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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】臨床的にインテリジェントな設計の診断装置（マイクロアレイなど）と、このよ
うな装置を製造し、特定の臨床症状または症状のセットの鑑別分析／診断に使用する装置
と方法を提供する。
【解決手段】装置は数多くの分析物の平行スクリーニングを実施するために使用される種
々のプローブを備える。プローブは、特定の疾患及び障害に関連する症状の既知の臨床発
現に基づいて装置に群状に集成される。装置は既知の血液媒介性病原および抗体などの臨
床的に関連する数多くの分析物の平行スクリーニングを実施するために使用される。さら
に、能楽的試料、法医学的試料なども平行スクリーニングを実施するためにも使用される
。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験体によって示される１つ以上の医学的症状の原因を判定する方法であって、
（ａ）被験体から生物試料を入手する段階と、
（ｂ）異なるプローブのアレイまたは異なるプローブセットのアレイを入手する段階であ
って、各プローブまたは各プローブセットが、１つ以上の医学的症状の異なる既知の原因
と関連する標的と選択的に相互作用する段階と、
（ｃ）全てのプローブを生物試料中の任意の標的と選択的に相互作用させられる条件下に
おいて、アレイ中のプローブに生物試料を適用する段階と、
（ｄ）相互作用を検出する段階と、
（ｅ）相互作用を分析して、１つ以上の医学的症状の原因を判定する段階と
を含む方法。
【請求項２】
　プローブのアレイまたはプローブセットのアレイが平坦な基材上に整列されている、請
求項１記載の方法。
【請求項３】
　各標的が核酸、ペプチド、ポリペプチド、タンパク質、抗体、抗原、有機小分子、無機
分子、酵素または多糖である、請求項１記載の方法。
【請求項４】
　プローブのアレイが核酸プローブおよびポリペプチドプローブを含む、請求項１記載の
方法。
【請求項５】
　アレイ中の全てのプローブがポリペプチドである、請求項１記載の方法。
【請求項６】
　プローブが抗体、抗原、酵素、ジンクフィンガー結合タンパク質、副溝結合物質、転写
因子、それらの組み合わせまたはそれらのキメラである、請求項５記載の方法。
【請求項７】
　被験体が植物または動物である、請求項１記載の方法。
【請求項８】
　被験体がヒトである、請求項１記載の方法。
【請求項９】
　被験体が死亡している、請求項１記載の方法。
【請求項１０】
　原因が真菌、細菌、ウィルス、化学的または遺伝的原因である、請求項１記載の方法。
【請求項１１】
　生物試料が血液、脳脊髄液、細胞培養物、尿、汗、口腔内スワブ、組織生検または吸引
試料である、請求項１記載の方法。
【請求項１２】
　共有結合または非共有結合を使用して、プローブを基材に結合する、請求項２記載の方
法。
【請求項１３】
　アミド結合またはチオール結合を使用して、プローブを基材に結合する、請求項２記載
の方法。
【請求項１４】
　プローブが、遺伝的に改変された細胞表面上で発現される、請求項１記載の方法。
【請求項１５】
　プローブが、特異的に標的と結合することによって、標的と選択的に相互作用して複合
体を形成する、請求項１記載の方法。
【請求項１６】
　第１のプローブが、細菌、ウィルスまたは真菌によって生じる感染性疾患に関連する標
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的と選択的に相互作用し、第２の異なるプローブが、遺伝的原因に関連する標的と選択的
に相互作用する、請求項１記載の方法。
【請求項１７】
　プローブのアレイが、１つ以上の医学的症状の病因が存在しないことをアッセイするプ
ローブを含む、請求項１記載の方法。
【請求項１８】
　１つ以上の医学的症状の原因に対する被験体の感受性を判定する方法であって、
（ａ）被験体から生物試料を入手する段階と、
（ｂ）異なるプローブのアレイまたは異なるプローブセットのアレイを入手する段階であ
って、各プローブまたは各プローブセットが、１つ以上の医学的症状の異なる原因に対す
る被験体の感受性に関連する標的と選択的に相互作用する段階と、
（ｃ）全てのプローブを生物試料中の任意の標的と選択的に相互作用させられる条件下に
おいて、アレイ中のプローブに生物試料を適用する段階と、
（ｄ）相互作用を検出する段階と、
（ｅ）相互作用を分析して、１つ以上の医学的症状の原因に対する被験体の感受性を判定
する段階と
を含む方法。
【請求項１９】
　各標的が核酸、ペプチド、ポリペプチド、タンパク質、抗体、抗原、有機小分子、無機
分子、酵素、多糖または１つ以上の医学的症状の病因の結合部位である、請求項１８記載
の方法。
【請求項２０】
　全てのプローブが、同一条件下においてそれぞれの標的と選択的に相互作用する、請求
項１記載の方法。
【請求項２１】
　被験体の１つ以上の医学的症状の原因を判定して、症状の原因を治療するための１つ以
上の治療薬の好適性を評価する方法であって、
（ａ）被験体から生物試料を入手する段階と、
（ｂ）異なるプローブのアレイまたは異なるプローブセットのアレイを入手する段階であ
って、第１のプローブまたはプローブセットが、１つ以上の医学的症状の既知の原因と関
連する標的と選択的に相互作用し、第２の異なるプローブが、治療最適化因子に関連する
標的と選択的に相互作用する段階と、
（ｃ）全てのプローブを生物試料中の任意の標的と選択的に相互作用させられる条件下に
おいて、アレイ中のプローブに生物試料を適用する段階と、
（ｄ）相互作用を検出する段階と、
（ｅ）相互作用を分析して、１つ以上の医学的症状の原因を判定し、１つ以上の症状の原
因を治療するための治療薬の好適性を判定する段階と
を含む方法。
【請求項２２】
　治療最適化因子が、特定の薬剤に対する被験体または病因の耐容性、不耐容性または感
受性である、請求項２１記載の方法。
【請求項２３】
　治療最適化因子に関連する標的が、治療薬に暴露された場合に病原の感受性、耐性また
は特有の反応を生じる病原の遺伝子である、請求項２１記載の方法。
【請求項２４】
（ａ）上面を有する複数の突出部を備える表面を有する基材と、
（ｂ）各プローブまたはプローブセットが独自の標的と選択的に相互作用し、突出部の１
つの上面に接続されているプローブのアレイまたはプローブセットのアレイと
を備える装置。
【請求項２５】
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　基材がケイ素、二酸化ケイ素、ガラス、ポリスチレン、金、金属、金属合金、ゼオライ
ト、ポリマーまたは他の有機もしくは無機分子である、請求項２４記載の装置。
【請求項２６】
（ａ）各ウェルがマイクロミキサーを備える多数のウェルを備える表面を有する基材と、
（ｂ）各マイクロミキサーに接続されるマイクロモーターと、
（ｃ）アレイ中の各プローブまたはプローブセットが独自の標的と選択的に相互作用し、
ウェルの１つの内部に接続されているプローブのアレイまたはプローブセットのアレイと
を備える装置。
【請求項２７】
　マイクロミキサーがマイクロファンのブレードである、請求項２６記載の装置。
【請求項２８】
　マイクロモーターが電磁気、化学的または生物学的モーターである、請求項２６記載の
装置。
【請求項２９】
（ａ）表面を有する基材と、
（ｂ）アレイ中の各プローブまたはプローブセットが独自の標的と特異的に結合するプロ
ーブのアレイまたはプローブセットのアレイと、
（ｃ）表面にプローブを結合し、長さが異なるリンカーのセットと
を備える装置。
【請求項３０】
　基材が平坦である、請求項２９記載の装置。
【請求項３１】
　リンカーがポリエチレングリコール分子である、請求項２９記載の装置。
【請求項３２】
　各装置が異なるプローブのアレイまたは異なるプローブセットのアレイを備え、各プロ
ーブまたはプローブセットが医学的症状または関連する医学的症状のセットの異なる既知
の原因と関連する標的と選択的に相互作用する、請求項２４記載の複数の装置を備える診
断システム。
【請求項３３】
　被験体によって示される１つ以上の医学的症状の原因を判定する方法であって、
（ａ）被験体の症状を評価する段階と、
（ｂ）請求項３２記載の診断システムから装置を選択する段階と、
（ｃ）被験体から生物試料を入手する段階と、
（ｄ）全てのプローブを生物試料中の任意の標的と選択的に相互作用させられる条件下に
おいて装置アレイ上のプローブに生物試料を適用する段階と、
（ｅ）相互作用を検出する段階と、
（ｆ）相互作用を分析して、１つ以上の医学的症状の原因を判定する段階と
を含む方法。
【請求項３４】
　相互作用を分析して、１つ以上の症状の原因を治療するための治療薬の好適性を判定す
る段階をさらに含む、請求項３３記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本願は、全て全体の内容が参照として本明細書に組み入れられる、２０００年１１月２
７日提出の米国特許仮出願第６０／２５３，２８４号、２００１年５月１日提出の同第６
０／２８７，９９４号および２００１年７月３０日提出の同第６０／３０８，８７０号の
優先権を主張するものである。
【０００２】
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　技術分野
　本発明は医学的な診断に関する。
【背景技術】
【０００３】
　背景
　患者は、不快を経験しているとき医師の助言を求めるのは一般的である。しかし、患者
は、すでに下されている診断を医師に提示することはめったになく、その代わり、１つ以
上の症状を提示する。選択肢（仮説）のリストから最も可能性の高い診断を選択すること
は鑑別診断と呼ばれる過程である。ある種の徴候または症状は特定の疾患の病因を示唆し
うる。しかし、患者は、困惑させられている臨床症状を医師に提示するのが典型的であり
、症状だけに基づいた診断を非常に困難にしている。医師は、数多くの主な病因のどれが
、患者が経験している不快の原因となっているかを判定する困難な仕事をしなければなら
ない。これはまた、特定の診断の選択は治療計画および療法と密接に関係するので重要で
ある。症状により、医師は病歴、理学的検査および最も重要なものとして、症状の説明を
示唆する臨床所見を同定する診断試験により情報を収集する。
【０００４】
　従って、臨床検査室および治療現場（ｐｏｉｎｔ－ｏｆ－ｃａｒｅ）（ＰＯＣ）で実施
される診断試験はいずれも医療システムの不可欠な部分である。このような試験は、疾患
診断、治療の進捗状況のモニタリング並びに健康状態および感染症のスクリーニングを含
む、患者のケアの全ての局面において中心的な役割を果たす。分子診断試験（インビトロ
診断（ＩＶＤ）試験など）は、特定の臨床発現の正確な原因を特定し、医師が診断を下し
、正しい治療および療法を処方する助けとなるので、特に有用である。
【０００５】
　現在、診断試験過程は非常に冗長で、時間がかかり、厄介で遅い。これは、所定の症状
について数多くの異なる試験を実施しなければならないことが多く、これらの試験の各々
は個別に実施されるからである。さらに、臨床検査は常に最新化されており、医学的な診
断を容易にする新たな試験を追加しているので、医師は、このような試験を依頼し、解釈
するときいつもジレンマに直面する。ここ２０年にわたり、医師が利用できる臨床試験の
総数および異なる試験の種類は指数的に増加している。現代の臨床検査医学におけるこの
ような進歩は、大いに有用であるが、新たな問題も生み出している。これらの試験はユー
ザーフレンドリーでないことが多く、すでに負担が重くなっている医療システムの費用を
増大させる。実際、医師は、臨床検査室における試験の進行が遅く、患者の正確な診断を
遅らせていることに不満を持っている。また、多くの試験は全く利用されていないか、１
もしくは２箇所の試験所／臨床検査室でしか利用されていないか、または専門家にしか知
られていない。
【０００６】
　疾患を効果的に管理するためには、病因および可能な合併症を幅広く知ることが必要で
ある。最初に選択された試験群は明確でない結果を与えることがあり、正確な診断を妨げ
る。疾患の性質および比較的特異的でない症状は適切な診断目標となることがある。この
ような場合には、反復的および連続的に実施される、より多くの試験を実施する。従って
、試験は患者のケアおよび治療過程全体を遅延させ、それは費用がかさみ、患者の健康お
よび治療計画に不利益となる。
【発明の開示】
【０００７】
　概要
　本発明は、臨床的にインテリジェントな設計（ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ　ｉｎｔｅｌｌｉ
ｇｅｎｔ　ｄｅｓｉｇｎ）の（マイクロアレイなどの）診断装置と、このような装置を製
造し、特定の臨床症状または症状のセットの鑑別分析／診断に使用する方法とに関する。
１局面において、本発明の装置は、数多くの分析物の平行スクリーニングを実施するため
に使用される種々のプローブを備える。プローブは、特定の疾患および障害に関連する症
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状の既知の臨床発現に基づいて装置に群状に集成（ｃｌｕｓｔｅｒ）される。別の局面に
おいて、本発明の装置は、既知の血液媒介性病原および抗体などの臨床的に関連する数多
くの分析物の平行スクリーニングを実施するために使用される。さらに別の局面において
、これらの装置は、農学的試料、法医学的試料、獣医学的試料および他の試料に見られる
分析物の平行スクリーニングを実施するために使用される。
【０００８】
　一般に、本発明は、被験体によって示される１つ以上の医学的症状の原因を判定する方
法であって、（ａ）被験体から生物試料を入手する段階と、（ｂ）異なるプローブのアレ
イまたは異なるプローブセットのアレイを入手する段階であって、各プローブまたは各プ
ローブセットが、１つ以上の医学的症状の異なる既知の原因と関連する標的と選択的に相
互作用する段階と、（ｃ）全てのプローブを生物試料中の任意の標的と選択的に相互作用
させられる条件下において、アレイ中のプローブに生物試料を適用する段階と、（ｄ）相
互作用を検出する段階と、（ｅ）相互作用を分析して、１つ以上の医学的症状の原因を判
定する段階とを含む方法に関する。この方法では、プローブのアレイまたはプローブセッ
トのアレイを平坦な基材上に整列させることができる。標的は核酸、ペプチド、ポリペプ
チド、タンパク質、抗体、抗原、有機小分子、無機分子、酵素または多糖であってもよい
。アレイのプローブは全てポリペプチド、例えば、抗体、抗原、酵素、ジンクフィンガー
結合タンパク質、副溝結合物質、転写因子、それらの組み合わせまたはそれらのキメラで
あってもよい。
【０００９】
　これらの方法において、被験体は、植物もしくは動物またはヒト患者もしくは死亡した
ヒトであってもよい。ある種の態様において、プローブは遺伝的に改変された細胞の表面
上で発現させることができ、プローブは、標的に特異的に結合することによって標的と選
択的に相互作用して複合体を形成することができる。ある種の態様において、プローブの
アレイは、細菌、ウィルスまたは真菌によって生じる感染性疾患に関連する標的と選択的
に相互作用する第１のプローブと、遺伝的原因に関連する標的と選択的に相互作用する第
２の異なるプローブとを備えうる。プローブのアレイはまた、１つ以上の医学的症状の病
因が存在しないことをアッセイするプローブを含んでもよい。
【００１０】
　別の局面において、本発明は、１つ以上の医学的症状の原因に対する被験体の感受性を
判定する方法であって、（ａ）被験体から生物試料を入手する段階と、（ｂ）異なるプロ
ーブのアレイまたは異なるプローブセットのアレイを入手する段階であって、各プローブ
または各プローブセットが、１つ以上の医学的症状の異なる原因に対する被験体の感受性
に関連する標的と選択的に相互作用する段階と、（ｃ）全てのプローブを生物試料中の任
意の標的と選択的に相互作用させられる条件下において、アレイ中のプローブに生物試料
を適用する段階と、（ｄ）相互作用を検出する段階と、（ｅ）相互作用を分析して、１つ
以上の医学的症状の原因に対する被験体の感受性を判定する段階とを含む方法を特徴とす
る。
【００１１】
　新規方法では、同一条件下においてそれぞれの標的と選択的に相互作用するように全て
のプローブを設計することができる。
【００１２】
　別の局面において、本発明はまた、被験体の１つ以上の医学的症状の原因を判定して、
症状の原因を治療するための１つ以上の治療薬の好適性を評価する方法であって、（ａ）
被験体から生物試料を入手する段階と、（ｂ）異なるプローブのアレイまたは異なるプロ
ーブセットのアレイを入手する段階であって、第１のプローブまたはプローブセットが、
１つ以上の医学的症状の既知の原因と関連する標的と選択的に相互作用し、第２の異なる
プローブが、治療最適化因子に関連する標的と選択的に相互作用する段階と、（ｃ）全て
のプローブを生物試料中の任意の標的と選択的に相互作用させられる条件下において、ア
レイ中のプローブに生物試料を適用する段階と、（ｄ）相互作用を検出する段階と、（ｅ
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）相互作用を分析して、１つ以上の医学的症状の原因を判定し、１つ以上の症状の原因を
治療するための治療薬の好適性を判定する段階とを含む方法も含む。この方法では、治療
最適化因子は、特定の薬剤に対する被験体または病因の耐容性、不耐容性または感受性で
あってもよく、治療最適化因子に関連する標的は、治療薬に暴露された場合に病原の感受
性、耐性または特有の反応を生じる病原の遺伝子であってもよい。
【００１３】
　他の態様において、本発明はまた装置を特徴とする。例えば、本発明の装置は、（ａ）
上面を有する複数の突出部を備える表面を有する基材と、（ｂ）各プローブまたはプロー
ブセットが独自の標的と選択的に相互作用し、突出部の１つの上面に接続されているプロ
ーブのアレイまたはプローブセットのアレイとを備えてもよい。基材はケイ素、二酸化ケ
イ素、ガラス、ポリスチレン、金、金属、金属合金、ゼオライト（ｚｅｏｌｙｔｅ）、ポ
リマーまたは他の有機もしくは無機分子であってもよい。
【００１４】
　本発明の装置はまた、（ａ）各ウェルがマイクロミキサーを備える多数のウェルを備え
る表面を有する基材と、（ｂ）各マイクロミキサーに接続されるマイクロモーターと、（
ｃ）アレイ中の各プローブまたはプローブセットが独自の標的と選択的に相互作用し、ウ
ェルの１つの内部に接続されているプローブのアレイまたはプローブセットのアレイとを
備えてもよい。ある種の態様において、マイクロミキサーはマイクロファンのブレードで
あり、マイクロモーターは電磁気、化学的または生物学的モーターである。
【００１５】
　別の装置は、（ａ）例えば、平坦面のような表面を有する基材と、（ｂ）アレイ中の各
プローブまたはプローブセットが独自の標的と特異的に結合するプローブのアレイまたは
プローブセットのアレイと、（ｃ）表面にプローブを結合し、長さが異なるリンカーのセ
ットとを備える。リンカーはポリエチレングリコール分子であってもよい。
【００１６】
　別の局面において、本発明は、各装置が異なるプローブのアレイまたは異なるプローブ
セットのアレイを備え、各プローブまたはプローブセットが医学的症状または関連する医
学的症状のセットの異なる既知の原因と関連する標的と選択的に相互作用する、本発明に
記載の複数の装置を備える診断システムを特徴とする。本発明はまた、被験体によって示
される１つ以上の医学的症状の原因を判定する方法であって、（ａ）被験体の症状を評価
する段階と、（ｂ）診断システムから新規装置の１つを選択する段階と、（ｃ）被験体か
ら生物試料を入手する段階と、（ｄ）全てのプローブを生物試料中の任意の標的と選択的
に相互作用させられる条件下において装置アレイ上のプローブに生物試料を適用する段階
と、（ｅ）相互作用を検出する段階と、（ｆ）相互作用を分析して、１つ以上の医学的症
状の原因を判定する段階とを含む方法を含む。本発明の方法は、相互作用を分析して、１
つ以上の症状の原因を治療するための治療薬の好適性を判定する段階をさらに含んでもよ
い。
【００１７】
　これらの方法において、病因は真菌、細菌、ウィルスまたは他の微生物病因、遺伝的も
しくは他の病因または病因の組み合わせであってもよい。病因はまた、血管、感染症／炎
症／自己免疫疾患、新生物、薬物、医原性、先天性／発生上／遺伝的（ｉｎｈｅｒｉｔｉ
ｅｄ）または環境暴露／内分泌／代謝性であってもよい。試料は血液、脳脊髄液、尿、汗
、口腔内スワブもしくは他のスワブ、細胞試料または細胞培養物であってもよい。タンパ
ク質分析物は抗体、抗原、糖タンパク質または酵素であってもよい。核酸分析物は１本鎖
または２本鎖ＤＮＡもしくはＲＮＡ、またはＤＮＡ－ＲＮＡ複合体／ハイブリッドまたは
細胞であってもよい。さらに、共有結合または非共有結合を使用してプローブを基材に結
合することができる。例えば、アミドまたはチオール結合を使用してプローブを基材に結
合することができる。
【００１８】
　本発明の装置では、ウェルはファンなどのマイクロミキサーを有してもよく、混合装置
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をエネルギー源、例えば、電圧源に接続する電気的接続をさらに含んでもよい。また、マ
イクロミキサーは、例えば、ＡＴＰａｓｅ、キネシン、キネシン関連タンパク質、ミオシ
ン、ＤＮＡヘリカーゼ、ＤＮＡスライディングクランプ、核酸系ロタキサンおよび擬ロタ
キサン、環状３本鎖形成オリゴヌクレオチド（ＣＴＦＯ）、２本鎖ＤＮＡ並びにこのよう
なタンパク質および核酸のキメラおよび誘導体に基づいて、生物反応に作用するマイクロ
モーターによって駆動される生物分子であってもよい。突出部またはウェルは、電磁放射
線または圧電効果または他のエネルギー源によって駆動される混合装置を有してもよい。
【００１９】
　他の態様において、本発明は、キット設計中にプローブをインテリジェントであるよう
に群状に集成する方法と、新規装置／システムに使用する試薬およびキット、データおよ
び結果を解釈して診断を推奨する方法と、活性が大部分保存されるように生物分子を固定
する方法（例えば、捕獲プローブを結合するために架橋ストレプトアビジンおよび他のタ
ンパク質層を使用することによって、またはプローブの生物活性を安定化／保存する際に
助けとなる試薬を溶液にスポットすることによって）と、単純に目で見ることによって容
易に結果に変換することができる読出しを提供する、１回以上反復し、幾何学的パターン
でプローブを分注する方法（例えば、「Ｘ」パターン）と、画像を保存し、処理して、保
存した信号を操作して新たな画像を形成する方法と、試料採取モジュールに診断装置を組
み合わせて（生物試料を採取管から診断装置へ移動する必要性をなくす）単一の組み合わ
せ装置／システムを形成する新規装置／システムと、試料採取モジュールが診断装置モジ
ュールから分離されており、採取モジュールから手動で試料を採取する必要なく、任意の
段階において容易に一体として結合される新規システム／装置と、（例えば、ＢＳＡ、乳
汁タンパク質、グリセロール、トレハロースまたは結合されたプローブの活性を保存する
ような他の試薬を含有する緩衝水溶液に密封して保存することによって）展開したスライ
ドを保存する方法と、（スクリーニング、スキャニングおよび結果の送達を含む）スライ
ドの自動処理を実施する方法と、各分析物のための単一の独自のプローブまたは各分析物
のための多種の独自のプローブのどちらかを選択して使用する方法と、（例えば、バイオ
チップ／マイクロアレイにダイナミックレンジ決定および内部較正のための列状の希釈液
系列を備えてもよい）自動画像処理および読出しのための光学的位置決めマーカーを配置
する方法とを特徴とする。
【００２０】
　特に明記しない限り、本明細書において使用する全ての専門用語および科学用語は、本
発明が属する技術分野の当業者に普通に理解されているものと同じ意味を持つ。例えば、
分子生物学における普通の用語の定義は、ベンジャミン　レビン（Ｂｅｎｊａｍｉｎ　Ｌ
ｅｗｉｎ）、遺伝子　ＶＩＩ（Ｇｅｎｅｓ　ＶＩＩ）、オックスフォード　ユニバーシテ
ィ　プレス（Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ）発行、２０００年（Ｉ
ＳＢＮ　０－１９－８９９２７６－Ｘ）、ケンドリュー（Ｋｅｎｄｒｅｗ）ら（編）、分
子生物学百科（Ｔｈｅ　Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏ
ｌｏｇｙ）、ブラックウェル　サイエンス　エルティーディー（Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ　Ｓ
ｃｉｅｎｃｅ　Ｌｔｄ．）発行、１９９４年（ＩＳＢＮ　ｏ－６３２－０２　１８２－９
）、ロバート　エー　メイヤーズ（Ｒｏｂｅｒｔ　Ａ．Ｍｅｙｅｒｓ）（編）、分子生物
学およびバイオテクノロジー：総合デスク１０リファレンス（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉ
ｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ：ａ　Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　
Ｄｅｓｋ　１０　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）、ブイシーエッチ　パブリッシャーズ　インク（
ＶＣＨ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ，ｉｎｃ．）発行、１９９５年（ＩＳＢＮ　１－５６０８
１－５６９－８）およびハリソンの内科学（Ｈａｒｒｉｓｏｎ’ｓ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ
ｓ　ｏｆ　Ｉｎｔｅｒｎａｌ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ）、第１２版、マグローヒル（ＭｃＧｒ
ａｗ－Ｈｉｌｌ）、ニューヨーク、米国、発行、１９９１年に見出すことができる。
【００２１】
　症状は、疾患または障害の測定可能および／または観察可能な徴候である。症状は、ヒ
ト患者、任意の動物（例えば、家禽などの鳥またはイヌ、ネコ、ウシ、ブタもしくはウマ
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などの家畜などの哺乳類）または、さらに、病気になっている植物などの任意の被験体に
よって示されうる。
【００２２】
　プローブは、標的もしくは分析物と相互作用する（例えば、標的もしくは分析物に特異
的に結合するまたは標的もしくは分析物と測定可能な反応を生じる）、抗体、抗原、タン
パク質、ＲＮＡもしくはＤＮＡなどの核酸または他の分子もしくは化合物である。標的ま
たは分析物は、疾患、病因、障害、治療等のマーカーであり、従って特定の疾患または障
害の１つ以上の症状の考えられる原因に関連する。例えば、標的は、細菌、ウィルス、真
菌などの微生物、または、さらに藻類などの病原性植物によって発現される抗原であって
もよい。標的は、酵素、毒素もしくは（ＤＮＡまたはＲＮＡなどの）核酸などの微生物に
よって産生される生物分子もしくは化学分子、または、さらに有機小分子または液体もし
くはガスなどの無機化合物であってもよい。標的は、試験対象の被験体の遺伝的障害を示
す特異的な遺伝的配列であってもよい。例えば、遺伝的障害は、遺伝子の突然変異、一塩
基多型（ＳＮＰ）、正常な染色体もしくは遺伝子の過剰コピーまたは欠損遺伝子によって
マークすることができる。標的は、特定の薬剤に対する耐性、耐容性または感受性を提供
する微生物遺伝子などの治療最適化因子のマーカーであってもよい。このような治療最適
化因子は、特定の薬剤に対して被験体を耐性、耐容性または不耐容性（例えば、アレルギ
ー）にする被験体の遺伝的特徴であってもよい。
【００２３】
　各場合において、標的はプローブによって検出および／または定量される。プローブは
、特定の疾患または障害の１つ以上の症状に関連する標的と特異的に結合する。従って、
プローブの標的との相互作用、例えば、結合して複合体を形成することは、１つ以上の症
状の特定の原因が存在することを示す。
【００２４】
　遺伝子分析は、遺伝的基礎もしくは原因を有する任意の標的もしくは分析物、例えば、
核酸配列中の一塩基多型の検出もしくは測定または特定の核酸配列の有無である。遺伝子
分析は、特定タンパク質のｍＲＮＡ、特定タンパク質または代謝産物などの任意の内因性
生理学的分析物の定性的または定量的測定も含む。また、遺伝子分析は、抗体または抗原
の特定のエピトープを検出することを含む。
【００２５】
　「遺伝的原因」は、核酸を基礎とする任意の原因である。例えば、遺伝的原因は核酸配
列中の一塩基多型であってもよい。それはまた核酸配列の有無であってもよい。遺伝的原
因は、抗体もしくは抗原の特定のエピトープの存在またはタンパク質の特定の立体配座に
よって求めることができる。
【００２６】
　臨床的にインテリジェントな設計は、所定の症状についてどの標的が検出されると思わ
れるかに基づいて標的を分析するためのプローブを１セットまたは複数セットを群状に集
成する方法である。本発明の方法は、１つのアッセイの異なる試験の適合性に単純に基づ
いてプローブを群状に集成することとは異なる。むしろ、１つ以上の特定の症状の分析に
関連する試験だけを群状に集成する。従って、本発明の方法は、単一のアッセイにおいて
郡状に集成されるプローブを設計し選択する際に、臨床的なインテリジェンスを組み込む
。
【００２７】
　本明細書に記載するものと同様または等価な方法および材料を本発明を実施または試験
する際に使用することができるが、好適な方法および材料を以下に記載する。本明細書に
