
(57)【要約】

【課題】簡便で、測定精度の高い免疫学的測定方法およ

びそれに用いる免疫学的測定装置を提供する。

【解決手段】ステップＳｔ１で、被測定物質または特異

結合物質を含む反応系を構築し光学的変化量の測定を開

始し、ステップＳｔ２で、特異結合物質と被測定物質と

を混合し、反応系の光学的変化量の経時変化を測定する

。ステップＳｔ３で、取得した測定データのうち光学的

変化量の増加率が最大となる時刻を含む時間区間を選択

する。ステップＳｔ４で、選択された時間区間を周期関

数の１周期とみなし、光学的変化量の測定データに対し

て離散フーリエ変換処理を行うことによって、振幅スペ

クトル分布を得る。ステップＳｔ５で、振幅スペクトル

分布を基準形状と比較することにより、反応系に地帯現

象が生じていたか否かを判定する。

【選択図】図１

JP 2005-43352 A 2005.2.17



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 試 料 溶 液 中 に 含 ま れ る 被 測 定 物 質 の 濃 度 を 測 定 す る 免 疫 反 応 測 定 方 法 で あ っ て 、
　 上 記 試 料 溶 液 と 、 上 記 被 測 定 物 質 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 特 異 結 合 物 質 と を 混 合 し 、
所 定 の サ ン プ リ ン グ 周 期 で 、 上 記 被 測 定 物 質 と 上 記 特 異 結 合 物 質 と の 反 応 に お け る 光 学 的
変 化 量 の 経 時 変 化 を 離 散 的 な 測 定 デ ー タ と し て 取 得 す る ス テ ッ プ （ ａ ） と 、
　 上 記 測 定 デ ー タ の う ち 光 学 的 変 化 量 の 増 加 率 が 最 大 と な る 時 刻 を 含 む 時 間 区 間 を 選 択 す
る ス テ ッ プ （ ｂ ） と 、
　 上 記 時 間 区 間 を 周 期 関 数 の １ 周 期 と み な し 、 上 記 時 間 区 間 内 に あ る 上 記 測 定 デ ー タ に 対
し て 離 散 フ ー リ エ 変 換 処 理 を 行 う こ と に よ っ て 、 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 を 得 る ス テ ッ プ （ ｃ
） と 、
　 上 記 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 の 形 状 に 基 づ い て 、 上 記 ス テ ッ プ （ ａ ） に お け る 上 記 反 応 に 地
帯 現 象 が 生 じ て い た か 否 か を 判 定 す る ス テ ッ プ （ ｄ ） と を 含 み 、
　 上 記 被 測 定 物 質 と 上 記 特 異 結 合 物 質 と の 組 み 合 わ せ は 、 抗 原 と 抗 体 と の 組 み 合 わ せ で あ
る 、 免 疫 反 応 測 定 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 免 疫 反 応 測 定 方 法 に お い て 、
　 上 記 光 学 的 変 化 量 は 、 散 乱 光 強 度 の 変 化 量 ま た は 透 過 光 量 の 変 化 量 で あ る 、 免 疫 反 応 測
定 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 免 疫 反 応 測 定 方 法 に お い て 、
　 上 記 時 間 区 間 は 、 地 帯 現 象 が 生 じ な い 場 合 の 反 応 で 測 定 し た 光 学 的 変 化 量 の 測 定 デ ー タ
に 基 づ い て 予 め 決 定 さ れ て い る 、 免 疫 反 応 測 定 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 免 疫 反 応 測 定 方 法 に お い て 、
　 上 記 時 間 区 間 は 、 上 記 特 異 結 合 物 質 と 上 記 試 料 溶 液 と を 混 合 し た 時 点 か ら 、 上 記 反 応 が
実 質 的 に 飽 和 し た 後 、 光 学 的 変 化 量 が 実 質 的 に 一 定 と な っ て い る 時 点 ま で で あ る 、 免 疫 反
応 測 定 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 ４ に 記 載 の 免 疫 反 応 測 定 方 法 に お い て 、
　 上 記 ス テ ッ プ （ ｄ ） で は 、 上 記 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 の 形 状 と 、 地 帯 現 象 が 生 じ な い 場 合
の 反 応 で 測 定 し た 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 の 形 状 と に 基 づ い て 、 上 記 ス テ ッ プ （ ａ ） に お け る
上 記 反 応 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い た か 否 か を 判 定 す る 、 免 疫 反 応 測 定 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 ４ に 記 載 の 免 疫 反 応 測 定 方 法 に お い て 、
　 上 記 ス テ ッ プ （ ｄ ） で は 、 上 記 時 間 区 間 の 逆 数 に 相 当 す る 周 波 数 に お け る 振 幅 値 の 、 上
記 振 幅 ス ペ ク ト ル の 直 流 成 分 に 対 す る 比 率 を も と に 、 上 記 ス テ ッ プ （ ａ ） に お け る 上 記 反
応 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い た か 否 か を 判 定 す る 、 免 疫 反 応 測 定 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 ６ に 記 載 の 免 疫 反 応 測 定 方 法 に お い て 、
　 上 記 ス テ ッ プ （ ｄ ） で は 、 上 記 比 率 が 、 地 帯 現 象 が 生 じ な い 場 合 の 反 応 と 地 帯 現 象 が 生
じ る 場 合 の 反 応 と の 双 方 の 分 布 結 果 よ り 求 め ら れ た 基 準 値 を 上 回 っ た 場 合 に 、 上 記 ス テ ッ
プ （ ａ ） に お け る 上 記 反 応 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い な い と 判 定 し 、 上 記 基 準 値 を 下 回 っ た 場
合 に 、 上 記 ス テ ッ プ （ ａ ） に お け る 上 記 反 応 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い る と 判 定 す る 、 免 疫 反
応 測 定 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 免 疫 反 応 測 定 方 法 に お い て 、
　 上 記 ス テ ッ プ （ ａ ） の 前 に 、 上 記 試 料 溶 液 お よ び 上 記 特 異 結 合 物 質 の い ず れ か 一 方 の み
が 含 ま れ る 反 応 系 を 構 築 し 、 上 記 所 定 の サ ン プ リ ン グ 周 期 で 、 上 記 反 応 系 に お け る 光 学 的
変 化 量 の 経 時 変 化 を 、 離 散 的 な 測 定 デ ー タ と し て 取 得 す る ス テ ッ プ （ ｅ ） を さ ら に 備 え 、
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　 上 記 ス テ ッ プ （ ａ ） で は 、 上 記 反 応 系 に 、 上 記 試 料 溶 液 お よ び 上 記 特 異 結 合 物 質 の う ち
上 記 反 応 系 に 含 ま れ て い な い 方 を 添 加 す る こ と に よ り 上 記 試 料 溶 液 と 上 記 特 異 結 合 物 質 と
を 混 合 し 、
　 上 記 時 間 区 間 は 、 上 記 特 異 結 合 物 質 と 上 記 試 料 溶 液 と を 混 合 す る 前 か ら 、 上 記 反 応 系 で
の 反 応 が 実 質 的 に 飽 和 し た 後 、 光 学 的 変 化 量 が 実 質 的 に 一 定 と な っ て い る 時 点 ま で で あ る
、 免 疫 反 応 測 定 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 ８ に 記 載 の 免 疫 反 応 測 定 方 法 に お い て 、
　 上 記 ス テ ッ プ （ ｄ ） で は 、 上 記 特 異 結 合 物 質 と 上 記 試 料 溶 液 と を 混 合 し た 時 点 か ら 、 上
記 反 応 系 で の 反 応 が 実 質 的 に 飽 和 す る 時 点 ま で の 時 間 区 間 の 逆 数 に 相 当 す る 周 波 数 に お け
る 振 幅 値 と 、 上 記 特 異 結 合 物 質 と 上 記 試 料 溶 液 と を 混 合 し た 時 点 か ら 、 上 記 反 応 系 で の 反
応 が 実 質 的 に 飽 和 し た 後 光 学 的 変 化 量 が 実 質 的 に 一 定 と な っ て い る 時 点 ま で の 時 間 区 間 の
逆 数 に 相 当 す る 周 波 数 の 振 幅 値 と の 差 が 正 の 数 の 場 合 に 、 上 記 ス テ ッ プ （ ａ ） に お い て 上
記 反 応 系 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い な い と 判 定 し 、 上 記 差 が 負 の 数 の 場 合 に 、 上 記 ス テ ッ プ （
ａ ） に お い て 上 記 反 応 系 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い る と 判 定 す る 、 免 疫 反 応 測 定 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 免 疫 反 応 測 定 方 法 に お い て 、
　 上 記 ス テ ッ プ （ ｃ ） に お け る 上 記 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 の 直 流 成 分 の 振 幅 値 を も と に 、 上
記 被 測 定 物 質 の 濃 度 を 定 量 す る 、 免 疫 反 応 測 定 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 被 測 定 物 質 を 含 む 試 料 溶 液 と 、 上 記 被 測 定 物 質 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 特 異 結 合 物 質
と を 混 合 し た と き の 反 応 の 光 学 的 変 化 量 を 測 定 す る 測 定 手 段 と 、
　 上 記 測 定 手 段 に 接 続 さ れ 、 上 記 測 定 手 段 に よ っ て 得 ら れ る 測 定 デ ー タ の う ち 光 学 的 変 化
量 の 増 加 率 が 最 大 と な る 時 刻 を 含 む 時 間 区 間 を 選 択 し 、 上 記 時 間 区 間 を 周 期 関 数 の １ 周 期
と み な し 、 上 記 時 間 区 間 内 の 測 定 デ ー タ に 対 し て 離 散 フ ー リ エ 変 換 処 理 を 行 う こ と に よ っ
て 、 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 を 得 る 測 定 デ ー タ 処 理 手 段 と 、
　 上 記 測 定 デ ー タ 処 理 手 段 に 接 続 さ れ 、 上 記 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 の 形 状 に 基 づ い て 、 上 記
反 応 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い た か 否 か を 判 定 す る 判 定 手 段 と 、
を 備 え る 免 疫 反 応 測 定 装 置 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 １ １ に 記 載 の 免 疫 反 応 測 定 装 置 に お い て 、
　 上 記 時 間 区 間 は 、 上 記 特 異 結 合 物 質 と 上 記 試 料 溶 液 と を 混 合 し た 時 点 か ら 、 上 記 反 応 が
実 質 的 に 飽 和 し た 後 、 光 学 的 変 化 量 が 実 質 的 に 一 定 と な っ て い る 時 点 ま で で あ る 、 免 疫 反
応 測 定 装 置 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 免 疫 反 応 測 定 装 置 に お い て 、
　 上 記 判 定 手 段 は 、 上 記 反 応 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い な い 場 合 の 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 の 形 状
を 基 準 形 状 と し て 予 め 記 憶 し て お り 、 上 記 基 準 形 状 と 、 上 記 測 定 デ ー タ 処 理 手 段 に よ っ て
得 ら れ る 上 記 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 の 形 状 と を 比 較 す る こ と に よ っ て 判 定 を 行 う 、 免 疫 反 応
測 定 装 置 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 免 疫 反 応 測 定 装 置 に お い て 、
　 上 記 判 定 手 段 は 、 上 記 時 間 区 間 の 逆 数 に 相 当 す る 周 波 数 に お け る 振 幅 値 の 、 上 記 振 幅 ス
ペ ク ト ル 分 布 の 直 流 成 分 に 対 す る 比 率 を も と に 判 定 を 行 う 、 免 疫 反 応 測 定 装 置 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 免 疫 反 応 測 定 方 法 に お い て 、
　 上 記 判 定 手 段 は 、 上 記 比 率 が 、 地 帯 現 象 が 生 じ な い 場 合 の 反 応 と 地 帯 現 象 が 生 じ る 場 合
の 反 応 と の 双 方 の 分 布 結 果 よ り 求 め ら れ た 基 準 値 を 上 回 っ た 場 合 に 、 上 記 測 定 手 段 に お け
る 上 記 反 応 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い な い と 判 定 し 、 基 準 値 を 下 回 っ た 場 合 に 、 上 記 測 定 手 段
に お け る 上 記 反 応 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い る と 判 定 す る 、 免 疫 反 応 測 定 装 置 。
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【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 １ １ に 記 載 の 免 疫 反 応 測 定 装 置 に お い て 、
　 上 記 時 間 区 間 は 、 上 記 特 異 結 合 物 質 と 上 記 試 料 溶 液 と を 混 合 す る 前 か ら 、 上 記 反 応 が 実
質 的 に 飽 和 し た 後 、 光 学 的 変 化 量 が 実 質 的 に 一 定 と な っ て い る 時 点 ま で で あ る 、 免 疫 反 応
測 定 装 置 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 免 疫 反 応 測 定 装 置 に お い て 、
　 上 記 判 定 手 段 は 、 上 記 特 異 結 合 物 質 と 上 記 試 料 溶 液 と を 混 合 し た 時 点 か ら 、 上 記 反 応 が
実 質 的 に 飽 和 す る 時 点 ま で の 時 間 区 間 の 逆 数 に 相 当 す る 周 波 数 に お け る 振 幅 値 と 、 上 記 特
異 結 合 物 質 と 上 記 試 料 溶 液 と を 混 合 し た 時 点 か ら 、 上 記 反 応 が 実 質 的 に 飽 和 し た 後 光 学 的
変 化 量 が 実 質 的 に 一 定 と な っ て い る 時 点 ま で の 時 間 区 間 の 逆 数 に 相 当 す る 周 波 数 に お け る
振 幅 値 と の 差 が 正 の 数 の 場 合 に 、 上 記 反 応 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い な い と 判 定 し 、 上 記 差 が
負 の 数 の 場 合 に 、 上 記 反 応 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い る と 判 定 す る 、 免 疫 反 応 測 定 装 置 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 請 求 項 １ １ に 記 載 の 免 疫 反 応 測 定 装 置 に お い て 、
　 上 記 測 定 デ ー タ 処 理 手 段 に 接 続 さ れ 、 上 記 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 の 形 状 に 基 づ い て 、 上 記
被 測 定 物 質 の 濃 度 を 定 量 す る 定 量 手 段 を さ ら に 有 す る 、 免 疫 反 応 測 定 装 置 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 免 疫 反 応 測 定 装 置 に お い て 、
　 上 記 定 量 手 段 は 、 上 記 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 の 直 流 成 分 の 振 幅 値 を も と に 、 上 記 被 測 定 物
質 の 濃 度 を 定 量 す る 、 免 疫 反 応 測 定 装 置 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 試 料 中 の 被 測 定 物 質 の 含 有 量 を 測 定 す る こ と が で き る 免 疫 反 応 測 定 方 法 お よ
び そ れ に 用 い る 免 疫 反 応 測 定 装 置 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 臨 床 検 査 分 野 で は 、 様 々 な 疾 患 の 診 断 及 び 病 状 の 経 過 を 調 べ る た め に 、 ヒ ト の 体 液 中 に
存 在 す る 各 疾 患 に 特 徴 的 な 蛋 白 質 の 含 有 量 を 測 定 す る こ と が 広 く 行 な わ れ て い る 。 こ れ ら
の 蛋 白 質 の 含 有 量 測 定 に は 、 主 と し て 、 標 的 と す る 蛋 白 質 を 抗 原 と し て 特 異 的 に 認 識 す る
抗 体 を 用 い た 反 応 （ 抗 原 抗 体 反 応 ） を 利 用 し た 免 疫 反 応 測 定 方 法 が 広 く 用 い ら れ て い る 。
現 在 で は 、 免 疫 反 応 測 定 方 法 に も 様 々 な 原 理 を 利 用 し た も の が 開 発 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 そ れ ら の 中 で も 、 試 料 中 の 被 測 定 物 質 の 含 有 量 を 測 定 す る た め に 、 抗 原 抗 体 反 応 に よ っ
て 生 じ る 抗 原 抗 体 複 合 体 の 凝 集 体 （ 以 下 、 凝 集 複 合 体 と 称 す る ） を 検 出 す る 、 免 疫 比 朧 法
（ 以 下 、 比 朧 法 と 略 す ） 、 免 疫 比 濁 法 （ 以 下 、 比 濁 法 と 略 す ） 、 ス ラ イ ド 凝 集 法 な ど の 測
定 方 法 は よ く 知 ら れ た も の で あ る 。 抗 原 抗 体 反 応 で は 、 凝 集 複 合 体 の 生 成 に よ り 反 応 系 に
濁 り を 生 じ る 。 凝 集 複 合 体 の 生 成 に よ り 反 応 系 に 生 じ る 濁 り の 程 度 は 、 抗 原 の 量 及 び 抗 体
の 量 に 依 存 す る 。 こ の こ と に 基 づ い て 、 比 朧 法 お よ び 比 濁 法 は 、 上 述 の 反 応 系 に 生 じ る 濁
り の 程 度 を 光 学 的 に 測 定 し 、 そ の 測 定 値 か ら 抗 原 の 量 ま た は 抗 体 の 量 を 算 出 す る 方 法 で あ
る 。 具 体 的 に は 、 比 朧 法 は 、 反 応 系 で 散 乱 さ れ た 光 量 の 変 化 に 基 づ い て 、 比 濁 法 は 、 反 応
系 で の 散 乱 に よ り 減 少 し た 透 過 光 量 の 変 化 に 基 づ い て 、 凝 集 複 合 体 を 測 定 す る 方 法 で あ る
。 こ れ ら の 測 定 方 法 は 、 反 応 系 中 に 抗 原 お よ び 抗 体 が 一 様 に 分 散 さ れ た 状 態 で 測 定 を 行 う
も の で あ る た め 、 「 均 一 系 の 免 疫 反 応 測 定 方 法 」 と 総 称 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 一 般 に 、 均 一 系 の 免 疫 反 応 測 定 方 法 で は 、 地 帯 現 象 と 呼 ば れ る 現 象 が 起 こ る こ と が 知 ら
れ て い る 。 地 帯 現 象 と は 、 抗 原 と 抗 体 と が 最 大 の 凝 集 複 合 体 を 形 成 す る 当 量 域 よ り も 、 い
ず れ か が 過 剰 に 存 在 す る 場 合 に 、 凝 集 複 合 体 が 生 じ 難 く な る 現 象 の こ と で あ る 。 特 に 抗 原
過 剰 の 場 合 が 問 題 と な る こ と が 多 い 。 こ れ に つ い て 、 以 下 に 図 ２ ０ （ ａ ） , （ ｂ ） を 参 照

