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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験者（ヒトを除く）における治療法のインビボ臨床有効性を決定する方法であって、
　身体内に埋め込まれるのに適合するセンサから、少なくとも１つの励起光信号を、前記
少なくとも１つのセンサの近位の組織へ放射させるステップと、
　前記被験者の対象領域内の蛍光に対応する信号を前記少なくとも１つのセンサからイン
ビボで検出するステップと、
　前記検出された信号を被験者の身体の外部の場所へ中継するステップと、及び
　前記投与された蛍光前標識した分析物、自然蛍光分析物及び／又は被験者内にあると蛍
光を示す分析物に対する前記被験者の局所的蛍光反応を決定するために経時的に信号をモ
ニタリングするステップと、を含む方法。
【請求項２】
　前記励起光が約２０ｍｍまで離れている組織に浸透することができ、そして前記標識が
約６６５から約６９５ｎｍの波長の蛍光反応を生成する約６３０から約６６０ｎｍの励起
波長である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記励起光が約２０ｍｍまで離れている組織に浸透することができ、そして前記標識が
約４００から約６９５ｎｍの蛍光反応波長を生成する約４００から約６６０ｎｍの励起波
長である、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
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　前記少なくとも１つのセンサが約２５ｃｍまでの表面下深さで身体内に埋め込まれるの
に適合する、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記少なくとも１つの励起光信号が出力強度における所定変動を有する複数の信号を含
み、そして前記検出された蛍光を使用して光学的プロファイリングデータが生成される、
請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　投与された遺伝子療法の結果として生じるタンパク質の発現を決定するために前記モニ
タリングするステップが実行される、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記モニタリングするステップに基づいて前記蛍光分析物に対する表現型反応を決定す
るステップをさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　前記モニタリングするステップが前記蛍光分析物に対する癌細胞の感受性又は受容性を
決定するステップを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　検出された蛍光信号に結び付いたデータを使用して、（ａ）埋め込まれたセンサの近位
で受容された分析物の濃度又は用量を計算するステップと、（ｂ）前記蛍光分析物の薬力
学的又は薬物動態学的活性を評価するステップと、（ｃ）腫瘍部位へのＡｂ付着を確認す
るステップと、（ｄ）治療により過度に影響を受けていないことを確認するために非標的
部位をモニタリングするステップと、（ｅ）細胞特性の変化をモニタリングするステップ
と、（ｆ）計算された用量又は濃度データを使用して前記被験者に投与される蛍光分析物
の治療量を調整又はカスタマイズするステップと、（ｇ）標的部位でのミセル濃度を確認
し、次にその確認に基づいて毒素放出を刺激するステップと、及び（ｈ）遺伝子療法によ
る組み換えから生じたタンパク質の発現をモニタリングするステップと、のうちの少なく
とも１つを実施するステップと、をさらに含む請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　体内に投与された蛍光分析物と関連する被験者における蛍光を検出するための検出シス
テムであって、前記蛍光分析物が蛍光体標識分析物、自然蛍光分析物及び前記被験者の体
内に投与されると蛍光を示す分析物のうちの少なくとも１つを含み、前記検出システムが
、インビボ作動のために構成された少なくとも１つの蛍光センサであって、前記少なくと
も１つのセンサが、少なくとも間欠的に、蛍光分析物の投与後少なくとも約２４時間に及
ぶ期間にわたって励起光信号を放射し、放射された励起光信号に反応した身体内の局所組
織内の蛍光分析物からの蛍光を検出するように構成されているセンサと、及び
励起信号の出力を方向付けて前記少なくとも１つのセンサから検出された蛍光に結び付い
ている蛍光強度信号データを受信するように構成された少なくとも１つのセンサと機能的
に結び付いているプロセッサであって、前記プロセッサが少なくとも１つのモニタリング
期間にわたって複数の時点に標的局所組織内の蛍光分析物の取り込み及び残留の１つ以上
と結び付いた強度を経時的にモニタリングするためのコンピュータプログラムコードを含
むプロセッサと、を含む検出システム。
【請求項１１】
　コンピュータプログラムコードが、前記モニタリングを行い、前記複数の時点に標的局
所組織内の蛍光分析物の蛍光強度を連続的に決定し、そして次に前記蛍光分析物に対する
薬物動態学的、薬力学的、生体動力学的反応及び／又は対象領域内の組織内の生物活性を
決定するためのものである請求項１０に記載のシステム。
【請求項１２】
前記少なくとも１つのセンサが個別に作動可能であるように構成された複数のセンサであ
り、そして前記プロセッサが各１つへ個別的にポーリングするように構成されている、請
求項１０に記載のシステム。
【請求項１３】
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　前記少なくとも１つのセンサを包み込む筋膜層と、約５０～１００ミクロンの厚さを有
する線維芽細胞とのいずれか一方又は両方を通過する励起光を生成するように構成されて
いる、請求項１０に記載のシステム。
【請求項１４】
　前記センサが約２０ｍｍまで離れている組織へ浸透できる励起光を生成するように構成
されている、請求項１０に記載のシステム。
【請求項１５】
　前記センサが約４００から約６６０ｎｍの波長を有する励起光信号を生成するように構
成されている、請求項１０に記載のシステム。
【請求項１６】
　前記センサが約４００から約６９５ｎｍの蛍光反応波長を検出するように構成されてい
る、請求項１５に記載のシステム。
【請求項１７】
　前記センサが前記励起光を生成するように構成されているレーザダイオードを含み、該
レーザダイオードがパルスレーザダイオードとして前記励起光を生成し、前記パルスレー
ザダイオードが約１０Ｈｚから約１ＫＨｚの間の周波数及び約１から約１０％の負荷サイ
クルで作動させられる、請求項１０に記載のシステム。
【請求項１８】
　前記システムが出力における所定の段階的変動を有する複数の信号を生成するように構
成されており、そしてそれに反応して生成される前記検出された蛍光を使用して光学的プ
ロファイリングデータが生成される、請求項１０に記載のシステム。
【請求項１９】
　前記センサが身体内に埋め込まれるのに適合し、さらに検出器を含み、そして前記セン
サ本体が対象波長の蛍光と結び付いた光線が前記センサ本体の内部から前記検出器へ移動
するのを選択的に許容するその壁の上に形成された円筒形光学フィルタを含む、請求項１
０に記載のシステム。
【請求項２０】
　前記センサが、前記励起光が前記円筒形フィルタを通って前記センサ本体を出ていくの
を許容するために前記レーザダイオードと整列した複合フィルタをさらに含む、請求項１
９に記載のシステム。
【請求項２１】
　前記センサが、前記励起光が前記円筒形フィルタを通って前記センサ本体を出ていくの
を許容するために前記レーザダイオードと整列した光ウィンドウをさらに含む、請求項１
９に記載のシステム。
【請求項２２】
　前記センサが、蛍光が進入して約１．１５Ｒから約０．５４Ｒ（式中、「Ｒ」は前記セ
ンサ本体の断面の半径である）の幅を有する検出器と係合することを許容するように構成
されており、前記円筒形フィルタが前記センサ本体の長さより短い長さにある前記センサ
本体の周囲にわたって実質的に連続的に伸びている、請求項２１に記載のシステム。
【請求項２３】
　前記励起源がレーザダイオードを含み、前記検出器が光ダイオードを含み、前記センサ
本体がガラス製センサカプセルであり、そして前記センサが内部反射を阻害するために前
記検出器及びダイオードを封入しているガラスカプセルへレーザダイオード及び光ダイオ
ードを結合させるために屈折率整合されているエポキシをさらに含む、請求項１０に記載
のシステム。
【請求項２４】
　前記センサが第２検出器をさらに含み、前記第１検出器が、蛍光信号がそれを通過する
ことを選択的に許容するフィルタと機能的に結び付いており、そして前記第２検出器が励
起光信号を検出するように構成されており、そして前記第２検出器からのデータを使用し
て第１検出器からのデータが正規化される、請求項２３に記載のシステム。
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【請求項２５】
　前記第１及び第２検出器が前記センサ本体内で、並列整列で保持される、請求項２４に
記載のシステム。
【請求項２６】
　前記第１及び第２検出器が背中合わせ整列で保持される、請求項２４に記載のシステム
。
【請求項２７】
　前記励起源が相違する励起波長及び／又は出力で作動する第１及び第２ダイオードレー
ザを含む、請求項１０に記載のシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本出願は、２００３年２月１９日に提出された「Ｉｎ　Ｖｉｖｏ　Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅ
ｎｃｅ　Ｓｅｎｓｏｒｓ，Ｓｙｓｔｅｍｓ，ａｎｄ　Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　
Ｏｐｅｒａｔｉｎｇ　ｉｎ　Ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎ
ｔｌｙ　Ｌａｂｅｌｅｄ　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ」と題する米国仮特許出願第６０／４４８
，３４９号及び２００３年５月１９日に提出された「Ｉｎ　Ｖｉｖｏ　Ｆｌｕｏｒｅｓｃ
ｅｎｃｅ　Ｓｅｎｓｏｒｓ，Ｓｙｓｔｅｍｓ，ａｎｄ　Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ
　Ｏｐｅｒａｔｉｎｇ　ｉｎ　Ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅ
ｎｔｌｙ　Ｌａｂｅｌｅｄ　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ」と題する米国仮特許出願第６０／４７
１，７０６号に対する優先権を主張するものであり、上記に挙げた文書の内容全体は参照
して本明細書に組み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
　細胞及び組織を試験するための蛍光レポータの使用は知られており、この技術に関する
一連の研究はますます多く実施されている。しかし、これらの研究の大部分はエックスビ
ボサンプルを取り扱っており、現在利用できる蛍光顕微鏡用ツールを考えると生体組織へ
のインビボ（ｉｎ　ｖｉｖｏ）適用は困難である。
【０００３】
　抗癌療法における治療用抗体（「Ａｂ」）の使用は比較的新しい試みである。米国内で
使用するために、現在は数種の化合物（例、ハーセプチン（ＨＥＲＣＥＰＴＩＮ）、リツ
キサン（ＲＩＴＵＸＡＮ）、ゼバリン（ＺＥＶＡＬＩＮ））が承認されており、より多く
の化合物が開発中である。これらの化合物は難治性疾患の治療に限定されており、現在は
第一選択療法としては使用されていない。Ａｂ療法がこのように扱われる原因は、作用に
関する明確な知識が欠如している点にある。Ａｂ療法が有効となるためには、標的へ選択
的に付着できなければならず、さらに臨床作用を発揮又は誘導するために十分な期間にわ
たり標的へ付着したままとならなければならない。だが現時点では、インビボの標的組織
内で臨床作用のそのような測定を行える、実行可能又は容認可能な方法はない。
【０００４】
　蛍光現象については、明確に試験かつ理解されている。生物学で適用されるように、適
当な波長で蛍光を発し、一定の分子量を有し、特定の方法で基質に結合し、光退色に抵抗
するなどの化合物を選択することに焦点が置かれている。例えば、多数の市販の蛍光体（
例、ＡＬＥＸＡシリーズ、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ社（オレゴン州ユージーン
））は５００～９００ダルトン範囲内であるが、他方緑色蛍光タンパク質はほぼ３０，０
００ダルトンである。蛍光体は基質分子と共役させる、又は間接的に活性化もしくは結合
させることができる。一部の重要な化合物、例えばドキソルビシン（ＤＯＸＯＲＵＢＩＣ
ＩＮ）は自然蛍光であるが、蛍光の強度はモニタリング目的には最適ではない可能性があ
る。様々な波長で種々の蛍光体を試験できる能力は、難解な多角的標識試験を可能にでき
るという点で望ましい。



(5) JP 4607859 B2 2011.1.5

10

20

30

40

50

【０００５】
　内視鏡視下技術を用いて身体内の組織の光学特性をマッピングするために、例えばＰｏ
ｔｅｎｔｉａｌ　Ｎｅｗ　Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ｆｏｒ　ｔｈ
ｅ　Ｅａｒｌｉｅｒ　Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　Ｐｒｅ－Ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ，Ｒｏ
ｌｌｉｎｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｅｓｔ　Ｐｒａｃｔ　Ｒｅｓ　Ｃｌｉｎ　Ｇａｓｔｒｏｅ
ｎｔｅｒｏｌ，１５（２）：２２７－４７（２００１）において考察されたように大量の
研究が実施されてきた。一般に、研究者らは、良性又は悪性組織の特徴的痕跡を生み出す
ことを試みて組織吸収及び内因性蛍光スペクトルを評価してきた。例えば、腺腫性結腸ポ
リープは、Ｄｉｆｆｕｓｅ　Ｒｅｆｌｅｃｔａｎｃｅ　Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ　ｏｆ
　Ｈｕｍａｎ　Ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓ　Ｃｏｌｏｎ　Ｐｏｌｙｐｓ　ｉｎ　Ｖｉｖｏ，
Ｇ．Ｚｏｎｉｏｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｏｐｔｉｃｓ　３８（３１）：６６
２８－３７（１９９９）で考察されたように拡散反射分光法によって試験された。食道癌
（Ｌｉｇｈｔ－Ｉｎｄｕｃｅｄ　Ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　Ｓｐｅｃｔｒｏｓ
ｃｏｐｙ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｅｓｏ
ｐｈａｇｅａｌ　Ｃａｎｃｅｒ，Ｂ．Ｍａｙｉｎｇｅｒ，Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ　Ｅ
ｎｄｏｓｃ　５４（２）：１９５－２０１（２００１））、結腸ポリープ（Ｃｏｌｏｎｉ
ｃ　Ｐｏｌｙｐ　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ　Ｕｓｉｎｇ　Ｔｉｍｅ－Ｒｅｓｏｌ
ｖｅｄ　Ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，Ｍ．Ｍｙｃｅ
ｋ，Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ　Ｅｎｄｏｓｃ　４８（４）：３９０－４（１９９８））
、ならびに頭頸部癌（Ｉｎ　Ｖｉｖｏ　Ｎａｔｉｖｅ　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｆｌｕｏｒｅ
ｓｃｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　
ｏｆ　Ｈｅａｄ　ａｎｄ　Ｎｅｃｋ　Ｃａｎｃｅｒ，Ｓ．Ｓｃｈａｎｔｚ，Ｃｌｉｎ　Ｃ
ａｎ　Ｒｅｓ　４（５）：１１７７－８２（１９９８））の特性解析のためには自己蛍光
分光法が使用されてきた。特に光力学療法（例、Ｍａｙｉｎｇｅｒ，２００１）に関連す
るように、外因性蛍光体の導入もまた試みられてきた（例、Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　
Ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ　ｏｆ　Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　Ｄｉｓｅａｓｅ：Ｂａ
ｓｉｃ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ，Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，ａｎｄ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｅ
ｘｐｅｒｉｅｎｃｅ，Ｈ．Ｓｔｅｐｐ，Ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ　３０（４）：３７９－８６
（１９９８））。残念なことに、この種の内視鏡視下技術を用いて詳細な動態を追跡する
ことは、おそらく商業的には望ましくないであろう。
【０００６】
　小動物におけるインビボ光学的イメージングのために数種のアプローチが提案されてき
た。Ａｎｔｉ　Ｃａｎｃｅｒ，Ｉｎｃ．（カリフォルニア州サンディエゴ）は、例えばＶ
ｉｓｕａｌｉｚｉｎｇ　Ｇｅｎｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｂｙ　Ｗｈｏｌｅ－Ｂｏｄｙ
　Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　Ｉｍａｇｉｎｇ，Ｍ．Ｙａｎｇ，Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａ
ｃａｄ　Ｓｃｉ　９７（２２）：１２２７８－１２２８２（２００１）で考察されたよう
に、緑色蛍光タンパク質（ＧＦＰ）に共役したプローブの広範なカタログを開発し、ヌー
ドマウスにおける腫瘍のインビボ画像を生成した。しかし、組織による可視光線の強力な
減衰及び散乱が生じるために、この技術は皮膚表面から数ミリメートル以内の腫瘍に限定
される。Ｘｅｎｏｇｅｎ　Ｉｎｃ．（カリフォルニア州アラメダ）は、Ｖｉｓｕａｌｉｚ
ｉｎｇ　ｔｈｅ　Ｋｉｎｅｔｉｃｓ　ｏｆ　Ｔｕｍｏｒ－Ｃａｌｌ　Ｃｌｅａｒａｎｃｅ
　ｉｎ　Ｌｉｖｉｎｇ　Ａｎｉｍａｌｓ，Ｔ．Ｓｗｅｅｎｅｙ，Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａ
ｃａｄ　Ｓｃｉ　９６（２１）：１２０４４－９（１９９９）に考察されているように、
腫瘍細胞への抗腫瘍薬の作用などの、表面下事象をイメージングするための生物発光レポ
ータ（ルシフェラン（ＬＵＣＩＦＥＲＡＮ））及び高感受性外部カメラの使用を提案して
いる。だが同様に、この技術も組織による光信号の減衰によって妨害されるので、したが
って表面の近位に腫瘍を有するマウスに限定される。必要とされる長い積分時間は詳細な
動態の追跡を危うくする。これらの技術はいずれもヒトへの臨床適用に移せるとは思われ
ない。
【０００７】
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　上記にもかかわらず、依然としてヒトにおいて臨床的に有用な深さで分析物の蛍光を経
時的にモニタリングできるシステムに対する必要がある。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明は、被験者、特にヒト被験者において臨床的に有用な深さで蛍光分析物の蛍光を
評価するために臨床的に適切なツールを提供するために、蛍光分析物、例えば蛍光標識し
た分析物、自然蛍光分析物及び／又は被験者に導入されると蛍光を示す分析物をインビボ
でモニタリングする方法、システム、装置及びコンピュータプログラム製品を提供する。
特定の実施形態では、これらの深さは約１ｃｍから約２５ｃｍ以上、典型的には約５～２
５ｃｍであってよく、そして特定の実施形態では、表面から約１０～２０ｃｍであってよ
い。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明の実施形態は、標的［局所（ｌｏｃａｌｉｚｘｅｄ）］内部領域におけるインビ
ボ蛍光の薬物動態学的（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ）及び／又は力学的測定値を提
供するプローブ及びシステム（カテーテル使用装置、光ファイバ、及び／又は完全埋め込
み型装置）を提供できる。
【００１０】
　本発明の実施形態は、反応及び転帰（ｏｕｔｃｏｍｅ）を改善するために治療法を個別
化及びカスタマイズできる、標的部位で受容した内部用量を評価できる、及び／又はさも
なければ身体内の蛍光分析物もしくは化合物の治療反応もしくは送達をモニタリングでき
る費用効果的な方法、システム、装置及びコンピュータプログラム製品を提供できる。特
定の実施形態では、これらの方法、システム、装置及びコンピュータプログラム製品は、
腫瘍又は正常（非標的）組織に治療が及ぼす影響に関するデータを提供できる。
【００１１】
　本発明は、選択された反応又は観察期間にわたって身体の標的領域内の局所組織から放
射される、検出された蛍光をインビボ動的モニタリングするための方法、システム、装置
及びコンピュータプログラム製品を提供する。一般に記載されているように、モニタリン
グは、治療タイプ（抗体療法及び薬物療法を含む）を評価又はモニタリングするため、及
び／又はデータを入手してインビボで検出された蛍光に関連する代謝パラメータ、生物動
力学パラメータ、又は予測変数を評価するために一般的代謝評価として実施できる。デー
タは、特に、（ａ）計画された治療が有効である見込みを（初回又はその後の治療量が実
際に被験者へ投与される前及び／又は後に）予測又は評価するため、（ｂ）その被験者に
とって適切な臨床反応を提供すると思われる１種以上の薬物を同定するため、（ｃ）腫瘍
内動態をモニタリングするため、（ｄ）薬物動態学及び／又は薬力学（ｐｈａｒｍａｃｏ
ｄｙｎａｍｉｃｓ）について試験するため、（ｅ）薬物もしくは抗体の取り込み及び／又
は残留又は腫瘍殺滅もしくは病的状態に変性剤、治療、又は手技が及ぼす影響を試験する
ため、（ｆ）蛍光体標識分析物（薬物であろうと抗体であろうと、所望の治療について）
の取り込み、トラッピング、又は残留を測定するため、（ｇ）治療に対する個人の生体反
応を試験するため、（ｈ）特定の治療選択肢を除外するため、（ｉ）代謝活性又は挙動を
評価するため、及び（ｊ）遺伝子もしくはタンパク質発現の部位特異性又はレベルについ
て試験するために使用できる。
【００１２】
　あるいは、モニタリングは標的領域における局所組織で受容された用量を定量的に測定
するために実施することができる。他の実施形態では、本発明は検出された蛍光を使用し
て身体内の分析物、抗体、代謝産物又はその他の治療薬を含む特定の医薬品、薬物製品及
び／又はそれらの誘導体の薬物動態学／薬力学又はインビボ性能を分析することができる
。
【００１３】
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　有益なことに、特定の実施形態では、本発明は、インビボで入手した蛍光体データを使
用して、実質的にリアルタイムで被験者の１つ以上の選択された生物動力学的パラメータ
又は予測変数を評価できる費用効果的な最小侵襲性の方法、システム、装置及びコンピュ
ータプログラム製品を提供することができる。装置及びシステムの特定の実施形態は、正
常及び悪性組織間の反応における差及び／又は個々の腫瘍もしくは腫瘍部位（又は相違す
る時点での同一腫瘍部位）の生理学及び生物学における差を同定するため、同定された同
一物に関する情報を利用して、個別化した治療決定を開発するため、及び／又は治療転帰
を予測し、腫瘍反応を改善するために治療を変更するために構成できる。
【００１４】
　特定の実施形態では、被験者の２つの相違する蛍光体反応プロフィールを生成できる。
２つの相違するプロフィールは、時間的に離れた時点での特定の治療及び／又は相違する
分析物を用いた特定治療の前及び／又は後に入手できる。
【００１５】
　その他の実施形態は、その投与に先行する治療量の薬剤に対する被験者の反応を予測す
るために、典型的には治療量の送達の前及び時間的に近い時点に評価された非治療量の薬
物のインビボで検出された取り込み、トラッピング及び／又はその他の所望の反応（選択
された時間にわたる）に基づいて個別化された治療プロトコールの向上を可能にする。そ
のような送達前評価能力は、臨床的に有効ではないと思われる細胞毒性薬の不要な有効で
はない投与を減少させて、患者にカスタマイズした化学薬品又は治療薬の選択の向上を可
能にする。そこで、本発明の実施形態は、蛍光分析物の取り込み及び／又は残留と結び付
いている検出された蛍光を測定することによって、計画された送達又は同一物の投与に時
間的に近い時点に、特定療法に対する腫瘍の感受性又は受容性を同定することができる。
さらに、これらのデータを使用すると、標的部位での治療分析物における取り込み又は残
留又は非残留又は減少に基づいて、その後の療法を投与すべきかどうかを決定することが
できる。そのようなデータは、確立された基準に基づいた治療の送達よりむしろカスタマ
イズされた治療計画を可能にできる。
【００１６】
　その他の実施形態は、治療サイクル中にデータを収集し、検出された動態学的活性デー
タに基づいて臨床有効性の見込みを決定するためにデータを評価する。
【００１７】
　本発明の特定の実施形態は、被験者における治療法のインビボ臨床有効性を決定する方
法に向けられる。この方法は、（ａ）身体内の対象領域内の組織内にセンサをポジショニ
ングするステップと、（ｂ）被験者に蛍光分析物を投与するステップと、（ｃ）該被験者
の対象領域内の分析物から放射された蛍光に対応する信号を埋め込まれたセンサからイン
ビボで検出するステップと、（ｄ）該信号を被験者の身体の外部の場所へ中継するステッ
プと、及び（ｅ）選択された治療のインビボ臨床有効性及び／又は対象領域内の代謝活性
のうちの少なくとも１つを予測又は評価するために投与された蛍光体分析物に対する被験
者の反応を決定するために（中継された）信号を経時的にモニタリングするステップと、
を含むことができる。
【００１８】
　蛍光体分析物が蛍光体標識分析物である特定実施形態では、蛍光体標識分析物は、薬剤
の臨床試験又は前臨床試験（又はその他の新薬開発試験）において薬物動態学的／薬力学
的評価を受けている標識されていない対応する薬物又は抗体の蛍光体標識されたバージョ
ンであってよい。他の実施形態では、標識分析物は細胞毒性抗癌療法のための化学療法薬
のアナログであってよい。
【００１９】
　本発明のその他の実施形態は、全身性及び／又は局所投与された蛍光体分析物から放射
されたインビボ蛍光を検出するための検出システムに向けられる。このシステムには、イ
ンビボ作動のために構成された少なくとも１つの蛍光体センサが含まれる。このセンサは
、身体内の標的局所組織内又はその近位で、励起光（光学的放射線）を生成し、標識分析
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物又はその生化学的構成要素から放射された蛍光を検出するように構成されている。この
センサは、繰り返して励起し、そして次に少なくとも約０．２５～２４時間、及び典型的
には少なくとも約０．２５～４８時間におよぶ期間にわたって少なくとも間欠的に放射さ
れた蛍光を検出するように構成されている。本発明の特定の実施形態では、評価期間又は
データ収集期間は数秒間という短期間、又は数週間から１カ月間以上という長期間にわた
って実施されてよい。
【００２０】
　評価期間は時間的に近くてよく、そして少なくとも時間的に相互から離れて投与される
計画された複数の治療の各々の前であってよい。このシステムには、さらにまた少なくと
も１つの（各）センサと機能的に結び付けられているプロセッサが含まれる。プロセッサ
は、センサから検出された蛍光に関連する信号データを受信するように構成されている。
プロセッサには、標的局所組織内の蛍光分析物の時間依存性測定プロフィール及び／又は
取り込み及び／又は残留と結び付いている選択されたインビボパラメータをモニタリング
するためのコンピュータプログラムが含まれる。
【００２１】
　本発明のさらにまた別の実施形態は、計画された抗癌療法レジメンに対する個人の反応
を評価するためのコンピュータプログラム製品に向けられ、該コンピュータプログラム製
品はコンピュータ読み取り可能記憶媒体を含み、該媒体は該媒体中で具現化されたコンピ
ュータ読み取り可能なプログラムコードを有する。コンピュータ読み取り可能なプログラ
ムコードには、（ａ）被験者の身体内の標的部位で局所組織内のインビボで検出された蛍
光の第１測定値を受信するためのコンピュータ読み取り可能プログラムコードであって、
該検出された蛍光は該被験者に投与された蛍光分析物から放射されたインビボ蛍光に対応
するプログラムコードと、（ｂ）第１測定後に局所組織内で検出された蛍光分析物から放
射されたインビボ蛍光の第２測定値を受信するためのコンピュータ読み取り可能なプログ
ラムコードと、及び（ｃ）第１及び第２測定値に基づいて該被験者の局所組織内の蛍光分
析物の取り込み及び／又は残留のうちの少なくとも１つと結び付いている選択されたパラ
メータを評価するための時間依存性測定プロフィールを生成するためのコンピュータ読み
取り可能なプログラムコードと、が含まれる。
【００２２】
　他の実施形態では、コンピュータプログラムコードは第３及び第４測定値（又はそれ以
降の測定値）を入手するように構成できる。
【００２３】
　その他の実施形態は、治療に反応して被験者の身体における標的局所部位内の組織へ送
達された遺伝子療法薬の量（用量）を定量するためのコンピュータプログラム製品及び方
法に向けられる。本プログラム製品は、（ａ）被験者の身体内の局所標的部位でインビボ
検出された蛍光に結び付いたデータを受信するためのコンピュータ読み取り可能プログラ
ムコードと、（ｂ）局所部位で検出された蛍光の時間依存性測定プロフィールを生成する
ためのコンピュータ読み取り可能プログラムコードと、及び（ｃ）時間依存性測定値に基
づいて局所部位へ送達された遺伝子療法薬の量を評価するためのコンピュータ読み取り可
能プログラムコードと、を含むことができる。
【００２４】
　特定の実施形態は、被験者における治療のインビボ臨床有効性を決定する方法に向けら
れる。本方法には、（ａ）身体内の対象領域内の組織内に少なくとも１つのセンサをポジ
ショニングするステップと、（ｂ）被験者に蛍光分析物を投与するステップと、（ｃ）少
なくとも１つのセンサから少なくとも１つのセンサの近位の組織へ少なくとも１つの励起
光信号を放射するステップと、（ｄ）該投与するステップに反応して該被験者における対
象領域内の蛍光に対応する信号を少なくとも１つのセンサからインビボで検出するステッ
プと、（ｅ）該信号を該被験者の身体の外部の場所へ中継するステップと、及び（ｆ）該
投与された分析物への該被験者の局所的蛍光反応を決定するために該信号を経時的にモニ
タリングするステップと、が含まれる。
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【００２５】
　特定実施形態では、励起光は約２０ｍｍまで離れた組織に浸透することができ、そして
蛍光体標識は約６６５～６９５ｎｍの蛍光反応波長を生成する約６３０～６６０ｎｍの励
起波長を有する。本発明の特定の実施形態では、標識は約４００から約６９５ｎｍの蛍光
反応波長を生成する約４００から約６６０ｎｍの励起波長を有する。
【００２６】
　その他の実施形態は、被験者を評価する方法に向けられる。これらの方法には、（ｉ）
被験者に蛍光分析物を投与するステップと、（ｉｉ）所望のモニタリング期間にわたって
埋め込まれたセンサから励起光を繰り返し放射させるステップと、（ｉｉｉ）励起光を出
力する埋め込まれたセンサを使用して励起光に反応した蛍光強度を検出するステップと、
及び（ｉｖ）検出された蛍光強度に結び付いたデータを使用して、（ａ）埋め込まれたセ
ンサ部位の近位で受容された蛍光分析物の濃度又は用量を計算するステップと、（ｂ）該
分析物の薬力学的及び／又は薬物動態学的活性を評価するステップと、（ｃ）腫瘍部位へ
のＡｂ付着を確認するステップと、（ｄ）治療により過度に影響を受けていないことを確
認するために非標的部位をモニタリングするステップと、（ｅ）細胞特性の変化をモニタ
リングするステップと、（ｆ）計算された用量又は濃度データを使用して該被験者に投与
される治療薬の治療量を調整又はカスタマイズするステップと、（ｇ）標的部位でのミセ
ル濃度を確認し、次にその確認に基づいて毒素放出を刺激するステップと、及び（ｈ）遺
伝子療法による組み換えから生じたタンパク質の発現をモニタリングするステップとのう
ちの少なくとも１つを実施するステップと、が含まれる。
【００２７】
　特定実施形態では、局所組織に放射された励起信号の強度は、該センサの近位の該組織
