
(57)【要約】

生物学的試料中のカンナビノイドを検出する免疫測定法

における使用に適した新規カンナビノール－ベースのト

レーサーが本明細書に開示されている。これらのカンナ

ビノール－ベースのトレーサーは特に連続流動置換免疫

測定法に有用である。本明細書はまた新規トレーサーの

合成法および、生物学的試料中のカンナビノイドの定性

および定量のための蛍光免疫測定法におけるこれらのト

レーサーの使用を記載している。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
カ ン ナ ビ ノ ー ル 分 子 ま た は そ の 誘 導 体 ；
カ ン ナ ビ ノ ー ル 分 子 ま た は そ の 誘 導 体 と 結 合 し て い る 標 識
を 含 む 合 成 ト レ ー サ ー 。
【 請 求 項 ２ 】
標 識 が 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル 分 子 ま た は そ の 誘 導 体 と 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ８ 、 ９ お よ び １ ０ 位
か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 位 置 で 結 合 し て い る 、 請 求 項 １ 記 載 の 合 成 ト レ ー サ ー 。
【 請 求 項 ３ 】
標 識 が 、 フ ル オ ロ フ ォ ア (fluorophore)、 発 色 団 、 ハ プ テ ン 、 放 射 性 標 識 、 金 属 性 コ ロ イ
ド 、  酵 素 、 化 学 ル ミ ネ セ ン ス 分 子 お よ び 生 物 発 光 分 子 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項
２ 記 載 の 合 成 ト レ ー サ ー 。
【 請 求 項 ４ 】
フ ル オ ロ フ ォ ア が 、 FIG.８ に 示 さ れ る 蛍 光 染 料 で あ り 、
(a)mが 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ お よ び ４ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 整 数 で あ り ;お よ び
(b)Ｙ が 、 ス ク シ ニ ミ ジ ル 活 性 エ ス テ ル (Ｏ Ｓ u)お よ び エ チ レ ン ジ ア ミ ン (Ｅ Ｄ Ａ )か ら な る
群 か ら 選 ば れ る 化 合 物 で あ る 、
請 求 項 ３ 記 載 の 合 成 ト レ ー サ ー 。
【 請 求 項 ５ 】
フ ル オ ロ フ ォ ア が 、 FIG.９ [式 中 、 Ｙ は ス ク シ ニ ミ ジ ル 活 性 エ ス テ ル (Ｏ Ｓ u)お よ び エ チ レ
ン ジ ア ミ ン (Ｅ Ｄ Ａ )か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 化 合 物 で あ る ]に 示 さ れ る 蛍 光 染 料 で あ る 、
請 求 項 ３ 記 載 の 合 成 ト レ ー サ ー 。
【 請 求 項 ６ 】
標 識 が 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル 分 子 ま た は そ の 誘 導 体 と 、 １ つ ま た は そ れ 以 上 の 連 結 基 を 通 し て
結 合 し て い る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 合 成 ト レ ー サ ー 。
【 請 求 項 ７ 】
ト レ ー サ ー が 、 FIG.３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ お よ び ７ [式 中 、
(a)Ｒ は 、 伸 長 基 で あ り ;
(b)Ｘ お よ び Ｚ は 、 反 応 基 で あ り ;お よ び
(c)＊ は 、 標 識 で あ る ]
に 示 さ れ る 一 般 式 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 一 般 式 で 示 さ れ る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 合 成 ト レ ー
サ ー 。
【 請 求 項 ８ 】
Ｒ が 、 － (Ｃ Ｈ 2 )n－ お よ び Ｃ (Ｏ )－ (Ｃ Ｈ 2 )nＣ Ｏ か ら な る 群 か ら 選 ば れ ;nは 、 ０ ～ 約 １ ５
の 数 を 表 す 、 請 求 項 ７ 記 載 の 合 成 ト レ ー サ ー 。
【 請 求 項 ９ 】
Ｘ も し く は Ｚ 、 ま た は そ の 両 方 が 、 Ｏ 、 Ｎ Ｈ 、 Ｃ Ｏ 、 Ｈ Ｎ Ｃ Ｓ Ｎ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 、 Ｓ 、 Ｓ Ｏ 2 、
イ ミ ノ 、 イ ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ ニ ミ ド イ ル 、 イ ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ
ニ ル 、 イ ミ ノ カ ル ボ ニ ミ ド イ ル 、 チ オ カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ノ 、 イ ミ ノ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 イ
ミ ノ チ オ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 (ス ル ホ ニ ル イ ミ ノ カ ル ボ ニ ル )ジ イ ミ ノ 、 ト リ ア ジ ニ ル ジ イ
ミ ノ 、 ス ク シ ニ ミ ジ ル 活 性 エ ス テ ル (Ｏ Ｓ u)基 お よ び エ チ レ ン ジ ア ミ ン (Ｅ Ｄ Ａ )か ら な る
群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ７ 記 載 の 合 成 ト レ ー サ ー 。
【 請 求 項 １ ０ 】
標 識 が 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル 分 子 の ９ 位 で 結 合 し て お り 、 ト レ ー サ ー が 、 一 般 式 ：
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 ＊ は 標 識 で あ る ]で 示 さ れ る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 合 成 ト レ ー サ ー 。
【 請 求 項 １ １ 】
標 識 が 、 Ｅ Ｄ Ａ － Ｃ y５ で あ る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 合 成 ト レ ー サ ー 。
【 請 求 項 １ ２ 】
試 料 中 の カ ン ナ ビ ノ イ ド お よ び そ の 代 謝 物 の 検 出 に お け る 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か １ 項
に 記 載 の 合 成 ト レ ー サ ー の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
合 成 ト レ ー サ ー が 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ ま た は そ の 代 謝 物 と 結 合 し 得 る 抗 体 と と も に 用 い ら れ る
、 請 求 項 １ ２ 記 載 の 合 成 ト レ ー サ ー の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
試 料 中 の カ ン ナ ビ ノ イ ド ま た は カ ン ナ ビ ノ イ ド 代 謝 物 を 検 出 す る た め の 測 定 シ ス テ ム で あ
っ て 、 シ ス テ ム が 、
(a)請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 合 成 ト レ ー サ ー ； お よ び
(b)ト レ ー サ ー と 、 お よ び カ ン ナ ビ ノ イ ド ま た は カ ン ナ ビ ノ イ ド 代 謝 物 と 結 合 し 得 る 認 識
分 子
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 測 定 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ５ 】
測 定 シ ス テ ム が 、 試 料 中 の カ ン ナ ビ ノ イ ド ま た は カ ン ナ ビ ノ イ ド 代 謝 物 が 、 認 識 分 子 と 結
合 す る た め に ト レ ー サ ー と 競 合 す る よ う に 設 定 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ４ 記 載 の 測 定 シ ス テ
ム 。
【 請 求 項 １ ６ 】
認 識 分 子 が 、 抗 体 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド の 受 容 体 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド 代 謝 物 の 受 容 体 、 Δ 9 － Ｔ
Ｈ Ｃ の 受 容 体 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ 代 謝 物 の 受 容 体 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 １ ４ 記 載 の
測 定 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ７ 】
認 識 分 子 が ト レ ー サ ー と 結 合 し 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド ま た は カ ン ナ ビ ノ イ ド 代 謝 物 が 認 識 分 子
と 結 合 す る た め に ト レ ー サ ー と 競 合 す る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 測 定 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ８ 】
免 疫 測 定 法 が 、 動 力 学 的 置 換 測 定 法 と し て 設 定 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 測 定 シ ス テ
ム 。
【 請 求 項 １ ９ 】
抗 体 が 、 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 測 定 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
固 体 支 持 体 が 、 樹 脂 、 ビ ー ズ 、 お よ び カ ラ ム 壁 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 １ ９ 記 載
の 測 定 シ ス テ ム 。
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【 請 求 項 ２ １ 】
抗 体 が 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ お よ び そ の 代 謝 物 と 結 合 し 得 る 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 測 定 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