10

20

30

40

50

(4) JP 2005-43352 A 2005.2.17



し な が ら 説 明 す る 。 図 ２ ０ （ ａ ） , （ ｂ ） は 、 均 一 系 の 免 疫 反 応 測 定 方 法 の 反 応 系 に お け
る 抗 原 お よ び 抗 体 の 反 応 の 様 子 を 模 式 的 に 示 す 図 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 図 ２ ０ （ ａ ） に 示 す よ う に 、 通 常 、 均 一 系 の 免 疫 反 応 測 定 方 法 で は 、 抗 体 と 抗 原 と が 交
互 に 結 合 し た 巨 大 な 分 子 鎖 で あ る 凝 集 複 合 体 が 生 じ る 。 地 帯 現 象 と は 、 抗 原 と 抗 体 と が 最
大 量 の 凝 集 複 合 体 を 形 成 す る 当 量 域 よ り も 、 図 ２ ０ （ ｂ ） に 示 す よ う に 、 抗 原 が 抗 体 に 対
し て 過 剰 に 存 在 す る 場 合 に 、 凝 集 複 合 体 が 生 じ 難 く な る 現 象 の こ と で あ る 。 多 価 抗 体 と ２
価 以 上 の 抗 原 と の 間 の 結 合 反 応 は 、 Ｈ ｅ ｉ ｄ ｅ ｌ ｂ ｅ ｒ ｇ ｅ ｒ ら の 格 子 説 が 有 名 で あ り 、
下 記 の 非 特 許 文 献 １ に そ の 詳 細 が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 地 帯 現 象 が 起 こ ら な い 抗 体 お よ び 抗 原 の 濃 度 領 域 で は 、 図 ２ ０ （ ａ ） に 示 す よ う に 、 抗
体 と 抗 原 と が 交 互 に 結 合 し た 巨 大 な 分 子 鎖 で あ る 凝 集 複 合 体 が 生 じ る 。 こ の と き 抗 体 濃 度
を 一 定 と す る と 、 こ の 凝 集 複 合 体 の 量 お よ び 大 き さ は 、 抗 原 濃 度 に 依 存 し て 増 加 す る 。 こ
の た め 、 こ の 凝 集 複 合 体 の 量 や 大 き さ を 光 学 的 な 変 化 量 と し て 測 定 す る こ と に よ っ て 、 抗
原 濃 度 を 定 量 的 に 測 定 す る こ と が で き る 。 ま た 、 凝 集 複 合 体 は 、 抗 体 及 び 抗 原 の 濃 度 に よ
っ て は 、 溶 液 中 の 濁 り や 凝 集 物 と し て 肉 眼 で も 十 分 に 確 認 が 可 能 な も の と な る た め 、 目 視
な ど に よ り 定 性 的 な 判 定 を 行 う こ と も で き る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 し か し 、 実 際 の 均 一 系 の 免 疫 反 応 測 定 方 法 に お い て は 、 抗 体 を 用 い て 抗 原 濃 度 を 測 定 す
る こ と が 多 い 。 ま た 、 抗 原 濃 度 が 低 い 場 合 よ り も 高 い 場 合 に 、 測 定 値 が 重 要 な 意 味 を 持 つ
こ と が 多 い 。 と こ ろ が 、 抗 原 が 抗 体 に 比 べ て 過 剰 に 存 在 す る 場 合 、 図 ２ ０ （ ｂ ） に 示 す よ
う に 、 抗 体 の 結 合 部 位 が 抗 原 に よ り 飽 和 さ れ た 抗 体 の 量 が 増 加 し 、 凝 集 複 合 体 が 生 じ 難 く
な る 。 従 っ て 、 抗 原 抗 体 反 応 の 結 果 を 、 抗 原 が 低 濃 度 の 場 合 と 抗 原 が 過 剰 の 場 合 と の 間 で
区 別 す る こ と が 困 難 に な る 。 こ の た め 、 抗 原 濃 度 に 依 存 し た 正 し い 定 量 お よ び 判 定 が 行 な
え な い お そ れ が あ る 、 あ る い は 、 抗 原 濃 度 に 依 存 し た 正 し い 定 量 お よ び 判 定 を 行 う た め に
は 、 測 定 濃 度 範 囲 が 制 限 さ れ る と い っ た 不 具 合 が 生 じ る 。 こ の よ う に 、 抗 原 が 過 剰 に 存 在
す る こ と に よ っ て 生 じ る 地 帯 現 象 は 、 均 一 系 の 免 疫 反 応 測 定 方 法 で の 不 具 合 の 一 因 と な る
こ と が 多 い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 上 記 不 具 合 の 解 決 の た め に 、 被 測 定 物 質 で あ る 抗 原 （ あ る い は 抗 体 ） に 特 異 的 に 結 合 す
る 結 合 物 質 で あ る 抗 体 （ あ る い は 抗 原 ） を 、 含 有 量 が １ ／ ｎ （ ｎ ＞ １ で あ る 任 意 の 数 ） と
な る 複 数 の 異 な る 濃 度 で 用 意 し 、 各 濃 度 の 結 合 物 質 と 被 測 定 物 質 と を そ れ ぞ れ 反 応 さ せ 、
生 じ た 凝 集 複 合 体 を 測 定 す る 方 法 が 開 示 さ れ て い る （ 特 許 文 献 １ を 参 照 ） 。 こ の 方 法 に よ
れ ば 、 抗 原 が 過 剰 に 存 在 す る 濃 度 範 囲 （ 以 下 、 地 帯 領 域 と 称 す る ） で 抗 原 抗 体 反 応 が 行 わ
れ た か 否 か を 判 定 す る こ と が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ま た 、 ２ 種 類 の 異 な る 波 長 の 光 を 用 い た 測 定 に よ る 測 定 結 果 よ り 、 吸 光 度 比 な ど の 判 定
指 標 を 計 算 に よ り 求 め 、 こ の 判 定 指 標 に 基 づ い て 、 地 帯 領 域 で 抗 原 抗 体 反 応 が 行 わ れ た か
否 か を 判 定 す る 方 法 が 開 示 さ れ て い る （ 特 許 文 献 ２ 、 ３ お よ び ４ を 参 照 ） 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ま た 、 測 定 さ れ る 光 学 信 号 の 経 時 変 化 の 微 分 に よ り 得 ら れ る 反 応 速 度 を 利 用 し 、 こ れ が
最 大 と な る ピ ー ク 速 度 値 お よ び 反 応 開 始 か ら の ピ ー ク 速 度 到 達 ま で の 経 過 時 間 を 基 に し て
、 地 帯 領 域 で 抗 原 抗 体 反 応 が 行 わ れ た か 否 か を 判 定 す る 方 法 が 開 示 さ れ て い る （ 特 許 文 献
５ を 参 照 ） 。
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 昭 ６ ０ － ７ ９ ２ ６ ９ 号 公 報 。
【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 昭 ６ ３ － １ ９ ５ ６ ０ 号 公 報 。
【 特 許 文 献 ３ 】 特 開 昭 ６ ３ － １ ４ ９ ５ ６ ４ 号 公 報 。
【 特 許 文 献 ４ 】 特 開 平 ４ － ２ ０ ４ ３ ７ ８ 号 公 報 。
【 特 許 文 献 ５ 】 米 国 特 許 第 ４ ， １ ５ ７ ， ８ ７ １ 号 公 報 。
【 非 特 許 文 献 １ 】 Ｆ ｕ ｎ ｄ ａ ｍ ｅ ｎ ｔ ａ ｌ 　 Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ， Ｗ ｉ ｌ ｌ ｉ ａ ｍ 　 Ｅ
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． 　 Ｐ ａ ｕ ｌ 編 、 （ １ ９ ８ ９ ）
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 し か し な が ら 、 上 記 特 許 文 献 １ に 開 示 さ れ て い る 方 法 で は 、 １ つ の 試 料 に 対 し て 、 複 数
個 の 反 応 容 器 を 用 意 し て 、 複 数 回 の 測 定 す る 必 要 が あ り 、 測 定 手 順 が 煩 雑 と な る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 ま た 、 上 記 特 許 文 献 ２ 、 ３ お よ び ４ に 開 示 さ れ て い る 方 法 で は 、 複 数 個 の 光 源 を 用 意 す
る か 、 あ る い は 、 白 色 光 よ り 各 波 長 光 を 分 離 す る 手 段 と 、 複 数 回 の 測 定 手 段 、 ま た は 、 検
出 器 側 で の 波 長 分 離 手 段 を 設 け る 必 要 が あ り 、 測 定 装 置 構 成 が 複 雑 と な り 、 ま た 、 測 定 手
順 が 煩 雑 と な る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ま た 、 上 記 特 許 文 献 ５ に 開 示 さ れ て い る 方 法 で は 、 ピ ー ク 速 度 値 が 低 い 場 合 に は 、 泡 、
埃 な ど の 夾 雑 物 に よ る 影 響 、 な ら び に 検 出 器 へ の 電 磁 波 等 の 影 響 に よ る 雑 音 の 発 生 の 影 響
を 受 け 易 く 、 誤 っ た 判 定 結 果 を 出 す お そ れ が 高 く な る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は 上 記 事 情 に 鑑 み て な さ れ た も の で あ り 、 簡 便 で 、 測 定 精 度 の 高 い 免 疫 学 的 測 定
方 法 お よ び そ れ に 用 い る 免 疫 学 的 測 定 装 置 を 提 供 す る こ と を 目 的 と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 免 疫 反 応 測 定 方 法 は 、 試 料 溶 液 中 に 含 ま れ る 被 測 定 物 質 の 濃 度 を 測 定 す る 免 疫
反 応 測 定 方 法 で あ っ て 、 上 記 試 料 溶 液 と 、 上 記 被 測 定 物 質 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 特 異
結 合 物 質 と を 混 合 し 、 所 定 の サ ン プ リ ン グ 周 期 で 、 上 記 被 測 定 物 質 と 上 記 特 異 結 合 物 質 と
の 反 応 に お け る 光 学 的 変 化 量 の 経 時 変 化 を 離 散 的 な 測 定 デ ー タ と し て 取 得 す る ス テ ッ プ （
ａ ） と 、 上 記 測 定 デ ー タ の う ち 光 学 的 変 化 量 の 増 加 率 が 最 大 と な る 時 刻 を 含 む 時 間 区 間 を
選 択 す る ス テ ッ プ （ ｂ ） と 、 上 記 時 間 区 間 を 周 期 関 数 の １ 周 期 と み な し 、 上 記 時 間 区 間 内
に あ る 上 記 測 定 デ ー タ に 対 し て 離 散 フ ー リ エ 変 換 処 理 を 行 う こ と に よ っ て 、 振 幅 ス ペ ク ト
ル 分 布 を 得 る ス テ ッ プ （ ｃ ） と 、 上 記 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 の 形 状 に 基 づ い て 、 上 記 ス テ ッ
プ （ ａ ） に お け る 上 記 反 応 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い た か 否 か を 判 定 す る ス テ ッ プ （ ｄ ） と を
含 み 、 上 記 被 測 定 物 質 と 上 記 特 異 結 合 物 質 と の 組 み 合 わ せ は 、 抗 原 と 抗 体 と の 組 み 合 わ せ
で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 免 疫 学 的 測 定 方 法 に よ れ ば 、 被 測 定 物 質 の 含 有 量 （ 濃 度 ） を 得 る こ と が で き る
。 特 に 、 本 発 明 に よ れ ば 、 反 応 系 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い た か 否 か を 判 定 し な が ら 、 反 応 系
の 光 学 的 変 化 量 を 測 定 す る こ と が で き る の で 、 光 学 的 変 化 量 に 基 づ い て 得 ら れ る 被 測 定 物
質 の 含 有 量 （ 濃 度 ） の 数 値 の 信 頼 性 が 非 常 に 高 い 。 ま た 、 反 応 系 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い た
か 否 か を 判 定 し な が ら 、 反 応 系 の 光 学 的 変 化 量 を 測 定 す る こ と が で き る の で 、 測 定 手 順 が
非 常 に 簡 単 で あ る 。 さ ら に 、 本 発 明 で は 、 フ ー リ エ 変 換 を 用 い る た め 、 測 定 デ ー タ の 変 化
に 対 し て 、 雑 音 は 高 周 波 数 信 号 と 考 え る こ と が で き 、 測 定 デ ー タ の 変 化 に よ る 信 号 と 、 雑
音 に よ る 信 号 と を 分 離 す る こ と が で き る 。 こ の た め 、 雑 音 の 影 響 を 受 け 難 い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 上 記 光 学 的 変 化 量 は 、 散 乱 光 強 度 の 変 化 量 ま た は 透 過 光 量 の 変 化 量 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 上 記 時 間 区 間 は 、 地 帯 現 象 が 生 じ な い 場 合 の 反 応 で 測 定 し た 光 学 的 変 化 量 の 測 定 デ ー タ
に 基 づ い て 予 め 決 定 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 上 記 時 間 区 間 は 、 上 記 特 異 結 合 物 質 と 上 記 試 料 溶 液 と を 混 合 し た 時 点 か ら 、 上 記 反 応 が
実 質 的 に 飽 和 し た 後 、 光 学 的 変 化 量 が 実 質 的 に 一 定 と な っ て い る 時 点 ま で で あ っ て も よ い
。
【 ０ ０ ２ ０ 】
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　 上 記 ス テ ッ プ （ ｄ ） で は 、 上 記 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 の 形 状 と 、 地 帯 現 象 が 生 じ な い 場 合
の 反 応 で 測 定 し た 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 の 形 状 と に 基 づ い て 、 上 記 ス テ ッ プ （ ａ ） に お け る
上 記 反 応 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い た か 否 か を 判 定 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 上 記 ス テ ッ プ （ ｅ ） で は 、 上 記 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 の 形 状 と 、 上 記 試 料 溶 液 中 に 含 ま れ
る 被 測 定 物 質 の 濃 度 が 地 帯 現 象 を 生 じ な い 濃 度 で あ る 場 合 の 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 の 形 状 と
に 基 づ い て 、 上 記 ス テ ッ プ （ ｂ ） に お い て 反 応 系 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い た か 否 か を 判 定 し
て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 上 記 ス テ ッ プ （ ｄ ） で は 、 上 記 時 間 区 間 の 逆 数 に 相 当 す る 周 波 数 に お け る 振 幅 値 の 、 上
記 振 幅 ス ペ ク ト ル の 直 流 成 分 （ 周 波 数 が ０ の と き の 振 幅 値 ） に 対 す る 比 率 を も と に 、 上 記
ス テ ッ プ （ ａ ） に お け る 上 記 反 応 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い た か 否 か を 判 定 す る こ と が 好 ま し
い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
  上 記 ス テ ッ プ （ ｄ ） で は 、 上 記 比 率 が 、 地 帯 現 象 が 生 じ な い 場 合 の 反 応 と 地 帯 現 象 が 生
じ る 場 合 の 反 応 と の 双 方 の 分 布 結 果 よ り 求 め ら れ た 基 準 値 を 上 回 っ た 場 合 に 、 上 記 ス テ ッ
プ （ ａ ） に お け る 上 記 反 応 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い な い と 判 定 し 、 上 記 基 準 値 を 下 回 っ た 場
合 に 、 上 記 ス テ ッ プ （ ａ ） に お け る 上 記 反 応 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い る と 判 定 す る こ と が 好
ま し い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
  上 記 ス テ ッ プ （ ａ ） の 前 に 、 上 記 試 料 溶 液 お よ び 上 記 特 異 結 合 物 質 の い ず れ か 一 方 の み
が 含 ま れ る 反 応 系 を 構 築 し 、 上 記 所 定 の サ ン プ リ ン グ 周 期 で 、 上 記 反 応 系 に お け る 光 学 的
変 化 量 の 経 時 変 化 を 、 離 散 的 な 測 定 デ ー タ と し て 取 得 す る ス テ ッ プ （ ｅ ） を さ ら に 備 え 、
上 記 ス テ ッ プ （ ａ ） で は 、 上 記 反 応 系 に 、 上 記 試 料 溶 液 お よ び 上 記 特 異 結 合 物 質 の う ち 上
記 反 応 系 に 含 ま れ て い な い 方 を 添 加 す る こ と に よ り 上 記 試 料 溶 液 と 上 記 特 異 結 合 物 質 と を
混 合 し 、 上 記 時 間 区 間 は 、 上 記 特 異 結 合 物 質 と 上 記 試 料 溶 液 と を 混 合 す る 前 か ら 、 上 記 反
応 系 で の 反 応 が 実 質 的 に 飽 和 し た 後 、 光 学 的 変 化 量 が 実 質 的 に 一 定 と な っ て い る 時 点 ま で
で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 上 記 ス テ ッ プ （ ｄ ） で は 、 上 記 特 異 結 合 物 質 と 上 記 試 料 溶 液 と を 混 合 し た 時 点 か ら 、 上
記 反 応 系 で の 反 応 が 実 質 的 に 飽 和 す る 時 点 ま で の 時 間 区 間 の 逆 数 に 相 当 す る 周 波 数 に お け
る 振 幅 値 と 、 上 記 特 異 結 合 物 質 と 上 記 試 料 溶 液 と を 混 合 し た 時 点 か ら 、 上 記 反 応 系 で の 反
応 が 実 質 的 に 飽 和 し た 後 光 学 的 変 化 量 が 実 質 的 に 一 定 と な っ て い る 時 点 ま で の 時 間 区 間 の
逆 数 に 相 当 す る 周 波 数 の 振 幅 値 と の 差 が 正 の 数 の 場 合 に 、 上 記 ス テ ッ プ （ ａ ） に お い て 上
記 反 応 系 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い な い と 判 定 し 、 上 記 差 が 負 の 数 の 場 合 に 、 上 記 ス テ ッ プ （
ａ ） に お い て 上 記 反 応 系 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い る と 判 定 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 上 記 ス テ ッ プ （ ｃ ） に お け る 上 記 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 の 直 流 成 分 の 振 幅 値 を も と に 、 上
記 被 測 定 物 質 の 濃 度 を 定 量 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 免 疫 学 的 測 定 装 置 は 、 被 測 定 物 質 を 含 む 試 料 溶 液 と 、 上 記 被 測 定 物 質 に 対 し て