の反応についての光学的プロファイリングデータを生成するために所定方法で変化させる
ことができる。
【００２８】
　その他の実施形態は、体内に投与された分析物と結び付いている被験者内の蛍光を検出
するための検出システムに向けられる。本システムには、（ａ）インビボ作動のために構
成された少なくとも１つの蛍光センサであって、該少なくとも１つのセンサが、少なくと
も間欠的に、蛍光分析物の投与後少なくとも約２４時間に及ぶ期間にわたって励起光信号
を放射し、放射された励起光信号に反応して身体内の局所標的組織内の蛍光分析物からの
蛍光を検出するように構成されているセンサと、及び（ｂ）励起信号の出力を指示し、そ
して該少なくとも１つのセンサからの検出された蛍光と結び付いた蛍光強度信号データを
受信するように構成された少なくとも１つのセンサと機能的に結び付いた１つのプロセッ
サと、が含まれる。プロセッサには、少なくとも１つのモニタリング期間にわたり複数の
時点に標的局所組織内の分析物の取り込み及び残留の１つ以上と結び付いている強度を経
時的にモニタリングするためのコンピュータプログラムコードが含まれる。
【００２９】
　さらにまた別の実施形態は、埋め込み型蛍光センサに向けられる。センサには、（ａ）
細長い埋め込み型の実質的に円筒形のセンサ本体と、（ｂ）細長いセンサ本体の外面の上
方に形成された円筒形光学フィルタと、（ｃ）約１～２０ｍＷの出力を有する所定の対象
波長でセンサから励起光を生成するように構成されたセンサ本体内に保持された少なくと
も１つの励起光源と、及び（ｄ）所定の対象波長で蛍光を検出するように構成されたセン
サ本体内に保持された少なくとも１つの検出器と、が含まれる。センサは、対象モニタリ
ング期間に渡って複数のサンプル採取間隔で間欠的に作動するように構成されている。
【００３０】
　さらにまた別の実施形態は、蛍光分析物に対する被験者のインビボ反応を評価するため
のコンピュータプログラム製品に向けられる。コンピュータプログラム製品には、コンピ
ュータ読み取り可能記憶媒体が含まれ、該媒体は該媒体で具現化されるコンピュータ読み
取り可能プログラムコードを有する。コンピュータ読み取り可能なプログラムコードは、
（ａ）少なくとも約１時間の期間を有するモニタリング期間中に複数の回数にわたり、イ
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ンビボで約１ｃｍから約２５ｃｍ、又は約５ｃｍから約２０ｃｍの深さで被験者の身体内
の局所標的部位で被験者の体内に保持されたセンサからの少なくとも１つの励起光信号の
放射を指示するためのコンピュータ読み取り可能プログラムコードと、（ｂ）経時的に該
センサから標的部位の近位の組織内のインビボで検出された蛍光強度計数データを連続的
に受信するためのコンピュータ読み取り可能プログラムコードであって、該検出された強
度データが該励起光への暴露に反応して体内に投与される蛍光分析物を有する組織から生
成した蛍光に対応するコンピュータ読み取り可能プログラムコードと、及び（ｃ）該被験
者の局所組織内の標識分析物の信号強度、濃度、取り込み及び残留の少なくとも１つと結
び付いている選択されたパラメータを評価するための時間依存性測定プロフィールを生成
するためのコンピュータ読み取り可能なプログラムコードと、を含む。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３１】
　以下では、本発明の好ましい実施形態が図示されている添付の図面を参照しながら、本
発明についてより詳細に説明する。しかし本発明は、多数の相違する形態で具現化するこ
とができ、以下に記載する実施形態に限定されると見なすべきではない。本明細書を通し
て、類似の番号は類似の要素に関する。図面では、特定の層、構成要素又は機能が明確に
するために誇張されている場合があり、他に特別に明記されていない限り破線は任意の機
能又は作動を示している。さらに、作動（又はステップ）の順序は、詳細にその他のこと
が記載されていない限り請求項に提示された順序に限定されない。使用された場合、用語
「付着した」、「結合した」、「接触させる」、「結合する」などは、他に特別に明記し
ていない限り直接的又は間接的のどちらも意味する可能性がある。用語「同時に」は、複
数の作動が実質的に同時に実施されることを意味する。
【００３２】
　当業者には理解されるように、本発明は方法、データ処理システム、又はコンピュータ
プログラム製品として具現化することができる。したがって、本発明は全体がハードウエ
アの実施形態、全体がソフトウエアの実施形態又はソフトウエア及びハードウエア態様を
結合した実施形態の形態を取ることができる。さらにその上、本発明はコンピュータに使
用可能な記憶媒体上にコンピュータプログラム製品の形態を取ることができ、該媒体は媒
体中で具現化されるコンピュータに使用可能なプログラムコード手段を有する。ハードデ
ィスク、ＣＤ－ＲＯＭ、光学記憶媒体、インターネットもしくはイントラネットを支持す
る媒体などの伝送媒体、又は磁気記憶装置を含むいずれかの適切なコンピュータ読み取り
可能媒体を利用できる。
【００３３】
　本発明の作動を実施するためのコンピュータプログラムコードは、Ｊａｖａ（登録商標
）、Ｓｍａｌｌｔａｌｋ又はＣ＋＋などのオブジェクト指向プログラミング言語で書くこ
とができる。しかし、本発明の作動を実施するためのコンピュータプログラムコードは、
さらにまた例えば「Ｃ」プログラミング言語などの従来型の手続き型プログラミング言語
で書くこともできる。プログラムコードは、完全にユーザのコンピュータ上で、部分的に
独立型ソフトウエアパッケージなどのユーザのコンピュータ上で、部分的にユーザのコン
ピュータ上で、そして部分的に遠隔コンピュータ上又は完全に遠隔コンピュータ上で実行
することができる。後者のシナリオでは、遠隔コンピュータはローカルエリアネットワー
ク（ＬＡＮ）又は広域ネットワーク（ＷＡＮ）を通してユーザのコンピュータへ接続する
ことができる、又は（例えば、インターネットサービスプロバイダを使用するインターネ
ットを通して）外部コンピュータへ接続することもできる。
【００３４】
　以下では、本発明の実施形態による方法、装置（システム）及びコンピュータプログラ
ム製品のフローチャート図解及び／又はブロック図を参照しながら本発明について説明す
る。フローチャート図解及び／又はブロック図の各ブロック、ならびにフローチャート図
解及び／又はブロック図におけるブロックの組み合わせはコンピュータプログラムの命令
によって実行できることは理解されるであろう。これらのコンピュータプログラムの命令
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は、コンピュータのプロセッサもしくは他のプログラム可能なデータ処理装置のプロセッ
サによって実行される命令がフローチャート及び／又はブロック図の１つ以上のブロック
に規定された機能を実行するための手段を作り出すように、汎用コンピュータ、専用コン
ピュータ、又はその他の機械を製造するための他のプログラム可能なデータ処理装置のプ
ロセッサに用意することができる。
【００３５】
　これらのコンピュータプログラムの命令はさらにまた、コンピュータ読み取り可能な記
憶装置内に保存された命令がフローチャート及び／又はブロック図の１つ以上のブロック
に明記された機能を実行する命令手段を含む製品を製造できるように、又はコンピュータ
もしくはその他のプログラム可能なデータ処理装置が特定方法で機能するように指示でき
るコンピュータ読み取り可能記憶装置内に保存することができる。
【００３６】
　コンピュータプログラム命令はさらにまた、コンピュータ又はその他のプログラム可能
な装置上で実行する命令がフローチャート及び／又はブロック図の１つ以上のブロックに
規定された機能を実行するためのステップを提供するように、コンピュータ実行工程を作
製するためにコンピュータ又はその他のプログラム可能な装置上で実施すべき一連の作動
ステップを誘導するためにコンピュータ、プロセッサ（デジタル信号プロセッサなど）、
又はその他のプログラム可能なデータ処理装置上にローディングすることもできる。
【００３７】
　一般的に言って、特定の実施形態では、本明細書に提案する装置及びシステムを使用す
ると、データを入手することができる、及び／又は蛍光分析物からの蛍光の発光を測定又
はモニタリングすることができる。用語「蛍光分析物」には、蛍光標識した分析物、自然
蛍光分析物及び／又は被験者に導入又は体内に投与されると蛍光を示す分析物が含まれる
。本明細書で使用する「体内に投与された」は、分析物を摂取する、分析物を局所塗布す
る、分析物を静脈内投与する、分析物を吸入する、分析物を注射するのいずれかによって
、分析物もしくは物質を全身性で、及び／又は局所的に被験者へ導入することを意味する
。本発明の実施形態は本明細書では主として蛍光標識した分析物（蛍光体標識分析物）に
関して考察されているが、本発明のその他の実施形態はこの構成に限定されない。上記で
考察したように、自然蛍光分析物及び／又は被験者に導入（摂取、吸入、静脈内、注射、
局所的）されると蛍光を示す分析物もまた本発明の教示から逸脱することなく使用できる
。
【００３８】
　用語「蛍光体標識分析物」は「蛍光標識した分析物」と交換可能に使用され、蛍光標識
した抗原、核酸もしくはアミノ酸、その他の蛍光標識した内因性もしくは天然型物質、化
合物又は適切な分子サイズの分子及び／又はそれらの誘導体、代謝産物、又は構成要素、
ならびに例えば医薬品もしくはそれらの誘導体などの蛍光標識した外因性物質及び／又は
分子など、ならびにそれらの組み合わせを含むが、それらに限定されない。
【００３９】
　用語「自然蛍光分析物」は、これらの分析物が自然蛍光化合物を有するので、上記のよ
うに「蛍光体標識」されていない物質及び／又は分子を意味する。自然蛍光分析物には、
カンプトテシンアナログ（カンプトテシン（ＣＡＭＰＴＯＴＨＥＣＩＮ））及び／又はア
ドリアマイシン（ドキソルビシン（ＤＯＸＯＲＵＢＩＣＩＮ））を含むことができるが、
それらに限定されない。最後に、被験者の体内に投与又は導入されると蛍光を示す分析物
は、身体の外部では蛍光成分を有していなくてもよいが、インビボでの生化学的活性に反
応して蛍光性になる分析物である。これらの分析物のタイプにはカテプシン（ＣＡＴＨＥ
ＰＳＩＮ）Ｂ、カテプシンＤ、ＭＭＰ－２、カテプシンＫ、トロンビン（ＴＨＴＯＭＢＩ
Ｎ）、カスパーゼ（ＣＡＳＰＡＳＥ）３などを含むことができるが、それらに限定されな
い。
【００４０】
　蛍光分析物から放射された光線は、身体内の１つ以上の標的又は局所領域内の組織から
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インビボで検出できる。このインビボで検出及びモニタリングされる蛍光は、局所領域、
組織、もしくは細胞内の代謝活性、対応する非標識分析物もしくは物質の薬物動態及び／
又は薬力学、局所領域もしくは組織内における特定化学療法薬の取り込み及び／又は残留
、及び／又は生物学的状態の実質的にリアルタイム及び／又は動態分析、所望の時点での
局所領域もしくは組織内の悪性腫瘍及び／又は正常細胞の代謝及び／又は増殖、の１つ以
上に関する情報を提供できる。蛍光体標識分析物を使用する本発明の実施形態では、対応
する親分析物と同一又は実質的に類似の薬理学的もしくは生化学的活性を有する非標識（
すなわち、「親」）分析物の蛍光体標識バージョンを調製することができる。
【００４１】
　そのようなシステム及び方法を使用すると、臨床医又は研究者が詳細に考察するために
提供できる中間データを提供するために生体由来のデータ又は物理的量を入手及び／又は
分析することができる。検出は、対象領域の周囲の複数の部位に、又は身体内の様々な間
隔をあけた複数の部位に配置した複数のセンサを使用して実施できる。本発明のシステム
、方法、及び作動を実施すると、従来型システムより長時間にわたって、治療薬のインビ
ボのレベル、活性、残留、取り込み、送達など（薬物動態学）に加えて、選択された療法
（又は療法の組み合わせ）が標的疾患、障害、又は身体の状態に及ぼす生物学的又は生理
学的影響（薬力学）をモニタリングすることができる。
【００４２】
　本発明のシステム及び方法の特定の実施形態は、上記のように、標識して被験者に再導
入できる、又は外因性物質を含むがそれらに限定されない蛍光標識することができて十分
な分子量サイズを有するいずれかの分析物と一緒に使用できる。同様に上述したように、
適切に標識した分析物は、核種医薬品及びその誘導体、抗体、抗原、タンパク質、ペプチ
ド、アミノ酸、核酸、代謝産物及びその誘導体の標識バージョンを含むことができる。標
識分析物は、部位特異的もしくは腫瘍もしくは組織特異的な送達標的、分化抗原を有する
遺伝子組み換え、合成もしくは天然型物質であってよい、又は特定領域もしくは組織へ送
達すると活性化できる、又はさもなければ局所的に「活性化」もしくは標的化できる分析
物であってよい。標識分析物は、その存在もしくは発現、すなわち抗原、抗体、ペプチド
、タンパク質、酵素、アミノ酸もしくはその他の内因性分析物、又はその他のゲノムもし
くは表現型基準もしくは挙動などの、領域もしくは標的部位における疾患もしくは癌と結
び付いている標識マーカーに基づいて選択できる。そこで、マーカーもしくは抗原発現の
動的量についての活性蛍光モニタリングは、細胞活性についての臨床的に貴重な体内リア
ルタイム又は動的情報を提供できる。
【００４３】
　特定の実施形態では、被験者は被験者に投与される前に蛍光前標識した分析物を用いて
「予備試験」又は評価することができる。用語「前標識（ｐｒｅ－ｌａｂｅｌｅｄ）」は
、分析物が被験者の体外で標識され、その後に蛍光体標識分析物又はその構成要素が標的
部位及び／又は細胞へ移動するように被験者に投与されることを意味する。本明細書で使
用するように、用語「蛍光体標識分析物」には身体内の生化学的構成要素が含まれること
に留意されたい。次に体内反応は被験者のインビボ生物系内の前標識分析物を使用して評
価できるが、それは前標識分析物が腫瘍もしくは標的治療領域と同一の生体分子及び生理
化学的環境に曝露させられ、これが身体内の分析物の挙動（取り込み及び／又は治療有効
性など）に影響を及ぼす可能性があるからである。
【００４４】
　本発明の特定の実施形態を使用すると、どの表現型が選択された療法に対して反応性で
ある見込みがあるかどうかをスクリーニング又は決定することができる、及び／又は選択
された分析物に対する表現型の反応を評価することができる。このデータは、集団の他の
セグメントに比較して治療有益性を得られる可能性がある被験者を同定する（薬物スクリ
ーニングなど）ために役立つ薬物スクリーニングに、及び／又は特定患者に合わせて治療
法及び薬物選択をカスタマイズするために使用できる。
【００４５】
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　さらにまた別の実施形態では、標的細胞群又は腫瘍部位上で、経時的に、抗癌療法又は
分析物が有する細胞毒性作用に対する細胞増殖抑制作用を評価するための作動を実施でき
る。さらに、遺伝子療法により治療された第一世代の細胞は細胞集団における変化（特定
のタンパク質の産生の減少又は増加など）を引き起こすことがある。本発明の作動は、遺
伝子療法が身体内で持続しているかどうかを決定するために該療法が第二、第三又は第四
世代以降においても有効なままであるかどうかを決定するために経時的に実施できる。
【００４６】
　マーカー又は発現に基づく抗原／抗体（標識できる）の評価の例には、癌評価及び／又
は治療に使用される評価が含まれる。対象腫瘍関連抗原の例にはＣＤ－２０抗原（Ｂリン
パ球上）が含まれ、それに対する治療は一部の乳癌に関連するＣＤ－２０抗原及びヒト上
皮成長因子（ＨＥＲ２）に対する抗体を有する物質を含む。ハーセプチンは蛍光標識する
ことができ、現在ＨＥＲ２乳癌療法に対して承認されていることに留意されたい。
【００４７】
　本発明の作動を実施するためにはその他の生体材料もまた適切である可能性があること
が企図されている。適切である可能性のある生体材料の例には、自家腫瘍細胞を溶解する
細胞溶解性Ｔリンパ球（ＣＴＬ）（又はＣＴＬクローンもしくは自家ＣＴＬ）を生成する
ための腫瘍細胞及び血液由来リンパ球（患者自身からのものであってよい）を含有する混
合培養が含まれるが、それらに限定されない（黒色腫、腎臓癌、膀胱癌、頭頸部癌、非小
細胞性肺癌などと結び付けて使用できる）。その他の可能性のある対象抗原／抗体には、
ＭＡＧＥ－１、ＭＡＧＥ－３、ＢＡＧＥ、ＧＡＧＥ－１、ＧＡＧＥ－３、カンプトテシン
アナログ、上皮成長因子（すなわち血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ））及び血管新生因子が
含まれる。例えば、ＵＣＬ　Ｃｈｒｉｓｔｉａｎ　ｄｅ　Ｄｕｖｅ細胞病理研究所のＬｕ
ｄｗｉｇ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　Ｆｏｒ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、ＵＲＬ：Ｉ
