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(54)【発明の名称】 アンフェタミン、メタアンフェタミン及びメチレンジオキシデザイナーアンフェタミン化合物の

測定方法

(57)【要約】
【課題】尿試料中における、アンフェタミン、メタアン
フェタミン及びメチレンジオキシデザイナーアンフェタ
ミン化合物を免疫学的測定方法により高感度に検出する
ことが可能な分析対象物の測定方法及びそのキットを提
供すること。
【解決手段】生体試料と、アンフェタミンに特異的であ
り、かつメチレンジオキシフェニルアルキルアミンのア
ンフェタミンアナログとの交差反応性を有する第１抗体
と、メタアンフェタミンに特異的であり、かつメチレン
ジオキシフェニルアルキルアミンのアンフェタミンアナ
ログとの交差反応性を有する第２抗体と、標識部分を結
合した分析対象物のリガンドを含有した複合体とを混合
して、得られた複合体の存在又は量を測定し、メチレン
ジオシデザイナーアンフェタミン化合物からなる群より
選ばれた既知量の物質と比較する分析対象物の測定方法
及びそのキット。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】  （ａ）アンフェタミン、メタアンフェタ
ミン及びメチレンジオキシデザイナーアンフェタミン化
合物からなる群より選ばれた分析対象物を含むことが疑
われる試料と、アンフェタミンに特異的であり、かつメ
チレンジオキシフェニルアルキルアミンのアンフェタミ
ンアナログとの交差反応性を有する第１抗体と、メタア
ンフェタミンに特異的であり、かつメチレンジオキシフ
ェニルアルキルアミンのアンフェタミンアナログとの交
差反応性を有する第２抗体と、標識部分を結合した分析
対象物のリガンドを含有した複合体と、を混合するステ
ップ；
（ｂ）  該分析対象物による競合的置換の結果として、
該抗体に結合したまま若しくは結合していないままであ
る複合体の存在又は量を測定するステップ；並びに
（ｃ）ステップ（ｂ）において測定された複合体の存在
又は量と、メチレンジオキシデザイナーアンフェタミン
化合物からなる群より選ばれた既知量の物質を含む参照
試料中における類似複合体の存在又は量とを比較するス
テップ、ここで該参照試料が、ステップ（ａ）及び
（ｂ）により処理されたものである、を含む、生体試料
中における、アンフェタミン、メタアンフェタミン及び
メチレンジオキシデザイナーアンフェタミン化合物から
なる群より選ばれた分析対象物の測定方法。
【請求項２】  （ａ）  アンフェタミン、メタアンフェ
タミン及びメチレンジオキシデザイナーアンフェタミン
化合物からなる群より選ばれた分析対象物を含むことが
疑われる試料と、アンフェタミンに特異的であり、かつ
メチレンジオキシフェニルアルキルアミンのアンフェタ
ミンアナログとの交差反応性を有する抗体及びメタアン
フェタミンに特異的であり、かつメチレンジオキシフェ
ニルアルキルアミンのアンフェタミンアナログとの交差
反応性を有する抗体からなる群より選ばれた抗体と、さ
らに標識部分を結合した分析対象物のリガンドを含有し
た複合体とを混合するステップ；
（ｂ）  該分析対象物による競合的置換の結果として、
該抗体に結合したまま若しくは結合していないままであ
る複合体の存在又は量を測定するステップ；並びに
（ｃ）ステップ（ｂ）において測定された複合体の存在
又は量と、メチレンジオキシデザイナーアンフェタミン
化合物からなる群より選ばれた既知量の物質を含み、か
つステップ（ａ）及び（ｂ）により処理された参照試料
中における類似複合体の存在又は量とを比較するステッ
プ、を含む、生体試料中における、アンフェタミン、メ
タアンフェタミン及びメチレンジオキシデザイナーアン
フェタミン化合物からなる群より選ばれた分析対象物の
測定方法。
【請求項３】  ａ．  アンフェタミンに特異的であり、
かつメチレンジオキシフェニルアルキルアミンのアンフ
ェタミンアナログとの交差反応性を有する第１抗体と、*
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*ｂ．  メタアンフェタミンに特異的であり、かつメチレ
