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(57)【要約】
蛍光信号の検出は、画像の形成に放射された蛍光を使用する落射蛍光顕微鏡を手段とする
ことができる（一方、従来の反射顕微鏡は、画像の形成に散乱光を使用する）。落射蛍光
顕微鏡の励起光は、試料内の蛍光タグを励起させて蛍光タグに蛍光を放射させるために使
用される。落射蛍光顕微鏡の利点は、蛍光分子が優先的に関心生物学的構造に付着される
ように試料を調製でき、それによってかかる関心生物学的構造の同定が可能となることで
ある。
実施形態において、ＦＩＳＨ条件下で染色が安定するように、試料を免疫染色するための
工程を開示する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
（ａ）その中に染色体材料を有する生体試料を、かかる生体試料の少なくとも１つの非染
色体部分に対する親和性を有する１つ以上の抗体で処理するステップであって、前記抗体
は、その上に導入された検出不能な反応複合体を有する、ステップと、
（ｂ）前記染色体材料の１つ以上の部分との高い配列相同性を有する蛍光タグ付き染色体
プローブで、前記生体試料を処理するステップと、
（ｃ）前記生体試料の前記染色体材料または非染色体部分とではなく、前記抗体上の前記
検出不能な反応複合体と反応する検出可能なタグで、前記生体試料を処理するステップと
、
を順番に含む、方法。
【請求項２】
（ａ）その中に染色体材料を有する生体試料を、かかる生体試料の少なくとも１つの非染
色体部分に対する親和性を有する１つ以上の抗体で処理するステップであって、前記抗体
は、その上に導入された検出可能な反応複合体を有する、ステップと、
（ｂ）前記染色体材料の１つ以上の部分との高い配列相同性を有する蛍光タグ付き染色体
プローブで、前記生体試料を処理するステップと、
（ｃ）前記生体試料の前記染色体材料または非染色体部分とではなく、前記抗体上の前記
検出可能な反応複合体と反応する検出不能または検出可能なタグで、前記生体試料を処理
するステップと、
を順番に含む、方法。
【請求項３】
生体材料を表面に固定する方法であって、
（ａ）上清液の生体試料を取得し、前記試料の一部が固定される表面上に前記試料の少な
くとも一部分を配置するステップと、
（ｂ）一定分量の前記上清を除去し、類似の分量のアルキルアルコールで置換するステッ
プであって、前記除去および置換は、前記試料の一部を前記表面に徐々に固定するために
複数回行われる、ステップと、
を含む、方法。
【請求項４】
前記アルキルアルコールは、Ｃ１－Ｃ１２アルコール、Ｃ１－Ｃ６アルコール、またはメ
タノールであってもよい前記アルキルアルコールから成る群から選択される、請求項３に
記載の方法。
【請求項５】
密度遠心分離勾配を負荷する方法であって、
（ａ）遠心分離勾配を調製するステップと、
（ｂ）毛細管漏斗を用いて前記遠心分離勾配に試料を適用するステップと、
を含む、方法。
【請求項６】
多数の細胞内成分の同時同定方法であって、
同定される前記細胞内成分のそれぞれに特異的な抗体で、細胞の試料を免疫染色するステ
ップと、
同定される前記細胞内成分のそれぞれを識別するように異なるフルオロフォアを含む１つ
以上の蛍光性原位置ハイブリダイゼーションプローブで、前記細胞の試料を同時に処理す
るステップと、
顕微鏡システムを使用して、前記プローブによって生成された蛍光信号を可視化および定
量化するステップと、
を含む、方法。
【請求項７】
蛍光マーカを用いて生体内原位置でハイブリダイズされた核成分に関して生成された蛍光
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性原位置ハイブリダイゼーション（「ＦＩＳＨ」）信号を同定および列挙するための過程
であって、
落射蛍光顕微鏡を使用して、前記ハイブリダイズされたＦＩＳＨマーカに対応する各蛍光
チャネルにおける異なる焦点面で、複数の画像を取得するステップと、
各核に対して前記複数の画像から最良の焦点画像を選択するステップと、
前記落射蛍光顕微鏡を使用して、各核に対する前記最良の焦点画像の前記焦点面より上部
および下部の複数の画像を取得するステップと、
前記画像が最も良く焦点を合わされた前記最良の焦点画像の前記焦点面より上部の１つの
