
(57)【要約】

　光学的バイオセンサーは、モニター中のマーカーに特

異的に結合する１つ以上の親和性リガンドまたは結合性

メンバーを有する。光ファイバーに沿って導かれる光は

、結合性メンバーが固定化されている表面プラズモン共

鳴（「SPRN」）プローブ表面を照らす。分光光度計が、

光ファイバー経路に沿って戻る反射光を受け取り、結合

したマーカーを既知のSPR様式で示す表面プラズモン共

鳴の非存在または存在を示す波長情報を提供する。プロ

ーブはインビトロまたはインビボで使用される。インビ

ボで使用されるとき、光ファイバー光路は、プローブを

埋め込み部位に誘導するカテーテルを含む。インビボ埋

め込みの場合、ハウジングが、埋め込み部位においてプ

ローブを収容し、そして分光分析に悪影響を及ぼすと考

えられるより大きな粒子をろ過して除くために適合化さ

れる。１つの実施態様において、プローブは２つの領域

をその表面に有する。第１の領域には、結合性メンバー

が固定化されてない。第２の領域には、結合性メンバー

がその表面に固定化されている。第１の領域および第２

の領域から戻ってくる光を比較することができる。第２
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 生 物 学 的 流 体 中 の 生 物 学 的 マ ー カ ー で 、 結 合 対 の 第 １ の メ ン バ ー で あ る 生 物 学 的 マ ー カ
ー を 観 測 す る た め の 光 フ ァ イ バ ー SPRバ イ オ セ ン サ ー で あ っ て 、 前 記 バ イ オ セ ン サ ー は 、
　 ａ ． 前 記 結 合 対 の 第 ２ の メ ン バ ー が そ の 表 面 に 固 定 化 さ れ て い る SPRプ ロ ー ブ 表 面 ；
　 ｂ ． 前 記 プ ロ ー ブ 表 面 か ら の 第 １ の シ グ ナ ル お よ び 前 記 埋 め 込 ま れ た プ ロ ー ブ 表 面 か ら
の 第 ２ の シ グ ナ ル を 受 け 取 る た め の 分 光 光 学 的 手 段 で 、 前 記 結 合 対 の 前 記 第 １ お よ び 第 ２
の メ ン バ ー が 前 記 プ ロ ー ブ 表 面 で 結 合 し た 後 の 一 定 期 間 に お い て 、 前 記 第 ２ の シ グ ナ ル が
受 け 取 ら れ る 、 分 光 光 学 的 手 段 ； お よ び
　 ｃ ． 前 記 第 １ の 受 け 取 ら れ た シ グ ナ ル お よ び 前 記 第 ２ の 受 け 取 ら れ た シ グ ナ ル の 特 性 を
比 較 し て 、 前 記 生 物 学 的 マ ー カ ー の 存 在 を 明 ら か に す る た め の 手 段
を 含 む バ イ オ セ ン サ ー 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 光 フ ァ イ バ ー プ ロ ー ブ 表 面 は デ キ ス ト ラ ン を 前 記 結 合 対 メ ン バ ー に 対 す る 固 定 化 剤
と し て 含 む 、 請 求 項 １ の バ イ オ セ ン サ ー 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ 表 面 は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 汚 れ 防 止 剤 と し て 含 む 、 請 求 項 １ の バ イ
オ セ ン サ ー 。
【 請 求 項 ４ 】
　 個 体 内 の 組 織 に お け る 生 物 学 的 マ ー カ ー を イ ン ビ ボ で 観 察 す る た め の 請 求 項 １ の バ イ オ
セ ン サ ー で 、 前 記 SPRプ ロ ー ブ 表 面 は 前 記 個 体 内 に 埋 め 込 む こ と が で き 、 か つ 前 記 バ イ オ
セ ン サ ー は 前 記 プ ロ ー ブ 表 面 に 対 す る ハ ウ ジ ン グ を さ ら に 含 み 、 こ の 場 合 、 前 記 ハ ウ ジ ン
グ に よ り 、 前 記 流 体 の 粒 子 状 成 分 を 排 除 す る こ と が で き 、 そ れ に よ っ て 、 汚 れ 、 炎 症 性 応
答 、 お よ び 前 記 プ ロ ー ブ 表 面 に 対 す る 前 記 成 分 の 非 特 異 的 な 結 合 を 防 止 す る こ と が で き る
、 請 求 項 １ の バ イ オ セ ン サ ー 。
【 請 求 項 ５ 】
　 個 体 内 の 埋 め 込 ま れ た 医 療 デ バ イ ス を 収 容 す る た め の 生 体 適 合 性 遮 蔽 体 で あ っ て 、 リ ソ
グ ラ フ ィ ー 法 に よ っ て 形 成 さ れ 、 直 径 が 1ミ ク ロ ン ～ 50ミ ク ロ ン の 間 で あ る 貫 通 孔 を 有 す
る エ ラ ス ト マ ー 遮 蔽 体 を 含 む 生 体 適 合 性 遮 蔽 体 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 医 療 デ バ イ ス が 光 フ ァ イ バ ー バ イ オ セ ン サ ー ま た は カ テ ー テ ル で あ る 、 請 求 項 ５ の
遮 蔽 体 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 SPRプ ロ ー ブ 表 面 が カ テ ー テ ル を 介 し て 前 記 個 体 内 に 埋 め 込 ま れ る 、 請 求 項 ２ の バ
イ オ セ ン サ ー 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 光 フ ァ イ バ ー は 幅 が 1ミ ク ロ ン 未 満 ～ 約 200ミ ク ロ ン の 幅 で あ る 、 請 求 項 ２ の バ イ オ
セ ン サ ー 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 光 フ ァ イ バ ー の 幅 が 約 10ミ ク ロ ン ～ 100ミ ク ロ ン で あ る 、 請 求 項 ８ の バ イ オ セ ン サ
ー 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 結 合 対 が 、 抗 原 と 抗 体 と の 結 合 対 、 ヌ ク レ オ チ ド と 抗 ヌ ク レ オ チ ド と の 結 合 対 、 酵
素 と 受 容 体 と の 結 合 対 、 炭 水 化 物 と レ ク チ ン と の 結 合 対 、 ま た は 薬 理 学 的 分 析 物 と ポ リ マ
ー と の 結 合 対 で あ る 、 請 求 項 １ の バ イ オ セ ン サ ー 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 抗 原 が 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 炭 水 化 物 、 薬 物 ま た は 他 の 化 学 化 合 物 で あ り 、 前
記 抗 体 は 前 記 抗 原 に 特 異 的 か つ 大 き い 親 和 性 で 結 合 す る こ と が で き る 、 請 求 項 １ ０ の バ イ
オ セ ン サ ー 。
【 請 求 項 １ ２ 】
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　 前 記 生 物 学 的 マ ー カ ー が 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 RNA、 DNAま た は 炭 水 化 物 で あ る 、 請
求 項 １ の バ イ オ セ ン サ ー 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 結 合 対 の 第 １ の メ ン バ ー が 、 CtNT、 CtnI、 CRP、 CK-MBま た は ミ オ グ ロ ビ ン で あ り 、
そ し て 前 記 結 合 対 の 前 記 第 ２ の メ ン バ ー が 、 前 記 第 １ の メ ン バ ー に 特 異 的 に 結 合 す る こ と
が で き る 抗 体 で あ る 、 個 体 に お け る 心 筋 梗 塞 を 検 出 す る た め の 請 求 項 ４ の バ イ オ セ ン サ ー
。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 受 け 取 ら れ た シ グ ナ ル が 最 小 反 射 率 の 波 長 で あ る 、 請 求 項 １ の バ イ オ セ ン サ ー 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 光 学 プ ロ ー ブ は マ ル チ モ ー ド 光 フ ァ イ バ ー を 含 む 、 請 求 項 １ の バ イ オ セ ン サ ー 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 光 学 プ ロ ー ブ は 自 己 参 照 光 学 セ ン サ ー を 含 む 、 請 求 項 １ の バ イ オ セ ン サ ー 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 受 け 取 ら れ た シ グ ナ ル が 最 小 反 射 率 の 波 長 で あ る 、 請 求 項 ２ の バ イ オ セ ン サ ー 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 光 学 プ ロ ー ブ は マ ル チ モ ー ド 光 フ ァ イ バ ー を 含 む 、 請 求 項 ２ の バ イ オ セ ン サ ー 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 光 学 プ ロ ー ブ は 自 己 参 照 光 学 セ ン サ ー を 含 む 、 請 求 項 ２ の バ イ オ セ ン サ ー 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 自 己 参 照 光 学 セ ン サ ー は 、 傾 斜 し た 先 端 を 含 む 、 請 求 項 １ ９ の バ イ オ セ ン サ ー 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 自 己 参 照 光 学 セ ン サ ー は 、 空 間 的 に 隔 て ら れ た 感 知 領 域 を 含 む 、 請 求 項 １ ９ の バ イ
オ セ ン サ ー 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 流 体 が 、 血 液 、 脳 脊 髄 液 、 粘 膜 、 創 傷 組 織 、 移 植 臓 器 、 神 経 組 織 お よ び 関 連 す る 流
体 、 ま た は 尿 で あ る 、 請 求 項 １ の バ イ オ セ ン サ ー 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 流 体 中 の 生 物 学 的 分 子 を 検 出 す る た め の シ ス テ ム で あ っ て 、 請 求 項 １ の バ イ オ セ ン サ ー
を 含 み 、 そ し て そ れ ぞ れ の 前 記 プ ロ ー ブ 表 面 か ら の 最 小 反 射 率 の 波 長 を 検 出 す る た め の 分
光 光 学 計 と 、 前 記 波 長 間 の 差 を 計 算 す る た め の 手 段 と を さ ら に 含 む シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 個 体 か ら 得 ら れ た 組 織 マ ト リ ッ ク ス お よ び 関 連 す る 流 体 に お け る 生 物 学 的 分 子 を 検 出 す
る た め の イ ン ビ ト ロ 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ． 請 求 項 １ の バ イ オ セ ン サ ー を 前 記 組 織 ま た は 関 連 す る 流 体 と 接 触 さ せ る 工 程 ；
　 ｂ ． 前 記 第 １ の シ グ ナ ル を 分 光 光 学 的 に 受 け 取 る 工 程 ；
　 ｃ ． 前 記 第 ２ の シ グ ナ ル を 分 光 光 学 的 に 受 け 取 る 工 程 ；
　 ｄ ． 前 記 受 け 取 ら れ た シ グ ナ ル の 間 に お け る 差 を 計 算 す る 工 程 ； お よ び
　 ｅ ． 前 記 計 算 さ れ た 差 を 、 前 記 生 物 学 的 分 子 を 含 有 す る 基 準 組 織 か ら 受 け 取 ら れ た シ グ
ナ ル と 比 較 し て 、 前 記 生 物 学 的 分 子 の 存 在 を 明 ら か に す る 工 程
を 含 む イ ン ビ ト ロ 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 組 織 マ ト リ ッ ク ス お よ び 関 連 す る 流 体 に お け る 生 物 学 的 分 子 を 個 体 内 に お い て 検 出 す る
た め の イ ン ビ ボ 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ． 請 求 項 ２ の バ イ オ セ ン サ ー を 前 記 組 織 内 の 選 択 さ れ た 部 位 に お い て 埋 め 込 む 工 程 ；
　 ｂ ． 前 記 第 １ の シ グ ナ ル を 分 光 光 学 的 に 受 け 取 る 工 程 ；
　 ｃ ． 前 記 第 ２ の シ グ ナ ル を 分 光 光 学 的 に 受 け 取 る 工 程 ；
　 ｄ ． 前 記 受 け 取 ら れ た シ グ ナ ル の 間 に お け る 差 を 計 算 す る 工 程 ； お よ び
　 ｅ ． 前 記 計 算 さ れ た 差 を 、 前 記 生 物 学 的 分 子 を 含 有 す る 基 準 組 織 か ら 受 け 取 ら れ た シ グ
ナ ル と 比 較 し て 、 前 記 生 物 学 的 分 子 の 存 在 を 明 ら か に す る 工 程
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を 含 む イ ン ビ ボ 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 受 け 取 ら れ た シ グ ナ ル が 最 小 反 射 率 の 波 長 で あ る 、 請 求 項 ２ ５ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 組 織 マ ト リ ッ ク ス お よ び 関 連 す る 流 体 が 、 血 液 、 尿 、 脳 脊 髄 液 、 粘 膜 、 創 傷 組 織 、
ま た は 移 植 臓 器 お よ び 関 連 す る 流 体 で あ る 、 請 求 項 ２ ５ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 バ イ オ セ ン サ ー が 、 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ （ cTnT） 、 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ （ cTnI） 、 Ｃ －
反 応 性 タ ン パ ク 質 （ CRP） 、 ク レ ア チ ニ ン キ ナ ー ゼ 、 心 筋 バ ン ド （ CK-MB） お よ び 心 臓 ミ オ
グ ロ ビ ン （ ミ オ グ ロ ビ ン ） を 含 む 群 の メ ン バ ー に 特 異 的 に 結 合 す る こ と が で き る 抗 体 が そ
の 表 面 に 固 定 化 さ れ て い る プ ロ ー ブ 表 面 を 含 む 、 個 体 に お け る 心 筋 梗 塞 を 検 出 す る た め の
請 求 項 ２ ５ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ 表 面 が 前 記 個 体 の 静 脈 に 挿 入 さ れ 、 測 定 が 一 定 の 期 間 に わ た っ て 繰 り 返 さ
れ る 、 前 記 個 体 の 連 続 し た イ ン ビ ボ で の モ ニ タ リ ン グ を 行 う た め の 請 求 項 ２ ５ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 バ イ オ セ ン サ ー が 、 CA15-3お よ び CA27-29を 含 む 群 の メ ン バ ー に 特 異 的 に 結 合 す る
こ と が で き る 抗 体 が そ の 表 面 に 固 定 化 さ れ て い る プ ロ ー ブ 表 面 を 含 む 、 乳 ガ ン の 存 在 に つ
い て 個 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め の 請 求 項 ２ ５ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 個 体 に お け る 生 物 学 的 分 子 の 量 を イ ン ビ ボ で 定 量 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 ２ ５
の 方 法 を 含 み 、 そ し て 前 記 シ グ ナ ル の 観 測 さ れ た 特 性 を 、 既 知 濃 度 の 前 記 生 物 学 的 分 子 を
有 す る 生 物 学 的 溶 液 ま た は 組 織 お よ び 関 連 す る 流 体 か ら 受 け 取 ら れ る シ グ ナ ル と 比 較 す る
工 程 を さ ら に 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 生 物 学 的 マ ー カ ー を 所 定 の 期 間 に わ た っ て そ の 場 で 連 続 し て 観 測 す る た め の 請 求 項
２ ５ に 記 載 の 方 法 で 、 前 記 バ イ オ セ ン サ ー は そ の 場 に 留 め る こ と が で き 、 そ し て 前 記 シ グ
ナ ル が 前 記 期 間 に わ た っ て 繰 り 返 し 受 け 取 ら れ る 、 請 求 項 ２ ５ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 医 学 的 状 態 の 治 療 を モ ニ タ ー す る た め の 請 求 項 ３ ２ の 方 法 で 、 前 記 生 物 学 的 マ ー カ ー の
存 在 が 前 記 治 療 に 応 答 し て 時 間 と と も に 変 化 す る 、 請 求 項 ３ ２ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 化 学 的 薬 剤 を 前 記 バ イ オ セ ン サ ー か ら の シ グ ナ ル に 応 答 し て 前 記 そ の 場 に 送 達 す る た め
の 手 段 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ３ ３ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 医 学 的 状 態 の 存 在 ま た は 非 存 在 を 示 す マ ー カ ー の 存 在 ま た は 非 存 在 に つ い て ヒ ト 被 験 体
ま た は 動 物 被 験 体 を モ ニ タ ー す る 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ． マ ー カ ー に 結 合 す る た め に 効 果 的 で あ る 結 合 性 メ ン バ ー が 接 着 さ れ て い る 第 １ の 表
面 を 有 す る SPRプ ロ ー ブ を 提 供 す る こ と ；
　 ｂ ． 光 路 を 第 １ の 表 面 に 提 供 す る こ と ；
　 ｃ ． プ ロ ー ブ を 被 験 体 の 体 内 ま た は 体 表 面 の 目 的 位 置 に 設 置 す る こ と ；
　 ｄ ． 光 を 光 路 に 沿 っ て 第 １ の 表 面 に 導 く こ と ；
　 ｅ ． マ ー カ ー の 存 在 ま た は 非 存 在 の 分 光 的 表 示 の た め に 、 プ ロ ー ブ か ら 回 収 さ れ た 光 を
観 測 す る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 工 程 ａ ） が 、 粒 子 を ろ 過 に よ り 除 き 、 マ ー カ ー の 存 在 ま た は 非 存 在 の 分 光 的 表 示 に お け
る 当 該 粒 子 に よ る 妨 害 を 避 け る た め に 適 合 し た ろ 過 用 の ハ ウ ジ ン グ 表 面 を 提 供 す る こ と が
含 ま れ る 、 プ ロ ー ブ に 対 す る ハ ウ ジ ン グ を 提 供 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ３ ５ の モ ニ タ リ ン
グ 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ７ 】
