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(57)【要約】
電磁場を介し、種々の周波数および電力レベルで、標的
部分に限局された様式で電力を送達するよう構成された
、照射方法および装置。１つの例において、電磁場発生
器は基板上に配置され、電磁エネルギーを介して、基板
表面に近接する（その上の）薄い領域に電力を送達し、
ここで電磁場強度は該薄い領域を越えると大幅に低下す
る。かかる方法および装置は、薄い領域におかれた目的
試料に関連する、化学的および／または物理的相互作用
を含む広い範囲のプロセスにおいて、特に有用である。
異なる側面において、照射装置は、種々の医学的／試験
室／診断方法および装置の実装のために、使い捨てデバ
イスとして構成され、および／または１または２以上の
微小流体もしくはセンサー構成要素と組み合わせて用い
ることができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　基板；および
基板上に配置された、少なくとも１つの電磁場発生器、
を含む装置であって、
前記少なくとも１つの電磁場発生器は、付勢された場合に、基板に近接する薄い領域を含
む限局部分のみに電力を送達するよう構成された、前記装置。
【請求項２】
　電力が、約１００ｍＷまでの範囲である、請求項１に記載の装置。
【請求項３】
　薄い領域が、基板の表面から垂直に約１００μｍまでの寸法を有する、請求項１または
２に記載の装置。
【請求項４】
　薄い領域が、基板の表面から垂直に少なくとも約１００μｍの寸法を有する、請求項１
または２に記載の装置。
【請求項５】
　少なくとも１つの電磁場発生器が、約８ｍｍ×８ｍｍの寸法を有する基板の表面に平行
な部分にある薄い領域に電力を送達するよう構成された、請求項１～４のいずれかに記載
の装置。
【請求項６】
　基板が、本質的に平面である、請求項１～５のいずれかに記載の装置。
【請求項７】
　基板が、少なくとも１つの曲面を含む、請求項１～５のいずれかに記載の装置。
【請求項８】
　基板が、スライドグラス、空洞、ウェル、チャンバー、毛細管、ピペット先端、および
針の少なくとも１つを含む、請求項６または７に記載の装置。
【請求項９】
　少なくとも１つの電磁場発生器が、数十ギガヘルツまでの周波数範囲に亘り、薄い領域
に電力を送達するよう構成された、請求項１～８のいずれかに記載の装置。
【請求項１０】
　少なくとも１つの電磁場発生器が、マイクロ波放射を介して、薄い領域に電力を送達す
るよう構成された、請求項１～９のいずれかに記載の装置。
【請求項１１】
　少なくとも１つの電磁場発生器が、無線周波数放射を介して、薄い領域に電力を送達す
るよう構成された、請求項１～１０のいずれかに記載の装置。
【請求項１２】
　少なくとも１つの電磁場発生器が、基板上に配置された導体のアレイを含む、請求項１
～１１のいずれかに記載の装置。
【請求項１３】
　導体のアレイが、等間隔にある電極の周期的アレイを含む、請求項１２に記載の装置。
【請求項１４】
　薄い領域の基板の表面から垂直方向の範囲が、少なくとも部分的に、周期的アレイの隣
接する電極間の間隔に基づく、請求項１３に記載の装置。
【請求項１５】
　等間隔の電極に結合された少なくとも１つの信号発生器をさらに含み、前記少なくとも
１つの信号発生器が付勢された場合に、周期的アレイの隣接する電極が逆の極性を有する
ようになっている、請求項１３または１４に記載の装置。
【請求項１６】
　周期的アレイの隣接する電極が、等しくかつ逆の電位を有する、請求項１５に記載の装
置。
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【請求項１７】
　少なくとも１つの信号発生器が、付勢された場合に、約２０ｄＢｍまでの電力を提供す
るように構成された、請求項１５に記載の装置。
【請求項１８】
　少なくとも１つの信号発生器が、少なくとも１つの電磁場発生器に近接した基板上に配
置された、請求項１５～１７のいずれかに記載の装置。
【請求項１９】
　少なくとも１つの信号発生器が、少なくとも１つの電磁場発生器に、フリップチップ圧
力コネクタを介して結合された、請求項１８に記載の装置。
【請求項２０】
　電力が、薄い領域に、電極の上の発振電場を介して送達される、請求項１２～１９のい
ずれかに記載の装置。
【請求項２１】
　電極のアレイが、コイル状伝送線を含む、請求項１２～２０のいずれかに記載の装置。
【請求項２２】
　コイル状伝送線が、八角形の形状を有するよう構成された、請求項２１に記載の装置。
【請求項２３】
　アレイ内の各電極が、約１００μｍの線幅を有し、アレイの隣接する電極が、約１００
μｍの距離で隔てられた、請求項２１または２２に記載の装置。
【請求項２４】
　電力が、薄い領域に、電極の上の磁場を介して送達される、請求項１～１０のいずれか
に記載の装置。
【請求項２５】
　少なくとも１つの電磁場発生器が、蛇行パターンに配列された一定長のワイヤを含む、
請求項２４に記載の装置。
【請求項２６】
　請求項１～２５のいずれかに記載の装置；および
薄い領域に配置され、薄い領域に送達された電力を受ける少なくとも１つの試料の少なく
とも１つの特性を測定するように構成された少なくとも１つのセンサー、
を含む、医療用または診断用機器。
【請求項２７】
　Ａ）基板に近接する薄い領域を含む限局部分のみに電力を送達すること、
の行為を含む、電磁照射法。
【請求項２８】
　電力が、約１００ｍＷまでの範囲である、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　薄い領域が、基板の表面から垂直に約１００μｍまでの寸法を有する、請求項２７また
は２８に記載の方法。
【請求項３０】
　薄い領域が、約８ｍｍ×８ｍｍの寸法を有する基板の上の部分を含む、請求項２７～２
９のいずれかに記載の方法。
【請求項３１】
　行為Ａ）が、
電力を、ＤＣ～数十ギガヘルツの周波数範囲で薄い領域に送達すること；
の行為を含む、請求項２７～３０のいずれかに記載の方法。
【請求項３２】
　行為Ａ）が、
電力を、マイクロ波放射を介して薄い領域に送達すること；
の行為を含む、請求項２７～３０のいずれかに記載の方法。
【請求項３３】



(4) JP 2009-529676 A 2009.8.20

10

20

30

40

50

　基板の上の薄い領域が少なくとも１つの試料を含み、行為Ａ）が、
Ｂ）電力を少なくとも１つの試料に送達すること；
の行為を含む、請求項２７～３２のいずれかに記載の方法。
【請求項３４】
　少なくとも１つの試料が、少なくとも１つの有機分子を含む、請求項３３に記載の方法
。
【請求項３５】
　少なくとも１つの試料が、ある容積の流体を含む、請求項３３に記載の方法。
【請求項３６】
　少なくとも１つの試料が、ｐＨ緩衝液、浸透平衡液、および食塩水の少なくとも１つを
含む、請求項３３に記載の方法。
【請求項３７】
　少なくとも１つの試料が、少なくとも１つの生体試料を含む、請求項３３に記載の方法
。
【請求項３８】
　少なくとも１つの試料が、少なくとも１つの組織試料を含む、請求項３３に記載の方法
。
【請求項３９】
　少なくとも１つの組織試料が、少なくとも１つの染色組織試料を含む、請求項３８に記
載の方法。
【請求項４０】
　少なくとも１つの試料が、少なくとも１つの磁気粒子を含む、請求項３３に記載の方法
。
【請求項４１】
　行為Ｂ）が、
電力を少なくとも１つの試料に送達して、該少なくとも１つの試料における少なくとも１
つの化学プロセスを促進すること、
の行為を含む、請求項３３～４０のいずれかに記載の方法。
【請求項４２】
　行為Ｂ）が、
少なくとも１つの試料において電気モードを励起すること、
の行為を含む、請求項３３～４１のいずれかに記載の方法。
【請求項４３】
　行為Ｂ）が、
少なくとも１つの試料において磁気モードを励起すること、
の行為を含む、請求項３３～４１のいずれかに記載の方法。
【請求項４４】
　行為Ｂ）が、
少なくとも１つの試料ににおいて磁気モードと電気モードを独立して励起すること、
の行為を含む、請求項３３～４１のいずれかに記載の方法。
【請求項４５】
　化学プロセスを促進または強化するための方法であって、該方法は、
生体試料を得ること；
前記生体試料を、化学プロセスを実施するために必要な１種または２種以上の試薬と接触
させること；および
前記生体試料を、前記生体試料のごく近傍に局在する電磁場に当てること、該電磁場はあ
るレベルの電力を提供し、前記生体試料は、化学プロセスのかかる促進または強化を達成
するのにに十分な時間当てられる、
を含む、前記方法。
【請求項４６】
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　化学プロセスが、免疫組織化学プロセスである、請求項４５に記載の方法。
【請求項４７】
　化学プロセスが、架橋プロセスである、請求項４５に記載の方法。
【請求項４８】
　化学プロセスが、固定プロセスである、請求項４５に記載の方法。
【請求項４９】
　化学プロセスが、染色プロセスである、請求項４５に記載の方法。
【請求項５０】
　化学プロセスが、分子間相互作用を含む、請求項４５に記載の方法。
【請求項５１】
　分子間相互作用が、共有結合分子間相互作用である、請求項５０に記載の方法。
【請求項５２】
　分子間相互作用が、非共有結合分子間相互作用である、請求項５０に記載の方法。
【請求項５３】
　非共有結合分子間相互作用が、タンパク質－タンパク質相互作用である、請求項５２に
記載の方法。
【請求項５４】
　タンパク質－タンパク質相互作用が、抗体－抗原相互作用である、請求項５３に記載の
方法。
【請求項５５】
　非共有結合相互作用が、核酸のハイブリダイゼーションを含む、請求項５２に記載の方
法。
【請求項５６】
　生体試料が、
体液試料、組織試料、生検試料、細胞試料、血液試料、血清試料、血漿試料、尿試料、毛
髪試料、風媒性試料および食品試料、
の１種または２種以上を含む、請求項４５に記載の方法。
【請求項５７】
　生体試料が、固定試料である、請求項４５に記載の方法。
【請求項５８】
　固定試料が、パラフィン包埋試料である、請求項５７に記載の方法。
【請求項５９】
　固定試料が、凍結試料である、請求項５７に記載の方法。
【請求項６０】
　生体試料が、新しく解離された試料である、請求項４５に記載の方法。
【請求項６１】
　新しく解離された試料を、手術中に得る、請求項６０に記載の方法。
【請求項６２】
　生体試料が、生きている細胞を含む、請求項４５に記載の方法。
【請求項６３】
　生きている細胞が、懸濁液中にある、請求項６２に記載の方法。
【請求項６４】
　生きている細胞が、基板に付着している、請求項６２に記載の方法。
【請求項６５】
　段階：
生体試料を電磁場に当てた後に分析すること；および
前記生体試料中に存在するバイオマーカーを、検出し、同定しおよび／または測定するこ
と、
をさらに含む、請求項４５に記載の方法。
【請求項６６】
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　段階：
生体試料を電磁場に当てた後に分析すること；および
前記生体試料の遺伝子型または表現型を決定すること、
をさらに含む、請求項６５に記載の方法。
【請求項６７】
　生体試料の遺伝子型または表現型を決定する段階が、疾病または疾患の予後を提供する
、請求項６６に記載の方法。
【請求項６８】
　生体試料の遺伝子型または表現型を決定する段階が、疾病または疾患の診断を提供する
、請求項６６に記載の方法。
【請求項６９】
　バイオマーカーが、疾病または疾患のマーカーである、請求項６５に記載の方法。
【請求項７０】
　生体試料を分析し、生体試料の表現型を決定する段階が、手術中に実施される、請求項
６７～６９のいずれかに記載の方法。
【請求項７１】
　結合アッセイを促進または強化するための方法であって、該方法は、
検査試料を得ること；
前記検査試料を標的化合物と接触させること：および
前記検査試料と前記標的化合物を含有する混合物を、混合物のごく近傍に局在する電磁場
に当てること、該電磁場はあるレベルの電力を提供し、前記混合物は、結合アッセイのか
かる促進または強化を達成するのに十分な時間当てられる、
を含む、前記方法。
【請求項７２】
　結合アッセイが、免疫学的検定である、請求項７１に記載の方法。
【請求項７３】
　免疫学的検定が、ＥＬＩＳＡである、請求項７２に記載の方法。
【請求項７４】
　結合アッセイが、親和性アッセイである、請求項７１に記載の方法。
【請求項７５】
　結合アッセイが、核酸のハイブリダイゼーション反応を含む、請求項７１に記載の方法
。
【請求項７６】
　核酸が、ＤＮＡ、ＲＮＡ、またはこれらの組合せである、請求項７５に記載の方法。
【請求項７７】
　検査試料が、アプタマーを含む、請求項７１に記載の方法。
【請求項７８】
　検査試料が、小分子を含む、請求項７１に記載の方法。
【請求項７９】
　検査試料が、バイオシミラーを含む、請求項７１に記載の方法。
【請求項８０】
　標的化合物が不動化されている、請求項７１～７９のいずれかに記載の方法。
【請求項８１】
　試料中の分子間相互作用のプロセスを促進または強化するための装置の使用であって、
前記装置は、
基板；および
試料のごく近傍内の限局領域を照射するために、前記基板上に配置された電磁場発生器、
を含む、前記使用。
【請求項８２】
　基板が、毛細管、ピペット先端、針、空洞、ウェル、チャンバー、スライドまたは容器
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を含む、請求項８１に記載の使用。
【請求項８３】
　基板が、使い捨て基板である、請求項８２に記載の使用。
【請求項８４】
　分子間相互作用のプロセスが、フローサイトメトリの流体流中で達成される染色プロセ
スを含む、請求項８１に記載の使用。
【請求項８５】
　分子間相互作用のプロセスが、診断プロセスを含む、請求項８１に記載の使用。
【請求項８６】
　分子間相互作用のプロセスを促進または強化するための医療機器または分析機器の使用
であって、前記医療機器または分析機器が、請求項８１の装置を含む、前記使用。
【請求項８７】
　医療機器が、診断機器である、請求項８６に記載の使用。
【請求項８８】
　分析機器が、顕微鏡を含む、請求項８６に記載の使用。
【請求項８９】
　医療機器が、血液試料または体液試料の１種または２種以上のパラメータを分析および
／または測定するための機器、心臓用機器、または腎臓透析用機器である、請求項８６に
記載の使用。
【請求項９０】
　試料が、
組織、真核細胞、原核細胞、ウィルス、および風媒性粒子、
の１種または２種以上を含む、請求項８１に記載の使用。
【請求項９１】
　分子間相互作用が、共有結合分子間相互作用である、請求項８１に記載の使用。
【請求項９２】
　共有結合分子間相互作用が、１分子または２つ以上の分子の架橋を含む、請求項９１に
記載の使用。
【請求項９３】
　架橋が、細胞または組織の固定プロセスを含む、請求項９２に記載の使用。
【請求項９４】
　分子間相互作用が、１種または２種以上の分子を含む非共有結合相互作用である、請求
項８１に記載の使用。
【請求項９５】
　少なくとも１つの分子が生体分子である、請求項９４に記載の使用。
【請求項９６】
　生体分子が、天然に存在する生体分子である、請求項９５に記載の使用。
【請求項９７】
　生体分子が、合成生体分子である、請求項９５に記載の使用。
【請求項９８】
　生体分子が、ペプチド、タンパク質、炭水化物、プロテオグリカン、脂質または核酸で
ある、請求項９５に記載の使用。
【請求項９９】
　タンパク質が、抗体である、請求項９８に記載の使用。
【請求項１００】
　タンパク質が、細胞表面受容体である、請求項９８に記載の使用。
【請求項１０１】
　生体分子が、検出可能な染料または標識に結合されている、請求項９８に記載の使用。
【請求項１０２】
　生体分子が、ホルモン、神経伝達物質、サイトカイン、ケモカインまたは成長因子であ
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る、請求項９５に記載の使用。
【請求項１０３】
　生体分子が、アゴニスト、アンタゴニスト、リガンド、阻害物質、遮断物、または補助
因子である、請求項９５に記載の使用。
【請求項１０４】
　非共有結合相互作用が、重合プロセスを含む、請求項９４に記載の使用。
【請求項１０５】
　重合プロセスが、１種または２種以上の細胞外マトリックス成分の重合を含む、請求項
１０４に記載の使用。
【請求項１０６】
　重合プロセスが、ゼラチン、コラーゲン、フィブリン、ヘパリンまたはラミニンの重合
を含む、請求項１０４に記載の使用。
【請求項１０７】
　方法または使用が、高スループットスクリーニングプロセスにおける１または２以上の
段階を構成する、請求項２７～１０６のいずれかに記載の方法または使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
優先権
　本出願は、２００６年３月１０日に提出された米国仮出願第60/781,295号、名称「近接
場照射の方法および装置（Methods and Apparatus for Near Field Irradiation）」の優
先権を主張し、この出願は参照として本明細書に組み込まれる。
【０００２】
政府支援研究
　本明細書に開示された対象に関する研究の幾つかは、米国国立科学財団の奨学金第NSF-
PHY-0117795号、および米国国立衛生研究所の奨学金第NIH-IU54CA119349号により支援さ
れたものであり、米国政府は幾つかの開示された対象に対して一定の権利を有し得る。
【背景技術】
【０００３】
　種々の試料種類（生体試料を含む）が関与する化学的および／または物理的相互作用の
宿主は、電磁スペクトルにわたる多数の異なる電磁界強度および周波数／波長の任意のも
のを有する、電場および／または磁場への暴露により、強化され、促進され、または影響
され得る。
【０００４】
　例えば、マイクロ波強化化学は、生物学、医学および化学の分野の広い範囲において、
よく研究され認められたツールである。マイクロ波放射を場におけるエネルギー源として
用いる反応の最適化および研究に、多くの調査がなされ、触媒化学、溶媒抽出、アミノ酸
解析のためのタンパク質およびペプチドの加水分解、および病理学における試料調製にま
でおよぶ。マイクロ波照射は、化学プロセスにエネルギーを入れるための、従来の加熱に
比べて根本的に異なる技術であり、そのため、その開発により、多くの分野に多数のユニ
ークな結果をもたらしている。
【０００５】
　マイクロ波強化化学の重要な用途は生物医学的組織学の分野であり、マイクロ波励振に
よる固定および染色は、外科生検から集められた薄い組織切片の分析を迅速化するために
用いられる。マイクロ波照射を用いた染色手順が開発され、処理時間が２４時間から半時
間まで短縮された。かかる手順において、薄い組織切片は保護用パラフィンに固定するこ
とができ、ミクロトームで数ミクロンの厚さにカットされ、癌細胞について１時間以内で
染色されて、試験開腹におけるリアルタイム生検の実施を可能としている。
【０００６】
　マイクロ波照射の標準の実験装置は、家庭食品のクッキング用の従来の電子レンジと基
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本的に同じである。電子レンジは、マイクロ波放射を慣例により２４５０メガヘルツ（Ｍ
Ｈｚ）で、マグネトロンからクッキングチャンバーへと通過させることにより、機能する
。こうしてクッキングチャンバー内で発生されたマイクロ波放射は、チャンバー内の試料
にエネルギーを提供する。多くの用途において、目的の試料が非常に少量の液体または非
常に薄い生体組織（例えば数μｍオーダーの厚さ）であるにも関わらず、大きなリットル
サイズの従来の電子レンジが、マイクロ波強化化学の全分野において標準であり続けてい
る。
【０００７】
　再度、マイクロ波照射に加えて、電磁スペクトルの他の周波数での電場および／または
磁場への暴露によって強化され、促進され、または影響され得る種々の種類の試料が関与
するような、幾つかの化学的および／または物理的相互作用がある。特に興味深いスペク
トルの１領域には、無線周波数放射が含まれる。一方、マイクロ波（ＭＷ）放射は、一般
に約３００ＭＨｚ～３００ギガヘルツ（ＧＨｚ）の周波数範囲の電磁放射を指し、無線周
波数（ＲＦ）放射は、一般に約３キロヘルツ（ｋＨｚ）～３００メガヘルツ（ＭＨｚ）の
周波数範囲の電磁放射を指す。多くの研究が、例えばラジオ、携帯電話、食品の処理およ
び調理、通信用送信機、レーダー送信機などの種々の源からのＲＦ／ＭＷ放射への暴露に
よる、可能な生物学的効果について続けられている。
【発明の開示】
【０００８】
概要
　上記のマイクロ波照射の例に関し、出願人は、研究室用の従来の電子レンジの使用に伴
って複数の問題が存在することを認識し、理解した。例えば、多くの化学反応は、極めて
正確な温度制御を必要とする。しかし、研究室の電子レンジは、本質的に非常に制御に劣
る。従来の電子レンジで典型的に用いられるマグネトロンは、単一の電力においてのみ動
作するため、試料に送達される電力は、マグネトロンへの電力をオンおよびオフにするこ
とによって制御されるのみである。水の負荷、すなわち、大きなカップに入れた水を電子
レンジ内に置いて試料に送達される電力を減少させることは、マイクロ波強化化学では一
般的な方法である。電子レンジの別の特有な問題は、不均一な加熱である。不均一な加熱
は、マイクロ波がクッキングチャンバーを満たす複雑な定在波パターンによって生じる。
複雑な定在波パターンは試料を保持する装置に感度が高く、したがって高価なマイクロ波
透過試料ホルダーは、広く用いられる実験室製品となっている。さらに、マイクロ波励振
化学の多くの研究は、２４５０ＭＨｚの周波数での放射により行われてきた。しかし、マ
イクロ波帯域内またはこれを超えた他の周波数、例えば無線周波数も、大変興味深い。最
後に、目的試料の大きさは、従来の電子レンジのチャンバーよりはるかに小さい。
【０００９】
　前記を考慮し、本開示は一般に、種々の態様において、電磁場を介して任意の種々の周
波数（例え無線周波数、マイクロ波、他の帯域）および電力レベルにおいて、局所的な様
式で標的領域、例えば目的試料のごく近傍などに、電力を送達するように構成された照射
方法および装置に関する。
【００１０】
　例えば１つの態様において、本開示に記載の装置は、基板上に配置された電磁場発生器
、または「照射器」を含む。種々の実装において、基板は種々の硬いかまたは柔軟な材料
で形成することができ、限定することなく、平面、曲面、湾曲、円形、円錐形、管状、ウ
ェル形状等を含む、種々の構造を有することができる。例示の側面において、装置はミリ
ワットのオーダーの電力（例えば０～約１００ｍＷ）を、電磁場エネルギーを介して、基
板の表面に近接する（その上の）薄い領域（例えば約１００μｍのオーダーまでまたはそ
れ以上の）に、送達するよう構成することができる。しかし、装置がこれらの事項に限定
されないことが理解されるべきであり、何故ならば、異なる照射電力および領域も、種々
の態様により可能であるからである。一般に装置は、基板から遠ざかるにつれて指数関数
的に低下する強い電磁場強度の薄い層を生成する。
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【００１１】
　種々の態様において異なる照射器形状が構成され、電気および／または磁気近接場モー
ドが励起される。電気モードと磁気モードを独立して励起する能力は、様々な種類の試料
の選択的照射のために用いることができる。例えば、装置に近接する限局標的部分（薄い
領域）に電場を発生するよう構成された照射装置は、標的部分にある試料に誘電加熱を提
供するために用いてよい。異なる試料のピーク吸収周波数は、少なくとも部分的に照射さ
れる試料の性質（例えば、水やタンパク質水溶液等を閉じ込めた有機分子および組織）に
依存し得る。限局標的部分（薄い領域）に磁場を発生するよう構成された照射装置は、磁
気粒子（例えば磁気ナノ粒子）が注入された物質を選択的に加熱するために用いてもよい
。
【００１２】
　一般に、本開示による照射装置および方法は、照射標的部分に配置された試料の、局所
的で迅速な照射を提供する。かかる方法および装置は、目的試料に関連する化学的および
／または物理的相互作用を伴う様々な種類のプロセスにおいて、特に有用である；特に、
少量の試料を均一かつ効率的に、ある範囲の周波数および電力レベルで照射することがで
きる。さらに、他の側面において、本開示による照射装置は安価に作製することができ、
場合によっては使い捨てデバイスとして実装してもよい。さらに他の態様において、本開
示による照射装置は、１種または２種以上の微小流体素子および／またはセンサーと組み
合わせて、例えば種々の医療診断用機器の実装において、用いることができる。
【００１３】
　要約すると、１つの態様は、基板および基板上に配置された少なくとも１つの電磁場発
生器を含む装置であって、前記少なくとも１つの電磁場発生器が、付勢された場合、基板
に近接する薄い領域を含む限局部分のみに電力を送達するよう構成された、前記装置に関
する。
　他の態様は、基板に近接する薄い領域を含む限局部分のみに電力を送達する行為を含む
、電磁照射法に関する。
【００１４】
　他の態様は、化学プロセスを促進または強化するための方法に関する。該方法は、生体
試料を得ること；前記生体試料を、化学プロセスを実施するために必要な１種または２種
以上の試薬と接触させること；および、前記生体試料を、前記生体試料のごく近傍に局在
する電磁場に当てることを含み、該電磁場はあるレベルの電力を提供し、前記生体試料は
、化学プロセスのかかる促進または強化を達成するのに十分な時間当てられる。
　他の態様は、結合アッセイを促進または強化するための方法に関する。該方法は、検査
試料を得ること；前記検査試料を標的化合物と接触させること：および、前記検査試料と
前記標的化合物を含有する混合物を、前記混合物のごく近傍に局在する電磁場に当てるこ
とを含み、該電磁場はあるレベルの電力を提供し、前記混合物は、結合アッセイのかかる
促進または強化を達成するのに十分な時間当てられる。
【００１５】
　他の態様は、試料中の分子間相互作用のプロセスを促進または強化するための装置の使
用に関し、ここで前記装置は、基板；および、試料のごく近傍内の限局領域を照射するた
めに前記基板上に配置された、電磁場発生器を含む。
　当然のことながら、前記の概念および以下にさらに詳細に記載される追加の概念の全て
の組合せは、本明細書に開示される発明対象の一部であることが意図される。特に、本開
示の末尾にあるクレームの対象は、本明細書に開示される発明対象の一部であることが意
図される。同様に当然のことながら、本明細書に明示的に用いられ、参照として組み込ま
れている任意の開示にも現れるであろう専門用語は、本明細書に開示された特定の概念と
最も整合する意味を有するものとする。
【００１６】
詳細な説明
　本開示の１つの態様による照射装置の基礎をなす幾つかの基本概念を示すために、電場
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極またはワイヤ）について考える。説明のため、電気の場合について詳細に検討するが、
以下に概説する数学的解析は当然ながら、磁場についても類似である。
【００１７】
　まず、本開示の１つの態様による照射装置４０の理想的な場合を、図１（ａ）に考える
。図１（ａ）に示す照射装置４０は、基板５８上に配置され、基板により規定されるｘｙ
平面に等間隔で平行に配置された導体の平行アレイを形成するよう配置された、導体５０
を含み、ここで、隣接する導体は、逆の極性を有する（例えば、隣接する導体には等しい
大きさで逆の電圧が印加される）。予備解析を促進するため、一旦、導体を、ｙ方向には
無限長で、ｘ方向に沿って無限に平行して並んでいると考える。導体に印加された電圧の
結果、基板の上の導体近辺に電場が発生する。発生された場を、ｘｙ平面に垂直なｚ方向
に遠く離れた位置で試験すると、場はゼロであることがわかる。特に、逆の電位を有する
導体は互いに打ち消しあうため、遠く離れた位置では電場は存在しない。導体のアレイに
近づくにつれて、空間的に変化するゼロでない場５２が、基板５８の近傍の薄い領域５６
に存在し、これはアレイの上の距離が短くなるにつれて、より強くなる。
【００１８】
　アレイに近い距離で、例えば薄い領域５６内で場５２を計算すると、アレイの周期性の
ために、場５２は、フーリエ級数の周期関数の合計により構成される電位について、次式
：
【数１】

で表すことができ、ここで、φはｘとｚの関数としての電位を表し、ｘはアレイの平面に
平行なアレイに沿った位置を示し、ｚはアレイの平面からのこれに垂直な距離を示し、ａ
は隣接する導体間の間隔５４を示し、そしてｎはフーリエ級数のモードを示す。アレイ上
の領域において正味荷電は存在しないことに注目すると、電位は、ラプラスの式：

【数２】

を満たしていなければならない。
　ラプラスの式の制約条件により、場のフーリエ高調波成分は、特性距離（characterist
ic distance）と共に指数関数的に減少する：
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【数３】

