
(57)【要約】
捕獲化合物およびその収集物、および生体分子の分析にその化合物を用いる方法を提供す
る。特に、収集物、化合物および方法を、プロテオームのような複合体タンパク質混合物
の分析に供する。その化合物は、複合体タンパク質混合物の分離および単離に供される多
機能試薬である。その方法を行うための自動化システムも提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 生 体 分 子 の 混 合 物 中 の 薬 物 の 非 標 的 生 体 分 子 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、 生 体 分 子 の 混 合
物 と 捕 獲 化 合 物 の 収 集 物 と を 接 触 さ せ る こ と を 含 む 該 方 法 、 こ こ で 、 該 収 集 物 は 、 捕 獲 化
合 物 の セ ッ ト を 含 む 複 数 の 捕 獲 化 合 物 を 含 有 し て お り 、 捕 獲 化 合 物 の 各 セ ッ ト が 、 得 ら れ
る 生 体 分 子 /捕 獲 化 合 物 の 複 合 体 が 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 条 件 下 で 安 定 で あ る よ う に 生 体
分 子 と 共 有 結 合 す る か ま た は 十 分 に 高 い 親 和 性 を 有 し て 結 合 す る よ う に 選 択 さ れ た 部 分 X
、 捕 獲 化 合 物 が 、 選 択 性 部 分 が 存 在 す る 場 合 に そ れ が 存 在 し な い 場 合 よ り も 少 な い 生 体 分
子 と 結 合 す る よ う Xに よ る 結 合 の 選 択 性 を 高 め る 部 分 Y、 な ら び に Xお よ び Yを 提 示 す る 部 分
Zと を 含 む 。
【 請 求 項 ２ 】
　 生 体 分 子 の 混 合 物 中 の 薬 物 の 非 標 的 生 体 分 子 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
生 体 分 子 の 混 合 物 と 捕 獲 化 合 物 と を 接 触 さ せ る こ と 、 こ こ で 、
該 捕 獲 化 合 物 が 、 得 ら れ る 生 体 分 子 /捕 獲 化 合 物 の 複 合 体 が 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 条 件 下
で 安 定 で あ る よ う に 生 体 分 子 と 共 有 結 合 す る か ま た は 十 分 に 高 い 親 和 性 を 有 し て 結 合 す る
よ う に 選 択 さ れ た 部 分 X、 捕 獲 化 合 物 が 、 選 択 性 部 分 が 存 在 す る 場 合 に そ れ が 存 在 し な い
場 合 よ り も 少 な い 生 体 分 子 と 結 合 す る よ う Xに よ る 結 合 の 選 択 性 を 高 め る 部 分 Y、 な ら び に
Xお よ び Yを 提 示 す る 部 分 Zと を 含 む ； お よ び
　 捕 獲 し た 生 体 分 子 を 分 析 し 、 薬 物 の 非 標 的 物 を 同 定 す る こ と 、
を 含 む 、 該 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 捕 獲 化 合 物 の 各 セ ッ ト が 更 に 部 分 Ｚ 上 に 部 分 Ｑ を 含 み 、 そ れ に よ っ て 、 各 セ ッ ト は 異 な
る Ｑ を 含 む 、 こ こ で Ｑ は 各 セ ッ ト を 分 離 す る 、 請 求 項 １ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 部 分 Ｙ が 医 薬 品 、 薬 物 の 断 片 、 薬 物 代 謝 産 物 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ で あ る 、 請 求 項 １ － ３
の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 部 分 Ｙ が 、 Ｚ 部 分 の 種 々 の 連 結 点 を 介 し 異 な る 向 き で 該 部 分 に 連 結 す る 、 請 求 項 １ － ４
の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 生 体 分 子 が タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 １ － ５ の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 生 体 分 子 が 受 容 体 で あ る 、 請 求 項 １ － ６ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 (な し )
【 請 求 項 ９ 】
　 生 体 分 子 が 酵 素 で あ る 、 請 求 項 １ － ８ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Ｑ が 、 固 体 支 持 体 上 で 、 そ の 表 面 ま た は そ の 上 に あ る 分 子 と 結 合 す る こ と に よ っ て 捕 獲
化 合 物 を 整 列 さ せ る こ と に よ っ て 分 離 を 可 能 に す る 、 請 求 項 ３ － ９ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 捕 獲 化 合 物 の セ ッ ト が 少 な く と も １ ０ 種 の 異 な る 捕 獲 化 合 物 を 含 む 、 請 求 項 １ 、 ３ － １
０ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 捕 獲 化 合 物 の セ ッ ト が 少 な く と も ５ ０ 種 の 異 な る 捕 獲 化 合 物 を 含 む 、 請 求 項 １ 、 ３ － １
０ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 捕 獲 化 合 物 の セ ッ ト が 少 な く と も １ ０ ０ 種 の 異 な る 捕 獲 化 合 物 を 含 む 、 請 求 項 １ 、 ３ －
１ ０ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
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　 Ｑ が 、 固 体 支 持 体 上 の ア ド レ ス 可 能 な 位 置 に 整 列 さ せ る た め の 化 学 基 で あ る 、 請 求 項 ３
－ １ ３ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 構 成 要 素 で あ る 捕 獲 化 合 物 が 次 式
【 化 １ 】
　
　
　
Q-Z-(X) m お よ び Q-Z-(Y) n ；
　 ｛ Zは 捕 獲 化 合 物 と 結 合 し た 生 体 分 子 を 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 前 ま た は そ の 間 に 切 断 す
る こ と が で き る 部 分 で あ り 、
　 mは 1～ 100の 整 数 で あ り 、 か つ
　 nは 1～ 100の 整 数 で あ る ｝
を 有 す る 化 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ － １ ４ の 何 れ か の 方 法 。 請 求 項 １ ～
１ ０ の 何 れ か の 収 集 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 構 成 要 素 で あ る 捕 獲 化 合 物 が 次 式
【 化 ２ 】
　
　
　
QZXお よ び Q-Z-Y
の 化 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ５ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 捕 獲 化 合 物 が 次 式
【 化 ３ 】
　
　
　
Q-Z-(X) m お よ び Q-Z-(Y) n ；
　 ｛ Zは 捕 獲 化 合 物 と 結 合 し た 生 体 分 子 を 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 前 ま た は そ の 間 に 切 断 さ
れ な い 部 分 で あ り 、
　 mは 1～ 100の 整 数 で あ り 、 か つ
　 nは 1～ 100の 整 数 で あ る ｝
を 有 す る 化 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ － １ ６ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 構 成 要 素 で あ る 捕 獲 化 合 物 が 次 式
【 化 ４ 】
　
　
　
Q-Z-(X) m お よ び Q-Z-(Y) n ；
　 ｛ mは 1～ 100の 整 数 で あ り 、
　 nは 1～ 100の 整 数 で あ り 、 か つ
　 Qは 塩 基 相 補 的 な 一 本 鎖 核 酸 分 子 ま た は 類 似 体 と 安 定 な ハ イ ブ リ ッ ド を 形 成 す る た め に
十 分 な 長 さ 「 j」 の 一 本 鎖 部 分 を 含 む 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類
似 体 で あ る ｝
を 有 す る 化 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 構 成 要 素 で あ る 捕 獲 化 合 物 が
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【 化 ５ 】
　
　
　
　 ｛ mは 1～ 100の 整 数 で あ り 、
　 nは 1～ 100の 整 数 で あ る ｝
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ～ １ ８ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 構 成 要 素 で あ る 捕 獲 化 合 物 が 次 式
【 化 ６ 】
　
　
　
Q-Z-Xお よ び Q-Z-Y
　 ｛ Qは 塩 基 相 補 的 な 一 本 鎖 核 酸 分 子 ま た は 類 似 体 と 安 定 な ハ イ ブ リ ッ ド を 形 成 す る た め
に 十 分 な 長 さ 「 j」 の 一 本 鎖 部 分 を 含 む 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
類 似 体 で あ る ｝
の 化 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ～ １ ９ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 Qが 塩 基 相 補 的 な 一 本 鎖 核 酸 分 子 ま た は 類 似 体 と 安 定 な ハ イ ブ リ ッ ド を 形 成 す る た め に
十 分 な 長 さ の 一 本 鎖 部 分 を 含 む 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 で
あ る 、 請 求 項 ３ ～ ２ ０ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 Qが 次 式 N 1 s B i N

2
u 、

　 ｛ 式 中 、 N 1 、 Bお よ び N 2 は そ れ ぞ れ ｓ 、 ｔ お よ び u個 の メ ン バ ー を 含 む 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 で あ り 、
　 Bは 少 な く と も 2個 の 塩 基 を 含 む 、 配 列 並 べ 替 え 領 域 で あ り 、 か つ
　 s、 iお よ び uの 合 計 が 少 な く と も 5で あ る ｝
を 有 す る 、 請 求 項 ３ ～ ２ １ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 s、 iお よ び uの 合 計 が 約 5か ら 約 50ま で で あ る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 N 1 、 Bお よ び N 2 の 各 メ ン バ ー が デ オ キ シ リ ボ 核 酸 、 リ ボ 核 酸 、 タ ン パ ク 質 核 酸 お よ び そ
の 類 似 体 の 単 量 体 構 築 ブ ロ ッ ク の 中 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ ２ ま た は 請 求 項 ２ ３
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 Zが 光 切 断 可 能 な 、 酸 切 断 可 能 な 、 ア ル カ リ 切 断 可 能 な 、 酸 化 的 に 切 断 可 能 な ま た は 還
元 的 に 切 断 可 能 な 基 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ２ ４ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 Zが 不 溶 性 支 持 体 を 含 ん で な り 、 そ れ に X、 Yお よ び Q各 々 が 直 接 ま た は リ ン カ ー を 介 し て
の い ず れ か で 結 合 し て い る 、 請 求 項 １ ～ ２ ５ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 不 溶 性 支 持 体 が ビ ー ズ 、 キ ャ ピ ラ リ ー 、 プ レ ー ト 、 メ ン ブ ラ ン 、 ウ エ ハ ー 、 コ ー ム 、 ピ
ン 、 ピ ン を 備 え た ウ エ ハ ー 、 ピ ッ ト ま た は ナ ノ リ ッ ト ル ウ ェ ル の ア レ イ 、 お よ び 別 々 の 位
置 で サ ン プ ル を 受 容 す る か そ れ と 結 合 す る 平 坦 な 表 面 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項
２ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 支 持 体 が シ リ コ ン 、 シ リ カ ゲ ル 、 ガ ラ ス 、 ナ イ ロ ン 、 ワ ン グ (Wang)樹 脂 、 メ リ フ ィ ー ル
ド (Merrifield)樹 脂 、 エ ピ ク ロ ロ ヒ ド リ ン と 架 橋 し て い る デ キ ス ト ラ ン 、 ア ガ ロ ー ス 、 セ
ル ロ ー ス 、 磁 性 ビ ー ズ 、 ダ イ ナ ビ ー ズ (Dynaビ ー ズ )、 金 属 表 面 ま た は プ ラ ス チ ッ ク 材 料 を
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含 む 、 請 求 項 ２ ６ ま た は 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 Zが ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ エ チ レ ン 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン も し く は テ フ ロ ン (登 録 商 標 )を 含 む
疎 水 性 ビ ー ズ 、 ま た は セ ル ロ ー ス 、 エ ピ ク ロ ロ ヒ ド リ ン と 架 橋 し て い る デ キ ス ト ラ ン 、 ア
ガ ロ ー ス 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 、 シ リ カ ゲ ル お よ び 制 御 さ れ た 細 孔 性 ガ ラ ス を 含 む 親 水 性
ビ ー ズ を 含 む 、 請 求 項 ２ ６ ～ ２ ８ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 Z部 分 が ス ペ ー サ ー 基 S 1 お よ び /ま た は S 2 、 な ら び に 切 断 可 能 な 結 合 を 含 み 、 S 1 お よ び /
ま た は S 2 部 分 は 不 溶 性 支 持 体 に 連 結 さ れ て お り 、 か つ 、 切 断 可 能 な 結 合 は 、 存 在 す る 場 合
に は S 2 に 、 そ う で な い 場 合 に は 不 溶 性 支 持 体 に 連 結 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ ６ ～ ２ ９ の 何 れ
か の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 Zが 少 な く と も 三 価 部 分 で あ り 、 か つ 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ レ ン 、 直 鎖 ま た は 分 枝
鎖 ア ル ケ ニ レ ン 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ニ レ ン 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ レ ン オ キ シ 、
直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ レ ン チ オ 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ レ ン カ ル ボ ニ ル 、 直 鎖 ま た は
分 枝 鎖 ア ル キ レ ン ア ミ ノ 、 シ ク ロ ア ル キ レ ン 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ レ ン 、 シ ク ロ ア ル キ ニ レ ン
、 シ ク ロ ア ル キ レ ン オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ レ ン チ オ 、 シ ク ロ ア ル キ レ ン カ ル ボ ニ ル 、 シ ク
ロ ア ル キ レ ン ア ミ ノ 、 ヘ テ ロ シ ク リ レ ン 、 ア リ ー レ ン 、 ア リ ー レ ン オ キ シ 、 ア リ ー レ ン チ
オ 、 ア リ ー レ ン カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー レ ン ア ミ ノ 、 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン オ
キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン チ オ 、 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン カ ル ボ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン ア ミ ノ 、
オ キ シ 、 チ オ 、 カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 エ ス テ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 ホ ス フ ィ ノ
、 ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド 、 ホ ス ホ ル ア ミ ダ ー ト (phosphoramidato)、 ホ ス フ ィ ン ア ミ ダ ー ト (
phosphinamidato)、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ キ シ ド 、 カ ル バ マ ー ト (carbama
to)、 ウ レ イ ド お よ び こ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら 選 択 さ れ 、 か つ 、 非 置 換 で あ る か ま た は 各
々 独 立 に R 1 5 か ら 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、
　 各 R 1 5 は 独 立 に 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は
分 枝 鎖 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク
リ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル
ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア リ
ー ル ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア リ ー ル ア ル キ
ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 へ
テ ロ ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 へ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ニ ル 、 ハ ロ 、 直 鎖 ま た
は 分 枝 鎖 ハ ロ ア ル キ ル 、 シ ュ ー ド ハ ロ 、 ア ジ ド 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 6 0 、 NR 6 0 R 6 1 、 COOR 6
0 、 C(O)R 6 0 、 C(O)NR 6 0 R 6 1 、 S(O) q R

6 0 、 S(O) q OR
6 0 、 S(O) q NR

6 0 R 6 1 、 NR 6 0 C(O)R 6 1 、 NR 6 0 C(O
)NR 6 0 R 6 1 、 NR 6 0 S(O) q R

6 0 、 SiR 6 0 R 6 1 R 6 2 、 P(R 6 0 ) 2 、 P(O)(R
6 0 ) 2 、 P(OR

6 0 ) 2 、 P(O)(OR
6 0 ) 2

、 P(O)(OR 6 0 )(R 6 1 )お よ び P(O)NR 6 0 R 6 1 か ら 選 択 さ れ る 一 価 の 基 で あ り 、
　 qは 0～ 2の 整 数 で あ り 、
　 R 6 0 、 R 6 1 、 R 6 2 は 各 々 独 立 に 水 素 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル
ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ラ ル キ ル 、 直 鎖 ま
た は 分 枝 鎖 ア ラ ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 直 鎖 ま た は
分 枝 鎖 へ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 へ テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 へ テ
ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た
は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル ま た は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル で
あ る
　 (た だ し 、 Zは 生 体 分 子 の 分 析 の 前 ま た は そ の 間 に 切 断 す る こ と が で き る )、 請 求 項 １ ～
２ ５ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 Zが 少 な く と も 三 価 部 分 で あ り 、 か つ 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖
ア ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ニ ル 、 (C(R 1 5 ) 2 ) d 、 O、 S、 (CH 2 ) d 、 (CH 2 ) d O、 (CH 2 )

d S、 ＞ N(R 1 5 )、 (S(O) u )、 (S(O) 2 ) w 、 ＞ C(O)、 (C(O)) w 、 (C(S(O) u )) w 、 (C(O)O) w 、 (C(R
1 5 )
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2 ) d O、 (C(R
1 5 ) 2 ) d S(O) u 、 O(C(R

1 5 ) 2 ) d 、 S(O) u (C(R
1 5 ) 2 ) d 、 (C(R

1 5 ) 2 ) d O(C(R
1 5 ) 2 ) d 、 (C(R

1 5 ) 2 ) d S(O) u (C(R
1 5 ) 2 ) d 、 N(R

1 5 )(C(R 1 5 ) 2 ) d 、 (C(R
1 5 ) 2 ) d NR

1 5 、 (C(R 1 5 ) 2 ) d N(R
1 5 )(C(R 1 5 )

2 ) d 、 -(CH 2 ) d C(O)N(CH 2 ) d -、 -(CH 2 ) d C(O)N(CH 2 ) d C(O)N(CH 2 ) d -、 (S(R
1 5 )(O u ) w 、 (C(R

1 5 ) 2
) d 、 (C(R

1 5 ) 2 ) d O(C(R
1 5 ) 2 ) d 、 (C(R

1 5 ) 2 ) d (C(O)O) w (C(R
1 5 ) 2 ) d )、 (C(O)O) w (C(R

1 5 ) 2 ) d 、 (C
(R 1 5 ) 2 ) d (C(O)O) w 、 (C(S)(R

1 5 ) w 、 (C(O)) w (CR
1 5
2 ) d 、 (CR

1 5 ) d (C(O)) w (CR
1 5 ) d 、 (C(R

1 5 ) 2 )

d (C(O)) w 、 N(R
1 5 )(C(R 1 5 ) 2 ) w 、 OC(R

1 5 ) 2 C(O)、 O(R
1 5 ) 2 C(O)N(R

1 5 )、 (C(R 1 5 ) 2 ) w N(R
1 5 )(C(

R 1 5 ) 2 ) w 、 (C(R
1 5 ) 2 ) w N)R

1 5 )、 ＞ P(O) v (R
1 5 ) x 、 ＞ P(O) u (R

1 5 ) 3 、 ＞ P(O) u (C(R
1 5 ) 2 ) d 、 ＞ Si

(R 1 5 ) 2 お よ び こ れ ら の 基 の い ず れ か の 組 み 合 わ せ か ら 選 択 さ れ
　 u、 vお よ び xは 各 々 独 立 に 0～ ５ で あ り 、
　 各 dは 独 立 に 1～ 20ま た は 1～ 12ま た は 1～ 6ま た は 1～ 3の 整 数 で あ り 、
　 各 wは 独 立 に 1～ 6ま た は 1～ 3ま た は 1～ 2か ら 選 択 さ れ る 整 数 で あ る
　 (た だ し 、 Zは 生 体 分 子 の 分 析 の 前 ま た は そ の 間 に 切 断 す る こ と が で き る )、 請 求 項 １ ～
２ ５ お よ び ３ １ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 Zが ア リ ー レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン 、 シ ク ロ ア ル キ レ ン 、 ＞ C(R 1 5 ) 2 、 C(R

1 5 )＝ C(R 1 5 )、
＞ C＝ C(R 2 3 )(R 2 4 )、 ＞ C(R 2 3 )(R 2 4 )、 C≡ C、 O、 ＞ S(A) u 、 ＞ P(D) v (R

1 5 )、 ＞ P(D) v (ER
1 5 )、

＞ Si(R 1 5 ) 2 、 ＞ N(R 1 5 )、 ＞ N + (R 2 3 )(R 2 4 )お よ び ＞ C(E)； (こ こ で 、 uは 0、 1ま た は 2で あ り
、 vは 0、 1、 2ま た は 3で あ り 、 Aは Oま た は NR 1 5 で あ り 、 Dは Sま た は Oで あ り 、 か つ 、 Eは S、
Oま た は NR 1 5 で あ る )、 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 基 の い ず れ か の 組 み 合 わ せ を 含 む 三 価 部
分 で あ り 、 そ の 基 は ど の 順 序 で 組 み 合 わ せ て も よ く 、
　 各 R 1 5 は 水 素 お よ び Y 1 R 1 8 か ら な る 群 よ り 独 立 に 選 択 さ れ る 一 価 の 基 で あ り 、
　 各 Y 1 は 独 立 に 以 下 の 群 ： 直 接 結 合 、 ア リ ー レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン 、 シ ク ロ ア ル キ レ ン
、 ＞ C(R 1 7 ) 2 、 C(R

1 7 )＝ C(R 1 7 )、 ＞ C＝ C(R 2 3 )(R 2 4 )、 ＞ C(R 2 3 )(R 2 4 )、 C≡ C、 O、 ＞ S(A) u 、
＞ P(D) v (R

1 7 )、 ＞ P(D) v (ER
1 7 )、 ＞ N(R 1 7 )、 ＞ N(COR 1 7 )、 ＞ N + (R 2 3 )(R 2 4 )、 ＞ Si(R 7 5 ) 2 お

よ び ＞ C(E)； (こ こ で 、 uは 0、 1ま た は 2で あ り 、 vは 0、 1、 2ま た は 3で あ り 、 Aは Oま た は NR
1 7 で あ り 、 Dは Sま た は Oで あ り 、 か つ 、 Eは S、 Oま た は NR 1 7 で あ る )の い ず れ か の 組 み 合 わ
せ を 有 す る 二 価 の 基 で あ り 、 そ の 基 は ど の 順 序 で 組 み 合 わ せ て も よ く 、
　 R 1 7 お よ び R 1 8 は 各 々 独 立 に 水 素 、 ハ ロ 、 シ ュ ー ド ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ア ジ ド 、 ニ ト ロ 、 -SiR
2 7 R 2 8 R 2 5 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー
ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ
テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 ヘ
テ ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー
ル オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ お よ び NR 1 9 R 2 0 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、
　 R 1 9 お よ び R 2 0 は 各 々 独 立 に 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル お よ び ヘ テ ロ シ ク リ ル か ら
選 択 さ れ 、
　 R 2 3 お よ び R 2 4 は 以 下 の (i)ま た は (ii)；
　 (i)R 2 3 お よ び R 2 4 は 独 立 に 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 ま た は
　 (ii)R 2 3 お よ び R 2 4 は と も に ア ル キ レ ン 、 ア ル ケ ニ レ ン ま た は シ ク ロ ア ル キ レ ン を 形 成 す
る
か ら 選 択 さ れ 、
　 R 2 5 、 R 2 7 お よ び R 2 8 は 各 々 独 立 に 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ハ ロ ア ル
キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル
、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ お よ び NR 1 9

R 2 0 か ら 選 択 さ れ る 一 価 の 基 で あ り 、
　 R 1 5 、 R 1 7 、 R 1 8 、 R 1 9 、 R 2 0 、 R 2 3 、 R 2 4 、 R 2 5 、 R 2 7 お よ び R 2 8 は 、 Z 2 か ら 各 々 独 立 に 選 択 さ
れ る 1以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 Z 2 は ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、
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ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 -S(O) h R
3 5 (こ こ で 、 hは 0、

１ ま た は 2で あ る )、 NR 3 5 R 3 6 、 COOR 3 5 、 COR 3 5 、 CONR 3 5 R 3 6 、 OC(O)NR 3 5 R 3 6 、 N(R 3 5 )C(O)R 3 6

、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ
シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ
ル 、  ヘ テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、
ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 チ オ カ ル バ モ イ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル
ボ キ シ ア リ ー ル 、 ハ ロ 、 シ ュ ー ド ハ ロ 、 ハ ロ ア ル キ ル お よ び カ ル ボ キ サ ミ ド か ら 選 択 さ れ
、
　 R 3 5 お よ び R 3 6 は 各 々 独 立 に 水 素 、 ハ ロ 、 シ ュ ー ド ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ア ジ ド 、 ニ ト ロ 、 ト リ
ア ル キ ル シ リ ル 、 ジ ア ル キ ル ア リ ー ル シ リ ル 、 ア ル キ ル ジ ア リ ー ル シ リ ル 、 ト リ ア リ ー ル
シ リ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ
ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 ヘ テ
ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル
キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ジ ア リ ー ル ア ミ ノ お よ び ア リ ー ル ア ミ ノ の 中 か ら
選 択 さ れ る 、
　 (た だ し 、 Zは 、 当 該 化 合 物 の 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 を 含 む 分 析 の 前 ま た は そ の 間 に 切 断 す
る こ と が で き る )、 請 求 項 １ ～ ２ ５ お よ び ３ １ ～ ３ ２ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 Zが 次 式
(S 1 ) t M(R

1 5 ) a (S
2 ) b L、

　 ｛ 式 中 、 S 1 お よ び S 2 は ス ペ ー サ ー 部 分 で あ り 、
　 ｔ お よ び ｂ は 各 々 独 立 に 0ま た は 1で あ り 、
　 aは 0～ 4の 整 数 で あ り 、
　 Mは 3以 上 の 結 合 点 を 含 む 中 心 部 分 で あ り 、
　 各 R 1 5 は Y 2 R 1 8 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 一 価 の 基 で あ り 、
　 各 Y 2 は 以 下 の 基 ： 直 接 結 合 、 ア リ ー レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン 、 シ ク ロ ア ル キ レ ン 、 ＞ C(
R 1 7 ) 2 、 C(R

1 7 )＝ C(R 1 7 )、 ＞ C＝ C(R 2 3 )(R 2 4 )、 ＞ C(R 2 3 )(R 2 4 )、 C≡ C、 O、 ＞ S(A) u 、 ＞ P(D)

v (R
1 7 )、 ＞ P(D) v (ER

1 7 )、 ＞ N(R 1 7 )、 ＞ N(COR 1 7 )、 ＞ N + (R 2 3 )(R 2 4 )、 ＞ Si(R 1 7 ) 2 お よ び ＞ C
(E)； (こ こ で 、 uは 0、 1ま た は 2で あ り 、 vは 0、 1、 2ま た は 3で あ り 、 Aは Oま た は NR 1 7 で あ
り 、 Dは Sま た は Oで あ り 、 か つ 、 Eは S、 Oま た は NR 1 7 で あ り 、 そ の 基 は ど の 順 序 で 組 み 合 わ
せ て も よ い )の い ず れ か の 組 み 合 わ せ を 独 立 に 含 む 二 価 の 基 で あ り 、
　 R 1 7 お よ び R 1 8 は 各 々 独 立 に 水 素 、 ハ ロ 、 シ ュ ー ド ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ア ジ ド 、 ニ ト ロ 、 SiR 2
7 R 2 8 R 2 5 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー
ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ
テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 ヘ
テ ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー
ル オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ お よ び NR 1 9 R 2 0 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、
　 R 1 9 お よ び R 2 0 は 各 々 独 立 に 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル お よ び ヘ テ ロ シ ク リ ル か ら
選 択 さ れ 、
　 R 2 3 お よ び R 2 4 は 以 下 の (i)ま た は (ii)；
　 (i)R 2 3 お よ び R 2 4 は 独 立 に 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 ま た は
　 (ii)R 2 3 お よ び R 2 4 は と も に ア ル キ レ ン 、 ア ル ケ ニ レ ン ま た は シ ク ロ ア ル キ レ ン を 形 成 す
る
か ら 選 択 さ れ 、
　 R 2 5 、 R 2 7 お よ び R 2 8 は 各 々 独 立 に 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ハ ロ ア ル
キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア
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リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル
、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ お よ び NR 1 9

R 2 0 か ら 選 択 さ れ る 一 価 の 基 で あ り 、
　 R 1 5 、 R 1 7 、 R 1 8 、 R 1 9 、 R 2 0 、 R 2 3 、 R 2 4 、 R 2 5 、 R 2 7 お よ び R 2 8 は 、 Z 2 か ら 各 々 独 立 に 選 択 さ
れ る 1以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 Z 2 は ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、
ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 S(O) h R

3 5 (こ こ で 、 hは 0、
１ ま た は 2で あ る )、 NR 3 5 R 3 6 、 COOR 3 5 、 COR 3 5 、 CONR 3 5 R 3 6 、 OC(O)NR 3 5 R 3 6 、 N(R 3 5 )C(O)R 3 6

、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ
シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ
ル 、  ヘ テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、
ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 チ オ カ ル バ モ イ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル
ボ キ シ ア リ ー ル 、 ハ ロ 、 シ ュ ー ド ハ ロ 、 ハ ロ ア ル キ ル お よ び カ ル ボ キ サ ミ ド か ら 選 択 さ れ
、
　 R 3 5 お よ び R 3 6 は 各 々 独 立 に 水 素 、 ハ ロ 、 シ ュ ー ド ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ア ジ ド 、 ニ ト ロ 、 ト リ
ア ル キ ル シ リ ル 、 ジ ア ル キ ル ア リ ー ル シ リ ル 、 ア ル キ ル ジ ア リ ー ル シ リ ル 、 ト リ ア リ ー ル
シ リ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ
ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 ヘ テ
ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル
キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ジ ア リ ー ル ア ミ ノ お よ び ア リ ー ル ア ミ ノ の 中 か ら
選 択 さ れ 、 か つ
　 Lは 化 合 物 の 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 前 ま た は そ の 間 に 切 断 可 能 な 基 で あ る ｝
を 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ２ ５ お よ び ３ １ ～ ３ ３ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 Mが 四 価 ア ル キ レ ン 、 四 価 フ ェ ニ レ ン 、 四 価 ビ フ ェ ニ レ ン ま た は 四 価 ヘ テ ロ 二 官 能 性 ト
リ チ ル 誘 導 体 で あ り 、 か つ 、 非 置 換 で あ る か ま た は 各 々 独 立 に R 1 5 か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個
の 基 で 置 換 さ れ て い る 、 請 求 項 ３ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 Mが 以 下 の 基 か ら 水 素 原 子 を 除 い た 基 ： (CH 2 ) r 、 (CH 2 O) r 、 (CH 2 CH 2 O) r 、 (NH(CH 2 ) r C(＝ O
)) s 、 (NHCH(R

5 2 )C(＝ O)) r 、 (O(CH) r C(＝ O)) s 、
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ｛ 式 中 、 rお よ び sは 各 々 独 立 に 1～ 10の 整 数 で あ り 、 R 5 2 は 天 然 ま た は 非 天 然 α ア ミ ノ 酸
の 側 鎖 で あ り 、 zは 1～ 4の 整 数 で あ り 、 か つ 、 n1、 n2お よ び n3は 各 々 独 立 に 0～ 4の 整 数 で
あ る ｝
か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 三 価 の 基 で あ る 、 請 求 項 ３ ４ ま た は 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 S 1 お よ び S 2 が 各 々 独 立 に (CH 2 ) r 、 (CH 2 O)、 (CH 2 CH 2 O) r 、 (NH(CH 2 ) r C(＝ O)) s 、 (NHCH(R

5 2

)C(＝ O)) s 、 (O(CH) r C(＝ O)) s 、
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ｛ 式 中 、 rお よ び sは 各 々 独 立 に 1～ 10の 整 数 で あ り 、 R 5 2 は 天 然 ま た は 非 天 然 α ア ミ ノ 酸
の 側 鎖 で あ り 、 か つ 、 yは 0～ 4の 整 数 で あ る ｝
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ４ ～ ３ ６ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 Lが ジ ス ル フ ィ ド 部 分 、 光 切 断 可 能 な 基 、 酸 切 断 可 能 な 基 、 ア ル カ リ 切 断 可 能 な 基 、 酸
化 的 に 切 断 可 能 な 基 、 ま た は 還 元 的 に 切 断 可 能 な 基 で あ る 、 請 求 項 ３ ４ ～ ３ ７ の 何 れ か の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 Lが ト リ チ ル エ ー テ ル 、 オ ル ト ニ ト ロ 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 、 o-ニ ト ロ ベ ン ジ ル 、 フ ェ
ナ シ ル 、 ニ ト ロ フ ェ ニ ル ス ル フ ェ ニ ル 基 で あ る 、 請 求 項 ３ ４ ～ ３ ８ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 Lが 以 下 の 式 I、 IIま た は III
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 化 １ ０ 】
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ｛ 式 中 、 R 2 0 は ω (4,4'ジ メ ト キ シ ト リ チ ル オ キ シ )ア ル キ ル ま た は ω ヒ ド ロ キ シ ア ル キ
ル で あ り 、 R 2 1 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ
ル ボ ニ ル お よ び カ ル ボ キ シ か ら 選 択 さ れ 、
　 R 2 1 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル
お よ び カ ル ボ キ シ か ら 選 択 さ れ 、
　 R 2 2 は 水 素 で あ り 、 tは 0～ 3で あ り 、
　 R 5 0 は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル ま た は ア リ ー ル オ キ シ で あ り 、
　 X 2 0 は 水 素 、 ア ル キ ル ま た は OR 2 0 で あ り 、
　 R 1 は 水 素 で あ り 、
　 R 2 は ω -ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 ω -(4,4'-ジ メ ト キ シ ト リ チ ル オ キ シ )ア ル コ キ シ 、 ω -
ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル お よ び ω -(4,4'-ジ メ ト キ シ ト リ チ ル オ キ シ )ア ル キ ル の 中 か ら 選 択 さ
れ 、 か つ 、 非 置 換 で あ る か ま た は ア ル キ ル ま た は ア ル コ キ シ 鎖 が 1以 上 の ア ル キ ル 基 で 置
換 さ れ て お り 、 か つ
　 cお よ び eは 各 々 独 立 に 0～ 4で あ る ｝
を 有 す る 、 請 求 項 ３ ４ ～ ３ ９ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 Lが SS、 OP(＝ O)(OR 5 1 )NH、 pMeoNO 2 PhCH 2 、 OC(＝ O)、 お よ び
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ｛ 式 中 R 5 1 は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分
枝 鎖 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 直 鎖 ま
た は 分 枝 鎖 ア ラ ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ラ ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ラ ル キ ニ ル
、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た
は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分
枝 鎖 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ニ ル 、 直 鎖 ま た
は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル 、 あ る い
は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル で あ り 、 か つ
　 yは 0～ 4の 整 数 で あ る ｝
の 中 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ４ ～ ４ ０ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 R 1 5 が H、 OH、 OR 5 1 、 SH、 SR 5 1 、 NH 2 、 NHR

5 1 、 N(R 5 1 ) 2 、 F、 Cl、 Br、 I、 SO 3 H、 PO
2
4 、 CH 3

、 CH 2 CH 3 、 CH(CH 3 ) 2 ま た は C(CH 3 ) 3 で あ り 、 R 5 1 が 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は
分 枝 鎖 ア ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ラ ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ラ ル ケ ニ ル
、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ラ ル キ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝
鎖 ヘ テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 シ ク ロ
ア ル キ ル ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 シ ク
ロ ア ル キ ル ア ル キ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ
テ ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル 、 あ る い は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル で あ る 、
請 求 項 ３ ４ ～ ４ １ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 各 Xが 活 性 エ ス テ ル 、 活 性 ハ ロ 部 分 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 特 異 的 官 能 基 、 酵 素 の 活 性 部 位 と 結
合 す る 試 薬 、 受 容 体 と 結 合 す る リ ガ ン ド 、 生 体 分 子 表 面 に 結 合 す る 特 異 的 ペ プ チ ド 、 レ ク
チ ン 、 抗 体 、 抗 原 、 ビ オ チ ン ； ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １
～ ４ ２ の 何 れ か の 方 法 。
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【 請 求 項 ４ ４ 】
　 Xが α -ハ ロ エ ー テ ル 、 α -ハ ロ カ ル ボ ニ ル 基 、 マ レ イ ミ ド 、 金 属 錯 体 、 エ ク ス ポ キ シ ド
、 イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト ま た は リ ン 酸 化 さ れ た か ま た は グ リ コ シ ル 化 さ れ た ペ プ チ ド /タ ン
パ ク 質 に 対 す る 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ ３ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 Xが C(＝ O)OPhpNO 2 、 C(＝ O)OC 6 F 5 、 C(＝ O)O(Nス ク シ ン イ ミ ジ ル )、 OCH 2 I、 OCH 2 Br、 OCH 2
Cl、 C(O)CH 2 I、 C(O)CH 2 Brま た は C(O)CH 2 Clで あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ ４ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 Ｘ が
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ ３ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 メ ン バ ー で あ る 化 合 物 が Zに 連 結 さ れ た 質 量 改 変 タ グ を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ４ ６ の 何 れ か
の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 メ ン バ ー で あ る 化 合 物 が 質 量 改 変 タ グ を 含 み 、 か つ 、 そ の 質 量 改 変 タ グ が Zに 連 結 さ れ
て い る か 、 ま た は S 2 で あ る 、 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 質 量 改 変 さ れ た Z部 分 が 次 式
(S 1 ) t M(R

1 5 ) a (S
2 ) b LT

を 有 し 、 か つ 、
　 Tは 質 量 改 変 タ グ で あ る 、
請 求 項 ３ ４ ～ ４ ８ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 質 量 改 変 タ グ が 次 式 X 1 R 1 0 を 有 す る 二 価 の 基 で あ り 、 か つ 、 以 下 の (i)～ (vii)：
　 (i)X 1 は O、 OC(O)(CH 2 ) y C(O)O、 NHC(O)、 C(O)NH、 NHC(O)(CH 2 ) y C(O)O、 NHC(S)NH、 OP(O-
ア ル キ ル )O、 OSO 2 O、 OC(O)CH 2 S、 S、 NHお よ び
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る 二 価 の 基 で あ り 、 か つ
　 R 1 0 は (CH 2 CH 2 O) z CH 2 CH 2 O、 (CH 2 CH 2 O) z CH 2 CH 2 Oア ル キ レ ン 、 ア ル キ レ ン 、 ア ル ケ ニ レ ン
、 ア ル キ ニ レ ン 、 ア リ ー レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン 、 (CH 2 ) z CH 2 O、 (CH 2 ) z CH 2 Oア ル キ レ ン 、
(CH 2 CH 2 NH) z CH 2 CH 2 NH、 CH 2 CH(OH)CH 2 O、 Si(R

1 2 )(R 1 3 )、 CHFお よ び CF 2 か ら 選 択 さ れ る 二 価
の 基 で あ り 、 ｙ は 1～ 20の 整 数 で あ り 、 ｚ は 0～ 200の 整 数 で あ り 、 R 1 1 は 天 然 に 生 ず る α ア
ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ り 、 か つ 、 R 1 2 お よ び R 1 2 は 各 々 独 立 に ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ア ラ ル
キ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 (ii)SS、
　 (iii)S、
　 (iv)(NH(CH 2 ) y NHC(O)(CH 2 ) y C(O)) z NH(CH 2 ) y NHC(O)-(CH 2 ) y C(O)O(こ こ で 、 yお よ び ｚ は (
i)と 同 様 に 選 択 さ れ る )、
　 (v)(NH(CH 2 ) y C(O)) z NH(CH 2 ) y C(O)O(こ こ で 、 yお よ び zは (i)と 同 様 に 選 択 さ れ る )、
　 (vi)(NHCH(R 1 1 )C(O)) z NHCH(R

1 1 )C(O)O(こ こ で 、 R 1 1 お よ び zは (i)と 同 様 に 選 択 さ れ る )
、 あ る い は
　 (vii)(O(CH 2 ) y C(O)) z NH(CH 2 ) y C(O)O(こ こ で 、 yお よ び zは (i)と 同 様 に 選 択 さ れ る )
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ ７ ～ ４ ９ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 S 2 が 次 式 X 1 R 1 0 を 有 し 、 X 1 R 1 0 が 以 下 の (i)～ (vii)：
　 (i)X 1 は O、 OC(O)(CH 2 ) y C(O)O、 NHC(O)、 C(O)NH、 NHC(O)(CH 2 ) y C(O)O、 NHC(S)NH、 OP(O-
ア ル キ ル )O、 OSO 2 O、 OC(O)CH 2 S、 S、 NHお よ び
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る 二 価 の 基 で あ り 、 か つ
　 R 1 0 は (CH 2 CH 2 O) z CH 2 CH 2 O、 (CH 2 CH 2 O) z CH 2 CH 2 Oア ル キ レ ン 、 ア ル キ レ ン 、 ア ル ケ ニ レ ン
、 ア ル キ ニ レ ン 、 ア リ ー レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン 、 (CH 2 ) z CH 2 O、 (CH 2 ) z CH 2 Oア ル キ レ ン 、
(CH 2 CH 2 NH) z CH 2 CH 2 NH、 CH 2 CH(OH)CH 2 O、 Si(R

1 2 )(R 1 3 )、 CHFお よ び CF 2 か ら 選 択 さ れ る 二 価
の 基 で あ り 、 ｙ は 1～ 20の 整 数 で あ り 、 ｚ は 0～ 200の 整 数 で あ り 、 R 1 1 は 天 然 に 生 ず る α ア
ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ り 、 か つ 、 R 1 2 お よ び R 1 2 は 各 々 独 立 に ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ア ラ ル
キ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 (ii)SS、
　 (iii)S、
　 (iv)(NH(CH 2 ) y NHC(O)(CH 2 ) y C(O)) z NH(CH 2 ) y NHC(O)-(CH 2 ) y C(O)O(こ こ で 、 yお よ び ｚ は (
i)と 同 様 に 選 択 さ れ る )、
　 (v)(NH(CH 2 ) y C(O)) z NH(CH 2 ) y C(O)O(こ こ で 、 yお よ び zは (i)と 同 様 に 選 択 さ れ る )、
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　 (vi)(NHCH(R 1 1 )C(O)) z NHCH(R
1 1 )C(O)O(こ こ で 、 R 1 1 お よ び zは (i)と 同 様 に 選 択 さ れ る )

、 あ る い は
　 (vii)(O(CH 2 ) y C(O)) z NH(CH 2 ) y C(O)O(こ こ で 、 yお よ び zは (i)と 同 様 に 選 択 さ れ る )
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 Qが 少 な く と も 「 j」 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 含 む オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ り 、 か つ 、 収 集 物
が 、 約 10～ 4 j 種 (jは オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 一 本 鎖 部 分 の 塩 基 数 で あ る )の 化 合 物 を 含 む 、
請 求 項 １ ～ ５ １ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 Zが 化 合 物 の 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 間 に 切 断 す る こ と が で き る 部 分 で あ る 、 請 求 項 ５ ２
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 Zが 化 合 物 の 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 間 に 切 断 で き な い 部 分 で あ る 、 請 求 項 ５ ２ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 捕 獲 化 合 物 の 収 集 物 を 含 む 組 成 物 が 、 各 Qと 相 補 的 で あ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、
複 数 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ の 類 似 体 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 、 請 求 項 ３ ～ ５ ５ の 何
れ か の 収 集 物 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 Qと 相 補 的 で あ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ の 類 似 体 が ア レ イ と し て 固 体 支 持 体 上 に
固 定 化 さ れ て い る 、 請 求 項 ５ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 支 持 体 が ア ド レ ス 可 能 な ア レ イ で あ る 、 請 求 項 ５ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 生 体 分 子 が 捕 獲 化 合 物 と 共 有 結 合 す る 、 請 求 項 １ ～ ５ ７ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 生 体 分 子 に は タ ン パ ク 質 が 含 ま れ る 、 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 生 体 分 子 に は 受 容 体 が 含 ま れ る 、 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 生 体 分 子 に は 酵 素 が 含 ま れ る 、 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 捕 獲 化 合 物 が 、
　 反 応 機 能 性  Xお よ び 選 択 性 官 能 基 性  Yに 連 結 す る 中 心 コ ア Z、 そ れ に よ り 、 捕 獲 化 合 物
は 、 混 合 物 中 の 生 体 分 子 と 共 有 結 合 を 形 成 す る か 、 ま た は 高 い 安 定 性 で 相 互 作 用 し 、 そ の
た め 、 選 択 性 官 能 基 の 存 在 下 で の 、 反 応 性 官 能 基 に よ る 、 捕 獲 化 合 物 の 生 体 分 子 と の 結 合
親 和 性 が 、 選 択 性 官 能 基 が 存 在 し な い 場 合 よ り も 少 な く と も 10倍 高 い 、
を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ６ １ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 収 集 物 中 の 化 合 物 が 、 発 光 ア ッ セ イ の 試 薬 ま た は 比 色 ア ッ セ イ で 検 出 さ れ る 基 お よ び 一
本 鎖 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 有 し て い る 選 別 基 Qを 含 有 し て い る Zを 含 む 、 請 求 項 ３ ～ ６ ２ の
何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 Zが 固 体 支 持 体 で あ る 、 請 求 項 １ ９ の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 Zが 粒 子 性 の 支 持 体 で あ る 、 請 求 項 １ ９ の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 捕 獲 化 合 物 が 、 捕 獲 化 合 物 の 溶 解 性 に 影 響 を 及 ぼ す 溶 解 性 基 Wを さ ら に 含 む 、 請 求 項 １
～ ６ ５ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
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　 選 択 性 官 能 基 Yが 図 １ ７ に 示 さ れ る も の か ら 選 択 さ れ 、 お よ び /ま た は 反 応 性 官 能 基 Xが
図 １ ６ に 示 さ れ る も の か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ３ お よ び ５ ～ ６ ６ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 選 択 性 官 能 基 Yが 図 ２ １ に 示 さ れ る も の か ら 選 択 さ れ 、 お よ び /ま た は 反 応 性 官 能 基 Xが
図 １ ６ に 示 さ れ る も の か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ３ お よ び ５ ～ ６ ６ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 選 択 性 官 能 基 Yが ア ト ル バ ス タ チ ン 、 セ レ コ キ シ ブ 、 レ フ ェ コ キ シ ブ お よ び セ リ バ ス タ
チ ン か ら 選 択 さ れ る 医 薬 品 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ６ ６ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 Mが 、
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 ３ ６ の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 n3が 2で あ る 、 請 求 項 ３ ６ の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 X部 分 が ス ペ ー サ ー を 介 し Z部 分 に 連 結 す る 、 請 求 項 １ ～ ７ １ の 何 れ か の 方 法 。
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【 請 求 項 ７ ３ 】
　 ス ペ ー サ ー が (CH 2 ) r 、 (CH 2 O)、 (CH 2 CH 2 O) r 、 (NH(CH 2 ) r C(=O)) s 、 (O(CH) r C(=O)) s 、 -((C
H 2 ) r 1 -C(O)NH-(CH 2 ) r 2 ) s -ま た は -(C(O)NH-(CH 2 ) r ) s -で あ り 、 こ こ で 、 r、 r1、 r2お よ び s
は 各 々 独 立 し て お り 、 1か ら 10の 整 数 で あ る 、 請 求 項 ７ ２ の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 Qが ビ オ チ ン 、 ６ -His、 4,4-ジ フ ル オ ロ -4-ボ ラ -3a,4a-ジ ア ザ -s-イ ン ダ セ ン 、 オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド 、 ヌ ク レ オ シ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド 、 抗 体 、 免 疫 毒 素 結 合 体 、 接 着 ペ プ チ ド 、 レ ク
チ ン 、 リ ポ ソ ー ム 、 タ ン パ ク 質 核 酸 、 活 性 化 デ キ ス ト ラ ン ま た は ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項
３ ～ １ ４ お よ び ２ ５ ～ ７ ３ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 Qが ビ オ チ ン で あ る 、 ３ 、 １ ０ 、 １ ４ 、 １ ５ ～ ２ ４ お よ び ７ ４ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 生 体 分 子 の 混 合 物 に お い て 薬 物 の 非 標 的 生 体 分 子 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 生 体 分 子 の 混 合 物 を 捕 獲 化 合 物 と 相 互 作 用 さ せ る こ と 、 こ こ で 、 該 捕 獲 化 合 物 は 、 得 ら
れ る 生 体 分 子 /捕 獲 化 合 物 の 複 合 体 が 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 条 件 下 で 安 定 で あ る よ う に 生
体 分 子 と 共 有 結 合 す る か ま た は 十 分 に 高 い 親 和 性 を 有 し て 結 合 す る よ う に 選 択 さ れ る 部 分
X; 選 択 性 部 分 が 存 在 す る 場 合 に そ れ が 存 在 し な い 場 合 よ り も 捕 獲 化 合 物 が 少 な い 生 体 分
子 と 結 合 す る よ う Xに よ る 結 合 の 選 択 性 を 高 め る 部 分 Y; 部 分 Q、 こ こ で 、 Qは 選 別 を 可 能 と
す る ; お よ び X、 Yお よ び Qを 提 示 す る た め の 部 分 Zを 含 む 、 な ら び に
　 捕 獲 し た 生 体 分 子 を 分 析 し 、 薬 物 の 非 標 的 物 を 同 定 す る こ と 、 .
を 含 む 、 該 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 Zは 式 :
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 ７ ６ の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 Xは 図 １ ６ に 示 さ れ る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ７ ６ ま た は 請 求 項 ７ ７ の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 Yは 図 １ ７ に 示 さ れ る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ７ ６ ～ ７ ８ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 Qは 塩 基 相 補 的 な 一 本 鎖 核 酸 分 子 ま た は 類 似 体 と 安 定 な ハ イ ブ リ ッ ド を 形 成 す る た め に
十 分 な 長 さ 「 j」 の 一 本 鎖 部 分 を 含 む 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類
似 体 で あ る 、 請 求 項 ７ ６ ～ ７ ９ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 捕 獲 化 合 物 の セ ッ ト を 含 む 複 数 の 捕 獲 化 合 物 を 含 有 す る 捕 獲 化 合 物 の 収 集 物 、 こ こ で 、
捕 獲 化 合 物 の 各 セ ッ ト は 、 得 ら れ る 生 体 分 子 /捕 獲 化 合 物 の 複 合 体 が 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析
の 条 件 下 で 安 定 で あ る よ う に 生 体 分 子 と 共 有 結 合 す る か ま た は 十 分 に 高 い 親 和 性 を 有 し て
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結 合 す る よ う に 選 択 さ れ た 部 分 X、 捕 獲 化 合 物 が 、 選 択 性 部 分 が 存 在 す る 場 合 に そ れ が 存
在 し な い 場 合 よ り も 少 な い 生 体 分 子 と 結 合 す る よ う Xに よ る 結 合 の 選 択 性 を 高 め る 部 分 Y、
な ら び に Xお よ び Yを 提 示 す る 部 分 Zと を 含 み 、 こ こ で 、 該 部 分 Ｚ は 、
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 R 1 5 は 上 記 の 通 り で あ り 、 n1、 n2、 n3は 0～ 4で あ り 、 但 し 、 n1、 n2、 n3の す べ て が
同 時 に 0と な る こ と は な い ]
で あ る 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 図  23か ら 選 択 さ れ る 、 捕 獲 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 生 体 分 子 を 分 析 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 a)生 体 分 子 を 含 む 組 成 物 を 、 請 求 項 ８ １ ま た は 請 求 項 ８ ２ の 捕 獲 化 合 物 ま た は 捕 獲 化 合
物 の 収 集 物 と 接 触 さ せ 、 捕 獲 化 合 物 -生 体 分 子 複 合 体 を 形 成 す る こ と ; お よ び
　 b)結 合 し た 生 体 分 子 を 同 定 ま た は 検 出 す る こ と
を 含 む 、 該 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 生 体 分 子 が タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 ８ ３ の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 捕 獲 化 合 物 に は ビ オ チ ン 部 分 が 含 ま れ る 、 請 求 項 ８ ３ ま た は 請 求 項 ８ ４ の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 捕 獲 化 合 物 が ア ド レ ス 可 能 な ア レ イ 中 に あ り 、 ア レ イ 中 の 各 位 置 が 異 な る 捕 獲 化 合 物 の
セ ッ ト を 含 む 、 請 求 項 ８ ３ ～ ８ ５ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 同 定 が 結 合 し た 生 体 分 子 の 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 を 含 む 、 請 求 項 ８ ３ ～ ８ ６ の 何 れ か の 方
法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 生 体 分 子 が タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 ８ ３ ～ ８ ６ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 生 体 分 子 が 受 容 体 で あ る 、 請 求 項 ８ ８ の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 生 体 分 子 が 酵 素 で あ る 、 請 求 項 ８ ８ の 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 捕 獲 化 合 物 に 結 合 し た 生 体 分 子 を 、 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 前 に プ ロ テ ア ー ゼ で 処 理 す る
、 請 求 項 ８ ７ ～ ９ ０ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 収 集 物 中 の 化 合 物 の 各 セ ッ ト が 同 一 の 反 応 性 官 能 基 を 含 む が 、 選 択 性 官 能 基 と は 異 な っ
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て い る 、 請 求 項 ８ ７ ～ ９ １ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 収 集 物 中 の 化 合 物 の 各 セ ッ ト が 異 な る 反 応 性 官 能 基 、 選 択 性 官 能 基 お よ び 選 別 官 能 基 を
含 む 、 請 求 項 ８ ７ ～ ９ ２ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 収 集 物 中 の 化 合 物 の 各 セ ッ ト が 異 な る 反 応 性 官 能 基 お よ び 選 択 性 官 能 基 を 含 む 、 請 求 項
８ ７ ～ ９ ３ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 タ ン パ ク 質 配 座 異 性 体 を 分 離 す る 方 法 で あ っ て 、 生 体 分 子 を 含 む 組 成 物 を 、 請 求 項 ８ １
ま た は 請 求 項 ８ ２ の 何 れ か の 捕 獲 化 合 物 の 収 集 物 と 接 触 さ せ る こ と 、
　 収 集 物 の メ ン バ ー を 分 離 す る こ と 、 お よ び
　 結 合 し た タ ン パ ク 質 を 混 合 物 か ら 同 定 し 、 こ れ に よ り 各 配 座 異 性 体 が 収 集 物 の メ ン バ ー
に 対 し て 異 な る 結 合 特 異 性 を 有 す る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 同 定 を 質 量 分 析 計 に よ っ て 行 う 、 請 求 項 ９ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 少 な く と も 1種 の 配 座 異 性 体 が 疾 病 に 関 係 し て い る 、 請 求 項 ９ ５ ま た は 請 求 項 ９ ６ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 生 体 分 子 の 複 合 体 混 合 物 の 多 様 性 を 減 少 さ せ る 方 法 で あ っ て 、
　 混 合 物 を 、 請 求 項 ８ １ ま た は ８ ２ の 捕 獲 化 合 物 の 収 集 物 と 接 触 さ せ て 捕 獲 化 合 物 と 結 合
生 体 分 子 と の 複 合 体 を 形 成 す る こ と 、 お よ び 接 触 の 前 、 そ の 間 ま た は 後 の い ず れ か に 、
　 捕 獲 化 合 物 と 生 体 分 子 と の 複 合 体 の 各 セ ッ ト を 他 の セ ッ ト か ら 分 離 す る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 表 現 型 特 異 的 生 体 分 子 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 所 定 の 表 現 型 に よ っ て 細 胞 を 単 一 の 対 象 か ら 選 別 し て 少 な く と も 2つ の 異 な る 細 胞 セ ッ
ト を 作 製 す る こ と 、
　 選 別 さ れ た 細 胞 の 各 セ ッ ト 由 来 の 生 体 分 子 の 混 合 物 を 、 請 求 項 ８ １ ま た は 請 求 項 ８ ２ の
捕 獲 化 合 物 の 収 集 物 と 接 触 さ せ る こ と 、 お よ び
　 各 セ ッ ト 由 来 の 生 体 分 子 の 結 合 パ タ ー ン を 比 較 し て 、 各 セ ッ ト で 異 な る 生 体 分 子 を 同 定
し 、 そ れ に よ っ て 表 現 型 特 異 的 生 体 分 子 を 同 定 す る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 選 別 前 お よ び /ま た は 選 別 後 に 、 細 胞 を 同 調 化 す る か ま た は あ る 代 謝 状 態 で 凍 結 す る 、
請 求 項 ９ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 生 体 分 子 が タ ン パ ク 質 を 含 む 、 請 求 項 ９ ９ ま た は 請 求 項 １ ０ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 結 合 し た 生 体 分 子 を 質 量 分 析 計 に よ っ て 同 定 す る 、 請 求 項 ９ ９ ～ １ ０ １ の 何 れ か の 方 法
。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 各 捕 獲 化 合 物 が タ ン パ ク 質 と 共 有 結 合 す る 選 択 性 官 能 基 、 捕 獲 化 合 物 が 、 選 択 性 部 分 が
存 在 す る 場 合 に は そ れ が 存 在 し な い 場 合 よ り も 少 な い タ ン パ ク 質 と 結 合 す る よ う に 結 合 の
選 択 性 を 高 め る 部 分 を 含 む 、 請 求 項 ９ ９ ～ １ ０ ２ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 各 捕 獲 化 合 物 が 捕 獲 化 合 物 を 固 体 支 持 体 上 の 異 な る 位 置 に 整 列 さ せ る た め の 選 別 官 能 基
を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ９ ９ ～ １ ０ ３ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
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　 捕 獲 化 合 物 が タ ン パ ク 質 と 共 有 結 合 す る 反 応 性 官 能 基 、 お よ び 表 面 ま た は そ の 上 に あ る
分 子 と 結 合 す る こ と に よ っ て 、 捕 獲 化 合 物 を 固 体 支 持 体 上 に 整 列 さ せ る こ と を 可 能 に す る
選 別 官 能 基 を 含 む 、 請 求 項 ９ ９ ～ １ ０ ４ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 表 現 型 が 疾 病 表 現 型 お よ び 健 常 表 現 型 で あ る 、 請 求 項 ９ ９ ～ １ ０ ５ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 細 胞 の 疾 病 表 現 型 が 腫 瘍 で あ り 、 か つ 、 健 常 表 現 型 が 非 腫 瘍 で あ る 、 請 求 項 １ ０ ６ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 接 触 ス テ ッ プ を 水 性 媒 体 中 で 行 い 、 か つ 、 生 体 分 子 が 親 水 性 で あ る 、 請 求 項 ８ ３ ～ １ ０
７ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 接 触 ス テ ッ プ を 疎 水 性 媒 体 中 で 行 い 、 か つ 、 生 体 分 子 が 疎 水 性 で あ る 、 請 求 項 ８ ３ ～ １
０ ７ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 同 定 ま た は 検 出 を 生 体 分 子 -捕 獲 化 合 物 複 合 体 の 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 に よ っ て 行 う 、 請
求 項 ８ ３ ～ １ ０ ９ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 質 量 分 析 計 の 形 式 が マ ト リ ッ ク ス 支 援 レ ー ザ ー 脱 離 イ オ ン 化 -飛 行 時 間 型 (MALDI-TOF)質
量 分 析 計 で あ る 、 請 求 項 １ １ ０ の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 生 体 分 子 に は タ ン パ ク 質 が 含 ま れ る 、 請 求 項 ８ ３ ～ １ １ １ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 結 合 し た 生 体 分 子 の 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 が
　 (i)生 体 分 子 -捕 獲 剤 複 合 体 に マ ト リ ッ ク ス を 加 え る こ と 、
　 (ii)ス ポ ッ ト 毎 の マ ト リ ッ ク ス 支 援 レ ー ザ ー 脱 離 イ オ ン 化 -飛 行 時 間 型 (MALDI-TOF)質 量
分 析
を 含 む 、 請 求 項 １ １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 一 部 を 除 去 ま た は 切 断 す る た め の 、 生 体 分 子 -捕 獲 化 合 物 複 合 体 の 化 学 的 ま た は 酵 素 的
処 理
を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ８ ３ ～ １ １ ３ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 結 合 し た 生 体 分 子 の 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 が
　 (i)生 体 分 子 -捕 獲 剤 複 合 体 の セ ッ ト に マ ト リ ッ ク ス を 加 え る こ と 、 お よ び
　 (ii)生 体 分 子 -捕 獲 剤 複 合 体 の 各 セ ッ ト の 、 マ ト リ ッ ク ス 支 援 レ ー ザ ー 脱 離 イ オ ン 化 -飛
行 時 間 型 (MALDI-TOF)質 量 分 析
を 含 む 、 請 求 項 ８ ７ 、 ９ ６ 、 １ ０ ２ お よ び １ ０ ５ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 生 体 分 子 を 含 む 組 成 物 が 細 胞 溶 解 物 で あ る 、 請 求 項 ８ ３ ～ １ １ ５ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 溶 解 物 が 得 ら れ た 細 胞 が 同 調 化 さ れ て い る か 、 ま た は あ る 代 謝 状 態 で 凍 結 さ れ て い る 、
請 求 項 １ １ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 生 体 分 子 の 混 合 物 を 分 析 す る シ ス テ ム で あ っ て 、
　 請 求 項 ８ １ ま た は 請 求 項 ８ ２ の 捕 獲 化 合 物 の 収 集 物 、
　 収 集 物 を 用 い る 生 体 分 子 の 分 析 を 制 御 お よ び 行 う た め の 指 令 が プ ロ グ ラ ム さ れ た コ ン ピ
ュ ー タ ー 、
　 質 量 分 析 計 、 お よ び
　 質 量 分 析 計 に よ っ て 得 ら れ た デ ー タ の 分 析 の た め の ソ フ ト ウ ェ ア
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を 含 む シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 自 動 化 シ ス テ ム で あ る 、 請 求 項 １ １ ８ に 記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 装 置 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ １ ３ ま た は 請 求 項 １ １ ４ に 記 載 の
シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 請 求 項 ８ ２ ～ ８ ５ お よ び ９ １ 、 ９ ７ お よ び １ ０ ５ の 何 れ か の 方 法 に よ っ て 得 ら れ た 質 量
分 析 デ ー タ を 処 理 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (a)あ ら ゆ る バ ッ ク グ ラ ウ ン ド も 差 し 引 く こ と 、
　 (b)ノ イ ズ を 減 少 さ せ る こ と 、
　 (c)分 子 量 を 較 正 す る こ と 、 お よ び
　 (d)ピ ー ク を リ フ ァ イ ン す る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 ス テ ッ プ (d)が ピ ー ク 積 分 を 含 む 、 請 求 項 １ ２ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 (e)処 理 し た デ ー タ を 既 存 の タ ン パ ク 質 デ ー タ ベ ー ス ま た は オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ
ー ム を 含 む DNAデ ー タ ベ ー ス と 比 較 し て タ ン パ ク 質 が 既 知 の も の で あ る か ど う か を 調 べ る
こ と 、 お よ び
　 (f)タ ン パ ク 質 が 既 知 で あ る 場 合 に は 、 修 飾 を 同 定 す る こ と
を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ２ １ ま た は 請 求 項 １ ２ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 健 常 お よ び 病 気 の 個 体 の 組 織 に よ る 、 あ る い は 種 々 の 生 理 学 的 ま た は 発 達 段 階 に よ る 、
あ る い は 組 織 の 種 々 の 部 分 に よ る デ ー タ を 比 較 す る こ と
を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ２ １ ～ １ ２ ３ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 分 析 が 直 交 飛 行 時 間 型 (O-TOF)質 量 分 析 で あ る 、 請 求 項 ８ ７ 、 ９ ６ 、 １ ０ ２ お よ び １ １
０ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 分 析 が エ レ ク ト ロ ス プ レ ー (ES)質 量 分 析 で あ る 、 請 求 項 ８ ７ 、 ９ ６ 、 １ ０ ２ お よ び １ １
０ の 何 れ か の 方 法 。  
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
　 生 体 分 子 相 互 作 用 を 分 析 す る 方 法 で あ っ て 、
　 a)生 体 分 子 の 混 合 物 を 、 請 求 項 ８ １ ま た は 請 求 項 ８ ２ の 捕 獲 化 合 物 の 収 集 物 と 接 触 さ せ
て 化 合 物 -生 体 分 子 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と 、
　 (こ こ で 、 中 心 コ ア は 捕 獲 化 合 物 に 結 合 し た 生 体 分 子 の 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 前 ま た は
そ の 間 に 切 断 で き な い 部 分 で あ り 、 か つ
　 複 合 体 は マ ト リ ッ ク ス 支 援 レ ー ザ ー 脱 離 イ オ ン 化 -飛 行 時 間 型 (MALDI-TOF)質 量 分 析 条 件
に 対 し て 安 定 で あ る )、
　 b)捕 獲 化 合 物 -生 体 分 子 複 合 体 を 、 生 体 分 子 と 小 分 子 試 験 化 合 物 の 混 合 物 か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 化 合 物 を 含 む 混 合 物 と 接 触 さ せ る こ と (こ こ で 、 混 合 物 中 の 化 合 物 は 複 合 体
中 の 生 体 分 子 に 結 合 す る )、
　 c)ス テ ッ プ b)の 前 ま た は 後 に 、 捕 獲 化 合 物 の 各 セ ッ ト の 選 別 基 を 介 し て 、 捕 獲 化 合 物 を
固 体 支 持 体 上 に 固 定 化 す る こ と 、
　 d)結 合 し た 化 合 物 を 質 量 分 析 計 に よ っ て 分 析 す る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
　 小 分 子 試 験 化 合 物 が 候 補 薬 で あ り 、 か つ 、 有 機 小 分 子 、 ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド ミ メ テ ィ ッ
ク ス 、 ア ン チ セ ン ス 分 子 ま た は dsRNA、 抗 体 、 抗 体 の 断 片 お よ び 組 換 え ま た は 合 成 抗 体 お
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よ び そ の 断 片 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 そ し て
　 方 法 が 生 体 分 子 に 結 合 す る 候 補 薬 を 同 定 す る た め の 方 法 で あ る 、 請 求 項 １ ２ ７ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
　 ス テ ッ プ a)で 捕 獲 化 合 物 -生 体 分 子 複 合 体 を 、 生 体 分 子 の 混 合 物 と 接 触 さ せ て 生 体 分 子
複 合 体 の 構 成 要 素 ま た は 生 化 学 的 経 路 を 同 定 す る 、 請 求 項 １ ２ ７ ま た は 請 求 項 １ ２ ８ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
　 生 体 分 子 が タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 １ ２ ７ ～ １ ２ ９ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
　 生 体 分 子 の 分 析 の 方 法 で あ っ て 、
　 a)捕 獲 化 合 物 の セ ッ ト を 含 む 複 数 の 、 収 集 物 で あ る 捕 獲 化 合 物 と 、 生 体 分 子 を 含 む 組 成
物 と を 接 触 さ せ る こ と 、 こ こ で 、 各 捕 獲 化 合 物 の セ ッ ト が 、 得 ら れ る 生 体 分 子 /捕 獲 化 合
物 の 複 合 体 が 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 条 件 下 で 安 定 で あ る よ う に 生 体 分 子 と 共 有 結 合 す る か
ま た は 十 分 に 高 い 親 和 性 を 有 し て 結 合 す る よ う に 選 択 さ れ た 部 分 X; 捕 獲 化 合 物 が 、 選 択
性 部 分 が 存 在 す る 場 合 に そ れ が 存 在 し な い 場 合 よ り も 少 な い 生 体 分 子 と 結 合 す る よ う Ｘ に
よ る 結 合 の 選 択 性 を 高 め る 部 分 Y； 部 分 Ｑ 、 こ こ で 、 各 セ ッ ト が 異 な る Ｑ を 含 み 、 Ｑ は 各
セ ッ ト の 分 離 を 可 能 と す る ； な ら び に X、 Yお よ び Ｑ を 提 示 す る た め の 部 分 Zを 含 む 、
　 b)捕 獲 し た 生 体 分 子 を 化 学 的 ま た は 酵 素 学 的 処 理 に よ り 消 化 す る こ と 、
　 c)捕 獲 し た 化 合 物 の 各 セ ッ ト を 選 別 部 分 Ｑ に 基 づ き 分 離 す る こ と 、 お よ び
　 d)捕 獲 化 合 物 の 各 セ ッ ト を 分 析 し 、 該 生 体 分 子 を 同 定 す る こ と
を 含 む 、 該 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
　 生 体 分 子 の 分 析 の 方 法 で あ っ て 、
　 a)収 集 物 で あ る 捕 獲 化 合 物 と 、 生 体 分 子 を 含 む 組 成 物 と を 接 触 さ せ る こ と 、 こ こ で 、 各
捕 獲 化 合 物 が 、 得 ら れ る 生 体 分 子 /捕 獲 化 合 物 の 複 合 体 が 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 条 件 下 で
安 定 で あ る よ う に 生 体 分 子 と 共 有 結 合 す る か ま た は 十 分 に 高 い 親 和 性 を 有 し て 結 合 す る よ
う に 選 択 さ れ た 部 分 X; 捕 獲 化 合 物 が 、 選 択 性 部 分 が 存 在 す る 場 合 に そ れ が 存 在 し な い 場
合 よ り も 少 な い 生 体 分 子 と 結 合 す る よ う Ｘ に よ る 結 合 の 選 択 性 を 高 め る 部 分 Y； 部 分 Ｑ 、
こ こ で Ｑ は 選 別 を 可 能 と す る ； な ら び に X、 Yお よ び Ｑ を 提 示 す る た め の 部 分 Zを 含 む 、
　 b)捕 獲 し た 化 合 物 の 各 セ ッ ト を 選 別 部 分 Ｑ に 基 づ き 分 離 す る こ と 、
　 c)捕 獲 し た 生 体 分 子 を 化 学 的 ま た は 酵 素 学 的 処 理 に よ り 消 化 す る こ と 、 お よ び
　 d)捕 獲 化 合 物 の 各 セ ッ ト を 分 析 し 、 該 生 体 分 子 を 同 定 す る こ と
を 含 む 該 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
　 捕 獲 化 合 物 が 、 化 合 物 を 固 体 支 持 体 上 に 整 列 さ せ る た め の 選 別 官 能 基 を 含 み 、
　 接 触 ス テ ッ プ の 前 、 そ の 間 ま た は 後 に 捕 獲 化 合 物 を 固 体 支 持 体 上 に 整 列 さ せ る こ と を さ
ら に 含 む 方 法 で あ っ て 、
　 得 ら れ る 生 体 分 子 -捕 獲 化 合 物 複 合 体 が 固 体 支 持 体 上 の 別 々 の ス ポ ッ ト に あ る 、
請 求 項 ８ ３ ～ １ ３ ２ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ４ 】
　 結 合 し た 生 体 分 子 の 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 が
　 (i)生 体 分 子 -捕 獲 剤 複 合 体 に マ ト リ ッ ク ス を 加 え る こ と 、
　 (ii)ス ポ ッ ト 毎 の マ ト リ ッ ク ス 支 援 レ ー ザ ー 脱 離 イ オ ン 化 -飛 行 時 間 型 (MALDI-TOF)質 量
分 析
を 含 む 、 請 求 項 １ ３ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
　 化 合 物 の 各 セ ッ ト が 単 一 の 位 置 に 整 列 さ せ ら れ る 、 請 求 項 ８ １ ま た は 請 求 項 ８ ２ の 化 合
物 の 収 集 物 を 含 む 固 体 支 持 体 。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
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　 ア レ イ が ア ド レ ス 可 能 な ア レ イ で あ る 、 請 求 項 １ ３ ５ の 固 体 支 持 体 。
【 請 求 項 １ ３ ７ 】
　 Zが 次 式
(S 1 ) t M(R

1 5 ) a (S
2 ) b L、

　 ｛ 式 中 、 S 1 お よ び S 2 は ス ペ ー サ ー 部 分 で あ り 、
　 ｔ お よ び ｂ は 各 々 独 立 に 0ま た は 1で あ り 、
　 aは 0～ 4の 整 数 で あ り 、
　 Mは 3以 上 の 結 合 点 を 含 む 中 心 部 分 で あ り 、
　 各 R 1 5 は Y 2 R 1 8 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 一 価 の 基 で あ り 、
　 各 Y 2 は 以 下 の 基 ： 直 接 結 合 、 ア リ ー レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン 、 シ ク ロ ア ル キ レ ン 、 ＞ C(
R 1 7 ) 2 、 C(R

1 7 )＝ C(R 1 7 )、 ＞ C＝ C(R 2 3 )(R 2 4 )、 ＞ C(R 2 3 )(R 2 4 )、 C≡ C、 O、 ＞ S(A) u 、 ＞ P(D)

v (R
1 7 )、 ＞ P(D) v (ER

1 7 )、 ＞ N(R 1 7 )、 ＞ N(COR 1 7 )、 ＞ N + (R 2 3 )(R 2 4 )、 ＞ Si(R 1 7 ) 2 お よ び ＞ C
(E)； (こ こ で 、 uは 0、 1ま た は 2で あ り 、 vは 0、 1、 2ま た は 3で あ り 、 Aは Oま た は NR 1 7 で あ
り 、 Dは Sま た は Oで あ り 、 か つ 、 Eは S、 Oま た は NR 1 7 で あ り 、 そ の 基 は ど の 順 序 で 組 み 合 わ
せ て も よ い )の い ず れ か の 組 み 合 わ せ を 独 立 に 含 む 二 価 の 基 で あ り 、
　 R 1 7 お よ び R 1 8 は 各 々 独 立 に 水 素 、 ハ ロ 、 シ ュ ー ド ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ア ジ ド 、 ニ ト ロ 、 SiR 2
7 R 2 8 R 2 5 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー
ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ
テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 ヘ
テ ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー
ル オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ お よ び NR 1 9 R 2 0 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、
　 R 1 9 お よ び R 2 0 は 各 々 独 立 に 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル お よ び ヘ テ ロ シ ク リ ル か ら
選 択 さ れ 、
　 R 2 3 お よ び R 2 4 は 以 下 の (i)ま た は (ii)；
　 (i)R 2 3 お よ び R 2 4 は 独 立 に 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 ま た は
　 (ii)R 2 3 お よ び R 2 4 は と も に ア ル キ レ ン 、 ア ル ケ ニ レ ン ま た は シ ク ロ ア ル キ レ ン を 形 成 す
る
か ら 選 択 さ れ 、
　 R 2 5 、 R 2 7 お よ び R 2 8 は 各 々 独 立 に 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ハ ロ ア ル
キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル
、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ お よ び NR 1 9

R 2 0 か ら 選 択 さ れ る 一 価 の 基 で あ り 、
　 R 1 5 、 R 1 7 、 R 1 8 、 R 1 9 、 R 2 0 、 R 2 3 、 R 2 4 、 R 2 5 、 R 2 7 お よ び R 2 8 は 、 Z 2 か ら 各 々 独 立 に 選 択 さ
れ る 1以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 Z 2 は ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、
ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 S(O) h R

3 5 (こ こ で 、 hは 0、
１ ま た は 2で あ る )、 NR 3 5 R 3 6 、 COOR 3 5 、 COR 3 5 、 CONR 3 5 R 3 6 、 OC(O)NR 3 5 R 3 6 、 N(R 3 5 )C(O)R 3 6

