
(57)【要約】
本発明は、臨床的にインテリジェントな設計の診断装置（マイクロアレイなど）と、この
ような装置を製造し、特定の臨床症状または症状群の鑑別診断に使用する方法とに関する
。 1局面において、本発明の装置は、数多くの検体の平行スクリーニングを実施するため
に使用される種々のプローブを備える。プローブは、特定の疾患および障害に関連する症
状の既知の臨床発現に基づいて装置に群状に集成される。

JP 2005-509127 A 2005.4.7



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 被 験 体 に よ っ て 示 さ れ る 1つ 以 上 の 医 学 的 症 状 の 原 因 を 判 定 す る 方 法 で あ っ て 、
（ a） 被 験 体 か ら 生 物 試 料 を 入 手 す る 段 階 と 、
（ b） 異 な る プ ロ ー ブ の ア レ イ ま た は 異 な る プ ロ ー ブ セ ッ ト の ア レ イ を 入 手 す る 段 階 で あ
っ て 、 各 プ ロ ー ブ ま た は 各 プ ロ ー ブ セ ッ ト が 、 1つ 以 上 の 医 学 的 症 状 の 異 な る 既 知 の 原 因
と 関 連 す る 標 的 と 選 択 的 に 相 互 作 用 す る 段 階 と 、
（ c） 全 て の プ ロ ー ブ を 生 物 試 料 中 の 任 意 の 標 的 と 選 択 的 に 相 互 作 用 さ せ ら れ る 条 件 下 に
お い て 、 ア レ イ 中 の プ ロ ー ブ に 生 物 試 料 を 適 用 す る 段 階 と 、
（ d） 相 互 作 用 を 検 出 す る 段 階 と 、
（ e） 相 互 作 用 を 分 析 し て 、 1つ 以 上 の 医 学 的 症 状 の 原 因 を 判 定 す る 段 階 と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 プ ロ ー ブ の ア レ イ ま た は プ ロ ー ブ セ ッ ト の ア レ イ が 平 坦 な 基 材 上 に 整 列 さ れ て い る 、 請
求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 各 標 的 が 核 酸 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 抗 体 、 抗 原 、 有 機 小 分 子 、 無 機
分 子 、 酵 素 ま た は 多 糖 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 プ ロ ー ブ の ア レ イ が 核 酸 プ ロ ー ブ お よ び ポ リ ペ プ チ ド プ ロ ー ブ を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ア レ イ 中 の 全 て の プ ロ ー ブ が ポ リ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 プ ロ ー ブ が 抗 体 、 抗 原 、 酵 素 、 ジ ン ク フ ィ ン ガ ー 結 合 タ ン パ ク 質 、 副 溝 結 合 物 質 、 転 写
因 子 、 そ れ ら の 組 み 合 わ せ ま た は そ れ ら の キ メ ラ で あ る 、 請 求 項 5記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 被 験 体 が 植 物 ま た は 動 物 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 被 験 体 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 被 験 体 が 死 亡 し て い る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 原 因 が 真 菌 、 細 菌 、 ウ ィ ル ス 、 化 学 的 ま た は 遺 伝 的 原 因 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 生 物 試 料 が 血 液 、 脳 脊 髄 液 、 細 胞 培 養 物 、 尿 、 汗 、 口 腔 内 ス ワ ブ 、 組 織 生 検 ま た は 吸 引
試 料 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 共 有 結 合 ま た は 非 共 有 結 合 を 使 用 し て 、 プ ロ ー ブ を 基 材 に 結 合 す る 、 請 求 項 2記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ア ミ ド 結 合 ま た は チ オ ー ル 結 合 を 使 用 し て 、 プ ロ ー ブ を 基 材 に 結 合 す る 、 請 求 項 2記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 プ ロ ー ブ が 、 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 細 胞 表 面 上 で 発 現 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 プ ロ ー ブ が 、 特 異 的 に 標 的 と 結 合 す る こ と に よ っ て 、 標 的 と 選 択 的 に 相 互 作 用 し て 複 合
体 を 形 成 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 第 1の プ ロ ー ブ が 、 細 菌 、 ウ ィ ル ス ま た は 真 菌 に よ っ て 生 じ る 感 染 性 疾 患 に 関 連 す る 標
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的 と 選 択 的 に 相 互 作 用 し 、 第 2の 異 な る プ ロ ー ブ が 、 遺 伝 的 原 因 に 関 連 す る 標 的 と 選 択 的
に 相 互 作 用 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 プ ロ ー ブ の ア レ イ が 、 1つ 以 上 の 医 学 的 症 状 の 病 因 が 存 在 し な い こ と を ア ッ セ イ す る プ
ロ ー ブ を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 1つ 以 上 の 医 学 的 症 状 の 原 因 に 対 す る 被 験 体 の 感 受 性 を 判 定 す る 方 法 で あ っ て 、
（ a） 被 験 体 か ら 生 物 試 料 を 入 手 す る 段 階 と 、
（ b） 異 な る プ ロ ー ブ の ア レ イ ま た は 異 な る プ ロ ー ブ セ ッ ト の ア レ イ を 入 手 す る 段 階 で あ
っ て 、 各 プ ロ ー ブ ま た は 各 プ ロ ー ブ セ ッ ト が 、 1つ 以 上 の 医 学 的 症 状 の 異 な る 原 因 に 対 す
る 被 験 体 の 感 受 性 に 関 連 す る 標 的 と 選 択 的 に 相 互 作 用 す る 段 階 と 、
（ c） 全 て の プ ロ ー ブ を 生 物 試 料 中 の 任 意 の 標 的 と 選 択 的 に 相 互 作 用 さ せ ら れ る 条 件 下 に
お い て 、 ア レ イ 中 の プ ロ ー ブ に 生 物 試 料 を 適 用 す る 段 階 と 、
（ d） 相 互 作 用 を 検 出 す る 段 階 と 、
（ e） 相 互 作 用 を 分 析 し て 、 1つ 以 上 の 医 学 的 症 状 の 原 因 に 対 す る 被 験 体 の 感 受 性 を 判 定 す
る 段 階 と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 各 標 的 が 核 酸 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 抗 体 、 抗 原 、 有 機 小 分 子 、 無 機
分 子 、 酵 素 、 多 糖 ま た は 1つ 以 上 の 医 学 的 症 状 の 病 因 の 結 合 部 位 で あ る 、 請 求 項 18記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 全 て の プ ロ ー ブ が 、 同 一 条 件 下 に お い て そ れ ぞ れ の 標 的 と 選 択 的 に 相 互 作 用 す る 、 請 求
項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 被 験 体 の 1つ 以 上 の 医 学 的 症 状 の 原 因 を 判 定 し て 、 症 状 の 原 因 を 治 療 す る た め の 1つ 以 上
の 治 療 薬 の 好 適 性 を 評 価 す る 方 法 で あ っ て 、
（ a） 被 験 体 か ら 生 物 試 料 を 入 手 す る 段 階 と 、
（ b） 異 な る プ ロ ー ブ の ア レ イ ま た は 異 な る プ ロ ー ブ セ ッ ト の ア レ イ を 入 手 す る 段 階 で あ
っ て 、 第 1の プ ロ ー ブ ま た は プ ロ ー ブ セ ッ ト が 、 1つ 以 上 の 医 学 的 症 状 の 既 知 の 原 因 と 関 連
す る 標 的 と 選 択 的 に 相 互 作 用 し 、 第 2の 異 な る プ ロ ー ブ が 、 治 療 最 適 化 因 子 に 関 連 す る 標
的 と 選 択 的 に 相 互 作 用 す る 段 階 と 、
（ c） 全 て の プ ロ ー ブ を 生 物 試 料 中 の 任 意 の 標 的 と 選 択 的 に 相 互 作 用 さ せ ら れ る 条 件 下 に
お い て 、 ア レ イ 中 の プ ロ ー ブ に 生 物 試 料 を 適 用 す る 段 階 と 、
（ d） 相 互 作 用 を 検 出 す る 段 階 と 、
（ e） 相 互 作 用 を 分 析 し て 、 1つ 以 上 の 医 学 的 症 状 の 原 因 を 判 定 し 、 1つ 以 上 の 症 状 の 原 因
を 治 療 す る た め の 治 療 薬 の 好 適 性 を 判 定 す る 段 階 と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 治 療 最 適 化 因 子 が 、 特 定 の 薬 剤 に 対 す る 被 験 体 ま た は 病 因 の 耐 容 性 、 不 耐 容 性 ま た は 感
受 性 で あ る 、 請 求 項 21記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 治 療 最 適 化 因 子 に 関 連 す る 標 的 が 、 治 療 薬 に 暴 露 さ れ た 場 合 に 病 原 の 感 受 性 、 耐 性 ま た
は 特 有 の 反 応 を 生 じ る 病 原 の 遺 伝 子 で あ る 、 請 求 項 21記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 （ a） 上 面 を 有 す る 複 数 の 突 出 部 を 備 え る 表 面 を 有 す る 基 材 と 、
（ b） 各 プ ロ ー ブ ま た は プ ロ ー ブ セ ッ ト が 独 自 の 標 的 と 選 択 的 に 相 互 作 用 し 、 突 出 部 の 1つ
の 上 面 に 接 続 さ れ て い る プ ロ ー ブ の ア レ イ ま た は プ ロ ー ブ セ ッ ト の ア レ イ と
を 備 え る 装 置 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
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　 基 材 が ケ イ 素 、 二 酸 化 ケ イ 素 、 ガ ラ ス 、 ポ リ ス チ レ ン 、 金 、 金 属 、 金 属 合 金 、 ゼ オ ラ イ
ト 、 ポ リ マ ー ま た は 他 の 有 機 も し く は 無 機 分 子 で あ る 、 請 求 項 24記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 （ a） 各 ウ ェ ル が マ イ ク ロ ミ キ サ ー を 備 え る 多 数 の ウ ェ ル を 備 え る 表 面 を 有 す る 基 材 と
、
（ b） 各 マ イ ク ロ ミ キ サ ー に 接 続 さ れ る マ イ ク ロ モ ー タ ー と 、
（ c） ア レ イ 中 の 各 プ ロ ー ブ ま た は プ ロ ー ブ セ ッ ト が 独 自 の 標 的 と 選 択 的 に 相 互 作 用 し 、
ウ ェ ル の 1つ の 内 部 に 接 続 さ れ て い る プ ロ ー ブ の ア レ イ ま た は プ ロ ー ブ セ ッ ト の ア レ イ と
を 備 え る 装 置 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 マ イ ク ロ ミ キ サ ー が マ イ ク ロ フ ァ ン の ブ レ ー ド で あ る 、 請 求 項 26記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 マ イ ク ロ モ ー タ ー が 電 磁 気 、 化 学 的 ま た は 生 物 学 的 モ ー タ ー で あ る 、 請 求 項 26記 載 の 装
置 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 （ a） 表 面 を 有 す る 基 材 と 、
（ b） ア レ イ 中 の 各 プ ロ ー ブ ま た は プ ロ ー ブ セ ッ ト が 独 自 の 標 的 と 特 異 的 に 結 合 す る プ ロ
ー ブ の ア レ イ ま た は プ ロ ー ブ セ ッ ト の ア レ イ と 、
（ c） 表 面 に プ ロ ー ブ を 結 合 し 、 長 さ が 異 な る リ ン カ ー の セ ッ ト と
を 備 え る 装 置 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 基 材 が 平 坦 で あ る 、 請 求 項 29記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 リ ン カ ー が ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 分 子 で あ る 、 請 求 項 29記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 各 装 置 が 異 な る プ ロ ー ブ の ア レ イ ま た は 異 な る プ ロ ー ブ セ ッ ト の ア レ イ を 備 え 、 各 プ ロ
ー ブ ま た は プ ロ ー ブ セ ッ ト が 医 学 的 症 状 ま た は 関 連 す る 医 学 的 症 状 の セ ッ ト の 異 な る 既 知
の 原 因 と 関 連 す る 標 的 と 選 択 的 に 相 互 作 用 す る 、 請 求 項 24記 載 の 複 数 の 装 置 を 備 え る 診 断
シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 被 験 体 に よ っ て 示 さ れ る 1つ 以 上 の 医 学 的 症 状 の 原 因 を 判 定 す る 方 法 で あ っ て 、
（ a） 被 験 体 の 症 状 を 評 価 す る 段 階 と 、
（ b） 請 求 項 32記 載 の 診 断 シ ス テ ム か ら 装 置 を 選 択 す る 段 階 と 、
（ c） 被 験 体 か ら 生 物 試 料 を 入 手 す る 段 階 と 、
（ d） 全 て の プ ロ ー ブ を 生 物 試 料 中 の 任 意 の 標 的 と 選 択 的 に 相 互 作 用 さ せ ら れ る 条 件 下 に
お い て 装 置 ア レ イ 上 の プ ロ ー ブ に 生 物 試 料 を 適 用 す る 段 階 と 、
（ e） 相 互 作 用 を 検 出 す る 段 階 と 、
（ f） 相 互 作 用 を 分 析 し て 、 1つ 以 上 の 医 学 的 症 状 の 原 因 を 判 定 す る 段 階 と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 相 互 作 用 を 分 析 し て 、 1つ 以 上 の 症 状 の 原 因 を 治 療 す る た め の 治 療 薬 の 好 適 性 を 判 定 す
る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 33記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
関 連 出 願 の 相 互 参 照
　 本 願 は 、 全 て 全 体 の 内 容 が 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 、 2000年 11月 27日 提 出
の 米 国 特 許 仮 出 願 第 60/253,284号 、 2001年 5月 1日 提 出 の 同 第 60/287,994号 お よ び 2001年 7
月 30日 提 出 の 同 第 60/308,870号 の 優 先 権 を 主 張 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
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　 技 術 分 野
　 本 発 明 は 医 学 的 な 診 断 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 背 景
　 患 者 は 、 不 快 を 経 験 し て い る と き 医 師 の 助 言 を 求 め る の は 一 般 的 で あ る 。 し か し 、 患 者
は 、 す で に 下 さ れ て い る 診 断 を 医 師 に 提 示 す る こ と は め っ た に な く 、 そ の 代 わ り 、 1つ 以
上 の 症 状 を 提 示 す る 。 選 択 肢 （ 仮 説 ） の リ ス ト か ら 最 も 可 能 性 の 高 い 診 断 を 選 択 す る こ と
は 鑑 別 診 断 と 呼 ば れ る 過 程 で あ る 。 あ る 種 の 徴 候 ま た は 症 状 は 特 定 の 疾 患 の 病 因 を 示 唆 し
う る 。 し か し 、 患 者 は 、 困 惑 さ せ ら れ て い る 臨 床 症 状 を 医 師 に 提 示 す る の が 典 型 的 で あ り
、 症 状 だ け に 基 づ い た 診 断 を 非 常 に 困 難 に し て い る 。 医 師 は 、 数 多 く の 主 な 病 因 の ど れ が
、 患 者 が 経 験 し て い る 不 快 の 原 因 と な っ て い る か を 判 定 す る 困 難 な 仕 事 を し な け れ ば な ら
な い 。 こ れ は ま た 、 特 定 の 診 断 の 選 択 は 治 療 計 画 お よ び 療 法 と 密 接 に 関 係 す る の で 重 要 で
あ る 。 症 状 に よ り 、 医 師 は 病 歴 、 理 学 的 検 査 お よ び 最 も 重 要 な も の と し て 、 症 状 の 説 明 を
示 唆 す る 臨 床 所 見 を 同 定 す る 診 断 試 験 に よ り 情 報 を 収 集 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 従 っ て 、 臨 床 検 査 室 お よ び 治 療 現 場 （ point-of-care） （ POC） で 実 施 さ れ る 診 断 試 験 は
い ず れ も 医 療 シ ス テ ム の 不 可 欠 な 部 分 で あ る 。 こ の よ う な 試 験 は 、 疾 患 診 断 、 治 療 の 進 捗
状 況 の モ ニ タ リ ン グ 並 び に 健 康 状 態 お よ び 感 染 症 の ス ク リ ー ニ ン グ を 含 む 、 患 者 の ケ ア の
全 て の 局 面 に お い て 中 心 的 な 役 割 を 果 た す 。 分 子 診 断 試 験 （ イ ン ビ ト ロ 診 断 （ IVD） 試 験
な ど ） は 、 特 定 の 臨 床 発 現 の 正 確 な 原 因 を 特 定 し 、 医 師 が 診 断 を 下 し 、 正 し い 治 療 お よ び
療 法 を 処 方 す る 助 け と な る の で 、 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 現 在 、 診 断 試 験 過 程 は 非 常 に 冗 長 で 、 時 間 が か か り 、 厄 介 で 遅 い 。 こ れ は 、 所 定 の 症 状
に つ い て 数 多 く の 異 な る 試 験 を 実 施 し な け れ ば な ら な い こ と が 多 く 、 こ れ ら の 試 験 の 各 々
は 個 別 に 実 施 さ れ る か ら で あ る 。 さ ら に 、 臨 床 検 査 は 常 に 最 新 化 さ れ て お り 、 医 学 的 な 診
断 を 容 易 に す る 新 た な 試 験 を 追 加 し て い る の で 、 医 師 は 、 こ の よ う な 試 験 を 依 頼 し 、 解 釈
す る と き い つ も ジ レ ン マ に 直 面 す る 。 こ こ 20年 に わ た り 、 医 師 が 利 用 で き る 臨 床 試 験 の 総
数 お よ び 異 な る 試 験 の 種 類 は 指 数 的 に 増 加 し て い る 。 現 代 の 臨 床 検 査 医 学 に お け る こ の よ
う な 進 歩 は 、 大 い に 有 用 で あ る が 、 新 た な 問 題 も 生 み 出 し て い る 。 こ れ ら の 試 験 は ユ ー ザ
ー フ レ ン ド リ ー で な い こ と が 多 く 、 す で に 負 担 が 重 く な っ て い る 医 療 シ ス テ ム の 費 用 を 増
大 さ せ る 。 実 際 、 医 師 は 、 臨 床 検 査 室 に お け る 試 験 の 進 行 が 遅 く 、 患 者 の 正 確 な 診 断 を 遅
ら せ て い る こ と に 不 満 を 持 っ て い る 。 ま た 、 多 く の 試 験 は 全 く 利 用 さ れ て い な い か 、 1も
し く は 2箇 所 の 試 験 所 /臨 床 検 査 室 で し か 利 用 さ れ て い な い か 、 ま た は 専 門 家 に し か 知 ら れ
て い な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 疾 患 を 効 果 的 に 管 理 す る た め に は 、 病 因 お よ び 可 能 な 合 併 症 を 幅 広 く 知 る こ と が 必 要 で
あ る 。 最 初 に 選 択 さ れ た 試 験 群 は 明 確 で な い 結 果 を 与 え る こ と が あ り 、 正 確 な 診 断 を 妨 げ
る 。 疾 患 の 性 質 お よ び 比 較 的 特 異 的 で な い 症 状 は 適 切 な 診 断 目 標 と な る こ と が あ る 。 こ の
よ う な 場 合 に は 、 反 復 的 お よ び 連 続 的 に 実 施 さ れ る 、 よ り 多 く の 試 験 を 実 施 す る 。 従 っ て
、 試 験 は 患 者 の ケ ア お よ び 治 療 過 程 全 体 を 遅 延 さ せ 、 そ れ は 費 用 が か さ み 、 患 者 の 健 康 お
よ び 治 療 計 画 に 不 利 益 と な る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 概 要
　 本 発 明 は 、 臨 床 的 に イ ン テ リ ジ ェ ン ト な 設 計 （ clinically intelligent design） の （
マ イ ク ロ ア レ イ な ど の ） 診 断 装 置 と 、 こ の よ う な 装 置 を 製 造 し 、 特 定 の 臨 床 症 状 ま た は 症
状 の セ ッ ト の 鑑 別 分 析 ／ 診 断 に 使 用 す る 方 法 と に 関 す る 。 1局 面 に お い て 、 本 発 明 の 装 置
は 、 数 多 く の 分 析 物 の 平 行 ス ク リ ー ニ ン グ を 実 施 す る た め に 使 用 さ れ る 種 々 の プ ロ ー ブ を
備 え る 。 プ ロ ー ブ は 、 特 定 の 疾 患 お よ び 障 害 に 関 連 す る 症 状 の 既 知 の 臨 床 発 現 に 基 づ い て
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装 置 に 群 状 に 集 成 （ cluster） さ れ る 。 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 装 置 は 、 既 知 の 血 液
媒 介 性 病 原 お よ び 抗 体 な ど の 臨 床 的 に 関 連 す る 数 多 く の 分 析 物 の 平 行 ス ク リ ー ニ ン グ を 実
施 す る た め に 使 用 さ れ る 。 さ ら に 別 の 局 面 に お い て 、 こ れ ら の 装 置 は 、 農 学 的 試 料 、 法 医
学 的 試 料 、 獣 医 学 的 試 料 お よ び 他 の 試 料 に 見 ら れ る 分 析 物 の 平 行 ス ク リ ー ニ ン グ を 実 施 す
る た め に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 は 、 被 験 体 に よ っ て 示 さ れ る 1つ 以 上 の 医 学 的 症 状 の 原 因 を 判 定 す る 方
法 で あ っ て 、 （ a） 被 験 体 か ら 生 物 試 料 を 入 手 す る 段 階 と 、 （ b） 異 な る プ ロ ー ブ の ア レ イ
ま た は 異 な る プ ロ ー ブ セ ッ ト の ア レ イ を 入 手 す る 段 階 で あ っ て 、 各 プ ロ ー ブ ま た は 各 プ ロ
ー ブ セ ッ ト が 、 1つ 以 上 の 医 学 的 症 状 の 異 な る 既 知 の 原 因 と 関 連 す る 標 的 と 選 択 的 に 相 互
作 用 す る 段 階 と 、 （ c） 全 て の プ ロ ー ブ を 生 物 試 料 中 の 任 意 の 標 的 と 選 択 的 に 相 互 作 用 さ
せ ら れ る 条 件 下 に お い て 、 ア レ イ 中 の プ ロ ー ブ に 生 物 試 料 を 適 用 す る 段 階 と 、 （ d） 相 互
作 用 を 検 出 す る 段 階 と 、 （ e） 相 互 作 用 を 分 析 し て 、 1つ 以 上 の 医 学 的 症 状 の 原 因 を 判 定 す
る 段 階 と を 含 む 方 法 に 関 す る 。 こ の 方 法 で は 、 プ ロ ー ブ の ア レ イ ま た は プ ロ ー ブ セ ッ ト の
ア レ イ を 平 坦 な 基 材 上 に 整 列 さ せ る こ と が で き る 。 標 的 は 核 酸 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド
、 タ ン パ ク 質 、 抗 体 、 抗 原 、 有 機 小 分 子 、 無 機 分 子 、 酵 素 ま た は 多 糖 で あ っ て も よ い 。 ア
レ イ の プ ロ ー ブ は 全 て ポ リ ペ プ チ ド 、 例 え ば 、 抗 体 、 抗 原 、 酵 素 、 ジ ン ク フ ィ ン ガ ー 結 合
タ ン パ ク 質 、 副 溝 結 合 物 質 、 転 写 因 子 、 そ れ ら の 組 み 合 わ せ ま た は そ れ ら の キ メ ラ で あ っ
て も よ い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 こ れ ら の 方 法 に お い て 、 被 験 体 は 、 植 物 も し く は 動 物 ま た は ヒ ト 患 者 も し く は 死 亡 し た
ヒ ト で あ っ て も よ い 。 あ る 種 の 態 様 に お い て 、 プ ロ ー ブ は 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 細 胞 の 表 面
上 で 発 現 さ せ る こ と が で き 、 プ ロ ー ブ は 、 標 的 に 特 異 的 に 結 合 す る こ と に よ っ て 標 的 と 選
択 的 に 相 互 作 用 し て 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き る 。 あ る 種 の 態 様 に お い て 、 プ ロ ー ブ の
ア レ イ は 、 細 菌 、 ウ ィ ル ス ま た は 真 菌 に よ っ て 生 じ る 感 染 性 疾 患 に 関 連 す る 標 的 と 選 択 的
に 相 互 作 用 す る 第 1の プ ロ ー ブ と 、 遺 伝 的 原 因 に 関 連 す る 標 的 と 選 択 的 に 相 互 作 用 す る 第 2
の 異 な る プ ロ ー ブ と を 備 え う る 。 プ ロ ー ブ の ア レ イ は ま た 、 1つ 以 上 の 医 学 的 症 状 の 病 因
が 存 在 し な い こ と を ア ッ セ イ す る プ ロ ー ブ を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 1つ 以 上 の 医 学 的 症 状 の 原 因 に 対 す る 被 験 体 の 感 受 性 を
判 定 す る 方 法 で あ っ て 、 （ a） 被 験 体 か ら 生 物 試 料 を 入 手 す る 段 階 と 、 （ b） 異 な る プ ロ ー
ブ の ア レ イ ま た は 異 な る プ ロ ー ブ セ ッ ト の ア レ イ を 入 手 す る 段 階 で あ っ て 、 各 プ ロ ー ブ ま
た は 各 プ ロ ー ブ セ ッ ト が 、 1つ 以 上 の 医 学 的 症 状 の 異 な る 原 因 に 対 す る 被 験 体 の 感 受 性 に
関 連 す る 標 的 と 選 択 的 に 相 互 作 用 す る 段 階 と 、 （ c） 全 て の プ ロ ー ブ を 生 物 試 料 中 の 任 意
の 標 的 と 選 択 的 に 相 互 作 用 さ せ ら れ る 条 件 下 に お い て 、 ア レ イ 中 の プ ロ ー ブ に 生 物 試 料 を
適 用 す る 段 階 と 、 （ d） 相 互 作 用 を 検 出 す る 段 階 と 、 （ e） 相 互 作 用 を 分 析 し て 、 1つ 以 上
の 医 学 的 症 状 の 原 因 に 対 す る 被 験 体 の 感 受 性 を 判 定 す る 段 階 と を 含 む 方 法 を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 新 規 方 法 で は 、 同 一 条 件 下 に お い て そ れ ぞ れ の 標 的 と 選 択 的 に 相 互 作 用 す る よ う に 全 て
の プ ロ ー ブ を 設 計 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は ま た 、 被 験 体 の 1つ 以 上 の 医 学 的 症 状 の 原 因 を 判 定 し て 、
症 状 の 原 因 を 治 療 す る た め の 1つ 以 上 の 治 療 薬 の 好 適 性 を 評 価 す る 方 法 で あ っ て 、 （ a） 被
験 体 か ら 生 物 試 料 を 入 手 す る 段 階 と 、 （ b） 異 な る プ ロ ー ブ の ア レ イ ま た は 異 な る プ ロ ー
ブ セ ッ ト の ア レ イ を 入 手 す る 段 階 で あ っ て 、 第 1の プ ロ ー ブ ま た は プ ロ ー ブ セ ッ ト が 、 1つ
以 上 の 医 学 的 症 状 の 既 知 の 原 因 と 関 連 す る 標 的 と 選 択 的 に 相 互 作 用 し 、 第 2の 異 な る プ ロ
ー ブ が 、 治 療 最 適 化 因 子 に 関 連 す る 標 的 と 選 択 的 に 相 互 作 用 す る 段 階 と 、 （ c） 全 て の プ
ロ ー ブ を 生 物 試 料 中 の 任 意 の 標 的 と 選 択 的 に 相 互 作 用 さ せ ら れ る 条 件 下 に お い て 、 ア レ イ
中 の プ ロ ー ブ に 生 物 試 料 を 適 用 す る 段 階 と 、 （ d） 相 互 作 用 を 検 出 す る 段 階 と 、 （ e） 相 互
作 用 を 分 析 し て 、 1つ 以 上 の 医 学 的 症 状 の 原 因 を 判 定 し 、 1つ 以 上 の 症 状 の 原 因 を 治 療 す る
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た め の 治 療 薬 の 好 適 性 を 判 定 す る 段 階 と を 含 む 方 法 も 含 む 。 こ の 方 法 で は 、 治 療 最 適 化 因
子 は 、 特 定 の 薬 剤 に 対 す る 被 験 体 ま た は 病 因 の 耐 容 性 、 不 耐 容 性 ま た は 感 受 性 で あ っ て も
よ く 、 治 療 最 適 化 因 子 に 関 連 す る 標 的 は 、 治 療 薬 に 暴 露 さ れ た 場 合 に 病 原 の 感 受 性 、 耐 性
ま た は 特 有 の 反 応 を 生 じ る 病 原 の 遺 伝 子 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は ま た 装 置 を 特 徴 と す る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 装 置 は 、 （ a）
上 面 を 有 す る 複 数 の 突 出 部 を 備 え る 表 面 を 有 す る 基 材 と 、 （ b） 各 プ ロ ー ブ ま た は プ ロ ー
ブ セ ッ ト が 独 自 の 標 的 と 選 択 的 に 相 互 作 用 し 、 突 出 部 の 1つ の 上 面 に 接 続 さ れ て い る プ ロ
ー ブ の ア レ イ ま た は プ ロ ー ブ セ ッ ト の ア レ イ と を 備 え て も よ い 。 基 材 は ケ イ 素 、 二 酸 化 ケ
イ 素 、 ガ ラ ス 、 ポ リ ス チ レ ン 、 金 、 金 属 、 金 属 合 金 、 ゼ オ ラ イ ト （ zeolyte） 、 ポ リ マ ー
ま た は 他 の 有 機 も し く は 無 機 分 子 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 装 置 は ま た 、 （ a） 各 ウ ェ ル が マ イ ク ロ ミ キ サ ー を 備 え る 多 数 の ウ ェ ル を 備 え
る 表 面 を 有 す る 基 材 と 、 （ b） 各 マ イ ク ロ ミ キ サ ー に 接 続 さ れ る マ イ ク ロ モ ー タ ー と 、 （ c
） ア レ イ 中 の 各 プ ロ ー ブ ま た は プ ロ ー ブ セ ッ ト が 独 自 の 標 的 と 選 択 的 に 相 互 作 用 し 、 ウ ェ
ル の 1つ の 内 部 に 接 続 さ れ て い る プ ロ ー ブ の ア レ イ ま た は プ ロ ー ブ セ ッ ト の ア レ イ と を 備
え て も よ い 。 あ る 種 の 態 様 に お い て 、 マ イ ク ロ ミ キ サ ー は マ イ ク ロ フ ァ ン の ブ レ ー ド で あ
り 、 マ イ ク ロ モ ー タ ー は 電 磁 気 、 化 学 的 ま た は 生 物 学 的 モ ー タ ー で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 別 の 装 置 は 、 （ a） 例 え ば 、 平 坦 面 の よ う な 表 面 を 有 す る 基 材 と 、 （ b） ア レ イ 中 の 各 プ
ロ ー ブ ま た は プ ロ ー ブ セ ッ ト が 独 自 の 標 的 と 特 異 的 に 結 合 す る プ ロ ー ブ の ア レ イ ま た は プ
ロ ー ブ セ ッ ト の ア レ イ と 、 （ c） 表 面 に プ ロ ー ブ を 結 合 し 、 長 さ が 異 な る リ ン カ ー の セ ッ
ト と を 備 え る 。 リ ン カ ー は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 分 子 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 各 装 置 が 異 な る プ ロ ー ブ の ア レ イ ま た は 異 な る プ ロ ー ブ
セ ッ ト の ア レ イ を 備 え 、 各 プ ロ ー ブ ま た は プ ロ ー ブ セ ッ ト が 医 学 的 症 状 ま た は 関 連 す る 医
学 的 症 状 の セ ッ ト の 異 な る 既 知 の 原 因 と 関 連 す る 標 的 と 選 択 的 に 相 互 作 用 す る 、 本 発 明 に
記 載 の 複 数 の 装 置 を 備 え る 診 断 シ ス テ ム を 特 徴 と す る 。 本 発 明 は ま た 、 被 験 体 に よ っ て 示
さ れ る 1つ 以 上 の 医 学 的 症 状 の 原 因 を 判 定 す る 方 法 で あ っ て 、 （ a） 被 験 体 の 症 状 を 評 価 す
る 段 階 と 、 （ b） 診 断 シ ス テ ム か ら 新 規 装 置 の 1つ を 選 択 す る 段 階 と 、 （ c） 被 験 体 か ら 生
物 試 料 を 入 手 す る 段 階 と 、 （ d） 全 て の プ ロ ー ブ を 生 物 試 料 中 の 任 意 の 標 的 と 選 択 的 に 相
互 作 用 さ せ ら れ る 条 件 下 に お い て 装 置 ア レ イ 上 の プ ロ ー ブ に 生 物 試 料 を 適 用 す る 段 階 と 、
（ e） 相 互 作 用 を 検 出 す る 段 階 と 、 （ f） 相 互 作 用 を 分 析 し て 、 1つ 以 上 の 医 学 的 症 状 の 原
因 を 判 定 す る 段 階 と を 含 む 方 法 を 含 む 。 本 発 明 の 方 法 は 、 相 互 作 用 を 分 析 し て 、 1つ 以 上
の 症 状 の 原 因 を 治 療 す る た め の 治 療 薬 の 好 適 性 を 判 定 す る 段 階 を さ ら に 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 こ れ ら の 方 法 に お い て 、 病 因 は 真 菌 、 細 菌 、 ウ ィ ル ス ま た は 他 の 微 生 物 病 因 、 遺 伝 的 も
し く は 他 の 病 因 ま た は 病 因 の 組 み 合 わ せ で あ っ て も よ い 。 病 因 は ま た 、 血 管 、 感 染 症 ／ 炎
症 ／ 自 己 免 疫 疾 患 、 新 生 物 、 薬 物 、 医 原 性 、 先 天 性 ／ 発 生 上 ／ 遺 伝 的 （ inheritied） ま た
は 環 境 暴 露 ／ 内 分 泌 ／ 代 謝 性 で あ っ て も よ い 。 試 料 は 血 液 、 脳 脊 髄 液 、 尿 、 汗 、 口 腔 内 ス
ワ ブ も し く は 他 の ス ワ ブ 、 細 胞 試 料 ま た は 細 胞 培 養 物 で あ っ て も よ い 。 タ ン パ ク 質 分 析 物
は 抗 体 、 抗 原 、 糖 タ ン パ ク 質 ま た は 酵 素 で あ っ て も よ い 。 核 酸 分 析 物 は 1本 鎖 ま た は 2本 鎖
DNAも し く は RNA、 ま た は DNA-RNA複 合 体 ／ ハ イ ブ リ ッ ド ま た は 細 胞 で あ っ て も よ い 。 さ ら
に 、 共 有 結 合 ま た は 非 共 有 結 合 を 使 用 し て プ ロ ー ブ を 基 材 に 結 合 す る こ と が で き る 。 例 え
ば 、 ア ミ ド ま た は チ オ ー ル 結 合 を 使 用 し て プ ロ ー ブ を 基 材 に 結 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 装 置 で は 、 ウ ェ ル は フ ァ ン な ど の マ イ ク ロ ミ キ サ ー を 有 し て も よ く 、 混 合 装 置
を エ ネ ル ギ ー 源 、 例 え ば 、 電 圧 源 に 接 続 す る 電 気 的 接 続 を さ ら に 含 ん で も よ い 。 ま た 、 マ
イ ク ロ ミ キ サ ー は 、 例 え ば 、 ATPase、 キ ネ シ ン 、 キ ネ シ ン 関 連 タ ン パ ク 質 、 ミ オ シ ン 、 DN
Aヘ リ カ ー ゼ 、 DNAス ラ イ デ ィ ン グ ク ラ ン プ 、 核 酸 系 ロ タ キ サ ン お よ び 擬 ロ タ キ サ ン 、 環 状
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3本 鎖 形 成 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ CTFO） 、 2本 鎖 DNA並 び に こ の よ う な タ ン パ ク 質 お よ び 核
酸 の キ メ ラ お よ び 誘 導 体 に 基 づ い て 、 生 物 反 応 に 作 用 す る マ イ ク ロ モ ー タ ー に よ っ て 駆 動
さ れ る 生 物 分 子 で あ っ て も よ い 。 突 出 部 ま た は ウ ェ ル は 、 電 磁 放 射 線 ま た は 圧 電 効 果 ま た
は 他 の エ ネ ル ギ ー 源 に よ っ て 駆 動 さ れ る 混 合 装 置 を 有 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 キ ッ ト 設 計 中 に プ ロ ー ブ を イ ン テ リ ジ ェ ン ト で あ る よ う
に 群 状 に 集 成 す る 方 法 と 、 新 規 装 置 ／ シ ス テ ム に 使 用 す る 試 薬 お よ び キ ッ ト 、 デ ー タ お よ
び 結 果 を 解 釈 し て 診 断 を 推 奨 す る 方 法 と 、 活 性 が 大 部 分 保 存 さ れ る よ う に 生 物 分 子 を 固 定
す る 方 法 （ 例 え ば 、 捕 獲 プ ロ ー ブ を 結 合 す る た め に 架 橋 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン お よ び 他 の タ
ン パ ク 質 層 を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 ま た は プ ロ ー ブ の 生 物 活 性 を 安 定 化 ／ 保 存 す る 際 に
助 け と な る 試 薬 を 溶 液 に ス ポ ッ ト す る こ と に よ っ て ） と 、 単 純 に 目 で 見 る こ と に よ っ て 容
易 に 結 果 に 変 換 す る こ と が で き る 読 出 し を 提 供 す る 、 1回 以 上 反 復 し 、 幾 何 学 的 パ タ ー ン
で プ ロ ー ブ を 分 注 す る 方 法 （ 例 え ば 、 「 X」 パ タ ー ン ） と 、 画 像 を 保 存 し 、 処 理 し て 、 保
存 し た 信 号 を 操 作 し て 新 た な 画 像 を 形 成 す る 方 法 と 、 試 料 採 取 モ ジ ュ ー ル に 診 断 装 置 を 組
み 合 わ せ て （ 生 物 試 料 を 採 取 管 か ら 診 断 装 置 へ 移 動 す る 必 要 性 を な く す ） 単 一 の 組 み 合 わ
せ 装 置 ／ シ ス テ ム を 形 成 す る 新 規 装 置 ／ シ ス テ ム と 、 試 料 採 取 モ ジ ュ ー ル が 診 断 装 置 モ ジ
ュ ー ル か ら 分 離 さ れ て お り 、 採 取 モ ジ ュ ー ル か ら 手 動 で 試 料 を 採 取 す る 必 要 な く 、 任 意 の
段 階 に お い て 容 易 に 一 体 と し て 結 合 さ れ る 新 規 シ ス テ ム ／ 装 置 と 、 （ 例 え ば 、 BSA、 乳 汁
タ ン パ ク 質 、 グ リ セ ロ ー ル 、 ト レ ハ ロ ー ス ま た は 結 合 さ れ た プ ロ ー ブ の 活 性 を 保 存 す る よ
う な 他 の 試 薬 を 含 有 す る 緩 衝 水 溶 液 に 密 封 し て 保 存 す る こ と に よ っ て ） 展 開 し た ス ラ イ ド
を 保 存 す る 方 法 と 、 （ ス ク リ ー ニ ン グ 、 ス キ ャ ニ ン グ お よ び 結 果 の 送 達 を 含 む ） ス ラ イ ド
の 自 動 処 理 を 実 施 す る 方 法 と 、 各 分 析 物 の た め の 単 一 の 独 自 の プ ロ ー ブ ま た は 各 分 析 物 の
た め の 多 種 の 独 自 の プ ロ ー ブ の ど ち ら か を 選 択 し て 使 用 す る 方 法 と 、 （ 例 え ば 、 バ イ オ チ
ッ プ ／ マ イ ク ロ ア レ イ に ダ イ ナ ミ ッ ク レ ン ジ 決 定 お よ び 内 部 較 正 の た め の 列 状 の 希 釈 液 系
列 を 備 え て も よ い ） 自 動 画 像 処 理 お よ び 読 出 し の た め の 光 学 的 位 置 決 め マ ー カ ー を 配 置 す
る 方 法 と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 特 に 明 記 し な い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 全 て の 専 門 用 語 お よ び 科 学 用 語 は 、 本
発 明 が 属 す る 技 術 分 野 の 当 業 者 に 普 通 に 理 解 さ れ て い る も の と 同 じ 意 味 を 持 つ 。 例 え ば 、
分 子 生 物 学 に お け る 普 通 の 用 語 の 定 義 は 、 ベ ン ジ ャ ミ ン 　 レ ビ ン （ Benjamin Lewin） 、 遺
伝 子 　 VII（ Genes VII） 、 オ ッ ク ス フ ォ ー ド 　 ユ ニ バ ー シ テ ィ 　 プ レ ス （ Oxford Univers
ity Press） 発 行 、 2000年 （ ISBN 0-19-899276-X） 、 ケ ン ド リ ュ ー （ Kendrew） ら （ 編 ） 、
分 子 生 物 学 百 科 （ The Encyclopedia of Molecular Biology） 、 ブ ラ ッ ク ウ ェ ル 　 サ イ エ
ン ス 　 エ ル テ ィ ー デ ィ ー （ Blackwell Science Ltd.） 発 行 、 1994年 （ ISBN o-632-02 182-
9） 、 ロ バ ー ト 　 エ ー 　 メ イ ヤ ー ズ （ Robert A. Meyers） （ 編 ） 、 分 子 生 物 学 お よ び バ イ
オ テ ク ノ ロ ジ ー ： 総 合 デ ス ク 10リ フ ァ レ ン ス （ Molecular Biology and Biotechnology: a
 Comprehensive Desk 10 Reference） 、 ブ イ シ ー エ ッ チ 　 パ ブ リ ッ シ ャ ー ズ 　 イ ン ク （ VC
H Publishers, inc.） 発 行 、 1995年 （ ISBN 1-56081-569-8） お よ び ハ リ ソ ン の 内 科 学 （ Ha
rrison's Principles of Internal Medicine） 、 第 12版 、 マ グ ロ ー ヒ ル （ McGraw-Hill）
、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 米 国 、 発 行 、 1991年 に 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 症 状 は 、 疾 患 ま た は 障 害 の 測 定 可 能 お よ び ／ ま た は 観 察 可 能 な 徴 候 で あ る 。 症 状 は 、 ヒ
ト 患 者 、 任 意 の 動 物 （ 例 え ば 、 家 禽 な ど の 鳥 ま た は イ ヌ 、 ネ コ 、 ウ シ 、 ブ タ も し く は ウ マ
な ど の 家 畜 な ど の 哺 乳 類 ） ま た は 、 さ ら に 、 病 気 に な っ て い る 植 物 な ど の 任 意 の 被 験 体 に
よ っ て 示 さ れ う る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 プ ロ ー ブ は 、 標 的 も し く は 分 析 物 と 相 互 作 用 す る （ 例 え ば 、 標 的 も し く は 分 析 物 に 特 異
的 に 結 合 す る ま た は 標 的 も し く は 分 析 物 と 測 定 可 能 な 反 応 を 生 じ る ） 、 抗 体 、 抗 原 、 タ ン
パ ク 質 、 RNAも し く は DNAな ど の 核 酸 ま た は 他 の 分 子 も し く は 化 合 物 で あ る 。 標 的 ま た は 分
析 物 は 、 疾 患 、 病 因 、 障 害 、 治 療 等 の マ ー カ ー で あ り 、 従 っ て 特 定 の 疾 患 ま た は 障 害 の 1
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つ 以 上 の 症 状 の 考 え ら れ る 原 因 に 関 連 す る 。 例 え ば 、 標 的 は 、 細 菌 、 ウ ィ ル ス 、 真 菌 な ど
の 微 生 物 、 ま た は 、 さ ら に 藻 類 な ど の 病 原 性 植 物 に よ っ て 発 現 さ れ る 抗 原 で あ っ て も よ い
。 標 的 は 、 酵 素 、 毒 素 も し く は （ DNAま た は RNAな ど の ） 核 酸 な ど の 微 生 物 に よ っ て 産 生 さ
れ る 生 物 分 子 も し く は 化 学 分 子 、 ま た は 、 さ ら に 有 機 小 分 子 ま た は 液 体 も し く は ガ ス な ど
の 無 機 化 合 物 で あ っ て も よ い 。 標 的 は 、 試 験 対 象 の 被 験 体 の 遺 伝 的 障 害 を 示 す 特 異 的 な 遺
伝 的 配 列 で あ っ て も よ い 。 例 え ば 、 遺 伝 的 障 害 は 、 遺 伝 子 の 突 然 変 異 、 一 塩 基 多 型 （ SNP
） 、 正 常 な 染 色 体 も し く は 遺 伝 子 の 過 剰 コ ピ ー ま た は 欠 損 遺 伝 子 に よ っ て マ ー ク す る こ と
が で き る 。 標 的 は 、 特 定 の 薬 剤 に 対 す る 耐 性 、 耐 容 性 ま た は 感 受 性 を 提 供 す る 微 生 物 遺 伝
子 な ど の 治 療 最 適 化 因 子 の マ ー カ ー で あ っ て も よ い 。 こ の よ う な 治 療 最 適 化 因 子 は 、 特 定
の 薬 剤 に 対 し て 被 験 体 を 耐 性 、 耐 容 性 ま た は 不 耐 容 性 （ 例 え ば 、 ア レ ル ギ ー ） に す る 被 験
体 の 遺 伝 的 特 徴 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 各 場 合 に お い て 、 標 的 は プ ロ ー ブ に よ っ て 検 出 お よ び ／ ま た は 定 量 さ れ る 。 プ ロ ー ブ は
、 特 定 の 疾 患 ま た は 障 害 の 1つ 以 上 の 症 状 に 関 連 す る 標 的 と 特 異 的 に 結 合 す る 。 従 っ て 、
プ ロ ー ブ の 標 的 と の 相 互 作 用 、 例 え ば 、 結 合 し て 複 合 体 を 形 成 す る こ と は 、 1つ 以 上 の 症
状 の 特 定 の 原 因 が 存 在 す る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 遺 伝 子 分 析 は 、 遺 伝 的 基 礎 も し く は 原 因 を 有 す る 任 意 の 標 的 も し く は 分 析 物 、 例 え ば 、
核 酸 配 列 中 の 一 塩 基 多 型 の 検 出 も し く は 測 定 ま た は 特 定 の 核 酸 配 列 の 有 無 で あ る 。 遺 伝 子
分 析 は 、 特 定 タ ン パ ク 質 の mRNA、 特 定 タ ン パ ク 質 ま た は 代 謝 産 物 な ど の 任 意 の 内 因 性 生 理
学 的 分 析 物 の 定 性 的 ま た は 定 量 的 測 定 も 含 む 。 ま た 、 遺 伝 子 分 析 は 、 抗 体 ま た は 抗 原 の 特
定 の エ ピ ト ー プ を 検 出 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
「 遺 伝 的 原 因 」 は 、 核 酸 を 基 礎 と す る 任 意 の 原 因 で あ る 。 例 え ば 、 遺 伝 的 原 因 は 核 酸 配 列
中 の 一 塩 基 多 型 で あ っ て も よ い 。 そ れ は ま た 核 酸 配 列 の 有 無 で あ っ て も よ い 。 遺 伝 的 原 因
は 、 抗 体 も し く は 抗 原 の 特 定 の エ ピ ト ー プ の 存 在 ま た は タ ン パ ク 質 の 特 定 の 立 体 配 座 に よ
っ て 求 め る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 臨 床 的 に イ ン テ リ ジ ェ ン ト な 設 計 は 、 所 定 の 症 状 に つ い て ど の 標 的 が 検 出 さ れ る と 思 わ
れ る か に 基 づ い て 標 的 を 分 析 す る た め の プ ロ ー ブ を 1セ ッ ト ま た は 複 数 セ ッ ト を 群 状 に 集
成 す る 方 法 で あ る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 1つ の ア ッ セ イ の 異 な る 試 験 の 適 合 性 に 単 純 に 基 づ
い て プ ロ ー ブ を 群 状 に 集 成 す る こ と と は 異 な る 。 む し ろ 、 1つ 以 上 の 特 定 の 症 状 の 分 析 に
関 連 す る 試 験 だ け を 群 状 に 集 成 す る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 単 一 の ア ッ セ イ に お い て
郡 状 に 集 成 さ れ る プ ロ ー ブ を 設 計 し 選 択 す る 際 に 、 臨 床 的 な イ ン テ リ ジ ェ ン ス を 組 み 込 む
。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 す る も の と 同 様 ま た は 等 価 な 方 法 お よ び 材 料 を 本 発 明 を 実 施 ま た は 試 験
す る 際 に 使 用 す る こ と が で き る が 、 好 適 な 方 法 お よ び 材 料 を 以 下 に 記 載 す る 。 本 明 細 書 に
記 載 す る 全 て の 刊 行 物 、 特 許 出 願 、 特 許 お よ び 他 の 参 照 文 献 は 全 体 の 内 容 が 参 照 と し て 組
み 入 れ ら れ る 。 矛 盾 す る 場 合 に は 、 定 義 を 含 む 本 明 細 書 が 支 配 す る 。 ま た 、 材 料 、 方 法 お
よ び 実 施 例 は 例 示 的 な も の に す ぎ ず 、 限 定 す る 意 図 の も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 は い く つ か の 利 点 を 提 供 す る 。 新 規 診 断 キ ッ ト は 少 量 の 試 薬 お よ び 試 料 し か 必 要
と し な い の で 、 医 師 お よ び ／ ま た は 臨 床 医 学 者 は 、 新 規 装 置 お よ び 臨 床 検 査 の 利 点 を 使 用
す る こ と に よ っ て 多 岐 に わ た る 情 報 を 迅 速 に 受 け 取 る 。 所 定 の 症 状 に 関 連 す る 試 験 は 全 て
同 一 反 応 条 件 下 に お い て 1つ の 装 置 で 迅 速 に 分 析 す る こ と が で き 、 そ れ に よ っ て 試 験 費 用
を 削 減 す る 一 方 で 、 包 括 的 に 標 準 化 さ れ た 結 果 を 迅 速 に 提 供 す る 。 ヒ ト 患 者 な ど の 試 験 対
象 被 験 体 は 、 多 数 の 試 料 を 必 要 と す る 一 連 の 試 験 を 患 者 に 実 施 す る 状 況 と 比 較 し た と き 、
よ り 優 れ た よ り 速 や か な 診 断 を 医 師 か ら 受 け 取 る こ と が で き る の で 、 大 き な 利 益 を 得 る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
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　 新 規 装 置 ／ シ ス テ ム は ま た 、 ア ッ セ イ 手 法 を 簡 単 に し 、 サ ン プ ル サ イ ズ を 低 下 し 、 必 要
な ド ナ ー 試 料 の 取 り 扱 い 量 を 低 下 す る こ と に よ っ て （ ス ク リ ー ニ ン グ 手 法 に 必 要 な 別 々 の
試 験 ／ 個 別 の 試 験 の 総 数 を 低 下 す る こ と に よ っ て ） 、 医 療 従 事 者 へ の リ ス ク を 低 下 し 、 そ
れ に よ っ て 感 染 の リ ス ク を 低 下 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 ま た 、 新 規 方 法 お よ び 装 置 は 、 追 加 試 験 を 加 え る た め の 装 置 の 変 更 お よ び 追 加 が 容 易 で
低 価 格 で あ り 、 例 え ば 、 各 試 験 ご と に 個 々 の 被 験 体 か ら 別 個 の 試 料 を 使 用 し 別 個 に 実 施 さ
れ る 一 連 の 試 験 に 新 た な 試 験 を 追 加 す る 面 倒 で 費 用 の か か る 方 法 と 比 較 し て 安 価 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 別 の 利 点 は 、 核 酸 お よ び 核 酸 以 外 の 成 分 な ど の ほ と ん ど 任 意 の 生 物 学 的 分 析 物 を 混 合 物
中 で 同 時 に 検 出 す る 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。 新 規 装 置 は ま た 、 大 多 数 の （ 同 一 ま た は
異 な る ） 試 料 の 平 行 処 理 に 使 用 す る こ と が で き 、 ハ イ ス ル ー プ ッ ト 環 境 を 提 供 す る 。 例 え
ば 、 多 数 の セ ッ ト の マ イ ク ロ ア レ イ を 単 一 の バ イ オ チ ッ プ 上 に 配 置 す る こ と が で き 、 多 数
の 患 者 試 料 の ス ク リ ー ニ ン グ を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 新 規 シ ス テ ム は ま た 、 単 純 に 目 で 見 る こ と に よ っ て 結 果 の 容 易 で 簡 単 な 読 出 し を 提 供 し
、 い く つ か の 態 様 で は 、 試 料 採 取 お よ び 分 析 モ ジ ュ ー ル を 組 み 合 わ せ て 生 物 試 料 を 採 取 管
か ら 診 断 装 置 に 輸 送 す る 必 要 性 を な く す こ と に よ っ て 試 料 の 取 り 扱 い を 簡 単 に す る 。 新 規
方 法 お よ び 装 置 は ま た 、 ア ッ セ イ 中 に 、 よ り 良 好 で 新 規 な 試 料 混 合 法 を 提 供 し 、 質 を 改 善
す る だ け で な く 、 ア ッ セ イ を 実 施 す る の に 必 要 な 時 間 を 短 縮 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 別 の 利 点 は 、 マ イ ク ロ ア レ イ に 基 づ い た 診 断 方 法 は 容 易 に 自 動 化 す る こ と が で き 、 新 規
装 置 は 、 臨 床 試 験 を 行 っ て い る ほ と ん ど の 検 査 室 で 現 在 使 用 さ れ て い る ロ ボ ッ ト お よ び 技
術 と と も に 使 用 す る こ と が で き る と い う こ と で あ る 。 こ れ は 、 こ の 新 規 技 術 を 既 存 の 検 査
室 に 導 入 す る 費 用 を 削 減 す る で あ ろ う 。 ま た 、 マ イ ク ロ ア レ イ に 基 づ い た 診 断 方 法 は 、 携
帯 可 能 な 装 置 で 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 の 他 の 特 徴 お よ び 利 点 は 以 下 の 詳 細 な 説 明 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 か ら 明 ら か に な
る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 さ ま ざ ま な 図 面 に お け る 類 似 の 参 照 記 号 は 、 類 似 の 要 素 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
詳 細 な 説 明
　 医 師 お よ び ／ ま た は 臨 床 医 学 者 に 、 特 定 の 症 状 ま た は 症 状 の セ ッ ト に 基 づ い て 異 な る 病
因 を 識 別 さ せ 、 判 別 さ せ る こ と が で き る 臨 床 的 に 有 用 な 様 式 に 試 験 を 群 状 に 集 成 す る 総 合
的 診 断 ／ ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ の 必 要 性 が あ る 。 新 規 診 断 装 置 ま た は キ ッ ト で は 、 反 復
的 で 逐 次 的 に 実 施 さ れ る 個 別 試 験 に よ る 疾 患 診 断 の 遅 れ を 回 避 す る た め に 、 試 験 は 平 行 に
実 施 さ れ る 。 新 規 装 置 は 鑑 別 診 断 方 法 を か な り 単 純 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】