ｃｐ．ｕｃｌ．ａｃ．ｂｅ／ｒｅｐｏｒｔ９５／ｌｉｃｒ９５．ｈｔｍｌを参照されたい
。
【００４８】
　いずれにせよ、標識分析物は他の物質と結合して、所望の組成物及び／又はボーラスを
生成するために所望の送達（注射、静脈内、皮下など）に合わせて調製できる。特定の実
施形態では、蛍光体分析物は溶液に調製できる。この溶液は、標識構成要素もしくは成分
の濃度を希釈するため、又は他の所望の生体適合性物質を提供するために調製できる。
【００４９】
　本発明による用語「被験者」には、動物界に属する被験者が含まれ、好ましくは哺乳動
物被験者（例、ヒト、イヌ、ネコ、ウシ、ヤギ、ヒツジ、ウマ、齧歯類、ブタ、及び／又
はウサギ）であり、より好ましくはヒト被験者である。
【００５０】
　用語「組織（ｔｉｓｓｕｅ）」には身体内のすべての物質、例えば身体内で１つ以上の
機能を実施する形態学的に類似の細胞の凝集及び細胞間物質（筋肉、動脈、静脈、管、組
織、骨、骨髄などを含むが、それらに限定されない）ならびに血清、間質流体又は間質液
が含まれる。液体及び流体の検出は、より典型的には非ファイババージョンのセンサより
むしろファイババージョンの検出プローブ又はセンサプローブを用いて測定することがで
きる。
【００５１】
　特定の実施形態では、分析物は選択された生理的もしくは生物学的状態、損傷、又は疾
患を治療するために構成された治療用医薬品もしくは抗体である。蛍光標識は、同一検出
物の非標識バージョン及び標識バージョンが身体内で実質的に同一の生化学的活性を有す
るように、及び／又は標識バージョンが身体内で予定された治療的、生理学的、又は生物
学的反応を妨害しないように、実質的に透過性であるように選択もしくは調製できる。そ
こで、分析物（又は薬物もしくは抗体）の標識バージョンは、該標識バージョンが生物学
的に機能するようであってよい、又は対応する非放射標識バージョンと実質的に同一方法
で生化学的に処理されるようであってよい。特定の実施形態では、標識は評価のために使
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用される濃度で生体適合性（非毒性）であり、身体内の分析物及び／又はその成分の自然
分解又は反応を妨害しない。
【００５２】
　この種類の研究のために開発された戦略が極めて多数あるために、精選文献を列挙する
のは困難である。既に開発された蛍光体標識及び／又は試験の例として蛍光キットの製造
供給元の目録を例として挙げる（例えば、ＵＲＬ：ｈｔｔｐ／／ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐｒ
ｏｂｅｓ．ｃｏｍ又はオレゴン州ユージーンに所在するＭｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅ
ｓ，Ｉｎｃ．からの製品を参照されたい）。当業者には、一部の蛍光は細胞毒性であるが
、多数の蛍光体は相当に高濃度で安全であることが知られている。そこで、治療的又は診
断的評価のための蛍光体標識分析物のインビボ投与は実行可能である。様々なタイプの蛍
光体標識又は蛍光体分析物の例には、反応性色素及びその他の新規蛍光体（蛍光物質）、
酵素標識蛍光（ＥＬＦ）、高感受性核酸染色、高感受性タンパク質染色、オルガネラ染色
、生物学的用途のための蛍光ミクロスフェア、蛍光原性酵素基質、細胞生育性アッセイ、
及びイオンインジケータが含まれるが、それらに限定されない。さらに、蛍光体より小さ
い分子もまた、結合部位が遮断されない限り標識することができる。
【００５３】
　表１には、蛍光標識又は関連する試験及び装置について記載している発行された米国特
許の例を列挙する。表１に列挙した特許各々の内容は、これにより全体として参照して本
明細書に組み込まれる。
【００５４】
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【表１Ｃ】

【００５５】
　本出願では、上述した蛍光標識した分析物をインビボで精査するために使用される埋め
込み型センサ及びプラットフォーム装置（デバイス）の実施形態について記載する。特定
実施形態では、分析物は、例えば抗癌療法のために送達される、及び／又は遺伝子療法も
しくはその他の用途に使用される抗体のように、起源が外因性である。上述したように、
本発明の方法、センサ、デバイス、システム及びコンピュータプログラム製品を作動させ
ると、標的組織内に受容されて取り込まれた治療用抗体の体内局所用量、局所組織内の療
法の動的的取り込み及び／又は残留を対象期間に渡ってモニタリングする、及び／又は細
胞状態の表示を提供するタンパク質の発現をモニタリングすることができる。
【００５６】
　埋め込み型センサは、能動的治療法の前、中及び／又は後に癌細胞に結び付いた内部活
性（細胞プロセスなど）のモニタとして遠隔計測的に作動させて使用するために、及び／
又は遺伝子療法を評価するために構成できる。遠隔計測的に作動される埋め込み型センサ
ユニット及び読み取り装置についての追加の説明は、米国特許第６，４０２，６８９号及
び同時係属の米国特許出願第１０／１２７，２０７号の中に提供されており、それらの内
容は全体として参照して本明細書に組み込まれる。
【００５７】
　上述したように、本発明によって提供される方法及び装置は、ヒト乳癌異種移植片を有
するヌードマウスにおいて標識抗体（ハーセプチン）の進行をインビボで動的に追跡する
能力を証明している。測定は光ファイバを使用する装置を用いて実施した。治療用癌抗体
は、一般に投与後に身体内で２～４日間の時間的経過を有する。
【００５８】
　本発明の実施形態は、同一タイプの測定を実施できる完全埋め込み型センサを提供する
。これらの方法及び装置は、特定の治療法が及ぼす影響をモニタリングするために薬物動
態学的「ＰＫ」プロフィールを生成できるので、したがって臨床作用に関して臨床医に貴
重な情報を提供する。特定の実施形態では、治療法は、それらの薬物動態学的特性を変化
させずに蛍光体を用いて標識できるように、その物質又は抗体を形成する生体分子が相当
に大きなサイズであるために選択された細胞毒性物質又は抗体である可能性がある。
【００５９】
　詳細には、細胞膜表面上で発現する抗原を描出する蛍光タグを利用でき、その密度は時
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間的に変化する可能性がある。例えば、一般的に言って、ハーセプチンは膜貫通タンパク
質に付着することによって機能するが、その密度は一般的に時間的に固定されると推定さ
れている。膜上又は細胞内でのそのような抗原の発現は、腫瘍制御において重要性を有す
る重大な事象（転移が始まる可能性、細胞周期の状態など）をシグナリングできる。大多
数の抗癌療法の末期をシグナリングするプログラムされた細胞死であるアポトーシスの開
始を示すであろう蛍光体標識もまた利用できる。手短には、本発明の実施形態を使用する
と、治療用抗体の体内局所用量及び／又は細胞状態の表示を提供するタンパク質の発現を
モニタリングすることができる。
【００６０】
　類似のモニタリング技術は、遺伝子療法の適用において価値を有する。臨床的遺伝子療
法における１つの問題は、代々の細胞内に変化の作用を永続化させることにおける困難で
ある。ヒト患者では、遺伝子療法の失敗又は減退は、反復バイオプシー又は臨床症状にお
ける再発の開始によってしか明確にならない可能性がある。長期的ベースでインビボ遺伝
子発現をモニタリングする能力は重要なツールであり、それにより治療を前進させること
ができる。「長期的」ベースとは、少なくとも２～４週間の期間を意味する。典型的には
、埋め込み型センサは４～６週間、６～１２週間、又は治療期間（３～６カ月間以上）に
わたり埋め込まれるように構成される。本明細書に記載した装置は、この努力において有
益な可能性がある。
【００６１】
　本発明による一部の実施形態は、２つの主要な適用領域である薬物動態学的及び薬力学
的蛍光モニタリングにおいて使用できる。第一に、標識分子は、例えば腫瘍内及び腫瘍の
周囲などの特定部位で定量的及び動的にアッセイされる。薬力学的蛍光とは、レポータと
して使用される蛍光体の活性化（細胞膜上での特定のタンパク質発現の結果としての活性
化）を意味する。薬物動態学的蛍光は、一般には所定の治療実体の用量及び特異性を取り
扱う。薬力学的蛍光は、一般にはその療法が細胞プロセスに及ぼす作用を取り扱う。イン
ビボプローブを作製することについての長所は、現在では両方のタイプの動力学の短期的
及び長期的測定が可能になることにある。
【００６２】
　抗体（Ａｂ）を使用する療法は、現在臨床市場に参入しつつある。ハーセプチン（ＨＥ
ＲＣＥＰＴＩＮ）（トラスツズマブ（ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ）、Ｇｅｎｅｔｅｃｈ社）
及びリツキサン（ＲＩＴＵＸＡＮ）（リツキシマブ（ｒｉｔｕｘｉｍａｂ）、ＩＤＥＣ社
）のような製品は、単独で、そして他の療法との併用で極めて有望な前途を証明しつつあ
る。例えば、非ホジキンリンパ腫では、リツキサンはさらにまた別の新規のＡｂを使用す
る放射免疫療法である、標的Ｂ細胞を照射するために強力なβ線エミッタであるＹ－９０
を有するゼバリン（Ｚｅｖａｌｉｎ）（イブリツモマブ・チウキセタン（ｉｂｒｉｔｕｍ
ｏｍａｂ　ｔｉｕｘｅｔａｎ）、ＩＤＥＣ社）と併用して投与されている。これらの製品
すべてに共通する問題は適正な用量である。ハーセプチンの場合は、候補患者は最初にＨ
ＥＲ２／ｎｅｕ（又はｃ－ｅｒｂＢ２）遺伝子の発現レベルについて試験される。大まか
に言って、女性の２５％はこの療法の使用を正当化するために十分に高い発現レベルを有
する。ゼバリンは現在、Ｙ－９０変種を含む最終用量を設定する前に生体内分布及びクリ
アランスを観察するために「微量」モードでＩｎ－１１１と一緒に投与されている。特定
患者のための適正用量の決定は、明確には定義されていない努力であることが多い。
【００６３】
　特に抗体を用いた場合は、蛍光標識又はタグは、大きな分子量が関係するために魅力的
なマーカーである。すなわち、Ａｂに共役させると、治療薬の薬物動態を阻害しない、及
び／又は無用な影響を及ぼさない蛍光体を同定することが可能である。実際に、そのよう
な試験は治療用製品の通常の開発の一部としてしばしば実施されている。この方法で治療
薬を標識することによって、次に作用部位で濃度を評価し、さらにインサイチュー蛍光モ
ニタがあれば結合及び放射の動態を試験することができる。本発明は、被験者の身体内の
相当に広範囲の臨床的に重要な深さで検知するために適合するインサイチュー蛍光モニタ
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【００６４】
　上述した定量及び動態は、インビボプローブにとっての標的である。それらは用量を取
り扱う。治療用化合物が失敗した場合、次の重要な問題はその理由である。おそらく、標
的細胞は処方された用量を受容したのに、耐性になったのであろう。これは薬力学的失敗
と呼ぶことができよう。この状況では、細胞事象である遺伝子又はタンパク質発現、アポ
トーシスの開始などへ反応する蛍光活性化を使用するのが魅力的であろう。
【００６５】
　本発明の一部の実施形態では、情報は個々の細胞から収集できるが、特に適切であるの
はサイズが約数ミリメートル以上の大きさにある組織の領域、集団、容積及び／又は領域
をモニタリングすることであろう。
【００６６】
　蛍光体標識を用いて調製できる化学療法薬用の医薬製品の例には、アルキル化剤、ナイ
トロジェンマスタード、ニトロソ尿素、抗生物質、ホルモン拮抗薬もしくはアンドロゲン
、抗アンドロゲン、抗エストロゲン、エストロゲン／ナイトロジェン混合物、エストロゲ
ン、ゴナドトロピン放出ホルモン、免疫調節薬、及びその他の適切な治療薬などの抗腫瘍
薬が含まれる。詳細には列挙していないその他の製品もまた、本発明の実施形態により企
図されたように使用できる。表２には、本発明の実施形態によって、蛍光体標識のために
適切な、又は抗癌療法などの蛍光体プローブを使用して作用についてモニタリングできる
蛍光体標識製品の例を列挙した。
【００６７】
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【表２Ｃ】

【００６８】
　表３には、本発明の一部の実施形態による蛍光センサを用いてアッセイできる代表的分
析物又は化合物が含まれている。表３に列挙した分析物の一部は表２にも含まれているが
、しかし表３はこれらの分析物に関するより詳細を含有する。
【００６９】
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【表３】

【００７０】
　特定の実施形態では、１つ以上の時間依存性、及び／又は可変性励起強度依存性プロフ
ィールを生成する、分析する、及び／又はモニタリングすることができる。図１３Ａ～１
３Ｅは、選択されたパラメータもしくは予測変数から生成でき、時間依存性プロフィール
を生成する、分析する、又はモニタリングすることができる反応プロフィールの例である
。図１３Ａは、蛍光強度のプロフィールを入手でき、次にその強度が閾値レベルを超えた
ままでいる時間を決定できることを例示している。特定の実施形態では、モニタリングさ
れた反応時間又は期間を個別化できる。すなわち、反応時間は検出される蛍光の測定値が
基底閾値をどのくらい長く超えたままでいるのかに基づくことができる（閾値はＸ軸に隣
接する波線によって表される）。他の実施形態では、反応もしくはモニタリング期間は正
規化及び／又は規定することができる（１～３時間、２４～４８時間以上にわたり発生す
る所望の間隔など）。
【００７１】
　本明細書で考察する反応又はモニタリング期間は例示する目的でのみ提供されており、
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本発明の実施形態がこれらの実施例に限定されないことは理解されるであろう。例えば、
反応又はモニタリング期間は、本発明の範囲から逸脱することなく約数秒間から数週間又
は数カ月間に及ぶ範囲内であってよい。
【００７２】
　図１３Ａ、１３Ｂ、１３Ｃ及び１３Ｅに示したように、蛍光強度はある期間（ｔ）にわ
たって検出できる。強度レベルが特定値を超えている時間は、局所組織が標識分析物を取
り込む、捕捉する、蓄積する、及び／又は保持することのできる時間（ｔtrap）であると
定義できる。特定値は閾値（蛍光体標識分析物の送達前にインビトロ又はインビボで入手
された数値など）として示されているが、この数値は相違する所望の相対値又は絶対値で
あると定義することもできる。いずれにせよ、検出された強度は反応周期における特定時
点にピークを有する可能性がある（ｔpeak）。さらに、強度は反応周期の一部分中に増加
する（ｔinc）及びその後の期間中に減少する（ｔdec）場合がある。上昇もしくは低下速
度又はピークもしくは下方閾値に達する時間もまた、モニタリングされた数値に基づいて
計算できる。さらに、加速もしくは減速速度又は減衰速度もまた（モニタリング期間中の
平均又は特定時点のいずれかで）確定できる。
【００７３】
　パラメータもしくは適切な予測変数の１つ又は組み合わせは、臨床転帰、用量、又は身
体内の性能に及ぼす影響を決定するために相関させる、又は統計的に評価することができ
る。そこで、選択されたパラメータは被験者における局所組織の所望の性能、反応又は状
態（又は他の実施形態では、標的治療部位へ実際的に送達された標識物質の送達及び／又
は量の定量）を予測することができる。
【００７４】
　例えば、標識Ａｂを以前より、又は匹敵する被験者より、又は臨床試験データで確定さ
れたより（絶対的又は相対的に）長い時間にわたって被験者が一定レベルを超えて標識Ａ
ｂを保持できるように相当に長いリガンド結合時間を有する場合は、この能力は陽性予測
因子を表す可能性がある。同様に、濃度減衰速度が遅い、又はピーク（もしくは飽和まで
の時間）が反応周期の後期に到達する場合は、これもまた陽性予測因子を表す、あるいは
好ましい治療反応が示されていることを表している可能性がある。その他の例には、代表
的時間後のより遅い取り込み及び／又はピーク値からのより小さな減少が含まれる。例え
ば、信号が代表的時間後（被験者への標識分析物の投与の開始から約１～２４又は４８時
間後など）にピークもしくは最大蛍光体強度活性からの規定率より小さな下落を示した場
合は、これは好都合の予測因子を表す可能性がある。
【００７５】
　図１３Ｂは、曲線下面積を使用すると標的部位で受容された標識分析物の用量を計算で
きることを例示している。強度反応プロフィールは、インビボ送達される用量を規定する
先験的データと相関させることができる。先験的データは、サンプルのインビトロ評価に
基づくことができる。その他の用量相関又は計算手段もまた使用できる。図１３Ｃは、信
号をモニタリングし、次に（第１）導関数を数学的に入手してそれに関連する時間にわた