、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ
シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ
ル 、  ヘ テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、
ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 チ オ カ ル バ モ イ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル
ボ キ シ ア リ ー ル 、 ハ ロ 、 シ ュ ー ド ハ ロ 、 ハ ロ ア ル キ ル お よ び カ ル ボ キ サ ミ ド か ら 選 択 さ れ
、
　 R 3 5 お よ び R 3 6 は 各 々 独 立 に 水 素 、 ハ ロ 、 シ ュ ー ド ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ア ジ ド 、 ニ ト ロ 、 ト リ
ア ル キ ル シ リ ル 、 ジ ア ル キ ル ア リ ー ル シ リ ル 、 ア ル キ ル ジ ア リ ー ル シ リ ル 、 ト リ ア リ ー ル
シ リ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ
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ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 ヘ テ
ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル
キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ジ ア リ ー ル ア ミ ノ お よ び ア リ ー ル ア ミ ノ の 中 か ら
選 択 さ れ 、 か つ
　 Lは 化 合 物 の 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 前 ま た は そ の 間 に 切 断 可 能 な 基 で あ る ｝
を 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ２ ５ お よ び ３ １ ～ ３ ３ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ８ 】
　 生 体 分 子 の 混 合 物 に お い て 薬 物 の 非 標 的 生 体 分 子 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 生 体 分 子 の 混 合 物 を 、 請 求 項 １ の 捕 獲 化 合 物 の 収 集 物 と 相 互 作 用 さ せ る こ と 、 お よ び
　 捕 獲 し た 生 体 分 子 を 分 析 し 、 薬 物 の 非 標 的 物 を 同 定 す る こ と 、 .
を 含 む 該 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ９ 】
　 Xが 光 活 性 化 可 能 な 基 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ８ ０ お よ び ８ ３ ～ １ ３ ８ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ０ 】
　 捕 獲 化 合 物 が 、 光 活 性 化 可 能 な 基 の 活 性 化 前 に 生 体 分 子 混 合 物 と 相 互 作 用 す る 、 請 求 項
１ ３ ９ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ １ 】
　 光 活 性 化 可 能 な 基 が ア リ ー ル ア ジ ド で あ る 、 請 求 項 １ ３ ９ ま た は 請 求 項 １ ４ ０ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ２ 】
　 光 活 性 化 可 能 な 基 が フ ェ ニ ル ア ジ ド で あ る 、 請 求 項 １ ３ ９ ～ １ ４ １ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ３ 】
　 薬 物 を 含 む 捕 獲 化 合 物 を 、 生 体 分 子 を 含 む サ ン プ ル と 接 触 さ せ 、 該 サ ン プ ル 中 の 生 体 分
子 の 捕 獲 す る こ と 、
　 そ の 捕 獲 し た 生 体 分 子 を 単 離 し 、 同 定 す る こ と 、 お よ び
　 捕 獲 し た 生 体 分 子 と の 結 合 相 互 作 用 を 取 り 除 く か 変 化 さ せ る 薬 物 を 再 設 計 す る こ と
を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ４ 】
　 捕 獲 し た 生 体 分 子 の 機 能 を 同 定 す る こ と を 更 に 含 む 請 求 項 １ ４ ３ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ５ 】
　 結 合 の 変 化 が 結 合 の 増 大 で あ る 、 請 求 項 １ ４ ３ ～ １ ４ ４ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ６ 】
　 結 合 の 変 化 が 結 合 の 減 少 で あ る 、 請 求 項 １ ４ ３ ～ １ ４ ４ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ７ 】
　 結 合 が 変 化 し た 生 体 分 子 が 非 標 的 生 体 分 子 で あ る 、 請 求 項 １ ４ ３ ～ １ ４ ６ の 何 れ か の 方
法 。
【 請 求 項 １ ４ ８ 】
　 生 体 分 子 に は タ ン パ ク 質 が 含 ま れ る 、 請 求 項 １ ４ ３ ～ １ ４ ７ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ９ 】
　 サ ン プ ル に は 体 組 織 ま た は 体 液 が 含 ま れ る 、 請 求 項 １ ４ ３ ～ １ ４ ８ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ０ 】
　 捕 獲 化 合 物 が 、 得 ら れ る 生 体 分 子 /捕 獲 化 合 物 の 複 合 体 が 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 条 件 下
で 安 定 で あ る よ う に 生 体 分 子 と 共 有 結 合 す る か ま た は 十 分 に 高 い 親 和 性 を 有 し て 結 合 す る
よ う に 選 択 さ れ た 部 分 X、 薬 物 で あ る 部 分 Y、 部 分 Ｑ 、 こ こ で Ｑ は 選 別 を 可 能 と す る ； な ら
び に X、 Yお よ び Ｑ を 提 示 す る た め の 部 分 Zを 含 み 、
　 こ こ で 、 Xに は 、 生 体 分 子 と の 接 触 後 の 活 性 化 が 潜 在 的 に 必 要 で あ り 、 そ れ に よ っ て 、
該 生 体 分 子 と 反 応 し 得 る 、
請 求 項 １ ４ ３ ～ １ ４ ９ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ １ 】
　 サ ン プ ル が 捕 獲 化 合 物 の 収 集 物 と 接 触 す る 、 請 求 項 １ ４ ３ ～ １ ５ ０ の 何 れ か の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ５ ２ 】
　 化 合 物 が ア ジ ド 、 ジ ア ジ リ ン 、 ま た は 活 性 化 後 、 生 体 分 子 の ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 チ オ
ー ル ま た は カ ル ボ キ シ 基 と 反 応 す る 基 を 含 み 、 請 求 項 １ ４ ３ ～ １ ５ １ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ３ 】
　 捕 獲 化 合 物 に 連 結 し た 再 設 計 薬 物 を 用 い 、 方 法 を 繰 り 返 し 、 更 に そ の 修 飾 を 行 う 、 請 求
項 １ ４ ３ ～ １ ５ ２ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ４ 】
　 捕 獲 化 合 物 が 複 数 部 位 で 薬 物 と 結 合 す る 、 請 求 項 １ ４ ３ ～ １ ５ ３ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ５ 】
　 捕 獲 し た タ ン パ ク 質 が 、 薬 物 で あ る 標 的 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 １ ４ ３ ～ １ ５ ４ の 何
れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ６ 】
　 捕 獲 タ ン パ ク 質 が 、 非 薬 物 で あ る 標 的 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 １ ４ ３ ～ １ ５ ４ の 何 れ
か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ７ 】
　 サ ン プ ル と の 平 衡 に お い て タ ン パ ク 質 と 薬 物 と の 相 互 作 用 に よ る 条 件 下 で 接 触 ス テ ッ プ
を 行 う 、 請 求 項 １ ４ ３ ～ １ ５ ６ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ８ 】
　 平 衡 後 、 混 合 物 を 処 理 し 、 捕 獲 剤 と タ ン パ ク 質 と の 間 に 共 有 結 合 を 形 成 す る 、 請 求 項 １
５ ７ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ９ 】
　 処 理 に 、 捕 獲 化 合 物 の 活 性 化 が 含 ま れ 、 こ こ で 、 該 捕 獲 化 合 物 に は 、 活 性 化 前 の 不 活 性
反 応 基 が 含 ま れ て い る 、 請 求 項 １ ５ ８ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ０ 】
　 捕 獲 化 合 物 の 濃 度 が 複 数 の 種 々 の 反 応 に よ っ て 変 わ る 、 請 求 項 １ ４ ３ ～ １ ５ ９ の 何 れ か
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ １ 】
　 Kd値 が 決 定 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ６ ０ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ２ 】
　 生 体 分 子 の 構 造 決 定 ま た は 同 定 を 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 に よ り 行 う 、 請 求 項 １ ４ ３ ～ １ ６
１ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ３ 】
　 質 量 分 析 計 形 式 が マ ト リ ッ ク ス 支 援 レ ー ザ ー 脱 離 イ オ ン 化 (MALDI)、 連 続 ま た は パ ル ス
エ レ ク ト ロ ス プ レ ー (ES)イ オ ン 化 、 イ オ ン ス プ レ ー 、 サ ー モ ス プ レ ー お よ び マ ッ シ ブ ク ラ
ス タ ー 衝 撃 質 量 分 析 計 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ６ ２ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ４ 】
　 検 出 形 式 が 直 線 型 飛 行 時 間 型 (TOF)、 反 射 飛 行 時 間 型 、 シ ン グ ル 四 重 極 、 多 重 四 重 極 、
シ ン グ ル 磁 場 型 、 多 重 磁 場 型 、 フ ー リ エ 変 換 、 イ オ ン サ イ ク ロ ト ン 共 鳴 (ICR)、 ま た は イ
オ ン ト ラ ッ プ で あ る 、 請 求 項 １ ６ ３ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ５ 】
　 生 体 分 子 の 機 能 を 、 コ ン ピ ュ ー タ ー 内 、 イ ン ビ ト ロ 、 ま た は イ ン ビ ボ の 方 法 に よ り 決 定
す る 、 請 求 項 １ ４ ３ ～ １ ６ ４ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ６ 】
　 生 体 分 子 の 機 能 を 、 配 列 ア ラ イ メ ン ト 、 薬 理 作 用 団 、 相 同 モ デ ル お よ び タ ン パ ク 質 モ チ
ー フ 相 関 、 肝 臓 ミ ド ロ ソ ー ム 代 謝 経 路 、 cDNA-発 現 し た 酵 素 、 酵 母 経 路 に 対 す る シ グ ナ ル
経 路 お よ び バ ッ ク -マ ッ ピ ン グ 、 取 り 出 し た タ ン パ ク 質 の 刺 激 お よ び タ ン パ ク 質 /タ ン パ ク
質 相 互 作 用 、 天 然 の 多 形 性 、 ノ ッ ク ア ウ ト /ノ ッ ク イ ン 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 、 薬 物 の
治 療 活 性 、 ま た は 予 測 遺 伝 子 型 決 定 お よ び 予 測 表 現 型 決 定 に よ り 決 定 す る 、 請 求 項 １ ６ ５
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ７ 】
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　 薬 物 の 再 設 計 に よ り 、 第 一 の 薬 物 と 比 較 す る と 、 副 作 用 が よ り 少 な い か 、 治 療 指 数 が 増
大 す る 第 二 の 薬 物 を 生 ず る 、 請 求 項 １ ４ ３ ～ １ ６ ６ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ８ 】
　 薬 物 が ト ロ グ リ タ ゾ ン 、 ロ シ グ リ タ ゾ ン 、 ピ オ グ リ タ ゾ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 ア ト ル
バ ス タ チ ン 、 セ レ コ キ シ ブ 、 レ フ ェ コ キ シ ブ お よ び セ リ バ ス タ チ ン か ら 選 択 さ れ る 、 請 求
項 １ ４ ３ ～ １ ６ ７ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ９ 】
　 化 合 物 が 活 性 化 エ ス テ ル 基 、 ア ル キ ル 化 剤 、 活 性 化 ハ ロ ゲ ン 化 物 ま た は 活 性 化 偽 ハ ロ ゲ
ン 化 物 を 含 む 、 請 求 項 １ ５ ２ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ０ 】
　 処 理 に pHの 変 化 が 含 ま れ る 、 請 求 項 １ ５ ８ の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
関 連 出 願
　 本 明 細 書 で は 、 Kosterら に よ る ２ ０ ０ ３ 年 １ 月 １ ６ 日 出 願 の 標 題 「 CAPTURE COMPOUNDS,
 COLLECTIONS THEREOF AND METHODS FOR ANALYZING THE PROTEOME AND COMPLEX COMPOSIT
IONS.」 、 米 国 仮 特 許 出 願 番 号 60/441,398の 優 先 権 を 主 張 す る 。 米 国 の 国 内 段 階 の た め 、
お よ び 適 切 な 場 合 に は 、 上 記 引 用 出 願 は 引 用 に よ り 本 願 明 細 書 に す べ て 含 め る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
技 術 分 野
　 本 明 細 書 で は 生 体 分 子 を 特 異 的 か つ 選 択 的 に 分 析 す る た め の 化 合 物 お よ び そ の 化 合 物 の
使 用 方 法 が 提 供 さ れ る 。 詳 細 に は 、 化 合 物 お よ び 方 法 は プ ロ テ オ ー ム の 分 析 に 有 用 で あ る
。
【 ０ ０ ０ ３ 】
背 景 技 術
　 疾 病 機 序 の 理 解 な ら び に 治 療 的 お よ び 予 防 的 処 置 の 開 発 は 、 今 世 紀 の 間 に 、 経 験 的 な 知
見 お よ び 実 験 法 か ら ゲ ノ ム の 広 範 な 突 然 変 異 ス キ ャ ニ ン グ へ と 発 展 し て き た 。 ゲ ノ ム の 変
化 は 、 疾 病 の ゲ ノ ム 機 序 を 探 す ツ ー ル を 研 究 者 に 提 供 し て き た 。 ヒ ト ゲ ノ ム へ の 取 り 組 み
に よ っ て 、 30億 塩 基 対 の ヒ ト ゲ ノ ム の 生 の 配 列 が 得 ら れ 、 約 35,000個 の 遺 伝 子 が 明 ら か に
さ れ た 。 異 な る 個 体 間 お よ び 集 団 内 お よ び 集 団 間 で の 遺 伝 子 差 異 が 、 疾 病 の 素 因 と の 関 連
ま た は 薬 効 お よ び /ま た は 副 作 用 と の 相 関 を 調 べ る た め に 研 究 さ れ て い る 。 遺 伝 子 マ ー カ
ー の パ ネ ル に 基 づ く 個 別 的 な 医 薬 と い う 期 待 は 、 医 療 界 を じ ら し て き た が 、 医 療 提 供 者 お
よ び 患 者 に 診 断 お よ び 治 療 の 選 択 肢 を 提 供 す る こ と に 重 き を お く も の に は 重 要 な 目 標 を 提
供 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 核 の 増 幅 法 、 ク ロ ー ニ ン グ お よ び 発 現 シ ス テ ム お よ び 方 法 な ど の 分 子 生 物 学 に お け る 種
々 の ツ ー ル の 開 発 に よ っ て 、 疾 病 の 分 析 は 、 ゲ ノ ム 科 学 的 ア プ ロ ー チ ま た は ボ ト ム ア ッ プ
ア プ ロ ー チ に 基 づ い て 行 わ れ て い る 。 こ れ は 、 ゲ ノ ム 変 化 ま た は 変 化 セ ッ ト が 、 ｍ RNA転
写 ま た は タ ン パ ク 質 構 造 お よ び 機 能 に 影 響 を 及 ぼ す こ と に よ っ て 、 タ ン パ ク 質 機 能 に 対 す
る 長 く 到 達 の 作 用 を 有 す る こ と を 推 定 す る ア プ ロ ー チ で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 工 業 的 規 模 で 一 塩 基 多 型 (SNP)を 分 析 す る た め の 技 術 (例 え ば 、 MassARRAY(商 標 )お よ び M
assARRAY(登 録 商 標 )シ ス テ ム 、 Sequenom, Inc., San Diego, CA)、 な ら び に 、 プ ー ル さ れ
た サ ン プ ル 中 で 、 種 々 の 性 別 、 民 族 、 年 齢 お よ び 健 康 状 態 の 集 団 に お け る SNP頻 度 を 研 究
す る た め の 技 術 が 開 発 さ れ て い る 。 こ う い っ た 取 り 組 み の 最 終 的 な 目 標 は 疾 病 の 原 因 を 分
子 レ ベ ル で (例 え ば 、 遺 伝 子 の 差 異 に 基 づ い て (薬 理 ゲ ノ ミ ク ス ))理 解 す る こ と 、 診 断 ア ッ
セ イ お よ び 副 作 用 が 少 な い か も し く は 全 く な い 有 効 な 医 薬 品 を 開 発 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ゲ ノ ム 科 学 は 、 こ の 戦 略 を 用 い て 、 正 常 お よ び 疾 病 患 者 集 団 ま た は 集 団 間 の 相 違 を 含 む
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、 定 義 さ れ た 表 現 型 に 関 連 し て 集 団 を 層 別 化 で き る で あ ろ う と い う 最 初 の 予 想 に は 達 し て
い な い 。 単 一 の 遺 伝 子 マ ー カ ー が 特 定 の 疾 病 状 態 と 関 連 し て い る か 、 引 き 起 こ す か 、 そ れ
を 予 測 す る こ と が 見 出 さ れ て い る が 、 ゲ ノ ム 情 報 は 、 所 定 の 疾 病 、 薬 剤 副 作 用 ま た は 他 の
標 的 表 現 型 と の SNP(ま た は SNP類 )の 関 連 に よ っ て 個 体 集 団 を 層 別 化 す る に は 十 分 で な い 場
合 が あ る 。 タ ン パ ク 質 翻 訳 に 影 響 を 及 ぼ す 標 的 お よ び 調 節 シ グ ナ ル が 多 数 存 在 す る 可 能 性
に よ り 、 発 現 DNAチ ッ プ (例 え ば 、 GeneChip(商 標 )技 術 、 Affymetrix, Inc.、 Santa Clara
、 CA； LifeArray(商 標 )技 術 、 Incyte Genomics, Inc.、 Palo Alto、 CA)を 用 い る 分 析 の よ
う な 、 健 常 お よ び 疾 病 状 態 な ど の 表 現 型 ま た は 集 団 の 比 較 に お い て メ ッ セ ン ジ ャ ー RNAの
分 別 的 発 現 プ ロ フ ィ ー ル を 確 立 す る こ と は 十 分 で は な い 。 細 胞 の 代 謝 活 性 は 、 ｍ RNAに よ
っ て は 果 た さ れ ず 、 む し ろ 翻 訳 さ れ た タ ン パ ク 質 な ら び に ア ル キ ル 化 、 グ リ コ シ ル 化 お よ
び リ ン 酸 化 産 物 の よ う な 翻 訳 後 修 飾 さ れ た 産 物 に よ っ て 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 プ ロ テ オ ミ ク ス の 研 究 は 個 々 の タ ン パ ク 質 お よ び 生 化 学 経 路 内 で こ れ ら の タ ン パ ク 質 が
ど の よ う に 機 能 す る か に つ い て の 研 究 を 含 む 。 プ ロ テ オ ミ ク ス は ま た 、 タ ン パ ク 質 が 生 細
胞 を 構 成 す る 構 造 を ど の よ う に 形 成 す る か を は じ め と す る 、 タ ン パ ク 質 相 互 作 用 に つ い て
の 研 究 を 含 む 。 癌 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 糖 尿 病 な ど の 多 数 の ヒ ト 疾 病 な ら び に 感 染 性 疾 病
に 対 す る 宿 主 応 答 で は 、 疾 病 を 引 き 起 こ し 得 る 、 調 節 タ ン パ ク 質 間 の 複 合 体 相 互 作 用 の 解
明 が 効 果 的 な 処 置 を 見 出 す た め の 重 要 な ス テ ッ プ で あ る 。 SNPお よ び 他 の 核 酸 突 然 変 異 は
、 多 く の 場 合 、 そ の 産 物 が (1)成 長 関 連 ホ ル モ ン 、 (2)成 長 ホ ル モ ン の 膜 受 容 体 、 (3)膜 貫
通 シ グ ナ ル 経 路 の 構 成 要 素 お よ び (4)疾 病 の 発 症 を 招 く 、 サ プ レ ッ サ ー 遺 伝 子 (例 え ば 、 p5
3)の 転 写 お よ び 不 活 化 に 作 用 す る DNA結 合 タ ン パ ク 質 の よ う な タ ン パ ク 質 で あ る 遺 伝 子 中
に 生 じ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 種 々 の タ ン パ ク 質 ス ポ ッ ト の パ タ ー ン (構 造 変 化 )ま た は 強 度 の 変 化 を 同 定 す る に は 、 複
合 タ ン パ ク 質 混 合 物 を 二 次 元 (2D)ゲ ル 電 気 泳 動 お よ び そ れ に 続 く 画 像 処 理 に よ っ て 分 析 す
る 。 二 次 元 ゲ ル 電 気 泳 動 は 煩 雑 で 間 違 い が 生 じ や す い 再 現 性 の 低 い 方 法 で あ り 、 効 率 的 に
自 動 化 す る こ と が で き な い 。 こ の ゲ ル 技 術 で は 膜 タ ン パ ク 質 を 効 率 的 に 分 析 す る こ と が で
き な い 。 さ ら に 2Dゲ ル の 分 解 能 は 混 合 物 中 に 存 在 す る す べ て の タ ン パ ク 質 の プ ロ フ ィ ー ル
を 分 析 す る に は 不 十 分 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 利 用 可 能 な タ ン パ ク 質 チ ッ プ は 、 薬 剤 開 発 の 標 的 で あ る こ と が 多 い 、 疎 水 性 の 膜 タ ン パ
ク 質 を 特 異 的 に 捕 獲 す る そ の 能 力 に よ っ て 限 定 さ れ る 。 ひ と 度 チ ッ プ に 結 合 さ れ る と 、 タ
ン パ ク 質 は 極 め て 不 安 定 で あ り 、 そ の 構 造 が 生 理 学 的 条 件 下 で 見 ら れ る 真 の コ ン ホ メ ー シ
ョ ン を 反 映 し な い こ と も 多 い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 タ ン パ ク 質 は 、 細 胞 の 重 要 な 構 造 的 お よ び 機 能 的 機 構 を 形 成 し 、 今 日 、 上 市 さ れ て い る
ほ ぼ す べ て の 薬 物 が 相 互 作 用 す る 分 子 で あ る 。 そ れ 故 、 タ ン パ ク 質 は 薬 物 の 標 的 で あ る 。
殆 ど の 製 薬 会 社 が 、 遺 伝 子 に 基 づ く ア プ ロ ー チ に よ る 、 多 く の 未 確 認 標 的 か ら の 本 当 に 有
望 な 薬 物 標 的 の 抽 出 に 相 当 に 投 資 し て い る 。 概 し て 、 ど の よ う な 薬 物 が 標 的 に 作 用 す る か
を 決 定 づ け る 作 用 機 構 は 殆 ど 理 解 さ れ て い な い ; 幾 つ か の 上 市 さ れ た 薬 物 で は 、 標 的 さ え
知 ら れ て い な い 。 更 に は 、 薬 物 が 相 互 作 用 し 副 作 用 を 引 き 起 こ す 「 非 標 的 」 タ ン パ ク 質 の
同 定 は 特 に 判 り に く い 。 多 く の 薬 物 の 副 作 用 は 、 標 的 お よ び 非 標 的 タ ン パ ク 質 を 含 む 作 用
機 構 を よ り 理 解 す る こ と で 少 な く な り 得 る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 医 薬 の 開 発 計 画 は 多 く の 理 由 (例 え ば 、 プ ラ シ ー ボ と 比 較 し て 効 力 が な い こ と )の た め 中
止 さ れ る が 、 そ の 終 了 の 約 半 分 は 、 臨 床 的 安 全 性 お よ び 毒 性 に 関 係 す る 。 結 果 と し て 、 選
択 の 誤 り で 生 ず る 多 く の 薬 物 化 合 物 の 開 発 は 、 数 年 お よ び 数 百 万 ド ル を 投 じ た 後 の 臨 床 試
験 に お い て 停 滞 し 、 遅 延 す る 。 毒 性 に よ り 生 ず る 財 政 上 の 問 題 と 合 わ せ る と 、 長 期 間 の 薬
物 開 発 は ま た 、 実 質 的 に 、 特 許 に よ る 保 護 期 間 を 短 縮 す る こ と と な る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
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　 薬 物 の 不 都 合 な 副 作 用 は 、 毎 年 、 二 百 万 を 超 え る 入 院 お よ び 100,000を 超 え る 死 亡 を 生
じ て い る 。 多 く の 主 要 な 薬 物 に は 重 篤 な 毒 性 の 副 作 用 が あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
広 く 処 方 さ れ て い る 乾 癬 の 薬 物 、 メ ト ト レ キ サ ー ト お よ び シ ク ロ ス ポ リ ン は 、 重 い 肝 臓 お
よ び 腎 臓 の 障 害 を 起 こ す こ と が あ り 、 こ の た め 、 １ 年 を 超 え て 処 方 さ れ る こ と は ほ と ん ど
な い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
お よ そ 130億 ド ル が 、 製 造 物 被 害 お よ び フ ェ ン ・ フ ェ ン ダ イ エ ッ ト 混 合 薬 の 回 収 に 関 連 す
る 共 同 訴 訟 に 投 じ ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
実 質 的 な 責 任 は ま た 、 糖 尿 病 薬 リ ズ リ ン (Rezulin)(ト ロ グ リ タ ゾ ン (Troglitazone))の 肝
細 胞 毒 性 と 関 係 し 、 そ れ は 、 2百 万 回 処 方 さ れ 、 市 場 か ら の そ の 回 収 前 で は 398人 の 死 者 を
出 し た ; 8700の 訴 訟 が 提 起 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
700,000人 の ア メ リ カ 人 が 服 用 す る ベ イ コ ー ル (Baycol)、 コ レ ス テ ロ ー ル -低 下 ス タ チ ン は
、 時 折 の 致 命 的 な 筋 肉 関 連 の 副 作 用 (横 紋 筋 融 解 )お よ び 米 国 で 31人 の 死 亡 が 報 告 さ れ 、 市
場 か ら 回 収 さ れ た 。 回 収 前 の 、 見 積 も ら れ た 年 間 の ベ イ コ ー ル の 収 入 は お よ そ 10憶 ド ル で
あ っ た 。
【 ０ ０ １ ７ 】
関 節 炎 の 治 療 の た め の 大 型 商 品 で あ る セ レ ブ レ ッ ク ス (Celebrex)お よ び ビ オ ッ ク ス (Vioxx
)の 販 売 増 加 も ま た 、 心 臓 で の 問 題 と の 可 能 性 あ る 関 連 に つ い て の 報 告 に よ っ て 負 の 影 響
を 受 け た 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 そ の た め 、 (a)副 作 用 を 生 ず る よ う な 当 た り (hit)を 取 り 除 く こ と に よ る hit-to-drug選
択 工 程 を 加 速 さ せ る こ と 、 お よ び (b)薬 物 -標 的 お よ び 薬 物 -非 標 的 の 相 互 作 用 の 知 識 に 基
づ き 薬 物 の 化 学 的 構 造 を 再 設 計 し 、 望 ま し く な い 相 互 作 用 を 少 な く す る か ま た は 取 り 除 く
こ と に よ り 薬 物 開 発 の 期 間 を 短 縮 し 、 コ ス ト を 少 な く す る 必 要 が あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 産 業 レ ベ ル へ の ス ケ ー ル ア ッ プ を し 得 る プ ロ テ オ ー ム の 分 析 技 術 を 開 発 す る 必 要 も あ る
。 こ の 技 術 は 下 記 の 特 性 ： 高 い 精 度 、 再 現 性 お よ び 順 応 性 を も ち 、 ハ イ ス ル ー プ ッ ト と な
り 、 自 動 化 可 能 で あ り 、 そ し て 費 用 効 率 が よ い 。 そ れ 故 、 自 動 化 プ ロ ト コ ー ル お よ び そ の
シ ス テ ム を 用 い 天 然 の 立 体 構 造 の タ ン パ ク 質 お よ び 他 の 生 体 分 子 の 厳 密 な 調 査 お よ び 同 定
を 行 い 得 る 技 術 を 開 発 す る 必 要 が あ る 。 特 に 、 生 理 学 的 条 件 下 の 疎 水 性 タ ン パ ク 質 の 同 定
お よ び 特 性 解 析 の た め の ス ト ラ テ ジ ー お よ び 技 術 を 開 発 す る 必 要 が あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
要 約
　 本 明 細 書 で は プ ロ テ オ ー ム を ハ イ ス ル ー プ ッ ト 形 式 で 工 業 レ ベ ル で 分 析 す る た め の 方 法
、 捕 獲 化 合 物 (本 明 細 書 で は 捕 獲 剤 と も 呼 ぶ )、 お よ び そ の 収 集 物 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 、
捕 獲 化 合 物 お よ び 収 集 物 に よ り 、 生 体 分 子 の 複 合 混 合 物 を 選 別 す る こ と が で き る 。 さ ら に
、 そ れ ら に よ り 、 疾 病 状 態 な ど の 特 定 の 表 現 型 を 予 測 す る か ま た は そ の 指 標 で あ る タ ン パ
ク 質 構 造 を 同 定 す る こ と が で き 、 そ れ に よ っ て ラ ン ダ ム SNP分 析 、 発 現 プ ロ フ ァ イ リ ン グ
お よ び タ ン パ ク 質 分 析 法 の 必 要 性 が な く な る 。 捕 獲 化 合 物 、 収 集 物 お よ び 方 法 は 種 々 の 異
な る 捕 獲 剤 を 提 供 す る こ と に よ っ て 複 合 混 合 物 を 選 別 す る 。 さ ら に 、 そ れ ら を 使 用 し て 、
特 定 の 疾 病 状 態 の マ ー カ ー と し て 作 用 す る 構 造 「 エ ピ ト ー プ 」 を 同 定 す る こ と 、 特 定 の 表
現 型 に 関 連 し て 個 体 集 団 を 層 別 化 す る こ と 、 分 子 の 機 能 の 基 礎 を な す タ ン パ ク 質 を よ り 詳
細 に 理 解 す る こ と 、 お よ び 薬 剤 開 発 の た め の 標 的 を 提 供 す る こ と が で き る 。 標 的 タ ン パ ク
質 に つ い て の 理 解 が 増 せ ば 、 よ り 効 率 の よ い 治 療 薬 の 設 計 が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 明 細 書 で 提 供 す る 捕 獲 化 合 物 、 収 集 物 お よ び 方 法 は ま た 、 生 理 学 的 条 件 で 医 薬 品 と 相
互 作 用 す る 、 本 明 細 書 に 定 義 の よ う な 、 薬 物 の 標 的 お よ び 非 標 的 で あ る 、 受 容 体 タ ン パ ク
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質 お よ び 酵 素 (こ れ ら に 限 ら な い )を 含 む 生 体 分 子 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 生
体 分 子 の ス ク リ ー ニ ン グ は 、 医 薬 品 ま た は 薬 物 の 断 片 、 代 謝 物 ま た は 薬 物 合 成 に お け る 合
成 中 間 体 の 作 用 機 構 の 理 解 を 促 進 し 、 そ れ に よ り 、 よ り 標 的 特 異 的 な 薬 物 の 設 計 に 寄 与 す
る 。 そ の 方 法 は ま た 、 医 薬 品 と 相 互 作 用 し 、 そ れ に よ り 、 副 作 用 お よ び 他 の 望 ま し く な い
治 療 効 果 を 生 ず る 、 受 容 体 お よ び 酵 素 (こ れ ら に 限 ら な い )を 含 む タ ン パ ク 質 の よ う な 非 標
的 生 体 分 子 の 同 定 に 供 さ れ る 。 １ つ の 実 施 態 様 で は 、 薬 物 ま た は 薬 物 の 断 片 、 代 謝 物 ま た
は 薬 物 合 成 に お け る 合 成 中 間 体 に よ る 、 捕 獲 化 合 物 へ の 種 々 の 結 合 を 用 い 、 薬 物 ま た は 薬
物 の 断 片 、 代 謝 物 ま た は 薬 物 合 成 に お け る 合 成 中 間 体 の ど の 官 能 基 (functionalities)が
標 的 お よ び 非 標 的 生 体 分 子 と 相 互 作 用 す る か を 決 定 す る 。 次 い で 、 １ つ の 実 施 態 様 で は 、
非 標 的 の 官 能 基 (functionalities)は 薬 物 か ら 除 去 さ れ 、 そ の 結 果 、 よ り 僅 か な 副 作 用 が
見 ら れ る 薬 物 に 改 善 さ れ る 。 他 の 実 施 態 様 で は 、 薬 物 は 捕 獲 化 合 物 中 に 含 ま れ て お り 、 該
薬 物 と 相 互 作 用 す る タ ン パ ク 質 が 単 離 さ れ 、 同 定 さ れ 、 該 タ ン パ ク 質 は 機 能 と 関 係 し 、 該
薬 物 は 再 設 計 さ れ 非 標 的 タ ン パ ク 質 と の 相 互 作 用 が 減 少 す る か ま た は 無 く な る 。 該 方 法 は
、 望 ま し い 場 合 に は 、 再 設 計 さ れ た 薬 物 に お い て 繰 り 返 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 明 細 書 で 提 供 す る 、 捕 獲 化 合 物 、 化 合 物 の 収 集 物 、 お よ び 単 一 で ま た は 収 集 物 で 化 合
物 を 用 い る 方 法 が 設 計 さ れ 、 生 体 分 子 を 捕 獲 し 、 分 離 し 、 分 析 す る 。 そ の 生 体 分 子 に は 、
以 下 に 限 ら な い が 、 生 物 ポ リ マ ー お よ び 高 分 子 を 含 む 生 体 分 子 の 混 合 物 、 各 タ ン パ ク 質 ま
た は 膜 タ ン パ ク 質 を 含 む タ ン パ ク 質 の よ う な 個 々 の 生 体 分 子 が 含 ま れ る 。 本 明 細 書 で 提 供
す る 方 法 に お け る 捕 獲 お よ び 分 離 は 、 生 体 分 子 ま た は そ の 混 合 物 の 特 有 の 表 面 特 性 に 基 づ
い て お り 、 そ れ に は 、 タ ン パ ク 質 ま た は タ ン パ ク 質 の 混 合 物 の 表 面 上 の 化 学 的 反 応 性 ア ミ
ノ 酸 残 基 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 ら な い 。 こ れ 故 、 本 明 細 書 で 提 供 す る 捕 獲 化 合 物 は 、 任
意 の 特 定 生 体 分 子 を 標 的 と は せ ず 、 生 体 分 子 ま た は そ の 混 合 物 の 表 面 上 に 存 在 す る 反 応 基
に よ り 生 体 分 子 を 捕 獲 す る こ と が 望 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 で 提 供 す る 化 合 物 の 収 集 物 は 、 複 数 、 一 般 的 に 少 な く と も 2、 3、 典 型 的 に は 少
な く と も 10、 50、 100、 1000以 上 の 種 々 の 捕 獲 化 合 物 を 含 む 。 そ の 化 合 物 お よ び 収 集 物 は
、 三 次 元 立 体 配 置 を 保 存 す る 条 件 下 で 、 収 集 物 中 の 捕 獲 化 合 物 と 混 合 物 成 分 と の 相 互 作 用
に よ り 生 体 分 子 の 混 合 物 の 精 査 が 可 能 と な る よ う に 設 計 す る 。 収 集 物 の 各 メ ン バ ー は 、 1)
質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 条 件 下 で 、 混 合 物 中 の す べ て よ り 少 な い も の と の 、 疎 水 性 条 件 を 含
む 生 理 学 的 条 件 下 で 、 混 合 物 の 複 雑 度 お よ び 多 様 性 に よ っ て 、 典 型 的 に 約 5～ 20種 以 上 の
構 成 要 素 生 体 分 子 と の 結 合 が 不 可 逆 で あ る か 安 定 で あ る よ う に 、 共 有 結 合 ま た は 高 い 結 合
親 和 性 (k a )の 他 の 化 学 的 相 互 作 用 の い ず れ か で 結 合 し 、 2)形 態 学 的 特 性 に 基 づ い て 生 体 分
子 間 を 識 別 す る よ う に 設 計 す る 。 さ ら に 、 捕 獲 化 合 物 は 一 般 に 、 一 本 鎖 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド ま た は 部 分 的 な 一 本 鎖 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド な ど の 基 を 含 み 、 こ れ に よ っ て 捕 獲 化 合 物 の
各 セ ッ ト の 分 離 が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 捕 獲 化 合 物 お よ び 収 集 物 は 種 々 の 方 法 に 用 い る が 、 特 に 、 生 物 ポ リ マ ー 、 生 物 学 的 サ ン
プ ル 由 来 の 混 合 物 中 の 構 成 要 素 で あ る 生 体 分 子 を 評 価 す る た め に 設 計 さ れ る 。 収 集 物 は 、
翻 訳 後 構 造 変 化 を は じ め と す る 構 造 変 化 を 評 価 す る ト ッ プ ダ ウ ン 不 偏 的 方 法 に 用 い 、 例 え
ば 、 一 次 細 胞 由 来 、 通 常 は 同 一 個 体 由 来 の 疾 病 細 胞 対 健 常 細 胞 に お い て 、 パ タ ー ン 、 特 に
、 翻 訳 後 タ ン パ ク 質 パ タ ー ン を 比 較 す る た め に 用 い る 。 生 体 分 子 の 供 給 源 と し て 用 い る 細
胞 は 、 直 接 比 較 お よ び 疾 病 特 異 的 生 体 分 子 、 通 常 は タ ン パ ク 質 な ど の 表 現 型 特 異 的 な も の
の 同 定 を 可 能 に す る た め に 、 選 択 し た 代 謝 状 態 で 凍 結 す る こ と が で き 、 ま た 同 調 化 す る こ
と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 捕 獲 化 合 物 は 、 こ れ に よ っ て 共 有 ま た は 高 結 合 親 和 性 (高 K a )結 合 を 達 成 す る 化 学 反 応 基
X(本 明 細 書 で は 官 能 基 ま た は 官 能 性 と も 呼 ぶ )お よ び 3個 の 他 の 基 (本 明 細 書 で は 官 能 基 ま
た は 官 能 性 と も 呼 ぶ )の う ち の 少 な く と も 1個 を 含 む 。 他 の 基 は 、 生 体 分 子 の 反 応 性 官 能 基
と の 相 互 作 用 を 調 節 す る 選 択 性 官 能 基 Y、 収 集 物 の 構 成 要 素 を ア ド レ ス 指 定 す る 選 別 官 能
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基 Q、 お よ び 細 胞 膜 の 疎 水 条 件 を は じ め と す る 種 々 の 生 理 学 的 条 件 な ど の 選 択 さ れ た 条 件
下 で 捕 獲 化 合 物 の 溶 解 性 を 高 め る こ と な ど に よ っ て 、 捕 獲 化 合 物 の 溶 解 性 を 変 更 す る 溶 解
性 官 能 基 Wの 中 か ら 選 択 さ れ る 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 膜 タ ン パ ク 質 を 標 的 と す る 場 合 に
は 、 収 集 物 中 の 捕 獲 化 合 物 は 、 そ の よ う な 環 境 に お け る 溶 解 性 を 高 め る か 提 供 す る 溶 解 性
官 能 基 を 含 む よ う に 設 計 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 例 え ば 、 反 応 基 (反 応 性 官 能 基 )と し て は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ミ ン 、 ア ミ ド 、 ス ル フ ィ ド
お よ び カ ル ボ ン 酸 基 な ど の タ ン パ ク 質 表 面 の 官 能 基 と 特 異 的 に 反 応 す る か も し く は 相 互 作
用 す る 基 、 ま た は 抗 体 、 レ ク チ ン 、 も し く は 受 容 体 特 異 的 リ ガ ン ド な ど の 特 定 の 表 面 領 域
を 認 識 す る 基 、 ま た は 酵 素 の 活 性 部 位 と 相 互 作 用 す る 基 が 挙 げ ら れ る 。 当 業 者 で あ れ ば 、
こ の 相 互 作 用 を 達 成 す る よ う に 官 能 基 の ラ イ ブ ラ リ ー か ら 選 択 す る こ と が で き る 。 こ の 相
互 作 用 は 高 度 に 反 応 特 異 的 で あ る が 、 こ れ ら の 化 合 物 は 、 表 面 の 利 用 可 能 な 官 能 基 数 に し
た が っ て 、 同 一 タ ン パ ク 質 分 子 内 で 複 数 回 反 応 す る こ と が で き る 。 反 応 条 件 を 変 え る こ と
に よ っ て 、 異 な る 反 応 性 を 有 す る 表 面 の 利 用 可 能 な 官 能 基 の 同 定 が 可 能 で あ り 、 そ れ に よ
っ て 、 個 々 の タ ン パ ク 質 を 混 合 物 か ら 分 離 す る た め に 用 い ら れ る 1以 上 の 高 度 に 反 応 性 で
あ る 部 位 の 同 定 が 可 能 と な る 。 利 用 可 能 な 技 術 で は 得 ら れ る 反 応 混 合 物 中 の 種 は 分 離 さ れ
な い 。 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 収 集 物 お よ び 化 合 物 は 、 反 応 基 と 生 体 分 子 の 結 合 を 改 変 す る
、 第 2の 官 能 基 、 選 択 基 に よ っ て そ の 問 題 を 解 決 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 選 択 性 官 能 基 は 、 種 々 の 基 、 な ら び に 第 2の 官 能 基 の 幾 何 的 間 隔 、 一 本 鎖 の 保 護 さ れ て
い な い か 、 ま た は 適 切 に 保 護 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体
を 含 む 。 選 択 性 官 能 基 は 化 合 物 か ら 分 離 さ れ 、 固 体 ま た は 半 固 体 の 支 持 体 を 含 ん で も よ い
。 本 実 施 形 態 の 選 択 性 官 能 基 は 、 多 孔 性 、 疎 水 性 、 電 荷 お よ び 他 の 化 学 的 特 性 を 有 し て い
る 物 質 で あ っ て も よ い 。 例 え ば 、 選 択 性 官 能 基 は 標 的 タ ン パ ク 質 と 非 共 有 結 合 的 に 相 互 作
用 し て 反 応 性 官 能 基 の 特 異 性 ま た は 結 合 を 改 変 す る 。 そ の よ う な 官 能 基 と し て は 、 特 定 の
大 き さ の タ ン パ ク 質 、 疎 水 性 化 合 物 ま た は タ ン パ ク 質 (例 え ば 、 PEGお よ び ト リ チ ル )を 立
体 的 に 妨 害 す る こ と が で き る 化 学 基 お よ び 生 体 分 子 、 疎 水 性 化 合 物 ま た は タ ン パ ク 質 (例
え ば 、 極 性 芳 香 族 、 脂 質 、 糖 脂 質 、 ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、 オ リ ゴ 糖 )、 正 ま た は 負 に 帯 電
し た 基 、 既 定 の 二 次 ま た は 三 次 構 造 を 生 じ る 基 ま た は 生 体 分 子 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 捕 獲 化 合 物 は ま た 、 各 捕 獲 化 合 物 を そ の 構 造 に よ っ て 分 離 ま た は ア ド レ ス 指 定 す る た め
の 選 別 官 能 基 を 含 む こ と が で き る 。 選 別 官 能 基 は 、 例 え ば 、 一 本 鎖 の (ま た は 部 分 的 に 一
本 鎖 の )保 護 さ れ て い な い か 、 ま た は 適 切 に 保 護 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は オ リ ゴ
ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 で あ り 得 、 通 常 、 少 な く と も 約 5個 ～ 最 大 25、 35、 50、 100個 の ヌ ク レ
オ チ ド 、 あ る い は 任 意 の 所 望 の 数 の ヌ ク レ オ チ ド (ま た は そ の 類 似 体 )を 含 み 、 順 序 が 変 わ
っ て い る 配 列 領 域 と 、 必 要 に 応 じ て 隣 接 配 列 を 含 む 。 そ の よ う な ブ ロ ッ ク の 各 々 は 、 多 数
の 配 列 並 べ 替 え を 有 し 、 隣 接 す る 保 存 領 域 配 列 を 含 む 場 合 も 含 ま な い 場 合 も あ り 、 塩 基 相
補 的 な 一 本 鎖 核 酸 分 子 ま た は 核 酸 類 似 体 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ で き る 。 選 別 官 能 基 は ま た 、 バ
ー コ ー ド 、 特 に 、 機 械 に よ っ て 読 み 取 り 可 能 な バ ー コ ー ド 、 そ の 色 に よ っ て 選 別 さ れ 得 る
小 さ な 着 色 ビ ー ズ な ど の カ ラ ー コ ー ド 標 識 を は じ め と す る コ ー ド な ど の 標 識 、 高 周 波 数 タ
グ ま た は 他 の 電 子 標 識 ま た は 化 学 標 識 で あ っ て も よ い 。 結 合 し た 生 体 分 子 の 個 別 の 分 析 を
可 能 に す る た め に 、 捕 獲 化 合 物 の 各 セ ッ ト の 選 別 を 可 能 に す る あ ら ゆ る 官 能 性 が 考 慮 さ れ
る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 捕 獲 さ れ る 各 生 体 分 子 を 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 1以 上 の 捕 獲 化 合
物 で 誘 導 体 化 し 、 こ れ で は 、 タ グ を つ け た 化 合 物 の 各 々 に よ っ て さ ら な る レ ベ ル の 選 別 能
が 提 供 さ れ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 単 一 の 生 体 分 子 を 誘 導 体 化 す る 複 数 の 化 合 物 の 各 々 が
異 な っ て お り 、 そ れ に よ っ て 生 体 分 子 混 合 物 の 特 異 的 か つ 効 率 的 選 別 が 可 能 と な る (例 え
ば 、 図 3参 照 )。 捕 獲 化 合 物 は ま た 、 生 体 分 子 混 合 物 の 複 雑 度 を 低 下 さ せ る た め に 使 用 で き
る 他 の 官 能 性 を 有 す る 多 官 能 性 で あ っ て も よ い 。
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【 ０ ０ ３ ０ 】
　 捕 獲 化 合 物 の い く つ か は 少 な く と も 1つ の 反 応 性 官 能 基 と 1つ の 選 択 性 官 能 基 と を 含 む 。
こ れ ら の 捕 獲 化 合 物 は 、 必 要 に 応 じ て 、 共 有 結 合 ま た は 非 共 有 結 合 の い ず れ か に よ っ て 特
定 の 分 子 と 結 合 し て 、 固 体 支 持 体 上 の 別 個 の 位 置 で の 分 離 に よ る よ う な 化 合 物 の ア ド レ ス
指 定 、 別 個 の 位 置 で の 化 合 物 の 分 離 を 可 能 に す る 1以 上 の さ ら な る 部 分 で あ る 選 別 官 能 基
を 含 む 。 こ れ ら の 捕 獲 化 合 物 は ま た 、 必 要 に 応 じ て 、 得 ら れ る 化 合 物 の 溶 解 性 に 影 響 を 及
ぼ し 、 化 合 物 の 疎 水 性 /親 水 性 (溶 解 性 官 能 基 )を 減 弱 す る か ま た は 変 更 す る 部 分 で あ る 、 1
以 上 の 溶 解 性 官 能 基 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 別 の 捕 獲 化 合 物 (ま た は 捕 獲 剤 )は 少 な く と も 2つ の 官 能 部 分 ： 反 応 性 官 能 基 お よ び 選 別
官 能 基 を 含 む 。 タ ン パ ク 質 ま た は 他 の 生 体 分 子 と 特 異 的 に 相 互 作 用 す る も の が 反 応 基 (反
応 性 官 能 基 )で あ り 、 も う 一 方 は 共 有 的 ま た は 非 共 有 的 の い ず れ か で 特 定 の 分 子 に 結 合 す
る 基 (選 別 官 能 基 )で あ る 。 こ の 基 は 、 相 補 的 な 一 本 鎖 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ の 類 似
体 に 特 異 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ と が で き る 一 本 鎖 領 域 を 含 む 核 酸 部 分 ま た は 核 酸 類 似
体 部 分 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 捕 獲 化 合 物 は 収 集 物 と し て 、 通 常 、 す べ て の 官 能 性 が 異 な る 種 々 の 化 合 物 の セ ッ ト の 収
集 物 と し て 提 供 さ れ る 。 生 物 ポ リ マ ー の 複 合 混 合 物 の 選 別 の た め に は 、 収 集 物 は 多 様 な 捕
獲 化 合 物 メ ン バ ー を 含 み 、 そ の 結 果 、 例 え ば 、 そ れ ら を 整 列 さ せ る と 、 ア レ イ の 各 位 置 が
0～ 100、 一 般 に 、 5～ 50お よ び 望 ま し く は 1～ 20、 通 常 5～ 20種 の 、 種 々 の 生 体 分 子 を ア レ
イ の 各 位 置 に 含 む 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 1つ の 実 施 形 態 の 実 施 に お い て は 、 捕 獲 化 合 物 の 収 集 物 を 生 体 分 子 混 合 物 と 接 触 さ せ 、
結 合 し た 分 子 を 、 例 え ば 、 質 量 分 析 を 用 い 、 次 い で 、 必 要 に 応 じ て 、 整 列 後 に 少 量 の タ ン
パ ク 質 を 同 定 す る た め の 蛍 光 タ ギ ン グ な ど の タ ギ ン グ を 行 っ て 評 価 す る 。 他 の 実 施 形 態 で
は 、 単 一 の 捕 獲 化 合 物 を １ 種 ま た は 複 数 の 生 体 分 子 と 接 触 さ せ 、 結 合 し た 分 子 を 評 価 す る
。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 で は ま た 、 定 義 さ れ た 表 現 型 に 基 づ い て 選 択 さ れ る タ ン パ ク 質 を 発 見 お よ び 同
定 す る 方 法 も 提 供 す る 。 こ の 方 法 で は 、 生 理 学 的 条 件 下 で 、 標 的 の 正 確 な 二 次 お よ び 三 次
コ ン ホ メ ー シ ョ ン を 維 持 し な が ら 、 タ ン パ ク 質 を 標 的 分 子 に 結 合 さ せ る 。 こ の 方 法 は 、 定
義 さ れ た 表 現 型 に 基 づ い て 選 択 さ れ る 、 膜 タ ン パ ク 質 を は じ め と す る 生 物 学 的 に 重 要 な タ
ン パ ク 質 の 発 見 を 可 能 に す る 、 生 理 学 的 お よ び 他 の 条 件 下 で 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 １ 種 ま た は 複 数 の 捕 獲 化 合 物 の 、 タ ン パ ク 質 の 混 合 物 を 含 む が こ れ に 限 定 さ れ な い 生 体
分 子 の 混 合 物 へ の 曝 露 前 、 そ の 間 ま た は そ の 後 に 、 こ れ ら の 化 合 物 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
部 分 ま た は そ の 類 似 体 を 固 定 化 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド (単 数 ま た は 複 数 )ま た は そ の 類 似
体 (単 数 ま た は 複 数 )の 相 補 鎖 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ て 、 例 え ば 、 マ ト リ ッ ク ス 支 援 レ ー ザ
ー 脱 離 イ オ ン 化 -飛 行 時 間 型 (MALDI-TOF)質 量 分 析 計 な ど の 質 量 分 析 、 比 色 分 析 、 蛍 光 ま た
は 化 学 発 光 タ ギ ン グ に よ る 、 タ ン パ ク 質 な ど の 結 合 し た 生 体 分 子 の 分 離 、 単 離 お よ び そ の
後 の 分 析 を 可 能 に す る か 、 あ る い は MALDI-TOF質 量 分 析 を は じ め と す る 質 量 分 析 に よ る 分
解 能 の 向 上 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 捕 獲 化 合 物 の 収 集 物 を 用 い て 、 核 お よ び ミ ト コ ン ド リ ア の 膜 貫 通 構 造 、 人 工 膜 ま た は 無
傷 の 細 胞 壁 な ど の 生 物 学 的 構 造 を 模 倣 す る こ と が で き る 、 標 的 と す る タ ン パ ク 質 ま た は タ
ン パ ク 質 と 関 連 し て い る 基 を 捕 獲 す る た め の 化 合 物 ア レ イ を 作 製 す る こ と が で き る 。 し た
が っ て 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 お よ び 化 合 物 ア レ イ は 生 物 学 的 物 質 お よ び 生 物 の 表
面 を 模 倣 す る こ と が 可 能 で あ り 、 そ れ ゆ え に 、 細 胞 の 膜 貫 通 領 域 中 に 見 ら れ る も の な ど 、
捕 獲 す る こ と が 困 難 で あ る か 、 ま た は 不 可 能 で あ っ た は ず の 、 タ ン パ ク 質 を 含 む が こ れ に
限 定 さ れ な い 生 体 分 子 の 捕 獲 を 可 能 に す る 。
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【 ０ ０ ３ ７ 】
　 分 析 用 サ ン プ ル と し て は あ ら ゆ る 生 体 分 子 が 挙 げ ら れ 、 特 に 、 限 定 さ れ る も の で は な い
が 、 天 然 お よ び 合 成 供 給 源 を は じ め と す る タ ン パ ク 質 混 合 物 な ど の タ ン パ ク 質 含 有 サ ン プ
ル が 挙 げ ら れ る 。 タ ン パ ク 質 は 単 離 さ れ た 染 色 体 、 遺 伝 子 、 cDNAお よ び ゲ ノ ム ラ イ ブ ラ リ
ー か ら の 翻 訳 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 タ ン パ ク 質 は 細 胞 お よ び 他 の 供 給 源 か ら 単
離 す る こ と も で き る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 捕 獲 化 合 物 は 、 同 一 の
タ ン パ ク 質 の 異 な る 翻 訳 後 修 飾 (す な わ ち 、 リ ン 酸 化 パ タ ー ン (例 え ば 、 発 癌 遺 伝 子 )、 グ
リ コ シ ル 化 お よ び 他 の 翻 訳 後 修 飾 )を 選 択 的 に 捕 獲 す る よ う 設 計 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 収 集 物 を 用 い る 他 の 方 法 も 提 供 さ れ る 。 一 方 法 で は 、 収 集 物 ま た は １ 以 上 の メ ン バ ー 捕
獲 化 合 物 を 、 タ ン パ ク 質 の 種 々 の コ ン ホ メ ー シ ョ ン 間 も し く は そ れ ら の 中 で 識 別 す る た め
に 用 い 、 例 え ば 、 診 断 な ど の た め の 表 現 型 に よ る 同 定 に 用 い る こ と も で き る 。 例 え ば 、 ア
ミ ロ イ ド 症 な ど の 、 コ ン ホ メ ー シ ョ ン が 変 化 し た タ ン パ ク 質 が 関 与 し て い る 疾 病 で あ る 、
タ ン パ ク 質 凝 集 の 疾 病 で は 、 収 集 物 に よ っ て 疾 病 関 与 型 の タ ン パ ク 質 と 正 常 タ ン パ ク 質 と
を 識 別 で き る の で 、 サ ン プ ル に お い て 疾 病 を 診 断 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
図 面 の 簡 単 な 説 明
　 図 １ は 、 タ ン パ ク 質 の 混 合 物 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 分 離 お よ び 質 量 ス ペ ク ト ル 分
析 を 示 す 図 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 図 ２ は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 装 置 の 1つ の 実 施 形 態 を 示 す 模 式 図 を 提 供 す る 図 で あ る
。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 図 ３ は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 4種 の 化 合 物 で タ グ を つ け 、 そ れ に よ っ て タ ン パ ク 質 の
特 異 的 選 別 が 可 能 と な る タ ン パ ク 質 を 例 示 す る 図 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 図 ４ は 、 2以 上 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド タ グ の 使 用 に 起 因 す る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の
増 加 お よ び 特 異 的 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 示 す 図 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 図 ５ は 、 1つ の 反 応 に お け る 、 2種 の 異 な る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で の 単 一 タ ン パ ク 質 の タ
ギ ン グ を 示 す 図 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 図 ６ は 、 組 換 え タ ン パ ク 質 生 産 の 流 れ 図 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 図 ７ は 、 ア ダ プ タ ー を つ け た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド dTを プ ラ イ マ ー と し た cDNAラ イ ブ ラ リ
ー の 作 製 を 示 す 図 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 図 ８ は 、 ア ダ プ タ ー を つ け た 配 列 モ チ ー フ 特 異 的 cDNAラ イ ブ ラ リ ー の 作 製 を 示 す 図 で あ
る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 図 ９ は 、 ア ダ プ タ ー を つ け た 遺 伝 子 特 異 的 cDNAの 作 製 を 示 す 図 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 図 １ ０ は 、 鋳 型 ラ イ ブ ラ リ ー か ら の 増 幅 産 物 の 精 製 を 例 示 す る 図 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 図 １ １ は 、 遺 伝 子 小 集 団 の 増 幅 の た め の ユ ニ バ ー サ ル ・ テ ン プ レ ー ト と し て の 、 ア ダ プ
タ ー を つ け た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド dTを プ ラ イ マ ー と す る cDNAラ イ ブ ラ リ ー を 示 す 図 で あ る
。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 図 １ ２ は 、 PCR増 幅 の 際 の 複 雑 性 の 低 下 を 示 す 図 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
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　 図 １ ３ は 、 二 官 能 性 分 子 の 固 体 表 面 へ の 結 合 を 示 す 図 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 図 １ ４ は 、 化 合 物 の ス ク リ ー ニ ン グ お よ び 抗 体 の 作 製 に よ り 精 製 さ れ た タ ン パ ク 質 の 分
析 を 示 す 図 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 図 １ ５ ａ － １ ５ ｂ は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 例 示 的 な 捕 獲 試 薬 の 合 成 の 合 成 図 式 を 提 供
す る 図 で あ る (例 え ば 、 実 施 例 4参 照 )。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 図 １ ６ ａ － １ ６ ｂ は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 捕 獲 試 薬 に 用 い る 例 示 的 な 反 応 性 官 能 基 を
提 供 す る 図 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 図 １ ７ ａ － １ ７ ｈ ｈ ｈ ｈ は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 捕 獲 試 薬 に 用 い る 例 示 的 な 選 択 性 官
能 基 を 提 供 す る 図 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 図 １ ８ は 、 細 胞 同 調 化 の た め の 代 謝 制 御 メ カ ニ ズ ム の 調 節 の た め の 例 示 的 な 点 を 示 す 図
で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 図 １ ９ ａ － １ ９ ｃ は 、 細 胞 の 分 離 お よ び 同 調 化 法 を 示 す 図 で あ る ； 図 １ ９ ａ は 、 単 一 の
患 者 由 来 の 血 液 か ら 細 胞 を 分 離 し そ れ ら を 表 現 型 に よ っ て 分 離 す る 方 法 を 示 す 図 で あ る ；
図 １ ９ ｂ は 、 標 識 し て い な い 血 液 細 胞 の フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 分 離 の 結 果 を 示 す 図 で あ る
； 図 １ ９ ｃ は 、 同 調 化 さ れ た 培 養 細 胞 を 、 細 胞 周 期 の 時 期 に よ っ て 細 胞 を 分 離 す る 方 法 と
し て DNA含 量 に よ っ て 選 別 す る 例 を 示 す 図 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 図 ２ ０ は 、 生 体 分 子 捕 獲 ア ッ セ イ の 概 略 図 な ら び に 例 示 的 な 捕 獲 化 合 物 お よ び タ ン パ ク
質 を 用 い た 結 果 を 示 す 図 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 図 ２ １ は 、 本 明 細 書 で 提 供 す る 捕 獲 化 合 物 で 使 用 す る た め の 例 示 的 な 選 択 性 官 能 基 を 示
す 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 図 ２ ２ ａ -２ ２ ｂ は 、 本 明 細 書 で 提 供 す る ２ つ の 捕 獲 化 合 物 と ヘ モ グ ロ ビ ン と の 反 応 の
質 量 ス ペ ク ト ル の 結 果 を 示 す 。 図 に 示 す よ う に 、 よ り 疎 水 性 の 捕 獲 化 合 物 、 す な わ ち 、 よ
り 疎 水 性 の 選 択 性 機 能 を 有 す る 捕 獲 化 合 物 は 、 化 学 量 論 的 に α -ヘ モ グ ロ ビ ン と 反 応 し 、
β -ヘ モ グ ロ ビ ン と 反 応 す る が 、 あ ま り 疎 水 性 で な い 捕 獲 化 合 物 は 、 α -ヘ モ グ ロ ビ ン と は
不 完 全 な 反 応 で あ り 、 β -ヘ モ グ ロ ビ ン と は 反 応 し な い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 図 ２ ３ ａ -２ ３ ｄ は 、 本 明 細 書 で 提 供 す る 例 示 的 な 捕 獲 化 合 物 を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 図 ２ ４ は 、 本 明 細 書 で 提 供 す る 捕 獲 化 合 物 と 、 U937 リ ン パ 腫 血 液 細 胞 か ら 得 た タ ン パ
ク 質 混 合 物 と の 反 応 の 質 量 ス ペ ク ト ル の 結 果 を 示 す 。 そ の 図 は 、 捕 獲 化 合 物 に よ る 、 示 さ
れ た タ ン パ ク 質 の 選 択 的 な 捕 獲 を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 図 ２ ５ は 、 本 明 細 書 で 提 供 す る 捕 獲 化 合 物 と バ ー キ ッ ト リ ン パ 腫 サ イ ト ソ ル と の 反 応 の
質 量 ス ペ ク ト ル の 結 果 を 示 す 。 そ の 図 に 示 す よ う に 、 標 識 し た タ ン パ ク 質 A-Eは 、 示 さ れ
た 捕 獲 化 合 物 に よ り 捕 獲 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 図 ２ ６ は 、 本 明 細 書 で 提 供 す る 捕 獲 化 合 物 と 、 バ ー キ ッ ト リ ン パ 腫 リ ン パ 芽 球 由 来 の 全
サ イ ト ソ ル と の 反 応 の 質 量 ス ペ ク ト ル の 結 果 を 示 し 、 年 齢 お よ び 性 別 の 同 じ 健 常 者 の リ ン
パ 芽 球 と 比 較 し て い る 。 タ ン パ ク 質 A、 B、 Cお よ び Eは 両 方 の サ ン プ ル で 見 ら れ る 。 タ ン パ
ク 質 Dは 、 バ ー キ ッ ト リ ン パ 腫 サ ン プ ル で の み 発 現 す る 。 標 識 し た タ ン パ ク 質 (H)は 、 健 常
者 サ ン プ ル で の み 発 現 す る 。 そ の 図 に 示 す よ う に 、 本 明 細 書 で 提 供 す る 捕 獲 化 合 物 と バ ー
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キ ッ ト リ ン パ 腫 サ ン プ ル と の 反 応 は 、 タ ン パ ク 質 Dの 完 全 な 捕 獲 を 生 じ 、 そ れ に よ り 、 そ
の タ ン パ ク 質 の 分 析 お よ び 同 定 が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 図 ２ ７ は 、 捕 獲 化 合 物 の 選 択 性 官 能 基 に お け る 、 バ イ ア ス の か か っ た お よ び バ イ ア ス の
か か っ て い な い 選 択 基 の 例 示 的 な 特 徴 を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 図 ２ ８ は 、 捕 獲 化 合 物 を 用 い る タ ン パ ク 質 同 定 の た め の 例 示 的 な プ ロ ト コ ー ル を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 図 ２ ９ は 、 ト リ チ ル ス カ ホ ー ル ド 、 ビ オ チ ン 、 NHS反 応 性 官 能 基 、 OH選 択 性 官 能 基 を 有
す る 捕 獲 化 合 物 と 、 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 の 5歳 の 男 の 子 (sup B ALL)お よ び 年 齢 /性 別 の 同
一 の 対 照 (wil2)由 来 の 細 胞 系 の サ イ ト ソ ル 画 分 と の 反 応 の 質 量 ス ペ ク ト ル の 結 果 を 示 す 。
そ の 図 は 、 捕 獲 化 合 物 が 、 存 在 量 が 類 似 し て い る 多 く の タ ン パ ク 質 を 共 有 結 合 的 に 捕 獲 す
る こ と を 示 す 。 し か し 、 主 要 な タ ン パ ク 質 は 、 対 照 で は 存 在 し な い 疾 患 細 胞 系 に お い て ～
22kDaで 検 出 さ れ る 。 そ の タ ン パ ク 質 は 、 ト リ プ シ ン 消 化 お よ び ペ プ チ ド デ ー タ ベ ー ス マ
ッ チ ン グ に よ り HSP-27 (熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 )と し て 同 定 さ れ 、 そ れ は 、 文 字 ど お り 他
の 癌 と 関 係 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 図 ３ ０ は 、 タ ン パ ク 質 捕 獲 に 含 ま れ る 工 程 お よ び 捕 獲 化 合 物 を 用 い る 同 定 の 概 略 図 を 示
す 。 そ の 図 は 、 捕 獲 化 合 物 が 、 タ ン パ ク 質 の 混 合 物 を 含 む サ ン プ ル と 混 合 さ れ る こ と を 示
す 。 選 択 性 官 能 基 (例 え ば 、 薬 物 )と の 親 和 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 は 、 選 択 性 官 能 基 と 平 衡
と な り 得 る 。 次 い で 、 該 捕 獲 化 合 物 は 活 性 化 さ れ (例 え ば 、 hυ に よ り )、 短 命 で あ り 、 親
和 性 の あ る タ ン パ ク 質 を 共 有 結 合 的 に 捕 獲 す る ラ ジ カ ル を 形 成 す る 。 該 捕 獲 化 合 物 が 、 選
択 性 官 能 基 と タ ン パ ク 質 と の 平 衡 の た め に 非 常 に 近 接 し て い な か っ た 場 合 に は 、 他 の タ ン
パ ク 質 は 捕 獲 さ れ な い 。 そ の 捕 獲 さ れ た タ ン パ ク 質 は ビ オ チ ン で 単 離 さ れ 、 質 量 分 析 を 用
い 同 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 図 ３ １ は 、 捕 獲 化 合 物 を 用 い る 選 択 的 タ ン パ ク 質 捕 獲 を 示 す 。 ス ル ホ ン ア ミ ド を 含 む 捕
獲 化 合 物 Aお よ び Bは カ ル ボ ニ ッ ク ア ン ヒ ド ラ ー ゼ と 相 互 作 用 す る 。 (文 献 に よ る と 、 そ の C
A IIイ ソ 型 の Kdは ～ 10nMで あ り 、 CA Iで は ～ 1uMで あ る (そ の 両 方 の 値 は 活 性 ア ッ セ イ を 用
い 独 立 に 確 認 し た )。 精 製 し た タ ン パ ク 質 を 用 い る と 、 親 和 性 お よ び 捕 獲 効 率 は Carbonic 
IIで 最 も 高 く な り 、 CA Iで は 低 く な り 、 他 の 精 製 し 試 験 し た タ ン パ ク 質 は 無 視 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 図 ３ ２ は 、 捕 獲 化 合 物  Bの 既 知 リ ガ ン ド に 対 す る タ ン パ ク 質 イ ソ 型 の 相 対 的 結 合 強 度 示
す 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 図 ３ ３ は 、 捕 獲 化 合 物  Aを 用 い る 、 複 雑 な タ ン パ ク 質 混 合 物 由 来 の カ ル ボ ニ ッ ク ア ン ヒ
ド ラ ー ゼ の 単 離 を 示 す 。 CA IIを 、 ヒ ト 腎 臓 細 胞 系  HEK293由 来 の FPLC精 製 タ ン パ ク 質 混 合
物 中 に ド ー プ し た 。 ド ー プ し た CAIIを 、 ア ビ ジ ン 被 覆 化 (SoftLink)樹 脂 を 用 い 他 の タ ン パ
ク 質 す べ て か ら 取 り 出 し た 。 他 の タ ン パ ク 質 は 破 棄 し 、 更 な る 分 析 用 に 用 意 し た 精 製 タ ン
パ ク 質 を 得 た 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 図 ３ ４ は 、 捕 獲 化 合 物  Aを 用 い る 、 か な り 複 雑 な タ ン パ ク 質 混 合 物 由 来 の カ ル ボ ニ ッ ク
ア ン ヒ ド ラ ー ゼ の 単 離 を 示 す 。 CA IIを 、 ヒ ト 腎 臓 細 胞 系  HEK293由 来 の サ イ ト ソ ル 抽 出 物
す べ て に ド ー プ し た 。 ド ー プ し た CAIIを 、 ア ビ ジ ン 被 覆 化 (SoftLink)樹 脂 を 用 い 他 の タ ン
パ ク 質 す べ て か ら 取 り 出 し た 。 他 の タ ン パ ク 質 を 破 棄 し 、 更 な る 分 析 用 に 用 意 し た 精 製 タ
ン パ ク 質 を 得 た 。 .
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 図 ３ ５ は 、 溶 解 し た 赤 血 球 由 来 の カ ル ボ ニ ッ ク ア ン ヒ ド ラ ー ゼ の 捕 獲 お よ び 単 離 を 示 す
。 図 の 上 部 の ス ペ ク ト ル は 、 溶 解 し た 赤 血 球 (精 製 な し )の 直 接 の MALDIを 示 し 、 他 の す べ
て の タ ン パ ク 質 よ り も 非 常 に 過 剰 で あ る ヘ モ グ ロ ビ ン の シ グ ナ ル が 見 ら れ 得 る 。 α お よ び
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β 鎖 に 関 し て シ グ ナ ル が 見 ら れ 、 ま た 非 特 異 的 な ダ イ マ ー に 関 し て シ グ ナ ル が 見 ら れ る (
～ 30キ ロ ダ ル ト ン )。 図 の 下 部 の ス ペ ク ト ル は 、 カ ル ボ ニ ッ ク ア ン ヒ ド ラ ー ゼ と 親 和 性 を
有 す る ス ル ホ ン ア ミ ド 薬 物 を 含 む 捕 獲 化 合 物  Aを 、 溶 解 し た 赤 血 球 と 混 合 し た 後 に 、 入 手
し た 。 該 捕 獲 化 合 物 は 、 カ ル ボ ニ ッ ク ア ン ヒ ド ラ ー ゼ  イ ソ 型  Iお よ び IIを 共 有 結 合 的 に
捕 獲 す る 。 2-3対 数 過 剰 (2-3 log excess)で あ る ほ ぼ す べ て の ヘ モ グ ロ ビ ン を 含 む 、 共 有
結 合 的 に 捕 獲 さ れ て い な い 他 の す べ て の タ ン パ ク 質 を MALDI 分 析 前 に 洗 い 流 し た 。 ゲ ル が
な く 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 浄 化 が 、 こ の ス ペ ク ト ル を 得 る た め に 必 要 で あ る 。 CA I
Iピ ー ク の 強 度 は CAIよ り も 高 く (RBCに お い て 、 よ り 高 く 、 ～ 100xで あ る )、 そ れ は 、 ス ル
ホ ン ア ミ ド 薬 物 が CAIIに 対 し よ り 親 和 性 が 高 い か ら で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 図 ３ ６ は 、 事 前 に 細 胞 を 溶 解 す る こ と の な い 、 赤 血 球 由 来 の カ ル ボ ニ ッ ク ア ン ヒ ド ラ ー
ゼ の 直 接 の 捕 獲 を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 図 ３ ７ は 、 カ ル ボ ニ ッ ク ア ン ヒ ド ラ ー ゼ を 含 む 非 ビ オ チ ニ ル 化 タ ン パ ク 質 が 過 剰 に あ る
と き の 、 赤 血 球 ラ イ ゼ ー ト 由 来 の カ ル ボ ニ ッ ク ア ン ヒ ド ラ ー ゼ の 捕 獲 を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 図 ３ ８ は 、 非 常 に 高 濃 度 の 捕 獲 化 合 物  Aを 用 い る 、 よ り 低 い 親 和 性 を 有 す る タ ン パ ク 質
の 捕 獲 を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
詳 細 な 説 明
A.定 義
　 特 に 断 り の な い 限 り 、 本 明 細 書 で 用 い た す べ て の 技 術 お よ び 科 学 用 語 は 、 本 発 明 が 属 す
る 技 術 分 野 の 当 業 者 に 通 常 理 解 さ れ る も の と 同 一 の 意 味 を 有 す る 。 本 明 細 書 の 全 開 示 内 容
を 通 じ て 参 照 さ れ た 、 す べ て の 特 許 、 特 許 出 願 、 公 開 出 願 お よ び 出 版 物 、 Genbank配 列 、
ウ ェ ブ サ イ ト お よ び 他 の 公 開 材 料 は 、 特 に 断 り の な い 限 り 、 そ の 全 体 を 参 照 に よ り 組 み 入
れ る 。 本 明 細 書 に お い て 用 語 に 複 数 の 定 義 が 存 在 す る 場 合 に は 、 こ の 節 に お け る 定 義 が 優
先 す る 。 URLま た は 他 の そ の よ う な 識 別 子 ま た は ア ド レ ス を 参 照 す る 場 合 に は 、 そ の よ う
な 識 別 子 が 変 化 し て い た り 、 イ ン タ ー ネ ッ ト 上 で 特 定 の 情 報 が 定 ま ら な い こ と も あ る が 、
イ ン タ ー ネ ッ ト を 検 索 す る こ と に よ っ て 同 等 の 情 報 を 見 出 す こ と は で き る と い う こ と は 理
解 さ れ よ う 。 そ れ を 参 照 す る こ と に よ っ て 、 そ の よ う な 情 報 の 利 用 の 可 能 性 お よ び 公 に 対
す る 普 及 が 証 明 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と は 、 リ ン 酸 ジ エ ス テ ル 結 合 に よ っ て 結 合 さ れ て
い る 最 大 約 20、 約 50ま た は 約 100個 の ヌ ク レ オ チ ド の 直 鎖 配 列 を 意 味 す る 。 こ の 長 さ よ り
も 長 い も の に は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と い う 用 語 を 使 用 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 と は 、 最 大 約 20、 約 50ま た は 約 100個 の ヌ
ク レ オ チ ド 類 似 体 の 直 鎖 配 列 、 ま た は リ ン 酸 ジ エ ス テ ル 結 合 以 外 の 「 主 鎖 」 結 合 、 例 え ば
、 リ ン 酸 ト リ エ ス テ ル 結 合 、 ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト 結 合 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 結 合 、 メ チ ル
ホ ス ホ ネ ー ト ジ エ ス テ ル 結 合 、 チ オ エ ス テ ル 結 合 ま た は ペ プ チ ド 結 合 (ペ プ チ ド 核 酸 )に よ
っ て 結 合 し て い る 最 大 約 20、 約 50ま た は 約 100個 ま で の ヌ ク レ オ チ ド の 直 鎖 配 列 を 意 味 す
る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て ペ プ チ ド 核 酸 (PNA)と は 、 リ ボ ー ス -リ ン 酸 塩 主 鎖 が ア ミ ド 結 合 に よ っ
て 結 合 さ れ て い る 主 鎖 で 置 換 さ れ て い る 核 酸 類 似 体 を 指 す 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て プ ロ テ オ ー ム と は 、 細 胞 内 に 存 在 す る す べ て の タ ン パ ク 質 を 意 味 す る
。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 生 体 分 子 と は 、 自 然 界 に 見 る こ と が で き る あ ら ゆ る 化 合 物 ま た は そ の
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誘 導 体 で あ る 。 生 体 分 子 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 オ
リ ゴ ヌ ク レ オ シ ド 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 ア ミ ノ 酸 、 脂 質 、 ス テ ロ イ ド 、 ペ プ チ ド 核 酸
(PNA)、 オ リ ゴ 糖 お よ び 単 糖 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て MALDI-TOFと は 、 マ ト リ ッ ク ス 支 援 レ ー ザ ー 脱 離 イ オ ン 化 -飛 行 時 間 型
質 量 分 析 計 を 指 す 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 調 整 さ れ た 」 ま た は 「 調 整 」 と は 、 タ ン パ ク 質 に 関 連 し て 用 い る 場
合 に 、 ポ リ ペ プ チ ド プ チ ド が 、 タ ン パ ク 質 を 飛 行 さ せ る の に 必 要 な レ ー ザ ー エ ネ ル ギ ー が
減 少 す る よ う 、 タ ン パ ク 質 の フ ラ グ メ ン テ ー シ ョ ン の 尤 度 を 最 小 に す る よ う 、 ま た は タ ン
パ ク 質 も し く は 構 成 要 素 ア ミ ノ 酸 の 質 量 分 析 の 分 解 能 を 高 め る よ う 修 飾 さ れ て い る こ と を
意 味 す る 。 タ ン パ ク 質 の 質 量 分 析 の 分 解 能 は 、 質 量 分 析 を 実 施 す る 前 に タ ン パ ク 質 を 調 整
す る こ と に よ っ て 高 め て も よ い 。 調 整 は 質 量 分 析 の 前 の ど の 段 階 で 実 施 し て も よ く 、 1つ
の 実 施 形 態 で は 、 タ ン パ ク 質 を 固 定 化 す る 間 に 実 施 す る 。 タ ン パ ク 質 は 、 例 え ば 、 陽 イ オ
ン 交 換 物 質 ま た は 陰 イ オ ン 交 換 物 質 で 処 理 す る こ と に よ っ て 調 整 す る こ と が で き 、 こ れ は
タ ン パ ク 質 の 荷 電 不 均 一 性 を 低 下 さ せ 、 そ れ に よ っ て 、 集 団 中 の 種 々 の タ ン パ ク 質 と 結 合
し て い る 陽 イ オ ン (ま た は 陰 イ オ ン )数 の 不 均 一 性 に よ る ピ ー ク の 広 が り を な く す こ と が で
き る 。 1つ の 実 施 形 態 で は 、 イ オ ン 交 換 に よ っ て 、 H + お よ び ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン を 除 く す
べ て の 陽 イ オ ン の 除 去 が 行 わ れ る 。 ポ リ ペ プ チ ド プ チ ド を ア ル キ ル ヨ ー ダ イ ド 、 ヨ ー ド ア
セ ト ア ミ ド 、 ヨ ー ド エ タ ノ ー ル ま た は 2,3-エ ポ キ シ -1-プ ロ パ ノ -ル な ど の ア ル キ ル 化 剤 と
接 触 さ せ る こ と に よ り 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 中 で の ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の 形 成 を 防 ぐ こ と が
で き る 。 同 様 に 、 塩 化 ト リ ア ル キ ル シ リ ル を 用 い て 、 荷 電 ア ミ ノ 酸 側 鎖 を 無 電 荷 の 誘 導 体
へ 変 換 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 捕 獲 化 合 物 は タ ン パ ク 質 お よ び 核 酸 部 分 を 含 む の で 、 一 方 ま た は 両 部 分 に 適 し た 調 整 も
考 慮 さ れ る 。 し た が っ て 、 分 析 さ れ る 生 体 分 子 を 濃 縮 す る た め の 予 備 精 製 お よ び イ オ ン 交
換 に よ る な ど 、 H+お よ び ア ン モ ニ ウ ム を 除 く す べ て の 陽 イ オ ン の 除 去 、 ま た は 分 解 能 を 向
上 さ せ る た め の 他 の 調 整 処 理 が 核 酸 部 分 な ら び に タ ン パ ク 質 部 分 の 分 析 に 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 一 般 に は 、 タ ン パ ク 質 の 調 整 は 不 必 要 で あ る が 、 こ れ は タ ン パ ク 質 が 酸 性 、 高 エ ネ ル ギ
ー 条 件 下 で 比 較 的 安 定 で あ り 、 そ の 結 果 、 タ ン パ ク 質 は 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の た め の 調 整
を 必 要 と し な い か ら で あ る 。 し か し 、 1つ の 実 施 形 態 で は 、 よ り 短 い ペ プ チ ド の た め に 、
対 応 す る 未 改 変 の 残 基 よ り も 塩 基 性 で あ る 改 変 さ れ た ア ミ ノ 酸 を 組 み 込 む こ と に よ る な ど
の 分 解 能 を 改 善 す る 手 段 が 存 在 す る 。 そ の よ う な 改 変 は 一 般 に 、 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 際
の ポ リ ペ プ チ ド プ チ ド の 安 定 性 を 高 め る 。 ま た 、 陽 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 な ら
び に 、 タ ン パ ク 質 お よ び 他 の 反 応 混 合 物 構 成 要 素 を タ ン パ ク 質 か ら 除 去 す る 一 般 的 な 洗 浄
お よ び 精 製 手 順 を 用 い て 、 タ ン パ ク 質 の 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 に よ っ て 得 ら れ る ス ペ ク ト ル
の 分 解 能 を 向 上 さ せ る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 捕 獲 効 率 は 、 HPLC分 析 に よ り 測 定 し た と き の 、 捕 獲 し た 生 体 分 子 の
ピ ー ク 面 積 /(捕 獲 し た 生 体 分 子 の ピ ー ク 面 積 +捕 獲 し て い な い 生 体 分 子 の ピ ー ク 面 積 )で あ
る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 マ ト リ ッ ク ス 」 と は 、 捕 獲 化 合 物 生 体 分 子 結 合 体 が MALDI質 量 ス
ペ ク ト ル 分 析 の た め に 混 合 さ れ る 物 質 を 指 す 。 3-ヒ ド ロ キ シ ピ コ リ ン 酸 を は じ め と す る 固
体 の 酸 、 グ リ セ ロ ー ル な ど の 液 体 マ ト リ ッ ク ス な ど の 、 当 業 者 に 公 知 の 、 核 酸 お よ び /ま
た は タ ン パ ク 質 分 析 用 の あ ら ゆ る マ ト リ ッ ク ス 物 質 が 考 慮 さ れ る 。 化 合 物 生 体 分 子 結 合 体
は 核 酸 お よ び タ ン パ ク 質 を 含 む の で 、 マ ト リ ッ ク ス 分 子 の 混 合 物 (核 酸 お よ び タ ン パ ク 質
に と っ て 最 適 な )を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
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　 本 明 細 書 に お い て 高 分 子 と は 、 分 子 量 が 数 百 か ら 数 百 万 ま で の あ ら ゆ る 分 子 を 指 す 。 高
分 子 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 ヌ ク レ オ チ ド 、 核 酸
、 炭 水 化 物 お よ び 通 常 、 生 体 に よ っ て 合 成 さ れ る が 、 合 成 に よ っ て 、 ま た は 組 換 え 分 子 生
物 学 法 を 用 い て 調 製 す る こ と も で き る よ う な 他 の 分 子 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 生 物 ポ リ マ ー 」 と は 、 2以 上 の 単 量 体 サ ブ ユ ニ ッ ト か ら な る 、 高 分
子 を は じ め と す る 生 物 学 的 分 子 、 ま た は 結 合 も し く は 高 分 子 に よ っ て 結 び つ い て い る そ の
誘 導 体 を 指 す 。 生 物 ポ リ マ ー は 、 例 え ば 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 炭 水 化 物 も
し く は 脂 質 ま た は そ れ ら の 誘 導 体 も し く は 組 み 合 わ せ 、 例 え ば 、 ペ プ チ ド 核 酸 部 分 ま た は
糖 タ ン パ ク 質 を 含 む 核 酸 分 子 で あ り 得 る 。 本 明 細 書 の 方 法 お よ び 収 集 物 は 生 物 ポ リ マ ー に
関 し て 記 載 さ れ て い る が 、 医 薬 品 の 有 機 合 成 ま た は 無 機 合 成 な ど の 他 の 合 成 図 式 お よ び ア
ッ セ イ 、 お よ び 固 体 支 持 体 上 ま た は ナ ノ リ ッ ト ル も し く は よ り 少 量 で ウ ェ ル 中 で 実 施 さ れ
る 任 意 の 他 の 反 応 ま た は ア ッ セ イ と と も に 用 い る よ う 適 合 さ せ る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 生 体 分 子 と は 、 生 物 ポ リ マ ー お よ び 高 分 子 、 な ら び に 限 定 さ れ る も の
で は な い が 、 細 胞 、 組 織 、 プ リ オ ン 、 動 物 、 植 物 、 ウ イ ル ス 、 細 菌 お よ び 他 の 生 物 を は じ
め と す る 生 物 お よ び ウ イ ル ス か ら 単 離 す る こ と が で き る す べ て の 分 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 生 物 学 的 粒 子 と は 、 ウ イ ル ス ベ ク タ ー ま た は 核 酸 が パ ッ ケ ー ジ さ れ て
い る か も し く は さ れ て い な い ウ イ ル ス キ ャ プ シ ド な ど の ウ イ ル ス 、 フ ァ ー ジ ベ ク タ ー ま た
は 核 酸 が カ プ セ ル 化 さ れ て い る か も し く は さ れ て い な い フ ァ ー ジ キ ャ プ シ ド を は じ め と す
る フ ァ ー ジ 、 真 核 お よ び 原 核 細 胞 を は じ め と す る 単 一 の 細 胞 ま た は そ の 断 片 、 リ ポ ソ ー ム
ま た は ミ セ ル 剤 ま た は 他 の パ ッ ケ ー ジ ン グ 粒 子 、 お よ び 他 の そ の よ う な 生 物 学 的 物 質 を 指
す 。 本 明 細 書 の 目 的 の た め に は 、 生 物 学 的 粒 子 は 、 通 常 は 合 成 さ れ な い が 、 細 胞 お よ び ウ
イ ル ス か ら 誘 導 さ れ る こ と に 起 因 し て 、 通 常 は 高 分 子 と は 見 な さ れ な い 分 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 薬 剤 と は 、 治 療 薬 と し て も し く は 治 療 薬 を 設 計 す る た め の リ ー ド 化 合
物 と し て 用 い る た め の 候 補 で あ る か 、 ま た は 既 知 の 医 薬 品 で あ る あ ら ゆ る 化 合 物 を 指 す 。
そ の よ う な 化 合 物 は 、 有 機 小 分 子 、 ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド ミ メ テ ィ ッ ク ス 、 ア ン チ セ ン ス 分
子 、 抗 体 、 抗 体 の 断 片 、 ま た は 組 換 え 抗 体 を は じ め と す る 小 分 子 で あ り 得 る 。 特 に 注 目 さ
れ る も の は 、 特 異 的 結 合 特 性 を 有 し 、 そ の 結 果 、 そ れ ら を 選 択 基 と し て 使 用 で き る か 、 ま
た は 捕 獲 化 合 物 の 選 別 の た め に 、 支 持 体 上 の 標 的 と 結 合 す る か 、 選 別 官 能 基 が 薬 剤 標 的 で
あ る 場 合 に 、 固 体 支 持 体 に 連 結 さ れ て い る 選 別 官 能 基 の い ず れ か と し て 使 用 で き る 「 薬 剤
」 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 薬 物 代 謝 産 物 と は 、 体 内 の 代 謝 後 の 薬 物 の 変 換 で 形 成 さ れ る 任 意 の 化
合 物 を 指 し 、 こ の 化 合 物 は 、 親 薬 物 (parent drug)よ り も 活 性 が 大 ま た は 小 で あ り 得 る 種
々 の 分 子 と な る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 薬 物 の 断 片 と は 、 薬 物 の 一 部 ま た は 一 部 分 で あ る 分 子 を 指 す 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 薬 物 で あ る 合 成 中 間 体 は 、 薬 物 の 化 学 合 成 に お け る 中 間 体 と し て 使 用
さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 単 数 の 用 語 「 ａ 」 は 単 数 ま た は 複 数 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 薬 物 の 標 的 」 は 、 そ の 薬 物 が イ ン ビ ボ で 相 互 作 用 す る こ と を 目 的 と
し 、 相 互 作 用 に よ り 望 ま し い 治 療 効 果 を 発 揮 す る 生 体 分 子 で あ り 、 受 容 体 お よ び 酵 素 を 含
み 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い タ ン パ ク 質 な ど で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
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　 本 明 細 書 に お い て 「 薬 物 の 非 標 的 」 は 、 そ の 薬 物 が イ ン ビ ボ で 相 互 作 用 す る こ と を 目 的
と し な い 生 体 分 子 で あ り 、 受 容 体 お よ び 酵 素 を 含 み 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い タ ン パ ク 質 な
ど で あ る 。 薬 物 と 薬 物 の 非 標 的 と の 相 互 作 用 は 、 副 作 用 の よ う な 望 ま し く な い 治 療 効 果 を
生 じ 得 る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 核 酸 」 と は 、 デ オ キ シ リ ボ 核 酸 (DNA)お よ び リ ボ 核 酸 (RNA)な ら び に
RNAも し く は DNAい ず れ か の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 な ど の 一 本 鎖 お よ び /ま た は 二 本 鎖 ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド を 指 す 。 核 酸 分 子 は 3'、 5'リ ン 酸 ジ エ ス テ ル 結 合 に よ っ て 連 結 さ れ た 、 ヌ ク
レ オ チ ド の 直 鎖 ポ リ マ ー で あ る 。 DNA、 デ オ キ シ リ ボ 核 酸 で は 、 糖 基 は デ オ キ シ リ ボ ー ス
で あ り 、 そ し て ヌ ク レ オ チ ド の 塩 基 は ア デ ニ ン 、 グ ア ニ ン 、 チ ミ ン お よ び シ ト シ ン で あ る
。 RNA、 リ ボ 核 酸 は 糖 と し て リ ボ ー ス を 含 み 、 ウ ラ シ ル が チ ミ ン に 置 き 換 わ っ て い る 。 「
核 酸 」 に は ま た 、 ペ プ チ ド 核 酸 (PNA)、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト DNAな ど の 核 酸 の 類 似 体 お よ び
他 の そ の よ う な 類 似 体 お よ び 誘 導 体 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ も 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 」 と は 、 デ オ キ シ リ ボ 核 酸 (DNA)、 リ ボ 核 酸 (RNA)
、 お よ び 例 え ば 、 ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 ま た は ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 結 合 以 外 の 「 主 鎖 」 結 合 、
例 え ば 、 ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 結 合 、 ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト 結 合 、 メ チ ル ホ ス ホ ネ ー ト ジ エ ス
テ ル 結 合 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 結 合 、 チ オ エ ス テ ル 結 合 ま た は ペ プ チ ド 結 合 (ペ プ チ ド 核
酸 )を 含 む DNAま た は RNA誘 導 体 を は じ め と す る 少 な く と も 2個 の 連 結 し て い る ヌ ク レ オ チ ド
ま た は ヌ ク レ オ チ ド 誘 導 体 を 含 む オ リ ゴ マ ー ま た は ポ リ マ ー を 指 す 。 「 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド 」 も ま た 、 本 明 細 書 で は 「 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 」 と 本 質 的 に 同 義 に 用 い る が 、 当 業 者 は 、
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 例 え ば 、 PCRプ ラ イ マ ー を 、 一 般 に 、 約 50～ 100個 未 満 の ヌ ク レ オ チ
ド の 長 さ で あ る と 認 識 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 中 に 含 ま れ る ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 は 、 例 え ば 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 質
量 区 別 が 可 能 で あ る よ う に 質 量 を 改 変 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 検 出 が 可
能 で あ る よ う に 蛍 光 、 放 射 性 、 比 色 、 発 光 ま た は 化 学 発 光 標 識 な ど の 検 出 可 能 な 標 識 を 含
有 す る ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 固 体 支 持 体 へ の 固 定 化 を 容 易 に す る ビ オ
チ ン も し く は チ オ ー ル 基 な ど の 反 応 基 を 含 有 す る ヌ ク レ オ チ ド で あ り 得 る 。 ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド は ま た 、 例 え ば 、 化 学 的 に 、 酵 素 に よ っ て ま た は 光 分 解 に よ っ て 選 択 的 に 切 断 さ れ 得
る 1以 上 の 主 鎖 結 合 を 含 ん で も よ い 。 例 え ば 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 1個 以 上 の デ オ キ シ リ ボ
ヌ ク レ オ チ ド と そ れ に 続 く 1個 以 上 の リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 含 ん で も よ く 、 こ れ に 1個 以 上 の デ
オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド が 続 い て も よ く 、 そ の よ う な 配 列 は 塩 基 加 水 分 解 に よ っ て リ ボ ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 で 切 断 さ れ 得 る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ま た 、 切 断 に 比 較 的 抵 抗 性 の あ る 1
以 上 の 結 合 を 含 ん で も よ く 、 こ れ は 、 例 え ば 、 ペ プ チ ド 核 酸 結 合 に よ っ て 3’ 末 端 の 少 な
く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド で 連 結 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド を 含 む こ と が で き 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ
ル 結 合 な ど に よ っ て 結 合 さ れ 、 そ し て ポ リ メ ラ ー ゼ に よ っ て 伸 長 す る こ と が で き る キ メ ラ
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー で あ る 。 ペ プ チ ド 核 酸 配 列 は 十 分 に 公 知 の 方 法 を 用 い て 調
製 す る こ と が で き る (例 え ば 、 Weiler et al. (1997) Nucleic acids Res. 25： 2792-2799
頁 参 照 )。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 大 き な 核 酸 分 子 の 一 部 、 例 え ば 、 多 型 領 域 を 含 み 得 る 遺 伝 子 の 一 部
、 ま た は 染 色 体 の 遺 伝 子 外 領 域 の 一 部 、 例 え ば 、 シ ョ ー ト ・ タ ン デ ム ・ リ ピ ー ト (STR)遺
伝 子 座 、 可 変 数 の タ ン デ ム ・ リ ピ ー ト (VNTR)遺 伝 子 座 、 マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 遺 伝 子 座 ま た
は ミ ニ サ テ ラ イ ト 遺 伝 子 座 な ど の ヌ ク レ オ チ ド リ ピ ー ト 領 域 の 一 部 で あ っ て も よ い 。 ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド は ま た 、 例 え ば 、 DNA-RNAハ イ ブ リ ッ ド を 含 む 一 本 鎖 で あ っ て も 二 本 鎖 で あ
っ て も よ く 、 ま た は 三 本 鎖 ま た は 四 本 鎖 で あ っ て も よ い 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 二 本 鎖 DNA
で あ る 場 合 に は 、 A、 B、 Lま た は Z立 体 配 座 に あ っ て も よ く 、 単 一 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が そ
の よ う な 立 体 配 座 の 組 み 合 わ せ を 含 ん で も よ い 。
【 ０ １ ０ ４ 】
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　 本 明 細 書 に お い て 、 質 量 分 析 計 で 分 析 さ れ る 生 体 分 子 に 関 し て 「 質 量 改 変 」 と は 、 質 量
ス ペ ク ト ル 分 析 に よ っ て 検 出 す る こ と が で き る 既 定 さ れ た 増 分 で 、 得 ら れ る 分 子 の 分 子 量
を 変 更 す る 、 成 分 原 子 ま た は 基 の 変 化 を 含 む こ と を 指 す 。 質 量 改 変 に は 、 同 位 元 素 標 識 な
ど の 放 射 標 識 や 蛍 光 基 、 ま た は 通 常 は 質 量 分 析 計 以 外 の 手 段 に よ る 検 出 に 用 い ら れ る 他 の
そ の よ う な タ グ は 用 い な い 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ポ リ ペ プ チ ド 」 と は 、 少 な く と も 2個 の ア ミ ノ 酸 ま た は ア ミ ノ 酸 誘
導 体 を 意 味 し 、 こ れ に は 、 質 量 が 改 変 さ れ た ア ミ ノ 酸 お よ び ア ミ ノ 酸 ア ナ ロ グ が 含 ま れ る
。 こ れ ら は ペ プ チ ド 結 合 に よ っ て 連 結 さ れ て い る も の 、 お よ び 改 変 さ れ た ペ プ チ ド 結 合 を
行 う こ と が で き る も の で あ り 得 る 。 ポ リ ペ プ チ ド は 、 例 え ば 、 コ ー ド 配 列 の 少 な く と も 一
部 を 含 む こ と が で き 、 あ る い は そ れ が コ ー ド フ レ ー ム 以 外 の リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム に 位 置
す る こ と 、 ま た は そ れ を イ ン ト ロ ン 配 列 、 3'も し く は 5'非 翻 訳 配 列 、 プ ロ モ ー タ ー な ど の
調 節 配 列 と す る こ と に 起 因 し て 、 天 然 に は 翻 訳 さ れ な い ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 一 部 を 含 む こ
と が で き る 。 ポ リ ペ プ チ ド プ チ ド は ま た 、 化 学 合 成 し て も よ い し 、 翻 訳 ま た は 化 学 合 成 後
に 化 学 ま た は 酵 素 法 に よ っ て 修 飾 し て も よ い 。 「 ポ リ ペ プ チ ド 」 、 「 ペ プ チ ド 」 お よ び 「
タ ン パ ク 質 」 は 本 明 細 書 で は 本 質 的 に 同 義 に 用 い る が 、 当 業 者 は 、 ペ プ チ ド が 、 一 般 に 、
約 50～ 100個 よ り 少 な い ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 み 、 タ ン パ ク 質 は 天 然 の 供 給 源 か ら 得 ら れ る こ
と が 多 く 、 例 え ば 、 翻 訳 後 修 飾 を 含 み 得 る と 認 識 す る 。 ポ リ ペ プ チ ド は ま た 、 翻 訳 後 修 飾
、 例 え ば 、 リ ン 酸 化 (リ ン タ ン パ ク 質 )ま た は グ リ コ シ ル 化 (糖 タ ン パ ク 質 、 プ ロ テ オ グ リ
カ ン )さ れ て い て も よ く 、 こ れ ら は 細 胞 内 で ま た は イ ン ビ ト ロ 反 応 で 実 施 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 結 合 し た 」 と は 、 通 常 、 イ オ ン お よ び /ま た は 共 有 結 合 を は じ め と
す る 化 学 的 相 互 作 用 に よ る 安 定 な 結 合 を 指 す 。 結 合 手 段 の 中 に は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま
た は ア ビ ジ ン と ビ オ チ ン 相 互 作 用 、 疎 水 性 相 互 作 用 、 磁 性 相 互 作 用 (例 え ば 、 Dynal, Inc.
 Great Neck, N.Y.お よ び Oslo Norwayに よ っ て 販 売 さ れ て い る ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン コ ー テ
ィ ン グ し た 磁 性 ビ ー ズ で あ る DYNABEADSな ど の 官 能 基 を も た せ た 磁 性 ビ ー ズ を 用 い る )、 2
つ の 極 性 面 間 ま た は オ リ ゴ /ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 間 の 「 湿 潤 」 会 合 な ど の 極 性 相 互 作
用 、 ア ミ ド 結 合 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 、 チ オ エ ー テ ル 結 合 な ど の 、 ま た は 架 橋 剤 に よ る 共 有
結 合 の 形 成 、 お よ び 酸 不 安 定 性 ま た は 光 切 断 可 能 な リ ン カ ー に よ る も の が あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 サ ン プ ル 」 と は 、 検 出 さ れ る 物 質 を 含 有 す る 組 成 物 を 指 す 。 目 的 上
、 サ ン プ ル と は 、 生 体 分 子 を 含 み 得 る い ず れ の も の も 指 す 。 サ ン プ ル は い ず れ か の 生 物 か
ら 得 た 体 液 ま た は 生 体 組 織 な ど の 生 物 学 的 サ ン プ ル ま た は 生 物 も し く は ウ イ ル ス 粒 子 の も
し く は そ れ 由 来 の 細 胞 ま た は そ の 一 部 で あ っ て も よ い 。 体 液 の 例 と し て は 、 尿 、 血 液 、 血
漿 、 血 清 、 唾 液 、 精 液 、 便 、 痰 、 脳 脊 髄 液 、 涙 、 粘 液 、 精 子 、 羊 水 な ど が 挙 げ ら れ る 。 生
体 組 織 と は 、 通 常 、 そ の 細 胞 内 物 質 と と も に 、 結 合 、 上 皮 、 筋 肉 お よ び 神 経 組 織 を は じ め
と す る 、 ヒ ト 、 動 物 、 植 物 、 細 菌 、 真 菌 ま た は ウ イ ル ス 構 造 の 構 造 物 質 の 1つ を 形 成 す る
、 特 定 の 種 類 の 細 胞 の 集 合 体 で あ る 。 生 体 組 織 の 例 と し て は 、 器 官 、 腫 瘍 、 リ ン パ 節 、 動
脈 お よ び 個 々 の 細 胞 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 し た が っ て 、 サ ン プ ル は 生 物 学 的 サ ン プ ル (例 え ば 、 生 物 (例 え ば 、 ヒ ト 、 動 物 、 植 物 、
細 菌 、 真 菌 、 原 生 生 物 、 ウ イ ル ス )由 来 の 供 給 源 か ら 得 ら れ た い ず れ か の 物 質 )を 含 む 。 生
物 学 的 サ ン プ ル は 固 体 物 質 (例 え ば 、 組 織 、 細 胞 ペ レ ッ ト お よ び 組 織 診 、 死 体 の 組 織 )お よ
び 体 液 (例 え ば 、 尿 、 血 液 、 唾 液 、 羊 水 お よ び 口 洗 浄 液 (頬 側 細 胞 を 含 む ))を は じ め 、 い ず
れ の 形 態 で あ っ て も よ い 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 固 体 物 質 を 液 体 と 混 合 す る 。 本 明 細 書 の
実 施 形 態 で は 、 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 用 の サ ン プ ル と し て は 、 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 に 用 い る
マ ト リ ッ ク ス の 混 合 物 お よ び 捕 獲 化 合 物 /生 体 分 子 複 合 体 を 含 む サ ン プ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 固 体 支 持 体 」 と は 、 気 体 で な く 液 体 で も な い 、 表 面 を 有 す る 物 質 を
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意 味 す る 。 し た が っ て 、 固 体 支 持 体 は 、 例 え ば 、 ガ ラ ス 、 シ リ コ ン 、 金 属 、 プ ラ ス チ ッ ク
ま た は 複 合 材 料 か ら 構 築 さ れ た 平 坦 な 表 面 で あ っ て も よ く 、 シ リ カ ゲ ル 、 制 御 さ れ た 細 孔
性 ガ ラ ス 、 磁 性 ま た は セ ル ロ ー ス ビ ー ズ な ど の ビ ー ズ の 形 態 で あ っ て も よ く 、 コ ン ビ ナ ト
リ ア ル 合 成 ま た は 分 析 に 適 し た ピ ン の ア レ イ と い っ た ピ ン で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 収 集 物 と は 、 2以 上 の メ ン バ ー 、 通 常 、 3、 5、 10、 50、 100、 500、 100
0以 上 の メ ン バ ー の 組 み 合 わ せ を 指 す 。 特 に 、 収 集 物 と は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 捕 獲 化
合 物 の そ の よ う な 組 み 合 わ せ を 指 す 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て ア レ イ と は 、 3以 上 の メ ン バ ー を 含 む 、 捕 獲 化 合 物 な ど の 要 素 の 収 集
物 を 指 す 。 ア ド レ ス 可 能 な ア レ イ と は 、 ア レ イ の メ ン バ ー が 、 通 常 、 固 相 支 持 体 上 の 位 置
に よ っ て 、 ま た 識 別 子 ま た は 検 出 可 能 標 識 に よ っ て 同 定 可 能 な も の で あ る 。 し た が っ て 、
一 般 に 、 ア レ イ の メ ン バ ー は 固 相 表 面 の 別 個 の 同 定 可 能 な 位 置 に 固 定 さ れ て い る 。 複 数 の
化 合 物 が 支 持 体 と 、 通 常 は 、 選 別 官 能 基 の 支 持 体 表 面 の 基 ま た は 化 合 物 と の 結 合 に よ っ て
、 例 え ば 、 シ リ コ ン チ ッ プ ま た は 他 の 表 面 な ど の 支 持 体 表 面 の ア レ イ (す な わ ち 、 2以 上 の
パ タ ー ン )と 連 結 さ れ て い る 。 ア ド レ ス 指 定 は 各 メ ン バ ー を 高 周 波 (RF)タ グ な ど で 電 子 工
学 的 に 標 識 す る こ と に よ っ て 、 カ ラ ー コ ー ド ビ ー ズ ま た は 他 の そ の よ う に 識 別 可 能 な カ ラ
ー コ ー ド 標 識 を 用 い る こ と に よ っ て 、 お よ び 分 子 量 に よ っ て 達 成 す れ ば よ い 。 ア ド レ ス 指
定 の た め の こ れ ら の 標 識 は 選 別 官 能 基 「 Q」 と し て 働 く 。 し た が っ て 、 一 般 に 、 ア レ イ の
メ ン バ ー を 、 固 相 表 面 の 別 個 の 同 定 可 能 な 位 置 に 固 定 化 す る か 、 あ る い は 同 定 可 能 な 標 識
に 直 接 も し く は 間 接 的 に 連 結 さ せ る か 、 別 の 方 法 で 結 合 さ せ る 、 例 え ば 、 微 粒 子 ま た は 他
の 粒 状 支 持 体 (本 明 細 書 で は ビ ー ズ と 呼 ぶ )に 取 り 付 け 、 そ し て 溶 液 に 懸 濁 す る か ま た は 表
面 上 に 広 げ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 基 質 」 と は 、 そ の 上 に サ ン プ ル お よ び /ま た は マ ト リ ッ ク ス を 付 着
さ せ る 不 溶 性 支 持 体 を 指 す 。 支 持 体 は 実 質 的 に ど の よ う な 不 溶 性 ま た は 固 体 物 質 か ら 調 製
さ れ て い て も よ い 。 例 え ば 、 シ リ カ ゲ ル 、 ガ ラ ス (例 え ば 、 細 孔 性 ガ ラ ス (CPG))、 ナ イ ロ
ン 、 Wang樹 脂 、 Merrifield樹 脂 、 エ ピ ク ロ ロ ヒ ド リ ン で 架 橋 さ れ た デ キ ス ト ラ ン (例 え ば
、 Sephadex(登 録 商 標 ))、 ア ガ ロ ー ス (例 え ば 、 Sepharose(登 録 商 標 ))、 セ ル ロ ー ス 、 磁 性
ビ ー ズ 、 Dynaビ ー ズ 、 金 属 表 面 (例 え ば 、 鋼 鉄 、 金 、 銀 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 シ リ コ ン お よ び
銅 )、 プ ラ ス チ ッ ク 材 料 (例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 ポ リ ア ミ ド 、 ポ リ エ ス
テ ル 、 ポ リ ビ ニ リ デ ン ジ フ ル オ ラ イ ド (PVDF))。 例 示 的 な 基 質 と し て は 、 限 定 さ れ る も の
で は な い が 、 ビ ー ズ (例 え ば 、 シ リ カ ゲ ル 、 細 孔 性 ガ ラ ス 、 磁 性 、 エ ピ ク ロ ロ ヒ ド リ ン で
架 橋 さ れ た デ キ ス ト ラ ン (例 え ば 、 Sephadex(登 録 商 標 ))、 ア ガ ロ ー ス (例 え ば 、 Sepharose
(登 録 商 標 ))、 セ ル ロ ー ス )、 キ ャ ピ ラ リ ー 、 ガ ラ ス フ ァ イ バ ー フ ィ ル タ ー な ど の 平 面 支 持
体 、 ガ ラ ス 表 面 、 金 属 表 面 (鋼 鉄 、 金 、 銀 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 銅 お よ び シ リ コ ン )、 マ ル チ ウ
ェ ル プ レ ー ト ま た は メ ン ブ ラ ン (例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 ポ リ ア ミ ド 、
ポ リ ビ ニ リ デ ン ジ フ ル オ ラ イ ド 製 の )を は じ め と す る プ ラ ス チ ッ ク 材 料 、 ピ ン (例 え ば 、 コ
ン ビ ナ ト リ ア ル 合 成 ま た は 分 析 に 適 し た ピ ン の ア レ イ )ま た は フ ィ ル タ ー プ レ ー ト を 含 む
か も し く は 含 ま な い ウ エ ハ ー (例 え ば 、 シ リ コ ン ウ エ ハ ー )な ど の 平 坦 な 表 面 の ピ ッ ト 中 の
ビ ー ズ が 挙 げ ら れ る 。 固 体 支 持 体 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ビ ー ズ 、 キ ャ ピ ラ リ ー
、 プ レ ー ト 、 メ ン ブ ラ ン 、 ウ エ ハ ー 、 コ ー ム 、 ピ ン 、 ピ ッ ト を 備 え た ウ エ ハ ー 、 ピ ッ ト ま
た は ナ ノ リ ッ ト ル ウ ェ ル の ア レ イ な ら び に 当 業 者 に 公 知 の 他 の 形 状 お よ び 形 態 を は じ め 、
所 望 の い ず れ の 形 態 で あ っ て も よ い 。 支 持 体 と し て は 、 別 個 の 位 置 で サ ン プ ル を 受 容 ま た
は 結 合 す る よ う 設 計 さ れ た 平 坦 な 表 面 が 挙 げ ら れ る 。 1つ の 実 施 形 態 で は 、 平 坦 な 表 面 と
し て サ ン プ ル を 受 容 、 含 有 ま た は 結 合 す る た め の 親 水 性 位 置 の 周 囲 に 疎 水 性 領 域 を 含 む も
の を 含 む 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 支 持 体 は 粒 子 で あ っ て も よ い し 、 ま た は マ イ ク ロ タ イ タ ー デ ィ ッ シ ュ も し く は ウ ェ ル 、
ス ラ イ ド ガ ラ ス 、 シ リ コ ン チ ッ プ 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス シ ー ト 、 ナ イ ロ ン メ ッ シ ュ 、 ま た は
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他 の そ の よ う な 物 質 な ど の 連 続 表 面 の 形 態 で あ っ て も よ い 。 粒 子 状 の 場 合 に は 、 通 常 、 粒
子 の 少 な く と も 一 方 向 の 寸 法 は 5～ 10mmの 範 囲 ま た は そ れ よ り 小 さ い 。 本 明 細 書 で ま と め
て 「 ビ ー ズ 」 と 呼 ぶ そ の よ う な 粒 子 は 、 必 ず し も そ う で は な い が 、 球 形 で あ る こ と が 多 い
。 し か し 、 「 ビ ー ズ 」 に つ い て は 、 マ ト リ ッ ク の 形 状 を 制 約 す る も の で は な く 、 ラ ン ダ ム
な 形 、 ニ ー ド ル 、 フ ァ イ バ ー お よ び 細 長 い も の を は じ め 、 ど の よ う な 形 で あ っ て も よ い 。
「 ビ ー ズ 」 、 特 に 、 液 相 中 で 用 い る の に 十 分 に 小 さ い も の で あ る 微 粒 子 も 考 慮 さ れ る 。 「
ビ ー ズ 」 は 、 さ ら な る 構 成 要 素 が 本 明 細 書 の 方 法 お よ び 分 析 を 干 渉 し な い 限 り は 、 磁 石 を
用 い る 分 離 の た め の 、 磁 性 ま た は 常 磁 性 粒 子 な ど の さ ら な る 構 成 要 素 を 含 み 得 る (例 え ば
、 Dyna ビ ー ズ (Dynal、 Oslo、 Norway)参 照 )。
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 多 型 」 と は 、 遺 伝 子 ま た は そ の 一 部 の 1よ り 多 い 形 態 の 共 存 を 指 す
。 少 な く と も 2種 の 異 な る 型 、 例 え ば 、 2種 の 異 な る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が 存 在 す る 遺 伝 子 の
一 部 を 「 遺 伝 子 の 多 型 領 域 」 と 呼 ぶ 。 多 型 領 域 は 単 一 の ヌ ク レ オ チ ド 、 例 え ば 一 塩 基 多 型
(SNP)で あ る 場 合 が あ り 、 そ の 同 一 性 は 異 な る 対 立 遺 伝 子 で 異 な っ て い る 。 多 型 領 域 は ま
た 数 個 の ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 場 合 も あ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 多 型 遺 伝 子 」 と は 、 少 な く と も 1つ の 多 型 領 域 を 含 む 遺 伝 子 を 指 す
。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 対 立 遺 伝 子 」 と は 、 本 明 細 書 で は 「 対 立 遺 伝 子 変 異 体 」 と 同 じ 意 味
で 用 い ら れ 、 遺 伝 子 ま た は そ の 一 部 の 別 の 形 態 を 指 す 。 対 立 遺 伝 子 は 相 同 染 色 体 上 の 同 一
の 遺 伝 子 座 ま た は 位 置 を 占 め る 。 被 検 体 が 遺 伝 子 の 2つ の 同 一 の 対 立 遺 伝 子 を 有 す る 場 合
に は 、 被 検 体 は そ の 遺 伝 子 ま た は 対 立 遺 伝 子 に つ い て ホ モ 接 合 性 で あ る と い わ れ る 。 被 検
体 が 遺 伝 子 の 2つ の 異 な る 対 立 遺 伝 子 を 有 す る 場 合 に は 、 被 検 体 は そ の 遺 伝 子 に つ い て ヘ
テ ロ 接 合 性 で あ る と い わ れ る 。 特 定 の 遺 伝 子 の 対 立 遺 伝 子 は 、 単 一 の ヌ ク レ オ チ ド で 、 ま
た は 数 個 の ヌ ク レ オ チ ド で 互 い に 異 な っ て い る 場 合 が あ り 、 ヌ ク レ オ チ ド の 置 換 、 欠 失 お
よ び 挿 入 を 含 み 得 る 。 遺 伝 子 の 対 立 遺 伝 子 は ま た 、 突 然 変 異 を 含 む 遺 伝 子 型 で あ る 場 合 も
あ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 優 性 対 立 遺 伝 子 」 と は 、 所 定 の 集 団 に つ い て 最 大 頻 度 で 示 さ れ る 対
立 遺 伝 子 を 指 す 。 よ り 低 い 頻 度 で 存 在 す る 単 数 も し く は 複 数 の 対 立 遺 伝 子 を 対 立 遺 伝 子 変
異 体 と 呼 ぶ 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 関 連 す る 」 と は 、 疾 病 、 症 状 ま た は 表 現 型 の 発 症 ま た は 発 現 と の 一
致 を 指 す 。 関 連 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 そ の 変 化 が 種 々 の 疾 病 お よ び 症 状 の 基 礎
を 提 供 し 得 る ハ ウ ス キ ー ピ ン グ 機 能 を 担 う 遺 伝 子 、 特 定 の 疾 病 、 症 状 ま た は 表 現 型 に 関 与
し て い る 経 路 の 一 部 で あ る も の 、 疾 病 、 症 状 ま た は 表 現 型 の 発 現 に 間 接 的 に 寄 与 す る も の
に 起 因 す る こ と が あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 被 検 体 」 と は 、 哺 乳 類 、 植 物 、 真 菌 、 無 脊 椎 動 物 、 魚 、 昆 虫 、 ウ イ
ル ス ま た は 細 菌 な ど の 病 原 性 生 物 と い っ た 生 物 を 指 し 、 ヒ ト お よ び 他 の 哺 乳 類 を 含 む 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 遺 伝 子 」 ま た は 「 組 換 え 遺 伝 子 」 と は 、 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ
ー ム を 含 み 、 か つ 、 少 な く と も 1つ の エ ク ソ ン と (必 要 に 応 じ て )イ ン ト ロ ン 配 列 を 含 む 核
酸 分 子 を 指 す 。 遺 伝 子 は RNAま た は DNAの い ず れ か あ り 得 る 。 遺 伝 子 は コ ー ド 領 域 の 前 の お
よ び そ の 後 の 領 域 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 イ ン ト ロ ン 」 と は 、 所 定 の 遺 伝 子 中 に 存 在 す る 、 mRNA成 熟 の 際 に ス
プ ラ イ シ ン グ さ れ る DNA断 片 を 指 す 。
【 ０ １ ２ ２ 】
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　 本 明 細 書 に お い て 「 配 列 番 号 xで 示 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 相 補 的 な ヌ ク レ オ チ ド 配
列 」 と は 、 配 列 番 号 xの 核 酸 鎖 の 相 補 鎖 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 指 す 。 「 相 補 鎖 」 と は 本 明
細 書 で は 「 補 体 」 と 同 じ 意 味 で 用 い ら れ る 。 核 酸 鎖 の 補 体 は コ ー ド 鎖 の 補 体 ま た は 非 コ ー
ド 鎖 の 補 体 で あ り 得 る 。 二 本 鎖 核 酸 に 関 す る 場 合 に は 、 配 列 番 号 xの 核 酸 の 補 体 と は 、 配
列 番 号 xの 鎖 の 相 補 鎖 ま た は 配 列 番 号 xの 相 補 鎖 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む い ず れ か の 核 酸
を 指 す 。 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ る 配 列 番 号 xを 有 し て い る 一 本 鎖 核 酸 に 関 す る 場 合 に は 、
こ の 核 酸 の 補 体 は 配 列 番 号 xの も の と 相 補 的 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 し て い る 核 酸 で
あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 コ ー ド 配 列 」 と は 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 を 構 成 す る ア ミ
ノ 酸 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 一 部 を 指 す 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 セ ン ス 鎖 」 と は 、 二 本 鎖 核 酸 分 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配
列 を コ ー ド す る mRNAの 配 列 を 有 し て い る 二 本 鎖 核 酸 分 子 の 鎖 を 指 す 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ア ン チ セ ン ス 鎖 」 と は 、 二 本 鎖 核 酸 分 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る ア ミ
ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る mRNAの 配 列 の 補 体 で あ る 二 本 鎖 核 酸 分 子 の 鎖 を 指 す 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 本 明 細 書 に 挙 げ る 種 々 の ア ミ ノ 酸 配 列 中 に 存 在 す る 「 ア ミ ノ 酸 」 は
そ の 十 分 に 公 知 の 三 文 字 ま た は 一 文 字 略 語 に よ っ て 特 定 さ れ る 。 種 々 の DNA断 片 中 に 存 在
す る ヌ ク レ オ チ ド は 、 当 技 術 分 野 で 慣 例 的 に 用 い ら れ る 標 準 的 な 一 文 字 表 記 で 示 す (表 1参
照 )。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て ア ミ ノ 酸 残 基 と は 、 そ の ペ プ チ ド 結 合 で の ポ リ ペ プ チ ド の 化 学 的 消 化
(加 水 分 解 )に よ り 形 成 さ れ る ア ミ ノ 酸 を 指 す 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 特
定 の 実 施 形 態 で は 、 「 L」 異 性 体 型 の も の で あ る 。 「 D」 異 性 体 型 の 残 基 は 、 所 望 の 機 能 特
性 が ポ リ ペ プ チ ド に よ っ て 保 持 さ れ る 限 り は 、 任 意 の Lア ミ ノ 酸 残 基 と 置 換 さ れ て も よ い
。 NH 2 と は 、 ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 末 端 に 存 在 す る 遊 離 型 ア ミ ノ 基 を 指 す 。 COOHと は 、 ポ
リ ペ プ チ ド の カ ル ボ キ シ ル 末 端 に 存 在 す る 遊 離 型 カ ル ボ キ シ 基 を 指 す 。 J. Biol. Chem.、
243： 3552～ 59頁 (1969)に 記 載 さ れ た お よ び 米 国 特 許 法 施 行 規 則 1.821～ 1.822で 採 用 さ れ
た 標 準 的 な ポ リ ペ プ チ ド 命 名 法 を 踏 ま え て 、 ア ミ ノ 酸 残 基 の 略 語 を 以 下 の 表 に 示 す 。
表 １
対 応 表
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ８ 】
　 式 に よ っ て 本 明 細 書 で 示 さ れ る す べ て の ア ミ ノ 酸 残 基 配 列 は 、 ア ミ ノ 末 端 か ら カ ル ボ キ
シ 末 端 へ の 慣 習 的 な 方 向 で 左 か ら 右 向 き で あ る こ と に 注 意 。 さ ら に 、 「 ア ミ ノ 酸 残 基 」 と
は 対 応 表 に 列 挙 さ れ た ア ミ ノ 酸 お よ び 米 国 特 許 法 施 行 規 則 1.821－ 1.822に 参 照 さ れ 、 参 照
に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る も の な ど の 改 変 さ れ た ア ミ ノ 酸 お よ び 普 通 は 存 在 し な い ア
ミ ノ 酸 を 含 む よ う 広 く 定 義 さ れ る 。 さ ら に 、 ア ミ ノ 酸 残 基 配 列 の 先 頭 と 最 後 の ダ ッ シ ュ 記
号 は 1個 以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 の さ ら な る 配 列 と の 、 ま た は NH 2 な ど の ア ミ ノ 末 端 基 と の 、 ま
た は COOHな ど の カ ル ボ キ シ ル 末 端 基 と の ペ プ チ ド 結 合 を 示 す こ と に 注 意 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 で は 、 ア ミ ノ 酸 の 適 切 な 保 存 的 置 換 は 当 業 者 に は 公 知 で あ り
、 通 常 、 得 ら れ る 分 子 の 生 物 学 的 活 性 を 変 更 す る こ と な く 行 う こ と が で き る 。 当 業 者 で あ
れ ば 、 通 常 は 、 ポ リ ペ プ チ ド の 非 必 須 領 域 で の 単 一 ア ミ ノ 酸 置 換 に よ っ て は 生 物 学 的 活 性
が 実 質 的 に 変 更 さ れ な い こ と を 明 確 に 理 解 し て い る (例 え ば 、 Watsonら 、 Molecular Biolo
gy of the Gene、 第 4版 、 1987年 、 The Benjamin/Cummings Pub. co.、 224頁 参 照 )。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 そ の よ う な 置 換 は 以 下 の 表 2に 示 す も の に し た が っ て 行 う こ と が で き る 。
表 ２
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ １ 】
他 の 置 換 も 許 容 さ れ 、 経 験 的 に ま た は 既 知 の 保 存 的 置 換 を 踏 ま え て 決 定 す る こ と が で き る
。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て DNAま た は 核 酸 相 同 体 と は 、 治 療 用 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 配 列 な
ど の 予 め 選 択 さ れ た 保 存 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 指 す 。 「 実 質 的 に 相 同 な 」
と は 、 少 な く と も 80％ 、 少 な く と も 90％ 、 ま た は 少 な く と も 95％ の 相 同 性 を 有 す る か 、 相
同 性 ま た は 同 一 性 が よ り 少 な い パ ー セ ン テ ー ジ で あ っ て も 生 物 学 的 活 性 ま た は 機 能 が 保 存
さ れ て い る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 「 相 同 性 」 お よ び 「 同 一 性 」 は 同 じ 意 味 で 用 い ら れ る こ と が 多 い 。 こ の 関 連 で 、 相 同 性
ま た は 同 一 性 パ ー セ ン ト は 、 例 え ば 、 GAPコ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム を 用 い て 配 列 情 報 を
比 較 す る こ と に よ っ て 求 め れ ば よ い 。 GAPプ ロ グ ラ ム で は Smithお よ び Waterman(Adv. Appl
. Math. 2： 482頁 (1981)に よ っ て 修 正 さ れ た 、 Needlemanお よ び Wunsch(J. Mol. Biol. 48
： 443頁 (1970)の ア ラ イ ン メ ン ト 法 を 用 い る 。 便 宜 に は 、 GAPプ ロ グ ラ ム は 、 2つ の 配 列 の
う ち の 短 い ほ う の 記 号 の 総 数 で 割 り 算 さ れ た 、 類 似 し て い る 整 列 さ せ ら れ た 記 号 (例 え ば
、 ヌ ク レ オ チ ド ま た は ア ミ ノ 酸 )の 数 と し て 類 似 性 を 定 義 す る 。 GAPプ ロ グ ラ ム の デ フ ォ ル
ト パ ラ メ ー タ ー は 、 (1)単 項 比 較 マ ト リ ク ス (同 一 の 場 合 に は 1お よ び 同 一 で な い 場 合 に は 0
と い う 値 を 含 む )お よ び Schwartzお よ び Dayhoff編 、 ATLAS OF PROTEIN SEQUENCE AND STRU
CTURE、 National Biomedical Research Foundation、 353～ 358頁 (1979)に よ っ て 記 載 さ れ
た も の と 同 様 の 、 Gribskovお よ び Burgess、 Nucl. Acids Res. 14： 6745頁 (1986)の 加 重 比
較 マ ト リ ク ス 、 (2)各 ギ ャ ッ プ に 3.0の ペ ナ ル テ ィ ー お よ び さ ら に 各 ギ ャ ッ プ 中 の 各 記 号 に
つ き 0.10の ペ ナ ル テ ィ ー お よ び (3)最 後 の ギ ャ ッ プ に は ペ ナ ル テ ィ ー は な し 、 を 含 む 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 任 意 の 2つ の 核 酸 分 子 が 少 な く と も 80％ 、 85％ 、 90％ 、 95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ ま た は 9
9％ 「 同 一 で あ る 」 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る か ど う か は 、 「 FAST A」 プ ロ グ ラ ム な ど の
既 知 の コ ン ピ ュ ー タ ー ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い 、 例 え ば 、 Pearsonお よ び Lipman、 Proc. Natl.
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 Acad. Sci. USA 85： 2444頁 (1988)と 同 様 の デ フ ォ ル ト パ ラ メ ー タ ー を 用 い て 決 定 す る こ
と が で き る 。 あ る い は 、 米 国 バ イ オ テ ク ノ ロ ジ ー 情 報 セ ン タ ー (National Center for Bio
technology Information)デ ー タ ベ ー ス の BLAST関 数 を 用 い て 同 一 性 を 決 定 す る こ と も で き
る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 一 般 に 、 配 列 は 、 最 大 の マ ッ チ ン グ を 得 る よ う に 整 列 さ せ る 。 「 同 一 性 」 自 体 は 当 技 術
分 野 で 認 識 さ れ て い る 意 味 を 有 し 、 公 開 さ れ た 技 術 を 用 い て 計 算 す る こ と が で き る (例 え
ば 、 Computational Molecular Biology、 Lesk, A. M.編 , Oxford University Press、 New
 York、 1988年 ； Biocomputing： Informatics and Genome Projects、 Smith, D. W.編 、 Ac
ademic Press、 New York、 1993年 ； Computer Analysis of Sequence Data、 Part I、 Grif
fin, A. M.お よ び Griffin, H. G.編 、 Humana Press、 New Jersey、 1994年 ； Sequence Ana
lysis in Molecular Biology、 von Heinje, G.、 Academic Press、 1987年 ； お よ び Sequen
ce Analysis Primer、 Gribskov, M.お よ び Devereux, J.編 、 M Stockton Press、 New York
、 1991年 参 照 )。 2つ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド 配 列 間 の 同 一 性 を 評 価 す る た
め の 方 法 は 数 多 く 存 在 し 、 「 同 一 性 」 は 当 業 者 に は 十 分 に 公 知 で あ る (Carillo, H.お よ び
Lipton, D.、 SIAM J Applied Math 48： 1073頁  (1988))。 2つ の 配 列 間 の 同 一 性 ま た は 類
似 性 を 調 べ る た め に 通 常 用 い ら れ る 方 法 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 Guide to
 Huge Computers、 Martin J. Bishop編 、 Academic Press、 San Diego、 1994年 お よ び Cari
llo, H.お よ び Lipton, D.、 SIAM J Applied Math 48： 1073頁 (1988)に 開 示 さ れ る も の を
挙 げ る こ と が で き る 。 同 一 性 お よ び 類 似 性 を 調 べ る 方 法 は コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム に 体
系 化 さ れ て い る 。 2つ の 配 列 間 の 同 一 性 お よ び 類 似 性 を 調 べ る た め の コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ
グ ラ ム 法 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 GCGプ ロ グ ラ ム パ ッ ケ ー ジ (Devereux, J.
ら 、 Nucleic Acids Research 12(I)： 387頁  (1984))、 BLASTP、 BLASTN、 FASTA (Atschul,
 S. F.ら 、 J Molec Biol 215： 403頁 (1990))を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 し た が っ て 、 本 明 細 書 に お い て 「 同 一 性 」 と は 、 試 験 お よ び 参 照 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド 間 の 比 較 を 表 す 。 例 え ば 、 試 験 ポ リ ペ プ チ ド を 参 照 ポ リ ペ プ チ ド と 90％ 以
上 同 一 で あ る 任 意 の ポ リ ペ プ チ ド と 定 義 し て も よ い 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 少 な く と も 「 90％ 同 一 」 と は 、 参 照 ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 90～ 99.99
の 同 一 性 パ ー セ ン ト を 指 す 。 90％ 以 上 の レ ベ ル の 同 一 性 は 、 例 証 的 な 目 的 で 考 え て 、 100
個 の ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 試 験 ポ リ ペ プ チ ド と 参 照 ポ リ ペ プ チ ド を 比 較 す る と い う 事 実 を 示 す
。 試 験 ポ リ ペ プ チ ド 中 の 10％ (例 え ば 、 100個 の う ち の 10個 )の み の ア ミ ノ 酸 が 参 照 ポ リ ペ
プ チ ド の も の と 異 な っ て い る 。 同 様 の 比 較 を 、 試 験 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と 参 照 ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド の 間 で も 行 う こ と が で き る 。 そ の よ う な 相 違 は ア ミ ノ 酸 配 列 の 全 長 に わ た っ て ラ ン ダ
ム に 分 布 す る 点 突 然 変 異 と し て 表 れ る が あ り 、 ま た 、 最 大 許 容 、 例 え ば 、 10/100個 の ア ミ
ノ 酸 相 違 (約 90％ の 同 一 性 )ま で の 種 々 の 長 さ の 1以 上 の 位 置 に 密 集 し て 表 れ る 場 合 も あ る
。 相 違 は 核 酸 ま た は ア ミ ノ 酸 の 置 換 ま た は 欠 失 と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 パ ー セ ン テ ー ジ ミ ス マ ッ チ を 求 め る 際 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の
ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー は 以 下 の と お り で あ る ：
　 1)高 ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー ： 0.1× SSPE、 0.1％  SDS、 65℃
　 2)中 程 度 の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー ： 0.2× SSPE、 0.1％  SDS、 50℃
　 3)低 ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー ： 1.0× SSPE、 0.1％  SDS、 50℃
【 ０ １ ３ ９ 】
　 当 業 者 に は 、 洗 浄 ス テ ッ プ を 安 定 な ハ イ ブ リ ッ ド に つ い て 選 択 す る と い う こ と は 周 知 で
あ り 、 SSPEの 成 分 も ま た 周 知 で あ る (例 え ば 、 Molecular Cloning、 A Laboratory Manual
、 Cold Spring Harbor Laboratory Press(1989)、 第 3巻 、 B.13頁 の Sambrook, E. F. Frit
sch, T. Maniatis参 照 、 ま た 、 一 般 的 に 用 い ら れ る 実 験 用 溶 液 を 記 載 す る 多 数 の カ タ ロ グ
も 参 照 )。 SSPEは pH7.4の リ ン 酸 緩 衝 さ れ た 0.18Ｍ  NaClで あ る 。 さ ら に 、 当 業 者 は 、 ハ イ
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ブ リ ッ ド の 安 定 性 は 、 ナ ト リ ウ ム イ オ ン 濃 度 お よ び 温 度 の 関 数 で あ る Tm((Tm＝ 81.5℃ － 16
.6(log 1 0 ［ Na

