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(57)【要約】
　クエチアピンに結合する抗体又は抗体の結合フラグメ
ントを開示する。抗体又は抗体の結合フラグメントを使
用して、例えば、競合免疫測定方法などにおいて、試料
中のクエチアピンを検出することができる。ラテラルフ
ローアッセイデバイスにおいて、単一のラテラルフロー
アッセイデバイスにおけるアリピプラゾール、クエチア
ピン、オランザピン、及びリスペリドンの複合検出を含
む、クエチアピンのポイント・オブ・ケア検出に抗体又
は抗体の結合フラグメントを使用することができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　クエチアピンに結合する単離抗体又は前記抗体の結合フラグメントであって、
　ａ）配列番号３からなるアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域と、配列番号４からなる前
記アミノ酸配列を有する重鎖可変領域と、を含む、前記単離抗体若しくは前記抗体のフラ
グメント、
　ｂ）配列番号８からなるアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域と、配列番号１０からなる
前記アミノ酸配列を有する重鎖可変領域と、を含む、前記単離抗体若しくは前記抗体のフ
ラグメント、
　ｃ）配列番号９からなるアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域と、配列番号１０からなる
前記アミノ酸配列を有する重鎖可変領域と、を含む、前記単離抗体若しくは前記抗体のフ
ラグメント、又は
　ｄ）配列番号１７からなるアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域と、配列番号１８からな
る前記アミノ酸配列を有する重鎖可変領域と、を含む、前記単離抗体若しくは前記抗体の
フラグメントを含む、単離抗体又は前記抗体の結合フラグメント。
【請求項２】
　前記抗体は、前記アミノ酸配列配列番号３を有する前記軽鎖可変領域と、前記アミノ酸
配列配列番号４を有する前記重鎖可変領域と、を含む、請求項１に記載の抗体。
【請求項３】
　前記抗体は、前記アミノ酸配列配列番号８を有する前記軽鎖可変領域と、前記アミノ酸
配列配列番号１０を有する前記重鎖可変領域と、を含む、請求項１に記載の抗体。
【請求項４】
　前記抗体は、前記アミノ酸配列配列番号９を有する前記軽鎖可変領域と、前記アミノ酸
配列配列番号１０を有する前記重鎖可変領域と、を含む、請求項１に記載の抗体。
【請求項５】
　前記抗体は、前記アミノ酸配列配列番号１７を有する前記軽鎖可変領域と、前記アミノ
酸配列配列番号１８を有する前記重鎖可変領域と、を含む、請求項１に記載の抗体。
【請求項６】
　前記抗体は、
　ａ）配列番号３のアミノ酸残基４３～５８を含む軽鎖相補性決定領域（ＣＤＲ）１配列
と、
　ｂ）配列番号３のアミノ酸残基７４～８０を含む軽鎖ＣＤＲ２配列と、
　ｃ）配列番号３のアミノ酸残基１１３～１２１を含む軽鎖ＣＤＲ３配列と、
　ｄ）配列番号４のアミノ酸残基５０～５４を含む重鎖ＣＤＲ１配列と、
　ｅ）配列番号４のアミノ酸残基６９～８４を含む重鎖ＣＤＲ２配列と、
　ｆ）配列番号４のアミノ酸残基１１７～１２６を含む重鎖ＣＤＲ３配列と、を含む、請
求項１に記載の抗体。
【請求項７】
　前記抗体は、
　ａ）配列番号８のアミノ酸残基４３～５８を含む軽鎖ＣＤＲ１配列と、
　ｂ）配列番号８のアミノ酸残基７４～８０を含む軽鎖ＣＤＲ２配列と、
　ｃ）配列番号８のアミノ酸残基１１３～１２１を含む軽鎖ＣＤＲ３配列と、
　ｄ）配列番号１０のアミノ酸残基４９～５４を含む重鎖ＣＤＲ１配列と、
　ｅ）配列番号１０のアミノ酸残基６９～８４を含む重鎖ＣＤＲ２配列と、
　ｆ）配列番号１０のアミノ酸残基１２０～１３０を含む重鎖ＣＤＲ３配列と、を含む、
請求項１に記載の抗体。
【請求項８】
　前記抗体は、
　ａ）配列番号９のアミノ酸残基４６～５６を含む軽鎖ＣＤＲ１配列と、
　ｂ）配列番号９のアミノ酸残基７２～７８を含む軽鎖ＣＤＲ２配列と、
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　ｃ）配列番号９のアミノ酸残基１１１～１１９を含む軽鎖ＣＤＲ３配列と、
　ｄ）配列番号１０のアミノ酸残基４９～５４を含む重鎖ＣＤＲ１配列と、
　ｅ）配列番号１０のアミノ酸残基６９～８４を含む重鎖ＣＤＲ２配列と、
　ｆ）配列番号１０のアミノ酸残基１２０～１３０を含む重鎖ＣＤＲ３配列と、を含む、
請求項１に記載の抗体。
【請求項９】
　前記抗体は、
　ａ）配列番号１７のアミノ酸残基４６～５５を含む軽鎖ＣＤＲ１配列と、
　ｂ）配列番号１７のアミノ酸残基７１～７７を含む軽鎖ＣＤＲ２配列と、
　ｃ）配列番号１７のアミノ酸残基１１０～１１８を含む軽鎖ＣＤＲ３配列と、
　ｄ）配列番号１８のアミノ酸残基５０～５４を含む重鎖ＣＤＲ１配列と、
　ｅ）配列番号１８のアミノ酸残基６９～８５を含む重鎖ＣＤＲ２配列と、
　ｆ）配列番号１８のアミノ酸残基１１８～１２８を含む重鎖ＣＤＲ３配列と、を含む、
請求項１に記載の抗体。
【請求項１０】
　前記抗体結合フラグメントは、Ｆｖ、Ｆ（ａｂ’）、Ｆ（ａｂ’）２、ｓｃＦｖ、ミニ
ボディ及びダイアボディのフラグメントからなるフラグメントの群から選択される、請求
項１に記載の抗体。
【請求項１１】
　前記抗体は、モノクローナル抗体である、請求項１に記載の抗体。
【請求項１２】
　請求項１に記載の抗体を含むアッセイキット。
【請求項１３】
　請求項１に記載の抗体を含むアッセイデバイス。
【請求項１４】
　前記デバイスは、ラテラルフローアッセイデバイスである、請求項１３に記載のアッセ
イデバイス。
【請求項１５】
　試料中のクエチアピンを検出する方法であって、前記方法は、
　（ｉ）試料を検出可能マーカで標識された請求項１に記載の抗体に接触させることであ
って、前記試料中に存在する前記標識された抗体及びクエチアピンは、標識された複合体
を形成する、ことと、
　（ｉｉ）前記試料中のクエチアピンを検出するように、前記標識された複合体を検出す
ることと、を含む、方法。
【請求項１６】
　試料中のクエチアピンを検出するための競合免疫測定方法であって、前記方法は、
　（ｉ）試料を、請求項１に記載の抗体と接触させ、かつクエチアピン又はクエチアピン
の競合結合パートナと接触させることであって、前記抗体及び前記クエチアピン又は前記
クエチアピンの競合結合パートナのうちの１つが、検出可能マーカで標識され、試料のク
エチアピンは、前記抗体への結合に対して、前記クエチアピン又は前記クエチアピンの競
合結合パートナと競合する、ことと、
　（ｉｉ）試料のクエチアピンを検出するように、前記標識を検出することと、を含む、
方法。
【請求項１７】
　前記クエチアピン又は前記クエチアピンの競合結合パートナは、前記検出可能マーカで
標識されている、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記抗体は、検出可能マーカで標識されている、請求項１６に記載の方法。
【請求項１９】
　前記免疫測定は、ラテラルフローアッセイデバイスで行われ、前記試料は、前記デバイ
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スに適用される、請求項１６に記載の方法。
【請求項２０】
　クエチアピンに加えて、１種以上の検体の存在を検出することを更に含む、請求項１５
又は１６に記載の方法。
【請求項２１】
　前記１種以上の検体は、クエチアピン以外の抗精神病薬である、請求項２０に記載の方
法。
【請求項２２】
　クエチアピン以外の前記抗精神病薬は、リスペリドン、パリペリドン、アリピプラゾー
ル、オランザピン及びこれらの代謝産物からなる群から選択される、請求項２１に記載の
方法。
【請求項２３】
　クエチアピンに結合する単離抗体又は前記抗体の結合フラグメントであって、
　ａ）配列番号３のアミノ酸残基４３～５８を含む軽鎖相補性決定領域（ＣＤＲ）１配列
と、
　ｂ）配列番号３のアミノ酸残基７４～８０を含む軽鎖ＣＤＲ２配列と、
　ｃ）配列番号３のアミノ酸残基１１３～１２１を含む軽鎖ＣＤＲ３配列と、
　ｄ）配列番号４のアミノ酸残基５０～５４を含む重鎖ＣＤＲ１配列と、
　ｅ）配列番号４のアミノ酸残基６９～８４を含む重鎖ＣＤＲ２配列と、
　ｆ）配列番号４のアミノ酸残基１１７～１２６を含む重鎖ＣＤＲ３配列と、を含む、単
離抗体又は前記抗体の結合フラグメント。
【請求項２４】
　クエチアピンに結合する単離抗体又は前記抗体の結合フラグメントであって、
　ａ）配列番号８のアミノ酸残基４３～５８を含む軽鎖ＣＤＲ１配列と、
　ｂ）配列番号８のアミノ酸残基７４～８０を含む軽鎖ＣＤＲ２配列と、
　ｃ）配列番号８のアミノ酸残基１１３～１２１を含む軽鎖ＣＤＲ３配列と、
　ｄ）配列番号１０のアミノ酸残基４９～５４を含む重鎖ＣＤＲ１配列と、
　ｅ）配列番号１０のアミノ酸残基６９～８４を含む重鎖ＣＤＲ２配列と、
　ｆ）配列番号１０のアミノ酸残基１２０～１３０を含む重鎖ＣＤＲ３配列と、を含む、
単離抗体又は前記抗体の結合フラグメント。
【請求項２５】
　クエチアピンに結合する単離抗体又は前記抗体の結合フラグメントであって、
　ａ）配列番号９のアミノ酸残基４６～５６を含む軽鎖ＣＤＲ１配列と、
　ｂ）配列番号９のアミノ酸残基７２～７８を含む軽鎖ＣＤＲ２配列と、
　ｃ）配列番号９のアミノ酸残基１１１～１１９を含む軽鎖ＣＤＲ３配列と、
　ｄ）配列番号１０のアミノ酸残基４９～５４を含む重鎖ＣＤＲ１配列と、
　ｅ）配列番号１０のアミノ酸残基６９～８４を含む重鎖ＣＤＲ２配列と、
　ｆ）配列番号１０のアミノ酸残基１２０～１３０を含む重鎖ＣＤＲ３配列と、を含む、
単離抗体又は前記抗体の結合フラグメント。
【請求項２６】
　クエチアピンに結合する単離抗体又は前記抗体の結合フラグメントであって、
　ａ）配列番号１３のアミノ酸残基４３～５８を含む軽鎖ＣＤＲ１配列と、
　ｂ）配列番号１３のアミノ酸残基７４～８０を含む軽鎖ＣＤＲ２配列と、
　ｃ）配列番号１３のアミノ酸残基１１３～１２１を含む軽鎖ＣＤＲ３配列と、
　ｄ）配列番号１４のアミノ酸残基５０～５４を含む重鎖ＣＤＲ１配列と、
　ｅ）配列番号１４のアミノ酸残基６９～８５を含む重鎖ＣＤＲ２配列と、
　ｆ）配列番号１４のアミノ酸残基１１８～１２９を含む重鎖ＣＤＲ３配列と、を含む、
単離抗体又は前記抗体の結合フラグメント。
【請求項２７】
　クエチアピンに結合する単離抗体又は前記抗体の結合フラグメントであって、
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　ａ）配列番号１７のアミノ酸残基４６～５５を含む軽鎖ＣＤＲ１配列と、
　ｂ）配列番号１７のアミノ酸残基７１～７７を含む軽鎖ＣＤＲ２配列と、
　ｃ）配列番号１７のアミノ酸残基１１０～１１８を含む軽鎖ＣＤＲ３配列と、
　ｄ）配列番号１８のアミノ酸残基５０～５４を含む重鎖ＣＤＲ１配列と、
　ｅ）配列番号１８のアミノ酸残基６９～８５を含む重鎖ＣＤＲ２配列と、
　ｆ）配列番号１８のアミノ酸残基１１８～１２８を含む重鎖ＣＤＲ３配列と、を含む、
単離抗体又は前記抗体の結合フラグメント。
【請求項２８】
　前記抗体結合フラグメントは、Ｆｖ、Ｆ（ａｂ’）、Ｆ（ａｂ’）２、ｓｃＦｖ、ミニ
ボディ及びダイアボディのフラグメントからなるフラグメントの群から選択される、請求
項２３～２７のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項２９】
　前記抗体は、モノクローナル抗体である、請求項２３～２７のいずれか一項に記載の抗
体。
【請求項３０】
　請求項２３～２７のいずれか一項に記載の抗体を含むアッセイキット。
【請求項３１】
　請求項２３～２７のいずれか一項に記載の抗体を含むアッセイデバイス。
【請求項３２】
　前記デバイスは、ラテラルフローアッセイデバイスである、請求項３１に記載のアッセ
イデバイス。
【請求項３３】
　試料中のクエチアピンを検出する方法であって、前記方法は、
　（ｉ）試料を検出可能マーカで標識された請求項２３～２７のいずれか一項に記載の抗
体に接触させることであって、前記試料中に存在する前記標識された抗体及びクエチアピ
ンは、標識された複合体を形成する、ことと、
　（ｉｉ）前記試料中のクエチアピンを検出するように、前記標識された複合体を検出す
ることと、を含む、方法。
【請求項３４】
　試料中のクエチアピンを検出するための競合免疫測定方法であって、前記方法は、
　（ｉ）試料を請求項２３～２７のいずれか一項に記載の抗体と接触させ、かつクエチア
ピン又はクエチアピンの競合結合パートナと接触させることであって、前記抗体及び前記
クエチアピン又は前記クエチアピンの競合結合パートナのうちの１つが、検出可能マーカ
で標識され、試料のクエチアピンは、該抗体への結合に対して、前記クエチアピン又は前
記クエチアピンの競合結合パートナと競合する、ことと、
　（ｉｉ）試料のクエチアピンを検出するように、前記標識を検出することと、を含む、
方法。
【請求項３５】
　前記クエチアピン又は前記クエチアピンの競合結合パートナは、前記検出可能マーカで
標識されている、請求項３４に記載の方法。
【請求項３６】
　前記抗体は、検出可能マーカで標識されている、請求項３４に記載の方法。
【請求項３７】
　前記免疫測定は、ラテラルフローアッセイデバイスで行われ、前記試料は、前記デバイ
スに適用される、請求項３４に記載の方法。
【請求項３８】
　クエチアピンに加えて、１種以上の検体の存在を検出することを更に含む、請求項３３
又は３４に記載の方法。
【請求項３９】
　前記１種以上の検体は、クエチアピン以外の抗精神病薬である、請求項３８に記載の方
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法。
【請求項４０】
　クエチアピン以外の前記抗精神病薬は、リスペリドン、パリペリドン、アリピプラゾー
ル、オランザピン及びこれらの代謝産物からなる群から選択される、請求項３９に記載の
方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（配列表）
　本出願は、ＡＳＣＩＩフォーマットで電子的に提出済みの配列表を含み、当該配列表の
全体を参照により本明細書に援用するものである。当該ＡＳＣＩＩのコピーは、２０１６
年１２月１２日に作成され、ファイル名はＰＲＤ３３９８ＷＯＰＣＴ＿ＳＬ．ｔｘｔであ
り、そのサイズは１８，５５４バイトである。
【０００２】
　（関連出願の相互参照）
　本出願は、米国特許仮出願第６２／２６８，９２４号（２０１５年１２月１７日出願）
の利益を主張し、その全体が参照により本明細書に組み込まれている。
【０００３】
　（発明の分野）
　本発明は、イムノアッセイの分野に関し、特に、クエチアピンの検出のためのイムノア
ッセイにおいて使用することができる、クエチアピンに結合する抗体に関する。
【背景技術】
【０００４】
　精神分裂病は、世界人口の約０．４５～１％が罹患している慢性かつ消耗性精神疾患で
ある（ｖａｎ　Ｏｓ，Ｊ．、Ｋａｐｕｒ，Ｓ．「Ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ」Ｌａｎｃ
ｅｔ　２００９，３７４，６３５～６４５）。治療の主な目標は、精神病の症状からの持
続的な軽快、再発のリスク及び因果関係の低減、並びに患者の機能的かつ全体的な生活の
質の向上である。精神分裂病の患者の多くは、入手可能な抗精神病薬によって症状を安定
させることが可能であるが、投薬に対する順守不足が、毎日投与される経口薬による再発
の共通の理由である。不順守の結果を調査するいくつかの研究（Ａｂｄｅｌ－Ｂａｋｉ，
Ａ．、Ｏｕｅｌｌｅｔ－Ｐｌａｍｏｎｄｏｎ，Ｃ．、Ｍａｌｌａ，Ａ．「Ｐｈａｒｍａｃ
ｏｔｈｅｒａｐｙ　Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ　ｉｎ　Ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　Ｆｉｒ
ｓｔ－Ｅｐｉｓｏｄｅ　Ｐｓｙｃｈｏｓｉｓ」Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ａｆｆｅｃｔｉｖ
ｅ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ　２０１２，１３８，Ｓ３～Ｓ１４）によると、処方どおり投薬
を受けない精神分裂病患者は、再発、入院及び自殺の割合が高く、同様に死亡率も高い。
精神分裂病患者の４０～７５％が、毎日の経口治療レジメンを順守することが困難である