記載する全ての刊行物、特許出願、特許および他の参照文献は全体の内容が参照として組
み入れられる。矛盾する場合には、定義を含む本明細書が支配する。また、材料、方法お
よび実施例は例示的なものにすぎず、限定する意図のものではない。
【００２８】
　本発明はいくつかの利点を提供する。新規診断キットは少量の試薬および試料しか必要
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としないので、医師および／または臨床医学者は、新規装置および臨床検査の利点を使用
することによって多岐にわたる情報を迅速に受け取る。所定の症状に関連する試験は全て
同一反応条件下において１つの装置で迅速に分析することができ、それによって試験費用
を削減する一方で、包括的に標準化された結果を迅速に提供する。ヒト患者などの試験対
象被験体は、多数の試料を必要とする一連の試験を患者に実施する状況と比較したとき、
より優れたより速やかな診断を医師から受け取ることができるので、大きな利益を得る。
【００２９】
　新規装置／システムはまた、アッセイ手法を簡単にし、サンプルサイズを低下し、必要
なドナー試料の取り扱い量を低下することによって（スクリーニング手法に必要な別々の
試験／個別の試験の総数を低下することによって）、医療従事者へのリスクを低下し、そ
れによって感染のリスクを低下する。
【００３０】
　また、新規方法および装置は、追加試験を加えるための装置の変更および追加が容易で
低価格であり、例えば、各試験ごとに個々の被験体から別個の試料を使用し別個に実施さ
れる一連の試験に新たな試験を追加する面倒で費用のかかる方法と比較して安価である。
【００３１】
　別の利点は、核酸および核酸以外の成分などのほとんど任意の生物学的分析物を混合物
中で同時に検出する方法を提供することである。新規装置はまた、大多数の（同一または
異なる）試料の平行処理に使用することができ、ハイスループット環境を提供する。例え
ば、多数のセットのマイクロアレイを単一のバイオチップ上に配置することができ、多数
の患者試料のスクリーニングを可能にする。
【００３２】
　新規システムはまた、単純に目で見ることによって結果の容易で簡単な読出しを提供し
、いくつかの態様では、試料採取および分析モジュールを組み合わせて生物試料を採取管
から診断装置に輸送する必要性をなくすことによって試料の取り扱いを簡単にする。新規
方法および装置はまた、アッセイ中に、より良好で新規な試料混合法を提供し、質を改善
するだけでなく、アッセイを実施するのに必要な時間を短縮する。
【００３３】
　別の利点は、マイクロアレイに基づいた診断方法は容易に自動化することができ、新規
装置は、臨床試験を行っているほとんどの検査室で現在使用されているロボットおよび技
術とともに使用することができるということである。これは、この新規技術を既存の検査
室に導入する費用を削減するであろう。また、マイクロアレイに基づいた診断方法は、携
帯可能な装置で実施することができる。
【００３４】
　本発明の他の特徴および利点は以下の詳細な説明および特許請求の範囲から明らかにな
るであろう。
【００３５】
　さまざまな図面における類似の参照記号は、類似の要素を示す。
【００３６】
　詳細な説明
　医師および／または臨床医学者に、特定の症状または症状のセットに基づいて異なる病
因を識別させ、判別させることができる臨床的に有用な様式に試験を群状に集成する総合
的診断／スクリーニングアッセイの必要性がある。新規診断装置またはキットでは、反復
的で逐次的に実施される個別試験による疾患診断の遅れを回避するために、試験は平行に
実施される。新規装置は鑑別診断方法をかなり単純化することができる。
【００３７】
　一般的方法
　本発明は、多数の試験を１つの試験キットまたは装置にインテリジェントに一体化する
方法を提供する。本発明の方法は、１つ以上の特定の臨床症状の多重試験を平行して実施
する装置およびアッセイを提供するために、症状に特異的な試験（例えば、プローブ）を
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臨床的にインテリジェントな方法で群状に集成または多重化することを可能にする。新規
装置は、（例えば、正確な診断を下す助けとするために）観察される症状の特定の原因を
確認または排除する助けとすることができるプローブだけを含む。
【００３８】
　新規多重化装置様式は診断試験の新規アプローチを提供する。新規装置は、試料物質が
適用される複数のプローブを有するアレイを使用して、（例えば、血液および血液誘導体
、脳脊髄液（ＣＳＦ）、血清、尿または他の体液、例えば、歯肉もしくは頬内側の細胞ス
ワブ並びに細胞培養物などの）生物試料内の分析物を分子レベルで検出する。ある態様に
おいて、医療用診断装置は、多数のプローブを単一のバイオチップ上に群状に集成するた
めにマイクロアレイ技術を使用することができる。しかし、新規装置および方法はバイオ
チップまたはマイクロアレイに限定されない。このような装置を作製するために他の技術
を使用することができる。例えば、多重化装置はビーズアレイ技術またはミクロ流体アレ
イ技術（ルミネックス（Ｌｕｍｉｎｅｘ）社、イルミナ（Ｉｌｌｕｍｉｎａ）社、アクラ
ラ（Ａｃｌａｒａ）社およびカリパー（Ｃａｌｉｐｅｒ）社製など）に基づきうる。本明
細書に記載するように、多重化アレイを製造する方法は多数存在する。
【００３９】
　新規方法は、固定したプローブ分子を生物学的に活性な状態で維持する方法および条件
を使用して、全てが基材に結合されている多重化プローブの使用を可能にする。多重化診
断装置はまた、同一反応条件下において、数多くの異なる試験／プローブを高感度および
高特異性で同時に使用することを可能にする。
【００４０】
　新規方法および装置の別の特徴は、核酸および核酸以外の分析物を含む数多くの種類の
分析物を同一装置で同時に検出および／または定量することができることである。数多く
の天然型または合成分子は生理学的条件下において核酸を認識する。このような分子の例
には、（例えば、ジンクフィンガータンパク質（ＺＦＰ）などの）転写因子、ヘリックス
－ターン－ヘリックスモチーフタンパク質（例えば、ＧＡＴＡ－１）、免疫グロブリンモ
チーフタンパク質（例えば、ＮＦｋＢ、ＮＦＡＴ）およびオリゴマーヘテロ環状副溝結合
物質（ＭＧＢ）などのポリアミドなどの、ポリペプチド系またはポリアミドプローブが挙
げられる。（ＺＦＰおよびＭＧＢなどの）ポリアミド分子を使用する利点には、１）それ
らは２本鎖核酸に結合する、並びに２）それらは、他のタンパク質および他の分子に結合
するために使用されるタンパク質とほとんど同一の条件下において２本鎖核酸に結合する
、ことが挙げられる。
【００４１】
　ＺＦＰは、ＤＮＡおよびＲＮＡ結合転写因子ＴＦＩＩＩＡにおいて最初にＤＮＡ－結合
モジュールとして同定されたＣｉｓ２Ｈｉｓ２クラスのジンクフィンガードメインを含有
する真核生物（例えば、酵母、植物および哺乳類）の転写因子である。このクラスのジン
クフィンガーモチーフは、ＤＮＡ結合特異性が適合性が高いという点において独自であり
、ほとんどの他のＤＮＡ－結合ドメインと異なり、これまでに特徴づけられた数ダースの
ジンクフィンガードメインは多種多様なＤＮＡ配列と結合し、各ジンクフィンガードメイ
ンはそれぞれのＤＮＡ結合部位を認識できる。各ジンクフィンガーモジュールはほんの約
３０アミノ酸を含み、折りたたまれて、［β］－シートのシステイン対と［α］－ヘリッ
クスのヒスチジン対との間の亜鉛のキレート化によって安定化された［β］［β］［α］
モチーフを形成する。小型球形構造は、核酸結合の際、特に転写因子の機能の主要部であ
るＤＮＡの配列特異的認識の際に機能を発揮することが多い。
【００４２】
　マウス転写因子Ｚｉｆ２６８のものに関連するＤＮＡ結合ジンクフィンガーは、タンパ
ク質－ＤＮＡ相互作用を理解する上で有用なパラダイムとなり、所定の配列特異性を有す
るＤＮＡ結合タンパク質を設計する際の足場としてうまく使用されているような簡単な様
式のＤＮＡ認識を使用する。小さいサイズのジンクフィンガーは２本鎖ＤＮＡの隣接する
２，３塩基対だけの認識に個々のモジュールを制限するが、多数のタンデムモジュールを
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ＤＮＡの主溝に巻きつかせ、長い鎖長の塩基を認識する。ＤＮＡに結合したＺｉｆ２６８
フィンガーの結晶構造では、３つのモジュールがＤＮＡの主溝を連続して占め、各々は塩
基特異的に接触し、典型的には３～４塩基対サブサイトに重複する。特異性は、各ジンク
フィンガー［α］－ヘリックスの残基と対応するＤＮＡ塩基との間の１：１相互作用から
生じる。ジンクフィンガーはまた、ＤＮＡ－ＲＮＡハイブリッド、ＲＮＡ２本鎖および修
飾塩基を含有する核酸に結合するためにも使用されている。
【００４３】
　ジンクフィンガードメインの単純な共有結合タンデム反復は核酸の長い非対称配列の認
識を可能にする。ＤＮＡ／ＲＮＡ認識におけるジンクフィンガードメインのこのような適
合性は、ＤＮＡ／ＲＮＡ結合特異性が変更された新規タンパク質を単離または設計するた
め、およびほとんど任意の所定のＤＮＡ／ＲＮＡ配列を特異的に認識するテーラーメイド
核酸結合タンパク質を構築するために使用することができる。例えば、ファージディスプ
レイ技術は、高い親和性および特異性で異なる配列に結合する新規ジンクフィンガータン
パク質を作製するために使用することができる。望ましい核酸結合特異性を有するこのよ
うな新規または「デザイナー」ジンクフィンガータンパク質は、試料中の核酸配列を検出
するのに効率的なプローブとして働くことができる。
【００４４】
　同様に、ＭＧＢポリアミドは、顕著な親和性および特異性で２本鎖ＤＮＡの副溝に配列
特異的な方法で結合するクラスの小さい合成分子である。ＭＧＢは、ＤＮＡの副溝の４つ
のワトソン－クリック塩基対の各々を識別することができる化学的な認識コードを使用す
る。化学者は、ヒトゲノムの所定の標的配列を特異的に認識する数多くの異なるこのよう
な分子を設計し合成するために、この結合コードを適用してきた。ＭＧＢはまた、生理学
的条件下において標的核酸に結合する。望ましい核酸結合特異性を有するこのような新規
または「デザイナー」副溝結合リガンドは、試料中の核酸配列を検出するのに効率的なプ
ローブとしても使用することができる。
【００４５】
　ＺＦＰなどの転写因子、およびＭＧＢなどの核酸を認識する小分子ポリアミドリガンド
は、生理学的条件下において核酸を認識し検出する新規クラスのプローブを構成する。こ
のような作用物質を標的核酸配列に結合するために使用する条件は、タンパク質および他
の核酸以外の成分を検出するために使用するものと同様である。従って、これらの作用物
質を、一体化したスクリーニング装置（例えば、ＵｎｉＳｃｒｅｅｎ（商標））のための
、チップなどの、単一の支持体上でタンパク質および他の生物学的検出物質と一体化する
ことができる。このような装置は、単一の装置（バイオチップなど）および同一条件下に
おいてＤＮＡ、ＲＮＡ、タンパク質、糖タンパク質、多糖、他の抗原を同時に検出するこ
とができる（図３７Ａ～Ｃ参照）。
【００４６】
　プローブ分子の結合に必要な特定の生化学的環境は、現在、多重分析物バイオチップア
ッセイを制限している。例えば、タンパク質は、折りたたまれた状態を維持し、標的分子
に対する最適な結合親和性を保持するために、安定なｐＨおよび温度を必要とする。逆に
、ＤＮＡ、ＰＮＡおよびＲＮＡは、相補鎖のハイブリダイゼーションを生じさせるために
熱サイクルを必要とする。この温度変化はタンパク質の結合能力を低下させると思われ、
ほとんどの場合完全にタンパク質を変性させる。従って、本明細書に記載する新規方法が
開発される前は、タンパク質および核酸プローブが同一アッセイにおいて標的分子に結合
する可能性は困難であった。
【００４７】
　しかし、鎖侵入などの方法によって核酸を認識する天然型および合成分子は数多く存在
する。鎖侵入は、２本鎖ＤＮＡとハイブリダイゼーションし、自由エネルギーという利点
により、ある鎖長の核酸を除去することができる修飾された核酸配列に関係する。１本鎖
ＤＮＡ、ＲＮＡおよびペプチド核酸（ＰＮＡ）分子は、特定の条件下において鎖侵入を実
施する。このような分子のキメラも鎖侵入された複合体を形成する。また、エポックバイ
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オサイエンシーズ（Ｅｐｏｃｈ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）社は、標的２本鎖核酸とハイ
ブリッドを形成する修飾された核酸塩基からなる選択的結合相補的オリゴヌクレオチド（
ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ　ｏｌｉｇｏｎｕｃ
ｌｅｏｔｉｄｅ）（ＳＢＣ）と呼ばれるクラスの合成プローブを作製した。ＳＢＣの特徴
は、２つの鎖は互いに安定な２本鎖を形成しないが、標的ＤＮＡの２つの鎖と非常に安定
な複合体を形成することである。これらの分子は通常一緒に使用される。すなわち、ＤＮ
Ａの鎖侵入を実施するために２つの相補的な配列を使用する。
【００４８】
　ＤＮＡまたはＲＮＡ標的と、バイオチップに接続されたＤＮＡ／ＲＮＡプローブとのハ
イブリダイゼーションには、標的は１本鎖形態であることが必要である。本発明者らは、
ＰＮＡ、環状ＤＮＡ／ＲＮＡまたは２つのＳＢＣの一方などの鎖－インベーダー（ｉｎｖ
ａｄｅｒ）（例示を図３４Ｂに示す）は標的２本鎖を分離して、１本鎖になった標的領域
との複合体を形成する助けをすることができる方法を開発した。図３４Ａ～Ｅに示すよう
に、この１本鎖になった標的は、チップ上で熱変性段階を必要としないで、バイオチップ
に結合されているプローブに容易に結合することができる。反応を終了まで誘導するため
に、第２のさらに小さいオリゴヌクレオチドを混合物中に使用することもできる。
【００４９】
　２本鎖のオリゴサイズ部分を欠損しているＤＮＡプローブは、生理学的条件下において
さえも任意の相補的核酸配列に対して極めて高い結合親和性を有するので、この方法はバ
イオチップアッセイに関連する。（例えば、ＳＢＣオリゴ、エポックバイオサイエンシー
ズ（Ｅｐｏｃｈ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）、米国特許第５，９１２，３４０号およびＺ
ｈａｎｇら、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２８，３３３２－３８，
２０００参照）。
【００５０】
　新規多重化診断装置およびキットは以前に記載されていないが、固相基材に個々のプロ
ーブを接続する技法は、例えば、米国特許第６，１１０，４２６号、米国特許第５，７６
３，１５８号、米国特許第６，１７１，７９７号、国際公開公報第００５４００４６号、
米国特許第５，８５８，８０４号、米国特許第５，２５２，７４３号、米国特許第５，９
８１，１８０号、米国特許第６，０８３，７６３号、国際公開公報第０００４３９０号、
国際公開公報第００１０４３８９号、国際公開公報第００１０４３８２号および他の関連
する刊行物などの種々の刊行物に記載されている。
【００５１】
　新規装置／システムは多数の有用且つ有利な形状構成を含む。例えば、新規装置／シス
テムは、均一な温度および圧力条件下において分析物を検出することができ、開いている
または閉じている反応部位／アレイをチャンバー内に有することもできる。これらのチャ
ンバーはフロースルーであっても、非フロースルーであってもよい。装置／システムはま
た、一旦試料が導入されたら完全に密封することもできる。他の態様では、新規システム
／装置は試料採取モジュールを診断装置と一体化して独自の一体化モジュールを形成し、
生物試料を採取管などから診断装置に輸送する必要性をなくす。または、システム／装置
は、診断装置モジュールから分離されていて、採取モジュールから試料を取り出す必要な
く、任意の段階において容易に接続することができる試料採取モジュールを備える。
【００５２】
　新規多重化診断システムは、数多くの別個の試験を同時に、同一条件下において、低い
交差反応性並びに高い感受性および特異性で実施させることができる。装置／システムは
また、現在利用可能なシステムよりも優れたダイナミックレンジを提供し、簡単なデータ
解釈および正確な診断推奨を提供する。
【００５３】
　新規装置／システムはまた必要な生物試料量を低下する。現在実施されている個々の試
験は各々所定の量の生物試料を必要とする。試験数が増加すると、必要な生物試料量も増
加する。新たな試験プローブをシステムに追加する場合でも、サンプルサイズは一般に変
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わりなく同じであるので、新規多重化アッセイ装置は試験および試料要件のこのような制
限を克服している。
【００５４】
　新規装置／システムはまた、大多数の（同一または異なる）試料を平行に処理するため
に使用することができ、従ってハイスループット環境を提供する単一の装置を提供する「
複数アレイを配列した（ａｒｒａｙ　ｏｆ　ａｒｒａｙｓ）」様式で使用することができ
る。例えば、単一のバイオチップに多数のセットのマイクロアレイを導入することによっ
て、多数の患者試料を臨床的に群状に集成した試験を用いて１段階でスクリーニングする
ことができる。
【００５５】
　新規装置は、ロボットおよびコンピュータ制御式スクリーニング、スキャニングおよび
結果送達などの自動処理を使用して処理および分析することができる。診断用バイオチッ
プなどの新規装置は、多数の染料／着色料を使用して処理することができる。アッセイは
同時または逐次的に実施することができる。アッセイは、各分析物のために単一の独自の
プローブを使用しても、または各分析物のために多数の独自のプローブを使用してもよい
。サンドイッチイムノアッセイ、競合イムノアッセイ、触媒抗体、ハイブリダイゼーショ
ンおよび１塩基伸長などの異なる種類のアッセイを新規方法で使用することができる。
【００５６】
　新規方法およびシステムはまた、画像の保存および処理を提供し、保存した信号を操作
して新たな画像を形成する。このような方法は、読み取りおよび解釈が容易になる形式で
試験結果を提供することができる。新規方法はまた、自動画像処理および読出しのための
光学的位置決定マーカーを配置することを含む。例えば、このような方法は、各バイオチ
ップ／マイクロアレイ上にダイナミックレンジ決定および内部較正のための列状の希釈液
系列を備えてもよい。新規方法は、一般に、アッセイ中に現在使用されている試料混合条
件を改善および最適化することによって優れたアッセイ結果を提供する。
【００５７】
　いくつかの態様において、新規方法は、インターネット、電話設備または無線通信シス
テムなどの通信網により結果を送達する方法を含む。患者は、試料採取時に試験ＩＤ番号
および第２の独自の識別子（パスワードなど）が与えられる。結果が用意できると、患者
は通信網にアクセスすることができ（例えば、ウェブサイトにログインする）、担当医の
コメントを入手でき、示された期間後にデータをダウンロードまたは削除するクリックボ
タンを入手することができる。
【００５８】
　臨床的にインテリジェントで症状特異的な診断装置を製造する方法
　診断装置は、固相プレート、チップまたはスライドおよび固相ビーズまたは微小粒子な
どの基材に基づいた種々の技術に基づいている。例えば、新規装置はマイクロアレイ技術
を使用することができる（一例として図１Ａおよび１Ｂを参照）。装置を製造するために
、ガラスまたはケイ素製顕微鏡スライド／チップを使用することができる（図１ａ）。ま
たは、スライドあたり９６ウェル／部位まで製造するために大きい膜を使用することがで
きる（図１ｂ）。プラスチック、ポリマー、金属および金属合金などの数多くの他の材料
も基材として使用することができる。装置はスライドあたり１つ以上の部位を有すること
ができる。例えば、図１３Ａ～１３Ｃは、９６部位および１６部位の倒立型アレイ装置の
略図を示す。ガラススライドは全て、表面特性を改善し、プローブをガラススライドに共
有結合させるために、有機または無機材料でコーティングすることができる。膜をプロー
ブの基材として使用する場合には、それらは事前処理する必要はないが、事前処理しても
よい。基材（例えば、スライド）表面に固定された捕獲プローブの１つ以上のアレイを使
用することによって、数多くの異なる標的が単一のアッセイで検出される。プローブを選
択し、群状に集成する方法を以下に記載する。このような方法は、どのセットの捕獲プロ
ーブを特定のアレイに固定するかを決定するために使用される。コーティングしたガラス
スライドは市販品を購入しても、標準的な技法を使用して製造してもよい。次いで、種々
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の技法を使用して、プローブをコーティング済み基材に接続する。標準的な結合技法およ
び以下に記載する新規プローブ接続方法を使用することができる。
【００５９】
　特定症状の標的の選択
　任意の所定の臨床症状には、１つ、２つ、数ダースまたはおそらく数百の原因因子すな
わち診断装置のプローブの標的が存在しうる。標的は、細菌、ウィルス、マイコプラズマ
、リケッチア、クラミジア、原生動物、植物細胞（藻類および花粉など）または真菌のよ
うな１つ以上の微生物であってもよい。標的は、一塩基多型（ＳＮＰ）、通常は存在しな
いかもしくは発現されないかまたは多数のコピーが存在しない特定の遺伝子、または通常
存在する遺伝子の突然変異などの遺伝的障害であってもよい。標的はまた、治療最適化因
子であってもよい。例えば、標的は、特定の微生物を特定の薬剤に対して感受性または耐
性にする特定の微生物遺伝子であってもよい。標的はまた、被験体を特定の薬剤に対して
耐性、耐容性または不耐容性（アレルギー）にする被験体の特定の遺伝的配列であっても
よい。これらの種類の標的は、特異的で、適合させた（ｔａｉｌｏｒｅｄ）、最適な治療
方法を開発するために使用することができる。また、医師および／または臨床医学者によ
る受け入れが最も多い結果を提供するように標的を選択することができる。
【００６０】
　標的選択の一目標は、選択した標的の１つが症状の原因であるという高いレベルの信頼
性を提供する（すなわち、特定の症状の考えられる原因に関連する）数多くの標的を選択
することであり、必要に応じて、治療を最適化するために使用することができる追加の標
的を選択することである。言い換えると、目標は、症状の原因である可能性が最も高い標
的を選択することである。例えば、症状を生じる可能性があると考えられる標的が５０あ
るが、臨床上観察される所定の症状の例の９０％を生じると知られているのはわずかに１
０標的しかない場合には、診断装置は、十分なレベルの信頼性を提供するために、そのよ
うな１０標的だけを検出するプローブ（例えば、１０以上のプローブ）を備えてもよい。
被験体の症状の原因が、装置によって検出されない１０％の標的のうちの１つであるよう
な場合には、この装置は陽性の結果を提供しないと思われる。さらに高性能の診断装置は
、最初の１０標的と共に、臨床上観察される症状の例の９９％を生じることが知られてい
るさらに１０の既知の標的に特異的な追加のプローブセットを備えてもよい。どちらの装
置も治療を最適化するように設計されているプローブを含むことができる。当然のことで
あるが、他の筋書きも可能である。
【００６１】
　高い程度の精度を提供するために、単一の特異的な標的を検出および／または定量する
ためにいくつかの異なるプローブを使用することができる。例えば、抗体標的の１つのエ
ピトープに特異的に結合するように１つのプローブを設計し、同一抗体の第２のエピトー
プに特異的に結合するように第２のプローブを設計することができる。別の例において、
１つのプローブが、特定の微生物によって産生される酵素に特異的で、第２のプローブが
その微生物に関連する特定の核酸に特異的で、第３のプローブが、その微生物に暴露され
た後の被験体の血流中の抗体に特異的であってもよい。また、試料がアレイ全体にわたっ
て確実に等しく分布され、低濃度の標的でも確実に検出されるように、同じ種類の数多く
のプローブを基材の別の位置またはスポットに群状に集成することができる。抗体の異な
るエピトープを認識する２つ以上のプローブを混合して、同一スポットに配置することも
できる。
【００６２】
　各場合において、標的であるかまたは標的に関連する分析物に特異的に結合するように
プローブを設計する。例えば、標的が抗体である場合には、抗体が分析物である。標的が
微生物遺伝子である場合には、特定の核酸配列が分析物でありうる。標的が被験体の遺伝
的障害である場合には、分析物はＳＮＰまたは特定の突然変異核酸配列であってもよい。
【００６３】
　プローブ選択
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　本節では、「チップ」などの異なる基材上のプローブとして使用することができる異な
る種類の分子について述べる。任意の所定の標的について、標的に特異的に結合するため
に使用することができる１つ以上の種類のプローブが存在しうる。例えば、標的が、例え
ば、被験体または微生物のＤＮＡまたはＲＮＡ由来の核酸分子である場合には、標的は、
ジンクフィンガー結合タンパク質（ＺＦＰ）または副溝結合物質（ＭＧＢ）などの、核酸
プローブまたはタンパク質系、例えば、ポリアミド系プローブを用いて検出することがで
きる。標的が特定の抗原である場合には、プローブは、その抗原に特異的に結合する抗体
でありうる。標的が抗体である場合には、プローブは抗イディオタイプ抗体または標的抗
体が結合することが既知の抗原でありうる。
【００６４】
　基材は、核酸標的だけを検出するプローブ（ＮｕＳｃｒｅｅｎ（商標）チップ）、核酸
以外の標的（例えば、タンパク質系またはポリペプチド系並びにハプテンおよび化学物質
などの他の種類の標的）だけを検出するプローブ（ＰｒｏＳｃｒｅｅｎ（商標）チップ）
または核酸およびタンパク質系両方の標的を検出するプローブ（ＵｎｉＳｃｒｅｅｎ（商
標）チップ）に結合することができる。
【００６５】
　ＮｕＳｃｒｅｅｎ（商標）チップ：これらのチップは、試料の核酸成分を分析するため
に使用される。それらはＤＮＡ、ＲＮＡまたは両方を分析することができ、１本鎖または
２本鎖形態で分析することができる。プローブはＸＮＡ系（ＤＮＡ、ＲＮＡ、ＰＮＡ、Ｌ
ＮＡ、ＨＮＡ等）またはタンパク質およびポリペプチド系（ＺＦＰなどの転写因子および
ＭＧＢなどの小分子）またはそれらの組み合わせであってもよい。ＸＮＡプローブは、２
本鎖に結合する３本鎖形成オリゴを除いて、通常１本鎖核酸に結合する。従って、選択的
な変性段階を含んでもよい。好ましいプローブはＤＮＡオリゴヌクレオチド１６～４０塩
基鎖長に基づく。ＺＦＰおよびＭＧＢは２本鎖形態で核酸を認識するので、変性段階を必
要としない。試料の標的核酸は、ＮｕＳｃｒｅｅｎ（商標）チップで検出する前に事前増
幅してもよい。標的核酸は、増幅段階中検出可能な部分で標識してもよい。増幅は、ＰＣ
Ｒ、逆転写－ポリメラーゼ連鎖反応（ＲＴ－ＰＣＲ）、インビトロ転写（ＩＶＴ）、核酸
配列に基礎をおいた増幅法（Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｂａｓｅｄ　Ａｍｐｌｉｆｉｃ
ａｔｉｏｎ）（ＮＡＳＤＡ）、ローリングサークル増幅法（ＲＣＴ）などの従来の技法を
使用して実施することができる。
【００６６】
　ＰｒｏＳｃｒｅｅｎ（商標）チップ：これらのチップは、ＮｕＳｃｒｅｅｎ（商標）チ
ップが検出できない混合物の他の全ての成分を分析するために使用される。従って、Ｐｒ
ｏＳｃｒｅｅｎ（商標）チップは、例えば、タンパク質、ポリペプチド、ペプチド、糖タ
ンパク質、抗原、ハプテンまたは有機小分子を検出するために使用される。プローブはタ
ンパク質、ペプチド系または細胞系（特異的な抗体を発現する細胞など）であってもよい
が、例えば、糖タンパク質、抗原、ハプテン、有機小分子、核酸分子およびアプタマーで
あってもよい。
【００６７】
　ＵｎｉＳｃｒｅｅｎ（商標）チップ：これらのチップは普遍的なスクリーニング装置で
あり、特定の核酸配列またはタンパク質または他のものであるほとんど任意の種類の標的
を非常に高い特異性および選択性で検出することができることを意味する。核酸以外の全
ての分析物の検出に使用されるプローブはＰｒｏＳｃｒｅｅｎ（商標）チップに使用され
るものとほぼ同じである。しかし、タンパク質およびペプチド系核酸プローブは、試料中
のＤＮＡおよびＲＮＡなどの核酸を検出するために使用することができる。ＺＦＰおよび
ＭＧＢプローブなどのタンパク質系プローブの利点は、それらは、核酸を変性させる必要
性が全くなく、生理学的条件下において特定の核酸配列を認識するということである。従
って、核酸以外の標的を検出するために使用され、同一の結合条件下において効果的に使
用されるプローブとそれらを一体化することができる。
【００６８】
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　本発明は、核酸に選択的に結合するある種のタンパク質およびペプチド分子の既知の配
列特異的認識特性を使用する。特異的な結合反応は標的核酸の変性を必要とせず、通常の
生理学的条件下において生じる。特に、標的核酸分子は１本鎖形態に変性させる必要性が
ない。ＺＦＰは、ＤＮＡ、ＲＮＡおよびＤＮＡ－ＲＮＡ２本鎖を認識する。結合は生理学
的反応条件下において生じ、各ＺＦＰ－核酸配列対に特異的である。ＺＦＰの結合親和性
は、ＺＦＰ分子の標的配列と１塩基でも異なる核酸に対しては大幅に低下するので、１塩
基変化をこの方法で容易に探査することができる。異なる塩基がマルチプルフィンガー（
例えば、スリーフィンガー）タンパク質分子のミドルフィンガーによって認識される場合