＋ ］ )＋ 0.41(％ G＋ C)－ 600/I)))に よ っ て 定 ま り 、 そ の 結 果 、 ハ イ ブ リ ッ ド
安 定 性 に 重 要 な 洗 浄 条 件 中 の 唯 一 の パ ラ メ ー タ ー は SSPE(ま た は SSC)中 の ナ ト リ ウ ム イ オ
ン 濃 度 お よ び 温 度 で あ る と い う こ と を 認 識 し て い る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 同 等 の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー を 、 別 の バ ッ フ ァ ー 、 塩 お よ び 温 度 を 用 い て 達 成 す る こ と が
で き る こ と が 理 解 さ れ よ う 。 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 低 い ス ト リ ン ジ ェ ン シ
ー の 条 件 を 用 い る 手 順 は 以 下 の と お り で あ る (Shiloお よ び Weinberg、 Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA 78： 6789～ 6792頁  (1981)も 参 照 )。 DNAを 含 有 す る フ ィ ル タ ー を 、 35％ の ホ ル ム
ア ミ ド 、 5× SSC、 50mM Tris-HCl(pH 7.5)、 5 mM EDTA、 0.1％  PVP、 0.1％  フ ィ コ ー ル 、 1
％  BSAお よ び 500μ g/ml 変 性 サ ケ 精 子 DNA(10× SSCは 、 pH7に 調 整 し た 、 1.5Mの 塩 化 ナ ト リ
ウ ム お よ び 0.15Mの ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム で あ る )含 有 す る 溶 液 中 で 40℃ に て 6時 間 前 処 理 す
る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン は 以 下 の 改 変 を 含 む 同 一 溶 液 で 実 施 す る ： 0.02％  PVP、 0.02％
 フ ィ コ ー ル 、 0.2％  BSA、 100μ g/ml サ ケ 精 子 DNA、 10％ (wt/vol)硫 酸 デ キ ス ト ラ ン お よ
び 5～ 20× 10 6 cpm 3 2 P標 識 プ ロ ー ブ を 用 い る 。 フ ィ ル タ ー を ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 混 合
物 中 で 40℃ に て 18～ 20時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 い で 、 55℃ に て 2× SSC、 25mM Tris-HCl(
pH7.4)、 5mM EDTAお よ び 0.1％  SDSを 含 有 す る 溶 液 で 1.5時 間 洗 浄 す る 。 洗 浄 溶 液 を 新 し い
溶 液 と 取 り 換 え 、 60℃ に て さ ら に 1.5時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 フ ィ ル タ ー の 水 分 を 吸 い
取 っ て 乾 燥 さ せ 、 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー に 供 す る 。 必 要 に 応 じ て 、 フ ィ ル タ ー を 65～ 68
℃ で 第 3回 目 洗 浄 を 行 い 、 フ ィ ル ム に 再 度 曝 露 す る 。 使 用 で き る 低 ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の
他 の 条 件 は 当 技 術 分 野 で は 十 分 に 公 知 で あ る (例 え ば 、 異 種 間 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に
用 い ら れ る よ う な )。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 例 と し て 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 中 程 度 の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の 条 件 を 用 い る 手
順 と し て 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 以 下 の 中 程 度 の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の そ
の よ う な 条 件 を 用 い る 手 順 が 挙 げ ら れ る 。 DNAを 含 有 す る フ ィ ル タ ー を 55℃ に て 6× SSC、 5
× デ ン ハ ル ト 溶 液 、 0.5％  SDSお よ び 100μ g/ml 変 性 サ ケ 精 子 DNAを 含 有 す る 溶 液 中 で 6時
間 前 処 理 す る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 同 一 の 溶 液 中 で 行 い 、 5～ 20× 10 6 cpm 3 2 P標 識
プ ロ ー ブ を 用 い る 。 フ ィ ル タ ー を ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 混 合 物 中 で 55℃ に て 18～ 20時 間
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し 、 次 い で 、 1× SSCお よ び 0.1％  SDS含 有 す る 溶 液 で 60℃ に て 30分 間 2
回 洗 浄 す る 。 フ ィ ル タ ー の 水 分 を 吸 い 取 っ て 乾 燥 さ せ 、 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー に 供 す る
。 使 用 で き る 中 程 度 の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の 他 の 条 件 は 当 技 術 分 野 で は 十 分 に 公 知 で あ る
。 フ ィ ル タ ー の 洗 浄 は 、 2× SSC、 0.1％  SDSを 含 有 す る 溶 液 中 で 37℃ に て 1時 間 実 施 す る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 高 ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の 条 件 を 用 い る 手 順 は 以 下
の と お り で あ る 。 DNAを 含 有 す る フ ィ ル タ ー の プ レ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 、 6× SSC、 5
0mM Tris-HCl(pH7.5)、 1mM EDTA、 0.02％  PVP、 0.02％  フ ィ コ ー ル 、 0.02％  BSAお よ び 50
0μ g/ml 変 性 サ ケ 精 子 DNAか ら な る バ ッ フ ァ ー 中 で 65℃ に て 8時 間 か ら 一 晩 実 施 す る 。 フ ィ
ル タ ー を 100μ m/ml 変 性 サ ケ 精 子 DNAお よ び 5～ 20× 10 6 cpmの 3 2 P標 識 プ ロ ー ブ を 含 有 す る
プ レ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 混 合 物 中 で 65℃ に て 48時 間 ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ る 。 フ ィ ル タ
ー の 洗 浄 は 2× SSC、 0.01％  PVP、 0.01％  フ ィ コ ー ル お よ び 0.01％  BSAを 含 有 す る 溶 液 中
で 37℃ に て 1時 間 実 施 す る 。 こ の 後 、 0.1× SSC中 で 50℃ に て 45分 間 洗 浄 し 、 次 い で オ ー ト
ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー に 供 す る 。 使 用 で き る 高 ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の 他 の 条 件 は 当 技 術 分 野 で
は 十 分 に 公 知 で あ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 実 質 的 に 同 一 ま た は 実 質 的 に 相 同 ま た は 類 似 と は 、 当 業 者 に よ っ て 理 解 さ れ る よ う に 状
況 に 応 じ て 異 な る が 、 一 般 に は 、 少 な く と も 60％ ま た は 70％ を 意 味 し 、 好 ま し く は 少 な く
と も 80％ 、 85％ 、 ま た は よ り 好 ま し く は 少 な く と も 90％ 、 最 も 好 ま し く は 少 な く と も 95％

10

20

30

40

50

(46) JP 2006-518450 A 2006.8.10



同 一 で あ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 本 明 細 書 に 提 供 さ れ る 化 合 物 は キ ラ ル 中 心 を 含 み 得 る と い う こ と は 理 解 さ れ よ う 。 そ の
よ う な キ ラ ル 中 心 は (R)ま た は (S)立 体 配 置 の い ず れ か 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 の も の で あ
り 得 る 。 し た が っ て 、 本 明 細 書 に 提 供 さ れ る 化 合 物 は 鏡 像 異 性 的 に 純 粋 で あ る 場 合 も あ り
、 ま た は 立 体 異 性 体 ま た は ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 で あ る 場 合 も あ る 。 ア ミ ノ 酸 残 基 の
場 合 に は 、 そ の よ う な 残 基 は Lま た は D型 の い ず れ か で あ り 得 る 。 1つ の 実 施 形 態 で は 、 自
然 界 に 存 在 し て い る ア ミ ノ 酸 残 基 の 立 体 配 置 は Lで あ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 実 質 的 に 純 粋 と は 、 そ の よ う な 純 度 を 評 価 す る た め に 当 業 者 に よ っ て
用 い ら れ る 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (TLC)、 ゲ ル 電 気 泳 動 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー (HPLC)お よ び 質 量 分 析 法 (MS)な ど の 標 準 的 な 分 析 法 に よ っ て 調 べ た と き に 、 容 易 に 検 出
す る こ と が で き る 不 純 物 は 明 ら か に 含 ま な い ほ ど 十 分 に 均 質 で あ る こ と 、 ま た は さ ら に 精
製 し て も 、 酵 素 活 性 お よ び 生 物 学 的 活 性 の よ う な 物 質 の 物 理 的 お よ び 化 学 的 特 性 を 検 出 可
能 に は 変 更 し な い ほ ど 十 分 に 純 粋 で あ る こ と を 意 味 す る 。 実 質 的 に 化 学 的 に 純 粋 な 化 合 物
を 得 る た め の 化 合 物 の 精 製 法 は 当 業 者 に は 公 知 で あ る 。 し か し 、 実 質 的 に 化 学 的 に 純 粋 な
化 合 物 は 立 体 異 性 体 の 混 合 物 で も あ り 得 る 。 こ の よ う な 場 合 に は 、 さ ら な る 精 製 に よ り 化
合 物 の 特 定 の 活 性 を 高 め る こ と が で き る 場 合 も あ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 切 断 可 能 な 結 合 ま た は 部 分 と は 、 特 定 の 条 件 下 で 、 化 学 的 に 、 酵 素 に
よ っ て ま た は 光 分 解 に よ っ て 切 断 さ れ る か ま た は 切 断 す る こ と が で き る 結 合 ま た は 部 分 を
指 す 。 本 明 細 書 に お い て 、 特 に 断 り の な い 限 り 、 そ の よ う な 結 合 は MALDI-MS分 析 の 条 件 下
で 、 UVま た は IRレ ー ザ ー な ど に よ っ て 切 断 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 選 択 的 に 切 断 す る こ と が で き る 」 部 分 と は 、 目 的 の 化 合 物 の 他 の 部
分 の 組 成 に 影 響 を 及 ぼ し た り 変 更 し た り す る こ と な く 選 択 的 に 切 断 さ れ 得 る 部 分 で あ る 。
例 え ば 、 本 明 細 書 に 提 供 さ れ る 化 合 物 の 切 断 可 能 部 分 Lは 、 化 学 的 切 断 、 酵 素 的 切 断 、 光
分 解 的 切 断 ま た は 他 の 手 段 に よ っ て 、 タ ン パ ク 質 を は じ め と す る 結 合 し て い る 生 体 分 子 の
組 成 (例 え ば 、 化 学 組 成 )に 影 響 を 及 ぼ し た り 変 更 し た り す る こ と な く 切 断 さ れ 得 る も の で
あ る 。 「 切 断 で き な い 」 部 分 と は 、 目 的 の 化 合 物 の 他 の 部 分 の 組 成 に 影 響 を 及 ぼ し た り 変
更 し た り す る こ と な く 選 択 的 に 切 断 す る こ と が で き な い も の で あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 高 親 和 性 で の 結 合 と は 、 少 な く と も 10 9 の 、 一 般 に 、 10 1 0 、 10 1 1 リ ッ
ト ル /1モ ル 以 上 の 会 合 定 数 K a ま た は 10 9 、 10 1 0 、 10 1 1 、 10 1 2 以 上 の K e q を 有 す る 結 合 を 指 す
。 本 明 細 書 に お け る 目 的 上 、 反 応 基 に よ っ て 形 成 さ れ る 高 親 和 性 結 合 は 、 MALDI-MS分 析 で
用 い ら れ る レ ー ザ ー (UVお よ び IR)に 対 し て 安 定 な も の で あ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ア ル キ ル 」 、 「 ア ル ケ ニ ル 」 お よ び 「 ア ル キ ニ ル 」 は 、 特 に 断 り の
な い 限 り 、 1～ 20個 の 炭 素 、 ま た は 1～ 16個 の 炭 素 を 含 み 、 直 鎖 ま た は 分 枝 炭 素 鎖 で あ る 。
ア ル ケ ニ ル 炭 素 鎖 は 2～ 20個 の 炭 素 で あ り 、 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 １ ～ 8の 二 重 結 合 を 含 む
。 1～ 16個 の 炭 素 の ア ル ケ ニ ル 炭 素 鎖 は 、 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 1～ 5の 二 重 結 合 を 含 む 。
ア ル キ ニ ル 炭 素 鎖 は 2～ 20個 の 炭 素 で あ り 、 1つ の 実 施 形 態 で は 、 1～ 8の 三 重 結 合 を 含 む 。
2～ 16個 の 炭 素 の ア ル キ ニ ル 炭 素 鎖 は 、 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 1～ 5の 三 重 結 合 を 含 む 。 ア
ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル お よ び ア ル キ ニ ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 メ チ
ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 n－ ブ チ ル 、 s－ ブ チ ル 、 t－ ブ チ ル
、 イ ソ ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 t－ ペ ン チ ル お よ び イ ソ ヘ キ シ ル を 含 む 。 ア ル キ ル 、 ア
ル ケ ニ ル お よ び ア ル キ ニ ル 基 は 、 特 に 断 り の な い 限 り 、 同 一 で あ っ て も 異 な っ て い て も よ
い ア ル キ ル 基 置 換 基 を は じ め と す る 1以 上 の 基 で 必 要 に 応 じ て 置 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 低 級 ア ル キ ル 」 、 「 低 級 ア ル ケ ニ ル 」 お よ び 「 低 級 ア ル キ ニ ル 」 と
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は 、 約 6個 未 満 の 炭 素 を 含 む 炭 素 鎖 を 指 す 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ア ル ケ (キ )ニ ル 」 と は 、 少 な く と も 1つ の 二 重 結 合 と 少 な く と も 1つ
の 三 重 結 合 を 含 む ア ル キ ル 基 を 指 す 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ア ル キ ル 基 置 換 基 」 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ハ ロ 、
ハ ロ 低 級 ア ル キ ル を 含 む ハ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ
キ シ 、 ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア リ ー ル チ オ 、 ア ラ ル キ ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル チ
オ 、 カ ル ボ キ シ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 オ キ ソ お よ び シ ク ロ ア ル キ ル が 挙 げ ら れ る 。  　
【 ０ １ ５ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ア リ ー ル 」 と は 、 5～ 20個 の 炭 素 原 子 を 含 む 芳 香 族 基 を 指 し 、 単 環
、 多 環 ま た は 縮 合 環 系 で あ っ て も よ い 。 ア リ ー ル 基 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が
、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 フ ル オ レ ニ ル お よ び 非 置 換 で あ っ て も よ く 、 ま た 1
以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 他 の 基 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ア リ ー ル 」 と は ま た 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ア リ ー ル オ キ シ
、 ア リ ー ル チ オ 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル お よ び ア リ ー ル ア ミ ノ 基 を は じ め と す る ア リ ー ル を
含 有 し て い る 基 を 指 す 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ア リ ー ル 基 置 換 基 」 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ア ル キ
ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 1
～ 3を 含 む 1以 上 の ハ ロ 、 ハ ロ ア ル キ ル お よ び ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 必 要 に 応 じ
て 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 1～ 2個 の 二 重 結 合 を 含 む
ア ル ケ ニ ル 、 1～ 2個 の 三 重 結 合 を 含 む ア ル キ ニ ル 、 ア ル ケ (キ )ニ ル 基 、 ハ ロ 、 シ ュ ー ド ハ
ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 低 級 ア ル キ ル 、 特 に ト リ フ ル オ ロ メ チ ル を 含 む ハ ロ ア ル キ
ル お よ び ポ リ ハ ロ ア ル キ ル 、 ホ ル ミ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 1～ 3を 含 む 1以 上 の 、 ハ ロ
、 ハ ロ ア ル キ ル お よ び ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 必 要 に 応 じ て 置 換 さ れ た ア リ ー ル
カ ル ボ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル
オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ カ
ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ
カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ペ ル フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 ア ル ケ ニ ル オ キ シ
、 ア ル キ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル
キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア
リ ー ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ジ ド 、 ニ ト ロ 、 メ ル カ プ ト 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア リ ー ル チ オ 、
ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル チ オ 、 チ オ シ ア ノ 、 イ ソ チ オ シ ア ノ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル
キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア ル
キ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル お よ び ア リ ー ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ア ラ ル キ ル 」 と は 、 ア ル キ ル の 水 素 原 子 の う ち の 1個 が ア リ ー ル 基
で 置 換 さ れ て い る ア ル キ ル 基 を 指 す 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 」 と は 、 ア ル キ ル の 水 素 原 子 の う ち の 1個 が ヘ テ
ロ ア リ ー ル 基 で 置 換 さ れ て い る ア ル キ ル 基 を 指 す 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と は 、 飽 和 単 環 ま た は 多 環 式 環 系 を 指 し 、 1つ の
実 施 形 態 で は 、 3～ 10個 の 炭 素 原 子 、 ま た は 3～ 6個 の 炭 素 原 子 か ら な り 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ
ル お よ び シ ク ロ ア ル キ ニ ル と は 、 そ れ ぞ れ 少 な く と も 1つ の 二 重 結 合 お よ び 少 な く と も 1つ
の 三 重 結 合 を 含 む 単 環 ま た は 多 環 式 環 系 を 指 す 。 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル お よ び シ ク ロ ア ル キ ニ
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ル 基 は 、 1つ の 実 施 形 態 で は 、 3～ 10個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 は 、 他 の 実
施 形 態 で 4～ 7個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 シ ク ロ ア ル キ ニ ル 基 は 、 他 の 実 施 形 態 で 8～ 10個 の 炭
素 原 子 を 含 む 場 合 も あ る 。 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル お よ び シ ク ロ ア ル キ ニ ル 基
の 環 系 は 1つ の 環 ま た は 縮 合 、 架 橋 ま た は ス ピ ロ 結 合 様 式 で 結 合 さ れ て い て い も よ い 2以 上
の 環 か ら な っ て い て も よ く 、 ま た 必 要 に 応 じ て 1以 上 の ア ル キ ル 基 置 換 基 で 置 換 さ れ て い
て も よ い 。 「 シ ク ロ ア ル ケ (キ )ニ ル 」 と は 、 少 な く と も 1つ の 二 重 結 合 お よ び 少 な く と も 1
つ の 三 重 結 合 を 含 む シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 指 す 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 と は 、 単 環 ま た は 多 環 式 環 系 を 指 し 、 1つ の 実 施
形 態 で は 、 環 系 の 1個 以 上 の 、 ま た は 1～ 3個 の 原 子 が 、 炭 素 以 外 の 元 素 、 例 え ば 、 窒 素 、
酸 素 お よ び 硫 黄 原 子 で あ る ヘ テ ロ 原 子 で あ る 、 約 5～ 約 15員 か ら な る 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル は
、 必 要 に 応 じ て 、 1～ 3個 を 含 む 1個 以 上 の ア リ ー ル 基 置 換 基 で 置 換 し て い て も よ い 。 ヘ テ
ロ ア リ ー ル 基 は 、 必 要 に 応 じ て 、 ベ ン ゼ ン 環 に 縮 合 さ せ る こ と も で き る 。 例 示 的 な ヘ テ ロ
ア リ ー ル 基 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ピ ロ ー ル 、 ポ ル フ ィ リ ン 、 フ ラ ン 、 チ
オ フ ェ ン 、 セ レ ノ フ ェ ン 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ト リ ア ゾ ー ル 、 テ ト ラ ゾ ー ル 、 オ
キ サ ゾ ー ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ ー ル 、 チ ア ゾ ー ル 、 チ ア ジ ア ゾ ー ル 、 イ ン ド ー ル 、 カ ル バ ゾ ー
ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ン 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 、 イ ン ダ ゾ ー ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ ト リ
ア ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ キ サ ト リ ア ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ セ レ ノ ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ チ
ア ジ ア ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ セ レ ナ ジ ア ゾ ー ル 、 プ リ ン 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ダ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、
ピ ラ ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 ト リ ア ジ ン 、 キ ノ リ ン 、 ア ク リ ジ ン 、 イ ソ キ ノ リ ン 、 シ ノ リ ン 、 フ
タ ラ ジ ン 、 キ ナ ゾ リ ン 、 キ ノ キ サ リ ン 、 フ ェ ナ ジ ン 、 フ ェ ナ ン ト ロ リ ン 、 イ ミ ダ ジ ニ ル 、
ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ロ リ ル 、 N－ メ チ
ル ピ ロ リ ル 、 キ ノ リ ニ ル お よ び イ ソ キ ノ リ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 と は ま た 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル チ オ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル ア
ミ ノ を は じ め と す る ヘ テ ロ ア リ ー ル を 含 有 し て い る 基 を も 指 す 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 複 素 環 」 と は 、 単 環 ま た は 多 環 式 環 系 を 指 し 、 1つ の 実 施 形 態 で は
、 1～ 3個 を 含 む 1個 以 上 の 環 系 の 原 子 が 、 炭 素 以 外 の 元 素 、 例 え ば 、 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫
黄 原 子 で あ る ヘ テ ロ 原 子 で あ る 、 3～ 10員 か ら な り 、 別 の 実 施 形 態 で は 、 5～ 6員 を は じ め
、 4～ 7員 か ら な る 。 複 素 環 は 、 必 要 に 応 じ て 、 1個 以 上 、 ま た は 1～ 3個 の ア リ ー ル 基 置 換
基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 複 素 環 基 の 置 換 基 と し て は 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 ア ミ ノ 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る ア ル コ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル な ど の ト リ ハ
ロ メ チ ル を は じ め と す る ハ ロ 低 級 ア ル キ ル 、 お よ び ハ ロ ゲ ン が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 に お
い て 複 素 環 と は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル に つ い て の 言 及 も 含 み 得 る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ ニ ル な ど の 名 称 は 、 当 業 者 に 一 般 に 理
解 さ れ る よ う に 用 い ら れ る 。 例 え ば 、 本 明 細 書 に お い て ア ル キ ル と は 、 直 鎖 も し く は 分 枝
鎖 で あ り 得 る か 、 ま た は 環 状 部 分 を 含 む か も し く は 環 状 で あ り 得 る 1個 以 上 の 炭 素 を 含 む
飽 和 炭 素 鎖 を 指 す 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 任 意 の 所 定 の 置 換 基 の 数 に 特 に 断 り の な い 限 り (例 え ば 、 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 )、 1個 以 上
の 置 換 基 が 存 在 し 得 る 。 例 え ば 、 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 は 1個 以 上 の 同 一 ま た は 異 な る ハ ロ ゲ
ン を 含 み 得 る 。 別 の 例 と し て 、 「 C 1 － 3 ア ル コ キ シ フ ェ ニ ル 」 と は 、 1、 2ま た は 3個 の 炭 素
を 含 有 す る 、 1個 以 上 の 同 一 ま た は 異 な る ア ル コ キ シ 基 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 カ ル ボ キ シ の よ う な 名 づ け ら れ た 置 換 基 ま た は Wな ど の 記 号 に よ っ て 表 さ れ る 置 換 基 が
別 個 に 括 弧 内 に 含 ま れ て お り 、 さ ら に 括 弧 の 外 側 の 数 値 を 示 す 下 付 き 文 字 を 含 ま ず 、 括 弧
内 に は な い 置 換 基 に 続 く 場 合 、 例 え ば 、 「 C 1 － 4 ア ル キ ル (W)(カ ル ボ キ シ )」 で は 、 「 W」
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お よ び 「 カ ル ボ キ シ 」 は 各 々 は C 1 － 4 ア ル キ ル に 直 接 連 結 さ れ て い る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ハ ロ ゲ ン 」 ま た は 「 ハ ラ イ ド 」 と は 、 F、 Cl、 Brま た は Iを 指 す 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て シ ュ ー ド ハ ラ イ ド と は 、 ハ ラ イ ド と 実 質 的 に 同 様 に 挙 動 す る 化 合 物 で
あ る 。 そ の よ う な 化 合 物 は ハ ラ イ ド (Xが Clま た は Brな ど の ハ ロ ゲ ン で あ る X－ )と 同 様 に 用
い る こ と が で き 、 そ し て 同 様 に 処 理 す る こ と が で き る 。 シ ュ ー ド ハ ラ イ ド と し て は 、 限 定
さ れ る も の で は な い が 、 シ ア ニ ド 、 シ ア ネ ー ト 、 イ ソ シ ア ネ ー ト 、 チ オ シ ア ネ ー ト 、 イ ソ
チ オ シ ア ネ ー ト 、 セ レ ノ シ ア ネ ー ト 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ お よ び ア ジ ド が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 と は 、 1個 以 上 の 水 素 原 子 が 、 限 定 さ れ る も の で は
な い が 、 ク ロ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 1－ ク ロ ロ － 2－ フ ル オ ロ エ チ ル な ど を は じ
め と す る ハ ロ ゲ ン と 置 換 さ れ て い る 低 級 ア ル キ ル ラ ジ カ ル を 指 す 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ハ ロ ア ル コ キ シ 」 と は 、 Rが ハ ロ ア ル キ ル 基 で あ る RO－ を 指 す 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ス ル フ ィ ニ ル 」 ま た は 「 チ オ ニ ル 」 と は 、 － S(O)－ を 指 す 。 本 明 細
書 に お い て 「 ス ル ホ ニ ル 」 ま た は 「 ス ル フ リ ル 」 と は 、 － S(O) 2 － を 指 す 。 本 明 細 書 に お
い て 「 ス ル ホ 」 と は 、 － S(O) 2 O－ を 指 す 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 カ ル ボ キ シ 」 と は 、 二 価 の ラ ジ カ ル 、 － C(O)O－ を 指 す 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 」 と は 、 － C(O)NH 2 － を 指 す 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 」 と は 、 Rが 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル を
は じ め と す る ア ル キ ル で あ る － C(O)NHRを 指 す 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て R'お よ び R
が 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル を は じ め と す る ア ル キ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ る － C(O)NR'Rを 指
す 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 カ ル ボ キ サ ミ ド 」 と は 、 次 式 － NR'CORの 基 を 指 す 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ジ ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 」 と は 、 Rお よ び R'が フ ェ ニ ル な ど の
低 級 ア リ ー ル を は じ め と す る ア リ ー ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ る － C(O)NRR'を 指 す 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 」 と は 、 Rお よ び R'の う ち の 一 方 が フ
ェ ニ ル な ど の 低 級 ア リ ー ル を は じ め と す る ア リ ー ル で あ り 、 か つ 、 Rお よ び R'の う ち の も
う 一 方 が 低 級 ア ル キ ル を は じ め と す る ア ル キ ル で あ る － C(O)NRR'を 指 す 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 」 と は 、 Rが フ ェ ニ ル な ど の 低 級 ア リ ー
ル を は じ め と す る ア リ ー ル で あ る － C(O)NHRを 指 す 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 と は 、 Rが 低 級 ア ル キ ル を は じ め と す る ア
ル キ ル で あ る － C(O)ORを 指 す 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 と は 、 Rが フ ェ ニ ル な ど の 低 級 ア リ ー
ル を は じ め と す る ア リ ー ル で あ る － C(O)ORを 指 す 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ア ル コ キ シ 」 お よ び 「 ア ル キ ル チ オ 」 と は 、 Rが 低 級 ア ル キ ル を は
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じ め と す る ア ル キ ル で あ る RO－ お よ び RS－ を 指 す 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ア リ ー ル オ キ シ 」 お よ び 「 ア リ ー ル チ オ 」 と は 、 Rが フ ェ ニ ル な ど
の 低 級 ア リ ー ル を は じ め と す る ア リ ー ル で あ る RO－ お よ び RS－ を 指 す 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ア ル キ レ ン 」 と は 、 直 鎖 、 分 枝 鎖 ま た は 環 を 指 し 、 1つ の 実 施 形 態
で は 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 の 、 二 価 の 脂 肪 族 炭 化 水 素 基 を 指 し 、 特 定 の 実 施 形 態 で は 1か ら
約 20個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 他 の 実 施 形 態 で は 、 低 級 ア ル キ レ ン を は じ め と す る 1～ 12個 の
炭 素 を 含 む 。 ア ル キ レ ン 基 は 、 必 要 に 応 じ て 1個 以 上 の 「 ア ル キ ル 基 置 換 基 」 で 置 換 さ れ
て い て も よ い 。 ア ル キ レ ン 基 に は 、 必 要 に 応 じ て 1個 以 上 の 酸 素 、 硫 黄 ま た は 置 換 も し く
は 非 置 換 窒 素 原 子 が 挿 入 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 、 窒 素 置 換 基 は 先 に 記 載 さ れ た よ う な
ア ル キ ル で あ る 。 例 示 的 な ア ル キ レ ン 基 と し て は 、 メ チ レ ン (CH 2 )、 エ チ レ ン (CH 2 CH 2 )、
プ ロ ピ レ ン (－ (CH 2 ) 3 )、 シ ク ロ へ キ シ レ ン (C 6 H 1 0 )、 メ チ レ ン ジ オ キ シ (OCH 2 O)お よ び エ チ
レ ン ジ オ キ シ (O(CH 2 ) 2 O)が 挙 げ ら れ る 。 「 低 級 ア ル キ レ ン 」 と は 、 1～ 6個 の 炭 素 を 含 む ア
ル キ レ ン 基 を 指 す 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 ア ル キ レ ン 基 は 1～ 3個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ レ ン
を は じ め と す る 低 級 ア ル キ レ ン で あ る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ア ル ケ ニ レ ン 」 と は 、 直 鎖 、 分 枝 鎖 ま た は 環 を 指 し 、 1つ の 実 施 形
態 で は 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 の 、 脂 肪 族 炭 化 水 素 基 を 指 し 、 特 定 の 実 施 形 態 で は 2か ら 約 20
個 の 炭 素 原 子 と 少 な く と も 1つ の 二 重 結 合 を 含 み 、 他 の 実 施 形 態 で は 、 低 級 ア ル ケ ニ レ ン
を は じ め と す る 1～ 12個 の 炭 素 を 含 む 。 ア ル ケ ニ レ ン 基 は 、 必 要 に 応 じ て 1個 以 上 の 「 ア ル
キ ル 基 置 換 基 」 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 ア ル ケ ニ レ ン 基 に は 、 必 要 に 応 じ て 、 1個 以 上
の 酸 素 、 硫 黄 ま た は 置 換 も し く は 非 置 換 窒 素 原 子 が 挿 入 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 、 窒 素
置 換 基 は 先 に 記 載 さ れ た よ う な ア ル キ ル で あ る 。 例 示 的 な ア ル ケ ニ レ ン 基 と し て は 、 － CH
＝ CH－ CH＝ CH－ お よ び CH＝ CHCH 2 が 挙 げ ら れ る 。 「 低 級 ア ル ケ ニ レ ン 」 と は 、 2～ 6個 の 炭
素 を 含 む ア ル ケ ニ レ ン 基 を 指 す 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 ア ル ケ ニ レ ン 基 は 3～ 4個 の 炭 素 原
子 の ア ル ケ ニ レ ン を は じ め と す る 低 級 ア ル ケ ニ レ ン で あ る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ア ル キ ニ レ ン 」 と は 、 直 鎖 、 分 枝 鎖 ま た は 環 を 指 し 、 1つ の 実 施 形
態 で は 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 の 、 二 価 の 脂 肪 族 炭 化 水 素 基 を 指 し 、 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 2
か ら 約 20個 の 炭 素 原 子 と 少 な く と も 1つ の 三 重 結 合 を 含 み 、 他 の 実 施 形 態 で は 、 低 級 ア ル
キ ニ レ ン を は じ め と す る 1～ 12個 の 炭 素 を 含 む 。 ア ル キ ニ レ ン 基 は 、 必 要 に 応 じ て 1個 以 上
の 「 ア ル キ ル 基 置 換 基 」 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 ア ル キ ニ レ ン 基 に は 、 必 要 に 応 じ て 1
個 以 上 の 酸 素 、 硫 黄 ま た は 置 換 も し く は 非 置 換 窒 素 原 子 が 挿 入 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で
、 窒 素 置 換 基 は 先 に 記 載 さ れ た よ う な ア ル キ ル で あ る 。 例 示 的 な ア ル キ ニ レ ン 基 と し て は
、 － C≡ C－ C≡ C－ 、 C≡ Cお よ び C≡ CCH 2 が 挙 げ ら れ る 。 「 低 級 ア ル キ ニ レ ン 」 と は 、 2～ 6
個 の 炭 素 を 含 む ア ル キ ニ レ ン 基 を 指 す 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 ア ル キ ニ レ ン 基 は 3～ 4個 の
炭 素 原 子 の ア ル キ ニ レ ン を は じ め と す る 低 級 ア ル キ ニ レ ン で あ る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ア ル ケ (キ )ニ レ ン 」 と は 、 直 鎖 、 分 枝 鎖 ま た は 環 を 指 し 、 1つ の 実
施 形 態 で は 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 の 、 二 価 の 脂 肪 族 炭 化 水 素 基 を 指 し 、 特 定 の 実 施 形 態 で は
、 2か ら 約 20個 の 炭 素 原 子 と 少 な く と も 1つ の 三 重 結 合 と 少 な く と も 1つ の 二 重 結 合 を 含 み
、 他 の 実 施 形 態 で は 、 低 級 ア ル ケ (キ )ニ レ ン を は じ め と す る 1～ 12個 の 炭 素 原 子 を 含 む 。
ア ル ケ (キ )ニ レ ン 基 は 、 必 要 に 応 じ て 1個 以 上 の 「 ア ル キ ル 基 置 換 基 」 で 置 換 さ れ て い て
も よ い 。 ア ル キ ニ レ ン 基 に は 、 必 要 に 応 じ て 、 1個 以 上 の 酸 素 、 硫 黄 ま た は 置 換 も し く は
非 置 換 窒 素 原 子 が 挿 入 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 、 窒 素 置 換 基 は 先 に 記 載 さ れ た よ う な ア
ル キ ル で あ る 。 例 示 的 な ア ル ケ (キ )ニ レ ン 基 と し て は 、 － C＝ C－ (CH 2 ) n C≡ C－ (こ こ で 、 n
は 1ま た は 2で あ る )が 挙 げ ら れ る 。 「 低 級 ア ル ケ (キ )ニ レ ン 」 と は 、 最 大 6個 の 炭 素 を 含 む
ア ル ケ (キ )ニ レ ン 基 を 指 す 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 ア ル ケ (キ )ニ レ ン 基 は 4個 の 炭 素 原 子
の ア ル ケ (キ )ニ レ ン を は じ め と す る 低 級 ア ル ケ (キ )ニ レ ン で あ る 。
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【 ０ １ ８ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ア リ ー レ ン 」 と は 、 単 環 式 ま た は 多 環 式 を 指 し 、 1つ の 実 施 形 態 で
は 、 単 環 式 の 、 二 価 の 芳 香 族 基 を 指 し 、 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 5か ら 約 20個 の 炭 素 原 子 と
少 な く と も 1つ の 芳 香 族 環 を 含 み 、 他 の 実 施 形 態 で は 、 低 級 ア リ ー レ ン を 含 む 5～ 20個 の 炭
素 を 含 む 。 ア リ ー レ ン 基 は 、 必 要 に 応 じ て 1個 以 上 の 「 ア ル キ ル 基 置 換 基 」 で 置 換 さ れ て
い て も よ い 。 ア リ ー レ ン 基 の 周 囲 に は 、 必 要 に 応 じ て 、 1個 以 上 の 酸 素 、 硫 黄 ま た は 置 換
も し く は 非 置 換 窒 素 原 子 が 挿 入 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 、 窒 素 置 換 基 は 先 に 記 載 さ れ た
よ う な ア ル キ ル で あ る 。 例 示 的 な ア リ ー レ ン 基 と し て は 、 1,2－ 、 1,3－ お よ び 1,4－ フ ェ
ニ レ ン が 挙 げ ら れ る 。 「 低 級 ア リ ー レ ン 」 と は 、 5ま た は 6個 の 炭 素 を 含 む ア リ ー レ ン 基 を
指 す 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 ア リ ー レ ン 基 は 低 級 ア リ ー レ ン で あ る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン 」 と は 、 二 価 の 単 環 式 ま た は 多 環 式 環 系 を 指 し 、
1つ の 実 施 形 態 で は 、 環 系 の 1個 以 上 ま た は 1～ 3個 の 原 子 が 、 炭 素 以 外 の 元 素 、 例 え ば 、 窒
素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 原 子 で あ る ヘ テ ロ 原 子 で あ る 、 約 5～ 約 15員 か ら な る 。 ヘ テ ロ ア リ ー
レ ン 基 は 、 必 要 に 応 じ て 、 1個 以 上 、 ま た は 1～ 3個 の ア リ ー ル 基 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て
も よ い 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ア ル キ リ デ ン 」 と は 、 二 重 結 合 の 形 成 に よ り 別 の 基 の １ つ の 原 子 に
連 結 さ れ て い る 、 ＝ CR'R''な ど の 二 価 の 基 を 指 す 。 例 示 的 な ア ル キ リ デ ン 基 に は 、 メ チ リ
デ ン (＝ CH 2 )お よ び エ チ リ デ ン (＝ CHCH 3 )が あ る 。 本 明 細 書 に お い て 「 ア ラ ル キ リ デ ン 」 と
は 、 R'ま た は R''の い ず れ か が ア リ ー ル 基 で あ る ア ル キ リ デ ン 基 を 指 す 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ア ミ ド 」 と は 、 二 価 の 基 C(O)NHを 指 す 。 「 チ オ ア ミ ド 」 と は 、 二 価
の 基 C(S)NHを 指 す 。 「 オ キ シ ア ミ ド 」 と は 、 二 価 の 基 OC(O)NHを 指 す 。 「 チ ア ア ミ ド 」 と
は 、 二 価 の 基 SC(O)NHを 指 す 。 「 ジ チ ア ア ミ ド 」 と は 、 二 価 の 基 SC(S)NHを 指 す 。 「 ウ レ イ
ド 」 と は 、 二 価 の 基 HNC(O)NHを 指 す 。 「 チ オ ウ レ イ ド 」 と は 、 二 価 の 基 HNC(S)NHを 指 す 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 セ ミ カ ル バ ジ ド 」 と は 、 NHC(O)NHNHを 指 す 。 「 カ ル バ ゼ ー ト 」 と は
、 二 価 の 基 OC(O)NHNHを 指 す 。 「 イ ソ チ オ カ ル バ ゼ ー ト 」 と は 、 二 価 の 基 SC(O)NHNHを 指 す
。 「 チ オ カ ル バ ゼ ー ト 」 と は 、 二 価 の 基 OC(S)NHNHを 指 す 。 「 ス ル ホ ニ ル ヒ ド ラ ジ ド 」 と
は 、 基 SO 2 NHNHを 指 す 。 「 ヒ ド ラ ジ ド 」 と は 、 二 価 の 基 C(O)NHNHを 指 す 。 「 ア ゾ 」 と は 、
二 価 の 基 N＝ Nを 指 す 。 「 ヒ ド ラ ジ ニ ル 」 と は 、 二 価 の 基 NHNHを 指 す 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 ア ミ ノ 酸 」 と は 、 ラ セ ミ 体 で あ る か 、 ま た は D－ も し く は L－ 立 体 配
置 の い ず れ か の α － ア ミ ノ 酸 を 指 す 。 ア ミ ノ 酸 記 号 の 前 に あ る 「 d」 (例 え ば 、 dAla、 dSer
、 dValな ど )は 、 ア ミ ノ 酸 の D－ 異 性 体 を 指 す 。 ア ミ ノ 酸 記 号 の 前 に あ る 「 dl」 (例 え ば 、 d
lAla)は 、 ア ミ ノ 酸 の L－ お よ び D－ 異 性 体 の 混 合 物 を 指 す 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 フ ェ ニ ル ま た は ピ リ ジ ル な ど の い ず れ か の 特 定 の 基 が 明 記 さ れ て い
る 場 合 に は 、 こ れ は 、 そ の 基 が 非 置 換 で あ る か 、 ま た は 置 換 さ れ て い る と い う こ と を 意 味
す る 。 置 換 基 と し て は 、 特 に 断 り の な い 限 り 、 ハ ロ 、 ハ ロ 低 級 ア ル キ ル 、 お よ び 低 級 ア ル
キ ル が あ る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 高 次 構 造 が 変 更 さ れ て い る タ ン パ ク 質 病 (ま た は タ ン パ ク 質 凝 集 の
疾 病 )と は 、 疾 病 に 関 連 し て い る コ ン ホ メ ー シ ョ ン を 有 す る タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ
ド が 関 係 し て い る 疾 病 を 指 す 。 本 明 細 書 に 提 供 さ れ る 方 法 お よ び 収 集 物 に よ り 、 検 出 さ れ
る 疾 病 と 関 連 し て い る 配 座 異 性 体 の 検 出 が 可 能 と な る 。 2以 上 の 異 な る コ ン ホ メ ー シ ョ ン
を 示 し 、 そ の う ち の 少 な く と も 1つ の コ ン ホ メ ー シ ョ ン が 高 次 構 造 が 変 更 さ れ た タ ン パ ク
質 で あ る 、 タ ン パ ク 質 が 関 係 し て い る 疾 病 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ア ミ ロ
イ ド 病 、 お よ び 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 以 下 に 示 す 他 の 神 経 変 性 疾 患 が 挙 げ ら れ る 。
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【 ０ １ ９ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 細 胞 選 別 と は 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 分 析 に お い て 測 定 さ れ た 特 性 に
基 づ い て 懸 濁 液 か ら 細 胞 を 分 離 し 、 回 収 す る ア ッ セ イ を 指 す 。 分 析 に 用 い る ほ と ん ど の ア
ッ セ イ は 、 選 別 さ れ る 小 集 団 を 定 義 す る ゲ ー ト お よ び 領 域 が 論 理 的 に 重 複 し な い 限 り は 、
選 別 実 験 の 基 準 と す る こ と が で き る 。 最 大 処 理 速 度 は 、 通 常 、 5000細 胞 /秒 (18× 10 6 個 細
胞 /時 間 )で あ る 。 分 離 さ れ た 集 団 の 回 収 速 度 は 主 に 細 胞 状 態 お よ び 反 応 率 に よ っ て 異 な る
。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て は 、 全 て の 保 護 基 、 ア ミ ノ 酸 お よ び 他 の 化 合 物 の 略 語 は 、 特 に 断 り の
な い 限 り 、 そ の 通 常 の 使 用 法 、 認 識 さ れ て い る 略 語 、 ま た は IUPAC－ IUB Commision on Bi
ochemical Nomenclature(Biochem, 1972, 11： 942参 照 )に 従 う 。 例 え ば 、 DMF＝ N,N－ ジ メ
チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 DMAc＝ N,N－ ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 THF＝ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 TRIS
＝ ト リ ス (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ア ミ ノ メ タ ン 、 SSPE＝ 生 理 食 塩 水 － リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム － ED
TAバ ッ フ ァ ー 、 EDTA＝ エ チ レ ン ジ ア ミ ン テ ト ラ 酢 酸 、 SDS＝ ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 。
【 ０ １ ９ ７ 】
B.　 捕 獲 化 合 物 の 収 集 物
　 生 体 分 子 、 特 に 、 限 定 す る も の で は な い が 、 細 胞 溶 解 物 ま た は 細 胞 溶 解 物 か ら イ ン ビ ト
ロ 翻 訳 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド な ど の サ ン プ ル 中 の 生 体 分 子 と 選 択 的 に 結 合 す る 捕 獲 化 合 物 の
収 集 物 を 提 供 す る 。 収 集 物 中 の 各 捕 獲 化 合 物 は 特 定 の 群 ま た は ク ラ ス の 生 物 ポ リ マ ー に 結
合 す る こ と が で き 、 サ ン プ ル 中 の 全 生 体 分 子 の サ ブ セ ッ ト と 共 有 結 合 ま た は 強 固 に (例 え
ば 、 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 に よ る 分 析 に 耐 え る の に 十 分 に )結 合 す る よ う 設 計 さ れ て い る 。
例 え ば 、 サ ン プ ル は 1000種 の メ ン バ ー 、 例 え ば 、 細 胞 溶 解 物 を 含 み 得 る 。 化 合 物 の 収 集 物
は 十 分 な 選 択 性 を 可 能 に し 、 そ の 結 果 、 サ ン プ ル の う ち の 約 10～ 20種 の 構 成 要 素 が 収 集 物
の 各 メ ン バ ー と 結 合 す る 。 正 確 な 数 は そ れ ら を 同 定 す る た め の 、 通 常 は 一 段 階 の 、 日 常 的
に 行 わ れ て い る 分 析 (例 え ば 、 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 )に 十 分 に 少 な い 数 で あ る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 以 下 に よ り 詳 細 に 記 載 す る よ う に 、 本 明 細 書 で 提 供 す る 化 合 物 は 多 機 能 的 な 合 成 小 分 子
で あ り 、 そ れ は 、 特 有 の 表 面 特 徴 に 基 づ き 、 タ ン パ ク 質 を 選 択 し 、 共 有 結 合 (「 捕 獲 」 )し
、 単 離 し 得 る 。 該 化 合 物 の 溶 解 性 は 化 学 合 成 過 程 で 修 飾 さ れ 得 、 そ れ に よ り 、 水 溶 解 性 (
サ イ ト ソ ル 的 )ま た は 不 溶 性 (膜 )タ ン パ ク 質 混 合 物 が 分 析 さ れ 得 る 。 １ つ の 実 施 態 様 で は
、 そ の 化 合 物 は ３ つ の 重 要 な 官 能 基 を 用 い る : (1) 反 応 性 官 能 基 ; (2) 選 択 性 官 能 基 ; お
よ び (3) 選 別 官 能 基 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 図 ２ ７ に 示 す よ う に 、 選 択 性 官 能 基 は 、 例 え ば 、 酵 素 の 活 性 部 位 ま た は 受 容 体 の リ ガ ン
ド 結 合 部 位 に お い て (例 え ば 、 非 標 的 同 定 の た め の 「 バ イ ア ス の か か っ た ア プ ロ ー チ 」 )、
ま た は 結 合 部 位 の 外 側 の 表 面 親 和 性 モ チ ー フ (SAM)に お い て (例 え ば 、 標 的 発 見 の た め の 「
バ イ ア ス の か か ら な い ア プ ロ ー チ 」 )、 タ ン パ ク 質 と の 非 共 有 結 合 的 相 互 作 用 を 介 し 相 互
作 用 す る 。 バ イ ア ス の か か っ た 選 択 性 基 は 、 複 合 混 合 物 か ら 特 定 タ ン パ ク 質 の 単 離 を 可 能
と す る 。 １ つ の 実 施 態 様 で は 、 選 択 性 官 能 基 は 副 作 用 を 生 ず る こ と が 知 ら れ る 薬 物 (ま た
は そ の 代 謝 物 )で あ り 、 そ れ は 、 タ ン パ ク 質 に 接 近 可 能 な 分 子 の 種 々 の 部 分 を 形 成 す る べ
く 幾 つ か の 異 な る 方 向 で 結 合 し て い る 。 バ イ ア ス の か か っ て い な い 選 択 性 官 能 基 は 、 タ ン
パ ク 質 表 面 と の 親 和 性 相 互 作 用 を 基 礎 と す る 化 学 的 特 徴 を 用 い る 。 バ イ ア ス の か か っ て い
な い 選 択 性 官 能 基 は バ イ ア ス の か か っ て い る も の よ り も 特 異 性 が 低 い 傾 向 が あ り 、 そ れ は
、 タ ン パ ク 質 の よ り 広 範 の セ ッ ト と 相 互 作 用 す る よ う に 設 計 さ れ て い る た め で あ る 。 バ イ
ア ス の か か っ て い な い 捕 獲 化 合 物 を 使 用 し 、 正 常 細 胞 と 病 的 細 胞 と の 間 の 全 体 的 タ ン パ ク
質 プ ロ フ ァ イ ル の 相 違 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る に は 、 プ ロ テ オ ー ム 中 の タ ン パ ク 質 の
大 部 分 と セ ッ ト と し て 相 互 作 用 す る 捕 獲 化 合 物 の ラ イ ブ ラ リ ー の 開 発 が 必 要 と な る 。 こ の
ア プ ロ ー チ は 、 薬 物 分 子 の 影 響 に よ り 生 ず る タ ン パ ク 質 プ ロ フ ァ イ ル の 相 違 の モ ニ タ リ ン
グ 、 ま た は 健 康 細 胞 お よ び 疾 患 細 胞 と の 間 の そ の 相 違 に 基 づ く 新 規 の 可 能 性 あ る 薬 物 の 標
的 ま た は 生 体 マ ー カ ー を 発 見 す る こ と を 可 能 と す る 。
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【 ０ ２ ０ ０ 】
　 １ つ の 実 施 態 様 で は 、 反 応 性 官 能 基 は 、 選 択 さ れ た タ ン パ ク 質 を 共 有 結 合 的 に 「 捕 獲 す
る 」 か ま た は そ れ と 結 合 す る 。 選 択 性 官 能 基 は 、 エ サ と し て の 役 割 を し 、 そ の 一 方 、 反 応
性 官 能 基 は 釣 針 と し て の 役 割 を す る 。 こ の よ う に 捕 獲 さ れ た タ ン パ ク 質 は 、 下 流 の 精 製 お
よ び 分 析 工 程 で 残 る こ と が で き る で あ ろ う 。 用 い る 反 応 性 官 能 基 は 、 特 定 の タ ン パ ク 質 側
鎖 と 化 学 的 に 反 応 (例 え ば 、 NHSは リ ジ ン ア ミ ノ 官 能 基 と の 結 合 を 形 成 す る )す る か 、 ま た
は 共 有 結 合 の 形 成 (例 え ば 、 ナ イ ト レ ン (nitrene)ラ ジ カ ル を 形 成 す る ア ジ ド の よ う な 光 活
性 化 部 分 )前 に 活 性 化 ス テ ッ プ (す な わ ち 、 光 )を 必 要 と す る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 選 別 (取 り 出 す (pull-out))作 用 物 は 、 固 体 支 持 体 (例 え ば 、 磁 性 ビ
ー ズ 、 DNAチ ッ プ )を 用 い 、 複 雑 な 細 胞 性 環 境 か ら 特 定 の タ ン パ ク 質 を 単 離 し 、 そ の 後 、 構
造 的 お よ び 機 能 的 特 性 解 析 を 可 能 と す る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 分 析 工 程 (図  30)は 簡 単 で あ り 、 自 動 化 に 非 常 に 適 用 し や す い 。 第
一 に 、 目 的 の 細 胞 由 来 の タ ン パ ク 質 混 合 物 を 、 タ ン パ ク 質 の 天 然 構 造 の 特 徴 を 保 持 す る 緩
衝 液 条 件 で 捕 獲 化 合 物 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 選 択 性 官 能 基 は 可 逆 的 に 相 互 作 用 し 、
親 和 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 と 平 衡 と な る 。 次 い で 、 反 応 性 官 能 基 は 、 親 和 性 の あ る タ ン パ
ク 質 に 化 合 物 を 可 逆 的 に 結 合 す る 共 有 結 合 を 形 成 す る 。 我 々 の デ ー タ は 、 タ ン パ ク 質 と 捕
獲 化 合 物 と の 間 の 親 和 性 が 高 く な れ ば な る ほ ど 、 共 有 結 合 的 に 捕 獲 し た 割 合 が 高 く な る こ
と を 示 し て い る 。 次 に 、 共 有 結 合 的 に 捕 獲 し た タ ン パ ク 質 は 、 固 体 支 持 体 上 で 単 離 し 、 捕
獲 さ れ て い な い 細 胞 性 成 分 お よ び タ ン パ ク 質 を 洗 い 流 し た 。 選 択 さ れ た 選 別 官 能 基 が ビ オ
チ ン な ら ば 、 ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ビ ー ズ を 固 体 支 持 体 と し て 使 用 す る 。 質
量 分 析 (MS)を 用 い 、 捕 獲 し た タ ン パ ク 質 を 検 出 す る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 そ の ス ピ ー ド お よ び 精 度 (0.01%-0.10%で 測 定 さ れ る M r )、 分 離 能 (
非 常 に 小 さ な 構 造 変 化 に よ り 質 量 シ フ ト が 生 ず る )お よ び 複 合 化 能 (多 く の タ ン パ ク 質 が 同
時 に ス キ ャ ン さ れ る )に よ り 、 MSは タ ン パ ク 質 同 定 に 使 用 す る 。 こ の 最 初 の 質 量 ス ペ ク ト
ル は 、 捕 獲 し た す べ て の タ ン パ ク 質 の 分 子 量 を 提 供 す る 。 そ れ ぞ れ の 同 一 性 は 、 通 常 の 方
法 に よ り 決 定 し 得 る (例 え ば 、 消 化 お よ び 分 析 ま た は ペ プ チ ド フ ラ グ メ ン ト お よ び ゲ ノ ム /
プ ロ テ オ ー ム デ ー タ ベ ー ス サ ー チ )。 捕 獲 化 合 物 の 使 用 に よ り 、 研 究 者 は 、 更 な る 分 析 が
可 能 と な り 、 タ ン パ ク 質 の 特 性 解 析 が 可 能 と な る 。 そ れ は 、 他 の す べ て の も の か ら 物 理 的
に 単 離 さ れ て い る た め で あ る (例 え ば 、 質 量 ス ペ ク ト ル 同 定 、 ま た は ビ ー ズ か ら 取 り 除 い
た 後 の x-線 結 晶 )。 そ う す る た め に 、 タ ン パ ク 質 は 、 固 体 支 持 体 (例 え ば 、 ア ビ ジ ン /ス ト
レ プ ト ア ビ ジ ン ビ ー ズ を 用 い る な ら ば 、 ビ オ チ ン に よ る ビ ー ズ の 処 理 に よ り 捕 獲 し た タ ン
パ ク 質 が 置 換 さ れ る )か ら 洗 浄 さ れ る か 、 ま た は 組 み 込 ま れ た 光 切 断 可 能 な リ ン カ ー 、 ま
た は 酵 素 学 的 も し く は 化 学 的 に 切 断 可 能 な リ ン カ ー を 使 用 し 、 そ れ に よ り 、 固 体 支 持 体 か
ら 捕 獲 し た 精 製 タ ン パ ク 質 を 放 出 す る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 本 収 集 物 は 、 翻 訳 後 修 飾 さ れ た タ ン パ ク 質 を 含 む プ ロ テ オ ー ム お よ び 他 の 生 体 分 子 の 分
析 の た め の ト ッ プ ダ ウ ン 全 体 論 的 ア プ ロ ー チ を 可 能 に す る 。 核 酸 お よ び ゲ ノ ム (ボ ト ム ア
ッ プ )で は な く 、 タ ン パ ク 質 お よ び 他 の 生 体 分 子 パ タ ー ン が こ れ ら の 収 集 物 を 用 い る 分 析
の 出 発 点 で あ る 。 本 収 集 物 を 用 い て 、 生 物 学 的 サ ン プ ル な ど の サ ン プ ル の 生 体 分 子 構 成 要
素 を 評 価 す る こ と 、 病 状 な ど の 特 定 の 表 現 型 に 特 異 的 な 構 成 要 素 を 同 定 す る こ と 、 構 造 的
機 能 、 生 化 学 経 路 お よ び 作 用 機 構 を 同 定 す る こ と が で き る 。 有 用 な 本 収 集 物 お よ び 方 法 に
よ り 、 生 体 分 子 の 不 偏 的 分 析 が 可 能 と な る 。 な ぜ な ら 、 こ の 方 法 は 、 必 ず し も 特 定 の ク ラ
ス の 標 的 を 評 価 す る わ け で は な く 、 サ ン プ ル 中 に 挿 入 さ れ た 変 化 が 検 出 さ れ る か 同 定 さ れ
る か ら で あ る 。 本 収 集 物 は 、 生 体 分 子 の 複 合 混 合 物 (す な わ ち 、 50、 100、 500、 1000、 200
0種 以 上 の 混 合 物 )の 構 成 要 素 が 、 減 少 し た 数 、 通 常 、 複 雑 性 が 10％ 、 50％ 、 ま た は そ れ 以
上 減 少 し た 別 個 の 位 置 に 、 ま た は ア レ イ 中 の 位 置 当 た り 約 1～ 50種 の 異 な る 生 体 分 子 に 選
別 さ れ る の を 可 能 に し 、 そ の 結 果 、 各 ス ポ ッ ト の 構 成 要 素 を 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 だ け で 、

10

20

30

40

50

(54) JP 2006-518450 A 2006.8.10



ま た は 他 の 分 析 と 組 み 合 わ せ 分 析 す る こ と が で き る 。 表 現 型 分 析 の 場 合 な ど の 一 部 の 実 施
形 態 に お い て は 、 細 胞 な ど の 出 発 サ ン プ ル の 均 一 性 が 重 要 で あ る 。 均 一 性 を 提 供 す る た め
に は 、 病 変 対 健 常 な ど の 、 同 一 個 体 由 来 の 種 々 の 表 現 型 の 細 胞 を 比 較 す る 。 こ れ を 実 施 す
る 方 法 を 本 明 細 書 中 で 提 供 す る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 収 集 物 中 の 化 合 物 の 構 造 に よ っ て 、 収 集 物 を 使 用 し て 、 タ ン パ ク 質 の 翻 訳 後 プ ロ セ シ ン
グ に 由 来 す る 変 化 な ど の 構 造 変 化 を 検 出 す る こ と が 可 能 で あ り 、 ま た 収 集 物 を 使 用 し て 、
シ グ ナ ル 伝 達 、 イ オ ン チ ャ ン ネ ル 、 リ ガ ン ド 相 互 作 用 の 受 容 体 お よ び 細 胞 間 相 互 作 用 な ど
の ほ と ん ど の 基 礎 的 な プ ロ セ ス に 関 与 し て い る 膜 タ ン パ ク 質 の 変 化 を 検 出 す る こ と も で き
る 。 細 胞 が 罹 患 す る と 、 変 形 な ど の 疾 病 に 伴 う 変 化 が 、 多 く の 場 合 は 膜 タ ン パ ク 質 に 生 じ
る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 収 集 物 は メ ン バ ー 捕 獲 化 合 物 の セ ッ ト を 含 む 。 一 般 に 、 各 セ ッ ト の メ ン バ ー は 少 な く と
も 1つ 、 通 常 、 2つ ま た は 3つ の 官 能 基 が 他 の セ ッ ト の メ ン バ ー と 異 な っ て い る 。 し た が っ
て 、 例 え ば 、 化 合 物 が 反 応 性 官 能 基 、 選 択 性 官 能 基 お よ び 選 別 官 能 基 を 含 む 場 合 に は 、 各
セ ッ ト は 少 な く と も 選 別 官 能 基 が 、 典 型 的 に は 、 少 な く と も 選 別 官 能 基 と 選 択 性 官 能 基 が
、 通 常 、 3種 す べ て の 官 能 基 が 異 な る 。 選 択 さ れ た 環 境 に お け る ア ッ セ イ を 可 能 に す る よ
う 選 択 さ れ る 、 溶 解 性 官 能 基 が 存 在 す る 場 合 に は 、 そ れ は 化 合 物 間 で 異 な っ て い て も よ い
し 、 ま た は す べ て の セ ッ ト の 間 で 同 一 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 本 方 法 を 実 施 す る 際 は 、 収 集 物 を サ ン プ ル ま た は 部 分 精 製 も し く は 精 製 し た そ の 構 成 要
素 と 接 触 さ せ て 、 生 体 分 子 と 収 集 物 中 の 捕 獲 化 合 物 と を 結 合 さ せ る 。 捕 獲 化 合 物 は 、 接 触
さ せ る 前 に 固 体 支 持 体 に 結 合 さ せ た も の の よ う な ア ド レ ス 可 能 な ア レ イ 中 に あ っ て も よ い
し 、 ま た は サ ン プ ル と 接 触 さ せ た 後 に 整 列 さ せ る こ と も で き る 。 得 ら れ る ア レ イ を 、 必 要
に 応 じ て プ ロ テ ア ー ゼ な ど の 、 結 合 し て い る ポ リ マ ー を 特 異 的 に 切 断 す る 試 薬 で 処 理 し 、
そ し て 分 析 、 特 に 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 に 付 し て 、 各 位 置 に 結 合 し た 生 体 分 子 の 構 成 要 素 を
同 定 す る 。 ひ と 度 、 目 的 の タ ン パ ク 質 ま た は そ の 一 部 な ど の 生 体 分 子 の 分 子 量 を 決 定 す れ
ば 、 生 体 分 子 を 同 定 す る こ と が で き る 。 同 定 方 法 と し て は 、 デ ー タ ベ ー ス 、 例 え ば 、 プ ロ
テ ア ー ゼ 断 片 お よ び そ の 分 子 量 を 含 む タ ン パ ク 質 デ ー タ ベ ー ス と の 分 子 量 の 比 較 が 挙 げ ら
れ る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 捕 獲 化 合 物 は 、 必 要 な 分 離 お よ び 分 析 の 特 異 性 (分 析 さ れ る 混 合 物 の 複 雑 性 に よ っ て 異
な る )に し た が っ て 、 反 応 性 、 選 択 性 お よ び 分 離 性 を 付 与 す る 官 能 基 を 含 む 。 化 合 物 に さ
ら に 官 能 基 を 付 加 す る と 、 化 合 物 は さ ら に 選 択 性 を 示 す こ と が で き 、 抗 体 の 抗 原 (Ag)結 合
部 位 と 同 様 に 標 的 分 子 に 対 す る サ イ ン を 発 す る こ と が で き る 。 一 般 に 、 本 明 細 書 に 提 供 さ
れ る 化 合 物 は 、 4種 の 官 能 基 ： 生 物 ポ リ マ ー と 共 有 結 合 に よ っ て か 、 ま た は 高 い K a で (一 般
に 、 約 10 9 、 10 1 0 、 10 1 2 リ ッ ト ル /モ ル よ り 大 き く 、 お よ び /ま た は 、 そ の 結 果 、 結 合 が MAL
DI-MS条 件 の よ う な 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 条 件 下 で 実 質 的 に 不 可 逆 で あ る か 、 も し く は 安
定 で あ る )の い ず れ か で 結 合 す る 反 応 性 官 能 基 ； 非 共 有 的 相 互 作 用 に よ っ て 反 応 性 官 能 基
の 特 異 性 を 変 化 さ せ る (一 般 的 に は 、 高 め る )選 択 性 官 能 基 ； 化 合 物 が 捕 獲 化 合 物 の 構 造 に
し た が っ て ア ド レ ス 指 定 さ れ る (整 列 さ せ ら れ る か も し く は 別 の 方 法 で 分 離 さ れ る )こ と を
可 能 に す る 選 別 官 能 基 ； お よ び 反 応 が 実 施 さ れ る 環 境 に よ っ て 化 合 物 の 溶 解 性 を 変 更 す る
よ う 選 択 す る 際 、 条 件 が 生 理 学 的 条 件 を シ ミ ュ レ ー ト す る の を 可 能 に す る 溶 解 性 官 能 基 か
ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 2種 の 官 能 基 (官 能 基 )を 含 む 。 一 般 に 、 通 常 、 共 有 結 合 に よ っ て
ま た は 高 結 合 親 和 性 (K a )で 、 特 定 の 生 体 分 子 (例 え ば 、 プ ロ テ イ ン ス ム (proteinsm)ま た は
そ の 一 部 な ど )と 特 異 的 に 相 互 作 用 す る 反 応 基 で あ る 反 応 性 官 能 基 と 、 他 の 官 能 基 で あ る
反 応 性 官 能 基 は 、 通 常 は 、 選 択 性 官 能 基 の 特 異 性 を 高 め て る よ う に 変 更 す る 。 一 般 に 、 反
応 性 官 能 基 は 共 有 結 合 に よ っ て 特 定 の 生 体 分 子 上 の 基 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 表 面 の ア ミ ン
基 と 相 互 作 用 す る 。 反 応 性 官 能 基 は 生 体 分 子 と 相 互 作 用 し て 、 分 析 条 件 下 で 安 定 で あ る 、
一 般 に 、 10 9 リ ッ ト ル /モ ル よ り 高 い 、 ま た は 10 1 0 リ ッ ト ル /モ ル よ り 高 い K a を 有 す る 共 有
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結 合 ま た は 非 共 有 結 合 を 形 成 す る 。 分 析 条 件 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 マ ト
リ ッ ク ス 支 援 レ ー ザ ー 脱 離 イ オ ン 化 － 飛 行 時 間 型 (MALDI-TOF)質 量 分 析 計 な ど の 質 量 分 光
光 度 計 に よ る 分 析 が 挙 げ ら れ る 。 選 択 性 官 能 基 は 非 共 有 的 相 互 作 用 に よ っ て 反 応 性 官 能 基
と 相 互 作 用 す る こ と が で き る 種 類 の 生 体 分 子 に 影 響 を 及 ぼ す 。 選 択 性 官 能 基 は 特 定 の 基 の
特 異 性 を 変 化 さ せ 、 一 般 的 に は 、 反 応 性 官 能 基 が 反 応 す る 基 の 数 を 減 少 さ せ る 。 1つ の 目
標 は 1つ の 位 置 に 結 合 さ れ る タ ン パ ク 質 ま た は 生 体 分 子 数 を 減 少 さ せ る こ と で あ り 、 そ の
結 果 、 タ ン パ ク 質 が 質 量 分 析 な ど に よ っ て 分 離 さ れ 得 る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 本 明 細 書 に 提 供 さ れ る 捕 獲 化 合 物 の 中 に は 、 少 な く と も 2つ の セ ッ ト ： 一 方 は 水 溶 液 中
で の 反 応 用 の も の (例 え ば 、 親 水 性 生 体 分 子 と の 反 応 の た め の も の )お よ び 他 方 は 有 機 溶 媒
(例 え ば 、 ク ロ ロ ホ ル ム )中 で の 反 応 の た め の も の (例 え ば 、 疎 水 性 生 体 分 子 と の 反 応 の た
め の も の )に 分 類 す る こ と が で き る 、 本 明 細 書 の 方 法 で 用 い る 化 合 物 が 含 ま れ 得 る 。 し た
が っ て 、 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 に 提 供 さ れ る 化 合 物 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い
が 、 タ ン パ ク 質 を 含 む 親 水 性 お よ び 疎 水 性 生 体 分 子 間 を 識 別 し 、 両 ク ラ ス の 生 体 分 子 の 分
析 が 可 能 と な る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
C.　 捕 獲 化 合 物
　 捕 獲 化 合 物 (捕 獲 剤 と も 呼 ぶ )を 提 供 す る 。 捕 獲 化 合 物 は 1以 上 の 反 応 性 官 能 基 「 X」 と 、
必 要 に 応 じ て 少 な く と も 選 択 性 官 能 基 「 Y」 お よ び /ま た は 選 別 官 能 基 「 Q」 お よ び ま た 、
必 要 に 応 じ て 1以 上 の 溶 解 性 官 能 基 「 W」 を 提 示 す る コ ア 「 Z」 含 む 。 分 子 に は 、 さ ら に 、
切 断 可 能 な リ ン カ ー お よ び 他 の 官 能 基 も 含 ま れ る 。 官 能 基 が コ ア ま た は 足 場 上 に 提 示 さ れ
る 特 定 の 様 式 が 設 計 選 択 の 重 大 事 で あ る が 、 得 ら れ る 分 子 が 生 体 分 子 、 特 に タ ン パ ク 質 を
十 分 な 特 異 性 で 、 か つ 、 共 有 結 合 か 十 分 な 安 定 性 も し く は 親 和 性 の 結 合 の い ず れ か で 捕 獲
し 、 MALDI質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 を は じ め と す る 質 量 分 析 計 な ど に よ る 分 析 を 可 能 に し 、 そ
の 結 果 、 結 合 し た 生 体 分 子 の 少 な く と も 一 部 が 結 合 し た ま ま に す る (一 般 に 、 10 9 、 10 1 0 、
10 1 1 、 リ ッ ト ル /モ ル 以 上 の 結 合 親 和 性 、 ま た は 10 9 、 10 1 0 、 10 1 1 、 10 1 2 以 上 の K e q )と い う
特 性 を 有 す る よ う 選 択 さ れ る 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 反 応 性 官 能 基 Xは 、 質 量 分 析 計 に よ る 分 析 、 特 に MALDI分 析 の 条 件 下 で 安 定 で あ る 、 そ の
よ う な 共 有 結 合 ま た は 高 親 和 性 の 結 合 を 形 成 す る 任 意 の も の で あ る よ う に 選 択 す る 。 選 択
性 官 能 基 Yは 、 反 応 性 結 合 部 位 の 周 囲 の タ ン パ ク 質 の ト ポ ロ ジ ー を 「 捉 え て 」 、 反 応 基 が
そ れ と 共 有 結 合 (ま た は 高 親 和 性 結 合 )を 形 成 す る こ と が で き る も の の 中 か ら 生 体 分 子 上 の
特 定 の 基 を 選 択 す る よ う 機 能 す る 基 で あ る 。 例 え ば 、 選 択 基 は 立 体 障 害 を 引 き 起 こ し た り
、 エ ピ ト ー プ と の 特 定 の 結 合 を 可 能 に す る か 、 そ の 間 の 何 ら か の も の で あ る 場 合 も あ る 。
薬 剤 、 脂 質 、 ペ プ チ ド の 基 質 で あ っ て も よ い 。 こ れ に よ り 、 反 応 基 が 相 互 作 用 す る 基 の 環
境 を 選 択 す る 。 選 択 性 官 能 基 Yは 、 選 択 性 官 能 基 の 存 在 下 で の 、 反 応 性 官 能 基 に よ る 、 捕
獲 化 合 物 の 生 体 分 子 と の 結 合 親 和 性 が 、 選 択 性 官 能 基 が 存 在 し な い 場 合 よ り も 少 な く と も
10倍 ま た は 100倍 高 い よ う に 、 そ れ に よ っ て 捕 獲 化 合 物 が 混 合 物 中 の 生 体 分 子 と 共 有 結 合
を 形 成 す る か 、 ま た は 高 安 定 性 で 相 互 作 用 す る も の で あ り 得 る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 Qは 整 列 さ せ る こ と な ど に よ っ て 、 捕 獲 化 合 物 の 各 セ ッ ト を 他 の も の か ら 分 離 す る た め
の 手 段 を 提 供 す れ ば ど の よ う な も の で あ っ て も よ い 選 別 官 能 基 で あ り 、 こ れ に は ビ オ チ ン
、 一 般 的 に は 、 整 列 さ せ ら れ て い る 表 面 の ア ビ ジ ン と 結 合 す る ス ペ ー サ ー (ま た は そ の 逆 )
、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ア レ イ と 結 合 す る た め の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド な ど の 基 が 挙 げ ら れ 、
MALDI-MS分 析 な ど の 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 に 耐 え ら れ る 十 分 な 親 和 性 で 結 合 す る 同 族 結 合 パ
ー ト ナ ー を 有 す る 任 意 の 分 子 を 選 択 す れ ば よ い 。 い ず れ の 収 集 物 に つ い て も 、 種 々 の 異 な
る 選 別 基 を 使 用 す る こ と が で き 、 捕 獲 化 合 物 の 各 セ ッ ト は 他 の セ ッ ト と 比 べ て 独 特 の Qを
有 す る べ き で あ る 。 さ ら に 、 RFタ グ 、 蛍 光 タ グ 、 カ ラ ー コ ー ド タ グ ま た は ビ ー ズ 、 バ ー コ
ー ド ま た は 他 の シ ン ボ ロ ジ ー 標 識 さ れ た タ グ な ど の 標 識 、 お よ び 他 の そ の よ う な 標 識 に よ
っ て 選 別 す る こ と が で き る 標 識 手 段 を 用 い る こ と も で き る 。 例 え ば 、 捕 獲 化 合 物 ま た は X