抗 体 が 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド に 対 し て ま た は カ ン ナ ビ ノ イ ド 代 謝 物 に 対 し て よ り 、 ト レ ー サ ー
に 対 し て よ り 低 い 結 合 親 和 性 を 有 し て い る 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 測 定 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
ト レ ー サ ー が 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド ま た は カ ン ナ ビ ノ イ ド 代 謝 物 と 比 較 し て 、 抗 体 に 対 し て 約
１ ４ ％ ～ 約 ８ ５ ％ の 交 叉 反 応 性 を 有 す る 、 請 求 項 ２ ２ 記 載 の 測 定 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
さ ら に 、 標 識 を 検 出 す る た め の セ ン サ ー を 含 む 、 請 求 項 １ ４ ～ ２ ３ の い ず れ か １ 項 記 載 の
測 定 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
試 料 中 の カ ン ナ ビ ノ イ ド お よ び ／ ま た は カ ン ナ ビ ノ イ ド 代 謝 物 の 検 出 方 法 で あ っ て 、 方 法
が 、 工 程 ：
(a)認 識 分 子 を 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 合 成 ト レ ー サ ー に 暴 露 し 、 認 識 分
子 － ト レ ー サ ー 複 合 体 を 形 成 さ せ ；
(b)カ ン ナ ビ ノ イ ド ま た は カ ン ナ ビ ノ イ ド 代 謝 物 を 含 有 す る 疑 い の あ る 試 料 を 、 認 識 分 子
－ 複 合 体 と 接 触 さ せ ;お よ び
(c)認 識 分 子 か ら は ず れ た ト レ ー サ ー を 検 出 す る
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
認 識 分 子 が 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
試 料 を 認 識 分 子 － ト レ ー サ ー 複 合 体 と 接 触 さ せ る 工 程 が 、 さ ら に 、 試 料 を 非 － 平 衡 条 件 下
連 続 的 に 認 識 分 子 － ト レ ー サ ー 複 合 体 を 通 過 さ せ て 流 す 工 程 を 含 む 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
認 識 分 子 を ト レ ー サ ー に 暴 露 さ せ る 工 程 が 、 実 質 的 に 認 識 分 子 上 の 結 合 部 位 を ト レ ー サ ー
で 飽 和 さ せ る こ と に な る 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
は ず れ た ト レ ー サ ー の 量 が 、 試 料 中 の Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ お よ び そ の 代 謝 物 の 濃 度 に 正 比 例 す る
、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
試 料 が 、 生 物 学 的 試 料 で あ る 、 請 求 項 ２ ５ ～ ２ ９ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
生 物 学 的 試 料 が 、 唾 液 、 全 血 、 血 清 、 血 漿 、 毛 髪 ま た は 尿 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求
項 ３ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
試 料 が 、 水 性 試 料 で あ る 、 請 求 項 ２ ５ ～ ２ ９ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
認 識 分 子 が 、 抗 体 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド を 結 合 す る 受 容 体 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド 代 謝 物 を 結 合 す る
受 容 体 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ を 結 合 す る 受 容 体 、 お よ び Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ 代 謝 物 を 結 合 す る 受 容 体 か ら
な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ２ ５ ～ ２ ９ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
固 体 支 持 体 ；
固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ た 抗 体 ；
抗 体 に 結 合 し た 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 合 成 ト レ ー サ ー
を 含 む カ ラ ム 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
固 体 支 持 体 が 、 樹 脂 、 ビ ー ズ 、 お よ び カ ラ ム 壁 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ３ ４ 記 載
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の カ ラ ム 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
抗 体 が 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ ま た は そ の 代 謝 物 と 結 合 し 得 る 、 請 求 項 ３ ４ 記 載 の カ ラ ム 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 の 分 野 は 規 制 物 質 の 検 出 に 関 す る 。 特 に 、 生 物 学 的 試 料 中 の カ ン ナ ビ ノ イ ド お よ び
テ ト ラ ヒ ド ロ カ ン ナ ビ ノ イ ド (Ｔ Ｈ Ｃ )の 検 出 の た め の 標 識 ト レ ー サ ー に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
マ リ フ ァ ナ は 、 公 知 の 向 精 神 薬 で あ り 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド の か な り の 量 を 産 生 す る ア サ 科 の
植 物 か ら 誘 導 さ れ る 。 特 に 、 最 も 重 要 な カ ン ナ ビ ノ イ ド は 、 マ リ フ ァ ナ の 主 要 生 理 学 的 活
性 成 分 で あ る Δ 9 － テ ト ラ ヒ ド ロ カ ン ナ ビ ノ ー ル (Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ )で あ る 。 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ が 規
制 物 質 で あ る の は 、 心 臓 血 管 系 お よ び 中 枢 神 経 系 に 鎮 静 お よ び 抑 制 － 様 作 用 の 両 方 が あ り
、 カ ン ナ ビ ジ オ ー ル と は 反 対 に 、 マ リ フ ァ ナ の 非 － 向 精 神 薬 成 分 で あ る か ら で あ る 。 マ リ
フ ァ ナ を 吸 う と 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ は 急 速 に 肺 か ら 吸 収 さ れ て 血 流 に 入 り 、 １ １ － ノ ル － Δ 9 －
Ｔ Ｈ Ｃ を 経 て 、 第 １ 次 代 謝 物 と し て の １ １ － ノ ル － Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ － カ ル ボ ン 酸 を 伴 っ た 一
連 の 極 性 代 謝 物 に 代 謝 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
よ く あ る カ ン ナ ビ ノ イ ド の 濫 用 の た め に 、 生 物 学 的 標 本 中 の こ れ ら の 規 制 薬 物 の 存 在 を 検
出 す る 非 － 侵 襲 的 で 迅 速 な 試 験 法 の 必 要 性 が 増 大 し て い る 。 現 在 、 生 物 学 的 試 料 中 の カ ン
ナ ビ ノ イ ド は 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (TLC)、 ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ／ 質 量 分 析 (GC/M
S)、 放 射 性 免 疫 測 定 法 ま た は 酵 素 免 疫 測 定 法 な ど の 多 数 の 技 法 に よ っ て 検 出 さ れ て き た 。
試 験 法 の 感 度 に 依 存 し て 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド 代 謝 物 は 、 た ま に 喫 煙 す る 人 で １ ０ 日 、 病 み つ
き の 喫 煙 者 で ３ ６ 日 ま で 尿 中 に 検 出 す る こ と が で き る (Wangら 、 U.S. Pat. No. 5,264,373
, col 1, lines 36－ 37参 照 )。
【 ０ ０ ０ ４ 】
近 年 、 薬 物 監 視 の た め の 唾 液 の 使 用 に 関 す る 報 告 が 多 く な っ て い る 。 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ の 存 在
に つ い て の 唾 液 試 験 は 、 薬 物 動 態 学 的 研 究 お よ び 長 期 に わ た る 薬 物 治 療 中 の 患 者 の 管 理 に
用 い ら れ て き た (Samynら 、 Forensic Science Review, vol.11, p.1, (1999)参 照 )。 唾 液
試 験 は 薬 物 の 血 中 濃 度 を 定 量 で き な い が (Grossら 、 "Validated Direct Blood 9－ Ｔ Ｈ Ｃ  
Radioimmunoassay Quantitation", J. Anal. Toxi. Vol.2, p.98 (1978)参 照 )、 唾 液 中 の
Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ の 存 在 が カ ン ナ ビ ノ イ ド の 最 近 の 喫 煙 を 検 出 し 得 る こ と か ら 、 唾 液 試 験 は 特
に 重 要 で あ る 。 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ の 血 中 濃 度 は ま た 、 唾 液 中 の Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ の 濃 度 か ら 推 測 す る
こ と が で き る ;血 中 濃 度 は 通 常 唾 液 中 の 薬 物 濃 度 よ り か な り 高 い (Idowuら 、 "A Review of 