　したがって、交互に逆の電位における導体の周期的アレイでは、静電位は導体の間隔５
４（ピッチまたは周期とも呼ぶ）に基づき、特性距離において低下する。したがって、基
板に垂直方向の薄い領域５６の範囲は、少なくとも部分的に、導体の間隔５４により決定
される。幾つかの例示の態様において、値ａは、薄い領域のための特性距離が、約１μｍ
（これを超えると場が急激に低下する）から数百μｍ（これを超えると場が急激に低下す
る）までの範囲に入るように、特定的に選択することができる。
【００１９】
　種々の態様により、本明細書で意図される照射装置は、前記の原理を利用して、発振す
る電場または磁場を作るように動作するが、該電場または磁場の強度は、装置の導体が配
置された基板に近接する薄い領域を限定する特性距離を超えると、急激に低下するもので
ある。したがってこの装置は、基板に近接する薄い層のみを、エネルギーを宇宙に放射し
て浪費することなく、照射する。
【００２０】
　１つの態様において、本開示による図１（ａ）に示した概念に基づく照射装置は、ｙ方
向には無限長を有し、ｘ方向に沿って平行で等間隔の様式で基板５８の上に配置された、
Ｎ個の導体５０を含む。１つの例示の実装において、Ｎは１００のオーダーであってよく
、基板はガラスであってよく、ｘｙ平面の照射装置の全体寸法は、１ｃｍ２のオーダーで
あってよく、ここで各導体は、ｘ軸方向に約７０ｍｍの幅、基板に垂直のｚ方向に約７ｍ
ｍの高さ、および約２００ｍｍの間隔５４（上の式で「ａ」）を有する。当然ながら、前
記の例示のパラメータは、主に説明目的のために提供され、本開示の他の態様による照射
装置は、この特定の例に関連する種々のパラメータに限定されない。
【００２１】
　上記の例示のパラメータについて、照射装置が生成した電場５２のｚ方向の低下を、図
１（ｂ）および図１（ｃ）に有限要素シミュレーションで示す。特に図１（ｂ）は、奇数
のＮ個の電極について計算された電場等高線（示された例ではＮ＝１０１）であり、一方
、図１（ｃ）は、偶数個の電極についての同様の等高線（例えばＮ＝１０２）である。導
体のアレイはｘ＝０が中心であり、ｚは基板の平面から垂直方向の距離である。続く等高
線は、比率Ｅｎ＋１／Ｅｎ＝０．８であり、式中、ｎ＝１～２０である（ｎは上の式にお
いてフーリエ級数のモードを示す）。図１（ｃ）から、偶数の電極については（すなわち
、全ての正電位に対して逆の負の電位が存在する）、基板に近接する（例えばその上にあ
る）薄い領域（これらの特定の例に関連する図では、５０μｍのオーダー）を含む限局部
分を越えると、場は急速にゼロとなる。
【００２２】
　他の態様において、照射装置４０の電気モードの変形は、図２（ａ）に示すように、八
角形の形状に巻かれた伝送線６０（２本の平行な金属線）を形成する導体を含む。この態
様の例示の実装において、コイル状伝送線の照射装置４０は、標準の１”×３”のスライ
ドグラスで形成された基板５８の上に製造することができるが、上述したように、当然な
がら種々の他の基板も一般に好適である。かかるデバイスの断面図を図２（ｂ）に示す。
１つの側面において、八角形状コイルは、照射領域が基板平面に平行に約８ｍｍ×８ｍｍ
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となるように構成される。
【００２３】
　式（１）～（５）との関連で上述したように、金属線の間の種々の間隔ａは、基板に近
接する薄い領域（ここに電力が試料に送達される）の所望範囲を実現できるように選択し
てよい。種々の実装において、導体の間隔またはピッチは、電力が送達されるこの領域が
、伝送線コイルの平面に対して垂直方向に約１μｍ～数百μｍの範囲であるように選択し
てよい。１つの例において、約１００μｍの幅を有する金属線が、金属線間の間隔約１０
０μｍを有して、図２（ａ）に示すものと同様の照射装置を形成する。
【００２４】
　金属線は、フォトリソグラフィーパターンニングに続く金属層（１０ｎｍのチタン（Ｔ
ｉ）、４０ｎｍの金（Ａｕ））のリフトオフにより、規定することができる。続いて、金
めっき溶液を用い６５℃で撹拌し、厚い（５μｍ）金の層を約５μｍ／時の蒸着速度で、
金属線上に電気めっきすることができる。かかる電気めっきにより、線を太くしてオーム
熱を緩和する。さらに、この態様の他の側面により、テフロン（登録商標）の薄いコンフ
ォーマル層６２（約１μｍの厚さ）を装置に適用して、照射する試料（または試料を含む
物質）と装置の間の付着を低減することができる。より一般的には、任意の適切な表面コ
ーティングを用いて、試料または試料を含む溶液の、装置自体への非特異的結合または付
着を、減少または防止することができる。かかるコーティングの他の例は、限定すること
なく、μｍオーダーの薄膜／層／コーティングであって、Mylarフィルム、エポキシ、非
導電シリコーンゴム、またはシリコーングリースを含む。
【００２５】
　この例示の実装の他の側面において、図２（ａ）に示す照射装置は、例えば、１ｍｍ×
１ｍｍの２つの接触パッド６４の形態の電気接点を含んでよい。装置は、種々の信号電力
レベルを提供可能な（例えば２０ｄＢｍまでのオーダー）信号発生器６６により駆動する
ことができる。１つの態様において、信号発生器６６は、基板に一体化または結合されて
いるプリント基板回路として実装することができる。フリップチップ圧力コネクタを用い
て信号発生器を照射器に結合し、高周波数において電力送達問題となり得るワイヤの複雑
さを取り除くことができる。
【００２６】
　さらに他の実装において、プリント回路（ＰＣ）基板を照射装置の導体（例えばコイル
状伝送線構造）を形成する基板として用い、導体を、チタン／金以外の材料（例えば銅、
鉛被覆銅など）で形成することができる。上記のように、ＰＣ基板上に形成された照射装
置は、任意にエポキシまたは他のコーティングで被覆して、装置と試料／試料を含む溶液
との間の付着を減少／防止することができる。
【００２７】
　本開示による照射装置に適用する電気信号に関して、照射装置の界発生素子の寸法より
も大幅に大きい波長を有する信号については（すなわち、ＤＣ～約５００ＭＨｚの信号）
、準静的近似を行って、装置の振舞いにＤＣ解析を適用することができる。ギガヘルツ（
ＧＨｚ）範囲に近づく、より高い周波数の信号については（例えば、マイクロ波放射）、
電磁放射の波長は照射装置に用いる導体の寸法と同じサイズに近づく可能性があり、信号
発生器と照射装置の間のインピーダンス整合が重要となり得る。したがって、ＧＨｚ範囲
へのインピーダンス整合を改善するために、図３は、地表源アース端子（ground-source 
ground terminal）と共に実装された図２のコイル設計を示す。
【００２８】
　別の態様によれば、照射装置の磁気モード変形は、図４に示すようにそれ自体が蛇行パ
ターンに巻かれた、ある長さのワイヤを含んでよい。磁界は電気双極子に良好に結合せず
、そのため磁気モード照射器は、一般に非磁性物質に対して加熱効率が劣る。しかし、か
かる照射器は、磁気粒子（例えば磁気ナノ粒子）に非常に強く結合でき、そのため磁気ナ
ノ粒子を含浸した物質に対して良好な選択性を有する。上記のように、例示の製造方法に
ついては、フォトリソグラフィーパターンニングに続く金属層（１０ｎｍのＴｉ、４０ｎ
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ｍのＡｕ）のリフトオフにより、規定することができる。金めっき溶液を用い６５℃で撹
拌して、厚い（５μｍ）金の層を～５μｍ／時の蒸着速度で、金属線上に電気めっきする
ことができる。テフロン（登録商標）の薄いコンフォーマル層（～１μｍ）を装置に適用
し、生体材料の装置への付着を低減することができる。
【００２９】
　さらに別の態様によれば、本明細書に開示された装置の追加の様式には、信号発生器か
ら照射装置へ適用された励起信号に、ＤＣオフセットを適用することを含む。ＤＣオフセ
ット電圧は、ＡＣ場に線形の重ね合わせで適用することができ、特定のタンパク質の等電
点に調節でき、溶液中の抗体を組織または標的結合部位へと動かすために適合させること
ができる。正確なｐＨ特性に基づく等電点電気泳動法と同様に、タンパク質は、溶液から
それらの標的へと、適切なＤＣオフセットの適用に基づいて取り出すことができる。
【００３０】
　１つの例示の用途において、本開示による照射器は、バイオマーカーを有する組織の、
強化された固定および染色に用いてよい。図７（行為３００）にこれを示す。上述のよう
に、マイクロ波強化固定および染色は組織学における常法であり、これまでは従来の大型
電子レンジが関与していたが、本明細書に開示された概念による照射器であって、種々の
可能な周波数範囲（例えばマイクロ波、無線周波数、他の帯域）で動作する前記照射器に
より、置き換えることができる。図５および図６は、かかる照射器をどのように用いて、
電磁照射により組織に電力を送達するかを略述する。特に図５（ａ）は、スライドグラス
基板上に実装された照射装置４０を、図５（ｂ）は第２スライドグラス基板６７上に配置
された組織試料料６９を、および図５（ｃ）は、照射装置４０に交差して重ねられた組織
試料／スライドグラスを示す。図６はこの配置の断面の一部を示し、ここで照射装置４０
の１つの例示の導体５０は組織６９のごく近傍に配置され、組織が、照射装置が電力を送
達する薄い領域内に位置するようになっている。
【００３１】
　したがって、本開示による方法および装置は、広い範囲の生物学的処置および医療処置
に有用である。多数のかかる用途が意図され、これにはとりわけ、生化学的、組織化学的
、組織病理学的、生物医学的、および分析的使用に関する方法が含まれる。
　本明細書に開示された方法および装置は、研究および臨床検査室において、および医療
／臨床業務において用いられる、種々のルーチンの分析的および組織学的方法の１または
２以上の側面を改善するために有用である。１つの側面において、本明細書に開示される
種々の概念は、化学プロセスを促進または強化する方法を提供する。本明細書において「
化学プロセス」は、組織学プロセス、組織化学プロセス、細胞化学プロセス、免疫化学プ
ロセス、免疫組織化学プロセス、免疫細胞化学プロセス、比色（colometric）プロセス、
ナノ粒子が関与する化学プロセスおよび電気化学プロセス等を包含する。
【００３２】
　典型的な態様において、本方法は、分析すべきまたは組織学的に処理すべき生体試料を
得ること、適切な組織化学プロセスまたは好適な１種もしくは２種以上の試薬を用いるプ
ロセスを実施すること、およびかかる手順の１または２以上の段階の間に、生体試料を、
本明細書に明示された電磁場に暴露することを含む。生体試料を電磁場に当てる度合い（
強度／レベルおよび時間）は、多くの要因、例えば生体試料の種類、試料（例えば組織切
片）の厚さ、組織学的プロセスの性質、実施されるアッセイまたは手順の固有感度などに
依存する。一般に、生体試料の組織化学プロセスは複数の段階を含み、例えば、固定、染
色、インキュベーション、洗浄等である。したがって、本発明を１または２以上のこれら
の段階に適用して、化学的および／または関連する分析的手順の一般の結果を改善するこ
とができる。
【００３３】
　本明細書において、用語「促進すること」「促進する」および「促進すること」は、従
来法により得るものと質において同等な合理的に信頼できる結果を得るために必要とする
時間の量が、短縮されることを意味する。例えば、従来法では一般に数時間から一晩を必
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要とする染色プロセスを、本明細書に開示の方法により、数秒から数分のオーダーに短縮
できる。同様に、典型的な化学手順に付随する複数のインキュベーションおよび介在する
洗浄時間は、本発明の方法を用いて大幅に短縮することができる。
【００３４】
　用語「強化（増大）すること」「強化（増大）する」および「強化（増大）」は、利用
可能な従来法と比較して、製品、プロセス、および／またはデータの全体の品質における
改善を言う。例えば、本発明の１または２以上の態様により得られるデータは、高められ
た信号対ノイズ比により強化される。すなわち、本明細書に記載された方法は、特定の信
号を増加させ、および／または背景（またはノイズ）を減少させることができ、これによ
り得られる製品、プロセス、および／またはデータはより高い品質のものとなる。本明細
書に提供された方法を用いて、本発明はまた、これらのプロセスの１または２以上の段階
を実施するために必要な試薬の量を大幅に減らして、同等の結果をもたらすことが可能と
なる。その結果本発明は、大幅な費用の減少を、特に、多数の試料を処理する場合におい
て、または試薬の量が限られている場合や高価な場合に、実現することができる。特定の
試料、技術の特徴に依存して、およびまた用いる基板の種類に依存して、典型的な反応は
、μｌオーダーの量の試薬を、例えば１、２、５、１０、２５、５０、１００μｌの試薬
を必要とする。本発明のある態様において、本明細書に記載の組織化学プロセスは、免疫
組織化学プロセスを包含する。
【００３５】
　免疫組織化学は、細胞または組織切片中の抗原の限局化を含み、これは、標識抗体を特
定試薬として用いた、マーカーにより可視化される抗原－抗体相互作用を通した限局化で
あり、該マーカーとしては例えば、蛍光染料、酵素、放射性元素、有色色素、マーカー、
染色剤またはコロイド金がある。したがって、免疫組織化学は不可欠な技術となり、多く
の医学研究室および臨床診断において広く用いられている。この技術は広い範囲の変法お
よび修正プロトコルを提供し、当分野はこれらについて精通している。好適な方法の選択
は、検査する標本の種類および要求される感度の高さなどのパラメータに基づくべきであ
る。当業者は、本明細書に開示の発明に教示されている方法および使用を組み込む、好適
な用途を決定することができる。
【００３６】
　幾つかの態様において、本発明の方法は、架橋プロセスを含む組織化学プロセスに用い
られる。架橋は、１つのポリマー鎖を他のポリマー鎖に結合する共有結合である。生物学
において、架橋は、タンパク質および／または核酸の研究におけるゲル電気泳動用のポリ
アクリルアミドまたはアガロースゲル、ならびに細胞培養および組織工学用の基質として
用いられるものを含む他のマトリックスを形成するのに、応用されている。この用語（架
橋）はまた、分子の化学成分を選択的に結合するために用いる架橋化合物も包含する。例
えば、種々の架橋剤が、タンパク質のサブユニット構造の研究に用いられている。これは
、架橋剤が天然の状態において比較的近い近傍にある表面アミノ残基のみを結合すること
から、考え出された。架橋剤の例は、ジメチルスベルイミデートおよびグルタルアルデヒ
ドである。両者は、レジンのアミノ基への求核攻撃および、続いてそれらの架橋剤を介し
た共有結合を誘発する。しかし、本明細書に記載の方法は、任意の他の化学架橋剤に対し
ても有用である。
【００３７】
　しかしさらに他の場合において、架橋は、より一般的な「固定」も含み、例えば第一に
保存目的での細胞または組織の固定などである。組織学、病理学および細胞生物学の分野
においては、固定は、生体組織を崩壊から保護するための化学プロセスである。固定は、
進行している任意の生化学的反応を終了させ、また処理された組織の機械的強度または安
定性を増加することができる。したがって、固定の主な目的は、生体材料、例えば組織ま
たは細胞などの試料を保存し、安定した保管と分析を可能にすることである。この目的を
達成するためには、通常幾つかの条件が満たされなければならない。第１に、固定剤は通
常、試料を消化または損傷させる内因性生体分子、特にタンパク質分解酵素を無能化する