10

20

30

40

50

(56) JP 2006-518450 A 2006.8.10



、 Y、 Z、 W官 能 基 は 、 RFタ グ ま た は 着 色 タ グ と 連 結 さ れ て 表 面 上 に 存 在 す る こ と も で き る
。 こ れ ら は 反 応 後 に 容 易 に 選 別 で き 、 そ の 結 果 、 各 セ ッ ト を 個 別 に 分 析 し て 結 合 し た 生 体
分 子 を 同 定 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 収 集 物 は 種 々 の 選 別 基 を 有 し て い る 捕 獲 化 合
物 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 溶 解 性 官 能 基 、 Wは 収 集 物 の 捕 獲 化 合 物 構 成 要 素 の 特 性 の 変 更 を 可 能 に す る 。 例 え ば 、 W
を 捕 獲 化 合 物 が 特 定 の 反 応 媒 体 も し く は 疎 水 性 環 境 な ど の 環 境 に お い て 可 溶 性 で あ る か 、
ま た は そ う で な い よ う に 選 択 し 、 そ れ に よ っ て 膜 構 成 要 素 と の 反 応 を 可 能 に す る こ と が で
き る 。 収 集 物 は 捕 獲 化 合 物 セ ッ ト を 含 み 、 そ の セ ッ ト の 各 々 は Qが 異 な り 、 Xお よ び Yの 少
な く と も 一 方 も し く は 両 方 が 異 な っ て い る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 上 記 の よ う に 、 提 供 す る 捕 獲 化 合 物 の 中 に は 少 な く と も 3種 の 官 能 性 ： 反 応 性 、 選 別 お
よ び 溶 解 性 を 含 む も の が あ る 。 選 別 官 能 基 は 選 択 的 に 切 断 さ れ て そ の 除 去 が 可 能 と な り 得
る 。 こ れ ら の 化 合 物 は ま た 、 反 応 性 官 能 基 の 結 合 範 囲 を 変 更 し 、 共 有 結 合 す る か ま た は 高
親 和 性 (生 体 分 子 に 対 し て 10 9 よ り も 高 い k a を 有 す る )で 結 合 す る か の い ず れ か で あ る 選 択
性 官 能 基 、 お よ び 必 要 に 応 じ て 、 選 別 お よ び 溶 解 性 官 能 基 の 一 方 ま た は 両 方 を 含 み 得 る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 そ れ ぞ れ の 官 能 性 に つ い て の さ ら に 詳 細 な 説 明 お よ び 議 論 、 な ら び に 限 定 す る も の で は
な い 例 示 的 な 実 施 形 態 を 以 下 に 続 け る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 1.　 Z、 コ ア
　 一 般 に 、 す べ て の 化 合 物 は 、 炭 素 な ど の 1個 の 原 子 で あ っ て も 、 官 能 基 を 提 示 す る た め
の 官 能 基 を 含 む 。 本 明 細 書 に お け る 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 に 提 供 さ れ る 方 法 に 用
い る 捕 獲 化 合 物 に 関 し て は 、 Zは 、 限 定 さ れ る も の で は な い が タ ン パ ク 質 を は じ め と す る
生 体 分 子 の 化 学 構 造 を 変 更 す る こ と な く 、 生 体 分 子 の 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 を は じ め と す る
分 析 の 前 ま た は そ の 間 に 切 断 す る こ と が で き る 部 分 で あ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 Zは ３ つ の 官 能 基 を 含 有 す る 三 官 能 性 部 分 で あ り 、 こ れ ら の 各 官
能 基 は 他 の ２ つ の 官 能 基 の 存 在 下 で 選 択 的 に 各 々 誘 導 さ れ 得 る 。 非 限 定 的 な そ の 三 官 能 基
部 分 の 例 に は 、 以 下 に 限 ら な い が 、 三 官 能 化 ト リ チ ル 基 お よ び 側 鎖 に 官 能 基 を 有 す る ア ミ
ノ 酸 (例 え ば 、 チ ロ シ ン 、 シ ス テ イ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 リ ジ ン 、 ト レ オ
ニ ン 、 セ リ ン な ど )が 含 ま れ る 。 そ の ア ミ ノ 酸 に は 、 天 然 お よ び 非 天 然 の ア ミ ノ 酸 が 含 ま
れ る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 例 え ば 、 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 明 細 書 に 提 供 さ れ る 方 法 は 、 ア ド レ ス 可 能 な 形
式 で 提 示 さ れ て い る タ ン パ ク 質 を は じ め と す る 生 体 分 子 の 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の ス テ ッ プ
を 含 む 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 次 い で 、 化 合 物 を 、 捕 獲 化 合 物 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 部 分
ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 部 分 (Q、 選 別 官 能 基 )と 相 補 的 で あ る 一 本 鎖 部 分 (ま た は
一 本 鎖 と な り 得 る 部 分 )を 含 む 一 本 鎖 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ア レ イ と 結 合 さ せ る 。 こ れ ら
の 実 施 形 態 で は 、 Zは (i)本 明 細 書 に 提 供 さ れ る 化 合 物 と の 、 生 体 分 子 、 例 え ば 、 タ ン パ ク
質 と の 反 応 に 必 要 な 反 応 条 件 に 対 し て 安 定 で あ り 、 (ii)Q部 分 と の 一 本 鎖 オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に 必 要 な 条 件 に 対 し て 安 定 で あ り 、 か つ 、 (iii)生 体 分
子 の 分 析 の 前 ま た は そ の 間 に 切 断 可 能 で あ る 基 で あ る よ う に 選 択 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 官 能 基 が 連 結 さ れ て い る Zは 、 Q、 X、 Wお よ び /ま た は Yと と も に 細 胞
膜 の 脂 質 二 重 層 に 溶 解 さ せ て 、 Xお よ び Y官 能 基 に よ っ て 細 胞 膜 タ ン パ ク 質 の 内 部 と 接 触 す
る よ う に 設 計 す る こ と が で き る 。 こ の 実 施 形 態 で は 、 支 持 体 が 、 細 胞 膜 内 の タ ン パ ク 質 を
は じ め と す る 膜 タ ン パ ク 質 お よ び オ ル ガ ネ ラ タ ン パ ク 質 な ど の タ ン パ ク 質 を 捕 獲 す る 。 捕
獲 化 合 物 お よ び 官 能 基 は 、 得 ら れ る 捕 獲 化 合 物 が 選 択 さ れ た 生 理 学 的 条 件 下 で 機 能 す る よ
う に 選 択 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 Z、 Q、 X、 Wお よ び /ま た は Yを 選 択 す る こ と に よ
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っ て 、 細 胞 膜 お よ び 他 の 生 物 学 的 膜 を 模 倣 す る 表 面 お よ び 支 持 体 の 設 計 が 可 能 と な る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 膜 タ ン パ ク 質 の 構 造 を 維 持 す る 1つ の 方 法 と し て 、 支 持 体
の 表 面 に リ ポ ソ ー ム お よ び 他 の ミ セ ル の 形 成 に 使 用 さ れ る 脂 質 二 重 層 が 与 え ら れ 、 こ れ に
よ っ て 表 面 上 に 脂 質 二 重 層 が 作 成 さ れ る 。 こ れ は 支 持 体 が 「 Z」 官 能 基 で あ り 、 他 の 官 能
基 が そ れ に 連 結 さ れ て い る 場 合 に 、 ま た は 化 合 物 が Q基 を 介 し て 、 例 え ば 、 二 本 鎖 オ リ ゴ
ヌ ク レ オ チ ド に よ っ て 支 持 体 に 連 結 さ れ て い る 場 合 に 用 い る こ と が で き る 。 得 ら れ る 固 定
化 さ れ た 捕 獲 化 合 物 は 脂 質 被 膜 で コ ー デ ィ ン グ し て も よ い し そ の 中 に 溶 解 さ せ て も よ い 。
結 果 と し て 、 本 明 細 書 に 提 供 さ れ る 化 合 物 お よ び 収 集 物 を 、 人 工 膜 と す る こ と が で き 、 多
孔 性 支 持 体 上 で 自 己 組 織 化 し て 極 薄 有 機 膜 を 形 成 す る こ と が る 両 親 媒 性 デ ン ド リ マ ー ま た
は 多 分 岐 ブ ロ ッ ク 共 重 合 体 の 合 成 に よ る 、 一 定 の 空 隙 寸 法 お よ び 膜 厚 を 有 す る 膜 の 制 御 合
成 の た め に は 、 デ ン ド リ マ ー ポ リ マ ー 化 学 を 用 い て も よ い 。 1つ の 実 施 形 態 で は 、 有 機 膜
は 直 鎖 状 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド (PEO)ブ ロ ッ ク の 一 方 の 末 端 と 結 合 し て い る ポ リ ア ミ ド ア
ミ ン (PAMAM)デ ン ド リ マ ー か ら な る 直 鎖 状 樹 状 ジ ブ ロ ッ ク 共 重 合 体 か ら な る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 Zは 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 条 件 下 で 切 断 で き る
　 そ の よ う な 1つ の 実 施 形 態 で は 、 Zは MALDI-TOF質 量 分 析 計 に 用 い ら れ る レ ー ザ ー に よ っ
て 切 断 さ れ る 光 切 断 が 可 能 な 基 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 Zは ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ れ る な
ど に よ っ て 整 列 さ せ ら れ た 化 合 物 － 生 体 分 子 結 合 体 へ の 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の た め の マ ト
リ ッ ク ス の 適 用 の 際 に 、 ま た は 分 析 の 前 に 蒸 気 ま た は 液 体 の 形 態 の 酸 (例 え ば 、 ト リ フ ル
オ ロ 酢 酸 ま た は 塩 酸 )に 曝 露 す る こ と に よ っ て 切 断 さ れ る 酸 不 安 定 性 基 で あ る 。 こ の 実 施
形 態 で は 、 マ ト リ ッ ク ス が ア レ イ の 空 間 的 完 全 性 を 維 持 し 、 こ の こ と に よ っ て ア レ イ の ア
ド レ ス 可 能 な 分 析 が 可 能 と な る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 Zは 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 条 件 下 で 切 断 で き な い
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 で 提 供 す る 方 法 に 用 い る 捕 獲 化 合 物 は 生 体 分 子 の 、 限 定
さ れ る も の で は な い が 、 マ ト リ ッ ク ス 支 援 レ ー ザ ー 脱 離 イ オ ン 化 － 飛 行 時 間 型 (MALDI-TOF
)質 量 ス ペ ク ト ル な ど の 質 量 分 析 計 を は じ め と す る 分 析 に 用 い ら れ る 条 件 下 で 切 断 さ れ な
い Z部 分 を 含 む 。 こ れ ら の 実 施 形 態 の 捕 獲 化 合 物 は 、 例 え ば 、 そ の 混 合 物 中 の 生 体 分 子 を
同 定 す る た め の 、 タ ン パ ク 質 － タ ン パ ク 質 を は じ め と す る 生 体 分 子 － 生 体 分 子 相 互 作 用 を
調 べ る た め の 、 お よ び タ ン パ ク 質 － 薬 剤 ま た は タ ン パ ク 質 － 薬 剤 候 補 を は じ め と す る 生 体
分 子 － 小 分 子 相 互 作 用 を 決 定 す る た め の 本 明 細 書 で 提 供 す る 方 法 に 用 い る こ と が で き る 。
こ れ ら の 実 施 形 態 で は 、 Z基 は 分 析 の た め に 必 ず し も 切 断 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 し た が っ て 、 上 記 の よ う に 、 Zは 実 質 的 に は 結 合 (選 択 性 お よ び 反 応 性 官 能 基 )お よ び 溶
解 性 官 能 基 お よ び 選 別 官 能 基 を 提 示 す る コ ア と な る ど の よ う な 部 分 で あ っ て も よ い 。 本 明
細 書 に は 種 々 の も の が 例 示 さ れ る が 、 他 の も の と 置 き 換 え る て も よ い 。 正 確 な 性 質 は 、 本
明 細 書 の 開 示 内 容 お よ び 当 業 者 の 技 量 を 考 慮 し て な さ れ る 設 計 選 択 の 問 題 で あ り 得 る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 a.　 多 価 ま た は 二 価 の Z部 分
　 1つ の 実 施 形 態 で は 、 Zは 、 切 断 で き る か 切 断 で き な い 多 価 ま た は 二 価 の 基 で あ り 、 一 般
に 、 50以 下 の 、 ま た は 20未 満 の メ ン バ ー を 含 み 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ レ ン 、 直 鎖 ま た
は 分 枝 鎖 ア ル ケ ニ レ ン 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ニ レ ン 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ レ ン オ
キ シ 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ レ ン チ オ 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ レ ン カ ル ボ ニ ル 、 直 鎖
ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ レ ン ア ミ ノ 、 シ ク ロ ア ル キ レ ン 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ レ ン 、 シ ク ロ ア ル キ
ニ レ ン 、 シ ク ロ ア ル キ レ ン オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ レ ン チ オ 、 シ ク ロ ア ル キ レ ン カ ル ボ ニ ル
、 シ ク ロ ア ル キ レ ン ア ミ ノ 、 ヘ テ ロ シ ク リ レ ン 、 ア リ ー レ ン 、 ア リ ー レ ン オ キ シ 、 ア リ ー
レ ン チ オ 、 ア リ ー レ ン カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー レ ン ア ミ ノ 、 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー
レ ン オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン チ オ 、 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン カ ル ボ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン ア
ミ ノ 、 オ キ シ 、 チ オ 、 カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 エ ス テ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 ホ ス
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フ ィ ノ 、 ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド 、 ホ ス ホ ル ア ミ ダ ー ト 、 ホ ス フ ィ ン ア ミ ダ ー ト 、 ス ル ホ ン ア
ミ ド 、 ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ キ シ ド 、 カ ル バ マ ー ト 、 ウ レ イ ド お よ び こ れ ら の 組 み 合 わ せ か
ら 選 択 さ れ 、 必 要 に 応 じ て 、 1、 2、 3ま た は 4個 を 含 む 1個 以 上 の 、 本 明 細 書 の 別 の 場 所 に
記 載 し た Yか ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 各 々 独 立 に 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 Zは 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル ケ ニ ル 、 直
鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ニ ル 、 (C(R 1 5 ) 2 ) d 、 O、 S、 (CH 2 ) d 、 (CH 2 ) d O、 (CH 2 ) d S、 ＞ N(R 1 5 )、
(S(O) u )、 (S(O) 2 ) w 、 ＞ C(O)、 (C(O)) w 、 (C(S(O) u )) w 、 (C(O)O) w 、 (C(R

1 5 ) 2 ) d O、 (C(R
1 5 ) 2

) d S(O) u 、 O(C(R
1 5 ) 2 ) d 、 S(O) u (C(R

1 5 ) 2 ) d 、 (C(R
1 5 ) 2 ) d O(C(R

1 5 ) 2 ) d 、 (C(R
1 5 ) 2 ) d S(O) u (C(

R 1 5 ) 2 ) d 、 N(R
1 5 )(C(R 1 5 ) 2 ) d 、 (C(R

1 5 ) 2 ) d NR
1 5 、 (C(R 1 5 ) 2 ) d N(R

1 5 )(C(R 1 5 ) 2 ) d 、 -(Ｃ Ｈ ２ )

ｄ Ｃ (Ｏ )Ｎ (Ｃ Ｈ ２ )ｄ -、 -(Ｃ Ｈ ２ )ｄ Ｃ (Ｏ )Ｎ (Ｃ Ｈ ２ )ｄ Ｃ (Ｏ )Ｎ (Ｃ Ｈ ２ )ｄ -、 (Ｓ (Ｒ
１ ５ )(Ｏ ｕ )ｗ 、 (Ｃ (Ｒ １ ５ )２ )ｄ 、 (C(R 1 5 ) 2 ) d O(C(R

1 5 ) 2 ) d 、 (C(R
1 5 ) 2 ) d (C(O)O) w (CR

1 5 )

2 ) d )、 (C(O)O) w (C(R
1 5 ) 2 ) d 、 (C(R

1 5 ) 2 ) d (C(O)O) w 、 (C(S)(R
1 5 ) w 、 (C(O)) w (CR

1 5
2 ) d 、 (CR

1

5 ) d (C(O)) w (CR
1 5 ) d 、 (C(R

1 5 ) 2 ) d (C(O)) w 、 N(R
1 5 )(C(R 1 5 ) 2 ) w 、 OC(R

1 5 ) 2 C(O)、 O(R
1 5 ) 2 C(O

)N(R 1 5 )、 (C(R 1 5 ) 2 ) w N(R
1 5 )(C(R 1 5 ) 2 ) w 、 (C(R

1 5 ) 2 ) w N(R
1 5 )、 ＞ P(O) v (R

1 5 ) x 、 ＞ R(O) u (R
1

5 ) 3 、 ＞ P(O) u (C(R
1 5 ) 2 ) d 、 ＞ Si(R 1 5 ) 2 、 お よ び こ れ ら の 基 の い ず れ か の 組 み 合 わ せ か ら 選

択 さ れ る 、 多 価 ま た は 二 価 の 切 断 可 能 で あ る か 、 ま た は 切 断 で き な い 基 で あ り 、
　 式 中 、 u、 vお よ び xは 各 々 独 立 に 0～ ５ で あ り 、
　 各 dは 独 立 に 1～ 20ま た は 1～ 12ま た は 1～ 6ま た は 1～ 3の 整 数 で あ り 、
　 各 wは 独 立 に 1～ 6ま た は 1～ 3ま た は 1～ 2か ら 選 択 さ れ る 整 数 で あ り 、 そ し て
　 各 R 1 5 は 独 立 に 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は
分 枝 鎖 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク
リ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル
ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア リ
ー ル ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア リ ー ル ア ル キ
ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 へ
テ ロ ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 へ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ニ ル 、 ハ ロ 、 直 鎖 ま た
は 分 枝 鎖 ハ ロ ア ル キ ル 、 シ ュ ー ド ハ ロ 、 ア ジ ド 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 6 0 、 NR 6 0 R 6 1 、 COOR 6
0 、 C(O)R 6 0 、 C(O)NR 6 0 R 6 1 、 S(O) q R

6 0 、 S(O) q OR
6 0 、 S(O) q NR

6 0 R 6 1 、 NR 6 0 C(O)R 6 1 、 NR 6 0 C(O
)NR 6 0 R 6 1 、 NR 6 0 S(O) q R

6 0 、 SiR 6 0 R 6 1 R 6 2 、 P(R 6 0 ) 2 、 P(O)(R
6 0 ) 2 、 P(OR

6 0 ) 2 、 P(O)(OR
6 0 ) 2

、 P(O)(OR 6 0 )(R 6 1 )お よ び P(O)NR 6 0 R 6 1 か ら 選 択 さ れ る 一 価 の 基 で あ り 、
　 qは 0～ 2の 整 数 で あ り 、
　 R 6 0 、 R 6 1 、 R 6 2 は 各 々 独 立 に 水 素 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル
ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ラ ル キ ル 、 直 鎖 ま
た は 分 枝 鎖 ア ラ ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 直 鎖 ま た は
分 枝 鎖 へ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 へ テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 へ テ
ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た
は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル ま た は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル で
あ る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 Zは 以 下 の 基 ： ア リ ー レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン 、 シ ク ロ ア ル キ レ ン
、 ＞ C(R 1 5 ) 2 、 C(R

1 5 )＝ C(R 1 5 )、 ＞ C＝ C(R 2 3 )(R 2 4 )、 ＞ C(R 2 3 )(R 2 4 )、 C≡ C、 O、 ＞ S(A) u 、
＞ P(D) v (R

1 5 )、 ＞ P(D) v (ER
1 5 )、 ＞ N(R 1 5 )、 ＞ N＋ (R 2 3 )(R 2 4 )、 ＞ Si(R 1 5 ) 2 ま た は ＞ C(E)の

い ず れ か の 組 み 合 わ せ を 含 む 切 断 可 能 で あ る か 、 ま た は 切 断 で き な い 多 価 ま た は 二 価 の 基
で あ り (式 中 、 uは 0、 1ま た は 2で あ り 、 vは 0、 1、 2ま た は 3で あ り 、 Aは Oま た は NR 1 5 で あ り
、 Dは Sま た は Oで あ り 、 Eは S、 Oま た は NR 1 5 で あ る )、 そ の 群 は ど の 順 序 で 組 み 合 わ せ て も
よ く 、
　 各 R 1 5 は 水 素 お よ び VR 1 8 か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 一 価 の 基 で あ り 、
　 各 Vは 独 立 に 以 下 の 群 ： 直 接 結 合 、 ア リ ー レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン 、 シ ク ロ ア ル キ レ ン
、 ＞ C(R 1 7 ) 2 、 C(R

1 7 )＝ C(R 1 7 )、 ＞ C＝ C(R 2 3 )(R 2 4 )、 ＞ C(R 2 3 )(R 2 4 )、 C≡ C、 O、 ＞ S(A) u 、
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＞ P(D) v (R
1 7 )、 ＞ P(D) v (ER

1 7 )、 ＞ N(R 1 7 )、 ＞ N(COR 1 7 )、 ＞ N＋ (R 2 3 )(R 2 4 )、 ＞ Si(R 1 7 ) 2 お
よ び ＞ C(E)の い ず れ か の 組 み 合 わ せ を 有 す る 二 価 の 基 で あ り (式 中 、 uは 0、 1ま た は 2で あ
り 、 vは 0、 1、 2ま た は 3で あ り 、 Aは Oま た は NR 1 7 で あ り 、 Dは Sま た は Oで あ り 、 Eは S、 Oま
た は NR 1 7 で あ る )、 そ の 群 は ど の 順 序 で 組 み 合 わ せ て も よ く 、
　 R 1 7 お よ び R 1 8 は 各 々 独 立 に 水 素 、 ハ ロ 、 シ ュ ー ド ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ア ジ ド 、 ニ ト ロ 、 SiR 2
7 R 2 8 R 2 5 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー
ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ
テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 ヘ
テ ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー
ル オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ お よ び NR 1 9 R 2 0 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 9 お よ び R 2 0 は 各 々 独 立 に 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル お よ び ヘ テ ロ シ ク リ ル か ら
選 択 さ れ 、
　 R 2 3 お よ び R 2 4 は 以 下 の (i)ま た は (ii)か ら 選 択 さ れ 、
　 (i)R 2 3 お よ び R 2 4 は 独 立 に 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は
　 (ii)R 2 3 お よ び R 2 4 は と も に ア ル キ レ ン 、 ア ル ケ ニ レ ン ま た は シ ク ロ ア ル キ レ ン を 形 成 し
、
　 R 2 5 、 R 2 7 お よ び R 2 8 は 各 々 独 立 に 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ハ ロ ア ル
キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル
、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ お よ び NR 1 9

R 2 0 か ら 選 択 さ れ る 一 価 の 基 で あ り 、
　 R 1 5 、 R 1 7 、 R 1 8 、 R 1 9 、 R 2 0 、 R 2 3 、 R 2 4 、 R 2 5 、 R 2 7 お よ び R 2 8 は 、 Z 2 か ら 各 々 独 立 に 選 択 さ
れ る 1以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 Z 2 は ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、
ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 S(O) h R

3 5 (こ こ で 、 hは 0、
１ ま た は 2で あ る )、 NR 3 5 R 3 6 、 COOR 3 5 、 COR 3 5 、 CONR 3 5 R 3 6 、 OC(O)NR 3 5 R 3 6 、 N(R 3 5 )C(O)R 3 6

、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ
シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ
ル 、  ヘ テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、
ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 チ オ カ ル バ モ イ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル
ボ キ シ ア リ ー ル 、 ハ ロ 、 シ ュ ー ド ハ ロ 、 ハ ロ ア ル キ ル お よ び カ ル ボ キ サ ミ ド か ら 選 択 さ れ
、
　 R 3 5 お よ び R 3 6 は 各 々 独 立 に 水 素 、 ハ ロ 、 シ ュ ー ド ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ア ジ ド 、 ニ ト ロ 、 ト リ
ア ル キ ル シ リ ル 、 ジ ア ル キ ル ア リ ー ル シ リ ル 、 ア ル キ ル ジ ア リ ー ル シ リ ル 、 ト リ ア リ ー ル
シ リ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ
ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 ヘ テ
ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル
キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ジ ア リ ー ル ア ミ ノ お よ び ア リ ー ル ア ミ ノ の 中 か ら
選 択 さ れ る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 に お け る 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 化 合 物 は 、 Zが 生 体 分 子 の 、 マ ト リ ッ ク ス 支 援
レ ー ザ ー 脱 離 イ オ ン 化 － 飛 行 時 間 型 (MALDI-TOF)質 量 分 析 な ど の 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 前
ま た は そ の 間 に 切 断 可 能 で あ る と い う 条 件 で 選 択 さ れ る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 Zは 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 二 価 部 分 か ら 少 な く と も 1個 の 水 素 が な
い も の か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 三 価 部 分 で あ る 。 本 明 細 書 に 提 供 さ れ た 収 集 物 中 の 捕 獲
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化 合 物 は 種 々 の 結 合 価 を 有 す る コ ア Zを 含 む 。 捕 獲 化 合 物 の 中 に は Zが 少 な く と も 三 価 で あ
る も の も あ る 。 ま た 、 収 集 物 中 の 化 合 物 の 中 に は Zが 二 価 で あ り 、 か つ 、 Qお よ び X、 ま た
は Qお よ び Y、 ま た は Xお よ び Yの い ず れ か 、 あ る い は 本 明 細 書 で 提 供 す る 官 能 性 の 他 の 組 み
合 わ せ に 連 結 さ れ て い る も の も あ る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 (i)切 断 可 能 な 多 価 ま た は 二 価 の Z部 分
　 1つ の 実 施 形 態 で は 、 Zは 切 断 可 能 な 多 価 ま た は 二 価 部 分 で あ り 、 か つ 、 次 式 ： (S 1 ) t M(R
1 5 ) a (S

2 ) b Lを 有 し 、
　 式 中 、 S 1 お よ び S 2 は ス ペ ー サ ー 部 分 で あ り 、 tお よ び bは 各 々 独 立 に 0ま た は 1で あ り 、 M
は 2以 上 の 結 合 点 (す な わ ち 、 二 価 以 上 の 結 合 価 )、 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 2～ 6の 結 合 点 (す
な わ ち 、 二 価 ～ 六 価 )、 他 の 実 施 形 態 で は 2、 3、 4ま た は 5の 結 合 点 (す な わ ち 、 二 価 、 三 価
、 四 価 ま た は 五 価 )を 含 む 中 心 部 分 で あ り 、 R 1 5 は 上 記 の と お り で あ り 、 aは 0～ 4、 特 定 の
実 施 形 態 で は 、 0、 1ま た は 2で あ り 、 Lは タ ン パ ク 質 な ど の 生 体 分 子 の 化 学 構 造 を 変 更 す る
こ と な く 、 生 体 分 子 の 、 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 を は じ め と す る 分 析 の 前 ま た は そ の 間 に 切 断
可 能 な 結 合 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 (a)　 M
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 Mは ア ル キ レ ン 、 フ ェ ニ レ ン 、 ビ フ ェ ニ レ ン ま た は 多 価 ま た は 二
価 の ヘ テ ロ 二 官 能 性 ト リ チ ル 誘 導 体 で あ る 。 Mは 非 置 換 で あ る か 、 ま た は 各 々 独 立 に R 1 5 か
ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 基 で 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 Mは (CH 2 ) r 、 (CH 2 O) r 、 (CH 2 CH 2 O) r 、 (NH(CH 2 ) r C(＝ O)) s 、 (NHCH(R

5 2

)C(＝ O)) r 、 (O(CH) r C(＝ O)) s 、
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、 R 1 5 は 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ り 、 ｒ お よ び ｓ は 各 々 独 立 に 1～ 10の 整 数 で あ り 、
R 5 2 は 天 然 ま た は 非 天 然 の α － ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ り 、 ｚ は 1～ 4の 整 数 で あ る ｝ か ら 選 択
さ れ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 n1、 n2、 n3は 各 々 独 立 に ０ ～ ４ の 整 数 で あ る 。 他 の 実 施 態 様
で は 、 n1、 n2お よ び n3は 、 n1+n2+n3≠ 0と な る よ う に 選 択 さ れ る 。 他 の 実 施 態 様 で は 、 n1
、 n2お よ び n3は １ ～ ３ で あ る 。 他 の 実 施 態 様 で は 、 n1お よ び n2は ０ で あ る 。 他 の 実 施 態 様
で は 、 n3は ２ で あ る 。 1つ の 実 施 形 態 で は 、 ｚ は 1で あ る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
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　 　 他 の 実 施 形 態 で は 、 Ｍ は 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ニ ル
、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ラ
ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ラ ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ラ ル キ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分
枝 鎖 へ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 へ テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 へ テ ロ
ア ラ ル キ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 シ ク ロ ア ル
キ ル ア ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ
シ ク リ ル ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル ま た は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖
ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル で あ る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 (b)　 S 1 お よ び S 2

　 必 要 に 応 じ て 、 ス ペ ー サ ー 領 域 S 1 お よ び /ま た は S 2 は 、 例 え ば 、 大 き な 生 体 分 子 の 表 面
と の 反 応 に お け る 立 体 障 害 を 減 少 さ せ る た め 、 お よ び /ま た は 、 選 別 を 容 易 に す る た め に
、 化 合 物 の 中 心 部 分 M(Zに 連 結 さ れ て い る )の 片 側 ま た は 両 側 に 存 在 さ せ る こ と が で き る 。
こ れ ら は 、 通 常 、 捕 獲 化 合 物 の 、 お よ び /ま た は 捕 獲 化 合 物 /生 体 分 子 複 合 体 の 所 望 の 官 能
特 性 を 変 更 す る こ と な く 、 間 隔 を 提 供 す る あ ら ゆ る 基 で あ る こ と が で き る 。 当 業 者 は 、 本
明 細 書 の 開 示 内 容 を 考 慮 し て 、 適 切 な ス ペ ー サ ー を 容 易 に 選 択 す る こ と が で き る 。 例 示 的
な ス ペ ー サ ー を 以 下 に 示 す 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
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　 実 施 形 態 に つ い て は 、 例 え ば 、 生 体 分 子 お よ び 選 別 官 能 基 が 低 度 の 立 体 障 害 を 有 す る 場
合 に は 、 ス ペ ー サ ー が 任 意 選 択 さ れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 立 体 障 害 は ま た 、 Yと の 関
連 で (ま た は Yが 存 在 し な い 場 合 に )選 択 性 を 増 強 す る こ と が で き る 。 こ の 選 択 性 の 増 強 は
、 Mに 連 結 さ れ て い る 選 択 性 官 能 基 Yの 存 在 に よ っ て 、 あ る い は S 1 お よ び /ま た は S 2 に つ い
て の 適 切 な ス ペ ー サ ー 分 子 の 選 択 の い ず れ か に よ り 達 成 す る こ と が で き る 。 他 の 実 施 態 様
で は 、 該 ス ペ ー サ ー 基 は 、 選 択 性 官 能 基 (例 え ば 、 薬 物 )が 標 的 ま た は 非 標 的 タ ン パ ク 質 の
結 合 ポ ケ ッ ト に 到 達 す る よ う に 選 択 さ れ る 。 ス ペ ー サ ー 基 は 疎 水 性 (例 え ば 、 ア ル キ ル ま
た は ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル )ま た は 親 水 性 で あ り 得 る ; そ の 長 さ は 効 率 的 な 選 別 ま た は 選 択
ま た は 捕 獲 を 行 う た め に 変 え 得 る ; そ れ は 硬 く て も よ い (例 え ば 、 ト ラ ン ス オ レ フ ィ ン )。
そ の ス ペ ー サ ー 基 は 、 分 析 す る 生 体 分 子 の 混 合 物 の 性 質 (疎 水 性 /親 水 性 、 大 き さ な ど )に
基 づ き 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 S 2 が 必 要 で な い 場 合 に は 、 切 断 可 能 な 結 合 Lの 反 応 性 は 1以 上 の 置 換 し て い る 官 能 基 (例
え ば 、 M上 の R 1 5 )に よ っ て 影 響 さ れ 得 る 。 切 断 可 能 な 結 合 Lの 安 定 性 を 調 節 す る た め に 、 電
子 的 (例 え ば 、 メ ソ メ リ ー 、 誘 導 )お よ び /ま た は 立 体 効 果 を 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば
、 Mが ト リ チ ル 誘 導 体 で あ る 場 合 に は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 タ ン パ ク 質 を は じ め
と す る 生 体 分 子 へ の 結 合 は 、 1つ の 実 施 形 態 で は 、 ト リ チ ル エ ー テ ル 結 合 で あ る 。 酢 酸 ま
た は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 の 蒸 気 な ど の 弱 酸 に 対 す る こ の 結 合 の 感 度 は 、 R 1 5 と し て 、 限 定 さ
れ る も の で は な い が 、 メ ト キ シ 基 な ど の ア ル コ キ シ 基 を 含 む 1ま た は 2個 以 上 の 電 子 供 与 基
を ア リ ー ル 環 の パ ラ 位 に 有 す る こ と に よ っ て 大 幅 に 増 強 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 ト
リ チ ル エ ー テ ル 結 合 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ブ ロ モ お よ び ク ロ ロ 基 と い っ た ハ ロ
ゲ ン 、 ニ ト ロ 基 ま た は エ ス テ ル 部 分 の い ず れ か を 含 む 電 子 吸 引 基 の 、 芳 香 族 環 の パ ラ お よ
び /ま た は オ ル ト 位 へ の 導 入 に よ っ て 安 定 化 す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 S 1 お よ び S 2 は 各 々 独 立 に (CH 2 ) r 、 (CH 2 O)、 (CH 2 CH 2 O) r 、 (NH(CH 2 )

r C(＝ O)) s 、 (NHCH(R
5 2 )C(＝ O)) s 、 (O(CH) r C(＝ O)) s 、

【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、 R 1 5 は 上 記 の よ う に 選 択 さ れ 、 ｒ お よ び ｓ は 各 々 独 立 に 1～ 10の 整 数 で あ り 、 R 5 2

は 天 然 α － ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ り 、 yは 0～ 4の 整 数 で あ る ｝ か ら 選 択 さ れ る 。 1つ の 実 施 形
態 で は 、 yは 0ま た は 1で あ る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
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　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 R 1 5 は － H、 － OH、 － OR 5 1 、 － SH、 － SR 5 1 、 － NH 2 、 － NHR 5 1 、 － NR
5 1
2 、 － F、 － Cl、 － Br、 － I、 － SO 3 H、 － PO 2 4 、 CH 3 、 － CH 2 CH 3 、 － CH(CH 3 ) 2 ま た は － C(CH

3 ) 3 で あ り 、 式 中 、 R 5 1 は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル ケ ニ ル 、 直 鎖
ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル
、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ラ ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ラ ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ラ
ル キ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 へ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 へ テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、
直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 へ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 直 鎖
ま た は 分 枝 鎖 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ニ ル 、
直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル
、 あ る い は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル で あ る 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 (c)　 L
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 切 断 可 能 な 基 Lを タ ン パ ク 質 な ど の 生 体 分 子 の 分 析 の 前 ま た は そ
の 間 の い ず れ か で 切 断 す る 。 分 析 は 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 、 例 え ば 、 MALDI-TOF質 量 ス ペ ク
ト ル 分 析 を 含 み 得 る 。 切 断 可 能 な 基 Lは 、 基 が 、 生 体 分 子 へ の 結 合 お よ び 選 別 、 例 え ば 、
一 本 鎖 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド Q部 分 の 相 補 鎖 と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン お よ び ハ イ ブ リ ッ
ド の 洗 浄 の 間 は 安 定 で あ る が 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 、 例 え ば
、 MALDI-TOF分 析 を は じ め と す る 生 体 分 子 の 分 析 条 件 下 で の 切 断 に 敏 感 で あ る よ う 選 択 す
る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 切 断 可 能 な 基 Lは 、 化 合 物 (こ こ で 、 Xは SHで あ る )の 、 限 定 さ れ
る も の で は な い が 、 タ ン パ ク 質 を は じ め と す る 生 体 分 子 の 表 面 の シ ス テ イ ン 残 基 の チ オ ー
ル 側 鎖 と の 反 応 に よ っ て 生 じ た ジ ス ル フ ィ ド 部 分 で あ り 得 る 。 得 ら れ る ジ ス ル フ ィ ド 結 合
は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ジ チ オ ス レ イ ト ー ル お よ び 2－ メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル で
の 処 理 を は じ め と す る 種 々 の 還 元 条 件 下 で 切 断 さ れ 得 る 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 Lは 、 質 量 分 析 の 前 ま た は そ の 間 の い ず れ か に 適 切 な 波 長 の UV光 で
の 短 時 間 処 理 に よ っ て 切 断 さ れ 得 る 光 切 断 可 能 な 基 で あ る 。 MALDI－ TOF質 量 分 析 の 際 に レ
ー ザ ー ビ ー ム の 作 用 に よ っ て 切 断 さ れ 得 る 結 合 を は じ め と す る 光 切 断 可 能 な 基 を 用 い る こ
と が で き る 。 例 え ば 、 ト リ チ ル エ ー テ ル ま た は ベ ン ジ ル 基 を は じ め と す る オ ル ト ニ ト ロ 置
換 ア ラ ル キ ル は 、 MALDI-TOF質 量 分 析 の 際 の レ ー ザ ー 誘 起 結 合 切 断 に 敏 感 で あ る 。 他 の 有
用 な 光 切 断 可 能 な 基 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 o－ ニ ト ロ ベ ン ジ ル 、 フ ェ ナ
シ ル お よ び ニ ト ロ フ ェ ニ ル ス ル フ ェ ニ ル 基 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 他 の 光 切 断 可 能 な 基 と し て は 、 国 際 特 許 出 願 公 開 番 号 WO98/20166に 開
示 さ れ て い る も の を 挙 げ る こ と が で き る 。 1つ の 実 施 形 態 で は 、 光 切 断 可 能 な 基 は 次 式 Iを
有 し 、
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 R 2 0 は ω Oア ル キ レ ン で あ り 、 R 2 1 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ
ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル お よ び カ ル ボ キ シ か ら 選 択 さ れ 、 tは 0～ 3で あ り 、 R 5 0 は
ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル ま た は ア リ ー ル オ キ シ で あ る 。 1つ の 実 施 形 態 で は 、 Qは
(S 1 ) t M(R

1 5 ) a (S
2 ) b を 介 し て R 2 0 と 結 合 し て お り 、 目 的 の 生 体 分 子 は 酸 素 の 反 応 性 誘 導 体 (
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例 え ば 、 X)に よ っ て R 2 1 CHO部 分 上 に 捕 獲 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 光 切 断 可 能 な 基 は 次 式 IIを 有 し ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 R 2 0 は ω Oア ル キ レ ン ま た は ア ル キ レ ン で あ り 、 R 2 1 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、
ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル お よ び カ ル ボ キ シ か ら 選 択 さ れ 、 X 2 0

は 水 素 、 ア ル キ ル ま た は OR 2 1 で あ る 。 1つ の 実 施 形 態 で は 、 Qは (S 1 ) t M(R
1 5 ) a (S

2 ) b を 介 し
て R 2 0 と 結 合 し て お り 、 目 的 の 生 体 分 子 は 酸 素 の 反 応 性 誘 導 体 (例 え ば 、 X)に よ っ て R 2 1 CHO
部 分 上 に 捕 獲 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 R 2 0 は O(CH 2 ) 3 ま た は メ チ レ ン で あ り 、 R 2 1 は 水 素 、 メ チ ル お よ
び カ ル ボ キ シ か ら 選 択 さ れ 、 X 2 0 は 水 素 、 メ チ ル ま た は OR 2 1 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 R
2 1 は メ チ ル で あ り 、 X 2 0 は 水 素 で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 R 2 0 は メ チ レ ン で あ り
、 R 2 1 は メ チ ル で あ り 、 X 2 0 は 3－ (4,4'－ ジ メ ト キ シ ト リ チ ル オ キ シ )プ ロ ポ キ シ で あ る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 光 切 断 可 能 な 基 は 次 式 IIIを 有 し ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 R 2 は ω Ｏ ア ル キ レ ン Oお よ び ω Oア ル キ レ ン で あ り 、 か つ 、 非 置 換 で あ る か ま た は ア
ル キ レ ン 鎖 が 1個 以 上 の ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て お り 、 cお よ び eは 各 々 独 立 に 0～ 4で あ り
、 R 7 0 お よ び R 7 1 は 各 々 独 立 に ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル ま た は ア リ ー ル オ キ シ で あ
る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 R 2 は ω Oア ル キ レ ン で あ り 、 か つ 、 ア ル キ レ ン 鎖 が メ チ ル 基 で
置 換 さ れ て い る 。 1つ の 実 施 形 態 で は 、 Qは (S 1 ) t M(R

1 5 ) a (S
2 ) b を 介 し て R 2 と 結 合 し て お り

、 目 的 の 生 体 分 子 は 酸 素 の 反 応 性 誘 導 体 (例 え ば 、 X)に よ っ て Ar 2 CHO部 分 上 に 捕 獲 さ れ る
。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 R 2 は 3O(CH 2 ) 3 O、 4O(CH 2 ) 4 、 3O(CH 2 ) 3 、 2OCH 2 CH 2 、 OCH 2 、
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 cお よ び eは 0で あ る 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 他 の 切 断 可 能 な 基 Lと し て は 、 弱 酸 ～ 強 酸 に 曝 露 さ れ る と 陽 イ オ ン を 形 成 す る こ と に よ
っ て 結 合 切 断 が 促 進 さ れ る 酸 感 受 性 基 を 挙 げ る こ と が で き る 。 こ れ ら の 酸 不 安 定 基 に つ い
て は 、 基 Lの 切 断 は 、 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 を は じ め と す る 分 析 の 前 ま た は そ の 間 の い ず れ
か で 、 マ ト リ ッ ク ス 分 子 の 酸 度 に よ っ て 、 ま た は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 の 蒸 気 な ど の 酸 で ア レ
イ を 短 時 間 処 理 す る こ と に よ っ て 達 成 す る こ と が で き る 。 ト リ チ ル 基 の 酢 酸 ま た は ト リ フ
ル オ ロ 酢 酸 へ の 曝 露 に よ っ て 、 MALDI-TOF質 量 分 析 の 前 ま た は そ の 間 の い ず れ か で エ ー テ
ル 結 合 の 切 断 が 生 じ る 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 捕 獲 化 合 物 － 生 体 分 子 ア レ イ は 、 切 断 を 行 う た め に 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 臭 化
シ ア ン を は じ め 化 学 的 に 、 ま た は 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 生 体 分 子 が タ ン パ ク 質 で あ
る 実 施 形 態 に お い て は 、 ト リ プ シ ン 、 キ モ ト リ プ シ ン 、 エ キ ソ ペ プ チ ダ ー ゼ (例 え ば 、 ア
ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ お よ び カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ )試 薬 を は じ め 酵 素 的 に 処 理 す る こ と が
で き る 。 後 者 に つ い て は 、 消 化 が 定 量 的 で あ る 場 合 に は 、 1つ を 除 い て す べ て の ペ プ チ ド
断 片 は ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た ま ま で あ る 。 ア レ イ か ら 脱 離 さ せ た 後 に タ ン パ ク 質 を 同 定 お よ
び 特 性 決 定 す る に は 、 部 分 消 化 も 有 利 で あ り 得 る 。 切 断 し た タ ン パ ク 質 /ペ プ チ ド 断 片 を
脱 着 さ せ 、 分 析 し 、 そ の そ れ ぞ れ の 分 子 量 に よ っ て 特 性 決 定 す る 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 本 明 細 書 に お け る 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 Lは SS、 OP(＝ O)(OR 5 1 )NH、 OC(＝ O)、
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、 R 1 5 、 R 5 1 お よ び yは 上 記 で 定 義 し た 通 り ｝ か ら 選 択 さ れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は
、 R 1 5 は H、 OH、 OR 5 1 、 SH、 SR 5 1 、 NH 2 、 NHR

5 1 、 N(R 5 1 ) 2 、 F、 Cl、 Br、 I、 SO 3 H、 PO
2
4 、 CH 3

、 CH 2 CH 3 、 CH(CH 3 ) 2 ま た は C(CH 3 ) 3 で あ り 、 こ こ で 、 R 5 1 は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 直
鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ラ ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ラ
ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ラ ル キ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 直 鎖 ま
た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝
鎖 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分
枝 鎖 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は
分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル 、 あ る い は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル
で あ る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 (ii)切 断 で き な い 二 価 の Z部 分
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 Zは 切 断 で き な い 二 価 部 分 で あ り 、 式 ： (S 1 ) t M(R

1 5 ) a (S
2 ) b を 有 す る

。 式 中 、 S 1 、 M、 R 1 5 、 S 2 、 t、 aお よ び bは 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 b.　 Zは デ ン ド リ マ ー 構 造 を 有 す る
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 Zは 、 複 数 の Qお よ び X部 分 と 結 合 し て い る 樹 状 構 造 を 有 す る (す な わ
ち 、 Zは 多 価 デ ン ド リ マ ー で あ る )。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 Zは 約 4～ 約 6、 約 8、 約 10、 約 20
、 約 40、 約 60以 上 の 結 合 点 を 含 む (す な わ ち 、 Zは 四 価 か ら 六 価 、 八 価 、 十 価 、 二 十 価 、 四
十 価 、 六 十 価 な ど で あ る )。 こ れ ら の 実 施 形 態 で は 、 樹 状 部 分 Zは 、 上 記 で 定 義 し た よ う な
多 価 の コ ア Mを ベ ー ス と す る 。 M上 の 結 合 点 の 数 は 約 2か ら 約 4、 約 6、 約 8、 ま た は そ れ 以 上
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に ま で 変 動 し 得 る 。 し た が っ て 、 1つ の 実 施 形 態 で は 、 Zは 以 下 の 構 造 を 有 す る ：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、 Mは 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ り 、 複 数 の Q、 Y、 Wお よ び X部 分 と 結 合 し て い る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 Zは 以 下 の 構 造 を 有 す る ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、 Mは 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ り 、 複 数 の Q、 Y、 Wお よ び X部 分 と 結 合 し て い る 。 　
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 樹 状 Z部 分 は 複 数 の ス ペ ー サ ー 基 S 1 お よ び /ま た は S 2 を 有 す る か 、 あ
る い は 、 Zが 切 断 可 能 な 結 合 で あ る 実 施 形 態 に つ い て は 、 複 数 の L基 を 有 し て い て も よ い 。
S 1 、 S 2 お よ び /ま た は L部 分 は 、 樹 状 鎖 (単 数 ま た は 複 数 )の 末 端 と 結 合 し て い る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 こ れ ら の 実 施 形 態 で は 、 分 析 さ れ る 生 物 ポ リ マ ー の 密 度 、 ひ い て は 続 く 分 析 の シ グ ナ ル
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強 度 は 、 Zが 二 価 の 基 で あ る 実 施 形 態 と 比 べ て 高 ま っ て い る 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 c.　 Zは 不 溶 性 支 持 体 ま た は 基 質 で あ る
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 Zは 、 表 面 が 官 能 基 (X、 Y、 Qお よ び 必 要 に 応 じ て W)を 提 示 す る よ う
な 、 シ リ コ ン ま た は 他 の 「 ビ ー ズ 」 ま た は 微 粒 子 な ど の 粒 状 の 固 体 支 持 体 ま た は 固 体 表 面
な ど の 不 溶 性 支 持 体 ま た は 基 質 で あ っ て も よ い 。 こ れ ら の 実 施 形 態 で は 、 Zは そ の 1つ ま た
は 複 数 の (通 常 は 1～ 100個 、 一 般 的 に は 1～ 10個 )X部 分 と 、 場 合 に よ っ て は 少 な く と も 1個
の Qお よ び /ま た は Y部 分 、 な ら び に 必 要 に 応 じ て 1個 以 上 の W部 分 と も 結 合 し て い る 。 こ れ
ら の 実 施 形 態 で は 、 Zは 、 そ の 表 面 に 10～ 100、 1000、 百 万 、 ま た は そ れ 以 上 の 官 能 性 部 分
(基 )を 含 む 場 合 も あ る 。 例 え ば 、 捕 獲 化 合 物 は 、 そ の 上 に 基 が 提 示 さ れ て い る 、 シ リ コ ン
粒 子 ま た は ア ガ ロ ー ス ま た は 他 の 粒 子 で あ っ て も よ い 。 以 下 で 論 じ る よ う に 、 さ ら に 、 脂
質 二 重 層 ま た は 、 例 え ば 、 リ ポ ソ ー ム を 作 製 す る た め に 用 い ら れ る 他 の 脂 質 な ど の 疎 水 性
物 質 で コ ー テ ィ ン グ し て も よ い 。 そ の よ う な 実 施 形 態 で は 、 疎 水 性 表 面 お よ び 必 要 に 応 じ
て 疎 水 性 W基 を 有 す る 得 ら れ た 粒 子 を 、 細 胞 膜 環 境 お よ び 他 の 細 胞 内 環 境 を プ ロ ー ブ す る
方 法 に 用 い る 。 細 胞 を 穏 や か に 溶 解 さ せ る こ と に よ っ て 、 細 胞 内 区 画 お よ び オ ル ガ ネ ラ を
露 出 さ せ 、 こ う い っ た 疎 水 性 捕 獲 化 合 物 を そ れ ら と 反 応 さ せ 、 そ し て 結 合 し た 生 体 分 子 を
、 例 え ば 、 質 量 分 析 に よ っ て 評 価 す る こ と が で き 、 あ る い は 、 区 画 お よ び オ ル ガ ネ ラ の 内
容 物 を 放 出 す る よ う に さ ら に 処 理 し て 、 こ の 捕 獲 化 合 物 ま た は 他 の 捕 獲 化 合 物 と 反 応 さ せ
る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 Zが 不 溶 性 支 持 体 で あ る 実 施 形 態 で は 、 不 溶 性 支 持 体 ま た は 基 質 部 分 Zは 、 例 え ば 、 ガ ラ
ス 、 シ リ コ ン 、 金 属 、 プ ラ ス チ ッ ク ま た は 複 合 材 料 か ら 構 築 さ れ た 平 坦 な 表 面 、 あ る い は
他 の 適 切 な 表 面 を ベ ー ス に し た も の で あ っ て も よ い し 、 あ る い は シ リ カ ゲ ル 、 細 孔 性 ガ ラ
ス 、 磁 性 ま た は セ ル ロ ー ス ビ ー ズ な ど の 「 ビ ー ズ 」 ま た は 粒 子 の 形 態 で あ っ て も よ い し あ
る い は 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル 合 成 も し く は 分 析 に 適 し た ピ ン の ア レ イ を は じ め と す る ピ ン で
あ っ て も よ い 。 基 質 は 実 質 的 に 全 て の 不 溶 性 ま た は 固 体 物 質 か ら 加 工 す る こ と が で き る 。
例 え ば 、 シ リ カ ゲ ル 、 ガ ラ ス (例 え ば 、 細 孔 性 ガ ラ ス (CPG))、 ナ イ ロ ン 、 Wang樹 脂 、 Merri
field樹 脂 、 エ ピ ク ロ ロ ヒ ド リ ン で 架 橋 さ れ た デ キ ス ト ラ ン (例 え ば 、 Sephadex(登 録 商 標 )
)、 ア ガ ロ ー ス (例 え ば 、 Sepharose(登 録 商 標 ))、 セ ル ロ ー ス 、 磁 性 ビ ー ズ 、 Dynaビ ー ズ 、
金 属 表 面 (例 え ば 、 鋼 鉄 、 金 、 銀 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 シ リ コ ン お よ び 銅 )、 プ ラ ス チ ッ ク 材 料
(例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 ポ リ ア ミ ド 、 ポ リ エ ス テ ル 、 ポ リ ビ ニ リ デ ン
ジ フ ル オ ラ イ ド (PVDF))。 例 示 的 な 基 質 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ビ ー ズ (例
え ば 、 シ リ カ ゲ ル 、 細 孔 性 ガ ラ ス (controlled pore glass)、 磁 性 、 エ ピ ク ロ ロ ヒ ド リ ン
で 架 橋 さ れ た デ キ ス ト ラ ン (例 え ば 、 Sephadex(登 録 商 標 ))、 ア ガ ロ ー ス (例 え ば 、 Sepharo
se(登 録 商 標 ))、 セ ル ロ ー ス 、 キ ャ ピ ラ リ ー 、 ガ ラ ス フ ァ イ バ ー フ ィ ル タ ー な ど の 平 面 支
持 体 、 ガ ラ ス 表 面 、 金 属 表 面 (鋼 鉄 、 金 、 銀 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 銅 お よ び シ リ コ ン )、 マ ル チ
ウ ェ ル プ レ ー ト ま た は メ ン ブ ラ ン (例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 ポ リ ア ミ ド
、 ポ リ ビ ニ リ デ ン ジ フ ル オ ラ イ ド 製 の )を は じ め と す る プ ラ ス チ ッ ク 材 料 、 ピ ン (例 え ば 、
コ ン ビ ナ ト リ ア ル 合 成 ま た は 分 析 に 適 切 な ピ ン の ア レ イ )ま た は プ レ ー ト を 含 む か 含 ま な
い ウ エ ハ ー (例 え ば 、 シ リ コ ン ウ エ ハ ー )な ど の 平 坦 な 表 面 の ピ ッ ト 中 の ビ ー ズ が 挙 げ ら れ
る 。 固 体 支 持 体 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ビ ー ズ 、 キ ャ ピ ラ リ ー 、 プ レ ー ト 、 メ ン
ブ ラ ン 、 ウ エ ハ ー 、 コ ー ム 、 ピ ン 、 ピ ッ ト を 備 え た ウ エ ハ ー 、 ピ ッ ト ま た は ナ ノ リ ッ ト ル
ウ ェ ル の ア レ イ な ら び に 当 業 者 に 公 知 の 他 の 形 状 お よ び 形 態 を 含 む 、 所 望 さ れ る あ ら ゆ る
形 態 で あ っ て よ い 。 支 持 体 と し て は 、 別 個 の 位 置 で サ ン プ ル を 受 容 ま た は 結 合 す る よ う 設
計 さ れ た 平 坦 な 表 面 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 1つ の 実 施 形 態 で は 、 固 体 支 持 体 ま た は 基 質 Zは 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ポ リ マ ー
、 磁 性 、 着 色 、 Rfタ グ を つ け た も の お よ び 他 の そ の よ う な ビ ー ズ を は じ め と す る 「 ビ ー ズ
」 (す な わ ち 、 通 常 、 そ の 最 大 直 径 が 200μ m未 満 ま た は 50μ m未 満 の 範 囲 の 粒 子 )で あ る 。
ビ ー ズ は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ エ チ レ ン 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン も
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し く は テ フ ロ ン (登 録 商 標 )を は じ め と す る 疎 水 性 材 料 、 ま た は 限 定 さ れ る も の で は な い が
、 セ ル ロ ー ス 、 エ ピ ク ロ ロ ヒ ド リ ン で 架 橋 さ れ た デ キ ス ト ラ ン (例 え ば 、 Sephadex(登 録 商
標 ))、 ア ガ ロ ー ス (例 え ば 、 Sepharose(登 録 商 標 ))、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 、 シ リ カ ゲ ル お
よ び 細 孔 性 ガ ラ ス ビ ー ズ も し く は ビ ー ズ を は じ め と す る 親 水 性 材 料 か ら 製 造 さ れ て い て も
よ い 。 こ れ ら の 種 類 の 捕 獲 化 合 物 を 懸 濁 状 態 で 液 相 で 反 応 さ せ 、 反 応 媒 体 か ら 遠 沈 さ せ る
か ま た は 別 の 方 法 で 取 り 出 し 、 そ し て 得 ら れ た 複 合 体 を 質 量 分 析 な ど に よ っ て 分 析 す る こ
と が で き る 。 こ れ ら は 、 固 体 支 持 体 上 の 別 個 の 位 置 に 結 合 す る Q官 能 基 を 用 い て 選 別 し て
も よ い し 、 あ る い は こ れ ら は 、 ア ド レ ス 指 定 を 可 能 に す る た め の 、 高 周 波 タ グ ま た は 着 色
標 識 ま た は バ ー コ ー ド ま た は そ の 表 面 に イ ン プ リ ン ト さ れ た 他 の コ ー ド な ど の 標 識 を 含 ん
で い て も よ い 。 こ れ ら は 、 「 Q」 官 能 基 と し て 働 く 標 識 に し た が っ て 選 別 し 、 次 い で 質 量
分 析 計 に よ っ て 分 析 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 ま た は Zが 切 断 可 能 な 結 合 Lで あ る 実 施 形 態 に つ い て は 、 不
溶 性 支 持 体 ま た は 基 質 Z部 分 は 、 必 要 に 応 じ て 、 ス ペ ー サ ー 基 S 1 お よ び /ま た は S 2 を 含 む こ
と が で き る 。 S 1 、 S 2 お よ び /ま た は L部 分 は 不 溶 性 支 持 体 ま た は 基 質 の 表 面 に 結 合 さ せ る 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 こ れ ら の 実 施 形 態 で は 、 分 析 さ れ る 生 体 分 子 の 密 度 、 ひ い て は 続 く 分 析 の シ グ ナ ル 強 度
は 、 Zが 二 価 の 基 で あ る 実 施 形 態 と 比 べ て 高 ま っ て い る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 一 本 鎖 オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 で あ る 選 別 官 能 基 Qと 相 補 的 な 、 一 本
鎖 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 の 適 切 な ア レ イ を 、 本 明 細 書 に 提
供 す る 方 法 に 用 い る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 d.　 質 量 改 変 Z部 分
　 Zが 切 断 可 能 な 部 分 で あ る 実 施 形 態 を は じ め と す る 他 の 実 施 形 態 で は 、 Zは 質 量 改 変 タ グ
を 含 む 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 質 量 改 変 タ グ を 切 断 可 能 な リ ン カ ー Lに 結 合 さ せ る 。 1つ の
実 施 形 態 で は 、 質 量 が 改 変 さ れ た Z部 分 は 式 ： (S 1 ) t M(R

1 5 ) a (S
2 ) b LTを 有 す る 。 こ こ で 、 S 1

、 ｔ 、 M、 R 1 5 、 a、 S 2 、 bお よ び Lは 上 記 の よ う に 選 択 さ れ 、 Tは 質 量 改 変 タ グ で あ る 。 本 明
細 書 で 用 い る 質 量 改 変 タ グ と し て 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 式 X 1 R 1 0 で 表 さ れ る 基 が
挙 げ ら れ る 。 こ こ で 、 X 1 は O、 OC(O)(CH 2 ) y C(O)O、 NHC(O)、 C(O)NH、 NHC(O)(CH 2 ) y C(O)O、
NHC(S)NH、 OP(O－ ア ル キ ル )O、 OSO 2 O、 OC(O)CH 2 S、 S、 NHお よ び
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
な ど の 二 価 の 基 で あ り 、 R 1 0 は (CH 2 CH 2 O) z CH 2 CH 2 O、 (CH 2 CH 2 O) z CH 2 CH 2 Oア ル キ レ ン 、 ア ル
キ レ ン 、 ア ル ケ ニ レ ン 、 ア ル キ ニ レ ン 、 ア リ ー レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン 、 (CH 2 ) z CH 2 O、 (C
H 2 ) z CH 2 Oア ル キ レ ン 、 (CH 2 CH 2 NH) z CH 2 CH 2 NH、 CH 2 CH(OH)CH 2 O、 Si(R

1 2 )(R 1 3 )、 CHFお よ び C
F 2 を は じ め と す る 二 価 の 基 で あ り 、 ｙ は 1～ 20の 整 数 で あ り 、 ｚ は 0～ 200の 整 数 で あ り 、 R
1 1 は α ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ り 、 R 1 2 お よ び R 1 3 は 各 々 独 立 に ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ア ラ
ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 X 1 R 1 0 は SS、 S、 (NH(CH 2 ) y NHC(O)(CH 2 ) y C(O)) z NH(CH 2 ) y NHC(O)(CH 2 )

y C(O)O、 (NH(CH 2 ) y C(O)) z NH(CH 2 ) y C(O)O、 (NHCH(R
1 1 )C(O)) z NHCH(R

1 1 )C(O)Oお よ び (O(CH 2
) y C(O)) z NH(CH 2 ) y C(O)Oか ら 選 択 さ れ る 。
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【 ０ ２ ６ １ 】
　 上 記 の 実 施 形 態 で は 、 R 1 0 が オ リ ゴ － /ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 誘 導 体 で あ る 場 合 に は 、
質 量 改 変 増 分 は 44で あ り 、 す な わ ち 、 zを 0か ら 4ま で 変 化 さ せ る こ と に よ っ て 、 ５ つ の 種
々 に 質 量 を 改 変 さ れ た 種 を 作 成 す る 、 し た が っ て 、 45(z＝ 0)、 89(z＝ 1)、 133(z＝ 2)、 177
(z＝ 3)お よ び 221(z＝ 4)の 質 量 ユ ニ ッ ト を 化 合 物 に 付 加 す る こ と が で き る 。 オ リ ゴ /ポ リ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル は ま た 、 低 級 ア ル キ ル 、 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ
ピ ル 、 t－ ブ チ ル な ど に よ っ て モ ノ ア ル キ ル 化 す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 他 の 質 量 改 変 タ グ と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 CHF、 CF 2 、 Si(CH 3 ) 2 、 Si(CH 3
)(C 2 H 5 )お よ び Si(C 2 H 5 ) 2 が 挙 げ ら れ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 質 量 改 変 タ グ と し て は 、 ホ モ
ま た は ヘ テ ロ ペ プ チ ド を 含 む 。 57の 質 量 増 分 を 有 し て い る 質 量 改 変 種 を 作 製 す る 限 定 的 で
は な い 例 は オ リ ゴ グ リ シ ン で あ り 、 こ れ は 、 例 え ば 、 74(y＝ 1、 z＝ 0)、 131(y＝ 1、 z＝ 2)
、 188(y＝ 1、 z＝ 3)ま た は 245(y＝ 1、 z＝ 4)の 質 量 改 変 を 生 じ る 。 オ リ ゴ ア ミ ド も ま た 使 用
す る こ と が で き 、 例 え ば 、 74(y＝ 1、 z＝ 0)、 88(y＝ 2、 z＝ 0)、 102(y＝ 3、 z＝ 0)、 116(y＝
4、 z＝ 0)な ど の 質 量 改 変 が 得 ら れ る 。 当 業 者 で あ れ ば 、 予 め 決 定 さ れ た 方 法 で 本 明 細 書 中
に 提 供 す る 化 合 物 に 対 し て 多 種 の 質 量 改 変 を 導 入 す る た め に は 、 本 明 細 書 で 例 示 し た も の
の 他 に も 多 数 の 可 能 性 が あ る と い う こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 R 1 5 お よ び /ま た は S 2 に 、 質 量 改 変 タ グ と な る よ う に 、 X 1 R 1 0 Hま た は
X 1 R 1 0 ア ル キ ル (こ こ で 、 X 1 お よ び R 1 0 は 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る )を 用 い て 官 能 性 を 持 た
せ る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 2.　 反 応 性 官 能 基 「 X」
　 反 応 性 官 能 基 (「 X」 )は 、 生 体 分 子 、 特 に 、 そ の 表 面 に 翻 訳 後 に 付 加 さ れ た 基 を は じ め
と す る 官 能 基 を 含 む タ ン パ ク 質 に 対 し て 、 共 有 結 合 す る か ま た は 高 い 親 和 性 (10 9 よ り 大 き
い 、 一 般 的 に は 10 1 0 ま た は 10 1 1 リ ッ ト ル /モ ル よ り も 大 き い 、 通 常 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
よ り も 大 き く 、 通 常 は MALDI-TOFな ど の 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 に つ い て 安 定 で あ る )で 結 合 す
る 能 力 を 化 合 物 に 付 与 す る 。 一 般 的 に は 、 結 合 は 共 有 結 合 で あ る か 、 MALDI-TOFを は じ め
と す る 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 な ど の 分 析 条 件 下 で 安 定 で あ る よ う な 親 和 性 の も の で あ る 。 例
示 的 な 基 を 本 明 細 書 に 示 す (例 え ば 、 図 16お よ び 以 下 の 議 論 を 参 照 )。 更 な る 基 に は 、 活 性
化 さ れ る ま で 、 タ ン パ ク 質 の よ う な 生 体 分 子 と の 反 応 に 対 し 不 活 性 で あ る 基 が 含 ま れ る 。
そ の 基 に は 光 活 性 化 可 能 な 基 が 含 ま れ 、 以 下 に 限 ら な い が 、 ア ジ ド お よ び ジ ア ジ リ ン 基 が
含 ま れ る 。 他 の 実 施 態 様 で は 、 活 性 エ ス テ ル (例 え ば 、 NHS)は 、 酸 性 条 件 下 、 反 応 性 基 と
し て 使 用 さ れ る 。 活 性 エ ス テ ル は 、 こ れ ら の 条 件 下 、 ア ミ ン 基 と の 反 応 に 対 し 不 活 性 で あ
る が 、 ｐ Ｈ を 上 昇 さ せ る こ と に よ り 反 応 す る 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 本 明 細 書 で 提 供 す る 化 合 物 に お い て 、 Xは 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 タ ン パ ク 質 の
表 面 、 タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 側 鎖 も し く は 酵 素 (タ ン パ ク 質 )の 活 性 部 位 を は じ め と す る 生
体 分 子 の 表 面 、 ま た は 脂 質 お よ び 多 糖 を は じ め と す る 他 の 生 体 分 子 の 官 能 基 と 結 合 す る か
ま た は 相 互 作 用 す る 部 分 で あ る 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 し た が っ て 、 例 え ば 、 Xは タ ン パ ク 質 の 表 面 上 の 官 能 基 と 反 応 す る か ま た は 相 互 作 用 し
て 共 有 結 合 ま た は 高 親 和 性 を 有 す る 非 共 有 結 合 を 形 成 す る 基 で あ る 。 タ ン パ ク 質 と の 相 互
作 用 の た め に 、 Xに は 種 々 の 官 能 基 を 広 く 選 択 で き る 。 例 え ば Xは 、 タ ン パ ク 質 の 表 面 の ア
ミ ノ 酸 残 基 と の 反 応 で 求 核 試 薬 ま た は 求 電 子 試 薬 の い ず れ か と し て 作 用 し て 共 有 結 合 を 形
成 す る こ と が で き る 。 ア ミ ノ 酸 側 鎖 と 共 有 結 合 す る 例 示 的 な 試 薬 と し て は 、 限 定 さ れ る も
の で は な い が 、 例 え ば 、 T. W. Greeneお よ び P. G. M. Wuts、 「 Protective Groups in Or
ganic Synthesis」 、 第 3版 (1999, Wiley Interscience)に 開 示 さ れ て い る も の 、 光 反 応 基
、 Diels Alder対 (す な わ ち 、 一 方 の 側 の ジ エ ン と 他 方 の 側 の 単 一 の 二 重 結 合 )を は じ め と
す る ヒ ド ロ キ シ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド お よ び チ オ ー ル 部 分 の 保 護 基 が 挙 げ ら
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れ る 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で X基 と し て 用 る ヒ ド ロ キ シ ル 保 護 基 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 以
下 を 挙 げ る こ と が で き る ：
　 (i)メ チ ル 、 置 換 メ チ ル (メ ト キ シ メ チ ル 、 メ チ ル チ オ メ チ ル 、 (フ ェ ニ ル ジ メ チ ル シ リ
ル )メ ト キ シ メ チ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ メ チ ル 、 p－ メ ト キ シ ベ ン ジ ル オ キ シ メ チ ル 、 p－ ニ
ト ロ ベ ン ジ ル オ キ シ メ チ ル 、 o－ ニ ト ロ ベ ン ジ ル オ キ シ メ チ ル 、 (4－ メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ )
メ チ ル 、 グ ア ヤ コ ー ル メ チ ル 、 t－ ブ ト キ シ メ チ ル 、 4－ ペ ン テ ニ ル オ キ シ メ チ ル 、 シ ロ キ
シ メ チ ル 、 2－ メ ト キ シ エ ト キ シ メ チ ル 、 2,2,2,－ ト リ ク ロ ロ エ ト キ シ メ チ ル 、 ビ ス (2－
ク ロ ロ エ ト キ シ メ チ ル )、 2－ (ト リ メ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ メ チ ル 、 メ ン ト キ シ メ チ ル 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 3－ ブ ロ モ テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ニ ル 、 1－
メ ト キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 4－ メ ト キ シ テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 4－ メ ト キ シ テ ト ラ ヒ ド ロ
チ オ ピ ラ ニ ル 、 4－ メ ト キ シ テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ニ ル S,S－ ジ オ キ サ イ ド 、 1－ ［ (2－ ク
ロ ロ － 4－ メ チ ル )フ ェ ニ ル ］ － 4－ メ ト キ シ ピ ペ リ ジ ン － 4－ イ ル 、 1－ (2－ フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル )－ 4－ メ ト キ シ ピ ペ リ ジ ン － 4－ イ ル 、 1,4－ ジ オ キ サ ン － 2－ イ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ
ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ラ ニ ル 、 2,3,3a,4,5,6,7,7a－ オ ク タ ヒ ド ロ － 7,8,8－ ト リ メ
チ ル － 4,7－ メ タ ノ ベ ン ゾ フ ラ ン － 2－ イ ル )、 置 換 エ チ ル (1－ エ ト キ シ エ チ ル 、 1－ (2－ ク
ロ ロ エ ト キ シ )エ チ ル 、 1－ ［ 2－ (ト リ メ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ ］ エ チ ル 、 1－ メ チ ル － 1－
メ ト キ シ エ チ ル 、 1－ メ チ ル － 1－ ベ ン ジ ル オ キ シ エ チ ル 、 1－ メ チ ル － 1－ ベ ン ジ ル オ キ シ
－ 2－ フ ル オ ロ エ チ ル 、 1－ メ チ ル － 1－ フ ェ ノ キ シ エ チ ル 、 2,2,2－ ト リ ク ロ ロ エ チ ル 、 1,
1－ ジ ア ニ シ ル － 2,2,2－ ト リ ク ロ ロ エ チ ル 、 1,1,1,3,3,3－ ヘ キ サ フ ル オ ロ － 2－ フ ェ ニ ル
イ ソ プ ロ ピ ル 、 2－ ト リ メ チ ル シ リ ル エ チ ル 、 2－ (ベ ン ジ ル チ オ )エ チ ル 、 2－ (フ ェ ニ ル セ
レ ニ ル )エ チ ル )、 t－ ブ チ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 p－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 p－ メ ト キ シ
フ ェ ニ ル 、 p－ ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 2,4－ ジ ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 2,3,5,6－ テ ト ラ フ ル オ ロ － 4－
(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 置 換 ベ ン ジ ル (p－ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 3,4,－
ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 o－ ニ ト ロ ベ ン ジ ル 、 p－ ニ ト ロ ベ ン ジ ル 、 p－ ハ ロ ベ ン ジ ル 、 2,6－
ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル 、 p－ フ ェ ニ ル ベ ン ジ ル 、 p－ フ ェ ニ レ ン ジ ル 、 2,6－ ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ
ル 、 p－ ア シ ル ア ミ ノ ベ ン ジ ル 、 p－ ア ジ ド ベ ン ジ ル 、 4－ ア ジ ド － 3－ ク ロ ロ ベ ン ジ ル 、 2
－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ベ ン ジ ル 、 p－ (メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )ベ ン ジ ル )、 2－ お よ び 4－ ピ コ
リ ル 、 3－ メ チ ル － 2－ ピ コ リ ル N－ オ キ サ イ ド 、 2－ キ ノ リ ニ ル メ チ ル 、 1－ ピ レ ニ ル メ チ
ル 、 ジ フ ェ ニ ル メ チ ル 、 p,p'－ ジ ニ ト ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル 、 5－ ジ ベ ン ゾ ス ベ リ ル 、 ト リ フ
ェ ニ ル メ チ ル 、 α － ナ フ チ ル ジ フ ェ ニ ル メ チ ル 、 p－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ジ フ ェ ニ ル メ チ ル
、 ジ (p－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )フ ェ ニ ル メ チ ル 、 ト リ (p－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )メ チ ル 、 4－ (4
－ '－ ブ ロ モ フ ェ ナ シ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ジ フ ェ ニ ル メ チ ル 、 4,4',4''－ ト リ ス (4,5－ ジ ク
ロ ロ フ タ ル イ ミ ド フ ェ ニ ル )メ チ ル 、 4,4',4''－ ト リ ス (レ ブ リ ノ イ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )メ
チ ル 、 4,4',4''－ ト リ ス (ベ ン ゾ イ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )メ チ ル 、 4,4'－ ジ メ ト キ シ － 3''－
［ N－ (イ ミ ダ ゾ リ ル メ チ ル )］ ト リ チ ル 、 4,4'－ ジ メ ト キ シ － 3''－ ［ N－ (イ ミ ダ ゾ リ ル エ
チ ル )カ ル バ モ イ ル ］ ト リ チ ル 、 1,1－ ビ ス (4－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル － 1'－ ピ レ ニ ル メ チ ル 、
4－ (17－ テ ト ラ ベ ン ゾ ［ a,c,g.i］ フ ル オ レ ニ ル メ チ ル )－ 4,4''－ ジ メ ト キ シ ト リ チ ル 、 9
－ ア ン ト リ ル 、 9－ (9－ フ ェ ニ ル )キ サ ン テ ニ ル 、 9－ (9－ フ ェ ニ ル － 10－ オ キ ソ )ア ン ト リ
ル 、 1,3－ ベ ン ゾ ジ チ オ ラ ン － 2－ イ ル 、 ベ ン ズ イ ソ チ ア ゾ リ ル s,s－ ジ オ キ サ イ ド 、 シ リ
ル エ ー テ ル (ト リ メ チ ル シ リ ル 、 ト リ エ チ ル シ リ ル 、 ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル 、 ジ メ チ ル
イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル 、 ジ エ チ ル イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル 、 ジ メ チ ル テ キ シ ル シ リ ル 、 t－ ブ チ
ル ジ メ チ ル シ リ ル 、 t－ ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル 、 ト リ ベ ン ジ ル シ リ ル 、 ト リ － p－ キ シ リ
ル シ リ ル 、 ト リ フ ェ ニ ル シ リ ル 、 ジ フ ェ ニ ル メ チ ル シ リ ル 、 ジ － t－ ブ チ ル メ チ ル シ リ ル
、 ト リ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )シ リ ル (シ シ ル )、 (2－ ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ジ メ チ ル シ リ ル
、 (2－ ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ジ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル 、 t－ ブ チ ル メ ト キ シ フ ェ ニ ル シ リ ル 、
t－ ブ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル シ リ ル )な ど の エ ー テ ル 、
　 (ii)ホ ル メ ー ト 、 ベ ン ゾ イ ル ホ ル メ ー ト 、 ア セ テ ー ト 、 置 換 ア セ テ ー ト (ク ロ ロ ア セ テ
ー ト 、 ジ ク ロ ロ ア セ テ ー ト 、 ト リ ク ロ ロ ア セ テ ー ト 、 ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト 、 メ ト キ シ
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ア セ テ ー ト 、 ト リ フ ェ ニ ル メ ト キ シ ア セ テ ー ト 、 フ ェ ノ キ シ ア セ テ ー ト 、 p－ ク ロ ロ フ ェ
ノ キ シ ア セ テ ー ト 、 フ ェ ニ ル ア セ テ ー ト 、 p－ P－ フ ェ ニ ル ア セ テ ー ト 、 ジ フ ェ ニ ル ア セ テ
ー ト )、 ニ コ チ ネ ー ト 、 3－ フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ネ ー ト 、 4－ ペ ン テ ノ エ ー ト 、 4－ オ キ ソ ペ ン
タ ノ エ ー ト (レ ブ リ ネ ー ト )、 4,4－ (エ チ レ ン ジ チ オ )ペ ン タ ノ エ ー ト 、 5－ ［ 3－ ビ ス (4－
メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ヒ ド ロ キ シ メ チ ル フ ェ ノ キ シ ］ レ ブ リ ネ ー ト 、 ピ バ ロ エ ー ト 、 1－ ア ダ
マ ン ト エ ー ト 、 ク ロ ト ネ ー ト 、 4－ メ ト キ シ ク ロ ト ネ ー ト 、 ベ ン ゾ エ ー ト 、 p－ フ ェ ニ ル ベ
ン ゾ エ ー ト 、 2,4,6－ ト リ メ チ ル ベ ン ゾ エ ー ト (メ シ ト エ ー ト )、 カ ル ボ ネ ー ト (メ チ ル 、 メ
ト キ シ メ チ ル 、 9－ フ ル オ レ ニ ル メ チ ル 、 エ チ ル 、 2,2,2－ ト リ ク ロ ロ エ チ ル 、 1,1,－ ジ メ
チ ル － 2,2,2－ ト リ ク ロ ロ エ チ ル 、 2－ (ト リ メ チ ル シ リ ル )エ チ ル 、 2－ (フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ
ル )エ チ ル 、 2－ (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ニ オ )エ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 p－ ニ
ト ロ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 p－ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 3,4,－ ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 o－ ニ ト ロ
ベ ン ジ ル 、 p－ ニ ト ロ ベ ン ジ ル 、 2－ ダ ン シ ル エ チ ル 、 2－ (4－ ニ ト ロ フ ェ ニ ル )エ チ ル 、 2
－ (2,4－ ジ ニ ト ロ フ ェ ニ ル )エ チ ル 、 2－ シ ア ノ － 1－ フ ェ ニ ル エ チ ル 、 S－ ベ ン ジ ル チ オ カ
ル ボ ネ ー ト 、 4－ エ ト キ シ － 1－ ナ フ チ ル 、 メ チ ル ジ チ オ カ ル ボ ネ ー ト )、 2－ ヨ ー ド ベ ン ゾ
エ ー ト 、 4－ ア ジ ド ブ チ レ ー ト 、 4－ ニ ト ロ － 4－ メ チ ル ペ ン タ ノ エ ー ト 、 o－ (ジ ブ ロ モ メ
チ ル )ベ ン ゾ エ ー ト 、 2－ ホ ル ミ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ネ ー ト 、  2－ (メ チ ル チ オ メ ト キ シ )エ チ
ル カ ル ボ ネ ー ト 、 4－ (メ チ ル チ オ メ ト キ シ )ブ チ レ ー ト 、 2－ (メ チ ル チ オ メ ト キ シ メ チ ル )
ベ ン ゾ エ ー ト 、 2－ (ク ロ ロ ア セ ト キ シ メ チ ル )ベ ン ゾ エ ー ト 、 2－ ［ (2－ ク ロ ロ ア セ ト キ シ
)エ チ ル ］ ベ ン ゾ エ ー ト 、 2－ ［ 2－ (ベ ン ジ ル オ キ シ )エ チ ル ］ ベ ン ゾ エ ー ト 、 2－ ［ 2－ (4
－ メ ト キ シ ベ ン ジ ル オ キ シ )エ チ ル ］ ベ ン ゾ エ ー ト 、 2,6－ ジ ク ロ ロ － 4－ メ チ ル フ ェ ノ キ
シ ア セ ト エ ー ト 、 2,6－ ジ ク ロ ロ － 4－ (1,1,3,3－ テ ト ラ メ チ ル ブ チ ル )フ ェ ノ キ シ ア セ テ
ー ト 、 2,4－ ビ ス (1,1－ ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )フ ェ ノ キ シ ア セ テ ー ト 、 ク ロ ロ ジ フ ェ ニ ル ア セ
テ ー ト 、 イ ソ ブ チ レ ー ト 、 モ ノ ス ク シ オ ノ エ ー ト 、 (E)－ 2－ メ チ ル － 2－ ブ テ ノ エ ー ト (チ
グ ロ エ ー ト )、 o－ (メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ベ ン ゾ エ ー ト 、 p－ P－ ベ ン ゾ エ ー ト 、 α － ナ フ ト
エ ー ト 、 ニ ト レ ー ト 、 ア ル キ ル N,N,N',N'－ テ ト ラ メ チ ル ホ ス ホ ロ ジ ア ミ デ ー ト 、 2－ ク ロ
ロ ベ ン ゾ エ ー ト 、 4－ ブ ロ モ ベ ン ゾ エ ー ト 、 4－ ニ ト ロ ベ ン ゾ エ ー ト 、 3'5'－ ジ メ ト キ シ ベ
ン ゾ イ ン 、 粗 製 の 感 光 性 蛍 光 エ ス テ ル 、 N－ フ ェ ニ ル カ ル バ メ ー ト 、 ボ レ ー ト 、 ジ メ チ ル
ホ ス フ ィ ノ チ オ イ ル 、 2,4－ ジ ニ ト ロ フ ェ ニ ル ス ル フ ェ ネ ー ト な ど の エ ス テ ル 、 お よ び
　 (iii)ス ル ホ ネ ー ト (ス ル フ ェ ー ト 、 ア リ ル ス ル ホ ネ ー ト 、 メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (メ シ レ
ー ト )、 ベ ン ジ ル ス ル ホ ネ ー ト 、 ト シ レ ー ト 、 2－ ［ (4－ ニ ト ロ フ ェ ニ ル )エ チ ル ］ ス ル ホ
ネ ー ト )。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で X基 と し て 用 い る カ ル ボ キ シ 保 護 基 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、
以 下 を 挙 げ る ：
　 (i)酵 素 で 切 断 可 能 な エ ス テ ル (ヘ プ チ ル 、 2－ N－ (モ ル ホ リ ノ )エ チ ル 、 コ リ ン 、 (メ ト
キ シ エ ト キ シ )エ チ ル 、 メ ト キ シ エ チ ル )、 メ チ ル 、 置 換 メ チ ル (9－ フ ル オ レ ニ ル メ チ ル 、
メ ト キ シ メ チ ル 、 メ チ ル チ オ メ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 メ
ト キ シ エ ト キ シ メ チ ル 、 2－ (ト リ メ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ メ チ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ メ チ ル
、 ピ バ ロ イ ル オ キ シ メ チ ル 、 フ ェ ニ ル ア セ ト キ シ メ チ ル 、 ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル メ チ ル
、 シ ア ノ メ チ ル 、 ア セ ト ー ル 、 フ ェ ナ シ ル 、 p－ ブ ロ モ フ ェ ナ シ ル 、 α － メ チ ル フ ェ ナ シ
ル 、 p－ メ ト キ シ フ ェ ナ シ ル 、 デ シ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド メ チ ル 、 p－ ア ゾ ベ ン ゼ ン カ ル ボ キ
サ ミ ド メ チ ル 、 N－ フ タ ル イ ミ ド メ チ ル )、 2－ 置 換 エ チ ル (2,2,2－ ト リ ク ロ ロ エ チ ル 、 2－
ハ ロ エ チ ル 、 ω － ク ロ ロ ア ル キ ル 、 2－ (ト リ メ チ ル シ リ ル )エ チ ル 、 2－ メ チ ル チ オ エ チ ル
、 1,3－ ジ チ ア ニ ル － 2－ メ チ ル 、 2－ (p－ ニ ト ロ フ ェ ニ ル ス ル フ ェ ニ ル )エ チ ル 、 2－ (p－
ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル )エ チ ル 、 2－ (2'－ ピ リ ジ ル )エ チ ル 、 2－ (p－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )エ チ
ル 、 2－ (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )エ チ ル 、 1－ メ チ ル － 1－ フ ェ ニ ル エ チ ル 、 2－ (4－ ア セ チ
ル － 2－ ニ ト ロ フ ェ ニ ル )エ チ ル 、 2－ シ ア ノ エ チ ル )、 t－ ブ チ ル 、 3－ メ チ ル － 3－ ペ ン チ
ル 、 ジ シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル 、 2,4－ ジ メ チ ル － 3－ ペ ン チ ル 、 ジ シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル 、
シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ア リ ル 、 メ タ リ ル 、 2－ メ チ ル ブ ト － 3－ エ ン － 2－ イ
ル 、 3－ メ チ ル ブ タ － 2－ (プ レ ニ ル )、 3－ ブ テ ン － 1－ イ ル 、 4－ (ト リ メ チ ル シ リ ル )－ 2－
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ブ テ ン － 1－ イ ル 、 シ ン ナ ミ ル 、 α － メ チ ル シ ン ナ ミ ル 、 プ ロ プ － 2－ イ ニ ル (プ ロ パ ル ギ
ル )、 フ ェ ニ ル 、 2,6－ ジ ア ル キ ル フ ェ ニ ル (2,6,－ ジ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 2,6,ジ イ ソ プ ロ ピ
ル フ ェ ニ ル 、 2,6－ ジ － t－ ブ チ ル － 4－ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 2,6－ ジ － t－ ブ チ ル － 4－ メ ト キ
シ フ ェ ニ ル 、 p－ (メ チ ル チ オ )フ ェ ニ ル 、 ペ ン タ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 置 換 ベ ン
ジ ル (ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル 、 ジ フ ェ ニ ル メ チ ル 、 ビ ス (o－ ニ ト ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル 、 9－ ア
ン ト リ ル メ チ ル 、 2－ (9,10－ ジ オ キ ソ )ア ン ト リ ル メ チ ル 、 5－ ジ ベ ン ゾ ス ベ リ ル 、 1－ ピ
レ ニ ル メ チ ル 、 2－ (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ 6－ ク ロ モ ニ ル メ チ ル 、 2,4,6－ ト リ メ チ ル ベ
ン ジ ル 、 p－ ブ ロ モ ベ ン ジ ル 、 o－ ニ ト ロ ベ ン ジ ル 、 p－ ニ ト ロ ベ ン ジ ル 、 p－ メ ト キ シ ベ ン
ジ ル 、 2,6－ ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 4－ (メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )ベ ン ジ ル 、 4－ ス ル ホ ベ ン ジ
ル 、 4－ ア ジ ド メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 4－ ｛ N－ ［ 1－ (4,4,－ ジ メ チ ル － 2,6－ ジ オ キ ソ シ ク ロ
ヘ キ シ リ デ ン )－ 3－ メ チ ル ブ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ ベ ン ジ ル 、 ピ ペ ロ ニ ル 、 4－ ピ コ リ ル 、 p－ P
－ ベ ン ジ ル )、 シ リ ル (ト リ メ チ ル シ リ ル 、 ト リ エ チ ル シ リ ル 、 t－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル
、 i－ プ ロ ピ ル ジ メ チ ル シ リ ル 、 フ ェ ニ ル ジ メ チ ル シ リ ル 、 ジ － t－ ブ チ ル メ チ ル シ リ ル 、
ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル )、 活 性 化 (チ オ ー ル )、 オ キ サ ゾ ー ル 、 2－ ア ル キ ル － 1,3－ オ キ
サ ゾ リ ン 、 4－ ア ル キ ル － 5－ オ キ ソ － 1,3－ オ キ サ ゾ リ ジ ン 、 2,2,－ ビ ス ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル － 4－ ア ル キ ル － 5－ オ キ ソ － 1,3－ オ キ サ ゾ リ ジ ン 、 5－ ア ル キ ル － 4－ オ キ ソ － 1,3－
ジ オ キ ソ ラ ン 、 ジ オ キ サ ノ ン 、 オ ル ト エ ス テ ル 、 ブ ラ ウ ン オ ル ト エ ス テ ル 、 ペ ン タ ア ミ ノ
コ バ ル ト (iii)複 合 体 、 ス タ ン ニ ル (ト リ エ チ ル ス タ ン ニ ル 、 ト リ － N－ ブ チ ル ス タ ン ニ ル )
)な ど の エ ス テ ル 、
　 (ii)ア ミ ド (N,N－ ジ メ チ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 5,6－ ジ ヒ ド ロ フ ェ ナ ン ト
リ ジ ニ ル 、 o－ ニ ト ロ ア ニ リ ド 、 N－ 7－ ニ ト ロ イ ン ド リ ル 、 N－ 8－ ニ ト ロ － 1,2,3,4－ テ ト
ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ル 、 2－ (2－ ア ミ ノ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ル デ ヒ ド ジ メ チ ル ア セ タ ー ル ア ミ ド
、 p－ P－ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド )、
　 (iii)ヒ ド ラ ジ ド (N－ フ ェ ニ ル 、 N,N'－ ジ イ ソ プ ロ ピ ル )、 お よ び
　 (iv)テ ト ラ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で X基 と し て 用 い る チ オ ー ル 保 護 基 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 以
下 を 挙 げ る ：
　 (i)チ オ エ ー テ ル (S－ ア ル キ ル 、 S－ ベ ン ジ ル 、 S－ p－ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 S－ o－ ま た は
p－ ヒ ド ロ キ シ － ま た は ア セ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 S－ p－ ニ ト ロ ベ ン ジ ル 、 S－ 2,4,6－ ト リ メ
チ ル ベ ン ジ ル 、 S－ 2,4,6－ ト リ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 S－ 4－ ピ コ リ ル 、 S－ 2－ キ ノ リ ニ ル メ
チ ル 、 S－ 2－ ピ コ リ ル N－ オ キ サ イ ド 、 S－ 9－ ア ン ト リ ル メ チ ル 、 S－ 9－ フ ル オ レ ニ ル メ
チ ル 、 S－ キ サ ン テ ニ ル 、 S－ フ ェ ロ セ ニ ル メ チ ル )、 S－ ジ フ ェ ニ ル メ チ ル 、 置 換 S－ ジ フ
ェ ニ ル メ チ ル お よ び S－ ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル (S－ ジ フ ェ ニ ル メ チ ル 、 S－ ビ ス (4－ メ ト キ シ
フ ェ ニ ル )メ チ ル 、 S－ 5－ ジ ベ ン ゾ ス ベ リ ル 、 S－ ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル 、 S－ ジ フ ェ ニ ル － 4
－ ピ リ ジ ル メ チ ル )、 S－ フ ェ ニ ル 、 S－ 2,4－ ジ ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 S－ t－ ブ チ ル 、 S－ 1－ ア
ダ マ ン チ ル 、 モ ノ チ オ 、 ジ チ オ お よ び ア ミ ノ チ オ ア セ タ ー ル (S－ メ ト キ シ メ チ ル 、 S－ イ
ソ ブ ト キ シ メ チ ル 、 S－ ベ ン ジ ル オ キ シ メ チ ル 、 S－ 2－ テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 S－ ベ ン ジ
ル チ オ メ チ ル 、 S－ フ ェ ニ ル チ オ メ チ ル 、 チ ア ゾ リ ジ ン 、 S－ ア セ ト ア ミ ド メ チ ル 、 S－ ト
リ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド メ チ ル 、 S－ ベ ン ズ ア ミ ド メ チ ル 、 S－ ア リ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ
ノ メ チ ル 、 S－ フ ェ ニ ル ア セ ト ア ミ ド メ チ ル 、 S－ フ タ ル イ ミ ド メ チ ル 、 S－ ア セ チ ル － 、 S
－ カ ル ボ キ シ ル － 、 お よ び S－ シ ア ノ メ チ ル )を は じ め と す る 置 換 S－ メ チ ル 、 置 換 S－ エ チ
ル (S－ (2－ ニ ト ロ － 1－ フ ェ ニ ル )エ チ ル 、 S－ 2－ (2,4－ ジ ニ ト ロ フ ェ ニ ル )エ チ ル 、 S－ 2
－ (4'－ ピ リ ジ ル )エ チ ル 、 S－ 2－ シ ア ノ エ チ ル 、 S－ 2－ (ト リ メ チ ル シ リ ル )エ チ ル 、 S－ (
1－ m－ ニ ト ロ フ ェ ニ ル － 2－ ベ ン ゾ イ ル )エ チ ル 、 S－ 2－ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル エ チ ル 、 S－ 1
－ (4－ メ チ ル フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )－ 2－ メ チ ル プ ロ プ － 2－ イ ル 、 シ リ ル )、
　 (ii)チ オ エ ス テ ル (S－ ア セ チ ル 、 S－ ベ ン ゾ イ ル 、 S－ ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル 、 S－ N－ ［
［ (p－ ビ フ ェ ニ ル イ ル )イ ソ プ ロ ポ キ シ ］ カ ル ボ ニ ル ］ － N－ メ チ ル － α － ア ミ ノ チ オ ブ チ
レ ー ト 、 S－ N－ (t－ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － N－ メ チ ル － α － ア ミ ノ チ オ ブ チ レ ー ト )、 チ オ
カ ル ボ ネ ー ト (S－ 2,2,2－ ト リ ク ロ ロ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 S－ t－ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 S
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－ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 S－ p－ メ ト キ シ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )、 チ オ カ ル バ
メ ー ト (S－ (N－ エ チ ル )、 S－ (N－ メ ト キ シ メ チ ル ))、
　 (iii)非 対 称 ジ ス ル フ ィ ド (S－ エ チ ル 、 S－ t－ ブ チ ル 、 置 換 S－ フ ェ ニ ル ジ ス ル フ ィ ド )
、
　 (iv)ス ル フ ェ ニ ル 誘 導 体 (S－ ス ル ホ ネ ー ト 、 S－ ス ル フ ェ ニ ル チ オ カ ル ボ ネ ー ト 、 S－ 3
－ ニ ト ロ － 2－ ピ リ ジ ン ス ル フ ェ ニ ル ス ル フ ィ ド 、 S－ ［ ト リ カ ル ボ ニ ル ［ 1,2,3,4,5－ S］
－ 2,4－ シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ン － 1－ イ ル ］ － 鉄 (1+)、 オ キ サ チ オ ロ ン )、 お よ び
　 (v)S－ メ チ ル ス ル ホ ニ ウ ム 塩 、 S－ ベ ン ジ ル － お よ び S－ 4－ メ ト キ シ ベ ン ジ ル ス ル ホ ニ
ウ ム 塩 、 S－ 1－ (4－ フ タ ル イ ミ ド ブ チ ル )ス ル ホ ニ ウ ム 塩 、 S－ (ジ メ チ ル ホ ス フ ィ ノ ー ル )
チ オ イ ル 、 S－ (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )チ オ イ ル 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で X基 と し て 用 い る ア ミ ノ 保 護 基 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 以 下
を 挙 げ る ：
　 (i)カ ル バ メ ー ト (メ チ ル 、 エ チ ル 、 9－ フ ル オ レ ニ ル メ チ ル 、 9－ (2－ ス ル ホ )フ ル オ レ
ニ ル メ チ ル 、 9－ (2,7－ ジ ブ ロ モ )フ ル オ レ ニ ル メ チ ル 、 17－ テ ト ラ ベ ン ゾ ［ a,c,g.i］ フ
ル オ レ ニ ル メ チ ル 、 2－ ク ロ ロ － 3－ イ ン デ ニ ル メ チ ル 、 ベ ン ズ ［ f］ イ ン デ ン － 3－ イ ル メ
チ ル 、 2,7－ ジ － t－ ブ チ ル － ［ 9－ (10,10－ ジ オ キ ソ － 10,10,10,10－ テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ッ
ク ス 、 1,1－ ジ オ キ ソ ベ ン ゾ ［ b］ チ オ フ ェ ン － 2－ イ ル メ チ ル 、 置 換 エ チ ル (2,2,2－ ト リ
ク ロ ロ エ チ ル 、 2－ ト リ メ チ ル シ リ ル エ チ ル 、 2－ フ ェ ニ ル エ チ ル 、 1－ (1－ ア ダ マ ン チ ル )
－ 1－ メ チ ル エ チ ル 、 2－ ク ロ ロ エ チ ル 、 1,1－ ジ メ チ ル － 2－ ハ ロ エ チ ル 、 1,1－ ジ メ チ ル
－ 2,2－ ジ ブ ロ モ エ チ ル 、 1,1－ ジ メ チ ル － 2,2,2－ ト リ ク ロ ロ エ チ ル 、 1－ メ チ ル － 1－ (4
－ ビ フ ェ ニ ル イ ル )エ チ ル 、 1－ (3,5－ ジ － t－ ブ チ ル フ ェ ニ ル )－ 1－ メ チ ル エ チ ル 、 2－ (2
'－ お よ び 4'－ ピ リ ジ ル )エ チ ル 、 2,2－ ビ ス (4'－ ニ ト ロ フ ェ ニ ル )エ チ ル 、 N－ (2－ ピ バ ロ
イ ル ア ミ ノ )－ 1,1－ ジ メ チ ル エ チ ル 、 2－ ［ (2－ ニ ト ロ フ ェ ニ ル )ジ チ オ ］ － 1－ フ ェ ニ ル
エ チ ル 、 2－ (N,N－ ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ キ サ ミ ド )エ チ ル )、 t－ ブ チ ル 、 1－ ア ダ マ ン
チ ル 、 2－ ア ダ マ ン チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 1－ イ ソ プ ロ ピ ル ア リ ル 、 シ ン ナ ミ ル 、 4－ ニ
ト ロ シ ン ナ ミ ル 、 3－ (3'ピ リ ジ ル )プ ロ プ － 2－ エ ニ ル 、 8－ キ ノ リ ル 、 N－ ヒ ド ロ キ シ ピ ペ
リ ジ ニ ル 、 ア ル キ ル ジ チ オ 、 ベ ン ジ ル 、 p－ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 p－ ニ ト ロ ベ ン ジ ル 、 p－
ブ ロ モ ベ ン ジ ル 、 p－ ク ロ ロ ベ ン ジ ル 、 2,4－ ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル 、 4－ メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル
ベ ン ジ ル 、 9－ ア ン ト リ ル メ チ ル 、 ジ フ ェ ニ ル メ チ ル 、 2－ メ チ ル チ オ エ チ ル 、 2－ メ チ ル
ス ル ホ ニ ル エ チ ル 、 2－ (p－ ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル )エ チ ル 、 ［ 2－ (1,3－ ジ チ ア ニ ル )メ チ ル
、 4－ メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル 、 2,4－ ジ メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル 、 2－ ホ ス ホ ニ オ エ チ ル 、 1－ メ チ
ル － 1－ (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ニ オ )エ チ ル 、 1,1－ ジ メ チ ル － 2－ シ ア ノ エ チ ル 、 2－ ダ ン シ
ル エ チ ル 、 2－ (4－ ニ ト ロ フ ェ ニ ル )エ チ ル 、 4－ フ ェ ニ ル ア セ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 4－ ア ジ ド
ベ ン ジ ル 、 4－ ア ジ ド メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 m－ ク ロ ロ － p－ ア シ ル オ キ シ ベ ン ジ ル 、 p－ (ジ
ヒ ド ロ キ シ ボ リ ル )ベ ン ジ ル 、 5－ ベ ン ズ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル メ チ ル 、 2－ (ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル )－ 6－ ク ロ モ ニ ル メ チ ル 、 m－ ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 3,5－ ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1－ メ チ ル
－ 1－ (3,5－ ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル 、 α － メ チ ル ニ ト ロ ピ ペ ロ ニ ル 、 o－ ニ ト ロ ベ ン
ジ ル 、 3,4－ ジ メ ト キ シ － 6－ ニ ト ロ ベ ン ジ ル 、 フ ェ ニ ル (o－ ニ ト ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル 、 2－
(2－ ニ ト ロ フ ェ ニ ル )エ チ ル 、 6－ ニ ト ロ ベ ラ ト リ ル 、 4－ メ ト キ シ フ ェ ナ シ ル 、 3',5'－ ジ
メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ン 、 尿 素 (フ ェ ノ チ ア ジ ニ ル － (10)－ カ ル ボ ニ ル 誘 導 体 、 N'－ p－ ト ル エ
ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 N'－ フ ェ ニ ル ア ミ ノ チ オ カ ル ボ ニ ル )、 t－ ア ミ ル 、 S－
ベ ン ジ ル チ オ カ ル バ メ ー ト 、 ブ チ ニ ル 、 p－ シ ア ノ ベ ン ジ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ
シ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル 、 p－ デ シ ル オ キ シ ベ ン ジ ル 、 ジ イ ソ プ ロ
ピ ル メ チ ル 、 2,2－ ジ メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ビ ニ ル 、 o－ (N'－ N'－ ジ メ チ ル カ ル ボ キ サ ミ ド )
ベ ン ジ ル 、 1,1－ ジ メ チ ル － 3－ (N',N'－ ジ メ チ ル カ ル ボ キ サ ミ ド )プ ロ ピ ル 、 1,1－ ジ メ チ
ル プ ロ ピ ニ ル 、 ジ (2－ ピ リ ジ ル )メ チ ル )、 2－ フ ラ ニ ル メ チ ル 、 2－ ヨ ー ド エ チ ル 、 イ ソ ボ
ル ニ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 イ ソ ニ コ チ ニ ル 、 p－ (p'－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ア ゾ )ベ ン ジ ル 、 1－ メ
チ ル シ ク ロ ブ チ ル 、 1－ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 1－ メ チ ル － 1－ シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル －
、 1－ メ チ ル － 1－ (p－ フ ェ ニ ル ア ゾ フ ェ ニ ル )エ チ ル 、 1－ メ チ ル 1－ フ ェ ニ ル エ チ ル 、 1－
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メ チ ル － 1－ (4'－ ピ リ ジ ル )エ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 p－ (フ ェ ニ ル ア ゾ )ベ ン ジ ル 、 2,4,6－ ト
リ － t－ ブ チ ル フ ェ ニ ル 、 4－ (ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム )ベ ン ジ ル 、 2,4,6－ ト リ メ チ ル ベ
ン ジ ル )、
　 (ii)ア ミ ド (N－ ホ ル ミ ル 、 N－ ア セ チ ル 、 N－ ク ロ ロ ア セ チ ル 、 N－ ト リ ク ロ ロ ア セ チ ル
、 N－ ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル 、 N－ フ ェ ニ ル ア セ チ ル 、 N－ 3－ フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ニ ル 、 N－ 4
－ ペ ン テ ノ イ ル 、 N－ ピ コ リ ノ イ ル 、 n－ 3－ ピ リ ジ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N－ ベ ン ゾ イ ル フ ェ
ニ ル ア ラ ニ ル 誘 導 体 、 N－ ベ ン ゾ イ ル 、 N－ p－ フ ェ ニ ル ベ ン ゾ イ ル 、 N－ o－ ニ ト ロ フ ェ ニ
ル ア セ チ ル 、 N－ o－ ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ア セ チ ル 、 N－ 3－ (o－ ニ ト ロ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ オ ニ
ル 、 N－ 2－ メ チ ル － 2－ (o－ ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )プ ロ ピ オ ニ ル 、 N－ 3－ メ チ ル － 3－ ニ ト ロ
ブ チ リ ル 、 N－ o－ ニ ト ロ シ ン ナ モ イ ル 、 N－ o－ ニ ト ロ ベ ン ゾ イ ル 、 N－ 3－ (4－ t－ ブ チ ル
－ 2,6－ ジ ニ ト ロ フ ェ ニ ル － 2,－ 2－ ジ メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル 、 N－ o－ (ベ ン ゾ イ ル オ キ シ メ
チ ル )ベ ン ゾ イ ル 、 N－ (2－ ア セ ト キ シ メ チ ル )ベ ン ゾ イ ル 、 N－ 2－ ［ (t－ ブ チ ル ジ フ ェ ニ
ル シ ロ キ シ )メ チ ル ］ ベ ン ゾ イ ル 、 N－ 3－ (3',6'－ ジ オ キ ソ － 2',4',5'－ ト リ メ チ ル シ ク
ロ ヘ キ サ － 1',4'－ ジ エ ン )－ 3,3－ ジ メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル 、 N－ o－ ヒ ド ロ キ シ － ト ラ ン ス
－ シ ン ナ モ イ ル 、 N－ 2－ メ チ ル － 2－ (o－ フ ェ ニ ル ア ゾ フ ェ ノ キ シ )プ ロ ピ オ ニ ル 、 N－ 4－
ク ロ ロ ブ チ リ ル 、 N－ ア セ ト ア セ チ ル 、 N－ 3－ (p－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ オ ニ ル 、 (N
'－ ジ チ オ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )ア セ チ ル 、 N－ ア セ チ ル メ チ オ ニ ン 誘 導 体 、 4
,5－ ジ フ ェ ニ ル － 3－ オ キ サ ゾ リ ン － 2－ オ ン )、 環 状 イ ミ ド (N－ フ タ ロ イ ル 、 N－ テ ト ラ ク
ロ ロ フ タ ロ イ ル 、 N－ 4－ ニ ト ロ フ タ ロ イ ル 、 N－ ジ チ ア ス ク シ ノ イ ル 、 N－ 2,3－ ジ フ ェ ニ
ル マ レ オ イ ル 、 N－ 2,5－ ジ メ チ ル ピ ロ リ ル 、 N－ 2,5－ ビ ス (ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ ロ キ シ )ピ
ロ リ ル 、 N－ 1,1,4,4－ テ ト ラ メ チ ル ジ シ リ ル ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ン 付 加 物 、 N－ 1,1,3,3－ テ
ト ラ メ チ ル － 1,3－ ジ シ ラ イ ソ イ ン ド リ ル 、 5－ 置 換 1,3－ ジ メ チ ル － 1,3,5－ ト リ ア ザ シ ク
ロ ヘ キ サ ン － 2－ オ ン 、 5－ 置 換 1,3－ ジ ベ ン ジ ル － 1,3,5－ ト リ ア ザ シ ク ロ ヘ キ サ ン － 2－
オ ン 、 1－ 置 換 3,5－ ジ ニ ト ロ － 4－ ピ リ ド ニ ル 、 1,3,5－ ジ オ キ サ ジ ニ ル )、
　 (iii)N－ ア ル キ ル お よ び N－ ア リ ー ル ア ミ ン (N－ メ チ ル 、 N－ t－ ブ チ ル 、 N－ ア リ ル 、 N
－ ［ 2－ (ト リ メ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ ］ メ チ ル 、 N－ 3－ ア セ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 N－ シ ア ノ メ
チ ル 、 N－ (1－ イ ソ プ ロ ピ ル － 4－ ニ ト ロ － 2－ オ キ ソ － 3－ ピ ロ リ ン － 3－ イ ル )、 N－ 2,4－
ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 N－ 2－ ア ザ ノ ル ボ ル ネ ニ ル 、 N－ 2,4－ ジ ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 第 四 級 ア
ン モ ニ ウ ム 塩 、 N－ ベ ン ジ ル 、 N－ 4－ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 N－ 2,4－ ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 N
－ 2－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル 、 N－ ジ フ ェ ニ ル メ チ ル 、 N－ ビ ス (4－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )メ チ ル
、 N－ 5－ ジ ベ ン ゾ ス ベ リ ル 、 N－ ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル 、 N－ (4－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ジ フ ェ
ニ ル メ チ ル 、 N－ 9－ フ ェ ニ ル フ ル オ レ ニ ル 、 N－ フ ェ ロ セ ニ ル メ チ ル 、 N－ 2－ ピ コ リ ル ア
ミ ン N'－ オ キ サ イ ド )、
　 (iv)イ ミ ン (N－ 1,1－ ジ メ チ ル チ オ メ チ レ ン 、 N－ ベ ン ジ リ ジ ン 、 N－ p－ メ ト キ シ ベ ン ジ
リ デ ン 、 N－ ジ フ ェ ニ ル メ チ レ ン 、 N－ ［ (2－ ピ リ ジ ル )メ シ チ ル ］ メ チ レ ン 、 N－ (N',N'－
ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ レ ン )、 N－ (N',N'－ ジ ベ ン ジ ル ア ミ ノ メ チ レ ン )、 N－ (N'－ t－ ブ チ ル
ア ミ ノ メ チ レ ン )、 N,N'－ イ ソ プ ロ ピ リ デ ン 、 N－ p－ ニ ト ロ ベ ン ジ リ デ ン 、 N－ サ リ チ リ デ
ン 、 N－ 5－ ク ロ ロ サ リ チ リ デ ン 、 N－ (5－ ク ロ ロ － 2－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )フ ェ ニ ル メ チ
レ ン 、 N－ シ ク ロ ヘ キ シ リ デ ン 、 N－ t－ ブ チ リ デ ン )、
　 (v)エ ナ ミ ン (N－ (5,5－ ジ メ チ ル － 3－ オ キ ソ － 1－ シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 N－ 2,7－ ジ ク ロ
ロ － 9－ フ ル オ レ ニ ル メ チ レ ン 、 n－ 2－ (4,4－ ジ メ チ ル － 2,6－ ジ オ キ ソ シ ク ロ ヘ キ シ リ デ
ン )エ チ ル 、 N－ 4,4,4－ ト リ フ ル オ ロ － 3－ オ キ ソ － 1－ ブ テ リ ル 、 N－ 1－ イ ソ プ ロ ピ ル － 4
－ ニ ト ロ － 2－ オ キ ソ － 3－ ピ ロ リ ン － 3－ イ ル )、
　 (vi)N－ ヘ テ ロ 原 子 誘 導 体 (N－ ボ ラ ン 誘 導 体 、 N－ ジ フ ェ ニ ル ボ リ ン 酸 誘 導 体 、 N－ ジ エ
チ ル ボ リ ン 酸 誘 導 体 、 N－ ジ フ ル オ ロ ボ リ ン 酸 誘 導 体 、 N,N'－ 3,5－ ビ ス (ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル )フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 誘 導 体 、 N－ ［ フ ェ ニ ル (ペ ン タ カ ル ボ ニ ル ク ロ ミ ウ ム ま た は タ ン
グ ス テ ン )］ カ ル ベ ニ ル 、 N－ 銅 ま た は N－ 亜 鉛 キ レ ー ト 、 18－ ク ラ ウ ン － 6誘 導 体 、 N－ ニ
ト ロ 、 N－ ニ ト ロ ソ 、 N－ オ キ サ イ ド 、 ト リ ア ゼ ン 誘 導 体 、 N－ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ニ ル 、 N
－ ジ メ チ ル － お よ び ジ フ ェ ニ ル チ オ ホ ス フ ィ ニ ル 、 N－ ジ ア ル キ ル ホ ス ホ リ ル 、 N－ ジ ベ ン
ジ ル お よ び ジ フ ェ ニ ル ホ ス ホ リ ル 、 イ ミ ノ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ラ ン 誘 導 体 、 N－ ベ ン ゼ ン
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ス ル フ ェ ニ ル 、 N－ o－ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ス ル フ ェ ニ ル 、 N－ 2,4－ ジ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ス ル フ ェ
ニ ル 、 N－ ペ ン タ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン ス ル フ ェ ニ ル 、 N－ 2－ ニ ト ロ － 4－ メ ト キ シ ベ ン ゼ ン ス ル
フ ェ ニ ル 、 N－ ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 N－ 1－ (2,2,2－ ト リ フ ル オ ロ － 1,1－ ジ
フ ェ ニ ル )エ チ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 N－ 3－ ニ ト ロ － 2－ ピ リ ジ ン ス ル フ ェ ニ ル 、 N－ p－ ト ル エ
ン ス ル ホ ニ ル 、 N－ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 、 N－ 2,3－ 6－ ト リ メ チ ル － 4－ メ ト キ シ ベ ン ゼ ン
ス ル ホ ニ ル 、 N－ 2,4,6－ ト リ メ ト キ シ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 、 N－ 2,6－ ジ メ チ ル － 4－ メ ト
キ シ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 、 N－ ペ ン タ メ チ ル ベ ン ゼ ネ ル ス ル ホ ニ ル 、 N－ 2,3,5,6－ テ ト ラ
メ チ ル － 4－ メ ト キ シ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 、 N－ 4－ メ ト キ シ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 、 N－ 2,4,
6－ ト リ メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 、 N－ 2,6－ ジ メ ト キ シ － 4－ メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル
、 N－ 3－ メ ト キ シ － 4－ t－ ブ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 、 N－ 2,2,5,7,8－ ペ ン タ メ チ ル ク ロ
マ ン － 6－ ス ル ホ ニ ル 、 N－ 2－ お よ び 4－ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 、 N－ 2,4－ ジ ニ ト ロ ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 、 N－ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － 2－ ス ル ホ ニ ル 、 N－ ピ リ ジ ン － 2－ ス ル ホ ニ ル
、 N－ メ タ ン ス ル ホ ニ ル 、 N－ 2－ (ト リ メ チ ル シ リ ル )エ タ ン ス ル ホ ニ ル 、 N－ 9－ ア ン ト ラ
セ ン ス ル ホ ニ ル 、 N－ 4－ (4',8'－ ジ メ ト キ シ ナ フ チ ル メ チ ル )ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 、 N－ ベ
ン ジ ル ス ル ホ ニ ル 、 N－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ス ル ホ ニ ル 、 N－ フ ェ ナ シ ル ス ル ホ ニ ル 、 N－ t
－ ブ チ ル ス ル ホ ニ ル )、
　 (vii)N－ ス ル ホ ニ ル 誘 導 体 (N,N－ ジ メ チ ル ス ル ホ ニ ル 、 N－ メ シ チ レ ン ス ル ホ ニ ル 、 N－
p－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル 、 N－ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 、 N－ p－ ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル )
、 カ ル バ メ ー ト (2,2,2－ ト リ ク ロ ロ エ チ ル 、 2－ (ト リ メ チ ル シ リ ル )エ チ ル 、 t－ ブ チ ル 、
2,4－ ジ メ チ ル ペ ン ト － 3－ イ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 1,1－ ジ メ チ ル － 2,2,2－ ト リ ク ロ ロ エ
チ ル 、 1－ ア ダ マ ン チ ル 、 2－ ア ダ マ ン チ ル )、 N－ ア ル キ ル お よ び N－ ア リ ー ル 誘 導 体 (N－
ビ ニ ル 、 N－ 2－ ク ロ ロ エ チ ル 、 N－ (1－ エ ト キ シ )エ チ ル 、 N－ 2－ (2'－ ピ リ ジ ル )エ チ ル 、
N－ 2－ (4'－ ピ リ ジ ル )エ チ ル 、 N－ 2－ (4'－ ニ ト ロ フ ェ ニ ル )エ チ ル )、 N－ ト リ ア ル キ ル シ
リ ル 誘 導 体 (N－ t－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル 、 N－ ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル )、 N－ ア リ ル 、 N
－ ベ ン ジ ル 、 N－ p－ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 N－ 3,4－ ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 N－ 3－ メ ト キ シ ベ
ン ジ ル 、 N－ 3,5－ ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 N－ 2－ ニ ト ロ ベ ン ジ ル 、 N－ 4－ ニ ト ロ ベ ン ジ ル 、
N－ 2,4－ ジ ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 N－ ピ フ ェ ナ シ ル 、 N－ ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル 、 N－ ジ フ ェ ニ ル
メ チ ル 、 N－ (ジ フ ェ ニ ル － 4－ ピ リ ジ ル メ チ ル )、 N－ (n',n'－ ジ メ チ ル ア ミ ノ ))、 ア ミ ノ
ア セ タ ー ル 誘 導 体 (N－ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 N－ メ ト キ シ メ チ ル 、 N－ ジ エ ト キ シ メ チ ル 、 N
－ エ ト キ シ メ チ ル 、 N－ (2－ ク ロ ロ エ ト キ シ )メ チ ル 、 N－ ［ 2－ (ト リ メ チ ル シ リ ル )エ ト キ
シ ］ メ チ ル 、 N－ t－ ブ ト キ シ メ チ ル 、 N－ t－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ ロ キ シ メ チ ル 、 N－ ピ バ ロ
イ ル オ キ シ メ チ ル 、 N－ ベ ン ジ ル オ キ シ メ チ ル 、 N－ ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル 、 N－ 2－ テ ト ラ
ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )、 ア ミ ド (二 酸 化 炭 素 付 加 物 、 N－ ホ ル ミ ル 、 N－ (n',n'－ ジ エ チ ル ウ レ イ
ジ ル )、 N－ ジ ク ロ ロ ア セ チ ル 、 N－ ピ バ ロ イ ル 、 N－ ジ フ ェ ニ ル チ オ ホ ス フ ィ ニ ル )を は じ
め と す る イ ミ ダ ゾ ー ル 保 護 基 、 お よ び
　 (viii)ア ミ ド (N－ ア リ ル 、 N－ t－ ブ チ ル 、 N－ ジ シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル 、 N－ メ ト キ シ メ
チ ル 、 N－ メ チ ル チ オ メ チ ル 、 N－ ベ ン ジ ル オ キ シ メ チ ル 、 N－ 2,2,2－ ト リ ク ロ ロ エ ト キ シ
メ チ ル 、 N－ t－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ ロ キ シ メ チ ル 、 N－ ピ バ ロ イ ル オ キ シ メ チ ル 、 N－ シ ア ノ
メ チ ル 、 N－ ピ ロ リ ジ ノ メ チ ル 、 N－ メ ト キ シ 、 N－ ベ ン ジ ル オ キ シ 、 N－ メ チ ル チ オ 、 N－
ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル チ オ 、 N－ t－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル 、 N－ ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル 、 N
－ 4－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 N－ 3,4－ ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 N－ 4－ (メ ト キ シ メ ト キ シ )フ ェ
ニ ル 、 N－ 2－ メ ト キ シ － 1－ ナ フ チ ル 、 N－ ベ ン ジ ル 、 N－ 4－ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 N－ 2,4－
ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 N－ 3,4－ ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 N－ o－ ニ ト ロ ベ ン ジ ル 、 N－ ビ ス (4
－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )メ チ ル 、 N－ ビ ス (4－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )フ ェ ニ ル メ チ ル 、 N－ ビ ス (4
－ メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル 、 N－ ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル 、 N－ 9－ フ ェ ニ ル フ ル オ
レ ニ ル 、 N－ ビ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )メ チ ル 、 N－ t－ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 N－ ベ ン ジ ル オ
キ シ カ ル ボ ニ ル 、 N－ メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 N－ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 N－ p－ ト ル エ ン ス ル
ホ ニ ル 、 N,O－ イ ソ プ ロ ピ リ デ ン ケ タ ー ル 、 N,O－ ベ ン ジ リ デ ン ア セ タ ー ル 、 N,O－ ホ ル ミ
リ デ ン ア セ タ ー ル 、 N－ ブ テ ニ ル 、 N－ エ テ ニ ル 、 N－ ［ (e)－ (2－ メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ビ
ニ ル ］ 、 N－ ジ エ ト キ シ メ チ ル 、 N－ (1－ メ ト キ シ － 2,2－ ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )、 N－ 2－ (4－
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メ チ ル フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )エ チ ル )を は じ め と す る ア ミ ド NH保 護 基 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 こ れ ら の 保 護 基 は ヒ ド ロ キ シ ル (セ リ ン 、 ス レ オ ニ ン 、 チ ロ シ ン )、 ア ミ ノ (リ ジ ン 、 ア
ル ギ ニ ン 、 ヒ ス タ ジ ン 、 プ ロ リ ン )、 ア ミ ド (グ ル タ ミ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン )、 カ ル ボ ン 酸 (ア
ス パ ラ ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 )お よ び 硫 黄 誘 導 体 (シ ス テ イ ン 、 メ チ オ ニ ン )な ど の ア ミ ノ
酸 側 鎖 と 反 応 し 、 ま た 反 応 性 部 分 Xと し て の 捕 獲 化 合 物 中 で の 使 用 に 容 易 に 適 合 さ せ る こ
と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 当 業 者 に 公 知 で あ る 広 範 な 基 特 異 的 な 試 薬 の 他 に も 、 天 然 産 物 化 学 の 分 野 で 公 知 の 試 薬
を 共 有 結 合 の 形 成 に お け る Xの 基 礎 と す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 Xに つ い て の 他 の 選 択 肢 と し て は 、 特 定 の タ ン パ ク 質 と 強 力 な 親 和 性 を 有 す る 、 ア ク リ
ジ ン ま た は メ チ レ ン ブ ル ー な ど の タ ン パ ク 質 精 製 色 素 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 あ る い は 、 Xは 電 子 供 与 体 ま た は 電 子 受 容 体 と し て 作 用 し て 、 限 定 さ れ る も の で は な い
が 、 タ ン パ ク 質 を は じ め と す る 生 体 分 子 と 非 共 有 結 合 ま た は 電 荷 移 動 錯 体 な ど の 複 合 体 を
形 成 す る こ と が で き る 。 そ の 結 果 、 得 ら れ る 結 合 は 高 い 安 定 性 を 有 す る (す な わ ち 、 上 記
で 定 義 し た よ う な 、 MALDI－ TOFな ど の 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 条 件 下 で 安 定 で あ る )。 こ れ
ら の 試 薬 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 タ ン パ ク 質 を は じ め と す る 生 体 分 子 と 、
相 補 的 な 親 和 性 表 面 の 相 互 作 用 を 介 し て 共 有 結 合 を 形 成 す る こ と な く 、 強 力 か つ 高 い 特 異
性 で 相 互 作 用 す る も の が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 ビ オ チ ン お よ び ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 抗 体
お よ び 抗 原 、 受 容 体 お よ び リ ガ ン ド 、 レ シ チ ン お よ び 炭 水 化 物 ま た は 他 の 同 様 の 種 類 の 試
薬 な ど の 、 十 分 に 公 知 の 結 合 対 を 、 結 合 対 の も う 一 方 の メ ン バ ー と 類 似 ま た は 同 一 の 表 面
を 有 す る 生 体 分 子 と 高 い 親 和 性 で 反 応 す る 反 応 性 部 分 Xと し て こ れ ら の 化 合 物 中 で 用 い る
た め に 容 易 に 適 用 さ せ る こ と が で き る 。 こ れ ら の 部 分 は 、 得 ら れ た 結 合 体 (本 明 細 書 で は
、 複 合 体 と も 呼 ぶ )が 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 タ ン パ ク 質 を は じ め と す る 結 合 し て
い な い 生 体 分 子 の 、 複 合 型 生 物 学 的 混 合 物 か ら の 適 切 な 洗 浄 に 対 し て 十 分 に 安 定 で あ る 強
力 な 相 互 作 用 を 有 す る よ う に 選 択 す る 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 Xの 反 応 性 は コ ア (す な わ ち 、 特 に S 2 が 存 在 し な い 場 合 に は 上 記 の 式 中 の M)に あ る 1以 上
の 選 択 性 官 能 基 Yの 影 響 を 受 け 得 る 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 以 下 で 論 じ る Y官 能 基 は 、 Xの 反 応 性 お よ び 得 ら れ た X－ 生 体 分 子 結 合 の 安 定 性 を 調 節 す
る 電 子 的 (例 え ば 、 メ ソ メ リ ー 、 誘 導 )お よ び /ま た は 立 体 効 果 の た め に 用 い る 。 こ れ ら の
実 施 形 態 で は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 タ ン パ ク 質 混 合 物 を は じ め と す る 生 体 分 子 混
合 物 は 、 Xの 電 子 ま た は 立 体 特 性 を 変 化 さ せ 、 し た が っ て Xの 生 体 分 子 と の 反 応 の 選 択 性 を
高 め る Yに よ る 調 節 に よ り 、 反 応 さ せ そ し て 分 析 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 Xは C(＝ O)OPhpNO 2 、 C(＝ O)OC 6 F 5 ま た は C(＝ O)O(Nス ク シ ン イ ミ ジ
ル )な ど の 活 性 エ ス テ ル 、 限 定 す る も の で は な い が 、 OCH 2 I、 OCH 2 Br、 OCH 2 Cl、 C(O)CH 2 I、
C(O)CH 2 Brお よ び C(O)CH 2 Clを は じ め と す る α － ハ ロ エ ー テ ル ま た は α － ハ ロ カ ル ボ ニ ル 基
な ど の 活 性 ハ ロ 部 分 、 マ レ イ ミ ド (シ ス テ イ ン に つ い て )、 金 ま た は 水 銀 (シ ス テ イ ン ま た
は メ チ オ ニ ン に つ い て )を は じ め と す る 金 属 錯 体 、 エ ク ス ポ キ シ ド も し く は イ ソ チ オ シ ア
ネ ー ト (ア ル ギ ニ ン ま た は リ ジ ン に つ い て )な ど の ア ミ ノ 酸 側 鎖 特 異 的 官 能 基 、 限 定 さ れ る
も の で は な い が 、 遷 移 状 態 類 似 体 を は じ め と す る 酵 素 の 活 性 部 位 に 結 合 す る 試 薬 、 例 え ば
リ ン 酸 化 ペ プ チ ド に 対 す る 、 抗 体 、 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ ラ イ ブ ラ リ ー な ど の 抗 原 、 ハ プ
テ ン 、 ビ オ チ ン 、 ア ビ ジ ン 、 ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン で あ る 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 特 定 の 実 施 態 様 で は Ｘ は N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル エ ス テ ル で あ る か 、 ま た は
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 Ｘ は 光 活 性 化 可 能 な 基 で あ る 。 こ れ ら の 実 施 態 様 で は 、 捕 獲 化 合 物
は 選 択 性 官 能 基 を 含 み 、 例 え ば 、 平 衡 に 到 達 す る ま で 生 体 分 子 の 混 合 物 と 相 互 作 用 し 得 る
。 次 い で 、 Ｘ 基 が 、 適 当 な 波 長 の 光 に さ ら さ れ る こ と に よ り 活 性 化 さ れ 、 こ れ に よ っ て 、
次 い で Ｘ 基 は 生 体 分 子 の 表 面 基 と 反 応 し 、 そ れ を 捕 獲 す る 。 １ つ の 実 施 態 様 で は 、 光 活 性
化 可 能 な 基 は フ ェ ニ ル ア ジ ド の よ う な ア リ ー ル ア ジ ド で あ る 。 光 に さ ら さ れ た 後 、 生 ず る
ナ イ ト レ ン は 例 え ば チ ロ シ ン の 側 鎖 と 反 応 し 、 タ ン パ ク 質 を 捕 獲 す る だ ろ う 。 他 の 実 施 態
様 で は 、 光 活 性 化 可 能 な 基 は 3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ジ ア ジ リ ン の よ う な ジ ア ジ リ ン 基 で あ
る 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 反 応 性 官 能 基 Ｘ は 、 ス ペ ー サ ー Ｓ を 介 し て 中 心 コ ア Ｚ に 連 結 す る 。
ス ペ ー サ ー は 、 間 隔 を あ け る た め に 提 供 さ れ る 任 意 の 基 で あ り 得 る が 、 典 型 的 に 、 捕 獲 化
合 物 お よ び /ま た は 捕 獲 化 合 物 /生 体 分 子 複 合 体 の 望 ま し い 機 能 性 を 変 化 さ せ る こ と は な い
。 ス ペ ー サ ー と 連 結 す る 反 応 性 官 能 基 Ｘ は 中 心 コ ア Ｚ か ら 延 び 、 タ ン パ ク 質 の よ う な 生 体
分 子 の 表 面 の 活 性 部 位 に 到 達 し 得 る 。 本 明 細 書 の 開 示 を 考 慮 す れ ば 当 業 者 な ら ば 容 易 に 適
当 な ス ペ ー サ ー を 選 択 し 得 る 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 Ｓ は (CH 2 ) r 、 (CH 2 O)、 (CH 2 CH 2 O) r 、 (NH(CH 2 ) r C(=O)) s 、 (O(CH) r C
(=O)) s 、 -((CH 2 ) r 1 -C(O)NH-(CH 2 ) r 2 ) s -お よ び -(C(O)NH-(CH 2 ) r ) s - か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で
、 r、 r1、 r2お よ び sは そ れ ぞ れ 独 立 し た 1か ら 10の 整 数 で あ る 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 3.　 選 択 性 官 能 基 「 Y」
　 選 択 性 官 能 基 (「 Y」 )は 、 例 え ば 、 立 体 障 害 ま た は 他 の 相 互 作 用 に よ っ て 、 反 応 性 官 能
基 が 結 合 す る 基 の 数 を 減 少 さ せ る こ と に よ っ て 反 応 性 官 能 基 を 調 節 す る よ う に 働 く 。 そ れ
は 捕 獲 化 合 物 の 立 体 的 お よ び /ま た は 電 子 的 (例 え ば 、 メ ソ メ リ ー 、 誘 導 効 果 )特 性 な ら び
に 得 ら れ る 親 和 性 を 改 変 す る 基 で あ る 。 選 択 性 官 能 基 と し て は 、 反 応 基 の 選 択 性 を 高 め 、
そ の 結 果 、 選 択 性 官 能 基 が 存 在 し な い 場 合 よ り も 少 数 の 種 々 の 生 体 分 子 に 結 合 す る か 、 ま
た は そ れ が 存 在 し な い 場 合 よ り も 大 き な 親 和 性 で 生 体 分 子 に 結 合 す る 、 任 意 の 官 能 基 が 含
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ま れ る 。 本 明 細 書 で 提 供 す る 捕 獲 化 合 物 に お い て 、 Yは 、 存 在 す る 場 合 に は 、 切 断 可 能 な
結 合 Lと 反 応 性 官 能 基 Xの 反 応 性 の 調 節 に 関 係 す る よ う な 立 体 障 害 お よ び 電 子 的 因 子 に 関 し
て 達 成 さ れ る べ き 目 標 に し た が っ て 、 広 い 範 囲 で 変 化 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。 例 え ば 、
反 応 性 官 能 基 Xは 、 タ ン パ ク 質 上 の ア ミ ン 基 と 結 合 す る よ う 選 択 す る こ と が で き る 。 選 択
性 官 能 基 は 、 表 面 上 に 露 出 さ れ て い る 基 の み が 接 触 さ れ 得 る こ と を 確 実 に す る よ う 選 択 す
る こ と が で き る 。 選 択 性 官 能 基 は 、 化 合 物 が 、 そ れ が 分 子 の 一 部 で あ る 場 合 に は 、 そ れ が
存 在 し な い 場 合 よ り も 少 数 の 種 々 の 生 体 分 子 に 結 合 す る か ま た は (反 応 性 官 能 基 を 介 し て )
そ れ と 反 応 す る よ う な 化 合 物 、 お よ び /ま た は 、 化 合 物 が よ り 大 き な 特 異 性 お よ び よ り 高
い 親 和 性 で 結 合 す る 化 合 物 で あ る 。 選 択 性 官 能 基 は 化 合 物 に 直 接 結 合 す る こ と が で き る か
、 あ る い は 、 CH 2 CO 2 ま た は CH 2 － O－ (CH 2 ) n － O(こ こ で 、 nは 1～ 12、 ま た は 1～ 6、 ま た は 2
～ 4の 整 数 で あ る )な ど の リ ン カ ー を 介 し て 結 合 す る こ と が で き る 。 例 示 的 な 選 択 性 官 能 基
に つ い て は 、 例 え ば 、 図 17お よ び 図 21お よ び 以 下 の 議 論 を 参 照 。 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 リ
ン カ ー は 、 選 択 性 官 能 基 が 標 的 ま た は 非 標 的 タ ン パ ク 質 の 結 合 ポ ケ ッ ト に 到 達 し 得 る よ う
に 選 択 さ れ る 。 他 の 実 施 態 様 で は 、 選 択 性 官 能 基 は キ ラ ル 基 で あ り 、 そ れ に よ っ て 、 生 体
分 子 の 立 体 選 択 的 捕 獲 を 可 能 と す る 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 Yは そ れ ぞ れ 独 立 に 、 得 ら れ る 捕 獲 化 合 物 の 親 和 性 特 性 お よ び /ま
た は 立 体 的 お よ び /も し く は 電 子 的 (例 え ば 、 メ ソ メ リ ー 、 誘 導 効 果 )特 性 を 改 変 す る 基 で
あ る 。 例 え ば 、 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 Yは ATP類 似 体 お よ び イ ン ヒ ビ タ ー 、 ペ プ チ ド お よ び
ペ プ チ ド 類 似 体 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (PEG)、 単 離 さ れ た か ま た は ペ プ チ ド 内 ア ミ ノ
酸 の 活 性 化 エ ス テ ル 、 チ ト ク ロ ム C、 お よ び 疎 水 性 ト リ チ ル 基 か ら 選 択 す る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 Yは 小 分 子 部 分 、 天 然 産 物 、 タ ン パ ク 質 ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ
ニ ス ト 、 ペ プ チ ド ま た は 抗 体 で あ る (図 17参 照 )。 別 の 実 施 形 態 で は 、 Yは 親 水 性 化 合 物 ま
た は タ ン パ ク 質 (例 え ば 、 PEGま た は ト リ チ ル エ ー テ ル )、 疎 水 性 化 合 物 ま た は タ ン パ ク 質 (
例 え ば 、 極 性 芳 香 族 、 脂 質 、 糖 脂 質 、 ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、 オ リ ゴ 糖 )、 正 ま た は 負 電 荷
を 有 す る 基 、 小 分 子 、 医 薬 品 化 合 物 ま た は 既 定 の 二 次 ま た は 三 次 構 造 を 生 じ る 生 体 分 子 で
あ る 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 Yは 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー 、 酵 素 ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト 、
医 薬 品 ま た は 薬 物 の 断 片 、 プ ロ ド ラ ッ グ ま た は 薬 物 代 謝 産 物 で あ り 、 そ れ は 、 捕 獲 化 合 物
ま た は そ の 収 集 物 の 選 択 性 を 修 飾 し 、 そ れ に よ っ て 生 体 分 子 ま た は そ の 混 合 物 (特 異 的 受
容 体 を 含 む が こ れ に 限 ら な い )と 相 互 作 用 し 、 高 い 親 和 性 で 共 有 結 合 ま た は 非 共 有 結 合 を
形 成 す る 。 １ つ の 実 施 態 様 で は 、 捕 獲 化 合 物 /そ の 収 集 物 は 選 択 性 官 能 基 を 有 し 、 そ れ は
、 cox-2イ ン ヒ ビ タ ー で あ り 、 生 体 分 子 の 混 合 物 は 、 他 の 生 体 分 子 中 に cox 受 容 体 を 含 む
。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 選 択 性 官 能 基 は 以 下 に 示 す 医 薬 品 ま た は 薬 物 の 断 片 か ら 選 択 さ れ
、 こ こ で 、 中 心 コ ア に 対 す る 例 示 的 な 医 薬 品 の 結 合 を 以 下 に 示 す 。 他 の 実 施 態 様 で は 、 選
択 性 官 能 基 は 薬 物 、 薬 物 の 断 片 、 薬 物 代 謝 産 物 、 ま た は 薬 物 合 成 中 間 体 で あ る 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 医 薬 品 ま た は 薬 物 の 断 片 は 、 種 々 の 結 合 点 を 介 し て 別 の 向 き で 中 心 コ ア Zに 結 合 さ れ 得
、 そ れ に よ り 、 捕 獲 化 合 物 の 選 択 性 を 修 飾 す る 。 薬 物 /薬 物 の 断 片 に よ る 中 心 コ ア へ の 結
合 は 当 業 者 に 既 知 の 方 法 に よ り 行 い 得 る 。 幾 つ か の 例 示 的 な 医 薬 品 の 、 種 々 の 点 に お け る
、 中 心 コ ア  Zへ の 結 合 を 以 下 に 開 示 す る 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 本 明 細 書 で 提 供 す る 捕 獲 化 合 物 に は 、 選 択 性 官 能 基 が 薬 物 、 薬 物 の
断 片 、 薬 物 代 謝 産 物 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ で あ る よ う な も の が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 実 施 態 様
で は 、 捕 獲 化 合 物 は ま た 、 本 明 細 書 の 他 の 部 分 で 定 義 の よ う に 、 反 応 性 官 能 基 を 含 む 。 更
な る 実 施 態 様 で は 、 捕 獲 化 合 物 は ま た 、 本 明 細 書 の 他 の 部 分 で 定 義 の よ う に 、 選 別 官 能 基
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を 含 む 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 薬 物 、 薬 物 の 断 片 、 薬 物 代 謝 産 物 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ 選 択 性 官 能
基 を 含 む 捕 獲 化 合 物 は 、 ア ミ ノ 酸 コ ア を 含 む 。 １ つ の 実 施 態 様 で は 、 ア ミ ノ 酸 コ ア は 、 第
三 の 官 能 基 の 結 合 の た め の 官 能 基 が 側 鎖 に は な い ア ミ ノ 酸 で あ り 得 る 。 そ の ア ミ ノ 酸 コ ア
に は 、 以 下 に 限 ら な い が 、 グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン お よ び ロ イ シ ン が 含 ま
れ る 。 こ れ ら の 実 施 態 様 で は 、 捕 獲 化 合 物 は 反 応 性 官 能 基 お よ び 選 択 性 官 能 基 を 含 み 、 そ
れ は 、 ア ミ ノ 酸 の ア ミ ノ お よ び カ ル ボ キ シ 基 と 結 合 す る 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 ア ミ ノ 酸 コ ア は 第 三 の 官 能 基 の 結 合 の た め の 官 能 基 を 側 鎖 に 保 有 す
る ア ミ ノ 酸 で あ り 得 る 。 ア ミ ノ 酸 コ ア に は 、 以 下 に 限 ら な い が 、 セ リ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 リ
ジ ン 、 チ ロ シ ン お よ び シ ス テ イ ン が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 実 施 態 様 で は 、 捕 獲 化 合 物 は 反 応
性 官 能 基 、 選 別 官 能 基 お よ び 選 択 性 官 能 基 を 含 み 、 そ れ は 、 ア ミ ノ 酸 の ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ
シ お よ び 側 鎖 官 能 基 と 結 合 す る 。
【 ０ ２ ９ １ 】
　 １ つ の 実 施 態 様 で は 、 コ ア は チ ロ シ ン で あ り 、 捕 獲 化 合 物 は 以 下 の 式 を 有 す る :
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
式 中 、 "drug"は 薬 物 、 薬 物 の 断 片 、 薬 物 代 謝 産 物 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ を 指 す 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 １ つ の 実 施 態 様 で は 、 薬 物 は LIPITOR(登 録 商 標 )(ア ト ル バ ス タ チ ン カ ル シ ウ ム )で あ り
、 捕 獲 化 合 物 は 以 下 の 式 を 有 す る :
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 薬 物 は CELEBREX(登 録 商 標 )(セ レ コ キ シ ブ )で あ り 、 捕 獲 化 合 物 は 以
下 の 式 を 有 す る :
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【 化 １ ５ 】
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 薬 物 は VIOXX(登 録 商 標 )(rofecoxib)で あ り 、 捕 獲 化 合 物 は 以 下 の 式
を 有 す る :
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 薬 物 は BAYCOL(登 録 商 標 )(セ リ バ ス タ チ ン  ナ ト リ ウ ム )で あ り 、 捕
獲 化 合 物 は 以 下 の 式 を 有 す る :
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【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 薬 物 は メ ト ト レ キ サ ー ト で あ り 、 捕 獲 化 合 物 は 以 下 の 式 を 有 す る :
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 Yは 蛍 光 、 リ ン 光 、 化 学 発 光 お よ び 生 物 発 光 系 を は じ め と す る 発 光
の 構 成 要 素 で あ る 基 で あ る か 、 ま た は 比 色 ア ッ セ イ で 検 出 で き る 基 で あ る 。 特 定 の 実 施 形
態 で は 、 Yは 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝
鎖 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル
、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ
ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア リ ー ル
ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア リ ー ル ア ル キ ニ ル
、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 へ テ ロ
ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 へ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ニ ル 、 ハ ロ 、 直 鎖 ま た は 分
枝 鎖 ハ ロ ア ル キ ル 、 シ ュ ー ド ハ ロ 、 ア ジ ド 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 6 0 、 NR 6 0 R 6 1 、 COOR 6 0 、 C
(O)R 6 0 、 C(O)NR 6 0 R 6 1 、 S(O) q R