ンジオキシフェニルアルキルアミンのアンフェタミンア
ナログとの交差反応性を有する第２抗体と、
ｃ．  標識部分を結合したアンフェタミン又はアンフェ
タミン誘導体のリガンドを含有した複合体と、
ｄ．  メチレンジオキシデザイナーアンフェタミン化合
物からなる群より選ばれた既知量の物質を含有したキャ
リブレーターとを組み合わせた包装物として含有してな
る、生体試料中における、アンフェタミン、メタアンフ
ェタミン及びメチレンジオキシデザイナーアンフェタミ
ン化合物からなる群より選ばれた分析対象物の測定方法
を行なうためのキット。
【請求項４】  ａ．  アンフェタミンに特異的であり、
かつメチレンジオキシフェニルアルキルアミンのアンフ
ェタミンアナログとの交差反応性を有する抗体及びメタ
アンフェタミンに特異的であり、かつメチレンジオキシ
フェニルアルキルアミンのアンフェタミンアナログとの
交差反応性を有する抗体からなる群より選ばれた抗体
と、
ｂ．  標識部分を結合したアンフェタミン又はアンフェ
タミン誘導体のリガンドを含有した複合体と、
ｃ．  メチレンジオキシデザイナーアンフェタミン化合
物からなる群より選ばれた既知量の物質を含有したキャ
リブレーターと、を組み合わせた包装物として含有して
なる、生体試料中における、アンフェタミン、メタアン
フェタミン及びメチレンジオキシデザイナーアンフェタ
ミン化合物からなる群より選ばれた分析対象物の測定方
法を行なうためのキット。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】本発明は、液体媒体中の分析
対象物（ａｎａｌｙｔｅ）の測定技術分野に関する。さ
らに詳しくは、本発明は、生体試料中における濫用され
た薬物の測定方法に関する。具体的には、本発明は、生
体試料中における、アンフェタミン、メタアンフェタミ
ン、例えば、３，４－メチレンジオキシメタアンフェタ
ミン（ＭＤＭＡ）などの構造的に関連した薬物及びこれ
らの薬物の代謝産物を検出するための高感度な測定方法
に関する。
【０００２】
【従来の技術】メチレンジオキシフェニルアルキルアミ
ンのアンフェタミンアナログは、「デザイナー」アンフ
ェタミン化合物と称される一連の化合物である。図１に
示すように、これらの向精神薬は、メスカリンに化学的
に関連する環置換誘導体である。前記向精神薬として
は、例えば、３，４－メチレンジオキシアンフェタミン
（ＭＤＡ）、３，４－メチレンジオキシメタアンフェタ
ミン（ＭＤＭＡ、エクスタシーとしても知られてい
る）、３，４－メチレンジオキシエチルアンフェタミン
（ＭＤＥＡ）、Ｎ－メチル－１－（３，４－メチレンジ
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オキシフェニル）－２－ブタンアミン（ＭＢＤＢ）及び
３，４－メチレンジオキシフェニル－２－ブタンアミン
（ＢＤＢ）が挙げられ、これらのなかで最も一般的な薬
物は、ＭＤＭＡである。
【０００３】ＭＤＡは、ＭＤＭＡとＭＤＥＡとの両方の
代謝産物であることが示されている。複数の動物研究に
より、ＭＤＭＡが、グルクロニド及び／又は硫酸塩代謝
産物へのＮ－脱メチル化、脱アミノ化、Ｏ－メチル化並
びにＯ－結合により、代謝されることが示されている。
親薬物（ＭＤＭＡ）、３，４－メチレンジオキシアンフ
ェタミン（ＭＤＡ）、４－ヒドロキシ－３－メトキシメ
タアンフェタミン（ＨＭＭＡ）、３－ヒドロキシ－４－
メトキシメタアンフェタミン、４－ヒドロキシ－３－メ
トキシフェニルアセトン、３，４－メチレンジオキシフ
ェニルアセトン及び３，４－ジヒドロキシフェニルアセ
トンが尿中に検出される。これらの代謝産物のほとんど
は、血液中にも存在する。
【０００４】尿及び血液は、ＭＤＭＡ、ＭＤＡ、ＭＤＥ
Ａ及びＭＢＤＢの最も一般的に研究された生物学的マト
リックスであり、文献においてよく証明されている。唾
液、汗、毛髪などの他の生検におけるこれらのデザイナ
ードラッグの測定は、近年報告されている。前記親薬物
は、これらのマトリックスにおけるその代謝産物よりも
高い濃度で検出される。
【０００５】これらのデザイナーアンフェタミン化合物
の濫用は、世界中において増加しており、スクリーニン