the Use of Saliva in the Forensic Detection of Drugs and Other Chemicals", J. Fo
rensic Science Society, vol.22, 1982, p.123参 照 )。
【 ０ ０ ０ ５ 】
さ ら に 、 連 続 流 動 免 疫 置 換 測 定 技 術 (F. S. Liglerら 、 Flow Immunosensor Method and Ap
paratus, U.S. Pat. No. 5,183,740)は 、 唾 液 お よ び 尿 中 の 規 制 薬 物 の 迅 速 検 出 を 証 明 し
た (Hao Yuら 、 Use of the USDT Flow Immunosensor for Quantitation of Benzolecgonie
 in Urine, Biosensors and Bioelectronics, 732－ 734(1996); Nam, D.ら 、 Programme a
nd Abstracts of TIAFT 2000 at Helsinki, 2000; Liang, G.ら 、 Proc. of ICADTS 2000,
 Jun. 22－ 26, 2000. U.S. Pat. No. 5,183,740お よ び 上 記 引 用 文 献 、 そ れ ら に 含 ま れ る
図 も す べ て 含 め て 、 こ こ に 引 用 し て す べ て の 記 載 を こ の 明 細 書 の 記 載 と す る )。
【 ０ ０ ０ ６ 】
免 疫 測 定 法 ま た は 免 疫 セ ン サ ー を 用 い て Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ を 検 出 す る た め に 、 通 常 、 ト レ ー サ
ー 分 子 が Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ ま た は そ の 代 謝 物 と 競 合 さ せ る た め に 用 い ら れ る 。 ト レ ー サ ー 分 子
は 通 常 、 標 識 抗 原 ま た は リ ガ ン ド で あ り 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ ま た は そ の 代 謝 物 の 抗 体 ま た は 受
容 体 と 同 じ 抗 原 ま た は リ ガ ン ド 結 合 部 位 に 結 合 し 得 る 。 規 制 物 質 の 検 出 に お い て 、 多 く の
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免 疫 測 定 法 は 、 一 般 に 、 試 料 中 の 分 析 物 の 存 在 お よ び ／ ま た は 量 を 検 出 す る た め の ト レ ー
サ ー と し て 、 標 識 さ れ た 禁 止 薬 物 そ れ 自 体 (例 え ば 、 標 識 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ )を 用 い て き た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ ト レ ー サ ー 合 成 中 の 出 発 物 質 と し て 非 － 規 制 物 質 の 最 近 の 使 用 も ま た 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ カ ン ナ ビ ノ イ ド の 蛍 光 分 極 免 疫 測 定 法 と 題 す る 米 国 特 許 第 5,264,373号 に Wangら
に よ っ て 報 告 さ れ て い る 。 こ の 特 許 で 、 Wangは 、 蛍 光 分 極 免 疫 測 定 法 に お け る 使 用 の た め
の 標 識 Ｔ Ｈ Ｃ － 類 似 体 ベ ー ス の 誘 導 体 の 使 用 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
FIG.１ は 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ ま た は そ の 代 謝 物 の 検 出 に 用 い ら れ る ト レ ー サ ー の 種 々 の 合 成 方
法 を 一 般 的 に 示 し て い る 。 方 法 Ａ は 、 出 発 物 質 と し て 、 規 制 物 質 、 例 え ば 、 禁 止 薬 物 で あ
る ９ － カ ル ボ キ シ (ま た は ア ル デ ヒ ド )－ Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ を 用 い る 通 常 の 方 法 の １ つ を 示 し て
い る 。 こ れ ら の 出 発 物 質 は Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ の ９ 位 の 炭 素 の 結 合 し て い る カ ル ボ キ シ 基 に 標 識
を 結 合 さ せ 、 薬 物 － ベ ー ス の ト レ ー サ ー を 生 成 す る 。 方 法 Ｂ は 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ － 類 似 体 を
用 い る ト レ ー サ ー の 別 法 の 合 成 方 法 を 示 す 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
連 続 流 動 置 換 測 定 法 な ど の あ る 種 の 免 疫 測 定 法 に お い て 、 効 果 的 な 置 換 を 容 易 に す る た め
に 、 ト レ ー サ ー 分 子 に 対 す る 抗 体 の 結 合 親 和 性 が 分 析 物 に 対 す る 抗 体 の 結 合 親 和 性 よ り 低
い こ と が 望 ま し い 。 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ － ベ ー ス ま た は Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ － 類 似 体 ベ ー ス の ト レ ー サ ー
の 使 用 は 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ 分 析 物 が 効 果 的 に Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ － ベ ー ス ま た は Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ － 類 似
体 ベ ー ス の ト レ ー サ ー と 置 換 し な い た め に 問 題 が あ る 。 こ れ が こ の 測 定 法 の 感 度 の 低 さ に
つ な が る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
従 っ て 、 新 規 な 試 薬 、 特 に 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ 検 出 に 使 用 す る た め の 新 規 な ト レ ー サ ー の 必 要
性 が 存 在 し て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ １ 】
本 発 明 は 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー を 生 成 さ せ る た め に カ ン ナ ビ ノ ー ル (６ ,
６ ,９ － ト リ メ チ ル － ３ － ペ ン チ ル － ６ Ｈ － ジ ベ ン ゾ [b,d]ピ ラ ン － １ － オ ー ル )と 標 識 と
の 結 合 か ら 製 造 さ れ る 新 規 な 組 合 せ の ト レ ー サ ー を 提 供 す る 。 本 発 明 の 一 態 様 に お い て 、
標 識 は カ ン ナ ビ ノ ー ル 分 子 の １ ,２ ,３ ,４ ,８ ,９ ， お よ び １ ０ の 位 置 に 付 加 さ れ て い て も
よ い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー は 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド 、
例 え ば 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ ま た は そ の 代 謝 物 に 結 合 し 得 る 認 識 分 子 と 結 合 し て 用 い ら れ 得 る 。
こ れ ら の 認 識 分 子 の 例 に は 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド を 結 合 し 得 る 抗 体 ま た は 受 容 体 分 子 が 含 ま れ
る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー が 連 続 流 動 置 換 測
定 シ ス テ ム (continuous flow displacement assay system)に 関 連 し て 用 い ら れ る 。 こ の
例 に お い て 、 抗 体 ま た は 受 容 体 分 子 は 、 試 料 中 に 存 在 す る カ ン ナ ビ ノ イ ド (例 え ば 、 Δ 9 －
Ｔ Ｈ Ｃ ま た は そ の 代 謝 物 )に 対 す る 親 和 性 よ り 低 い 結 合 親 和 性 で カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス
の ト レ ー サ ー に 結 合 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
好 ま し い 具 体 例 の 詳 細 な 記 載
FIG.２ Ａ は 、 本 発 明 の 具 体 例 の １ つ に よ っ て 、 ト レ ー サ ー の 合 成 の た め の 一 般 反 応 式 を 示
す 。 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ ま た は Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ － ベ ー ス の 類 似 体 を 用 い る 代 わ り に 、 ト レ ー サ ー を カ
ン ナ ビ ノ ー ル か ら 合 成 す る 。 FIG.２ Ｂ は 、 標 識 が カ ン ナ ビ ノ ー ル の ９ 位 に 結 合 し て い る 炭
素 に 付 加 さ れ て い る こ と を 示 す が 、 標 識 は ま た 、 例 え ば 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ８ 、 ９ お よ び
１ ０ な ど の カ ン ナ ビ ノ ー ル 分 子 上 の 種 々 の 位 置 に 付 加 さ れ て い て も よ い (FIG.２ Ｂ )。 種 々
の 位 置 で 標 識 さ れ た カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー を FIG.３ － ７ お よ び FIG.１ ０ に
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示 す 。
【 ０ ０ １ ５ 】
こ の 明 細 書 で 用 い る と き 、 メ ル ク イ ン デ ッ ク ス そ の ま ま の カ ン ナ ビ ノ ー ル は ６ ,６ ,９ － ト
リ メ チ ル － ３ － ペ ン チ ル － ６ Ｈ － ジ ベ ン ゾ [b,d]ピ ラ ン － １ － オ ー ル と し て 定 義 す る 。 FIG
.２ Ｂ に 示 す よ う に 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル は 、 間 に あ る ピ ラ ン 分 子 Ｂ と と も に ベ ン ゼ ン 環 Ａ お
よ び Ｃ を 含 む 。 こ の 明 細 書 で 用 い ら れ る カ ン ナ ビ ノ ー ル 誘 導 体 は 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル か ら 誘
