
(57)【要約】
本発明は、ウイルス検出の分野、特に液晶アッセイフォーマットを用いるウイルス検出に
関する。本発明において、検出領域内のウイルス結合は、検出領域に関連した任意のトポ
グラフィーにより引き起こされる配向とは無関係のウイルス結合により引き起こされる液
晶配向の変化により同定される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 a)
　 　 i)ウ イ ル ス を 含 む こ と が 疑 わ し い 試 料 ；
　 　 ii)そ の 上 に 固 定 さ れ た 第 一 の ウ イ ル ス 認 識 部 分 を 有 す る 少 な く と も 1個 の 検 出 領 域 を
含 む 基 板 を 含 む 、 検 出 装 置 ；
　 　 iii)メ ソ ゲ ン を 提 供 す る 段 階 ；
　 b)該 検 出 領 域 を 該 試 料 と 接 触 す る 段 階 ；
　 c)該 基 板 を 該 メ ソ ゲ ン と 接 触 す る 段 階
を 含 む ウ イ ル ス 検 出 法 で あ っ て 、
こ こ で 該 ウ イ ル ス の 存 在 は 、 該 検 出 領 域 に わ た る 該 メ ソ ゲ ン の 変 化 に よ り 示 さ れ 、 か つ こ
こ で 該 変 化 は 、 該 検 出 領 域 上 に 加 え ら れ た ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク デ ィ レ ク タ ー の 存 在 と は 無 関
係 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 メ ソ ゲ ン 中 の 変 化 が 、 色 の 変 化 、 質 感 の 変 化 、 傾 斜 角 度 の 変 化 、 お よ び ホ メ オ ト ロ ピ ッ
ク 配 向 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 メ ソ ゲ ン 中 の 変 化 が 、 目 視 検 査 、 光 学 的 検 出 、 分 光 法 、 光 透 過 法 、 お よ び 電 気 的 検 出 か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 方 法 に よ り 検 出 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ウ イ ル ス が 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 科 、 ア レ ナ ウ イ ル ス 科 、 ア ス ト ロ ウ イ ル ス 科 、 ビ ル ナ ウ イ
ル ス 科 、 ブ ニ ヤ ウ イ ル ス 科 、 カ リ シ ウ イ ル ス 科 、 サ ー コ ウ イ ル ス 科 , コ ロ ナ ウ イ ル ス 科 、
フ ィ ロ ウ イ ル ス 科 、 フ ラ ビ ウ イ ル ス 科 、 ヘ パ ド ナ ウ イ ル ス 科 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 、 イ リ
ド ウ イ ル ス 科 、 フ ィ ロ ウ イ ル ス 科 、 オ ル ソ ミ ク ソ ウ イ ル ス 科 、 パ ポ バ ウ イ ル ス 科 、 パ ラ ミ
ク ソ ウ イ ル ス 科 、 パ ル ボ ウ イ ル ス 科 、 ピ コ ル ナ ウ イ ル ス 科 、 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 科 、 レ オ ウ
イ ル ス 科 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 科 、 ラ ブ ド ウ イ ル ス 科 、 ト ガ ウ イ ル ス 科 、 バ ド ナ ウ イ ル ス 、 ブ
ロ モ ウ イ ル ス 科 、 コ モ ウ イ ル ス 科 、 ジ ェ ミ ニ ウ イ ル ス 科 、 パ ル テ ィ テ ィ ウ イ ル ス 科 、 ポ テ
ィ ウ イ ル ス 科 、 セ キ ウ イ ル ス 科 、 お よ び ト ン ブ ス ウ イ ル ス 科 の 科 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ウ イ ル ス が 、 日 本 脳 炎 ウ イ ル ス 群 の ウ イ ル ス で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 日 本 脳 炎 ウ イ ル ス 群 の ウ イ ル ス が 、 西 ナ イ ル ウ イ ル ス お よ び セ ン ト ル イ ス 脳 炎 ウ イ ル ス
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 5記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 ウ イ ル ス が 、 エ ン ベ ロ ー プ を 持 つ ウ イ ル ス で あ る 、 請 求 項 4記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 基 板 が 、 金 属 フ ィ ル ム 、 ガ ラ ス 、 シ リ コ ン 、 ダ イ ヤ モ ン ド お よ び 高 分 子 材 料 か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 高 分 子 材 料 が 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 PDMS、 ポ リ イ ミ ド 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト お
よ び ポ リ イ ソ シ ア ノ ア ク リ レ ー ト か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 8記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 メ ソ ゲ ン が 、 4-シ ア ノ -4'-ペ ン チ ル ビ フ ェ ニ ル 、 N-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ リ デ ン )-4-ブ チ
ル ア ニ リ ン お よ び そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ウ イ ル ス 認 識 部 分 が 、 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 お よ び 核 酸 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求
項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 が 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン で あ る 、 請 求 項 11記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ３ 】
　 基 板 が 、 複 数 の 検 出 領 域 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 複 数 の 検 出 領 域 が 、 そ れ ら に 結 合 す る 同 じ ウ イ ル ス 認 識 部 分 を 有 す る 、 請 求 項 1記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 複 数 の 検 出 領 域 が 、 そ れ ら に 結 合 す る 異 な る ウ イ ル ス 認 識 部 分 を 有 す る 、 請 求 項 1記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 検 出 装 置 が 、 セ ル を 形 成 す る た め に 、 第 一 の 基 板 と 反 対 に 配 置 さ れ た 第 二 の 基 板 を 更 に
含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 メ ソ ゲ ン の 変 化 が 、 交 差 分 極 レ ン ズ 間 の 検 出 装 置 を 目 視 す る 段 階 に よ り 検 出 さ れ る 、 請
求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 検 出 領 域 が 、 ウ イ ル ス 非 存 在 下 で は 、 メ ソ ゲ ン を ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 し な い 、 請 求 項
1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 試 料 が 、 生 体 液 、 組 織 ホ モ ジ ネ ー ト 、 糞 便 、 水 疱 液 、 開 口 部 ま た は 組 織 の ス ワ ブ 、 お よ
び ウ イ ル ス が 培 養 ま た は 調 製 さ れ た 培 地 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 生 体 液 が 、 脳 脊 髄 液 、 尿 、 血 清 、 血 漿 、 鼻 分 泌 液 、 痰 、 精 液 お よ び 唾 液 か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク な 秩 序 が 、 試 料 を 検 出 領 域 に 塗 布 後 48時 間 以 内 に 認 め ら れ る 、 請 求 項
1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 そ の 上 に 固 定 さ れ た 第 一 の ウ イ ル ス に 特 異 的 な 該 ウ イ ル ス 認 識 部 分 を 有 す る 少 な く と も
1個 の 検 出 領 域 を 含 む 第 一 の 基 板 を 含 み 、 こ こ で 該 検 出 領 域 は 、 該 ウ イ ル ス の 非 存 在 下 で
は 添 加 さ れ た メ ソ ゲ ン を ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 し な い 、 ウ イ ル ス 検 出 装 置 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 第 一 の 基 板 が 、 複 数 の 検 出 領 域 を 含 む 、 請 求 項 22記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 ウ イ ル ス 認 識 部 分 が 、 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 お よ び 核 酸 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求
項 22記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 複 数 の 検 出 領 域 が 、 ア レ イ 内 に 配 置 さ れ て い る 、 請 求 項 23記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 固 定 さ れ た ウ イ ル ス を 含 む 少 な く と も 1個 の 対 照 領 域 を 更 に 含 む 、 請 求 項 22記 載 の 装 置
。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 メ ソ ゲ ン を 含 む セ ル を 形 成 す る た め に 、 第 一 の 基 板 と 反 対 に 配 向 さ れ た 第 二 の 基 板 を 更
に 含 む 、 請 求 項 22記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 基 板 が 、 金 属 フ ィ ル ム 、 ガ ラ ス 、 シ リ コ ン 、 ダ イ ヤ モ ン ド お よ び 高 分 子 材 料 か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 22記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 a)そ の 上 に 固 定 さ れ た 第 一 の ウ イ ル ス に 特 異 的 な 該 ウ イ ル ス 認 識 部 分 を 有 す る 少 な く と
も 1個 の 検 出 領 域 を 含 む 第 一 の 基 板 を 含 み 、 こ こ で 該 検 出 領 域 は 、 該 ウ イ ル ス 非 存 在 下 で
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は 添 加 さ れ た メ ソ ゲ ン を ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 し な い 、 ウ イ ル ス 検 出 装 置 ； お よ び
　 b)該 ウ イ ル ス 検 出 に 関 す る 説 明 書 を 含 む 、 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 メ ソ ゲ ン を 含 む バ イ ア ル を 更 に 含 む 、 請 求 項 29記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 陽 性 対 照 と し て 使 用 す る た め の ウ イ ル ス を 含 む バ イ ア ル を 更 に 含 む 、 請 求 項 29記 載 の キ
ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 a)
　 　 i)脂 質 膜 を 伴 う 実 体 を 含 む こ と が 疑 わ し い 試 料 ；
　 　 ii)少 な く と も 1個 の 検 出 領 域 を 含 む 基 板 を 含 む 、 検 出 装 置 ；
　 　 iii)メ ソ ゲ ン を 提 供 す る 段 階 ；
　 b)該 検 出 領 域 を 該 試 料 と 接 触 す る 段 階 ；
　 c)該 基 板 を 該 メ ソ ゲ ン と 接 触 す る 段 階
を 含 む 、 脂 質 膜 を 含 む 実 体 を 検 出 す る 方 法 で あ り 、
こ こ で 該 脂 質 膜 を 伴 う 生 物 学 的 実 体 の 存 在 は 、 該 検 出 領 域 に わ た る 該 メ ソ ゲ ン の 変 化 に よ
り 示 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 メ ソ ゲ ン 中 の 変 化 が 、 色 の 変 化 、 質 感 の 変 化 、 傾 斜 角 の 変 化 、 お よ び ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク
配 向 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 32記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 メ ソ ゲ ン 中 の 変 化 が 、 目 視 検 査 、 光 学 的 検 出 、 分 光 法 、 光 透 過 法 、 お よ び 電 気 的 検 出 か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 方 法 に よ り 検 出 さ れ る 、 請 求 項 32記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 実 体 が 、 細 胞 、 細 菌 、 マ イ コ プ ラ ス マ 、 ウ イ ル ス 、 お よ び リ ポ ソ ー ム ま た は そ れ ら の 組
合 せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 32記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 基 板 が 、 金 属 フ ィ ル ム 、 ガ ラ ス 、 シ リ コ ン 、 ダ イ ヤ モ ン ド お よ び 高 分 子 材 料 か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 32記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 高 分 子 材 料 が 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 PDMS、 ポ リ イ ミ ド 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト お
よ び ポ リ イ ソ シ ア ノ ア ク リ レ ー ト か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 メ ソ ゲ ン が 、 4-シ ア ノ -4'-ペ ン チ ル ビ フ ェ ニ ル 、 N-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ リ デ ン )-4-ブ チ
ル ア ニ リ ン お よ び そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 32記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 メ ソ ゲ ン が 、 4-シ ア ノ -4'-ペ ン チ ル ビ フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 32記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 検 出 領 域 が 、 生 物 学 的 実 体 を 認 識 す る 認 識 部 分 を 更 に 含 む 、 請 求 項 32記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 認 識 部 分 が 、 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 お よ び 核 酸 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 40記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 が 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン で あ る 、 請 求 項 41記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 基 板 が 、 複 数 の 検 出 領 域 を 含 む 、 請 求 項 32記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 複 数 の 検 出 領 域 が 、 そ れ ら に 結 合 す る 同 じ 認 識 部 分 を 有 す る 、 請 求 項 43記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 複 数 の 検 出 領 域 が 、 そ れ ら に 結 合 す る 異 な る 認 識 部 分 を 有 す る 、 請 求 項 43記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ４ ６ 】
　 検 出 装 置 が 、 セ ル を 形 成 す る た め に 、 第 一 の 基 板 と 反 対 に 配 置 さ れ た 第 二 の 基 板 を 更 に
含 む 、 請 求 項 32記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 メ ソ ゲ ン が 、 交 差 分 極 レ ン ズ 間 の 検 出 装 置 を 目 視 す る 段 階 に よ り 検 出 さ れ る 、 請 求 項 32
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 検 出 領 域 が 、 ウ イ ル ス 非 存 在 下 で は 、 メ ソ ゲ ン を ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 し な い 、 請 求 項
32記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 試 料 は 、 生 体 液 、 組 織 ホ モ ジ ネ ー ト 、 糞 便 、 水 疱 液 、 開 口 部 ま た は 組 織 の ス ワ ブ 、 お よ
び ウ イ ル ス が 培 養 ま た は 調 製 さ れ た 培 地 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 32記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 生 体 液 が 、 脳 脊 髄 液 、 尿 、 血 清 、 血 漿 、 鼻 分 泌 液 、 痰 、 精 液 お よ び 唾 液 か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 、 請 求 項 32記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク な 秩 序 が 、 試 料 を 検 出 領 域 に 塗 布 後 48時 間 以 内 に 認 め ら れ る 、 請 求 項
33記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 脂 質 膜 を 含 む 実 体 は 、 リ ガ ン ド を 表 示 す る リ ポ ソ ー ム で あ る 、 請 求 項 32記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 装 置 が 、 そ の 上 に 固 定 さ れ た 脂 質 膜 を 含 む 実 体 に 特 異 的 な 少 な く と も 1個 の 認 識 部 分 を
有 す る 少 な く と も 1個 の 検 出 領 域 を 含 む 第 一 の 基 板 を 含 み 、 こ こ で 該 検 出 領 域 は 、 該 脂 質
膜 を 含 む 実 体 の 非 存 在 下 で は 添 加 さ れ た メ ソ ゲ ン を ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 し な い 、 脂 質 膜
を 含 む 実 体 の 検 出 装 置 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 第 一 の 基 板 が 、 複 数 の 検 出 領 域 を 含 む 、 請 求 項 53記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 認 識 部 分 が 、 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 お よ び 核 酸 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 53記 載
の 装 置 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 複 数 の 検 出 領 域 が 、 認 識 部 分 を 含 む 、 請 求 項 54記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 複 数 の 検 出 領 域 の 少 な く と も 2個 は 、 同 じ 認 識 部 分 を 含 む 、 請 求 項 56記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 複 数 の 検 出 領 域 が 、 ア レ イ 内 に 配 置 さ れ て い る 、 請 求 項 56記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 生 体 膜 を 含 む 固 定 さ れ た 対 照 実 体 を 含 む 少 な く と も 1個 の 対 照 領 域 を 更 に 含 む 、 請 求 項 5
4記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 メ ソ ゲ ン を 含 む セ ル を 形 成 す る た め に 、 第 一 の 基 板 に 反 対 に 配 向 さ れ た 第 二 の 基 板 を 更
に 含 む 、 請 求 項 54記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 基 板 が 、 金 属 フ ィ ル ム 、 ガ ラ ス 、 シ リ コ ン 、 ダ イ ヤ モ ン ド お よ び 高 分 子 材 料 か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 54記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 a)そ の 上 に 固 定 さ れ た 脂 質 膜 を 含 む 実 体 に 特 異 的 な 第 一 の 認 識 部 分 を 有 す る 少 な く と も
1個 の 検 出 領 域 を 含 む 第 一 の 基 板 を 含 み 、 こ こ で 検 出 領 域 は 、 脂 質 膜 を 含 む 該 実 体 の 非 存
在 下 で は 添 加 さ れ た メ ソ ゲ ン を ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 し な い 、 脂 質 膜 を 含 む 実 体 の 検 出 装
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置 ； お よ び
　 b)該 脂 質 膜 を 含 む 実 体 の 検 出 に 関 す る 説 明 書 を 含 む 、 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 メ ソ ゲ ン を 含 む バ イ ア ル を 更 に 含 む 、 請 求 項 62記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 陽 性 対 照 と し て 使 用 す る た め の 脂 質 膜 を 含 む 実 体 を 含 む バ イ ア ル を 更 に 含 む 、 請 求 項 62
記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 a)メ ソ ゲ ン を 配 列 す る よ う に 処 理 さ れ た 機 能 化 さ れ た 検 出 基 板 、 少 な く と も 1個 の 認 識
部 分 を 表 示 す る ス タ ン プ 基 板 、 該 認 識 部 分 の 結 合 パ ー ト ナ ー を 含 む と 疑 わ れ る 生 物 学 的 被
験 試 料 、 お よ び メ ソ ゲ ン を 提 供 す る 段 階 ；
　 b)該 被 験 試 料 を 、 該 ス タ ン プ 基 板 に 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー が 該 認 識 部 分 に 結 合 す る こ と が
で き る よ う な 条 件 下 で 接 触 す る 段 階 ；
　 c)該 検 出 基 板 を 、 該 ス タ ン プ 基 板 と 、 該 認 識 部 分 に 対 す る 該 結 合 パ ー ト ナ ー が 該 検 出 基
板 に 移 さ れ る よ う な 条 件 下 で 接 触 す る 段 階 ；
　 d)該 メ ソ ゲ ン を 該 基 板 に 塗 布 す る 段 階 に よ り 、 該 検 出 基 板 上 の 該 認 識 部 分 に 対 す る 該 結
合 パ ー ト ナ ー の 存 在 を 検 出 す る 段 階
を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 生 物 学 的 試 料 が 、 全 血 、 血 清 、 脳 脊 髄 液 、 鼻 咽 頭 吸 引 液 、 お よ び 鼻 分 泌 液 か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 65記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 検 出 基 板 に よ る メ ソ ゲ ン の 配 列 が 、 認 識 部 分 へ の 結 合 パ ー ト ナ ー の 存 在 に よ り 破 壊 さ れ
る 、 請 求 項 65記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 配 列 が 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク で あ る 、 請 求 項 67記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 メ ソ ゲ ン が 、 認 識 部 分 の 結 合 パ ー ト ナ ー が 存 在 す る 検 出 基 板 の 区 域 に わ た り ホ メ オ ト ロ
ピ ッ ク に 配 列 さ れ て い な い 、 請 求 項 65記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 検 出 基 板 が 、 光 学 セ ル を 形 成 す る た め に 使 用 さ れ る 、 請 求 項 65記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 検 出 が 、 検 出 基 板 の 交 差 分 極 レ ン ズ に よ る 分 析 に よ り 行 わ れ る 、 請 求 項 65記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク に 配 列 さ れ た メ ソ ゲ ン を 伴 う 検 出 基 板 の 区 域 が 、 暗 く 見 え る 、 請 求 項
71記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 実 質 的 に 非 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク に 配 列 さ れ た メ ソ ゲ ン を 伴 う 検 出 基 板 の 区 域 が 、 明 る く 見
え る 、 請 求 項 71記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 二 次 的 結 合 剤 を 提 供 し 、 か つ 検 出 前 に 分 析 物 ま た は 認 識 部 分 を 該 二 次 的 結 合 剤 と 接 触 す
る 段 階 を 更 に 含 む 、 請 求 項 65記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 二 次 的 結 合 剤 が 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 74記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 二 次 的 結 合 剤 が 、 ア ビ ジ ン ま た は ビ オ チ ン で あ る 、 請 求 項 75記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 二 次 的 結 合 剤 が 、 脂 質 と 複 合 さ れ て い る 、 請 求 項 75記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
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　 二 次 的 結 合 剤 が 、 リ ポ ソ ー ム 上 に 表 示 さ れ て い る 、 請 求 項 74記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 認 識 部 分 が 、 病 原 生 物 由 来 の 抗 原 性 物 質 で あ る 、 請 求 項 65記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 抗 原 性 物 質 が 、 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 79記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 タ ン パ ク 質 が 、 ウ イ ル ス の エ ン ベ ロ ー プ タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 80記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 エ ン ベ ロ ー プ タ ン パ ク 質 が 、 西 ナ イ ル ウ イ ル ス 由 来 の Eタ ン パ ク で あ る 、 請 求 項 81記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 結 合 パ ー ト ナ ー が 抗 体 で あ る 、 請 求 項 65記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 ス タ ン プ 基 板 が 、 ア レ イ 内 に 2個 ま た は そ れ よ り も 多 い 認 識 部 分 を 含 む 、 請 求 項 65記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 リ ガ ン ド が 、 複 数 の 種 ま た は 属 由 来 の 結 合 パ ー ト ナ ー に よ り 結 合 さ れ て い る 、 請 求 項 65
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 メ ソ ゲ ン が 5CBで あ る 、 請 求 項 65記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 ス タ ン プ 基 板 が 、 PDMSを 含 む 、 請 求 項 65記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 検 出 基 板 が 、 斜 め に 沈 着 さ れ た 金 を 含 む 、 請 求 項 65記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 a)少 な く と も 1個 の 認 識 部 分 を 表 示 す る ス タ ン プ 基 板 ；
　 b)メ ソ ゲ ン を 配 向 す る 機 能 化 さ れ た 検 出 基 板 ； お よ び
　 c)認 識 部 分 の 結 合 パ ー ト ナ ー を 検 出 す る た め の 該 基 板 の 使 用 に 関 す る 説 明 書
を 含 む 、 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 メ ソ ゲ ン の 容 器 を 更 に 含 む 、 請 求 項 89記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 二 次 的 結 合 剤 を 含 む 容 器 を 更 に 含 む 、 請 求 項 89記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 a)認 識 部 分 を 表 示 し て い る 第 一 の 基 板 で あ り 、 こ こ で 該 認 識 部 分 は 分 析 物 と 相 互 作 用 す
る 、 基 板 ；
　 b)該 認 識 部 分 と 相 互 作 用 す る 該 分 析 物 を 受 け 取 る よ う に 構 成 さ れ た 表 面 を 含 む 第 二 の 基
板 ； お よ び
　 c)該 第 二 の 基 板 に オ ー バ ー レ イ し て い る 液 晶
を 含 む 、 分 析 物 を 検 出 す る た め の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 第 一 の 基 板 が 、 ス タ ン プ 、 ビ ー ズ 、 お よ び カ ラ ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 92
記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 ス タ ン プ が 、 PDMSを 含 む 、 請 求 項 92記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 ビ ー ズ が 、 磁 気 ビ ー ズ で あ る 、 請 求 項 92記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 カ ラ ム が 、 免 疫 親 和 性 カ ラ ム で あ る 、 請 求 項 92記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
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　 認 識 部 分 が 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 、 炭 水 化 物 、 脂 質 、 有 機 分 子
お よ び 無 機 分 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 92記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 液 晶 が 、 E7、 MLC、 5CB(4-n-ペ ン チ ル -4'-シ ア ノ ビ フ ェ ニ ル )、 8CB(4-シ ア ノ -4'オ ク チ
ル ビ フ ェ ニ ル )、 BL093、 TL 216、 ZLI 5800、 MLC 6613、 お よ び MBBA((p-メ ト キ シ ベ ン ジ リ
デ ン )-p-ブ チ ル ア ニ リ ン )か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る メ ソ ゲ ン を 含 む 、 請 求 項 92記 載 の シ
ス テ ム 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 第 二 の 基 板 が 、 機 能 化 さ れ た 表 面 を 含 む 、 請 求 項 92記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 機 能 化 さ れ た 表 面 が 、 ポ リ イ ミ ド を 含 む 、 請 求 項 92記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 ポ リ イ ミ ド が 、 ラ ビ ン グ (rubbed)さ れ て い る 、 請 求 項 100記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 ポ リ イ ミ ド が 、 Nissan 7210、 Nissan 3510、 Nissan 410、 Nissan 3140、 Nissan 5291、
お よ び Japan Synthetic Rubber JALS 146-Rl9か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 101記 載
の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 ポ リ イ ミ ド が 、 液 晶 を ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク に 配 向 す る 、 請 求 項 100記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 ポ リ イ ミ ド が 、 Nissan 7511Lお よ び SE 1211か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 103記 載
の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 a)認 識 部 分 を 表 示 す る 第 一 の 基 板 、 第 二 の 基 板 、 メ ソ ゲ ン 、 お よ び 分 析 物 を 含 む こ と が
疑 わ れ る 試 料 を 提 供 す る 段 階 ；
　 b)該 認 識 部 分 を 表 示 す る 第 一 の 基 板 を 、 分 析 物 を 含 む こ と が 疑 わ れ る 該 試 料 と 接 触 さ せ
、 該 分 析 物 を 該 認 識 部 分 と 相 互 作 用 さ せ る 段 階 ；
　 c)該 認 識 部 分 と 相 互 作 用 す る 該 分 析 物 を 、 該 第 二 の 基 板 へ 移 動 す る 段 階 ； な ら び に
　 d)該 第 二 の 基 板 を 該 メ ソ ゲ ン と 接 触 さ せ 、 該 第 二 の 基 板 上 の 該 分 析 物 の 存 在 を 検 出 す る
段 階
を 含 む 、 分 析 物 を 検 出 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 認 識 部 分 が 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 、 炭 水 化 物 、 脂 質 、 有 機 分 子
お よ び 無 機 分 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 105記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 分 析 物 が 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 、 有 機 分 子 、 無 機 分 子 、 ウ イ ル
ス 、 リ ポ ソ ー ム 、 細 菌 、 真 菌 、 お よ び 細 胞 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 105記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 第 一 の 基 板 が 、 ス タ ン プ 、 ビ ー ズ 、 お よ び カ ラ ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 10
5記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 第 二 の 基 板 が 、 シ リ コ ン 、 ガ ラ ス 、 ポ リ マ ー 、 ダ イ ヤ モ ン ド 、 お よ び 金 属 か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 105記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 第 二 の 基 板 が 、 ポ リ イ ミ ド で 機 能 化 さ れ た 表 面 を 含 む 、 請 求 項 105記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 ポ リ イ ミ ド が 、 ラ ビ ン グ さ れ て い る 、 請 求 項 110記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 ポ リ イ ミ ド が 、 Nissan 7210、 Nissan 3510、 Nissan 410、 Nissan 3140、 Nissan 5291、
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お よ び Japan Synthetic Rubber JALS 146-R19か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 111記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 ポ リ イ ミ ド が 、 液 晶 を ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク に 配 向 す る 、 請 求 項 110記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 ポ リ イ ミ ド が 、 Nissan 7511Lお よ び SE 1211か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 113記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 分 析 物 の 存 在 が 、 交 差 分 極 レ ン ズ に よ り 目 視 し た 場 合 に 白 色 ま た は 明 色 に 見 え る 秩 序 の
な い 液 晶 に よ り 示 さ れ 、 な ら び に 分 析 物 が 結 合 さ れ な い 区 域 は 、 秩 序 を 維 持 し 、 お よ び 交
差 分 極 レ ン ズ に よ り 目 視 し た 場 合 に 暗 色 に 見 え る 、 請 求 項 105記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 分 析 物 の 存 在 が 、 交 差 分 極 レ ン ズ に よ り 目 視 し た 場 合 に 白 色 ま た は 明 色 に 見 え る 無 秩 序
な 液 晶 に よ り 示 さ れ 、 な ら び に 分 析 物 が 結 合 さ れ な い 区 域 は 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 を 維
持 し 、 お よ び 暗 色 に 見 え る 、 請 求 項 105記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 メ ソ ゲ ン が 、 E7、 MLC、 5CB(4-n-ペ ン チ ル -4'-シ ア ノ ビ フ ェ ニ ル )、 8CB(4-シ ア ノ -4'オ
ク チ ル ビ フ ェ ニ ル )、 BL093、 TL 216、 ZLI 5800、 MLC 6613、 お よ び MBBA((p-メ ト キ シ ベ ン
ジ リ デ ン )-p-ブ チ ル ア ニ リ ン )か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 105記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 第 二 の 基 板 上 の 分 析 物 の 存 在 が 、 メ ソ ゲ ン の 配 向 の 差 異 に よ り 示 さ れ る 、 請 求 項 105記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 メ ソ ゲ ン の 配 向 の 差 異 が 、 目 視 検 査 、 光 学 的 検 出 、 分 光 法 、 光 透 過 法 、 お よ び 電 気 的 検
出 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 方 法 に よ り 検 出 さ れ る 、 請 求 項 118記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 移 動 段 階 が 、 分 析 物 を 第 一 の 基 板 か ら 溶 離 す る 段 階 を 更 に 含 む 、 請 求 項 105記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 分 析 物 -認 識 部 分 複 合 体 を 、 二 次 的 結 合 剤 と 接 触 す る 段 階 を 更 に 含 む 、 請 求 項 105記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 二 次 的 結 合 剤 が 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 炭 水 化 物 、 お よ び 核 酸 か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 121記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 二 次 的 結 合 剤 が 、 ア ビ ジ ン ま た は ビ オ チ ン で あ る 、 請 求 項 121記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 二 次 的 結 合 剤 の 存 在 が 、 第 二 の 基 板 へ の 移 動 後 の 、 分 析 物 の 検 出 を 増 強 す る 、 請 求 項 12
1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 二 次 的 結 合 剤 が 、 脂 質 と 複 合 さ れ て い る 、 請 求 項 122記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 二 次 的 結 合 剤 が 、 リ ポ ソ ー ム 上 に 表 示 さ れ る 、 請 求 項 125記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
　 a)分 析 物 と 相 互 作 用 す る 認 識 部 分 を 表 示 す る 第 一 の 基 板 ；
　 b)該 認 識 部 分 と 相 互 作 用 し て い る 分 析 物 を 受 け 取 る よ う に 構 成 さ れ た 表 面 を 含 む 第 二 の
基 板 ；
　 c)メ ソ ゲ ン を 含 む バ イ ア ル ； お よ び
　 d)分 析 物 の 検 出 に 関 す る 説 明 書
を 含 む 、 キ ッ ト 。
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【 請 求 項 １ ２ ８ 】
　 第 一 の 基 板 が 、 ス タ ン プ 、 ビ ー ズ 、 お よ び カ ラ ム 媒 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求
項 127記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
　 a)
　 　 i)分 析 物 を 含 む こ と が 疑 わ れ る 試 料 ；
　 　 ii)少 な く と も 1個 の 電 極 お よ び 少 な く と も 1個 の 検 出 領 域 を 含 む 基 板 を 含 む 、 検 出 装
置 ；
　 　 iii)メ ソ ゲ ン を 提 供 す る 段 階 、
　 b)少 な く と も 1個 の 電 極 に 電 位 を 加 え 、 該 分 析 物 を 該 基 板 に 輸 送 す る 段 階 ；
　 c)該 基 板 を 該 メ ソ ゲ ン と 接 触 さ せ 、 こ こ で 該 分 析 物 の 存 在 が 、 該 少 な く と も 1個 の 検 出
領 域 に わ た る 該 メ ソ ゲ ン の 配 列 の 差 異 に よ り 示 さ れ る 段 階
を 含 む 、 分 析 物 を 検 出 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
　 電 位 が 交 流 で あ る 、 請 求 項 129記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
　 輸 送 が 、 二 元 電 気 泳 動 (dielectrophoresis)に よ り 生 じ る 、 請 求 項 129記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
　 メ ソ ゲ ン の 配 列 に お け る 差 異 は 、 色 の 変 化 、 質 感 の 変 化 、 傾 斜 角 度 の 変 化 、 お よ び ホ メ
オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 129記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
　 メ ソ ゲ ン の 配 列 の 差 異 は 、 目 視 検 査 、 光 学 的 検 出 、 分 光 法 、 光 透 過 法 、 お よ び 電 気 的 検
出 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 129記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ４ 】
　 分 析 物 が 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 核 酸 、 有 機 分 子 、 無 機 分 子 、 ウ イ ル
ス 、 細 菌 、 リ ポ ソ ー ム 、 細 胞 、 お よ び 真 菌 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 129記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
　 基 板 が 、 金 属 フ ィ ル ム 、 ガ ラ ス 、 シ リ コ ン 、 ダ イ ヤ モ ン ド お よ び 高 分 子 材 料 か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 129記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
　 高 分 子 材 料 が 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 PDMS、 ポ リ イ ミ ド 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト お
よ び ポ リ イ ソ シ ア ノ ア ク リ レ ー ト か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 135記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ７ 】
　 メ ソ ゲ ン が 、 E7、 MLC、 5CB(4-n-ペ ン チ ル -4'-シ ア ノ ビ フ ェ ニ ル )、 8CB(4-シ ア ノ -4'オ
ク チ ル ビ フ ェ ニ ル )、 BL093、 TL 216、 ZLI 5800、 MLC 6613、 お よ び MBBA((p-メ ト キ シ ベ ン
ジ リ デ ン )-p-ブ チ ル ア ニ リ ン )な ら び に そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求
項 129記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ８ 】
　 メ ソ ゲ ン が 、 5CBで あ る 、 請 求 項 137記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ９ 】
　 検 出 領 域 が 、 認 識 部 分 を 含 む 、 請 求 項 129記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ０ 】
　 認 識 部 分 が 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 核 酸 、 炭 水 化 物 、 有 機 分 子 、 お よ
び 無 機 分 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 129記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ １ 】
　 タ ン パ ク 質 が 、 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 140記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ２ 】
　 基 板 が 、 複 数 の 検 出 領 域 を 含 む 、 請 求 項 129記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ３ 】
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　 複 数 の 検 出 領 域 が 、 同 じ 認 識 部 分 を 表 示 す る 、 請 求 項 142記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ４ 】
　 複 数 の 検 出 領 域 が 、 異 な る 認 識 部 分 を 表 示 す る 、 請 求 項 142記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ５ 】
　 検 出 装 置 が 、 セ ル を 形 成 す る た め に 、 第 一 の 基 板 の 反 対 に 配 置 さ れ た 第 二 の 基 板 を 更 に
含 む 、 請 求 項 129記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ６ 】
　 試 料 が 、 生 体 液 、 組 織 ホ モ ジ ネ ー ト 、 糞 便 、 水 疱 液 、 開 口 部 ま た は 組 織 の ス ワ ブ 、 お よ
び そ こ で ウ イ ル ス が 培 養 ま た は 調 製 さ れ た 培 地 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 129記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ７ 】
　 生 体 液 が 、 脳 脊 髄 液 、 尿 、 血 清 、 血 漿 、 鼻 分 泌 液 、 痰 、 精 液 、 お よ び 唾 液 か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 146記 載 の 方 法 。  
【 請 求 項 １ ４ ８ 】
　 検 出 装 置 の イ ン ピ ー ダ ン ス を 測 定 す る 段 階 に よ る 、 結 合 し て い る 分 析 物 を 検 出 す る 段 階
を 更 に 含 み 、 こ こ で キ ャ パ シ タ ン ス の 変 化 は 、 分 析 物 結 合 の 指 標 で あ る 、 請 求 項 129記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ９ 】
　 イ ン ピ ー ダ ン ス が 、 キ ャ パ シ タ ン ス ま た は 抵 抗 で あ る 、 請 求 項 148記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ０ 】
　 測 定 が リ ア ル タ イ ム で あ る 、 請 求 項 148記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ １ 】
　 少 な く と も 1個 の 電 極 お よ び 少 な く と も 1個 の 検 出 領 域 を 含 む 第 一 の 基 板 で あ り 、 こ こ で
該 少 な く と も 1個 の 電 極 が 、 分 析 物 を 該 基 板 に 引 き つ け る た め の 電 位 を 提 供 し 、 か つ 装 置
の 電 気 特 性 の 測 定 に よ り 、 該 分 析 物 の 存 在 を 決 定 す る よ う に 構 成 さ れ た 基 板 、 な ら び に
　 該 第 一 の 基 板 の 反 対 に 配 向 さ れ た 第 二 の 基 板 で あ り 、 こ こ で 該 第 一 の 基 板 お よ び 第 二 の
基 板 が 、 液 晶 を 含 む た め の チ ャ ン バ ー を 形 成 す る 基 板 を 含 む 、 分 析 物 の 検 出 装 置 。
【 請 求 項 １ ５ ２ 】
　 電 気 的 特 性 が 、 イ ン ピ ー ダ ン ス で あ る 、 請 求 項 151記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ５ ３ 】
　 イ ン ピ ー ダ ン ス が 、 キ ャ パ シ タ ン ス ま た は 抵 抗 で あ る 、 請 求 項 152記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ５ ４ 】
　 イ ン ピ ー ダ ン ス が 、 キ ャ パ シ タ ン ス で あ る 、 請 求 項 153記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ５ ５ 】
　 基 板 が 、 金 属 フ ィ ル ム 、 ガ ラ ス 、 シ リ コ ン 、 ダ イ ヤ モ ン ド お よ び 高 分 子 材 料 か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 151記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ５ ６ 】
　 高 分 子 材 料 が 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 PDMS、 ポ リ イ ミ ド 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト お
よ び ポ リ イ ソ シ ア ノ ア ク リ レ ー ト か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 155記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ５ ７ 】
　 メ ソ ゲ ン を 更 に 含 み 、 該 メ ソ ゲ ン が E7、 MLC、 5CB(4-n-ペ ン チ ル -4'-シ ア ノ ビ フ ェ ニ ル )
、 8CB(4-シ ア ノ -4'オ ク チ ル ビ フ ェ ニ ル )、 BL093、 TL 216、 ZLI 5800、 MLC 6613、 お よ び M
BBA((p-メ ト キ シ ベ ン ジ リ デ ン )-p-ブ チ ル ア ニ リ ン )な ら び に そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 151記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ５ ８ 】
　 検 出 領 域 が 、 認 識 部 分 を 含 む 、 請 求 項 151記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ５ ９ 】
　 認 識 部 分 が 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 核 酸 、 炭 水 化 物 、 有 機 分 子 、 お よ
び 無 機 分 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 158記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ６ ０ 】
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　 タ ン パ ク 質 が 、 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 159記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ６ １ 】
　 第 一 の 基 板 が 、 複 数 の 検 出 領 域 を 含 む 、 請 求 項 151記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ６ ２ 】
　 複 数 の 検 出 領 域 が 、 同 じ 認 識 部 分 を 表 示 す る 、 請 求 項 161記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ６ ３ 】
　 複 数 の 検 出 領 域 が 、 異 な る 認 識 部 分 を 表 示 す る 、 請 求 項 161記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ６ ４ 】
　 少 な く と も 1個 の 電 極 が 、 交 差 指 状 （ イ ン タ ー デ ジ タ ル ） 電 極 、 双 曲 電 極 、 三 角 型 電 極
、 お よ び 長 方 形 型 電 極 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 151記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ６ ５ 】
　 第 一 の 基 板 が 、 少 な く と も 2個 の 電 極 を 含 む 、 請 求 項 151記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ６ ６ 】
　 請 求 項 151記 載 の 検 出 装 置 お よ び 読 取 り 装 置 を 含 む 、 分 析 物 を 検 出 す る シ ス テ ム で あ り
、 該 読 取 り 装 置 が 、 該 検 出 装 置 、 お よ び 該 検 出 装 置 が 該 読 取 り 装 置 と 接 触 さ れ る 場 合 に 少
な く と も 1個 の 電 極 と 接 続 し て い る 電 気 回 路 を 受 け る よ う に 構 成 さ れ た 開 口 部 を 含 む 、 シ
ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ６ ７ 】
　 読 取 り 装 置 が 、 コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ セ ッ サ ー と イ ン タ ー フ ェ ー ス 接 続 し て い る 、 請 求 項
166記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ６ ８ 】
　 読 取 り 装 置 が 、 電 子 デ ィ ス プ レ イ を 含 む 、 請 求 項 166記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ６ ９ 】
　 読 取 り 装 置 が 、 LCDデ ィ ス プ レ イ を 含 む 、 請 求 項 166記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ７ ０ 】
　 電 気 回 路 が 、 発 振 回 路 で あ る 、 請 求 項 166記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ７ １ 】
　 発 振 回 路 が 、 マ イ ク ロ プ ロ セ ッ サ ー を 含 む 、 請 求 項 170記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ７ ２ 】
　 読 取 り 装 置 が 、 電 気 キ ャ パ シ タ ン ス を 測 定 す る た め に 構 成 さ れ た マ イ ク ロ プ ロ セ ッ サ ー
を 含 む 、 請 求 項 166記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ７ ３ 】
　 読 取 り 装 置 が 、 電 源 を 含 む 、 請 求 項 166記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ７ ４ 】
　 a)分 析 物 を 含 む こ と が 疑 わ し い 試 料 、 ポ リ イ ミ ド を 含 む 表 面 を 有 す る 基 板 、 お よ び メ ソ
ゲ ン を 提 供 す る 段 階 ；
　 b)該 ポ リ イ ミ ド を 含 む 表 面 を 、 該 分 析 物 を 含 む こ と が 疑 わ し い 試 料 と 接 触 す る 段 階 ；
　 c)該 ポ リ イ ミ ド を 含 む 表 面 を 、 該 メ ソ ゲ ン と 接 触 し 、 こ こ で 該 分 析 物 の 存 在 は 、 該 メ ソ
ゲ ン の 配 向 の 差 異 に よ り 示 さ れ る 段 階
を 含 む 、 分 析 物 を 検 出 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ５ 】
　 分 析 物 は 、 ポ リ イ ミ ド を 含 む 表 面 と 非 特 異 的 に 相 互 作 用 す る 、 請 求 項 174記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ６ 】
　 ポ リ イ ミ ド を 含 む 表 面 は 、 認 識 部 分 を 表 示 す る 、 請 求 項 175記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ７ 】
　 認 識 部 分 が 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 、 炭 水 化 物 、 脂 質 、 有 機 分 子
お よ び 無 機 分 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 174記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ８ 】
　 メ ソ ゲ ン が 、 E7、 MLC、 5CB(4-n-ペ ン チ ル -4'-シ ア ノ ビ フ ェ ニ ル )、 8CB(4-シ ア ノ -4'オ
ク チ ル ビ フ ェ ニ ル )、 BL093、 TL 216、 ZLI 5800、 MLC 6613、 お よ び MBBA((p-メ ト キ シ ベ ン
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ジ リ デ ン )-p-ブ チ ル ア ニ リ ン )か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 174記 載 の 方 法 。 　
【 請 求 項 １ ７ ９ 】
　 ポ リ イ ミ ド が 、 ラ ビ ン グ さ れ て い る 、 請 求 項 174記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ０ 】
　 ポ リ イ ミ ド が 、 Nissan 7210、 Nissan 3510、 Nissan 410、 Nissan 3140、 Nissan 5291、
お よ び Japan Synthetic Rubber JALS 146-Rl9か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 179記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ １ 】
　 ポ リ イ ミ ド が 、 メ ソ ゲ ン を ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク に 配 向 す る 、 請 求 項 174記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ２ 】
　 ポ リ イ ミ ド が 、 Nissan 7511Lお よ び SE 1211か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 181記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ３ 】
　 分 析 物 の 存 在 が 、 交 差 分 極 レ ン ズ に よ り 目 視 し た 場 合 に 白 色 ま た は 明 色 に 見 え る 無 秩 序
な 液 晶 に よ り 示 さ れ 、 な ら び に 分 析 物 が 結 合 さ れ な い 区 域 は 、 秩 序 を 維 持 し 、 お よ び 交 差
分 極 レ ン ズ に よ り 目 視 し た 場 合 に 暗 色 に 見 え る 、 請 求 項 174記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ４ 】
　 分 析 物 の 存 在 が 、 交 差 分 極 レ ン ズ に よ り 目 視 し た 場 合 に 白 色 ま た は 明 色 に 見 え る 無 秩 序
な 液 晶 に よ り 示 さ れ 、 な ら び に 分 析 物 が 結 合 さ れ な い 区 域 は 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 を 維
持 し 、 お よ び 暗 色 に 見 え る 、 請 求 項 174記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ５ 】
　 液 晶 の ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 が 、 目 視 検 査 、 光 学 的 検 出 、 分 光 法 、 光 透 過 法 、 お よ び 電
気 的 検 出 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 方 法 に よ り 検 出 さ れ る 、 請 求 項 185記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ６ 】
　 a)少 な く と も 1種 の リ ガ ン ド 分 子 お よ び 結 合 パ ー ト ナ ー 分 子 が 、 脂 質 と 複 合 さ れ て い る
、 該 リ ガ ン ド お よ び 該 結 合 パ ー ト ナ ー 、 な ら び に メ ソ ゲ ン を 提 供 す る 段 階 ；
　 b)該 リ ガ ン ド 分 子 お よ び 該 結 合 パ ー ト ナ ー 分 子 を 、 該 リ ガ ン ド 分 子 と 該 結 合 パ ー ト ナ ー
分 子 が 相 互 作 用 し 、 リ ガ ン ド -結 合 パ ー ト ナ ー 複 合 体 を 形 成 す る よ う な 条 件 下 で 接 触 さ せ
る 段 階 ；
　 c)該 複 合 体 を メ ソ ゲ ン と 接 触 さ せ る 段 階 に よ り 、 該 リ ガ ン ド -結 合 パ ー ト ナ ー 複 合 体 を
検 出 す る 段 階
を 含 む 、 リ ガ ン ド と そ の 結 合 パ ー ト ナ ー の 間 の 結 合 相 互 作 用 を 検 出 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ７ 】
　 メ ソ ゲ ン が 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク に 配 向 さ れ て い る 、 請 求 項 186記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ８ 】
　 結 合 パ ー ト ナ ー が 、 認 識 部 分 で あ る 、 請 求 項 186記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ９ 】
　 リ ガ ン ド が 、 分 析 物 で あ る 、 請 求 項 186記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ０ 】
　 検 出 段 階 が 、 メ ソ ゲ ン と 接 触 さ せ る 前 に 、 複 合 体 を 基 板 と 接 触 さ せ る 段 階 を 更 に 含 む 、
請 求 項 186記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ １ 】
　 メ ソ ゲ ン の ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク な 配 列 が 、 目 視 検 査 、 光 学 的 検 出 、 分 光 法 、 光 透 過 法 、 お
よ び 電 気 的 検 出 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 方 法 に よ り 検 出 さ れ る 、 請 求 項 187記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ９ ２ 】
　 分 析 物 が 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 核 酸 、 有 機 分 子 、 無 機 分 子 、 ウ イ ル
ス 、 細 菌 、 リ ポ ソ ー ム 、 細 胞 、 お よ び 真 菌 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 189記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ３ 】
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　 基 板 が 、 金 属 フ ィ ル ム 、 ガ ラ ス 、 シ リ コ ン 、 ダ イ ヤ モ ン ド お よ び 高 分 子 材 料 か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 190記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ４ 】
　 高 分 子 材 料 が 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 PDMS、 ポ リ イ ミ ド 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト お
よ び ポ リ イ ソ シ ア ノ ア ク リ レ ー ト か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 193記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ５ 】
　 メ ソ ゲ ン が 、 E7、 MLC、 5CB(4-n-ペ ン チ ル -4'-シ ア ノ ビ フ ェ ニ ル )、 8CB(4-シ ア ノ -4'オ
ク チ ル ビ フ ェ ニ ル )、 BL093、 TL 216、 ZLI 5800、 MLC 6613、 お よ び MBBA((p-メ ト キ シ ベ ン
ジ リ デ ン )-p-ブ チ ル ア ニ リ ン )、 な ら び に そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請
求 項 186記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ６ 】
　 基 板 が 、 認 識 部 分 を 含 む 検 出 領 域 を 含 む 、 請 求 項 129記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ７ 】
　 認 識 部 分 が 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 核 酸 、 炭 水 化 物 、 有 機 分 子 、 お よ
び 無 機 分 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 196記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ８ 】
　 タ ン パ ク 質 が 、 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 197記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ９ 】
　 基 板 が 、 複 数 の 検 出 領 域 を 含 む 、 請 求 項 196記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ０ 】
　 複 数 の 検 出 領 域 が 、 同 じ 認 識 部 分 を 表 示 す る 、 請 求 項 199記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ １ 】
　 複 数 の 検 出 領 域 が 、 異 な る 認 識 部 分 を 表 示 す る 、 請 求 項 199記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ２ 】
　 a)脂 質 に 複 合 さ れ た 認 識 部 分 ；
　 b)メ ソ ゲ ン を 含 む バ イ ア ル ； お よ び
　 c)分 析 物 の 検 出 に 関 す る 説 明 書
を 含 む 、 分 析 物 を 検 出 す る た め の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ ３ 】
　 基 板 を 更 に 含 む 、 請 求 項 202記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ ４ 】
　 a)脂 質 に 複 合 さ れ た 認 識 部 分 ； お よ び
　 b)液 晶
を 含 む 、 分 析 物 の 検 出 の た め の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ０ ５ 】
　 基 板 を 更 に 含 む 、 請 求 項 204記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ０ ６ 】
　 認 識 部 分 が 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 、 炭 水 化 物 、 有 機 分 子 お よ び
無 機 分 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 204記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ０ ７ 】
　 基 板 が 、 シ リ コ ン 、 ガ ラ ス 、 ポ リ マ ー 、 ダ イ ヤ モ ン ド 、 お よ び 金 属 か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 、 請 求 項 205記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ０ ８ 】
　 基 板 が 、 液 晶 を 配 向 さ せ な い 、 請 求 項 205記 載 の シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ０ ９ 】
　 メ ソ ゲ ン が 、 E7、 MLC、 5CB(4-n-ペ ン チ ル -4'-シ ア ノ ビ フ ェ ニ ル )、 8CB(4-シ ア ノ -4'オ
ク チ ル ビ フ ェ ニ ル )、 BL093、 TL 216、 ZLI 5800、 MLC 6613、 お よ び MBBA((p-メ ト キ シ ベ ン
ジ リ デ ン )-p-ブ チ ル ア ニ リ ン )か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 204記 載 の シ ス テ ム 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
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【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 液 晶 ア ッ セ イ フ ォ ー マ ッ ト を 使 用 す る 、 分 析 物 の 検 出 の 分 野 、 特 に ウ イ ル ス
、 細 胞 、 細 菌 、 脂 質 膜 含 有 生 物 、 タ ン パ ク 質 、 核 酸 、 炭 水 化 物 、 な ら び に 他 の 生 体 分 子 、
有 機 分 子 お よ び 無 機 分 子 の 検 出 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 出 願 は 、 2003年 7月 25日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 仮 出 願 第 60/490,122号 ； 2003年 11月 10
日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 仮 出 願 第 60/518,706号 ； お よ び 、 2004年 2月 3日 に 出 願 さ れ た 米 国
特 許 仮 出 願 第 60/541,516号 の 恩 典 を 請 求 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 発 明 は 、 米 国 立 衛 生 研 究 所 (NIH)/NIAIDに よ り 与 え ら れ た SBIRグ ラ ン ト 番 号 5R43AI496
0602に よ り 政 府 の 支 援 の 下 で 行 わ れ た 。 米 国 政 府 は 、 本 発 明 に 一 定 の 権 利 を 有 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ４ 】

　 生 物 学 的 試 料 中 の 病 原 体 、 タ ン パ ク 質 、 お よ び 核 酸 標 的 の 検 出 は 、 数 十 億 ド ル 規 模 の イ
ン ビ ト ロ 診 断 産 業 の 基 礎 を 形 成 す る 。 タ ン パ ク 質 標 的 お よ び 核 酸 標 的 の 検 出 は 、 診 断 ベ ー
ス と 研 究 ベ ー ス の 市 場 に 分 け る こ と が で き る 。 診 断 市 場 は 、 ウ イ ル ス お よ び 細 菌 な ど の 病
原 体 の 検 出 お よ び 同 定 、 様 々 な 遺 伝 子 マ ー カ ー の 同 定 、 お よ び 腫 瘍 の 存 在 に 関 連 し た マ ー
カ ー の 同 定 を 含 む 。 研 究 市 場 は 、 解 析 技 術 、 創 薬 技 術 、 お よ び ハ イ ス ル ー プ ッ ト ス ク リ ー
ニ ン グ 技 術 を 必 要 と す る 、 ゲ ノ ム お よ び プ ロ テ オ ミ ク ス 産 業 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 最 初 の ウ イ ル ス 診 断 は 、 試 料 材 料 の 、 哺 乳 マ ウ ス 、 孵 化 卵 、 ま た は 生 存 細 胞 へ の 直 接 接
種 と い う 粗 雑 で あ る が 感 度 が あ り か つ 非 特 異 的 な 技 術 か ら な っ て い た 。 診 断 法 は 、 感 度 が
良 く 特 異 的 で あ る が 時 間 の か か る 血 清 学 的 中 和 技 術 、 ELISAお よ び 蛍 光 抗 体 ア ッ セ イ 、 な
ら び に 引 き 続 き 核 酸 増 幅 の 現 在 の 非 常 に 感 度 の 良 い 器 機 依 存 型 技 術 お よ び 発 光 ビ ー ズ ベ ー
ス の ア ッ セ イ か ら 展 開 さ れ て い る 。 ウ イ ル ス の 検 出 お よ び 同 定 の 方 法 の 展 開 は 、 生 物 学 (
細 胞 培 養 、 免 疫 学 )の 進 歩 に よ り 推 進 さ れ 、 そ の 後 生 化 学 (免 疫 化 学 、 分 子 生 物 学 、 染 色 化
学 )の 進 歩 が 続 い た 。 よ り 最 近 の 進 展 は 、 器 機 科 学 (光 学 、 電 子 、 ロ ボ ッ ト 、 小 型 化 、 微 小
流 動 化 な ど )の 進 歩 か ら 来 て お り 、 引 き 続 き バ イ オ セ ン サ ー の 第 一 世 代 を 開 発 す る た め の
生 物 学 と マ イ ク ロ エ レ ク ト ロ ニ ク ス の 結 び つ き に よ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 試 料 中 の ウ イ ル ス の 存 在 を 検 出 す る 多 く の 方 法 が あ る 。 最 高 感 度 の 方 法 (リ ア ル タ イ ム P
CR、 組 織 培 養 、 電 子 顕 微 鏡 )は 、 最 高 の 複 雑 さ な ら び に ／ ま た は 経 費 、 精 巧 な 装 置 お よ び
施 設 の 必 要 性 な ら び に 高 度 に 訓 練 し た 技 術 者 の 必 要 性 に も 関 連 し て い る 。 感 度 の 低 い 方 法
(IFA、 ELISA、 デ ィ ッ プ ス テ ィ ッ ク 法 )は 、 実 践 に お い て 、 交 差 反 応 性 の 問 題 に 悩 ま さ れ て
お り 、 よ り 多 く の 実 地 時 間 に 関 連 し お よ び ／ ま た は 多 数 の 試 料 の 迅 速 な ス ク リ ー ニ ン グ へ
の 適 合 性 が よ り 少 な い 。 ア ル ボ ウ イ ル ス 監 視 、 バ イ オ の 脅 威 の モ ニ タ リ ン グ 、 お よ び 原 因
不 明 の 疾 患 の 大 流 行 時 の 迅 速 な 物 質 同 定 な ど の 状 況 に お い て は 、 多 重 化 の 必 要 性 が 大 き い
。 実 際 に 核 酸 技 術 お よ び ビ ー ズ ベ ー ス の 技 術 は 、 現 在 お よ そ 6～ 20種 の 異 な る 標 的 を 多 重
化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ウ イ ル ス の 検 出 お よ び 同 定 に 利 用 可 能 な 多 く の 技 術 が あ る が 、 改 善 が 必 要 と さ れ て い る
。 中 で も 望 ま し い 特 性 は 以 下 で あ る ： 低 い 経 費 、 生 物 学 的 シ ス テ ム に 対 す る 依 存 性 の 低 さ
、 不 安 定 で 高 価 な 試 薬 の 使 用 に 対 す る 依 存 性 の 低 さ 、 履 行 の 複 雑 さ が 少 な い こ と 、 短 縮 さ
れ た 試 料 の 処 理 お よ び ア ッ セ イ の 履 行 に 必 要 な 実 地 時 間 、 ア ッ セ イ の 試 行 お よ び 結 果 の 解
釈 に つ い て 技 術 的 熟 練 が 最 も 少 な い こ と 、 装 置 の 小 型 化 お よ び 運 搬 性 、 自 動 化 、 お よ び 多
重 化 能 の 増 大 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
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　 本 発 明 は 、 液 晶 ア ッ セ イ フ ォ ー マ ッ ト を 使 用 す る 、 分 析 物 の 検 出 の 分 野 、 特 に ウ イ ル ス
、 細 胞 、 細 菌 、 脂 質 膜 含 有 生 物 、 タ ン パ ク 質 、 核 酸 、 炭 水 化 物 お よ び 他 の 生 体 分 子 、 有 機
分 子 お よ び 無 機 分 子 の 検 出 に 関 す る 。 従 っ て 本 発 明 は 、 以 下 を 含 む ウ イ ル ス を 検 出 す る 方
法 を 提 供 す る ： a)i)ウ イ ル ス を 含 む こ と が 疑 わ し い 試 料 ； ii)そ の 上 に 固 定 さ れ た 第 一 の
ウ イ ル ス 認 識 部 分 を 有 す る 少 な く と も 1個 の 検 出 領 域 を 含 む 基 板 を 含 む 、 検 出 装 置 ； お よ
び 、 iii)メ ソ ゲ ン ； を 提 供 す る こ と ； b)該 検 出 領 域 を 該 試 料 と 接 触 す る こ と ； な ら び に 、
c)該 基 板 を 該 メ ソ ゲ ン と 接 触 す る こ と を 含 み 、 こ こ で 該 ウ イ ル ス の 存 在 は 、 該 検 出 領 域 に
わ た る 該 メ ソ ゲ ン の 変 化 に よ り 示 さ れ 、 か つ こ こ で 該 変 化 は 、 該 検 出 領 域 上 の 追 加 の ホ メ
オ ト ロ ピ ッ ク デ ィ レ ク タ ー の 存 在 と は 無 関 係 で あ る 。 本 発 明 は 、 液 晶 を 形 成 す る メ ソ ゲ ン
の 特 定 の 変 化 の 検 出 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 実 際 、 様 々 な 変 化 が 検 出 さ れ 、 こ れ は 色
の 変 化 、 質 感 の 変 化 、 チ ル ト 角 の 変 化 、 お よ び ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 を 含 む が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 、 特 定 型 の ウ イ ル ス の 検 出 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 様 々 な ウ イ ル ス の 検 出 が 企 図
さ れ て お り 、 こ れ は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 科 、 ア レ ナ ウ イ ル ス 科 、 ア ス ト ロ ウ イ ル ス 科 、 ビ ル
ナ ウ イ ル ス 科 、 ブ ニ ヤ ウ イ ル ス 科 、 カ リ シ ウ イ ル ス 科 、 サ ー コ ウ イ ル ス 科 , コ ロ ナ ウ イ ル
ス 科 、 フ ィ ロ ウ イ ル ス 科 、 フ ラ ビ ウ イ ル ス 科 、 ヘ パ ド ナ ウ イ ル ス 科 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科
、 イ リ ド ウ イ ル ス 科 、 フ ィ ロ ウ イ ル ス 科 、 オ ル ソ ミ ク ソ ウ イ ル ス 科 、 パ ポ バ ウ イ ル ス 科 、
パ ラ ミ ク ソ ウ イ ル ス 科 、 パ ル ボ ウ イ ル ス 科 、 ピ コ ル ナ ウ イ ル ス 科 、 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 科 、
レ オ ウ イ ル ス 科 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 科 、 ラ ブ ド ウ イ ル ス 科 、 ト ガ ウ イ ル ス 科 、 バ ド ナ ウ イ ル
ス 、 ブ ロ モ ウ イ ル ス 科 、 コ モ ウ イ ル ス 科 、 ジ ェ ミ ニ ウ イ ル ス 科 、 パ ル テ ィ テ ィ ウ イ ル ス 科
、 ポ テ ィ ウ イ ル ス 科 、 セ キ ウ イ ル ス 科 、 お よ び ト ン ブ ス ウ イ ル ス 科 の 科 を 含 む が 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ウ イ ル ス は 、 日 本 脳 炎 ウ イ ル ス 群
の ウ イ ル ス で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 日 本 脳 炎 ウ イ ル ス 群 の ウ イ ル ス が 、 西 ナ イ ル ウ イ
ル ス お よ び セ ン ト ウ ル イ ス 脳 炎 ウ イ ル ス か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 よ り 更 な る 態 様 に お
い て 、 ウ イ ル ス は 、 エ ン ベ ロ ー プ を 持 つ ウ イ ル ス で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 は 、 い ず れ か 特 定 の 基 板 の 使 用 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 実 際 、 金 属 フ ィ ル ム
、 ガ ラ ス 、 シ リ コ ン 、 ダ イ ヤ モ ン ド お よ び 高 分 子 材 料 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の
で は な い 様 々 な 基 板 の 使 用 が 企 図 さ れ て い る 。 本 発 明 は 、 い ず れ か 特 定 の 高 分 子 材 料 の 使
用 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 実 際 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 PDMS、 ポ リ イ ミ ド 、 ポ リ ス チ レ ン 、
ポ リ カ ー ボ ネ ー ト お よ び ポ リ イ ソ シ ア ノ ア ク リ レ ー ト か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る も の を 含
む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 様 々 な 高 分 子 材 料 の 使 用 が 企 図 さ れ て い る 。 本 発 明 は 、 い ず
れ か 特 定 の メ ソ ゲ ン の 使 用 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 実 際 、 4-シ ア ノ -4'-ペ ン チ ル ビ フ
ェ ニ ル 、 N-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ リ デ ン )-4-ブ チ ル ア ニ リ ン お よ び そ れ ら の 組 合 せ か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る も の を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 様 々 な メ ソ ゲ ン の 使 用 が 企 図 さ れ
て い る 。 本 発 明 は 、 い ず れ か 特 定 の ウ イ ル ス 認 識 部 分 の 使 用 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
実 際 、 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 お よ び 核 酸 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 様 々 な ウ イ ル ス 認
識 部 分 の 使 用 が 企 図 さ れ て い る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 は 免 疫 グ
ロ ブ リ ン で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 基 板 は 複 数 の 検 出 領 域 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 複
数 の 検 出 領 域 は 、 そ れ ら に 結 合 し た 同 じ ウ イ ル ス 認 識 部 分 を 有 す る 。 別 の 態 様 に お い て 、
複 数 の 検 出 領 域 は 、 そ れ ら に 結 合 し た 異 な る ウ イ ル ス 認 識 部 分 を 有 す る 。 い く つ か の 態 様
に お い て 、 検 出 装 置 は 、 セ ル を 形 成 す る た め に 、 該 第 一 の 基 板 と 反 対 側 に 配 置 さ れ た 第 二
の 基 板 を 更 に 含 む 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 更 な る 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン の 変 化 は 、 交 差 分 極 レ ン ズ 間 の 該 検 出 装 置 を 目 視 す る こ
と に よ り 検 出 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 検 出 領 域 は 、 ウ イ ル ス 非 存 在 下 で は 、 メ
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ソ ゲ ン を ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 し な い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク な 秩
序 は 、 該 試 料 の 該 検 出 領 域 へ の 塗 布 後 48時 間 以 内 に 認 め ら れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は 、 い ず れ か 特 定 の 種 類 の 試 料 の 分 析 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 実 際 生 体 液 、
組 織 ホ モ ジ ネ ー ト 、 糞 便 、 水 疱 液 、 開 口 部 ま た は 組 織 の ス ワ ブ 、 お よ び そ こ で ウ イ ル ス が
培 養 ま た は 調 製 さ れ る 培 地 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 様 々 な 試 料 の 分 析
が 企 図 さ れ て い る 。 本 発 明 は 、 い ず れ か 特 定 の 種 類 の 生 体 液 の 分 析 に 限 定 さ れ る も の で は
な い 。 実 際 本 発 明 は 、 脳 脊 髄 液 、 尿 、 血 清 、 血 漿 、 鼻 分 泌 液 、 痰 、 精 液 お よ び 唾 液 を 含 む
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 様 々 な 生 体 液 の 分 析 を 企 図 し て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 そ の 上 に 固 定 さ れ た 第 一 の ウ イ ル ス に 特 異 的 な 該
ウ イ ル ス 認 識 部 分 を 有 す る 少 な く と も 1個 の 検 出 領 域 を 含 む 第 一 の 基 板 を 有 し 、 こ こ で 該
検 出 領 域 は 、 該 ウ イ ル ス の 非 存 在 下 で 添 加 さ れ た メ ソ ゲ ン を ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 し な い
、 ウ イ ル ス 検 出 の た め の 装 置 を 提 供 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 第 一 の 基 板 は 、 複 数
の 検 出 領 域 を 含 む 。 本 発 明 は 、 い ず れ か 特 定 の 基 板 の 使 用 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 実
際 金 属 フ ィ ル ム 、 ガ ラ ス 、 シ リ コ ン 、 ダ イ ヤ モ ン ド お よ び 高 分 子 材 料 を 含 む が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ る も の で は な い 様 々 な 基 板 の 使 用 が 企 図 さ れ て い る 。 本 発 明 は 、 い ず れ か 特 定 の
高 分 子 材 料 の 使 用 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 実 際 ポ リ ウ レ タ ン 、 PDMS、 ポ リ イ ミ ド 、 ポ
リ ス チ レ ン 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト お よ び ポ リ イ ソ シ ア ノ ア ク リ レ ー ト を 含 む が 、 こ れ ら に 限
定 さ れ る も の で は な い 様 々 な 高 分 子 材 料 の 使 用 が 企 図 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 は 、 い ず れ か 特 定 の ウ イ ル ス 認 識 部 分 の 使 用 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 実 際 、
抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 お よ び 核 酸 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 様 々 な ウ イ ル
ス 認 識 部 分 の 使 用 が 企 図 さ れ て い る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 は 、
免 疫 グ ロ ブ リ ン で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 基 板 は 複 数 の 検 出 領 域 を 含 む 。 い く つ
か の 態 様 に お い て 、 複 数 の 検 出 領 域 は 、 そ れ ら に 結 合 し た 同 じ ウ イ ル ス 認 識 部 分 を 含 む 。
別 の 態 様 に お い て 、 複 数 の 検 出 領 域 は 、 そ れ ら に 結 合 し た 異 な る ウ イ ル ス 認 識 部 分 を 含 む
。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 検 出 装 置 は 、 セ ル を 形 成 す る た め に 、 該 第 一 の 基 板 と 反 対 側
に 配 置 さ れ た 第 二 の 基 板 を 更 に 含 む 。 よ り 更 な る 態 様 に お い て 、 複 数 の 検 出 領 域 が 、 ア レ
イ に 配 置 さ れ て い る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 基 板 は 固 定 さ れ た ウ イ ル ス を 含 む 少 な く
と も 1個 の 対 照 領 域 を 更 に 含 む 。 別 の 態 様 に お い て 、 装 置 は 、 メ ソ ゲ ン を 含 む セ ル を 形 成
す る た め に 、 該 第 一 の 基 板 に 反 対 に 配 向 さ れ た 第 二 の 基 板 を 更 に 含 む 。 更 に 別 の 態 様 に お
い て 、 装 置 は 、 該 第 一 の 基 板 お よ び 該 基 板 の い ず れ か の 側 に 配 向 さ れ た 交 差 分 極 レ ン ズ を
含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 基 板 は 該 第 一 の 基 板 内 に マ イ ク ロ チ ャ ネ ル を 含 み 、 こ こ
で 該 マ イ ク ロ チ ャ ネ ル は 、 試 料 を 該 検 出 領 域 に 送 達 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 よ り 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 以 下 を 含 む キ ッ ト を 提 供 す る ： a)そ の 上 に 固 定 さ
れ た 第 一 の ウ イ ル ス に 特 異 的 な 該 ウ イ ル ス 認 識 部 分 を 有 す る 少 な く と も 1種 の 検 出 領 域 を
含 む 第 一 の 基 板 を 含 む 、 ウ イ ル ス 検 出 装 置 で あ り 、 こ こ で 該 検 出 領 域 は 、 該 ウ イ ル ス の 非
存 在 下 で 添 加 さ れ た メ ソ ゲ ン を ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク に 配 向 し な い よ う な 、 装 置 ； お よ び 、 b)
該 ウ イ ル ス の 検 出 に 関 す る 説 明 書 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 、 メ ソ ゲ ン を 含 有
す る バ イ ア ル を 更 に 含 む 。 別 の 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 、 陽 性 対 照 と し て 使 用 す る た め の
ウ イ ル ス を 含 む バ イ ア ル を 更 に 含 む 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 よ り 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 以 下 を 含 む 方 法 を 提 供 す る ： a)メ ソ ゲ ン が 配 列 す る
よ う に 処 理 さ れ た 機 能 化 さ れ た 検 出 基 板 、 少 な く と も 1種 の リ ガ ン ド を 表 示 す る ス タ ン プ
基 板 、 リ ガ ン ド の 結 合 パ ー ト ナ ー を 含 む こ と が 疑 わ れ る 生 物 学 的 被 験 試 料 、 お よ び メ ソ ゲ
ン を 提 供 す る こ と ； b)結 合 パ ー ト ナ ー が リ ガ ン ド に 結 合 す る こ と が で き る 条 件 下 で 、 被 験
試 料 を ス タ ン プ 基 板 と 接 触 す る こ と ； c) リ ガ ン ド へ の 結 合 パ ー ト ナ ー を 検 出 基 板 に 移 動
す る 条 件 下 で 、 検 出 基 板 を ス タ ン プ 基 板 と 接 触 す る こ と ； d)メ ソ ゲ ン を 基 板 に 塗 布 す る こ

