。いくつかの態様では、抗体はＳＴ受容体蛋白質の細胞外ドメ
インに特異的に結合する。いくつかの態様では、抗体は膜貫通ドメインに特異的に結合す
る。いくつかの態様では、抗体は細胞質ドメインに特異的に結合する。
【０１４６】
　試験試料における蛋白質の存在の検出手段はルーチンであり、当該分野の熟達者は、よ
く知られた方法を用いて蛋白質若しくは抗体の有無を検出できる。蛋白質の存在を検出す
るよく知られた方法は、イムノアッセイである。当該分野の熟達者は、試料中のＳＴ受容
体蛋白質の存在を検出するイムノアッセイを実践する多くの方法を容易に理解できる。
【０１４７】
　いくつかの態様により、イムノアッセイは、試料中の蛋白質をプラスチック表面などの
固相支持体に結合させることを含む。次いで、ＳＴ受容体蛋白質に選択的に結合する検出
可能な抗体を添加する。検出可能な抗体の検出は、ＳＴ受容体蛋白質の存在を示唆する。
検出可能な抗体は、標識された、または標識されていない抗体であってもよい。標識され
ていない抗体は、一次抗体に特異的に結合する標識された二次抗体、または標識されたプ
ロテインＡ（抗体と複合体を形成する蛋白質）を用いて検出されうる非標識二次抗体を用
いて検出することができる。種々のイムノアッセイ操作は、Ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙｓ　
ｆｏｒ　ｔｈｅ　８０’ｓ，　Ａ．　Ｖｏｌｌｅｒ　ら編，　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐ
ａｒｋ，　１９８１（本明細書にて参考文献に取り入れられている）に記載されている。
【０１４８】
　固相支持体を試験試料に接触させる単純なイムノアッセイを行ってもよい。試験試料中
に存在するいずれの蛋白質も固相支持体に結合し、特定の検出可能な抗体調製品により検
出できる。そのような技術はドットブロット、ウェスタンブロットおよび他の同様のアッ
セイの本質である。
【０１４９】
　他のイムノアッセイはより複雑であってもよいが、素晴らしい成果を提供できる。典型
的かつ好適なイムノ定量アッセイは、固相支持体に結合した第一の抗蛋白質抗体を試験試
料と接触させる、蛋白質検出に関する「前向き」アッセイを含む。適当な時間インキュベ
ートした後、固相支持体を洗って結合していない蛋白質を除く。次に、第二の異なる抗蛋
白質抗体（第一の抗体により認識されない特定の蛋白質部分に特異的である）を添加する
。第二の抗体は検出可能であることが望ましい。検出可能な抗体が、第一の抗体を通じて
固相支持体に結合した特定蛋白質と複合体を作れるように、二回目のインキュベーション
をした後、固相支持体を再度洗い結合しなかった検出可能な抗体を除く。また、第二の抗
体は検出可能でなくてもよい。この場合、第二の抗体に結合する第三の検出可能な抗体を
系に加える。このタイプの「前向きサンドイッチ」アッセイは、結合が生じたか否かを決
定する単純な「ある／なし」アッセイであるか、検出可能な抗体の量を対照実験から得ら
れる量と比較することにより定量化することができる。このような「二部位」若しくは「
サンドイッチ」アッセイは、Ｗｉｄｅ，　Ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｅ　Ａｓｓａｙ　Ｍｅｔ
ｈｏｄ，　Ｋｉｒｋｍａｎ編，　Ｅ．　＆　Ｓ．　Ｌｉｖｉｎｇｓｔｏｎｅ，　Ｅｄｉｎ
ｂｕｒｇｈ，　１９７０，　１９９－２０６頁（本明細書中で参考文献に取り入れられて
いる）に記載されている。
【０１５０】
　他のタイプのイムノアッセイは、いわゆる「同時」および「逆向き」アッセイである。
同時アッセイは単一のインキュベーション工程（ここで固相支持体に結合した第一の抗体
、検出可能な第二の抗体および試験試料を同時に加える）を要す。インキュベーションが
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完了した後、固相支持体を洗い、結合していない蛋白質を除く。次に、固相支持体に結合
している検出可能な抗体の存在を、従来の「前向きサンドイッチ」アッセイでなされるよ
うにして決定する。同時アッセイは、試験試料中の抗体の検出に関しても同様にして適応
させることができる。
【０１５１】
　「逆向き」アッセイは検出可能な抗体溶液を試験試料に段階的に添加し、一定時間イン
キュベートし、固相支持体に結合した抗体を添加し、さらに一定時間インキュベートする
ことを含む。固相支持体を従来の様式で洗浄し、結合しなかった蛋白質／抗体複合体なら
びに反応しなかった検出可能な抗体を除く。次いで、固相支持体に結合した検出可能な抗
体の決定を、「同時」および「前向き」アッセイのようにして行う。逆向きアッセイは、
試験試料中の抗体検出に関しても同様にして適応させることができる。
【０１５２】
　イムノ定量アッセイの第一の要素は、ニトロセルロース若しくは蛋白質を固定できる他
の固相支持体に添加できる。試験試料中のＳＴ受容体の存在を決定する第一の要素は、抗
ＳＴ受容体抗体である。「固相支持体」もしくは「支持体」によって、蛋白質に結合でき
るいずれの材料も意図される。よく知られた固相支持体には、ガラス、ポリスチレン、ポ
リプロピレン、ポリエチレン、デキストラン、ナイロン、アミラーゼ、天然及び改変セル
ロース、ポリアクリルアミド、アガロース、および磁鉄鉱が含まれる。支持体の性質は、
本発明の目的上、ある程度可溶性であっても不溶性であってもよい。支持体の構成は、ビ
ーズのように球形、または試験管の内面もしくは竿の外面のような円柱状であってもよい
。また、表面は板、試験紙などのように平坦であってもよい。当該分野の熟達者は、蛋白
質の結合に関して他の多くの適当な「固相支持体」を知るだろうし、あるいは、ルーチン
実験の利用によって同じものを確認することができるだろう。望ましい固相支持体は９６
穴ミクロタイタープレートである。
【０１５３】
　ＳＴ受容体蛋白質の存在を検出するため、検出可能な抗ＳＴ受容体抗体が使われる。抗
体検出に関してはいくつかの方法が良く知られている。
　抗体を検出できるように標識できる一つの方法は、抗体を酵素に連結させ、次いで酵素
イムノアッセイ　（ＥＩＡ）　もしくは捕獲ＥＬＩＳＡなどの酵素連結イムノソルベント
アッセイ　（ＥＬＩＳＡ）　において抗体を用いることによってである。その酵素を次に
基質にさらすと、基質と反応して、例えば、分光光度、蛍光もしくは視覚手段によって検
出できる化学分子を作り出す。抗体を検出可能なように標識するのに利用できる酵素には
、リンゴ酸デヒドロゲナーゼ、ブドウ球菌ヌクレアーゼ、δ－５－ステロイドイソメラー
ゼ、酵母アルコールデヒドロゲナーゼ、α－グリセロホスフェートデヒドロゲナーゼ、ト
リオースリン酸イソメーラゼ、ホースラディッシュペルオキシダーゼ、アルカリホスファ
ターゼ、アスパラギナーゼ、グルコースオキシダーゼ、β－ガラクトシダーゼ、リボヌク
レアーゼ、ウレアーゼ、カタラーゼ、グルコース－６－リン酸デヒドロゲナーゼ、グルコ
アミラーゼおよびアセチルコリンエステラーゼが含まれるがこれらに限定されない。当該
分野の熟達者は、利用可能な他の酵素を容易に気づくであろう。
【０１５４】
　抗体を検出可能に標識する別の方法は、放射性同位体によるものでラジオイムノアッセ
イ　（ＲＩＡ）　に使われうる（例えば、Ｗｏｒｋ，　Ｔ．Ｓ．　ら，　Ｌａｂｏｒａｔ
ｏｒｙ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ａｎｄ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，　Ｎｏｒｔｈ　Ｈｏｌｌａｎｄ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃ
ｏｍｐａｎｙ，　Ｎ．Ｙ．，　１９７８（本明細書中で参考文献に取り入れられている）
を参照）。放射性同位体は、ガンマカウンターもしくはシンチレーションカウンターを用
いた手段によって、またはオートラジオクラフィーによって検出することができる。本発
明の目的に特に有用なアイソトープは、３Ｈ，１２５Ｉ，１３１Ｉ，３５Ｓ，および１４

Ｃである。１２５Ｉはアイソトープなら望ましい。当該分野の熟達者は、他の利用可能な
放射性同位体に容易に気づくであろう。
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【０１５５】
　蛍光性化合物で抗体を標識する事もできる。蛍光ラベルした抗体を適当な波長の光に当
てると、蛍光によりその存在を検出できる。もっとも普遍的に使われる蛍光ラベル化合物
は、フルオレセインイソチオシアネート、ローダミン、フィコエリトリン、フィコシアニ
ン、アロフィコシアニン、ｏ－フタルアルデヒドおよびフルオレスカミンである。当該分
野の熟達者は、他の利用可能な蛍光化合物に容易に気づくだろう。
【０１５６】
　抗体は、１５２Ｅｕあるいはランタノイド族の他の蛍光放射性金属を用いて検出可能な
標識を施すことも出来る。これらの金属はジエチレントリアミン五酢酸（ＤＴＰＡ）ある
いはエチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）などの金属キレート剤を用いて、タンパク質特
異的な抗体に結合させることが出来る。当業者には、他の蛍光放射性金属ならびに他の金
属キレート剤も使えることが容易に理解できるだろう。
【０１５７】
　抗体は、化学発光性化合物と結合させることによって検出可能な標識を施すことも出来
る。化学発光標識された抗体の存在は、化学発光の過程で発せられる発光を検出すること
で決定される。特に有用な化学発光標識化合物は、ルミノール、イソルミノール、ソレマ
ティックアクリジンエステル（ｔｈｅｒｏｍａｔｉｃ　ａｃｒｉｄｉｎｉｕｍ　ｅｓｔｅ
ｒ）、イミダゾール、アクリジン塩及びオキサル酸エステルである。当業者は、他の化学
発光化合物もまた使えることを容易に理解できるだろう。
【０１５８】
　同様に、生物発光性化合物も抗体を標識するために用いることが出来る。生物発光とは
、触媒タンパク質が化学発光反応効率を向上させる、生物系で見られる一種の化学発光で
ある。生物発光タンパク質の存在は、発光を検出することにより決定する。標識するため
に重要な生物発光性化合物は、ルシフェリン、ルシフェラーゼまたはエクオリンである。
当業者には、他の生物発光化合物を使えることが容易に理解できるだろう。
【０１５９】
　タンパク質特異的抗体または断片、あるいは誘導体の検出は、例えば検出標識が放射性
γ線発生源である場合、シンチレーションカウンターによって行なうことが出来る。それ
以外の方法として、例えば標識が蛍光物質である場合、蛍光光度計で検出してもよい。酵
素標識の場合、その酵素の基質を用いた比色法によって検出することが出来る。基質の酵
素反応の度合は、同様にして調製した標準試料と比較することによって検出することも出
来る。当業者は、他の適当な検出法も使えることを容易に認識するだろう。
【０１６０】
　或るロットの抗体の結合活性は、良く知られた方法によって決定することができる。当
業者は通常の実験法を適用することで、それぞれの測定に有効でかつ最適なアッセイ条件
を決めることが出来るだろう。
【０１６１】
　アッセイに既知の量のＳＴ受容体タンパク質を添加した陽性対照、及びＳＴ受容体タン
パク質を添加しない陰性対照を、試験アッセイと平行して行なってもよい。当業者は適切
な対照実験を行なうために必要な知識を有するだろう。
【０１６２】
　ＳＴ受容体タンパク質は陽性対照のための試薬として常法により生産することができる
。当業者は、ＳＴ受容体タンパク質を生産し単離する種々の方法を理解するだろう。
　「抗体組成物」とは、抗体あるいはタンパク質の検出に必要とされる複数の抗体を示す
。例えば、対照試料中のＳＴ受容体の検出に用いる抗体組成物は、ＳＴ受容体タンパク質
に結合する一次抗体ならびに一次抗体に結合する二次抗体、あるいは二次抗体に結合する
三次抗体を含む。
【０１６３】
　ＳＴ受容体タンパク質の存在に関して試験試料を調べるために、以下に記載する様な標
準的な免疫学的アッセイ法を行なってもよい。ＳＴ受容体の細胞外領域あるいは細胞質部
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分などの特異的領域を認識する一次抗ＳＴ受容体タンパク質抗体を、所変量の緩衝液と共
に９６穴ミクロタイタープレートに添加する。このプレートを結合が起こるのに充分な時
間インキュベーションし、続いて結合しなかった抗体を除くためにＰＢＳで洗浄する。次
に試料タンパク質がミクロタイタープレートに非特異的に結合しないように、このプレー
トをＰＢＳ／ＢＳＡでブロックする。続いて試験試料をウエルに添加し、結合が起きるた
めに充分な時間、プレートをインキュベーションする。結合しなかったタンパク質を除く
ためにウエルをＰＢＳで洗浄する。一次抗体によって認識されないＳＴ受容体の領域を認
識する、標識した抗ＳＴ受容体抗体をウエルに加える。このプレートを結合が起こるのに
充分な時間インキュベーションし、続いて結合しなかった標識抗ＳＴ受容体抗体を除くた
めにＰＢＳで洗浄する。続いて、結合した標識抗ＳＴ受容体抗体の量を標準的な技術によ
って決定する。
【０１６４】
　試験試料中のＳＴ受容体の検出に有用なキットは、抗ＳＴ受容体抗体を含む容器と対照
試料を含む１つあるいは複数の容器からなる。対照試料はＳＴ受容体タンパク質を含まな
い１つの対照試料及び／あるいは、ＳＴ受容体タンパク質を含むもう一つ別の対照試料を
含む。本キットで用いられる抗ＳＴ受容体抗体は、検出可能な標識を施すなどすることに
よって検出できる。もしこの検出可能な抗ＳＴ抗体が標識されていない場合、例えば別の
容器に入ったいくつかのキットで提供することができる二次抗体またはプロテインＡによ
ってそれを検出することができる。いくつかのキットに追加される構成品は、固形支持体
、緩衝液及びアッセイを行なうための説明書を含む。本キットで用いられる抗ＳＴ受容体
抗体は、ＳＴ受容体タンパク質の細胞外ドメインのエピトープに結合するものであること
が好ましい。
【０１６５】
　免疫アッセイ法は、ホモジナイズした組織試料及び体液試料（その中の血漿部分あるい
は細胞も含む）において、ＳＴ受容体を検出するために有用である。
　ウエスタンブロットは、非結腸直腸組織あるいは体液試料中のＳＴ受容体タンパク質の
存在を検出することにより、結腸直腸癌の転移を被っている患者を同定する方法で用いる
ことができる。ウエスタンブロットはまた、腫瘍が結腸直腸原発であることを同定あるい
は確認するため、癌にかかった患者由来の腫瘍試料中のＳＴ受容体タンパク質の存在を検
出するために用いることができる。ウエスタンブロットは、試料中に存在するどんなＳＴ
受容体にも結合して試料中の受容体の存在を示すための検出可能な抗ＳＴ受容体抗体を用
いる。
【０１６６】
　Ｊ．サムブルック（Ｓａｍｂｒｏｏｋ）ら、（１９８９）　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌ
ｏｎｉｎｇ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　
Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒ
ｂｏｒ，　ＮＹによって記述され、本明細書に引用文献として取り入れられているウエス
タンブロット技術は、試料を抗体に曝す前に、試料中のタンパク質をゲル電気泳動で分離
し、次に分離したタンパク質を抗体で検索するという基本的な相違があるものの免疫アッ
セイ法と類似したものである。いくつかの好ましい態様では、マトリックスはＳＤＳ－Ｐ
ＡＧＥゲルマトリックスであり、またマトリックス中で分離されたタンパク質は、抗体で
検索する前に漉紙などの担体に転移される。上述の抗ＳＴ受容体抗体はウエスタンブロッ
ト法において有用である。
【０１６７】
　一般に試料はホモジナイズされており、また細胞はトライトン－Ｘなどの界面活性剤で
溶解されている。次に材料はＪ．サムブルックら、（１９８９）　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｃｌｏｎｉｎｇ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎ
ｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈ
ａｒｂｏｒ，　ＮＹにおける標準的な技術によって分離される。
【０１６８】
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　ウエスタンブロット法による試験試料中のＳＴ受容体の検出に有用なキットは、抗ＳＴ
受容体抗体を含む容器と、対照試料を含む１つあるいは複数の容器からなる。対照試料は
ＳＴ受容体タンパク質を含まない１つの対照試料及び／あるいは、ＳＴ受容体タンパク質
を含むもう一つ別の対照試料を含む。本キットで用いられる抗ＳＴ受容体抗体は、検出可
能な標識を施すなどすることによって検出できる。もしこの検出可能な抗ＳＴ抗体が標識
されていない場合、例えば別の容器に入ったいくつかのキットで提供することができる二
次抗体、あるいはプロテインＡによってそれを検出することができる。いくつかのキット
に追加される構成品は、アッセイを行なうための説明書を含む。本キットの抗体は、ＳＴ
受容体タンパク質の細胞外ドメインのエピトープに結合するものであることが好ましい。
【０１６９】
　ウエスタンブロット法は、ホモジナイズした組織試料及び体液試料（その中の血漿部分
あるいは細胞も含む）において、ＳＴ受容体を検出するために有用である。
　ＳＴ結合アッセイは、非結腸直腸組織あるいは体液試料中のＳＴ受容体タンパク質の存
在を検出することにより、結腸直腸癌の転移を被っている患者を同定する方法で用いるこ
とができる。ＳＴ結合アッセイはまた、腫瘍が結腸直腸原発であることを同定あるいは確
認するため、癌にかかった患者由来の腫瘍試料中のＳＴ受容体タンパク質の存在を検出す
るために用いることができる。ＳＴ受容体結合アッセイでは、存在するどのようなＳＴ受
容体にも結合し、そのため試料中の受容体の存在を指示する検出可能なＳＴ受容体リガン
ドを用いる。
【０１７０】
　いくつかの態様では、ＳＴ受容体リガンドは本来のＳＴでもよい。いくつかの態様では
、ＳＴ受容体リガンドはＳＴ受容体結合ペプチドでもよい。いくつかの態様では、ＳＴ受
容体リガンドはＳＴペプチドでもよい。
【０１７１】
　上述のＳＴ受容体結合アッセイは、既存の出発材料を用いることにより、通常の知識を
有する当業者が容易に実施することが出来る。ＳＴ受容体結合アッセイは、種々の方法で
実施することができるが、それぞれの方法は基本的には検出可能なＳＴ受容体リガンドが
試料中の受容体に結合するかを調べることによって、試料中にＳＴ受容体タンパク質が存
在するかを同定する。簡単に述べると、このアッセイ法は試料を１ｘ１０－１０Ｍから５
ｘ１０－１０Ｍの１２５Ｉ－ＳＴなどの一定量のＳＴリガンドとともにインキュベーショ
ンすることから構成されている。対照として、ＳＴ受容体を含むことが分かっている二連
の試料を二連の濃度の１２５Ｉ－ＳＴとインキュベーションする。平衡に達するまで（例
えば２時間）アッセイをインキュベーションし、１２５Ｉ－ＳＴが試料中の物質に結合し
たかを調べるために試料を分析する。１２５Ｉ－ＳＴ／試料を、１２５Ｉ－ＳＴは通過で
きるが、ＳＴ受容体は通過できない漉紙に通す。従って、もしＳＴ受容体が試料中に存在
すれば、それは１２５Ｉ－ＳＴに結合し、次に漉紙によって捕獲されるだろう。漉紙での
１２５Ｉ－ＳＴの検出は、試料中にＳＴ受容体が存在することを示す。いくつかの好まし
い態様では、漉紙はホワットマンＧＦＢガラス漉紙である。対照としては、ＳＴ受容体を
含むことが分かっている試料、例えばラットの腸由来の腸膜、ヒトの腸、Ｔ８４細胞、単
離ＳＴ受容体タンパク質、あるいはＳＴ受容体タンパク質をコードするクローン化された
ヌクレオチド配列を発現する細胞を利用する。
【０１７２】
　１２５Ｉに結合させる事に加え、ＳＴに４３Ｋ、５２Ｆｅ、５７Ｃｏ、６７Ｃｕ、６７

Ｇａ、６８Ｇａ、７７Ｂｒ、８１Ｒｂ／８１ＭＫｒ、８７ＭＳｒ、９９ＭＴｃ、１１１Ｉ
ｎ、１１３ＭＩｎ、１２３Ｉ、１２５Ｉ、１２７Ｃｓ、１２９Ｃｓ、１３１Ｉ、１３２Ｉ
、１９７Ｈｇ、２０３Ｐｂ、２０６Ｂｉ、４７Ｓｃ、６７Ｃｕ、９０Ｙ、１０９Ｐｄ、１

２３Ｉ、１２５Ｉ、１３１Ｉ、１８６Ｒｅ、１８８Ｒｅ、１９９Ａｕ、２１１Ａｔ、２１

２Ｐｂ、２１２Ｂ、３２Ｐ及び３３Ｐ、７１Ｇｅ、７７Ａｓ、１０３Ｐｂ、１０５Ｒｈ、
１１１Ａｇ、１１９Ｓｂ、１２１Ｓｎ、１３１Ｃｓ、１４３Ｐｒ、１６１Ｔｂ、１７７Ｌ
ｕ、１９１Ｏｓ、１９３ＭＰｔ並びに１９７Ｈｇなどの他の放射性核種を結合することに