　 工 程 ｂ ） が 、 光 フ ァ イ バ ー 経 路 を 含 む カ テ ー テ ル を 提 供 す る こ と を 含 み 、 そ し て 、 工 程
ｃ ） が 、 該 カ テ ー テ ル を 用 い て プ ロ ー ブ を 静 脈 内 に お い て 所 定 位 置 に 移 動 さ せ る こ と を 含
む 、 請 求 項 ３ ５ の モ ニ タ リ ン グ 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 医 学 的 状 態 を 検 出 す る 際 に 臨 床 的 に 有 用 で あ る タ ン パ ク 質 お よ び 他 の 生 物 学
的 関 連 マ ー カ ー を イ ン ビ ボ お よ び イ ン ビ ト ロ で モ ニ タ ー す る た め の 、 光 フ ァ イ バ ー に 基 づ
く 埋 め 込 み 可 能 な バ イ オ セ ン サ ー に 関 す る 。 本 発 明 の バ イ オ セ ン サ ー は 、 観 測 中 の マ ー カ
ー に 特 異 的 に 結 合 す る 親 和 性 リ ガ ン ド を １ つ 以 上 含 む 。 イ ン ビ ボ ま た は イ ン ビ ト ロ で の 連
続 し た ア ッ セ イ の た め に 本 発 明 の バ イ オ セ ン サ ー を 使 用 す る た め の 方 法 が 提 供 さ れ る 。 バ
イ オ セ ン サ ー に 対 す る ハ ウ ジ ン グ が 、 細 胞 、 そ し て 体 液 の 他 の 粒 子 状 成 分 を ス ク リ ー ニ ン
グ す る た め に 提 供 さ れ る 。 本 発 明 の 重 要 な 態 様 に お い て 、 虚 血 お よ び 心 筋 梗 塞 の 発 症 を イ
ン ビ ボ で 直 ち に 検 出 お よ び モ ニ タ ー す る た め の 方 法 が 提 供 さ れ る 。 創 傷 治 癒 を モ ニ タ ー す
る た め の 方 法 も ま た 開 示 さ れ る 。
【 発 明 の 背 景 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 医 学 的 診 断 の た め に 有 用 な 生 物 学 的 関 連 マ ー カ ー に 対 す る イ ン ビ ボ で の リ ア ル タ イ ム の
連 続 し た 分 析 ； 臓 器 不 全 、 臓 器 傷 害 ま た は 臓 器 拒 絶 の 差 し 迫 っ た 危 険 性 の 評 価 ； 疾 患 の 検
出 ／ 経 過 ； 治 療 の モ ニ タ リ ン グ 、 お よ び 生 物 学 的 シ ス テ ム の 重 要 な 構 成 成 分 の 発 見 を も た
ら す 埋 め 込 み 可 能 な バ イ オ セ ン サ ー が 求 め ら れ て い る 。 イ ン ビ ボ お よ び イ ン ビ ト ロ の 両 方
で 感 知 す る こ と が 望 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 心 筋 梗 塞 を イ ン ビ ボ で 検 出 お よ び 防 止 す る た め の バ イ オ セ ン サ ー が 求 め ら れ て い る こ と
は 特 に 重 要 で あ る 。 心 臓 疾 患 は 合 衆 国 に お け る 主 要 な 死 因 の １ つ で あ る 。 梗 塞 ま た は 虚 血
の 迅 速 な 確 定 診 断 を 可 能 に す る 方 法 が あ れ ば 、 患 者 の 管 理 が 改 善 さ れ る 。 現 在 、 患 者 は 、
胸 の 痛 み を 感 じ た 後 に 病 院 に 行 き 、 様 々 な 検 査 が 、 心 臓 の 筋 肉 損 傷 を 検 出 す る た め に 行 わ
れ る 。 そ の よ う な 検 査 に は 、 心 臓 リ ズ ム を 電 気 的 に モ ニ タ ー す る こ と 、 そ し て 、 心 臓 損 傷
に 対 す る マ ー カ ー （ ク レ ア チ ニ ン キ ナ ー ゼ お よ び cTnTな ど ） を 検 出 す る た め の 血 液 サ ン プ
ル の 分 析 が 伴 う 。 心 臓 損 傷 が 見 出 さ れ た 場 合 、 抗 血 栓 溶 解 剤 が 、 心 臓 遮 断 を 除 く た め に 投
与 さ れ る か 、 ま た は カ テ ー テ ル に よ る 処 置 が 、 遮 断 さ れ た 血 管 を 開 通 さ せ る た め に 行 わ れ
る 。 心 臓 に 対 す る 著 し い 損 傷 を 伴 わ な い 虚 血 事 象 を 体 験 し て い る 患 者 の 場 合 、 カ テ ー テ ル
に よ る 処 置 が 、 患 部 血 管 に お け る 開 通 を 増 大 さ せ る た め に 使 用 さ れ る こ と が あ る か 、 ま た
は 使 用 さ れ な い こ と が あ る 。 こ の 方 法 に は 、 基 本 的 な 制 限 が い く つ か あ る 。 第 １ に 、 無 症
状 の 梗 塞 事 象 お よ び 虚 血 事 象 を 経 験 す る 大 き な 患 者 集 団 が い く つ か 存 在 し て い る （ こ れ に
は 、 透 析 患 者 お よ び 糖 尿 病 患 者 が 含 ま れ る ） 。 心 臓 疾 患 に 対 す る 危 険 性 が 一 般 に は 高 い こ
れ ら の 個 体 の 場 合 、 心 臓 の 事 象 を 検 出 し て 処 置 す る こ と は ほ ぼ 不 可 能 で あ る 。 心 臓 疾 患 が
そ の よ う な 個 体 の 主 な 死 因 で あ る 。 こ れ ら の 患 者 を 連 続 的 に モ ニ タ ー し 、 そ し て 虚 血 ま た
は 梗 塞 が 発 症 し た 後 で き る 限 り 早 く 警 告 を 発 す る こ と が で き る 埋 め 込 み 可 能 な バ イ オ セ ン
サ ー は 非 常 に 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 。 第 ２ に 、 多 く の 患 者 が 、 不 安 定 狭 心 症 ま た は 虚 血
も し く は 軽 い 梗 塞 の 他 の 症 状 で 入 院 す る が 、 確 定 診 断 を 可 能 に す る た め に 十 分 な マ ー カ ー
を 示 し て い な い 。 こ れ ら の 患 者 は 、 一 般 に 、 最 初 の 不 安 定 狭 心 症 を 発 症 し た 後 、 ま も な く
重 度 の 梗 塞 に か か る 。 こ れ ら の 患 者 を モ ニ タ ー す る 方 法 に よ り 、 梗 塞 が 生 じ な い よ う に す
る た め の 介 入 治 療 が 可 能 に な る 。 仮 説 で は 、 動 脈 斑 に お け る 亀 裂 に よ り 、 Ｃ 反 応 性 タ ン パ
ク 質 の 放 出 を 含 む 炎 症 応 答 が 誘 導 さ れ る と い う こ と が 唱 え ら れ て い る 。 通 常 的 に は 最 初 の
亀 裂 が 形 成 さ れ た 後 40日 以 内 ～ 60日 以 内 で は あ る が 、 生 じ た 凝 塊 が 虚 血 ま た は 梗 塞 の 引 き
金 を 引 く こ と が あ る 。 危 険 性 の あ る 患 者 に お け る こ れ ら の 成 分 の 存 在 を 検 出 す る た め の 埋
め 込 み 可 能 な バ イ オ セ ン サ ー は 、 著 し い 心 臓 損 傷 が 生 じ る 前 に 予 防 的 措 置 を 行 う こ と を 可
能 に す る と 考 え ら れ る 。
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【 ０ ０ ０ ４ 】
　 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 高 感 度 か つ そ の 場 で （ in situ） モ ニ タ ー す る と い う 目 標 を 達 成 す
る た め に 、 バ イ オ セ ン サ ー は 、 標 的 マ ー カ ー （ 研 究 発 見 の た め の タ ン パ ク 質 ま た は タ ン パ
ク 質 群 、 あ る い は 、 糖 、 イ ン テ グ リ ン 、 核 酸 ま た は ペ プ チ ド な ど の 他 の 生 物 学 的 マ ー カ ー
） に 対 し て 選 択 的 で 、 か つ 数 ng/mlの 分 析 物 が イ ン ビ ボ ま た は イ ン ビ ト ロ で 感 知 可 能 で 、
か つ 血 流 内 で の イ ン ビ ボ 感 知 の た め に 血 管 に 収 ま る た め に 十 分 に 小 さ い サ イ ズ で な け れ ば
な ら ず 、 そ し て 生 物 学 的 に 適 合 し 得 る 材 料 か ら 構 築 さ れ な け れ ば な ら な い 。 光 フ ァ イ バ －
表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 （ SPR） セ ン サ ー は 、 こ れ ら の 条 件 の す べ て を 満 た す 潜 在 的 可 能 性 を
有 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 （ SPR） 分 光 法 が 、 分 析 化 学 で の 適 用 [1、 2、 3]、 生 化 学 で の 適 用 [4
、 4、 6、 7]、 物 理 学 で の 適 用 [8、 9]お よ び 工 学 で の 適 用 [10、 11、 12、 13]に お け る 定 量 分
析 お よ び 定 性 分 析 の た め に 用 い ら れ て い る 。 SPRセ ン サ ー 技 術 は 、 生 体 分 子 相 互 作 用 を 直
接 的 か つ リ ア ル タ イ ム で 観 察 す る 分 野 で は 主 要 な 技 術 の １ つ に な っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 SPRは 、 金 属 － 誘 電 体 表 面 で の 極 め て 小 さ い 屈 折 率 の 変 化 を 感 知 す る こ と が で き る 。 SPR
分 光 法 は 、 SPRセ ン サ ー ／ サ ン プ ル 境 界 の 約 200nm以 内 に お け る 10 - 5 ～ 10 - 6 の 屈 折 率 （ RI）
単 位 の 変 化 を 感 知 す る こ と が で き る 表 面 技 術 で あ る の で 、 感 知 層 に 置 か れ た 薄 い 有 機 薄 膜
の 成 長 を モ ニ タ ー す る た め に ま す ま す 一 般 的 に な り つ つ あ る [14、 15、 16、 17]。 0.01nmも
の わ ず か な 平 均 的 な 薄 膜 堆 積 を 、 薄 膜 と バ ル ク 溶 液 と の RI差 が 0.1RI単 位 で あ る と き に 検
出 す る こ と が で き る [14]。 従 っ て 、 水 溶 液 （ RI=1.3） か ら の 吸 着 し た タ ン パ ク 質 様 物 質 の
亜 単 層 （ RI=1.4） を 容 易 に 観 測 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 し か し 、 そ の 最 も 単 純 な 形 態 に お い て 、 SPRは 分 析 物 特 異 的 で は な く 、 そ の 結 果 、 表 面
に 結 合 し た 分 析 物 は ど れ も 、 SPRシ グ ナ ル を 誘 導 す る 。 こ の 特 徴 の た め に 、 生 物 学 的 プ ロ
セ ス を イ ン ビ ボ で 連 続 的 に モ ニ タ ー す る た め の SPR技 術 の 有 用 性 が 制 限 さ れ て い る 。 特 異
性 を SPR方 法 に 付 与 す る た め に 、 直 接 的 な 結 合 バ イ オ ア ッ セ イ お よ び 競 合 的 な 結 合 バ イ オ
ア ッ セ イ の 両 方 が い く つ か の 結 合 対 の た め に 開 発 さ れ て い る 。 こ れ ら の バ イ オ ア ッ セ イ に
お い て 、 金 属 表 面 に 固 定 化 さ れ た 特 異 的 な リ ガ ン ド に 標 的 分 析 物 が 結 合 す る こ と に よ り 、
導 波 路 技 術 を 用 い て 読 み 取 ら れ る SPRシ グ ナ ル が 誘 発 さ れ る [14、 18、 19、 20、 21]。 そ の
よ う な イ ン ビ ト ロ バ イ オ ア ッ セ イ の ア ッ セ イ 感 度 は 受 容 体 － リ ガ ン ド 系 の 結 合 定 数 に 依 存
す る 。 心 筋 梗 塞 の 生 物 学 的 マ ー カ ー （ す な わ ち 、 cTnT、 CRP、 CK-MBま た は ミ オ グ ロ ビ ン ）
を 検 出 す る 場 合 、 ア ッ セ イ 感 度 は 、 梗 塞 が 誘 導 さ れ る 典 型 的 な 体 内 濃 度 を 検 出 す る た め に
十 分 で な け れ ば な ら な ず 、 こ れ は 、 cTnTで は 0.15ng/ml～ 0.5ng/mlの 程 度 で あ り 、 CRPで は
0.1mg/L～ 3.0mg/Lの 程 度 で あ り 、 CK-MBで は 0～ 4.3ng/mlの 程 度 で あ り 、 ミ オ グ ロ ビ ン で は
15ng/ml～ 30ng/mlの 程 度 で あ る 。 し か し 、 生 物 学 的 流 体 に お け る マ ー カ ー を イ ン ビ ボ で 連
続 的 に リ ア ル タ イ ム で モ ニ タ ー す る 場 合 、 結 合 対 に 基 づ く ア ッ セ イ の 感 度 は 、 生 物 学 的 流
体 に お け る 天 然 成 分 の 非 特 異 的 な 結 合 に よ っ て 影 響 を 受 け る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 マ ル チ モ ー ド 光 フ ァ イ バ ー で の SPR感 知 を 用 い る こ と に よ り 、 薬 理 学 的 分 析 物 、 タ ン パ
ク 質 お よ び 他 の マ ー カ ー を そ の 場 で 分 析 す る こ と に 関 し て 明 か な 様 々 な 利 点 が も た ら さ れ
る 。 SPR分 析 の 感 度 を 抗 体 ま た は 他 の 特 異 的 な 受 容 体 の 選 択 性 と 組 み 合 わ せ る こ と に よ り
、 強 力 な セ ン サ ー シ ス テ ム が 得 ら れ る 。 SPRは 表 面 技 術 で あ り 、 従 っ て 、 血 液 マ ト リ ッ ク
ス ま た は 生 物 学 的 流 体 が 不 透 明 で あ る こ と は 、 セ ン サ ー の 検 出 限 界 に 対 す る 影 響 は 最 小 限
で あ る 。 応 答 時 間 は 早 い 。 例 え ば 、 血 中 の 鎮 痛 剤 レ ベ ル を １ 分 以 内 に 測 定 す る こ と が で き
る 。 SPRに 関 す る 検 出 限 界 は 電 力 に 依 存 し な い の で 、 低 電 力 の 光 源 お よ び 検 出 器 を 、 セ ン
サ ー シ ス テ ム の サ イ ズ お よ び 電 力 の 要 件 を 最 小 限 に す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 フ ァ
イ バ ー セ ン サ ー は 、 カ テ ー テ ル 、 セ ン サ ー ま た は 静 脈 の 性 能 を 損 な う こ と な く セ ン サ ー を
カ テ ー テ ル 内 に 組 み 込 む こ と が で き る よ う に か な り 小 さ く （ 200μ m未 満 の 直 径 に ） す る こ
と が で き る 。 セ ン サ ー 自 体 は 再 使 用 可 能 で あ り 、 オ ー ト ク レ ー ブ ま た は UV照 射 の 滅 菌 環 境
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に 耐 え る こ と が で き る 。 分 析 物 特 異 的 な 層 は 、 標 的 適 用 の た め に 市 販 の 製 造 物 で 更 新 す る
こ と が で き る 。 市 販 の 抗 体 結 合 キ ッ ト の 範 囲 は 、 代 わ り の 生 物 特 異 的 な 感 知 層 と し て の mR
NAア プ ト マ ー お よ び 分 子 的 イ ン プ リ ン ト ポ リ マ ー の 利 用 可 能 性 が そ う で あ る よ う に 、 近 い
将 来 を 通 し て 拡 大 す る こ と が 予 想 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 大 き い 特 異 性 お よ び 感 度 で 生 体 マ ー カ ー を イ ン ビ ボ に お い て モ ニ タ ー す る た め に SPR表
面 技 術 を 取 り 込 む バ イ オ セ ン サ ー が 探 し 求 め ら れ て い る 。
【 発 明 の 要 約 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 個 体 内 の 組 織 に お け る 生 物 学 的 マ ー カ ー を イ ン ビ ボ で 観 測 す る た め の 埋 め 込 み 可 能 な バ
イ オ セ ン サ ー が 発 見 さ れ た 。 本 発 明 の バ イ オ セ ン サ ー は 、 観 測 中 の 生 物 学 的 マ ー カ ー に 特
異 的 に 結 合 す る こ と が で き る 結 合 性 メ ン バ ー が そ の 表 面 に 固 定 化 さ れ て い る 表 面 プ ラ ズ モ
ン 共 鳴 （ 以 下 、 「 SPR」 と 呼 ば れ る ） プ ロ ー ブ 表 面 を 含 む 。 本 発 明 の バ イ オ セ ン サ ー は ま
た 、 埋 め 込 ま れ た プ ロ ー ブ 表 面 か ら の シ グ ナ ル を 受 け 取 る た め の 手 段 を 含 む 。 好 ま し く は
、 分 光 光 度 計 が 、 プ ロ ー ブ か ら 受 け 取 ら れ た 最 小 光 強 度 の 波 長 を 測 定 す る た め に 提 供 さ れ
る 。 バ イ オ セ ン サ ー が 埋 め 込 ま れ た 後 （ イ ン ビ ボ 試 験 ） に お い て 、 ま た は バ イ オ セ ン サ ー
が 、 取 り 出 さ れ た 血 液 ま た は 生 体 液 に 浸 け ら れ た 後 （ イ ン ビ ト ロ 試 験 ） に お い て 、 プ ロ ー
ブ 表 面 か ら の 第 １ の シ グ ナ ル を 受 け 取 る た め の 手 段 が 提 供 さ れ 、 そ し て 生 物 学 的 マ ー カ ー
の そ の 場 で の プ ロ ー ブ 表 面 へ の 結 合 の 存 在 下 お よ び 非 存 在 下 に お け る プ ロ ー ブ 表 面 か ら の
第 ２ の シ グ ナ ル を 受 け 取 る た め の 手 段 が 提 供 さ れ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て
、 受 け 取 り 手 段 は ２ つ の 領 域 を 感 知 フ ァ イ バ ー 上 に 含 む 。 こ れ ら の 実 施 態 様 に お い て 、 第
１ の 領 域 は 、 表 面 に 固 定 化 さ れ た 結 合 性 メ ン バ ー を 有 さ ず 、 第 １ の シ グ ナ ル を 受 け 取 り 、
そ し て 第 ２ の 領 域 が 、 表 面 に 固 定 化 さ れ た 結 合 性 メ ン バ ー を 有 す る 。 第 １ の 受 け 取 ら れ た
シ グ ナ ル お よ び 第 ２ の 受 け 取 ら れ た シ グ ナ ル の 特 性 を 比 較 し て 、 生 物 学 的 分 子 の 存 在 を 明
ら か に す る た め の 手 段 も ま た 提 供 さ れ る 。 一 般 に 、 モ ニ タ ー さ れ る 流 体 は 、 血 液 、 尿 、 脳
脊 髄 液 、 粘 膜 、 創 傷 組 織 お よ び そ の 関 連 す る 流 体 、 な ら び に 移 植 臓 器 を 含 む 群 か ら 選 択 さ
れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の い く つ か の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 バ イ オ セ ン サ ー は マ ル チ モ ー ド 光 フ ァ
イ バ ー を 含 む 。 他 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 バ イ オ セ ン サ ー は 自 己 参 照 光 学 セ ン サ ー
（ self-referencing optical sensor） を 含 む 。 自 己 参 照 セ ン サ ー は 、 空 間 的 に 隔 て ら れ
た 感 知 領 域 を 含 む こ と が で き る 。 自 己 参 照 セ ン サ ー は 、 傾 斜 し た 先 端 を 含 む こ と が で き る