特 異 的 に 結 合 す る 特 異 結 合 物 質 と を 混 合 し た と き の 反 応 の 光 学 的 変 化 量 を 測 定 す る 測 定 手
段 と 、 上 記 測 定 手 段 に 接 続 さ れ 、 上 記 測 定 手 段 に よ っ て 得 ら れ る 測 定 デ ー タ の う ち 光 学 的
変 化 量 の 増 加 率 が 最 大 と な る 時 刻 を 含 む 時 間 区 間 を 選 択 し 、 上 記 時 間 区 間 を 周 期 関 数 の １
周 期 と み な し 、 上 記 時 間 区 間 内 の 測 定 デ ー タ に 対 し て 離 散 フ ー リ エ 変 換 処 理 を 行 う こ と に
よ っ て 、 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 を 得 る 測 定 デ ー タ 処 理 手 段 と 、 上 記 測 定 デ ー タ 処 理 手 段 に 接
続 さ れ 、 上 記 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 の 形 状 に 基 づ い て 、 上 記 反 応 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い た か
否 か を 判 定 す る 判 定 手 段 と を 備 え る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 免 疫 学 的 測 定 装 置 に よ れ ば 、 反 応 系 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い た か 否 か を 判 定 し な
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が ら 、 反 応 系 の 光 学 的 変 化 量 を 測 定 す る こ と が で き る 。 こ の た め 、 光 学 的 変 化 量 に 基 づ い
て 得 ら れ る 被 測 定 物 質 の 含 有 量 （ 濃 度 ） の 数 値 の 信 頼 性 が 非 常 に 高 い 。 ま た 、 反 応 系 に 地
帯 現 象 が 生 じ て い た か 否 か を 判 定 し な が ら 、 反 応 系 の 光 学 的 変 化 量 を 測 定 す る こ と が で き
る の で 、 測 定 手 順 が 非 常 に 簡 単 で あ る 。 さ ら に 、 本 発 明 で は 、 フ ー リ エ 変 換 を 用 い る た め
、 測 定 デ ー タ の 変 化 に 対 し て 、 雑 音 は 高 周 波 数 信 号 と 考 え る こ と が で き 、 測 定 デ ー タ の 変
化 に よ る 信 号 と 、 雑 音 に よ る 信 号 と を 分 離 す る こ と が で き る 。 こ の た め 、 雑 音 の 影 響 を 受
け 難 い 。 つ ま り 、 本 発 明 に よ れ ば 、 簡 便 で 、 信 頼 性 の 高 い 免 疫 反 応 測 定 を 行 う こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 上 記 時 間 区 間 は 、 上 記 特 異 結 合 物 質 と 上 記 試 料 溶 液 と を 混 合 し た 時 点 か ら 、 上 記 反 応 が
実 質 的 に 飽 和 し た 後 、 光 学 的 変 化 量 が 実 質 的 に 一 定 と な っ て い る 時 点 ま で で あ っ て も よ い
。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 上 記 判 定 手 段 は 、 上 記 反 応 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い な い 場 合 の 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 の 形 状
を 基 準 形 状 と し て 予 め 記 憶 し て お り 、 上 記 基 準 形 状 と 、 上 記 測 定 デ ー タ 処 理 手 段 に よ っ て
得 ら れ る 上 記 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 の 形 状 と を 比 較 す る こ と に よ っ て 判 定 を 行 う 構 成 で あ っ
て も よ い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 上 記 判 定 手 段 は 、 上 記 時 間 区 間 の 逆 数 に 相 当 す る 周 波 数 に お け る 振 幅 値 の 、 上 記 振 幅 ス
ペ ク ト ル 分 布 の 直 流 成 分 に 対 す る 比 率 を も と に 判 定 を 行 う 構 成 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 上 記 判 定 手 段 は 、 上 記 比 率 が 、 地 帯 現 象 が 生 じ な い 場 合 の 反 応 と 地 帯 現 象 が 生 じ る 場 合
の 反 応 と の 双 方 の 分 布 結 果 よ り 求 め ら れ た 基 準 値 を 上 回 っ た 場 合 に 、 上 記 測 定 手 段 に お け
る 上 記 反 応 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い な い と 判 定 し 、 基 準 値 を 下 回 っ た 場 合 に 、 上 記 測 定 手 段
に お け る 上 記 反 応 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い る と 判 定 す る 構 成 で あ っ て も よ い 。
上 記 時 間 区 間 は 、 上 記 特 異 結 合 物 質 と 上 記 試 料 溶 液 と を 混 合 す る 前 か ら 、 上 記 反 応 が 実 質
的 に 飽 和 し た 後 、 光 学 的 変 化 量 が 実 質 的 に 一 定 と な っ て い る 時 点 ま で で あ っ て も よ く 、 こ
の 場 合 、 上 記 判 定 手 段 は 、 上 記 特 異 結 合 物 質 と 上 記 試 料 溶 液 と を 混 合 し た 時 点 か ら 、 上 記
反 応 が 実 質 的 に 飽 和 す る 時 点 ま で の 時 間 区 間 の 逆 数 に 相 当 す る 周 波 数 に お け る 振 幅 値 と 、
上 記 特 異 結 合 物 質 と 上 記 試 料 溶 液 と を 混 合 し た 時 点 か ら 、 上 記 反 応 が 実 質 的 に 飽 和 し た 後
光 学 的 変 化 量 が 実 質 的 に 一 定 と な っ て い る 時 点 ま で の 時 間 区 間 の 逆 数 に 相 当 す る 周 波 数 に
お け る 振 幅 値 と の 差 が 正 の 数 の 場 合 に 、 上 記 反 応 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い な い と 判 定 し 、 上
記 差 が 負 の 数 の 場 合 に 、 上 記 反 応 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い る と 判 定 す る 構 成 で あ る こ と が 好
ま し い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 ま た 、 上 記 免 疫 反 応 測 定 装 置 は 、 上 記 測 定 デ ー タ 処 理 手 段 に 接 続 さ れ 、 上 記 振 幅 ス ペ ク
ト ル 分 布 の 形 状 に 基 づ い て 、 上 記 被 測 定 物 質 の 濃 度 を 定 量 す る 定 量 手 段 を さ ら に 有 し て い
て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 上 記 被 測 定 物 質 の 濃 度 を 定 量 す る 定 量 手 段 は 、 上 記 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 の 直 流 成 分 の 振
幅 値 を も と に 、 上 記 被 測 定 物 質 の 濃 度 を 定 量 し て も よ い 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 簡 便 で 、 測 定 精 度 の 高 い 免 疫 学 的 測 定 方 法 お よ び そ れ に 用 い る 免 疫 学
的 測 定 装 置 を 提 供 す る こ と が で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 試 料 中 の 被 測 定 物 質 の 含 有 量 を 測 定 す る 免 疫 反 応 測 定 方 法 で は 、 被 測 定 物 質 と 、 被 測 定
物 質 と 特 異 的 に 結 合 す る 特 異 結 合 物 質 と を 反 応 さ せ 、 こ の 反 応 の 過 程 に お け る 光 学 特 性 の
変 化 量 を 測 定 し 、 そ の 測 定 結 果 か ら 被 測 定 物 質 の 量 を 算 出 す る 。
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【 ０ ０ ３ ７ 】
　 　 （ 第 １ の 免 疫 学 的 測 定 方 法 ）
　 以 下 に 、 図 １ お よ び 図 ２ を 参 照 し な が ら 本 発 明 の 第 １ の 免 疫 学 的 測 定 方 法 に つ い て 説 明
す る 。 図 １ は 、 本 実 施 形 態 の 第 １ の 免 疫 反 応 測 定 方 法 の 各 ス テ ッ プ を 表 す フ ロ ー チ ャ ー ト
図 で あ る 。 図 ２ （ ａ ） は 、 離 散 的 な 光 学 的 変 化 量 の 測 定 デ ー タ を 示 す グ ラ フ 図 で あ り 、 図
２ （ ｂ ） は 、 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 を 示 す グ ラ フ 図 で あ る 。 図 ２ （ ｂ ） で は 、 離 散 フ ー リ エ
変 換 し た 時 間 区 間 （ １ 周 期 ） の 逆 数 が 、 基 本 周 波 数 と し て ｆ で 表 さ れ て い る 。 な お 、 被 測
定 物 質 と 特 異 結 合 物 質 と の 組 み 合 わ せ は 、 抗 原 と 抗 体 と の 組 み 合 わ せ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 第 １ の 免 疫 反 応 測 定 方 法 で は 、 ま ず 、 図 １ に 示 す ス テ ッ プ Ｓ ｔ １ （ 特 許 請 求 の
範 囲 に お け る ス テ ッ プ （ ｅ ） に 相 当 ） で 、 被 測 定 物 質 ま た は 特 異 結 合 物 質 の い ず れ か 一 方
の み を 含 む 反 応 系 を 構 築 し 、 反 応 系 の 光 学 的 変 化 量 の 測 定 を 開 始 す る 。 こ こ で 、 反 応 系 と
し て 、 被 測 定 物 質 と 特 異 結 合 物 質 と の い ず れ か を 含 ん で い れ ば よ い と し た の は 、 被 測 定 物
質 に 特 異 結 合 物 質 を 添 加 し て い っ て も よ い し 、 特 異 結 合 物 質 に 被 測 定 物 質 を 添 加 し て い っ
て も よ い か ら で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 次 に 、 ス テ ッ プ Ｓ ｔ ２ （ 特 許 請 求 の 範 囲 に お け る ス テ ッ プ （ ａ ） に 相 当 ） で 、 被 測 定 物
質 と 特 異 結 合 物 質 と の 混 合 を 開 始 し 、 反 応 系 の 光 学 的 変 化 量 の 経 時 変 化 を 、 離 散 的 な 測 定
デ ー タ と し て 取 得 す る 。 な お 、 こ の 「 光 学 的 変 化 量 」 と は 、 具 体 的 に は 散 乱 光 強 度 ま た は
透 過 光 量 の 変 化 量 の こ と を い い 、 光 学 的 変 化 量 の 測 定 は 、 一 定 の サ ン プ リ ン グ 周 期 で 行 う
。 こ こ で 、 反 応 系 が 被 測 定 物 質 を 含 む 場 合 に は 、 反 応 系 に 特 異 結 合 物 質 を 添 加 し 、 反 応 系
が 特 異 結 合 物 質 を 含 む 場 合 に は 、 反 応 系 に 被 測 定 物 質 を 添 加 し て い く 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 以 上 の ス テ ッ プ Ｓ ｔ １ お よ び ス テ ッ プ Ｓ ｔ ２ に よ っ て 、 例 え ば 、 図 ２ （ ａ ） に 示 す 光 学
的 変 化 量 の 測 定 デ ー タ を 得 る 。 な お 、 図 ２ （ ａ ） の 光 学 的 変 化 量 の 測 定 デ ー タ は 、 各 測 定
時 間 毎 の 離 散 的 な 測 定 結 果 を 線 で 結 ん だ も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 実 施 形 態 の 免 疫 学 的 測 定 方 法 で は 、 被 測 定 物 質 が 抗 原 で あ る 場 合 、 特 異 結 合 物 質 は 抗
体 で あ り 、 被 測 定 物 質 が 抗 体 で あ る 場 合 、 特 異 結 合 物 質 は 抗 原 で あ る 。 ス テ ッ プ Ｓ ｔ １ に
お い て 、 被 測 定 物 質 ま た は 特 異 結 合 物 質 の う ち い ず れ か 一 方 の み し か 反 応 系 に 含 ま れ て い
な い 時 点 で は 、 被 測 定 物 質 と 特 異 結 合 物 質 と の 抗 原 抗 体 反 応 に よ る 凝 集 複 合 体 が 反 応 系 中
に 生 じ な い 。 そ れ に 対 し 、 ス テ ッ プ Ｓ ｔ ２ に お い て 、 被 測 定 物 質 と 特 異 結 合 物 質 と が 混 合
さ れ る と 、 被 測 定 物 質 と 特 異 結 合 物 質 と の 抗 原 抗 体 反 応 に よ る 凝 集 複 合 体 が 反 応 系 中 に 生
じ 始 め る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ス テ ッ プ Ｓ ｔ ２ で 反 応 系 中 に 凝 集 複 合 体 が 生 じ る と 、 反 応 系 に 濁 り が 生 じ 、 散 乱 光 強 度
お よ び 透 過 光 量 な ど の 光 学 的 変 化 量 に 変 化 が 生 じ る 。 従 っ て 、 こ の 光 学 的 変 化 量 を 測 定 す
る こ と に よ っ て 、 反 応 系 の 濁 り の 程 度 を 見 積 も る こ と が で き る 。 な お 、 こ の 見 積 も り の 基
準 と し て 、 反 応 系 に 被 測 定 物 質 ま た は 特 異 結 合 物 質 の い ず れ か 一 方 の み が 含 ま れ て い る と
き の 光 学 的 変 化 量 、 つ ま り 散 乱 光 強 度 ま た は 透 過 光 量 の 変 化 量 を 測 定 す る こ と が 好 ま し い
。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 次 に 、 図 １ に 示 す ス テ ッ プ Ｓ ｔ ３ （ 特 許 請 求 の 範 囲 に お け る ス テ ッ プ （ ｂ ） に 相 当 ） で
、 取 得 し た 測 定 デ ー タ の う ち 、 光 学 的 変 化 量 の 増 加 率 （ す な わ ち 、 反 応 速 度 ） が 最 大 と な
る 時 刻 を 含 む 時 間 区 間 を 選 択 す る 。 つ ま り 、 図 ２ （ ａ ） に お い て は 、 時 間 区 間 ｄ 2 ＋ ｄ 3 を
選 択 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 次 に 、 図 １ に 示 す ス テ ッ プ Ｓ ｔ ４ （ 特 許 請 求 の 範 囲 に お け る ス テ ッ プ （ ｃ ） に 相 当 ） で
、 選 択 さ れ た 時 間 区 間 ｄ 2 ＋ ｄ 3 を 周 期 関 数 の １ 周 期 と み な し 、 選 択 さ れ た 時 間 区 間 ｄ 2 ＋
ｄ 3 内 の 離 散 的 な 光 学 的 変 化 量 の 測 定 デ ー タ に 対 し て 離 散 フ ー リ エ 変 換 処 理 を 行 う こ と に
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よ っ て 、 例 え ば 、 図 ２ （ ｂ ） に 示 す 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 を 得 る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 次 に 、 図 １ に 示 す ス テ ッ プ Ｓ ｔ ５ （ 特 許 請 求 の 範 囲 に お け る ス テ ッ プ （ ｄ ） に 相 当 ） で
、 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 の 形 状 に 基 づ い て 、 上 記 ス テ ッ プ Ｓ ｔ ２ に お い て 反 応 系 に 地 帯 現 象
が 生 じ て い た か 否 か を 判 定 す る 。 具 体 的 に は 、 こ の と き 、 反 応 系 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い な
い 場 合 の 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 の 形 状 を 「 基 準 形 状 」 と し て 予 め 取 得 し て お き 、 ス テ ッ プ Ｓ
ｔ ４ で 得 ら れ た 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 を 基 準 形 状 と 比 較 す る こ と に よ っ て 判 定 を 行 う 。 こ の
判 定 方 法 に つ い て は 、 後 述 の 実 施 例 ４ に お い て 詳 細 に 説 明 す る 。 な お 、 本 ス テ ッ プ に お い
て は 、 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 の 形 状 を 目 視 に お い て 判 定 し て も よ い し 、 コ ン ピ ュ ー タ を 用 い
て 判 定 し て も よ い 。 ま た 、 後 述 の 実 施 例 ２ で 説 明 す る よ う に 、 ス テ ッ プ Ｓ ｔ ４ で 得 ら れ た
振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 の 直 流 成 分 の 振 幅 値 を も と に 、 上 記 被 測 定 物 質 の 濃 度 を 定 量 し て も よ
い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 以 上 の ス テ ッ プ を 実 施 す る こ と に よ っ て 、 被 測 定 物 質 の 含 有 量 （ 濃 度 ） を 得 る こ と が で
き る 。 特 に 、 本 実 施 形 態 の 免 疫 学 的 測 定 方 法 に よ れ ば 、 反 応 系 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い た か
否 か を 判 定 し な が ら 、 反 応 系 の 光 学 的 変 化 量 を 測 定 す る こ と が で き る の で 、 光 学 的 変 化 量
に 基 づ い て 得 ら れ る 被 測 定 物 質 の 含 有 量 （ 濃 度 ） の 数 値 の 信 頼 性 が 非 常 に 高 い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 ま た 、 本 実 施 形 態 の 免 疫 学 的 測 定 方 法 に よ れ ば 、 反 応 系 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い た か 否 か
を 判 定 し な が ら 、 反 応 系 の 光 学 的 変 化 量 を 測 定 す る こ と が で き る の で 、 １ つ の 試 料 溶 液 に
対 し て 、 複 数 回 の 測 定 を 必 要 と せ ず 、 複 数 個 の 反 応 容 器 を 用 意 す る 必 要 も な い の で 、 測 定
手 順 が 非 常 に 簡 単 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 さ ら に 、 本 実 施 形 態 の 免 疫 学 的 測 定 方 法 で は 、 フ ー リ エ 変 換 を 用 い る た め 、 測 定 デ ー タ
の 変 化 に 対 し て 、 雑 音 は 高 周 波 数 信 号 と 考 え る こ と が で き 、 測 定 デ ー タ の 変 化 に よ る 信 号