り濃度の変化率を表せることを例示している。例として、図示した実施形態では、図１３
Ｃの線形は、振幅値について考慮に入れない単位を使用しない方法であるにも関わらず、
図１３Ａのプロフィールの導関数に対応している。活性は、経時的に強度計数（Ｃ）と対
応している（上述したようにパルス化励起間隔で入手した）。その他のパラメータ及び定
量又は評価処理法は、特定用途及び所望の情報に依存して使用できる。
【００７６】
　図１３Ｅは、このシステムはその各々が連続的に間隔を開けたモニタリング期間に対応
する複数の様々なデータセットを入手できることを例示している。図示したように、３種
の時間的に離れた反応期間がモニタリングされる。第３反応期間は、強化された、又は好
都合の治療法が同定された場合に発生するように、検出された蛍光強度の上昇を有するよ
うに示されている。これらのモニタリング方法は、各治療の前に、好都合の治療ウィンド
ウが指示されるまで数回にわたり、又は分析物の投与時に実施できる。モニタリングは、
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標的領域が薬物取り込みにより受容性になるように影響を及ぼす、又は誘導するためのス
テップが取られた後にも実施できる。
【００７７】
　検出された信号の相対値もしくは絶対値を使用するとその部位での蛍光の強度を評価で
きる、又は量を定量できる（バックグラウンド情報を消去するためにベースライン時表示
を得るために標識分析物を導入する前の測定値を入手することによって、又は２回の測定
値の比率を使用することによってなど）ことに留意されたい。
【００７８】
　図１３Ｄは相違する励起信号を使用して標的領域から入手できる相違する反応プロフィ
ールに対応する２つのグラフを例示している。上のグラフは、第１励起信号が、相違する
強度（電力）レベルで第２励起信号を使用して入手した対応する第２のグラフに比較して
相違する反応プロフィールを生成する第１強度（電力）での出力である可能性を例示して
いる。相違する励起信号は、図示したように経時的に蛍光体強度の変動を作り出すことが
ある。例えば、システム及び／又は１つ以上のセンサは、各々が制御された（相違する）
出力強度の変動で（第１信号は５ｍＷ及び第２信号は１５ｍＷで）、複数の相違する励起
信号を連続的に出力するように構成できる。相違する放射された励起光信号に対する反応
は、腫瘍又はその他の標的部位などの標的領域の周囲の光学的プロファイリングデータを
生成できるように検出できる。さらに、あるいはまた、相違する励起波長を使用すること
もできる。そこで、相違する選択された強度、電力及び／又は波長での複数の相違する励
起信号を生成し、センサによって反応波長及び／又は強度を検出し、外部読み取り装置又
はプロセッサへ中継することができる。制御された変動は、段階的（増分的、減分的、又
はその組み合わせ）変動であってよい。相違する励起信号は、同一励起源又はセンサ本体
内に保持された相違する励起源によって生成することができる。
【００７９】
　特定実施形態では、被験者は癌性腫瘍に対する治療を受けている場合がある。ある量の
蛍光分析物、例えば蛍光体標識分析物（単独で、又は他の成分もしくは物質と組み合わせ
て）を被験者に投与できる。その物質もしくは分析物の量もしくは濃度は、それが治療自
体を送達する前に治療の臨床的有効性を評価又は予測するために治療量に先行して送達さ
れる、治療量ではなく治療前の試験用量として機能するような量であってよい。標識分析
物又は物質は、全身性、局所的、あるいはその両方のいずれかで送達できる。
【００８０】
　特定の実施形態では、少量の試験用もしくは治療量以下の用量の例えば化学療法薬、医
薬品もしくはＡｂの蛍光体アナログなどの標識物質もしくは分析物を（その癌を治療する
ためにいずれの非標識バージョンの医薬品を使用できるかについて）治療セッションの時
点の近く（及び／又は前）に被験者へ投与することができる。本明細書で使用する「少量
の」用量とは、治療量より少ない用量を意味する。検出された蛍光は、治療の成功の可能
性についての動態的もしくは予測的情報を提供し、臨床医が計画された治療を進行させる
、治療を遅延させる、１つ以上の治療を排除する、又は治療のために相違する医薬品を選
択する可能性を与える。特定の実施形態では、標識用量は約０．１％－６０％の間の量に
サイズ設定することができ、対応する治療量の約１～１０％であってよい。この用量は、
体重によってサイズ設定することができる（小児は小さな範囲部分内の用量を受容でき、
大きな成人は典型的範囲以上の用量を受容できる）。
【００８１】
　図１３Ｆは、本発明の実施形態によって実施できる作動のブロック図である（作動は、
コンピュータプログラムが指示できる、又は実施できる）。これらの作動は、組織内の蛍
光の取り込み及び／又は残留に結び付いている時間依存性測定プロフィールから入手され
る少なくとも１つの予測変数を入手して使用する。用語「予測変数」とは、体内用量又は
体内作用もしくは反応を計算するために使用できる重要な体内活性もしくは反応の予測因
子である蛍光強度と結び付いた規定のパラメータを意味する。予測変数は、複数の計算動
態因子であってよい。動態因子を使用すると、生体動力学的反応（被験者の生物学的又は
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生理学的機能における変化を意味することができる）が本発明の実施形態により治療決定
を行うために好都合であるかどうかを決定することができる。図示したように、蛍光の取
り込み及び／又は残留に結び付いている少なくとも１つの予測変数（複数の予測動態因子
であってよい）が決定される（ブロック３００）。予測変数は、図１３Ａ－Ｅに関して上
述したように反応プロフィールと結び付いた予測変数を含むことができる。本方法は次に
、被験者の代謝活性（ブロック３０５）及び／又は被験者の生体動力学的反応が好都合で
あるかどうか（ブロック３１０）を評価する。好都合であれば、特定の実施形態では、次
に所望の治療を被験者に送達できる（ブロック３２０）。好都合でなければ、次に好都合
な治療反応を得るための機会を増加させることを試みるために治療を遅延又は延期又は変
更することができる（ブロック３３０）。本方法は、さらにまた利用できる両方のタイプ
を考察し、腫瘍タイプ、予測因子に基づく一定の動態もしくは活性、又はその他の患者情
報（例えば、年齢、治療回数（それが第１回もしくは第２回もしくは第３回の治療である
かどうかなど））などに基づいて臨床的に満足できる転帰を達成できる可能性の高い治療
タイプを選択することができる。あるいは、又は追加して、代謝評価（ブロック３０５）
を使用すると薬物動態学的データを試験もしくは評価する（ブロック３０６）及び／又は
計画もしくは送達された療法の有効性を評価する（ブロック３０７）ことができる。１つ
以上の予測変数を使用すると、受容された用量を測定する（ブロック３２１）ことができ
る。
【００８２】
　図１４は、本発明の実施形態によって実施できる作動の図である。図示したように、蛍
光体標識分析物を被験者に送達できる（ブロック４００）。励起光は、埋め込まれたセン
サから所望のモニタリング期間にわたって放射させる（ブロック４０５）ことができる。
励起光に反応した蛍光強度は、励起光を出力する埋め込まれたセンサを使用して検出する
（ブロック４０８）ことができる。検出された蛍光強度からのデータを使用すると、次に
、（ａ）埋め込まれたセンサ部位の近位で受容された分析物の濃度又は用量を計算するス
テップと、（ｂ）該標識分析物の薬力学的又は薬物動態学的活性を評価するステップと、
（ｃ）腫瘍部位へのＡｂ付着を確認するステップと、（ｄ）治療により過度に影響を受け
ていないことを確認するために非標的部位をモニタリングするステップと、（ｅ）細胞特
性の変化をモニタリングするステップと、（ｆ）計算された用量又は濃度データを使用し
て該被験者に投与される分析物の治療量を調整又はカスタマイズするステップと、（ｇ）
標的部位でのミセル濃度を確認し、次にその確認に基づいて毒素放出を刺激するステップ
と、及び（ｈ）遺伝子療法による組み換えから生じたタンパク質の発現をモニタリングす
るステップと、のうちの少なくとも１つを実施できる（ブロック４２５）。
【００８３】
　特定の実施形態では、埋め込まれたセンサ内に配置されたレーザダイオードをパルシン
グさせて励起光を発生させることができる（ブロック４０７）。レーザダイオードは、励
起光を発生させる（ブロック４１２）ために約１～１０％の負荷サイクルで作動させるこ
とができる。励起光の反復放射及び関連する検出ステップは、少なくとも約１時間にわた
って、そして典型的には２４～４８時間のモニタリング期間にわたって間隔をあけて実施
することができる（ブロック４１４）。
【００８４】
　特定の実施形態では、励起信号の強度は、該センサの近位の該組織の反応についての光
学的プロファイリングデータを生成するために所定方法で変化させることができる（ブロ
ック４０６）。特定実施形態では、センサは腫瘍内又はその近位に埋め込まれる（ブロッ
ク４０９）。センサは、患者の皮下で、例えば約２５ｃｍまで、約５～２５ｃｍ、及び典
型的には約１０～２０ｃｍであってよいいずれかの適切な深さに埋め込むために適合して
いる（ブロック４１１）。本明細書で提供する深さは例示する目的でのみ提供されており
、本発明の実施形態がこの構成に限定されないことは理解されるであろう。例えば、セン
サは本発明の範囲から逸脱せずに約１ｃｍから約２５ｃｍまでの深さに埋め込むことがで
きる。
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【００８５】
　上記で考察したように、センサは最小侵襲性のカテーテルを使用する（自然の身体内腔
に挿入される）プローブとして構成することもできる。他の実施形態では、センサプロー
ブは対象部位に先端部分を配置して埋め込まれるように構成される侵襲性光ファイバプロ
ーブを使用できる。プローブチップは、円刃刀を用いて小切開部を作製し、ゲージの大き
なニードルを標的部位に挿入することによって埋め込むことができる。光ファイバプロー
ブは約２５０ミクロンから１ｍｍのサイズ範囲の１本以上のファイバを使用できる。これ
らの実施形態では、光源及び多チャンネルアナライザを外部（身体の外側）に配置できる
。センサは、特にＣＴ（コンピュータ断層撮影法）、超音波誘導、磁気共鳴イメージング
（ＭＲＩ）及び／又はＸ線を使用する場合は、対象部位から約１ｍｍ以下の範囲内に（又
は誘導装置の分解能に合わせて）配置できる。腫瘍の周囲にセンサプローブのチップを配
置して、腫瘍周辺の数ミリメートル以内からのデータを観察することも可能である。
【００８６】
　光ファイバプローブを含む本発明の実施形態について本明細書では少なくともインビボ
に埋め込まれるチップを有すると考察しているが、本発明の実施形態がこの構成に限定さ
れないことは理解されるであろう。例えば、光ファイバプローブは本発明の一部の実施形
態によるとエックスビボ又はインビトロで使用できる。
【００８７】
　本発明による一部の実施形態では、図１Ａを参照すると、完全埋め込み型の遠隔走査型
センサ１０を使用してインビボで蛍光を励起かつ検出することができる。励起源はレーザ
ダイオードであってよく、検出には光ダイオードを使用できる。選択的帯域フィルタを作
り出すためには、これらの装置の外壁面に薄膜誘電層（Ｃｈｒｏｍａ：バーモント州ブラ
トルバロ）を適用することができる。光ダイオードを使用すると、信号対雑音比を増加さ
せるために放射スペクトル中の実質的にすべての波長を統合することができる。これらの
構成要素及びそれらの対応する回路は米国特許第６，４０２，６８９号に記載されている
放射線センサに類似する超小型生体適合性の細長カプセル１０ｃ内に配置できる。この生
体適合性カプセル１０ｃは、約２～３ｍｍの直径及び約２０ｍｍ未満の長さを有していて
よい。
【００８８】
　センサ１０は、対象領域内に外科的に埋め込み、遠隔作動することができる。放射線セ
ンサのガラスカプセル（特定の実施形態の蛍光センサのために企図された対応するサイズ
及び形状を有する）について試験が実施されており、その試験ではラット１２匹にパリレ
ン（Ｐａｒｙｌｅｎｅ）Ｃがコーティングされた、又はコーティングされていないいずれ
かのガラスカプセルが埋め込まれた。９０～１２２日後、１０～１００ミクロンの繊維状
被包化が全動物において観察された。インプラントに起因する炎症性反応は明白にならず
、埋め込み部位からの重大な移動も発生しなかった。さらに、ヒトを対象とする試験でも
埋め込み型センサ１０の重大な移動は証明されなかった。
【００８９】
　図１Ｂに例示したように、本発明の一部の実施形態によるセンサ１０は患者の体内でセ
ンサを固定するため、及び／又は体内での回転又は移動を阻害するために回転防止機構１
５を含むことができる。例えば、回転防止装置の実施例は２００３年１月１８日に出願さ
れた同一出願人による「Ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ　Ｓｅｎｓｏｒ　Ｈｏｕｓｉｎｇ，Ｓｅ
ｎｓｏｒ　Ｕｎｉｔ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｆｏｒｍｉｎｇ　ａｎｄ　Ｕｓ
ｉｎｇ　ｔｈｅ　Ｓａｍｅ」と題する米国特許出願第１０／３５３，８５７号の中で考察
されており、その開示は全体として参照して本明細書に組み込まれる。したがって、回転
防止機構１５の詳細については、本明細書ではこれ以上考察しない。
【００９０】
　作動時には、選択された１つ以上の波長が身体内の１つ以上のセンサ１０の近位に位置
する組織、膜、又は細胞を照射するために第１強度レベルで発信される。引き続いて、蛍
光放射された光線はセンサカプセル１０ｅの内側に保持された検出器によって検出される
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。蛍光放射された光線は、励起光より長い波長及び少ないエネルギーを有するであろう。
【００９１】
　複数のセンサ１０が使用されるシステムについては、外部読み取り装置又はプロセッサ
は、同定及び個別インテロゲーションを可能にする１つ以上の固有のＲＦ同定データビッ
トを有する各センサを用いて同一周波数で各センサを連続的にポーリングするように構成
することができる。複数のセンサは、腫瘍内もしくは腫瘍に隣接して、又は正常もしくは
非標的組織もしくは器官の近位に配置することができる。そのような配置は、甲状腺、心
臓などの高感受性及び／又は非標的部位の近位、又は腫瘍もしくは標的治療領域の近位で
受容された用量の外部モニタリングを可能にするように選択できる。
【００９２】
　図１Ａに示した埋め込み型センサユニット１０には、外部読み取り装置３０との無線連
絡を可能にするように構成された電子機器１０ｅ及びアンテナもしくはコイル１０ａが含
まれる。センサユニット１０は、さらにまた放射線を検知するように構成することもでき
るので、したがって吸収された放射線量に比例する閾値電圧「第５」変動を用いて作動す
るＲＡＤＦＥＴを含むこともできる。特定の実施形態では、少なくとも１つ、及び典型的
には複数の埋め込まれたセンサユニット１０は蛍光、放射線量及び温度をモニタリングす
るように構成できる。そこで、センサ１０は、ＲＡＤＦＥＴ、光検出器及び光源、ならび
にデジタル式温度センサを含むことができる。温度データ及び放射線量データを使用する
と、ハイパーサーミア／放射線併用療法を投与するのに役立たせることができる。
【００９３】
　センサユニット１０には、誘導的に結合させた内部コイル１０ａを経由して誘導的に出
力供給できる。センサユニット１０は、ガラスカプセル、又は実質的に不浸透性である医
療用に適切な材料などの密閉された被包化ハウジング内に保持できる。センサユニット１
０の電子機器１０ｅは、セラミック基板上に取り付けることのできるデータ収集及び読み
取り装置／センサユニットの通信を制御するマイクロ（又はナノ）プロセッサ制御装置を
含むことができる。電子機器１０ｅはデータ収集のために用意された半導体チップへのル
ーティングを備える特注チップデザインを含むことができる。センサユニット１０は、双
方向性アンテナを含むことができる。センサユニット１０は、約１ｍＶ以下（又は以上）
の分解能の第５回測定を提供でき、１６ビットＣＲＣエラーチェック能力を備えて作動で
きる１２～１６ビットデータ収集を使用するデジタル通信コンポーネント（デジタル信号
プロセッサなど）を備えるように構成できる。電子機器１０ｅは、クラスＶＩのＵＳＰエ
ポキシ樹脂で作製し、カプセル１０ｃの内側に密閉することができる。カプセルの外面又
は本体は、蛍光励起及び反応光線がセンサ壁を通して伝送できるように構成されたパリレ
ンＣ物質又はその他の生体適合性コーティング剤でコーティングすることができる。セン
サユニットは、ＥＯ（エチレンオキサイドガス）滅菌して、上述したように長期的インビ
ボ埋め込みのために適合するように適応させることができる。センサ本体又はその部分は