。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 重 要 な 態 様 に お い て 、 バ イ オ セ ン サ ー は 、 プ ロ ー ブ 表 面 に 対 す る ハ ウ ジ ン グ を
含 む 。 ハ ウ ジ ン グ は 、 組 織 の 粒 子 状 成 分 を プ ロ ー ブ 表 面 と の 接 触 か ら 排 除 す る こ と が で き
る 。 こ の よ う な 排 除 に よ り 、 粒 子 状 成 分 の 非 特 異 的 な 結 合 が 妨 げ ら れ 、 従 っ て 、 こ れ ま で
に 知 ら れ て い な い SPRイ ン ビ ボ 結 合 ア ッ セ イ の 感 度 が 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 に お い て 、 観 測 中 の 生 体 分 子 は 結 合 対 の 一 方 の メ ン バ ー で あ り 、 バ イ オ セ ン サ ー
は 、 結 合 対 の も う 一 方 の メ ン バ ー が 固 定 化 さ れ て い る プ ロ ー ブ 表 面 を 含 む 。 好 ま し く は 、
結 合 対 は 、 抗 原 と 抗 体 と の 結 合 対 （ こ の 場 合 、 抗 原 は 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 炭 水 化 物
、 薬 物 ま た は 他 の 化 学 化 合 物 で あ る ） 、 ヌ ク レ オ チ ド と 抗 ヌ ク レ オ チ ド と の 結 合 対 、 酵 素
と 受 容 体 と の 結 合 対 、 炭 水 化 物 と レ ク チ ン と の 結 合 対 、 お よ び 薬 理 学 的 分 析 物 と ポ リ マ ー
と の 結 合 対 を 含 む 群 の メ ン バ ー で あ る 。 最 も 好 ま し く は 、 結 合 対 は 抗 原 と 抗 体 と の 結 合 対
で あ り 、 抗 原 は 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 炭 水 化 物 、 薬 物 ま た は 他 の 化 学 化 合 物 を 含 む 群
か ら 選 択 さ れ 、 抗 体 は 、 抗 原 に 特 異 的 か つ 大 き い 親 和 性 で 結 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 測 定 さ れ る 生 物 学 的 マ ー カ ー は 、 タ ン パ ク 質 、 ペ
プ チ ド 、 RNA、 DNAお よ び 炭 水 化 物 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 に
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お い て 、 バ イ オ セ ン サ ー は 、 個 体 に お け る 心 筋 梗 塞 を 検 出 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 実
施 態 様 に お い て 、 結 合 対 の 第 １ の メ ン バ ー は 、 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ （ cTnT） 、 心 臓 ト ロ ポ ニ
ン Ｉ （ cTnI） 、 Ｃ 反 応 性 タ ン パ ク 質 （ CRP） 、 ク レ ア チ ニ ン キ ナ ー ゼ 心 筋 バ ン ド （ CK-MB）
お よ び 心 臓 ミ オ グ ロ ビ ン （ ミ オ グ ロ ビ ン ） を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ 、 前 記 結 合 対 の 前 記 第 ２
の メ ン バ ー は 、 前 記 第 １ の メ ン バ ー に 特 異 的 に 結 合 す る こ と が で き る 抗 体 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 他 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 バ イ オ セ ン サ ー は 、 治 癒 中 の 創 傷 と 非 治 癒 性
創 傷 と を 識 別 す る た め に 、 組 織 に お け る 創 傷 治 癒 の 進 行 を モ ニ タ ー す る こ と が で き る 。 こ
れ ら の 実 施 態 様 に お い て 、 生 物 学 的 マ ー カ ー は 、 非 治 癒 性 創 傷 部 の イ ン タ ー ロ イ キ ン お よ
び マ ト リ ッ ク ス プ ロ テ オ ラ ー ゼ お よ び 他 の 成 分 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ 、 抗 体 は 、 そ の よ う
な 生 物 学 的 マ ー カ ー に 特 異 的 か つ 大 き い 親 和 性 で 結 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 重 要 な 態 様 に お い て 、 個 体 内 の 組 織 ／ 流 体 マ ト リ ッ ク ス に お け る 生 物 学 的 分 子
を 検 出 す る た め の 方 法 が 提 供 さ れ る 。 こ の 方 法 に お い て 、 本 発 明 の SPRバ イ オ セ ン サ ー は
組 織 マ ト リ ッ ク ス 内 の 選 択 さ れ た 部 位 に 埋 め 込 ま れ る 。 イ ン ビ ト ロ 適 用 の 場 合 、 プ ロ ー ブ
は 、 モ ニ タ ー さ れ る 流 体 サ ン プ ル の 中 に 置 か れ る 。 第 １ の シ グ ナ ル が 、 SPRプ ロ ー ブ が 組
織 ま た は 流 体 と 接 触 し た 後 、 SPRプ ロ ー ブ 表 面 か ら 受 け 取 ら れ る 。 第 ２ の シ グ ナ ル が 、 プ
ロ ー ブ 表 面 に 固 定 化 さ れ た 結 合 性 メ ン バ ー と 、 観 測 さ れ る 分 子 （ す な わ ち 、 目 的 と す る 生
物 学 的 マ ー カ ー ） と の 間 で 結 合 が 生 じ た 後 、 一 定 期 間 に お い て プ ロ ー ブ 表 面 か ら 受 け 取 ら
れ る 。 好 ま し く は 、 こ れ ら の シ グ ナ ル は 、 最 小 反 射 率 で の ス ペ ク ト ル グ ラ フ 的 に 受 け 取 ら
れ た 波 長 値 で あ る 。 い く つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 ２ つ 以 上 の プ ロ ー ブ を 、 モ ニ タ ー さ れ
る サ ン プ ル と 接 触 さ せ る こ と が で き る 。 こ れ ら の 実 施 態 様 に お い て 、 各 プ ロ ー ブ は 、 目 的
と す る 特 定 の 生 物 学 的 マ ー カ ー に 対 す る 結 合 性 メ ン バ ー を 含 む こ と が で き る 。 好 ま し い 実
施 態 様 に お い て 、 感 知 用 フ ァ イ バ ー プ ロ ー ブ に お け る ２ つ の 領 域 が 提 供 さ れ る 。 第 １ の 領
域 は 、 目 的 と す る 分 析 物 と 結 合 す る 化 学 種 が 表 面 に 固 定 化 さ れ て い な い 。 第 ２ の 領 域 は 、
目 的 と す る 分 析 物 と 結 合 す る 化 学 種 が 表 面 に 固 定 化 さ れ て い る 。 シ グ ナ ル は 、 サ ン プ ル か
ら 受 け 取 ら れ た 最 小 屈 折 率 の 波 長 を 記 録 す る 分 光 光 度 計 に よ っ て 受 け 取 ら れ る 。 生 物 学 的
分 子 の 存 在 を 明 ら か に す る た め に 、 シ グ ナ ル 間 の 差 が 計 算 さ れ 、 生 物 学 的 マ ー カ ー を 含 有
す る 比 較 基 準 の 組 織 ／ マ ト リ ッ ク ス か ら 受 け 取 ら れ た シ グ ナ ル と 比 較 さ れ る 。 こ の 方 法 は
、 シ グ ナ ル の 観 測 さ れ た 特 性 を 、 既 知 濃 度 で の 当 該 分 子 の 生 物 学 的 溶 液 か ら 受 け 取 ら れ た
シ グ ナ ル と 比 較 す る こ と に よ っ て 、 個 体 に お け る イ ン ビ ト ロ ま た は イ ン ビ ボ で の 生 物 的 分
子 の 量 を 定 量 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 血 液 、 脊 髄 液 、 粘 膜 、 創 傷 組 織 、 移 植 臓 器 お よ び 尿 を 含 む 群 か ら 選 択
さ れ る 組 織 ／ マ ト リ ッ ク ス に お け る 生 物 学 的 分 子 を 検 出 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る
。 様 々 な 方 法 が 、 所 定 の 期 間 に わ た っ て 生 物 学 的 分 子 を 連 続 的 に そ の 場 で 観 測 す る た め に
提 供 さ れ 、 こ の 場 合 、 バ イ オ セ ン サ ー は 、 前 記 期 間 に わ た っ て そ の 場 に 留 め る こ と が で き
る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 医 学 的 状 態 の 治 療 を モ ニ タ ー す る た め に 特 に 重 要 で あ り 、 こ の 場 合
、 生 物 学 的 分 子 は 、 当 該 治 療 に 応 答 し て 時 間 と と も に 濃 度 が 変 化 す る マ ー カ ー で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の こ れ ら の 態 様 お よ び 他 の 態 様 は 、 下 記 の 詳 細 な 説 明 お よ び 添 付 さ れ た 図 面 を 参
照 し た と き に 明 ら か に な る 。
【 発 明 の 詳 細 】
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 は 、 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 （ SPR） 測 定 に よ っ て 個 体 の 流 体 マ ト リ ッ ク ス に お け る
生 物 学 的 マ ー カ ー を 検 出 す る た め の 光 フ ァ イ バ ー バ イ オ セ ン サ ー に 関 す る 。 SPRは 、 一 般
に は 、 薄 い 薄 膜 を 特 徴 づ け る た め に 、 そ し て 金 属 界 面 に お け る 過 程 を モ ニ タ ー す る た め に
使 用 さ れ て い る 。 SPRは 、 非 常 に 様 々 な 光 学 的 方 法 と と も に 利 用 さ れ 得 る 光 学 セ ン サ ー 技
術 で あ る 。 本 発 明 で は 、 SPR感 知 技 術 が 、 親 和 性 に 基 づ く 薄 い 薄 膜 に 由 来 す る 屈 折 率 （ RI
） 、 お よ び 目 的 と す る 分 析 物 と の そ の 場 で の 反 応 の 後 に お け る RIの 変 化 を 測 定 す る た め に
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使 用 さ れ る 。 こ の 技 術 は Homola et al.[22]に よ っ て 記 載 さ れ て い る （ そ の 詳 細 は 参 考 と
し て 本 明 細 書 中 に 組 み 込 ま れ る ） 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 SPR効 果 が 図 １ に 概 略 的 に 例 示 さ れ る 。 表 面 プ ラ ズ モ ン 波 を 励 起 さ せ る 光 子 が 光 フ ァ イ
バ ー に 完 全 に 含 ま れ る 。 光 子 が 光 フ ァ イ バ ー の 境 界 で 完 全 内 部 反 射 を 受 け る と き 、 光 子 の
エ バ ネ ッ セ ン ト 場 が 50nm厚 の 金 層 の 中 に 広 が る 。 こ の エ バ ネ ッ セ ン ト 場 に よ り 、 そ の 後 、
電 子 の 定 常 電 荷 密 度 波 （ 表 面 プ ラ ズ モ ン 波 ） が 金 － サ ン プ ル の 境 界 に お け る セ ン サ ー 表 面
に 沿 っ て 励 起 さ れ る 。 整 合 化 条 件 が ち ょ う ど 正 し い 場 合 、 表 面 プ ラ ズ モ ン 波 は サ ン プ ル と
カ ッ プ リ ン グ し 、 光 子 が 溶 液 内 に 伝 搬 す る 。 そ の 結 果 、 カ ッ プ リ ン グ し て い る 表 面 プ ラ ズ
モ ン 波 を 励 起 さ せ る た め の ま さ に 適 正 な 波 長 に お け る 光 子 は 、 フ ァ イ バ ー に 沿 っ て 継 続 せ
ず 、 反 射 し て 検 出 器 に 戻 る 。 従 っ て 、 金 － サ ン プ ル の 境 界 に お け る 屈 折 率 は 、 セ ン サ ー か
ら の 最 小 帰 還 光 の 波 長 に 相 関 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 埋 め 込 み 可 能 な バ イ オ セ ン サ ー に お い て SPR技 術 を 用 い る こ と に 関 し て 得 ら れ る 利 点 は
３ つ あ る 。 第 １ に 、 SPR分 光 法 は 、 低 い 光 レ ベ ル を 用 い て 正 確 に 行 う こ と が で き る 。 量 的
情 報 は 、 反 射 の 強 度 で は な く 、 最 小 反 射 の 波 長 に 存 在 す る の で 、 光 の 強 度 は セ ン サ ー の ダ
イ ナ ミ ッ ク レ ン ジ に 影 響 を 与 え な い 。 さ ら に 、 低 い 光 レ ベ ル を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 レ
ー ザ ー を 用 い た 場 合 な ど の フ ァ イ バ ー 先 端 に お け る 加 熱 が 問 題 に な ら な い 。 第 ２ に 、 SPR
分 光 法 は 、 組 織 お よ び 血 液 で 遭 遇 す る 場 合 な ど の 非 常 に 複 雑 で 不 透 明 な 溶 液 に お い て 行 う
こ と が で き る 。 光 子 は フ ァ イ バ ー か ら 決 し て 離 れ ず 、 そ し て カ ッ プ リ ン グ 波 長 は サ ン プ ル
の 吸 収 に 影 響 さ れ な い の で 、 SPR分 光 法 は 、 非 常 に 複 雑 で 不 透 明 な 溶 液 に お い て 行 う こ と
が で き る 。 従 っ て 、 吸 収 が 大 き い 化 学 種 （ ヘ モ グ ロ ビ ン な ど ） の 濃 度 の 変 動 は 、 SPR分 光
法 の 正 確 性 ま た は 精 度 を 大 き く 損 な わ な い 。 第 ３ に 、 血 栓 形 成 を 妨 げ る た め の セ ン サ ー の
コ ー テ ィ ン グ は そ の 有 用 性 を 損 な わ な い 。 光 子 は 光 フ ァ イ バ ー か ら 決 し て 離 れ な い の で 、
感 知 領 域 が 不 透 明 な 抗 血 栓 形 成 防 止 物 質 で コ ー テ ィ ン グ さ れ た と き 、 光 学 的 透 過 性 が 弱 く
な ら な い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 図 ２ は 、 埋 め 込 み 可 能 な SPRプ ロ ー ブ 先 端 、 お よ び SPRシ グ ナ ル が プ ロ ー ブ 先 端 か ら 受 け
取 る 手 段 を 示 す 、 本 発 明 の マ ル チ モ ー ド 光 フ ァ イ バ ー SPRセ ン サ ー の 概 略 図 で あ る 。 セ ン
サ ー の デ ー タ を 集 め 、 処 理 す る た め の 好 適 な 手 段 で あ る 分 光 光 度 計 が 例 示 さ れ る 。 SPRシ
グ ナ ル は 、 光 波 長 を 関 数 と す る 、 セ ン サ ー か ら 戻 る 光 強 度 の 形 態 で あ る 。 表 面 共 鳴 に 対 応
す る 光 の 波 長 に よ り 、 戻 っ た 光 ス ペ ク ト ル に お け る 最 小 値 が 示 さ れ る 。 SPRス ペ ク ト ル の
校 正 が 、 セ ン サ ー か ら の 最 少 光 帰 還 の 波 長 を 溶 液 中 の 分 析 物 の 屈 折 率 （ ま た は 濃 度 ） に 関
連 づ け る こ と に よ っ て 行 わ れ る 。 こ れ に は 、 正 規 化 さ れ た ス ペ ク ト ル の 最 小 値 の 正 確 か つ
信 頼 で き る 評 価 が 必 要 で あ る 。 マ ル チ モ ー ド SPRセ ン サ ー は 、 多 変 量 校 正 方 法 が 用 い ら れ
た と き 、 平 面 プ リ ズ ム セ ン サ ー と 同 等 に 性 能 を 発 揮 し 得 る こ と が 明 ら か に さ れ て い る [23]
。 よ り 近 年 に は 、 別 の 多 変 量 校 正 モ デ ル が 、 モ デ ル の 正 確 性 と 校 正 の 容 易 さ と の 間 に お け
る 最 良 の バ ラ ン ス を 決 定 す る た め に 調 べ ら れ て い る [24]。 マ ル チ モ ー ド フ ァ イ バ ー セ ン サ
ー を 用 い て 集 め ら れ る よ う な SPRス ペ ク ト ル の 幅 は 、 多 変 量 校 正 方 法 が 用 い ら れ た と き に
は 、 セ ン サ ー を 正 確 か つ 確 実 に 校 正 す る 能 力 を 損 な わ な い こ と が 発 見 さ れ て い る 。 本 発 明
の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 マ ル チ モ ー ド フ ァ イ バ ー セ ン サ ー が 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 光 フ ァ イ バ ー プ ロ ー ブ の 遠 位 側 端 部 は 、 SPRバ イ
オ セ ン サ ー の ダ イ ナ ミ ッ ク レ ン ジ を 変 化 さ せ 、 そ し て SPRバ イ オ セ ン サ ー の 感 度 を 増 大 さ
せ る た め に 改 変 さ れ て い る 。 マ ル チ モ ー ド 光 フ ァ イ バ ー セ ン サ ー の 場 合 、 セ ン サ ー 表 面 に
衝 突 す る 光 の 角 度 分 布 が フ ァ イ バ ー の コ ア お よ び ク ラ ッ ド の 屈 折 率 に よ っ て 決 定 さ れ る 。
所 望 す る 光 角 度 が 、 フ ァ イ バ ー の 先 端 を 改 変 す る こ と に よ っ て 選 択 さ れ る 。 フ ァ イ バ ー プ
ロ ー ブ の 遠 位 側 端 部 を 選 択 的 に 傾 斜 さ せ る こ と に よ っ て 、 共 鳴 波 長 が 100nm以 上 赤 方 偏 移
し 、 そ し て 30nm以 上 青 方 偏 移 す る 。 こ れ は 、 利 用 可 能 な 屈 折 率 の ダ イ ナ ミ ッ ク レ ン ジ を 増
大 さ せ る こ と に よ っ て 、 そ し て 共 鳴 を 検 出 器 の 最 も 高 感 度 な 領 域 に 偏 移 さ せ る こ と に よ っ
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て 、 白 色 光 SPRセ ン サ ー の 柔 軟 性 の 増 大 を も た ら す 。 改 変 さ れ た 先 端 の 場 合 、 感 度 は 、 １
単 位 の 屈 折 率 （ RI） 変 化 あ た り の 波 長 変 化 で 測 定 さ れ た と き 、 ６ 倍 増 大 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の バ イ オ セ ン サ ー は 、 SPR活 性 の 多 数 の 波 長 を 同 じ プ ロ ー ブ で 同 時 に 検 出 し 、 従
っ て 、 SPRス ペ ク ト ル の 情 報 含 有 量 を 増 大 さ せ る 。 本 発 明 の 光 フ ァ イ バ ー SPRセ ン サ ー で は
、 従 来 の SPRセ ン サ ー と と も に 用 い ら れ る 平 面 プ リ ズ ム 幾 何 構 造 の 従 来 の 制 限 が 都 合 良 く
除 か れ る 。 本 発 明 の 光 フ ァ イ バ ー バ イ オ セ ン サ ー で は 、 分 析 物 に 依 存 し な い サ ン プ ル 変 化
（ す な わ ち 、 サ ン プ ル の 温 度 お よ び 密 度 ） が SPRセ ン サ ー の 定 量 能 に 対 し て 有 す る 影 響 を