と 、 雑 音 に よ る 信 号 と を 分 離 す る こ と が で き る 。 こ の た め 、 雑 音 の 影 響 を 受 け 難 い 。 し た
が っ て 、 本 実 施 形 態 に よ れ ば 、 簡 便 で 、 信 頼 性 の 高 い 免 疫 反 応 測 定 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 な お 、 本 実 施 形 態 の 免 疫 学 的 測 定 方 法 で は 、 光 学 的 変 化 量 は 、 散 乱 光 強 度 の 変 化 量 ま た
は 透 過 光 量 の 変 化 量 で あ る こ と が 好 ま し い 。 抗 原 と 抗 体 の 複 合 体 生 成 に 依 存 し た 透 過 光 量
の 変 化 を 測 定 す る 免 疫 比 濁 法 、 お よ び 、 散 乱 光 量 の 変 化 を 測 定 す る 免 疫 比 朧 法 は 地 帯 現 象
の 影 響 を 受 け 易 い た め 、 本 実 施 形 態 の 測 定 方 法 を 用 い た 場 合 の 効 果 が 特 に 大 き い た め で あ
る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 ま た 、 ス テ ッ プ Ｓ ｔ ３ に お い て 選 択 さ れ る 時 間 区 間 ｄ 2 , ｄ 3 は 、 地 帯 現 象 が 生 じ て い な
い 場 合 の 光 学 的 変 化 量 の 測 定 デ ー タ に 基 づ い て 決 定 さ れ た 時 間 区 間 で あ る こ と が 好 ま し い
。 つ ま り 、 ｄ 2 , ｄ 3 と し て 、 測 定 の 対 象 と な る 反 応 系 の 反 応 時 間 を 測 定 す る の で は な く 、
地 帯 現 象 が 生 じ な い 場 合 の 反 応 時 間 を あ ら か じ め 測 定 し て お い て 用 い る こ と が 好 ま し い 。
地 帯 現 象 が 生 じ て い な い 場 合 の 測 定 デ ー タ は 、 地 帯 現 象 が 生 じ て い る 場 合 の 測 定 デ ー タ に
比 べ て 、 反 応 系 の 光 学 的 変 化 量 の 増 加 率 （ 反 応 速 度 ） の ピ ー ク 時 刻 、 抗 原 抗 体 反 応 の 飽 和
時 刻 な ど の 情 報 が 明 確 で あ り 、 抗 原 抗 体 反 応 が 飽 和 し た 後 の 安 定 性 が 高 く 、 時 間 区 間 を 選
択 す る 上 で の 基 準 位 置 の 選 定 が 容 易 だ か ら で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 特 に 、 地 帯 現 象 で な い 場 合 の 光 学 的 変 化 量 の 測 定 デ ー タ に 基 づ い て 選 択 さ れ た 測 定 デ ー
タ の 時 間 区 間 ｄ 2 ＋ ｄ 3 は 、 特 異 結 合 物 質 と 試 料 溶 液 と の 混 合 時 （ す な わ ち 、 反 応 開 始 時 ）
か ら 、 反 応 が 実 質 的 に 飽 和 し た 後 、 反 応 系 の 光 学 的 変 化 量 が 実 質 的 に 一 定 と な っ て い る 時
刻 ま で で あ る こ と が 好 ま し い 。 こ の こ と に よ っ て 、 地 帯 現 象 の 生 じ て い な い 場 合 の 測 定 デ
ー タ と 、 地 帯 現 象 の 生 じ て い る 場 合 の 測 定 デ ー タ と の 違 い を 反 映 し た 離 散 フ ー リ エ 変 換 ス
ペ ク ト ル を 得 る こ と が で き 、 ス テ ッ プ Ｓ ｔ ２ に お い て 反 応 系 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い た か 否
か を 、 よ り 明 確 に 判 定 す る こ と が で き る 。 な お 、 本 明 細 書 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 に お い て
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、 「 光 学 的 変 化 量 が 実 質 的 に 一 定 」 と は 、 具 体 的 に は 図 ２ （ ａ ） に 示 す 時 間 区 間 ｄ 3 に お
け る 光 学 的 変 化 量 の こ と を い い 、 測 定 さ れ る 光 学 的 変 化 量 が 一 定 の 場 合 だ け で な く 、 時 間
区 間 ｄ 2 に お け る 光 学 的 変 化 量 の 変 化 と 明 か に 区 別 で き る 程 度 に 光 学 的 変 化 量 が 変 化 し て
い る 場 合 も 含 む 。 ま た 、 本 明 細 書 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 に お い て 、 「 反 応 が 実 質 的 に 飽 和
す る 時 」 と は 、 具 体 的 に は 図 ２ （ ａ ） に 示 す 時 間 区 間 ｄ 2 と 時 間 区 間 ｄ 3 と の 境 界 の 時 刻 を
い い 、 図 ２ （ ａ ） の グ ラ フ に お け る 光 学 的 変 化 量 の 傾 き の 変 化 が 最 も 大 き い 箇 所 を い う 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 ま た 、 ス テ ッ プ Ｓ ｔ ５ で は 、 ス テ ッ プ Ｓ ｔ ４ で 得 ら れ る 離 散 フ ー リ エ 変 換 さ れ た 振 幅 ス
ペ ク ト ル 分 布 に お い て 、 周 波 数 に 対 す る 振 幅 値 の 直 流 分 の 大 き さ の 変 化 を も と に 、 抗 原 抗
体 反 応 が 地 帯 領 域 で あ っ た か 否 か を 判 定 す る こ と が 好 ま し い 。 上 記 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 に
お け る 振 幅 値 は 、 免 疫 反 応 の 反 応 曲 線 の 立 ち 上 が り の 違 い を 顕 著 に 反 映 し て い る た め 、 ス
テ ッ プ Ｓ ｔ ２ に お い て 反 応 系 に 地 帯 現 象 が 生 じ た 場 合 と 、 地 帯 現 象 が 生 じ て い な い 場 合 と
の 判 定 が 容 易 と な る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 ま た 、 ス テ ッ プ Ｓ ｔ ４ で 得 ら れ た 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 の 直 流 成 分 の 振 幅 値 を も と に 、 上
記 被 測 定 物 質 の 濃 度 を 定 量 す る こ と が 好 ま し い 。 こ の よ う に す る と 、 測 定 デ ー タ に 与 え る
ノ イ ズ の 影 響 を 低 減 す る こ と が で き 、 ま た 、 離 散 フ ー リ エ 変 換 し た デ ー タ を 有 効 に 活 用 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 　 （ 第 ２ の 免 疫 学 的 測 定 方 法 ）
　 次 に 、 上 述 の 第 １ の 免 疫 学 的 測 定 方 法 の よ う に 、 時 間 区 間 と し て 、 反 応 開 始 時 か ら 反 応
飽 和 後 光 学 的 変 化 量 が 実 質 的 に 一 定 に な る ま で （ 図 ２ （ ａ ） に 示 す 時 間 区 間 ｄ 2 ＋ ｄ 3 ） で
は な く 、 特 異 結 合 物 質 と 試 料 溶 液 を 混 合 す る 前 （ す な わ ち 、 反 応 開 始 前 ） か ら 、 反 応 が 実
質 的 に 飽 和 し た 後 、 光 学 的 変 化 量 が 実 質 的 に 一 定 と な っ て い る 時 刻 ま で を 選 択 す る 場 合 に
つ い て 説 明 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 こ の 場 合 に は 、 図 １ に 示 す ス テ ッ プ Ｓ ｔ １ , Ｓ ｔ ２ で は 、 第 １ の 免 疫 学 的 測 定 方 法 と 同
様 の 測 定 を 行 い 、 ス テ ッ プ Ｓ ｔ ３ で 、 時 間 区 間 ｄ 1 ＋ ｄ 2 ＋ ｄ 3 を 選 択 し 、 ス テ ッ プ Ｓ ｔ ４
で 、 時 間 区 間 ｄ 1 ＋ ｄ 2 ＋ ｄ 3 を 一 周 期 分 と み な し て 離 散 フ ー リ エ 変 換 処 理 を 行 う こ と に よ
り 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 を 取 得 す る 。 そ し て 、 ス テ ッ プ Ｓ ｔ ５ で 、 ス テ ッ プ Ｓ ｔ ４ で 得 ら れ
る 離 散 フ ー リ エ 変 換 さ れ た 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 に お い て 、 反 応 が 開 始 さ れ た 時 点 か ら 反 応
が 飽 和 に 達 す る 時 点 ま で の 時 間 区 間 （ 図 ２ （ ａ ） に 示 す 時 間 区 間 ｄ 2 ） の 逆 数 に 相 当 す る
周 波 数 （ １ ／ ｄ 2 ） の 振 幅 値 か ら 、 反 応 の 開 始 か ら 反 応 が 実 質 的 に 飽 和 す る ま で の 時 間 区
間 （ ｄ 2 ） と 、 反 応 が 実 質 的 に 飽 和 し た 後 、 光 学 的 変 化 量 が 実 質 的 に 一 定 に 達 す る ま で の
時 間 区 間 （ ｄ 3 ） と の 和 （ ｄ 2 ＋ ｄ 3 ） の 逆 数 に 相 当 す る 周 波 数 （ １ ／ （ ｄ 2 ＋ ｄ 3 ） ） の 振
幅 値 を 引 い た 値 を も と に 、 行 わ れ た 抗 原 抗 体 反 応 が 地 帯 領 域 で あ っ た か 否 か を 判 定 す る こ
と が で き る 。 こ の と き 、 ｛ （ １ ／ ｄ 2 の 振 幅 値 ） － （ １ ／ （ ｄ 2 ＋ ｄ 3 ） の 振 幅 値 ） ｝ の 差
が 正 の 数 の 場 合 に 、 上 記 反 応 系 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い な い と 判 定 し 、 上 記 差 が 負 の 数 の 場
合 に 、 上 記 反 応 系 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い る と 判 定 す る 。 こ の よ う に す る と 、 反 応 系 に 地 帯
現 象 が 生 じ た 場 合 と 、 地 帯 現 象 が 生 じ て い な い 場 合 と の 判 定 が 容 易 と な る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 こ の 場 合 に は 、 反 応 開 始 前 か ら 、 反 応 が 飽 和 す る ま で の 時 間 区 間 を 選 択 す る 場 合 に は 、
反 応 開 始 前 の 時 間 区 間 ｄ 1 、 反 応 速 度 の 増 加 中 の 時 間 区 間 ｄ 2 、 お よ び 反 応 の 飽 和 後 の 時 間
区 間 ｄ 3 の そ れ ぞ れ が 、 実 質 的 に ３ 等 分 さ れ る よ う に 時 間 区 間 を 選 択 す る と 、 上 記 差 の 値
が 明 確 な も の と な る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 （ 免 疫 学 的 測 定 装 置 ）
　 次 に 、 上 述 し た 免 疫 学 的 測 定 方 法 に 用 い ら れ る 免 疫 学 的 測 定 装 置 に つ い て 、 図 ３ を 参 照
し な が ら 説 明 す る 。 図 ３ に 示 す よ う に 、 本 実 施 形 態 の 免 疫 学 的 測 定 装 置 １ ０ は 、 測 定 手 段
１ １ と 、 測 定 手 段 １ １ に 電 気 的 に 接 続 さ れ た 測 定 デ ー タ 処 理 手 段 １ ２ と 、 測 定 デ ー タ 処 理
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手 段 １ ２ に 電 気 的 に 接 続 さ れ た 判 定 手 段 兼 定 量 手 段 １ ３ と か ら 構 成 さ れ て い る 。 な お 、 本
明 細 書 中 で 「 接 続 」 と は 、 特 に 指 定 の な い 限 り 「 電 気 的 接 続 」 を 意 味 す る も の と す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 測 定 手 段 １ １ は 、 測 定 セ ル １ ４ を 収 容 し 、 測 定 セ ル １ ４ 内 に 構 築 さ れ る 反 応 系 の 光 学 的
変 化 量 を 測 定 す る も の で あ り 、 例 え ば 、 光 学 的 変 化 量 と し て 散 乱 光 強 度 ま た は 透 過 光 量 の
変 化 量 を 測 定 で き る 装 置 な ど が 挙 げ ら れ る 。 な お 、 本 実 施 形 態 で は 、 測 定 手 段 １ １ を 、 測
定 セ ル １ ４ が 測 定 時 に 導 入 さ れ る 構 成 と し て い る が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い 。 例 え ば 、 測 定
手 段 １ １ の 内 部 に 測 定 セ ル が 設 置 さ れ て い る 構 成 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 測 定 デ ー タ 処 理 手 段 １ ２ は 、 測 定 手 段 １ １ に よ っ て 得 ら れ る 測 定 デ ー タ の う ち 、 光 学 的
変 化 量 の 増 加 率 （ す な わ ち 、 反 応 速 度 ） が 最 大 と な る 時 刻 を 含 む 時 間 区 間 を 選 択 （ 例 え ば
、 図 ２ （ ａ ） に お け る 時 間 区 間 ｄ 2 ＋ ｄ 3 ま た は 時 間 区 間 ｄ 1 ＋ ｄ 2 ＋ ｄ 3 ） を 選 択 し 、 選 択
さ れ た 時 間 区 間 Ｄ を 周 期 関 数 の １ 周 期 と み な し 、 選 択 さ れ た 時 間 区 間 ｄ 2 ＋ ｄ 3 ま た は 時 間
区 間 ｄ 1 ＋ ｄ 2 ＋ ｄ 3 内 の 離 散 的 な 光 学 的 変 化 量 の 測 定 デ ー タ に 対 し て 離 散 フ ー リ エ 変 換 処
理 を 行 う 。 こ の こ と に よ っ て 、 例 え ば 、 図 ２ （ ｂ ） に 示 す 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 を 得 る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 判 定 ／ 定 量 手 段 １ ３ は 、 測 定 デ ー タ 処 理 手 段 １ ２ に よ っ て 得 ら れ た 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布
の 形 状 に 基 づ い て 、 測 定 セ ル １ ４ 内 の 反 応 系 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い た か 否 か を 判 定 し 、 ま
た 、 地 帯 現 象 が 生 じ て い な い と 判 定 さ れ た 場 合 に 、 被 測 定 物 質 の 濃 度 を 定 量 す る 。 な お 、
判 定 ／ 定 量 手 段 １ ３ は 、 反 応 系 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い な い 場 合 の 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 の 形
状 を 「 基 準 形 状 」 と し て 電 子 デ ー タ の 状 態 で 予 め 記 憶 し て お り 、 測 定 デ ー タ 処 理 手 段 １ ２
に よ っ て 得 ら れ た 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 を 基 準 形 状 と 比 較 す る こ と に よ っ て 判 定 を 行 う 。 ま
た 、 判 定 ／ 定 量 手 段 １ ３ は 、 被 測 定 物 質 の 濃 度 を 定 量 す る た め に 、 特 定 の 周 波 数 成 分 の 振
幅 値 と 被 測 定 物 質 の 濃 度 を 対 応 付 け た 数 式 （ 検 量 線 ） を 電 子 デ ー タ の 状 態 で 予 め 記 憶 し て
お り 、 測 定 デ ー タ 処 理 手 段 １ ２ に よ っ て 得 ら れ た 特 定 の 周 波 数 成 分 の 振 幅 値 を 数 式 （ 検 量
線 ） に 代 入 す る こ と に よ り 被 測 定 物 質 の 濃 度 を 求 め る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 測 定 セ ル １ ４ は 、 透 明 の 材 質 か ら 構 成 さ れ て お り 、 内 部 に 液 体 を 貯 留 す る こ と が で き る
。 測 定 を 行 う 際 に は 、 反 応 系 を 注 入 し た 後 に 測 定 手 段 １ １ に 導 入 し 、 一 定 の サ ン プ リ ン グ
周 期 で 光 学 的 変 化 量 の 測 定 を 継 続 し な が ら 、 特 異 結 合 物 質 と 試 料 溶 液 を 混 合 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 次 に 、 本 実 施 形 態 に お け る 免 疫 学 的 測 定 装 置 １ ０ の 動 作 に つ い て 説 明 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 ま ず 、 測 定 セ ル １ ４ 内 に 、 被 測 定 物 質 ま た は 特 異 結 合 物 質 の う ち い ず れ か 一 方 を 導 入 し
て 反 応 系 を 構 築 し た 後 、 測 定 セ ル １ ４ を 測 定 手 段 １ １ に 収 容 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 次 に 、 測 定 手 段 １ １ に お い て 、 反 応 系 の 光 学 的 変 化 量 の 測 定 を 開 始 す る 。 こ の と き 、 反
応 系 の 光 学 的 変 化 量 の 測 定 は 、 一 定 の サ ン プ リ ン グ 周 期 で 行 な わ れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 続 い て 、 上 記 サ ン プ リ ン グ 周 期 で 反 応 系 の 光 学 的 変 化 量 の 測 定 を 継 続 し な が ら 、 被 測 定
物 質 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 特 異 結 合 物 質 と 試 料 溶 液 を 混 合 す る 。 そ し て 、 反 応 系 の 光
学 的 変 化 量 の 経 時 変 化 を 、 離 散 的 な 光 学 的 変 化 量 の 測 定 デ ー タ （ 例 え ば 、 図 ２ （ ａ ） に 示
す 光 学 的 変 化 量 の 測 定 デ ー タ ） と し て 取 得 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 な お 、 測 定 手 段 １ １ で は 、 被 測 定 物 質 ま た は 特 異 結 合 物 質 の い ず れ か 一 方 の み が 含 ま れ
て い る 反 応 系 を 基 準 に し な が ら 、 反 応 系 の 光 学 的 変 化 量 （ 例 え ば 、 散 乱 光 強 度 ま た は 透 過
光 量 の 変 化 量 ） を 測 定 す る 構 成 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 次 に 、 測 定 デ ー タ 処 理 手 段 １ ２ は 、 測 定 手 段 １ １ で 取 得 さ れ た 測 定 デ ー タ の う ち の 、 光
学 的 変 化 量 の 増 加 率 （ す な わ ち 、 反 応 速 度 ） が 最 大 と な る 時 刻 を 含 む 時 間 区 間 を 選 択 す る
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。 つ ま り 、 図 ２ （ ａ ） に お い て は 、 時 間 区 間 ｄ 2 ＋ ｄ 3 ま た は 時 間 区 間 ｄ 1 ＋ ｄ 2 ＋ ｄ 3 を 選
択 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 次 に 、 測 定 デ ー タ 処 理 手 段 １ ２ は 、 選 択 さ れ た 時 間 区 間 ｄ 2 ＋ ｄ 3 ま た は 時 間 区 間 ｄ 1 ＋
ｄ 2 ＋ ｄ 3 を 周 期 関 数 の １ 周 期 と み な し 、 選 択 さ れ た 時 間 区 間 ｄ 2 ＋ ｄ 3 ま た は 時 間 区 間 ｄ 1