10

20

30

40

50

(17) JP 2007-507688 A 2007.3.29



と に よ り 、 検 出 基 板 上 の リ ガ ン ド へ の 結 合 パ ー ト ナ ー の 存 在 を 検 出 す る こ と 。 本 発 明 は 、
い ず れ か 特 定 の 生 物 学 的 試 料 の 使 用 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 実 際 全 血 、 血 清 、 脳 脊 髄
液 、 鼻 咽 頭 吸 引 液 、 お よ び 鼻 分 泌 液 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る も の を 含 む が 、 こ れ ら に 限
定 さ れ な い 様 々 な 生 物 学 的 試 料 の 使 用 が 企 図 さ れ て い る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 検 出
基 板 に よ る メ ソ ゲ ン の 配 列 は 、 リ ガ ン ド へ の 結 合 パ ー ト ナ ー の 存 在 に よ り 破 壊 さ れ る 。 い
く つ か の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 配 列 は ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク で あ る 。 更 な る 態 様 に お い て 、
メ ソ ゲ ン は 、 リ ガ ン ド の 結 合 パ ー ト ナ ー が 存 在 す る 検 出 基 板 の 区 域 に わ た り ホ メ オ ト ロ ピ
ッ ク に 配 列 さ れ て い な い 。 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 検 出 基 板 は 、 光 学 セ ル を 形 成 す る た め
に 使 用 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 検 出 は 、 検 出 基 板 の 交 差 分 極 に よ る 分 析 に よ り
行 わ れ る 。 更 な る 態 様 に お い て 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク に 配 列 さ れ た メ ソ ゲ ン を 伴 う 検 出 基 板
の 区 域 は 、 暗 く 見 え る 。 別 の 態 様 に お い て 、 実 質 的 に ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク に 配 列 さ れ な い メ
ソ ゲ ン を 伴 う 検 出 基 板 の 区 域 は 、 明 る く 見 え る 。 本 発 明 は 、 い ず れ か 特 定 の 型 の リ ガ ン ド
の 使 用 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 実 際 、 様 々 な リ ガ ン ド の 使 用 が 企 図 さ れ て い る 。 い く
つ か の 態 様 に お い て 、 リ ガ ン ド は 、 病 原 生 物 由 来 の 抗 原 性 物 質 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に
お い て 、 抗 原 性 物 質 は タ ン パ ク 質 で あ る 。 更 な る 態 様 に お い て 、 タ ン パ ク 質 は 、 ウ イ ル ス
の エ ン ベ ロ ー プ タ ン パ ク 質 で あ る 。 い く つ か の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 エ ン ベ ロ ー プ タ ン
パ ク 質 は 、 西 ナ イ ル ウ イ ル ス 由 来 の Eタ ン パ ク で あ る 。 本 発 明 は 、 特 定 の 種 類 の 結 合 パ ー
ト ナ ー の 検 出 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 実 際 、 様 々 な 結 合 パ ー ト ナ ー の 検 出 が 企 図 さ れ
て い る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 パ ー ト ナ ー は 抗 体 で あ る 。 本 発 明 は 、 特 定 の 基 板
上 の い ず れ か 特 定 の 数 の リ ガ ン ド の 使 用 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 い く つ か の 態 様 に お
い て 、 ス タ ン プ 基 板 は 、 ア レ イ 内 に 2個 ま た は そ れ よ り も 多 い リ ガ ン ド を 含 む 。 い く つ か
の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 リ ガ ン ド は 、 複 数 の 種 ま た は 属 か ら の 結 合 パ ー ト ナ ー に よ り 結
合 さ れ て い る 。 本 発 明 は 、 い ず れ か 特 定 の メ ソ ゲ ン の 使 用 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 実
際 、 様 々 な メ ソ ゲ ン の 使 用 が 企 図 さ れ て い る 。 い く つ か の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ
ン は 5CBで あ る 。 本 発 明 は 、 ス タ ン プ 基 板 を 製 造 す る た め の い ず れ か 特 定 の 型 の 材 料 の 使
用 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 実 際 、 様 々 な 材 料 の 使 用 が 企 図 さ れ て い る 。 い く つ か の 好
ま し い 態 様 に お い て 、 ス タ ン プ 基 板 は PDMSを 含 む 。 本 発 明 は 、 い ず れ か 特 定 の 型 の 検 出 基
板 の 使 用 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 実 際 、 様 々 な 試 験 基 板 の 使 用 が 企 図 さ れ て い る 。 い
く つ か の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 検 出 基 板 は 、 斜 め に 沈 着 さ れ た 金 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 よ り 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 以 下 を 含 む キ ッ ト を 提 供 す る ： a)少 な く と も 1種
の リ ガ ン ド を 表 示 す る ス タ ン プ 基 板 ； b)メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る 機 能 化 さ れ た 検 出 基 板 ； お
よ び 、 c)リ ガ ン ド の 結 合 パ ー ト ナ ー の 検 出 の た め の 基 板 の 使 用 に 関 す る 説 明 書 。 い く つ か
の 態 様 に お い て 、 こ の キ ッ ト は 、 メ ソ ゲ ン の 容 器 を 更 に 含 む 。 本 発 明 は 、 い ず れ か 特 定 の
メ ソ ゲ ン の 使 用 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 実 際 、 様 々 な メ ソ ゲ ン の 使 用 が 企 図 さ れ て い
る 。 い く つ か の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン は 5CBで あ る 。 本 発 明 は 、 ス タ ン プ 基 板
を 製 造 す る た め の い ず れ か 特 定 の 型 の 材 料 の 使 用 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 実 際 、 様 々
な 材 料 の 使 用 が 企 図 さ れ て い る 。 い く つ か の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ス タ ン プ 基 板 は PDMS
を 含 有 す る 。 本 発 明 は 、 い ず れ か 特 定 の 型 の 検 出 基 板 の 使 用 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
実 際 、 様 々 な 試 験 基 板 の 使 用 が 企 図 さ れ て い る 。 い く つ か の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 検 出
基 板 は 、 斜 め に 沈 着 さ れ た 金 を 含 む 。 本 発 明 は 、 い ず れ か 特 定 の 型 の リ ガ ン ド の 使 用 に 限
定 さ れ る も の で は な い 。 実 際 、 様 々 な リ ガ ン ド の 使 用 が 企 図 さ れ て い る 。 い く つ か の 態 様
に お い て 、 リ ガ ン ド は 、 病 原 生 物 由 来 の 抗 原 性 物 質 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 抗
原 性 物 質 は タ ン パ ク 質 で あ る 。 更 な る 態 様 に お い て 、 タ ン パ ク 質 は 、 ウ イ ル ス の エ ン ベ ロ
ー プ タ ン パ ク 質 で あ る 。 い く つ か の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 エ ン ベ ロ ー プ タ ン パ ク 質 は 、
西 ナ イ ル ウ イ ル ス 由 来 の Eタ ン パ ク で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 、 対 照 結
合 パ ー ト ナ ー を 含 む 容 器 を 更 に 含 む 。 本 発 明 は 、 い ず れ か 特 定 の 結 合 パ ー ト ナ ー に 限 定 さ
れ る も の で は な い 。 実 際 、 様 々 な 結 合 パ ー ト ナ ー が 企 図 さ れ て い る 。 い く つ か の 態 様 に お
い て 、 結 合 パ ー ト ナ ー は リ ガ ン ド で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 光 学 セ ル を
形 成 す る 追 加 の 基 板 を 更 に 含 む 。 更 に 他 の 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 分 極 さ れ た レ ン ズ を 含
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む 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 よ り 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 以 下 を 含 む 分 析 物 を 検 出 す る シ ス テ ム を 提 供 す る
： a)認 識 部 分 を 表 示 し て い る 第 一 の 基 板 で あ り 、 こ こ で 認 識 部 分 は 分 析 物 と 相 互 作 用 す る
、 基 板 ； b)認 識 部 分 と 相 互 作 用 す る 分 析 物 を 受 け る よ う に 構 成 さ れ た 表 面 を 含 む 第 二 の 基
板 ； お よ び 、 c)第 二 の 基 板 に オ ー バ ー レ イ し て い る 液 晶 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 第 一
の 基 板 は 、 ス タ ン プ 、 ビ ー ズ 、 お よ び カ ラ ム 媒 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の
態 様 に お い て 、 ス タ ン プ は PDMSを 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ビ ー ズ は 磁 気 ビ ー ズ で
あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 カ ラ ム は 免 疫 親 和 性 カ ラ ム 媒 体 で あ る 。 い く つ か の 態 様
に お い て 、 認 識 部 分 は 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 、 炭 水 化 物 、 脂 質 、
有 機 分 子 お よ び 無 機 分 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 液 晶 は 、
E7、 MLC、 5CB(4-n-ペ ン チ ル -4'-シ ア ノ ビ フ ェ ニ ル )、 8CB(4-シ ア ノ -4'オ ク チ ル ビ フ ェ ニ
ル )、 BL093、 TL 216、 ZLI 5800、 MLC 6613、 お よ び MBBA((p-メ ト キ シ ベ ン ジ リ デ ン )-p-ブ
チ ル ア ニ リ ン )か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る メ ソ ゲ ン を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 第
二 の 基 板 は 、 機 能 化 さ れ た 表 面 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 機 能 化 さ れ た 表 面 は 、
ポ リ イ ミ ド を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ポ リ イ ミ ド は 、 ラ ビ ン グ (rubbed)さ れ て い
る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ポ リ イ ミ ド は 、 Nissan 7210、 Nissan 3510、 Nissan 410、
Nissan 3140、 Nissan 5291、 お よ び Japan Synthetic Rubber JALS 146-Rl9か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ポ リ イ ミ ド は 、 液 晶 を ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク に 配 向
す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ポ リ イ ミ ド は 、 Nissan 7511Lお よ び SE 1211か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 以 下 を 含 む 分 析 物 を 検 出 す る 方 法 を 提 供 す る ： a)認 識
部 分 を 表 示 す る 第 一 の 基 板 、 第 二 の 基 板 、 メ ソ ゲ ン 、 お よ び 分 析 物 を 含 む こ と が 疑 わ れ る
試 料 を 提 供 す る こ と ； b)認 識 部 分 を 表 示 す る 第 一 の 基 板 を 、 分 析 物 を 含 む こ と が 疑 わ れ る
試 料 と 接 触 さ せ 、 分 析 物 を 認 識 部 分 と 相 互 作 用 さ せ る こ と ； c)認 識 部 分 と 相 互 作 用 す る 分
析 物 を 、 第 二 の 基 板 へ 移 動 す る こ と ； な ら び に 、 d)第 二 の 基 板 を 該 メ ソ ゲ ン と 接 触 さ せ 、
第 二 の 基 板 上 の 分 析 物 の 存 在 を 検 出 す る こ と 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 タ
ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 、 炭 水 化 物 、 脂 質 、 有 機 分 子 お よ び 無 機 分 子 か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 分 析 物 は 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ
ド 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 、 有 機 分 子 、 無 機 分 子 、 ウ イ ル ス 、 リ ポ ソ ー ム 、 細 菌 、 真 菌 、 お よ び
細 胞 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 第 一 の 基 板 は 、 ス タ ン プ 、 ビ
ー ズ 、 お よ び カ ラ ム 媒 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 第 二 の 基
板 は 、 シ リ コ ン 、 ガ ラ ス 、 ポ リ マ ー 、 ダ イ ヤ モ ン ド 、 お よ び 金 属 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 第 二 の 基 板 は ポ リ イ ミ ド で 機 能 化 さ れ た 表 面 を 含 む 。 い く
つ か の 態 様 に お い て 、 ポ リ イ ミ ド は ラ ビ ン グ さ れ て い る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ポ リ
イ ミ ド は 、 Nissan 7210、 Nissan 3510、 Nissan 410、 Nissan 3140、 Nissan 5291、 お よ び
Japan Synthetic Rubber JALS 146-R19か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お
い て 、 ポ リ イ ミ ド は 、 液 晶 を ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク に 配 向 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ポ
リ イ ミ ド は 、 Nissan 7511Lお よ び SE 1211か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に
お い て 、 分 析 物 の 存 在 は 、 交 差 分 極 レ ン ズ に よ り 目 視 し た 場 合 に 白 色 ま た は 明 色 に 見 え る
秩 序 の な い 液 晶 に よ り 示 さ れ 、 な ら び に 分 析 物 が 結 合 さ れ な い 領 域 は 、 秩 序 を 維 持 し 、 お
よ び 交 差 分 極 レ ン ズ に よ り 目 視 し た 場 合 に 暗 色 に 見 え る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 分 析
物 の 存 在 は 、 交 差 分 極 レ ン ズ に よ り 目 視 し た 場 合 に 白 色 ま た は 明 色 に 見 え る 無 秩 序 な 液 晶
に よ り 示 さ れ 、 な ら び に 分 析 物 が 結 合 さ れ な い 区 域 は 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 を 維 持 し 、
お よ び 暗 色 に 見 え る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン は 、 E7、 MLC、 5CB(4-n-ペ ン チ
ル -4'-シ ア ノ ビ フ ェ ニ ル )、 8CB(4-シ ア ノ -4'オ ク チ ル ビ フ ェ ニ ル )、 BL093、 TL 216、 ZLI 
5800、 MLC 6613、 お よ び MBBA((p-メ ト キ シ ベ ン ジ リ デ ン )-p-ブ チ ル ア ニ リ ン )か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 第 二 の 基 板 上 の 分 析 物 の 存 在 は 、 メ ソ ゲ ン 配
向 の 差 異 に よ り 示 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン 配 向 の 差 異 は 、 目 視 検 査 、
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光 学 的 検 出 、 分 光 法 、 光 透 過 法 、 お よ び 電 気 的 検 出 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 方 法 に よ り
検 出 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 移 動 段 階 は 、 分 析 物 を 該 第 一 の 基 板 か ら 溶 離 す る
段 階 を 更 に 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 方 法 は 、 分 析 物 -認 識 部 分 複 合 体 を 、 二 次 的
結 合 剤 と 接 触 す る 段 階 を 更 に 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 二 次 的 結 合 剤 は 、 抗 原 結 合
タ ン パ ク 質 、 な ら び に 酵 素 、 ア ビ ジ ン 、 お よ び ビ オ チ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く
つ か の 態 様 に お い て 、 二 次 的 結 合 剤 の 存 在 は 、 第 二 の 基 板 へ の 移 動 後 の 分 析 物 の 検 出 を 増
強 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 二 次 的 結 合 剤 は 脂 質 と 複 合 さ れ て い る 。 い く つ か の 態
様 に お い て 、 二 次 的 結 合 剤 は リ ポ ソ ー ム 上 に 表 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 よ り 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 以 下 を 含 む キ ッ ト を 提 供 す る ： a)認 識 部 分 を 表 示
す る 第 一 の 基 板 で あ り 、 こ こ で 認 識 部 分 は 、 分 析 物 と 相 互 作 用 す る 、 基 板 ； b)該 認 識 部 分
と 相 互 作 用 し て い る 分 析 物 を 受 け る よ う に 構 成 さ れ た 表 面 を 含 む 第 二 の 基 板 ； c)メ ソ ゲ ン
を 含 む バ イ ア ル ； お よ び 、 d)分 析 物 の 検 出 に 関 す る 説 明 書 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 第
一 の 基 板 は 、 ス タ ン プ 、 ビ ー ズ 、 お よ び カ ラ ム 媒 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か
の 態 様 に お い て 、 ス タ ン プ は PDMSを 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ビ ー ズ は 磁 気 ビ ー ズ
で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 カ ラ ム は 、 免 疫 親 和 性 カ ラ ム で あ る 。 い く つ か の 態 様
に お い て 、 認 識 部 分 は 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 、 炭 水 化 物 、 脂 質 、
有 機 分 子 お よ び 無 機 分 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン
は 、 E7、 MLC、 5CB(4-n-ペ ン チ ル -4'-シ ア ノ ビ フ ェ ニ ル )、 8CB(4-シ ア ノ -4'オ ク チ ル ビ フ
ェ ニ ル )、 BL093、 TL 216、 ZLI 5800、 MLC 6613、 お よ び MBBA((p-メ ト キ シ ベ ン ジ リ デ ン )-
p-ブ チ ル ア ニ リ ン )か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 第 二 の 基 板 は
、 機 能 化 さ れ た 表 面 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 機 能 化 さ れ た 表 面 は ポ リ イ ミ ド を
含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ポ リ イ ミ ド は ラ ビ ン グ さ れ て い る 。 い く つ か の 態 様 に お
い て 、 ポ リ イ ミ ド は 、 Nissan 7210、 Nissan 3510、 Nissan 410、 Nissan 3140、 Nissan 52
91、 お よ び Japan Synthetic Rubber JALS 146-Rl9か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か
の 態 様 に お い て 、 ポ リ イ ミ ド は 、 液 晶 を ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク に 配 向 す る 。 い く つ か の 態 様 に
お い て 、 ポ リ イ ミ ド は 、 Nissan 7511Lお よ び SE 1211か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ
か の 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 、 二 次 的 結 合 剤 を 含 む 第 二 の バ イ ア ル を 更 に 含 む 。 い く つ か
の 態 様 に お い て 、 二 次 的 結 合 剤 は 、 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 、 酵 素 、 ア ビ ジ ン お よ び ビ オ チ ン
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 よ り 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 以 下 を 含 む 分 析 物 を 検 出 す る 方 法 を 提 供 す る ： a)
i)分 析 物 を 含 む こ と が 疑 わ れ る 試 料 ； ii)少 な く と も 1個 の 電 極 お よ び 少 な く と も 1個 の 検
出 領 域 を 含 む 基 板 を 含 む 、 検 出 装 置 ； iii)メ ソ ゲ ン を 提 供 す る こ と ； b)少 な く と も 1個 の
電 極 に 電 位 を 加 え 、 分 析 物 を 基 板 に 移 動 す る こ と ； c)基 板 を メ ソ ゲ ン と 接 触 さ せ 、 こ こ で
分 析 物 の 存 在 が 、 少 な く と も 1個 の 検 出 領 域 に わ た る メ ソ ゲ ン の 配 列 の 差 異 に よ り 検 出 さ
れ る こ と 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 電 位 は 交 流 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 移 動
は 二 元 電 気 泳 動 (dielectrophoresis)に よ り 生 じ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン
の 配 列 に お け る 差 異 は 、 色 の 変 化 、 質 感 の 変 化 、 チ ル ト 角 の 変 化 、 お よ び ホ メ オ ト ロ ピ ッ
ク 配 向 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン の 配 列 の 差 異 は 、
目 視 検 査 、 光 学 的 検 出 、 分 光 法 、 光 透 過 法 、 お よ び 電 気 的 検 出 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 分 析 物 は 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 核 酸 、 有
機 分 子 、 無 機 分 子 、 ウ イ ル ス 、 細 菌 、 リ ポ ソ ー ム 、 細 胞 、 お よ び 真 菌 か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 基 板 は 、 金 属 フ ィ ル ム 、 ガ ラ ス 、 シ リ コ ン 、 ダ イ ヤ モ
ン ド お よ び 高 分 子 材 料 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 高 分 子 材 料
は 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 PDMS、 ポ リ イ ミ ド 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト お よ び ポ リ イ ソ
シ ア ノ ア ク リ レ ー ト か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン は 、
E7、 MLC、 5CB(4-n-ペ ン チ ル -4'-シ ア ノ ビ フ ェ ニ ル )、 8CB(4-シ ア ノ -4'オ ク チ ル ビ フ ェ ニ
ル )、 BL093、 TL 216、 ZLI 5800、 MLC 6613、 お よ び MBBA((p-メ ト キ シ ベ ン ジ リ デ ン )-p-ブ
チ ル ア ニ リ ン )な ら び に そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お
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い て 、 検 出 領 域 は 認 識 部 分 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 ペ プ チ ド 、 ポ
リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 核 酸 、 炭 水 化 物 、 有 機 分 子 、 お よ び 無 機 分 子 か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 タ ン パ ク 質 は 、 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 で あ る 。 い く つ
か の 態 様 に お い て 、 基 板 は 複 数 の 検 出 領 域 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 複 数 の 検 出
領 域 は 、 同 じ 認 識 部 分 を 表 示 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 複 数 の 検 出 領 域 は 異 な る 認
識 部 分 を 表 示 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 検 出 装 置 は 、 セ ル を 形 成 す る た め に 、 第 一
の 基 板 の 反 対 側 に 配 置 さ れ た 第 二 の 基 板 を 更 に 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン
の 変 化 は 、 交 差 分 極 レ ン ズ 間 の 検 出 装 置 を 目 視 す る こ と に よ り 検 出 さ れ る 。 い く つ か の 態
様 に お い て 、 試 料 は 、 生 体 液 、 組 織 ホ モ ジ ネ ー ト 、 糞 便 、 水 疱 液 、 開 口 部 ま た は 組 織 の ス
ワ ブ 、 お よ び そ こ で ウ イ ル ス が 培 養 ま た は 調 製 さ れ る 培 地 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い
く つ か の 態 様 に お い て 、 生 体 液 は 、 脳 脊 髄 液 、 尿 、 血 清 、 血 漿 、 鼻 分 泌 液 、 痰 、 精 液 、 お
よ び 唾 液 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 方 法 は 、 検 出 装 置 の イ ン
ピ ー ダ ン ス を 測 定 す る こ と に よ る 、 結 合 し て い る 分 析 物 を 検 出 す る 段 階 を 更 に 含 み 、 こ こ
で キ ャ パ シ タ ン ス の 変 化 は 、 分 析 物 結 合 の 指 標 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 イ ン ピ
ー ダ ン ス は 、 キ ャ パ シ タ ン ス ま た は 抵 抗 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 測 定 は リ ア ル
タ イ ム で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 よ り 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 少 な く と も 1個 の 電 極 お よ び 少 な く と も 1個 の 検 出
領 域 を 含 む 第 一 の 基 板 で あ り 、 こ こ で 該 少 な く と も 1個 の 電 極 が 、 分 析 物 を 基 板 に 引 き つ
け る た め の 電 位 を 提 供 し 、 か つ 装 置 の 電 気 特 性 の 測 定 に よ り 、 分 析 物 の 存 在 を 決 定 す る よ
う に 構 成 さ れ た 基 板 、 な ら び に 第 一 の 基 板 の 反 対 に 配 向 さ れ た 第 二 の 基 板 で あ り 、 こ こ で
第 一 の 基 板 お よ び 第 二 の 基 板 が 、 液 晶 を 含 む た め の チ ャ ン バ ー を 形 成 す る 基 板 を 含 む 、 分
析 物 の 検 出 装 置 を 提 供 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 電 気 的 特 性 は イ ン ピ ー ダ ン ス で あ
る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 イ ン ピ ー ダ ン ス は 、 キ ャ パ シ タ ン ス ま た は 抵 抗 で あ る 。 い
く つ か の 態 様 に お い て 、 イ ン ピ ー ダ ン ス は 、 キ ャ パ シ タ ン ス で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お
い て 、 基 板 は 、 金 属 フ ィ ル ム 、 ガ ラ ス 、 シ リ コ ン 、 ダ イ ヤ モ ン ド お よ び 高 分 子 材 料 か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 高 分 子 材 料 は 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 PDMS、 ポ
リ イ ミ ド 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト お よ び ポ リ イ ソ シ ア ノ ア ク リ レ ー ト か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 装 置 は 、 メ ソ ゲ ン を 更 に 含 み 、 こ こ で メ ソ
ゲ ン は 、 E7、 MLC、 5CB(4-n-ペ ン チ ル -4'-シ ア ノ ビ フ ェ ニ ル )、 8CB(4-シ ア ノ -4'オ ク チ ル
ビ フ ェ ニ ル )、 BL093、 TL 216、 ZLI 5800、 MLC 6613、 お よ び MBBA((p-メ ト キ シ ベ ン ジ リ デ
ン )-p-ブ チ ル ア ニ リ ン )な ら び に そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の
態 様 に お い て 、 検 出 領 域 は 、 認 識 部 分 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 ペ
プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 核 酸 、 炭 水 化 物 、 有 機 分 子 、 お よ び 無 機 分 子 か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 タ ン パ ク 質 は 、 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 で あ
る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 第 一 の 基 板 は 、 複 数 の 検 出 領 域 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に
お い て 、 複 数 の 検 出 領 域 は 同 じ 認 識 部 分 を 表 示 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 複 数 の 検
出 領 域 は 異 な る 認 識 部 分 を 表 示 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 少 な く と も 1個 の 電 極 は
、 交 差 指 状 （ イ ン タ ー デ ジ タ ル ） 電 極 、 双 曲 電 極 、 三 角 電 極 、 お よ び 長 方 形 電 極 か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 第 一 の 基 板 は 、 少 な く と も 2個 の 電 極 を 含
む 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 よ り 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 先 に 説 明 さ れ た 検 出 装 置 お よ び 読 取 り 装 置 を 含 む
分 析 物 の 検 出 の た め の シ ス テ ム を 提 供 し 、 こ の 読 取 り 装 置 は 、 検 出 装 置 、 お よ び 検 出 装 置
が 読 取 り 装 置 と 接 触 さ れ た 場 合 に 少 な く と も 1個 の 電 極 と 接 続 し て い る 電 気 回 路 を 受 け る
よ う に 構 成 さ れ た 開 口 部 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 読 取 り 装 置 は 、  コ ン ピ ュ ー
タ ー プ ロ セ ッ サ ー と イ ン タ ー フ ェ ー ス 接 続 し て い る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 読 取 り 装
置 は 電 子 デ ィ ス プ レ イ を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 読 取 り 装 置 は LCDデ ィ ス プ レ イ
を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 電 気 回 路 は 発 振 回 路 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て
、 発 振 回 路 は マ イ ク ロ プ ロ セ ッ サ ー を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 読 取 り 装 置 は 電 気
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キ ャ パ シ タ ン ス を 測 定 す る た め に 設 定 さ れ た マ イ ク ロ プ ロ セ ッ サ ー を 含 む 。 い く つ か の 態
様 に お い て 、 読 取 り 装 置 は 電 源 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 以 下 を 含 む 分 析 物 の 検 出 法 を 提 供 す る ： a)分 析 物 を
含 む こ と が 疑 わ し い 試 料 、 ポ リ イ ミ ド を 含 む 表 面 を 有 す る 基 板 、 お よ び メ ソ ゲ ン ； を 提 供
す る こ と ； b)ポ リ イ ミ ド を 含 む 表 面 を 、 分 析 物 を 含 む こ と が 疑 わ し い 試 料 と 接 触 す る こ と
； c)ポ リ イ ミ ド を 含 む 表 面 を 、 メ ソ ゲ ン と 接 触 し 、 こ こ で 分 析 物 の 存 在 は 、 メ ソ ゲ ン 配 向
の 差 異 に よ り 示 さ れ る こ と 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 分 析 物 は 、 ポ リ イ ミ ド を 含 む 表 面
と 非 特 異 的 に 相 互 作 用 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ポ リ イ ミ ド を 含 む 表 面 は 認 識 部 分
を 表 示 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ
ド 、 核 酸 、 炭 水 化 物 、 脂 質 、 有 機 分 子 お よ び 無 機 分 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ
か の 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン は 、 E7、 MLC、 5CB(4-n-ペ ン チ ル -4'-シ ア ノ ビ フ ェ ニ ル )、 8C
B(4-シ ア ノ -4'オ ク チ ル ビ フ ェ ニ ル )、 BL093、 TL 216、 ZLI 5800、 MLC 6613、 お よ び MBBA(
(p-メ ト キ シ ベ ン ジ リ デ ン )-p-ブ チ ル ア ニ リ ン )か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態
様 に お い て 、 ポ リ イ ミ ド は 、 ラ ビ ン グ さ れ て い る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ポ リ イ ミ ド
は 、 Nissan 7210、 Nissan 3510、 Nissan 410、 Nissan 3140、 Nissan 5291、 お よ び Japan 
Synthetic Rubber JALS 146-Rl9か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、
ポ リ イ ミ ド は 、 メ ソ ゲ ン を ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク に 配 向 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ポ リ
イ ミ ド は 、 Nissan 7511Lお よ び SE 1211か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お
い て 、 分 析 物 の 存 在 は 、 交 差 分 極 レ ン ズ に よ り 目 視 し た 場 合 に 白 色 ま た は 明 色 に 見 え る 無
秩 序 な 液 晶 に よ り 示 さ れ 、 な ら び に 分 析 物 が 結 合 さ れ な い 領 域 は 、 秩 序 を 維 持 し 、 お よ び
交 差 分 極 レ ン ズ に よ り 目 視 し た 場 合 に 暗 色 に 見 え る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 分 析 物 の
存 在 は 、 交 差 分 極 レ ン ズ に よ り 目 視 し た 場 合 に 白 色 ま た は 明 色 に 見 え る 無 秩 序 な 液 晶 に よ
り 示 さ れ 、 な ら び に 分 析 物 が 結 合 さ れ な い 領 域 は 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 を 維 持 し 、 お よ
び 暗 色 に 見 え る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 液 晶 の ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 は 、 目 視 検 査 、
光 学 的 検 出 、 分 光 法 、 光 透 過 法 、 お よ び 電 気 的 検 出 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 方 法 に よ り
検 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 以 下 を 含 む 、 リ ガ ン ド と そ の 結 合 パ ー ト ナ ー の 間
の 結 合 相 互 作 用 を 検 出 す る 方 法 を 提 供 す る ： a)少 な く と も 1種 の リ ガ ン ド 分 子 お よ び 結 合
パ ー ト ナ ー 分 子 は 脂 質 と 複 合 さ れ て い る 、 リ ガ ン ド お よ び 結 合 パ ー ト ナ ー 、 な ら び に メ ソ
ゲ ン を 提 供 す る こ と ； b)リ ガ ン ド 分 子 お よ び 結 合 パ ー ト ナ ー 分 子 を 、 リ ガ ン ド 分 子 と 結 合
パ ー ト ナ ー 分 子 が 相 互 作 用 し 、 リ ガ ン ド -結 合 パ ー ト ナ ー 複 合 体 を 形 成 す る よ う な 条 件 下
で 接 触 す る こ と ； お よ び 、 c)複 合 体 を メ ソ ゲ ン と 接 触 す る こ と に よ り 、 リ ガ ン ド -結 合 パ
ー ト ナ ー 複 合 体 を 検 出 す る こ と 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン は 、 複 合 体 に よ り ホ
メ オ ト ロ ピ ッ ク に 配 向 さ れ て い る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 パ ー ト ナ ー は 認 識 部 分
で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 リ ガ ン ド は 試 料 中 の 分 析 物 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に
お い て 、 検 出 段 階 は 、 メ ソ ゲ ン と 接 触 す る 前 に 、 複 合 体 を 基 板 と 接 触 す る こ と を 更 に 含 む
。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン の ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 列 は 、 目 視 検 査 、 光 学 的 検 出
、 分 光 法 、 光 透 過 法 、 お よ び 電 気 的 検 出 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 方 法 に よ り 検 出 さ れ る
。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 分 析 物 は 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 核 酸 、 有
機 分 子 、 無 機 分 子 、 ウ イ ル ス 、 細 菌 、 リ ポ ソ ー ム 、 細 胞 、 お よ び 真 菌 か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 基 板 は 、 金 属 フ ィ ル ム 、 ガ ラ ス 、 シ リ コ ン 、 ダ イ ヤ モ
ン ド お よ び 高 分 子 材 料 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 高 分 子 材 料
は 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 PDMS、 ポ リ イ ミ ド 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト お よ び ポ リ イ ソ
シ ア ノ ア ク リ レ ー ト か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン は 、
E7、 MLC、 5CB(4-n-ペ ン チ ル -4'-シ ア ノ ビ フ ェ ニ ル )、 8CB(4-シ ア ノ -4'オ ク チ ル ビ フ ェ ニ
ル )、 BL093、 TL 216、 ZLI 5800、 MLC 6613、 お よ び MBBA((p-メ ト キ シ ベ ン ジ リ デ ン )-p-ブ
チ ル ア ニ リ ン )、 な ら び に そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に
お い て 、 基 板 は 認 識 部 分 を 含 む 検 出 領 域 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、
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ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 核 酸 、 炭 水 化 物 、 有 機 分 子 、 お よ び 無 機 分 子 か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 タ ン パ ク 質 は 、 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 で
あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 基 板 は 複 数 の 検 出 領 域 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て
、 複 数 の 検 出 領 域 は 、 同 じ 認 識 部 分 を 表 示 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 複 数 の 検 出 領
域 は 、 異 な る 認 識 部 分 を 表 示 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 リ ガ ン ド は ビ オ チ ン で あ り
、 お よ び 認 識 部 分 は ア ビ ジ ン で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 脂 質 と 複 合 さ れ た 少 な く
と も 1種 の リ ガ ン ド 分 子 お よ び 結 合 パ ー ト ナ ー 分 子 は 、 二 次 的 結 合 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 以 下 を 含 む 分 析 物 を 検 出 す る た め の キ ッ ト を 提 供
す る ： a)脂 質 に 複 合 さ れ た 認 識 部 分 ； b)メ ソ ゲ ン を 含 む バ イ ア ル ； お よ び 、 c)分 析 物 の 検
出 に 関 す る 説 明 書 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 、 基 板 を 更 に 含 む 。 い く つ か の 態
様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 、 炭 水 化 物 、 有 機
分 子 お よ び 無 機 分 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 基 板 は 、 シ リ
コ ン 、 ガ ラ ス 、 ポ リ マ ー 、 ダ イ ヤ モ ン ド 、 お よ び 金 属 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ
か の 態 様 に お い て 、 基 板 は 、 液 晶 を 配 向 さ せ な い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン は
、 E7、 MLC、 5CB(4-n-ペ ン チ ル -4'-シ ア ノ ビ フ ェ ニ ル )、 8CB(4-シ ア ノ -4'オ ク チ ル ビ フ ェ
ニ ル )、 BL093、 TL 216、 ZLI 5800、 MLC 6613、 お よ び MBBA((p-メ ト キ シ ベ ン ジ リ デ ン )-p-
ブ チ ル ア ニ リ ン )か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 以 下 を 含 む 分 析 物 を 検 出 す る シ ス テ ム を 提 供 す る
： a)脂 質 に 複 合 さ れ た 認 識 部 分 ； お よ び 、 b)液 晶 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 こ の シ ス テ
ム は 、 基 板 を 更 に 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ
ド 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 、 炭 水 化 物 、 有 機 分 子 お よ び 無 機 分 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い
く つ か の 態 様 に お い て 、 基 板 は 、 シ リ コ ン 、 ガ ラ ス 、 ポ リ マ ー 、 ダ イ ヤ モ ン ド 、 お よ び 金
属 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 基 板 は 、 液 晶 を 配 向 さ せ な い 。
い く つ か の 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン は 、 E7、 MLC、 5CB(4-n-ペ ン チ ル -4'-シ ア ノ ビ フ ェ ニ
ル )、 8CB(4-シ ア ノ -4'オ ク チ ル ビ フ ェ ニ ル )、 BL093、 TL 216、 ZLI 5800、 MLC 6613、 お よ
び MBBA((p-メ ト キ シ ベ ン ジ リ デ ン )-p-ブ チ ル ア ニ リ ン )か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】

　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 認 識 部 分 」 は 、 関 心 の あ る 分 析 物 と 共 有 ま た は 非 共
有 の い ず れ か の 様 式 で 相 互 作 用 す る 組 成 物 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 ウ イ ル ス 認 識 部 分 」 は 、 ウ イ ル ス と 特 異 的 に 結 合 す
る い ず れ か の 組 成 物 を 意 味 す る 。 「 ウ イ ル ス 認 識 部 分 」 の 例 は 、 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 お よ
び 核 酸 ア プ タ マ ー を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 用 語 「 基 板 」 は 、 認 識 部 分 の よ う な 別 の 組 成 物 の 土 台 と し て 役 立 つ 組 成 物 を 意 味 す る 。
基 板 の 例 は 、 シ リ コ ン 面 、 ガ ラ ス 面 、 ガ ラ ス ビ ー ズ 、 磁 気 ビ ー ズ 、 ア ガ ロ ー ス ビ ー ズ な ど
を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 リ ガ ン ド 」 は 、 別 の 分 子 に 結 合 す る ま た は 別 の 分 子
に よ り 結 合 さ れ 得 る の い ず れ か の 分 子 を 意 味 す る 。 リ ガ ン ド は 、 別 の 実 体 と 結 合 し 、 よ り
大 き い 複 合 体 を 形 成 す る 、 い ず れ か の イ オ ン 、 分 子 、 分 子 群 、 ま た は 他 の 物 質 で あ る 。 リ
ガ ン ド の 例 は 、 ペ プ チ ド 、 炭 水 化 物 、 核 酸 、 抗 体 、 ま た は 受 容 体 と 結 合 す る 分 子 を 含 む が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク デ ィ レ ク タ ー 」 は 、 液 晶 を ホ メ オ
ト ロ ピ ッ ク に 配 向 す る 基 板 の ト ポ グ ラ フ ィ 的 特 徴 (例 え ば 、 ナ ノ 構 造 ま た は ホ メ オ ト ロ ピ
ッ ク 配 向 し て い る ポ リ イ ミ ド )を 意 味 す る 。
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【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 病 原 体 」 は 、 ウ イ ル ス 、 細 菌 、 寄 生 体 (原 生 動 物 、
扁 形 動 物 、 袋 形 動 物 、 鉤 頭 虫 、 お よ び 節 足 動 物 の 門 の 生 物 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る
も の で は な い 。 )、 真 菌 、 お よ び プ リ オ ン を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 、
疾 患 を 引 き 起 こ す 生 物 、 微 生 物 、 ま た は 物 質 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 単 数 ま た は 複 数 の 用 語 「 細 菌 」 は 、 全 て 原 核 生 物 界 の 門 に
属 す る も の を 含 む 、 全 て 原 核 生 物 を 意 味 す る 。 こ の 用 語 は 、 マ イ コ プ ラ ス マ 、 ク ラ ミ ジ ア
、 ア ク チ ノ ミ セ ス 、 ス ト レ プ ト ミ セ ス 、 お よ び リ ケ ッ チ ア を 含 む 細 菌 で あ る と 見 な さ れ る
全 て の 微 生 物 を 包 含 す る こ と が 意 図 さ れ て い る 。 球 菌 、 桿 菌 、 ス ピ ロ ヘ ー タ 、 ス フ ェ ロ プ
ラ ス ト 、 プ ロ ト プ ラ ス ト な ど を 含 む 、 全 て の 細 菌 型 は 、 こ の 定 義 に 含 ま れ る 。 「 グ ラ ム 陰
性 」 お よ び 「 グ ラ ム 陽 性 」 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 の グ ラ ム 染 色 法 に よ り 得 ら れ る
染 色 パ タ ー ン を 意 味 す る (例 え ば 、 Finegold and Martin, Diagnostic Microbiology, 6th
 Ed. (1982), CV Mosby St. Louis, pp13-15参 照 )。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 脂 質 膜 」 は 、 そ の 最 も 広 範 な 意 味 で 、 脂 質 分 子 を 含
有 す る 薄 い シ ー ト ま た は 層 を 意 味 す る 。 こ の 用 語 は 、 全 て の 「 生 体 膜 」 (す な わ ち 、 形 質
膜 、 核 膜 、 オ ル ガ ネ ラ 膜 、 お よ び 合 成 膜 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 有 機
的 膜 (organelle membrane))を 包 含 す る こ と が 意 図 さ れ て い る 。 典 型 的 に は 、 膜 は 、 脂 質
、 タ ン パ ク 質 、 糖 脂 質 、 ス テ ロ イ ド 、 ス テ ロ ー ル 、 お よ び ／ ま た は 他 の 成 分 に よ り 構 成 さ
れ る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 膜 断 片 」 は 、 膜 の 一 部 ま た は 小 片 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 脂 質 」 は 、 有 機 溶 媒 中 の そ れ ら の 溶 解 度 に よ り 特 徴
付 け ら れ る 様 々 な 化 合 物 を 意 味 す る 。 こ の よ う な 化 合 物 は 、 脂 肪 、 ワ ッ ク ス 、 ス テ ロ イ ド
、 ス テ ロ ー ル 、 糖 脂 質 、 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 (ガ ン グ リ オ シ ド を 含 む )、 リ ン 脂 質 、 テ ル
ペ ン 、 脂 溶 性 ビ タ ミ ン 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 カ ロ テ ン 、 お よ び ク ロ ロ フ ィ ル を 含 む が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 語 句 「 脂 質 ベ ー ス の 材 料
」 と は 、 脂 質 を 含 有 す る い ず れ か の 材 料 を 意 味 す る 。  
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 リ ポ ソ ー ム 」 は 、 水 性 媒 質 を 隔 離 す る た め に 誘 導 す
る こ と が で き る 人 工 的 に 作 成 さ れ た 球 形 の 脂 質 複 合 体 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 二 次 的 結 合 剤 」 は 、 分 析 物 -認 識 部 分 複 合 体 の ひ と
つ に 結 合 す る 、 分 子 ま た は 分 子 の 集 合 体 を 意 味 す る 。 二 次 的 結 合 剤 は 、 分 析 物 -認 識 部 分
結 合 か ら 生 じ る シ グ ナ ル を 増 幅 す る の に 有 用 で あ る こ と が 企 図 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 カ ラ ム 媒 体 」 は 、 カ チ オ ン 交 換 媒 体 、 ア ニ オ ン 交 換
媒 体 、 お よ び 免 疫 親 和 性 カ ラ ム 媒 体 な ど の 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム を 充 填 す る た め に
使 用 さ れ る 媒 体 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 検 出 領 域 」 は 、 試 料 中 の 分 析 物 (例 え ば 、 関 心 の あ
る ウ イ ル ス )の 検 出 の た め に デ ザ イ ン さ れ て い る 基 板 上 の 区 切 ら れ た 区 域 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 固 定 」 は 、 材 料 の 移 動 を 制 限 す る 方 法 で 、 材 料 を 別
の 実 体 (例 え ば 固 形 支 持 体 )へ 化 学 的 ま た は そ の 他 の い ず れ か に よ り 付 着 ま た は 捕 獲 す る こ
と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 単 数 ま た は 複 数 の 用 語 「 材 料 」 は 、 そ の 最 も 広 い 意 味 で 、
い ず れ か の 組 成 物 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】

10

20

30

40

50

(24) JP 2007-507688 A 2007.3.29



　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 」 は 、 免 疫 原 (抗 原 )に よ り 動 物
に お い て 誘 発 さ れ た 糖 タ ン パ ク 質 、 お よ び そ の よ う な 糖 タ ン パ ク 質 由 来 の タ ン パ ク 質 (例
え ば 、 1本 鎖 抗 体 お よ び F(ab')2、 Fab'お よ び Fab断 片 )を 意 味 す る 。 抗 体 は 、 免 疫 原 へ の 、
よ り 詳 細 に 述 べ る と 免 疫 原 に 含 ま れ た 1種 ま た は 複 数 の エ ピ ト ー プ に 対 す る 特 異 性 を 示 す
。 未 変 性 の 抗 体 は 、 少 な く と も 2個 の 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド お よ び 少 な く と も 2個 の 重 鎖 ポ リ ペ
プ チ ド を 含 む 。 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の 各 ポ リ ペ プ チ ド は 、 ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の ア ミ ノ 末 端 部 分 に
可 変 領 域 (す な わ ち 、 各 々 、 VHお よ び VL)を 含 み 、 こ れ は 抗 原 と 相 互 作 用 す る 結 合 ド メ イ ン
を 含 む 。 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の 各 ポ リ ペ プ チ ド は 、 ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の 定 常 領 域 も 含 み (一 般 に
は カ ル ボ キ シ 末 端 部 分 )、 こ れ は 宿 主 組 織 な ら び に 免 疫 系 の 様 々 な 細 胞 、 一 部 の 食 細 胞 お
よ び 古 典 的 補 体 シ ス テ ム の 補 体 第 1成 分 (Clq)に 影 響 を 及 ぼ す 要 因 へ の 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 結
合 を 媒 介 す る こ と が で き る 。 軽 鎖 の 定 常 領 域 は 「 CL領 域 」 と 称 さ れ 、 重 鎖 の 定 常 領 域 は 「
CH領 域 」 と 称 さ れ る 。 重 鎖 の 定 常 領 域 は 、 CH1領 域 、 CH2領 域 、 お よ び CH3領 域 を 含 む 。 CH1
領 域 と CH2領 域 の 間 の 重 鎖 部 分 は 、 ヒ ン ジ 領 域 (す な わ ち 「 H領 域 」 )と 称 さ れ る 。 抗 体 の 細
胞 表 面 型 の 重 鎖 の 定 常 領 域 は 、 膜 カ ル ボ キ シ 末 端 の ス ペ ー サ ー 膜 貫 通 領 域 (M1)お よ び 細 胞
質 領 域 (M2)を 更 に 含 む 。 抗 体 の 分 泌 型 は 一 般 に 、 M1お よ び M2領 域 を 欠 い て い る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 選 択 的 結 合 」 は 、 特 定 の 分 子 構 造 の 存 在 に 左 右 さ れ
る 、 ひ と つ の 材 料 の 別 の も の へ の 結 合 を 意 味 す る (す な わ ち 特 異 的 結 合 )。 例 え ば 免 疫 グ ロ
ブ リ ン は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン の リ ガ ン ド 結 合 部 位 に 相 補 的 で あ る 化 学 構 造 を 含 む 抗 原 へ 選 択
的 に 結 合 す る 。 こ れ は 、 そ れ に よ り 相 互 作 用 が 仲 介 さ れ 、 か つ 分 子 の 構 造 的 適 合 性 を 基 に
し な い 、 「 非 選 択 的 結 合 」 と は 対 照 的 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 重 合 」 は 、 小 型 の 分 子 モ ノ マ ー の 反 復 単 位 か ら な る
よ り 大 き い 分 子 へ の 転 換 を 生 じ る プ ロ セ ス を 包 含 し て い る 。 典 型 的 に は 、 重 合 は 、 モ ノ マ
ー の 別 の も の へ の 化 学 的 架 橋 が 関 連 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 抗 原 」 は 、 少 な く と も 1種 の 抗 体 に よ り 認 識 さ れ る
い ず れ か の 分 子 ま た は 分 子 群 を 意 味 す る 。 定 義 に よ り 、 抗 原 は 、 少 な く と も 1種 の エ ピ ト
ー プ (す な わ ち 、 抗 体 に よ り 認 識 さ れ る こ と が 可 能 で あ る 特 異 的 生 化 学 的 単 位 )を 含 ま な け
れ ば な ら な い 。 用 語 「 免 疫 原 」 は 、 抗 体 産 生 を 誘 導 す る い ず れ か の 分 子 、 化 合 物 、 ま た は
凝 集 体 を 意 味 す る 。 定 義 に よ り 、 免 疫 原 は 、 少 な く と も 1種 の エ ピ ト ー プ (す な わ ち 、 免 疫
応 答 を 引 き 起 こ す こ と が 可 能 で あ る 特 異 的 生 化 学 的 単 位 )を 含 ま な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 自 宅 検 査 (home testing)」 お よ び 「 診 療 所 検 査 (poi
nt of care testing)」 は 、 実 験 室 環 境 以 外 で 生 じ る 検 査 を 意 味 す る 。 こ の よ う な 検 査 は
、 屋 内 ま た は 屋 外 、 例 え ば 個 人 の 家 、 職 場 、 公 共 ま た は 個 人 的 な 場 所 、 車 中 に 加 え 、 患 者
の ベ ッ ド 脇 で 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 ウ イ ル ス 」 は 、 例 外 は あ る が 、 光 学 顕 微 鏡 で 観 察 不
可 能 で あ り 、 独 立 し た 代 謝 を 欠 き 、 か つ 生 存 宿 主 細 胞 内 で の み 複 製 す る こ と が で き る 、 微
小 な 感 染 性 物 質 を 意 味 す る 。 個 々 の 粒 子 (す な わ ち ビ リ オ ン )は 、 核 酸 お よ び タ ン パ ク 質 の
殻 ま た は コ ー ト か ら な り ； 一 部 の ビ リ オ ン は 、 脂 質 含 有 膜 も 有 す る 。 用 語 「 ウ イ ル ス 」 は
、 動 物 、 植 物 、 フ ァ ー ジ 、 お よ び 他 の ウ イ ル ス を 含 む 、 全 て の 種 類 の ウ イ ル ス を 包 含 し て
い る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 ナ ノ 構 造 」 は 、 典 型 的 に は ナ ノ ス ケ ー ル で 測 定 さ れ
る 、 顕 微 鏡 構 造 を 意 味 す る 。 こ の よ う な 構 造 は 、 リ ポ ソ ー ム 、 フ ィ ル ム 、 多 層 、 編 組 (bra
ided)、 ラ メ ラ 、 ら せ ん 状 、 管 状 、 お よ び 線 維 様 の 形 状 、 な ら び に そ れ ら の 組 合 せ を 含 む
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 、 様 々 な 3次 元 集 成 体 を 含 む 。 こ の よ う な 構 造 は 、
い く つ か の 態 様 に お い て 、 ロ ッ ド お よ び コ イ ル の よ う に 、 集 合 状 態 の 溶 媒 和 さ れ た ポ リ マ
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ー と し て 存 在 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 構 造 は 、 金 フ ィ ル ム の 固 形 表 面 へ の 物 理 的 沈
着 、 機 械 的 に ラ ビ ン グ さ れ た 表 面 上 に 固 定 さ れ た タ ン パ ク 質 、 お よ び 電 子 ビ ー ム リ ソ グ ラ
フ に よ り 調 製 さ れ た シ リ コ ン 鋳 型 を 用 い る こ と で ト ポ グ ラ フ ィ ー に よ り 成 形 ま た は イ ン プ
リ ン ト さ れ た 高 分 子 材 料 に よ り 調 製 さ れ る よ う な 、 無 機 材 料 か ら 形 成 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 自 己 集 成 モ ノ マ ー 」 お よ び 「 脂 質 モ ノ マ ー 」 は 、 自
発 的 に 会 合 し 、 分 子 集 成 体 を 形 成 す る 分 子 を 意 味 す る 。 ひ と つ の 意 味 で こ れ は 、 会 合 し 、
界 面 活 性 剤 分 子 集 成 体 を 形 成 す る 、 界 面 活 性 剤 分 子 を 意 味 す る 。 用 語 「 自 己 集 成 モ ノ マ ー
」 は 、 単 独 分 子 (例 え ば 、 単 独 の 脂 質 分 子 )お よ び 小 型 の 分 子 集 成 体 (例 え ば 、 重 合 し た 脂
質 )を 含 み 、 こ れ に よ り 個 々 の 小 型 の 分 子 集 成 体 は 、 よ り 大 き い 分 子 集 成 体 へ 更 に 凝 集 さ
れ る (例 え ば 、 集 成 お よ び 重 合 に よ り )。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 リ ン カ ー 」 ま た は 「 ス ペ ー サ ー 分 子 」 は 、 ひ と つ の
実 体 を 別 の も の に 連 結 す る 物 質 を 意 味 す る 。 ひ と つ の 意 味 で 、 分 子 ま た は 分 子 群 は 、 2個
以 上 の 他 の 分 子 へ 共 有 結 合 さ れ る リ ン カ ー で あ る こ と が で き る (例 え ば 、 リ ガ ン ド の 自 己
集 成 す る モ ノ マ ー へ の 連 結 )。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 結 合 」 は 、 分 子 内 の 原 子 間 お よ び 結 晶 中 の イ オ ン と
分 子 の 間 の 連 結 を 意 味 す る 。 用 語 「 単 結 合 」 は 、 2個 の 電 子 が 結 合 軌 道 を 占 有 す る 結 合 を
意 味 す る 。 分 子 内 の 原 子 間 の 単 結 合 の 表 記 は 、 2個 の 原 子 間 に 描 か れ た 1本 線 で 表 さ れ る (
例 え ば C-C)。 用 語 「 二 重 結 合 」 は 、 2個 の 電 子 対 を 共 有 す る 結 合 を 意 味 す る 。 二 重 結 合 は
、 単 結 合 よ り も よ り 強 力 で あ り 、 か つ よ り 反 応 性 で あ る 。 用 語 「 三 重 結 合 」 は 、 3個 の 電
子 対 の 共 有 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 用 語 「 エ ン -イ ン (ene-yne)」 は 、 二 重 結 合
と 三 重 結 合 が 交 互 で あ る こ と を 意 味 す る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 ア ミ ン 結 合
」 、 「 チ オ ー ル 結 合 」 お よ び 「 ア ル デ ヒ ド 結 合 」 は 、 各 々 、 ア ミ ン 基 (す な わ ち 、 1個 ま た
は 複 数 の そ の 水 素 原 子 が 炭 化 水 素 基 と 置 換 さ れ る こ と に よ り ア ン モ ニ ア か ら 生 じ た 化 学 基
)、 チ オ ー ル 基 (す な わ ち 、 ア ル コ ー ル の イ オ ウ ア ナ ロ グ )、 お よ び ア ル デ ヒ ド 基 (す な わ ち
、 別 の 炭 素 原 子 上 に 直 接 連 結 さ れ た 化 学 基 -CHO)の 間 と 、 別 の 原 子 ま た は 分 子 の 間 に 形 成
さ れ た 結 合 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 共 有 結 合 」 は 、 1個 の 電 子 が 各 原 子 に よ り も た ら さ
れ る 、 2個 の 電 子 を 共 有 す る 2個 の 原 子 の 連 結 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 ス ペ ク ト ル 」 は 、 波 長 の 順 番 で 配 置 さ れ た 光 の エ ネ
ル ギ ー の 分 布 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 使 用 さ れ る 用 語 「 可 視 ス ペ ク ト ル 」 は 、 約 360nm～ 約 800nmの 波 長 を 含 む 、 光 照 射 を 意 味
す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 基 板 」 は 、 そ の 上 に 別 の 材 料 が 重 層 ま た は 付 着 さ れ
た 固 形 物 体 ま た は 表 面 を 意 味 す る 。 固 形 支 持 体 は 、 と り わ け ガ ラ ス 、 金 属 、 ゲ ル 、 お よ び
濾 紙 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 ア レ イ 」 お よ び 「 パ タ ー ン 化 さ れ た ア レ イ 」 は 、 要
素 (す な わ ち 実 体 )の 材 料 ま た は 装 置 へ の 配 置 を 意 味 す る 。 例 え ば リ ガ ン ド 結 合 分 子 (例 え
ば 、 抗 体 ま た は 核 酸 )の 分 析 物 -検 出 装 置 と の い く つ か の 種 類 の 組 合 せ は 、 ア レ イ を 構 成 す
る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 イ ン サ イ チ ュ ー 」 は 、 そ の 自 然 環 境 の 状 況 内 に 存 在
ま た は 生 じ る 、 プ ロ セ ス 、 事 象 、 目 的 、 ま た は 情 報 を 意 味 す る 。
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【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 試 料 」 は 、 そ の 最 も 広 範 な 意 味 で 使 用 さ れ る 。 ひ と
つ の 意 味 で 、 こ れ は 生 体 高 分 子 材 料 を 意 味 す る 。 別 の 意 味 で 、 こ れ は 、 い ず れ か の 給 源 か
ら 得 ら れ た 標 本 ま た は 培 養 物 に 加 え 、 生 物 学 的 試 料 お よ び 環 境 学 的 試 料 を 含 む こ と を 意 味
す る 。 生 物 学 的 試 料 は 、 動 物 (ヒ ト を 含 む )か ら 得 ら れ 、 か つ 液 体 、 固 形 物 、 組 織 、 気 体 を
包 含 し て い る 。 生 物 学 的 試 料 は 、 血 漿 、 血 清 な ど の よ う な 血 液 産 物 を 含 む 。 環 境 試 料 は 、
地 表 物 質 (surface matter)、 土 壌 、 水 、 結 晶 お よ び 産 業 試 料 な ど の 、 環 境 材 料 を 含 む 。 こ
れ ら の 例 は 、 本 発 明 で 適 用 可 能 な 試 料 の 種 類 を 制 限 す る も の と し て 構 成 さ れ て は い な い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 液 晶 」 は 、 一 般 に 固 相 お よ び 等 方 性 液 相 の 間 の 温 度
範 囲 内 に あ る 、 3次 元 結 晶 格 子 の 存 在 を 伴 わ な い 、 異 方 性 の 特 性 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、
熱 力 学 的 安 定 相 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 メ ソ ゲ ン 」 は 、 液 晶 を 形 成 す る 化 合 物 、 特 に 液 晶 系
材 料 の 成 分 で あ る 、 剛 直 な 棒 状 ま た は 平 板 状 の 分 子 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 サ ー モ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 」 と は 、 温 度 上 昇 の た め に 、
メ ソ ゲ ン 性 固 形 物 の 溶 融 か ら 生 じ る 液 晶 を 意 味 す る 。 純 粋 な 物 質 お よ び 混 合 物 の 両 方 が 、
サ ー モ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 ラ イ オ ト ロ ピ ッ ク 」 と は 、 溶 媒 中 に 配 向 性 お よ び ／
ま た は 位 置 的 順 序 を 伴 う 相 を 形 成 す る 分 子 を 意 味 す る 。 ラ イ オ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 は 、 両 親 媒
性 分 子 (例 え ば 、 ラ ウ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 レ シ チ ン )を
用 い て 形 成 す る こ と が で き る 。 こ の 溶 媒 は 水 で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 異 種 表 面 」 は 、 勾 配 の 全 域 で の よ う に 、 少 な く と も
ふ た つ の 個 別 の 面 ま た は 方 向 に 液 晶 を 配 向 す る 表 面 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 ネ マ チ ッ ク 」 は 、 分 子 の 長 軸 が 、 実 質 的 に 平 行 で あ
る が 、 重 心 の 位 置 は ラ ン ダ ム に 分 布 さ れ て い る 液 晶 を 意 味 す る 。 ネ マ チ ッ ク 液 晶 は 、 実 質
的 に 表 面 近 傍 に 配 向 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 キ ラ ル ネ マ チ ッ ク 」 は 、 メ ソ ゲ ン が 光 学 的 に 活 性 で
あ る 液 晶 を 意 味 す る 。 ネ マ チ ッ ク の 場 合 の よ う に 局 所 的 に 一 定 に 維 持 さ れ て い る デ ィ レ ク
タ ー (director)の 代 わ り に 、 こ の デ ィ レ ク タ ー は 、 試 料 を 通 じ て ら せ ん 式 に 回 転 し て い る
。 キ ラ ル ネ マ チ ッ ク 結 晶 は 、 個 々 の メ ソ ゲ ン の 回 転 力 を 基 に 説 明 す る こ と が で き る も の よ
り も 、 は る か に 高 い 強 力 な 光 学 活 性 を 示 す 。 デ ィ レ ク タ ー の ピ ッ チ に 対 し て 波 長 が 等 し い
光 が 液 晶 に 衝 突 す る 場 合 、 こ の デ ィ レ ク タ ー は 回 折 格 子 の よ う に 作 用 し 、 そ の 上 の 入 射 光
を ほ と ん ど お よ び 時 に は 全 て 反 射 す る 。 白 色 光 が こ の よ う な 材 料 に 入 射 す る 場 合 、 た だ 1
種 の 色 の 光 が 反 射 さ れ 、 こ れ は 循 環 的 に 偏 光 す る 。 こ の 現 象 は 、 選 択 的 反 射 と し て 知 ら れ
て お り 、 キ ラ ル ネ マ チ ッ ク 結 晶 に よ り 作 成 さ れ た 虹 色 の 原 因 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 ス メ ク チ ッ ク 」 は 、 配 向 秩 序 に 加 え 、 よ り 大 き い 程
度 の 位 置 順 序 の 存 在 に よ り 「 ネ マ チ ッ ク 」 と は 識 別 さ れ る 液 晶 を 意 味 し ； こ れ ら の 分 子 は
、 こ れ ら の 平 面 お よ び 層 の 間 で 行 う よ り も 、 よ り 多 く の 時 間 を 平 面 お よ び 層 内 で 費 や す 。
「 有 極 性 ス メ ク チ ッ ク 」 層 は 、 メ ソ ゲ ン が 永 久 双 極 子 モ ー メ ン ト を 有 す る 場 合 に 生 じ る 。
例 え ば ス メ ク チ ッ ク A2相 に お い て 、 連 続 層 は 抗 強 誘 電 性 秩 序 を 示 し 、 永 久 双 極 子 の 方 向 は
層 毎 に 交 互 に な る 。 分 子 が 分 子 の 長 軸 を 横 断 す る 永 久 双 極 子 モ ー メ ン ト を 有 す る 場 合 、 結
果 的 に キ ラ ル ス メ ク チ ッ ク 相 は 強 誘 電 性 で あ る 。 こ の 相 を 利 用 す る 装 置 は 、 本 質 的 に 双 安
定 性 で あ る 。
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【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 フ ラ ス ト レ ー ト 相 」 は 、 キ ラ ル 分 子 に よ り 形 成 さ れ
た 別 の 種 類 の 相 を 意 味 す る 。 こ れ ら の 相 は キ ラ ル で は な い が 、 し か し ね じ れ が 、 結 晶 粒 界
の ア レ イ に よ り こ の 相 へ 導 入 さ れ る 。 立 方 格 子 欠 陥 (そ こ で は デ ィ レ ク タ ー が 定 義 さ れ な
い )が 、 複 雑 に 配 向 さ れ た 秩 序 の あ る ね じ れ た 構 造 に 存 在 す る 。 こ れ ら の 欠 陥 の 間 の 距 離
は 、 数 百 ナ ノ メ ー タ で あ り 、 そ の た め こ れ ら の 相 は 、 正 に 結 晶 が x-線 を 反 射 す る よ う に 、
光 を 反 射 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 「 デ ィ ス コ チ ッ ク 相 」 は 、 伸 長 型 よ り も む し ろ 平 板 型 で あ る 分 子 か ら 形 成 さ れ る 。 通 常
こ れ ら の 分 子 は 、 芳 香 族 コ ア お よ び 6個 の 側 鎖 置 換 基 を 有 す る 。 こ れ ら の 分 子 が キ ラ ル で
あ る か 、 ま た は キ ラ ル ド ー パ ン ト が デ ィ ス コ チ ッ ク 液 晶 に 加 え ら れ る 場 合 、 キ ラ ル ネ マ チ
ッ ク デ ィ ス コ チ ッ ク 相 を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】

