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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
Ｆ ig.５ に 記 載 の 一 般 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
(a)ｎ は 、 ２ 、 ３ お よ び ４ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 数 で あ り ;
(b)Ｒ は 、 － (Ｃ Ｈ 2 )n－ お よ び Ｃ (Ｏ )－ (Ｃ Ｈ 2 )nＣ Ｏ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 基 で あ り ;
(c)Ｘ は 、 Ｏ 、 Ｎ Ｈ 、 Ｃ Ｏ 、 Ｈ Ｎ Ｃ Ｓ Ｎ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 、 Ｓ お よ び Ｓ Ｏ 2 か ら な る 群 か ら 選 ば れ
る 基 で あ り ；
(d)Ｚ は 、 ア ミ ン お よ び カ ル ボ キ シ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 基 で あ り ；
(e) *  は 、 標 識 で あ る ]
で 示 さ れ る 、 試 料 中 の ア ン フ ェ タ ミ ン お よ び そ の 誘 導 体 の 存 在 ま た は 含 有 量 の 検 出 の た め
の 免 疫 測 定 法 に 使 用 す る た め の 合 成 ト レ ー サ ー 。
【 請 求 項 ２ 】
Ｆ ig.６ に 記 載 の 一 般 式 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
(a)ｎ は 、 ２ 、 ３ お よ び ４ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 数 で あ り ;
(b)Ｒ は 、 － (Ｃ Ｈ 2 )n－ お よ び Ｃ (Ｏ )－ (Ｃ Ｈ 2 )nＣ Ｏ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 基 で あ り ;
(c)Ｘ は 、 Ｏ 、 Ｎ Ｈ 、 Ｃ Ｏ 、 Ｈ Ｎ Ｃ Ｓ Ｎ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 、 Ｓ お よ び Ｓ Ｏ 2 か ら な る 群 か ら 選 ば れ
る 基 で あ り ；
(d)Ｚ は 、 ア ミ ン お よ び カ ル ボ キ シ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 基 で あ り ；
(e) *  は 、 標 識 で あ る ]
で 示 さ れ る 、 試 料 中 の ア ン フ ェ タ ミ ン お よ び そ の 誘 導 体 の 存 在 ま た は 含 有 量 の 検 出 の た め
の 免 疫 測 定 法 に 使 用 す る た め の 合 成 ト レ ー サ ー 。
【 請 求 項 ３ 】
Ｆ ig.７ に 記 載 の 一 般 式 ：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
(a)ｎ は 、 ２ 、 ３ お よ び ４ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 数 で あ り ;
(b)Ｒ は 、 － (Ｃ Ｈ 2 )n－ お よ び Ｃ (Ｏ )－ (Ｃ Ｈ 2 )nＣ Ｏ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 基 で あ り ;
(c)Ｘ は 、 Ｏ 、 Ｎ Ｈ 、 Ｃ Ｏ 、 Ｈ Ｎ Ｃ Ｓ Ｎ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 、 Ｓ お よ び Ｓ Ｏ 2 か ら な る 群 か ら 選 ば れ
る 基 で あ り ；
(d)Ｚ は 、 ア ミ ン お よ び カ ル ボ キ シ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 基 で あ り ；
(e) *  は 、 標 識 で あ る ]
で 示 さ れ る 、 試 料 中 の ア ン フ ェ タ ミ ン お よ び そ の 誘 導 体 の 存 在 ま た は 含 有 量 の 検 出 の た め
の 免 疫 測 定 法 に 使 用 す る た め の 合 成 ト レ ー サ ー 。
【 請 求 項 ４ 】
Ｆ ig.８ に 記 載 の 一 般 式 ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
(a)ｎ は 、 ２ 、 ３ お よ び ４ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 数 で あ り ;
(b)Ｒ は 、 － (Ｃ Ｈ 2 )n－ お よ び Ｃ (Ｏ )－ (Ｃ Ｈ 2 )nＣ Ｏ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 基 で あ り ;
(c)Ｘ は 、 Ｏ 、 Ｎ Ｈ 、 Ｃ Ｏ 、 Ｈ Ｎ Ｃ Ｓ Ｎ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 、 Ｓ お よ び Ｓ Ｏ 2 か ら な る 群 か ら 選 ば れ
る 基 で あ り ；
(d)Ｚ は 、 ア ミ ン お よ び カ ル ボ キ シ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 基 で あ り ；
(e) *  は 、 標 識 で あ る ]
で 示 さ れ る 、 試 料 中 の ア ン フ ェ タ ミ ン お よ び そ の 誘 導 体 の 存 在 ま た は 含 有 量 の 検 出 の た め
の 免 疫 測 定 法 に 使 用 す る た め の 合 成 ト レ ー サ ー 。
【 請 求 項 ５ 】
標 識 が 、 フ ル オ ロ フ ォ ア 、 発 色 団 、 放 射 性 標 識 、 金 属 性 コ ロ イ ド 、 酵 素 ま た は 化 学 発 光 も
し く は 生 物 発 光 分 子 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 記 載 の 合 成 ト
レ ー サ ー 。
【 請 求 項 ６ 】
標 識 が 、 Ｆ ig.３ お よ び ４ に 記 載 の 蛍 光 染 料 で あ り 、 式 中 :
(a)ｍ が 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ お よ び ４ か ら な る 群 か ら 選 ば れ 数 で あ り ;お よ び
(b)Ｘ が 、 Ｏ Ｓ uお よ び Ｅ Ｄ Ａ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 基 で あ る 、
請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 記 載 の 合 成 ト レ ー サ ー 。
【 請 求 項 ７ 】
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試 料 中 の ア ン フ ェ タ ミ ン お よ び そ の 誘 導 体 の 存 在 お よ び 含 有 量 の 測 定 方 法 で あ っ て 、 工 程
：
(a)ア ン フ ェ タ ミ ン の 固 相 － 固 定 抗 体 を 準 備 し 、
(b)抗 体 の 抗 原 結 合 部 位 を 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 合 成 ト レ ー サ ー に 暴 露
さ せ 、 固 相 － 固 定 ・ 標 識 合 成 ト レ ー サ ー － 抗 体 複 合 体 (こ こ で 、 抗 体 の 抗 原 結 合 部 位 が 標
識 合 成 ト レ ー サ ー で 飽 和 さ れ て い る )を 形 成 さ せ 、
(c)ア ン フ ェ タ ミ ン を 含 む 疑 い の あ る 試 料 を 、 固 相 － 固 定 ・ 標 識 抗 原 － 抗 体 複 合 体 を 通 過
し て 非 平 衡 条 件 下 連 続 し て 流 し 、 お よ び
(d)置 換 さ れ た 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 標 識 合 成 ト レ ー サ ー を 検 出 し 、 上 記
置 換 さ れ た 標 識 合 成 ト レ ー サ ー の 量 が 、 試 料 中 の 上 記 ア ン フ ェ タ ミ ン の 濃 度 に 直 接 比 例 し
て い る
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
試 料 が 、 唾 液 、 全 血 、 血 清 、 血 漿 ま た は 尿 な ど の 生 物 学 的 試 料 で あ る 、 請 求 項 ７ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ９ 】
試 料 が 、 水 性 試 料 で あ る 、 請 求 項 ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
特 異 的 抗 体 が 、 ア ン フ ェ タ ミ ン お よ び そ れ ら の 誘 導 体 に 特 異 的 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た