グ法によるこれらの検出は、より重要な問題となってい
る。
【０００６】ガスクロマトグラフィー／マススペクトロ
メトリー（ＧＣ／ＭＳ）は、高い特異性があり、ＭＤＭ
Ａ、ＭＤＡ、アンフェタミン、メタアンフェタミン、Ｍ
ＤＥＡ及びこれらの代謝産物の同時検出が述べられてい
る。ＧＣ／ＭＳ解析は、通常、免疫学的測定法又は疑わ
しき診断の結果の確認及び検証のために必要される。こ
の技術において、ＭＤＭＡ又はデザイナー薬物は、固相
で抽出され、ついで誘導体化され、ＧＣ／ＭＳを介して
解析される。
【０００７】１９９６年３月２６日に発行された米国特
許第５，５０１，９８７号明細書において、オードネッ
ツ（Ｏｒｄｏｎｅｚ）らは、アンフェタミン及びメタア
ンフェタミンのコンジュゲート誘導体に由来する抗体に
対して、異なる感度で交差反応しうる単標識結合パート
ナーを用いる、アンフェタミン及びメタアンフェタミン
の測定のためのデュアルアナライトイムノアッセイ（ｄ
ｕａｌ  ａｎａｌｙｔｅ  ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ）を
述べている。用いられるキャリブレーターは、薬物を服
用していない健常なヒトの尿にｄ－アンフェタミンを添
加することにより調製できる。
【０００８】
【発明が解決しようとする課題】本発明は、アンフェタ
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ミン、メタアンフェタミン及びメチレンジオキシデザイ
ナーアンフェタミン化合物からなる群より選ばれた分析
対象物を高い特異性により測定することが可能な分析対
象物の測定方法及びそのキットを提供することを目的と
する。
【０００９】
【課題を解決するための手段】本発明の要旨は、
〔１〕  （ａ）アンフェタミン、メタアンフェタミン及
びメチレンジオキシデザイナーアンフェタミン化合物か
らなる群より選ばれた分析対象物を含むことが疑われる
試料と、アンフェタミンに特異的であり、かつメチレン
ジオキシフェニルアルキルアミンのアンフェタミンアナ
ログとの交差反応性を有する第１抗体と、メタアンフェ
タミンに特異的であり、かつメチレンジオキシフェニル
アルキルアミンのアンフェタミンアナログとの交差反応
性を有する第２抗体と、標識部分を結合した分析対象物
のリガンドを含有した複合体と、を混合するステップ；
（ｂ）  該分析対象物による競合的置換の結果として、
該抗体に結合したまま若しくは結合していないままであ
る複合体の存在又は量を測定するステップ；並びに
（ｃ）ステップ（ｂ）において測定された複合体の存在
又は量と、メチレンジオキシデザイナーアンフェタミン
化合物からなる群より選ばれた既知量の物質を含む参照
試料中における類似複合体の存在又は量とを比較するス
テップ、ここで該参照試料が、ステップ（ａ）及び
（ｂ）により処理されたものである、を含む、生体試料
中における、アンフェタミン、メタアンフェタミン及び
メチレンジオキシデザイナーアンフェタミン化合物から
なる群より選ばれた分析対象物の測定方法、
〔２〕  該試料が尿である、前記〔１〕記載の測定方
法、
〔３〕  該物質がＭＤＭＡである、前記〔２〕記載の測
定方法、
〔４〕  （ａ）  アンフェタミン、メタアンフェタミン
及びメチレンジオキシデザイナーアンフェタミン化合物
からなる群より選ばれた分析対象物を含むことが疑われ
る試料と、アンフェタミンに特異的であり、かつメチレ
ンジオキシフェニルアルキルアミンのアンフェタミンア
ナログとの交差反応性を有する抗体及びメタアンフェタ
ミンに特異的であり、かつメチレンジオキシフェニルア
ルキルアミンのアンフェタミンアナログとの交差反応性
を有する抗体からなる群より選ばれた抗体と、さらに標
識部分を結合した分析対象物のリガンドを含有した複合
体とを混合するステップ；
（ｂ）  該分析対象物による競合的置換の結果として、
該抗体に結合したまま若しくは結合していないままであ
る複合体の存在又は量を測定するステップ；並びに
（ｃ）ステップ（ｂ）において測定された複合体の存在
又は量と、メチレンジオキシデザイナーアンフェタミン
化合物からなる群より選ばれた既知量の物質を含み、か