　 本 発 明 は 、 多 数 の 試 験 を 1つ の 試 験 キ ッ ト ま た は 装 置 に イ ン テ リ ジ ェ ン ト に 一 体 化 す る
方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 1つ 以 上 の 特 定 の 臨 床 症 状 の 多 重 試 験 を 平 行 し て 実 施
す る 装 置 お よ び ア ッ セ イ を 提 供 す る た め に 、 症 状 に 特 異 的 な 試 験 （ 例 え ば 、 プ ロ ー ブ ） を
臨 床 的 に イ ン テ リ ジ ェ ン ト な 方 法 で 群 状 に 集 成 ま た は 多 重 化 す る こ と を 可 能 に す る 。 新 規
装 置 は 、 （ 例 え ば 、 正 確 な 診 断 を 下 す 助 け と す る た め に ） 観 察 さ れ る 症 状 の 特 定 の 原 因 を
確 認 ま た は 排 除 す る 助 け と す る こ と が で き る プ ロ ー ブ だ け を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 新 規 多 重 化 装 置 様 式 は 診 断 試 験 の 新 規 ア プ ロ ー チ を 提 供 す る 。 新 規 装 置 は 、 試 料 物 質 が
適 用 さ れ る 複 数 の プ ロ ー ブ を 有 す る ア レ イ を 使 用 し て 、 （ 例 え ば 、 血 液 お よ び 血 液 誘 導 体
、 脳 脊 髄 液 （ CSF） 、 血 清 、 尿 ま た は 他 の 体 液 、 例 え ば 、 歯 肉 も し く は 頬 内 側 の 細 胞 ス ワ

10

20

30

40

50

(10) JP 2005-509127 A 2005.4.7

一 般 的 方 法



ブ 並 び に 細 胞 培 養 物 な ど の ） 生 物 試 料 内 の 分 析 物 を 分 子 レ ベ ル で 検 出 す る 。 あ る 態 様 に お
い て 、 医 療 用 診 断 装 置 は 、 多 数 の プ ロ ー ブ を 単 一 の バ イ オ チ ッ プ 上 に 群 状 に 集 成 す る た め
に マ イ ク ロ ア レ イ 技 術 を 使 用 す る こ と が で き る 。 し か し 、 新 規 装 置 お よ び 方 法 は バ イ オ チ
ッ プ ま た は マ イ ク ロ ア レ イ に 限 定 さ れ な い 。 こ の よ う な 装 置 を 作 製 す る た め に 他 の 技 術 を
使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 多 重 化 装 置 は ビ ー ズ ア レ イ 技 術 ま た は ミ ク ロ 流 体 ア レ イ
技 術 （ ル ミ ネ ッ ク ス （ Luminex） 社 、 イ ル ミ ナ （ Illumina） 社 、 ア ク ラ ラ （ Aclara） 社 お
よ び カ リ パ ー （ Caliper） 社 製 な ど ） に 基 づ き う る 。 本 明 細 書 に 記 載 す る よ う に 、 多 重 化
ア レ イ を 製 造 す る 方 法 は 多 数 存 在 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 新 規 方 法 は 、 固 定 し た プ ロ ー ブ 分 子 を 生 物 学 的 に 活 性 な 状 態 で 維 持 す る 方 法 お よ び 条 件
を 使 用 し て 、 全 て が 基 材 に 結 合 さ れ て い る 多 重 化 プ ロ ー ブ の 使 用 を 可 能 に す る 。 多 重 化 診
断 装 置 は ま た 、 同 一 反 応 条 件 下 に お い て 、 数 多 く の 異 な る 試 験 ／ プ ロ ー ブ を 高 感 度 お よ び
高 特 異 性 で 同 時 に 使 用 す る こ と を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 新 規 方 法 お よ び 装 置 の 別 の 特 徴 は 、 核 酸 お よ び 核 酸 以 外 の 分 析 物 を 含 む 数 多 く の 種 類 の
分 析 物 を 同 一 装 置 で 同 時 に 検 出 お よ び ／ ま た は 定 量 す る こ と が で き る こ と で あ る 。 数 多 く
の 天 然 型 ま た は 合 成 分 子 は 生 理 学 的 条 件 下 に お い て 核 酸 を 認 識 す る 。 こ の よ う な 分 子 の 例
に は 、 （ 例 え ば 、 ジ ン ク フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 （ ZFP） な ど の ） 転 写 因 子 、 ヘ リ ッ ク ス -タ
ー ン -ヘ リ ッ ク ス モ チ ー フ タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 、 GATA-1） 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン モ チ ー フ タ ン
パ ク 質 （ 例 え ば 、 NFkB、 NFAT） お よ び オ リ ゴ マ ー ヘ テ ロ 環 状 副 溝 結 合 物 質 （ MGB） な ど の
ポ リ ア ミ ド な ど の 、 ポ リ ペ プ チ ド 系 ま た は ポ リ ア ミ ド プ ロ ー ブ が 挙 げ ら れ る 。 （ ZFPお よ
び MGBな ど の ） ポ リ ア ミ ド 分 子 を 使 用 す る 利 点 に は 、 1） そ れ ら は 2本 鎖 核 酸 に 結 合 す る 、
並 び に 2） そ れ ら は 、 他 の タ ン パ ク 質 お よ び 他 の 分 子 に 結 合 す る た め に 使 用 さ れ る タ ン パ
ク 質 と ほ と ん ど 同 一 の 条 件 下 に お い て 2本 鎖 核 酸 に 結 合 す る 、 こ と が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 ZFPは 、 DNAお よ び RNA結 合 転 写 因 子 TFIIIAに お い て 最 初 に DNA-結 合 モ ジ ュ ー ル と し て 同
定 さ れ た Cis2His2ク ラ ス の ジ ン ク フ ィ ン ガ ー ド メ イ ン を 含 有 す る 真 核 生 物 （ 例 え ば 、 酵 母
、 植 物 お よ び 哺 乳 類 ） の 転 写 因 子 で あ る 。 こ の ク ラ ス の ジ ン ク フ ィ ン ガ ー モ チ ー フ は 、 DN
A結 合 特 異 性 が 適 合 性 が 高 い と い う 点 に お い て 独 自 で あ り 、 ほ と ん ど の 他 の DNA-結 合 ド メ
イ ン と 異 な り 、 こ れ ま で に 特 徴 づ け ら れ た 数 ダ ー ス の ジ ン ク フ ィ ン ガ ー ド メ イ ン は 多 種 多
様 な DNA配 列 と 結 合 し 、 各 ジ ン ク フ ィ ン ガ ー ド メ イ ン は そ れ ぞ れ の DNA結 合 部 位 を 認 識 で き
る 。 各 ジ ン ク フ ィ ン ガ ー モ ジ ュ ー ル は ほ ん の 約 30ア ミ ノ 酸 を 含 み 、 折 り た た ま れ て 、 [β ]
-シ ー ト の シ ス テ イ ン 対 と [α ]-ヘ リ ッ ク ス の ヒ ス チ ジ ン 対 と の 間 の 亜 鉛 の キ レ ー ト 化 に よ
っ て 安 定 化 さ れ た [β ][β ][α ]モ チ ー フ を 形 成 す る 。 小 型 球 形 構 造 は 、 核 酸 結 合 の 際 、 特
に 転 写 因 子 の 機 能 の 主 要 部 で あ る DNAの 配 列 特 異 的 認 識 の 際 に 機 能 を 発 揮 す る こ と が 多 い
。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 マ ウ ス 転 写 因 子 Zif268の も の に 関 連 す る DNA結 合 ジ ン ク フ ィ ン ガ ー は 、 タ ン パ ク 質 -DNA
相 互 作 用 を 理 解 す る 上 で 有 用 な パ ラ ダ イ ム と な り 、 所 定 の 配 列 特 異 性 を 有 す る DNA結 合 タ
ン パ ク 質 を 設 計 す る 際 の 足 場 と し て う ま く 使 用 さ れ て い る よ う な 簡 単 な 様 式 の DNA認 識 を
使 用 す る 。 小 さ い サ イ ズ の ジ ン ク フ ィ ン ガ ー は 2本 鎖 DNAの 隣 接 す る 2,3塩 基 対 だ け の 認 識
に 個 々 の モ ジ ュ ー ル を 制 限 す る が 、 多 数 の タ ン デ ム モ ジ ュ ー ル を DNAの 主 溝 に 巻 き つ か せ
、 長 い 鎖 長 の 塩 基 を 認 識 す る 。 DNAに 結 合 し た Zif268フ ィ ン ガ ー の 結 晶 構 造 で は 、 3つ の モ
ジ ュ ー ル が DNAの 主 溝 を 連 続 し て 占 め 、 各 々 は 塩 基 特 異 的 に 接 触 し 、 典 型 的 に は 3～ 4塩 基
対 サ ブ サ イ ト に 重 複 す る 。 特 異 性 は 、 各 ジ ン ク フ ィ ン ガ ー [α ]-ヘ リ ッ ク ス の 残 基 と 対 応
す る DNA塩 基 と の 間 の 1:1相 互 作 用 か ら 生 じ る 。 ジ ン ク フ ィ ン ガ ー は ま た 、 DNA-RNAハ イ ブ
リ ッ ド 、 RNA2本 鎖 お よ び 修 飾 塩 基 を 含 有 す る 核 酸 に 結 合 す る た め に も 使 用 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 ジ ン ク フ ィ ン ガ ー ド メ イ ン の 単 純 な 共 有 結 合 タ ン デ ム 反 復 は 核 酸 の 長 い 非 対 称 配 列 の 認
識 を 可 能 に す る 。 DNA／ RNA認 識 に お け る ジ ン ク フ ィ ン ガ ー ド メ イ ン の こ の よ う な 適 合 性 は
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、 DNA／ RNA結 合 特 異 性 が 変 更 さ れ た 新 規 タ ン パ ク 質 を 単 離 ま た は 設 計 す る た め 、 お よ び ほ
と ん ど 任 意 の 所 定 の DNA／ RNA配 列 を 特 異 的 に 認 識 す る テ ー ラ ー メ イ ド 核 酸 結 合 タ ン パ ク 質
を 構 築 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 技 術 は 、 高 い 親
和 性 お よ び 特 異 性 で 異 な る 配 列 に 結 合 す る 新 規 ジ ン ク フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 を 作 製 す る た
め に 使 用 す る こ と が で き る 。 望 ま し い 核 酸 結 合 特 異 性 を 有 す る こ の よ う な 新 規 ま た は 「 デ
ザ イ ナ ー 」 ジ ン ク フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 は 、 試 料 中 の 核 酸 配 列 を 検 出 す る の に 効 率 的 な プ
ロ ー ブ と し て 働 く こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 同 様 に 、 MGBポ リ ア ミ ド は 、 顕 著 な 親 和 性 お よ び 特 異 性 で 2本 鎖 DNAの 副 溝 に 配 列 特 異 的
な 方 法 で 結 合 す る ク ラ ス の 小 さ い 合 成 分 子 で あ る 。 MGBは 、 DNAの 副 溝 の 4つ の ワ ト ソ ン -ク
リ ッ ク 塩 基 対 の 各 々 を 識 別 す る こ と が で き る 化 学 的 な 認 識 コ ー ド を 使 用 す る 。 化 学 者 は 、
ヒ ト ゲ ノ ム の 所 定 の 標 的 配 列 を 特 異 的 に 認 識 す る 数 多 く の 異 な る こ の よ う な 分 子 を 設 計 し
合 成 す る た め に 、 こ の 結 合 コ ー ド を 適 用 し て き た 。 MGBは ま た 、 生 理 学 的 条 件 下 に お い て
標 的 核 酸 に 結 合 す る 。 望 ま し い 核 酸 結 合 特 異 性 を 有 す る こ の よ う な 新 規 ま た は 「 デ ザ イ ナ
ー 」 副 溝 結 合 リ ガ ン ド は 、 試 料 中 の 核 酸 配 列 を 検 出 す る の に 効 率 的 な プ ロ ー ブ と し て も 使
用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 ZFPな ど の 転 写 因 子 、 お よ び MGBな ど の 核 酸 を 認 識 す る 小 分 子 ポ リ ア ミ ド リ ガ ン ド は 、 生
理 学 的 条 件 下 に お い て 核 酸 を 認 識 し 検 出 す る 新 規 ク ラ ス の プ ロ ー ブ を 構 成 す る 。 こ の よ う
な 作 用 物 質 を 標 的 核 酸 配 列 に 結 合 す る た め に 使 用 す る 条 件 は 、 タ ン パ ク 質 お よ び 他 の 核 酸
以 外 の 成 分 を 検 出 す る た め に 使 用 す る も の と 同 様 で あ る 。 従 っ て 、 こ れ ら の 作 用 物 質 を 、
一 体 化 し た ス ク リ ー ニ ン グ 装 置 （ 例 え ば 、 UniScreen（ 商 標 ） ） の た め の 、 チ ッ プ な ど の
、 単 一 の 支 持 体 上 で タ ン パ ク 質 お よ び 他 の 生 物 学 的 検 出 物 質 と 一 体 化 す る こ と が で き る 。
こ の よ う な 装 置 は 、 単 一 の 装 置 （ バ イ オ チ ッ プ な ど ） お よ び 同 一 条 件 下 に お い て DNA、 RNA
、 タ ン パ ク 質 、 糖 タ ン パ ク 質 、 多 糖 、 他 の 抗 原 を 同 時 に 検 出 す る こ と が で き る （ 図 37A～ C
参 照 ） 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 プ ロ ー ブ 分 子 の 結 合 に 必 要 な 特 定 の 生 化 学 的 環 境 は 、 現 在 、 多 重 分 析 物 バ イ オ チ ッ プ ア
ッ セ イ を 制 限 し て い る 。 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 は 、 折 り た た ま れ た 状 態 を 維 持 し 、 標 的 分 子
に 対 す る 最 適 な 結 合 親 和 性 を 保 持 す る た め に 、 安 定 な pHお よ び 温 度 を 必 要 と す る 。 逆 に 、
DNA、 PNAお よ び RNAは 、 相 補 鎖 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 生 じ さ せ る た め に 熱 サ イ ク ル
を 必 要 と す る 。 こ の 温 度 変 化 は タ ン パ ク 質 の 結 合 能 力 を 低 下 さ せ る と 思 わ れ 、 ほ と ん ど の
場 合 完 全 に タ ン パ ク 質 を 変 性 さ せ る 。 従 っ て 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 新 規 方 法 が 開 発 さ れ る
前 は 、 タ ン パ ク 質 お よ び 核 酸 プ ロ ー ブ が 同 一 ア ッ セ イ に お い て 標 的 分 子 に 結 合 す る 可 能 性
は 困 難 で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 し か し 、 鎖 侵 入 な ど の 方 法 に よ っ て 核 酸 を 認 識 す る 天 然 型 お よ び 合 成 分 子 は 数 多 く 存 在
す る 。 鎖 侵 入 は 、 2本 鎖 DNAと ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン し 、 自 由 エ ネ ル ギ ー と い う 利 点 に よ
り 、 あ る 鎖 長 の 核 酸 を 除 去 す る こ と が で き る 修 飾 さ れ た 核 酸 配 列 に 関 係 す る 。 1本 鎖 DNA、
RNAお よ び ペ プ チ ド 核 酸 （ PNA） 分 子 は 、 特 定 の 条 件 下 に お い て 鎖 侵 入 を 実 施 す る 。 こ の よ
う な 分 子 の キ メ ラ も 鎖 侵 入 さ れ た 複 合 体 を 形 成 す る 。 ま た 、 エ ポ ッ ク バ イ オ サ イ エ ン シ ー
ズ （ Epoch Biosciences） 社 は 、 標 的 2本 鎖 核 酸 と ハ イ ブ リ ッ ド を 形 成 す る 修 飾 さ れ た 核 酸
塩 基 か ら な る 選 択 的 結 合 相 補 的 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ selective binding complementary 
oligonucleotide） （ SBC） と 呼 ば れ る ク ラ ス の 合 成 プ ロ ー ブ を 作 製 し た 。 SBCの 特 徴 は 、 2
つ の 鎖 は 互 い に 安 定 な 2本 鎖 を 形 成 し な い が 、 標 的 DNAの 2つ の 鎖 と 非 常 に 安 定 な 複 合 体 を
形 成 す る こ と で あ る 。 こ れ ら の 分 子 は 通 常 一 緒 に 使 用 さ れ る 。 す な わ ち 、 DNAの 鎖 侵 入 を
実 施 す る た め に 2つ の 相 補 的 な 配 列 を 使 用 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 DNAま た は RNA標 的 と 、 バ イ オ チ ッ プ に 接 続 さ れ た DNA／ RNAプ ロ ー ブ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン に は 、 標 的 は 1本 鎖 形 態 で あ る こ と が 必 要 で あ る 。 本 発 明 者 ら は 、 PNA、 環 状 DNA
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／ RNAま た は 2つ の SBCの 一 方 な ど の 鎖 -イ ン ベ ー ダ ー （ invader） （ 例 示 を 図 34Bに 示 す ） は
標 的 2本 鎖 を 分 離 し て 、 1本 鎖 に な っ た 標 的 領 域 と の 複 合 体 を 形 成 す る 助 け を す る こ と が で
き る 方 法 を 開 発 し た 。 図 34A～ Eに 示 す よ う に 、 こ の 1本 鎖 に な っ た 標 的 は 、 チ ッ プ 上 で 熱
変 性 段 階 を 必 要 と し な い で 、 バ イ オ チ ッ プ に 結 合 さ れ て い る プ ロ ー ブ に 容 易 に 結 合 す る こ
と が で き る 。 反 応 を 終 了 ま で 誘 導 す る た め に 、 第 2の さ ら に 小 さ い オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を
混 合 物 中 に 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 2本 鎖 の オ リ ゴ サ イ ズ 部 分 を 欠 損 し て い る DNAプ ロ ー ブ は 、 生 理 学 的 条 件 下 に お い て さ え
も 任 意 の 相 補 的 核 酸 配 列 に 対 し て 極 め て 高 い 結 合 親 和 性 を 有 す る の で 、 こ の 方 法 は バ イ オ
チ ッ プ ア ッ セ イ に 関 連 す る 。 （ 例 え ば 、 SBCオ リ ゴ 、 エ ポ ッ ク バ イ オ サ イ エ ン シ ー ズ （ Epo
ch Biosciences） 、 米 国 特 許 第 5,912,340号 お よ び Zhangら 、 Nucleic Acids Research, 28
, 3332-38, 2000参 照 ） 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 新 規 多 重 化 診 断 装 置 お よ び キ ッ ト は 以 前 に 記 載 さ れ て い な い が 、 固 相 基 材 に 個 々 の プ ロ
ー ブ を 接 続 す る 技 法 は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,110,426号 、 米 国 特 許 第 5,763,158号 、 米 国
特 許 第 6,171,797号 、 国 際 公 開 公 報 第 00540046号 、 米 国 特 許 第 5,858,804号 、 米 国 特 許 第 5,
252,743号 、 米 国 特 許 第 5,981,180号 、 米 国 特 許 第 6,083,763号 、 国 際 公 開 公 報 第 0004390号
、 国 際 公 開 公 報 第 00104389号 、 国 際 公 開 公 報 第 00104382号 お よ び 他 の 関 連 す る 刊 行 物 な ど
の 種 々 の 刊 行 物 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 新 規 装 置 ／ シ ス テ ム は 多 数 の 有 用 且 つ 有 利 な 形 状 構 成 を 含 む 。 例 え ば 、 新 規 装 置 ／ シ ス
テ ム は 、 均 一 な 温 度 お よ び 圧 力 条 件 下 に お い て 分 析 物 を 検 出 す る こ と が で き 、 開 い て い る
ま た は 閉 じ て い る 反 応 部 位 ／ ア レ イ を チ ャ ン バ ー 内 に 有 す る こ と も で き る 。 こ れ ら の チ ャ
ン バ ー は フ ロ ー ス ル ー で あ っ て も 、 非 フ ロ ー ス ル ー で あ っ て も よ い 。 装 置 ／ シ ス テ ム は ま
た 、 一 旦 試 料 が 導 入 さ れ た ら 完 全 に 密 封 す る こ と も で き る 。 他 の 態 様 で は 、 新 規 シ ス テ ム
／ 装 置 は 試 料 採 取 モ ジ ュ ー ル を 診 断 装 置 と 一 体 化 し て 独 自 の 一 体 化 モ ジ ュ ー ル を 形 成 し 、
生 物 試 料 を 採 取 管 な ど か ら 診 断 装 置 に 輸 送 す る 必 要 性 を な く す 。 ま た は 、 シ ス テ ム ／ 装 置
は 、 診 断 装 置 モ ジ ュ ー ル か ら 分 離 さ れ て い て 、 採 取 モ ジ ュ ー ル か ら 試 料 を 取 り 出 す 必 要 な
く 、 任 意 の 段 階 に お い て 容 易 に 接 続 す る こ と が で き る 試 料 採 取 モ ジ ュ ー ル を 備 え る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 新 規 多 重 化 診 断 シ ス テ ム は 、 数 多 く の 別 個 の 試 験 を 同 時 に 、 同 一 条 件 下 に お い て 、 低 い
交 差 反 応 性 並 び に 高 い 感 受 性 お よ び 特 異 性 で 実 施 さ せ る こ と が で き る 。 装 置 ／ シ ス テ ム は
ま た 、 現 在 利 用 可 能 な シ ス テ ム よ り も 優 れ た ダ イ ナ ミ ッ ク レ ン ジ を 提 供 し 、 簡 単 な デ ー タ
解 釈 お よ び 正 確 な 診 断 推 奨 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 新 規 装 置 ／ シ ス テ ム は ま た 必 要 な 生 物 試 料 量 を 低 下 す る 。 現 在 実 施 さ れ て い る 個 々 の 試
験 は 各 々 所 定 の 量 の 生 物 試 料 を 必 要 と す る 。 試 験 数 が 増 加 す る と 、 必 要 な 生 物 試 料 量 も 増
加 す る 。 新 た な 試 験 プ ロ ー ブ を シ ス テ ム に 追 加 す る 場 合 で も 、 サ ン プ ル サ イ ズ は 一 般 に 変
わ り な く 同 じ で あ る の で 、 新 規 多 重 化 ア ッ セ イ 装 置 は 試 験 お よ び 試 料 要 件 の こ の よ う な 制
限 を 克 服 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 新 規 装 置 ／ シ ス テ ム は ま た 、 大 多 数 の （ 同 一 ま た は 異 な る ） 試 料 を 平 行 に 処 理 す る た め
に 使 用 す る こ と が で き 、 従 っ て ハ イ ス ル ー プ ッ ト 環 境 を 提 供 す る 単 一 の 装 置 を 提 供 す る 「
複 数 ア レ イ を 配 列 し た （ array of arrays） 」 様 式 で 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 単
一 の バ イ オ チ ッ プ に 多 数 の セ ッ ト の マ イ ク ロ ア レ イ を 導 入 す る こ と に よ っ て 、 多 数 の 患 者
試 料 を 臨 床 的 に 群 状 に 集 成 し た 試 験 を 用 い て 1段 階 で ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 新 規 装 置 は 、 ロ ボ ッ ト お よ び コ ン ピ ュ ー タ 制 御 式 ス ク リ ー ニ ン グ 、 ス キ ャ ニ ン グ お よ び
結 果 送 達 な ど の 自 動 処 理 を 使 用 し て 処 理 お よ び 分 析 す る こ と が で き る 。 診 断 用 バ イ オ チ ッ
プ な ど の 新 規 装 置 は 、 多 数 の 染 料 ／ 着 色 料 を 使 用 し て 処 理 す る こ と が で き る 。 ア ッ セ イ は
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同 時 ま た は 逐 次 的 に 実 施 す る こ と が で き る 。 ア ッ セ イ は 、 各 分 析 物 の た め に 単 一 の 独 自 の
プ ロ ー ブ を 使 用 し て も 、 ま た は 各 分 析 物 の た め に 多 数 の 独 自 の プ ロ ー ブ を 使 用 し て も よ い
。 サ ン ド イ ッ チ イ ム ノ ア ッ セ イ 、 競 合 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 触 媒 抗 体 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ
ン お よ び 1塩 基 伸 長 な ど の 異 な る 種 類 の ア ッ セ イ を 新 規 方 法 で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 新 規 方 法 お よ び シ ス テ ム は ま た 、 画 像 の 保 存 お よ び 処 理 を 提 供 し 、 保 存 し た 信 号 を 操 作
し て 新 た な 画 像 を 形 成 す る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 読 み 取 り お よ び 解 釈 が 容 易 に な る 形 式 で
試 験 結 果 を 提 供 す る こ と が で き る 。 新 規 方 法 は ま た 、 自 動 画 像 処 理 お よ び 読 出 し の た め の
光 学 的 位 置 決 定 マ ー カ ー を 配 置 す る こ と を 含 む 。 例 え ば 、 こ の よ う な 方 法 は 、 各 バ イ オ チ
ッ プ ／ マ イ ク ロ ア レ イ 上 に ダ イ ナ ミ ッ ク レ ン ジ 決 定 お よ び 内 部 較 正 の た め の 列 状 の 希 釈 液
系 列 を 備 え て も よ い 。 新 規 方 法 は 、 一 般 に 、 ア ッ セ イ 中 に 現 在 使 用 さ れ て い る 試 料 混 合 条
件 を 改 善 お よ び 最 適 化 す る こ と に よ っ て 優 れ た ア ッ セ イ 結 果 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 新 規 方 法 は 、 イ ン タ ー ネ ッ ト 、 電 話 設 備 ま た は 無 線 通 信 シ
ス テ ム な ど の 通 信 網 に よ り 結 果 を 送 達 す る 方 法 を 含 む 。 患 者 は 、 試 料 採 取 時 に 試 験 ID番 号
お よ び 第 2の 独 自 の 識 別 子 （ パ ス ワ ー ド な ど ） が 与 え ら れ る 。 結 果 が 用 意 で き る と 、 患 者
は 通 信 網 に ア ク セ ス す る こ と が で き （ 例 え ば 、 ウ ェ ブ サ イ ト に ロ グ イ ン す る ） 、 担 当 医 の
コ メ ン ト を 入 手 で き 、 示 さ れ た 期 間 後 に デ ー タ を ダ ウ ン ロ ー ド ま た は 削 除 す る ク リ ッ ク ボ
タ ン を 入 手 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】

　 診 断 装 置 は 、 固 相 プ レ ー ト 、 チ ッ プ ま た は ス ラ イ ド お よ び 固 相 ビ ー ズ ま た は 微 小 粒 子 な
ど の 基 材 に 基 づ い た 種 々 の 技 術 に 基 づ い て い る 。 例 え ば 、 新 規 装 置 は マ イ ク ロ ア レ イ 技 術
を 使 用 す る こ と が で き る （ 一 例 と し て 図 1Aお よ び 1Bを 参 照 ） 。 装 置 を 製 造 す る た め に 、 ガ
ラ ス ま た は ケ イ 素 製 顕 微 鏡 ス ラ イ ド ／ チ ッ プ を 使 用 す る こ と が で き る （ 図 1a） 。 ま た は 、
ス ラ イ ド あ た り 96ウ ェ ル ／ 部 位 ま で 製 造 す る た め に 大 き い 膜 を 使 用 す る こ と が で き る （ 図
1b） 。 プ ラ ス チ ッ ク 、 ポ リ マ ー 、 金 属 お よ び 金 属 合 金 な ど の 数 多 く の 他 の 材 料 も 基 材 と し
て 使 用 す る こ と が で き る 。 装 置 は ス ラ イ ド あ た り 1つ 以 上 の 部 位 を 有 す る こ と が で き る 。
例 え ば 、 図 13A～ 13Cは 、 96部 位 お よ び 16部 位 の 倒 立 型 ア レ イ 装 置 の 略 図 を 示 す 。 ガ ラ ス ス
ラ イ ド は 全 て 、 表 面 特 性 を 改 善 し 、 プ ロ ー ブ を ガ ラ ス ス ラ イ ド に 共 有 結 合 さ せ る た め に 、
有 機 ま た は 無 機 材 料 で コ ー テ ィ ン グ す る こ と が で き る 。 膜 を プ ロ ー ブ の 基 材 と し て 使 用 す
る 場 合 に は 、 そ れ ら は 事 前 処 理 す る 必 要 は な い が 、 事 前 処 理 し て も よ い 。 基 材 （ 例 え ば 、
ス ラ イ ド ） 表 面 に 固 定 さ れ た 捕 獲 プ ロ ー ブ の 1つ 以 上 の ア レ イ を 使 用 す る こ と に よ っ て 、
数 多 く の 異 な る 標 的 が 単 一 の ア ッ セ イ で 検 出 さ れ る 。 プ ロ ー ブ を 選 択 し 、 群 状 に 集 成 す る
方 法 を 以 下 に 記 載 す る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 ど の セ ッ ト の 捕 獲 プ ロ ー ブ を 特 定 の ア レ イ に
固 定 す る か を 決 定 す る た め に 使 用 さ れ る 。 コ ー テ ィ ン グ し た ガ ラ ス ス ラ イ ド は 市 販 品 を 購
入 し て も 、 標 準 的 な 技 法 を 使 用 し て 製 造 し て も よ い 。 次 い で 、 種 々 の 技 法 を 使 用 し て 、 プ
ロ ー ブ を コ ー テ ィ ン グ 済 み 基 材 に 接 続 す る 。 標 準 的 な 結 合 技 法 お よ び 以 下 に 記 載 す る 新 規
プ ロ ー ブ 接 続 方 法 を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　
　 任 意 の 所 定 の 臨 床 症 状 に は 、 1つ 、 2つ 、 数 ダ ー ス ま た は お そ ら く 数 百 の 原 因 因 子 す な わ
ち 診 断 装 置 の プ ロ ー ブ の 標 的 が 存 在 し う る 。 標 的 は 、 細 菌 、 ウ ィ ル ス 、 マ イ コ プ ラ ズ マ 、
リ ケ ッ チ ア 、 ク ラ ミ ジ ア 、 原 生 動 物 、 植 物 細 胞 （ 藻 類 お よ び 花 粉 な ど ） ま た は 真 菌 の よ う
な 1つ 以 上 の 微 生 物 で あ っ て も よ い 。 標 的 は 、 一 塩 基 多 型 （ SNP） 、 通 常 は 存 在 し な い か も
し く は 発 現 さ れ な い か ま た は 多 数 の コ ピ ー が 存 在 し な い 特 定 の 遺 伝 子 、 ま た は 通 常 存 在 す
る 遺 伝 子 の 突 然 変 異 な ど の 遺 伝 的 障 害 で あ っ て も よ い 。 標 的 は ま た 、 治 療 最 適 化 因 子 で あ
っ て も よ い 。 例 え ば 、 標 的 は 、 特 定 の 微 生 物 を 特 定 の 薬 剤 に 対 し て 感 受 性 ま た は 耐 性 に す
る 特 定 の 微 生 物 遺 伝 子 で あ っ て も よ い 。 標 的 は ま た 、 被 験 体 を 特 定 の 薬 剤 に 対 し て 耐 性 、
耐 容 性 ま た は 不 耐 容 性 （ ア レ ル ギ ー ） に す る 被 験 体 の 特 定 の 遺 伝 的 配 列 で あ っ て も よ い 。
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特 定 症 状 の 標 的 の 選 択