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よってＳＴを検出するか、あるいはそれを蛍光物質または酵素などの他の標識に結合する
ことによって用いる。検出可能な標識をした抗体について上で述べた標識法のそれぞれは
、ＳＴ受容体リガンドを標識するために応用する事ができ、それゆえまた本明細書におい
て記述されたものと見なす。
【０１７３】
　キットは陽性及び／あるいは陰性対照、即ちそれぞれＳＴ受容体を含む試料とＳＴ受容
体を含まない試料からなる容器とともに、検出可能なＳＴ受容体リガンドを含む容器から
なる。検出可能なＳＴ受容体リガンドは、標識されていることが好ましい。検出可能なＳ
Ｔ受容体リガンドは放射性標識されていることが好ましく、１２５Ｉで標識されることが
好ましい。検出可能なＳＴ受容体リガンドは、ＳＴ受容体結合ペプチドであることが好ま
しい。検出可能なＳＴ受容体結合ペプチドはＳＴペプチドであることが好ましい。いくつ
かの好ましい態様において、ＳＴペプチドはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：３、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
５４から構成されるグループから選ばれる。いくつかのキットに追加される構成品は、固
形支持体、緩衝液及びアッセイを行なうための説明書を含む。
【０１７４】
　ＳＴ受容体結合アッセイは、ホモジナイズした組織試料及び体液試料（その中の血漿部
分あるいは細胞も含む）において、ＳＴ受容体を検出するために有用である。
　ＳＴ受容体タンパク質の検出に加えて、本発明の観点は、試料がＳＴ受容体を発現する
細胞を含むか否か、ヌクレオチド配列に基づく分子的な分析によって決定するさまざまな
方法を含んでいる。それを行なうために、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）技術、ノザン
ブロット技術、オリゴヌクレオチド・ハイブリダイゼーション技術ならびにｉｎ　ｓｉｔ
ｕハイブリダイゼーション技術を含む、いくつかの異なる方法を用いることが出来る。
【０１７５】
　本発明はＳＴ受容体をコードするｍＲＮＡを同定する方法で用いるオリゴヌクレオチド
プローブ及びプライマー、ならびにそれらの構成要素を含む診断キットに関連するもので
ある。
【０１７６】
　ＳＴ受容体をコードする試料ｍＲＮＡが存在するかを調べるための、ｍＲＮＡ配列に基
づく方法は、ポリメーラゼ連鎖反応技術ならびにノザン及びサザンブロット技術、ｉｎ　
ｓｉｔｕハイブリダイゼーション技術及びオリゴヌクレオチドハイブリダイゼーション技
術を含むが、それらに限定されるわけではない。
【０１７７】
　本明細書で記載される方法は、本発明をどのようにして実施することができるかと云う
例であり、発明の範囲を限定するものではない。非結腸直腸試料におけるＳＴ受容体をコ
ードする特異的なｍＲＮＡの存在を検出する他の配列に基づく方法も、本発明に基づいて
用いることができると予想される。非結腸直腸試料由来の遺伝学的材料中でＳＴ受容体を
コードするｍＲＮＡを検出する好ましい方法では、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）技術
を用いる。ＰＣＲ技術は通常の知識を有する当業者によって日常的に実施されており、診
断におけるその利用は良く知られかつ受け入れられている。ＰＣＲ技術の実施法は「ＰＣ
Ｒ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ：　Ａ　Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌ
ｉｃａｔｉｏｎｓ」、イニス（Ｉｎｎｉｓ），　Ｍ．Ａ．ら編、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒ
ｅｓｓ，　Ｉｎｃ、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ、ＣＡ　（１９９０）において開示されており、
本明細書の参考文献に含まれている。本明細書の参考文献に含まれる米国特許第４，６８
３，２０２号、米国特許第４，６８３，１９５号、米国特許第４，９６５，１８８号、米
国特許第５，０７５，２１６号明細書は、ＰＣＲを実施する方法について記載している。
ＰＣＲは、Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ　Ｃｅｔｕｓ　ＧＥＮＥ　ＡＭＰ　ＲＮＡ　ＰＣＲ
キット，Ｐａｒｔ．　Ｎｏ．　Ｎ８０８－００１７を用いて、日常的に実施することがで
きる。
【０１７８】
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　ＰＣＲ技術では、ＲＮＡあるいはＤＮＡ分子に存在する配列にハイブリダイゼーション
する５’及び３’プライマーを提供し、更に遊離ヌクレオチドと、その遊離ヌクレオチド
を用いてプライマー間のヌクレオチド配列に相補的な塩基を加えてＤＮＡの相補鎖を生産
する酵素を提供することによって、迅速にＤＮＡ配列の多数の複製を生産することができ
る。酵素によってプライマーに隣接する相補的配列が埋められる。もし５’プライマーと
３’プライマーの両方が同一核酸の小断片上のヌクレオチド配列にハイブリダイゼーショ
ンすれば、特異的なサイズの二本鎖産物の指数関数的増幅が起こる。もし一方のプライマ
ーのみが核酸断片にハイブリダイゼーションすると、一次関数的な増幅によって種々の長
さの一本鎖産物が生産される。
【０１７９】
　ＰＣＲプライマーは通常の知識を有する当業者により、配列情報を用いて日常的方法で
設計することが出来る。ＳＴ受容体タンパク質をコードするヌクレオチド配列は、本明細
書の参考文献に含まれる米国特許第５，２３７，０５１号明細書及びＦ．Ｊ．サベージ（
Ｓａｕｖａｇｅ）ら、１９９１　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２６６：１７９１２－
１７９１８などにおいて良く知られている。この方法の実施には、試料中の細胞からＲＮ
Ａを抽出し、良く知られる方法と容易に入手可能な出発物質を用いてｃＤＮＡを作製する
ために試験するかあるいは用いる。
【０１８０】
　通常の知識を有する当業者は、容易にＰＣＲプライマーを調製することが出来る。１セ
ットのプライマーは通常２つのプライマーを含んでいる。抽出したｍＲＮＡあるいはそれ
から合成したｃＤＮＡについてＰＣＲを実施すると、もしＳＴ受容体タンパク質をコード
するｍＲＮＡあるいはｃＤＮＡが存在する場合、多数のｍＲＮＡまたはｃＤＮＡコピーが
合成されるだろう。もしＳＴ受容体タンパク質をコードするｍＲＮＡあるいはｃＤＮＡが
存在しなければ、ＰＣＲは独立した検出可能な産物を生じないだろう。プライマーは一般
に８から５０ヌクレオチド、好ましくは約１５から３５ヌクレオチドであり、またさらに
好ましくは１８から２８ヌクレオチドであり、それはＳＴ受容体タンパク質をコードする
ｍＲＮＡまたはそれから合成されたｃＤＮＡと同一または相補的で、従ってハイブリダイ
ゼーションする。好ましい態様において、プライマーは米国特許第５，２３７，０５１号
明細書及びＦ．Ｊ．サベージら、１９９１　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２６６：１
７９１２－１７９１８において記載される、ＳＴ受容体タンパク質をコードするヌクレオ
チド配列を含む核酸分子のそれぞれ１５から３５ヌクレオチドの断片、さらに好ましくは
１８から２８のヌクレオチド断片である。そのプライマーは増幅されるべき配列にハイブ
リダイゼーションしなければならない。典型的なプライマーは１８から２８ヌクレオチド
長であり、一般に５０％から６０％のＧ＋Ｃ組成を持つ。プライマーは全体が、それがハ
イブリダイゼーションする配列に相補的であることが好ましい。プライマーは１００塩基
対から２０００塩基対のＰＣＲ産物を生成することが好ましい。しかし、５０塩基対から
１万塩基対以上の産物を生成することも可能である。もしｍＲＮＡを鋳型として用いるな
ら、プライマーはｍＲＮＡ配列にハイブリダイゼーションしなければならない。もしｃＤ
ＮＡを鋳型として用いるなら、プライマーはｃＤＮＡにハイブリダイゼーションしなけれ
ばならない。細胞外ドメインはＳＴ受容体タンパク質の最も特異的な領域である。少なく
とも１つのプライマーはＳＴ受容体タンパク質の細胞外ドメインに対応するヌクレオチド
配列にハイブリダイゼーションする。
【０１８１】
　いくつかの好ましい態様において、５’ＰＣＲプライマーは米国特許第５，２３７，０
５１号明細書記載のＳＴ受容体コード配列のヌクレオチド１５から４１に基づいて設計さ
れる。いくつかの好ましい態様において、５’ＰＣＲプライマーは米国特許第５，２３７
，０５１号明細書記載のＳＴ受容体コード配列のヌクレオチド２０から４０に基づいて設
計される。いくつかの好ましい態様において、５’ＰＣＲプライマーは米国特許第５，２
３７，０５１号明細書記載のＳＴ受容体コード配列のヌクレオチド２５から４３に基づい
て設計される。いくつかの好ましい態様において、５’ＰＣＲプライマーは米国特許第５
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，２３７，０５１号明細書記載のＳＴ受容体コード配列のヌクレオチド４０から６２に基
づいて設計される。いくつかの好ましい態様において、３’ＰＣＲプライマーは米国特許
第５，２３７，０５１号明細書記載のＳＴ受容体コード配列のヌクレオチド３５０から３
７５に基づいて設計される。いくつかの好ましい態様において、３’ＰＣＲプライマーは
米国特許第５，２３７，０５１号明細書記載のＳＴ受容体コード配列のヌクレオチド２９
０から３０８に基づいて設計される。いくつかの好ましい態様において、３’ＰＣＲプラ
イマーは米国特許第５，２３７，０５１号明細書記載のＳＴ受容体コード配列のヌクレオ
チド１２１から１４１に基づいて設計される。いくつかの好ましい態様において、３’Ｐ
ＣＲプライマーは米国特許第５，２３７，０５１号明細書記載のＳＴ受容体コード配列の
ヌクレオチド１７１から１９６に基づいて設計される。
【０１８２】
　標準的なＰＣＲ実験法に従い、ｍＲＮＡあるいはｃＤＮＡをプライマー、遊離ヌクレオ
チド及び酵素と混合する。この混合液は一連の温度変化処理を受ける。もしＳＴ受容体を
コードするｍＲＮＡまたはｃＤＮＡが存在すれば、即ちもし両方のプライマーが同一の分
子上の配列にハイブリダイゼーションすれば、プライマーとその間の相補的配列を含む分
子が対数的に増幅されるだろう。増幅されたＤＮＡは、様々な既知の方法によって容易に
検出することが出来る。もしＳＴ受容体をコードするｍＲＮＡまたはｃＤＮＡが全く存在
しなければ、ＰＣＲ産物は対数的に増幅されないだろう。従って、ＰＣＲ技術は試料中の
ＳＴ受容体タンパク質をコードするｍＲＮＡを検出するための、極めて容易かつ直接的で
信頼性のある方法を提供する。
【０１８３】
　ＰＣＲ産物はいくつかの既知の方法によって検出することができる。増幅されたＤＮＡ
の存在を検出するための好ましい方法は、ＰＣＲ反応物質をゲル電気泳動で分離し、もし
増幅されたＤＮＡが存在すればそれを可視化するために臭化エチジウムでゲルを染色する
ものである。増幅されたＤＮＡの予想されるサイズに対する標準試料を、対照としてゲル
に泳動することが好ましい。
【０１８４】
　通常少量のＲＮＡが回収され、それから僅か少量のｃＤＮＡが合成される場合のような
いくつかの例において、一次ＰＣＲ反応産物についてＰＣＲ反応を実施することが求めら
れるか、または必須である。すなわち、もし一次反応で増幅されたＤＮＡの量を検出する
ことが困難であれば、一次増幅ＤＮＡの複数コピーのＤＮＡ配列を得るために二次ＰＣＲ
を行なうことが出来る。二次ＰＣＲ反応では、ネステッド（ｎｅｓｔｅｄ）プライマーセ
ットを用いる。ネステッドプライマーセットは、一次反応で用いた５’プライマーの下流
の配列と３’プライマーの上流の配列にハイブリダイゼーションする。
【０１８５】
　本発明は、ＳＴ受容体タンパク質をコードするｍＲＮＡまたはｃＤＮＡを増幅するＰＣ
Ｒ法を実施するためのプライマーとして有用なオリゴヌクレオチドを含む。
　本発明に従い、非結腸直腸試料中のＳＴ受容体をコードするｍＲＮＡまたはｃＤＮＡの
存在の検出法を実施するために有用な診断用キットを構築することが出来る。そのような
診断用キットはＰＣＲ法を実施するためのプライマーとして有用なオリゴヌクレオチドを
含む。本発明による診断用キットは、増幅されたＤＮＡの存在を検出するために用いるゲ
ルで標準試料として泳動するサイズマーカーを入れた容器を含むことが好ましい。サイズ
マーカーは、ＳＴ受容体をコードするｍＲＮＡまたはｃＤＮＡ存在下でプライマーによっ
て合成されるＤＮＡと同じサイズである。
【０１８６】
　ＰＣＲアッセイ法は、ホモジナイズした組織試料及び体液試料中の細胞において、ＳＴ
受容体をコードするｍＲＮＡを検出するために有用である。体液試料中の血漿部分につい
てのＰＣＲを、ＳＴ受容体タンパク質をコードするｍＲＮＡを検出するために用いること
もできると予想される。
【０１８７】
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　試料がＳＴ受容体を発現する細胞を含むかを調べるもう一つ別の方法は、非結腸直腸試
料から抽出したｍＲＮＡに関するノザンブロット分析である。ノザンブロット分析を実施
する技術は、通常の知識を有する当業者によって良く知られており、Ｊ．サムブルックら
、（１９８９）　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　
Ｍａｎｕａｌ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒ
ｅｓｓ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，　ＮＹに記載されている。ｍＲＮＡ
抽出、電気泳動によるｍＲＮＡの分離、ブロッティング、プローブの調製及びハイブリダ
イゼーションは全て、容易に得られる出発物質を用いて日常的方法で実施することが出来
る良く知られた技術である。
【０１８８】
　ｍＲＮＡはポリｄＴカラムを用いて抽出し、抽出物を電気泳動で分離し、例えばニトロ
セルロース漉紙に転移させる。単離した特定の断片（単数または複数）から作製した標識
プローブを、漉紙に固定された相補的な断片の存在を可視化するために用いることが出来
る。ノザンブロットでｍＲＮＡを同定するために有用なプローブは、ＳＴ受容体タンパク
質をコードする遺伝子から転写されたｍＲＮＡに相補的なヌクレオチド配列を持つ。当業
者はそのようなプローブを設計するため、あるいはプローブとして用いることが出来るＳ
Ｔ受容体遺伝子またはｃＤＮＡを単離してクローン化するために、米国特許第５，２３７
，０５１号明細書及びＦ．Ｊ．サベージら、１９９１　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　
２６６：１７９１２－１７９１８の配列情報を用いることが出来る。プローブはＳＴ受容
体タンパク質の細胞外ドメインに対応するｍＲＮＡの領域にハイブリダイゼーションする
ことが好ましい。好ましい態様では、プローブは米国特許第５，２３７，０５１号明細書
及びＦ．Ｊ．サベージら、１９９１　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．で記載されるように
、ＳＴ受容体タンパク質をコードするヌクレオチド配列を含む核酸分子の全長クローンま
たは断片である。このようなプローブは少なくとも１５ヌクレオチドであり、好ましくは
３０から２００ヌクレオチド、更に好ましくは４０から１００ヌクレオチド断片であり、
またＳＴ受容体のコード配列全体であるか、更に好ましくは米国特許第５，２３７，０５
１号明細書及びＦ．Ｊ．サベージら、１９９１　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２６６
：１７９１２－１７９１８に記載されるＳＴ受容体タンパク質をコードするヌクレオチド
配列を含む、核酸分子の１８から２８ヌクレオチド断片でもよい。好ましいプローブは、
ヌクレオチド５０からヌクレオチド９０のＳＴ受容体タンパク質をコードするＲＮＡにハ
イブリダイゼーションする。
【０１８９】
　本発明に従い、非結腸直腸試料中のＳＴ受容体をコードするｍＲＮＡの存在の検出法を
実施するために有用な診断用キットを構築することが出来る。そのような診断用キットは
そのｍＲＮＡにハイブリダイゼーションするプローブとして有用なオリゴヌクレオチドを
含む。そのプローブは放射性標識されてもよい。本発明による診断用キットは、ゲルで標
準試料として泳動するサイズマーカーを入れた容器を含むことが好ましい。本発明による
診断用キットは、プローブにハイブリダイゼーションする陽性対照を入れた容器を含むこ
とが好ましい。
【０１９０】
　ノザンブロット分析は、ホモジナイズした組織試料及び体液試料中の細胞において、Ｓ
Ｔ受容体をコードするｍＲＮＡを検出するために有用である。体液試料中の血漿部分につ
いてのノザンブロット分析を、ＳＴ受容体タンパク質をコードするｍＲＮＡを検出するた
めに用いることもできると予想される。
【０１９１】
　ＳＴ受容体タンパク質をコードするｍＲＮＡの存在を検出するもう一つの方法は、オリ
ゴヌクレオチド・ハイブリダイゼーション技術である。オリゴヌクレオチド・ハイブリダ
イゼーション技術は、通常の知識を有する当業者に良く知られている。簡単に説明すると
、ＳＴ受容体タンパク質をコードするｍＲＮＡのヌクレオチド配列にハイブリダイゼーシ
ョンする特異的ヌクレオチド配列を含む検出可能なプローブを用いる。試料由来のＲＮＡ
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から得られたＲＮＡまたはｃＤＮＡを、通常は漉紙あるいはそれに類似したものに固定す
る。プローブを加え、プローブが固定された遺伝学的物質に完全に相補的であるときにの
みハイブリダイゼーションできる条件に維持する。この条件は、ほんの一部のプローブの
みが固定された物質にハイブリダイゼーションするほど充分厳しくプローブを洗い落とす
ものである。この洗われた漉紙上のプローブの検出は相補的配列が存在することを指示す
る。
【０１９２】
　オリゴヌクレオチドアッセイで有用なプローブは、少なくとも１８ヌクレオチドの相補
的ＤＮＡでもよく、またＳＴ受容体ｃＤＮＡに相補的な全長の配列と同程度の大きさでも
よい。いくつかの好ましい態様では、本発明のプローブは３０から２００ヌクレオチド、
好ましくは４０から１００ヌクレオチドである。このプローブはＳＴ受容体の細胞外ドメ
インをコードする部分に相補的な配列を含むことが好ましい。
【０１９３】
　通常の知識を持つ当業者は、米国特許第５，２３７，０５１号明細書及びＦ．Ｊ．サベ
ージら、１９９１　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２６６：１７９１２－１７９１８に
おいて開示される配列情報を用いてｍＲＮＡ配列に完全に相補的だがゲノム配列には相補
的ではないプローブを設計することが出来る。ハイブリダイゼーション条件は完全に相補
的ではないハイブリダイゼーションによるバックグラウンドシグナルを最少にするために
、日常的な方法で最適化することが出来る。プローブはＳＴ受容体タンパク質の細胞外ド
メインに対応するヌクレオチド配列を含むｍＲＮＡの領域にハイブリダイゼーションする
ことが好ましい。好ましい態様において、プローブは米国特許第５，２３７，０５１号明
細書及びＦ．Ｊ．サベージら、１９９１　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．に記載されるよ
うな、ＳＴ受容体タンパク質をコードするヌクレオチド配列を含む核酸分子の全長クロー
ンあるいは断片である。そのようなプローブは少なくとも１５ヌクレオチドで、好ましく
は３０から２００ヌクレオチド、更に好ましくは４０から１００ヌクレオチド断片か、Ｓ
Ｔ受容体の全コード配列でもよく、また更に好ましくは米国特許第５，２３７，０５１号
明細書及びＦ．Ｊ．サベージら、１９９１　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２６６：１
７９１２－１７９１８に記載されるＳＴ受容体タンパク質をコードするヌクレオチド配列
を含む、１８から２８ヌクレオチドの核酸分子断片である。好ましいプローブは、ＳＴ受
容体タンパク質をコードするｍＲＮＡのヌクレオチド５０からヌクレオチド９０にハイブ
リダイゼーションする。
【０１９４】
　本発明はオリゴヌクレオチドハイブリダイゼーションを実施するためのプローブとして