　 本 発 明 は 、 液 晶 ア ッ セ イ フ ォ ー マ ッ ト を 使 用 す る 、 分 析 物 検 出 の 分 野 、 特 に ウ イ ル ス 、
細 胞 、 細 菌 、 脂 質 膜 含 有 生 物 、 タ ン パ ク 質 、 核 酸 、 炭 水 化 物 、 お よ び 他 の 生 体 分 子 、 有 機
分 子 お よ び 無 機 分 子 の 検 出 に 関 す る 。 液 晶 ベ ー ス の ア ッ セ イ シ ス テ ム (LCア ッ セ イ )は 、 米
国 特 許 第 6,284,197； 国 際 公 開 公 報 第 01/61357号 ； 第 01/61325号 ； 第 99/63329号 ； Gupta e
t al., Science, 279:2077-2080(1998)； Seung-Ryeol Kim, Rahul R. Shah, and Nichola
s L. Abbott； Orientations of Liquid Crystals on Mechanically Rubbed Films of Bov
ine Serum Albumin: A Possible Substrate for Biomolecular Assays Based on Liquid 
Crystals, Analytical Chemistry, 2000;72(19):4646-4653； Justin J. Skaife and Nich
olas L. Abbott, Quantitative Interpretation of the Optical Textures of Liquid Cr
ystals Caused by Specific Binding of Immunoglobulins to Surface-Bound Antigens, 
Langmuir, 2000;16(7):3529-3536； Vinay K. Gupta and Nicholas L. Abbott, Using Dro
plets of Nematic Liquid Crystal To Probe the Microscopic and Mesoscopic Structur
e of Organic Surfaces, Langmuir, 1999;15(21):7213-7223に お い て 開 示 さ れ て お り 、 こ
れ ら は 全 て 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 入 れ ら れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 は 、 分 析 物 を 直 接 的 お よ び 間 接 的 の 両 方 で 検 出 す る た め の 、 シ ス テ ム 、 装 置 、 お
よ び 方 法 を 提 供 す る 。 間 接 的 検 出 シ ス テ ム は 、 関 心 の あ る 分 析 物 と 、 好 ま し く は 特 異 的 に
、 相 互 作 用 す る 認 識 部 分 を 含 む 第 一 の 基 板 を 利 用 す る 。 第 一 の 基 板 が 分 析 物 を 含 む こ と が
疑 わ れ る 試 料 に 曝 さ れ た 後 、 第 一 の 基 板 上 に 表 示 さ れ た 認 識 部 分 と 相 互 作 用 す る 分 析 物 は
、 第 二 の 基 板 へ 移 動 さ れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 分 析 物 は 、 非 特 異 的 様 式 で 第 二 の 基
板 と 相 互 作 用 す る 。 更 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 第 二 の 基 板 は 、 液 晶 中 の メ ソ ゲ ン を 配 向
さ せ る 検 出 領 域 を 含 む 。 そ の 後 第 二 の 基 板 は 、 液 晶 と 接 触 さ れ る 。 無 秩 序 な 液 晶 は 、 検 出
領 域 中 の 分 析 物 の 存 在 の 指 標 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 国 際 公 開 公 報 第 01/61357号 は 、 液 晶 ベ ー ス の ア ッ セ イ を 用 い る ウ イ ル ス の 検 出 を 説 明 し
て い る 。 こ れ ら の ア ッ セ イ は 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 で メ ソ ゲ ン を 組 織 化 す る 基 板 上 の パ
タ ー ン 化 さ れ た 検 出 領 域 を 利 用 す る 。 こ れ ら の ア ッ セ イ は 、 ウ イ ル ス の 検 出 領 域 へ の 結 合
が 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 を 破 壊 す る よ う に デ ザ イ ン さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 驚 く べ き こ と に 、 表 面 に 結 合 し た 脂 質 膜 を 有 す る ウ イ ル ス 粒 子 お よ び 他 の 粒 子 ま た は 生
物 お よ び 細 胞 は 、 基 板 上 の あ ら ゆ る 基 礎 と な る ト ポ グ ラ フ ィ ー パ タ ー ン と は 無 関 係 に 、 メ
ソ ゲ ン を ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク に 配 向 す る こ と が で き る こ と が 発 見 さ れ た 。 従 っ て 、 ア ッ セ イ
装 置 は 、 ナ ノ 構 造 の 表 面 の 最 適 化 お よ び 二 次 加 工 の 時 間 が か か っ た り 、 費 用 が か か り 中 断
す る こ と な く 、 開 発 製 造 す る こ と が で き る 。 脂 質 膜 含 有 す る 実 体 が 、 基 板 表 面 へ 特 異 的 ま
た は 非 特 異 的 の い ず れ か で 結 合 し た 場 合 に は 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 列 が 、 本 ア ッ セ イ 下 で
観 察 さ れ て い る 。 本 発 明 の ア ッ セ イ は 、 多 種 多 様 な 試 料 中 の 多 種 多 様 な 脂 質 膜 を 伴 う 実 体
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を 検 出 す る た め に 、 様 々 な 認 識 部 分 を 利 用 す る こ と が で き る 。 更 に こ れ ら の ア ッ セ イ は 、
温 度 の 制 約 と は 無 関 係 に 機 能 す る 。 従 っ て 本 発 明 の ア ッ セ イ を 用 い 、 液 晶 の メ ソ ゲ ン に ア
ク セ ス 可 能 な 脂 質 膜 を 含 む 事 実 上 あ ら ゆ る 実 体 を 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 の 装 置 、 シ ス テ ム お よ び 方 法 は 、 以 下 に 列 記 し た 脂 質 膜 を 伴 う 実 体 に 加 え 、 下 記
分 析 物 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 様 々 な 分 析 物 を 検 出 す る た め に 有 用 で
あ る ： ポ リ ペ プ チ ド (例 え ば タ ン パ ク 質 )、 毒 素 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド (例 え ば RNAお よ び DNA)
、 炭 水 化 物 、 ウ イ ル ス 、 マ イ コ プ ラ ス マ 、 真 菌 、 細 菌 お よ び 原 生 動 物 を 含 む 生 体 分 子 、 特
に ク ラ ス A物 質 、 例 え ば 、 痘 瘡 ウ イ ル ス (痘 瘡 )、 炭 疽 菌 (炭 疽 )、 ペ ス ト 菌 (ペ ス ト )、 ボ ツ
リ ヌ ス 菌 (ボ ツ リ ヌ ス 中 毒 )、 野 ウ サ ギ 病 菌 (野 ウ サ ギ 病 )、 ア レ ナ ウ イ ル ス (ア レ ナ ウ イ ル
ス 科 )、 エ ボ ラ 出 血 ウ イ ル ス 、 マ ー ル ブ ル グ 出 血 熱 、 ラ ッ サ 熱 ウ イ ル ス 、 ジ ュ ニ ン ウ イ ル
ス と そ の 関 連 ウ イ ル ス (ア ル ゼ ン チ ン 出 血 熱 ウ イ ル ス 、 ボ リ ビ ア 出 血 熱 ウ イ ル ス 、 ブ ラ ジ
ル 出 血 熱 ウ イ ル ス 、 ベ ネ ズ エ ラ 出 血 熱 ウ イ ル ス )、 デ ン グ 出 血 熱 ウ イ ル ス 、 お よ び 毒 素 、
例 え ば ボ ツ リ ヌ ス 菌 お よ び ト リ コ テ セ ン (T2)マ イ コ ト キ シ ン ； ク ラ ス B物 質 、 例 え ば コ ク
シ エ ラ ・ ブ ル ネ ッ テ ィ (Q熱 )、 ブ ル セ ラ 種 (ブ ル セ ラ 症 )、 鼻 疽 菌 (鼻 疽 )、 サ ル モ ネ ラ 種 、
志 賀 赤 痢 菌 、 大 腸 菌 株 O157:H7、 ク リ プ ト ス ポ リ ジ ウ ム ・ パ ル ブ ム 、 ア ル フ ァ ウ イ ル ス (ト
ガ ウ イ ル ス 科 )、 例 え ば ベ ネ ズ エ ラ ウ マ 脳 炎 ウ イ ル ス 、 東 部 ウ マ 脳 炎 ウ イ ル ス 、 西 部 ウ マ
脳 炎 ウ イ ル ス 、 な ら び に 毒 素 、 例 え ば リ シ ン 毒 、 ウ ェ ル シ ュ 菌 由 来 の ε (epsilin)毒 素 、
お よ び ブ ド ウ 球 菌 腸 管 毒 素 B； な ら び に 、 ク ラ ス C物 質 、 例 え ば 多 剤 耐 性 結 核 菌 、 ニ パ ー ウ
イ ル ス 、 ハ ン タ ウ イ ル ス 、 マ ダ ニ 媒 介 出 血 熱 ウ イ ル ス 、 マ ダ ニ 媒 介 脳 炎 ウ イ ル ス 、 お よ び
黄 熱 病 ウ イ ル ス 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 他 の 分 析 物 は 、 酸 、 塩 基 、 有 機 イ オ ン 、 無 機 イ オ ン 、 医 薬 品 、 除 草 剤 、 殺 虫 剤 、 化 学 兵
器 用 物 質 、 お よ び 有 毒 ガ ス を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 こ れ ら の 物 質 は
、 構 造 的 に 無 関 係 の 化 合 物 の 混 合 物 、 立 体 異 性 体 の ラ セ ミ 混 合 物 、 立 体 異 性 体 の 非 ラ セ ミ
混 合 物 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 、 位 置 異 性 体 の 混 合 物 中 の 成 分 と し て 、 ま た は 純 粋 な
化 合 物 と し て 、 存 在 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 分 析 物 の 検 出 、 な ら び に そ の よ う な 検 出
に 特 異 的 な 基 板 お よ び 認 識 部 分 は 、 同 時 係 属 出 願 第 10/227,974号 、 第 10/443,419号 、 お よ
び 第 60/585,275号 に よ り 詳 細 に 開 示 さ れ て お り 、 こ れ ら は 全 て 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 入
れ ら れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 従 っ て 本 発 明 は 、 分 析 物 検 出 の た め の 改 善 さ れ た 基 板 お よ び 装 置 を 提 供 す る 。 便 宜 上 、
本 発 明 の 説 明 は 、 下 記 の 項 目 に 分 け る ： I.認 識 部 分 ； II.基 板 ； III.基 板 の 機 能 化 ； IV.メ
ソ ゲ ン ； V.脂 質 膜 を 伴 う 実 体 の 直 接 検 出 ； VI.特 異 的 捕 獲 後 の 非 特 異 的 検 出 ； VII.脂 質 タ
グ の 検 出 ； VIII.キ ッ ト 。
【 ０ ０ ７ ８ 】

　 様 々 な 認 識 部 分 の 本 発 明 に お け る 使 用 を 認 め る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、
基 板 の 検 出 領 域 上 に 固 定 さ れ る (以 下 に よ り 詳 細 に 説 明 す る )。 本 発 明 の い く つ か の 態 様 に
お い て 、 基 板 に 付 着 ま た は 会 合 し た 「 認 識 部 分 」 は 、 別 の 1個 ま た は 複 数 の 分 子 (例 え ば 分
析 物 )と 結 合 ま た は そ う で な け れ ば 相 互 作 用 す る た め に 利 用 さ れ る 。 例 え ば い く つ か の 態
様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 ω -官 能 基 化 さ れ た ス ペ ー サ ー ア ー ム ま た は ω -官 能 基 化 さ れ た
SAM成 分 の い ず れ か に 付 着 さ れ 、 こ れ は 次 に 基 板 に 付 着 ま た は 会 合 さ れ る 。 更 に 認 識 部 分
は 、 ポ リ マ ー 表 面 (例 え ば 、 ラ ビ ン グ さ れ た ポ リ マ ー 表 面 )に よ り 提 示 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 い く つ か の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 有 機 官 能 基 を 含 む 。 現 在 好 ま し い 態 様 に
お い て 、 有 機 官 能 基 は 、 ア ミ ン 、 カ ル ボ ン 酸 、 薬 物 、 キ レ ー ト 剤 、 ク ラ ウ ン エ ー テ ル 、 シ
ク ロ デ キ ス ト リ ン ま た は そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る 。 別 の
好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 生 体 分 子 で あ る 。 よ り 更 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 生
体 分 子 は 、 タ ン パ ク 質 、 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 (例 え ば 単 独 の ヌ ク レ オ チ
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ド ま た は ヌ ク レ オ シ ド 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び 1本 鎖 ま た は よ り
多 く の 鎖 の 核 酸 )ま た は そ れ ら の 組 合 せ で あ る 。 現 在 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は
ビ オ チ ン で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 で あ る 。 本
発 明 に お け る 使 用 が 認 め ら れ る 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 の 例 は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 1本 鎖 抗 体
、 キ メ ラ 抗 体 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 な ら び に F(ab')2、 Fab'お よ
び Fab断 片 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 当 該 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 様 々 な 手 法 を 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 作 成 に 使 用 す る こ と
が で き る 。 抗 体 の 作 成 に 関 し て 、 ウ サ ギ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ヒ ツ ジ 、 ヤ ギ な ど を 含 む が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 様 々 な 宿 主 動 物 を 、 エ ピ ト ー プ に 対 応 す る ペ プ チ ド の 注
射 に よ り 免 疫 処 置 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 こ の ペ プ チ ド は 、 免 疫 原 担
体 (例 え ば ジ フ テ リ ア 毒 素 、 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン (BSA)、 ま た は キ ー ホ ー ル リ ム ペ ッ ト (KLH
))に 複 合 さ れ る 。 様 々 な ア ジ ュ バ ン ト を 用 い 、 宿 主 種 に 応 じ 免 疫 応 答 を 増 強 す る こ と が で
き 、 こ れ は フ ロ イ ン ト (完 全 お よ び 不 完 全 )、 ミ ネ ラ ル ゲ ル (例 え ば 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム )、
表 面 活 性 物 質 (例 え ば リ ゾ レ シ チ ン 、 プ ル ロ ニ ッ ク ポ リ オ ー ル 、 ポ リ ア ニ オ ン 、 ペ プ チ ド
、 油 性 エ マ ル シ ョ ン 、 キ ー ホ ー ル リ ム ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン 、 ジ ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 、 お よ び
有 用 な 可 能 性 の あ る BCG(カ ル メ ッ ト ゲ ラ ン 桿 菌 )お よ び コ リ ネ バ ク テ リ ウ ム ・ パ ル ブ ム な
ど の ヒ ト ア ジ ュ バ ン ト )を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 調 製 に 関 し て 、 連 続 細 胞 系 培 養 に よ る 抗 体 分 子 の 作 成 を 提 供 す る
あ ら ゆ る 技 術 が 、 本 発 明 で の 用 途 を 見 出 す こ と が 企 図 さ れ て い る (例 え ば 、 Harlow and La
ne, Antibodies : A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold 
Spring Harbor, NY参 照 )。 こ れ ら は 、 当 初 Kohlerお よ び Milsteinに よ り 開 発 さ れ た ハ イ ブ
リ ド ー マ 技 術 (Kohler and Milstein, Nature, 256:495-497(1975))に 加 え 、 ト リ オ ー マ 技
術 、 ヒ ト B細 胞 ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 (例 え ば Kozbor et al., Immunol. Tod., 4:72(1983)参
照 )、 お よ び ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る た め の EBV-ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 (Cole et 
al., Monoclonal Antibody and Cancer Therapy, Alan R. Liss, Inc., pp.77-96(1985)
参 照 )を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 加 え て 、 1本 鎖 抗 体 の 作 成 の た め の 説 明 さ れ た 技 術 (米 国 特 許 第 4,946,778号 ； 本 明 細 書
に 参 照 と し て 組 入 れ ら れ て い る )は 、 認 識 部 分 と し て 役 立 つ 特 異 的 1本 鎖 抗 体 の 作 成 に お け
る 使 用 を 見 出 す こ と が 企 図 さ れ て い る 。 更 に 抗 体 断 片 を 作 成 す る の に 適 し た 技 術 は 、 有 用
な 認 識 部 分 で あ る 抗 体 断 片 の 作 成 に お け る 用 途 を 見 出 す こ と が 企 図 さ れ て い る 。 例 え ば こ
の よ う な 断 片 は 、 以 下 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ： 抗 体 分 子 の ペ プ シ ン
消 化 に よ り 作 成 す る こ と が で き る F(ab')2断 片 ； F(ab')2断 片 の ジ ス ル フ ィ ド 橋 の 還 元 に よ
り 作 成 さ れ る Fab'断 片 ； お よ び 、 パ パ イ ン お よ び 還 元 剤 に よ る 抗 体 の 処 理 に よ り 作 成 す る
こ と が で き る Fab断 片 。 よ り 更 な る 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 を デ
ィ ス プ レ イ す る フ ァ ー ジ を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 が ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド で あ る 場 合
、 複 数 の 認 識 部 分 が 、 光 活 性 化 化 学 (photo activated chemistry)、 マ イ ク ロ コ ン タ ク ト
プ リ ン テ ィ ン グ 、 お よ び イ ン ク ジ ェ ッ ト 印 刷 を 用 い 、 基 板 上 に 配 列 さ れ る 。 特 に 好 ま し い
態 様 に お い て は 、 フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー が 利 用 さ れ る (例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,045,996号 ；
第 5,925,525号 ； お よ び 第 5,858,659号 参 照 ； 各 々 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 入 れ ら れ て い る
)。 基 板 露 出 部 位 を 規 定 す る た め に 、 連 続 フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー を 利 用 し マ ス キ ン グ し 、
そ の 後 特 異 的 化 学 合 成 段 階 を 行 う こ の プ ロ セ ス は 、 ア レ イ 内 の 予 め 規 定 さ れ た 位 置 に 各 プ
ロ ー ブ を 伴 う オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 高 密 度 ア レ イ を 構 築 す る 。 マ ル チ プ ロ ー ブ ア レ イ が 、
例 え ば 大 型 ガ ラ ス ウ エ ハ 上 で 同 時 に 合 成 さ れ る 。 次 に こ れ ら の ウ エ ハ は 四 角 に 切 断 さ れ 、
個 々 の プ ロ ー ブ ア レ イ は 、 そ れ ら を 環 境 か ら 保 護 し 、 か つ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン チ ャ ン
バ ー と し て 役 立 つ 、 注 入 成 形 さ れ た カ ー ト リ ッ ジ 中 に 包 装 さ れ る 。
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【 ０ ０ ８ ４ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 核 酸 認 識 部 分 は 、 適 当 な 基 板 上 に 電 子 的 に 捕 獲 さ れ る (例 え ば 、 米
国 特 許 第 6,017,696号 ； 第 6,068,818号 ； お よ び 、 第 6,051,380号 参 照 ； 各 々 本 明 細 書 に 参
照 と し て 組 入 れ ら れ て い る )。 超 微 小 電 子 技 術 の 使 用 に も か か わ ら ず 、 こ の 技 術 は 、 半 導
体 マ イ ク ロ チ ッ プ 上 に デ ザ イ ン さ れ た 試 験 部 位 へ お よ び そ こ か ら の 、 帯 電 し た 分 子 の 能 動
的 移 動 お よ び 濃 縮 を 可 能 に す る 。 所 定 の 標 的 に 独 自 の DNA捕 獲 プ ロ ー ブ は 、 マ イ ク ロ チ ッ
プ 上 の 特 定 部 位 へ 、 電 子 的 に 配 置 さ れ る か 、 ま た は 「 ア ド レ ス 設 定 」 さ れ る 。 DNAは 強 力
な 負 電 荷 を 有 す る の で 、 こ れ は 正 電 荷 の 区 域 へ 電 気 的 に 移 動 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 よ り 更 な る 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 表 面 張 力 の 差 異 を 利 用 す る こ と に よ り 、 適 当 な
基 板 上 に 配 列 さ れ る (例 え ば , 米 国 特 許 第 6,001,311号 ； 第 5,985,551号 ； お よ び 、 第 5,474
,796号 を 参 照 ； こ れ は 各 々 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 入 れ ら れ て い る )。 こ の 技 術 は 、 液 体
は 、 化 学 コ ー テ ィ ン グ に よ り 付 与 さ れ た 表 面 張 力 の 差 異 に よ り 、 平 坦 な 表 面 上 で 隔 離 す る
こ と が で き る と い う 事 実 を 基 に し て い る 。 一 旦 そ の よ う に 隔 離 さ れ た 場 合 、 オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド プ ロ ー ブ は 、 試 薬 の イ ン ク ジ ェ ッ ト 印 刷 に よ り チ ッ プ 上 に 直 接 合 成 さ れ る 。 表 面 張
力 に よ り 規 定 さ れ た そ の 反 応 部 位 を 伴 う ア レ イ は 、 4種 の 標 準 DNA塩 基 の 各 々 に つ い て 1個
で あ る 、 4個 の 圧 電 ノ ズ ル セ ッ ト 下 で 、 X/Y翻 訳 ス テ ー ジ 上 に 搭 載 さ れ る 。 翻 訳 ス テ ー ジ は
、 ア レ イ の 各 列 に 沿 っ て 移 動 し 、 か つ 適 当 な 試 薬 が 、 各 反 応 部 位 へ 送 達 さ れ る 。 例 え ば A
ア ミ ダ イ ト は 、 ア ミ ダ イ ト Aが 合 成 段 階 な ど の 間 に カ ッ プ リ ン グ さ れ る 部 位 に の み 送 達 さ
れ る 。 共 通 の 試 薬 お よ び 洗 浄 液 は 、 全 表 面 の 冠 水 に よ り 送 達 さ れ 、 そ の 後 回 転 に よ り そ れ
ら が 除 去 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 よ り 更 な る 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 適 当 な 基 板 上 に ス ポ ッ テ ィ ン グ さ れ る 。 こ の よ
う な ス ポ ッ テ ィ ン グ は 、 毛 細 管 ま た は マ イ ク ロ ピ ペ ッ ト に よ り 手 作 業 に よ る か 、 ま た は Af
fymetrix and Gilsonか ら 入 手 で き る も の の よ う な 自 動 ス ポ ッ テ ィ ン グ 装 置 に よ り 行 う こ
と が で き る (例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,601,980号 ； 第 6,242,266号 ； 第 6,040,193号 ； お よ び 、
第 5,700,637号 参 照 ； そ の 各 々 は 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 入 れ ら れ て い る )。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 認 識 部 分 が ア ミ ン で あ る 場 合 、 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 ア ミ ン へ の 結 合 に
よ り 反 応 す る 分 析 物 上 の 構 造 (例 え ば 、 カ ル ボ ニ ル 基 、 ア ル キ ル ハ ロ 基 )と 相 互 作 用 す る で
あ ろ う 。 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ア ミ ン は 、 関 心 の あ る 分 析 物 上 の 酸 性 部 分 (例 え ば
、 カ ル ボ ン 酸 、 ス ル ホ ン 酸 )に よ り プ ロ ト ン 化 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 あ る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 が カ ル ボ ン 酸 で あ る 場 合 、 こ の 認 識 部 分 は 、 錯 体
形 成 に よ り 分 析 物 (例 え ば 、 金 属 イ オ ン )と 相 互 作 用 す る で あ ろ う 。 更 に 他 の 好 ま し い 態 様
に お い て 、 カ ル ボ ン 酸 は 、 分 析 物 上 の 塩 基 性 基 (例 え ば ア ミ ン )を プ ロ ト ン 化 す る で あ ろ う
。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 薬 物 部 分 で あ る 。 薬 物 部 分 は 、 既 に 臨 床 使 用 が
承 認 さ れ た 物 質 で あ る か 、 ま た は こ れ ら は 、 そ の 使 用 が 実 験 的 で あ る か 、 も し く は そ れ ら
の 活 性 ま た は 作 用 機 序 が 研 究 中 で あ る よ う な 薬 物 で あ る こ と が で き る 。 薬 物 部 分 は 、 所 定
の 病 態 に お け る 証 明 さ れ た 作 用 を 有 す る か 、 ま た は 所 定 の 病 態 に お い て 望 ま し い 作 用 を 示
す と 単 に 仮 定 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 薬 物 部 分 は 、 選 択 さ れ た 分 析 物
と 相 互 作 用 す る そ れ ら の 能 力 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る 化 合 物 で あ る 。 従 っ て 本 発 明
の 実 践 に お い て 有 用 で あ る 薬 物 部 分 は 、 様 々 な 薬 学 的 活 性 を 有 す る 広 範 な 薬 物 の ク ラ ス か
ら の 薬 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 有 用 な 物 質 の ク ラ ス は 、 例 え ば 、 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬 (NSAIDS)を 含 む 。 MAIDSは 、
例 え ば 以 下 の 範 疇 か ら 選 択 す る こ と が で き る ： (例 え ば プ ロ ピ オ ン 酸 誘 導 体 、 酢 酸 誘 導 体
、 フ ェ ナ ム 酸 誘 導 体 、 ビ フ ェ ニ ル カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 お よ び オ キ シ カ ム )； ヒ ド ロ コ ル チ ゾ
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ン な ど を 含 む 、 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬 ； 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 (例 え ば ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン 、 ト
リ プ ロ リ ジ ン )； 鎮 咳 薬 (例 え ば デ キ ス ト ロ メ ト ロ フ ァ ン 、 コ デ イ ン 、 カ ル ミ フ ェ ン (carmi
phen)お よ び カ ル ビ タ ペ ン タ ン )； か ゆ み 止 め (例 え ば メ ト ジ ラ ジ ン お よ び ト リ メ プ ラ ジ ン )
； 抗 コ リ ン 作 用 薬 (例 え ば ス コ ポ ラ ミ ン 、 ア ト ロ ピ ン 、 ホ マ ト ロ ピ ン 、 レ ボ ド パ )； 抗 嘔 吐
薬 お よ び 制 吐 薬 (例 え ば シ ク リ ジ ン 、 メ ク リ ジ ン 、 ク ロ ロ プ ロ マ ジ ン 、 ブ ク リ ジ ン )； 食 欲
抑 制 薬 (例 え ば ベ ン ズ フ ェ タ ミ ン 、 フ ェ ン テ ル ミ ン 、 ク ロ ル フ ェ ン テ ル ミ ン 、 フ ェ ン フ ル
ラ ミ ン )； 中 枢 神 経 刺 激 薬 (例 え ば ア ン フ ェ タ ミ ン 、 メ タ ン フ ェ タ ミ ン 、 デ キ ス ト ロ ア ン フ
ェ タ ミ ン お よ び メ チ ル フ ェ ニ デ ー ト )； 抗 不 整 脈 薬 (例 え ば プ ロ パ ノ ロ ー ル 、 プ ロ カ イ ン ア
ミ ド 、 ジ ソ ピ ラ ミ ド 、 キ ニ ジ ン 、 エ ン カ イ ニ ド )； P-ア ド レ ナ リ ン 遮 断 薬 (例 え ば メ ト プ ロ
ロ ー ル 、 ア セ ブ ト ロ ー ル 、 ベ タ キ ソ ロ ー ル 、 ラ ベ タ ロ ー ル 、 お よ び チ モ ロ ー ル )； 強 心 薬 (
例 え ば ミ ル リ ノ ン 、 ア ム リ ノ ン お よ び ド ブ タ ミ ン )； 降 圧 薬 (例 え ば エ ナ ラ プ リ ル 、 ク ロ ニ
ジ ン 、 ヒ ド ラ ラ ジ ン 、 ミ ノ キ シ ジ ル 、 グ ア ナ ド レ ル 、 グ ア ネ チ ジ ン )； 利 尿 薬 (例 え ば ア ミ
ロ リ ド お よ び ヒ ド ロ ク ロ ロ チ ア ジ ド )； 血 管 拡 張 薬 (例 え ば ジ ル チ ア ゼ ム 、 ア ミ オ ダ ロ ン 、
イ ソ ス プ リ ン (isosuprine)、 ナ イ リ ド リ ン 、 ト ラ ゾ リ ン お よ び ベ ラ パ ミ ル )； 血 管 収 縮 薬 (
例 え ば ジ ヒ ド ロ エ ル ゴ タ ミ ン 、 エ ル ゴ タ ミ ン お よ び メ チ ル セ ル ジ ド )； 潰 瘍 治 療 薬 (例 え ば
ラ ニ チ ジ ン お よ び シ メ チ ジ ン )； 麻 酔 薬 (例 え ば リ ド カ イ ン 、 ブ ピ バ カ イ ン 、 ク ロ ロ プ ロ カ
イ ン 、 ジ ブ カ イ ン )； 抗 鬱 薬 (例 え ば イ ミ プ ラ ミ ン 、 ア ミ ト リ プ チ リ ン 、 ノ ル ト リ プ チ リ ン
)； ト ラ ン キ ラ イ ザ お よ び 鎮 静 薬 (例 え ば ク ロ ル ジ ア ゼ ポ キ シ ド 、 ベ ナ ク チ ジ ン 、 ベ ン ズ キ
ナ ミ ド 、 フ ル ラ ゼ パ ム 、 ヒ ド ロ キ シ ジ ン 、 ロ ク サ ピ ン お よ び プ ロ マ ジ ン )； 抗 精 神 病 薬 (例
え ば ク ロ ル プ ロ チ キ セ ン 、 フ ル フ ェ ナ ジ ン 、 ハ ロ ペ リ ド ー ル 、 モ リ ン ド ン 、 チ オ リ ダ ジ ン
お よ び ト リ フ ル オ ペ ラ ジ ン )； 抗 微 生 物 薬 (抗 菌 薬 、 抗 真 菌 薬 、 抗 原 生 動 物 薬 お よ び 抗 ウ イ
ル ス 薬 )。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 組 成 物 に 混 入 す る の に 好 ま し い 抗 微 生 物 薬 は 、 例 え ば 、 β -ラ ク タ ム 薬 、 キ ノ ロ ン 薬
、 シ プ ロ フ ロ キ サ シ ン 、 ノ ル フ ロ キ サ シ ン 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 エ リ ス ロ マ イ シ ン 、 ア ミ
カ シ ン 、 ト リ ク ロ サ ン 、 ド キ シ サ イ ク リ ン 、 カ プ レ オ マ イ シ ン 、 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 、 ク ロ
ル テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 オ キ シ テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ク リ ン ダ マ イ シ ン 、 エ タ ン ブ ト ー ル 、 イ
セ チ オ ン 酸 ヘ キ サ ミ ジ ン 、 メ ト ロ ニ ナ ゾ ー ル 、 ； ペ ン タ ミ ジ ン 、 ゲ ン タ マ イ シ ン 、 カ ナ マ
イ シ ン 、 リ ン コ マ イ シ ン 、 メ タ サ イ ク リ ン 、 メ テ ナ ミ ン 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 ネ オ マ イ シ ン
、 ネ チ ル マ イ シ ン 、 パ ロ モ マ イ シ ン 、 ス ト レ プ ト マ イ シ ン 、 ト ブ ラ マ イ シ ン 、 ミ コ ナ ゾ ー
ル 、 お よ び ア マ ン タ ジ ン の 薬 学 的 に 許 容 で き る 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 別 の 本 発 明 の 実 践 に お い て 使 用 す る た め の 薬 物 部 分 は 、 抗 新 生 物 薬 (例 え ば 抗 男 性 ホ ル
モ ン (例 え ば ロ イ プ ロ リ ド ま た は フ ル タ ミ ド )、 細 胞 殺 傷 薬 (例 え ば ア ド リ ア マ イ シ ン 、 ド
キ ソ ル ビ シ ン 、 タ キ ソ ー ル 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 シ ス プ ラ チ ン 、 a-2-イ
ン タ ー フ ェ ロ ン )、 抗 エ ス ト ロ ゲ ン (例 え ば タ モ キ シ フ ェ ン )、 代 謝 拮 抗 薬 (例 え ば フ ル オ ロ
ウ ラ シ ル 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 メ ル カ プ ト プ リ ン 、 チ オ グ ア ニ ン )を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 こ の 認 識 部 分 は 、 ホ ル モ ン (例 え ば メ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 ロ
イ プ ロ リ ド 、 メ ゲ ス ト ロ ー ル 、 オ ク ト レ オ チ ド ま た は ソ マ ト ス タ チ ン )； 筋 弛 緩 薬 (例 え ば
シ ン ナ メ ド リ ン 、 シ ク ロ ベ ン ザ プ リ ン 、 フ ラ ボ キ セ イ ト 、 オ ル フ ェ ナ ド リ ン 、 パ パ ベ リ ン
、 メ ベ ベ リ ン 、 イ ダ ベ リ ン 、 リ ト ド リ ン 、 デ フ ェ ノ シ シ ラ ー ト (dephenoxylate)、 ダ ン ト
ロ レ ン お よ び ア ズ モ レ ン )； 抗 痙 攣 薬 ； 骨 活 性 化 薬 (例 え ば ジ ホ ス ホ ネ ー ト お よ び ホ ス ホ ノ
ア ル キ ル ホ ス フ ィ ネ ー ト 系 薬 物 化 合 物 )； 内 分 泌 調 節 薬 (例 え ば 避 妊 薬 (例 え ば エ チ ノ ジ オ
ー ル 、 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 ノ ル エ チ ン ド ロ ン 、 メ ス ト ラ ノ ー ル 、 デ ソ ゲ ス ト レ ル
、 メ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン )、 糖 尿 病 治 療 薬 (例 え ば グ リ ブ リ ド ま た は ク ロ ル プ ロ パ ミ ド
)、 蛋 白 同 化 薬 、 例 え ば テ ス ト ラ ク ト ン ま た は ス タ ノ ゾ ロ ー ル 、 ア ン ド ロ ゲ ン (例 え ば メ チ
ル テ ス ト ス テ ロ ン 、 テ ス ト ス テ ロ ン ま た は フ ル オ キ シ メ ス テ ロ ン )、 抗 利 尿 薬 (例 え ば デ ス
モ プ レ シ ン )お よ び カ ル シ ト ニ ン )も 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
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　 同 じ く 本 発 明 に お け る 使 用 に お い て 、 エ ス ト ロ ゲ ン (例 え ば ジ エ チ ル ス チ ル ベ ス テ ロ ー
ル )、 糖 質 コ ル チ コ イ ド (例 え ば ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン な ど )お よ び 黄 体 ホ ル モ
ン 薬 (progenstogens)、 例 え ば ノ ル エ チ ン ド ロ ン 、 エ チ ノ ジ オ ー ル 、 ノ ル エ チ ン ド ロ ン 、
レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル ； 甲 状 腺 作 用 薬 (例 え ば リ オ サ イ ロ ニ ン ま た は レ ボ サ イ ロ キ シ ン )ま た
は 甲 状 腺 機 能 低 下 薬 (例 え ば メ チ マ ゾ ー ル )； 過 プ ロ ラ ク チ ン 血 症 治 療 薬 (例 え ば カ ベ ル ゴ
リ ン )； ホ ル モ ン 抑 制 薬 (例 え ば ダ ナ ゾ ー ル ま た は ゴ セ レ リ ン )、 分 娩 促 進 薬 (例 え ば メ チ ル
エ ル ゴ ノ ビ ン ま た は オ キ シ ト シ ン )お よ び プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 例 え ば ミ オ プ ロ ス ト ー ル (
mioprostol)、 ア ル プ ロ ス タ ジ ル ま た は ジ ノ プ ロ ス ト ン も 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 他 の 有 用 な 認 識 部 分 は 、 免 疫 変 調 薬 (例 え ば 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 、 マ ス ト 細 胞 安 定 剤 、 例 え
ば ロ ド キ サ ミ ド お よ び ／ ま た は ク ロ モ リ ン 、 ス テ ロ イ ド (例 え ば ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 ベ ク
ロ メ タ ゾ ン 、 コ ル チ ゾ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 メ チ ル プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 ベ
ク ロ メ タ ゾ ン 、 ま た は ク ロ ベ タ ゾ ー ル )、 ヒ ス タ ミ ン H 2 拮 抗 薬 (例 え ば フ ァ モ チ ジ ン 、 シ メ
チ ジ ン 、 ラ ニ チ ジ ン )、 免 疫 抑 制 薬 (例 え ば ア ザ チ オ プ リ ン 、 シ ク ロ ス ポ リ ン )な ど を 含 む
。 抗 炎 症 活 性 を 伴 う 群 で あ る ス リ ン ダ ッ ク 、 エ ト ド ラ ッ ク 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン お よ び ケ ト ロ
ラ ッ ク な ど も 、 使 用 さ れ る 。 本 発 明 と 組 合 わ せ て 使 用 さ れ る 他 の 薬 物 は 、 当 業 者 に は 明 ら
か で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 認 識 部 分 が キ レ ー ト 剤 、 ク ラ ウ ン エ ー テ ル ま た は シ ク ロ デ キ ス ト リ ン で あ る 場 合 、 宿 主
-ゲ ス ト 化 学 (host-guest chemistry)は 、 認 識 部 分 と 分 析 物 の 間 の 相 互 作 用 を 支 配 す る で
あ ろ う 。 宿 主 -ゲ ス ト 化 学 の 使 用 は 、 大 き い 度 合 い の 認 識 -部 分 -分 析 物 特 異 性 が 本 発 明 の
装 置 へ と 設 計 さ れ る こ と を 可 能 に す る 。 特 定 の 化 合 物 へ 結 合 す る こ れ ら の 化 合 物 の 使 用 は
、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 Pitt et al.「 The Design of Chelating Agents for th
e Treatment of Iron Overload」 、 INORGANIC CHEMISTRY IN BIOLOGY AND MEDICINE； Mar
tell, A. E., Ed.； American Chemical Society、 ワ シ ン ト ン 、 1980, pp.279-312； Lindo
y, L. F., THE CHEMISTRY OF MACROCYCLIC LIGAND COMPLEXES；  Cambridge University P
ress、 ケ ン ブ リ ッ ジ 、 1989； Dugas, H., BIOORGANIC CHEMISTRY； Springer-Verlag、 ニ ュ
ー ヨ ー ク 、 1989、 お よ び そ こ に 含 ま れ た 参 考 文 献 を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 加 え て 、 キ レ ー ト 剤 、 ク ラ ウ ン エ ー テ ル ま た は シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 他 の 分 子 へ の 付 着
を 可 能 に す る マ ニ ホ ー ル ド な 経 路 は 、 当 業 者 に よ り 利 用 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 Meares et 
al.「 Properties of In Vivo Chelate-Tagged Proteins and Polypeptides」 MODIFICATIO
N OF PROTEINS: FOOD, NUTRITIONAL, AND PHARMACOLOGICAL ASPECTS； Feeney, R. E., Wh
itaker, l. R., Eds., American Chemical Society、 ワ シ ン ト ン 、 1982, pp.370-387； Ka
sina et al. Bioconjugate Chem., 9:108-117(1998)； Song et al., Bioconjugate Chem.
, 8:249-255(1997)参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 現 在 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 (EDTA)ま た は ジ エ チ
レ ン ト リ ア ミ ン 五 酢 酸 (DTPA)な ど の 、 ポ リ ア ミ ノ カ ル ボ ン 酸 型 キ レ ー ト 剤 で あ る 。 こ れ ら
の 認 識 部 分 は 、 例 え ば 市 販 の 二 価 無 水 物 (dianhydride)(Aldrich Chemical Co., ミ ル ウ ォ
ー キ ー 、 WI)を 利 用 す る こ と に よ り 、 SAMま た は ス ペ ー サ ー ア ー ム の ア ミ ン 末 端 を 持 つ 成 分
に の み 付 着 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 よ り 更 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 タ ン パ ク 質 、 核 酸 、 ペ プ チ ド ま た は 抗 体
な ど の 、 生 体 分 子 で あ る 。 本 発 明 の 実 践 に お い て 有 用 な 生 体 分 子 は 、 あ ら ゆ る 供 給 源 に 由
来 す る こ と が で き る 。 生 体 分 子 は 、 天 然 の 給 源 か ら 単 離 す る こ と が で き る か 、 ま た は 合 成
法 に よ り 作 成 す る こ と が で き る 。 タ ン パ ク 質 は 、 天 然 の タ ン パ ク 質 ま た は 変 異 し た タ ン パ
ク 質 で あ る こ と が で き る 。 変 異 は 、 化 学 変 異 誘 発 、 位 置 指 定 変 異 誘 発 ま た は 当 業 者 に 公 知
の 変 異 を 誘 導 す る 他 の 手 段 に よ り 実 行 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 実 践 に 有 用 な タ ン パ ク
質 は 、 例 え ば 、 酵 素 、 抗 原 、 抗 体 お よ び 受 容 体 を 含 む 。 抗 体 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル ま た は モ
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ノ ク ロ ー ナ ル の い ず れ か で あ る こ と が で き る 。 ペ プ チ ド お よ び 核 酸 は 、 天 然 の 給 源 か ら 単
離 す る こ と が で き る か 、 ま た は 全 体 も し く は 部 分 的 に 起 源 か ら 合 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 認 識 部 分 が タ ン パ ク 質 ま た は 抗 体 で あ る よ う な こ れ ら の 態 様 に お い て 、 タ ン パ ク 質 は 、
タ ン パ ク 質 の 表 面 上 で 利 用 可 能 で あ る い ず れ か の 反 応 性 ペ プ チ ド 残 基 に よ り 、 SAM成 分 ま
た は ス ペ ー サ ー ア ー ム に つ な ぐ こ と が で き る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 反 応 基 は ア ミ ン ま
た は カ ル ボ キ シ ラ ー ト で あ る 。 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 反 応 基 は 、 リ シ ン 残 基 の e-ア
ミ ン 基 で あ る 。 更 に こ れ ら の 分 子 は 、 基 板 ま た は SAMの 表 面 へ 、 非 特 異 的 相 互 作 用 (例 え ば
、 化 学 吸 着 、 物 理 吸 着 )に よ り 吸 着 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 抗 体 で あ る 認 識 部 分 は 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 、 糖 質 ま た は 小 型 分 子 、 例 え ば 薬
物 、 除 草 剤 、 殺 虫 剤 、 工 業 用 化 学 物 質 お よ び 兵 器 用 物 質 な ど で あ る 分 析 物 を 認 識 す る た め
に 使 用 す る こ と が で き る 。 特 異 的 分 子 に 対 す る 抗 体 を 産 生 す る 方 法 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ
る 。 米 国 特 許 第 5,147,786号 ； 第 5,334,528号 ； 第 5,686,237号 ； 第 5,573,922号 を 参 照 し ；
こ れ ら は 各 々 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 入 れ ら れ て い る 。 抗 体 を 表 面 に 付 着 す る 方 法 も 、 当
該 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ る (Delamarche et al., Langmuir, 12:1944-1946(1996)参 照
)。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 ペ プ チ ド お よ び 核 酸 は 、 SAM成 分 ま た は ス ペ ー サ ー ア ー ム に 付 着 す る こ と が で き る 。 天
然 ま た は 合 成 の 両 方 の ペ プ チ ド お よ び 核 酸 は 、 本 発 明 と 組 合 せ て 使 用 さ れ る 。 こ れ ら の 分
子 は 、 SAM成 分 ま た は ス ペ ー サ ー ア ー ム へ 、 利 用 可 能 な 反 応 基 に よ り 付 着 す る こ と が で き
る 。 例 え ば ペ プ チ ド は 、 ア ミ ン 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ス ル フ ヒ ド リ ル ま た は ヒ ド ロ キ シ ル 基 を
介 し て 付 着 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 基 は 、 ペ プ チ ド 末 端 ま た は ペ プ チ ド 鎖 の 内 部 の
位 置 に 存 在 す る こ と が で き る 。 核 酸 は 、 塩 基 上 の 反 応 基 (例 え ば 、 環 外 ア ミ ン )ま た は 糖 部
分 の 利 用 可 能 な ヒ ド ロ キ シ ル 基 (例 え ば 3'-ま た は 5'-ヒ ド ロ キ シ ル )を 介 し て 付 着 す る こ と
が で き る 。 ペ プ チ ド 鎖 お よ び 核 酸 鎖 は 更 に 、 鎖 上 の 適 当 な 反 応 基 の 付 着 を 可 能 に す る よ う
に 、 1個 ま た は 複 数 の 部 位 で 誘 導 体 化 さ れ 得 る (Chrisey et al., Nucleic Acids Res., 24
:3031-3039(1996)参 照 )。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 ペ プ チ ド ま た は 核 酸 は 、 完 全 な ま た は 部 分 的 な 合 成 分 子 で あ る 場 合 、 反 応 基 ま た は マ ス
キ ン グ さ れ た 反 応 基 は 、 合 成 プ ロ セ ス 時 に 組 込 む こ と が で き る 。 ペ プ チ ド お よ び 核 酸 の 両
方 に お け る 反 応 基 組 込 み に 適 し た 多 く の 誘 導 体 化 さ れ た モ ノ マ ー は 、 当 業 者 に 公 知 で あ る
(例 え ば 、 THE PEPTIDES: ANALYSIS, SYNTHESIS, BIOLOGY, Vol.2:「 Special Methods in 
Peptide Synthesis」 、 Gross, E. and Melenhofer, J., Eds., Academic Press、 ニ ュ ー
ヨ ー ク (1980)参 照 )。 多 く の 有 用 な モ ノ マ ー が 市 販 さ れ て い る (Bachem、 Sigmaな ど )。 そ の
後 こ の マ ス キ ン グ さ れ た 基 は 、 合 成 後 脱 マ ス キ ン グ さ れ 始 め 、 こ の 時 点 で 、 SAM成 分 ま た
は ス ペ ー サ ー ア ー ム と の 反 応 の た め に 利 用 可 能 と な り 始 め る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ペ プ チ ド は 、 基 板 へ 直 接 付 着 さ れ る (Frey et al., Anal. 
Chem., 68:3187-3193(1996)参 照 )。 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ペ プ チ ド は 、 金 基 板 へ 、
シ ス テ イ ン 残 基 上 の ス ル フ ヒ ド リ ル 基 を 介 し て 付 着 さ れ る 。 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、
ペ プ チ ド は 、 チ オ ー ル を 介 し て 、 例 え ば ヨ ー ド ア セ ト ア ミ ド 、 ク ロ ロ ア セ ト ア ミ ド 、 ヨ ウ
化 ベ ン ジ ル 、 臭 化 ベ ン ジ ル 、 ヨ ウ 化 ア ル キ ル ま た は 臭 化 ア ル キ ル な ど の 末 端 で あ る ス ペ ー
サ ー ア ー ム へ 付 着 さ れ る 。 同 様 の 固 定 技 術 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ る (例 え ば 、 Zull et al,
 J. Ind. Microbiol., 13:137-143(1994)参 照 )。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 関 心 の あ る 分 析 物 と 封 入 複 合 体 を 形 成 す る 。
特 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン ま た は 修 飾 さ れ た シ ク ロ デ
キ ス ト リ ン で あ る 。 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は 、 多 く の 微 生 物 に よ り 生 成 さ れ た 環 式 オ リ ゴ 糖
の 群 で あ る 。 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は 、 バ ス ケ ッ ト 様 の 形 状 の 環 構 造 を 有 す る 。 こ の 形 は 、
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シ ク ロ デ キ ス ト リ ン が 多 く の 種 類 の 分 子 を そ の 中 空 部 分 に 含 む こ と を 可 能 に す る (例 え ば
、 Szejtli, J., CYCLODEXTRINS AND THEIR INCLUSION COMPLEXES； Akademiai Klado, ブ
タ ペ ス ト 、 1982； お よ び 、 Bender et al., CYCLODEXTRIN CHEMISTRY, Springer-Verlag, 
ベ ル リ ン 、 1978参 照 )。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は 、 例 え ば 、 薬 物 、 殺 虫 剤 、 除 草 剤 お よ び 兵 器 用 物 質 を 含 む 、 有 機
分 子 の ア レ イ と 封 入 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き る (Tenjarla et al., J. Pharm. Sci., 
87:425-429(1998)； Zughul et al., Pharm. Dev. Technol. 3:43-53(1998)； お よ び 、 Alb
ers et al., Crit. Rev. Ther. Drug Carrier Syst., 12:311-337(1995)参 照 )。 重 要 な こ
と に 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は 、 そ れ ら の 封 入 複 合 体 内 の 化 合 物 の エ ナ ン チ オ マ ー を 識 別 す
る こ と が で き る 。 従 っ て ひ と つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 エ ナ ン チ オ マ ー の 混
合 物 中 の 特 定 の エ ナ ン チ オ マ ー の 検 出 を 提 供 す る (Koppenhoefer et al., J. Chromatogr.
 A 793:153-164(1998)参 照 )。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 認 識 部 分 は 、 SAM成 分 へ ス ペ ー サ ー ア ー ム を 介 し て ま た は 直 接 基 板
へ 付 着 す る こ と が で き る (Yamamoto et al., J. Phys. Chem. B 101:6855-6860(1997)参 照
)。 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を 他 の 分 子 へ 付 着 す る 方 法 は 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び 医 薬 品
の 分 野 の 業 者 に は 周 知 で あ る (Sreenivasan, Appl. Polym. Sci., 60:2245-2249(1996)参
照 )。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 核 酸 (例 え ば RNAま た は DNA)ま た は 特 定 の 実 体 (例 え ば
ウ イ ル ス )に 特 異 的 な 受 容 体 で あ る こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 核 酸 は ア プ
タ マ ー で あ る 。 ア プ タ マ ー の 単 離 は 、 米 国 特 許 第 5,475,096号 ； 第 5,270,163号 ； お よ び 、
第 5,475,096号 ； な ら び に 、 国 際 公 開 公 報 第 97/38134号 、 第 98/33941号 お よ び 第 99/07724
号 に 開 示 さ れ て お り 、 こ れ ら は 全 て 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 入 れ ら れ て い る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 様 々 な 細 菌 お よ び 病 原 体 を 検 出 す る た め に 組 込
ま れ る 。 こ の よ う な 認 識 部 分 は 、 HIV(Wies et al., Nature, 333:426 (1988))、 イ ン フ ル
エ ン ザ (White et al., Cell, 56:725(1989))、 ク ラ ミ ジ ア (Infect. Imm., 57:2378(1989)
)、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス ・ ス イ ス 、 サ ル モ ネ ラ 、 セ ン ダ イ ウ イ ル ス 、 ム
ン プ ス 、 ニ ュ ー カ ッ ス ル 、 ミ ク ソ ウ イ ル ス 、 お よ び 髄 膜 炎 菌 を 検 出 す る た め の 、 シ ア ル 酸
； コ ロ ナ ウ イ ル ス 、 脳 脊 髄 炎 ウ イ ル ス 、 お よ び ロ タ ウ イ ル ス を 検 出 す る た め の 、 9-OACシ
ア ル 酸 ； サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス (Virology, 176:337(1990))お よ び 麻 疹 ウ イ ル ス (Virology
, 172:386(1989))を 検 出 す る た め の 、 非 シ ア ル 酸 糖 タ ン パ ク 質 ； HIVを 検 出 す る た め の 、 C
D4(Khatzman et al., Nature, 312:763(1985))、 血 管 作 動 性 腸 管 ペ プ チ ド (Sacerdote et 
al., J. of Neuroscience Research, 18:102(1987))お よ び ペ プ チ ド T(Ruff et al., FEBS
 Letters, 211:17(1987))； ワ ク シ ニ ア を 検 出 す る た め の 、 上 皮 細 胞 増 殖 因 子 (Epstein et
 al., Nature, 318:663(1985))； 狂 犬 病 を 検 出 す る た め の 、 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 (Lentz
 et al., Science, 215:182(1982))； エ プ ス タ イ ン -バ ー ウ イ ル ス を 検 出 す る た め の 、 Cd3
補 体 受 容 体 (Carel et al., J. Biol. Chem., 265:12293(1990))； レ オ ウ イ ル ス を 検 出 す
る た め の 、 β ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 受 容 体 (Co et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 82:1494(
1985))； ラ イ ノ ウ イ ル ス を 検 出 す る た め の 、 ICAM-1(Marlin et al., Nature, 344:70(199
0))、 N-CAM、 お よ び ミ エ リ ン 関 連 糖 タ ン パ ク 質 MAb(Shephey et al., Proc. Natl. Acad. 
Sci., 85:7743(1988))； ポ リ オ ウ イ ル ス を 検 出 す る た め の 、 ポ リ オ ウ イ ル ス 受 容 体 (Mende
lsohn et al., Cell, 56:855(1989))； ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス を 検 出 す る た め の 、 線 維 芽 細 胞
増 殖 因 子 受 容 体 (Kaner et al., Science, 248:1410(1990))； 大 腸 菌 を 検 出 す る た め の 、
オ リ ゴ マ ン ノ ー ス ； 髄 膜 炎 菌 を 検 出 す る た め の 、 ガ ン グ リ オ シ ド G M 1； な ら び に 、 広 範 な
病 原 体 (例 え ば 、 淋 菌 、 ビ ブ リ オ ・ フ ル ニ フ ィ カ ス 、 腸 炎 ビ ブ リ オ 、 コ レ ラ 菌 、 ビ ブ リ オ
・ ア ル ギ ノ リ チ ク ス な ど )を 検 出 す る た め の 、 抗 体 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で
は な い 。
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【 ０ １ １ ０ 】
　 よ り 更 な る 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 結 合 パ ー ト ナ ー と 相 互 作 用 す る リ ガ ン ド で あ る
。 リ ガ ン ド の 例 は 、 ス テ ロ イ ド 分 子 の よ う な 小 型 有 機 分 子 お よ び 小 型 薬 物 分 子 、 タ ン パ ク
質 、 ポ リ ペ プ チ ド お よ び ペ プ チ ド 、 金 属 イ オ ン 、 な ら び に 核 酸 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ る も の で は な い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 リ ガ ン ド は 、 試 料 中 の 結 合 分 子 に よ り 認 識
さ れ る 。 結 合 分 子 の 例 は 、 ス テ ロ イ ド 、 ホ ル モ ン 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び 免
疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 お よ び そ れ ら の 断 片 の よ う な ペ プ チ ド 、 核 酸 、 な ら び に 他 の 有 機 ま た は
非 有 機 分 子 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 い く つ か の 好 ま し い 態 様 に お い
て 、 リ ガ ン ド は 、 試 験 対 象 の 体 液 中 の 結 合 分 子 に よ り 認 識 さ れ る 。 例 え ば リ ガ ン ド は 、 ウ
イ ル ス エ ン ベ ロ ー プ タ ン パ ク 質 ま た は 病 原 生 物 (先 に 列 記 さ れ た も の な ど )由 来 の 他 の 抗 原
性 分 子 の 一 部 で あ る こ と が で き る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 抗 原 性 分 子 (例 え ば タ ン パ ク
質 )は 、 病 原 生 物 に 曝 さ れ た 試 験 対 象 の 体 液 中 の 抗 体 分 子 に よ り 認 識 さ れ る 。 特 に 好 ま し
い 態 様 に お い て 、 リ ガ ン ド は 、 西 ナ イ ル ウ イ ル ス の エ ン ベ ロ ー プ 由 来 の Eタ ン パ ク で あ る
。
【 ０ １ １ １ 】
　 い く つ か の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 リ ガ ン ド ま た は 認 識 部 分 は 、 脂 質 と 複 合 さ れ る 。 本
発 明 は 、 脂 肪 酸 、 リ ン 脂 質 、 脂 肪 酸 お よ び ／ ま た は リ ン 脂 質 を 含 む モ ノ -、 ジ -お よ び ト リ
-グ リ セ リ ド 、 脂 質 二 層 、 な ら び に リ ポ ソ ー ム を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な
い 、 様 々 な 脂 質 お よ び 脂 質 含 有 材 料 と 、 認 識 部 分 の 複 合 体 を 企 図 し て い る 。 脂 質 含 有 材 料
は 、 多 層 に 加 え 、 編 組 、 ラ メ ラ 、 ら せ ん 状 、 管 状 、 お よ び 繊 維 様 形 状 、 な ら び に そ れ ら の
組 合 せ と し て 提 供 さ れ 得 る 。 関 心 の あ る 認 識 部 分 ま た は リ ガ ン ド の 脂 質 お よ び 脂 質 含 有 材
料 へ の 付 着 に 関 し て は 、 標 準 の 付 着 化 学 が 利 用 可 能 で あ る 。 こ れ ら の 付 着 化 学 は 、 リ ポ ソ
ー ム に 関 し て 以 下 に よ り 詳 細 に 説 明 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 い く つ か の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 リ ポ ソ ー ム を 利 用 す る 。 様 々 な 方 法 が 、
リ ポ ソ ー ム の 作 成 に 有 用 で あ る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 多 く の 論 文 に 詳 細 に 説 明 さ れ て お り
、 か つ と り わ け New(New, Liposomes: A Practical Approach, IRL Press、 オ ッ ク ス フ ォ
ー ド 、 (1989))、 お よ び Rosoff(Rosoff, Vesicles, Marcel Dekker, Inc., ニ ュ ー ヨ ー ク
、 (1996))な ど の 論 文 に よ り 検 証 さ れ て い る 。 リ ポ ソ ー ム お よ び 他 の 脂 質 含 有 材 料 を 形 成
す る 方 法 も 米 国 特 許 第 6,183,772号 、 第 6,306,598号 、 第 6,180,784号 、 第 6,740,643号 お よ
び 第 6,706,922号 に 開 示 さ れ て お り 、 こ れ ら は 全 て 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 入 れ ら れ て い
る 。 い く つ か の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 リ ポ ソ ー ム は 、 プ ロ ー ブ 音 波 法 を 用 い て 調 製 さ れ
る 。 多 様 な 範 囲 の 化 合 物 (例 え ば 、 炭 水 化 物 、 タ ン パ ク 質 、 核 酸 、 お よ び 他 の 化 学 基 )に よ
り 脂 質 を 誘 導 体 化 す る 方 法 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 脂 質 末 端 の カ ル ボ ン 酸
は 、 容 易 に 修 飾 さ れ 、 エ ス テ ル 、 リ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア ミ ノ 基 、 ア ン モ ニ ウ ム 、 ヒ ド ラ ジ ン
、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド 、 ア ミ ド 、 お よ び 多 く の 他 の 化 合 物 を 形 成 す る 。 こ れ ら の 化 学 基
は 、 炭 水 化 物 、 タ ン パ ク 質 、 核 酸 、 お よ び 他 の 化 学 基 へ の 連 結 基 を 提 供 す る (例 え ば 、 カ
ル ボ ン 酸 は 、 タ ン パ ク 質 へ 、 活 性 化 エ ス テ ル を 形 成 す る こ と に よ り 、 直 接 連 結 し 、 そ の 後
タ ン パ ク 質 上 の 遊 離 ア ミ ン 基 と 反 応 し 、 ア ミ ド 連 結 を 形 成 す る )。 ラ ン グ ミ ュ ア ー フ ィ ル
ム へ 付 着 し た 抗 体 の 例 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ る (例 え ば 、 Tronin et al., La
ngmuir, 11:385(1995)； お よ び 、 Vikhohn et al., Langmuir, 12:3276(1996)参 照 )。 材 料
を 膜 へ 結 合 す る か 、 ま た は 材 料 を 膜 内 に 組 込 む 、 多 く の 他 の 手 段 が 存 在 し 、 こ れ は 特 に 、
例 え ば 、 タ ン パ ク 質 ま た は 核 酸 の ポ リ マ ー 膜 へ の カ ッ プ リ ン グ (例 え ば 、 Bamford et al. 
Adv. Mat., 6:550(1994)参 照 )； タ ン パ ク 質 の 自 己 組 織 化 さ れ た 有 機 単 分 子 層 へ の カ ッ プ
リ ン グ (例 え ば 、 Willner et al., Adv. Mat., 5:912(1993)参 照 )、 お よ び タ ン パ ク 質 の 膜
へ の 組 込 み (例 え ば 、 Downer et al., Biosensor and Bioelect., 7:429(1992)参 照 )な ど
を 含 む 。 リ ガ ン ド (例 え ば 、 タ ン パ ク 質 、 核 酸 、 お よ び 炭 水 化 物 )は 、 誘 導 体 化 さ れ た 脂 質
へ 都 合 良 く 付 着 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 リ ガ ン ド ま た は 認 識 部 分 は 、 脂 質 モ ノ マ ー の 頭 部 基 へ 共 有 的
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に 連 結 さ れ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 リ ガ ン ド ま た は 認 識 部 分 は 、 脂 質 含 有 材 料 の 表 面 に 共
有 的 に 連 結 さ れ る (例 え ば 、 タ ン パ ク 質 お よ び 抗 体 が 複 数 の ア ミ ン お よ び チ オ ー ル 連 結 に
よ り 材 料 表 面 へ )。 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 リ ガ ン ド ま た は 認 識 部 分 は 、 生 体 高 分 子 材 料
へ 非 共 有 的 に 組 込 ま れ る (例 え ば 、 ガ ン グ リ オ シ ド は 、 フ ィ ル ム お よ び リ ポ ソ ー ム の 膜 へ
組 込 ま れ る 。 )。
【 ０ １ １ ４ 】