こ れ ら の 種 類 の 標 的 は 、 特 異 的 で 、 適 合 さ せ た （ tailored） 、 最 適 な 治 療 方 法 を 開 発 す る
た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 ま た 、 医 師 お よ び ／ ま た は 臨 床 医 学 者 に よ る 受 け 入 れ が 最
も 多 い 結 果 を 提 供 す る よ う に 標 的 を 選 択 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 標 的 選 択 の 一 目 標 は 、 選 択 し た 標 的 の 1つ が 症 状 の 原 因 で あ る と い う 高 い レ ベ ル の 信 頼
性 を 提 供 す る （ す な わ ち 、 特 定 の 症 状 の 考 え ら れ る 原 因 に 関 連 す る ） 数 多 く の 標 的 を 選 択
す る こ と で あ り 、 必 要 に 応 じ て 、 治 療 を 最 適 化 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 追 加 の 標
的 を 選 択 す る こ と で あ る 。 言 い 換 え る と 、 目 標 は 、 症 状 の 原 因 で あ る 可 能 性 が 最 も 高 い 標
的 を 選 択 す る こ と で あ る 。 例 え ば 、 症 状 を 生 じ る 可 能 性 が あ る と 考 え ら れ る 標 的 が 50あ る
が 、 臨 床 上 観 察 さ れ る 所 定 の 症 状 の 例 の 90%を 生 じ る と 知 ら れ て い る の は わ ず か に 10標 的
し か な い 場 合 に は 、 診 断 装 置 は 、 十 分 な レ ベ ル の 信 頼 性 を 提 供 す る た め に 、 そ の よ う な 10
標 的 だ け を 検 出 す る プ ロ ー ブ （ 例 え ば 、 10以 上 の プ ロ ー ブ ） を 備 え て も よ い 。 被 験 体 の 症
状 の 原 因 が 、 装 置 に よ っ て 検 出 さ れ な い 10%の 標 的 の う ち の 1つ で あ る よ う な 場 合 に は 、 こ
の 装 置 は 陽 性 の 結 果 を 提 供 し な い と 思 わ れ る 。 さ ら に 高 性 能 の 診 断 装 置 は 、 最 初 の 10標 的
と 共 に 、 臨 床 上 観 察 さ れ る 症 状 の 例 の 99%を 生 じ る こ と が 知 ら れ て い る さ ら に 10の 既 知 の
標 的 に 特 異 的 な 追 加 の プ ロ ー ブ セ ッ ト を 備 え て も よ い 。 ど ち ら の 装 置 も 治 療 を 最 適 化 す る
よ う に 設 計 さ れ て い る プ ロ ー ブ を 含 む こ と が で き る 。 当 然 の こ と で あ る が 、 他 の 筋 書 き も
可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 高 い 程 度 の 精 度 を 提 供 す る た め に 、 単 一 の 特 異 的 な 標 的 を 検 出 お よ び ／ ま た は 定 量 す る
た め に い く つ か の 異 な る プ ロ ー ブ を 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 抗 体 標 的 の 1つ の エ
ピ ト ー プ に 特 異 的 に 結 合 す る よ う に 1つ の プ ロ ー ブ を 設 計 し 、 同 一 抗 体 の 第 2の エ ピ ト ー プ
に 特 異 的 に 結 合 す る よ う に 第 2の プ ロ ー ブ を 設 計 す る こ と が で き る 。 別 の 例 に お い て 、 1つ
の プ ロ ー ブ が 、 特 定 の 微 生 物 に よ っ て 産 生 さ れ る 酵 素 に 特 異 的 で 、 第 2の プ ロ ー ブ が そ の
微 生 物 に 関 連 す る 特 定 の 核 酸 に 特 異 的 で 、 第 3の プ ロ ー ブ が 、 そ の 微 生 物 に 暴 露 さ れ た 後
の 被 験 体 の 血 流 中 の 抗 体 に 特 異 的 で あ っ て も よ い 。 ま た 、 試 料 が ア レ イ 全 体 に わ た っ て 確
実 に 等 し く 分 布 さ れ 、 低 濃 度 の 標 的 で も 確 実 に 検 出 さ れ る よ う に 、 同 じ 種 類 の 数 多 く の プ
ロ ー ブ を 基 材 の 別 の 位 置 ま た は ス ポ ッ ト に 群 状 に 集 成 す る こ と が で き る 。 抗 体 の 異 な る エ
ピ ト ー プ を 認 識 す る 2つ 以 上 の プ ロ ー ブ を 混 合 し て 、 同 一 ス ポ ッ ト に 配 置 す る こ と も で き
る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 各 場 合 に お い て 、 標 的 で あ る か ま た は 標 的 に 関 連 す る 分 析 物 に 特 異 的 に 結 合 す る よ う に
プ ロ ー ブ を 設 計 す る 。 例 え ば 、 標 的 が 抗 体 で あ る 場 合 に は 、 抗 体 が 分 析 物 で あ る 。 標 的 が
微 生 物 遺 伝 子 で あ る 場 合 に は 、 特 定 の 核 酸 配 列 が 分 析 物 で あ り う る 。 標 的 が 被 験 体 の 遺 伝
的 障 害 で あ る 場 合 に は 、 分 析 物 は SNPま た は 特 定 の 突 然 変 異 核 酸 配 列 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　
　 本 節 で は 、 「 チ ッ プ 」 な ど の 異 な る 基 材 上 の プ ロ ー ブ と し て 使 用 す る こ と が で き る 異 な
る 種 類 の 分 子 に つ い て 述 べ る 。 任 意 の 所 定 の 標 的 に つ い て 、 標 的 に 特 異 的 に 結 合 す る た め
に 使 用 す る こ と が で き る 1つ 以 上 の 種 類 の プ ロ ー ブ が 存 在 し う る 。 例 え ば 、 標 的 が 、 例 え
ば 、 被 験 体 ま た は 微 生 物 の DNAま た は RNA由 来 の 核 酸 分 子 で あ る 場 合 に は 、 標 的 は 、 ジ ン ク
フ ィ ン ガ ー 結 合 タ ン パ ク 質 （ ZFP） ま た は 副 溝 結 合 物 質 （ MGB） な ど の 、 核 酸 プ ロ ー ブ ま た
は タ ン パ ク 質 系 、 例 え ば 、 ポ リ ア ミ ド 系 プ ロ ー ブ を 用 い て 検 出 す る こ と が で き る 。 標 的 が
特 定 の 抗 原 で あ る 場 合 に は 、 プ ロ ー ブ は 、 そ の 抗 原 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ り う る 。
標 的 が 抗 体 で あ る 場 合 に は 、 プ ロ ー ブ は 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 ま た は 標 的 抗 体 が 結 合 す る
こ と が 既 知 の 抗 原 で あ り う る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 基 材 は 、 核 酸 標 的 だ け を 検 出 す る プ ロ ー ブ （ NuScreen（ 商 標 ） チ ッ プ ） 、 核 酸 以 外 の 標
的 （ 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 系 ま た は ポ リ ペ プ チ ド 系 並 び に ハ プ テ ン お よ び 化 学 物 質 な ど の 他
の 種 類 の 標 的 ） だ け を 検 出 す る プ ロ ー ブ （ ProScreen（ 商 標 ） チ ッ プ ） ま た は 核 酸 お よ び
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プ ロ ー ブ 選 択



タ ン パ ク 質 系 両 方 の 標 的 を 検 出 す る プ ロ ー ブ （ UniScreen（ 商 標 ） チ ッ プ ） に 結 合 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 NuScreen（ 商 標 ） チ ッ プ ： こ れ ら の チ ッ プ は 、 試 料 の 核 酸 成 分 を 分 析 す る た め に 使 用 さ
れ る 。 そ れ ら は DNA、 RNAま た は 両 方 を 分 析 す る こ と が で き 、 1本 鎖 ま た は 2本 鎖 形 態 で 分 析
す る こ と が で き る 。 プ ロ ー ブ は XNA系 （ DNA、 RNA、 PNA、 LNA、 HNA等 ） ま た は タ ン パ ク 質 お
よ び ポ リ ペ プ チ ド 系 （ ZFPな ど の 転 写 因 子 お よ び MGBな ど の 小 分 子 ） ま た は そ れ ら の 組 み 合
わ せ で あ っ て も よ い 。 XNAプ ロ ー ブ は 、 2本 鎖 に 結 合 す る 3本 鎖 形 成 オ リ ゴ を 除 い て 、 通 常 1
本 鎖 核 酸 に 結 合 す る 。 従 っ て 、 選 択 的 な 変 性 段 階 を 含 ん で も よ い 。 好 ま し い プ ロ ー ブ は DN
Aオ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 16～ 40塩 基 鎖 長 に 基 づ く 。 ZFPお よ び MGBは 2本 鎖 形 態 で 核 酸 を 認 識 す
る の で 、 変 性 段 階 を 必 要 と し な い 。 試 料 の 標 的 核 酸 は 、 NuScreen（ 商 標 ） チ ッ プ で 検 出 す
る 前 に 事 前 増 幅 し て も よ い 。 標 的 核 酸 は 、 増 幅 段 階 中 検 出 可 能 な 部 分 で 標 識 し て も よ い 。
増 幅 は 、 PCR、 逆 転 写 -ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ RT-PCR） 、 イ ン ビ ト ロ 転 写 （ IVT） 、 核 酸
配 列 に 基 礎 を お い た 増 幅 法 （ Nucleic Acid Based Amplification） （ NASDA） 、 ロ ー リ ン
グ サ ー ク ル 増 幅 法 （ RCT） な ど の 従 来 の 技 法 を 使 用 し て 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 ProScreen（ 商 標 ） チ ッ プ ： こ れ ら の チ ッ プ は 、 NuScreen（ 商 標 ） チ ッ プ が 検 出 で き な
い 混 合 物 の 他 の 全 て の 成 分 を 分 析 す る た め に 使 用 さ れ る 。 従 っ て 、 ProScreen（ 商 標 ） チ
ッ プ は 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 糖 タ ン パ ク 質 、 抗 原 、 ハ プ テ ン
ま た は 有 機 小 分 子 を 検 出 す る た め に 使 用 さ れ る 。 プ ロ ー ブ は タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 系 ま た
は 細 胞 系 （ 特 異 的 な 抗 体 を 発 現 す る 細 胞 な ど ） で あ っ て も よ い が 、 例 え ば 、 糖 タ ン パ ク 質
、 抗 原 、 ハ プ テ ン 、 有 機 小 分 子 、 核 酸 分 子 お よ び ア プ タ マ ー で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 UniScreen（ 商 標 ） チ ッ プ ： こ れ ら の チ ッ プ は 普 遍 的 な ス ク リ ー ニ ン グ 装 置 で あ り 、 特
定 の 核 酸 配 列 ま た は タ ン パ ク 質 ま た は 他 の も の で あ る ほ と ん ど 任 意 の 種 類 の 標 的 を 非 常 に
高 い 特 異 性 お よ び 選 択 性 で 検 出 す る こ と が で き る こ と を 意 味 す る 。 核 酸 以 外 の 全 て の 分 析
物 の 検 出 に 使 用 さ れ る プ ロ ー ブ は ProScreen（ 商 標 ） チ ッ プ に 使 用 さ れ る も の と ほ ぼ 同 じ
で あ る 。 し か し 、 タ ン パ ク 質 お よ び ペ プ チ ド 系 核 酸 プ ロ ー ブ は 、 試 料 中 の DNAお よ び RNAな
ど の 核 酸 を 検 出 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 ZFPお よ び MGBプ ロ ー ブ な ど の タ ン パ ク
質 系 プ ロ ー ブ の 利 点 は 、 そ れ ら は 、 核 酸 を 変 性 さ せ る 必 要 性 が 全 く な く 、 生 理 学 的 条 件 下
に お い て 特 定 の 核 酸 配 列 を 認 識 す る と い う こ と で あ る 。 従 っ て 、 核 酸 以 外 の 標 的 を 検 出 す
る た め に 使 用 さ れ 、 同 一 の 結 合 条 件 下 に お い て 効 果 的 に 使 用 さ れ る プ ロ ー ブ と そ れ ら を 一
体 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 は 、 核 酸 に 選 択 的 に 結 合 す る あ る 種 の タ ン パ ク 質 お よ び ペ プ チ ド 分 子 の 既 知 の 配
列 特 異 的 認 識 特 性 を 使 用 す る 。 特 異 的 な 結 合 反 応 は 標 的 核 酸 の 変 性 を 必 要 と せ ず 、 通 常 の
生 理 学 的 条 件 下 に お い て 生 じ る 。 特 に 、 標 的 核 酸 分 子 は 1本 鎖 形 態 に 変 性 さ せ る 必 要 性 が
な い 。 ZFPは 、 DNA、 RNAお よ び DNA-RNA2本 鎖 を 認 識 す る 。 結 合 は 生 理 学 的 反 応 条 件 下 に お
い て 生 じ 、 各 ZFP-核 酸 配 列 対 に 特 異 的 で あ る 。 ZFPの 結 合 親 和 性 は 、 ZFP分 子 の 標 的 配 列 と
1塩 基 で も 異 な る 核 酸 に 対 し て は 大 幅 に 低 下 す る の で 、 1塩 基 変 化 を こ の 方 法 で 容 易 に 探 査
す る こ と が で き る 。 異 な る 塩 基 が マ ル チ プ ル フ ィ ン ガ ー （ 例 え ば 、 ス リ ー フ ィ ン ガ ー ） タ
ン パ ク 質 分 子 の ミ ド ル フ ィ ン ガ ー に よ っ て 認 識 さ れ る 場 合 に は 、 結 合 の こ の 差 は 特 に 顕 著
に な る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 従 っ て 、 新 規 方 法 に よ り 、 同 一 表 面 上 で 、 同 一 装 置 を 使 用 し て 、 分 析 物 の 性 質 と は 独 立
し て 、 ほ と ん ど の 任 意 の 組 み 合 わ せ の 分 析 物 の 同 時 検 出 が 初 め て 可 能 に な る 。 こ の よ う な
機 能 を 発 揮 す る 装 置 は UniScreen（ 商 標 ） チ ッ プ で あ る 。 一 態 様 に お い て 、 ビ オ チ ン 化 DNA
／ RNA標 的 （ PCR/IVT段 階 中 に 標 識 さ れ る ） を 使 用 す る こ と が で き る 。 標 識 さ れ た 核 酸 標 的
は ZFPに よ っ て 捕 獲 さ れ 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ／ HRPに 結 合 し た 抗 ビ オ チ ン 抗 体 を 使 用 し て
検 出 さ れ る 。 ま た 、 チ ラ ミ ド シ グ ナ ル 増 幅 ／ ロ ー リ ン グ サ ー ク ル 増 幅 法 （ TAS/RCAT） を さ
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ら な る シ グ ナ ル 増 幅 に 使 用 す る こ と が で き る 。 銀 上 の 金 染 色 （ gold on silver staining
） 方 法 （ 免 疫 組 織 化 学 的 染 色 技 法 に 類 似 ） も 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　
　 こ の 節 に は 、 診 断 装 置 を 作 製 す る た め に 使 用 す る こ と が で き 、 プ ロ ー ブ を こ れ ら の 基 材
に 接 続 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 異 な る 固 定 方 法 の 例 を 提 供 す る 異 な る 種 類 の 基 材
（ 例 え ば 、 ガ ラ ス ス ラ イ ド ） お よ び 表 面 を 記 載 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 一 態 様 に お い て 、 ガ ラ ス ス ラ イ ド は 、 バ イ オ チ ッ プ を 製 造 す る た め に 使 用 さ れ る 。 基 材
（ フ ィ ル ム ま た は 膜 な ど ） は 、 シ リ カ 、 ケ イ 素 、 プ ラ ス チ ッ ク 、 金 属 、 金 属 合 金 、 ア ノ ポ
ア （ anopore） 、 ポ リ マ ー お よ び ナ イ ロ ン か ら 製 造 す る こ と も で き る 。 結 合 を 増 強 す る た
め ま た は 使 用 時 の 非 特 異 的 結 合 を 阻 止 す る た め に 、 プ ロ ー ブ を 接 続 す る 前 に 、 基 材 の 表 面
を 化 学 物 質 層 で 処 理 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ガ ラ ス ス ラ イ ド を 、 ア ミ ノ ア ル キ ル シ ラ
ン の コ ー テ ィ ン グ ま た は ア ク リ ル ア ミ ド お よ び タ ン パ ク 質 な ど の ポ リ マ ー 材 料 の コ ー テ ィ
ン グ な ど の 自 己 組 織 化 単 分 子 膜 （ SAM） で コ ー テ ィ ン グ す る こ と が で き る 。 種 々 の 市 販 の
ス ラ イ ド を 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ス ラ イ ド の 例 と し て 、 3D-link（ 登 録 商 標
） （ Surmodics） 、 EZ-Rays（ 登 録 商 標 ） （ Mosaic Technologies） 、 Fastslides（ 登 録 商
標 ） （ Schleicher and Schuell） 、 Superaldehyde（ 登 録 商 標 ） お よ び Superamine（ 登 録
商 標 ） （ CEL Technologies） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 プ ロ ー ブ を 基 材 の 固 相 表 面 に 共 有 結 合 で 接 続 す る こ と が で き る （ し か し 、 非 共 有 結 合 に
よ る 接 続 方 法 を 使 用 す る こ と も で き る ） 。 一 態 様 に お い て 、 同 様 の 基 材 、 コ ー テ ィ ン グ お
よ び 接 続 化 学 が 3つ の 装 置 、 UniScreen（ 商 標 ） 、 ProScreen（ 商 標 ） 、 NuScreen（ 商 標 ）
全 て に 使 用 さ れ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 異 な る 化 学 が 適 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 プ ロ ー ブ を 基 材 に 接 続 す る た め に 、 数 多 く の 異 な る 化 学 的 表 面 改 良 剤 を 基 材 に 付 加 す る
こ と が で き る 。 化 学 的 表 面 改 良 剤 の 例 と し て 、 N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド （ NHS） 基 、
ア ミ ン 、 ア ル デ ヒ ド 、 エ ポ キ シ ド 、 カ ル ボ キ シ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 ヒ ド ラ ジ ド 、 疎 水
基 、 膜 、 マ レ イ ミ ド 、 ビ オ チ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 チ オ ー ル 基 、 ニ ッ ケ ル キ レ ー ト 、
光 反 応 性 基 、 ホ ウ 素 基 、 チ オ エ ス テ ル 、 シ ス テ イ ン （ 例 え ば 、 Muirら 、 Proc. Natl. Acad
. Sci. USA, 95巻 、 pp6705～ 6710、 1998年 6月 の 未 変 性 の 化 学 的 ラ イ ゲ ー シ ョ ン 方 法 の た
め ） 、 ジ ス ル フ ィ ド 基 、 ア ル キ ル お よ び ア シ ル ハ ラ イ ド 基 、 グ ル タ チ オ ン 、 マ ル ト ー ス 、
ア ジ ド 、 ホ ス フ ェ ー ト お よ び ホ ス フ ィ ン が 挙 げ ら れ る 。 化 学 的 に 改 良 さ れ た こ の よ う な 表
面 を 有 す る ガ ラ ス ス ラ イ ド は 数 多 く の 改 良 を に つ い て 市 販 品 を 購 入 可 能 で あ る 。 そ れ ら は
、 そ の 他 の こ と は 標 準 的 な 方 法 を 使 用 し て 容 易 に 製 造 す る こ と が で き る （ マ イ ク ロ ア レ イ
バ イ オ チ ッ プ 技 術 （ Microarray Biochip Technologies） 、 マ ー ク シ ェ ナ （ Mark Schena）
編 、 2000年 3月 、 バ イ オ テ ク ニ ク ス ブ ッ ク ス （ Biotechniques Books） ） 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 一 態 様 に お い て 、 ア ミ ン に 反 応 性 の 基 材 表 面 が 使 用 さ れ る 。 こ の 反 応 の 利 点 は 、 素 早 く
、 毒 性 の 副 産 物 を 生 じ な い と い う こ と で あ る 。 こ の よ う な 表 面 の 例 と し て 、 NHS-エ ス テ ル
、 ア ル デ ヒ ド 、 エ ポ キ シ ド 、 ア シ ル ハ ラ イ ド お よ び チ オ エ ス テ ル が 挙 げ ら れ る 。 ほ と ん ど
の タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 糖 ペ プ チ ド 等 は 、 こ の よ う な 表 面 と 反 応 し て 、 こ れ ら の 表 面 に
共 有 結 合 さ せ る 遊 離 ア ミ ン 基 を 有 す る 。 内 部 ま た は 末 端 ア ミ ン 基 を 有 す る 核 酸 プ ロ ー ブ を
合 成 す る こ と も で き 、 市 販 品 を 購 入 可 能 で あ る （ 例 え ば 、 IDTま た は Operon社 製 ） 。 従 っ
て 、 同 様 の 化 学 を 使 用 し て 、 核 酸 を 表 面 に （ 例 え ば 、 共 有 ま た は 非 共 有 ） 結 合 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 基 材 表 面 は ア ミ ン と 反 応 性 で あ る 必 要 は な い が 、 多 数 の 基 材 表 面 は コ ー テ ィ ン グ に よ り
容 易 に ア ミ ン 反 応 性 基 材 に 変 換 す る こ と が で き る 。 コ ー テ ィ ン グ の 例 と し て 、 ア ミ ン コ ー
テ ィ ン グ （ ビ ス -NHS架 橋 剤 お よ び 他 の 試 薬 と 反 応 す る こ と が で き る ） 、 チ オ ー ル コ ー テ ィ
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ン グ （ マ レ イ ミ ド -NHS架 橋 剤 等 と 反 応 す る こ と が で き る ） 、 金 コ ー テ ィ ン グ （ NHS-チ オ ー
ル 架 橋 剤 等 と 反 応 す る こ と が で き る ） 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン コ ー テ ィ ン グ （ ビ ス -NHS架 橋
剤 、 マ レ イ ミ ド -NHS架 橋 剤 、 ビ オ チ ン -NHS架 橋 剤 等 と 反 応 す る こ と が で き る ） お よ び BSA
コ ー テ ィ ン グ （ ビ ス -NHS架 橋 剤 、 マ レ イ ミ ド -NHS架 橋 剤 等 と 反 応 す る こ と が で き る ） が 挙
げ ら れ る 。 ま た は 、 基 材 で は な く プ ロ ー ブ に 特 定 の 化 学 的 改 良 剤 を 反 応 さ せ て 、 プ ロ ー ブ
を そ れ ぞ れ の 表 面 と 反 応 性 に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 あ る 種 類 の 表 面 の 化 学 的 反 応 性 を 別 の も の に 変 換 す る た め に 、 数 多 く の 他 の 多 官 能 性 架
橋 剤 を 使 用 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 基 は 二 官 能 性 、 三 官 能 性 、 四 官 能 性 等 で あ っ て も
よ い 。 そ れ ら は ま た ホ モ 官 能 性 ま た は ヘ テ ロ 官 能 性 で あ っ て も よ い 。 二 官 能 性 架 橋 剤 の 例
は X-Y-Z（ 式 中 、 Xお よ び Zは 2つ の 反 応 性 基 で あ り 、 Yは 接 続 リ ン カ ー で あ る ） で あ る 。 さ
ら に 、 Xお よ び Zが 、 NHS-エ ス テ ル な ど の 同 一 の 基 で あ る 場 合 に は 、 得 ら れ る 架 橋 剤 、 NHS-
Y-NHSは ホ モ 二 官 能 性 架 橋 剤 で 、 ア ミ ン 基 含 有 分 子 で ア ミ ン 表 面 に 接 続 す る と 思 わ れ る 。 X
が NHS-エ ス テ ル で 、 Zが マ レ イ ミ ド 基 で あ る 場 合 に は 、 得 ら れ る 架 橋 剤 、 NHS-Y-マ レ イ ミ
ド は ヘ テ ロ 二 官 能 性 架 橋 剤 で あ り 、 チ オ 基 （ ま た は ア ミ ノ 基 ） 含 有 プ ロ ー ブ で ア ミ ン 表 面
（ ま た は チ オ ー ル 表 面 ） に 結 合 す る と 思 わ れ る 。 数 多 く の 異 な る 官 能 基 を 有 す る 架 橋 剤 は
広 範 に 利 用 可 能 で あ る 。 こ の よ う な 官 能 基 の 例 と し て 、 NHS-エ ス テ ル 、 チ オ -エ ス テ ル 、
ア ル キ ル ハ ラ イ ド 、 ア シ ル ハ ラ イ ド （ 例 え ば 、 ヨ ー ド ア セ タ ミ ド ） 、 チ オ ー ル 、 ア ミ ン 、
シ ス テ イ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 、 ジ ス ル フ ィ ド 、 マ レ イ ミ ド 、 シ ス -ジ オ ー ル 、 ボ ロ ン 酸 、 ヒ ド
ロ キ サ ム 酸 、 ア ジ ド 、 ヒ ド ラ ジ ン 、 ホ ス フ ィ ン 、 光 反 応 性 基 （ 例 え ば 、 ア ン ト ラ キ ノ ン 、
ベ ン ゾ フ ェ ノ ン ） 、 ア ク リ ル ア ミ ド （ 例 え ば 、 ア ク リ ダ イ ト （ acrydite） ） 、 親 和 性 基 （
例 え ば 、 ビ オ チ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 マ ル ト ー ス 、 マ ル ト ー ス 結 合 タ ン パ ク 質 、 グ ル
タ チ オ ン 、 グ ル タ チ オ ン -S-ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ ） 、 ア ル デ ヒ ド 、 ケ ト ン 、 カ ル ボ ン 酸 、
ホ ス フ ェ ー ト 、 疎 水 基 （ 例 え ば 、 フ ェ ニ ル 、 コ レ ス テ ロ ー ル ） 等 が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う
な 架 橋 剤 は 、 プ ロ ー ブ を 表 面 に 接 合 す る た め に 、 表 面 ま た は プ ロ ー ブ ま た は 両 方 と 反 応 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 他 に は 、 ア ク リ ダ イ ト （ acrydite） 、 マ レ イ ミ ド 、 ア シ ル ハ ラ イ ド お よ び チ オ -エ ス テ
ル 表 面 な ど の チ オ ー ル 反 応 性 表 面 が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な 表 面 は 、 （ 通 常 に 存 在 す る ）
チ オ ー ル 基 を 介 し て タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 糖 ペ プ チ ド 等 と 共 有 結 合 す る こ と が で き る 。
チ オ ー ル 側 基 を 含 有 す る 核 酸 プ ロ ー ブ も 容 易 に 合 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 ま た は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ PEG） な ど の 分 子 で ガ ラ ス 表 面 を 改 良 す る こ と が で
き る 。 改 良 さ れ た こ の よ う な 表 面 を 作 製 す る 新 規 方 法 は 、 鎖 長 が ば ら ば ら の PEGを 使 用 す
る こ と で あ る （ 例 え ば 、 図 4Aお よ び 4B並 び に 図 6A～ 6C参 照 ） 。 上 記 の よ う に 、 PEGの 露 出
さ れ て い る 末 端 を 二 官 能 性 架 橋 剤 で 活 性 化 す る こ と が で き る 。 図 4Bに 示 す よ う に 、 鎖 長 が
異 な る PEGリ ン カ ー は 、 平 坦 な 二 次 元 結 合 環 境 （ 図 4A） で は な く 三 次 元 結 合 環 境 を 作 製 し
、 接 続 の 際 に 生 物 分 子 が よ く 充 填 さ れ る の で 、 プ ロ ー ブ 接 続 密 度 が 高 く な る 。 タ ン パ ク 質
な ど の 生 物 分 子 は 、 完 全 に 平 ら で 平 坦 な 結 合 表 面 よ り も 、 わ ず か に 三 次 元 的 ま た は 平 坦 で
な い 結 合 表 面 の 方 が よ く 充 填 さ れ る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 さ ら に 別 の 方 法 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は 他 の リ ン カ ー 分 子 の 三 次 元 的 に 共 有 結 合
さ れ た メ ッ シ ュ を 作 製 す る こ と で あ る （ 図 5A～ 6C参 照 ） 。 例 え ば 、 ピ ラ ニ ア (piranha)-処
理 ガ ラ ス を 最 初 に 末 端 ア ミ ン 含 有 シ リ ル 化 剤 （ 例 え ば 、 N-(3-ア ク リ ル オ キ シ -2-ヒ ド ロ キ
シ プ ロ ピ ル )-3-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ト リ エ ト キ シ シ ラ ン 、 ア ク リ ル オ キ シ ト リ メ チ ル シ ラ ン 、
ト リ エ ト キ シ メ チ ル シ ラ ン お よ び ア ミ ノ プ ロ ピ ル ト リ エ ト キ シ シ ラ ン ） で コ ー テ ィ ン グ す
る 。 焼 成 段 階 の 後 、 活 性 化 し た ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン （ ア ビ ジ ン な ど の 他 の タ ン パ ク 質 を 使
用 す る こ と も で き る ） を ブ ラ ン ク ス ラ イ ド の 表 面 に 適 用 す る （ 活 性 化 は 、 二 官 能 性 架 橋 基
を 使 用 し て 実 施 さ れ る ） （ 図 5A） 。 こ れ は 、 ガ ラ ス 表 面 に 三 次 元 メ ッ シ ュ を 作 製 す る 。 ス
ト レ プ ト ア ビ ジ ン 分 子 は ガ ラ ス 表 面 に 結 合 す る だ け で な く 、 互 い に 架 橋 し て （ 図 5C） 、 秩
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序 あ る ア レ イ を 作 製 す る 。 架 橋 が 存 在 し な い と 、 ア レ イ は 、 典 型 的 に は 、 無 秩 序 に な る （
図 5B） 。 架 橋 密 度 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン お よ び 架 橋 剤 （ NHS-活 性 化 剤 、 ビ ス -ビ オ チ ン
等 ） の 相 対 濃 度 に よ っ て コ ン ト ロ ー ル す る こ と が で き る 。 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン に よ る コ ー
テ ィ ン グ 後 、 過 剰 の NHS-エ ス テ ル を グ リ シ ン （ ま た は エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ト リ シ ン 等 の 他
の 試 薬 ） ま た は BSA膜 、 乳 汁 タ ン パ ク 質 も し く は 非 特 異 的 結 合 を 低 下 す る よ う な 数 多 く の
他 の 生 化 学 的 試 薬 で 中 和 す る こ と が で き る 。 NHS-ビ オ チ ン ま た は マ レ イ ミ ド -ビ オ チ ン な
ど の 多 官 能 性 架 橋 剤 を こ の 表 面 に 付 加 す る と 、 （ ア ミ ン ま た は チ オ 基 含 有 ） プ ロ ー ブ を 共
有 結 合 す る 準 備 が 整 っ た 活 性 な 基 を 再 生 す る 。 得 ら れ る 表 面 は タ ン パ ク 質 お よ び 他 の プ ロ
ー ブ 分 子 と の 反 応 性 が は る か に 大 き い （ 図 5C） 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 図 6A～ 6Cは 図 5A～ 5Cに 類 似 し て い る が 、 こ の 例 で は 、 図 4Aに も 示 す よ う に 、 鎖 長 が さ ま
ざ ま な プ ロ ー ブ を 使 用 す る 。 鎖 長 が 異 な る プ ロ ー ブ （ お よ び ／ ま た は 架 橋 剤 ） は 、 接 続 の
際 に 生 物 分 子 が よ く 充 填 さ れ る の で 、 プ ロ ー ブ 接 続 密 度 を 高 く す る こ と が で き る 平 ら で な
い 結 合 環 境 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 多 数 の 他 の 表 面 改 良 法 （ 光 架 橋 性 表 面 お よ び 熱 架 橋 性 表 面 ） は 当 業 者 に 既 知 で あ る 。 Mo
siac Technologies(マ サ チ ュ ー セ ッ ツ 州 ウ ォ ル サ ム ） 、 Exiqon（ 商 標 ） （ デ ン マ ー ク 、 ヴ
ェ ド バ エ ク ） 、 Schleicher and Schuell（ ニ ュ ー ハ ン プ シ ャ ー 州 ケ ー ン ） 、 Surmodics（
商 標 ） （ ミ ネ ソ タ 州 セ ン ト ポ ー ル ） 、 Xenopore（ 商 標 ） （ ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 ホ ー ソ ー ン
） 、 Pamgene（ オ ラ ン ダ ） 、 Eppendorf（ ド イ ツ ） 、 Prolinx（ ワ シ ン ト ン 州 ボ セ ル ） 、 Spe
ctral Genomics（ テ キ サ ス 州 ヒ ュ ー ス ト ン ） お よ び Combimatrix（ 商 標 ） （ ワ シ ン ト ン 州
ボ セ ル ） な ど の い く つ か の 技 術 を 市 販 品 と し て 利 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 ガ ラ ス 以 外 の 表 面 も こ の よ う な 装 置 に 好 適 で あ る 。 例 え ば 、 金 、 ケ イ 素 、 銅 、 チ タ ン お
よ び ア ル ミ ニ ウ ム な ど の 金 属 表 面 、 酸 化 ケ イ 素 、 酸 化 チ タ ン お よ び 酸 化 鉄 な ど の 金 属 酸 化
物 、 並 び に ポ リ ス チ レ ン お よ び ポ リ エ チ レ ン な ど の プ ラ ス チ ッ ク 、 ゼ オ ラ イ ト （ zeolite
） お よ び 他 の 材 料 を 使 用 す る こ と も で き る 。 装 置 は 、 LED（ 発 光 ダ イ オ ー ド ） お よ び OLED
（ 有 機 発 光 ダ イ オ ー ド ） 表 面 上 に 製 造 す る こ と も で き る 。 LEDま た は OLEDの ア レ イ を プ ロ
ー ブ ア レ イ の 基 面 に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な シ ス テ ム の 利 点 は 、 そ れ ら が 結 果
読 出 し の 容 易 な 光 電 気 的 手 段 を 提 供 す る こ と で あ る 。 裸 眼 で 結 果 を 読 み 取 る こ と が で き る
場 合 も あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 固 体 ピ ン 、 羽 軸 ピ ン 、 イ ン ク ジ ェ ッ ト シ ス テ ム 、 リ ン グ -ア ン ド -ピ ン シ ス テ ム 等 を 使 用
し た 接 触 様 式 プ リ ン ト 法 （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,083,763号 お よ び 同 第 6,110,426号 参 照 ）
ま た は 非 接 触 プ リ ン ト 法 （ 圧 電 、 バ ブ ル ジ ェ ッ ト 、 シ リ ン ジ 、 動 電 学 的 、 機 械 的 ま た は 音
響 的 方 法 を 用 い る ） を 使 用 し て 、 基 材 、 例 え ば 改 良 さ れ た 表 面 に プ ロ ー ブ を 配 置 す る こ と
が で き る 。 プ ロ ー ブ を 基 材 表 面 に 配 置 し 、 分 布 さ せ る 装 置 は 、 例 え ば 、 パ ッ カ ー ド イ ン ス
ツ ル メ ン ツ （ Packard Instruments） 社 に よ っ て 製 造 さ れ て い る 。 当 技 術 分 野 に お い て 既
知 の 多 数 の 他 の 方 法 が あ る 。 プ ロ ー ブ を 基 材 に 配 置 、 例 え ば ス ポ ッ ト す る 好 ま し い 装 置 に
は 、 固 体 ピ ン ま た は 羽 軸 ピ ン が 含 ま れ る （ Telechem/Biorobotics） 。 良 好 な 結 果 を 得 る た
め に 、 各 プ ロ ー ブ は 1回 以 上 反 復 し て 配 置 す る こ と が で き る 。 単 純 に 目 で 見 る だ け で 読 出
し を 結 果 に 容 易 に 変 換 す る こ と が で き る よ う な 幾 何 学 的 パ タ ー ン で プ ロ ー ブ を 配 置 す る こ
と も で き る （ 図 1～ 3参 照 ） 。 例 え ば 、 プ ロ ー ブ は 、 9ス ポ ッ ト の 四 角 形 パ タ ー ン （ 図 1A）
、 5ス ポ ッ ト の 「 X」 パ タ ー ン （ 例 え ば 図 1Bお よ び 3A） 、 3ス ポ ッ ト の 「 V」 も し く は 「 Λ 」
パ タ ー ン （ 図 2B） 、 ま た は 5ス ポ ッ ト の 「 +」 （ 図 2C） で 配 置 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　
　 プ ロ ー ブ を 配 置 し た ら 、 使 用 し た 表 面 改 良 お よ び プ ロ ー ブ 接 続 化 学 に よ る 標 準 的 な 技 法
を 使 用 し て 、 装 置 ／ ス ラ イ ド ／ 支 持 体 を 展 開 す る 。 例 え ば 、 ア ミ ン 基 含 有 プ ロ ー ブ が 接 続
さ れ て い る NHS-エ ス テ ル 活 性 化 ス ラ イ ド は 、 加 湿 チ ャ ン バ ー （ 好 ま し く は 75%～ 80%） に お
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い て 、 4℃ で 2～ 16時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン す る こ と に よ っ て 展 開 す る こ と が で き る 。 好 ま
し い 態 様 に お い て 、 展 開 さ れ た ス ラ イ ド は 、 使 用 時 ま で 、 緩 衝 水 溶 液 中 に 密 封 し て お く こ
と が で き る 。 緩 衝 水 溶 液 は 、 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ BSA） 、 乳 汁 タ ン パ ク 質 、 グ リ セ ロ ー
ル 、 ト レ ハ ロ ー ス ま た は 接 続 し た プ ロ ー ブ の 活 性 を 保 持 す る よ う な 他 の 試 薬 を 含 有 し て も
よ い 。 他 の 態 様 に お い て 、 ス ラ イ ド は 乾 燥 し 、 低 温 で 、 遮 光 し た 環 境 に 保 存 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 通 常 使 用 さ れ る ブ ロ ッ カ ー は 以 下 の と お り で あ る ：
　 1.　 BSA、 例 え ば 、 他 の ブ ロ ッ カ ー お よ び 界 面 活 性 剤 と 組 み 合 わ さ れ る 。
　 2.　 固 有 の ビ オ チ ン を 含 有 す る 乳 汁 系 タ ン パ ク 質 で あ る カ ゼ イ ン （ し か し 、 干 渉 を 防 止
す る た め に 、 ビ オ チ ン に 関 係 す る 系 で 実 施 す る 場 合 に は 避 け る べ き で あ る ） 。
　 3.　 Pepticase（ 商 標 ） （ カ ゼ イ ン の 酵 素 的 水 解 物 ） ： カ ゼ イ ン の 酵 素 的 誘 導 体 。
　 4.　 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 ： Tween 20（ 登 録 商 標 ） お よ び Triton X-100（ 登 録 商 標 ） が
典 型 的 で あ る 。 別 の ブ ロ ッ カ ー と 併 用 す る 場 合 に は 、 一 般 的 な 比 は 1%ブ ロ ッ カ ー ： 0.05%
界 面 活 性 剤 で あ る 。
　 5.　 「 関 連 の な い 」 IgG。
　 6.　 FSG（ サ カ ナ 皮 膚 ゼ ラ チ ン ） 、 純 粋 な ゼ ラ チ ン ま た は ゼ ラ チ ン 水 解 物 を 使 用 す る こ
と も で き る 。
　 7.　 用 途 が 多 い ブ ロ ッ カ ー で あ り 、 数 多 く の サ イ ズ 、 構 成 お よ び 荷 電 で 利 用 可 能 な ポ リ
エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 使 用 す る こ と も で き る 。
　 8.　 ウ マ ま た は サ カ ナ 血 清 な ど の 血 清 お よ び 交 差 反 応 し な い 血 清 は か な り 不 活 性 で あ る
。
　 9.　 多 糖 お よ び 糖 タ ン パ ク 質 。
　 10.　 市 販 の ブ ロ ッ カ ー 、 種 々 の 分 子 量 の 2つ 以 上 の 単 独 の ブ ロ ッ ク 物 質 の 複 合 体 も 広 い
条 件 範 囲 に わ た っ て 効 果 的 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 別 の ブ ロ ッ ク 方 法 は 以 下 に よ う に 実 施 さ れ る 。 プ ロ ー ブ を 固 相 表 面 に ス ポ ッ ト し た 後 、
電 磁 放 射 線 を 照 射 す る こ と に よ っ て チ ッ プ 表 面 の 残 り を 不 活 性 化 す る こ と が で き る 。 ブ ロ
ッ ク 剤 を 変 性 す る た め に 、 こ の 段 階 は 、 上 記 の ブ ロ ッ ク 段 階 の 後 に 実 施 す る こ と が で き る
。 こ の 段 階 は 、 表 面 薬 剤 の 抗 原 性 を 低 下 し 、 ア ッ セ イ 中 の 標 的 分 子 の 非 特 異 的 結 合 が 低 下
さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】