有用な、標識されたオリゴヌクレオチドを含む。即ち、それらはｍＲＮＡ配列に完全に相
補的だがゲノム配列には完全相補的でない。例えば、ｍＲＮＡ配列は異なるエクソンによ
ってコードされる部分を含む。本発明の標識プローブは放射性ヌクレオチドで標識される
か、あるいはそうでなければ容易に入手できる非放射性検出系を用いて検出される。
【０１９５】
　本発明により、本発明のオリゴヌクレオチドハイブリダイゼーション法を実施するため
に有用な診断用キットを構築することが出来る。そのような診断用キットは、異なるエク
ソンによってコードされるＳＴ受容体の一部をコードする標識オリゴヌクレオチドを含む
。本発明によるオリゴヌクレオチド診断用キットの標識プローブは、放射性ヌクレオチド
で標識されていることが好ましい。本発明によるオリゴヌクレオチドハイブリダイゼーシ
ョンに基づく診断用キットは、陽性及び陰性対照となるＤＮＡ試料を含むことが好ましい
。陽性対照ＤＮＡ試料はキットのプローブに完全に相補的であり、そのためアッセイ条件
下でプローブがその分子にハイブリダイゼーションするようなヌクレオチド配列を持つ核
酸分子を含むものである。陰性対照ＤＮＡ試料は少なくとも一種類の核酸分子を含むもの
であり、そのヌクレオチド配列はキットのプローブの配列に部分的に相補的である。通常
の知識を有する当業者は、米国特許第５，２３７，０５１号明細書及びＦ．Ｊ．サベージ
ら、１９９１　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２６６：１７９１２－１７９１８の配列
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情報を用いてそのようなプローブを設計するか、またはプローブとして利用できるＳＴ受
容体遺伝子もしくはｃＤＮＡを単離してクローン化することが出来るだろう。
【０１９６】
　オリゴヌクレオチドハイブリダイゼーション技術は、ホモジナイズした組織試料及び体
液試料中の細胞において、ＳＴ受容体をコードするｍＲＮＡを検出するために有用である
。体液試料中の血漿部分についてのオリゴヌクレオチドハイブリダイゼーション技術を、
ＳＴ受容体タンパク質をコードするｍＲＮＡを検出するために用いることもできると予想
される。
【０１９７】
　本発明は、転移の程度を調べるために組織試料を評価するｉｎ　ｖｉｔｒｏキットに関
連し、またそれを実施するために有用な試薬及び組成物に関連するものである。
　本発明のいくつかの態様において、粘膜層の一部を含む組織試料が、結腸直腸腫瘍を除
くための切除または結腸鏡検査法を含む手術を受けているかあるいはそれから回復してい
る患者から単離することができる。その組織はＳＴ受容体タンパク質の存否を同定するた
めに分析される。ＳＴ受容体／受容体結合アッセイ及び免疫組織化学法などの技術は、転
移が起きていることを示すＳＴ受容体が組織試料中の細胞に存在するかを調べるために実
施することができる。それ以外に、本発明のいくつかの態様において、組織試料はＳＴ受
容体タンパク質が転移の生起を示す組織試料中の細胞で発現されているかを、ＳＴ受容体
タンパク質をコードするｍＲＮＡの存否を検出することによって同定するために分析され
る。ＳＴ受容体タンパク質をコードするｍＲＮＡあるいはそれから合成されたｃＤＮＡの
存在は、ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション技術、免疫組織化学法及びｉｎ　ｓｉｔ
ｕ　ＳＴ結合アッセイなどの技術を用いて調べることが出来る。
【０１９８】
　本発明は腫瘍試料が結腸直腸由来であるか調べるために、それを評価するｉｎ　ｖｉｔ
ｒｏキットに関連し、またそれを実施するために有用な試薬及び組成物に関連するもので
ある。本発明のいくつかの態様において、腫瘍試料は結腸の腫瘍、その他の器官の腫瘍を
除く手術を受けている、またはそれから回復中の患者、または生検試料から単離すること
ができる。腫瘍試料はＳＴ受容体タンパク質の存否を同定するために分析される。ＳＴ受
容体／リガンド結合アッセイや免疫組織化学法などの技術は、腫瘍試料の細胞中に直腸結
腸起源である事を示すＳＴ受容体が存在するかを調べるために実施することができる。あ
るいはそれ以外に、本発明のいくつかの態様において、内腔組織試料は腫瘍試料の細胞で
直腸結腸起源を示すＳＴ受容体タンパク質が発現さているかを同定するために、ＳＴ受容
体タンパク質をコードするｍＲＮＡの存否を検出することによって分析される。ＳＴ受容
体タンパク質をコードするｍＲＮＡまたはそれから合成されたｃＤＮＡの存在は、ｉｎ　
ｓｉｔｕハイブリダイゼーション技術、免疫組織化学法及びｉｎ　ｓｉｔｕ　ＳＴ結合ア
ッセイなどの技術を用いて調べることが出来る。
【０１９９】
　ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション技術は、通常の知識を有する当業者によって良
く知られている。簡単に述べると、細胞を固定し、特異的なヌクレオチド配列を含む検出
可能なプローブを固定した細胞に加える。もし細胞が相補的なヌクレオチド配列を含めば
、検出可能なプローブがそれらにハイブリダイゼーションするだろう。
【０２００】
　オリゴヌクレオチドアッセイで有用なプローブは少なくとも１８ヌクレオチドの相補的
ＤＮＡであり、ＳＴ受容体ｍＲＮＡの相補的配列の完全長であもよい。いくつかの好まし
い態様において、本発明のプローブは３０から２００ヌクレオチドであり、好ましくは４
０から１００ヌクレオチドである。プローブはＳＴ受容体の細胞外ドメインをコードする
部分に相補的な配列を含むことが好ましい。
【０２０１】
　通常の知識を持つ当業者は、米国特許第５，２３７，０５１号明細書及びＦ．Ｊ．サベ
ージら、１９９１　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２６６：１７９１２－１７９１８に
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おいて開示される配列情報を用いて、ＳＴ受容体を発現する細胞を同定するためのｉｎ　
ｓｉｔｕハイブリダイゼーション技術に有用なプローブを設計することが出来る。プロー
ブはＳＴ受容体タンパク質の細胞外ドメインに対応するヌクレオチド配列にハイブリダイ
ゼーションすることが好ましい。ハイブリダイゼーション条件は完全に相補的ではないハ
イブリダイゼーションによるバックグラウンドシグナルを最少にするために、日常的な方
法で最適化することが出来る。プローブはＳＴ受容体タンパク質の細胞外ドメインに対応
するヌクレオチド配列を含むｍＲＮＡの領域にハイブリダイゼーションすることが好まし
い。プローブはＳＴ受容体タンパク質の細胞外ドメインに対応するｍＲＮＡの領域にハイ
ブリダイゼーションすることが好ましい。好ましい態様において、プローブは米国特許第
５，２３７，０５１号明細書及びＦ．Ｊ．サベージら、１９９１　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃ
ｈｅｍ．に記載されるような、ＳＴ受容体タンパク質をコードするヌクレオチド配列を含
む核酸分子の全長クローンあるいは断片である。そのようなプローブは少なくとも１５ヌ
クレオチドで、好ましくは３０から２００ヌクレオチド、更に好ましくは４０から１００
ヌクレオチド断片か、ＳＴ受容体の全コード配列でもよく、また更に好ましくは米国特許
第５，２３７，０５１号明細書及びＦ．Ｊ．サベージら、１９９１　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　
Ｃｈｅｍ．　２６６：１７９１２－１７９１８に記載されるＳＴ受容体タンパク質をコー
ドするヌクレオチド配列を含む、１８から２８ヌクレオチドの核酸分子断片である。好ま
しいプローブは、ＳＴ受容体タンパク質をコードするｍＲＮＡのヌクレオチド５０からヌ
クレオチド９０にハイブリダイゼーションする。
【０２０２】
　プローブは完全に相補的であり、部分的に相補的な配列には良くハイブリダイゼーショ
ンしない。本発明のｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーションには、蛍光によって検出され
るプローブが好ましい。一般的な方法は、プローブをビオチン修飾ヌクレオチドで標識し
、次に蛍光物質を付けたアビジンで検出するものである。従って、プローブ自身を蛍光で
標識する必要はなく、それに続く蛍光マーカーで検出することが出来る。
【０２０３】
　本発明は、オリゴヌクレオチドハイブリダイゼーションを実施するためのプローブに有
用な標識オリゴヌクレオチドを含む。すなわち、それらはｍＲＮＡ配列に完全に相補的で
あるが、ゲノムの配列には祖補的ではない。例えば、ｍＲＮＡ配列は異なるエクソンによ
ってコードされる領域を含む。本発明の標識プローブは放射性ヌクレオチドで標識される
か、あるいは容易に入手できる非放射性検出系で検出される。
【０２０４】
　本発明は、ＳＴ受容体タンパク質を発現する細胞を同定するためのｉｎ　ｓｉｔｕハイ
ブリダイゼーションに有用なプローブに関連するものである。
　細胞を固定し、プローブをその遺伝物質に加える。プローブは試料中に存在する相補的
な核酸配列にハイブリダイゼーションする。その蛍光マーカーのためにプローブを蛍光顕
微鏡で見ることが出来る。
【０２０５】
　本発明により、本発明のｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション法を実施するために有
用な診断用キットを構築することが出来る。即ち、それらはｍＲＮＡ配列に完全に相補的
だがゲノム配列には相補的でない。例えば、ｍＲＮＡ配列は異なるエクソンによってコー
ドされる部分を含む。本発明のｉｎ　ｓｉｔｕ診断用キットの標識プローブは、蛍光マー
カーで標識することが好ましい。
【０２０６】
　通常の知識を有する当業者は、結腸癌細胞の転移の程度を調べるために、固定した細胞
を分析することが出来る。結腸由来の細胞を標識することで、分析法を改善することが出
来る。
【０２０７】
　免疫組織化学的技術はＳＴ受容体を有する細胞を同定し、基本的にはそれを染色するた
めに用いることができる。そうした「染色」は転移の分析を可能にする。上述したような
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抗ＳＴ受容体抗体は固定した細胞と接触し、その細胞に存在するＳＴ受容体が抗体と反応
する。抗体は細胞を染色するために検出可能な標識を施してあるか、または標識した二次
抗体またはプロテインＡを用いて検出される。
【０２０８】
　ＳＴ結合アッセイは、細胞切片を初めに凍結し、続いてＳＴ結合アッセイを行ない、次
に細胞を固定する点を除き免疫組織化学法の代りに実施することができる。
　本明細書で述べた腫瘍切片の評価を行なうための技術は、結腸直腸腫瘍細胞の存在を同
定するために、リンパ節ならびに他の組織試料の組織切片を分析するために用いることも
出来る。試料を調製し、ＳＴ受容体の発現を検出するために「染色」することが出来る。
【０２０９】
　以下の実施例は、本発明を説明するものであり、その制限を意味するものではない。
【実施例】
【０２１０】
実施例
実施例１
　以下に述べるのは本発明による代表的な化合物である。一連の化合物についての参照番
号が以下に挙げられている場合、それらは効率化を図るためのものであり、番号順に並ん
だ全ての化合物を含む連続したそれぞれの化合物に名称を与えるもので、例えば「３－Ｄ
１から３－Ｄ１６」とは、化合物３－Ｄ１、３－Ｄ２、３－Ｄ３、３－Ｄ４、３－Ｄ５、
３－Ｄ６、３－Ｄ７、３－Ｄ８、３－Ｄ９、３－Ｄ１０、３－Ｄ１１、３－Ｄ１２、３－
Ｄ１３、３－Ｄ１４、３－Ｄ１５、及び３－Ｄ１６を示すことを意味する。同様に、一連
のＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：についての参照番号が以下に挙げられている場合、それらは効率
化を図るためのものであり、番号順に並んだ全てのＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：を含む連続した
それぞれのＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：に名称を与えるもので、例えばＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５
からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４とは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６
、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：８、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９、ＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：１０、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１１、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１２、ＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：１３、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１４、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５、ＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：１６、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１７、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１８、ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：１９、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２０、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１、ＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：２２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２３、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２４、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：２５、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２６、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２７、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：２８、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２９、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３０、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
３１、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３
４、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３５、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３６、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３７
、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３８、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３９、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４０、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４１、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４３、Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４４、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４５、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４６、ＳＥ
Ｑ　ＩＤ　ＮＯ：４７、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４８、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４９、ＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：５０、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５１、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５２、ＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：５３、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４を示すことを意味する。同様に、一連
の化合物についての参照番号が以下に挙げられている場合、それらは効率化を図るための
ものであり、番号順に並んだ全ての化合物を含む連続したそれぞれの化合物に名称を与え
るもので、例えば「５－ＡＰから５４－ＡＰ」とは、化合物５－ＡＰ、６－ＡＰ、７－Ａ
Ｐ、８－ＡＰ、９－ＡＰ、１０－ＡＰ、１１－ＡＰ、１２－ＡＰ、１３－ＡＰ、１４－Ａ
Ｐ、１５－ＡＰ、１６－ＡＰ、１７－ＡＰ、１８－ＡＰ、１９－ＡＰ、２０－ＡＰ、２１
－ＡＰ、２２－ＡＰ、２３－ＡＰ、２４－ＡＰ、２５－ＡＰ、２６－ＡＰ、２７－ＡＰ、
２８－ＡＰ、２９－ＡＰ、３０－ＡＰ、３１－ＡＰ、３２－ＡＰ、３３－ＡＰ、３４－Ａ
Ｐ、３５－ＡＰ、３６－ＡＰ、３７－ＡＰ、３８－ＡＰ、３９－ＡＰ、４０－ＡＰ、４１
－ＡＰ、４２－ＡＰ、４３－ＡＰ、４４－ＡＰ、４５－ＡＰ、４６－ＡＰ、４７－ＡＰ、
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４８－ＡＰ、４９－ＡＰ、５０－ＡＰ、５１－ＡＰ、５２－ＡＰ、５３－ＡＰ、及び５４
－ＡＰを示すことを意味する。
【０２１１】
　化合物２－Ｄ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２に結合したメトトレキセート（アメトプテリ
ン）を含む。
　化合物２－Ｄ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２に結合したドクソルビシン（アドリマイシン
）含む。
【０２１２】
　化合物２－Ｄ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２に結合したダウノルビシンを含む。
　化合物２－Ｄ４はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２に結合したサイトシンアラビノシドを含む。
　化合物２－Ｄ５はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２に結合したエトポシドを含む。
【０２１３】
　化合物２－Ｄ６はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２に結合した５－４フルオロウラシルを含む。
　化合物２－Ｄ７はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２に結合したメルファランを含む。
　化合物２－Ｄ８はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２に結合したクロランブシルを含む。