　 本 発 明 の 実 践 に お い て 有 用 な 基 板 は 、 実 質 的 に い ず れ か 物 理 化 学 的 に 安 定 し た 材 料 で 製
造 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 基 板 材 料 は 、 メ ソ ゲ ン 層 の 構 成 成 分 に 対 し
非 反 応 性 で あ る 。 基 板 は 、 剛 性 ま た は 柔 軟 性 の い ず れ か で あ る こ と が で き 、 か つ 光 学 的 に
透 明 ま た は 光 学 的 に 不 透 明 で あ る こ と が で き る 。 こ れ ら の 基 板 は 、 電 気 的 に 絶 縁 体 、 導 体
ま た は 半 導 体 で あ る こ と が で き る 。 更 に 基 板 は 、 液 体 、 蒸 気 お よ び ／ ま た は 気 体 に 対 し 実
質 的 に 非 透 過 性 で あ る か 、 あ る い は 基 板 は 、 こ れ ら の 種 類 の 1種 ま た は 複 数 の 物 質 に 対 し
透 過 性 で あ る こ と が で き る 。 基 板 材 料 の 例 は 、 無 機 結 晶 、 無 機 ガ ラ ス 、 無 機 酸 化 物 、 金 属
、 有 機 ポ リ マ ー 、 お よ び そ れ ら の 組 合 せ を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 い
く つ か の 態 様 に お い て 、 基 板 は 、 試 料 お よ び ／ ま た は 他 の 試 薬 を 、 基 板 表 面 ま た は そ の 上
の 検 出 領 域 へ 送 達 す る た め の マ イ ク ロ チ ャ ネ ル を そ の 中 に 有 す る 。 マ イ ク ロ チ ャ ネ ル の デ
ザ イ ン お よ び 使 用 は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6425972号 、 第 6418968号 、 第 6447727号 、 第 643
2720号 、 第 5976336号 、 第 5882465号 、 第 5876675号 、 第 6186660号 、 第 6100541号 、 第 63799
74号 、 第 6267858号 、 第 6251343号 、 第 6238538号 、 第 6182733号 、 第 6068752号 、 第 6429025
号 、 第 6413782号 、 第 6274089号 、 第 6150180号 、 第 6046056号 、 第 6358387号 、 第 6321791号
、 第 6326083号 、 第 6171067号 、 お よ び 第 6167910号 に 開 示 さ れ 、 こ れ ら は 全 て 本 明 細 書 に
参 照 と し て 組 入 れ ら れ て い る 。
【 ０ １ １ ５ 】

　 本 発 明 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 無 機 結 晶 お よ び 無 機 ガ ラ ス が 、 基 板 材 料 と し て 利 用
さ れ る (例 え ば 、 LiF、 NaF、 NaCl、 KBr、 KI、 CaF 2 、 MgF 2 、 HgF 2 、 BN、 AsS 3 、 ZnS、 Si 3 N 4 な
ど )。 結 晶 お よ び ガ ラ ス は 、 当 該 技 術 分 野 の 標 準 技 法 に よ り 調 製 す る こ と が で き る (例 え ば
、 Goodman, C. H. L., Crystal Growth Theory and Techniques, Plenum Press, ニ ュ ー
ヨ ー ク 、 1974参 照 )。 あ る い は 、 こ れ ら の 結 晶 は 、 商 業 的 に 購 入 す る こ と が で き る (例 え ば
、 Fischer Scientific)。 結 晶 は 、 基 板 の 単 独 成 分 で あ る か 、 ま た は 1種 ま た は 複 数 の 追 加
基 板 成 分 で 被 覆 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 例 え ば 1種 ま た は 複 数 の 金 属 フ ィ ル ム ま た は 1
種 の 金 属 フ ィ ル ム お よ び 有 機 ポ リ マ ー で 被 覆 さ れ た 結 晶 を 利 用 す る こ と は 、 本 発 明 の 範 囲
内 で あ る 。 加 え て 結 晶 は 、 様 々 な 材 料 、 ま た は 同 じ 材 料 の 異 な る 物 理 的 形 (例 え ば ガ ラ ス )
で 製 造 さ れ た 基 板 の 別 の 部 分 と 接 触 す る 基 板 の 一 部 を 構 成 す る こ と が で き る 。 無 機 結 晶 お
よ び ／ ま た は ガ ラ ス を 利 用 す る 他 の 有 用 な 基 板 の 構 成 は 、 当 業 者 に は 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ １ １ ６ 】

　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て 、 無 機 酸 化 物 が 基 板 と し て 利 用 さ れ る 。 本 発 明 に お い て 使 用
す る 無 機 酸 化 物 は 、 例 え ば 、 Cs 2 O、 Mg(OH) 2 、 TiO 2 、 ZrO 2 、 CeO 2 、 Y 2 O 3 、 Cr 2 O 3 、 Fe 2 O 3 、 N
iO、 ZnO、 Al 2 O 3 、 SiO 2 (ガ ラ ス )、 石 英 、 In 2 O 3 、 SnO 2 、 PbO 2 な ど を 含 む 。 無 機 酸 化 物 は 、
フ ィ ル ム 、 支 持 材 入 り 粉 末 (supported powders)、 ガ ラ ス 、 結 晶 な ど の 様 々 な 物 理 的 形 で
利 用 す る こ と が で き る 。 基 板 は 、 単 独 の 無 機 酸 化 物 ま た は 1種 よ り も 多 い 無 機 酸 化 物 の 複
合 体 か ら な る こ と が で き る 。 例 え ば 、 無 機 酸 化 物 の 複 合 体 は 、  層 状 構 造 を 有 す る (す な わ
ち 、 第 一 の 酸 化 物 上 に 沈 着 し た 第 二 の 酸 化 物 )か 、 ま た は 2種 も し く は そ れ よ り も 多 い 酸 化
物 を 連 続 し て 非 層 状 構 造 で 配 置 す る こ と が で き る 。 加 え て 1種 ま た は 複 数 の 酸 化 物 を 、 様
々 な サ イ ズ の 粒 子 と し て 混 合 し 、 か つ ガ ラ ス ま た は 金 属 シ ー ト の よ う な 支 持 体 上 に 沈 着 す
る こ と が で き る 。 更 に 1種 ま た は 複 数 の 無 機 酸 化 物 の 層 は 、 ふ た つ の 別 の 基 板 層 の 間 に 挟
む こ と が で き る (例 え ば 、 金 属 -酸 化 物 -金 属 、 金 属 -酸 化 物 -結 晶 )。
【 ０ １ １ ７ 】
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II.基 板

A.無 機 結 晶 お よ び ガ ラ ス

B.無 機 酸 化 物



　 現 在 好 ま し い 態 様 に お い て 基 板 は 、 液 体 お よ び 気 体 に 対 し 非 透 過 性 で あ る 剛 構 造 で あ る
。 こ の 態 様 に お い て 基 板 は 、 そ の 上 に 金 の よ う な 金 属 が 蒸 着 に よ り 重 層 さ れ て い る ガ ラ ス
プ レ ー ト で あ る 。 よ り 更 に 好 ま し い 態 様 に お い て 基 板 は 、 そ の 上 に チ タ ン の よ う な 第 一 の
金 属 層 が 重 層 さ れ て い る ガ ラ ス プ レ ー ト (SiO 2 )で あ る 。 そ の 後 金 の よ う な 第 二 の 金 属 層 が
、 第 一 の 金 属 層 の 表 面 に 重 層 さ れ る 。
【 ０ １ １ ８ 】

　 本 発 明 の よ り 更 な る 態 様 に お い て 、 金 属 が 基 板 と し て 利 用 さ れ る 。 金 属 は 、 結 晶 、 シ ー
ト ま た は 粉 末 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 金 属 は 、 蒸 着 、 ス パ ッ タ リ ン グ 、 無 電 解 沈 着
、 電 着 、 お よ び 金 属 ナ ノ 粒 子 を 含 有 す る 金 属 の プ レ フ ォ ー ム 粒 子 の 吸 着 ま た は 沈 着 を 含 む
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 当 業 者 に 公 知 の い ず れ か の 方 法 に よ り 、 裏 当 て 上 に
沈 着 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 メ ソ ゲ ン 層 に 対 し 化 学 的 に 不 活 性 で あ る 金 属 は 、 本 発 明 の 基 板 と し て 有 用 で あ ろ う 。 メ
ソ ゲ ン 層 と 反 応 性 ま た は 相 互 作 用 す る 金 属 も 、 本 発 明 に お い て 有 用 で あ ろ う 。 現 在 基 板 と
し て 好 ま し い 金 属 は 、 金 、 銀 、 白 金 、 パ ラ ジ ウ ム 、 ニ ッ ケ ル お よ び 銅 を 含 む が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ る も の で は な い 。 ひ と つ の 態 様 に お い て 、 1種 よ り も 多 い 金 属 が 使 用 さ れ る 。 1種
よ り も 多 い 金 属 は 、 合 金 と し て 存 在 す る か 、 ま た は こ れ ら は 層 状 「 サ ン ド イ ッ チ 」 構 造 を
形 成 す る か 、 ま た は こ れ ら は 互 い に 側 方 に 隣 接 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 態 様 に お い て
、 基 板 に 使 用 さ れ る 金 属 は 金 で あ る 。 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 使 用 さ れ る 金 属 は 、 チ
タ ン 上 に 重 層 さ れ た 金 で あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 こ の 金 属 層 は 、 液 体 、 溶 液 、 蒸 気 お よ び 気 体 な ど の 物 質 に 対 し 、 透 過 性 ま た は 非 透 過 性
の い ず れ か で あ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ １ 】

　 更 に 別 の 本 発 明 の 態 様 に お い て 、 有 機 ポ リ マ ー が 基 板 材 料 と し て 利 用 さ れ る 。 本 発 明 の
基 板 と し て 有 用 な 有 機 ポ リ マ ー は 、 気 体 、 液 体 お よ び 溶 液 中 の 分 子 に 対 し 透 過 性 で あ る ポ
リ マ ー を 含 む 。 他 の 有 用 な ポ リ マ ー は 、 1種 ま た は 複 数 の こ れ ら の 同 種 化 合 物 に 非 透 過 性
で あ る も の で あ る 。  
【 ０ １ ２ ２ 】
　 有 用 な 基 板 を 形 成 す る 有 機 ポ リ マ ー は 、 例 え ば 、 ポ リ ア ル ケ ン (例 え ば ポ リ エ チ レ ン 、
ポ リ イ ソ ブ テ ン 、 ポ リ ブ タ ジ エ ン )、 ポ リ ア ク リ ル 系 (例 え ば 、 ポ リ ア ク リ レ ー ト 、 ポ リ メ
チ ル メ タ ク リ レ ー ト 、 ポ リ シ ア ノ ア ク リ レ ー ト )、 ポ リ ビ ニ ル (例 え ば 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ
ー ル 、 ポ リ 酢 酸 ビ ニ ル 、 ポ リ ビ ニ ル ブ チ ラ ー ル 、 ポ リ 塩 化 ビ ニ ル )、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ
カ ー ボ ネ ー ト 、 ポ リ エ ス テ ル 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ リ ア ミ ド 、 ポ リ イ ミ ド 、 ポ リ ス ル ホ ン 、
ポ リ シ ロ キ サ ン 、 ポ リ ヘ テ ロ 環 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 (例 え ば 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 セ
ル ロ ー ス 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス )、 ポ リ シ ラ ン 、 含 フ ッ 素 ポ リ マ ー 、 エ ポ キ シ 、 ポ リ エ ー テ
ル お よ び フ ェ ノ ー ル 樹 脂 (Cognard, J. ALIGNMENT OF NEMATIC LIQUID CRYSTALS AND THEI
R MIXTURES, Mol. Cryst. Liq. Cryst., 1:1-74(1982)参 照 )を 含 む 。 現 在 好 ま し い 有 機 ポ
リ マ ー は 、 ポ リ ジ メ チ ル シ ロ キ サ ン 、 ポ リ エ チ レ ン 、 ポ リ ア ク リ ロ ニ ト リ ル 、 セ ル ロ ー ス
系 物 質 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト お よ び ポ リ ビ ニ ル ピ リ ジ ニ ウ ム で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 現 在 好 ま し い 態 様 に お い て 、 基 板 は 透 過 性 で あ り 、 か つ こ れ は 金 の 層 、 ま た は チ タ ン 上
の 金 の 層 か ら な り 、 こ れ は 、 液 体 、 蒸 気 お よ び ／ ま た は 気 体 に 対 し 透 過 性 で あ る ポ リ マ ー
系 膜 ま た は 他 の 材 料 上 に 沈 着 さ れ て い る 。 こ れ ら の 液 体 お よ び 気 体 は 、 純 粋 な 化 合 物 (例
え ば 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 一 酸 化 炭 素 )で あ る か 、 ま た は 他 の 分 子 中 に 分 散 さ れ た 化 合 物 (例 え
ば 、 水 性 タ ン パ ク 質 溶 液 、 空 気 中 の 除 草 剤 、 小 型 有 機 分 子 の ア ル コ ー ル 性 溶 液 )で あ る こ
と が で き る 。 有 用 な 透 過 膜 は 、 柔 軟 な セ ル ロ ー ス 系 物 質 (例 え ば 、 再 生 セ ル ロ ー ス 透 析 膜 )
、 剛 性 セ ル ロ ー ス 系 物 質 (例 え ば 、 セ ル ロ ー ス エ ス テ ル 透 析 膜 )、 剛 性 ポ リ フ ッ 化 ビ ニ リ デ
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C.金 属

D.有 機 ポ リ マ ー



ン 膜 、 ポ リ ジ メ チ ル シ ロ キ サ ン お よ び ト ラ ッ ク 蝕 刻 し た ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 膜 を 含 む が 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 更 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 透 過 膜 上 の 金 の 層 そ れ 自 身 が 透 過 性 で あ る 。 よ り 更 に 好 ま
し い 態 様 に お い て 、 透 過 性 金 層 は 、 厚 さ 約 70Å ま た は そ れ 未 満 を 有 す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 基 板 の 透 過 性 が 問 題 な く か つ 金 属 フ ィ ル ム 層 が 使 用 さ れ る よ う な こ れ ら の 態 様 に お い て
、 フ ィ ル ム は 、 具 体 的 用 途 に 必 要 な 厚 さ で あ る こ と が で き る 。 例 え ば フ ィ ル ム が 電 極 と し
て 使 用 さ れ る 場 合 、 こ の フ ィ ル ム は 、 フ ィ ル ム が 光 に 対 し て 透 明 ま た は 半 透 明 で あ る た め
に 必 要 で あ る よ う な 態 様 に お け る 厚 さ よ り も 厚 く て よ い 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 従 っ て 好 ま し い 態 様 に お い て 、 フ ィ ル ム は 厚 さ 約 0.01nm～ 約 1μ mで あ る 。 更 に 好 ま し い
態 様 に お い て 、 フ ィ ル ム は 厚 さ 約 5nm～ 約 100nmで あ る 。 よ り 更 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、
フ ィ ル ム は 厚 さ 約 10nm～ 約 50nmで あ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】

　 本 発 明 の 基 板 は 、 様 々 な フ ォ ー マ ッ ト で 提 供 さ れ る 。 例 え ば 基 板 は 、 平 面 も し く は 曲 面
で 存 在 す る か 、 ま た は ビ ー ズ で あ る こ と が で き る 。 ビ ー ズ フ ォ ー マ ッ ト は 、 以 下 に 説 明 す
る 間 接 的 検 出 法 に 特 に 有 用 で あ る 。 本 発 明 の ビ ー ズ 基 板 は 、 先 に 説 明 し た 基 板 材 料 の い ず
れ か を 含 む こ と が で き る 。 い く つ か の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ビ ー ズ は 、 ア ガ ロ ー ス ビ ー
ズ 、 ア ク リ ル 系 ビ ー ズ 、 ま た は ラ テ ッ ク ス ビ ー ズ な ど の 、 市 販 の ビ ー ズ で あ る 。 い く つ か
の 態 様 に お い て 、 ビ ー ズ は 磁 気 性 で あ る 。 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 ビ ー ズ は 、 銀 ま た は 金
な ど の 金 属 で 被 覆 さ れ る 。 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 の よ う
な 基 板 を 、 分 析 物 を 捕 獲 す る た め に 使 用 し て も よ い 。 こ の よ う な 基 板 の 例 は 、 免 疫 親 和 性
カ ラ ム (す な わ ち 、 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 に よ り 機 能 化 さ れ た 媒 体 を 含 む カ ラ ム )、 プ ロ テ イ
ン A親 和 性 カ ラ ム 、 S-SEPHAROSE、 SP-SEPHAROSE、 お よ び カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス な ど
の カ チ オ ン 交 換 カ ラ ム 、 DEAEセ ル ロ ー ス 、 QAE SEPHADEX、 お よ び FAST Q SEPHAROSEな ど の
ア ニ オ ン 交 換 カ ラ ム 、 ULTRAGELカ ラ ム の よ う な サ イ ジ ン グ カ ラ ム 、 ホ ス ホ セ ル ロ ー ス カ ラ
ム 、 ヘ パ リ ン 硫 酸 カ ラ ム な ど で あ る 。 カ ラ ム の 溶 離 後 、 分 析 物 は 以 下 に 詳 細 に 説 明 さ れ た
よ う に 検 出 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 基 板 の 表 面 は 、 認 識 部 分 が 基 板 の 表 面 上 に 固 定 さ れ る よ う に
機 能 化 さ れ て い る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 固 定 さ れ た 認 識 部 分 は 、 検 出 領 域 を 形 成 す
る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 複 数 の 検 出 領 域 が 、 基 板 の 表 面 に 形 成 さ れ る 。 い く つ か の
態 様 に お い て 、 同 じ 認 識 部 分 が 、 複 数 の 検 出 領 域 の 2個 ま た は そ れ 以 上 に 提 供 さ れ る の に
対 し 、 別 の 態 様 に お い て は 、 少 な く と も 2個 の 異 な る 認 識 部 分 が 、 複 数 の 検 出 領 域 の 1個 ま
た は 複 数 の 上 に 固 定 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 以 下 に よ り 詳 細 に 説
明 さ れ る 方 法 に よ り 、 基 板 表 面 上 の 不 連 続 の 検 出 領 域 に ア レ イ 形 成 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ９ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 基 板 の 表 面 は 、 基 板 表 面 上 に 自 己 組 織 化 さ れ た 単 分 子 層 (SAM
)を 形 成 す る こ と に よ り 、 最 初 に 機 能 化 さ れ る 。 自 己 組 織 化 さ れ た 単 分 子 層 は 一 般 に 、 組
織 化 さ れ 、 密 集 さ れ た (closely packed)線 状 分 子 の 集 成 体 と し て 示 さ れ る 。 固 形 基 板 上 に
単 分 子 層 を 沈 着 す る た め の 、 2種 の 広 く 使 用 さ れ る 方 法 が 存 在 す る ： Langmuir-Blodgettト
ラ ン ス フ ァ ー お よ び 自 己 組 織 化 。 追 加 の 方 法 は 、 単 分 子 層 前 駆 体 の 蒸 気 の 基 板 表 面 へ の 沈
着 、 な ら び に 溶 液 か ら の ポ リ マ ー お よ び 高 分 子 電 解 質 の 層 毎 の 沈 着 の よ う な 技 術 を 含 む (L
adam et al., Protein Adsorption onto Auto-Assembled Polyelectrolyte Films, Langm
uir, 2001;17(3):878-882)。
【 ０ １ ３ ０ 】
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III.基 板 の 機 能 化

A.自 己 組 織 化 さ れ た 単 分 子 層



　 本 発 明 に 有 用 な SAM層 の 組 成 は 、 化 合 物 の 構 造 お よ び 分 子 比 の 広 範 な 範 囲 に わ た り 変 動
す る こ と が で き る 。 ひ と つ の 態 様 に お い て 、 SAMは た だ 1種 の 化 合 物 か ら 形 成 さ れ る 。 現 在
好 ま し い 態 様 に お い て 、 SAMは 2種 ま た は そ れ よ り も 多 い 成 分 か ら 形 成 さ れ る 。 別 の 好 ま し
い 態 様 に お い て 、 2種 ま た は そ れ よ り も 多 い 成 分 が 使 用 さ れ る 場 合 、 ひ と つ の 成 分 は 、 鎖
の 長 さ が 10～ 25個 の 炭 素 で あ る 長 鎖 炭 化 水 素 で あ り 、 第 二 の 成 分 は 、 鎖 の 長 さ が 1～ 9個 の
炭 素 原 子 で あ る 短 鎖 炭 化 水 素 で あ る 。 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 SAMは 、 CH 3 (CH 2 ) 1 5 SH
お よ び CH 3 (CH 2 ) 4 SHま た は CH 3 (CH 2 ) 1 5 SHお よ び CH 3 (CH 2 ) 9 SHか ら 形 成 さ れ る 。 前 述 の 態 様 の
い ず れ か に お い て 、 炭 素 鎖 は 、 ω -末 端 で (例 え ば 、 NH 2 、 COOH、 OH、 CN)、 鎖 の 内 部 位 置 で
(例 え ば 、 ア ザ 、 オ キ サ 、 チ ア )、 ま た は 鎖 の ω -末 端 お よ び 内 部 位 置 の 両 方 で 機 能 化 さ れ
る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 認 識 部 分 は 、 SAM表 面 へ 、 多 く の 当 該 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 付 着 方 法 の い ず れ か に よ
り 、 付 着 す る こ と が で き る 。 ひ と つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 反 応 性 SAM成 分 が 基 板 に 付
着 さ れ 、 そ の 後 認 識 部 分 が 、 そ の 成 分 上 の 反 応 基 お よ び 認 識 部 分 上 の 相 補 的 反 応 性 の 基 を
介 し て 、 SAM成 分 へ 付 着 さ れ る (例 え ば 、 Hegner et al., Biophys. J., 70:2052-2066(199
6)参 照 )。 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 SAM成 分 に 付 着 さ れ 、 そ の 後 SAM成 分
が 基 板 表 面 に 固 定 さ れ ： 次 に こ の 認 識 部 分 -SAM成 分 カ セ ッ ト が 基 板 に 付 着 さ れ る 。 よ り 更
に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 基 板 に 、 交 換 反 応 に よ り 付 着 さ れ る 。 こ の 態 様 に お
い て 、 SAMは プ レ フ ォ ー ム さ れ 、 そ の 後 SAM成 分 の 画 分 が 、 認 識 部 分 に よ り ま た は ウ イ ル ス
認 識 部 分 を 持 つ SAM成 分 の 画 分 に よ り 交 換 さ れ る 。 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 ポ リ ペ プ チ ド
認 識 部 分 は 、 CH 3 (CH 2 ) 1 5 SHの よ う な 疎 水 性 単 分 子 層 に 直 接 吸 着 さ れ る 。 認 識 部 分 が 抗 体 ま
た は プ ロ テ イ ン Aに 結 合 す る 他 の 分 子 で あ る よ う な 態 様 に お い て 、 プ ロ テ イ ン Aは 、 最 初 に
単 分 子 層 へ 、 そ の 後 抗 体 へ 付 着 さ れ 、 抗 体 は プ ロ テ イ ン Aに よ り 結 合 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】

　 下 記 の 考 察 は 、 反 応 性 SAM成 分 の 基 板 表 面 へ の 付 着 に 焦 点 を 当 て て い る 。 こ の 焦 点 は 単
に 便 宜 上 で あ り 、 当 業 者 は 、 本 考 察 が 、 SAM成 分 -認 識 部 分 が 基 板 へ の そ の 付 着 の 前 に プ レ
フ ォ ー ム さ れ る 態 様 に 、 同 等 に 適 用 可 能 で あ る こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。 本 明 細 書 に お い
て 使 用 さ れ る 用 語 「 反 応 性 SAM成 分 」 と は 、 認 識 部 分 ま た は 他 の 種 と の 反 応 、 そ の 後 の 成
分 の 基 板 へ の 付 着 に 利 用 可 能 な 官 能 基 を 有 す る 成 分 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 現 在 好 ま し い 種 類 の 反 応 性 SAM成 分 と 共 に 利 用 可 能 な 反 応 は 、 比 較 的 穏 や か な 条 件 下 で
進 行 す る 反 応 で あ る 。 こ れ ら は 、 求 核 置 換 (例 え ば 、 ア ミ ン お よ び ア ル コ ー ル の ハ ロ ゲ ン
化 ア シ ル と の 反 応 )、 求 電 子 置 換 (例 え ば 、 エ ナ ミ ン 反 応 )、 な ら び に 炭 素 -炭 素 お よ び 炭 素
-ヘ テ ロ 原 子 多 重 結 合 へ の 付 加 (例 え ば 、 マ イ ケ ル 反 応 、 デ ィ ー ル ス -ア ル ダ ー 付 加 )を 含 む
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 こ れ ら の 反 応 お よ び 他 の 有 用 な 反 応 は 、 Marchの
著 書 (ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY, Third Ed., John Wiley & Sons, ニ ュ ー ヨ ー ク 、 198
5)に 説 明 さ れ て い る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 本 発 明 に 従 い 基 板 の 表 面 は 、 基 板 表 面 の 複 数 の 利 用 可 能 な 反 応 性 官 能 基 に よ る 誘 導 体 化
の よ う な 方 式 で 、 反 応 性 SAM成 分 の 基 板 表 面 へ の 共 有 結 合 に よ り 、 SAM、 成 分 お よ び 他 の 種
に よ り 機 能 化 さ れ て い る 。 本 発 明 の 実 践 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 反 応 基 は 、 例 え ば
、 ア ミ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 カ ル ボ ン 酸 、 カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 、 ア ル ケ ン 、 ス ル フ ヒ ド リ ル
、 シ ロ キ サ ン な ど を 含 む 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 多 種 多 様 な 反 応 型 が 、 基 板 表 面 の 機 能 化 に 利 用 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン の
よ う な プ ラ ス チ ッ ク で 構 築 さ れ た 基 板 は 、 ク ロ ム 酸 酸 化 し 、 そ れ に 続 け て ヒ ド ロ キ シ ル 化
さ れ た も し く は ア ミ ノ メ チ ル 化 さ れ た 表 面 に 転 換 す る こ と に よ り 、 表 面 を 誘 導 体 化 す る こ
と が で き る 。 高 度 に 架 橋 し た ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン に よ り 製 造 さ れ た 基 板 は 、 ク ロ ロ メ チ ル 化
、 お よ び そ れ に 続 く 官 能 基 の 操 作 に よ り 、 表 面 を 誘 導 体 化 す る こ と が で き る 。 加 え て 機 能
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化 さ れ た 基 板 は 、 蝕 刻 さ れ 還 元 さ れ た ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン に よ り 製 造 す る こ と が
で き る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 基 板 が 、 ガ ラ ス の よ う な ケ イ 素 系 (siliaceous)材 料 で 構 築 さ れ る 場 合 、 そ の 表 面 は 、 表
面 の Si-OH、 SiO-H、 お よ び ／ ま た は Si-Si基 を 、 官 能 基 化 試 薬 と 反 応 す る こ と に よ り 、 誘
導 体 化 す る こ と が で き る 。 基 板 が 金 属 フ ィ ル ム で 製 造 さ れ る 場 合 、 そ の 表 面 は 、 そ の 金 属
に 結 合 力 を 示 す 材 料 に よ り 誘 導 体 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 基 板 は ガ ラ ス か ら 製 造 さ れ る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 反 応 基 の ガ ラ ス 表 面 へ の 共 有 結 合
は 、 基 板 の 表 面 上 の 基 の 下 記 の よ う な ケ イ 素 改 質 試 薬 に よ る 転 換 に よ り 実 現 さ れ る ：
　 　 　 (RO) 3 -Si-R

1 -X 1 　 　 　  (1)
こ こ で 、 Rは 、 ア ル キ ル 基 、 例 え ば メ チ ル ま た は エ チ ル で あ り 、 R 1 は 、 ケ イ 素 と Xの 間 の 連
結 基 で あ り 、 Xは 、 反 応 基 ま た は 保 護 さ れ た 反 応 基 で あ る 。 反 応 基 は 、 以 下 に 考 察 し た よ
う に 認 識 部 分 で あ る こ と も で き る 。 示 さ れ た ア ル コ キ シ 基 に 加 え 、 ハ ロ ゲ ン ま た は 他 の 脱
離 基 を 有 す る シ ラ ン 誘 導 体 も 、 本 発 明 に お い て 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 例 え ば 下 記 の よ う な 、 多 く の シ ロ キ サ ン 官 能 基 化 試 薬 を 用 い る こ と が で き る ：
1. ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル シ ロ キ サ ン (シ リ ル 化 さ れ た 表 面 、 ジ ボ ラ ン に よ る 官 能 基 化 、 お よ
び H 2 O 2 の ア ル コ ー ル へ の 酸 化 )
　 a.ア リ ル ト リ ク ロ ロ シ ラ ン 　 3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル
　 b.7-oct-1-エ ニ ル ト リ ク ロ ロ シ ラ ン 　 8-ヒ ド ロ キ シ オ ク チ ル
2.ジ オ ー ル (ジ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル )シ ロ キ サ ン (シ リ ル 化 さ れ た 表 面 お よ び ジ オ ー ル へ の
加 水 分 解 )
　 a.(グ リ シ ジ ル ト リ メ ト キ シ シ ラ ン 　 (2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル オ キ シ )プ ロ ピ ル
3.ア ミ ノ ア ル キ ル シ ロ キ サ ン (中 間 体 の 官 能 基 化 段 階 が 不 要 な ア ミ ン )
　 a.3-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ト リ メ ト キ シ シ ラ ン 　 ア ミ ノ プ ロ ピ ル
4.二 量 体 第 2級 ア ミ ノ ア ル キ ル シ ロ キ サ ン
　 a.ビ ス (3-ト リ メ ト キ シ シ リ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ン 　 ビ ス (シ リ ル オ キ シ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ン
 
【 ０ １ ３ ９ 】
　 シ ロ キ サ ン 以 外 の SAM成 分 が 使 用 さ れ る 場 合 に 、 同 様 の 有 用 な 機 能 化 の 化 学 の ア レ イ が
利 用 可 能 で あ る こ と は 、 当 業 者 に は 明 ら か で あ ろ う 。 従 っ て 例 え ば 同 様 に 官 能 基 化 さ れ た
ア ル キ ル チ オ ー ル は 、 金 属 フ ィ ル ム へ 付 着 す る こ と が で き 、 引 き 続 き 反 応 し 、 先 に 例 示 さ
れ た も の の よ う な 官 能 基 を 生 成 す る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 基 板 は 、 少 な く と も 部 分 的 に 金 フ ィ ル ム の よ う な 金 属 フ ィ
ル ム で あ り 、 お よ び 反 応 基 は 、 そ の 表 面 へ 結 合 力 を 表 示 す る 物 質 に よ り 、 金 属 表 面 に つ な
が れ る 。 現 在 好 ま し い 態 様 に お い て 、 基 板 は 、 少 な く と も 部 分 的 に 金 フ ィ ル ム 、 な ら び に
下 記 の よ う な 、 チ オ ー ル 、 ス ル フ ィ ド ま た は ジ ス ル フ ィ ド を 含 む 、 金 属 表 面 と 反 応 す る 基
で あ る ：
　 　 　 Y-S-R 2 -X 2 　 　  (2)
R 2 は イ オ ウ と X 2 の 間 の 連 結 基 で あ り 、 お よ び X 2 は 反 応 基 ま た は 保 護 さ れ た 反 応 基 で あ る 。
X 2 は 、 以 下 に 説 明 さ れ る よ う な 認 識 部 分 で あ る こ と も で き る 。 Yは 、 H、 R 3 お よ び R 3 -S-か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 一 員 で あ り 、 こ こ で R 2 お よ び R 3 は 、 独 立 し て 選 択 さ れ る 。 R 2 お よ
び R 3 が 同 じ で あ る 場 合 、 対 称 の ス ル フ ィ ド お よ び ジ ス ル フ ィ ド が 生 じ 、 か つ こ れ ら が 異 な
る 場 合 は 、 非 対 称 の ス ル フ ィ ド お よ び ジ ス ル フ ィ ド が 生 じ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 多 く の 官 能 基 化 さ れ た チ オ ー ル 、 ス ル フ ィ ド お よ び ジ ス ル フ ィ ド が 、 市 販 さ れ て い る (A
ldrich Chemical Co., セ ン ト ル イ ス )。 加 え て 当 業 者 は 、 追 加 の こ の よ う な 分 子 を 生 成 す
る マ ニ ホ ー ル ド な 合 成 経 路 で 、 そ れ ら を 利 用 可 能 に す る 。 例 え ば ア ミ ン 官 能 基 化 さ れ た チ
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オ ー ル は 、 対 応 す る ハ ロ -ア ミ ン 、 ハ ロ -カ ル ボ ン 酸 な ど か ら 、 こ れ ら の ハ ロ ゲ ン 前 駆 体 の
ナ ト リ ウ ム ス ル フ ヒ ド リ ド と の 反 応 に よ り 生 成 す る こ と が で き る 。 例 え ば Reid, ORGANIC 
CHEMISTRY of BIVALENT SULFUR, vol1, pp.21-29,32-35, vol.5, pp.27-34, Chemical Pu
blishing Co., ニ ュ ー ヨ ー ク  1958, 1963を 参 照 の こ と 。 加 え て 、 官 能 基 化 さ れ た ス ル フ
ィ ド は 、 メ ル カ プ タ ン 塩 に よ る 、 ア ル キ ル チ オ 脱 ハ ロ ゲ ン 化 に よ り 調 製 す る こ と が で き る
(Reid, ORGANIC CHEMISTRY OF BIVALENT SULFUR, vol.2, pp.16-21,24-29, vol.3, pp.11
-14, Chemical Publishing Co., ニ ュ ー ヨ ー ク , 1960参 照 の こ と )。 本 発 明 の 実 践 に 有 用
な 化 合 物 を 作 成 す る 他 の 方 法 は 、 当 業 者 に は 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 官 能 基 化 試 薬 は 、 各 試 薬 分 子 に つ き 1個 よ り も 多 い 反 応 基
を 提 供 す る 。 下 記 化 合 物 3の よ う な 試 薬 を 使 用 し 、 基 板 表 面 上 の 各 反 応 部 位 を 、 本 質 的 に 2
個 ま た は そ れ よ り も 多 い 官 能 基 に 「 増 幅 」 す る ：
　 　 　 (RO) 3 -Si-R

2 -(X 2 ) n 　 　  (3)
こ こ で Rは メ チ ル の よ う な ア ル キ ル 基 で あ り 、 R 2 は ケ イ 素 と X 2 の 間 の 連 結 基 で あ り 、 X 2 は
反 応 基 ま た は 保 護 さ れ た 反 応 基 で あ り 、 な ら び に nは 、 2～ 50の 間 の 、 よ り 好 ま し く は 2～ 2
0の 整 数 で あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 同 様 に 増 幅 す る 分 子 も 、 基 板 が 、 少 な く と も 部 分 的 に 金 属 フ ィ ル ム で あ る よ う な 態 様 に
お い て 使 用 さ れ る 。 こ れ ら の 態 様 に お い て 、 金 属 表 面 と 反 応 す る 基 は 、 下 記 式 (4)の よ う
な 、 チ オ ー ル 、 ス ル フ ィ ド ま た は ジ ス ル フ ィ ド を 含 む ：
　 　 　 Y-S-R 2 -(X 2 ) n 　 　  (4)
【 ０ １ ４ ４ 】
　 前 述 の よ う に 、 R 2 は 、 イ オ ウ と X 2 の 間 の 連 結 基 で あ り 、 X 2 は 、 反 応 基 ま た は 保 護 さ れ た
反 応 基 で あ る 。 X 2 は 、 認 識 部 分 で も あ る 。 Yは 、 H、 R 3 お よ び R 3 -S-か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 一 員 で あ り 、 こ こ で R 2 お よ び R 3 は 、 独 立 し て 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 先 に 説 明 し た 本 発 明 の 態 様 に お い て R 1 、 R 2 お よ び R 3 に 使 用 す る R基 は 、 ア ル キ ル 、 置 換
さ れ た ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー
ル ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、
ア ル コ キ シ 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 メ ル カ プ ト 、 飽
和 環 式 炭 化 水 素 、 不 飽 和 環 式 炭 化 水 素 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換
さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 式 、 置 換 さ れ た ヘ
テ ロ 環 式 お よ び ヘ テ ロ 環 式 ア ル キ ル 基 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 先 の 各 式 1-4に お い て 、 R 1 、 R 2 お よ び R 3 の 各 々 は 、 安 定 し て い る か 、 ま た は 化 学 反 応 も
し く は 光 化 学 反 応 に よ り 切 断 す る こ と が で き る 。 例 え ば エ ス テ ル ま た は ジ ス ル フ ィ ド 結 合
を 含 む R基 は 、 各 々 、 加 水 分 解 お よ び 還 元 に よ り 切 断 す る こ と が で き る 。 例 え ば ニ ト ロ ベ
ン ジ ル 誘 導 体 、 フ ェ ナ シ ル 基 、 ベ ン ゾ イ ン エ ス テ ル な ど の 光 に よ り 切 断 さ れ る R基 の 使 用
も 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。  他 の こ の よ う な 切 断 可 能 な 基 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 有 機 イ オ ウ 化 合 物 は 、 部 分 的 に ま た は 全 体 的 に ハ ロ ゲ ン 化
さ れ る 。 こ の 態 様 に 有 用 な 化 合 物 の 例 は 以 下 で あ る ：
　 　 　 X 1 Q 2 C(CQ

1
2 ) m Z

1 (CQ 2 2 ) n SH　 　  (5)
こ こ で X 1 は 、 H、 ハ ロ ゲ ン 反 応 基 お よ び 保 護 さ れ た 反 応 基 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 一 員
で あ る 。 反 応 基 は 、 以 下 に 考 察 す る よ う に 認 識 部 分 で あ る こ と も で き る 。 Q、 Q 1 お よ び Q 2

は 、 独 立 し て Hお よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 一 員 で あ る 。 Z 1 は 、 -CQ 2 -、 -CQ
1

2 -、 -CQ
2
2 -、 -O-、 -S-、 NR

4 -、 -C(O)NR 4 お よ び R 4 NC(O0-か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 一 員 で
あ り 、 こ こ で R 4 は 、 H、 ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル
、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ 環 式 基 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 一 員 で あ り 、 な ら び に m
お よ び nは 独 立 し て 0～ 40の 間 の 数 で あ る 。
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【 ０ １ ４ ８ 】
　 更 に 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 有 機 層 は 、 先 の 式 5の 化 合 物 を 含 み 、 こ こ で  Q、 Q 1 お
よ び Q 2 は 、 独 立 し て Hお よ び フ ッ 素 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 一 員 で あ る 。 よ り 更 に 好 ま
し い 態 様 に お い て 、 有 機 層 は 、 式 (6)お よ び (7)の 構 造 を 有 す る 化 合 物 を 含 む ：
　 　 　 CF 3 (CF 2 ) m Z

1 (CH 2 ) n SH　 　 　  (6)
　 　 　 CF 3 (CF 2 ) o Z

2 (CH 2 ) p SH　 　 　  (7)
こ こ で 、 Z 1 お よ び Z 2 は 、 -CH 2 -、 -O-、 -S-、 NR

4 、 -C(O)NR 4 お よ び R 4 NC(O)-か ら な る 群 よ り
独 立 し て 選 択 さ れ る 一 員 で あ り 、 こ こ で R 4 は 、 H、 ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ 環 式 基 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 一 員 で あ る 。 現 在 好 ま し い 態 様 に お い て 、 隣 接 分 子 の Z基 は 、 引 力 (例 え ば 水 素 結 合 )ま
た は 反 発 (例 え ば フ ァ ン デ ル ワ ー ル ス 力 )の い ず れ か の 相 互 作 用 に 参 加 す る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 式 7に お い て 、 mは 0～ 40の 数 で あ り 、 nは 0～ 40の 数 で あ り 、 oは 0～ 40の 数 で あ り 、 お よ
び pは 0～ 40の 数 で あ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 更 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 式 6お よ び 7の 化 合 物 は 、 認 識 部 分 を 持 つ 、 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ
た ま た は さ れ な い 、 い ず れ か の 有 機 イ オ ウ 化 合 物 と 共 に 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 有 機 層 が ハ ロ ゲ ン 化 さ れ た 有 機 イ オ ウ 化 合 物 か ら 形 成 さ れ る 場 合 、 有 機 層 は 、 単 独 の ハ
ロ ゲ ン 化 さ れ た 化 合 物 ま た は 1種 よ り も 多 い 異 な る 構 造 を 持 つ ハ ロ ゲ ン 化 さ れ た 化 合 物 を
含 む こ と が で き る 。 加 え て こ れ ら の 層 は 、 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ な い 有 機 イ オ ウ 化 合 物 を 含 む こ
と が で き る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 反 応 性 官 能 基 (X 1 お よ び X 2 )は 、 例 え ば 以 下 で あ る ：
　 (a)カ ル ボ キ シ ル 基 お よ び そ れ ら の 様 々 な 誘 導 体 、 こ れ は N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド
エ ス テ ル 、 N-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ト リ ア ゾ ー ル エ ス テ ル 、 酸 ハ ロ ゲ ン 化 物 、 ア シ ル イ ミ ダ ゾ
ー ル 、 チ オ エ ス テ ル 、 p-ニ ト ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル お
よ び 芳 香 族 エ ス テ ル を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ；
　 (b)エ ス テ ル 、 エ ー テ ル 、 ア ル デ ヒ ド な ど に 転 換 す る こ と が で き る 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基
　 (c)ハ ロ ゲ ン 化 物 が 、 例 え ば 、 ア ミ ン 、 カ ル ボ キ シ ラ ー ト ア ニ オ ン 、 チ オ ー ル ア ニ オ ン
、 カ ル ボ ア ニ オ ン 、 ま た は ア ル コ キ シ ド イ オ ン な ど の 求 核 基 と 後 で 交 換 す る こ と が で き 、
こ れ に よ り ハ ロ ゲ ン 原 子 の 位 置 の 新 た な 基 の 共 有 的 付 着 を 生 じ る 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 ；
　 (d)例 え ば マ レ イ ミ ド 基 の よ う な 、 デ ィ ー ル ス -ア ル ダ ー 反 応 に 参 加 す る こ と が 可 能 で あ
る 、 ジ エ ノ フ ィ ル 基 ；
　 (e)そ の 後 の 誘 導 体 化 が 、 例 え ば 、 イ ミ ン 、 ヒ ド ラ ゾ ン 、 セ ミ カ ル バ ゾ ン ま た は オ キ シ
ム な ど の カ ル ボ ニ ル 誘 導 体 の 形 成 に よ り 、 ま た は グ リ ニ ャ ー ル 付 加 も し く は ア ル キ ル リ チ
ウ ム 付 加 の よ う な 機 構 に よ り 可 能 で あ る 、 ア ル デ ヒ ド 基 ま た は ケ ト ン 基 ；
　 (f)例 え ば ス ル ホ ン ア ミ ド を 形 成 す る た め の 、 ア ミ ン と の 引 き 続 き の 反 応 の た め の 、 ハ
ロ ゲ ン 化 ス ル ホ ニ ル 基 ；
　 (g)ジ ス ル フ ィ ド に 転 換 ま た は ハ ロ ゲ ン 化 ア シ ル と 反 応 す る こ と が で き る 、 チ オ ー ル 基
；
　 (h)例 え ば ア シ ル 化 ま た は ア ル キ ル 化 す る こ と が で き る 、 ア ミ ン 基 ま た は ス ル フ ヒ ド リ
ル 基 ；
　 (i)例 え ば 、 付 加 環 化 、 ア シ ル 化 、 マ イ ケ ル 付 加 な ど を 受 け る こ と が で き る 、 ア ル ケ ン
； な ら び に
　 (j)例 え ば 、 ア ミ ン お よ び ヒ ド ロ キ シ ル 化 合 物 と 反 応 す る こ と が で き る 、 エ ポ キ シ ド 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 こ れ ら の 反 応 性 部 分 は 認 識 部 分 で あ る こ と も で き る 。 こ れ ら の 基 の 性 質 は 、 以 下 に よ り
詳 細 に 説 明 す る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
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　 こ れ ら の 反 応 性 官 能 基 は 、 機 能 化 さ れ た SAM成 分 の 基 板 の 表 面 へ の 付 着 を 制 御 す る 反 応
に 参 加 し な い 、 ま た は こ れ を 妨 害 し な い よ う に 選 択 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 反 応 性
官 能 基 は 、 保 護 基 の 存 在 に よ り 、 こ の 反 応 に 参 加 し な い よ う に 保 護 す る こ と が で き る 。 当
業 者 は 、 特 定 の 官 能 基 を 、 選 択 さ れ た 反 応 条 件 の セ ッ ト の 干 渉 か ら い か に し て 保 護 す る か
を 理 解 す る で あ ろ う 。 有 用 な 保 護 基 の 例 に つ い て は 、 Greene et al., PROTECTIVE GROUPS
 IN ORGANIC SYNTHESIS, John Wiley & Sons, ニ ュ ー ヨ ー ク , 1991を 参 照 の こ と 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 を 持 つ SAM成 分 は 、 基 板 の 表 面 へ の 「 安 定 し た 結 合 」
に よ り 、 直 接 か つ 本 質 的 に 不 可 逆 的 に 付 着 さ れ る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 安
定 し た 結 合 」 は 、 広 範 な 条 件 に わ た り そ の 化 学 的 完 全 性 を 維 持 す る 結 合 で あ る (例 え ば 、
ア ミ ド 、 カ ル バ メ ー ト 、 炭 素 -炭 素 、 エ ー テ ル な ど )。 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 部
分 を 持 つ SAM成 分 は 、 基 板 表 面 へ 「 切 断 可 能 な 結 合 」 に よ り 付 着 さ れ る 。 本 明 細 書 に お い
て 使 用 さ れ る 「 切 断 可 能 な 結 合 」 と は 、 認 識 部 分 -分 析 物 複 合 体 中 の 他 の 結 合 は 崩 壊 し な
い 条 件 下 で 切 断 を 受 け る よ う に デ ザ イ ン さ れ た 結 合 で あ る 。 切 断 可 能 な 結 合 は 、 ジ ス ル フ
ィ ド 結 合 、 イ ミ ン 結 合 、 カ ー ボ ネ ー ト 結 合 お よ び エ ス テ ル 結 合 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 バ ル ク SAMの 構 成 成 分 の も の と は 異 な る 構 造 を 有 す る SAM成 分 に 付 着
さ れ た 認 識 部 分 を 有 す る こ と は 、 利 点 と な る 。 こ の 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 が 結 合 さ れ る
基 は 、 「 ス ペ ー サ ー ア ー ム 」 ま た は 「 ス ペ ー サ ー 」 と 称 さ れ る 。 こ の よ う な ス ペ ー サ ー ア
ー ム を 使 用 し 、 認 識 部 分 に 隣 接 す る SAMの 特 性 を 制 御 す る こ と が で き る 。 通 常 制 御 さ れ る
特 性 は 、 例 え ば 疎 水 性 、 親 水 性 、 表 面 活 性 な ら び に 基 板 お よ び ／ ま た は SAM平 面 か ら の 認
識 部 分 の 距 離 を 含 む 。 例 え ば ア ル カ ン チ オ ー ル で 構 成 さ れ た SAMに お い て 、 認 識 部 分 は 、
基 板 ま た は SAMの 表 面 へ 、 ア ミ ン 末 端 ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )を 介 し て 付 着 す る こ と が
で き る 。 ス ペ ー サ ー ア ー ム お よ び SAMの 多 く の 他 の 組 合 せ に 、 当 業 者 は ア ク セ ス 可 能 で あ
る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 基 板 表 面 の 親 水 性 は 、 ア ミ ン -、 ヒ ド ロ キ シ ル -お よ び ポ リ ヒ ド ロ キ シ ル 含 有 分 子 な ど の
極 性 分 子 と の 反 応 に よ り 、 増 強 す る こ と が で き る 。 代 表 例 は 、 ポ リ リ シ ン 、 ポ リ エ チ レ ン
イ ミ ン 、 ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )お よ び ポ リ (プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル )を 含 む が 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 こ れ ら の 化 合 物 の 適 当 な 機 能 化 の 化 学 お よ び 戦 略 は 、 当 該 技
術 分 野 に お い て 公 知 で あ る (例 え ば 、 Dunn, R. L., et al., Eds. POLYMERIC DRUGS AND D
RUG DELIVERY SYSTEMS, ACS Symposium Series Vol.469, American Chemical Society, 
ワ シ ン ト ン 、 1991参 照 )。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 基 板 表 面 の 疎 水 性 は 、 例 え ば 、 長 鎖 ジ ア ミ ン 、 長 鎖 チ オ ー ル 、 ア ル フ ァ 、 ω -ア ミ ノ 酸
な ど の 、 疎 水 性 ス ペ ー サ ー ア ー ム を 用 い 調 整 す る こ と が で き る 。 代 表 的 疎 水 性 ス ペ ー サ ー
は 、 1,6-ヘ キ サ ン ジ ア ミ ン 、 1,8-オ ク タ ン ジ ア ミ ン 、 6-ア ミ ノ ヘ キ サ ン 酸 お よ び 8-ア ミ ノ
オ ク タ ン 酸 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 基 板 表 面 は 、 界 面 活 性 剤 特 性 を 有 す る ス ペ ー サ ー を 、 基 板 表 面 に 付 着 す る こ と に よ り 、
表 面 活 性 が あ る よ う に 作 成 す る こ と も で き る 。 こ の 目 的 に 有 用 な 化 合 物 は 、 例 え ば 、 ア ミ
ン 化 ま た は ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ た 洗 剤 分 子 、 例 え ば 1-ア ミ ノ ド デ カ ン 酸 を 含 む 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 ス ペ ー サ ー は 、 ウ イ ル ス 認 識 部 分 を 基 板 ま た は SAMか ら か ら 距 離 を
お く た め に 役 立 つ 。 こ の 特 徴 を 持 つ ス ペ ー サ ー は 、 い く つ か の 用 途 を 有 す る 。 例 え ば 、 基
板 ま た は SAM表 面 に 非 常 に 密 に 保 持 さ れ る 認 識 部 分 は 、 入 っ て く る (incoming)分 析 物 と は
反 応 し な い か 、 ま た は 受 入 れ 難 い 程 緩 徐 に 反 応 す る こ と が あ る 。 分 析 物 は そ れ 自 身 立 体 的
に 苛 酷 で あ る 場 合 、 ふ た つ の 成 分 の 接 近 を 妨 げ る モ ノ リ シ ッ ク 基 板 の た め に 、 認 識 部 分 -
分 析 物 複 合 体 形 成 に つ な が る 反 応 は 、 望 ま し く な い ほ ど 遅 い か 、 ま た は 全 く 発 生 し な い 。
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【 ０ １ ６ １ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 基 板 表 面 お よ び ／ ま た は SAMの 物 理 化 学 特 性 (例 え ば 、 疎 水 性 、 親 水
性 、 表 面 活 性 、 立 体 配 置 )は 、 バ ル ク SAMの 構 成 成 分 よ り も 組 成 が 異 な り 、 お よ び 認 識 部 分
を 持 た な い よ う な 一 価 の 部 分 を 付 着 す る こ と に よ り 変 更 さ れ る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ
れ る 用 語 「 一 価 の 部 分 」 は 、 た だ 1個 の 反 応 性 官 能 基 を 有 す る 有 機 分 子 を 意 味 す る 。 こ の
官 能 基 は 、 分 子 を 基 板 へ 付 着 す る 。 「 一 価 の 部 分 」 は 、 先 に 説 明 さ れ た 二 価 の 「 ス ペ ー サ
ー 」 基 と 対 比 さ れ る 。 こ の よ う な 一 価 の 基 を 使 用 し 、 基 板 表 面 の 親 水 性 、 疎 水 性 、 結 合 特
性 な ど が 修 飾 さ れ る 。 こ の 目 的 に 有 用 な 基 の 例 は 、 長 鎖 ア ル コ ー ル 、 ア ミ ン 、 脂 肪 酸 、 脂
肪 酸 誘 導 体 、 ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )モ ノ メ チ ル エ ー テ ル な ど で あ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 2種 ま た は そ れ よ り も 多 い 構 造 的 に 異 な る 部 分 を SAMの 成 分 と し て 使 用 す る 場 合 、 こ れ ら
の 成 分 は 、 SAM成 分 の 混 合 物 と し て 基 板 に 接 触 す る こ と が で き る か 、 ま た は こ れ ら の 成 分
は 、 個 別 に 添 加 す る こ と が で き る 。 SAM成 分 が 混 合 物 と し て 添 加 さ れ る 態 様 に お い て 、 溶
液 中 の こ れ ら の 成 分 の 混 合 の モ ル 比 は 、 混 合 SAM中 と 同 じ 比 を 生 じ る 。 SAMが 組 織 化 さ れ る
方 法 に よ り 、 こ れ ら ふ た つ の 成 分 は 、 島 に 相 分 離 (segregate)す る こ と は な い (Bain and W
hitesides, J Am. Chem. Soc., 111:7164(1989))。 SAMの こ の 特 徴 を 用 い 、 こ れ ら の 分 子
間 の 、 立 体 障 害 の よ う な あ る 種 の 相 互 作 用 を 最 小 化 す る 方 式 で 、 認 識 部 分 ま た は か さ 高 い
修 飾 基 を 固 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 SAMの 個 々 の 成 分 は 、 逐 次 方 式 で 基 板 に 結 合 す る こ と も で き る 。 従 っ て ひ と つ の 態 様 に
お い て 、 第 一 の SAM成 分 は 、 第 一 の 成 分 の 化 学 量 論 的 等 量 よ り も 少 な い 表 面 官 能 基 を 「 標
識 下 (underlabeling)」 と す る こ と に よ り 、 基 板 の 表 面 へ 付 着 さ れ る 。 こ の 第 一 の 成 分 は
、 末 端 の 反 応 基 ま た は 認 識 基 、 ス ペ ー サ ー ア ー ム ま た は 一 価 部 分 に 連 結 さ れ た SAM成 分 で
あ る こ と が で き る 。 引 き 続 き 第 二 の 成 分 が 基 板 と 接 触 さ れ る 。 こ の 第 二 の 成 分 は 、 化 学 量
論 的 に 等 量 、 化 学 量 論 的 に 過 剰 の い ず れ か で 添 加 さ れ る か 、 ま た は 再 度 第 三 の 成 分 の た め
の 部 位 を 開 放 す る た め に 標 識 下 と す る よ う 使 用 さ れ 得 る 。  
【 ０ １ ６ ４ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 基 板 は 、 ポ リ イ ミ ド 層 で 被 覆 さ れ る 。 ポ リ イ ミ ド 被 覆 さ れ た
基 板 は 、 場 合 に よ っ て は 、 そ の 表 面 は 液 晶 を ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 す る 一 方 で 、 別 の 場 合
は 表 面 は ラ ビ ン グ さ れ 、 液 晶 の 配 向 の た め の 異 方 性 表 面 を 提 供 す る こ と が で き る の で 、 特
に 有 用 で あ る こ と が 企 図 さ れ て い る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 シ リ コ ン ウ エ ハ の よ う な 基
板 は 、 ポ リ イ ミ ド で 被 覆 さ れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 基 板 は 、 ポ リ イ ミ ド で ス ピ ン コ
ー テ ィ ン グ さ れ る 。 液 晶 の 平 面 配 列 の た め の Nissan 7210、 Nissan 3510、 Nissan 410、 Ni
ssan 3140、 Nissan 5291、 お よ び Japan Synthetic Rubber JALS 146-R19、 な ら び に 液 晶
の ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 の た め の Nissan 7511Lお よ び SE 1211を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ る も の で は な い 様 々 な ポ リ イ ミ ド が 、 本 発 明 で の 使 用 が 認 め ら れ る 。 驚 く べ き こ と に 、
ラ ビ ン グ さ れ た ポ リ イ ミ ド 表 面 の 液 晶 を 配 向 さ せ る 能 力 は 、 認 識 部 分 が ラ ビ ン グ さ れ た 表
面 上 に 表 示 さ れ る 場 合 に 維 持 さ れ 、 そ の 後 分 析 物 が 認 識 部 分 へ 結 合 す る 場 合 に 、 マ ス キ ン
グ さ れ る こ と が わ か っ た 。 従 っ て 分 析 物 が 結 合 さ れ た 区 域 は 、 秩 序 の な い 液 晶 を 有 し 、 交
差 分 極 に よ り 目 視 し た 場 合 に 白 色 ま た は 明 る く 見 え 、 な ら び に 分 析 物 が 結 合 さ れ な か っ た
区 域 は 、 秩 序 を 保 ち 続 け 、 交 差 分 極 に よ り 目 視 し た 場 合 に 暗 く 見 え る 。 驚 く べ き こ と に 、
液 晶 を ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 す る ポ リ イ ミ ド 表 面 を 用 い 、 表 面 へ の 非 特 異 的 結 合 を 報 告 す
る こ と が で き る こ と も わ か っ た 。 こ れ ら の 態 様 に お い て 、 分 析 物 が 結 合 し た 区 域 は 無 秩 序
な 液 晶 を 有 し 、 交 差 分 極 に よ り 目 視 し た 場 合 に 白 色 ま た は 明 る く 見 え 、 な ら び に 分 析 物 が
結 合 さ れ な か っ た 区 域 は 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 を 維 持 し 、 暗 く 見 え る 。 こ れ ら の 様 々 な
ポ リ イ ミ ド は 、 タ ン パ ク 質 間 の 結 合 事 象 を 探 査 お よ び 報 告 す る た め に 使 用 す る こ と が で き
る 様 々 な タ ン パ ク 質 に 対 し 、 異 な る 係 留 特 性 お よ び 異 な る 結 合 親 和 性 を 提 供 す る 。 同 様 に
異 な る 液 晶 は 、 特 異 的 結 合 事 象 に 対 す る 異 な る 反 応 を 示 す 。 従 っ て 、 異 な る 光 学 特 性 お よ
び 誘 電 特 性 を 伴 う 様 々 な 液 晶 系 の 材 料 、 例 え ば 5CB、 BL093、 TL216、 ZLI5800、 MLC6613、
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お よ び (p-メ ト キ シ ベ ン ジ リ デ ン )-p-ブ チ ル ア ニ リ ン (MBBA)を 使 用 す る こ と に よ り ア ッ セ
イ を 調 節 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ６ ５ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 直 接 吸 着 に よ り 基 板 上 に 固 定 さ れ て い る 。 例 え
ば 抗 体 は 、 金 基 板 表 面 上 に ス ピ ン コ ー テ ィ ン グ さ れ た ポ リ ウ レ タ ン の 薄 フ ィ ル ム 上 に 固 定
す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ６ 】