　 図 1Aに 示 す よ う に 、 診 断 用 バ イ オ チ ッ プ 装 置 20は 、 ス ラ イ ド な ど の 固 相 支 持 体 26上 に 、
マ イ ク ロ ウ ェ ル な ど の 16反 応 部 位 24な ど の 、 多 重 反 応 部 位 （ 例 え ば 、 マ ル チ ス ポ ッ ト ま た
は マ ル チ ウ ェ ル ） 様 式 の 2つ 以 上 の ア レ イ 22を 有 す る こ と が で き る 。 マ ル チ ウ ェ ル 装 置 の
場 合 に は 、 各 マ イ ク ロ ウ ェ ル 24は 、 ア レ イ 22ま た は 「 複 数 ア レ イ を 配 列 し た （ array of a
rrays） 」 様 式 で プ ロ ー ブ を 有 す る こ と が で き る 。 プ ロ ー ブ は 、 読 み 取 り 易 い 幾 何 学 的 パ
タ ー ン （ こ こ で は 、 9ス ポ ッ ト の 四 角 形 ） で 配 置 す る こ と が で き る 。 各 マ イ ク ロ ウ ェ ル は
、 仕 切 ら れ た ゾ ー ン を 有 す る と い う 点 に お い て 範 囲 を 定 め ら れ て い る 。 仕 切 り 操 作 は 、 プ
ロ ー ブ 配 置 段 階 の 前 ま た は 後 に 、 ス ラ イ ド 表 面 に 、 化 学 的 処 理 ま た は 好 ま し く は 疎 水 性 の
マ ス ク を 適 用 す る こ と に よ っ て 実 施 す る こ と が で き る 。 仕 切 り 操 作 に よ り 、 ウ ェ ル の な い
支 持 体 と 比 較 し て 、 試 料 保 持 能 力 が 高 い 円 筒 形 マ イ ク ロ ウ ェ ル を 作 製 す る こ と が で き る 。
各 固 相 支 持 体 26は 、 コ ン ピ ュ ー タ 制 御 式 自 動 処 理 の た め の （ バ ー コ ー ド な ど の ） ス キ ャ ン
可 能 な マ ー キ ン グ 28を 備 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 図 1Bは 、 膜 状 の ス ラ イ ド な ど の 、 固 相 支 持 体 36上 の マ イ ク ロ ウ ェ ル な ど の 、 96の 反 応 部
位 34を 有 す る 診 断 用 バ イ オ チ ッ プ 装 置 30を 例 示 す る 。 各 マ イ ク ロ ウ ェ ル 34は 、 ア レ イ 32ま
た は 「 複 数 ア レ イ を 配 列 し た （ array of arrays） 」 様 式 の プ ロ ー ブ を 有 す る こ と が で き
る 。 プ ロ ー ブ は 、 読 み 取 り 易 い 幾 何 学 的 パ タ ー ン （ こ こ で は 、 5ス ポ ッ ト の 「 X」 ） で 配 置
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す る こ と が で き る 。 固 相 支 持 体 36は 、 コ ン ピ ュ ー タ 制 御 式 自 動 処 理 の た め の ス キ ャ ン 可 能
な マ ー キ ン グ 38を 備 え る こ と が で き る 。 こ の よ う な マ ー キ ン グ は 、 支 持 体 の 側 面 ま た は 背
面 を 含 む 、 支 持 体 の ど こ に あ っ て も よ い 。 こ れ ら の マ ー キ ン グ に よ り 、 レ ー ザ ー ス キ ャ ナ
ー な ど の 従 来 の ス キ ャ ン 装 置 を 使 用 し て 支 持 体 ／ ス ラ イ ド を 読 み 取 り ／ ス キ ャ ン す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 図 2A～ 2Cは 、 追 加 の プ ロ ー ブ ア レ イ 構 成 を 例 示 す る 。 図 2Aは 、 「 X」 構 成 の プ ロ ー ブ を
示 す 。 図 2Bは 、 「 V」 ま た は 「 Λ 」 構 成 を 示 し 、 図 2Cは 「 +」 構 成 を 示 す 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 図 3A～ 3Cは 、 ス ラ イ ド な ど の 固 相 支 持 体 46上 に マ イ ク ロ ウ ェ ル な ど の 、 16反 応 部 位 44な
ど の 、 多 重 反 応 部 位 （ 例 え ば 、 マ ル チ ウ ェ ル ） 様 式 の 2つ 以 上 の ア レ イ 42を 有 す る 別 の 診
断 用 バ イ オ チ ッ プ 装 置 40を 示 す 。 各 マ イ ク ロ ウ ェ ル 44は 、 ア レ イ 42ま た は 「 複 数 ア レ イ を
配 列 し た （ array of arrays） 」 様 式 の プ ロ ー ブ を 有 す る こ と が で き る 。 プ ロ ー ブ は 、 幾
何 学 的 パ タ ー ン （ こ こ で は 、 5ス ポ ッ ト の 「 X」 ） で 配 置 さ れ る 。 各 マ イ ク ロ ウ ェ ル 44は 、
仕 切 ら れ た ゾ ー ン を 有 す る と い う 点 に お い て 範 囲 を 定 め ら れ て い る 。 こ こ で は 、 仕 切 り 操
作 は 、 プ ロ ー ブ 配 置 段 階 の 前 ま た は 後 に 、 固 相 支 持 体 46の 表 面 に 、 マ ス ク 43、 好 ま し く は
疎 水 性 物 質 を 適 用 す る こ と に よ っ て 実 施 さ れ る 。 仕 切 り 操 作 に よ り 、 ウ ェ ル の な い 支 持 体
と 比 較 し て 、 試 料 保 持 能 力 が 高 い 円 筒 形 マ イ ク ロ ウ ェ ル が 作 製 さ れ る 。 図 3Bの 断 面 図 に 示
す よ う に 、 マ ス ク 43は 中 間 の 有 機 層 45の 上 面 の 支 持 体 46に 適 用 す る こ と が で き る 。 図 3Cは
、 単 一 の マ イ ク ロ ウ ェ ル 44の 三 次 元 図 を 示 す 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 各 固 相 支 持 体 46は 、 コ ン ピ ュ ー タ 制 御 式 自 動 処 理 の た め の ス キ ャ ン 可 能 な IDマ ー キ ン グ
48を 備 え る こ と が で き る 。 こ こ で は 、 ス キ ャ ン 操 作 に 容 易 に ア ク セ ス す る た め ま た は 各 マ
ー キ ン グ に 異 な る 情 報 を 提 供 す る た め に 、 2セ ッ ト の マ ー キ ン グ 48が あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 バ イ オ チ ッ プ 装 置 の 1つ の 問 題 は 、 試 料 適 用 段 階 中 に 形 成 さ れ る 気 泡 で あ る 。 円 筒 形 状
の ウ ェ ル の 利 点 は 、 マ イ ク ロ ウ ェ ル の カ ー ブ し た 壁 に よ り 、 気 泡 問 題 が 少 な く な る と い う
こ と で あ る 。 長 方 形 の 形 状 は 、 通 常 気 泡 を 保 持 す る 尖 っ た 角 を 作 る 。 円 筒 形 状 は そ の 問 題
が な い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】

　 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 中 の 試 料 の 混 合 は マ イ ク ロ ア レ イ ア ッ セ イ に お い て 重 要 で あ る 。 異
な る 標 的 分 析 物 の そ れ ぞ れ の プ ロ ー ブ へ の 結 合 効 率 は 、 濃 度 お よ び 拡 散 速 度 に 直 接 関 連 す
る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 中 に 試 料 を 混 合 す る と 、 拡 散 速 度 を 増 加 す る 助 け に な り 、 良 好 で
再 現 性 の 大 き い 結 果 が 得 ら れ る 。 効 率 的 な 混 合 手 段 を 実 施 す る こ と が で き る と 、 結 合 時 間
を 短 縮 す る こ と も で き る 。 図 7Aお よ び 7B並 び に 図 8Aお よ び 8Bは 、 （ マ イ ク ロ フ ァ ン お よ び
生 物 モ ー タ ー な ど の ） マ イ ク ロ モ ー タ ー で 駆 動 さ れ る マ イ ク ロ ミ キ サ ー を 備 え る 固 相 支 持
体 を 例 示 す る 。 こ れ ら の マ イ ク ロ モ ー タ ー は 、 例 え ば 、 電 気 的 、 磁 気 的 、 光 電 気 的 ま た は
生 化 学 的 モ ー タ ー で あ っ て も よ い 。 混 合 操 作 は 、 試 料 中 に （ DynaBeads（ 登 録 商 標 ） な ど
の ） 磁 気 ビ ー ズ を 導 入 し 、 各 ウ ェ ル を 撹 拌 す る た め に バ イ オ チ ッ プ の 下 方 で 撹 拌 器 を 使 用
す る こ と に よ っ て 実 施 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 図 7Aは 、 16の マ イ ク ロ ウ ェ ル 74を 有 す る 固 相 支 持 体 76を 示 す 。 各 マ イ ク ロ ウ ェ ル 74は 、
マ イ ク ロ フ ァ ン ブ レ ー ド 75を 含 む マ イ ク ロ モ ー タ ー 73が 備 え ら れ て い る 。 図 7Bは 単 一 の マ
イ ク ロ ウ ェ ル 74の 拡 大 図 お よ び ス ラ イ ド に モ ー タ ー を 接 続 し 、 こ の モ ー タ ー の 周 り に 四 分
円 4つ で プ ロ ー ブ ア レ イ を 配 置 す る 一 方 法 を 示 す 。 他 の プ ロ ー ブ ア レ イ 構 成 も 可 能 で あ る
。 電 気 は 、 例 え ば 、 ス ラ イ ド 76の 一 方 の 端 部 の 1つ 以 上 の 電 気 コ ネ ク タ 79か ら 各 マ イ ク ロ
モ ー タ ー 73ま で つ な が る 電 線 77に よ っ て 通 さ れ る 。 電 気 は ま た 、 例 え ば 、 標 準 的 な プ リ ン
ト 回 路 技 術 を 使 用 し て 固 相 支 持 体 上 ま た は 固 相 支 持 体 内 に 配 置 し た 金 属 ま た は 他 の 導 電 体
に よ っ て 通 す こ と も で き る 。 新 規 小 型 化 技 法 に よ り 、 同 様 の 方 法 で マ イ ク ロ モ ー タ ー 全 体
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を 固 相 支 持 体 上 に 配 置 す る こ と が で き る 。 上 記 の よ う に 、 ス ラ イ ド 76は コ ン ピ ュ ー タ 読 み
取 り 可 能 な マ ー キ ン グ 78を 備 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 図 8Aは 、 16の マ イ ク ロ ウ ェ ル 84を 有 す る 固 相 支 持 体 86を 示 す 。 各 マ イ ク ロ ウ ェ ル 44は 、
マ イ ク ロ フ ァ ン ブ レ ー ド 85を 含 む マ イ ク ロ モ ー タ ー 83が 備 え ら れ て い る 。 図 8Bは 単 一 の マ
イ ク ロ ウ ェ ル 84の 拡 大 図 お よ び 、 こ の モ ー タ ー の 周 り に 円 形 に プ ロ ー ブ ア レ イ を 配 置 す る
一 方 法 を 示 す 。 電 気 は 、 例 え ば 、 ス ラ イ ド 86の 一 方 の 端 部 の 1つ 以 上 の 電 気 コ ネ ク タ 89か
ら 各 マ イ ク ロ モ ー タ ー 83ま で つ な が る 電 線 87に よ っ て 通 さ れ る 。 上 記 の よ う に 、 電 気 は ま
た 、 例 え ば 、 標 準 的 な プ リ ン ト 回 路 技 術 を 使 用 し て 固 相 支 持 体 上 ま た は 固 相 支 持 体 内 に 配
置 し た 金 属 ま た は 他 の 導 電 体 に よ っ て 通 す こ と も で き る 。 新 規 小 型 化 技 法 に よ り 、 同 様 の
方 法 で マ イ ク ロ モ ー タ ー 全 体 を 固 相 支 持 体 上 に 配 置 す る こ と が で き る 。 上 記 の よ う に 、 ス
ラ イ ド 86は コ ン ピ ュ ー タ 読 み 取 り 可 能 な マ ー キ ン グ 88を 備 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 こ れ ら の 態 様 全 て に お い て 、 電 子 的 お よ び 光 工 学 的 手 段 な ど の 電 磁 源 を 用 い て 電 気 モ ー
タ ー を 駆 動 す る こ と が で き る 。 光 を 使 用 し て ス イ ッ チ を 入 れ る こ と が で き る 光 学 的 活 性 式
ス イ ッ チ を 有 す る こ と が で き る モ ー タ ー も あ る 。 電 磁 励 起 の 際 に 1つ の 構 造 か ら 別 の 構 造
へ の 立 体 変 換 を 受 け る cis-お よ び trans-ス チ ル ベ ン な ど の 2つ の 幾 何 学 的 形 状 間 を 回 転 す
る よ う に 誘 導 す る こ と が で き る 分 子 は 、 こ の よ う な モ ー タ ー の 一 例 で あ る 。 ATPシ ン タ ー
ゼ な ど の 生 物 モ ー タ ー は 電 磁 源 ま た は 生 物 反 応 に よ っ て 駆 動 さ せ る こ と が で き る 。 例 え ば
、 ATPシ ン タ ー ゼ を ビ ー ズ に 接 続 し （ 例 え ば 、 「 生 物 機 械 ： ミ ル か ら 分 子 （ Biological ma
chines: from mills to molecules） 」 、 Nature Reviews Molecular Cell Biology 1; 14
9-152, 2000参 照 ） 、 そ の モ ー タ ー を 別 の ビ ー ズ に 接 続 す る こ と が で き る 。 2つ の ビ ー ズ は
、 ATPな ど の 分 子 の 存 在 下 に お い て 互 い に 対 し て 回 転 し 、 過 程 中 流 体 を 混 合 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 数 多 く の 生 物 分 子 系 流 体 マ イ ク ロ ミ キ サ ー が 提 供 さ れ て い る 。 例 え ば 、 こ れ ら の マ イ ク
ロ ミ キ サ ー は ATPaseに 基 づ い て い て も よ い （ 例 え ば 、 Soongら 、 Science, 290(5496): 155
5-1560, 2000, Wangら 、 Nature, 396: 279-282, 1998、 Montemagnoら 、 ナ ノ ス ケ ー ル 生 物
エ ン ジ ニ ア リ ン グ お よ び 輸 送 基 （ Nanoscale Biological Engineering and Transport Gro
up） 、 コ ー ネ ル 大 学 （ Cornell University） 、 Nanotechnology, 10: 225-231, 1999、 (ht
tp://falcon.aben.cornell.edu.)参 照 ） 。 マ イ ク ロ ミ キ サ ー は 、 キ ネ シ ン 、 キ ネ シ ン 関 連
タ ン パ ク 質 、 ミ オ シ ン 、 DNAヘ リ カ ー ゼ お よ び DNAス ラ イ デ ィ ン グ ク ラ ン プ （ 例 え ば 、 Bert
ramら 、 Journal of Biological Chemistry, 275(37):28413-28420,2000、 O'Donnellら 、 J
ournal of Biological Chemistry, 270(22):13358-13365, 1995、 Hingoraniら 、 The EMBO
 Journal, 18(18):5131-5144,1999参 照 ） 、 核 酸 系 ロ タ キ サ ン お よ び 擬 ロ タ キ サ ン （ Ryan
ら 、 化 学 と 生 物 （ Chemistry and Biology） , 1998)、 環 状 3本 鎖 形 成 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
（ CTFO） お よ び 2本 鎖 DNA（ Rehmanら 、 1999） 並 び に こ の よ う な タ ン パ ク 質 お よ び 核 酸 の キ
メ ラ お よ び 誘 導 体 に 基 づ い て も よ い 。 図 24A～ 33Cは 、 こ れ ら が 製 造 さ れ 、 使 用 さ れ る 方 法
を 例 示 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 革 新 的 な 分 子 ス イ ッ チ を こ れ ら の マ イ ク ロ ミ キ サ ー 用 に 設 計 す る こ と も で き る 。 ヌ ク レ
オ チ ド 三 リ ン 酸 の 新 規 合 成 類 似 物 を タ ン パ ク 質 マ イ ク ロ ミ キ サ ー の 結 合 部 位 の ア ミ ノ 酸 改
変 と 併 用 し て こ の 目 的 に 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 シ ョ カ ッ ト （ Shokat） ら に よ っ
て 種 々 の キ ナ ー ゼ の 検 討 に 使 用 さ れ て い る 、 構 造 に 基 づ い た ア ミ ノ 酸 変 更 を 、 こ れ ら の タ
ン パ ク 質 に 適 用 す る こ と が で き る （ Bishopら 、 工 作 タ ン パ ク 質 用 非 天 然 型 リ ガ ン ド ： 化 学
遺 伝 学 の た め の 新 規 ツ ー ル （ UNNATURAL LIGANDS FOR ENGINEERED PROTEINS: New Tools f
or Chemical Genetics） 、 Annu. Rev. Biophys. Biomol. Struct., 29: 577-606, 2000参
照 ） 。 従 っ て 、 こ れ ら の マ イ ク ロ ミ キ サ ー の 動 作 は 化 学 的 手 段 を 使 用 し て 綿 密 に 制 御 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 こ れ ら の 混 合 装 置 に は 、 カ バ ー ス リ ッ プ ま た は ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン チ ャ ン バ ー な ど
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の バ イ オ チ ッ プ を 覆 う 表 面 に 組 み 入 れ る こ と が で き る も の も あ る 。 こ の よ う な 方 法 の 利 点
は 、 混 合 装 置 は 現 在 利 用 可 能 な チ ッ プ 台 と 適 合 可 能 で あ る と 思 わ れ る こ と で あ る と 思 わ れ
る 。
【 ０ １ ０ ０ 】

　 現 在 の バ イ オ チ ッ プ ア ッ セ イ の 重 大 な 問 題 の 1つ は 、 結 果 の 変 動 が 大 き い こ と で あ る 。
こ の 問 題 を 克 服 す る 方 法 は 、 2つ 以 上 の ア レ イ ま た は 2つ 以 上 の バ イ オ チ ッ プ で 同 一 の ア ッ
セ イ を 実 施 す る こ と に よ る 。 こ れ は 、 結 果 の 信 頼 レ ベ ル を 改 善 す る 。 こ の 方 法 の 欠 点 は 、
結 果 に 影 響 を 与 え る か も し れ な い 、 ア ッ セ イ 条 件 の わ ず か な 変 化 が ま だ 存 在 し う る こ と で
あ る 。 よ り よ い 方 法 は 、 反 応 条 件 が 同 一 で あ る よ う な 方 法 で ア ッ セ イ を 実 施 す る こ と で あ
る と 思 わ れ る 。 新 規 シ ス テ ム は 、 同 一 反 応 条 件 下 に お い て 同 時 に 2つ の チ ッ プ 上 で ア ッ セ
イ を 実 施 す る こ と が で き る 新 規 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン チ ャ ン バ ー を 備 え る こ と が で き る
。 2つ の バ イ オ チ ッ プ は 他 方 の 上 面 に 一 方 を 配 置 し 、 反 応 性 ア レ イ は 互 い に 直 面 し 、 薄 い
セ パ レ ー タ ー で 端 部 に 沿 っ て 分 離 さ れ て い る 。 中 央 部 に 残 さ れ た 空 間 は 試 料 を 収 容 し 、 ス
ラ イ ド の 両 方 と 同 時 に 接 触 す る 。 2つ の ス ラ イ ド お よ び セ パ レ ー タ ー は チ ャ ン バ ー 内 に 封
入 さ れ て も よ い 。 ま た は 、 事 前 に 形 成 さ れ た 側 面 の 突 出 部 を 有 す る チ ャ ン バ ー を 設 計 し 、
2つ の バ イ オ チ ッ プ を 挿 入 し て 、 反 応 チ ャ ン バ ー を 作 製 し て も よ い 。 図 35A～ Eお よ び 図 36A
～ Eは 、 新 規 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン チ ャ ン バ ー の い く つ か の 態 様 お よ び 全 て の 構 成 要 素
を 例 示 す る 。 こ れ ら の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン モ ジ ュ ー ル の 内 側 チ ャ ン バ ー は 、 ピ ペ ッ ト
マ ン 、 シ リ ン ジ ま た は 針 を 使 用 す る な ど 、 種 々 の 方 法 で 充 填 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】

　 新 規 倒 立 型 ア レ イ マ イ ク ロ ア レ イ 装 置 を 図 9A～ 12Dに 例 示 す る 。 こ れ ら の 新 規 装 置 は 固
相 支 持 体 ま た は 台 上 に 存 在 す る 1つ 以 上 の 高 架 構 造 物 ま た は カ ラ ム か ら な る 。 装 置 は こ の
よ う な 構 造 物 を 1つ 以 上 有 す る こ と が で き 、 構 造 物 は 任 意 の 幾 何 学 的 形 状 お よ び 形 態 で あ
っ て も よ い 。 構 造 物 は ま た 垂 直 方 向 に 真 っ 直 ぐ で も 、 曲 が っ て い て も ま た は ね じ れ て い て
も よ い 。 構 造 物 は 1つ 以 上 の ア レ イ の 形 態 で あ っ て も よ い 。 多 数 の プ ロ ー ブ は 高 架 構 造 物
の 表 面 に ア レ イ 状 （ ま た は 複 数 ア レ イ を 配 列 し た ア レ イ 状 （ array of arrays） ） に 結 合
さ れ る 。 従 っ て 、 各 高 架 構 造 物 は （ 多 重 の ） 反 応 部 位 を 示 す 。 こ の 装 置 は 、 反 応 を 同 時 ま
た は 逐 次 的 に 実 施 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 こ の よ う な 装 置 を 作 製 す る た め に 既 知 の 基 材 お よ び 化 学 の い ず れ か を 使 用 す る こ と が で
き る 。 例 え ば 、 ガ ラ ス 、 シ リ カ 、 シ リ コ ン ウ エ ハ ー 、 プ ラ ス チ ッ ク 、 金 属 お よ び 金 属 合 金
は 、 全 て 固 相 支 持 体 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 高 架 構 造 物 は 、 エ ッ チ ン グ 、 機 械 加 工
、 フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー お よ び 他 の 微 細 加 工 技 法 な ど の 当 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 数 多 く
の 技 法 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 同 様 に 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 数 多 く の 異 な る 方 法
を 使 用 し て 、 プ ロ ー ブ を こ れ ら の 装 置 の 表 面 に 接 続 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 図 9A～ 9Cは 、 こ の よ う な 倒 立 型 ア レ イ 装 置 90の 一 例 を 示 す 。 装 置 90は 、 ス ラ イ ド な ど の
、 固 相 支 持 体 96上 に 環 状 高 架 構 造 物 な ど の 、 16の 反 応 部 位 94な ど の 、 多 重 反 応 部 位 （ 例 え
ば 、 マ ル チ ウ ェ ル ） 様 式 の 2つ 以 上 の ア レ イ 92を 有 す る こ と が で き る 。 各 高 架 構 造 物 94は
、 ア レ イ 92ま た は 「 複 数 ア レ イ を 配 列 し た （ array of arrays） 」 様 式 の プ ロ ー ブ を 有 す
る こ と が で き る 。 プ ロ ー ブ は 、 読 み 取 り 易 い 幾 何 学 的 パ タ ー ン （ こ こ で は 、 9ス ポ ッ ト の
四 角 形 ） で 配 置 す る こ と が で き る 。 各 高 架 構 造 物 は 、 仕 切 ら れ た ゾ ー ン を 有 す る と い う 点
に お い て 範 囲 を 定 め ら れ て い る 。 仕 切 り 操 作 は 、 こ こ で は プ ロ ー ブ 配 置 段 階 の 前 ま た は 後
に 、 ス ラ イ ド 96表 面 に 、 疎 水 性 ま た は 親 水 性 材 料 の マ ス ク （ ま た は コ ー テ ィ ン グ ） 93を 適
用 す る こ と に よ っ て 実 施 す る こ と が で き る 。 仕 切 り 操 作 に よ り 、 こ の よ う な 構 造 物 の な い
支 持 体 と 比 較 し て 、 試 料 保 持 能 力 が 高 い 円 筒 形 高 架 支 持 体 構 造 物 を 作 製 す る こ と が で き る
。 各 固 相 支 持 体 96は 、 コ ン ピ ュ ー タ 制 御 式 自 動 処 理 の た め の （ バ ー コ ー ド な ど の ） ス キ ャ
ン 可 能 な マ ー キ ン グ 98を 備 え る こ と が で き る 。
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【 ０ １ ０ ４ 】
　 図 9Bは 、 側 面 図 で 見 た 装 置 90を 示 す 。 図 9Cは 、 固 相 支 持 体 96上 の 2つ の 異 な る 構 造 （ 立
方 体 お よ び 円 柱 ） の 高 架 構 造 物 94を 三 次 元 的 に 示 す 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 図 10Aは 、 2種 類 の 倒 立 型 ア レ イ 装 置 100を 略 図 形 式 で 示 す 。 各 装 置 は 固 相 支 持 体 106お よ
び 複 数 の 高 架 構 造 物 104（ 立 方 体 ま た は 円 柱 ） を 備 え る 。 固 相 支 持 体 106は 、 バ ー コ ー ド ま
た は 環 状 コ ー ド な ど の 、 ス キ ャ ン 可 能 な 識 別 マ ー キ ン グ 108を 備 え る こ と が で き る 。 図 10B
は 、 使 用 す る た め に 逆 さ に し た と き の 同 一 の 装 置 を 示 す 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 図 10Cは 、 高 架 構 造 物 104の 各 々 が 、 ア ッ セ イ お よ び 読 出 し 過 程 を 簡 単 に す る こ と が で き
る 、 埋 設 型 毛 細 管 状 光 フ ァ イ バ ー ま た は 電 気 的 「 管 」 105を 備 え る 態 様 を 例 示 す る 。 こ れ
ら の 「 管 」 105の 各 々 は 、 関 連 す る 1つ の プ ロ ー ブ ま た は プ ロ ー ブ セ ッ ト が 接 続 さ れ う る 。
各 管 ま た は 管 セ ッ ト は 、 結 果 を 読 み 出 す た め に 管 か ら 固 相 支 持 体 106を 通 っ て ま た は 沿 っ
て 装 置 の 外 部 に 信 号 を 搬 送 す る 電 線 ま た は 光 フ ァ イ バ ー 107が （ 例 え ば 、 電 気 的 ま た は 光
学 的 に ） 接 続 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 い く つ か の 用 途 で は 、 装 置 の 表 面 に 導 入 し た 試 料 流 体 を 保 持 す る た め に 、 倒 立 型 ア レ イ
装 置 は 液 状 障 壁 ま た は 壁 で 囲 む 。 他 の 態 様 で は 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト な ど の 、 チ ャ
ン バ ー 上 ま た は チ ャ ン バ ー 内 の 装 置 全 体 を イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン す る こ と に よ っ て 、 新 規 倒
立 型 ア レ イ 装 置 を 使 用 し た ア ッ セ イ を 実 施 す る 。 こ れ ら の 場 合 で は 、 試 料 は 装 置 に 直 接 配
置 ま た は 分 注 さ れ る の で は な く 、 装 置 が 適 用 さ れ る 別 個 の マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 内 に
保 持 さ れ る の で 、 試 料 の 範 囲 を 定 め る 構 造 物 ま た は 流 出 防 壁 は ア レ イ 装 置 自 体 に は 必 要 な
い 。 一 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ を 実 施 す る た め に 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト な ど の 反 応
容 器 に 装 置 を 沈 め る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 図 11A～ 11Eは 、 倒 立 型 ア レ イ 装 置 110を 逆 さ に し 、 マ イ ク ロ ウ ェ ル ま た は マ イ ク ロ タ イ
タ ー プ レ ー ト 111に 挿 入 す る 方 法 を 例 示 す る 。 図 11Aは 、 ス キ ャ ン 可 能 な マ ー キ ン グ 118を
有 す る 固 相 支 持 体 116上 に 96の 高 架 構 造 物 114を 有 す る 倒 立 型 ア レ イ 装 置 110の 平 面 図 を 示
す 。 図 11Bは 装 置 110の 側 面 図 を 示 す 。 図 11Cは 、 マ イ ク ロ ウ ェ ル 113を 有 す る マ イ ク ロ タ イ
タ ー プ レ ー ト 111の 平 面 図 を 示 す 。 使 用 時 に は 、 倒 立 型 ア レ イ 装 置 110を 逆 さ に し 、 各 高 架
構 造 物 114を 個 々 の マ イ ク ロ ウ ェ ル 113に 挿 入 す る た め に 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 111
上 に 配 置 す る 。 各 マ イ ク ロ ウ ェ ル は 1つ の 試 料 を 含 有 し 、 各 マ イ ク ロ ウ ェ ル は 同 一 ま た は
異 な る 試 料 を 含 有 し て も よ い 。 2、 3、 4、 5、 10ま た は そ れ 以 上 の マ イ ク ロ ウ ェ ル の セ ッ ト
も 同 一 試 料 を 含 有 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 図 13A～ 13Cは 、 倒 立 型 ア レ イ 装 置 の 別 の 態 様 を 例 示 す る 。 装 置 は 、 マ イ ク ロ ウ ェ ル プ レ
ー ト を 有 す る こ れ ら の 装 置 の 配 列 ま た は 位 置 づ け を 助 け る 端 部 形 状 構 成 を 有 す る こ と が で
き る 。 こ れ ら の 端 部 形 状 構 成 は ま た 、 自 動 機 器 に よ り こ れ ら の 装 置 を 使 用 す る 助 け に も な
り う る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 図 14Aは 、 倒 立 型 ア レ イ 装 置 の さ ら に 別 の 態 様 を 示 す 。 各 高 架 構 造 物 は 、 ア レ イ ま た は
複 数 ア レ イ を 配 列 し た （ array of arrays） 様 式 で 数 多 く の プ ロ ー ブ が 接 続 さ れ う る 。 高
架 構 造 物 の 表 面 も 三 次 元 構 造 を 有 す る こ と が で き る 。 可 能 性 の あ る 断 面 を 図 14B、 14Cお よ
び 14Dに 示 す 。 下 部 構 造 は 、 1つ の プ ロ ー ブ が こ れ ら の 下 部 構 造 ま た は 形 状 構 成 の 各 々 に 接
続 さ れ る よ う に 、 高 架 型 で あ っ て も （ 14B） 、 平 坦 で あ っ て も （ 14C） ま た は 凹 み ／ デ ィ ン
プ ル が 形 成 さ れ て い て も よ い （ 14D） 。
【 ０ １ １ １ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 装 置 は 、 封 入 型 反 応 チ ャ ン バ ー （ 試 料 流 入 孔 等 を 有 す る ） で 密 封 型
チ ッ プ を 形 成 す る こ と が で き る 。 ア ッ セ イ の 読 出 し は 、 光 学 的 方 法 （ 例 え ば 、 比 色 お よ び
蛍 光 ） 、 電 気 的 検 出 、 ス キ ャ ノ メ ト リ ー （ scanometric） 検 出 、 表 面 プ ラ ス モ ン 共 鳴 、 イ
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ン ピ ー ダ ン ス （ impedence） 、 電 気 容 量 お よ び 化 学 的 検 出 （ 例 え ば 、 酸 化 還 元 電 位 の 変 化
を 測 定 す る ） な ど の 標 準 的 な 技 法 を 使 用 し て 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 こ の 種 類 の 装 置 ／ 機 器 の 利 点 は 多 い 。 こ の 装 置 ／ シ ス テ ム は 、 特 に 現 在 の ロ ボ ッ ト シ ス
テ ム を 用 い て 自 動 化 が 容 易 で あ る 。 倒 立 型 ア レ イ シ ス テ ム ／ 装 置 を 、 1つ の 反 応 容 器 か ら
別 の 反 応 容 器 に 容 易 に 移 動 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 生 物 試 料 を 1つ の ト レ ー に 入 れ 、
洗 浄 液 を 別 の ト レ ー に 入 れ る こ と が で き る 。 倒 立 型 ア レ イ を 試 料 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー シ ョ
ン し 、 次 い で 洗 浄 の た め に 洗 浄 プ レ ー ト に 簡 単 に 移 動 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 ア ッ セ
イ を 容 易 に 自 動 化 す る こ と が で き 、 自 動 化 は 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 様 式 と 類 似 し た
ト レ ー お よ び 装 置 を 容 易 に 取 り 扱 う こ と が で き る 既 知 の 機 器 に お い て も 実 施 す る こ と が で
き る 。 各 装 置 は 、 選 択 的 に 、 装 置 の 移 動 を 助 け る 「 ハ ン ド ル 」 を 備 え る こ と が で き る 。 ハ
ン ド ル が 提 供 さ れ て い な い 場 合 に は 、 吸 引 装 置 の 助 け で 、 ま た は 標 準 的 な 装 置 お よ び 技 法
を 使 用 す る に ぎ り 手 （ grabbers） を 用 い て 、 ロ ボ ッ ト ア ー ム が 装 置 を 移 動 さ せ る こ と が で
き る 。 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト は 、 「 倒 立 型 ア レ イ 」 装 置 の 存 在 下 に お い て 機 械 的 に 移
動 ま た は 撹 拌 さ れ 、 倒 立 型 ア レ イ 装 置 を は ず さ な く て も 機 械 的 混 合 を 提 供 す る こ と が で き
る の で 、 倒 立 型 ア レ イ 装 置 は ま た 、 ア ッ セ イ 手 法 中 に 優 れ た 混 合 能 力 を 有 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 ま た 、 高 架 構 造 物 は 互 い か ら 広 く 離 さ れ て い る の で 、 多 重 ア ッ セ イ を 単 一 の 装 置 上 で 実
施 す る こ と が で き る 。 多 数 の 試 料 の 同 時 分 析 を 実 施 す る た め に 、 ま た は 多 数 の プ ロ ー ブ セ
ッ ト を 用 い て お よ び ／ も し く は 異 な る 条 件 下 に お い て 、 あ る い は 両 方 で 、 同 一 試 料 を 同 時
分 析 す る た め に 、 多 数 の 高 架 構 造 物 （ 倒 立 型 ア レ イ ） を 有 す る 装 置 を 、 多 数 の マ イ ク ロ ウ
ェ ル を 有 す る ト レ ー 内 で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ４ 】

　 マ イ ク ロ ア レ イ 系 バ イ オ チ ッ プ は 多 重 化 ま た は 平 行 ア ッ セ イ の 理 想 的 な 環 境 を 提 供 す る
。 し か し 、 シ ス テ ム の 欠 点 は 、 分 析 物 の 拡 散 が 遅 い こ と に よ り 、 マ イ ク ロ ア レ イ 上 で は 反
応 が 遅 い こ と で あ る 。 例 え ば 、 抗 原 -抗 体 結 合 な ど の 結 合 ア ッ セ イ で は 、 特 定 の ス ポ ッ ト
／ 部 位 に お け る 反 応 は 、 選 択 さ れ た 分 子 の そ の 部 位 へ の 輸 送 お よ び そ の 部 位 の プ ロ ー ブ と
分 析 物 （ ま た は 標 的 ） と の 反 応 に 依 存 す る （ 例 え ば 、 Arenkovら 、 Analytical Biochemist
ry, 278, 123-131, 2000、 Timofeevら 、 Nucleic Acids Research, 24(16), 3142-3148, 1
996、 Van Beuningen R., Pamgene International社 副 社 長 ： ポ ス ト -ゲ ノ ム 用 途 の た め の
フ ロ ー ス ル ー 多 孔 性 基 材 マ イ ク ロ ア レ イ (A Flow Through Porous Substrate Micro-Array
 for Post-Genomic Applications)参 照 ） 。 典 型 的 に は 、 マ イ ク ロ ア レ イ 上 で の ア ッ セ イ
を 含 む 結 合 ア ッ セ イ に お い て 、 大 型 の 標 的 生 物 分 子 の 拡 散 は 遅 く 、 律 速 因 子 と な る 。 こ の
過 程 の こ の 速 度 は 、 ア レ イ 表 面 上 の 分 析 物 を 機 械 的 、 電 気 的 、 電 子 的 、 光 学 的 、 光 電 子 的
ま た は 他 の 手 段 で 混 合 す る こ と に よ っ て 実 質 的 に 増 加 す る こ と が で き る 。 本 発 明 者 ら は 、
こ れ ら の 問 題 に 対 処 す る た め に 、 新 規 三 次 元 多 孔 性 ア ッ セ イ を 考 案 し た 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 新 規 三 次 元 多 孔 性 マ イ ク ロ ア レ イ 装 置 を 図 15A～ 21Eに 例 示 す る 。 こ れ ら の 新 規 装 置 は 、
ア レ イ ま た は 複 数 ア レ イ を 配 列 し た （ array of arrays） 様 式 の 1つ 以 上 の 多 孔 性 ゲ ル 結 合
プ ロ ー ブ か ら な る 。 装 置 は こ の よ う な 構 造 物 を 1つ 以 上 有 し て も よ く 、 構 造 物 は 任 意 の 幾
何 学 的 形 状 お よ び 形 態 で あ っ て も よ い 。 構 造 物 は ま た 垂 直 方 向 に 真 っ 直 ぐ で も 、 曲 が っ て
い て も ま た は ね じ れ て い て も よ い 。 従 っ て 、 各 装 置 は （ 多 重 ） 反 応 部 位 を 示 す 。 装 置 は 、
反 応 を 同 時 ま た は 逐 次 的 に 実 施 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 装 置 を 作 製
す る た め に 、 既 知 の 基 材 お よ び 化 学 の い ず れ を 使 用 し て も よ い 。 例 え ば 、 ガ ラ ス 、 シ リ カ
、 シ リ コ ン ウ エ ハ ー 、 プ ラ ス チ ッ ク 、 金 属 お よ び 金 属 合 金 は 全 て 固 相 支 持 体 と し て 使 用 す
る こ と が で き る （ 例 え ば 、 Stillman BA, Tonkinson JL, Scleicher and Schuell; Biotec
hniques, 29(3), 630-635, 2000、 Rehmnaら ; Mosaic Technologies Inc., Nucleic Acids
 Research, 27(2), 649-655, 1999参 照 ） 。
【 ０ １ １ ６ 】

10

20

30

40

50

(25) JP 2005-509127 A 2005.4.7

三 次 元 多 孔 性 ア レ イ 装 置



　 装 置 は 数 多 く の 方 法 で 製 造 す る こ と が で き る 。 一 手 段 に お い て 、 フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー
、 エ ッ チ ン グ 、 穿 孔 ま た は 当 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 他 の 技 法 を 使 用 し て 、 固 相 三 次 元 物
体 に 小 孔 を 開 け る 。 孔 は 任 意 の 幾 何 学 的 形 状 で あ っ て も よ く 、 ス リ ッ ト ま た は 溝 を 有 し て
も よ い 。 ポ リ マ ー 基 質 に プ ロ ー ブ を 埋 設 す る こ と を 含 む 種 々 の 方 法 を 使 用 し て 、 プ ロ ー ブ
を こ れ ら の 孔 に 固 定 す る こ と が で き る 。 プ ロ ー ブ を プ レ ポ リ マ ー ゲ ル と 別 個 に 混 合 し て 、
異 な る 孔 の 各 々 に 注 い で 、 ま た は 分 注 も し く は 配 置 し て ポ リ マ ー 多 孔 性 プ ラ グ を 形 成 す る
こ と が で き る 。 そ の 後 、 光 重 合 開 始 剤 ま た は 当 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 他 の 方 法 を 使 用 し
て 、 プ ロ ー ブ -ゲ ル 混 合 物 を 重 合 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 Arenkovら ; Analytical Bio
chemistry, 278, 123-131, 2000、 Timofeevら ; Nucleic Acids Research, 24(16), 3142-
3148, 1996、 Mirzabekovら ; Methods in Molecular Biology, 170, 17-38, 2001お よ び Mi
rzabekovら ;米 国 特 許 第 5,981,734号 、 1999年 11月 9日 参 照 ） 。 重 合 し た プ ロ ー ブ -ゲ ル 材 料
は 、 片 側 ま た は 両 側 に 二 次 的 な マ ス ク ま た は 膜 を 適 用 す る こ と に よ っ て 、 三 次 元 基 材 に 固
定 す る こ と が で き る 。 固 定 材 料 も ス リ ッ ト ま た は 孔 を 有 し て も よ い 。 特 に 孔 が 外 側 に 溝 を
有 す る 場 合 に は 、 プ ロ ー ブ を 固 定 す る た め に ダ ン ベ ル 形 状 の ポ リ マ ー プ ラ グ を 使 用 す る こ
と が で き る 。 こ の 方 法 で は 、 プ ラ グ は 滑 っ た り 、 脱 落 で き な い 。 こ の よ う な 孔 お よ び プ ラ
グ は 、 ス リ ッ ト の 入 っ た 別 の 膜 ま た は ス リ ッ ト の な い 別 の 膜 で 、 両 側 を さ ら に 密 封 す る こ
と が で き る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 以 下 を 含 む 、 こ の 種 類 の 装 置 の 数 多 く の 利 点 が あ る ：
　 (i)プ ロ ー ブ を 三 次 元 多 孔 性 材 料 に 結 合 す る 。 三 次 元 プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト は 、 二 次 元 ス ポ
ッ ト （ す な わ ち 、 平 坦 な 表 面 へ の プ ロ ー ブ の 結 合 ） と 比 較 し て 、 ス ポ ッ ト に 結 合 す る プ ロ
ー ブ の 量 お よ び 濃 度 が 高 く な る 。 こ れ は 、 ス キ ャ ン さ れ た マ イ ク ロ ア レ イ の ス ポ ッ ト 解 像
度 の 増 加 に 対 応 す る 。
　 (ii)ス ポ ッ ト の 多 孔 性 に よ り ス ポ ッ ト の 多 孔 性 ア レ イ が 形 成 さ れ る 。 こ れ に よ り 、 ス ポ
ッ ト 全 体 に わ た っ て お よ び ア レ イ 状 ス ポ ッ ト 周 辺 へ の 標 的 材 料 の 拡 散 が 増 大 し 、 結 合 性 能
が よ く な る 。 多 孔 性 材 料 と 多 孔 性 ス ポ ッ ト ／ プ ラ グ の 両 側 の ど ち ら か に あ る 流 体 と の 間 に
は 固 相 の 不 浸 透 性 の 境 界 は な い 。 従 っ て 、 こ の よ う な ア レ イ 上 で 試 験 中 の 生 物 試 料 は 、 パ
ッ ド を 通 過 中 に 、 任 意 の 不 浸 透 性 面 に 遭 遇 し な い 。 当 技 術 分 野 に お い て 既 知 の パ ッ ド 系 バ
イ オ チ ッ プ は 全 て 、 パ ッ ド ／ ス ポ ッ ト を 通 過 す る 生 物 試 料 の 拡 散 が 悪 い 、 任 意 の ゲ ル -パ
ッ ド を カ バ ー す る 固 相 基 材 （ Schleicher and Shuell、 Motorolaお よ び Mosaic Technologi
es社 製 の 製 品 な ど ） （ 例 え ば 、 Stillman BA、 Tonkinson JL、 Scleicher and Schuell; Bi
otechniques, 29(3), 630-635, 2000、 Rehmnaら ; Mosaic Technologies Inc., Nucleic A
cids Research, 27(2), 649-655, 1999参 照 ） を 有 す る 。
　 (iii)新 規 装 置 の 拡 散 性 は 、 ア レ イ 面 と 直 交 す る 方 向 に 流 体 を 機 械 的 に 混 合 す る こ と に
よ っ て さ ら に 改 善 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 真 空 吸 引 装 置 ま た は ピ ペ ッ ト マ ン を こ の 目
的 に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ れ は 、 多 重 ア ッ セ イ を 実 施 す る の に か か る 時 間 を 実 質 的 に
短 縮 す る こ と が で き る 。 電 気 泳 動 お よ び 他 の 電 子 的 （ 例 え ば 、 Nanogen、 米 国 特 許 第 6,238
,624号 ） ま た は 光 学 的 手 段 を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 試 料 混 合 ま た は 輸 送 を 実 施 ま た は 増
加 す る こ と も で き る 。
　 (iv)ア ッ セ イ 時 間 が 実 質 的 に 短 縮 さ れ る の で 、 特 に 単 一 の バ イ オ チ ッ プ が 容 器 内 に 配 置
さ れ 、 流 体 混 合 が 機 械 的 に コ ン ト ロ ー ル さ れ る 場 合 に は 、 治 療 現 場 (point-of-care)装 置
を 製 造 す る た め に も 、 こ の 種 類 の 装 置 を 適 合 さ せ る こ と が で き る （ 図 21A～ E参 照 ） 。
　 (v)各 プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 位 置 お よ び サ イ ズ は 均 一 で あ る の で 、 ア レ イ の ア ッ セ イ 後 検
出 結 果 を 簡 単 に し 、 自 動 化 す る こ と が で き る 。 こ れ に よ り 、 ス ポ ッ ト 間 お よ び ア レ イ 間 変
動 が 小 さ く な る 。
　 (vi)材 料 の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 蛍 光 の 問 題 は 完 全 に 排 除 さ れ る の で 、 ほ と ん ど 任 意 の 材 料
を 基 材 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 プ ロ ー ブ -ゲ ル 混 合 物 だ け の 自 己 蛍 光 を 考 慮 す れ ば
よ い 。
　 (vii)多 孔 性 材 料 に プ ロ ー ブ を 接 続 す る た め に 、 ほ と ん ど 任 意 の 接 続 化 学 を 使 用 す る こ
と が で き る 。 接 続 は 共 有 結 合 で あ っ て も 、 共 有 結 合 以 外 で あ っ て も よ い 。 従 っ て 、 こ の 種
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類 の 様 式 は 多 種 多 様 の 選 択 を 提 供 す る 。
　 (viii)マ イ ク ロ ア レ イ 装 置 に こ の 種 類 の 設 計 を 採 用 す る と 、 製 造 費 用 を 実 質 的 に 削 減 す
る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 関 心 対 象 の 参 照 文 献 と し て は 他 に 、 GeneLogic/HARC、 米 国 特 許 第 5,843,767号 お よ び htt
p://homer.hsr.ornl.gov/cbps/Genosensors.htm.が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】