【０２１４】
　化合物２－Ｄ９はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２に結合したシクロホスホアミドを含む。
　化合物２－Ｄ１０はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２に結合したシス－白金を含む。
　化合物２－Ｄ１１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２に結合したビンデシンを含む。
【０２１５】
　化合物２－Ｄ１２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２に結合したミトマイシンを含む。
　化合物２－Ｄ１３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２に結合したブレオマイシンを含む。
　化合物２－Ｄ１４はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２に結合したピューロチオニンを含む。
【０２１６】
　化合物２－Ｄ１５はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２に結合したマクロモマイシンを含む。
　化合物２－Ｄ１６はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２に結合したトレニモンを含む。
　化合物３－Ｄ１から３－Ｄ１６は、化合物３－Ｄ１から３－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容
体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２を含む代りにＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：３を含む事を除き、それぞれ２－Ｄ１から２－Ｄ１６と同様である。
【０２１７】
　化合物５－Ｄ１から５－Ｄ１６は、化合物５－Ｄ１から５－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容
体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２を含む代りに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥ
Ｑ　ＩＤ　ＮＯ：５を含む事を除き、それぞれ２－Ｄ１から２－Ｄ１６と同様である。
【０２１８】
　化合物６－Ｄ１から６－Ｄ１６は、化合物６－Ｄ１から６－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容
体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２を含む代りに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥ
Ｑ　ＩＤ　ＮＯ：６を含む事を除き、それぞれ２－Ｄ１から２－Ｄ１６と同様である。
【０２１９】
　化合物７－Ｄ１から７－Ｄ１６は、化合物７－Ｄ１から７－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容
体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２を含む代りに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥ
Ｑ　ＩＤ　ＮＯ：７を含む事を除き、それぞれ２－Ｄ１から２－Ｄ１６と同様である。
【０２２０】
　化合物８－Ｄ１から８－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：８を含むこと以
外は、化合物８－Ｄ１から８－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１６と同じで
ある。
【０２２１】
　化合物９－Ｄ１から９－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９を含むこと以
外は、化合物９－Ｄ１から９－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１６と同じで
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ある。
【０２２２】
　化合物１０－Ｄ１から１０－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０を含む
こと以外は、化合物１０－Ｄ１から１０－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２２３】
　化合物１２－Ｄ１から１２－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１１を含む
こと以外は、化合物１２－Ｄ１から１２－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２２４】
　化合物１２－Ｄ１から１２－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１２を含む
こと以外は、化合物１２－Ｄ１から１２－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２２５】
　化合物１３－Ｄ１から１３－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３を含む
こと以外は、化合物１３－Ｄ１から１３－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２２６】
　化合物１４－Ｄ１から１４－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１４を含む
こと以外は、化合物１４－Ｄ１から１４－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２２７】
　化合物１５－Ｄ１から１５－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５を含む
こと以外は、化合物１５－Ｄ１から１５－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２２８】
　化合物１６－Ｄ１から１６－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１６を含む
こと以外は、化合物１６－Ｄ１から１６－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２２９】
　化合物１７－Ｄ１から１７－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１７を含む
こと以外は、化合物１７－Ｄ１から１７－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２３０】
　化合物１８－Ｄ１から１８－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１８を含む
こと以外は、化合物１８－Ｄ１から１８－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２３１】
　化合物１９－Ｄ１から１９－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１９を含む
こと以外は、化合物１９－Ｄ１から１９－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
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６と同じである。
【０２３２】
　化合物２０－Ｄ１から２０－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２０を含む
こと以外は、化合物２０－Ｄ１から２０－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２３３】
　化合物２２－Ｄ１から２２－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１を含む
こと以外は、化合物２２－Ｄ１から２２－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２３４】
　化合物２２－Ｄ１から２２－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２２を含む
こと以外は、化合物２２－Ｄ１から２２－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２３５】
　化合物２３－Ｄ１から２３－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２３を含む
こと以外は、化合物２３－Ｄ１から２３－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２３６】
　化合物２４－Ｄ１から２４－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２４を含む
こと以外は、化合物２４－Ｄ１から２４－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２３７】
　化合物２５－Ｄ１から２５－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５を含む
こと以外は、化合物２５－Ｄ１から２５－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２３８】
　化合物２６－Ｄ１から２６－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２６を含む
こと以外は、化合物２６－Ｄ１から２６－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２３９】
　化合物２７－Ｄ１から２７－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２７を含む
こと以外は、化合物２７－Ｄ１から２７－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２４０】
　化合物２８－Ｄ１から２８－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２８を含む
こと以外は、化合物２８－Ｄ１から２８－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２４１】
　化合物２９－Ｄ１から２９－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２９を含む
こと以外は、化合物２９－Ｄ１から２９－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１



(48) JP 4684940 B2 2011.5.18

10

20

30

40

50

６と同じである。
【０２４２】
　化合物３０－Ｄ１から３０－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３０を含む
こと以外は、化合物３０－Ｄ１から３０－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２４３】
　化合物３２－Ｄ１から３２－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３１を含む
こと以外は、化合物３２－Ｄ１から３２－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２４４】
　化合物３２－Ｄ１から３２－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３２を含む
こと以外は、化合物３２－Ｄ１から３２－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２４５】
　化合物３３－Ｄ１から３３－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３を含む
こと以外は、化合物３３－Ｄ１から３３－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２４６】
　化合物３４－Ｄ１から３４－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４を含む
こと以外は、化合物３４－Ｄ１から３４－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２４７】
　化合物３５－Ｄ１から３５－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３５を含む
こと以外は、化合物３５－Ｄ１から３５－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２４８】
　化合物３６－Ｄ１から３６－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３６を含む
こと以外は、化合物３６－Ｄ１から３６－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２４９】
　化合物３７－Ｄ１から３７－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３７を含む
こと以外は、化合物３７－Ｄ１から３７－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２５０】
　化合物３８－Ｄ１から３８－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３８を含む
こと以外は、化合物３８－Ｄ１から３８－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２５１】
　化合物３９－Ｄ１から３９－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３９を含む
こと以外は、化合物３９－Ｄ１から３９－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
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６と同じである。
【０２５２】
　化合物４０－Ｄ１から４０－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４０を含む
こと以外は、化合物４０－Ｄ１から４０－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２５３】
　化合物４２－Ｄ１から４２－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４１を含む
こと以外は、化合物４２－Ｄ１から４２－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２５４】
　化合物４２－Ｄ１から４２－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４２を含む
こと以外は、化合物４２－Ｄ１から４２－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２５５】
　化合物４３－Ｄ１から４３－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４３を含む
こと以外は、化合物４３－Ｄ１から４３－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２５６】
　化合物４４－Ｄ１から４４－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４４を含む
こと以外は、化合物４４－Ｄ１か４４－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１６
と同じである。
【０２５７】
　化合物４５－Ｄ１から４５－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４５を含む
こと以外は、化合物４５－Ｄ１から４５－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２５８】
　化合物４６－Ｄ１から４６－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４６を含む
こと以外は、化合物４６－Ｄ１から４６－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２５９】
　化合物４７－Ｄ１から４７－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４７を含む
こと以外は、化合物４７－Ｄ１から４７－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２６０】
　化合物４８－Ｄ１から４８－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４８を含む
こと以外は、化合物４８－Ｄ１から４８－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２６１】
　化合物４９－Ｄ１から４９－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４９を含む
こと以外は、化合物４９－Ｄ１から４９－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
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６と同じである。
【０２６２】
　化合物５０－Ｄ１から５０－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５０を含む
こと以外は、化合物５０－Ｄ１から５０－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２６３】
　化合物５１－Ｄ１から５１８－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５１を含
むこと以外は、化合物５１－Ｄ１から５１－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ
１６と同じである。
【０２６４】
　化合物５２－Ｄ１から５２－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５２を含む
こと以外は、化合物５２－Ｄ１から５２－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２６５】
　化合物５３－Ｄ１から５３－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５３を含む
こと以外は、化合物５３－Ｄ１から５３－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２６６】
　化合物５４－Ｄ１から５４－Ｄ１６がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４を含む
こと以外は、化合物５４－Ｄ１から５４－Ｄ１６はそれぞれ化合物２－Ｄ１から２－Ｄ１
６と同じである。
【０２６７】
　化合物２－Ｔ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２にコンジュゲートしたリシンを含む。
　化合物２－Ｔ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２にコンジュゲートしたリシンＡ鎖（ライシン
毒素）を含む。
【０２６８】