　 ウ イ ル ス 認 識 部 分 が ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド で あ る よ う な い く つ か の 態 様
に お い て 、 複 数 の ウ イ ル ス 認 識 部 分 が 、 光 活 性 化 化 学 、 マ イ ク ロ コ ン タ ク ト プ リ ン テ ィ ン
グ 、 お よ び イ ン ク ジ ェ ッ ト 印 刷 を 用 い 、 基 板 上 に ア レ イ 形 成 さ れ て い る 。 特 に 好 ま し い 態
様 に お い て 、 フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー が 利 用 さ れ る (例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,045,996号 ； 第 5,
925,525号 ； お よ び 第 5,858,659号 参 照 ； 各 々 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 入 れ ら れ て い る )。
基 板 露 出 部 位 を 規 定 す る た め に 連 続 フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー を 用 い マ ス キ ン グ し 、 そ の 後 特
異 的 化 学 合 成 段 階 が 続 く こ の プ ロ セ ス は 、 ア レ イ 内 の 予 め 決 め ら れ た 位 置 に 各 プ ロ ー ブ を
伴 う 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 高 密 度 ア レ イ を 構 成 す る 。 マ ル チ プ ロ ー ブ ア レ イ が 、 例 え ば
大 型 ガ ラ ス ウ エ ハ 上 で 同 時 に 合 成 さ れ る 。 そ の 後 ウ エ ハ は 四 角 に 切 断 さ れ 、 個 々 の プ ロ ー
ブ ア レ イ が 、 そ れ ら を 環 境 か ら 保 護 し 、 か つ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン チ ャ ン バ ー と し て 役
立 つ よ う な 、 注 入 成 形 さ れ た プ ラ ス チ ッ ク 製 カ ー ト リ ッ ジ 中 に 包 装 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 核 酸 ウ イ ル ス 認 識 部 分 は 、 適 当 な 基 板 上 に 電 子 的 に 捕 獲 さ れ る (例
え ば 、 米 国 特 許 第 6,017,696号 ； 第 6,068,818号 ； お よ び 、 第 6,051,380号 参 照 ； 各 々 本 明
細 書 に 参 照 と し て 組 入 れ ら れ て い る )。 超 微 小 電 子 技 術 の 使 用 に よ り 、 こ の 技 術 は 、 そ の
半 導 体 マ イ ク ロ チ ッ プ 上 に デ ザ イ ン さ れ た 試 験 部 位 へ の お よ び 部 位 か ら の 帯 電 し た 分 子 の
能 動 的 移 動 お よ び 濃 縮 を 可 能 に す る 。 所 定 の 標 的 に 独 自 の DNA捕 獲 プ ロ ー ブ は 、 マ イ ク ロ
チ ッ プ 上 の 特 定 部 位 に 電 子 的 に 配 置 さ れ る か 、 ま た は 「 ア ド レ ス 設 定 さ れ る 」 。 DNAは 強
力 な 負 電 荷 を 有 す る の で 、 正 帯 電 の 区 域 に 電 子 的 に 移 動 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 よ り 更 な る 態 様 に お い て 、 ウ イ ル ス 認 識 部 分 は 、 表 面 張 力 の 差 異 を 用 い 、 適 当 な 基 板 上
に 配 列 さ れ る (例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,001,311号 ； 第 5,985,551号 ； お よ び 、 第 5,474,796号
参 照 ； 各 々 は 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 入 れ ら れ て い る )。 こ の 技 術 は 、 液 体 は 、 化 学 コ ー
テ ィ ン グ に 付 与 さ れ た 表 面 張 力 の 差 に よ り 平 坦 な 表 面 上 で 分 離 す る こ と が で き る と い う 事
実 を 基 に し て い る 。 一 旦 そ の よ う に 分 離 さ れ た な ら ば 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ が 、
試 薬 の イ ン ク ジ ェ ッ ト 印 刷 に よ り 、 チ ッ プ 上 に 直 接 合 成 さ れ る 。 表 面 張 力 に よ り 規 定 さ れ
た そ の 反 応 部 位 を 伴 う ア レ イ は 、 4種 の 標 準 DNA塩 基 の 各 々 に つ い て 1個 で あ る 、 4個 の 圧 電
ノ ズ ル の セ ッ ト 下 の X/Y翻 訳 ス テ ー ジ 上 に 搭 載 さ れ る 。 翻 訳 ス テ ー ジ は 、 ア レ イ の 各 列 に
沿 っ て 移 動 し 、 適 当 な 試 薬 が 、 各 反 応 部 位 に 送 達 さ れ る 。 例 え ば Aア ミ ダ イ ト は 、 ア ミ ダ
イ ト Aが 合 成 段 階 な ど の 間 に 最 大 に カ ッ プ リ ン グ さ れ る べ き 部 位 へ の み 、 送 達 さ れ る 。 共
通 の 試 薬 お よ び 洗 浄 液 は 、 全 表 面 の 冠 水 に よ り 送 達 さ れ 、 そ の 後 回 転 に よ り そ れ ら が 除 去
さ れ る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 よ り 更 な る 態 様 に お い て 、 ウ イ ル ス 認 識 部 分 は 、 適 当 な 基 板 上 に ス ポ ッ テ ィ ン グ さ れ る
。 こ の よ う な ス ポ ッ テ ィ ン グ は 、 キ ャ ピ ラ リ ー チ ュ ー ブ も し く は マ イ ク ロ ピ ペ ッ ト に よ り
手 作 業 で 行 う か 、 ま た は Affymetrixお よ び Gilsonか ら 入 手 可 能 で あ る よ う な 自 動 ス ポ ッ テ
ィ ン グ 装 置 に よ り 行 う こ と が で き る (例 え ば 、 米 国 特 許 第  5,601,980号 ； 第 6,242,266号 ；
第 6,040,193号 ； お よ び 、 第 5,700,637号 参 照 ； 各 々 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 入 れ ら れ て い
る )。
【 ０ １ ７ ０ 】
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　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 の 基 板 表 面 へ の 固 定 後 、 基 板 の 残 余 は 、 基 板 表 面 へ
の 非 特 異 的 結 合 に 対 し て 保 護 す る た め に 、 ブ ロ ッ ク さ れ る 。 適 当 な ブ ロ ッ ク 剤 の 例 は 、 血
清 ア ル ブ ミ ン 、 双 性 イ オ ン 性 ポ リ マ ー 、 吸 着 さ れ た 脂 質 層 、 デ キ ス ト ラ ン お よ び 他 の 糖 類
、 架 橋 し た 脂 質 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド 、 ポ リ オ キ サ ゾ リ ン 、 ヒ ド ロ ゲ ル お よ び ミ ル ク を
含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ブ ロ ッ ク 剤 は 、 ウ シ
血 清 ア ル ブ ミ ン 、 ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン ま た は ウ マ 血 清 ア ル ブ ミ ン で あ る 。
【 ０ １ ７ １ 】

　 メ ソ ゲ ン 層 を 形 成 す る い ず れ か の 化 合 物 ま た は 化 合 物 の 混 合 物 は 、 本 発 明 と 組 合 せ て 使
用 す る こ と が で き る 。 メ ソ ゲ ン は 、 サ ー モ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 ま た は ラ イ オ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 を
形 成 す る こ と が で き る 。 サ ー モ ト ロ ピ ッ ク お よ び ラ イ オ ト ロ ピ ッ ク の 両 液 晶 は 、 ネ マ チ ッ
ク 、 キ ラ ル ネ マ チ ッ ク 、 ス メ ク チ ッ ク 、 極 性 ス メ ク チ ッ ク 、 キ ラ ル ス メ ク チ ッ ク 、 フ ラ ス
ト レ ー ト 相 お よ び デ ィ ス コ チ ッ ク 相 を 含 む 、 多 く の 形 で 存 在 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
（ 表 1） 液 晶 ア ッ セ イ 装 置 に お け る 使 用 に 適 し た メ ソ ゲ ン の 分 子 構 造
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ３ 】
　 現 在 好 ま し い メ ソ ゲ ン を 表 1に 示 し た 。 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン は 、 4-シ
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ア ノ -4'-ペ ン チ ル ビ フ ェ ニ ル 、 N-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ リ デ ン )-4-ブ チ ル ア ニ リ ン お よ び そ
れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 一 員 で あ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 メ ソ ゲ ン 層 は 、 実 質 的 に 純 粋 な 化 合 物 で あ る か 、 ま た は メ ソ ゲ ン の 特 性 を 増 強 も し く は
変 更 す る 他 の 化 合 物 を 含 む こ と が で き る 。 従 っ て ひ と つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ
ン 層 は 更 に 、 第 二 の 化 合 物 、 例 え ば ネ マ チ ッ ク 相 お よ び 等 方 相 が 存 在 す る 温 度 範 囲 を 広 げ
る ア ル カ ン を 含 む 。 こ の 組 成 物 の メ ソ ゲ ン 層 を 含 む 装 置 の 使 用 は 、 よ り 大 き い 温 度 範 囲 に
わ た る 分 析 物 認 識 部 分 の 相 互 作 用 の 検 出 を 可 能 に す る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 い く つ か の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン 層 は 更 に 、 二 色 性 色 素 ま た は ま た は 蛍 光 化
合 物 を 更 に 含 む 。 本 発 明 に お い て 有 用 な 二 色 性 色 素 お よ び 蛍 光 化 合 物 の 例 は 、 ア ゾ ベ ン ゼ
ン 、 BTBP、 ポ リ ア ゾ 化 合 物 、 ア ン ト ラ キ ノ ン 、 ペ リ レ ン 色 素 な ど を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定
さ れ る も の で は な い 。 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ を 読 み と る た め に 偏 光 を 必 要
と し な い よ う 、 液 晶 の 配 向 依 存 性 を 補 う 蛍 光 化 合 物 の 二 色 性 色 素 が 選 択 さ れ る 。 い く つ か
の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 液 晶 の 吸 光 度 が 可 視 光 範 囲 で あ る な ら ば 、 配 向 の 変 化 は 、 交 差
分 極 を 伴 わ ず 、 周 囲 光 を 用 い 観 察 す る こ と が で き る 。 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 二 色 性
色 素 ま た は 蛍 光 化 合 物 を 、 蛍 光 光 度 計 と 組 合 せ て 使 用 し 、 か つ 蛍 光 の 変 化 を 用 い 、 液 晶 の
配 向 の 変 化 を 検 出 す る 。
【 ０ １ ７ ６ 】

　 本 発 明 は 、 病 原 体 で あ る ウ イ ル ス お よ び 細 菌 を 含 む 、 生 体 膜 を 有 す る 実 体 を 直 接 検 出 す
る 方 法 お よ び 装 置 を 提 供 す る 。 本 発 明 の シ ス テ ム お よ び 装 置 は 、 メ ソ ゲ ン 層 の 、 有 機 層 ま
た は 無 機 層 (例 え ば 金 属 、 金 属 塩 ま た は 金 属 酸 化 物 )と の 接 触 を 可 能 に す る 構 造 の い ず れ か
で あ る こ と が で き る 。 サ イ ズ お よ び 形 状 に 関 す る 唯 一 の 制 限 は 、 装 置 が 使 用 さ れ る 状 況 ま
た は 意 図 さ れ た 目 的 か ら 生 じ る 制 限 で あ る 。 こ の 装 置 は 、 平 面 ま た は 非 平 面 で あ る こ と が
で き る 。 従 っ て 本 発 明 を 実 施 す る た め の 、 い く つ か の 偏 光 子 、 レ ン ズ 、 フ ィ ル タ ー 光 な ど
の 使 用 は 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 本 発 明 の シ ス テ ム お よ び 装 置 は 、 様 々 な 種 類 の ウ イ ル ス お よ び 脂 質 膜 を 有 す る 実 体 の 検
出 に お け る 使 用 が 認 め ら れ る 。 脂 質 膜 を 有 す る そ の よ う な 実 体 の 例 は 、 ウ イ ル ス 、 細 菌 、
リ ポ ソ ー ム 、 細 胞 、 マ イ コ プ ラ ス マ 、 原 生 動 物 、 真 菌 な ど を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る
も の で は な い 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 本 発 明 は 、 い ず れ か 特 定 の 型 の ウ イ ル ス の 検 出 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 本 発 明 は 、 様 々 な
ウ イ ル ス の 検 出 が 企 図 さ れ て お り 、 こ れ は 下 記 の 科 ： ア デ ノ ウ イ ル ス 科 、 ア レ ナ ウ イ ル ス
科 、 ア ス ト ロ ウ イ ル ス 科 、 ビ ル ナ ウ イ ル ス 科 、 ブ ニ ヤ ウ イ ル ス 科 、 カ リ シ ウ イ ル ス 科 、 サ
ー コ ウ イ ル ス 科 、 コ ロ ナ ウ イ ル ス 科 、 フ ィ ロ ウ イ ル ス 科 、 フ ラ ビ ウ イ ル ス 科 、 ヘ パ ド ナ ウ
イ ル ス 科 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 、 イ リ ド ウ イ ル ス 科 、 フ ィ ロ ウ イ ル ス 科 、 オ ル ソ ミ ク ソ ウ
イ ル ス 科 、 パ ポ ー バ ウ イ ル ス 科 、 パ ラ ミ ク ソ ウ イ ル ス 科 、 パ ル ボ ウ イ ル ス 科 、 ピ コ ル ナ ウ
イ ル ス 科 、 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 科 、 レ オ ウ イ ル ス 科 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 科 、 ラ ブ ド ウ イ ル ス 科
、 ト ガ ウ イ ル ス 科 、 バ ド ナ ウ イ ル ス 、 ブ ロ モ ウ イ ル ス 科 、 コ モ ウ イ ル ス 科 、 ジ ェ ミ ニ ウ イ
ル ス 科 、 パ ル テ ィ テ ィ ウ イ ル ス 科 、 ポ チ ウ イ ル ス 科 、 セ キ ウ イ ル ス 科 、 お よ び ト ン ブ ス ウ
イ ル ス 科 ； 下 記 の 属 ： マ ス ト ア デ ノ ウ イ ル ス 、 ア ビ ア デ ノ ウ イ ル ス 、 ア フ リ カ ブ タ 発 熱 性
ウ イ ル ス 、 ア レ ナ ウ イ ル ス 、 ア ル テ リ ウ イ ル ス 、 ア ス ト ロ ウ イ ル ス 、 ア ク ア ビ ル ナ ウ イ ル
ス 、 ア ビ ビ ル ナ ウ イ ル ス 、 ブ ン ヤ ウ イ ル ス 、 ハ ン タ ウ イ ル ス 、 ナ イ ロ ウ イ ル ス 、 フ レ ボ ウ
イ ル ス 、 カ リ シ ウ イ ル ス 、 サ ー コ ウ イ ル ス 、 コ ロ ナ ウ イ ル ス 、 ト ロ ウ イ ル ス 、 デ ル タ ウ イ
ル ス 、 フ ィ ロ ウ イ ル ス 、 フ ラ ビ ウ イ ル ス 、 日 本 脳 炎 ウ イ ル ス 群 、 ペ ス チ ウ イ ル ス 、 C型 肝
炎 ウ イ ル ス 、 オ ル ソ ヘ パ ド ナ ウ イ ル ス 、 ア ビ ヘ パ ト ー マ ウ イ ル ス 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス
、 バ リ セ ロ ウ イ ル ス 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 、 ム ロ メ ガ ロ ウ イ ル ス 、 ロ ゼ オ ラ ウ イ ル ス 、
リ ン ホ ク リ プ ト ウ イ ル ス 、 ラ デ ィ ノ ウ イ ル ス 、 ラ ナ ウ イ ル ス 、 リ ン ホ シ ス テ ィ ス ウ イ ル ス
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、 金 魚 ウ イ ル ス 様 ウ イ ル ス 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス A型 、 B型 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス
C型 、 ト ゴ ト 様 ウ イ ル ス 、 ポ リ オ ー マ ウ イ ル ス 、 パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス 、 パ ラ ミ ク ソ ウ イ ル
ス 、 モ ル ビ リ ウ イ ル ス 、 風 疹 ウ イ ル ス 、 肺 炎 ウ イ ル ス 、 パ ル ボ ウ イ ル ス 、 エ リ ス ロ ウ イ ル
ス 、 デ ィ ペ ン ド ウ イ ル ス 、 エ ン テ ロ ウ イ ル ス 、 ラ イ ノ ウ イ ル ス 、 ヘ パ ト ウ イ ル ス 、 カ ル ジ
オ ウ イ ル ス 、 ア フ ト ウ イ ル ス 、 オ ル ソ ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 、 パ ラ ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 、 ア ビ ポ
ッ ク ス ウ イ ル ス 、 カ プ リ ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 、 レ ポ リ ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 、 ス イ ポ ッ ク ス ウ イ
ル ス 、 モ ル シ ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 、 ヤ タ ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 、 オ ル ソ レ オ ウ イ ル ス 、 オ ル ビ ウ
イ ル ス 、 ロ タ ウ イ ル ス 、 コ ル チ ウ イ ル ス 、 ア ク ア レ オ ウ イ ル ス 、 哺 乳 類 B型 レ ト ロ ウ イ ル
ス 、 哺 乳 類 C型 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 ト リ C型 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 D型 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 blv-htlv
レ ト ロ ウ イ ル ス 、 レ ン チ ウ イ ル ス 、 ス プ マ ウ イ ル ス 、 ベ シ ク ロ ウ イ ル ス 、 リ ッ サ ウ イ ル ス
、 エ フ ェ メ ロ ウ イ ル ス 、 ア ル フ ァ ウ イ ル ス 、 ル ビ ウ イ ル ス 、 バ ド ナ ウ イ ル ス 、 ア ル フ ァ モ
ウ イ ル ス 、 イ ラ ル ウ イ ル ス 、 ブ ロ モ ウ イ ル ス 、 ク ク モ ウ イ ル ス 、 ト ス ポ ウ イ ル ス 、 カ ピ ロ
ウ イ ル ス 、 カ ル ラ ウ イ ル ス 、 カ リ モ ウ イ ル ス 、 ク ロ ス テ ロ ウ イ ル ス 、 コ モ ウ イ ル ス 、 フ ァ
バ ウ イ ル ス 、 ネ ポ ウ イ ル ス 、 ダ イ ア ン ソ ウ イ ル ス 、 エ ナ モ ウ イ ル ス 、 フ ロ ウ イ ル ス 、 亜 群
Iジ ェ ミ ニ ウ イ ル ス 、 亜 群 IIゲ ミ ニ ウ イ ル ス 、 亜 群 IIIジ ェ ミ ニ ウ イ ル ス 、 ホ ル デ イ ウ イ ル
ス 、 イ ダ エ オ ウ イ ル ス 、 ル テ オ ウ イ ル ス 、 マ ク ロ モ ウ イ ル ス 、 マ ラ フ ィ ウ イ ル ス 、 ネ ク ロ
ウ イ ル ス 、 パ ル テ ィ テ ィ ウ イ ル ス 科 、 ア ル フ ァ ク リ プ ト ウ イ ル ス 、 ベ ー タ ク リ プ ト ウ イ ル
ス 、 ポ テ ッ ク ス ウ イ ル ス 、 ポ テ ィ ウ イ ル ス 、 ラ イ モ ウ イ ル ス 、 バ イ モ ウ イ ル ス 、 フ ジ ウ イ
ル ス 、 フ ィ ト レ オ ウ イ ル ス 、 オ リ ザ ウ イ ル ス 、 ヌ ク レ オ ラ ブ ド ウ イ ル ス 、 セ キ ウ イ ル ス 、
ワ イ カ ウ イ ル ス 、 ソ ベ モ ウ イ ル ス 、 テ ヌ イ ウ イ ル ス 、 ト バ モ ウ イ ル ス 、 ト ブ ラ ウ イ ル ス 、
カ ル モ ウ イ ル ス 、 ト ン ブ ス ウ イ ル ス 、 ト リ コ ウ イ ル ス 、 チ モ ウ イ ル ス 、 ウ ン ブ ラ ウ イ ル ス
； な ら び に 、 下 記 の 種 ： ヒ ト ア デ ノ ウ イ ル ス 2、 家 禽 ア デ ノ ウ イ ル ス 1、 ア フ リ カ ブ タ 発 熱
性 ウ イ ル ス 、 リ ン パ 球 性 脈 絡 髄 膜 炎 ウ イ ル ス 、 ウ マ 動 脈 炎 ウ イ ル ス 、 ヒ ト ア ス ト ロ ウ イ ル
ス 1、 伝 染 性 膵 臓 壊 死 ウ イ ル ス 、 伝 染 性 滑 液 嚢 症 ウ イ ル ス 、 ブ ニ ヤ ム ウ ェ ラ ウ イ ル ス 、 ハ
ン タ ー ン ウ イ ル ス 、 ナ イ ロ ビ ヒ ツ ジ 疾 患 ウ イ ル ス 、 シ シ リ ア 型 サ シ チ ョ ウ バ エ 熱 病 ウ イ ル
ス 、 ブ タ 水 疱 性 発 疹 ウ イ ル ス 、 ニ ワ ト リ 貧 血 ウ イ ル ス 、 ト リ 伝 染 性 気 管 支 炎 ウ イ ル ス 、 バ
ー ン ウ イ ル ス 、 デ ル タ 肝 炎 ウ イ ル ス 、 マ ー ル ブ ル グ ウ イ ル ス 、 黄 熱 病 ウ イ ル ス 、 西 ナ イ ル
ウ イ ル ス 、 ウ シ 下 痢 症 ウ イ ル ス 、 C型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 B型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 ア ヒ ル B型 肝 炎 ウ
イ ル ス 、 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 1、 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 3、 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 5、 ヒ
ト サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 、 マ ウ ス サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 1、 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 6、 ヒ ト
ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 4、 ク モ ザ ル ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 2、 カ エ ル ウ イ ル ス 3、 ヒ ラ メ ウ イ ル ス 、
金 魚 ウ イ ル ス 1、 イ ン フ ル エ ン ザ A型 ウ イ ル ス 、 イ ン フ ル エ ン ザ B型 ウ イ ル ス 、 イ ン フ ル エ
ン ザ C型 ウ イ ル ス 、 ト ゴ ト ウ イ ル ス 、 マ ウ ス ポ リ オ ー マ ウ イ ル ス 、 ワ タ オ ウ サ ギ パ ピ ロ マ
ウ イ ル ス (シ ョ ー プ )、 パ ラ ミ ク ソ ウ イ ル ス 、 ヒ ト パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 1、 麻 疹 ウ
イ ル ス 、 ム ン プ ス ウ イ ル ス 、 ヒ ト RSウ イ ル ス 、 マ ウ ス 微 小 ウ イ ル ス 、 B19ウ イ ル ス 、 ア デ
ノ 随 伴 ウ イ ル ス 2、 ポ リ オ ウ イ ル ス 1、 ヒ ト ラ イ ノ ウ イ ル ス 1A、 ブ タ ラ イ ノ ウ イ ル ス 、 A型
肝 炎 ウ イ ル ス 、 脳 心 筋 炎 ウ イ ル ス 、 セ ン ト ル イ ス 脳 心 筋 炎 ウ イ ル ス 、 口 蹄 疫 ウ イ ル ス O、
ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 、 オ ル フ ウ イ ル ス 、 家 禽 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 、 ヒ ツ ジ ポ ッ ク ス ウ イ ル ス
、 サ ル ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 、 ミ ク ソ ー マ ウ イ ル ス 、 ブ タ ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 、 伝 染 性 軟 ゆ う ウ
イ ル ス 、 ヤ バ サ ル 腫 瘍 ウ イ ル ス 、 レ オ ウ イ ル ス 3、 青 舌 病 ウ イ ル ス 1、 シ ミ ア ン ロ タ ウ イ ル
ス SA11、 コ ロ ラ ド ダ ニ 熱 ウ イ ル ス 、 金 魚 転 覆 病 (golden shiner)ウ イ ル ス 、 マ ウ ス 乳 癌 ウ
イ ル ス 、 マ ウ ス 白 血 病 ウ イ ル ス 、 ト リ 白 血 病 ウ イ ル ス 、 メ ー ソ ン -フ ァ イ ザ ー サ ル ウ イ ル
ス 、 ウ シ 白 血 病 ウ イ ル ス 、 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス 1、 ヒ ト ス プ マ ウ イ ル ス 、 水 疱 性 口 内 炎
イ ン デ ィ ア ナ ウ イ ル ス 、 狂 犬 病 ウ イ ル ス 、 ウ シ 一 日 熱 ウ イ ル ス 、 シ ン ド ビ ス ウ イ ル ス 、 風
疹 ウ イ ル ス 、 ツ ユ ク サ 黄 斑 ウ イ ル ス 、 ア ル フ ァ ル フ ァ モ ザ イ ク ウ イ ル ス 、 タ バ コ 条 斑 病 ウ
イ ル ス 、 ブ ロ ム モ ザ イ ク ウ イ ル ス 、 キ ュ ウ リ モ ザ イ ク ウ イ ル ス 、 ト マ ト 黄 化 壊 疽 ウ イ ル ス
、 リ ン ゴ ス テ ム グ ル ー ビ ン グ ウ イ ル ス 、 カ ー ネ ー シ ョ ン 潜 在 ウ イ ル ス 、 カ リ フ ラ ワ ー モ ザ
イ ク ウ イ ル ス 、 ビ ー ト 黄 化 ウ イ ル ス 、 カ ウ ピ ー モ ザ イ ク ウ イ ル ス 、 ソ ラ マ メ ウ イ ル ト ウ イ
ル ス 1、 タ バ コ 輪 斑 ウ イ ル ス 、 カ ー ネ ー シ ョ ン 輪 斑 ウ イ ル ス 、 マ メ エ ネ ー シ ョ ン モ ザ イ ク
ウ イ ル ス 、 土 壌 コ ム ギ モ ザ イ ク ウ イ ル ス 、 ト ウ モ ロ コ シ 条 斑 病 ウ イ ル ス 、 ビ ー ト カ ー リ ー
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ト ッ プ ウ イ ル ス 、 ゴ ー ル デ ン ビ ー ン モ ザ イ ク ウ イ ル ス 、 オ オ ム ギ 斑 葉 病 モ ザ イ ク ウ イ ル ス
、 ラ ズ ベ リ ー 矮 小 萎 縮 ウ イ ル ス 、 オ オ ム ギ イ エ ロ ー 萎 縮 ウ イ ル ス 、 メ イ ズ ク ロ ロ デ ィ ッ ク
リ ー フ ス ポ ッ ト ウ イ ル ス 、 メ イ ズ ラ ヤ ド フ ィ ノ ウ イ ル ス (MRFV)、 タ バ コ 壊 死 ウ イ ル ス 、 シ
ロ ツ メ グ サ 潜 在 ウ イ ル ス 1、 シ ロ ツ メ グ サ 潜 在 ウ イ ル ス 2、 ジ ャ ガ イ モ ウ イ ル ス X、 ジ ャ ガ
イ モ ウ イ ル ス Y、 ラ イ グ ラ ス モ ザ イ ク ウ イ ル ス 、 オ オ ム ギ 黄 化 モ ザ イ ク ウ イ ル ス 、 フ ィ ジ
ー 病 ウ イ ル ス 、 傷 腫 瘍 ウ イ ル ス (WTV)、 イ ネ ラ ッ ギ ド ス タ ン ト ウ イ ル ス (RRSV)、 ジ ャ ガ イ
モ 黄 化 萎 縮 ウ イ ル ス 、 タ バ コ 壊 死 サ テ ラ イ ト ウ イ ル ス 、 ア メ リ カ ボ ウ フ ウ 黄 化 斑 点 ウ イ ル
ス 、 イ ネ ツ ン グ ロ 球 状 ウ イ ル ス 、 サ ザ ン ビ ー ン モ ザ イ ク ウ イ ル ス 、 イ ネ 縞 葉 枯 ウ イ ル ス 、
タ バ コ モ ザ イ ク ウ イ ル ス 、 タ バ コ 茎 壊 疽 ウ イ ル ス 、 カ ー ネ ー シ ョ ン 斑 紋 ウ イ ル ス 、 ト マ ト
矮 性 萎 縮 ウ イ ル ス 、 リ ン ゴ 高 接 病 ウ イ ル ス 、 カ ブ 黄 化 モ ザ イ ク ウ イ ル ス 、 ニ ン ジ ン 斑 紋 ウ
イ ル ス の ウ イ ル ス を 含 む 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 本 発 明 は 、 い ず れ か 特 定 の 型 の 細 菌 の 検 出 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 実 際 、 下 記 を 含
む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 様 々 な 細 菌 の 検 出 が 企 図 さ れ て い る ： グ ラ ム 陽 性
球 菌 、 例 え ば 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 、 化 膿 性 連 鎖 球 菌 (A群 )、 連 鎖 球 菌 種 (ヴ ィ リ ダ ン ス 型 )、 ス
ト レ プ ト コ ッ カ ス ・ ア ガ ラ ク チ エ (B群 )、 S.ボ ー ビ ス 、 連 鎖 球 菌 (嫌 気 性 菌 )、 肺 炎 連 鎖 球
菌 、 お よ び エ ン テ ロ コ ッ カ ス 種 な ど ； グ ラ ム 陰 性 球 菌 、 例 え ば 淋 菌 、 髄 膜 炎 菌 、 お よ び カ
タ ル 球 菌 な ど ； グ ラ ム 陽 性 桿 菌 、 例 え ば 炭 疽 菌 , 枯 草 菌 、 ジ フ テ リ ア 菌 お よ び 類 ジ フ テ リ
ア 菌 で あ る コ リ ネ バ ク テ リ ウ ム 種 (好 気 性 お よ び 嫌 気 性 )、 リ ス テ リ ア 菌 、 破 傷 風 菌 、 ク ロ
ス ト リ ジ ウ ム ・ デ ィ フ ィ シ ル 、 大 腸 菌 、 エ ン テ ロ バ ク タ ー 種 、 プ ロ テ ウ ス ・ ミ ラ ビ リ ス お
よ び 他 の 種 、 緑 膿 菌 、 肺 炎 桿 菌 、 カ ン ピ ロ バ ク タ ー ・ イ エ ユ ニ 、 レ ジ オ ネ ラ ・ ニ ュ ー モ フ
ィ ラ 、 結 核 菌 、 破 傷 風 菌 、 イ ン フ ル エ ン ザ 菌 、 淋 菌 、 梅 毒 ト レ ポ ネ ー マ 、 炭 疽 菌 、 コ レ ラ
菌 、 ラ イ ム 病 菌 、 ジ フ テ リ ア 菌 、 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 、 炭 疽 菌 、 な ら び に 下 記 の 属 の 他 の メ ン
バ ー ： ビ ブ リ オ 、 サ ル モ ネ ラ 、 シ ゲ ラ 、 シ ュ ー ド モ ナ ス 、 ア ク チ ノ マ イ セ ス 、 ア エ ロ モ ナ
ス 、 バ シ ラ ス 、 バ ク テ ロ イ デ ス 、 ボ ル デ テ ラ 、 ブ ル セ ラ 、 カ ン ピ ロ バ ク タ ー 、 カ プ ノ シ ト
フ ァ ガ 、 ク ラ ミ ジ ア 、 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 、 コ リ ネ バ ク テ リ ウ ム 、 エ イ ケ ネ ラ 、 エ リ ジ ペ ロ
ト リ ッ ク ス 、 エ シ ェ リ キ ア 、 フ ゾ バ ク テ リ ウ ム 、 ヘ モ フ ィ ル ス 、 ク レ ブ シ エ ラ 、 レ ジ オ ネ
ラ 、 レ プ ト ス ピ ラ 、 リ ス テ リ ア 、 ミ コ バ ク テ リ ア 、 マ イ コ プ ラ ス マ 、 ナ イ セ リ ア 、 ノ カ ル
ジ ア 、 パ ス ツ レ ラ 、 プ ロ テ ウ ス 、 シ ュ ー ド モ ナ ス 、 リ ケ ッ チ ア 、 サ ル モ ネ ラ 、 セ レ ノ モ ナ
ス 、 シ ゲ ラ 、 ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス 、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス 、 ト レ ポ ネ ー マ 、 ビ ブ リ オ お よ び
エ ル シ ニ ア 。 細 菌 性 感 染 症 は 、 菌 血 症 、 肺 炎 、 髄 膜 炎 、 骨 髄 炎 、 心 内 膜 炎 、 静 脈 洞 炎 、 関
節 炎 、 尿 路 感 染 症 、 破 傷 風 、 壊 疽 、 大 腸 炎 、 急 性 胃 腸 炎 、 気 管 支 炎 、 お よ び 様 々 な 膿 瘍 、
院 内 感 染 症 、 お よ び 日 和 見 感 染 症 な ど の 疾 患 を 生 じ る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 本 発 明 は 、 い ず れ か 特 定 の 真 菌 の 検 出 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 真 菌 の 例 は 、 下 記 を
含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ： 皮 膚 糸 状 菌 (例 え ば イ ヌ 小 胞 子 菌 お よ び 他 の
小 胞 子 菌 種 ； な ら び に 、 白 癬 菌 、 例 え ば 紅 色 白 癬 菌 、 お よ び 毛 瘡 白 癬 菌 )、 酵 母 菌 (例 え ば
カ ン ジ ダ ア ル ビ カ ン ス 、 カ ン ジ ダ ト ロ ピ カ リ ス 、 ま た は 他 の カ ン ジ ダ 種 )、 サ ッ カ ロ ミ セ
ス ・ セ レ ビ シ ア エ 、 ト ル ロ プ シ ス ・ グ ラ ブ ラ タ 、 鼠 径 表 皮 菌 、 デ ン 風 菌 (ピ チ ロ ス ポ ロ ン
・ オ ル ビ ク ラ ー レ 、 ま た は P.オ バ ー レ )、 ク リ プ ト コ ッ カ ス ・ ネ オ フ ォ ル マ ン ス 、 ア ス ペ
ル ギ ル ス ・ フ ミ ガ ー ツ ス 、 ア ス ペ ル ギ ル ス ・ ニ ジ ュ ラ ン ス 、 お よ び 他 の ア ス ペ ル ギ ル ス 種
、 接 合 菌 (例 え ば ク モ ノ ス カ ビ 、 ケ カ ビ )、 パ ラ コ ク シ デ ィ オ イ デ ス ・ ブ ラ ジ リ エ ン ス 、 ブ
ラ ス ト マ イ セ ス ・ デ ル マ チ チ デ ス 、 ヒ ス ト プ ラ ズ マ ・ カ プ ス ラ ー ツ ム 、 コ ク シ ジ オ イ デ ス
・ イ ミ チ ス 、 お よ び ス ポ ロ ト リ ク ス ・ シ エ ン キ ー 。 真 菌 感 染 症 (真 菌 症 )は 、 皮 膚 、 皮 下 、
ま た は 全 身 性 で あ り 得 る 。 表 在 性 真 菌 症 は 、 頭 部 白 癬 、 体 部 白 癬 、 足 部 白 癬 、 爪 真 菌 症 、
爪 周 囲 真 菌 症 、 で ん 風 、 鵞 口 瘡 、 な ら び に 膣 、 気 道 、 胆 管 、 食 道 お よ び 尿 道 カ ン ジ ダ 症 な
ど の 他 の カ ン ジ ダ 症 。 全 身 性 真 菌 症 は 、 全 身 性 お よ び 粘 膜 皮 膚 の カ ン ジ ダ 症 、 ク リ プ ト コ
ッ カ ス 症 、 ア ス ペ ル ギ ル ス 症 、 ム コ ー ル 症 (フ ィ コ ミ コ ー シ ス )、 パ ラ コ ク シ ジ オ ミ コ ー シ
ス 、 北 米 ブ ラ ス ト ミ セ ス 症 、 ヒ ス ト プ ラ ス マ 症 、 コ ク シ ジ オ イ デ ス 真 菌 症 、 お よ び ス ポ ロ
ト リ ク ス 症 を 含 む 。 真 菌 感 染 症 は 、 髄 膜 炎 お よ び 肺 ま た は 気 道 疾 患 に も 寄 与 し 得 る 。 真 菌
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日 和 見 感 染 症 は 、 特 に AIDS患 者 の よ う な 、 免 疫 無 防 備 状 態 の 患 者 に お い て 、 増 殖 さ れ る 。
好 ま し い 生 物 は 、 大 腸 菌 、 肺 炎 連 鎖 球 菌 、 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 、 サ ッ カ ロ ミ セ ス ・ セ レ ビ シ ア
エ 、 ア ス ペ ル ギ ル ス ・ フ ミ ガ ー ツ ス 、 お よ び ア ス ペ ル ギ ル ス ・ ニ ジ ュ ラ ン ス を 含 む 。 追 加
の 微 生 物 病 原 体 、 疾 患 、 お よ び 現 在 の 治 療 薬 に つ い て は 、 Goodman and Gilman's Pharmac
ological Basis of Therapeutics(第 8版 、 1990)表 44-1、 1024-1033頁 参 照 の こ と 。 前 述 の
細 胞 は 、 一 般 に 例 え ば ア メ リ カ ン ・ タ イ プ ・ カ ル チ ャ ー ・ コ レ ク シ ョ ン (ATCC)か ら 入 手 可
能 で あ る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 本 発 明 は 、 い ず れ か 特 定 の 型 の 細 胞 の 検 出 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 こ の よ う な 細 胞
の 例 は 、 下 記 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ： チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣
細 胞 (CHO-K1, ATCC CC1-61)； ウ シ 乳 腺 上 皮 細 胞 (ATCC CRL 10274； ウ シ 乳 腺 上 皮 細 胞 )； S
V40で 形 質 転 換 さ れ た サ ル 腎 臓 CV1株 (COS-7, ATCC CRL 1651)； ヒ ト 胚 性 腎 細 胞 株 (293細 胞
ま た は 浮 遊 培 養 に お け る 増 殖 の た め に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ さ れ た 293細 胞 ； 例 え ば Graham et
 al., J. Gen Virol., 36:59(1977)参 照 )； ベ ビ ー ハ ム ス タ ー 腎 細 胞 (BHK, ATCC CCL 10)
； マ ウ ス セ ル ト リ 細 胞 (TM4, Mather, Biol. Reprod., 23:243-251(1980))； サ ル 腎 細 胞 (C
V1 ATCC CCL 70)； ア フ リ カ ミ ド リ ザ ル 腎 細 胞 (VERO-76, ATCC CRL-1587)； ヒ ト 頸 部 癌 細
胞 (HELA, ATCC CCL 2)； イ ヌ 腎 細 胞 (MDCK, ATCC CCL 34)； バ ッ フ ァ ロ ー ラ ッ ト 肝 細 胞 (BR
L 3A, ATCC CRL 1442)； ヒ ト 肺 細 胞 (W138, ATCC CCL 75)； ヒ ト 肝 細 胞 (Hep G2, HB 8065)
； マ ウ ス 乳 腺 腫 瘍 (MMT 060562, ATCC CCL51)； TRI細 胞 (Mather et al., Annals N. Y. Ac
ad. Sci., 383:44-68(1982))； MRC5細 胞 ； FS4細 胞 ； ラ ッ ト 線 維 芽 細 胞 (208F細 胞 )； MDBK
細 胞 (ウ シ 腎 細 胞 )； ヒ ト 肝 癌 株 (Hep G2)、 な ら び に 例 え ば 下 記 の 癌 性 細 胞 ま た は 下 記 の 癌
腫 か ら 単 離 さ れ た 細 胞 ： 線 維 肉 腫 、 粘 液 肉 腫 、 脂 肪 肉 腫 、 軟 骨 肉 腫 、 骨 肉 腫 、 軟 骨 腫 、 血
管 肉 腫 、 内 皮 肉 腫 、 リ ン パ 管 肉 腫 、 ユ ー イ ン グ 腫 瘍 、 リ ン パ 管 内 皮 腫 、 滑 膜 腫 、 中 皮 腫 、
平 滑 筋 肉 腫 、 横 紋 筋 肉 腫 、 結 腸 癌 、 膵 臓 癌 、 乳 癌 、 卵 巣 癌 、 前 立 腺 癌 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 、
基 底 細 胞 癌 、 腺 癌 、 汗 腺 癌 、 皮 脂 腺 癌 、 乳 頭 状 癌 、 乳 頭 状 腺 癌 、 嚢 胞 腺 癌 、 髄 様 癌 、 気 管
支 原 性 癌 、 腎 細 胞 癌 、 肝 癌 、 胆 管 癌 、 絨 毛 上 皮 癌 、 セ ミ ノ ー マ 、 胚 性 癌 腫 、 ウ ィ ル ム ス 腫
瘍 、 頸 部 癌 、 精 巣 腫 瘍 、 肺 癌 、 小 細 胞 肺 癌 、 膀 胱 癌 、 上 皮 細 胞 癌 、 神 経 膠 腫 、 星 状 細 胞 腫
、 髄 芽 細 胞 腫 、 頭 蓋 咽 頭 腫 、 脳 室 上 衣 細 胞 腫 、 松 果 体 腫 、 血 管 芽 細 胞 腫 、 聴 神 経 種 、 稀 突
起 膠 腫 、 髄 膜 腫 、 メ ラ ノ ー マ 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 網 膜 芽 細 胞 腫 ； 白 血 病 、 急 性 リ ン パ 性 白 血
病 お よ び 急 性 骨 髄 性 白 血 病 (骨 髄 芽 球 性 、 前 骨 髄 球 性 、 骨 髄 単 球 性 、 単 球 性 お よ び 赤 白 血
病 )； 慢 性 白 血 病 (慢 性 骨 髄 性 (顆 粒 球 性 )白 血 病 お よ び 慢 性 リ ン パ 性 白 血 病 )； お よ び 、 真
性 赤 血 球 増 加 、 リ ン パ 腫 (ホ ジ キ ン 病 お よ び 非 ホ ジ キ ン 病 )、 多 発 性 骨 髄 腫 、 ヴ ァ ル デ ン ス
ト レ ー ム マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 血 症 、 お よ び 重 鎖 疾 患 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 従 っ て い く つ か の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ウ イ ル ス ま た は 脂 質 膜 を 有 す る 生 物 学 的 実
体 と 結 合 ま た は そ う で な け れ ば 相 互 作 用 す る 、 認 識 部 分 を 含 む 少 な く と も 1個 の 検 出 領 域
を 含 む 基 板 を 提 供 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 検 出 領 域 は 、 不 連 続 で あ り 、 か つ 基 板 の
表 面 上 の 少 な く と も 1個 の 認 識 部 分 を ア レ イ 形 成 す る こ と に よ り 作 成 さ れ る 。 前 述 の よ う
に 、 本 発 明 者 ら は 、 基 板 表 面 上 の ウ イ ル ス 認 識 部 分 に 結 合 し た ウ イ ル ス 粒 子 は 、 検 出 領 域
に お い て 、 他 の ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク デ ィ レ ク タ ー (例 え ば 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 を 引 き 起
こ す 表 面 ト ポ グ ラ フ ィ ー )の 存 在 と は 無 関 係 に 、 液 晶 中 の メ ソ ゲ ン の ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配
向 を 提 供 す る と い う 、 驚 く べ き 発 見 を し た 。 同 じ く 本 発 明 者 ら は 、 驚 く べ き こ と に 、 脂 質
膜 を 伴 う 実 体 (例 え ば 細 胞 )も 、 他 の ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク デ ィ レ ク タ ー の 存 在 と は 無 関 係 に 、
メ ソ ゲ ン の ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 を 提 供 す る こ と も 発 見 し た 。 従 っ て い く つ か の 好 ま し い
態 様 に お い て 、 検 出 領 域 は 、 検 出 領 域 に 結 合 ま た は そ う で な け れ ば 相 互 作 用 す る ウ イ ル ス
ま た は 脂 質 膜 を 伴 う 実 体 の 非 存 在 下 で 、 液 晶 内 の メ ソ ゲ ン を ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 す る 構
造 を 含 ま な い 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 先 に 詳 述 さ れ た よ う に 基 板 上 に 固 定
さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 様 々 な ウ イ ル ス お よ び ／ ま た は 脂 質 膜 を 有 す る 実 体 に
関 し 複 数 の ア ッ セ イ を 、 同 時 に 行 う こ と が で き る よ う に 、 複 数 の 認 識 部 分 が 、 基 板 の 表 面
上 に ア レ イ 形 成 さ れ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 基 板 の 表 面 上 に 固 定 さ れ た 対 照 種 を 含 む か 、
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ま た は 検 出 さ れ る 実 体 の 既 知 量 を 含 む 対 照 試 料 と 接 触 す る 部 位 を 提 供 す る 対 照 領 域 が 、 基
板 上 に 含 ま れ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 本 発 明 は 、 装 置 に お け る メ ソ ゲ ン の 配 向 の 変 化 を 検 出 す る い ず れ か 特 定 の 方 法 に 限 定 さ
れ る も の で は な い 。 従 っ て 、 メ ソ ゲ ン 層 の 変 化 の 検 出 を 補 助 す る た め に 、 光 、 顕 微 鏡 、 分
光 計 、 電 気 的 技 術 な ど を 使 用 す る こ と は 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 ス ペ ク ト ル の 可 視 領 域
の 光 を 利 用 す る こ れ ら の 態 様 に お い て 、 目 視 検 査 を 提 供 す る た め に メ ソ ゲ ン 層 の 詳 細 を 単
純 に 照 射 す る た め に 、 光 を 使 用 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 光 は 、 メ ソ ゲ ン 層 を 通 過 す
る こ と が で き 、 透 過 、 吸 収 ま た は 反 射 さ れ た 光 の 量 が 測 定 さ れ る 。 こ の 装 置 は 、 米 国 特 許
第 5,739,879号 に 開 示 さ れ た よ う な 、 バ ッ ク ラ イ ト 照 明 装 置 を 利 用 す る こ と が で き る 。 紫
外 お よ び 赤 外 領 域 の 光 も 、 本 発 明 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 。 顕 微 鏡 技 術 は 、 単 純 な
光 学 顕 微 鏡 、 共 焦 点 顕 微 鏡 、 偏 光 顕 微 鏡 、 原 子 間 力 顕 微 鏡 (Hu et al., Langmuir, 13:511
4-5119(1997))、 走 査 型 ト ン ネ ル 顕 微 鏡 (Evoy et al., J. Vac. Sci. Technol A, 15:1438
-1441, Part 2(1997))な ど を 利 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 実 践 に お い て 使 用 さ れ る 分
光 技 術 は 、 例 え ば 、 赤 外 分 光 法 (Zhao et al., Langmuir, 13:2359-2362(1997))、 ラ マ ン
分 光 法 (Zhu et al., Chem. Phys. Lett., 265:334-340(1997))、 X-線 光 電 子 分 光 法 (Jiang
 et al., Bioelectroch. Bioener., 42:15-23(1997))な ど で あ る 。 可 視 お よ び 紫 外 分 光 法
も 、 本 発 明 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 。 他 の 有 用 な 技 術 は 、 例 え ば 、 表 面 プ ラ ス モ ン
共 鳴 (Evans et al., J. Phys. Chem. B, 101:2143-2148(1997))、 楕 円 偏 光 法 (Harke et a
l., Thin Solid Films, 285:412-416(1996))、 電 気 的 方 法 (例 え ば 、 イ ン ピ ー ダ ン ス 測 定 (
impedometric)法 (Rickert et al., Biosens. Bioelectron., 11:757-768(1996))な ど で あ
る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 装 置 は 更 に 、 電 極 ま た は 一 連 の 電 極 を 含 む 。 い く つ
か の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 少 な く と も 2個 の 電 極 が 、 装 置 基 板 の ひ と つ の 表 面 上 、 平 面
内 に 提 供 さ れ る 。 交 差 指 状 、 双 曲 、 三 角 型 お よ び 長 方 形 型 電 極 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ る も の で は な い 様 々 な 電 極 を 利 用 す る こ と が で き る 。 一 部 の 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て
、 装 置 は 、 交 差 指 状 電 極 を 含 む 。 図 3aお よ び 3bは 、 本 発 明 の 装 置 お よ び 好 ま し い 電 極 の 概
略 図 を 提 供 す る 。 図 3aは 、 認 識 部 分 (こ の 態 様 に お い て は 抗 体 )で 被 覆 さ れ た ナ ノ 構 造 の 表
面 上 に 支 持 さ れ た 液 晶 分 子 を 示 す 。 結 合 し た 分 析 物 が 存 在 し な い 場 合 、 メ ソ ゲ ン は 平 面 配
向 を 呈 し た 。 表 面 上 に 分 析 物 (こ の 態 様 に お い て ウ イ ル ス 粒 子 )が 結 合 す る と 、 こ れ ら の 分
子 は 、 表 面 に 対 し 垂 直 に 配 列 し 、 ふ た つ の 電 極 間 に キ ャ パ シ タ ン ス の 変 化 を 誘 導 す る 。 図
3bは 、 交 差 指 状 電 極 の 概 略 を 示 す 。 こ の 態 様 に お い て 、 矢 印 の サ イ ズ は 500μ mの 桁 で あ る
。 図 7は 、 二 元 電 気 泳 動 の た め に 構 成 さ れ た 基 板 の 概 略 図 を 示 し て い る 。 電 極 は 、 当 該 技
術 分 野 に お い て 公 知 の 方 法 (例 え ば 、 フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー 、 印 刷 な ど )に よ り 、 基 板 の 表
面 に 形 成 さ れ る 。 電 極 は 、 電 源 (例 え ば 交 流 電 源 )と 位 相 反 転 器 を イ ン タ ー フ ェ ー ス 接 続 し
て い る 回 路 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 マ ス ク (例 え ば PDMSで 形 成 さ れ た )を 用 い 、
二 元 電 気 泳 動 時 に 基 板 上 の 試 料 を 含 む よ う に す る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 電 極 は 、 ウ イ ル ス ま た は 他 の 粒 子 を 、 ア ッ セ イ 装 置 の 表 面 へ 、
好 ま し く は 認 識 部 分 を 含 む 表 面 へ 移 動 す る た め に 利 用 さ れ る 。 電 極 は 、 装 置 の 誘 電 キ ャ パ
シ タ ン ス の 変 化 を 測 定 す る た め に も 利 用 さ れ る (以 下 お よ び 実 施 例 に お い て 詳 細 に 説 明 さ
れ る )。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 迅 速 な 表 面 ベ ー ス の 検 出 シ ス テ ム の 認 識 に 取 り 組 む 挑 戦 は 、 ア ッ セ イ 表 面 に よ る 液 体 試
料 中 に 存 在 す る ウ イ ル ス の 効 果 的 捕 獲 で あ る 。 ほ と ん ど の 方 法 は 、 表 面 へ の ウ イ ル ス の 拡
散 、 お よ び 液 体 運 動 を 増 加 す る た め の い ず れ か の 機 械 的 方 法 に よ る か ま た は 温 度 の 上 昇 に
よ る 、 こ の プ ロ セ ス の 増 強 に 頼 っ て い る 。 こ れ ら は 、 ウ イ ル ス 中 和 、 プ ラ ー ク 減 少 中 和 ア
ッ セ イ ま た は ELISAの よ う に 、 適 度 に 大 き い 容 量 の 試 料 中 に 十 分 数 の ウ イ ル ス 粒 子 が 存 在
す る 場 合 、 お よ び 試 料 の 表 面 と の 接 触 が 適 度 に 長 い 期 間 (数 時 間 )生 じ る 場 合 に 、 満 足 で き
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る 方 法 で あ る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 い く つ か の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 生 物 学 的 試 料 か ら ウ イ ル ス 粒 子 を
直 接 機 能 化 さ れ た ア ッ セ イ 表 面 上 に 捕 獲 お よ び 濃 縮 す る た め に 、 二 元 電 気 泳 動 (DEP)を 利
用 す る 。 DEPは 、 不 均 一 な 時 間 依 存 型 の 電 界 に よ る 、 分 極 可 能 な 粒 子 の 輸 送 で あ る 。 本 発
明 は 、 い ず れ か の 作 用 機 序 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 実 際 作 用 機 序 の 理 解 は 、 本 発 明 の
実 践 に は 不 要 で あ る 。 DEP力 は 、 誘 導 さ れ た 双 極 子 と 不 均 一 な 場 の 相 互 作 用 に よ り 発 生 し
、 そ の 場 の 強 度 お よ び 大 き さ は 、 分 析 物 (例 え ば ウ イ ル ス )の 誘 電 特 性 お よ び そ の 中 に 分 析
物 が 疑 わ し い 媒 体 の イ オ ン 強 度 に 関 連 し て い る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 生 物 学 的 粒 子 に 対 す る DEPの 作 用 に 関 す る 初 期 の 研 究 は 、 ふ た つ の ウ イ ル ス 、 単 純 ヘ ル
ペ ス ウ イ ル ス (HSV)と タ バ コ モ ザ イ ク ウ イ ル ス (TMV)の 二 元 電 気 泳 動 の 挙 動 が 、 電 界 の 周 波
数 お よ び ウ イ ル ス の 誘 電 特 性 に よ っ て 決 ま る こ と を 示 し た 。 溶 液 中 の 周 波 数 6MHz、 電 解 質
導 電 率 10mSm - 1 で 、 TMVは 、 正 の DEP(最 高 電 界 領 域 へ の 移 動 )を 経 験 し た 。 対 照 的 に 、 同 じ
条 件 下 で 、 HSVは 、 負 の DEP(最 低 の 電 界 領 域 へ の 移 動 )を 経 験 し た 。 1999年 に Morganら の 論
文 (Separation of submicron bioparticles by dielectrophoresis, Biophysical Journa
l, 77:516-525(1999))は 、 二 元 電 気 泳 動 を 用 い 、 ウ イ ル ス の 異 種 混 合 物 を 分 離 す る こ と が
で き る こ と を 明 ら か に し た 。 彼 ら は 、 微 細 加 工 さ れ た ポ リ ノ ミ ア ル 電 極 を 用 い 、 TMVお よ
び HSVの 混 合 物 を 分 離 す る こ と に 成 功 し た 。 研 究 は 、 ウ イ ル ス の 誘 電 特 性 は 、 エ ン ベ ロ ー
プ へ の 力 学 的 損 傷 ま た は 表 面 タ ン パ ク 質 の 酵 素 に よ る 剥 ぎ 取 り な ど の 、 ウ イ ル ス 粒 子 の 物
理 的 ま た は 生 化 学 的 組 立 て (makeup)の 変 化 に よ り 影 響 を 受 け る こ と も 示 し た (Hughes et a
l., Measuring the dielectric properties of herpes simplex virus type 1 virions w
ith dilectrophoresis, Biochimica et Biophysica Acta, 1571:1-8(2002))。 カ ル ボ シ ア
ニ ン 色 素 お よ び 求 核 ヘ キ ス ト 色 素 (Akin et al., Real-time virus trapping and fluores
cent imaging in microfluidic devices, Nano Letters, 4:257-259(2003))で 標 識 し た ワ
ク シ ニ ア ウ イ ル ス を 用 い 、 微 小 流 動 用 バ イ オ チ ッ プ 内 の 二 元 電 気 泳 動 フ ィ ル タ ー に よ る ウ
イ ル ス 粒 子 の 捕 獲 お よ び ト ラ ッ プ の リ ア ル タ イ ム 画 像 形 成 が 明 ら か に さ れ て い る 。 食 品 媒
介 病 原 体 の 迅 速 診 断 の 開 発 に 向 け た 段 階 に お い て 、 Suehiroら は (Selective detection of
 specific bacteria using dielectrophoretic impedance measurement method combined
 with an antigen-antibody reaction, Journal of Electrostatics, 58:229-246(2003))
は 、 DEPイ ン ピ ー ダ ン ス の 測 定 を 、 抗 体 凝 集 と 組 合 せ 、 懸 濁 液 中 の 細 菌 を 検 出 し た 。  
【 ０ １ ８ ９ 】
　 DEPか ら 生 じ る 力 を 用 い 、 ウ イ ル ス を 容 量 の 少 な い 試 料 か ら 、 迅 速 に 濃 縮 、 操 作 、 お よ
び 分 離 さ え す る こ と が で き る 。 し か し 先 に 説 明 し た 実 験 は 、 非 常 に イ オ ン 強 度 が 低 い 媒 体
中 に 懸 濁 さ れ た 非 常 に 高 濃 度 の 精 製 さ れ た ウ イ ル ス (最 高 10 1 2 pfu/mL)の モ デ ル シ ス テ ム を
用 い て 行 わ れ た 。 ウ イ ル ス 診 断 へ の 実 際 の 適 用 の た め に は 、 DEPは 、 生 理 的 イ オ ン 強 度 (60
0mSm - 1 ま た は そ れ 以 上 )の 条 件 下 で 利 用 さ れ な け れ ば な ら ず 、 か つ 有 効 で な け れ ば な ら な
い 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 1pNの 桁 の ウ イ ル ス に 対 す る 二 元 電 気 泳 動 の 力 を 企 図 し て い る 。 こ の
力 は 、 ウ イ ル ス に 作 用 す る 場 合 、 ～ 100μ ms - 1 の 速 度 を 生 じ る 。 従 っ て 好 ま し い 態 様 に お
い て 、 粒 子 が 100μ mの 距 離 を 移 動 す る の に か か る 時 間 は 、 1秒 の 桁 で あ る 。 対 照 的 に 、 ウ
イ ル ス 粒 子 に 作 用 す る ブ ラ ウ ン 力 は 、 ～ 10 - 1 2 m 2 s - 1 の 拡 散 係 数 を 生 じ る 。 従 っ て ウ イ ル ス
粒 子 が 二 元 電 気 泳 動 力 の 非 存 在 下 で 100μ mの 距 離 を 拡 散 す る の に か か る 時 間 は 、 1.4時 間
で あ る 。 従 っ て 好 ま し い 態 様 に お い て 、 二 元 電 気 泳 動 力 は 、 ウ イ ル ス の 表 面 へ の 移 動 を 3
桁 促 進 す る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 更 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 試 料 中 の 分 析 物 の 存 在 は 、 装 置 の 誘 電 キ ャ パ シ タ ン ス を 測
定 す る こ と に よ り 決 定 さ れ る 。 本 発 明 は 、 特 定 の 作 用 機 序 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 実
際 作 用 機 序 の 理 解 は 、 本 発 明 の 実 践 に は 不 要 で あ る 。 し か し な が ら 、 液 晶 は 、 電 界 内 で の
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配 向 に 関 連 し て い る 電 気 キ ャ パ シ タ ン ス の 変 化 を 反 映 し て い る 、 大 き い 異 方 性 の 電 気 特 性
を 有 す る こ と が 企 図 さ れ て い る 。 誘 電 エ ネ ル ギ ー 変 換 (dielectric transduction)を 基 に
し た 本 発 明 の 方 法 は 、 ふ た つ の 電 極 間 の 媒 体 の 誘 電 特 性 が 変 化 す る 場 合 、 ふ た つ の 電 極 間
の キ ャ パ シ タ ン ス の 変 化 の 原 理 に 依 っ て い る 。 従 っ て 本 発 明 の い く つ か の 態 様 に お い て 、
DEPは 、 分 析 物 (例 え ば ウ イ ル ス )を 分 析 用 表 面 へ と 押 し 進 め る た め に 利 用 さ れ る 。 分 析 物
が 表 面 へ 結 合 す る 場 合 、 こ れ は 、 電 極 間 の 媒 体 の 誘 電 特 性 の 変 化 を 誘 導 す る 。 こ れ が 生 じ
る 場 合 、 電 極 間 の 電 界 分 布 の 非 常 に 小 さ い 画 分 の み が 影 響 を 受 け 、 か つ 電 極 間 の キ ャ パ シ
タ ン ス の 変 化 は 、 無 視 で き る ほ ど 小 さ い こ と が 企 図 さ れ る 。 し か し 好 ま し い 態 様 に お い て
、 液 晶 フ ィ ル ム が 結 合 し た ウ イ ル ス 上 に 配 置 さ れ る 場 合 、 ウ イ ル ス に 反 応 し た 液 晶 配 向 の
遷 移 (transition)は 、 液 晶 の 全 層 を 通 じ て 増 大 さ れ 、 電 界 分 布 の ほ ぼ 全 体 に 影 響 を 及 ぼ し
、 か つ キ ャ パ シ タ ン ス の 変 化 は 、 大 き く 、 市 販 の 装 置 に よ り 測 定 可 能 で あ る 。 本 発 明 の 方
法 は 、 試 料 中 の 約 10,000個 よ り も 少 な い 分 析 物 粒 子 (例 え ば ウ イ ル ス )、 好 ま し く は 試 料 中
の 約 1,000個 よ り も 少 な い 分 析 物 粒 子 、 よ り 好 ま し く は 試 料 中 の 約 100個 よ り も 少 な い 分 析
物 粒 子 、 最 も 好 ま し く は 試 料 中 の 約 10個 よ り も 少 な い 分 析 物 粒 子 を 検 出 す る た め に 利 用 す
る こ と が で き る こ と が 企 図 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 よ り 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 誘 電 キ ャ パ シ タ ン ス の 変 化 を 検 出 す る 装 置 を 提 供
す る 。 図 14は 、 こ の よ う な 装 置 の 概 略 図 を 提 供 す る 。 検 出 装 置 は 、 ア ッ セ イ 装 置 を 受 け る
よ う に 構 成 さ れ た ハ ウ ジ ン グ を 含 む こ と が 好 ま し い 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ハ ウ ジ ン グ
は そ の 中 に 、 ア ッ セ イ 装 置 が 挿 入 さ れ る 開 口 部 を 有 す る 。 更 な る 態 様 に お い て 、 検 出 装 置
へ ア ッ セ イ 装 置 を 挿 入 す る と 、 装 置 上 の 電 極 は 発 振 回 路 と 接 触 す る よ う に な る 。 い く つ か
の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 発 振 回 路 を ベ ー ス に し た マ イ ク ロ プ ロ セ ッ サ ー (例 え ば 、 DS108
6 ECONOSCILLATOR, MAXIM Integrated Products Inc.)を 用 い 、 望 ま し い 振 幅 お よ び 周 波
数 の 出 力 を 伴 う AC電 圧 を 発 生 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 印 加 さ れ た 電 界 の 周 波 数 は 、
約 100Hz～ 約 50MHzの 範 囲 で あ る 。 更 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 小 型 の 要 因 を 維 持 す る た め
に 、 入 力 DC電 圧 が 電 池 電 源 か ら 供 給 さ れ る 。 こ の 発 振 回 路 は 、 発 振 回 路 の キ ャ パ シ タ ン ス
/抵 抗 な ど の パ ラ メ ー タ を 調 節 す る こ と に よ り 、 可 変 出 力 電 圧 お よ び 周 波 数 を 提 供 す る 。
よ り 更 な る 態 様 に お い て 、 こ の 装 置 は 、 発 振 回 路 の 出 力 パ ラ メ ー タ の 容 易 な リ ー ド ア ウ ト
を 提 供 す る た め に 、 液 晶 デ ィ ス プ レ イ を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 電 池 を 再 充 電 す
る た め に 、 充 電 器 が こ の 装 置 に 一 体 化 さ れ て い る 。 更 に 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 検 出
装 置 は 、 電 極 間 の 示 差 的 キ ャ パ シ タ ン ス を 測 定 す る マ イ ク ロ プ ロ セ ッ サ ー を 含 む 。 い く つ
か の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 マ イ ク ロ プ ロ セ ッ サ ー は 、 MS3110チ ッ プ で あ る 。 こ の チ ッ プ
は 、 出 力 電 圧 の 形 で キ ャ パ シ タ ン ス 間 に 差 異 を 生 じ る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 本 発 明 の 装 置 を 使 用 し 、 試 料 中 の 多 種 多 様 な 生 物 学 的 実 体 の 存 在 を 検 出 す る こ と が で き
、 先 に 説 明 し た も の を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 同 様 に 、 本 発 明 の 装 置
を 用 い 、 様 々 な 試 料 中 の 生 物 学 的 実 体 を 検 出 す る こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て
、 生 物 学 的 試 料 は 、 生 体 液 、 組 織 ホ モ ジ ネ ー ト 、 糞 便 、 水 疱 液 、 開 口 部 も し く は 組 織 の ス
ワ ブ 、 ま た は そ こ で ウ イ ル ス が 培 養 も し く は 調 製 さ れ る 培 地 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お
い て 、 生 体 液 は 、 脳 脊 髄 液 、 尿 、 血 清 、 血 漿 、 鼻 分 泌 液 、 痰 、 精 液 ま た は 唾 液 で あ る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 生 物 学 的 試 料 は 、 様 々 な 技 術 に よ り 収 集 す る こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、
全 血 が 、 多 く の 経 路 (例 え ば 、 血 管 穿 刺 ま た は 指 穿 刺 )で 、 ヘ パ リ ン ま た は ク エ ン 酸 ナ ト リ
ウ ム な ど の 抗 凝 固 剤 の は い っ た チ ュ ー ブ へ 採 取 さ れ る 。 こ の 血 液 は 混 合 さ れ 、 次 に 試 料 が
取 り 出 さ れ 、 検 知 面 と 接 触 す る よ う に 配 置 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 前 述 の よ う
に 採 取 さ れ た 血 液 を チ ュ ー ブ 内 で 血 塊 形 成 さ せ る こ と に よ り 、 血 清 が 得 ら れ る 。 こ の チ ュ
ー ブ を 遠 心 し 、 1時 間 以 上 静 置 さ せ 、 血 清 成 分 を 細 胞 成 分 か ら 分 離 す る 。 血 清 試 料 を 、 検
知 面 と 接 触 す る よ う に 配 置 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 組 織 ホ モ ジ ネ ー ト が 利 用 さ れ
る 。 臓 器 片 (例 え ば 、 腎 臓 、 脾 臓 、 心 臓 、 脳 、 肝 臓 、 リ ン パ 節 )は 、 鋏 ま た は 刃 物 に よ り 細
断 さ れ る か 、 ま た は 液 体 (PBS、 他 の 緩 衝 液 、 培 地 、 水 な ど )の 入 っ た 容 器 に 入 れ 、 プ ラ ス
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チ ッ ク 製 の 乳 棒 を 用 い る か も し く は 容 器 へ の 機 械 式 ホ モ ジ ナ イ ザ ー の 投 入 の い ず れ か に よ
り 、 目 視 可 能 な 組 織 の 大 き い 破 片 が 存 在 し な く な る ま で ホ モ ジ ナ イ ズ さ れ る 。 こ の 調 製 物
は 、 低 速 (＜ 20,000rpmで 5～ 60分 間 )で 遠 心 さ れ 、 残 存 す る 粒 子 状 の 物 質 を 除 去 す る 。 上 清
は 、 装 置 の 基 板 表 面 と 接 触 す る よ う に 配 置 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 脊 髄 液 が 、
脊 髄 か ら 穿 刺 に よ り 採 取 さ れ る 。 こ の 液 体 は 、 滅 菌 チ ュ ー ブ に 入 れ ら れ る 。 脊 髄 液 試 料 は
、 装 置 の 基 板 表 面 に 接 触 す る よ う に 配 置 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 鼻 分 泌 液 試 料
は 、 綿 花 ま た は 合 成 ア プ リ ケ ー タ ー ス ワ ブ で 採 取 さ れ 、 こ の ス ワ ブ は 、 液 体 (PBS、 水 、 培
地 、 他 の 緩 衝 液 な ど )中 に 配 置 さ れ る 。 こ の 試 料 の ア リ コ ー ト が 、 装 置 の 基 板 表 面 と 接 触
す る よ う に 配 置 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 鼻 咽 頭 吸 引 試 料 が 、 ス ワ ブ の 鼻 咽 頭 へ
の 挿 入 に よ り 採 取 さ れ る 。 こ の ス ワ ブ は 、 液 体 (PBS、 培 地 、 水 、 緩 衝 液 )の 入 っ た チ ュ ー
ブ 内 に 配 置 さ れ 、 こ の 液 体 の 試 料 が 、 装 置 の 基 板 表 面 と 接 触 す る よ う に 配 置 さ れ る 。 い く
つ か の 態 様 に お い て 、 生 物 学 的 試 料 は 、 中 間 宿 主 動 物 (例 え ば 、 西 ナ イ ル ウ イ ル ス の 場 合
の 蚊 )か ら 得 ら れ る 。 1匹 以 上 の 蚊 が 、 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 も し く は 他 の 緩 衝 液 、 ま た は
細 胞 増 殖 に 使 用 さ れ る 培 地 、 ま た は 水 な ど の 液 体 中 で 、 懸 濁 さ れ る 。 蚊 は 、 使 い 捨 て 用 プ
ラ ス チ ッ ク 製 乳 棒 を 用 い る か 、 ま た は 容 器 内 へ の 機 械 式 ホ モ ジ ナ イ ザ ー の 投 入 に よ り 、 ホ
モ ジ ナ イ ズ さ れ る 。 蚊 は 、 目 視 可 能 な 完 全 な 昆 虫 が 存 在 し な く な る ま で ホ モ ジ ナ イ ズ さ れ
る 。 こ の ホ モ ジ ネ ー ト に は 、 低 速 遠 心 が 施 さ れ (例 え ば 2,000rpmで 5分 間 )、 上 清 が 収 集 さ
れ る 。 上 清 は 、 装 置 の 基 板 表 面 と 接 触 す る よ う に 配 置 さ れ る 。 前 述 の 態 様 の い ず れ か に お
い て 、 粒 子 状 物 質 が 目 視 さ れ る 場 合 に は 、 試 料 は 更 に 遠 心 す る こ と が 必 要 な こ と が あ る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て は 、 セ ル が 形 成 さ れ る よ う に 、 第 一 の 基 板 の 反 対 側 に 構 成 さ れ
る 第 二 の 基 板 が 提 供 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て は 、 第 二 の 基 板 も 認 識 部 分 が ア レ イ
形 成 さ れ て い る が 、 別 の 態 様 に お い て は 、 第 二 の 基 板 は 認 識 部 分 を 持 た な い 。 い く つ か の
態 様 に お い て 、 第 二 の 基 板 は 、 非 特 異 的 結 合 を 防 ぐ 、 ま た は 非 特 異 的 結 合 に 抵 抗 す る た め
に 、 ブ ロ ッ ク さ れ て い る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ウ イ ル ス ま た は 脂 質 膜 を 有 す る 実 体 を 含 む こ と が 疑 わ れ る 試
料 は 、 第 一 の 基 板 上 の 検 出 領 域 と 接 触 さ せ ら れ る 。 こ の 試 料 は 、 あ る 期 間 (例 え ば 、 約 0.5
～ 24時 間 、 好 ま し く は 約 2～ 10時 間 、 最 も 好 ま し く は 約 1.5～ 5時 間 )、 基 板 と 接 触 す る こ と
が 可 能 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 基 板 は 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 期 間 中 に 揺 動 さ れ
る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 基 板 は 、 適 当 な 緩 衝 液 (例 え ば PBS
)で 洗 浄 さ れ る 。 前 記 段 階 は 、 第 二 の 基 板 の 存 在 下 ま た は 非 存 在 下 で 行 う こ と が で き る 。
例 え ば い く つ か の 態 様 に お い て 、 試 料 は 、 基 板 に 塗 布 さ れ 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 段 階 お よ
び 洗 浄 段 階 が 、 セ ル を 集 成 す る こ と な く 行 わ れ る 。 別 の 態 様 に お い て は 、 セ ル が 集 成 さ れ
、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン お よ び 洗 浄 段 階 は こ の セ ル 中 で 行 わ れ る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 洗 浄 段 階 後 、 必 要 な ら ば セ ル が 構 築 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て は 次 に 、 液 晶 が セ
ル 内 で 形 成 さ れ る よ う に 、 メ ソ ゲ ン が セ ル に 添 加 さ れ る 。 そ の 後 こ の セ ル は 、 液 晶 を 生 じ
る 変 化 を 可 能 に す る 期 間 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 液 晶 の
変 化 は 直 ぐ に 起 こ る 。 本 ア ッ セ イ は 、 様 々 な 温 度 範 囲 で 作 動 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い
て 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は 、 約 15～ 50℃ で 、 好 ま し く は 約 22～ 35℃ で 行 わ れ る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 液 晶 と の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 セ ル は 、 1個 ま た は 複 数 の 検 出 領 域 上 で 液 晶 の 変 化 が
生 じ た か ど う か に つ い て 、 ア ッ セ イ さ れ る 。 メ ソ ゲ ン 層 の 多 く の 変 化 は 、 周 辺 光 下 で の 肉
眼 に よ る 観 察 に よ り 検 出 す る こ と が で き る が 、 メ ソ ゲ ン 層 の 変 化 を 検 出 す る い ず れ か の 手
段 を 、 装 置 に 組 込 む か 、 ま た は こ れ と 併 用 す る こ と が で き る 。 従 っ て メ ソ ゲ ン 層 の 変 化 の
検 出 を 補 助 す る た め に 、 光 、 顕 微 鏡 、 分 光 計 、 電 気 的 技 術 な ど を 使 用 す る こ と は 、 本 発 明
の 範 囲 内 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ウ イ ル ス の ウ イ ル ス 認 識 部 分 へ の 結 合 は 、 液
晶 の 色 お よ び 質 感 の 変 化 に よ り 検 出 さ れ る 。 本 発 明 は 、 い ず れ か 特 定 の 作 用 機 序 に 限 定 さ
れ る も の で は な い 。 実 際 本 発 明 を 実 践 す る 上 で 、 作 用 機 序 の 理 解 は 不 要 で あ る 。 し か し な
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が ら 、 色 お よ び 質 感 の 変 化 は 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 の 仮 設 前 の 、 液 晶 中 の メ ソ ゲ ン の 傾
斜 (tilting)に よ る も の で あ る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 従 っ て ス ペ ク ト ル の 可 視 領 域 の 光 を 利 用 す る そ の よ う な 態 様 に お い て 、 光 は 、 メ ソ ゲ ン
層 の 詳 細 を 単 純 に 照 射 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 あ る い は 光 は 、 メ ソ ゲ ン 層 を 通
過 す る こ と が で き 、 透 過 、 吸 収 ま た は 反 射 さ れ た 光 の 量 は 測 定 す る こ と が で き る 。 こ の 装
置 は 、 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 入 れ ら れ て い る 米 国 特 許 第 5,739,879号 に 開 示 さ れ て い る
よ う な 、 バ ッ ク ラ イ ト 装 置 を 利 用 す る こ と が で き る 。 紫 外 お よ び 赤 外 領 域 の 光 も 、 本 発 明
に お い て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 セ ル は 交 差 分 極 レ ン ズ 間 に 配 置 さ れ 、 光 は 、 レ ン ズ と セ ル を
通 過 す る 。 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 の 区 域 は 黒 色 に 見 え る の に 対 し 、 平 面 配 向 の 区 域 は 明 る
く 見 え る 。 従 っ て 結 合 し た ウ イ ル ス の 存 在 は 、 暗 視 野 (black field)に よ り 示 さ れ る の に
対 し 、 ウ イ ル ス 非 結 合 区 域 は 、 明 視 野 で 示 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 分 析 物 の 結 合 時 の 、 メ ソ ゲ ン の 配 向 の 変 化 を 検 出
す る た め に 、 プ レ ー ト リ ー ダ ー を 利 用 す る 。 特 に 本 発 明 は 、 透 過 光 ま た は 反 射 光 の 定 量 を
基 に し た 、 液 晶 フ ィ ル ム を 通 る 透 過 光 の 定 量 の 方 法 お よ び プ ロ セ ス を 含 む 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 い ず れ か 特 定 の 作 用 機 序 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 実 際 、 本 発 明 を 実 践 す
る 上 で 、 作 用 機 序 の 理 解 は 不 要 で あ る 。 し か し な が ら 、 秩 序 の あ る ナ ノ 構 造 と さ れ た 基 板
は 、 そ れ ら の 表 面 上 の 液 晶 の 薄 フ ィ ル ム へ 秩 序 を 与 え る こ と が 企 図 さ れ て い る 。 こ れ ら の
液 晶 の 秩 序 の あ る フ ィ ル ム は 、 そ れ ら を 通 過 し た 偏 光 し た 光 の 面 を 保 持 す る 。 液 晶 が 良 く
規 定 さ れ た 変 形 － 例 え ば 90° の ね じ れ 変 形 な ど － を 有 す る 場 合 、 液 晶 は 、 良 く 規 定 さ れ か
つ 予 測 可 能 な 様 式 で 、 透 過 光 の 偏 光 を 変 化 す る で あ ろ う 。 更 に 液 晶 の 秩 序 の あ る フ ィ ル ム
(例 え ば ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 の 区 域 )は 、 特 定 波 長 光 を 示 差 的 に 吸 収 す る (ラ ン ダ ム な 秩
序 の 液 晶 フ ィ ル ム と 比 べ て )こ と が 企 図 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 従 っ て 本 発 明 は 、 交 差 分 極 を 通 し て 目 視 さ れ る 場 合 に 、 LCア ッ セ イ 装 置 を 通 る 光 の 透 過
、 適 当 な 波 長 光 で 照 射 さ れ た LCア ッ セ イ 装 置 を 通 る 光 の 透 過 、 ま た は LCア ッ セ イ 装 置 の 表
面 か ら の 反 射 光 (す な わ ち 、 特 定 波 長 の 偏 光 し た 光 ま た は 偏 光 し て い な い 光 )の 検 出 の た め
の プ レ ー ト リ ー ダ ー の 使 用 が 企 図 さ れ る 。 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 LCア ッ セ イ と 組 合
せ て 使 用 す る よ う に デ ザ イ ン さ れ た プ レ ー ト リ ー ダ ー が 提 供 さ れ る 。 本 発 明 の 他 の 態 様 は
、 修 飾 さ れ た 市 販 の リ ー ダ ー 、 例 え ば LCア ッ セ イ を 読 む た め に 適 合 さ れ た ELISAリ ー ダ ー
お よ び 蛍 光 検 出 リ ー ダ ー を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 本 発 明 と の 組 合 せ に お い て 有 用 な プ レ ー ト リ ー ダ ー の 限 定 で な い 例 は 、 米 国 特 許 出 願 第
10/227,974号 に 開 示 さ れ て お り 、 こ れ は 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 入 れ ら れ て い る 。 い く つ
か の 態 様 に お い て 、 2個 の 偏 光 フ ィ ル タ ー が 、 交 差 ま た は 平 行 の 極 性 の 構 成 で 、 プ レ ー ト
リ ー ダ ー の 光 路 に 配 置 さ れ る 。 1個 の フ ィ ル タ ー は 、 試 料 を 通 過 す る 前 の 光 路 の 放 出 側 に
配 置 さ れ る の に 対 し 、 第 二 の 偏 光 フ ィ ル タ ー は 、 光 が 試 料 を 通 過 し た 後 で あ る が フ ォ ト ダ
イ オ ー ド ま た は CCDの よ う な 検 知 装 置 に よ り 集 光 さ れ る 前 の 、 光 路 の 分 析 側 に 配 置 さ れ る
。 LCア ッ セ イ 装 置 内 の 秩 序 の あ る 液 晶 は 、 偏 光 面 を 保 存 し 、 お よ び 集 光 お よ び 検 知 装 置 に
到 達 す る 光 量 を 、 交 差 分 極 を 通 り 目 視 さ れ る 場 合 に 著 し く 減 衰 す る か 、 ま た は 平 行 分 極 を
通 り 目 視 さ れ る 場 合 に は 著 し く 強 調 さ れ る 。 LCア ッ セ イ 装 置 の 液 晶 の ラ ン ダ ム 組 織 化 は 、
偏 光 面 を 保 存 せ ず 、 な ら び に 交 差 分 極 を 通 過 し 、 集 光 お よ び 検 知 装 置 に 到 達 す る 光 量 は 、
余 り 影 響 を 受 け な い 。 従 っ て 好 ま し い 態 様 に お い て 、 LCア ッ セ イ 装 置 の 認 識 部 分 に よ る 標
的 分 子 の 結 合 は 、 結 合 し た 標 的 分 子 の 量 と 共 に 増 加 す る LCの オ ー バ ー レ イ し て い る 薄 フ ィ
ル ム へ 無 秩 序 さ を 導 入 す る 。 別 の 態 様 に お い て 、 特 異 的 帯 域 通 過 フ ィ ル タ ー が 、 光 が 試 料
へ 遭 遇 す る 前 の 光 路 の 励 起 側 に 加 え 、 光 路 の 放 出 側 (光 が 試 料 を 通 過 ま た は 試 料 に よ り 反
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射 さ れ た 後 で あ る が 、 集 光 お よ び 検 知 装 置 (例 え ば フ ォ ト ダ イ オ ー ド ま た は CCD)に 到 達 す
る 前 )に 配 置 さ れ る 。 こ の 構 成 は 、 反 射 光 お よ び 透 過 光 の 両 方 の 定 量 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 本 発 明 は 、 プ レ ー ト リ ー ダ ー 内 で 使 用 す る た め に 構 成 さ れ た LCア ッ セ イ 装 置 も 提 供 す る
。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 LCア ッ セ イ 装 置 は 、 標 準 の 市 販 の プ レ ー ト (例 え ば 24、 96、 384
お よ び 1536ウ ェ ル プ レ ー ト )の 寸 法 に 従 い 、 フ ォ ー マ ッ ト ま た は ア レ イ 形 成 さ れ る 。 い く
つ か の 態 様 に お い て 、 LCア ッ セ イ 装 置 は 、 所 定 の 市 販 の リ ー ダ ー に 正 確 に 取 付 け る の に 適
し た 外 寸 で あ る 表 面 (例 え ば 付 着 さ れ た 認 識 部 分 を 伴 う 基 板 )を 含 む 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 本 発 明 は 、 プ レ ー ト 読 取 り 装 置 お よ び LCア ッ セ イ 装 置 は 、 LCア ッ セ イ 装 置 の 少 な く と も
1個 の 表 面 を 通 過 ま た は 反 射 し た プ レ ー ト 読 取 り 装 置 か ら 供 さ れ た 光 が 、 プ レ ー ト 読 取 り
装 置 の 検 出 ユ ニ ッ ト に よ り 検 出 さ れ る よ う に 構 成 さ れ て い る プ レ ー ト 読 取 り 装 置 お よ び LC
ア ッ セ イ 装 置 を 含 む ア ッ セ イ シ ス テ ム を 提 供 す る こ と は 、 認 め ら れ る で あ ろ う 。 適 当 な 検
出 ユ ニ ッ ト は 、 CCDお よ び 光 電 子 増 倍 管 を 含 む 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 本 発 明 に 従 い 改 変 す る こ と が で き る 市 販 の プ レ ー ト リ ー ダ ー は 、 Nalge Nunc Internati
onal Corporation(ロ チ ェ ス タ ー 、 NY)、 Greiner America, Inc.(レ ー ク マ リ ー 、 FL)、 Ake
rs Laboratories Inc.(ス ロ フ ァ ー 、 NJ)、 Alpha Diagnostic International, Inc.(サ ン
ア ン ト ニ オ 、 TX)、 お よ び Qiagen Inc.(バ レ ン シ ア 、 CA)に よ り 入 手 で き る も の を 含 む が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。  
【 ０ ２ ０ ８ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 本 ア ッ セ イ は 、 特 異 的 捕 獲 後 の 分 析 物 の 非 特 異 的 検 出 の た め
の 使 用 を 認 め る 。 こ れ ら の 態 様 に お い て 、 分 析 物 は 、 分 析 物 と 相 互 作 用 す る 認 識 部 分 を 表
示 し て い る 捕 獲 基 板 (例 え ば 、 PDMSス タ ン プ ま た は ビ ー ズ )に よ り 捕 獲 さ れ る 。 そ の 後 分 析
物 は 、 分 析 物 が 非 特 異 的 に 結 合 す る 検 出 基 板 へ 移 動 さ れ る 。 第 二 の 基 板 上 の 分 析 物 の 存 在
は 、 第 二 の 基 板 の 液 晶 と の 接 触 に よ り 検 出 さ れ る 。 液 晶 内 の 無 秩 序 な ま た は 秩 序 の あ る 区
域 は 、 分 析 物 の 存 在 の 指 標 で あ る 。 前 述 の よ う に 、 様 々 な 方 法 が 、 装 置 の メ ソ ゲ ン の 配 向
の 変 化 が 存 在 す る か ど う か の 決 定 に 有 用 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ 装 置
は 、 電 流 の 使 用 に よ り 分 析 物 が ア ッ セ イ 装 置 の 表 面 へ 移 動 す る こ と が で き る よ う に (例 え
ば 二 元 電 気 泳 動 に よ る )、 前 述 の よ う な 電 極 が 構 成 さ れ て い る 。 こ れ ら の 電 極 は 、 液 晶 配
向 の 変 化 の 結 果 と し て の 、 装 置 の 電 気 的 特 性 (例 え ば 誘 電 キ ャ パ シ タ ン ス )の 変 化 を 測 定 す
る た め に も 使 用 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 い く つ か の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ア ッ セ イ は 、 病 原 生 物 に 対 す る 複 数 の 動 物
種 ま た は 属 の 検 出 に 使 用 さ れ る 。 非 限 定 的 な 例 に お い て 、 抗 体 特 異 的 な 西 ナ イ ル ウ イ ル ス
が 、 ウ マ 、 マ ガ モ 、 ハ ト 、 ウ サ ギ 、 お よ び マ ウ ス か ら 採 取 さ れ た 試 料 中 で 検 出 さ れ る 。 こ
れ ら の ア ッ セ イ は 、 カ ラ ス 、 ア オ カ ケ ス 、 ワ シ 、 ス ズ メ な ど の ト リ 種 、 お よ び 西 ナ イ ル ウ
イ ル ス に 感 染 し て い る こ と が わ か っ て い る 150種 を 超 え る 米 国 に 住 ん で い る ト リ 、 ウ マ 、
ヒ ト 、 小 型 哺 乳 類 、 例 え ば イ ヌ お よ び ネ コ 、 な ら び に 他 の ペ ッ ト 動 物 、 マ ウ ス お よ び ラ ッ
ト の よ う な 齧 歯 類 な ど 、 な ら び に 他 の 野 生 動 物 、 例 え ば ア ラ イ グ マ 、 ス カ ン ク 、 ネ コ 科 、
イ ヌ 科 な ど に 由 来 し た 検 査 試 料 を 試 験 す る た め の 使 用 を 認 め る こ と が 認 識 さ れ る で あ ろ う
。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 先 に 説 明 さ れ た よ う に 検 出 基 板 の 表 面 は 、 前 述 の 化 学 を 用 い
、 タ ン パ ク 質 結 合 の た め に 機 能 化 さ れ て い る 。 い く つ か の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 検 出 基
板 は 、 そ の 上 に 金 属 (例 え ば 金 )が 斜 め に 沈 積 さ れ 、 か つ 4-ア ミ ノ チ オ フ ェ ノ ー ル (ATP)に
よ り 機 能 化 さ れ た 基 板 で あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 検 出 基 板 の 表 面 を 機 能 化 す る た め
に 使 用 さ れ る 化 合 物 は 、 そ の リ ガ ン ド が そ の 結 合 パ ー ト ナ ー (例 え ば 西 ナ イ ル ウ イ ル ス の
エ ン ベ ロ ー プ Eタ ン パ ク )に つ い て 示 す 親 和 性 よ り も 、 リ ガ ン ド (例 え ば 抗 体 )に 対 す る よ り
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VI.特 異 的 捕 獲 後 の 非 特 異 的 検 出