(16) JP 2009-529676 A 2009.8.20

10

20

30

40

50

よう働く。第２に、固定剤は一般に、試料を外因性の損傷から守る。多くの固定剤は、組
織試料に存在する可能性のある、または固定組織にコロニーを作る可能性のある、最も一
般的な微生物（特に細菌）に対して毒性である。さらに、多くの固定剤は、固定された物
質を化学的に変化させて、これを日和見性の微生物に対してよりまずいものにする（消化
不能であるかまたは毒性である）。最後に、固定剤はしばしば、分子レベルで細胞または
組織を変化させ、これらの機械的強度または安定性を増加させる。この増加された強度お
よび剛性は、試料をさらなる分析用に処理するにあたり、試料の形態を保存する助けとな
る。固定は通常、生体材料の試料を、顕微鏡または他の分析用に調製するための複数段階
のプロセスにおける、最初の段階である。したがって、固定剤の選択および固定プロトコ
ルは、続く処理段階および計画されている最終分析に大きく依存する。例えば、免疫組織
化学は特定タンパク質標的に結合する抗体を利用する。本発明の使用は、特定の固定剤ま
たは組織化学的手順に限定されず、したがって任意の本明細書に記載された方法などと共
に用いるために、適合することができる。
【００３８】
　架橋固定剤は、組織内のタンパク質間に共有化学結合を作成することにより、作用する
。これにより、溶解性タンパク質を細胞骨格にしっかり固定し、組織に追加の剛性をもた
らす。したがって、本発明は、一般に用いられているかかる固定手順の側面を改善するこ
と（プロセスを促進または強化することにより）を意図する。幾つかの態様において、本
発明は、架橋剤であるホルムアルデヒド（ホルマリンの名称で飽和水溶液としてしばしば
販売される）の関与する組織化学プロセスに用いられる。ホルムアルデヒドは、第１に塩
基性アミノ酸リジンの残基と相互作用すると考えられる。幾つかの態様において、本発明
はグルタルアルデヒドと共に用いられる。これはホルムアルデヒドと類似の機構で作用す
ると考えられているが、いくらか大きい分子であるため、グルタルアルデヒドはホルムア
ルデヒドのように効率的に、厚い組織切片を透過することができない。一方、グルタルア
ルデヒドは、より剛性であるかまたは硬く結合した固定産物を提供することができ、長さ
がさらに長いことおよび２つのアルデヒド基は、タンパク質分子のより遠くにある対を「
架橋」し結合することを可能にする。さらに他の場合において、固定プロトコルは、ホル
ムアルデヒドとグルタルアルデヒドの組合せを必要とし、したがってこれらの各々の長さ
は互いに補完し合う。免疫組織化学で用いられる一般的な固定溶液は以下を含む：（ａ）
０．１Ｍリン酸緩衝液中の４％パラホルムアルデヒド；（ｂ）０．１Ｍリン酸緩衝液中の
２％パラホルムアルデヒドと０．２％ピクリン酸；（ｃ）ＰＬＰ固定剤：０．１Ｍリン酸
緩衝液中の４％パラホルムアルデヒド、０．２％過ヨウ素酸塩および１．２％リジン；お
よび（ｄ）４％パラホルムアルデヒドと０．０５％グルタルアルデヒド（電子顕微鏡免疫
組織化学）。しかし、当業者であれば、特定の使用に適するように条件を最適化するため
の、修正を行えることが、理解される。
【００３９】
　さらに他の態様においては、酸化剤が用いられる。酸化固定剤は、タンパク質および他
の生体分子の種々の側鎖と反応することができ、組織構造を安定化する架橋の形成を可能
とする。例えば、四酸化オスミウムは、試料が電子顕微鏡用に調製される場合に、しばし
ば第２固定剤として用いられる。重クロム酸カリウム、クロム酸、および過マンガン酸カ
リウムのいずれもは、ある特定の組織学的調製において使用が見出されている。
　本発明は、沈殿性固定剤として特徴付けられる固定剤が関与する固定手順に用いること
ができる。沈殿性（または変性性）固定剤は、本質的に、タンパク質分子の溶解性を低下
させることにより、およびしばしば、多くのタンパク質にそれらの３次構造を付与する疎
水性反応を壊すことにより、作用する。タンパク質の沈殿および凝集は、アルデヒド固定
剤で起こる架橋とは非常に異なるプロセスである。最も一般的な沈殿性固定剤は、エタノ
ールおよびメタノールを含む。アセトンもまた用いられる。
【００４０】
　酢酸は、時々他の沈殿性固定剤と共に用いられる変性剤である。アルコールは、それ自
体、固定中に組織の収縮を引き起こすことが知られており、一方酢酸のみの場合は組織の
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膨張に関連する；これら２つを組み合わせることにより、組織形態のよりより保存をもた
らすことができる。一定の状況において、本発明はまた、ピクリン酸および塩化第二水銀
を含有する固定剤を用いる固定プロセスにも用いることができる。上述の任意の状況にお
いて、本明細書に開示された方法は、固定プロセスを促進および／または強化することが
できる。
　同様に、本発明は、染色が関与する化学的または組織化学的プロセスを改善することに
用途を見出す。染色剤（stain）および染料（dye）は、生物学および医学においてしばし
ば用いられて、多くは様々な顕微鏡の支援により、観察用に生体組織の構造を目立たせる
。染色剤は、大きな組織を明示および検査するため（例えば、筋肉繊維や結合組織を目立
たせるため）に、細胞集団を明示および検査するため（例えば異なる血液細胞を分類する
ため）に、または個々の細胞内の細胞器官を明示および検査するために、用いることがで
きる。このように、染色は、クラスに特異的な（ＤＮＡ、タンパク質、脂質、炭水化物）
染料を基質に加えて、特定化合物の存在を定質化または定量化するための、生化学的技術
である。例えば、生物学的染色は、フローサイトメトリにおいて細胞を標識するために、
およびゲル電気泳動においてタンパク質または核酸に目印をつけるために、用いることが
できる。したがって、本発明は幾つかの態様において、これらの手順を促進および／また
は強化するための方法を包含する。
【００４１】
　本明細書に開示された本発明から利点を得る、多くの染色法がある。限定を意図するこ
となく、これには以下が含まれる：抗酸菌染色法、アルシアンブルー染色法、アルシアン
ブルー／ＰＡＳ染色法、アルザリンレッド染色法、アルカリホスファターゼ染色法、アズ
ールＡ染色法、ビルショースキー染色法、コンゴレッド染色法、ディフ・クイック（Diff
-Quik）染色法、ヘリコバクターピロリに対するディフ・クイックＩＩ染色法、Fite Fara
co染色法、ギムザ染色法、ゴルジ染色法、ゴルジ－コックス染色法、ゴモリの三重染色法
、ゴードンスウィート染色法、グラム染色法、グローコットのメテナミン染色法、ヘマト
キシリンとエオシン染色法、ヒアルロニダーゼアルシアンブルー染色法、ルナ染色法、ル
クソールファストブルー染色法、マッソン－フォンターナ染色法、マッソン三重染色法、
メテナミン銀染色法、小グリア染色法、ミラーの弾性染色法、ニッスル染色法、オイルレ
ッドＯ染色法、ＰＡＳ染色法、ＰＡＳジアスターゼ染色法、ペルルスのプルシアンブルー
染色法、プーシェ染色法、プルシアンブルー染色法、腎臓アルシアンブルー／ＰＡＳ染色
法、腎臓マッソン三重染色法、腎臓ＰＡＳメテナミン染色法、ローダニン（Rhodanine）
染色法、サフラニンＯ染色法、コラーゲン用シリウスレッド染色法、サウスゲートのムチ
カルミン染色法、トルイジンブルー染色法、ファンギーソン染色法、ファンコッサ染色法
、ＶＶＧ染色法、Ｘ－Ｇａｌ染色法およびチールネールゼン染色法。これらの幾つかにつ
いては、以下にさらに記述する。
【００４２】
　染色プロセスを完了するのに必要な時間は大きく異なるが、どの場合においても、本発
明を適用した場合、プロセス全体がスピードアップされる。最も単純な場合、実際の染色
プロセスは、試料を（固定および搭載の前または後に）染料溶液に含浸すること、続いて
洗浄および観察することを含む。多くの染料はしかし、媒染剤、すなわち染色剤と反応し
て不溶性の着色沈殿物を形成する化合物の使用が必要である。余分な染料溶液が洗い流さ
れると、媒染剤で処理した染色剤が残る。グラム染色法を用いてグラム状態を決定し、細
菌を大きく分類することができる。これは、それらの細胞壁の組成に基づく。グラム染色
法は、ヨウ素を媒染剤として、クリスタルバイオレットを用いて細胞壁を染色し、および
フクシンまたはサフラニンを用いて全ての細菌を対比染色する。グラム状態は医学におい
て重要である；細胞壁の有無は、幾つかの抗生物質に対する細菌の感受性を変化させる。
グラム陽性細菌は、濃い青色または紫色に染色される。これらの細胞壁は一般にペプチド
グリカンに富み、グラム陰性細菌に見出される二次膜およびリポ多糖層が欠けている。こ
れらの特異な性質は、したがって、組織病理学的解析を、および続く疾病または疾患の診
断を支援する。したがって、本発明はかかるプロセスをスピードアップすることができる
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。
【００４３】
　ヘマトキシリンおよびエオシン染色プロトコルは、組織学において組織の薄切片を検査
するためにしばしば用いられ、したがって、病理学における有用なツールである。ヘマト
キシリンは細胞核を青色に染め、一方エオシンは細胞質および結合組織をピンクまたは赤
色に染める。したがって本発明は、例えば手術中における、患者の標本のヘマトキシリン
染色のプロセスを、スピードアップするための方法を含む。さらに、エオシンは赤血球細
胞により強く吸収され、これらを明るい赤に着色する。かかる特性は、血液試料を分析す
るのに用いることができる。これを本発明に適用して、かかる分析手順を大きく改善する
ことが可能である。
【００４４】
　パパニコロー染色、またはＰａｐ染色は、種々の分泌液からの細胞試料を検査するため
にしばしば用いられる方法である。これはしばしば、パップスメア（子宮頚部細胞診）標
本を染色するために用いられる。一般に、これはヘマトキシリン、オレンジＧ、エオシン
Ｙ、薄緑ＳＦ帯黄色（light green SF yellowish）および時によりビスマルクブラウンＹ
の組合せを用いる。したがって幾つかの態様において、本発明は、パップスメア検査のプ
ロセスを促進および／または強化することを意図する。例えば本発明は、外来でのパップ
スメア検査を実現することができ、ここで患者は、その医師のオフィスを１度訪れる間に
検査結果を得ることができ、後で別の日に結果を受け取る必要はない。
【００４５】
　同様に、過ヨウ素酸シッフ染色法（ＰＡＳ染色法）は、炭水化物（グリコーゲン、糖タ
ンパク質、プロテオグリカンを含む）を明示するために用いられる。これは、グリコーゲ
ン蓄積症の異なる種類を識別するために用いられる。したがって、本発明の幾つかの態様
は、かかる病気を、より迅速なＰＡＳ染色法に基づき診断および／またはモニタリングす
るためのプロセスを改善することに関する。
　幾つかの態様において、本発明は、マッソンの三重染色プロトコルが関与する用途に用
いられ、これは、細胞を周辺の結合組織から識別するのに適した、３色の染色プロトコル
である。ほとんどの処方は、赤いケラチンおよび筋肉繊維、青または緑のコラーゲンおよ
び骨の染色、明るい赤またはピンクの細胞質の染色、および黒い細胞核を生成する。
【００４６】
　さらに他の態様において、ロマノフスキー染色の染色プロセスを強化するための方法が
提供され、これらの方法は全て、エオシン塩（化学的に還元されたエオシン）およびメチ
レンブルー（時にはその酸化産物であるアズールＡおよびアズールＢ）の組合せに基づく
。一般的な変法は、ライト染色、ジェンナー染色、リーシュマン染色およびギムザ染色を
含む。これら全ては、血液または骨髄試料の検査に用いることができる。これらは一般に
Ｈ＆Ｅよりも血液細胞の検査に好まれ、その理由は、異なる種類の白血球（leukocyte、w
hite blood cell）を容易に識別できるからである。これら全てはまた、血液を検査して
、マラリアなどの血液感染性の寄生生物の検出にも適している。
【００４７】
　ある場合には、本明細書に提供される方法は、銀染色法に適用することができ、ここで
、銀は組織学的切片の染色に用いられる。この種類の染色法は、特にタンパク質（例えば
ＩＩＩ型コラーゲン）およびＤＮＡを示すのに重要である。これは、細胞の内部および外
部の両方の物質を示すのに用いられる。例えば、幾つかの細胞は銀親和性（argentaffin
）である。これらはホルマリン固定後に、銀溶液を金属の銀に還元する。この方法は、硝
酸銀と重クロム酸カリウムの間の反応に基づき、幾つかの細胞中のクロム酸銀を沈着させ
る。他の細胞は銀好性（argyrophilic）である。これらは、例えばヒドロキノンまたはホ
ルマリンなどの還元剤を含む染色剤に暴露された後に、銀溶液を金属の銀に還元する。
　さらに他の場合において、本発明は、スダン染色法を改善するための方法を提供する。
スダン染色法は、スダン染料の利点を利用して、一般に脂質であるスダン好性物質を染色
する。スダンＩＩＩ、スダンＩＶ、オイルレッドＯ、およびスダンブラックＢがよく用い
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られる。スダン染色は、、糞便の脂肪レベルを決定して脂肪便を診断するために多く用い
られる。したがって本発明による方法は、このプロセスを大幅にスピードアップすること
ができる。
【００４８】
　ある態様において、本発明はin vivo染色を改善するのに有用である。in vivo染色は、
生きている細胞または組織を染色するプロセスである。ある細胞または構造に対照的な色
を呈させることにより、細胞または組織内でのこれらの形態または位置を容易に観察して
調査することが可能となる。通常の目的は、これがなくては明らかにできない細胞学的詳
細を明らかにすることである；しかし、染色はまた、細胞または組織内においてある化学
物質または特定の化学反応が、どこで起きているかを明らかにする。当業者には明白であ
るように、かかる方法は、多くの臨床的または分析的用途に価値ある利点を提供すること
ができる。
　これらの染色はしばしば生体染色法と呼ばれる。これらは、細胞がまだ生きている間に
、生物に導入される。しかし、これらの染色は最終的には生物に毒性であり、幾つかは他
のものより毒性が強い。所望の効果を実現するために、染色剤は大幅に希釈された１：５
，０００～１：５００，０００の範囲の希釈溶液で用いられる。多くの染色剤は、例えば
培養物中で増殖する一次細胞などの、生きている細胞中で用いてもよいことを指摘する。
【００４９】
　当分野で利用可能な、多くの効果的な生物学的染料が存在する。異なる染料は細胞また
は組織の異なる部分で反応または濃縮し、これらの特性が、特定の部分または領域を明ら
かにする利点として用いられる。一般にこれらの染料は、固定細胞または組織において用
いることができ、幾つかは生きている生物において用いるのに特に好適である（「生体染
色色素」）。一般に用いられる生物学的染料の非限定的例は、以下を含む：ビスマルクブ
ラウン、カルミン、クマシーブルー、クリスタルバイオレット、ＤＡＰＩ、エオシン、臭
化エチジウム、フクシン、ヘマトキシリン、ヘキスト染料、ヨウ素、マラカイトグリーン
、メチルグリーン、メチレンブルー、ニュートラルレッド、ナイルブルー、ナイルレッド
、四塩化オスミウム、ローダミン、サフラニン。
【００５０】
　光学顕微鏡法と同様に、染料は透過型電子顕微鏡法においても細胞構造を選択的に目立
たせるために用いることができ、したがって本発明はまた、ＥＭ解析用に生体試料を調製
する１または２以上の段階を促進および／または強化するための方法を含む。電子密度の
高い重金属の化合物が、一般に用いられる。例えば、リンタングステン酸は、ウィルス、
神経、多糖類、および他の生体組織物質に対する、共通のネガティブ染料（negative sta
in）である。電子顕微鏡法染色に用いる他の化学物質は以下を含む：モリブデン酸アンモ
ニウム、ヨウ化カドミウム、カルボヒドラジド、塩化第二鉄、ヘキサミン、三塩化インジ
ウム、硝酸ランタン、酢酸鉛、クエン酸鉛、硝酸鉛（ＩＩ）、四塩化オスミウム、過ヨウ
素酸、リンモリブデン酸、フェリシアン化カリウム、フェロシアン化カリウム、ルテニウ
ムレッド、硝酸銀、塩化金酸ナトリウム、硝酸タリウム、チオセミカルバジド、酢酸ウラ
ニル、硝酸ウラニル、および硫酸バナジル。
【００５１】
　本明細書に開示された用途を通して、望ましい場合は、任意数の利用可能な選択された
プロトコルにより、免疫検出を実施してよく、本明細書に提供された方法とともに用いた
場合に利点がある。本明細書に記載された本発明の任意の方法であって、化学アッセイ、
組織化学的プロセス、免疫親和性アッセイ、結合アッセイ、スクリーニングなどを含む方
法において用いられる標的検出（target detection）は、一般に検出可能な１種もしくは
２種以上の標識を用いるが、これらの標識は本来、比色分析的もしくは蛍光分析的のどち
らか、またはこれらの組合せである。一定の状況下で、これらの検出可能な標識はナノ粒
子である。例えば、一次または二次抗体に結合した蛍光ナノ粒子は、特に有用な試薬であ
り、それは、多くの化学染料は通常消えるにも関わらず、これらが蛍光に暴露された後も
消えないからである。例示の免疫組織化学手順の概略を図７に示す。
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【００５２】
　通常のフルオロフォア（発蛍光団）は、限定することなく以下を含む：１，５ ＩＡＥ
ＤＡＮＳ；１，８－ＡＮＳ；４－メチルウンベリフェロン；５－カルボキシ－２，７－ジ
クロロフルオレセイン；５－カルボキシフルオレセイン（５－ＦＡＭ）；５－カルボキシ
ナフトフルオレセイン（ｐＨ１０）；５－カルボキシテトラメチルローダミン（５－ＴＡ
ＭＲＡ）；５－ＦＡＭ（５－カルボキシフルオレセイン）；５－ＨＡＴ（ヒドロキシトリ
プタミン）；５－ヒドロキシトリプタミン（ＨＡＴ）；５－ＲＯＸ（カルボキシ－Ｘ－ロ
ーダミン）；５－ＴＡＭＲＡ（５－カルボキシテトラメチルローダミン）；６－カルボキ
シローダミン６Ｇ；６－ＣＲ６Ｇ；６－ＪＯＥ；７－アミノ－４－メチルクマリン；７－
アミノアクチノマイシンＤ（７－ＡＡＤ）；７－ヒドロキシ－４－メチルクマリン；９－
アミノ－６－クロロ－２－メトキシアクリジン；ＡＢＱ；酸性フクシン；ＡＣＭＡ（９－
アミノ－６－クロロ－２－メトキシアクリジン）；アクリジンオレンジ＋ＤＮＡ；アクリ
ジンオレンジ＋ＲＮＡ；アクリジンオレンジ、両者ともＤＮＡ＆ＲＮＡ；アクリジンレッ
ド；アクリジンイエロー；アクリフラビン；アクリフラビンフォイルゲンＳＩＴＳＡ；エ
オクリン（発光タンパク質）；Alexa Fluor 350（登録商標）；Alexa Fluor 430（登録商
標）；Alexa Fluor 488（登録商標）；Alexa Fluor 532（登録商標）；Alexa Fluor 546
（登録商標）；Alexa Fluor 568（登録商標）；Alexa Fluor 594（登録商標）；Alexa Fl
uor 633（登録商標）；Alexa Fluor 647（登録商標）；Alexa Fluor 660（登録商標）；A
lexa Fluor 680（登録商標）；アリザリンコンプレクソン；アリザリンレッド；アロフィ
コシアニン（ＡＰＣ）；ＡＭＣ、ＡＭＣＡ－Ｓ；ＡＭＣＡ（アミノメチルクマリン）；Ａ
ＭＣＡ－Ｘ；アミノアクチノマイシンＤ；アミノクマリン；アミノメチルクマリン（ＡＭ
ＣＡ）；アニリンブルー； Anthrocyl stearate；ＡＰＣ（アロフィコシアニン）；ＡＰ
Ｃ－Ｃｙ７；ＡＰＴＲＡ－ＢＴＣ＝比例染料（Ratio Dye）、Ｚｎ２＋；ＡＰＴＳ；アス
トラゾンブリリアントレッド４Ｇ；アストラゾンオレンジＲ；アストラゾンレッド６Ｂ；
アストラゾンイエロー７ＧＬＬ；Atabrine；ＡＴＴＯ－ＴＡＧ（登録商標）ＣＢＱＣＡ；
ＡＴＴＯ－ＴＡＧ（登録商標）ＦＱ；オーラミン；オーロホスフィンＧ；オーロホスフィ
ン；ＢＡＯ９（ビスアミノフェニルオキサジアゾール）；ＢＣＥＣＦ（高ｐＨ）；ＢＣＥ
ＣＦ（低ｐＨ）；硫酸ベルベリン；ベータラクタマーゼ；ＢＦＰ青色シフトＧＦＰ（Ｙ６
６Ｈ）；ブルー蛍光タンパク質；ＢＦＰ／ＧＦＰ ＦＲＥＴビマン；ビスベンズアミド；
ビスベンズイミド（ヘキスト）；ビス－ＢＴＣ＝比例染料、Ｚｎ２＋；ブランコ　フォア
（Blancophor）ＦＦＧ；ブランコフォアＳＶ；ＢＯＢＯ（登録商標）－１；ＢＯＢ（登録
商標）－３；ボディピィ（Bodipy）４９２／５１５；ボディピィ４９３／５０３；ボディ
ピィ５００／５１０；ボディピィ５０５／５１５；ボディピィ５３０／５５０；ボディピ
ィ５４２／５６３；ボディピィ５５８／５６８；ボディピィ５６４／５７０；ボディピィ
５７６／５８９；ボディピィ５８１／５９１；ボディピィ６３０／６５０－Ｘ；ボディピ
ィ６５０／６６５－Ｘ；ボディピィ６６５／６７６；ボディピィＦ１；ボディピィＦＬ 
ＡＴＰ；ボディピィＦ１－セラミド；ボディピィＲ６Ｇ ＳＥ；ボディピィＴＭＲ；
【００５３】
ボディピィＴＭＲ－Ｘ複合体；ボディピィＴＭＲ－Ｘ、ＳＥ；ボディピィＴＲ；ボディピ
ィＴＲ ＡＴＰ；ボディピィＴＲ－Ｘ ＳＥ；ＢＯ－ＰＲＯ（登録商標）－１；ＢＯ－ＰＲ
Ｏ（登録商標）－３；ブリリアントスルホフラビンＦＦ；ＢＴＣ－比例染料Ｃａ２＋；Ｂ
ＴＣ－５Ｎ－比例染料、Ｚｎ２＋；カルセイン；カルセインブルー；カルシウムクリムソ
ン（登録商標）；カルシウムグリーン；カルシウムグリーン－１ Ｃａ２＋染料；カルシ
ウムグリーン－２ Ｃａ２＋；カルシウムグリーン－５Ｎ Ｃａ２＋；カルシウムグリーン
－Ｃ１８ Ｃａ２＋；カルシウムオレンジ；カルコフルオアホワイト（Calcofluor White
）；カルボキシ－Ｘ－ローダミン（５－ＲＯＸ）；カスケードブルー（登録商標）；カス
ケードイエロー３９９；カテコールアミン；ＣＣＦ２（GeneBlazer）；ＣＦＤＡ；ＣＦＰ
－シアン蛍光タンパク質；ＣＦＰ／ＹＦＰ；ＦＲＥＴ；クロロフィル；クロモマイシンＡ
；クロモマイシンＡ；ＣＬ－ＮＥＲＦ（比例染料、ｐＨ）；ＣＭＦＤＡ；コエレンテラジ
ン（Coelenterazine）；コエレンテラジンＣＰ（Ｃａ２＋染料）；コエレンテラジンｆ；
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コエレンテラジンｆｃｐ；コエレンテラジンｈ；コエレンテラジンｈｃｐ；コエレンテラ
ジンｉｐ；コエレンテラジンｎ；コエレンテラジンｏ；クマリンファロイジン；Ｃ－フィ
コシアニン；ＣＰＭメチルクマリン；ＣＴＣ；ＣＴＣホルマザン；Ｃｙ２（登録商標）；
Ｃｙ３．１ ８；Ｃｙ３．５（登録商標）；Ｃｙ３（登録商標）；Ｃｙ５．１ ８；Ｃｙ５
．５（登録商標）；Ｃｙ５（登録商標）；Ｃｙ７（登録商標）；シアンＧＦＰ；環式ＡＭ
Ｐ蛍光センサー（cyclic AMP Fluorosensor）(ＦｉＣＲｈＲ）；ＣｙＱｕａｎｔ細胞増殖
アッセイ；ダブシル（Dabcyl）；ダンシル；ダンシルアミン；ダンシルカダベリン；塩化
ダンシル；ダンシルＤＨＰＥ；フッ化ダンシル；ＤＡＰＩ；ダポキシル（Dapoxyl）；ダ
ポキシル２；ダポキシル３；ＤＣＦＤＡ；ＤＣＦＨ（ジクロロジヒドロフルオレセインジ
アセテート）；ＤＤＡＯ；ＤＨＲ（ジヒドロローダミン１２３）；Ｄｉ－４－ＡＮＥＰＰ
Ｓ；Ｄｉ－８－ＡＮＥＰＰＳ（非比例）；ＤｉＡ（４－Ｄｉ－1６－ＡＳＰ）；ジクロロ
ジヒドロフルオレセインジアセテート（ＤＣＦＨ）；ＤｉＤ－親油性トレーサー；ＤｉＤ
（ＤｉＩＣ１８（５））；ＤＩＤＳ；ジヒドロローダミン１２３（ＤＨＲ）；ＤｉＩ（Ｄ
ｉＩＣ１８（３））；ジニトロフェノール；ＤｉＯ（ＤｉＯＣ１８（３））；ＤｉＲ；Ｄ
ｉＲ（ＤｉＩＣ１８（７））；ＤＭ－ＮＥＲＦ（高ｐＨ）；ＤＮＰ；ドーパミン；ＤｓＲ
ｅｄ；赤色蛍光タンパク質；ＤＴＡＦ；ＤＹ－６３０－ＮＨＳ；ＤＹ－６３５－ＮＨＳ；
ＥＢＦＰ；ＥＣＦＰ；ＥＧＦＰ；ＥＬＦ９７；エオシン；エリトロシン；エリトロシンＩ
ＴＣ；臭化エチジウム；エチジウムホモ二量体－１（ＥｔｈＤ－１）；オイクリシン（Eu
chrysin）；EukoLight；塩化ユウロピウム（ＩＩＩ）；ＥＹＦＰ；ファストブルー；ＦＤ
Ａ；フォイルゲン（パラローザニリン）；ＦＩＦ（ホルムアルデヒド誘発性蛍光）；
【００５４】
ＦＩＴＣ；ＦＩＴＣ抗体；フラゾオレンジ；Ｆｌｕｏ－３；Ｆｌｕｏ－４；フルオレセイ
ン（ＦＩＴＣ）；フルオレセインジアセテート；フルオロ－エメラルド；フルオロ－ゴー
ルド（ヒドロキシスチルバミジン）；Ｆｌｕｏｒ－Ｒｕｂｙ；ＦｌｕｏｒＸ；ＦＭ１－４
３（登録商標）；ＦＭ４－４６；Ｆｕｒａ Ｒｅｄ（登録商標）（高ｐＨ）；Ｆｕｒａ Ｒ
ｅｄ（登録商標）／Ｆｌｕｏ－３；Ｆｕｒａ－２、高カルシウム；Ｆｕｒａ－２、低カル
シウム；Ｆｕｒａ－２／ＢＣＥＣＦ；ゲナクリルブリリアントレッドＢ；ゲナクリルブリ
リアントイエロー１０ＧＦ；ゲナクリルピンク３Ｇ；ゲナクリルイエロー５ＧＦ；GeneBl
azer（ＣＣＦ２）；ＧＦＰ（Ｓ６５Ｔ）；ＧＦＰ赤色シフト（ｒｓＧＦＰ）；ＧＦＰ野生
型、非ＵＶ励起（ｗｔＧＦＰ）；ＧＦＰ野生型、ＵＶ励起（ｗｔＧＦＰ）；ＧＦＰｕｖ；
グロキサン酸（Gloxalic Acid）；グラニュラー（Granular）ブルー；ヘマトポルフィリ
ン；ヘキスト３３２５８；ヘキスト３３３４２；ヘキスト３４５８０；ＨＰＴＳ；ヒドロ
キシクマリン；ヒドロキシスチルバミジン（FluoroGold）；ヒドロキシトリプタミン；Ｉ
ｎｄｏ－１、高カルシウム；Ｉｎｄｏ－１、低カルシウム；インドジカルボシアニン（Ｄ
ｉＤ）；インドトリカルボシアニン（ＤｉＲ）；イントラホワイトＣｆ；ＪＣ－１；ＪＯ
－ＪＯ－１；ＪＯ－ＰＲＯ－１；レーザープロ（LaserPro）；Laurodan；ＬＤＳ７５１（
ＤＮＡ）；ＬＤＳ７５１（ＲＮＡ）；ロイコフォア（Leucophor）ＰＡＦ；ロイコフォア
ＳＦ；ロイコフォアＷＳ；リサミン（Lissamine）ローダミン；リサミンローダミンＢ；
ＬＥＩＶ／ＤＥＡＤキット動物細胞、カルセイン／エチジウムホモ二量体；ＬＯＬＯ－１
；ＬＯ－ＰＲＯ－１；ルシファーイエロー；リソトラッカーブルー；リソトラッカーブル
ーホワイト；リソトラッカーグリーン；リソトラッカーレッド；リソトラッカーイエロー
；リソセンサー（LysoSensor）ブルー；リソセンサーグリーン；リソセンサーイエロー／
ブルー；マググリーン；マグダラレッド（フロキシンＢ）；Ｍａｇ－Ｆｕｒａレッド；Ｍ
ａｇ－Ｆｕｒａ－２；Ｍａｇ－Ｆｕｒａ－５；Ｍａｇ－Ｉｎｄｏ－１；マグネシウムグリ
ーン；マグネシウムオレンジ；マラカイトグリーン；マリーナブルー；マキシロン（Maxi
lon）ブリリアントフラビン１０ＧＦＦ；マキシロンブリリアントフラビン８ＧＦＦ；メ
ロシアニン；メトキシクマリン；ミトトラッカー（Mitotracker）グリーンＦＭ；ミトト
ラッカーオレンジ；ミトトラッカーレッド；ミトラマイシン（Mitramycin）；モノブロモ
ビマン（Monobromobimane）；
【００５５】
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モノブロモビマン（ｍＢＢｒ－ＧＳＨ）；モノクロロビマン；ＭＰＳ（メチルグリーンピ
ロニンスチルベン）；ＮＢＤ；ＮＢＤアミン；ナイルレッド；Nitrobenzoxadidole；ノル
アドレナリン；ヌクレアファストレッド；ヌクレアイエロー；ニロサンブリリアント（Ny
losan Brilliant）Iavin E8G；オレゴングリーン；オレゴングリーン４８８－Ｘ；オレゴ
ングリーン（登録商標）；オレゴングリーン（登録商標）４８８；オレゴングリーン（登
録商標）５００；オレゴングリーン（登録商標）５１４；パシフィックブルー；パラロー
ザニリン（フォイルゲン）；ＰＢＦＩ；ＰＥ－Ｃｙ５；ＰＥ－Ｃｙ７；ＰｅｒＣＰ；Ｐｅ
ｒＣＰ－Ｃｙ５．５；ＰＥ－テキサスレッド［レッド６１３］；フロキシンＢ（マグダラ
レッド）；フォルワイト（Phorwite）ＡＲ；フォルワイトＢＫＬ；フォルワイトＲｅｖ；
フォルワイトＲＰＡ；ホスフィン３Ｒ；フォトレジスト；フィコエリトリンＢ[ＰＥ]；フ
ィコエリトリンＲ[ＰＥ]；ＰＫＨ２６（Sigma）；ＰＫＨ６７；ＰＭＩＡ；ポントクロー
ムブルーブラック；ＰＯＰＯ－１；ＰＯＰＯ－３；ＰＯ－ＰＲＯ－１；ＰＯ－ＰＲＯ－３
；プリムリン；プロシオンイエロー；ヨウ化プロピジウム（ＰＩ）；ＰｙＭＰＯ；ピレン
；ピロニン；ピロニンＢ；ピラゾールブリリアントフラビン７ＧＦ；ＱＳＹ７；キナクリ
ンマスタード；レッド６１３［ＰＥ－テキサスレッド］；レゾルフィン；ＲＨ４1４；Ｒ
ｈｏｄ－２；ローダミン；ローダミン１１０；ローダミン１２３；ローダミン５ＧＬＤ；
ローダミン６Ｇ；ローダミンＢ；ローダミンＢ２００；ローダミンＢエキストラ；ローダ
ミンＢＢ；ローダミンＢＧ；ローダミングリーン；ローダミンファリシジン；ローダミン
ファロイジン；ローダミンレッド；ローダミンＷＴ；ローズベンガル；Ｒ－フィコシアニ
ン；Ｒ－フィコエリトリン（ＰＥ）；ｒｓＧＦＰ；Ｓ６５Ａ；Ｓ６５Ｃ；Ｓ６５Ｌ；Ｓ６
５Ｔ；サファイヤＧＦＰ；ＳＢＦＩ；セロトニン；セブロンブリリアントレッド２Ｂ；セ
ブロンブリリアントレッド４Ｇ；セブロンブリリアントレッドＢ；セブロンオレンジ；セ
ブロンイエローＬ；ｓｇＢＦＰ（登録商標）；ｓｇＢＦＰ（登録商標）（スーパーグロー
ＢＦＰ）；ｓｇＧＦＰ（登録商標）；ｓｇＧＦＰ（登録商標）（スーパーグローＧＦＰ）
；ＳＩＴＳ；ＳＩＴＳ（プリムリン）；ＳＩＴＳ（スチルベンイソチオスルホン酸）；Ｓ
ＮＡＦＬカルセイン；ＳＮＡＦＬ－１；ＳＮＡＦＬ－２；ＳＮＡＲＦカルセイン；ＳＮＡ
ＲＦ１；ナトリウムグリーン；スペクトルアクア；スペクトルグリーン；
【００５６】
スペクトルオレンジ；スペクトルレッド；ＳＰＱ（６－メトキシ－Ｎ－（３－スルホプロ
ピル）キノリニウム）；スチルベン；スルホローダミンＢ ｃａｎ Ｃ；スルホローダミン
Ｇエキストラ；ＳＹＴＯ１１；ＳＹＴＯ１２；ＳＹＴＯ１３；ＳＹＴＯ１４；ＳＹＴＯ１
５；ＳＹＴ；ＳＹＴＯ１７；ＳＹＴＯ１８；ＳＹＴＯ２０；ＳＹＴＯ２１；ＳＹＴＯ２２
；ＳＹＴＯ２３；ＳＹＴＯ２４；ＳＹＴＯ２５；ＳＹＴＯ４０；ＳＹＴＯ４１；ＳＹＴＯ
４２；ＳＹＴＯ４３；ＳＹＴＯ４４；ＳＹＴＯ４５；ＳＹＴＯ５９；ＳＹＴＯ６０；ＳＹ
ＴＯ６１；ＳＹＴＯ６２；ＳＹＴＯ６３；ＳＹＴＯ６４；ＳＹＴＯ８０；ＳＹＴＯ８１；
ＳＹＴＯ８２；ＳＹＴＯ８３；ＳＹＴＯ８４；ＳＹＴＯ８５；ＳＹＴＯＸブルー；ＳＹＴ
ＯＸグリーン；ＳＹＴＯＸオレンジ；テトラサイクリン；テトラメチルローダミン（ＴＲ
ＩＴＣ）；テキサスレッド（登録商標）；テキサスレッド－Ｘ（登録商標）複合体；チア
ジカルボシアニン（ＤｉＳＣ３）；チアジンレッドＲ；チアゾールオレンジ；チオフラビ
ン５；チオフラビンＳ；チオフラビンＴＣＮ；チオライト；チアゾールオレンジ；チノポ
ールＣＢＳ（カルコフルオアホワイト）；ＴＭＲ；ＴＯ－ＰＲＯ－１；ＴＯ－ＰＲＯ－３
；ＴＯ－ＰＲＯ－５；ＴＯＴＯ－１；ＴＯＴＯ－３；トリカラー（TriColor）（ＰＥ－Ｃ
ｙ５）；ＴＲＩＴＣ；テトラメチルローダミンイソチオシアネート；トゥルーブルー；ト
ゥルーレッド；ウルトラライト；ウラニンＢ；ユビテックスＳＦＣ；ｗｔＧＦＰ；ＷＷ７
８１；Ｘ－ローダミン；ＸＲＩＴＣ；キシレンオレンジ；Ｙ６６Ｆ；Ｙ６６Ｈ；Ｙ６６Ｗ
；イエローＧＦＰ；ＹＦＰ；ＹＯ－ＰＲＯ－１；ＹＯ－ＰＲＯ－３；ＹＯＹＯ－１および
ＹＯＹＯ－３。
【００５７】
　１または２以上の標的分子（例えば抗原）の存在またはパターンを空間的に（組織の分
布、局在化等）または表現型的に（発現レベル等）識別する、蛍光に基づく検出プロトコ
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ルとは別に、クロモゲンに基づく可視化プロトコルもまた、それ自体で、または蛍光検出
と組み合わせて、利用可能である。好ましいクロモゲンはジアミノベンジジン（ＤＡＢ）
を含むが、しかし他の多くのクロモゲンも利用可能である。幾つかの場合において、染色
は、ニッケルおよびコバルトを含む重金属イオンなどの第二因子の付加により、強化する
ことができる。染色（インキュベーション）および着色などの、検出手順の１または２以
上の段階は、試料を本明細書に開示の照射に暴露することにより、強化される。一般に用
いられるクロモゲン基質溶液は以下を含む：ＤＡＢ－ペルオキシダーゼ基質溶液（ブラウ
ン）；ＤＡＢ－ペルオキシダーゼ基質溶液（グレイ）；ＤＡＢ－ペルオキシダーゼ基質溶
液（ブラック）；ＤＡＢ－ペルオキシダーゼ基質溶液（ブルー）；ＡＥＣ－ペルオキシダ
ーゼ基質溶液（レッド）；ＢＤＨＣ－ペルオキシダーゼ基質溶液（ブルー）；ＴＭＢ－ペ
ルオキシダーゼ基質溶液（ブルー）；ニューフクシンアルカリホスファターゼ基質溶液（
レッド）；ＢＣＩＰ／ＮＢＴアルカリホスファターゼ基質溶液（ブルー）。
【００５８】
　本発明を、免疫親和性に基づく技術またはアッセイシステムと共に用いる場合、本発明
は、任意のかかるプロセスを、化学反応または分子相互反応を促進することにより、容易
にすることができる。当分野で用いられる代表的な免疫親和性試薬は、以下を含む：抗体
、その抗原結合断片、およびそれらの別に設計された誘導体であって、いわゆるアフィボ
ディ（登録商標）分子。これら全ては、本明細書の別の部分においてさらに詳細に説明さ
れる。さらに、当然のことながら、かかる免疫親和性試薬は、目的の標的分子の空間的分
布を決定するために（例えば、細胞または組織における抗原の限局化）、および試料中の
目的の標的分子の量または相対レベルを測定することにより組成決定を行うために（例え
ば、免疫沈降または蛍光分析アッセイ）、用いてもよい。
【００５９】
　本発明がいかにして適用され、現存する方法論を促進するのかについてのより具体的な
例として、本明細書に提供された方法は、試料中に存在する１種または２種以上の既知の
生物学的マーカーの同定、検出および／または測定に関与する段階に、容易に適合するこ
とができる。例えば、マイクロ波を、二重免疫細胞化学染色法などの免疫蛍光技術に用い
ることができる。適度なマイクロ波加熱（microwaving）は抗体を溶出せず、しかし抗体
と続いて適用される試薬との反応を防ぐことが示されている。したがって、本明細書に示
された方法を用いて、第一および第二染色サイクルの間に実施されるマイクロ波加熱は、
同じ種において産生された抗体による二重間接免疫蛍光染色の改善を可能とする。さらに
、マイクロ波加熱はまた、細胞外部分に存在する外因性の免疫グロブリンとの反応を阻害
する。これにより、例えば、マウス組織のマウスモノクローナル抗体による間接免疫染色
におけるバックグラウンドを大幅に減少させ、従来の電子レンジを用いて得られるものと
比べて、さらに結果を強化する。
【００６０】
　診断免疫組織学（ＤＩＨＣ）はしたがって、感染生物の正確な同定、形態的に類似で識
別されていない腫瘍の区別、良性および悪性新生物（腫瘍）の分類、および悪性腫瘍の予
後判定を提供する、不可欠な学問分野である。この技術はしばしば、予後、治療法の選択
、および処置に対する患者の応答に直接影響する。したがって、より速くより正確な結果
を可能とする、診断免疫組織学のための改善された方法は、大きな興味の対象であり、本
明細書に提供された方法は、かかる改善を包含する。かかる方法は、種々の組織種類およ
び細胞種類を含むことができる。例えば本発明の方法は、診断に、および疾病または疾患
の予後のプロセスに有用であり、疾病とは特に癌であって、以下の組織および／または細
胞が関連するものである：特に、神経系、乳癌、皮膚癌、腎細胞癌、前立腺癌、肺癌、消
化管間質腫瘍、骨の病変、鼻腔および副鼻腔腫瘍、黒色腫（メラノーマ）、ホジキンおよ
び非ホジキンリンパ腫、血管腫、子宮腫瘍、甲状腺癌、多形肉腫。
【００６１】
　上皮および／または内皮起源の細胞および組織の決定に用いることができる市販の試薬
は、以下を含む：ＣＡ１９－９抗体［２４１］；ＣＤ１６６抗体［３Ａ６］(ＦＩＴＣ)；