6 0 、 S(O) q OR
6 0 、 S(O) q NR

6 0 R 6 1 、 NR 6 0 C(O)R 6 1 、 NR 6 0 C(O)NR 6
0 R 6 1 、 NR 6 0 S(O) q R

6 0 、 SiR 6 0 R 6 1 R 6 2 、 P(R 6 0 ) 2 、 P(O)(R
6 0 ) 2 、 P(OR

6 0 ) 2 、 P(O)(OR
6 0 ) 2 、 P(O

)(OR 6 0 )(R 6 1 )お よ び P(O)NR 6 0 R 6 1 か ら 選 択 さ れ る 一 価 の 基 で あ り 、 こ こ で 、 qは 0～ 2の 整 数
で あ り 、
　 R 6 0 、 R 6 1 、 R 6 2 は 各 々 独 立 に 水 素 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル
ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ラ ル キ ル 、 直 鎖 ま
た は 分 枝 鎖 ア ラ ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 直 鎖 ま た は
分 枝 鎖 へ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 へ テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 へ テ
ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た
は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル 、 あ る い は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ
ル で あ る 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 蛍 光 、 比 色 お よ び リ ン 光 基 は 当 業 者 に は 十 分 に 公 知 で あ る (例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,274,3
37号 ； Sapanら (1999)Biotechnol. Appl. Biochem. 29(Pt.2)： 99～ 108頁 ； Sittampalamら
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(1997)Curr. Opin. Chem. Biol. 1(3)： 384～ 91頁 ； Lakowicz, J. R., Principles of Fl
uorescence Spectroscopy, New York：  Plenum Press(1983)； Fluorescence Microscopy 
of Living Cells in Culture, Part B, Methods in Cell Biology、 30巻 、 Taylor, D. L.
お よ び Wang, Y. － L.編 、 San Diegoに お け る Herman, B., Resonance Energy Transfer Mi
croscopy： Academic Press(1989)、 219～ 243頁 ； Turro, N. J., Modern Molecular Photo
chemistry, Menlo Park：  Benjamin/Cummings Publishing Col, Inc.(1978)、 296～ 361頁
お よ び the Molecular Probes Catalog(1997), OR, USA参 照 )。 蛍 光 部 分 と し て は 、 限 定 す
る も の で は な い が 、 1－ お よ び 2－ ア ミ ノ ナ フ タ レ ン 、 p,p'－ ジ ア ミ ノ ス チ ル ベ ン 、 ピ レ ン
、 第 四 級 フ ェ ナ ン ト リ ジ ン ン 塩 、 9－ ア ミ ノ ア ク リ ジ ン 、 p,p'－ ジ ア ミ ノ ベ ン ゾ フ ェ ノ ン
イ ミ ン 、 ア ン ト ラ セ ン 、 オ キ サ カ ル ボ シ ア ニ ン 、 メ ロ シ ア ニ ン 、 3－ ア ミ ノ エ キ レ ニ ン 、
ペ リ レ ン 、 ビ ス － ベ ン ズ オ キ サ ゾ ー ル 、 ビ ス － p－ オ キ サ ゾ リ ル ベ ン ゼ ン 、 1,2－ ベ ン ゾ フ
ェ ナ ジ ン 、 レ チ ノ ー ル 、 ビ ス － 3－ ア ミ ノ ピ リ ジ ニ ウ ム 塩 、 ヘ レ ブ リ ゲ ニ ン 、 テ ト ラ サ イ
ク リ ン 、 ス テ ロ フ ェ ノ ー ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル フ ェ ニ ル ア ミ ン 、 2－ オ キ ソ － 3－ ク ロ メ
ン 、 イ ン ド ー ル 、 キ サ ン テ ン 、 7－ ヒ ド ロ キ シ ク マ リ ン 、 フ ェ ノ キ サ ジ ン 、 カ リ シ レ ー ト (
calicylate)、 ス ト ロ フ ァ ン チ ジ ン 、 ポ ル フ ィ リ ン 、 ト リ ア リ ー ル メ タ ン お よ び フ ラ ビ ン
が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 と の 結 合 の た め の 官 能 基 を 有 す る か 、 ま た は
そ の よ う な 官 能 基 を 組 み 込 む よ う 改 変 で き る 蛍 光 化 合 物 と し て は 、 例 え ば 、 以 下 が 挙 げ ら
れ る ： ダ ン シ ル ク ロ ラ イ ド 、 3,6－ ジ ヒ ド ロ キ シ － 9－ フ ェ ニ ル キ サ ン ト ヒ ド ロ ー ル な ど の
フ ル オ レ セ イ ン 、 ロ ー ダ ミ ネ イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト 、 N－ フ ェ ニ ル 1－ ア ミ ノ － 8－ ス ル ホ ネ
ー ト ナ フ タ レ ン 、 N－ フ ェ ニ ル 2－ ア ミ ノ － 6－ ス ル ホ ネ ー ト ナ フ タ レ ン 、 4－ ア セ ト ア ミ ド
－ 4－ イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト － ス チ ル ベ ン － 2,2'－ ジ ス ル ホ ン 酸 、 ピ レ ン － 3－ ス ル ホ ン 酸 、
2－ ト ル イ ジ ノ ナ フ タ レ ン － 6－ ス ル ホ ネ ー ト 、 N－ フ ェ ニ ル － N－ メ チ ル － 2－ ア ミ ノ ア フ
タ レ ン (aminoaphthalene)－ 6－ ス ル ホ ネ ー ト 、 エ チ ジ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、 ス テ ブ リ ン 、 オ ー
ロ ミ ン － 0,2－ (9'－ ア ン ト ロ イ ル )パ ル ミ テ ー ト 、 ダ ン シ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア
ミ ン 、 N,N'－ ジ オ ク タ デ シ ル オ キ サ カ ル ボ シ ア ニ ン 、 N,N'－ ジ ヘ キ シ ル オ キ サ カ ル ボ シ ア
ニ ン 、 メ ロ シ ア ニ ン 、 4－ (3'ピ レ ニ ル )ス テ ア レ ー ト 、 d－ 3－ ア ミ ノ デ ス オ キ シ － エ キ レ
ニ ン 、 12－ (9'－ ア ン ト ロ イ ル )ス テ ア レ ー ト 、 2－ メ チ ル ア ン ト ラ セ ン 、 9－ ビ ニ ル ア ン ト
ラ セ ン 、 2,2'(ビ ニ レ ン － p－ フ ェ ニ レ ン )ビ ス ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル 、 p－ ビ ス (2－ (4－ メ チ
ル － 5－ フ ェ ニ ル － オ キ サ ゾ リ ル ))ベ ン ゼ ン 、 6－ ジ メ チ ル ア ミ ノ － 1,2－ ベ ン ゾ フ ェ ナ ジ
ン 、 レ チ ノ ー ル 、 ビ ス (3'－ ア ミ ノ ピ リ ジ ニ ウ ム )1,10－ デ カ ン ジ イ ル ジ ヨ ー ダ イ ド 、 ヘ リ
ブ リ エ ニ ン (hellibrienin)の ス ル ホ ナ フ チ ル ヒ ド ラ ゾ ン 、 ク ロ ロ テ ト ラ シ ク リ ン 、 N－ (7
－ ジ メ チ ル ア ミ ノ 4－ メ チ ル － 2－ オ キ ソ － 3－ ク ロ メ ニ ル )マ レ イ ミ ド 、 N－ (p－ (2－ ベ ン
ズ イ ミ ダ ゾ リ ル )－ フ ェ ニ ル )マ レ イ ミ ド 、 N－ (4－ フ ル オ ラ ン チ ル )マ レ イ ミ ド 、 ビ ス (ホ
モ バ ニ リ ン 酸 )、 レ サ ザ リ ン 、 4－ ク ロ ロ － 7－ ニ ト ロ － 2,1,3－ ベ ン ゾ オ キ サ ジ ア ゾ ー ル 、
メ ロ シ ア ニ ン 540、 レ ゾ ル フ ィ ン 、 ロ ー ズ ベ ン ガ ル お よ び 2,4－ ジ フ ェ ニ ル － 3(2H)－ フ ラ
ノ ン が 挙 げ ら れ る 。 多 数 の 蛍 光 タ グ が SIGMA chemical company(Saint Louis, Mo.)、 Mole
cular Probes, R&D systems(Minneapolis, Minn.)、 Pharmacia LKB Biotechnology.(Pisc
ataway, N.J.)、 CLONTECH Laboratories, Inc.(Palo Alto, Calif.)、 Chem Genes Corp.,
 Aldrich Chemical Company(Milwaukee, Wis.)、 Glen Research, Inc.、 GIBCO BRL Life 
Technologies, Inc.(Gaithersberg, Md.)、 Fluka Chemica－ Biochemika Analytika(Fluka
 Chemie AG, Buchs, Switzerland)お よ び Applied Biosystems(Foster City, Calif.)、 な
ら び に 当 業 者 に 公 知 の 他 の 商 業 的 供 給 元 か ら 市 販 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で の 使 用 が 意 図 さ れ る 化 学 発 光 基 に は 、 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ に よ っ て 触 媒 さ れ
、 ス ー パ ー オ キ シ ド 陰 イ オ ン (O 2

－ )(お よ び /ま た は 過 酸 化 水 素 (H 2 O 2 ))を 必 要 と す る 光 発
生 系 の あ ら ゆ る 構 成 要 素 が 含 ま れ る (例 え ば 、 Musianiら (1998)Histol. Histopathol. 13(
1)： 243～ 8頁 参 照 )。 光 発 生 系 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ル ミ ノ ー ル 、 イ ソ ル
ミ ノ ー ル 、 ペ ル オ キ シ オ キ サ レ ー ト － フ ル オ ロ フ ォ ア 、 ア ク リ ジ ニ ウ ム エ ス テ ル 、 ル シ ゲ
ニ ン 、 ジ オ キ セ タ ン 、 オ キ サ レ ー ト エ ス テ ル 、 ア ク リ ダ ン 、 ヘ ミ ン 、 3－ O－ イ ン ド キ シ ル
エ ス テ ル を は じ め と す る イ ン ド キ シ ル エ ス テ ル 、 7－ ジ メ チ ル ア ミ ノ － ナ フ タ レ ン － 1,2－
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ジ カ ル ボ ン 酸 ヒ ド ラ ジ ド な ど の ナ フ タ レ ン 誘 導 体 お よ び 2－ メ チ ル － 6－ ［ p－ メ ト キ シ フ
ェ ニ ル ］ － 3,7－ ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ 1,2－ α ］ ピ ラ ジ ン － 3－ オ ン 、 2－ メ チ ル － 6－ フ ェ
ニ ル － 3,7－ ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ 1,2－ α ］ ピ ラ ジ ン － 3－ オ ン お よ び 2－ メ チ ル － 6－ ［ p－
［ 2－ ［ ナ ト リ ウ ム 3－ カ ル ボ キ ラ ト － 4－ (6－ ヒ ド ロ キ シ － 3－ キ サ ン テ ノ ン － 9－ イ ル )フ
ェ ニ ル チ オ ウ レ イ レ ン ］ エ チ レ ン オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － 3,7－ ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ 1,2－ α
］ ピ ラ ジ ン － 3－ オ ン を は じ め と す る シ プ リ ジ ナ ル シ フ ェ リ ン 類 似 体 が 挙 げ ら れ る 。 他 の
実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 中 で の 使 用 が 意 図 さ れ る 化 学 発 光 部 分 と し て は 、 限 定 さ れ る も の
で は な い が 、 ル ミ ノ ー ル 、 イ ソ ル ミ ノ ー ル 、 N－ (4－ ア ミ ノ ブ チ ル )－ N－ エ チ ル イ ソ ル ミ
ノ ー ル (ABEI)、 N－ (4－ ア ミ ノ ブ チ ル )－ N－ メ チ ル イ ソ ル ミ ノ ー ル (ABMI)が 挙 げ ら れ 、 こ
れ ら は 以 下 の 構 造 を 有 し て お り 、 そ し て 、 以 下 の 反 応 に 関 与 す る ：
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で は 、 Rが NH 2 で あ り R 1 が Hで あ る 場 合 に は ル ミ ノ ー ル が 表 さ れ 、 Rが Hで あ り R 1 が NH 2 で
あ る 場 合 に は イ ソ ル ミ ノ ー ル 、 ABEI((6－ ［ N－ (4－ ア ミ ノ ブ チ ル )－ N－ エ チ ル ア ミ ノ ］ －
2,3－ ジ ヒ ド ロ フ タ ラ ジ ン － 1,4－ ジ オ ン )に つ い て は 、 Rは Hで あ り R 1 は C 2 H 5 － N－ (CH 2 ) 4 NH

2 で あ り 、 ABMI((6－ ［ N－ (4－ ア ミ ノ ブ チ ル )－ N－ メ チ ル ア ミ ノ ］ － 2,3－ ジ ヒ ド ロ フ タ ラ
ジ ン － 1,4－ ジ オ ン )に つ い て は 、 Rは Hで あ り R 1 は CH 3 － N－ (CH 2 ) 4 NH 2 で あ る 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 生 物 発 光 基 と し て は 、 ホ タ ル ［ Photinus pyralis］ ル シ フ ェ ラ ー ゼ を
は じ め と す る ル シ フ ェ ラ ー ゼ /ル シ フ ェ リ ン 対 、 エ ク オ リ ン 系 (す な わ ち 、 精 製 さ れ た ク ラ
ゲ 発 光 タ ン パ ク 質 、 エ ク オ リ ン )が 挙 げ ら れ る 。 多 数 の ル シ フ ェ ラ ー ゼ お よ び 基 質 が 研 究
さ れ て お り 、 十 分 に 特 性 決 定 さ れ て お り 、 市 販 さ れ て い る (例 え ば 、 ホ タ ル ル シ フ ェ ラ ー
ゼ は Sigma, St. Louis, MO.お よ び Boehringer Mannheim Biochemicals,lndianapolis, IN
か ら 入 手 で き 、 組 換 え 生 産 さ れ た ホ タ ル ル シ フ ェ ラ ー ゼ お よ び こ の 遺 伝 子 を 基 に し た 他 の
試 薬 ま た は こ の タ ン パ ク 質 と と も に 用 い る た め の 他 の 試 薬 は Promega Corporation, Madis
on, WIか ら 入 手 で き 、 ク ラ ゲ 由 来 の エ ク オ リ ン 発 光 タ ン パ ク 質 ル シ フ ェ ラ ー ゼ お よ び Reni
lla由 来 の ル シ フ ェ ラ ー ゼ は Sealite Sciences, Bogart, GA.か ら 市 販 さ れ て お り 、 こ れ ら
の ル シ フ ェ ラ ー ゼ の 天 然 基 質 で あ る セ レ ン テ ラ ジ ン は Molecular Probes, Eugene, ORか ら
入 手 で き る )。 他 の 生 物 発 光 系 と し て は 、 以 下 が 挙 げ ら れ る ： Cyrpidina(Vargula)系 な ど
の 甲 殻 類 、 ホ タ ル 、 コ メ ツ キ ム シ お よ び 他 の 昆 虫 系 を は じ め と す る 昆 虫 生 物 発 光 発 生 系 、
細 菌 系 、 渦 鞭 毛 藻 類 生 物 発 光 発 生 系 、 Latiaお よ び Pholasな ど の 軟 体 動 物 由 来 の 系 、 ミ ミ
ズ お よ び 他 の 環 形 動 物 、 ツ チ ボ タ ル 、 海 洋 多 毛 類 系 、 南 ア メ リ カ レ イ ル ウ ェ イ ビ ー ト ル (r
ailway beetle)、 魚 類 (す な わ ち 、 A. sintillans(例 え ば 、 O'Dayら (1974)Vision Res. 14
： 545～ 550頁 参 照 )な ど の ア ゴ ヌ ケ ホ シ エ ソ 属 、 ク レ ナ イ ホ シ エ ソ 属 、 お よ び M.nigerな ど
の オ オ ク チ ホ シ エ ソ 属 の 種 と 分 か っ て い る も の )、 シ ク ル ト ン (cyclthone)、 ハ ダ カ イ ワ シ
科 魚 類 (myctophids)、 ム ネ エ ソ 魚 類 (hatchet fish)(ア ギ ロ ペ レ カ ス (agyropelecus))、 ウ
キ エ ソ 属 (vinciguerria)、 ク シ ス ミ ク イ ウ オ 属 (howella)、 フ ロ レ ン シ エ ラ (florenciella
)お よ び ホ ウ ラ イ エ ソ 属 (Chauliodus)を は じ め と す る 青 /緑 エ ミ ッ タ ー 、 お よ び 緑 (す な わ
ち 、 ウ ミ シ イ タ ケ (Renilla)由 来 の も の お よ び プ チ ロ サ ル カ ス (Ptilosarcus)由 来 の も の を
は じ め と す る GFP)、 赤 お よ び 青 (す な わ ち 、 ビ ブ リ オ ・ フ ィ シ ェ リ (Vibrio fischeri)、 ビ
ブ リ オ ・ ハ ー ベ イ (Vibrio harveyi)ま た は フ ォ ト バ ク テ リ ウ ム ・ フ ォ ス フ ォ レ ウ ム (Photo
bacterium phosphoreum)由 来 の も の を は じ め と す る BFP)蛍 光 タ ン パ ク 質 を は じ め と す る (
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レ ニ ラ ・ ム レ リ (Renilla mulleri)ル シ フ ェ ラ ー ゼ 、 ガ ウ シ ア (Gaussia)種 ル シ フ ェ ラ ー ゼ
お よ び プ リ ュ ー ロ マ ン マ (Pleuromamma)種 ル シ フ ェ ラ ー ゼ 含 む )蛍 光 タ ン パ ク 質 お よ び フ ィ
コ ビ リ タ ン パ ク 質 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 例 示 的 な 選 択 性 官 能 基 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 イ ン ス リ ン の よ う な 受 容
体 お よ び 他 の 受 容 体 に 結 合 す る リ ガ ン ド (例 え ば 、 以 下 の リ ガ ン ド の 表 を 参 照 )、 シ ク ロ デ
キ ス ト リ ン 、 酵 素 基 質 、 脂 質 構 造 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 抗 生 物 質 、 ス テ ロ イ ド 、 治 療 薬
、 酵 素 阻 害 剤 、 遷 移 状 態 類 似 体 、 生 体 分 子 表 面 に 結 合 す る 特 異 的 ペ プ チ ド 、 例 え ば 、 接 着
ペ プ チ ド 、 レ ク チ ン (例 え ば 、 マ ン ノ ー ス 型 、 ラ ク ト ー ス 型 )、 ペ プ チ ド ミ メ テ ィ ッ ク ス 、
ス タ チ ン 、 タ ン パ ク 質 精 製 お よ び ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 用 い ら れ る 、 色 素
お よ び 他 の 化 合 物 お よ び 部 分 な ど の 官 能 基 が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 図 17お よ び 以 下 の ペ プ
チ ド リ ガ ン ド の 表 を 参 照 。
【 表 ３ 】
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【 表 ４ 】
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【 表 ５ 】
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【 表 ６ 】
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 Yに つ い て の 他 の 選 択 肢 は 当 業 者 に よ っ て 同 定 す る こ と が で き 、 こ れ ら と し て は 、 例 え
ば 、 Techniques in Protein Chemistry、 第 1巻 (1989)T. Hugli編 (Academic Press)、 Tech
niques in Protein Chemistry、 第 5巻 (1994)J. W. Crabb編 (Academic Press)、 Lundblad 
Techniques in Protein Modification(1995)(CRC Press, Boca Raton, FL)、 Glazerら (19
76)Chemical Modification of Proteins(North Holland(Amsterdam))(American Elsevier
, New York)お よ び Hermanson(1996)Bioconjugate Techniques(Academic Press, San Dieg
o, CA)に 開 示 さ れ て い る も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 4.　 選 別 官 能 基 「 Q」
　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 は 、 化 合 物 が 2－ Dア レ イ に お け る 捕 獲 な ど に よ っ て ア ド レ
ス 指 定 さ れ る こ と を 可 能 に す る 選 別 官 能 基 (「 Q」 )を 含 む こ と が で き る 。 特 定 の 実 施 態 様
で は 、 選 別 官 能 基 は 、 サ ン プ ル 中 の 生 体 分 子 (例 え ば 、 標 的 お よ び 非 標 的 タ ン パ ク 質 )と 相
互 作 用 し な い よ う に 選 択 さ れ る 。 選 別 官 能 基 と は 、 化 合 物 を 適 切 な 結 合 条 件 下 で 固 体 支 持
体 、 例 え ば 、 ビ ー ズ 、 チ ッ プ に 連 結 さ せ た 相 補 的 な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ア レ イ 上 に 浴 び
せ る と 、 そ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド タ グ の よ う な
「 タ グ 」 で あ る 。 捕 獲 化 合 物 の 実 体 は ア レ イ 中 の そ の 位 置 に よ っ て 知 る こ と が で き る 。 他
の 選 別 官 能 基 は 、 分 離 す る こ と が で き る カ ラ ー コ ー ド ま た は バ ー コ ー ド を つ け た ビ ー ズ と
し て な ど 、 光 学 的 に コ ー ド し て も よ い し 、 電 子 タ グ を つ け た マ イ ク ロ リ ア ク タ ー 支 持 体 ま
た は バ ー コ ー ド を つ け た 支 持 体 (例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,025,129号 、 同 6,017,496号 、 同 5,9
72,639号 、 同 5,961,923号 、 同 5,925,562号 、 同 5,874,214号 、 同 5,751,629号 、 同 5,741,46
2号 参 照 )を 提 供 す る こ と に よ る な ど 電 子 工 学 的 に タ グ を つ け て も よ い し 、 あ る い は 物 理 的
に ア ド レ ス 指 定 可 能 な ア レ イ に 代 え て 使 用 で き る 化 学 タ グ (例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,432,018
号 、 同 5,741,462号 、 同 5,547,839号 参 照 )ま た は 着 色 タ グ ま た は 他 の そ の よ う な ア ド レ ス
指 定 法 で あ っ て も よ い 。 選 別 官 能 基 は 、 分 析 、 特 に 、 MALDIを は じ め と す る 質 量 ス ペ ク ト
ル 分 析 に 適 切 な 物 理 的 ア レ イ ま た は 他 の ア ド レ ス 指 定 可 能 な 分 離 法 が 可 能 と な る よ う に 選
択 す る 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 中 に 用 い る た め の 他 の 選 別 官 能 基 と し て は 、 ビ オ チ ン 、 (H
is) 6 、 BODIPY(4,4-ジ フ ル オ ロ -4-ボ ラ -3a,4a-ジ ア ザ -s-イ ン ダ セ ン )、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド 、 ヌ ク レ オ シ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド 、 抗 体 、 免 疫 毒 素 結 合 体 、 接 着 ペ プ チ ド 、 レ ク チ ン 、 リ
ポ ソ ー ム 、 PNA(ペ プ チ ド 核 酸 )、 活 性 化 デ キ ス ト ラ ン お よ び ペ プ チ ド が 挙 げ ら れ る 。 1つ の
実 施 形 態 で は 、 選 別 官 能 基 は 、 固 体 支 持 体 上 の 相 補 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 一 本 鎖 領 域 と の
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ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 可 能 に す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 特 に 、 一 本 鎖 の オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド ま た は 部 分 的 に 一 本 鎖 で あ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の い ず れ か で あ る 。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 本 明 細 書 に 提 供 さ れ る 捕 獲 化 合 物 の 1つ の 実 施 形 態 で は 、 Qは 、 塩 基 相 補 的 な 一 本 鎖 核 酸
分 子 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ で き る 、 最 大 50単 位 か ら な る 、 一 本 鎖 の 保 護 さ れ て い な い か ま た は
適 切 に 保 護 さ れ て い る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 (例 え ば 、 PNA
)で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 Qは 約 5～ 約 10、 15、 25、 30、 35、 40、 45ま た は 50単 位 を
含 む 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 タ ン パ ク 質 混 合 物 を は じ め と す る 生 体 分 子 混 合 物 は 、 本 明
細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 と は 異 な る 疎 水 性 (溶 解 性 )を 有 す る こ と が で き る 。 特 定 の 実 施 形
態 で は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 の 官 能 基 Xと タ ン パ ク 質 表 面 と の 間 で の 高 い 反 応 率
を 達 成 す る た め に 、 反 応 を 溶 液 中 で 実 施 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 反 応 を 固 体 /液 体 ま た
は 液 体 /液 体 界 面 で 行 う 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 の 溶 解 特 性
は Q部 分 に よ っ て 支 配 さ れ て い る 。 こ れ ら の 実 施 形 態 で は 、 Qの 構 造 の 変 化 に よ っ て 種 々 の
溶 解 性 が 提 供 さ れ る 。 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 混 合 物 が 極 め て 水 溶 性 で あ る 場 合 に は 、 Qは 天
然 の ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 結 合 を 含 む こ と が で き 、 生 体 分 子 混 合 物 が 極 め て 疎 水 性 (脂 質 、 糖
脂 質 、 膜 タ ン パ ク 質 、 リ ポ タ ン パ ク 質 )で あ る 場 合 に は 、 Qの ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 結 合 を ホ ス
ホ ト リ エ ス テ ル と し て 保 護 す る こ と が で き 、 あ る い は こ れ ら の 結 合 は メ チ ル ホ ス ホ ネ ー ト
ジ エ ス テ ル ま た は ペ プ チ ド 核 酸 (PNA)で あ っ て も よ い 。 生 体 分 子 混 合 物 が 中 程 度 の 疎 水 性
の も の で あ る 場 合 に は 、 例 え ば 、 ホ ス ホ チ オ エ ー ト ジ エ ス テ ル 結 合 を 用 い て 溶 解 性 を 得 る
。 中 程 度 の 溶 解 性 は ま た 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル を ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 結 合 と 混 合 す る こ と に
よ っ て も 得 る こ と が で き る 。 当 業 者 で あ れ ば 、 こ の 目 的 を 達 す る た め の 他 の 手 段 を 容 易 に
想 定 で き 、 こ れ ら と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 本 明 細 書 の 他 の 場 所 に 記 載 し た よ
う な Zへ の 置 換 基 の 付 加 、 ま た は Zへ の 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ
エ チ レ ン 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン も し く は テ フ ロ ン (登 録 商 標 )を は じ め と す る 疎 水 性 で あ る ビ ー
ズ 、 ま た は 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 セ ル ロ ー ス 、 エ ピ ク ロ ロ ヒ ド リ ン で 架 橋 さ れ た デ
キ ス ト ラ ン (例 え ば 、 Sephadex(登 録 商 標 ))、 ア ガ ロ ー ス (例 え ば 、 Sepharose(登 録 商 標 ))
、 レ ク チ ン 、 接 着 ポ リ ペ プ チ ド お よ び ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド を は じ め と す る 親 水 性 で あ る ビ
ー ズ の 使 用 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 化 合 物 の 溶 解 性 を 変 化 さ せ る こ と が で き る 柔 軟 性 は 本 方 法 全 体 の 大 き な 利 点 で あ る 。 対
照 的 に 、 2Dゲ ル 電 気 泳 動 は 水 溶 性 タ ン パ ク 質 の 分 析 の み に 有 用 で あ り 、 そ の 結 果 、 細 胞 膜
中 に あ る も の な ど 全 細 胞 タ ン パ ク 質 の 約 30～ 35％ は こ の 方 法 で は 分 析 で き な い 。 限 定 さ れ
る も の で は い が 、 組 織 特 異 的 細 胞 － 細 胞 接 触 、 シ グ ナ ル 伝 達 、 イ オ ン チ ャ ン ネ ル お よ び 受
容 体 に 関 与 す る も の を は じ め と す る 多 数 の タ ン パ ク 質 は 細 胞 膜 中 に 局 在 す る の で 、 こ の こ
と は 2Dゲ ル 電 気 泳 動 の 厳 し い 限 界 で あ る 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
　 1つ の 実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 を 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 タ
ン パ ク 質 を は じ め と す る 生 体 分 子 と 反 応 さ せ る か ま た は 複 合 体 を 形 成 さ せ た 後 、 化 合 物 を
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で 、 平 坦 な 支 持 体 、 ビ ー ズ ま た は マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー
ト 上 で 空 間 的 に 分 離 さ れ た 相 補 配 列 の セ ッ ト と 接 触 さ せ る 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 Qは 支 持 体 上 の 相 補 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ
ョ ン の た め に 、 少 な く と も 部 分 的 に 一 本 鎖 で あ る か ま た は 一 本 鎖 と な り 得 る 領 域 を 含 む 、
一 価 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 の 基 で あ る 。 Qは 式
N 1 m B i N

2
n

を 有 す る 場 合 が あ る 。 式 中 、 N 1 お よ び N 2 は 保 存 さ れ た 配 列 の 領 域 で あ り 、 Bは 配 列 並 べ 替
え の 領 域 で あ り 、 m、 iお よ び nは そ れ ぞ れ N 1 、 Bお よ び N 2 の 単 位 数 で あ り 、 m、 nお よ び iの
合 計 は 、 相 補 核 酸 配 列 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て 安 定 な ハ イ ブ リ ッ ド を 形 成 で き る 単 位 数 で あ
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る 。 し た が っ て 、 Bが 一 本 鎖 DNAま た は RNAで あ る 実 施 形 態 で は 、 配 列 並 べ 替 え の 数 は 4 i と
等 し い 。 1つ の 実 施 形 態 で は 、 m、 nお よ び iの 合 計 は 約 5～ 約 10、 15、 25、 30、 35、 40、 45
ま た は 50で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 mお よ び nは 各 々 独 立 に 0～ 約 48で あ る か 、 ま た は
各 々 独 立 に 約 1～ 約 25ま た は 約 1～ 約 10も し く は 15、 ま た は 約 1～ 約 5で あ る 。 他 の 実 施 形 態
で は 、 iは 約 2～ 約 25で あ る か 、 ま た は 約 3～ 約 12で あ る か 、 ま た は 約 3～ 約 5、 6、 7も し く
は 8で あ る 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 化 合 物 (N 1 m B i N

2
n )の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 部 分 ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 部 分 は 、

結 合 お よ び 配 列 認 識 に 最 適 な 大 き さ と す る た め に 変 更 す る こ と が で き る 。 配 列 並 べ 替 え 領
域 Bの 多 様 性 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 タ ン パ ク 質 混 合 物 を は じ め と す る 生 体 分 子
混 合 物 の 複 雑 性 が 低 い 場 合 に は 、 相 対 的 に 低 い も の で あ り 得 る 。 混 合 物 の 複 雑 性 が 高 い 場
合 に は 、 配 列 領 域 Bは す べ て の 種 を 分 離 す る の に 十 分 な 分 離 能 を 提 供 す る た め に は 、 多 様
性 が 高 く な け れ ば な ら な い 。 隣 接 す る 保 存 領 域 N 1 m お よ び N 2 n に つ い て は 、 効 率 的 で 安 定 な
ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 を 提 供 す る の に 十 分 な 長 さ で あ る こ と の み が 必 要 と さ れ る 。 し か し 、 こ
れ ら の 領 域 の 設 計 に は 柔 軟 性 が あ り 、 N 1 m お よ び N 2 n は 同 一 の 長 さ で 同 一 の 配 列 で あ る も の
、 同 一 の 長 さ で 異 な る 配 列 の も の 、 ま た は 異 な る 長 さ で 異 な る 配 列 の も の で あ る こ と も で
き る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 Bが 安 定 な ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 を 提 供 す る の に 十 分 な 長 さ で あ
る も の を 含 む こ と に よ り 、 N 1 m お よ び N 2 n は 存 在 し な い 。 こ れ ら の 実 施 形 態 で は 、 化 合 物 の
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 部 分 、 ま た は 化 合 物 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 部 分 は 次 式 N 1 m B i 、
ま た は B i N

2
n ま た は B i を 有 す る 。

【 ０ ３ ０ ７ 】
　 1つ の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は (例 え ば 、 実 施 例 1.aを 参 照 )、 Bは 11量 体 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 内 に は め 込 ま れ て い る ト リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 し 、 こ こ で 、 N 1 m お よ び N 2 n テ ト
ラ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 隣 接 し て い る 同 一 (保 存 )領 域 を 提 供 す る 。 N 1 m B i N

2
n の こ の 配 置 に よ

り 、 各 化 合 物 が 同 一 の 反 応 性 官 能 基 Xを 保 有 し て い る 64種 の 異 な る 化 合 物 が 得 ら れ る 。 別
の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は (例 え ば 、 実 施 例 1.bを 参 照 )、 Bは 12量 体 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 配
列 内 に は め 込 ま れ て い る テ ト ラ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 し 、 こ こ で 、 N 1 m お よ び N 2 n オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 は 隣 接 し て い る が 同 一 で な い オ ク タ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 提 供 す る 。 N 1 m B i N
2
n の こ の 配 置 に よ り 、 各 々 が 同 一 の 反 応 性 官 能 基 Xを 保 有 し て い る 256種 の 異 な る 化 合 物 が

得 ら れ る 。 さ ら な る 例 示 的 な 実 施 形 態 で は (例 え ば 、 実 施 例 1.cを 参 照 )、 Bは 23量 体 の オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 内 に は め 込 ま れ て い る オ ク タ ヌ ク レ オ チ ド を 有 し 、 こ こ で 、 N 1 m お よ
び N 2 n オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 隣 接 し て い る が 同 一 で な い オ ク タ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 提
供 す る 。 N 1 m B i N

2
n の こ の 配 置 に よ り 、 各 々 が 同 一 の 反 応 性 官 能 基 Xを 保 有 し て お り 、 ヒ ト

プ ロ テ オ ー ム の 推 定 複 雑 性 (例 え ば 、 30,000～ 35,000種 の 異 な る タ ン パ ク 質 )を 超 え る 、 65
,536種 の 異 な る 化 合 物 が 得 ら れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 ミ ス マ ッ チ を 減 少 さ せ る た め に
、 最 良 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 特 性 を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と し て 、 タ ン パ ク 質 混
合 物 の 複 雑 性 に つ い て 過 度 の 並 べ 替 え を 含 む Bの 使 用 を 分 析 に 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ ３ ０ ８ 】
　 5.　 溶 解 性 官 能 基 「 W」
　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 は 、 所 望 の 溶 解 性 、 例 え ば 、 疎 水 性 環 境 ま た は 親 水 性 環 境
に お け る 溶 解 性 を 付 与 し て 、 膜 な ど の 生 理 学 的 環 境 に お い て 生 体 分 子 を プ ロ ー ブ す る こ と
を 可 能 に す る 溶 解 性 官 能 基 Wを 含 む こ と が で き る 。 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 に お い て
用 い る た め の 例 示 的 な 溶 解 性 官 能 基 と し て は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ス ル フ ェ ー ト 、
ポ リ ス ル フ ェ ー ト 、 ホ ス フ ェ ー ト 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 ポ リ ス ル ホ ネ ー ト 、 カ ル ボ ヒ ド レ ー ト
、 デ キ ス ト リ ン 、 ポ リ ホ ス フ ェ ー ト 、 ポ リ カ ル ボ ン 酸 、 ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ア ル コ ー
ル 、 水 溶 性 ポ リ マ ー 、 ア ル キ ル お よ び ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 塩 、 な ら び に グ リ コ ー ル が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 (す な わ ち 、 ベ タ イ ン 、 コ リ ン 、 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン 、 テ ト ラ メ
チ ル (ま た は テ ト ラ ブ チ ル )ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 )な ど の 両 親 媒 性 化 合 物 、 陽 イ オ ン 性
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、 イ オ ン 性 お よ び 中 性 テ ン シ ド (tenside)を 溶 解 性 官 能 基 Wと し て 使 用 す る こ と が で き る 場
合 も あ る 。
【 ０ ３ １ ０ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 Wは ま た 、 必 要 に 応 じ て 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 タ ン パ ク 質
混 合 物 を は じ め と す る 生 体 分 子 混 合 物 と 反 応 さ せ た 際 に 、 均 質 な 溶 液 を 生 じ る よ う に 化 合
物 の 溶 解 性 を 調 節 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 Wは 化 合 物 を
よ り 水 溶 性 に す る た め に 用 い る こ と が で き る 極 性 官 能 基 の ス ル ホ ネ ー ト で あ る 。 他 の 実 施
形 態 で は 、 Wは 低 級 ア ル キ ル (例 え ば 、 t－ ブ チ ル 、 t－ ア ミ ル 、 イ ソ ア ミ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル
、 n－ ヘ キ シ ル 、 sec－ ヘ キ シ ル 、 イ ソ ヘ キ シ ル 、 n－ ブ チ ル 、 sec－ ブ チ ル 、 iso－ ブ チ ル
お よ び n－ ア ミ ル )ま た は フ ェ ニ ル ま た は ナ フ チ ル と い っ た ア リ ー ル 基 を は じ め と す る 疎 水
性 基 で あ る 。
【 ０ ３ １ １ 】
　 6.　 例 示 的 な 実 施 形 態
　 以 下 は 上 記 の 特 性 を 示 す 例 示 的 な 捕 獲 化 合 物 を 提 供 す る 。 こ れ ら は 単 な る 例 で あ り 、 生
体 分 子 と 共 有 結 合 に よ り 、 ま た は 分 析 条 件 、 例 え ば 、 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 条 件 に 対 し て 安
定 な 他 の 高 度 に 安 定 な 相 互 作 用 に よ っ て 反 応 す る こ と が で き 、 そ し て 選 別 さ れ 得 る か 、 又
は 別 の 方 法 で 同 定 す る こ と が で き る あ ら ゆ る 化 合 物 が 収 集 物 に 用 い る こ と が 意 図 さ れ る こ
と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ３ １ ２ 】
　 a.　 例 示 的 な 実 施 形 態 1
　 1つ の 実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 方 法 に 用 い る た め の 化 合 物 は 次 式 ：
QZXま た は Q－ Z－ Y
を 有 す る 。 式 中 、 Qは 、 塩 基 相 補 的 一 本 鎖 核 酸 分 子 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ で き る 、 最 大 50単 位
か ら な る 、 一 本 鎖 の 、 保 護 さ れ て い な い か ま た は 適 切 に 保 護 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま
た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 (例 え ば 、 ペ プ チ ド 核 酸 (PNA))を 含 む 選 別 官 能 基 で あ り 、 Z
は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 タ ン パ ク 質 を は じ め と す る 生 体 分 子 の 構 造 を 変 化 さ せ る
こ と な く 、 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 を は じ め と す る 生 体 分 子 の 分 析 の 前 ま た は そ の 間 に 切 断 可
能 で あ る 部 分 で あ り 、 Xは 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 タ ン パ ク 質 を は じ め と す る 生 体
分 子 の 表 面 上 の 官 能 基 と 相 互 作 用 お よ び /ま た は 反 応 し て 、 共 有 結 合 ま た は 質 量 ス ペ ク ト
ル 分 析 、 特 に MALDI分 析 の 条 件 下 で 安 定 で あ る 結 合 を 形 成 す る 反 応 性 官 能 基 で あ り 、 そ し
て Yは 、 標 的 タ ン パ ク 質 と 非 共 有 的 に 相 互 作 用 す る 官 能 基 を 導 入 す る こ と に よ っ て 特 有 の
選 択 性 を 与 え る こ と に よ り 、 相 互 作 用 お よ び /ま た は 反 応 す る 選 択 性 官 能 基 で あ る 。
【 ０ ３ １ ３ 】
　 b.　 例 示 的 な 実 施 形 態 2
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 方 法 に 用 い る た め の 化 合 物 は 式 ：
【 化 ２ １ 】
　
　
　
を 有 す る 。 式 中 、 Qは 、 塩 基 相 補 的 一 本 鎖 核 酸 分 子 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ で き る 、 最 大 50単 位
か ら な る 、 一 本 鎖 の 、 保 護 さ れ て い な い か ま た は 適 切 に 保 護 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま
た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 (例 え ば 、 ペ プ チ ド 核 酸 (PNA))を 含 む 選 別 官 能 基 で あ り 、 Z
は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 タ ン パ ク 質 を は じ め と す る 生 体 分 子 の 構 造 を 変 化 さ せ る
こ と な く 、 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 を は じ め と す る 生 体 分 子 の 分 析 の 前 ま た は そ の 間 に 切 断 可
能 で あ る 部 分 で あ り 、 Xは 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 タ ン パ ク 質 を は じ め と す る 生 体
分 子 の 表 面 上 の 官 能 基 と 相 互 作 用 お よ び /ま た は 反 応 し て 、 共 有 結 合 ま た は 質 量 ス ペ ク ト
ル 分 析 、 特 に MALDI分 析 の 条 件 下 で 安 定 で あ る 結 合 を 形 成 す る 官 能 基 で あ り 、 そ し て Yは 、
標 的 タ ン パ ク 質 と 非 共 有 的 に 相 互 作 用 す る 官 能 基 を 導 入 す る こ と に よ っ て 特 有 の 選 択 性 を
与 え る こ と に よ り 、 相 互 作 用 お よ び /ま た は 反 応 す る 官 能 基 で あ る 。
【 ０ ３ １ ４ 】
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　 c.　 例 示 的 な 実 施 形 態 3
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 方 法 に 用 い る た め の 化 合 物 は 式 ：
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
を 有 す る 。 式 中 、 Qは 、 既 知 の 化 合 物 と 特 異 的 に 非 共 有 的 に 結 合 し 強 固 に 結 合 し た 捕 獲 化
合 物 を 生 じ る こ と が で き る 、 化 合 物 ま た は 1以 上 の 生 体 分 子 (例 え ば 、 医 薬 品 製 剤 、 生 体 分
子 、 薬 剤 ま た は 基 質 に 固 着 し て 標 的 生 体 分 子 を 捕 獲 す る 他 の 化 合 物 )で あ る 選 別 官 能 基 で
あ り 、
Zは 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 タ ン パ ク 質 を は じ め と す る 生 体 分 子 の 構 造 を 変 化 さ せ
る こ と な く 、 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 を は じ め と す る 生 体 分 子 の 分 析 の 前 ま た は そ の 間 に 切 断
可 能 で あ る 部 分 で あ り 、
Xは 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 タ ン パ ク 質 を は じ め と す る 生 体 分 子 の 表 面 上 の 官 能 基
と 相 互 作 用 お よ び /ま た は 反 応 し て 、 共 有 結 合 ま た は 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 、 特 に MALDI分 析
の 条 件 下 で 安 定 で あ る 結 合 を 形 成 す る 官 能 基 で あ り 、 そ し て
Yは 、 標 的 タ ン パ ク 質 と 非 共 有 的 に 相 互 作 用 す る 官 能 基 を 導 入 す る こ と に よ っ て 特 有 の 選
択 性 を 与 え る こ と に よ り 、 相 互 作 用 お よ び /ま た は 反 応 す る 官 能 基 で あ る 。
【 ０ ３ １ ５ 】
　 d.　 例 示 的 な 実 施 形 態 4
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 方 法 に 用 い る た め の 化 合 物 は 式 ：
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
ま た は Q－ Z－ (X) m ま た は Q－ Z－ (Y) n
を 有 す る 。 式 中 、 Q、 Z、 Xお よ び Yは 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ り 、 mは 1～ 100、 1つ の 実 施 形
態 で は 1～ 10、 別 の 実 施 形 態 で は 1～ 3、 4ま た は 5の 整 数 で あ り 、 nは 1～ 100、 1つ の 実 施 形
態 で は 1～ 10、 別 の 実 施 形 態 で は 1～ 3、 4ま た は 5の 整 数 で あ る 。
【 ０ ３ １ ６ 】
　 e.　 例 示 的 な 実 施 形 態 5
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 Xは 医 薬 品 で あ る 。 こ れ ら の 実 施 形 態 の 化 合 物 は 、 医 薬 品 に 結 合 す
る 、 限 定 さ れ る も の で は な い が タ ン パ ク 質 を は じ め と す る 生 体 分 子 を 捕 獲 す る こ と に よ る
薬 剤 ス ク リ ー ニ ン グ に 用 い る こ と が で き る 。 医 薬 品 へ の 結 合 を 妨 害 す る 生 体 分 子 中 の 突 然
変 異 を 同 定 し 、 そ れ に よ り 可 能 性 あ る 薬 剤 耐 性 機 構 が 決 定 さ れ る 。 例 え ば 、 Hesslerら (20
01年 11月 9～ 11日 )Ninth Foresight Conference on Molecular Nanotechnology(要 約 )(htt
p://www.foresight.org/Conferences/MNT9/Abstracts/Hessler/)を 参 照 。
【 ０ ３ １ ７ 】
　 f.　 他 の 実 施 形 態
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 は 式 ：
N 1 m B i N

2
n (S

1 ) t M(R
1 5 ) a (S

2 ) b LX
を 有 す る 。 式 中 、 N 1 、 B、 N 2 、 S 1 、 M、 S 2 、 L、 X、 m、 i、 n、 t、 aお よ び bは 上 記 で 定 義 し た
通 り で あ る 。 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 で 提 供 す る 方 法 に 用 い る た め の 化 合 物 は 質
量 改 変 タ グ を 含 み 、 式 ：
N 1 m B i N

2
n (S

1 ) t M(R
1 5 ) a (S

2 ) b LTX
を 有 す る 。 式 中 、 N 1 、 B、 N 2 、 S 1 、 M、 S 2 、 L、 T、 X、 m、 i、 n、 t、 aお よ び bは 上 記 で 定 義
し た 通 り で あ る 。
【 ０ ３ １ ８ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 Zが 切 断 可 能 な リ ン カ ー で は な い も の を 含 む こ と に よ っ て 、 本 明 細
書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 は 式 ：
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N 1 m B i N
2
n (S

1 ) t M(R
1 5 ) a (S

2 ) b X
を 有 す る 。 式 中 、 N 1 、 B、 N 2 、 S 1 、 M、 S 2 、 X、 m、 i、 n、 t、 aお よ び bは 上 記 で 定 義 し た 通
り で あ る 。
【 ０ ３ １ ９ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 に 提 供 さ れ る 方 法 に 用 い る た め の 化 合 物 に は 、 式 ：
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る も の が 含 ま れ る 。 式 中 、 Lお よ び Mは 各 々 独 立 に 、 O、 Sま た は NR 3 で あ り 、 Xは 上
記 の よ う な 反 応 性 官 能 基 で あ り 、 Yは 上 記 の よ う な 選 択 性 官 能 基 で あ り 、 Qは 上 記 の よ う な
選 別 官 能 基 で あ り 、 R 3 は そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 、 置 換 も し く は 非 置 換 ア ル キ ル 、 置 換 も し
く は 非 置 換 ア ル ケ ニ ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 ア ル キ ニ ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 ア リ ー ル 、 置 換 も し く は
非 置 換 へ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 ア ラ ル キ ル 、 ま た は 置 換 も し く は 非 置 換 へ テ
ロ ア ラ ル キ ル で あ る 。
【 ０ ３ ２ ０ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 捕 獲 化 合 物 は 式 ：
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【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 。 式 中 、 L、 M、 X、 Yお よ び Qは 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 。
【 ０ ３ ２ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 捕 獲 化 合 物 は 式 ：
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【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 。 式 中 、 Ｌ 、 Ｍ 、 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｑ は 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ り 、 ｎ １ 、 ｎ ２ お よ
び ｎ ３ は ０ か ら ５ で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 ｎ １ 、 ｎ ２ お よ び ｎ ３ は 、 ｎ １ 、 ｎ ２ お よ
び ｎ ３ が す べ て ０ と な ら な い よ う に 選 択 さ れ る 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 捕 獲 化 合 物 は 式 ：
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【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 。 式 中 、 X、 Y、 Qお よ び S 1 は 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 。
【 ０ ３ ２ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 捕 獲 化 合 物 は 式 ：
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 。 式 中 、 Q、 Y、 Xお よ び S 1 は 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 捕 獲 化 合 物 は 式 ：
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【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 。 式 中 、 X、 Y、 Qお よ び Wは 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 捕 獲 化 合 物 は 式 ：
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 。 式 中 、 X、 Y、 Qお よ び Wは 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 。
【 ０ ３ ２ ６ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 方 法 に 用 い る た め の 捕 獲 化 合 物 は 式 ：
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【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 。 式 中 、 X、 Y、 Qお よ び Wは 上 記 の よ う に 選 択 さ れ 、 Rは 置 換 も し く は 非 置 換 ア ル
キ ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル
、 ま た は 置 換 も し く は 非 置 換 ア ラ ル キ ル で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 Rは シ ク ロ ヘ キ シ ル
、 シ ク ロ ヘ キ シ ル － (CH 2 ) n 、 イ ソ プ ロ ピ ル お よ び フ ェ ニ ル － (CH 2 ) n か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で
、 nは 1、 2ま た は 3で あ る 。 上 記 の 式 で 示 さ れ る よ う に 、 Rは 必 要 に 応 じ て Wで 置 換 さ れ る 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 方 法 に 用 い る た め の 化 合 物 に は

10

20

30

(105) JP 2006-518450 A 2006.8.10



【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ３ ３ 】
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【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ３ ６ 】
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【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ２ ８ 】
　 こ れ ら の 実 施 形 態 に 含 ま れ る の 特 定 の 化 合 物 は 、 こ の 式 に 含 ま れ る 変 数 が 上 記 で 列 挙 さ
れ た 基 の す べ て の 組 み 合 わ せ に よ り 生 じ る も の で あ り 、 す べ て の も の が Q基 を 含 む こ と が
で き る 。 本 明 細 書 で は 、 こ れ ら の 特 定 の 化 合 物 の 各 々 は 本 明 細 書 の 開 示 内 容 の 範 囲 内 に あ
る も の と す る 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
　 D.　 捕 獲 化 合 物 の 調 製
　 捕 獲 化 合 物 は 標 的 生 体 分 子 お よ び 反 応 条 件 を 評 価 す る こ と に よ っ て 設 計 す る 。 例 え ば 、
標 的 生 体 分 子 が タ ン パ ク 質 で あ る 場 合 に は 、 タ ン パ ク 質 に 共 有 結 合 す る か ま た は タ ン パ ク
質 へ 高 い 親 和 性 で 結 合 す る た め に 適 切 な X官 能 基 を 選 択 す る 。 Yは 標 的 混 合 物 の 複 雑 性 お よ
び Xに よ る 結 合 の 所 望 の 特 異 性 に し た が っ て 選 択 す る 。 Qは 望 ま れ る 混 合 物 の 分 割 数 に し た
が っ て 選 択 し 、 Wは プ ロ ー ブ さ れ る 生 体 分 子 の 環 境 に 基 づ い て 選 択 す る 。 種 々 の 捕 獲 化 合
物 を こ の よ う な 基 準 に し た が っ て 設 計 す る 。
【 ０ ３ ３ ０ 】
　 捕 獲 化 合 物 は 、 設 計 し た 後 、 当 業 者 が 利 用 可 能 な 方 法 に よ っ て 合 成 す る こ と が で き る 。
例 示 的 な 捕 獲 化 合 物 の 調 製 を 以 下 に 記 載 す る 。 任 意 の 捕 獲 化 合 物 ま た は 類 似 の 捕 獲 化 合 物
を 、 以 下 の 一 般 的 に 論 ず る 方 法 に し た が っ て 、 ま た は 適 切 な 出 発 材 料 を 選 択 す る こ と に よ
っ て 多 少 変 更 し た 方 法 に よ っ て 、 ま た は 当 業 者 に 公 知 の 方 法 に よ っ て 合 成 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ３ ３ １ 】
　 一 般 的 に は 、 捕 獲 化 合 物 は 中 心 部 分 Zか ら 出 発 し て 調 製 す る こ と が で き る 。 特 定 の 実 施
形 態 で は 、 Zは (S 1 ) t M(R