強 力 な 親 和 性 を 示 す こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 少 な く と も 1個 の 認 識 部 分 を 表 示 す る ス タ ン プ 基 板 表 面 が 調
製 さ れ る 。 ス タ ン プ 基 板 は 、 ス タ ン プ 基 板 の 表 面 に 共 有 的 ま た は 非 共 有 的 に 結 合 し て い る
実 体 を 、 別 の 表 面 へ 移 動 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る い ず れ か の 基 板 で あ る 。 適 当 な
ス タ ン プ 基 板 の 例 は 、 PDMSお よ び 他 の エ ラ ス ト マ ー 材 料 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も
の で は な い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 同 じ 認 識 部 分 の 異 な る 濃 度 が 、 ス タ ン プ 基 板 の 異
な る 区 域 に ア レ イ 形 成 さ れ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 様 々 な 異 な る 認 識 部 分 (例 え ば 異 な る
エ ン ベ ロ ー プ を 持 つ ウ イ ル ス 由 来 の エ ン ベ ロ ー プ タ ン パ ク 質 )が 、 ス タ ン プ 基 板 表 面 に ア
レ イ 形 成 さ れ て い る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 複 数 の 濃 度 の 複 数 の 認 識 部 分 が 、 ス タ ン
プ 基 板 表 面 上 に ア レ イ 形 成 さ れ て い る 。 別 の 態 様 に お い て 、 対 照 領 域 が 、 ス タ ン プ 基 板 表
面 上 に 含 ま れ る 。 そ の 後 1個 の 認 識 部 分 (ま た は 複 数 の 認 識 部 分 )が 、 ス タ ン プ 基 板 表 面 に
、 好 ま し く は ア レ イ の 形 で 導 入 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス タ ン プ 基 板 表 面 は 、 認 識 部 分 と 共 有 的 化 学 結 合 が 形 成 さ れ
る よ う に 、 機 能 化 さ れ た 表 面 で あ る 。 い く つ か の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 PDMS基 板 は 、 ス
ベ リ ン 酸 ジ ス ク シ ン イ ミ ジ ル (DSS)に よ り 機 能 化 さ れ て い る 。 一 般 に 、 ス タ ン プ 基 板 の 表
面 の 機 能 化 に 使 用 さ れ る 化 合 物 は 、 そ の 会 合 し た 分 析 物 に つ い て こ の 認 識 部 分 (例 え ば 、
血 清 中 に 存 在 す る 認 識 部 分 、 こ の 場 合 抗 原 に 対 す る 抗 体 )が 示 す 親 和 性 よ り も 、 よ り 強 力
な 認 識 部 分 (例 え ば ウ イ ル ス 由 来 の エ ン ベ ロ ー プ タ ン パ ク 質 )へ の 親 和 性 を 示 す こ と が 好 ま
し い 。 他 の 適 当 な 官 能 基 化 剤 の 例 は 、 先 に 列 記 さ れ た も の を 含 む 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス タ ン プ 基 板 は 次 に 、 被 験 試 料 中 に 含 ま れ る こ と が 疑 わ れ る
分 析 物 (例 え ば 認 識 部 分 の 結 合 パ ー ト ナ ー )が 、 ス タ ン プ 基 板 上 の 認 識 部 分 に よ り 捕 獲 さ れ
る 条 件 下 で 、 被 験 試 料 に 露 出 さ れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 被 験 試 料 は 、 試 験 対 象 由 来
の 体 液 を 含 む 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 期 間 (例 え ば 10分 間 ～ 約 10時 間 )の 後 、 ス タ ン プ 基 板 は
洗 浄 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て は そ の 後 、 検 出 基 板 は 、 分 析 物 (例 え ば 抗 体 )が ス タ
ン プ 基 板 表 面 か ら 検 出 基 板 へ 移 る よ う な 条 件 下 で 、 ス タ ン プ 基 板 と 接 触 さ れ る 。 好 ま し い
態 様 に お い て 、 検 出 基 板 の 表 面 の 機 能 化 に 使 用 さ れ る 化 合 物 は 、 認 識 部 分 よ り も 分 析 物 に
よ り 強 力 な 親 和 性 を 示 し 、 そ の 結 果 、 分 析 物 が 認 識 部 分 か ら 引 き 離 さ れ か つ 検 出 基 板 に 移
さ れ る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 よ り 更 な る 態 様 に お い て 、 分 析 物 は 、 認 識 部 分 を 表 示 す る ビ ー ズ 上 に 捕 獲 さ れ る 。 先 に
説 明 さ れ た よ う に 、 ビ ー ズ は 、 ラ テ ッ ク ス 、 ポ リ マ ー 、 ア ガ ロ ー ス 、 ま た は 他 の 材 料 か ら
形 成 さ れ 、 お よ び い く つ か の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 磁 気 を 帯 び て い る 。 い く つ か の 態 様
に お い て 、 分 析 物 は そ の 後 、 検 出 基 板 へ 移 さ れ る 。 こ の 移 動 は 、 様 々 な 方 法 で 実 現 さ れ る
。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 分 析 物 は 、 ビ ー ズ か ら 検 出 基 板 上 へ 直 接 溶 離 さ れ る か 、 ま た
は ス ポ ッ テ ィ ン グ な ど の 方 法 に よ り 検 出 基 板 へ 溶 離 お よ び 移 動 さ れ る か の い ず れ か で あ る
。 別 の 態 様 に お い て 、 分 析 物 に 露 出 さ れ た ビ ー ズ は 、 検 出 基 板 と 接 触 さ れ 、 そ の 結 果 分 析
物 が 検 出 基 板 に 移 さ れ る 。 前 述 の よ う に い く つ か の 態 様 に お い て 、 検 出 基 板 表 面 は 、 ビ ー
ズ 上 の 認 識 部 分 よ り も 、 分 析 物 に よ り 強 力 な 親 和 性 を 持 つ 部 分 に よ り 機 能 化 さ れ 、 そ の 結
果 分 析 物 が 検 出 基 板 へ 移 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 分 析 物 か ら の シ グ ナ ル は 、 溶
離 前 の 、 1種 ま た は 複 数 の 追 加 の 分 子 の 分 析 物 へ の 結 合 に よ り 増 幅 さ れ る 。 例 え ば 、 使 用
さ れ る 分 析 物 が 抗 体 で あ る な ら ば 、 二 次 的 anti-species抗 体 (例 え ば 、 お よ び 特 定 の 種 の
抗 Fc抗 体 、 ま た は ウ サ ギ -抗 ヒ ト 抗 体 、 マ ウ ス -抗 ヒ ト 抗 体 、 マ ウ ス -抗 ウ サ ギ 抗 体 な ど )が
使 用 さ れ る 。 酵 素 -抗 体 複 合 体 、 分 析 物 特 異 的 二 次 抗 体 、 金 ゾ ル 粒 子 な ら び に 他 の 分 子 お
よ び 分 子 シ ス テ ム も 、 利 用 す る こ と が で き る 。 核 酸 が 検 出 さ れ る 場 合 、 本 明 細 書 に 概 説 さ
れ た 分 析 物 検 出 ア ッ セ イ は 、 PCRの よ う な 増 幅 法 に 従 う こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 先 に 詳 述 さ れ た 機 能 化 さ れ た 基 板 を 含 む 、 様 々 な 検 出 基 板 の 、 本 発 明 の ア ッ セ イ に お け
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る 用 途 が 認 め ら れ る 。 い く つ か の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 検 出 基 板 は 、 液 晶 を ホ メ オ ト ロ
ピ ッ ク 配 向 す る ラ ビ ン グ さ れ た ポ リ イ ミ ド ま た は ポ リ イ ミ ド を 含 む 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 検 出 基 板 上 の 結 合 パ ー ト ナ ー の 存 在 を 検 出 す る こ と が で き る
よ う に 、 分 析 物 の 検 出 基 板 へ の 移 動 後 、 液 晶 が 検 出 基 板 に 塗 布 さ れ る 。 先 に 列 記 し た も の
を 含 む 、 様 々 な 液 晶 形 成 物 質 を 使 用 す る こ と が で き る 。 い く つ か の 好 ま し い 態 様 に お い て
、 5CBが 使 用 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 検 出 基 板 を 使 用 し 、 他 の 基 板 と 共 に 光 学
セ ル を 形 成 し 、 か つ 液 晶 が 、 2個 の 基 板 に よ り 形 成 さ れ た チ ャ ン バ ー へ 塗 布 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 認 め ら れ る よ う に 、 前 記 方 法 は 、 タ ン パ ク 質 -タ ン パ ク 質 、 タ ン パ ク 質 -核 酸 、 核 酸 -核
酸 、 お よ び 他 の 分 子 の 相 互 作 用 を 含 む 、 様 々 な 分 析 物 -認 識 部 分 の 組 合 せ の 検 出 に 適 合 す
る こ と が で き る 。 こ の 検 出 は 、 標 識 を 伴 わ な い 。 従 っ て こ の シ ス テ ム は 、 多 重 化 さ れ た ア
ッ セ イ に 関 し て 特 に 有 用 で あ る こ と が 企 図 さ れ て い る 。 理 解 さ れ る よ う に 、 こ の 捕 獲 基 板
は 、 検 出 基 板 上 の 一 連 の 不 連 続 の 検 出 領 域 に 対 応 す る ア レ イ 内 の 様 々 な 認 識 部 分 を 伴 い 機
能 化 す る こ と が で き る 。 従 っ て 検 出 基 板 上 の 陽 性 シ グ ナ ル は 、 ス タ ン プ 基 板 上 の 特 定 の リ
ガ ン ド に 相 関 す る こ と が で き る 。 従 っ て 検 出 基 板 上 の 第 一 の 検 出 区 域 は 、 第 一 の 分 析 物 (
例 え ば 、 特 定 の 病 原 体 に 特 異 的 な 抗 体 )に 特 異 的 で あ る こ と が で き 、 検 出 基 板 上 の 第 二 の
検 出 区 域 は 、 第 二 の 分 析 物 (例 え ば 、 第 二 の 病 原 体 に 特 異 的 な 抗 体 、 ま た は 確 証 的 結 果 を
生 じ る た め に 、 第 一 の 病 原 体 に 特 異 的 な 異 な る 抗 体 )に 特 異 的 で あ る こ と な ど が で き る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 本 発 明 の シ ス テ ム に よ り 可 能 な 標 識 を 伴 わ な い 検 出 は 、 ELISAの よ う な 現 在 使 用 さ れ る
プ ロ セ ス に 勝 る 利 点 を 提 供 す る 。 本 シ ス テ ム は 、 試 験 対 象 由 来 の リ ガ ン ド ま た は 抗 原 に 特
異 的 な 抗 体 を 検 出 す る た め に 、 二 次 抗 体 を 必 要 と し な い 。 こ れ は 、 本 シ ス テ ム は 、 各 種 に
特 異 的 な 個 別 の 二 次 抗 体 は 不 要 で あ る の で 、 単 独 の ア ッ セ イ に お い て 異 な る 種 由 来 の 抗 原
/リ ガ ン ド 特 異 的 抗 体 の 検 出 に 利 用 す る こ と が で き る の で 重 要 で あ る 。 こ の 局 面 は 、 広 範
な ま た は 先 に 試 験 さ れ な い 対 象 集 団 に お け る 疾 患 の 大 発 生 に 反 応 す る た め に 必 要 な ア ッ セ
イ お よ び 時 間 の 柔 軟 性 を 大 き く 増 大 す る 。 更 に 本 シ ス テ ム は 、 放 射 性 、 蛍 光 、 ま た は 酵 素
シ ス テ ム の よ う な 、 標 識 シ ス テ ム を 必 要 と し な い 。 こ れ ら の シ ス テ ム は 、 相 対 的 に 不 安 定
で あ る か 、 ま た は 短 い 貯 蔵 寿 命 を 有 す る こ と が 多 く 、 野 外 使 用 で は 容 易 に 適 合 さ せ る こ と
が で き な い 特 別 な 装 置 (シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー 、 フ ィ ル ム )を 必 要 と す る 。
【 ０ ２ １ ９ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 リ ポ ソ ー ム の よ う な 脂 質 の 液 晶 を 配 向 さ せ る 能 力 を 利 用 し 、
分 析 物 が 検 出 さ れ る 。 先 に 説 明 さ れ た よ う に 、 本 発 明 は 、 脂 質 と 複 合 さ れ た 認 識 部 分 ま た
は リ ガ ン ド の 使 用 を 企 図 し て い る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 こ れ ら の 脂 質 複 合 体 (例 え
ば リ ポ ソ ー ム )を 利 用 し 、 試 料 中 の ま た は 基 板 上 の 分 析 物 の 存 在 を 検 出 す る 。 例 え ば 先 に
説 明 し た よ う に 、 脂 質 お よ び リ ポ ソ ー ム の よ う な 脂 質 含 有 実 体 は 、 誘 導 体 化 し 、 タ ン パ ク
質 ま た は 核 酸 な ど の 認 識 部 分 を 表 示 す る こ と が で き る 。 試 料 ま た は そ の 上 に 試 料 が 塗 布 さ
れ た 基 板 は 、 そ の 後 、 脂 質 -認 識 部 分 複 合 体 と 接 触 さ れ 、 そ の 結 果 認 識 部 分 は 分 析 物 と 結
合 し 、 そ う で な け れ ば 会 合 し 始 め る 。 得 ら れ る 分 析 物 -認 識 部 分 -脂 質 複 合 体 は 、 必 要 な ら
ば 複 合 体 を 基 板 へ 移 し 、 次 に 液 晶 を 伴 う 基 板 と 接 触 す る こ と に よ り 検 出 す る こ と が で き る
。 本 発 明 は 、 い ず れ か 特 定 の 作 用 機 序 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 実 際 作 用 機 序 の 理 解 は
、 本 発 明 の 実 践 に は 不 要 で あ る 。 し か し な が ら 複 合 体 の 脂 質 部 分 は 、 脂 質 と 接 触 し て い る
液 晶 部 分 に ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 を 提 供 す る こ と が 企 図 さ れ る 。 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 は
、 先 に 説 明 さ れ た 方 法 に よ り 検 出 す る こ と が で き る 。 基 板 そ れ 自 身 が 液 晶 を 配 向 さ せ る こ
と は 不 要 で あ る こ と は 認 め ら れ る で あ ろ う 。 従 っ て こ れ ら の ア ッ セ イ は 、 異 方 性 表 面 ま た
は そ う で な け れ ば 有 機 層 で 誘 導 体 化 さ れ る 表 面 を 提 供 し な い 、 低 コ ス ト の 単 純 な 基 板 を 使
用 す る こ と が で き る 。 当 然 こ れ ら の 基 板 は 、 望 ま し い な ら ば 先 に 説 明 さ れ た よ う な 、 異 方
性 表 面 ま た は 誘 導 体 化 さ れ た 表 面 を 有 す る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
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　 別 の 態 様 に お い て 、 脂 質 -認 識 部 分 複 合 体 が 、 分 析 物 -認 識 部 分 複 合 体 を 検 出 す る た め の
、 二 次 的 結 合 剤 と し て 使 用 さ れ る 。 例 え ば 分 析 物 は 最 初 に 、 第 一 の 認 識 部 分 と 接 触 さ れ る
。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 第 一 の 認 識 部 分 は 、 脂 質 と 複 合 さ れ た 第 二 の 認 識 部 分 の リ ガ
ン ド で あ る 。 分 析 物 -第 一 の 認 識 部 分 複 合 体 は 次 に 、 第 二 の 認 識 部 分 -脂 質 複 合 体 と 接 触 さ
れ 、 第 二 の 認 識 部 分 は 、 第 一 の 認 識 部 分 と 結 合 し 、 そ の 結 果 分 析 物 -第 一 の 認 識 部 分 複 合
体 は 脂 質 に よ り 標 識 さ れ る 。 そ の 後 脂 質 の 存 在 は 、 先 に 説 明 さ れ た よ う に 検 出 す る こ と が
で き る 。 い く つ か の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 第 一 の 認 識 部 分 は 、 ア ビ ジ ン ま た は ビ オ チ ン
の い ず れ か と 融 合 さ れ 、 そ の 結 果 ア ビ ジ ン ま た は ビ オ チ ン の い ず れ か を 含 む 脂 質 複 合 体 は
、 二 次 的 結 合 剤 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 別 の 態 様 に お い て 、 第 一 の 認 識 部 分 が 抗 体
で あ る 場 合 、 第 二 の 認 識 部 分 は 、 プ ロ テ イ ン Aま た は 第 一 の 抗 体 、 例 え ば Fc領 域 に 結 合 す
る 抗 体 で あ る 。
【 ０ ２ ２ １ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 分 析 物 の 検 出 の た め の キ ッ ト を 提 供 す る 。 好 ま し
い 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 、 先 に 説 明 さ れ た よ う な 基 板 を 1個 ま た は 複 数 含 む 。 い く つ か
の 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 、 捕 獲 基 板 お よ び 検 出 基 板 を 含 む 。 い く つ か の 好 ま し い 態 様 に
お い て 、 捕 獲 基 板 は 、 ビ ー ズ ま た は ス タ ン プ で あ る 。 更 な る 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 、 液
晶 セ ル と 集 成 す る た め に 、 検 出 基 板 と 組 合 せ て 使 用 す る こ と が で き る 基 板 を 含 む 。 い く つ
か の 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 、 メ ソ ゲ ン を 含 む バ イ ア ル を 含 む 。 更 に 別 の 態 様 に お い て 、
キ ッ ト は 、 対 照 の 1種 ま た は 複 数 の 分 析 物 を 含 む 少 な く と も 1個 の バ イ ア ル を 含 む 。 更 に 別
の 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 、 少 な く と も 1種 の 分 析 物 の 検 出 の た め に キ ッ ト に 含 ま れ た 試
薬 の 使 用 説 明 書 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 こ の 説 明 書 は 更 に 、 イ ン ビ ト ロ 診 断 用
製 品 の ラ ベ リ ン グ 中 に 、 米 国 食 品 医 薬 品 局 (FDA)に よ り 要 求 さ れ た 意 図 さ れ た 用 途 に 関 す
る 陳 述 を 含 む 。 FDAは 、 イ ン ビ ト ロ 診 断 薬 を 医 療 器 具 と し て 分 類 し 、 か つ 510(k)手 順 に よ
り 承 認 さ れ る こ と を 要 求 し て い る 。 510(k)申 請 (市 販 前 申 請 )に 必 要 な 情 報 は 以 下 を 含 む ：
1)イ ン ビ ト ロ 診 断 用 製 品 の 名 称 で 、 器 具 の 商 用 名 ま た は 商 標 名 、 一 般 名 ま た は 通 称 、 お よ
び 分 類 名 を 含 む も の ； 2)製 品 の 意 図 さ れ た 用 途 ； 3)入 手 可 能 で あ る な ら ば 、 510(k)申 請 を
提 出 す る 所 有 者 ま た は 操 業 者 の 確 定 さ れ た 登 録 番 号 ； 既 知 で あ る な ら ば 、 食 品 医 薬 品 化 粧
品 法 (FD&C Act)513条 の 下 で の 、 当 該 イ ン ビ ト ロ 診 断 用 製 品 の 属 す る ク ラ ス 、 そ の 適 切 な
パ ネ ル 、 ま た は 所 有 者 も し く は 操 業 者 が そ の よ う な 条 項 下 で 当 該 器 具 が 分 類 さ れ な い と 決
定 し た 場 合 は 、 そ の 決 定 に 関 す る 陳 述 お よ び イ ン ビ ト ロ 診 断 用 製 品 が そ の よ う に 分 類 さ れ
な い と い う 決 定 の 根 拠 ； 4)当 該 イ ン ビ ト ロ 診 断 用 製 品 、 そ の 意 図 さ れ た 用 途 、 お よ び 用 法
の 指 示 を 説 明 す る の に 十 分 な 、 提 唱 さ れ た ラ ベ ル 、 ラ ベ リ ン グ お よ び 広 告 。 使 用 可 能 で あ
る な ら ば 、 写 真 お よ び 技 術 的 図 面 が 供 給 さ れ る べ き で あ る ； 5)当 該 器 具 は 、 米 国 に お い て
流 通 し て い る 同 等 の 型 の 他 の イ ン ビ ト ロ 診 断 用 製 品 と 類 似 し て い る お よ び ／ ま た は 異 な る
こ と を 示 す 陳 述 と 、 そ の 陳 述 を 裏 付 け る デ ー タ の 添 付 ； 6)実 質 的 に 同 等 で あ る と い う 決 定
の 基 に な っ た 、 安 全 性 お よ び 有 効 性 の デ ー タ の 510(k)ま と め ； ま た は 、 実 質 的 に 同 等 で あ
る と い う FDA見 解 を 裏 付 け る 、 510(k)安 全 性 お よ び 有 効 性 の 情 報 が 、 書 面 に よ る 請 求 の 30
日 以 内 に 誰 も が 入 手 可 能 で あ る こ と の 陳 述 ； 7)申 請 者 が 、 自 身 の 最 善 の 知 識 に お い て 、 市
販 前 通 知 に お い て 申 請 さ れ た 全 て の デ ー タ お よ び 情 報 が 信 頼 で き か つ 正 確 で あ る と み な す
こ と 、 お よ び 重 要 事 実 の 省 略 が な い こ と に 関 す る 陳 述 ； 8)実 質 的 に 同 等 性 の 決 定 を 成 す 上
で 、 FDAが 必 要 と し て 求 め た イ ン ビ ト ロ 診 断 用 製 品 に 関 す る 追 加 情 報 。 追 加 情 報 は 、 米 国 F
DAの イ ン タ ー ネ ッ ト ウ ェ ブ ペ ー ジ 上 で 入 手 可 能 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】

　 本 発 明 の あ る 好 ま し い 態 様 お よ び 局 面 を 明 ら か に し か つ 更 に 例 証 す る た め に 、 下 記 実 施
例 が 提 供 さ れ る が 、 こ れ ら は 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の で は な い 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 以 下 の 実 験 の 開 示 に お い て 、 下 記 の 略 号 が 使 用 さ れ る ： eq(当 量 )； M(モ ル )； μ M(マ イ
ク ロ モ ル )； N(ノ ル マ ル )； mol(モ ル )； mmol(ミ リ モ ル )； μ mol(マ イ ク ロ モ ル )； nmol(ナ
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ノ モ ル )； g(グ ラ ム )； mg(ミ リ グ ラ ム )； μ g(マ イ ク ロ グ ラ ム )； ng(ナ ノ グ ラ ム )； lま た は
L(リ ッ ト ル )； ml(ミ リ リ ッ ト ル )； μ l(マ イ ク ロ リ ッ ト ル )； cm(セ ン チ メ ー タ ー )； mm(ミ
リ メ ー タ ー )； μ m(マ イ ク ロ メ ー タ ー )； nm(ナ ノ メ ー タ ー )； C(摂 氏 度 )； U(単 位 )、 mU(ミ
リ 単 位 )； min.(分 )； sec.(秒 )； ％ (パ ー セ ン ト )； kb(キ ロ ベ ー ス )； bp(塩 基 対 )； PCR(ポ
リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 )； BSA(ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン )。
【 ０ ２ ２ ４ 】

　 本 実 施 例 は 、 抗 体 を 基 板 上 に 固 定 す る 様 々 な 方 法 を 説 明 し て い る 。 5種 の 異 な る 固 定 化
の 戦 略 が 、 評 価 さ れ た ：
　 1)HEXA： 金 フ ィ ル ム 表 面 上 の CH 3 (CH 2 ) 1 5 SH(HEXA)か ら 形 成 さ れ た 疎 水 性 単 分 子 層 上 へ の
、 プ ロ テ イ ン A、 そ の 後 の 西 ナ イ ル ウ イ ル ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (WNV Mab)の 吸 着 。 こ の 表
面 は 、 抗 体 の 固 定 後 、 BSAに よ り ブ ロ ッ ク さ れ た 。
　 2)SPDP： ス ル フ ヒ ド リ ル 反 応 性 (タ ン パ ク 質 )お よ び ア ミ ン 反 応 性 (単 分 子 層 )異 種 二 官 能
性 架 橋 剤 N-ス ク シ ン イ ミ ジ ル  3-(2-ピ リ ジ ル ジ チ オ )プ ロ ピ オ ン 酸 エ ス テ ル (SPDP)を 用 い
る こ と に よ る 、 金 フ ィ ル ム 上 の 2-メ ル カ プ ト エ チ ル ア ミ ン (2-MEA)に よ り 形 成 さ れ た 単 分
子 層 へ の 、 WNV Mabの 共 有 的 付 着 。 こ の 表 面 は 、 抗 体 の 固 定 後 、 BSAに よ り ブ ロ ッ ク さ れ た
。
　 3)PMPI： ス ル フ ヒ ド リ ル 反 応 性 (タ ン パ ク 質 )お よ び ヒ ド ロ キ シ ル 反 応 性 (単 分 子 層 )異 種
二 官 能 性 架 橋 剤 N-(p-マ レ イ ミ ド フ ェ ニ ル )イ ソ シ ア ナ ー ト (PMPI)を 用 い る こ と に よ る 、 金
フ ィ ル ム 上 の 11-メ ル カ プ ト ウ ン デ カ ノ ー ル (11-MU)に よ り 形 成 さ れ た 単 分 子 層 へ の 、 Ras
ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (Ras Pab)の 共 有 的 付 着 。 こ の 表 面 は 、 抗 体 の 固 定 後 、 BSAに よ り ブ ロ
ッ ク さ れ た 。
　 4)DSS： ア ミ ノ 反 応 性 同 種 二 官 能 性 架 橋 剤 ス ベ リ ン 酸 ジ ス ク シ ン イ ミ ジ ル (DSS)を 用 い る
こ と に よ る 、 金 フ ィ ル ム 上 の 2-MEAか ら 形 成 さ れ た 単 分 子 層 へ の 、 Ras Pabの 共 有 的 付 着 。
こ の 表 面 は 、 抗 体 の 固 定 後 、 BSAに よ り ブ ロ ッ ク さ れ た 。
　 5)Adsp： 金 表 面 上 に ス ピ ン コ ー テ ィ ン グ さ れ た 薄 フ ィ ル ム 上 へ の 、 WNV Mabの 、 直 接 吸
着 。 こ の 表 面 は 、 抗 体 の 固 定 後 、 BSAに よ り ブ ロ ッ ク さ れ た 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 こ れ ら の 5種 の 方 法 に よ り 固 定 さ れ た 抗 体 の 偏 光 解 析 法 に よ る 厚 さ を 、 分 析 し た 。 5種 の
方 法 は 全 て 、 表 面 上 へ の 抗 体 の 固 定 を 生 じ た 。 抗 体 の 表 面 へ の 共 有 的 固 定 の 3種 の 戦 略 (SP
DP、 PMPIお よ び DSS)は 、 ほ ぼ 同 レ ベ ル の 抗 体 の 固 定 に つ な が っ た (偏 光 解 析 法 に よ る 厚 さ
～ 3nm)。 ポ リ ウ レ タ ン 表 面 上 へ の 抗 体 の 受 動 的 吸 着 (Adsp)は 、 抗 体 の 偏 光 解 析 法 に よ る 厚
さ ～ 8nmの 捕 獲 に つ な が り 、 お よ び 抗 体 の プ ロ テ イ ン Aが 媒 介 し た 付 着 (HEXA)は 、 IgGの 偏
光 解 析 法 に よ る 厚 さ ～ 4nmの 固 定 に つ な が っ た 。 直 接 吸 着 法 (Adsp)お よ び プ ロ テ イ ン A媒 介
型 吸 着 は 、 抗 体 固 定 の 最 高 レ ベ ル に つ な が っ た 。
【 ０ ２ ２ ６ 】