には、結合のこの差は特に顕著になる。
【００６９】
　従って、新規方法により、同一表面上で、同一装置を使用して、分析物の性質とは独立
して、ほとんどの任意の組み合わせの分析物の同時検出が初めて可能になる。このような
機能を発揮する装置はＵｎｉＳｃｒｅｅｎ（商標）チップである。一態様において、ビオ
チン化ＤＮＡ／ＲＮＡ標的（ＰＣＲ／ＩＶＴ段階中に標識される）を使用することができ
る。標識された核酸標的はＺＦＰによって捕獲され、ストレプトアビジン／ＨＲＰに結合
した抗ビオチン抗体を使用して検出される。また、チラミドシグナル増幅／ローリングサ
ークル増幅法（ＴＡＳ／ＲＣＡＴ）をさらなるシグナル増幅に使用することができる。銀
上の金染色（ｇｏｌｄ　ｏｎ　ｓｉｌｖｅｒ　ｓｔａｉｎｉｎｇ）方法（免疫組織化学的
染色技法に類似）も使用することができる。
【００７０】
　基材の選択およびプローブを接続する方法
　この節には、診断装置を作製するために使用することができ、プローブをこれらの基材
に接続するために使用することができる異なる固定方法の例を提供する異なる種類の基材
（例えば、ガラススライド）および表面を記載する。
【００７１】
　一態様において、ガラススライドは、バイオチップを製造するために使用される。基材
（フィルムまたは膜など）は、シリカ、ケイ素、プラスチック、金属、金属合金、アノポ
ア（ａｎｏｐｏｒｅ）、ポリマーおよびナイロンから製造することもできる。結合を増強
するためまたは使用時の非特異的結合を阻止するために、プローブを接続する前に、基材
の表面を化学物質層で処理することができる。例えば、ガラススライドを、アミノアルキ
ルシランのコーティングまたはアクリルアミドおよびタンパク質などのポリマー材料のコ
ーティングなどの自己組織化単分子膜（ＳＡＭ）でコーティングすることができる。種々
の市販のスライドを使用することができる。このようなスライドの例として、３Ｄ－ｌｉ
ｎｋ（登録商標）（Ｓｕｒｍｏｄｉｃｓ）、ＥＺ－Ｒａｙｓ（登録商標）（Ｍｏｓａｉｃ
　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）、Ｆａｓｔｓｌｉｄｅｓ（登録商標）（Ｓｃｈｌｅｉｃｈ
ｅｒ　ａｎｄ　Ｓｃｈｕｅｌｌ）、Ｓｕｐｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ（登録商標）およびＳｕ
ｐｅｒａｍｉｎｅ（登録商標）（ＣＥＬ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）が挙げられる。
【００７２】
　プローブを基材の固相表面に共有結合で接続することができる（しかし、非共有結合に
よる接続方法を使用することもできる）。一態様において、同様の基材、コーティングお
よび接続化学が３つの装置、ＵｎｉＳｃｒｅｅｎ（商標）、ＰｒｏＳｃｒｅｅｎ（商標）
、ＮｕＳｃｒｅｅｎ（商標）全てに使用される。別の態様において、異なる化学が適用さ
れる。
【００７３】
　プローブを基材に接続するために、数多くの異なる化学的表面改良剤を基材に付加する
ことができる。化学的表面改良剤の例として、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド（ＮＨＳ）
基、アミン、アルデヒド、エポキシド、カルボキシル基、ヒドロキシル基、ヒドラジド、
疎水基、膜、マレイミド、ビオチン、ストレプトアビジン、チオール基、ニッケルキレー
ト、光反応性基、ホウ素基、チオエステル、システイン（例えば、Ｍｕｉｒら、Ｐｒｏｃ
．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，９５巻、ｐｐ６７０５～６７１０、１９９８年
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６月の未変性の化学的ライゲーション方法のため）、ジスルフィド基、アルキルおよびア
シルハライド基、グルタチオン、マルトース、アジド、ホスフェートおよびホスフィンが
挙げられる。化学的に改良されたこのような表面を有するガラススライドは数多くの改良
をについて市販品を購入可能である。それらは、その他のことは標準的な方法を使用して
容易に製造することができる（マイクロアレイバイオチップ技術（Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ
　Ｂｉｏｃｈｉｐ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）、マークシェナ（Ｍａｒｋ　Ｓｃｈｅｎ
ａ）編、２０００年３月、バイオテクニクスブックス（Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　Ｂ
ｏｏｋｓ））。
【００７４】
　一態様において、アミンに反応性の基材表面が使用される。この反応の利点は、素早く
、毒性の副産物を生じないということである。このような表面の例として、ＮＨＳ－エス
テル、アルデヒド、エポキシド、アシルハライドおよびチオエステルが挙げられる。ほと
んどのタンパク質、ペプチド、糖ペプチド等は、このような表面と反応して、これらの表
面に共有結合させる遊離アミン基を有する。内部または末端アミン基を有する核酸プロー
ブを合成することもでき、市販品を購入可能である（例えば、ＩＤＴまたはＯｐｅｒｏｎ
社製）。従って、同様の化学を使用して、核酸を表面に（例えば、共有または非共有）結
合することができる。
【００７５】
　基材表面はアミンと反応性である必要はないが、多数の基材表面はコーティングにより
容易にアミン反応性基材に変換することができる。コーティングの例として、アミンコー
ティング（ビス－ＮＨＳ架橋剤および他の試薬と反応することができる）、チオールコー
ティング（マレイミド－ＮＨＳ架橋剤等と反応することができる）、金コーティング（Ｎ
ＨＳ－チオール架橋剤等と反応することができる）、ストレプトアビジンコーティング（
ビス－ＮＨＳ架橋剤、マレイミド－ＮＨＳ架橋剤、ビオチン－ＮＨＳ架橋剤等と反応する
ことができる）およびＢＳＡコーティング（ビス－ＮＨＳ架橋剤、マレイミド－ＮＨＳ架
橋剤等と反応することができる）が挙げられる。または、基材ではなくプローブに特定の
化学的改良剤を反応させて、プローブをそれぞれの表面と反応性にすることができる。
【００７６】
　ある種類の表面の化学的反応性を別のものに変換するために、数多くの他の多官能性架
橋剤を使用することができる。これらの基は二官能性、三官能性、四官能性等であっても
よい。それらはまたホモ官能性またはヘテロ官能性であってもよい。二官能性架橋剤の例
はＸ－Ｙ－Ｚ（式中、ＸおよびＺは２つの反応性基であり、Ｙは接続リンカーである）で
ある。さらに、ＸおよびＺが、ＮＨＳ－エステルなどの同一の基である場合には、得られ
る架橋剤、ＮＨＳ－Ｙ－ＮＨＳはホモ二官能性架橋剤で、アミン基含有分子でアミン表面
に接続すると思われる。ＸがＮＨＳ－エステルで、Ｚがマレイミド基である場合には、得
られる架橋剤、ＮＨＳ－Ｙ－マレイミドはヘテロ二官能性架橋剤であり、チオ基（または
アミノ基）含有プローブでアミン表面（またはチオール表面）に結合すると思われる。数
多くの異なる官能基を有する架橋剤は広範に利用可能である。このような官能基の例とし
て、ＮＨＳ－エステル、チオ－エステル、アルキルハライド、アシルハライド（例えば、
ヨードアセタミド）、チオール、アミン、システイン、ヒスチジン、ジスルフィド、マレ
イミド、シス－ジオール、ボロン酸、ヒドロキサム酸、アジド、ヒドラジン、ホスフィン
、光反応性基（例えば、アントラキノン、ベンゾフェノン）、アクリルアミド（例えば、
アクリダイト（ａｃｒｙｄｉｔｅ））、親和性基（例えば、ビオチン、ストレプトアビジ
ン、マルトース、マルトース結合タンパク質、グルタチオン、グルタチオン－Ｓ－トラン
スフェラーゼ）、アルデヒド、ケトン、カルボン酸、ホスフェート、疎水基（例えば、フ
ェニル、コレステロール）等が挙げられる。このような架橋剤は、プローブを表面に接合
するために、表面またはプローブまたは両方と反応することができる。
【００７７】
　他には、アクリダイト（ａｃｒｙｄｉｔｅ）、マレイミド、アシルハライドおよびチオ
－エステル表面などのチオール反応性表面が挙げられる。このような表面は、（通常に存
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在する）チオール基を介してタンパク質、ペプチド、糖ペプチド等と共有結合することが
できる。チオール側基を含有する核酸プローブも容易に合成することができる。
【００７８】
　または、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）などの分子でガラス表面を改良することが
できる。改良されたこのような表面を作製する新規方法は、鎖長がばらばらのＰＥＧを使
用することである（例えば、図４Ａおよび４Ｂ並びに図６Ａ～６Ｃ参照）。上記のように
、ＰＥＧの露出されている末端を二官能性架橋剤で活性化することができる。図４Ｂに示
すように、鎖長が異なるＰＥＧリンカーは、平坦な二次元結合環境（図４Ａ）ではなく三
次元結合環境を作製し、接続の際に生物分子がよく充填されるので、プローブ接続密度が
高くなる。タンパク質などの生物分子は、完全に平らで平坦な結合表面よりも、わずかに
三次元的または平坦でない結合表面の方がよく充填されると思われる。
【００７９】
　さらに別の方法は、ストレプトアビジンまたは他のリンカー分子の三次元的に共有結合
されたメッシュを作製することである（図５Ａ～６Ｃ参照）。例えば、ピラニア（ｐｉｒ
ａｎｈａ）－処理ガラスを最初に末端アミン含有シリル化剤（例えば、Ｎ－（３－アクリ
ルオキシ－２－ヒドロキシプロピル）－３－アミノプロピルトリエトキシシラン、アクリ
ルオキシトリメチルシラン、トリエトキシメチルシランおよびアミノプロピルトリエトキ
シシラン）でコーティングする。焼成段階の後、活性化したストレプトアビジン（アビジ
ンなどの他のタンパク質を使用することもできる）をブランクスライドの表面に適用する
（活性化は、二官能性架橋基を使用して実施される）（図５Ａ）。これは、ガラス表面に
三次元メッシュを作製する。ストレプトアビジン分子はガラス表面に結合するだけでなく
、互いに架橋して（図５Ｃ）、秩序あるアレイを作製する。架橋が存在しないと、アレイ
は、典型的には、無秩序になる（図５Ｂ）。架橋密度は、ストレプトアビジンおよび架橋
剤（ＮＨＳ－活性化剤、ビス－ビオチン等）の相対濃度によってコントロールすることが
できる。ストレプトアビジンによるコーティング後、過剰のＮＨＳ－エステルをグリシン
（またはエタノールアミン、トリシン等の他の試薬）またはＢＳＡ膜、乳汁タンパク質も
しくは非特異的結合を低下するような数多くの他の生化学的試薬で中和することができる
。ＮＨＳ－ビオチンまたはマレイミド－ビオチンなどの多官能性架橋剤をこの表面に付加
すると、（アミンまたはチオ基含有）プローブを共有結合する準備が整った活性な基を再
生する。得られる表面はタンパク質および他のプローブ分子との反応性がはるかに大きい
（図５Ｃ）。
【００８０】
　図６Ａ～６Ｃは図５Ａ～５Ｃに類似しているが、この例では、図４Ａにも示すように、
鎖長がさまざまなプローブを使用する。鎖長が異なるプローブ（および／または架橋剤）
は、接続の際に生物分子がよく充填されるので、プローブ接続密度を高くすることができ
る平らでない結合環境を提供する。
【００８１】
　多数の他の表面改良法（光架橋性表面および熱架橋性表面）は当業者に既知である。Ｍ
ｏｓｉａｃ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ（マサチューセッツ州ウォルサム）、Ｅｘｉｑｏ
ｎ（商標）（デンマーク、ヴェドバエク）、Ｓｃｈｌｅｉｃｈｅｒ　ａｎｄ　Ｓｃｈｕｅ
ｌｌ（ニューハンプシャー州ケーン）、Ｓｕｒｍｏｄｉｃｓ（商標）（ミネソタ州セント
ポール）、Ｘｅｎｏｐｏｒｅ（商標）（ニュージャージー州ホーソーン）、Ｐａｍｇｅｎ
ｅ（オランダ）、Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ（ドイツ）、Ｐｒｏｌｉｎｘ（ワシントン州ボセル
）、Ｓｐｅｃｔｒａｌ　Ｇｅｎｏｍｉｃｓ（テキサス州ヒューストン）およびＣｏｍｂｉ
ｍａｔｒｉｘ（商標）（ワシントン州ボセル）などのいくつかの技術を市販品として利用
可能である。
【００８２】
　ガラス以外の表面もこのような装置に好適である。例えば、金、ケイ素、銅、チタンお
よびアルミニウムなどの金属表面、酸化ケイ素、酸化チタンおよび酸化鉄などの金属酸化
物、並びにポリスチレンおよびポリエチレンなどのプラスチック、ゼオライト（ｚｅｏｌ
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ｉｔｅ）および他の材料を使用することもできる。装置は、ＬＥＤ（発光ダイオード）お
よびＯＬＥＤ（有機発光ダイオード）表面上に製造することもできる。ＬＥＤまたはＯＬ
ＥＤのアレイをプローブアレイの基面に使用することができる。このようなシステムの利
点は、それらが結果読出しの容易な光電気的手段を提供することである。裸眼で結果を読
み取ることができる場合もある。
【００８３】
　固体ピン、羽軸ピン、インクジェットシステム、リング－アンド－ピンシステム等を使
用した接触様式プリント法（例えば、米国特許第６，０８３，７６３号および同第６，１
１０，４２６号参照）または非接触プリント法（圧電、バブルジェット、シリンジ、動電
学的、機械的または音響的方法を用いる）を使用して、基材、例えば改良された表面にプ
ローブを配置することができる。プローブを基材表面に配置し、分布させる装置は、例え
ば、パッカードインスツルメンツ（Ｐａｃｋａｒｄ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ）社によっ
て製造されている。当技術分野において既知の多数の他の方法がある。プローブを基材に
配置、例えばスポットする好ましい装置には、固体ピンまたは羽軸ピンが含まれる（Ｔｅ
ｌｅｃｈｅｍ／Ｂｉｏｒｏｂｏｔｉｃｓ）。良好な結果を得るために、各プローブは１回
以上反復して配置することができる。単純に目で見るだけで読出しを結果に容易に変換す
ることができるような幾何学的パターンでプローブを配置することもできる（図１～３参
照）。例えば、プローブは、９スポットの四角形パターン（図１Ａ）、５スポットの「Ｘ
」パターン（例えば図１Ｂおよび３Ａ）、３スポットの「Ｖ」もしくは「Λ」パターン（
図２Ｂ）、または５スポットの「＋」（図２Ｃ）で配置することができる。
【００８４】
　装置の微調整（「展開」）
　プローブを配置したら、使用した表面改良およびプローブ接続化学による標準的な技法
を使用して、装置／スライド／支持体を展開する。例えば、アミン基含有プローブが接続
されているＮＨＳ－エステル活性化スライドは、加湿チャンバー（好ましくは７５％～８
０％）において、４℃で２～１６時間インキュベーションすることによって展開すること
ができる。好ましい態様において、展開されたスライドは、使用時まで、緩衝水溶液中に
密封しておくことができる。緩衝水溶液は、ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）、乳汁タンパ
ク質、グリセロール、トレハロースまたは接続したプローブの活性を保持するような他の
試薬を含有してもよい。他の態様において、スライドは乾燥し、低温で、遮光した環境に
保存することができる。
【００８５】
　通常使用されるブロッカーは以下のとおりである：
　１．　ＢＳＡ、例えば、他のブロッカーおよび界面活性剤と組み合わされる。
　２．　固有のビオチンを含有する乳汁系タンパク質であるカゼイン（しかし、干渉を防
止するために、ビオチンに関係する系で実施する場合には避けるべきである）。
　３．　Ｐｅｐｔｉｃａｓｅ（商標）（カゼインの酵素的水解物）：カゼインの酵素的誘
導体。
　４．　非イオン性界面活性剤：Ｔｗｅｅｎ　２０（登録商標）およびＴｒｉｔｏｎ　Ｘ
－１００（登録商標）が典型的である。別のブロッカーと併用する場合には、一般的な比
は１％ブロッカー：０．０５％界面活性剤である。
　５．　「関連のない」ＩｇＧ。
　６．　ＦＳＧ（サカナ皮膚ゼラチン）、純粋なゼラチンまたはゼラチン水解物を使用す
ることもできる。
　７．　用途が多いブロッカーであり、数多くのサイズ、構成および荷電で利用可能なポ
リエチレングリコールを使用することもできる。
　８．　ウマまたはサカナ血清などの血清および交差反応しない血清はかなり不活性であ
る。
　９．　多糖および糖タンパク質。
　１０．　市販のブロッカー、種々の分子量の２つ以上の単独のブロック物質の複合体も
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広い条件範囲にわたって効果的に使用することができる。
【００８６】
　別のブロック方法は以下にように実施される。プローブを固相表面にスポットした後、
電磁放射線を照射することによってチップ表面の残りを不活性化することができる。ブロ
ック剤を変性するために、この段階は、上記のブロック段階の後に実施することができる
。この段階は、表面薬剤の抗原性を低下し、アッセイ中の標的分子の非特異的結合が低下
される。
【００８７】
　装置
　図１Ａに示すように、診断用バイオチップ装置２０は、スライドなどの固相支持体２６
上に、マイクロウェルなどの１６反応部位２４などの、多重反応部位（例えば、マルチス
ポットまたはマルチウェル）様式の２つ以上のアレイ２２を有することができる。マルチ
ウェル装置の場合には、各マイクロウェル２４は、アレイ２２または「複数アレイを配列
した（ａｒｒａｙ　ｏｆ　ａｒｒａｙｓ）」様式でプローブを有することができる。プロ
ーブは、読み取り易い幾何学的パターン（ここでは、９スポットの四角形）で配置するこ
とができる。各マイクロウェルは、仕切られたゾーンを有するという点において範囲を定
められている。仕切り操作は、プローブ配置段階の前または後に、スライド表面に、化学
的処理または好ましくは疎水性のマスクを適用することによって実施することができる。
仕切り操作により、ウェルのない支持体と比較して、試料保持能力が高い円筒形マイクロ
ウェルを作製することができる。各固相支持体２６は、コンピュータ制御式自動処理のた
めの（バーコードなどの）スキャン可能なマーキング２８を備えることができる。
【００８８】
　図１Ｂは、膜状のスライドなどの、固相支持体３６上のマイクロウェルなどの、９６の
反応部位３４を有する診断用バイオチップ装置３０を例示する。各マイクロウェル３４は
、アレイ３２または「複数アレイを配列した（ａｒｒａｙ　ｏｆ　ａｒｒａｙｓ）」様式
のプローブを有することができる。プローブは、読み取り易い幾何学的パターン（ここで
は、５スポットの「Ｘ」）で配置することができる。固相支持体３６は、コンピュータ制
御式自動処理のためのスキャン可能なマーキング３８を備えることができる。このような
マーキングは、支持体の側面または背面を含む、支持体のどこにあってもよい。これらの
マーキングにより、レーザースキャナーなどの従来のスキャン装置を使用して支持体／ス
ライドを読み取り／スキャンすることができる。
【００８９】
　図２Ａ～２Ｃは、追加のプローブアレイ構成を例示する。図２Ａは、「Ｘ」構成のプロ
ーブを示す。図２Ｂは、「Ｖ」または「Λ」構成を示し、図２Ｃは「＋」構成を示す。
【００９０】
　図３Ａ～３Ｃは、スライドなどの固相支持体４６上にマイクロウェルなどの、１６反応
部位４４などの、多重反応部位（例えば、マルチウェル）様式の２つ以上のアレイ４２を
有する別の診断用バイオチップ装置４０を示す。各マイクロウェル４４は、アレイ４２ま
たは「複数アレイを配列した（ａｒｒａｙ　ｏｆ　ａｒｒａｙｓ）」様式のプローブを有
することができる。プローブは、幾何学的パターン（ここでは、５スポットの「Ｘ」）で
配置される。各マイクロウェル４４は、仕切られたゾーンを有するという点において範囲
を定められている。ここでは、仕切り操作は、プローブ配置段階の前または後に、固相支
持体４６の表面に、マスク４３、好ましくは疎水性物質を適用することによって実施され
る。仕切り操作により、ウェルのない支持体と比較して、試料保持能力が高い円筒形マイ
クロウェルが作製される。図３Ｂの断面図に示すように、マスク４３は中間の有機層４５
の上面の支持体４６に適用することができる。図３Ｃは、単一のマイクロウェル４４の三
次元図を示す。
【００９１】
　各固相支持体４６は、コンピュータ制御式自動処理のためのスキャン可能なＩＤマーキ
ング４８を備えることができる。ここでは、スキャン操作に容易にアクセスするためまた
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は各マーキングに異なる情報を提供するために、２セットのマーキング４８がある。
【００９２】
　バイオチップ装置の１つの問題は、試料適用段階中に形成される気泡である。円筒形状
のウェルの利点は、マイクロウェルのカーブした壁により、気泡問題が少なくなるという
ことである。長方形の形状は、通常気泡を保持する尖った角を作る。円筒形状はその問題
がない。
【００９３】
　マイクロアレイおよびバイオチップに使用する混合装置
　インキュベーション中の試料の混合はマイクロアレイアッセイにおいて重要である。異
なる標的分析物のそれぞれのプローブへの結合効率は、濃度および拡散速度に直接関連す
る。インキュベーション中に試料を混合すると、拡散速度を増加する助けになり、良好で
再現性の大きい結果が得られる。効率的な混合手段を実施することができると、結合時間
を短縮することもできる。図７Ａおよび７Ｂ並びに図８Ａおよび８Ｂは、（マイクロファ
ンおよび生物モーターなどの）マイクロモーターで駆動されるマイクロミキサーを備える
固相支持体を例示する。これらのマイクロモーターは、例えば、電気的、磁気的、光電気
的または生化学的モーターであってもよい。混合操作は、試料中に（ＤｙｎａＢｅａｄｓ
（登録商標）などの）磁気ビーズを導入し、各ウェルを撹拌するためにバイオチップの下
方で撹拌器を使用することによって実施することもできる。
【００９４】
　図７Ａは、１６のマイクロウェル７４を有する固相支持体７６を示す。各マイクロウェ
ル７４は、マイクロファンブレード７５を含むマイクロモーター７３が備えられている。
図７Ｂは単一のマイクロウェル７４の拡大図およびスライドにモーターを接続し、このモ
ーターの周りに四分円４つでプローブアレイを配置する一方法を示す。他のプローブアレ
イ構成も可能である。電気は、例えば、スライド７６の一方の端部の１つ以上の電気コネ
クタ７９から各マイクロモーター７３までつながる電線７７によって通される。電気はま
た、例えば、標準的なプリント回路技術を使用して固相支持体上または固相支持体内に配
置した金属または他の導電体によって通すこともできる。新規小型化技法により、同様の
方法でマイクロモーター全体を固相支持体上に配置することができる。上記のように、ス
ライド７６はコンピュータ読み取り可能なマーキング７８を備えることができる。
【００９５】
　図８Ａは、１６のマイクロウェル８４を有する固相支持体８６を示す。各マイクロウェ
ル４４は、マイクロファンブレード８５を含むマイクロモーター８３が備えられている。
図８Ｂは単一のマイクロウェル８４の拡大図および、このモーターの周りに円形にプロー
ブアレイを配置する一方法を示す。電気は、例えば、スライド８６の一方の端部の１つ以
上の電気コネクタ８９から各マイクロモーター８３までつながる電線８７によって通され
る。上記のように、電気はまた、例えば、標準的なプリント回路技術を使用して固相支持
体上または固相支持体内に配置した金属または他の導電体によって通すこともできる。新
規小型化技法により、同様の方法でマイクロモーター全体を固相支持体上に配置すること
ができる。上記のように、スライド８６はコンピュータ読み取り可能なマーキング８８を
備えることができる。
【００９６】
　これらの態様全てにおいて、電子的および光工学的手段などの電磁源を用いて電気モー
ターを駆動することができる。光を使用してスイッチを入れることができる光学的活性式
スイッチを有することができるモーターもある。電磁励起の際に１つの構造から別の構造
への立体変換を受けるｃｉｓ－およびｔｒａｎｓ－スチルベンなどの２つの幾何学的形状
間を回転するように誘導することができる分子は、このようなモーターの一例である。Ａ
ＴＰシンターゼなどの生物モーターは電磁源または生物反応によって駆動させることがで
きる。例えば、ＡＴＰシンターゼをビーズに接続し（例えば、「生物機械：ミルから分子
（Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｍａｃｈｉｎｅｓ：　ｆｒｏｍ　ｍｉｌｌｓ　ｔｏ　ｍｏｌｅ
ｃｕｌｅｓ）」、Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉ
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ｏｌｏｇｙ　１；　１４９－１５２，　２０００参照）、そのモーターを別のビーズに接
続することができる。２つのビーズは、ＡＴＰなどの分子の存在下において互いに対して
回転し、過程中流体を混合する。
【００９７】
　数多くの生物分子系流体マイクロミキサーが提供されている。例えば、これらのマイク
ロミキサーはＡＴＰａｓｅに基づいていてもよい（例えば、Ｓｏｏｎｇら、Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ，２９０（５４９６）：１５５５－１５６０，２０００，Ｗａｎｇら、Ｎａｔｕｒｅ，
３９６：２７９－２８２，１９９８、Ｍｏｎｔｅｍａｇｎｏら、ナノスケール生物エンジ
ニアリングおよび輸送基（Ｎａｎｏｓｃａｌｅ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｅｎｇｉｎｅｅ
ｒｉｎｇ　ａｎｄ　Ｔｒａｎｓｐｏｒｔ　Ｇｒｏｕｐ）、コーネル大学（Ｃｏｒｎｅｌｌ
　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）、Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，１０：２２５－２３１，１
９９９、（ｈｔｔｐ：／／ｆａｌｃｏｎ．ａｂｅｎ．ｃｏｒｎｅｌｌ．ｅｄｕ．）参照）
。マイクロミキサーは、キネシン、キネシン関連タンパク質、ミオシン、ＤＮＡヘリカー
ゼおよびＤＮＡスライディングクランプ（例えば、Ｂｅｒｔｒａｍら、Ｊｏｕｒｎａｌ　
ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２７５（３７）：２８４１３－２８
４２０，２０００、Ｏ’Ｄｏｎｎｅｌｌら、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａ
ｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２７０（２２）：１３３５８－１３３６５，１９９５、Ｈｉｎ
ｇｏｒａｎｉら、Ｔｈｅ　ＥＭＢＯ　Ｊｏｕｒｎａｌ，１８（１８）：５１３１－５１４
４，１９９９参照）、核酸系ロタキサンおよび擬ロタキサン（Ｒｙａｎら、化学と生物（
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｂｉｏｌｏｇｙ），１９９８）、環状３本鎖形成オリゴヌ
クレオチド（ＣＴＦＯ）および２本鎖ＤＮＡ（Ｒｅｈｍａｎら、１９９９）並びにこのよ
うなタンパク質および核酸のキメラおよび誘導体に基づいてもよい。図２４Ａ～３３Ｃは
、これらが製造され、使用される方法を例示する。
【００９８】
　革新的な分子スイッチをこれらのマイクロミキサー用に設計することもできる。ヌクレ
オチド三リン酸の新規合成類似物をタンパク質マイクロミキサーの結合部位のアミノ酸改
変と併用してこの目的に使用することができる。例えば、ショカット（Ｓｈｏｋａｔ）ら
によって種々のキナーゼの検討に使用されている、構造に基づいたアミノ酸変更を、これ
らのタンパク質に適用することができる（Ｂｉｓｈｏｐら、工作タンパク質用非天然型リ
ガンド：化学遺伝学のための新規ツール（ＵＮＮＡＴＵＲＡＬ　ＬＩＧＡＮＤＳ　ＦＯＲ
　ＥＮＧＩＮＥＥＲＥＤ　ＰＲＯＴＥＩＮＳ：Ｎｅｗ　Ｔｏｏｌｓ　ｆｏｒ　Ｃｈｅｍｉ
ｃａｌ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ）、Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｂｉｏｍｏｌ．Ｓｔ
ｒｕｃｔ．，２９：５７７－６０６，２０００参照）。従って、これらのマイクロミキサ
ーの動作は化学的手段を使用して綿密に制御することができる。
【００９９】
　これらの混合装置には、カバースリップまたはハイブリダイゼーションチャンバーなど
のバイオチップを覆う表面に組み入れることができるものもある。このような方法の利点
は、混合装置は現在利用可能なチップ台と適合可能であると思われることであると思われ
る。
【０１００】
　ハイブリダイゼーションチャンバー
　現在のバイオチップアッセイの重大な問題の１つは、結果の変動が大きいことである。
この問題を克服する方法は、２つ以上のアレイまたは２つ以上のバイオチップで同一のア
ッセイを実施することによる。これは、結果の信頼レベルを改善する。この方法の欠点は
、結果に影響を与えるかもしれない、アッセイ条件のわずかな変化がまだ存在しうること
である。よりよい方法は、反応条件が同一であるような方法でアッセイを実施することで
あると思われる。新規システムは、同一反応条件下において同時に２つのチップ上でアッ
セイを実施することができる新規ハイブリダイゼーションチャンバーを備えることができ
る。２つのバイオチップは他方の上面に一方を配置し、反応性アレイは互いに直面し、薄
いセパレーターで端部に沿って分離されている。中央部に残された空間は試料を収容し、