1 5 ) a (S
2 ) b Lで あ る 。 こ れ ら の 実 施 形 態 で は 、 捕 獲 化 合 物 は (例 え ば

、 1個 以 上 の R 1 5 基 で )適 切 に 置 換 さ れ た M基 か ら 出 発 し て 調 製 す る こ と が で き る 。 M(R 1 5 ) a
は 、 必 要 に 応 じ て 、 S 1 お よ び /ま た は S 2 と 場 合 に よ っ て 結 合 さ せ 、 続 い て 切 断 可 能 な リ ン
カ ー Lと 連 結 さ せ る 。 あ る い は 、 L基 は 、 必 要 に 応 じ て S 2 と 結 合 さ せ 、 続 い て M(R 1 5 ) a さ ら
に 必 要 に 応 じ て S 1 と 反 応 さ せ る 。 次 い で 、 こ の Z基 を そ の S 1 ま た は (M(R 1 5 ) a )末 端 で 誘 導 体
化 し て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 Qと の カ ッ プ リ ン グ の た め
の 官 能 基 (例 え ば 、 ホ ス ホ ル ア ミ ダ イ ト (phosphoramidite)、 H－ ホ ス ホ ネ ー ト ま た は リ ン
酸 ト リ エ ス テ ル 基 )を 持 た せ る 。 Q基 は 一 般 的 に は 、 X部 分 の 導 入 の 際 の 競 合 反 応 を 避 け る
た め に 塩 基 が N保 護 さ れ る 。 1つ の 実 施 形 態 で は 、 Z基 を オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は オ リ ゴ
ヌ ク レ オ チ ド Qの す べ て の 可 能 性 あ る 並 べ 替 え (例 え ば 、 4 i の 並 べ 替 え (こ こ で 、 iは B中 の
ヌ ク レ オ チ ド ま た は ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 の 数 ))を 含 む 混 合 物 と 反 応 さ せ る 。 次 い で 、 得 ら
れ た QZ捕 獲 化 合 物 ま た は 捕 獲 化 合 物 類 を L末 端 を 介 し て 、 生 体 分 子 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 質
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と の 反 応 の た め の X基 を 保 持 す る よ う 誘 導 体 化 す る 。 必 要 に 応 じ て 、 Q部 分 の N保 護 基 を 除
去 す る 。 あ る い は 、 N保 護 基 は 、 タ ン パ ク 質 を は じ め と す る 生 体 分 子 と の 捕 獲 化 合 物 の 反
応 後 に 除 去 す る こ と が で き る 。 Zが 不 溶 性 支 持 体 ま た は 基 質 、 例 え ば 、 ビ ー ズ で あ る 実 施
形 態 を 含 む 他 の 実 施 形 態 で は 、 Qを Z上 で 合 成 す る こ と が で き る 。 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、
Qを 標 準 的 な 固 層 技 術 に よ っ て 予 め 合 成 し 、 次 い で Mに 連 結 さ せ る 。 あ る い は 、 Qを M部 分 の
上 に で 段 階 的 に 合 成 す る こ と も で き る 。
【 ０ ３ ３ ２ 】
　 ア ル カ リ 不 安 定 性 お よ び 光 切 断 可 能 な リ ン カ ー を 含 む 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 捕 獲 化 合
物 の 合 成 の 実 施 例 を 以 下 に 提 供 す る 。 当 業 者 で あ れ ば 、 本 明 細 書 に 提 示 さ れ た 方 法 に 日 常
的 に 行 わ れ る 変 更 を 加 え る こ と に よ っ て 、 ま た は 当 業 者 に 公 知 の 他 の 方 法 に よ っ て 、 開 示
す る も の 意 外 の 捕 獲 化 合 物 を 調 製 す る こ と が で き る で あ ろ う 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
　 ア ル カ リ 不 安 定 性 リ ン カ ー を 含 む 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 の 合 成 の た め に は 、 1,
4－ ジ (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )ベ ン ゼ ン (す な わ ち 、 M)を 、 例 え ば 、 対 応 す る モ ノ － tert－ ブ チ
ル ジ メ チ ル シ リ ル エ ー テ ル の よ う に モ ノ 保 護 す る 。 残 存 す る 遊 離 ア ル コ ー ル を 、 2－ シ ア
ノ エ チ ル － N,N－ ジ イ ソ プ ロ ピ ル ク ロ ロ ホ ス ホ ル ア ミ ダ イ ト と の 反 応 に よ っ て 、 対 応 す る 2
－ シ ア ノ － エ チ ル － N,N－ ジ イ ソ プ ロ ピ ル ホ ス ホ ル ア ミ ダ イ ト の よ う に 誘 導 体 化 す る 。 こ
の ア ミ ダ イ ト の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド (す な わ ち 、 Q)と の 反 応 後 、 保 護 基 を 除 去 し て 対 応 す
る ア ル コ ー ル を 得 る 。 例 え ば 、 ト リ ク ロ ロ メ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト と の 反 応 に よ り 、 以 下
に 示 す ク ロ ロ ホ ル メ ー ト (す な わ ち 、 X)が 得 ら れ る 。
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ４ 】
　 光 切 断 性 可 能 な リ ン カ ー を 含 む 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 の 合 成 の た め に は 、 2－ ニ
ト ロ － 5－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (す な わ ち 、 Lの 前 駆 体 )を 、 例 え ば 、 3－ ブ ロ モ － 1
－ プ ロ パ ノ ー ル と 反 応 さ せ て 対 応 す る エ ー テ ル － ア ル コ ー ル を 得 る 。 次 い で 、 こ の ア ル コ
ー ル を 例 え ば 、 対 応 す る tert－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル エ ー テ ル の よ う に 保 護 す る 。 こ の 化
合 物 の ト リ メ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム と の 反 応 に よ り 、 対 応 す る ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル を 得 、 こ れ
を 上 記 の 手 順 を 用 い て そ の ホ ス ホ ル ア ミ ダ イ ト へ と 誘 導 体 化 す る 。 こ の ア ミ ダ イ ト を オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド (す な わ ち 、 Q)と 反 応 さ せ た 後 、 保 護 基 を 除 去 し 、 得 ら れ た ア ル コ ー ル を
対 応 す る ク ロ ロ ホ ル メ ー ト (す な わ ち 、 X)へ と 誘 導 体 化 す る 。
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【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ５ 】
　 酸 不 安 定 性 リ ン カ ー 、 例 え ば 、 ヘ テ ロ 二 官 能 性 ト リ チ ル エ ー テ ル を 含 む 、 本 明 細 書 で 提
供 さ れ る 化 合 物 の 合 成 の た め に は 、 必 要 な ホ ス ホ ル ア ミ ダ イ ト ト リ チ ル エ ー テ ル を オ リ ゴ
ヌ ク レ オ チ ド ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 Qと 反 応 さ せ た 後 、 ト リ チ ル エ ー テ ル を 脱
保 護 し 、 上 記 の よ う に 、 生 体 分 子 (例 え ば 、 タ ン パ ク 質 )を ア ル コ ー ル (X)の 反 応 性 誘 導 体
に よ っ て ア ル コ ー ル で 捕 獲 す る 。
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【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ６ 】
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 本 明 細 書 で 提 供 す る 捕 獲 化 合 物 を 以 下 に 示 す 方 法 に よ り 調 製 す る 。
端 的 に 、 シ ス チ ン と ビ オ チ ン -リ ン カ ー 部 分 と の 反 応 に よ り 、 ア ミ ノ 官 能 性 の 誘 導 を 生 ず
る 。 生 ず る 化 合 物 と N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド お よ び 例 え ば ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ
イ ミ ド (DCC)と の 反 応 に よ り 、 対 応 す る ジ -NHSエ ス テ ル が 形 成 さ れ る 。 ジ ス ル フ ィ ド 結 合
の 還 元 、 そ の 後 の 薬 物 -リ ン カ ー 部 分 と の 反 応 に よ り 、 2当 量 の 望 ま し い 捕 獲 化 合 物 が 形 成
さ れ る 。
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【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ７ 】
　 例 示 的 な 光 活 性 化 可 能 な 捕 獲 化 合 物 は 以 下 の 方 法 に よ り 調 製 し 得 る :
【 化 ４ ２ 】
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【 化 ４ ３ 】
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【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ８ 】
　 他 の 光 活 性 化 可 能 な 捕 獲 化 合 物 は 以 下 の よ う に 調 製 し 得 る :
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ９ 】
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　 上 記 の 合 成 は 単 な る 例 で あ る 。 当 業 者 で あ れ ば 本 開 示 内 容 の 範 囲 内 の 他 の 化 合 物 を 合 成
す る た め に 上 記 の 合 成 を 日 常 的 に 行 わ れ る 様 式 で 変 更 で き る で あ ろ う 。 本 明 細 書 で 提 供 さ
れ る 捕 獲 化 合 物 の 合 成 は 当 業 者 の 技 量 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ３ ４ ０ 】
　 E.　 化 合 物 の 使 用 方 法
　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 捕 獲 化 合 物 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 タ ン パ ク 質 混 合 物 を
は じ め と す る 生 体 分 子 混 合 物 の 構 成 要 素 の 分 析 、 定 量 、 精 製 お よ び /ま た は 同 定 に 用 い る
こ と が で き る 。 こ れ ら は 、 薬 剤 候 補 を 同 定 す る た め の 小 分 子 の ラ イ ブ ラ リ ー の ス ク リ ー ニ
ン グ に 用 い る こ と が 可 能 で あ り 、 ま た こ れ ら は 、 生 体 分 子 － 生 体 分 子 相 互 作 用 を 評 価 す る
た め 、 な ら び に 生 体 分 子 複 合 体 お よ び 中 間 体 (例 え ば 、 生 化 学 経 路 の 中 に あ る も の お よ び
他 の 生 物 学 的 中 間 体 )を 同 定 す る た め に 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ ３ ４ １ 】
　 分 析 プ ロ セ ス を 開 始 す る た め に 、 生 体 分 子 の 混 合 物 を 入 手 す る か ま た は 準 備 す る 。 次 い
で 、 こ れ ら を 、 必 要 に 応 じ て 、 標 準 的 な 手 順 に し た が っ て 予 備 精 製 ま た は 部 分 精 製 し て も
よ い 。 生 体 分 子 は 標 準 的 な 方 法 を 用 い て サ ン プ ル か ら 単 離 す る 。 図 20aは 、 捕 獲 化 合 物 が
生 体 分 子 に 結 合 し て お り 、 MALDI－ TOF MSに よ っ て 分 析 さ れ る 、 例 示 的 な 捕 獲 ア ッ セ イ を
示 す 。 実 施 例 9お よ び 図 20b～ fは 種 々 の 捕 獲 化 合 物 お よ び 既 知 の タ ン パ ク 質 を 用 い る 例 示
的 な ア ッ セ イ の 結 果 を 示 す 。
【 ０ ３ ４ ２ 】
　 1.　 一 般 法
　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 収 集 物 に は 、 収 集 物 を 混 合 物 と 接 触 さ せ て 混 合 物 中 の 分 子 を 共 有
結 合 さ せ る こ と に よ っ て 、 分 子 、 特 に 生 体 分 子 の 混 合 物 の 複 雑 性 を 低 下 さ せ る こ と を は じ
め 、 広 範 な 種 々 の 用 途 が あ る 。 捕 獲 化 合 物 は 、 接 触 の 前 、 そ の 間 ま た は そ の 後 の い ず れ か
に 選 別 官 能 基 に よ っ て 整 列 さ せ る こ と が で き る 。 接 触 お よ び 整 列 の 後 、 ア レ イ の 位 置 は 各
々 、 混 合 物 中 の 分 子 の サ ブ セ ッ ト を 含 ん で い る 。 次 い で 、 ア レ イ を 、 例 え ば 質 量 ス ペ ク ト
ル 計 を 用 い て 分 析 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ４ ３ 】
　 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 は 、 細 胞 溶 解 と そ れ に 続 く 、 例 え ば 、 沈 殿 法 (例 え ば 、 硫 酸 ア ン モ
ニ ウ ム )ま た は 核 酸 お よ び 炭 水 化 物 (必 要 に 応 じ て )の 酵 素 的 分 解 の い ず れ か に よ り 、 体 液
お よ び /ま た は 組 織 か ら 単 離 し 、 そ し て 低 分 子 量 物 質 を 分 子 篩 に よ っ て 除 去 す る 。 タ ン パ
ク 質 は ま た 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー か ら 得 る こ と も で き る 。 タ ン パ ク 質 混 合 物 の ア リ コ ー ト を 捕
獲 化 合 物 の 収 集 物 と 反 応 さ せ 、 一 般 的 に は 、 収 集 物 の メ ン バ ー は 異 な る 官 能 基 、 例 え ば 、
異 な る 反 応 性 お よ び /ま た は 選 択 性 を 有 し 、 選 択 さ れ た Xの 反 応 性 ま た は 反 応 性 官 能 基 お よ
び 選 択 性 官 能 基 に よ っ て 混 合 物 を 別 個 の タ ン パ ク 質 フ ァ ミ リ ー に 分 離 す る 。 選 別 官 能 基 Q
に つ い て 選 択 さ れ る 多 様 性 (相 違 数 )は 、 タ ン パ ク 質 の よ う な 生 体 分 子 の 標 的 混 合 物 の 複 雑
性 に よ っ て 異 な る 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 Xお よ び Y、 溶 解 性 官 能 基 が 異 な っ て お り 、 か つ
、 Qが オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 化 合 物 セ ッ ト が あ る 場 合 に は 、 得 ら れ る ア レ イ 中 に 十 分
な 数 の 位 置 を 提 供 し 、 そ の 結 果 、 最 終 的 に ア レ イ 上 の 各 「 ス ポ ッ ト 」 が 特 定 の 捕 獲 化 合 物
に 結 合 し た 約 5～ 50種 程 度 の 生 体 分 子 を 有 す る た め に 適 切 な 長 さ の Bを 選 択 す る 。 必 ず し も
そ う で は な い が 、 一 般 的 に は 、 特 定 の 「 Q」 を 含 む す べ て の 捕 獲 化 合 物 は 同 じ で あ り 、 そ
の 結 果 、 得 ら れ る ア レ イ 上 の 各 「 ス ポ ッ ト 」 が 同 様 の 捕 獲 化 合 物 を 含 む 。 し か し 、 複 数 の
異 な る 捕 獲 化 合 物 が 同 じ Q官 能 基 を 含 む こ と が で き る 実 施 形 態 も あ る 。
【 ０ ３ ４ ４ 】
　 記 載 し た よ う に 、 ア レ イ は 、 固 体 支 持 体 上 の 2－ Dア レ イ だ け で な く 、 着 色 ビ ー ズ ま た は
ビ ー ズ 上 の RFタ グ ま た は 化 学 タ グ ま た は コ ー ド を 用 い て タ グ を つ け る こ と な ど に よ っ て 、
ア ド レ ス 指 定 可 能 で あ る か 、 メ ン バ ー を 同 定 す る こ と が で き る あ ら ゆ る 収 集 物 を 含 む 。 「
ス ポ ッ ト 」 は ア レ イ 上 の 位 置 で あ り 、 捕 獲 化 合 物 が そ の 「 Q」 官 能 基 に よ っ て 選 別 さ れ る
収 集 物 は 分 離 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ４ ５ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 分 析 は 混 合 物 を 完 全 に 分 析 す る た め に 必 要 な 可 能 な 限 り 最 少 の 数
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の 反 応 を 用 い て 実 施 す る 。 し た が っ て 、 こ の よ う な 実 施 形 態 で は 、 Qの 多 様 性 の 選 択 お よ
び 異 な る 反 応 性 の Xお よ び X/Y基 の 数 の 選 択 が 、 分 析 さ れ る 生 体 分 子 混 合 物 の 複 雑 性 の 関 数
と な る 。 Bの 多 様 性 な ら び に Xお よ び /ま た は X/Y基 の 数 を 最 小 に す る こ と で 、 最 小 の 複 雑 性
を 有 す る 混 合 物 の 完 全 な 分 析 が 可 能 と な る 。
【 ０ ３ ４ ６ 】
　 複 合 混 合 物 か ら の タ ン パ ク 質 の 分 離 は 、 収 集 物 の 異 な る メ ン バ ー に 結 合 し た 化 合 物 － タ
ン パ ク 質 産 物 に よ っ て 達 成 さ れ る 。 捕 獲 化 合 物 － タ ン パ ク 質 産 物 を 含 む 上 清 を 、 支 持 体 上
の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド な ど の レ シ ピ エ ン ト 分 子 に 結 合 さ せ た か ま た は 別 の 方 法 で 標 識 も し
く は ア ド レ ス 指 定 し た 支 持 体 と 接 触 さ せ て 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン な ど に よ っ て 相 補 オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ア レ イ に 結 合 さ せ る 。 1つ の 実 施 形 態 で は 、 選 択 し た N 1 m B i N

2
n オ リ ゴ

ヌ ク レ オ チ ド ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 と 相 補 的 で あ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 の ア レ イ を 空 間 的 に 別 個 の 位 置 に 有 し て い る 平 坦 な 固 体 支 持 体
を 、 捕 獲 化 合 物 － 生 体 分 子 産 物 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ る 。
【 ０ ３ ４ ７ 】
　 Zが 不 溶 性 支 持 体 ま た は 基 質 、 例 え ば 、 ビ ー ズ で あ る 実 施 形 態 で は 、 化 合 物 － タ ン パ ク
質 産 物 の ア ド レ ス 指 定 可 能 な ア レ イ へ の 分 離 は 、 マ イ ク ロ ウ ェ ル も し く は マ イ ク ロ タ イ タ
ー プ レ ー ト の ア レ イ 、 ま た は 他 の 微 小 容 器 ア レ イ に 選 別 す る こ と に よ っ て 、 あ る い は 同 定
可 能 な タ グ で 標 識 す る こ と に よ っ て 行 い 得 る 。 マ イ ク ロ ウ ェ ル ま た は マ イ ク ロ タ イ タ ー プ
レ ー ト 、 ま た は 微 小 容 器 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 Qと 相
補 的 で あ る 一 本 鎖 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 を 含 む こ と が で き
る 。
【 ０ ３ ４ ８ 】
　 化 合 物 と タ ン パ ク 質 を 反 応 ま た は 複 合 体 形 成 さ せ た 後 、 過 剰 な 化 合 物 の す べ て を 、 「 捕
獲 剤 」 と し て 作 用 す る よ う 設 計 さ れ た 試 薬 を 加 え る こ と に よ っ て 除 去 し 得 る 。 例 え ば 、 選
択 し た Xと 反 応 さ せ た も の と 同 一 ま た は 類 似 の 官 能 基 を 有 す る ビ オ チ ニ ル 化 し た 小 分 子 を
、 過 剰 の な 化 合 物 野 す べ て と 反 応 さ せ る 。 こ の 混 合 物 を 磁 性 ビ ー ズ に 結 合 さ せ た ス ト レ プ
ト ア ビ ジ ン に 曝 露 す る こ と に よ り 、 過 剰 の 化 合 物 を 除 去 し 得 る 。
【 ０ ３ ４ ９ 】
　 化 合 物 － タ ン パ ク 質 産 物 の 相 補 配 列 へ の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン は 、 標 準 的 な 条 件 (例
え ば 、 種 々 の ハ イ ブ リ ッ ド の Tm値 を 平 衡 化 す る た め の カ オ ト ロ ピ ッ ク 塩 の 存 在 下 で )に し
た が っ て 行 う 。 ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て い な い 全 て の 物 質 を 洗 い 流 し 、 ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 物
質 を 分 析 し 得 る 。
【 ０ ３ ５ ０ 】
　 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 の 方 法 は 、 化 合 物 と の 反 応 後 の 生 体 分 子 の 選 別 を 達 成
す る た め に 、 Q基 が 並 べ 替 え ら れ て い る 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 の 混 合 物 を 用 い る
。 化 合 物 の こ れ ら の 混 合 物 は 、 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 Qに お け る 4 i (こ こ で 、 iは Qの B部 分
に 含 ま れ る ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ の 類 似 体 の 数 )の 並 べ 替 え (例 え ば 、 i＝ 8に つ い て は 65,5
36種 の 並 べ 替 え )の う ち の 異 な る X試 薬 の サ ブ セ ッ ト (例 え ば 、 64ま た は 256ま た は 1024)を
含 む 。 サ ブ セ ッ ト を 分 析 さ れ る 生 体 分 子 混 合 物 の ア リ コ ー ト と 個 別 に 反 応 さ せ る と 、 結 合
体 混 合 物 が 得 ら れ 、 こ れ は 例 え ば 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 形 式 で 並 べ る こ と が で き る
(例 え ば 、 96、 384、 1536な ど )。 化 合 物 混 合 物 の こ れ ら の サ ブ セ ッ ト を 用 い る 分 析 に よ り
、 分 析 前 の 生 体 分 子 の さ ら な る 選 別 を 提 供 す る 。
【 ０ ３ ５ １ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 異 な る X部 分 を 含 有 し て い る 試 薬 (例 え ば 、 ア ミ ノ － お よ び チ オ ー ル
反 応 性 X基 、 抗 体 お よ び ア ミ ノ 反 応 性 X基 、 抗 体 お よ び レ ク チ ン X基 な ど )の 産 物 の 選 択 的 プ
ー ル に つ い て 、 一 回 の ア ッ セ イ で (例 え ば 、 単 一 チ ッ プ 上 で の )複 合 分 析 を 行 う こ と が で き
る 。
【 ０ ３ ５ ２ 】
　 図 1は 、 MALDI－ TOF質 量 分 析 計 の 使 用 に よ る タ ン パ ク 質 の 複 合 混 合 物 の 選 別 お よ び 分 析
の 例 示 的 な 方 法 を 示 す 。 本 明 細 書 に 記 載 す る よ う な 化 合 物 を 、 限 定 す る も の で は な い が タ
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ン パ ク 質 (P1～ P4)を 含 む 生 体 分 子 の 混 合 物 に 曝 露 す る こ と に よ り 、 化 合 物 － タ ン パ ク 質 ア
レ イ が 得 ら れ る (NA＝ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 部 分 ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 部 分 、 L＝
切 断 可 能 な リ ン カ ー 、 P＝ タ ン パ ク 質 )。 ア レ イ の 分 離 は 、 ア レ イ の Q部 分 を 、 支 持 体 に 結
合 し た 相 補 配 列 、 例 え ば 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド チ ッ プ へ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン さ せ る こ
と に よ っ て 行 う 。 次 い で 、 タ ン パ ク 質 (P1～ P4)を MALDI－ TOF質 量 分 析 計 に よ っ て 分 析 す る
。
【 ０ ３ ５ ３ 】
　 限 定 す る も の で は な い が タ ン パ ク 質 を 含 む 生 体 分 子 の 混 合 物 の 複 雑 性 が 低 い 場 合 に は 、
ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は ア フ ィ ニ テ ィ ー 濾 過 法 を 適 用 し て タ ン パ ク 質 混
合 物 か ら 化 合 物 － タ ン パ ク 質 産 物 を 分 離 す る こ と が で き る 。 分 析 す る タ ン パ ク 質 を 、 化 合
物 と の 反 応 の 前 (ま た は 後 )で ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 前 に 蛍 光 標 識 す る と 、 こ れ ら の 標
識 し た タ ン パ ク 質 を ア レ イ 上 で 検 出 す る こ と も 可 能 で あ る 。 こ の 方 法 に よ れ ば 、 MALDI－ T
OF質 量 分 析 計 を 用 い て ア レ イ 全 体 を ス キ ャ ン す る 前 に ハ イ ブ リ ッ ド を 保 持 し て い る 位 置 を
検 出 す る こ と が で き 、 ア レ イ を 分 析 す る 時 間 が 最 小 と な る 。 様 々 な 種 類 の 質 量 分 析 計 (例
え ば 、 直 線 型 ま た は 反 射 型 、 遅 延 引 き 出 し の 有 無 、 TOF、 Q－ TOF型 ま た は 種 々 の 波 長 の レ
ー ザ ー お よ び xyサ ン プ ル ス テ ー ジ を 備 え る フ ー リ エ 変 換 分 析 装 置 )を 適 用 し て タ ン パ ク 質
を 分 析 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ５ ４ 】
　 本 明 細 書 に 用 い る 質 量 分 析 形 式 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 マ ト リ ッ ク ス 支
援 レ ー ザ ー 脱 離 イ オ ン 化 (MALDI)、 連 続 ま た は パ ル ス エ レ ク ト ロ ス プ レ ー (ES)イ オ ン 化 、
イ オ ン ス プ レ ー 、 サ ー モ ス プ レ ー ま た は マ ッ シ ブ ク ラ ス タ ー 衝 撃 質 量 分 析 計 、 お よ び 直 線
型 飛 行 時 間 型 (TOF)、 反 射 飛 行 時 間 型 、 シ ン グ ル 四 重 極 、 多 重 四 重 極 、 シ ン グ ル 磁 場 型 、
多 重 磁 場 型 、 フ ー リ エ 変 換 、 イ オ ン サ イ ク ロ ト ン 共 鳴 (ICR)、 イ オ ン ト ラ ッ プ な ど の 検 出
形 式 、 な ら び に そ れ ら の 組 み 合 わ せ 、 例 え ば 、 MALDI－ TOFが 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 ESに は
、 水 ま た は 揮 発 性 バ ッ フ ァ ー 中 に 溶 解 さ せ た サ ン プ ル を 、 連 続 的 に ま た は 断 続 的 に の い ず
れ か で 大 気 圧 イ オ ン 化 イ ン タ ー フ ェ ー ス (API)に 注 入 し 、 次 い で 、 四 重 極 に よ っ て 質 量 を
分 析 す る 。 ES質 量 分 析 計 を 用 い て 得 る こ と が で き る 複 数 の イ オ ン ピ ー ク の 作 成 に よ り 、 質
量 決 定 の 精 度 を 高 め る こ と が で き る 。 MS/MS四 重 極 構 成 を 用 い れ ば 、 特 異 的 な 構 造 に つ い
て の な お さ ら に 詳 細 な 情 報 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ５ ５ 】
　 MALDIを 実 施 す る 方 法 は 当 業 者 に は 公 知 で あ る 。 分 解 能 を 向 上 さ せ る 多 数 の 方 法 も ま た
知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 MALDI TOF質 量 分 析 計 の 分 解 能 は 、 イ オ ン 抽 出 の 際 の 高 エ ネ ル ギ
ー 衝 突 の 回 数 を 減 少 さ せ る こ と に よ っ て 向 上 さ せ る こ と が で き る (例 え ば 、 Juhaszら (1996
)Analysis, Anal. Chem. 68： 941～ 946頁 参 照 、 ま た 、 MALDIお よ び 遅 延 引 き 出 し プ ロ ト コ
ー ル の 説 明 に つ い て は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,777,325号 、 同 5,742,049号 、 同 5,654,545
号 、 同 5,641,959号 、 同 5,654,545号 、 同 5,760,393号 お よ び 同 5,760,393号 も 参 照 )。 分 析
前 に 、 分 析 す る 分 子 の 、 ま た は 捕 獲 化 合 物 が 結 合 し た 生 体 分 子 の コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ を 行
っ て も よ い 。
【 ０ ３ ５ ６ 】
　 MALDI質 量 分 析 (MALDI－ MS)で は 、 種 々 の 質 量 分 析 装 置 、 例 え ば 、 質 量 分 析 の 技 術 分 野 で
は 公 知 で あ る 、 シ ン グ ル ま た は ト リ プ ル 四 重 極 モ ー ド (MS/MS)で の 磁 場 /磁 気 偏 向 機 器 、 フ
ー リ エ 変 換 お よ び 直 交 飛 行 時 間 型 (O－ TOF)を は じ め と す る 飛 行 時 間 型 (TOF)を 用 い る こ と
が で き る 。 脱 離 /イ オ ン 化 プ ロ セ ス に は 、 多 数 の マ ト リ ッ ク /レ ー ザ ー の 組 み 合 わ せ を 用 い
る こ と が で き る 。 ま た 、 イ オ ン ト ラ ッ プ お よ び リ フ レ ク ト ロ ン 構 成 も 用 い る こ と が で き る
。
【 ０ ３ ５ ７ 】
　 MALDI－ MSで は 、 生 体 分 子 が マ ト リ ッ ク ス 中 に 取 り 込 ま れ て い る こ と が 必 要 で あ る 。 こ
れ は 、 固 体 (す な わ ち 、 結 晶 )マ ト リ ッ ク ス 中 に 混 合 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド お よ び 核 酸 に 対 し
て 行 わ れ て い る 。 マ ト リ ッ ク ス は レ ー ザ ー 照 射 を 吸 収 す る よ う 選 択 す る 。 こ れ ら の 方 法 で
は 、 レ ー ザ ー 、 例 え ば 、 UVま た は IRレ ー ザ ー を 用 い て 、 プ ロ ー ブ チ ッ プ ま た は 他 の 適 切 な

10

20

30

40

50

(117) JP 2006-518450 A 2006.8.10



支 持 体 上 で 結 晶 化 し て い る 生 体 分 子 /マ ト リ ッ ク ス 混 合 物 に 当 て 、 こ れ に よ り 、 生 体 分 子
の 脱 離 お よ び イ オ ン 化 を 達 成 す る 。 さ ら に MALDI－ MSは 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 グ リ セ ロ ー ル お
よ び 他 の 液 体 を マ ト リ ッ ク ス と し て 実 施 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ５ ８ 】
　 複 合 タ ン パ ク 質 混 合 物 は 選 択 的 に 分 析 す る こ と が で き 、 種 々 の 官 能 基 Xを 有 す る 化 合 物
を 用 い て 、 す べ て の デ ー タ を あ わ せ て 取 る こ と で 完 全 に 分 析 す る こ と が で き る 。 生 物 学 的
起 源 の 混 合 物 中 に 存 在 す る タ ン パ ク 質 は 、 す べ て の タ ン パ ク 質 が そ の 表 面 に 存 在 す る 反 応
性 官 能 基 を 有 し て い る の で 検 出 す る こ と が で き る 。 化 合 物 － タ ン パ ク 質 ア レ イ 上 の 各 位 置
に 、 固 体 支 持 体 に は 共 有 結 合 し な い が 内 部 分 子 量 標 準 と な る 、 Lと 同 じ 条 件 下 に 切 断 可 能
な 同 一 の タ ン パ ク 質 が 存 在 す る か 、 ま た は そ れ を 加 え る と 、 各 タ ン パ ク 質 (ま た は タ ン パ
ク 質 ア レ イ が 酵 素 に よ っ て 消 化 さ れ た 場 合 に は ペ プ チ ド )の 相 対 量 を 求 め る こ と が で き る
。 こ の 方 法 に よ り 、 健 常 お よ び 疾 病 個 体 由 来 の 組 織 を 比 較 す る 場 合 に 、 ま た は 同 一 組 織 を
異 な る 生 理 学 的 条 件 下 で 比 較 し た 際 に (例 え ば 、 時 間 依 存 性 研 究 )、 発 現 さ れ た タ ン パ ク 質
の 変 化 を 検 出 す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 に よ る と ま た 、 例 え ば 、 レ ー ザ ー バ イ オ プ シ ー
に よ っ て 得 る こ と が で き る 、 組 織 の 種 々 の 切 片 (例 え ば 、 腫 瘍 )を 比 較 し た 際 に も 、 発 現 さ
れ た タ ン パ ク 質 の 変 化 を 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ５ ９ 】
　 タ ン パ ク 質 － タ ン パ ク 質 相 互 作 用 お よ び タ ン パ ク 質 － 小 分 子 (例 え ば 、 薬 剤 )相 互 作 用 は
、 化 合 物 － タ ン パ ク 質 ア レ イ を 目 的 の 分 子 の 混 合 物 と 接 触 さ せ る こ と に よ っ て 調 べ る こ と
が で き る 。 こ の 場 合 に は 、 切 断 可 能 な 結 合 Lを 含 ま な い 化 合 物 ま た は MALDI－ TOF MS条 件 下
で 安 定 で あ る 結 合 Lを 含 む 化 合 物 を 用 い る 。 そ の 後 の 質 量 分 析 計 で の ア レ イ の ス キ ャ ン に
よ り 、 タ ン パ ク 質 ア レ イ の ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た タ ン パ ク 質 が 目 的 の タ ン パ ク 質 ま た は 小 分
子 混 合 物 と 効 果 的 に 相 互 作 用 し て い る こ と を 証 明 す る 。
【 ０ ３ ６ ０ 】
　 周 知 の ツ ー ハ イ ブ リ ッ ド 法 を 用 い る 分 析 も 可 能 で あ り 、 質 量 分 析 計 に よ っ て 検 出 す る こ
と が で き る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,512,473号 、 同 5,580,721号 、 同 5,580,736号 、 同 5,955
,280号 、 同 5,695,941号 を 参 照 。 ま た 、 Brentら (1996)Nucleic Acids Res. 24(17)： 3341
～ 3347頁 も 参 照 。
【 ０ ３ ６ １ 】
　 Zが 切 断 可 能 な 結 合 を 含 む も の を は じ め と す る 上 記 の 実 施 形 態 で は 、 化 合 物 は 質 量 改 変
タ グ を 含 む こ と が で き る 。 こ れ ら の 実 施 形 態 で は 、 質 量 改 変 タ グ は 、 タ ン パ ク 質 を は じ め
と す る 生 体 分 子 の 構 造 の 相 違 (例 え ば 、 リ ン 酸 化 ま た は 脱 リ ン 酸 化 な ど の 側 鎖 修 飾 )お よ び
/ま た は 発 現 レ ベ ル を 分 析 す る た め に 用 い る 。 1つ の 実 施 形 態 で は 、 質 量 改 変 タ グ の 有 無 だ
け が 異 な っ て い る (ま た は 適 切 な 質 量 相 違 の あ る 2種 の 質 量 タ グ を 含 む )2種 の 化 合 物 (ま た
は 同 一 の 順 序 の B部 分 を 含 む 2セ ッ ト の 化 合 物 )を 用 い る 。 一 方 の 化 合 物 (ま た は 1セ ッ ト の
化 合 物 )を 「 健 常 」 組 織 と 反 応 さ せ 、 質 量 の 改 変 さ れ た 化 合 物 (単 数 ま た は 複 数 )を 、 そ れ
以 外 は 同 一 条 件 下 で 「 疾 病 」 組 織 と 反 応 さ せ る 。 2つ の 反 応 物 を プ ー ル し 、 二 連 の 様 式 で
分 析 す る 。 質 量 相 違 に よ り 、 疾 病 組 織 に お い て 構 造 が 変 化 し て い る か ま た は 異 な る 量 で 発
現 さ れ る タ ン パ ク 質 が 明 ら か と な る 。 別 個 の 反 応 に 3種 以 上 の 質 量 改 変 タ グ を 用 い 、 疾 病
進 行 の 種 々 の 段 階 の 間 の 相 違 を 追 跡 す る た め の (す な わ ち 、 時 点 1で 質 量 改 変 タ グ 1、 時 点 2
で 質 量 改 変 タ グ 2、 な ど )、 ま た は 腫 瘍 サ ン プ ル な ど の 疾 病 組 織 の 種 々 の 組 織 切 片 を 分 析 す
る た め の 多 重 分 析 の た め に プ ー ル す る こ と も で き る 。
【 ０ ３ ６ ２ 】
　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 と の 生 体 分 子 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 混 合 物 と の 反 応 の 選 択
性 は ま た 、 反 応 を 速 度 支 配 下 で 実 施 す る こ と に よ っ て 、 お よ び 種 々 の 時 間 間 隔 で ア リ コ ー
ト を 回 収 す る こ と に よ っ て 達 成 で き る 。 あ る い は 、 種 々 の 並 行 反 応 を 行 う こ と が で き (例
え ば 、 す べ て 、 Q基 の B部 分 が 異 な っ て い る )、 さ ら に 種 々 の 化 学 量 論 比 を 用 い て 実 施 す る
か 、 ま た は 種 々 の 時 間 間 隔 で 停 止 さ せ 、 別 々 に 分 析 す る か の い ず れ か を 行 う こ と も で き る
。
【 ０ ３ ６ ３ 】
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　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 捕 獲 化 合 物 が 発 光 ま た は 比 色 基 を 保 有 し て い る 実 施 形 態 で は 、 分
析 前 に 固 定 化 さ れ た 化 合 物 － 生 体 分 子 結 合 体 を 不 溶 性 支 持 体 上 で 観 察 す る こ と が で き る 。
結 合 体 の 観 察 に よ り 、 ど こ で 結 合 体 が ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て い る か に つ い て の 情 報 (そ の 後
の MALDI－ TOF質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 な ど の た め の )が 提 供 さ れ る 。 選 択 し た 試 薬 を 用 い る 特
定 の 実 施 形 態 で は 、 分 光 光 度 に よ り 識 別 す る こ と が で き る 色 素 を 用 い る こ と に よ っ て 、 別
個 の 実 験 (例 え ば 、 健 常 対 疾 病 、 時 点 1対 時 点 2な ど )か ら 所 定 の タ ン パ ク 質 の 量 を 求 め る こ
と が で き る 。
【 ０ ３ ６ ４ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 方 法 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 タ ン パ ク 質 を は じ め と す る
、 分 析 さ れ る 生 体 分 子 に 、 1種 以 上 (1つ の 実 施 形 態 で は 3～ 5種 )の 本 明 細 書 で 提 供 さ れ た 化
合 物 を 用 い て タ グ を つ け る こ と に よ っ て 実 施 す る 。 そ の よ う な 化 合 物 は 、 高 分 子 特 徴 で は
な く 生 体 分 子 の よ り 小 さ な 化 学 的 特 徴 を 標 的 と す る よ う 設 計 さ れ た 官 能 基 を 有 す る 。 例 え
ば 、 図 3参 照 。 そ の よ う な よ り 小 さ な 化 学 的 特 徴 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 N
H 2 、 SH、 SS(SH、 SSを キ ャ ッ プ し た 後 、 例 え ば 、 金 に よ っ て 標 的 と さ れ 得 る )お よ び OHが 挙
げ ら れ る 。 1つ の 限 定 す る も の で は な い 例 で は 、 ジ ア ゾ 化 合 物 、 例 え ば 、 ア リ ー ル ジ ア ゾ
ニ ウ ム 塩 を 用 い て チ ロ シ ン の フ ェ ノ ー ル 性 OHを 選 択 的 に 捕 獲 す る 。 こ の 実 施 形 態 で は 、 反
応 を 水 中 で 行 う こ と が で き る 。 例 え ば 、 官 能 性 を 持 た せ た ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 を 用 い て も よ く
、 こ れ で は 官 能 基 が そ の 後 の 本 明 細 書 で 提 供 さ れ た 化 合 物 の 捕 獲 を 可 能 に す る こ と に よ っ
て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 標 識 さ れ た 生 体 分 子 が 提 供 さ れ る 。 1つ の そ の よ う な 官 能 性 を 持
た せ た ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 は
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
で あ る 。
【 ０ ３ ６ ５ 】
　 次 い で 、 こ の 試 薬 で 修 飾 さ れ た 生 体 分 子 を 、 ジ エ ン 残 基 を 保 有 し て い る オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド で 標 識 す る 。 当 業 者 に は 、 ジ エ ノ フ ィ ル /ジ エ ン 以 外 の 多 数 の 試 薬 対 を こ れ ら の 実 施
形 態 で 用 い る こ と が で き る こ と は 明 ら か で あ る 。 ジ エ ノ フ ィ ル /ジ エ ン の 場 合 に は 、 ジ エ
ノ フ ィ ル の ジ エ ン と の 反 応 は 、 NH 2 基 と 反 応 す る N－ ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド 活 性 化 オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド を は じ め と す る 多 数 の 他 の 官 能 基 の 存 在 下 で 行 う こ と も で き る 。 し た が っ
て 、 こ れ ら の 2標 識 特 異 的 反 応 を 1つ の 反 応 に お い て 行 う こ と が で き る 。 例 え ば 、 図 5参 照
。
【 ０ ３ ６ ６ 】
　 続 い て 、 多 重 に タ グ を つ け ら れ た 生 体 分 子 を ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ア レ イ
、 1つ の 実 施 形 態 で は 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ア レ イ を 含 有 す る チ ッ プ 上 に
ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ る 。 そ の よ う な 多 重 に タ グ を つ け ら れ た 生 体 分 子 は 、 単 一 の タ グ を つ
け ら れ た 生 体 分 子 よ り も 大 き な 選 択 性 で 選 別 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 図 4参 照 。
【 ０ ３ ６ ７ 】
　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 方 法 に 用 い る た め の 化 合 物 が 水 ま た は 水 性 バ ッ フ ァ ー に 不 溶 性 で
あ る か 低 溶 解 性 で あ る 実 施 形 態 で は 、 バ ッ フ ァ ー に 有 機 溶 媒 を 加 え て 溶 解 性 を 向 上 さ せ る
。 1つ の 実 施 形 態 で は 、 バ ッ フ ァ ー ： 有 機 溶 媒 の 比 は 生 体 分 子 の 変 性 が 起 こ ら な い よ う な
比 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 用 い る 有 機 溶 媒 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ア
セ ト ニ ト リ ル 、 ホ ル ム ア ミ ド お よ び ピ リ ジ ン が 挙 げ ら れ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 バ ッ フ ァ
ー ： 有 機 溶 媒 の 比 は 約 4： 1で あ る 。 有 機 共 溶 媒 が 必 要 で あ る か ど う か を 調 べ る に は 、 本 明
細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 の 水 溶 性 ア ミ ン 、 例 え ば 、 5'－ ア ミ ノ チ ミ ジ ン と の 反 応 速 度 を 測
定 す る 。 例 え ば 、 当 業 者 に 周 知 の 種 々 の 溶 媒 混 合 物 を 用 い て 以 下 の 反 応 を 実 施 し て 、 そ の
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後 の 生 体 分 子 の タ ギ ン グ お よ び 分 析 に 最 適 な 条 件 を 決 定 す る 。
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ８ 】
　 2.　 表 現 型 分 析
　 捕 獲 の 収 集 物 は 、 プ ロ テ オ ー ム お よ び 他 の 生 体 分 子 を 分 析 す る た め の ト ッ プ ダ ウ ン 全 体
論 的 ア プ ロ ー チ を 可 能 に す る 。 上 記 の よ う に 、 有 用 な 収 集 物 お よ び 方 法 は 生 体 分 子 を 分 析
す る た め の 不 偏 的 (unbiased)方 法 を 提 供 す る が 、 こ れ は 本 方 法 が 必 ず し も 特 定 の ク ラ ス の
標 的 を 評 価 す る の で は な く 、 む し ろ サ ン プ ル 中 の 変 化 を 検 出 ま た は 同 定 す る か ら で あ る 。
同 定 さ れ る 変 化 と し て は 、 一 次 配 列 お よ び 翻 訳 後 修 飾 を は じ め と す る 修 飾 と 関 連 し て い る
構 造 変 化 が 挙 げ ら れ る 。 さ ら に 、 捕 獲 化 合 物 は 、 疎 水 条 件 で の 反 応 の た め に 設 計 す る こ と
も で き る 溶 解 性 官 能 基 を 含 む こ と が で き る の で 、 膜 結 合 型 お よ び 膜 会 合 型 分 子 、 特 に 、 タ
ン パ ク 質 の 分 析 が 可 能 と な る 。
【 ０ ３ ６ ９ 】
　 プ ロ テ オ ー ム 分 析 に 関 す る 問 題 は 、 標 的 表 現 型 と は 無 関 係 な 遺 伝 的 変 異 、 性 別 、 年 齢 、
代 謝 状 態 、 標 的 組 織 の 細 胞 の 複 合 混 合 物 お よ び 細 胞 周 期 段 階 に 起 因 す る 変 化 な ど の 相 違 に
よ る プ ロ テ オ ー ム 変 化 か ら 生 じ る 。 し た が っ て 、 組 織 お よ び 細 胞 の 生 体 分 子 構 成 要 素 の 中
か ら 変 化 、 例 え ば 、 疾 病 に 関 係 し て い る 変 化 を 同 定 ま た は 検 出 す る た め に は 、 サ ン プ ル の
均 一 性 が 重 要 と な り 得 る 。 均 一 性 を 提 供 す る に は 、 同 一 個 体 由 来 の 疾 病 対 健 常 な ど の 種 々
の 表 現 型 を 有 す る 細 胞 を 比 較 す る 。 結 果 と し て 、 生 体 分 子 の パ タ ー ン の 相 違 は 、 個 体 間 の
相 違 に 起 因 す る の で は な く 表 現 型 の 相 違 に 起 因 す る も の で あ る と 考 え る こ と が で き る 。 し
た が っ て 、 サ ン プ ル は 単 一 の 個 体 か ら 得 る こ と が で き 、 種 々 の 表 現 型 、 例 え ば 、 健 常 対 疾
病 の お よ び レ ス ポ ン ダ ー 対 ノ ン レ ス ポ ン ダ ー を 有 す る 細 胞 を 分 離 す る 。 さ ら に 、 バ ッ ク グ
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ラ ン ド 相 違 を さ ら に 減 少 さ せ る た め に 、 細 胞 を 同 調 化 す る か 、 ま た は あ る 代 謝 段 階 で 凍 結
さ せ る こ と も で き る 。
【 ０ ３ ７ ０ 】
　 し た が っ て 、 捕 獲 化 合 物 の 収 集 物 は 、 表 現 型 特 異 的 タ ン パ ク 質 も し く は そ の 修 飾 、 ま た
は 他 の 表 現 型 特 異 的 生 体 分 子 お よ び そ の パ タ ー ン を 同 定 す る た め に 用 い る こ と も で き る 。
こ れ は 同 等 細 胞 に つ い て あ る 表 現 型 を 有 す る 細 胞 ま た は 組 織 由 来 の 生 体 分 子 サ ン プ ル を 、
別 の 表 現 型 を 有 す る 細 胞 ま た は 組 織 由 来 の 生 体 分 子 サ ン プ ル と 比 較 す る こ と に よ っ て 行 う
こ と が で き る 。 同 一 個 体 お よ び 細 胞 種 由 来 の 細 胞 の 表 現 型 を 比 較 す る 。 特 に 、 一 次 細 胞 、
一 次 細 胞 培 養 物 お よ び /ま た は 同 調 化 し た 細 胞 を 比 較 す る 。 細 胞 由 来 の 生 体 分 子 の 、 収 集
物 の 捕 獲 化 合 物 メ ン バ ー に 対 す る 結 合 パ タ ー ン を 同 定 し 、 疾 病 ま た は 健 常 状 態 ま た は 他 の
表 現 型 の サ イ ン ま た は プ ロ フ ィ ー ル と し て 用 い る こ と も で き る 。 特 定 の 結 合 し た タ ン パ ク
質 な ど の 生 体 分 子 を 同 定 す る こ と も で き 、 特 定 の タ ン パ ク 質 ま た は そ の 構 造 な ど の 新 規 疾
病 関 連 マ ー カ ー を 同 定 す る こ と も で き る 。 実 施 例 6は 細 胞 が 分 離 さ れ る 例 示 的 な 実 施 形 態
を 提 供 す る 。 図 19も 参 照 。
【 ０ ３ ７ １ 】
　 比 較 の た め の 表 現 型 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 以 下 を 挙 げ る ：
　 1)疾 病 に 関 係 し て い る か 疾 病 の マ ー カ ー で あ る 、 タ ン パ ク 質 ま た は 他 の 生 体 分 子 を 同 定
す る た め の 、 病 変 対 健 常 細 胞 ま た は 組 織 由 来 の サ ン プ ル 、
　 2)応 答 を 示 す 生 体 分 子 を 同 定 す る た め の 、 薬 剤 レ ス ポ ン ダ ー お よ び ノ ン レ ス ポ ン ダ ー (
す な わ ち 、 悪 性 メ ラ ノ ー マ 患 者 の 20～ 30%に 関 し て は α イ ン タ ー フ ェ ロ ン に 応 答 す る が 、
他 は 応 答 し な い )由 来 の サ ン プ ル 、
　 3)応 答 と 関 連 し て い る 生 体 分 子 ま た は 応 答 の マ ー カ ー を 同 定 す る た め の 、 薬 剤 ま た は 環
境 条 件 に 対 す る 毒 性 プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る 細 胞 ま た は 組 織 由 来 の サ ン プ ル 、 お よ び
　 4)応 答 ま た は 表 現 型 と 関 連 し て い る か 、 ま た は そ の マ ー カ ー で あ る タ ン パ ク 質 な ど の 生
体 分 子 を 同 定 す る た め の 、 い ず れ か の 条 件 に 曝 さ れ た か ま た は い ず れ か 表 現 型 を 示 す 細 胞
ま た は 組 織 由 来 の サ ン プ ル 。
【 ０ ３ ７ ２ 】
　 一 般 的 に は 、 各 表 現 型 の サ ン プ ル は 、 細 胞 が 本 質 的 に 適 合 し て お り 、 い ず れ の 変 化 も 細
胞 の 供 給 源 で は な く 表 現 型 に よ る 変 化 を 反 映 し て い る よ う 、 同 一 の 生 物 、 例 え ば 、 同 一 の
哺 乳 類 か ら 得 る 。 サ ン プ ル は 一 次 細 胞 (ま た は 組 織 )か ら 得 る こ と も で き る 。 す べ て の 例 に
お い て 、 表 現 型 に 関 係 し て い る 生 体 分 子 の 同 定 を 可 能 に す る た め に 、 サ ン プ ル は 曝 露 ま た
は 処 理 前 ま た は 健 常 な 病 変 し て い な い 組 織 の い ず れ か で あ る 同 一 個 体 か ら 得 る こ と も で き
る 。
【 ０ ３ ７ ３ 】
　 細 胞 は 特 定 の 表 現 型 の 同 定 、 次 い で そ れ に 基 づ く 細 胞 の 分 離 を 可 能 に す る 任 意 の 適 切 な
方 法 に よ っ て 分 離 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 生 存 し て い る 細 胞 を 回 収 す る パ ニ ン グ ま た
は ネ ガ テ ィ ブ パ ン ニ ン グ (望 ま な い 細 胞 を 捕 獲 し 所 望 す る 細 胞 を 上 清 中 に 残 す )な ど の 任 意
の 方 法 を 用 い る こ と が で き る 。 こ れ ら の 方 法 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 以 下
を 挙 げ る ：
　 1)フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 、
　 2)特 異 的 捕 獲 、
　 3)望 ま な い 細 胞 を 捕 獲 し 、 標 的 細 胞 を 上 清 中 に 残 し 、 生 存 し て い る 細 胞 を 分 析 の た め に
回 収 す る ネ ガ テ ィ ブ パ ニ ン グ 、 お よ び
　 4)Laser Capture Microdissection(LCM)(Arcturus, Inc Mountain View, CA)。
【 ０ ３ ７ ４ 】
　 し た が っ て 、 選 別 基 準 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 膜 電 位 、 イ オ ン 流 出 、 酵
素 活 性 、 細 胞 表 面 マ ー カ ー 、 疾 病 マ ー カ ー お よ び 表 現 型 に 基 づ く 個 体 か ら の 細 胞 の 分 離 を
可 能 に す る 他 の そ の よ う な 基 準 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ３ ７ ５ 】
　 a)　 例 示 的 な 分 離 法
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　 　 1)Laser Capture Microdissection
　 Laser Capture Microdissection(LCM)(Arcturus, Inc Mountain View, CA)で は 、 目 的
の 選 択 し た 細 胞 上 で プ ラ ス チ ッ ク キ ャ プ チ ャ ー フ ィ ル ム を 活 性 化 す る た め の 低 エ ネ ル ギ ー
IRレ ー ザ ー と 組 み 合 わ せ た 顕 微 鏡 プ ラ ッ ト ホ ー ム を 用 い る 。 次 い で 、 細 胞 を 周 囲 の 組 織 か
ら ゆ っ く り と 持 ち 上 げ る 。 こ の ア プ ロ ー チ は マ イ ク ロ ダ イ セ ク シ ョ ン さ れ た 細 胞 ま た は 周
囲 の 組 織 に よ る あ ら ゆ る レ ー ザ ー 照 射 の 吸 収 を 防 ぐ こ と に よ っ て 、 下 流 で の 分 析 の た め に
マ イ ク ロ ダ イ セ ク シ ョ ン さ れ た サ ン プ ル か ら 調 製 さ れ た 、 RNA、 DNAお よ び タ ン パ ク 質 の 完
全 性 を 確 実 な も の と す る 。
【 ０ ３ ７ ６ 】
　 　 2)分 離 の た め の フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー
　 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー は 蛍 光 顕 微 鏡 観 察 と 幾 分 か 類 似 し て い る 方 法 で あ り 、 こ こ で は 、
最 大 1秒 当 た り 数 千 粒 子 ま で の 速 度 で 、 集 束 レ ー ザ ー ビ ー ム を 通 っ て 一 度 に 1個 が 流 れ る 液
体 懸 濁 液 中 の 粒 子 (細 胞 )に つ い て 測 定 を 実 施 す る 。 粒 子 (細 胞 )に よ る 光 の 散 乱 お よ び 発 生
す る 蛍 光 を 集 め 、 フ ィ ル タ ー に 通 し 、 デ ジ タ ル 化 し 、 分 析 の た め に コ ン ピ ュ ー タ ー に 送 る
。 通 常 は 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー は 蛍 光 色 素 標 識 し た プ ロ ー ブ の 細 胞 へ の 結 合 を 測 定 し 、
得 ら れ た 蛍 光 を 染 色 さ れ て い な い 細 胞 の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 蛍 光 と 比 較 す る 。 細 胞 は フ ロ ー
サ イ ト メ ト リ ー の 変 法 、 フ ロ ー ソ ー テ ィ ン グ を 用 い て 分 離 す る こ と も で き 、 こ こ で は 、 粒
子 (細 胞 )を 、 懸 濁 液 か ら フ ロ ー 中 で 測 定 さ れ た 特 性 に 基 づ い て 分 離 回 収 す る 。 フ ロ ー ソ ー
テ ィ ン グ に よ っ て 回 収 さ れ る 細 胞 は 生 存 可 能 で あ り 、 滅 菌 条 件 下 で 回 収 す る こ と が で き る
。 通 常 は 、 回 収 さ れ る 小 集 団 は 99.5%を 超 え て 純 粋 で あ る (図 19aお よ び 19b参 照 )。
【 ０ ３ ７ ７ 】
　 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー で は 、 細 胞 に 関 連 す る 物 理 的 お よ び /ま た は 化 学 的 特 徴 ま た は 細
胞 が 関 係 し て い る 試 薬 も し く は プ ロ ー ブ の 特 性 を は じ め と す る 種 々 の パ ラ メ ー タ ー を 用 い
て 細 胞 を 区 別 す る こ と が 可 能 で あ り 、 そ の い ず れ も が 機 器 セ ン サ ー に よ っ て 測 定 さ れ る 。
分 離 ： 細 胞 集 団 の 予 備 同 定 お よ び ゲ ー テ ィ ン グ の た め に 生 存 対 死 前 方 お よ び 側 方 散 乱 を 用
い る 。 散 乱 パ ラ メ ー タ ー は 細 片 、 死 細 胞 お よ び 望 ま し く な い 凝 集 塊 を 除 く た め に 用 い る 。
末 梢 血 ま た は 骨 髄 サ ン プ ル で は 、 前 方 お よ び 側 方 散 乱 に 基 づ い て 、 リ ン パ 球 、 単 球 お よ び
顆 粒 球 集 団 を 既 定 し 、 別 個 に ゲ ー テ ィ ン グ し 、 分 析 す る こ と が で き る 。 フ ロ ー ソ ー テ ィ ン
グ に よ っ て 回 収 さ れ る 細 胞 は 生 存 可 能 で あ り 、 滅 菌 条 件 下 で 集 め る こ と が で き る 。 通 常 、
回 収 さ れ る 小 集 団 は 99.5％ を 超 え て 純 粋 で あ る 。
【 ０ ３ ７ ８ 】
　 一 般 的 な 細 胞 ソ ー テ ィ ン グ 実 験 は 、 通 常 、 免 疫 蛍 光 ア ッ セ イ 、 す な わ ち 、 抗 原 を 検 出 す
る た め の 、 細 胞 の 、 蛍 光 色 素 に 結 合 さ せ た 抗 体 で の 染 色 を 含 む 。 さ ら に 、 ソ ー テ ィ ン グ は
、 所 定 の 遺 伝 子 /構 築 物 を 発 現 す る 細 胞 の 純 粋 な 集 団 を 単 離 す る た め に GFPレ ポ ー タ ー 構 築
物 を 用 い て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ３ ７ ９ 】
　 a.　 蛍 光
　 蛍 光 パ ラ メ ー タ ー 測 定 で は 、 直 接 染 色 、 蛍 光 色 素 標 識 し た プ ロ ー ブ (例 え ば 、 抗 体 )と の
反 応 、 ま た は 蛍 光 タ ン パ ク 質 の 発 現 に 基 づ い て 細 胞 構 造 お よ び 機 能 を 調 べ る こ と が で き る
。 蛍 光 シ グ ナ ル は 、 異 な る レ ー ザ ー 励 起 お よ び 蛍 光 発 光 波 長 に 相 当 す る 単 一 の パ ラ メ ー タ
ー と し て 測 定 し て も よ い し 、 複 数 の パ ラ メ ー タ ー と し て 測 定 す る こ と も で き る 。 異 な る 蛍
光 色 素 を 同 時 に 用 い る 場 合 に は 、 蛍 光 チ ャ ン ネ ル の 間 に 単 一 の 溢 流 が 生 じ 得 る 。 こ れ は 補
償 に よ っ て 補 正 す る 。 蛍 光 色 素 の 特 定 の 組 み 合 わ せ は 同 時 に 用 い る こ と が で き な い が 、 当
業 者 で あ れ ば そ の よ う な 組 み 合 わ せ は 特 定 で き る 。
【 ０ ３ ８ ０ 】
　 b.　 免 疫 蛍 光
　 免 疫 蛍 光 は 、 FITC(フ ル オ レ セ イ ン )、 PE(フ ィ コ エ リ ト リ ン )、 APC(ア ロ フ ィ コ シ ア ニ ン
)お よ び PEベ ー ス の タ ン デ ム 結 合 体 (R670、 CyChromeな ど )な ど の 蛍 光 色 素 に 結 合 し た 抗 体
で の 細 胞 の 染 色 を 含 む 。 細 胞 表 面 抗 原 が こ の ア ッ セ イ の 通 常 の 標 的 で あ る が 、 抗 体 を 、 同
様 に 、 細 胞 質 中 の 抗 原 ま た は サ イ ト カ イ ン に 対 し て 指 向 さ せ る こ と も で き る 。
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【 ０ ３ ８ １ 】
　 DNA染 色 は 、 本 来 は 細 胞 周 期 プ ロ フ ァ イ リ ン グ の た め に 、 ま た は ア ポ ト ー シ ス を 測 定 す
る た め の 1つ の 方 法 と し て 用 い る 。 ヨ ウ 化 プ ロ ピ ジ ウ ム (PI)は 最 も 一 般 的 に 用 い ら れ る DNA
染 色 剤 で あ り 、 生 細 胞 に 侵 入 す る こ と が で き な い の で 、 バ イ ア ビ リ テ ィ ー ア ッ セ イ に 用 い
る こ と が で き る 。 PIを 用 い る 細 胞 周 期 ま た は ア ポ ト ー シ ス ア ッ セ イ に つ い て は 、 染 色 を 行
う た め に 細 胞 を ま ず 固 定 し な け れ ば な ら な い (プ ロ ト コ ー ル 参 照 )。 PI－ DNA染 色 の 相 対 量
は 、 G0/G1、 Sお よ び G2/M期 の 細 胞 の 割 合 に 対 応 し 、 染 色 量 が 少 な い と い う こ と は ア ポ ト ー
シ ス /壊 死 細 胞 を 示 す 。 PI染 色 は 、 ア ポ ト ー シ ス ま た は 遺 伝 子 発 現 を さ ら に 特 性 決 定 す る
た め の ア ッ セ イ で は 、 特 定 の 蛍 光 色 素 、 例 え ば 、 FITCお よ び GFPと 同 時 に 行 う こ と が で き
る 。
【 ０ ３ ８ ２ 】
　 遺 伝 子 発 現 お よ び ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン は 、 構 築 物 中 に レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 を 用 い る こ と
に よ っ て 間 接 的 に 測 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 遺 伝 子 /構 築 物 を 発 現 す る 細 胞 の 集 団
を 定 量 す る た め に は 、 例 え ば 、 緑 色 蛍 光 タ ン パ ク 質 型 構 築 物 (EGFP、 赤 色 お よ び 青 色 蛍 光
タ ン パ ク 質 )お よ び β － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ を 用 い る こ と が で き る 。 現 在 は 、 通 常 の 周 波 数
で は 励 起 で き な い が 、 異 な る 波 長 で 蛍 光 を 発 す る GFPの 突 然 変 異 体 も 利 用 で き る 。 こ れ に
よ り 同 時 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の 測 定 、 な ら び に 遺 伝 子 と 抗 体 発 現 の 同 時 検 出 が 可 能 で あ
る 。 GFP型 構 築 物 に 関 す る 実 験 の た め の 適 切 な 負 の (バ ッ ク グ ラ ウ ン ド )対 照 も 含 ま れ る べ
き で あ る 。 対 照 と し て は 、 例 え ば 、 GFP型 構 築 物 を 抜 い た 遺 伝 子 イ ン サ ー ト を 用 い る 同 一
細 胞 種 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ３ ８ ３ 】
　 　 3)代 謝 研 究 お よ び 他 の 研 究
　 ア ポ ト ー シ ス の 初 期 段 階 に あ る 細 胞 を 同 定 す る た め に 、 ア ネ キ シ ン － Vを 種 々 の 蛍 光 色
素 で 標 識 す る こ と が で き る 。 CFSEは 細 胞 膜 に 結 合 し 、 細 胞 が 分 裂 す る 際 に 均 等 に 分 配 さ れ
る 。 そ の 結 果 、 一 定 時 間 内 に 細 胞 が 受 け る 分 裂 数 を 計 数 す る こ と が で き る 。 CFSEは 免 疫 蛍
光 の た め の 特 定 の 蛍 光 色 素 と 組 み 合 わ せ て 用 い る こ と が で き る 。 ヨ ー ド － 1マ ー カ ー を 用
い て カ ル シ ウ ム 流 入 を 測 定 す る こ と が で き る 。 こ れ は 免 疫 蛍 光 染 色 と 組 み 合 わ せ る こ と も
で き る 。 カ ル セ イ ン (calcein)ま た は ヒ ド ロ エ チ ジ ン (hydroethidine)な ど の 色 素 の 組 み 合
わ せ を 用 い て 細 胞 間 結 合 ア ッ セ イ を 行 う こ と も で き る 。
【 ０ ３ ８ ４ 】
　 b)細 胞 周 期 の 同 調 化
　 選 別 し た 細 胞 ま た は 分 離 し た 細 胞 を 得 た 後 、 こ れ ら を 培 養 し 、 そ し て 同 調 化 ま た は 特 定
の 代 謝 状 態 で 凍 結 す る こ と が で き る 。 こ れ に よ っ て 、 表 現 型 特 異 的 生 体 分 子 を 同 定 す る 能
力 が 増 強 さ れ る 。 そ の よ う な 細 胞 は フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ っ て を は じ め と す る 上 記 の
方 法 に よ っ て 分 離 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 同 一 の 細 胞 周 期 、 同 一 の 代 謝 状 態 、 ま た は
他 の 同 調 化 さ れ た 状 態 に あ る 細 胞 を フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー を 用 い て グ ル ー プ 分 け す る こ と
も で き る (図 19c参 照 )。
【 ０ ３ ８ ５ 】
　 細 胞 周 期 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 亜 鉛 、 マ ン ガ ン 、 コ バ ル ト お
よ び /ま た は EDTAも し く は 他 の キ レ ー ト 剤 に よ っ て 特 異 的 な 機 能 を 果 た す 他 の イ オ ン の 除
去 な ど に よ る 重 要 な イ オ ン の 細 胞 キ レ ー ト 化 を は じ め と す る 種 々 の 方 法 に よ っ て 同 調 化 ま
た は 凍 結 す る こ と が で き る (例 え ば 、 実 施 例 参 照 )。 他 の 方 法 と し て は 、 種 々 の 代 謝 ま た は
生 化 学 経 路 の 制 御 が 挙 げ ら れ る 。 図 18は 細 胞 同 調 化 の た め の 代 謝 制 御 メ カ ニ ズ ム の 例 示 的
な 調 節 点 を 示 す 。 同 調 化 ま た は 細 胞 を 同 調 化 す る た め の 「 凍 結 」 代 謝 制 御 の 例 と し て は 、
限 定 す る も の で は な い が 、 以 下 を 挙 げ る ：
　 1)遺 伝 子 発 現 の 制 御 、
　 2)酵 素 反 応 の 調 節 、
　 3)負 の 制 御 ： フ ィ ー ド バ ッ ク 阻 害 ま た は 最 終 産 物 抑 制 お よ び 酵 素 誘 導 が タ ン パ ク 質 の 転
写 の 減 少 を も た ら す 負 の 制 御 の メ カ ニ ズ ム で あ る 、
　 4)正 の 制 御 ： 代 謝 産 物 の 抑 制 が 、 タ ン パ ク 質 の 転 写 の 増 加 に 影 響 を 及 ぼ す た め に 、 正 の
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制 御 の 一 形 態 と 考 え ら れ て い る 、
　 5)個 々 の タ ン パ ク 質 翻 訳 の 制 御 、
　 　 a)5'キ ャ ッ プ 部 位 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が mRNAと リ ボ ソ ー ム 40S
サ ブ ユ ニ ッ ト 間 の 最 初 の 相 互 作 用 を 阻 害 す る こ と に よ っ て タ ン パ ク 質 合 成 を 阻 害 す る 、
　 　 b)翻 訳 開 始 コ ド ン を 含 む 5'UTRま で と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 40S
(ま た は 30S)サ ブ ユ ニ ッ ト の ス キ ャ ニ ン グ ま た は 全 リ ボ ソ ー ム (真 核 細 胞 に つ い て は 80Sも
し く は 細 菌 系 に つ い て は 70S)の 組 み 立 て を 阻 害 す る 、
　 6)翻 訳 後 修 飾 の 制 御 、
　 7)活 性 部 位 が 酵 素 の 基 質 と 結 合 し 、 産 物 に 変 換 す る 、 ア ロ ス テ リ ッ ク 酵 素 の 制 御 。 ア ロ
ス テ リ ッ ク 部 位 が 、 基 質 で は な い い く つ か の 小 分 子 に よ っ て 占 有 さ れ る 。 タ ン パ ク 質 が 酵
素 で あ る 場 合 に は 、 ア ロ ス テ リ ッ ク 部 位 が 占 有 さ れ る と 、 酵 素 は 不 活 性 で あ る 、 す わ な ち
、 エ フ ェ ク タ ー 分 子 が 酵 素 の 活 性 を 低 下 さ せ る 。 数 箇 所 の 部 位 が 、 条 件 範 囲 に わ た っ て 酵
素 活 性 を 調 節 す る 種 々 の エ フ ェ ク タ ー 分 子 に よ っ て 占 有 さ れ る 多 成 分 性 ア ロ ス テ リ ッ ク 酵
素 も あ る 。
【 ０ ３ ８ ６ 】
　 3.　 低 量 タ ン パ ク 質 の 分 析
　 重 要 な 疾 病 関 連 マ ー カ ー お よ び 標 的 が 、 質 量 分 析 計 に よ っ て 検 出 さ れ な い 可 能 性 が あ る
低 量 タ ン パ ク 質 で あ る 場 合 も あ る 。 確 実 に 検 出 す る た め に 、 第 1の 捕 獲 化 合 物 提 示 実 験 を
行 う こ と が で き る 。 得 ら れ た 捕 獲 さ れ た タ ン パ ク 質 の ア レ イ を 、 光 を 発 す る 、 す な わ ち ア
レ イ 上 の よ り 多 く の タ ン パ ク 質 を 可 視 的 に す る 蛍 光 色 素 な ど の 非 選 択 性 色 素 と 反 応 さ せ る
。 色 素 は タ ン パ ク 質 量 の 半 定 量 的 推 定 値 を 提 供 し 得 る 。 色 素 に よ っ て 検 出 さ れ た 種 々 の タ
ン パ ク 質 の 数 を 決 定 し 、 次 い で 、 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 に よ っ て 検 出 さ れ た 数 と 比 較 す る こ
と が で き る 。 色 素 を 用 い た 場 合 に よ り 多 く の タ ン パ ク 質 が 検 出 さ れ る 場 合 に は 、 質 量 ス ペ
ク ト ル 分 析 に よ っ て 低 量 タ ン パ ク 質 を 検 出 お よ び 同 定 で き る よ う に 、 よ り 多 数 の 出 発 細 胞
を 用 い て 実 験 を 繰 り 返 す こ と が で き る 。
【 ０ ３ ８ ７ 】
　 例 え ば 、 ハ ウ ス キ ー ピ ン グ タ ン パ ク 質 、 例 え ば 、 ア ク チ ン お よ び 他 の そ の よ う な タ ン パ
ク 質 は 多 量 で 存 在 し て お り 、 低 量 タ ン パ ク 質 を マ ス ク し て い る 可 能 性 が あ る 。 捕 獲 化 合 物
ま た は 他 の 精 製 化 合 物 は 、 収 集 物 を 混 合 物 の 構 成 要 素 を 評 価 す る た め に 用 い る 前 に 、 多 量
タ ン パ ク 質 ま た は 生 体 分 子 を 混 合 物 か ら 捕 獲 ま た は 除 去 す る よ う 選 択 ま た は 設 計 さ れ る 。
多 量 タ ン パ ク 質 を 除 去 し た 後 、 低 量 タ ン パ ク 質 は 効 果 的 な よ り 高 い 濃 度 を 有 し 、 検 出 す る
こ と が で き る 。 し た が っ て 、 こ れ ら の 方 法 は 2段 階 ： 生 体 分 子 混 合 物 の 多 量 構 成 要 素 、 例
え ば 、 ア ク チ ン を 捕 獲 す る 第 1段 階 を 含 む 。 例 え ば 、 細 胞 溶 解 物 を 、 ビ オ チ ン な ど の 反 応
基 ま た は 選 別 基 に 連 結 さ せ ら れ た 他 の 一 般 的 な 反 応 基 を 含 む 捕 獲 分 子 と 接 触 さ せ て そ の よ
う な 多 量 タ ン パ ク 質 を 除 去 し 、 次 い で 、 溶 解 物 中 に 残 存 す る 低 量 化 合 物 を 同 定 す る た め に
適 切 な 捕 獲 化 合 物 の 収 集 物 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ８ ８ 】
　 ま た 、 上 記 で 論 じ た よ う に 、 捕 獲 化 合 物 を 、 ゆ っ く り と 溶 解 さ せ た か ま た は 別 の 方 法 で
あ る い は オ ル ガ ネ ラ お よ び 内 膜 に 到 達 で き る よ う 処 理 し た 細 胞 中 の 無 傷 の オ ル ガ ネ ラ と 完
全 な ま ま 相 互 作 用 さ せ 、 そ の 後 に そ れ を 破 壊 す る よ う に Wを 適 切 に 選 択 す る こ と な ど に よ
っ て 、 設 計 す る こ と が で き る 。 次 い で 、 オ ル ガ ネ ラ タ ン パ ク 質 お よ び 他 の 生 体 分 子 を そ れ
ら の 三 次 元 構 造 を 保 つ 環 境 下 で 捕 獲 す る た め に 、 脂 質 二 重 層 ま た は ミ セ ル コ ー テ ィ ン グ な
ど の 人 工 膜 を 含 む こ と が で き る も の な ど 、 捕 獲 し た オ ル ガ ネ ラ を 破 壊 す る こ と が で き る 。
こ れ ら の 捕 獲 し た タ ン パ ク 質 を 分 析 す る こ と が で き る 。 こ の こ と に よ り 捕 獲 化 合 物 が 、 そ
の 天 然 の 三 次 構 造 の 状 態 の 捕 獲 さ れ た タ ン パ ク 質 お よ び 他 の 生 体 分 子 と 相 互 作 用 す る こ と
が 可 能 と な る 。
【 ０ ３ ８ ９ 】
　 4.　 疾 病 の 指 標 と し て の タ ン パ ク 質 コ ン ホ メ ー シ ョ ン の モ ニ タ リ ン グ
　 収 集 物 お よ び /ま た は そ の メ ン バ ー は 、 タ ン パ ク 質 の 特 異 的 な 配 座 異 性 体 を 検 出 ま た は
識 別 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 の 特 定 の コ ン ホ メ
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ー シ ョ ン が 疾 病 と (ま た は 健 常 状 態 と )関 係 し て い る 場 合 に は 、 収 集 物 ま た は そ の メ ン バ ー
は 、 収 集 物 中 の 捕 獲 化 合 物 と の 結 合 パ タ ー ン に 基 づ い て 1つ の 配 座 異 性 体 を 検 出 ま た は 識
別 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 収 集 物 お よ び /ま た は そ の メ ン バ ー を 、 疾 病 に 関 係 し
て い る タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド が 疾 病 に 関 係 し て い る コ ン ホ メ ー シ ョ ン を 有 す る 、
高 次 構 造 が 変 化 し て い る タ ン パ ク 質 病 (ま た は タ ン パ ク 質 凝 集 の 疾 病 )を 検 出 す る た め に 用
い る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に 提 供 さ れ る 方 法 お よ び 収 集 物 に よ り 、 検 出 さ れ る 疾 病 に 関
係 し て い る 配 座 異 性 体 の 検 出 が 可 能 と な る 。 こ れ ら の 疾 病 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は
な い が 、 ア ミ ロ イ ド 病 お よ び 神 経 変 性 疾 病 が 挙 げ ら れ る 。 他 の 疾 病 、 お よ び 2以 上 の 異 な
る コ ン ホ メ ー シ ョ ン を 示 し 、 そ の う ち の 少 な く と も 1種 の コ ン ホ メ ー シ ョ ン が 疾 病 に 関 係
し て い る 関 連 タ ン パ ク 質 と し て は 、 以 下 の 表 に 示 さ れ る も の が 挙 げ ら れ る 。
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ０ 】
　 本 収 集 物 を 配 座 異 性 体 の 混 合 物 と 接 触 さ せ る こ と も で き 、 そ れ ぞ れ の 型 に 結 合 す る か ま
た は そ れ を 保 持 す る メ ン バ ー を 同 定 し 、 そ の よ う に し て 、 パ タ ー ン を そ れ ぞ れ の 配 座 異 性
体 と 関 連 付 け る こ と が で き る 。 あ る い は 、 1種 の 配 座 異 性 体 、 例 え ば 、 疾 病 と 関 係 し て い
る 配 座 異 性 体 と の み 結 合 す る も の を 同 定 す る こ と が で き 、 1種 以 上 の そ の よ う な 捕 獲 化 合
物 か ら な る 小 収 集 物 を 疾 病 の 診 断 試 薬 と し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ９ １ 】
　 5.　 小 分 子 の 同 定 お よ び 生 体 分 子 － 生 体 分 子 相 互 作 用 の 研 究
　 生 体 分 子 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 を 、 固 定 化 し た 捕 獲 化 合 物 と の 共 有 的 ま た は 非 共 有 的 相
互 作 用 を 用 い て 選 別 す る 。 次 い で 、 収 集 物 、 例 え ば 、 細 胞 溶 解 物 由 来 の も の な ど の 生 体 分
子 に 結 合 し た 捕 獲 化 合 物 の ア レ イ を 、 薬 剤 候 補 の ラ イ ブ ラ リ ー ま た は 他 の 混 合 物 を ス ク リ
ー ニ ン グ す る た め に 、 あ る い は 結 合 し た 生 体 分 子 に 結 合 す る も の を 探 す た め に 生 体 分 子 の
混 合 物 を さ ら に ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 捕 獲 生 体 分 子 － 生 体 分 子
複 合 体 ま た は 生 体 分 子 － 薬 剤 候 補 複 合 体 を 分 析 し て 、 生 化 学 経 路 を 同 定 す る こ と 、 ま た 候
補 薬 剤 を 用 い て 標 的 を 同 定 す る こ と も で き る 。
【 ０ ３ ９ ２ 】
　 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 － タ ン パ ク 質 ま た は タ ン パ ク 質 － 生 体 分 子 相 互 作 用 を 試 験 化 合 物 (
通 常 は 、 有 機 小 分 子 、 ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド ミ メ テ ィ ッ ク ス 、 ア ン チ セ ン ス 分 子 ま た は dsRN
A、 抗 体 、 抗 体 の 断 片 、 組 換 え お よ び 合 成 抗 体 な ら び に そ れ ら の 断 片 、 な ら び に 薬 剤 候 補
ま た は リ ー ド 化 合 物 と し て 働 き 得 る 他 の そ の よ う な 化 合 物 を は じ め と す る 小 分 子 )に 曝 露
す る 。 結 合 し た 小 分 子 を 質 量 分 析 計 ま た は 他 の 分 析 方 法 に よ っ て 同 定 す る 。
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【 ０ ３ ９ ３ 】
　 6.　 非 標 的 生 体 分 子 の 同 定
　 多 く の 医 薬 品 が 、 生 理 学 的 条 件 下 、 薬 物 の 非 標 的 生 体 分 子 と 、 薬 物 、 薬 物 の 断 片 、 薬 物
代 謝 産 物 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ と の 相 互 作 用 か ら 生 じ 得 る 副 作 用 を 有 す る 。
【 ０ ３ ９ ４ 】
　 例 え ば 、 ア ス ピ リ ン は 、 非 標 的 の Cox-1 受 容 体 と 反 応 し 、 胃 腸 内 の 毒 性 、 潰 瘍 、 出 血 、
胃 の 孔 、 肝 臓 壊 死 、 肝 不 全 、 腎 臓 壊 死 、 お よ び あ る い は 発 作 お よ び 心 臓 発 作 の よ う な 副 作
用 を 生 ず る 。 選 択 性 Cox-2 イ ン ヒ ビ タ ー 、 Cox-2 イ ン ヒ ビ タ ー な ど 、 4-[5-(4-メ チ ル フ ェ
ニ ル )-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル ]ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド (Celebre
x(登 録 商 標 ))ま た は 4-(4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル )-3-フ ェ ニ ル -2(5H)-フ ラ ノ ン (VIO
XX(登 録 商 標 ))な ど は 、 非 標 的 生 体 分 子 と 薬 物 と の 相 互 作 用 の 結 果 で あ り 得 る 副 作 用 を 有
す る 。 他 の 例 の よ う に 、 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン (thaizolidinedione)(TDZ)ク ラ ス の 抗 糖 尿 病
性 薬 物 は PPAR-γ ア ク チ ベ ー タ ー で あ る 。 PPAR-γ タ ン パ ク 質 は 、 グ ル コ ー ス お よ び 脂 質 の
代 謝 に 含 ま れ る 遺 伝 子 の 調 節 に 重 要 な 受 容 体 で あ る 。 TDZは 、 血 糖 (グ ル コ ー ス )が 適 当 に
代 謝 さ れ な い 糖 尿 患 者 に 処 方 す る 。 し か し 、 TDZで は ま た 、 PPAR-α 、 ト リ グ リ セ リ ド の 合
成 経 路 に 含 ま れ る 同 様 の 構 造 を 有 す る タ ン パ ク 質 と 相 互 作 用 す る こ と も 知 ら れ 、 心 臓 血 管
疾 患 と 関 係 す る こ と も 知 ら れ て い る 。 TDZ リ ズ リ ン は 肝 臓 毒 性 の た め 市 場 か ら 回 収 さ れ 、
最 近 、 Actosお よ び Avandiaは 心 臓 血 管 性 の 副 作 用 が あ る こ と が Mayo Clinicの 研 究 で 報 告
さ れ た 。
【 ０ ３ ９ ５ 】
　 薬 物 代 謝 産 物 も ま た 毒 性 の 原 因 と な り 得 る 。 薬 物 代 謝 に 応 答 す る 幾 つ か の 酵 素 系 が あ る
。 １ つ の そ の よ う な 重 要 な 系 は 、 主 に 肝 臓 に 位 置 す る シ ト ク ロ ム  P450 フ ァ ミ リ ー で あ る
。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 は 、 (通 常 、 脂 肪 親 和 性 の )薬 物 分 子 に 官 能 基 を 結 合 さ せ る こ と に よ
り 、 機 能 す る 。 そ の 後 、 こ れ ら の 官 能 基 は 、 代 謝 物 の 部 分 (例 え ば 、 グ ル ク ロ ン 酸 化 、 硫
酸 化 な ど )に 他 の 酵 素 を 結 合 さ せ る こ と が で き 、 そ れ に よ っ て 、 そ れ ら は 水 溶 性 と な り 、
そ れ 故 、 排 泄 を 促 進 す る 。 代 謝 異 常 に 関 与 す る 酵 素 の 多 形 相 ま た は 代 謝 産 物 が 、 不 可 逆 的
に シ ト ク ロ ム  p450(自 殺 阻 止 )を 不 活 性 化 し 、 そ の 排 泄 を 妥 協 し て 処 理 し 、 可 能 性 と し て
肝 臓 に 毒 性 が 蓄 積 す る な ら ば 、 毒 性 が 生 じ 得 る 。 例 え ば 、 腎 臓 、 肺 、 ま た は 心 臓 に お い て
代 謝 す る こ れ ら の 代 謝 系 の 存 在 に よ り 、 同 様 の 薬 物 毒 性 が そ れ ら の 臓 器 で 観 察 さ れ 得 る 。
【 ０ ３ ９ ６ 】
　 本 明 細 書 で 提 供 す る そ の 捕 獲 化 合 物 /収 集 物 を 用 い 、 受 容 体 お よ び 酵 素 (こ れ ら に 限 ら ず
)を 含 む 医 薬 品 /薬 物 の 断 片 、 薬 物 代 謝 産 物 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ と 相 互 作 用 す る 薬 物 の 非 標
的 生 体 分 子 を 同 定 し 得 る 。 薬 物 相 互 作 用 す る タ ン パ ク 質 の 同 定 お よ び 特 性 解 析 は ま た 、 予
測 で き な い 別 の 薬 理 学 的 な 利 点 を 導 き 得 る 。 予 測 で き な い 他 の 生 物 学 的 経 路 に お い て 、 薬
物 の 標 的 が 発 見 さ れ 、 そ れ に よ り 、 他 の 疾 患 を 治 療 す る 薬 物 の 適 用 が 可 能 と な る こ と が あ
る 。 あ る 疾 患 に 対 し て は 効 能 の な い (ま た は 毒 性 が き つ す ぎ る )失 敗 の 薬 物 は 、 他 の 疾 患 に
対 し て は 大 ヒ ッ ト 商 品 と な る か も し れ な い 。
【 ０ ３ ９ ７ 】
　 １ つ の 実 施 態 様 で は 、 捕 獲 化 合 物 /収 集 物 は 、 選 択 性 官 能 基 お よ び 適 当 な 反 応 性 お よ び
選 別 官 能 基 と し て 医 薬 品 /薬 物 の 断 片 、 薬 物 代 謝 産 物 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む よ う に 設
計 す る 。 本 明 細 書 で 提 供 す る 方 法 で は 、 そ の 捕 獲 化 合 物 /収 集 物 は 、 受 容 体 タ ン パ ク 質 (こ
れ に 限 ら な い )を 含 む 、 薬 物 の 標 的 お よ び 非 標 的 の 生 体 分 子 の 混 合 物 と 相 互 作 用 す る こ と
が で き る 。 次 い で 、 捕 獲 し た 生 体 分 子 が 分 析 さ れ 、 薬 物 の 標 的 お よ び 非 標 的 生 体 分 子 を 同
定 す る 。 薬 物 の 非 標 的 生 体 分 子 の ス ク リ ー ニ ン グ お よ び 同 定 は 、 医 薬 品 の 副 作 用 理 解 の 助
け と な り 、 薬 物 構 造 を 修 飾 し て そ の 副 作 用 を 排 除 ま た は 最 小 化 す る 一 方 、 効 力 は 維 持 す る
こ と が で き る 。 本 明 細 書 で 提 供 す る 方 法 お よ び 収 集 物 に 使 用 し 得 る 例 示 的 な 薬 物 分 子 は 、
本 明 細 書 の 他 の 部 分 で も 開 示 し て お り 、 そ し て 、 以 下 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 ら な い ： LIPI
TOR(登 録 商 標 )(ア ト ル バ ス タ チ ン カ ル シ ウ ム )、 CELEBREX(登 録 商 標 )(セ レ コ キ シ ブ )、 VIO
XX(登 録 商 標 )(コ キ シ ブ (refecoxib))お よ び BAYCOL(登 録 商 標 )(セ リ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム
)。
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【 ０ ３ ９ ８ 】
　 一 旦 、 タ ン パ ク 質 が 、 薬 物 と 相 互 作 用 す る と 同 定 さ れ る と 、 多 く の タ ン パ ク 質 の 機 能 に
注 釈 を 付 け て い る 公 の デ ー タ ベ ー ス で 検 索 し 、 そ の 構 造 が 、 観 察 さ れ て い る 副 作 用 ま た は
治 療 反 応 と 関 連 す る よ う で あ る か ど う か 決 定 す る 。 タ ン パ ク 質 の 機 能 が 不 明 の 場 合 に は 、
バ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ク ス お よ び 機 能 的 ゲ ノ ム ツ ー ル を 利 用 で き る 。 こ れ ら に は 、 配 列 ア
ラ イ メ ン ト 、 薬 理 作 用 団 、 相 同 モ デ ル お よ び タ ン パ ク 質 モ チ ー フ 相 関 を 含 む イ ン シ リ コ (i
n silico)ア プ ロ ー チ (バ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ク ス )； 肝 臓 ミ ク ロ ソ ー ム 代 謝 経 路 (例 え ば 、
P450)、 cDNA-発 現 酵 素 、 酵 母 経 路 に 対 す る シ グ ナ ル 経 路 お よ び バ ッ ク -マ ッ ピ ン グ 、 刺 激
お よ び 取 り 出 し た タ ン パ ク 質 の タ ン パ ク 質 /タ ン パ ク 質  相 互 作 用 を 含 む イ ン ビ ト ロ ア プ ロ
ー チ ; 天 然 の 多 形 性 、 ノ ッ ク ア ウ ト /ノ ッ ク イ ン 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 、 薬 物 の 治 療 活
性 (す な わ ち 、 治 療 プ ロ フ ァ イ ル お よ び 実 験 的 な 毒 性 、 お よ び 予 測 遺 伝 子 型 決 定 お よ び 予
測 表 現 型 決 定 を 含 む イ ン ビ ボ ア プ ロ ー チ が 含 ま れ る 。 細 胞 に 基 づ く ア ッ セ イ お よ び リ ボ ザ
イ ム に 基 づ く ノ ッ ク イ ン /ノ ッ ク ア ウ ト 技 術 と 関 連 す る 上 記 ア プ ロ ー チ を 用 い 、 上 記 同 定
し た 何 れ の タ ン パ ク 質 が 治 療 ま た は 毒 性 効 果 と 関 連 す る か 決 定 し 得 る 。
【 ０ ３ ９ ９ 】
　 7.　 薬 物 の 再 設 計
　 殆 ど の 薬 物 開 発 プ ロ ジ ェ ク ト の 重 要 な 目 的 は 、 良 好 (positive)な 治 療 結 果 を も た ら す 薬
物 と そ の 標 的 と の 相 互 作 用 を 最 大 限 と し 、 そ の 一 方 、 他 の タ ン パ ク 質 と の 相 互 作 用 を 最 小
限 と す る こ と で あ る 。 目 的 と す る 標 的 以 外 の タ ン パ ク 質 と の 相 互 作 用 は 、 副 作 用 を 生 ず る
細 胞 性 イ ベ ン ト の カ ス ケ ー ド を 誘 発 す る 。 本 明 細 書 で 提 供 す る の は 、 目 的 の 標 的 と 相 互 作
用 す る が 他 の 相 互 作 用 は 最 小 限 と す る 薬 物 の 設 計 が 可 能 な 方 法 で あ る 。 こ こ で 、 捕 獲 化 合
物 の 選 択 性 官 能 基 は 、 薬 物 分 子 ま た は そ の 代 謝 物 の う ち の １ つ で あ り 、 そ れ は 、 化 学 的 に
関 連 す る 異 な る 向 き で 結 合 す る 。 上 記 の 手 順 後 、 薬 物 と 相 互 作 用 す る タ ン パ ク 質 (標 的 お
よ び 非 標 的 )お よ び そ の そ れ ぞ れ の 推 定 機 能 が 同 定 さ れ 、 治 療 ま た は 副 作 用 関 連 経 路 に 含
ま れ る 可 能 性 の あ る す べ て の 細 胞 型 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 以 前 に 患 者 で 観 察 さ れ
た 薬 物 の 治 療 効 果 お よ び 副 作 用 の 知 識 は 、 ど の 捕 獲 タ ン パ ク 質 が 望 ま し い 治 療 効 果 を 生 じ
、 ど れ が そ の 副 作 用 に 関 与 す る か に つ い て の 仮 定 の 形 成 を 容 易 に す る 。
【 ０ ４ ０ ０ 】
　 こ れ ら の 方 法 を 用 い 、 薬 物 の 化 学 的 構 造 を 反 復 し て 最 適 化 す る か 、 設 計 し 直 す こ と が で
き 、 そ れ は 、 望 ま し い 標 的 タ ン パ ク 質 相 互 作 用 を 維 持 す る か ま た は 促 進 し 、 非 標 的 相 互 作
用 を 生 ず る 構 造 的 特 徴 を 排 除 し つ つ 行 う 。 こ の プ ロ セ ス は 臨 床 前 試 験 で 行 う こ と が で き る
た め 、 コ ス ト お よ び 時 間 の 飛 躍 的 な 節 約 を 行 う こ と が で き る 。 そ の 結 果 は 、 種 々 の お よ び
特 許 性 の あ る 新 規 化 学 物 質  (NCE)で あ り 、 そ れ は 、 臨 床 試 験 に 再 導 入 さ れ 得 る 。 臨 床 試 験
時 間 の 短 縮 が 予 想 さ れ る 。 な ぜ な ら 、 関 連 す る 親 薬 物 分 子 か ら の 効 力 デ ー タ が 既 に 利 用 可
能 で あ る か ら で あ り 、 NCEは 、 臨 床 試 験 プ ロ セ ス に 入 る 前 に 副 作 用 の 低 減 化 の 最 適 化 を 構
造 的 に 行 う こ と が で き る か ら で あ る 。 臨 床 試 験 の 成 功 率 の 増 加 は 、 薬 物 開 発 の 時 間 お よ び
特 に コ ス ト を 削 減 に 非 常 に 効 果 が あ る 。
【 ０ ４ ０ １ 】
　 こ れ ら の 方 法 を 用 い 、 分 析 を 行 い 、 薬 物 と 相 互 作 用 す る す べ て の タ ン パ ク 質 の セ ッ ト を
同 定 し 、 下 流 域 の 細 胞 性 (機 能 性 )ア ッ セ イ を 用 い 、 ど の タ ン パ ク 質 相 互 作 用 が 副 作 用 に 最
も 応 答 す る よ う で あ る か を 確 認 す る 。 薬 物 化 合 物 は 、 タ ン パ ク 質 と の 相 互 作 用 を 維 持 す る
、 疾 患 分 野 で 試 験 さ れ た す べ て の 薬 物 由 来 の デ ー タ を 考 慮 し て 再 設 計 し 、 良 好 な 治 療 効 果
を 生 ず る が 他 の タ ン パ ク 質 相 互 作 用 を 最 小 限 と す る 。
【 ０ ４ ０ ２ 】
　 こ れ ら の 方 法 を 用 い 研 究 さ れ 得 る 例 示 的 な 疾 患 に は 、 以 下 が 含 ま れ る :
(1)糖 尿 病
　 糖 尿 病 お よ び そ の 主 な 危 険 要 因 の 肥 満 は 、 今 後 十 年 間 、 欧 米 人 が 直 面 す る 、 増 大 す る 健
康 危 機 と な ろ う 。 リ ズ リ ン (Rezulin)(ト ロ グ リ タ ゾ ン (Troglitazone))は 市 場 か ら 回 収 さ
れ 、 MK-767は 、 最 近 、 フ ェ ー ズ III試 験 か ら 撤 退 し 、 他 の 薬 物 (例 え ば 、 ア ク ト ス (Actos)
、 ア バ ン デ ィ ア (Avandia))の 販 売 は 、 全 部 、 副 作 用 の た め に 、 障 害 と な っ て い る 。
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【 ０ ４ ０ ３ 】
(2)心 臓 血 管
　 ほ ぼ １ ０ ０ 万 人 の ア メ リ カ 人 が 、 血 流 中 の コ レ ス テ ロ ー ル の レ ベ ル の 上 昇 が 原 因 の 動 脈
の 閉 塞 に よ り 、 毎 年 、 心 臓 血 管 疾 患 で 、 心 臓 発 作 お よ び 発 作 で は よ り 多 く が 死 亡 し て い る
。 し か し 、 Lipitorを 含 む ス タ チ ン の 処 方 の 割 合 は 副 作 用 に 影 響 さ れ る ： こ れ ら の 薬 物 を
服 用 す る 患 者 に 、 肝 臓 の 損 傷 と い っ た 毒 性 の 効 果 が 生 じ て い な い こ と を 医 師 が 監 視 す べ き
で あ る 。
【 ０ ４ ０ ４ 】
(3)関 節 炎 /疼 痛 /炎 症
　 胃 腸 お よ び あ る 場 合 に は 冠 状 動 脈 で の 副 作 用 の 報 告 が 、 抗 -炎 症 性  COX-2 イ ン ヒ ビ タ ー
、 ビ オ ッ ク ス お よ び セ レ ブ レ ッ ク ス の 販 売 を 制 限 し て い る 。 な ぜ な ら 、 多 く の 医 師 が 、 イ
ブ プ ロ フ ェ ン の よ う な 遙 か に 効 果 の 低 い 薬 物 を 軽 い 炎 症 徴 候 に 処 方 す る こ と を 除 き 、 患 者
に よ り 安 全 な 策 を 講 じ る よ う に 進 め る た め で あ る 。
【 ０ ４ ０ ５ 】
　 F.　 シ ス テ ム
　 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 化 合 物 お よ び 方 法 を 、 以 下 の 処 理 ス テ ッ
プ を 標 準 化 し 、 自 動 化 す る 総 合 的 な シ ス テ ム の 中 に 位 置 付 け ら れ る よ う 設 計 す る ：
　 ・ 細 胞 溶 解 物 か ら の タ ン パ ク 質 の 単 離 を は じ め と す る 、 生 体 分 子 の 生 物 学 的 供 給 源 か ら
の 単 離 (溶 解 、 酵 素 消 化 、 沈 殿 、 洗 浄 )
　 ・ 必 要 に 応 じ て 、 低 分 子 量 物 質 の 除 去
　 ・ 必 要 に 応 じ て 、 生 体 分 子 混 合 物 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 混 合 物 の ア リ コ ー ト 作 製
　 ・ 生 体 分 子 混 合 物 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 混 合 物 の 、 本 明 細 書 で 提 供 す る 種 々 の 化 学 反 応
性 (X)お よ び 配 列 多 様 性 (B)の 化 合 物 と の 反 応 (こ の ス テ ッ プ は 生 体 分 子 混 合 物 の ア リ コ ー
ト を 用 い て 並 行 し て 実 施 す る こ と が で き る )
　 ・ 必 要 に 応 じ て 、 過 剰 の 化 合 物 の 除 去
　 ・ 化 合 物 － 生 体 分 子 結 合 体 、 例 え ば 、 化 合 物 － タ ン パ ク 質 結 合 体 の 、 化 合 物 の Q部 分 に
相 補 的 で あ る 一 本 鎖 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 と の ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン ； 一 本 鎖 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 は 必 要 に 応 じ
て ア レ イ 形 式 で 提 示 さ れ て い て も よ い し 、 必 要 に 応 じ て 不 溶 性 支 持 体 上 に 固 定 化 さ れ て い
て も よ い
　 ・ 必 要 に 応 じ て 、 続 い て 、 タ ン パ ク 質 ア レ イ の 化 学 的 ま た は 酵 素 的 処 理
　 ・ 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 (i)マ ト リ ッ ク ス の 脱 離 、 お よ び (ii)ア レ イ 質 量 分 析 計 (
較 正 お よ び 定 量 の た め の 内 部 分 子 量 標 準 、 例 え ば 、 オ ン チ ッ プ 分 子 量 標 準 を 含 む か ま た は
含 ま な い )を 用 い る ス ポ ッ ト 毎 (spot-by-spot)の MALDI－ TOF質 量 分 析 と い う ス テ ッ プ を 含
む 、 生 体 分 子 ア レ イ の 分 析 。
【 ０ ４ ０ ６ 】
　 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 化 合 物 お よ び 方 法 を 、 以 下 の 処 理 ス テ ッ
プ を 標 準 化 し 、 自 動 化 す る 総 合 的 な シ ス テ ム の 中 に 位 置 付 け ら れ る よ う 設 計 す る :
　 細 胞 溶 解 物 か ら の タ ン パ ク 質 の 単 離 を は じ め と す る 、 生 体 分 子 の 生 物 学 的 供 給 源 か ら の
単 離 (溶 解 、 酵 素 消 化 、 沈 殿 、 洗 浄 )
　 必 要 に 応 じ て 、 低 分 子 量 物 質 の 除 去
　 必 要 に 応 じ て 、 生 体 分 子 混 合 物 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 混 合 物 の ア リ コ ー ト 作 製
　 生 体 分 子 混 合 物 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 混 合 物 の 、 本 明 細 書 で 提 供 す る 種 々 の 化 学 反 応 性
(X)お よ び 配 列 多 様 性 (B)の 化 合 物 と の 反 応 (こ の ス テ ッ プ は 生 体 分 子 混 合 物 の ア リ コ ー ト
を 用 い て 並 行 し て 実 施 す る こ と が で き る )
　 必 要 に 応 じ て 、 過 剰 の 化 合 物 の 除 去
　 タ ン パ ク 質 ア レ イ の 化 学 的 ま た は 酵 素 的 処 理
　 続 い て 、 化 合 物 － 生 体 分 子 結 合 体 、 例 え ば 、 化 合 物 － タ ン パ ク 質 結 合 体 の 、 化 合 物 の Q
部 分 に 相 補 的 で あ る 一 本 鎖 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 と の ハ イ
ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ； 一 本 鎖 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 は 必 要
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に 応 じ て ア レ イ 形 式 で 提 示 さ れ て い て も よ い し 、 必 要 に 応 じ て 不 溶 性 支 持 体 上 に 固 定 化 さ
れ て い て も よ い
　 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 (i)マ ト リ ッ ク ス の 脱 離 、 お よ び (ii)ア レ イ 質 量 分 析 計 (較
正 お よ び 定 量 の た め の 内 部 分 子 量 標 準 、 例 え ば 、 オ ン チ ッ プ 分 子 量 標 準 を 含 む か ま た は 含
ま な い )を 用 い る ス ポ ッ ト 毎 (spot-by-spot)の MALDI－ TOF質 量 分 析 と い う ス テ ッ プ を 含 む
、 生 体 分 子 ア レ イ の 分 析 。
【 ０ ４ ０ ７ 】
　 こ の シ ス テ ム は 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 収 集 物 、 必 要 に 応 じ て は そ の よ う な 収 集 物 の ア レ
イ 、 サ ン プ ル 調 製 お よ び 機 器 分 析 の プ ロ セ ス を 制 御 す る た め の 、 お よ び 得 ら れ た デ ー タ を
分 析 す る た め の ソ フ ト ウ ェ ア 、 な ら び に 生 体 分 子 の 分 析 の た め の 質 量 分 析 計 の よ う な 機 器
を 含 む 。 こ の シ ス テ ム は タ ン パ ク 質 混 合 物 が 少 な く と も 部 分 的 に 分 離 さ れ る よ う な 、 他 の
装 置 、 例 え ば 、 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 装 置 も 含 む 。 溶 出 液 を ア リ コ ー ト の 連 続 系 列 で 、
例 え ば 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 中 に 回 収 し 、 そ れ ぞ れ の ア リ コ ー ト を 提 供 さ れ る 捕 獲
化 合 物 と 反 応 さ せ る 。
【 ０ ４ ０ ８ 】
　 複 合 反 応 で は 、 各 ウ ェ ル の ア リ コ ー ト を 同 時 に 、 例 え ば 、 各 々 Xが 異 な っ て お り (す な わ
ち 、 ア ミ ノ 、 チ オ ー ル 、 レ ク チ ン 特 異 的 官 能 基 )、 特 異 的 か つ 識 別 可 能 な 選 択 性 部 分 Yを 含
み 、 Q基 が 異 な っ て い る 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 1種 以 上 の 捕 獲 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と が
で き る 。 水 性 ま た は 有 機 性 媒 体 中 で ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 う こ と が で き る 。 得 ら れ た 反
応 混 合 物 を プ ー ル し 、 直 接 分 析 す る 。 あ る い は 、 そ の 後 、 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 を は じ め と
す る 分 析 の 前 に 、 二 次 反 応 ま た は 分 子 相 互 作 用 研 究 を 実 施 す る 。
【 ０ ４ ０ ９ 】
　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る シ ス テ ム は 、 xyス テ ー ジ 上 の ピ ペ ッ テ ィ ン グ ロ ボ ッ ト な ど の ア セ
ン ブ リ ラ イ ン を 含 む こ と が で き 、 試 薬 供 給 /洗 浄 モ ジ ュ ー ル が 中 心 分 離 装 置 な ら び に 分 析
お よ び デ ー タ 解 釈 の た め の 末 端 の 質 量 分 析 計 と 接 続 さ れ て い る 。 こ の シ ス テ ム は 、 例 え ば
、 以 下 を は じ め と す る 処 理 ス テ ッ プ を 実 施 す る よ う に プ ロ グ ラ ム す る こ と が で き る (例 え
ば 、 図 2参 照 )。
【 ０ ４ １ ０ 】
　 1)細 胞 培 養 物 (ま た は 組 織 サ ン プ ル )を 、 1、 2...i個 の ウ ェ ル を 有 す る マ イ ク ロ タ イ タ ー
プ レ ー ト (MTP)中 に 準 備 す る 。 各 ウ ェ ル に 、 細 胞 の 溶 解 の た め の 溶 液 を 加 え て 、 タ ン パ ク
質 を 遊 離 さ せ る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 適 切 な 洗 浄 ス テ ッ プ 、 な ら び に 、 核 酸 お よ び 他 の
非 タ ン パ ク 質 成 分 を 消 化 す る た め の 酵 素 を 添 加 す る ス テ ッ プ が 含 ま れ る 。 さ ら な る 実 施 形
態 で は 、 通 常 の MTPの 代 わ り に 、 ウ ェ ル の 底 部 に フ ィ ル タ ー プ レ ー ト を 備 え た MTPを 用 い る
。 細 胞 細 片 を 濾 過 ま た は 遠 心 分 離 の い ず れ か に よ っ て 除 去 す る 。 適 切 な 分 離 処 理 の た め の
コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ 溶 液 を 添 加 し 、 各 ウ ェ ル 由 来 の 物 質 を 別 々 に 分 離 装 置 に 入 れ る 。
【 ０ ４ １ １ 】
　 2)分 離 に は 電 荷 、 分 子 の 大 き さ 決 定 、 吸 着 、 イ オ ン 交 換 お よ び 分 子 排 除 原 理 な ど の 種 々
の 分 離 原 理 を 活 用 す る 。 サ ン プ ル の 大 き さ に よ っ て 、 適 切 な 寸 法 の も の 、 例 え ば 、 マ イ ク
ロ ボ ア 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (HPLC)を 用 い る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 連 続 フ ロ ー プ ロ
セ ス を 用 い 、 流 出 液 を MTP1、 2...n中 に 連 続 的 に ア リ コ ー ト と す る 。
【 ０ ４ １ ２ 】
　 3)プ ロ テ オ ー ム 試 薬 と の 反 応 。 次 い で 、 各 MTPを 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 部 分 (す な わ
ち 、 Q)の み か 、 ま た は /か つ 、 タ ン パ ク 質 と 反 応 す る 官 能 基 (す な わ ち X)の 化 学 的 性 質 が 異
な っ て い る 、 1、 2...m種 の 試 薬 を 含 有 し て い る プ ロ テ オ ー ム 試 薬 ス テ ー シ ョ ン に 移 す 。 1
種 の 組 織 サ ン プ ル に 由 来 す る 1以 上 の MTPが 存 在 す る 場 合 に は 、 そ れ ぞ れ の MTP1、 2...nの
同 一 ウ ェ ル 、 す な わ ち 、 ウ ェ ル A1に 試 薬 1を 加 え 、 試 薬 2を ウ ェ ル A2と い う よ う に 加 え る 。
MTPが 96ウ ェ ル を 有 す る (i＝ 96)実 施 形 態 で は 、 96種 の 種 々 の プ ロ テ オ ー ム 試 薬 (す な わ ち
、 96種 の 種 々 の 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 ｍ ＝ 1～ 96)を 、 相 互 汚 染 を 防 ぐ た め に プ ロ テ
オ ー ム 試 薬 ス テ ー シ ョ ン か ら 96の 異 な る ノ ズ ル を 通 し て 供 給 す る 。
【 ０ ４ １ ３ 】
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　 4)プ ー ル す る ： 過 剰 の プ ロ テ オ ー ム 試 薬 を 不 活 化 し 、 1種 の 同 一 組 織 サ ン プ ル に 属 す る
各 ウ ェ ル 由 来 の ア リ コ ー ト を プ ー ル し 、 残 存 す る 物 質 を 、 無 傷 の タ ン パ ク 質 の 構 造 (お よ
び 必 要 に 応 じ て コ ン ホ メ ー シ ョ ン )を 保 存 す る 条 件 で 保 存 し て 、 そ の 後 の 実 験 の マ ス タ ー M
TPと し て 用 い る 。
【 ０ ４ １ ４ 】
　 5)プ ー ル し た サ ン プ ル 中 の 過 剰 の プ ロ テ オ ー ム 試 薬 を 、 例 え ば 、 磁 性 ビ ー ズ を 用 い る ビ
オ チ ン /ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 系 を 用 い て 除 去 し 、 次 い で 、 上 清 を 濃 縮 し 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン の た め に コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ す る 。
【 ０ ４ １ ５ 】
　 6)オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド チ ッ プ へ の ト ラ ン ス フ ァ ー 。 ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て い な い 物 質 お よ
び 他 の 低 分 子 量 物 質 を 除 去 す る た め の 洗 浄 ス テ ッ プ の 後 、 マ ト リ ッ ク ス を 加 え る 。 あ る い
は 、 マ ト リ ッ ク ス 添 加 の 前 に 、 例 え ば 、 ト リ プ シ ン ま た は /お よ び キ モ ト リ プ シ ン で の 消
化 を 行 う 。 酵 素 お よ び 消 化 産 物 を 洗 い 流 し た 後 、 マ ト リ ッ ク ス を 加 え る 。
【 ０ ４ １ ６ 】
　 7)チ ッ プ の 質 量 分 析 計 へ の 移 動 。 1つ の 実 施 形 態 で は 、 MALDI－ TOF質 量 分 析 を 実 施 す る
。 タ ン パ ク 質 分 析 に 適 切 な 他 の 質 量 分 析 構 成 を 適 用 す る こ と も で き る 。 質 量 分 析 計 は xyス
テ ー ジ を 有 し て お り 、 そ れ に よ り 分 析 の た め の ス ポ ッ ト の 各 位 置 上 を ラ ス タ ー す る 。 プ ロ
テ オ ー ム 試 薬 は 試 薬 部 分 の ほ と ん ど (オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド チ ッ プ ア レ イ と ハ イ ブ リ ダ イ ズ
す る 部 分 を 含 む )が 、 質 量 分 析 の 前 ま た は そ の 間 に 切 断 さ れ 、 し た が っ て ス ペ ク ト ル の 低
分 子 量 領 域 で 検 出 さ れ る 、 こ れ に よ り 質 量 ス ペ ク ト ル に お い て ペ プ チ ド (酵 素 消 化 の 場 合
に は )ま た は タ ン パ ク 質 分 子 量 シ グ ナ ル か ら う ま く 分 離 さ れ る よ う に 設 計 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ４ １ ７ 】
　 8)最 後 に 、 分 子 量 シ グ ナ ル は 、 ノ イ ズ 減 少 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 減 算 お よ び 他 の そ の よ う
な 処 理 ス テ ッ プ の た め に 処 理 す る こ と が で き る 。 得 ら れ た デ ー タ を 保 存 し 、 解 釈 す る こ と
が で き る 。 タ ン パ ク 質 (ま た は 酵 素 消 化 後 に 得 ら れ た ペ プ チ ド )の 分 子 量 値 を ヒ ト DNA配 列
情 報 お よ び タ ン パ ク 質 コ ー ド 領 域 か ら 導 か れ た タ ン パ ク 質 配 列 情 報 と 関 連 付 け る 。 利 用 で
き る デ ー タ ベ ー ス と の 相 互 関 係 に よ っ て 、 タ ン パ ク 質 お よ び そ の 機 能 が 既 に 知 ら れ て い る
か ど う か が 明 ら か に な る 。 機 能 が 未 知 で あ る 場 合 に は 、 そ の 機 能 お よ び そ れ に 続 い て 、 健
常 な 個 体 に お い て ま た は 疾 病 を 患 う 個 体 の 疾 病 経 路 に お い て ど こ で そ の 代 謝 的 役 割 を 果 た
す か と い う 生 化 学 的 経 路 内 で の 位 置 を 解 明 す る た め に 、 標 準 的 な 方 法 を 用 い て 既 知 の DNA
配 列 か ら タ ン パ ク 質 を 十 分 な 規 模 で 発 現 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ４ １ ８ 】
　 所 定 の 組 織 サ ン プ ル 内 の 種 々 の タ ン パ ク 質 由 来 の ア リ コ ー ト を 含 む マ ス タ ー プ レ ー ト が
保 存 さ れ て お り 、 利 用 可 能 で あ る の で 、 そ の 後 の 実 験 は こ こ で 予 め 選 ん だ 方 法 で 実 施 す る
こ と が で き る 。 例 え ば 、 標 的 確 認 の た め の タ ン パ ク 質 － タ ン パ ク 質 (生 体 分 子 )相 互 作 用 研
究 の た め に 、 ま た は /お よ び 薬 剤 候 補 選 抜 の た め に 小 分 子 の コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ
ー と の 相 互 作 用 を 研 究 す る た め に 、 タ ン パ ク 質 を チ ッ プ 表 面 に 提 示 す る 。
【 ０ ４ １ ９ 】
　 G.　 バ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ク ス
　 化 合 物 － タ ン パ ク 質 種 の 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の よ う な 分 析 に よ り 得 ら れ た 生 デ ー タ を バ
ッ ク グ ラ ウ ン ド 減 算 、 ノ イ ズ 減 少 、 分 子 量 較 正 お よ び ピ ー ク リ フ ァ イ ン メ ン ト (例 え ば 、
ピ ー ク 積 分 )に よ っ て 処 理 す る 。 切 断 さ れ た タ ン パ ク 質 ま た は 消 化 産 物 の 分 子 量 値 を 解 釈
し 、 既 存 の タ ン パ ク 質 デ ー タ ベ ー ス と 比 較 し て 当 該 タ ン パ ク 質 が 既 に 知 ら れ て い る か ど う
か 、 ま た そ う で あ る 場 合 に は 、 ど ん な 修 飾 が 存 在 す る か (グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る か グ リ
コ シ ル 化 さ れ て い な い か 、 リ ン 酸 化 さ れ て い る か リ ン 酸 化 さ れ て い な い か な ど )を 決 定 す
る 。 化 合 物 の １ つ の セ ッ ト に 属 す る 実 験 の 種 々 の セ ッ ト を 構 成 し 、 比 較 し 、 解 釈 す る 。 例
え ば 、 1セ ッ ト の 実 験 で は 1種 の X部 分 お よ び 種 々 の Q部 分 を 含 む 1セ ッ ト の 化 合 物 を 用 い る
。 こ の セ ッ ト の 実 験 か ら は プ ロ テ オ ー ム の 一 部 の デ ー タ が 得 ら れ る が 、 こ れ は プ ロ テ オ ー
ム 中 の す べ て の タ ン パ ク 質 が 所 定 の X部 分 と 反 応 す る わ け で は な い か ら で あ る 。 こ の セ ッ
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ト の 実 験 に よ る デ ー タ を 、 異 な る X部 分 を 用 い た 他 の セ ッ ト の 実 験 に よ る デ ー タ と 重 ね 合
わ せ る こ と で 完 全 な プ ロ テ オ ー ム に つ い て の デ ー タ が 得 ら れ る 。
【 ０ ４ ２ ０ 】
　 健 常 お よ び 疾 病 個 体 の 組 織 ま た は 種 々 の 生 理 学 的 も し く は 発 達 段 階 (例 え ば 、 腫 瘍 進 行
、 治 療 結 果 を モ ニ タ ー す る た め の 薬 剤 治 療 の 依 存 性 、 ウ イ ル ス も し く は 細 菌 感 染 に 対 す る
免 疫 応 答 )に 由 来 す る 組 織 、 あ る い は 種 々 の 組 織 領 域 (例 え ば 、 腫 瘍 の )を 比 較 す る セ ッ ト
の 実 験 を 調 べ 、 最 終 デ ー タ を 保 存 す る 。
【 ０ ４ ２ １ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 例 示 の 目 的 の た め だ け に 含 ま れ る も の で あ っ て 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 し よ
う と す る も の で は な い 。
【 ０ ４ ２ ２ 】
　 市 販 等 級 の 溶 媒 お よ び 試 薬 を 、 特 記 し な い 限 り は 精 製 せ ず に 用 い 、 ま た 以 下 の 製 造 供 給
元 か ら 購 入 し た ： 無 水 THF(Aldrich)、 CH 2 Cl 2 (Aldrich, Acros, EM Science)、 CHCl 3 (Aldr
ich, Mallinckrodt)、 ヘ キ サ ン (Acros, EM science)、 酢 酸 エ チ ル (Alrich, Acros)、 ア セ
ト ン (Aldrich, EM science)、 メ チ ル ア ル コ ー ル (Aldrich)、 ジ エ チ ル エ ー テ ル (Fisher sc
ientific)、 4－ ブ ロ モ 安 息 香 酸 (Aldrich)、 2－ ア ミ ノ － 2－ メ チ ル － 1－ プ ロ パ ノ ー ル (Acr
os)、 1,3－ ジ シ ク ロ カ ル ボ ジ イ ミ ド (Aldrich)、 N－ ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド (Aldrich)
、 マ レ イ ミ ド (Aldrich)、 1－ (3－ ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )－ 3－ エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド ヒ
ド ロ ク ロ リ ド (Acros)、 塩 化 チ オ ニ ル (Aldrich)、 ピ リ ジ ン (Aldrich)、 マ グ ネ シ ウ ム 粉 (Ac
ros)、 4－ (ジ フ ェ ニ ル ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )安 息 香 酸 (Fluka)、 ナ ト リ ウ ム ・ エ ト キ シ ド (Acr
os)、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 ヨ ウ 化 ナ ト リ ム 、 四 塩 化 炭 素 、 ヨ ウ 化 メ チ ル 、 RED－ AI(Aldrich)、
無 水 Na 2 SO 4 (Acros)、 酢 酸 (EM science)、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (Acros)、 Molecular sieves A
o 4(Aldrich)お よ び 塩 化 ア セ チ ル (Aldrich)。 1 H NMRス ペ ク ト ル デ ー タ は 溶 媒 と し て CDCl 3
を 用 い て 500MHz NMR分 光 光 度 計 か ら 得 た 。 質 量 ス ペ ク ト ル デ ー タ は エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 法
を 用 い て 分 析 し た 。
【 実 施 例 】
【 ０ ４ ２ ３ 】
実 施 例 1
N 1 m B i N