　 検 出 領 域 が ト ポ グ ラ フ ィ 的 特 徴 を 含 む 液 晶 ア ッ セ イ に よ る ウ イ ル ス の 検 出 は 、 国 際 公 開
公 報 第 01/61357号 に 開 示 さ れ て い る 。 液 晶 と 組 合 せ た こ れ ら の 表 面 の 種 類 を う ま く 使 用 し
、 そ の よ う な 基 板 の 表 面 に 捕 獲 さ れ た 西 ナ イ ル ウ イ ル ス (WNV)の 存 在 を 報 告 し た 。 し か し
驚 く べ き こ と に こ こ で 、 報 告 す る 機 構 は 、 表 面 上 の ト ポ グ ラ フ ィ ー を 必 要 と し な い こ と が
わ か っ た 。 こ の 予 想 外 の 結 果 は 、 液 晶 を 使 用 す る ウ イ ル ス 検 出 の た め の 基 板 の 二 次 加 工 を
実 質 的 に 単 純 化 す る 。 以 下 に 説 明 す る よ う に 、 こ の 報 告 す る 機 構 は 、 様 々 な ウ イ ル ス に 適
用 す る こ と が で き る こ と が 明 ら か に さ れ て い る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 WNVに 対 す る 抗 体 を 、 成 形 さ れ た ポ リ ウ レ タ ン レ プ リ カ の 表 面 に 沈 着 し た 。 微 小 成 形 さ
れ た レ プ リ カ は 、 ピ ッ チ 400nmお よ び 深 度 54nmを 有 し た 。 WNVを 含 有 す る 水 溶 液 の 液 滴 を 、
ポ リ マ ー 性 レ プ リ カ の 表 面 上 に 沈 着 し た 。 こ の 溶 液 は WNVの 10 8 . 4 pfu/0.2mlを 含 み 、 か つ
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 4.5時 間 行 っ た 。 表 面 上 の WNVを 含 有 す る 液 滴 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン
後 、 表 面 を PBSで す す ぎ 、 そ の 後 液 晶 を 用 い 、 画 像 形 成 し た 。 驚 く べ き こ と に 、 WNVを 含 有
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す る 溶 液 と 接 触 し た 表 面 の 領 域 は 、 液 晶 の ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク な 係 留 (anchoring)を 引 き 起
こ し た 。 特 に ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク な 領 域 が 、 名 目 上 滑 か な 区 域 に 加 え 、 ト ポ グ ラ フ ィ ー を 保
持 す る レ プ リ カ の 区 域 の 両 方 に お い て 認 め ら れ た 。 制 御 さ れ た ト ポ グ ラ フ ィ ー を 保 持 し な
い 基 板 の 二 次 加 工 は 、 単 純 か つ 単 刀 直 入 に 実 施 さ れ る の で 、 液 晶 を 用 い る ウ イ ル ス の ア ッ
セ イ の 基 礎 と し て ト ポ グ ラ フ ィ ー を 伴 わ な い 表 面 を 使 用 す る 可 能 性 を 調 べ た 。 以 下 に 説 明
す る よ う に 、 WNVに 対 す る ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 反 応 は 、 表 面 上 に 特 異 的 に 捕 獲 さ れ た ウ イ ル
ス の 存 在 に 特 有 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 次 に ト ポ グ ラ フ ィ ー フ リ ー の 領 域 で 観 察 さ れ た 反 応 は 、 表 面 上 に 特 異 的 に 捕 獲 さ れ た WN
Vに 対 す る 反 応 で あ る こ と を 確 認 す る こ と が 必 要 で あ っ た 。 SLE、 デ ン グ 熱 、 LACVお よ び WN
Vに 対 す る 抗 体 を 、 同 じ 平 面 的 な 基 板 上 に 沈 着 し た 。 WNVス ト ッ ク は 、 35℃ で 17時 間 、 4個
の 領 域 に わ た り 揺 動 し た 。 こ の セ ル は そ の 後 、 交 差 分 極 レ ン ズ を 通 し て 観 察 し た 。 デ ン グ
熱 お よ び LaCVの 抗 体 領 域 は 明 る く 着 色 し か つ 無 秩 序 な LCを 表 示 し 、 こ れ は WNVの 非 特 異 的
抗 体 へ の 結 合 が な い こ と を 示 し て い た 。 WNV抗 体 領 域 は 、 完 全 な ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク な 円 形
を 表 示 し 、 こ れ は 結 合 し た ウ イ ル ス を 示 し た 。 SLE抗 体 領 域 に お い て 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク
配 列 の 小 さ い 区 域 が 存 在 し 、 こ れ は WNVの SLE抗 体 へ の わ ず か な 交 差 反 応 を 意 味 し た 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 い く つ か の 知 見 が 得 ら れ た 。 第 一 に 、 WNVに 対 す る 液 晶 の ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク な 反 応 は 、
印 象 的 か つ 明 確 で あ る 。 WNVを 含 有 す る 液 滴 に 曝 さ れ た 表 面 の 全 領 域 は 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ
ク な 配 向 を 呈 し た 。 第 二 に 、 WNVに 対 す る 抗 体 を 提 示 す る 表 面 の 領 域 と は 対 照 的 に 、 SLE、
デ ン グ 熱 お よ び LACVに 対 す る 抗 体 を 提 示 す る 領 域 は 、 液 晶 の ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク な 配 向 を 引
き 起 こ さ な か っ た 。 SLEに 対 す る 抗 体 を 提 示 す る 表 面 の 小 さ い 区 域 は ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配
列 を 引 き 起 こ し た が 、 し か し こ れ は WNVに 対 す る 抗 体 を 提 示 す る 領 域 と 比 べ 、 非 常 に 小 さ
く 、 こ れ は WNVに 対 す る 抗 体 を 提 示 す る 領 域 と は 明 確 に 識 別 可 能 で あ っ た こ と が 注 目 さ れ
る 。 ま と め る と こ れ ら の 結 果 は 、 WNVに 対 す る 液 晶 の ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク な 反 応 は 、 WNVに 対
す る 抗 体 を 提 示 す る 表 面 の 領 域 に 特 異 的 に 捕 獲 さ れ た ウ イ ル ス に 対 す る 反 応 で あ る こ と を
明 確 に 明 ら か に し て い る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 こ れ ら の 結 果 は 、 OTSで 処 理 し た ガ ラ ス の 第 二 の 表 面 を 含 む 光 学 セ ル を 用 い て 得 た 。 液
晶 は 、 OTS処 理 し た ガ ラ ス 表 面 上 で ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク に 配 向 す る の で 、 結 合 し た ウ イ ル ス
に 対 す る 液 晶 の ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 反 応 が 、 ウ イ ル ス 修 飾 さ れ た 表 面 の 配 向 の 影 響 の 欠 如 と
組 合 わ せ て 、 OTS処 理 し た ガ ラ ス ス ラ イ ド に よ り 引 き 起 こ さ れ る 可 能 性 を 考 慮 し た 。 こ の
可 能 性 に 対 処 す る た め に 、 光 学 セ ル を 、 ウ イ ル ス で 修 飾 さ れ た 2個 の ポ リ ウ レ タ ン 表 面 か
ら 調 製 し た 。 ウ イ ル ス が ポ リ ウ レ タ ン 表 面 の 抗 体 に よ り 捕 獲 さ れ た 場 合 に 、 液 晶 の ホ メ オ
ト ロ ピ ッ ク な 係 留 が 認 め ら れ た 。 こ の 結 果 か ら 、 ウ イ ル ス 修 飾 さ れ た 表 面 上 の 液 晶 の ホ メ
オ ト ロ ピ ッ ク な 配 向 は 、 WNVに 対 す る 反 応 で あ り 、 OTS被 覆 さ れ た ガ ラ ス ス ラ イ ド に よ り 引
き 起 こ さ れ な い と 結 論 付 け る こ と が で き る 。 加 え て 平 面 的 な 金 基 板 を 、 C 1 6 SHで 、 次 に WNV
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で 機 能 化 し 、 そ の 後 WNVで 処 理 し た 。 平 面 的 な 金 基 板 は 次 に 、 OTSス ラ
イ ド と 対 形 成 し 、 光 学 セ ル を 形 成 し た 。 WNVに 対 す る 抗 体 が ヘ キ サ デ カ ン チ オ ー ル に よ り
疎 水 性 と さ れ た 金 フ ィ ル ム 上 に 固 定 さ れ た 場 合 に 、 液 晶 の ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク な 配 向 を 得 る
こ と が で き る こ と が 観 察 さ れ た 。
【 ０ ２ ３ １ 】

　 抗 体 を 固 定 す る 様 々 な 方 法 を 調 べ 、 最 良 の 結 果 を も た ら す 手 法 を 決 定 し た 。 簡 単 に 述 べ
る と 、 ポ リ ウ レ タ ン 基 板 を 、 (a)1μ M WNVモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 (b)5μ M WNVモ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 、 お よ び (c)最 初 1mg/mlプ ロ テ イ ン A、 そ の 後 1μ M WNVモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で 機 能 化
し た 。 全 て の 機 能 化 さ れ た 基 板 を そ の 後 、 WNVス ト ッ ク と 共 に イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。
結 果 は 、 ポ リ ウ レ タ ン が 1μ Mま た は 5μ M抗 体 に よ り 機 能 化 さ れ た 場 合 、 同 じ く 基 板 が 最 初
に プ ロ テ イ ン A(抗 体 を 正 確 に 配 向 さ せ る 分 子 )と イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン さ れ 、 そ の 後 1μ M抗
体 で 機 能 化 さ れ た 場 合 に 、 実 質 的 に 同 じ ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 反 応 が 観 察 さ れ た こ と を 示 し た
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。 こ れ ら の 結 果 は 、 強 力 な 　 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 反 応 は 、 プ ロ テ イ ン Aを 伴 う ま た は 伴 わ ず
に 、 比 較 的 低 い 濃 度 の 抗 体 で 得 ら れ る こ と を 示 し て い る 。 現 在 の 方 法 は 、 基 板 全 体 の 1mg/
mlプ ロ テ イ ン Aに よ る コ ー テ ィ ン グ 、 そ れ に 続 く 基 板 上 の 特 異 的 検 出 領 域 に お け る 抗 体 の
固 定 が 関 連 し て い る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】

　 先 に 説 明 し た 結 果 は 、 表 面 を 、 ウ イ ル ス 溶 液 と 共 に 、 最 大 20時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン す
る こ と に よ り 得 た 。 次 に 、 表 面 に 固 定 さ れ た WNVモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 へ の ウ イ ル ス 送 達 を
最 適 化 し 、 従 っ て 結 合 時 間 を 最 小 化 す る 方 法 を 調 べ た 。 下 記 の 3種 の パ ラ メ ー タ を 調 べ た
： a)イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 温 度 ； b)対 流 を 発 生 す る た め の 、 試 料 の 前 後 の 揺 動 ； お よ び 、
(c)抗 体 の ス ポ ッ ト サ イ ズ の 影 響 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 最 初 に 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 温 度 を 室 温 (ほ ぼ 22℃ )か ら 35℃ ま で 上 げ 、 必 要 な 結 合 時 間
を 短 縮 し た 。 次 に お よ そ 20μ lの 液 滴 を 抗 体 で 機 能 化 さ れ た 表 面 へ 送 達 す る こ と に よ り 、 1
00％ ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク な 配 列 反 応 に 必 要 な 時 間 を 、 一 晩 (16～ 20時 間 )か ら 3時 間 へ 短 縮 す
る こ と が 可 能 で あ っ た 。 結 合 時 間 を よ り 更 に 短 縮 す る た め に 、 「 揺 動 」 法 を こ の 手 法 に 導
入 し た 。 基 板 上 の 静 止 し た 20μ lの 液 滴 と し て WNVを イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン す る 代 わ り に 、 PD
MS「 プ ー ル 」 を 用 い 、 基 板 の 表 面 に WNVの よ り 大 き い 容 量 (300μ l)を 含 ま せ た 。 そ の 後 WNV
は 、 2方 向 回 転 装 置 を 用 い 、 連 続 し て 揺 動 し た 。 こ の 手 法 の 変 化 は 、 結 合 時 間 の 3時 間 か ら
2時 間 へ の 短 縮 を も た ら し た 。 抗 体 の ス ポ ッ ト サ イ ズ の 縮 小 の 作 用 を 決 定 す る た め に 、 抗
体 容 量 (固 定 さ れ た )を 20μ lか ら 5μ lに 減 少 し た 。 温 度 上 昇 、 揺 動 、 お よ び 固 定 さ れ た 抗
体 の 表 面 積 の 低 下 と い う 、 こ れ ら 3種 の 方 法 を 一 緒 に す る こ と に よ り 、 結 合 時 間 を 2時 間 か
ら 1.5時 間 に 短 縮 し た 。 こ れ は 単 に ア ッ セ イ に 必 要 な イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 で あ る こ と
は 強 調 さ れ な け れ ば な ら な い 。 一 旦 ウ イ ル ス と 抗 体 が 相 互 作 用 す る と 、 液 晶 が 添 加 さ れ 、
こ れ ら は 数 秒 以 内 に そ れ ら の 好 ま し い 配 向 を 呈 し た 。 読 取 り は 迅 速 で あ っ た 。 こ の 配 向 は
安 定 し て お り 、 ア ッ セ イ を 直 ち に 読 み と る 必 要 は な い 。 こ れ は 、 定 時 の 必 要 要 件 を 示 さ な
い 。 こ れ ら の エ ン ド ポ イ ン ト は 、 100％ ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク な 配 列 に 定 め た 。 部 分 的 配 列 は
、 1.5時 間 時 点 以 前 に 認 め ら れ た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 液 晶 を 使 用 し 、 WNVに 対 す る 抗 体 で 被
覆 さ れ た 基 板 に 結 合 し た WNVを 、 液 晶 の ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク な 反 応 を 介 し て 検 出 す る こ と が
で き る こ と の 明 確 な 証 拠 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ３ ４ 】

　 液 晶 の ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 反 応 を 介 し て 、 WNV以 外 の ウ イ ル ス を 報 告 す る 方 法 の 一 般 性 を
評 価 す る た め に 、 SLEに 対 す る 抗 体 を 提 示 し て い る 表 面 上 に 捕 獲 さ れ た SLEに 対 す る 液 晶 の
反 応 を 介 し て 、 SLEが 検 出 さ れ る か ど う か を 決 定 す る 実 験 を 行 っ た 。 SLEの ア ッ セ イ は 、 本
質 的 に WNVに つ い て 先 に 説 明 し た よ う に 行 っ た 。 SLEウ イ ル ス が こ の ア ッ セ イ に お い て 試 験
さ れ る 各 々 の 場 合 に お い て 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 列 の 区 域 は 、 ス ラ イ ド の 縁 の 上 、 診 断 用
ゾ ー ン の 外 側 、 し か し PBS洗 浄 の 方 向 に 認 め ら れ た 。 診 断 用 表 面 上 に 形 成 さ れ た 抗 原 抗 体
複 合 体 は 、 PBSす す ぎ の 間 に 洗 浄 除 去 さ れ 、 一 部 の 残 留 物 の み が 、 液 晶 の ホ メ オ ト ロ ピ ッ
ク 配 列 に よ り 目 視 さ れ る ス ラ イ ド の 縁 の 近 傍 に 残 存 し て い る よ う に 見 え る 。 こ れ は 、 WNV
ア ッ セ イ で は 起 こ ら な か っ た 。 こ れ ら の 区 域 は 、 SLEは 、 液 晶 の ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 反 応 を
介 し て 検 出 す る こ と が で き る こ と を 示 し て い る 。 こ の 結 果 は 液 晶 の ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 反 応
は 、 WNVに 制 限 さ れ な い が 、 WNV以 外 の ウ イ ル ス の 検 出 に 活 用 す る こ と が で き る こ と を 示 唆
し て い る の で 、 こ の 結 果 は 重 要 で あ る 。 WNV、 SLEお よ び EEEの 大 発 生 が 同 時 に 生 じ 、 迅 速
な 多 重 ア ッ セ イ が 利 用 可 能 で あ る 場 合 に 、 こ の こ と は 何 倍 も (in times)価 値 が あ る で あ ろ
う 。
【 ０ ２ ３ ５ 】

　 ウ イ ル ス ア ッ セ イ の 有 用 な フ ォ ー マ ッ ト は 、 同 じ 表 面 上 に 空 間 的 に パ タ ー ン 化 さ れ た い
く つ か の ウ イ ル ス に 対 す る 抗 体 を 伴 う マ ル チ ア レ イ で あ る 。 表 面 上 の 抗 体 の パ タ ー ン 化 、
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実 施 例 4　 ウ イ ル ス 送 達 の 最 適 化

実 施 例 5　 セ ン ト ル イ ス 脳 炎 ウ イ ル ス (SLE)の 検 出 の 実 証

実 施 例 6　 複 数 の 検 出 領 域 の ア ッ セ イ



お よ び そ れ ら へ の ウ イ ル ス 結 合 の 検 出 の 実 行 可 能 性 を 明 ら か に す る た め に 、 WNVに 対 す る
抗 体 を 、 表 面 の 3領 域 に パ タ ー ン 化 し た 実 験 を 行 っ た 。 簡 単 に 述 べ る と 、 ポ リ ウ レ タ ン 基
板 は 、 レ ー ン フ ォ ー マ ッ ト で WNVモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で 機 能 化 し た 。 WNVは 、 基 板 上 で 35℃
で 2時 間 揺 動 し た 。 3種 の ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク レ ー ン を 観 察 し た と こ ろ 、 こ れ は 結 合 し た ウ イ
ル ス の 配 置 を 示 し た 。
【 ０ ２ ３ ６ 】

　 こ の 実 施 例 は 、 ト リ 組 織 か ら の WNVの 検 出 を 説 明 し て い る 。 ポ リ ウ レ タ ン 基 板 を 、 表 面
の プ ロ テ イ ン Aの 1mg/mlと 一 緒 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン に よ り 調 製 し た 。 次 に 、 1μ M WNVモ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 有 す る 液 滴 4滴 を 、 い く つ か の 試 料 の 各 区 域 内 に 固 定 し た 。 腎 /脾 組
織 懸 濁 液 を 含 有 す る カ ラ ス 試 料 を 、 NWHC's Diagnostic Virologyラ ボ か ら 入 手 し た 。 こ れ
ら の 試 料 を 、 リ ア ル タ イ ム RT-PCRに よ る か 、 ま た は 組 織 培 養 単 離 に よ り 、 各 々 、 陽 性 ま た
は 陰 性 で あ る と 決 定 し た 。 組 織 懸 濁 液 は 、 2,000rpmで 10分 間 遠 心 し 、 上 清 を 直 接 試 料 区 域
に 塗 布 し た 。 10 7 . 7 pfu/.2mlの WNVス ト ッ ク を こ れ ら の 実 験 に お い て 使 用 し た 。 イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン は 、 35℃ で 一 晩 行 っ た 。 WNVモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で 機 能 化 さ れ た ポ リ ウ レ タ ン 基
板 を 、 陽 性 ま た は 陰 性 Americanカ ラ ス 組 織 懸 濁 液 、 培 養 培 地 、 ま た は 陽 性 対 照 と し て WNV
ス ト ッ ク で 処 理 し た 。 陽 性 カ ラ ス お よ び WNV試 料 の 領 域 は 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 列 を 示 し
、 こ の こ と は 、 結 合 し た 西 ナ イ ル ウ イ ル ス の 存 在 を 示 し て い る 。 陰 性 カ ラ ス お よ び 培 養 培
地 試 料 の 領 域 は 、 無 秩 序 な お よ び 明 る く 着 色 し た LCを 示 し 、 こ れ は 結 合 し た ウ イ ル ス の 欠
如 を 示 し て い る 。 本 発 明 者 ら は 、 陽 性 対 照 お よ び 陰 性 対 照 が 、 液 晶 の 正 確 な 反 応 を 生 じ た
こ と に 注 目 し て い る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 追 加 の 対 照 実 験 は 、 ト リ お よ び ウ マ の 全 血 を 用 い て 行 っ た 。 ニ ワ ト リ 血 液 (抗 凝 固 剤 と
し て ハ パ リ ン ま た は ク エ ン 酸 塩 の い ず れ か を 伴 う )お よ び ウ マ 血 液 を 、 WNV抗 体 で 機 能 化 さ
れ た 基 板 へ 直 接 塗 布 し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は 、 35℃ で 一 晩 行 っ た 。 こ れ ら の 結 果 は 、
正 常 な ト リ ま た は ウ マ 全 血 試 料 と は 交 差 反 応 ま た は 非 特 異 的 結 合 が 存 在 し な い こ と を 明 確
に 明 ら か に し て い た 。 追 加 の 結 果 は 、 ニ ワ ト リ /ウ マ /マ ガ モ か ら 得 た 陰 性 血 清 ま た は 培 養
培 地 に よ り 得 た 。 加 え て NY State Dept of Healthか ら 、 Taqman PCRに よ り WNV陰 性 で あ る
こ と が 先 に 示 さ れ た 6種 の 蚊 ホ モ ジ ネ ー ト を 入 手 し 試 験 し た 。 こ れ ら の ホ モ ジ ネ ー ト も 、 L
Cア ッ セ イ で 陰 性 と 試 験 し 、 表 面 へ の 非 特 異 的 結 合 の 証 拠 を 示 さ な か っ た 。 こ の 実 験 は 、
本 発 明 の ア ッ セ イ で ほ と ん ど プ ロ セ ッ シ ン グ を 伴 わ な い 濃 縮 さ れ た 生 物 学 的 試 料 を 使 用 す
る 能 力 を 明 ら か に し て い る 。
【 ０ ２ ３ ８ 】

　 こ の 実 施 例 は 、 組 織 培 養 細 胞 に よ る ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 を 明 ら か に し て い る 。 組 織 培
養 細 胞 は 、 ス ラ イ ド ガ ラ ス 表 面 に 付 着 す る こ と が で き る 。 こ の 表 面 を 洗 浄 し 、 メ ソ ゲ ン を
表 面 に 配 置 し た 。 細 胞 に よ り 占 拠 さ れ た 表 面 の 区 域 は 、 均 一 に 暗 く 見 え る 。 細 胞 領 域 に よ
り 占 拠 さ れ な か っ た 表 面 の 区 域 は 、 均 一 に 暗 く 見 え る 。 細 胞 領 域 に よ り 占 拠 さ れ な か っ た
区 域 は 、 無 秩 序 で あ り 、 明 る く 着 色 し た LCを 示 し て い る 。
【 ０ ２ ３ ９ 】

　 こ の 実 施 例 は 、 リ ガ ン ド を 含 む ス タ ン プ 基 板 か ら 検 出 基 板 へ 移 動 さ れ た 抗 体 の 検 出 を 説
明 し て い る 。 ス タ ン プ 基 板 を 形 成 す る た め に 、 Sylgard 184 Elastomer Kit(Dow Corning)
の 硬 化 剤 1部 に 対 し エ ラ ス ト マ ー 10部 を 一 緒 に 混 合 し 、 真 空 デ シ ケ ー タ ー 内 で 脱 気 し 、 ～ 6
5℃ で 1時 間 PDMSへ 硬 化 し た 。 PDMSス タ ン プ は 、 硬 化 し た PDMSか ら Fisher's Finest顕 微 鏡
ガ ラ ス ス ラ イ ド に 切 出 し た 。 次 に PDMSス タ ン プ を 、 そ れ ら を 清 浄 に す る た め に 、 エ タ ノ ー
ル で す す ぎ 、 窒 素 で 乾 燥 し た 。 次 に PDMSス タ ン プ を 、 酸 素 プ ラ ズ マ (200mTorr O 2 バ ッ ク フ
ィ ル 圧 (backfill pressure))中 、 275ワ ッ ト で 4分 間 、 プ ラ ズ マ 集 塵 (plasma ash)し 、 PDMS
表 面 を 酸 化 し 、 ガ ラ ス に 似 た 表 面 を 作 成 し た 。 こ の PDMSス タ ン プ を 次 に 、 2％ APES/98％ 無
水 ア セ ト ン 溶 液 に 一 定 に 攪 拌 し な が ら 2分 間 浸 漬 し た 。 PDMSス タ ン プ を 次 に 、 ア セ ト ン へ 5
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実 施 例 7　 WNVの ト リ 組 織 か ら の 検 出

実 施 例 8　 セ ル に よ る ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向

実 施 例 9　 ス タ ン プ 移 動 に よ る 検 出



分 間 一 定 に 攪 拌 し な が ら 移 し た 。 PDMSス タ ン プ を そ の 後 、 ア セ ト ン か ら 取 り 出 し 、 ア セ ト
ン で す す ぎ 、 窒 素 で 乾 燥 し た 。 PMDSス タ ン プ は 次 に 、 100℃ の 蓋 の な い 炉 の 中 に 30分 間 放
置 し た 。 PDMSス タ ン プ を 炉 か ら 取 り 出 し 、 室 温 に 冷 却 し 、 そ の 後 無 水 メ タ ノ ー ル 198mlと
混 合 し た 2mlの DMSO中 の 74mgの DSSの 溶 解 か ら 作 成 し た 1mM DSS(Pierce)溶 液 中 に 配 置 し た
。 ス タ ン プ は 、 DSS化 学 物 質 20ml中 に 一 定 で 攪 拌 し な が ら 1時 間 維 持 し た 。 そ の 後 PDMSス タ
ン プ を DSSか ら 取 り 出 し 、 メ タ ノ ー ル で す す ぎ 、 引 き 続 き 窒 素 流 で こ れ ら を 乾 燥 し た 。 そ
の 後 0.25μ Mの Eタ ン パ ク (L 2  Diagnostics, LLC)の 20μ L液 滴 を 個 々 の ス タ ン プ 上 で 、 4℃
で 一 晩 、 お よ び 室 温 で 1.5時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 斜 め に (35° )沈 着 し た 30 Ti/300 Au Corning 1737顕 微 鏡 ス ラ イ ド を 、 ～ 1mM ATP(4-ア
ミ ノ チ オ フ ェ ボ ー ル 、 Aldrich)中 に 一 晩 放 置 し た 。 そ の 後 Eタ ン パ ク の 液 滴 を 、 噴 射 瓶 か
ら の ミ リ Q水 に よ り ス タ ン プ を 約 15秒 間 す す ぎ 、 引 き 続 き 窒 素 流 に よ り ス タ ン プ を 乾 燥 し
た 。 20mg/ml(総 タ ン パ ク 質 濃 度 )抗 Eウ サ ギ ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (L 2  Diagnostics, LLC)、 2
0mg/ml陰 性 ウ サ ギ 血 清 (Pierce)、 1:2希 釈 し た 陽 性 ウ マ 血 清 (Cornell大 学 )、 お よ び 1:2希
釈 し た 陰 性 ウ マ 血 清 (Cornell大 学 )の 20μ L液 滴 を 、 Eタ ン パ ク が イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン さ れ
た そ れ ら の 個 々 の ス タ ン プ 上 に 配 置 し た (PBS中 で 希 釈 し た )。 血 清 を 、 室 温 で 6時 間 イ ン キ
ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 こ の 血 清 を 、 ～ 0.5mlの PBS中 の 0.01％  Tritonで PDMSス タ ン プ か ら す
す ぎ 落 と し 、 続 け て 噴 射 瓶 か ら の ミ リ Q水 で 15秒 間 す す い だ 。 こ の ス タ ン プ を 窒 素 で 乾 燥
し た 。 斜 め に 金 被 覆 し た ス ラ イ ド を 、 ATPか ら 取 り 出 し 、 エ タ ノ ー ル で す す ぎ 、 窒 素 で 乾
燥 し 、 0.1N HClに 浸 漬 し 、 窒 素 で 乾 燥 し 、 再 度 0.1N HClに 浸 漬 し 、 窒 素 で 乾 燥 し た 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 PDMSス タ ン プ は 次 に 、 ATP処 理 し た 斜 め の 金 ス ラ イ ド と 1分 間 接 触 す る よ う に 静 か に 配 置
し 、 ゆ る い 圧 力 を 接 触 の 開 始 時 お よ び 終 了 時 に 5秒 間 加 え た 。 こ の ス タ ン プ を 表 面 か ら 取
り 除 い た 。 25μ m Mylarと 共 に 、 OTS((ト リ デ カ フ ル オ ロ -1,1,2,2-テ ト ラ ヒ ド ロ オ ク チ ル )
ト リ メ ト キ シ シ ラ ン 、 Gelest)で 真 空 蒸 着 し た Fisherス ラ イ ド か ら 、 ス タ ン プ し た 斜 め の
金 /ATP表 面 を 分 離 す る こ と に よ り 、 光 学 セ ル を 構 成 し た 。 こ の 光 学 セ ル を 、 バ イ ン ダ ー ク
リ ッ プ で 互 い に 保 持 し た 。 5CB液 晶 (4-シ ア ノ -4'ペ ン チ ル -1-1'-ビ フ ェ ニ ル 、 EM Science)
を 、 そ の 等 方 相 で ～ 40℃ で 、 光 学 セ ル へ 導 入 し た 。 次 に 光 学 セ ル を 、 移 動 さ れ た 生 物 学 的
物 質 の 円 形 の 形 状 が 破 壊 さ れ な い 限 り は 、 液 晶 が い ず れ の 場 所 に お い て も ホ メ オ ト ロ ピ ッ
ク に 配 列 さ れ る ま で (通 常 一 晩 )、 37℃ で 加 熱 し た 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 結 果 を 図 2に 示 し て い る 。 こ の 手 法 に お い て Eタ ン パ ク は 、 PDMSス タ ン プ 上 の DSS化 学 物
質 に 共 有 結 合 さ れ て い る 。 Eタ ン パ ク は 次 に 、 WNV抗 体 が 血 清 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 液 滴 中
に 存 在 す る な ら ば 、 こ れ を 捕 獲 し た 。 血 清 中 に WNV抗 体 が 存 在 し な い 場 合 (こ の 場 合 図 2の
右 側 の 陰 性 血 清 ま た は 対 照 )で あ っ て も 、 PDMSス タ ン プ 表 面 へ の 若 干 の 非 特 異 的 吸 収 が あ
る と 推 定 さ れ 、 従 っ て 非 特 異 的 に 吸 収 さ れ た 実 体 を 除 去 す る た め に 、 Tritonす す ぎ の 使 用
は 必 要 で あ る 。 PDMSス タ ン プ が ATP処 理 さ れ た 金 表 面 と 接 触 さ れ る 場 合 、 Eタ ン パ ク は 、 ス
タ ン プ 上 の DSS化 学 物 質 と 共 有 結 合 し 続 け 、 お よ び 捕 獲 さ れ た WNV抗 体 が 存 在 す る 場 合 は 、
こ れ を よ り 強 力 な 結 合 の 物 理 の た め に 、 ATP化 学 物 質 へ 移 す 。 図 2の 写 真 を 参 照 し 、 交 差 分
極 に よ り 目 視 さ れ た 左 側 の ふ た つ の 光 学 セ ル は 、 そ れ ら の 上 で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン さ れ た
WNV抗 体 に つ い て 血 清 陽 性 で あ る PDMSで ス タ ン プ さ れ た 。 図 2の 右 側 の 二 つ の 写 真 は 、 交 差
分 極 に よ り 目 視 さ れ た 対 照 光 学 セ ル は 、 そ れ ら の 上 で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン さ れ た WNV抗 体
に つ い て 血 清 陰 性 で あ る PDMSで ス タ ン プ さ れ た 。 WNV抗 体 が 存 在 す る 場 合 、 WNV抗 体 を そ の
上 に 捕 獲 し た ス タ ン プ は 、 ATP処 理 し た 金 へ 移 り 、 液 晶 光 学 セ ル 中 に 円 形 の (イ ン キ ュ ベ ー
シ ョ ン 液 滴 の 形 に 由 来 )破 壊 パ タ ー ン を 生 じ 、 こ れ は 左 側 の 写 真 を 参 照 の こ と 。 抗 体 を 捕
獲 し な か っ た 対 照 ス タ ン プ は 、 光 学 セ ル 内 に ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク に 配 列 し た 液 晶 を 明 ら か に
し て い る (図 2右 側 写 真 参 照 )。
【 ０ ２ ４ ３ 】

　 本 実 験 は 、 溶 液 中 の 2種 の 抗 体 の 混 合 物 か ら の 特 異 的 抗 体 の 捕 獲 を 明 ら か に し て い る 。
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実 施 例 10　 集 団 か ら の 特 異 的 抗 体 を 報 告 す る た め の 親 和 性 接 触 印 刷 (α CP)



図 4を 参 照 し 、 6ボ タ ン 式 PDMSス タ ン プ を 、 O 2 ク ラ ウ ド (cloud)中 で 8分 間 プ ラ ズ マ 集 塵 し 、
PDMSの 表 面 を 酸 化 し た 。 次 に ス タ ン プ を 、 無 水 ア セ ト ン 溶 液 中 の 2％ APES内 に 2分 間 攪 拌 し
な が ら 放 置 し た 。 ス タ ン プ を 次 に 、 ア セ ト ン 内 に 5分 間 攪 拌 し な が ら 放 置 し た 。 そ の 後 ス
タ ン プ を ア セ ト ン で す す ぎ 、 窒 素 で 乾 燥 し 、 100℃ の 炉 に 30分 間 放 置 し た 。 ス タ ン プ を 次
に 、 1mM DSS溶 液 中 に 1時 間 攪 拌 し な が ら 放 置 し た 。 ス タ ン プ を DSSか ら 取 り 出 し 、 メ タ ノ
ー ル で す す ぎ 、 窒 素 で 乾 燥 し た 。 6ボ タ ン 式 PDMSα ス タ ン プ の 3個 の ボ タ ン 上 で 、 0.25μ M
の Eタ ン パ ク の 20μ l液 滴 を 4℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 残 り の 3個 の ボ タ ン に は 、
0.25μ Mビ オ チ ン 化 し た BSAの 20μ l液 滴 を 入 れ 、 4℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 こ れ
ら の タ ン パ ク 質 を 、 水 で す す ぎ 落 と し 、 α ス タ ン プ を 窒 素 で 乾 燥 し た 。 3個 の Eタ ン パ ク で
機 能 化 さ れ た ボ タ ン の 2個 お よ び 3個 の ビ オ チ ン 化 さ れ た BSAで 機 能 化 さ れ た ボ タ ン の 2個 に
は 、 抗 ビ オ チ ン お よ び 抗 E抗 体 の 0.25μ M混 合 物 の 20μ l液 滴 を 入 れ 、 こ れ ら を 室 温 で 6時 間
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 3番 目 の Eタ ン パ ク で 機 能 化 さ れ た ボ タ ン に は 、 0.25μ M抗 ビ オ
チ ン 抗 体 の 20μ l液 滴 を 有 し 、 こ れ を 陰 性 対 照 と し て 、 室 温 で 6時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し
た 。 3番 目 の ビ オ チ ン 化 し た BSAで 機 能 化 さ れ た ボ タ ン に は 、 0.25μ M抗 E抗 体 の 20μ l液 滴
を 入 れ 、 こ れ を 陰 性 対 照 と し て 、 室 温 で 6時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 6個 の ボ タ ン の 各
々 は 、 最 初 に 、 PBS中 の 0.01％ Tritonの ～ 5液 滴 で す す ぎ 、 引 き 続 き ミ リ Q水 で 15秒 間 す す
ぎ 、 そ の 後 窒 素 で 乾 燥 し た 。 次 に 6ボ タ ン 式 α ス タ ン プ を 、 1mM ATP処 理 し た 35° 斜 め に 沈
着 し た Auス ラ イ ド と ～ 1分 間 接 触 さ せ 、 接 触 を 確 実 に す る た め に 、 接 触 の 開 始 時 に は ゆ る
い 圧 力 を 数 秒 間 加 え た 。 そ の 後 α ス タ ン プ を 剥 離 し 、 光 学 セ ル を OTSス ラ イ ド お よ び 5CB液
晶 と 共 に 配 置 し た 。 そ の 後 光 学 セ ル を 、 40℃ で 2日 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し 、 バ ッ ク グ ラ
ウ ン ド LCホ メ オ ト ロ ピ ッ ク に 戻 し た 。 結 果 は 、 図 5の 画 像 に 示 し て い る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 こ の デ ー タ の 分 析 は 、 混 合 物 か ら そ の 特 異 的 抗 体 で あ る 抗 ビ オ チ ン 抗 体 を 引 き 出 し て い
る 、 ビ オ チ ン 化 さ れ た BSA由 来 の ふ た つ の 強 力 な 陽 性 を 明 ら か に し 、 こ れ を α CPを 介 し て
認 め ら れ た LC光 学 セ ル 中 で 報 告 し て い る 。 そ の 上 で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン さ れ た 抗 体 混 合 物
を 有 す る 両 Eタ ン パ ク ボ タ ン は 、 抗 E抗 体 移 動 か ら の 印 刷 区 域 縁 の 周 囲 に 陽 性 結 果 を 示 し て
い る が 、 抗 ビ オ チ ン 抗 体 の 結 果 (readout)の よ う に 強 力 な シ グ ナ ル で は な か っ た 。 両 方 の
陰 性 対 照 は ブ ラ ン ク で あ り 、 こ れ は 4種 の 陽 性 対 照 が 抗 体 混 合 物 か ら そ れ ら の 特 異 的 抗 体
を 引 き 出 し 、 か つ α CPを 介 し て そ れ ら を 報 告 し た こ と を 暗 示 し て い る 。 い く つ か の 理 由 で
、 抗 E抗 体 シ グ ナ ル は 、 抗 ビ オ チ ン 抗 体 シ グ ナ ル 程 強 力 で は な か っ た ： つ ま り 、 光 学 セ ル
バ ッ ク グ ラ ウ ン ド が ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク に 転 換 す る こ と を 待 つ 間 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン が 長
す ぎ た こ と 、 こ れ は 洗 浄 除 去 さ れ る 破 壊 を 若 干 引 き 起 こ し た た め 、 お よ び ／ ま た は α ス タ
ン プ の 印 刷 時 の 一 様 で な い 圧 力 の た め 。
【 ０ ２ ４ ５ 】

　 シ リ コ ン ウ エ ハ は 、 1-メ チ ル -2-ピ ロ リ ジ ノ ン (NMP)で ス ク ラ ビ ン グ し た 。 ス ク ラ ビ ン グ
し た ウ エ ハ は 、 NMPに よ り 1700rpmで 回 転 洗 浄 し 、 お よ び こ の ウ エ ハ は 、 1.0％ 固 形 SE-7210
ポ リ イ ミ ド に よ り 1700rpmで ス ピ ン コ ー テ ィ ン グ し た 。 ウ エ ハ は 、 85℃ で 10分 間 予 備 硬 化
し 、 そ の 後 最 終 硬 化 を 180℃ で 15分 間 行 っ た 。 ポ リ イ ミ ド 表 面 は 、 機 械 に よ り 、 下 記 設 定
で ラ ビ ン グ し た ：
　 　 ホ イ ー ル ス ピ ー ド ： 343rpm、
　 　 テ ー ブ ル ス ピ ー ド ： 3cm/秒
　 　 非 負 荷 ホ イ ー ル 電 流 ： 0.065amp
　 　 負 荷 ホ イ ー ル 電 流 ： 0.055amp
　 　 左 高 さ 読 取 り ： 2.530
　 　 右 高 さ 読 取 り ： 2.530
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 下 記 材 料 を 、 液 滴 か ら ウ エ ハ 上 に 並 べ て 沈 着 し た 。 各 々 の 添 加 に 2時 間 の イ ン キ ュ ベ ー
シ ョ ン 期 間 を 用 い た ：
　 　 プ ロ テ イ ン A： 1mg/ml
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実 施 例 11　 ポ リ イ ミ ド 表 面 は 分 子 相 互 作 用 を 留 め る こ と が で き る



　 　 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン ： 0.1mg/ml
　 　 マ ウ ス IgG： 1μ M
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 各 結 合 段 階 の 後 に 偏 光 解 析 器 の 読 取 り か ら 計 算 し た 、 ウ エ ハ の 表 面 厚 を 、 以 下 に 列 記 す
る ：
　 　 ポ リ イ ミ ド 被 覆 し た ウ エ ハ ： 21.0、 21.1
　 　 プ ロ テ イ ン A： 23.4、 22.9、 22.9
　 　 BSA： 22.3、 21.8、 22.2
　 　 マ ウ ス 抗 体 ： 24.9、 24.2
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 こ れ ら の 読 み 値 は 、 プ ロ テ イ ン Aの ポ リ イ ミ ド 表 面 へ の 結 合 お よ び そ れ に 続 く マ ウ ス 抗
体 の プ ロ テ イ ン Aへ の 結 合 を 明 ら か に し て い る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】

　 ガ ラ ス ス ラ イ ド を 、 1-メ チ ル -2-ピ ロ リ ジ ノ ン (NMP)で ス ク ラ ビ ン グ し 、 NMPに よ り 1700r
pmで 回 転 洗 浄 し 、 お よ び 1.0％ 固 形 ポ リ イ ミ ド SE-7210に よ り 1700rpmで ス ピ ン コ ー テ ィ ン
グ し た 。 ス ラ イ ド は 、 85℃ で 10分 間 予 備 硬 化 し 、 そ の 後 最 終 硬 化 を 180℃ で 15分 間 行 っ た
。 下 記 の 材 料 を 、 列 記 し た 順 番 で 、 液 滴 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン に よ り 添 加 し た ：
　 　 プ ロ テ イ ン A： 1mg/ml
　 　 BSA： 0.1mg/ml
　 　 マ ウ ス 抗 体 ： 1μ M
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 ス ラ イ ド は 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 間 に 、 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。 こ れ ら は
、 窒 素 流 で 乾 燥 し 、 ト ッ プ ス ラ イ ド の 追 加 に よ り セ ル を 形 成 し た 。 液 晶 ZLI-1221を 、 ガ ラ
ス ス ラ イ ド 間 の 空 間 に 添 加 し た 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 マ ウ ス 抗 体 の ポ リ イ ミ ド 表 面 上 に 存 在 す る 固 定 さ れ た プ ロ テ イ ン Aへ の 結 合 を 、 液 晶 配
向 の 変 化 に よ り 報 告 し た 。 プ ロ テ イ ン Aの み ま た は プ ロ テ イ ン A＋ BSAを 伴 う 区 域 は 、 交 差
分 極 を 通 し て 目 視 し た 場 合 、 裸 眼 で は 暗 色 に 見 え 、 プ ロ テ イ ン Aで 機 能 化 さ れ て い な い ポ
リ イ ミ ド 表 面 の 区 域 と 同 じ で あ っ た 。 プ ロ テ イ ン Aで 機 能 化 さ れ か つ マ ウ ス 抗 体 に 曝 さ れ
た 区 域 は 、 偏 光 フ ィ ル ム を 通 し て 目 視 さ れ た 場 合 、 白 色 に 見 え た 。 機 能 化 さ れ な い 区 域 ま
た は 抗 体 曝 露 さ れ な い 区 域 と の 、 マ ウ ス 抗 体 に 結 合 し た 区 域 の コ ン ト ラ ス ト は 、 強 力 で あ
っ た 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 こ の 実 験 は 、 液 晶 ZL1-15700-000、 5CB、 お よ び MLC-6710-080で 行 い 、 先 に 説 明 さ れ た も
の と 同 様 の 結 果 を 伴 っ た 。 こ れ ら の 実 験 は 、 液 晶 は 、 機 能 化 さ れ た ポ リ イ ミ ド 表 面 上 に 留
め ら れ た 結 合 事 象 を 報 告 す る こ と が で き る こ と を 明 ら か に し て い る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】

　 液 晶 と 組 合 せ た ポ リ イ ミ ド 表 面 (SE-7210)を 用 い 、 標 的 分 子 を 特 異 的 に 検 出 す る こ と が
で き る 。 こ の 実 験 に お い て 、 本 発 明 者 ら は 、 プ ロ テ イ ン Aで 処 理 し た 表 面 上 の マ ウ ス IgGの
検 出 お よ び ラ ッ ト IgGの 検 出 の 欠 損 を 明 ら か に し て い る 。 プ ロ テ イ ン Aは 、 マ ウ ス IgGに 強
力 に 結 合 す る こ と が わ か っ て い る が 、 こ れ は 弱 い か 無 の ラ ッ ト IgGの 結 合 親 和 性 を 示 す 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 ガ ラ ス ス ラ イ ド は 、 NMPで ス ク ラ ビ ン グ し 、 NMPに よ り 1700rpmで 回 転 洗 浄 し 、 お よ び 1.0
％ 固 形 ポ リ イ ミ ド SE-7210に よ り 1700rpmで ス ピ ン コ ー テ ィ ン グ し た 。 ス ラ イ ド は 、 85℃ で
10分 間 予 備 硬 化 し 、 そ の 後 最 終 硬 化 を 180℃ で 15分 間 行 っ た 。 ポ リ イ ミ ド 表 面 は 、 先 に 説
明 し た 標 準 の ラ ビ ン グ 条 件 下 で 、 高 圧 (2.43)ま た は 常 圧 (2.53)、 ま た は 低 圧 (2.63)の い ず
れ か で ラ ビ ン グ し た 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
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実 施 例 12　 液 晶 に よ る ポ リ イ ミ ド 表 面 上 の 分 子 相 互 作 用 の 検 出

実 施 例 13　 ポ リ イ ミ ド 表 面 上 の 結 合 特 異 性 の 実 証



　 下 記 の 材 料 を 、 列 記 し た 順 番 で 、 液 滴 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン に よ り 添 加 し た ：
　 　 プ ロ テ イ ン A： 1mg/ml
　 　 BSA： 0.1mg/ml
　 　 マ ウ ス IgG 2a： 1μ M
　 　 ラ ッ ト IgG： 1μ M
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 ス ラ イ ド は 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 間 に 、 リ ン 酸 緩 衝 し た 生 理 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。 こ れ
ら は 、 窒 素 流 で 乾 燥 し 、 ト ッ プ ス ラ イ ド の 追 加 に よ り セ ル を 形 成 し た 。 液 晶 ZLI-1221を 、
ガ ラ ス ス ラ イ ド 間 の 空 間 に 添 加 し た 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 3種 の ラ ビ ン グ 圧 は 全 て 同 様 の 結 果 を 生 じ た 。 プ ロ テ イ ン A、 プ ロ テ イ ン A＋ BSAま た は プ
ロ テ イ ン A＋ BSA＋ ラ ッ ト 抗 体 を 伴 う 対 照 試 料 に つ い て は 、 非 常 に 限 定 さ れ た 破 壊 が 存 在 し
た (試 験 区 域 は 、 交 差 分 極 下 で 暗 色 に 見 え る )。 プ ロ テ イ ン A＋ BSA＋ マ ウ ス 抗 体 を 伴 う 試 料
に つ い て は ほ ぼ 全 体 の 破 壊 が 存 在 し た 。 こ の 区 域 は 、 交 差 分 極 下 で 白 色 に 見 え た 。 ラ ッ ト
抗 体 の プ ロ テ イ ン Aへ の 有 意 な 結 合 は 存 在 せ ず 、 こ の こ と は 、 ポ リ イ ミ ド 表 面 の 結 合 特 異
性 を 示 し て い る 。
【 ０ ２ ５ ８ 】

　 ガ ラ ス ス ラ イ ド は 、 ポ リ イ ミ ド で 被 覆 し 、 先 に 説 明 し た 標 準 プ ロ ト コ ー ル を 用 い て ラ ビ
ン グ し た 。 ス ラ イ ド は 、 下 記 の 試 薬 に よ り 、 各 試 薬 に つ い て 30分 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン
期 間 を 用 い 、 機 能 化 し た 。 ブ ロ ッ ク 剤 魚 ゼ ラ チ ン 中 の プ ロ テ イ ン Aの 連 続 希 釈 1:99、 10:90
、 25:75お よ び 50:50を 作 成 し 、 表 面 の 標 的 分 子 に 対 す る 感 度 を 制 御 し た ：
　 　 プ ロ テ イ ン A： 1.0mg/ml
　 　 魚 ゼ ラ チ ン の 30％ ス ト ッ ク 液 を 0.1％ 希 釈
　 　 抗 ビ オ チ ン 抗 体 ： 100μ g/ml
　 ビ オ チ ン (100μ g/ml)を 、 各 機 能 化 さ れ た 区 域 に 添 加 し た 。 二 次 抗 ビ オ チ ン 抗 体 (100μ g
/ml)を 塗 布 し た 。 下 記 の よ う に 処 理 さ れ た 対 照 領 域 を 含 ん だ ：
　 　 1.プ ロ テ イ ン A＋ 魚 ゼ ラ チ ン
　 　 2.プ ロ テ イ ン A＋ 魚 ゼ ラ チ ン ＋ 抗 体 1
　 　 3.プ ロ テ イ ン A＋ 魚 ゼ ラ チ ン ＋ 抗 体 1＋ ビ オ チ ン
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 対 照 1お よ び 2は 、 交 差 分 極 間 で 目 視 し た 場 合 に 暗 色 に 見 え 、 こ れ は 液 晶 が 表 面 上 に 均 一
に 配 列 し て い る こ と を 示 し て い る 。 対 照 3は 、 最 小 の 破 壊 を 示 し た が 、 交 差 分 極 間 で ほ と
ん ど 暗 く 見 え 、 こ れ は 液 晶 の 均 一 な 配 列 を 示 し て い る 。 プ ロ テ イ ン A対 魚 ゼ ラ チ ン の 比 の
増 大 に つ れ て 、 破 壊 の 程 度 が 増 加 す る よ う に 見 え 、 こ の こ と は 、 表 面 の 感 度 の 増 加 を 示 し
て い る 。 完 全 な サ ン ド イ ッ チ 、 プ ロ テ イ ン A＋ 魚 ゼ ラ チ ン ＋ 抗 体 1＋ ビ オ チ ン ＋ 抗 体 2に 曝
さ れ た 領 域 は 、 交 差 分 極 間 で 目 視 し た 場 合 に 白 色 に 見 え 、 こ れ は 液 晶 配 列 の 破 壊 、 そ の 結
果 の 標 的 分 子 ビ オ チ ン の 結 合 を 示 し て い る 。 完 全 な サ ン ド イ ッ チ に お い て 、 プ ロ テ イ ン A
対 魚 ゼ ラ チ ン の 比 は 全 て 同 様 の 結 果 を 生 じ 、 こ の こ と は 比 1:99よ り も 低 い 濃 度 を 、 こ の ア
ッ セ イ を 調 節 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】

　 ポ リ イ ミ ド 表 面 は 、 実 施 例 12お よ び 13に 説 明 さ れ た も の と 同 様 に 調 製 し た 。 表 面 に 塗 布
し た 試 薬 も 、 先 の 実 験 と 同 じ で あ っ た 。 こ の 場 合 、 各 段 階 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 を 、
2時 間 か ら 10分 間 に 短 縮 し た 。 液 晶 E7を 使 用 し た 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 対 照 区 域 の 液 晶 フ ィ ル ム の 最 小 破 壊 と 比 較 し て 、 試 料 視 野 内 に 液 晶 フ ィ ル ム の 破 壊 の ご
く わ ず か な 増 加 が 認 め ら れ た 。 E7の 使 用 は 、 マ ウ ス IgGの 結 合 に 対 す る LCの 反 応 を 有 意 に
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実 施 例 14　 ポ リ イ ミ ド 表 面 は 、 「 サ ン ド イ ッ チ 」 技 術 を 用 い 標 的 分 子 を 特 異 的 に 検 出 す る
こ と が で き 、 お よ び こ の シ ス テ ム の 感 度 は 、 表 面 上 に 存 在 す る 受 容 体 の 量 の 制 御 に よ り 調
節 す る こ と が で き る

実 施 例 15　 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 の 短 縮 お よ び E7 LCFの 使 用



低 下 し た 。 こ の 破 壊 の 性 質 は 、 5CBま た は ZL1-1221を 使 用 し た 破 壊 さ れ た 液 晶 の 概 観 と は
、 目 視 観 測 で 非 常 に 異 な っ た 。
【 ０ ２ ６ ２ 】

　 ポ リ イ ミ ド 表 面 は 、 実 施 例 12お よ び 13に 説 明 さ れ た も の と 同 様 に 調 製 し た 。 各 試 薬 に つ
い て 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 10分 を 使 用 し た 。 LC ZL1-1221を 使 用 し た 。 標 的 タ ン パ ク
質 (マ ウ ス 抗 体 )の 濃 度 は 変 動 し (0.1μ M、 0.01μ Mお よ び 1.0μ M)、 ラ ッ ト 抗 体 を 陰 性 対 照
と し て 使 用 し た 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 液 晶 フ ィ ル ム の 強 力 な 破 壊 が 、 濃 度 1.0μ Mの マ ウ ス 抗 体 に 曝 さ れ た 区 域 に 認 め ら れ た 。
中 等 度 の 破 壊 が 、 濃 度 0.1μ Mの マ ウ ス 抗 体 に 曝 さ れ た 区 域 に 認 め ら れ た 。 最 低 濃 度 (0.01
μ M)の マ ウ ス 抗 体 に 曝 さ れ た 区 域 で は 、 液 晶 フ ィ ル ム の 破 壊 は 認 め ら れ な か っ た 。 こ れ ら
の ラ ビ ン グ 条 件 下 で の 10分 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 は 、 0.01μ M範 囲 で の 感 度 に は 十
分 で な い 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ２ ６ ４ 】

　 ポ リ イ ミ ド 表 面 は 、 実 施 例 12お よ び 13に 説 明 さ れ た も の と 同 様 に 調 製 し た 。 全 て の 試 薬
は 、 こ れ ら の 実 施 例 に お い て 使 用 し た も の と 同 じ で あ っ た 。 ラ ッ ト 抗 体 を 陰 性 対 照 と し て
使 用 し た 。 LC ZL1-1221を 使 用 し た 。 プ ロ テ イ ン Aお よ び BSA曝 露 に 関 し て は 、 10分 の イ ン
キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 を 使 用 し た が 、 抗 体 曝 露 に は 2時 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 使 用 し た
。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 1.0μ Mま た は 0.1μ Mマ ウ ス 抗 体 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 区 域 は 、 液 晶 フ ィ ル ム の
著 し い 破 壊 を 示 し た 。 0.01μ Mマ ウ ス 抗 体 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 区 域 は 、 液 晶 フ
ィ ル ム の 破 壊 を 生 じ な か っ た 。 ラ ッ ト 抗 体 は 、 破 壊 を 生 じ な か っ た 。 0.01μ Mア ッ セ イ に
つ い て 表 面 区 域 に 結 合 し た 抗 体 数 は 、 液 晶 フ ィ ル ム の 破 壊 を 引 き 起 こ す の に 必 要 な 閾 値 以
下 で あ る 。 感 度 は 、 機 能 化 さ れ た 表 面 区 域 の 減 少 に よ り 増 加 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ６ 】

　 4個 の ポ リ イ ミ ド で 被 覆 お よ び ラ ビ ン グ し た ス ラ イ ド を 、 以 下 に 列 記 し た 材 料 で ブ ロ ッ
ト し た 。 ス ラ イ ド は 、 各 材 料 に つ い て 30分 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 を 用 い て ブ ロ ッ ト
し た 。 連 続 希 釈 は 、 プ ロ テ イ ン Aと 希 釈 し た 魚 ゼ ラ チ ン の 比 1:99、 10:90、 25:75お よ び 50:
50を 用 い て 行 っ た 。 各 ス ラ イ ド は 、 4種 の 混 合 し た プ ロ テ イ ン A/魚 ゼ ラ チ ン 希 釈 試 料 の ひ
と つ で ブ ロ ッ テ ィ ン グ し た 。 一 次 抗 体 (抗 ビ オ チ ン )、 ビ オ チ ン 、 お よ び 二 次 抗 体 (抗 ビ オ
チ ン )の 連 続 添 加 を 、 特 定 さ れ た 区 域 に 添 加 し た 。 ス ラ イ ド の コ ー テ ィ ン グ お よ び ラ ビ ン
グ 手 法 は 、 先 の 実 施 例 に お い て 使 用 さ れ る も の と 同 一 で あ っ た 。 試 薬 は 以 下 で あ る ：
　 　 　 プ ロ テ イ ン A:1.0mg/ml
　 　 　 魚 ゼ ラ チ ン :30％ ス ト ッ ク の 0.1％ 希 釈
　 　 　 抗 ビ オ チ ン 抗 体 :100μ g/ml
　 　 　 ビ オ チ ン 抗 原 :100μ g/ml
　 　 　 ZL1-1221
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 50:50お よ び 25:75試 料 に つ い て 、 一 次 抗 体 が プ ロ テ イ ン Aに 結 合 し た 場 合 に 、 わ ず か な
破 壊 が 認 め ら れ た 。 10:90比 に つ い て 、 破 壊 は 前 述 の も の よ り も 少 な く 、 お よ び 1:99に つ
い て は 更 に 少 な か っ た 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 プ ロ テ イ ン Aを 魚 ゼ ラ チ ン で 希 釈 す る こ と に よ り 、 一 次 抗 体 の 量 を 制 限 す る こ と が 可 能
で あ る 。 こ れ は 、 こ の シ ス テ ム の 感 度 を 制 限 す る 方 法 で あ る 。 こ れ は 、 ラ ビ ン グ さ れ た ポ
リ イ ミ ド を 、 抗 体 検 出 の シ ス テ ム に 加 え 、 抗 原 の 検 出 の た め の ア ッ セ イ を 作 成 す る こ と を
目 標 と す る シ ス テ ム の た め に 使 用 す る こ と を 可 能 に す る 。 こ れ ら の 結 果 を 基 に 、 1:99よ り
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実 施 例 16　 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 の 10分 間 へ の 短 縮 お よ び タ ン パ ク 質 濃 度 の 変 動

実 施 例 17　 抗 体 の 2時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン に よ る タ ン パ ク 質 濃 度 の 変 動

実 施 例 18　 プ ロ テ イ ン A結 合 部 位 を 最 小 化 す る 魚 ゼ ラ チ ン の 使 用



も 更 に 低 い 濃 度 を 用 い 、 か つ 一 次 抗 体 お よ び 抗 原 の 更 に 少 な い 破 壊 を 生 じ つ つ 、 依 然 二 次
抗 体 の 結 合 に 反 応 し 良 好 な 破 壊 を 生 じ る こ と が で き る よ う に 見 え る 。
【 ０ ２ ６ ９ 】

：
　 ウ イ ル ス ： ア メ リ カ ン ・ タ イ プ ・ カ ル チ ャ ー ・ コ レ ク シ ョ ン (ATCC)(Chantilly, VA)か
ら 入 手 し た 小 胞 口 内 炎 ウ イ ル ス -イ ン デ ィ ア ナ 株 (VSV-I)を 、 BHK-21細 胞 上 で 増 殖 し た 。 最
初 の ス ト ッ ク の ア リ コ ー ト を 、 -80℃ で 貯 蔵 し 、 作 業 用 ス ト ッ ク ウ イ ル ス 調 製 の た め に 提
供 し た 。 ウ イ ル ス 力 価 は 、 BHK細 胞 上 で の プ ラ ー ク 形 成 に よ り 計 算 し た 。 ウ イ ル ス は 、 試
験 の た め に 、 10％ ウ シ 胎 仔 血 清 を 含 む 増 殖 培 地 で 希 釈 し た 。
　 抗 体 ： VSV-Iに 対 す る 抗 体 は 、 National Veterinary Diagnostic Laboratory(Ames、 Iow
a)お よ び ATCC(Chantilly, VA)か ら 入 手 し た 。
　 ポ リ ウ レ タ ン ： Norland Optical Adhesive 61(Norland Products, Cranbury, NJ)
　 液 晶 ： 5CB、 E7、 ZLI 1221、 MLC 1400-100、 MLC10000-100(EMD Chemicals)
　 ポ リ イ ミ ド 配 列 層 ： SE 7210、 SE 7511L(Nissan Chemicals)
　 ガ ラ ス ス ラ イ ド ： ア ル ミ ノ ケ イ 酸 塩 、 Corning 1737 F
【 ０ ２ ７ ０ 】

　 Coulomb 3Dな ど の 利 用 可 能 な ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い 、 電 界 を シ ミ ュ レ ー シ ョ ン し 、 平 面 内
の 電 極 間 の キ ャ パ シ タ ン ス を 計 算 し た 。 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン の 結 果 を 基 に 、 適 当 な 電 極 形 状
(三 角 、 双 曲 、 交 差 指 状 な ど )お よ び パ ラ メ ー タ (厚 さ 、 幅 、 間 隔 )は 、 電 極 の 間 の キ ャ パ シ
タ ン ス が 、 容 易 に 検 出 可 能 な 範 囲 に 、 典 型 的 に は pF範 囲 内 に 収 ま る よ う に 確 定 さ れ る 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 電 気 検 出 シ ス テ ム の 感 度 の 概 算 推 定 を 行 う こ と が で き る 。 こ の キ ャ パ シ タ ン ス は 、 図 3b
に 示 し た よ う に 、 幅 5μ mお よ び そ れ ら の 間 の 間 隔 5μ mの 交 差 指 状 電 極 間 で 計 算 し た 。 半 無
限 の ス ト リ ッ プ 近 似 の 使 用 に よ り 、 各 長 さ 500μ mの 50個 の 指 を 伴 う 電 極 間 の キ ャ パ シ タ ン
ス は 、 C＝ 0.4ε e f f  pFで あ り 、 こ こ で ε e f f は 電 極 を 覆 う 媒 体 の 相 対 誘 電 率 で あ る 。 LCの
均 一 に 配 列 し た 層 は 、 平 面 か ら ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 立 体 配 置 へ の 配 向 遷 移 を 受 け 、 有 効 誘 電
定 数 は 、 ε p l a n a r ＝ 38か ら ε h o m e o ＝ 8へ 変 化 し (液 晶 MLC10000-100に つ い て 算 出 )、 こ れ は
キ ャ パ シ タ ン ス 変 化 3.2pFか ら 15pFに 対 応 し て い る 。 pF範 囲 の キ ャ パ シ タ ン ス の 変 化 は 、
実 験 室 の 設 定 で 市 販 の LCRメ ー タ ー を 用 い る か 、 ま た は off-the-shelfチ ッ プ (例 え ば MS311
0 Universal Capacitive Readout from MicroSensors Inc, Costa Mesa CA)を 使 用 し 示 差
的 キ ャ パ シ タ ン ス を 測 定 す る こ と に よ り 、 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 こ の 検 出 シ ス テ ム の 感 度 は 、 キ ャ パ シ タ ン ス 測 定 に 使 用 さ れ る 装 置 の 解 像 度 に よ り 左 右
さ れ る 。 市 販 の LCRメ ー タ ー お よ び off-the-shelf示 差 的 キ ャ パ シ タ ン ス 測 定 チ ッ プ の 両 方
と も 、 10pFレ ベ ル で 0.1fFの 桁 の 解 像 度 を 有 す る 。 先 に 説 明 さ れ た 交 差 指 状 電 極 の 解 像 度 0
.1fFの 概 算 推 定 値 は 、 500μ mx500μ m区 域 の 総 計 10ビ リ オ ン に 相 当 し て い る 。 こ の 結 果 は
、 電 気 検 出 シ ス テ ム の 使 用 に よ り 、 表 面 に 結 合 し た 10ビ リ オ ン 粒 子 の 検 出 を 可 能 に な る こ
と を 予 測 し て い る 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 交 差 指 状 同 一 平 面 電 極 の ア レ イ は 、 先 に 説 明 さ れ た 計 算 を 基 に デ ザ イ ン さ れ る 。 好 ま し
い 態 様 に お い て 、 電 極 は 、 マ イ ク ロ メ ー タ ー 範 囲 で あ り 、 お よ び こ れ ら の 電 極 の 加 工 は 、
パ タ ー ン 化 の た め の 標 準 の フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー 法 、 そ の 後 の 離 断 (lift off)プ ロ セ ス を
用 い て 行 わ れ る 。 こ れ ら の 電 極 ア レ イ は 、 市 販 の ガ ラ ス 基 板 上 で 加 工 さ れ る 。
【 ０ ２ ７ ４ 】

　 先 に 説 明 し た よ う に 加 工 し た 電 極 を 用 い 、 実 験 測 定 を 行 い 、 既 知 の 配 向 で 電 極 に 係 留 さ
れ た 液 晶 の キ ャ パ シ タ ン ス を 測 定 し た 。 こ れ ら の 測 定 は 、 LCの 既 知 の 配 向 を 生 じ て い る LC
配 列 フ ィ ル ム で 電 極 を コ ー テ ィ ン グ す る こ と に よ り 行 っ た 。 薄 い (20nm-厚 さ )LC配 列 層 (Ni
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実 施 例 19　 VSV-Iの 検 出
全 般 的 材 料