　化合物２－Ｔ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２にコンジュゲートしたＰｓｅｕｄｏｍｏｎａ
ｓ毒素（ＰＥ）を含む。
　化合物２－Ｔ４はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２にコンジュゲートしたジフテリア毒素（ＤＴ
）を含む。
【０２６９】
　化合物２－Ｔ５はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２にコンジュゲートした　Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉ
ｕｍ　ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ　ホスホリパーゼＣ（ＰＬＣ）を含む。
　化合物２－Ｔ６はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２にコンジュゲートしたウシすい臓リボヌクレ
アーゼ（ＢＰＲ）を含む。
【０２７０】
　化合物２－Ｔ７はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２にコンジュゲートしたｐｏｋｅｗｅｅｄ抗ウ
イルスタンパク質（ＰＡＰ）を含む。
　化合物２－Ｔ８はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２にコンジュゲートしたアブリンを含む。
【０２７１】
　化合物２－Ｔ９はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２にコンジュゲートしたアブリンＡ鎖（アブリ
ン毒素）を含む。
　化合物２－Ｔ１０はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２にコンジュゲートしたコブラ毒因子（ＣＶ
Ｆ）を含む。
【０２７２】
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　化合物２－Ｔ１１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２にコンジュゲートしたゲロニン（ＧＥＬ）
を含む。
　化合物２－Ｔ１２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２にコンジュゲートしたサポリン（ＳＡＰ）
を含む。
【０２７３】
　化合物２－Ｔ１３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２にコンジュゲートしたモデシンを含む。
　化合物２－Ｔ１４はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２にコンジュゲートしたビスクミンを含む。
　化合物２－Ｔ１５はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２にコンジュゲートしたボルケンシンを含む
。
【０２７４】
　化合物３－Ｔ１から３－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３を含むこと以
外は、化合物３－Ｔ１から３－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１５と同じで
ある。
【０２７５】
　化合物５－Ｔ１から５－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５を含むこと以
外は、化合物５－Ｔ１から５－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１５と同じで
ある。
【０２７６】
　化合物６－Ｔ１から６－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６を含むこと以
外は、化合物６－Ｔ１から６－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１５と同じで
ある。
【０２７７】
　化合物７－Ｔ１から７－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７を含むこと以
外は、化合物７－Ｔ１から７－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１５と同じで
ある。
【０２７８】
　化合物８－Ｔ１から８－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：８を含むこと以
外は、化合物８－Ｔ１から８－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１５と同じで
ある。
【０２７９】
　化合物９－Ｔ１から９－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９を含むこと以
外は、化合物９－Ｔ１から９－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１５と同じで
ある。
【０２８０】
　化合物１０－Ｔ１から１０－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０を含む
こと以外は、化合物１０－Ｔ１から１０－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０２８１】
　化合物１１－Ｔ１から１１－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１１を含む
こと以外は、化合物１１－Ｔ１から１１－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０２８２】
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　化合物１２－Ｔ１から１２－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１２を含む
こと以外は、化合物１２－Ｔ１から１２－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０２８３】
　化合物１３－Ｔ１から１３－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３を含む
こと以外は、化合物１３－Ｔ１から１３－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０２８４】
　化合物１４－Ｔ１から１４－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１４を含む
こと以外は、化合物１４－Ｔ１から１４－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０２８５】
　化合物１５－Ｔ１から１５－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５を含む
こと以外は、化合物１５－Ｔ１から１５－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０２８６】
　化合物１６－Ｔ１から１６－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１６を含む
こと以外は、化合物１６－Ｔ１から１６－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０２８７】
　化合物１７－Ｔ１から１７－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１７を含む
こと以外は、化合物１７－Ｔ１から１７－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０２８８】
　化合物１８－Ｔ１から１８－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１８を含む
こと以外は、化合物１８－Ｔ１から１８－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０２８９】
　化合物１９－Ｔ１から１９－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１９を含む
こと以外は、化合物１９－Ｔ１から１９－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０２９０】
　化合物２０－Ｔ１から２０－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２０を含む
こと以外は、化合物２０－Ｔ１から２０－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０２９１】
　化合物２１－Ｔ１から２１－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１を含む
こと以外は、化合物２１－Ｔ１から２１－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０２９２】
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　化合物２２－Ｔ１から２２－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２２を含む
こと以外は、化合物２２－Ｔ１から２２－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０２９３】
　化合物２３－Ｔ１から２３－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２３を含む
こと以外は、化合物２３－Ｔ１から２３－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０２９４】
　化合物２４－Ｔ１から２４－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２４を含む
こと以外は、化合物２４－Ｔ１から２４－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０２９５】
　化合物２５－Ｔ１から２５－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５を含む
こと以外は、化合物２５－Ｔ１から２５－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０２９６】
　化合物２６－Ｔ１から２６－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２６を含む
こと以外は、化合物２６－Ｔ１から２６－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０２９７】
　化合物２７－Ｔ１から２７－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２７を含む
こと以外は、化合物２７－Ｔ１から２７－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０２９８】
　化合物２８－Ｔ１から２８－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２８を含む
こと以外は、化合物２８－Ｔ１から２８－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０２９９】
　化合物２９－Ｔ１から２９－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２９を含む
こと以外は、化合物２９－Ｔ１から２９－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０３００】
　化合物３０－Ｔ１から３０－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３０を含む
こと以外は、化合物３０－Ｔ１から３０－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０３０１】
　化合物３１－Ｔ１から３１－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３１を含む
こと以外は、化合物３１－Ｔ１から３１－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０３０２】
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　化合物３２－Ｔ１から３２－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３２を含む
こと以外は、化合物３２－Ｔ１から３２－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０３０３】
　化合物３３－Ｔ１から３３－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３を含む
こと以外は、化合物３３－Ｔ１から３３－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０３０４】
　化合物３４－Ｔ１から３４－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４を含む
こと以外は、化合物３４－Ｔ１から３４－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０３０５】
　化合物３５－Ｔ１から３５－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３５を含む
こと以外は、化合物３５－Ｔ１から３５－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０３０６】
　化合物３６－Ｔ１から３６－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３６を含む
こと以外は、化合物３６－Ｔ１から３６－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０３０７】
　化合物３７－Ｔ１から３７－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３７を含む
こと以外は、化合物３７－Ｔ１から３７－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０３０８】
　化合物３８－Ｔ１から３８－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３８を含む
こと以外は、化合物３８－Ｔ１から３８－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０３０９】
　化合物３９－Ｔ１から３９－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３９を含む
こと以外は、化合物３９－Ｔ１から３９－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０３１０】
　化合物４０－Ｔ１から４０－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４０を含む
こと以外は、化合物４０－Ｔ１から４０－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０３１１】
　化合物４１－Ｔ１から４１－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４１を含む
こと以外は、化合物４１－Ｔ１から４１－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０３１２】
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　化合物４２－Ｔ１から４２－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４２を含む
こと以外は、化合物４２－Ｔ１から４２－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０３１３】
　化合物４３－Ｔ１から４３－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４３を含む
こと以外は、化合物４３－Ｔ１から４３－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０３１４】
　化合物４４－Ｔ１から４４－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４４を含む
こと以外は、化合物４４－Ｔ１から４４－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０３１５】
　化合物４５－Ｔ１から４５－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４５を含む
こと以外は、化合物４５－Ｔ１から４５－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０３１６】
　化合物４６－Ｔ１から４６－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４６を含む
こと以外は、化合物４６－Ｔ１から４６－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０３１７】
　化合物４７－Ｔ１から４７－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４７を含む
こと以外は、化合物４７－Ｔ１から４７－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０３１８】
　化合物４８－Ｔ１から４８－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４８を含む
こと以外は、化合物４８－Ｔ１から４８－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０３１９】
　化合物４９－Ｔ１から４９－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４９を含む
こと以外は、化合物４９－Ｔ１から４９－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０３２０】
　化合物５０－Ｔ１から５０－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５０を含む
こと以外は、化合物５０－Ｔ１から５０－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０３２１】
　化合物５１－Ｔ１から５１－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５１を含む
こと以外は、化合物５１－Ｔ１から５１－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０３２２】
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　化合物５２－Ｔ１から５２－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５２を含む
こと以外は、化合物５２－Ｔ１から５２－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０３２３】
　化合物５３－Ｔ１から５３－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５３を含む
こと以外は、化合物５３－Ｔ１から５３－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０３２４】