(24) JP 2008-180711 A 2008.8.7

10

20

30

40

50

スライドの両方と同時に接触する。２つのスライドおよびセパレーターはチャンバー内に
封入されてもよい。または、事前に形成された側面の突出部を有するチャンバーを設計し
、２つのバイオチップを挿入して、反応チャンバーを作製してもよい。図３５Ａ～Ｅおよ
び図３６Ａ～Ｅは、新規ハイブリダイゼーションチャンバーのいくつかの態様および全て
の構成要素を例示する。これらのハイブリダイゼーションモジュールの内側チャンバーは
、ピペットマン、シリンジまたは針を使用するなど、種々の方法で充填することができる
。
【０１０１】
　倒立型アレイ装置
　新規倒立型アレイマイクロアレイ装置を図９Ａ～１２Ｄに例示する。これらの新規装置
は固相支持体または台上に存在する１つ以上の高架構造物またはカラムからなる。装置は
このような構造物を１つ以上有することができ、構造物は任意の幾何学的形状および形態
であってもよい。構造物はまた垂直方向に真っ直ぐでも、曲がっていてもまたはねじれて
いてもよい。構造物は１つ以上のアレイの形態であってもよい。多数のプローブは高架構
造物の表面にアレイ状（または複数アレイを配列したアレイ状（ａｒｒａｙ　ｏｆ　ａｒ
ｒａｙｓ））に結合される。従って、各高架構造物は（多重の）反応部位を示す。この装
置は、反応を同時または逐次的に実施するために使用することができる。
【０１０２】
　このような装置を作製するために既知の基材および化学のいずれかを使用することがで
きる。例えば、ガラス、シリカ、シリコンウエハー、プラスチック、金属および金属合金
は、全て固相支持体として使用することができる。高架構造物は、エッチング、機械加工
、フォトリソグラフィーおよび他の微細加工技法などの当技術分野において既知の数多く
の技法によって製造することができる。同様に、本明細書に記載する数多くの異なる方法
を使用して、プローブをこれらの装置の表面に接続することができる。
【０１０３】
　図９Ａ～９Ｃは、このような倒立型アレイ装置９０の一例を示す。装置９０は、スライ
ドなどの、固相支持体９６上に環状高架構造物などの、１６の反応部位９４などの、多重
反応部位（例えば、マルチウェル）様式の２つ以上のアレイ９２を有することができる。
各高架構造物９４は、アレイ９２または「複数アレイを配列した（ａｒｒａｙ　ｏｆ　ａ
ｒｒａｙｓ）」様式のプローブを有することができる。プローブは、読み取り易い幾何学
的パターン（ここでは、９スポットの四角形）で配置することができる。各高架構造物は
、仕切られたゾーンを有するという点において範囲を定められている。仕切り操作は、こ
こではプローブ配置段階の前または後に、スライド９６表面に、疎水性または親水性材料
のマスク（またはコーティング）９３を適用することによって実施することができる。仕
切り操作により、このような構造物のない支持体と比較して、試料保持能力が高い円筒形
高架支持体構造物を作製することができる。各固相支持体９６は、コンピュータ制御式自
動処理のための（バーコードなどの）スキャン可能なマーキング９８を備えることができ
る。
【０１０４】
　図９Ｂは、側面図で見た装置９０を示す。図９Ｃは、固相支持体９６上の２つの異なる
構造（立方体および円柱）の高架構造物９４を三次元的に示す。
【０１０５】
　図１０Ａは、２種類の倒立型アレイ装置１００を略図形式で示す。各装置は固相支持体
１０６および複数の高架構造物１０４（立方体または円柱）を備える。固相支持体１０６
は、バーコードまたは環状コードなどの、スキャン可能な識別マーキング１０８を備える
ことができる。図１０Ｂは、使用するために逆さにしたときの同一の装置を示す。
【０１０６】
　図１０Ｃは、高架構造物１０４の各々が、アッセイおよび読出し過程を簡単にすること
ができる、埋設型毛細管状光ファイバーまたは電気的「管」１０５を備える態様を例示す
る。これらの「管」１０５の各々は、関連する１つのプローブまたはプローブセットが接
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続されうる。各管または管セットは、結果を読み出すために管から固相支持体１０６を通
ってまたは沿って装置の外部に信号を搬送する電線または光ファイバー１０７が（例えば
、電気的または光学的に）接続されている。
【０１０７】
　いくつかの用途では、装置の表面に導入した試料流体を保持するために、倒立型アレイ
装置は液状障壁または壁で囲む。他の態様では、マイクロタイタープレートなどの、チャ
ンバー上またはチャンバー内の装置全体をインキュベーションすることによって、新規倒
立型アレイ装置を使用したアッセイを実施する。これらの場合では、試料は装置に直接配
置または分注されるのではなく、装置が適用される別個のマイクロタイタープレート内に
保持されるので、試料の範囲を定める構造物または流出防壁はアレイ装置自体には必要な
い。一態様において、アッセイを実施するために、マイクロタイタープレートなどの反応
容器に装置を沈めることができる。
【０１０８】
　図１１Ａ～１１Ｅは、倒立型アレイ装置１１０を逆さにし、マイクロウェルまたはマイ
クロタイタープレート１１１に挿入する方法を例示する。図１１Ａは、スキャン可能なマ
ーキング１１８を有する固相支持体１１６上に９６の高架構造物１１４を有する倒立型ア
レイ装置１１０の平面図を示す。図１１Ｂは装置１１０の側面図を示す。図１１Ｃは、マ
イクロウェル１１３を有するマイクロタイタープレート１１１の平面図を示す。使用時に
は、倒立型アレイ装置１１０を逆さにし、各高架構造物１１４を個々のマイクロウェル１
１３に挿入するために、マイクロタイタープレート１１１上に配置する。各マイクロウェ
ルは１つの試料を含有し、各マイクロウェルは同一または異なる試料を含有してもよい。
２、３、４、５、１０またはそれ以上のマイクロウェルのセットも同一試料を含有するこ
とができる。
【０１０９】
　図１３Ａ～１３Ｃは、倒立型アレイ装置の別の態様を例示する。装置は、マイクロウェ
ルプレートを有するこれらの装置の配列または位置づけを助ける端部形状構成を有するこ
とができる。これらの端部形状構成はまた、自動機器によりこれらの装置を使用する助け
にもなりうる。
【０１１０】
　図１４Ａは、倒立型アレイ装置のさらに別の態様を示す。各高架構造物は、アレイまた
は複数アレイを配列した（ａｒｒａｙ　ｏｆ　ａｒｒａｙｓ）様式で数多くのプローブが
接続されうる。高架構造物の表面も三次元構造を有することができる。可能性のある断面
を図１４Ｂ、１４Ｃおよび１４Ｄに示す。下部構造は、１つのプローブがこれらの下部構
造または形状構成の各々に接続されるように、高架型であっても（１４Ｂ）、平坦であっ
ても（１４Ｃ）または凹み／ディンプルが形成されていてもよい（１４Ｄ）。
【０１１１】
　他の態様において、装置は、封入型反応チャンバー（試料流入孔等を有する）で密封型
チップを形成することができる。アッセイの読出しは、光学的方法（例えば、比色および
蛍光）、電気的検出、スキャノメトリー（ｓｃａｎｏｍｅｔｒｉｃ）検出、表面プラスモ
ン共鳴、インピーダンス（ｉｍｐｅｄｅｎｃｅ）、電気容量および化学的検出（例えば、
酸化還元電位の変化を測定する）などの標準的な技法を使用して実施することができる。
【０１１２】
　この種類の装置／機器の利点は多い。この装置／システムは、特に現在のロボットシス
テムを用いて自動化が容易である。倒立型アレイシステム／装置を、１つの反応容器から
別の反応容器に容易に移動することができる。例えば、生物試料を１つのトレーに入れ、
洗浄液を別のトレーに入れることができる。倒立型アレイを試料と共にインキュベーショ
ンし、次いで洗浄のために洗浄プレートに簡単に移動することができる。従って、アッセ
イを容易に自動化することができ、自動化は、マイクロタイタープレート様式と類似した
トレーおよび装置を容易に取り扱うことができる既知の機器においても実施することがで
きる。各装置は、選択的に、装置の移動を助ける「ハンドル」を備えることができる。ハ
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ンドルが提供されていない場合には、吸引装置の助けで、または標準的な装置および技法
を使用するにぎり手（ｇｒａｂｂｅｒｓ）を用いて、ロボットアームが装置を移動させる
ことができる。マイクロタイタープレートは、「倒立型アレイ」装置の存在下において機
械的に移動または撹拌され、倒立型アレイ装置をはずさなくても機械的混合を提供するこ
とができるので、倒立型アレイ装置はまた、アッセイ手法中に優れた混合能力を有する。
【０１１３】
　また、高架構造物は互いから広く離されているので、多重アッセイを単一の装置上で実
施することができる。多数の試料の同時分析を実施するために、または多数のプローブセ
ットを用いておよび／もしくは異なる条件下において、あるいは両方で、同一試料を同時
分析するために、多数の高架構造物（倒立型アレイ）を有する装置を、多数のマイクロウ
ェルを有するトレー内でインキュベーションすることができる。
【０１１４】
　三次元多孔性アレイ装置
　マイクロアレイ系バイオチップは多重化または平行アッセイの理想的な環境を提供する
。しかし、システムの欠点は、分析物の拡散が遅いことにより、マイクロアレイ上では反
応が遅いことである。例えば、抗原－抗体結合などの結合アッセイでは、特定のスポット
／部位における反応は、選択された分子のその部位への輸送およびその部位のプローブと
分析物（または標的）との反応に依存する（例えば、Ａｒｅｎｋｏｖら、Ａｎａｌｙｔｉ
ｃａｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２７８，１２３－１３１，２０００、Ｔｉｍｏｆｅ
ｅｖら、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２４（１６），３１４２－３
１４８，１９９６、Ｖａｎ　Ｂｅｕｎｉｎｇｅｎ　Ｒ．，Ｐａｍｇｅｎｅ　Ｉｎｔｅｒｎ
ａｔｉｏｎａｌ社副社長：ポスト－ゲノム用途のためのフロースルー多孔性基材マイクロ
アレイ（Ａ　Ｆｌｏｗ　Ｔｈｒｏｕｇｈ　Ｐｏｒｏｕｓ　Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ　Ｍｉｃｒ
ｏ－Ａｒｒａｙ　ｆｏｒ　Ｐｏｓｔ－Ｇｅｎｏｍｉｃ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ）参照
）。典型的には、マイクロアレイ上でのアッセイを含む結合アッセイにおいて、大型の標
的生物分子の拡散は遅く、律速因子となる。この過程のこの速度は、アレイ表面上の分析
物を機械的、電気的、電子的、光学的、光電子的または他の手段で混合することによって
実質的に増加することができる。本発明者らは、これらの問題に対処するために、新規三
次元多孔性アッセイを考案した。
【０１１５】
　新規三次元多孔性マイクロアレイ装置を図１５Ａ～２１Ｅに例示する。これらの新規装
置は、アレイまたは複数アレイを配列した（ａｒｒａｙ　ｏｆ　ａｒｒａｙｓ）様式の１
つ以上の多孔性ゲル結合プローブからなる。装置はこのような構造物を１つ以上有しても
よく、構造物は任意の幾何学的形状および形態であってもよい。構造物はまた垂直方向に
真っ直ぐでも、曲がっていてもまたはねじれていてもよい。従って、各装置は（多重）反
応部位を示す。装置は、反応を同時または逐次的に実施するために使用することができる
。このような装置を作製するために、既知の基材および化学のいずれを使用してもよい。
例えば、ガラス、シリカ、シリコンウエハー、プラスチック、金属および金属合金は全て
固相支持体として使用することができる（例えば、Ｓｔｉｌｌｍａｎ　ＢＡ，Ｔｏｎｋｉ
ｎｓｏｎ　ＪＬ，Ｓｃｌｅｉｃｈｅｒ　ａｎｄ　Ｓｃｈｕｅｌｌ；Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｑ
ｕｅｓ，２９（３），　６３０－６３５，２０００、Ｒｅｈｍｎａら；Ｍｏｓａｉｃ　Ｔ
ｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｉｎｃ．，Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，
２７（２），６４９－６５５，１９９９参照）。
【０１１６】
　装置は数多くの方法で製造することができる。一手段において、フォトリソグラフィー
、エッチング、穿孔または当技術分野において既知の他の技法を使用して、固相三次元物
体に小孔を開ける。孔は任意の幾何学的形状であってもよく、スリットまたは溝を有して
もよい。ポリマー基質にプローブを埋設することを含む種々の方法を使用して、プローブ
をこれらの孔に固定することができる。プローブをプレポリマーゲルと別個に混合して、
異なる孔の各々に注いで、または分注もしくは配置してポリマー多孔性プラグを形成する
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ことができる。その後、光重合開始剤または当技術分野において既知の他の方法を使用し
て、プローブ－ゲル混合物を重合することができる（例えば、Ａｒｅｎｋｏｖら；Ａｎａ
ｌｙｔｉｃａｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２７８，１２３－１３１，２０００、Ｔｉ
ｍｏｆｅｅｖら；Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２４（１６），３１
４２－３１４８，１９９６、Ｍｉｒｚａｂｅｋｏｖら；Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅ
ｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，１７０，１７－３８，２００１およびＭｉｒｚａｂｅｋｏ
ｖら；米国特許第５，９８１，７３４号、１９９９年１１月９日参照）。重合したプロー
ブ－ゲル材料は、片側または両側に二次的なマスクまたは膜を適用することによって、三
次元基材に固定することができる。固定材料もスリットまたは孔を有してもよい。特に孔
が外側に溝を有する場合には、プローブを固定するためにダンベル形状のポリマープラグ
を使用することができる。この方法では、プラグは滑ったり、脱落できない。このような
孔およびプラグは、スリットの入った別の膜またはスリットのない別の膜で、両側をさら
に密封することができる。
【０１１７】
　以下を含む、この種類の装置の数多くの利点がある：
　（ｉ）プローブを三次元多孔性材料に結合する。三次元プローブスポットは、二次元ス
ポット（すなわち、平坦な表面へのプローブの結合）と比較して、スポットに結合するプ
ローブの量および濃度が高くなる。これは、スキャンされたマイクロアレイのスポット解
像度の増加に対応する。
　（ｉｉ）スポットの多孔性によりスポットの多孔性アレイが形成される。これにより、
スポット全体にわたっておよびアレイ状スポット周辺への標的材料の拡散が増大し、結合
性能がよくなる。多孔性材料と多孔性スポット／プラグの両側のどちらかにある流体との
間には固相の不浸透性の境界はない。従って、このようなアレイ上で試験中の生物試料は
、パッドを通過中に、任意の不浸透性面に遭遇しない。当技術分野において既知のパッド
系バイオチップは全て、パッド／スポットを通過する生物試料の拡散が悪い、任意のゲル
－パッドをカバーする固相基材（Ｓｃｈｌｅｉｃｈｅｒ　ａｎｄ　Ｓｈｕｅｌｌ、Ｍｏｔ
ｏｒｏｌａおよびＭｏｓａｉｃ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ社製の製品など）（例えば、
Ｓｔｉｌｌｍａｎ　ＢＡ、Ｔｏｎｋｉｎｓｏｎ　ＪＬ、Ｓｃｌｅｉｃｈｅｒ　ａｎｄ　Ｓ
ｃｈｕｅｌｌ；Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，２９（３），６３０－６３５，２０００、
Ｒｅｈｍｎａら；Ｍｏｓａｉｃ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｉｎｃ．，Ｎｕｃｌｅｉｃ
　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２７（２），６４９－６５５，１９９９参照）を有す
る。
　（ｉｉｉ）新規装置の拡散性は、アレイ面と直交する方向に流体を機械的に混合するこ
とによってさらに改善することができる。例えば、真空吸引装置またはピペットマンをこ
の目的に使用することができる。これは、多重アッセイを実施するのにかかる時間を実質
的に短縮することができる。電気泳動および他の電子的（例えば、Ｎａｎｏｇｅｎ、米国
特許第６，２３８，６２４号）または光学的手段を使用することによって、試料混合また
は輸送を実施または増加することもできる。
　（ｉｖ）アッセイ時間が実質的に短縮されるので、特に単一のバイオチップが容器内に
配置され、流体混合が機械的にコントロールされる場合には、治療現場（ｐｏｉｎｔ－ｏ
ｆ－ｃａｒｅ）装置を製造するためにも、この種類の装置を適合させることができる（図
２１Ａ～Ｅ参照）。
　（ｖ）各プローブスポットの位置およびサイズは均一であるので、アレイのアッセイ後
検出結果を簡単にし、自動化することができる。これにより、スポット間およびアレイ間
変動が小さくなる。
　（ｖｉ）材料のバックグラウンド蛍光の問題は完全に排除されるので、ほとんど任意の
材料を基材として使用することができる。プローブ－ゲル混合物だけの自己蛍光を考慮す
ればよい。
　（ｖｉｉ）多孔性材料にプローブを接続するために、ほとんど任意の接続化学を使用す
ることができる。接続は共有結合であっても、共有結合以外であってもよい。従って、こ
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の種類の様式は多種多様の選択を提供する。
　（ｖｉｉｉ）マイクロアレイ装置にこの種類の設計を採用すると、製造費用を実質的に
削減する。
【０１１８】
　関心対象の参照文献としては他に、ＧｅｎｅＬｏｇｉｃ／ＨＡＲＣ、米国特許第５，８
４３，７６７号およびｈｔｔｐ：／／ｈｏｍｅｒ．ｈｓｒ．ｏｒｎｌ．ｇｏｖ／ｃｂｐｓ
／Ｇｅｎｏｓｅｎｓｏｒｓ．ｈｔｍ．が挙げられる。
【０１１９】
　ミクロ流体コンセントレータ
　新規ミクロ流体工学系装置（例えば、固相状態のアクチュエイタおよびセンサーワーク
ショップのプロシーディング（Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｓｏｌｉｄ　Ｓ
ｔａｔｅ　Ａｃｔｕａｔｏｒ　ａｎｄ　Ｓｅｎｓｏｒ　Ｗｏｒｋｓｈｏｐ）、Ｈｉｌｔｏ
ｎ　Ｈｅａｄ，Ｓ．Ｃ．（２０００）におけるＰ．Ｃｈｏｕ，Ｍ．Ａ．Ｕｎｇｅｒ，Ａ．
ＳｃｈｅｒｅｒおよびＳ．Ｒ．Ｑｕａｋｅ、「チップ上に集積されたエラストマー流体実
験－表面パターン化およびＤＮＡ診断（Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ　Ｅｌａｓｔｏｍｅｒ　Ｆ
ｌｕｉｄｉｃ　Ｌａｂ　ｏｎ　ａ　Ｃｈｉｐ－Ｓｕｒｆａｃｅ　Ｐａｔｔｅｒｎｉｎｇ　
ａｎｄ　ＤＮＡ　ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ）」ならびに固相状態のアクチュエイタおよび
センサーワークショップのプロシーディング（Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　
Ｓｏｌｉｄ　Ｓｔａｔｅ　Ａｃｔｕａｔｏｒ　ａｎｄ　Ｓｅｎｓｏｒ　Ｗｏｒｋｓｈｏｐ
）、Ｈｉｌｔｏｎ　Ｈｅａｄ，Ｓ．Ｃ．（２０００）におけるＰ．Ｃｈｏｕ，Ｍ．Ａ．Ｕ
ｎｇｅｒ，Ａ．ＳｃｈｅｒｅｒおよびＳ．Ｒ．Ｑｕａｋｅ、「チップ上に集積されたエラ
ストマー流体実験－表面パターン化およびＤＮＡ診断（Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ　Ｅｌａｓ
ｔｏｍｅｒ　Ｆｌｕｉｄｉｃ　Ｌａｂ　ｏｎ　ａ　Ｃｈｉｐ－Ｓｕｒｆａｃｅ　Ｐａｔｔ
ｅｒｎｉｎｇ　ａｎｄ　ＤＮＡ　ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ）」参照）をバイオチップ装置
に組み入れても、または別個に使用してもよい。このようなミクロ流体装置は、各々、相
補的な分析物標的に結合するプローブのアレイを有するチャンバーまたはチャネルを有す
ることができる。この種類のアレイは、単一のスポット上で関連する分析物を濃縮する働
きをする。結合された分析物は、プローブに切断されやすいリンカーを使用すると、放出
され、第２のチャネルまたはチャンバーに誘導されると思われる。そこで、分析物は、第
２のプローブのアレイ上または毛細管状電気泳動チャネル中のいずれかにおいてさらに分
析されると思われる。従って、各分析物は２つの直交する次元で分析され、より正確な結
果を提供する。ミクロ流体装置は、ガラス、ポリマー、プラスチック、ケイ素、金属およ
び種々の他の固相基材上に作製することができる。
【０１２０】
　一例として、この種類のシステムは、構造生物原理を使用したタンパク質プロファイリ
ングを実施するために使用することができる。本質的に大多数のタンパク質が使用してい
る、免疫グロブリンドメインなどの、代表的なタンパク質の折りたたみはごく限られた数
しかない。特定のタンパク質の折りたたみを認識する、抗体プローブなどの特定のプロー
ブを作製することができる。生物試料中の類似した折りたたみを有する全てのタンパク質
に結合するように、このようなプローブを中央のチャンバー内に配置することができる。
結合したタンパク質は、次のチャンバーにおいて、抗体またはサイトカインなどの特定の
種類のタンパク質についてさらに分析することができる。従って、このミクロ流体システ
ムは、二次元で生物分析を実施する。
【０１２１】
　これは、分析アッセイのためにアッセイ時間の速いミクロ流体装置を使用する、装置内
蔵装置型のシステム（ａ　ｄｅｖｉｃｅ　ｉｎｓｉｄｅ　ａ　ｄｅｖｉｃｅ　ｔｙｐｅ　
ｏｆ　ａ　ｓｙｓｔｅｍ）である。この種類の装置を実施することができる数多くの異な
る方法がある。例えば（図２２Ａおよび２２Ｂならびに２３Ａおよび２３Ｂ）、１つの装
置において（図２２Ａ）、中央のチャンバーは、別のチャンバーに流れ込む直交する幹線
の交点に配置されたプローブセットを有する。独自であるが、少なくとも１つの類似した
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特徴を有する標的分子セットに結合するという点において、この交点に接続されるプロー
ブは非特異的である。ある意味では、これらの交点は、流れの中で類似した分析物が濃縮
される点において作用する。この部分のアッセイが終了すると、直交する幹線が活性化さ
れ、濃縮された標的セットを各々別個のチャンバーに輸送し、第２のセットの相互作用に
基づいて、独自の位置でさらに分析される。従って、このシステムは２つの直交する検出
プローブを組み入れており、はるかに良好な検出能力を有する。迅速で改善された検出器
であること以外に、この種類のシステムの別の利点は、性能を増大するために、他の種類
のバイオチップ装置と併用できるということである。
【０１２２】
　分子の分析および酵素活性を必要とするアッセイもある。新規方法は、このようなアッ
セイのために新規ミクロ流動バイオチップを使用する。それは、分子の分析のためのマイ
クロアレイと、酵素活性および反応生成物の分析のためのマイクロチャネルを単一のバイ
オチップ上で一体化する。
【０１２３】
　臨床的にインテリジェントな診断装置を使用する方法
　新規診断装置、例えば、診断用キットは、医師、看護士、臨床医学者および／または農
業研究者による使用が簡単である。被験体由来の試料（例えば、患者または患畜、血液供
給による血液試料、植物由来の試料）は入手が容易で、診断用キットへの適用が容易であ
る。結果は、診断用キットリーダー装置、例えば、診断用キットのプローブから放射され
る蛍光または他のシグナルを読む装置により読みとることが簡単である。
【０１２４】
　試料採取および精製方法（システム／装置のプローブアレイにその後結合するため）は
、必要であれば、生物試料採取、精製、単離および標識などのフロント－エンド過程の全
てを含む。プロトコールのほとんどは標準的なプロトコールであり、全て公開されている
。それらは全て当業者に周知である。一例として、１つのプロトコールを記載する。
【０１２５】
　体液（ＣＳＦ、血液または尿等）などの生物試料を標準的な採取管に採取する。血液ま
たは血液製剤の場合には、標準的なプロトコールを使用して、血清を有核細胞から分離す
る。血清試料、ＣＳＦ等は、以下に記載する全ての手法に使用される。採取後、血清試料
は８時間より長く室温に置いてはいけない。アッセイを８時間以内に終了できない場合に
は、試料を２～８℃で冷蔵しなければならない。アッセイを４８時間以内に終了できない
場合には、－２０℃以下で凍結しなければならない。凍結した試料は、融解後および試験
前に十分に混合しなければならない。ＮｕＳｃｒｅｅｎ（商標）装置では、核酸は細胞か
ら単離され、精製される。
【０１２６】
　多数のアッセイ方法が利用可能であり、当業者に既知である。ほとんどの場合、標準的
なアッセイが使用される。ＮｕＳｃｒｅｅｎアッセイは、ハイブリダイゼーションによる
核酸検出に基づいている。試料は多重試験部位に置かれ、結合を生じさせるためにインキ
ュベーションされる。プローブオリゴの最後のヌクレオチドとしてのクエリー塩基（ｑｕ
ｅｒｉｅｄ　ｂａｓｅ）を用いる一塩基伸長（ＳＢＥ）法を多型分析に使用する。化学的
および酵素的ライゲーション法ならびにローリングサークル増幅法も使用することができ
る。ＳＢＥを実施する試薬を添加し、試験チャンバーを密封する。ＳＢＥ（および他の）
アッセイでは、最適化後にＳＢＥ反応を実施する（ハイブリダイゼーション、ライゲーシ
ョンおよびＲＣＡなどの他の方法も使用することができる）。次いで、試験試料を大容量
のＳＳＣまたは他の洗浄水溶液で洗浄する。これはまた、バイオチップなどのアレイ装置
の表面から非特異的結合を除去する。
【０１２７】
　非蛍光ヌクレオチドをＳＢＥ反応に使用する場合には、それらは、蛍光団（例えば、蛍
光ストレプトアビジン／抗体、またはＨＲＰ－ストレプトアビジン／抗体共役体またはＥ
ＦＬ－利用分子－抗体共役体または後に銀処理する金－抗体共役体等）で標識した二次分
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子を使用して展開される。好ましい検出方法では、ＰＣＲ／ＩＶＴ中にＤＮＡ／ＲＮＡを
ビオチン化ヌクレオチドで標識する。ＴＳＡプロトコールが検出に使用される（ＮＥＮ社
製）。ＲＣＡＴ（分子ステージング（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｓｔａｇｉｎｇ／Ａｍｅｒｓ