と推定されている（Ｌｉｅｂｅｒｍａｎ，Ｊ．Ａ．、Ｓｔｒｏｕｐ，Ｔ．Ｓ．、ＭｃＥｖ
ｏｙ，Ｊ．Ｐ．、Ｓｗａｒｔｚ，Ｍ．Ｓ．、Ｒｏｓｅｎｈｅｃｋ，Ｒ．Ａ．、Ｐｅｒｋｉ
ｎｓ，Ｄ．Ｏ．、Ｋｅｅｆｅ，Ｒ．Ｓ．Ｅ．、Ｄａｖｉｓ，Ｓ．Ｍ．、Ｄａｖｉｓ，Ｃ．
Ｅ．、Ｌｅｂｏｗｉｔｚ，Ｂ．Ｄ．、Ｓｅｖｅｒｅ，Ｊ．、Ｈｓｉａｏ，Ｊ．Ｋ．「Ｅｆ
ｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ　ｏｆ　Ａｎｔｉｐｙｓｃｈｏｔｉｃ　Ｄｒｕｇｓ　ｉｎ　Ｐａ
ｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　Ｃｈｒｏｎｉｃ　Ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ」Ｎｅｗ　Ｅｎ
ｇｌａｎｄ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　２００５，３５３（１２），１
２０９～１２２３）。
【０００５】
　治療薬物モニタリング（ＴＤＭ）は、治療モニタリング及び治療最適化のための、抗精
神病薬を含む薬物の血清又は血漿濃度の定量化である。このようなモニタリングは、例え
ば、投薬レジメンを順守せず、治療用量に達成せず、治療用量において非反応的であり、
準最適な耐性を有し、薬物動態学的な薬物間相互作用を有し、あるいは不適切な血漿濃度
を引き起こす異常な代謝を有する患者の識別を可能にする。抗精神病薬を吸収、分配、代
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謝、及び排泄する患者の能力には、相当な個人差が存在する。このような差異は、併発の
疾病、年齢、併用投薬又は遺伝的特徴に起因する場合がある。様々な薬物製剤もまた、抗
精神病薬の代謝に影響を及ぼす場合がある。ＴＤＭは、個々の患者のための用量最適化を
可能にし、治療転帰及び機能転帰を向上させる。ＴＤＭにより、処方医は、所定の用量を
遵守し、有効な血清濃度を確実に達成することを更に可能にする。
【０００６】
　これまで、抗精神病薬の血清又は血漿濃度のレベルを判定するための方法は、ＵＶ又は
質量分析検出による液体クロマトグラフィー（ＬＣ）及びラジオイムノアッセイの使用を
伴う（例えば、Ｗｏｅｓｔｅｎｂｏｒｇｈｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９９０「Ｏｎ　ｔｈｅ　
ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　ｓｏｍｅ　ｒｅｃｅｎｔｌｙ　ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ　Ｒ
ＩＡ’ｓ」ｉｎ　Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｓｕｒｖｅｙｓ　ｉｎ　Ｂｉｏｃｈｅ
ｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　２０：２４１～２４６。Ａｎａｌｙｓｉｓ　
ｏｆ　Ｄｒｕｇｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ，Ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ　Ａｎｔｉ－
ｉｎｆｅｃｔｉｖｅ　Ａｇｅｎｔｓ、Ｈｅｙｋａｎｔｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９９４「Ｔｈ
ｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ　ｏｆ　Ｒｉｓｐｅｒｉｄｏｎｅ　ｉｎ　Ｈｕｍ
ａｎｓ：Ａ　Ｓｕｍｍａｒｙ」，Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ　５５／５，ｓｕ
ｐｐｌ：１３～１７、Ｈｕａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，１９９３「Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅ
ｔｉｃｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｎｏｖｅｌ　ａｎｔｉ－ｐｓｙｃｈｏｔｉｃ　ａｇｅｎｔ　ｒ
ｉｓｐｅｒｉｄｏｎｅ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｐｒｏｌａｃｔｉｎ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｉｎ
　ｈｅａｌｔｈｙ　ｓｕｂｊｅｃｔｓ」，Ｃｌｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｔｈｅｒ　５
４：２５７～２６８参照）。ラジオイムノアッセイは、リスペリドン及びパリペリドンの
うちの一方又は両方を検出する。米国特許第８，０８８，５９４号におけるＳａｌａｍｏ
ｎｅらは、リスペリドン及びパリペリドンの両方を検出するが、薬理学的不活性代謝産物
は検出しない抗体を使用する、リスペリドンの競合免疫測定を開示している。競合免疫測
定に使用された抗体は、特定の免疫原に対して開発されている。ＩＤ　Ｌａｂｓ　Ｉｎｃ
．（Ｌｏｎｄｏｎ，Ｏｎｔａｒｉｏ，Ｃａｎａｄａ）は、これもまた競合フォーマットを
利用している他の抗精神病薬であるオランザピンのＥＬＩＳＡを販売している。使用説明
書は、アッセイがスクリーニングの目的のために設計され、法医学又は研究上での使用を
意図され、具体的には治療上での使用を意図していないことを示している。使用説明書は
、全ての陽性試料が、ガスクロマトグラフィー／質量分析法（ＧＣ－ＭＳ）により確認さ
れるべきであることを推奨し、使用された抗体は、オランザピン及びクロザピンを検出す
ることを示している（ＩＤ　Ｌａｂｓ　Ｉｎｃ．，「Ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ　Ｆｏｒ
　Ｕｓｅ　Ｄａｔａ　Ｓｈｅｅｔ　ＩＤＥＬ－Ｆ０８３」，Ｒｅｖ．Ｄａｔｅ　Ａｕｇ．
８，２０１１参照）。これらの方法、即ち、ＨＰＬＣ及びＧＣ／ＭＳのうちのいくつかは
、高価で手間がかかる場合があり、一般的には、適切な設備を有する大規模な又は専門的
な実験室においてのみ実施される。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　抗精神病薬のレベルを判定するための他の方法、特に、（よりタイムリーに個々の患者
に対する治療を適切に調節することができる）処方医の診察所、ＬＣ又はＧＣ／ＭＳ設備
がないか、あるいは迅速な試験結果を必要としている他の医療現場において行うことがで
きる方法に対するニーズが存在している。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は、クエチアピンに結合する単離抗体又は単離抗体の結合フラグメントであって
、ａ）重鎖可変領域と、配列番号３、配列番号８、配列番号９、配列番号１３及び配列番
号１７からなる群から選択されるアミノ酸配列を含む及び軽鎖可変領域と、を含む、単離
抗体又は単離抗体のフラグメント、ｂ）配列番号４、配列番号１０、配列番号１４及び配
列番号１８からなる群から選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域と、軽鎖可変領域
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と、を含む、単離抗体又は単離抗体のフラグメント、ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を有
する軽鎖可変領域と、配列番号４のアミノ酸配列を有する重鎖可変領域と、を含む、単離
抗体又は単離抗体のフラグメント、ｄ）配列番号８のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域
と、配列番号１０のアミノ酸配列を有する重鎖可変領域と、を含む、単離抗体又は単離抗
体のフラグメント、ｅ）配列番号９のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域と、配列番号１
０のアミノ酸配列を有する重鎖可変領域と、を含む、単離抗体又は単離抗体のフラグメン
ト、ｆ）配列番号１３のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域と、配列番号１４のアミノ酸
配列を有する重鎖可変領域と、を含む、単離抗体又は単離抗体のフラグメント、並びにｇ
）配列番号１７のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域と、配列番号１８のアミノ酸配列を
有する重鎖可変領域と、を含む、単離抗体又は単離抗体のフラグメントからなる群から選
択される、単離抗体又は単離抗体のフラグメントである、単離抗体又は単離抗体のフラグ
メントに関する。
【０００９】
　本発明の実施形態は、クエチアピンに結合する単離抗体又は単離抗体の結合フラグメン
トであって、抗体は、ａ）配列番号３のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域と、配列番号
４のアミノ酸配列を有する重鎖可変領域と、を含む、単離抗体若しくは単離抗体のフラグ
メント、ｂ）配列番号８のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域と、配列番号１０のアミノ
酸配列を有する重鎖可変領域と、を含む、単離抗体若しくは単離抗体のフラグメント、ｃ
）配列番号９のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域と、配列番号１０のアミノ酸配列を有
する重鎖可変領域と、を含む、単離抗体若しくは単離抗体のフラグメント、ｄ）配列番号
１３のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域と、配列番号１４のアミノ酸配列を有する重鎖
可変領域と、を含む、単離抗体若しくは単離抗体のフラグメント、又はｅ）配列番号１７
のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域と、配列番号１８のアミノ酸配列を有する重鎖可変
領域と、を含む、単離抗体若しくは単離抗体のフラグメントを含む。
【００１０】
　本発明は、上で特定された単離抗体又は単離抗体の結合フラグメントに結合することが
できるエピトープに対して競合し、上で特定された抗体により結合されたエピトープと同
一である、単離抗体又は単離抗体の結合フラグメントに更に関する。
【００１１】
　更なる実施形態では、本発明は、クエチアピンに結合し、配列番号３、配列番号８、配
列番号９、配列番号１３、又は配列番号１７と少なくとも８０％の配列同一性を有するア
ミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を含む、単離抗体又は単離抗体の結合フラグメントに関す
る。実施形態において、軽鎖可変領域は、配列番号３、配列番号８、配列番号９、配列番
号１３、又は配列番号１７と、少なくとも８５％の配列同一性、少なくとも９０％の配列
同一性、少なくとも９５％の配列同一性、少なくとも９６％の配列同一性、少なくとも９
７％の配列同一性、少なくとも９８％の配列同一性、又は少なくとも９９％の配列同一性
を有するアミノ酸配列を含む。
【００１２】
　更なる実施形態において、本発明は、クエチアピンに結合し、配列番号４、配列番号１
０、配列番号１４、又は配列番号１８と少なくとも８０％の配列同一性を有するアミノ酸
配列を含む重鎖可変領域を含む、単離抗体又は単離抗体の結合フラグメントに関する。実
施形態において、重鎖可変領域は、配列番号４、配列番号１０、配列番号１４、又配列番
号１８と、少なくとも８５％の配列同一性、少なくとも９０％の配列同一性、少なくとも
９５％の配列同一性、少なくとも９６％の配列同一性、少なくとも９７％の配列同一性、
少なくとも９８％の配列同一性、又は少なくとも９９％の配列同一性を有するアミノ酸配
列を含む。
【００１３】
　本明細書に記載された主題発明の抗体又は抗体の結合フラグメントの更なる実施形態は
、軽鎖可変領域及び重鎖可変領域を含む抗体又は抗体の結合フラグメントであって、軽鎖
可変領域は、ａ）配列番号３のアミノ酸残基４３～５８を含む相補性決定領域１（ＣＤＲ
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１）配列、配列番号３のアミノ酸残基７４～８０を含むＣＤＲ２配列、及び配列番号３の
アミノ酸残基１１７～１２６を含むＣＤＲ３配列、ｂ）配列番号８のアミノ酸残基４３～
５８を含むＣＤＲ１配列、配列番号８のアミノ酸残基７４～８０を含むＣＤＲ２配列、及
び配列番号８のアミノ酸残基１１３～１２１を含むＣＤＲ３配列、ｃ）配列番号９のアミ
ノ酸残基４６～５６を含むＣＤＲ１配列、配列番号９のアミノ酸残基７２～７８を含むＣ
ＤＲ２配列、及び配列番号９のアミノ酸残基１１１～１１９を含むＣＤＲ３配列、ｄ）配
列番号１３のアミノ酸残基４３～５８を含むＣＤＲ１配列、配列番号１３のアミノ酸残基
７４～８０を含むＣＤＲ２配列、及び配列番号１３のアミノ酸残基１１３～１２１を含む
ＣＤＲ３配列、並びにｅ）配列番号１７のアミノ酸残基４６～５５を含むＣＤＲ１配列、
配列番号１７のアミノ酸残基７１～７７を含むＣＤＲ２配列、及び配列番号１７のアミノ
酸残基１１０～１１８を含むＣＤＲ３配列からなる群から選択され、重鎖可変領域は、ａ
）配列番号４のアミノ酸残基５０～５４を含むＣＤＲ１配列、配列番号４のアミノ酸残基
７０～８４を含むＣＤＲ２配列、及び配列番号４のアミノ酸残基１１７～１２６を含むＣ
ＤＲ３配列、ｂ）配列番号１０のアミノ酸残基４９～５４を含むＣＤＲ１配列、配列番号
１０のアミノ酸残基６９～８４を含むＣＤＲ２配列、及び配列番号１０のアミノ酸残基１
１７～１１９を含むＣＤＲ３配列、ｃ）配列番号１４のアミノ酸残基５０～５４を含むＣ
ＤＲ１配列、配列番号１４のアミノ酸残基７０～８５を含むＣＤＲ２配列、及び配列番号
１４のアミノ酸残基１１８～１２９を含むＣＤＲ３配列、並びにｄ）配列番号１８のアミ
ノ酸残基５０～５４を含むＣＤＲ１配列、配列番号１８のアミノ酸残基６９～８５を含む
ＣＤＲ２配列、及び配列番号１８のアミノ酸残基１１８～１２８を含むＣＤＲ３配列から
なる群から選択される。
【００１４】
　本発明の抗体又は抗体の結合フラグメントは、アッセイキット及びアッセイデバイスに
おいて提供されてもよく、現在好ましいデバイスは、ポイント・オブ・ケア（point-of-c
are）分析を提供するラテラルフローアッセイ（lateral flow assay）デバイスである。
【００１５】
　好ましい実施形態では、抗体は、モノクローナル抗体である。いくつかの好ましい実施
形態において、抗体結合フラグメントは、Ｆｖ、Ｆ（ａｂ’）、Ｆ（ａｂ’）２、ｓｃＦ
ｖ、ミニボディ（minibody）及びダイアボディ（diabody）のフラグメントからなるフラ
グメントの群から選択される。
【００１６】
　本発明は、試料中のクエチアピンを検出する方法を更に提供する。方法は、（ｉ）試料
を検出可能マーカで標識された本発明による抗体又は抗体の結合フラグメントに接触させ
ることであって、試料中に存在する標識された抗体及びクエチアピンは、標識された複合
体を形成する、ことと、（ｉｉ）試料中のクエチアピンを検出するように、標識された複
合体を検出することと、を含む。
【００１７】
　試料中のクエチアピンを検出するための競合免疫測定方法が更に提供される。方法は、
（ｉ）試料を、本発明による抗体又は抗体の結合フラグメントと接触させ、かつクエチア
ピン又はクエチアピンの競合結合パートナと接触させることであって、抗体及びクエチア
ピン又はクエチアピンの競合結合パートナのうちの１つが、検出可能マーカで標識され、
試料のクエチアピンは、抗体又は抗体の結合フラグメントへの結合に対して、クエチアピ
ン又はクエチアピンの競合結合パートナと競合する、ことと、（ｉｉ）試料のクエチアピ
ンを検出するように、標識を検出することと、を含む。
【００１８】
　本発明の更なる目的、特徴及び利点が、以下の好ましい実施形態の詳細な考察から、当
業者に明白となるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１Ａ】様々なクエチアピンハイブリドーマにより生成された競合ＥＬＩＳＡの結果を
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示すグラフである。