　化合物５４－Ｔ１から５４－Ｔ１５がそれぞれＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２を含む代わりに、ＳＴ受容体結合部分としてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４を含む
こと以外は、化合物５４－Ｔ１から５４－Ｔ１５はそれぞれ化合物２－Ｔ１から２－Ｔ１
５と同じである。
【０３２５】
　化合物２－ＡＰ、３－ＡＰおよび５－ＡＰから５４－ＡＰは、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５からＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：５４に結合したアルカリホスファターゼを含む５１種のコンジュゲート化合物をさし
て言う。
【０３２６】
　化合物２－ＮＩＺ、３－ＮＩＺおよび５－ＮＩＺから５４－ＮＩＺは、それぞれＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５からＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：５４に結合したニトロイミダゾールを含む５１種のコンジュゲート化合物を
さして言う。
【０３２７】
　化合物２－ＭＥＺ、３－ＭＥＺおよび５－ＭＥＺから５４－ＭＥＺは、それぞれＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５からＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：５４に結合したメトロニダゾールを含む５１種のコンジュゲート化合物をさ
して言う。
【０３２８】
　化合物２－ＭＩＳ、３－ＭＩＳおよび５－ＭＩＳから５４－ＭＩＳは、それぞれＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５からＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：５４に結合したミソニミダゾールを含む５１種のコンジュゲート化合物をさ
して言う。
【０３２９】
　化合物２－４７Ｓｃ、３－４７Ｓｃおよび５－４７Ｓｃから５４－４７Ｓｃは、それぞ
れＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５から
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した４７Ｓｃを含む５１種のコンジュゲート化合物をさ
して言う。
【０３３０】
　化合物２－６７Ｃｕ、３－６７Ｃｕおよび５－６７Ｃｕから５４－６７Ｃｕは、それぞ
れＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５から
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した６７Ｃｕを含む５１種のコンジュゲート化合物をさ
して言う。
【０３３１】
　化合物２－９０Ｙ、３－９０Ｙおよび５－９０Ｙから５４－９０Ｙは、それぞれＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５からＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した９０Ｙを含む５１種のコンジュゲート化合物をさして言う。
【０３３２】
　化合物２－１０９Ｐｄ、３－１０９Ｐｄおよび５－１０９Ｐｄから５４－１０９Ｐｄは
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、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した１０９Ｐｄを含む５１種のコンジュゲート
化合物をさして言う。
【０３３３】
　化合物２－１２３Ｉ、３－１２３Ｉおよび５－１２３Ｉから５４－１２３Ｉは、それぞ
れＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５から
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した１２３Ｉを含む５１種のコンジュゲート化合物をさ
して言う。
【０３３４】
　化合物２－１２５Ｉ、３－１２５Ｉおよび５－１２５Ｉから５４－１２５Ｉは、それぞ
れＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５から
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した１２５Ｉを含む５１種のコンジュゲート化合物をさ
して言う。
【０３３５】
　化合物２－１３１Ｉ、３－１３１Ｉおよび５－１３１Ｉから５４－１３１Ｉは、それぞ
れＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５から
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した１３１Ｉを含む５１種のコンジュゲート化合物をさ
して言う。
【０３３６】
　化合物２－１３２Ｉ、３－１３２Ｉおよび５－１３２Ｉから５４－１３２Ｉは、それぞ
れＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５から
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した１３２Ｉを含む５１種のコンジュゲート化合物をさ
して言う。
【０３３７】
　化合物２－１８６Ｒｅ、３－１８６Ｒｅおよび５－１８６Ｒｅから５４－１８６Ｒｅは
、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した１８６Ｒｅを含む５１種のコンジュゲート
化合物をさして言う。
【０３３８】
　化合物２－１８８Ｒｅ、３－１８８Ｒｅおよび５－１８８Ｒｅから５４－１８８Ｒｅは
、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した１８８Ｒｅを含む５１種のコンジュゲート
化合物をさして言う。
【０３３９】
　化合物２－１９９Ａｕ、３－１９９Ａｕおよび５－１９９Ａｕから５４－１９９Ａｕは
、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した１９９Ａｕを含む５１種のコンジュゲート
化合物をさして言う。
【０３４０】
　化合物２－２１１Ａｔ、３－２１１Ａｔおよび５－２１１Ａｔから５４－２１１Ａｔは
、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した２１１Ａｔを含む５１種のコンジュゲート
化合物をさして言う。
【０３４１】
　化合物２－２１２Ｐｂ、３－２１２Ｐｂおよび５－２１２Ｐｂから５４－２１２Ｐｂは
、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した２１２Ｐｂを含む５１種のコンジュゲート
化合物をさして言う。
【０３４２】
　化合物２－２１２Ｂｉ、３－２１２Ｂｉおよび５－２１２Ｂｉから５４－２１２Ｂｉは
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、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した２１２Ｂｉを含む５１種のコンジュゲート
化合物をさして言う。
【０３４３】
　化合物２－２０３Ｐｂ、３－２０３Ｐｂおよび５－２０３Ｐｂから５４－２０３Ｐｂは
、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した２０３Ｐｂを含む５１種のコンジュゲート
化合物をさして言う。
【０３４４】
　化合物２－２０６Ｂｉ、３－２０６Ｂｉおよび５－２０６Ｂｉから５４－２０６Ｂｉは
、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した２０６Ｂｉを含む５１種のコンジュゲート
化合物をさして言う。
【０３４５】
　化合物２－３２Ｐ、３－３２Ｐおよび５－３２Ｐから５４－３２Ｐは、それぞれＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５からＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した３２Ｐを含む５１種のコンジュゲート化合物をさして言う。
【０３４６】
　化合物２－３３Ｐ、３－３３Ｐおよび５－３３Ｐから５４－３３Ｐは、それぞれＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５からＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した３３Ｐを含む５１種のコンジュゲート化合物をさして言う。
【０３４７】
　化合物２－７１Ｇｅ、３－７１Ｇｅおよび５－７１Ｇｅから５４－７１Ｇｅは、それぞ
れＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５から
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した７１Ｇｅを含む５１種のコンジュゲート化合物をさ
して言う。
【０３４８】
　化合物２－７７Ａｓ、３－７７Ａｓおよび５－７７Ａｓから５４－７７Ａｓは、それぞ
れＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５から
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した７７Ａｓを含む５１種のコンジュゲート化合物をさ
して言う。
【０３４９】
　化合物２－１０３Ｐｂ、３－１０３Ｐｂおよび５－１０３Ｐｂから５４－１０３Ｐｂは
、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した１０３Ｐｂを含む５１種のコンジュゲート
化合物をさして言う。
【０３５０】
　化合物２－１０５Ｒｈ、３－１０５Ｒｈおよび５－１０５Ｒｈから５４－１０５Ｒｈは
、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した１０５Ｒｈを含む５１種のコンジュゲート
化合物をさして言う。
【０３５１】
　化合物２－１１１Ａｇ、３－１１１Ａｇおよび５－１１１Ａｇから５４－１１１Ａｇは
、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した１１１Ａｇを含む５１種のコンジュゲート
化合物をさして言う。
【０３５２】
　化合物２－１１９Ｓｂ、３－１１９Ｓｂおよび５－１１９Ｓｂから５４－１１９Ｓｂは
、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した１１９Ｓｂを含む５１種のコンジュゲート
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化合物をさして言う。
【０３５３】
　化合物２－１２１Ｓｎ、３－１２１Ｓｎおよび５－１２１Ｓｎから５４－１２１Ｓｎは
、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した１２１Ｓｎを含む５１種のコンジュゲート
化合物をさして言う。
【０３５４】
　化合物２－１３１Ｃｓ、３－１３１Ｃｓおよび５－１３１Ｃｓから５４－１３１Ｃｓは
、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した１３１Ｃｓを含む５１種のコンジュゲート
化合物をさして言う。
【０３５５】
　化合物２－１２７Ｃｓ、３－１２７Ｃｓおよび５－１２７Ｃｓから５４－１２７Ｃｓは
、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した１２７Ｃｓを含む５１種のコンジュゲート
化合物をさして言う。
【０３５６】
　化合物２－１２９Ｃｓ、３－１２９Ｃｓおよび５－１２９Ｃｓから５４－１２９Ｃｓは
、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した１２９Ｃｓを含む５１種のコンジュゲート
化合物をさして言う。
【０３５７】
　化合物２－１４３Ｐｒ、３－１４３Ｐｒおよび５－１４３Ｐｒから５４－１４３Ｐｒは
、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した１４３Ｐｒを含む５１種のコンジュゲート
化合物をさして言う。
【０３５８】
　化合物２－１６１Ｔｂ、３－１６１Ｔｂおよび５－１６１Ｔｂから５４－１６１Ｔｂは
、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した１６１Ｔｂを含む５１種のコンジュゲート
化合物をさして言う。
【０３５９】
　化合物２－１７７Ｌｕ、３－１７７Ｌｕおよび５－１７７Ｌｕから５４－１７７Ｌｕは
、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した１７７Ｌｕを含む５１種のコンジュゲート
化合物をさして言う。
【０３６０】
　化合物２－１９１Ｏｓ、３－１９１Ｏｓおよび５－１９１Ｏｓから５４－１９１Ｏｓは
、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した１９１Ｏｓを含む５１種のコンジュゲート
化合物をさして言う。
【０３６１】
　化合物２－１９３ｍＰｔ、３－１９３ｍＰｔおよび５－１９３ｍＰｔから５４－１９３

ｍＰｔは、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した１９３ＭＰｔを含む５１種のコン
ジュゲート化合物をさして言う。
【０３６２】
　化合物２－１９７Ｈｇ、３－１９７Ｈｇおよび５－１９７Ｈｇから５４－１９７Ｈｇは
、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した１９７Ｈｇを含む５１種のコンジュゲート
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化合物をさして言う。
【０３６３】
　化合物２－４３Ｋ、３－４３Ｋおよび５－４３Ｋから５４－４３Ｋは、それぞれＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５からＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した４３Ｋを含む５１種のコンジュゲート化合物をさして言う。
【０３６４】
　化合物２－５２Ｆｅ、３－５２Ｆｅおよび５－５２Ｆｅから５４－５２Ｆｅは、それぞ
れＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５から
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した５２Ｆｅを含む５１種のコンジュゲート化合物をさ
して言う。
【０３６５】
　化合物２－５７Ｃｏ、３－５７Ｃｏおよび５－５７Ｃｏから５４－５７Ｃｏは、それぞ
れＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５から
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した５７Ｃｏを含む５１種のコンジュゲート化合物をさ
して言う。
【０３６６】
　化合物２－６７Ｇａ、３－６７Ｇａおよび５－６７Ｇａから５４－６７Ｇａは、それぞ
れＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５から
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した６７Ｇａを含む５１種のコンジュゲート化合物をさ
して言う。
【０３６７】
　化合物２－６８Ｇａ、３－６８Ｇａおよび５－６８Ｇａから５４－６８Ｇａは、それぞ
れＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５から
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した６８Ｇａを含む５１種のコンジュゲート化合物をさ
して言う。
【０３６８】
　化合物２－７７Ｂｒ、３－７７Ｂｒおよび５－７７Ｂｒから５４－７７Ｂｒは、それぞ
れＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５から
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した７７Ｂｒを含む５１種のコンジュゲート化合物をさ
して言う。
【０３６９】
　化合物２－８１Ｒｂ、３－８１Ｒｂおよび５－８１Ｒｂから５４－８１Ｒｂは、それぞ
れＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５から
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した８１Ｒｂを含む５１種のコンジュゲート化合物をさ
して言う。
【０３７０】
　化合物２－８１ｍＫｒ、３－８１ｍＫｒおよび５－８１ｍＫｒから５４－８１ｍＫｒは
、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した８１ＭＫｒを含む５１種のコンジュゲート
化合物をさして言う。
【０３７１】
　化合物２－８７ｍＳｒ、３－８７ｍＳｒおよび５－８７ｍＳｒから５４－８７ｍＳｒは
、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した８７ＭＳｒを含む５１種のコンジュゲート
化合物をさして言う。
【０３７２】
　化合物２－９９ｍＴｃ、３－９９ｍＴｃおよび５－９９ｍＴｃから５４－９９ｍＴｃは
、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した９９ＭＴｃを含む５１種のコンジュゲート
化合物をさして言う。
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【０３７３】
　化合物２－１１１Ｉｎ、３－１１１Ｉｎおよび５－１１１Ｉｎから５４－１１１Ｉｎは
、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した１１１Ｉｎを含む５１種のコンジュゲート
化合物をさして言う。
【０３７４】
　化合物２－１１３ｍＩｎ、３－１１３ｍＩｎおよび５－１１３ｍＩｎから５４－１１３

ｍＩｎは、それぞれＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３およびＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：５からＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合した１１３ＭＩｎを含む５１種のコン
ジュゲート化合物をさして言う。
【０３７５】
　この実施例に記載されている化合物は、本発明の薬剤組成物を製造するために薬学的に
受容できるキャリアー（担体）または希釈液と組み合わされる。本明細書中に記載されて
いる放射安定性化合物は、転移が容易に認められるようになる前の予防法／治療法として
の局在した結腸直腸癌と診断された個体の治療を含む、転移した結腸直腸癌の疑いのある
個体の治療における治療法としての薬剤組成物において有用である。治療学的に有効な量
が存在するときには、本明細書中に記載されている放射安定性化合物は、転移が容易に認
められるようになる前の予防法／治療法としての局在した結腸直腸癌と診断された個体の
治療を含む、転移した結腸直腸癌の疑いのある個体の治療における治療剤としての薬剤組
成物において有用である。診断上有効な量が存在するときには、本明細書中に記載されて
いる放射安定性化合物は、個体中の転移した結腸直腸癌の診断および同定におけるイメー
ジ形成剤としての薬剤組成物として有用である。
実施例２
　ＳＴ受容体結合ペプチドのような遊離のアミノ基をもつＳＴ受容体のリガンド、例えば
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３、およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯＳ：５－
５４と、メトトロキサート、ドクソルビシン、ダウノルビシン、サイトシンアラビノシド