は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
Ｆ ig.９ に 記 載 の 化 合 物 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 試 料 中 の ア ン フ ェ タ ミ ン お よ び そ の 誘
導 体 の 存 在 ま た は 含 有 量 の 検 出 の た め の 免 疫 測 定 法 に 使 用 す る た め の 合 成 ト レ ー サ ー 。
【 請 求 項 １ ２ 】
Ｆ ig.１ ０ に 記 載 の 化 合 物 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 試 料 中 の ア ン フ ェ タ ミ ン お よ び そ の
誘 導 体 の 存 在 ま た は 含 有 量 の 検 出 の た め の 免 疫 測 定 法 に 使 用 す る た め の 合 成 ト レ ー サ ー 。
【 請 求 項 １ ３ 】
ト レ ー サ ー が Ｆ ig.２ に 記 載 の フ ェ ニ ル ア ル キ ル ア ミ ン (こ こ で 、 ｎ ＞ １ )を 含 む こ と を 特
徴 と す る 、 試 料 中 に ア ン フ ェ タ ミ ン お よ び そ の 誘 導 体 の 存 在 ま た は 含 有 量 の 検 出 の た め の
免 疫 測 定 法 に 使 用 す る た め の 合 成 ト レ ー サ ー 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 生 物 学 的 ま た は 水 性 試 料 中 の ア ン フ ェ タ ミ ン (Ａ Ｐ Ｍ )、 メ タ ン フ ェ タ ミ ン (Ｍ Ａ
Ｐ Ｍ )お よ び そ れ ら の 誘 導 体 な ど の 規 制 薬 物 の 検 出 の た め の 免 疫 測 定 に お け る 新 規 ト レ ー
サ ー お よ び そ れ ら の 合 成 お よ び 使 用 に 関 す る 。 具 体 的 に は 、 非 規 制 薬 物 が ト レ ー サ ー 合 成
の 出 発 物 質 お よ び 抗 体 に 関 し て 得 ら れ た 新 規 ト レ ー サ ー 上 の 結 合 部 位 の 両 方 で あ り 、 そ れ
に よ っ て 、 出 発 物 質 と し て 規 制 薬 物 の 使 用 の 必 要 性 を 排 除 す る こ と が で き る 新 規 ト レ ー サ
ー の 合 成 方 法 を 提 供 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 新 規 ト レ ー サ ー は 連 続 流 動 置 換 免 疫 測 定 法 (c
ontinuous flow displacement immunoassay)な ど の 免 疫 測 定 法 に お け る 分 析 物 類 似 体 と し
て 用 い る こ と が で き る 。 連 続 流 動 置 換 免 疫 測 定 法 は 、 最 初 に 固 定 抗 体 が 標 識 分 析 物 類 似 体
で 飽 和 さ れ 、 標 識 分 析 物 類 似 体 が 試 験 試 料 中 の 分 析 物 に よ っ て 置 換 さ れ 、 つ い で 置 換 さ れ
た 標 識 分 析 物 類 似 体 を 測 定 す る と い う 原 理 に よ っ て 行 わ れ る 。 意 外 に も 、 本 発 明 の 新 規 ト
レ ー サ ー が 、 従 来 設 計 さ れ た ト レ ー サ ー と 比 較 し て 、 連 続 流 動 置 換 免 疫 測 定 法 の 性 能 を 実
質 的 に 改 善 す る こ と が わ か っ た 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
ア ン フ ェ タ ミ ン お よ び メ タ ン フ ェ タ ミ ン は フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ン と し て 知 ら れ て い る 化 合
物 の 誘 導 体 で あ る 。 ア ン フ ェ タ ミ ン お よ び メ タ ン フ ェ タ ミ ン は 両 方 と も 中 枢 神 経 お よ び 末
梢 神 経 系 の 交 感 神 経 部 位 の 刺 激 剤 で あ る 。 他 の 刺 激 剤 と 同 様 に 、 ア ン フ ェ タ ミ ン ま た は メ
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タ ン フ ェ タ ミ ン 摂 取 の 短 期 効 果 は 心 拍 数 の 増 加 、 血 圧 上 昇 、 食 欲 減 退 、 瞳 孔 散 大 、 幸 福 お
よ び 能 力 感 、 疲 労 感 の 減 少 を 含 む 。 そ れ ら の 刺 激 作 用 が こ れ ら の 化 合 物 が 濫 用 さ れ 違 法 に
販 売 さ れ る 理 由 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
よ く あ る ア ン フ ェ タ ミ ン お よ び メ タ ン フ ェ タ ミ ン の 濫 用 の た め に 、 生 物 学 的 標 本 中 の こ れ
ら の 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 。 過 去 に お
い て 、 生 物 学 的 試 料 中 の ア ン フ ェ タ ミ ン は 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (TLC)、 高 速 液 体 ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (HPLC)お よ び ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ／ 質 量 分 析 (GC/MS)な ど の 多 数 の
技 法 の よ っ て 検 出 さ れ て き た 。 こ れ ら の 試 験 方 法 は 一 般 に 、 時 間 が か か り 、 検 出 感 度 が 低
い (Vapatalo, H. K. S,お よ び Senius, K. E., Comparison of Saliva and Urine Samples
 in Thin-Layer Chromatographic Detection of Central Nervous System Stimulants, I
ntl. J. Clin. Pharmacol. Res., 4: 5-8 (1984), Cook, C. E.ら , Pharmacokinetics of
 Metannphetamine Self-administered to Human Subjects by Smoking s-(+)- Metannphe
tamine hydrochloride, Drug Metab. Dispos., 21: 717-723 (1993), Suzuki, S.ら 、 Ana
lysis of Metannphetamine in Hair, Nail, Sweat, and Saliva by Mass Fragmentograph
y, J. Anal. Toxicol., 13: 176-178 (1989)参 照 、 こ れ ら を こ こ に 引 用 し て こ の 明 細 書 の
記 載 と す る )。 さ ら に 、 Ｔ Ｌ Ｃ 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ お よ び Ｇ Ｃ ／ Ｍ Ｓ に は 高 度 の 熟 練 者 を 必 要 と す
る の で 行 う の が 困 難 で あ る 。 免 疫 測 定 法 は 、 ア ン フ ェ タ ミ ン お よ び メ タ ン フ ェ タ ミ ン の 検
出 お よ び 定 量 の た め に 、 Ｔ Ｌ Ｃ 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ お よ び Ｇ Ｃ ／ Ｍ Ｓ の 使 用 に 代 わ る 好 ま し い 方 法
を 提 供 し て き た 。 具 体 的 に は 、 免 疫 測 定 法 は 感 度 、 効 率 を 改 善 し 、 よ り 労 働 集 約 的 で な い
。 尿 中 の ア ン フ ェ タ ミ ン お よ び メ タ ン フ ェ タ ミ ン の 検 出 の た め の 多 数 の 検 出 免 疫 測 定 法 技
術 が 開 発 さ れ て き た (Brynesら 、  EPO # 279,213 B1, Huら 、 EPO # 371,422 A2,お よ び Hel
manら 、 EPO # 371,253 A2参 照 、 こ れ ら の す べ て の 記 述 を こ こ に 引 用 し て こ の 明 細 書 の 記
載 と す る )。 さ ら に 、 連 続 流 動 置 換 免 疫 測 定 法 (continuous flow displacement immunoass
ay)は 唾 液 お よ び 尿 に お け る 濫 用 薬 物 の 有 用 か つ 迅 速 な 検 出 方 法 で あ る こ と が 示 さ れ て い
る (Hao Yu ら , Use of the USDT Flow Immunosensor for Quantitation of Benzolecgoni
ne in Urine, Biosensors and Bioelectronics, 725-734 (1996); Nam, D.ら , Programme
 and Abstracts of TIAFT 2000 at Helsinki, 2000; Liang, G.ら 、 Proc. of ICADTS 200
0, Jun. 22-26, 2000参 照 、 こ れ ら の す べ て の 記 述 を こ こ に 引 用 し て こ の 明 細 書 の 記 載 と