ｈａｍ）は、信号増幅のためにＴＳＡの代わりに使用することができる。このような技法
および試薬は広く知られており、市販品を購入できる。水溶液を用いた最後の洗浄段階を
実施して、未使用の蛍光団等を除去する（検出は一次であっても、二次であってもよい）
。
【０１２８】
　ＰｒｏＳｃｒｅｅｎ（商標）アッセイは、主にタンパク質、ペプチド、核酸および他の
生物部分についての改良型ウェスタンブロット、ＥＬＩＳＡおよび関連する方法、を含む
（競合アッセイおよび他のアッセイを使用することもできる）。試料を多重試験部位に置
き、結合を生じさせるために、数分～数時間インキュベーションする。バイオチップ上で
のプローブの濃縮は、対応するプローブに対する種々の生物分子の結合親和性により最適
化される。試験試料の核酸成分は、バイオチップアッセイの前に、別個に増幅し、（蛍光
団等で）標識することができる。増幅および標識した核酸分画を核酸以外の分画と合わせ
て、マイクロアレイに適用することができる。結合反応の後に、試験試料を大容量のリン
酸緩衝生理食塩液（ＰＢＳ）または別の洗浄水溶液で洗浄する。これは、チップの表面か
ら非特異的結合物も除去する。
【０１２９】
　結合反応は、蛍光団（例えば、蛍光抗体またはＨＲＰ－抗体共役体）またはＥＦＬ－利
用分子－抗体共役体または後に銀処理する金－抗体共役体などのリポーター基で標識され
た二次分子を使用して展開される。１つの有用な方法において、ビオチン／ＨＲＰに結合
させたサンドイッチＥＬＩＳＡを使用する。ＴＳＡ段階を、シグナル増幅法として使用す
ることができる。ＲＣＡＴ（分子ステージング（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｓｔａｇｉｎｇ／
Ａｍｅｒｓｈａｍ）は、信号増幅のためにＴＳＡの代わりに使用することができる。また
は、化学発光または放射性または電気活性または酸化還元活性またはＩＲ活性剤等を使用
することができる。このような技法および試薬は広く知られており、市販品を購入できる
。水溶液を用いた最後の洗浄段階を実施し、未使用の蛍光団等を除去する。
【０１３０】
　ＵｎｉＳｃｒｅｅｎ（商標）アッセイはＰｒｏＳｃｒｅｅｎ（商標）アッセイに類似し
ているが、さらに総合的であり、さらに幅広い種類の標的分析物を含む。
【０１３１】
　結果は、スキャニング／画像形成によって実施することができる（各装置内の）アレイ
中の特定の部位への標的分子／作用物質の関連（結合／ハイブリダイゼーション／伸長）
のためのバイオチップなどの診断用キットの検出および／または画像形成によってモニタ
ーされる。このような方法は広範に使用され、これらの操作を実施する装置は市販品を購
入できる。改良を全く加えないか、わずかに改良した利用可能な数多くの装置が市販され
ている。例として、ＧｅｎｅＰｉｘ（商標）システム（Ａｘｏｎ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ
ｓ、カリフォルニア州ユニオンシティ）、Ｓｃａｎａｒｒａｙ（Ｐａｃｋａｒｄ　Ｂｉｏ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、マサチューセッツ州）およびＡｒｒａｙｗｏｒｘ（Ａｐｐｌｉｅｄ　
Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ、ワシントン州）が挙げられる。
【０１３２】
　結果は、画像を処理して、スクリーニング結果を生じる特定の分子／他の構成成分の存
在および量などの標的生物試料に関する情報を判定することによって判定される。任意の
試験スライドの読出しから診断を得るために、ソフトウェアーツールを使用する。Ｇｅｎ
ｅＰｉｘ　Ｐｒｏ（Ａｘｏｎ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ）、Ｓｃａｎａｒｒａｙ（Ｐａｃ
ｋａｒｄ）、Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ（登録商標）Ｅｘｃｅｌ（登録商標）（Ｍｉｃｒｏｓｏ
ｆｔ）およびＡｄｏｂｅ（登録商標）Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ（登録商標）（Ａｄｏｂｅ）な
どの市販利用できるソフトウェアーを、例えば、わずかに改良して使用することができる
。
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【０１３３】
　特定種類のキット
　ヒト診断用キット
　本明細書に記載する方法およびプローブを使用して、多種多様のヒト診断用キットを作
製することができる。これらのキットは、患者によって提示される特定の症状または症状
群の原因についての情報を臨床医学者または医師に提供する。
【０１３４】
　ヒト診断用キットの具体例は以下の実施例の節に記載されており、以下を含む：頭痛／
発熱／髄膜症（髄膜炎）キット、咳／発熱／胸部不快感／呼吸困難（肺炎）キット、黄疸
（肝不全）キット、再発性感染症（免疫不全症）キット、関節痛キット、および他多数。
【０１３５】
　ヒト検出キット
　この種類のキットは、患者の免疫状態もしくは免疫適格状態または生体内における熱帯
病の存在（例えば、症状をまだ示していない疾患）などの患者の状態、または血液供給も
しくは提供された臓器などの医学的製品の状態の現在の状態についての情報を提供する。
【０１３６】
　ヒト検出用キットの具体例を以下の実施例の節に記載する。
【０１３７】
　動物診断およびスクリーニングキット
　これらのキットは、特定の症状および／または状態の動物の臨床的発現に基づいた、数
多くの先天的および後天的疾患の、総合的で価格効果的かつ迅速な診断を可能にする。ま
た、異なる病原または病原の製品（例えば、毒素または免疫の結果）への動物の暴露なら
びに繁殖の改善に関連する特定の遺伝子および／または疾患（例えば、腹仔のサイズおよ
び肉／乳汁産生）を評価することができる。これらのキットは種特異的であると考えられ
る。例として、以下が挙げられる：実験用マウスキット、ヒツジキット、実験用ラットキ
ット、イヌキット、サルキット、競馬ウマキット、ウシキット、ニワトリキット、ブタキ
ット、子羊キット、サカナキット。
【０１３８】
　農業キット
　これらのキットは、特定の症状の植物の臨床的発現に基づいた、数多くの先天的および
後天的疾患の、総合的で価格効果的かつ迅速な診断を可能にする。また、異なる病原への
植物の暴露ならびに植物生長の改善に関連する特定の遺伝子および／または疾患（例えば
、植物のサイズ、トウモロコシ／米産生等）を評価する。これらのキットは種特異的であ
ると考えられる。これらのうちいくつかを以下に掲載する：トウモロコシキット、綿キッ
ト、タバコキットおよび米キット。
【０１３９】
　他のキット
　本発明は、以下のような、追加のさらに特異的なキットを含む：法医学的キット、食物
が媒介する病原（ウィルスおよび微生物）および抗生物質耐性キット、輸入品検査－農業
および家畜キット、殺虫剤キット、化粧品検査（例えば、狂牛病）キット、生物テロキッ
ト（天然痘、炭疽病、ペスト、ボツリヌス菌中毒、野兎病および危険な化学物質など）お
よびインフルエンザサーベイランスキット（インフルエンザの既知の株全てをスクリーニ
ングする）。
【実施例】
【０１４０】
　本発明を、特許請求の範囲に記載される本発明の範囲を限定しない、以下の実施例にお
いてさらに記載する。
【０１４１】
　実施例１：　種々の固相支持体上に群状に集成されたプローブアレイの製造
　スライドの表面にＮＨＳ－エステル基を有する、ブランク３Ｄ－Ｌｉｎｋ（商標）スラ
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イド（Ｓｕｒｍｏｄｉｃｓ）をこの実施例に使用する。プローブをスライド表面に配列す
るためにスライドをチャンバー内に配置する。プローブ分子（ＺＦＰおよび他のポリペプ
チド）をｐＨ　８．３の炭酸水素緩衝液に溶解し、配列装置（ａｒｒａｙｅｒ）を使用し
てガラススライドにスポットする。プローブ分子は全て、スライド表面と反応するための
アミン基を有する。スポット用溶液は、蒸気圧が低く（沸点が高い）、プローブ分子の活
性を維持する（グリセロール、トレハロースおよびポリエチレングリコールなどの）化学
物質を含有してもよい。スポット操作はコントロールされた条件下（湿度、一例としては
相対湿度約７０％、温度、例えば約４℃、圧力および気流など）において実施される。
【０１４２】
　プローブをスポットした後、スライドを展開チャンバー内に１～１２時間置く。チャン
バーも、コントロールされた条件下に（湿度、温度、圧力および気流など）維持する。次
いで、スライドをブロック緩衝液（ＢＳＡまたは他のブロック試薬を含有する緩衝水溶液
、ｐＨ　８．３）で適当な時間処理する。次いで、スライドを洗浄し、保存する。
【０１４３】
　ブランクＥＺ－Ｒａｙ（登録商標）スライド（Ｍｏｓａｉｃ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅ
ｓ）を、還元剤（ＤＴＴまたはＴＣＥＰなど）を含有する緩衝水溶液で処理して、スライ
ド表面を遊離のチオール型に活性化する。次いで、還元剤を水で洗い流すと、活性化した
スライドは冷却した暗所において不活性雰囲気中で保存することができる。次に活性化し
たチオール表面をアミン反応性表面に変換する。Ｎ－スクシンイミジル－３－マレイミド
プロピオネート（ＳＭＰ）、Ｎ－（１１－マレイミド－アンデカノイルオキシ）－スルホ
－スクシンイミド（スルホ－ＫＭＵＳ）（または、一方の末端にチオール反応性マレイミ
ド基、もう一方の末端にアミン反応性ＮＨＳ－エステル基を有する同様の物質）などのヘ
テロ二官能性架橋剤の中性ｐＨの緩衝水溶液（異なるｐＨなどの他の反応条件も使用する
ことができる）でこのスライドを処理する。チオールは架橋剤のマレイミド部分と反応し
て、チオール基をアミン反応性ＮＨＳ－エステル基に変換する。プローブをスライド表面
に配列するために、スライドをチャンバー内に配置する。
【０１４４】
　プローブ分子（抗体、抗原およびＺＦＰなどのタンパク質、抗原、ハプテンおよびＭＧ
Ｂなどのペプチド、糖タンパク質、多糖、アミン標識核酸および他のプローブ分子）をや
や塩基性ｐＨの緩衝液（例えば、ｐＨ８．３の炭酸水素緩衝液）に溶解し、配列装置（ａ
ｒｒａｙｅｒ）を使用してガラススライドにスポットする。プローブ分子は全て、スライ
ド表面と反応するアミン基を有する。スポット用溶液は、蒸気圧が低く（沸点が高い）、
プローブ分子の活性を維持する（グリセロール、トレハロースおよびポリエチレングリコ
ールなどの）化学物質を含有してもよい。スポット操作はコントロールされた条件下にお
いて（常圧において相対湿度約７０％および約４℃）実施される。
【０１４５】
　プローブをスポットした後、スライドを展開チャンバー内に１～１２時間置く。チャン
バー条件（湿度、温度、圧力、気流等）もコントロールする。次いで、スライドをブロッ
ク緩衝液（ＢＳＡを含有する緩衝水溶液、ｐＨ　８．３）で適当な時間処理し、洗浄し、
保存する。
【０１４６】
　Ｘｅｎｏｓｌｉｄｅ　Ａ（商標）（Ｘｅｎｏｐｏｒｅ社製のアミノシランスライド）ス
ライドはシラン化されており、受け取ったとき使用する用意ができている。それらは室温
において保存することができる。スポット操作のためにプローブ溶液を調製する。核酸プ
ローブについては、濃度は１　ｎｇ～１　μｇ／ｍｌの範囲内である。スポットサイズは
溶媒混合液を使用することによってコントロールすることができる。補助溶媒を適切に選
択することにより、水と比較したとき、混合物の表面張力は低くなり、スポットの広がり
がコントロールされる。溶媒混合物の揮発性、従って乾燥時間も溶媒組成によってコント
ロールすることができる。揮発性が低い補助溶媒を使用すると、乾燥時間が延長される。
【０１４７】
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　ＤＭＳＯは、核酸の良好な溶媒であり、あらゆる割合で水と混和し、水より表面張力が
低く、揮発性が低いので、ＤＭＳＯを使用することができる。典型的には、５０％以下の
ＤＭＳＯを使用する。または、ＤＭＳＯの代わりにグリセロールを使用することができる
。溶液をスライドにスポットする。水だけを使用する場合には、結合を生じさせるために
、数分の間、湿度７５～８０％を維持することが有用である。約２００ミリジュール以下
のＵＶ光線照射にスライドを暴露することによって、ＤＮＡをスライドに架橋することが
できる。この時点でスライドはハイブリダイゼーションの用意ができる。
【０１４８】
　Ｘｅｎｏｓｌｉｄｅ　Ｎ（商標）（ニッケルキレート表面）スライドおよびニッケルキ
レートカバースリップは、コバルトキレート表面と共に使用することができる（製造業者
により）。スライドをキレート剤でコーティングし、ニッケルまたはコバルトイオンで荷
電する。それらは受け取ったとき使用する用意ができている。それらは室温で保存するこ
とができる。Ｈｉｓ－標識プローブ（例えば、タンパク質、ペプチドまたは核酸）の中性
ｐＨ緩衝液またはやや塩基性の緩衝液を調製する。Ｔｒｉｓ緩衝液はすぐれた選択である
。溶液濃度は１～３　μｇ／ｍｌの範囲内になければならない。溶液をスライドまたはカ
バースリップにスポットし、湿潤なチャンバー内に置くことによって５～１０分間湿潤な
状態を維持する。こうすることにより結合を生じさせることができる。スライドを風乾す
る。この時点でそれらは捕獲実験に使用する用意ができた。
【０１４９】
　Ｘｅｎｏｓｌｉｄｅ　Ｄ（商標）（アルデヒド表面）スライドを化学的修飾して、表面
のアルデヒド基密度を高くする。これらの基は、シッフ塩基化学によって、アミノ標識し
たＤＮＡ、タンパク質およびペプチドを固定する。（アミノ標識したオリゴなどの）プロ
ーブ溶液を１～３　μｇ／ｍｌの濃度で中性ｐＨ緩衝液中において調製する。Ｔｒｉｓ緩
衝液は、プレート表面と反応してオリゴ結合を妨げることがある遊離のアミン基を有する
ので、使用してはいけない。オリゴをスライドにスポットし、相対湿度５０～７０％の湿
潤なチャンバーに挿入することによって、スライドを５～１０分間湿潤な状態を維持する
。シッフ塩基反応は酸性ｐＨでは可逆的である。安定性を増すためには、シッフ塩基を水
素化ホウ素ナトリウムで還元することができる。１％水溶液、室温において３０分が通常
適当である。これはまた、未反応基をブロックする。還元段階を省略する場合には、未反
応のアルデヒド基をエタノールアミン水溶液（１容量％）でブロックしなければならない
。スライドは風乾することができ、この時点でハイブリダイゼーション試験に使用する用
意ができる。
【０１５０】
　Ｘｅｎｏｓｌｉｄｅ　Ｅ（商標）（エポキシ表面）スライドを化学修飾して、表面のエ
ポキシ基密度を高くする。エポキシ基は、高いｐＨにおいて一級アミノ基およびヒドロキ
シ基との反応性が高い。プローブ、例えば、結合対象のオリゴまたはポリペプチドの溶液
を、ｐＨ１０．５～１１の溶液において１～３μｇ／ｍｌの濃度で調製する（タンパク質
は、インキュベーション時間が長い場合には、低いｐＨにおいてスポットすることができ
る）。プローブ溶液をスライドにスポットし、相対湿度５０～７０％の湿潤なチャンバー
に置くことによって、スライドを５～１０分間湿潤な状態を維持する。中性ｐＨにおける
エポキシ基の反応は極めて遅いので、スライドのブロック操作は通常必要ない。従って、
ＤＮＡおよびオリゴだけがハイブリダイゼーションによって結合する。スライドを風乾す
ると、ハイブリダイゼーション実験の用意ができる。
【０１５１】
　Ｘｅｎｏｓｌｉｄｅ　Ｓ（商標）（ストレプトアビジン表面）スライドは、表面に固定
されたストレプトアビジンの密度が高い。結合能力は、平方ｃｍあたりビオチン結合部位
約５ピコモルである。スライドは受け取ったとき使用する用意ができている。未使用のス
ライドを冷蔵中の容器内に保存することができる。ビオチン化プローブ溶液（濃度１～３
μｇ／ｍｌのタンパク質またはオリゴ）を、１×ＳＳＣまたはリン酸緩衝液などの中性ｐ
Ｈ緩衝液中で調製する。プローブ溶液をスライドにスポットし、相対湿度５０～７０％の
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湿潤なチャンバーに置くことによって、スライドを５～１０分間湿潤な状態を維持する。
スライドを風乾すると、ハイブリダイゼーション実験の用意ができる。
【０１５２】
　ＵｎｉＳｃｒｅｅｎ（商標）バイオチップは以下のように調製することができる。表面
にチオールを有する顕微鏡ガラススライド（Ｍｏｓａｉｃ社製ＥＺ－Ｒａｙ（商標）スラ
イドまたはＸｅｎｏｐｏｒｅ社製Ｔｈｉｏｌスライドなど）を遊離チオール型に活性化し
、次いで水で洗浄し、冷却した暗所において窒素雰囲気下で保存する。Ｎ－スクシンイミ
ジル－３－マレイミドプロピオネート（ＳＭＰ）、Ｎ－（１１－マレイミド－アンデカノ
イルオキシ）－スルホ－スクシンイミド（スルホ－ＫＭＵＳ）等のヘテロ－二官能性架橋
剤でスライドを処理し、中性ｐＨの緩衝水溶液に溶解する。チオールは架橋剤のマレイミ
ド部分と反応して、それらをアミン反応性化合物に変換する。プローブ分子をやや塩基性
ｐＨの緩衝液（例えば、ｐＨ８．３の炭酸水素緩衝液）に溶解し、配列装置（ａｒｒａｙ
ｅｒ）を使用してガラススライドにスポットする。スポット操作はコントロールされた湿
度（相対湿度約７０％）および温度（約１６℃）条件下で実施される。
【０１５３】
　プローブをスポットした後、スライドを展開チャンバー内に１～１２時間置く。チャン
バーをコントロールされた条件下（相対湿度７０％、１６℃など）に維持する。次いで、
スライドをブロック緩衝液（ＢＳＡおよび他の試薬を含有する緩衝水溶液、ｐＨ８．３）
で適当な時間処理し、次いで洗浄し、保存する。
【０１５４】
　実施例２：　黄疸（肝不全）キット
　このキットは、黄疸／肝不全の患者の臨床的発現に基づいた数多くの疾患／状態の総合
的で価格効果的かつ迅速な診断を可能にする。遺伝的疾患、自己免疫疾患および感染性疾
患の診断は、ＤＮＡ、ＲＮＡおよびタンパク質（スポットした抗原タンパク質および特異
的なｍＡｂ）チップを使用した、特定遺伝子の突然変異または他のマーカー（微生物特異
的配列または自己反応性抗体など）の正確な検出に基づいている。黄疸キットは、黄疸の
病因の考慮に焦点を置いている。また、可能な異なる治療選択肢の試験に治療マーカーを
含めてもよい。簡単に説明すると、３つの群の病因状態のうち１つ以上を評価する：Ａ）
自己免疫性肝炎、Ｂ）ウィルス性肝炎ならびにＣ）黄疸および／または肝肥大を生じる遺
伝的疾患。例えば、フェルドマン：スレイセンガー＆フォルドトランの胃腸および肝疾患
（Ｆｅｌｄｍａｎ：Ｓｌｅｉｓｅｎｇｅｒ　＆　Ｆｏｒｄｔｒａｎ’ｓ　Ｇａｓｔｒｏｉ
ｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ａｎｄ　Ｌｉｖｅｒ　Ｄｉｓｅａｓｅ）、第６版（Ｗ．Ｂ．Ｓａｕ
ｎｄｅｒｓ　Ｃｏｍｐａｎｙ　１９９８）、マクファーラン（ＭｃＦａｒｌａｎｅ）、「
ＩＧ：自己免疫性肝炎における自己免疫マーカーと異なる臨床症候群との関係（ＩＧ：Ｔ
ｈｅ　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　ｍａｒｋｅ
ｒｓ　ａｎｄ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ　ｉｎ　ａ
ｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ）」、Ｇｕｔ　４２：　５９９－６０２，１９
９８、自己抗体（Ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ）（編集：Ｐｅｔｅｒ　ＪＢおよびＹ．
Ｓｈｏｅｎｆｅｌｄ，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，１９９６）、ｐｐ４６２－４６６のマンス（Ｍ
ａｎｎｓ，ＭＰ）、「肝臓／腎臓ミクロソーム自己抗原（Ｌｉｖｅｒ／Ｋｉｄｎｅｙ　Ｍ
ｉｃｒｏｓｏｍａｌ　Ａｕｔｏａｎｔｉｇｅｎｓ）」ならびにリー（Ｌｅｅ）：ウィント
ローブの臨床血液学（Ｗｉｎｔｒｏｂｅ’ｓ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ
）、第１０版（Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ，１９９
９）参照。
【０１５５】
　キットは、可能な治療の標的を検出するプローブを含むことができる。
【０１５６】
　キットは、以下の標的の少なくとも５つ以上を検出するプローブを含む：
　１）抗－ＬＫＭ－１抗体（ＩｇＧおよびＩｇＭ）－ＬＫＭ－１抗体の主要な標的抗原は
、小胞体に見られるミクロソームタンパク質である、チトクロームＰ４５０　２Ｄ６とし
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て同定されている。
　２）抗－ミトコンドリアＭ２抗体－Ｍ２抗原をプローブとして使用することができる。
Ｍ２抗原は、ミトコンドリア膜内側にあり、ピルビン酸デヒドロゲナーゼ複合体の一部で
あることが見出されており、分子量５０および７０ｋＤである。
　３）Ａ型肝炎感染症－このウィルスは、精製された組み換えヒトＡ型肝炎抗原をプロー
ブとして使用して、ＩｇＧ抗－ＨＡＶ抗体を検出することによって間接的に検出すること
ができる。
　４）Ｂ型肝炎感染症－精製された組み換えヒトＢ型肝炎抗原（ＨＢｃＡｇ、ＨＢｓＡｇ
、ＨｂｅＡｇ）をプローブとして使用することができる。
　５）Ｃ型肝炎感染症－精製された組み換えヒトＣ型肝炎抗原（ＮＳ３、ＮＳ４、ＮＳ５
およびコア領域抗原）をプローブとして使用することができる。
　６）Ｄ型肝炎感染症－精製された組み換えヒトＤ型肝炎抗原をプローブとして使用する
ことができる。
　７）Ｅ型肝炎感染症－精製された組み換えヒトＥ型肝炎抗原をプローブとして使用する
ことができる。
　８）ＣＭＶ感染症－臓器移植レシピエントおよびＡＩＤＳ患者を含む、ある種の集団に
おけるＣＭＶ疾患の診断を急ぐために、末梢血白血球中のＣＭＶ即時型－抗原（ｐｐ６５
）またはＤＮＡをプローブとして使用することができる。
【０１５７】
　また、キットは、ビリルビンの上昇／肝損傷を生じうる遺伝子突然変異および／または
対立遺伝子変化を検出するプローブを含む。例えば、黄疸キット中のいくつかのプローブ
は、以下の突然変異／対立遺伝子変化を検出するように設計される：
　デュビン‐ジョンソン症候群、Ｉ型高ビリルビン血症、急性肝性ポルフィリン症、デル
タアミノレブリン酸デヒドラターゼ欠損症、ポルホビリノーゲンシンターゼ欠損症、アラ
ジール症候群、動脈肝性（Ａｒｔｅｒｉｏｈｅｐａｔｉｃ）異形成、末梢肺狭窄を伴う胆
汁欝滞、α－１－抗トリプシン欠損症、カルバモイルリン酸シンテターゼＩ欠損症、カル
バミルホスファターゼ欠損症、カルバミルリン酸シンテターゼ欠損症、カルニチン－アシ
ルカルニチントランスロカーゼ欠損症、シトルリン血症、フェロケラターゼ欠損症、ヘム
シンテターゼ欠損症、脂肪酸酸化障害（不特定）、フルクトース１，６ビスホスファター
ゼ欠損症、ガラクトース血症、ガラクトースエピメラーゼ欠損症、ガラクトース－１－リ
ン酸ウリジルトランスフェラーゼ欠損症、ＩＩ型Ｎグルタリカシデミア（ＮＧｌｕｔａｒ
ｉｃａｃｉｄｅｍｉａ）、ＩＩ型グルタリカシドゥリア（Ｇｌｕｔａｒｉｃａｃｉｄｕｒ
ｉａ）、Ｉ／Ｉａ型グリコーゲン貯蔵疾患、グルコース－６－ホスファターゼ欠損症、フ
ォン・ギールケ病、ＩＩＩ型グリコーゲン貯蔵疾患、コーリ病、脱分枝酵素欠損症、フォ
ーブズ病（Ｆｏｒｂｅ　Ｄｉｓｅａｓｅ）、ＩＶ型グリコーゲン貯蔵疾患、分枝酵素欠損
症、ＩＸ型グリコーゲン貯蔵疾患、ＶＩＩＩ型グリコーゲン貯蔵疾患、肝臓のホスホリラ
ーゼキナーゼ欠損症、Ｉｂ型グリコーゲン貯蔵疾患、グルコース－６－リン酸トランスロ
カーゼ欠損、ＶＩ型グリコーゲン貯蔵疾患、ＨＥＲＳ疾患、遺伝性コプロポルフィリン症
、コプロポルフィリノーゲンオキシダーゼ欠損症、ハーデロポルフィリア（Ｈａｒｄｅｒ
ｏｐｏｒｐｈｙｒｉａ）、遺伝性果糖不耐症、果糖血症、遺伝性ヘモクロマトーシス、長
鎖３－ヒドロキシアシル－ＣｏＡデヒドロゲナーゼ欠損症、急性脂肪肝、妊娠の疾患、Ｈ
ＥＬＬＰ、溶血、酵素および低血小板、ＬＣＨＡＤ欠損症、三官能性タンパク質欠損症（
Ｔｒｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ）、長鎖アシル－
ＣｏＡデヒドロゲナーゼ欠損症、ＬＣＡＤ欠損症、中鎖３－ケトチオラーゼ（Ｋｅｔｏｔ
ｈｉｏｌａｓｅ）欠損症、ＭＣＫＡＴ欠損症、中鎖アシル－コエンザイムＡデヒドロゲナ
ーゼ欠損症、ＭＣＡＤ欠損症、ＩＩ型ムコ多糖症、ハンター症候群、ＭＰＳ　ＩＩ、ＩＩ
ＩＢ型ムコ多糖症、ＭＰＳ　ＩＩＩＢ、Ｂ型サンフィリポ症候群、ＩＩＩＣ型ムコ多糖症
、ＭＰＳ　ＩＩＩＣ、Ｃ型サンフィリポ症候群、ＩＶＢ型ムコ多糖症、ＭＰＳ　ＩＶＢ、
Ｂ型モルキオ症候群、ＶＩ型ムコ多糖症、アリールスルファターゼＢ欠損症、ＭＰＳ　Ｖ
Ｉ、マロトー、ラミー症候群、ＶＩＩ型ムコ多糖症、グルクロニダーゼ欠損症ＭＰＳ、Ｍ
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ＰＳ　ＶＩＩ、スライ症候群、スフィンゴミエリナーゼ欠損症を伴わないニーマン－ピッ
ク病、Ｃ型ニーマン－ピック病、Ｄ型ニーマン－ピック病、ニーマン－ピック病、ノバス
コチアンタイプ（Ｎｏｖａ　Ｓｃｏｔｉａｎ　Ｔｙｐｅ）、オルニチントランスカルバミ
ラーゼ欠損症、ＯＴＣ欠損症、肝臓および筋肉のホスホリラーゼキナーゼ欠損症、多嚢胞
性腎疾患（劣性）、ＡＲＰＫＤ、乳児性ＰＫＤ、劣性ＰＫＤ、サラ病、シアル酸貯蔵疾患
、シアリドーシス、糖タンパク質ノイラミニダーゼ欠損、ＭＬ　Ｉ、ＭＬ　１、ムコリピ
ドーシス、ウィルソン病、ウォルマン病、コレステロールエステル貯蔵疾患、および／ま
たはツェルヴェーガー症候群、脳肝腎症候群。
【０１５８】
　黄疸キットを使用するために、患者から採血する。血清を有核細胞から分離する。血清
試料は、ポリペプチド系アレイまたはチップ上で実施されるタンパク質に基づいた手法全
てに使用される。採血後、血餅から血清を分離する。血清試料は８時間より長く室温に置
いてはいけない。アッセイを８時間以内に終了できない場合には、試料を２～８℃で冷蔵
しなければならない。アッセイを４８時間以内に終了できない場合または試料の出荷には
、試料を－２０℃以下で凍結しなければならない。凍結した試料は、融解後および試験前
に十分に混合しなければならない。末梢血白血球（ＰＢＬ）は、パーコール勾配によって
単離し、計数し、－２０℃以下で凍結する。ＤＮＡおよびＲＮＡチップについては、ＤＮ
ＡおよびＲＮＡをこれらの細胞から精製する。
【０１５９】
　以下のダイアグラムは、血液試料を試験する方法を示す：
【０１６０】