　 新 規 ミ ク ロ 流 体 工 学 系 装 置 （ 例 え ば 、 固 相 状 態 の ア ク チ ュ エ イ タ お よ び セ ン サ ー ワ ー ク
シ ョ ッ プ の プ ロ シ ー デ ィ ン グ （ Proceedings of the Solid State Actuator and Sensor W
orkshop） 、  Hilton Head, S. C. (2000)に お け る P. Chou, M. A. Unger, A. Schererお
よ び S. R. Quake、 「 チ ッ プ 上 に 集 積 さ れ た エ ラ ス ト マ ー 流 体 実 験 -表 面 パ タ ー ン 化 お よ び
DNA診 断 (Integrated Elastomer Fluidic Lab on a Chip-Surface Patterning and DNA di
agnostics)」 な ら び に 固 相 状 態 の ア ク チ ュ エ イ タ お よ び セ ン サ ー ワ ー ク シ ョ ッ プ の プ ロ シ
ー デ ィ ン グ （ Proceedings of the Solid State Actuator and Sensor Workshop） 、 Hilto
n Head, S. C. (2000)に お け る P. Chou, M. A. Unger, A. Schererお よ び S. R. Quake、
「 チ ッ プ 上 に 集 積 さ れ た エ ラ ス ト マ ー 流 体 実 験 -表 面 パ タ ー ン 化 お よ び DNA診 断 (Integrate
d Elastomer Fluidic Lab on a Chip-Surface Patterning and DNA diagnostics） 」 参 照
） を バ イ オ チ ッ プ 装 置 に 組 み 入 れ て も 、 ま た は 別 個 に 使 用 し て も よ い 。 こ の よ う な ミ ク ロ
流 体 装 置 は 、 各 々 、 相 補 的 な 分 析 物 標 的 に 結 合 す る プ ロ ー ブ の ア レ イ を 有 す る チ ャ ン バ ー
ま た は チ ャ ネ ル を 有 す る こ と が で き る 。 こ の 種 類 の ア レ イ は 、 単 一 の ス ポ ッ ト 上 で 関 連 す
る 分 析 物 を 濃 縮 す る 働 き を す る 。 結 合 さ れ た 分 析 物 は 、 プ ロ ー ブ に 切 断 さ れ や す い リ ン カ
ー を 使 用 す る と 、 放 出 さ れ 、 第 2の チ ャ ネ ル ま た は チ ャ ン バ ー に 誘 導 さ れ る と 思 わ れ る 。
そ こ で 、 分 析 物 は 、 第 2の プ ロ ー ブ の ア レ イ 上 ま た は 毛 細 管 状 電 気 泳 動 チ ャ ネ ル 中 の い ず
れ か に お い て さ ら に 分 析 さ れ る と 思 わ れ る 。 従 っ て 、 各 分 析 物 は 2つ の 直 交 す る 次 元 で 分
析 さ れ 、 よ り 正 確 な 結 果 を 提 供 す る 。 ミ ク ロ 流 体 装 置 は 、 ガ ラ ス 、 ポ リ マ ー 、 プ ラ ス チ ッ
ク 、 ケ イ 素 、 金 属 お よ び 種 々 の 他 の 固 相 基 材 上 に 作 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 一 例 と し て 、 こ の 種 類 の シ ス テ ム は 、 構 造 生 物 原 理 を 使 用 し た タ ン パ ク 質 プ ロ フ ァ イ リ
ン グ を 実 施 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 本 質 的 に 大 多 数 の タ ン パ ク 質 が 使 用 し て い
る 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン ド メ イ ン な ど の 、 代 表 的 な タ ン パ ク 質 の 折 り た た み は ご く 限 ら れ た 数
し か な い 。 特 定 の タ ン パ ク 質 の 折 り た た み を 認 識 す る 、 抗 体 プ ロ ー ブ な ど の 特 定 の プ ロ ー
ブ を 作 製 す る こ と が で き る 。 生 物 試 料 中 の 類 似 し た 折 り た た み を 有 す る 全 て の タ ン パ ク 質
に 結 合 す る よ う に 、 こ の よ う な プ ロ ー ブ を 中 央 の チ ャ ン バ ー 内 に 配 置 す る こ と が で き る 。
結 合 し た タ ン パ ク 質 は 、 次 の チ ャ ン バ ー に お い て 、 抗 体 ま た は サ イ ト カ イ ン な ど の 特 定 の
種 類 の タ ン パ ク 質 に つ い て さ ら に 分 析 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 こ の ミ ク ロ 流 体 シ ス テ
ム は 、 二 次 元 で 生 物 分 析 を 実 施 す る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 こ れ は 、 分 析 ア ッ セ イ の た め に ア ッ セ イ 時 間 の 速 い ミ ク ロ 流 体 装 置 を 使 用 す る 、 装 置 内
蔵 装 置 型 の シ ス テ ム （ a device inside a device type of a system） で あ る 。 こ の 種 類
の 装 置 を 実 施 す る こ と が で き る 数 多 く の 異 な る 方 法 が あ る 。 例 え ば （ 図 22Aお よ び 22Bな ら
び に 23Aお よ び 23B） 、 1つ の 装 置 に お い て （ 図 22A） 、 中 央 の チ ャ ン バ ー は 、 別 の チ ャ ン バ
ー に 流 れ 込 む 直 交 す る 幹 線 の 交 点 に 配 置 さ れ た プ ロ ー ブ セ ッ ト を 有 す る 。 独 自 で あ る が 、
少 な く と も 1つ の 類 似 し た 特 徴 を 有 す る 標 的 分 子 セ ッ ト に 結 合 す る と い う 点 に お い て 、 こ
の 交 点 に 接 続 さ れ る プ ロ ー ブ は 非 特 異 的 で あ る 。 あ る 意 味 で は 、 こ れ ら の 交 点 は 、 流 れ の
中 で 類 似 し た 分 析 物 が 濃 縮 さ れ る 点 に お い て 作 用 す る 。 こ の 部 分 の ア ッ セ イ が 終 了 す る と
、 直 交 す る 幹 線 が 活 性 化 さ れ 、 濃 縮 さ れ た 標 的 セ ッ ト を 各 々 別 個 の チ ャ ン バ ー に 輸 送 し 、
第 2の セ ッ ト の 相 互 作 用 に 基 づ い て 、 独 自 の 位 置 で さ ら に 分 析 さ れ る 。 従 っ て 、 こ の シ ス
テ ム は 2つ の 直 交 す る 検 出 プ ロ ー ブ を 組 み 入 れ て お り 、 は る か に 良 好 な 検 出 能 力 を 有 す る
。 迅 速 で 改 善 さ れ た 検 出 器 で あ る こ と 以 外 に 、 こ の 種 類 の シ ス テ ム の 別 の 利 点 は 、 性 能 を
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増 大 す る た め に 、 他 の 種 類 の バ イ オ チ ッ プ 装 置 と 併 用 で き る と い う こ と で あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 分 子 の 分 析 お よ び 酵 素 活 性 を 必 要 と す る ア ッ セ イ も あ る 。 新 規 方 法 は 、 こ の よ う な ア ッ
セ イ の た め に 新 規 ミ ク ロ 流 動 バ イ オ チ ッ プ を 使 用 す る 。 そ れ は 、 分 子 の 分 析 の た め の マ イ
ク ロ ア レ イ と 、 酵 素 活 性 お よ び 反 応 生 成 物 の 分 析 の た め の マ イ ク ロ チ ャ ネ ル を 単 一 の バ イ
オ チ ッ プ 上 で 一 体 化 す る 。
【 ０ １ ２ ３ 】

　 新 規 診 断 装 置 、 例 え ば 、 診 断 用 キ ッ ト は 、 医 師 、 看 護 士 、 臨 床 医 学 者 お よ び ／ ま た は 農
業 研 究 者 に よ る 使 用 が 簡 単 で あ る 。 被 験 体 由 来 の 試 料 （ 例 え ば 、 患 者 ま た は 患 畜 、 血 液 供
給 に よ る 血 液 試 料 、 植 物 由 来 の 試 料 ） は 入 手 が 容 易 で 、 診 断 用 キ ッ ト へ の 適 用 が 容 易 で あ
る 。 結 果 は 、 診 断 用 キ ッ ト リ ー ダ ー 装 置 、 例 え ば 、 診 断 用 キ ッ ト の プ ロ ー ブ か ら 放 射 さ れ
る 蛍 光 ま た は 他 の シ グ ナ ル を 読 む 装 置 に よ り 読 み と る こ と が 簡 単 で あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 試 料 採 取 お よ び 精 製 方 法 （ シ ス テ ム ／ 装 置 の プ ロ ー ブ ア レ イ に そ の 後 結 合 す る た め ） は
、 必 要 で あ れ ば 、 生 物 試 料 採 取 、 精 製 、 単 離 お よ び 標 識 な ど の フ ロ ン ト -エ ン ド 過 程 の 全
て を 含 む 。 プ ロ ト コ ー ル の ほ と ん ど は 標 準 的 な プ ロ ト コ ー ル で あ り 、 全 て 公 開 さ れ て い る
。 そ れ ら は 全 て 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 一 例 と し て 、 1つ の プ ロ ト コ ー ル を 記 載 す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 体 液 （ CSF、 血 液 ま た は 尿 等 ） な ど の 生 物 試 料 を 標 準 的 な 採 取 管 に 採 取 す る 。 血 液 ま た
は 血 液 製 剤 の 場 合 に は 、 標 準 的 な プ ロ ト コ ー ル を 使 用 し て 、 血 清 を 有 核 細 胞 か ら 分 離 す る
。 血 清 試 料 、 CSF等 は 、 以 下 に 記 載 す る 全 て の 手 法 に 使 用 さ れ る 。 採 取 後 、 血 清 試 料 は 8時
間 よ り 長 く 室 温 に 置 い て は い け な い 。 ア ッ セ イ を 8時 間 以 内 に 終 了 で き な い 場 合 に は 、 試
料 を 2～ 8℃ で 冷 蔵 し な け れ ば な ら な い 。 ア ッ セ イ を 48時 間 以 内 に 終 了 で き な い 場 合 に は 、
-20℃ 以 下 で 凍 結 し な け れ ば な ら な い 。 凍 結 し た 試 料 は 、 融 解 後 お よ び 試 験 前 に 十 分 に 混
合 し な け れ ば な ら な い 。 NuScreen（ 商 標 ） 装 置 で は 、 核 酸 は 細 胞 か ら 単 離 さ れ 、 精 製 さ れ
る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 多 数 の ア ッ セ イ 方 法 が 利 用 可 能 で あ り 、 当 業 者 に 既 知 で あ る 。 ほ と ん ど の 場 合 、 標 準 的
な ア ッ セ イ が 使 用 さ れ る 。 NuScreenア ッ セ イ は 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ る 核 酸 検 出
に 基 づ い て い る 。 試 料 は 多 重 試 験 部 位 に 置 か れ 、 結 合 を 生 じ さ せ る た め に イ ン キ ュ ベ ー シ
ョ ン さ れ る 。 プ ロ ー ブ オ リ ゴ の 最 後 の ヌ ク レ オ チ ド と し て の ク エ リ ー 塩 基 （ queried base
） を 用 い る 一 塩 基 伸 長 （ SBE） 法 を 多 型 分 析 に 使 用 す る 。 化 学 的 お よ び 酵 素 的 ラ イ ゲ ー シ
ョ ン 法 な ら び に ロ ー リ ン グ サ ー ク ル 増 幅 法 も 使 用 す る こ と が で き る 。 SBEを 実 施 す る 試 薬
を 添 加 し 、 試 験 チ ャ ン バ ー を 密 封 す る 。 SBE（ お よ び 他 の ） ア ッ セ イ で は 、 最 適 化 後 に SBE
反 応 を 実 施 す る （ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 ラ イ ゲ ー シ ョ ン お よ び RCAな ど の 他 の 方 法 も
使 用 す る こ と が で き る ） 。 次 い で 、 試 験 試 料 を 大 容 量 の SSCま た は 他 の 洗 浄 水 溶 液 で 洗 浄
す る 。 こ れ は ま た 、 バ イ オ チ ッ プ な ど の ア レ イ 装 置 の 表 面 か ら 非 特 異 的 結 合 を 除 去 す る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 非 蛍 光 ヌ ク レ オ チ ド を SBE反 応 に 使 用 す る 場 合 に は 、 そ れ ら は 、 蛍 光 団 （ 例 え ば 、 蛍 光
ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ／ 抗 体 、 ま た は HRP-ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ／ 抗 体 共 役 体 ま た は EFL-利 用
分 子 -抗 体 共 役 体 ま た は 後 に 銀 処 理 す る 金 -抗 体 共 役 体 等 ） で 標 識 し た 二 次 分 子 を 使 用 し て
展 開 さ れ る 。 好 ま し い 検 出 方 法 で は 、 PCR／ IVT中 に DNA／ RNAを ビ オ チ ン 化 ヌ ク レ オ チ ド で
標 識 す る 。 TSAプ ロ ト コ ー ル が 検 出 に 使 用 さ れ る （ NEN社 製 ） 。 RCAT（ 分 子 ス テ ー ジ ン グ （
Molecular staging／ Amersham） は 、 信 号 増 幅 の た め に TSAの 代 わ り に 使 用 す る こ と が で き
る 。 こ の よ う な 技 法 お よ び 試 薬 は 広 く 知 ら れ て お り 、 市 販 品 を 購 入 で き る 。 水 溶 液 を 用 い
た 最 後 の 洗 浄 段 階 を 実 施 し て 、 未 使 用 の 蛍 光 団 等 を 除 去 す る （ 検 出 は 一 次 で あ っ て も 、 二
次 で あ っ て も よ い ） 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 ProScreen（ 商 標 ） ア ッ セ イ は 、 主 に タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 お よ び 他 の 生 物 部 分
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に つ い て の 改 良 型 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 、 ELISAお よ び 関 連 す る 方 法 、 を 含 む （ 競 合 ア ッ セ
イ お よ び 他 の ア ッ セ イ を 使 用 す る こ と も で き る ） 。 試 料 を 多 重 試 験 部 位 に 置 き 、 結 合 を 生
じ さ せ る た め に 、 数 分 ～ 数 時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン す る 。 バ イ オ チ ッ プ 上 で の プ ロ ー ブ の
濃 縮 は 、 対 応 す る プ ロ ー ブ に 対 す る 種 々 の 生 物 分 子 の 結 合 親 和 性 に よ り 最 適 化 さ れ る 。 試
験 試 料 の 核 酸 成 分 は 、 バ イ オ チ ッ プ ア ッ セ イ の 前 に 、 別 個 に 増 幅 し 、 （ 蛍 光 団 等 で ） 標 識
す る こ と が で き る 。 増 幅 お よ び 標 識 し た 核 酸 分 画 を 核 酸 以 外 の 分 画 と 合 わ せ て 、 マ イ ク ロ
ア レ イ に 適 用 す る こ と が で き る 。 結 合 反 応 の 後 に 、 試 験 試 料 を 大 容 量 の リ ン 酸 緩 衝 生 理 食
塩 液 （ PBS） ま た は 別 の 洗 浄 水 溶 液 で 洗 浄 す る 。 こ れ は 、 チ ッ プ の 表 面 か ら 非 特 異 的 結 合
物 も 除 去 す る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 結 合 反 応 は 、 蛍 光 団 （ 例 え ば 、 蛍 光 抗 体 ま た は HRP-抗 体 共 役 体 ） ま た は EFL-利 用 分 子 -
抗 体 共 役 体 ま た は 後 に 銀 処 理 す る 金 -抗 体 共 役 体 な ど の リ ポ ー タ ー 基 で 標 識 さ れ た 二 次 分
子 を 使 用 し て 展 開 さ れ る 。 1つ の 有 用 な 方 法 に お い て 、 ビ オ チ ン ／ HRPに 結 合 さ せ た サ ン ド
イ ッ チ ELISAを 使 用 す る 。 TSA段 階 を 、 シ グ ナ ル 増 幅 法 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 RCAT
（ 分 子 ス テ ー ジ ン グ （ Molecular staging／ Amersham） は 、 信 号 増 幅 の た め に TSAの 代 わ り
に 使 用 す る こ と が で き る 。 ま た は 、 化 学 発 光 ま た は 放 射 性 ま た は 電 気 活 性 ま た は 酸 化 還 元
活 性 ま た は IR活 性 剤 等 を 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 技 法 お よ び 試 薬 は 広 く 知 ら れ
て お り 、 市 販 品 を 購 入 で き る 。 水 溶 液 を 用 い た 最 後 の 洗 浄 段 階 を 実 施 し 、 未 使 用 の 蛍 光 団
等 を 除 去 す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 UniScreen（ 商 標 ） ア ッ セ イ は ProScreen（ 商 標 ） ア ッ セ イ に 類 似 し て い る が 、 さ ら に 総
合 的 で あ り 、 さ ら に 幅 広 い 種 類 の 標 的 分 析 物 を 含 む 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 結 果 は 、 ス キ ャ ニ ン グ ／ 画 像 形 成 に よ っ て 実 施 す る こ と が で き る （ 各 装 置 内 の ） ア レ イ
中 の 特 定 の 部 位 へ の 標 的 分 子 ／ 作 用 物 質 の 関 連 （ 結 合 ／ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ／ 伸 長 ）
の た め の バ イ オ チ ッ プ な ど の 診 断 用 キ ッ ト の 検 出 お よ び ／ ま た は 画 像 形 成 に よ っ て モ ニ タ
ー さ れ る 。 こ の よ う な 方 法 は 広 範 に 使 用 さ れ 、 こ れ ら の 操 作 を 実 施 す る 装 置 は 市 販 品 を 購
入 で き る 。 改 良 を 全 く 加 え な い か 、 わ ず か に 改 良 し た 利 用 可 能 な 数 多 く の 装 置 が 市 販 さ れ
て い る 。 例 と し て 、 GenePix（ 商 標 ） シ ス テ ム （ Axon Instruments、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ユ
ニ オ ン シ テ ィ ） 、 Scanarray（ Packard BioSciences、 マ サ チ ュ ー セ ッ ツ 州 ） お よ び Arrayw
orx（ Applied Precision、 ワ シ ン ト ン 州 ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 結 果 は 、 画 像 を 処 理 し て 、 ス ク リ ー ニ ン グ 結 果 を 生 じ る 特 定 の 分 子 ／ 他 の 構 成 成 分 の 存
在 お よ び 量 な ど の 標 的 生 物 試 料 に 関 す る 情 報 を 判 定 す る こ と に よ っ て 判 定 さ れ る 。 任 意 の
試 験 ス ラ イ ド の 読 出 し か ら 診 断 を 得 る た め に 、 ソ フ ト ウ ェ ア ー ツ ー ル を 使 用 す る 。 GenePi
x Pro（ Axon Instruments） 、 Scanarray（ Packard） 、 Microsoft（ 登 録 商 標 ） Excel（ 登
録 商 標 ） （ Microsoft） お よ び Adobe（ 登 録 商 標 ） Photoshop（ 登 録 商 標 ） （ Adobe） な ど の
市 販 利 用 で き る ソ フ ト ウ ェ ア ー を 、 例 え ば 、 わ ず か に 改 良 し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ３ 】

　
　 本 明 細 書 に 記 載 す る 方 法 お よ び プ ロ ー ブ を 使 用 し て 、 多 種 多 様 の ヒ ト 診 断 用 キ ッ ト を 作
製 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の キ ッ ト は 、 患 者 に よ っ て 提 示 さ れ る 特 定 の 症 状 ま た は 症 状
群 の 原 因 に つ い て の 情 報 を 臨 床 医 学 者 ま た は 医 師 に 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 ヒ ト 診 断 用 キ ッ ト の 具 体 例 は 以 下 の 実 施 例 の 節 に 記 載 さ れ て お り 、 以 下 を 含 む ： 頭 痛 ／
発 熱 ／ 髄 膜 症 （ 髄 膜 炎 ） キ ッ ト 、 咳 ／ 発 熱 ／ 胸 部 不 快 感 ／ 呼 吸 困 難 （ 肺 炎 ） キ ッ ト 、 黄 疸
（ 肝 不 全 ） キ ッ ト 、 再 発 性 感 染 症 （ 免 疫 不 全 症 ） キ ッ ト 、 関 節 痛 キ ッ ト 、 お よ び 他 多 数 。
【 ０ １ ３ ５ 】
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特 定 種 類 の キ ッ ト
ヒ ト 診 断 用 キ ッ ト

ヒ ト 検 出 キ ッ ト



　 こ の 種 類 の キ ッ ト は 、 患 者 の 免 疫 状 態 も し く は 免 疫 適 格 状 態 ま た は 生 体 内 に お け る 熱 帯
病 の 存 在 （ 例 え ば 、 症 状 を ま だ 示 し て い な い 疾 患 ） な ど の 患 者 の 状 態 、 ま た は 血 液 供 給 も
し く は 提 供 さ れ た 臓 器 な ど の 医 学 的 製 品 の 状 態 の 現 在 の 状 態 に つ い て の 情 報 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 ヒ ト 検 出 用 キ ッ ト の 具 体 例 を 以 下 の 実 施 例 の 節 に 記 載 す る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　
　 こ れ ら の キ ッ ト は 、 特 定 の 症 状 お よ び ／ ま た は 状 態 の 動 物 の 臨 床 的 発 現 に 基 づ い た 、 数
多 く の 先 天 的 お よ び 後 天 的 疾 患 の 、 総 合 的 で 価 格 効 果 的 か つ 迅 速 な 診 断 を 可 能 に す る 。 ま
た 、 異 な る 病 原 ま た は 病 原 の 製 品 （ 例 え ば 、 毒 素 ま た は 免 疫 の 結 果 ） へ の 動 物 の 暴 露 な ら
び に 繁 殖 の 改 善 に 関 連 す る 特 定 の 遺 伝 子 お よ び ／ ま た は 疾 患 （ 例 え ば 、 腹 仔 の サ イ ズ お よ
び 肉 ／ 乳 汁 産 生 ） を 評 価 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の キ ッ ト は 種 特 異 的 で あ る と 考 え ら れ
る 。 例 と し て 、 以 下 が 挙 げ ら れ る ： 実 験 用 マ ウ ス キ ッ ト 、 ヒ ツ ジ キ ッ ト 、 実 験 用 ラ ッ ト キ
ッ ト 、 イ ヌ キ ッ ト 、 サ ル キ ッ ト 、 競 馬 ウ マ キ ッ ト 、 ウ シ キ ッ ト 、 ニ ワ ト リ キ ッ ト 、 ブ タ キ
ッ ト 、 子 羊 キ ッ ト 、 サ カ ナ キ ッ ト 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　
　 こ れ ら の キ ッ ト は 、 特 定 の 症 状 の 植 物 の 臨 床 的 発 現 に 基 づ い た 、 数 多 く の 先 天 的 お よ び
後 天 的 疾 患 の 、 総 合 的 で 価 格 効 果 的 か つ 迅 速 な 診 断 を 可 能 に す る 。 ま た 、 異 な る 病 原 へ の
植 物 の 暴 露 な ら び に 植 物 生 長 の 改 善 に 関 連 す る 特 定 の 遺 伝 子 お よ び ／ ま た は 疾 患 （ 例 え ば
、 植 物 の サ イ ズ 、 ト ウ モ ロ コ シ ／ 米 産 生 等 ） を 評 価 す る 。 こ れ ら の キ ッ ト は 種 特 異 的 で あ
る と 考 え ら れ る 。 こ れ ら の う ち い く つ か を 以 下 に 掲 載 す る ： ト ウ モ ロ コ シ キ ッ ト 、 綿 キ ッ
ト 、 タ バ コ キ ッ ト お よ び 米 キ ッ ト 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　
　 本 発 明 は 、 以 下 の よ う な 、 追 加 の さ ら に 特 異 的 な キ ッ ト を 含 む ： 法 医 学 的 キ ッ ト 、 食 物
が 媒 介 す る 病 原 （ ウ ィ ル ス お よ び 微 生 物 ） お よ び 抗 生 物 質 耐 性 キ ッ ト 、 輸 入 品 検 査 -農 業
お よ び 家 畜 キ ッ ト 、 殺 虫 剤 キ ッ ト 、 化 粧 品 検 査 （ 例 え ば 、 狂 牛 病 ） キ ッ ト 、 生 物 テ ロ キ ッ
ト （ 天 然 痘 、 炭 疽 病 、 ペ ス ト 、 ボ ツ リ ヌ ス 菌 中 毒 、 野 兎 病 お よ び 危 険 な 化 学 物 質 な ど ） お
よ び イ ン フ ル エ ン ザ サ ー ベ イ ラ ン ス キ ッ ト （ イ ン フ ル エ ン ザ の 既 知 の 株 全 て を ス ク リ ー ニ
ン グ す る ） 。
【 ０ １ ４ ０ 】
実 施 例
　 本 発 明 を 、 特 許 請 求 の 範 囲 に 記 載 さ れ る 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 し な い 、 以 下 の 実 施 例 に お
い て さ ら に 記 載 す る 。
【 ０ １ ４ １ 】

　 ス ラ イ ド の 表 面 に NHS-エ ス テ ル 基 を 有 す る 、 ブ ラ ン ク 3D-Link（ 商 標 ） ス ラ イ ド （ Surmo
dics） を こ の 実 施 例 に 使 用 す る 。 プ ロ ー ブ を ス ラ イ ド 表 面 に 配 列 す る た め に ス ラ イ ド を チ
ャ ン バ ー 内 に 配 置 す る 。 プ ロ ー ブ 分 子 （ ZFPお よ び 他 の ポ リ ペ プ チ ド ） を pH 8.3の 炭 酸 水
素 緩 衝 液 に 溶 解 し 、 配 列 装 置 （ arrayer） を 使 用 し て ガ ラ ス ス ラ イ ド に ス ポ ッ ト す る 。 プ
ロ ー ブ 分 子 は 全 て 、 ス ラ イ ド 表 面 と 反 応 す る た め の ア ミ ン 基 を 有 す る 。 ス ポ ッ ト 用 溶 液 は
、 蒸 気 圧 が 低 く （ 沸 点 が 高 い ） 、 プ ロ ー ブ 分 子 の 活 性 を 維 持 す る （ グ リ セ ロ ー ル 、 ト レ ハ
ロ ー ス お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど の ） 化 学 物 質 を 含 有 し て も よ い 。 ス ポ ッ ト 操 作
は コ ン ト ロ ー ル さ れ た 条 件 下 （ 湿 度 、 一 例 と し て は 相 対 湿 度 約 70%、 温 度 、 例 え ば 約 4℃ 、
圧 力 お よ び 気 流 な ど ） に お い て 実 施 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 プ ロ ー ブ を ス ポ ッ ト し た 後 、 ス ラ イ ド を 展 開 チ ャ ン バ ー 内 に 1～ 12時 間 置 く 。 チ ャ ン バ
ー も 、 コ ン ト ロ ー ル さ れ た 条 件 下 に （ 湿 度 、 温 度 、 圧 力 お よ び 気 流 な ど ） 維 持 す る 。 次 い
で 、 ス ラ イ ド を ブ ロ ッ ク 緩 衝 液 （ BSAま た は 他 の ブ ロ ッ ク 試 薬 を 含 有 す る 緩 衝 水 溶 液 、 pH 

10

20

30

40

50

(30) JP 2005-509127 A 2005.4.7

動 物 診 断 お よ び ス ク リ ー ニ ン グ キ ッ ト

農 業 キ ッ ト

他 の キ ッ ト

実 施 例 1: 種 々 の 固 相 支 持 体 上 に 群 状 に 集 成 さ れ た プ ロ ー ブ ア レ イ の 製 造



8.3） で 適 当 な 時 間 処 理 す る 。 次 い で 、 ス ラ イ ド を 洗 浄 し 、 保 存 す る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 ブ ラ ン ク EZ-Ray（ 登 録 商 標 ） ス ラ イ ド （ Mosaic Technologies） を 、 還 元 剤 （ DTTま た は
TCEPな ど ） を 含 有 す る 緩 衝 水 溶 液 で 処 理 し て 、 ス ラ イ ド 表 面 を 遊 離 の チ オ ー ル 型 に 活 性 化
す る 。 次 い で 、 還 元 剤 を 水 で 洗 い 流 す と 、 活 性 化 し た ス ラ イ ド は 冷 却 し た 暗 所 に お い て 不
活 性 雰 囲 気 中 で 保 存 す る こ と が で き る 。 次 に 活 性 化 し た チ オ ー ル 表 面 を ア ミ ン 反 応 性 表 面
に 変 換 す る 。 N-ス ク シ ン イ ミ ジ ル -3-マ レ イ ミ ド プ ロ ピ オ ネ ー ト (SMP)、 N-(11-マ レ イ ミ ド
-ア ン デ カ ノ イ ル オ キ シ ） -ス ル ホ -ス ク シ ン イ ミ ド （ ス ル ホ -KMUS） （ ま た は 、 一 方 の 末 端
に チ オ ー ル 反 応 性 マ レ イ ミ ド 基 、 も う 一 方 の 末 端 に ア ミ ン 反 応 性 NHS-エ ス テ ル 基 を 有 す る
同 様 の 物 質 ） な ど の ヘ テ ロ 二 官 能 性 架 橋 剤 の 中 性 pHの 緩 衝 水 溶 液 （ 異 な る pHな ど の 他 の 反
応 条 件 も 使 用 す る こ と が で き る ） で こ の ス ラ イ ド を 処 理 す る 。 チ オ ー ル は 架 橋 剤 の マ レ イ
ミ ド 部 分 と 反 応 し て 、 チ オ ー ル 基 を ア ミ ン 反 応 性 NHS-エ ス テ ル 基 に 変 換 す る 。 プ ロ ー ブ を
ス ラ イ ド 表 面 に 配 列 す る た め に 、 ス ラ イ ド を チ ャ ン バ ー 内 に 配 置 す る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 プ ロ ー ブ 分 子 （ 抗 体 、 抗 原 お よ び ZFPな ど の タ ン パ ク 質 、 抗 原 、 ハ プ テ ン お よ び MGBな ど
の ペ プ チ ド 、 糖 タ ン パ ク 質 、 多 糖 、 ア ミ ン 標 識 核 酸 お よ び 他 の プ ロ ー ブ 分 子 ） を や や 塩 基
性 pHの 緩 衝 液 （ 例 え ば 、 pH8.3の 炭 酸 水 素 緩 衝 液 ） に 溶 解 し 、 配 列 装 置 （ arrayer） を 使 用
し て ガ ラ ス ス ラ イ ド に ス ポ ッ ト す る 。 プ ロ ー ブ 分 子 は 全 て 、 ス ラ イ ド 表 面 と 反 応 す る ア ミ
ン 基 を 有 す る 。 ス ポ ッ ト 用 溶 液 は 、 蒸 気 圧 が 低 く （ 沸 点 が 高 い ） 、 プ ロ ー ブ 分 子 の 活 性 を
維 持 す る （ グ リ セ ロ ー ル 、 ト レ ハ ロ ー ス お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど の ） 化 学 物 質
を 含 有 し て も よ い 。 ス ポ ッ ト 操 作 は コ ン ト ロ ー ル さ れ た 条 件 下 に お い て （ 常 圧 に お い て 相
対 湿 度 約 70%お よ び 約 4℃ ） 実 施 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 プ ロ ー ブ を ス ポ ッ ト し た 後 、 ス ラ イ ド を 展 開 チ ャ ン バ ー 内 に 1～ 12時 間 置 く 。 チ ャ ン バ
ー 条 件 （ 湿 度 、 温 度 、 圧 力 、 気 流 等 ） も コ ン ト ロ ー ル す る 。 次 い で 、 ス ラ イ ド を ブ ロ ッ ク
緩 衝 液 （ BSAを 含 有 す る 緩 衝 水 溶 液 、 pH 8.3） で 適 当 な 時 間 処 理 し 、 洗 浄 し 、 保 存 す る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 Xenoslide A（ 商 標 ） （ Xenopore社 製 の ア ミ ノ シ ラ ン ス ラ イ ド ） ス ラ イ ド は シ ラ ン 化 さ
れ て お り 、 受 け 取 っ た と き 使 用 す る 用 意 が で き て い る 。 そ れ ら は 室 温 に お い て 保 存 す る こ
と が で き る 。 ス ポ ッ ト 操 作 の た め に プ ロ ー ブ 溶 液 を 調 製 す る 。 核 酸 プ ロ ー ブ に つ い て は 、
濃 度 は 1 ng～ 1 μ g/mlの 範 囲 内 で あ る 。 ス ポ ッ ト サ イ ズ は 溶 媒 混 合 液 を 使 用 す る こ と に よ
っ て コ ン ト ロ ー ル す る こ と が で き る 。 補 助 溶 媒 を 適 切 に 選 択 す る こ と に よ り 、 水 と 比 較 し
た と き 、 混 合 物 の 表 面 張 力 は 低 く な り 、 ス ポ ッ ト の 広 が り が コ ン ト ロ ー ル さ れ る 。 溶 媒 混
合 物 の 揮 発 性 、 従 っ て 乾 燥 時 間 も 溶 媒 組 成 に よ っ て コ ン ト ロ ー ル す る こ と が で き る 。 揮 発
性 が 低 い 補 助 溶 媒 を 使 用 す る と 、 乾 燥 時 間 が 延 長 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 DMSOは 、 核 酸 の 良 好 な 溶 媒 で あ り 、 あ ら ゆ る 割 合 で 水 と 混 和 し 、 水 よ り 表 面 張 力 が 低 く
、 揮 発 性 が 低 い の で 、 DMSOを 使 用 す る こ と が で き る 。 典 型 的 に は 、 50%以 下 の DMSOを 使 用
す る 。 ま た は 、 DMSOの 代 わ り に グ リ セ ロ ー ル を 使 用 す る こ と が で き る 。 溶 液 を ス ラ イ ド に
ス ポ ッ ト す る 。 水 だ け を 使 用 す る 場 合 に は 、 結 合 を 生 じ さ せ る た め に 、 数 分 の 間 、 湿 度 75
～ 80%を 維 持 す る こ と が 有 用 で あ る 。 約 200ミ リ ジ ュ ー ル 以 下 の UV光 線 照 射 に ス ラ イ ド を 暴
露 す る こ と に よ っ て 、 DNAを ス ラ イ ド に 架 橋 す る こ と が で き る 。 こ の 時 点 で ス ラ イ ド は ハ
イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 用 意 が で き る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 Xenoslide N（ 商 標 ） （ ニ ッ ケ ル キ レ ー ト 表 面 ） ス ラ イ ド お よ び ニ ッ ケ ル キ レ ー ト カ バ
ー ス リ ッ プ は 、 コ バ ル ト キ レ ー ト 表 面 と 共 に 使 用 す る こ と が で き る （ 製 造 業 者 に よ り ） 。
ス ラ イ ド を キ レ ー ト 剤 で コ ー テ ィ ン グ し 、 ニ ッ ケ ル ま た は コ バ ル ト イ オ ン で 荷 電 す る 。 そ
れ ら は 受 け 取 っ た と き 使 用 す る 用 意 が で き て い る 。 そ れ ら は 室 温 で 保 存 す る こ と が で き る
。 His-標 識 プ ロ ー ブ （ 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド ま た は 核 酸 ） の 中 性 pH緩 衝 液 ま た は
や や 塩 基 性 の 緩 衝 液 を 調 製 す る 。 Tris緩 衝 液 は す ぐ れ た 選 択 で あ る 。 溶 液 濃 度 は 1～ 3 μ g
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/mlの 範 囲 内 に な け れ ば な ら な い 。 溶 液 を ス ラ イ ド ま た は カ バ ー ス リ ッ プ に ス ポ ッ ト し 、
湿 潤 な チ ャ ン バ ー 内 に 置 く こ と に よ っ て 5～ 10分 間 湿 潤 な 状 態 を 維 持 す る 。 こ う す る こ と
に よ り 結 合 を 生 じ さ せ る こ と が で き る 。 ス ラ イ ド を 風 乾 す る 。 こ の 時 点 で そ れ ら は 捕 獲 実
験 に 使 用 す る 用 意 が で き た 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 Xenoslide D（ 商 標 ） （ ア ル デ ヒ ド 表 面 ） ス ラ イ ド を 化 学 的 修 飾 し て 、 表 面 の ア ル デ ヒ
ド 基 密 度 を 高 く す る 。 こ れ ら の 基 は 、 シ ッ フ 塩 基 化 学 に よ っ て 、 ア ミ ノ 標 識 し た DNA、 タ
ン パ ク 質 お よ び ペ プ チ ド を 固 定 す る 。 （ ア ミ ノ 標 識 し た オ リ ゴ な ど の ） プ ロ ー ブ 溶 液 を 1
～ 3 μ g/mlの 濃 度 で 中 性 pH緩 衝 液 中 に お い て 調 製 す る 。 Tris緩 衝 液 は 、 プ レ ー ト 表 面 と 反
応 し て オ リ ゴ 結 合 を 妨 げ る こ と が あ る 遊 離 の ア ミ ン 基 を 有 す る の で 、 使 用 し て は い け な い
。 オ リ ゴ を ス ラ イ ド に ス ポ ッ ト し 、 相 対 湿 度 50～ 70%の 湿 潤 な チ ャ ン バ ー に 挿 入 す る こ と
に よ っ て 、 ス ラ イ ド を 5～ 10分 間 湿 潤 な 状 態 を 維 持 す る 。 シ ッ フ 塩 基 反 応 は 酸 性 pHで は 可
逆 的 で あ る 。 安 定 性 を 増 す た め に は 、 シ ッ フ 塩 基 を 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム で 還 元 す る こ
と が で き る 。 1%水 溶 液 、 室 温 に お い て 30分 が 通 常 適 当 で あ る 。 こ れ は ま た 、 未 反 応 基 を ブ
ロ ッ ク す る 。 還 元 段 階 を 省 略 す る 場 合 に は 、 未 反 応 の ア ル デ ヒ ド 基 を エ タ ノ ー ル ア ミ ン 水
溶 液 （ 1容 量 %） で ブ ロ ッ ク し な け れ ば な ら な い 。 ス ラ イ ド は 風 乾 す る こ と が で き 、 こ の 時
点 で ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 試 験 に 使 用 す る 用 意 が で き る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 Xenoslide E（ 商 標 ） （ エ ポ キ シ 表 面 ） ス ラ イ ド を 化 学 修 飾 し て 、 表 面 の エ ポ キ シ 基 密
度 を 高 く す る 。 エ ポ キ シ 基 は 、 高 い pHに お い て 一 級 ア ミ ノ 基 お よ び ヒ ド ロ キ シ 基 と の 反 応
性 が 高 い 。 プ ロ ー ブ 、 例 え ば 、 結 合 対 象 の オ リ ゴ ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 溶 液 を 、 pH 10.5
～ 11の 溶 液 に お い て 1～ 3 μ g/mlの 濃 度 で 調 製 す る （ タ ン パ ク 質 は 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン
時 間 が 長 い 場 合 に は 、 低 い pHに お い て ス ポ ッ ト す る こ と が で き る ） 。 プ ロ ー ブ 溶 液 を ス ラ
イ ド に ス ポ ッ ト し 、 相 対 湿 度 50～ 70%の 湿 潤 な チ ャ ン バ ー に 置 く こ と に よ っ て 、 ス ラ イ ド
を 5～ 10分 間 湿 潤 な 状 態 を 維 持 す る 。 中 性 pHに お け る エ ポ キ シ 基 の 反 応 は 極 め て 遅 い の で
、 ス ラ イ ド の ブ ロ ッ ク 操 作 は 通 常 必 要 な い 。 従 っ て 、 DNAお よ び オ リ ゴ だ け が ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン に よ っ て 結 合 す る 。 ス ラ イ ド を 風 乾 す る と 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 実 験 の
用 意 が で き る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 Xenoslide S（ 商 標 ） （ ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 表 面 ） ス ラ イ ド は 、 表 面 に 固 定 さ れ た ス ト
レ プ ト ア ビ ジ ン の 密 度 が 高 い 。 結 合 能 力 は 、 平 方 cmあ た り ビ オ チ ン 結 合 部 位 約 5ピ コ モ ル
で あ る 。 ス ラ イ ド は 受 け 取 っ た と き 使 用 す る 用 意 が で き て い る 。 未 使 用 の ス ラ イ ド を 冷 蔵
中 の 容 器 内 に 保 存 す る こ と が で き る 。 ビ オ チ ン 化 プ ロ ー ブ 溶 液 （ 濃 度 1～ 3μ g/mlの タ ン パ
ク 質 ま た は オ リ ゴ ） を 、 1× SSCま た は リ ン 酸 緩 衝 液 な ど の 中 性 pH緩 衝 液 中 で 調 製 す る 。 プ
ロ ー ブ 溶 液 を ス ラ イ ド に ス ポ ッ ト し 、 相 対 湿 度 50～ 70%の 湿 潤 な チ ャ ン バ ー に 置 く こ と に
よ っ て 、 ス ラ イ ド を 5～ 10分 間 湿 潤 な 状 態 を 維 持 す る 。 ス ラ イ ド を 風 乾 す る と 、 ハ イ ブ リ
ダ イ ゼ ー シ ョ ン 実 験 の 用 意 が で き る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 UniScreen（ 商 標 ） バ イ オ チ ッ プ は 以 下 の よ う に 調 製 す る こ と が で き る 。 表 面 に チ オ ー
ル を 有 す る 顕 微 鏡 ガ ラ ス ス ラ イ ド （ Mosaic社 製 EZ-Ray（ 商 標 ） ス ラ イ ド ま た は Xenopore社
製 Thiolス ラ イ ド な ど ） を 遊 離 チ オ ー ル 型 に 活 性 化 し 、 次 い で 水 で 洗 浄 し 、 冷 却 し た 暗 所
に お い て 窒 素 雰 囲 気 下 で 保 存 す る 。 N-ス ク シ ン イ ミ ジ ル -3-マ レ イ ミ ド プ ロ ピ オ ネ ー ト (SM
P)、 N-(11-マ レ イ ミ ド -ア ン デ カ ノ イ ル オ キ シ ） -ス ル ホ -ス ク シ ン イ ミ ド （ ス ル ホ -KMUS）
等 の ヘ テ ロ -二 官 能 性 架 橋 剤 で ス ラ イ ド を 処 理 し 、 中 性 pHの 緩 衝 水 溶 液 に 溶 解 す る 。 チ オ
ー ル は 架 橋 剤 の マ レ イ ミ ド 部 分 と 反 応 し て 、 そ れ ら を ア ミ ン 反 応 性 化 合 物 に 変 換 す る 。 プ
ロ ー ブ 分 子 を や や 塩 基 性 pHの 緩 衝 液 （ 例 え ば 、 pH8.3の 炭 酸 水 素 緩 衝 液 ） に 溶 解 し 、 配 列
装 置 （ arrayer） を 使 用 し て ガ ラ ス ス ラ イ ド に ス ポ ッ ト す る 。 ス ポ ッ ト 操 作 は コ ン ト ロ ー
ル さ れ た 湿 度 （ 相 対 湿 度 約 70%） お よ び 温 度 （ 約 16℃ ） 条 件 下 で 実 施 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 プ ロ ー ブ を ス ポ ッ ト し た 後 、 ス ラ イ ド を 展 開 チ ャ ン バ ー 内 に 1～ 12時 間 置 く 。 チ ャ ン バ
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ー を コ ン ト ロ ー ル さ れ た 条 件 下 （ 相 対 湿 度 70%、 16℃ な ど ） に 維 持 す る 。 次 い で 、 ス ラ イ
ド を ブ ロ ッ ク 緩 衝 液 （ BSAお よ び 他 の 試 薬 を 含 有 す る 緩 衝 水 溶 液 、 pH8.3） で 適 当 な 時 間 処
理 し 、 次 い で 洗 浄 し 、 保 存 す る 。
【 ０ １ ５ ４ 】