(4) 特開２００２－５５１０４

10

20

30

40

50

5
つステップ（ａ）及び（ｂ）により処理された参照試料
中における類似複合体の存在又は量とを比較するステッ
プ、を含む、生体試料中における、アンフェタミン、メ
タアンフェタミン及びメチレンジオキシデザイナーアン
フェタミン化合物からなる群より選ばれた分析対象物の
測定方法、
〔５〕  該試料が尿である、前記〔４〕記載の測定方
法、
〔６〕  該物質がＭＤＭＡである、前記〔５〕記載の測
定方法、
〔７〕  ａ．  アンフェタミンに特異的であり、かつメ
チレンジオキシフェニルアルキルアミンのアンフェタミ
ンアナログとの交差反応性を有する第１抗体と、
ｂ．  メタアンフェタミンに特異的であり、かつメチレ
ンジオキシフェニルアルキルアミンのアンフェタミンア
ナログとの交差反応性を有する第２抗体と、
ｃ．  標識部分を結合したアンフェタミン又はアンフェ
タミン誘導体のリガンドを含有した複合体と、
ｄ．  メチレンジオキシデザイナーアンフェタミン化合
物からなる群より選ばれた既知量の物質を含有したキャ
リブレーターとを組み合わせた包装物として含有してな
る、生体試料中における、アンフェタミン、メタアンフ
ェタミン及びメチレンジオキシデザイナーアンフェタミ
ン化合物からなる群より選ばれた分析対象物の測定方法
を行なうためのキット、
〔８〕  該試料が尿である、前記〔７〕記載のキット、
〔９〕  該物質がＭＤＭＡである、前記〔８〕記載のキ
ット、
〔１０〕  ａ．  アンフェタミンに特異的であり、かつ
メチレンジオキシフェニルアルキルアミンのアンフェタ
ミンアナログとの交差反応性を有する抗体及びメタアン
フェタミンに特異的であり、かつメチレンジオキシフェ
ニルアルキルアミンのアンフェタミンアナログとの交差
反応性を有する抗体からなる群より選ばれた抗体と、
ｂ．  標識部分を結合したアンフェタミン又はアンフェ
タミン誘導体のリガンドを含有した複合体と、
ｃ．  メチレンジオキシデザイナーアンフェタミン化合
物からなる群より選ばれた既知量の物質を含有したキャ
リブレーターと、を組み合わせた包装物として含有して
なる、生体試料中における、アンフェタミン、メタアン
フェタミン及びメチレンジオキシデザイナーアンフェタ
ミン化合物からなる群より選ばれた分析対象物の測定方
法を行なうためのキット、
〔１１〕  該試料が尿である、前記〔１０〕記載のキッ
ト、並びに
〔１２〕  該物質がＭＤＭＡである、前記〔１１〕記載
のキット、に関する。
【００１０】
【発明の実施の形態】チャオ（Ｚｈａｏ，Ｈ）ら [J. A
nal. Toxicology, 25, 258-269 (2001)]は、賑やかなパ
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ーティー参加者由来の尿試料の７１％が、ＭＤＭＡ単独
もしくはＭＤＡ単独又はアンフェタミンもしくはＭＤＥ
Ａなどの他のデザイナーアンフェタミン化合物との組合
せで含むことを見出している。現在、これらの物質の検
出に特異的にデザインされた市販のイムノアッセイはな
く、そのため、前記物質の検出は、用いられたアンフェ
タミン又はメタアンフェタミンのスクリーニング法にお
いて呈示された相対的な交差反応に依存している。一般
的に、これらの化合物の多くに対する商業的に利用可能
なアンフェタミン又はメタアンフェタミンのスクリーニ
ング法の交差反応性は、低く、多少の陽性試料が、検出
されない可能性が示唆されている。
【００１１】濫用された薬物を試験する際、イムノアッ
セイ、特に競合結合イムノアッセイは、特に有利である
ことが証明されている。競合結合イムノアッセイにおい
て、生体試料中における分析対象物は、分析対象物に特
異的な抗体若しくは分析対象物アナログに特異的な抗体
における限られた数のレセプター結合部位に対して、標
識試薬、又は分析対象物アナログ、又はトレーサーと競
合する。β－ガラクトシダーゼ及びペルオキシダーゼな
どの酵素、フルオレセイン化合物などの蛍光化合物、
125 Ｉなどの放射活性化合物、及び微粒子は、トレーサ
ーとして用いられる慣用の標識化合物である。試料中に
おける分析対象物の濃度は、抗体に結合するであろう分
析対象物アナログの量を決定する。分析対象物及び分析
対象物アナログのそれぞれが、個々の濃度に比例して抗
体に結合するため、結合するであろう分析対象物アナロ
グの量は、試料中における分析対象物の濃度に反比例す
る。ついで、遊離分析対象物アナログの量又は結合した
分析対象物アナログの量が、用いられる特定の標識に適
した方法により決定されうる。
【００１２】本発明は、尿試料中における、アンフェタ
ミン、メタアンフェタミン、例えば、３，４－メチレン
ジオキシメタアンフェタミン（ＭＤＭＡ）等の該アンフ