【表１】

【０１６１】
　タンパク質チップ技術：黄疸キットを作製するために、密着焼付け（ｃｏｎｔａｃｔ－
ｐｒｉｎｔｉｎｇ）ロボットを使用して、ガラススライド上に固定されたタンパク質の密
集したアレイを作製する。アルデヒド誘導化ガラスへの共有結合は、いくつかのタンパク
質表面位置におけるシッフ塩基により生じる。リン脂質層により過剰反応性を抑える。リ
ン脂質層はまた非特異的結合を低下する助けもする（ペプチドおよび小さいタンパク質ア
レイが活性化したリン脂質単層上に形成される）。タンパク質／ペプチドは安定な構造物
を有する。それらはポリスチレンマイクロウェルプレートのウェルに接続されてからも、
未変性の状態で抗原性を保持し続ける（例えば、これらのプローブは、患者血清由来の自
己反応性および／または抗ウィルス抗体によって十分に認識される）。血液試料をプロー
ブアレイの表面に適用した後、試料を洗浄し、プローブに結合した標的分析物だけを残す
。その後、蛍光標識（例えば、ＦＩＴＣおよびローダミン）などの標識またはリポーター
基に接続した標準的な抗体、例えば、モノクローナル抗体またはＩｇＧもしくはＩｇＭ抗
体をアレイに適用し、標準的なＥＬＩＳＡアッセイの方法で、プローブに接続した任意の
分析物に結合する。
【０１６２】
　一例として、ガラススライドの表面に結合した精製した全長の組み換えヒトチトクロー
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ムＰ４５０　２Ｄ６抗原を使用して、標的分析物ＬＫＭ－１抗体を検出する。希釈した患
者血清を添加し、存在する任意のＬＫＭ－１抗体を、固定した抗原に結合させる。未結合
の試料を洗い流し、ＦＩＴＣ（緑色）－標識した抗ヒトＩｇＧ抗体およびローダミン（赤
色）－標識ヒトＩｇＭを添加する。任意の未結合の抗ヒトｍＡｂを洗い流した後、標準的
な技法および機器を使用して色の強度を測定する。患者試料中に形成する色の強度と対照
試料の色を測定して比較することによってアッセイを評価する。
【０１６３】
　支持体に結合した精製したミトコンドリアＭ２抗原（ピルビン酸デヒドロゲナーゼとし
ても既知）を使用して、Ｍ２抗体を同様の方法で検出することができる。
【０１６４】
　ガラススライドの表面に結合した精製した組み換えヒトＡ型肝炎抗原を使用して、抗Ａ
型肝炎抗体を検出することができる。希釈した患者血清を添加し、存在する任意のＡ型肝
炎抗体を、固定した抗原に結合させる。未結合の試料を洗い流し、ＦＩＴＣ（緑色）－標
識した抗ヒトＩｇＧ抗体およびローダミン（赤色）－標識抗ヒトＩｇＭを添加する。任意
の未結合の抗ヒトｍＡｂを洗い流した後、色の強度を測定する。上記のように、アッセイ
を評価することができる。他の肝炎抗体を検出するために同様の方法を使用する。
【０１６５】
　臓器移植レシピエントおよびＡＩＤＳ患者を含む、ある種の集団におけるＣＭＶ疾患の
診断を急ぐことができる、末梢血白血球中のＣＭＶ即時型－抗原（ｐｐ６５）またはＤＮ
Ａを検出することによって、ＣＭＶ感染症を検出することができる。ポリメラーゼ連鎖反
応による脳脊髄液中のＣＭＶ　ＤＮＡの検出は、ＣＭＶ脳炎または多発神経根障害の診断
に有用である。一方、ＣＭＶウィルス血症の検出は急性感染症の優れた予測因子である。
【０１６６】
　黄疸の種々の遺伝的原因は、上記に掲載した黄疸の原因に関連することが既知の遺伝子
または対立遺伝子の突然変異形態に特異的に結合する核酸プローブまたはタンパク質もし
くはポリアミド系プローブを使用して検出される。これらのプローブは、標準的な技法を
使用して作製され、次いで本明細書に記載する他の黄疸症状特異的プローブと共に支持体
または基材にスポットされる。
【０１６７】
　実施例３：発熱／皮膚発疹／体重低下（自己免疫）キット
　このキットは、自己免疫（全身自己免疫疾患は、発熱、皮膚発疹、皮膚変色および体重
低下からなる重複することが多い臨床像を有する）の患者の臨床的発現に基づいた数多く
の疾患／状態の総合的で価格効果的かつ迅速な診断を可能にする。自己免疫疾患の診断は
、ＤＮＡ、ＲＮＡ、生細胞およびタンパク質（スポットした抗原性タンパク質および特異
的なｍＡｂ）チップを使用した、自己反応性抗体、特異的な遺伝子突然変異または他のマ
ーカー（自己免疫易発性ＨＬＡなど）の正確な検出に基づく。簡単に説明すると、３つの
群の病因状態の１つ以上を評価する：Ａ）全身および臓器特異的自己免疫疾患、Ｂ）特異
的な自己免疫疾患に関連するＨＬＡ、ｃ）自己免疫症候群を生じる遺伝子突然変異の検出
、Ｄ）自己免疫疾患に関連する早期および後期補体成分の欠損およびＥ）可能な治療選択
肢を試験する治療マーカー。例えば、ルディ：ケレイのリウマチ病学教本（Ｒｕｄｄｙ：
Ｋｅｌｌｅｙ’ｓ　Ｔｅｘｔｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ）、第６版（Ｗ
．Ｂ．Ｓａｕｎｄｅｒｓ　Ｃｏｍｐａｎｙ　２００１）、アレルギー：原理と実践（Ａｌ
ｌｅｒｇｙ：Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ）、第５版、ミドレトン
（Ｍｉｄｄｌｅｔｏｎ）ら（編）、（Ｍｏｓｂｙ－Ｙｅａｒ　Ｂｏｏｋ，１９９８）およ
びリー：ウィントローブの臨床血液学（Ｌｅｅ：Ｗｉｎｔｒｏｂｅ’ｓ　Ｃｌｉｎｉｃａ
ｌ　Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ）、第１０版、（Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　
＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ　１９９９）参照。
【０１６８】
　自己免疫疾患キットは、以下の標的の少なくとも５つ以上を検出するプローブを含む：
　Ａ．　以下の「自己」抗原に対する抗体：
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　抗カルジオリピン－精製したカルジオリピン抗原をプローブとして使用する；ＡＮＡ（
抗核抗体－抗原）、ＳＭ、ＲＮＰ、ＳＳ－Ａ、ＳＳ－Ｂ、Ｓｃｌ－７０（ＤＮＡ－トポイ
ソメラーゼ－１）、Ｊｏ－１（ヒスチジル－ｔＲＮＡシンテターゼ）、ＡＳＣＡ’ｓマン
ノース（抗－サッカロミセス　セレビシエ（Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ　ｃｅｒｅｖｉ
ｓｉａｅ）抗体）、β２糖タンパク質（アポリポタンパク質Ｈ）、コラーゲン３（ＩＶ）
コラーゲン鎖）、カテプシンＧ、陽イオン性タンパク質５７（ＣＡＰ－５７）、エラスタ
ーゼ、ヒストン（Ｈ２Ａ－Ｈ２Ｂ－Ｈ３－Ｈ４）、グリアジン、ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ
、ラクトフェリン、ＬＫＭ－１（チトクロームＰ４５０　２Ｄ６）、ＬＫＭ－２（チトク
ロームＰ４５０　２Ｃ９）、ＬＫＭ－３（ウリジンジホスフェートグルコロノシルトラン
スフェラーゼ）２型、ミトコンドリアＭ２、Ｍ５またはＭ６、ミエロペルオキシダーゼ（
ＭＰＯ）、ＰＡＲＴポリ－ＡＤＰ－リボースポリメラーゼ、ホスホタンパク質（ＳＬＡの
診断）、Ｐ０、Ｐ１、Ｐ２、リボソームＰ（カルボキシル－末端２２アミノ酸ペプチド）
、セリンプロテアーゼ３（ＰＲ３）、ｓｓＤＮＡ、ｄｓＤＮＡ、甲状腺Ｍ（甲状腺ミクロ
ソーム抗原）、甲状腺Ｔ（サイログロブリン）、甲状腺ペルオキシダーゼ（ＴＰＯ）、Ｔ
Ｍおよび／または組織トランスグルタミナーゼ（ｔＴＧ）。
　Ｂ．　ＨＬＡおよび自己免疫疾患：
　多数の自己免疫疾患では、ある種の疾患患者集団において特定のＨＬＡ抗原の関連があ
る。プローブは、ＨＬＡ　Ｂ２７、ＨＬＡ　Ｂ３８、ＨＬＡ　ＤＲ８、ＨＬＡ　ＤＲ５、
ＨＬＡ　Ｄｗ４／ＤＲ４、ＨＬＡ　Ｄｗ３、７ＨＬＡ　ＤＲ３、ＨＬＡ　ＤＲ４、ＨＬＡ
　Ｂ５、ＨＬＡ　Ｃｗ６、ＨＬＡ　Ａ２６、ＨＬＡ　Ｂ５１、ＨＬＡ　Ｂ８、ＨＬＡ　Ｄ
ｗ３、ＨＬＡ　Ｂ３５、ＨＬＡ　ＤＲ２、ＨＬＡ　Ｂ１２およびＨＬＡ　Ａ３などのＨＬ
Ａを検出するように設計される。
　Ｃ．　Ｆａｓ、ＦａｓＬおよびカナレ－スミス（Ｃａｎａｌｅ－Ｓｍｉｔｈ）症候群な
どの自己免疫症候群を生じる遺伝子の突然変異の検出。
　Ｄ．　自己免疫疾患に関連する早期および後期補体成分の欠損。このリストは、補体カ
スケードの異なる成分の機能の欠損を生じる既知の突然変異を含む。これらの突然変異は
、自己免疫症候群に関連する：Ｃ１（Ｃ１ｑ、Ｃ１ｒ、Ｃ１ｓ）、Ｃ４、Ｃ２、Ｃ１阻害
剤、Ｃ３、Ｄ、プロパージン、Ｉ、Ｐ、Ｃ５、Ｃ６、Ｃ７、Ｃ８およびＣ９。
【０１６９】
　これらのキットはまた以下のマーカーを含んでもよい：
　Ｅ．　可能な治療選択肢を試験する治療マーカー。
【０１７０】
　これらの標的分析物全てについて、対応する抗原は既知であり、単離し、精製し、プロ
ーブとして使用することができる。
【０１７１】
　自己免疫キットを使用するためには、患者から採血し、実施例２に記載するように処理
する。以下のダイアグラムは、血液試料を試験する方法を示す：
【０１７２】
【表２】

【０１７３】
　全身および臓器特異的自己免疫疾患は、患者血清中の抗体および抗原を検出するための
、実施例２に記載するものと同様のタンパク質、生細胞、ＤＮＡまたはＲＮＡチップ技術
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を使用してアッセイされる。全身自己免疫は、自己反応が単一の臓器または臓器システム
に限定されない自己免疫状態を含む。この定義は、全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）、
全身性硬化症（強皮症）、関節リウマチ（ＲＡ）、慢性移植片対宿主疾患（ＧＶＨＤ）お
よび種々の形態の脈管炎を含む。疾患が自己免疫であるという推測は、自己抗体の存在な
らびに異常組織における抗体および補体の局在化に基づいて行われる。
【０１７４】
　実施例２に記載するように、特定の抗原および自己抗原（プローブとして）を支持体に
スポットする。標的分析物に対する自己－ＩｇＧおよびＩｇＭ自己抗体は、本明細書に記
載するように、プローブに対する結合または標的分析物を可視化するために使用される。
【０１７５】
　ＨＬＡおよび自己免疫疾患を検出するためには、上記のように、タンパク質、生細胞、
ＤＮＡまたはＲＮＡチップを使用することができる。自己免疫疾患に関連する異なるクラ
スＩおよびクラスＩＩ　ＨＬＡに対する全てのｍＡｂが利用可能である。従って、ヒトＨ
ＬＡに対するこれらのｍＡｂを支持体にスポットする。これらのｍＡｂは、有核細胞の表
面から単離されるＨＬＡクラスＩおよびクラスＩＩタンパク質に特異的に結合する（これ
らのタンパク質は、以前に記載されているように、酵素反応によって細胞表面から取り出
される）。検出に使用する二次ｍＡｂは、クラス内の全ての対立遺伝子を認識する、ｍＡ
ｂ抗ｐａｎ－クラスＩおよびｐａｎ－クラスＩＩである。
【０１７６】
　実施例４：再発性感染症（免疫不全症）キット
　このキットは、免疫不全症／再発性感染症の患者の臨床発現に基づいた、数多くの疾患
／状態の総合的で価格効果的かつ迅速な診断を可能にする。再発性感染症小児は、プライ
マリケア担当医が見る患者の中でも、最も頻度の多い種類の１つである。再発性感染症患
者はほとんどが識別できるような免疫不全障害を認めない。免疫機能の評価は、特定の免
疫障害の臨床発現が認められる小児または（１）２つ以上の全身細菌感染症（例えば、敗
血症、骨髄炎または髄膜炎）、（２）３つ以上の重篤な呼吸器系感染症または記録されて
いる細菌感染症（例えば、蜂巣炎、排液性中耳炎または病歴１年以内のリンパ節炎）、（
３）通常ではない部位に生じる感染症（例えば、肝臓または脳膿瘍）、（４）通常見られ
ない病原の感染症（例えば、アスペルギルスｓｐｐ（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｓｐｐ）
、セラチア　マルセッセンス（Ｓｅｒｒａｔｉａ　ｍａｒｃｅｓｃｅｎｓ）、ノカルジア
　ｓｐｐ（Ｎｏｃａｒｄｉａ　ｓｐｐ）、またはシュードモナス　セパシア（Ｐｓｅｕｄ
ｏｍｏｎａｓ　ｃｅｐａｃｉａ）および（５）一般的な小児感染症の病原によるが、重症
度が通常でない感染症、などの通常でない慢性もしくは再発性感染症が認められる小児に
開始されるべきである。
【０１７７】
　免疫不全疾患の診断の新規免疫不全症キットアプローチは、特定の遺伝子突然変異およ
び／または他のマーカー（免疫グロブリンまたは補体成分の存在など）などの抗－ウィル
ス抗体および遺伝子マーカーなどの感染症の正確な検出に基づいている。以下の病因状態
を評価する：Ａ）免疫不全症を生じるウィルスの検出、Ｂ）免疫グロブリンクラスの検出
、Ｃ）一般的な抗原に対する特異性を有する特定の免疫グロブリンの検出、Ｄ）免疫不全
症を生じる突然変異／対立遺伝子変化の検出、Ｅ）補体欠損を引き起こす遺伝子突然変異
の検出、およびＦ）可能な治療選択肢を試験する治療マーカーの検出。例えば、骨：肺＆
クリティカルケアメディシン（Ｂｏｎｅ：　Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ　＆　Ｃｒｉｔｉｃａｌ
　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ）（Ｍｏｓｂｙ－Ｙｅａｒ　Ｂｏｏｋ，　Ｉｎｃ．，　１
９９８）、アレルギー：原理と実践（Ａｌｌｅｒｇｙ：　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ
　Ｐｒａｃｔｉｃｅ）、第５版、ミドレトン（Ｍｉｄｄｌｅｔｏｎ）ら（編）（Ｍｏｓｂ
ｙ－Ｙｅａｒ　Ｂｏｏｋ，　１９９８）およびリー：ウィントローブの臨床血液学（Ｌｅ
ｅ：　Ｗｉｎｔｒｏｂｅ’ｓ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ）、第１０版（
Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ　１９９９）参照。
【０１７８】
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　免疫不全症キットは、以下の標的の少なくとも５つを検出するプローブを含む：
　Ａ．　免疫不全症を生じるウィルスの検出：ＨＩＶ感染症；エプスタイン‐バーウィル
ス（ＥＢＶ）感染症。
　Ｂ．　免疫グロブリンクラスの検出：ＩｇＡ、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ
４および／またはＩｇＭ。
　Ｃ．　一般的な抗原に対する特異性を有する特定の免疫グロブリンの検出：スポットし
た（ｓｐｏｔｔｅｄ）破傷風抗原、スポットしたジフテリア抗原、スポットしたヘモフィ
ルス　インフルエンゼ（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ）抗原および／
またはスポットした肺炎球菌抗原。
　Ｄ．　免疫不全症を生じる突然変異／対立遺伝子変化の検出：Ａ）サイトカインシグナ
リング欠損－ガンマ（ｇａｍｍａｃ）に関連するＳＣＩＤ、Ｊａｋ３、ＩＬ－２、ＩＬ－
２ＲａおよびＩＬ－７Ｒａ、Ｂ）ＴＣＲ関連欠損に関連するＳＣＩＤ　－　ＣＤ３ｇ、Ｃ
Ｄ３ｅおよびＺＡＰ７０、Ｃ）ＨＬＡクラスＩＩ欠損症　－　ＣＩＩＴＡ、ＲＦＸ５およ
びＲＦＸＢ、Ｄ）ＨＬＡクラスＩ欠損症（不全白血球症候群（ｂａｒｅ　ｌｅｕｋｏｃｙ
ｔｅ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ））－　ＴＡＰ１およびＴＡＰ２、Ｅ）キナーゼ以外の酵素の欠
損に関連する免疫不全症　－　ＡＤＡ欠損症およびＰＮＰ欠損症、Ｆ）Ｘ－結合ハイパー
－ＩｇＭ－ＣＤ４０リガンド、Ｇ）Ｘ－結合無ガンマグロブリン血症（Ｂｒｕｔｏｎ）－
Ｂｔｋ、Ｈ）非－Ｘ－結合無ガンマグロブリン血症－ｍ重鎖、Ｉ）ウィスコット－オール
ドリッチ症候群－ＷＡＳＰ、Ｊ）　毛細血管拡張性運動失調－ＡＴＭ、Ｋ）　ディジョー
ジ奇形－２１ｑ、Ｌ）　自己免疫性リンパ組織増殖性症候群－Ｆａｓ、Ｍ）ＸＬＰ－ＳＨ
２Ｄ１Ａ／ＳＡＰ、Ｎ）ＴＲＡＰＳ－ＴＮＦＲＳＦ１Ａおよび／またはＯ）微生物（ｍｉ
ｃｒｏｂａｃｔｅｒｉａｌ）感染症に対する感受性　－　ＩＦＮ－ガンマＲ１、ＩＦＮ－
ガンマＲ２、ＩＬ－１２ｐ４０。
　Ｅ．　補体欠損症を生じる遺伝子突然変異の検出：Ｃ１（Ｃ１ｑ、Ｃ１ｒ、Ｃ１ｓ）、
Ｃ４、Ｃ２、Ｃ１阻害剤、Ｃ３、Ｄ、プロパージン、Ｉ、Ｐ、Ｃ５、Ｃ６、Ｃ７および／
またはＣ８。
【０１７９】
　これらのキットはまた以下のマーカーを含んでもよい：
　Ｆ．　可能な治療選択肢を試験する治療マーカーの検出。
【０１８０】
　これらの標的分析物全てについて、対応する抗原、抗体および／または核酸は既知であ
り、単離、精製し、プローブとして使用することができる。
【０１８１】
　再発性感染症キットを使用するためには、実施例２に記載するように、患者から採血し
、処理する。以下のダイアグラムは、血液試料を試験する方法を示す：
【０１８２】
【表３】

【０１８３】
　免疫不全症を生じるウィルスおよび遺伝子突然変異は、本明細書に記載する技法を使用
して患者試料中の抗体、抗原、遺伝子突然変異および対立遺伝子変化を検出するために、
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実施例２に記載するものと同様のタンパク質、生細胞、ＤＮＡ、ＲＮＡチップ技術を使用
してアッセイされる。
【０１８４】
　実施例５：咽喉炎（咽頭炎）キット
　このキットは、咽喉炎の患者の臨床発現に基づいた総合的で価格効果的かつ迅速な診断
を可能にする。このキットは、細菌、ウィルスおよび他の病原を含む可能な感染剤を試験
する。また、このキットは、いくつかの抗生物質に対する細菌の耐性のようなものを含む
異なる治療を試験する。咽喉炎／咽頭炎の疼痛を生じる特定の病原の診断は、特定の抗原
、特定の微生物ＤＮＡ／およびまたはＲＮＡならびに抗生物質に対する抗微生物耐性を示
す特定の微生物ＤＮＡの正確な検出に基づいている。以下の病因状態群の１つ以上を評価
する：Ａ）咽喉炎を生じるウィルス性疾患、Ｂ）咽喉炎を生じる細菌および他の病原なら
びにＣ）可能な治療選択肢を試験する治療マーカー。例えば、骨：肺＆クリティカルケア
メディシン（Ｂｏｎｅ：Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ　＆　Ｃｒｉｔｉｃａｌ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ
ｉｃｉｎｅ）（Ｍｏｓｂｙ－Ｙｅａｒ　Ｂｏｏｋ，Ｉｎｃ．，１９９８）参照。
【０１８５】
　キットは、以下の標的の５つ以上を検出するプローブを含む：
　Ａ．　ウィルス検出　－　ほとんどの例において、キットは、科特異的試薬を含む（適
用できる場合には、種類およびサブタイプが検出される）：ライノウィルス、コロナウィ
ルス、アデノウィルス（３、４、７、１４型）、単純ヘルペスウイルス（１および２型）
、パラインフルエンザウィルス（１～４型）、インフルエンザウィルス（ＡおよびＢ型）
、コクサッキーウィルス（２、４～６、８、１０型）、エプスタイン‐バーウィルス、サ
イトメガロウィルスおよび／またはＨＩＶ－１。
　Ｂ．　細菌および他の病原　－　ほとんどの例において、キットは科特異的な試薬を含
む（適用できる場合には、種類およびサブタイプが検出される）：
　Ｉ．　細菌検出：化膿レンサ球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｙｏｇｅｎｅｓ）
（グループＡベータ－溶血連鎖球菌、グループＣベータ－溶血連鎖球菌、淋菌（Ｎｅｉｓ
ｓｅｒｉａ　ｇｏｎｏｒｒｈｏｅａｅ）、コルネバクテリウム　ジフセリエ（Ｃｏｒｙｎ
ｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｄｉｐｈｔｈｅｒｉａｅ）、コルネバクテリウム　ウルセランス
（Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｕｌｃｅｒａｎｓ）、アルカノバクテリウム　ヘモ
リティカム（Ａｒｃａｎｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｍ）（コルネバ
クテリウム　ヘモリティカム（Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｈａｅｍｏｌｙｔｉｃ
ｕｍ）、エルシニア　エンテロコリチカ（Ｙｅｒｓｉｎｉａ　ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉ
ｃａ）、梅毒トレポネーマ（Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ　ｐａｌｌｉｄｕｍ）、クラミジア　ニ
ューモニエ（Ｃｈｌａｍｙｄｉａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、肺炎マイコプラズマ（Ｍｙ
ｃｏｐｌａｓｍａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、および／またはマイコプラズマ　ホミニス
（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ　ｈｏｍｉｎｉｓ）（１型）。
ＩＩ．　β－溶血性ランスフィールドグループＡストレプトコッカスに対する抗体の検出
：ストレプトザイム（Ｓｔｒｅｐｔｏｚｙｍｅ）、抗デオキシリボヌクレアーゼ－Ｂおよ
び／または抗ストレプトリジン－Ｏ。
【０１８６】
　これらのキットはまた以下のマーカーを含んでもよい：
　Ｃ．　β－ラクタマーゼなどの、可能な治療選択肢を試験するための治療マーカー。
【０１８７】
　これらの標的分析物全てについて、対応する抗原、抗体および／または核酸は既知であ
り、単離、精製して、プローブとして使用することができる。
【０１８８】
　新規咽喉炎キットを使用するためには、咽頭スワブを患者の扁桃から採取する。採血も
してもよい。血清を有核細胞から分離する。支持体にスポットした適当なプローブを含む
タンパク質、ＤＮＡおよびＲＮＡバイオチップ上で実施されるタンパク質、ＤＮＡおよび
ＲＮＡ全てに基づいた手法のために血清試料およびスワブ材料を使用する。採取の後、血
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清および核酸を、実施例２に記載されたように処理する。以下のダイアグラムは、血液試
料を試験する方法を示す：
【０１８９】
【表４】