【図１Ｂ】様々なクエチアピンハイブリドーマにより生成された競合ＥＬＩＳＡの結果を
示すグラフである。
【図１Ｃ】様々なクエチアピンハイブリドーマにより生成された競合ＥＬＩＳＡの結果を
示すグラフである。
【図１Ｄ】様々なクエチアピンハイブリドーマにより生成された競合ＥＬＩＳＡの結果を
示すグラフである。
【図１Ｅ】様々なクエチアピンハイブリドーマにより生成された競合ＥＬＩＳＡの結果を
示すグラフである。
【図２Ａ】様々なクエチアピンハイブリドーマにより生成された競合ＥＬＩＳＡの結果を
示すグラフである。
【図２Ｂ】様々なクエチアピンハイブリドーマにより生成された競合ＥＬＩＳＡの結果を
示すグラフである。
【図３】ラテラルフローアッセイデバイスで使用された競合免疫測定フォーマットを示す
図である。
【図４】クエチアピンのサブクローンにより生成された典型的な用量反応曲線である。
【図５】本発明によるラテラルフローアッセイデバイスのチップの設計図である。
【図６】抗体５Ｃ７及び標識されたアリピプラゾール競合結合パートナにより生成された
アリピプラゾールのポジティブコントロールに関する典型的な用量反応曲線である。
【図７】抗体４Ｇ９－１及び標識されたオランザピン競合結合パートナにより生成された
オランザピンのポジティブコントロールに関する典型的な用量反応曲線である。
【図８】抗体１１及び標識されたクエチアピン競合結合パートナにより生成されたクエチ
アピンのポジティブコントロールに関する典型的な用量反応曲線である。
【図９】抗体５＿９及び標識されたリスペリドン競合結合パートナにより生成されたリス
ペリドンのポジティブコントロールに関する典型的な用量反応曲線である。
【図１０】標識されたアリピプラゾール競合結合パートナの存在下で、アリピプラゾール
抗体５Ｃ７により生成されたアリピプラゾールを含有する試料に関する典型的な用量反応
曲線であり、それぞれ標識された競合結合パートナの存在下で、オランザピン、クエチア
ピン、又はリスペリドンに関して用量反応曲線は生成されていない。
【図１１】標識されたオランザピン競合結合パートナの存在下で、オランザピン抗体４Ｇ
９－１により生成されたオランザピンを含有する試料に関する典型的な用量反応曲線であ
り、標識された競合結合パートナの存在下で、アリピプラゾール、クエチアピン、又はリ
スペリドンに関して用量反応曲線は生成されていない。
【図１２】標識されたクエチアピン競合結合パートナの存在下で、クエチアピン抗体１１
により生成されたクエチアピンを含有する試料に関する典型的な用量反応曲線であり、そ
れぞれの標識された競合結合パートナの存在下で、アリピプラゾール、オランザピン又は
リスペリドンに関して用量反応曲線は生成されていない。
【図１３】標識されたリスペリドン競合結合パートナの存在下で、リスペリドン抗体５＿
９により生成されたリスペドンを含有する試料に関する典型的な用量反応曲線であり、そ
れぞれの標識された競合結合パートナの存在下で、アリピプラゾール、オランザピン、又
はクエチアピンに関して用量反応曲線は生成されていない。
【図１４】標識されたアリピプラゾール競合結合パートナの存在下で、アリピプラゾール
抗体５Ｃ７により生成されたアリピプラゾールを含有する試料に関する典型的な用量反応
曲線であり、それぞれの抗体及び標識された競合結合パートナの存在下で、オランザピン
、クエチアピン、又はリスペリドンに関して用量反応曲線は生成されていない。
【図１５】標識されたオランザピン競合結合パートナの存在下で、オランザピン抗体４Ｇ
９－１で生成されたオランザピンを含有する試料に関する典型的な用量反応曲線であり、
それぞれの抗体及び標識された競合結合パートナの存在下で、アリピプラゾール、クエチ
アピン、又はリスペリドンに関して用量反応曲線は生成されていない。
【図１６】標識されたクエチアピン競合結合パートナの存在下で、クエチアピン抗体１１
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により生成されたクエチアピンを含有する試料に関する典型的な用量反応曲線であり、そ
れぞれの抗体及び標識された競合結合パートナの存在下で、アリピプラゾール、オランザ
ピン、又はリスペリドンに関して用量反応曲線は生成されていない。
【図１７】標識されたリスペリドン競合結合パートナの存在下でリスペリドン抗体５＿９
により生成されたリスペリドンを含有する試料に関する典型的な用量反応曲線であり、そ
れぞれの抗体及び標識された競合結合パートナの存在下で、アリピプラゾール、オランザ
ピン、又はクエチアピンに関して用量反応曲線は生成されていない。
【図１８】ポジティブコントロールとして生成されたアリピプラゾール用量反応曲線と、
複合形式で生成されたアリピプラゾール用量反応曲線との比較である。
【図１９】ポジティブコントロールとして生成されたオランザピン用量反応曲線と、複合
形式で生成されたオランザピン用量反応曲線との比較である。
【図２０】ポジティブコントロールとして生成されたクエチアピン用量反応曲線と、複合
形式で生成されたクエチアピン用量反応曲線との比較である。
【図２１】ポジティブコントロールとして生成されたリスペリドン用量反応曲線と、複合
形式で生成されたリスペリドン用量反応曲線との比較である。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　本発明は、特定の方法、試薬、化合物、組成物、又は生物学的システムに限定されるも
のではなく、これらは無論のこと変更可能であることは理解されるはずである。また、本
明細書において使用される用語は、あくまで特定の実施形態を説明することを目的とした
ものに過ぎず、限定的なものではない点も理解されるはずである。
【００２１】
　本明細書及び添付の「特許請求の範囲」において使用するところの単数形「ａ」、「ａ
ｎ」及び「ｔｈｅ」は、その内容について特に明らかに断らないかぎり、複数の指示対象
を含むものである。
【００２２】
　以下の用語は、２つ以上のポリヌクレオチド又はアミノ酸配列の配列関係を説明するた
めに使用される。「参照配列」、「比較ウィンドウ」、「配列同一性」、「配列同一性の
割合」、「実質的な同一性」、「類似性」、「相同性」。「参照配列」は、配列の比較の
基本として使用される定義された配列であり、参照配列は、より大きな配列のサブセット
、例えば、配列表に与えられる全長のｃＤＮＡ又は遺伝子配列のセグメントであってもよ
く、あるいは全ｃＤＮＡ又は遺伝子配列を含むものであってもよく、参照配列は、配列表
において与えられるようなタンパク質をコードする全アミノ酸配列のセグメントを含んで
もよく、あるいはタンパク質をコードする全アミノ酸配列を含んでもよい。一般的には、
参照配列は、少なくとも１８個のヌクレオチド又は６個のアミノ酸の長さであり、少なく
とも２４個のヌクレオチド又は８個のアミノ酸の長さであることも多く、少なくとも４８
個のヌクレオチド又は１６個のアミノ酸の長さである場合も多い。２つのポリヌクレオチ
ド又はアミノ酸配列は、それぞれ、（１）２つの分子間で類似する配列（即ち、全ヌクレ
オチド又はアミノ酸配列の一部）を含んでもよく、（２）２つのポリヌクレオチド又はア
ミノ酸配列間で相違する配列を更に含んでもよいため、２つ（又はそれ以上）の分子間の
配列比較は、通常、「比較ウィンドウ」上の２つの分子の配列を比較して、配列類似性の
局所的領域を識別及び比較することによって行われる。本明細書で使用される「比較ウィ
ンドウ」とは、２つの配列の最適なアライメントに、少なくとも１８個の連続ヌクレオチ
ド配列部位又は６個のアミノ酸の概念的セグメントであって、ポリヌクレオチド配列又は
アミノ酸配列は、少なくとも１８個の連続ヌクレオチド又は６個のアミノ酸の参照配列に
対して比較されてもよく、比較ウィンドウにおけるポリヌクレオチド配列又はアミノ酸配
列の一部は、（付加又は欠失を含まない）参照配列と比べて２０％未満の付加、欠失、置
換など（例えば、間隙）を含んでもよい。比較ウィンドウを位置合わせするための配列の
最適なアライメントは、Ｓｍｉｔｈ　ａｎｄ　Ｗａｔｅｒｍａｎ，Ａｄｖ．Ａｐｐｌ．Ｍ
ａｔｈ　２：４８２（１９８１）の局所相同性アルゴリズム、Ｎｅｅｄｌｅｍｅｎ　ａｎ
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ｄ　Ｗｕｎｓｃｈ，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．４８：４４３（１９７０）の相同性アライメ
ントアルゴリズム、Ｐｅａｒｓｏｎ　ａｎｄ　Ｌｉｐｍａｎ，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃ
ａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８５：２４４４（１９８８）の類似性検索方法、これらのアルゴ
リズムのコンピュータによる実装（ＧＡＰ，ＢＥＳＴＦＩＴ，ＦＡＳＴＡ，ａｎｄ　ＴＦ
ＡＳＴＡ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ　
Ｐａｃｋａｇｅ　Ｒｅｌｅａｓｅ　７．０（Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ｇｒ
ｏｕｐ，５７５　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｄｒ．，Ｍａｄｉｓｏｎ，ＷＩ），Ｇｅｎｅｗｏｒｋ
ｓ　ｏｒ　ＭａｃＶｅｃｔｏｒ　ｓｏｆｔｗａｒｅ　ｐａｃｋａｇｅｓ）、又は検査によ
って行うことができ、多様な方法によって生成された（比較ウィンドウにわたって、最も
高い同一性割合を生じさせる）最適整列が選択される。
【００２３】
　「配列同一性」という用語は、２つのポリヌクレオチド又はアミノ酸配列同士が比較ウ
ィンドウにわたって同一（即ち、ヌクレオチド単位又はアミノ酸残基単位）であることを
意味する。「配列同一性の割合（％）」という用語は、最適に整列された２つの配列同士
を比較ウィンドウにわたって比較し、同じ核酸塩基（例えばＡ、Ｔ、Ｃ、Ｇ、又はＵ）又
はアミノ酸残基が両方の配列に生じる位置の数を求めることにより、一致した位置の数を
得て、一致した位置の数を比較ウィンドウ内の位置の総数（即ち、ウィンドウサイズ）で
割り、その結果に１００を掛けて配列同一性の割合（％）を得ることによって算出される
。本明細書で使用するところの「実質的な同一性」又は「実質的に同一の」という用語は
、ポリヌクレオチド又はアミノ酸配列の特性を示すものであり、そのポリヌクレオチド又
はアミノ酸は、少なくとも１８個のヌクレオチド（６個のアミノ酸）配列部位の比較ウィ
ンドウにわたって、特に、少なくとも１８～４８個のヌクレオチド（６～１６個のアミノ
酸）配列部位のウィンドウにわたって、多くの場合、少なくとも２４～４８個のヌクレオ
チド（８～１６個のアミノ酸）配列部位のウィンドウにわたって、参照配列と比較して、
少なくとも８５％の配列同一性、好ましくは少なくとも８５～９９％の配列同一性、より
好ましくは少なくとも９０～９５％の配列同一性、特に好ましくは少なくとも８５、８６
、８７、８８、８９、９０、９１、９２、９３、９４、又は９５％の配列同一性、更に通
常、少なくとも９６、９７、９８、又は９９％の配列同一性を有する配列を含み、配列同
一性の割合（％）は、比較ウィンドウにわたって参照配列の合計２０％以下である欠失又
は付加を含み得る配列に対して参照配列を比較することによって計算される。参照配列は
、より大きな配列のサブセットであってよい。「類似性」という用語は、ポリペプチドを
説明するために使用する場合、１つのポリペプチドのアミノ酸配列及び保存アミノ酸置換
と、第２のポリペプチドの配列とを比較することで判定される。「相同の」という用語は
、ポリヌクレオチドについて説明するために使用する場合、２つのポリヌクレオチド、又
はこれらの指定された配列が、最適に整列及び比較された場合、適切なヌクレオチド挿入
又は欠失を伴うが、ヌクレオチドの少なくとも７０％、好ましくは、ヌクレオチドの少な
くとも７０％～９９％、通常少なくとも７５％～９９％、特に少なくとも７５％、７６％
、７７％、７８％、７９％、８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％
、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、及びよ
り好ましくはヌクレオチドの少なくとも９６％、９７％、９８％、９９％において同一で
あることを示す。
【００２４】
　本明細書で使用される際、「標識」、「検出分子」、「リポーター」、又は「検出可能
なマーカ」は、検出可能なシグナルの生成、あるいは検出可能なシグナルの生成を誘発す
ることができる任意の分子である。標識は、検体、免疫原、抗体にコンジュゲートするこ
とができ、あるいはリガンド、特にハプテン又は抗体などのレセプターに結合することが
できるレセプター又は分子のような他の分子にコンジュゲートすることができる。標識は
、連結又は架橋部分によって直接又は間接的に取り付けられ得る。標識の非限定的な例と
しては、放射性同位元素（例えば、１２５Ｉ）、酵素（例えば、βガラクトシダーゼ、ペ
ルオキシダーゼ）、酵素フラグメント、酵素基質、酵素阻害剤、補酵素、触媒、蛍光体（
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例えば、ローダミン、フルオレセインイソチオシアネート、又はＦＩＴＣ、又はＤｙｌｉ
ｇｈｔ　６４９）、染料、化学発光物質及び発光物質（例えば、ジオキセタン、ルシフェ
リン）、又は増感剤が挙げられる。
【００２５】
　本発明は、クエチアピンに結合する単離抗体又は単離抗体の結合フラグメントを提供す
る。本発明は、抗体又は抗体の結合フラグメントを含むアッセイキット及びアッセイデバ
イスを更に提供する。本発明は、競合免疫測定方法を含む、試料中のクエチアピンを検出
する方法を更に提供する。
【００２６】
　一実施形態では、本発明は、クエチアピンに結合し、ａ）重鎖可変領域と、配列番号３
、配列番号８、配列番号９、配列番号１３及び配列番号１７からなる群から選択されるア
ミノ酸配列を含む軽鎖可変領域と、を含む、単離抗体又は単離抗体の結合フラグメント、
ｂ）配列番号４、配列番号１０、配列番号１４及び配列番号１８からなる群から選択され
るアミノ酸配列を含む重鎖可変領域と、軽鎖可変領域と、を含む、単離抗体又は単離抗体
のフラグメント、ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域と、配列番号４の
アミノ酸配列を有する重鎖可変領域と、を含む、単離抗体又は単離抗体のフラグメント、
ｄ）配列番号８のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域と、配列番号１０のアミノ酸配列を
有する重鎖可変領域と、を含む、単離抗体又は単離抗体のフラグメント、ｅ）配列番号９
のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域と、配列番号１０のアミノ酸配列を有する重鎖可変
領域と、を含む、単離抗体又は単離抗体のフラグメント、ｆ）配列番号１３のアミノ酸配
列を有する軽鎖可変領域と、配列番号１４のアミノ酸配列を有する重鎖可変領域と、を含
む、単離抗体又は単離抗体のフラグメント、並びにｇ）配列番号１７のアミノ酸配列を有
する軽鎖可変領域と、配列番号１８のアミノ酸配列を有する重鎖可変領域と、を含む、単
離抗体又は単離抗体のフラグメントからなる群から選択される、単離抗体又は単離抗体の
フラグメントである、単離抗体又は単離抗体のフラグメントに関する。
【００２７】
　本発明の更なる実施形態は、クエチアピンに結合する単離抗体又は単離抗体の結合フラ
グメントであって、抗体は、ａ）配列番号３のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域と、配
列番号４のアミノ酸配列を有する重鎖可変領域と、を含む、単離抗体若しくは単離抗体の
フラグメント、ｂ）配列番号８のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域と、配列番号１０の
アミノ酸配列を有する重鎖可変領域と、を含む、単離抗体若しくは単離抗体のフラグメン
ト、ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域と、配列番号１０のアミノ酸配
列を有する重鎖可変領域と、を含む、単離抗体若しくは単離抗体のフラグメント、ｄ）配
列番号１３のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域と、配列番号１４のアミノ酸配列を有す