ェタミン又はメタアンフェタミンに構造的に関連した薬
物及びこれらの代謝産物を検出するための特異性が高い
イムノアッセイ法が、薬物を服用していないの健常なヒ
トの尿におけるメチレンジオキシデザイナーアンフェタ
ミン化合物及びアンフェタミン又はメタアンフェタミン
に対する特異性を有し、かつメチレンジオキシフェニル
アルキルアミンのアンフェタミンアナログとの交差反応
性を有する抗体からなる群より選ばれた物質を含有した
キャリブレーターの使用により達成されうるという本発
明者らの極めて驚くべき知見に基づく。
【００１３】本発明の生体試料中における、アンフェタ
ミン、メタアンフェタミン及びメチレンジオキシデザイ
ナーアンフェタミン化合物からなる群より選ばれた分析
対象物の測定方法としては、具体的には、下記ステップ
（ａ）～（ｃ）：
（ａ）アンフェタミン、メタアンフェタミン及びメチレ
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7
ンジオキシデザイナーアンフェタミン化合物からなる群
より選ばれた分析対象物を含むことが疑われる試料と、
アンフェタミンに特異的であり、かつメチレンジオキシ
フェニルアルキルアミンのアンフェタミンアナログとの
交差反応性を有する第１抗体と、メタアンフェタミンに
特異的であり、かつメチレンジオキシフェニルアルキル
アミンのアンフェタミンアナログとの交差反応性を有す
る第２抗体と、標識部分を結合した分析対象物のリガン
ドを含有した複合体と、を混合するステップ；
（ｂ）  該分析対象物による競合的置換の結果として、
該抗体に結合したまま若しくは結合していないままであ
る複合体の存在又は量を測定するステップ；並びに
（ｃ）ステップ（ｂ）において測定された複合体の存在
又は量と、メチレンジオキシデザイナーアンフェタミン
化合物からなる群より選ばれた既知量の物質を含む参照
試料中における類似複合体の存在又は量とを比較するス
テップ、ここで該参照試料が、ステップ（ａ）及び
（ｂ）により処理されたものである；を含む方法、ある
いは
（ａ）  アンフェタミン、メタアンフェタミン及びメチ
レンジオキシデザイナーアンフェタミン化合物からなる
群より選ばれた分析対象物を含むことが疑われる試料
と、アンフェタミンに特異的であり、かつメチレンジオ
キシフェニルアルキルアミンのアンフェタミンアナログ
との交差反応性を有する抗体及びメタアンフェタミンに
特異的であり、かつメチレンジオキシフェニルアルキル
アミンのアンフェタミンアナログとの交差反応性を有す
る抗体からなる群より選ばれた抗体と、さらに標識部分
を結合した分析対象物のリガンドを含有した複合体とを
混合するステップ；
（ｂ）  該分析対象物による競合的置換の結果として、
該抗体に結合したまま若しくは結合していないままであ
る複合体の存在又は量を測定するステップ；並びに
（ｃ）ステップ（ｂ）において測定された複合体の存在
又は量と、メチレンジオキシデザイナーアンフェタミン
化合物からなる群より選ばれた既知量の物質を含み、か
つステップ（ａ）及び（ｂ）により処理された参照試料
中における類似複合体の存在又は量とを比較するステッ
プ、を含む方法、が挙げられる。
【００１４】本発明の測定方法において、分析対象物と
しては、例えば、アンフェタミン、メタアンフェタミ
ン、メチレンジオキシデザイナーアンフェタミン化合物
などが挙げられる。
【００１５】前記生体試料としては、例えば、尿などが
挙げられる。本発明の測定方法は、特に、尿中における
前記分析対象物の測定に好適である。
【００１６】本発明の測定方法において、例えば、アン
フェタミン、メタアンフェタミン、又は該アンフェタミ
ン若しくはメタアンフェタミンに構造的に関連した薬
物、すなわち、メチレンジオキシデザイナーアンフェタ
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ミン化合物を含むことが疑われる試料（すなわち、分析
対象物を含むことが疑われる試料）は、抗体と該抗体に
対応する分析対象物との組合せに相互作用しうる標識さ
れた結合パートナーと、アンフェタミン又はメタアンフ
ェタミンに対する特異性を有する抗体と混合される。つ
いで、前記のようにして得られた混合物について、選ば
れたカットオフレベルで、分析対象物が、単独又は組合
されて存在することを検出する。
【００１７】なお、「メチレンジオキシデザイナーアン
フェタミン化合物」とは、３，４－メチレンジオキシア
ンフェタミン（ＭＤＡ）、３，４－メチレンジオキシメ
タアンフェタミン（ＭＤＭＡ、エクスタシー）、３，４
－メチレンジオキシエチルアンフェタミン（ＭＤＥ
Ａ）、Ｎ－メチル－１－（３，４－メチレンジオキシフ
ェニル）－２－ブタンアミン（ＭＢＤＢ）及び３，４－
メチレンジオキシフェニル－２－ブタンアミン（ＢＤ