焦点面および下部の１つの焦点面を、各核に対して選択するステップと、
前記核の組み合わされた画像を生成するために、前記最良の焦点画像より上部および下部
の前記１つの焦点面からの前記画像と、各核の前記最良の焦点画像とを組み合わせるステ
ップと、
背景画素を信号画素から分離し、非アーチファクトの標的に対応する事前設定サイズおよ
び形状基準に対応する生成信号の範囲を判断するために、各核の前記組み合わされた画像
を分析するステップと、
を含む、工程。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明は、共有結合している小分子タグを使用して、免疫染色およびＦＩＳＨを組み合わ
せるための方法に関するものである。
【背景技術】
【０００２】
試料の顕微分析に役立つ多くの方法が既知である。例えば、限定されないが、特定の色素
は特定の細胞構造に対する親和性を有することが知られている。したがって、かかる色素
は、かかる構造をさらに解明することによって分析に役立つように使用することができる
。
【０００３】
細胞および組織の蛍光顕微鏡検査法は、当技術分野において既知である。顕微鏡において
蛍光細胞を撮像し、これらの細胞に発生する空間分布および経時変化に関する情報を抽出
するための方法が開発されている。これらの方法の一部およびその応用範囲は、Ａｍｅｒ
ｉｃａｎ　Ｓｃｉｅｎｔｉｓｔ　８０（１９９２）、ｐ．３２２－３３５のＴａｙｌｏｒ
らの論文に記載されている。これらの方法は、細胞内の蛍光レポーター分子の分布、量お
よび生物化学環境の高い空間および時間分解能撮像測定のために、少数の検体を調製でき
るように設計および最適化されている。
【０００４】
蛍光信号の検出は、画像の形成に放射された蛍光を使用する落射蛍光顕微鏡を手段とする
ことができる（一方、従来の反射顕微鏡は、画像の形成に散乱光を使用する）。落射蛍光
顕微鏡の励起光は、試料内の蛍光タグを励起させて蛍光タグに蛍光を放射させるために使
用される。落射蛍光顕微鏡の利点は、蛍光分子が優先的に関心生物学的構造に付着される
ように試料を調製でき、それによってかかる関心生物学的構造の同定が可能となることで
ある。
【０００５】
頭字語「ＦＩＳＨ」は、染色体構造を検出するために光で照射された場合に、二次信号を
放射する発色団タグ（フルオロフォア）を使用する技術を参照する。ＦＩＳＨは、高い配
列相同性を示す染色体の部分のみ結合する蛍光プローブを使用する。かかるタグは、特定
の染色体および特定の染色体領域へ方向付けることができる。プローブは、その標的（ゲ
ノム内の類似配列とではない）と特にハイブリダイズするのに十分な長さでなければなら
ないが、ハイブリダイゼーション過程を妨害するほど大き過ぎてはならない。通常、プロ
ーブはフルオロフォアで直接タグを付けられる。これは、例えば、ニックトランスレーシ
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ョンまたはタグ付きヌクレオチドを使用したＰＣＲなどの種々の方法において実行するこ
とができる。顕微鏡の検出閾値を上回るために信号増幅が必要な場合（プローブ標識効率
、プローブの種類および蛍光色素などの多くの要因に依存する）、二次抗体またはストレ
プトアビジンはタグ分子に結合され、信号を増幅させる。
【０００６】
ＦＩＳＨ技術は、染色体異常および遺伝子マッピングを同定するために使用することがで
きる。例えば、２１番染色体のＦＩＳＨプローブは、ダウン症候群の原因である過剰２１
番染色体、２１番染色体トリソミーを有する細胞に対する「ｆｉｓｈ」を可能にする。多
色ＤＮＡプローブを備えるＦＩＳＨキットは市販されている。例えば、Ｖｙｓｉｓ　ｄｉ
ｖｉｓｉｏｎ　ｏｆ　Ａｂｂｏｔｔ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓの販売するＡｎｅｕＶｙ
ｓｉｏｎ　Ｍｕｌｔｉｃｏｌｏｒ　ＤＮＡ　Ｐｒｏｂｅ　Ｋｉｔは、中期および間期核に
おける蛍光性原位置ハイブリダイゼーション（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　ｉｎ　ｓｉｔ
ｕ　ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ：ＦＩＳＨ）を介し、羊水試料内で１３番、１８番、２