＋ ｄ 2 ＋ ｄ 3 内 の 離 散 的 な 光 学 的 変 化 量 の 測 定 デ ー タ に 対 し て 離 散 フ ー リ エ 変 換 処 理 を 行 う
こ と に よ っ て 、 例 え ば 、 図 ２ （ ｂ ） に 示 す 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 を 得 る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 次 に 、 判 定 ／ 定 量 手 段 １ ３ は 、 測 定 デ ー タ 処 理 手 段 １ ２ に よ っ て 得 ら れ た 振 幅 ス ペ ク ト
ル 分 布 の 形 状 に 基 づ い て 、 測 定 セ ル １ ４ 内 の 反 応 系 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い た か 否 か を 判 定
し 、 ま た 、 被 測 定 物 質 の 濃 度 を 定 量 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 実 施 形 態 の 免 疫 学 的 測 定 装 置 １ ０ に よ れ ば 、 反 応 系 に 地 帯 現 象 が 生 じ て い た か 否 か を
判 定 し な が ら 、 反 応 系 の 光 学 的 変 化 量 を 測 定 す る こ と が で き る 。 こ の た め 、 光 学 的 変 化 量
に 基 づ い て 得 ら れ る 被 測 定 物 質 の 含 有 量 （ 濃 度 ） の 数 値 の 信 頼 性 が 非 常 に 高 い 。 従 っ て 、
本 実 施 形 態 に よ れ ば 、 簡 便 で 、 信 頼 性 の 高 い 免 疫 反 応 測 定 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 な お 、 測 定 手 段 １ １ の 具 体 例 と し て は 、 吸 光 光 度 計 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 測 定 デ ー タ 処
理 手 段 １ ２ と し て は 、 Ａ ／ Ｄ 変 換 素 子 を 用 い て 、 測 定 デ ー タ を 測 定 手 段 １ １ か ら Ａ ／ Ｄ 変
換 に よ っ て 取 得 す る 構 成 と す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 実 施 形 態 の 免 疫 反 応 測 定 装 置 １ ０ で は 、 測 定 デ ー タ 処 理 手 段 １ ２ お よ び 判 定 ／ 定 量 手
段 １ ３ を 個 別 に 設 け る 構 成 と し て い る が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い 。 例 え ば 、 測 定 デ ー タ 処 理
手 段 １ ２ お よ び 判 定 ／ 定 量 手 段 １ ３ を 、 ソ フ ト ウ ェ ア と １ 台 の コ ン ピ ュ ー タ と を 用 い て 構
成 し て も よ い 。 ま た 、 Ｄ Ｓ Ｐ （ Ｄ ｉ ｇ ｉ ｔ ａ ｌ 　 Ｓ ｉ ｇ ｎ ａ ｌ 　 Ｐ ｒ ｏ ｃ ｅ ｓ ｓ ｏ ｒ ） な
ど の 回 路 素 子 を 使 用 し て 構 成 し て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 測 定 デ ー タ 処 理 手 段 １ ２ と し て コ ン ピ ュ ー タ を 用 い る 場 合 、 測 定 デ ー タ 処 理 手 段 １ ２ に
お け る 時 間 区 間 の 選 択 基 準 お よ び 範 囲 は 、 ソ フ ト ウ ェ ア に よ っ て 作 業 者 が 任 意 に 指 定 可 能
で あ る 構 成 と し て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 ま た 、 測 定 デ ー タ 処 理 手 段 １ ２ が コ ン ピ ュ ー タ で あ り 、 特 定 の 試 料 溶 液 を 用 い て 測 定 を
行 う 場 合 、 測 定 デ ー タ 処 理 手 段 １ ２ に よ っ て 選 択 さ れ る 時 間 区 間 を 、 Ｒ Ｏ Ｍ 、 Ｒ Ａ Ｍ な ど
の メ モ リ 上 に 記 憶 可 能 な 構 成 で あ る こ と が 好 ま し い 。 こ の と き 記 憶 さ せ る 時 間 区 間 は 、 地
帯 現 象 が 生 じ て い な い 場 合 の 光 学 的 変 化 量 の 測 定 デ ー タ に 基 づ い た も の で あ る こ と が 好 ま
し い 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 判 定 ／ 定 量 手 段 １ ３ と し て コ ン ピ ュ ー タ を 用 い る 場 合 、 地 帯 現 象 の 判 定 に 用 い る 基 準 形
状 は 、 ソ フ ト ウ ェ ア に よ っ て 作 業 者 が 任 意 に 設 定 可 能 で あ る 構 成 と し て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 ま た 、 判 定 ／ 定 量 手 段 １ ３ が コ ン ピ ュ ー タ で あ り 、 特 定 の 試 料 溶 液 を 用 い て 測 定 を 行 う
場 合 、 基 準 形 状 は Ｒ Ｏ Ｍ 、 Ｒ Ａ Ｍ な ど の メ モ リ 上 に 記 憶 可 能 な 構 成 で あ る こ と が 好 ま し い
。 さ ら に 、 基 準 形 状 は 、 各 周 波 数 ご と の 振 幅 値 を 有 す る 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 と す る こ と が
好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 以 上 説 明 し た よ う に 、 本 実 施 形 態 の 免 疫 学 的 測 定 方 法 お よ び 免 疫 学 的 測 定 装 置 に よ れ ば
、 １ つ の 試 料 溶 液 に 対 し て 、 複 数 回 の 測 定 を 必 要 と せ ず 、 複 数 個 の 反 応 容 器 を 用 意 す る 必
要 も な く 、 ま た 、 多 波 長 測 定 を 必 要 と せ ず 、 測 定 手 順 お よ び 装 置 構 成 が 非 常 に 簡 単 で あ る
。
【 ０ ０ ７ ８ 】
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　 特 に 、 本 実 施 形 態 の 免 疫 学 的 測 定 方 法 お よ び 免 疫 学 的 測 定 装 置 で は 、 １ 波 長 の 光 に よ る
測 定 で 、 地 帯 現 象 が 生 じ る か 否 か の 判 定 が 可 能 で あ る の で 、 装 置 構 成 が 簡 単 に な り 、 ま た
、 測 定 工 程 が 煩 雑 に な ら な い 。 ま た 、 フ ー リ エ 変 換 を 用 い て い る た め 、 測 定 デ ー タ の 変 化
に 対 し て 、 雑 音 は 高 周 波 数 信 号 と 考 え る こ と が で き 、 測 定 デ ー タ の 変 化 に よ る 信 号 と 、 雑
音 に よ る 信 号 と を 分 離 す る こ と が で き る 。 こ の た め 、 雑 音 の 影 響 を 受 け 難 い 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 以 下 、 実 施 例 を 用 い て 本 発 明 を 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら の み に 限 定 さ れ る も の で は
な い 。 ま ず 、 上 記 実 施 形 態 で 説 明 し た 免 疫 学 的 測 定 装 置 １ ０ の 具 体 的 構 成 例 に つ い て 述 べ
る 。 な お 、 本 実 施 例 で は 、 上 述 の 第 １ , 第 ２ の 免 疫 学 的 測 定 方 法 の う ち 後 者 の 方 法 （ 時 間
区 間 ｄ 1 ＋ ｄ 2 ＋ ｄ 3 を 選 択 す る 方 法 ） を 用 い て 説 明 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 実 施 例 で は 測 定 手 段 １ １ を 次 の よ う に 構 成 し た 。 光 源 と し て ２ ７ ０ Ｈ ｚ で 変 調 し た 波
長 ６ ８ ０ ｎ ｍ の 出 射 出 力 １ ５ ｍ Ｗ 半 導 体 レ ー ザ ー ポ イ ン タ （ キ コ ー 技 研 製 、 型 番 Ｍ Ｌ Ｘ Ｓ
－ Ｄ － １ ２ － ６ ８ ０ － ３ ５ ） を 、 検 出 器 と し て 可 視 赤 外 精 密 測 光 用 シ リ コ ン フ ォ ト ダ イ オ
ー ド （ 浜 松 フ ォ ト ニ ク ス 製 、 型 番 Ｓ ２ ３ ８ ７ － ６ ６ Ｒ ） を 用 い た 。 測 定 セ ル と し て 、 厚 さ
０ ． １ ｃ ｍ の 光 学 ガ ラ ス 板 を 張 り 合 わ せ た 正 四 角 柱 形 の 容 量 約 ２ ０ ０ μ ｌ の 測 定 セ ル を 用
い た 。 光 源 、 検 出 器 、 測 定 セ ル の 各 配 置 は 、 光 源 よ り ０ ． ５ ｃ ｍ の と こ ろ に 、 そ の 一 面 が
光 源 か ら の 出 射 光 の 光 軸 と 垂 直 に な る よ う に 測 定 セ ル を 配 置 し 、 検 出 器 は 、 光 源 と ９ ０ °
の 角 度 を 成 す 方 向 に 、 測 定 セ ル よ り ５ ． ５ ｃ ｍ 離 れ た 場 所 に 配 置 し 、 検 出 器 に 迷 光 が 入 射
し な い よ う に 、 検 出 器 と セ ル と の 間 に は 遮 光 筒 を 設 け た 。 検 出 器 に よ り 検 知 さ れ た 光 量 に
依 存 し た 電 流 信 号 は 、 電 流 電 圧 変 換 回 路 （ １ ０ 6 Ｖ ／ Ａ ） お よ び オ ペ ア ン プ に よ る 増 幅 回
路 を 経 て １ ０ ０ 倍 の 電 圧 信 号 に 増 幅 さ れ た 後 、 ロ ッ ク イ ン ア ン プ （ エ ヌ エ フ 回 路 設 計 ブ ロ
ッ ク 製 、 型 番 ５ ６ １ ０ Ｂ ） を 通 し て 位 相 敏 感 検 波 さ れ 、 Ｇ Ｐ Ｉ Ｂ 制 御 に よ り 一 定 間 隔 で コ
ン ピ ュ ー タ に 取 り 込 ま れ る 。 本 実 施 例 の 場 合 サ ン プ リ ン グ 周 期 は ０ ． ５ 秒 と し た 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 測 定 デ ー タ 処 理 手 段 １ ２ を 次 の よ う に 構 成 し た 。 本 実 施 例 に お い て は 、 選 択 さ れ る 時 間
区 間 の 設 定 を 、 反 応 開 始 前 か ら 、 反 応 が 飽 和 し 一 定 期 間 経 過 後 ま で の 範 囲 と し 、 反 応 開 始
前 、 反 応 増 加 中 、 及 び 飽 和 後 の デ ー タ 長 が 実 質 的 に 等 分 さ れ る よ う に 設 定 す る こ と と し た
。 後 述 の 実 施 例 ２ に 示 す 抗 原 抗 体 反 応 に 対 し て は 、 反 応 開 始 １ ０ 秒 前 か ら 反 応 開 始 後 約 ２
２ 秒 ま で の 時 間 区 間 の ６ ４ 点 の サ ン プ リ ン グ デ ー タ を 取 得 し た 。 こ れ を 周 期 ３ ２ 秒 、 周 波
数 ０ ． ０ ３ １ ２ ５ Ｈ ｚ の 周 期 信 号 と み な し 、 Ｍ ｉ ｃ ｒ ｏ ｓ ｏ ｆ ｔ 　 Ｅ ｘ ｃ ｅ ｌ （ Ｍ ｉ ｃ ｒ
ｏ ｓ ｏ ｆ ｔ 社 製 ） 上 で 離 散 的 フ ー リ エ 変 換 処 理 し 、 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 を 求 め る 構 成 と し
た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 判 定 ／ 定 量 手 段 １ ３ に お け る 判 定 手 段 に は 、 被 測 定 物 質 と 特 異 結 合 物 質 と を 混 合 し 、 反
応 の 開 始 時 か ら 反 応 が 飽 和 に 達 す る 時 点 ま で の 時 間 区 間 （ 図 ２ （ ａ ） に お け る ｄ 2 ） の 逆
数 （ １ ／ ｄ 2 ） に 相 当 す る 周 波 数 に お け る 振 幅 値 と 、 反 応 の 開 始 か ら 反 応 が 飽 和 す る ま で
の 時 間 区 間 （ 図 ２ （ ａ ） に お け る ｄ 2 ） と 、 反 応 が 実 質 的 に 飽 和 し た 後 、 光 学 的 変 化 量 が
実 質 的 に 一 定 に 達 す る ま で （ 図 ２ （ ａ ） に お け る ｄ 3 ） と の 和 （ ｄ 2 ＋ ｄ 3 ） の 逆 数 に 相 当
す る 周 波 数 （ １ ／ （ ｄ 2 ＋ ｄ 3 ） ） に お け る 振 幅 値 を 対 比 す る 方 法 を と っ た 。 具 体 的 に は 、
上 記 の ｄ 2 で あ る 約 １ ０ 秒 の 逆 数 に 相 当 す る 周 波 数 で あ る ０ ． ０ ９ ３ ８ Ｈ ｚ に お け る 振 幅
値 と 、 上 記 の ｄ 2 ＋ ｄ 3 で あ る 約 １ ５ 秒 の 逆 数 に 相 当 す る 周 波 数 で あ る ０ ． ０ ６ ２ ５ Ｈ ｚ に
お け る 振 幅 値 と の 差 で あ る ｛ （ ０ ． ０ ９ ３ ８ Ｈ ｚ の 振 幅 値 ） － （ ０ ． ０ ６ ２ ５ Ｈ ｚ の 振 幅
値 ） ｝ の 値 を 計 算 に よ り 求 め 、 こ の 値 が 正 の 場 合 は 、 地 帯 現 象 が 生 じ て い な い と 判 定 し 、
こ の 値 が 負 の 場 合 は 地 帯 現 象 が 生 じ て い る と 判 定 す る 構 成 と し た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 ま た 、 定 量 手 段 は 、 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 の 直 流 成 分 の 振 幅 値 を 用 い て 定 量 す る 方 法 を と
る 。 具 体 的 に は 、 直 流 成 分 の 振 幅 値 と 被 測 定 物 質 の 濃 度 を 対 応 付 け た 数 式 （ 検 量 線 ） に 、
被 測 定 物 質 の 測 定 に よ っ て 得 ら れ た 直 流 成 分 の 振 幅 値 を 代 入 す る こ と に よ っ て 被 測 定 物 質
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の 濃 度 を 求 め る 構 成 と し た 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 実 施 例 で は 、 第 １ の 実 施 例 で 述 べ た 判 定 が 有 効 で あ る こ と を 示 す 。 こ こ で は 、 予 め 濃
度 の わ か っ て い る 被 測 定 物 質 を 用 い て 抗 原 ・ 抗 体 反 応 を 行 い 、 ど の 濃 度 か ら 地 帯 現 象 が 起
こ る の か を 解 析 し た 上 で 、 地 帯 現 象 が 起 こ っ て い る 場 合 と 起 こ っ て い な い 場 合 と の 振 幅 ス
ペ ク ト ル を 比 較 し て い る 。 こ こ で は 、 ヒ ト ア ル ブ ミ ン を 被 測 定 物 質 と し た 免 疫 反 応 測 定 方
法 の 例 を 示 す 。 な お 、 以 下 に 示 す 緩 衝 液 な ど の 調 製 に は 、 Ｍ ｉ ｌ ｌ ｉ － Ｑ 　 Ｓ Ｐ 　 Ｔ Ｏ Ｃ
（ Ｍ ｉ ｌ ｌ ｉ ｐ ｏ ｒ ｅ 社 製 ） で ろ 過 し た 純 水 を 使 用 し た 。 ま た 、 以 下 で 特 に 記 載 の 無 い 塩
、 緩 衝 剤 な ど の 試 薬 と し て は 、 い ず れ も 和 光 純 薬 工 業 製 の も の を 使 用 し 、 ポ リ エ チ レ ン グ
リ コ ー ル ６ ０ ０ ０ は １ 級 試 薬 を 、 そ れ 以 外 の も の は 特 級 試 薬 を 使 用 し た 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 ウ サ ギ 抗 ヒ ト ア ル ブ ミ ン ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ 以 下 、 単 に 抗 体 と 示 す ） 溶 液 は 、 ヒ ト ア
ル ブ ミ ン を 免 疫 し た ウ サ ギ よ り 採 取 し た 抗 血 清 か ら 、 プ ロ テ イ ン Ａ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー を 用 い て 精 製 し た 後 、 透 析 す る こ と に よ り 得 た 。 カ ラ ム に 充 填 し た プ ロ テ イ ン Ａ 固 定
化 ゲ ル と し て は 、 ア マ シ ャ ム フ ァ ル マ シ ア 製 の も の を 使 用 し た 。 精 製 に 用 い た 平 衡 化 緩 衝
液 に は 、 １ ． ５ Ｍ グ リ シ ン 、 ３ ． ０ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ｐ Ｈ ８ ． ９ の 組 成 の も の を 使 用 し 、 溶
出 緩 衝 液 に は 、 ク エ ン 酸 水 溶 液 （ ０ ． １ Ｍ ク エ ン 酸 ， ｐ Ｈ ４ ． ０ ） を 使 用 し た 。 溶 出 し た
抗 体 分 画 は 、 分 画 分 子 量 １ 万 の 透 析 チ ュ ー ブ に 入 れ 、 約 １ ０ ０ 倍 容 量 の ０ ． ０ ５ Ｍ 　 ３ －
（ Ｎ － モ ル ホ リ ノ ） プ ロ パ ン ス ル ホ ン 酸 （ Ｄ ｏ ｊ ｉ ｎ 製 、 以 下 モ プ ス と 略 す ） 、 ０ ． １ ５
Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ０ ． ０ ４ 重 量 ％ 　 Ｎ ａ Ｎ 3 、 ｐ Ｈ ７ ． ４ の 組 成 の 緩 衝 液 で 数 回 透 析 し た 後