Ｂ）を含むメチレンジオキシフェニルアルキルアミンの
アンフェタミンアナログの群を意味する。
【００１８】前記「メチレンジオキシフェニルアルキル
アミンのアンフェタミンアナログ」としては、例えば、
メチレンジオキシフェニルメチルアミンのアンフェタミ
ンアナログ又はメチレンジオキシフェニルエチルアミン
のアンフェタミンアナログ等が挙げられる。
【００１９】「分析対象物を含むことが疑われる試料」
としては、前記生体試料などが挙げられる。
【００２０】本発明の測定方法において、用いられる特
定の１種の抗体又は複数の抗体は、メチレンジオキシフ
ェニルアルキルアミンのアンフェタミンアナログとの交
差反応性を有する抗体である。
【００２１】また、前記標識部分としては、例えば、β
－ガラクトシダーゼ及びペルオキシダーゼなどの酵素、
フルオレセイン化合物などの蛍光化合物、125 Ｉなどの
放射活性化合物、及びラテックス微粒子などの微粒子な
どが挙げられる。
【００２２】本発明の測定方法は、例えば、比濁凝集ア
ッセイ(turbidometric agglutination assay) 、ラジオ
イムノアッセイ、酵素イムノアッセイ、又は蛍光偏光イ
ムノアッセイ等のいかなるタイプのイムノアッセイ様式
にも用いられうる。本発明においては、凝集反応により
引き起こされた変化の測定のための手段になる方法に影
響されやすい凝集測定 (agglutinometric)様式による本
発明の使用が特に好適である。
【００２３】手動及び自動化装置試験の両方が、かかる
凝集測定解析に好適に用いられる。典型的には、自動化
手段は、試料への添加のために適量の各試薬がピペッテ
ィングされるであろう非常に多数の試薬容器又はリザー
バーを用いて操作するであろう。対象（ｓｕｂｊｅｃ
ｔ）凝集アッセイなどのイムノアッセイのために、これ
は、少なくとも２つのかかる容器；典型的には、抗体試
薬のための容器と、対応するリガンドを結合させた微粒
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子のための容器とを通常含むであろう。追加の容器又は
リザーバーは、希釈液、緩衝液、又は試料の適切な処理
のための他の助剤を含むいくつかの器具に存在してもよ
い。
【００２４】臨床解析機は、競合凝集反応が生じ、かつ
濁度の測定がなされる１つのキュベットに、搭載された
試薬及び試料をピペットで移す。例えば、ＨＩＴＡＣＨ
Ｉ９１７アナライザー（ロシュ  ダイアグノスティック
ス製）とＡＢＵＳＣＲＥＥＮ（登録商標）  ＯｎＬｉｎ
ｅ  Ａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅｓ  ｒｅａｇｅｎｔｋｉｔ
（ロシュ  ダイアグノスティックス製；カタログ番号１
９８５９６５）とを用いて、尿試料を試料希釈液ととも
にキュベットにピペットで移し、ついで直ちに適量の抗
体試薬をピペットで移し、混合する。開始時の吸光度計
校正を行なう。ついで、適切な量の微粒子試薬をキュベ
ットに移し、反応物を混合する。短時間のインキュベー
ションの後、最終濁度測定を行なう。反応物における濁
度（吸光度）の全体の変化を、標準曲線及びｎｇ／ｍｌ
で報告された結果と比較する。
【００２５】本発明は、アンフェタミンに特異的な抗体
と、メタアンフェタミンに特異的な抗体と、標識部分を
結合したアンフェタミン又はアンフェタミン誘導体のリ
ガンドを含有した複合体と、メチレンジオキシデザイナ
ーアンフェタミン化合物からなる群より選ばれた既知量
の物質を含有したキャリブレーターとを、組み合わせら
れた包装物として含有した試薬試験キットをも包含す
る。かかる試験キットは、ＭＤＭＡ及びそれに構造的に
関連した化合物に対して増強された臨床感度を有するア
ッセイのための試薬を提供する。
【００２６】本発明により提供されるキットとしては、
具体的には、
ａ．  アンフェタミンに特異的であり、かつメチレンジ
オキシフェニルアルキルアミンのアンフェタミンアナロ
グとの交差反応性を有する第１抗体と、
ｂ．  メタアンフェタミンに特異的であり、かつメチレ
ンジオキシフェニルアルキルアミンのアンフェタミンア
ナログとの交差反応性を有する第２抗体と、
ｃ．  標識部分を結合したアンフェタミン又はアンフェ
タミン誘導体のリガンドを含有した複合体と、
ｄ．  メチレンジオキシデザイナーアンフェタミン化合
物からなる群より選ばれた既知量の物質を含有したキャ
リブレーターとを組み合わせた包装物として含有したキ
ット；
ａ．  アンフェタミンに特異的であり、かつメチレンジ
オキシフェニルアルキルアミンのアンフェタミンアナロ
グとの交差反応性を有する抗体及びメタアンフェタミン
に特異的であり、かつメチレンジオキシフェニルアルキ
ルアミンのアンフェタミンアナログとの交差反応性を有