(24) JP 2009-529676 A 2009.8.20

10

20

30

40

50

ＣＤ１６６抗体［Ｌ５０］；サイトケラチン１３抗体［１Ｃ７］；サイトケラチン１３抗
体［ＡＥ８］；サイトケラチン１３抗体［ＫＳ－１Ａ３］；サイトケラチン１３抗体［Ｋ
Ｓ－１Ａ３］；サイトケラチン４抗体［６Ｂ１０］；サイトケラチン４抗体［６Ｂ１０］
；Ｄ２４０抗体［Ｄ２－４０］；前希釈分化内皮細胞抗体［１Ｆ１０］；ＥＢＰ５０抗体
；ＥＢＰ５０抗体［ＥＢＰ－１０］；内皮細胞抗体［ＢＷ－２００］；内皮細胞抗体［Ｐ
ＡＬ－Ｅ］；内皮細胞抗体［ＲＥＣＡ－１］；内皮抗体［１．ＢＢ．８０３］；内皮抗体
［ＥＮ４］；内皮抗体［ＭＲＣ ＯＸ４３］(ＦＩＴＣ)；内皮抗体［ＰＡＬ－Ｅ］；Ｅｐ
ＣＡＭ抗体［０．Ｎ．２７７］－ＢＳＡおよびアジド非含有；ＥｐＣＡＭ抗体［ＡＵＡ１
］；ＥｐＣＡＭ抗体［Ｂ２９．１（ＶＵ－ＩＤ９）］；ＥｐＣＡＭ抗体［Ｂ２９．１（Ｖ
Ｕ－ＩＤ９）］(ＦＩＴＣ)；ＥｐＣＡＭ抗体［Ｂ３０２（３２３／Ａ３）］；ＥｐＣＡＭ
抗体［Ｂ３０２（３２３／Ａ３）］；ＥｐＣＡＭ抗体［Ｂｅｒ－ＥＰ４］；ＥｐＣＡＭ抗
体［Ｅ１４４］；ＥｐＣＡＭ抗体［ＨＥＡ１２５］；前希釈ＥｐＣＡＭ抗体［ＶＵ－ＩＤ
９］；ＥｐＣＡＭ抗体［ＶＵ－ＩＤ９］；前希釈フィラグリン（Filaggrin）抗体；フィ
ラグリン抗体［ＦＬＧ０１］；フィラグリン抗体［ＳＰＭ１８１］；フィラグリン抗体［
ＳＰＭ１８１］；前希釈フィラグリンタンパク質（標識化）；胃癌抗体［ＢＹ－１（３Ｈ
１１）］；ＨＭＷサイトケラチン抗体［３４ｂＥ１２］；ＨＭＷサイトケラチン抗体［３
４ベータＥ１２］；前希釈ＨＭＷサイトケラチン抗体［ＤＥ－ＳＱ］；接合部接着分子Ｃ
抗体［ＣＲＡＭ－１８Ｆ２６］；接合部接着分子Ｃ抗体［ＣＲＡＭ－１９Ｈ３６］；カリ
クレイン６抗体；カリクレイン６抗体－触媒ドメイン；カリクレイン６抗体－カリクレイ
ンループ；カリクレイン６ペプチド(触媒ドメイン)；カリクレイン６ペプチド(カリクレ
インループ)；マンマグロビン（Mammaglobin）抗体；マンマグロビン抗体；マンマグロビ
ン抗体；メソセリン（Mesothelin）抗体［Ｋ１］；メソセリン抗体［ＳＰＭ１４３］；メ
ソセリン抗体［ＳＰＭ１４３］；前希釈ＭＵＣ１抗体［Ｅ２９］；ＭＵＣ１抗体［ＬＢＳ
－１］；ＭＵＣ１抗体［ＬＨ３９］；ＭＵＣ１抗体［ＰＲ４Ｄ１］；ＭＵＣ１抗体［ＶＵ
－１Ｄ９］；ＰＤＺＫ１抗体；プラコフィリン（Plakophilin）３抗体［２３Ｅ３／４］
；プラコフィリン３抗体［Ｅ６１２Ｂ１１Ｆ８］；前立腺分泌タンパク質／ＰＳＰ抗体［
ＹＰＳＰ－１］；ＲＥＣＡ１抗体［ＨＩＳ５２］； ＳＬＣ２６Ａ３抗体－アジド非含有
；ＴＥＭ７抗体［１９７Ｃ１９３］；ＴＥＭ８抗体；ＴＥＭ８抗体；ＴＥＭ８抗体［２０
０Ｃ１３３９］；ＴＥＭ８ペプチド；ＴＥＭ８ペプチド（５５１－５６４）；ＴＥＭ８ペ
プチド（９２－１０７）；ＴＨＳＤ１抗体［ＴＸ１７．１０］；ＴＨＳＤ１抗体［ＴＸ１
７．１０］（ビオチン）；ＴＨＳＤ１抗体［ＴＸ１７．１０］(ＦＩＴＣ)；ＵＲＯ１０抗
体［Ｔ４３］；ＵＲＯ２抗体［Ｓ２］；ＵＲＯ４抗体［Ｓ２７］；ＵＲＯ５抗体［Ｔ１６
］；ＵＲＯ７抗体［Ｓ２２］；ＵＲＯ８抗体［Ｆ３１］；ＵＲＯ９抗体［Ｏｍ５］；尿路
上皮抗体［ＬＢＳ８］；および血管内皮抗体［１０］。
【００６２】
　脳および神経細胞起源の細胞および組織の決定に、または本明細書に記載の方法におい
て用いるのに有用な、神経細胞由来の疾患の幾つかを示す細胞および組織の決定のために
用いることができる、市販の試薬は、以下を含む：２００ｋＤａ＋６８ｋＤａニューロフ
ィラメント抗体［ＳＰＭ１４５］；２００ｋＤａ＋６８ｋＤａニューロフィラメント抗体
［ＳＰＭ１４５］、前希釈；ＤＹＸ１Ｃ１抗体ＤＹＸ１Ｃ１ペプチド（４０８－４２０）
；ＡＫＡＰ９抗体；ＡＫＡＰ９抗体［１７Ｇ１０］；Ａｒｇ３．１抗体；Ａｒｇ３．１ペ
プチドダブルコルチン（phospho S28）抗体－ニューロンマーカー；ダブルコルチン抗体
－ニューロンマーカー；ダブルコルチンペプチド ダブルコルチンペプチド；ダブルコル
チンペプチド－phospho S28；ダブルコルチンペプチド－phospho S297；ＤＹＸ１Ｃ１抗
体；ＤＹＸ１Ｃ１ペプチド（４０８－４２０）；ＬＸＮ抗体；ＬＸＮタンパク質（Ｔ７タ
グ）；ＭＡＰ１Ｂ抗体［３Ｇ５］－ニューロンマーカー；ＭＡＰ１Ｂ抗体［ＡＡ６］；Ｍ
ＡＰ１Ｂ抗体［ＳＰＭ２８３］、前希釈；ＭＡＰ２ａ＋ＭＡＰ２ｂ抗体［ＡＰ２０］（Ｆ
ＩＴＣ）；ＭＡＰ２ａ＋ＭＡＰ２ｂ抗体［ＡＰ２０］－ニューロンマーカー；ＭＡＰ２ａ
＋ＭＡＰ２ｂ抗体［ＭＴ－０１］－ニューロンマーカー；ＭＡＰ２ａ＋ＭＡＰ２ｂ抗体［
ＭＴ－０７］；ＭＡＰ２ａ＋ＭＡＰ２ｂ抗体［ＳＰＭ２８４］、前希釈；ニューロン特異
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的βＩＩＩチューブリン抗体；ニューロン特異的βＩＩＩチューブリン抗体［ＴＵ－２０
］－ニューロンマーカー；ニューロン特異的βＩＩＩチューブリン抗体［ＴＵＪ－１］－
ニューロンマーカー；ニューロン特異的βＩＩＩチューブリンペプチド；ＰＧＰ９．５抗
体；ＰＧＰ９．５抗体－ニューロンマーカー；ＰＧＰ９．５抗体［１０Ａ１］－ニューロ
ンマーカー；ＰＧＰ９．５抗体［１３Ｃ４／Ｉ３Ｃ４］－ニューロンマーカー；ＰＧＰ９
．５抗体［１３Ｃ４］；ＰＧＰ９．５抗体［３１Ａ３］；ＰＧＰ９．５ペプチド；ＰＧＰ
９．５ペプチド（１７５－１９１）；スペクトリン（非赤血球系）抗体［Ｄ８Ｂ７］。
【００６３】
　本明細書に記載の方法において用いるのに有用な、市販の腫瘍関連試薬は、以下を含む
：ＡＤＡＭＴＳ１抗体；ＡＤＡＭＴＳ１抗体－アミノ末端；ＡＤＡＭＴＳ１抗体－Ｃ末端
；ＡＤＡＭＴＳ１抗体－プロペプチドドメイン；ＡＤＡＭＴＳ１ペプチド（アミノ末端）
；ＡＩＢ１抗体［０．Ｔ．１９８］；ＡＩＢ１抗体［ＡＸ１５］；ＡＬＫ抗体；ＡＬＫ抗
体［５Ａ４］；ＡＬＫ抗体［ＳＰ８］；ＡＬＫ抗体［ＳＰ８］、前希釈；ＡＬＫ抗体、前
希釈；ＡＬＫタンパク質；α１フェトタンパク質受容体抗体［２Ｂ８］；α１フェトタン
パク質受容体抗体［２Ｂ８］（ＨＲＰ）；α１フェトタンパク質受容体抗体［５Ｅ１］；
αラクトアルブミン抗体；αラクトアルブミン抗体（アルカリホスファターゼ）；αラク
トアルブミン抗体［０．Ｎ．１４］；αラクトアルブミン抗体［Ｆ２０．１６］；ＡＭＡ
ＣＲ＋ｐ６３抗体［４Ａ４（ｐ６３）］－マウスモノクローナルおよびラビットポリクロ
ーナルのカクテル；ＡＭＡＣＲ抗体；ＡＭＡＣＲ抗体［１３Ｈ４］；ＡＭＡＣＲ抗体、前
希釈；抗ＥｒｂＢ２アフィボディ（Affibody）（登録商標）分子造影剤；抗ＥｒｂＢ２ア
フィボディ（登録商標）分子；抗ＥｒｂＢ２アフィボディ（登録商標）分子（アガロース
）；抗ＥｒｂＢ２アフィボディ（登録商標）分子（ビオチン）；抗ＥｒｂＢ２アフィボデ
ィ（登録商標）分子（ＦＩＴＣ）；抗ＥｒｂＢ２アフィボディ（登録商標）分子（ＨＲＰ
）；抗ＨＳＡアフィボディ（登録商標）分子；抗ＨＳＡアフィボディ（登録商標）分子（
ビオチン）；ＡＳＡＰ１／ＤＤＥＦ１抗体；Ａｘｉｎ１抗体；Ａｘｉｎ１ペプチド（８５
０－８６２）；Ａｘｌ抗体；Ａｘｌ抗体；ＢＣＡ２２５抗体［ＣＵ１８］；ＢＣＡＲ３抗
体；ＢＣＡＲ３ペプチド；ＢＣＡＳ２抗体；ＢＣＡＳ２タンパク質（Ｔ７タグ）；ＢＣＲ
Ｐ／ＡＢＣＧ２抗体［ＢＸＰ－２１］－造血／神経幹細胞マーカー；ＢＣＲＰ／ＡＢＣＧ
２抗体［ＢＸＰ－３４］－造血／神経幹細胞マーカー；ＢＣＲＰ／ＡＢＣＧ２抗体［ＢＸ
Ｐ－５３］；ＢＣＲＰ／ＡＢＣＧ２抗体［ＢＸＰ－９］；ベンゾピレン抗体ＢＲＣＡＡ１
抗体；ｃ－Ｋｉｔ（phospho Y568＋Y570）抗体；ｃ－Ｋｉｔ（phospho Y703）抗体；ｃ－
Ｋｉｔ（phospho Y721）抗体；ｃ－Ｋｉｔ（phospho Y730）抗体；ｃ－Ｋｉｔ（phospho 
Y823）抗体；ｃ－Ｋｉｔ（phospho Y936）抗体；ｃ－Ｋｉｔ抗体；ｃ－Ｋｉｔ抗体［１０
４Ｄ２］；ｃ－Ｋｉｔ抗体［１０４Ｄ２］（アロフィコシアニン）；ｃ－Ｋｉｔ抗体［１
０４Ｄ２］（ビオチン）；ｃ－Ｋｉｔ抗体［１０４Ｄ２］（フィコエリトリン）；ｃ－Ｋ
ｉｔ抗体［２Ｂ８］；ｃ－Ｋｉｔ抗体［２Ｂ８］（アロフィコシアニン／Ｃｙ５．５（登
録商標））；
【００６４】
ｃ－Ｋｉｔ抗体［２Ｂ８］］（ビオチン）；ｃ－Ｋｉｔ抗体［２Ｂ８］（Ｃｙ５）Ｃｙ５
（登録商標）抱合；ｃ－Ｋｉｔ抗体［２Ｂ８］］（ＦＩＴＣ）；ｃ－Ｋｉｔ抗体［２Ｂ８
］］（ＰＥ／Ｃｙ５）ＰＥ／Ｃｙ５（登録商標）抱合；ｃ－Ｋｉｔ抗体［２Ｂ８］］（フ
ィコエリトリン）；ｃ－Ｋｉｔ抗体［Ｂ－Ｋ１５］；ｃ－Ｋｉｔ抗体［Ｂ－Ｋ１５］（ビ
オチン）；ｃ－Ｋｉｔ抗体［Ｂ－Ｋ１５］（フィコエリトリン）；ｃ－Ｋｉｔ抗体［Ｔ５
９５］；ｃ－Ｋｉｔ抗体［Ｙ１４５］；ｃ－Ｋｉｔ抗体、前希釈；ｃ－Ｋｉｔペプチド－
phospho Y703（phosphoおよびnon-phospho対）；ｃ－Ｋｉｔペプチド－phospho Y721（ph
osphoおよびnon-phospho対）；ｃ－Ｋｉｔペプチド－phospho Y730（phosphoおよびnon-p
hospho対）；ｃ－Ｋｉｔペプチド－phospho Y823（phosphoおよびnon-phospho対）；ｃ－
Ｋｉｔペプチド－phospho Y936（phosphoおよびnon-phospho対）；ＣＡ１２５抗体［１０
Ｇ１２］；ＣＡ１９－９抗体［０．Ｎ．３６］；ＣＡ１９－９抗体［１９２］；ＣＡ１９
－９抗体［２４１］；ＣＡ１９－９抗体［ＢＣ／１２１ＳＬＥ］；ＣＡ１９－９抗体［Ｓ
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ＰＭ１１０］；ＣＡ１９－９抗体［ＳＰＭ１１０］、前希釈；癌胎児性抗原ＣＥＡ抗体；
癌胎児性抗原ＣＥＡ抗体［１Ｃ１０］（ＨＲＰ）；癌胎児性抗原ＣＥＡ抗体［１Ｃ１１］
；癌胎児性抗原ＣＥＡ抗体［１Ｃ３］；癌胎児性抗原ＣＥＡ抗体［１Ｃ７］；癌胎児性抗
原ＣＥＡ抗体［２６／３／１３］；癌胎児性抗原ＣＥＡ抗体［２６／５／１］；癌胎児性
抗原ＣＥＡ抗体［８５Ａ１２］；癌胎児性抗原ＣＥＡ抗体［Ｃ６Ｇ９］；癌胎児性抗原Ｃ
ＥＡ抗体［ＣＢ３０］；癌胎児性抗原ＣＥＡ抗体［ＣＩ－Ｐ８３－１］（ＦＩＴＣ）；癌
胎児性抗原ＣＥＡ抗体［ＣＬＢ－１３９］；癌胎児性抗原ＣＥＡ抗体［Ｃｏｌ－１］；
【００６５】
癌胎児性抗原ＣＥＡ抗体［Ｃｏｌ－１］、前希釈；癌胎児性抗原ＣＥＡ抗体［ＩＩ－７］
；癌胎児性抗原ＣＥＡ抗体［ＮＣＲＣ１６（ＡＫＡ１６１）］；癌胎児性抗原ＣＥＡ抗体
、前希釈；癌胎児性抗原ＣＥＡ抗体、前希釈；癌胎児性抗原ＣＥＡタンパク質；癌胎児性
抗原ＣＥＡタンパク質癌胎児性抗原ＣＥＡタンパク質；癌胎児性抗原ＣＥＡタンパク質（
マイトジェン非含有）；カテプシンＰ抗体；ＣＣＫ４抗体；ＣＤ１５抗体［０．Ｎ．７９
］；ＣＤ１５抗体［２８］；ジメチルベンズアントラセン抗体；ＤＬＣ１抗体；ディスア
ドヘリン（Dysadherin）抗体；ディスアドヘリンペプチド（１６４－１７８）；ＥＭＡＰ
ＩＩ抗体；ＥＭＡＰＩＩ抗体［５４６－２］；ＥｐＣＡＭ抗体［０．Ｎ．２７７］－ＢＳ
Ａおよびアジド非含有；ＥｐＣＡＭ抗体［ＡＵＡ１］；ＥｐＣＡＭ抗体［Ｂ２９．１（Ｖ
Ｕ－ＩＤ９）］；ＥｐＣＡＭ抗体［Ｂ２９．１（ＶＵ－ＩＤ９）］（ＦＩＴＣ）；ＥｐＣ
ＡＭ抗体［Ｂ３０２（３２３／Ａ３）］；ＥｐＣＡＭ抗体［Ｂｅｒ－ＥＰ４］；ＥｐＣＡ
Ｍ抗体［Ｅ１４４］；ＥｐＣＡＭ抗体［ＨＥＡ１２５］、前希釈；ＥｐＣＡＭ抗体［ＶＵ
－１Ｄ９］；ＥｐＣＡＭ抗体［ＶＵ－１Ｄ９］、前希釈；ＥｒｂＢ２（phospho T686）抗
体；ＥｒｂＢ２（phospho Y1221＋Y1222）抗体；ＥｒｂＢ２（phospho Y1221）抗体；Ｅ
ｒｂＢ２（phospho Y1222）抗体；ＥｒｂＢ２（phospho Y1248）抗体；ＥｒｂＢ２（phos
pho Y1248）抗体［ＰＮ２Ａ］；ＥｒｂＢ２（phospho Y877）抗体；ＥｒｂＢ２抗体；Ｅ
ｒｂＢ２抗体－ＢＳＡおよびアジド非含有；ＥｒｂＢ２抗体［１０Ｃ７］；
【００６６】
ＥｒｂＢ２抗体［２４Ｄ２］；ＥｒｂＢ２抗体［２４Ｄ２］（アロフィコシアニン）；Ｅ
ｒｂＢ２抗体［２４Ｄ２］（ＦＩＴＣ）；ＥｒｂＢ２抗体［２４Ｄ２］（フィコエリトリ
ン）；ＥｒｂＢ２抗体［３Ｂ５］；ＥｒｂＢ２抗体［９Ｇ６］；ＥｒｂＢ２抗体［ＣＢ１
１］；ＥｒｂＢ２抗体［ＣＢ１１］、前希釈；ＥｒｂＢ２抗体［ＩＣＲ１２］；ＥｒｂＢ
２抗体［ＩＣＲ５２］；ＥｒｂＢ２抗体［ＩＣＲ５５］；ＥｒｂＢ２抗体［Ｎ２４］；Ｅ
ｒｂＢ２抗体［ＳＰ３］；ＥｒｂＢ２抗体［ＳＰＭ１７２］、前希釈；ＥｒｂＢ２抗体［
Ｖ２］；ＥｒｂＢ２抗体［Ｖ２Ｗ］；ＥｒｂＢ２抗体、前希釈；ＥｒｂＢ２ペプチド－ph
ospho Y1248；ＥｒｂＢ３抗体；ＥｒｂＢ３抗体［ＲＴＪ２］；ＥｒｂＢ３抗体［ＳＧＰ
１］；ＥｒｂＢ４抗体［ＨＦＲ１］；ＥｒｂＢ２ペプチド；ＥＷＳＲ１抗体；ＸＩＩＩａ
因子抗体；ＸＩＩＩａ因子抗体［ＡＣ－１Ａ１］；ＸＩＩＩａ因子抗体［ＡＣ－１Ａ１］
、前希釈；ＦＬＪ２３６０３抗体；葉酸塩結合タンパク質抗体；葉酸塩結合タンパク質抗
体（ビオチン）；葉酸塩結合タンパク質抗体（ＨＲＰ）；葉酸塩結合タンパク質抗体（Ｈ
ＲＰ）－アジド非含有；葉酸塩結合タンパク質抗体［ＬＫ２６］；胃癌抗体［ＢＹ－１（
３Ｈ１１）］；ＧＣＤＦＰ１５抗体；ＧＣＤＦＰ１５抗体［０．Ｎ．３０７］；ＧＣＤＦ
Ｐ１５抗体［２３Ａ３］；ＧＣＤＦＰ１５抗体［２３Ａ３］、前希釈；ＧＣＤＦＰ１５抗
体［３Ｇ１５３］；ＧＣＤＦＰ１５抗体［Ｄ６］、前希釈；ＧＣＤＦＰ１５抗体［ＳＰＭ
１３５］；ＧＣＤＦＰ１５抗体［ＳＰＭ１３５］、前希釈；ＧＣＤＦＰ１５ペプチド；Ｇ
ＣＤＦＰ１５タンパク質；ＧＰＣＲ ＧＰＲ１２４抗体；ＧＳＴＭ１＋ＧＳＴＭ２抗体；
ＧＳＴＭ１＋ＧＳＴＭ２ペプチド（２０７－２１７）；ＧＴＡＭ１２抗体［Ｂ４３．１２
］；
【００６７】
ＨＡＳ３抗体；ＨＡＳ３ペプチド；ＨＥ４抗体；肝細胞癌抗体［ＣＨＡＬＶ１］；ＨＨＶ
８サイクリン抗体［２３］；Hippostatin抗体；ＨＬ６０抗体［ＩＰＯ－Ｍ６］；ＨＬ６
０全細胞溶解液；ＨＰＶ１８Ｅ６抗体［２８９－１３９６５］；ＨＰＶ１８ Ｅ６抗体［
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ＢＦ７］；ヒトｃ－Ｋｉｔ ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔ－１×９６ウェルプレート；ヒトｃ－Ｋｉ
ｔ ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔ－２×９６ウェルプレート；ヒト結腸直腸腺癌抗体［Ｃ２４１：５
：１：４］；ヒト前立腺腫瘍抗体［ＹＰＭＡ－２］；ヒト血清アルブミン抗体［ＯＣＨ１
Ｅ５］；ヒト血清アルブミン抗体［ＯＣＨ１Ｅ５］、前希釈；ヒトＶＣＡＭ１ ＥＬＩＳ
Ａ Ｋｉｔ－１×９６ウェルプレート；ヒトＶＣＡＭ１ ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔ－２×９６ウ
ェルプレート；ＩＦＩ２７抗体；ＩＮＳＭ１抗体；ＩＲＳ１（phospho S307）抗体；ＩＲ
Ｓ１（phospho S312）抗体；ＩＲＳ１（phospho S616）抗体；ＩＲＳ１（phospho S636）
抗体；ＩＲＳ１（phospho S639）抗体；ＩＲＳ１（phospho Y1179）抗体；ＩＲＳ１（pho
spho Y1229）抗体；ＩＲＳ１（phospho Y612）抗体；ＩＲＳ１（phospho Y869）抗体；Ｉ
ＲＳ１（phospho Y896）抗体［ＥＰ２６０Ｙ］；ＩＲＳ１（phospho Y941）抗体；ＩＲＳ
１抗体；カリーニン（Kalinin）抗体［ＧＢ３］；カリクレイン１４抗体；カリクレイン
１４抗体－触媒ドメイン；カリクレイン１４抗体－カリクレインループ；カリクレイン１
４ペプチド；カリクレイン１４ペプチド（触媒ドメイン）；腎臓腫瘍（ヒト）:腎細胞癌
組織スライド；腎臓腫瘍（ヒト）：ウィルムス腫瘍組織スライド；Kindlin抗体；ＬＩＭ
Ａ／ＳＩＭＡ抗体［４Ａ１］；肝臓腫瘍（ヒト）：肝細胞癌組織スライド；ＬＳＭ１抗体
；
【００６８】
ＬＳＭ１タンパク質（Ｔ７タグ）；肺腫瘍抗体［ＣＨＬＧ－２６］；肺腫瘍抗体［Ｔ２１
０１］；肺腫瘍抗体［ＴＦＳ－４］；ＭＡ２抗体；ＭＡＧＥ１抗体；ＭＡＧＥ１抗体［Ｅ
２２－１１Ｂ２－Ｅ９］；ＭＡＧＥ１抗体［ＳＰＭ２８２］；ＭＡＧＥ１抗体、前希釈；
ＭＡＧＥＡ３抗体；ＭＡＧＥＡ６抗体；ＭＡＧＥＡ８抗体；ＭＡＧＥＤ２抗体；マンモグ
ロビン抗体；マレク病抗体；ＭＡＳＰＩＮ抗体；ＭＡＳＰＩＮ抗体－アミノ末端；ＭＡＳ
ＰＩＮ抗体－ヘリックスＣ－Ｄ；ＭＡＳＰＩＮ抗体－ＲＣＬショルダー；ＭＡＳＰＩＮペ
プチド；ＭＡＳＰＩＮペプチド（アミノ末端）；ＭＡＳＰＩＮペプチド（ヘリックスＣ－
Ｄ）；ＭＡＳＰＩＮペプチド（ＲＣＬショルダー）；ＭＣＳＰ抗体［ＬＨＭ２］；メラン
Ａ抗体；メランＡ抗体［Ａ１０３］；メランＡ抗体［ＤＴ１０１＋ＢＣ１９９］；メラン
Ａ抗体［Ｍ２－７Ｃ１０＋Ｍ２－９Ｅ３］；メランＡ抗体［Ｍ２－７Ｃ１０］；メランＡ
抗体、前希釈；メラニン細胞表面抗原抗体［Ｍｅｌ．２］；メラノーマ抗体［ＨＭＢ４５
＋ＤＴ１０１＋ＢＣ１９９＋Ｔ３１１］；メラノーマ抗体［ＨＭＢ４５（ＩｇＧ１／ｋ）
＋Ｍ２－７Ｃ１０（ＩｇＧ２ｂ）＋Ｍ２－９Ｅ３（ＩｇＧ２ｂ）＋Ｔ３１１（ＩｇＧ２ａ
）］；メラノーマ抗体［ＨＭＢ４５＋ＤＴ１０１＋ＢＣ１９９］；メラノーマ抗体［ＨＭ
Ｂ４５］；メラノーマ抗体［ＨＭＢ４５］、前希釈；メラノーマ抗体［ＬＨＭ３］；メラ
ノーマ抗体［ＰＡＬ－Ｍ２］；メラノーマ抗体［ＰＮＬ２］；メラノーマｇｐ１００抗体
；メラノーマｇｐ１００抗体［ＳＰＭ１４２］；メラノーマｇｐ１００抗体［ＳＰＭ１４
２］、前希釈；メラノーマｇｐ１００抗体、前希釈；メラノーマｇｐ１００ タンパク質
；Membralin抗体；メソセリン抗体［Ｋ１］；メソセリン抗体［ＳＰＭ１４３］；メソセ
リン抗体［ＳＰＭ１４３］、前希釈；メソセリオーマ抗体［ＨＢＭＥ－１］；ＭＴＧＲ１
抗体；ＭＵＣ１抗体；Ｎｍｙｃインタラクター（interactor）抗体；Ｎｒａｓ＋ｃＨａ 
ｒａｓ抗体；ＮＡＢＣ１抗体；ＮＡＰＳＩＮ Ａ抗体；
【００６９】
ＮＡＰＳＩＮ Ａペプチド（４０８－４２１）；Ｎｃｋα抗体；Ｎｃｋβ抗体；Ｎｃｋβ
抗体、前希釈；ＮＳＰ５α３α抗体；卵巣癌関連抗原抗体［ＯＶ６３２］；卵巣癌関連抗
原ＯＡ３抗体［ＯＶＴＬ－１６］；ｐ１５ ＩＮＫ４ｂ抗体；ｐ１５ ＩＮＫ４ｂ抗体－Ｂ
ＳＡおよびアジド非含有；ｐ１５ ＩＮＫ４ｂ抗体［１５Ｐ０６］；ｐ１５ ＩＮＫ４ｂ抗
体［ＤＣＳ－１１４］；ｐａｎＣＥＡＣＡＭ抗体［Ｄ１４ＨＤ１１］；ｐａｎＣＥＡＣＡ
Ｍ抗体［ＴＥＴ２］；ｐａｎムチン抗体［ｂ１２］；ＰＨＡＰ３抗体；ＰＨＡＰ３ペプチ
ド；ＰＲＡＭＥ抗体；ＰＲＡＭＥペプチド；前立腺分泌タンパク質/ＰＳＰ抗体［ＹＰＳ
Ｐ－１］；前立腺酸性フォスファターゼ抗体；前立腺酸性フォスファターゼ抗体［４ＬＪ
］；前立腺酸性フォスファターゼ抗体［ＰＡＳＥ／４ＬＪ］、前希釈；前立腺酸性フォス
ファターゼ抗体［ＳＰＭ３１２］、前希釈；前立腺酸性フォスファターゼ抗体、前希釈；
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ＰＲＵＮＥ抗体；ＰＳＡ抗体；ＰＳＡ抗体［２Ｈ９］；ＰＳＡ抗体［５Ａ６］（ＨＲＰ）
；ＰＳＡ抗体［５Ｇ６］；ＰＳＡ抗体［８Ａ６］；ＰＳＡ抗体［Ａ６７－Ｂ／Ｅ３］；Ｐ
ＳＡ抗体［ＥＲ－ＰＲ８］；ＰＳＡ抗体［ＥＲ－ＰＲ８］、前希釈；ＰＳＡ抗体［ＰＳ１
］（ＨＲＰ）；ＰＳＡ抗体［ＰＳ６］；ＰＳＡ抗体［ＰＳ６］（ＨＲＰ）；ＰＳＡ抗体［
ＰＳＡ１］；ＰＳＡ抗体、前希釈；ＰＳＡペプチド（２４４－２５４）；ＰＳＣＡ抗体；
【００７０】
ＰＳＣＡ抗体、前希釈；ＰＳＧＲ抗体；プソリアシン（Psoriasin）抗体［４７Ｃ１０６
８］；プソリアシン抗体［４７Ｃ１０６８］－アジド非含有；ＰＴＰ４Ａ３抗体；ＰＴＰ
４Ａ３抗体［０２３０１］；ＰＴＰ４Ａ３抗体［１１１ＡＴ７１４］；ＰＴＰ４Ａ３ペプ
チド（５－１８）；ＰＴＰ４Ａ３タンパク質（Ｔ７タグ）；腎細胞癌（ｇｐ２００）抗体
［ＭＧ３８］；腎細胞癌（ｇｐ２００）抗体［ＭＧ３８］（ＦＩＴＣ）；腎細胞癌（ｇｐ
２００）抗体［ＭＧ３８］（フィコエリトリン）；腎細胞癌（ｇｐ２００）抗体［ＰＮ－
１５］；腎細胞癌（ｇｐ２００）抗体［ＰＮ－１５］、前希釈；腎細胞癌（ｇｐ２００）
抗体［ＲＣ３８］；腎細胞癌（ｇｐ２００）抗体［ＳＰＭ３１４］、前希釈；レチキュロ
ン（Reticulon）１Ａ抗体［ＭＯＮ１６０］；レチキュロン１Ａ抗体［ＭＯＮ１６１］；
レチキュロン１Ａ抗体［ＭＯＮ１６２］；リツキシマブ抗体［ＭＢ２Ａ４］；リツキシマ
ブ抗体［ＭＢ２Ａ４］（ＦＩＴＣ）；分泌成分糖タンパク質抗体［０．Ｎ．５５６］；分
泌成分糖タンパク質抗体［ＳＣ－０５］；分泌成分糖タンパク質抗体［ＳＰＭ２１７］；
ＳＳＸ２ＩＰ抗体；ＳＳＸ２ＩＰペプチド（６０２－６１４）；ＳＴＥＡＰ抗体；ステフ
ィン（Stefin）Ａ抗体；ステフィンＡ抗体、前希釈；ＴＡＧ７２抗体［０．Ｎ．５６１］
－ＢＳＡおよびアジド非含有；ＴＡＧ７２抗体［０．Ｎ．５６２］－ＢＳＡおよびアジド
非含有；ＴＡＧ７２抗体［Ｂ７２．３］；ＴＡＧ７２抗体［Ｂ７２．３］、前希釈；ＴＡ
Ｇ７２抗体［ＣＣ－４９］、前希釈；ＴＡＧ７２抗体［ＣＣ４９］；ＴＡＧ７２抗体［Ｓ
ＰＭ１４８］；ＴＡＧ７２抗体［ＳＰＭ１４８］、前希釈；ＴＣＲα＋β＋上皮腫瘍抗体
［Ｒ７３＋ＣＣ５２］；ＴＥＭ７抗体［１９７Ｃ１９３］；ＴＥＭ８抗体；
【００７１】
ＴＥＭ８抗体［２００Ｃ１３３９］；ＴＥＭ８ペプチド；ＴＥＭ８ペプチド（５５１－５
６４）；ＴＥＭ８ペプチド（９２－１０７）；ＴＦＥＢ抗体；トムゼン・フリーデンライ
ヒ抗原抗体［Ａ７８－Ｇ／Ａ７］；トムゼン・フリーデンライヒ抗原抗体［ＳＰＭ３２０
］、前希釈；ＴＭ４ＳＦ３抗体；ＴＭＥＭ１６Ａ抗体；ＴＰＤ５２Ｌ１抗体［ｄ１Ｃ５］
；ＴＰＤ５２Ｌ１タンパク質（Ｈｉｓタグ）；ＴＲＰ１抗体［Ｔａ９９］；ＴＲＰ１抗体
［Ｔａ９９］、前希釈；チロシナーゼ抗体；チロシナーゼ抗体（アルカリホスファターゼ
）；チロシナーゼ抗体［Ｔ３１１］；チロシナーゼ抗体、前希釈；チロシナーゼ関連タン
パク質７５抗体［３Ｆ３８８］；チロシナーゼ関連タンパク質７５抗体［ＴＡ９９］；Ｕ
ＢＩＡＤ１抗体；ＵＲＯ１０抗体［Ｔ４３］；ＵＲＯ２抗体［Ｓ２］；ＵＲＯ４抗体［Ｓ
２７］；ＵＲＯ５抗体［Ｔ１６］；ＵＲＯ７抗体［Ｓ２２］；ＵＲＯ８抗体［Ｆ３１］；
ＵＲＯ９抗体［Ｏｍ５］；ウロプラキンＩＩＩ抗体；ＶＩＰ受容体１抗体；ＶＩＰ受容体
１抗体［ＡＳ５８］；ＶＰＡＣ２抗体；ＶＰＡＣ２抗体［ＡＳ６９］；ＷＨＳＣ１／ＮＳ
Ｄ２抗体；ウィルムス腫瘍 タンパク質抗体；ウィルムス腫瘍タンパク質抗体［ＷＬＭ０
４］；ウィルムス腫瘍タンパク質抗体、前希釈；ＸＡＧＥ１抗体；ＸＴＰ４抗体；ＹＢ１
抗体；ＹＢ１ペプチド；ＺＡＰ７０（phospho Y292）抗体；ＺＡＰ７０（phospho Y315＋
Y319）抗体；ＺＡＰ７０（phospho Y319）抗体；ＺＡＰ７０（phospho Y319）抗体［Ｅ２
２７］；ＺＡＰ７０（phospho Y493）抗体；ＺＡＰ７０抗体；ＺＡＰ７０抗体［１Ｅ７．
２］；ＺＡＰ７０抗体［１Ｅ７．２］（フィコエリトリン）；ＺＡＰ７０抗体［Ｅ２６７
］；ＺＡＰ７０抗体［ＳＢ７０］（アルカリホスファターゼ）；ＺＡＰ７０抗体［ＳＢ７
０］（ビオチン）；ＺＡＰ７０抗体［ＳＢ７０］（ＨＲＰ）；ＺＡＰ７０抗体［ＳＢＺＡ
Ｐ］；ＺＡＰ７０抗体［ＳＢＺＡＰ］（アルカリホスファターゼ）；ＺＡＰ７０抗体［Ｓ
ＢＺＡＰ］（ビオチン）；ＺＡＰ７０抗体［ＳＢＺＡＰ］（ＦＩＴＣ）；ＺＡＰ７０抗体
［ＳＢＺＡＰ］（フィコエリトリン）；ＺＡＰ７０抗体［ＹＥ２９１］；ＺＡＰ７０抗体
［ＺＡＰ－０３］；ＺＡＰ７０抗体、前希釈；ＺＮＦＮ１Ａ２抗体；１４－３－３ゼータ
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抗体；１４－３－３ゼータ抗体［８Ｃ３］；および１４－３－３ゼータ抗体、前希釈。
【００７２】
　細胞型、発達の段階、胚起源、系統、分化状態、疾病の進行などを決定するのに役立ち
得る、その他多くの有用なマーカーおよび試薬が存在する。
【００７３】
　病理学の典型的な評価シナリオにおいて用いられる標本染色の例示の手順を、以下に示
す：（１）１つまたは２つ以上の試料を固定した後、（２）パラフィンに包埋し、（３）
８～１０μｍ厚さの切片に切り取り、（４）顕微鏡スライドグラス上に載せる。（５）１
つのスライドを病理学者による検査のためにＨ＆Ｅ（ヘマトキシリンおよびエオシン）で
染色し、（６）病理学者は予備診断を行う。（７）病変（腫瘍）の起源（リンパ系、上皮
、神経、脂肪、または間充織などから）を識別するためにさらなる組織学的情報が必要な
場合は、（８）識別抗体の一団を組織切片に適用し、（９）標識検出用に適切に処理し、
および（１０）検査のため病理学者に提示する。例えば、上皮起源の同定には、ＣＤ４５
白血球共通抗原、サイトケラチンおよび上皮膜抗原試薬を一般に用いる。間充織の同定に
は、ビメンチンを一般に用いる。神経組織の同定には、ｓ－１００試薬を一般に用いる。
サイクリング腫瘍（cycling tumor）の同定には、ｋｉ－６７を一般に用いる。乳癌の同
定には、エストロゲンまたはプロゲステロン受容体に特異的な試薬を一般に用いる。前立
腺癌の同定には、前立腺特異的試薬を一般に用いる。甲状腺または肺癌の同定には、ＴＴ
Ｆ１を一般に用いる。試料には、段階（１）、（４）、（５）、（８）および／または（
９）の間に、本明細書に記載したように照射を行ってもよい。（８）および（９）の洗浄
段階の間のマイクロ波照射は、例えば、抗体の非特異的結合を大幅に減少させることがで
き、これにより特異的信号が増大される。
【００７４】
　本開示により、分子間相互作用を含む化学プロセスを改善する方法が提供される。
　本明細書において、用語「分子間相互作用」は、共有結合または非共有結合により特徴
付けられる相互作用を包含するものであり、分子内で起こる相互作用、および２個または
３個以上の分子の間で起こる相互作用を含むものとする。分子内で起こる相互作用の例は
、限定することなく、タンパク質の２つのドメインで起こる相互作用および核酸分子の反
復性相互作用を含む。非共有結合相互作用は、同一クラスの２個の分子の間、または異な
るクラスの２個の分子の間で起こる可能性がある。前者は例えば、２つのポリペプチド間
の相互作用（すなわち、タンパク質－タンパク質相互作用）および２つの相補的核酸断片
の間の相互作用を含む。後者は、タンパク質と核酸の間の相互作用、タンパク質と脂質の
間の相互作用などを含む。
【００７５】
　本発明によれば、分子間相互作用は共有結合分子間相互作用を含む。共有結合は、原子
間で電子対を共有することを特徴とする化学結合の種類である。要するに、電子を共有す
る原子間に形成される引力－斥力安定性が、共有結合として知られているものである。本
発明の分子間相互作用はまた、非共有結合分子間相互作用も含む。非共有結合とは、分子
間または分子の一部の間の、本来共有性ではない種々の相互作用であって、分子または分
子の一部を通常は特定の配置または構造に一緒に保持する力を提供する、前記相互作用を
さす。これら非共有結合分子間相互作用は、イオン結合、疎水性相互作用、水素結合、フ
ァンデルワース力（ａｋａロンドン分散力）、および双極子－双極子結合を含む。本明細
書において、「非共有結合」、「非共有相互作用」および「非共有結合力」は全て、どの
特定の力が関与するのかを特定または識別することなく、全体としてこれらの力を指す：
非共有結合は多くの場合、一緒に働くこれらの力の幾つかを含む。非共有結合は本来弱く
、したがって通常は、重大な効果を示すために一緒に作用しなければならない。
【００７６】
　タンパク質の文脈において、分子内非共有結合相互作用は、タンパク質の２次および３
次構造に、したがって生命の機構におけるタンパク質の機能に大きく関与する。さらに、
分子内非共有結合相互作用は、２種または３種以上のタンパク質が干渉性の機構において
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機能するタンパク質複合体（４次構造）にも関与する。したがって、本明細書に開示の発
明において提供される電磁場は、タンパク質および核酸を含む生体分子のこれら相互作用
の１または２以上の側面を、直接的および間接的に変化させるのに十分な、誘電エネルギ
ーを提供することができる。
　より具体的には、本発明の幾つかの態様は、本明細書の別の部分に記載された条件のも
とで、次の仮定すなわち、誘電エネルギーが、溶液中の例えば抗体などの分子を、例えば
抗原などの標的に向けるように「追いたて」、これによって反応プロセスを大幅にスピー
ドアップさせる、との仮定に基づく。この技術に基づくさらなる利点は、幾つかの場合に
おいては、例えばインキュベーション中などに、試料の機械的撹拌の必要性を取り除ける
ことであり、ユーザーは大幅に少ない量の試薬を用いてアッセイを行うことができ、それ
でも同等の結果を得ることができる。限定を意図することなく、照射により生成される直
接の熱的効果とは別に、電磁エネルギー場から得られる電流渦（すなわち、局所的微小流
体循環）は、非結合試薬の局所的混合を強化するよう作用し、それらの基質組織／エピト
ープ／細胞との相互作用を強化する。したがって、これらの方法は、より短い時間で低い
費用において、検出可能な信号のより高い収率と低いバックグラウンドを生成することが
できる。
【００７７】
　幾つかの態様において、本発明は核酸のハイブリダイゼーションを利用する技術に関す
る。したがって、かかる技術を実施するための１または２以上の段階を、本発明の照射方
法により改善する方法が提供される。ハイブリダイゼーションとは、ＤＮＡまたはＲＮＡ
を水素結合により対として相補配列にし、二本鎖ポリヌクレオチドを形成することを意味
する。この用語は、ＤＮＡプローブの結合（またはアニーリング）、またはポリメラーゼ
連鎖反応（ＰＣＲ）中のプライマーのＤＮＡ鎖への結合（またはアニーリング）を記述す
るために、しばしば用いられる。用語はまた、熱変性により分離された相補鎖の改良（再
生）を記述するためにもしばしば用いられる。核酸のハイブリダイゼーションは、種々の
アッセイおよびスクリーニングにおいて用いられ、in vitro、in situまたはin vivoにお
いて起こることができる。
【００７８】
　組織化学的用途の文脈において、核酸のハイブリダイゼーションを用いるおそらく最も
一般的な技術は、in situハイブリダイゼーションおよびその変法である。in situハイブ
リダイゼーション（ＩＳＨ）は、標識された相補的ＤＮＡまたはＲＮＡ鎖（すなわちプロ
ーブ）を用いて、組織（in situ）の一部または切片において、あるいは、組織が十分に
小さい場合（例えば植物の種、ショウジョウバエ胚）には組織全体において（ホールマウ
ントＩＳＨ）、特定のＤＮＡまたはＲＮＡ配列を限局するハイブリダイゼーション技術で
ある。ＤＮＡin situハイブリダイゼーションは、染色体の構造を決定するために用いる
ことができる。蛍光ＤＮＡin situハイブリダイゼーション（ＦＩＳＨ）は、例えば、医
療診断において染色体の完全性（integrity）を評価するために用いることができる。Ｒ
ＮＡin situハイブリダイゼーション（ハイブリダイゼーション組織化学）は、ｍＲＮＡ
および他の転写物を、組織切片またはホールマウント内で測定または限局するために用い
る。ハイブリダイゼーション組織化学のために、試料細胞および組織は通常、標的転写物
を当場所に固定し、プローブのアクセスを増加させるために処置される。上述したように
、プローブは、標識された相補的ＤＮＡか、または現在最も一般的には相補的ＲＮＡ（リ
ボプローブ）のどちらかである。プローブは、上昇された温度において標的配列にハイブ
リダイズし、次に過剰なプローブを洗浄除去する（ハイブリダイズされない、過剰なＲＮ
Ａプローブの場合は、ＲＮＡ分解酵素を使用する事前の加水分解の後）。温度、塩および
／または洗剤濃度などの溶液のパラメータは、任意の異なる相互反応を取り除くように操
作することができる（すなわち、正確な整合配列のみを結合して残す）。次に、放射－、
蛍光－、または抗原－標識塩基（例えばジオキシゲニン（dioxygenin））のいずれかで標
識したプローブを、それぞれオートラジオグラフィ、蛍光顕微鏡法、または免疫組織化学
法を用いて、限局および定量化する。
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【００７９】
　これらの技術はまた、放射能または他の非放射性標識で標識された２または３以上のプ
ローブを用いて、２または３以上の転写物を同時に検出することもできる。したがって、
本発明は前述の技術の任意の変法に応用可能である。核酸のハイブリダイゼーションに対
するマイクロ波照射の効果の基礎をなす正確なメカニズムは、完全には理解されていない
が、マイクロ波照射が所望の効果を発揮することは、ルーチンの検査業務において広く認
められ適応されている。すなわち、マイクロ波処置はしばしば、凍結切片に対するプロテ
イナーゼＫ消化の代替となることができ；パラフィン切片におけるプロテイナーゼＫ消化
を強化し；ｍＲＮＡ構造を変性させて、よりよいプローブのアクセスを可能とし；組織お
よび細胞の構造を保存し；および、免疫組織化学に基づくプローブ検出を用いる場合、切
片内での外因性アルカリホスファターゼを不活性化してバックグラウンドを減少させる。
例えば、蛍光in situハイブリダイゼーション（ＦＩＳＨ）において、シグナルは、特に
単一／低コピープローブに対して、ＤＮＡ－ＤＮＡハイブリダイゼーションプロセス中に
適用されたマイクロ波パルスにより増大される。同様に、マイクロ波照射を用いて、マイ
クロ波援用蛍光in situハイブリダイゼーションを繰り返し実施することが可能である。
再ハイブリダイゼーションが可能であることは、特に例えば病理学的アーカイブ切片に対
して、または試料が限定された量でのみ利用可能であるか高価である場合に、貴重である
。例えば、本発明の方法は、病理学的アーカイブ切片からＨＣｌでプローブを取り外し、
間歇的マイクロ波照射により次のプローブで再ハイブリダイゼーションすることを含むプ
ロトコルに適用することができる。さらに、これらの方法は、核酸ハイブリダイゼーショ
ンが関与する高スループットスクリーニングにおける使用に、当業者により容易に適用可
能である。
【００８０】
　本発明は、広い範囲の生体試料が関与する組織化学的用途に有用であり、固定試料の処
理における使用に特に適している。本明細書において、「固定試料」は、保存のために好
適な固定剤により処置された試料である。多くの固定剤が一般に用いられ、これは他の部
分で論じられている。例えば、幾つかの好ましい態様において、試料は脱水し、および／
またはパラフィン包埋することができる。これらの組織学的技法は当分野で周知である。
幾つかの場合において、試料は、組織切片から抗原部位を暴露させるために抗原回収手順
を必要とする。例示の図を図７（行為４００）に示す。一般に用いられる方法は、従来の
電子レンジを用い、０．０１Ｍ酢酸緩衝液（例えばｐＨ６．０）で１０～２０分間切片を
ボイルすることによるマイクロ波熱処理か、あるいは、タンパク質分解酵素（例えば、０
．１％ＣａＣｌ２とＰＢＳ中の０．０５％（ｖ／ｖ）トリプシン）により、３７℃または
室温で１０～２０分間切片をインキュベートすることによる、酵素消化である。したがっ
て、本発明の照射装置は、標準の電子レンジの代わりに用いることができ、より優れた結
果をもたらすことができる。当業者は、濃度、時間および温度の条件を、必要以上の実験
をすることなく、決定することができる。このように、本明細書に開示された方法は、こ
れらの方法の全てではないにしても殆どの代替となることができ、より優れた結果をもた
らす。
【００８１】
　さらなる態様において、本発明は走査型電子顕微鏡法用試料の処理時間を短縮するのに
有用である。これを示すと、マイクロ波照射は、有鞭毛細菌などの微生物の処理に適用す
ることができる。最も簡単な方法論においては、細菌をカバーグラス上に置き、空気乾燥
し、導電性染料（例えば５％石炭酸溶液１０ｍｌ、タンニン酸２ｇ、および飽和硫酸アル
ミニウム１０ｍｌ、およびＨ２Ｏ）を付与する。代替的に、試料は二重固定し（例えば、
グルタルアルデヒド、ついでオスミウム）、導電性染料を付与し、エタノールで脱水し、
ヘキサメチルジシラジン（ＨＭＤＳ）で処理し、３５℃で５分間乾燥する。どちらのプロ
トコルにおいても、固体からＨＭＤＳによる処理までの段階は、氷バス中２分間のマイク
ロ波照射のもとで実施する。どちらの技術も迅速な方法を提供し、かつ細菌試料の形態を
適切に保存する。