１番、ＸおよびＹ染色体の異常を対外臨床検査できるように設計されている。ＡｎｅｕＶ
ｙｓｉｏｎ　Ａｓｓａｙ（ＣＥＰ１８、Ｘ，Ｙ－アルファサテライト、ＬＳＩ１３および
２１）Ｍｕｌｔｉｃｏｌｏｒ　Ｐｒｏｂｅ　Ｐａｎｅｌは、１８番、ＸおよびＹ染色体の
動原体領域におけるアルファサテライト配列を検出するためにＣＥＰ１８／Ｘ／Ｙプロー
ブを、ならびに１３ｑｌ４領域および２１ｑ２２．１３から２１ｑ２２．２領域を検出す
るためにＬＳＩ１３／２１プローブを使用する。解明された色の組み合わせは、正常染色
体数またはトリソミーがあるかどうかを判断するために使用される。同様に、Ｖｙｓｉｓ
　ｄｉｖｉｓｉｏｎ　ｏｆ　Ａｂｂｏｔｔ　ＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓのＵｒｏＶｙｓｉ
ｏｎキットは、膀胱癌の疑いがある血尿をともなう人物からの尿検体において、蛍光性原
位置ハイブリダイゼーション（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　ｉｎ　ｓｉｔｕ　ｈｙｂｒｉ
ｄｉｚａｔｉｏｎ：ＦＩＳＨ）を介し、３番、７番、１７番染色体の異数性および９ｐ２
１染色体遺伝子座消失を検出することによって、膀胱癌の発現および進行に関連する染色
体異常を検出できるように設計されている。
【０００７】
関心構造を検出するための別の工程は免疫染色である。免疫染色は、抗体を使用して生体
材料を検出する実験室過程をいう。これらの抗体は、顕微鏡で見ることができる蛍光化合
物で標識されることが多い。例えば、生体試料内の関心タンパク質を検出する抗体は、異
種宿主種（ポリクローナル抗体）または培養された免疫細胞クローン（モノクローナル抗
体）によって生成される。異種タンパク質への曝露後、抗体は収集され、非常に特異的お
よび感受性高い探知剤として使用できる。そのように生成された抗体は、関心タンパク質
に直接結合されるため、「一次抗体」として知られる。特定の免疫染色剤は、単一のステ
ップで使用でき、そこでは、一次抗体が着色剤に直接結合される。他の場合では、一次抗
体は、一次抗体の構造の種特異的な部分を標的にする「二次」抗体によって標的にされる
。多数の二次抗体信号が一次抗体に結合するため、後者の技術は信号が増幅されるという
点で有利な場合がある。高多様性の一次抗体もまた可能となり、研究者は独自の抗体を作
ることができ、着色剤自体と共役させる必要がない。最後に、種々の着色剤は、二次抗体
の任意の一定の種と共役させることができ、即時供給で利用可能であることを意味する。
これは、幾つかのタンパク質が共局在化され得る「二重標識」実験を可能にした。
【特許文献１】なし
【非特許文献１】Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｓｃｉｅｎｔｉｓｔ　８０（１９９２）、ｐ．３２
２－３３５のＴａｙｌｏｒ
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
従来、ＦＩＳＨと免疫染色技術の組み合わせは困難である。最初に免疫染色が行われる場
合、その後のＦＩＳＨ処理は、殆どの非共有抗体と抗原の相互作用を無効にする可能性が
ある。同様に、ＦＩＳＨが最初に行われる場合、その後の抗体処理は、その低塩濃度のた
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めにＦＩＳＨプローブを解放する可能性がある。生体試料の特定部分の免疫染色および同
じ生体試料の他の領域のＦＩＳＨ染色は有利となり得るため、システムが組み合わされた
免疫染色を可能にする場合およびＦＩＳＨ染色が発達し得れば有利であろう。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
本明細書において開示される実施形態は以下を含む。
【００１０】
（ａ）その中に染色体材料を有する生体試料を、かかる生体試料の少なくとも１つの非染
色体部分に対する親和性を有する１つ以上の抗体で処理するステップであって、該抗体は
、その上に導入された検出不能な反応複合体を有する、ステップと、（ｂ）該染色体材料