、ＣＴスキャン及びポートフィルムなどにおいて視覚的対比のために放射線透過性であっ
てよい。代表的なセンサユニットのハウジングの構成についての追加の説明は、同時係属
の米国特許出願第１０／３５３，８５７号に見いだすことができる。
【００９４】
　特定実施形態では、システム１０は選択された埋め込まれたセンサユニット７５を個別
的に選択的に（連続的に）ポーリングする、アドレスする、及び／又はインテロゲートす
るように構成することができる。センサユニット７５は、同一周波数で読み取り装置を用
いて作動させる、又は通信するように構成することができる。どのセンサユニット１０が
有効通信モードにあるのかを制御及び／又は同定するために、シングルビット又はマルチ
ビット識別子を生成してデータ流内で使用できる。
【００９５】
　特定の実施形態では、蛍光センサ又はプローブ１０は、光線がセンサ１０を被包化する
可能性がある筋膜層に浸透するように、局所組織を通して励起光を投影するように構成さ
れるであろう。これまでに実施された試験は、レーザダイオードが組織減衰に起因して強
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度の一部を犠牲にして組織に約２０ｍｍ浸透する光線を発生させることができる。ヌード
マウスを対象とする試験もまた、カテーテルを使用する蛍光体センサ又は励起光源を使用
すると、さらにまた数十ミリメートルの深さへ浸透する励起光を発生させることができる
ことを証明している。そこで、センサ１０の長期的埋め込みに関連する生物付着が信号強
度に関してこの装置の作動を阻害するはずはないが、それはレーザ光が吸収されたタンパ
ク質及び脂質の層に浸透し、筋肉、血液、血清などを通って十分に伝送されるからである
。図２は、多チャンネルアナライザの様々な積分時間（１０ｍｓ、１，０００ｍｓ、及び
３００ｍｓ）を使用してイヌの血液及び血清を通る様々な波長でのレーザの透過率（強度
計数）を示している。
【００９６】
　作動時には、蛍光モニタリングシステムは、設定又は規定積分時間周期にわたって１波
長当たりの計数を合計することによって相対蛍光を定量することができる。各時間周期後
に、図２に示したような、強度対波長の新しいスペクトルが作製される。作動時には、強
度はより多くの蛍光体（蛍光発光）が検出用ダイオード及び／又は光ファイバ要素の正面
を通過するにつれて増加する。スペクトル自体の最大値又は積算値は、腫瘍対正常組織に
おいて比較できる。
【００９７】
　特定の実施形態では、評価中に、蛍光分析物が投与される前後にいずれかの対象組織内
でベースライン時信号を入手できる。蛍光体標識分析物を使用する本発明の実施形態では
、抗体などの標識分析物は、取り込みの薬物動態学及び薬力学を蛍光体及び抗体が身体の
全体に分布するにつれてリアルタイムでモニタリング及び記録できるように投与される。
これまでの実験は、適切な抗体については腫瘍内への優先的取り込みが行われること、そ
して蛍光体単独では抗体へ共役した蛍光体と同一の分布パターンを有していないことが証
明されている。キャリブレーションではインビトロアッセイ及び血漿もしくはその他の選
択された生体材料の数値とのインビボ比較のどちらも考慮に入れることができる。
【００９８】
　Ｃ－１４標識は、グルコース（１８０ダルトン）などの極めて小さな分子量を有する化
合物の場合でさえ、有機化合物の動態を試験するための有用なツールである。その内容が
これにより全体として参照して本明細書に組み込まれる同一出願人による米国特許出願第
１０／１２７，２０７号を参照されたい。しかし、蛍光マーカーは、他の状況において、
例えばＡｂ標識又は遺伝子発現において利点を有する。放射性標識及び蛍光標識センサは
、広範囲のインビボ試験のために強力なタンデムセンサを提供する。光ファイバ蛍光プロ
ーブ１０’（図３）のカテーテル使用バージョンについての最初の実験は完了している。
カテーテル使用のプローブ１０’は図３に示されており、コンピュータインターフェース
５０、インビボの生体内留置のために校正されているチップ１０ｔを備える光ファイバプ
ローブ１０ｆ、ダイオード照射源、及びＯｃｅａｎ　Ｏｐｔｉｃｓ（フロリダ州ダニーデ
ィン）から入手できるような光学多チャンネルアナライザ１００を有する。以下で詳細に
考察するように、このプローブの分解能を決定するための試験が実施された。これらの測
定はＡＬＥＸＡ　ＦＬＵＯＲ　５９４（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ社：オレゴン
州ユージーン）を用いて実施された。３％の乳汁を含むゼラチン中でプローブを用いての
校正ラン（散乱光に対して）は、治療用化合物を用いたアッセイのために適切である以上
の、ｎｇ／ｍｌ範囲内の高感受性を証明した。
【００９９】
　上述したように、特定の実施形態では、色素などの蛍光標識を励起かつ読み出すために
完全埋め込み型レーザダイオード／光ダイオードの対を構成できる。埋め込み型蛍光体セ
ンサは、臨床的に容認可能な表面深さ及び／又は長期的ベースで情報を提供できる。しか
し図３に示したような光ファイバを使用するプローブは頑丈で便宜的であり、さらにより
表在性の腫瘍に対する臨床的用途のために、又はエックスビボもしくはインビトロ分析の
ために魅力的な場合がある。光発光ダイオード（ＬＥＤ）、レーザダイオード、及び光ダ
イオードが多数の用途のために開発されている。レーザダイオードを使用するセンサは、
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ＬＥＤを使用するセンサと同様に構成できるが、ただし前者では光帯域を相当に狭くして
光出力を増加させる積算光キャビティが作り出される（ファブリ・ペロー型キャビティ（
Ｆａｂｒｙ　Ｐｅｒｏｔ　ｃａｖｉｔｙ）として知られる）点が相違する。特定の実施形
態では、埋め込み型バージョンに使用されるレーザダイオードの表面は、適切な蛍光の励
起波長に実質的に適応する光帯域を作り出すために誘電フィルタでコーティングすること
ができる。垂直入射角度に対して約３０度越える角度で出てくる光線はバンドからは遠す
ぎる可能性があるので、物理的コリメータを使用して角分散を制限することができる。光
ダイオードは、同一方法で濾波及び視準することができる（フィルタは、５９４又は６４
７ｎｍ、又は使用された蛍光体に依存して選択される他の波長の発光スペクトルが通過さ
せられるように置かれる）。
【０１００】
　電力を節約するために、特定の実施形態では、レーザダイオードをパルスモードで作動
させることができる。蛍光の基本現象は、１，０００兆分の１秒から１０億分の１秒の時
間尺度で発生する。ミリワット範囲内の出力を有する光源からの励起光を使用して所望の
深さへ標的組織内の蛍光体標識分析物を励起するためには、ミリ秒範囲内のパルス持続時
間が適正であると考えられる。負荷サイクルは、テレメトリによってインプラントへ送ら
れる総出力が合理的レベルとなり、同時にレーザダイオードがミリワット範囲内の光出力
を供給できるように選択できる。
【０１０１】
　光ファイバプローブ及び多チャンネルアナライザによって作り出される図６～８に示し
た発光スペクトルとは相違して、光ダイオードはその光帯域フィルタを通って許容される
光を積算できる。これは周波数変化情報が重要ではない特定の用途には望ましいことがあ
る。作動時には、特定の実施形態では、一部の蛍光はｐＨ又は酸素張力に伴う周波数変化
を示すことがある。これらは腫瘍学においては重要なパラメータである可能性があるので
、スペクトル変化を決定するために、重複しない帯域フィルタを備える２つの光ダイオー
ドがレシオメトリック法で使用される修飾されたセンサ構成を構築できよう。特定の実施
形態では、埋め込まれたセンサ１０は図１に示した管の本体内に１対のレーザダイオード
／光ダイオードを並列で使用できる。一部の実施形態では、管のサイズは、例えば直径が
約２．０～２．２ｍｍであるように、いっそう小さくてもよい。
【０１０２】
　適切なセンサの一部の実施形態はダイオードと管壁との間に空気界面を備えている。さ
らにまた別の実施形態では、カプセルの内部はカプセルのガラス壁の屈折率に適応する化
合物で充填することができる。後者のバージョンは、ダイオードと管の外側のサンプルと
の間の半円筒形レンズから形成することができる（空気バージョンと同様に一部のレンズ
効果があるだろうが、余り顕著ではない可能性がある）。照射パターンはインビトロで記
録することができ、照射野の相対的利点を評価できる。
【０１０３】
　図９Ａ及び９Ｂは、センサ１０のカプセル本体１０ｃの内側に並列して整列させた２つ
の検出器７５1、７５2、及びレーザダイオード６０励起源を使用する１つの埋め込み型蛍
光体センサ１０の構成の断面図を示している。図示したように、レーザダイオード６０は
光６０Lを伝送する。励起光６０Lは、２つの相違する光散乱角である約１０°のα1及び
約４０°のα2を有する可能性がある。内因性分散は、視野の第１決定因子である。レン
ズ作用を使用すると、光円錐をある程度調整することができる（図９Ａに示した実施形態
は集束を想定していない）。センサ１０は、有効視野を測定及び増加又は最適化するよう
に構成することができる。結合の動態を追跡する相対スペクトルを記録できる。一部の場
合は、蛍光を注射する前にベースライン時読み取り値を入手できる。インビボでの濃度に
対して光ダイオード検出器７５の出力を正確に正規化するためには、標的組織の減衰を考
慮に入れることができる。蛍光データを正規化するための１つの方法は、濾波されていな
い光ダイオードを用いたベースライン時吸収読み取り値を入手し、その信号を知られてい
る組織試験値と比較することである。この読み取りは、図９Ａ及び９Ｂに示した帯域フィ
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ルタ８０を使用せずに第２光ダイオードを追加することによって実行できる。この構成は
（以下で詳細に説明するように）円筒形フィルタを必要としない。
【０１０４】
　特定の実施形態では、９Ａ及び９Ｂに示したように、第１検出器７５1は、第２検出器
７５2が濾波されて蛍光体発光光線を検出する間にセンサ内に再進入するレーザ光を検出
できるように、フィルタなしで（図ではフィルタ８０を含むように示したが）構成するこ
とができる。第１検出器７５1によって検出された光線はモニタリングすることができ、
その強度はレーザ信号の減衰について、及び／又はレーザ光が組織に浸透する能力につい
ての情報を提供できる。例えば、高密度もしくは非透過性組織については、検出されるレ
ーザ光は、レーザ光が実質的に自由に放射してセンサから離れた近位組織内の深さまで移
動する場合より高強度となるであろう。この濾波されていないデータを使用すると、検出
器７５2から検出された蛍光体信号データを調整又は正規化することができる。レーザ光
が透過する場合は、より少ない蛍光体光線が予想される。それ以上の蛍光プローブの校正
は、インビトロで入手され、知られている蛍光体の濃度の信号強度をインビボで観察され
た強度と比較することによって実施できる。
【０１０５】
　本明細書に記載したセンサは、インビボに留置された電流測定センサを用いると発生す
る生物付着問題を比較的に免れるように構成できる。上述した埋め込み型放射線線量計に
ついての試験は、ガラスカプセルは、典型的には数週間又は数カ月間にわたり長期的に埋
め込まれた場合でさえほんのわずかな異物反応しか引き起こさず、約５０～１００μｍの
厚さまで線維芽細胞による被包化をもたらすことを証明している。励起光及び放射蛍光は
容易にこの層を通過できる。本発明の蛍光体センサ１０、１０’は、数ミリメートル（典
型的には約２０ｍｍまで）離れた組織の表面下位置での活性を精査することができ、さら
に薄い筋膜層も通過できる。
【０１０６】
　本発明による一部の実施形態では、外部起源からの蛍光体を使用できる。そのような場
合には、蛍光体信号を使用すると組織内の標識分析物の量を提供できる、又は一部の細胞
プロセスもしくは自然プロセスに起因する蛍光信号の活性化又は消光をモニタリングする
ことができる。このシグナリング能力の価値は、抗原発現の変化、アポトーシス状況など
の事象を同定できる点にある。本発明による一部の実施形態は、さらにまたセンサ本体上
に保持された蛍光体標識抗体を放出するためのマトリックスを含むことができるが、しか
しセンサはそのようなマトリックスを含まずに構成することができ、そして外部から投与
される標識抗体などの蛍光体標識分析物の存在に基づいて励起光を投影してそれに反応し
た照射された蛍光を検出するように構成することもできる。
【０１０７】
　本発明による一部の実施形態では、定量情報を使用すると治療中に投与される治療薬の
量を滴定することができる。Ａｂ療法については、初回の投与が腫瘍標的にどのように効
果的に到達したかに基づいて用量を調整できる。これらの技術を使用すると、さらに蛍光
も含有できるミセルから毒素を放出させることもできる。そこで、例えば上記の埋め込み
型装置１０を使用すると、標的での適正なミセル濃度を決定することができる。これらの
データを使用すると、毒素の放出を指示する、又は刺激することができる。
【０１０８】
　本発明による一部の実施形態では、標識分析物又は化合物の濃度は、埋め込み型センサ
を使用する時間の関数として定量できる。本発明による一部の実施形態では、屈折率整合
エポキシを使用するとレーザダイオードと光ダイオードをガラス（又はその他の生体適合
性及び光学的に適切な物質）に結合させ、内部反射が防止されるようにセンサの電子機器
を封じ込めることができる。本発明による一部の実施形態では、放射光の強度は、腫瘍に
ついての光学的プロファイリング情報を生成するために、段階的、増分的又は減分的方法
で変動させることができる。上述したように、レーザダイオード６０はパルシングできる
。パルス励起を使用すると、例えば蛍光をクエンチして回復について観察できる。他の実
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施形態では、パルシングを実施すると、経時的に信号を維持するために蛍光のクエンチを
回避することができる。本発明による一部の実施形態では、蛍光体濃度の高密度（時間的
に）サンプリングを長いサイクル時間（時間）にわたって発生させることができる。この
アプローチには、埋め込まれたセンサの確認及び／又はファイバプローブを使用する技術
を使用できる。
【０１０９】
　特定実施形態では、ある範囲の励起（レーザダイオード）波長は、６４７ｎｍで励起さ
れ約６６５～６９５ｎｍで蛍光光線を放射するＡＬＥＸＡ　ＦＬＵＯＲ　６４７などの蛍
光体に対して約６３０～６６０ｎｍ（ナノメータ）であってよい。光出力は１～２０ｍＷ
範囲内であってよい。負荷サイクルは、レーザがその蛍光体を漂白するかどうかに依存し
て変動するであろう。一部の組織では、１０ｍＷでは２パルスで信号を破壊できる。そこ
で、１～１０％範囲内の負荷サイクルが予測される。同様に、より高出力範囲では、レー
ザは１００％でランするとバーンアウトするであろう。最後に、センサが身体内の相当深
部に埋め込まれると、１００％でセンサ電子機器を作動させるために十分に結合するには
出力が不十分になる可能性がある。特定の実施形態では、作動周波数は１０～１ＫＨｚの
範囲内であろう。
【０１１０】
　本明細書で考察する特定波長は例示する目的でのみ提供されており、本発明の実施形態
がこれらの実施例に限定されないことは理解されるであろう。例えば、上記で考察した波
長範囲は本発明の範囲から逸脱せずに約４００から約９００ｎｍであってよい。
【０１１１】
　つまり別の言い方をすると、特定の実施形態では、レーザダイオード６０は１秒当たり
１０～１，０００回の周波数でパルシングされる。周期の半分で「オン」される場合は、
オン時間は可能性のある時間量の約１～１０％に減らすことができる。例えば、レーザは
１秒当たり１０回発射させる１０Ｈｚでパルシングすることができ、１０％負荷サイクル
では、１ショット当たり約０．０１秒間オンされるであろう。
【０１１２】
　特定の実施形態では、検出器７５は、信号（数）が濃度に依存して総計約１～２０秒間
にわたり積算されるように作動させることができる。測定は、例えば約２４～４８時間な
どの所望のモニタリング間隔にわたり数分間毎に繰り返すことができる。
【０１１３】
　本発明による一部の実施形態では、円筒形吸収フィルタ８０ｃには、作動中は例えば図
１１Ａ－１１Ｃに示したような光検出器７５で増加した入射蛍光信号を収集できるように
センサカプセル１０ｃの壁の少なくとも約１８０度を被覆するフィルタを用意することが
できる。図示したように、フィルタ８０ｃは概して円筒形であり、所望の長さについてセ
ンサ１０ｃのハウジング本体の周囲（３６０度）にわたって連続していてよい。あるいは
また、フィルタ８０ｃは、特に１つの検出器７５しか使用されない場合は、周囲の一部分
（検出器の上方の１８０度など）だけを被覆する半円筒形フィルタ（図１１Ｂ）として形
成することもできる。そこで、本明細書で使用する用語「円筒形」フィルタには概して半