　 こ の キ ッ ト は 、 黄 疸 ／ 肝 不 全 の 患 者 の 臨 床 的 発 現 に 基 づ い た 数 多 く の 疾 患 ／ 状 態 の 総 合
的 で 価 格 効 果 的 か つ 迅 速 な 診 断 を 可 能 に す る 。 遺 伝 的 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 お よ び 感 染 性 疾
患 の 診 断 は 、 DNA、 RNAお よ び タ ン パ ク 質 （ ス ポ ッ ト し た 抗 原 タ ン パ ク 質 お よ び 特 異 的 な mA
b） チ ッ プ を 使 用 し た 、 特 定 遺 伝 子 の 突 然 変 異 ま た は 他 の マ ー カ ー （ 微 生 物 特 異 的 配 列 ま
た は 自 己 反 応 性 抗 体 な ど ） の 正 確 な 検 出 に 基 づ い て い る 。 黄 疸 キ ッ ト は 、 黄 疸 の 病 因 の 考
慮 に 焦 点 を 置 い て い る 。 ま た 、 可 能 な 異 な る 治 療 選 択 肢 の 試 験 に 治 療 マ ー カ ー を 含 め て も
よ い 。 簡 単 に 説 明 す る と 、 3つ の 群 の 病 因 状 態 の う ち 1つ 以 上 を 評 価 す る ： A)自 己 免 疫 性 肝
炎 、 B)ウ ィ ル ス 性 肝 炎 な ら び に C)黄 疸 お よ び ／ ま た は 肝 肥 大 を 生 じ る 遺 伝 的 疾 患 。 例 え ば
、 フ ェ ル ド マ ン ： ス レ イ セ ン ガ ー ＆ フ ォ ル ド ト ラ ン の 胃 腸 お よ び 肝 疾 患 （ Feldman: Sleis
enger & Fordtran's Gastrointestinal and Liver Disease)、 第 6版 （ W. B. Saunders Co
mpany 1998)、 マ ク フ ァ ー ラ ン (McFarlane)、 「 IG:自 己 免 疫 性 肝 炎 に お け る 自 己 免 疫 マ ー
カ ー と 異 な る 臨 床 症 候 群 と の 関 係 (IG:The Relationship between autoimmune markers an
d different clinical syndromes in autoimmune hepatitis)」 、 Gut 42: 599-602, 1998
、 自 己 抗 体 (Autoantibodies)(編 集 ： Peter JBお よ び Y. Shoenfeld, Elsevier, 1996)、 pp
462-466の マ ン ス (Manns, MP)、 「 肝 臓 ／ 腎 臓 ミ ク ロ ソ ー ム 自 己 抗 原 (Liver/Kidney Micros
omal Autoantigens)」 な ら び に リ ー (Lee):ウ ィ ン ト ロ ー ブ の 臨 床 血 液 学 (Wintrobe's Clin
ical Hematology)、 第 10版 （ Lippincott Williams & Wilkins, 1999)参 照 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 キ ッ ト は 、 可 能 な 治 療 の 標 的 を 検 出 す る プ ロ ー ブ を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 キ ッ ト は 、 以 下 の 標 的 の 少 な く と も 5つ 以 上 を 検 出 す る プ ロ ー ブ を 含 む ：
　 1)抗 -LKM-1抗 体 （ IgGお よ び IgM） - LKM-1抗 体 の 主 要 な 標 的 抗 原 は 、 小 胞 体 に 見 ら れ る
ミ ク ロ ソ ー ム タ ン パ ク 質 で あ る 、 チ ト ク ロ ー ム P450 2D6と し て 同 定 さ れ て い る 。
　 2)抗 -ミ ト コ ン ド リ ア M2抗 体  - M2抗 原 を プ ロ ー ブ と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 M2抗 原
は 、 ミ ト コ ン ド リ ア 膜 内 側 に あ り 、 ピ ル ビ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 複 合 体 の 一 部 で あ る こ と
が 見 出 さ れ て お り 、 分 子 量 50お よ び 70kDで あ る 。
　 3)A型 肝 炎 感 染 症  - こ の ウ ィ ル ス は 、 精 製 さ れ た 組 み 換 え ヒ ト A型 肝 炎 抗 原 を プ ロ ー ブ
と し て 使 用 し て 、 IgG抗 -HAV抗 体 を 検 出 す る こ と に よ っ て 間 接 的 に 検 出 す る こ と が で き る
。
　 4)B型 肝 炎 感 染 症  - 精 製 さ れ た 組 み 換 え ヒ ト B型 肝 炎 抗 原 （ HBcAg、 HBsAg、 HbeAg） を プ
ロ ー ブ と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
　 5)C型 肝 炎 感 染 症  - 精 製 さ れ た 組 み 換 え ヒ ト C型 肝 炎 抗 原 （ NS3、 NS4、 NS5お よ び コ ア 領
域 抗 原 ） を プ ロ ー ブ と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
　 6)D型 肝 炎 感 染 症  - 精 製 さ れ た 組 み 換 え ヒ ト D型 肝 炎 抗 原 を プ ロ ー ブ と し て 使 用 す る こ
と が で き る 。
　 7)E型 肝 炎 感 染 症  - 精 製 さ れ た 組 み 換 え ヒ ト E型 肝 炎 抗 原 を プ ロ ー ブ と し て 使 用 す る こ
と が で き る 。
　 8)CMV感 染 症  - 臓 器 移 植 レ シ ピ エ ン ト お よ び AIDS患 者 を 含 む 、 あ る 種 の 集 団 に お け る CM
V疾 患 の 診 断 を 急 ぐ た め に 、 末 梢 血 白 血 球 中 の Ｃ Ｍ Ｖ 即 時 型 -抗 原 (pp65)ま た は DNAを プ ロ
ー ブ と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 ま た 、 キ ッ ト は 、 ビ リ ル ビ ン の 上 昇 ／ 肝 損 傷 を 生 じ う る 遺 伝 子 突 然 変 異 お よ び ／ ま た は
対 立 遺 伝 子 変 化 を 検 出 す る プ ロ ー ブ を 含 む 。 例 え ば 、 黄 疸 キ ッ ト 中 の い く つ か の プ ロ ー ブ
は 、 以 下 の 突 然 変 異 ／ 対 立 遺 伝 子 変 化 を 検 出 す る よ う に 設 計 さ れ る ：
　 デ ュ ビ ン ‐ ジ ョ ン ソ ン 症 候 群 、 I型 高 ビ リ ル ビ ン 血 症 、 急 性 肝 性 ポ ル フ ィ リ ン 症 、 デ ル
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実 施 例 2:　 黄 疸 （ 肝 不 全 ） キ ッ ト



タ ア ミ ノ レ ブ リ ン 酸 デ ヒ ド ラ タ ー ゼ 欠 損 症 、 ポ ル ホ ビ リ ノ ー ゲ ン シ ン タ ー ゼ 欠 損 症 、 ア ラ
ジ ー ル 症 候 群 、 動 脈 肝 性 （ Arteriohepatic） 異 形 成 、 末 梢 肺 狭 窄 を 伴 う 胆 汁 欝 滞 、 α -1-
抗 ト リ プ シ ン 欠 損 症 、 カ ル バ モ イ ル リ ン 酸 シ ン テ タ ー ゼ I欠 損 症 、 カ ル バ ミ ル ホ ス フ ァ タ
ー ゼ 欠 損 症 、 カ ル バ ミ ル リ ン 酸 シ ン テ タ ー ゼ 欠 損 症 、 カ ル ニ チ ン -ア シ ル カ ル ニ チ ン ト ラ
ン ス ロ カ ー ゼ 欠 損 症 、 シ ト ル リ ン 血 症 、 フ ェ ロ ケ ラ タ ー ゼ 欠 損 症 、 ヘ ム シ ン テ タ ー ゼ 欠 損
症 、 脂 肪 酸 酸 化 障 害 （ 不 特 定 ） 、 フ ル ク ト ー ス 1,6ビ ス ホ ス フ ァ タ ー ゼ 欠 損 症 、 ガ ラ ク ト
ー ス 血 症 、 ガ ラ ク ト ー ス エ ピ メ ラ ー ゼ 欠 損 症 、 ガ ラ ク ト ー ス -1-リ ン 酸 ウ リ ジ ル ト ラ ン ス
フ ェ ラ ー ゼ 欠 損 症 、 II型 Nグ ル タ リ カ シ デ ミ ア （ NGlutaricacidemia） 、 II型 グ ル タ リ カ シ
ド ゥ リ ア （ Glutaricaciduria） 、 I/Ia型 グ リ コ ー ゲ ン 貯 蔵 疾 患 、 グ ル コ ー ス -6-ホ ス フ ァ
タ ー ゼ 欠 損 症 、 フ ォ ン ・ ギ ー ル ケ 病 、 III型 グ リ コ ー ゲ ン 貯 蔵 疾 患 、 コ ー リ 病 、 脱 分 枝 酵
素 欠 損 症 、 フ ォ ー ブ ズ 病 （ Forbe Disease） 、 IV型 グ リ コ ー ゲ ン 貯 蔵 疾 患 、 分 枝 酵 素 欠 損
症 、 IX型 グ リ コ ー ゲ ン 貯 蔵 疾 患 、 VIII型 グ リ コ ー ゲ ン 貯 蔵 疾 患 、 肝 臓 の ホ ス ホ リ ラ ー ゼ キ
ナ ー ゼ 欠 損 症 、 Ib型 グ リ コ ー ゲ ン 貯 蔵 疾 患 、 グ ル コ ー ス -6-リ ン 酸 ト ラ ン ス ロ カ ー ゼ 欠 損
、 VI型 グ リ コ ー ゲ ン 貯 蔵 疾 患 、 HERS疾 患 、 遺 伝 性 コ プ ロ ポ ル フ ィ リ ン 症 、 コ プ ロ ポ ル フ ィ
リ ノ ー ゲ ン オ キ シ ダ ー ゼ 欠 損 症 、 ハ ー デ ロ ポ ル フ ィ リ ア （ Harderoporphyria） 、 遺 伝 性 果
糖 不 耐 症 、 果 糖 血 症 、 遺 伝 性 ヘ モ ク ロ マ ト ー シ ス 、 長 鎖 3-ヒ ド ロ キ シ ア シ ル -CoAデ ヒ ド ロ
ゲ ナ ー ゼ 欠 損 症 、 急 性 脂 肪 肝 、 妊 娠 の 疾 患 、 HELLP、 溶 血 、 酵 素 お よ び 低 血 小 板 、 LCHAD欠
損 症 、 三 官 能 性 タ ン パ ク 質 欠 損 症 (Trifunctional Protein Deficiency)、 長 鎖 ア シ ル -CoA
デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 欠 損 症 、 LCAD欠 損 症 、 中 鎖 3-ケ ト チ オ ラ ー ゼ (Ketothiolase)欠 損 症 、 MC
KAT欠 損 症 、 中 鎖 ア シ ル -コ エ ン ザ イ ム Aデ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 欠 損 症 、 MCAD欠 損 症 、 II型 ム コ
多 糖 症 、 ハ ン タ ー 症 候 群 、 MPS II、 IIIB型 ム コ 多 糖 症 、 MPS IIIB、 B型 サ ン フ ィ リ ポ 症 候
群 、 IIIC型 ム コ 多 糖 症 、 MPS IIIC、 C型 サ ン フ ィ リ ポ 症 候 群 、 IVB型 ム コ 多 糖 症 、 MPS IVB
、 B型 モ ル キ オ 症 候 群 、 VI型 ム コ 多 糖 症 、 ア リ ー ル ス ル フ ァ タ ー ゼ B欠 損 症 、 MPS VI、 マ ロ
ト ー 、 ラ ミ ー 症 候 群 、 VII型 ム コ 多 糖 症 、 グ ル ク ロ ニ ダ ー ゼ 欠 損 症 MPS、 MPS VII、 ス ラ イ
症 候 群 、 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ナ ー ゼ 欠 損 症 を 伴 わ な い ニ ー マ ン -ピ ッ ク 病 、 C型 ニ ー マ ン -ピ
ッ ク 病 、 D型 ニ ー マ ン -ピ ッ ク 病 、 ニ ー マ ン -ピ ッ ク 病 、 ノ バ ス コ チ ア ン タ イ プ （ Nova Scot
ian Type） 、 オ ル ニ チ ン ト ラ ン ス カ ル バ ミ ラ ー ゼ 欠 損 症 、 OTC欠 損 症 、 肝 臓 お よ び 筋 肉 の
ホ ス ホ リ ラ ー ゼ キ ナ ー ゼ 欠 損 症 、 多 嚢 胞 性 腎 疾 患 （ 劣 性 ） 、 ARPKD、 乳 児 性 PKD、 劣 性 PKD
、 サ ラ 病 、 シ ア ル 酸 貯 蔵 疾 患 、 シ ア リ ド ー シ ス 、 糖 タ ン パ ク 質 ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ 欠 損 、 ML
 I、 ML 1、 ム コ リ ピ ド ー シ ス 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 ウ ォ ル マ ン 病 、 コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル 貯
蔵 疾 患 、 お よ び ／ ま た は ツ ェ ル ヴ ェ ー ガ ー 症 候 群 、 脳 肝 腎 症 候 群 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 黄 疸 キ ッ ト を 使 用 す る た め に 、 患 者 か ら 採 血 す る 。 血 清 を 有 核 細 胞 か ら 分 離 す る 。 血 清
試 料 は 、 ポ リ ペ プ チ ド 系 ア レ イ ま た は チ ッ プ 上 で 実 施 さ れ る タ ン パ ク 質 に 基 づ い た 手 法 全
て に 使 用 さ れ る 。 採 血 後 、 血 餅 か ら 血 清 を 分 離 す る 。 血 清 試 料 は 8時 間 よ り 長 く 室 温 に 置
い て は い け な い 。 ア ッ セ イ を 8時 間 以 内 に 終 了 で き な い 場 合 に は 、 試 料 を 2～ 8℃ で 冷 蔵 し
な け れ ば な ら な い 。 ア ッ セ イ を 48時 間 以 内 に 終 了 で き な い 場 合 ま た は 試 料 の 出 荷 に は 、 試
料 を -20℃ 以 下 で 凍 結 し な け れ ば な ら な い 。 凍 結 し た 試 料 は 、 融 解 後 お よ び 試 験 前 に 十 分
に 混 合 し な け れ ば な ら な い 。 末 梢 血 白 血 球 (PBL)は 、 パ ー コ ー ル 勾 配 に よ っ て 単 離 し 、 計
数 し 、 -20℃ 以 下 で 凍 結 す る 。 DNAお よ び RNAチ ッ プ に つ い て は 、 DNAお よ び RNAを こ れ ら の
細 胞 か ら 精 製 す る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 以 下 の ダ イ ア グ ラ ム は 、 血 液 試 料 を 試 験 す る 方 法 を 示 す ：
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【 ０ １ ６ ０ 】
　 タ ン パ ク 質 チ ッ プ 技 術 ： 黄 疸 キ ッ ト を 作 製 す る た め に 、 密 着 焼 付 け (contact-printing)
ロ ボ ッ ト を 使 用 し て 、 ガ ラ ス ス ラ イ ド 上 に 固 定 さ れ た タ ン パ ク 質 の 密 集 し た ア レ イ を 作 製
す る 。 ア ル デ ヒ ド 誘 導 化 ガ ラ ス へ の 共 有 結 合 は 、 い く つ か の タ ン パ ク 質 表 面 位 置 に お け る
シ ッ フ 塩 基 に よ り 生 じ る 。 リ ン 脂 質 層 に よ り 過 剰 反 応 性 を 抑 え る 。 リ ン 脂 質 層 は ま た 非 特
異 的 結 合 を 低 下 す る 助 け も す る （ ペ プ チ ド お よ び 小 さ い タ ン パ ク 質 ア レ イ が 活 性 化 し た リ
ン 脂 質 単 層 上 に 形 成 さ れ る ） 。 タ ン パ ク 質 ／ ペ プ チ ド は 安 定 な 構 造 物 を 有 す る 。 そ れ ら は
ポ リ ス チ レ ン マ イ ク ロ ウ ェ ル プ レ ー ト の ウ ェ ル に 接 続 さ れ て か ら も 、 未 変 性 の 状 態 で 抗 原
性 を 保 持 し 続 け る （ 例 え ば 、 こ れ ら の プ ロ ー ブ は 、 患 者 血 清 由 来 の 自 己 反 応 性 お よ び ／ ま
た は 抗 ウ ィ ル ス 抗 体 に よ っ て 十 分 に 認 識 さ れ る ） 。 血 液 試 料 を プ ロ ー ブ ア レ イ の 表 面 に 適
用 し た 後 、 試 料 を 洗 浄 し 、 プ ロ ー ブ に 結 合 し た 標 的 分 析 物 だ け を 残 す 。 そ の 後 、 蛍 光 標 識
（ 例 え ば 、 FITCお よ び ロ ー ダ ミ ン ） な ど の 標 識 ま た は リ ポ ー タ ー 基 に 接 続 し た 標 準 的 な 抗
体 、 例 え ば 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は IgGも し く は IgM抗 体 を ア レ イ に 適 用 し 、 標 準 的 な
ELISAア ッ セ イ の 方 法 で 、 プ ロ ー ブ に 接 続 し た 任 意 の 分 析 物 に 結 合 す る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 一 例 と し て 、 ガ ラ ス ス ラ イ ド の 表 面 に 結 合 し た 精 製 し た 全 長 の 組 み 換 え ヒ ト チ ト ク ロ ー
ム P450 2D6抗 原 を 使 用 し て 、 標 的 分 析 物 LKM-1抗 体 を 検 出 す る 。 希 釈 し た 患 者 血 清 を 添 加
し 、 存 在 す る 任 意 の LKM-1抗 体 を 、 固 定 し た 抗 原 に 結 合 さ せ る 。 未 結 合 の 試 料 を 洗 い 流 し
、 FITC(緑 色 ） -標 識 し た 抗 ヒ ト IgG抗 体 お よ び ロ ー ダ ミ ン (赤 色 ） -標 識 ヒ ト IgMを 添 加 す る
。 任 意 の 未 結 合 の 抗 ヒ ト mAbを 洗 い 流 し た 後 、 標 準 的 な 技 法 お よ び 機 器 を 使 用 し て 色 の 強
度 を 測 定 す る 。 患 者 試 料 中 に 形 成 す る 色 の 強 度 と 対 照 試 料 の 色 を 測 定 し て 比 較 す る こ と に
よ っ て ア ッ セ イ を 評 価 す る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 支 持 体 に 結 合 し た 精 製 し た ミ ト コ ン ド リ ア M2抗 原 （ ピ ル ビ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ と し て
も 既 知 ） を 使 用 し て 、 M2抗 体 を 同 様 の 方 法 で 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 ガ ラ ス ス ラ イ ド の 表 面 に 結 合 し た 精 製 し た 組 み 換 え ヒ ト A型 肝 炎 抗 原 を 使 用 し て 、 抗 A型
肝 炎 抗 体 を 検 出 す る こ と が で き る 。 希 釈 し た 患 者 血 清 を 添 加 し 、 存 在 す る 任 意 の A型 肝 炎
抗 体 を 、 固 定 し た 抗 原 に 結 合 さ せ る 。 未 結 合 の 試 料 を 洗 い 流 し 、 FITC(緑 色 ） -標 識 し た 抗
ヒ ト IgG抗 体 お よ び ロ ー ダ ミ ン (赤 色 ） -標 識 抗 ヒ ト IgMを 添 加 す る 。 任 意 の 未 結 合 の 抗 ヒ ト
mAbを 洗 い 流 し た 後 、 色 の 強 度 を 測 定 す る 。 上 記 の よ う に 、 ア ッ セ イ を 評 価 す る こ と が で
き る 。 他 の 肝 炎 抗 体 を 検 出 す る た め に 同 様 の 方 法 を 使 用 す る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 臓 器 移 植 レ シ ピ エ ン ト お よ び AIDS患 者 を 含 む 、 あ る 種 の 集 団 に お け る CMV疾 患 の 診 断 を
急 ぐ こ と が で き る 、 末 梢 血 白 血 球 中 の Ｃ Ｍ Ｖ 即 時 型 -抗 原 (pp65)ま た は DNAを 検 出 す る こ と
に よ っ て 、 CMV感 染 症 を 検 出 す る こ と が で き る 。 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 に よ る 脳 脊 髄 液 中
の CMV DNAの 検 出 は 、 CMV脳 炎 ま た は 多 発 神 経 根 障 害 の 診 断 に 有 用 で あ る 。 一 方 、 CMVウ ィ
ル ス 血 症 の 検 出 は 急 性 感 染 症 の 優 れ た 予 測 因 子 で あ る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
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　 黄 疸 の 種 々 の 遺 伝 的 原 因 は 、 上 記 に 掲 載 し た 黄 疸 の 原 因 に 関 連 す る こ と が 既 知 の 遺 伝 子
ま た は 対 立 遺 伝 子 の 突 然 変 異 形 態 に 特 異 的 に 結 合 す る 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は タ ン パ ク 質 も し
く は ポ リ ア ミ ド 系 プ ロ ー ブ を 使 用 し て 検 出 さ れ る 。 こ れ ら の プ ロ ー ブ は 、 標 準 的 な 技 法 を
使 用 し て 作 製 さ れ 、 次 い で 本 明 細 書 に 記 載 す る 他 の 黄 疸 症 状 特 異 的 プ ロ ー ブ と 共 に 支 持 体
ま た は 基 材 に ス ポ ッ ト さ れ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】

　 こ の キ ッ ト は 、 自 己 免 疫 （ 全 身 自 己 免 疫 疾 患 は 、 発 熱 、 皮 膚 発 疹 、 皮 膚 変 色 お よ び 体 重
低 下 か ら な る 重 複 す る こ と が 多 い 臨 床 像 を 有 す る ） の 患 者 の 臨 床 的 発 現 に 基 づ い た 数 多 く
の 疾 患 ／ 状 態 の 総 合 的 で 価 格 効 果 的 か つ 迅 速 な 診 断 を 可 能 に す る 。 自 己 免 疫 疾 患 の 診 断 は
、 DNA、 RNA、 生 細 胞 お よ び タ ン パ ク 質 （ ス ポ ッ ト し た 抗 原 性 タ ン パ ク 質 お よ び 特 異 的 な mA
b） チ ッ プ を 使 用 し た 、 自 己 反 応 性 抗 体 、 特 異 的 な 遺 伝 子 突 然 変 異 ま た は 他 の マ ー カ ー （
自 己 免 疫 易 発 性 HLAな ど ） の 正 確 な 検 出 に 基 づ く 。 簡 単 に 説 明 す る と 、 3つ の 群 の 病 因 状 態
の 1つ 以 上 を 評 価 す る ： A)全 身 お よ び 臓 器 特 異 的 自 己 免 疫 疾 患 、 B)特 異 的 な 自 己 免 疫 疾 患
に 関 連 す る HLA、 c)自 己 免 疫 症 候 群 を 生 じ る 遺 伝 子 突 然 変 異 の 検 出 、 D)自 己 免 疫 疾 患 に 関
連 す る 早 期 お よ び 後 期 補 体 成 分 の 欠 損 お よ び E)可 能 な 治 療 選 択 肢 を 試 験 す る 治 療 マ ー カ ー
。 例 え ば 、 ル デ ィ ： ケ レ イ の リ ウ マ チ 病 学 教 本 (Ruddy: Kelley's Textbook of Rheumatol
ogy)、 第 6版 (W. B. Saunders Company 2001)、 ア レ ル ギ ー ： 原 理 と 実 践 (Allergy: Princi
ples and Practice)、 第 5版 、 ミ ド レ ト ン （ Middleton） ら （ 編 ） 、 (Mosby-Year Book, 19
98)お よ び リ ー ： ウ ィ ン ト ロ ー ブ の 臨 床 血 液 学 (Lee: Wintrobe's Clinical Hematology)、
第 10版 、 （ Lippincott Williams & Wilkins 1999)参 照 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 自 己 免 疫 疾 患 キ ッ ト は 、 以 下 の 標 的 の 少 な く と も 5つ 以 上 を 検 出 す る プ ロ ー ブ を 含 む ：
　 A.　 以 下 の 「 自 己 」 抗 原 に 対 す る 抗 体 ：
　 抗 カ ル ジ オ リ ピ ン  - 精 製 し た カ ル ジ オ リ ピ ン 抗 原 を プ ロ ー ブ と し て 使 用 す る ； ANA(抗
核 抗 体 -抗 原 ） 、 SM、 RNP、 SS-A、 SS-B、 Scl-70(DNA-ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ -1)、 Jo-1(ヒ ス チ
ジ ル -tRNAシ ン テ タ ー ゼ ） 、 ASCA'sマ ン ノ ー ス (抗 -サ ッ カ ロ ミ セ ス 　 セ レ ビ シ エ （ Sacchar
omyces cerevisiae)抗 体 ） 、 β 2糖 タ ン パ ク 質 （ ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 H)、 コ ラ ー ゲ ン 3(IV)
コ ラ ー ゲ ン 鎖 ） 、 カ テ プ シ ン G、 陽 イ オ ン 性 タ ン パ ク 質 57(CAP-57)、 エ ラ ス タ ー ゼ 、 ヒ ス
ト ン (H2A-H2B-H3-H4)、 グ リ ア ジ ン 、 IgA、 IgG、 IgM、 ラ ク ト フ ェ リ ン 、 LKM-1(チ ト ク ロ ー
ム P450 2D6） 、 LKM-2(チ ト ク ロ ー ム P450 2C9)、 LKM-3(ウ リ ジ ン ジ ホ ス フ ェ ー ト グ ル コ ロ
ノ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ ） 2型 、 ミ ト コ ン ド リ ア M2、 M5ま た は M6、 ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ
ー ゼ (MPO)、 PARTポ リ -ADP-リ ボ ー ス ポ リ メ ラ ー ゼ 、 ホ ス ホ タ ン パ ク 質 （ SLAの 診 断 ） 、 P0
、 P1、 P2、 リ ボ ソ ー ム P（ カ ル ボ キ シ ル -末 端 22ア ミ ノ 酸 ペ プ チ ド ） 、 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ
3（ PR3） 、 ssDNA、 dsDNA、 甲 状 腺 M（ 甲 状 腺 ミ ク ロ ソ ー ム 抗 原 ） 、 甲 状 腺 T（ サ イ ロ グ ロ ブ
リ ン ） 、 甲 状 腺 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ (TPO)、 TMお よ び ／ ま た は 組 織 ト ラ ン ス グ ル タ ミ ナ ー ゼ (
tTG)。
　 B.　 HLAお よ び 自 己 免 疫 疾 患 ：
　 多 数 の 自 己 免 疫 疾 患 で は 、 あ る 種 の 疾 患 患 者 集 団 に お い て 特 定 の HLA抗 原 の 関 連 が あ る
。 プ ロ ー ブ は 、 HLA B27、 HLA B38、 HLA DR8、 HLA DR5、 HLA Dw4/DR4、 HLA Dw3、 7HLA DR3
、 HLA DR4、 HLA B5、 HLA Cw6、 HLA A26、 HLA B51、 HLA B8、 HLA Dw3、 HLA B35、 HLA DR2
、 HLA B12お よ び HLA A3な ど の HLAを 検 出 す る よ う に 設 計 さ れ る 。
　 C.　 Fas、 FasLお よ び カ ナ レ -ス ミ ス （ Canale-Smith） 症 候 群 な ど の 自 己 免 疫 症 候 群 を 生
じ る 遺 伝 子 の 突 然 変 異 の 検 出 。
　 D.　 自 己 免 疫 疾 患 に 関 連 す る 早 期 お よ び 後 期 補 体 成 分 の 欠 損 。 こ の リ ス ト は 、 補 体 カ ス
ケ ー ド の 異 な る 成 分 の 機 能 の 欠 損 を 生 じ る 既 知 の 突 然 変 異 を 含 む 。 こ れ ら の 突 然 変 異 は 、
自 己 免 疫 症 候 群 に 関 連 す る ： C1(C1q、 C1r、 C1s)、 C4、 C2、 C1阻 害 剤 、 C3、 D、 プ ロ パ ー ジ
ン 、 I、 P、 C5、 C6、 C7、 C8お よ び C9。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 こ れ ら の キ ッ ト は ま た 以 下 の マ ー カ ー を 含 ん で も よ い ：
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実 施 例 3:発 熱 ／ 皮 膚 発 疹 ／ 体 重 低 下 （ 自 己 免 疫 ） キ ッ ト



　 E.　 可 能 な 治 療 選 択 肢 を 試 験 す る 治 療 マ ー カ ー 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 こ れ ら の 標 的 分 析 物 全 て に つ い て 、 対 応 す る 抗 原 は 既 知 で あ り 、 単 離 し 、 精 製 し 、 プ ロ
ー ブ と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 自 己 免 疫 キ ッ ト を 使 用 す る た め に は 、 患 者 か ら 採 血 し 、 実 施 例 2に 記 載 す る よ う に 処 理
す る 。 以 下 の ダ イ ア グ ラ ム は 、 血 液 試 料 を 試 験 す る 方 法 を 示 す ：
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ １ 】
　 全 身 お よ び 臓 器 特 異 的 自 己 免 疫 疾 患 は 、 患 者 血 清 中 の 抗 体 お よ び 抗 原 を 検 出 す る た め の
、 実 施 例 2に 記 載 す る も の と 同 様 の タ ン パ ク 質 、 生 細 胞 、 DNAま た は RNAチ ッ プ 技 術 を 使 用
し て ア ッ セ イ さ れ る 。 全 身 自 己 免 疫 は 、 自 己 反 応 が 単 一 の 臓 器 ま た は 臓 器 シ ス テ ム に 限 定
さ れ な い 自 己 免 疫 状 態 を 含 む 。 こ の 定 義 は 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス (SLE)、 全 身 性 硬 化
症 （ 強 皮 症 ） 、 関 節 リ ウ マ チ (RA)、 慢 性 移 植 片 対 宿 主 疾 患 (GVHD)お よ び 種 々 の 形 態 の 脈 管
炎 を 含 む 。 疾 患 が 自 己 免 疫 で あ る と い う 推 測 は 、 自 己 抗 体 の 存 在 な ら び に 異 常 組 織 に お け
る 抗 体 お よ び 補 体 の 局 在 化 に 基 づ い て 行 わ れ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 実 施 例 2に 記 載 す る よ う に 、 特 定 の 抗 原 お よ び 自 己 抗 原 （ プ ロ ー ブ と し て ） を 支 持 体 に
ス ポ ッ ト す る 。 標 的 分 析 物 に 対 す る 自 己 -IgGお よ び IgM自 己 抗 体 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る
よ う に 、 プ ロ ー ブ に 対 す る 結 合 ま た は 標 的 分 析 物 を 可 視 化 す る た め に 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 HLAお よ び 自 己 免 疫 疾 患 を 検 出 す る た め に は 、 上 記 の よ う に 、 タ ン パ ク 質 、 生 細 胞 、 DNA
ま た は RNAチ ッ プ を 使 用 す る こ と が で き る 。 自 己 免 疫 疾 患 に 関 連 す る 異 な る ク ラ ス Iお よ び
ク ラ ス II HLAに 対 す る 全 て の mAbが 利 用 可 能 で あ る 。 従 っ て 、 ヒ ト HLAに 対 す る こ れ ら の mA
bを 支 持 体 に ス ポ ッ ト す る 。 こ れ ら の mAbは 、 有 核 細 胞 の 表 面 か ら 単 離 さ れ る HLAク ラ ス Iお
よ び ク ラ ス IIタ ン パ ク 質 に 特 異 的 に 結 合 す る （ こ れ ら の タ ン パ ク 質 は 、 以 前 に 記 載 さ れ て
い る よ う に 、 酵 素 反 応 に よ っ て 細 胞 表 面 か ら 取 り 出 さ れ る ） 。 検 出 に 使 用 す る 二 次 mAbは
、 ク ラ ス 内 の 全 て の 対 立 遺 伝 子 を 認 識 す る 、 mAb抗 pan-ク ラ ス Iお よ び pan-ク ラ ス IIで あ る
。
【 ０ １ ７ ４ 】

　 こ の キ ッ ト は 、 免 疫 不 全 症 ／ 再 発 性 感 染 症 の 患 者 の 臨 床 発 現 に 基 づ い た 、 数 多 く の 疾 患
／ 状 態 の 総 合 的 で 価 格 効 果 的 か つ 迅 速 な 診 断 を 可 能 に す る 。 再 発 性 感 染 症 小 児 は 、 プ ラ イ
マ リ ケ ア 担 当 医 が 見 る 患 者 の 中 で も 、 最 も 頻 度 の 多 い 種 類 の 1つ で あ る 。 再 発 性 感 染 症 患
者 は ほ と ん ど が 識 別 で き る よ う な 免 疫 不 全 障 害 を 認 め な い 。 免 疫 機 能 の 評 価 は 、 特 定 の 免
疫 障 害 の 臨 床 発 現 が 認 め ら れ る 小 児 ま た は (1)2つ 以 上 の 全 身 細 菌 感 染 症 （ 例 え ば 、 敗 血 症
、 骨 髄 炎 ま た は 髄 膜 炎 ） 、 (2)3つ 以 上 の 重 篤 な 呼 吸 器 系 感 染 症 ま た は 記 録 さ れ て い る 細 菌
感 染 症 （ 例 え ば 、 蜂 巣 炎 、 排 液 性 中 耳 炎 ま た は 病 歴 1年 以 内 の リ ン パ 節 炎 ） 、 (3)通 常 で は
な い 部 位 に 生 じ る 感 染 症 （ 例 え ば 、 肝 臓 ま た は 脳 膿 瘍 ） 、 (4)通 常 見 ら れ な い 病 原 の 感 染
症 （ 例 え ば 、 ア ス ペ ル ギ ル ス spp(Aspergillus spp)、 セ ラ チ ア 　 マ ル セ ッ セ ン ス (Serrati
a marcescens)、 ノ カ ル ジ ア  spp(Nocardia spp)、 ま た は シ ュ ー ド モ ナ ス 　 セ パ シ ア (Pseu
domonas cepacia)お よ び (5)一 般 的 な 小 児 感 染 症 の 病 原 に よ る が 、 重 症 度 が 通 常 で な い 感
染 症 、 な ど の 通 常 で な い 慢 性 も し く は 再 発 性 感 染 症 が 認 め ら れ る 小 児 に 開 始 さ れ る べ き で
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実 施 例 4:再 発 性 感 染 症 （ 免 疫 不 全 症 ） キ ッ ト



あ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 免 疫 不 全 疾 患 の 診 断 の 新 規 免 疫 不 全 症 キ ッ ト ア プ ロ ー チ は 、 特 定 の 遺 伝 子 突 然 変 異 お よ
び ／ ま た は 他 の マ ー カ ー （ 免 疫 グ ロ ブ リ ン ま た は 補 体 成 分 の 存 在 な ど ） な ど の 抗 -ウ ィ ル
ス 抗 体 お よ び 遺 伝 子 マ ー カ ー な ど の 感 染 症 の 正 確 な 検 出 に 基 づ い て い る 。 以 下 の 病 因 状 態
を 評 価 す る ： A)免 疫 不 全 症 を 生 じ る ウ ィ ル ス の 検 出 、 B)免 疫 グ ロ ブ リ ン ク ラ ス の 検 出 、 C)
一 般 的 な 抗 原 に 対 す る 特 異 性 を 有 す る 特 定 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 検 出 、 D)免 疫 不 全 症 を 生 じ
る 突 然 変 異 ／ 対 立 遺 伝 子 変 化 の 検 出 、 E)補 体 欠 損 を 引 き 起 こ す 遺 伝 子 突 然 変 異 の 検 出 、 お
よ び F)可 能 な 治 療 選 択 肢 を 試 験 す る 治 療 マ ー カ ー の 検 出 。 例 え ば 、 骨 ： 肺 ＆ ク リ テ ィ カ ル
ケ ア メ デ ィ シ ン (Bone: Pulmonary & Critical Care Medicine)(Mosby-Year Book, Inc., 
1998)、 ア レ ル ギ ー ： 原 理 と 実 践 (Allergy: Principles and Practice)、 第 5版 、 ミ ド レ ト
ン (Middleton)ら （ 編 ） (Mosby-Year Book, 1998)お よ び リ ー ： ウ ィ ン ト ロ ー ブ の 臨 床 血 液
学 (Lee: Wintrobe's Clinical Hematology)、 第 10版 (Lippincott Williams & Wilkins 19
99)参 照 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 免 疫 不 全 症 キ ッ ト は 、 以 下 の 標 的 の 少 な く と も 5つ を 検 出 す る プ ロ ー ブ を 含 む ：
　 A.　 免 疫 不 全 症 を 生 じ る ウ ィ ル ス の 検 出 ： HIV感 染 症 ； エ プ ス タ イ ン ‐ バ ー ウ ィ ル ス (EB
V)感 染 症 。
　 B.　 免 疫 グ ロ ブ リ ン ク ラ ス の 検 出 ： IgA、 IgG1、 IgG2、 IgG3、 IgG4お よ び ／ ま た は IgM。
　 C.　 一 般 的 な 抗 原 に 対 す る 特 異 性 を 有 す る 特 定 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 検 出 ： ス ポ ッ ト し た
（ spotted） 破 傷 風 抗 原 、 ス ポ ッ ト し た ジ フ テ リ ア 抗 原 、 ス ポ ッ ト し た ヘ モ フ ィ ル ス 　 イ
ン フ ル エ ン ゼ (Haemophilus influenzae)抗 原 お よ び ／ ま た は ス ポ ッ ト し た 肺 炎 球 菌 抗 原 。
　 D.　 免 疫 不 全 症 を 生 じ る 突 然 変 異 ／ 対 立 遺 伝 子 変 化 の 検 出 ： A)サ イ ト カ イ ン シ グ ナ リ ン
グ 欠 損 -ガ ン マ (gammac)に 関 連 す る SCID、 Jak3、 IL-2、 IL-2Raお よ び IL-7Ra、 B)TCR関 連 欠
損 に 関 連 す る SCID - CD3g、 CD3eお よ び ZAP70、 C)HLAク ラ ス II欠 損 症  - CIITA、 RFX5お よ
び RFXB、 D)HLAク ラ ス I欠 損 症 （ 不 全 白 血 球 症 候 群 (bare leukocyte syndrome)） - TAP1お
よ び TAP2、 E)キ ナ ー ゼ 以 外 の 酵 素 の 欠 損 に 関 連 す る 免 疫 不 全 症  - ADA欠 損 症 お よ び PNP欠
損 症 、 F)X-結 合 ハ イ パ ー -IgM-CD40リ ガ ン ド 、 G)X-結 合 無 ガ ン マ グ ロ ブ リ ン 血 症 (Bruton)-
Btk、 H)非 -X-結 合 無 ガ ン マ グ ロ ブ リ ン 血 症 -m重 鎖 、 I)ウ ィ ス コ ッ ト -オ ー ル ド リ ッ チ 症 候
群 -WASP、 J) 毛 細 血 管 拡 張 性 運 動 失 調 -ATM、 K) デ ィ ジ ョ ー ジ 奇 形 -21q、 L) 自 己 免 疫 性 リ
ン パ 組 織 増 殖 性 症 候 群 -Fas、 M)XLP-SH2D1A/SAP、 N)TRAPS-TNFRSF1Aお よ び ／ ま た は O)微 生
物 (microbacterial)感 染 症 に 対 す る 感 受 性  - IFN-ガ ン マ R1、 IFN-ガ ン マ R2、 IL-12p40。
　 E.　 補 体 欠 損 症 を 生 じ る 遺 伝 子 突 然 変 異 の 検 出 ： C1(C1q、 C1r、 C1s)、 C4、 C2、 C1阻 害
剤 、 C3、 D、 プ ロ パ ー ジ ン 、 I、 P、 C5、 C6、 C7お よ び ／ ま た は C8。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 こ れ ら の キ ッ ト は ま た 以 下 の マ ー カ ー を 含 ん で も よ い ：
　 F.　 可 能 な 治 療 選 択 肢 を 試 験 す る 治 療 マ ー カ ー の 検 出 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 こ れ ら の 標 的 分 析 物 全 て に つ い て 、 対 応 す る 抗 原 、 抗 体 お よ び ／ ま た は 核 酸 は 既 知 で あ
り 、 単 離 、 精 製 し 、 プ ロ ー ブ と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 再 発 性 感 染 症 キ ッ ト を 使 用 す る た め に は 、 実 施 例 2に 記 載 す る よ う に 、 患 者 か ら 採 血 し
、 処 理 す る 。 以 下 の ダ イ ア グ ラ ム は 、 血 液 試 料 を 試 験 す る 方 法 を 示 す ：
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【 ０ １ ８ ０ 】
　 免 疫 不 全 症 を 生 じ る ウ ィ ル ス お よ び 遺 伝 子 突 然 変 異 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 技 法 を 使 用
し て 患 者 試 料 中 の 抗 体 、 抗 原 、 遺 伝 子 突 然 変 異 お よ び 対 立 遺 伝 子 変 化 を 検 出 す る た め に 、
実 施 例 2に 記 載 す る も の と 同 様 の タ ン パ ク 質 、 生 細 胞 、 DNA、 RNAチ ッ プ 技 術 を 使 用 し て ア
ッ セ イ さ れ る 。
【 ０ １ ８ １ 】