軽 減 す る た め に フ ァ イ バ ー を コ ー テ ィ ン グ す る こ と に よ る 「 二 重 共 鳴 」 と い う 特 徴 が 利 用
さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 目 的 の １ つ は 、 現 場 使 用 の た め の よ う な 、 取 り 出 さ れ た 流 体 に お け る イ ン ビ ボ
ま た は イ ン ビ ト ロ で の そ の 場 で の 分 析 の た め に 、 小 さ い 安 価 な 光 フ ァ イ バ ー 型 SPRバ イ オ
セ ン サ ー を 提 供 す る こ と で あ る 。 従 来 の SPRセ ン サ ー と と も に 用 い ら れ る 平 面 プ リ ズ ム 幾
何 構 造 に と っ て 代 わ る マ ル チ モ ー ド 光 フ ァ イ バ ー を 用 い る 小 さ い 携 帯 型 SPRセ ン サ ー シ ス
テ ム の バ イ オ セ ン サ ー が 提 供 さ れ る 。 光 フ ァ イ バ ー の 感 知 プ ロ ー ブ に よ り 、 他 の 幾 何 構 造
で は 利 用 で き な い 小 さ い シ ス テ ム で の 信 頼 で き る 分 析 、 例 え ば 、 静 脈 内 で の 分 析 が 可 能 に
な る 。 フ ァ イ バ ー は サ フ ァ イ ア ま た は シ リ カ で あ り 得 る が 、 好 ま し く は シ リ カ で あ る 。 全
体 的 な フ ッ ト プ リ ン ト お よ び 出 力 の 要 件 は 、 装 置 の 現 場 使 用 を 可 能 に す る た め に 十 分 に 小
さ い 。 い く つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 医 師 ／ 患 者 は 装 置 を そ の ベ ル ト に 携 帯 す る こ と が で
き る 。 図 ３ に は 、 装 置 （ セ ン サ ー お よ び シ グ ナ ル 処 理 ） が 例 示 さ れ る 。 こ の 装 置 の 大 き さ
は お よ そ 9"X6"X3"（ す な わ ち 、 タ バ コ 箱 の ほ ぼ 内 寸 ） で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 静 脈 内 目 的 の た め の バ イ オ セ ン サ ー は 、 循 環 系 ま た は 他 の 選 ば れ た 組 織 部 位 の 中 に 挿 入
す る た め の カ テ ー テ ル に 取 り 付 け ら れ る た め に 十 分 に 小 さ く な け れ ば な ら な い 。 こ れ ら の
適 用 に お い て 、 バ イ オ セ ン サ ー は 、 体 外 か ら シ グ ナ ル を 受 け 取 り 、 伝 え る た め に カ テ ー テ
ル に 沿 っ て な ぞ ら れ る １ 本 の 光 フ ァ イ バ ー ケ ー ブ ル を 含 む 。 こ の 光 フ ァ イ バ ー ケ ー ブ ル の
直 径 は 、 好 ま し く は 、 約 200μ m～ 50μ mの 間 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 小 型 か つ 低 電 力 の 分 光 光 度 計 が セ ン サ ー に 付 随 す る 。 小 型 化 の た め に 、 分 光 光 度 計 は 、
埋 め 込 ま れ た 光 源 お よ び シ リ コ ン フ ォ ト ダ イ オ ー ド 検 出 器 ア レ イ と と も に シ リ コ ン チ ッ プ
上 に 微 細 加 工 さ れ 得 る 。 市 販 の 卓 上 型 分 光 光 度 計 を 使 用 す る こ と が で き る 。 サ イ ズ 、 重 量
お よ び 電 力 消 費 に つ い て 最 適 化 さ れ て い る 「 最 小 」 の 光 度 計 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 SPRは 、 小 さ い フ ッ ト プ リ ン ト の 低 重 量 シ ス テ ム で あ る よ う に 構 築 さ れ る 。 白 色 発 光 ダ
イ オ ー ド （ LED） に よ り 、 SPR測 定 を 容 易 に 行 う た め に 十 分 な 強 度 を 有 す る 安 定 し た 低 電 力
の 光 源 が 提 供 さ れ る 。 い く つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 LEDは 電 池 を 電 源 と す る こ と が で き
る 。 白 色 LEDは 、 9Vの 家 庭 用 電 池 に よ る 100時 間 を 超 え る 連 続 使 用 に つ い て 安 定 し て い る 。
二 叉 シ リ カ － シ リ カ フ ァ イ バ ー の 一 方 の 脚 に よ り 、 光 が SPRプ ロ ー ブ 先 端 に 搬 送 さ れ る 。
二 叉 フ ァ イ バ ー の 端 部 は 、 SPR分 光 計 に 対 す る プ ロ ー ブ ／ シ リ ン ジ サ ン プ リ ン グ シ ス テ ム
の 容 易 な 取 り 付 け を 可 能 に す る SMA型 コ ネ ク タ ー の 中 に あ る 。 セ ン サ ー 先 端 か ら の 反 射 光
が 、 二 叉 フ ァ イ バ ー の 第 ２ の 脚 の 終 端 に お け る 分 光 計 に よ っ て 分 析 さ れ る 。 高 分 解 能 の デ
ー タ が 、 イ ン ビ ボ ま た は イ ン ビ ト ロ に お け る そ れ ぞ れ の ア ッ セ イ を 正 確 か つ 確 実 に モ ニ タ
ー す る た め の 分 光 的 お よ び 時 間 的 な デ ー タ の 最 少 要 件 を 突 き 止 め る た め に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 検 出 器 は 、 市 販 の カ メ ラ に 由 来 す る 画 像 化 素 子 で あ り 、 例 え ば 、 630nmに お い て 1mmあ た
り 1800本 の 溝 を 伴 う ホ ロ グ ラ フ ィ ッ ク 回 折 格 子 を 有 す る 、 Andor technoloyか ら 得 ら れ る C
CD（ 電 荷 結 合 デ バ イ ス ） な ど で あ る 。 回 折 格 子 に 対 す る 波 長 範 囲 は 、 ハ ン ド ス キ ャ ン デ バ
イ ス （ YJ inc.） と と も に 選 択 さ れ 、 こ れ ら の 部 品 に 対 す る ハ ウ ジ ン グ が SPEX 270Mで あ る
。 波 長 分 解 能 が 、 12cmの パ ス 長 の ス ペ ク ト ル グ ラ フ を 用 い て 達 成 さ れ る 。 ス ペ ク ト ル の 収
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集 お よ び 解 釈 は 、 コ ン ピ ュ ー タ ー に 導 入 さ れ た ソ フ ト ウ エ ア で 行 う こ と が で き る 。 現 場 使
用 に お い て 、 コ ン ピ ュ ー タ ー は 携 帯 型 ラ ッ プ ト ッ プ で あ り 得 る 。 サ イ ズ お よ び 電 力 の 要 件
を さ ら に 最 小 限 に す る た め に 、 光 学 縦 列 を 、 CMOS型 セ ン サ ー を デ ー タ 収 集 の た め に 用 い 、
そ し て 単 純 化 さ れ た デ ー タ 制 御 ル ー チ ン お よ び デ ー タ 分 析 ル ー テ ィ ン を セ ン サ ー 電 子 素 子
に 埋 め 込 む こ と に よ っ て 単 純 化 す る こ と が で き る 。 SPRプ ロ ー ブ の 感 知 領 域 に お け る 光 フ
ァ イ バ ー を シ リ カ ま た は サ フ ァ イ ア の い ず れ か か ら 構 築 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な フ
ァ イ バ ー の 幅 は 、 好 ま し く は 、 サ ブ ミ ク ロ ン の 大 き さ か ら 約 200ミ ク ロ ン で あ る 。 シ リ カ
お よ び サ フ ァ イ ア の フ ァ イ バ ー は と も に 生 体 適 合 性 材 料 で あ り 、 シ リ カ の 方 が 柔 軟 性 が あ
り 、 サ フ ァ イ ア の 方 が 耐 久 性 が あ る 。 SPRセ ン サ ー の た め に 利 用 可 能 な RI範 囲 は フ ァ イ バ
ー 先 端 の 材 料 お よ び 幾 何 構 造 の 関 数 で あ る 。 感 知 領 域 は 、 ク ラ ッ ド を フ ァ イ バ ー か ら 除 き
、 50nm厚 の 金 層 を 蒸 着 す る こ と に よ っ て 規 定 さ れ る 。 そ の 後 、 約 50nm～ 100nmの 間 の 厚 さ
の デ キ ス ト ラ ン 層 が 金 上 に 被 覆 さ れ る 。 目 的 と す る 抗 原 に 対 す る 抗 体 が デ キ ス ト ラ ン 上 に
固 定 化 さ れ 、 こ れ に よ り 、 抗 体 ／ 抗 原 の 結 合 を 感 知 す る こ と が で き る 領 域 が 得 ら れ る 。 こ
の 感 知 域 に よ り 、 抗 体 の 結 合 、 お よ び プ ロ ー ブ が 浸 け ら れ て い る 生 物 学 的 流 体 の 屈 折 率 に
よ っ て 影 響 を 受 け る SPRス ペ ク ト ル が も た ら さ れ る 。 金 被 覆 お よ び デ キ ス ト ラ ン を 有 す る
が 、 抗 体 を 有 し な い 感 知 域 は 、 プ ロ ー ブ が 浸 け ら れ て い る 生 物 学 的 流 体 の 屈 折 率 に よ っ て
の み 影 響 を 受 け る SPRス ペ ク ト ル を も た ら す 。 抗 体 が 結 合 し た こ と に よ る シ グ ナ ル を 、 そ
の 後 、 こ れ ら の ２ つ に ス ペ ク ト ル の 間 に お け る 差 と し て 取 り 出 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 サ フ ァ イ ア の フ ァ イ バ ー は 、 シ リ カ の フ ァ イ バ ー が 担 持 し 得 る よ り も は る か に 厚 い デ キ
ス ト ラ ン ／ 抗 体 ／ 抗 原 層 を 担 持 す る こ と が で き る 。 よ り 厚 い 層 の 利 点 は 、 プ ロ ー ブ の 検 出
容 積 内 に お け る 抗 体 結 合 部 位 の 増 大 し た 数 で あ り 、 こ れ は 、 セ ン サ ー の よ り 良 好 な 検 出 限
界 お よ び よ り 大 き い ダ イ ナ ミ ッ ク レ ン ジ を も た ら す は ず で あ る 。 ま た 、 厚 い デ キ ス ト ラ ン
ヒ ド ロ ゲ ル は 、 汚 れ 、 ヒ ド ロ ゲ ル 表 面 に お け る 非 特 異 的 な 結 合 、 お よ び 血 液 マ ト リ ッ ク ス
の 光 学 密 度 の 変 化 に よ る RI変 化 か ら 検 出 容 積 を 部 分 的 に 保 護 す る は ず で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 プ ロ ー ブ 表 面 を 作 製 す る た め に 、 ク ラ ッ ド が フ ァ イ バ ー の 先 端 か ら 1cmの 部 分 で 除 か れ
る 。 2nmの ク ロ ム 層 が 、 露 出 し た フ ァ イ バ ー 先 端 に ス パ ッ タ ー コ ー テ ィ ン グ さ れ る 。 ク ロ
ム 層 は SPRス ペ ク ト ル に 対 し て ほ と ん ど 影 響 を 及 ぼ さ な い が 、 そ の 後 の 50nmの 金 層 を 接 着
を 確 実 に す る た め に は 必 須 で あ る 。 金 層 に よ り 、 共 鳴 し て い る 表 面 プ ラ ズ モ ン が 維 持 さ れ
る 。 表 面 プ ラ ズ モ ン の 光 学 的 特 性 は セ ン サ ー の 200nm以 内 の 溶 液 の RIと と も に 変 化 す る 。 R
I変 化 の 必 要 な 感 度 お よ び 選 択 性 を 達 成 す る た め に 、 抗 体 が 固 定 さ れ た デ キ ス ト ラ ン の 層
が 、 金 表 面 に チ オ ー ル 結 合 に よ り 結 合 さ せ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 プ ロ ー ブ 表 面 を 調 製 す る た め に 、 光 フ ァ イ バ ー の ク ラ ッ ド お よ び バ ッ フ ァ ー が 、 約 5mm
の 感 知 領 域 を 露 出 さ せ る た め に フ ァ イ バ ー か ら 除 か れ る 。 バ ッ フ ァ ー の 一 部 分 が 、 使 用 時
の フ ァ イ バ ー の 先 端 を 保 護 す る た め に 戻 さ れ る 。 多 数 の 感 知 領 域 を こ の 様 式 で 組 み 込 む こ
と が で き る 。 従 っ て 、 １ つ の 感 知 領 域 を 参 照 と し て 用 い 、 そ し て そ れ 以 外 の 感 知 領 域 を サ
ン プ リ ン グ 表 面 と し て 用 い る こ と が 可 能 で あ る 。 サ ン プ リ ン グ 表 面 は 、 研 究 さ れ る 分 析 物
に 対 し て 特 異 的 な 、 親 和 性 に 基 づ く 反 応 性 薄 膜 で コ ー テ ィ ン グ さ れ る 。 心 筋 梗 塞 セ ン サ ー
の 場 合 、 親 和 性 に 基 づ く 薄 膜 は 、 ミ オ グ ロ ビ ン 、 CRP、 CK-MBま た は cTbTも し く は cTnIに 対
し て 特 異 的 な 固 定 化 抗 体 か ら 構 成 さ れ る 。 両 方 の 表 面 か ら の シ グ ナ ル を 、 リ ア ル タ イ ム の
そ の 場 で の 分 析 の た め に 同 時 に 受 け 取 り 、 分 析 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 短 い 光 フ ァ イ バ ー SPRプ ロ ー ブ の デ ジ タ ル 写 真 が 図 ３ ｂ に 示 さ れ る 。 こ の 実 施 態 様 に お
い て 、 プ ロ ー ブ の 末 端 は 、 セ ン サ ー シ ス テ ム に 対 す る 容 易 な 取 り 付 け お よ び 取 り 外 し の た
め の SMT型 の 光 フ ァ イ バ ー コ ネ ク タ ー に 接 続 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　
　 ２ つ の 感 知 域 を 伴 う 光 フ ァ イ バ ー SPRセ ン サ ー は 、 非 特 異 的 な 結 合 ま た は 塊 状 サ ン プ ル
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の 屈 折 率 変 化 が セ ン サ ー の 性 能 に 対 し て 有 す る 影 響 を 最 小 限 に 抑 え る 潜 在 的 能 力 を 有 し て
い る 。 参 照 プ ロ ー ブ が 溶 液 に な い 場 合 、 RIの 観 測 さ れ た 変 化 が 、 実 際 に 、 標 的 抗 体 － 抗 体
の 相 互 作 用 、 セ ン サ ー 表 面 の 汚 れ 、 ま た は 温 度 変 動 に 由 来 す る バ ル ク マ ト リ ッ ク ス 作 用 の
結 果 で あ る か ど う か を 決 定 す る こ と は 不 可 能 で あ る 。 参 照 セ ン サ ー が 用 い ら れ る と き 、 何
ら の 非 特 異 的 結 合 ま た は バ ル ク 作 用 が 両 方 の セ ン サ ー に 同 一 の 影 響 を 及 ぼ す こ と が 仮 定 さ
れ る 。 従 っ て 、 ２ つ の セ ン サ ー に お け る シ グ ナ ル の 差 は 、 直 接 、 標 的 分 析 物 の た め で あ る
と 考 え ら れ る 。 し か し な が ら 、 ２ つ の 離 れ た 光 フ ァ イ バ ー セ ン サ ー が 用 い ら れ る 場 合 、 プ
ロ ー ブ の サ イ ズ が 著 し く 増 大 す る 。 代 わ り の 方 法 は 、 両 方 の 感 知 域 を 同 じ 光 フ ァ イ バ ー に
設 置 す る こ と に よ っ て 自 己 参 照 プ ロ ー ブ を 構 築 す る こ と で あ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態
様 に お い て 、 ２ つ の 感 知 域 を 有 す る 自 己 参 照 光 フ ァ イ バ ー プ ロ ー ブ が 提 供 さ れ る 。 １ つ の
実 施 態 様 に お い て 、 ク ラ ッ ド お よ び バ ッ フ ァ ー の 空 間 的 に 隔 て ら れ た ２ つ の 区 域 が 光 フ ァ
イ バ ー か ら 除 か れ る 。 こ の 実 施 態 様 が 図 ４ に 示 さ れ る 。 ２ つ の 離 れ た 感 知 領 域 は 、 抗 体 結
合 プ ロ セ ス の と き に 異 な る よ う に 処 理 す る こ と が で き る 。 抗 体 が 一 方 の 感 知 領 域 か ら 除 か
れ る か 、 ま た は 抗 原 に 対 し て 非 反 応 性 に さ れ る 場 合 、 一 方 の 領 域 が 環 境 の 変 化 に 対 す る 応
答 （ 非 特 異 的 な 結 合 ） の み を も た ら し 、 そ の 一 方 で 、 も う 一 方 の 領 域 が 、 環 境 の 変 化 お よ
び 抗 原 の 濃 度 に 対 す る 応 答 を も た ら す 。 多 変 量 校 正 方 法 で は 、 こ れ ら の ２ つ の ス ペ ク ト ル
情 報 源 が 用 い ら れ る 。 他 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 フ ァ イ バ ー の 先 端 が 補 角 で 傾 斜 さ
せ ら れ る 。 フ ァ イ バ ー を 傾 斜 さ せ る こ と に よ り 、 傾 斜 し た 感 知 領 域 に 対 す る SPRス ペ ク ト
ル が 赤 方 偏 移 す る 。 こ れ が 図 ５ に 例 示 さ れ る 。 反 射 ス ペ ク ト ル に お け る よ り 小 さ い （ 青 色
側 の ） 波 長 極 小 値 は 、 フ ァ イ バ ー プ ロ ー ブ の 非 先 細 り 部 分 に お け る RIと と も に 変 化 し 、 そ
の 一 方 で 、 よ り 大 き い （ 赤 色 側 の ） 波 長 低 下 は 、 プ ロ ー ブ の 傾 斜 し た 先 端 に お け る RIと と
も に 変 化 す る 。 先 細 り の 程 度 に よ り 、 こ れ ら の ２ つ の 低 下 の 間 に お け る 隔 た り が 決 定 さ れ
る 。 傾 斜 プ ロ ー ブ の 利 点 は 、 能 動 的 な 感 知 領 域 と 参 照 用 感 知 領 域 と の 間 に お け る よ り 大 き
な 程 度 の 波 長 分 離 が 達 成 さ れ る と い う こ と で あ る 。 直 線 型 プ ロ ー ブ の 場 合 、 ス ペ ク ト ル 分
離 は 、 抗 体 が 存 在 す る こ と に 由 来 す る RI差 に 基 づ い て 達 成 さ れ る だ け で あ る 。 傾 斜 プ ロ ー
ブ の 場 合 、 こ の ス ペ ク ト ル 分 離 は ま た 、 傾 斜 し た 領 域 の 自 然 の 結 果 と し て の 赤 方 偏 移 に よ
っ て も 増 強 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 重 要 な 態 様 に お い て 、 ハ ウ ジ ン グ が 、 プ ロ ー ブ 先 端 表 面 の 汚 れ を 防 止 す る た め
に 提 供 さ れ る 。 ハ ウ ジ ン グ は 、 バ イ オ セ ン サ ー プ ロ ー ブ 先 端 の 表 面 の 周 り に 位 置 し 、 SPR
セ ン サ ー を 細 胞 の 妨 害 か ら 保 護 す る 。 ハ ウ ジ ン グ は 、 流 体 が 流 れ る こ と が で き る が 、 細 胞
お よ び 他 の 懸 濁 さ れ た 粒 子 が そ の サ イ ズ の た め に 通 過 す る こ と が で き な い １ つ 以 上 の 流 路
を 含 む 。 従 っ て 、 標 的 分 析 物 は 、 こ の 流 路 を 容 易 に 通 過 し て 、 セ ン サ ー 上 の 特 異 的 な 受 容
体 と 結 合 す る こ と が で き る が 、 細 胞 は 、 こ の 流 路 を 通 過 す る こ と が で き ず 、 セ ン サ ー と 相
互 作 用 す る こ と が で き な い 。 競 合 的 な 免 疫 ア ッ セ イ を 含 む そ の よ う な 実 施 態 様 に お い て 、