(32) JP 2009-529676 A 2009.8.20

10

20

30

40

50

【００８２】
　他の態様において、生体試料は凍結試料であってもよい。凍結試料は、前もって固定す
るか（例えばホルマリン固定）、または化学的固定なしで急速冷凍することができる。例
えば、農産物（produce）などの急速冷凍食品試料は、例えば細菌および化学毒素（殺虫
剤等）などの汚染の可能性についてスクリーニングすることができる。一定の状況におい
て、新しく分離された試料（すなわち、新しく収穫されたもの）を用いることができる。
例えば、一定の状況のもとで、組織または細胞を、例えば手術中に収集および処理し、迅
速に結果を得ることが有利である。したがって本発明により、生体試料の、手術中すなわ
ち実時間での分析の実施が可能となる。
【００８３】
　本発明はさらに、生きている１または２以上の細胞の化学的および組織化学的分析に用
いられる方法を含む。細胞種類または増殖状態、および他の要因に依存して、細胞は懸濁
液中にあってよい；代替的に、細胞は適切な基板、例えば特に、培養皿または被覆された
スライドグラスもしくはカバースリップに付着していてもよい。このように、本明細書に
開示された方法は、不動化されたかまたは搭載された生体試料に、および溶液中に存在す
る生体試料に好適である。
　幾つかの態様においで、本発明を用いて生体試料の遺伝子型および／または表現型を決
定する方法が提供される。一般に、これらの方法は、生体試料を本明細書に記載の電磁場
に当てることを含み、続いて行われる試料の遺伝子型および／または表現型特徴付けを強
化する。
【００８４】
　本明細書において、用語「遺伝子型」は、ＤＮＡ例えば対立遺伝子の形態における、個
体の特定の遺伝子構造を言う。遺伝子型を表す１例は、一塩基多型、またはＳＮＰである
。ＳＮＰは、異なる個体からの対応するＤＮＡ配列が、１つのＤＮＡ塩基において異なる
場合に起こり、例えば、配列ＡＡＧＣＣＴＡが、ＡＡＧＣＴＴＡに変わることである。こ
れは２つの対立遺伝子：ＣおよびＴを含む。ＳＮＰは一般に３つの遺伝子型を有し、一般
に、ＡＡ、Ａａ、およびａａで表す。上の例では、３つの遺伝子型は、ＣＣ、ＣＴおよび
ＴＴである。他の種類の遺伝子マーカー、例えばマイクロサテライトは、２つより多い対
立遺伝子を有し、したがって多くの異なる遺伝子型を有することができる。対照的に、個
別の細胞または生物の「表現型」は、文脈に依存して次のいずれかである：その全体の形
態的または物理的外見および構造、または細胞型に特異的な特徴などの形質の特定の発現
、または個体生物の場合は、個体間で異なる寸法、眼の色または振舞いなど。表現型は、
大部分は遺伝子型により、または染色体上の１または２以上の位置において個体が担持し
ている対立遺伝子の同一性により、決定される。多くの表現型が複数の遺伝子により決定
され、また環境因子により影響を受ける。これらの遺伝的関連研究は、疾病に関連する遺
伝的リスク要因を決定するために用いることができる。特定の薬物療法に有利に応答する
か応答しない集団（細胞レベルおよび全身レベルの両方において）の識別もまた可能であ
る。かかるアプローチは、オーダーメイド医療または薬理遺伝学としてしばしば言及され
、本発明は、遺伝子型または表現型決定の多くの可能な段階を改善することに応用が見出
される。
【００８５】
　例えば、幾つかの態様において、本発明に記載の方法を用いた遺伝子型または表現型決
定の１または２以上の段階は、少なくとも１つのバイオマーカーを検出することを含む。
　バイオマーカー（biomarkerまたはbio-marker）は、生物学的状態の指標として用いる
物質として定義される。これは、異なる文脈において異なるものを指すことができ、非限
定的な例を以下に示す。
　幾つかの場合において、バイオマーカーは、生きている生物の存在（過去または現在）
を示す任意の種類の分子であることができる。特に、地質学および宇宙生物学の分野では
、バイオマーカーは生物学的痕跡（biosignature）としても知られている。この用語はま
た、石油の生成における生物学的関与を記述することにも用いられる。本発明による方法
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は、したがって、従来法と比べて、生物学的痕跡を検出および同定するより迅速で高感度
の方法を提供することができる。
【００８６】
　生物学および医学において、バイオマーカーは、その検出が特定の疾病の状態またはそ
のリスク（例えば、特定の抗体の存在は感染を示し得る）を示す物質であることができる
。より具体的には、「バイオマーカー」は、疾病のリスクまたは進行と相関する、または
ある処置に対しての疾病の感受性と相関する、タンパク質の発現や状態における変化を示
す。提案されたバイオマーカーが有効と確認されると、そのモニタリングは、個人におけ
る疾病リスクや疾病の存在の診断、または個人における疾病に対するオーダーメイド治療
（薬物療法または投与法の選択）の作製に用いることができる。この例は、限定すること
なく、多くの癌特異的または腫瘍特異的抗原およびウィルス性タンパク質（例えばＨＩＶ
エンベロープタンパク質）を含む。より具体的には、限定を意図することなく、通常用い
られる癌特異的バイオマーカーはとりわけ以下を含む：ＣＥＡ、ＣＡ１９－９、ＣＡ１２
５、ＮＹ－ＥＳＯ－１、ＭＡＧＥ－Ａ１、ＭＡＧＥ－Ａ２、ＭＡＧＥ－Ａ３、ＭＡＧＥ－
Ａ４、ＭＡＧＥ－Ａ６、ＭＡＧＥ－Ａ９、ＭＡＧＥ－Ａ１０、ＭＡＧＥ－Ａ１２、ＭＡＧ
Ｅ－Ｃ２、ＢＡＧＥ、ＧＡＧＥ、ＧｎＴＶ、ＨＥＲＶ－Ｋ－ＭＥＬ、ＫＫ－ＬＣ－１、Ｋ
Ｍ－ＨＮ－１、ＬＡＧＥ、ムチン、ＮＡ－８８、ＳＡＧＥ、Ｓｐ１７、ＳＳＸ２、ＳＳＸ
－４、ＴＲＰ－２／ＩＮＴ－２。
【００８７】
　特に細胞生物学においては、バイオマーカーは、特定の細胞型の検出および単離を可能
とする、細胞特異的分子を含む。例えば、ＰＳＡ、β－ＨＣＧ－（ヒト絨毛性ゴナドトロ
ピン）、ＡＦＰ－（α－フェトプロテイン）、ＡＦＰ－Ｌ３－（レシチン反応性ＡＦＰ）
およびサイログロブリンは、全て既知の組織特異的タンパク質を表す。例えば、ある人が
増加したＰＳＡを有する場合、前立腺癌の探索が行われる。ある個人が増加したレベルの
β－ＨＣＧ、ＡＦＰまたはＡＦＰ－Ｌ３を有する場合、それぞれ睾丸癌または肝臓癌の探
索が行われる。他の例において、Ｏｃｔ－４をバイオマーカーとして用いて、ＥＳ細胞（
胚幹細胞）の同定を行う。同様に、一定の組織または器官、例えば神経系、血管、心臓組
織、平滑筋、内皮組織などに発現が限定された多くのタンパク質が存在する。さらに、バ
イオマーカーはまた、疫学および毒物学において種々の環境物質への暴露を示すためにも
、用いることができる。これらの場合、バイオマーカーは外部物質そのもの（例えばアス
ベスト粒子またはタバコからのＮＮＫ）、または身体で処理された外部物質の変異体（例
えば代謝物）であってよい。遺伝学において、バイオマーカー（遺伝子マーカーとして同
定された）は、疾病を引き起こす、または疾病への感受性に関連するＤＮＡ配列の断片で
ある。バイオマーカーはまた、例えば抗生物質などのある薬物に対する耐性によって示す
こともできる。したがって本発明は、当分野で利用可能な多くの技術と併用して用いるこ
とができ、任意のこれらバイオマーカーに基づく検出および／または解析のプロセスを、
促進または強化する。
【００８８】
　例えば、本発明の装置および方法を用いて、病理学的記録を含む試料中の、細胞性抗原
および対応する染色体座の同時画像化を改善することが可能である。遺伝子型－表現型解
析用の多段階の手順は、同じ細胞内での免疫蛍光と組み合わせた、マイクロ波支援蛍光in
 situハイブリダイゼーションを含む。マイクロ波照射は、試料の固定；抗原検索用のＦ
ＩＳＨまたはＣＩＳＨに先立つ試料の前処理（一般に～１０分）；各洗浄；プローブのイ
ンキュベーション等の段階に用いることができる。本質的に、任意のかかるプロトコルで
あって、公開されて一般に技術用に用いられているものが、本発明を用いてよりよい結果
のために適用される。
　同様に、本発明は、量の少ない核酸の検出のための、in situＰＣＲ法の改善を可能と
する。例えば、組織学的切片に転移された外来遺伝子の検出は、低い転移効率および試料
中に存在するベクターの低いコピー数のために困難である。これらの場合、転移ベクター
の限局化は、本明細書に記載したようにマイクロ波照射を用いて、固定の間および／また
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はプロテイナーゼＫ消化の間に、十分に成功して実現することができる。
【００８９】
　本発明の照射法のさらに他の用途は、染色体異常の検出、例えばセントロメアの数的異
常の、種々の臨床病理学的設定におけるマイクロ波援用ＦＩＳＨを用いての検出である。
間歇的マイクロ波照射を用いて、複数のプローブを効率的に利用することができる。本明
細書に提供される方法は、シグナルの特性を強化し、同時に非特異的なバックグラウンド
を低下させることができるため、関与する各インキュベーションおよび洗浄段階をスピー
ドアップしつつ、標準の電子レンジを用いて得られるものと比べて、より優れた結果を提
供することができる。
　本発明により可能となるユニークな利点は、本明細書に記載の方法が、生体試料を分析
する１または２以上の段階を含むこと、および生体試料の表現型の決定が迅速に行われる
こと、すなわち数時間～数日に対して、ある場合においては数秒～数分で行われることで
ある。これにより、時間が重要な場合、特に手術中または緊急の状況下で、利点が提供さ
れる。
【００９０】
　当然ながら、種々の化学的方法に関する本発明の側面は、生体試料の特定のセットにお
いて用いることに限定されず、任意の生体試料に広く適用可能である。非限定的な例は以
下を含む：組織試料、体液試料、生検試料、細胞試料、血液試料、血清試料、血漿試料、
尿試料、毛髪試料、風媒性（airborne）試料および食品試料。前述の生体試料の任意のも
のは、以下の目的のために、本明細書に記載の方法用に収集して用いることができる：臨
床検査、病理学的解析、疾病または疾患の診断、疾病または疾患の予後、疾病または疾患
の処置、組織学的分析、形態学的分析、遺伝子解析、公衆衛生（食品および水の汚染分析
、生物兵器防衛、疫学的分析）など。
【００９１】
　本発明が適用されるところの、研究室の特性および臨床技術、および選択した分析機器
または医療機器の種類に基づいて、当業者は、改善された結果を実現するために技術を実
装することができる。したがって、本明細書に提供された方法は、疾病、疾患および他の
医学的状態であって、限定することなく以下を含む状態の同定、診断および／または予後
のプロセスを促進または強化するために有用である：アレルギー；アスペルギルス症；Ｂ
１９パルボウィルス感染症；細菌感染；ブラストミセス症；種々の癌；カンジダ症；心筋
症；コクシジウム症；クリプトコッカス；クリプトスポリジウム症；サイトメガロウィル
ス（ＣＭＶ）；うつ病；糖尿病；赤痢アメーバ；ランブル鞭毛虫；歯肉炎；ギランバレー
症候群；女性化乳房（乳房隆起）；毛髪状白斑；Ａ型肝炎；Ｂ型肝炎；Ｃ型肝炎；単純ヘ
ルペス；ヒストプラスマ症；ＨＩＶ関連痴呆；ＨＩＶ関連唾液腺病；ホジキン病；ヒトヘ
ルペスウィルス６；ヒトパピローマウィルス；イソスポーラ病；カポジ肉腫；乳酸アシド
ーシス／酸血症；リーシュマニア症；肺癌；リンパ球性間質性肺炎；マラリア；微胞子虫
症；更年期障害；自然流産；伝染性軟属腫；多中心性キャッスルマン病；マイコバクテリ
ウムアビウム・イントラセルラーレ（Mycobacterium avium intracellulare）（ＭＡＩ）
；マイコバクテリウム・ヘモフィルム（Mycobacterium haemophilum）；マイコバクテリ
ウム・カンサシ（Mycobacterium kansasii）；神経疾患；好中球減少症；非ホジキンリン
パ腫；骨壊死；骨粗しょう症；膵炎；骨盤内炎症性疾患；ペニシリウム症；持続性全身性
リンパ節症；ニューモシスティス肺炎（ＰＣＰ）；妊娠；進行性多病巣性白質脳障害（Ｐ
ＭＬ）；乾癬；肺動脈高血圧；Ｑ熱；腎臓病；サルモネラ中毒；住血吸虫症および他の寄
生虫および吸虫感染症；脂漏性皮膚炎；梅毒；精巣癌；テストステロン欠乏症；血小板減
少症；血栓性血小板減少性紫斑病；白癬；トキソプラズマ；結核；潰瘍；空胞性脊髄症（
Vacuolar myelopathy）；水痘帯状ヘルペスウィルスおよび消耗症候群。
【００９２】
　本発明の他の側面により、広い範囲の結合アッセイを促進または強化するための方法が
提供される。一般に、結合アッセイに関する態様は幾つかの段階を含む：（１）検査試料
を得ること；（２）検査試料を標的化合物と混合して、これらを接触させること；および
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（３）検査試料と標的化合物を含有する検査混合物を、検査混合物のごく近傍に限局され
た電磁場に当てること；および最終的に、（４）検査試料と標的化合物の間の結合を検出
すること。上にさらに詳細に記載したように、電磁場は、結合アッセイの促進または強化
を達成するのに十分な電力レベルおよび時間で供給することができ、アッセイシステム全
体の改善をもたらす。
【００９３】
　本明細書において、用語「結合アッセイ」は、少なくとも２つの分子間の相互作用のレ
ベルを、複合体形成を検出することにより試験するアッセイのみでなく、分子間の結合に
基づくスクリーニングアッセイも含むことを意図する。かかるスクリーニングを実施する
ための、多数のライブラリーが利用可能である。用語「検査試料」は、定義されているか
または定義されていない、分子または分子のプールであって、ここでは「標的化合物」と
呼ばれて「捕捉剤」として作用する与えられた分子または選択の化合物と選択的に相互作
用する（すなわち結合する）能力を検査すべき、前記分子または分子のプールを言う。好
ましくは、標的化合物は定義された化合物である。２つの対応物（検査試料と標的化合物
）の各々は、多数の異なるクラスの分子または剤からなることができ、例えば、ポリペプ
チド、核酸、小分子（例えばホルモン、成長因子、サイトカイン、ケモカイン、および種
々の他のリガンド等）、脂質、炭水化物、合成物質などである。この側面における本発明
は、あるクラスの分子での使用には限定されず、むしろ本発明は、アッセイを実施し、か
かる分子間の相互作用（または結合）を検出する状況に対して、広く適用可能である。
【００９４】
　１種または２種以上の分子間の結合または関連を利用する、多数の生物学的、生化学的
および分析アッセイに適用可能である一方、本発明は特に、広い範囲の免疫検定法、およ
びその多くの変法に好適である。かかる態様の幾つかの例を以下に記す。
　本明細書において、用語「免疫検定法」は、生体試料中の物質のレベルを、抗原の、１
種または２種以上の抗体、これらの断片またはこれらの設計された誘導体（例えばアフィ
ボディ（Affibody）（登録商標）分子）への結合を用いて測定する、免疫親和性に基づく
生化学試験の広範囲の変法を包含する。これらのアッセイは、抗体のその抗原への特異的
親和性を利用する。モノクローナル抗体がしばしば用いられるが、これは、モノクローナ
ル抗体が通常特定分子の１つの部位のみに結合し、したがってより特異的で正確な試験を
提供し、他の分子の存在による混乱がより少ないからである。しかしポリクローナル抗体
もまた、本明細書に記載の免疫検定法に用いることができる。抗原または抗体両方の存在
を測定することができる。例えば感染を検出する場合は、病原体に対する抗体の存在を測
定する。インスリンなどのホルモンを測定する場合、インスリンは抗原として作用する。
ある場合においては、例えばアフィボディ分子などの、免疫親和性試薬のより小さな設計
された誘導体を、１種または２種以上の抗体の代わりに、またはこれらと組み合わせて、
用いるのが好適である。
【００９５】
　抗体は、免疫学分野の当業者によく知られている。本明細書において、用語「抗体」は
、無傷の抗体分子だけでなく、結合能力を保持している抗体分子の断片も意味する。かか
る断片もはまた当分野で知られており、in vitroおよびin vivoの両方において通常に用
いられている。特に、本明細書において、用語「抗体」は、無傷の免疫グロブリン分子だ
けでなく、周知の活性断片Ｆ（ａｂ'）２およびＦａｂも意味する。無傷の抗体のＦｃ断
片を欠くＦ（ａｂ'）２およびＦａｂ断片は、循環からより迅速に消滅し、無傷の抗体よ
り少ない、非特異的組織結合を有することができる（Wahl et al., J. Nucl. Med. 24:31
6-325 (1983)）。好ましくは、免疫グロブリンは次のＩｇアイソタイプから選択する：Ｉ
ｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＤ、ＩｇＥおよびＩｇＧ（ＩｇＧはＨ鎖における差異に基づき４つの
サブクラス、すなわちＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３およびＩｇＧ４を含む）。
【００９６】
　１つの態様によれば、抗体は無傷の溶解性モノクローナル抗体である。無傷の溶解性モ
ノクローナル抗体は、当分野で周知のように、ジスルフィド結合により結合されたポリペ
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プチド鎖の集合である。軽鎖および重鎖と呼ばれる２つの主なポリペプチド鎖が、抗体の
全ての主要な構造クラス（アイソタイプ）を作る。重鎖と軽鎖の両方はさらに、可変領域
および定常領域と呼ばれるサブ領域に分類される。本明細書において、用語「モノクロー
ナル抗体」は、エピトープに特異的に結合する免疫グロブリンの均一な集団を指す（すな
わち抗原性決定因子）。
【００９７】
　重要なことは、当分野で周知であるように、抗体分子の小さな部分のみ、すなわちパラ
トープのみが、抗体のそのエピトープへの結合に関与することである（一般に、Clark, W
.R. (1986) The Experimental Foundations of Modern Immunology Wiley & Sons, Inc.,
 New York；Roitt, I. (1991) Essential Immunology, 7th Ed., Blackwell Scientific 
Publications, Oxfordを参照）。抗体の例えばｐＦｃ'およびＦｃ領域は、補体カスケー
ドのエフェクターであるが、抗原結合には関与しない。ｐＦｃ'領域を酵素的に切断した
抗体、またはｐＦｃ'領域なしで作成された抗体は、Ｆ（ａｂ'）２断片と呼ばれ、無傷の
抗体の両方の抗原結合部位を保持する。単離されたＦ（ａｂ'）２断片は、その２つの抗
原結合部位のために、２価のモノクローナル断片と呼ばれる。同様に、Ｆｃ領域が酵素的
に切断された抗体、またはＦｃ領域なしで作成された抗体は、Ｆａｂ断片と呼ばれ、無傷
の抗体分子の１つの抗原結合部位を保持する。さらに進むと、Ｆａｂ断片は、共有結合的
に結合した抗体の軽鎖および、Ｆｄ（重鎖可変領域）と呼ばれる抗体の重鎖の一部からな
る。Ｆｄ断片は、抗体特異性の主要な決定因子であり（１つのＦｄ断片は、抗体特異性を
変化させることなく、１０までの異なる軽鎖と関連することができる）、Ｆｄ断片は、分
離された状態でエピトープ結合能力を保持する。用語Ｆａｂ、Ｆｃ、ｐＦｃ'、Ｆ（ａｂ'
）２およびＦｖは、それらの標準の免疫学的な意味を有して一貫して用いられる［Klein,
 Immunology (John Wiley, New York, NY, 1982)；Clark, W.R. (1986) The Experimenta
l Foundations of Modern Immunology (Wiley & Sons, Inc., New York)；Roitt, I. (19
91) Essential Immunology, 7th Ed., (Blackwell Scientific Publications, Oxford)］
。
【００９８】
　したがって、本発明の抗体は、単鎖抗体または単ドメイン抗体（イントラボディ（intr
abody）または細胞内抗体）であってよい。イントラボディは、一般に当分野で、免疫グ
ロブリン重鎖（ＶＨ）および軽鎖（ＶＬ）のドメインを有する単鎖Ｆｖ断片として知られ
ている。周知の機能的に活性な抗体断片は、限定することなく、抗体のＦ（ａｂ'）２、
Ｆａｂ、ＦｖおよびＦｄ断片を含む。無傷の抗体のＦｃ断片を欠くこれらの断片は、循環
からより迅速に消滅し、無傷の抗体より非特異的組織結合が少ない（Wahl et al., J. Nu
cl. Med. 24:316-325 (1983)）。例えば、単鎖抗体は、Ladner et al.への米国特許第4,9
46,778号に記載の方法に従って作製することができる。かかる単鎖抗体は、フレキシブル
なリンカー部分により結合された軽鎖および重鎖の可変領域を含む。単離された可変重鎖
単一ドメインを含む、単一ドメイン抗体（「Ｆｄ」）を得るための方法も報告されている
（例えば、Ward et al., Nature 341:644-646 (1989)を参照；これは、その標的エピトー
プが単離された形態で結合するのに十分な親和性を有する抗体重鎖可変領域（ＶＨ単一ド
メイン抗体）を同定するための、スクリーニング法を開示している）。既知の抗体重鎖お
よび軽鎖可変領域配列に基づき、組み換えＦｖ断片を作製するための方法は、当分野で知
られており、例えばMoore et al.の米国特許第4,462,334号に記載されている。抗体断片
の使用および生成について記載されている他の参考文献は、例えば以下を含む：Ｆａｂ断
片について（Tijssen, Practice and Theory of Enzyme Immunoassays (Elsevieer, Amst
erdam, 1985)）、Ｆｖ断片について（Hochman et al., Biochemistry 12: 1130 (1973)；
Sharon et al., Biochemistry 15: 1591 (1976)；Ehrilch et al. 米国特許第4,355,023
号）、および抗体分子の部分について（Audilore-Hargreaves、米国特許第4,470,925号）
。したがって、当業者であれば、無傷の抗体の種々の部分から、抗体のその標的に対する
特異性を破壊することなく、抗体断片を作製することができる。
【００９９】
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　当分野で知られているように、抗体の相補性決定領域（ＣＤＲ）は、抗体特異性に大き
な役割を負う抗体の部分である。ＣＤＲは、抗原のエピトープに直接作用する。ＩｇＧ免
疫グロブリンの重鎖および軽鎖可変領域の両方において、それぞれ３つの相補性決定領域
（ＣＤＲ１～ＣＤＲ３）により分離された４つのフレームワーク領域（ＦＲ１～ＦＲ４）
がある。フレームワーク領域（ＦＲ）は、抗原との相互作用に関与する抗体の部分である
、パラトープの３次構造を維持する。ＣＤＲは、および特にＣＤＲ３領域は、およびさら
に具体的には重鎖ＣＤＲ３は、抗体特異性に寄与する。これらのＣＤＲ領域および特にＣ
ＤＲ３領域は、抗原特異性を抗体に付与するので、これらの領域を他の抗体またはペプチ
ドに組み込んで、同一の特異性をその抗体または分子に付与することができる。
【０１００】
　抗体または抗原の量を検出することは、当分野で精通されている種々の方法により実施
することができる。最も一般的な方法の１つは、抗原または抗体のどちらかを標識するこ
とである。標識は、酵素（すなわち、酵素免疫検出法またはＥＩＡ）、放射性物質例えば
Ｉ－１２５放射免疫検出法（ＲＩＡ）、または蛍光からなることができる。その他の技術
は、凝集、比濁法（nephelometry）、比濁法（turbidimetry）、およびウェスタンブロッ
トまたは免疫ブロットを含む。かかる１種または２種以上の標識の、好適な試薬（例えば
抗体）への化学的結合もまた、図７（行為５００）に概略的に示すように、本発明により
強化することができる。
　さらに、免疫学的検定（イムノアッセイ）は競合的または非競合的であることができ、
均一または不均一（異質）であることができる。競合的免疫学的検定において、未知の試
料中の抗原は、標識抗原と競合して抗体に結合する。抗体部位に結合した標識抗原の量を
次に測定する。この方法において、応答は未知試料中の抗原濃度に逆比例する。これは、
応答が大きいほど、未知試料中のより少ない抗原が、標識抗原と競合するのに利用可能だ
からである。
【０１０１】
　「サンドイッチアッセイ」とも呼ばれる、非競合的免疫学的検定においては、未知試料
中の抗原が抗体部位に結合し、次に標識抗体が抗原に結合する。この部位に結合した標識
抗体の量を次に測定する。競合的方法と異なり、非競合的方法の結果は、抗原濃度に直接
比例する。これは、未知の試料中に抗原が存在しなければ、標識抗体が結合しないからで
ある。
【０１０２】
　均一な免疫学的検定は、非結合抗体または抗原を部位から除去するために、通常は固体
相試薬を用いる余分な段階が必要である。免疫学的検定は、多くの医学的状態、疾病およ
び疾患の診断において特に重要な役割を有する。非限定的な例としては次の診断的用途を
含む：ウィルス感染症（ＨＩＶ、ＨＰＶ、ＨＶＣ、ＨＶＢ等）、細菌感染症（黄色ブドウ
球菌；グラム陰性菌；メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（ＭＲＳＡ）；赤痢菌；カンピロバ
クター・ジュジェニ（Campylobacter jejuni）；サルモネラ菌；クロストリジウム属；ク
ロストリジウム・ディフィシレ；リステリア菌；サルモネラ菌；カンピロバクター菌；鼠
径リンパ肉芽腫（ＬＧＶ）；肺炎連鎖球菌：インフルエンザ菌；緑膿菌；ロドコッカス・
エクイ（Rhodococcus equi）ボルデテラ属；バルトネラ属；ブドウ球菌；マイコバクテリ
ウムアビウム・イントラセルラーレ（ＭＡＩ）；シュードモナス菌；淋菌等）、種々の癌
、血液疾患、肝疾患、腎疾患、皮膚疾患、アレルギー等。さらに本発明は、ルーチンに用
いられる、例えば妊娠、流産、閉経、糖尿病などの医学的状態を決定またはモニタリング
する技術と組み合わせた場合に、有用である。
【０１０３】
　したがってさらなる態様において、本発明はＥＬＩＳＡアッセイとその変法を改善する
ために実装される。
　酵素結合免疫吸着検定法またはＥＬＩＳＡは、当分野でよく知られている。ＥＬＩＳＡ
は、主に免疫学において、試料中の抗体または抗原の存在を検出するために用いられる生
化学的手法である。一般に、これは２種類の抗体を用いる：１つの抗体は抗原に特異的で
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あり、もう一方は抗原－抗体複合体と反応し、酵素に結合する。この第二抗体は、試験の
名称である「酵素結合」を説明するが、これはまた発色性または蛍光発生基質に対してシ
グナルを生成させる。ＥＬＩＳＡは、試料中の抗原の存在または抗体の存在のどちらかを
評価するために実施できるため、血清の抗体濃度（例えばヒト免疫不全ウィルス、ＨＩＶ
試験またはウェストナイルウィルス）を決定すること、およびまた抗原の存在を検出する
ことの両方に、有用なツールである。ＥＬＩＳＡはまた、食品産業において、例えば牛乳
、ピーナッツ、胡桃、アーモンドおよび卵などの食品アレルギーの可能性を検出すること
にも、応用が見出されている。
【０１０４】
　血清抗体濃度を決定するための典型的または「間接的」ＥＬＩＳＡの段階は、以下を含
むことができる：（１）既知の抗原の試料を、マイクロタイタープレートの、多く場合は
ウェル表面に適用する。抗原は表面に固定されて、不動化される；（２）プレートウェル
または他の表面を次に、未知の抗体濃度の血清試料で被覆するが、これは通常、他の種の
血清中に希釈して行う。非ヒト血清の使用は、患者の血液中の非特異的抗体が、抗原に結
合するのを防ぐ；（３）プレートを洗浄して、非結合抗体を除去する。この洗浄後、抗体
－抗原複合体のみがウェルに付着して残る；（４）抗体－抗原複合体に結合する第二抗体
を、ウェルに加える。これらの第二抗体は、基質修飾酵素に結合する；（５）プレートを
洗浄し、余分な非結合抗体を除去する；（６）酵素で被覆された基質を適用して、発色ま
たは蛍光シグナルを誘発する；および（７）分光光度計または他の光学装置を用いて結果
を観察／定量化する。最近、従来の電子レンジが、このプロセスを促進するためにＥＬＩ
ＳＡプロトコルに適合されている。この場合、典型的には～２．４５ＧＨｚのマイクロ波
照射が効果的であることが見出された。しかし従来の電子レンジは、波長、電力、照射の
範囲の精密な調整が十分でないという事実に加えて、１つの試料内または複数試料にわた
る不均一な加熱のために、問題が残る。これらを考慮すると、本発明の技術は多くの優れ
た性質をもたらす。上記のＥＬＩＳＡプロトコルを例として用いて、本発明の照射手段を
（１）、（２）、（３）、（４）、（５）および（６）の１または２以上の段階に適用す
ると、迅速かつ、多くの場合優れた結果をもたらすことができる。
【０１０５】
　ＥＬＩＳＡは、定性的または定量的な様式で行うことができる。定性的結果は、試料に
ついて単純な陽性または陰性の結果を提供する。ある状況においては、これは検出の好適
なモードである。これらには例えば、ある種の血液検査（Ｒｈ＋／－；Ａ、Ｂ、ＡＢ、Ｏ
Ｏ）、感染症のスクリーニング（ＨＩＶ、肝炎等）、および妊娠検査がある。陽性と陰性
のカットオフは検査者により決定され、統計的であってよい。ある場合においては、標準
偏差の２倍または３倍を、陽性および陰性試料を識別するのに用いることができる。定量
的ＥＬＩＳＡにおいては、試料の光学密度または蛍光単位を、通常は標的の段階的希釈で