【０１９０】
　微生物抗原、ＤＮＡ、ＲＮＡ、遺伝子および抗体を検出するためには、本明細書に記載
するタンパク質、生細胞、ＤＮＡおよびＲＮＡバイオチップを使用することができる。
【０１９１】
　実施例６：　咳／発熱／胸部不快感／呼吸困難（肺炎）キット
　このキットは、下気道症状の患者の臨床発現に基づいた総合的で価格効果的かつ迅速な
診断を可能にする。このキットは、感染症の可能性（細菌、ウィルスおよび他の病原）お
よび下気道症状を生じると思われる遺伝的成分の両方を試験する。また、このキットは、
ある種の抗生物質に対する細菌の耐性のようなものを含む異なる治療を試験する。気道症
状は診察室で見られる最も一般的な急性問題であり、大半は上気道に限られている。下気
道疾患に随伴することがある咳、発熱、胸部不快感および呼吸困難は患者の大きな問題と
なる。この新規キットは、下気道症状を生じることが既知の病原のプローブのパネルを有
する。簡単に説明すると、以下の病因状態を生じる群を評価する：Ａ）肺炎／気管支炎を
生じる細菌性疾患、Ｂ）肺炎／気管支炎を生じるウィルスおよび他の病原、Ｃ）肺組織の
炎症を生じる自己免疫疾患、（Ｄ）肺組織の炎症／刺激／破壊を生じる毒および化学物質
および（Ｅ）可能な治療選択肢を試験するための治療マーカー（抗生物質耐性遺伝子など
）。例えば、骨（Ｂｏｎｅ）１９９８およびアレルギー：原理と実践（Ａｌｌｅｒｇｙ：
Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ）、第５版、ミドレトン（Ｍｉｄｄｌ
ｅｔｏｎ）ら（編）、（Ｍｏｓｂｙ－Ｙｅａｒ　Ｂｏｏｋ，１９９８）参照。
【０１９２】
　特に、肺炎は肺実質の感染症である。種々の細菌種、マイコプラズマ、クラミジア、リ
ケッチア、ウィルス、真菌および寄生虫が肺炎を生じる。病因となる微生物の同定は、適
当な抗微生物治療のキーであるので、一番に重要である。しかし、感染症の重篤性のため
に、しばしば原因菌の従来の臨床検査による確認を行う前に、一般に抗微生物治療を即座
に開始しなければならない。生物戦争または生物テロに関連する原因菌を検出するために
も新規キットを使用することができる。
【０１９３】
　このような下気道症状キットは、以下の標的の５つ以上を検出するプローブを有する：
　Ａ．　細菌は（これらの病原またはＤＮＡもしくはＲＮＡ特異的プローブに対するスポ
ットしたｍＡｂ）を含む。ほとんどの例において、科特異的試薬を使用する（適用できる
場合には、種類およびサブタイプが検出される）：肺炎レンサ球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏ
ｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、黄色ブドウ球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　
ａｕｒｅｕｓ）、グループＡ連鎖球菌、ヘモフィルス　インフルエンゼ（Ｈａｅｍｏｐｈ
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ｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ）、クレブシエラ　ニューモニエ（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌ
ａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、プロテウス　ミラビリス（Ｐｒｏｔｅｕｓ　ｍｉｒａｂｉ
ｌｉｓ）、大腸菌（Ｅ．　ｃｏｌｉ）、緑膿菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉ
ｎｏｓａ）、モラクセラ（ブランハメラ）　カタラーリス（Ｍｏｒａｘｅｌｌａ（Ｂｒａ
ｎｈａｍｅｌｌａ）　ｃａｔａｒｒｈａｌｉｓ）、レジオネラ　ニューモフィラ（Ｌｅｇ
ｉｏｎｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｐｈｉｌａ）、ポリフィロモナス　ジンジバリス（Ｐｏｒ
ｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ　ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ）、プレボテラ　メラニノゲニカ（Ｐｒｅ
ｖｏｔｅｌｌａ　ｍｅｌａｎｉｎｏｇｅｎｉｃａ）、フソバクテリウム　ヌクレアタム（
Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｎｕｃｌｅａｔｕｍ）、アクチノマイセスｓｐｐ．（Ａｃ
ｔｉｎｏｍｙｃｅｓ　ｓｐｐ．）、スピロヘータ（Ｓｐｉｒｏｃｈｅｔｅｓ）、嫌気性連
鎖球菌、フゾバクテリウム（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉａ）、マイコプラズマ　ニューモニ
エ（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、マイコバクテリウム　ツベルクロ
ーシス（結核菌）（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）、バシラ
ス　アンスラシス（炭疽菌）（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｎｔｈｒａｃｉｓ）、エルシニア　
ペスティス（ペスト菌）（Ｙｅｒｓｉｎｉａ　ｐｅｓｔｉｓ）、フランシセラ　ツラレン
シス（Ｆｒａｎｃｉｓｅｌｌｓ　ｔｕｌａｒｅｎｓｉｓ）、コクシエラ　ブルネッティ（
Ｃｏｘｉｅｌｌａ　ｂｕｒｎｅｔｔｉ）（Ｑ熱）および／またはエルシニア　エンテロコ
リチカ（Ｙｅｒｓｉｎｉａ　ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｃａ）。
　Ｂ．　ウィルスおよび他の非細菌性病原は以下を含んでもよい－ほとんどの場合、科特
異的試薬を使用する（適用できる場合には、種類およびサブタイプが検出される）：イン
フルエンザＡおよびＢ、アデノウィルス、ＲＳウィルス、パラインフルエンザウィルス、
サイトメガロウィルス、水痘（水痘－帯状疱疹ウィルス）、大痘瘡（天然痘）、麻疹、ブ
ラストミセスｓｐｐ．（Ｂｌａｓｔｏｍｙｃｅｓ　ｓｐｐ．）、クラミジア　シッタシ（
Ｃｈｌａｍｙｄｉａ　ｐｓｉｔｔａｃｉ）、コクシエラ　ブルネッティ（Ｃｏｘｉｅｌｌ
ａ　ｂｕｒｎｅｔｔｉ）、アスペルギルス（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ）、ノカルジア（Ｎ
ｏｃｃａｒｄｉａ）、カンジダ（Ｃａｎｄｉｄａ）、ニューモシスティス　カリニ（Ｐｎ
ｅｕｍｏｃｙｔｉｓ　Ｃａｒｉｎｉｉ）、ヒストプラスマ症および／またはコクシジオイ
デス症（Ｃｏｃｃｉｄｉｏｄｏｍｙｃｏｓｉｓ）。
　Ｃ．　ヴェグナー肉芽腫症などの肺組織の炎症を生じる自己免疫疾患の検出－抗－ＰＲ
３抗体の検出。
　Ｄ．　以下などの肺組織の炎症／刺激／破壊を生じる化学物質および毒の検出：
　　　　Ｉ．　リシン毒素などの毒、および
　　　　ＩＩ．　蒸留マスタード（ＨＤ）、ルイサイト（Ｌ）、マスタードガス（Ｈ）、
ナイトロジェンマスタード（ＨＮ－２）、ホスゲンオキシム（ＣＸ）、シアン化水素、塩
素（ＣＬ）、ジホスゲン（ＤＰ）、窒素酸化物（ＮＯ）、パーフルロイソブチレン（Ｐｅ
ｒｆｌｕｒｏｒｉｓｏｂｕｔｙｌｅｎｅ）（ＰＨＩＢ）、ホスゲン（ＣＧ）、赤リン（Ｒ
Ｐ）、三酸化硫黄－クロロスルホン酸（ＦＳ）、テフロンおよびパーフルロイソブチレン
（Ｐｅｒｆｌｕｒｏｒｉｓｏｂｕｔｙｌｅｎｅ）（ＰＨＩＢ）、四塩化チタン（ＦＭ）お
よび／または酸化亜鉛（ＨＣ）などの化学兵器。
【０１９４】
　これらのキットは以下のマーカーを含んでもよい：
　Ｅ．　β－ラクタマーゼなどの可能な治療選択肢を試験するための（抗生物質耐性遺伝
子などの）治療マーカー。
【０１９５】
　これらの標的分析物全てについて、対応する抗原、抗体および／または核酸は既知であ
り、単離、精製し、プローブとして使用することができる。
【０１９６】
　下気道症状キットを使用するために、喀痰および／または気管支洗浄液を患者から採取
する。採血もする。血清は、実施例２に記載するように処理する。タンパク質、ＤＮＡお
よびＲＮＡチップ上で実施されるタンパク質、ＤＮＡおよびＲＮＡ全てに基づいた手法に
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血清試料およびスワブ材料を使用する。本明細書に記載する技法を使用して、患者試料中
の抗体、抗原、遺伝子突然変異および対立遺伝子変化を検出するために、本明細書に記載
するタンパク質、ＤＮＡおよび／またはＲＮＡチップ技術を使用して、咽喉炎を生じるウ
ィルスおよび遺伝子突然変異ならびに細菌および他の病原をアッセイする。
【０１９７】
　実施例７：関節痛キット
　このキットは、関節痛症状の患者の臨床発現に基づいた総合的で価格効果的かつ迅速な
診断を可能にする。このキットは、感染性自己免疫の可能性および関節痛症状を生じると
思われる遺伝的成分の両方を試験する。また、このキットは、異なる治療を試験する。こ
のキットは、以下の病因群の１つ以上の標的を含む：Ａ）関節痛を生じる全身および臓器
特異的自己免疫疾患および感染性疾患、Ｂ）特定の関節疾患／疼痛に関連するＨＬＡ、お
よびＣ）関節疾患／疼痛を生じる遺伝子突然変異、およびＤ）可能な選択肢を試験する治
療マーカー。例えば、ルディ：ケリーのリウマチ病学教本（Ｒｕｄｄｙ：Ｋｅｌｌｅｙ’
ｓ　Ｔｅｘｔｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ）、第６版（Ｗ．Ｂ．Ｓａｕｎ
ｄｅｒｓ　Ｃｏｍｐａｎｙ　２００１）参照。
【０１９８】
　特に、関節痛は、一般に炎症性または非炎症性と分類される筋骨格系障害によって生じ
ることが多い。炎症性障害は、感染性（ナイセリア　ゴノレエ（淋菌）（Ｎｅｉｓｓｅｒ
ｉａ　ｇｏｎｏｒｒｈｏｅａ）またはマイコバクテリウム　ツベルクローシス（結核菌）
（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）感染症）、結晶体性（痛風
、偽性痛風）、免疫関連性［関節リウマチ（ＲＡ）、全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）
］、反応性（リウマチ熱、ライター症候群）または特発性である。非炎症性障害は、外傷
（回旋腱板裂傷）、効果の見られない回復（骨関節炎）、細胞の過剰増殖（色素性絨毛結
節性滑膜炎）または疼痛増幅（線維筋痛）に関連しうる。リウマチ因子、抗核抗体、補体
レベルライム病抗体、抗ストレプトリジンＯ（ＡＳＯ）抗体またはＩｇリウマチ因子の多
数の血清学的試験は、これらの疾患を検出するために実施される。
【０１９９】
　これらのキットは、以下の標的の５つ以上を検出するように設計されたプローブを含む
：
　Ａ．　関節痛を生じる全身および臓器特異的自己免疫疾患：
　　　　１．　以下の「自己」抗原に対する抗体の検出：ストレプトザイム、抗デオキシ
リボヌクレアーゼ－Ｂ、抗ストレプトリジン－Ｏ、ヒトＩｇＡ、ヒトＩｇＧ、ヒトＩｇＭ
、抗カルジオリピン、ＡＮＡ（抗核抗体－抗原）、ＳＭ、ＲＮＰ、ＳＳ－Ａ、ＳＳ－Ｂ、
Ｓｃｌ－７０（ＤＮＡ－トポイソメラーゼ－１）、Ｊｏ－１（ヒスチジル－ｔＲＮＡシン
テターゼ）、ｓｓＤＮＡ、ｄｓＤＮＡ、ＡＳＣＡ’ｓマンノース（Ｓ．　セレビシエ（Ｓ
．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ））、ＬＫＭ－１、ＬＫＭ－２、ＬＫＭ－３および／またはミト
コンドリアＭ２。
　　　２．　関節痛を生じると思われる病原による感染症の検出：
ボレリア　ブルグドルフェリ（Ｂｏｒｅｌｌｉａ　ｂｕｒｇｄｏｒｆｅｒｉ）、トレポネ
ーマ　パリダム（Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ　ｐａｌｌｉｄｕｍ）、エルシニア（Ｙｅｒｓｉｎ
ｉａ）、カンピロバクター（Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ）、サルモネラ（Ｓａｌｍｏｎ
ｅｌｌａ）、シゲラ（Ｓｈｉｇｅｌｌａ）、Ａ型肝炎ウィルス、Ｂ型肝炎ウィルス、Ｃ型
肝炎ウィルス、Ｄ型肝炎ウィルス、Ｅ型肝炎ウィルス、ヘモフィルス　インフルエンゼ（
Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ）、黄色ブドウ球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏ
ｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）、グラム陰性細菌（すなわち、グラム－科特異的プローブ
）、ストレプトコッカス　ニューモニエ（肺炎レンサ球菌）（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕ
ｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、ストレプトコッカス（科特異的プローブ）および／または
ナイセリア　ゴノレエ（淋菌）（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ　ｇｏｎｏｒｈｅａｅ）。
　Ｂ．　関節疾患／関節痛に関連するＨＬＡ：ＨＬＡ－Ｂ２７および／またはＤＲｗ５２
。
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　Ｃ．　関節疾患を生じる遺伝子突然変異：ＨＧＰＴ－遺伝子（「レッシューナイハン症
候群またはヒポキサンチン－グアニンホスホリボシルトランスフェラーゼ欠損症）、遺伝
子Ｃ２８２Ｙおよび／または遺伝子Ｈ６３Ｄ。
【０２００】
　これらのキットはまた、以下のマーカーを含んでもよい：
　Ｄ．　可能な治療選択肢を試験する治療マーカー。
【０２０１】
　これらの標的分析物全てについて、対応する抗原、抗体および／または核酸は既知であ
り、単離、精製し、プローブとして使用することができる。
【０２０２】
　関節痛キットを使用するために、患者から採血し、実施例２に記載するように処理する
。以下のダイアグラムは、血液試料を試験する方法を示す：
【０２０３】
【表５】

【０２０４】
　本明細書に記載する技法を使用して、患者試料中の抗体、抗原、遺伝子突然変異および
対立遺伝子変化を検出するために、本明細書に記載するタンパク質、生細胞、ＤＮＡおよ
び／またはＲＮＡチップ技術を使用して、関節痛を生じるウィルスおよび遺伝子突然変異
ならびに細菌および他の病原をアッセイする。
【０２０５】
　実施例８：頭痛／発熱／髄膜症（髄膜炎）キット
　このキットは、頭痛、発熱および髄膜症（項強直）の患者の臨床発現に基づいた総合的
で価格効果的かつ迅速な診断を可能にする。このキットは、頭痛、発熱および髄膜症の症
状発現を生じると思われる、感染性要素（ウィルス、細菌および他の病原）および遺伝的
成分の両方を試験する。また、このキットは、抗生物質耐性のようなものを含む異なる治
療を試験する。細菌性髄膜炎に罹患した成人患者の典型的な臨床発現には、頭痛、発熱お
よび髄膜症が挙げられ、脳機能障害の徴候を伴うことが多い。悪心、嘔吐、硬直、発汗過
多、虚弱、筋肉痛および羞明も一般的である。このキットは、以下の病因群の標的のため
のプローブを含む：Ａ）感染マーカー：髄膜炎を生じるウィルス、細菌および他の病原、
Ｂ）遺伝子マーカー：末端の補体カスケードの欠損症の診断（Ｃ５～Ｃ９、プロパージン
）、Ｃ）可能な治療を試験する治療マーカー。例えば、ゴエツ；臨床神経学教本（Ｇｏｅ
ｔｚ：　Ｔｅｘｔｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ）、第１版、
（Ｗ．　Ｂ．　Ｓａｕｎｄｅｒｓ　Ｃｏｍｐａｎｙ　１９９９）参照。
【０２０６】
　新規頭痛／発熱／髄膜症キットは以下の標的の少なくとも５つ以上を検出するプローブ
を有する：
　Ａ．　感染マーカー：
　　　　１．　細菌および他の病原：ヘモフィルス　インフルエンゼ（Ｈａｅｍｏｐｈｉ
ｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ）、ナイセリア　メニンジティディス（髄膜炎菌）（Ｎｅ
ｉｓｓｅｒｉａ　ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｄｉｓ）、ストレプトコッカス　ニューモニエ（肺
炎レンサ球菌）（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、リステリア　
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モノサイトゲネス（Ｌｉｓｔｅｒｉａ　ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ）、ストレプトコッ
カス　アガラクティエ（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ａｇａｌａｃｔｉａｅ）、プロピ
オニバクテリウム　アクネス（Ｐｒｏｐｉｏｎｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ａｃｎｅｓ）、ス
タヒロコッカス　エピデルミディス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｅｐｉｄｅｒｍｉ
ｄｉｓ）、エンテロコッカス　フェーカリス（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ　ｆａｅｃａｌ
ｉｓ）、大腸菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ）、クレブシエラ　ニューモニエ（
Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、シュードモナス　エルジノーサ（緑膿
菌）（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）、サルモネラｓｐｐ．（Ｓａｌ
ｍｏｎｅｌｌａ　ｓｐｐ．）、ノカルジアｓｐｐ．（Ｎｏｃａｒｄｉａ　ｓｐｐ．）、マ
イコバクテリウム　ツベルクローシス（結核菌）（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕｂ
ｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）、スピロヘータ（Ｓｐｉｒｏｃｈｅｔｅｓ）（トレポネーマ　パリ
ダム（梅毒）（Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ　ｐａｌｌｉｄｕｍ）、ボレリア　ブルグドフェリ（
Ｂｏｒｒｅｌｉａ　Ｂｕｒｇｄｏｒｆｅｒｉ）（ライム病、レプトスピラｓｐｐ．（Ｌｅ
ｐｔｏｓｐｉｒａ　ｓｐｐ．））など）およびリケッチア（リケッチア　リケッチイ（Ｒ
ｉｃｋｅｔｔｓｉａ　ｒｉｃｋｅｔｔｓｉｉ）（ロッキー山紅斑熱）、リケッチア　コノ
リイ（Ｒｉｃｋｅｔｔｓｉａ　ｃｏｎｏｒｉｉ）、リケッチア　プロワツェキイ（Ｒｉｃ
ｋｅｔｔｓｉａ　ｐｒｏｗａｚｅｋｉｉ）（流行性またはシラミ媒介性チフス）、リケッ
チア　チフィ（Ｒｉｃｋｅｔｔｓｉａ　ｔｙｐｈｉ）（発疹チフスまたは発疹熱）、リケ
ッチア　ツツガムシ（Ｒｉｃｋｅｔｔｓｉａ　ｔｓｕｔｓｕｇａｍｕｓｈｉ）（ツツガム
シ病）、エールリキアｓｐｐ．（Ｅｈｒｌｉｃｈｉａ　ｓｐｐ．）。
　　　　２．　ウィルス：非ポリオエンテロウィルス（エコーウィルス１１、エコーウィ
ルス９、コクサッキーウィルスＢ５、エコーウィルス３０、４および６、コクサッキーウ
ィルスＢ２、Ｂ４、Ｂ３およびＡ９、エコーウィルス３、７、５および２１、ならびにコ
クサッキーウィルスＢ１、エンテロウィルス７０および７１）、おたふくかぜウィルス、
アルボウィルス（フラビウィルス科、蚊媒介性カリフォルニア脳炎ウィルス、セントルイ
ス脳炎ウィルス、東部ウマ脳炎ウィルス、西部ウマ脳炎ウィルス、ベネズエラウマ脳炎ウ
ィルスおよびマダニ媒介性コロラドダニ熱）、ヘルペスウィルス（主に２型単純ヘルペス
ウイルスだが、１型単純ヘルペスウイルス、水痘－帯状疱疹ウィルス、サイトメガロウィ
ルス、エプスタイン‐バーウィルスおよびヒトヘルペスウィルス６も）、リンパ球性脈絡
髄膜炎ウィルス、ヒト免疫不全ウィルス、アデノウィルス、２型および３型パラインフル
エンザウィルス、インフルエンザウィルス、麻疹ウィルスおよび／またはポリオウィルス
。
　Ｂ．　末端の補体成分：Ｃ５、Ｃ６、Ｃ７、Ｃ８、Ｃ９およびプロパージン（Ｐｒｏｐ
ｅｒｉｄｉｎ）などの遺伝子マーカー。
【０２０７】
　これらのキットは以下のマーカーを含んでもよい：
　Ｃ．　β－ラクタマーゼなどの可能な治療を試験する治療マーカー。
【０２０８】
　これらの標的分析物全てについて、対応する抗原、抗体および／または核酸は既知であ
り、単離、精製し、プローブとして使用することができる。
【０２０９】
　髄膜炎キットを使用するために、脳脊髄液（ＣＳＦ）および血液を患者から採取する。
実施例２に記載するように血液を処理し、標準的な技法を使用して、ＣＳＦを処理する。
以下のダイアグラムは、血液試料を試験する方法を示す：
【０２１０】
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【表６】