合 成 さ れ た 分 析 物 分 子 を 、 大 き い 非 反 応 性 分 子 に 共 有 結 合 的 に 結 合 さ せ 、 ハ ウ ジ ン グ の 内
部 に 取 り 付 け る こ と が で き る 。 こ れ ら の 取 り 付 け ら れ た 分 子 は 、 セ ン サ ー 上 の 受 容 体 と の
結 合 に つ い て 、 血 液 に よ り 運 ば れ る 分 析 物 と 競 合 し 得 る 。 ハ ウ ジ ン グ は 一 辺 が 約 100μ mで
あ る 。 す な わ ち 、 ハ ウ ジ ン グ は 、 埋 め 込 み 用 デ バ イ ス （ 一 般 に は カ テ ー テ ル ） の 中 に 合 わ
せ る た め に 十 分 に 小 さ い が 、 光 フ ァ イ バ ー セ ン サ ー の 周 り に 合 わ せ る た め に は 十 分 に 大 き
い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 セ ン サ ー は 、 細 胞 － セ ン サ ー 相 互 作 用 お よ び タ ン パ ク 質 － セ ン サ ー 相 互 作 用 を 最 小 限 に
す る た め に 、 生 物 活 性 が 低 い 材 料 で コ ー テ ィ ン グ さ れ る 。 こ の 生 体 適 合 性 コ ー テ ィ ン グ に
よ り 、 埋 め 込 ま れ た セ ン サ ー に 対 す る 長 期 間 の 有 用 な 寿 命 が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　
　 本 発 明 の 技 術 の 感 度 は 、 反 応 性 プ ロ ー ブ 表 面 に 対 す る 非 特 的 な 結 合 に よ っ て 低 下 す る 。
本 発 明 の バ イ オ セ ン サ ー で は 、 目 的 と す る 分 析 物 に 対 す る 非 常 に 特 異 的 な 結 合 性 メ ン バ ー
を 選 択 す る こ と に よ っ て 特 異 性 が 達 成 さ れ る が 、 非 特 異 的 な 結 合 は バ ッ ク グ ラ ウ ン ド シ グ
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ナ ル を 大 き く し 、 ア ッ セ イ の 感 度 を 低 下 さ せ る 。 懸 濁 さ れ た 粒 子 状 成 分 は 非 特 異 的 な 結 合
の 主 要 な 原 因 で あ る 。 例 え ば 、 血 液 は 、 妨 害 の 原 因 と な る 赤 血 球 お よ び 白 血 球 を 含 有 す る
。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 ほ ぼ す べ て の 埋 め 込 ま れ た 生 物 医 学 的 な デ バ イ ス お よ び 材 料 は 、 最 終 的 に は 、 身 体 に よ
っ て 拒 絶 さ れ る 。 身 体 と の 望 ま し く な い 相 互 作 用 を 最 小 限 に 抑 え 、 か つ 体 内 に お け る セ ン
サ ー 寿 命 を 最 大 に す る た め に 、 セ ン サ ー ハ ウ ジ ン グ お よ び 光 フ ァ イ バ ー 上 の 感 知 領 域 は 、
生 物 活 性 が 低 い 材 料 で コ ー テ ィ ン グ さ れ る 。 セ ン サ ー ハ ウ ジ ン グ は 、 そ れ 自 体 が 、 生 物 活
性 が 低 い ポ リ マ ー で あ る PDMSか ら 作 製 さ れ る 。 セ ン サ ー ハ ウ ジ ン グ は 、 酸 化 さ れ た デ キ ス
ト ラ ン で 官 能 化 お よ び コ ー テ ィ ン グ さ れ 、 こ れ に よ り 、 そ の 表 面 が 非 常 に 生 体 適 合 性 に さ
れ 、 そ の 結 果 、 セ ン サ ー ハ ウ ジ ン グ に お け る 汚 れ 、 非 特 異 的 な タ ン パ ク 質 相 互 作 用 、 お よ
び 炎 症 応 答 の 開 始 を 排 除 ま た は 最 小 限 に す る こ と が で き る 。 パ リ レ ン -Cを 用 い た 表 面 処 理
も ま た 、 生 物 活 性 が 低 い 表 面 を も た ら す 。 生 体 適 合 性 を さ ら に 改 善 す る た め に 、 パ リ レ ン
は ま た 、 生 物 活 性 が 低 い ポ リ マ ー ま た は 糖 ま た は 他 の 分 子 で コ ー テ ィ ン グ す る こ と が で き
る 。 金 の コ ー テ ィ ン グ を ハ ウ ジ ン グ に 直 接 施 す こ と が で き 、 そ し て 生 物 活 性 が 低 い ポ リ マ
ー ま た は 分 子 ま た は 糖 を こ の コ ー テ ィ ン グ に 付 け る こ と が で き る 。 汚 れ 、 非 特 異 的 な 結 合
、 お よ び 炎 症 応 答 の 開 始 を 最 小 限 に し 、 そ し て 体 内 に お け る セ ン サ ー 寿 命 を 改 善 す る た め
に 、 多 く の 他 の ポ リ マ ー お よ び 表 面 コ ー テ ィ ン グ 剤 （ ヘ パ リ ン な ど ） を ハ ウ ジ ン グ 内 ま た
は ハ ウ ジ ン グ 表 面 に 付 け る こ と が で き る 。 感 知 領 域 自 体 も ま た 、 汚 れ 、 特 異 的 な 結 合 を 受
け や す く 、 免 疫 応 答 に 対 す る 触 媒 で あ り 得 る 。 光 フ ァ イ バ ー の 金 感 知 領 域 に お け る デ キ ス
ト ラ ン コ ー テ ィ ン グ は 、 こ れ ら の 作 用 を 最 小 限 に 抑 え る よ う に 作 用 す る 。 多 く の 他 の 材 料
（ ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど ） を 、 セ ン サ ー 部 位 に お け る 非 特 異 的 な 結 合 を 最 小 限 に 抑
え る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 表 面 処 理 は 、 セ ン サ ー の 埋 め 込 ま れ た 寿 命 が
お よ そ ２ 週 間 ～ ３ 週 間 か ら 数 ヶ 月 程 度 の 時 間 枠 に ま で 増 大 さ せ ら れ 得 る 方 法 の 例 で あ る 。
セ ン サ ー 自 体 に お け る 生 体 適 合 性 分 子 領 域 の ハ ウ ジ ン グ お よ び デ キ ス ト ラ ン ま た は 他 の ポ
リ マ ー ま た は 糖 の 化 学 的 処 理 も ま た 、 埋 め 込 ま れ た 寿 命 を 延 ば す た め に 使 用 す る こ と が で
き る 。 酸 化 さ れ た 表 面 、 お よ び 表 面 の 親 水 性 を 改 善 す る プ ラ ズ マ 処 理 に よ る 表 面 を 、 拒 絶
を 最 小 限 に 抑 え る た め に 適 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 従 っ て 、 ハ ウ ジ ン グ が 、 流 体 マ ト リ ッ ク ス に お い て そ の 場 で 遭 遇 す る 粒 子 状 成 分 と の 接
触 か ら バ イ オ セ ン サ ー の 反 応 性 プ ロ ー ブ 先 端 を 保 護 す る た め に 提 供 さ れ る 。 ハ ウ ジ ン グ は
、 よ り 大 き い 粒 子 の プ ロ ー ブ 表 面 へ の 通 過 を 妨 げ る が 、 可 溶 性 成 分 、 具 体 的 に は 、 目 的 と
す る 分 析 物 の 通 過 を 可 能 に す る た め の 小 さ い 孔 を 伴 っ て 設 計 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ハ ウ ジ ン グ は 、 エ ラ ス ト マ ー 、 好 ま し く は 、 ポ リ ジ メ チ ル シ ロ キ サ ン （ PDMS） 、 Dow Ch
emical Companyか ら 得 ら れ る 二 部 エ ラ ス ト マ ー を 含 む 。 ハ ウ ジ ン グ は 、 好 適 な 大 き さ の ポ
ス ト の 繰 り 返 し パ タ ー ン を 有 す る フ ォ ト レ ジ ス ト 鋳 型 に お け る フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー に よ
っ て 形 成 さ れ る 。 エ ラ ス ト マ ー が 鋳 型 か ら 剥 が さ れ た と き 、 微 細 な 穴 を 有 す る 薄 膜 が 生 じ
る 。 薄 膜 の 形 態 は 、 ２ つ の プ ラ ズ マ 処 理 さ れ た 表 面 の 不 可 逆 的 な 結 合 を 可 能 に す る た め の
高 周 波 （ rf） 酸 素 プ ラ ズ マ で 薄 膜 を 処 理 す る こ と に よ っ て 、 プ ロ ー ブ 先 端 の 周 り に ハ ウ ジ
ン グ を 形 成 さ せ る た め に 改 変 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　
　 ハ ウ ジ ン グ 製 造 手 順 ：
　 ハ ウ ジ ン グ は 下 記 の プ ロ セ ス に よ っ て 製 造 さ れ る 。
1. フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー マ ス ク の 製 造
2. SU-8フ ォ ト レ ジ ス ト 鋳 型 の 製 造
3. PDMSメ ッ シ ュ を 剥 離 す る た め の 鋳 型 の 処 理
4. PDMSメ ッ シ ュ の 回 転 塗 布
5. 生 体 適 合 性 を 改 善 す る た め の PDMS表 面 の 処 理
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6. 好 適 な 形 態 へ の PDMSメ ッ シ ュ の 形 成 お よ び 光 フ ァ イ バ ー プ ロ ー ブ へ の 取 り 付 け 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー マ ス ク の 製 造 ：
　 フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー を 使 用 す る 材 料 の パ タ ー ン 化 に は マ ス ク が 必 要 で あ る 。 約 50umま
で の 形 態 サ イ ズ の 場 合 、 Adobe Illustratorで 作 製 さ れ 、 5080dpiの プ リ ン タ ー 解 像 度 で 印
刷 さ れ た マ ス ク が 提 供 さ れ る 。 標 準 的 な IC製 造 に お い て 一 般 的 に 使 用 さ れ て い る よ う な ク
ロ ム マ ス ク を 、 サ ブ ミ ク ロ ン レ ベ ル で の 形 態 サ イ ズ を 作 製 す る た め に 使 用 す る こ と が で き
る 。 50μ m～ 10μ mの 間 の 形 態 サ イ ズ の 場 合 、 ガ ラ ス エ マ ル シ ョ ン マ ス ク が 必 要 で あ る 。 10
μ m未 満 の 形 態 サ イ ズ の 場 合 、 ク ロ ム マ ス ク が 必 要 で あ る 。 生 物 学 的 な 流 体 お よ び 組 織 に
お け る 小 さ い 粒 子 を 排 除 す る た め の 本 発 明 の ハ ウ ジ ン グ の 場 合 、 形 態 サ イ ズ は 、 最 適 に は
約 5μ mで あ る 。 例 え ば 、 赤 血 球 は 直 径 が 5ミ ク ロ ン ～ 10ミ ク ロ ン で あ る 。 穴 を サ ブ ミ ク ロ
ン に す る た め に 現 代 の フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー を 使 用 す る こ と は 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 SU-8フ ォ ト レ ジ ス ト 鋳 型 の 製 造
　 露 出 し た Siウ エ ハ ー は 、 約 1イ ン チ 四 方 の 正 方 形 で あ る ク ー ポ ン に 切 断 さ れ る 。 接 着 促
進 剤 の ヘ キ サ メ チ ル ジ シ ラ ザ ン （ HMDS） が 4000rpmで 約 30秒 間 回 転 塗 布 さ れ る 。 SU-8（ 微
小 流 体 工 学 デ バ イ ス の 製 造 に お い て 一 般 的 に 使 用 さ れ て い る 市 販 の 濃 厚 な 薄 膜 フ ォ ト レ ジ
ス ト （ Microchem、 Newton、 MA） ） が 提 供 さ れ る 。 厚 さ が 約 20μ mで あ る 薄 膜 を 得 る た め に
、 SU-8が 1000rpmで 約 30秒 間 回 転 塗 布 さ れ る 。 ウ エ ハ ー は 65℃ で 約 3分 間 ベ ー キ ン グ 処 理 さ
れ 、 そ の 後 、 95℃ で 約 1時 間 ベ ー キ ン グ 処 理 さ れ る 。 冷 却 後 、 ウ エ ハ ー は 、 130mW/cm 3 の 強
度 で 30秒 間 、 透 明 画 マ ス ク を 使 用 し て Karl Sussア ラ イ ナ ー で 感 光 さ れ る 。 ウ エ ハ ー は 再
び 、 65℃ で 約 3分 間 ベ ー キ ン グ 処 理 さ れ 、 そ の 後 、 95℃ で 約 1時 間 ベ ー キ ン グ 処 理 さ れ る 。
構 築 物 は SU-8現 像 機 で 約 30秒 間 現 像 さ れ 、 そ し て 白 色 残 渣 が 現 れ る ま で イ ソ プ ロ パ ノ ー ル
中 で 洗 浄 さ れ る 。 現 像 工 程 お よ び 洗 浄 工 程 は 、 そ れ 以 上 の 白 色 残 渣 が 現 れ な く な る ま で 繰
り 返 さ れ る 。 そ の 後 、 構 築 物 は 200℃ で 1時 間 ベ ー キ ン グ 処 理 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 図 ６ は 、 フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー を 使 用 し て シ リ コ ン ウ エ ハ ー 上 に SU-8フ ォ ト レ ジ ス ト か
ら 作 製 さ れ た 鋳 型 の SEM（ 走 査 電 子 顕 微 鏡 ） 像 で あ る （ 19倍 の 倍 率 ） 。 ポ ス ト は 高 さ が 約 2
5ミ ク ロ ン で あ り 、 直 径 が 約 80ミ ク ロ ン で あ る 。 （ 5080dpiで 印 刷 さ れ た ） 透 明 画 が 、 こ の
鋳 型 を 製 造 す る た め の マ ス ク と し て 使 用 さ れ た 。 し か し 、 エ マ ル シ ョ ン マ ス ク ま た は ク ロ
ム マ ス ク を 使 用 し て 、 そ れ ぞ れ 、 10ミ ク ロ ン ま で の 形 態 サ イ ズ ま た は 5ミ ク ロ ン ま で の 形
態 サ イ ズ を 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 PDMSメ ッ シ ュ を 剥 離 す る た め の 鋳 型 の 処 理
　 シ リ コ ン ウ エ ハ ー は 、 薄 膜 へ の 回 転 塗 布 の 前 に 、 PDMSが 露 出 シ リ コ ン に 付 着 す る こ と を
防 止 す る た め に コ ー テ ィ ン グ さ れ る 。 好 ま し く は 、 表 面 は 金 で コ ー テ ィ ン グ さ れ る が 、 フ
ッ 素 化 お よ び ク ロ ム コ ー テ ィ ン グ も ま た 適 用 す る こ と が で き る [31、 32]。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 PDMSメ ッ シ ュ の 回 転 塗 布
　 好 適 な 大 き さ の 構 造 体 が 、 PDMSを 鋳 型 に 回 転 塗 布 し 、 一 般 に は 約 1000℃ で 15分 間 硬 化 さ
せ 、 そ し て 剥 離 す る こ と に よ っ て 、 PDMSで 製 造 さ れ る 。 こ れ ら の 方 法 は Jackmanに よ っ て
開 示 さ れ て い る （ Jackman, R.J. et al.、 "Using Elastomeric Membranes as Dry Resist
s and for Dry Lift-Off: Langmuir、 1999、 15:2971-2984） （ こ れ は 参 考 と し て 本 明 細 書
中 に 組 み 込 ま れ る ） 。 穴 を 薄 膜 に 生 じ さ せ る フ ォ ト レ ジ ス ト ポ ス ト よ り も 薄 い PDMS薄 膜 の
厚 さ を 維 持 す る こ と は 、 こ の プ ロ セ ス に お け る こ の 態 様 の 本 質 的 な 態 様 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 生 体 適 合 性 を 改 善 す る た め の PDMSメ ッ シ ュ の 処 理
　 PDMSメ ッ シ ュ は 、 PDMSメ ッ シ ュ を 生 体 適 合 性 に し 、 か つ イ ン ビ ボ で の 組 織 と の 反 応 を 特
異 的 に 防 止 す る た め に 処 理 さ れ る 。 好 ま し く は 、 ポ リ マ ー は ア ン モ ニ ア プ ラ ズ マ で 処 理 さ
れ る 。 こ の 処 理 の 結 果 と し て 生 じ る 一 級 ア ミ ン 基 は 、 酸 化 さ れ た デ キ ス ト ラ ン に 対 す る 結
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合 部 位 と し て 役 立 つ [33]。 デ キ ス ト ラ ン に よ る コ ー テ ィ ン グ は 生 体 適 合 性 を 改 善 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 パ リ レ ン コ ー テ ィ ン グ に よ る ハ ウ ジ ン グ 表 面 の 化 学 的 修 飾 を 、 細 胞 が セ ン サ ー ハ ウ ジ ン
グ に 結 合 し な い よ う に 、 そ し て 細 胞 が 流 体 流 通 ポ ー ト を 詰 ま ら せ な い よ う に す る た め に 使
用 す る こ と が で き る 。 パ リ レ ン が セ ン サ ー コ ー テ ィ ン グ 剤 で あ る と き 、 パ リ レ ン に 対 す る
化 学 的 修 飾 お よ び そ の 後 の 非 生 物 活 性 化 学 種 の グ ラ フ ト 化 が 望 ま れ る 。 遠 隔 マ イ ク ロ 波 酸
素 プ ラ ズ マ ま た は UV照 射 を 使 用 し て 、 パ リ レ ン に お け る 表 面 ア ル デ ヒ ド お よ び カ ル ボ ン 酸
基 の 形 成 が 誘 導 さ れ て い る [34]。 こ れ ら の 化 学 種 は 、 生 物 活 性 が 低 い 化 学 種 を パ リ レ ン に
グ ラ フ ト 化 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 生 物 活 性 が 低 い 表 面 を ハ ウ ジ ン グ に 提 供 す
る た め の 代 わ り の 技 術 に は 、 金 層 を 蒸 着 し 、 そ の 後 、 生 物 活 性 が 低 い 標 的 分 子 を 表 面 に 結
合 さ せ る た め に チ オ ー ル 連 結 技 術 を 使 用 す る こ と が 含 ま れ る 。 固 有 的 に 非 生 物 活 性 な 他 の
化 学 種 も ま た 考 慮 さ れ 得 る 。 こ れ ら は 、 細 胞 － ハ ウ ジ ン グ の 相 互 作 用 を 除 く た め に さ ら な
る 加 工 を 必 要 と し 得 る か 、 ま た は 不 要 と し 得 る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ハ ウ ジ ン グ の 光 フ ァ イ バ ー へ の 取 り 付 け
　 PDMSメ ッ シ ュ は 、 接 触 し た と き に 相 互 に 反 応 す る -OH基 の 形 成 を 生 じ さ せ る 高 周 波 （ rf
） 酸 素 プ ラ ズ マ で 処 理 さ れ る 。 こ の 現 象 は 、 ２ つ の プ ラ ズ マ 処 理 さ れ た PDMS表 面 の 不 可 逆
的 な 結 合 を 生 じ さ せ る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 PDMSメ ッ シ ュ は 、 プ ラ ズ マ 処 理 を 使
用 し て メ ッ シ ュ の 形 態 を 改 変 す る こ と に よ っ て 光 フ ァ イ バ ー に 取 り 付 け る こ と が で き る 。
例 え ば 、 PDMSの リ ン グ を 光 フ ァ イ バ ー に 印 刷 し 、 そ の 後 、 プ ラ ス マ で 処 理 す る こ と が で き