ある標準曲線に内挿する。本明細書に記載された方法の実装に基づくアッセイの強化され
た感度は、試料の数（例えば希釈の数）を低減することができ、また各試料に必要な試薬
の量（容積）も低減することができる。標的表面にわたる、照射の均一な空間的分散のた
めに、複数試料にわたる偏りが大幅に減少することが期待される。
【０１０６】
　多くの変形ＥＬＩＳＡアッセイが用いられている。例えば、いわゆる「サンドイッチＥ
ＬＩＳＡ」プロトコルでは、以下の段階が一般に関与する：（１）プレートを捕捉抗体で
被覆する；（２）試料を加え、存在する任意の抗原が、捕捉抗体に結合する；（３）検出
抗体を加え、これは抗原に結合する；（４）酵素結合第二抗体を加え、これは検出抗体に
結合する；（５）基質を加え、酵素により検出可能な形態に変換する。
　「サンドイッチ」ＥＬＩＳＡ技術のさらに一般的でない変法は、試料抗原を検出するた
めに用いられる。この段階は以下である：（１）既知の量の抗体が結合する表面を調製す
る；（２）抗原含有試料をプレートに適用する；（３）プレートを洗浄して、非結合抗原
を除去する；（４）これも抗原に特異的な酵素結合抗体を適用する；（５）プレートを洗
浄して、非結合抗原を除去する；（６）酵素によって蛍光シグナルに変換される化学物質
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を適用する；（７）結果を観察および解析する：蛍光シグナルは、試料が抗原を含有する
ことを意味する。
【０１０７】
　右側の図は、追加の段階を含み、これは、「検出抗体」の添加であって、検出を希望す
る可能性のある全ての抗原について酵素結合抗体を作製するために必要となるであろう、
高価な複合プロセスを回避するために用いられる。他の抗体のＦｃ領域に結合する酵素結
合抗体を用いることにより、この同じ酵素結合抗体を、様々な状況下で用いることができ
る。
　競合ＥＬＩＳＡはＥＬＩＳＡの第３の使用であり、競合的結合に基づく。このＥＬＩＳ
Ａの基本的な段階は以下を含む：（１）非標識抗体をその抗原の存在下でインキュベート
する；（２）これらの結合抗体／抗原複合体を次に、抗原被覆ウェルに加える；（３）プ
レートを洗浄して、非結合抗体を除去する。（試料中の抗原の量が多いほど、ウェル内で
より少ない抗体が抗原に結合可能であり、したがって「競合」である。）；（４）第一抗
体に特異的な第二抗体を加える。この第二抗体は、酵素に結合する；および（５）基質を
加えると、残った酵素は発色性または蛍光性シグナルを誘発する。したがって、競合ＥＬ
ＩＳＡについて、もとの抗原濃度が高いほど、結果として生じるシグナルは弱くなる。抗
体または抗原のインキュベーションが関与する上記の任意の段階、結合反応（複合体形成
）および洗浄段階が、本発明の電磁照射により恩恵を受けることができる。
【０１０８】
　ＥＬＩＳＡの原理に基づき広く用いられている臨床用途の１つは、ＥＬＩＳＰＯＴであ
る。酵素結合免疫吸着スポット（ＥＬＩＳＰＯＴ）は、ヒトおよび動物における免疫応答
をモニタリングするための一般的な方法である。ＥＬＩＳＰＯＴアッセイは、ＥＬＩＳＡ
免疫検定法の修正版に基づいて、これから開発されたものである。ＥＬＩＳＰＯＴアッセ
イは、もともとＢ細胞分泌抗原特異的抗体を計測するために開発され、続いて種々のタス
クに、特にサイトカイン産出細胞を単細胞レベルで同定および計測するために、適合され
ている。簡単に述べると、適切な条件化で、ＥＬＩＳＰＯＴアッセイは、個々の活性化細
胞または応答細胞の分泌産物の視覚化を可能とする。アッセイで発生する各スポットは、
単一の活性細胞を示す。したがって、ＥＬＩＳＰＯＴアッセイは、定性的（免疫タンパク
質の種類）および定量的（応答細胞の数）の両方の情報を提供し、本明細書に開示された
装置、方法および使用を実装することにより、その感度を改善することができる。
【０１０９】
　本発明の用途のさらに他の例は、分泌物アッセイである。分泌物アッセイは、細胞生物
学において、特定のぺプチド（多くの場合サイトカイン）を分泌している細胞を同定する
ために用いられるプロセスである。通常、目的のタンパク質を分泌している細胞は、該細
胞を被覆し、分泌された分子を「捕らえる」ことができる抗体－抗原複合体を用いて単離
される。この捕捉段階は、試料を電磁波照射に当てることにより、大幅に促進することが
できる。例えば、捕捉段階の反応時間は、効果的に、３０％、４０％、５０％、６０％、
７０％、８０％、９０％またはそれ以上、短縮することができる。平行して、アッセイの
感度は、３００％まで強化することができる。次に細胞を他の蛍光色素標識抗体により検
出し、続いて蛍光活性化細胞分類（ＦＡＣＳ）と呼ばれるプロセスを用いて抽出する。検
出段階（図７に行為７１０として概略的に示す）、および分類段階（図７に行為７００と
して概略的に示す）の両方には、特異的標識の結合が関与し（図７に行為６００＆６１０
として概略的に示す）、これも本発明の使用により、促進することができる。ＦＡＣＳ法
は、ＥＬＩＳＡ抗体の様式とほぼ類似しているが、ただし封入された細胞は無傷のまま残
る。これは、抽出が行われた後に細胞がまだ生きているので、有利である。
【０１１０】
　分泌物アッセイについては多くの市場用途が存在する。かかる例の１つは、One Cell S
ystemsにより開発されたゲルマイクロドロップ（ＧＭＤ）技術である。One Cell Systems
は、ＧＭＤが一般に、所望のタンパク質を分泌していない任意の細胞を無視しつつ、他の
方法よりも多くの生きている分泌細胞を回収することを確認した。
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　さらなる態様において、本発明は、蛍光または磁気ナノ粒子などのナノ粒子を利用する
技術および装置における使用に、効果的に実装できる。例えば、分泌細胞を、磁気に基づ
く分離システムを用いて、またはフローサイトメーターを用いて、抽出することができる
。他の用途において、蛍光ナノ粒子は、抗体に複合した染料として、目的のエピトープを
同定または修飾するために、用いることができる。ある態様において、本発明は、２つの
分子または化合物間の相対的親和性を決定するためのアッセイを、促進または強化するた
めに、用いられる。一般に、用語「親和性」は、かかる分子間または化合物間の選択的相
互作用を指す。相対的親和性は、結合定数または解離定数のどちらかに基づき分析するこ
とができる。いずれの場合においても、かかる試料混合物を、複合体形成または解離を含
む段階の間に、例えば１０ＭＨｚの範囲の周波数において１００ｖｐｐで送達されるなど
のあるレベルの照射に暴露することは、アッセイの感度を高め、反応時間および反応容量
を低下させることができる。当業者はしたがって、本明細書に開示された発明を用いて、
かかるアッセイを実施し、より優れた結果を低い費用で得ることができる。
【０１１１】
　当業者に明らかであるように、本発明の側面の文脈における分子間または化合物間の相
互作用は、タンパク質－タンパク質相互作用を超えて拡張され、核酸ハイブリダイゼーシ
ョンが関与する相互作用をさらに含む。本明細書における「核酸」は、ＤＮＡ、ＲＮＡ、
これらの類似物、これらの組合せ、およびこれらの混合物を含む。例えば、「ＤＮＡ」は
、遺伝子ＤＮＡ、ｃＤＮＡ、プラスミドＤＮＡ、オリゴヌクレオチドなどの断片であって
よい。同様にＲＮＡは、特にｍＲＮＡおよびしｓｉＲＮＡを含んでよい。これらの場合に
おける「基板」は、種々の形態をとることができる：例えば、核酸試料は、マイクロチッ
プ（遺伝子チップ等）上に配置され、マイクロチューブまたはウェルに含有され、かかる
基板の表面に結合され、または場合によっては溶液中に存在することができる。試料は、
単離試料、生の試料、抽出物として提供されることができ、そのまま精製されるか、また
は細胞中にもしくはin situで存在することができる。さらに、核酸は、細胞、組織また
はウィルス源から得ることができる；代替的に、核酸は化学的に合成することができる。
これらの技術は当分野に周知である。
【０１１２】
　ほとんどの関連する用途に対して、検査試料と核酸を含む標的化合物との間の相互作用
は、アニーリングを表し、すなわち、相補的塩基対、例えばＤＮＡ：ＤＮＡ，ＤＮＡ：Ｒ
ＮＡ、およびＲＮＡ：ＲＮＡのハイブリダイゼーションを表す。しかし、核酸相互作用を
強化する本発明の使用は、核酸分子と、異なる種類の第二分子／化合物、特にポリペプチ
ドとの相互作用も、さらに包含する。したがって、ある態様において、本発明はアプタマ
ーとその標的化合物との間の相互作用を促進し強化するための方法も提供する。
【０１１３】
　再度、「標的化合物」は、広い範囲の分子を構成することができる。アプタマーは、特
定の標的分子を結合する、オリゴ核酸またはペプチド分子である。アプタマーは通常、大
きなランダムな配列プールからこれらを選択することにより作製されるが、天然のアプタ
マーも、リボスイッチに存在する。アプタマーは、基本研究および臨床目的の両方におい
て、高分子薬物として用いることができる。アプタマーはリボザイムと組み合わせること
ができ、それらの標的分子の存在下で自動切断する。より具体的には、アプタマーはＤＮ
ＡまたはＲＮＡアプタマーおよびペプチドアプタマーとして分類することができる。前者
は（通常短い）オリゴヌクレオチドの鎖からなる。そして後者は、両端においてタンパク
質骨格に付着している、短い可変ペプチドドメインからなる。各々は、以下にさらに詳細
に説明される。
【０１１４】
　ＲＮＡおよびＤＮＡアプタマーは、in vitro選択または同等のＳＥＬＥＸ（指数関数的
濃縮（exponential enrichment）によるリガンドの系統的進化）を介して進化的に操作さ
れ、小分子、タンパク質、核酸およびさらに細胞、組織および生物などの種々の分子標的
に結合する、核酸種である。アプタマーは、生物技術的および治療的用途に有用であり、
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何故ならばこれらが、通常用いられる生物分子である抗体の特性に匹敵する、分子認識特
性を提供するからである。その識別特性に加えて、アプタマーは抗体より優れた利点を提
供するが、それは次の理由による：試験管で完全に操作でき、化学合成により容易に生産
でき、所望の保存特性を有し、治療用途においてほとんどまたは全く免疫原性を誘発しな
い。
【０１１５】
　ペプチドアプタマーは、細胞内で他のタンパク質相互作用に干渉するよう設計されたタ
ンパク質である。これは、両端がタンパク質骨格に付着した可変ペプチドループからなる
。この二重構造的束縛は、ペプチドアプタマーの結合親和性を、抗体に匹敵するレベルに
増加させる（ナノモル範囲）。可変ループ長は一般に、１０～２０個のアミノ酸から構成
され、骨格は良好な溶解性および緻密度（compacity）特性を有する任意のタンパク質で
あってよい。現在、細菌性タンパク質チオレドキシンＡが最も用いられている骨格タンパ
ク質であり、可変ループは還元活性部位内に挿入されており、これは、野生のタンパク質
では－Ｃｙｓ－Ｇｌｙ－Ｐｒｏ－Ｃｙｓ－ループであり、２つのシステイン側鎖はジスル
フィド架橋を形成することができる。ペプチドアプタマーの選択は、異なる系を用いて行
うことができるが、しかし、現在最も用いられているのは、酵母２ハイブリッド系である
。リガンド調整ペプチドアプタマー（ＬｉＲＰＡ：ligand regulated peptide aptamer）
の選択が実証されている。
【０１１６】
　本明細書において、生体分子は、生きている生物に天然に存在する化合物、これらの断
片、および合成類似物およびこれらの誘導体を言う。生体分子は、第一には炭素および水
素からなり、幾つかの場合は、窒素、酸素、リンおよび硫黄も含む。他の元素も時には含
まれるが、一般的ではない。広い範囲の生体分子が存在し、これらは以下を含む：小分子
（脂質、リン脂質、糖脂質、ステロール、ビタミン、ホルモン、神経伝達物質等）；炭水
化物（単糖類、二糖類、多糖類等）；モノマー（アミノ酸、ヌクレオチド、リン酸塩、単
糖類等）；ポリマー（ペプチド、オリゴペプチド、ポリペプチド、タンパク質、核酸、す
なわちＤＮＡ、ＲＮＡ、オリゴ糖、多糖類等）；巨大分子（プリオン等）。幾つかの場合
には、生体分子は、修飾および／または非天然のアミノ酸、修飾および／または核酸類似
体（例えばＧＮＡ、ＰＮＡ、ＴＮＡ、ＬＮＡおよびモルホリノ）を含む。したがって、生
体分子は、ホルモン、神経伝達物質、サイトカイン、ケモカインまたは成長因子、および
これらの機能性類似物；ならびに作用物質、拮抗物質、リガンド、阻害物質、遮断物、お
よび補因子を含む。
【０１１７】
　さらなる態様において、本発明は、検査試料が小分子を含むことを意図する。
　本明細書において、「小分子」は、天然に存在する小分子および合成小分子の両方を含
む。これら、および他の化合物は、候補分子への選択的または選好的結合を試験するため
に用いることができる。したがって、当分野で利用可能なスクリーニング技術およびアッ
セイ系を組み合わせることにより、本発明は、かかるアッセイの全体プロセスを、大幅に
促進することができる。幾つかの態様において、結合アッセイを、２個または３個以上の
規定の分子の結合／相互作用を試験するために用いる。さらに他の態様において、アッセ
イは、既知の／規定の分子を標的化合物として用いることができ、候補分子について、ま
たは選択的結合を示す分子について、スクリーニングすることができる。
【０１１８】
　幾つかの小分子は、ホルモンまたはその類似物である。本発明のスクリーニングまたは
結合アッセイの目的で用いることができる、かかる分子の非限定的な例は、以下を含む：
メラトニン（Ｎ－アセチル－５－メトキシトリプタミン）；セロトニン；チロキシン（甲
状腺ホルモン）；トリヨードチロニン（甲状腺ホルモン）；エピネフリン（またはアドレ
ナリン）；ノルエピネフリン（またはノルアドレナリン）；ドーパミン；抗ミュラーホル
モン（またはミュラー抑制因子もしくはホルモン）；アディポネクチン；副腎皮質刺激ホ
ルモン（またはコルチコトロピン）；アンギオテンシノゲンおよびアンギオテンシン；抗
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利尿ホルモン（またはバソプレシン、アルギニンバソプレシン）；心房性ナトリウム利尿
ペプチド（またはアトリオペプチン）；カルシトニン；コレシストキニン；コルチコトロ
ピン放出ホルモン；エリスロポエチン；卵胞刺激ホルモン；ガストリン；グレリン；グル
カゴン；ゴナドトロピン放出ホルモン；成長ホルモン放出ホルモン；ヒト絨毛性ゴナドト
ロピン；ヒト胎盤性ラクトゲン；成長ホルモン；インヒビン；インスリン；チロシンキナ
ーゼ；インスリン様成長因子（またはソマトメジン）；レプチン；黄体形成ホルモン；メ
ラニン細胞刺激ホルモン；オキシトシン；副甲状腺ホルモン；プロラクチン(黄体刺激ホ
ルモン)；レラキシン；セクレチン；ソマトスタチン；トロンボポエチン；甲状腺刺激ホ
ルモン；チロトロピン放出ホルモン；コルチゾール；アルドステロン；テストステロン；
デヒドロエピアンドロステロン；アンドロステンジオン；ジヒドロテストステロン；エス
トラジオール；エストロン；エストリオール；プロゲステロン；カルシトリオール（ビタ
ミンＤ３）；プロスタグランジン類；ロイコトリエン類；プロスタサイクリンおよびトロ
ンボキサン。
【０１１９】
　同様に、例示のリガンドは、限定することなく以下を含む：５－ヒドロキシトリプタミ
ン、アセチルコリン、アデノシン、ノルアドレナリン、アドレナリン、アナフィラトキシ
ンＣ５ａ、Ｃ５ａ ｄｅｓ Ａｒｇ７４、アナフィラトキシンＣ３ａ、アンギオテンシン、
アペリン、ニューロメジンＢ（neuromedin B）、ガストリン放出ペプチド、ブラジキニン
、カンナビノイド、ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ２、ＣＸＣＬ３、ＣＸＣＬ４、ＣＸＣＬ５、Ｃ
ＸＣＬ６、ＣＸＣＬ７、ＣＸＣＬ８、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＬ１１(エオタ
キシン)、ＣＸＣＬ１２、ＣＸＣＬ１３、ＣＸＣＬ１４、ＣＸＣＬ１５、ＣＸＣＬ１６、
マクロファージ由来レクチン、ＣＣＬ１、ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ４、ＣＣＬ５(Ｒ
ＡＮＴＥＳ)、ＣＣＬ６、ＣＣＬ７、ＣＣＬ８、ＣＣＬ９、ＣＣＬ１０、ＣＣＬ１１、Ｃ
ＣＬ１２、ＣＣＬ１３、ＣＣＬ１４、ＣＣＬ１５、ＣＣＬ１６、ＣＣＬ１７、ＣＣＬ１８
、ＣＣＬ１９、ＣＣＬ２０、ＣＣＬ２１、ＣＣＬ２２、ＣＣＬ２３、ＣＣＬ２４、ＣＣＬ
２５、ＣＣＬ２６、ＣＣＬ２７、ＣＣＬ２８、ＣＸ３ＣＬ１、ＸＣＬ１、ＸＣＬ２、コレ
シストキニン、ガストリン、ドーパミン、エンドセリン１、エンドセリン２、エンドセリ
ン３、長鎖カルボン酸、カルボン酸、酢酸塩、胆汁酸、ガラニン、モチリン、グレリン、
甲状腺刺激ホルモン、黄体形成ホルモン、絨毛性ゴナドトロピン、卵胞刺激ホルモン、ゴ
ナドトロピン放出ホルモン、ヒスタミン、ＫｉＳＳ－１遺伝子産物、ロイコトリエンＤ４
、ロイコトリエンＣ４、ロイコトリエンＢ４、５－オキソ－ＥＴＥ、リポキシンＡ、リゾ
ホスファチジン酸、スフィンゴシン１－ホスフェート、メラニン凝集ホルモン、ａ－メラ
ニン細胞刺激ホルモン、副腎皮質刺激ホルモン、ｇ－メラニン細胞刺激ホルモン、ｂ－メ
ラニン細胞刺激ホルモン、メラトニン、ニューロメジンＵ、神経ペプチドＦＦ、
【０１２０】
神経ペプチドＳ、神経ペプチドＷ、神経ペプチドＢ、神経ペプチドＹ、膵臓ポリペプチド
、ニューロテンシン、Ｎ－ホルミル－Ｌ－Ｍｅｔ－Ｌ－Ｌｅｕ－Ｌ－Ｐｈｅ（ｆＭＬＰ）
、ニコチン酸（低親和性）、ニコチン酸（高親和性）、ｂ－エンドルフィン、ダイノルフ
ィンＡ、ｂ－エンドルフィン、ノシセプチン／オルファニンＦＱ、オレキシンＡ、オレキ
シンＢ、ＡＤＰ、ＵＴＰ、ＡＴＰ、ＵＤＰ、ＵＤＰ－グルコース、ＲＦ－アミドＰ５１８
遺伝子産物、血小板活性因子、プロキネチシン１（prokineticins 1）、プロキネチシン
２、プロラクチン放出ペプチド、プロスタグランジンＤ２、プロスタグランジンＥ２、プ
ロスタグランジンＦ２ａ、プロスタサイクリン、トロンボキサンＡ２、１１－デヒドロ－
トロンボキサンＢ２、トロンビン、セリンプロテアーゼ、レラキシン、レラキシン－３、
ＩＮＳＬ５、レラキシン－３、ソマトスタチン、（リゾ）リン脂質メディエーター、物質
Ｐ、ニューロキニンＡ、ニューロキニンＢ、ｂ－フェニルエチルアミン、チラミン、チロ
トロピン放出ホルモン、ウロテンシンＩＩ、オキシトシン、バソプレシン、スフィンゴシ
ン１－ホスフェート、ニューロペプチドヘッドアクチベーター、リゾホスファチジン酸、
コハク酸塩、ａ－ケトグルタル酸、ｂ－アラニン、ＢＡＭ８－２２、コルチスタチン、Ｒ
ＡＲＲＥＳ２、レソルビンＥ１（resolvin E1）、ＴＩＧ２、エストロゲン、オベスタチ
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ン（obestatin）およびオレオイルエタノールアミド。サイトカインは、限定することな
く以下を含む：インターロイキン（ＩＬ）－１、ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－４、ＩＬ－
５、ＩＬ－６、ＩＬ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２、ＩＬ－１５、ＩＬ－１８
、インターフェロン（ＩＦＮ）－α、ＩＦＮ－β、ＩＦＮ－γ、形質転換成長因子（ＴＧ
Ｆ）－β、腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）－α、ＴＮＦ－β、および顆粒球マクロファージコロ
ニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）。免疫細胞も活性化されると、ある分子をその細胞表面で
上方調節する；例えば以下である：ＭＨＣクラスＩ、ＭＨＣクラスＩＩ、ＣＤ１１ｂ、Ｃ
Ｄ２０、ＣＤ２５、ＣＤ２８、ＣＤ４０、ＣＤ４３、ＣＤ５４、ＣＤ６２Ｌ、ＣＤ６９、
ＣＤ７１、ＣＤ８０、ＣＤ８６、ＣＤ９５Ｌ、ＣＤ１０６、ＣＤ１３４、およびＣＤ１３
４Ｌ、成長因子、例えば血小板由来成長因子、血小板因子４、形質転換成長因子－β；組
織因子ＶＩＩａ、トロンビン、フィブリン、プラスミノゲンアクチベータ開始剤、アデノ
シン二リン酸、等。
【０１２１】
　一般に用いられるさらに他の既知の化合物は、限定することなく以下を含む：Ａ２３１
８７、アクチノマイシンＤ、ＡＧ１２９５、ＡＧ１４７８ＨＣｌ、アグマチン、アラメチ
シン、アルベンダゾール、アルドステロン、アルスターパウロン（Alsterpaullone）、ア
マンタジンＨＣｌ、アミロリドＨＣｌ、アミノピリジン、４－アミオダロンＨＣｌ、アモ
ジアキン、アナンドアミド、アンギオテンシンＩＩ、アニソマイシン、Anthopleurin C、
アンチマイシンＡ３、アパミン、アラキドン酸、アルテミシニン、アルテミシニン、ＡＴ
Ｐ、ＡＴＸＩＩ、アウリントリカルボン酸、バフィロマイシンＡ１（Bafilomycin A1）、
バイカレイン、ＢＡＰＴＡ、バリウム、Ｂｃｌ－ｘ（Ｌ）ＢＨ４（４－２３）、ベンザミ
ルＨＣｌ、ベプリジルＨＣｌ、ベルベリン、ヘミスルフェート、ブロモ－ｃＡＭＰナトリ
ウム塩、８－ブロモ－ｃＡＭＰナトリウム塩、ブロモ－ｃＧＭＰナトリウム塩、８－ブメ
タニド、ブンガロトキシンＡ、酪酸Ｎａ、Ｃ６セラミド、カフェイン、カルシトリオール
、カルシウム、カルホスチンＣ、カリクリンＡ、ＣａＭキナーゼＩＩ、ＣａＭキナーゼＩ
Ｉ阻害剤、ｃＡＭＰ、カルバコール、セルレニン、カリブドトキシン、クロロフェニルチ
オ－ｃＡＭＰ、８－（４－クロロフェニルチオ）－ｃＡＭＰ、クロロトキシン、クロルプ
ロパミド、トシル酸クロフィリウム、コルチヒン、シクロピアゾン酸、シクロスポリンＡ
、サイトカラシンＢ、Ｄ６０、カリウム、ダムナカンタール、ダントロレンナトリウム塩
、ダフネチン、ダプソーン、ｄＢ－ｃＡＭＰ、ジエチルアミンＮＯＮＯエート／ＡＭ、ジ
トラジン、ドーパミン、ドキソルビシンＨＣｌ、エモジン、エポチロンＡ、エポチロンＢ
、エルブスタチンアナログ、フレカイニド、フルフェナム酸、フォルスコリン、Ｆｕｒａ
－２、フロセミド、ガドリニウム、ガランタミンＨＢｒ、ゲルダナマイシン、ゲニステイ
ン、ＧＦ－１０９２０３Ｘ ＨＣｌ、ジンジェロール、グリベンクラミド、グリメピリド
、グリピジド、Ｇｏ６９７６、グアノシン、Ｈ－７ジＨＣｌ、ＨＡ－１０７７ジＨＣｌ、
ＨＡ１４－１、ヘレナリン（Helenalin）、ＨＥＬＳＳ、ヘパリン、ハービマイシンＡ、
ヒメニアルジシン、ヒペリシン、ＩＡＡ－９４Ｒ（＋）－、インジルビン－３、ＩｎｓＰ
３、イオノマイシンカルシウム塩、イソプロテレノール、ＨＣｌ、イベルメクチン、ＫＮ
－９３、ラパコニチン（Lappaconitine）ＨＢｒ、ラベンダスティンＡ、リコカルコンＡ
、合成、リノピルジン、ロペラミドＨＣｌ、マンノヘプツロース（Mannoheptulose）、メ
ラトニン、メロシアニン５４０、メチセルギド、ミベフラジル、モサプリド、Ｎ－アセチ
ル－Ｌ－システイン、Ｎ－ブチル－ＤＮＪ、ＨＣｌ、ナテグリニド、ＮＥＭ、ニフェジピ
ン、ニトレンジピン、ＮＰＹ、ＮＳ１６１９、ＮＳＣ－６５３４６、オクラトキシンＡ、
オカダ酸、オカダ酸ナトリウム、ウアバイン、
【０１２２】
ペンタミジン、フェニルアルシンオキシド、ホルボール１２－ミリスチン酸１３－アセテ
ート、ピニトール、プラジカンテル、プロパフェノンＨＣｌ、ピューロマイシン、プルバ
ラノールＡ、ケルセチン、キニーネ、ＱＸ－２２２、レチガビン、リアノジン、Ｓ－ＡＭ
ＰＡ、Ｓ、２１６７６３、ＳＢ４１５２８６、ＳＮＡＰ、アジ化ナトリウム、スタウロス
ポリン、スマトリプタン、スラミン、タキソール、テストステロン、テトラエチルアンモ
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ニウム、テトロドトキシン、タプシガルギン、チアベンダゾール、チニダゾール、トラザ
ミド、トルブタミド、ＴＰＥＮ、トリアムテレン、Ｕ－３７８８３Ａ、バリノマイシン、
ベラパミルＨＣｌ、ベラトリジン、ビンブラスチン、ビタミンＣ、キシラジン、Ｚ－ＶＡ
Ｄ、１２（Ｓ）－ＨＥＴＥ、２－ＡＰＢ、４－クロロ－ｍ－クレゾール、６－Ｂｎｚ－ｃ
ＡＭＰ Ｎａ、７－ニトロインダゾール、Ａ２３１８７、アデノホスチンＡ、ＡＤＭＢ、
アドレナリン、Ａ、１２９５、アルドステロン、アルスターパウロン、アミノアジピン酸
、Ｌ－ａ－アミノアジピン酸、アミノグアニジン、ヘミサルフェート（Hemisulfate）、
ＡＭＩＴＵ、アナンドアミド、アンヒドロリアノジン、アニソマイシン、アピゲニン、ア
ラキドン酸、ＡＴＰ、アウリントリカルボン酸、バイカレイン、ＢＡＰＴＡ ＡＭ、バス
タジン５、ベルバミン、Bohemine、ボンベシン遊離塩基、ブラジキニン、ブロモ－ｃＡＭ
Ｐナトリウム塩、８－ブロモ－ｃＡＭＰナトリウム塩、ブロモ－ｃＡＭＰ、８－ブロモ－
ｃＡＭＰ、ブロモ－ｃＧＭＰナトリウム塩、８－ブロモ－ｃＧＭＰナトリウム塩；メシル
酸ブロモクリプチン、酪酸、Ｎａ、Ｃ６セラミド、カフェイン；カルミダゾリウム；塩化
物、カルモジュリン、カルホスチンＣ、ＣａＭキナーゼＩＩ、ＣａＭキナーゼＩＩ（２９
０－３０９）、ＣＡＭキナーゼＩＩ阻害剤、ＣＡＭキナーゼＩＩ選択的基質、ＣＡＭキナ
ーゼＩＩ基質、ＣＡＭキナーゼＩＶ基質、ｃＡＭＰ、カルディオトキシン、ＣＣＣＰ、塩
化ヘレリスリン（Chelerythrine chloride）、ケノデオキシコール酸、クロロフェニルチ
オ－ｃＡＭＰ、８－（４－クロロフェニルチオ）－ｃＡＭＰ、クロロプロマジン、コレラ
毒素、コレラ毒素Ｂサブユニット、シロスタミド、化合物４８／８０、
【０１２３】
クルクミン、環式ＡＤＰＲ、シクロスポリンＡ、酢酸シプロテロン、サイトカラシンＢ、
サイトカラシンＤ、Ｄ－エリトロ－スフィンゴシン－１－ホスフェート、Ｄ－ＩＰ３、ダ
ムナカンタール、ダフネチン、ｄＢ－ｃＡＭＰ、ジアシルグリセロールキナーゼ阻害剤Ｉ
、ジアシルグリセロールキナーゼ阻害剤ＩＩ、ジエチルアミンＮＯＮＯエート／ＡＭ、塩
化ジフェニレンヨードニウム、ジプロピル－７－メチルキサンチン、１，３－ジプロピル
－７－メチルキサンチン、ジピリダモール、ドーパミン、エモジン、エニアチンＢ、エル
ブスタチンアナログ、エタゾレート（Etazolate）ＨＣｌ、ＥＴＰＩ、ＦＦＴ、フルオキ
シメステロン、フルフェナジンＮ－マスタード ジＨＣｌ、フルタミド、フォルスコリン
、フォルスコリン、１，９－ジデオキシ－フォルスコリン、フォルスコリン、６Ｂ－［Ｂ
－（ピペリジノ）プロピオニル］－フォルスコリン、ＨＣｌ、フォルスコリン、７Ｂ－デ
アセチル－７Ｂ［ａ－（モルホリノ）ブチリル］－フォルスコリン、ＨＣｌ、Furanophos
tin、ゲルダナマイシン、ゲニステイン、ＧＦ－１０９２０３Ｘ ＨＣｌ、Ｇｏ ６９７６
、ＧＳＫ－３、グアノシン、グアニリン、Ｈ－７ジＨＣｌ、Ｈ－８ジＨＣｌ、Ｈ－８９、
Ｈ－９ジＨＣｌ、ＨＡ－１００４ＨＣｌ、ＨＡ－１０７７ＨＣｌ、ハロペリドールＨＣｌ
、ヘロデルミン、ヘパリン、ヘポキシリンＡ３、ハービマイシンＡ、ヒメニアルジシン、
ヒペリシン、ＩＢＭＸ、インペラトキシンＡ、インジルビン－３、インゲノール、イノシ
トール１，４，５－トリホスフェート、Ｄ－ｍｙｏ－イノシトール１，４，５－トリホス
フェート、イノシトール１，４，６－トリホスホロチオエート、Ｌ－チロ－イノシトール
１，４，６－トリホスホロチオエート、ＩｎｓＰ３　ヨードツベルシジン、ＩｎｓＰ３　
５－ヨードツベルシジン、ＩＰ４、イソプロテレノール、ＨＣｌ、イソキノリンジオール
、１，５－イソキノリンジオール、ケンプチド、ケンパウロン、ケタミンＨＣｌ、ＫＮ－
６２、ＫＮ－９３、ＫＴ５７２０、Ｌ－ｃｉｓ－ジルチアゼムＨＣＩ、Ｌ－ＮＡＭＥ Ｈ
ＣＩ、Ｌ－ＮＩＬ、ＤｉＨＣｌ、Ｌ－ＮＩＯ、Ｌ－ＮＭＭＡ、Ｌ－ＮＮＡ、Ｌ－チオシト
ルリン、２ＨＣｌ、ラベンダスチンＡ、塩化リチウム、ＬＹ－２９４,００２ＨＣＩ、Ｌ
Ｙ－８３,５８３、Ｌ－α－リゾホスファチジルコリン、マストパラン、
【０１２４】
メラトニン、メリチン、ＭＬ－７、ＭＬ－９、モルシドミン、ＮＧ－モノメチル－Ｄ－ア
ルギニンアセテート、、ミコフェノール酸、ＮＡＡＤＰ、ＮＡＤＰＨ、ＮＧ－ヒドロキシ
－Ｌ－アルギニン酢酸塩、ニフルム酸、ニトロ－Ｄ－アルギニンメチルエステル、ＮＧ－
ＨＣＩ、ＮＰＣ－１５４３７ジＨＣＩ、ＮＳＣ－６５３４６、ＯＤＱ、オレイン酸、オロ
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モウシン、オフィオボリンＡ、ＰＡＣＯＣＦ３、パパベリンＨＣＩ、ペンタミジン、ペン
トキシフィリン、百日咳毒素Ｂオリゴマー、フェノキシベンザミンＨＣｌ、フェニルアル
シンオキシド、フロレチン、ホルボール１２，１３－二酢酸、ホルボール１２，１３－二
酪酸、ホルボール１２－ミリスチン酸１３－アセテート、ＰＩＰ２、ＰＫＡ基質、ＰＫＣ
選択的基質、ＰＫＣ基質、ＰＰＭ－１８、プロゲステロン、プロテインキナーゼＣ選択的
阻害剤、プルバラノールＡ、プルバラノールＢ、ケルセチン、レシニフェラトキシン、リ
ボホスチン、Ｒｏ２０－１７２４、Ｒｏ３１－８２２０、ロリプラム、ロリプラム、（Ｒ
）－（－）－、Ｒｐ－ｃＡＭＰ ＴＥＡ、Ｒｕ３６０、ルテニウムレッド、リアノジン、
Ｓ－ベンジルイソチオウレアＨＣｌ、ＳＢ２０３５８０、ＳＢ２１６７６３、ＳＢ４１５
２８６、ＳＣ－１０、ＳＣ６８３７６、ＳＩＮ－１クロリド、ＳＭＴ、ＳＮＡＰ、ＳＮＶ
Ｐ、ＳＰ６００１２５、Ｓｐ－ｃＡＭＰＳトリエチルアミン、Ｓｐ－ｃＧＭＰＳトリエチ
ルアミン、ＳＰＣ、スペルミンＮＯＮＯエート、スピロノラクトン、ＳＱ２２５３６、ス
タウロスポリン、クエン酸タモキシフェン、タキソール、テストステロン、テオフィリン