る重鎖可変領域と、を含む、単離抗体若しくは単離抗体のフラグメント、又はｅ）配列番
号１７のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域と、配列番号１８のアミノ酸配列を有する重
鎖可変領域と、を含む、単離抗体若しくは単離抗体のフラグメントを含む。
【００２８】
　別の実施形態において、本発明は、クエチアピンに結合し、配列番号３、配列番号８、
配列番号９、配列番号１３、又は配列番号１７からなる群から選択されるアミノ酸配列を
含む軽鎖可変領域と、配列番号４、配列番号１０、配列番号１４、又は配列番号１８から
なる群から選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域と、を含む、単離抗体又は単離抗
体の結合フラグメントと結合することができるエピトープに対して競合する単離抗体若し
くは単離抗体のフラグメントに関する。単離抗体若しくは単離抗体のフラグメントは、配
列番号３、配列番号８、配列番号９、配列番号１３、及び配列番号１７からなる群から選
択されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域と、配列番号４、配列番号１０、配列番号１４
、又は配列番号１８を含む群から選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域と、を含む
抗体によって結合されたエピトープと同一である。
【００２９】
　更なる実施形態において、本発明は、クエチアピンに結合し、配列番号３、配列番号８
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、配列番号９、配列番号１３、又は配列番号１７と少なくとも８０％の配列同一性を有す
るアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を含む、単離抗体又は単離抗体の結合フラグメントに
関する。実施形態において、軽鎖可変領域は、配列番号３、配列番号８、配列番号９、配
列番号１３、又は配列番号１７と、少なくとも８５％の配列同一性、少なくとも９０％の
配列同一性、少なくとも９５％の配列同一性、少なくとも９６％の配列同一性、少なくと
も９７％の配列同一性、少なくとも９８％の配列同一性、又は少なくとも９９％の配列同
一性を有するアミノ酸配列を含む。
【００３０】
　更なる実施形態において、本発明は、クエチアピンに結合し、配列番号４、配列番号１
０、配列番号１４、又は配列番号１８と少なくとも８０％の配列同一性を有するアミノ酸
配列を含む重鎖可変領域を含む、単離抗体又は単離抗体の結合フラグメントに関する。実
施形態において、重鎖可変領域は、配列番号４、配列番号１０、配列番号１４、又配列番
号１８と、少なくとも８５％の配列同一性、少なくとも９０％の配列同一性、少なくとも
９５％の配列同一性、少なくとも９６％の配列同一性、少なくとも９７％の配列同一性、
少なくとも９８％の配列同一性、又は少なくとも９９％の配列同一性を有するアミノ酸配
列を含む。
【００３１】
　本発明の抗体又は抗体の結合フラグメントの現在の好ましい実施形態は、アミノ酸配列
配列番号３を有する軽鎖可変領域と、アミノ酸配列配列番号４を有する重鎖可変領域と、
を含む、抗体又は抗体のフラグメント、アミノ酸配列配列番号８を有する軽鎖可変領域と
、アミノ酸配列配列番号１０を有する重鎖可変領域と、を含む、抗体又は抗体の結合フラ
グメント、アミノ酸配列配列番号９を有する軽鎖可変領域と、アミノ酸配列配列番号１０
を有する重鎖可変領域と、を含む、抗体又は抗体の結合フラグメント、アミノ酸配列配列
番号１３を有する軽鎖可変領域と、アミノ酸配列配列番号１４を有する重鎖可変領域と、
を含む、抗体又は抗体の結合フラグメント、並びにアミノ酸配列配列番号１７を有する軽
鎖可変領域と、アミノ酸配列配列番号１８を有する重鎖可変領域と、を含む、抗体又は抗
体の結合フラグメントである。
【００３２】
　実施形態では、本発明は、クエチアピンに結合し、配列番号３と少なくとも８０％の配
列同一性を有するアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を含む、単離抗体又は単離抗体の結合
フラグメントに関する。実施形態において、軽鎖可変領域は、配列番号３と、少なくとも
８５％の配列同一性、少なくとも９０％の配列同一性、少なくとも９５％の配列同一性、
少なくとも９６％の配列同一性、少なくとも９７％の配列同一性、少なくとも９８％の配
列同一性、又は少なくとも９９％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む。
【００３３】
　更なる実施形態において、本発明は、クエチアピンに結合し、配列番号４と少なくとも
８０％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む重鎖可変領域を含む、単離抗体又は単離
抗体の結合フラグメントに関する。実施形態において、重鎖可変領域は、配列番号４と、
少なくとも８５％の配列同一性、少なくとも９０％の配列同一性、少なくとも９５％の配
列同一性、少なくとも９６％の配列同一性、少なくとも９７％の配列同一性、少なくとも
９８％の配列同一性、又は少なくとも９９％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む。
【００３４】
　本発明の抗体の現在の好ましい実施形態は、アミノ酸配列配列番号３を有する軽鎖可変
領域と、アミノ酸配列配列番号４を有する重鎖可変領域と、を含む、抗体又は抗体のフラ
グメントである。実施形態において、軽鎖可変領域は、配列番号３と少なくとも８０％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、重鎖可変領域は、配列番号４と少なくとも８０
％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む。いくつかの実施形態では、軽鎖可変領域は
、配列番号３と、少なくとも８５％の配列同一性、少なくとも９０％の配列同一性、少な
くとも９５％の配列同一性、少なくとも９６％の配列同一性、少なくとも９７％の配列同
一性、少なくとも９８％の配列同一性、又は少なくとも９９％の配列同一性を有するアミ
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ノ酸配列を含み、重鎖可変領域は、配列番号４と少なくとも８５％の配列同一性、少なく
とも９０％の配列同一性、少なくとも９５％の配列同一性、少なくとも９６％の配列同一
性、少なくとも９７％の配列同一性、少なくとも９８％の配列同一性、少なくとも９９％
の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む。
【００３５】
　更なる実施形態において、本発明は、クエチアピンに結合し、配列番号８又は配列番号
９と少なくとも８０％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を含む、単
離抗体又は単離抗体の結合フラグメントに関する。実施形態において、軽鎖可変領域は、
配列番号８又は配列番号９と、少なくとも８５％の配列同一性、少なくとも９０％の配列
同一性、少なくとも９５％の配列同一性、少なくとも９６％の配列同一性、少なくとも９
７％の配列同一性、少なくとも９８％の配列同一性、又は少なくとも９９％の配列同一性
を有するアミノ酸配列を含む。
【００３６】
　更なる実施形態において、本発明は、クエチアピンに結合し、配列番号１０と少なくと
も８０％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む重鎖可変領域を含む、単離抗体又は単
離抗体の結合フラグメントに関する。実施形態において、重鎖可変領域は、配列番号１０
と、少なくとも８５％の配列同一性、少なくとも９０％の配列同一性、少なくとも９５％
の配列同一性、少なくとも９６％の配列同一性、少なくとも９７％の配列同一性、少なく
とも９８％の配列同一性、又は少なくとも９９％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含
む。
【００３７】
　本発明の抗体又は抗体の結合フラグメントの現在の好ましい実施形態は、アミノ酸配列
配列番号８を有する軽鎖可変領域と、アミノ酸配列配列番号１０を有する重鎖可変領域と
、を含む、抗体又は抗体のフラグメントである。実施形態において、軽鎖可変領域は、配
列番号８と少なくとも８０％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、重鎖可変領域は
、配列番号１０と少なくとも８０％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む。いくつか
の実施形態では、軽鎖可変領域は、配列番号８と少なくとも８５％の配列同一性、少なく
とも９０％の配列同一性、少なくとも９５％の配列同一性、少なくとも９６％の配列同一
性、少なくとも９７％の配列同一性、少なくとも９８％の配列同一性、又は少なくとも９
９％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、重鎖可変領域は、配列番号１０と少なく
とも８５％の配列同一性、少なくとも９０％の配列同一性、少なくとも９５％の配列同一
性、少なくとも９６％の配列同一性、少なくとも９７％の配列同一性、少なくとも９８％
の配列同一性、又は少なくとも９９％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む。
【００３８】
　本発明の抗体又は抗体の結合フラグメントの他の好ましい実施形態は、アミノ酸配列配
列番号９を有する軽鎖可変領域と、アミノ酸配列配列番号１０を有する重鎖可変領域と、
を含む、抗体又は抗体の結合フラグメントである。実施形態において、軽鎖可変領域は、
配列番号９と少なくとも８０％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、重鎖可変領域
は、配列番号１０と少なくとも８０％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む。いくつ
かの実施形態では、軽鎖可変領域は、配列番号９と、少なくとも８５％の配列同一性、少
なくとも９０％の配列同一性、少なくとも９５％の配列同一性、少なくとも９６％の配列
同一性、少なくとも９７％の配列同一性、少なくとも９８％の配列同一性、又は少なくと
も９９％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、重鎖可変領域は、配列番号１０と、
少なくとも８５％の配列同一性、少なくとも９０％の配列同一性、少なくとも９５％の配
列同一性、少なくとも９６％の配列同一性、少なくとも９７％の配列同一性、少なくとも
９８％の配列同一性、又は少なくとも９９％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む。
【００３９】
　別の実施形態では、本発明は、クエチアピンに結合し、配列番号１３と少なくとも８０
％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を含む、単離抗体又は単離抗体
の結合フラグメントに関する。実施形態において、軽鎖可変領域は、配列番号１３と、少
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なくとも８５％の配列同一性、少なくとも９０％の配列同一性、少なくとも９５％の配列
同一性、少なくとも９６％の配列同一性、少なくとも９７％の配列同一性、少なくとも９
８％の配列同一性、又は少なくとも９９％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む。
【００４０】
　更なる実施形態において、本発明は、クエチアピンに結合し、配列番号１４と少なくと
も８０％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む重鎖可変領域を含む、単離抗体又は単
離抗体の結合フラグメントに関する。実施形態において、重鎖可変領域は、配列番号１４
と、少なくとも８５％の配列同一性、少なくとも９０％の配列同一性、少なくとも９５％
の配列同一性、少なくとも９６％の配列同一性、少なくとも９７％の配列同一性、少なく
とも９８％の配列同一性、又は少なくとも９９％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含
む。
【００４１】
　本発明の抗体又は抗体の結合フラグメントの現在の好ましい実施形態は、アミノ酸配列
配列番号１３を有する軽鎖可変領域と、アミノ酸配列配列番号１４を有する重鎖可変領域
と、を含む、抗体又は抗体の結合フラグメントである。実施形態において、軽鎖可変領域
は、配列番号１３と少なくとも８０％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、重鎖可
変領域は、配列番号１４と少なくとも８０％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む。
いくつかの実施形態では、軽鎖可変領域は、配列番号１３と、少なくとも８５％の配列同
一性、少なくとも９０％の配列同一性、少なくとも９５％の配列同一性、少なくとも９６
％の配列同一性、少なくとも９７％の配列同一性、少なくとも９８％の配列同一性、又は
少なくとも９９％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、重鎖可変領域は、配列番号
１４と、少なくとも８５％の配列同一性、少なくとも９０％の配列同一性、少なくとも９
５％の配列同一性、少なくとも９６％の配列同一性、少なくとも９７％の配列同一性、少
なくとも９８％の配列同一性、又は少なくとも９９％の配列同一性を有するアミノ酸配列
を含む。
【００４２】
　別の実施形態では、本発明は、クエチアピンに結合し、配列番号１７と少なくとも８０
％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を含む、単離抗体又は単離抗体
の結合フラグメントに関する。実施形態において、軽鎖可変領域は、配列番号１７と、少
なくとも８５％の配列同一性、少なくとも９０％の配列同一性、少なくとも９５％の配列
同一性、少なくとも９６％の配列同一性、少なくとも９７％の配列同一性、少なくとも９
８％の配列同一性、又は少なくとも９９％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む。
【００４３】
　更なる実施形態において、本発明は、クエチアピンに結合し、配列番号１８と少なくと
も８０％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む重鎖可変領域を含む、単離抗体又は単
離抗体の結合フラグメントに関する。実施形態において、重鎖可変領域は、配列番号１８
と、少なくとも８５％の配列同一性、少なくとも９０％の配列同一性、少なくとも９５％
の配列同一性、少なくとも９６％の配列同一性、少なくとも９７％の配列同一性、少なく
とも９８％の配列同一性、又は少なくとも９９％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含
む。
【００４４】
　本発明の抗体又は抗体の結合フラグメントの更なる実施形態は、アミノ酸配列配列番号
１７を有する軽鎖可変領域と、アミノ酸配列配列番号１８を有する重鎖可変領域と、を含
む、抗体又は抗体の結合フラグメントである。実施形態において、軽鎖可変領域は、配列
番号１７と少なくとも８０％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、重鎖可変領域は
、配列番号１８と少なくとも８０％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む。いくつか
の実施形態では、軽鎖可変領域は、配列番号１７と、少なくとも８５％の配列同一性、少
なくとも９０％の配列同一性、少なくとも９５％の配列同一性、少なくとも９６％の配列
同一性、少なくとも９７％の配列同一性、少なくとも９８％の配列同一性、又は少なくと
も９９％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、重鎖可変領域は、配列番号１８と、