円筒形フィルタの形状も含まれる。
【０１１４】
　誘電フィルタは角度依存性である。従来型では、入射光が垂直入射の約１５～３０度以
内でない限り、フィルタは適正に作動することができない。そこで、角度の制限は、順に
センサ装置の光収集力を制限する可能性がある。図１１Ａに示したように、部分的に円筒
形のフィルタ８０ｃは所望の長さにわたってカプセルの壁の少なくとも約１８０度を被覆
又は重なるように構成されており、有効入射蛍光体領域「ＲA」を定義することができ、
これはセンサ本体１０ｃの一部分の上方に約１８０度の視野を可能にする。フィルタ８０
ｃは、センサ壁１０ｗの内面又は外面上に形成することができる。特定の実施形態では、
壁１０ｗの吸光度を修飾する波長遮断剤を壁の上方にコーティング又は形成することがで
きる。コーティングは、円筒形壁１０ｗの外面上に沈着させられる誘電性反射防止層の積
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み重ねによって提供できる。その他のコーティング又は光学的調整を使用して所望のフィ
ルタ範囲を提供することもできる。
【０１１５】
　本装置によって励起光を投影又は発光できるように、光ウィンドウ６０ｗ（円筒形フィ
ルタ８０ｃ内のスペース又は開口部）をセンサ壁上に形成できる。図１１Ｂ及び１２はさ
らにまた、フィルタ８０ｃを通ってセンサ本体をレーザ光が通過できるように壁１０ｗの
選択された領域ＲLの上方での複合フィルタの使用を例示している。
【０１１６】
　特定の実施形態では、ウィンドウ６０ｗは、蛍光体（長い）波長で光線が進入できる（
そして、そこで投影される場合はセンサの本体から励起光が出て行くのを防止する）よう
に構成されている部分的円筒形フィルタ８０ｃの残りの部分とは対照的に、第１波長で発
光する第２領域「ＲL」と結び付いている。この二重物質層の構成は複合フィルタである
と説明することができ、蛍光体センサの感受性を増加させながら蛍光体に基づく照射発光
ではなく発光された励起光の検出に起因する偽示度の可能性を減少させるはずである。光
ウィンドウ６０ｗは、（フィルタ帯域を調整する第２コーティング又は層を備える）選択
的複合フィルタとして形成できる。そこで、この実施形態では、アパーチャボックスは必
要とされず、蛍光体信号は広範囲にわたり光検出器内に入力できる。
【０１１７】
　図１１Ｃは、円筒形フィルタ８０ｃからレーザ光が出て行くのを可能にする別の技術を
例示している。この実施形態では、レーザ光源は、光線が臨界角より大きい角度で円筒形
壁にぶつかることによってセンサから出て行けるようにセンサ内に配置されている。そこ
で、レーザ光源とセンサの壁との整列は、光線が臨界角より大きい角度で円筒形センサ壁
上に衝突するために、レーザ光線が円筒形フィルタ８０ｃを通過するのを可能にする。
【０１１８】
　検出器７５は、フィルタ８０ｃを規定する壁１０ｗが検出器７５から適切な間隔で離れ
ているように、センサのハウジング又は本体の幅又は直径より実質的に小さい（典型的に
は約３０％未満）ように構成かつサイズ設定することができる。図示したように、検出器
７５はセンサ本体１０ｃの実質的に中央に配置できる。この構成及び間隔は、プローブ（
励起）ビームが漏れてセンサ内に戻り、検出器で検出される蛍光信号を不純にする場合に
結び付く漏れを阻害するように選択できる。そこで、フィルタ特性（帯域、サイズ、間隔
、長さ、角被覆範囲など）は、作動中にはプローブ光が検出から遮断され、長い波長の放
射された蛍光（光線）が通過するように選択できる。
【０１１９】
　例えば、図１１Ｃに図示した光線７５Lを見ると、中央の光線は９０度の角度でフィル
タ壁にぶつかる。同一ポイントからの他の光線は、検出器７５の辺縁に到達できる。検出
器７５は、図１１Ａに示したようにセンサ本体の中央で実質的に真ん中に保持できる。検
出器７５は、センサ本体１０ｃの横断幅（直径）「Ｗ2」より短い関連幅「Ｗ1」を有する
可能性がある。
【０１２０】
　センサ本体、及びフィルタ８０ｃは検出器７５に対して、それらの非垂直光線が円筒壁
に対して作り出す角度が過度に大きくなく、それにしたがって（フィルタを規定する）検
出器及びセンサ本体の幅が選択されるように構成できる。所望の角度は、フィルタに基づ
いて変動させることができる。適切な構成を表現する１つの方法は、
　Ｗ1＜２Ｒ／ｔａｎ（９０－Ｔ）　　　　　　　　方程式（１）
（式中、Ｗ1＝断面図における検出器の幅、Ｒ＝円筒形センサ本体の半径、Ｔ＝フィルタ
の最大受光角）である。
【０１２１】
　そこで、「Ｔ」はそれを越えると他の（所望ではない）光線がフィルタを通過できる垂
直入射から外れた角度である。Ｔは正確なパラメータではないが、それは漏れが発生し始
めてその後は悪化するためである。本明細書で使用するように、Ｔは漏れが急速に、ます
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ます実際に高速で悪化する角度を表している。Ｔの典型的な作用範囲は約１５～３０度で
ある。そこで、３０度については、Ｗ1＜１．１５Ｒ、そして１５度についてはＷ1＜０．
５４Ｒである。
【０１２２】
　特定の実施形態では、円筒形本体１０ｃの軸に沿った検出器７５の長さ「Ｌd」（図１
１Ｂ）は、
　Ｒ／ｔａｎ（９０－Ｔ）　　　　　　　　　　　方程式（２）
（式中、Ｒはセンサ本体の半径であり、Ｔはフィルタの臨界角である）より小さいように
構成できる。そこで、上記のように、特定の実施形態では、Ｔは約１５～３０度の範囲に
及んでよい。そこで、検出器の長さＬdは、１５度については＜０．２７Ｒ、又は３０度
については＜０．５８Ｒであろう。フィルタ８０ｃは、典型的にはその下にある検出器７
５の長さより長い長さを有し、全周囲を被覆する、又はアキシアル距離で終了する、又は
センサの本体の１つ以上の端部分より短い。
【０１２３】
　フィルタ８０ｃは円筒形でハウジングの全半径方向周囲を実質的に被覆していてよいが
、典型的にはセンサ本体の全周囲のアキシアル長さ「Ｌ」の一部を被覆している可能性が
ある。
【０１２４】
　図１１Ｂではセンサ本体１０ｃの長さに沿って実質的に中央に位置するように示されて
いるが、フィルタ８０ｃ及びその下にある検出器７５はセンサ本体１０ｃの１つの端部に
より近位に配置することができる（図示していない）。
【０１２５】
　特定の実施形態では、２つの背中合わせの検出器７５を備える２つの励起光源は、規定
長さにわたって円筒形本体の周囲の約３００度、典型的には約３６０度を被覆するように
構成されているフィルタ８０ｃを備えるセンサ本体１０ｃ内に配置できる（図示していな
い）。
【０１２６】
　作動時には、部分円筒形フィルタ８０ｅは、垂直入射角度に近い角度でフィルタ８０ｃ
を通過するように蛍光体光線を光ダイオード又は検出器７５に到達させるように作動でき
る。光検出器７５の下方には、内部反射を減少させるために円筒形本体１０ｅの周囲の相
補的（下方と図示している）１８０度に沿ってインナーコーティング又は物質を適用でき
る。
【０１２７】
　フィルタ８０ｃを適所に置くと、アパーチャ７５ａ（図１０に示されている）はもはや
検出器７５の上方には必要とされない。しかし、図１２を参照すると、（ａ）小さなアパ
ーチャ又はシフティングフィルタを使用すると、レーザ光の出口をフィルタ８０ｃが遮断
するのを防止できるようにアウターフィルタ８０Ｃがレーザ波長から見えないようにする
ことができる。（ｂ）の場合には、レーザ光自体の波長は変化させられず（小さなシフテ
ィングフィルタがアウターフィルタの濾波作用を低下させる）、したがって光線がカプセ
ルから放射されると、偽信号を作り出すであろうカプセル内に反射し戻す可能性は小さく
なる。
【０１２８】
　図１０は、光ウィンドウ６０ｗ及びフィルタ８０’の構成の第２の実施形態を示してい
る。この実施形態では、第２フィルタはレーザ６０の上方に配置されて間隔をあけており
、シフタ６０ｓとして機能する。シフタ６０ｓは円筒形フィルタ８０ｃと内壁の界面で接
しており、励起光をセンサから外へ向かわせる。
【０１２９】
　あるいは、レーザ光６０Lは、図１１Ｃに示したように励起レーザ光をセンサから投影
するように方向付けるために急角度（典型的には約７５～１０５度）で円筒形壁１０ｗへ
ぶつかるように方向付けることができる。この構成は、円筒形フィルタ８０ｃの壁にシフ
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タ区間を接触させるよりも容易に実行することができる。
【０１３０】
　本発明による一部の実施形態では、腫瘍部位又は非特異的非腫瘍部位でのＡｂ付着をモ
ニタリングできる。正常組織もまた、それが攻撃されていないことを確認するためにモニ
タリングできる。本発明による一部の実施形態では、遺伝子療法組み換えの結果として生
じたタンパク質の発現をモニタリングできる。本発明による一部の実施形態では、例えば
体外から導入された蛍光体又は上述した方法などのマトリックス放射法を使用して、アポ
トーシス又は壊死の開始などの細胞特性における変化をモニタリングできる。本発明によ
る一部の実施形態では、埋め込み型デバイスは身体内の広範囲の深さにわたってポジショ
ニングできる。
【０１３１】
　以下では、上述した内容を、非限定的実施例を参照しながら説明する。
【実施例】
【０１３２】
　本明細書に記載した蛍光センサシステムは、抗体を使用する治療の薬物動態学及び薬力
学を個別ベースで評価することを可能にする、蛍光標識した分析物のインビボでのリアル
タイムの短期的及び／又は長期的な測定を提供する。最初の実験は、プローブのカテーテ
ル使用バージョンを用いて完了され、成功が得られた。プローブはレーザダイオード照射
源及び光学的多チャンネルアナライザを使用する。レーザダイオード（６５０ｎｍ）光源
は効果的に組織内へ数ミリメートル浸透する。抗体はＡｌｅｘａ　６４７蛍光体（Ｍｏｌ
ｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ社、オレゴン州ユージーン）を用いて標識した。インビトロ
試験では、この波長が血液、組織、及び血清中への良好な光透過率を提供することが確認
された。コロイド状ゼラチン混合物中の蛍光体を用いた校正試験は、＜１０ｎｇ／ｍｌ範
囲内の感受性を証明した。
【０１３３】
　２種の癌細胞系：ラージ・バーキット（Ｒａｊｉ　Ｂｕｒｋｉｔｔ’ｓ）ヒトリンパ腫
及びＢＴ４７４ヒト乳腺癌細胞系を使用して実験を実施した。標的抗原は、各々ＣＤ２０
及びＨＥＲ２／ｎｅｕ（ｃ－ｅｒｂＢ２）であった。ハーセプチン（Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ
社）及び市販で入手できる抗ＣＤ２０（ＬａｂＶｉｓｉｏｎ社）を蛍光タグ付けし、適切
な細胞系に塗布し、適切な波長に設定した共焦点顕微鏡下でイメージングした。ラージ（
Ｒａｊｉ）細胞及びＢＴ４７４細胞はどちらも明確に染色し、標識系のプロービングは標
的抗原に到達することに有効であった。蛍光プローブの分子量（８００ダルトン未満）は
抗体に比較して小さいので、それらの結合能力に影響を及ぼさない。
【０１３４】
　インビボ実験を実施して、プローブが蛍光共役した抗体及び対象部位でのそれらの取り
込みをモニタリングする能力を評価した。これら２種の腫瘍細胞系は、ヌードマウスへ異
所性で移植した。ＢＴ４７４モデルでは、３～５ｍｇ／ｋｇ（動物の体重）（臨床用量は
～４ｍｇ／ｋｇである）の用量で尾静脈内へＡｌｅｘａ　６４７標識ハーセプチンをボー
ラス注射した。肩甲部腫瘍部位に埋め込んだファイバプローブは、注射数時間以内に腫瘍
内の蛍光体の中等度の取り込みを証明した（Ａｌｅｘａ　６４７ヒドラジド単独の注射は
注射後数分間以内にピーク取り込みを示した）。１７時間後に、体外プロービングは正常
組織の測定値はベースライン時示度よりわずかに高いが、両方の腫瘍部位は有意に高いこ
とを証明し、これはタグ付き抗体が腫瘍組織内の標的抗原に付着していたことを示してい
た。ＣＤ２０系についても同様の結果が得られた。
【０１３５】
　他の陽性及び陰性コントロールは、上記の実験結果が妥当であることを確証した。これ
らをまとめると、蛍光プローブは臨床的に重要な濃度でインビボの抗体取り込みを測定し
て両方の有効性（すなわち、取り込み力学）を評価するための強度の可能性を証明してお
り、広範囲の研究及び診断試験にとっての基盤を提供する。本装置は、この種のアッセイ
が表面プロービングに限定されないように、身体内の実質的にあらゆる場所への配置を可
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能にするように構成できることが企図されている。
【０１３６】
　２種のヒト癌細胞系：ラージ・バーキットヒトリンパ腫及びＢＴ４７４ヒト乳腺癌（ど
ちらもＷａｋｅ　Ｆｏｒｅｓｔ大学から入手した）を使用してインビトロ実験を実施した
。この実験の標的抗原は、ラージ細胞系に対してはＣＤ２０、そしてＢＴ４７４細胞に対
してはＨＥＲ２／ｎｅｕ（ｃ－ｅｒｂＢ２）であった。ＨＥＲ２／ｎｅｕに対する一次抗
体は、マウスモノクローナル抗体抗ｃｅｒｂＢ２（ＬａｂＶｉｓｉｏｎ社：カリフォルニ
ア州フリーモント）及びＧｅｎｅｎｔｅｃｈ社（カリフォルニア州サンフランシスコ）か
ら市販で入手できる抗乳癌薬であるＢＴ４７４細胞に対するハーセプチンを含んでいた。
ハーセプチンならびにリツキサン（Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ社及びＩＤＥＣ社、カリフォルニ
ア州サンディエゴ）はＦＤＡ（米国食品医薬品局）によって初めて承認された２種の免疫
療法薬であった。ハーセプチンは乳癌を標的とするが、他方リツキサンはＣＤ２０陽性Ｂ
細胞性非非ホジキンリンパ腫を標的とする。リツキサンは今回の実験実施時に使用するた
めには入手できなかったので、ラージ細胞系と一緒に、市販で入手できるマウスモノクロ
ーナル抗体である抗ＣＤ２０（ＬａｂＶｉｓｉｏｎ，Ｉｎｃ．）を使用した。一部の場合
には、一次抗体は蛍光体を用いて標識したが、大部分の細胞顕微鏡試験のためには信号を
増幅させるために二次標識抗体を使用した。使用した二次抗体は、一次抗体とは相違する
波長を有する適切な蛍光体を用いて標識したＭｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ社（オレ
ゴン州ユージーン）からのヤギ抗マウスＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）であった。
【０１３７】
　図４及び５は、これらの分析により得られた画像のタイプを示している。これらの試験
は、この標識系が標的に到達することに有効であることを証明している。インビボ蛍光体
は個別細胞に対して感受性、又は他の実施形態では離散性腫瘍における細胞の集団又は群
に対して感受性である可能性がある。図５に関して、ＢＴ４７４細胞は細胞表面、膜局在
パターンで明確な染色を証明した。この染色は市販のマウス抗ｃｅｒｂＢ２抗体を用いた
２種の一般的固定法後に存在したが、それ自体が相違する色の蛍光体を用いて個別に標識
された種特異的二次抗体によりイメージングした場合だけであった。固定細胞は、抗ｃｅ
ｒｂＢ２（一次抗体）へ共役したＡＬＥＸＡ　ＦＬＵＯＲ　６４７、及びヤギ抗マウスＩ
ｇＧ　Ｈ＋Ｌ（二次抗体、　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ，Ｉｎｃ．）へ共役した
ＡＬＥＸＡ　ＦＬＵＯＲ　５９４を用いて標識した。
【０１３８】
　標識の強度は、一次抗体濃度における１０倍の増加が一次抗体自体の蛍光コンジュゲー
トをイメージングすることによって、ならびに二次抗体によって間接的に視認できたので
、一次抗体の濃度の関数である可能性がある。細胞標識実験では、一次抗体及び二次抗体
を用いたこの二重標識のプロトコールは、現在の標識を検出する方法が限られていること
を前提にして二次抗体が信号を増幅させるので、極めて一般的である。この標識は、間違
った一次抗体の存在下、あるいは一次抗体が存在しない場合は極めて弱くしか存在せず、
共焦点顕微鏡によって明らかにされたように血漿膜への強力な「リング状」局在を証明し
なかったので、特異的であると判断された。一部のｃ－ｅｒｂＢ２抗原は全細胞上に存在
し、ＢＴ４７４細胞上で過剰発現したので、これらの結果は予測された。
【０１３９】
　未結合蛍光体のクリアランスを試験するために、蛍光プローブのカテーテル使用バージ
ョンをＦｉｓｈｅｒ　３４４系ラットの皮下に埋め込んだ。ラットには時点０に尾静脈を
経由して１０μｇ／ｇのＡＬＥＸＡ　ＦＬＵＯＲ　５９４を注射し、埋め込み部位でのそ
の取り込みを約４５分間にわたってモニタリングした（図６を参照）。蛍光体の取り込み
は注射の約３０秒後にピークに達し、その後徐々に減少した。埋め込み部位では相当に高
い強度がまだ４５分後に検出されたので、他の身体領域を蛍光体の分布を決定するために
外部から調査した。プローブからの光線は組織を通過して浸透した。約３００ｍｓの短い