の１つ以上の部分との高い配列相同性を有する蛍光タグ付き染色体プローブで、該生体試
料を処理するステップと、（ｃ）該生体試料の該染色体材料または非染色体部分とではな
く、該抗体上の該検出不能な反応複合体と反応する検出可能なタグで、該生体試料を処理
するステップと、を順番に含む、方法。該検出不可能な反応複合体は、ビオチン標識タイ
ラマイドである場合があり、それと反応する該検出可能なタグは、フルオロフォアでタグ
したストレプトアビジンであり得る。
【００１１】
あるいは、（ａ）その中に染色体材料を有する生体試料を、かかる生体試料の少なくとも
１つの非染色体部分に対する親和性を有する１つ以上の抗体で処理するステップであって
、該抗体は、その上に導入された検出可能な反応複合体を有する、ステップと、（ｂ）該
染色体材料の１つ以上の部分との高い配列相同性を有する蛍光タグ付き染色体プローブで
、該生体試料を処理するステップと、（ｃ）該生体試料の該染色体材料または非染色体部
分とではなく、該抗体上の該検出可能な反応複合体と反応する検出不能または検出可能な
タグで、該生体試料を処理するステップと、を順番に含む方法が提供される。
【００１２】
生体材料を表面に固定する方法がさらに提供され、該方法は、（ａ）上清液の生体試料を
取得し、該試料の一部が固定される表面上に該試料の少なくとも一部分を配置するステッ
プと、（ｂ）一定分量の該上清を除去し、類似の分量のアルキルアルコールで置換するス
テップであって、該除去および置換は、該試料の一部を該表面に徐々に固定するために複
数回行われる、ステップと、を含む。該アルキルアルコールは、Ｃ１－Ｃ１２アルコール
、Ｃ１－Ｃ６アルコール、またはメタノールであってもよい。
【００１３】
密度遠心分離勾配を負荷する方法がその上さらに提供され、該方法は、
（ａ）遠心分離勾配を調製するステップと、（ｂ）毛細管漏斗を用いて該遠心分離勾配に
試料を適用するステップと、を含む。
【００１４】
また、多数の細胞内成分の同時同定方法も開示され、該方法は、同定される該細胞内成分
のそれぞれに特異的な抗体で、細胞の試料を免疫染色するステップと、同定される該細胞
内成分のそれぞれを識別するように異なるフルオロフォアを含む１つ以上の蛍光性原位置
ハイブリダイゼーションプローブで、該細胞の試料を同時に処理するステップと、顕微鏡
システムを使用して、該プローブによって生成された蛍光信号を可視化および定量化する
ステップと、を含む。
【００１５】
蛍光マーカを用いて生体内原位置でハイブリダイズされた核成分に関して生成された蛍光
性原位置ハイブリダイゼーション（「ＦＩＳＨ」）信号を同定および列挙するための工程
がさらに開示され、該工程は、落射蛍光顕微鏡を使用して、該ハイブリダイズされたＦＩ
ＳＨマーカに対応する各蛍光チャネルにおける異なる焦点面で、複数の画像を取得するス
テップと、各核に対して該複数の画像から最良の焦点画像を選択するステップと、該落射
蛍光顕微鏡を使用して、各核に対する該最良の焦点画像の該焦点面より上部および下部の
複数の画像を取得するステップと、該画像が最も良く焦点を合わされた該最良の焦点画像
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の該焦点面より上部の１つの焦点面および下部の１つの焦点面を、各核に対して選択する
ステップと、該核の組み合わされた画像を生成するために、該最良の焦点画像より上部お
よび下部の該１つの焦点面からの該画像と、各核の該最良の焦点画像とを組み合わせるス
テップと、背景画素を信号画素から分離し、非アーチファクトの標的に対応する事前設定
サイズおよび形状基準に対応する生成信号の範囲を判断するために、各核の該組み合わさ
れた画像を分析するステップと、を含む。
【００１６】
本明細書において、細胞内成分の同定を可能にするために、細胞の細胞内成分を標識する
ための多くの技術、および細胞内成分の画像に基づいてなされる生物医学的判断を開示す
る。
【００１７】
一実施形態において、細胞内成分は、同定される細胞内成分のそれぞれに特異的な抗体を
含む免疫染色を使用し、同定される細胞内成分のそれぞれを識別する異なるフルオロフォ
アを含む１つ以上のＦＩＳＨプローブでタグを付けて染色される。生成される信号は、自
動顕微鏡システムによって定量化される。
【００１８】