2
n の 実 施 例

　 a.　 同 一 の 四 量 体 と し て の N 1 お よ び N 2 、 三 量 体 と し て の B
　 N 1 ＝ N 2 、 m＝ n＝ 4、 i＝ 3、 B＝ 64通 り の 配 列 並 べ 替 え
【 化 ４ ８ 】
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【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ４ 】
　 b.　 同 一 で な い 四 量 体 と し て の N 1 お よ び N 2 、 四 量 体 と し て の B
　 N 1 ± N 2 、 m＝ n＝ 4、 i＝ 4、 B＝ 256通 り の 配 列 並 べ 替 え
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ５ 】
　 c.　 七 量 体 と し て の N 1 、 八 量 体 と し て の N 2 、 八 量 体 と し て の B
　 N 1 ± N 2 、 m＝ ７ 、 n＝ 8、 i＝ 8、 B＝ 65,536通 り の 配 列 並 べ 替 え
【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ６ 】
実 施 例 ２
DNAア レ イ 上 で の タ ン パ ク 質 の 分 離
N 1 m B i N

2
n (S

1 ) t M(R
1 5 ) a (S

2 ) b LXタ ン パ ク 質 (こ こ で 、 Bは 三 量 体 )、
m＝ n＝ 4、 i＝ 3、 t＝ b＝ 1、 下 線 を 引 い た 配 列 は N 1 お よ び N 2 で あ る
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【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ７ 】
実 施 例 ３
I.　 細 胞 か ら の 、 ま た は 細 胞 も し く は 組 織 か ら 調 製 さ れ た cDNAラ イ ブ ラ リ ー の タ ン パ ク 質
翻 訳 に よ る タ ン パ ク 質 混 合 物 の 調 製
　 タ ン パ ク 質 混 合 物 は 物 理 的 ま た は 生 化 学 的 分 離 技 術 に よ っ て 選 択 的 に 分 離 す る こ と が で
き る 。
　 1.　 細 胞 培 養 物 ま た は 組 織 を 用 い る 、 複 雑 度 が 限 定 さ れ た タ ン パ ク 質 プ ー ル の 調 製
　 タ ン パ ク 質 は 当 業 者 に 周 知 の 方 法 に 従 っ て 細 胞 培 養 物 ま た は 組 織 か ら 単 離 す る こ と が で
き る 。 単 離 し た タ ン パ ク 質 は 、 当 業 者 に 周 知 の 方 法 (例 え ば 、 TPAE、 示 差 的 タ ン パ ク 質 沈
殿 (塩 、 pHお よ び イ オ ン 性 ポ リ マ ー に よ る 沈 殿 )、 差 示 的 タ ン パ ク 質 結 晶 バ ル ク 分 画 、 電 気
泳 動 (PAGE、 等 電 点 電 気 泳 動 、 キ ャ ピ ラ リ ー )お よ び ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (イ ム ノ ア フ ィ ニ
テ ィ ー 、 HPLC、 LC))を 用 い て 精 製 す る 。 複 雑 性 が 限 定 さ れ た タ ン パ ク 質 混 合 物 を 含 有 す る
個 々 の カ ラ ム 画 分 を 抗 原 と し て 用 い る た め に 回 収 す る 。
【 ０ ４ ２ ８ 】
　 2.　 cDNA発 現 ラ イ ブ ラ リ ー を 用 い る 複 雑 性 が 限 定 さ れ た タ ン パ ク 質 プ ー ル の 調 製 (図 6)
　 　 a.　 RNA単 離
　 i.　 全 RNAの 単 離
　 培 養 細 胞 ま た は 組 織 を 、 4Mの グ ア ニ ジ ン チ オ シ ア ネ ー ト を 含 有 す る 変 性 溶 液 中 で ホ モ ジ
ナ イ ズ す る 。 次 い で 、 ホ モ ジ ネ ー ト を 順 に 、 2Mの 酢 酸 ナ ト リ ム (pH4)、 フ ェ ノ ー ル お よ び
最 後 に ク ロ ロ ホ ル ム /イ ソ ア ミ ル ア ル コ ー ル ま た は ブ ロ モ ク ロ ロ プ ロ パ ン と 混 合 す る 。 得
ら れ た 混 合 物 を 遠 心 分 離 し 、 全 RNAを 含 有 す る 上 側 の 水 層 を 得 る 。 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 沈 殿
の 後 、 RNAペ レ ッ ト を 変 性 溶 液 (4Mの グ ア ニ ジ ン チ オ シ ア ネ ー ト を 含 有 す る )に 溶 解 さ せ 、
イ ソ プ ロ パ ノ ー ル で 沈 殿 さ せ 、 75％ エ タ ノ ー ル で 洗 浄 す る 。
【 ０ ４ ２ ９ 】
　 ii.　 細 胞 質 RNAの 単 離
　 細 胞 を 氷 冷 リ ン 酸 緩 衝 化 生 理 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 そ の 後 の す べ て の 操 作 の た め に 氷 上 に 維
持 す る 。 回 収 し た 細 胞 の ペ レ ッ ト を 、 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 Nonidet P－ 40を 含 有 す る 溶
解 バ ッ フ ァ ー に 再 懸 濁 す る 。 原 形 質 膜 の 溶 解 が ほ ぼ 瞬 時 に 生 じ る 。 短 時 間 微 量 遠 心 機 で 回
転 さ せ る こ と に よ っ て 無 傷 の 核 を 除 去 し 、 細 胞 質 上 清 に ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 加 え て
タ ン パ ク 質 を 変 性 さ せ る 。 タ ン パ ク 質 を プ ロ テ ア ー ゼ で 消 化 し 、 フ ェ ノ ー ル /ク ロ ロ ホ ル
ム お よ び ク ロ ロ ホ ル ム 抽 出 に よ っ て 除 去 す る 。 細 胞 質 RNAを エ タ ノ ー ル 沈 殿 に よ っ て 回 収
す る 。
【 ０ ４ ３ ０ 】
　 　 b.　 mRNA精 製
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　 メ ッ セ ン ジ ャ ー RNAを 、 標 準 的 な 手 順 を 用 い て 全 RNAま た は 細 胞 質 RNA沈 殿 か ら 精 製 す る
。 mRNAの ポ リ (A)テ ー ル へ の オ リ ゴ (dT)結 合 に よ っ て ポ リ (A)+RNAを 全 RNAか ら 分 離 す る こ
と が で き る 。 ポ リ (A)(ポ リ ア デ ニ ル 化 )テ ー ル を 露 出 さ せ る た め に 全 RNAを 変 性 さ せ る 。 次
い で 、 ポ リ (A)を 含 有 し て い る RNAを オ リ ゴ (dT)で コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る 磁 性 ビ ー ズ に 結
合 さ せ 、 磁 力 に よ っ て 全 RNAま た は 細 胞 質 RNAか ら 分 離 す る (spirited)。 mRNA集 団 は 、 5'キ
ャ ッ プ を 含 有 し て い る mRNA種 の 選 択 に よ っ て 全 長 分 子 の 存 在 に つ い て さ ら に 濃 縮 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ４ ３ １ 】
　 　 c.　 cDNA合 成
　 種 々 の 種 類 の プ ラ イ マ ー を 、 単 離 し た mRNAか ら 全 長 ま た は 5'末 端 を 含 有 し て い る cDNAラ
イ ブ ラ リ ー を 合 成 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。
　 i.　 オ リ ゴ (dT)プ ラ イ マ ー 、 こ れ に よ り 全 mRNA種 に つ い て の cDNAが 得 ら れ る (図 7)
　 適 応 さ せ た オ リ ゴ dTを プ ラ イ マ ー と す る cDNAラ イ ブ ラ リ ー の 作 製 の 一 例 を 図 7に 提 供 す
る 。
【 ０ ４ ３ ２ 】
　 ii.　 官 能 性 タ ン パ ク 質 モ チ ー フ 特 異 的 変 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 こ れ ら の プ ラ イ マ ー
に よ り 、 数 が 限 定 さ れ た 、 同 一 タ ン パ ク 質 フ ァ ミ リ ー に 属 す る か 、 官 能 基 関 連 性 タ ン パ ク
質 の 遺 伝 子 が 得 ら れ る (図 8)
　 適 応 さ せ た 配 列 モ チ ー フ 特 異 的 cDNAラ イ ブ ラ リ ー の 作 製 の 一 例 を 図 8に 提 供 す る 。
【 ０ ４ ３ ３ 】
　 iii.　 遺 伝 子 特 異 的 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド か ら は 1種 の mRNA種 の み の cDNAが 得 ら れ る (図 9)
　 cDNA作 製 に 用 い る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は さ ら な る 配 列 、 1)組 換 え タ ン パ ク 質 の 精 製 を 容
易 に す る た め の タ ン パ ク 質 タ グ 特 異 的 配 列 (6× Ｈ ｉ ｓ )、 2)制 限 酵 素 部 位 、 3)cDNA精 製 ま
た は DNA構 築 の 目 的 の た め に 改 変 さ れ た 5'末 端 (図 10)を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ４ ３ ４ 】
　 ベ ク タ ー へ 挿 入 す る た め に mRNAの 二 本 鎖 cDNAへ の 変 換 を 2段 階 で 実 施 す る 。 最 初 に 、 オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー と ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ た 無 傷 の mRNAを 逆 転 写 酵 素 に よ っ て コ
ピ ー し 、 産 物 を フ ェ ノ ー ル 抽 出 お よ び エ タ ノ ー ル 沈 殿 に よ っ て 単 離 す る 。 RNA－ DNAハ イ ブ
リ ッ ド 中 の RNAを Rnase Hを 用 い て 除 去 し 、 同 時 に 大 腸 菌 (E. coli)DNAポ リ メ ラ ー ゼ Iに よ
っ て ギ ャ ッ プ を 埋 め る 。 こ の よ う に し て 得 た 、 第 2の 鎖 断 片 を 大 腸 菌 DNAリ ガ ー ゼ に よ っ て
連 結 す る 。 RNア ー ゼ  H、 RNア ー ゼ A、 T4DNAポ リ メ ラ ー ゼ お よ び 大 腸 菌 DNAリ ガ ー ゼ を 用 い
て 、 第 2の 鎖 合 成 を 完 了 し 、 残 存 す る RNAを 分 解 し 、 cDNAを 平 滑 末 端 と す る 。
【 ０ ４ ３ ５ 】
　 　 d.　 ア ダ プ タ ー 連 結
　 ア ダ プ タ ー 分 子 を 平 滑 末 端 化 し た 二 本 鎖 cDNAの 両 末 端 に 、 ま た は こ の cDNAの 一 方 の 末 端
に の み 連 結 す る こ と が で き る 。 部 位 特 異 的 な ア ダ プ タ ー 連 結 は 、 cDNA合 成 の 際 に 、 cDNAの
3'末 端 と の ア ダ プ タ ー 連 結 を 妨 げ る 、 5'修 飾 (例 え ば 、 ビ オ チ ン 化 、 ア ミ ノ 化 )さ れ た オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド に よ り 行 う こ と も で き る 。 得 ら れ る cDNA分 子 は 5'非 翻 訳 領 域 、 メ チ オ ニ ン
を コ ー ド す る 翻 訳 開 始 コ ド ン AUG、 次 い で 、 遺 伝 子 (単 数 ま た は 複 数 )の コ ー ド 領 域 か ら な
る 5'末 端 cDNAラ イ ブ ラ リ ー を 含 む 。 cDNA分 子 に は 、 そ の 5'お よ び 3'末 端 に 既 知 の DNA配 列
が 隣 接 し て い る (図 14、 15お よ び 16)。
【 ０ ４ ３ ６ 】
　 　 e.　 cDNA増 幅
　 既 知 の 5'お よ び 3'末 端 配 列 ま た は 既 知 の 内 部 配 列 に 対 す る PCRプ ラ イ マ ー を 合 成 し 、 伸
長 し た 5'ま た は 3'増 幅 プ ラ イ マ ー を cDNA分 子 の 反 対 側 に 位 置 す る プ ラ イ マ ー と 組 み 合 わ せ
て 用 い る cDNAの 完 全 ラ イ ブ ラ リ ー ま た は 特 定 の 小 集 団 の い ず れ か の 増 幅 に 用 い る こ と が で
き る (図 11)。
【 ０ ４ ３ ７ 】
　 　 f.　 遺 伝 子 小 集 団 の 増 幅 用 の プ ラ イ マ ー 設 計
　 小 集 団 プ ラ イ マ ー は 2つ の 部 分 (図 12)を 含 む 。 プ ラ イ マ ー の 5'部 分 は 既 知 配 列 の 配 列 に
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対 し て 相 補 的 で あ り 、 そ の 3'末 端 は 未 知 の cDNA配 列 へ と 伸 び て い る 。 ラ イ ブ ラ リ ー の cDNA
部 分 の そ れ ぞ れ の ヌ ク レ オ チ ド は ア デ ノ シ ン 、 シ チ ジ ン 、 グ ア ノ シ ン ま た は チ ミ ジ ン 残 基
を 含 む こ と が で き る の で 、 各 ヌ ク レ オ チ ド 位 置 に は 4種 の 異 な る ヌ ク レ オ チ ド が 存 在 す る
可 能 性 が あ る 。 各 々 が 同 一 の 既 知 配 列 を 含 み 、 1個 の ヌ ク レ オ チ ド が ラ イ ブ ラ リ ー の cDNA
領 域 へ と 伸 び て い る 、 4種 の 異 な る 増 幅 プ ラ イ マ ー を 合 成 す る こ と が で き る 。 4種 の プ ラ イ
マ ー は そ の 3'末 端 ヌ ク レ オ チ ド の み が 異 な っ て お り 、 A、 C、 Gま た は Tの い ず れ か で あ る 。
各 ヌ ク レ オ チ ド (A、 C、 G、 T)が DNAの ひ と 続 き の 中 に 等 し く 現 れ る と 考 え る と 、 4種 の 増 幅
プ ラ イ マ ー の 各 々 は cDNAラ イ ブ ラ リ ー 中 に 提 示 さ れ る 全 遺 伝 子 の 四 分 の 1を 増 幅 す る こ と
と な る 。 増 幅 プ ラ イ マ ー 配 列 を さ ら に 伸 ば し 、 増 幅 プ ラ イ マ ー の 数 を 増 加 さ せ る こ と に よ
り 、 増 幅 産 物 の 複 雑 性 を さ ら に 低 下 さ せ る こ と が で き る 。 配 列 を 2ヌ ク レ オ チ ド 伸 ば す た
め は 16種 の プ ラ イ マ ー の 合 成 が 必 要 で あ り 、 こ れ に よ り 複 雑 性 は 16倍 低 下 し 、 3ヌ ク レ オ
チ ド に は 64種 の プ ラ イ マ ー が 必 要 で あ り 、 ヌ ク レ オ チ ド の 伸 長 に は n 4 種 の 異 な る プ ラ イ マ
ー が 必 要 で あ る 。
【 ０ ４ ３ ８ 】
　 　 g.　 PCR増 幅
　 PCR増 幅 に は 、 鋳 型 DNAを 2種 の 適 切 な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー (相 補 的 な 方 向 に 向
け ら れ た 、 既 知 の 付 加 配 列 中 に 位 置 す る 5'お よ び 3'末 端 プ ラ イ マ ー )、 Tagま た は 他 の 熱 安
定 性 DNAポ リ メ ラ ー ゼ 、 デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ シ ド 三 リ ン 酸 (dNTP)お よ び バ ッ フ ァ ー を 混
合 す る こ と が 必 要 で あ る 。 PCR産 物 を 、 サ イ ク リ ン グ 後 に 、 DNAゲ ル 上 で ま た は ジ ー ン ス キ
ャ ン 分 析 ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い る ABI377で の 分 析 に よ っ て 分 析 す る 。 こ れ ら の 分 析 法 に よ り
、 増 幅 さ れ た cDNAプ ー ル の 複 雑 度 を 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ３ ９ 】
　 　 h.　 タ ン パ ク 質 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー の 作 製
　 そ れ ぞ れ の 増 幅 さ れ た cDNAラ イ ブ ラ リ ー 小 集 団 を 細 菌 (E. coliな ど )ま た は 真 核 生 物 (バ
キ ュ ロ ウ イ ル ス 、 酵 母 、 哺 乳 類 )タ ン パ ク 質 発 現 系 に 5'か ら 3'の 方 向 で ク ロ ー ニ ン グ す る
。 遺 伝 子 を 、 3つ の フ レ ー ム 全 て に 、 そ の 自 身 の 翻 訳 開 始 シ グ ナ ル お よ び 6× Hisタ グ と と
も に 導 入 す る 。 例 え ば 、 cDNAを 2種 の 異 な る 、 レ ア カ ッ テ ィ ン グ 制 限 酵 素 (5'末 端 BgIIIお
よ び 3'末 端 NotI)で 処 理 し 、 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス ト ラ ン ス フ ァ ー ベ ク タ ー pVL1393の 、 多 角 体
プ ロ モ ー タ ー の 直 接 制 御 下 に 5'か ら 3'方 向 に ク ロ ー ニ ン グ す る 。
【 ０ ４ ４ ０ 】
　 　 i.　 タ ン パ ク 質 の 発 現
　 直 鎖 状 に し た バ キ ュ ロ ウ イ ル ス DNAお よ び 組 換 え ト ラ ン ス フ ァ ー ベ ク タ ー DNAを 、 リ ン 酸
カ ル シ ウ ム を 用 い て 感 受 性 Sf9昆 虫 細 胞 に 同 時 ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る 。 同 時 ト ラ ン ス フ ェ
ク シ ョ ン の た め に 、 10μ gの 精 製 プ ラ ス ミ ド DNAを 準 備 す る 。 最 初 の 組 換 え バ キ ュ ロ ウ イ ル
ス ス ト ッ ク を 準 備 し 、 組 換 え タ ン パ ク 質 の 生 産 の た め に Sf9細 胞 を 感 染 さ せ る 。
【 ０ ４ ４ １ 】
　 　 j.　 タ ン パ ク 質 の 精 製
　 発 現 さ れ た 組 換 え タ ン パ ク 質 は ア フ ィ ニ テ ィ ー タ グ (例 と し て は 6× Hisタ グ が あ る )を 含
む 。 こ れ ら を Ni－ NTAア ガ ロ ー ス 上 で 精 製 す る 。 通 常 は 、 1リ ッ ト ル の 昆 虫 細 胞 培 養 液 当 た
り 、 約 1～ 2mgの 6× His組 換 え 融 合 タ ン パ ク 質 を 得 る 。
【 ０ ４ ４ ２ 】
　 　 k.　 精 製 タ グ の 除 去
　 発 現 ベ ク タ ー ま た は 増 幅 プ ラ イ マ ー が ト ロ ン ビ ン の タ ン パ ク 質 分 解 性 切 断 部 位 を 含 む よ
う に 構 築 さ れ て い る 場 合 に は 、 タ ン パ ク 質 の ア フ ィ ニ テ ィ ー 精 製 ス テ ッ プ の 後 に 組 換 え タ
ン パ ク 質 か ら 精 製 タ グ を 除 去 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ４ ３ 】
II.　 個 々 の タ ン パ ク 質 混 合 物 で の 種 々 の 動 物 の 免 疫 化 に よ る 抗 体 の 作 製
　 3.　 抗 体 タ ン パ ク 質 捕 獲 試 薬 の 調 製
　 cDNAの プ ー ル か ら 翻 訳 さ れ た 精 製 タ ン パ ク 質 調 製 物 を 、 ア ジ ュ バ ン ト の 存 在 下 で 、 選 択
し た 種 の 動 物 (ウ サ ギ )に 筋 内 、 皮 内 ま た は 皮 下 注 射 す る 。 追 加 免 疫 を 初 回 免 疫 の 4～ 8週 間
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後 に 開 始 し 、 2～ 3週 間 間 隔 で 続 け る 。 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 血 清 を 当 業 者 に 公 知 の 標 準 法 を 用
い て 精 製 す る 。
【 ０ ４ ４ ４ 】
　 精 製 し た 抗 体 バ ッ チ を 修 飾 せ ず に 、 タ ン パ ク 質 捕 獲 試 薬 と し て 直 接 用 い る こ と が で き る
。 こ の 場 合 に は 、 種 々 の 動 物 由 来 の 抗 体 バ ッ チ は 別 々 に 維 持 し な く て は な ら な い (そ れ ぞ
れ の バ ッ チ が 1種 の 捕 獲 試 薬 で あ る )。
【 ０ ４ ４ ５ 】
III.　 抗 体 タ ン パ ク 質 を 単 離 し 、 最 初 の 抗 原 調 製 物 に 対 応 す る 核 酸 配 列 と 結 合 さ せ て 、 抗
体 捕 獲 試 薬 を 得 る
　 複 合 タ ン パ ク 質 混 合 物 を 固 相 上 で 選 別 す る た め の 二 官 能 性 捕 獲 /選 別 分 子 の 作 製 。
　 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の グ リ コ シ ル 化 C H

2 ド メ イ ン を 標 準 的 な 結 合 法 を 用 い て 5'修 飾 オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 結 合 さ せ る 。 得 ら れ た 分 子 は 1つ の タ ン パ ク 質 捕 獲 部 分 (抗 体 )と 1つ の 核
酸 部 分 (オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド )を 含 む (図 13)。
【 ０ ４ ４ ６ 】
　 動 物 を 複 雑 性 の 低 い タ ン パ ク 質 プ ー ル で 免 疫 化 し た 後 、 抗 体 バ ッ チ を 1種 の オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド 配 列 に 結 合 さ せ る 。 種 々 の タ ン パ ク 質 プ ー ル で の 複 数 の 免 疫 化 事 象 に よ り 生 じ た
抗 体 を 異 な る 配 列 を 含 む オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 結 合 さ せ る (図 13)。
【 ０ ４ ４ ７ 】
　 4.　 反 応 性 官 能 基 お よ び オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ る 選 別 を 用 い
る 標 的 タ ン パ ク 質 の 捕 獲
　 固 体 支 持 体 に 結 合 さ せ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 作 製 す る た め に 、 2種 の 異 な る 方 法 が 開
発 さ れ て い る 。 こ れ ら は 、 in situで 合 成 す る こ と が で き 、 ま た 予 め 合 成 し 、 支 持 体 に 結
合 さ せ る こ と も で き る 。 い ず れ の 場 合 で も 、 二 本 鎖 を 形 成 さ せ る た め に 、 液 相 中 で の オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 反 応 に 支 持 体 に 結 合 さ せ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド を 用 い る こ と が で き 、 次 い で 、 溶 液 中 の 過 剰 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 洗 い 流 す こ と が で
き る 。
【 ０ ４ ４ ８ 】
　 支 持 体 は 粒 子 、 例 え ば 、 ガ ラ ス 球 ま た は 磁 性 ビ ー ズ の 形 態 で あ る こ と が で き る 。 こ の 場
合 に は 、 反 応 は チ ュ ー ブ 内 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の ウ ェ ル 内 で 行 う こ と が で き る 。
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 合 成 す る 方 法 お よ び 予 め 合 成 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を こ れ ら の 物
質 と 結 合 さ せ る 方 法 は 公 知 で あ る (例 え ば 、 Stahlら (1988)Nucleic Acids Research 16(7)
： 3025～ 3039頁 参 照 )。
【 ０ ４ ４ ９ 】
　 　 a.　 ア ミ ン 官 能 性 を も た せ た 固 体 支 持 体 の 調 製
　 ア ミ ン 官 能 性 を 持 た せ た ガ ラ ス 支 持 体 上 で 既 定 の 配 列 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 合 成 す る
。 ア ミ ン 官 能 基 を 、 10mlの 95％ エ タ ノ ー ル 中 の 700μ lの H 2 N(CH 2 ) 3 Si(OCH 2 CH 3 ) 3 の 溶 液 を
用 い て 、 室 温 に て 3時 間 ス ラ イ ド ガ ラ ス 上 の 別 個 の 位 置 に 結 合 さ せ た 。 処 理 し た 支 持 体 を
メ タ ノ ー ル で 1回 、 次 い で 、 エ チ ル エ ー テ ル で 1回 洗 浄 す る 。 支 持 体 を 室 温 で 乾 燥 さ せ 、 次
い で 110℃ に て 15時 間 ベ ー キ ン グ し た 。 次 い で 、 水 、 メ タ ノ ー ル と 水 で 洗 浄 し 、 さ ら に 乾
燥 さ せ た 。
【 ０ ４ ５ ０ 】
　 ス ラ イ ド ガ ラ ス を 2mlの 無 水 ピ リ ジ ン お よ び 61mgの 4－ ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン の 存 在 下
で 250mg(1ミ リ モ ル )の 無 水 フ タ ル 酸 と 室 温 に て 30分 間 反 応 さ せ た 。
【 ０ ４ ５ １ 】
　 生 成 物 を 二 塩 化 メ チ レ ン 、 エ チ ル ア ル コ ー ル お よ び エ ー テ ル で か る く す す ぎ 、 次 い で 乾
燥 さ せ た 。 ス ラ イ ド 上 の こ の 生 成 物 を 330mgの ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (DCC)と 室
温 に て 30分 間 反 応 さ せ た 。 溶 液 を デ カ ン ト し 、 2mlの 二 塩 化 メ チ レ ン に 溶 か し た 117mgの 6
－ ア ミ ノ － 1－ ヘ キ サ ノ ー ル の 溶 液 で 置 換 し 、 次 い で 、 室 温 に て 約 8時 間 静 置 し た 。
【 ０ ４ ５ ２ 】
　 　 b.　 固 体 支 持 体 上 で の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 合 成

10

20

30

40

50

(136) JP 2006-518450 A 2006.8.10



　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 合 成 の た め に 、 3mlの 無 水 ピ リ ジ ン に 溶 か し た 400mgの 無 水 コ ハ ク 酸
お よ び 244mgの 4－ ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン で 室 温 に て 18時 間 処 理 す る こ と に よ っ て ア ミ ン
官 能 性 を 持 た せ た 固 体 支 持 体 を 調 製 し た 。 こ の 固 体 支 持 体 を 3ミ リ モ ル (330mg)の DCCお よ
び 3ミ リ モ ル (420mg)の p－ ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル を 含 有 す る 2mlの DMFで 室 温 に て 一 晩 処 理 し た
。 こ の ス ラ イ ド を DMF、 CH 3 CN、 CH 2 Cl 2 お よ び エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し た 。 2mlの DMFに 溶 か
し た 2ミ リ モ ル (234mg)の H 2 N(CH 2 ) 6 OHの 溶 液 を ス ラ イ ド と 一 晩 反 応 さ せ た 。 こ の 反 応 の 生
成 物 を 支 持 体 、 － O(CH 2 ) 3 NHCO(CH 2 ) 2 CONH(CH 2 ) 5 CH 2 OHと し た 。 こ の ス ラ イ ド を DMF、 CH 3 CN
、 メ タ ノ ー ル お よ び エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し た 。
【 ０ ４ ５ ３ 】
　 ガ ラ ス 支 持 体 の 調 製 に よ っ て 得 ら れ た 官 能 性 の あ る エ ス テ ル を オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 配 列
の 合 成 に 用 い た 。 ヌ ク レ オ シ ド 残 基 の そ れ ぞ れ を 、 既 知 の 手 順 に し た が っ て ホ ス ホ ル ア ミ
ダ イ ト と し て 加 え た (例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,725,677号 お よ び 同 5,198,540号 お よ び RE34,06
9参 照 、 Caruthersら 、 米 国 特 許 第 4,415,732号 も 参 照 )。
【 ０ ４ ５ ４ 】
　 5.　 捕 獲 さ れ た タ ン パ ク 質 の タ ン パ ク 質 分 析 お よ び 複 合 タ ン パ ク 質 サ ン プ ル の 比 較
　 精 製 抗 体 バ ッ チ は 1)固 体 支 持 体 に 直 接 結 合 さ せ ら れ て お り 、 タ ン パ ク 質 サ ン プ ル と と も
に イ ン キ ュ ベ ー ト し て も よ い し 、 2)サ ン プ ル と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 い で 捕 獲 化 合
物 を 用 い ず に 固 体 支 持 体 に 結 合 さ せ て も よ い し 、 ま た は 3)捕 獲 化 合 物 を 用 い て サ ン プ ル 中
の そ の 対 応 す る タ ン パ ク 質 を 捕 獲 し 、 次 い で 、 特 異 的 ヌ ク レ オ チ ド ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ
ン に よ っ て 捕 獲 さ れ た タ ン パ ク 質 を 選 別 す る の い ず れ で あ っ て も よ い (図 14)。
【 ０ ４ ５ ５ 】
IV.　 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 捕 獲 試 薬 を 、 固 体 表 面 の 別 の 既 知 の 位 置 に 固 定 化
し て 抗 体 捕 獲 ア レ イ を 作 製 す る
　 6.　 捕 獲 ア レ イ 表 面 の 調 製
　 5'ア ミ ノ 化 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト 化 学 を 用 い て 合 成 し 、 N－ オ キ シ
ス シ ン イ ミ ド (N－ oxysussinimide)エ ス テ ル に 結 合 さ せ る 。 結 合 さ せ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 は 二 官 能 性 抗 体 分 子 の 選 別 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と 相 補 的 で あ る (図 13)。 タ ン パ ク 質
を 、 固 体 表 面 上 に 結 合 さ せ た 相 補 配 列 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド へ の こ れ ら の 選 別 オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド の 核 酸 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ っ て 捕 獲 す る 。
【 ０ ４ ５ ６ 】
V.　 抗 体 捕 獲 試 薬 を 全 タ ン パ ク 質 混 合 物 に 加 え る (反 応 性 ス テ ッ プ )。 次 い で 、 こ の 反 応 混
合 物 を オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 可 能 に す る 条 件 下 で 固 体 表 面 ア レ イ
に 加 え る (選 別 ス テ ッ プ )。
　 7.　 捕 獲 化 合 物 /タ ン パ ク 質 捕 獲 お よ び 選 別
　 抗 体 が そ の 対 応 す る 抗 原 に 結 合 す る こ と を 可 能 に す る 条 件 下 で 二 官 能 性 抗 体 を タ ン パ ク
質 サ ン プ ル と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 捕 獲 さ れ た タ ン パ ク 質 を 含 む 二 官 能 性 抗 体 分 子
を オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 調 製 し た 捕 獲 ア レ イ に 加 え る 。 抗 原 － 抗 体 結 合 を 変 化 さ せ な い 標
準 的 な DNAア ニ ー リ ン グ 条 件 下 で は 、 二 官 能 性 抗 体 は そ の 核 酸 部 分 で 相 補 オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 。
【 ０ ４ ５ ７ 】
VI.　 捕 獲 さ れ た タ ン パ ク 質 を MALDI質 量 分 析 計 を 用 い て 同 定 す る
　 8.　 捕 獲 タ ン パ ク 質 の 分 析
　 結 合 し た タ ン パ ク 質 を 標 準 的 な タ ン パ ク 質 分 析 法 、 例 え ば 、 質 量 分 析 を 用 い て 分 析 す る
。
【 ０ ４ ５ ８ 】
実 施 例 4
ト リ チ ル を ベ ー ス と す る タ ン パ ク 質 捕 獲 化 合 物 の 合 成 (図 15参 照 )
　 A.　 2－ (4－ ブ ロ モ フ ェ ニ ル )－ 4,4－ ジ メ チ ル － 1,3－ オ キ サ ゾ リ ン 、 1の 合 成
　 還 流 冷 却 器 を つ け た 500mLの 丸 底 フ ラ ス コ に 入 れ た 4－ ブ ロ モ 安 息 香 酸 (50g、 0.25M)に 15
0mLの 塩 化 チ オ ニ ル を を 加 え 、 8時 間 還 流 し た 。 真 空 下 で 過 剰 の 塩 化 チ オ ニ ル を 除 去 し 、 得
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ら れ た 白 色 固 体 を 100mlの 無 水 CH 2 Cl 2 に 溶 解 し 、 氷 浴 中 で 維 持 し た 。 塩 化 ブ ロ モ ベ ン ゾ イ
ル の こ の 氷 冷 溶 液 に 別 の 100mLの 無 水 CH 2 Cl 2 中 に 溶 解 さ せ た 45gの 2－ ア ミ ノ － 2－ メ チ ル プ
ロ パ ン － 1－ オ ー ル を 、 攪 拌 し な が ら 1時 間 か け て 滴 下 し た 。 氷 浴 を 取 り 去 り 、 反 応 混 合 物
を 室 温 に て 一 晩 攪 拌 し た 。 沈 殿 し た 白 色 固 体 を 濾 過 し 、 CH 2 Cl 2 (4× 100mL)で 数 回 洗 浄 し た
。 混 合 し た CH 2 Cl 2 を 回 転 式 エ バ ポ レ ー タ ー 下 で 除 去 し 、 得 ら れ た 固 体 を 150mLの 塩 化 チ オ
ニ ル に ゆ っ く り と 溶 解 さ せ 、 3時 間 還 流 し た 。 過 剰 の SOCl 2 を 蒸 発 さ せ て 1/6容 積 と し 、 氷
浴 中 で 冷 却 し た 500mLの 無 水 エ ー テ ル に 注 ぎ 入 れ 、 冷 蔵 庫 で 一 晩 維 持 し た 。 エ ー テ ル を 除
去 し 、 沈 殿 し た 塩 酸 塩 を 500mLの 冷 水 に 溶 解 さ せ た 。 水 溶 液 を 冷 条 件 で (氷 浴 )20％ KOH溶 液
を 用 い て 注 意 深 く 中 和 し 、 分 離 し た 褐 色 の 油 性 残 渣 を CH 2 Cl 2 (3× 200mL)で 抽 出 し 、 無 水 Na

2 SO 4 上 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 除 去 す る と 、 黄 色 の オ イ ル と し て 42g(67％ )の 2－ (4－ ブ ロ モ
フ ェ ニ ル )－ 4,4－ ジ メ チ ル － 1,3－ オ キ サ ゾ リ ン が 得 ら れ た 。 1 H－ NMR(500 MHz, CDCl 3 )δ
 ppm： 1.36(s, 6H), 4.08(s, 2H), 7.52(d, 2H), 7.79(d, 2H)。 質 量 ： 254.3(M＋ )。
【 ０ ４ ５ ９ 】
　 B.　 フ ェ ニ ル － ｛ 3－ ［ 2－ (テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン － 2－ イ ル オ キ シ )－ エ ト キ シ ］ － フ ェ
ニ ル ｝ － メ タ ノ ン 、 2の 合 成
　 　 1.　 方 法 A： ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 20mLの 乾 燥 DMFに 溶 か し た 550mg(8mM)の NaOEtを 入 れ
た 100mLの 二 首 丸 底 フ ラ ス コ に 3－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ フ ェ ノ ン (1g、 5mM)を 加 え た 。 反 応 物
を 室 温 に て 10分 間 攪 拌 し 、 5mLの 乾 燥 DMF中 に 溶 解 さ せ た 2－ ブ ロ モ エ ト キ シ テ ト ラ ヒ ド ロ
ピ ラ ン (1g、 5mM)を 滴 下 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 60℃ に て 一 晩 加 熱 し 、 冷 却 し 、 氷 水 に 注
ぎ い れ 、 CH 2 Cl 2 (2× 50mL)で 抽 出 し た 。 混 合 し た 溶 媒 を 無 水 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ
せ た 。 得 ら れ た 粗 残 渣 を 、 溶 出 剤 と し て ヘ キ サ ン /EtOAc(9： 1)混 合 物 を 用 い る シ リ カ ゲ ル
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し た 。 収 量 ： 680mg(42％ )。
【 ０ ４ ６ ０ 】
　 　 2.　 方 法 B： 乾 燥 ア セ ト ン (40mL)中 に 溶 か し た 3－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ フ ェ ノ ン (1g、 5mM
)、 無 水 K 2 CO 3 (3g、 23mM)お よ び NaI(500mg)の 攪 拌 混 合 物 に 、 10mLの 乾 燥 ア セ ト ン 中 に 溶 解
さ せ た 2－ ブ ロ モ エ ト キ シ テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン (1g、 5mM)を 加 え 、 20時 間 還 流 し た 。 沈 殿 を
濾 去 し 、 ア セ ト ン (3× 20mL)で 洗 浄 し た 。 混 合 し た 濾 液 を 蒸 発 さ せ 、 得 ら れ た 帯 黄 色 の 残
渣 を 、 溶 出 剤 と し て ヘ キ サ ン /EtOAc(9： 1)混 合 物 を 用 い る シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に よ っ て 精 製 し た 。 収 率 ： 55～ 60％ 。 1 H－ NMR(500MHz, CDCl 3 )δ  ppm： 1.5－ 1.63(
m, 4H), 1.72(m, 1H), 1.82(m, 1H), 3.52(m, 1H), 3.8－ 3.9(m, 2H), 4.07(m, 1H), 4.2
1(m, 2H), 4.70(t, 1H), 7.15(d, 1H), 7.37(m, 3H), (7.47(t, 2H), 7.58(t, 1H), 7.80
(d, 1H)。 質 量 ： 327.2(M＋ )、 349.3(M＋ Na＋ )。
【 ０ ４ ６ １ 】
　 C.　 グ リ ニ ャ ー ル 反 応 ： 2－ ｛ 4'－ (3－ (2－ テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン － 2－ イ ル オ キ シ )エ ト
キ シ )フ ェ ニ ル － 4''フ ェ ニ ル ｝ ｝ － 4,4－ ジ メ チ ル － 1,3－ オ キ サ ゾ リ ン 、 3の 合 成
　 還 流 冷 却 器 を つ け た 100mLの 二 首 丸 底 フ ラ ス コ に 、 活 性 化 し た Mg粉 (720mg、 30mM)、 I 2 の
結 晶 お よ び 少 量 の モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ (molecular sieves)(A4)を 、 ア ル ゴ ン 下 で 入 れ た 。
こ の 混 合 物 に 10mLの THFを 加 え た 。 混 合 物 を 50℃ に 加 熱 し 、 攪 拌 し な が ら 15mLの 乾 燥 THF中
に 溶 解 さ せ た 2－ (4－ ブ ロ モ フ ェ ニ ル )－ 4,4－ ジ メ チ ル － 1,3－ オ キ サ ゾ リ ン (6.5g、 26mM)
、 触 媒 量 の CH 3 I、 RED－ AIお よ び CCl 4 を 加 え 、 3時 間 還 流 し た 。 そ の 後 、 反 応 混 合 物 を 室 温
ま で 冷 却 し 、 15mLの 乾 燥 THF中 に 溶 解 さ せ た フ ェ ニ ル － ｛ 3－ ［ 2－ (テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン －
2－ イ ル オ キ シ )－ エ ト キ シ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － メ タ ノ ン (5.1g、 15.6mM)を 加 え 、 再 度 3時 間
還 流 し 、 冷 却 し 、 3mLの 水 を 加 え た 。 回 転 式 エ バ ポ レ ー タ ー 下 で 溶 媒 を 除 去 し 、 CHCl 3 (3×
100mL)で 抽 出 し 、 無 水 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 除 去 し て 得 ら れ た 残 渣 を 、 溶 出 剤 と
し て ヘ キ サ ン /EtOAc(7： 3)を 用 い る シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 分 離 し
た 。 カ ラ ム 画 分 を 蒸 発 さ せ る と 、 黄 色 の 結 晶 性 固 体 (1.4g、 18％ )と し て 2－ ｛ 4'－ (3－ (2
－ テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン － 2－ イ ル オ キ シ )エ ト キ シ )フ ェ ニ ル － 4''－ フ ェ ニ ル )｝ － 4,4－ ジ
メ チ ル － 1,3－ オ キ サ ゾ リ ン (3)が 得 ら れ た 。 1 H－ NMR(500MHz, CDCl 3 )δ  ppm： 1.37(s, 6H
),1.5－ 1.63(m, 4H), 1.68(m, 1H), 1.80(m, 1H), 2.85(s, 1H, － OH), 3.49(m, 1H), 3.
75(m, 1H), 3.85(m, 1H), 3.97(m, 1H), 4.09(m, 4H), 4.66(t, 1H), 6.80(d, 1H), 6.84
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(d, 1H), 6.88(s, 1H), 7.18－ 7.31(m, 6H), 7.34(d, 2H), 7.87(d, 2H)。 質 量 ： 502.6(M
＋ 1)、 524.5(M＋ Na＋ )。
【 ０ ４ ６ ２ 】
　 D.　 4,4－ ジ メ チ ル － 2－ ［ 4－ (フ ェ ニ ル － ［ 2－ (テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － 2－ イ ル オ キ
シ )－ エ ト キ シ ］ － ｛ 3－ ［ 2－ (テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － 2－ イ ル オ キ シ )－ エ ト キ シ ］ － フ
ェ ニ ル ｝ － メ チ ル )－ フ ェ ニ ル ］ － 4,5－ ジ ヒ ド ロ オ キ サ ゾ ー ル 、 4
　 室 温 に て 、 3mLの 乾 燥 DMFに 溶 か し た 2－ ｛ 4'－ (3－ (2－ テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン － 2－ イ ル オ
キ シ )エ ト キ シ )フ ェ ニ ル － 4''－ フ ェ ニ ル ｝ ｝ － 4,4－ ジ メ チ ル － 1,3－ オ キ サ ゾ リ ン (3、 2
00mg、 0.4mM)お よ び NaH(100mg、 4mM)の 攪 拌 混 合 物 に 、 2－ (2－ ブ ロ モ エ ト キ シ )テ ト ラ ヒ
ド ロ － 2H－ ピ ラ ン (500mg、 2.4mM)を 加 え 、 こ の 反 応 物 を 室 温 に て 2時 間 攪 拌 し た 。 次 い で
、 反 応 混 合 物 を 氷 水 に 注 ぎ い れ 、 CH 2 Cl 2 (3× 20mL)で 抽 出 し 、 無 水 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 さ せ た
。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る と 黄 色 の 油 状 残 渣 と し て 4が 定 量 的 収 率 で 得 ら れ た 。
【 ０ ４ ６ ３ 】
　 E.　 4－ ｛ (2－ ヒ ド ロ キ シ － エ ト キ シ )－ ［ 3－ (2－ ヒ ド ロ キ シ － エ ト キ シ )－ フ ェ ニ ル ］
－ フ ェ ニ ル － メ チ ル ｝ － 安 息 香 酸 、 5
　 3mLの 80％ 酢 酸 水 溶 液 に 溶 か し た 4(360mg)の 溶 液 を 75℃ に て 12時 間 加 熱 し た 。 次 い で 、
こ の 溶 液 を 蒸 発 さ せ 、 得 ら れ た 残 渣 を 20％ の NaOH/EtOH(1： 1、 v/v、 3mL)と と も に 2時 間 還
流 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 残 渣 に 10mLの 氷 冷 水 を 加 え 、 水 溶 液 を 1Nの HClで 酸 性 化 し た 。 沈
殿 し た 黄 色 固 体 を 濾 別 し 、 水 で 数 回 洗 浄 し 、 高 真 空 下 で 乾 燥 さ せ た 。 収 量 ： 270mg(100％
、 定 量 的 )。
【 ０ ４ ６ ４ 】
　 F.　 4－ ｛ (2－ ヒ ド ロ キ シ － エ ト キ シ )－ ［ 3－ (2－ ヒ ド ロ キ シ － エ ト キ シ )－ フ ェ ニ ル ］
－ フ ェ ニ ル － メ チ ル ｝ － 安 息 香 酸 2,5－ ジ オ キ ソ － ピ ロ リ ジ ン － 1－ イ ル エ ス テ ル 、 6
　 　 1.　 方 法 A： 乾 燥 1,4－ ジ オ キ サ ン (2mL)に 溶 か し た ト リ チ ル 酸 5(110mg、 0.26mM)お よ
び N－ ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド (80mg、 0.7mM)の 攪 拌 溶 液 に 、 2mLの 水 に 溶 解 さ せ た 1－ エ
チ ル － 3－ (3－ ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )カ ル ボ ジ イ ミ ド ヒ ド ロ ク ロ リ ド (EDC、 105mg、 0.5
mM)を 加 え た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 室 温 に て 12時 間 攪 拌 し 、 CHCl 3 (3× 10mL)で 抽 出 し 、 無 水 N
a 2 SO 4 上 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 得 ら れ た 固 体 を 分 取 TLCプ レ ー ト に よ っ て 精 製 し
た 。 収 量 5mg。
【 ０ ４ ６ ５ 】
　 　 2.　 方 法 B： 乾 燥 THF(4mL)に 溶 か し た ト リ チ ル 酸 5(12mg、 0.03mM)の 攪 拌 溶 液 に ジ シ ク
ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (DDC、 10mg、 0.05mM)を 加 え た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 室 温 に て 30
分 間 攪 拌 し 、 N－ ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド (11.5mg、 0.1mM)お よ び 触 媒 量 の DMAPを 加 え 、
一 晩 攪 拌 し た 。 回 転 式 エ バ ポ レ ー タ ー 下 で 溶 媒 を 除 去 し 、 得 ら れ た 固 体 を 乾 燥 エ ー テ ル 中
に 溶 解 さ せ た 。 沈 殿 し た DCUを 濾 別 し 、 溶 媒 で あ る エ ー テ ル を 蒸 発 さ せ た 、 得 ら れ た 粗 固
体 を 分 取 TLCプ レ ー ト に よ っ て 精 製 し た 。 収 量 7mg(50％ )。 1 H－ NMR(500MHz、 CDCl 3 )δ  ppm
： 2.90(s, 4H), 3.92(t, 4H), 4.02(t, 4H), 6.83(m, 2H), 7.25(m, 3H), 7.34(m, 4H), 
7.50(d, 2H), 8.0(d, 2H)。
【 ０ ４ ６ ６ 】
　 G.　 4,4－ ジ メ チ ル － 2－ ［ 4－ (フ ェ ニ ル － (3－ フ ェ ニ ル － プ ロ ポ キ シ )－ ｛ 3－ ［ 2－ (テ
ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － 2－ イ ル オ キ シ )－ エ ト キ シ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － メ チ ル )－ フ ェ ニ ル ］
－ 4,5－ ジ ヒ ド ロ － オ キ サ ゾ ー ル 、 7
　 室 温 に て 、 3mLの 乾 燥 DMFに 溶 か し た 2－ ｛ 4'－ (3－ (2－ テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン － 2－ イ ル オ
キ シ )エ ト キ シ )フ ェ ニ ル － 4''－ フ ェ ニ ル )｝ － 4,4－ ジ メ チ ル － 1,3－ オ キ サ ゾ リ ン (3、 30
0mg、 0.6mM)お よ び NaH(100mg、 4mM)の 攪 拌 混 合 物 に 3－ ブ ロ モ － 1－ フ ェ ニ ル プ ロ パ ン (250
mg、 1.2mM)を 加 え 、 反 応 物 を 室 温 に て 2時 間 攪 拌 し た 。 次 い で 、 反 応 混 合 物 を 氷 水 に 注 ぎ
入 れ 、 CH 2 Cl 2 (3× 20mL)で 抽 出 し 、 無 水 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る と 黄 色
の 残 渣 と し て 7が 定 量 的 収 率 で 得 ら れ た 。
【 ０ ４ ６ ７ 】
　 H.　 4－ ［ ［ 3－ (2－ ヒ ド ロ キ シ － エ ト キ シ )－ フ ェ ニ ル ］ － フ ェ ニ ル － (3－ フ ェ ニ ル －
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プ ロ ポ キ シ )－ メ チ ル ］ － 安 息 香 酸 、 8
　 3mLの 80％ 酢 酸 水 溶 液 に 溶 か し た 7(550mg)の 溶 液 を 75℃ に て 一 晩 加 熱 し た 。 次 い で 、 溶
液 を 蒸 発 さ せ 、 得 ら れ た 残 渣 を 20％ の NaOH/EtOH(1： 1、 v/v、 3mL)と と も に 2時 間 還 流 し た
。 溶 媒 を 除 去 し 、 残 渣 に 10mLの 氷 冷 水 を 加 え 、 水 溶 液 を 1Nの HClで 酸 性 化 し 、 CH 2 Cl 2 (60 m
L)で 抽 出 し 、 無 水 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る と 黄 色 の 固 体 が 得 ら れ た 。 収
量 ： 485mg(定 量 的 )。
【 ０ ４ ６ ８ 】
　 I.　 4－ ［ ［ 3－ (2－ ヒ ド ロ キ シ － エ ト キ シ )－ フ ェ ニ ル ］ － フ ェ ニ ル － (3－ フ ェ ニ ル －
プ ロ ポ キ シ )－ メ チ ル ］ － 安 息 香 酸 2,5－ ジ オ キ ソ － ピ ロ リ ジ ン － 1－ イ ル エ ス テ ル 、 9
　 乾 燥 THF(6mL)に 溶 か し た ト リ チ ル 酸 8(200mg、 0.42mM)の 攪 拌 溶 液 に ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ
ル ボ ジ イ ミ ド (DDC、 206mg、 1mM)を 加 え た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 室 温 に て 30分 間 攪 拌 し 、 N－
ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド (70mg、 0.6mM)お よ び 触 媒 量 の DMAPを 加 え 一 晩 攪 拌 し た 。 回 転
式 エ バ ポ レ ー タ ー 下 で 溶 媒 を 除 去 し 、 得 ら れ た 固 体 を 乾 燥 エ ー テ ル 中 に 溶 解 さ せ た 。 沈 殿
し た DCUを 濾 別 し 、 溶 媒 で あ る エ ー テ ル を 蒸 発 さ せ た 。 得 ら れ た 粗 固 体 を CH 2 Cl 2 を 用 い る
シ リ カ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 分 離 し た 。 収 量 ： 約 120mg。 1 H－ NMR(500MHz, C
DCl 3 )δ  ppm： 1.70(m, 2H), 1.9(t, 2H), 2.9(s, 4H), 3.5(m, 2H), 3.9(t, 2H), 4.0(t,
 2H), 6.85(m, 4H), 7.25(m, 4H), 7.32(m, 5H), 7.51(m, 3H), 8.09(d, 2H)。
【 ０ ４ ６ ９ 】
　 J.　 1－ ｛ 4－ ［ ［ 3－ (2－ ヒ ド ロ キ シ － エ ト キ シ )－ フ ェ ニ ル ］ － フ ェ ニ ル － (3－ フ ェ ニ
ル － プ ロ ポ キ シ )－ メ チ ル ］ － ベ ン ゾ イ ル ｝ － ピ ロ ー ル － 2,5－ ジ オ ン 、 10
　 乾 燥 THF(6mL)に 溶 か し た ト リ チ ル 酸 8(280mg、 0.42mM)の 攪 拌 溶 液 に ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ
ル ボ ジ イ ミ ド (DDC、 400mg、 1.95mM)を 加 え た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 室 温 に て 30分 間 攪 拌 し 、
マ レ イ ミ ド (100mg、 1.1mM)お よ び 触 媒 量 の DMAPを 加 え 、 一 晩 攪 拌 し た 。 回 転 式 エ バ ポ レ ー
タ ー 下 で 溶 媒 を 除 去 し 、 得 ら れ た 固 体 を 乾 燥 エ ー テ ル 中 に 溶 解 さ せ た 。 沈 殿 し た DCUを 濾
別 し 、 溶 媒 で あ る エ ー テ ル を 蒸 発 さ せ た 。 生 成 物 の 一 部 を 分 取 TLCに よ っ て 精 製 し た 。 収
量 ： 12mg。 1 H－ NMR(500MHz, CDCl 3 )δ  ppm： 1.78(m, 2H), 1.95(m 2H), 2.9(s, 4H), 3.5
1(m, 2H), 3.93(t, 2H), 4.02(t, 2H), 6.8(m, 5H), 7.25(m, 5H), 7.29(m, 5H), 7.37(m
, 3H), 7.48(d, 2H)。 質 量 ： 561.3(M＋ )。
【 ０ ４ ７ ０ 】
実 施 例 ５
　 こ の 実 施 例 は 、 N－ ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル エ ス テ ル 反 応 性 官 能 基 を 保 有 し て い る
捕 獲 化 合 物 へ の 選 択 性 官 能 基 の 付 加 を 示 す 。 選 別 基 を 有 す る 化 合 物 は 、 以 下 の 化 合 物 11の
適 切 な 類 似 体 を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ７ １ 】
ト リ チ ル 捕 獲 試 薬 の 光 延 (Mitsunobu)反 応 の 手 順
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【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 反 応 バ イ ア ル に 1.1当 量 の ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン を 加 え 、 1.0mlの THF中 に 溶 解 さ せ る
。 こ の 溶 液 に 1.1当 量 の ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ジ ド ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト を 加 え 、 5分 間 混 合 す る
。 1当 量 の 11を 加 え 、 5分 間 攪 拌 す る 。 求 核 試 薬 (R 1 － OH)を 加 え 、 50℃ に て 一 晩 攪 拌 す る 。
生 成 物 を 分 取 TLCで 精 製 す る 。
【 ０ ４ ７ ２ 】
実 施 例 6
細 胞 の 同 調 化
　 癌 細 胞 集 団 を G 0 /G1に 濃 縮 す る こ と が で き る 、 シ ム バ ス タ チ ン お よ び ロ バ ス タ チ ン (HMG
－ CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 )を 用 い て H460肺 癌 お よ び SW480大 腸 癌 細 胞 を G 0 /G1に 同 調 化 し た
。 G2/M期 で 停 止 し た 細 胞 を ノ コ ダ ゾ ー ル で の 処 理 に よ っ て 得 た 。
【 ０ ４ ７ ３ 】
　 細 胞 培 養 お よ び 試 薬
　 SW480細 胞 株 を ダ ル ベ ッ コ の 改 変 イ ー グ ル 培 地 (DMEM)で 培 養 し 、 H460細 胞 株 (ATCC Manas
sas, VA)を RPMI 1640で 培 養 し 、 FK101は 5％ の CO 2 を 用 い て 37℃ に て 血 清 を 含 ま な い 培 地 (S
FM)で 培 養 し た 。 細 胞 培 養 培 地 に は 10％ の ウ シ 胎 児 血 清 (FBS)、 2mMの L－ グ ル タ ミ ン 、 ペ ニ
シ リ ン (100U/ml)お よ び ス ト レ プ ト マ イ シ ン (100U/ml)を 補 充 し た 。
【 ０ ４ ７ ４ 】
　 細 胞 の 同 調 化
　 血 清 を 含 ま な い 培 地 を 用 い て 48時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 、 ま た は U026、 ロ バ ス タ
チ ン も し く は シ ム バ ス タ チ ン で の 処 理 後 に 、 G 1 期 に 濃 縮 さ れ た H460お よ び SW480細 胞 が 得
ら れ た 。 S期 の 細 胞 を 、 血 清 を 含 ま な い 培 地 で 細 胞 を 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 い で 、 2
0時 間 ア フ ィ デ ィ コ リ ン 処 理 (2μ g/ml)し 、 細 胞 を ア フ ィ デ ィ コ リ ン か ら 3時 間 解 放 す る こ
と に よ っ て 同 調 化 し た 。 G2/M期 で 停 止 し た 細 胞 を 、 ノ コ ダ ゾ ー ル (0.4～ 0.8mg/ml)で 16～ 2
0時 間 処 理 す る こ と に よ っ て 得 た 。
【 ０ ４ ７ ５ 】
実 施 例 ７
(4,4'－ ビ ス フ ェ ニ ル － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )ベ ン ゾ イ ル マ レ イ ミ ド 誘 導 体 の 合 成
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【 化 ５ ４ 】
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【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 一 般 的 手 順 ： 1mLの SOCl 2 に 溶 か し た 4－ (ジ フ ェ ニ ル ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )安 息 香 酸 (0.04 m
M)の 溶 液 を 1時 間 還 流 し 、 高 真 空 下 で 過 剰 の SOCl 2 を 除 去 し た 。 得 ら れ た こ の 黄 色 固 体 残 渣
に 、 新 た に 蒸 留 し た 乾 燥 THF(1mL)に 溶 解 さ せ た マ レ イ ミ ド (0.045mM)を 加 え 、 室 温 で 2時 間
攪 拌 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 攪 拌 し な が ら 乾 燥 ピ リ ジ ン (1mL)中 に 溶 解 さ せ た 相 当 す る ア ル
コ ー ル (ROH、 2～ 5倍 過 剰 )を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 に て 一 晩 攪 拌 し た 後 、 溶 液 を CH 2 Cl

2 (5× 3mL)で 抽 出 し 、 無 水 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 得 ら れ た 残 渣 を 分 取 T
LC(Silica Gel、 500μ mプ レ ー ト )で 分 離 す る と 、 生 成 物 1が 50～ 60％ の 収 率 で 得 ら れ た 。
ト リ チ ル 誘 導 体 1を 1 H NMRお よ び 質 量 ス ペ ク ト ル デ ー タ に よ っ て 十 分 に 特 性 決 定 し た 。
【 ０ ４ ７ ６ 】
実 施 例 ８
ス ク シ ン イ ミ ジ ル エ ス テ ル ト リ チ ル 捕 獲 化 合 物 の 合 成
　 手 順 1
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【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 4－ (ジ フ ェ ニ ル ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )安 息 香 酸 を 、 1.2当 量 の ジ イ ソ プ ロ ピ ル カ ル ボ ジ イ ミ
ド を 用 い て 2当 量 の N－ ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド と 反 応 さ せ た 。 所 望 の 生 成 物 を フ ラ ッ シ
ュ シ リ カ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 ESI質 量 分 析 計 に よ っ て 特 性 決 定 し た 。

10

20

(144) JP 2006-518450 A 2006.8.10



【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ７ ７ 】
　 1.0mlの 塩 化 ア セ チ ル に 125マ イ ク ロ モ ル の 上 記 の 生 成 物 を 加 え た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 室
温 に て 1時 間 攪 拌 し 、 ト ル エ ン を 用 い て 3回 蒸 発 さ せ て 過 剰 の 塩 化 ア セ チ ル を 除 去 し た 。 1.
0Mの ピ リ ジ ン /THF中 に 溶 解 さ せ た 求 核 試 薬 (以 下 参 照 )に 等 容 量 の 反 応 混 合 物 を 加 え た 。 こ
れ ら の 反 応 混 合 物 を 60℃ に て 2時 間 混 合 し た 。 得 ら れ た 生 成 物 を CHCl 3 お よ び 10％ HOAcか ら
抽 出 し た 。 生 成 物 を 分 取 TLC(エ ー テ ル )に よ っ て 精 製 し た 。 MSお よ び NMRに よ っ て 精 製 し た
生 成 物 を 特 性 決 定 し た 。
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【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ７ ８ 】
　 手 順 2
【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 5mlの 塩 化 チ オ ニ ル に 1.64ミ リ モ ル の 4－ (ジ フ ェ ニ ル ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )安 息 香 酸 を 溶 解
さ せ た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 79℃ に 加 熱 し 、 75分 間 攪 拌 す る 。 N 2 (g)気 流 下 で 塩 化 チ オ ニ ル
を 除 去 す る 。 こ の 乾 燥 さ せ た 反 応 混 合 物 に 、 乾 燥 THF中 に 溶 解 さ せ た 1.3当 量 の N－ ヒ ド ロ
キ シ ス ク シ ン イ ミ ド を 加 え 、 1時 間 攪 拌 す る 。 N 2 (g)気 流 下 で THF溶 媒 を 除 去 す る 。 生 成 物
を 乾 燥 ピ リ ジ ン 中 に 溶 解 さ せ る 。 ピ リ ジ ン 中 に 溶 解 さ せ た 求 核 試 薬 (以 下 参 照 )に 等 容 量 の
こ の 溶 液 を 加 え る 。 得 ら れ た 生 成 物 を CHCl 3 お よ び 10％ HOAcか ら 抽 出 す る 。 生 成 物 を 分 取 T
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LC(エ ー テ ル )に よ っ て 精 製 す る 。 MSお よ び NMRに よ っ て 精 製 し た 生 成 物 を 特 性 決 定 す る 。
【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ７ ９ 】
実 施 例 9
　 こ の 実 施 例 は 例 示 的 捕 獲 結 合 ア ッ セ イ 、 結 合 に 対 す る 選 択 性 官 能 基 の 作 用 を 示 す 。 こ の
実 施 例 は 、 選 択 性 を 変 化 さ せ る こ と に よ っ て 捕 獲 化 合 物 の 反 応 性 を 変 更 す る こ と が で き 、
そ れ に よ っ て 収 集 物 を 用 い て 生 体 分 子 の 構 造 を プ ロ ー ブ し 選 別 す る か 、 ま た は 多 様 性 を 減
少 さ せ る た め の 手 段 を 提 供 す る こ と が で き る こ と を 示 す 。 こ の 実 施 例 で は 、 捕 獲 化 合 物 の
コ ア 基 は ト リ チ ル 基 で あ り 、 反 応 基 は 、 第 一 級 ア ミ ン と 相 互 作 用 す る ス ク シ ン イ ミ ド で あ
る 。 化 合 物 1341は 、 反 応 基 を 含 む が 選 択 基 を 含 ま な い 非 選 択 性 化 合 物 で あ る 。 化 合 物 1343
(図 20参 照 )は 選 択 基 が － OHで あ る 化 合 物 の 例 で あ る 。 選 択 基 を 変 更 す る と 、 標 的 タ ン パ ク
質 (リ ゾ チ ー ム 、 チ ト ク ロ ム Cお よ び ユ ビ キ チ ン )に 対 す る 反 応 性 に 相 違 が 表 れ る 。
【 ０ ４ ８ ０ 】
リ ゾ チ ー ム
　 3種 の 異 な る 捕 獲 化 合 物 (HKC1343、 1349、 1365と 命 名 し た も の ； 各 化 合 物 の 化 学 構 造 は
化 合 物 名 の 下 に 記 載 さ れ て い る )を リ ゾ チ ー ム (受 託 番 号 P00698； 図 20b)と 個 別 に 反 応 さ せ
た 。 捕 獲 実 験 は MALDI－ TOF質 量 分 析 計 を 用 い て 分 析 し た 。 結 合 は 20μ Lの サ ン プ ル 容 量 で
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、 25mM HEPESバ ッ フ ァ ー 溶 液 (pH7.0)中 で 5μ Mの リ ゾ チ ー ム 濃 度 を 用 い て 実 施 し た 。 タ ン
パ ク 質 溶 液 に ト リ チ ル を ベ ー ス と す る 捕 獲 化 合 物 を 10μ Mの 濃 度 で 加 え た 。 結 合 反 応 物 を
室 温 に て 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 反 応 を 1μ Lの 100mM TRIZMA base溶 液 を 用 い て 停 止
さ せ た 。
【 ０ ４ ８ １ 】
　 捕 獲 化 合 物 － タ ン パ ク 質 結 合 混 合 物 を 、 1μ Lの ア リ コ ー ト の 結 合 反 応 物 を 1μ Lの 30％ ア
セ ト ニ ト リ ル に 溶 か し た 10mg/mLの シ ナ ピ ン 酸 水 溶 液 と 混 合 す る こ と に よ っ て 質 量 分 析 の
た め に 準 備 し た 。 こ の サ ン プ ル を 500nLの ス ポ ッ ト と し て 質 量 標 的 プ レ ー ト の 表 面 に デ ポ
ジ ッ ト し 、 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 に よ る 分 析 の 前 に 風 乾 さ せ た 。 図 20bに 示 す 質 量 ス ペ ク ト
ル 分 析 の 結 果 は 、 化 合 物 へ 選 択 基 を 付 加 す る こ と に よ り 捕 獲 化 合 物 の 結 合 特 異 性 を 変 更 す
る こ と が で き る こ と を 証 明 し て い る 。
【 ０ ４ ８ ２ 】
チ ト ク ロ ム C
　 4種 の 異 な る 捕 獲 化 合 物 (HKC 1341、 1343、 1349、 1365と 命 名 し た も の ； 各 化 合 物 の 化 学
構 造 は 化 合 物 名 の 下 に 記 載 さ れ て い る )を チ ト ク ロ ム C(受 託 番 号 ： P00006、 図 20c)と 個 別
に 反 応 さ せ た 。 捕 獲 実 験 は MALDI－ TOF質 量 分 析 計 を 用 い て 分 析 し た 。 結 合 は 20μ Lの サ ン
プ ル 容 量 で 、 25mM HEPESバ ッ フ ァ ー 溶 液 (pH7.0)中 で 5μ Mの チ ト ク ロ ム C濃 度 を 用 い て 実 施
し た 。 タ ン パ ク 質 溶 液 に ト リ チ ル を ベ ー ス と す る 捕 獲 化 合 物 を 10μ Mの 濃 度 で 加 え た 。 結
合 反 応 物 を 室 温 に て 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 反 応 を 、 1μ Lの 100mM TRIZMA base溶 液
を 用 い て 停 止 さ せ た 。 捕 獲 化 合 物 － タ ン パ ク 質 結 合 混 合 物 を 、 1μ Lの ア リ コ ー ト の 結 合 反
応 物 を 1μ Lの 30％ ア セ ト ニ ト リ ル に 溶 か し た 10mg/mLの シ ナ ピ ン 酸 水 溶 液 と 混 合 す る こ と
に よ っ て 質 量 分 析 の た め に 準 備 し た 。 こ の サ ン プ ル を 500nLの ス ポ ッ ト と し て 質 量 標 的 プ
レ ー ト の 表 面 に デ ポ ジ ッ ト し 、 続 い て 、 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 前 に 風 乾 さ せ た 。 図 20cに
示 す 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 結 果 は 、 化 合 物 に 選 択 基 を 付 加 す る こ と に よ り 捕 獲 化 合 物 の 結
合 特 異 性 を 変 更 す る こ と が で き る こ と を 証 明 し て い る 。
【 ０ ４ ８ ３ 】
HKC1343
　 例 示 的 捕 獲 化 合 物 の 1種 (HKC1343)を 3種 の 異 な る タ ン パ ク 質 (ユ ビ キ チ ン ［ P02248］ 、 チ
ト ク ロ ム C［ P00006］ お よ び リ ゾ チ ー ム ［ P00698］ )の 混 合 物 と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し た
(図 20d参 照 )。 捕 獲 実 験 は MALDI－ TOF質 量 分 析 計 を 用 い て 分 析 し た 。 結 合 反 応 は 20μ Lの サ
ン プ ル 容 量 で 、 25mM HEPESバ ッ フ ァ ー 溶 液 (pH7.0)中 で 3種 す べ て の タ ン パ ク 質 を 5μ Mの 濃
度 で 用 い て 実 施 し た 。 タ ン パ ク 質 溶 液 に ト リ チ ル を ベ ー ス と す る 捕 獲 化 合 物 を 25μ Mの 濃
度 で 加 え た 。 結 合 反 応 物 を 室 温 に て 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 反 応 を 、 1μ Lの 100mM TRIZ
MA base溶 液 を 用 い て 停 止 さ せ た 。 捕 獲 化 合 物 － タ ン パ ク 質 結 合 混 合 物 を 、 1μ Lの ア リ コ
ー ト の 結 合 反 応 物 を 1μ Lの 30％ ア セ ト ニ ト リ ル に 溶 か し た 10mg/mLの シ ナ ピ ン 酸 水 溶 液 と
混 合 す る こ と に よ っ て 質 量 分 析 の た め に 準 備 し た 。 こ の サ ン プ ル を 500nLの ス ポ ッ ト と し
て 質 量 標 的 プ レ ー ト の 表 面 に デ ポ ジ ッ ト し 、 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 前 に 風 乾 さ せ た 。 図 20
dに 示 す 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 結 果 は 、 選 択 的 で あ る 単 一 の 捕 獲 剤 に 結 合 し た 複 数 の 化 合
物 を 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 に よ っ て 同 定 で き る こ と を 証 明 し て い る 。
【 ０ ４ ８ ４ 】
HKC 1365
　 別 の 例 示 的 な 捕 獲 化 合 物 (HKC 1365)を 3種 の 異 な る タ ン パ ク 質 (ユ ビ キ チ ン ［ P02248］ 、
チ ト ク ロ ム C［ P00006］ お よ び リ ゾ チ ー ム ［ P00698］ )の 混 合 物 と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し
た (図 20d参 照 )。 捕 獲 実 験 は MALDI－ TOF質 量 分 析 計 を 用 い て 分 析 し た 。 結 合 反 応 は 20μ Lの
サ ン プ ル 容 量 で 、 25mM HEPESバ ッ フ ァ ー 溶 液 (pH7.0)中 で 3種 す べ て の タ ン パ ク 質 を 5μ Mの
濃 度 で 用 い て 実 施 し た 。 タ ン パ ク 質 溶 液 に ト リ チ ル を ベ ー ス と す る 捕 獲 化 合 物 を 15μ Mの
濃 度 で 加 え た 。 結 合 反 応 物 を 室 温 に て 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 反 応 を 、 1μ Lの 100mM TR
IZMA base溶 液 を 用 い て 停 止 さ せ た 。 捕 獲 化 合 物 － タ ン パ ク 質 結 合 混 合 物 を 、 1μ Lの ア リ
コ ー ト の 結 合 反 応 物 を 1μ Lの 30％ ア セ ト ニ ト リ ル に 溶 か し た 10mg/mLの シ ナ ピ ン 酸 水 溶 液
と 混 合 す る こ と に よ っ て 質 量 分 析 の た め に 準 備 し た 。 こ の サ ン プ ル を 500nLの ス ポ ッ ト と
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し て 質 量 標 的 プ レ ー ト の 表 面 に デ ポ ジ ッ ト し 、 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 前 に 風 乾 さ せ た 。 図
20eに 示 す 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 結 果 は 、 選 択 的 で あ る 単 一 の 捕 獲 剤 に 結 合 し た 複 数 の 化
合 物 を 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 に よ っ て 同 定 で き る こ と を 証 明 し て い る 。
【 ０ ４ ８ ５ 】
チ ト ク ロ ム Cの 非 特 異 的 化 合 物 と の 反 応
　 図 20fは チ ト ク ロ ム Cと 非 特 異 的 化 合 物 (HKC 1341)と の 経 時 的 な 反 応 の 質 量 ス ペ ク ト ル を
示 す 。 ス ク シ ン ア ミ ド 反 応 基 は チ ト ク ロ ム Cの リ ジ ン と 特 異 性 お よ び 反 応 性 を 示 す 。 上 段
の ス ペ ク ト ル は 0時 点 で 修 飾 が な い と い う こ と を 示 し 、 中 段 の ス ペ ク ト ル は 30分 後 の HKC13
41の 結 合 に よ り 生 じ た 1～ 9の 修 飾 を 示 し 、 下 部 の ス ペ ク ト ル は 24時 間 後 の 17お よ び 18の 修
飾 を 示 し 、 こ れ は チ ト ク ロ ム C中 の リ ジ ン の 数 (18)に 相 当 す る 。
【 ０ ４ ８ ６ 】
実 施 例 １ ０
　 こ の 実 施 例 は 、 捕 獲 化 合 物 の 混 合 物 お よ び タ ン パ ク 質 の 混 合 物 と 反 応 す る 捕 獲 化 合 物 の
選 択 性 を 示 す
材 料 ：
　 反 応 バ ッ フ ァ ー ： 　 25mM HEPES、 pH7.0
　 タ ン パ ク 質 ： 　 ユ ビ キ チ ン 、 チ ト ク ロ ム cお よ び リ ゾ チ ー ム (モ ル 比 は 1/5/6)、 タ ン パ ク
質 ス ト ッ ク は 反 応 バ ッ フ ァ ー 中 の 5mg/ml(全 タ ン パ ク 質 )と し て 作 製 す る 。
　 捕 獲 化 合 物 ： 　 HKC 1343お よ び HKC 1365、 ス ト ッ ク 溶 液 は ア セ ト ニ ト リ ル 中 の 1mMで あ
る 。
【 ０ ４ ８ ７ 】
捕 獲 反 応
　 タ ン パ ク 質 希 釈 液 (混 合 物 )を 反 応 バ ッ フ ァ ー 中 で ユ ビ キ チ ン 、 チ ト ク ロ ム cお よ び リ ゾ
チ ー ム そ れ ぞ れ に つ い て 0.5、 2.5お よ び 3μ Mの 濃 度 で 調 製 す る 。 19.5μ lを 1つ の 捕 獲 反 応
に 用 い る 。 各 反 応 は 0.5μ lの 1mM 化 合 物 ス ト ッ ク 溶 液 を 加 え る こ と に よ っ て 開 始 す る (最
終 25μ M)。 反 応 混 合 物 を 室 温 に て 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 そ の 後 、 5mM TRIZMAを 加 え る
こ と に よ っ て 反 応 を 停 止 す る 。
【 ０ ４ ８ ８ 】
　 3種 の 異 な る 反 応 を 行 う 。 第 １ の 2つ の 試 験 管 は HKC 1343お よ び HKC 1365を 個 別 に 含 み 、
第 3の 試 験 管 で は 化 合 物 HKC 1343お よ び 1365を 加 え る こ と に よ っ て 開 始 す る (各 化 合 物 に つ
き 最 終 濃 度 25μ M)。 反 応 後 、 1μ lの 各 サ ン プ ル を 等 容 量 の マ ト リ ッ ク ス と 混 合 し 、 MALDI
分 析 に 付 す 。 結 果 の 統 計 的 有 意 性 は 各 反 応 サ ン プ ル を 3連 で と る こ と に よ っ て 確 実 な も の
と す る 。
【 ０ ４ ８ ９ 】
実 施 例 １ １
4-{ヒ ド ロ キ シ -[3-(3-{6-[5-(2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -チ エ ノ [3,4-d]イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ
ル )-ペ ン タ ノ イ ル ア ミ ノ ]-ヘ キ サ ノ イ ル ア ミ ノ }-プ ロ ポ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-フ ェ ニ ル -メ チ
ル }-安 息 香 酸 ス ク シ ン イ ミ ジ ル エ ス テ ル (6)の 合 成
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【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 3-{[4-(4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル )-フ ェ ニ ル ]-ヒ ド ロ キ シ -フ
ェ ニ ル -メ チ ル }-フ ェ ノ ー ル (2)の 合 成
　 2-(4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-4,4-ジ メ チ ル -1,3-オ キ サ ゾ リ ン  1は 実 施 例 ４ に 記 載 の よ う に 調
製 し た 。 -78 ℃ の 無 水  THF (10 mL)中 の 2-(4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-4,4-ジ メ チ ル -1,3-オ キ サ
ゾ リ ン  (1.5 g, 6 mM)の 撹 拌 し た 溶 液 に 、 ヘ キ サ ン 中 の n-BuLi (384 mg, 6 mM)を 20 分 か
け て ゆ っ く り と 加 え た 。 そ の 後 、 反 応 混 合 物 を -78℃ で 更 に 30 分 間 撹 拌 し た 。 こ の 撹 拌 し
た 溶 液 に 、 anhy. THF (10 mL)に 溶 解 し た 3-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ フ ェ ノ ン  (534 mg, 2.7 mM)
を 、 -78 ℃ で 滴 下 し 、 室 温 に て 一 夜 撹 拌 し 得 る 。 こ の 反 応 混 合 物 に 水 20 mLを 加 え 、 反 応
物 を ク エ ン チ し 、 CH 2 Cl 2  (3x50 mL)で 抽 出 し 、 合 わ せ た 抽 出 物 を 無 水  Mg 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ
た 。 溶 媒 の 蒸 発 で 得 ら れ た 油 性 の 残 渣 を 、 ヘ キ サ ン /EtOAc (1:1) 混 合 物 を 用 い る シ リ カ
ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 無 色 結 晶 固 体 と し て 3-{[4-(4,4-ジ メ チ ル -
4,5-ジ ヒ ド ロ -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル )-フ ェ ニ ル ]-ヒ ド ロ キ シ -フ ェ ニ ル -メ チ ル }-フ ェ ノ ー
ル  (2)を 得 た 。 収 量 : 0.855 g (85%).  質 量 : 374 (MH+), 372 (M-H).
【 ０ ４ ９ ０ 】
[3-(3-{[4-(4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル )-フ ェ ニ ル ]-ヒ ド ロ キ シ -
フ ェ ニ ル -メ チ ル }-フ ェ ノ キ シ )-プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル (3)の 合 成
　 室 温 の 無 水 DMSO (2.5 mL)中 の 粉 末 KOH (45 mg, 0.8 mM)の 溶 液 に 、 3-{[4-(4,4-ジ メ チ
ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル )-フ ェ ニ ル ]-ヒ ド ロ キ シ -フ ェ ニ ル -メ チ ル }-フ ェ
ノ ー ル  (2, 150 mg, 0.4 mM)お よ び (3-ブ ロ モ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス
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テ ル (96 mg, 0.4 mM)を 加 え た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 室 温 で 3時 間 撹 拌 し た 。 次 い で 、 該 反 応
混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル (3x25 mL)で 抽 出 し 、 合 わ せ た 抽 出 物 を 無 水 Mg 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ た 。 溶
媒 の 蒸 発 に よ り 得 ら れ た 残 渣 を 、 溶 出 液 と し て ヘ キ サ ン /EtOAc (1:1)を 用 い る シ リ カ ゲ ル
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 溶 媒 の 蒸 発 に よ り 、 3を 得 た 。 収 量 : >220 mg (定 量
的 収 量 ). 質 量 : 531 (MH+).
【 ０ ４ ９ １ 】
4-{[3-(3-ア ミ ノ -プ ロ ポ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-ヒ ド ロ キ シ -フ ェ ニ ル -メ チ ル }-安 息 香 酸 (4)の
合 成
　 [3-(3-{[4-(4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル )-フ ェ ニ ル ]-ヒ ド ロ キ シ
-フ ェ ニ ル -メ チ ル }-フ ェ ノ キ シ )-プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル (3, 220 m
g)を 入 れ た 50 mL丸 底 フ ラ ス コ に 、 80% 水 性  AcOH 3 mLを 加 え 、 反 応 混 合 物 を 75℃ で 一 夜
加 熱 し た 。 次 い で 、 反 応 混 合 物 を 濃 縮 し 、 乾 燥 さ せ 、 20% NaOH/EtOH (1:1, v/v) 3 mLを
加 え 、 三 時 間 還 流 し た 。 溶 媒 の 蒸 発 で 得 ら れ た 残 渣 を CH 3 OH/CHCl 3  混 合 物 に 溶 解 し 、 シ リ
カ ゲ ル に 吸 着 さ せ 、 乾 燥 さ せ た 。 乾 燥 し た 化 合 物 を 有 す る シ リ カ ゲ ル を 、 Et 2 O 溶 液 中 の 1
% NH 4 OHで 既 に フ ラ ッ シ ュ し た シ リ カ ゲ ル カ ラ ム に よ り 精 製 し た 。 50% CH 3 OH/CH 2 Cl 2 で の
カ ラ ム の 溶 出 に よ り 、 無 色 の ゲ ル 固 体 と し て 4-{[3-(3-ア ミ ノ -プ ロ ポ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-ヒ
ド ロ キ シ -フ ェ ニ ル -メ チ ル }-安 息 香 酸 、 4を 得 た 。 収 量 : 96%. 質 量 : 378 (MH+), 376 (M-
H), 360(M-OH).
【 ０ ４ ９ ２ 】
4-{ヒ ド ロ キ シ -[3-(3-{6-[5-(2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -チ エ ノ [3,4-d]イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ
ル )-ペ ン タ ノ イ ル ア ミ ノ ]-ヘ キ サ ノ イ ル ア ミ ノ }-プ ロ ポ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-フ ェ ニ ル -メ チ
ル }-安 息 香 酸 (5)の 合 成
　 ト リ チ ル ア ミ ノ 酸 (4, 100 mg, 0.26 mM)お よ び ビ オ チ ン -X-NHS(113mg, 0.25 mM)の 混 合
物 を 、 無 水 DMF 3 mL中 、 室 温 で 一 夜 撹 拌 し た 。 そ の 後 、 DMFを 高 真 空 で 除 去 し 、 得 ら れ た
残 渣 を 、 溶 媒 と し て 50% CH 3 OH/CHCl 3 を 用 い シ リ カ ゲ ル カ ラ ム に 通 過 さ せ た 。 溶 媒 の 蒸 発
に よ り 、 ビ オ チ ニ ル 化 ト リ チ ル 酸  5を 得 た 。 (97.8%). 質 量 : 739(M Na+), 715 (M-H).
【 ０ ４ ９ ３ 】
4-{ヒ ド ロ キ シ -[3-(3-{6-[5-(2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -チ エ ノ [3,4-d]イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ
ル )-ペ ン タ ノ イ ル ア ミ ノ ]-ヘ キ サ ノ イ ル ア ミ ノ }-プ ロ ポ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-フ ェ ニ ル -メ チ
ル }-安 息 香 酸 ス ク シ ン イ ミ ジ ル エ ス テ ル (6)の 合 成
　 無 水 DMF(3 mL)中 の ビ オ チ ニ ル 化 ト リ チ ル 酸  (5, 175 mg, 0.244 mM)の 溶 液 に 、 1,3-ジ
イ ソ プ ロ ピ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (4 mg, 0.35 mM)を 加 え 、 5 分 間 、 反 応 混 合 物 を 撹 拌 さ せ た
。 こ の 反 応 混 合 物 に 、 N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド (40mg, 0.32 mM)を 加 え 、 室 温 で 一 夜
撹 拌 し た 。 溶 媒 を 高 真 空 で 除 去 し 、 得 ら れ た 残 渣 を 、 溶 媒 系 と し て CH 3 OH/CH 2 Cl 2 ,  3:7)混
合 物 を 用 い シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。 溶 媒 の 蒸 発 に よ り 、 白 色 結
晶 固 体 と し て 6を 得 た 。 収 量 : 80 mg (41%). 1 H-NMR (CD 3 OD) δ  ppm:
1.29-1.71 (m, 12H), 1.90-193 (m, 2H), 2.15 (q, 4H), 2.49 (t, 1H), 2.8-2.91 (m 2H
,), 2.90 (s, 4H), 3.17(m, 4H), 3.94 (q, 3H), 4.27 (dd, 1H), 4.46 (d of d , 2H), 
4.59 (br. S, 4H), 6.77(s, 1H), 6.86 (m, 2H), 7.18-7.39 (m, 5H), 7.51 (d, 2H), 8.
05 (m, 2H). 質 量 : 836.6(Mna+),   812.4 (M-H).
【 ０ ４ ９ ４ 】
実 施 例 １ ２
4-[ブ ト キ シ -(3-ヒ ド ロ キ シ -フ ェ ニ ル )-フ ェ ニ ル -メ チ ル ]-安 息 香 酸 2,5-ジ オ キ ソ -ピ ロ リ
ジ ン -1-イ ル エ ス テ ル の 合 成
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【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 25 mL丸 底 フ ラ ス コ 中 に 置 い た 4-[ヒ ド ロ キ シ -(3-ヒ ド ロ キ シ -フ ェ ニ ル )-フ ェ ニ ル -メ チ
ル ]-安 息 香 酸  (0.31 mM) 100 mgに 、 塩 化 チ オ ニ ル  (1 mL)を 加 え 、 80 ℃ で １ 時 間 、 還 流
し た 。 次 い で 、 過 剰 の SOCl 2 を 高 真 空 で 除 去 し 、 乾 燥 さ せ た 。 こ の 乾 燥 し た 固 体 残 渣 に 、
新 し い 蒸 留 化 無 水 THF(4 mL)を ア ル ゴ ン 気 流 下 で 加 え 、 そ の 後 、 N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ
ミ ド (38 mg, 0.33 mM)を 加 え 、 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 高 真 空 で 除 去 し 、 乾 燥 さ せ
た 。 次 い で 、 得 ら れ た 残 渣 を 乾 燥 ピ リ ジ ン  (1.5 mL)に 溶 解 し 、 n-ブ タ ノ ー ル 0.2 mLに 加
え 、 反 応 混 合 物 を 3時 間 撹 拌 し た 。 ピ リ ジ ン を 高 真 空 で 除 去 し 、 得 ら れ た 固 体 を 、 溶 出 液
と し て ヘ キ サ ン /EtOAc (7:3)を 用 い る シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で 精 製 し た 。 溶 媒 の 蒸 発 に よ り 、
4-[ブ ト キ シ -(3-ヒ ド ロ キ シ -フ ェ ニ ル )-フ ェ ニ ル -メ チ ル ]-安 息 香 酸 2,5-ジ オ キ ソ -ピ ロ リ
ジ ン -1-イ ル エ ス テ ル (6)を 得 た 。 収 量 : 50 -52%). 1 H-NMR, CDCl 3  (δ  ppm): 0.88 (t, 3
H), 1.38 (m, 2H), 1.61 (m, 2H), 2.87 (br. S, 4H), 3.05 (t, 2H), 6.7 (dd, 1H), 6.
9 (dd, 2H), 7.16 (t, 1H), 7.3 (m, 5H), 7.64 (d, 2H), 8.04 (d, 2H).  質 量 : 496 (M
na+), 472(M-H), 400.3.
【 ０ ４ ９ ５ 】
実 施 例 １ ３
　 こ の 実 施 例 は 、 捕 獲 化 合 物 へ の 、 選 別 官 能 基 と し て の ビ オ チ ン の 付 加 を 示 す 。
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【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ９ ６ 】
実 施 例 １ ４
　 ド ー プ し た カ ル ボ ニ ッ ク ア ン ヒ ド ラ ー ゼ  IIを 伴 う HEK293細 胞 性 画 分 か ら の 標 的 タ ン パ
ク 質 の 捕 獲 お よ び プ ル ダ ウ ン (pull-down)
【 ０ ４ ９ ７ 】