す る )。
【 ０ ０ ０ ４ 】
本 発 明 に 用 い ら れ る ト レ ー サ ー は 免 疫 測 定 法 に 用 い ら れ る 標 識 抗 体 ま た は ヘ プ タ ン で あ り
、 抗 体 の 抗 原 結 合 部 位 に つ い て 当 該 特 定 の 物 質 (分 析 物 )と 競 合 す る 。 ト レ ー サ ー は 標 識 さ
れ た 被 検 出 分 析 物 と 同 じ 抗 原 ま た は ヘ プ タ ン で あ っ て も よ い し 、 ま た は 、 構 造 的 に 分 析 物
と 関 連 し 、 選 択 さ れ た 抗 体 に 対 し て 望 ま し い 交 差 反 応 を す る よ う に 修 飾 さ れ て い て も よ い
。 連 続 流 動 置 換 免 疫 測 定 法 に お い て 、 例 え ば 、 結 合 親 和 性 を 減 少 さ せ る 標 識 抗 原 ま た は ヘ
プ タ ン に 対 す る 修 飾 は 事 実 置 換 反 応 を 促 進 し 、 そ の 結 果 、 系 の 感 度 を 上 げ る 。 禁 制 薬 物 の
検 出 の た め に 、 多 く の 免 疫 測 定 法 は 一 般 に 禁 制 薬 物 自 体 を 、 す な わ ち 、 標 識 ア ン フ ェ タ ミ
ン お よ び メ タ ン フ ェ タ ミ ン を 、 試 料 中 の こ れ ら の 物 質 の 存 在 お よ び 含 有 量 の 検 出 の た め の
ト レ ー サ ー と し て 用 い る 。 こ れ ら 薬 物 は 規 制 さ れ て い る か ら 、 研 究 室 で の そ れ ら の 使 用 に
は 、 一 連 の 操 作 手 順 お よ び 事 務 処 理 が 伴 う 。 最 近 、 ア ン フ ェ タ ミ ン お よ び メ タ ン フ ェ タ ミ
ン ト レ ー サ ー 合 成 に お け る 出 発 物 質 と し て 非 － 規 制 薬 物 の 使 用 が 報 告 さ れ て い る (Heiman,
 D.ら , EP 0 371 233 A2)が 、 合 成 さ れ た 最 終 ト レ ー サ ー は 、 や は り ア ン フ ェ タ ミ ン 抗 体
の 結 合 部 位 と し て ア ン フ ェ タ ミ ン 分 子 自 体 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
Ｆ ig.１ に 示 す よ う に 、 ト レ ー サ ー の 合 成 に は 種 々 の 方 法 が あ る 。 ト レ ー サ ー 合 成 の 通 常
の 方 法 の １ つ は 、 出 発 物 質 と し て 、 ア ン フ ェ タ ミ ン お よ び メ タ ン フ ェ タ ミ ン な ど の 禁 制 薬
物 の 使 用 を 含 む (Salamamone, S.ら , EP 0 386 644 A2)。 こ れ ら の 出 発 物 質 は 複 数 の 合 成
工 程 を 経 て 、 薬 物 ベ ー ス の ト レ ー サ ー を 得 る (Ｆ ig.１ 、 方 法 Ａ 参 照 )。 ト レ ー サ ー 合 成 の
別 法 は 非 － 規 制 薬 物 を 出 発 物 質 と し て 使 用 し 、 薬 物 ベ ー ス の ト レ ー サ ー を 得 る も の で あ る
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(Heiman, D. F. ら , EP 0 371 233 A2)(Ｆ ig.１ 、 方 法 Ｂ 参 照 )。 こ れ ら ２ つ の 方 法 に お い
て 、 合 成 経 路 は 出 発 物 質 、 中 間 体 ま た は 最 終 製 造 ト レ ー サ ー と し て 禁 制 薬 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
本 発 明 は 、 非 － 規 制 薬 物 か ら 製 造 さ れ 、 ト レ ー サ ー と し て 標 識 非 － 規 制 薬 物 を 生 成 す る 新
規 な １ 組 の ト レ ー サ ー の 合 成 方 法 を 提 供 す る (Ｆ ig.１ 、 方 法 Ｃ 参 照 )。 こ れ ら の 非 － 規 制
薬 物 ベ ー ス の ト レ ー サ ー の 合 成 は 、 合 成 過 程 の い ず れ の 段 階 で も 禁 制 薬 物 の 製 造 を 含 ま な
い 。 本 発 明 者 ら は こ れ ら の 新 規 ト レ ー サ ー が 生 物 学 的 ま た は 水 性 試 料 中 の ア ン フ ェ タ ミ ン
お よ び メ タ ン フ ェ タ ミ ン の 存 在 お よ び ／ ま た は 含 有 量 を 検 出 す る 免 疫 測 定 法 で の 使 用 に 理
想 的 で あ る と の 知 見 を 得 た 。 本 発 明 者 ら は 、 免 疫 測 定 法 系 に お い て 抗 体 が 生 物 学 的 試 料 中
の 分 析 物 よ り 低 い 親 和 性 の ト レ ー サ ー に 結 合 す る 限 り 、 特 定 の 標 識 分 析 物 自 体 (す な わ ち
、 ア ン フ ェ タ ミ ン )を ト レ ー サ ー に す る 必 要 が な い こ と を 知 っ た 。 本 発 明 の 新 規 ト レ ー サ
ー は 特 に 連 続 流 動 置 換 免 疫 測 定 法 に 有 効 で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
発 明 の 要 約
本 発 明 は 、 生 物 学 的 ま た は 水 性 試 料 中 の ア ン フ ェ タ ミ ン (Ａ Ｐ Ｍ )、 メ タ ン フ ェ タ ミ ン (Ｍ
Ａ Ｐ Ｍ )お よ び そ れ ら の 誘 導 体 の 検 出 の た め の 免 疫 測 定 法 に お け る 使 用 に 適 し た 新 規 組 成
物 に 関 す る 。 本 発 明 で 開 発 さ れ た ト レ ー サ ー 合 成 方 法 は 、 ト レ ー サ ー 合 成 の 出 発 物 質 ま た
は 生 成 物 と し て 禁 制 薬 物 、 す な わ ち 、 ア ン フ ェ タ ミ ン お よ び メ タ ン フ ェ タ ミ ン を 排 除 す る
。 こ れ ら の 非 － 薬 物 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
発 明 は 新 規 ト レ ー サ ー の 合 成 方 法 お よ び 生 物 学 的 試 料 に お け る フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ン 誘 導
体 の 検 出 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 に 関 す る
。
【 ０ ０ ０ ８ 】
Ｆ ig.２ は ア ン フ ェ タ ミ ン お よ び メ タ ン フ ェ タ ミ ン の 基 本 構 造 を 示 す 。 ア ン フ ェ タ ミ ン お
よ び メ タ ン フ ェ タ ミ ン は 本 発 明 の 免 疫 測 定 法 に お い て 検 出 さ れ 得 る 分 析 物 の 例 で あ る 。 ア
ン フ ェ タ ミ ン は ｎ 値 が １ で あ る 。 本 発 明 の ト レ ー サ ー は ｎ 値 が １ よ り 大 で あ る 。 好 ま し い
ト レ ー サ ー は ｎ 値 が ２ ま た は そ れ よ り 大 で あ る 。 Ｆ ig.３ お よ び ４ は 本 発 明 の ト レ ー サ ー
合 成 に 用 い ら れ 得 る 通 常 の 蛍 光 標 識 を 示 す 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
本 発 明 の 具 体 例 に お い て 、 合 成 新 規 ト レ ー サ ー は 、 標 識 さ れ た １ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル
ア ル キ ル ア ミ ン で あ り 、 Ｆ ig.５ に 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 発 明 の 別 の 具 体 例 に お い て 、 合 成 新 規 ト レ ー サ ー は Ｎ － 標 識 － １ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ
ル ア ル キ ル ア ミ ン で あ り 、 Ｆ ig.６ に 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
本 発 明 の 別 の 具 体 例 に お い て 、 合 成 新 規 ト レ ー サ ー は 標 識 Ｎ － メ チ ル － １ － メ チ ル － ３ －
フ ェ ニ ル ア ル キ ル ア ミ ン で あ り 、 Ｆ ig.７ に 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 発 明 の 別 の 具 体 例 に お い て 、 合 成 新 規 ト レ ー サ ー は Ｎ － 標 識 Ｎ － メ チ ル － １ － メ チ ル －
３ － フ ェ ニ ル ア ル キ ル ア ミ ン で あ り 、 Ｆ ig.８ に 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 の 好 ま し い 具 体 例 に お い て 、 合 成 新 規 ト レ ー サ ー は 、 パ ラ － ヘ ミ ス ク シ ニ ト － １ －
メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル ア ル キ ル ア ミ ン － Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド の ス ク シ ニ ジ ル 活
性 エ ス テ ル と Ｃ y５ Ｅ Ｄ Ａ と の 反 応 生 成 物 で あ り 、 Ｆ ig.９ お よ び １ ０ に 示 さ れ る 化 合 物 で
あ る 。 こ の 好 ま し い ト レ ー サ ー は 実 施 例 IIに 記 載 の 方 法 に よ っ て 合 成 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
好 ま し い 具 体 例 の 詳 細 な 記 載
本 発 明 は 生 物 学 的 試 料 中 の ア ン フ ェ タ ミ ン 、 メ タ ン フ ェ タ ミ ン お よ び そ れ ら の 誘 導 体 の 存
在 お よ び ／ ま た は 含 有 量 を 検 出 す る た め の 蛍 光 免 疫 測 定 法 に お け る 使 用 の た め の 組 成 物 お
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よ び 化 合 物 の 合 成 方 法 を 提 供 す る 。 生 物 学 的 試 料 中 の ア ン フ ェ タ ミ ン お よ び メ タ ン フ ェ タ
ミ ン の 検 出 の た め の 組 成 物 ま た は ト レ ー サ ー は 特 に 連 続 流 動 置 換 免 疫 測 定 法 に 適 し て い る
。
【 ０ ０ １ ５ 】
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 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 、 本 発 明 に お い て は 、 分 析 物 は
ア ン フ ェ タ ミ ン ま た は メ タ ン フ ェ タ ミ ン で あ っ て も よ い 。 抗 体 は 分 析 物 を 認 識 し 、 分 析 物
に 特 異 的 に 結 合 し 得 る 。 ト レ ー サ ー は 抗 体 に 対 す る 結 合 に つ い て 分 析 物 と 競 合 し 得 る 標 識
さ れ た 化 合 物 で あ る 。 本 発 明 は 、 ３ つ の 部 分 を 有 す る ト レ ー サ ー を 用 い る 。 す な わ ち 、 抗
体 に 結 合 す る 部 位 、 結 合 基 お よ び 標 識 で あ る 。 抗 体 に 結 合 す る 分 析 物 上 の 部 位 は 通 常 抗 体
に 結 合 す る ト レ ー サ ー 上 の 部 位 と 類 似 し て い る 。 言 い か え れ ば 、 も し 、 分 析 物 が ア ン フ ェ
タ ミ ン の と き 、 ア ン フ ェ タ ミ ン に 対 す る 抗 体 は 分 析 物 上 で 認 識 す る の と 同 じ ト レ ー サ ー 上
の 結 合 部 位 を 認 識 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
典 型 的 な 連 続 流 動 置 換 免 疫 測 定 法 は 、 ア ン フ ェ タ ミ ン ま た は メ タ ン フ ェ タ ミ ン に 対 す る 固
－ 相 固 定 抗 体 を 含 む 。 抗 体 の 抗 原 結 合 部 位 は 合 成 標 識 ト レ ー サ ー に 暴 露 さ れ 、 標 識 合 成 ト
レ ー サ ー － 抗 体 複 合 体 を 形 成 す 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 ア ン フ ェ タ ミ ン ま た は  
メ タ ン フ ェ タ ミ ン 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 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. N
o. 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 １ ７ 】
連 続 流 動 置 換 免 疫 測 定 法 ベ ー ス の 生 成 物 の 開 発 の 成 功 は 、 抗 体 か ら の 結 合 ト レ ー サ ー の す
ば や い 解 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 よ る 。 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 。 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 と い う
こ の 組 合 せ は よ り 迅 速 な 置 換 を 促 進 す る 。 本 発 明 に お い て 、 ト レ ー サ ー は 下 記 の 性 質 を 有
す る ： 抗 体 に 対 す る ト レ ー サ ー の 親 和 性 は 、 ２ ０ － １ ０ ０ ％ の 範 囲 の い ず れ で も よ い 。 好
ま し い ト レ ー サ ー は 、 抗 体 に 対 し て 約 ４ ０ － ８ ０ ％ 交 差 － 反 応 性 を 有 す る 。 本 発 明 の 目 的
の た め に 、 ト レ ー サ ー が 構 造 的 に 分 析 物 で あ る ア ン フ ェ タ ミ ン ま た は メ タ ン フ ェ タ ミ ン に
関 連 す る こ と は 重 要 で は な い 。 ト レ ー サ ー の リ ガ ン ド － 結 合 部 位 が 抗 体 と ２ ０ － １ ０ ０ ％
の 交 差 － 反 応 性 を 有 す る 限 り 、 免 疫 測 定 法 、 具 体 的 に は 、 連 続 流 動 置 換 免 疫 測 定 法 に お け
る 使 用 に 適 し て い る 。 ア ン フ ェ タ ミ ン お よ び メ タ ン フ ェ タ ミ ン に 対 す る 抗 体 の 多 く は フ ェ
ニ ル エ チ ル ア ミ ン 誘 導 体 を 認 識 す る 。 本 発 明 の ト レ ー サ ー は 、 抗 体 が フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ
ン 類 似 体 を 認 識 し 得 る か ぎ り 有 用 で あ る 。 分 析 物 に 対 す る 構 造 的 類 似 性 は 問 題 で は な い 。
こ の 特 徴 、 ト レ ー サ ー と 分 析 物 と の 間 の 構 造 的 非 類 似 性 は 、 本 発 明 の ト レ ー サ ー と 先 行 技
術 の ト レ ー サ ー を 差 別 化 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
ト レ ー サ ー の 標 識 は 、 当 分 野 に 公 知 の 従 来 の 方 法 に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 標 識 そ の も
の は 、 適 切 に は 、 フ ル オ ロ フ ォ ア 、 発 色 団 、 放 射 性 標 識 、 金 属 性 コ ロ イ ド 、 酵 素 ま た は 化
学 発 光 も し く は 生 物 発 光 分 子 で あ っ て も よ い 。 適 切 な フ ル オ ロ フ ォ ア sお よ び 発 色 団 は 、 R
. P. Haugland, Molecular Probes, Handbook of Fluorescent Probes and Research Che
micals, 5 t h Ed., Molecular Probes, Inc., Eugene, Oreg., 1992に 記 載 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 フ ォ イ ン ド シ ア ニ ン 染 料 、 Ｃ y５ (Mujumdar, R. B.ら 、 Bioconjugat
e Chemistry, vol. 4, p. 105 (1992))が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
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本 発 明 の 使 用 に 用 い 得 る 広 範 囲 の 抗 体 は 市 販 さ れ て い る (例 え ば 、 Omega Biologicals, In
c., 910 Technology Blvd., Bozeman, Mont.か ら )か ま た は 、 文 献 か ら 入 手 で き る 製 造 方
法 の 記 載 か ら 製 造 す る こ と が で き る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル ま た は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 な ど の 抗
体 は 、 市 販 さ れ て い る か 、 文 献 に 記 載 さ れ て お り 、 広 範 囲 の 標 的 物 質 の 同 定 の た め に 本 発
明 の 方 法 に 採 用 ま た は 適 合 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
こ の 方 法 は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 水 、 血 液 、 血 漿 、 血 清 ま た は 尿 を 含 む 生 物 学 的 ま
た は 水 性 試 料 の 特 定 の 成 分 を 検 出 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 唾 液 は 、 濫 用 薬 物 の 検