　 こ の キ ッ ト は 、 咽 喉 炎 の 患 者 の 臨 床 発 現 に 基 づ い た 総 合 的 で 価 格 効 果 的 か つ 迅 速 な 診 断
を 可 能 に す る 。 こ の キ ッ ト は 、 細 菌 、 ウ ィ ル ス お よ び 他 の 病 原 を 含 む 可 能 な 感 染 剤 を 試 験
す る 。 ま た 、 こ の キ ッ ト は 、 い く つ か の 抗 生 物 質 に 対 す る 細 菌 の 耐 性 の よ う な も の を 含 む
異 な る 治 療 を 試 験 す る 。 咽 喉 炎 ／ 咽 頭 炎 の 疼 痛 を 生 じ る 特 定 の 病 原 の 診 断 は 、 特 定 の 抗 原
、 特 定 の 微 生 物 DNA／ お よ び ま た は RNAな ら び に 抗 生 物 質 に 対 す る 抗 微 生 物 耐 性 を 示 す 特 定
の 微 生 物 DNAの 正 確 な 検 出 に 基 づ い て い る 。 以 下 の 病 因 状 態 群 の 1つ 以 上 を 評 価 す る ： A)咽
喉 炎 を 生 じ る ウ ィ ル ス 性 疾 患 、 B)咽 喉 炎 を 生 じ る 細 菌 お よ び 他 の 病 原 な ら び に C)可 能 な 治
療 選 択 肢 を 試 験 す る 治 療 マ ー カ ー 。 例 え ば 、 骨 ： 肺 ＆ ク リ テ ィ カ ル ケ ア メ デ ィ シ ン (Bone:
 Pulmonary & Critical Care Medicine)(Mosby-Year Book, Inc., 1998)参 照 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 キ ッ ト は 、 以 下 の 標 的 の 5つ 以 上 を 検 出 す る プ ロ ー ブ を 含 む ：
　 A.　 ウ ィ ル ス 検 出  - ほ と ん ど の 例 に お い て 、 キ ッ ト は 、 科 特 異 的 試 薬 を 含 む （ 適 用 で
き る 場 合 に は 、 種 類 お よ び サ ブ タ イ プ が 検 出 さ れ る ） ： ラ イ ノ ウ ィ ル ス 、 コ ロ ナ ウ ィ ル ス
、 ア デ ノ ウ ィ ル ス （ 3、 4、 7、 14型 ） 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス （ 1お よ び 2型 ） 、 パ ラ イ ン
フ ル エ ン ザ ウ ィ ル ス （ 1～ 4型 ） 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ ィ ル ス （ Aお よ び B型 ） 、 コ ク サ ッ キ ー
ウ ィ ル ス （ 2、 4～ 6、 8、 10型 ） 、 エ プ ス タ イ ン ‐ バ ー ウ ィ ル ス 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ ィ ル ス お
よ び ／ ま た は HIV-1。
　 B.　 細 菌 お よ び 他 の 病 原  - ほ と ん ど の 例 に お い て 、 キ ッ ト は 科 特 異 的 な 試 薬 を 含 む （
適 用 で き る 場 合 に は 、 種 類 お よ び サ ブ タ イ プ が 検 出 さ れ る ） ：
　 　 　 I.　 細 菌 検 出 ： 化 膿 レ ン サ 球 菌 (Streptococcus pyogenes)(グ ル ー プ Aベ ー タ -溶 血
連 鎖 球 菌 、 グ ル ー プ Cベ ー タ -溶 血 連 鎖 球 菌 、 淋 菌 (Neisseria gonorrhoeae)、 コ ル ネ バ ク
テ リ ウ ム 　 ジ フ セ リ エ (Corynebacterium diphtheriae)、 コ ル ネ バ ク テ リ ウ ム 　 ウ ル セ ラ
ン ス (Corynebacterium ulcerans)、 ア ル カ ノ バ ク テ リ ウ ム 　 ヘ モ リ テ ィ カ ム (Arcanobacte
rium haemolyticum)(コ ル ネ バ ク テ リ ウ ム 　 ヘ モ リ テ ィ カ ム (Corynebacterium haemolytic
um)、 エ ル シ ニ ア 　 エ ン テ ロ コ リ チ カ (Yersinia enterocolitica)、 梅 毒 ト レ ポ ネ ー マ (Tre
ponema pallidum)、 ク ラ ミ ジ ア 　 ニ ュ ー モ ニ エ (Chlamydia pneumoniae)、 肺 炎 マ イ コ プ ラ
ズ マ (Mycoplasma pneumoniae)、 お よ び ／ ま た は マ イ コ プ ラ ズ マ 　 ホ ミ ニ ス (Mycoplasma h
ominis)(1型 ） 。
　 　 　 II.　 β -溶 血 性 ラ ン ス フ ィ ー ル ド グ ル ー プ Aス ト レ プ ト コ ッ カ ス に 対 す る 抗 体 の 検
出 ： ス ト レ プ ト ザ イ ム (Streptozyme)、 抗 デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ -Bお よ び ／ ま た は 抗
ス ト レ プ ト リ ジ ン -O。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 こ れ ら の キ ッ ト は ま た 以 下 の マ ー カ ー を 含 ん で も よ い ：
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実 施 例 5:咽 喉 炎 （ 咽 頭 炎 ） キ ッ ト



　 C.　 β -ラ ク タ マ ー ゼ な ど の 、 可 能 な 治 療 選 択 肢 を 試 験 す る た め の 治 療 マ ー カ ー 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 こ れ ら の 標 的 分 析 物 全 て に つ い て 、 対 応 す る 抗 原 、 抗 体 お よ び ／ ま た は 核 酸 は 既 知 で あ
り 、 単 離 、 精 製 し て 、 プ ロ ー ブ と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 新 規 咽 喉 炎 キ ッ ト を 使 用 す る た め に は 、 咽 頭 ス ワ ブ を 患 者 の 扁 桃 か ら 採 取 す る 。 採 血 も
し て も よ い 。 血 清 を 有 核 細 胞 か ら 分 離 す る 。 支 持 体 に ス ポ ッ ト し た 適 当 な プ ロ ー ブ を 含 む
タ ン パ ク 質 、 DNAお よ び RNAバ イ オ チ ッ プ 上 で 実 施 さ れ る タ ン パ ク 質 、 DNAお よ び RNA全 て に
基 づ い た 手 法 の た め に 血 清 試 料 お よ び ス ワ ブ 材 料 を 使 用 す る 。 採 取 の 後 、 血 清 お よ び 核 酸
を 、 実 施 例 ２ に 記 載 さ れ た よ う に 処 理 す る 。 以 下 の ダ イ ア グ ラ ム は 、 血 液 試 料 を 試 験 す る
方 法 を 示 す ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ６ 】
　 微 生 物 抗 原 、 DNA、 RNA、 遺 伝 子 お よ び 抗 体 を 検 出 す る た め に は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る タ
ン パ ク 質 、 生 細 胞 、 DNAお よ び RNAバ イ オ チ ッ プ を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ７ 】

　 こ の キ ッ ト は 、 下 気 道 症 状 の 患 者 の 臨 床 発 現 に 基 づ い た 総 合 的 で 価 格 効 果 的 か つ 迅 速 な
診 断 を 可 能 に す る 。 こ の キ ッ ト は 、 感 染 症 の 可 能 性 （ 細 菌 、 ウ ィ ル ス お よ び 他 の 病 原 ） お
よ び 下 気 道 症 状 を 生 じ る と 思 わ れ る 遺 伝 的 成 分 の 両 方 を 試 験 す る 。 ま た 、 こ の キ ッ ト は 、
あ る 種 の 抗 生 物 質 に 対 す る 細 菌 の 耐 性 の よ う な も の を 含 む 異 な る 治 療 を 試 験 す る 。 気 道 症
状 は 診 察 室 で 見 ら れ る 最 も 一 般 的 な 急 性 問 題 で あ り 、 大 半 は 上 気 道 に 限 ら れ て い る 。 下 気
道 疾 患 に 随 伴 す る こ と が あ る 咳 、 発 熱 、 胸 部 不 快 感 お よ び 呼 吸 困 難 は 患 者 の 大 き な 問 題 と
な る 。 こ の 新 規 キ ッ ト は 、 下 気 道 症 状 を 生 じ る こ と が 既 知 の 病 原 の プ ロ ー ブ の パ ネ ル を 有
す る 。 簡 単 に 説 明 す る と 、 以 下 の 病 因 状 態 を 生 じ る 群 を 評 価 す る ： A)肺 炎 ／ 気 管 支 炎 を 生
じ る 細 菌 性 疾 患 、 B) 肺 炎 ／ 気 管 支 炎 を 生 じ る ウ ィ ル ス お よ び 他 の 病 原 、 C)肺 組 織 の 炎 症
を 生 じ る 自 己 免 疫 疾 患 、 (D)肺 組 織 の 炎 症 ／ 刺 激 ／ 破 壊 を 生 じ る 毒 お よ び 化 学 物 質 お よ び (
E)可 能 な 治 療 選 択 肢 を 試 験 す る た め の 治 療 マ ー カ ー （ 抗 生 物 質 耐 性 遺 伝 子 な ど ） 。 例 え ば
、 骨 (Bone)1998お よ び ア レ ル ギ ー ： 原 理 と 実 践 (Allergy: Principles and Practice)、 第
5版 、 ミ ド レ ト ン （ Middleton） ら （ 編 ） 、 (Mosby-Year Book, 1998)参 照 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 特 に 、 肺 炎 は 肺 実 質 の 感 染 症 で あ る 。 種 々 の 細 菌 種 、 マ イ コ プ ラ ズ マ 、 ク ラ ミ ジ ア 、 リ
ケ ッ チ ア 、 ウ ィ ル ス 、 真 菌 お よ び 寄 生 虫 が 肺 炎 を 生 じ る 。 病 因 と な る 微 生 物 の 同 定 は 、 適
当 な 抗 微 生 物 治 療 の キ ー で あ る の で 、 一 番 に 重 要 で あ る 。 し か し 、 感 染 症 の 重 篤 性 の た め
に 、 し ば し ば 原 因 菌 の 従 来 の 臨 床 検 査 に よ る 確 認 を 行 う 前 に 、 一 般 に 抗 微 生 物 治 療 を 即 座
に 開 始 し な け れ ば な ら な い 。 生 物 戦 争 ま た は 生 物 テ ロ に 関 連 す る 原 因 菌 を 検 出 す る た め に
も 新 規 キ ッ ト を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 こ の よ う な 下 気 道 症 状 キ ッ ト は 、 以 下 の 標 的 の 5つ 以 上 を 検 出 す る プ ロ ー ブ を 有 す る ：
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実 施 例 6: 咳 ／ 発 熱 ／ 胸 部 不 快 感 ／ 呼 吸 困 難 （ 肺 炎 ） キ ッ ト



　 A.　 細 菌 は （ こ れ ら の 病 原 ま た は DNAも し く は RNA特 異 的 プ ロ ー ブ に 対 す る ス ポ ッ ト し た
mAb） を 含 む 。 ほ と ん ど の 例 に お い て 、 科 特 異 的 試 薬 を 使 用 す る （ 適 用 で き る 場 合 に は 、
種 類 お よ び サ ブ タ イ プ が 検 出 さ れ る ） ： 肺 炎 レ ン サ 球 菌 (Streptococcus pneumoniae)、 黄
色 ブ ド ウ 球 菌 (Staphylococcus aureus)、 グ ル ー プ A連 鎖 球 菌 、 ヘ モ フ ィ ル ス 　 イ ン フ ル エ
ン ゼ (Haemophilus influenzae)、 ク レ ブ シ エ ラ 　 ニ ュ ー モ ニ エ (Klebsiella pneumoniae)
、 プ ロ テ ウ ス 　 ミ ラ ビ リ ス (Proteus mirabilis)、 大 腸 菌 (E. coli)、 緑 膿 菌 (Pseudomonas
 aeruginosa)、 モ ラ ク セ ラ （ ブ ラ ン ハ メ ラ ） 　 カ タ ラ ー リ ス (Moraxella(Branhamella) ca
tarrhalis)、 レ ジ オ ネ ラ 　 ニ ュ ー モ フ ィ ラ (Legionella pneumophila)、 ポ リ フ ィ ロ モ ナ ス
　 ジ ン ジ バ リ ス (Porphyromonas gingivalis)、 プ レ ボ テ ラ 　 メ ラ ニ ノ ゲ ニ カ (Prevotella 
melaninogenica)、 フ ソ バ ク テ リ ウ ム 　 ヌ ク レ ア タ ム (Fusobacterium nucleatum)、 ア ク チ
ノ マ イ セ ス spp.(Actinomyces spp.)、 ス ピ ロ ヘ ー タ (Spirochetes)、 嫌 気 性 連 鎖 球 菌 、 フ
ゾ バ ク テ リ ウ ム (Fusobacteria)、 マ イ コ プ ラ ズ マ 　 ニ ュ ー モ ニ エ (Mycoplasma pneumoniae
)、 マ イ コ バ ク テ リ ウ ム 　 ツ ベ ル ク ロ ー シ ス （ 結 核 菌 ） (Mycobacterium tuberculosis)、
バ シ ラ ス 　 ア ン ス ラ シ ス （ 炭 疽 菌 ） (Bacillus anthracis)、 エ ル シ ニ ア 　 ペ ス テ ィ ス （ ペ
ス ト 菌 ） (Yersinia pestis)、 フ ラ ン シ セ ラ 　 ツ ラ レ ン シ ス (Francisells tularensis)、
コ ク シ エ ラ 　 ブ ル ネ ッ テ ィ (Coxiella burnetti)(Q熱 ） お よ び ／ ま た は エ ル シ ニ ア 　 エ ン
テ ロ コ リ チ カ (Yersinia enterocolitica)。
　 B.　 ウ ィ ル ス お よ び 他 の 非 細 菌 性 病 原 は 以 下 を 含 ん で も よ い  - ほ と ん ど の 場 合 、 科 特
異 的 試 薬 を 使 用 す る （ 適 用 で き る 場 合 に は 、 種 類 お よ び サ ブ タ イ プ が 検 出 さ れ る ） ： イ ン
フ ル エ ン ザ Aお よ び B、 ア デ ノ ウ ィ ル ス 、 Ｒ Ｓ ウ ィ ル ス 、 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ ィ ル ス 、 サ
イ ト メ ガ ロ ウ ィ ル ス 、 水 痘 （ 水 痘 -帯 状 疱 疹 ウ ィ ル ス ） 、 大 痘 瘡 （ 天 然 痘 ） 、 麻 疹 、 ブ ラ
ス ト ミ セ ス spp.(Blastomyces spp.)、 ク ラ ミ ジ ア 　 シ ッ タ シ (Chlamydia psittaci)、 コ ク
シ エ ラ 　 ブ ル ネ ッ テ ィ (Coxiella burnetti)、 ア ス ペ ル ギ ル ス (Aspergillus)、 ノ カ ル ジ ア
(Noccardia)、 カ ン ジ ダ (Candida)、 ニ ュ ー モ シ ス テ ィ ス 　 カ リ ニ （ Pneumocytis Carinii
） 、 ヒ ス ト プ ラ ス マ 症 お よ び ／ ま た は コ ク シ ジ オ イ デ ス 症 (Coccidiodomycosis)。
　 C.　 ヴ ェ グ ナ ー 肉 芽 腫 症 な ど の 肺 組 織 の 炎 症 を 生 じ る 自 己 免 疫 疾 患 の 検 出  - 抗 -PR3抗
体 の 検 出 。
　 D.　 以 下 な ど の 肺 組 織 の 炎 症 ／ 刺 激 ／ 破 壊 を 生 じ る 化 学 物 質 お よ び 毒 の 検 出 ：
　 　 　 I.　 リ シ ン 毒 素 な ど の 毒 、 お よ び
　 　 　 II.　 蒸 留 マ ス タ ー ド (HD)、 ル イ サ イ ト (L)、 マ ス タ ー ド ガ ス (H)、 ナ イ ト ロ ジ ェ ン
マ ス タ ー ド (HN-2)、 ホ ス ゲ ン オ キ シ ム (CX)、 シ ア ン 化 水 素 、 塩 素 (CL)、 ジ ホ ス ゲ ン (DP)、
窒 素 酸 化 物 (NO)、 パ ー フ ル ロ イ ソ ブ チ レ ン (Perflurorisobutylene)(PHIB)、 ホ ス ゲ ン (CG)
、 赤 リ ン (RP)、 三 酸 化 硫 黄 -ク ロ ロ ス ル ホ ン 酸 (FS)、 テ フ ロ ン お よ び パ ー フ ル ロ イ ソ ブ チ
レ ン (Perflurorisobutylene)(PHIB)、 四 塩 化 チ タ ン (FM)お よ び ／ ま た は 酸 化 亜 鉛 (HC)な ど
の 化 学 兵 器 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 こ れ ら の キ ッ ト は 以 下 の マ ー カ ー を 含 ん で も よ い ：
　 E.　 β -ラ ク タ マ ー ゼ な ど の 可 能 な 治 療 選 択 肢 を 試 験 す る た め の （ 抗 生 物 質 耐 性 遺 伝 子
な ど の ） 治 療 マ ー カ ー 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 こ れ ら の 標 的 分 析 物 全 て に つ い て 、 対 応 す る 抗 原 、 抗 体 お よ び ／ ま た は 核 酸 は 既 知 で あ
り 、 単 離 、 精 製 し 、 プ ロ ー ブ と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 下 気 道 症 状 キ ッ ト を 使 用 す る た め に 、 喀 痰 お よ び ／ ま た は 気 管 支 洗 浄 液 を 患 者 か ら 採 取
す る 。 採 血 も す る 。 血 清 は 、 実 施 例 ２ に 記 載 す る よ う に 処 理 す る 。 タ ン パ ク 質 、 DNAお よ
び RNAチ ッ プ 上 で 実 施 さ れ る タ ン パ ク 質 、 DNAお よ び RNA全 て に 基 づ い た 手 法 に 血 清 試 料 お
よ び ス ワ ブ 材 料 を 使 用 す る 。 本 明 細 書 に 記 載 す る 技 法 を 使 用 し て 、 患 者 試 料 中 の 抗 体 、 抗
原 、 遺 伝 子 突 然 変 異 お よ び 対 立 遺 伝 子 変 化 を 検 出 す る た め に 、 本 明 細 書 に 記 載 す る タ ン パ
ク 質 、 DNAお よ び ／ ま た は RNAチ ッ プ 技 術 を 使 用 し て 、 咽 喉 炎 を 生 じ る ウ ィ ル ス お よ び 遺 伝
子 突 然 変 異 な ら び に 細 菌 お よ び 他 の 病 原 を ア ッ セ イ す る 。
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【 ０ １ ９ ３ 】

　 こ の キ ッ ト は 、 関 節 痛 症 状 の 患 者 の 臨 床 発 現 に 基 づ い た 総 合 的 で 価 格 効 果 的 か つ 迅 速 な
診 断 を 可 能 に す る 。 こ の キ ッ ト は 、 感 染 性 自 己 免 疫 の 可 能 性 お よ び 関 節 痛 症 状 を 生 じ る と
思 わ れ る 遺 伝 的 成 分 の 両 方 を 試 験 す る 。 ま た 、 こ の キ ッ ト は 、 異 な る 治 療 を 試 験 す る 。 こ
の キ ッ ト は 、 以 下 の 病 因 群 の 1つ 以 上 の 標 的 を 含 む ： A)関 節 痛 を 生 じ る 全 身 お よ び 臓 器 特
異 的 自 己 免 疫 疾 患 お よ び 感 染 性 疾 患 、 B)特 定 の 関 節 疾 患 ／ 疼 痛 に 関 連 す る HLA、 お よ び C)
関 節 疾 患 ／ 疼 痛 を 生 じ る 遺 伝 子 突 然 変 異 、 お よ び D)可 能 な 選 択 肢 を 試 験 す る 治 療 マ ー カ ー
。 例 え ば 、 ル デ ィ ： ケ リ ー の リ ウ マ チ 病 学 教 本 (Ruddy: Kelley's Textbook of Rheumatol
ogy)、 第 6版 (W. B. Saunders Company 2001)参 照 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 特 に 、 関 節 痛 は 、 一 般 に 炎 症 性 ま た は 非 炎 症 性 と 分 類 さ れ る 筋 骨 格 系 障 害 に よ っ て 生 じ
る こ と が 多 い 。 炎 症 性 障 害 は 、 感 染 性 （ ナ イ セ リ ア 　 ゴ ノ レ エ （ 淋 菌 ） (Neisseria gonor
rhoea)ま た は マ イ コ バ ク テ リ ウ ム 　 ツ ベ ル ク ロ ー シ ス （ 結 核 菌 ） (Mycobacterium tubercu
losis)感 染 症 ） 、 結 晶 体 性 （ 痛 風 、 偽 性 痛 風 ） 、 免 疫 関 連 性 [関 節 リ ウ マ チ (RA)、 全 身 性
エ リ テ マ ト ー デ ス (SLE)]、 反 応 性 （ リ ウ マ チ 熱 、 ラ イ タ ー 症 候 群 ） ま た は 特 発 性 で あ る 。
非 炎 症 性 障 害 は 、 外 傷 （ 回 旋 腱 板 裂 傷 ） 、 効 果 の 見 ら れ な い 回 復 （ 骨 関 節 炎 ） 、 細 胞 の 過
剰 増 殖 （ 色 素 性 絨 毛 結 節 性 滑 膜 炎 ） ま た は 疼 痛 増 幅 （ 線 維 筋 痛 ） に 関 連 し う る 。 リ ウ マ チ
因 子 、 抗 核 抗 体 、 補 体 レ ベ ル ラ イ ム 病 抗 体 、 抗 ス ト レ プ ト リ ジ ン O(ASO)抗 体 ま た は Igリ ウ
マ チ 因 子 の 多 数 の 血 清 学 的 試 験 は 、 こ れ ら の 疾 患 を 検 出 す る た め に 実 施 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 こ れ ら の キ ッ ト は 、 以 下 の 標 的 の 5つ 以 上 を 検 出 す る よ う に 設 計 さ れ た プ ロ ー ブ を 含 む
：
　 A.　 関 節 痛 を 生 じ る 全 身 お よ び 臓 器 特 異 的 自 己 免 疫 疾 患 ：
　 　 　 1.　 以 下 の 「 自 己 」 抗 原 に 対 す る 抗 体 の 検 出 ： ス ト レ プ ト ザ イ ム 、 抗 デ オ キ シ リ ボ
ヌ ク レ ア ー ゼ -B、 抗 ス ト レ プ ト リ ジ ン -O、 ヒ ト IgA、 ヒ ト IgG、 ヒ ト IgM、 抗 カ ル ジ オ リ ピ
ン 、 ANA（ 抗 核 抗 体 -抗 原 ） 、 SM、 RNP、 SS-A、 SS-B、 Scl-70（ DNA-ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ -1）
、 Jo-1（ ヒ ス チ ジ ル -tRNAシ ン テ タ ー ゼ ） 、 ssDNA、 dsDNA、 ASCA'sマ ン ノ ー ス （ S.　 セ レ
ビ シ エ (S. cerevisiae)） 、 LKM-1、 LKM-2、 LKM-3お よ び ／ ま た は ミ ト コ ン ド リ ア M2。
　 　 　 2.　 関 節 痛 を 生 じ る と 思 わ れ る 病 原 に よ る 感 染 症 の 検 出 ：
ボ レ リ ア 　 ブ ル グ ド ル フ ェ リ (Borellia burgdorferi)、 ト レ ポ ネ ー マ 　 パ リ ダ ム (Trepone
ma pallidum)、 エ ル シ ニ ア (Yersinia)、 カ ン ピ ロ バ ク タ ー (Campylobacter)、 サ ル モ ネ ラ (
Salmonella)、 シ ゲ ラ (Shigella)、 A型 肝 炎 ウ ィ ル ス 、 B型 肝 炎 ウ ィ ル ス 、 C型 肝 炎 ウ ィ ル ス
、 D型 肝 炎 ウ ィ ル ス 、 E型 肝 炎 ウ ィ ル ス 、 ヘ モ フ ィ ル ス 　 イ ン フ ル エ ン ゼ (Haemophilus inf
luenzae)、 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 (Staphylococcus aureus)、 グ ラ ム 陰 性 細 菌 （ す な わ ち 、 グ ラ
ム -科 特 異 的 プ ロ ー ブ ） 、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス 　 ニ ュ ー モ ニ エ （ 肺 炎 レ ン サ 球 菌 ） (Strept
ococcus pneumoniae)、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス （ 科 特 異 的 プ ロ ー ブ ） お よ び ／ ま た は ナ イ セ
リ ア 　 ゴ ノ レ エ （ 淋 菌 ） (Neisseria gonorheae)。
　 B.　 関 節 疾 患 ／ 関 節 痛 に 関 連 す る HLA： HLA-B27お よ び ／ ま た は DRw52。
　 C.　 関 節 疾 患 を 生 じ る 遺 伝 子 突 然 変 異 ： HGPT-遺 伝 子 （ 「 レ ッ シ ュ ー ナ イ ハ ン 症 候 群 ま
た は ヒ ポ キ サ ン チ ン -グ ア ニ ン ホ ス ホ リ ボ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 欠 損 症 ） 、 遺 伝 子 C282Y
お よ び ／ ま た は 遺 伝 子 H63D。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 こ れ ら の キ ッ ト は ま た 、 以 下 の マ ー カ ー を 含 ん で も よ い ：
　 D.　 可 能 な 治 療 選 択 肢 を 試 験 す る 治 療 マ ー カ ー 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 こ れ ら の 標 的 分 析 物 全 て に つ い て 、 対 応 す る 抗 原 、 抗 体 お よ び ／ ま た は 核 酸 は 既 知 で あ
り 、 単 離 、 精 製 し 、 プ ロ ー ブ と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 関 節 痛 キ ッ ト を 使 用 す る た め に 、 患 者 か ら 採 血 し 、 実 施 例 2に 記 載 す る よ う に 処 理 す る
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。 以 下 の ダ イ ア グ ラ ム は 、 血 液 試 料 を 試 験 す る 方 法 を 示 す ：
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ９ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 す る 技 法 を 使 用 し て 、 患 者 試 料 中 の 抗 体 、 抗 原 、 遺 伝 子 突 然 変 異 お よ び
対 立 遺 伝 子 変 化 を 検 出 す る た め に 、 本 明 細 書 に 記 載 す る タ ン パ ク 質 、 生 細 胞 、 DNAお よ び
／ ま た は RNAチ ッ プ 技 術 を 使 用 し て 、 関 節 痛 を 生 じ る ウ ィ ル ス お よ び 遺 伝 子 突 然 変 異 な ら
び に 細 菌 お よ び 他 の 病 原 を ア ッ セ イ す る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】

　 こ の キ ッ ト は 、 頭 痛 、 発 熱 お よ び 髄 膜 症 （ 項 強 直 ） の 患 者 の 臨 床 発 現 に 基 づ い た 総 合 的
で 価 格 効 果 的 か つ 迅 速 な 診 断 を 可 能 に す る 。 こ の キ ッ ト は 、 頭 痛 、 発 熱 お よ び 髄 膜 症 の 症
状 発 現 を 生 じ る と 思 わ れ る 、 感 染 性 要 素 （ ウ ィ ル ス 、 細 菌 お よ び 他 の 病 原 ） お よ び 遺 伝 的
成 分 の 両 方 を 試 験 す る 。 ま た 、 こ の キ ッ ト は 、 抗 生 物 質 耐 性 の よ う な も の を 含 む 異 な る 治
療 を 試 験 す る 。 細 菌 性 髄 膜 炎 に 罹 患 し た 成 人 患 者 の 典 型 的 な 臨 床 発 現 に は 、 頭 痛 、 発 熱 お
よ び 髄 膜 症 が 挙 げ ら れ 、 脳 機 能 障 害 の 徴 候 を 伴 う こ と が 多 い 。 悪 心 、 嘔 吐 、 硬 直 、 発 汗 過
多 、 虚 弱 、 筋 肉 痛 お よ び 羞 明 も 一 般 的 で あ る 。 こ の キ ッ ト は 、 以 下 の 病 因 群 の 標 的 の た め
の プ ロ ー ブ を 含 む ： A)感 染 マ ー カ ー ： 髄 膜 炎 を 生 じ る ウ ィ ル ス 、 細 菌 お よ び 他 の 病 原 、 B)
遺 伝 子 マ ー カ ー ： 末 端 の 補 体 カ ス ケ ー ド の 欠 損 症 の 診 断 (C5～ C9、 プ ロ パ ー ジ ン ） 、 C)可
能 な 治 療 を 試 験 す る 治 療 マ ー カ ー 。 例 え ば 、 ゴ エ ツ ； 臨 床 神 経 学 教 本 (Goetz: Textbook o
f Clinical Neurology)、 第 1版 、 （ W. B. Saunders Company 1999)参 照 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 新 規 頭 痛 ／ 発 熱 ／ 髄 膜 症 キ ッ ト は 以 下 の 標 的 の 少 な く と も 5つ 以 上 を 検 出 す る プ ロ ー ブ
を 有 す る ：
　 A.　 感 染 マ ー カ ー ：
　 　 　 1.　 細 菌 お よ び 他 の 病 原 ： ヘ モ フ ィ ル ス 　 イ ン フ ル エ ン ゼ (Haemophilus influenza
e)、 ナ イ セ リ ア 　 メ ニ ン ジ テ ィ デ ィ ス （ 髄 膜 炎 菌 ） (Neisseria meningitidis)、 ス ト レ プ
ト コ ッ カ ス 　 ニ ュ ー モ ニ エ （ 肺 炎 レ ン サ 球 菌 ） (Streptococcus pneumoniae)、 リ ス テ リ ア
　 モ ノ サ イ ト ゲ ネ ス (Listeria monocytogenes)、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス 　 ア ガ ラ ク テ ィ エ (S
treptococcus agalactiae)、 プ ロ ピ オ ニ バ ク テ リ ウ ム 　 ア ク ネ ス (Propionibacterium acn
es)、 ス タ ヒ ロ コ ッ カ ス 　 エ ピ デ ル ミ デ ィ ス (Staphylococcus epidermidis)、 エ ン テ ロ コ
ッ カ ス 　 フ ェ ー カ リ ス (Enterococcus faecalis)、 大 腸 菌 (Escherichia coli)、 ク レ ブ シ
エ ラ 　 ニ ュ ー モ ニ エ (Klebsiella pneumoniae)、 シ ュ ー ド モ ナ ス 　 エ ル ジ ノ ー サ （ 緑 膿 菌
） (Pseudomonas aeruginosa)、 サ ル モ ネ ラ spp.(Salmonella spp.)、 ノ カ ル ジ ア spp.(Noca
rdia spp.)、 マ イ コ バ ク テ リ ウ ム 　 ツ ベ ル ク ロ ー シ ス （ 結 核 菌 ） (Mycobacterium tubercu
losis)、 ス ピ ロ ヘ ー タ (Spirochetes)（ ト レ ポ ネ ー マ 　 パ リ ダ ム （ 梅 毒 ） (Treponema pall
idum)、 ボ レ リ ア 　 ブ ル グ ド フ ェ リ (Borrelia Burgdorferi)(ラ イ ム 病 、 レ プ ト ス ピ ラ spp.
(Leptospira spp.))な ど ） お よ び リ ケ ッ チ ア （ リ ケ ッ チ ア 　 リ ケ ッ チ イ (Rickettsia rick
ettsii)（ ロ ッ キ ー 山 紅 斑 熱 ） 、 リ ケ ッ チ ア 　 コ ノ リ イ (Rickettsia conorii)、 リ ケ ッ チ
ア 　 プ ロ ワ ツ ェ キ イ (Rickettsia prowazekii)（ 流 行 性 ま た は シ ラ ミ 媒 介 性 チ フ ス ） 、 リ
ケ ッ チ ア 　 チ フ ィ (Rickettsia typhi)（ 発 疹 チ フ ス ま た は 発 疹 熱 ） 、 リ ケ ッ チ ア 　 ツ ツ ガ
ム シ (Rickettsia tsutsugamushi)（ ツ ツ ガ ム シ 病 ） 、 エ ー ル リ キ ア spp.(Ehrlichia spp.)
。
　 　 　 2.　 ウ ィ ル ス ： 非 ポ リ オ エ ン テ ロ ウ ィ ル ス （ エ コ ー ウ ィ ル ス 11、 エ コ ー ウ ィ ル ス 9
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、 コ ク サ ッ キ ー ウ ィ ル ス B5、 エ コ ー ウ ィ ル ス 30、 4お よ び 6、 コ ク サ ッ キ ー ウ ィ ル ス B2、 B4
、 B3お よ び A9、 エ コ ー ウ ィ ル ス 3、 7、 5お よ び 21、 な ら び に コ ク サ ッ キ ー ウ ィ ル ス B1、 エ
ン テ ロ ウ ィ ル ス 70お よ び 71） 、 お た ふ く か ぜ ウ ィ ル ス 、 ア ル ボ ウ ィ ル ス （ フ ラ ビ ウ ィ ル ス
科 、 蚊 媒 介 性 カ リ フ ォ ル ニ ア 脳 炎 ウ ィ ル ス 、 セ ン ト ル イ ス 脳 炎 ウ ィ ル ス 、 東 部 ウ マ 脳 炎 ウ
ィ ル ス 、 西 部 ウ マ 脳 炎 ウ ィ ル ス 、 ベ ネ ズ エ ラ ウ マ 脳 炎 ウ ィ ル ス お よ び マ ダ ニ 媒 介 性 コ ロ ラ
ド ダ ニ 熱 ） 、 ヘ ル ペ ス ウ ィ ル ス （ 主 に 2型 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス だ が 、 1型 単 純 ヘ ル ペ ス ウ
イ ル ス 、 水 痘 -帯 状 疱 疹 ウ ィ ル ス 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ ィ ル ス 、 エ プ ス タ イ ン ‐ バ ー ウ ィ ル ス
お よ び ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ ィ ル ス 6も ） 、 リ ン パ 球 性 脈 絡 髄 膜 炎 ウ ィ ル ス 、 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ ィ
ル ス 、 ア デ ノ ウ ィ ル ス 、 2型 お よ び 3型 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ ィ ル ス 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ ィ
ル ス 、 麻 疹 ウ ィ ル ス お よ び ／ ま た は ポ リ オ ウ ィ ル ス 。
　 B.　 末 端 の 補 体 成 分 ： C5、 C6、 C7、 C8、 C9お よ び プ ロ パ ー ジ ン (Properidin)な ど の 遺 伝
子 マ ー カ ー 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 こ れ ら の キ ッ ト は 以 下 の マ ー カ ー を 含 ん で も よ い ：
　 C.　 β -ラ ク タ マ ー ゼ な ど の 可 能 な 治 療 を 試 験 す る 治 療 マ ー カ ー 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 こ れ ら の 標 的 分 析 物 全 て に つ い て 、 対 応 す る 抗 原 、 抗 体 お よ び ／ ま た は 核 酸 は 既 知 で あ
り 、 単 離 、 精 製 し 、 プ ロ ー ブ と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 髄 膜 炎 キ ッ ト を 使 用 す る た め に 、 脳 脊 髄 液 (CSF)お よ び 血 液 を 患 者 か ら 採 取 す る 。 実 施
例 2に 記 載 す る よ う に 血 液 を 処 理 し 、 標 準 的 な 技 法 を 使 用 し て 、 CSFを 処 理 す る 。 以 下 の ダ
イ ア グ ラ ム は 、 血 液 試 料 を 試 験 す る 方 法 を 示 す ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 す る 技 法 を 使 用 し て 、 患 者 試 料 中 の 抗 体 、 抗 原 、 遺 伝 子 突 然 変 異 お よ び
対 立 遺 伝 子 変 化 を 検 出 す る た め に 、 本 明 細 書 に 記 載 す る タ ン パ ク 質 、 生 細 胞 、 DNAお よ び
／ ま た は RNAチ ッ プ 技 術 を 使 用 し て 、 頭 痛 ／ 髄 膜 炎 を 生 じ る ウ ィ ル ス お よ び 遺 伝 子 突 然 変
異 な ら び に 細 菌 お よ び 他 の 病 原 を ア ッ セ イ す る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】

　 こ の キ ッ ト は 、 下 痢 の 患 者 の 臨 床 発 現 に 基 づ い た 総 合 的 で 価 格 効 果 的 か つ 迅 速 な 診 断 を
可 能 に す る 。 こ の キ ッ ト は 、 下 痢 を 生 じ る 可 能 性 の あ る 、 細 菌 、 ウ ィ ル ス お よ び 他 の 病 原
を 含 む 感 染 因 な ら び に 遺 伝 的 お よ び 自 己 免 疫 成 分 を 試 験 す る 。 ま た 、 こ の キ ッ ト は 、 い く
つ か の 抗 生 物 質 に 対 す る 細 菌 の 耐 性 の よ う な も の を 含 む 異 な る 治 療 を 試 験 す る 。 化 学 物 質
の 存 在 も 評 価 す る 。 こ れ ら の 症 状 に 関 連 す る 既 知 の 標 的 を 検 出 す る た め に 、 プ ロ ー ブ を 本
明 細 書 に 記 載 す る よ う に 選 択 し 、 使 用 す る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 以 下 の 病 因 状 態 群 を 評 価 す る ： A)下 痢 を 生 じ る 細 菌 、 B)下 痢 を 生 じ る ウ ィ ル ス お よ び 他
の 病 原 、 C)下 痢 に 関 与 す る 遺 伝 的 因 子 、 D)下 痢 を 生 じ る 自 己 免 疫 疾 患 、 E)下 痢 を 生 じ る 化
学 物 質 、 F)可 能 な 治 療 選 択 肢 を 試 験 す る 治 療 マ ー カ ー 。
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【 ０ ２ ０ ８ 】
　 こ れ ら の 下 痢 キ ッ ト は 、 以 下 の 標 的 の 5つ 以 上 を 検 出 す る プ ロ ー ブ を 有 す る ：
　 A. 下 痢 を 生 じ る 細 菌 ： バ シ ラ ス 　 セ レ ウ ス (Bacillus cereus)、 ス タ ヒ ロ コ ッ カ ス 　 ア
ウ レ ウ ス （ 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 ） (Staphylococcus aureus)、 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 　 パ ー フ リ ン
ジ ェ ン ス (Clostridium perfringens)、 ビ ブ リ オ 　 コ レ レ (Vibrio cholerae)、 腸 毒 素 原 性
大 腸 菌 (Escheria coli)、 ク レ ブ シ エ ラ 　 ニ ュ ー モ ニ エ (Klebsiella pneumoniae)、 ア エ ロ
モ ナ ス (Aeromonas)種 、 腸 病 原 性 お よ び 腸 管 付 着 性 大 腸 菌 (E. coli)(O157:H7)、 ジ ア ル ジ
ア 生 物 、 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 　 デ ィ フ ィ シ レ (Clostridium difficile)、 出 血 性 大 腸 菌 (E. c
oli)、 サ ル モ ネ ラ (Salmonella)、 カ ン ピ ロ バ ク タ ー (Campylobacter)、 ア エ ロ モ ナ ス (Aero
monas)種 、 ビ ブ リ オ 　 パ ラ ヘ モ リ テ ィ カ ス （ 腸 炎 ビ ブ リ オ ） (Vibrio parahaemolyticus)
、 エ ル シ ニ ア (Yersinia)、 シ ゲ ラ (Shigella)種 、 腸 管 侵 入 性 大 腸 菌 (E. coli)、 バ シ ラ ス
　 ア ン ス ラ シ ス （ 炭 疽 菌 ） (Bacillus anthracis)、 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 　 ボ ツ リ ナ ム (Clost
ridium botulinum)
　 B. 下 痢 を 生 じ る ウ ィ ル ス お よ び 他 の 病 原 ： サ イ ト メ ガ ロ ウ ィ ル ス 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ
ル ス 、 腸 病 原 性 の ア デ ノ ウ ィ ル ス 、 ロ ト ウ ィ ル ス （ グ ル ー プ A、 B、 C)、 カ リ シ ウ イ ル ス 、
ア ス ト ロ ウ イ ル ス 、 ク リ プ ト ス ポ リ ジ ウ ム 、 セ プ タ タ 　 イ ン テ ス テ ィ ナ リ ス (Septata int
estinalis)、 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 、 エ ン テ ロ サ イ ト ゾ ー ン 　 ビ エ ヌ シ (Entercytozoon bie
nusi)、 イ ソ ス ポ ー ラ 　 ベ リ (Isospora belli)、 サ イ ク ロ ス ポ ー ラ (Cyclospora)種 、 ジ ア
ル ジ ア 　 ラ ン ブ リ ア (Giardia lamblia)、 赤 痢 ア メ ー バ (Entamoeba histolytica)、 ド ノ バ
ン リ ー シ ュ マ ニ ア (Leishmania donovani)、 ブ ラ ス ト シ ス チ ス 　 ホ ミ ニ ス (Blastocystic h
ominis)、 ニ ュ ー モ シ ス テ ィ ス 　 カ リ ニ (Pneumocystis carini)、 ヒ ス ト プ ラ ズ マ (Histopl
asma)、 コ ク シ デ ィ オ デ ス (Coccidioides)、 カ ン ジ ダ 　 ア ル ビ カ ン ス (Candida albicans)
、 ク リ プ ト コ ッ ク ス (Cryptococcus)
　 C. 下 痢 に 関 与 す る 遺 伝 的 疾 患 ： 急 性 肝 性 ポ ル フ ィ リ ン 症 、 δ -ア ミ ノ レ ブ リ ン 酸 デ ヒ ド
ラ タ ー ゼ 欠 損 症 、 ポ ル ホ ビ リ ノ ー ゲ ン シ ン タ ー ゼ 欠 損 症 、 I型 ア ミ ロ イ ド 沈 着 症 、 ア ン ド
レ ー ド (Andrade)型 ま た は ポ ル ト ガ ル (Portugese)型 の ア ミ ロ イ ド 多 発 性 神 経 障 害 、 ポ ル ト
ガ ル 型 ア ミ ロ イ ド 沈 着 症 、 ス ウ ェ ー デ ン 型 ア ミ ロ イ ド 沈 着 症 、 ベ ッ ク ウ ィ ズ -ヴ ィ ー デ マ
ン 症 候 群 、 嚢 胞 性 繊 維 症 、 CF、 デ ュ ビ ン 　 ジ ョ ン ソ ン 症 候 群 、 II型 高 ビ リ ル ビ ン 血 症 、 幽
門 閉 塞 を 伴 う 先 天 性 表 皮 水 痘 症 (Epidermolysis Bullosa Letalis)、 胃 腸 管 閉 塞 を 伴 う 先
天 性 皮 膚 形 成 不 全 症 、 カ ル ミ (Carmi)症 候 群 、 赤 芽 球 増 殖 性 プ ロ ト ポ ル フ ィ リ ン 症 、 赤 血
球 肝 性 プ ロ ト ポ ル フ ィ リ ン 症 、 フ ェ ロ ケ ラ タ ー ゼ 欠 損 症 、 ヘ ム シ ン テ タ ー ゼ 欠 損 症 エ チ ル
マ ロ ン 性 (ethylmalonic)脳 症 、 家 族 性 腺 腫 性 ポ リ ポ ー ジ ス 、 APC、 腺 腫 様 多 発 結 腸 ポ リ ー
プ 、 FAP、 ガ ー ド ナ ー 症 候 群 、 家 族 性 自 律 神 経 失 調 症 、 ラ イ リ ー -デ イ 症 候 群 、 家 族 性 胃 癌
、 家 族 性 ヒ ベ ル ニ ア (Hibernia)熱 、 家 族 性 周 期 熱 、 TRAPS、 家 族 性 地 中 海 熱 、 再 発 性 多 発
性 漿 膜 炎 、 遺 伝 性 コ プ ロ ポ ル フ ィ リ ン 症 、 コ プ ロ ポ ル フ ィ リ ノ ー ゲ ン オ キ シ ダ ー ゼ 欠 損 症
、 ハ ー デ ロ ポ ル フ ィ リ ア （ Harderoporphyria） （ 含 む ） 、 遺 伝 性 非 ポ リ ポ ー シ ス 結 腸 癌 、
HNPCC、 リ ン チ 症 候 群 、 ヘ ル マ ン ス キ ー -プ ド ゥ ラ ッ ク 症 候 群 、 HPS、 多 発 性 内 分 泌 腫 瘍 Typ
、 MEN1、 オ ル ニ チ ン ト ラ ン ス カ ル バ ミ ラ ー ゼ 欠 損 症 、 OTC欠 損 症 、 ピ ア ソ ン 症 候 群 、 鉄 芽
球 性 貧 血 w/骨 髄 細 胞 空 胞 化 &膵 臓 外 分 泌 機 能 不 全 、 ポ イ ツ -イ エ ー ガ ー 症 候 群 、 過 誤 腫 性 腸
ポ リ ー プ 症 、 PJS、 ホ ス ホ グ リ セ リ ン 酸 キ ナ ー ゼ 欠 損 症 、 PGK欠 損 症 、 弾 性 線 維 性 偽 性 黄 色
腫 、 優 性 、 PXE、 優 性 弾 性 線 維 性 偽 性 黄 色 腫 、 劣 性 、 PXE、 劣 性 、 ピ ル ビ ン 酸 キ ナ ー ゼ 欠 損
症 、 タ ウ ン ズ -ブ ロ ッ ク ス (Townes-Brocks)症 候 群 、 TBS、 ウ ォ ル マ ン 病 、 コ レ ス テ ロ ー ル
エ ス テ ル 貯 蔵 疾 患 フ ォ ン ヒ ッ ペ ル － リ ン ダ ウ 症 候 群 、 VHL
　 D. 下 痢 を 生 じ る 自 己 免 疫 疾 患 ： 下 痢 を 生 じ る 自 己 免 疫 疾 患 に 関 連 す る 以 下 の 「 自 己 」
抗 原 に 対 す る 抗 体
　 ASCA'sマ ン ノ ー ス （ 抗 -サ ッ カ ロ ミ セ ス 　 セ レ ビ シ エ (Saccharomyces cerevisiae)抗 体
） な ど
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 こ れ ら の キ ッ ト は 以 下 の マ ー カ ー を 含 ん で も よ い ：
　 E. ア ダ ム サ イ ト (DM)、 ジ フ ェ ニ ル ク ロ ロ ア ル シ ン (DA)、 ジ フ ェ ニ ル シ ア ノ ア ル シ ン (DC
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)な ど の 下 痢 を 生 じ る 化 学 物 質
　 F. β -ラ ク タ マ ー ゼ な ど の 可 能 な 治 療 選 択 肢 を 試 験 す る 治 療 マ ー カ ー 。
【 ０ ２ １ ０ 】