導 さ れ 、 両 方 の ベ ン ゼ ン 環 Ａ お よ び Ｃ を 保 持 し て い る 分 子 と し て 定 義 さ れ る 。 例 え ば 、 FI
G.２ Ａ に 示 さ れ る ９ － カ ル ボ キ シ カ ン ナ ビ ノ ー ル は 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル 誘 導 体 と み な さ れ る
。 こ の 明 細 書 で 用 い る と き 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー は 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル 分
子 ま た は カ ン ナ ビ ノ ー ル 誘 導 体 と 結 合 し て い る か 付 加 さ れ て い る 標 識 を 含 む ト レ ー サ ー 分
子 で あ る 。 標 識 は 直 接 ま た は 間 接 的 に (連 結 基 を 経 て )、 カ ン ナ ビ ノ ー ル に 結 合 ま た は 付 加
さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
FIG.３ お よ び １ ０ は 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル 分 子 の ９ 位 に 付 加 さ れ た 標 識 (＊ ま た は Ｃ y５ )を 伴
っ た カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー を 示 す 。 FIG.４ は 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル 分 子 の １ 位
に 付 加 さ れ た 標 識 (＊ )を 伴 っ た カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー を 示 す 。  FIG.５ は
、 カ ン ナ ビ ノ ー ル 分 子 の ８ ま た は １ ０ 位 の い ず れ か に 付 加 さ れ た 標 識 を 表 す 一 般 式 を 示 す
。 FIG.６ は 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル 分 子 の ２ ま た は ４ 位 の い ず れ か に 付 加 さ れ た 標 識 を 表 す 一 般
式 を 示 す 。 FIG.７ は 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル 分 子 の ３ 位 、 す な わ ち 、 ３ － ペ ン チ ル 鎖 の 末 端 炭 素
に 付 加 さ れ た 標 識 を 示 す 。 標 識 は ま た 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル の ３ 位 に 付 加 さ れ た ペ ン チ ル 鎖 ５
個 の 炭 素 の い ず れ か を 経 て ３ 位 に 付 加 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
こ れ ら の 図 に お い て 、 Ｘ お よ び Ｚ は 、 例 え ば 、 Ｏ 、 Ｎ Ｈ 、 Ｃ Ｏ 、 Ｈ Ｎ Ｃ Ｓ Ｎ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 、
Ｓ 、 Ｓ Ｏ 2 な ど の 反 応 基 で あ っ て も よ い 。 Ｘ お よ び Ｚ の 他 の 例 に は 、 イ ミ ノ 、 イ ミ ノ カ ル
ボ ニ ル 、 カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ ニ ミ ド イ ル 、 イ ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 イ ミ ノ カ ル ボ
ニ ミ ド イ ル 、 チ オ カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ノ 、 イ ミ ノ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 イ ミ ノ チ オ カ ル ボ ニ ル
オ キ シ 、 (ス ル ホ ニ ル イ ミ ノ カ ル ボ ニ ル )ジ イ ミ ノ 、 ト リ ア ジ ニ ル ジ イ ミ ノ 、 エ チ レ ン ジ ア
ミ ン (Ｅ Ｄ Ａ )ま た は ス ク シ ニ ミ ジ ル 活 性 エ ス テ ル (Ｏ Ｓ u)基 が 含 ま れ る 。 Ｒ は 伸 長 基 、 す
な わ ち 、 標 識 を カ ン ナ ビ ノ ー ル 分 子 か ら さ ら に は な し て 伸 ば す 原 子 の 基 を 表 す 。 Ｒ の 例 と
し て は 、 例 え ば 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｃ l、 Ｂ r、 Ｉ ま た は Ｆ な ど の ヘ テ ロ 原 子 と 結 合 し た ０ ～ 約
１ ５ の 炭 素 原 子 の 基 を 含 ん で い て も よ い 。 具 体 的 な Ｒ の 例 に は 、 － (Ｃ Ｈ 2 )n－ お よ び Ｃ (
Ｏ )－ (Ｃ Ｈ 2 )nＣ Ｏ (式 中 、 nは ０ ～ 約 １ ５ で あ っ て も よ い )が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー の 使 用 は 、 FIG.１ ３ と と も に 実 施 例 VIIに 示 す よ う
に 、 特 に 、 置 換 － ベ ー ス の 免 疫 測 定 法 に 用 い ら れ る と き 、 免 疫 測 定 法 の 感 度 を 増 加 さ せ る
こ と が で き る 。 構 造 的 に 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル は 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル が ２ つ の ベ ン ゼ ン 環 Ａ お よ
び Ｂ (FIG.２ Ｂ お よ び １ ４ 参 照 )を 持 っ て お り 、 こ れ に 反 し て 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ ま た は Δ 9 － Ｔ
Ｈ Ｃ 類 似 体 が ベ ン ゼ ン 環 １ 個 だ け し か (FIG.１ ４ 中 Ａ ')を 持 っ て い な い 点 で Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ と
は 異 な る 。 そ れ 自 体 カ ン ナ ビ ノ ー ル の 三 次 元 構 造 は Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ お よ び Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ － 類 似
体 と 著 し く 異 な る 。 FIG.１ ４ は 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ お よ び Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ － 類 似
体 と 三 次 元 構 造 を 示 す 。
【 ０ ０ １ ９ 】
カ ン ナ ビ ノ ー ル 中 の ピ ラ ン 分 子 Ｂ の 両 側 の ２ つ の ベ ン ゼ ン 環 Ａ お よ び Ｃ の た め に 、 そ の 三
－ 次 元 構 造 は 単 一 の か つ 殆 ど 平 面 と い う 特 徴 が あ る 。 そ の 平 面 は ２ つ の ベ ン ゼ ン 環 Ａ お よ
び Ｃ お よ び ピ ラ ン 分 子 Ｂ か ら な る (FIG.１ ４ 参 照 )。 こ れ に 反 し て 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ ま た は Δ 9

－ Ｔ Ｈ Ｃ － 類 似 体 の 三 次 元 構 造 は 、 環 Ｂ 'お よ び Ｃ 'が 典 型 的 な イ ス 型 配 座 に あ る ２ つ の 平
面 を 有 す る 分 子 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る (FIG.１ ４ )。 第 一 の 平 面 は ベ ン ゼ ン 環 Ａ 'お よ び
ピ ラ ン 分 子 (Ｂ )の 一 部 か ら な る 。 第 二 の 平 面 は シ ク ロ ヘ キ サ ン ま た は ６ 員 の 炭 素 分 子 Ｃ '
か ら な り 、 三 次 元 で 典 型 的 な イ ス 型 配 座 を 形 成 し て い る 。 ピ ラ ン 分 子 Ｂ 'も ま た 典 型 的 な
イ ス 型 配 座 を 形 成 し て い る 。 カ ン ナ ビ ノ ー ル お よ び Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ ま た は Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ 類 似 体
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の 三 次 元 構 造 の 違 い の た め に 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ に 結 合 す る 抗 体 は カ ン ナ ビ ノ ー ル と 交 叉 反 応
す る が 、 よ り 低 い 結 合 親 和 性 で 交 叉 反 応 す る 。 こ の 低 い 交 叉 反 応 性 が 、 例 え ば 、 置 換 ベ ー
ス の 免 疫 測 定 法 な ど の あ る 種 の 免 疫 測 定 法 で は 望 ま し い 。 カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ
ー サ ー は Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ に よ っ て よ り た や す く 置 換 さ れ 、 そ れ に よ っ て 測 定 法 に よ り 大 き い
感 度 を も た ら す 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
す な わ ち 、 本 発 明 の １ つ の 態 様 は 、 構 造 的 に 分 析 分 子 と 類 似 し 、 好 ま し く は よ り 低 い 結 合
親 和 性 で 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ ま た は そ の 代 謝 物 に 結 合 し 得 る 抗 体 と 十 分 な 交 叉 反 応 性 を 保 持 す
る ト レ ー サ ー 分 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 発 明 の 好 ま し い 具 体 例 に お い て 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー は 置 換 測 定 法 と
関 連 し て 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド 、 例 え ば 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ ま た は そ の 代 謝 物 を 検 出 す る た め に 用
い ら れ る 。 こ の 明 細 書 で 用 い る と き 、 「 検 出 」 と は 、 試 料 中 の Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ ま た は そ の 代
謝 物 (ま た は 両 方 )の 定 性 ま た は 定 量 を い う 。 置 換 測 定 法 に お い て 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ ま た は そ