一実施形態において、蛍光マーカを用いて生体内原位置でハイブリダイズされた核成分に
関して生成された蛍光性原位置ハイブリダイゼーション（「ＦＩＳＨ」）信号を同定およ
び列挙するための工程が開示され、該過程は、（ａ）落射蛍光顕微鏡を使用して、該ハイ
ブリダイズされたＦＩＳＨマーカに対応する各蛍光チャネルに対応する異なる焦点面で、
複数の画像を取得するステップと、（ｂ）各核に対して該複数の画像から最良の焦点画像
を選択するステップと、（ｃ）該落射蛍光顕微鏡を使用して、各核に対する該最良の焦点
画像の該焦点面より上部および下部の複数の画像を取得するステップと、（ｄ）該画像が
最も良く焦点を合わされた該最良の焦点画像の該焦点面より上部の１つの焦点面および下
部の１つの焦点面を、各核に対して選択するステップと、（ｅ）該核の組み合わされた画
像を生成するために、該最良の焦点画像より上部および下部の該１つの焦点面からの該画
像と、該最良の焦点画像とを組み合わせるステップと、（ｆ）背景画素を信号画素から分
離し、非アーチファクトの標的に対応する事前設定サイズおよび形状基準に対応する生成
信号の範囲を判断するために、各核の組み合わされた画像を分析するステップと、を含む
。
【００１９】
別の実施形態において、複数の細胞内成分の同時同定方法が提供され、該方法は、（ａ）
同定される細胞内成分のそれぞれに特異的な抗体で、細胞の試料を免疫染色するステップ
と、（ｂ）同定される細胞内成分のそれぞれを識別するように異なるフルオロフォアを含
む１つ以上の蛍光性原位置ハイブリダイゼーションプローブで、細胞の試料を同時に処理
するステップと、（ｃ）顕微鏡システムを使用して、プローブによって生成された蛍光信
号を可視化および定量化するステップと、を含む。
【００２０】
細胞内成分は、いかなる細胞成分であってもよい。例えば、細胞内成分は、発育年齢の指
標であってもよい。例えば、テロメアの長さは、信号から判断することができ、細胞の年
齢を判断するために使用することができる。
【００２１】
テストは多くの顕微鏡用スライド上で実行されてもよく、かかるスライドは、その上の試
料または試料上で行われるテストを記述するデジタル可読情報で随意にコード化されても
よい。
【００２２】
例えば、少なくとも試料がスライド上に沈着される一領域に沿った、その上にポリエルリ
ジンコーティングを有する顕微鏡用スライドが活用されてもよい。ポリエルリジンコーテ
ィングは、スライドへの細胞、細胞物質および他の生体材料の接着に役立つ。ポリエルリ
ジンで被覆されたスライド部分への生体材料の適用は、スライド上に沈着される材料が配
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置され得る少なくとも部分的に開口した上部および下部を有する壁付きチャンバの使用に
よって支援されてもよい。壁付きチャンバは、コードされてもよく、それとともに間在さ
れてもよい（例えば、突端および溝構成内）顕微鏡用スライドを保持するように操作可能
に構成された底部に接続されてもよい。試料が配置される顕微鏡用スライドの部分は、画
定された被覆領域を設定できるように、壁構造下に位置付けできる。顕微鏡用スライドが
、スライドを押すまたは引くことによって底部へ配置または底部から除去される際、壁付
きチャンバは、壁付きチャンバの上回転を可能にするように固定点で固定されてもよい。
【００２３】
生体材料は、（ａ）上清液の生体試料を取得し、該試料の一部が固定される表面上に該試
料の少なくとも一部分を配置するステップと、（ｂ）一定分量の該上清を除去し、類似の
分量のアルキルアルコールで置換するステップであって、該除去および置換は、該試料の
一部を該表面に徐々に固定するために複数回行われる、ステップと、を含む方法によって
スライドの表面に固定することができる。アルキルアルコールは、Ｃ１－Ｃ１２アルコー
ル、Ｃ１－Ｃ６アルコール、またはメタノールから成る群から選択されてもよい。
【００２４】
蛍光マーカを用いて生体内原位置でハイブリダイズされた核成分に関して生成された蛍光
性原位置ハイブリダイゼーション（「ＦＩＳＨ」）信号の同定および列挙は、多くの異な
る方法によって行なうことができる。利用できる可能性がある一方法は、落射蛍光顕微鏡
を使用して、ハイブリダイズされたＦＩＳＨマーカに対応する各蛍光チャネルにおける異