、 緩 衝 液 成 分 を 置 換 し た 。 続 い て 、 抗 体 濃 度 を ２ ８ ０ ｎ ｍ の 吸 光 度 測 定 に よ り 推 定 し 、 透
析 で 用 い た も の と 同 じ 緩 衝 液 で 調 整 し て 抗 体 濃 度 を ３ ． ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ と し た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 抗 原 に 用 い た ヒ ト ア ル ブ ミ ン （ 和 光 純 薬 工 業 製 ） 溶 液 （ す な わ ち 試 料 溶 液 ） は 、 抗 体 を
透 析 し た も の と 同 じ 緩 衝 液 を 用 い て 、 濃 度 が ０ 、 ５ 、 １ ０ 、 ２ ０ 、 ３ ０ 、 ５ ０ 、 １ ０ ０ 、
２ ０ ０ 、 お よ び ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ に な る よ う に 溶 解 し て 調 製 し た 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 測 定 に 用 い た 緩 衝 液 は 、 ０ ． ０ ５ Ｍ モ プ ス 、 ４ 重 量 ％ ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ６ ０ ０ ０
、 ｐ Ｈ ７ ． ４ の 組 成 と し た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 各 緩 衝 液 に つ い て 、 各 濃 度 の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 測 定 は 次 の よ う に し て 行 な っ た 。 反
応 系 の 組 成 は 、 緩 衝 液 を １ ６ ０ μ ｌ 、 ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 を ９ μ ｌ 、 抗 体 溶 液 を ２ ３ μ ｌ
と し た 。 反 応 系 に お け る 抗 体 お よ び ヒ ト ア ル ブ ミ ン の 最 終 濃 度 は 、 抗 体 が 約 ０ ． １ １ ｍ ｇ
／ ｍ ｌ 、 ヒ ト ア ル ブ ミ ン が 、 測 定 に 使 用 し た ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 濃 度 に ０ ． ０ ４ ６ を 乗
じ た も の に な る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 ま ず 、 上 述 の よ う に 構 成 し た 免 疫 反 応 測 定 装 置 の 測 定 セ ル 内 に 緩 衝 液 と ヒ ト ア ル ブ ミ ン
溶 液 と を 上 記 容 量 で 加 え て 攪 拌 混 合 し 、 反 応 系 を 構 築 し た 。 続 い て 、 抗 体 溶 液 を 上 記 容 量
で 反 応 系 に 加 え て 攪 拌 混 合 し 、 抗 原 抗 体 反 応 を 生 じ さ せ た 。 散 乱 光 の 測 定 は 、 抗 体 溶 液 を
加 え る １ ０ 秒 前 か ら 開 始 し 、 ０ ． ５ 秒 間 隔 で ２ ０ ０ 秒 間 継 続 し た 。 測 定 値 は 電 圧 値 と し て
得 ら れ た 。 測 定 セ ル の 汚 れ が 測 定 に 与 え る 影 響 は 、 各 反 応 の 測 定 前 に 測 定 セ ル 中 に 純 水 を
入 れ て 測 定 し 、 測 定 値 を 補 正 す る こ と に よ り 除 い た 。 測 定 は 室 温 （ 約 ２ ０ ℃ ） で 行 っ た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 図 ４ は 、 免 疫 反 応 が 十 分 に 飽 和 し た １ ５ ０ 秒 か ら ２ ０ ０ 秒 の 間 の 測 定 値 の 平 均 値 を プ ロ
ッ ト し た 結 果 で あ る 。 図 ４ よ り 、 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ 以 上 の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 測 定 が 地
帯 現 象 の 影 響 を 受 け て い る こ と が わ か る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 図 ５ は 、 各 ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 測 定 で 得 ら れ た 散 乱 光 強 度 の 経 時 変 化 を 示 し た も の で
あ る 。 地 帯 現 象 を 検 出 す る た め の 離 散 フ ー リ エ 変 換 は こ の 測 定 値 に 対 し て 行 っ た 。
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【 ０ ０ ９ ２ 】
　 図 ６ ～ 図 １ ３ は 、 ５ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ か ら ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の 濃 度 の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 測
定 に よ り 得 ら れ た 測 定 デ ー タ を 離 散 フ ー リ エ 変 換 し た 後 、 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 を 求 め た 結
果 を 示 し た も の で あ る 。 こ の 結 果 に よ る と 、 地 帯 現 象 が 起 こ っ て い な い ５ ～ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｄ
ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 場 合 、 い ず れ も ｛ （ ０ ． ０ ９ ３ ８ Ｈ ｚ の 振 幅 値 ） － （ ０ ． ０ ６
２ ５ Ｈ ｚ の 振 幅 値 ） ｝ の 値 が 正 で あ る こ と が 確 認 で き る 。 ま た 、 地 帯 現 象 が 起 こ っ て い る
１ ０ ０ ～ ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 結 果 の 場 合 、 い ず れ も ｛ （ ０ ． ０ ９ ３
８ Ｈ ｚ の 振 幅 値 ） － （ ０ ． ０ ６ ２ ５ Ｈ ｚ の 振 幅 値 ） ｝ の 値 は 負 で あ る こ と が 確 認 で き る 。
実 際 の 計 算 値 は そ れ ぞ れ 、 ５ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 結 果 の 場 合 は １ ． ６ ５ と
な り 、 １ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 結 果 の 場 合 は ３ ． ３ ７ と な り 、 ２ ０ ｍ ｇ ／
ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 結 果 の 場 合 は ５ ． ５ ４ と な り 、 ３ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ
ミ ン 溶 液 の 結 果 の 場 合 は ５ ． ８ ０ と な り 、 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 結 果 の
場 合 は ８ ． ６ ９ と な り 、 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 結 果 の 場 合 は － ０ ． ９
６ ２ と な り 、 ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 結 果 の 場 合 は － １ ． ９ ３ と な り 、
３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 結 果 の 場 合 は － ２ ． ４ ４ と な っ た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 図 １ ４ は 、 図 ５ に お い て 実 質 的 に 同 一 の 経 時 変 化 を 示 し た ５ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ
ン 溶 液 の 場 合 の 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 と 、 ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 場 合 の
振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 と を 、 対 比 し て 示 し た も の で あ る 。 こ の 図 か ら わ か る よ う に 、 地 帯 現
象 が 起 こ ら な い ５ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 場 合 と 、 地 帯 現 象 が 起 こ る ３ ０ ０ ｍ
ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 場 合 と で 、 ０ ． ０ ９ ３ ８ Ｈ ｚ の 振 幅 値 と ０ ． ０ ６ ２ ５ Ｈ
ｚ の 振 幅 値 と が 逆 転 し て い る 。 つ ま り 、 ｛ （ ０ ． ０ ９ ３ ８ Ｈ ｚ の 振 幅 値 ） － （ ０ ． ０ ６ ２
５ Ｈ ｚ の 振 幅 値 ） ｝ の 値 の 正 負 が 、 地 帯 現 象 が 生 じ て い る か 否 か を 反 映 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 続 い て 、 濃 度 を 定 量 し た 結 果 に つ い て 述 べ る 。 検 量 線 に は 、 上 記 で 得 ら れ た ５ , １ ０ , 
２ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 結 果 を 用 い て 作 成 し た も の を 用 い た 。 求 め た 検 量
線 は 、 直 流 成 分 の 振 幅 値 を ｙ と し 、 ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 濃 度 を ｘ と す る と 、 ｙ ＝ ６ ． １ ２
ｘ ＋ ２ ９ ． １ で あ っ た 。 こ の 検 量 線 が 有 効 で あ る こ と を 実 証 す る た め に 、 １ ５ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ
の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 直 流 成 分 の 振 幅 値 を 測 定 し た 結 果 を 上 記 検 量 線 に 代 入 し て ヒ ト ア
ル ブ ミ ン 溶 液 濃 度 を 求 め 、 実 際 の 濃 度 と 一 致 す る か ど う か を 確 認 し た 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 振 幅 値 は 合 計 ３ 回 測 定 し た 。 こ の ３ 回 の 測 定 で は 、 直 流 成 分 の 振 幅 値 は そ れ ぞ れ １ ２ ３
、 １ ２ ４ 、 １ ２ ２ と な り 、 上 記 検 量 線 よ り 求 め た ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 濃 度 は そ れ ぞ れ 、 １
５ ． ３ 、 １ ５ ． ５ 、 １ ５ ． ２ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ と 計 算 で き 、 実 際 の 濃 度 に 対 し て 良 い 推 定 が で き
た 。 こ れ よ り 、 直 流 成 分 の 振 幅 値 を 用 い る 方 法 が 被 測 定 物 質 の 濃 度 を 定 量 す る た め の 手 段
と し て 有 効 で あ る こ と が 確 認 で き た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 以 上 の 結 果 よ り 、 本 発 明 の 免 疫 学 的 測 定 方 法 お よ び 免 疫 学 的 測 定 装 置 が 、 地 帯 現 象 の 検
知 に お い て 効 果 が あ る こ と が 確 認 で き た 。 ま た 、 本 発 明 は 、 単 一 波 長 、 単 一 測 定 で 地 帯 現
象 の 検 知 が 可 能 で あ る た め 、 複 数 回 の 測 定 を 必 要 と せ ず 、 ま た 、 複 数 個 の 反 応 容 器 を 用 意
す る 必 要 も な く 、 ま た 、 多 波 長 測 定 を 必 要 と せ ず 、 測 定 工 程 お よ び 装 置 構 成 が 容 易 で あ る
こ と が 確 認 で き た 。 ま た 、 本 発 明 に よ り 、 被 測 定 物 質 の 濃 度 が 測 定 可 能 で あ る こ と が 確 認
で き た 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 実 施 例 で は 、 本 発 明 の 免 疫 学 的 測 定 方 法 が 雑 音 の 影 響 を 受 け に く い こ と を 示 す 。 図 １
５ は 、 実 施 例 ２ に お い て 得 た ５ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ お よ び ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液
に お け る 散 乱 光 強 度 の 経 時 変 化 を 示 し た も の で あ る 。 実 施 例 ２ で は 、 図 １ ５ に 示 す 時 間 区
間 の 測 定 デ ー タ に 対 し て 離 散 フ ー リ エ 変 換 を 行 い 、 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 を 得 た 。 一 方 、 図
１ ６ は 、 図 １ ５ に 示 す 時 間 区 間 の 測 定 デ ー タ に 対 し て 、 変 動 幅 が 散 乱 光 強 度 値 で ０ ． ２ に
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相 当 す る ラ ン ダ ム ノ イ ズ を 付 加 し た も の を 示 す 。 本 実 施 例 で は 、 図 １ ５ お よ び 図 １ ６ に 示
し た デ ー タ を 用 い て 、 従 来 法 の 微 分 （ 差 分 ） に よ る 方 法 と 、 本 発 明 の 免 疫 学 的 測 定 方 法 と
を 対 比 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 図 １ ７ は 、 図 １ ５ に 示 し た ラ ン ダ ム ノ イ ズ を 付 加 し な か っ た 場 合 の 測 定 デ ー タ に 対 し て
、 ０ ． ５ 秒 デ ー タ を ず ら し て 差 分 を と っ た 結 果 で あ る 。 こ の 結 果 に よ れ ば 、 地 帯 現 象 が 起
こ ら な い ５ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 結 果 と 、 地 帯 現 象 が 起 こ る ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ
ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 結 果 で は 、 ピ ー ク 位 置 、 す な わ ち 反 応 速 度 の ピ ー ク 位 置 が 変 化
し て い る 。 従 っ て 、 図 １ ７ に 基 づ い て 、 地 帯 現 象 が 生 じ て い る か 否 か の 判 定 が 可 能 な こ と
が わ か る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 図 １ ８ は 、 図 １ ６ に 示 し た ラ ン ダ ム ノ イ ズ を 付 加 し た 場 合 の 測 定 デ ー タ に 対 し て 、 ０ ．
５ 秒 デ ー タ を ず ら し て 差 分 を と っ た 結 果 で あ る 。 こ の 結 果 に よ れ ば 、 ラ ン ダ ム ノ イ ズ の 影
響 に よ り 、 ピ ー ク 位 置 、 す な わ ち 反 応 速 度 の ピ ー ク 位 置 を 決 定 す る こ と が 容 易 で は な い 。
ま た 、 地 帯 現 象 が 起 こ ら な い ５ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 結 果 と 、 地 帯 現 象 が 起
こ る ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 結 果 の 差 が 明 確 で な い 。 こ の た め 、 図 １ ８
に 基 づ い て 、 地 帯 現 象 が 生 じ て い る か 否 か の 判 定 は 容 易 で は な い こ と が わ か る 。 以 上 の よ
う に 、 微 分 （ 差 分 ） を も と に し た 方 法 は 、 雑 音 の 影 響 を 受 け 易 い こ と が わ か る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 次 に 、 本 発 明 の 地 帯 現 象 の 検 知 方 法 に つ い て 、 図 １ ５ に 示 し た ラ ン ダ ム ノ イ ズ を 付 加 し
な か っ た 場 合 の 測 定 デ ー タ に 対 し て 、 離 散 フ ー リ エ 変 換 を 行 な い 、 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 を