、ＴＭＢ－８ＨＣｌ、トリフルオロペラジン、ＴＲＩＭ、バナデート、ビンポセチン、Ｗ
－１３ ＨＣｌ、Ｗ－、ＨＣｌ、Ｗ－７ ＨＣｌ、ウォルトマニン、ゼストスポンジンＣ、
ゼストスポンジンＤ、キシラジン、ＹＣ－１、ザプリナスト、亜鉛、亜鉛プロトポルフィ
リンＩ、ＡＡＣＯＣＦ３、Ammodytoxin、アンチフラミン－１、アンチフラミン－２、ア
リストロキン酸、アウリントリカルボン酸、ボンベシン、遊離塩基、ブンガロトキシン、
Ｂ、Ｃ６セラミド、化合物４８／８０、Ｄ－エリトロ－スフィンゴシン－１－ホスフェー
ト、Ｄ６０９カリウム、ゲルゾリン、ヘロデルミン、ＨＥＬＳＳ、ハービマイシンＡ、
【０１２５】
イソキノリンジオール、１，５－イソキノリンジオール、ＭＡＦＰ、マノアリド、マスト
パラン、メリチン、ＭＪ３３、ＮＥＭ硫酸ネオマイシン、ノテキシンＮｐ、ＰＡＣＯＣＦ
３、百日咳毒素Ｂオリゴマー、フロレチン、ホスホリパーゼＡ２、ホスホリパーゼＤ、Ｐ
ＩＰ２、プロラノロールＨＣｌ（＋－）、プロトピンＨＣｌ、ケルセチン、スラミン、ト
リフルオロペラジン、Ｕ－７３１２２、ウォルトマンニ（wortmanni）、２－ＡＰＢ、ア
デノホスチンＡ、アガトキシンＩＶＡ、ｗ－アガトキシンＩＶＡ、アガトキシンＴＫ、ｗ
－アガトキシンＴＫ、アミノアジピン酸、Ｌ－ａ－アミノアジピン酸、アンチマイシンＡ
３、バスタジン５、ベプリジルＨＣｌ、ＢＨＱ、ボンベスチン、遊離塩基、Ｃ６セラミド
、塩化カルミダゾリウム、カリクリンＡ、カンタリジン酸、セルレニン、クロロプロマジ
ン、クロザピン、シクロピアゾン酸、シクロスポリンＡ、サイトカラシンＢ、ＤＣＣＤ、
ジギトニン、塩化ジフェニレンヨードニウム、ＤＭＨＶ、エンドタール、エトモキシル、
ＦＣＣＰ、フォストリエシン、フラノホスチン、Ｌ－ＳＰＤ、ルシフェリン－ルシフェラ
ーゼ、マンノヘプツロース、メラトニン、ミクロシスチン－ＬＲ、ミクロシスチン－ＬＦ
、Ｎ－アセチル－Ｌ－システイン、ＮＡＤＰＨ、ノジュラリン、オカダ酸、オカダ酸ナト
リウム、オリゴマイシン、フェニルアルシンオキシド、ピニトール、シアン化カリウム、
ロテノン、Ｓ－１５１７６、アジ化ナトリウム、スラミン、タクロリムス、タウトマイシ
ン、タプシガルギン、トリフルオロペラジン、バナデート。
【０１２６】
　ある態様において、検査試料はバイオシミラー（biosimilar）を含む。本明細書におい
て、「バイオシミラー」は、生物薬剤学的産物として定義され、、例えば、遺伝的に修飾
された細胞系により産生されたタンパク質を活性成分として有する薬剤であって、もとの
産物と比較して同等の治療的有効性を有するが、製造プロセスの小さな変化が、産物の有
効性および安全に重大なインパクトをもたらす、前記薬剤である。
　幾つかの態様において、標的化合物は支持体（すわなち基板）上、例えばマイクロタイ
タープレートまたはビーズ上に、当業者に知られた方法により不動化される。これらは、
好適とされる多くの形態をとることができ、例えば、マイクロチップ（ＤＮＡ遺伝子チッ
プ等）、ドットブロット、組織ブロットなどである。検出および分析方法も、当業者に明
らかであるように、違っていてよい。
【０１２７】
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　本明細書において、「高スループットアッセイ」または「高スループットスクリーン（
ＨＴＳ）」は、多数の試料を目的の特定の生物活性について組織的に処理するようデザイ
ンされた、高度に平行な、部分的または完全に自動化されたスクリーニングまたはアッセ
イシステムを指す。これは時には、「高スループットスクリーニング」とも言う。一般に
、高スループットスクリーンはロボット工学を用いて、何千もの異なる化合物を機能的お
よび／または結合アッセイにおいて同時に検査する。したがって、かかるスクリーニング
は、薬剤の候補を探すために用いられることも多い。
【０１２８】
　現代のロボット工学、データ処理および制御ソフトウェア、液体処理装置、および高感
度の検出器の組合せを通して、ＨＴＳは研究者に、何百万もの生物化学的、遺伝的または
薬理学的検査を短時間で効果的に行うことを可能にする。このプロセスを通して、特定の
生体分子経路を調節する活性な化合物、抗体または遺伝子を、迅速に同定することができ
る。これらの実験の結果は、薬物設計のため、および生物学における特定の生化学プロセ
スの相互作用または役割を理解するための、スタート地点を提供する。基本的に、ＨＴＳ
は大量の実験データ――通常は、幾つかの生物学的実体が種々の化合物への暴露に対して
いかに反応するかの観察――を、比較的短い時間で収集するための総当り的なアプローチ
を用いる。この文脈におけるスクリーンとは、このデータ全てが順番に適用される、１つ
の目的（通常は科学的仮定を試験すること）を有する大きな実験である。
　ＨＴＳ装置のキーとなるピースは、プレート：通常はプラスチック製の小さな容器であ
って、ウェルと呼ばれる小さな開いたくぼみの格子を特徴とするものである。ほとんどの
ウェルは、実験的に有用な物質を含み、これは多くの場合、ジメチルスルホキシド（ＤＭ
ＳＯ）および幾つかのその他の化合物の溶液であり、後者は、プレートにわたり、各ウェ
ルで異なっている。（他のウェルは空で、任意の対照実験用として用いることが意図され
る。）
【０１２９】
　アッセイ用に準備するには、研究者はプレートの各ウェルに、研究者が実験を実施した
いと望むところの幾つかの生物学的実体、例えばタンパク質、幾つかの細胞または動物胚
などを充填する。ある長さのインキュベーション時間がたち、生物学的実体がウェル内の
化合物を吸収する、結合するかまたは反応する（または反応に失敗する）と、プレートの
全ウェルにわたって手動かまたは機械により測定を行う。手動による測定が必要となるの
は、多くは次の場合、すなわち、研究者が顕微鏡を用いて（例えば）ウェルの化合物によ
って引き起こされる胚発生における変化または欠陥を探求し、コンピュータがそれ自体で
は容易に決定できない効果を探す場合である。そうでなければ、専用の自動化分析機械が
多数の実験をウェル上で走らせることができる（例えば偏光をこれらに当て、反射を測定
することなど；これはタンパク質結合の指標となり得る）。この場合、機械は各実験結果
を数字の格子として出力し、各数字は１つのウェルから得た値にマッピングされる。高容
量分析機械は、このように少しのスペース内で多数のプレートを測定でき、何千もの実験
データ点を非常に迅速に生成できる。
【０１３０】
　この第一アッセイの結果に基づき、研究者は次のようにして、同じスクリーン内でフォ
ローアップアッセイを行うことができる：興味深い結果（「ヒット」として知られる）を
与えたウェルから液体を「入念に選び」新しいアッセイプレートに入れ、次に実験を再度
走らせて、この狭められたセットについてさらなるデータを収集し、観察を確認および精
製すること。
　スクリーニング設備は、一般に、ストックプレートを保持しており、これの内容は注意
深く目録作成され、その各々は実験室で作製されたか、市販の源から得たものである。こ
れらのストックプレートはそれ自体は実験に用いられない；代わりに、別のアッセイプレ
ートを必要に応じて作製する。アッセイプレートはストックプレートの単純なコピーであ
り、これは、少量の液体（多くはナノリットル単位で測定される）をストックプレートの
ウェルからピペットで収集し、完全に空のプレートの対応するウェルに入れて作る。
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【０１３１】
　自動化はＨＴＳの有用性における重要な要素である。多くの場合専門ロボットが、作製
から最終分析までの、１つのアッセイプレートのライフタイムにわたる多くのプロセスに
対して責任を負う。ＨＴＳロボットは通常、多数のプレートを同時に調製および分析する
ことができ、データ収集プロセスをさらにスピードアップする。１００，０００個までの
化合物を１日で検査できるＨＴＳロボットが、現在存在する（Hann 2004）。本明細書に
開示された態様の多くは、本発明の照射装置が高スループットプラットフォームの１また
は２以上のユニットを構成するような様式で、任意のかかる高スループットスクリーニン
グアッセイに実装できるため、全体プロセスを促進し、費用を低下させることが可能であ
る。
【０１３２】
　幾つかの態様において、本発明は、組織のマイクロアレイ切片のための用途が見出され
る。組織マイクロアレイ技術において、中空針を用いて、直径０．６ｍｍもの小さな組織
のコアを、臨床生検または腫瘍試料などのパラフィン包埋組織中の目的の領域から取り出
すことができる。これらの組織のコアは、次に、受容側のパラフィンブロックに、正確に
間隔をあけたアレイの様式で挿入する。このブロックからの切片は、ミクロトームを用い
て切断し、顕微鏡スライド上に載せ、次に標準の組織学的分析の任意の方法により分析す
る。各マイクロアレイブロックは、１００～５００切片に切り分けることができ、これら
は独立の検査に用いることができる。組織マイクロアレイに一般に用いられる検査は、免
疫組織化学、および蛍光in situハイブリダイゼーションである。組織マイクロアレイは
、癌の試料の分析に特に有用である。
　一般に、組織マイクロアレイ（ＴＭＡとも言う）は、１０００までの分離した組織コア
がアレイ状に集められて、同時の組織学的分析が許容されるパラフィンブロックからなる
。伝統的な組織学的方法論を用いる分子臨床分析における主な制限は、煩雑な手順、診断
試薬の利用可能性の制限、および患者の試料サイズの制限を含む。そのため、これらの点
を解決するために、組織マイクロアレイの技術が開発された。したがって本発明の特性を
ＴＭＡと組み合わせると、この技術はさらに改善することができる。
【０１３３】
　同様のアプローチを用いて、細胞、タンパク質または遺伝子の集合をスクリーニングす
ることができる。したがって本発明は、特にマイクロアレイおよび遺伝子発現（ＭＡＧＥ
）およびサイトミクス（Cytomics：動的細胞構造科学）の分野においても、用途が見出さ
れている。
　本明細書において、用語「基板」とは、試料または試薬をその中またはその上に置くこ
とができる、任意の支持体（support）の区画（compartment）または表面を指す。多数の
異なる種類の基板および多くの変形が意図され、これらには限定することなく、毛細管、
ピペット先端、針、空洞、ウェル、チャンバー、スライドまたは容器が含まれ、これらは
幾つか場合においては使い捨てである。幾つかの状況においては、特に試料容積が例えば
マイクロリットル範囲などのように少ない場合、試料と直接接触する基板の表面は被覆さ
れているのが望ましい場合がある。対の導電性伝送線を被覆またはカバーする基板上の表
面被覆は、溶液中に分散された抗体などの試薬が、装置それ自体に非特異的結合または付
着するのを防ぐ。μｍオーダーの被覆の薄膜／層、例えばMylarフィルム、テフロン（登
録商標）、エポキシは、近接場無線周波数送達アプリケーター（例えばアンテナ）のガラ
スまたは金の側面への、タンパク質の結合を成功して防ぐために用いることができる。他
の材料もまた用いることができ、例えば、非導電シリコーンゴム、またはシリコーングリ
ースなどが同じ目的で用いられる。
【０１３４】
　ある文脈において、基板はまた、固体の支持体を指し、この上に目的の１または２以上
の分子を結合することができる。これらの場合、基板は、ビーズ、カラム、フィルターな
どを含むことができる。
　本発明はさらに、フローサイトメトリの流体流において達成される染色または結合プロ
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セスが関与する態様も意図する。
　フローサイトメトリは当分野によく知られており、流体流中に懸濁された微小粒子を計
測、検査および分類するための技術である。これにより、光学的および／または電子的検
出装置を流れる単一細胞の物理的および／または化学的特性を、同時に多様に解析するこ
とが可能となる。本発明は、時間および品質の両方において、結果を大幅に改善するため
の技術に統合することができる。
【０１３５】
　原理的には、フローサイトメトリは、流体力学的に集束された流体流に向けられた、単
一波長の光線（通常はレーザー光線）を用いる。複数の検出器が、流れが光線を通過する
ポイントに向けられる；１つは光線に沿って（前方散乱またはＦＳＣ）、および幾つかは
これに垂直に（側方散乱（ＳＳＣ）および１または２以上の蛍光検出器）である。光線を
通過する懸濁粒子の各々は何らかの方法で光を散乱し、粒子内にあるまたは粒子に付着し
た蛍光化合物が励起されて、光源より低い周波数で発光する。この散乱光および蛍光の組
合せが検出器により拾われて、各検出器（蛍光発光ピークの各々に対して１つずつ）にお
ける輝度（brightness）の変化を解析することにより、個々の粒子それぞれの物理的およ
び化学的構造についての種々の情報を外挿することが可能となる。ＦＳＣは細胞体積と相
関し、ＳＳＣは粒子の内部の複雑さ（すなわち核の形状、細胞質顆粒の量および種類、ま
たは膜の粗さ）に依存する。市場の幾つかのフローサイトメーターは、蛍光の必要性を除
去し、光の散乱のみを測定に用いている。
【０１３６】
　現代のフローサイトメーターは、毎秒数千個の粒子を「実時間で」解析することができ
、特定の特性を有する粒子を積極的に分離および単離することができる。フローサイトメ
ーターは顕微鏡に似ているが、細胞の画像を生成する代わりに、フローサイトメーターは
設定パラメータの「高スループット」（多数の細胞に対して）で自動化された定量化を提
供する。固体の組織を解析するには、単細胞懸濁液を初めに調製しなければならない。
【０１３７】
　従来のフローサイトメーターは、一般に５つの主要な構成要素を有する：（１）フロー
セル：液体流（シース流体）は細胞を運び整列させて、それらが１つのファイルを通って
検知のために光線を通過するようにする；（２）光源：一般に用いられるのはランプ（水
銀、キセノン）；高出力水冷レーザー（アルゴン、クリプトン、色素レーザー）；低出力
空冷レーザー（アルゴン（４８８ｎｍ）、赤－ＨｅＮｅ（６３３ｎｍ）、緑－ＨｅＮｅ、
ＨｅＣｄ（ＵＶ））；ダイオードレーザー（青、緑、赤、紫）；（３）検出器およびアナ
ログ－デジタル変換（ＡＤＣ）システム：ＦＳＣおよびＳＳＣおよび蛍光シグナルを生成
する；（４）増幅システム：線形または対数；および（５）シグナル解析用のコンピュー
タ。現代の装置は通常複数のレーザーおよび蛍光検出器を有する（現在市場にある装置の
記録では、４つのレーザーおよび１８の蛍光検出器）。レーザーおよび検出器の数の増加
は複数の抗体標識を可能とし、標的集団をそれらの表現型によってさらに正確に同定する
ことができる。本明細書に開示された照射用装置は、例えば、上の段階（１）に先立って
組み込まれる。フローサイトメーターはまた、分類装置としても構成できる（蛍光活性化
細胞分類またはＦＡＣＳ）。細胞または粒子が装置を通過すると、ユーザーが規定したパ
ラメータに基づいてこれらは選択的に荷電され、異なる収集管に向けられた別々の流路に
屈折させられる。したがって、もとの混合物から４種類までの規定の細胞集団に、高精度
と高スピードで分離することができ、これは従来の装置において理論的に毎秒～９０，０
００個の細胞に相当する。
【０１３８】
　本発明はさらに、これら現存の装置の能力を、本明細書に記載の分子の相互作用が関与
する１または２以上の段階を促進および強化することにより、改善することができる。装
置の製造業者の例は、限定はされないが以下を含む：Amnis：ImageStream imaging flow 
cytometer（ＰＣプラットフォーム）；Bay bioscience corp：JSAN（ＰＣプラットフォー
ム）；BD Biosciences：（FACS）：FACSCalibur、FACScan、FACSort、FACSVantage（Ｍａ
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ｃＯＳプラットフォーム）FACSCanto II、BD LSR II、FACSArray、FACSAria、FACSDiVa（
ＰＣプラットフォーム）；Beckman Coulter（ex-Coulter）：Cytomics FC500/FC500-MPL
、Cell Lab Quanta SC、Cell Lab Vi-Cell、Epics XL/XL-MCL；Epics Altra（Hypersort
）（ＰＣプラットフォーム）；CytoBuoy：海洋学用途に特化した装置；Cytopeia：Influx
（ＰＣプラットフォーム）；Dako（ex-Dako Cytomation）：MoFlo, Cyan（ＩＢＭ－ＰＣ
プラットフォーム）；流体画像技術：FlowCAM（登録商標）imaging flow cytometerおよ
びVisualSpreadsheet解析ソフトウェア（ＰＣプラットフォーム）；Guava Technologies
：Personal Cell Analysis（PCA）System、Easycyte、Easycyte mini、PCA-96（ＰＣプラ
ットフォーム）；Partec（一時期Dakoと関連）：PAS；CyFlow；CCA；PA（ＰＣプラットフ
ォーム）；PointCare Technologies：AuRICA；Accuri Cytometers：C6 Flow Cytometer S
ystem（登録商標）。
【０１３９】
　したがって、サイトメトリの技術は多くの分野に用途を有し、これには分子生物学、病
理学、免疫学、植物生物学、海洋生物学および海洋学を含む。当業者に明白であるように
、分子生物学の分野においては、例えば、サイトメーターで検査される細胞の特定の特性
についての情報を提供する、蛍光標識抗体と共に用いられた場合に、特に有用である。こ
れは医学において（特に移植、血液学、腫瘍免疫学および化学療法、遺伝学において）、
広い用途を有する。海洋生物学においては、光合成プランクトンの自動蛍光特性をフロー
サイトメトリで試験して、潤沢性および群生構造の特徴を明らかにすることができる。タ
ンパク質工学においては、フローサイトメトリを酵母提示法および細菌提示法と共に用い
て、所望の特性を有する細胞表面提示タンパク質変異体を同定する。かかる技術は、広い
範囲のパラメータを測定するために用いることができ、これは、限定することなく以下を
含む：細胞の容積および形態学的複雑性；細胞色素、例えばクロロフィルまたはフィコエ
リスリン；ＤＮＡ（細胞サイクル解析、細胞動力学、増殖等）；ＲＮＡ；染色体分析およ
び分類（ライブラリー構築、染色体彩色）；タンパク質発現および局在化；in vivo遺伝
子組み換え産物、特に緑蛍光タンパク質または関連蛍光タンパク質；細胞表面抗原（クラ
スター識別（ＣＤ）マーカー）；細胞内抗原（種々のサイトカイン、二次メディエーター
等）；核抗原；酵素活性ｐＨ、細胞内イオン化カルシウム、マグネシウム、膜電位；膜流
動性；アポトーシス（ＤＮＡ分解の定量化、測定、ミトコンドリア膜電位、透過性変化、
カスパーゼ活性）；細胞生存度；細胞の電子透過化処理のモニタリング；酸化性バースト
；癌細胞における多薬剤耐性（ＭＤＲ）の特徴付け；グルタチオン；種々の組合せ（ＤＮ
Ａ／表面抗原等）。
【０１４０】
　さらに、本明細書に開示された技術を用いて、ある生物学的状態を示す１種または２種
以上の生物学的マーカーを検出、同定および／または測定するプロセスを促進することが
可能である。幾つかの場合において、マーカーの検出、同定および／または測定の促進さ
れたプロセスは、予後または診断プロセスを支援する。本明細書に開示された技術および
方法を用いて、疾病関連抗原を、例えば腫瘍生検試料および血液試料などの生体試料から
、従来法で必要とされる時間より短時間で、検出および測定することができる。例えば、
蛍光標識の使用は、抗原または遺伝子座の空間的決定を、細胞または組織内での局在化／
分散を試験することにより可能とし、また組成に関する（表現型）情報を、蛍光分析技術
による検出、同定および測定を用いて特定の目的に依存して実施でき、これらは、当業者
は明確に理解することができる。
【０１４１】
　さらに、本発明は一定の治療プロセスの促進に拡張される。例えばこのプロセスは、結
合組織（例えば肺）の成分と、コラーゲンおよびエラスチンを含む平滑筋成分（動脈壁、
大動脈等）との制御された架橋を含むことができる。１つの例示の用途は、円錐角膜処置
に関する。現在円錐角膜の処置には、光増感剤（リボフラビン）およびＵＶ光による架橋
が用いられている。円錐角膜は角膜の疾患であり、角膜を弱くし、次第に外側に膨張させ
る。円錐角膜の患者の約半数は、レンズによる矯正手段を超える重大な視覚の問題を有す
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る。円錐角膜のただ１つの解決策は角膜移植であり、これには長期の治癒期間と予測不可
能な屈折異常が伴う。したがって角膜架橋（corneal cross linking）が、角膜の生物医
学的安定性を高めて角膜移植を避けるために用いられる。この処置は一般にリボフラビン
による角膜コラーゲン架橋を伴い（Ｃ３－Ｒ）、リボフラビン点眼薬を眼に１回適用する
。リボフラビンは、ＵＶ－Ａ光で約３０分間照明することにより活性化されると、ストロ
ーマ内でのコラーゲン架橋を増加させ、したがって角膜の機械的強度を幾分か回復させる
。ドレスデン工科大学で開発されたＣ３－Ｒは、円錐角膜の進行を遅延または止めること
が示され、幾つかの場合においてはこれを回復させ、特に角膜内のリングセグメント（ri
ng segment）と組み合わせて適用した場合にそうである。本明細書に示された方法はした
がって、角膜移植のためのかかる技術を改善するのに、より精度が高く細かい制御を提供
することができる。
【０１４２】
　本発明の技術は、多くの臨床、医学、生化学または分析装置に組み入れることができる
。かかる装置の非限定的例は以下を含む：血液試料の１または２以上のパラメータを分析
および／または測定する装置、心臓用装置または腎臓透析装置。
　本明細書に記載の使用は、種々の試料中に存在する多数の目的分子を検出および同定す
ることに適用可能である。試料源は以下を含む：限定することなく、リンパ組織を含む組
織；体液（例えば血液、リンパ液等）、培養細胞；細胞系；組織学スライド；パラフィン
包埋組織等。本明細書で用いる用語「組織」は、局在および分散した細胞集団の両方を指
し、限定することなく以下を含む：脳、心臓、血清、乳房、結腸、膀胱、表皮、皮膚、子
宮、前立腺、胃、睾丸、卵巣、すい臓、下垂体、副腎、甲状腺、唾液腺、乳腺、腎臓、肝
臓、腸、脾臓、胸腺、骨髄、気管、および肺。生体液は、限定することなく、血液、リン
パ液、脳脊髄液、涙、唾液、尿、および便等を含む。幾つかの態様において、試料は血液
またはリンパ節試料を含む。浸襲的および非浸襲的技術を、かかる試料を得るために用い
ることができ、これらは当分野においてよく記録されている。対照細胞試料は、細胞、組
織を含むことができ、または、これらの溶解物であってよい。幾つかの態様において、対
照試料は、癌のない、および／または前癌状態のない、細胞または対象からの試料であっ
てよい。
【０１４３】
　ヒトの患者などの対象から得る細胞および組織試料とは別に、本発明はさらに、核酸ハ
イブリダイゼーション技術またはＤＮＡマッピング技術を用いる、風媒性病原体の検出お
よび同定における用途も意図する。後者において、該技術は、単分子検出技術を含み、こ
こで、本明細書に開示の照射装置および方法は、核酸分子の「オープンな」または「伸長
された」構造を促進することができ、これにより、病原体の同定プロセスを強化すること
ができる。かかる使用は、環境試料中の風媒性病原体の迅速な検出に、広い用途を提供す
る。一般に、環境試料はフィルタリングにより収集され、任意の風媒性粒子状物質は、好
適な緩衝液および／または有機溶媒に分散させることができる。
【０１４４】
　幾つかの態様において、非共有相互作用は、重合プロセスを含む。本明細書において、
用語「重合プロセス」は、マトリックス形成分子を含む１または２以上のマトリックス（
例えば、ナノ細孔性固体を形成するゲル）であって、随意的に形成プロセスを触媒または
促進する、および／または形成されたマトリックスの安定性を強化する、１または２以上
の成分を含む前記マトリックスを、形成または延ばすプロセスを指す。マトリックス形成
生体分子の例は、例えば寒天などのある種の多糖類、およびゼラチンおよびコラーゲンな
どのある種のタンパク質を含む。
【０１４５】
　幾つかの場合において、マトリックス形成化合物は、有機または無機のポリマーを含む
。例えば、有機－無機ポリマーハイブリッドを、ポリ（エチレンオキサイド）およびポリ
（Ｎービニルピロリドン）などの種々の有機ポリマーから形成するプロセスは、マイクロ
波加熱（例えば５００Ｗ，２．４５ＧＨｚのマイクロ波照射）により加速することができ
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る。従来、マイクロ波照射のかかる応用は標準の家庭用電子レンジで行われ、これは幾つ
かの場合に不均一な結果をもたらすが、それはおそらく、照射の不均一な分散および正確
な制御の不足のためである。したがって、本発明はこれらの技術的限界を解決し、より速
く優れた結果を提供することができる。
【０１４６】
　幾つかの場合において、上記の重合プロセスは、１または２以上の細胞外マトリックス
（ＥＣＭ）成分を含むことができる。ＥＣＭの主要成分は、種々の糖タンパク質、プロテ
オグリカンおよびヒアルロン酸である。殆どの動物において、ＥＣＭにおける最も豊富な
糖タンパク質はコラーゲンである。ＥＣＭはまた多くの他の成分を含み、これは、フィブ
リン、エラスチン、フィブロネクチン、ラミニンなどのタンパク質およびナイドジェン（
nidogen）を含む。ＥＣＭ成分に関連する生物学的使用、特にこれらの重合は、当業者に
は明らかである。図７（行為１００）に示すように、細胞培養および組織培養技術はしば
しば、好ましい基質としてのＥＣＭの調製および使用を含み、この上に、またはこの中に
、細胞および／または組織が増殖され維持される。これらはまた、組織工学に対して価値
ある機会をもたらす。この点について、本発明はマイクロ波照射を基質の重合の改善に用
いることも意図し、基質としては、ゼラチン、エラスチン、コラーゲン、フィブリン、へ
パリンおよび／またはラミニンを含むことができる。かかる使用は、皮膚移植、創傷の治
癒等の領域での改善された用途に関連する。
【０１４７】
　本明細書に記載された任意の方法または使用はさらに、高スループットスクリーニング
プロセスの１または２以上の機能性ユニットを構成することも、意図される。高スループ
ットスクリーニングは、血液、細胞または組織の空間的または組成的成分、薬剤活性また
は薬剤活性に対する細胞応答、細胞同定、細胞分類、およびこれに適用された試薬の組織
特異的分散を、検出または同定するために用いられる。
　本発明の他の用途は、以下も含む：マイクロ波照射の、ＤＮＡ－小分子相互作用の強化
のための使用；ＤＮＡ／オリゴヌクレオチドの化学的合成の間の、マイクロ波照射の使用
による、高収率の達成（ホスホラミダイト（phosphoramidite）の、制御された有孔ガラ
ス（controlled pore glass）への促進された結合による）；マイクロ波照射の、例えば
変性および再生などのタンパク質折り畳みの強化への使用；マイクロ波照射の、染色体数
異常および染色体転位数異常などの、染色体異常の検出改善への使用；組織移植または組
織工学のための、改善されたマトリックスの調製。
【０１４８】
　生物医学的用途とは別に、本明細書に開示された照射装置は、少量の流体または薄い組
織が電磁エネルギーによって照射されるべきである、任意の状況において、用途を見出す
ことができる。可能性のある例のリストは、限定することなく以下を含む：ＲＦエネルギ
ーが用いられる大規模製造プロセスにおけるプロトタイピング、食品産業、電子工学、航
空宇宙産業、およびその他の医学的用途。照射装置は、少量の限定された試薬を用いる化
学プロセスにおいて、特に有用となり得る。
　例示の態様を記載したため、当業者には種々の変更、修正および改善が容易に行えるこ
とが理解される。かかる変更、修正および改善は、この開示の一部であることが意図され
、本開示の精神および範囲内であることが意図される。本明細書に提示された幾つかの例
は機能または構造要素の特定の組合せを含むが、当然ながら、これらの機能および要素は
、本発明に従い他の方法によっても組み合わせることができ、同様または異なる目的を達
成することができる。特に、１つの態様との関連で論じられた行為、要素、および特性は
、他の態様における類似のまたは別の役割から除外されることを意図しない。したがって
、前の記載および付属の図面は、例示のためのみであり、限定を意図しない。
【図面の簡単な説明】
【０１４９】
【図１ａ】本開示の１つの態様による照射装置と関連する種々の概念を示す図である。
【図１ｂｃ】本開示の態様による２つの例示の照射装置について計算された電磁場等高線
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【図２ａ】本開示の他の態様による、コイル状伝送線構造を有する照射装置の上面図であ
る。
【図２ｂ】図２（ａ）に示された装置の一部の側面の断面図である。
【図３】本開示の他の態様による照射装置の上面図である。
【図４】本開示の他の態様による、限局された磁場を生成するよう構成された照射装置の
上面図である。
【図５】本開示の１つの態様による、薄い組織を照射する方法を示す図である。
【図６】図５の方法で用いられる、照射装置と試料スライドを含む構成の例示の断面概略
図である。
【図７】本開示により強化することができる例示の実験段階を示す概略図である。