出 お よ び 測 定 の た め の 有 効 な 試 験 材 料 で あ る こ と が 示 さ れ て い る ("Saliva as a Diagnost
ic Fluid", Ed by D. Malamud and L. Tabak, Annals of the New York Academy of Scie
nces, 1993, V. 694.)。 例 え ば 、 唾 液 試 料 中 の メ タ ン フ ェ タ ミ ン は 、 最 終 投 与 ２ 日 後 ま で
Ｇ Ｃ ／ Ｍ Ａ Ｓ Ｓ に よ っ て 検 出 す る こ と が で き る (S. Suzuki, T. Inoue and S. Inayama, A
nalysis of methanphetamine in hair, nail, sweat, and saliva by mass fragmentogra
phy, J. Anal. Toxicol. 1989, 13, 176-178.)。
【 ０ ０ ２ １ 】
下 記 の 実 施 例 は 本 発 明 の 実 施 に 用 い 得 る 具 体 的 な 技 術 を 含 む 本 発 明 の 具 体 的 な 適 用 を 詳 述
す る た め に 記 載 さ れ て い る 。 こ れ ら の 具 体 的 な 実 施 例 は 適 用 に 記 載 さ れ た も の に 本 発 明 の
範 囲 を 限 定 す る も の で は な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
実 施 例 １
標 識 ト レ ー サ ー の 一 般 的 製 造 方 法
ｐ '、 ｏ 'お よ び ｍ '－ 置 換 ト レ ー サ ー 合 成 の フ ロ ー チ ャ ー ト が Ｆ ig.１ ２ に 記 載 さ れ て い る
。 製 造 工 程 の 詳 細 な 記 述 は 以 下 の 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
Ａ .パ ラ 、 メ タ お よ び オ ル ト － ニ ト ロ ア ン フ ェ タ ミ ン － Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド の
製 造 お よ び 分 離
ト リ フ ル オ ロ 無 水 酢 酸 ０ .７  mLを ア セ ト ニ ト リ ル  １ mL中 パ ラ － 、 メ タ － お よ び オ ル ト －
ニ ト ロ ア ン フ ェ タ ミ ン の 混 合 物 ０ .４  gの 溶 液 に ０ ℃ に て ゆ っ く り と 添 加 し た 。 得 ら れ た
混 合 物 を ０ ℃ に て １ 時 間 攪 拌 し 、 冷 蔵 庫 中 で ４ ℃ に て 一 夜 維 持 し た 。 揮 発 物 質 を 除 去 し 、
粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム に か け 、 １ ： ２  酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン で 溶 出 さ せ て 精 製 し
た 。 こ の 方 法 で 、 純 粋 な パ ラ － ニ ト ロ ア ン フ ェ タ ミ ン － Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド ０
.１ ５  g、 純 粋 な メ タ － ニ ト ロ ア ン フ ェ タ ミ ン － Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド ０ .０ ３  
お よ び 純 粋 な オ ル ト － ニ ト ロ ア ン フ ェ タ ミ ン － Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド ０ .０ ４  g
を 得 た 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
Ｂ .パ ラ － ア ミ ノ ア ン フ ェ タ ミ ン － Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド の 製 造
製 造 し た パ ラ － ニ ト ロ ア ン フ ェ タ ミ ン － Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド ０ .１ ５  gを エ タ
ノ ー ル ８  mlに 溶 解 し た 。 １ ０ ％ Ｐ d／ Ｃ  ０ .４  mgを こ の 溶 液 に 添 加 し た 。 混 合 物 を Ｈ 2 下
室 温 に て 一 夜 水 素 添 加 し た 。 触 媒 お よ び 溶 媒 を 除 去 す る と 、 暗 緑 色 の 残 渣 が 得 ら れ た 。 得
ら れ た 混 合 物 を 分 取 シ リ カ 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 、 展 開 剤 と し て １ ／ １ の 酢 酸 エ チ ル
／ ヘ キ サ ン 混 合 物 を 用 い て 精 製 し た 。 か く し て 、 対 応 ア ミ ン 生 成 物 ０ .７ ５  mgを 得 た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
Ｃ .パ ラ － イ ソ チ オ シ ア ナ ト ア ン フ ェ タ ミ ン － Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド の 製 造
ジ ク ロ ロ メ タ ン ０ .５  ml中 パ ラ － ア ミ ノ ア ン フ ェ タ ミ ン － Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド
２ ５  mg の 混 合 物 を 攪 拌 し 、 Ｎ aＨ Ｃ Ｏ 3  １ ５  μ lお よ び チ オ ホ ス ゲ ン を 混 合 物 に 添 加 し
た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 に て ３ ０ 分 攪 拌 し た 。 つ い で 反 応 混 合 物 を シ リ カ プ レ ー ト で 精
製 し 、 パ ラ － イ ソ チ オ シ ア ナ ト ア ン フ ェ タ ミ ン － Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド ２ １  mg
を 得 た 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
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Ｄ .パ ラ － イ ソ チ オ シ ア ナ ト ア ン フ ェ タ ミ ン － Ｎ － フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド と Ｃ y５ Ｅ Ｄ Ａ の
カ ッ プ リ ン グ
ホ ウ 酸 緩 衝 液 (pＨ ８ )０ .５  ml中 パ ラ － イ ソ チ オ シ ア ナ ト ア ン フ ェ タ ミ ン － Ｎ － ト リ フ ル
オ ロ ア セ ト ア ミ ド ２  mgお よ び Ｃ y５ Ｅ Ｄ Ａ の 混 合 物 を 室 温 に て ４ 時 間 攪 拌 し た 。 得 ら れ た
溶 液 を 直 接 Ｃ １ ８ プ レ ー ト に ス ポ ッ ト し 、 ７ ０ ／ ３ ０ (v/v)メ タ ノ ー ル /水 で 展 開 し た 。 生
成 物 の バ ン ド を 切 り 取 り 、 メ タ ノ ー ル で 抽 出 し た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
実 施 例 II
好 ま し い ア ン フ ェ タ ミ ン 免 疫 測 定 ト レ ー サ ー の 製 造
好 ま し い ト レ ー サ ー 合 成 の フ ロ ー チ ャ ー ト が Ｆ ig.１ ３ に 記 載 さ れ て い る 。 ト レ ー サ ー の
製 造 工 程 の 詳 細 な 記 述 は 以 下 の 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
工 程 １ :１ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン － Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド の 製
造
ア セ ト ニ ト リ ル ５  ml中 １ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン ３  gの 溶 液 を 室 温 に て
攪 拌 し た 。 ト リ フ ル オ ロ 無 水 酢 酸 ４  mLお よ び ピ リ ジ ン １ .３  mLを こ の 溶 液 に 室 温 に て 添
加 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 室 温 に て 一 夜 攪 拌 し 、 つ い で 、 混 合 物 を 氷 水 に 入 れ た 。 粗
生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 一 緒 に し た 有 機 層 を Ｎ a 2 Ｓ Ｏ 4 で 乾 燥 し た 。 有 機 溶 媒 を 除
去 し 、 １ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン － Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド を 得 た
。
【 ０ ０ ２ ９ 】