電 極 の 幾 何 学 的 形 状 の デ ザ イ ン お よ び 微 小 電 極 の 加 工

液 晶 の 平 面 お よ び ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 の 間 の キ ャ パ シ タ ン ス の 変 化 の 推 定



ssan SE 7210)を 、 2個 の ガ ラ ス 基 板 (1個 は 最 適 化 し た 電 極 を 伴 い 、 他 方 は 電 極 を 伴 わ な い
)上 に コ ー テ ィ ン グ し 、 緩 衝 し 、 電 極 指 に 対 し 垂 直 の 予 め 決 定 さ れ た 方 位 角 方 向 に LC材 料
を 配 列 し て い る 表 面 形 態 の 異 方 性 を 生 じ た 。 約 25μ mの 厚 さ の 光 学 セ ル を 、 各 端 を Mylarフ
ィ ル ム で 分 離 し た 、 こ れ ら の 2個 の 基 板 を 一 緒 に し た ク ラ ン プ 締 め に よ り 加 工 し た 。 液 晶 4
-シ ア ノ -4'-ペ ン チ ル ビ フ ェ ニ ル (5CB)を 、 等 方 相 (40℃ )で 基 板 間 の ギ ャ ッ プ に 注 入 し 、 室
温 に 冷 却 し た 。 精 密 LCRメ ー タ ー (HP 42841, Agilent Technologies)を 用 い 、 電 極 間 の キ
ャ パ シ タ ン ス を 測 定 し た 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 同 様 の セ ル を 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 列 層 (Nissan SE 7511L)を 用 い 調 製 し 、 お よ び 電 極
間 の キ ャ パ シ タ ン ス を 測 定 し た 。 こ れ ら ふ た つ の 測 定 値 の 比 較 は 、 LCが 表 面 へ の ウ イ ル ス
結 合 時 に 配 向 遷 移 を 受 け る 場 合 の 、 キ ャ パ シ タ ン ス の 変 化 の 推 定 を 提 供 し た 。
【 ０ ２ ７ ６ 】

　 そ の 上 に 抗 体 が 固 定 さ れ る (ウ イ ル ス 捕 獲 の た め )化 学 的 に 均 一 な 表 面 を 提 供 す る た め に
、 同 一 平 面 電 極 ア レ イ を 薄 い ポ リ マ ー 層 で コ ー テ ィ ン グ し た 。 前 記 実 施 例 は 、 ポ リ ウ レ タ
ン フ ィ ル ム 上 に 固 定 さ れ た 抗 体 は 、 WNVの 検 出 に 十 分 な 結 合 能 を 有 し 、 従 っ て ポ リ ウ レ タ
ン の 薄 層 は 、 電 極 ア レ イ 上 に ス ピ ン コ ー テ ィ ン グ さ れ る こ と を 確 立 し た 。 特 に ポ リ ウ レ タ
ン NOA61の 薄 層 を 、 表 面 上 に ス ピ ン コ ー テ ィ ン グ し 、 真 空 デ シ ケ ー タ 内 で 脱 気 し た 。 ポ リ
ジ メ チ ル シ ロ キ サ ン (PDMS)の 平 ら な 小 片 を 、 NOA61コ ー テ ィ ン グ し た ガ ラ ス ス ラ イ ド 上 に
配 置 し 、 圧 縮 し 脱 気 し た 。 こ の サ ン ド イ ッ チ を 、 365nmの 紫 外 光 中 で 30分 間 架 橋 し た 。 PDM
Sを 、 表 面 か ら 剥 離 し 、 基 板 上 に ポ リ ウ レ タ ン の 薄 い ～ 40μ m層 を 得 た 。 PUフ ィ ル ム が 液 晶
の 再 配 向 の た め に 変 化 を 見 る に は 厚 す ぎ る 場 合 は 、 表 面 上 を ス ピ ン コ ー テ ィ ン グ す る 前 に
、 NOA61を ア セ ト ン で 希 釈 す る こ と に よ り 、 よ り 薄 い 層 を 作 成 し た 。 電 極 指 の 間 の キ ャ パ
シ タ ン ス を 参 照 の た め に 測 定 し た 。
【 ０ ２ ７ ７ 】

　 抗 体 の 固 定 に は ふ た つ の 手 法 を 利 用 し た 。 両 方 と も 、 前 記 実 施 例 に お い て VSVの 検 出 が
可 能 な こ と が わ か っ た 。 第 一 の 方 法 は 、 ポ リ ウ レ タ ン 表 面 へ の 抗 体 の 受 動 吸 着 を 使 用 す る
。 第 二 の 方 法 は 、 抗 体 の 配 向 し た 固 定 を 実 現 す る た め に 、 プ ロ テ イ ン Aを 利 用 す る 。 抗 体 (
モ ノ ク ロ ー ナ ル ま た は ウ サ ギ ポ リ ク ロ ー ナ ル )は 、 20μ l液 滴 か ら の 表 面 へ の 吸 着 が 可 能 で
あ る 。 こ れ ら の 表 面 の VSV結 合 能 は 、 機 能 化 さ れ た 区 域 の VSV-Iの 溶 液 へ の 35℃ で 1.5時 間
の 揺 動 を 伴 う 曝 露 に よ り バ リ デ ー シ ョ ン し た 。 試 料 は PBSで す す ぎ 、 厚 さ 20μ mの Mylarス
ペ ー サ ー を 、 ス ラ イ ド の 各 端 に 配 置 し た 。 ト リ デ カ フ ル オ ロ -1,1,2,2-テ ト ラ ヒ ド ロ オ ク
チ ル -1-ト リ ク ロ ロ シ ラ ン 被 覆 し た ス ラ イ ド を 、 最 上 部 に 置 き 、 底 の ス ラ イ ド へ ク ラ ン プ
締 め し 、 光 学 セ ル を 形 成 し た 。 15μ lの 5CBを セ ル に 添 加 し た 。 そ の 後 表 面 を 、 交 差 (90° )
分 極 フ ィ ル タ ー 間 で 目 視 し た 。 目 視 の 暗 視 野 は 、 LCの ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 列 を 証 明 し た 。
【 ０ ２ ７ ８ 】

　 実 施 例 19に 説 明 し た よ う な バ リ デ ー シ ョ ン さ れ た 表 面 お よ び 電 極 幾 何 学 的 形 状 を 使 用 し
、 高 精 度 の LCRメ ー タ ー を 使 用 し 、 ウ イ ル ス に 未 結 合 の 表 面 上 の 液 晶 フ ィ ル ム お よ び 結 合
し た ウ イ ル ス を 伴 う 表 面 上 の 液 晶 フ ィ ル ム を 支 え て い る 電 極 間 の キ ャ パ シ タ ン ス の 変 化 を
測 定 し た 。 配 向 遷 移 に よ り 誘 導 さ れ た キ ャ パ シ タ ン ス の 変 化 を 決 定 す る た め に 、 5種 の 光
学 セ ル を 構 成 し た ：
　 1)未 処 理 の ポ リ ウ レ タ ン (PU)表 面 ；
　 2)VSV-Iに 対 す る 抗 体 で 処 理 し た PU表 面 ；
　 3)VSV-Iお よ び 単 純 ヘ ル ペ ス な ど の 非 特 異 的 ウ イ ル ス に 対 す る 抗 体 で 処 理 し た PU表 面 ；
　 4)VSV-Iに 対 す る 抗 体 、 お よ び VSV-Iウ イ ル ス で 処 理 し た PU表 面 ； お よ び
　 5)非 特 異 的 抗 体 (例 え ば 抗 ビ オ チ ン IgG)お よ び VSV-Iウ イ ル ス で 処 理 し た PU表 面 。
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分 析 用 表 面 の 機 能 化 お よ び ウ イ ル ス 結 合 の 光 学 的 確 認

実 施 例 20　 ウ イ ル ス の 電 気 的 検 出 を 実 現 す る た め の 液 晶 と 組 合 せ た キ ャ パ シ タ ン ス 測 定 値
の 使 用
キ ャ パ シ タ ン ス の 測 定



【 ０ ２ ７ ９ 】
　 5種 の セ ル 全 て の ふ た つ の 電 極 間 の キ ャ パ シ タ ン ス の 比 較 は 、 VSV-Iの 表 面 へ の 特 異 的 結
合 時 の キ ャ パ シ タ ン ス の 変 化 の 定 量 的 測 定 値 を 提 供 す る 。 ア ッ セ イ 測 定 の た め に 使 用 さ れ
る 最 終 装 置 を 実 行 す る 場 合 、 本 発 明 者 ら は 、 キ ャ パ シ タ ン ス を 測 定 す る た め に 、 MS3110 U
niversal Capacitive Readout(MicroSensors Inc. CA)に 類 似 し た 、 示 差 的 容 量 測 定 シ ス
テ ム を 使 用 し た 。 MS3110に 似 た シ ス テ ム は 、 VSVに 標 的 化 さ れ た 抗 体 で 処 理 さ れ た 電 極 と
対 照 表 面 (例 え ば 非 特 異 的 抗 体 を 提 示 し て い る 表 面 )の 間 の 示 差 的 キ ャ パ シ タ ン ス の 変 化 の
手 軽 な 測 定 が 可 能 で あ る 。 こ の よ う な シ ス テ ム の 出 力 電 圧 は 、 そ れ に 供 給 さ れ た ふ た つ の
入 力 の 示 差 的 キ ャ パ シ タ ン ス の 変 化 の 線 形 関 数 で あ る 。 一 連 の ウ イ ル ス 濃 度 を 試 験 し 、 結
合 し た ウ イ ル ス 濃 度 と 液 晶 フ ィ ル ム の キ ャ パ シ タ ン ス の 変 化 の 間 の 相 関 を 確 立 し た 。
【 ０ ２ ８ ０ 】

　 LCを 基 に し た ア ッ セ イ 感 度 は 、 ウ イ ル ス の 結 合 時 に 平 面 か ら ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 構 成 へ の
配 向 遷 移 を 受 け る LCの 能 力 に 左 右 さ れ る こ と が 企 図 さ れ て い る 。 こ の 配 向 遷 移 を 受 け る 傾
向 は 、 LC分 子 と ウ イ ル ス 粒 子 の 間 の 詳 細 な 分 子 レ ベ ル の 相 互 作 用 に 左 右 さ れ る 。 本 発 明 者
ら は 、 5CB、 E7、 MLC 1400-100、 MLC10000-100、 TL-205を 含 む 様 々 な LC材 料 を 、 配 向 遷 移
を 受 け る そ れ ら の 適 用 性 お よ び 有 効 性 に 関 し て 評 価 し た 。 予 備 的 試 験 に お い て 、 14種 の 液
晶 を 、 脂 質 に 対 す る そ れ ら の 反 応 に つ い て 試 験 し 、 脂 質 へ の 反 応 に お い て ホ メ オ ト ロ ピ ッ
ク 配 向 を 呈 す る も の と し て そ れ ら を 同 定 し た (表 1)。 2個 の 電 極 の 間 の キ ャ パ シ タ ン ス の 変
化 も 、 LC材 料 の 誘 電 体 異 方 性 に よ り 左 右 さ れ 、 こ れ は 市 販 の LC材 料 に つ い て 最 大 30で あ る
。 し か し い く つ か の 報 告 書 は 、 少 量 の 極 性 材 料 の 添 加 が 、 LC材 料 の 誘 電 体 異 方 性 を 有 意 に
増 加 す る こ と を 示 唆 し て い る 。 従 っ て 、 ア ッ セ イ 感 度 を 究 極 的 に 増 大 す る LCの 誘 電 体 異 方
性 の 増 強 の た め の ド ー パ ン ト と し て 、 Sn 2 P 2 S 6 な ど の 既 知 の 強 誘 電 性 材 料 を 含 む 装 置 が 構
成 さ れ た (Ouskovaら 、 Dielectric relaxation spectroscopy of a nematic liquid cryst
al doped with ferroelectric Sn2 P 2 S 6  nanoparticles、 Liquid Crystals、 30:1-5(2003)
)。
【 ０ ２ ８ １ 】

　 キ ャ パ シ タ ン ス 測 定 の た め に 利 用 し た 電 極 の 存 在 は 、 全 表 面 ベ ー ス の 分 析 法 に 立 ち 向 か
う 基 礎 と な る 挑 戦 に 取 り 組 む 機 会 を 提 供 す る 。 す な わ ち 、 分 析 物 の 試 料 マ ト リ ッ ク ス か ら
分 析 表 面 へ の 輸 送 は 一 般 に 、 表 面 ベ ー ス の 分 析 に お い て 律 速 段 階 で あ る (時 々 、 十 分 な 結
合 を 生 じ る た め に 延 長 さ れ た イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 が 必 要 な こ と が あ る )。 本 発 明 の あ
る 方 法 は 、 二 元 電 気 泳 動 を 介 し た 表 面 へ の ウ イ ル ス 輸 送 を 促 進 す る た め に 、 分 析 表 面 上 に
存 在 す る 電 極 を 利 用 す る 。 従 っ て 装 置 内 の 電 極 は 、 多 機 能 で あ り － こ れ ら は 、 表 面 へ の ウ
イ ル ス 輸 送 速 度 を 増 加 し (以 下 に 説 明 さ れ る よ う に 、 二 元 電 気 泳 動 を 介 し て )、 お よ び 結 合
し た ウ イ ル ス の 存 在 を 報 告 す る た め に 感 度 の あ る 方 法 の 基 礎 を 形 成 す る (実 施 例 1～ 20に 説
明 さ れ た よ う に )の 両 方 の 機 能 が あ る 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 二 元 電 気 泳 動 は 、 非 均 一 な 交 流 (AC)電 界 内 で 分 極 可 能 な 粒 子 が 、 正 味 の 力 (net force)
を 受 け 、 高 い ま た は 低 い 電 界 強 度 の 領 域 へ 移 動 す る 現 象 で あ る 。 粒 子 が 懸 濁 媒 体 よ り も よ
り 分 極 可 能 で あ る な ら ば 、 こ れ は 強 力 な 電 界 領 域 に 移 動 し 、 お よ び 粒 子 が そ の 媒 体 よ り も
よ り 分 極 可 能 で な い な ら ば 、 こ れ は 低 い 電 界 領 域 に 移 動 す る 。 二 元 電 気 泳 動 力 の 大 き さ は
、 粒 子 お よ び 媒 体 の 誘 電 特 性 に 加 え 、 電 界 の 勾 配 お よ び 粒 子 サ イ ズ に 左 右 さ れ る 。 勾 配 ∇
│ E r m s │

2 を 伴 う 電 界 内 で 半 径 r p の 粒 子 に 関 し て 、 平 均 二 元 電 気 泳 動 力 は 下 記 式 で 与 え ら
れ る ：
　 　 F D E P ＝ 2π r p

3 ε m Re[K e ]∇ │ E r m s │
2

こ こ で ε m は 、 媒 体 の 誘 電 率 で あ り 、 E r m s は 、 電 界 強 度 の 二 乗 平 均 平 方 根 で あ り 、 お よ び R
e[K e ]は 、 下 記 式 で 与 え ら れ る ク ラ ウ ジ ス -モ ソ テ ィ 因 子 の 実 数 部 で あ り 、
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実 施 例 21　 ウ イ ル ス 大 量 輸 送 の 二 元 電 気 泳 動 に よ る 増 強



　
　
　
　
こ こ で ε *

p お よ び ε *
m は 、 各 々 、 粒 子 お よ び 媒 体 の 有 効 誘 電 率 で あ る 。 二 元 電 気 泳 動 の 力

の 方 向 は 、 粒 子 お よ び 媒 体 の 相 対 導 電 率 お よ び 誘 電 率 に よ り 左 右 さ れ る Re[K E ]の 相 対 符 号
に よ り 決 定 さ れ る 。 例 え ば 、 σ m ＝ 600mSm

- 1 、 お よ び ε m ＝ 80ε o を 有 す る TSEの よ う な 生 理
的 媒 体 中 に 懸 濁 さ れ た 球 形 の ウ イ ル ス 粒 子 に 関 し て 、 単 独 殻 (single shell)モ デ ル は 、 10
MHzで Re[K E ]＝ -0.46を 生 じ る 。 こ の 結 果 は 、 こ の ウ イ ル ス 粒 子 は 、 10MHzで よ り 低 い 電 界
領 域 に 向 か い 移 動 す る こ と を 示 し て い る 。 こ れ は 「 負 の (negative)二 元 電 気 泳 動 」 と 称 さ
れ る 。 そ れ ら の 間 の 5V p p の AC電 界 強 度 で 10μ m間 隔 の 双 曲 電 極 に よ り 規 定 さ れ る 電 界 勾 配
に お い て 、 電 極 の 端 に 配 置 さ れ た 半 径 250nmの ウ イ ル ス 粒 子 に 発 揮 さ れ た 二 元 電 気 泳 動 力
は 、 3pNで あ る 。 比 較 の た め に 、 媒 体 内 の こ の 粒 子 の ブ ラ ウ ン 運 度 に 関 連 し た 力 は 、 F B ＝ K

B T／ (2r p )の 桁 で あ り 、 こ こ で K B は ボ ル ツ マ ン 定 数 で あ り 、 Tは 絶 対 温 度 で あ る 。 従 っ て 室
温 で 、 こ の ウ イ ル ス 粒 子 が 経 験 し た 力 は 10 - 2 pNの 桁 で あ る 。 こ れ ら の 結 果 は 、 二 元 電 気 泳
動 力 は 、 ウ イ ル ス 粒 子 の 拡 散 輸 送 が 原 因 で あ る 粒 子 に 働 く 熱 の 力 か ら よ り も 、 大 き さ が 少
な く と も 2桁 よ り 強 力 で あ る こ と を 明 確 に 指 摘 し て い る 。 粒 子 の 運 動 式 は 、 粒 子 に 働 く ブ
ラ ウ ン 力 お よ び 浮 力 を 無 視 し 、 二 元 電 気 泳 動 力 お よ び そ れ に 作 用 す る 粘 度 抵 抗 に よ り 決 定
さ れ る 。 二 元 電 気 泳 動 力 3pNを 用 い 、 ウ イ ル ス 粒 子 の 速 度 を 、 700μ ms - 1 と 推 定 し た 。 従 っ
て こ の 粒 子 が 100μ mの 距 離 を 移 動 す る の に 必 要 な 時 間 は 、 0.1秒 の 桁 で あ る 。 水 中 に 懸 濁
さ れ た 粒 子 の 拡 散 係 数 は 、 ス ト ー ク ス -ア イ ン シ ュ タ イ ン 式 を 用 い 概 算 す る こ と が で き る
； D＝ K B T/(6π η r p )、 こ こ で η は 媒 体 の 粘 度 係 数 で あ る 。 拡 散 係 数 は 、 10 - 1 2 m 2 s - 1 と 概 算
さ れ る 。 ウ イ ル ス 粒 子 が 二 元 電 気 泳 動 力 の 非 存 在 下 で 同 じ 100μ mの 距 離 を 拡 散 す る の に 必
要 な 時 間 は 、 1.4時 間 で あ る 。 こ の 簡 単 な 概 算 推 定 値 は 、 媒 体 内 に 懸 濁 さ れ た ウ イ ル ス 粒
子 に 働 い た 二 元 電 気 泳 動 力 は 、 拡 散 プ ロ セ ス 単 独 に よ る も の よ り も 、 少 な く と も 4桁 の 大
き さ で よ り 早 く ウ イ ル ス 粒 子 を 推 進 す る こ と を 示 し て い る 。 こ れ ら の 結 果 は 、 二 元 電 気 泳
動 力 の 印 加 は 、 表 面 上 の ウ イ ル ス 粒 子 の 大 量 輸 送 を 著 し く 増 強 し 、 そ の 結 果 リ ア ル タ イ ム
ウ イ ル ス 検 出 の 基 礎 を 提 供 す る こ と を 明 確 に 示 し て い る 。
【 ０ ２ ８ ３ 】

　 ウ イ ル ス 粒 子 に 働 く DEP力 は 、 ふ た つ の 電 極 間 の 電 界 の 勾 配 に 強 力 に 左 右 さ れ る 。 こ の
課 題 に お い て 、 交 差 指 状 、 双 曲 、 長 方 形 お よ び 三 角 形 な ど の 異 な る 電 極 幾 何 学 的 形 状 を 、
電 極 間 の 領 域 に 最 大 電 界 勾 配 を 作 成 す る そ れ ら の 能 力 に つ い て 調 べ た 。 こ の 研 究 は 、 異 な
る 電 極 ア レ イ に よ り 形 成 さ れ た 電 界 の コ ン ピ ュ ー タ ー モ デ リ ン グ に よ り 導 か れ る 。 こ の モ
デ リ ン グ は 、 Coulomb 3Dの よ う な 市 販 の ソ フ ト ウ ェ ア を 使 用 す る 。 図 6は 、 双 曲 電 極 の シ
ミ ュ レ ー シ ョ ン の 結 果 を 示 し て い る 。 こ れ ら の 結 果 は 、 電 界 勾 配 は 、 負 の 二 元 電 気 泳 動 の
た め の ウ イ ル ス 収 集 区 域 で あ る 電 極 の 中 心 に 局 所 的 最 小 を 発 揮 す る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】

　 Morganら の 結 果 (Separation of submicron bioparticles by dielectrophoresis、 Biop
hysical Journal, 77:516-525(1999))は 、 ウ イ ル ス は 、 電 界 周 波 数 (frequency)の 関 数 と
し て 正 お よ び 負 の 両 二 元 電 気 泳 動 を 発 揮 し 、 な ら び に こ の 挙 動 は 懸 濁 媒 体 の 誘 電 特 性 に 左
右 さ れ る こ と を 指 摘 し て い る 。 周 波 数 領 域 中 の こ の ク ロ ス オ ー バ ー 作 用 を 、 ウ イ ル ス 粒 子
の 異 な る 懸 濁 媒 体 を 用 い て 調 べ た 。  Tris生 理 食 塩 水 EDTA、 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 な ど の
緩 衝 液 、 10％ ウ シ 胎 仔 血 清 に 加 え 様 々 な 動 物 お よ び ヒ ト 血 清 を 含 む 最 小 必 須 培 地 な ど の 増
殖 培 地 、 な ら び に 標 準 ウ イ ル ス 輸 送 媒 体 は 、 そ れ ら の 誘 電 特 性 お よ び ウ イ ル ス に 働 く 二 元
電 気 泳 動 力 に 対 す る そ れ ら の 作 用 に つ い て 試 験 し た 。 最 短 の 時 間 お よ び 最 小 量 の 試 料 で 最
大 反 応 を 生 じ る 、 印 加 さ れ た AC場 の 強 度 お よ び 周 波 数 、 な ら び に 懸 濁 媒 体 の イ オ ン 強 度 な
ど の 変 数 の 組 合 せ を 確 定 し た 。 リ ア ル タ イ ム で こ れ ら の 事 象 を モ ニ タ リ ン グ す る た め に 、
ウ イ ル ス 粒 子 を 標 識 し た 。 Akinら に よ り 最 近 公 開 さ れ た 方 法 (Real-time virus trapping 

10

20

30

40

50

(73) JP 2007-507688 A 2007.3.29

ウ イ ル ス の 二 元 電 気 泳 動 の た め の 電 極 幾 何 学 的 形 状 の 最 適 化

ウ イ ル ス の 表 面 へ の 二 元 電 気 泳 動 輸 送



and fluorescent imaging in microfluidic devices、 Nano Letters、 4:257-259(2004))
は 、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス の エ ン ベ ロ ー プ を 標 識 す る た め に 親 油 性 カ ル ボ シ ア ニ ン 色 素 を 使
用 す る 方 法 を 利 用 し て い る 。 こ れ ら の 色 素 (DiOC63お よ び DIL、 Molecular Probes, CA)は
、 ウ イ ル ス の 脂 質 膜 お よ び キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 を 標 識 し 、 倍 率 400Xの デ ジ タ ル エ ピ 蛍 光
顕 微 鏡 に よ る 表 面 結 合 し た ワ ク シ ニ ア の 可 視 化 を 可 能 に し た 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 先 に 説 明 さ れ た よ う に 加 工 さ れ た 一 体 化 さ れ た 微 小 電 極 を 伴 う 抗 体 で 機 能 化 さ れ た 表 面
を (図 3)、 標 識 さ れ た VSV-Iの 20μ L液 滴 に 曝 し た 。 電 極 間 の 領 域 の 表 面 へ の ウ イ ル ス 粒 子
の 二 元 電 気 泳 動 に よ る 移 動 を 誘 導 す る た め に 、 AC電 界 を 、 電 極 を 横 切 る よ う に 印 加 し た 。
VSV-Iは 、 表 面 上 で 抗 体 へ 結 合 し て い た 。 電 界 を 停 止 し 、 未 結 合 の ウ イ ル ス を 表 面 か ら 洗
浄 し た 。 こ れ ら の 事 象 は 、 Zeiss-Axiovert 200 M顕 微 鏡 を 用 い リ ア ル タ イ ム で モ ニ タ リ ン
グ し た 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 VSV-Iの 二 元 電 気 泳 動 の 最 適 パ ラ メ ー タ は 、 電 界 の 中 心 領 域 内 に 認 め ら れ る 蛍 光 強 度 の
観 察 に よ り 確 定 し た 。 蛍 光 強 度 は 、 塗 布 さ れ た 試 料 中 の わ か っ て い る ウ イ ル ス 濃 度 と 相 関
し て い た 。 5分 間 で ウ イ ル ス の 最 小 量 の 検 出 を 可 能 に す る 印 加 さ れ た 電 界 の 強 度 お よ び 周
波 数 を 、 生 理 的 イ オ ン 強 度 の 様 々 な 懸 濁 媒 体 に 対 し て 試 験 す る こ と に よ り 選 択 し た 。 ウ イ
ル ス 輸 送 に 必 要 な 強 度 お よ び 周 波 数 が ど の よ う に し て こ れ ら の 一 般 的 試 料 液 体 に よ り 影 響
を 受 け る か を 決 定 す る た め に は 、 こ の よ う な 媒 体 は 、 典 型 的 に は 臨 床 材 料 、 例 え ば 血 清 、
鼻 ス ワ ブ 液 、 お よ び ウ イ ル ス 輸 送 媒 体 を 含 む 。
【 ０ ２ ８ ７ 】

。 Sera-Magビ ー ズ (直 径 0.8μ M)を 、 0.4mg/mL EDC(Aldrich)ま た は 1.1mg/mL 
Sulfo-NHS(Pierce)の い ず れ か で 、 機 能 化 し た 。 最 初 に 5％ Sera-Magビ ー ズ 27μ lを 、 機 能
化 剤 1mL中 に 希 釈 し た 。 15分 間 反 応 を 実 行 し 、 そ の 後 2-メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル で 停 止 し た
。 ビ ー ズ を 、 25mM MESお よ び 37.5mM NaClで 3回 洗 浄 し た 。 洗 浄 し た ビ ー ズ を 、 11,300rpm
で 5分 間 遠 心 し た 。 緩 衝 液 を 除 去 し 、 そ の 後 新 た な 緩 衝 液 を 添 加 し た 。 次 に 0.06μ M aF1pA
b(100μ g/mL)を 1.5～ 2時 間 添 加 し 、 そ の 間 ビ ー ズ を 回 転 お よ び 混 合 し た 。 ビ ー ズ に 、 最 終
濃 度 10mM D-グ ル コ ー ス ア ミ ン を 添 加 す る こ と に よ り 、 ア ミ ン に つ い て 反 応 停 止 し た 。 そ
の 後 ビ ー ズ を 、 PBS＋ D-グ ル コ ー ス ア ミ ン (10mM)で 20分 間 洗 浄 し た 。 ビ ー ズ を 、 通 常 の 微
量 遠 心 管 に 移 し 、 BSAで ブ ロ ッ ク し 、 非 標 的 分 子 の ビ ー ズ へ の 非 特 異 的 結 合 を 阻 止 し た 。
【 ０ ２ ８ ８ 】

。 磁 気 ビ ー ズ を 、 前 述 の よ う に 抗 F1ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で  
機 能 化 し た 。 結 合 液 を 、 PBS、 Tween 0.05％ 、 ヘ パ リ ン 50μ g/mL、 お よ び 100mM追 加 の NaCl
か ら 調 製 し た 。 洗 浄 液 を 、 PBS/Tween 0.05％ お よ び PBS/Tween 0.05％ ＋ 200mM追 加 の NaCl
か ら 調 製 し た 。 ビ ー ズ は 機 能 化 し 、 か つ PBS中 で 0.135％  w/vで 貯 蔵 し 、 こ れ は ビ ー ズ を 使
用 す る 濃 度 と 同 じ で あ っ た 。 こ の 実 験 に お い て 、 ビ ー ズ 溶 液 1mLを 用 い 、 F1最 大 5μ g/mLと
99.0％ 以 上 結 合 さ せ た 。 ビ ー ズ へ の 捕 獲 前 お よ び 後 に 適 用 さ れ た F1試 料 に ELISAを 行 っ た
。 F1試 料 を 、 ELISAス ト リ ッ プ ウ ェ ル 上 に 配 置 し 、 抗 F1ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い F1タ ン
パ ク 質 の レ ベ ル を 測 定 し た 。 次 に 出 発 材 料 お よ び 枯 渇 し た 材 料 の ふ た つ の 条 件 で 、 ELISA
比 色 ア ッ セ イ の 結 果 を 、 450nmの 吸 光 度 に 対 し 図 示 し た 。 こ れ は 、 機 能 化 さ れ た ビ ー ズ に
よ り 捕 獲 さ れ た F1の 割 合 (％ )の 概 算 を 可 能 に す る 。 こ の デ ー タ は 、 全 F1の ほ と ん ど が 、 ビ
ー ズ に 吸 収 さ れ た こ と を 示 し た 。 次 に F1抗 原 を 、 ポ リ イ ミ ド を 含 む 検 出 基 板 表 面 へ 溶 離 し
た 。 ポ リ イ ミ ド 表 面 は 下 記 の よ う に 調 製 し た ： 未 希 釈 の ポ リ イ ミ ド 7511液 を 、 ス ラ イ ド に
塗 布 し 、 ス ピ ン コ ー テ ィ ン グ し 、 80℃ で 15分 間 予 備 硬 化 し 、 180℃ で 1時 間 硬 化 し 、 RTで 貯
蔵 し た 。 更 に こ の プ ロ ト コ ー ル の 最 終 段 階 で 、 0.1M pH2.4グ リ シ ン 10μ Lを 、 粒 子 ビ ー ズ
と 混 合 し 、 そ の 後 こ の チ ュ ー ブ を 微 量 遠 心 に お い て ボ ル テ ッ ク ス し 、 磁 気 ス タ ン ド 上 に 配
置 し 、 上 清 か ら ビ ー ズ の 分 離 を 得 た 。 低 pHグ リ シ ン は 、 結 合 し た F1お よ び そ の 抗 体 複 合 体
の ビ ー ズ 表 面 か ら の 溶 離 に 役 立 つ 。 溶 離 液 10μ Lを 、 LCア ッ セ イ の た め に ポ リ イ ミ ド 表 面
に 塗 布 し た 。 溶 離 後 、 薄 い Mylarフ ィ ル ム に よ り 検 出 基 板 か ら 分 離 し た 第 二 の 基 板 を 追 加
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す る こ と に よ り 、 光 学 セ ル を 形 成 し た 。 そ の 後 メ ソ ゲ ン (5CB)を 光 学 セ ル に 導 入 し た 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 ポ リ イ ミ ド 7511Lで 機 能 化 さ れ た 表 面 は 、 結 合 し た 分 析 物 の 非 存 在 下 で 、 液 晶 を ホ メ オ
ト ロ ピ ッ ク 配 列 で 配 向 さ せ る 。 分 析 物 が 存 在 す る 場 合 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 は 破 壊 さ れ
る 。 交 差 分 極 レ ン ズ を 通 し て 目 視 す る 場 合 、 図 8に 示 し た よ う に 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向
は 、 暗 視 野 に よ り 示 さ れ る が 、 破 壊 さ れ た 配 向 は 明 視 野 に よ り 示 さ れ る 。 デ ジ タ ル 画 像 は
、 2枚 の ポ ラ ロ イ ド フ ィ ル タ ー に よ り 交 差 分 極 構 成 0° で 撮 影 さ れ た 。 ポ リ イ ミ ド 7511Lス
ラ イ ド は 、 40％ の 未 希 釈 ス ト ッ ク 液 か ら 調 製 し た 。 こ れ ら の ス ラ イ ド は 、 タ ン パ ク 質 非 存
在 下 で 、 暗 い バ ッ ク グ ラ ウ ン ド で 示 さ れ る よ う に 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 列 を 呈 し た 。 タ ン
パ ク 質 結 合 時 に は 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 列 は 破 壊 さ れ 、 白 色 の バ ッ ク グ ラ ン ド が 示 さ れ た
。 上 側 の 列 に お い て 、 左 か ら 右 へ 、 aF1pAbビ ー ズ か ら の 溶 離 試 料 は 、 BSA 400ng/mL、 F1 5
00pg/mLお よ び 2.5ng/mLで 処 理 さ れ た RNase Aに よ り 、 最 初 に ブ ロ ッ ク さ れ た 。 下 側 の 列 は
、 F1の 濃 度 25,100、 お よ び 400ng/mLを 示 し て い る 。 結 合 液 PBS/T/H/N中 の 最 初 の タ ン パ ク
質 結 合 後 、 aF1pAbビ ー ズ を 、 PBS/Tween 0.05％ 、 200mM追 加 の NaCl(PBS/T/N)洗 浄 液 で 洗 浄
し た 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 追 加 の 例 は 、 標 的 分 子 の 存 在 お よ び 量 を 決 定 す る 方 法 を 明 ら か に し て い る 。 次 の 図 9は
、 増 加 す る F1濃 度 は 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク に 配 列 し て い る ポ リ イ ミ ド 表 面 上 の 配 列 し た LC黒
色 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド に 対 す る 白 色 シ グ ナ ル の 増 加 に よ り 示 さ れ る よ う な 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ
ク 配 列 の 破 壊 を 増 加 す る こ と を 明 ら か に し て い る 。 こ の 種 の ア ッ セ イ は 、 F1抗 原 の レ ベ ル
を 定 量 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ９ １ 】
　 図 9に お い て 、 デ ジ タ ル 化 さ れ た 図 は 、 交 差 分 極 フ ィ ル タ ー (0° )を 伴 う 偏 光 顕 微 鏡 に よ
り 撮 影 し た 。 ポ リ イ ミ ド 7511Lス ラ イ ド は 、 40％ 未 希 釈 ス ト ッ ク 液 か ら 調 製 し た 。 タ ン パ
ク 質 の 非 存 在 下 で 、 こ れ ら の ス ラ イ ド は 、 暗 色 バ ッ ク グ ラ ン ド に よ り 示 さ れ る ホ メ オ ト ロ
ピ ッ ク 配 列 を 呈 し た 。 タ ン パ ク 質 結 合 時 に は 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 列 は 破 壊 さ れ た (白 色
バ ッ ク グ ラ ン ド に よ り 示 さ れ る )。 下 記 の 試 料 を 分 析 し た ： 溶 離 緩 衝 液 、 BSA(200ng/mL)、
な ら び に 10、 50お よ び 200ng/mLの 濃 度 の F1に 曝 さ れ た ビ ー ズ の F1溶 離 液 。 条 件 は 先 に 説 明
し た も の で あ る 。 こ れ ら の 実 験 は 3つ 組 で 実 行 し 、 図 9は 、 シ グ ナ ル の 他 の 2個 反 復 (示 さ ず
)に 対 す る 中 間 レ ベ ル で あ る 。 認 め ら れ る よ う に 、 5ng/mLの 分 析 物 を 検 出 す る こ と が 可 能
で あ っ た 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 図 10は 、 図 9に 示 さ れ た 実 験 に 関 す る 輝 度 指 数 を 示 す 図 で あ る 。 こ れ ら の 実 験 は 、 3つ 組
で 行 い 、 先 に 選 択 し た 図 は 、 シ グ ナ ル の 他 の 2個 の 反 復 に 対 す る 中 間 レ ベ ル で あ る 。 溶 離
緩 衝 液 も 、 下 記 グ ラ フ に お い て 示 さ れ る 輝 度 指 数 の 参 照 と し て 使 用 す る た め に 、 ひ と つ の
区 域 に 塗 布 し た 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 更 な る 実 験 に お い て 、 ラ ビ ン グ さ れ た ポ リ イ ミ ド 表 面 を 用 い た 。 図 11は 、 交 差 分 極 フ ィ
ル タ ー (0° )を 伴 う 偏 光 顕 微 鏡 に よ り 撮 影 し た デ ジ タ ル 画 像 を 示 す 。 ポ リ イ ミ ド SE 7210 1
.5％ ス ラ イ ド を 、 テ ー ブ ル ス ピ ー ド 4.0cm/s、 ホ イ ー ル ス ピ ー ド 343rpmで 、 2.55ml/mの 設
定 で ラ ビ ン グ し た 。 図 11は 、 様 々 な 濃 度 の F1ま た は 対 照 と し て の BSAで 処 理 さ れ た 機 能 化
さ れ た aF1pAbビ ー ズ か ら ポ リ イ ミ ド 表 面 へ の 溶 離 の 結 果 を 示 し て い る 。 洗 浄 時 に 、 ビ ー ズ
は 、 追 加 の ウ サ ギ 抗 マ ウ ス IgG(5μ g/mL)お よ び 抗 マ ウ ス FC IgG(6μ g/mL)で 処 理 し た 。 こ
の 複 合 体 を 、 0.1Mグ リ シ ン (pH2.3)の 10μ l酸 溶 離 液 で 、 ビ ー ズ か ら 溶 離 し た 。 溶 離 し た 試
料 を 、 1M Tris(pH7.5)の 1μ lの 添 加 に よ り 中 和 し た 。 試 料 は 、 ポ リ イ ミ ド 基 板 と 接 触 さ せ
、 ブ ル ド ッ グ ク ラ ン プ で 最 初 に 別 の 基 板 に ク ラ ン プ 締 め し て い る 基 板 上 に Mylarス ペ ー サ
ー を 配 置 す る こ と に よ り 、 光 学 セ ル を 構 成 し た 。 5CBを 液 相 に 塗 布 し 、 冷 却 後 、 デ ジ タ ル
画 像 を 撮 影 し た 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 図 12は 、 複 合 培 地 (ニ ワ ト リ 血 清 )か ら 分 析 物 (F1)を 検 出 す る こ と を 明 ら か に し て い る 更
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な る 実 験 の 結 果 を 提 供 す る 。 こ れ ら の 実 験 に お い て 、 ニ ワ ト リ 血 清 (CS)は 、 結 合 溶 液 PBS/
T/H/Nに よ り 20％ に 希 釈 し た 。 先 の よ う に 機 能 化 さ れ た BSAで ブ ロ ッ ク し た ビ ー ズ を 使 用 し
た 。 6個 の aF1pAbビ ー ズ の 0.5mL懸 濁 液 (濃 度 0.135％ )を 、 希 釈 し た CSと 接 触 さ せ た 。 結 合
後 、 全 て の チ ュ ー ブ を 、 PBS/Tween緩 衝 液 で 洗 浄 し た 。 こ れ ら の ビ ー ズ は 、 そ の 後 100μ L
の 0.5XPBS＋ 2mM SDSま た は 100μ Lの 0.1Mグ リ シ ン (pH4.0)に よ り 、 2回 目 洗 浄 し た 。 混 合 後
、 洗 浄 緩 衝 液 を 、 PBS/Tween 0.05％ 中 で ビ ー ズ を ペ レ ッ ト 化 す る こ と に よ り 除 去 し た 。 ビ
ー ズ は 次 に 、 PBS/Tween/NaCl(追 加 の 200mM)で 洗 浄 し た 。 そ の 後 aF1mAbの 3μ g/mLを 、 0.5m
lチ ュ ー ブ 中 の ビ ー ズ に 添 加 し た 。 こ の 反 応 液 を 混 合 し 、 上 清 を 除 去 し た 。 次 に 5μ g/mlの
RAMお よ び 抗 マ ウ ス FC IgGの 両 方 の 0.75mLを 、 5分 間 添 加 し た 。 ビ ー ズ を 、 PBS/Tween/NaCl
で 、 次 に PBSで 洗 浄 し た 。 溶 離 緩 衝 液 (10μ L)を 各 チ ュ ー ブ に 添 加 し 、 3～ 4分 間 ボ ル テ ッ ク
ス す る こ と に よ り 混 合 し た 。 溶 離 緩 衝 液 (2μ Lア リ コ ー ト )を 、 7511Lホ メ オ ト ロ ピ ッ ク ポ
リ イ ミ ド ス ラ イ ド に 塗 布 し た 。 ス ラ イ ド は 、 液 滴 が 蒸 発 す る ま で 、 加 熱 し た プ レ ー ト 上 に
2～ 3分 間 放 置 し た 。 そ の 後 ス ラ イ ド を 、 dH 2 Oで 洗 浄 し 、 窒 素 ガ ス で 乾 燥 し た 。 ブ ル ド ッ グ
ク ラ ン プ を 用 い 、 間 に mylarス ペ ー サ ー を 伴 い 、 処 理 し た 基 板 と 他 の 基 板 を 一 緒 に ク ラ ン
プ 締 め し 、 光 学 セ ル を 構 成 し た 。 ネ マ チ ッ ク 相 の 5CBを 、 室 温 で 適 用 し た 。 5分 後 、 ホ メ オ
ト ロ ピ ッ ク 液 晶 を 認 め た 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 図 12は 、 交 差 分 極 フ ィ ル タ ー (0° )で 撮 影 し た デ ジ タ ル 画 像 で あ る 。 上 列 に お い て 、 処
理 し た ビ ー ズ か ら の 溶 離 液 は 、 20％ CSと 接 触 さ せ 、 追 加 洗 浄 な し か 、 SDS洗 浄 、 お よ び 0.1
Mグ リ シ ン (pH4.0)洗 浄 で あ る 。 下 列 に お い て 、 ビ ー ズ か ら の 溶 離 液 は 、 20％ CS＋ F1 50ng/
mLと 接 触 さ せ 、 追 加 洗 浄 な し か 、 SDS洗 浄 、 ま た は 0.1Mグ リ シ ン (pH4.0)洗 浄 で あ る 。 図 13
は 、 偏 光 顕 微 鏡 で 分 析 し た 同 じ 実 験 の 結 果 を 示 し て い る 。 デ ジ タ ル 画 像 を 、 偏 光 顕 微 鏡 に
よ り 撮 影 し 、 こ こ で ポ ラ ロ イ ド フ ィ ル タ ー は 、 交 差 分 極 0° で あ っ た 。 処 理 の 順 序 は 、 図 1
2と 同 じ で あ っ た 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 SDSお よ び 0.1Mグ リ シ ン 洗 浄 を 行 い 、 機 能 化 さ れ た ビ ー ズ か ら BSAブ ロ ッ カ ー を 除 去 し 、
そ の 結 果 F1検 出 と 干 渉 す る BSAシ グ ナ ル は 存 在 し な か っ た 。 図 12お よ び 図 13(偏 光 顕 微 鏡 画
像 )に お い て 認 め ら れ る よ う に 、 SDSお よ び グ リ シ ン の 両 洗 浄 は 、 対 照 の 上 列 の 2番 目 お よ
び 3番 目 の ス ポ ッ ト (20％ ニ ワ ト リ 血 清 )か ら の シ グ ナ ル を 排 除 し た 。 機 能 化 さ れ た ビ ー ズ
は BSAで ブ ロ ッ ク さ れ た の で 、 恐 ら く シ グ ナ ル を 生 じ る BSAブ ロ ッ カ ー が 1番 目 の ス ポ ッ ト
で 認 め ら れ た の で あ ろ う 。
【 ０ ２ ９ ７ 】

　 表 2お よ び 3は 、 様 々 な 液 晶 が 、 培 養 細 胞 に よ り ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 さ れ る そ れ ら の 能
力 に つ い て 調 べ た 実 験 の 結 果 を 示 し て い る 。 多 く の 液 晶 は 、 リ ン 脂 質 お よ び コ レ ス テ ロ ー
ル に 対 す る 反 応 に お い て 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク に 配 列 す る 。 リ ン 脂 質 (2ul； ク ロ ロ ホ ル ム 中
0.01M)を 、 ガ ラ ス ス ラ イ ド 上 の 区 切 ら れ た 印 を 付 け た 区 域 に 塗 布 し た 。 リ ン 脂 質 は 、 ジ オ
レ オ イ ル ア ル キ ル 鎖 お よ び 下 記 の ヘ ッ ド 基 を 有 し た ： ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン (DOPS)、 ホ ス
フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー ル (DOPG)、 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン (DOPE)、 ホ ス フ ァ チ ジ
ル セ リ ン (DOPS)、 ホ ス フ ァ チ ジ ル 酸 (DOPA)、 お よ び リ ソ ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン (DOLPC)。
溶 媒 を 乾 燥 し た 後 、 光 学 セ ル を 、 ネ マ チ ッ ク に 適 用 し た 液 晶 と 共 に 集 成 し 、 か つ 等 方 性 に
加 熱 し た 。 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 列 を 、 コ ノ ス コ ー プ 分 析 に よ り 確 認 し た 。 Chol＝ コ レ ス テ
ロ ー ル ； C＝ コ レ ス テ リ ッ ク 配 列 ； Bkg＝ バ ッ ク グ ラ ン ド 配 列 ； U＝ 未 配 列 ； H＝ ホ メ オ ト ロ
ピ ッ ク な 配 列 ； NDは バ ッ ク グ ラ ン ド の た め に 行 わ な か っ た こ と を 示 す ； 40CB、 4-オ ク チ ル
-4-ビ フ ェ ニ ル -カ ル ボ ニ ト リ ル (Aldrich)； 6CHBT、 1-(trans-4-ヘ キ シ ル ク ロ ヘ キ シ ル )-4
-イ ソ チ オ シ ア ナ ト -ベ ン ゼ ン 。 他 の 液 晶 は 全 て EM Industries/Merckか ら 得 た 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
（ 表 2） 細 胞 お よ び 媒 体 に 曝 さ れ た ス ラ イ ド に よ る 配 列 に 関 す る 液 晶 の 研 究
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【 ０ ２ ９ ９ 】
（ 表 3） 液 晶 配 列 に 対 す る リ ン 脂 質 の 影 響 の 研 究
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ０ 】

　 こ の 実 験 は 、 液 晶 を 用 い る 、 固 定 さ れ た 抗 ビ オ チ ン 抗 体 に 対 す る ビ オ チ ン で 標 識 し た リ
ポ ソ ー ム の 結 合 の 検 出 を 説 明 し て い る 。 抗 ビ オ チ ン 抗 体 が 固 定 さ れ た ガ ラ ス 基 板 は 、 下 記
の よ う に 調 製 し た 。 プ ラ ズ マ 集 塵 機 (20分 間 、 275ワ ッ ト 、 200millitor)中 で 洗 浄 し た Prec
isionCTス ラ イ ド (Bioslide Technologies； カ タ ロ グ 番 号 BSP-SC02-C)を 、 無 水 ア セ ト ン 中
の 2％ APES(3-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ト リ エ ト キ シ シ ラ ン ； Pierce)中 に 2分 間 含 浸 し た 。 ス ラ イ ド
を 、 純 粋 な ア セ ト ン に 移 し 、 5分 間 攪 拌 し 、 ア セ ト ン で 洗 浄 し 、 過 剰 な シ ラ ン を 除 去 し た
。 ス ラ イ ド を 、 窒 素 で 乾 燥 し 、 110℃ の 炉 の 中 に 45分 間 放 置 し た 。 ス ラ イ ド を 炉 か ら 取 り
出 し 、 こ れ ら が 室 温 に 達 し た 後 、 ス ラ イ ド の 片 側 に 区 域 に 印 を 付 け た 。 BS3(ビ ス (ス ル ホ
ス ク シ ン イ ミ ジ ル )ス ベ レ ー ト ； Pierce)架 橋 剤 1mg/mlを 、 印 を 付 け た 区 域 に 10μ l液 滴 と
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し て 塗 布 し 、 室 温 で 15分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 水 で 過 剰 な 架 橋 剤 を す す い だ 後 、 表
面 を 窒 素 ガ ス で 乾 燥 し た 。 100ug/mlお よ び 20ug/ml抗 ビ オ チ ン 抗 体 (Sigma； ヤ ギ に お い て
産 生 し た 抗 ビ オ チ ン 抗 体 )を 、 BS3処 理 し た 表 面 に 塗 布 し 、 室 温 で 2時 間 ま た は 室 温 で 1時 間
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し 、 そ の 後 4℃ で 一 晩 移 し た 。 抗 体 が 固 定 さ れ た 表 面 を 、 ミ リ Q水 で す
す ぎ 、 未 結 合 の タ ン パ ク 質 を 除 去 し 、 N 2 で 乾 燥 し た 。 ビ オ チ ン で 標 識 し た リ ポ ソ ー ム (17.
84μ molリ ン 脂 質 /ml)お よ び 未 標 識 の リ ポ ソ ー ム (18.7μ molリ ン 脂 質 /ml)を 、 PBS緩 衝 液 で
100倍 希 釈 し 、 リ ポ ソ ー ム 10ulを 抗 ビ オ チ ン 抗 体 処 理 し た 表 面 に 塗 布 し た 。 PBS緩 衝 液 を 、
緩 衝 液 対 照 と し て ひ と つ の 区 域 に 添 加 し た 。 室 温 で 1.5時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 、
表 面 を 、 水 で す す ぎ 、 N 2 で 乾 燥 し た 。 2種 の タ ン パ ク 質 で 処 理 し た 表 面 を 、 二 つ の 側 に 20
μ m Mylarス ペ ー サ ー を 挿 入 す る こ と に よ り 離 れ て 維 持 し 、 ふ た つ の 表 面 を 、 逆 平 行 に 配
列 し た 。 ふ た つ の 表 面 は 、 Mylarを 配 置 し た 側 に 沿 っ て 配 置 し た ブ ル ド ッ グ ク リ ッ プ を 用
い 、 互 い に 一 緒 に 保 持 し た 。 セ ル を 、 ホ ッ ト プ レ ー ト 上 に 配 置 す る こ と に よ り 、 ～ 40℃ で
加 熱 し た 。 同 じ く 熱 空 気 を 使 用 し 、 セ ル の 周 囲 の 空 気 を 温 め た 。 5CBを 、 ガ ラ ス シ リ ン ジ
内 で そ の 等 方 相 に 加 熱 し た 。 5CBの 液 滴 を 、 毛 管 力 に よ り 、 ふ た つ の 表 面 の 間 の 洞 に 垂 ら
し た 。 一 旦 5CBが 充 填 さ れ る と 、 セ ル は ホ ッ ト プ レ ー ト か ら 取 り 除 い た 。 室 温 に 達 し た 後
、 5CBの 等 方 相 は 、 ネ マ チ ッ ク 状 態 に 変 換 し た 。 光 学 画 像 を 、 偏 光 顕 微 鏡 を 用 い 、 交 差 分
極 位 置 で 撮 影 し た 。 前 記 実 験 を 、 3つ 組 で 行 っ た 。 1回 の 実 験 の デ ー タ を 、 図 15に 示 し た 。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 ビ オ チ ン 標 識 し た リ ポ ソ ー ム の 固 定 さ れ た 抗 ビ オ チ ン 抗 体 へ の 結 合 は 、 破 壊 さ れ た 表 面
を ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク (黒 色 )に 変 化 さ せ 、 そ こ で 非 標 識 の リ ポ ソ ー ム に よ る 変 化 は 認 め ら れ
な か っ た 。 こ の 実 験 は 、 受 容 体 -リ ガ ン ド 相 互 作 用 を 研 究 す る た め の 、 標 的 分 子 で 標 識 し
た リ ポ ソ ー ム の 使 用 を 明 ら か に し て い る 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 ビ オ チ ン 標 識 し た リ ポ ソ ー ム は 、 100μ mol(75mg)卵 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン ； 1 μ mol(1.
28mg)ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン -N-(リ サ ミ ン ロ ー ダ ミ ン B； ス ル ホ ニ ル )ア ン モ ニ
ウ ム 塩 ； 1μ mol(1.05mg)1,2-ジ パ ル ミ ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン -N-
(capビ オ チ ニ ル )ナ ト リ ウ ム 塩 か ら 調 製 し た 。 対 照 リ ポ ソ ー ム は 、 100μ mol(75mg)卵 ホ ス
フ ァ チ ジ ル コ リ ン ； 1μ mol(1.28mg)； ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン -N-(リ サ ミ ン ロ ー
ダ ミ ン Bス ル ホ ニ ル )ア ン モ ニ ウ ム 塩 か ら 調 製 し た 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 こ れ ら の 脂 質 混 合 物 を 、 ク ロ ロ ホ ル ム 溶 液 中 で 望 ま し い 量 の 成 分 を 一 緒 に す る こ と に よ
り 調 製 し た 。 そ の 後 各 溶 液 は 、 リ ポ ソ ー ム 調 製 の た め に 2分 し た 。 各 バ ッ チ に つ い て 、 溶
液 は 、 回 転 蒸 発 器 上 の B24/40煮 沸 チ ュ ー ブ 中 で 乾 燥 し た 。 得 ら れ た フ ィ ル ム を 、 水 和 し た
イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル 5ml中 に 懸 濁 し た 。 こ の 脂 質 溶 液 に 、 緩 衝 液 2mlを 添 加 し た 。 こ の 段
階 で 、 緩 衝 液 は 、 エ ー テ ル 相 と は 混 合 し な い 。 こ の チ ュ ー ブ に ス ト ッ パ ー を 付 け 、 混 合 物
を 浴 型 超 音 波 処 理 装 置 (Laboratory Supply company, Hicksville NY)中 で 55℃ で 音 波 処 理
し 、 エ ー テ ル 中 水 型 エ マ ル シ ョ ン を 生 じ た 。 そ の 後 こ の エ マ ル シ ョ ン か ら エ ー テ ル を 、 回
転 蒸 発 器 、 浴 温 度 55℃ を 用 い て 蒸 発 さ せ た 。 エ ー テ ル 除 去 後 、 混 合 物 は 粘 稠 な ゲ ル を 生 じ
、 こ れ は 攪 拌 時 に 破 壊 さ れ 、 リ ポ ソ ー ム 懸 濁 液 を 生 じ た 。 リ ポ ソ ー ム 形 成 後 、 そ れ ぞ れ 試
料 お よ び 対 照 リ ポ ソ ー ム の た め の ふ た つ の 50μ molバ ッ チ を 、 次 の 段 階 の た め に 一 緒 に し
た 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
　 次 に リ ポ ソ ー ム の サ イ ズ を 、 規 定 さ れ た 細 孔 径 の 一 連 の ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 膜 を 通 過 す る
押 出 と し て 公 知 の プ ロ セ ス に よ り 、 よ り 小 さ く よ り 均 一 な 直 径 に 減 少 し た 。 押 出 チ ャ ン バ
ー は 60℃ に 加 熱 し 、 リ ポ ソ ー ム は 、 0.4μ mの 細 孔 径 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 膜 を 5回 通 過 さ せ 、
そ の 後 0.1μ m細 孔 径 の ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 膜 を 5回 通 過 さ せ た 。 押 出 プ ロ セ ス は 、 懸 濁 液 の
濁 度 を 著 し く 減 少 し た 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
　 そ の 後 リ ポ ソ ー ム は 、 イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル の 微 量 残 留 物 を 除 去 す る た め に 、 1Lの 懸 濁
液 緩 衝 液 に 対 し て 4℃ で 一 晩 透 析 し た 。 リ ポ ソ ー ム は 、 Bartlettリ ン ア ッ セ イ を 用 い 、 そ
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れ ら の リ ン 脂 質 含 量 に つ い て 分 析 し 、 以 下 を 含 む こ と が わ か っ た ：
　 　 試 料 (ビ オ チ ン )リ ポ ソ ー ム ： 17.84μ molリ ン 脂 質 /ml
　 　 対 照 リ ポ ソ ー ム ： 18.7μ molリ ン 脂 質 /ml
　 リ ポ ソ ー ム は 、 そ れ ら の サ イ ズ に つ い て 、 Nicomp 380粒 子 選 別 器 を 用 い て 分 析 し た 。 容
積 加 重 し た ガ ウ ス 平 均 直 径 は 以 下 で あ っ た ：
　 　 試 料 (ビ オ チ ン )リ ポ ソ ー ム ： 134nm
　 　 対 照 リ ポ ソ ー ム ： 157nm。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 言 及 さ れ た 全 て の 刊 行 物 お よ び 特 許 は 、 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 入 れ
ら れ て い る 。 本 発 明 の 範 囲 お よ び 精 神 を 逸 脱 し な い 、 本 発 明 の 説 明 さ れ た 方 法 お よ び シ ス
テ ム の 様 々 な 修 飾 お よ び 変 動 は 、 当 業 者 に 明 ら か で あ ろ う 。 本 発 明 は 特 に 好 ま し い 態 様 に
関 連 付 け て 説 明 さ れ て い る が 、 請 求 さ れ た 本 発 明 は 、 こ の よ う な 特 定 の 態 様 に 必 要 以 上 に
制 限 さ れ な い こ と は 理 解 さ れ な け れ ば な ら な い 。 実 際 、 有 機 化 学 、 材 料 科 学 、 化 学 エ ン ジ
ニ ア リ ン グ 、 ウ イ ル ス 学 、 生 物 学 、 遺 伝 学 、 ま た は 関 連 す る 分 野 の 業 者 に は 明 ら か で あ る
よ う な 、 本 発 明 を 実 行 す る た め に 説 明 さ れ た 様 式 の 様 々 な 修 飾 が 、 「 特 許 請 求 の 範 囲 」 内
で あ る こ と が 意 図 さ れ て い る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ３ ０ ７ 】
【 図 １ 】 結 合 し た ウ イ ル ス に よ り 指 示 さ れ た 液 晶 の ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 を 表 し て い る 、
本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 概 略 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 陽 性 ウ マ お よ び ウ サ ギ 血 清 中 の 西 ナ イ ル ウ イ ル ス 抗 体 の 存 在 に 関 す る ト ラ ン ス フ
ァ ー ア ッ セ イ の 写 真 を 、 陰 性 対 照 と 共 に 提 供 す る 。
【 図 ３ 】 図 3aお よ び 3bは 、 本 発 明 の 装 置 お よ び 好 ま し い 電 極 の 概 略 図 を 提 供 す る 。 (a)LC
を 使 用 す る ウ イ ル ス 粒 子 の 検 出 の 原 理 を 示 す 概 略 断 面 図 。 抗 体 で 被 覆 さ れ た ナ ノ 構 造 表 面
に 支 持 さ れ た 液 晶 分 子 は 、 平 面 配 向 を 呈 し て い る 。 表 面 上 へ の ウ イ ル ス の 結 合 時 に 、 分 子
は 、 表 面 に 対 し 垂 直 に 配 列 し 、 ふ た つ の 電 極 間 の キ ャ パ シ タ ン ス に 電 荷 を 誘 導 す る 。 (b)
交 差 指 状 電 極 の 概 略 。 矢 印 の サ イ ズ は 、 500μ mの 桁 で あ る 。
【 図 ４ 】 本 発 明 の PDMSス タ ン プ の 画 像 で あ る 。
【 図 ５ 】 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 で 行 っ た ア ッ セ イ の 画 像 で あ る 。
【 図 ６ 】 図 6a、 図 6bお よ び 図 6cは 、 双 曲 電 極 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン の 結 果 を 示 す 。 (a)双 曲
電 極 の 概 略 、 (b)3Dの ラ プ ラ ス 式 を 解 い て 得 ら れ た 電 極 面 の 電 圧 分 布 、 (c)電 極 面 上 の z=4
μ mで の 平 面 内 の E 2 勾 配 、 な ら び に (d)y=0面
【 図 ７ 】 図 7aお よ び 図 7bは 、 二 元 電 気 泳 動 の た め に 構 成 さ れ た 装 置 の 概 略 を 示 す 。 (a)二
元 電 気 泳 動 の 構 成 の 概 略 、 (b)中 心 に 穴 を 伴 う 厚 さ 2mmの PDMSシ ー ト は 、 「 活 性 」 領 域 に 試
料 を 閉 込 め る 。
【 図 ８ 】 分 析 物 の 非 特 異 的 検 出 の た め に ポ リ イ ミ ド 被 覆 し た 基 板 を 使 用 す る ア ッ セ イ の 画
像 で あ る 。
【 図 ９ 】 分 析 物 の 非 特 異 的 検 出 の た め に ポ リ イ ミ ド 被 覆 し た 基 板 を 使 用 す る ア ッ セ イ の 画
像 で あ る 。
【 図 １ ０ 】 図 9に 示 さ れ た 実 験 に 関 す る 輝 度 指 数 の 図 示 で あ る 。
【 図 １ １ 】 分 析 物 の 非 特 異 的 検 出 の た め に ポ リ イ ミ ド 被 覆 し た 基 板 を 使 用 す る ア ッ セ イ の
画 像 で あ る 。
【 図 １ ２ 】 ニ ワ ト リ 血 清 中 の F1検 出 の 結 果 の 画 像 で あ る 。
【 図 １ ３ 】 偏 光 顕 微 鏡 で 撮 影 し た 図 12と 同 じ 実 験 の 結 果 の 画 像 で あ る 。
【 図 １ ４ 】 本 発 明 の 読 取 り 装 置 の 概 略 図 で あ る 。
【 図 １ ５ 】 標 識 さ れ た リ ポ ソ ー ム が リ ガ ン ド 結 合 を 報 告 す る た め に 使 用 さ れ る 実 験 の 画 像
で あ る 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】

【 図 １ ５ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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