(17) JP 2019-504014 A 2019.2.14

10

20

30

40

50

少なくとも８５％の配列同一性、少なくとも９０％の配列同一性、少なくとも９５％の配
列同一性、少なくとも９６％の配列同一性、少なくとも９７％の配列同一性、少なくとも
９８％の配列同一性、又は少なくとも９９％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む。
【００４５】
　本発明の抗体又は抗体の結合フラグメントの更に好ましい実施形態は、軽鎖可変領域及
び重鎖可変領域を含む抗体又は抗体の結合フラグメントであって、軽鎖可変領域は、ａ）
配列番号３のアミノ酸残基４３～５８を含む相補性決定領域１（ＣＤＲ１）配列、配列番
号３のアミノ酸残基７４～８０を含むＣＤＲ２配列、及び配列番号３のアミノ酸残基１１
７～１２６を含むＣＤＲ３配列を有する軽鎖可変領域、ｂ）配列番号８のアミノ酸残基４
３～５８を含むＣＤＲ１配列、配列番号８のアミノ酸残基７４～８０を含むＣＤＲ２配列
、及び配列番号８のアミノ酸残基１１３～１２１を含むＣＤＲ３配列を有する軽鎖可変領
域、ｃ）配列番号９のアミノ酸残基４６～５６を含むＣＤＲ１配列、配列番号９のアミノ
酸残基７２～７８を含むＣＤＲ２配列、及び配列番号９のアミノ酸残基１１１～１１９を
含むＣＤＲ３配列を有する軽鎖可変領域、ｄ）配列番号１３のアミノ酸残基４３～５８を
含むＣＤＲ１配列、配列番号１３のアミノ酸残基７４～８０を含むＣＤＲ２配列、及び配
列番号１３のアミノ酸残基１１３～１２１を含むＣＤＲ３配列を有する軽鎖可変領域、並
びにｅ）配列番号１７のアミノ酸残基４６～５５を含むＣＤＲ１配列、配列番号１７のア
ミノ酸残基７１～７７を含むＣＤＲ２配列、及び配列番号１７のアミノ酸残基１１０～１
１８を含むＣＤＲ３配列を有する軽鎖可変領域からなる群から選択され、重鎖可変領域は
、ａ）配列番号４のアミノ酸残基５０～５４を含むＣＤＲ１配列、配列番号４のアミノ酸
残基７０～８４を含むＣＤＲ２配列、及び配列番号４のアミノ酸残基１１７～１２６を含
むＣＤＲ３配列を有する重鎖可変領域、ｂ）配列番号１０のアミノ酸残基４９～５４を含
むＣＤＲ１配列、配列番号１０のアミノ酸残基６９～８４を含むＣＤＲ２配列、及び配列
番号１０のアミノ酸残基１１７～１１９を含むＣＤＲ３配列を有する重鎖可変領域、ｃ）
配列番号１４のアミノ酸残基５０～５４を含むＣＤＲ１配列、配列番号１４のアミノ酸残
基７０～８５を含むＣＤＲ２配列、及び配列番号１４のアミノ酸残基１１８～１２９を含
むＣＤＲ３配列を有する重鎖可変領域、並びにｄ）配列番号１８のアミノ酸残基５０～５
４を含むＣＤＲ１配列、配列番号１８のアミノ酸残基６９～８５を含むＣＤＲ２配列、及
び配列番号１８のアミノ酸残基１１８～１２８を含むＣＤＲ３配列を有する重鎖可変領域
からなる群から選択される。
【００４６】
　本発明の抗体又は抗体の結合フラグメントの更なる好ましい実施形態は、１）配列番号
３のアミノ酸残基４３～５８を含む軽鎖ＣＤＲ１配列、配列番号３のアミノ酸残基７４～
８０を含む軽鎖ＣＤＲ２配列、配列番号３のアミノ酸残基１１３～１２１を含む軽鎖ＣＤ
Ｒ３配列、配列番号４のアミノ酸残基５０～５４を含む重鎖ＣＤＲ１配列、配列番号４の
アミノ酸残基７０～８４を含む重鎖ＣＤＲ２配列、及び配列番号４のアミノ酸残基１１７
～１２６を含む重鎖ＣＤＲ３配列を含む、抗体又は抗体の結合フラグメント、２）配列番
号８のアミノ酸残基４３～５８を含む軽鎖ＣＤＲ１配列、配列番号８のアミノ酸残基７４
～８０を含む軽鎖ＣＤＲ２配列、配列番号８のアミノ酸残基１１３～１２１を含む軽鎖Ｃ
ＤＲ３配列、配列番号１０のアミノ酸残基４９～５４を含む重鎖ＣＤＲ１配列、配列番号
１０のアミノ酸残基６９～８４を含む重鎖ＣＤＲ２配列、及び配列番号１０のアミノ酸残
基１１７～１１９を含む重鎖ＣＤＲ３配列を含む、抗体又は抗体の結合フラグメント、３
）配列番号９のアミノ酸残基４６～５６を含む軽鎖ＣＤＲ１配列、配列番号９のアミノ酸
残基７２～７８を含む軽鎖ＣＤＲ２配列、配列番号９のアミノ酸残基１１１～１１９を含
む軽鎖ＣＤＲ３配列、配列番号１０のアミノ酸残基４９～５４を含む重鎖ＣＤＲ１配列、
配列番号１０のアミノ酸残基６９～８４を含む重鎖ＣＤＲ２配列、及び配列番号１０のア
ミノ酸残基１１７～１１９を含む重鎖ＣＤＲ３配列を含む、抗体又は抗体の結合フラグメ
ント、４）配列番号１３のアミノ酸残基４３～５８を含む軽鎖ＣＤＲ１配列、配列番号１
３のアミノ酸残基７４～８０を含む軽鎖ＣＤＲ２配列、配列番号１３のアミノ酸残基１１
３～１２１を含む軽鎖ＣＤＲ３配列、配列番号１４のアミノ酸残基５０～５４を含む重鎖
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ＣＤＲ１配列、配列番号１４のアミノ酸残基７０～８５を含む重鎖ＣＤＲ２配列、及び配
列番号１４のアミノ酸残基１１８～１２９を含む重鎖ＣＤＲ３配列を含む、抗体又は抗体
の結合フラグメント、並びに５）配列番号１７のアミノ酸残基４６～５５を含む軽鎖ＣＤ
Ｒ１配列、配列番号１７のアミノ酸残基７１～７７を含む軽鎖ＣＤＲ２配列、配列番号１
７のアミノ酸残基１１０～１１８を含む軽鎖ＣＤＲ３配列、配列番号１８のアミノ酸残基
５０～５４を含む重鎖ＣＤＲ１配列、配列番号１８のアミノ酸残基６９～８５を含む重鎖
ＣＤＲ２、及び配列番号１８のアミノ酸残基１１８～１２８を含む重鎖ＣＤＲ３を含む、
抗体又は抗体の結合フラグメントである。
【００４７】
　本発明の抗体又は抗体の結合フラグメントの更なる好ましい実施形態は、配列番号３の
アミノ酸残基４４～５４を含む軽鎖ＣＤＲ１配列、配列番号３のアミノ酸残基７０～７６
を含む軽鎖ＣＤＲ２配列、配列番号３のアミノ酸残基１０９～１１７を含む軽鎖ＣＤＲ３
配列、配列番号４のアミノ酸残基５０～５４を含む重鎖ＣＤＲ１配列、配列番号４のアミ
ノ酸残基６９～８５を含む重鎖ＣＤＲ２配列、及び配列番号４のアミノ酸残基１１８～１
２８を含む重鎖ＣＤＲ３配列を含む、抗体又は抗体の結合フラグメントである。
【００４８】
　本発明の抗体又は抗体の結合フラグメントの別の好ましい実施形態は、配列番号８のア
ミノ酸残基４３～５８を含む軽鎖ＣＤＲ１配列、配列番号８のアミノ酸残基７４～８０を
含む軽鎖ＣＤＲ２配列、配列番号８のアミノ酸残基１１３～１２１を含む軽鎖ＣＤＲ３配
列、配列番号１０のアミノ酸残基４９～５４を含む重鎖ＣＤＲ１配列、配列番号１０のア
ミノ酸残基６９～８４を含む重鎖ＣＤＲ２配列、及び配列番号１０のアミノ酸残基１１７
～１１９を含む重鎖ＣＤＲ３配列を含む、抗体又は抗体の結合フラグメントである。
【００４９】
　本発明の抗体又は抗体の結合フラグメントの更に好ましい実施形態は、配列番号９のア
ミノ酸残基４６～５６を含む軽鎖ＣＤＲ１配列、配列番号９のアミノ酸残基７２～７８を
含む軽鎖ＣＤＲ２配列、配列番号９のアミノ酸残基１１１～１１９を含む軽鎖ＣＤＲ３配
列、配列番号１０のアミノ酸残基４９～５４を含む重鎖ＣＤＲ１配列、配列番号１０のア
ミノ酸残基６９～８４を含む重鎖ＣＤＲ２配列、及び配列番号１０のアミノ酸残基１１７
～１１９を含む重鎖ＣＤＲ３配列を含む、抗体又は抗体の結合フラグメントである。
【００５０】
　本発明の抗体又は抗体の結合フラグメントの別の好ましい実施形態は、配列番号１３の
アミノ酸残基４３～５８を含む軽鎖ＣＤＲ１配列、配列番号１３のアミノ酸残基７４～８
０を含む軽鎖ＣＤＲ２配列、配列番号１３のアミノ酸残基１１３～１２１を含む軽鎖ＣＤ
Ｒ３配列、配列番号１４のアミノ酸残基５０～５４を含む重鎖ＣＤＲ１配列、配列番号１
４のアミノ酸残基６９～８５を含む重鎖ＣＤＲ２配列、及び配列番号１４のアミノ酸残基
１１８～１２９を含む重鎖ＣＤＲ３配列を含む、抗体又は抗体の結合フラグメントである
。
【００５１】
　本発明の抗体又は抗体の結合フラグメントの別の好ましい実施形態は、配列番号１７の
アミノ酸残基４６～５５を含む軽鎖ＣＤＲ１配列、配列番号１７のアミノ酸残基７１～７
７を含む軽鎖ＣＤＲ２配列、配列番号１７のアミノ酸残基１１０～１１８を含む軽鎖ＣＤ
Ｒ３配列、配列番号１８のアミノ酸残基５０～５４を含む重鎖ＣＤＲ１配列、配列番号１
８のアミノ酸残基６９～８５を含む重鎖ＣＤＲ２配列、及び配列番号１８のアミノ酸残基
１１８～１２８を含む重鎖ＣＤＲ３配列を含む、抗体又は抗体の結合フラグメントである
。
【００５２】
　本発明の抗体又は抗体の結合フラグメントの更なる詳細は、「抗体」と題する以下のセ
クションにおいて提供される。
【００５３】
　本発明は、抗体又は抗体の結合フラグメントを含むアッセイキット、並びに抗体又は抗
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体の結合フラグメントを含むアッセイデバイスを更に提供する。好ましくは、アッセイデ
バイスは、ラテラルフローアッセイデバイスである。アッセイキット及びアッセイデバイ
スの更なる詳細は、「アッセイキット及びアッセイデバイス」と題する以下のセクション
において提供される。
【００５４】
　本発明は、試料中のクエチアピンを検出する方法を更に提供する。方法は、（ｉ）試料
を検出可能マーカで標識された本発明による抗体又は抗体の結合フラグメントに接触させ
ることであって、試料中に存在する標識された抗体又は抗体の結合フラグメント、及びク
エチアピンは、標識された複合体を形成する、ことと、（ｉｉ）試料中のクエチアピンを
検出するように、標識された複合体を検出することと、を含む。本発明によるクエチアピ
ンを検出する方法の更なる詳細は、「イムノアッセイ」と題する以下のセクションにおい
て提供される。
【００５５】
　試料中のクエチアピンを検出するための競合免疫測定方法が更に提供される。方法は、
（ｉ）試料を、本発明による抗体又は抗体の結合フラグメントと接触させ、かつクエチア
ピン、又はクエチアピンの競合結合パートナと接触させることであって、抗体又は抗体の
結合フラグメント及びクエチアピン又はクエチアピンの競合結合パートナのうちの１つが
、検出可能マーカで標識され、試料のクエチアピンは、抗体又は抗体の結合フラグメント
への結合に対して、クエチアピン又はクエチアピンの競合結合パートナと競合する、こと
と、（ｉｉ）試料のクエチアピンを検出するように、標識を検出することと、を含む。本
発明に応じてクエチアピンを検出する競合免疫測定方法の更なる詳細は、「イムノアッセ
イ」と題する以下のセクションにおいて提供される。
【００５６】
　本発明の好ましい実施形態において、クエチアピンの検出は、クエチアピンに加えて、
１種以上の検体の検出を伴う。好ましくは、１種以上の検体は、クエチアピン以外の抗精
神病薬であり、より好ましくは、クエチアピン以外の抗精神病薬は、アリピプラゾール、
リスペリドン、パリペリドン、オランザピン及びこれらの代謝産物からなる群から選択さ
れる。
【００５７】
　上述のように、本発明の抗体又は抗体の結合フラグメントをアッセイにおいて使用して
、患者試料における抗精神病薬の存在及び／又は量を検出することができる。このような
検出により、治療薬物の利点の全てを可能にする治療薬物モニタリングを可能にする。抗
精神病薬のレベルの検出は、それぞれが本発明の別の実施形態を表す以下を含む多くの目
的に対して有用であり得る。処方された治療に対する患者の順守又は遵守の判定、患者を
、経口型抗精神病レジメンから長時間作用性注入型抗精神病レジメンに変更するべきかど
うかを判定するための決定ツールとしての使用、有効又は安全な薬物レベルを確実に達成
又は維持するために、経口型又は注入型抗精神病薬の用量レベル又は投与間隔の増減を判
定するための決定ツールとしての使用、最小ｐＫレベルが得られるという証拠を提供する
ことで、抗精神病薬による療法の開始に役立つものとしての使用、複数の処方又は複数の
供給源からの抗精神病薬の生物学的同等性を判定するための使用、多剤併用及び薬剤間の
潜在的な相互作用による影響を評価するための使用、並びに患者を臨床治験から除外する
べきか又は参加させるべきかの指標としての使用、及び臨床試験投薬要件に対する順守の
後続のモニタリングにおける補助としての使用。
【００５８】
　抗体
　本発明は、クエチアピンに結合する単離抗体又は単離抗体の結合フラグメントを提供す
る。「抗体」という用語は、抗原又は抗原の一部に結合することができる（本発明に従っ
て、抗精神病薬又はその代謝産物と結合することができる）特定のタンパク質を意味する
。抗体は、例えば、注射により動物又はヒトなどの宿主へ導入されている場合がある免疫
原に反応して生成される。「抗体」は、総称して、ポリクローナル抗体、モノクローナル
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抗体、及び抗体フラグメントを含む。
【００５９】
　「抗体」又は「抗原結合抗体フラグメント」は、結合に対してインタクト抗体（intact
 antibody）と競合するインタクト抗体又はこのフラグメントを意味する。一般的に言え
ば、抗体又は抗原結合抗体フラグメントは、解離定数が１μＭ以下、好ましくは１００ｎ
Ｍ以下、最も好ましくは１０ｎＭ以下であるとき、抗原に特異的に結合すると言われてい
る。結合は、当業者に既知の方法によって測定することができ、一例として、ＢＩＡｃｏ
ｒｅ（商標）器具の使用が挙げられる。
【００６０】
　抗体は、２つの重鎖と２つの軽鎖とからなる。各重鎖は、１つの可変ドメイン又は領域
（ＶＨ）の後に定常ドメイン又は領域（ＣＨ１）と、ヒンジ領域と、もう２つの定常ドメ
イン又は領域（ＣＨ２及びＣＨ３）を有する。各軽鎖は、１つの可変ドメイン又は領域（
ＶＬ）及び１つの定常ドメイン又は領域（ＣＬ）を有する。重鎖及び軽鎖の可変ドメイン
又は領域は、特定のエピトープ（鍵に類似の構造）に特異的な抗体（同様に錠に類似の構
造）のパラトープを形成し、パラトープ及びエピトープを精度よく一緒に結合することを
可能にする。可変ドメイン内では、軽鎖及び重鎖にそれぞれ３つある可変ループのβ－ス
トランドが抗原への結合を担っている。これらのループは、相補性決定領域（ＣＤＲ、即
ち、ＣＤＲ１、ＣＤＲ２、及びＣＤＲ３）と称される。
【００６１】
　抗体フラグメントは、インタクト抗体の一部分、好ましくはインタクト抗体の抗原結合
領域又は可変領域を含む。結合フラグメントは、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、及
びＦｖフラグメントと、ダイアボディと、ミニボディと、線状抗体（linear antibody）