10
する抗体からなる群より選ばれた抗体と、
ｂ．  標識部分を結合したアンフェタミン又はアンフェ
タミン誘導体のリガンドを含有した複合体と、
ｃ．  メチレンジオキシデザイナーアンフェタミン化合
物からなる群より選ばれた既知量の物質を含有したキャ
リブレーターと、を組み合わせた包装物として含有した
キットが挙げられる。
【００２７】ＭＤＭＡの測定のための市販のイムノアッ
セイキットは、現在、有効ではない。イムノアッセイを
介してＭＤＭＡを測定する唯一の方法は、ＭＤＭＡとの
高い交差反応性を有する抗アンフェタミン抗体及び抗メ
タアンフェタミン抗体を含有し、かつアンフェタミン又
はメタアンフェタミンをキャリブレーターとして用い
る、アンフェタミン若しくはメタアンフェタミンの測定
用試薬又は試薬キットの使用のみである。本発明におい
て、メチレンジオキシデザイナーアンフェタミン化合物
からなる群より選ばれた物質を用いて、アンフェタミン
に対する抗体及びメタアンフェタミンに対する抗体を用
いた市販のアッセイを較正する。メチレンジオキシデザ
イナーアンフェタミン化合物キャリブレーターは、β－
ヒドロキシフェニルアミン化合物、例えば、エフェドリ
ン、シュードエフェドリン、フェンタミン、チラミン、
フェニルプロパノールアミン（ＰＰＡ）などの薬物を著
しく増加させることなしに、ＭＤＭＡ、ＭＢＤＢ、ＭＤ
Ａ、ＭＤＥ及びＢＤＢに対する臨床感度を著しく増加さ
せうる。
【００２８】用いられた略号：
AMP   アンフェタミン
BDB   （±）－（３，４－メチレンジオキシフェニル）
－２－ブタンアミン
HMMA  ４－ヒドロキシ－３－メトキシメタアンフェタミ
ン
MAMP  メタアンフェタミン
MBDB  （±）－Ｎ－メチル－１－（３，４－メチレンジ
オキシフェニル）－２－ブタンアミン
MDA   （±）－３，４－メチレンジオキシアンフェタミ
ン
MDEA  （±）－３，４－メチレンジオキシエチルアンフ
ェタミン
MDMA  （±）－３，４－メチレンジオキシメタアンフェ
タミン
NT    試験せず
PPA   フェニルプロパノールアミン
【００２９】発行された文献によるＭＤＭＡ及びＭＤＡ
のための近年市販されているアッセイの交差反応性、及
び本発明の方法を用いた交差反応性を表１に列挙する。
【００３０】
【表１】
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【００３１】各方法について、上記チャートに示される
カットオフレベルは、陽性結果を測定するための試験に
要求された試料中の薬物の濃度である。
【００３２】
【実施例】実施例１  抗体試薬の調製
ＡＢＵＳＣＲＥＥＮ（登録商標）  ＯｎＬｉｎｅ  ＨＳ
  Ａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ／ＭＤＭＡ  ｒｅａｇｅｎｔ
  ｋｉｔ（ロシュ  ダイアグノスティックス製；カタロ
グ番号１９８６６１９）に添付された指示書に従って、
第１試薬を調製した。前記第１試薬は、ウシ血清アルブ
ミンを含有した緩衝液に溶解されたアンフェタミンモノ
クローナル抗体（マウス）及びメタアンフェタミンモノ
クローナル抗体（マウス）、並びに保存料を含んだ。
【００３３】実施例２  微粒子試薬の調製
ＡＢＵＳＣＲＥＥＮ（登録商標）  ＯｎＬｉｎｅ  ＨＳ
  Ａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ／ＭＤＭＡ  ｒｅａｇｅｎｔ
  ｋｉｔ（ロシュ  ダイアグノスティックス製；カタロ
グ番号１９８６６１９）に添付された指示書に従って、
第２試薬を調製した。前記第２試薬は、緩衝液中のラテ
ックス微粒子結合アンフェタミン誘導体と保存料とを含
んだ。
【００３４】実施例３  ＭＤＭＡキャリブレーターの調
製
ＡＢＵＳＣＲＥＥＮ（登録商標）  ＯｎＬｉｎｅ  Ｐｒ
ｅｃｉｓｅｔ（登録商標）  ＭＤＭＡ  ｃａｌｉｂｒａ
ｔｏｒｓ（ロシュ  ダイアグノスティックス製；カタロ
グ番号４７４５５５６）に添付された指示書に従って、
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キャリブレーターを調製した。キャリブレーター溶液
は、ヒト尿中の３，４－メチレンジオキシメタアンフェ
タミンと保存料とを含んだ。キャリブレーターの最終濃
度は、０、１５０、３００及び６００ｎｇ／ｍｌであっ
た。
【００３５】実施例４  ＭＤＭＡキャリブレーターを用
いたアッセイ
実施例３に従って調製されたキャリブレーター又は参照
試料を、ＨＩＴＡＣＨＩ  ９１７アナライザー（ロシュ
  ダイアグノスティックス製）とカットオフ値３００ｎ
ｇ／ｍｌとを用いて、ＯｎＬｉｎｅ  ｒｅａｇｅｎｔ  
ｋｉｔに添付された指示書に従ってアッセイした。用い
られたパラメーターは、１０μｌ  試料、１６０μｌ  
抗体試薬及び９０μｌ  微粒子試薬であった。反応物を
端点（読み取り点１９－３３）において単色（５０５ｎ
ｍ）で追跡した。５０５ｎｍにおける吸光度の変化をｙ
軸にプロットし、ＭＤＭＡ濃度をｘ軸にプロットした用
量応答曲線を図２に示す。
【００３６】実施例５  ＭＤＡキャリブレーターを用い
たアッセイ
ＭＤＭＡの代わりにＭＤＡを用いることを除き、実施例
３に記載のように調製されたキャリブレーター又は参照
試料を、ＨＩＴＡＣＨＩ  ７１７アナライザー（ロシュ
  ダイアグノスティックス製）を用いて、ＯｎＬｉｎｅ
  ｒｅａｇｅｎｔ  ｋｉｔに添付された指示書に従って
アッセイした。用いられたパラメーターは、１５μｌ  
試料、１７０μｌ  抗体試薬、８０μｌ  微粒子試薬で
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あった。反応物を端点（読み取り点２７－５０）におい
て単色（５０５ｎｍ）で追跡した。５０５ｎｍにおける
吸光度の変化をｙ軸にプロットし、ＭＤＭＡ濃度をｘ軸
にプロットした用量応答曲線を図３に示す。
【００３７】ＭＤＡをキャリブレーターとして用いた場
合に観察された交差反応性は、表２のとおりであった：
【００３８】
【表２】