なる焦点面で、複数の画像を取得するステップと、各核に対して該複数の画像から最良の
焦点画像を選択するステップと、該落射蛍光顕微鏡を使用して、各核に対する該最良の焦
点画像の該焦点面より上部および下部の複数の画像を取得するステップと、該画像が最も
良く焦点を合わされた該最良の焦点画像の該焦点面より上部の１つの焦点面および下部の
１つの焦点面を、各核に対して選択するステップと、該核の組み合わされた画像を生成す
るために、該最良の焦点画像より上部および下部の該１つの焦点面からの該画像と、各核
の該最良の焦点画像とを組み合わせるステップと、背景画素を信号画素から分離し、非ア
ーチファクトの標的に対応する事前設定サイズおよび形状基準に対応する生成信号の範囲
を判断するために、各核の組み合わされた画像を分析するステップと、を含む。
【００２５】
循環有核胎児細胞を検出する一実施形態の方法において、例えば、血液は、拡張した容積
で円錐管に移動してもよい。その後、容積を混合し、調製した勾配に追加してもよい。密
度遠心分離勾配を、分注器を使用して手動で負荷してもよく、あるいは、重力による勾配
の非補助負荷を可能にする使い捨ての毛細管漏斗を使用してもよいことが分かっている。
その後、減速時の勾配の中断を防ぐために遠心分離制動機を停止して、管を遠心分離して
もよい。有核細胞を除去、さらに希釈、その後再度遠心分離してもよい。上清の除去後、
例えばＰＢＳ中で細胞を再懸濁してもよい。
【００２６】
その後、上記のようなポリエルリジン被覆スライドまたはスライドチャンバなどの顕微鏡
用スライド上に細胞を沈着することができる。メタノールと、その後メタノール排出後の
ＰＢＳ（＝例えばｐｈ７．４などのリン酸緩衝生理食塩水）中２％のホルムアルデヒドと
を、細胞をスライドに固定するために使用してもよい。メタノールを徐々に導入しながら
、上清を一定分量除去してもよい。かかる技術は、溶媒特性の急激な変化を回避し、標的
材料を徐々に固定できる。すべてのメタノール／ホルムアルデヒド／ＰＢＳ溶液を除去し
た後、固定した細胞を、免疫染色の準備ができるまでＰＢＳＴ（＝０．０５％のＴｗｅｅ
ｎ２０を有するＰＢＳ）中に保存してもよい。
【００２７】
一つの免疫染色技術において、スライドは、例えば、抗マウスＩｇＧ－ＨＲＰ（＝ペルオ
キシダーゼ共役ウサギ抗マウスＩｇＧ）複合体および／または抗ＨｂＥ－ＣＲＴＸ（抗ヘ
モグロビン（ε鎖）モノクローナル抗体）などの抗体を用いてインキュベートしてもよい
。また、ＤＡＰ自然二本鎖ＤＮＡを有する蛍光錯体を形成するＤＡＰＩ（４’－６－ジア
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ミジノ－２－フェニルインドール）などのＤＮＡ錯化剤を使用する事後染色も行われても
よい。スライドは、核濃度を向上させるためにペプシン原液を用いて、ＰＢＳ中で平衡化
してもよい。核は、例えば、ＰＢＳ中のホルムアルデヒド、ＭｇＣｌ２溶液、その後エタ
ノール系中での脱水および空気乾燥を使用して、スライド上に固定してもよい。
【００２８】
その後、プローブハイブリダイゼーションを行ってもよい。プローブをスライド上で熱サ
イクルし、その後、スライドを上記のようなラック内に配置してまとめて加湿ＦＩＳＨチ
ャンバ内に配置し、ハイブリダイズを可能にしてもよい。その後、非特異的に結合したプ
ローブを既知の方法で除去できる。その後、プローブ処理済試料は、ＤＡＰＩなどのＤＮ
Ａ鎖で対比染色し、エタノール系中で脱水し、空気乾燥してもよい。抗体およびＤＮＡ鎖
の結合を判断および結合特性から試料の特性を判断するために、スライド上の試料を造影
してもよい。
【００２９】
可能な選択において、抗体は、それ自体は検出可能ではないビオチン化チラミド官能性を
含んでもよい。しかし、ＦＩＳＨ処理後、抗体はフルオロフォアで標識されたストレプト
アビジンを使用することによって解明されてもよい。
【００３０】
本発明は好適な実施形態に関して記述されているが、当業者は、添付の特許請求の範囲に
よって定義されるような本発明の精神および範囲から逸脱することなく、種々の変更およ
び／または修正がなされ得ることを容易に理解されたい。
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