工 程 ２ :パ ラ － ヘ ミ ス ク シ ニ ト － １ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン － Ｎ － ト リ フ
ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド の 製 造
Ａ lＣ l 3 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ５  mL 中 無 水 コ ハ ク 酸 ０ .２ ４  gお よ び １ － メ チ ル － ３ － フ ェ
ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン － Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド ０ .４  gの 混 合 物 に 室 温 に て 添 加 し
た 。 得 ら れ た 混 合 物 を ０ ℃ に て １ 時 間 攪 拌 し 、 つ い で 室 温 に て 一 夜 放 置 し た 。 ３ M Ｈ Ｃ l
水 溶 液 ５  mlを 混 合 物 に 添 加 し 、 有 機 層 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 有 機 層 を Ｎ a

2 Ｓ Ｏ 4 で 乾 燥 し 、 粗 生 成 物 ０ .５  gを 得 た 。 粗 生 成 物 を さ ら に シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で 、 １ ：
２  エ チ ル ／ ヘ キ サ ン で 溶 出 さ せ て 精 製 を 完 了 し た 。 純 粋 な パ ラ － ヘ ミ ス ク シ ニ ト － １ －
メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン － Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド ０ .３  gを 得 た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
工 程 ３ :パ ラ － ヘ ミ ス ク シ ニ ト － １ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン － Ｎ － ト リ フ
ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド の 還 元
製 造 し た パ ラ － ヘ ミ ス ク シ ニ ト － １ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン － Ｎ － ト リ フ
ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド ０ .２  gを 酢 酸 ３  mlに 溶 解 し た 。 １ ０ ％ Ｐ d／ Ｃ 　 ０ .３  mgを こ の 溶
液 に 添 加 し た 。 混 合 物 を Ｈ 2 下 室 温 に て 一 夜 水 素 添 加 し 、 触 媒 お よ び 溶 媒 を 除 去 す る と 、
油 状 の 残 渣 が 残 っ た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 分 取 シ リ カ Ｔ Ｌ Ｃ で 、 展 開 剤 と し て 、 １ ： １ 比 の
酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン を 用 い て 精 製 し た 。 純 粋 な 還 元 パ ラ － ヘ ミ ス ク シ ニ ト － １ － メ チ ル
－ ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン － Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド ８ ３  mgを 得 た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
工 程  ４ :パ ラ － ヘ ミ ス ク シ ニ ト － １ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン － Ｎ － ト リ フ
ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド の ス ク シ ニ ミ ジ ル 活 性 エ ス テ ル の 製 造
Ｎ ,Ｎ '－ ジ ス ク シ ン ミ ジ ル カ ー ボ ネ ー ト ４ ０  mgお よ び ピ リ ジ ン ６ ０  μ lを 、 ア セ ト ニ ト
リ ル １  mL中 パ ラ － ヘ ミ ス ク シ ニ ト － １ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン － Ｎ － ト
リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド ４ ０  mgの 攪 拌 混 合 物 に 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 に て ４
時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を シ リ カ プ レ ー ト で 精 製 し 、 パ ラ － ヘ ミ ス ク シ ニ ト － １ － メ チ
ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン － Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド の ス ク シ ニ ミ ジ ル 活 性
エ ス テ ル ２ ５  mgを 得 た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
工 程 ５ ： パ ラ － ヘ ミ ス ク シ ニ ト － １ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン － Ｎ － ト リ フ
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ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド の ス ク シ ニ ミ ジ ル 活 性 エ ス テ ル と Ｃ y５ Ｅ Ｄ Ａ の カ ッ プ リ ン グ
ホ ウ 酸 緩 衝 液 (pＨ ９ )０ .５  ml中 パ ラ － ヘ ミ ス ク シ ニ ト － １ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ
ピ ル ア ミ ン － Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド の ス ク シ ニ ミ ジ ル 活 性 エ ス テ ル ２  mgお よ び
Ｃ y５ Ｅ Ｄ Ａ ２ .５  mgの 混 合 物 を 室 温 に て ４ 時 間 攪 拌 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を Ｃ １ ８ プ レ ー
ト に か け 、 ７ ０ ／ ３ ０ (v/v)の 割 合 の メ タ ノ ー ル /水 で 展 開 し た 。 生 成 物 の バ ン ド を 切 り 取
り 、 メ タ ノ ー ル で 抽 出 し た 。 カ ッ プ リ ン グ 生 成 物 は 好 ま し い ア ン フ ェ タ ミ ン 免 疫 測 定 ト レ
ー サ ー で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
実 施 例 III
流 動 免 疫 測 定 法 の 操 作
ラ イ フ ポ イ ン ト ・ イ ン コ ー ポ レ イ テ ッ ド は 、 連 続 流 動 置 換 免 疫 測 定 法 を 行 う た め の 必 要 な
ポ ン プ 、 バ ル ブ 、 配 管 、 交 換 可 能 カ ラ ム お よ び 蛍 光 検 出 器 を 含 む 流 動 免 疫 測 定 法 装 置 を 開
発 し た 。 ア ン フ ェ タ ミ ン 標 準 曲 線 を 、 陰 性 の 唾 液 に 種 々 の 濃 度 の ア ン フ ェ タ ミ ン (Sigma C
hemicals, St. Louis, Mo.)を 添 加 し て 作 成 し た 。 化 学 薬 品 お よ び 緩 衝 液 は シ グ マ お よ び
ア ル ド リ ッ チ ・ カ ン パ ニ ー か ら 入 手 し た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
(a)試 薬 の 製 造
唾 液 中 の ア ン フ ェ タ ミ ン の 存 在 の 測 定 の た め に 、 特 異 的 抗 － ア ン フ ェ タ ミ ン モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 (例 え ば 、 Omega Biologicals, Inc., Bozeman, Mont.か ら 入 手 可 能 )を 、 製 造 業 社
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 製 造 し た Ｃ y５ － 標 識 ア ン フ ェ タ ミ ン 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 さ せ な が ら 放 置
し た 。 複 合 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  mM 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 。 樹 脂 を 凍 結 － 乾 燥 し た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