る 。 こ れ ら の 処 理 さ れ た リ ン グ は PDMSメ ッ シ ュ の 処 理 さ れ た 表 面 と 接 触 さ せ ら れ 、 フ ァ イ
バ ー の 周 り に お け る ハ ウ ジ ン グ の 結 合 が も た ら さ れ る 。 あ る い は 、 PDMSメ ッ シ ュ の 反 対 側
の 表 面 を 処 理 し 、 そ の メ ッ シ ュ で フ ァ イ バ ー の 周 り を 包 み 、 処 理 さ れ た 表 面 を 接 触 さ せ る
こ と が で き 、 こ れ に よ り 、 表 面 が 相 互 に 接 着 さ せ ら れ 、 ハ ウ ジ ン グ を プ ロ ー ブ 表 面 の 周 り
に 形 成 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 図 ７ は 、 高 周 波 （ rf） 酸 素 プ ラ ズ マ に よ る 処 理 に よ り 自 身 に 接 着 し た ポ リ ジ メ チ ル シ ロ
キ サ ン （ PDMS） 薄 膜 の SEM像 で あ る （ 16倍 の 倍 率 ） 。 処 理 条 件 は 、 70Wの 出 力 で 10秒 間 、 12
0mtorrの 圧 力 で の 50sccmの O 2 で あ っ た 。 接 触 し た と き 、 薄 膜 の 端 が 相 互 に 不 可 逆 的 に 接 着
し た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　
　 本 発 明 に お い て 、 従 来 の 光 フ ァ イ バ ー 型 SPRセ ン サ ー が 、 目 的 と す る 分 析 物 に 対 す る 親
和 性 を 有 す る リ ガ ン ド を 含 む 薄 膜 で プ ロ ー ブ 先 端 を コ ー テ ィ ン グ す る こ と に よ っ て 改 変 さ
れ て い る 。 小 型 化 さ れ た バ イ オ セ ン サ ー は 、 個 体 の 組 織 に 、 例 え ば 、 生 物 学 的 マ ー カ ー に
関 連 す る シ グ ナ ル を バ イ オ セ ン サ ー が そ の 場 で 生 じ さ せ る 組 織 に 、 カ テ ー テ ル に よ っ て 埋
め 込 む こ と が で き る 。 SPR分 析 の 感 度 を 抗 体 ま た は 他 の 特 異 的 な 受 容 体 の 選 択 性 と 組 み 合
わ せ る こ と に よ り 、 強 力 な セ ン サ ー シ ス テ ム が も た ら さ れ る 。 プ ロ ー ブ 先 端 は 、 組 織 部 位
に お い て 標 的 の 生 物 学 的 分 子 に 選 択 的 に 結 合 す る こ と が で き る 固 定 化 さ れ た 分 子 を 含 む 。
固 定 化 さ れ た 分 子 と 標 的 の マ ー カ ー 分 子 と に よ り 、 結 合 対 が 構 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 親 和 性 型 SPRバ イ オ セ ン サ ー に お い て 、 競 合 的 Elisa法 お よ び サ ン ド イ ッ チ Elis
a法 な ど の 従 来 の 結 合 ア ッ セ イ を 、 標 準 的 な Elisaシ ス テ ム に お い て 従 来 か ら 使 用 さ れ て い
る 標 識 さ れ た 分 子 を 使 用 す る こ と な く 用 い る こ と が で き る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 親 和 性 型 SP
Rバ イ オ セ ン サ ー に よ り 、 親 和 性 技 術 が そ の 場 で の 分 析 に 拡 張 さ れ る 。 そ の 有 用 性 は 、 生
物 特 異 的 な 相 互 作 用 の リ ア ル タ イ ム で の 連 続 し た 分 析 を 可 能 に す る 親 和 性 バ イ オ セ ン サ ー
と し て で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 親 和 性 ア ッ セ イ の た め の 光 学 プ ロ ー ブ 表 面 の 調 製
　 図 ３ ｂ に 写 真 で 示 さ れ る セ ン サ ー に 類 似 す る 光 フ ァ イ バ ー セ ン サ ー が 、 ク ラ ッ ド お よ び
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バ ッ フ ァ ー を フ ァ イ バ ー か ら 5mmの 長 さ で 取 り 除 く こ と に よ っ て 調 製 さ れ た 。 フ ァ イ バ ー
は 、 油 脂 を 表 面 か ら 除 く た め に 、 高 温 の 30％ 過 酸 化 水 素 お よ び 硫 酸 か ら な る 「 ピ ラ ニ ア 液
」 で 清 浄 化 さ れ た 。 そ の 後 、 フ ァ イ バ ー は 、 2nmの ク ロ ム お よ び 50nmの 金 が ス パ ッ タ ー コ
ー テ ィ ン グ さ れ た 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 デ キ ス ト ラ ン 層 を 、 抗 ミ オ グ ロ ビ ン 抗 体 を 結 合 さ せ る た め の 担 体 を 提 供 し 、 か つ セ ン サ
ー 表 面 に 対 す る ミ オ グ ロ ビ ン （ ま た は 他 の タ ン パ ク 質 ） の 非 特 異 的 な 結 合 を 防 止 す る た め
に 、 金 表 面 に 結 合 さ せ た 。 11-メ ル カ プ ト ド デ カ ノ ー ル の 自 己 集 合 単 層 （ SAM） を 、 5mM溶
液 に 浸 け る こ と に よ っ て 金 表 面 に 堆 積 さ せ た 。 そ の 後 、 こ の 単 層 を 、 5％ ジ グ リ ン お よ び 5
0％ NaOH（ 0.4M） に お け る エ ピ ク ロ ル ヒ ド リ ン の 0.6M溶 液 と 反 応 さ せ る 。 そ の 後 、 デ キ ス
ト ラ ン T500を SAMの ア ル コ ー ル 末 端 に 共 有 結 合 的 に 結 合 さ せ た 。 デ キ ス ト ラ ン 上 の ヒ ド ロ
キ シ ル 基 を ブ ロ モ 酢 酸 で カ ル ボ キ シ ル 化 し 、 そ の 後 、 EDC/NHS（ N-エ チ ル -N'-(3-ジ メ チ ル
ア ミ ノ プ ロ ピ ル )カ ル ボ ジ イ ミ ド HCl/N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド ） の 混 合 物 で 活 性 化 し
た 。 こ れ に よ り 、 反 応 性 の N-ヒ ド ロ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル が デ キ ス ト ラ ン 層 に 生 じ 、 セ
ン サ ー 表 面 が 様 々 な 抗 体 固 定 化 化 学 反 応 の た め に 準 備 さ れ る 。 多 く の 結 合 化 学 反 応 を 使 用
す る こ と が で き る が 、 本 発 明 者 ら は 、 抗 ミ オ グ ロ ビ ン を 官 能 化 デ キ ス ト ラ ン 層 に 固 定 化 す
る た め に ア ミ ン カ ッ プ リ ン グ 法 を 使 用 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 セ ン サ ー に 対 す る 非 特 異 的 な タ ン パ ク 質 結 合 を 排 除 す る こ と が 必 要 と さ れ る 場 合 、 チ オ
ー ル 末 端 の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ま た は 他 の 材 料 を 使 用 し て 、 光 フ ァ イ バ ー セ ン サ ー の
表 面 を 修 飾 す る こ と が で き る 。 PEGが 、 人 体 内 の 埋 め 込 み の た め に 米 国 食 品 医 薬 品 局 に よ
っ て 承 認 さ れ て い る 。 表 面 に 固 定 さ れ 、 水 性 環 境 に さ ら さ れ る PEG分 子 は 非 常 に 水 和 さ れ
、 大 き な 排 除 容 積 を 示 す 。 こ の 性 質 に よ り 、 PEGは 、 溶 解 タ ン パ ク 質 が 十 分 に 近 く ま で 表
面 に 接 近 し て 付 着 す る こ と を 妨 げ る こ と に よ っ て 、 表 面 へ の タ ン パ ク 質 の 吸 着 を 阻 害 す る
こ と が で き る 。 メ ト キ シ -PEG-チ オ ー ル が Fluka Fine Chemicalsか ら 市 販 さ れ て い る 。 こ
れ は 分 子 量 が 5000で あ る 。 こ の ポ リ マ ー は 、 金 － チ オ ー ル の 結 合 に よ っ て 光 フ ァ イ バ ー の
金 表 面 に 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 こ の ポ リ マ ー は ま た デ キ ス ト ラ ン に も 結 合 す る こ と が
で き る 。 ス キ ー ム に お い て 、 セ ン サ ー を 取 り 囲 む 固 定 化 さ れ た PEGは 、 受 容 体 － リ ガ ン ド
の 特 異 的 な 相 互 作 用 を 可 能 に し な が ら 、 表 面 と の 非 特 異 的 な 相 互 作 用 を 妨 げ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 固 定 化 さ れ た PEGま た は 別 の コ ー テ ィ ン グ の 存 在 は 、 表 面 に 対 す る 非 特 異 的 な タ ン パ ク
質 結 合 を 妨 げ る が 、 SPRシ グ ナ ル に も 影 響 を 及 ぼ す 。 上 記 で 議 論 さ れ た よ う に 、 SPRシ グ ナ
ル は 、 標 的 分 析 物 の 結 合 の 存 在 下 ま た は 非 存 在 下 に お け る 、 表 面 に 結 合 し た 化 学 種 の 分 子
量 の 変 化 に よ っ て 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 重 要 な 態 様 に お い て 、 生 物 学 的 分 子 の イ ン ビ ボ に お け る リ ア ル タ イ ム で の 測 定
の た め の 様 々 な 方 法 が 示 さ れ る 。 そ の よ う な 方 法 に お い て 、 臨 床 的 に 重 要 な 生 物 学 的 マ ー
カ ー で あ る 分 子 を 、 疾 患 の 進 行 ま た は 治 療 の 有 効 性 を 追 跡 す る た め に 連 続 的 に モ ニ タ ー す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 図 ８ は 、 ヒ ト ミ オ グ ロ ビ ン を そ の 場 で モ ニ タ ー す る た め に 光 フ ァ イ バ ー SPRバ イ オ セ ン
サ ー を 使 用 す る 本 発 明 の 方 法 の 例 示 で あ る 。 ミ オ グ ロ ビ ン は 、 結 合 対 の 一 方 の メ ン バ ー で
あ り 、 こ の 例 示 に お け る 目 的 と す る 生 物 学 的 分 子 で あ る 。 結 合 対 の も う 一 方 の メ ン バ ー は
、 バ イ オ セ ン サ ー の プ ロ ー ブ 表 面 に 固 定 化 さ れ て い る 抗 ミ オ グ ロ ビ ン で あ る 。 操 作 に お い
て 、 プ ロ ー ブ が 組 織 ／ 生 物 学 的 流 体 マ ト リ ッ ク ス 内 に 置 か れ 、 そ の 場 に 留 め ら れ た 後 、 RI
シ グ ナ ル が プ ロ ー ブ 表 面 か ら 受 け 取 ら れ る 。 SPR波 長 の 偏 移 （ ナ ノ メ ー ト ル ） が 一 定 期 間
に わ た っ て 測 定 さ れ る 。 固 定 化 抗 ミ オ グ ロ ビ ン に 対 す る ミ オ グ ロ ビ ン の 結 合 が 、 一 定 期 間
の 後 に お け る 増 大 し た 偏 移 で 示 さ れ る 。 究 極 的 に は 、 そ れ 以 上 の 結 合 が 生 じ な い 定 常 状 態
が 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
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　 こ の 方 法 は 、 結 合 対 の 一 方 の メ ン バ ー が プ ロ ー ブ 先 端 表 面 に 固 定 化 さ れ て い る と き 、 結
合 対 の も う 一 方 の メ ン バ ー で あ る 任 意 の 生 物 学 的 分 子 を イ ン ビ ボ ま た は イ ン ビ ト ロ で 測 定
す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 結 合 対 は 、 抗 原 と 抗 体 と の 結 合 対 （ こ の
場 合 、 抗 原 は 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 炭 水 化 物 、 薬 物 ま た は 他 の 化 学 化 合 物 で あ る ） 、
ヌ ク レ オ チ ド と 抗 ヌ ク レ オ チ ド と の 結 合 対 、 酵 素 と 受 容 体 と の 結 合 対 、 炭 水 化 物 と レ ク チ
ン と の 結 合 対 、 お よ び 薬 理 学 的 分 析 物 と ポ リ マ ー と の 結 合 対 を 含 む 群 の メ ン バ ー で あ る 。
最 も 好 ま し く は 、 結 合 対 は 抗 原 と 抗 体 と の 結 合 対 で あ り 、 抗 原 は 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド
、 炭 水 化 物 、 薬 物 ま た は 他 の 化 学 化 合 物 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て 抗 体 は 、 そ の よ う
な 抗 原 に 特 異 的 か つ 大 き い 親 和 性 で 結 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 分 析 物 の 分 子 量 が 大 き く な る ほ ど 、 固 定 化 さ れ た 結 合 性 メ ン バ ー に 分 析 物 が 結 合 し た と
き の SPRシ グ ナ ル の 変 化 が 著 し く な る 。 図 ９ は 、 セ ン サ ー か ら シ グ ナ ル を 生 じ さ せ る 反 応
の 概 略 図 で あ る 。 デ キ ス ト ラ ン が コ ー テ ィ ン グ さ れ 、 か つ 抗 体 が 固 定 化 さ れ た セ ン サ ー は
、 デ キ ス ト ラ ン 層 お よ び 抗 体 層 の 表 面 被 覆 お よ び 厚 さ の 関 数 で あ る SPRス ペ ク ト ル を 示 す
（ 図 ９ ａ ） 。 あ る 濃 度 の 標 的 タ ン パ ク 質 に さ れ さ れ た と き 、 タ ン パ ク 質 の 一 部 分 が 、 結 合
対 に 対 す る 親 和 性 定 数 に 基 づ い て 抗 体 に 結 合 す る 。 こ れ は SPRセ ン サ ー の 表 面 性 状 を 変 化
さ せ 、 そ し て 図 ９ ｂ に 示 さ れ る よ う に 、 抗 原 濃 度 に 比 例 す る SPRス ペ ク ト ル の 偏 移 が 観 測
さ れ る 。 遊 離 抗 原 の 集 団 が 除 か れ る と 、 す な わ ち 、 心 臓 事 象 の 後 で は 、 結 合 し て い た 抗 原
が セ ン サ ー 表 面 か ら 離 れ る よ う に 分 配 さ れ る 。 そ の と き 、 図 ９ ｃ に 示 さ れ る よ う に 、 SPR
ス ペ ク ト ル の そ の 最 初 の 形 態 へ の 復 帰 が 観 測 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 分 析 物 の 分 子 量 は 、 感 知 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る 。 心 臓 ミ オ グ ロ ビ ン は 分 子
量 が 17600ダ ル ト ン （ d） で あ る 。 CK-MB＝ 86,000d： cTnT＝ 33,000d： CRP～ 150,000d。 分 析
物 の 分 子 量 が 大 き い ほ ど 、 分 析 物 が 選 択 的 な 受 容 体 に 結 合 し た と き の SPRシ グ ナ ル の 変 化
が 著 し く な る 。 こ れ ら の 標 的 分 子 は 、 セ ン サ ー 表 面 と 結 合 し た と き 、 シ グ ナ ル の 増 幅 を 用
い る こ と な く 、 検 出 可 能 な SPR偏 移 を 生 じ さ せ る た め に 十 分 な 分 子 量 を 有 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 標 的 分 析 物 が 小 さ す ぎ て 、 結 合 し た と き に 有 意 な SPRシ グ ナ ル を 誘 導 す る こ と が で き な
い こ と が あ る 場 合 に は 、 シ グ ナ ル の 増 幅 が 必 要 で あ る 。 低 分 子 量 分 析 物 の シ グ ナ ル 強 度 を
増 大 さ せ る た め に 、 競 合 的 な 結 合 ア ッ セ イ 方 法 が 提 案 さ れ て い る 。 下 記 に お い て 議 論 さ れ
る よ う に 、 セ ン サ ー は 保 護 ハ ウ ジ ン グ に 含 有 さ れ る 。 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ BSA） ま た は
別 の 高 分 子 量 の 分 子 が 中 心 の 内 側 に 固 定 さ れ る が 、 分 子 の 自 由 端 が 標 的 分 析 物 （ す な わ ち
、 cTnT、 CRP、 CK-MBお よ び ミ オ グ ロ ビ ン ） に つ な が れ 得 る 。 BSA-分 析 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は
セ ン サ ー ハ ウ ジ ン グ か ら 決 し て 離 れ な い が 、 セ ン サ ー 上 に お け る 結 合 の た め に 、 血 液 に よ
り 運 ば れ る 分 析 物 と 競 合 す る 。 BSAで 標 識 さ れ た 分 析 物 は 、 表 面 に 結 合 し た 受 容 体 単 独 に
対 し て SPRス ペ ク ト ル の 赤 方 偏 移 を 誘 発 す る た め に 十 分 な 分 子 量 を 有 し て い る 。 BSA標 識 の
存 在 に よ り 、 分 析 物 と 受 容 体 と の 会 合 が 少 し 妨 げ ら れ 、 従 っ て 、 受 容 体 の 遊 離 分 析 物 と の
会 合 が 熱 力 学 的 に は 有 利 で あ る 。 遊 離 分 析 物 が BSA標 識 の 分 析 物 を 置 換 す る と 、 SPRシ グ ナ
ル の 低 下 は 、 図 １ ０ に 示 さ れ る よ う に 、 会 合 し て い な い 生 物 受 容 体 の SPRス ペ ク ト ル に 向
か っ て 青 色 偏 移 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 心 筋 梗 塞 を 明 ら か に す る た め の 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 生 物 学 的 マ ー カ ー
は 、 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ （ cTnT） ま た は 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ （ cTnI） 、 Ｃ 反 応 性 タ ン パ ク 質 （
CRP） 、 ク レ ア チ ニ ン キ ナ ー ゼ 心 筋 バ ン ド （ CK-MB） 、 お よ び 心 臓 ミ オ グ ロ ビ ン （ ミ オ グ ロ
ビ ン ） を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。 CTnT、 cTnI、 CK-MBお よ び ミ オ グ ロ ビ ン は 心 臓 細 胞 の 死
の マ ー カ ー で あ り 、 一 方 、 CRPは 、 急 性 冠 状 動 脈 症 候 群 患 者 に お け る 心 臓 事 象 の 危 険 性 が
よ り 大 き い こ と に 関 連 す る 非 特 異 的 反 応 期 反 応 物 で あ る 。 cTnTお よ び cTnIは 、 心 筋 細 胞 損
傷 時 に 循 環 に 放 出 さ れ る 心 臓 の 構 造 タ ン パ ク 質 で あ る 。 CK-MBは 、 梗 塞 の 大 き さ を 推 定 す
る た め に 歴 史 的 に 使 用 さ れ て い る 。 ミ オ グ ロ ビ ン は 小 さ い タ ン パ ク 質 で あ る が 、 損 傷 を 受