、シス－プラチン、ビンデシン、マイトマイシンおよびブレオマイシンのような遊離のア
ミノ基をもつ活性剤、またはアルカリホスファターゼ、または、タンパク質またはペプチ
ド由来の毒素とのクロスリンクのための一つの方法は、ホモ二官能性のスクシニイミジル
エステルを、好ましくは、ジスクシニイミジルスベリン酸塩のような炭素鎖スペーサーと
共に用いるものである（Ｐｉｅｒｃｅ　Ｃｏ，　Ｒｏｃｋｆｏｒｄ，　ＩＬ）。アミノ基
派生体のこの方法は、生来のＳＴの機能を保ったまま、生来のＳＴとビオチン、および究
極的にはミクロンスケールのサイズの巨大なアガロースビーズとのクロスリンクに首尾良
く利用されてきた（Ｈｕｇｈｅｓ，　Ｍ．ら、（１９９１）　Ｂｉｏｃｈｅｍ．　３０：
１０７３８；　Ｈａｋｋｉ，　Ｓ．ら、（１９９３）　Ｉｎｔ．　Ｊ．　Ｂｉｏｃｈｅｍ
．　２５：５５７；　Ａｌｍｅｎｏｆｆ，　Ｊ．　Ｓ．ら、（１９９２）　Ｍｏｌ．　Ｍ
ｉｃｒｏ．　８：８６５；　これらはどれも本明細書中に参考文献として組み込まれてい
る）。
【０３７６】
　ＳＴ受容体結合ペプチドのような遊離のアミノ基をもつＳＴ結合リガンドを、等モル量
の遊離のアミノ基をもつ化学クロスリンク剤および活性剤の存在下で室温で１５－３０分
間インキュベートする。インキュベーションはＨＰＬＣによるゲル濾過クロマトグラフィ
ーによって反応物を分離することで終結する。この技術によってコンジュゲート化合物を
遊離の活性剤および遊離のＳＴ結合リガンド、活性剤－活性剤コンジュゲートおよびＳＴ
結合リガンド－ＳＴ結合リガンドコンジュゲートから分離できる。遊離のアミノ基を通し
て結合し、１：１の好ましいモル比である均質の調製物が得られる。上で示したように、
ＳＴペプチドの遊離のアミノ基の合成は受容体結合能を保持する。
実施例３
　切断可能なコンジュゲート化合物が必要な場合には、３，　３’－ジチオビス（スルホ
スクシニミジルプロパネート（ＳＰＤＰ）　；　Ｐｉｅｒｃｅ，　ＩＬ．）を用いて上述
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したのと同様の方法を利用することができるだろう。ＳＰＤＰは、化合物を他の遊離のア
ミノ基と結合させるのに利用できると思われるメルカプト基を、遊離のアミノ基から形成
する。例えば、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５－５４のようなＳＴペプチドは、Ｎ－スクシニミジル－３　（２－ピリジルジチオ）
－プロピオネート（ＳＰＤＰ，　Ｐｈａｒｍａｃｉａ－ＬＫＢ，　ＮＪ）を使用した確立
された処理を用いて得られる。ＳＴペプチドは５倍モル量のＳＰＤＰと共に３０分間室温
でインキュベートする。ＳＴ－ピリジルチオプロピオネートコンジュゲートは、ＨＰＬＣ
によるゲル濾過クロマトグラフィーを用いて未反応試料から分離する。タンパク質由来の
毒素のような遊離のアミノ基をもつ活性剤は結合のために、室温で４時間ジチオスレイト
ールで還元して調製する。還元した活性剤は、４℃で３６時間、ｐＨ８．０で２倍モル量
のＳＴ受容体リガンド－ＰＤＰコンジュゲートと共にインキュベートする。コンジュゲー
ト化合物は、ＨＰＬＣによるゲル濾過クロマトグラフィーを用いて未反応剤から分離する
。
【０３７７】
　コンジュゲートのためのこの方法はＳＴペプチドを、ジフテリア毒素Ａ鎖およびＰｓｅ
ｕｄｏｍｏｎａｓ外毒素、並びにリシン毒素Ａ鎖を結合させるのに特に有用である（Ｍａ
ｇｅｒｓｔａｄｔ，　Ｍ．　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ　ａｎｄ　Ｍａｌ
ｉｇｎａｎｔ　Ｄｉｓｅａｓｅ　（１９９１）　ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｂｏｃａ　Ｒａ
ｔｏｎ，　ＵＳＡ，　ｐｐ．　１１０－１５２；　Ｃａｗｌｅｙ，　Ｄ．Ｂ．ら、（１９
８０）　Ｃｅｌｌ　２２：５６３；　Ｃｕｍｂｅｒ，　Ａ．Ｊ．ら、（１９８５）　Ｍｅ
ｔｈ．　Ｅｎｚ．　１１２：２０７；　Ｇｒｏｓ，　Ｏ．　（１９８５）　Ｊ．　Ｉｍｍ
ｕｎｏｌ．　Ｍｅｔｈ．　８１：２８３；　Ｗｏｒｒｅｌ，　Ｎ．Ｒ．ら、（１９８６）
　Ａｎｔｉ－Ｃａｎｃｅｒ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ　１：１７９；　Ｔｈｏｒｐｅ，　
Ｐ．Ｅ．ら、（１９８７）　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　４７：５９２４、これらはどれも
本明細書中に参考文献として組み込まれている）。
実施例４
　遊離のアミノ基をもつ活性剤は、上述したようにＳＰＤＰを用いて生成し、遊離のアミ
ノ基をもちヨード酢酸のスクシニミジルエステル（Ｐｉｅｒｃｅ　Ｃｏ．，　Ｒｏｃｋｆ
ｏｒｄ，　ＩＬ）で修飾されたＳＴリガンドと結合する（Ｍａｇｅｒｓｔａｄｔ，　Ｍ．
　（１９９１）　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ　Ａｎｄ　Ｍａｌｉｇｎａｎ
ｔ　Ｄｉｓｅａｓｅ，　ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ　Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ；　Ｃｕｍｂｅｒ，
　Ａ．Ｊ．ら、（１９８５）　Ｍｅｔｈ．　Ｅｎｚ．　１１２：２０、これらは本明細書
中に参考文献として組み込まれている）。結合はＳＴリガンドのアミノ末端に導入された
ヨードアセチル基と活性剤に導入されたチオール基の選択的反応に依存する。上記の方法
に従って、この方法はホモポリマーの形成を防止する。しかしながら、産物は還元されな
い中心のチオエーテル結合を介して結合する。
実施例５
　遊離のアミノ基をもつＳＴ受容体および遊離のアミノ基をもつ活性剤は、イミノチオラ
ン（Ｐｉｅｒｃｅ，　Ｒｏｃｋｆｏｒｄ，　ＩＬ）を用いたジスルフィド結合を介して結
合する（Ｆｉｔｚｇｅｒａｌｄ，　Ｄ．Ｊ．Ｐ．ら、（１９８３）　Ｃｅｌｌ　３２：６
０７；　Ｍａｇｅｒｓｔａｄｔ，　Ｍ．　（１９９１）　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｃｏｎｊｕ
ｇａｔｅｓ　Ａｎｄ　Ｍａｌｉｇｎａｎｔ　Ｄｉｓｅａｓｅ，　ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ，　
Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ；　Ｂｊｏｒｎ，　Ｍ．Ｊ．ら、（１９８５）　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒ
ｅｓ．　４５：１２１４；　Ｂｊｏｒｎ，　Ｍ．Ｊ．ら、（１９８６）　Ｃａｎｃｅｒ　
Ｒｅｓ．　４６：３２６２、これらは本明細書中に参考文献として組み込まれている）。
遊離のアミノ基をもつＳＴ受容体リガンドはアミノ末端においてイミノチオランで誘導し
、活性剤は上述したようにＳＰＤＰで誘導する。イミノチオラン誘導ＳＴ受容体リガンド
とＳＰＤＰ誘導活性剤との反応の結果、還元可能なジスルフィド結合によって結合が起こ
る。さらにイミノチオランは、ジスルフィド結合以外の結合を介してこれらのタンパク質
を結合させるための多様性を提供する。このように、ヘテロ二官能性試薬スルホスクシニ
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ミジル　４－（Ｎ－マレイミドメチル）　シクロヘキサン（Ｐｉｅｒｃｅ，　Ｒｏｃｋｆ
ｏｒｄ，　ＩＬ）による活性剤の誘導、およびイミノチオラン誘導のＳＴ受容体リガンド
との反応は、ジスルフィドを形成しないでこれらのペプチドを結合させるだろう。
実施例６
　治療剤である有効部分を含む本発明のコンジュゲート化合物は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏにお
いてＴ８４細胞を特異的に阻害する。次の方法は、化学治療剤または毒素である有効部分
を含む本発明のコンジュゲート化合物が、ｉｎ　ｖｉｔｒｏにおいてＴ８４細胞を特異的
に阻害することを示すために利用できる。Ｔ８４細胞の阻害は、Ｔ８４細胞が３５Ｓ－ロ
イシンをタンパク質に、３Ｈ－チミジンをＤＮＡに取り込み、コロニーを形成する能力に
おけるコンジュゲート化合物の効果を測定することによって評価する。タンパク質および
ＤＮＡの合成の測定は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏにおけるコンジュゲート化合物の細胞毒性を決
定する古典的な方法である。タンパク質合成の阻害は、有効部分として使用した毒素がこ
の過程の特異的阻害剤であるために測定する。それゆえに、これらの分析はコンジュゲー
ト化合物がＴ８４細胞に結合して中に入るかどうかの最も高感度な測定法である。いくつ
かの化学治療剤がＤＮＡ合成を阻害し、さらにこれは培養液中での細胞の再生の生存率と
密接に関連している細胞毒性分析であるために、ＤＮＡ合成の阻害が測定される。細胞毒
性、または正常な細胞の代謝過程の破壊は、常に細胞の生存能と関連しているわけではな
い。それゆえに、コロニー形成の測定は、腫瘍細胞の生存能を減少させる実験剤の性能を
直接測定するもので、それはｉｎ　ｖｉｖｏにおける生存率に対する治療剤の影響と密接
に関連している。コントロールには、コンジュゲート化合物の代わりに、コンジュゲート
化合物を形成する活性剤が結合していない非コンジュゲート型、並びにＳＴ受容体リガン
ドが結合していない非コンジュゲート型を用いた同様の分析の実行を含む。試験分析およ
びコントロール分析で得られた結果が比較される。
【０３７８】
　コンジュゲート化合物は、確立された方法で単層培養におけるコロニーの形成を測定す
ることによって、ｉｎ　ｖｉｔｒｏにおけるタンパク質およびＤＮＡ合成、並びに生存能
および増殖を阻害する活性を測定する（Ｗｉｌｓｏｎ，　Ａ．Ｐ．　（１９８７）　“Ｃ
ｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ　ａｎｄ　ｖｉａｂｉｌｉｔｙ　ａｓｓａｙｓ”，　Ａｎｉｍａ
ｌ　Ｃｅｌｌ　Ｃｕｌｔｕｒｅ：　Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ．　Ｆｒ
ｅｓｈｎｅｙ，　Ｒ．Ｉ．，　ｅｄ．　ｐｐ．　１８３－２１６，　ＩＲＬ　Ｐｒｅｓｓ
，　Ｏｘｆｏｒｄ．　これは本明細書中に参考文献として組み込まれている）。
【０３７９】
　ｉｎ　ｖｉｔｒｏにおいてタンパク質合成を阻害するコンジュゲート化合物の活性を測
定するために、細胞を２００μｌの培地で１－２×１０５のサブコンフルエントの密度で
培養し、３７℃で１２時間以上かけて分裂細胞の単層をつくらせる。続いて培地を適当な
濃度のコンジュゲート化合物を含む新鮮な２００μｌの培地に換え、さまざまな時間３７
℃で細胞をインキュベートする。指定のインキュベーション時間の終わりに細胞を培地で
２回洗浄し、０．５μＣｉのＬ３５Ｓ－メチオニン（８００Ｃｉ／ｍｍｏｌ）を添加した
０．５ｍｌのメチオニンを含まない培地中で３７℃でインキュベートする。３７℃でさら
に２時間インキュベーションした後、培地を吸引除去し、１ｍｇ／ｍｌのメチオニンを含
む培地で細胞を２回洗浄し、それから１２％の氷冷したＴＣＡで沈澱させる。遠心によっ
てＴＣＡ沈降物に得られた放射活性を、液体シンチレーション分光器で定量する。これら
の研究では細胞は対数増殖期に維持されており、分析は３重ウェルを用いて行う。データ
は試験薬の存在下で観察されるタンパク質合成の割合として未処理の細胞と比較して示さ
れる。
【０３８０】
　ｉｎ　ｖｉｔｒｏにおいてＤＮＡ合成を阻害するコンジュゲート化合物の活性を測定す
るために、細胞をサブコンフルエントの単層として培養し、上述したような試験薬と共に
インキュベートする。インキュベーション時間の終わりに細胞を培地で２回洗浄し、２．
５μＣｉの３Ｈ－チミジン（５Ｃｉ／ｍｍｏｌ）を添加した０．５ｍｌのメチオニンを含
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まない培地中で３７℃でインキュベートする。３７℃でさらに１時間インキュベーション
した後、細胞をＴＣＡで処理し、沈降物を回収して、放射活性を上述したように定量する
。上記のように、細胞は対数増殖期に維持されており、分析は３回同じもので行う。デー
タは試験薬の存在下で観察されるＤＮＡ合成の割合として未処理の細胞と比較して示され
る。
【０３８１】
　単層培養におけるコロニーの形成を測定することによってコンジュゲート化合物が生存
および増殖を阻害する活性を測定するために、細胞は２５ｃｍ２フラスコの上にサブコン
フルエントの単層として培養し、上述したように接着させる。培地はさまざまな濃度の試
験薬を含む培地に換え、さまざまな時間細胞と共にインキュベーションする。インキュベ
ーションの終わりに、細胞をトリプシン消化によって単細胞懸濁液として回収し、６ｃｍ
プレート当たり１００－２００コロニーの濃度になるように再培養する。細胞は７日間増
殖させ、それからメタノールで固定し、１％クリスタルバイオレットで染色して、コロニ
ーの数を定量する。分析は２回同じもので行い、データは試験薬の存在下で観察されるコ
ロニー形成の割合として未処理の細胞と比較して示される。我々の研究室の結果では、Ｔ
８４細胞がトリプシン（１０μｇ／ｍｌ）を用いて４０％のプレーティング効率および１
８時間の倍加時間で単細胞懸濁液になることを明らかにした。
実施例７
　１２３Ｉ、１２５Ｉ、１３１Ｉ、および１３２Ｉのような放射性ヨウ素は、当技術分野
において通常の知識を有する者に良く理解されている標準的な方法を用いて、ＳＴペプチ
ドのようなＳＴ受容体結合ペプチドに加えることができる（Ｔｈｏｍｐｓｏｎ，　Ｍ．ら
、（１９８５）　Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　１４８：２６，　
これは本明細書中に参考文献として組み込まれている）。放射性ヨウ素は、例えばＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３、またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５のようなＳ
Ｔペプチドにそれぞれチロシン－５、チロシン－４、またはチロシン－５の位置に直接結
合させる。
【０３８２】
　簡単にはＳＴペプチドはバクテリアでつくられる。例えば、Ｅ．　ｃｏｌｉの株４３１
は培養液で増殖し、その培養液中にＳＴを分泌する。培養培地はそれから通常の方法を用
いて精製する。ＳＴは以前に行われているように標準的な技術を用いて固相合成によって
もつくることができる（Ｄｒｅｙｆｕｓ，　Ｌ．ら、（１９８３）　Ｉｎｆｅｃ．　Ｉｍ
ｍｕｎ．　４２：５３９、これは本明細書中に参考文献として組み込まれている）。
【０３８３】
　１０μｇのＳＴペプチドを、ヨウ素ビーズ（Ｂｉｏ　Ｒａｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅ
ｓ，　ＣＡ）およびβ－Ｄ－グルコースの存在下で２ｍＣｉの放射性ＩＮａ（Ａｍａｒｓ
ｈａｍ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，　Ｍａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓ）と反応させる。これ
らは３０分間反応させ、その後産物はＳｅｐａｋ逆相カートリッジ（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ
　Ｃｏｒｐ．，　ＭＡ）の上でクロマトグラフィーにかけ、続いて２０－２５％のアセト
ニトリル勾配を用いたＨＰＬＣによってＣ１８逆相カラムで分離する。放射性ヨウ素がチ
ロシン－４に結合したＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３、またはＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：５を含むコンジュゲート化合物は４５分で溶出される。これらの分子は完
全な生化学的および薬理学的活性を保持している。
実施例８
　１２５ＩをＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３等のＳＴペプチドにチロシン－４の位置に直接結
合させる。
【０３８４】
　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３は上記のように固相合成によってつくられる。１０μｇのＳ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３は、ヨウ素ビーズ（Ｂｉｏ　Ｒａｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ
，　ＣＡ）およびβ－Ｄ－グルコースの存在下で２ｍＣｉの放射性１２５ＩＮａ（Ａｍａ
ｒｓｈａｍ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，　Ｍａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓ）と反応させる。
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これらは３０分間反応させ、その後産物はＳｅｐａｋ逆相カートリッジ（Ｍｉｌｌｉｐｏ
ｒｅ　Ｃｏｒｐ．，　ＭＡ）の上でクロマトグラフィーにかけ、続いて２０－２５％のア
セトニトリル勾配を用いたＨＰＬＣによってＣ１８逆相カラムで分離する。放射性ヨウ素
がチロシン－４に結合した１２５Ｉ－ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３コンジュゲートは４５分
で溶出される。この分子は完全な生化学的および薬理学的活性を保持している。
【０３８５】
　診断のイメージ化のための放射性ヨウ素の用量には、典型的な例では患者当たりおよそ
４ｍＣｉが必要である（Ｓｔｅｉｎｓｔｒａｂｅｒ，　Ａ．ら、（１９８８）　Ｊ．　Ｎ
ｕｃｌ．　Ｍｅｄ．　２９：８７５；　Ｗｅｓｓｅｌｓ，　Ｂ．Ｗ．およびＲｏｇｕｓ，
　Ｒ．Ｄ．　（１９８４）　Ｍｅｄ．　Ｐｈｙｓ．　１１：６３８；　Ｋｗｏｋ，　Ｃ．
Ｓ．ら、（１９８５）　Ｍｅｄ．　Ｐｈｙｓ．　１２：４０５）。２０００Ｃｕｒｉｅｓ
／ｍｍｏｌの特異的活性で標識されたタンパク質、例えばＳＴペプチドには、診断のイメ
ージ化のために患者当たりおよそ１０μｇの静脈注射される標識ペプチドを必要とするだ
ろう。
実施例９
　１３１ＩはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３等のＳＴペプチドにチロシン－４の位置に直接結
合させる。
【０３８６】
　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３は上記のように固相合成によってつくられる。１０μｇのＳ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３は、ヨウ素ビーズ（Ｂｉｏ　Ｒａｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ
，　ＣＡ）およびβ－Ｄ－グルコースの存在下で２ｍＣｉの放射性１３１ＩＮａ（Ａｍａ
ｒｓｈａｍ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，　Ｍａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓ）と反応させる。
これらは３０分間反応させ、その後産物はＳｅｐａｋ逆相カートリッジ（Ｍｉｌｌｉｐｏ
ｒｅ　Ｃｏｒｐ．，　ＭＡ）の上でクロマトグラフィーにかけ、続いて２０－２５％のア
セトニトリル勾配を用いたＨＰＬＣによってＣ１８逆相カラムで分離する。放射性ヨウ素
がチロシン－４に結合した１３１Ｉ－ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３コンジュゲートは４５分
で溶出される。この分子は完全な生化学的および薬理学的活性を保持している。
【０３８７】
　典型的な例では、放射性ヨウ素標識された抗体（分子量＝１６０，０００Ｄａ）には、
患者の腫瘍のグラム当たり１０，０００　Ｃｕｒｉｅｓ／ｍｍｏｌの特異的活性で標識さ
れたおよそ１５０ｎｍｏｌのタンパク質（２４ｍｇ）が必要である（Ｈｕｍｍ，　Ｊ．Ｌ
．　（１９８６）　Ｊ．Ｎｕｃｌ．　Ｍｅｄ．　２７：１４９０）。このように、ＳＴペ
プチドのような２，０００　Ｄａの分子量で２，０００　Ｃｕｒｉｅｓ／ｍｍｏｌの特異