(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 ラ イ フ ポ イ ン ト 免 疫 測 定 法 装 置 の ５ つ の 流 動 導 管 の １ つ に 取 り
付 け た 。 カ ラ ム は ラ ブ ビ ュ ー ソ フ ト (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 。 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 。 蛍 光 シ グ ナ ル の 平 均 強 度 を 試 料 中 の ア
ン フ ェ タ ミ ン 濃 度 の 測 定 の た め に 用 い た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
実 施 例 IV： 好 ま し い メ タ ン フ ェ タ ミ ン 免 疫 測 定 ト レ ー サ ー の 製 造
工 程 １ :Ｎ － メ チ ル － １ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン － Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ
ト ア ミ ド の 製 造
ア セ ト ニ ト リ ル １  ml中 Ｎ － メ チ ル － １ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン ０ .４  gの
溶 液 を 攪 拌 し た 。 ト リ フ ル オ ロ 無 水 酢 酸 １  mlお よ び ピ リ ジ ン ０ .６  mlを こ の 溶 液 に 室 温
に て 添 加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 一 夜 室 温 に て 攪 拌 し た 。 次 に 、 混 合 物 を 氷 水 に 入 れ た 。 粗
生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 有 機 層 を 一 緒 に し 、 Ｎ a 2 Ｓ Ｏ 4 で 乾 燥 し た 。 有 機 溶 媒 を 除
去 し て 所 望 の 生 成 物 を 得 た 。 Ｔ Ｌ Ｃ 分 析 で こ の 生 成 物 が 次 の 合 成 工 程 に 十 分 純 粋 で あ る こ
と を 確 認 し た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
工 程 ２ :p'－ ヘ ミ ス ク シ ニ ト － Ｎ － メ チ ル － １ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン －
Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド の 製 造
Ａ lＣ l 3 　 ０ .２  gを 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ５  mL 中 無 水 コ ハ ク 酸 ０ .１  gお よ び Ｎ － メ チ ル －
１ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン － Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド ０ .２  gの 混
合 物 に 室 温 に て 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を ２ ℃ ～ ８ ℃ に て １ 時 間 攪 拌 し 、 つ い で 室 温 に
て 一 夜 放 置 し た 。 ３ M Ｈ Ｃ l水 溶 液 ２  mlを 混 合 物 に 添 加 し 、 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し
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た 。 有 機 層 を 一 緒 に し 、 Ｎ a 2 Ｓ Ｏ 4 で 乾 燥 し 、 粗 生 成 物 ０ .２  gを 得 た 。 粗 生 成 物 を さ ら に
シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で 、 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン (１ ： ２ )で 溶 出 さ せ て 精 製 を 完 了 し 、 純 粋 な 生 成
物 ０ .１ ２  gを 得 た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
工 程 ３ :パ ラ － ヘ ミ ス ク シ ニ ト － Ｎ － メ チ ル － １ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン
－ Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド の 還 元
製 造 し た パ ラ － ヘ ミ ス ク シ ニ ト － １ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン － Ｎ － ト リ フ
ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド ０ .２  gを 酢 酸 ３  mlに 溶 解 し た 。 １ ０ ％ Ｐ d／ Ｃ  ０ .３  mgを こ の 溶 液
に 添 加 し た 。 混 合 物 を Ｈ 2 下 室 温 に て 一 夜 水 素 添 加 し た 。 触 媒 お よ び 溶 媒 を 除 去 し 、 油 状
の 残 渣 を 得 た 。 得 ら れ た 混 合 物 を シ リ カ Ｔ Ｌ Ｃ で 、 展 開 剤 と し て 、 (１ ： １ )酢 酸 エ チ ル ／
ヘ キ サ ン を 用 い て 精 製 し た 。 工 程 終 了 後 に 純 粋 な 生 成 物 ６ ２  mgを 得 た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
工 程 ４ :パ ラ － ヘ ミ ス ク シ ニ ト － １ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン － Ｎ － ト リ フ
ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド の ス ク シ ニ ミ ジ ル 活 性 エ ス テ ル の 製 造
ア セ ト ニ ト リ ル １  mL中 に パ ラ － ヘ ミ ス ク シ ニ ト － １ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア
ミ ン － Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド ４ ０  mgを 攪 拌 し な が ら 入 れ た 。 Ｎ ,Ｎ '－ ジ ス ク シ
ニ ミ ジ ル カ ー ボ ネ ー ト ４ ０  mgお よ び ピ リ ジ ン ６ ０  μ lを こ の 溶 液 に 添 加 し た 。 得 ら れ た
混 合 物 を 室 温 に て ４ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を シ リ カ プ レ ー ト で 精 製 し 、 パ ラ － ヘ ミ ス
ク シ ニ ト － １ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン － Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド の
ス ク シ ニ ミ ジ ル 活 性 エ ス テ ル ２ ５  mgを 得 た 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
工 程 ５ :パ ラ － ヘ ミ ス ク シ ニ ト － １ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン － Ｎ － フ ル オ
ロ ア セ ト ア ミ ド の ス ク シ ニ ミ ジ ル 活 性 エ ス テ ル と Ｃ y５ Ｅ Ｄ Ａ の カ ッ プ リ ン グ
パ ラ － ヘ ミ ス ク シ ニ ト － １ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン － Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア
セ ト ア ミ ド の ス ク シ ニ ミ ジ ル 活 性 エ ス テ ル ２  mgを 、 ホ ウ 酸 緩 衝 液 (pＨ ９ )０ .５  ml中 お よ
び Ｃ y５ Ｅ Ｄ Ａ ２ .５  mgと 混 合 し た 。 こ の 溶 液 を 室 温 に て ４ 時 間 攪 拌 し 、 得 ら れ た 溶 液 を
直 接 Ｃ １ ８ プ レ ー ト に ス ポ ッ ト し 、 ７ ０ ／ ３ ０ － メ タ ノ ー ル /水 で 展 開 し た 。 生 成 物 の バ
ン ド を 切 り 取 り 、 パ ラ － ヘ ミ ス ク シ ニ ト － １ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン － Ｎ
－ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド の ス ク シ ニ ミ ジ ル 活 性 エ ス テ ル と Ｃ y５ Ｅ Ｄ Ａ の カ ッ プ リ ン グ 生