と、単鎖抗体分子（例えば、ｓｃＦＶ）と、抗体フラグメントから形成された多重特異性
抗体と、を含む。「二重特異性」又は「二機能性（bifunctional）」抗体以外の抗体は、
その結合部位のそれぞれが同一であることが分かる。
【００６２】
　本明細書で使用される際、「エピトープ」は、免疫グロブリン又はＴ細胞受容体に特異
的に結合することが可能な任意のタンパク質決定因子を含む。エピトープ決定因子は、通
常、アミノ酸又は糖側鎖などの分子の化学的に活性な表面基からなり、通常、特定の三次
元構造特性及び特定の電荷特性を有する。２つの抗体は、（上述のＢＩＡｃｏｒｅ（商標
）法などの）当業者に周知の方法のうちの任意によって、競合結合アッセイにおいて、１
つの抗体が第２の抗体と競合していることが示されている場合、「同一のエピトープに結
合する」（「競合している」）と言われる。（クエチアピン又は他の抗精神病薬などの）
ハプテンに関して、ハプテンを免疫原性キャリアにコンジュゲートさせることにより、非
抗原性ハプテン分子に対して抗体を生成することができる。その後、ハプテンによって定
義された「エピトープ」を認識する抗体が生成される。
【００６３】
　抗体のコンテキストで使用さる場合、「単離された」は、任意の自然の状態から「人間
の手により」変更されたことを意味し、即ち、自然に単離が生じる場合は、その元の環境
から変化するか若しくは除去されるか、又はその両方が行われている。本明細書において
、用語「単離された」が用いられる場合、例えば、自然状態において生存している動物に
自然に存在する自然発生の抗体は「単離され」ていないが、自然状態の共存物質から分離
された同一の抗体は、「単離され」ている。抗体は、イムノアッセイ試薬などの自然発生
しない組成物において生じることができ、本明細書において本用語が用いられる場合、用
語の意味の範囲において、組成物において単離された抗体のままであり続けることができ
る。
【００６４】
　「交差反応性」とは、抗体を誘導するために使用されなかった抗原との抗体の反応を意
味する。
【００６５】
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　「コンジュゲート」という用語は、別の部分の共接合から形成された任意の物質を意味
する。代表的なコンジュゲートとしては、キャリア又はポリアミンポリマーなどの小分子
及び大分子の共接合により形成されたコンジュゲート、具体的には、タンパク質が挙げら
れる。コンジュゲートにおいて、小分子は、大分子における１つ以上の活性部位において
接合され得る。
【００６６】
　「ハプテン」という用語は、部分的又は不完全な抗原を意味する。ハプテンは、抗体形
成を刺激することができないが、抗体と反応する、タンパク質を含まない物質である。抗
体は、高分子量免疫原性キャリアにハプテンを連結し、その後、この連結された生成物、
即ち、免疫原をヒト又は動物の被験体に注入することによって形成される。
【００６７】
　「免疫原」という用語は、生体内で免疫反応を誘発、産生、又は生成することができる
物質を意味する。
【００６８】
　本発明書において使用される際、「免疫原性キャリア」は、１つ以上の位置でハプテン
と接合することができる免疫原性物質であり、これにより、これらのハプテンに結合し得
る抗体の生成を可能にする。免疫原性キャリア物質の例としては、異物として認識され、
これによって、宿主から免疫反応を誘発する、タンパク質、糖タンパク質、複合ポリアミ
ノ多糖類、粒子、及び核酸が挙げられるが、これらに限定されない。ポリアミノ多糖類は
、この調製に関して既知の従来の手段のうちの任意を使用して、多糖類から調製すること
ができる。
【００６９】
　好ましくは、本発明の抗体又は抗体の結合フラグメントは、薬物及び任意の所望の薬理
学的活性代謝産物に結合することとなる。薬物コンジュゲートにおける免疫原性キャリア
の付着の場所を変更することにより、代謝産物及び／又は関連する薬物との選択性及び交
差反応性を抗体に対して操作することができる。クエチアピンに関して、Ｎ－デスアルキ
ルクエチアピン（ノルクエチアピン（norquetiapine））、クエチアピンスルホキシド（q
uatiapine sulfoxide）、Ｏ－デスアルキルクエチアピン、又は７－ヒドロキシクエチア
ピンなどのクエチアピン代謝産物との交差反応性が所望されてもよく、所望されなくても
よい。これらの薬物及び／又は代謝産物のうちの複数のものを検出する抗体が生成されて
もよく、あるいはそれぞれ別々に検出する抗体が生成されてもよい（したがって、抗体「
特異結合」特性を規定する）。１つ以上の化合物の結合が等モルあるいは実質的に等モル
である場合に、抗体は、１つ以上の化合物と特異的に結合する。
【００７０】
　本発明の抗体又は抗体の結合フラグメントは、可変ドメインのヌクレオチド及びアミノ
酸配列によって説明される。これらは、免疫原性キャリアにコンジュゲートされた抗精神
病薬を含むコンジュゲートを宿主に接種することによって生成される。ここで、ヌクレオ
チド及びアミノ酸配列が提供されている場合、抗体は、米国特許第４，１６６，４５２号
に記載されている組換え方法などの組換え方法により生成することができる。
【００７１】
　抗精神病薬の特異的結合部位を含有する抗体フラグメントもまた生成され得る。このよ
うなフラグメントとして、抗体分子のペプシン消化により生成することができるＦ（ａｂ
’）２フラグメント、及びＦ（ａｂ’）２フラグメントのジスルフィド架橋を減少させる
ことにより発生し得るＦａｂフラグメントが挙げられるが、これらに限定されない。ある
いは、所望の特異性を有するモノクローナルＦａｂフラグメント（Ｈｕｓｅ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２５６：１２７０～１２８１（１９８９））を迅速かつ容易に同定
することができるように、Ｆａｂ発現ライブラリを構築してもよい。Ｆａｂ、Ｆｖ、及び
ＳｃＦｖ抗体フラグメントは全て、大腸菌において発現し、大腸菌から分泌され得、これ
らのフラグメントの大量生産を可能にする。あるいは、Ｆａｂ’－ＳＨフラグメントは、
大腸菌から直接回収され、化学的に連結されて、Ｆ（ａｂ’）２フラグメントを形成する
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ことができる（Ｃａｒｔｅｒ　ｅｔ．ａｌ．，ＢｉｏＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　１０：１６
３～１６７（１９９２））。抗体フラグメントの生成のための他の技術は、当業者に既知
である。単鎖Ｆｖフラグメント（ｓｃＦｖ）もまた想定される（米国特許第５，７６１，
８９４号及び同第５，５８７，４５８号参照）。Ｆｖ及びｓＦｖフラグメントは、一定の
領域を有さない完全な組み合わせ部位を有する唯一の種であり、これにより、非特異的な
結合の低減が示される可能性が高い。抗体フラグメントはまた、例えば、米国特許第５，
６４２，８７０号において説明されるように「線状抗体」であってもよい。このような線
状抗体フラグメントは、単一特異性又は二重特異性であってもよい。
【００７２】
　アッセイキット及びアッセイデバイス
　上記のように、（試薬キットとも称される）アッセイキットは、抗体又は抗体の結合フ
ラグメントを含んで提供され得る。代表的な試薬キットは、抗精神病薬、クエチアピン、
標識している部分に連結された抗精神病薬又はその誘導体の類似体を含む錯体に結合する
抗体又は抗体の結合フラグメントを含むことができ、既知の量の抗精神薬又は関連規格を
含む１つ以上のキャリブレータもまた任意的に含むことができる。
【００７３】
　「アッセイキット」というフレーズは、アッセイを実施する際に使用される材料及び試
薬のアセンブリを意味する。試薬は、交差反応性及び安定性に応じて、液体形態又は凍結
乾燥形態で、同一又は別々の容器においてパッケージされた組み合わせとして提供される
。キット内に提供される試薬の量及び割合は、特定の用途に対して最適な結果を提供する
ように選択することができる。本発明の特徴を具現化するアッセイキットは、クエチアピ
ンに結合する抗体又は抗体の結合フラグメントを含む。キットは、クエチアピンの競合結
合パートナ並びに較正及びコントロール物質を更に含んでもよい。
【００７４】
　「較正及びコントロール物質」というフレーズは、既知の量の検体を含有する任意の標
準物質又は参照物質を意味する。検体を含有することが疑われる試料と、対応する較正物
質とが、同様の条件下で測定される。未知の検体について得られた結果と、標準物に対し
て得られた結果とを比較することにより、検体の濃度が算出される。これは、一般的に、
較正曲線を構築することにより行われる。
【００７５】
　本発明の特徴を具現化する抗体は、使用説明書と共に、キット、容器、パック、又はデ
ィスペンサーに含めることができる。抗体がキットに供給される際、イムノアッセイの様
々な成分は、別々の容器にパッケージされ、使用前に混合されてもよい。このように成分
を別々にパッケージすることで、活性成分の機能を実質的に減少させることなく長期保存
を可能にすることができる。更に、不活性な環境下、例えば、窒素ガス、アルゴンガス等
の正圧下で試薬をパッケージすることができ、特に空気及び／又は水分に敏感な試薬に特
に好適である。
【００７６】
　本発明の特徴を具体化するキットに含まれた試薬は、成分自体が容器の材料によって実
質的に吸収又は変更されない一方で、様々な成分の活性が実質的に失われないように、あ
らゆる種類の容器において供給され得る。好適な容器としては、アンプル、ボトル、試験
管、バイアル瓶、フラスコ、注射器、箔張などの薬袋などが挙げられるが、これらに限定
されない。容器は、ガラス、例えば、ポリカーボネート、ポリスチレン、ポリエチレン等
の有機ポリマー、セラミック、例えば、アルミニウムなどの金属、例えば、鋼などの合金
、コルクなどの任意の好適な材料でできているが、これらに限定されない。更に、容器は
、例えば、隔壁によって提供され得るような、針を介してアクセスするための１つ以上の
無菌アクセスポートを含んでもよい。隔壁の好ましい材料としては、ＤｕＰｏｎｔ（Ｗｉ
ｌｍｉｎｇｔｏｎ，ＤＥ）より商標名ＴＥＦＬＯＮで販売される種類のゴム及びポリテト
ラフルオロエチレンが挙げられる。更に、容器は、成分の混合を可能にするために除去可
能な、仕切り又は膜によって分離された２つ以上の区画を含むことができる。
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【００７７】
　本発明の特徴を具現化する試薬キットはまた、使用説明書が提供されてもよい。使用説
明書は、例えば、紙に印刷されてもよく、かつ／又は電子可読媒体において提供されても
よい。あるいは、例えば、キットの製造業者若しくは流通業者によって、かつ／又は電子
メールを介して指定されたインターネットウェブサイトにユーザを誘導することによって
使用説明書を提供してもよい。
【００７８】
　抗体又は抗体の結合フラグメントはまた、アッセイデバイスの一部として提供されても
よい。このようなアッセイデバイスは、ラテラルフローアッセイデバイスを含む。共通の
タイプの使い捨てラテラルフローアッセイデバイスは、液体試料を受けるための区画又は
領域と、コンジュゲート区画と、反応区画と、を含む。これらのアッセイデバイスは一般
に、側方流動試験ストリップとして既知である。これらは、毛細管流を支持し得る、流体
流の経路を画定する多孔質材料、例えば、ニトロセルロースを利用する。例としては、米
国特許第５，５５９，０４１号、同第５，７１４，３８９号、同第５，１２０，６４３号
、及び同第６，２２８，６６０号に示されるものが挙げられ、これらは参照によりその全
体が本明細書に組み込まれる。
【００７９】
　アッセイデバイスの別の種類は、毛細管流を引き起こす突出部を有する非多孔質アッセ
イデバイスである。このようなアッセイデバイスの例としては、全て本明細書において参
照によりその全体が組み込まれている、国際公開第２００３／１０３８３５号、同第２０
０５／０８９０８２号、同第２００５／１１８１３９号、及び同第２００６／１３７７８
５号に開示されたような開放型ラテラルフローアッセイデバイスが挙げられる。
【００８０】
　非多孔性アッセイデバイスにおいて、アッセイデバイスは、全般的には、少なくとも１
つの試料添加区画と、少なくとも１つのコンジュゲート区画と、少なくとも１つの反応区
画と、少なくとも１つの吸上区画と、を有する。これらの区画は、試料添加区画から吸上
区画まで試料が流れる流路を形成する。また、反応区画において、検体に結合することが
可能であり、任意選択的にデバイスに（例えば、コーティングにより）堆積された抗体な
どの捕捉要素と、検体の濃度判定を可能にすることとなる反応に関与することも可能で、
コンジュゲート区画におけるデバイスに堆積された、標識されたコンジュゲート物質と、
を含み、標識されたコンジュゲート物質は、反応区画において検出のための標識を搬送す
る。試料がコンジュゲート区画を通って流れる際に、コンジュゲート物質は溶解して、反
応区画へと下流に流れる溶解した標識されたコンジュゲート物質及び試料のコンジュゲー
トプルームを形成する。コンジュゲートプルームが反応区画へと流れると、コンジュゲー
ト物質が、例えば、コンジュゲート物質と検体の複合体を介して（「サンドイッチ」アッ
セイにおいて）捕捉要素により、又は直接的に（「競合」アッセイにおいて）捕捉される
。拘束されない溶解したコンジュゲート物質は、反応区画を通過して少なくとも１つの吸
上区画へと流される。このようなデバイスは、流路内に突起又はマイクロピラーを含むこ
とができる。
【００８１】
　本明細書において参照によりその全体が組み込まれている米国特許出願公開第２００６
０２８９７８７（Ａ１）号及び同第２００７０２３１８８３（Ａ１）号及び米国特許第７
，４１６，７００号及び同第６，１３９，８００号において開示されたような器具は、反
応区画における結合されたコンジュゲート物質を検出することが可能である。一般的な標
識としては、蛍光染料を励起しかつ蛍光染料を検知することができる検出器を組み込む器
具によって検出され得る、蛍光染料が挙げられる。
【００８２】
　イムノアッセイ
　このように生成された抗体又は抗体の結合フラグメントをイムノアッセイにおいて使用
して、抗精神病薬を認識／これに結合することができ、これによって、患者試料における