の 代 謝 物 の 定 性 ま た は 定 量 (ま た は そ の 両 方 )は 、 標 識 ト レ ー サ ー 分 子 が 認 識 分 子 に 結 合 し
、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ ま た は そ の 代 謝 物 が 認 識 分 子 か ら は ず れ 得 る 、 標 識 ト レ ー サ ー 分 子 の 量 に
よ っ て 測 定 さ れ る 。 認 識 分 子 の 例 に は 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ ま た は そ の 代 謝 物 を 認 識 す る 抗 体 ま
た は 受 容 体 分 子 (例 え ば 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド 受 容 体 )が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 認 識 分 子 は 最 初 、
通 常 の 手 段 を 用 い て 、 固 体 相 － マ ト リ ッ ク ス ま た は 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ る 。 固 体 支 持
体 ま た は 固 体 相 － マ ト リ ッ ク ス は 、 樹 脂 、 ビ ー ズ 、 マ イ ク ロ ス フ ィ ア 、 カ ラ ム 壁 ま た は マ
イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト で あ っ て も よ い 。 樹 脂 、 ビ ー ス ま た は マ イ ク ロ ス フ ィ ア の 例 に は
、 セ フ ァ ロ ー ス 、 セ フ ァ ク リ ル (sephacryl)、 シ リ カ 、 エ ム フ ェ イ ス (Emphase)多 孔 性 ビ ー
ズ 、 ダ イ ナ ル (Dynal)ビ ー ズ 、 常 磁 性 ビ ー ズ 、 お よ び 他 の 種 類 の 反 応 性 樹 脂 ま た は ビ ー ズ
が 含 ま れ る 。 ひ と た び 固 体 支 持 体 ま た は 固 体 相 － マ ト リ ッ ク ス に 固 定 化 さ れ る と 、 認 識 分
子 を 、 ト レ ー サ ー 分 子 に 暴 露 す る こ と が で き 、 カ ラ ム ま た は バ ッ チ 方 式 の い ず れ か で 結 合
す る 。 好 ま し く は 、 ト レ ー サ ー 分 子 を 認 識 分 子 と 高 濃 度 で イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 ト レ ー サ ー
分 子 が 認 識 分 子 の す べ て の リ ガ ン ド 結 合 部 位 に 結 合 し 、 飽 和 す る よ う に す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
そ の 後 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ ま た は そ の 代 謝 物 を 含 む 疑 い の あ る 試 料 を 、 (バ ッ チ 方 式 )ま た は 流
動 通 過 (カ ラ ム ま た は 連 続 流 動 方 式 )で 、 認 識 分 子 － ト レ ー サ ー 複 合 体 と イ ン キ ュ ベ ー ト し
、 試 料 中 の Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ ま た は そ の 代 謝 物 が 複 合 体 か ら 標 識 ト レ ー サ ー を 置 換 す る よ う に
す る 。 つ い で 、 標 識 ト レ ー サ ー の 量 が 測 定 さ れ 、 そ の 量 が 試 料 中 の Ｔ Ｈ Ｃ ま た は そ の 代 謝
物 と 正 比 例 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
上 記 に 暗 示 さ れ る よ う に 、 調 製 さ れ た ト レ ー サ ー の 結 合 部 位 が 、 被 験 試 料 中 の 分 析 物 よ り
、 選 択 さ れ た 認 識 分 子 に 対 し て よ り 低 い 交 叉 反 応 性 を 有 す る 限 り 、 調 製 さ れ た ト レ ー サ ー
の 結 合 部 位 と し て 標 的 分 子 ま た は 分 析 物 (例 え ば 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ ま た は そ の 代 謝 物 )そ れ 自
体 は 必 要 な い 。 さ ら に 下 記 に 詳 細 に 記 載 す る よ う に 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ
ー は 、 生 物 学 的 試 料 中 の カ ン ナ ビ ノ イ ド の 定 性 お よ び ／ ま た は 定 量 を 検 出 す る 免 疫 測 定 法
に 使 用 す る の に 理 想 的 で あ る 。 そ れ ら は 特 に 、 連 続 流 動 免 疫 置 換 測 定 法 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
連 続 流 動 免 疫 置 換 測 定 法
連 続 流 動 置 換 免 疫 測 定 法 に お い て 、 分 析 物 お よ び 抗 体 の 動 態 学 的 性 質 は 非 常 に 重 要 な 役 割
を 果 た す 。 分 析 物 は 免 疫 測 定 法 で 試 験 さ れ る 物 質 で あ る ； 例 え ば 、 分 析 物 は Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ
ま た は そ の 代 謝 物 で あ っ て も よ い 。 抗 体 は 分 析 物 を 認 識 す る 、 す な わ ち 、 分 析 物 に 特 異 的
に 結 合 し 得 る 。 分 析 物 の 存 在 の 決 定 を 可 能 に す る た め 、 標 識 化 合 物 で あ る ト レ ー サ ー は 抗
体 と の 結 合 に 関 し て 分 析 物 と 競 合 さ せ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
典 型 的 な 連 続 流 動 置 換 免 疫 測 定 法 は 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ ま た は そ の 代 謝 物 に 対 す る 固 － 相 固 定
化 抗 体 を 含 む 。 抗 体 の 抗 原 結 合 部 位 が 標 識 合 成 ト レ ー サ ー に 暴 露 さ れ 、 標 識 合 成 ト レ ー サ
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ー － 抗 体 複 合 体 が 形 成 さ れ る 。 抗 体 は 抗 体 の 抗 原 結 合 部 位 が 標 識 合 成 ト レ ー サ ー で 飽 和 さ
れ る よ う に ト レ ー サ ー に 暴 露 さ れ る 。 つ い で 、 分 析 物 で あ る Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ を 含 有 す る 疑 い
の あ る 生 物 学 的 試 料 が 連 続 し て 固 － 相 固 定 化 抗 体 － 標 識 合 成 ト レ ー サ ー 複 合 体 を 通 過 し て
行 く 。 も し 、 試 料 中 に 分 析 物 が 存 在 す る と 、 分 析 物 は 抗 体 に 結 合 し 、 標 識 合 成 ト レ ー サ ー
と 置 換 さ れ る 。 従 っ て 、 結 合 点 よ り 下 流 で の 標 識 ト レ ー サ ー の 検 出 は 、 生 物 学 的 試 料 中 の
分 析 物 の 存 在 お よ び 含 有 量 を 示 す (Liglerら 、 U.S. Pat. No. 5,183,740、 記 載 の す べ て を
こ こ に 引 用 し て こ の 明 細 書 の 記 載 と す る )。
【 ０ ０ ２ ６ 】
連 続 流 動 免 疫 置 換 測 定 法 の 開 発 の 成 功 は 、 抗 体 か ら 結 合 ト レ ー サ ー の す ば や い 分 離 速 度 を
達 成 し 、 そ れ に よ っ て 分 析 物 の 迅 速 な 結 合 を 可 能 に す る 抗 体 お よ び ト レ ー サ ー の 選 択 に 基
づ く 。 一 般 に 、 理 想 的 な 連 続 流 動 置 換 免 疫 測 定 法 は 、 抗 体 が 分 析 物 に 対 し て 高 い 親 和 性 を
有 し 、 ト レ ー サ ー に 対 し て は よ り 低 い 親 和 性 を 有 す る 系 を 用 い る 。  ト レ ー サ ー に 対 す る
抗 体 の 親 和 性 は 、 15－ 100%の 交 叉 反 応 性 の 範 囲 の い ず れ か に あ っ て も よ い 。 好 ま し い カ ン
ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー は 、 実 施 例 VIIに 記 載 す る よ う に 、 抗 体 に 対 し て 約 40－ 8
0%の 交 叉 反 応 性 を 有 す る 。 さ ら に 、 認 識 分 子 か ら ト レ ー サ ー を 置 換 す る た め の 条 件 は 、 好
ま し く は 、 非 － 平 衡 条 件 ま た は 動 力 学 的 流 動 反 応 で 行 う 。 「 非 － 平 衡 条 件 ま た は 動 力 学 的
流 動 反 応 」 と は 、 試 料 が 、 ト レ ー サ ー お よ び 分 析 物 間 の 安 定 な 平 衡 条 件 に 達 し な い 速 度 で
認 識 分 子 － ト レ ー サ ー 複 合 体 を 流 動 通 過 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ に 対 す る 抗 体 の 多 く は 、 ま た Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ の 重 要 な 代 謝 物 、 例 え ば 、 Δ 9 － Ｔ
Ｈ Ｃ － ９ － カ ル ボ キ シ も 認 識 す る か ら 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー は ま た 、 抗
体 が Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ 類 似 体 を 認 識 し 得 る か ぎ り 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
抗 体
Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ ま た は Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ － 代 謝 物 に 対 す る 抗 体 、 例 え ば 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル ま た は ポ
リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 広 範 囲 の Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ ま た は Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ － 代 謝 物 の 同 定 の た め の こ
の 開 示 に 記 載 さ れ た 方 法 に 採 用 ま た は 適 用 が 可 能 で あ る 。 抗 体 の 例 は Fitzgerald Industr
ies International, Inc. (Concord, Mass.) catalog #10－ T43か ら 入 手 で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
標 識
カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー を 標 識 付 け す る 標 識 は 、 適 切 に は 、 フ ル オ ロ フ ォ ア
、 発 色 団 、 放 射 性 標 識 、 ハ プ テ ン 、 金 属 性 コ ロ イ ド 、 酵 素 ま た は 化 学 ル ミ ネ セ ン ス ま た は
生 物 発 光 分 子 で あ る 。 適 切 な フ ル オ ロ フ ォ ア お よ び 発 色 団 が R. P. Haugland, Molecular 
Probes, Handbook of Fluorescent Probes and Research Chemicals, 5Ed., Molecular P
robes, Inc., Eugene, Oreg., 1992に 開 示 さ れ て お り 、 こ こ に 引 用 し て 明 細 書 の 記 載 と す
る 。 好 ま し い フ ル オ ロ フ ォ ア の 例 に は 、 フ ル オ レ セ イ ン 、 ロ ー ダ ミ ン お よ び ス ル ホ イ ン ド
シ ア ニ ン 染 料 Ｃ y５ が 含 ま れ る (Mujumdar, R. B.ら 、 Bioconjugate Chemistry, vol. 4, p
. 105 (1992)。 他 の 蛍 光 染 料 の 例 は FIG.９ お よ び １ ０ に 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
ハ プ テ ン の 例 に は 、 ビ オ チ ン 、 ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン ま た は 、 抗 体 、 ス ト レ プ タ ビ ジ ン も し く は
他 の リ ガ ン ド 結 合 分 子 に よ っ て 認 識 さ れ 得 る 他 の 適 切 な ハ プ テ ン が 挙 げ ら れ る 。 酵 素 の 例
に は 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 β － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ ま た は 、 色 素
、 沈 澱 ま た は 蛍 光 を 産 生 す る レ ポ ー タ ー 分 子 を 開 裂 し 得 る 他 の 酵 素 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
連 結 基
標 識 は 、 通 常 、 連 結 基 に よ っ て カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー に 結 合 し て い て も よ
い 。 連 結 基 の 例 は Ｘ － Ｒ － Ｚ － ＊ (式 中 、 ＊ は 標 識 で あ る )に よ っ て 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
Ｘ お よ び Ｚ は 、 例 え ば 、 Ｏ 、 Ｎ Ｈ 、 Ｃ Ｏ 、 Ｈ Ｎ Ｃ Ｓ Ｎ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 、 Ｓ 、 Ｓ Ｏ 2 な ど の 反 応 基
で あ っ て も よ い 。 Ｘ お よ び Ｚ の 他 の 例 に は 、 イ ミ ノ 、 イ ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ ニ ル 、 カ
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ル ボ ニ ミ ド イ ル 、 イ ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 イ ミ ノ カ ル ボ ニ ミ ド イ ル 、 チ オ カ ル ボ
ニ ル ジ イ ミ ノ 、 イ ミ ノ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 イ ミ ノ チ オ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 (ス ル ホ ニ ル イ
ミ ノ カ ル ボ ニ ル )ジ イ ミ ノ 、 ト リ ア ジ ニ ル ジ イ ミ ノ 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン (Ｅ Ｄ Ａ )ま た は ス
ク シ ニ ミ ジ ル 活 性 エ ス テ ル (Ｏ Ｓ u)基 が 含 ま れ る 。 Ｒ は 伸 長 基 、 す な わ ち 、 標 識 を カ ン ナ
ビ ノ ー ル 分 子 か ら さ ら に は な し て 伸 ば す 原 子 の 基 を 表 す 。 Ｒ の 例 と し て は 、 例 え ば 、 Ｎ 、
Ｏ 、 Ｓ 、 Ｃ l、 Ｂ r、 Ｉ ま た は Ｆ な ど の ヘ テ ロ 原 子 と 結 合 し た ０ ～ 約 １ ５ の 炭 素 原 子 の 基 を
含 ん で い て も よ い 。 具 体 的 な Ｒ の 例 に は 、 － (Ｃ Ｈ 2 )n－ お よ び Ｃ (Ｏ )－ (Ｃ Ｈ 2 )nＣ Ｏ (式
中 、 nは ０ ～ 約 １ ５ で あ っ て も よ い )が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
生 物 学 的 試 料
カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー は 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 血 液 、 血 漿
、 血 清 、 毛 髪 、 唾 液 ま た は 尿 を 含 む 生 物 学 的 ま た は 水 性 試 料 中 の Ｔ Ｈ Ｃ ま た は そ の 代 謝 物
の 検 出 の た め に 用 い ら れ 得 る 。 唾 液 は 、 濫 用 薬 物 の 検 出 お よ び 測 定 の た め の 有 用 な 試 験 材
料 と し て 証 明 さ れ て き た ("Saliva as a Diagnostic Fluid", Ed by D. Malamudお よ び L. 
Tabak, Annals of the New York Academy of Sciences, 1993, V. 694.)。 例 え ば 、 唾 液
試 料 中 の Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ は 、 Ｇ Ｃ ／ Ｍ Ｓ に よ っ て 検 出 す る こ と が で き る (H. W. Peelら 、 Dete
ction of Drugs in Saliva of Impaired Drivers", J. Forensic Sciences, JFSCA, V29,
 185(1984)。
【 ０ ０ ３ ４ 】
下 記 の 実 施 例 は 、 生 物 学 的 試 料 中 の Ｔ Ｈ Ｃ ま た は そ の 代 謝 物 の 検 出 の た め の カ ン ナ ビ ノ ー
ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー の 合 成 お よ び 使 用 を 説 明 す る も の で あ る 。 化 学 的 な 出 発 物 質 は 、
リ サ ー チ ・ ト ラ イ ア ン グ ル ・ イ ン ス テ ィ チ ュ ー ト (Research Triangle Institute (RTI), 
Research Triangle Park, NC)ま た は シ グ マ ・ ケ ミ カ ル ズ (Sigma Chemicals, St. Louis, 
MO)か ら 入 手 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
実 施 例 Ｉ
カ ン ナ ビ ノ ー ル の ２ ま た は ４ 位 が 標 識 さ れ た Ｃ y５ 標 識 ト レ ー サ ー の 製 造
FIG.１ ５ は 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル の ２ ま た は ４ 位 が 標 識 さ れ た Ｃ y５ 標 識 ト レ ー サ ー の 製 造 方
法 を 示 す 。 工 程 １ で 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル (25 mg)を 、 0.2N Ｎ aＯ Ｈ (1 mL)に 溶 解 さ せ 、 p－ カ
ル ボ キ シ ベ ン ジ ル ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 と 室 温 (RT)に て 30 min反 応 さ せ た 。 得 ら れ た 暗 黄 色 溶 液
を 1N Ｈ Ｃ lに て pＨ ３ に 調 整 し 、 反 応 性 生 物 を Ｅ tＯ Ａ cで 抽 出 し 、 Ｎ a 2 Ｓ Ｏ 4 に て 乾 燥 さ せ
た 。 残 渣 に 存 在 す る 乾 燥 剤 を ろ 取 し 、 減 圧 下 乾 燥 さ せ た 。 乾 燥 残 渣 を つ い で 、 Ｔ Ｈ Ｆ (0.5
 mL)中 に 再 溶 解 さ せ 、 シ リ カ プ レ ー ト (20× 20 cm, 1000μ M)、 Ｅ tＯ Ａ c／ ヘ キ サ ン (1:1)
で 展 開 す る 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い て 精 製 し た 。 上 記 の 合 成 方 法 を 用 い て 、 約 11 m
gの ２ － 置 換 お よ び 6 mgの ４ － 置 換 カ ン ナ ビ ノ ー ル 誘 導 体 を そ れ ぞ れ 得 、 そ れ ら の 化 学 構
造 式 を FIG.１ ５ に 示 す 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
工 程 ２ に お い て 、 得 ら れ た ４ － 置 換 カ ン ナ ビ ノ ー ル 誘 導 体 (6 mg)を 、 Ｎ ,Ｎ '－ ジ ス ク シ ニ
ミ ジ ル カ ル ボ ネ ー ト (DSC, 8 mg)と ピ リ ジ ン (20 mg)お よ び ア セ ト ニ ト リ ル (2 mL)の 存 在 下
還 流 条 件 で ６ 時 間 反 応 さ せ た 。 得 ら れ た カ ン ナ ビ ノ ー ル の ス ク シ ニ ミ ジ ル 活 性 エ ス テ ル (4
 mg)を 工 程 ３ で Ｐ Ｂ Ｓ 緩 衝 液 1 mL中 (pＨ  9)Ｃ y５ Ｅ Ｄ Ａ 溶 液 に RTに て 添 加 し た 。 得 ら れ た
混 合 物 を RTに て 4時 間 攪 拌 し 、 つ い で 混 合 物 を 、 直 接 Ｃ 18プ レ ー ト (20× 20 cm, 1000μ m)
に ス ポ ッ ト し 、 70/30(v/v)の 割 合 の メ タ ノ ー ル お よ び 水 で 展 開 さ せ た 。 生 成 物 の バ ン ド を
切 り 取 り 、 メ タ ノ ー ル で 抽 出 し た 。 得 ら れ た ト レ ー サ ー 溶 液 は 、 ４ 位 の Ｃ y５ － 標 識 カ ン
ナ ビ ノ ー ル を 含 有 し て お り 、 直 接 免 疫 測 定 法 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
４ － 置 換 カ ン ナ ビ ノ ー ル 誘 導 体 の た め の 操 作 と 同 じ 操 作 を 用 い て 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル の ２ 位
が 標 識 さ れ た カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー が 、 出 発 物 質 と し て ２ － 置 換 カ ン ナ ビ
ノ ー ル 誘 導 体 を 用 い て ２ 工 程 で 製 造 で き る 。 上 記 の 製 造 方 法 と 同 様 に し て 製 造 さ れ 得 ら れ
た 、 ２ ま た は ４ 位 に 付 加 さ れ た 標 識 を も つ カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー は 、 FIG.