け た 心 筋 細 胞 か ら 速 や か に （ 多 く の 場 合 に は 損 傷 後 45分 以 内 に ） 放 出 さ れ る 。 無 症 状 梗 塞
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を 経 験 す る 高 リ ス ク 患 者 群 の い く つ か （ 糖 尿 病 患 者 ま た は 透 析 患 者 な ど ） は 、 こ の セ ン サ
ー に よ り 、 い つ 梗 塞 事 象 を 受 け た か が 知 ら さ れ 、 そ の 結 果 、 処 置 を 求 め る こ と が で き る の
で 、 こ の セ ン サ ー か ら 利 益 を 受 け る こ と に な る 。 こ れ ら の セ ン サ ー は ま た 、 救 急 処 置 室 、
救 急 車 、 病 院 、 ま た は 遠 隔 地 ／ 屋 外 の 状 況 に お い て 相 反 す る 症 状 を 示 す 、 危 険 に さ ら さ れ
て い る 患 者 を モ ニ タ ー す る こ と に お い て 有 用 で あ る は ず で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 の セ ン サ ー は 、 発 作 を 検 出 す る た め に 脳 CK-BBを 測 定 す る こ と 、 細 胞 お よ び 組 織
の 死 も し く は 疾 患 、 疾 患 の 進 行 、 そ し て 代 謝 的 変 化 を 含 む 組 織 拒 絶 お よ び さ ら な る 問 題 を
検 出 す る た め に CRPを 測 定 す る こ と 、 ま た は 毒 物 お よ び 他 の 異 物 物 質 の 濃 度 さ え も 測 定 す
る こ と を 含 む 他 の 医 学 的 問 題 を 検 出 す る た め に 、 同 様 に 、 そ し て 類 似 す る 様 式 で 使 用 す る
こ と が で き る 。 セ ン サ ー は ま た 、 現 在 知 ら れ て い な い か 、 ま た は 認 識 さ れ て い な い 分 析 物
で 、 将 来 の 診 断 に 有 益 で あ り 得 る 分 析 物 を 検 出 お よ び 捕 捉 す る た め の イ ン ビ ボ で の 「 リ ガ
ン ド 釣 り 」 の た め に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 こ れ ら の マ ー カ ー は 結 合 対 の 第 １ の メ ン バ ー で あ り 、 そ し て 、 こ の 結 合 対 の 第 ２ の メ ン
バ ー 、 す な わ ち 、 こ れ ら の マ ー カ ー に 対 し て 特 異 的 な 抗 体 が バ イ オ セ ン サ ー の プ ロ ー ブ 先
端 表 面 に 固 定 化 さ れ る 。 本 発 明 の 方 法 で は 、 特 異 的 な 抗 体 を 含 む プ ロ ー ブ が 個 体 の 体 内 に
埋 め 込 ま れ 、 SPR波 長 偏 移 が 一 定 期 間 に わ た っ て 観 測 さ れ る 。 偏 移 は 、 プ ロ ー ブ の RIシ グ
ナ ル を 変 化 さ せ る 、 対 の 両 者 が 表 面 で 結 合 す る こ と の 結 果 で あ る 。 偏 移 を 校 正 す る た め に
、 そ し て 方 法 を 定 量 的 に す る た め に 、 結 果 は 、 既 知 量 の ミ オ グ ロ ビ ン を 有 す る 類 似 す る 組
織 か ら 得 ら れ た 測 定 値 と 比 較 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 の 他 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 治 癒 中 の 創 傷 と 非 治 癒 性 創 傷 と を 識 別 す る た
め に 個 体 に お け る 組 織 の 創 傷 治 癒 の 進 行 を モ ニ タ ー す る た め に バ イ オ セ ン サ ー を 使 用 す る
た め の 方 法 が 提 供 さ れ る 。 観 測 中 の 創 傷 が 、 外 見 上 、 治 癒 し つ つ あ る よ う に 見 え る が 、 そ
れ に も か か わ ず 、 望 ま し く な い 方 向 に 進 行 し て い る こ と は 、 多 く の 場 合 、 火 傷 犠 牲 者 に お
け る １ つ の 問 題 で あ る 。 結 果 を 成 功 さ せ る た め の 治 癒 軌 跡 に は 、 血 小 板 お よ び 凝 固 （ ホ メ
オ ス タ シ ス ） が 伴 う 。 生 化 学 的 応 答 は 、 炎 症 期 （ 約 １ 週 間 ） 、 増 殖 期 （ 数 週 間 ま た は 数 ヶ
月 ） お よ び 成 熟 期 （ 数 ヶ 月 ～ 数 年 ） を 経 る 。 多 く の 症 例 （ 約 ５ ％ ） に お い て 、 治 癒 が こ れ
ら の 段 階 を 経 な い で 進 行 し て い る 。 こ れ ら の 非 治 癒 性 症 例 で は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン １ お よ
び イ ン タ ー ロ イ キ ン ６ な ど の 炎 症 性 の 化 学 的 シ グ ナ ル 分 子 が 、 治 癒 中 の 創 傷 の 場 合 よ り も
高 濃 度 で あ る こ と が 観 測 さ れ て い る 。 マ ト リ ッ ク ス プ ロ テ オ ラ ー ゼ 、 す な わ ち 、 組 織 破 壊
の 生 物 学 的 マ ー カ ー も ま た 、 高 濃 度 に な っ て い る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 創 傷 が 非 治 癒 性 で あ る こ と の 指 標 は 、 そ の 状 態 を 改 善 す る た め に 医 師 の 介 入 を 可 能 に す
る 。 火 事 に よ る 火 傷 は 都 市 で は 一 般 的 な 出 来 事 で あ る 。 火 傷 の 処 置 は 、 よ り 大 き い 都 市 の
中 心 的 な 病 院 が 今 で は 専 門 化 し た 火 傷 セ ン タ ー を 有 す る の で 、 今 日 、 医 療 で は 副 次 的 に な
っ て い る 。 火 傷 の 近 年 の 処 置 方 法 は 、 死 亡 率 お よ び 病 的 状 態 を 低 下 さ せ て お り 、 そ し て 入
院 期 間 の 短 縮 お よ び 費 用 の 削 減 を も た ら し て い る 。 し か し な が ら 、 80歳 を 越 え る 火 傷 患 者
の 処 置 は 、 依 然 と し て 死 亡 率 に お い て 差 が な い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 こ の 数 年 間 に わ た る 研 究 に よ り 、 特 異 的 な 因 子 が 火 傷 分 泌 液 お よ び 組 織 治 癒 中 の 滲 出 液
の 両 方 に 存 在 し 、 こ れ ら が 治 癒 速 度 を 変 化 さ せ て い る こ と が 示 さ れ て い る 。 注 目 が イ ン タ
ー ロ イ キ ン （ 特 に 、 IL-1、 IL-4お よ び IL-6） お よ び 腫 瘍 壊 死 因 子 -α （ TNF-α ） に 集 ま っ
て い る 。 後 者 は 創 傷 お よ び 火 傷 の 治 癒 を 遅 ら せ 、 そ の 一 方 で 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン は 治 癒 の
遅 延 ま た は 促 進 の い ず れ か を も た ら す 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 こ れ ら の 方 法 に お い て 、 生 物 学 的 マ ー カ ー は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 マ ト リ ッ ク ス プ ロ テ
オ ラ ー ゼ お よ び 腫 瘍 壊 死 因 子 － α （ TNF-α ） を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。 こ の よ う な 生 物 学
的 マ ー カ ー に 特 異 的 か つ 大 き い 親 和 性 で 結 合 す る こ と が で き る 抗 体 が SPRプ ロ ー ブ 先 端 表
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面 に 固 定 化 さ れ る 。 プ ロ ー ブ が 創 傷 部 に 埋 め 込 ま れ た 後 に お い て 受 け 取 ら れ る RIシ グ ナ ル
の 偏 移 が 観 測 さ れ 、 創 傷 非 治 癒 の 生 物 学 的 マ ー カ ー の 濃 度 と 相 関 さ せ ら れ る 。 バ イ オ セ ン
サ ー は 、 火 傷 部 お よ び 創 傷 部 か ら 集 め ら れ た 滲 出 液 に お け る そ れ ら の 濃 度 を 測 定 す る た め
に 、 上 記 マ ー カ ー に 対 す る 抗 体 が コ ー テ ィ ン グ さ れ る 。 こ れ ら の イ ン ビ ト ロ 測 定 は 、 バ イ
オ セ ン サ ー が 外 科 的 手 当 て 材 料 の 下 の 火 傷 ま た は 創 傷 の 治 癒 領 域 に 直 接 置 か れ る そ の 場 で
の 測 定 に よ っ て 補 足 さ れ て い る 。 こ れ ら の マ ー カ ー の 濃 度 の 変 化 が 検 出 さ れ る と 、 適 切 な
処 置 を 開 始 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 他 の 好 ま し い 方 法 に お い て 、 乳 ガ ン の 検 出 が 提 供 さ れ る 。 乳 ガ ン は 、 女 性 に お
け る 最 も 一 般 的 な ガ ン 形 態 で あ る 。 全 女 性 の 約 10％ が 生 存 中 に 乳 ガ ン を 発 症 す る 。 乳 ガ ン
の 家 族 歴 を 有 す る 場 合 、 30歳 以 降 に 最 初 の 子 供 を 出 産 し た 場 合 、 月 経 が 早 く 始 ま っ た 場 合
、 ま た は ホ ル モ ン 代 償 治 療 を 閉 経 後 に 受 け て い る 場 合 に は 、 危 険 性 が 高 い と 考 え ら れ る 。
一 般 的 な 臨 床 的 診 断 検 査 に は 、 乳 房 Ｘ 線 撮 影 法 が 含 ま れ る が 、 多 く の 女 性 は こ の 検 査 を 利
用 し て お ら ず 、 そ し て 、 乳 房 Ｘ 線 撮 影 法 は 、 50歳 未 満 の 若 い 患 者 で は 腫 瘍 を 検 出 す る こ と
に お い て あ ま り 効 果 的 で な い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 確 認 さ れ た 乳 ガ ン 患 者 は CA15-3お よ び CA27-29の マ ー カ ー を 放 出 し て い る 。 こ れ ら の マ
ー カ ー に 対 す る 女 性 患 者 に お け る 血 液 の モ ニ タ リ ン グ に よ り 、 乳 ガ ン に つ い て 危 険 性 の あ
る 非 常 に 多 数 の 女 性 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が 可 能 に な る 。 本 発 明 の 方 法 に お い て 、 SP
R光 学 プ ロ ー ブ 先 端 は 、 こ れ ら の マ ー カ ー に 対 し て 特 異 的 な 抗 体 が コ ー テ ィ ン グ さ れ る 。
固 定 化 さ れ た 抗 体 を 使 用 す る ア ッ セ イ に よ り 、 疾 患 の こ れ ら の 早 期 マ ー カ ー に つ い て 血 液
を イ ン ビ ボ お よ び イ ン ビ ト ロ の 両 方 で モ ニ タ リ ン グ す る こ と が 可 能 に な る 。 現 場 使 用 の た
め に 設 計 さ れ た 小 型 化 シ ス テ ム は 、 よ り 洗 練 さ れ た ア ッ セ イ が 利 用 で き る 大 都 市 地 域 か ら
外 れ た 患 者 に こ れ ら の ア ッ セ イ を も た ら す た め に 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 場 合 に よ り 、 手 術 後 の 患 者 が 、 こ れ ら の マ ー カ ー の 上 昇 し た レ ベ ル を 依 然 と し て 示 し て
お り 、 こ れ は 、 多 く の 場 合 、 乳 腫 瘍 が 再 発 し た こ と の 徴 候 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の SPRバ イ オ セ ン サ ー の 場 合 、 こ れ ら の マ ー カ ー を 、 患 者 か ら 得 ら れ た 血 液 サ ン
プ ル に お い て イ ン ビ ト ロ で 、 ま た は プ ロ ー ブ を 任 意 の 静 脈 内 に 導 入 す る こ と に よ っ て イ ン
ビ ボ で 、 そ の い ず れ か で 測 定 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 1)手 術 後 に お け る 腫 瘍 の 考 え ら れ る 再 発 に つ い て 女 性 を モ ニ タ ー す る
こ と に 対 し て 、 2)他 の 検 出 手 段 が 利 用 で き な い 女 性 に 対 し て 、 特 に 、 乳 房 Ｘ 線 撮 影 法 が 利
用 で き な い か 、 ま た は 拒 否 さ れ る 場 合 の 女 性 に 対 し て 、 3)家 族 歴 ま た は ホ ル モ ン 代 償 治 療
な ど の 知 ら れ て い る 危 険 性 因 子 を 有 す る 女 性 に 対 し て 、 そ し て 4)早 期 検 出 に 対 す る そ の 機
会 を 最 適 化 し た い 女 性 に 対 し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 類 似 す る 原 理 が 、 卵 巣 ガ ン に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 別 の 腫 瘍 マ ー カ ー
CA125の 使 用 に お い て 存 在 す る 。 約 25,000名 の 女 性 が 、 今 年 、 卵 巣 ガ ン と 診 断 さ れ よ う と
し 、 そ し て 約 15,000名 が 死 亡 す る と 推 定 さ れ て い る 。 こ の ガ ン 形 態 は 、 検 出 が は る か に よ
り 困 難 で あ り 、 多 く の 場 合 、 女 性 は 、 卵 巣 腫 瘍 の 転 移 の た め に 、 骨 の 痛 み を 訴 え て 診 療 所
に 診 察 を 受 け に 行 く 。 よ り 簡 便 な 検 査 を 容 易 に 利 用 す る こ と が で き な い の で 、 双 手 骨 盤 検
査 、 骨 盤 超 音 波 検 査 お よ び 手 術 に よ る 生 検 が 診 断 的 で あ る 。 CA125が 80％ の 卵 巣 ガ ン 女 性
に お い て 検 出 さ れ る 。 CA125に 対 す る 抗 体 が コ ー テ ィ ン グ さ れ た 本 発 明 の SPRバ イ オ セ ン サ
ー は 、 こ の 卵 巣 ガ ン マ ー カ ー を 検 出 す る た め の よ り 簡 便 な 方 法 で あ る 。 こ の バ イ オ セ ン サ
ー は 、 こ の タ イ プ の ガ ン に 対 す る 危 険 性 が 高 い 女 性 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に イ ン ビ ト
ロ お よ び イ ン ビ ボ の 両 方 で 使 用 す る こ と が で き 、 こ れ に は 、 陽 性 の 家 族 歴 を 有 す る 女 性 が
含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
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　 記 載 さ れ た プ ロ ー ブ に 対 す る 他 の 医 学 的 検 出 使 用 に は 、 薬 物 レ ベ ル を 検 出 す る こ と 、 生
物 学 的 な 戦 争 の 検 出 、 お よ び 殺 虫 剤 の 検 出 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 の 他 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 埋 め 込 ま れ た バ イ オ セ ン サ ー を 、 一 体 化 さ れ
た 薬 物 送 達 シ ス テ ム の の 一 部 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 実 施 態 様 に お い て 、
セ ン サ ー の 出 力 は 、 シ グ ナ ル 変 換 処 理 を 行 い 、 血 液 ま た は 他 の 生 物 学 的 流 体 ま た は 組 織 に
お け る 標 的 の 薬 物 ま た は ホ ル モ ン ま た は 他 の 生 化 学 的 化 学 種 の レ ベ ル を 明 ら か に す る 集 積
化 さ れ た マ イ ク ロ チ ッ プ に 通 さ れ る 。 そ の と き 、 マ イ ク ロ チ ッ プ は 、 ポ ン プ お よ び 貯 蔵 部
の 一 体 化 さ れ 、 か つ 埋 め 込 ま れ た シ ス テ ム 、 ま た は 制 御 さ れ た 治 療 放 出 媒 介 因 子 の 使 用 に
よ っ て 体 内 に 直 接 、 薬 物 、 タ ン パ ク 質 、 ホ ル モ ン ま た は 他 の 治 療 剤 の 送 達 を 行 う た め に 使
用 す る こ と が で き る 。 セ ン サ ー の こ の 適 用 は 、 患 者 が 自 身 の 血 液 を 採 取 し て 検 査 し 、 そ し
て イ ン ス リ ン の 注 射 を 行 う の で は な く 、 血 流 中 の グ ル コ ー ス お よ び イ ン ス リ ン の レ ベ ル を
モ ニ タ ー し 、 イ ン ス リ ン 送 達 を 自 動 的 に 調 節 す る こ と に よ っ て 糖 尿 病 患 者 に 大 き な 利 点 を
も た ら す 。 こ れ は 、 よ り 良 好 な 疾 患 管 理 の た め に 、 応 答 性 が よ り 大 き く 、 む ら の な い 治 療
送 達 レ ベ ル を も た ら す 。 類 似 す る 方 法 を 、 経 時 的 な モ ニ タ リ ン グ お よ び 治 療 送 達 を 必 要 と
す る 、 甲 状 腺 機 能 低 下 、 閉 経 後 の 女 性 に お け る エ ス ト ロ ゲ ン お よ び プ ロ ゲ ス チ ン の 生 産 低
下 （ こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） を 含 む 他 の ホ ル モ ン 型 疾 患 な ら び に 非 ホ ル モ ン 型 状 態 を 処 置
す る た め に 採 用 す る こ と が で き る 。
【 実 験 の 詳 細 】
【 ０ ０ ７ ８ 】
実 施 例 １ ：
　 本 実 施 例 は 、 血 中 の ヒ ト ミ オ グ ロ ビ ン を 分 析 す る た め の 本 発 明 の 方 法 を 例 示 す る 。
　 凍 結 乾 燥 さ れ た 粉 末 形 態 に あ る 抗 ミ オ グ ロ ビ ン （ ヒ ト ミ オ グ ロ ビ ン 抗 血 清 ） お よ び ヒ ト
ミ オ グ ロ ビ ン 陽 性 コ ン ト ロ ー ル （ こ れ ら は ICN Pharmaceuticalsか ら 得 ら れ る ） を 脱 イ オ
ン 水 で 再 構 成 し た 。 光 学 プ ロ ー ブ 表 面 を 、 pH7.0（ HBS） で 、 HEPES、 NaCl、 EDTAお よ び 界
面 活 性 剤 P20の 混 合 物 で 洗 浄 し て 、 セ ン サ ー 表 面 を 調 整 し た 。 デ キ ス ト ラ ン 層 が 、 本 明 細
書 中 上 記 に 記 載 さ れ る よ う に EDC/NHS溶 液 で 活 性 化 さ れ る と 、 抗 ミ オ グ ロ ビ ン が 、 再 構 成
さ れ た 抗 血 清 の ppm溶 液 に セ ン サ ー を 浸 け る こ と に よ っ て 固 定 化 さ れ る 。 SPRス ペ ク ト ル の
極 小 値 を 探 知 す る こ と に よ り 、 抗 体 の 結 合 が 示 さ れ る 。 図 １ １ を 組 み 立 て る 際 に 用 い ら れ
た 特 定 の セ ン サ ー の 場 合 、 EDC/NHSで 活 性 化 さ れ た プ ロ ー ブ は 、 反 射 ス ペ ク ト ル の 極 小 値