積分時間、強固な信号、及びスペクトル信号が統合されなかったという事実は、この蛍光
体の用量（約１０μｇ／ｇ）が不必要に高かったことを示している。目的は、このプロー
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ブを用いて動態の検出を行う単純な例を作り出すことであった。
【０１４０】
　また別のインビボ実験もまた、蛍光体プローブが蛍光共役した抗体及び対象部位でのそ
れらの取り込みを追跡する能力について前途有望な結果を証明している。ヌードマウスに
ＢＴ４７４及びラージ・バーキットリンパ腫細胞のヒト腫瘍異種移植片を埋植した。触知
可能な腫瘍が存在するようになるまで腫瘍を増殖させた。マウスにケタミン／キシラジン
を用いて麻酔をし、尾静脈を経由してＢＴ４７４腫瘍に対してはハーセプチン（ＦＤＡが
免疫療法薬として承認した２剤中の１つ、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ社）及びラージ腫瘍に対し
ては市販で入手できる抗ＣＤ２０（ＬａｂＶｉｓｉｏｎ社）を静脈内注射した。陽性及び
陰性コントロールもまた確立した。インビボ実験は表４に示した。
【０１４１】
【表４】

【０１４２】
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　図７及び８は、ＢＴ４７４腫瘍における標識ハーセプチン及びラージリンパ腫瘍におけ
る抗ＣＤ２０の取り込みを示している。臨床的に適切な用量レベルのＡｂが投与されたこ
とに留意されたい。腫瘍中の信号は正常組織内より、又は腫瘍自体への注射前に入手した
ベースライン時信号より有意に高かった。ピーク取り込みは注射後数時間まで到達しなか
ったが、これは抗体取り込みが蛍光体自体の取り込みより緩徐であることを確証している
。さらに図６から明らかなように、蛍光体単独を試験するとそのピーク強度は半時間未満
で到達したが、これはタグ付き抗体を使用した実験については、蛍光体が抗体から有意に
分離しないことを示している。これらの実験結果は、本発明のインビボ蛍光プローブが臨
床的に有用なデータを提供できることを示している。
【０１４３】
　詳細な評価を実施するとＨｅｒ２／ｎｅｕの発現レベルが相違する３種の乳癌細胞系に
おいて蛍光標識したハーセプチンの腫瘍組織中薬物動態学（ＰＫ）を決定できることが予
想されている。ヒト腫瘍はヌ－ドマウスの側腹部及び肩甲部領域内に異所性及び正所性に
埋植することができようが、それは微小環境及び抗体挙動がこれら２つの部位間で相違す
る可能性があるためである。ヒト腫瘍細胞系は数カ所の研究所から入手できる。ＭＣＦ７
及びＢＴ４７４ヒト乳腺癌は、それに薬物のハーセプチン又はいずれかの抗ＨＥＲ２／ｎ
ｅｕ（もしくは抗ｃ－ｅｒｂＢ２）抗体が結合するＨＥＲ２／ｎｅｕ、又はｃ－ｅｒｂＢ
２を過剰発現する。使用した腫瘍細胞系は次のとおりであった：
　（１）ＢＴ４７４－超臨床レベルのＨＥＲ２／ｎｅｕを過剰発現する。
　（２）ＭＣＦ７－ＨＥＲ２／ｎｅｕを発現しない。
　（３）ＭＣＦ７ＴａｍＲ－Ｄｕｋｅ大学でＤｒ．Ｄｅｗｈｉｒｓｔ，Ｂｌａｃｋｗｅｌ
ｌ及びＤｒ．ＭｃＤｏｎｎｅｌｌによって開発された。これは、臨床的に重要なレベルで
ＨＥＲ２／ｎｅｕを過剰発現する。
【０１４４】
　雌性マウスの側腹部又は乳房脂肪パッドのいずれかに腫瘍細胞を移植し、腫瘍を直径８
～９ｍｍへ増殖させた。ＭＣＦ７細胞系が移植される動物には、腫瘍移植の数日前にエス
トロゲン（ＭＣＦ７及びＭＣＦ７－Ｈｅｒ２）ならびにタモキシフェンペレット剤（ＭＣ
Ｆ７ＴａｍＲのみ）が埋め込まれる。腫瘍が分析サイズに到達すると、蛍光標識したハー
セプチンをボーラス又は注入、ＩＶのいずれかとして投与し、４８時間にわたり１～２時
間毎に腫瘍中で非侵襲的に蛍光強度を測定し、さらに６回の時点に６～１２時間毎に測定
を実施することができよう。実験の終了時には、腫瘍を切除し、後に行う切片作製及び蛍
光強度イメージングのために急速冷凍することができる。取り込み及び結合の動態は、最
大結合（飽和）が達成されるまでモニタリングできる。データが入手される時点又は実験
の実施期間は最初の数回の実験結果によって調整できる。比較的スペクトルサンプルは、
側副正常組織（例、筋肉）内で同一時点に非侵襲的に収集し、腫瘍対筋肉比を計算する。
サンプリングは、腫瘍に到達する抗体の統合量の良好な推定値（ＡＵＣ）を入手するため
に十分頻回に実施する。各実験は、ハーセプチン群対非特異的コントロール抗体群及び側
腹部群対正所性増殖群の各５匹のマウスからなる４群を含むことができる。そこで、各細
胞系に対して２０匹のマウスを使用でき、この計画は３種の細胞系（ＭＣＦ７、ＢＴ４７
４、ＭＣＦ７ＴａｍＲ）に対して行えるので、計６０匹のマウスを使用することになる。
【０１４５】
　（ａ）ハーセプチンについてのＡＵＣはＨｅｒ２陰性細胞系についてよりＨｅｒ２過剰
発現細胞系についての方が大きくなるであろう。（ｂ）ハーセプチンについてのＡＵＣは
Ｈｅｒ２（＋）細胞系中では非特異的ＭＯＡｂより大きいであろうが、ＭＣＦ７細胞系で
は非特異的ＭＯＡｂと同等であろう。（ｃ）Ｈｅｒ２（＋）細胞系内では、ＡＵＣはＢＴ
４７４に対してが最大、ＭＣＦ７Ｈｅｒ２に対してが中間、そしてＭＣＦ７ＴａｍＲに対
してが最低であろう。（ｄ）ハーセプチンの取り込みは、異所性部位に比較して腫瘍が正
所性部位で増殖した場合に大きくなるであろう、と予想されている。
【０１４６】
　動態分析を使用すると、血漿中ＰＫデータを入手するために最適なサンプリング時間を
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確立することができる。
【０１４７】
　眼中で実施した蛍光強度測定値は直接血漿測定値の代理として使用できる。そして腫瘍
組織中抗体レベルは冷凍切片から直接決定できる。２種のＨｅｒ２（＋）細胞系の１つを
使用できる。実験は１カ所の腫瘍部位－最も有望には正所性部位で実施できる。この実験
は１群当たり動物５匹×６回の時点×１種の腫瘍細胞系×２種の抗体＝６０匹のマウスを
必要とするであろう。規定した時点に、腫瘍を有するハーセプチン又はコントロール抗体
を摂取した動物は眼内で実施された蛍光強度の測定を受け、腫瘍及び正常組織部位の蛍光
測定が完了され、そして蛍光強度の直接測定のために眼窩後穿刺により血漿が入手される
。次に動物は腫瘍組織切除及び急速冷凍のために解剖される。腫瘍は低温切片作製して蛍
光強度について分析できる。血漿薬物動態、時間の関数としての眼中の相対蛍光強度、及
び蛍光標識した抗体の相対組織中濃度分布を確立できる。（ａ）眼中で実施された測定値
の薬物動態及び直接血漿測定値の薬物動態は、ピーク値に対して正規化すると類似であろ
う。（ｂ）冷凍切片の蛍光強度は、ピーク値に対して正規化すると、光ファイバ法を用い
て入手した蛍光強度と類似であろう。（ｃ）コントロール抗体より特異的抗体を用いた抗
体取り込みの方が、不均質性が低いであろう、と予想されている。
【０１４８】
　ここで図１５を参照しながら、本発明の実施形態によるデータプロセシングシステム１
５０５のブロック図について考察しよう。図１５に例示したように、データプロセシング
システム１５０５は、本発明の実施形態による計算モジュール１５５０を含む。プロセッ
サ１５１０はアドレス／データバス１５４８を経由して記憶装置１５１４と連絡している
。プロセッサ１５１０はいずれかの市販で入手できるプロセッサであってよい、又は特注
マイクロプロセッサであってよい。記憶装置１５１４は、データプロセシングシステム１
５０５の機能を実行するために使用されるソフトウエア及びデータを含有する全階層の記
憶装置を代表している。記憶装置１５１４は、次のタイプの装置：キャッシュ、ＲＯＭ、
ＰＲＯＭ、ＥＰＲＯＭ、ＥＥＰＲＯＭ、フラッシュメモリ、ＳＲＡＭ、及びＤＲＡＭを含
むことができるが、それらに限定されない。
【０１４９】
　図１５に示したように、記憶装置１５１４はデータプロセシングシステム１５０５に使
用される数種のカテゴリーのソフトウエア及びデータを含むことができる：オペレーティ
ングシステム１５５２、アプリケーションプログラム１５５４、入出力（Ｉ／Ｏ）デバイ
スドライバ１５５８、計算モジュール１５５０、及びデータ１５５６。計算モジュール１
５５０は、投与された蛍光分析物に対する被験者のインビボ反応を評価するコンピュータ
プログラムコードを含む。特定の実施形態では、蛍光分析物には、蛍光前標識した分析物
、自然蛍光分析物及び／又は被験者の体内に投与されると蛍光を示す分析物が含まれる。
【０１５０】
　データ１５５６には、１つ以上の埋め込まれたセンサから入手できる検出された蛍光に
結び付いている蛍光強度信号データ１５６２を含むことができる。プロセッサ１５１０は
、例えばインビボ作動のために構成された蛍光センサのような、１つ以上の発光装置１５
２０と連絡することができる。
【０１５１】
　当業者であれば理解できるように、オペレーティングシステム１５５２は、Ｉｎｔｅｒ
ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｂｕｓｉｎｅｓｓ　Ｍａｃｈｉｎｅｓ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（ニ
ューヨーク州アーモンク）製のＯＳ／２、ＡＩＸもしくはＯＳ／３９０、Ｍｉｃｒｏｓｏ
ｆｔ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（ワシントン州レドモンド）製のＷｉｎｄｏｗｓ（登録商
標）　ＣＥ、Ｗｉｎｄｏｗｓ（登録商標）　ＮＴ、Ｗｉｎｄｏｗｓ（登録商標）　９５、
Ｗｉｎｄｏｗｓ（登録商標）　９８、Ｗｉｎｄｏｗｓ（登録商標）　２０００、Ｗｉｎｄ
ｏｗｓ（登録商標）　ＸＰもしくはＷｉｎｄｏｗｓ（登録商標）　ＸＴ、Ｐａｌｍ，Ｉｎ
ｃ．製のＰａｌｍ　ＯＳ、Ａｐｐｌｅ　Ｃｏｍｐｕｔｅｒ製のＭａｃ　ＯＳ、ＵＮＩＸ（
登録商標）、Ｆｒｅｅ　ＢＳＤ、Ｌｉｎｕｘ、専売オペレーティングシステム又は例えば
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埋込式データプロセシングシステムのための専用オペレーティングシステムなどの、デー
タプロセシングシステムとともに使用するために適合するあらゆるオペレーティングシス
テムであってよい。
【０１５２】
　Ｉ／Ｏデバイスドライバ１５５８には、典型的には１つ以上のＩ／Ｏデータポート、デ
ータ記憶装置１５５６及び特定記憶装置１５１４の構成要素及び／又は発光装置１５２０
などのデバイスと連絡するためにアプリケーションプログラム１５５４によってオペレー
ティングシステム１５５２を通してアクセスされるソフトウエアルーチンが含まれる。ア
プリケーションプログラム１５５４は、データプロセシングシステム１５０５の様々な機
能を実行するプログラムの代表であり、好ましくは本発明の実施形態による作動をサポー
トする少なくとも１つのアプリケーションを含む。最後に、データ１５５６は、アプリケ
ーションプログラム１５５４、オペレーティングシステム１５５２、Ｉ／Ｏデバイスドラ
イバ１５５８及び記憶装置１５１４内に存在する他のソフトウエアプログラムによって使
用される静的及び動的データを表している。
【０１５３】
　本発明を例えば図１５に示したアプリケーションプログラムである計算モジュール１５
５０を参照しながら例示してきたが、当業者には理解されるように、本発明の教示から利
益を得ながら他の構成もまた利用することができる。例えば、モジュール１５５０はさら
にまた、オペレーティングシステム１５５２、Ｉ／Ｏデバイスドライバ１５５８，又はデ
ータプロセシングシステム１５０５内の論理的区域内に組み込むこともできる。そこで、
本発明は図１５の構成に限定されると見なされてはならず、この図は本明細書に記載した
作動を実施できるあらゆる構成を含むことが企図されている。
【０１５４】
　Ｉ／Ｏデータポートを使用するとデータプロセシングシステム１５０５とシステム１５
２０又はその他のコンピュータシステム又はネットワーク（例、インターネット）との間
で、あるいはプロセッサによって制御される他のデバイスへ情報を伝達することができる
。これらの構成要素は、多数の従来型データプロセシングシステムに使用される構成要素
などの従来型構成要素であってよく、本明細書に記載したように作動するように本発明に
よって構成することができる。
【０１５５】
　本発明を特定区域のプログラム、機能、及び記憶装置を参照しながら例示してきたが、
本発明はそのような論理的区域に限定されると見なされてはならない。そこで、本発明は
図１５の構成に限定されると見なされてはならず、本明細書に記載した作動を実施できる
あらゆる構成を含むことが企図されている。
【０１５６】
　上記は本発明の例示であり、それを限定すると見なされるべきではない。本発明の少数
の代表的実施形態について記載していたが、当業者であれば本発明の新規の教示及び長所
から著しく逸脱せずに代表的実施形態において多数の変形が可能であることを容易に理解
するであろう。したがって、そのような変形はすべて特許請求の範囲に規定された本発明
の範囲内に含まれることが意図されている。特許請求の範囲では、手段に機能を加えた条
項は列挙された機能を実行すると本明細書で記載した構造、ならびに構造的同等物だけで
はなく同等構造にも及ぶことが企図されている。このため、上記は本発明の例示であり、
本明細書に開示した特定実施形態に限定されると見なされてはならない、そして開示した
実施形態ならびにその他の実施形態に対する変形は添付の特許請求の範囲内に含まれるこ
とが企図されていると理解すべきである。本発明は、添付の特許請求の範囲によって規定
され、特許請求の範囲の同等物は本明細書に含まれる。
【図面の簡単な説明】
【０１５７】
【図１Ａ】本発明の実施形態による埋め込み型センサのスクリーンの拡大プリントアウト
である。
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【図１Ｂ】本発明の実施形態による回転防止機能を有する埋め込み型センサの図である。
【図２】多チャンネル受信器の積分時間を使用してイヌの血液及び血清を通る光線の伝送
についての強度対波長のグラフである。
【図３】本発明の実施形態による光ファイバ蛍光プローブシステムの構成要素のスクリー
ンのプリントアウトである。
【図４】抗ＣＤ２０へ共役したＡＬＥＸＡ　ＦＬＵＯＲ　６４７を用いて標識したラージ
（Ｒａｊｉ）ヒトリンパ腫細胞（ペレット形）の顕微鏡写真のデジタル画像である。
【図５】固定して抗ＣＥＲＢＢ２（ＬａｂＶｉｓｉｏｎ，Ｉｎｃ．）を用いて標識された
ＢＴ４７４細胞の共焦点顕微鏡画像である。図５Ａは波長６４７ｎｍのレーザ光線を用い
て撮影されており、一次抗体標識化を例示している。図５Ｂは波長５６８ｎｍで撮影され
、二次抗体標識化を例示している。
【図６】ラット尾静脈内への投与時点（ｔ＝０）から時間的に相違する３回の時点に測定
したＦｉｓｈｅｒ　３４４系ラットにおけるＡＬＥＸＡ　ＦＬＵＯＲ　５９４　ｈｙｄｒ
ａｚｉｄｅ（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ，Ｉｎｃ．、オレゴン州ユージーン）の
強度対波長のグラフである。
【図７】ヒトＢＴ４７４肩甲部及び側腹部腫瘍を有するヌードマウスにおける取り込み及
び残留を例示している、標識ハーセプチンの注射後の様々な注射後時間における強度（計
数対波長）のグラフである。
【図８】ラージ・バーキットヒトリンパ腫瘍を有するヌードマウスにおける取り込み及び
残留を例示している、標識抗ＣＤ２０の注射後に採取された複数時点を含む、様々な時点
における強度（計数対波長）のグラフである。
【図９Ａ】本発明の実施形態によるダイオード使用埋め込み型センサの側面図である。
【図９Ｂ】図９Ａに示した装置の切取り端面図である。
【図１０】本発明の実施形態によるセンサの蛍光励起及び検出の構成を示している略図で
ある。
【図１１Ａ】本発明の実施形態による部分円筒形フィルタを有するセンサの断面（端面）
の略図である。
【図１１Ｂ】本発明の実施形態によるレーザ出力を選択的に可能にする光ウィンドウを形
成する半円筒形フィルタ及び複合フィルタを例示している、図１１Ａに示したセンサの透
視図である。
【図１１Ｃ】本発明の実施形態による臨界角より大きい角度で円筒形センサ壁上に衝突す
ることによってレーザ光線を放射するレーザの配置を使用する、図１１Ａに示したセンサ
の略図である。
【図１２】本発明の実施形態による複合フィルタを備えるセンサの検出器及び励起の構成
のまた別の実施形態の略図である。
【図１３Ａ－１３Ｅ】本発明の実施形態による経時的な強度の時間依存性測定プロフィー
ルのグラフである。
【図１３Ｆ】本発明の実施形態によって実施できる作動のブロック図である。
【図１４】本発明の実施形態によって実施できる作動のブロック図である。
【図１５】本発明の一部の実施形態によるデータプロセシングシステム及び／又はコンピ
ュータモジュールのブロック図である。
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