【０２１１】
　本明細書に記載する技法を使用して、患者試料中の抗体、抗原、遺伝子突然変異および
対立遺伝子変化を検出するために、本明細書に記載するタンパク質、生細胞、ＤＮＡおよ
び／またはＲＮＡチップ技術を使用して、頭痛／髄膜炎を生じるウィルスおよび遺伝子突
然変異ならびに細菌および他の病原をアッセイする。
【０２１２】
　実施例９：　下痢キット
　このキットは、下痢の患者の臨床発現に基づいた総合的で価格効果的かつ迅速な診断を
可能にする。このキットは、下痢を生じる可能性のある、細菌、ウィルスおよび他の病原
を含む感染因ならびに遺伝的および自己免疫成分を試験する。また、このキットは、いく
つかの抗生物質に対する細菌の耐性のようなものを含む異なる治療を試験する。化学物質
の存在も評価する。これらの症状に関連する既知の標的を検出するために、プローブを本
明細書に記載するように選択し、使用する。
【０２１３】
　以下の病因状態群を評価する：Ａ）下痢を生じる細菌、Ｂ）下痢を生じるウィルスおよ
び他の病原、Ｃ）下痢に関与する遺伝的因子、Ｄ）下痢を生じる自己免疫疾患、Ｅ）下痢
を生じる化学物質、Ｆ）可能な治療選択肢を試験する治療マーカー。
【０２１４】
　これらの下痢キットは、以下の標的の５つ以上を検出するプローブを有する：
　Ａ．　下痢を生じる細菌：バシラス　セレウス（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｃｅｒｅｕｓ）、
スタヒロコッカス　アウレウス（黄色ブドウ球菌）（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａ
ｕｒｅｕｓ）、クロストリジウム　パーフリンジェンス（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｐｅ
ｒｆｒｉｎｇｅｎｓ）、ビブリオ　コレレ（Ｖｉｂｒｉｏ　ｃｈｏｌｅｒａｅ）、腸毒素
原性大腸菌（Ｅｓｃｈｅｒｉａ　ｃｏｌｉ）、クレブシエラ　ニューモニエ（Ｋｌｅｂｓ
ｉｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、アエロモナス（Ａｅｒｏｍｏｎａｓ）種、腸病原
性および腸管付着性大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）（Ｏ１５７：Ｈ７）、ジアルジア生物、クロ
ストリジウム　ディフィシレ（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ）、出血性
大腸菌（Ｅ．　ｃｏｌｉ）、サルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）、カンピロバクター（
Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ）、アエロモナス（Ａｅｒｏｍｏｎａｓ）種、ビブリオ　パ
ラヘモリティカス（腸炎ビブリオ）（Ｖｉｂｒｉｏ　ｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ
）、エルシニア（Ｙｅｒｓｉｎｉａ）、シゲラ（Ｓｈｉｇｅｌｌａ）種、腸管侵入性大腸
菌（Ｅ．　ｃｏｌｉ）、バシラス　アンスラシス（炭疽菌）（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｎｔ
ｈｒａｃｉｓ）、クロストリジウム　ボツリナム（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｂｏｔｕｌ
ｉｎｕｍ）
　Ｂ．　下痢を生じるウィルスおよび他の病原：サイトメガロウィルス、単純ヘルペスウ
イルス、腸病原性のアデノウィルス、ロトウィルス（グループＡ、Ｂ、Ｃ）、カリシウイ
ルス、アストロウイルス、クリプトスポリジウム、セプタタ　インテスティナリス（Ｓｅ
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ｐｔａｔａ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓ）、ミクロスポリジウム、エンテロサイトゾーン
　ビエヌシ（Ｅｎｔｅｒｃｙｔｏｚｏｏｎ　ｂｉｅｎｕｓｉ）、イソスポーラ　ベリ（Ｉ
ｓｏｓｐｏｒａ　ｂｅｌｌｉ）、サイクロスポーラ（Ｃｙｃｌｏｓｐｏｒａ）種、ジアル
ジア　ランブリア（Ｇｉａｒｄｉａ　ｌａｍｂｌｉａ）、赤痢アメーバ（Ｅｎｔａｍｏｅ
ｂａ　ｈｉｓｔｏｌｙｔｉｃａ）、ドノバンリーシュマニア（Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａ　ｄ
ｏｎｏｖａｎｉ）、ブラストシスチス　ホミニス（Ｂｌａｓｔｏｃｙｓｔｉｃ　ｈｏｍｉ
ｎｉｓ）、ニューモシスティス　カリニ（Ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓ　ｃａｒｉｎｉ）、
ヒストプラズマ（Ｈｉｓｔｏｐｌａｓｍａ）、コクシディオデス（Ｃｏｃｃｉｄｉｏｉｄ
ｅｓ）、カンジダ　アルビカンス（Ｃａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａｎｓ）、クリプトコッ
クス（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）
　Ｃ．　下痢に関与する遺伝的疾患：急性肝性ポルフィリン症、δ－アミノレブリン酸デ
ヒドラターゼ欠損症、ポルホビリノーゲンシンターゼ欠損症、Ｉ型アミロイド沈着症、ア
ンドレード（Ａｎｄｒａｄｅ）型またはポルトガル（Ｐｏｒｔｕｇｅｓｅ）型のアミロイ
ド多発性神経障害、ポルトガル型アミロイド沈着症、スウェーデン型アミロイド沈着症、
ベックウィズ－ヴィーデマン症候群、嚢胞性繊維症、ＣＦ、デュビン　ジョンソン症候群
、ＩＩ型高ビリルビン血症、幽門閉塞を伴う先天性表皮水痘症（Ｅｐｉｄｅｒｍｏｌｙｓ
ｉｓ　Ｂｕｌｌｏｓａ　Ｌｅｔａｌｉｓ）、胃腸管閉塞を伴う先天性皮膚形成不全症、カ
ルミ（Ｃａｒｍｉ）症候群、赤芽球増殖性プロトポルフィリン症、赤血球肝性プロトポル
フィリン症、フェロケラターゼ欠損症、ヘムシンテターゼ欠損症エチルマロン性（ｅｔｈ
ｙｌｍａｌｏｎｉｃ）脳症、家族性腺腫性ポリポージス、ＡＰＣ、腺腫様多発結腸ポリー
プ、ＦＡＰ、ガードナー症候群、家族性自律神経失調症、ライリー－デイ症候群、家族性
胃癌、家族性ヒベルニア（Ｈｉｂｅｒｎｉａ）熱、家族性周期熱、ＴＲＡＰＳ、家族性地
中海熱、再発性多発性漿膜炎、遺伝性コプロポルフィリン症、コプロポルフィリノーゲン
オキシダーゼ欠損症、ハーデロポルフィリア（Ｈａｒｄｅｒｏｐｏｒｐｈｙｒｉａ）（含
む）、遺伝性非ポリポーシス結腸癌、ＨＮＰＣＣ、リンチ症候群、ヘルマンスキー－プド
ゥラック症候群、ＨＰＳ、多発性内分泌腫瘍Ｔｙｐ、ＭＥＮ１、オルニチントランスカル
バミラーゼ欠損症、ＯＴＣ欠損症、ピアソン症候群、鉄芽球性貧血ｗ／骨髄細胞空胞化＆
膵臓外分泌機能不全、ポイツ－イエーガー症候群、過誤腫性腸ポリープ症、ＰＪＳ、ホス
ホグリセリン酸キナーゼ欠損症、ＰＧＫ欠損症、弾性線維性偽性黄色腫、優性、ＰＸＥ、
優性弾性線維性偽性黄色腫、劣性、ＰＸＥ、劣性、ピルビン酸キナーゼ欠損症、タウンズ
－ブロックス（Ｔｏｗｎｅｓ－Ｂｒｏｃｋｓ）症候群、ＴＢＳ、ウォルマン病、コレステ
ロールエステル貯蔵疾患フォンヒッペル－リンダウ症候群、ＶＨＬ
　Ｄ．　下痢を生じる自己免疫疾患：下痢を生じる自己免疫疾患に関連する以下の「自己
」抗原に対する抗体
ＡＳＣＡ’ｓマンノース（抗－サッカロミセス　セレビシエ（Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅ
ｓ　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ）抗体）など
【０２１５】
　これらのキットは以下のマーカーを含んでもよい：
　Ｅ．　アダムサイト（ＤＭ）、ジフェニルクロロアルシン（ＤＡ）、ジフェニルシアノ
アルシン（ＤＣ）などの下痢を生じる化学物質
　Ｆ．　β－ラクタマーゼなどの可能な治療選択肢を試験する治療マーカー。
【０２１６】
　実施例１０：膣帯下および／または出血／腹部／疼痛／悪心／嘔吐／体温（膣炎／ＰＩ
Ｄ）キット
　このキットは、膣炎／骨盤痛の患者の臨床発現に基づいた総合的で価格効果的かつ迅速
な診断を可能にする。このキットは、細菌、ウィルスおよび他の病原を含む考えられる感
染因を試験する。また、このキットは、いくつかの抗生物質に対する細菌の耐性のような
ものを含む異なる治療を試験する。咽喉炎／咽頭痛発現を生じる特定の病原の診断は、特
定の抗原、特定の微生物ＤＮＡ／およびまたはＲＮＡならびに抗生物質に対する抗微生物
耐性を示す特定の微生物ＤＮＡの正確な検出に基づいている。以下の病因状態群の１つ以
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上を評価する：Ａ）膣炎／骨盤痛を生じるウィルス性疾患、Ｂ）　膣炎／骨盤痛を生じる
細菌および他の病原、Ｃ）可能な治療選択肢を試験する治療マーカー。
【０２１７】
　キットは、以下の標的の５つ以上を検出するプローブを含む：
Ａ）ウィルス検出－ほとんどの場合、キットは科特異的試薬を含む（適用できる場合には
、種類およびサブタイプが検出される）：ヒトパピローマウィルス（ＨＰＶ）、伝染性軟
属腫、１型および２型単純ヘルペスウイルス（ＨＳＶ）、ヒト免疫不全ウィルス（ＨＩＶ
）、毛様白斑症（エプスタイン‐バーウィルス）
Ｂ）細菌および他の病原　－　ほとんどの場合、キットは科特異的試薬を含む（適用でき
る場合には、種類およびサブタイプが検出される）：トレポレーマ　パリダム（Ｔｒｅｐ
ｏｎｅｍａ　ｐａｌｌｉｄｕｍ）、クラミジア　トラコマチス（Ｃｈｌａｍｙｄｉａ　ｔ
ｒａｃｈｏｍａｔｉｓ）、Ｎ．　ゴノレエ（Ｎ．　ｇｏｎｏｒｒｈｏｅａｅ）、大腸菌（
Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ）、バクテロイデス（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）種、
嫌気性球菌、カリマトバクテリウム　グラヌロマティス（Ｃａｌｙｍｍａｔｏｂａｃｔｅ
ｒｉｕｍ　ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｉｓ）、Ｈ．　デュクレイイ（Ｈ．ｄｕｃｒｅｙｉ）、
マイコプラズマ　ホミニス（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ　ｈｏｍｉｎｉｓ）、ウレアプラズマ
　ウレアリティカム（Ｕｒｅａｐｌａｓｍａ　ｕｒｅａｌｙｔｉｃｕｍ）、Ｃ．トラコマ
ティス（Ｃ．ｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓ）、カンジダ　アルビカンス（Ｃａｎｄｉｄａ　ａ
ｌｂｉｃａｎｓ）
【０２１８】
　これらのキットはまた以下のマーカーを含んでもよい：
Ｃ）β－ラクタマーゼなどの可能な治療選択肢を試験する治療マーカー。
【０２１９】
　実施例１１：　皮膚変色／疼痛／潰瘍（皮膚）キット
　このキットは、皮膚発疹の患者の臨床発現に基づいた総合的で価格効果的かつ迅速な診
断を可能にする。このキットは、皮膚発疹を生じる可能性のある細菌、ウィルスおよび他
の病原を含む感染因ならびに遺伝的および自己免疫成分を試験する。また、このキットは
、いくつかの抗生物質に対する細菌の耐性のようなものを含む異なる治療を試験する。ま
た、化学物質の存在を評価する。これらの症状に関連する既知の標的を検出するために、
本明細書に記載するようにプローブを選択し、使用する。
【０２２０】
　以下の病因状態群を評価する：Ａ）皮膚発疹を生じる細菌、Ｂ）　皮膚発疹を生じるウ
ィルスおよび他の病原、Ｃ）皮膚発疹に関与する遺伝的要因、Ｄ）皮膚発疹を生じる自己
免疫疾患、Ｅ）　皮膚発疹を生じる化学物質、Ｆ）可能な治療選択肢を試験する治療マー
カー。
　Ａ）　皮膚発疹を生じる細菌：ほとんどの場合において、キットは科特異的試薬を含む
（適用できる場合には、種類およびサブタイプが検出される）：スタヒロコッカス　アウ
レウス（黄色ブドウ球菌）（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）、グループ
Ａ連鎖球菌；炭疽菌、トレポレーマ　パリダム（Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ　ｐａｌｌｉｄｕｍ
）、クラミジア　トラコマチス（Ｃｈｌａｍｙｄｉａ　ｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓ）、Ｎ．
　ゴノレエ（Ｎ．ｇｏｎｏｒｒｈｏｅａｅ）、大腸菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌ
ｉ）、バクテロイデス（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）種、嫌気性球菌、カリマトバクテリウ
ム　グラヌロマティス（Ｃａｌｙｍｍａｔｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｇｒａｎｕｌｏｍａｔ
ｉｓ）、Ｈ．　デュクレイイ（Ｈ．　ｄｕｃｒｅｙｉ）、Ｃ．　トラコマティス（Ｃ．　
ｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓ）、カンジダ　アルビカンス（Ｃａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａｎ
ｓ）、エルシニア　ペスティス（ペスト菌）（Ｙｅｒｓｉｎｉａ　ｐｅｓｔｉｓ）、白癬
、カンジダ症（モニリア疹）、癜風、ピチロスポルム毛包炎。
　Ｂ）　皮膚発疹を生じるウィルスおよび他の病原：ほとんどの場合において、キットは
科特異的試薬を含む（適用できる場合には、種類およびサブタイプが検出される）：ヒト
パピローマウィルス（ＨＰＶ）、伝染性軟属腫、１型および２型単純ヘルペスウイルス（
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ＨＳＶ）、毛様白斑症（エプスタイン‐バーウィルス）、大痘瘡（天然痘）、アレナウィ
ルス、フィロウイルス、ブンヤウイルスおよびフラビウイルス
　Ｃ）　皮膚発疹に関与する遺伝的疾患：ヘルマンスキー－プドゥラック症候群＊、
　乳酸デヒドロゲナーゼ欠損症＊、ＬＤＨ欠損症、
　弾性線維性偽性黄色腫、劣性＊、ＰＸＥ、劣性
　ポイツ－イエーガー症候群＊、過誤腫性腸ポリープ症、ＰＪＳ
　先天性爪肥厚症＊、ジャクソン－ラウラー（Ｊａｃｋｓｏｎ－Ｌａｗｌｅｒ）症候群、
ヤーダッソーン‐レーヴァンドヴスキー
　眼－皮膚白皮症１型（チロシナーゼ関連）＊、ＯＣＡ１、眼皮膚
　弾性線維性偽性黄色腫、優性＊、ＰＸＥ、優性
　神経線維腫症Ｉ型＊、ＮＦ１、フォンレックリングハウゼン病
　神経線維腫症ＩＩ型＊、ＮＦ２
　Ｄ）皮膚発疹を生じる自己免疫疾患：
　抗カルジオリピンなどの以下の「自己」抗原に対する抗体　－　精製カルジオリピン抗
原をプローブとして使用する、ＡＮＡ（抗核抗体－抗原）、ＳＭ、ＲＮＰ、ＳＳ－Ａ、Ｓ
Ｓ－Ｂ、Ｓｃｌ－７０（ＤＮＡ－トポイソメラーゼ－１）、Ｊｏ－１（ヒスチジル－ｔＲ
ＮＡシンテターゼ）、β２糖タンパク質（アポリポタンパク質　Ｈ）、コラーゲン３（Ｉ
Ｖ）コラーゲン鎖）エラスターゼ、ヒストン（Ｈ２Ａ－　Ｈ２Ｂ－　Ｈ３－　Ｈ４）、グ
リアジン、ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ラクトフェリン、ＰＡＲＴポリ－ＡＤＰ－リボース
ポリメラーゼ、ホスホタンパク質（ＳＬＡの診断）、Ｐ０、Ｐ１、Ｐ２、リボソーム　Ｐ
（カルボキシル－末端２２アミノ酸ペプチド）
【０２２１】
　これらのキットはまた以下のマーカーを含んでもよい：
　Ｅ：蒸留マスタード（ＨＤ）、ルイサイト（Ｌ）、マスタードガス（Ｈ）、ナイトロジ
ェンマスタード（ＨＮ－２）、ホスゲンオキシム（ＣＸ）、フェノジクロロアルシン（Ｐ
ｈｅｎｏｄｉｃｈｌｏｒｏａｒｓｉｎｅ）（ＰＤ）、セスキマスタードなどの皮膚発疹を
生じる化学物質、
　Ｆ）β－ラクタマーゼなどの可能な治療選択肢を試験する治療マーカー。
【０２２２】
　実施例１２：免疫化／免疫適格性キット
　免疫化は、感染性疾患を予防する手段として、成功率が高く、非常に価格効果的である
。定期的な幼児期免疫化により、かつては一般的であった接触伝染病の発生は、２０世紀
後半においては米国および他の国において顕著に低減した。ワクチン化に基づいた公衆衛
生計画により、天然痘は世界的に根絶され、小児マヒは米国からは排除され、おそらく近
い将来世界中から排除されるだろうし、侵襲性ヘモフィルス　インフルエンゼ（Ｈａｅｍ
ｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ）ｂ型（Ｈｉｂ）疾患の米国および他の国におけ
る減少は９５％を超える。米国では、免疫化により先天性風疹症候群、破傷風およびジフ
テリアをほとんど排除しており、風疹および麻疹の発生頻度を低下し、低い率を記録して
いる。
【０２２３】
　この国の幼児および小児は、１０種類の病気に対するワクチンを定期的に受ける：ジフ
テリア、破傷風、百日咳、小児マヒ、麻疹、おたふくかぜ、風疹、Ｈｉｂ感染症、Ｂ型肝
炎および水痘。全体の免疫化にはさらに時間と供給源が必要であるということに気づいて
、ロタウィルスワクチンも推奨されている。Ａ型肝炎ワクチンは一部の小児群に推奨され
ている。５０種を超える免疫生物学的製品が米国において許可されている。この顕著な成
功にもかかわらず、多数の人々は免疫化が十分ではない。この結果の理由として、特に、
（１）小児期において適当な免疫化を受けていない、（２）投与されたワクチンの品質の
悪さおよび（３）ワクチン接種時の宿主の免疫不適格性が挙げられる。
【０２２４】
　新規装置および方法は、患者の免疫適格状況および種々の病原に対する免疫応答性の両
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方を評価するために使用することができる。また、免疫系の他のパラメーターを評価する
ことができる。このような分析のためのキットは、ａ）ワクチンを用いて投与されるウィ
ルスおよび細菌病原に対する抗体、ｂ）ワクチンとして投与されるウィルスおよび細菌抗
原、およびｃ）再発性感染症に関連する遺伝子のプローブ（再発性感染症キットを参照）
、の１つ以上へのプローブを有する。これらの症状に関連する既知の標的を検出するため
に、本明細書に記載するように、プローブを選択し、使用する。
【０２２５】
　実施例１３：血液アッセイ用キット（血液銀行／輸血）キット
臨床的にインテリジェントな血液銀行スクリーニング診断キットは、本明細書に記載する
新規方法を使用して製造される。これらのキットは、血液輸血／臓器提供を不可能にする
数多くの疾患／遺伝的特徴の総合的で価格効果的かつ迅速な診断／スクリーニングを可能
にする。
【０２２６】
　試験する必要のある病原／遺伝子マーカーのリストは、食品医薬品局（ＦＤＡ）によっ
て厳密に規制／要求されている。新規キットは、ＦＤＡおよび米国血液銀行協会（Ａｍｅ
ｒｉｃａｎ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｂｌｏｏｄ　Ｂａｎｋｓ）により要求およ
び／または推奨されている試験を全て含む。また、キットは価格効果的であるので、病原
および遺伝子マーカーについて推奨されている他のアッセイまたは検討中の他のアッセイ
を含むことができる。ＦＤＡによる現在の要件は、血液は、採血後に単位ごとに試験しな
ければならないということである。試験は、ＡＢＯ群（血液型）、Ｒｈ型（＋または－）
およびレシピエントに問題を生じる可能性のある任意の予期しない赤血球抗体のアッセイ
を含む。スクリーニング試験はまた、Ｂ型およびＣ型肝炎ウィルス、１および２型ヒト免
疫不全症ウィルス（ＨＩＶ）、ヒトＴ－リンパ指向性ウィルス（ＨＴＬＶ）ＩおよびＩＩ
ならびに梅毒の感染ドナーを証明するためにも実施される。血液銀行キットは、血液輸血
／臓器移植を妨害および／または血液輸血／臓器移植に影響を与えると思われる、異なる
感染性疾患（ＨＩＶ、梅毒、ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＣＭＶ）、遺伝的特徴（ＨＬＡ、Ｒｈ抗原
）を診断するために、全て科学的に許容されたスクリーニング試験のパネルを有する。こ
れらの血液分析のためのキットは、以下の標的の１つ以上を検出するプローブを有する：
（１）血液／臓器移植を不可能にするウィルスおよび細菌病原、（２）ＨＬＡ、血液グル
ープおよびＲｈ（および他の関連のある）血液グループの特徴づけ。試験結果が陽性の血
液は全て廃棄される。
【０２２７】
　キットは、ＵｎｉＳｃｒｅｅｎ、ＰｒｏＳｃｒｅｅｎおよび／またはＮｕＳｃｒｅｅｎ
チップを使用して分析される以下の標的の５つ以上を検出するように設計されたプローブ
を含む：
　Ｉ．　ウィルス：Ａ型肝炎ウィルス、Ｂ型肝炎ウィルス、Ｃ型肝炎ウィルス、１型およ
び２型ＨＩＶ、ヒト－Ｔリンパ指向性ウィルス、Ｉ型およびＩＩ型（抗－ＨＴＬＶ－Ｉ，
－ＩＩ）、トレポレーマ　パリダム（Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ　ｐａｌｌｉｄｕｍ）、ボレリ
ア　ブルグドフェリ（Ｂｏｒｒｅｌｉａ　ｂｕｒｇｄｏｒｆｅｒｉ）、ＣＭＶ、マラリア
、エプスタイン‐バーウィルス（ＥＢＶ）、バベシア症および／またはシャーガス病、
　ＩＩ．　血液グループ、ドナー血清のＲｈ型またはＨＬＡ：ＨＬＡ型分け、ＡＢＯ血液
グループシステム、Ｒｈシステム（Ｒｈ　ｄ、Ｒｈ　ｅおよびＲｈ　ｃ）、他の血液グル
ープ（Ｋｅｌｌ（Ｋ）、Ｄｕｆｆｙ（Ｆｙ）、Ｋｉｄｄ（ｊＫ）、ＭＮ、Ｐ、ルイス（Ｌ
ｅ）、ルター（Ｌｕｔｈｅｒａｎ）（Ｌｕ）、ベル　システム（Ｖｅｌ　ｓｙｓｔｅｍ）
および／またはライト（Ｗｒａ）。
【０２２８】
　これらの標的分析物全てについて、対応する抗原、抗体および／または核酸は既知であ
り、単離、精製して、プローブとして使用することができる。
【０２２９】
　新規血液スクリーニングキットを使用するために、提供された血液を採取する。血清を
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有核細胞から分離する。血清試料は、タンパク質チップ上で実施されるタンパク質に基づ
いた全ての手法に使用される。採取後、血清を血餅から分離し、実施例２に記載するよう
に処理しなければならない。
【０２３０】
　以下のダイアグラムは、血液試料を試験する方法を示す：
【０２３１】
【表７】

【０２３２】
　本明細書に記載する技法を使用して、患者試料中の抗体、抗原等を検出するために、本
明細書に記載するタンパク質、ＤＮＡおよび／またはＲＮＡチップ技術を使用して、血液
提供／臓器移植を不可能にするウィルスおよび細菌病原ならびにＨＬＡ、Ｒｈおよび他の
血液グループをアッセイする。
【０２３３】
　他の態様
　本発明は、本発明の詳細な説明と併せて記載されているが、上記の説明は例示する意図
のものであって、添付の特許請求の範囲によって規定される本発明の範囲を限定するもの
ではないことが理解される。他の局面、利点および改良も以下の特許請求の範囲の範囲内
である。
【０２３４】
　例えば、他の特定の症状発現のキットとして以下が挙げられる：倦怠感／頭痛／筋肉痛
／背部痛（脳炎）キット、結膜充血／目蓋の浮腫／水様および／または粘液膿性の分泌物
／耳介前方のリンパ節症（結膜炎）キット、発熱／頻脈／呼吸亢進／白血球増多症／末梢
白血球応答の不良／乏尿（敗血症）キット、ＢＭＴ後の敗血症／免疫抑制キット、発熱／
悪寒／局所的骨痛および圧痛／白血球増多症／骨奇形（骨髄炎）キット、尿道または恥骨
上領域の圧痛／体温／悪寒戦慄、悪心（膀胱炎／腎盂腎炎／尿道炎）キット、男性の恥骨
領域の圧痛、頻尿、切迫および排尿困難（前立腺炎／副睾丸炎（ｅｐｉｄｉｄｉｍｉｔｉ
ｓ））キット、不妊、両性的（ａｍｂｉｇｏｕｓ）性器キット、難聴（聴力）キット、視
力損失（盲目）キット、精神発育遅滞キット、筋無力症／疼痛／しびれ（神経筋）キット
、筋無力症／疼痛／しびれ／精神発育遅滞／振戦（神経）キット、骨奇形／疼痛（骨）キ
ット、心臓性呼吸困難（心不全）キット、尿毒症（腎不全）キット、吸収不良／体重低下
（胃）キット、副鼻腔痛／発熱（副鼻腔炎）キットならびに熱帯病キット。
【図面の簡単な説明】
【０２３５】
【図１Ａ】症状特異的で、臨床的にインテリジェントな診断用バイオチップ装置の略図で
ある。
【図１Ｂ】症状特異的な診断用バイオチップ装置の略図である。
【図２】各々が「複数アレイを配列した（ａｒｒａｙｓ　ｏｆ　ａｒｒａｙｓ）」様式の
異なる構成のプローブを有する、症状特異的な３つの診断用バイオチップ装置の略図であ
る。例えば、図２Ａは「Ｘ」構成のプローブを例示し、図２Ｂは「Ｖ」構成のプローブを
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示し、図２Ｃは「＋」構成のプローブを示す。
【図３】１６－マイクロウェル様式を使用した症状特異的な診断用バイオチップ装置の略
図である。図３Ａは拡大したマイクロウェルおよび固相支持体の平面図であり、図３Ｂは
断面図であり、図３Ｃは１つのマイクロウェルの三次元図である。
【図４】プローブを固相支持体に接続するための、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）な
どの分子リンカーを使用する新規プローブ接続技術の略図である。この新規接続技術を新
規症状特異的診断用バイオチップ装置と併用して使用することができる。
【図５】三次元的に共有結合されたストレプトアビジンのメッシュを使用する別の新規接
続技術の略図である。図５Ａは、保護材料を備えるが、プローブが接続されていない固相
支持体を示す。図５Ｂは、架橋されていないプローブおよび保護材料を備える固相支持体
（無秩序な配列）を示す。図５Ｃは、秩序ある配列で架橋されている保護材料を備える固
相支持体を示す。
【図６】保護層（６Ａ）および長さが異なる分子リンカーの使用、ならびに架橋してある
リンカー（６Ｃ）と架橋していないリンカー（６Ｂ）との差を示す、ストレプトアビジン
接続技術の略図である。
【図７】マルチウェルバイオチップ装置に組み込まれた混合システムの略図である。図７
Ａのマルチウェルバイオチップ中の単一のウェルの拡大図である。
【図８】図７Ａおよび図７Ｂの混合システムの別の形態である。
【図９】症状特異的診断用バイオチップ装置に使用することができる、マルチウェル装置
の新規倒立型アレイシステムの略図である。基材は、円筒などの隆起または高架構造物を
備え、その上に特定のプローブアレイまたは複数アレイを配列したもの（ａｒｒａｙｓ　
ｏｆ　ａｒｒａｙｓ）を配置することができる。図９Ａは、図９Ｂに示すマルチウェル装
置の拡大したウェルを示す。図９Ｂは断面図を示し、図９Ｃはマルチウェル装置のウェル
の三次元図を示す。
【図１０】図１０及び図１０Ｂは、直立および逆さにした状態のマルチウェル症状特異的
診断用バイオチップ装置の新規倒立型アレイシステム対の略図である。図Ｃは、各構造が
、電気的または光学的読出しを提供するための、埋設型キャピラリー、電線または光ファ
イバーを備える高架構造物アレイのダイアグラムである。
【図１１】マイクロタイタープレート（平面図、図１１Ｃ、断面図、図１１Ｄ）に使用さ
れる別の倒立型アレイシステムの一連の略図（平面図、図１１Ａ、断面図、図１１Ｂ）で
ある。図１１Ｅは、マイクロタイタープレートに挿入された倒立型アレイを示す。
【図１２】図１１の倒立型アレイおよびマイクロタイタープレートシステムの一連の略図
である。
【図１３】倒立型アレイ装置の略図である。高架構造物は各々、アレイ様式または複数ア
レイを配列した（ａｒｒａｙ　ｏｆ　ａｒｒａｙｓ）様式で数多くのプローブを接続させ
ることができる。図１３Ａは、装置内の９６の高架構造物のアレイを示す。図１３Ｂは、
装置内の１６の高架構造物のアレイを示す。図１３Ｃは、装置内に３０のこのような構造
を有する四角形の高架構造物を示す。装置はまた、マイクロウェルプレートを用いてこれ
らの装置を適切に配列させるまたは自動化様式でこれらの装置を使用する助けとなる端部
形状構成を有してもよい。
【図１４】倒立型アレイ装置の略図である。図１４Ａは、装置内の９６の高架構造物のア
レイを示す。高架構造物は各々、アレイ様式または複数アレイを配列した（ａｒｒａｙ　
ｏｆ　ａｒｒａｙｓ）様式で数多くのプローブを接続させることができる。高架構造物の
表面も三次元性を有してもよい。断面では、１つのプローブが以下の下部構造または形状
構成の各々に接続されるように、図１４Ａのアレイは高架下部構造（１４Ｂ）、平らな下
部構造（１４Ｃ）または凹んだ／ディンプルのある下部構造（１４Ｄ）を有してもよい。
【図１５】三次元多孔性アレイの略図である。このような三次元多孔性アレイは数多くの
方法で製造することができ、これらの図は、三次元固相基材が一面に孔を有するアレイで
ある、一方法を例示する。孔は、ゲル様基質またはニトロセルロース膜などの他の材料が
充填されている。プローブは基質に事前結合されても、基質配置段階の後に配置されても
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【図１６】三次元多孔性アレイの略図である。このような三次元多孔性アレイは数多くの
方法で製造することができ、これらの図は、三次元固相基材が一面に孔を有するアレイで
ある、一方法を例示する。孔は、ゲル様基質またはニトロセルロース膜などの他の材料が
充填されている。プローブは基質に事前結合されても、基質配置段階の後に配置されても
よい。
【図１７】カートリッジ型装置の内側に配置された三次元多孔性アレイの略式のダイアグ
ラムである。
【図１８】別の三次元多孔性アレイのダイアグラムである。このような三次元多孔性アレ
イは数多くの方法で製造することができ、これらの図は１つの方法を例示している。
【図１９】別の三次元多孔性アレイのダイアグラムである。このような三次元多孔性アレ
イは数多くの方法で製造することができ、これらの図は１つの方法を例示している。
【図２０】別の三次元多孔性アレイに基づいた倒立型アレイ装置の略式のダイアグラムで
ある。高架構造物は各々３－Ｄ多孔性アレイ様式に基づくことができる。
【図２１】３－Ｄ多孔性アレイ様式の治療現場（ｐｏｉｎｔ－ｏｆ－ｃａｒｅ）における
装置実施の代表例である。これは、この様式を治療現場（ｐｏｉｎｔ－ｏｆ－ｃａｒｅ）
におけるバイオチップ装置にどのように使用することができるかということに関する、ほ
んの一例である。
【図２２】２つの異なるミクロ流体コンセントレータバイオチップの略図である。
【図２３】多重分析用マイクロアレイおよびマイクロチャネル組み合わせチップである２
つの異なるミクロ流体バイオチップの略図である。
【図２４】種々のＡＴＰアーゼに基づいた流体マイクロミキサーの略図である。
【図２５】種々のＡＴＰアーゼに基づいた流体マイクロミキサーの略図である。
【図２６】種々のＡＴＰアーゼに基づいた流体マイクロミキサーの略図である。
【図２７】種々のＡＴＰアーゼに基づいた流体マイクロミキサーの略図である。
【図２８】種々のＡＴＰアーゼに基づいた流体マイクロミキサーの略図である。
【図２９】種々のＡＴＰアーゼに基づいた流体マイクロミキサーの略図である。
【図３０】追加の生物分子に基づいた流体マイクロミキサーの一連の略図である。
【図３１】追加の生物分子に基づいた流体マイクロミキサーの一連の略図である。
【図３２】追加の生物分子に基づいた流体マイクロミキサーの一連の略図である。
【図３３】追加の生物分子に基づいた流体マイクロミキサーの一連の略図である。
【図３４】鎖－インベーダー（ｉｎｖａｄｅｒ）分子がどのようにハイブリダイゼーショ
ン増大を実施することができるかを示す一連の代表例である。
【図３５】新規ハイブリダイゼーションチャンバーおよびそれらの種々の部品の一連の略
図である。
【図３６】新規ハイブリダイゼーションチャンバーおよびそれらの種々の部品の一連の略
図である。
【図３７】ＤＮＡ、ＲＮＡおよびタンパク質などの任意の分析物の単一の多重アッセイに
おける検出を可能にする新規ＵｎｉＳｃｒｅｅｎ技術の原理の一連の代表例である。
【図３８】プローブが多孔性基材に接続された三次元多孔性アレイ装置の代表例である。
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摘要(译)

要解决的问题：提供一种临床智能设计的诊断设备（例如微阵列），以及用于制造这种设备并用于特定临床状况或一组状况的差异
分析/诊断的装置和方法。 该设备包括用于执行多种分析物的平行筛选的各种探针。 基于与特定疾病和病症相关的症状的已知临床
表现，将探针分为设备。 该设备用于对多种临床相关分析物（例如已知的血源性病原体和抗体）进行平行筛选。 另外，能乐样
品，法医样品等也用于进行平行筛选。 [选择图]无

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/a1886cf4-25ad-485c-a91a-2100597d9d56
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/027400660/publication/JP2008180711A?q=JP2008180711A