【００３９】実施例６  尿試料のアッセイ
アンフェタミン、メタアンフェタミン又はメチレンジオ

14
キシデザイナーアンフェタミン化合物を含むことが疑わ
れた尿生検を、実施例４に記載された手順に従い、ＭＤ
ＭＡキャリブレーターを０、１５０、３００及び６００
ｎｇ／ｍｌのレベルで用い、処理した。未知試料の５０
５ｎｍにおける吸光度の変化と、既知濃度のキャリブレ
ーターで得られた５０５ｎｍにおける吸光度の変化とを
比較することにより結果を得た。７２尿生検で得られた
結果は、デザイナーアンフェタミン化合物を検出する、
参照のクロマトグラフィー法と１００％一致した。
【００４０】
【発明の効果】本発明の測定方法及びキットにより、生
体試料中における、アンフェタミン、メタアンフェタミ
ン、構造的に関連した薬物及びこれらの薬物の代謝産物
を、高い特異性により検出することが可能になる。
【図面の簡単な説明】
【図１】図１は、アンフェタミン、メタアンフェタミン
及び３，４－メチレンジオキシデザイナー薬物の構造を
示す図である。
【図２】図２は、アンフェタミンに特異的な抗体、メタ
アンフェタミンに特異的な抗体及び既知量のＭＤＭＡを
含有したキャリブレーターとを含有した本発明のアッセ
イを用いて作成された用量応答曲線の図である。
【図３】図３は、アンフェタミンに特異的な抗体、メタ
アンフェタミンに特異的な抗体及び既知量のＭＤＡを含
有したキャリブレーターとを含有した本発明のアッセイ
を用いて作成された用量応答曲線の図である。

【図２】



(9) 特開２００２－５５１０４

【図１】



(10) 特開２００２－５５１０４

【図３】

  
─────────────────────────────────────────────────────
フロントページの続き
  
(72)発明者  フイル  チャオ
            アメリカ合衆国  インディアナ  46033  
            カーメル，スコティッシュ  ベンド  
            12572

(72)発明者  クリスティーナ  ゴック－ズクトニッカ
            アメリカ合衆国  インディアナ  46236  
            インディアナポリス，ペントウォーター  
            コート  12332



专利名称(译) 测量安非他明，间苯丙胺和亚甲二氧基设计者苯丙胺化合物的方法

公开(公告)号 JP2002055104A 公开(公告)日 2002-02-20

申请号 JP2001199694 申请日 2001-06-29

申请(专利权)人(译) F.霍夫曼 - 罗氏公司

[标]发明人 アランジェイマクナリー
フイルチャオ
クリスティーナゴックズクトニッカ

发明人 アラン ジェイ.マクナリー
フイル チャオ
クリスティーナ ゴック-ズクトニッカ

IPC分类号 G01N33/53 G01N33/94

CPC分类号 G01N33/946 Y10S436/816

FI分类号 G01N33/53.G

优先权 09/608524 2000-06-30 US

其他公开文献 JP3538164B2

外部链接 Espacenet

摘要(译)

要解决的问题：提供一种分析对象的免疫测定方法及其试剂盒，能够通
过免疫测定方法检测尿样中的安非他明，甲基苯丙胺和亚甲二氧基设计
的苯丙胺化合物，具有高灵敏度。解决方案：在分析对象的免疫测定方
法及其试剂盒中，生物样品，苯丙胺特异性第一抗体，与亚甲二氧基苯
基烷基胺的苯异丙胺类似物具有交叉反应性，甲基苯丙胺特异性第二抗
体，与安非他明具有交叉反应性将亚甲二氧基苯基烷基胺的类似物与结
合有识别部分的分析对象的配位体混合;测量所得复合物的存在或数量;将
测量结果与已知量的物质进行比较，所述物质选自由亚甲二氧基设计的
苯丙胺化合物组成的组。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/c9f06fed-be24-4993-882c-9811a5c4c3d5
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/024436885/publication/JP2002055104A?q=JP2002055104A