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５ に 示 す 一 般 式 を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
実 施 例 II
FIG.１ １ に 示 す 好 ま し い ト レ ー サ ー Ｇ Ｗ ２ － ２ ５ の 製 造
好 ま し い ト レ ー サ ー Ｇ Ｗ ２ － ２ ５ は 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル 分 子 の ９ 位 に 付 加 さ れ た 標 識 を 有 す
る ト レ ー サ ー で あ り 、 下 記 の よ う に し て 合 成 さ れ た ： カ ン ナ ビ ノ ー ル － ９ － カ ル ボ キ シ の
ス ク シ ニ ミ ジ ル 活 性 エ ス テ ル (1 mg)(Research Triangle Instituteか ら )を 、 Ｐ Ｂ Ｓ 緩 衝
液 1 mL中 (pＨ  9)Ｃ y５ Ｅ Ｄ Ａ (3 mg)溶 液 に RTに て 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を RTに て 4時
間 攪 拌 し 、 つ い で 混 合 物 を 、 直 接 Ｃ 18プ レ ー ト (20× 20 cm, 1000μ m)に ス ポ ッ ト し 、 70/3
0(v/v)の 割 合 の メ タ ノ ー ル お よ び 水 で 展 開 さ せ た 。 生 成 物 の バ ン ド を 切 り 取 り 、 メ タ ノ ー
ル で 抽 出 し た 。 FIG.１ １ に Ｇ Ｗ ６ － ２ ５ と し て 示 す 得 ら れ た ト レ ー サ ー は 、 直 接 免 疫 測 定
法 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
実 施 例 III
８ ま た は １ ０ 位 が 標 識 さ れ た カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー の 製 造
カ ン ナ ビ ノ ー ル 分 子 の ８ ま た は １ ０ 位 が 標 識 さ れ た カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー
は 、 ８ ま た は １ ０ － 酸 化 カ ン ナ ビ ノ ー ル を Ｃ y５ Ｏ Ｓ uと 反 応 さ せ て 合 成 す る こ と が で き 、
８ ま た は １ ０ － Ｃ y５ － 標 識 カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー を 得 た 。 ８ ま た は １ ０
－ 酸 化 カ ン ナ ビ ノ ー ル は 、 Novak, J.ら 、 J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 12867(1983)(こ
こ に 、 引 用 し て す べ て 明 細 書 の 記 載 と す る )に 記 載 の 方 法 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ４ ０ 】
実 施 例 IV
３ 位 に 標 識 を 有 す る カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー の 製 造
カ ン ナ ビ ノ ー ル 分 子 の ３ 位 の 官 能 基 化 ペ ン チ ル 鎖 は 、 Singer, Mら 、 Synthesis, May 1994
, p486－ 488(こ こ に 、 引 用 し て す べ て 明 細 書 の 記 載 と す る )に 記 載 の 方 法 を 用 い て 合 成 す
る こ と が で き る 。 ペ ン チ ル 鎖 に 付 加 さ れ た 官 能 基 は 、 カ ル ボ ニ ル ま た は カ ル ボ キ シ 基 で あ
っ て も よ く 、 ペ ン チ ル 鎖 の い ず れ か の 炭 素 原 子 に 付 加 す る こ と が で き る 。 つ い で 、 カ ル ボ
ニ ル ま た は カ ル ボ キ シ 基 を 、 Ｃ y５ － Ｅ Ｄ Ａ と 、 １ ,３ － ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド
と 反 応 さ せ 、 ３ 位 が 標 識 さ れ た カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー を 得 る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
実 施 例 Ｖ
１ 位 に 標 識 を 有 す る カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー の 製 造
１ 位 が 標 識 さ れ た カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー を 得 る た め に 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル を
Ｂ rＣ Ｈ 2 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ と Ｋ 2 Ｃ Ｏ 3 の 存 在 下 で 反 応 さ せ 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル の １ 位 の 炭 素 原 子 に 付
加 さ れ た Ｏ － Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ を 有 す る カ ン ナ ビ ノ ー ル 誘 導 体 を 得 る 。 つ い で 、 １ 位 に Ｏ －
Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ を 有 す る カ ン ナ ビ ノ ー ル 誘 導 体 を 、 Ｃ y５ － Ｅ Ｄ Ａ と 、 １ ,３ － ジ シ ク ロ ヘ
キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド と 反 応 さ せ 、 １ 位 が 標 識 さ れ た カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ
ー を 得 る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
実 施 例 VI
カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー と の 比 較 に 用 い る た め の 従 来 の ト レ ー サ ー の 製 造
反 応 性 エ ス テ ル 、 １ １ － [(Ｎ － ス ク シ ニ ミ ジ ル )オ キ シ カ ル ボ キ シ ル メ ト キ シ イ ミ ノ ]－ δ
－ ８ － Ｔ Ｈ Ｃ (4 mg)を 、 Ｐ Ｂ Ｓ 緩 衝 液 (1 mL、 pＨ  9)中 Ｃ y５ Ｅ Ｄ Ａ (6 mg)溶 液 に RTに て 添
加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を RTに て 4時 間 攪 拌 し 、 つ い で 混 合 物 を 、 直 接 Ｃ 18プ レ ー ト (20×
20 cm, 1000μ m)に ス ポ ッ ト し 、 70/30(v/v)の 割 合 の メ タ ノ ー ル お よ び 水 で 展 開 さ せ た 。
生 成 物 の バ ン ド を 切 り 取 り 、 メ タ ノ ー ル で 抽 出 し た 。 得 ら れ た ト レ ー サ ー が 、 FIG.１ ３ に
Ｇ Ｗ ２ － ８ ２ と し て 示 す ト レ ー サ ー 分 子 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
実 施 例 VII
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Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ の 連 続 流 動 免 疫 測 定 法 の 操 作
a)連 続 流 動 免 疫 測 定 装 置 ：
連 続 流 動 免 疫 置 換 測 定 法 を 行 う の に 必 要 な ポ ン プ 、 バ ル ブ 、 配 管 、 取 り 換 え 可 能 な カ ラ ム
お よ び 蛍 光 検 出 器 を 含 む 流 動 免 疫 測 定 法 装 置 は 、 Lieglerら 、 U.S. Pat. No. 5,183,740に
開 示 さ れ て お り 、 こ れ は す で に 引 用 し て 明 細 書 の 記 載 と し て い る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
Ｔ Ｈ Ｃ 標 準 曲 線 は 、 種 々 の 濃 度 の Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ (例 え ば 、 0 ng/mL, 25 ng/mLお よ び 100 ng/
mL)を マ リ フ ァ ナ を 吸 わ な い 人 の 唾 液 に 添 加 し て 作 成 し た 。 化 学 品 お よ び 緩 衝 液 は シ グ マ
・ ア ル ド リ ッ チ ・ カ ン パ ニ ー (Sigma and Aldrich, Company)か ら 入 手 し た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
b)試 薬 の 調 製
唾 液 中 の 添 加 さ れ た Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ の 存 在 の 測 定 の た め に 、 特 異 的 抗 － Ｔ Ｈ Ｃ モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 (例 え ば 、 Fritzgerald Industries, Inc., Concord, Mass.か ら cat.#10－ T43と し
て 入 手 可 能 )を 、 製 造 業 者 の 標 準 プ ロ ト コ ル に 従 っ て エ ン フ ェ ー ス (Emphase)多 孔 性 ビ ー ズ
に 結 合 ま た は 固 定 し た 。 抗 体 － 結 合 ビ ー ス を 、 つ い で 、 FIG.１ ０ － １ ２ に 示 す 製 造 し た Ｃ
y５ － 標 識 ト レ ー サ ー で 飽 和 さ せ た 。 得 ら れ た ト レ ー サ ー － 抗 体 － 樹 脂 複 合 体 混 合 物 を 一
夜 ４ ℃ に て 回 転 混 合 器 を 用 い て 回 転 混 合 さ せ な が ら 放 置 し た 。 複 合 体 樹 脂 を ０ .１ M Ｐ Ｂ
Ｓ (10% MeOH)で 安 定 的 な 基 準 線 が 得 ら れ る ま で 洗 滌 し た 。 洗 滌 し た 樹 脂 を 等 容 量 の ５ ０  m
M Ｐ Ｂ Ｓ (pH 7.4)中 １ ５ ０  mMト レ ハ ロ ー ス 緩 衝 液 に 添 加 し た 。 つ い で 、 樹 脂 を 凍 結 － 乾
燥 さ せ 、 使 用 時 ま で 保 存 し た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
(b)流 動 測 定 法
内 直 径 ２  mmお よ び 長 さ １ ０  mmの ミ ク ロ － ポ リ ス チ レ ン カ ラ ム に 製 造 し た 樹 脂 ４  mgを 充
填 し た 。 充 填 し た カ ラ ム を 流 動 免 疫 測 定 装 置 の 流 動 導 管 の １ つ に 取 り 付 け た 。 カ ラ ム は ま
た ラ ブ ビ ュ ー ソ フ ト ウ エ ア (Labview software, National Instruments, Inc.)で 支 持 さ れ
た 自 動 シ ス テ ム で 制 御 さ れ た 適 当 な 緩 衝 液 で 予 － 洗 し た 。 そ の 後 、 Ｔ Ｈ Ｃ を 添 加 し た 唾 液
試 料 ５ ０  μ lを 、 流 速 １ ０ ０ ～ ３ ０ ０  μ l／ 分 で 導 管 を 通 過 さ せ た 。 免 疫 測 定 像 を FIG.１