20 mM Hepes 緩 衝 液 、 pH 7.2.
　 200 μ l 20 mM Hepes、 pH 7.2を 加 え 、 凍 結 乾 燥 化 カ ル ボ ニ ッ ク ア ン ヒ ド ラ ー ゼ  II(Sig
ma)を 元 に 戻 す 。 エ ッ ペ ン ド ル フ (登 録 商 標 )チ ュ ー ブ に 移 す 。 ワ ー キ ン グ ス ト ッ ク の 濃 度
を 算 出 し (以 下 の プ ロ ト コ ー ル 参 照 )、 同 じ 緩 衝 液 を 用 い ス ト ッ ク を 作 成 し 、 マ ス タ ー ス ト
ッ ク を 作 成 す る 。 マ ス タ ー ス ト ッ ク を 長 期 保 存 の た め 凍 結 さ せ る 。
【 ０ ４ ９ ８ 】
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必 要 な 物 質 :



　 HEK293細 胞 性 画 分 を FPLC分 画 し 、 塩 勾 配 に よ り 複 数 画 分 を 回 収 す る 。
【 ０ ４ ９ ９ 】
　 10 mM DMSOス ト ッ ク 中 に 捕 獲 化 合 物 を 溶 解 す る 。 メ タ ノ ー ル 中 の 捕 獲 化 合 物  Aの ワ ー キ
ン グ ス ト ッ ク を 作 成 す る 。 毎 週 新 し い ス ト ッ ク を 作 成 し 、 氷 上 で ア ル ミ ホ イ ル で 遮 光 し て
保 持 す る 。
【 ０ ５ ０ ０ 】
　 ス ピ ン カ ラ ム (約 500 μ l ベ ッ ド 体 積 )に 通 す 。 ご く 少 量 、 20 μ lお よ び 100 μ lま で の
サ ン プ ル を 扱 う 。
【 ０ ５ ０ １ 】
　 Soft-Link(ア ビ ジ ン )樹 脂 :.  樹 脂 を 、 3x1ml(100 μ l樹 脂 ア リ コ ー ト の 場 合 )の 20 mM H
epes、 pH 7.2で 洗 浄 す る 。 プ ル ダ ウ ン 実 験 で 用 い る 樹 脂 の 量 と 一 致 さ せ る た め 、 洗 浄 の 最
後 に 、 固 体 ／ 液 体 の 比 を 正 確 に 維 持 す る よ う に 注 意 す べ き で あ る 。
【 ０ ５ ０ ２ 】
　 プ ル ダ ウ ン 用 の 洗 浄 緩 衝 液 : Hepes/NaCl/TX100/EDTA/DTT.  最 初 の ４ つ の 成 分 を 有 す る
緩 衝 液 ス ト ッ ク を 正 確 な 濃 度 お よ び pHで 最 初 に 作 成 し 、 次 い で 、 別 々 に 1M DTTス ト ッ ク を
作 成 し 、 そ し て 使 用 す る ま で 少 量 の ア リ コ ー ト で 凍 結 す る 。 プ ル ダ ウ ン 実 験 の 洗 浄 手 順 (
工 程 H)の 直 前 に DTTス ト ッ ク チ ュ ー ブ を 融 解 し 、 必 要 な 最 終 物 に DTTス ト ッ ク を 加 え る 。 各
プ ル ダ ウ ン チ ュ ー ブ に は 、 ～ 1mlの 洗 浄 緩 衝 液 が 必 要 で あ る 。
Sigma mass quality water
【 ０ ５ ０ ３ 】

A.　 反 応 プ レ ー ト 上 の ウ ェ ル に 、 25 μ l FT293、 x μ lの カ ル ボ ニ ッ ク ア ン ヒ ド ラ ー ゼ  II
ス ト ッ ク 、 y μ lの 化 合 物 ス ト ッ ク 溶 液 、 お よ び 25-x-y μ lの 20 mM Hepes 緩 衝 液 、 pH 7.
2を ピ ペ ッ ト す る 。 50μ lの 反 応 で は yの 値 は 2.5μ l以 内 と す る 。 混 合 物 中 の FT画 分 を 最 終
混 合 物 で 2倍 に 希 釈 す る 。 S100で は 、 3倍 を 超 え る 希 釈 を 必 要 と す る 。 特 定 の 実 施 態 様 で は
、 50μ l反 応 の S100で は 15μ lを 用 い 、 従 っ て 、 緩 衝 液 体 積 を 変 え る 。
【 ０ ５ ０ ４ 】
B.　 そ れ ら ３ つ を ３ 回 ピ ペ ッ ト ア ッ プ お よ び ダ ウ ン を 行 う こ と に よ り 完 全 に 混 合 す る 。
【 ０ ５ ０ ５ 】
C.　 反 応 混 合 物 を 暗 室 に て 30 分 間 、 イ ン キ ュ ベ ー ト す る
【 ０ ５ ０ ６ 】
D.　 そ の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 光 反 応 を 行 う 。 高 輝 度 で 広 帯 域 の 写 真 用 フ ラ ッ シ ュ ラ ン
プ (Alien Beesの B1600)に よ る フ ラ ッ シ ュ で マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト が 過 剰 に 加 熱 さ れ
な い よ う に 注 意 し な け れ ば な ら な い 。 合 計 ～ 20-40シ ョ ッ ト を 用 い る 。
【 ０ ５ ０ ７ 】
E.　 光 反 応 後 の サ ン プ ル の ス ピ ン カ ラ ム 処 理 は 、 約 １ μ Mの 捕 獲 化 合 物 を 有 す る 混 合 物 に
は 必 要 が な い 。 10μ Mを 超 え る 化 合 物 を 用 い る 反 応 の 場 合 、 結 合 前 の ス ピ ン カ ラ ム 処 理 に
よ り プ ル ダ ウ ン の 標 的 シ グ ナ ル が 改 善 し 得 る 。
【 ０ ５ ０ ８ 】
F.　 捕 獲 し た タ ン パ ク 質 を 、 ビ オ チ ン /ア ビ ジ ン を 用 い 単 離 す る 。 上 記 の よ う に Soft-Link
樹 脂 を 洗 浄 す る ; ビ オ チ ン で は 事 前 に 処 理 し な い 。 結 合 お よ び プ ル ダ ウ ン 、 そ れ ぞ れ の 場
合 、 ス ト リ ッ プ 上 の １ つ の PCRチ ュ ー ブ 中 へ 、 上 部 で 完 全 に 樹 脂 お よ び 液 体 を 混 合 し た 後
に 樹 脂 の ス ラ リ ー 5μ lを 加 え 、 次 い で 、 光 反 応 ま た は ス ピ ン カ ラ ム の 後 に 反 応 混 合 物 20μ
lを 加 え る 。 内 容 物 の 放 出 前 に チ ュ ー ブ の 下 部 に チ ッ プ が 確 実 に あ る よ う に 注 意 す べ き で
あ り 、 ピ ペ ッ ト マ ン チ ッ プ は チ ュ ー ブ の 内 側 の 壁 、 特 に 上 部 部 分 に ふ れ な い よ う に す べ き
で あ る 。 30分 間 、 室 温 で 結 合 チ ュ ー ブ を 回 転 さ せ る 。
【 ０ ５ ０ ９ 】
G.　 2 分 間 、 遠 心 分 離 で チ ュ ー ブ を ス ピ ン す る 。 上 清 を 注 意 深 く 取 り 去 る 。 可 能 な 限 り 樹
脂 を 全 く 喪 失 す る こ と な く 液 体 を 取 り 出 す よ う に 努 め る べ き で あ る 。
【 ０ ５ １ ０ 】
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H.　 200μ lの 洗 浄 緩 衝 液 を 各 チ ュ ー ブ に 加 え 、 4分 間 同 じ 設 定 で 回 転 さ せ る 。 そ の 工 程 の
間 、 樹 脂 お よ び 液 体 が 十 分 に 混 合 す る よ う に す る 。
【 ０ ５ １ １ 】
I.　 ス ピ ン し 、 工 程 Gに 記 載 の よ う に 上 清 を 取 り 除 く 。
【 ０ ５ １ ２ 】
J.　 洗 浄 緩 衝 液 に よ る ４ 回 の 洗 浄 の 後 、 水 を 置 換 し 、 更 に ４ 回 洗 浄 を 行 う 。 水 で の 最 後 の
洗 浄 後 、 完 全 に 上 清 を 取 り 去 り 、 上 部 に 水  2μ lを 加 え る 。
【 ０ ５ １ ３ 】
K.　 樹 脂 お よ び 水 を 十 分 に 混 合 し 、 1μ lを マ ス プ レ ー ト ス ポ ッ ト に 乗 せ 、 1ま た は 2分 間 、
風 を 当 て 、 ス ポ ッ ト を 少 し 乾 燥 さ せ (完 全 に 乾 燥 さ せ な い )、 マ ト リ ッ ク ス 1μ lを 加 え 、 4
回 ピ ペ ッ ト ア ッ プ お よ び ダ ウ ン す る 。
【 ０ ５ １ ４ 】
L.　 SDS-PAGEが サ ン プ ル に 必 要 な も の で あ る な ら 、 銀 染 色 (Invitrogenの Silver Quest ki
t)を 用 い 、 プ ル ダ ウ ン の タ ン パ ク 質 を 検 出 し 得 る 。 通 常 、 半 分 の プ ル ダ ウ ン 樹 脂 が 、 こ の
目 的 の た め に 、 SDS-PAGE サ ン プ ル 緩 衝 液 で 溶 出 す る 。
【 ０ ５ １ ５ 】
実 施 例 １ ５
結 合 強 度 の 決 定 (解 離 定 数 )
　 こ の ア プ ロ ー チ は 、 光 分 解 は 、 共 有 結 合 架 橋 に 対 す る 活 性 化 に よ り 、 非 常 に 早 い 時 間 ス
ケ ー ル で 生 ず る と い う 観 察 に 基 づ い て い る (ナ ノ 秒 か ら ミ リ 秒 、 光 活 性 化 部 分 に 依 存 )。 そ
れ 故 、 平 衡 で の 酵 素 -基 質 複 合 混 合 物 の ス ナ ッ プ シ ョ ッ ト を 生 ず る 光 分 解 を 用 い る こ と が
考 え ら れ 得 る 。 共 有 結 合 的 に 架 橋 し た 酵 素 -基 質 の 量 は 、 平 衡 で の 酵 素 -結 合 基 質 (捕 獲 化
合 物 )の 量 に 直 接 比 例 す る 。 最 も 重 要 な こ と に 、 開 始 酵 素 の 僅 か な 量 ぐ ら い の こ の 量 は 、
プ ル ダ ウ ン 工 程 後 に off-the-shelf Maldi Machineを 用 い る こ と に よ り 、 非 常 に 容 易 で 信
頼 の あ る 測 定 が 可 能 と な る 。
【 ０ ５ １ ６ 】
平 衡 分 析
　 分 析 の 始 め は 解 離 定 数 の 定 義 で あ る 。
K d  =  [ S ] [ E ] / [ SE ]
式 中 、 [S]、 [E]お よ び [SE]は 、 遊 離 基 質 、 遊 離 酵 素 お よ び 基 質 -酵 素 複 合 体 の そ れ ぞ れ の
濃 度 で あ る 。 こ の 等 式 を よ り 有 用 に す る た め に 、 以 下 の よ う な よ り 直 ち に 測 定 可 能 で あ る
変 数 を 用 い る 等 式 で 書 き 換 え る こ と が で き る :
[S 0 ] = 基 質 の 初 期 濃 度
[E 0 ] = 酵 素 の 初 期 濃 度
【 ０ ５ １ ７ 】
　 そ れ 故 、 以 下 の 等 式 が 得 ら れ る 。
K d  =  ([S 0 ] - [SE]) ([ E 0 ] - [SE]) / [ SE].
【 ０ ５ １ ８ 】
　 こ れ は 、 K d 、 S 0 お よ び E 0 の 単 純 な 関 数 と し て 複 合 体 の 濃 度 が 得 ら れ る 単 純 な 二 次 方
程 式 で あ る 。
【 ０ ５ １ ９ 】
[SE] = 1/2 (S 0  + E 0  + K d  - Sqrt ( (S 0  + E 0  + K d )

* * 2 - 4 S 0  E 0 ))
　 基 質 濃 度 が 複 合 体 濃 度 よ り も 遙 か に 高 く な る 、 す な わ ち 、 ( [S 0  ] >> [SE] )と い う 仮
定 に よ り 等 式 を 更 に 単 純 化 し 得 る 。 こ の 場 合 、 以 下 の よ う に 単 純 化 す る 。
[SE] = E 0  /( 1 +K d  / [S 0 ])
【 ０ ５ ２ ０ 】
光 分 解 後
　 中 心 と な る 仮 定 は 、 光 分 解 工 程 が 非 常 に 迅 速 な 工 程 で あ り 、 そ の た め 、 共 有 結 合 的 に 架
橋 し た 基 質 酵 素 複 合 体 が 平 衡 に あ る 複 合 体 の 量 と 直 接 比 例 す る と い う も の で あ る 。 す な わ
ち 、 我 々 は 平 衡 濃 度 の ス ナ ッ プ シ ョ ッ ト を 実 際 に と っ て い る の で あ る 。
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【 ０ ５ ２ １ 】
　 α を 共 有 結 合 的 架 橋 複 合 体 へ の 結 合 複 合 体 の 変 換 効 率 と す る と 、 共 有 結 合 的 架 橋 複 合 体
の 濃 度 は 、 α  [SE]と な る 。
【 ０ ５ ２ ２ 】
プ ル ダ ウ ン 後
　 基 質 が ビ オ チ ニ ル 化 化 合 物 で あ る な ら ば 、 プ ル ダ ウ ン 実 験 で 、 共 有 結 合 的 に 捕 獲 し た 複
合 体 が 単 離 さ れ る だ ろ う 。 プ ル ダ ウ ン 効 率 を β と す る 。 Maldi内 の こ の 複 合 体 の ピ ー ク 面
積 、 Aに よ り 、 プ ル ダ ウ ン 複 合 体 の 直 接 の 測 定 濃 度 が 得 ら れ る 。
A =  β  * α  * E 0  / ( 1 + K d  / [S 0 ])
【 ０ ５ ２ ３ 】
完 全 K d  測 定
　 上 記 等 式 か ら 、 Aと 基 質 の 初 期 濃 度 と の 間 に は 非 常 に 単 純 な 関 係 が あ る :
ln(A) = ln(β ) + ln(α ) + ln(E 0 ) - ln(1 + K d  / [S 0 ])
【 ０ ５ ２ ４ 】
　 更 に 、 K d   << [S 0 ]と 仮 定 す る と 、 最 終 的 に 以 下 の 等 式 が 得 ら れ る 。
ln(A) = ln(β ) + ln(α ) + ln(E 0 ) - K d  / [S 0 ]
【 ０ ５ ２ ５ 】
　 そ の た め 、 1/[S 0 ]に 対 し て ln(A)を プ ロ ッ ト す る こ と に よ り 、 直 線 近 似 の 勾 配 か ら K d  
を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ５ ２ ６ 】
　 N.B. 外 部 標 準 が 、 [S 0 ]の 種 々 の 値 を 有 す る サ ン プ ル か ら 取 得 し た ス ペ ク ト ル の 正 規 化
に 必 要 と な る か も し れ な い 。
【 ０ ５ ２ ７ 】
K d  差 測 定
　 外 部 標 準 の 使 用 が で き ず 、 ま た は 望 ま し く な い 場 合 、 K d の 差 を 測 定 す る こ と も で き る
。 捕 獲 さ れ 、 プ ル ダ ウ ン さ れ 、 お よ び マ ス ス ペ ク ト ル さ れ る 2種 の 酵 素 が あ る と 想 定 す る
。 非 常 に 選 択 的 な 化 合 物 の 場 合 、 光 分 解 お よ び プ ル ダ ウ ン 効 率 も 非 常 に 似 て い る と 見 な さ
れ る の は 理 に か な っ て い る 。 そ の 解 離 定 数 が K d

1  お よ び  K d
2 で あ る と す る と 、 そ れ ぞ れ

、 初 期 酵 素 濃 度 は E 0
1  お よ び  E 0

2  で あ り 、 そ れ ぞ れ の Maldi ピ ー ク 面 積 は A 1 お よ び A 2

で あ る 。 以 下 の 等 式 が 得 ら れ る 。
ln(A 1 / A 2 ) = ln(E 0

1 / E 0
2 ) - ( K d

1  - K d
2  )/ [S 0 ].

【 ０ ５ ２ ８ 】
　 こ の た め 、 1/[S 0 ]に 対 し 、 相 対 面 積 の 自 然 対 数 を プ ロ ッ ト す る こ と に よ り 、 解 離 定 数
の 差 、 (K d

1  - K d
2 )が 、 直 線 近 似 の 勾 配 か ら 直 接 決 定 さ れ 得 る 。 こ の 分 析 の 魅 力 的 な 特

徴 は 、 相 対 面 積 を 扱 う た め 、 種 々 の ス ペ ク ト ル か ら の 面 積 を 正 規 化 す る 必 要 が な い こ と で
あ る 。
【 ０ ５ ２ ９ 】
実 施 例 １ ６
経 口 血 糖 降 下 薬 /抗 糖 尿 病 薬 :
チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン (グ リ タ ゾ ン (Glitazone)): ト ロ グ リ タ ゾ ン (リ ズ リ ン (商 標 )) ロ シ グ
リ タ ゾ ン  (ア バ ン デ ィ ア (商 標 ))お よ び ピ オ グ リ タ ゾ ン (Pioglitazone)(ア ク ト ス (商 標 ))
I. 開 発 お よ び 薬 理 学
　 ト ロ グ リ タ ゾ ン (リ ズ リ ン (商 標 ))は 、 上 市 さ れ た 最 初 の チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン で あ り 、 イ
ン ス リ ン を 受 け て い る 、 ま た 、 単 剤 療 法 と し て 受 け て い る イ ン ス リ ン -耐 性 患 者 の 治 療 に
適 応 さ れ た 。 ト ロ グ リ タ ゾ ン は 、 肝 障 害 へ の 関 与 か ら 市 場 か ら 回 収 さ れ る ま で 、 用 い ら れ
て い た 。 し か し 、 2つ の 新 し い 「 グ リ タ ゾ ン 」 が 近 年 認 可 さ れ 、 こ れ ら の 薬 物 は 特 に イ ン
ス リ ン 耐 性 を 標 的 と す る 。 こ れ ら 新 し い グ リ タ ゾ ン 、 そ れ ぞ れ は ま た 、 副 作 用 を 有 し て い
る 。
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【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ３ ０ 】
　 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン は 、 作 用 に つ い て は イ ン ス リ ン の 存 在 に 依 存 す る 。 し か し 、 そ れ ら
は 、 イ ン ス リ ン 分 泌 に 影 響 を 与 え な い 。 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン は 選 択 性 が 高 く 、 多 数 の イ ン
ス リ ン 応 答 遺 伝 子 の 転 写 を 調 節 す る ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 剤 応 答 性 受 容 体 (PPAR)γ の 強 力
な ア ゴ ニ ス ト で あ る 。 PPAR 受 容 体 は 、 脂 肪 組 織 、 骨 格 筋 お よ び 肝 臓 の よ う な イ ン ス リ ン
作 用 の 、 鍵 と な る 標 的 組 織 内 で 発 見 さ れ 得 る 。 PPAR-γ 受 容 体 の 作 用 は 、 グ ル コ ー ス 生 成
、 輸 送 、 お よ び 利 用 の 制 御 に 含 ま れ る イ ン ス リ ン -応 答 遺 伝 子 の 転 写 物 を 調 節 す る 。 例 え
ば 、 こ れ ら 受 容 体 の 刺 激 は 、 GLUT1 お よ び  GLUT 4 受 容 体 の 産 生 を 増 大 し 得 る 。 更 に 、 PP
AR-γ  応 答 遺 伝 子 は ま た 、 脂 肪 酸 代 謝 の 調 節 の 役 割 を も す る 。 経 口 用 の ス ル ホ ニ ル 尿 素 と
は 異 な り 、 ロ シ グ リ タ ゾ ン は 、 イ ン ス リ ン 分 泌 を 刺 激 す る 以 外 に イ ン ス リ ン に 対 す る 組 織
感 度 を 促 進 す る 。 ま た 、 こ の メ カ ニ ズ ム に 基 づ く と 、 こ れ ら の 薬 物 で は 、 そ の 作 用 を 十 分
に 発 揮 す る の に (そ の た め 、 そ の 可 能 性 を 評 価 す る の に )数 週 間 か か り 得 る 。
【 ０ ５ ３ １ 】
　 前 臨 床 研 究 で は 、 こ れ ら の 薬 物 は 、 肝 臓 グ ル コ ー ス 排 出 が 減 少 し 、 骨 格 筋 の イ ン ス リ ン
-依 存 グ ル コ ー ス 処 理 を 増 大 す る こ と が 示 さ れ た 。 糖 尿 病 の 動 物 モ デ ル で は 、 こ れ ら の 薬
物 は 、 NIDDMの よ う な イ ン ス リ ン 耐 性 状 態 に 特 徴 的 な 高 血 糖 症 、 高 イ ン ス リ ン 血 お よ び ト
リ グ リ セ リ ド 過 剰 血 を 減 少 す る 。
【 ０ ５ ３ ２ 】
II. 副 作 用 :
　 最 小 限 の 低 血 糖 症 : 今 日 、 低 血 糖 症 は 、 比 較 的 少 数 の グ リ タ ゾ ン -治 療 患 者 で 観 察 さ れ
た 。 グ リ タ ゾ ン と 組 み 合 わ せ る 積 極 的 な イ ン ス リ ン 投 薬 は 、 更 な る HbA1cの 減 少 と 関 係 す
る が 、 低 血 糖 症 の リ ス ク の 増 大 と も 関 係 す る 。
【 ０ ５ ３ ３ 】
　 ト ロ グ リ タ ゾ ン (troglitazone)と は 対 照 的 に 、 薬 物 誘 導 性 肝 細 胞 毒 性 の 証 明 は 、 ピ オ グ
リ タ ゾ ン (pioglitazone)ま た は ロ シ グ リ タ ゾ ン (rosiglitazone)の 臨 床 試 験 で は 示 さ れ て
い な か っ た 。 し か し 、 Ｆ Ｄ Ａ は 、 グ リ タ ゾ ン 治 療 の 開 始 よ り 、 治 療 一 年 目 の 間 、 ２ ヶ 月 お
き に 肝 機 能 の モ ニ タ リ ン グ を 推 奨 し て い る 。 患 者 は ま た 、 吐 き 気 、 嘔 吐 、 腹 痛 、 疲 労 、 食
欲 不 振 、 暗 色 尿 、 ま た は 黄 疸 の よ う な 肝 機 能 異 常 を 示 唆 す る 徴 候 お よ び 症 状 を モ ニ タ ー す
る こ と を ア ド バ イ ス さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ５ ３ ４ 】
　 浮 腫 、 低 血 糖 症 、 知 覚 異 常 、 お よ び ク レ ア チ ニ ン ホ ス ホ キ ナ ー ゼ (CPK)の 上 昇 が 、 幾 人
か の ピ オ グ リ タ ゾ ン -治 療 患 者 で 生 じ た 。 ヘ モ グ ロ ビ ン お よ び ヘ マ ト ク リ ッ ト の 減 少 も ま
た 観 察 さ れ た 。 グ リ タ ゾ ン 治 療 は 、 Class III お よ び  IV CHF患 者 に は 推 奨 さ れ ず 、 Class
 I お よ び  II患 者 の 体 液 の 状 態 を 緊 密 に モ ニ タ リ ン グ す る 必 要 が あ る 。
【 ０ ５ ３ ５ 】
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　 グ リ タ ゾ ン -治 療 患 者 は 、 お そ ら く グ ル コ ー ス 制 御 に よ り 改 善 が 生 じ 得 る た め 、 1か ら 4 
kgの 範 囲 の 体 重 増 加 を 経 験 し 得 る 。 グ リ タ ゾ ン は 、 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 -コ レ ス テ ロ ー
ル (LDL-C)、 高 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 -コ レ ス テ ロ ー ル (HDL-C)、 お よ び 全 コ レ ス テ ロ ー ル の
増 加 を 生 ず る と 報 告 さ れ て い る 。 LDL-Cは ピ オ グ リ タ ゾ ン に よ り 僅 か に 増 加 す る 。 ロ シ グ
リ タ ゾ ン で は 、 HDL-Cが LDL-Cに 比 例 し て 上 昇 す る 前 に 数 ヶ 月 の 時 間 の ず れ が あ る が 、 LDL/
HDL比 は 保 た れ る 。 ト リ グ リ セ リ ド は ト ロ グ リ タ ゾ ン お よ び ピ オ グ リ タ ゾ ン に よ り 減 少 す
る が 、 ロ シ グ リ タ ゾ ン の 効 果 は 変 わ り や す い 。
【 ０ ５ ３ ６ 】
　 II型 糖 尿 病 の 治 療 に 用 い る ア バ ン デ ィ ア (登 録 商 標 )お よ び ア ク ト ス (登 録 商 標 )は 、 幾 人
か の 患 者 で は 、 体 液 増 加 (fluid buildup)お よ び 心 不 全 の 要 因 と な り 得 る 。 2003年 9月 9日
、 米 国 医 師 が 発 表 し て い る (ロ イ タ ー )
　 心 臓 お よ び 腎 臓 の 機 能 が 弱 い 6人 の 男 性 患 者 に お い て 、 ア バ ン デ ィ ア (登 録 商 標 )お よ び
ア ク ト ス (登 録 商 標 )が 、 心 不 全 の 要 因 で あ っ た 。
【 ０ ５ ３ ７ 】
　 低 血 糖 症 の 発 生 は グ リ タ ゾ ン を ス ル ホ ニ ル 尿 素 と 共 に 用 い る と き に 増 加 し 得 る こ と が 研
究 に よ り 示 さ れ て い る 。 現 在 、 ビ グ ア ニ ド ま た は α -グ ル コ シ ダ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー を 伴 う
ト ロ グ リ タ ゾ ン の 低 血 糖 症 効 果 に つ い て 公 表 さ れ て い る 管 理 さ れ た 研 究 は な い 。
【 ０ ５ ３ ８ 】
　 経 口 避 妊 薬 : ピ オ グ リ タ ゾ ン は 、 代 謝 を 誘 導 し 、 OCの 効 力 を 減 少 す る こ と が あ る (こ の
相 互 作 用 に お け る 幾 つ か の 議 論 )。 追 加 的 保 護 の 使 用 、 ま た は OCク リ ア ラ ン ス を 変 更 し な
い ロ シ グ リ タ ゾ ン へ の 切 り 換 え 。
【 ０ ５ ３ ９ 】
ToxPro目 的
　 構 造 的 な 分 類 (す な わ ち 、 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン )お よ び 下 位 分 類 (す な わ ち 、 生 成 物 )
　 薬 理 的 ／ 治 療 的 プ ロ フ ァ イ ル お よ び 構 造 的 下 位 分 類 内 で の 活 性 の 差 異 に 関 与 す る 鍵 と な
る 構 造 的 特 長 の 同 定 (す な わ ち 、 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン )
　 各 薬 物 ／ 薬 物 ク ラ ス の 作 用 機 構 の 詳 細 な 理 解
【 ０ ５ ４ ０ 】
-　 膵 臓 お よ び ／ ま た は 膵 臓 外 機 構 か ?
-　 イ ン ス リ ン 依 存 ま た は 非 依 存 作 用
-　 機 構 に 関 す る 種 々 の 構 造 ク ラ ス の 薬 物 の 比 較
　 構 造 シ リ ー ズ (す な わ ち 、 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン )内 で の 、 お よ び シ リ ー ズ を 通 し た 相 対 的
効 力
　 鍵 と な る 素 質 要 因 (タ ン パ ク 質 結 合 )
　 機 構 ま た は 他 の 要 因 へ の 作 用 お よ び 関 係 の 相 対 的 開 始
　 代 謝 工 程 お よ び 代 謝 物 の 活 性 (治 療 作 用 へ の 関 与 )
　 排 泄 プ ロ フ ァ イ ル : 親 薬 物 お よ び ／ ま た は 代 謝 物 と し て 腎 性 お よ び ／ ま た は 非 腎 性 か ?
　 非 標 的 タ ン パ ク 質 結 合 が 原 因 の 腎 臓 ま た は 肝 臓 に 障 害 の あ る 患 者 で の 使 用 /注 意
　 副 作 用 :
-　 作 用 な ど の 間 の 、 低 血 糖 症 の 相 対 的 発 生 お よ び 作 用 機 構 と の 関 係
-　 体 重 増 加
-　 GI 効 果
-　 腎 臓 生 理 機 能 に 対 す る 効 果
-　 他 の 鍵 と な る 薬 剤 : す な わ ち 、 乳 酸 ア シ ド ー シ ス
-　 シ リ ー ズ (す な わ ち 、 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン )内 で の 、 お よ び 鍵 と な る 副 作 用 に お け る 構
造 的 シ リ ー ズ 間 で の 類 似 お よ び 差 異
　 効 力 を 含 み 得 る 重 要 な 薬 物 相 互 作 用 :
-　 薬 物 動 力 学 に 基 づ く 相 互 作 用 : 吸 収 に よ る 障 害 、
代 謝 /シ ト ク ロ ム に 基 づ く 相 互 作 用 、 排 泄 の 競 争 な ど
-　 薬 理 学 : 低 血 糖 ま た は 高 血 糖 作 用 を 有 す る 他 の 薬 物 と の 使 用
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-　 鍵 と な る 薬 物 相 互 作 用 に つ い て の 、 シ リ ー ズ (す な わ ち 、 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン )内 で の
、 お よ び 構 造 的 シ リ ー ズ 間 で の 類 似 お よ び 差 異
【 ０ ５ ４ １ 】
ToxPro 応 用
ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 剤 応 答 性 受 容 体 -γ (PPAR-γ ): イ ン ス リ ン 耐 性 お よ び β -細 胞 機 能
の 可 能 性 あ る 役 割
　 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン は 、 前 糖 尿 病 者 と 糖 尿 病 患 者 の 両 方 で イ ン ス リ ン 耐 性 を 減 少 す る 薬
理 学 的 化 合 物 で あ る 。 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン は PPAR-γ 2の リ ガ ン ド で あ る 。 PPAR-γ 2は 、

に お い て 優 性 的 に 発 現 す る 。 低 レ ベ ル の 発 現 が ま た
、 で 生 じ 得 る 証 明 が 幾 つ か あ る 。 PPAR-γ  受 容 体 は 、 多 く の 遺 伝 子 の 発 現 を 調 整 す
る 転 写 因 子 で あ る 。 イ ン ス リ ン 感 受 性 に お け る チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン の 効 果 が 、 PPAR-γ  2-
依 存 遺 伝 子 の 発 現 の 変 化 を 介 す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ５ ４ ２ 】
　 上 記 考 察 の よ う に 、 抗 糖 尿 病 薬 と し て の チ ア ド リ ジ ン ジ オ ン (thiadolidinedione)は 明
ら か に 毒 性 お よ び 望 ま し く な い 副 作 用 を 示 す 。 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン (グ リ タ ゾ ン ): ト ロ グ
リ タ ゾ ン (リ ズ リ ン (商 標 )) ロ シ グ リ タ ゾ ン  (ア バ ン デ ィ ア (商 標 ))お よ び ピ オ グ リ タ ゾ ン
(ア ク ト ス (商 標 ))は 「 捕 獲 化 合 物 (CC)」 に 結 合 す る だ ろ う 。 CC-チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン は 、
腎 臓 、 肝 臓 、 膵 臓 、 結 腸 上 皮 お よ び 筋 細 胞 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 リ ズ リ ン 、 ア バ
ン デ ィ ア お よ び ア ク ト ス は PPAR-γ 、 PPAR-α お よ び 非 標 的 タ ン パ ク 質 を 捕 獲 す る 。 こ れ ら
３ つ の 薬 物 は 、 異 な る 代 謝 お よ び 薬 物 動 力 学 を 有 し て お り 、 そ れ 故 、 そ れ ら は 、 種 々 の 非
標 的 タ ン パ ク 質 を 捕 獲 す る と 予 測 さ れ る 。 上 記 考 察 の よ う に 、 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン の 抗 糖
尿 病 性 作 用 は 、 PPAR-γ  タ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と に よ り 生 ず る 。 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン の
構 造 活 性 相 関 (SAR)お よ び 結 晶 構 造 お よ び チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン と 共 に 共 結 晶 し た PPAR-α は
文 献 中 で 知 ら れ て い る 。
【 ０ ５ ４ ３ 】
　 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン の 望 ま し く な く 、 毒 性 の 副 作 用 は 、 PPAR-α  お よ び  非 標 的 タ ン パ
ク 質 と の 相 互 作 用 に 起 因 し 得 る 。 CCMSの ToxPro応 用 を 用 い 、 各 薬 物 に 結 合 す る す べ て の タ
ン パ ク 質 、 お よ び そ れ ら 各 々 の 結 合 定 数 を 同 定 す る 。 CCMS技 術 に よ る 非 標 的 タ ン パ ク 質 の
同 定 の 後 、 反 復 工 程 に よ り チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン を 化 学 的 に 再 設 計 し 、 PPAR-α お よ び 非 標
的 タ ン パ ク 質 へ の 結 合 を 阻 止 し つ つ 、 標 的 タ ン パ ク 質 PPAR-γ と の 相 互 作 用 を 保 持 す る 。
【 ０ ５ ４ ４ 】
リ ズ リ ン :
リ ズ リ ン は 、 以 下 に 示 す よ う に 捕 獲 化 合 物 に 結 合 す る :
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【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 リ ズ リ ン は 、 肝 臓 で p-ヒ ド ロ キ シ グ ル コ ー ス お よ び 硫 酸 塩 複 合 体 に 代 謝 さ れ る 。 そ れ に
よ り 構 造 IIが 考 え ら れ る 。
【 ０ ５ ４ ５ 】
　 リ ズ リ ン 捕 獲 化 合 物 構 造 Iお よ び IIを 腎 臓 、 肝 臓 、 膵 臓 、 結 腸 上 皮 、 お よ び 筋 細 胞 と 共
に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 標 的 タ ン パ ク 質  PPAR-γ お よ び 非 標 的 タ ン パ ク 質  PPAR-α お よ び
タ ン パ ク 質 A、 Bお よ び Cを 捕 獲 す る 。
【 ０ ５ ４ ６ 】
ア バ ン デ ィ ア お よ び そ の 代 謝 産 物 : 
　 ア バ ン デ ィ ア は 、 以 下 に 示 す よ う に 捕 獲 化 合 物 に 結 合 す る :
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ４ ７ 】
　 ア バ ン デ ィ ア は 芳 香 族 性 ヒ ド ロ キ シ 代 謝 物 に 代 謝 さ れ る 。 そ れ 故 、 2つ の 可 能 性 あ る 代
謝 物 が 、 以 下 に 示 す よ う に 捕 獲 化 合 物 に 結 合 す る :
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【 化 ６ ７ 】
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【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ４ ８ 】
　 捕 獲 化 合 物 に 結 合 す る ア バ ン デ ィ ア お よ び そ の 代 謝 物 を 、 腎 臓 、 肝 臓 、 膵 臓 、 結 腸 上 皮
、 お よ び 筋 細 胞 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 標 的 タ ン パ ク 質  PPAR-γ  お よ び  非 標 的 タ ン
パ ク 質  PPAR-α  お よ び  タ ン パ ク 質  A、 Bお よ び Cが 捕 獲 さ れ る 。
【 ０ ５ ４ ９ 】
ア ク ト ス お よ び そ の 代 謝 物 :
　 ア ク ト ス は 、 以 下 に 示 す よ う に 捕 獲 化 合 物 に 結 合 す る :
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【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ５ ０ 】
　 ア ク ト ス の 可 能 な 代 謝 産 物 は 、 以 下 に 示 す よ う に 捕 獲 化 合 物 に 結 合 す る :
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【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ５ ５ １ 】
　 捕 獲 化 合 物 に 結 合 す る ア ク ト ス お よ び そ の 代 謝 物 は 、 腎 臓 、 肝 臓 、 膵 臓 、 結 腸 上 皮 、 お
よ び 筋 細 胞 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 標 的 タ ン パ ク 質  PPAR-γ  お よ び 非 標 的 タ ン パ ク
質  PPAR-α  お よ び タ ン パ ク 質  A、 Bお よ び Cを 捕 獲 す る 。
【 ０ ５ ５ ２ 】
　 当 業 者 に と っ て 修 飾 が 明 か で あ る か ら 、 こ の 発 明 は 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 の 範 囲 に よ っ
て の み 限 定 さ れ る こ と を 意 図 す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ５ ５ ３ 】
【 図 １ 】 タ ン パ ク 質 の 混 合 物 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 分 離 お よ び 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析
を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 装 置 の 1つ の 実 施 形 態 を 示 す 模 式 図 を 提 供 す る 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 4種 の 化 合 物 で タ グ を つ け 、 そ れ に よ っ て タ ン パ ク 質 の 特
異 的 選 別 が 可 能 と な る タ ン パ ク 質 を 例 示 す る 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 2以 上 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド タ グ の 使 用 に 起 因 す る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 増
加 お よ び 特 異 的 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 1つ の 反 応 に お け る 、 2種 の 異 な る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で の 単 一 タ ン パ ク 質 の タ ギ
ン グ を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 組 換 え タ ン パ ク 質 生 産 の 流 れ 図 で あ る 。
【 図 ７ 】 ア ダ プ タ ー を つ け た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド dTを プ ラ イ マ ー と し た cDNAラ イ ブ ラ リ ー
の 作 製 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ８ 】 ア ダ プ タ ー を つ け た 配 列 モ チ ー フ 特 異 的 cDNAラ イ ブ ラ リ ー の 作 製 を 示 す 図 で あ る
。
【 図 ９ 】 ア ダ プ タ ー を つ け た 遺 伝 子 特 異 的 cDNAの 作 製 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ０ 】 鋳 型 ラ イ ブ ラ リ ー か ら の 増 幅 産 物 の 精 製 を 例 示 す る 図 で あ る 。
【 図 １ １ 】 遺 伝 子 小 集 団 の 増 幅 の た め の ユ ニ バ ー サ ル ・ テ ン プ レ ー ト と し て の 、 ア ダ プ タ
ー を つ け た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド dTを プ ラ イ マ ー と す る cDNAラ イ ブ ラ リ ー を 示 す 図 で あ る 。
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【 図 １ ２ 】 PCR増 幅 の 際 の 複 雑 性 の 低 下 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ３ 】 二 官 能 性 分 子 の 固 体 表 面 へ の 結 合 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ４ 】 化 合 物 の ス ク リ ー ニ ン グ お よ び 抗 体 の 作 製 に よ り 精 製 さ れ た タ ン パ ク 質 の 分 析
を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ５ ａ － １ ５ ｂ 】 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 例 示 的 な 捕 獲 試 薬 の 合 成 の 合 成 図 式 を 提 供 す
る 図 で あ る 。
【 図 １ ６ ａ － １ ６ ｂ 】 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 捕 獲 試 薬 に 用 い る 例 示 的 な 反 応 性 官 能 基 を 提
供 す る 図 で あ る 。
【 図 １ ７ ａ － １ ７ ｈ ｈ ｈ ｈ 】 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 捕 獲 試 薬 に 用 い る 例 示 的 な 選 択 性 官 能
基 を 提 供 す る 図 で あ る 。
【 図 １ ８ 】 細 胞 同 調 化 の た め の 代 謝 制 御 メ カ ニ ズ ム の 調 節 の た め の 例 示 的 な 点 を 示 す 図 で
あ る 。
【 図 １ ９ ａ － １ ９ ｃ 】 細 胞 の 分 離 お よ び 同 調 化 法 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ ０ 】 生 体 分 子 捕 獲 ア ッ セ イ の 概 略 図 な ら び に 例 示 的 な 捕 獲 化 合 物 お よ び タ ン パ ク 質
を 用 い た 結 果 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ １ 】 本 明 細 書 で 提 供 す る 捕 獲 化 合 物 で 使 用 す る た め の 例 示 的 な 選 択 性 官 能 基 を 示 す
。
【 図 ２ ２ ａ － ２ ２ ｂ 】 本 明 細 書 で 提 供 す る ２ つ の 捕 獲 化 合 物 と ヘ モ グ ロ ビ ン と の 反 応 の 質
量 ス ペ ク ト ル の 結 果 を 示 す 。
【 図 ２ ３ ａ － ２ ３ ｄ 】 本 明 細 書 で 提 供 す る 例 示 的 な 捕 獲 化 合 物 を 示 す 。
【 図 ２ ４ 】 本 明 細 書 で 提 供 す る 捕 獲 化 合 物 と 、 U937 リ ン パ 腫 血 液 細 胞 か ら 得 た タ ン パ ク
質 混 合 物 と の 反 応 の 質 量 ス ペ ク ト ル の 結 果 を 示 す 。 そ の 図 は 、 捕 獲 化 合 物 に よ る 、 示 さ れ
た タ ン パ ク 質 の 選 択 的 な 捕 獲 を 示 す 。
【 図 ２ ５ 】 本 明 細 書 で 提 供 す る 捕 獲 化 合 物 と バ ー キ ッ ト リ ン パ 腫 サ イ ト ソ ル と の 反 応 の 質
量 ス ペ ク ト ル の 結 果 を 示 す 。
【 図 ２ ６ 】 本 明 細 書 で 提 供 す る 捕 獲 化 合 物 と 、 バ ー キ ッ ト リ ン パ 腫 リ ン パ 芽 球 由 来 の 全 サ
イ ト ソ ル と の 反 応 の 質 量 ス ペ ク ト ル の 結 果 を 示 し 、 年 齢 お よ び 性 別 の 同 じ 健 常 者 の リ ン パ
芽 球 と 比 較 し て い る 。
【 図 ２ ７ 】 捕 獲 化 合 物 の 選 択 性 官 能 基 に お け る 、 バ イ ア ス の か か っ た お よ び バ イ ア ス の か
か っ て い な い 選 択 基 の 例 示 的 な 特 徴 を 示 す 。
【 図 ２ ８ 】 捕 獲 化 合 物 を 用 い る タ ン パ ク 質 同 定 の た め の 例 示 的 な プ ロ ト コ ー ル を 示 す 。
【 図 ２ ９ 】 ト リ チ ル ス カ ホ ー ル ド 、 ビ オ チ ン 、 NHS反 応 性 官 能 基 、 OH選 択 性 官 能 基 を 有 す
る 捕 獲 化 合 物 と 、 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 の 5歳 の 男 の 子 (sup B ALL)お よ び 年 齢 /性 別 の 同 一
の 対 照 (wil2)由 来 の 細 胞 系 の サ イ ト ソ ル 画 分 と の 反 応 の 質 量 ス ペ ク ト ル の 結 果 を 示 す 。
【 図 ３ ０ 】 タ ン パ ク 質 捕 獲 に 含 ま れ る 工 程 お よ び 捕 獲 化 合 物 を 用 い る 同 定 の 概 略 図 を 示 す
。
【 図 ３ １ 】 捕 獲 化 合 物 を 用 い る 選 択 的 タ ン パ ク 質 捕 獲 を 示 す 。
【 図 ３ ２ 】 捕 獲 化 合 物  Bの 既 知 リ ガ ン ド に 対 す る タ ン パ ク 質 イ ソ 型 の 相 対 的 結 合 強 度 示 す
。
【 図 ３ ３ 】 捕 獲 化 合 物  Aを 用 い る 、 複 雑 な タ ン パ ク 質 混 合 物 由 来 の カ ル ボ ニ ッ ク ア ン ヒ ド
ラ ー ゼ の 単 離 を 示 す 。
【 図 ３ ４ 】 捕 獲 化 合 物  Aを 用 い る 、 か な り 複 雑 な タ ン パ ク 質 混 合 物 由 来 の カ ル ボ ニ ッ ク ア
ン ヒ ド ラ ー ゼ の 単 離 を 示 す 。
【 図 ３ ５ 】 溶 解 し た 赤 血 球 由 来 の カ ル ボ ニ ッ ク ア ン ヒ ド ラ ー ゼ の 捕 獲 お よ び 単 離 を 示 す 。
【 図 ３ ６ 】 事 前 に 細 胞 を 溶 解 す る こ と の な い 、 赤 血 球 由 来 の カ ル ボ ニ ッ ク ア ン ヒ ド ラ ー ゼ
の 直 接 の 捕 獲 を 示 す 。
【 図 ３ ７ 】 カ ル ボ ニ ッ ク ア ン ヒ ド ラ ー ゼ を 含 む 非 ビ オ チ ニ ル 化 タ ン パ ク 質 が 過 剰 に あ る と
き の 、 赤 血 球 ラ イ ゼ ー ト 由 来 の カ ル ボ ニ ッ ク ア ン ヒ ド ラ ー ゼ の 捕 獲 を 示 す 。
【 図 ３ ８ 】 非 常 に 高 濃 度 の 捕 獲 化 合 物  Aを 用 い る 、 よ り 低 い 親 和 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 の
捕 獲 を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】
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【 図 ６ 】 【 図 ７ 】

【 図 ８ 】 【 図 ９ 】
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【 図 １ ０ 】 【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】 【 図 １ ３ 】
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【 図 １ ４ 】 【 図 １ ５ ａ 】

【 図 １ ５ ｂ 】 【 図 １ ６ ａ 】
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【 図 １ ６ ｂ 】 【 図 １ ７ ａ 】

【 図 １ ７ ｂ 】 【 図 １ ７ ｃ 】
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【 図 １ ７ ｄ 】 【 図 １ ７ ｅ 】

【 図 １ ７ ｆ 】 【 図 １ ７ ｇ 】
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【 図 １ ７ ｈ 】 【 図 １ ７ ｉ 】

【 図 １ ７ ｊ 】 【 図 １ ７ ｋ 】
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【 図 １ ７ ｌ 】 【 図 １ ７ ｍ 】

【 図 １ ７ ｎ 】 【 図 １ ７ ｏ 】
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【 図 １ ７ ｐ 】 【 図 １ ７ ｑ 】

【 図 １ ７ ｒ 】 【 図 １ ７ ｓ 】
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【 図 １ ７ ｔ 】 【 図 １ ７ ｕ 】

【 図 １ ７ ｖ 】 【 図 １ ７ ｗ 】
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【 図 １ ７ ｘ 】 【 図 １ ７ ｙ 】

【 図 １ ７ ｚ 】 【 図 １ ７ ａ ａ 】
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【 図 １ ７ ｂ ｂ 】 【 図 １ ７ ｃ ｃ 】

【 図 １ ７ ｄ ｄ 】 【 図 １ ７ ｅ ｅ 】
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【 図 １ ７ ｈ ｈ ｈ 】 【 図 １ ７ ｉ ｉ ｉ 】
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【 図 １ ７ ｌ ｌ ｌ 】 【 図 １ ７ ｍ ｍ ｍ 】

【 図 １ ７ ｎ ｎ ｎ 】 【 図 １ ７ ｏ ｏ ｏ 】
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【 図 １ ７ ｘ ｘ ｘ 】 【 図 １ ７ ｙ ｙ ｙ 】
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【 図 １ ７ ｂ ｂ ｂ ｂ 】 【 図 １ ７ ｃ ｃ ｃ ｃ 】

【 図 １ ７ ｄ ｄ ｄ ｄ 】 【 図 １ ７ ｅ ｅ ｅ ｅ 】
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【 図 １ ７ ｆ ｆ ｆ ｆ 】 【 図 １ ７ ｇ ｇ ｇ ｇ 】

【 図 １ ７ ｈ ｈ ｈ ｈ 】 【 図 １ ８ 】
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【 図 １ ９ ａ 】 【 図 １ ９ ｂ 】

【 図 １ ９ ｃ 】 【 図 ２ ０ ａ 】

(223) JP 2006-518450 A 2006.8.10



【 図 ２ ０ ｂ 】 【 図 ２ ０ ｃ 】

【 図 ２ ０ ｄ 】 【 図 ２ ０ ｅ 】
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【 図 ２ ０ ｆ 】 【 図 ２ １ Ａ 】

【 図 ２ １ Ｂ 】 【 図 ２ ２ 】
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【 図 ２ ３ Ａ 】 【 図 ２ ３ Ｂ 】

【 図 ２ ３ Ｃ 】 【 図 ２ ３ Ｄ 】
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【 図 ２ ４ 】 【 図 ２ ５ 】

【 図 ２ ６ 】 【 図 ２ ７ 】
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【 図 ２ ８ 】 【 図 ２ ９ 】

【 図 ３ ０ 】 【 図 ３ １ 】
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【 図 ３ ２ 】 【 図 ３ ３ 】

【 図 ３ ４ 】 【 図 ３ ５ 】
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【 図 ３ ６ 】 【 図 ３ ７ 】

【 図 ３ ８ 】
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 9月 13日 (2005.9.13)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 配 列 表
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 配 列 表 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 2月 1日 (2006.2.1)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 以 下 を 含 む 方 法 :
　 　 　 i)　 生 体 分 子 を 含 む サ ン プ ル と 捕 獲 化 合 物 を 接 触 さ せ 、 サ ン プ ル 中 の 生 体 分 子 の 捕
獲 を 行 う こ と 、 こ こ で 、 捕 獲 化 合 物 は 以 下 の 式 を 有 す る :
【 化 １ 】
　
　
　
　 　 　 Xは 、 得 ら れ る 生 体 分 子 /捕 獲 化 合 物 の 複 合 体 が 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 条 件 下 で 安 定
で あ る よ う に 、 生 体 分 子 と 共 有 結 合 す る か ま た は 十 分 に 高 い 親 和 性 を 有 し て 結 合 す る よ う
に 選 択 さ れ 、
　 　 　 Yは 、 選 択 性 部 分 Yが 存 在 す る 場 合 に 存 在 し な い 場 合 よ り も 少 な い 生 体 分 子 と 捕 獲 化
合 物 が 結 合 す る よ う に 、 Xに よ る 結 合 の 選 択 性 を 高 め る よ う に 選 択 し た 医 薬 薬 物 、 薬 物 の
断 片 、 薬 物 中 間 体 、 薬 物 代 謝 物 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ で あ り 、
　 　 　 Ｑ は 選 別 官 能 基 で あ り 、
　 　 　 ｍ は １ か ら １ ０ ０ の 整 数 で あ り 、
　 　 　 ｎ は １ か ら １ ０ ０ の 整 数 で あ る 、 お よ び
　 　 　 ii)　 捕 獲 し た 生 体 分 子 を 単 離 し 同 定 す る こ と 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Xは 、 生 体 分 子 と の 接 触 後 に 活 性 化 が 必 要 と な る 、 生 体 分 子 と 反 応 し 得 る 潜 在 的 反 応 基
で あ る 、 請 求 項 １ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 捕 獲 化 合 物 の 部 分 Xが 、 ア ジ ド 、 ジ ア ジ リ ン 、 ま た は 活 性 化 後 に 、 生 体 分 子 と 反 応 す る
基 を 含 む 、 請 求 項 １ － ２ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 各 々 の Xが 、 活 性 エ ス テ ル 、 活 性 ハ ロ 部 分 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 -特 異 的 官 能 基 、 生 体 分 子 表 面
に 結 合 す る 特 定 ペ プ チ ド 、 α -ハ ロ エ ー テ ル 、 α -ハ ロ カ ル ボ ニ ル 基 、 マ レ イ ミ ド 、 金 属 錯
体 、 エ ク ス ポ キ シ ド 、 イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ － ２ の 何
れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 生 体 分 子 は タ ン パ ク 質 を 含 む 、 請 求 項 １ － ４ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 サ ン プ ル と の 平 衡 に お い て タ ン パ ク 質 と 捕 獲 化 合 物 の 部 分 Yと が 相 互 作 用 す る 条 件 下 で
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接 触 ス テ ッ プ を 行 う 、 請 求 項 ５ の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 平 衡 後 、 混 合 物 を 処 理 し 、 捕 獲 化 合 物 と タ ン パ ク 質 と の 間 に 共 有 結 合 を 形 成 す る 、 請 求
項 ６ の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 処 理 は 、 光 に よ る 活 性 化 を 含 む 、 請 求 項 ７ の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 処 理 は 、 pHの 変 化 を 含 む 、 請 求 項 ７ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 捕 獲 化 合 物 の 濃 度 が 、 複 数 の 種 々 の 反 応 物 に お い て 変 化 す る 、 請 求 項 １ － ９ の 何 れ か の
方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 Kd値 が 決 定 さ れ て い る 、 請 求 項 １ － １ ０ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 サ ン プ ル 中 に お け る タ ン パ ク 質 と 捕 獲 化 合 物 の 部 分 Yと の 相 互 作 用 が 動 力 学 的 に コ ン ト
ロ ー ル さ れ て い る 条 件 下 で 接 触 ス テ ッ プ を 行 う 、 請 求 項 ５ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 薬 物 が 、 該 薬 物 分 子 上 の 種 々 の 結 合 点 を 介 し 異 な る 向 き で 部 分 Zに 連 結 す る 、 請 求 項 １
－ １ ２ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 捕 獲 し た 生 体 分 子 と の 結 合 相 互 作 用 を 取 り 除 く か 変 化 さ せ る 薬 物 を 再 設 計 す る こ と を 更
に 含 む 、 請 求 項 １ － １ ３ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 捕 獲 化 合 物 に 連 結 し た 再 設 計 薬 物 を 用 い 、 方 法 を 繰 り 返 し 、 更 に そ の 修 飾 を 行 う 、 請 求
項 １ ４ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 サ ン プ ル を 、 捕 獲 化 合 物 の 収 集 物 と 接 触 さ せ る 、 請 求 項 １ － １ ５ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 捕 獲 し た 生 体 分 子 を 、 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 に よ り 検 出 す る か ま た は 同 定 す る こ と を 更 に
含 む 、 請 求 項 １ － １ ６ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 質 量 分 析 計 形 式 が 、 マ ト リ ッ ク ス 支 援 レ ー ザ ー 脱 離 イ オ ン 化 (MALDI)、 連 続 ま た は パ ル
ス エ レ ク ト ロ ス プ レ ー (ES)イ オ ン 化 、 イ オ ン ス プ レ ー 、 サ ー モ ス プ レ ー お よ び マ ッ シ ブ ク
ラ ス タ ー 衝 撃 質 量 分 析 計 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ７ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 検 出 形 式 が 、 直 線 型 飛 行 時 間 型 (TOF)、 反 射 飛 行 時 間 型 、 シ ン グ ル 四 重 極 、 多 重 四 重 極
、 シ ン グ ル 磁 場 型 、 多 重 磁 場 型 、 フ ー リ エ 変 換 、 イ オ ン サ イ ク ロ ト ン 共 鳴 (ICR)、 ま た は
イ オ ン ト ラ ッ プ で あ る 、 請 求 項 １ ８ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 捕 獲 し た 生 体 分 子 の 機 能 を 同 定 す る こ と を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ － １ ９ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 生 体 分 子 の 機 能 を 、 配 列 ア ラ イ メ ン ト 、 薬 理 作 用 団 、 相 同 モ デ ル お よ び タ ン パ ク 質 モ チ
ー フ 相 関 、 肝 臓 ミ ド ロ ソ ー ム 代 謝 経 路 、 cDNA-発 現 し た 酵 素 、 酵 母 経 路 に 対 す る シ グ ナ ル
経 路 お よ び バ ッ ク -マ ッ ピ ン グ 、 取 り 出 し た タ ン パ ク 質 の 刺 激 お よ び タ ン パ ク 質 /タ ン パ ク
質 相 互 作 用 、 天 然 の 多 形 性 、 ノ ッ ク ア ウ ト /ノ ッ ク イ ン 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 、 薬 物 の
治 療 活 性 、 ま た は 予 測 遺 伝 子 型 決 定 お よ び 予 測 表 現 型 決 定 に よ り 決 定 す る 、 請 求 項 ２ ０ の
方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 サ ン プ ル は 、 生 物 学 的 サ ン プ ル で あ る 、 体 組 織 ま た は 体 液 ま た は 細 胞 ラ イ ゼ ー ト を 含 む
、 請 求 項 １ － ２ １ の 何 れ か の 方 法 。
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【 請 求 項 ２ ３ 】
 　 結 合 が 変 化 し て い る 捕 獲 し た 生 体 分 子 が 、 薬 物 の 標 的 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 １ ４
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 結 合 が 変 化 し た 捕 獲 し た 生 体 分 子 が 、 薬 物 の 非 標 的 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 １ ４ の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 薬 物 の 再 設 計 に よ り 、 第 一 の 薬 物 と 比 較 し て 、 副 作 用 が よ り 少 な い か 、 治 療 指 数 が 増 大
す る 第 二 の 薬 物 を 作 成 す る 、 請 求 項 １ ４ － ２ ４ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 Xが 光 活 性 化 可 能 な 基 で あ る 、 請 求 項 １ － ２ ５ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 Xが 図 １ ６ に 列 挙 の も の か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は Xが
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 １ － ２ ６ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 Yが 図 １ ７ に 示 さ れ る 薬 物 ま た は 薬 物 中 間 体 ／ 断 片 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ － ２ ７ の
方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 部 分 Yが ト ロ グ リ タ ゾ ン 、 ロ シ グ リ タ ゾ ン 、 ピ オ グ リ タ ゾ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 ア ト
ル バ ス タ チ ン 、 セ レ コ キ シ ブ 、 レ フ ェ コ キ シ ブ お よ び セ リ バ ス タ チ ン か ら 選 択 さ れ る 、 請
求 項 １ － ２ ７ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 Qは 塩 基 相 補 的 な 一 本 鎖 核 酸 分 子 ま た は 類 似 体 と 安 定 な ハ イ ブ リ ッ ド を 形 成 す る た め に
十 分 な 長 さ 「 j」 の 一 本 鎖 部 分 を 含 む 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類
似 体 で あ る 、 請 求 項 １ － ２ ９ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 Qは 次 式 N 1 s B i N

2
u 、

　 ｛ 式 中 、 N 1 、 Bお よ び N 2 は そ れ ぞ れ ｓ 、 ｉ お よ び u個 の メ ン バ ー を 含 む 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 で あ り 、
　 Bは 少 な く と も 2個 の 塩 基 を 含 む 、 配 列 並 べ 替 え 領 域 で あ り 、 か つ
　 s、 iお よ び uの 合 計 が 少 な く と も 5で あ る ｝
を 有 す る 、 請 求 項 １ － ３ ０ の 何 れ か の 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ２ 】
　 Bは 一 本 鎖 DNAま た は RNAで あ り 、 配 列 並 べ 替 え の 数 は 4 i と 等 し く 、 そ し て iは 約 2か ら 約 2
5で あ る 、 請 求 項 ３ １ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 iが 約 3か ら 約 5、 6、 7ま た は 8で あ る 、 請 求 項 ３ １ ま た は ３ ２ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 Qが ビ オ チ ン で あ る 、 請 求 項 １ － ３ ３ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 Zが 、 捕 獲 化 合 物 と 結 合 し た 生 体 分 子 を 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 前 ま た は そ の 間 に 切 断 す
る こ と が で き る 部 分 で あ る 、 請 求 項 １ － ３ ４ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 Zが 、 捕 獲 化 合 物 と 結 合 し た 生 体 分 子 の 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 前 ま た は そ の 間 に 切 断 で
き な い 部 分 で あ る 、 請 求 項 １ － ３ ４ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 Zが 、 光 切 断 可 能 な 、 酸 切 断 可 能 な 、 ア ル カ リ 切 断 可 能 な 、 酸 化 的 に 切 断 可 能 な ま た は
還 元 的 に 切 断 可 能 な 基 で あ る 、 請 求 項 １ － ３ ５ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 Zが 次 式
(S 1 ) t M(R

1 5 ) a (S
2 ) b 、

　 ｛ 式 中 、 S 1 お よ び S 2 は ス ペ ー サ ー 部 分 で あ り 、
　 ｔ お よ び ｂ は 各 々 独 立 に 0ま た は 1で あ り 、
　 aは 0～ 4の 整 数 で あ り 、
　 Mは 3以 上 の 結 合 点 を 含 む 中 心 部 分 で あ り 、
　 各 R 1 5 は Y 2 R 1 8 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 一 価 の 基 で あ り 、
　 各 Y 2 は 以 下 の 基 ： 直 接 結 合 、 ア リ ー レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン 、 シ ク ロ ア ル キ レ ン 、 ＞ C(
R 1 7 ) 2 、 C(R

1 7 )＝ C(R 1 7 )、 ＞ C＝ C(R 2 3 )(R 2 4 )、 ＞ C(R 2 3 )(R 2 4 )、 C≡ C、 O、 ＞ S(A) u 、 ＞ P(D)

v (R
1 7 )、 ＞ P(D) v (ER

1 7 )、 ＞ N(R 1 7 )、 ＞ N(COR 1 7 )、 ＞ N + (R 2 3 )(R 2 4 )、 ＞ Si(R 1 7 ) 2 お よ び ＞ C
(E)； (こ こ で 、 uは 0、 1ま た は 2で あ り 、 vは 0、 1、 2ま た は 3で あ り 、 Aは Oま た は NR 1 7 で あ
り 、 Dは Sま た は Oで あ り 、 か つ 、 Eは S、 Oま た は NR 1 7 で あ り 、 そ の 基 は ど の 順 序 で 組 み 合 わ
せ て も よ い )の い ず れ か の 組 み 合 わ せ を 独 立 に 含 む 二 価 の 基 で あ り 、
　 R 1 7 お よ び R 1 8 は 各 々 独 立 に 水 素 、 ハ ロ 、 シ ュ ー ド ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ア ジ ド 、 ニ ト ロ 、 SiR 2
7 R 2 8 R 2 5 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー
ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ
テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 ヘ
テ ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー
ル オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ お よ び NR 1 9 R 2 0 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、
　 R 1 9 お よ び R 2 0 は 各 々 独 立 に 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル お よ び ヘ テ ロ シ ク リ ル か ら
選 択 さ れ 、
　 R 2 3 お よ び R 2 4 は 以 下 の (i)ま た は (ii)；
　 (i)R 2 3 お よ び R 2 4 は 独 立 に 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 ま た は
　 (ii)R 2 3 お よ び R 2 4 は と も に ア ル キ レ ン 、 ア ル ケ ニ レ ン ま た は シ ク ロ ア ル キ レ ン を 形 成 す
る
か ら 選 択 さ れ 、
　 R 2 5 、 R 2 7 お よ び R 2 8 は 各 々 独 立 に 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ハ ロ ア ル
キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル
、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ お よ び NR 1 9
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R 2 0 か ら 選 択 さ れ る 一 価 の 基 で あ り 、
　 R 1 5 、 R 1 7 、 R 1 8 、 R 1 9 、 R 2 0 、 R 2 3 、 R 2 4 、 R 2 5 、 R 2 7 お よ び R 2 8 は 、 Z 2 か ら 各 々 独 立 に 選 択 さ
れ る 1以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 Z 2 は ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、
ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 S(O) h R

3 5 (こ こ で 、 hは 0、
１ ま た は 2で あ る )、 NR 3 5 R 3 6 、 COOR 3 5 、 COR 3 5 、 CONR 3 5 R 3 6 、 OC(O)NR 3 5 R 3 6 、 N(R 3 5 )C(O)R 3 6

、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ
シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ
ル 、  ヘ テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、
ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 チ オ カ ル バ モ イ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル
ボ キ シ ア リ ー ル 、 ハ ロ 、 シ ュ ー ド ハ ロ 、 ハ ロ ア ル キ ル お よ び カ ル ボ キ サ ミ ド か ら 選 択 さ れ
、
　 R 3 5 お よ び R 3 6 は 各 々 独 立 に 水 素 、 ハ ロ 、 シ ュ ー ド ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ア ジ ド 、 ニ ト ロ 、 ト リ
ア ル キ ル シ リ ル 、 ジ ア ル キ ル ア リ ー ル シ リ ル 、 ア ル キ ル ジ ア リ ー ル シ リ ル 、 ト リ ア リ ー ル
シ リ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ
ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 ヘ テ
ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル
キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ジ ア リ ー ル ア ミ ノ お よ び ア リ ー ル ア ミ ノ の 中 か ら
選 択 さ れ る ｝
を 有 す る 、 請 求 項 １ － ３ ４ お よ び ３ ６ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 Zが 次 式
(S 1 ) t M(R

1 5 ) a (S
2 ) b L、

　 ｛ 式 中 、 S 1 お よ び S 2 は ス ペ ー サ ー 部 分 で あ り 、
　 ｔ お よ び ｂ は 各 々 独 立 に 0ま た は 1で あ り 、
　 aは 0～ 4の 整 数 で あ り 、
　 Mは 3以 上 の 結 合 点 を 含 む 中 心 部 分 で あ り 、
　 各 R 1 5 は Y 2 R 1 8 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 一 価 の 基 で あ り 、
　 各 Y 2 は 以 下 の 基 ： 直 接 結 合 、 ア リ ー レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン 、 シ ク ロ ア ル キ レ ン 、 ＞ C(
R 1 7 ) 2 、 C(R

1 7 )＝ C(R 1 7 )、 ＞ C＝ C(R 2 3 )(R 2 4 )、 ＞ C(R 2 3 )(R 2 4 )、 C≡ C、 O、 ＞ S(A) u 、 ＞ P(D)

v (R
1 7 )、 ＞ P(D) v (ER

1 7 )、 ＞ N(R 1 7 )、 ＞ N(COR 1 7 )、 ＞ N + (R 2 3 )(R 2 4 )、 ＞ Si(R 1 7 ) 2 お よ び ＞ C
(E)； (こ こ で 、 uは 0、 1ま た は 2で あ り 、 vは 0、 1、 2ま た は 3で あ り 、 Aは Oま た は NR 1 7 で あ
り 、 Dは Sま た は Oで あ り 、 か つ 、 Eは S、 Oま た は NR 1 7 で あ り 、 そ の 基 は ど の 順 序 で 組 み 合 わ
せ て も よ い )の い ず れ か の 組 み 合 わ せ を 独 立 に 含 む 二 価 の 基 で あ り 、
　 R 1 7 お よ び R 1 8 は 各 々 独 立 に 水 素 、 ハ ロ 、 シ ュ ー ド ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ア ジ ド 、 ニ ト ロ 、 SiR 2
7 R 2 8 R 2 5 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー
ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ
テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 ヘ
テ ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー
ル オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ お よ び NR 1 9 R 2 0 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、
　 R 1 9 お よ び R 2 0 は 各 々 独 立 に 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル お よ び ヘ テ ロ シ ク リ ル か ら
選 択 さ れ 、
　 R 2 3 お よ び R 2 4 は 以 下 の (i)ま た は (ii)；
　 (i)R 2 3 お よ び R 2 4 は 独 立 に 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 ま た は
　 (ii)R 2 3 お よ び R 2 4 は と も に ア ル キ レ ン 、 ア ル ケ ニ レ ン ま た は シ ク ロ ア ル キ レ ン を 形 成 す
る
か ら 選 択 さ れ 、

(235) JP 2006-518450 A 2006.8.10



　 R 2 5 、 R 2 7 お よ び R 2 8 は 各 々 独 立 に 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ハ ロ ア ル
キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル
、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ お よ び NR 1 9

R 2 0 か ら 選 択 さ れ る 一 価 の 基 で あ り 、
　 R 1 5 、 R 1 7 、 R 1 8 、 R 1 9 、 R 2 0 、 R 2 3 、 R 2 4 、 R 2 5 、 R 2 7 お よ び R 2 8 は 、 Z 2 か ら 各 々 独 立 に 選 択 さ
れ る 1以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 Z 2 は ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、
ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 S(O) h R

3 5 (こ こ で 、 hは 0、
１ ま た は 2で あ る )、 NR 3 5 R 3 6 、 COOR 3 5 、 COR 3 5 、 CONR 3 5 R 3 6 、 OC(O)NR 3 5 R 3 6 、 N(R 3 5 )C(O)R 3 6

、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ
シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ
ル 、  ヘ テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、
ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 チ オ カ ル バ モ イ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル
ボ キ シ ア リ ー ル 、 ハ ロ 、 シ ュ ー ド ハ ロ 、 ハ ロ ア ル キ ル お よ び カ ル ボ キ サ ミ ド か ら 選 択 さ れ
、
　 R 3 5 お よ び R 3 6 は 各 々 独 立 に 水 素 、 ハ ロ 、 シ ュ ー ド ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ア ジ ド 、 ニ ト ロ 、 ト リ
ア ル キ ル シ リ ル 、 ジ ア ル キ ル ア リ ー ル シ リ ル 、 ア ル キ ル ジ ア リ ー ル シ リ ル 、 ト リ ア リ ー ル
シ リ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ
ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 ヘ テ
ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル
キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ジ ア リ ー ル ア ミ ノ お よ び ア リ ー ル ア ミ ノ の 中 か ら
選 択 さ れ 、 か つ
　 Lは 化 合 物 の 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 前 ま た は そ の 間 に 切 断 可 能 な 基 で あ る ｝
を 有 す る 、 請 求 項 １ － ３ ５ お よ び ３ ７ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 捕 獲 化 合 物 が 、 捕 獲 化 合 物 の 溶 解 性 に 影 響 を 及 ぼ す 溶 解 性 官 能 基 Wを さ ら に 含 む 、 請 求
項 １ － ３ ９ の 何 れ か の 方 法 。  
【 請 求 項 ４ １ 】
　 捕 獲 化 合 物 が 、 発 光 、 蛍 光 、 化 学 発 光 ま た は 比 色 特 性 を 供 与 す る 官 能 基 を 含 有 す る Zを
含 む 、 請 求 項 １ － ４ ０ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 捕 獲 化 合 物 の セ ッ ト を 含 む 、 複 数 の 捕 獲 化 合 物 を 含 む 、 捕 獲 化 合 物 の 収 集 物 、 こ こ で 、
各 捕 獲 化 合 物 の セ ッ ト は 、 得 ら れ る 生 体 分 子 /捕 獲 化 合 物 の 複 合 体 が 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析
の 条 件 下 で 安 定 で あ る よ う に 、 生 体 分 子 と 共 有 結 合 す る か ま た は 十 分 に 高 い 親 和 性 を 有 し
て 結 合 す る よ う に 選 択 さ れ た 部 分 X; 選 択 性 部 分 が 存 在 す る 場 合 に そ れ が 存 在 し な い 場 合
よ り も 少 な い 生 体 分 子 と 捕 獲 化 合 物 が 結 合 す る よ う に 、 Ｘ に よ る 結 合 の 選 択 性 を 高 め る 部
分 Y； な ら び に Xお よ び Yを 提 示 す る 部 分 Zと を 含 み 、 こ こ で 、 該 部 分 Ｚ は 以 下 の 通 り で あ り
、
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、 R 1 5 は 、 H、 OH、 OR 5 1 、 SH、 SR 5 1 、 NH 2 、 NHR

5 1 、 N(R 5 1 ) 2 、 F、 Cl、 Br、 I、 SO 3 H、 P
O 2 4 、 CH 3 、 CH 2 CH 3 、 CH(CH 3 ) 2 ま た は C(CH 3 ) 3 で あ る ; こ こ で R 5 1 は 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル
キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ラ ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分
枝 鎖 ア ラ ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ラ ル キ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル
、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ ア ラ ル ケ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ニ ル 、 直 鎖 ま
た は 分 枝 鎖 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル ケ ニ ル 、 直 鎖
ま た は 分 枝 鎖 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ニ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 直
鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル ケ ニ ル ま た は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ
ニ ル で あ り 、
zは 1か ら 4の 整 数 で あ り 、
n1、 n2、 n3は 0か ら 4で あ る が 、 但 し 、 n1、 n2お よ び n3の す べ て 同 時 に 0と な る こ と は な く
、 そ し て
捕 獲 化 合 物 の 各 セ ッ ト が 更 に 部 分 Ｚ 上 に 部 分 Ｑ を 含 み 、 そ れ に よ っ て 、 各 セ ッ ト は 異 な る
Ｑ を 含 む 、 こ こ で Ｑ は 各 セ ッ ト を 分 離 す る こ と が で き る 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 タ ン パ ク 質 配 座 異 性 体 を 分 離 す る 方 法 で あ っ て 、
　 生 体 分 子 を 含 む 組 成 物 を 、 請 求 項 ４ ２ の 捕 獲 化 合 物 の 収 集 物 と 接 触 さ せ る こ と 、
　 収 集 物 の メ ン バ ー を 分 離 す る こ と 、 お よ び
　 結 合 し た タ ン パ ク 質 を 混 合 物 か ら 同 定 し 、 こ れ に よ り 各 配 座 異 性 体 が 収 集 物 の メ ン バ ー
に 対 し て 異 な る 結 合 特 異 性 を 有 す る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 表 現 型 特 異 的 生 体 分 子 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 所 定 の 表 現 型 に よ っ て 細 胞 を 単 一 の 対 象 か ら 選 別 し て 少 な く と も 2つ の 分 離 し た 細 胞 セ
ッ ト を 作 製 す る こ と 、
　 選 別 さ れ た 細 胞 の 各 セ ッ ト 由 来 の 生 体 分 子 の 混 合 物 を 、 請 求 項 ４ ２ の 捕 獲 化 合 物 の 収 集
物 と 接 触 さ せ る こ と 、 お よ び
　 各 セ ッ ト 由 来 の 生 体 分 子 の 結 合 パ タ ー ン を 比 較 し て 、 各 セ ッ ト で 異 な る 生 体 分 子 を 同 定
し 、 そ れ に よ っ て 表 現 型 特 異 的 生 体 分 子 を 同 定 す る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 生 体 分 子 相 互 作 用 を 分 析 す る 方 法 で あ っ て 、
　 a)生 体 分 子 の 混 合 物 を 、 請 求 項 ４ ２ の 捕 獲 化 合 物 の 収 集 物 と 接 触 さ せ て 化 合 物 -生 体 分
子 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と 、
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　 こ こ で 、 中 心 コ ア は 捕 獲 化 合 物 に 結 合 し た 生 体 分 子 の 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 前 ま た は そ
の 間 に 切 断 で き な い 部 分 で あ り 、 か つ
　 複 合 体 は マ ト リ ッ ク ス 支 援 レ ー ザ ー 脱 離 イ オ ン 化 -飛 行 時 間 型 (MALDI-TOF)質 量 分 析 条 件
に 対 し て 安 定 で あ る 、
　 b)捕 獲 化 合 物 -生 体 分 子 複 合 体 を 、 生 体 分 子 お よ び ／ ま た は 小 分 子 の 混 合 物 か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 を 含 む 混 合 物 と 接 触 さ せ る こ と (こ こ で 、 該 混 合 物 中 の 化 合 物 は 親
和 性 に よ り 複 合 体 中 の 生 体 分 子 に 結 合 す る )、
　 c)ス テ ッ プ b)の 前 ま た は 後 に 、 捕 獲 化 合 物 の 各 セ ッ ト の 選 別 基 を 介 し て 、 捕 獲 化 合 物 を
固 体 支 持 体 上 に 固 定 化 す る こ と 、
　 d)結 合 し た 化 合 物 を 質 量 分 析 計 に よ っ て 分 析 す る こ と
を 含 む 、 該 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 生 体 分 子 の 分 析 の 方 法 で あ っ て 、
　 　 　 a)捕 獲 化 合 物 の セ ッ ト を 含 む 複 数 の 、 収 集 物 で あ る 捕 獲 化 合 物 と 、 生 体 分 子 を 含 む
組 成 物 と を 接 触 さ せ る こ と 、 こ こ で 、 各 セ ッ ト が 、 式 :
【 化 ４ 】
　
　
　
の 捕 獲 化 合 物 を 含 み 、
こ こ で 、
　 Xは 、 得 ら れ る 生 体 分 子 /捕 獲 化 合 物 の 複 合 体 が 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 条 件 下 で 安 定 で あ
る よ う に 生 体 分 子 と 共 有 結 合 す る か ま た は 十 分 に 高 い 親 和 性 を 有 し て 結 合 す る よ う に 選 択
さ れ 、
　 Yは 、 選 択 性 部 分 が 存 在 す る 場 合 に 存 在 し な い 場 合 よ り も 少 な い 生 体 分 子 と 捕 獲 化 合 物
が 結 合 す る よ う に 、 Ｘ に よ る 結 合 の 選 択 性 を 高 め る 部 分 で あ り 、
　 Qは 、 各 セ ッ ト が 異 な る Ｑ を 含 む よ う な も の で あ り 、 こ こ で 、 Ｑ は 各 セ ッ ト の 分 離 を 可
能 と し 、
　 ｍ は １ か ら １ ０ ０ の 整 数 で あ り 、 そ し て
　 ｎ は １ か ら １ ０ ０ の 整 数 で あ る 、
　 　 　 b)捕 獲 し た 生 体 分 子 を 化 学 的 ま た は 酵 素 学 的 処 理 に よ り 消 化 す る こ と 、
　 　 　 c)捕 獲 し た 化 合 物 の 各 セ ッ ト を 部 分 Ｑ に 基 づ き 分 離 す る こ と 、 お よ び
　 　 　 d)捕 獲 化 合 物 の 各 セ ッ ト を 分 析 し 、 該 生 体 分 子 を 同 定 す る こ と
を 含 む 、 該 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 生 体 分 子 の 分 析 の 方 法 で あ っ て 、
　 　 　 a)捕 獲 化 合 物 の セ ッ ト を 含 む 、 捕 獲 化 合 物 の 収 集 物 と 、 生 体 分 子 を 含 む 組 成 物 と を
接 触 さ せ る こ と 、 こ こ で 、 各 セ ッ ト が 、 式 :
【 化 ５ 】
　
　
　
の 捕 獲 化 合 物 を 含 み 、
こ こ で 、
　 Xは 、 得 ら れ る 生 体 分 子 /捕 獲 化 合 物 の 複 合 体 が 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 条 件 下 で 安 定 で あ
る よ う に 生 体 分 子 と 共 有 結 合 す る か ま た は 十 分 に 高 い 親 和 性 を 有 し て 結 合 す る よ う に 選 択
さ れ 、
　 Yは 、 捕 獲 化 合 物 が 、 選 択 性 部 分 が 存 在 す る 場 合 に そ れ が 存 在 し な い 場 合 よ り も 少 な い
生 体 分 子 と 結 合 す る よ う Ｘ に よ る 結 合 の 選 択 性 を 高 め る 部 分 で あ り 、 か つ 、 Yは 、 医 薬 薬
物 、 薬 物 の 断 片 、 薬 物 中 間 体 、 薬 物 代 謝 物 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ か ら 選 択 さ れ 、
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　 Qは 、 各 セ ッ ト が 異 な る Ｑ を 含 む よ う な も の で あ り 、 こ こ で 、 Ｑ は 各 セ ッ ト の 分 離 を 可
能 と し 、
　 ｍ は １ か ら １ ０ ０ の 整 数 で あ り 、 そ し て
　 ｎ は １ か ら １ ０ ０ の 整 数 で あ る 、
　 　 　 b)捕 獲 し た 化 合 物 の 各 セ ッ ト を 選 別 部 分 Ｑ に 基 づ き 分 離 す る こ と 、
　 　 　 c)捕 獲 し た 生 体 分 子 を 化 学 的 ま た は 酵 素 学 的 処 理 に よ り 消 化 す る こ と 、 お よ び
　 　 　 d)捕 獲 化 合 物 の 各 セ ッ ト を 分 析 し 、 該 生 体 分 子 を 同 定 す る こ と
を 含 む 、 該 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 同 定 ま た は 検 出 を 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 に よ っ て 行 う 、 請 求 項 ４ ３ － ４ ７ の 何 れ か の 方 法
。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 生 体 分 子 の 混 合 物 中 の 薬 物 標 的 お よ び 薬 物 非 標 的 生 体 分 子 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 　 　 i)捕 獲 化 合 物 を 、 生 体 分 子 を 含 む サ ン プ ル と 接 触 さ せ 、 サ ン プ ル 中 の 生 体 分 子 の 捕
獲 を 行 う こ と 、 こ こ で 、 捕 獲 化 合 物 は 以 下 の 式 を 有 す る :
【 化 ６ 】
　
　
　
　 Xは 、 得 ら れ る 生 体 分 子 /捕 獲 化 合 物 の 複 合 体 が 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 の 条 件 下 で 安 定 で あ
る よ う に 生 体 分 子 と 共 有 結 合 す る か ま た は 十 分 に 高 い 親 和 性 を 有 し て 結 合 す る よ う に 選 択
さ れ 、
　 部 分 Yは 、 捕 獲 化 合 物 が 、 選 択 性 部 分 Yが 存 在 す る 場 合 に そ れ が 存 在 し な い 場 合 よ り も 少
な い 生 体 分 子 と 結 合 す る よ う Xに よ る 結 合 の 選 択 性 を 高 め 、
　 Ｑ は 選 別 官 能 基 で あ り 、
　 ｍ は １ か ら １ ０ ０ の 整 数 で あ り 、
　 ｎ は １ か ら １ ０ ０ の 整 数 で あ る 、 お よ び
　 　 　 ii)捕 獲 し た 生 体 分 子 を 分 析 し 、 薬 物 標 的 お よ び 薬 物 非 標 的 を 同 定 す る こ と
を 含 む 、 該 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 部 分 Yが 、 捕 獲 化 合 物 が 、 選 択 性 部 分 Yが 存 在 す る 場 合 に そ れ が 存 在 し な い 場 合 よ り も 少
な い 生 体 分 子 と 結 合 す る よ う Xに よ る 結 合 の 選 択 性 を 高 め る よ う に 選 択 さ れ た 、 酵 素 基 質
ま た は 阻 害 剤 、 補 因 子 、 受 容 体 リ ガ ン ド 、 遷 移 状 態 類 似 体 、 ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 ４ ９
の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 Yは 図 １ ７ お よ び ２ １ に 列 挙 の 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ ３ － ５ ０ 何 れ か の 方 法 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 図 面
【 補 正 対 象 項 目 名 】 図 ２ １ Ａ
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
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【 図 ２ １ Ａ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 図 面
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【 補 正 対 象 項 目 名 】 図 ２ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 図 ２ ７ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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摘要(译)

提供了捕获化合物和在蛋白质混合物中鉴定药物靶非目标蛋白质的方
法，包括使混合物与式QZ-（Xm）-Yn的捕获化合物相互作用的步骤，其
中Z是三价部分用于呈现X，Y和Q;选择部分X以共价结合蛋白质;部分Y是
药物，药物片段，药物代谢物，前药，酶底物，酶抑制剂，过渡态类似
物或受体的配体; Q是被选择以允许适于分析的物理排列或其他可寻址分
离方法的分选功能，Q包括生物素部分，（His）6部分，BODIPY部分
（4,4-二氟-4-硼-3a，二氮杂 - 不对称 - 引达省），寡核苷酸或PNA（肽
核酸），抗体，免疫毒素缀合物，粘附肽，凝集素，活化葡聚糖或肽;和
分析捕获的蛋白质以鉴定药物靶标或药物非靶标。