　 こ の キ ッ ト は 、 膣 炎 ／ 骨 盤 痛 の 患 者 の 臨 床 発 現 に 基 づ い た 総 合 的 で 価 格 効 果 的 か つ 迅 速
な 診 断 を 可 能 に す る 。 こ の キ ッ ト は 、 細 菌 、 ウ ィ ル ス お よ び 他 の 病 原 を 含 む 考 え ら れ る 感
染 因 を 試 験 す る 。 ま た 、 こ の キ ッ ト は 、 い く つ か の 抗 生 物 質 に 対 す る 細 菌 の 耐 性 の よ う な
も の を 含 む 異 な る 治 療 を 試 験 す る 。 咽 喉 炎 ／ 咽 頭 痛 発 現 を 生 じ る 特 定 の 病 原 の 診 断 は 、 特
定 の 抗 原 、 特 定 の 微 生 物 DNA／ お よ び ま た は RNAな ら び に 抗 生 物 質 に 対 す る 抗 微 生 物 耐 性 を
示 す 特 定 の 微 生 物 DNAの 正 確 な 検 出 に 基 づ い て い る 。 以 下 の 病 因 状 態 群 の 1つ 以 上 を 評 価 す
る ： A)膣 炎 ／ 骨 盤 痛 を 生 じ る ウ ィ ル ス 性 疾 患 、 B) 膣 炎 ／ 骨 盤 痛 を 生 じ る 細 菌 お よ び 他 の
病 原 、 C)可 能 な 治 療 選 択 肢 を 試 験 す る 治 療 マ ー カ ー 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 キ ッ ト は 、 以 下 の 標 的 の 5つ 以 上 を 検 出 す る プ ロ ー ブ を 含 む ：
　 A)ウ ィ ル ス 検 出  - ほ と ん ど の 場 合 、 キ ッ ト は 科 特 異 的 試 薬 を 含 む （ 適 用 で き る 場 合 に
は 、 種 類 お よ び サ ブ タ イ プ が 検 出 さ れ る ） ： ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ ィ ル ス (HPV)、 伝 染 性 軟 属
腫 、 1型 お よ び 2型 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス (HSV)、 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ ィ ル ス (HIV)、 毛 様 白 斑 症
（ エ プ ス タ イ ン ‐ バ ー ウ ィ ル ス ）
　 B)細 菌 お よ び 他 の 病 原  - ほ と ん ど の 場 合 、 キ ッ ト は 科 特 異 的 試 薬 を 含 む （ 適 用 で き る
場 合 に は 、 種 類 お よ び サ ブ タ イ プ が 検 出 さ れ る ） ： ト レ ポ レ ー マ 　 パ リ ダ ム (Treponema p
allidum)、 ク ラ ミ ジ ア 　 ト ラ コ マ チ ス (Chlamydia trachomatis)、 N.　 ゴ ノ レ エ (N. gonor
rhoeae)、 大 腸 菌 (Escherichia coli)、 バ ク テ ロ イ デ ス (Bacteroides)種 、 嫌 気 性 球 菌 、 カ
リ マ ト バ ク テ リ ウ ム 　 グ ラ ヌ ロ マ テ ィ ス (Calymmatobacterium granulomatis)、 H. デ ュ ク
レ イ イ (H. ducreyi)、 マ イ コ プ ラ ズ マ 　 ホ ミ ニ ス (Mycoplasma hominis)、 ウ レ ア プ ラ ズ マ
　 ウ レ ア リ テ ィ カ ム (Ureaplasma urealyticum)、 C. ト ラ コ マ テ ィ ス (C. trachomatis)、
カ ン ジ ダ 　 ア ル ビ カ ン ス (Candida albicans)
【 ０ ２ １ ２ 】
　 こ れ ら の キ ッ ト は ま た 以 下 の マ ー カ ー を 含 ん で も よ い ：
　 C)β -ラ ク タ マ ー ゼ な ど の 可 能 な 治 療 選 択 肢 を 試 験 す る 治 療 マ ー カ ー 。
【 ０ ２ １ ３ 】

　 こ の キ ッ ト は 、 皮 膚 発 疹 の 患 者 の 臨 床 発 現 に 基 づ い た 総 合 的 で 価 格 効 果 的 か つ 迅 速 な 診
断 を 可 能 に す る 。 こ の キ ッ ト は 、 皮 膚 発 疹 を 生 じ る 可 能 性 の あ る 細 菌 、 ウ ィ ル ス お よ び 他
の 病 原 を 含 む 感 染 因 な ら び に 遺 伝 的 お よ び 自 己 免 疫 成 分 を 試 験 す る 。 ま た 、 こ の キ ッ ト は
、 い く つ か の 抗 生 物 質 に 対 す る 細 菌 の 耐 性 の よ う な も の を 含 む 異 な る 治 療 を 試 験 す る 。 ま
た 、 化 学 物 質 の 存 在 を 評 価 す る 。 こ れ ら の 症 状 に 関 連 す る 既 知 の 標 的 を 検 出 す る た め に 、
本 明 細 書 に 記 載 す る よ う に プ ロ ー ブ を 選 択 し 、 使 用 す る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 以 下 の 病 因 状 態 群 を 評 価 す る ： A)皮 膚 発 疹 を 生 じ る 細 菌 、 B) 皮 膚 発 疹 を 生 じ る ウ ィ ル
ス お よ び 他 の 病 原 、 C)皮 膚 発 疹 に 関 与 す る 遺 伝 的 要 因 、 D)皮 膚 発 疹 を 生 じ る 自 己 免 疫 疾 患
、 E) 皮 膚 発 疹 を 生 じ る 化 学 物 質 、 F)可 能 な 治 療 選 択 肢 を 試 験 す る 治 療 マ ー カ ー 。
　 A)皮 膚 発 疹 を 生 じ る 細 菌 ： ほ と ん ど の 場 合 に お い て 、 キ ッ ト は 科 特 異 的 試 薬 を 含 む （ 適
用 で き る 場 合 に は 、 種 類 お よ び サ ブ タ イ プ が 検 出 さ れ る ） ： ス タ ヒ ロ コ ッ カ ス 　 ア ウ レ ウ
ス （ 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 ） (Staphylococcus aureus)、 グ ル ー プ A連 鎖 球 菌 ； 炭 疽 菌 、 ト レ ポ レ
ー マ 　 パ リ ダ ム (Treponema pallidum)、 ク ラ ミ ジ ア 　 ト ラ コ マ チ ス (Chlamydia trachomat
is)、 N.　 ゴ ノ レ エ (N. gonorrhoeae)、 大 腸 菌 (Escherichia coli)、 バ ク テ ロ イ デ ス (Bact
eroides)種 、 嫌 気 性 球 菌 、 カ リ マ ト バ ク テ リ ウ ム 　 グ ラ ヌ ロ マ テ ィ ス (Calymmatobacteriu
m granulomatis)、 H. デ ュ ク レ イ イ (H. ducreyi)、 C. ト ラ コ マ テ ィ ス (C. trachomatis)
、 カ ン ジ ダ 　 ア ル ビ カ ン ス (Candida albicans)、 エ ル シ ニ ア 　 ペ ス テ ィ ス （ ペ ス ト 菌 ） (Y
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実 施 例 10:膣 帯 下 お よ び ／ ま た は 出 血 ／ 腹 部 ／ 疼 痛 ／ 悪 心 ／ 嘔 吐 ／ 体 温 （ 膣 炎 ／ PID)キ ッ
ト

実 施 例 11: 皮 膚 変 色 ／ 疼 痛 ／ 潰 瘍 （ 皮 膚 ） キ ッ ト



ersinia pestis)、 白 癬 、 カ ン ジ ダ 症 （ モ ニ リ ア 疹 ） 、 癜 風 、 ピ チ ロ ス ポ ル ム 毛 包 炎 。
　 B) 皮 膚 発 疹 を 生 じ る ウ ィ ル ス お よ び 他 の 病 原 ： ほ と ん ど の 場 合 に お い て 、 キ ッ ト は 科
特 異 的 試 薬 を 含 む （ 適 用 で き る 場 合 に は 、 種 類 お よ び サ ブ タ イ プ が 検 出 さ れ る ） ： ヒ ト パ
ピ ロ ー マ ウ ィ ル ス (HPV)、 伝 染 性 軟 属 腫 、 1型 お よ び 2型 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス (HSV)、 毛 様
白 斑 症 （ エ プ ス タ イ ン ‐ バ ー ウ ィ ル ス ） 、 大 痘 瘡 （ 天 然 痘 ） 、 ア レ ナ ウ ィ ル ス 、 フ ィ ロ ウ
イ ル ス 、 ブ ン ヤ ウ イ ル ス お よ び フ ラ ビ ウ イ ル ス
　 C)皮 膚 発 疹 に 関 与 す る 遺 伝 的 疾 患 ： ヘ ル マ ン ス キ ー -プ ド ゥ ラ ッ ク 症 候 群 * 、
　 乳 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 欠 損 症 * 、 LDH欠 損 症 、
　 弾 性 線 維 性 偽 性 黄 色 腫 、 劣 性 * 、 PXE、 劣 性
　 ポ イ ツ -イ エ ー ガ ー 症 候 群 * 、 過 誤 腫 性 腸 ポ リ ー プ 症 、 PJS
　 先 天 性 爪 肥 厚 症 * 、 ジ ャ ク ソ ン -ラ ウ ラ ー (Jackson-Lawler)症 候 群 、 ヤ ー ダ ッ ソ ー ン ‐ レ
ー ヴ ァ ン ド ヴ ス キ ー
　 眼 -皮 膚 白 皮 症 1型 (チ ロ シ ナ ー ゼ 関 連 ） * 、 OCA1、 眼 皮 膚
　 弾 性 線 維 性 偽 性 黄 色 腫 、 優 性 * 、 PXE、 優 性
　 神 経 線 維 腫 症 I型 * 、 NF1、 フ ォ ン レ ッ ク リ ン グ ハ ウ ゼ ン 病
　 神 経 線 維 腫 症 II型 * 、 NF2
　 D)皮 膚 発 疹 を 生 じ る 自 己 免 疫 疾 患 ：
　 抗 カ ル ジ オ リ ピ ン な ど の 以 下 の 「 自 己 」 抗 原 に 対 す る 抗 体  - 精 製 カ ル ジ オ リ ピ ン 抗 原
を プ ロ ー ブ と し て 使 用 す る 、 ANA(抗 核 抗 体 -抗 原 ） 、 SM、 RNP、 SS-A、 SS-B、 Scl-70(DNA-
ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ -1)、 Jo-1(ヒ ス チ ジ ル -tRNAシ ン テ タ ー ゼ ） 、 β 2糖 タ ン パ ク 質 （ ア ポ リ
ポ タ ン パ ク 質  H)、 コ ラ ー ゲ ン 3(IV)コ ラ ー ゲ ン 鎖 ） エ ラ ス タ ー ゼ 、 ヒ ス ト ン (H2A- H2B- H
3- H4)、 グ リ ア ジ ン 、 IgA、 IgG、 IgM、 ラ ク ト フ ェ リ ン 、 PARTポ リ -ADP-リ ボ ー ス ポ リ メ ラ
ー ゼ 、 ホ ス ホ タ ン パ ク 質 (SLAの 診 断 ） 、 P0、 P1、 P2、 リ ボ ソ ー ム  P(カ ル ボ キ シ ル -末 端 22
ア ミ ノ 酸 ペ プ チ ド ）
【 ０ ２ １ ５ 】
　 こ れ ら の キ ッ ト は ま た 以 下 の マ ー カ ー を 含 ん で も よ い ：
　 E： 蒸 留 マ ス タ ー ド (HD)、 ル イ サ イ ト (L)、 マ ス タ ー ド ガ ス (H)、 ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ
ー ド (HN-2)、 ホ ス ゲ ン オ キ シ ム (CX)、 フ ェ ノ ジ ク ロ ロ ア ル シ ン (Phenodichloroarsine)(PD
)、 セ ス キ マ ス タ ー ド な ど の 皮 膚 発 疹 を 生 じ る 化 学 物 質 、
　 F)β -ラ ク タ マ ー ゼ な ど の 可 能 な 治 療 選 択 肢 を 試 験 す る 治 療 マ ー カ ー 。
【 ０ ２ １ ６ 】

　 免 疫 化 は 、 感 染 性 疾 患 を 予 防 す る 手 段 と し て 、 成 功 率 が 高 く 、 非 常 に 価 格 効 果 的 で あ る
。 定 期 的 な 幼 児 期 免 疫 化 に よ り 、 か つ て は 一 般 的 で あ っ た 接 触 伝 染 病 の 発 生 は 、 ２ ０ 世 紀
後 半 に お い て は 米 国 お よ び 他 の 国 に お い て 顕 著 に 低 減 し た 。 ワ ク チ ン 化 に 基 づ い た 公 衆 衛
生 計 画 に よ り 、 天 然 痘 は 世 界 的 に 根 絶 さ れ 、 小 児 マ ヒ は 米 国 か ら は 排 除 さ れ 、 お そ ら く 近
い 将 来 世 界 中 か ら 排 除 さ れ る だ ろ う し 、 侵 襲 性 ヘ モ フ ィ ル ス 　 イ ン フ ル エ ン ゼ (Haemophil
us influenzae)b型 (Hib)疾 患 の 米 国 お よ び 他 の 国 に お け る 減 少 は 95%を 超 え る 。 米 国 で は
、 免 疫 化 に よ り 先 天 性 風 疹 症 候 群 、 破 傷 風 お よ び ジ フ テ リ ア を ほ と ん ど 排 除 し て お り 、 風
疹 お よ び 麻 疹 の 発 生 頻 度 を 低 下 し 、 低 い 率 を 記 録 し て い る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 こ の 国 の 幼 児 お よ び 小 児 は 、 10種 類 の 病 気 に 対 す る ワ ク チ ン を 定 期 的 に 受 け る ： ジ フ テ
リ ア 、 破 傷 風 、 百 日 咳 、 小 児 マ ヒ 、 麻 疹 、 お た ふ く か ぜ 、 風 疹 、 Hib感 染 症 、 B型 肝 炎 お よ
び 水 痘 。 全 体 の 免 疫 化 に は さ ら に 時 間 と 供 給 源 が 必 要 で あ る と い う こ と に 気 づ い て 、 ロ タ
ウ ィ ル ス ワ ク チ ン も 推 奨 さ れ て い る 。 A型 肝 炎 ワ ク チ ン は 一 部 の 小 児 群 に 推 奨 さ れ て い る
。 50種 を 超 え る 免 疫 生 物 学 的 製 品 が 米 国 に お い て 許 可 さ れ て い る 。 こ の 顕 著 な 成 功 に も か
か わ ら ず 、 多 数 の 人 々 は 免 疫 化 が 十 分 で は な い 。 こ の 結 果 の 理 由 と し て 、 特 に 、 (1)小 児
期 に お い て 適 当 な 免 疫 化 を 受 け て い な い 、 (2)投 与 さ れ た ワ ク チ ン の 品 質 の 悪 さ お よ び (3)
ワ ク チ ン 接 種 時 の 宿 主 の 免 疫 不 適 格 性 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
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実 施 例 12:免 疫 化 ／ 免 疫 適 格 性 キ ッ ト



　 新 規 装 置 お よ び 方 法 は 、 患 者 の 免 疫 適 格 状 況 お よ び 種 々 の 病 原 に 対 す る 免 疫 応 答 性 の 両
方 を 評 価 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 ま た 、 免 疫 系 の 他 の パ ラ メ ー タ ー を 評 価 す る
こ と が で き る 。 こ の よ う な 分 析 の た め の キ ッ ト は 、 a)ワ ク チ ン を 用 い て 投 与 さ れ る ウ ィ ル
ス お よ び 細 菌 病 原 に 対 す る 抗 体 、 b)ワ ク チ ン と し て 投 与 さ れ る ウ ィ ル ス お よ び 細 菌 抗 原 、
お よ び c)再 発 性 感 染 症 に 関 連 す る 遺 伝 子 の プ ロ ー ブ （ 再 発 性 感 染 症 キ ッ ト を 参 照 ） 、 の 1
つ 以 上 へ の プ ロ ー ブ を 有 す る 。 こ れ ら の 症 状 に 関 連 す る 既 知 の 標 的 を 検 出 す る た め に 、 本
明 細 書 に 記 載 す る よ う に 、 プ ロ ー ブ を 選 択 し 、 使 用 す る 。
【 ０ ２ １ ９ 】

　 臨 床 的 に イ ン テ リ ジ ェ ン ト な 血 液 銀 行 ス ク リ ー ニ ン グ 診 断 キ ッ ト は 、 本 明 細 書 に 記 載 す
る 新 規 方 法 を 使 用 し て 製 造 さ れ る 。 こ れ ら の キ ッ ト は 、 血 液 輸 血 ／ 臓 器 提 供 を 不 可 能 に す
る 数 多 く の 疾 患 ／ 遺 伝 的 特 徴 の 総 合 的 で 価 格 効 果 的 か つ 迅 速 な 診 断 ／ ス ク リ ー ニ ン グ を 可
能 に す る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 試 験 す る 必 要 の あ る 病 原 ／ 遺 伝 子 マ ー カ ー の リ ス ト は 、 食 品 医 薬 品 局 (FDA)に よ っ て 厳
密 に 規 制 ／ 要 求 さ れ て い る 。 新 規 キ ッ ト は 、 FDAお よ び 米 国 血 液 銀 行 協 会 (American Assoc
iation of Blood Banks)に よ り 要 求 お よ び ／ ま た は 推 奨 さ れ て い る 試 験 を 全 て 含 む 。 ま た
、 キ ッ ト は 価 格 効 果 的 で あ る の で 、 病 原 お よ び 遺 伝 子 マ ー カ ー に つ い て 推 奨 さ れ て い る 他
の ア ッ セ イ ま た は 検 討 中 の 他 の ア ッ セ イ を 含 む こ と が で き る 。 FDAに よ る 現 在 の 要 件 は 、
血 液 は 、 採 血 後 に 単 位 ご と に 試 験 し な け れ ば な ら な い と い う こ と で あ る 。 試 験 は 、 ABO群
（ 血 液 型 ） 、 Rh型 （ ＋ ま た は － ） お よ び レ シ ピ エ ン ト に 問 題 を 生 じ る 可 能 性 の あ る 任 意 の
予 期 し な い 赤 血 球 抗 体 の ア ッ セ イ を 含 む 。 ス ク リ ー ニ ン グ 試 験 は ま た 、 B型 お よ び C型 肝 炎
ウ ィ ル ス 、 1お よ び 2型 ヒ ト 免 疫 不 全 症 ウ ィ ル ス (HIV)、 ヒ ト T-リ ン パ 指 向 性 ウ ィ ル ス (HTLV
)Iお よ び IIな ら び に 梅 毒 の 感 染 ド ナ ー を 証 明 す る た め に も 実 施 さ れ る 。 血 液 銀 行 キ ッ ト は
、 血 液 輸 血 ／ 臓 器 移 植 を 妨 害 お よ び ／ ま た は 血 液 輸 血 ／ 臓 器 移 植 に 影 響 を 与 え る と 思 わ れ
る 、 異 な る 感 染 性 疾 患 （ HIV、 梅 毒 、 HBV、 HCV、 CMV） 、 遺 伝 的 特 徴 （ HLA、 Rh抗 原 ） を 診
断 す る た め に 、 全 て 科 学 的 に 許 容 さ れ た ス ク リ ー ニ ン グ 試 験 の パ ネ ル を 有 す る 。 こ れ ら の
血 液 分 析 の た め の キ ッ ト は 、 以 下 の 標 的 の 1つ 以 上 を 検 出 す る プ ロ ー ブ を 有 す る ： (1)血 液
／ 臓 器 移 植 を 不 可 能 に す る ウ ィ ル ス お よ び 細 菌 病 原 、 (2)HLA、 血 液 グ ル ー プ お よ び Rh(お
よ び 他 の 関 連 の あ る ） 血 液 グ ル ー プ の 特 徴 づ け 。 試 験 結 果 が 陽 性 の 血 液 は 全 て 廃 棄 さ れ る
。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 キ ッ ト は 、 UniScreen、 ProScreenお よ び ／ ま た は NuScreenチ ッ プ を 使 用 し て 分 析 さ れ る
以 下 の 標 的 の 5つ 以 上 を 検 出 す る よ う に 設 計 さ れ た プ ロ ー ブ を 含 む ：
　 I.　 ウ ィ ル ス ： A型 肝 炎 ウ ィ ル ス 、 B型 肝 炎 ウ ィ ル ス 、 C型 肝 炎 ウ ィ ル ス 、 1型 お よ び 2型 H
IV、 ヒ ト -Tリ ン パ 指 向 性 ウ ィ ル ス 、 I型 お よ び II型 （ 抗 -HTLV-I, -II)、 ト レ ポ レ ー マ 　 パ
リ ダ ム (Treponema pallidum)、 ボ レ リ ア 　 ブ ル グ ド フ ェ リ (Borrelia burgdorferi)、 CMV
、 マ ラ リ ア 、 エ プ ス タ イ ン ‐ バ ー ウ ィ ル ス (EBV)、 バ ベ シ ア 症 お よ び ／ ま た は シ ャ ー ガ ス
病 、
　 II.　 血 液 グ ル ー プ 、 ド ナ ー 血 清 の Rh型 ま た は HLA： HLA型 分 け 、 ABO血 液 グ ル ー プ シ ス テ
ム 、 Rhシ ス テ ム (Rh d、 Rh eお よ び Rh c)、 他 の 血 液 グ ル ー プ (Kell(K)、 Duffy(Fy)、 Kidd(
jK)、 MN、 P、 ル イ ス (Le)、 ル タ ー (Lutheran)(Lu)、 ベ ル 　 シ ス テ ム (Vel system)お よ び ／
ま た は ラ イ ト (Wra)。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 こ れ ら の 標 的 分 析 物 全 て に つ い て 、 対 応 す る 抗 原 、 抗 体 お よ び ／ ま た は 核 酸 は 既 知 で あ
り 、 単 離 、 精 製 し て 、 プ ロ ー ブ と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 新 規 血 液 ス ク リ ー ニ ン グ キ ッ ト を 使 用 す る た め に 、 提 供 さ れ た 血 液 を 採 取 す る 。 血 清 を
有 核 細 胞 か ら 分 離 す る 。 血 清 試 料 は 、 タ ン パ ク 質 チ ッ プ 上 で 実 施 さ れ る タ ン パ ク 質 に 基 づ
い た 全 て の 手 法 に 使 用 さ れ る 。 採 取 後 、 血 清 を 血 餅 か ら 分 離 し 、 実 施 例 2に 記 載 す る よ う
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実 施 例 13:血 液 ア ッ セ イ 用 キ ッ ト （ 血 液 銀 行 ／ 輸 血 ） キ ッ ト



に 処 理 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 以 下 の ダ イ ア グ ラ ム は 、 血 液 試 料 を 試 験 す る 方 法 を 示 す ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 す る 技 法 を 使 用 し て 、 患 者 試 料 中 の 抗 体 、 抗 原 等 を 検 出 す る た め に 、 本
明 細 書 に 記 載 す る タ ン パ ク 質 、 DNAお よ び ／ ま た は RNAチ ッ プ 技 術 を 使 用 し て 、 血 液 提 供 ／
臓 器 移 植 を 不 可 能 に す る ウ ィ ル ス お よ び 細 菌 病 原 な ら び に HLA、 Rhお よ び 他 の 血 液 グ ル ー
プ を ア ッ セ イ す る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
他 の 態 様
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 詳 細 な 説 明 と 併 せ て 記 載 さ れ て い る が 、 上 記 の 説 明 は 例 示 す る 意 図
の も の で あ っ て 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 に よ っ て 規 定 さ れ る 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の
で は な い こ と が 理 解 さ れ る 。 他 の 局 面 、 利 点 お よ び 改 良 も 以 下 の 特 許 請 求 の 範 囲 の 範 囲 内
で あ る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 例 え ば 、 他 の 特 定 の 症 状 発 現 の キ ッ ト と し て 以 下 が 挙 げ ら れ る ： 倦 怠 感 ／ 頭 痛 ／ 筋 肉 痛
／ 背 部 痛 （ 脳 炎 ） キ ッ ト 、 結 膜 充 血 ／ 目 蓋 の 浮 腫 ／ 水 様 お よ び ／ ま た は 粘 液 膿 性 の 分 泌 物
／ 耳 介 前 方 の リ ン パ 節 症 （ 結 膜 炎 ） キ ッ ト 、 発 熱 ／ 頻 脈 ／ 呼 吸 亢 進 ／ 白 血 球 増 多 症 ／ 末 梢
白 血 球 応 答 の 不 良 ／ 乏 尿 （ 敗 血 症 ） キ ッ ト 、 BMT後 の 敗 血 症 ／ 免 疫 抑 制 キ ッ ト 、 発 熱 ／ 悪
寒 ／ 局 所 的 骨 痛 お よ び 圧 痛 ／ 白 血 球 増 多 症 ／ 骨 奇 形 （ 骨 髄 炎 ） キ ッ ト 、 尿 道 ま た は 恥 骨 上
領 域 の 圧 痛 ／ 体 温 ／ 悪 寒 戦 慄 、 悪 心 （ 膀 胱 炎 ／ 腎 盂 腎 炎 ／ 尿 道 炎 ） キ ッ ト 、 男 性 の 恥 骨 領
域 の 圧 痛 、 頻 尿 、 切 迫 お よ び 排 尿 困 難 （ 前 立 腺 炎 ／ 副 睾 丸 炎 (epididimitis)） キ ッ ト 、 不
妊 、 両 性 的 (ambigous)性 器 キ ッ ト 、 難 聴 （ 聴 力 ） キ ッ ト 、 視 力 損 失 （ 盲 目 ） キ ッ ト 、 精 神
発 育 遅 滞 キ ッ ト 、 筋 無 力 症 ／ 疼 痛 ／ し び れ （ 神 経 筋 ） キ ッ ト 、 筋 無 力 症 ／ 疼 痛 ／ し び れ ／
精 神 発 育 遅 滞 ／ 振 戦 （ 神 経 ） キ ッ ト 、 骨 奇 形 ／ 疼 痛 （ 骨 ） キ ッ ト 、 心 臓 性 呼 吸 困 難 （ 心 不
全 ） キ ッ ト 、 尿 毒 症 （ 腎 不 全 ） キ ッ ト 、 吸 収 不 良 ／ 体 重 低 下 （ 胃 ） キ ッ ト 、 副 鼻 腔 痛 ／ 発
熱 （ 副 鼻 腔 炎 ） キ ッ ト な ら び に 熱 帯 病 キ ッ ト 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ２ ８ 】
【 図 １ Ａ 】 症 状 特 異 的 で 、 臨 床 的 に イ ン テ リ ジ ェ ン ト な 診 断 用 バ イ オ チ ッ プ 装 置 の 略 図 で
あ る 。
【 図 １ Ｂ 】 症 状 特 異 的 な 診 断 用 バ イ オ チ ッ プ 装 置 の 略 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 各 々 が 「 複 数 ア レ イ を 配 列 し た （ arrays of arrays） 」 様 式 の 異 な る 構 成 の プ ロ
ー ブ を 有 す る 、 症 状 特 異 的 な 3つ の 診 断 用 バ イ オ チ ッ プ 装 置 の 略 図 で あ る 。 例 え ば 、 図 2A
は 「 X」 構 成 の プ ロ ー ブ を 例 示 し 、 図 2Bは 「 V」 構 成 の プ ロ ー ブ を 示 し 、 図 2Cは 「 +」 構 成
の プ ロ ー ブ を 示 す 。
【 図 ３ 】 16-マ イ ク ロ ウ ェ ル 様 式 を 使 用 し た 症 状 特 異 的 な 診 断 用 バ イ オ チ ッ プ 装 置 の 略 図
で あ る 。 図 3Aは 拡 大 し た マ イ ク ロ ウ ェ ル お よ び 固 相 支 持 体 の 平 面 図 で あ り 、 図 3Bは 断 面 図
で あ り 、 図 3Cは 1つ の マ イ ク ロ ウ ェ ル の 三 次 元 図 で あ る 。

10

20

30

40

50

(49) JP 2005-509127 A 2005.4.7



【 図 ４ 】 プ ロ ー ブ を 固 相 支 持 体 に 接 続 す る た め の 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ PEG） な ど
の 分 子 リ ン カ ー を 使 用 す る 新 規 プ ロ ー ブ 接 続 技 術 の 略 図 で あ る 。 こ の 新 規 接 続 技 術 を 新 規
症 状 特 異 的 診 断 用 バ イ オ チ ッ プ 装 置 と 併 用 し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 図 ５ 】 三 次 元 的 に 共 有 結 合 さ れ た ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン の メ ッ シ ュ を 使 用 す る 別 の 新 規 接
続 技 術 の 略 図 で あ る 。 図 5Aは 、 保 護 材 料 を 備 え る が 、 プ ロ ー ブ が 接 続 さ れ て い な い 固 相 支
持 体 を 示 す 。 図 5Bは 、 架 橋 さ れ て い な い プ ロ ー ブ お よ び 保 護 材 料 を 備 え る 固 相 支 持 体 （ 無
秩 序 な 配 列 ） を 示 す 。 図 5Cは 、 秩 序 あ る 配 列 で 架 橋 さ れ て い る 保 護 材 料 を 備 え る 固 相 支 持
体 を 示 す 。
【 図 ６ 】 保 護 層 （ 6A） お よ び 長 さ が 異 な る 分 子 リ ン カ ー の 使 用 、 な ら び に 架 橋 し て あ る リ
ン カ ー （ 6C） と 架 橋 し て い な い リ ン カ ー （ 6B） と の 差 を 示 す 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 接 続 技
術 の 略 図 で あ る 。
【 図 ７ Ａ 】 マ ル チ ウ ェ ル バ イ オ チ ッ プ 装 置 に 組 み 込 ま れ た 混 合 シ ス テ ム の 略 図 で あ る 。
【 図 ７ Ｂ 】 図 7Aの マ ル チ ウ ェ ル バ イ オ チ ッ プ 中 の 単 一 の ウ ェ ル の 拡 大 図 で あ る 。
【 図 ８ 】 図 7Aお よ び 図 7Bの 混 合 シ ス テ ム の 別 の 形 態 で あ る 。
【 図 ９ 】 症 状 特 異 的 診 断 用 バ イ オ チ ッ プ 装 置 に 使 用 す る こ と が で き る 、 マ ル チ ウ ェ ル 装 置
の 新 規 倒 立 型 ア レ イ シ ス テ ム の 略 図 で あ る 。 基 材 は 、 円 筒 な ど の 隆 起 ま た は 高 架 構 造 物 を
備 え 、 そ の 上 に 特 定 の プ ロ ー ブ ア レ イ ま た は 複 数 ア レ イ を 配 列 し た も の （ arrays of arra
ys） を 配 置 す る こ と が で き る 。 図 9Aは 、 図 9Bに 示 す マ ル チ ウ ェ ル 装 置 の 拡 大 し た ウ ェ ル を
示 す 。 図 9Bは 断 面 図 を 示 し 、 図 9Cは マ ル チ ウ ェ ル 装 置 の ウ ェ ル の 三 次 元 図 を 示 す 。
【 図 １ ０ Ａ － Ｂ 】 そ れ ぞ れ 、 直 立 お よ び 逆 さ に し た 状 態 の マ ル チ ウ ェ ル 症 状 特 異 的 診 断 用
バ イ オ チ ッ プ 装 置 の 新 規 倒 立 型 ア レ イ シ ス テ ム 対 の 略 図 で あ る 。
【 図 １ ０ Ｃ 】 各 構 造 が 、 電 気 的 ま た は 光 学 的 読 出 し を 提 供 す る た め の 、 埋 設 型 キ ャ ピ ラ リ
ー 、 電 線 ま た は 光 フ ァ イ バ ー を 備 え る 高 架 構 造 物 ア レ イ の ダ イ ア グ ラ ム で あ る 。
【 図 １ １ 】 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト （ 平 面 図 、 図 11C、 断 面 図 、 図 11D） に 使 用 さ れ る 別
の 倒 立 型 ア レ イ シ ス テ ム の 一 連 の 略 図 （ 平 面 図 、 図 11A、 断 面 図 、 図 11B） で あ る 。 図 11E
は 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト に 挿 入 さ れ た 倒 立 型 ア レ イ を 示 す 。
【 図 １ ２ 】 図 11の 倒 立 型 ア レ イ お よ び マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト シ ス テ ム の 一 連 の 略 図 で
あ る 。
【 図 １ ３ 】 倒 立 型 ア レ イ 装 置 の 略 図 で あ る 。 高 架 構 造 物 は 各 々 、 ア レ イ 様 式 ま た は 複 数 ア
レ イ を 配 列 し た （ array of arrays） 様 式 で 数 多 く の プ ロ ー ブ を 接 続 さ せ る こ と が で き る
。 図 13Aは 、 装 置 内 の 96の 高 架 構 造 物 の ア レ イ を 示 す 。 図 13Bは 、 装 置 内 の 16の 高 架 構 造 物
の ア レ イ を 示 す 。 図 13Cは 、 装 置 内 に 30の こ の よ う な 構 造 を 有 す る 四 角 形 の 高 架 構 造 物 を
示 す 。 装 置 は ま た 、 マ イ ク ロ ウ ェ ル プ レ ー ト を 用 い て こ れ ら の 装 置 を 適 切 に 配 列 さ せ る ま
た は 自 動 化 様 式 で こ れ ら の 装 置 を 使 用 す る 助 け と な る 端 部 形 状 構 成 を 有 し て も よ い 。
【 図 １ ４ 】 倒 立 型 ア レ イ 装 置 の 略 図 で あ る 。 図 14Aは 、 装 置 内 の 96の 高 架 構 造 物 の ア レ イ
を 示 す 。 高 架 構 造 物 は 各 々 、 ア レ イ 様 式 ま た は 複 数 ア レ イ を 配 列 し た （ array of arrays
） 様 式 で 数 多 く の プ ロ ー ブ を 接 続 さ せ る こ と が で き る 。 高 架 構 造 物 の 表 面 も 三 次 元 性 を 有
し て も よ い 。 断 面 で は 、 1つ の プ ロ ー ブ が 以 下 の 下 部 構 造 ま た は 形 状 構 成 の 各 々 に 接 続 さ
れ る よ う に 、 図 14Aの ア レ イ は 高 架 下 部 構 造 （ 14B） 、 平 ら な 下 部 構 造 （ 14C） ま た は 凹 ん
だ ／ デ ィ ン プ ル の あ る 下 部 構 造 （ 14D） を 有 し て も よ い 。
【 図 １ ５ － １ ６ 】 三 次 元 多 孔 性 ア レ イ の 略 図 で あ る 。 こ の よ う な 三 次 元 多 孔 性 ア レ イ は 数
多 く の 方 法 で 製 造 す る こ と が で き 、 こ れ ら の 図 は 、 三 次 元 固 相 基 材 が 一 面 に 孔 を 有 す る ア
レ イ で あ る 、 一 方 法 を 例 示 す る 。 孔 は 、 ゲ ル 様 基 質 ま た は ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 な ど の 他 の
材 料 が 充 填 さ れ て い る 。 プ ロ ー ブ は 基 質 に 事 前 結 合 さ れ て も 、 基 質 配 置 段 階 の 後 に 配 置 さ
れ て も よ い 。
【 図 １ ７ 】 カ ー ト リ ッ ジ 型 装 置 の 内 側 に 配 置 さ れ た 三 次 元 多 孔 性 ア レ イ の 略 式 の ダ イ ア グ
ラ ム で あ る 。
【 図 １ ８ － １ ９ 】 別 の 三 次 元 多 孔 性 ア レ イ の ダ イ ア グ ラ ム で あ る 。 こ の よ う な 三 次 元 多 孔
性 ア レ イ は 数 多 く の 方 法 で 製 造 す る こ と が で き 、 こ れ ら の 図 は 1つ の 方 法 を 例 示 し て い る
。
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【 図 ２ ０ 】 別 の 三 次 元 多 孔 性 ア レ イ に 基 づ い た 倒 立 型 ア レ イ 装 置 の 略 式 の ダ イ ア グ ラ ム で
あ る 。 高 架 構 造 物 は 各 々 3-D多 孔 性 ア レ イ 様 式 に 基 づ く こ と が で き る 。
【 図 ２ １ 】 3-D多 孔 性 ア レ イ 様 式 の 治 療 現 場 （ point-of-care） に お け る 装 置 実 施 の 代 表 例
で あ る 。 こ れ は 、 こ の 様 式 を 治 療 現 場 （ point-of-care） に お け る バ イ オ チ ッ プ 装 置 に ど
の よ う に 使 用 す る こ と が で き る か と い う こ と に 関 す る 、 ほ ん の 一 例 で あ る 。
【 図 ２ ２ 】 2つ の 異 な る ミ ク ロ 流 体 コ ン セ ン ト レ ー タ バ イ オ チ ッ プ の 略 図 で あ る 。
【 図 ２ ３ 】 多 重 分 析 用 マ イ ク ロ ア レ イ お よ び マ イ ク ロ チ ャ ネ ル 組 み 合 わ せ チ ッ プ で あ る 2
つ の 異 な る ミ ク ロ 流 体 バ イ オ チ ッ プ の 略 図 で あ る 。
【 図 ２ ４ － ２ ９ 】 種 々 の ATPア ー ゼ に 基 づ い た 流 体 マ イ ク ロ ミ キ サ ー の 略 図 で あ る 。
【 図 ３ ０ － ３ ３ 】 追 加 の 生 物 分 子 に 基 づ い た 流 体 マ イ ク ロ ミ キ サ ー の 一 連 の 略 図 で あ る 。
【 図 ３ ４ 】 鎖 -イ ン ベ ー ダ ー （ invader） 分 子 が ど の よ う に ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 増 大 を
実 施 す る こ と が で き る か を 示 す 一 連 の 代 表 例 で あ る 。
【 図 ３ ５ － ３ ６ 】 新 規 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン チ ャ ン バ ー お よ び そ れ ら の 種 々 の 部 品 の 一
連 の 略 図 で あ る 。
【 図 ３ ７ 】 DNA、 RNAお よ び タ ン パ ク 質 な ど の 任 意 の 分 析 物 の 単 一 の 多 重 ア ッ セ イ に お け る
検 出 を 可 能 に す る 新 規 UniScreen技 術 の 原 理 の 一 連 の 代 表 例 で あ る 。
【 図 ３ ８ 】 プ ロ ー ブ が 多 孔 性 基 材 に 接 続 さ れ た 三 次 元 多 孔 性 ア レ イ 装 置 の 代 表 例 で あ る 。
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【 図 ２ 】 【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】
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【 図 ８ 】 【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】 【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】
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【 図 １ ３ 】 【 図 １ ４ 】

【 図 １ ５ 】 【 図 １ ６ 】
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【 図 １ ７ 】 【 図 １ ８ 】

【 図 １ ９ 】 【 図 ２ ０ 】
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【 図 ２ １ 】 【 図 ２ ２ 】

【 図 ２ ３ 】 【 図 ２ ４ 】
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【 図 ２ ５ 】 【 図 ２ ６ 】

【 図 ２ ７ 】 【 図 ２ ８ 】
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【 図 ２ ９ 】 【 図 ３ ０ 】

【 図 ３ １ 】 【 図 ３ ２ 】

(58) JP 2005-509127 A 2005.4.7



【 図 ３ ３ 】 【 図 ３ ４ 】

【 図 ３ ５ 】 【 図 ３ ６ 】
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【 図 ３ ７ 】 【 図 ３ ８ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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