(24) JP 2019-504014 A 2019.2.14

10

20

30

40

50

薬物の存在及び／又は量を検出する。好ましくは、アッセイ形式は、競合免疫測定フォー
マットである。このようなアッセイ形式及び他のアッセイは、中でも、Ｈａｍｐｔｏｎ　
ｅｔ　ａｌ．（Ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ，Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　
Ｍａｎｕａｌ，ＡＰＳ　Ｐｒｅｓｓ，Ｓｔ．Ｐａｕｌ，ＭＮ　１９９０）及びＭａｄｄｏ
ｘ　ｅｔ　ａｌ．（Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．１５８：１２１１１，１９８３）に記載されて
いる。
【００８３】
　「検体」という用語は、その存在又は量を判定される物質又は物質群を意味する。代表
的な抗精神病薬の検体としては、リスペリドン、パリペリドン、オランザピン、アリピプ
ラゾール、及びクエチアピンが挙げられるが、これらに限定されない。
【００８４】
　「競合結合パートナ」という用語は、抗体に対する結合親和性に関して、検体に対して
同様に挙動する、競合免疫測定において採用され得る物質又は物質群などの物質又は物質
群を意味する。代表的な競合結合パートナとしては、抗精神病薬誘導体等が挙げられるが
、これらに限定されない。
【００８５】
　「検出」という用語は、検体と共に使用される場合、定量的、半定量的、又は定性的な
方法、並びに一般に検体、特に抗精神病薬を判定するための全ての他の方法を意味する。
例えば、本発明の範囲内には、試料中の抗精神病薬の有無を検出するだけの方法があるの
と同様に、試料中の抗精神病薬の量又は濃度に関するデータを提供する方法がある。本明
細書において同義的に使用される「検出すること」、「判定すること」、「特定すること
」などの用語は全て本発明の範囲内にある。
【００８６】
　本発明の好ましい実施形態は、競合免疫測定であり、抗精神病薬に結合する抗体若しく
は抗体の結合フラグメント、又は薬物若しくは薬物の競合結合パートナが、（ラテラルフ
ローアッセイデバイスにおける反応区画などの）固形支持体に結合され、標識された薬物
若しくは薬物の競合結合パートナ、又は標識された抗体のそれぞれ、及び宿主由来の試料
が、固形支持体を通過し、固形支持体に結合して検出された標識の量が、試料における薬
物の量に相関することができる。
【００８７】
　現在の好ましい実施形態の方法によれば、検体、例えば抗精神病薬を含有することが疑
われる任意の試料を分析することができる。試料は、所望により前処理することができ、
アッセイと干渉しない任意の都合のよい媒体において調製することができる。好ましくは
、試料は、宿主からの体液などの水性媒体、最も好ましくは血漿又は血清を含む。
【００８８】
　抗体が固相に結合するアッセイ、及び抗体が液体媒体の中にあるアッセイを含む、抗体
を用いるイムノアッセイの全ての様式が、現在の好ましい実施形態に係る使用に関して想
到されることが理解されるべきである。本発明の特徴を具体化する抗体を使用して、検体
を検出するために使用され得るイムノアッセイの方法としては、標識された検体（検体類
似体）と試料中の検体とが抗体に対して競い合う競合的（試薬限定）アッセイ、及び抗体
が標識された単一部位免疫測定アッセイなどが挙げられるが、これらに限定されない。
【００８９】
　全ての例は、別途詳細に説明される場合を除いて、当業者に周知かつ通例である標準的
手法を使用して行われた。以下の実施例の通例の分子生物学的手法は、Ｓａｍｂｒｏｏｋ
　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍ
ａｎｕａｌ，２ｎｄ　Ｅｄ．，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏ
ｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，ＮＹ（１９８９）などの標
準的な実習マニュアルに記載されたように実行され得る。
【００９０】
　参照によりその全体が本明細書に組み込まれている全ての関連出願としては以下が挙げ
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られる。「Ｈａｐｔｅｎｓ　ｏｆ　Ａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅ」（米国特許仮出願第６１
／６９１，４５０号（２０１２年８月２１日出願）及び米国特許出願公開第２０１４０１
６３２０６号（２０１３年８月２０日出願））、「Ｈａｐｔｅｎｓ　ｏｆ　Ｏｌａｎｚａ
ｐｉｎｅ」（米国特許仮出願第６１／６９１，４５４号（２０１２年８月２１日出願）及
び米国特許出願公開第２０１４０２１３７６６号（２０１３年８月２０日出願））、「Ｈ
ａｐｔｅｎｓ　ｏｆ　Ｐａｌｉｐｅｒｉｄｏｎｅ」（米国特許仮出願第６１／６９１，４
５９号（２０１２年８月２１日出願）及び米国特許出願公開第２０１４０２１３７６７号
（２０１３年８月２０日出願））、「Ｈａｐｔｅｎｓ　ｏｆ　Ｑｕｅｔｉａｐｉｎｅ」（
米国特許仮出願第６１／６９１，４６２号（２０１２年８月２１日出願）、及び米国特許
出願公開第２０１４０２２１６１６号（２０１３年８月２０日出願））、「Ｈａｐｔｅｎ
ｓ　ｏｆ　Ｒｉｓｐｅｒｉｄｏｎｅ　ａｎｄ　Ｐａｌｉｐｅｒｉｄｏｎｅ」（米国特許仮
出願第６１／６９１，４６９号（２０１２年８月２１日出願）及び米国特許出願公開第２
０１４０１５５５８５号（２０１３年８月２０日）、現在、米国特許第９０１２６４８号
（２０１５年４月２１日発行））、「Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｔｏ　Ａｒｉｐｉｐｒａｚ
ｏｌｅ　Ｈａｐｔｅｎｓ　ａｎｄ　Ｕｓｅ　Ｔｈｅｒｅｏｆ」（米国特許仮出願第６１／
６９１，５４４号（２０１２年８月２１日出願）及び（米国特許出願公開第２０１４００
５７２９９号（２０１３年８月２０日出願））、「Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｔｏ　Ｏｌａ
ｎｚａｐｉｎｅ　Ｈａｐｔｅｎｓ　ａｎｄ　Ｕｓｅ　Ｔｈｅｒｅｏｆ」（米国特許仮出願
第６１／６９１，５７２号（２０１２年８月２１日出願）及び米国特許出願公開第２０１
４００５７３０３号（２０１３年８月２０日出願））、「Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｔｏ　
Ｐａｌｉｐｅｒｉｄｏｎｅ　Ｈａｐｔｅｎｓ　ａｎｄ　Ｕｓｅ　Ｔｈｅｒｅｏｆ」（米国
特許仮出願第６１／６９１，６３４号（２０１２年８月２１日出願）及び米国特許出願公
開第２０１４００５７２９７号（２０１３年８月２０出願））、「Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ
　ｔｏ　Ｑｕｅｔｉａｐｉｎｅ　Ｈａｐｔｅｎｓ　ａｎｄ　Ｕｓｅ　Ｔｈｅｒｅｏｆ」（
米国特許仮出願第６１／６９１，５９８号（２０１２年８月２１日出願）及び米国特許出
願公開第２０１４００５７３０５号（２０１３年８月２０日出願））、「Ａｎｔｉｂｏｄ
ｉｅｓ　ｔｏ　Ｒｉｓｐｅｒｉｄｏｎｅ　Ｈａｐｔｅｎｓ　ａｎｄ　Ｕｓｅ　Ｔｈｅｒｅ
ｏｆ」（米国特許仮出願第６１／６９１，６１５号（２０１２年８月２１日出願）及び米
国特許出願公開第２０１４００５７３０１号（２０１３年８月２０日出願））、「Ａｎｔ
ｉｂｏｄｉｅｓ　ｔｏ　Ａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅ　ａｎｄ　Ｕｓｅ　Ｔｈｅｒｅｏｆ」
（米国特許仮出願第６１／６９１，５２２号（２０１２年８月２１日出願）及び米国特許
出願公開第２０１４００５７３００号（２０１３年８月２０日出願））、「Ａｎｔｉｂｏ
ｄｉｅｓ　ｔｏ　Ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ　ａｎｄ　Ｕｓｅ　Ｔｈｅｒｅｏｆ」（米国特許
仮出願第６１／６９１，６４５号（２０１２年８月２１日出願）及び米国特許出願公開第
２０１４００５７３０４号（２０１３年８月２０日出願））、「Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　
ｔｏ　Ｐａｌｉｐｅｒｄｏｎｅ　ａｎｄ　Ｕｓｅ　Ｔｈｅｒｅｏｆ」（米国特許仮出願第
６１／６９１，６９２号（２０１２年８月２１日出願）及び米国特許出願公開第２０１４
００５７２９８号（２０１３年８月２０日出願））、「Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｔｏ　Ｒ
ｉｓｐｅｒｉｄｏｎｅ　ａｎｄ　Ｕｓｅ　Ｔｈｅｒｅｏｆ」（米国特許仮出願第６１／６
９１，６７５号（２０１２年８月２１日出願）及び米国特許出願公開第２０１４００５７
３０２号（２０１３年８月２０日出願））、「Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｔｏ　Ｑｕｅｔｉ
ａｐｉｎｅ　ａｎｄ　Ｕｓｅ　Ｔｈｅｒｅｏｆ」（米国特許仮出願第６１／６９１，６５
９号（２０１２年８月２１日出願）及び米国特許出願公開第２０１４００５７３０６号（
２０１３年８月２０日出願））、「Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｔｏ　Ｒｉｓｐｅｒｉｄｏｎ
ｅ　ａｎｄ　Ｕｓｅ　Ｔｈｅｒｅｏｆ」（米国特許仮出願第６１／７９０，８８０号（２
０１３年３月１５日出願））、及び、「Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｔｏ　Ｒｉｓｐｅｒｉｄ
ｏｎｅ　ａｎｄ　Ｕｓｅ　Ｔｈｅｒｅｏｆ」（米国特許仮出願第６２／２６８，８９８号
（２０１５年１２月１７日出願））。
【実施例】
【００９１】
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　本発明は、以下の非限定的な実施例を考察することによって更に理解され得る。
【００９２】
　（実施例１）
　クエチアピンに対する抗体
　１３．５サブクローン７Ｃ６－２、１３．５サブクローン７Ｇ８－Ａ１、１３．２クロ
ーン１５８、及び２Ｈ８－９と指定された抗体が、標準的なハイブリドーマ方法で生成さ
れた。
【００９３】
　材料及び方法
　ハイブリドーマ細胞は、クエチアピン免疫原による免疫付与により生成された。ＴＲＩ
ｚｏｌ（登録商標）試薬は、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ／Ａｍｂｉｏｎ（Ｇｒａｎｄ　Ｉｓｌ
ａｎｄ，ＮＹ；Ｃａｔ．Ｎｏ．：１５５９６－０２６）から入手された。ＰｒｉｍｅＳｃ
ｒｉｐｔ（商標）の１ｓｔ　Ｓｔｒａｎｄ　ｃＤＮＡ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　Ｋｉｔは、
Ｔａｋａｒａ　Ｂｉｏ／Ｃｌｏｎｔｅｃｈ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ（Ｍｏｕｎｔａｉ
ｎ　Ｖｉｅｗ，ＣＡ；Ｃａｔ．Ｎｏ．６１１０Ａ）から入手された。ＳｕｐｅｒＳｃｒｉ
ｐｔ（登録商標）ＩＩＩ　１ｓｔ　Ｓｔｒａｎｄ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　Ｓｙｓｔｅｍは
、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ（Ｇｒａｎｄ　Ｉｓｌａｎｄ，ＮＹ；Ｃａｔ．Ｎｏ．１８０８０
－０５１）から入手された。ＤＮＡ　Ｍａｒｋｅｒ　ＩＩＩは、Ｔｉａｎｇｅｎ　Ｂｉｏ
ｔｅｃｈ（Ｂｅｉｊｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ；Ｃａｔ．Ｎｏ．ＭＤ１０３）から入手された。
【００９４】
　全ＲＮＡ抽出：ＴＲＩｚｏｌ（登録商標）試薬の技術マニュアルに従い、ハイブリドー
マ細胞から全ＲＮＡが単離された。アガロースゲル電気泳動により、全ＲＮＡを分析した
。
【００９５】
　ＲＴ－ＰＣＲ：ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ（商標）１ｓｔ　Ｓｔｒａｎｄ　ｃＤＮＡ　Ｓ
ｙｎｔｈｅｓｉｓ　Ｋｉｔ又はＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔ（商標）ＩＩＩ　１ｓｔ　Ｓｔｒ
ａｎｄ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　Ｓｙｓｔｅｍの技術マニュアルに従い、アイソタイプ特異
的アンチセンスプライマー又はユニバーサルプライマーを使用し、全ＲＮＡをｃＤＮＡに
逆転写した。ＶＨ及びＶＬの抗体フラグメントは、ＧｅｎＳｃｒｉｐｔのＲＡＣＥの標準
的な操作手順に従って増幅された。
【００９６】
　抗体遺伝子のクローニング：増幅された抗体フラグメントは、標準的な分子クローニン
グ手順を使用して標準的なクローニングベクターへ別々にクローン化された。
【００９７】
　選別及び配列決定：コロニーＰＣＲスクリーニングを行って、正しいサイズのインサー
トを有するクローンを同定した。正しいサイズのインサートを有する個々の５つ以上のコ
ロニーを、抗体フラグメント毎に配列決定した。
【００９８】
　結果
　全ＲＮＡ抽出：試料の単離された全ＲＮＡを、ＤＮＡのマーカＭａｒｋｅｒ　ＩＩＩと
共に１．５％アガロース／ＧｅｌＲｅｄ（商標）ゲル上で実行した。
【００９９】
　ＰＣＲ産物－各試料のＰＣＲ産物の４マイクロリットルを、ＤＮＡマーカのＭａｒｋｅ
ｒＩＩＩと共に１．５％アガロース／ＧｅｌＲｅｄ（商標）ゲル上で実行した。ＰＣＲ産
物は精製され、－２０℃で保存された。
【０１００】
　（実施例２）
　クエチアピンに対する抗体
　抗体１３．５サブクローン７Ｃ６－２
　１３．５サブクローン７Ｃ６－２と指定されたハイブリドーマは、クエチアピンに特異
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的なモノクローナル抗体（ｍＡｂ）を分泌する。抗体を、１３．５サブクローン７Ｃ６－
２と指定する。ｍＡＢ　１３．５サブクローン７Ｃ６－２の軽鎖可変領域（ＶＬ）のヌク
レオチド配列を、配列番号１と指定し、重鎖可変領域（ＶＨ）のヌクレオチド配列を、配
列番号２と指定する。ｍＡＢ　１３．５サブクローン７Ｃ６－２のＶＬ内で、配列番号１
のヌクレオチド１２７～１７４は第１の相補性決定領域（ＣＤＲ１）を表し、配列番号１
のヌクレオチド２２０～２４０は第２の相補性決定領域（ＣＤＲ２）を表し、配列番号１
のヌクレオチド３３７～３６３は第３の相補性決定領域（ＣＤＲ３）を表す。ｍＡｂ　１
３．５サブクローン７Ｃ６－２のＶＨ内で、配列番号２のヌクレオチド１４８～１６２は
ＣＤＲ１を表し、配列番号２のヌクレオチド２０５～２５２はＣＤＲ２を表し、配列番号
２のヌクレオチド３４９～３７８はＣＤＲ３を表す。
【０１０１】
　ｍＡｂ　１３．５サブクローン７Ｃ６－２の可変鎖領域の対応する予測されるアミノ酸
配列もまた判定され、配列番号３（軽鎖）及び配列番号４（重鎖）と指定された。ｍＡｂ
１３．５サブクローン７Ｃ６－２のＶＬ内で、配列番号３のアミノ酸残基４３～５８はＣ
ＤＲ１を表し、配列番号３のアミノ酸残基７４～８０はＣＤＲ２を表し、配列番号３のア
ミノ酸残基１１３～１２１はＣＤＲ３を表す。ｍＡｂ　１３．５サブクローン７Ｃ６－２
のＶＨ内で、配列番号４のアミノ酸残基５０～５４はＣＤＲ１を表し、配列番号４のアミ
ノ酸残基６９～８４はＣＤＲ２を表し、配列番号４のアミノ酸残基１１７～１２６はＣＤ
Ｒ３を表す。
【０１０２】
　抗体１３．５サブクローン７Ｇ８－Ａ１（第１）
　１３．５サブクローン７Ｇ８－Ａ１（第１）と指定されたハイブリドーマは、クエチア
ピンに特異的なモノクローナル抗体を分泌する。抗体を、１３．５サブクローン７Ｇ８－
Ａ１（第１）と指定する。ｍＡｂ　１３．５サブクローン７Ｇ８－Ａ１（第１）のＶＬの
ヌクレオチド配列を、配列番号５と指定し、そのＶＨを、配列番号７と指定する。ｍＡｂ
１３．５サブクローン７Ｇ８－Ａ１（第１）のＶＬ内で、配列番号５のヌクレオチド１２
７～１７４はＣＤＲ１を表し、配列番号５のヌクレオチド２２０～２４０はＣＤＲ２を表
し、配列番号５のヌクレオチド３３６～３６４はＣＤＲ３を表す。ｍＡｂ１３．５サブク
ローン７Ｇ８－Ａ１（第１）のＶＨ内で、配列番号７のヌクレオチド１４５～１６２はＣ
ＤＲ１を表し、配列番号７のヌクレオチド２０５～２５２はＣＤＲ２を表し、配列番号７
のヌクレオチド３４９～３５７はＣＤＲ３を表す。
【０１０３】
　ｍＡｂ　１３．５サブクローン７Ｇ８－Ａ１（第１）の可変鎖領域の対応する予測アミ
ノ酸配列もまた判定され、配列番号８（軽鎖）及び配列番号１０（重鎖）と指定される。
ｍＡｂ　１３．５サブクローン７Ｇ８－Ａ１（第１）のＶＬ内で、配列番号８のアミノ酸
残基４３～５８はＣＤＲ１を表し、配列番号８のアミノ酸残基７４～８０はＣＤＲ２を表
し、配列番号８のアミノ酸残基１１３～１２１はＣＤＲ３を表す。ｍＡｂ　１３．２サブ
クローン７Ｇ８－Ａ１（第１）のＶＨ内で、配列番号１０のアミノ酸残基４５～５４はＣ
ＤＲ１を表し、配列番号１０のアミノ酸残基６９～８４はＣＤＲ２を表し、配列番号１０
のアミノ酸残基１１７～１１９はＣＤＲ３を表す。
【０１０４】
　抗体１３．５サブクローン７Ｇ８－Ａ１（第２）
　１３．５サブクローン７Ｇ８－Ａ１（第２）と指定されたハイブリドーマは、クエチア
ピンに特異的なモノクローナル抗体を分泌する。抗体を、１３．５サブクローン７Ｇ８－
Ａ１（第２）と指定する。ｍＡｂ　１３．５サブクローン７Ｇ８－Ａ１（第２）のＶＬの
ヌクレオチド配列を、配列番号６と指定し、そのＶＨを、配列番号７と指定する。ｍＡｂ
　１３．５サブクローン７Ｇ８－Ａ１（第２）のＶＬ内で、配列番号６のヌクレオチド１
３６～１６８はＣＤＲ１を表し、配列番号６のヌクレオチド２１４～２３４はＣＤＲ２を
表し、配列番号６のヌクレオチド３３１～３５７はＣＤＲ３を表す。ｍＡｂ　１３．５サ
ブクローン７Ｇ８－Ａ１（第２）のＶＨ内で、配列番号７のヌクレオチド１４５～１６２
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はＣＤＲ１を表し、配列番号７のヌクレオチド２０５～２５２はＣＤＲ２を表し、配列番
号７のヌクレオチド３４９～３５７はＣＤＲ３を表す。
【０１０５】
　ｍＡｂ　１３．５サブクローン７Ｇ８－Ａ１（第２）の可変鎖領域の対応する予測アミ
ノ酸配列もまた判定され、配列番号９（軽鎖）及び配列番号１０（重鎖）と指定される。
ｍＡｂ　１３．５サブクローン７Ｇ８－Ａ１（第２）のＶＬ内で、配列番号９のアミノ酸
残基４６～５６はＣＤＲ１を表し、配列番号９のアミノ酸残基７２～７８はＣＤＲ２を表
し、配列番号９のアミノ酸残基１１１～１１９はＣＤＲ３を表す。ｍＡｂ　１３．２サブ
クローン７Ｇ８－Ａ１（第２）のＶＨ内で、配列番号１０のアミノ酸残基４９～５４はＣ
ＤＲ１を表し、配列番号１０のアミノ酸残基６９～８４はＣＤＲ２を表し、配列番号１０
のアミノ酸残基１１７～１１９はＣＤＲ３を表す。
【０１０６】
　抗体１３．２クローン１５８
　１３．２クローン１５８と指定されたハイブリドーマは、クエチアピンに特異的なモノ
クローナル抗体を分泌する。抗体を、１３．２クローン１５８と指定する。ｍＡｂ　１３
．２クローン１５８のＶＬのヌクレオチド配列を、配列番号１１と指定し、そのＶＨを、
配列番号１２と指定する。ｍＡｂ　１３．２クローン１５８のＶＬ内で、配列番号１１の
ヌクレオチド１２７～１７４はＣＤＲ１を表し、配列番号１１のヌクレオチド２２０～２
４０はＣＤＲ２を表し、配列番号１１のヌクレオチド３３７～３６３はＣＤＲ３を表す。
ｍＡｂ　１３．２クローン１５８のＶＨ内で、配列番号１２のヌクレオチド１４８～１６
２はＣＤＲ１を表し、配列番号１２のヌクレオチド２０５～２５５はＣＤＲ２を表し、配
列番号１２のヌクレオチド３５２～３８６はＣＤＲ３を表す。
【０１０７】
　ｍＡｂ　１３．２クローン１５８の可変鎖領域の対応する予測アミノ酸配列もまた判定
され、配列番号１３（軽鎖）及び配列番号１４（重鎖）と指定される。ｍＡｂ　１３．２
クローン１５８のＶＬ内で、配列番号１３のアミノ酸残基４３～５８はＣＤＲ１を表し、
配列番号１３のアミノ酸残基７４～８０はＣＤＲ２を表し、配列番号１３のアミノ酸残基
１１３～１２１はＣＤＲ３を表す。ｍＡｂ　１３．２クローン１５８のＶＨ内で、配列番
号１４のアミノ酸残基５０～５４はＣＤＲ１を表し、配列番号１４のアミノ酸残基６９～
８５はＣＤＲ２を表し、配列番号１４のアミノ酸残基１１８～１２９はＣＤＲ３を表す。
【０１０８】
　抗体２Ｈ８－９
　２Ｈ８－９と指定されたハイブリドーマは、クエチアピンに特異的なモノクローナル抗
体を分泌する。抗体を、２Ｈ８－９と指定する。ｍＡｂ　２Ｈ８－９のＶＬのヌクレオチ
ド配列を、配列番号１５と指定し、そのＶＨを、配列番号１６と指定する。ｍＡｂ　２Ｈ
８－９のＶＬ内で、配列番号１５のヌクレオチド１３６～１６５はＣＤＲ１を表し、配列
番号１５のヌクレオチド２１１～２３１はＣＤＲ２を表し、配列番号１５のヌクレオチド
３２８～３５４はＣＤＲ３を表す。ｍＡｂ　２Ｈ８－９のＶＨ内で、配列番号１６のヌク
レオチド１４８～１６２はＣＤＲ１を表し、配列番号１６のヌクレオチド２０５～２５５
はＣＤＲ２を表し、配列番号１６のヌクレオチド３５２～３８４はＣＤＲ３を表す。
【０１０９】
　ｍＡｂ　２Ｈ８－９の可変鎖領域の対応する予想アミノ酸配列もまた判定され、配列番
号１７（軽鎖）及び配列番号１８（重鎖）と指定される。ｍＡｂ　２Ｈ８－９のＶＬ内で
、配列番号１７のアミノ酸残基４６～５５はＣＤＲ１を表し、配列番号１７のアミノ酸残
基７１～７７はＣＤＲ２を表し、配列番号１７のアミノ酸残基１１０～１１８はＣＤＲ３
を表す。ｍＡｂ　２Ｈ８－９のＶＨ内で、配列番号１８のアミノ酸残基５０～５４はＣＤ
Ｒ１を表し、配列番号１８のアミノ酸残基６９～８５はＣＤＲ２を表し、配列番号１８の
アミノ酸残基１１８～１２８はＣＤＲ３を表す。
【０１１０】
　（実施例３）
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　クエチアピンに対する競合免疫測定、並びにアリピプラゾール、オランザピン、クエチ
アピン、及びリスペリドン／パリペリドンに対する複合競合免疫測定
　クエチアピン免疫原による一連の免疫化の後に、（かかる免疫原は、米国特許出願公開
第２０１４／０２２１６１６号及び米国特許出願公開第２０１４／００５７３０５号（例
えば、化合物９）において見出されている）、ＥＬＩＳＡを使用して、マウスの尾出血が
反応性について試験された。ハイブリドーマの上清もまた試験された。下記の表１及び表
２に示すＥＬＩＳＡデータは、いくつかのハイブリドーマの反応性を示している（融合パ
ートナはＮＳＯ細胞であった）。
【０１１１】
【表１】