的活性で標識されたタンパク質には、静脈注射で患者当たりの腫瘍１グラム当たりおよそ
３ｍｇが必要であろう。
実施例１０
　ある態様において、遊離のアミノ基を持つＳＴ受容体のリガンド、特にＳＴペプチド等
のＳＴ受容体結合ペプチドと、タンパク質性毒素のような遊離のアミノ基を持つ活性剤と
のカップリングは、２つの分子の間にジスルフィド結合を導入することによって行なわれ
る。遊離のアミノ末端はＳＴ結合活性に影響を与えずにコンジュゲートを行なう場所とし
て有用であることが分かっているために、この方法は、ＳＴペプチドをコンジュゲートす
るのに特に有用である。この方法は、遊離のアミノ末端がこのような分子に利用できるた
め、タンパク質性毒素をコンジュゲートするのに特に有用であり、とりわけＲＴＡコンジ
ュゲートのようなある種のコンジュゲート化合物では、還元すると分離したタンパク質を
生じるジスルフィド結合が、モノクローナル坑体で標的される、機能を有するキメラを構
築するのに重要であることが示された（マガースタット、Ｍ．（１９９１）坑体のコンジ
ュゲートおよび悪性の病気、ＣＲＣ印刷、ボカ　ラトン；ブジョーン、Ｍ．Ｊ．，ら．（
１９８５）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．４５：１２１４；ブジョーン、Ｍ．Ｊ．，ら．（１９
８６）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．４６：３２６２；マスホ、Ｙ．，ら．（１９８２）Ｊ．Ｂ
ｉｏｃｈｅｍ．９１：１５８３，各々本明細書中に参考文献として取り入れている）。あ
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る種の毒素は、クロスリンク剤を使用してＳＴペプチドにカップルさせて個々の構成要素
間に還元可能なジスルフィド結合はできないが、機能のある細胞毒性を保持する一方、リ
シンＡ鎖毒素は（例えばシュードモナス毒素が還元可能なジスルフィド結合を必要としな
いのに対して）毒性のために還元可能なジスルフィド結合を必要とする。
【０３８８】
　ジスルフィドカップリングは、ヘテロ二官能性剤であるＮ－サクシイミジル－３（２－
ピリジルジチオ）－プロポチオネート（ＳＰＤＰ，ファルマシア－ＬＫＢ，ピスカタウエ
イ、ニュージャージー州）を用いる既に確立された手法を使用して行なわれる（マガース
タット、Ｍ．（１９９１）坑体のコンジュゲートおよび悪性の病気、ＣＲＣ印刷、ボカ　
ラトン；コーリー，Ｄ．Ｂ．ら，（１９８０）Ｃｅｌｌ　２２：５６３；カンバー，Ａ．
Ｊ．，ら．（１９８５）Ｍｅｔｈ．Ｅｎｚ．１１２：２０；グロス，Ｏ．，ら．（１９８
５）Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈ．８１：２８３；ウォーレル，Ｎ．Ｒ．，（１９８６
）坑癌剤のデザイン１：１９；ソープ、Ｐ．Ｅ．，ら．（１９８７）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅ
ｓ．４：５９２４、本明細書中に参考文献として取り入れている）。
【０３８９】
　ある態様において、脱グリコシル化したリシン（ｒｉｃｉｎ）毒素のＡ鎖（ＲＴＡ；シ
グマ化学．，セントルイス、ミズーリ州）、ジフテリア毒素Ａ（ＤＴＡ；カルバイオケム
、ラジョラ、カリフォルニア州）およびシュードモナス外毒素（ＰＥＡ）を含む毒素を、
ＳＴペプチドとコンジュゲートさせて、本明細書中に記載した方法を使用して本発明のコ
ンジュゲート化合物を作製する。グリコシル化した形態のＲＴＡ毒素は、肝細胞に対して
特異的な結合を示さないので、脱グリコシル化したＲＴＡ使用する。ＤＴＡは、既に確立
された手法を用いてジフテリア毒素から調製した（ミッチェル、Ａ．およびドリックス，
Ｊ．（１９７５）Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ａｃｔａ３６５：１５；カンバー，
Ａ．Ｊ．，ら．（１９８５）Ｍｅｔｈ．Ｅｎｚ．１１２；２０７．，どちらも本明細書中
に参考文献として取り入れている）。
【０３９０】
　ある態様において、ＳＴペプチドを、本明細書中に記載した手法によって毒素にコンジ
ュゲートする。例えば、上記に記載した方法で作製するＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３のＳＴペ
プチド（本明細書中に参考文献として取り入れている、ドレイファス、Ｌ．，ら．（１９
８３）Ｉｎｆｅｃ．Ｉｍｍｕｎ．４２：５３９，参照）。
【０３９１】
　毒素は、ｐＨ８．０の０．４Ｍトリス塩酸、および１ｍＭＥＤＴＡ中にて室温で４時間
０．１Ｍジチオスレオトール（ＤＴＴ）で還元することによってカップリング用に調製す
る。還元した毒素は、ＴＥＳ緩衝液で平衡化したセファデックスＧ－２５カラムで脱塩し
、２倍のモル数のＳＴ－ＰＤＰと混合する。反応液を、ＴＥＳでｐＨ８．０に調節し、４
℃で３６時間インキュベートする。ＳＴペプチド－毒素コンジュゲ－トを、０．１Ｍ塩化
ナトリウムを含むｐＨ８．０の２０ｍＭ　ＴＥＳ中でセファデックスＧ－７５にてゲルフ
ィルトレーションを行い、ＳＴペプチドおよび毒素の未反応産物およびホモポリマーから
精製する。クロマトグラフィーを行なった画分を、ＳＴペプチドと毒素との１：１のコン
ジュゲートの存在を確認するために、非還元条件下で１０％ポリアクリルアミドゲルにて
ＳＤＳ－ＰＡＧＥを行って調べる。また、ＳＴおよび細胞毒素が還元可能なジスルフィド
結合によってカップリングしていることを確認するために、これらのコンジュゲートを還
元条件下で１０％ＳＤＳ－ＰＡＧＥによって分析する。コンジュゲートのモル濃度は、こ
れらの試料中の放射活性を定量することによって計算する。
【０３９２】
　４番目のチロシンを１２５Ｉ（１０Ｃｉ／ｍｍｏｌ）でトレースラベルしたＳＴを、さ
まざまな分離およびクロマトグラフィーの段階を通じてコンジュゲートを追跡するために
使用し、これによって最終的に精製したコンジュゲート中の細胞毒素に対するＳＴのモル
比を計算できる。１２５ＩでトレースラベルしたＳＴは、ｐＨ７．４のリン酸ナトリウム
緩衝液中で室温にて３０分間５倍モル量のＳＰＤＰとともに１ｍｇ／ｍｌをインキュベー
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トすることによって誘導される。ＳＴ－ピリジルチオプロオピネート（ＳＴ－ＰＤＰ）コ
ンジュゲートを、ｐＨ７．４の２０ｍＭ　Ｎ－トリス（ヒドロキシメチル）－メチル－２
－アミノエタン硫酸（ＴＥＳ）緩衝液で平衡化したセファデックスＧ－２５でクロマトフ
ラフィーを行なって、未反応のクロスリンク剤から精製する。ヒトの腸膜中で、コンジュ
ゲートしたＳＴペプチドの受容体結合活性が保存されていることを、濃度を上昇させたＳ
Ｔ－ＰＤＰおよび１２６Ｉ－ＳＴ（５Ｘ１０１０Ｍ）の競争阻害測定にて決定し、この過
程によってＳＴ受容体リガンドの機能が破壊されないことを確認した。
【０３９３】
　上述のカップリング手段は、さまざまな毒素をコンジュゲートするのにいくつかの利点
を持つ。第一に、この方法は、ＲＴＡ細胞毒性に重要なコンジュゲート組成物中に還元可
能なジスルフィド結合を導入する。また、この技術は、受容体結合活性に重要な３つのタ
ンパク内ジスルフィド結合を阻害するＤＴＴでＳＴペプチドを量的に還元することを避け
る。さらに、ＳＰＤＰで誘導するためにＳＴペプチドのアミノ末端には利用できる基が一
つだけ存在し、先の実験から、この基の誘導体はリガンドの結合特性を保持することが示
されている。それゆえ、ＳＴが不活性化するような他のコンジュゲーションの形態は、不
可能である。さらに、ＰＥＡは、上述の手法を利用して得られる最適な細胞毒性を獲得す
るためには、ＤＴＴであらかじめ不活性化することが必要である。
【０３９４】
　毒素を含む機能的なコンジュゲート化合物を作製するためには、分子の受容体への結合
および酵素活性が、コンジュゲーションの過程を通じて保存されていることが必須である
。それゆえ、一度このようなコンジュゲート化合物が得られたら、これらの機能を保存し
ているかについて試験する。コンジュゲート化合物のＳＴ受容体結合活性は、上記に記載
したように、競争阻害結合測定によって調べる。これらの実験において、コンジュゲート
化合物の濃度を増加させて、一定濃度（５Ｘ１０１０Ｍ）の１２５Ｉ－ＳＴおよび平衡化
するための腸膜（５０－１００μｇのタンパク質）とともにインキュベートする。非特異
的結合を測定するためにコントロールのインキュベーションは、過剰量のラベルしていな
いＳＴ（５Ｘ１０７Ｍ）を含む。コンジュゲート化合物による放射標識したＳＴの濃度依
存的な競合置換を、未処理のＳＴによる競合置換と比較する。置換曲線は、各々のコンジ
ュゲート化合物の親和性（ＫＤ）を測定し、およびこの技術によって測定した未処理のＳ
Ｔの親和性と比較するのに使用する。コントロール実験は、受容体結合に関する未処理の
ＳＴに匹敵するコンジュゲートしていない毒素の能力を評価することを含む。これらの実
験は、コンジュゲートした構築物中のＳＴの結合機能が保存されていることを確立する。
【０３９５】
　コンジュゲート化合物中の毒素活性の保存もまた測定する。ＰＥＡおよびＤＴＡは、伸
長因子２（ＥＦ２）のＮＡＤ依存的なＡＤＰリボシル化を触媒して毒性を誘導し、タンパ
ク質合成を阻害する。ＡＤＰリボシル転移酵素活性は、既に確立された測定法を使用して
測定する（チャング，Ｄ．Ｗ．およびコリナー，Ｒ．Ｊ．Ｉｎｆｅｃｔ．Ｉｍｍｕｎ．１
６：８３２；フィツジェラルド，Ｄ．Ｊ．Ｐ．（１９８７）Ｍｅｔｈ．Ｅｎｚ．１５１：
１３９，どちらも本明細書中に参考文献として取り入れている）。反応は、全量５００μ
ｌにて、４０ｍＭ　ＤＴＴ、５０ｍＣｉ　１４Ｃ－ＮＡＤ、並びに伸長因子２（ＥＦ－２
；プロメガ、マディソン、ミズーリ州）を含む２０μｌのウサギ網膜芽細胞抽出液、を含
むｐＨ８．２の３０ｍＭトリス塩酸中で実施する。抽出液を添加して反応を開始し、３７
度で３０分間インキュベートし、氷で冷やした１２％ＴＣＡを添加して終了する。遠心に
よって集めたタンパク質の沈澱中の放射活性を、液体シンチレーション分析器によって定
量する。ＤＴＡ又はＰＥＡを含むコンジュゲート化合物の、標識したＡＤＰリボースのＥ
Ｆ－２への転移を触媒する能力を、同量のコンジュゲートしていない毒素によって触媒さ
れるものと比較する。コントロール実験は、コンジュゲートしていない毒素またはＳＴの
ＡＤＰリボース転移を触媒する能力、およびコンジュゲートしていない細胞毒素の酵素活
性に対するＳＴの効果について調べることを含む。
【０３９６】
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　ＲＴＡは、６０Ｓリボソームサブユニットを触媒的に不活性化してタンパク質合成を阻
害する。ＲＴＡを含むコンジュゲート化合物の触媒活性は、既に確立された手法を用いて
無細胞系にてタンパク質合成の阻害能力によって測定する（レオナルド、Ｊ．Ｅ．ら．（
１９８５）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．４５：５２６３　本明細書中に参考文献として取り入
れている）。測定は、全量５０μｌにて、３５μｌのヌクレアーゼで処理したウサギ網膜
芽細胞抽出液、メチオニンが欠乏したアミノ酸混合物１ｍＭを１μｌ、０．５μｇ／μｌ
のブロムモザイクＲＮＡ（プロメガ、マディソン、ミズーリ州）を２μｌ、７μｌの滅菌
水またはコンジュゲート溶液、並びに５μＣｉの３５Ｓメチオニンを含む。抽出液を添加
して反応を開始し、３０℃で３０分インキュベートし、１２％ＴＣＡを添加して終結する
。遠心によって集めたタンパク質の沈澱中の放射活性を、液体シンチレーション分析器に
よって定量する。コントロール実験は、コンジュゲートしていないＲＴＡまたはＳＴペプ
チドの無細胞系のタンパク質合成を阻害する能力、およびコンジュゲートしていない細胞
毒素の阻害活性に対するＳＴペプチドの効果について調べることを含む。
実施例１１
　ジサクシイミジルスベリン酸塩（ピース、イリノイ州）のような長鎖炭素スペーサーを
伴う、ホモ二官能性クロスリンカーであるサクシイミジルエステルによって、メソトレキ
セートをＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１２に結合させる。ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１２を、化学ク
ロスリンク剤および等モル量のメソトレキセート存在中にて室温で１５－３０分インキュ
ベーションする。ＨＰＬＣによるゲル透過クロマトグラフィーによって反応物を分離して
インキュベーションを終結する。この技術は、メソトレキセート／　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：１２コンジュゲートを遊離の薬剤、遊離のＳＴペプチド、薬剤－薬剤コンジュゲートお
よびＳＴペプチド－ＳＴペプチドコンジュゲートから分離する。遊離のアミノ基を通じて
、好適には１：１のモル比で結合したＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１２－メソトレキセートコン
ジュゲート均質な調製物が、得られる。ＳＴの遊離のアミノ基を結合しても、受容体結合
活性機能を保存している。
実施例１２
　１１１Ｉｎを、キレーターを使用して官能性のアミノ基においてＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
３７と結合する。ＳＴペプチドは、ＳＴペプチドのＳＴ受容体への結合活性を変えること
なく修飾できるアミノ末端において遊離のアミノ官能基を持つ。１１１Ｉｎは、ＥＤＴＡ
（エチレンジアミンテトラ酢酸）またはＤＴＰＡ（ジエチルエントリアミンエペタ酢酸）
のいずれによっても急速におよび潜在的にキレートされる。ＥＤＴＡはｉｎ　ｖｉｖｏで
より不安定なため、ＤＴＰＡがＥＤＴＡよりも好まれる。１１１Ｉｎ－ＤＴＰＡを、遊離
のアミノ基と反応できるＮ－ヒドロキシサクシイミドエステル混合物に変換し、ＳＴと混
合し、そして１１１Ｉｎ－ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３７を含む反応産物をＨＰＬＣで分離し
た（ブレマー，Ｋ．Ｈ．およびシュワルツ，Ａ．（１９８７）放射性薬剤の安全性および
その効果。クライステンセン，Ｋ．およびノルバイガード、Ｅ．，編集。Ｍａｒｔｉｎｉ
ｕｓ　Ｎｉｊｈｏｆｆ，Ｄｏｒｄｒｅｃｈｔ，オランダ、Ｐ．４３；クレヤレック，Ｇ．
Ｅ．，およびタッカー、Ｋ．Ｌ．（１９７７）Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ
．Ｃｏｍｍｕｎ．７７：５８１；パキシトン，Ｒ．Ｊ．，ら．（１９８５）Ｃａｎｃｅｒ
　Ｒｅｓ．４５：５６９４；リチャードソン，Ａ．Ｐ．，ら．（１９８６）Ｎｕｃｌ．Ｍ
ｅｄ．Ｂｉｏｌ．１４：５６９、各々本明細書中に参考文献として取り入れている）。
実施例１３
　９９ｍＴｃは、インジウムと同様の方法を使用してＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４６とコンジ
ュゲートできる。従って、テクネチウムはＤＴＰＡによってキレート可能であり、Ｎ－ヒ
ドロキシサクシイミド無水化合物のような無水化合物に変換され、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
４６と反応可能である。それからＳＴ－テクネチウムコンジュゲートは、ＨＰＬＣを使用
して分離できる（マガースタット，Ｍ．（１９９１）坑体コンジュゲートおよび悪性の病
気、ＣＲＣ印刷、ボカ　ラートン；エッケルマン，Ｗ．Ｃ．およびパイク，Ｃ．Ｈ．（１
９８６）Ｎｕｃｌ．Ｍｅｄ．Ｂｉｏｌ．１４：５６９）。
実施例１４
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　ジフテリア毒素Ａ鎖（ＤＴＡ）は、標準的な技術で未処理のジフテリア毒素から調製す
る。ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２２をＮ－サクシミニジル－３（２－ピリジルジチオ）－プロ
ピネート（ＳＰＤＰ，ファルマシア－ＬＫＢ，ピスカタウェイ、ニュージャージー州）に
結合し、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２２－ＰＤＰコンジュゲートを既に確立された手法でＨＰ
ＬＣによって精製する。ＤＴＡを、ジチオスレイトールで還元し、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
２２－ＰＤＰとインキュベートする。ＤＴＡ－ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２２は、コンジュゲ
ーションの後にＨＰＬＣにて精製する。
実施例１５
　シュードモナス外毒素は、標準的な技術で未処理の源から調製する。ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：５４をＮ－サクシイミジル－３（２－ピリジルジチオ）－プロピネート（ＳＰＤＰ，
ファルマシア－ＬＫＢ，ピスカタウェイ、ニュージャージー州）に結合し、およびＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：５４－ＰＤＰコンジュゲートを既に確立された手法でＨＰＬＣによって精
製する。シュードモナス毒素を、ジチオスレイトールで還元し、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５
４－ＰＤＰとインキュベートする。シュードモナス外毒素－ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４は
、コンジュゲーションの後にＨＰＬＣにて精製する。
実施例１６
　ジサクシイミジルスベリン酸塩（ピース、イリノイ州）のような長鎖炭素スペーサーを
伴う、ホモ二官能性クロスリンカーであるサクシイミジルエステルによって、　ドクソラ
ビシンをＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に結合させる。ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４を、化学ク
ロスリンク剤および等モル量のメソトレキセート存在中にて室温で１５－３０分インキュ
ベーションする。ＨＰＬＣによるゲル透過クロマトグラフィーによって反応物を分離して
インキュベーションを終結させる。この技術は、ドクソラビシン／　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５４コンジュゲートを遊離のドクソラビシン、遊離のＳＴペプチド、薬剤－薬剤コンジ
ュゲートおよびＳＴペプチド－ＳＴペプチドコンジュゲートから分離する。遊離のアミノ
基を通じて、好適には１：１のモル比で結合したＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４－ドクソラビ
シンコンジュゲートの均質な調製物が得られる。ＳＴの遊離のアミノ基を結合しても、受
容体結合活性機能を保存している。
実施例１７
　ジサクシイミジルスベリン酸塩（ピース、イリノイ州）のような長鎖炭素スペーサーを
伴う、ホモ二官能性クロスリンカーであるサクシイミジルエステルによって、ダウノラビ
シンをＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３２に結合させる。ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３２を、化学クロ
スリンク剤および等モル量のメソトレキセート存在中にて室温で１５－３０分インキュベ
ーションする。ＨＰＬＣによるゲル透過クロマトグラフィーによって反応物を分離してイ
ンキュベーションを終結させる。この技術は、ダウノラビシン／　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
５４コンジュゲートを遊離のダウノラビシン、遊離のＳＴペプチド、薬剤－薬採コンジュ
ゲートおよびＳＴペプチド－ＳＴペプチドコンジュゲートから分離する。遊離のアミノ基
を通じて、好適には１：１のモル比で結合したＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４－ダウノラビシ
ンコンジュゲート均質な調製物が得られる。ＳＴの遊離のアミノ基を結合しても、受容体
結合活性機能を保存している。
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