求 め た 結 果 を 図 １ ４ に 、 図 １ ６ に 示 し た ラ ン ダ ム ノ イ ズ を 付 加 し た 場 合 の 測 定 デ ー タ に 対
し て 、 離 散 フ ー リ エ 変 換 を 行 な い 、 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 を 求 め た 結 果 を 図 １ ９ に 示 す 。 両
図 よ り 明 ら か な よ う に 、 ｛ （ ０ ． ０ ９ ３ ８ Ｈ ｚ の 振 幅 値 ） － （ ０ ． ０ ６ ２ ５ Ｈ ｚ の 振 幅 値
） ｝ の 値 は 雑 音 の 影 響 を 受 け ず 、 い ず れ の 場 合 も 、 ５ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の
場 合 は 正 と な り 、 ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 場 合 は 負 と な り 、 地 帯 現 象 で
あ る か 否 か の 判 定 が 可 能 で あ る こ と が わ か る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 以 上 の 結 果 よ り 、 本 発 明 の 免 疫 学 的 測 定 方 法 に よ れ ば 、 地 帯 現 象 が 生 じ て い る か 否 か の
判 定 結 果 が 、 雑 音 の 影 響 を 受 け に く く 、 安 定 し て 得 ら れ る こ と が 確 認 で き た 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ １ ０ ２ 】
　 以 下 に 、 上 記 実 施 形 態 で 説 明 し た 第 １ , 第 ２ の 免 疫 学 的 測 定 方 法 の う ち 前 者 の 方 法 （ 時
間 区 間 ｄ 1 ＋ ｄ 2 を 選 択 す る 方 法 ） を 用 い た 場 合 の 免 疫 学 的 測 定 方 法 に つ い て 説 明 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 測 定 手 段 １ １ の 構 成 は 実 施 例 １ と 同 様 に し た 。 測 定 デ ー タ 処 理 手 段 １ ２ は 次 の よ う に 構
成 し た 。 本 実 施 例 に お い て は 、 選 択 さ れ る 時 間 区 間 の 設 定 を 、 被 測 定 物 質 と 特 異 結 合 物 質
と を 混 合 し て 反 応 が 開 始 し た と き か ら 、 反 応 が 実 質 的 に 飽 和 し た 後 一 定 期 間 経 過 後 ま で の
範 囲 と し た 。 前 述 の 実 施 例 ２ に 示 し た の と 同 様 の 抗 原 抗 体 反 応 に 対 し て 、 反 応 開 始 時 か ら
反 応 開 始 後 約 ３ ２ 秒 ま で の 時 間 区 間 の ６ ４ 点 の サ ン プ リ ン グ デ ー タ を 取 得 し た 。 こ れ を 周
期 ３ ２ 秒 、 周 波 数 ０ ． ０ ３ １ ２ ５ Ｈ ｚ の 周 期 信 号 と み な し 、 Ｍ ｉ ｃ ｒ ｏ ｓ ｏ ｆ ｔ 　 Ｅ ｘ ｃ
ｅ ｌ 上 で 離 散 的 フ ー リ エ 変 換 処 理 し 、 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 を 求 め る 構 成 と し た 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 判 定 ／ 定 量 手 段 １ ３ に お け る 判 定 手 段 に は 、 上 記 で 求 め た 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 を 基 に 、
少 な く と も 、 被 測 定 物 質 と 特 異 結 合 物 質 と を 混 合 し て 反 応 が 開 始 さ れ た と き か ら 、 反 応 が
実 質 的 に 飽 和 し た 後 一 定 期 間 経 過 後 ま で の 時 間 区 間 （ 図 ２ （ ａ ） に お け る ｄ 2 ＋ ｄ 3 ） の 逆
数 に 相 当 す る 周 波 数 に お け る 振 幅 値 に つ い て 、 直 流 成 分 の 振 幅 値 に 対 す る 比 率 を 求 め 、 そ
の 大 き さ を 基 に 判 定 す る 方 法 を と っ た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 具 体 的 に は 、 上 記 ｄ 2 ＋ ｄ 3 の 時 間 区 間 で あ る 約 １ ５ 秒 の 逆 数 に 相 当 す る 周 波 数 で あ る ０
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． ０ ６ ２ ５ Ｈ ｚ に お け る 振 幅 値 の 、 直 流 成 分 に 対 す る 比 率 を 計 算 に よ り 求 め る 。 こ の よ う
に す る と 、 被 測 定 物 質 が 地 帯 現 象 を 生 じ な い 濃 度 で あ る 場 合 と 、 被 測 定 物 質 が 地 帯 現 象 を
生 じ る 濃 度 で あ る 場 合 で は 、 求 め た 値 が 異 な る 分 布 を 示 し 差 が 明 確 と な る 。 例 え ば 、 実 施
例 ２ に 示 し た 抗 原 抗 体 反 応 の 条 件 に 対 し て は 、 ０ ． ０ ６ ２ ５ Ｈ ｚ の 振 幅 値 の 直 流 成 分 の 振
幅 値 に 対 す る 比 率 は 、 そ れ ぞ れ 、 ５ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 結 果 の 場 合 は ０ ．
１ ３ ５ と な り 、 １ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 結 果 の 場 合 は ０ ． １ ２ ４ と な り 、
２ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 結 果 の 場 合 は ０ ． １ ２ ５ と な り 、 ３ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ
の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 結 果 の 場 合 は ０ ． １ ２ ３ と な り 、 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ
ン 溶 液 の 結 果 の 場 合 は ０ ． １ ３ ３ と な り 、 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 結 果
の 場 合 は ０ ． １ １ ３ と な り 、 ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 結 果 の 場 合 は ０ ．
１ １ ０ と な り 、 ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 結 果 の 場 合 は ０ ． ０ ９ ５ と な り
、 被 測 定 物 質 の 濃 度 が 地 帯 現 象 を 生 じ な い 濃 度 で あ る 場 合 に は 、 ０ ． １ ２ ０ を 上 回 る 値 で
分 布 し 、 被 測 定 物 質 の 濃 度 が 地 帯 現 象 を 生 じ る 濃 度 で あ る 場 合 に は 、 ０ ． ０ ６ ２ ５ Ｈ ｚ の
振 幅 値 の 直 流 成 分 の 振 幅 値 に 対 す る 比 率 は 、 ０ ． １ ２ ０ を 下 回 る 値 で 分 布 す る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 し た が っ て 、 実 施 例 ２ に 示 し た 抗 原 抗 体 反 応 の 条 件 に 対 し て は 、 基 準 値 を ０ ． １ ２ ０ と
し て 、 濃 度 の 不 明 な 試 料 溶 液 で 算 出 し た 振 幅 値 の 直 流 成 分 の 振 幅 値 に 対 す る 比 率 と 基 準 値
と の 差 ｛ （ ０ ． ０ ６ ２ ５ Ｈ ｚ の 振 幅 値 の 直 流 成 分 の 振 幅 値 に 対 す る 比 率 ） － （ 基 準 値 ） ｝
を 求 め 、 こ の 値 が 正 の 場 合 は 、 地 帯 領 域 で な い と 判 断 し 、 こ の 値 が 負 の 場 合 は 地 帯 領 域 で
あ る と 判 断 す る 構 成 す る こ と に よ り 、 被 測 定 物 質 の 濃 度 が 地 帯 現 象 を 生 じ な い 濃 度 で あ る
か 否 か の 判 定 が で き る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 以 上 の 結 果 よ り 、 本 発 明 の 第 ４ の 実 施 例 で 述 べ た 免 疫 学 的 測 定 方 法 お よ び 免 疫 学 的 測 定
装 置 が 、 地 帯 現 象 の 検 知 に お い て 効 果 が あ る こ と が 確 認 で き た 。 ま た 、 本 発 明 は 、 単 一 波
長 、 単 一 測 定 で 地 帯 現 象 の 検 知 が 可 能 で あ る た め 、 複 数 回 の 測 定 を 必 要 と せ ず 、 ま た 、 複
数 個 の 反 応 容 器 を 用 意 す る 必 要 も な く 、 ま た 、 多 波 長 測 定 を 必 要 と せ ず 、 測 定 工 程 お よ び
装 置 構 成 が 容 易 で あ る こ と が 確 認 で き た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ０ ８ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 本 発 明 の 実 施 形 態 に お け る 免 疫 反 応 測 定 方 法 の 各 ス テ ッ プ を 表 す フ ロ ー
チ ャ ー ト で あ る 。
【 図 ２ 】 図 ２ （ ａ ） は 、 本 発 明 の 実 施 形 態 に お け る 離 散 的 な 光 学 的 変 化 量 の 測 定 デ ー タ を
示 す グ ラ フ で あ り 、 図 ２ （ ｂ ） は 、 本 発 明 の 実 施 形 態 に お け る 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 を 示 す
グ ラ フ で あ る 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 本 発 明 の 実 施 形 態 に よ る 免 疫 学 的 測 定 装 置 の 構 成 を 表 す 概 略 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 本 発 明 の 実 施 例 に お け る 免 疫 比 朧 法 に よ る ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 測 定 に
つ い て 、 免 疫 反 応 が 十 分 に 飽 和 し た １ ５ ０ 秒 か ら ２ ０ ０ 秒 の 間 の 測 定 値 の 平 均 値 を プ ロ ッ
ト し た 結 果 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 本 発 明 の 実 施 例 に お け る ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 測 定 で 得 ら れ た 散 乱 光 強
度 の 経 時 変 化 を 示 し た も の で あ る 。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 本 発 明 の 実 施 例 に お け る ５ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 測 定 で 得
ら れ た 散 乱 光 強 度 の 経 時 変 化 に つ い て 、 離 散 フ ー リ エ 変 換 を 施 し て 得 ら れ た 振 幅 ス ペ ク ト
ル 分 布 で あ る 。
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 本 発 明 の 実 施 例 に お け る １ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 測 定 で
得 ら れ た 散 乱 光 強 度 の 経 時 変 化 に つ い て 、 離 散 フ ー リ エ 変 換 を 施 し て 得 ら れ た 振 幅 ス ペ ク
ト ル 分 布 で あ る 。
【 図 ８ 】 図 ８ は 、 本 発 明 の 実 施 例 に お け る ２ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 測 定 で
得 ら れ た 散 乱 光 強 度 の 経 時 変 化 に つ い て 、 離 散 フ ー リ エ 変 換 を 施 し て 得 ら れ た 振 幅 ス ペ ク
ト ル 分 布 で あ る 。
【 図 ９ 】 図 ９ は 、 本 発 明 の 実 施 例 に お け る ３ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 測 定 で
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得 ら れ た 散 乱 光 強 度 の 経 時 変 化 に つ い て 、 離 散 フ ー リ エ 変 換 を 施 し て 得 ら れ た 振 幅 ス ペ ク
ト ル 分 布 で あ る 。
【 図 １ ０ 】 図 １ ０ は 、 本 発 明 の 実 施 例 に お け る ５ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 測
定 で 得 ら れ た 散 乱 光 強 度 の 経 時 変 化 に つ い て 、 離 散 フ ー リ エ 変 換 を 施 し て 得 ら れ た 振 幅 ス
ペ ク ト ル 分 布 で あ る 。
【 図 １ １ 】 図 １ １ は 、 本 発 明 の 実 施 例 に お け る １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の
測 定 で 得 ら れ た 散 乱 光 強 度 の 経 時 変 化 に つ い て 、 離 散 フ ー リ エ 変 換 を 施 し て 得 ら れ た 振 幅
ス ペ ク ト ル 分 布 で あ る 。
【 図 １ ２ 】 図 １ ２ は 、 本 発 明 の 実 施 例 に お け る ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の
測 定 で 得 ら れ た 散 乱 光 強 度 の 経 時 変 化 に つ い て 、 離 散 フ ー リ エ 変 換 を 施 し て 得 ら れ た 振 幅
ス ペ ク ト ル 分 布 で あ る 。
【 図 １ ３ 】 図 １ ３ は 、 本 発 明 の 実 施 例 に お け る ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の
測 定 で 得 ら れ た 散 乱 光 強 度 の 経 時 変 化 に つ い て 、 離 散 フ ー リ エ 変 換 を 施 し て 得 ら れ た 振 幅
ス ペ ク ト ル 分 布 で あ る 。
【 図 １ ４ 】 図 １ ４ は 、 本 発 明 の 実 施 例 に お け る ５ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ お よ び ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ
ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 測 定 で 得 ら れ た 散 乱 光 強 度 の 経 時 変 化 に つ い て 、 離 散 フ ー リ エ 変 換 を
施 し て 得 ら れ た 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 で あ る 。
【 図 １ ５ 】 図 １ ５ は 、 ５ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ お よ び ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ の ヒ ト ア ル ブ ミ ン 溶 液 の 測 定
に お け る 散 乱 光 強 度 の 経 時 変 化 を 示 し た も の で あ る 。
【 図 １ ６ 】 図 １ ６ は 、 図 １ ５ に 示 す 時 間 区 間 の 測 定 デ ー タ に 対 し て ラ ン ダ ム ノ イ ズ を 付 加
し た も の を 示 す 。
【 図 １ ７ 】 図 １ ７ は 、 図 １ ５ に 示 し た 測 定 デ ー タ に 対 し て 、 ０ ． ５ 秒 デ ー タ を ず ら し て 差
分 を と っ た 結 果 で あ る 。
【 図 １ ８ 】 図 １ ８ は 、 図 １ ６ に 示 し た 測 定 デ ー タ に 対 し て 、 ０ ． ５ 秒 デ ー タ を ず ら し て 差
分 を と っ た 結 果 で あ る 。
【 図 １ ９ 】 図 １ ９ は 、 図 １ ６ に 示 し た ラ ン ダ ム ノ イ ズ を 付 加 し た 場 合 の 測 定 デ ー タ に 対 し
て 、 離 散 フ ー リ エ 変 換 を 行 な い 、 振 幅 ス ペ ク ト ル 分 布 を 求 め た 結 果 を 示 す 。
【 図 ２ ０ 】 図 ２ ０ （ ａ ） お よ び 図 ２ ０ （ ｂ ） は 、 均 一 系 の 免 疫 反 応 測 定 方 法 の 反 応 系 に お
け る 抗 原 お よ び 抗 体 の 反 応 の 様 子 を 模 式 的 に 示 す 図 で あ る 。
【 符 号 の 説 明 】
【 ０ １ ０ ９ 】
１ ０ 　 　 免 疫 学 的 測 定 装 置
１ １ 　 　 測 定 手 段
１ ２ 　 　 測 定 デ ー タ 処 理 手 段
１ ３ 　 　 判 定 ／ 定 量 手 段
１ ４ 　 　 測 定 セ ル
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】