【０１１２】
【表２】

【０１１３】
　ＥＬＩＳＡ反応性によってクローンを識別した後、同様の化合物との親和性及び交差反
応性を近似させるために、競合ＥＬＩＳＡを実行した。図１Ａから図１Ｅは、クエチアピ
ンハイブリドーマのサブクローンによるＥＬＩＳＡ交差反応性の結果を示している。
【０１１４】
　シグナルがクエチアピン特有のシグナルであるかどうかを判定するために、競合ＥＬＩ
ＳＡによって上清を試験した。図２Ａ及び図２Ｂは、代表的なハイブリドーマによる結果
を示している。データは、クエチアピンに対する特定の反応性を示す。
【０１１５】
　図３は、クエチアピンクローンである捕捉抗体が、蛍光色素分子にコンジュゲートされ
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ーアッセイデバイスにおいて使用される競合免疫測定フォーマットを示す。図３に示すよ
うな競合フォーマットにおいて、低レベルの検体（クエチアピン）が、高シグナルをもた
らす一方、高レベルの検体（クエチアピン）は、低シグナルをもたらす。試料におけるク
エチアピンの量は、薬物が存在しないコントロール試料と比較された蛍光体の減少により
算出できる。図４において、クエチアピンサブクローンによって生成された典型的な用量
反応曲線が示されている。
【０１１６】
　図５は、本発明の一実施形態に係るラテラルフローアッセイデバイスのチップの設計を
示す。デバイスは、試料を受け取る区画又はエリアと、（所望の標識された競合結合パー
トナ（複数可）を含有する）コンジュゲート区画と、反応区画（反応区画内の８つのエリ
アが示され、各エリアは、別の所望の抗体を含有することができる）と、を含む。試料は
、コンジュゲート区画を通って、試料区画から反応区画へと流れる。
【０１１７】
　図６～図９は、以下に対する典型的な用量反応曲線を示す。反応区画２に堆積する抗体
５Ｃ７及びコンジュゲート区画における標識されたアリピプラゾール競合結合パートナに
より生成されたアリピプラゾールのポジティブコントロール（アリピプラゾールを含有す
る試料）（図６）、反応区画４に堆積する抗体４Ｇ９－１及びコンジュゲート区画におけ
る標識されたオランザピン競合結合パートナにより生成されたオランザピンのポジティブ
コントロール（オランザピンを含有する試料）（図７）、反応区画６に堆積する抗体１１
及びコンジュゲート区画における標識されたクエチアピン競合結合パートナにより生成さ
れたクエチアピンのポジティブコントロール（クエチアピンを含有する試料）（図８）、
反応区画８に堆積する抗体５～９及びコンジュゲート区画における標識されたリスペリド
ン競合結合パートナにより生成されたリスペリドンのポジティブコントロール（リスペリ
ドンを含有する試料）（図９）。コンジュゲート区画における標識された競合結合パート
ナは、抗体への結合に対して、試料に存在する薬物と競合する。標識の量が検出され、標
識の量は、試料に存在する薬物の量を示す（シグナルの量は、試料における薬物の量と反
比例する－図３参照）。
【０１１８】
　標識された競合結合パートナのコンジュゲートが、反応区画において堆積された抗体と
結合しないことを確認するために、薬物を含有しない試料を使用してネガティブコントロ
ールを実施した。表３を参照すると、アリピプラゾールを含有しない試料は、試料区画に
おいて堆積され、コンジュゲート区画（今回、標識されたオランザピンと、標識されたク
エチアピンと、標識されたリスペリドンと、を含むが、標識されたアリピプラゾールは含
まない）を通って毛細管作用により反応区画へ移動する。反応区画は、反応区画２におい
てアリピプラゾール抗体（５Ｃ７）を再び含有する。下記表３において、用量反応がない
ことを確証し、反応区画を通って毛細管作用によって移動するオランザピン、クエチアピ
ン、及びリスペリドンコンジュゲートは、アリピプラゾール抗体と結合しない結果を示し
ている。
【０１１９】
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【表３】

【０１２０】
　表４を参照すると、オランザピンを含有しない試料が試料区画に堆積され、コンジュゲ
ート区画（今回、標識されたアリピプラゾールと、標識されたクエチアピンと、標識され
たリスペリドンと、を含有するが、標識されたオランザピンは含有しない）を通って毛細
管作用により反応区画へ移動する。反応区画は、反応区画４においてオランザピン抗体（
４Ｇ９－１）を含有する。下記表４において、用量反応がないことを確証し、反応区画を
通って毛細管作用によって移動するアリピプラゾール、クエチアピン、及びリスペリドン
コンジュゲートが、オランザピン抗体と結合しない結果を示している。
【０１２１】
【表４】

【０１２２】
　表５を参照すると、クエチアピンを含まない試料が試料区画に堆積され、コンジュゲー
ト区画（今回、標識されたアリピプラゾールと、標識されたオランザピンと、標識された
リスペリドンと、を含むが、標識されたクエチアピンは含まない）を通って毛細管作用に
より反応区画へ移動する。反応区画は、反応区画６においてクエチアピン抗体（１１）を
再び含有する。下記表５において、用量反応がないことが確証し、反応区画を通って毛細
管作用により移動するアリピプラゾール、オランザピン、及びリスペリドンコンジュゲー
トは、クエチアピン抗体に結合しない結果を示している。
【０１２３】
【表５】

【０１２４】
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　表６を参照すると、リスペリドンを含まない試料が試料区画に堆積され、コンジュゲー
ト区画（今回、標識されたアリピプラゾールと、標識されたオランザピンと、標識された
クエチアピンと、を含むが、標識されたリスペリドンは含まない）を通って毛細管作用に
より反応区画へ移動する。反応区画は、反応区画８においてリスペリドン抗体（５～９）
を再び含む。下記表６において、用量反応がないことを確証し、反応区画を通って毛細管
作用によって移動するアリピプラゾール、オランザピン、及びクエチアピンコンジュゲー
トがリスペリドン抗体と結合しない結果を示している。
【０１２５】
【表６】

【０１２６】
　標識された競合結合パートナのコンジュゲートが、反応区画において堆積されたそれぞ
れの抗体だけに結合することを確証するために、薬物を含有しない試料を再度使用して、
追加のネガティブコントロールが実施された。表７を参照すると、アリピプラゾールを含
まない試料が試料区画に堆積され、コンジュゲート区画（今回、標識されたアリピプラゾ
ールを含有する）を通って、毛細管作用により反応区画へ移動する。反応区画は、反応区
画２においてアリピプラゾール抗体（５Ｃ７）を再び含有し、同様に反応区画４において
オランザピン抗体（４Ｇ９－１）、反応区画６においてクエチアピン抗体（１１）、反応
区画８においてリスペリドン抗体（５～９）を含有する。下記表７において、（反応区画
２における）アリピプラゾール抗体５Ｃ７以外には用量反応がみられないことを確証する
結果を示している。
【０１２７】

【表７】

【０１２８】
　表８を参照すると、オランザピンを含有しない試料が試料区画に堆積され、コンジュゲ
ート区画（今回、標識されたオランザピンを含有する）を通って、毛細管作用により反応
区画へ移動する。反応区画は、反応区画２においてアリピプラゾール抗体（５Ｃ７）を再
び含有し、同様に反応区画４においてオランザピン抗体（４Ｇ９－１）、反応区画６にお
いてクエチアピン抗体（１１）、反応区画８においてリスペリドン抗体（５～９）を含有
する。下記表８において、（反応区画４における）オランザピン抗体４Ｇ９－１以外には
用量反応がみられないことを確証する結果を示している。
【０１２９】
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【表８】

【０１３０】
　表９を参照すると、クエチアピンを含有しない試料が試料区画に堆積され、（今回、標
識されたクエチアピンを含有する）コンジュゲート区画を通って、毛細管作用により反応
区画へ移動する。反応区画は、反応区画２においてアリピプラゾール抗体（５Ｃ７）を再
び含有し、同様に反応区画４においてオランザピン抗体（４Ｇ９－１）、反応区画６にお
いてクエチアピン抗体（１１）、反応区画８においてリスペリドン抗体（５～９）を含有
する。下記の表９は、（反応区画６における）クエチアピン抗体１１以外には用量反応が
みられないことを確証する結果を示している。
【０１３１】
【表９】

【０１３２】
　表１０を参照すると、リスペリドンを含有しない試料が試料区画に堆積され、（今回、
標識されたリスペリドンを含有する）コンジュゲート区画を通って、毛細管作用により反
応区画へ移動する。反応区画は、反応区画２においてアリピプラゾール抗体（５Ｃ７）を
再び含有し、同様に反応区画４においてオランザピン抗体（４Ｇ９－１）、反応区画６に
おいてクエチアピン抗体（１１）、反応区画８においてリスペリドン抗体（５～９）を含
有する。下記の表１０は、（反応区画８における）リスペリドン抗体５～９以外には用量
反応がみられないことを確証する結果を示している。
【０１３３】
【表１０】

【０１３４】
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　上記の結果は、標識された競合結合パートナのコンジュゲートは、反応区画におけるそ
れぞれの抗体にのみ結合することを確証する。
【０１３５】
　図１０～図１３は、特定の抗体反応区画における典型的な用量反応曲線を示し、他のコ
ンジュゲートの存在下で、特定のアッセイ毎の低／高濃度の用量反応を証明する。図１０
において、アリピプラゾールを含有する試料が試料区画に堆積され、（今回、標識された
アリピプラゾールと、標識されたオランザピンと、標識されたクエチアピンと、標識され
たリスペリドンと、を含有する）コンジュゲート区画を通って、毛細管作用により反応区
画へ移動する。反応区画は、反応区画２においてアリピプラゾール抗体（５Ｃ７）を再び
含有する。図１０に示すように、典型的な用量反応曲線がアリピプラゾールに関してのみ
生成され、オランザピン、クエチアピン又はリスペリドンに関しては生成されなかった。
【０１３６】
　図１１において、オランザピンを含有する試料は、試料区画に堆積され、（今回、標識
されたアリピプラゾールと、標識されたオランザピンと、標識されたクエチアピンと、標
識されたリスペリドンと、を含有する）コンジュゲート区画を通って、毛細管作用により
、反応区画へ移動する。反応区画は、反応区画４においてオランザピン抗体（４Ｇ９－１
）を再び含有する。図１１に示すように、典型的な用量反応曲線がオランザピンに関して
のみ生成され、アリピプラゾール、クエチアピン、又はリスペリドンに関しては生成され
なかった。
【０１３７】
　図１２において、クエチアピンを含有する試料が試料区画に堆積され、（今回、標識さ
れたアリピプラゾールと、標識されたオランザピンと、標識されたクエチアピンと、標識
されたリスペリドンと、を含有する）コンジュゲート区画を通って、毛細管作用により、
反応区画へ移動する。反応区画は、反応区画６においてクエチアピン抗体（１１）を再び
含有する。図１２に示すように、典型的な用量反応曲線がクエチアピンに関してのみを生
成され、アリピプラゾール、オランザピン、又はリスペリドンに関しては生成されなかっ
た。
【０１３８】
　図１３において、リスペリドンを含有する試料が試料区画に堆積され、（今回、標識さ
れたアリピプラゾールと、標識されたオランザピンと、標識されたクエチアピンと、標識
されたリスペリドンと、を含有する）コンジュゲート区画を通って、毛細管作用により、
反応区画へ移動する。反応区画は、反応区画８においてリスペリドン抗体（５～９）を再
び含有する。図１３に示すように、典型的な用量反応曲線がリスペリドンに関してのみ生
成され、アリピプラゾール、オランザピン、又はクエチアピンに関しては生成されなかっ
た。
【０１３９】
　図１４～図１７は、他のコンジュゲートと抗体の存在下におけるアッセイ毎の典型的な
用量反応曲線を示す。図１４において、アリピプラゾールを含有する試料が試料区画に堆
積され、（標識されたアリピプラゾールと、標識されたオランザピンと、標識されたクエ
チアピンと、標識されたリスペリドンと、を再び含有する）コンジュゲート区画を通って
、毛細管作用により、反応区画へ移動する。反応区画は、反応区画２においてアリピプラ
ゾール抗体（５Ｃ７）を再び含有し、同様に反応区画４においてオランザピン抗体（４Ｇ
９－１）、反応区画６においてクエチアピン抗体（１１）、反応区画８においてリスペリ
ドン抗体（５～９）を含有する。図１４に示すように、アリピプラゾールに関して典型的
な用量反応曲線が生成された。図１５に示すように、このチップの試料区画に、オランザ
ピンを含有する試料が堆積した場合、オランザピンに関して典型的な用量反応曲線が生成
された。このチップの試料区画に、クエチアピンを含有する試料が堆積した場合、図１６
に示すようなクエチアピンに関して典型的な用量反応曲線が生成された。このチップの試
料区画に、リスペリドンを含有する試料が堆積した場合、図１７に示すようなリスペリド
ンに関して典型的な用量反応曲線が生成された。
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【０１４０】
　図１８～図２１は、ポジティブコントロールとして生成された用量反応曲線（図６～図
９）と、複合形式で生成された用量反応曲線（図１４～図１７）との比較を示す。図１８
において、アリピプラゾールに対する比較、図１９において、オランザピンに対する比較
、図２０において、クエチアピンに対する比較、図２１において、リスペリドンに対する
比較を示す。これらの図は、ポジティブコントロールの曲線が複合形態の曲線に類似して
いることを示している。
【０１４１】
　これらのデータは、本発明のラテラルフローアッセイデバイスを使用して、１つの携帯
型ポイント・オブ・ケアデバイス上の患者から単一の試料を使用して複数の抗精神病薬を
検出することができることを示している。
【０１４２】
　本発明及び本発明の様々な実施形態を説明する際に、明瞭化のために特定の用語が用い
られる。しかしながら、本発明は、選択された特定の用語に限定されるように意図されて
いない。関連分野の当業者であれば、他の同等の構成要素を使用することができ、また、
本発明の広い概念から逸脱することなく他の方法を開発することができることを認識する
であろう。本明細書のいずれかにおいて引用される全ての参照文献は、それぞれが個別に
組み込まれているかのように参照により組み込まれる。

【図１Ａ】

【図１Ｂ】

【図１Ｃ】

【図１Ｄ】
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【図２Ｂ】

【図３】

【図４】

【図５】

【図６】

【図７】
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【図１０】

【図１１】

【図１２】

【図１３】

【図１４】

【図１５】
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【図１６】

【図１７】

【図１８】

【図１９】

【図２０】

【図２１】
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