成 物 を メ タ ノ ー ル で 抽 出 し た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
実 施 例 Ｖ
唾 液 中 の ア ン フ ェ タ ミ ン の 流 動 免 疫 測 定 法
(a)試 薬 の 製 造
選 択 さ れ た 抗 － ア ン フ ェ タ ミ ン モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (例 え ば 、 Omega Biologicals, Inc., 
Bozeman, Mont.か ら 入 手 可 能 )を 、 製 造 業 社 の 標 準 プ ロ ト コ ル に 従 っ て エ ン フ ェ ー ス 多 孔
性 ビ ー ズ に 結 合 ま た は 固 定 し 、 Ｇ Ｗ ３ － ３ ８ 、 本 発 明 の 新 規 ト レ ー サ ー (Ｆ ig.９ )な ど の
製 造 さ れ た ト レ ー サ ー お よ び Ｇ Ｗ ５ － １ ２ 、 従 来 の ト レ ー サ ー (Ｆ ig.１ １ )で 飽 和 さ せ た
。 得 ら れ た 複 合 体 混 合 物 を 一 夜 ４ ℃ に 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  mM 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 。 樹 脂 を 凍 結 － 乾
燥 し た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
a)流 動 測 定 法 の 操 作
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 ラ イ フ ポ イ ン ト 免 疫 測 定 法 装 置 の ５ つ の 流 動 導 管 の １ つ に 取 り
付 け た 。 カ ラ ム は ラ ブ ビ ュ ー ソ フ ト (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 、 試 験 試 料 ５ ０
 μ lを 、 流 速 １ ０ ０  μ l／ 分 、 つ い で ０ .２ ％ Ｂ Ｓ Ａ ／ Ｐ Ｂ Ｓ 緩 衝 液 ３ ５ ０  μ lを 導 管 を
通 過 さ せ た 。
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【 ０ ０ ４ ３ 】
b)結 果
蛍 光 シ グ ナ ル の 平 均 強 度 を 試 料 中 の 薬 物 濃 度 の 測 定 の た め に 用 い た 。 ト レ ー サ ー Ｇ Ｗ ３ －
３ ８ お よ び Ｇ Ｗ ５ － １ ２ を 用 い る ア ン フ ェ タ ミ ン の 流 動 免 疫 測 定 法 の 比 較 を Ｆ ig.１ ４ お
よ び Ｆ ig.１ ５ に 示 し た 。 本 発 明 の 好 ま し い ト レ ー サ ー は 従 来 の ト レ ー サ ー の ほ ぼ １ ０ 倍 (
１ ０ Ｘ )の シ グ ナ ル 強 度 を 示 し て い る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ４ ４ 】
【 図 １ 】 Ｆ ig.１ は ト レ ー サ ー の 製 造 方 法 を 示 す 。 方 法 Ａ は 、 出 発 物 質 と し て 禁 制 薬 物 の
使 用 を 含 み 、 薬 物 ベ ー ス の ト レ ー サ ー を 生 成 す る 。 方 法 Ｂ は 、 非 － 規 制 物 質 の 使 用 を 含 み
、 薬 物 ベ ー ス の ト レ ー サ ー を 生 成 す る 。 方 法 Ｃ は 、 出 発 物 質 と し て 非 － 規 制 物 質 を 用 い 、
非 － 規 制 物 質 ベ ー ス の ト レ ー サ ー を 生 成 す る 本 発 明 の ト レ ー サ ー 合 成 方 法 を 開 示 す る 。
【 図 ２ 】 Ｆ ig.２ は ア ン フ ェ タ ミ ン お よ び メ タ ン フ ェ タ ミ ン の 基 本 構 造 を 示 す 。
【 図 ３ 】 Ｆ ig.３ は 本 発 明 の ト レ ー サ ー 製 造 に 用 い 得 る 通 常 の 蛍 光 標 識 を 示 す 。
【 図 ４ 】 Ｆ ig.４ は 本 発 明 の ト レ ー サ ー 製 造 に 用 い 得 る 通 常 の 蛍 光 標 識 を 示 す 。
【 図 ５ 】 Ｆ ig.５ は 合 成 新 規 ト レ ー サ ー 化 合 物 、 Ｎ － 標 識 １ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル ア ル
キ ル ア ミ ン を 示 す 。
【 図 ６ 】 Ｆ ig.６ は 合 成 新 規 ト レ ー サ ー 化 合 物 、 標 識 １ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル ア ル キ ル
ア ミ ン を 示 す 。
【 図 ７ 】 Ｆ ig.７ は 合 成 新 規 ト レ ー サ ー 化 合 物 、 標 識 Ｎ － メ チ ル － １ － メ チ ル － ３ － フ ェ
ニ ル ア ル キ ル ア ミ ン を 示 す 。
【 図 ８ 】 Ｆ ig.８ は 合 成 新 規 ト レ ー サ ー 化 合 物 、 Ｎ － 標 識 Ｎ － メ チ ル － １ － メ チ ル － ３ －
フ ェ ニ ル ア ル キ ル ア ミ ン を 示 す 。
【 図 ９ 】 Ｆ ig.９ は 好 ま し い 合 成 新 規 ト レ ー サ ー 化 合 物 で あ る 、 標 識 さ れ た パ ラ － ヘ ミ ス
ク シ ニ ト － １ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン － Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド の
ス ク シ ニ ミ ジ ル 活 性 エ ス テ ル と Ｃ y５ Ｅ Ｄ Ａ と の 反 応 生 成 物 を 示 す 。
【 図 １ ０ 】 Ｆ ig.１ ０ は 好 ま し い 合 成 新 規 ト レ ー サ ー 化 合 物 で あ る 、 標 識 さ れ た パ ラ － ヘ
ミ ス ク シ ニ ト － Ｎ － メ チ ル － １ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン － Ｎ － ト リ フ ル オ
ロ ア セ ト ア ミ ド の ス ク シ ニ ミ ジ ル 活 性 エ ス テ ル と Ｃ y５ Ｅ Ｄ Ａ と の 反 応 生 成 物 を 示 す 。
【 図 １ １ 】 Ｆ ig.１ １ は 従 来 の (薬 物 ベ ー ス )ト レ ー サ ー 、 Ｇ Ｗ ５ － １ ２ を 示 す 。
【 図 １ ２ 】 Ｆ ig.１ ２ は p', m'お よ び o'－ 置 換 ア ン フ ェ タ ミ ン ト レ ー サ ー の 一 般 的 な 製 造
工 程 を 記 載 し た フ ロ ー チ ャ ー ト を 示 す 。
【 図 １ ３ 】 Ｆ ig.１ ３ は 本 発 明 の 好 ま し い ト レ ー サ ー の １ 種 の 合 成 工 程 を 記 載 し た フ ロ ー
チ ャ ー ト を 示 す 。
【 図 １ ４ 】 Ｆ ig.１ ４ は 、 Ｆ ig.９ に 記 載 の 好 ま し い 非 － 薬 物 ベ ー ス の ト レ ー サ ー に よ る ア
ン フ ェ タ ミ ン の 流 動 免 疫 測 定 の 結 果 を 示 す 。 Ｆ ig.１ ４ と １ ５ は 流 動 免 疫 測 定 法 に よ る 好
ま し い ト レ ー サ ー の Ｇ Ｗ ３ － ３ ８ と 従 来 の ト レ ー サ ー の Ｇ Ｗ ５ － １ ２ を 用 い る ア ン フ ェ タ
ミ ン の 測 定 の 比 較 を 示 す 。
【 図 １ ５ 】 Ｆ ig.１ ５ は 、 Ｆ ig.１ １ に 記 載 の 従 来 の 薬 物 ベ ー ス の ト レ ー サ ー を 用 い る ア ン
フ ェ タ ミ ン の 流 動 免 疫 測 定 の 結 果 を 示 す 。 Ｆ ig.１ ４ と １ ５ は 流 動 免 疫 測 定 法 に よ る 好 ま
し い ト レ ー サ ー の Ｇ Ｗ ３ － ３ ８ と 従 来 の ト レ ー サ ー の Ｇ Ｗ ５ － １ ２ を 用 い る ア ン フ ェ タ ミ
ン の 測 定 の 比 較 を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 １ ２ 】 【 図 １ ３ 】
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【 図 １ ４ 】

【 図 １ ５ 】
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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本発明は生物学的または水性試料中のアンフェタミン(ＡＰＭ)、メタンフェタミン(ＭＡＰＭ)およびそれらの誘導体
などの規制薬物の検出のための免疫測定における新規トレーサーおよびそれらの合成および使用に関する。具体的に
は、本発明は、非規制薬物がトレーサー合成の出発物質および抗体に関して得られた新規トレーサー上の結合部位の
両方であり、それによって、出発物質として規制薬物の使用の必要性を排除することができる新規トレーサーの合成
方法を提供する。さらに、本発明の新規トレーサーは連続流動置換免疫測定法などの免疫測定法における分析物類似
体として用いることができる。意外にも、本発明の新規トレーサーが、従来設計されたトレーサーと比較して、連続
流動置換免疫測定法の性能を実質的に改善することが判明した。
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