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

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

【 図 １ ９ 】 【 図 ２ ０ 】

(24) JP 2005-43352 A 2005.2.17



フロントページの続き

(51)Int.Cl.7                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ｇ０１Ｎ  33/536                        Ｇ０１Ｎ  33/536   　　　Ｚ          　　　　　

(74)代理人  100115691
            弁理士　藤田　篤史
(74)代理人  100117581
            弁理士　二宮　克也
(74)代理人  100117710
            弁理士　原田　智雄
(74)代理人  100121728
            弁理士　井関　勝守
(72)発明者  亀井　明仁
            大阪府門真市大字門真１００６番地　松下電器産業株式会社内
(72)発明者  河村　達朗
            大阪府門真市大字門真１００６番地　松下電器産業株式会社内
Ｆターム(参考) 2G054 AA06  AB04  CA23  EA04  EA05  EB03  EB10  FA22  FA32  FA33 
　　　　 　　        FA50  GA03  GA05  JA01  JA20 
　　　　 　　  2G059 AA01  BB04  BB12  CC16  DD05  DD13  EE01  EE02  FF04  MM01 
　　　　 　　        NN07  PP04 

(25) JP 2005-43352 A 2005.2.17



专利名称(译) 免疫应答测量方法和免疫反应测量装置

公开(公告)号 JP2005043352A 公开(公告)日 2005-02-17

申请号 JP2004196925 申请日 2004-07-02

申请(专利权)人(译) 松下电器产业有限公司

[标]发明人 亀井明仁
河村達朗

发明人 亀井 明仁
河村 達朗

IPC分类号 G01N33/557 G01N21/47 G01N21/59 G01N21/77 G01N33/53 G01N33/536

FI分类号 G01N33/557 G01N21/47.Z G01N21/59.Z G01N21/77.Z G01N33/53.T G01N33/536.Z

F-TERM分类号 2G054/AA06 2G054/AB04 2G054/CA23 2G054/EA04 2G054/EA05 2G054/EB03 2G054/EB10 2G054
/FA22 2G054/FA32 2G054/FA33 2G054/FA50 2G054/GA03 2G054/GA05 2G054/JA01 2G054/JA20 
2G059/AA01 2G059/BB04 2G059/BB12 2G059/CC16 2G059/DD05 2G059/DD13 2G059/EE01 2G059
/EE02 2G059/FF04 2G059/MM01 2G059/NN07 2G059/PP04

代理人(译) 前田弘
竹内浩
高久岛
竹内雄二
藤田淳

优先权 2003271423 2003-07-07 JP

其他公开文献 JP2005043352A5

外部链接 Espacenet

摘要(译)

要解决的问题：提供一种简单且测量精度高的免疫学测量方法和用于其
的免疫学测量装置。 溶液：在步骤St1中，构建含有被测定物或特定结合
物的反应体系，开始光学变化量的测定，在步骤St2中，混合特定结合物
和被测物。是根据时间来衡量的。在步骤St3，选择包括所获取的测量数
据中光学变化量的增加率最大的时间的时间段。在步骤St4中，将所选择
的时间间隔视为周期函数的一个周期，并且对光学变化量的测量数据执
行离散傅里叶变换处理，以获得幅度谱分布。在步骤St5，通过将振幅谱
分布与参考形状进行比较，确定反应系统中是否已发生区域现象。 点域
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