３ に 示 す 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
FIG.１ ３ は 、 連 続 流 動 置 換 測 定 法 に お け る カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー (Ｇ Ｗ ６
－ ２ ５ )の 感 度 と Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ － ベ ー ス の ト レ ー サ ー (Ｇ Ｗ ５ － ５ １ 、 Ｇ Ｗ ２ － ８ ２ お よ び
Ｇ Ｗ ６ － １ ０ )の 感 度 の 比 較 の 結 果 の 例 を 示 す 。 カ ラ ム か ら の 流 出 を 検 出 し 得 る 蛍 光 量 の
増 加 に よ っ て わ か る よ う に 、 Ｔ Ｈ Ｃ 含 有 試 料 を カ ラ ム を 通 過 さ せ た 時 、 Ｇ Ｗ ６ － ２ ５ は 効
果 的 に カ ラ ム 上 の 抗 体 か ら は ず れ る 。 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ － ベ ー ス の ト レ ー サ ー と 比 較 し た と き
、  Ｇ Ｗ ６ － ２ ５ は 、 25 ng/mLお よ び 100 ng/mLの Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ 濃 度 に お い て 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ
の 検 出 に 高 感 度 を 示 す 。 カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー 、 Ｇ Ｗ ６ － ２ ５ を 使 用 す る
と 、 Ｔ Ｈ Ｃ  100 ng/mLに お い て 約 ２ ～ 約 ２ ０ 倍 感 度 が 増 大 し 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ  25 ng/mLiに
お い て 、 約 １ .５ ～ 約 ８ 倍 感 度 が 増 大 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
実 施 例 VIII
具 体 的 な ト レ ー サ ー に 対 す る 抗 体 の 結 合 親 和 性 が よ り 低 い こ と は 、 試 料 中 の 分 析 物 と 比 較
し て ト レ ー サ ー に 対 す る 抗 体 の 交 叉 反 応 性 の ％ に よ っ て 測 定 す る こ と が で き る 。 実 施 例 VI
Iに 記 載 の 方 法 と 同 様 に し て 、 例 え ば 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ に 対 す る 固 定 化 抗 体 は カ ン ナ ビ ノ ー ル
－ ベ ー ス の ト レ ー サ ー (FIG.１ ０ に 示 す )に 結 合 し た 。 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ (非 標 識 )、 Δ 8 － Ｔ Ｈ Ｃ
(非 標 識 )、 非 標 識 ９ － カ ル ボ キ シ － Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ (Ｔ Ｈ Ｃ Ａ )、 カ ン ナ ビ ジ オ ー ル (非 標 識 )
ま た は 非 標 識 カ ン ナ ビ ノ ー ル を 25 ng/mLで 含 有 す る 種 々 の 試 料 を 、 抗 体 － ト レ ー サ ー 複 合
体 を 有 す る 種 々 の カ ラ ム を 通 過 さ せ て 、 交 叉 反 応 の 量 を 測 定 し た 。 つ い で 、 置 換 さ れ た ト
レ ー サ ー の 量 を 種 々 の 試 料 間 で 比 較 し た 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
結 果 を 下 記 の Ｔ able１ に 示 す :
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Ｔ able１
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ０ 】
Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ を 基 準 と し て 用 い る と (す な わ ち 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ を 交 叉 反 応 100%に 設 定 )(1602/
1602))、 ９ － カ ル ボ キ シ － Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ は 、 約 540%(8700/1602)の 交 叉 反 応 性 ％ で あ り 、 カ
ン ナ ビ ノ ー ル は 、 約 79%(1266/1602)の 交 叉 反 応 性 ％ で あ る 。 も し 、 ９ － カ ル ボ キ シ － Δ 9

－ Ｔ Ｈ Ｃ を 基 準 と し て 用 い る と (す な わ ち 、 ９ － カ ル ボ キ シ － Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ を 交 叉 反 応 100%
に 設 定 (8700/8700))、 カ ン ナ ビ ノ ー ル の 交 叉 反 応 性 ％ は 、 約 14.5%(1266/8700)で あ る 。 も
し 、 Δ 8 － Ｔ Ｈ Ｃ を 基 準 と し て 用 い る と (す な わ ち 、 Δ 8 － Ｔ Ｈ Ｃ を 交 叉 反 応 100%に 設 定 (14
88/1488))、 カ ン ナ ビ ノ ー ル の 交 叉 反 応 性 ％ は 、 約 85%(1266/1488)で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
本 発 明 を 数 種 の 好 ま し い 具 体 例 に 関 連 さ せ て 上 記 に 記 載 し た が 、 当 業 者 は 、 本 発 明 の 主 旨
お よ び 範 囲 内 で そ れ ら の 具 体 例 に 種 々 の 変 更 を な す こ と お よ び 種 々 の 均 等 物 が 本 発 明 の 主
旨 ま た は 範 囲 か ら 外 れ る こ と な く 置 換 さ れ 得 る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 さ ら に 、 上 記
の 実 施 例 は 説 明 の た め だ け の も の で あ り 、 本 発 明 を 限 定 す る も の で な い 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ５ ２ 】
【 図 １ 】 Ｔ Ｈ Ｃ 免 疫 試 験 法 の ト レ ー サ ー の 従 来 の 製 造 方 法 を 示 す 。 方 法 Ａ は 、 出 発 物 質 と
し て ９ － カ ル ボ キ シ － Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ を 使 用 し 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ － ベ ー ス の ト レ ー サ ー を 得 る 。
方 法 Ｂ は 、 非 － 規 制 物 質 を 使 用 し 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ 類 似 体 － ベ ー ス の ト レ ー サ ー を 得 る 。
【 図 ２ Ａ 】 本 発 明 の 具 体 例 の １ つ に よ っ て カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー 合 成 の 一
般 的 な 方 法 を 示 す 。
【 図 ２ Ｂ 】 カ ン ナ ビ ノ ー ル の 化 学 構 造 式 を 示 す 。
【 図 ３ 】 本 発 明 の 具 体 例 の １ つ に よ っ て 、 標 識 が ９ 位 に 付 加 さ れ た カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー
ス の ト レ ー サ ー を 示 す 。
【 図 ４ 】 本 発 明 の 具 体 例 の １ つ に よ っ て 、 標 識 が １ 位 に 付 加 さ れ た カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー
ス の ト レ ー サ ー を 示 す 。
【 図 ５ 】 本 発 明 の 具 体 例 の １ つ に よ っ て 、 標 識 が カ ン ナ ビ ノ ー ル の ８ ま た は １ ０ 位 に 付 加
さ れ た カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー を 示 す 。
【 図 ６ 】 本 発 明 の 具 体 例 の １ つ に よ っ て 、 標 識 が カ ン ナ ビ ノ ー ル の ２ ま た は ４ 位 に 付 加 さ
れ た カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー を 示 す 。
【 図 ７ 】 本 発 明 の 具 体 例 の １ つ に よ っ て 、 標 識 が カ ン ナ ビ ノ ー ル の ペ ン チ ル 側 鎖 を 経 て ３
位 に 付 加 さ れ た カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー を 示 す 。
【 図 ８ 】 本 発 明 の ト レ ー サ ー 合 成 に 使 用 さ れ 得 る 通 常 の 蛍 光 標 識 の 例 を 示 す 。
【 図 ９ 】 本 発 明 の ト レ ー サ ー 合 成 に 使 用 さ れ 得 る 通 常 の 蛍 光 標 識 の 例 を 示 す 。
【 図 １ ０ 】 本 発 明 の 具 体 例 の １ つ に よ っ て 、 標 識 が カ ン ナ ビ ノ ー ル の ９ 位 に 付 加 さ れ た カ
ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の ト レ ー サ ー を 示 す 。
【 図 １ １ 】 従 来 の Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ － ベ ー ス の ト レ ー サ ー を 示 す 。
【 図 １ ２ 】 従 来 の Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ － ベ ー ス の ト レ ー サ ー を 示 す 。
【 図 １ ３ 】 FIG.１ １ か ら の 好 ま し い ト レ ー サ ー 、 Ｇ Ｗ ６ － ２ ５ 、 FIG.１ １ お よ び １ ２ か ら
の 従 来 の ト レ ー サ ー Ｇ Ｗ ５ － ５ １ 、 Ｇ Ｗ ２ － ８ ２ に よ る Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ の 流 動 免 疫 試 験 法 の
比 較 を 示 す 。
【 図 １ ４ 】 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ 、 Δ 9 － Ｔ Ｈ Ｃ 類 似 体 お よ び カ ン ナ ビ ノ ー ル の 三 次 元 構 造 を 示 す 。
【 図 １ ５ 】 ２ 位 ま た は ４ 位 に 標 識 が 付 加 さ れ た カ ン ナ ビ ノ ー ル － ベ ー ス の 分 子 の 製 造 方 法
を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 １ ０ 】

【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】 【 図 １ ４ 】
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【 図 １ ５ 】
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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