を 約 616.5nmに 示 し 、 経 時 的 に 安 定 し て い る 。 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 の 極 小 値 は 、 抗 ミ オ グ
ロ ビ ン が 活 性 化 デ キ ス ト ラ ン に 結 合 す る に 従 い 高 波 長 側 に 偏 移 す る 。 抗 ミ オ グ ロ ビ ン を 活
性 化 デ キ ス ト ラ ン と 50分 間 反 応 さ せ た が 、 こ の デ キ ス ト ラ ン に 対 す る 抗 ミ オ グ ロ ビ ン の 固
定 化 は 15分 後 に 大 部 分 が 完 了 し て い た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 抗 ミ オ グ ロ ビ ン を 固 定 化 し た 後 、 セ ン サ ー は 、 過 剰 な エ ス テ ル を 不 活 性 化 し 、 ゆ る く 結
合 し た 抗 体 を 除 く た め に 1Mエ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 酸 塩 で 洗 浄 さ れ る 。 そ の 後 、 陽 性 コ ン ト ロ
ー ル （ ミ オ グ ロ ビ ン ） を 、 ミ オ グ ロ ビ ン の 約 2ng/ml溶 液 に セ ン サ ー を 浸 け る こ と に よ っ て
抗 血 清 に 結 合 さ せ る 。 図 ６ は 、 ミ オ グ ロ ビ ン の 初 期 の 検 知 が １ 分 未 満 で あ る が 、 結 合 し た
ミ オ グ ロ ビ ン の 濃 度 が 定 常 状 態 に 達 す る ま で に は 約 10分 必 要 で あ る こ と を 示 し て い る 。 セ
ン サ ー の 校 正 は 定 常 状 態 分 析 を 必 要 と し な い こ と に 留 意 す る こ と 。 セ ン サ ー に 対 す る ミ オ
グ ロ ビ ン 結 合 の 初 速 度 は 溶 液 中 の ミ オ グ ロ ビ ン の 濃 度 に 比 例 し て い る 。 従 っ て 、 ミ オ グ ロ
ビ ン 濃 度 の 最 初 の 推 定 を SPRシ グ ナ ル に お け る 変 化 速 度 か ら 行 う こ と が で き る 。 セ ン サ ー
が 富 ミ オ グ ロ ビ ン 溶 液 か ら 除 か れ た と き 、 SPRシ グ ナ ル に お け る 対 応 す る 低 下 を 伴 っ て 、
ミ オ グ ロ ビ ン が 抗 体 か ら 迅 速 に 遊 離 す る こ と が 観 測 さ れ て い る 。 こ の こ と は 、 結 合 が 可 逆
的 で あ り 、 そ の 結 果 、 セ ン サ ー が 、 血 流 中 に お け る 心 臓 損 傷 マ ー カ ー レ ベ ル の 増 大 お よ び
減 少 を 探 知 す る た め に 使 用 で き る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
実 施 例 ２ ：
　 本 実 施 例 は 、 連 続 し た リ ア ル タ イ ム で 心 筋 梗 塞 の 生 物 学 的 マ ー カ ー を イ ン ビ ボ で 測 定 す
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る た め の 本 発 明 の 方 法 を 例 示 す る 。
　 心 筋 梗 塞 の 生 物 学 的 マ ー カ ー に は 、 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ （ cTnT） 、 Ｃ 反 応 性 タ ン パ ク 質 （
CRP） 、 ク レ ア チ ニ ン キ ナ ー ゼ 心 筋 バ ン ド （ CK-MB） お よ び 心 臓 ミ オ グ ロ ビ ン （ ミ オ グ ロ ビ
ン ） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 各 フ ァ イ バ ー が こ れ ら の マ ー カ ー の １ つ に 対 す る 抗 体 を 含 有 す る よ う に 、 こ れ ら の マ ー
カ ー に 対 す る 抗 体 が マ ル チ フ ァ イ バ ー 光 学 セ ン サ ー の プ ロ ー ブ 表 面 に 固 定 化 さ れ る 。 マ ル
チ フ ァ イ バ ー プ ロ ー ブ 表 面 が 、 心 筋 梗 塞 を 受 け て い る こ と が 疑 わ れ る 個 体 の 静 脈 内 に カ テ
ー テ ル を 介 し て 挿 入 さ れ る 。 最 初 の シ グ ナ ル が 、 セ ン サ ー に 取 り 付 け ら れ た 分 光 光 度 計 に
よ っ て 受 け 取 ら れ る 。 こ の シ グ ナ ル は プ ロ ー ブ の 反 射 率 お よ び 最 小 屈 折 率 を 表 し 、 そ し て
プ ロ ー ブ が そ の 場 に 留 め ら れ て い る 血 液 か ら 受 け 取 る バ ッ ク グ ラ ウ ン ド シ グ ナ ル で あ る 。
第 ２ の シ グ ナ ル が 、 偏 移 し た 波 長 に お い て 一 定 期 間 の 後 に 記 録 さ れ る 。 こ の シ グ ナ ル は 、
プ ロ ー ブ 表 面 と 標 的 マ ー カ ー と の 間 の 反 応 の 後 に お け る プ ロ ー ブ の 反 射 率 お よ び 最 小 屈 折
率 を 表 す 。 こ れ ら の ２ つ の 波 長 の 間 に お け る 差 が 測 定 さ れ 、 そ し て 、 そ の 差 が 、 標 的 分 子
を 既 知 の 濃 度 で 有 す る モ デ ル 血 液 シ ス テ ム か ら 得 ら れ る 値 と 比 較 さ れ る 。 一 定 期 間 の 後 、
カ テ ー テ ル 内 の プ ロ ー ブ 表 面 お よ び プ ロ ー ブ 表 面 の 周 り の ハ ウ ジ ン グ が 、 そ の 場 で 形 成 さ
れ た 妨 害 物 質 を 除 く た め に ヘ パ リ ン で フ ラ ッ シ ン グ さ れ る 。 新 し い バ ッ ク グ ラ ウ ン ド シ グ
ナ ル が 記 録 さ れ 、 測 定 が 繰 り 返 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
実 施 例 ３ ：
　 実 施 例 ２ の そ の 場 で の 連 続 ア ッ セ イ は 、 治 療 経 過 時 に 濃 度 が 変 化 す る 生 物 学 的 マ ー カ ー
で あ る 血 液 成 分 を 測 定 す る こ と に よ っ て 治 療 を モ ニ タ ー す る た め に 使 用 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ８ ３ 】
実 施 例 ４ ：
　 本 実 施 例 は 、 低 濃 度 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ を 測 定 す る た め の 本 発 明 の 方 法 を 例 示 す る 。 括
弧 内 の 数 字 は 、 図 １ １ の グ ラ フ に お け る 数 字 を 示 す 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 プ ロ ー ブ の 調 製
　 光 フ ァ イ バ ー プ ロ ー ブ を HBS（ 10mMの HEPES、 3.4mMの EDTAお よ び 0.001％ の Tween20、 pH7
.4） に 5分 間 入 れ た (11)。 そ の 後 、 プ ロ ー ブ を 、 0.4Mの EDC（ N-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ
ル )-N'-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 ） と 0.01Mの NHS（ N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド ） と
の 1:1溶 液 に 入 れ た (12)。 次 に 、 プ ロ ー ブ を 、 濃 度 が 500mg/ml～ 700mg/mlで あ る 抗 ト ロ ポ
ニ ン Ｉ 溶 液 （ pH=4） に 入 れ た (13)。 光 フ ァ イ バ ー プ ロ ー ブ を こ の 抗 体 溶 液 に 20分 間 置 い た
。 プ ロ ー ブ を HBSで 5分 間 洗 浄 し た (14)。 プ ロ ー ブ を エ タ ノ ー ル ア ミ ン の 1M水 溶 液 （ pH8.4
） に 入 れ た (15)。 pH=4溶 液 の た め に 使 用 さ れ た 緩 衝 液 は 10mM酢 酸 ナ ト リ ウ ム で あ る 。 光 フ
ァ イ バ ー プ ロ ー ブ を HBSで t分 間 洗 浄 し た (16)。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 標 的 生 体 分 子 （ ト ロ ポ ニ ン Ｉ ） と の 反 応 ：
　 プ ロ ー ブ を 、 HBSに お け る 所 望 す る 濃 度 の ト ロ ポ ニ ン Ｉ 溶 液 に 20分 間 入 れ た (17)。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 プ ロ ー ブ の 再 生 ：
　 プ ロ ー ブ を HBSで 洗 浄 し (18)、 そ の 後 、 10mMグ リ シ ン （ pH=2） と 4分 間 接 触 さ せ る こ と に
よ っ て 再 生 し た (19)。
【 ０ ０ ８ ７ 】
実 施 例 ５ ：
　 本 実 施 例 は 、 親 和 性 型 SPRバ イ オ セ ン サ ー を 使 用 す る ナ ノ グ ラ ム 量 の ト ロ ポ ニ ン Ｉ の 検
出 を 例 示 す る 。 実 施 例 ３ の 方 法 に よ る 25マ イ ク ロ グ ラ ム の ト ロ ポ ニ ン Ｉ の ア ッ セ イ 結 果 が
図 １ ２ に 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
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実 施 例 ６ ：
　 ミ オ グ ロ ビ ン の 500ng溶 液 の ア ッ セ イ 結 果 が 図 １ ３ に 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
実 施 例 ７ ：
　 ミ オ グ ロ ビ ン の 250ng溶 液 の ア ッ セ イ 結 果 が 図 １ ４ に 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
実 施 例 ８ ：
　 本 実 施 例 は 、 乳 ガ ン を 検 出 す る た め に 本 発 明 の バ イ オ セ ン サ ー を 使 用 す る 方 法 を 例 示 す
る 。
　 実 施 例 １ の 方 法 を 、 女 性 患 者 か ら 取 り 出 さ れ た 血 液 に お け る CA15-3お よ び CA27-29の 生
物 学 的 マ ー カ ー の 存 在 を 明 ら か に す る た め に 繰 り 返 し た 。 抗 CA15-3お よ び 抗 CA27-29が プ
ロ ー ブ 表 面 に 固 定 化 さ れ た 。 固 定 化 抗 体 と マ ー カ ー と の 間 に お け る 結 合 の た め に 血 液 サ ン
プ ル か ら 得 ら れ る 波 長 偏 移 の 分 析 が 、 疾 患 の 存 在 を 明 ら か に す る た め に 記 録 さ れ た 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 者 ら の セ ン サ ー を 用 い て 、 本 発 明 者 ら は 、 こ の 患 者 か ら 得 ら れ た 血 液 サ ン プ ル に
お い て イ ン ビ ト ロ で 、 ま た は プ ロ ー ブ を 任 意 の 静 脈 に 導 入 す る こ と に よ っ て イ ン ビ ボ の い
ず れ か で こ れ ら の マ ー カ ー を 測 定 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の バ イ オ セ ン サ ー は 、 1)手 術
後 に お け る 腫 瘍 の 考 え ら れ る 再 発 に つ い て 女 性 を モ ニ タ ー す る こ と に お い て 、 2)他 の 検 出
手 段 が 利 用 で き な い 女 性 、 特 に 、 乳 房 Ｘ 線 撮 影 法 が 利 用 で き な い か 、 ま た は 拒 否 さ れ る 場
合 の 女 性 に お い て 、 3)家 族 歴 ま た は ホ ル モ ン 代 償 治 療 な ど の 知 ら れ て い る 危 険 性 因 子 を 有
す る 女 性 に お い て 、 そ し て 4)早 期 検 出 に 対 す る そ の 機 会 を 最 適 化 し た い 女 性 に お い て 有 用
で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 類 似 す る 原 理 が 、 卵 巣 ガ ン に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 別 の 腫 瘍 マ ー カ ー
CA125の 使 用 に お い て 存 在 す る 。 約 25,000名 の 女 性 が 、 今 年 、 卵 巣 ガ ン と 診 断 さ れ よ う と
し 、 そ し て 約 15,000名 が 死 亡 す る と 推 定 さ れ て い る 。 こ の ガ ン 形 態 は 、 検 出 が は る か に よ
り 困 難 で あ り 、 多 く の 場 合 、 女 性 は 、 卵 巣 腫 瘍 の 転 移 の た め に 、 骨 の 痛 み を 訴 え て 診 療 所
に 診 察 を 受 け に 行 く 。 よ り 簡 便 な 検 査 を 容 易 に 利 用 す る こ と が で き な い の で 、 双 手 骨 盤 検
査 、 骨 盤 超 音 波 検 査 お よ び 手 術 に よ る 生 検 が 診 断 的 で あ る 。 CA125が 80％ の 卵 巣 ガ ン 女 性
に お い て 検 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 CA125に 対 す る 抗 体 が コ ー テ ィ ン グ さ れ た 本 発 明 者 ら の SPRバ イ オ セ ン サ ー は 、 こ の 卵 巣
ガ ン マ ー カ ー を 検 出 す る た め の よ り 簡 便 な 方 法 で あ る 。 本 発 明 者 ら は 、 現 在 、 こ の タ イ プ
の ガ ン に 対 す る 危 険 性 が 高 い 女 性 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に こ の バ イ オ セ ン サ ー を イ ン
ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ の 両 方 で 使 用 し て お り 、 こ れ に は 、 陽 性 の 家 族 歴 を 有 す る 女 性 が 含
ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 い く つ か の 好 ま し い 実 施 態 様 お よ び 方 法 が 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ て い る が 、 そ の よ う な
実 施 態 様 お よ び 方 法 の 様 々 な 変 化 お よ び 改 変 が 、 本 発 明 の 精 神 お よ び 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ
と な く 行 い 得 る こ と が 、 当 業 者 に は 前 記 の 開 示 か ら 明 ら か に な る 。
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ０ ２ 】
【 図 １ 】 SPRプ ロ ー ブ 表 面 の 反 射 特 性 の 例 示 で あ る 。
【 図 ２ 】 マ ル チ モ ー ド 光 フ ァ イ バ ー SPRセ ン サ ー の 概 略 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 図 ３ (a)は SPRバ イ オ セ ン サ ー の 概 略 図 で あ る 。 図 ３ (b)は 、 SPRバ イ オ セ ン サ ー の
写 真 像 で あ る 。 例 示 の た め に 、 図 ３ (b)に お け る 各 ブ ロ ッ ク は 長 さ が 5mmで あ る 。
【 図 ４ 】 二 域 型 自 己 参 照 セ ン サ ー の 形 態 の 例 示 で あ る 。
【 図 ５ 】 二 重 感 知 領 域 プ ロ ー ブ か ら 得 ら れ る SPRス ペ ク ト ル で あ る 。 最 初 の ス ペ ク ト ル 低
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下 が プ ロ ー ブ 軸 表 面 の RIか ら 生 じ る 。 第 ２ の ス ペ ク ト ル 低 下 は 、 先 細 り 領 域 に お け る RIに
依 存 す る 。
【 図 ６ 】 フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー を 使 用 し て シ リ コ ン ウ エ ハ ー 上 に SU-8フ ォ ト レ ジ ス ト か ら
作 製 さ れ た 鋳 型 の SEM（ 走 査 電 子 顕 微 鏡 ） 像 （ 19倍 の 倍 率 ） で あ る 。 ポ ス ト は 、 高 さ が 約 2
5ミ ク ロ ン で あ り 、 直 径 が 約 80ミ ク ロ ン で あ る 。
【 図 ７ 】 高 周 波 （ rf） 酸 素 プ ラ ズ マ に よ る 処 理 に よ り 自 身 に 接 着 し た ポ リ ジ メ チ ル シ ロ キ
サ ン （ PDMS） 薄 膜 の SEM像 （ 16倍 の 倍 率 ） で あ る 。 処 理 条 件 は 、 70Wの 出 力 で 10秒 間 、 120m
torrの 圧 力 で の 50sccmの O 2 で あ っ た 。 接 触 し た と き 、 薄 膜 の 端 が 相 互 に 不 可 逆 的 に 接 着 し
た 。
【 図 ８ 】 セ ン サ ー 上 の 金 表 面 に お け る 抗 ミ オ グ ロ ビ ン 固 定 化 （ こ れ に よ り 、 セ ン サ ー が 形
成 さ れ る ） の SPR検 出 、 お よ び 固 定 化 さ れ た 抗 ミ オ グ ロ ビ ン と の ミ オ グ ロ ビ ン 結 合 の SPR検
出 を 例 示 す る グ ラ フ で あ る 。
【 図 ９ 】 抗 体 ／ 抗 原 結 合 お よ び セ ン サ ー シ グ ナ ル の 概 略 図 で あ る 。
【 図 １ ０ 】 血 液 に よ り 運 ば れ る マ ー カ ー 分 子 を 検 出 す る た め の 競 合 的 免 疫 ア ッ セ イ の 概 略
図 で あ る 。 a)遊 離 抗 原 の 非 存 在 下 で の セ ン サ ー で あ り 、 SPRシ グ ナ ル は 大 き い RIを 示 し て
い る ； b)血 中 の 遊 離 抗 原 に さ ら さ れ た セ ン サ ー で あ り 、 遊 離 抗 原 の 結 合 は 、 BSAで 標 識 さ
れ た 抗 原 と 比 較 し て 熱 力 学 的 に 有 利 で あ る ； c)BSAで 標 識 さ れ た 抗 原 が 遊 離 抗 原 に よ っ て
置 換 さ れ る と 、 プ ロ ー ブ 表 面 に お け る RIが 低 下 し 、 SPRシ グ ナ ル を 低 波 長 側 に 偏 移 さ せ る
。
【 図 １ １ 】 抗 ト ロ ポ ニ ン Ｉ と ト ロ ポ ニ ン Ｉ と の 結 合 に 対 す る セ ン サ ー グ ラ ム で あ る 。 グ ラ
フ 上 の 数 字 は 、 ア ッ セ イ に つ い て 記 載 さ れ た 工 程 を 示 す 。
【 図 １ ２ 】 本 発 明 の SP2バ イ オ セ ン サ ー を 用 い た ト ロ ポ ニ ン Ｉ ア ッ セ イ の セ ン サ ー グ ラ ム
で あ る 。
【 図 １ ３ 】 本 発 明 の SPRバ イ オ セ ン サ ー を 用 い た ミ オ グ ロ ビ ン ア ッ セ イ （ 濃 度 、 500ng/ml
） の セ ン サ ー グ ラ ム で あ る 。
【 図 １ ４ 】 ミ オ グ ロ ビ ン ア ッ セ イ （ 濃 度 、 25ng/ml） の セ ン サ ー グ ラ ム で あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】 【 図 １ ２ 】
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【 図 １ ３ 】 【 図 １ ４ 】
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