【図１ａ】 【図１ｂｃ】
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【図３】 【図４】
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【図７】



(55) JP 2009-529676 A 2009.8.20

10

20

30

40

【国際調査報告】



(56) JP 2009-529676 A 2009.8.20

10

20

30

40



(57) JP 2009-529676 A 2009.8.20

10

20

30

40



(58) JP 2009-529676 A 2009.8.20

10

20

30

40



(59) JP 2009-529676 A 2009.8.20

10

20

30

40



(60) JP 2009-529676 A 2009.8.20

10

20

30

40



(61) JP 2009-529676 A 2009.8.20

10

20

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ｃ１２Ｑ   1/68     (2006.01)           Ｃ１２Ｑ   1/68    　　　Ａ          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MT,NL,PL,PT,RO,SE,SI,SK,TR),OA(
BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CN,
CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KM,KN,KP,KR,K
Z,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT,RO,RS,RU,SC,SD,SE
,SG,SK,SL,SM,SV,SY,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,ZA,ZM,ZW

(72)発明者  ハント，トーマス
            アメリカ合衆国　オレゴン州　９７２２９、ポートランド、エヌダブル　ノースラップ　ストリー
            ト　１３３６０
(72)発明者  アダムソン，クリスティ
            アメリカ合衆国　マサチューセッツ州　０２１４３、サマービル、アパートメント　６、セントラ
            ル　ストリート　２
(72)発明者  ウェスターベルト，ロバート
            アメリカ合衆国　マサチューセッツ州　０２４２１、レキシントン、フォレン　ロード　５２
(72)発明者  ロジャーズ，リック
            アメリカ合衆国　マサチューセッツ州　０２４９２、ニーダム、ガイ　ストリート　１１
Ｆターム(参考) 2G045 AA24  BA14  BB24  BB50  CB01  FB01  FB03  JA07 
　　　　 　　  2G058 BB02  BB23  CC05  CC11  DA07 
　　　　 　　  4B063 QA01  QA19  QQ02  QQ42  QQ52  QR32  QR35  QR38  QR56  QR72 
　　　　 　　        QS34  QX02 



专利名称(译) 用于近场照射的方法和设备

公开(公告)号 JP2009529676A 公开(公告)日 2009-08-20

申请号 JP2008558426 申请日 2007-03-09

[标]申请(专利权)人(译) 哈佛大学校长及研究员协会

申请(专利权)人(译) 哈佛大学校董委员会

[标]发明人 イッサドールデイビット
ハントトーマス
アダムソンクリスティ
ウェスターベルトロバート
ロジャーズリック

发明人 イッサドール,デイビット
ハント,トーマス
アダムソン,クリスティ
ウェスターベルト,ロバート
ロジャーズ,リック

IPC分类号 G01N35/00 G01N33/48 G01N33/53 G01N33/543 C12Q1/02 C12Q1/68

CPC分类号 H05B6/72 B01L3/5027 B01L7/52 B01L2300/0822 B01L2300/1866 G01N1/44

FI分类号 G01N35/00.B G01N33/48.P G01N33/53.Y G01N33/543.545.Z C12Q1/02 C12Q1/68.A

F-TERM分类号 2G045/AA24 2G045/BA14 2G045/BB24 2G045/BB50 2G045/CB01 2G045/FB01 2G045/FB03 2G045
/JA07 2G058/BB02 2G058/BB23 2G058/CC05 2G058/CC11 2G058/DA07 4B063/QA01 4B063/QA19 
4B063/QQ02 4B063/QQ42 4B063/QQ52 4B063/QR32 4B063/QR35 4B063/QR38 4B063/QR56 4B063
/QR72 4B063/QS34 4B063/QX02

优先权 60/781295 2006-03-10 US

外部链接 Espacenet

摘要(译)

照明方法和装置，被配置为通过电磁场以局部方式将功率输送到不同频
率和功率水平的目标部分。在一个示例中，电磁场发生器设置在基板上
并且通过电磁能将功率输送到靠近（在基板表面上方）上方的薄区域，
其中电磁场强度穿过薄区域。它大大减少了。这些方法和装置特别适用
于涉及与放置在薄区域中的目标样品相关的化学和/或物理相互作用的各
种过程。在不同的方面，辐射装置被配置为一次性装置和/或与一个或多
个微流体或传感器组件组合使用，用于实施各种医学/实验室/诊断方法和
装置。你可以。
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