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(57)【要約】

　分析装置の製造過程に熱の負荷や、接着剤に含まれている有機化合物等の影響が存在し

ても、失活等の影響が無く、しかもマイクロチャンネルの流路となる部分に免疫物質等を

容易に固定化可能な分析装置を提供する。

　分析キットは、分析装置と試薬を組み合わせたものである。分析キットに使用される分

析装置１は、幅１μｍ－５ｍｍ、深さ１μｍ－７５０μｍの断面の流路２が形成された、

極微量の液体試料の分析に適したいわゆるマイクロ流体システムに属するものであり、生

物学的物質の分析に適する。分析キットに用いられる分析装置１は、第１部材５、第２部

材６の何れかに流路２幅５ｍｍ以下の溝を形成し、２枚の部材を接合したときに流路２と

なる箇所の一部（捕獲ゾーン７）に核酸を結合させておき、これら２枚の部材を接合する

。試薬は、分析装置１の２枚の部材を接合した後に、使用されるので、融着や接着剤の影

響を受けることがない。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

　 次 の 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ 及 び 分 析 装 置 を 組 み 合 わ せ て な る 分 析 キ ッ ト で あ っ て 、 試 薬 Ａ と 試

薬 Ｂ は 同 一 の 系 に 含 ま れ て い て も 、 或 い は 独 立 し て 存 在 し て も よ い 分 析 キ ッ ト ：

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） が 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 ；

　 ii)　 該 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） の 塩 基 配 列 に 少 な く と

も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特

異 的 結 合 性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 Ａ

； 及 び 、

　 iii)　 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２

） と 標 識 物 （ Ｍ ） が 結 合 さ れ て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｂ 。

【 請 求 項 ２ 】

　 次 の 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ ＇ 、 試 薬 Ｃ 及 び 分 析 装 置 を 組 み 合 わ せ て な る 分 析 キ ッ ト で あ っ て 、

試 薬 Ａ ， 試 薬 Ｂ ＇ 及 び 試 薬 Ｃ の 内 ２ 種 以 上 は 同 一 の 系 に 含 ま れ て い て も 、 或 い は 独 立 し て

存 在 し て も よ い 分 析 キ ッ ト ：

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） が 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 ；

　 ii)　 該 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） の 塩 基 配 列 に 少 な く と

も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特

異 的 結 合 性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 Ａ

；

　 iii)　 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２

） を 含 む 試 薬 Ｂ ＇ ； 及 び 、

　 iv)　 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ ） と 、 標 識

物 （ Ｍ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｃ 。

【 請 求 項 ３ 】

　 次 の 試 薬 Ａ と 分 析 装 置 を 組 み 合 わ せ て な る 標 識 物 を 含 ま な い 分 析 キ ッ ト ：

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） が 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 ； 及 び

、

　 ii)　 該 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） の 塩 基 配 列 に 少 な く と

も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特

異 的 結 合 性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 Ａ

。

【 請 求 項 ４ 】

　 次 の 試 薬 Ｂ と 分 析 装 置 を 組 み 合 わ せ て な る 分 析 キ ッ ト ：

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） が 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 で あ っ

て 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 対 し 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １

） と 、 前 記 固 定 化 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） に 対 し 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （

Ｎ ２ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 、 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） と 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と の 特
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異 的 結 合 に よ り 捕 獲 ゾ ー ン に 形 成 し て 固 定 化 し て な る 分 析 装 置 ； 及 び 、

　 ii)　 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２

） と 標 識 物 （ Ｍ ） が 結 合 さ れ て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｂ 。

【 請 求 項 ５ 】

　 次 の 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ ＇ 、 試 薬 Ｃ 及 び 分 析 装 置 を 組 み 合 わ せ て な る 分 析 キ ッ ト で あ っ て 、

試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ ＇ 及 び 試 薬 Ｃ の 内 ２ 種 以 上 が 同 一 の 系 に 含 ま れ て い て も 、 或 い は 独 立 し て

存 在 し て も よ い 分 析 キ ッ ト ：

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） が 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 で あ っ

て 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 対 し 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １

） と 、 前 記 固 定 化 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） に 対 し 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （

Ｎ ２ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 、 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） と 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と の 特

異 的 結 合 に よ り 捕 獲 ゾ ー ン に 形 成 し て 固 定 化 し て な る 分 析 装 置 ； 及 び 、

　 ii） 　 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２

） を 含 む 試 薬 Ｂ ＇ 。

　 iii)　 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ ） と 、 標 識

物 （ Ｍ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｃ 。

【 請 求 項 ６ 】

　 次 の 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ 及 び 分 析 装 置 を 組 み 合 わ せ て な る 分 析 キ ッ ト で あ っ て 、 試 薬 Ａ と 試

薬 Ｂ は 同 一 の 系 に 含 ま れ て い て も 、 或 い は 独 立 し て 存 在 し て も よ い 分 析 キ ッ ト ：

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） が 種 類

毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 ；

　 ii)　 該 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） の 種 類 毎

に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ）

と 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特

異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ

２ h － Ｌ １ i ： h と i は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ ； 及 び 、

　 iii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し

た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上

の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） が 結 合 さ れ て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ j － Ｍ l ： j と lは 独 立 し た

整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｂ 。

【 請 求 項 ７ 】

　 次 の 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ ＇ 、 試 薬 Ｃ 及 び 分 析 装 置 を 組 み 合 わ せ て な る 分 析 キ ッ ト で あ っ て 、

試 薬 Ａ ， 試 薬 Ｂ ＇ 及 び 試 薬 Ｃ の 内 ２ 種 以 上 が 同 一 の 系 に 含 ま れ て い て も 、 或 い は 独 立 し て

存 在 し て も よ い 分 析 キ ッ ト ：

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） が 種 類

毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 ；

　 ii)　 該 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） の 種 類 毎

に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ）

と 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特

異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ

２ h － Ｌ １ i ： h と i は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ ；
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　 iii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し

た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｂ ＇

； 及 び 、

　 iv)　 該 １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） に 種 類 毎 に 特 異 的 結 合 性 を 有

す る １ 種 類 以 上 の 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l

は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ m － Ｍ l ： m と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｃ 。

【 請 求 項 ８ 】

　 次 の 試 薬 Ａ と 分 析 装 置 を 組 み 合 わ せ て な る 標 識 物 を 含 ま な い 分 析 キ ッ ト ：

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） が 種 類

毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 ；

　 ii)　 該 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １

g ： g は 整 数 ） の 塩 基 配 列 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２

核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整

数 ） の 種 類 毎 に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か

ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h － Ｌ １ i ： h と i は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ 。

【 請 求 項 ９ 】

　 次 の 試 薬 Ｂ と 分 析 装 置 と を 組 み 合 わ せ て な る 分 析 キ ッ ト ：

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ｇ ： ｇ は 整 数 ） が 種 類

毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 で あ っ て 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的

物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン

ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と 、 前 記 複 数 種 類 の 固 定 化 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） の 種 類

毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数

） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h － Ｌ １ i ： h と i は 独 立 し た 整 数 ) を 、 第 １ 核 酸 と 第 ２ 核 酸

の 特 異 的 結 合 に よ り 捕 獲 ゾ ー ン に 形 成 し て 固 定 化 し て な る 分 析 装 置 ； 及 び 、

　 ii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 の 種 類 毎 に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種

類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） が

結 合 さ れ て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ j － Ｍ l ： j と lは 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｂ 。

【 請 求 項 １ ０ 】

　 次 の 試 薬 Ｂ ＇ 及 び 試 薬 Ｃ と 分 析 装 置 と を 組 み 合 わ せ て な る 分 析 キ ッ ト ：

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ｇ ： ｇ は 整 数 ） が 種 類

毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 で あ っ て 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的

物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン

ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と 、 前 記 複 数 種 類 の 固 定 化 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） の 種 類

毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数

） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h － Ｌ １ i ： h と i は 独 立 し た 整 数 ) を 、 第 １ 核 酸 と 第 ２ 核 酸

の 特 異 的 結 合 性 に よ り 形 成 し て 捕 獲 ゾ ー ン に 各 々 独 立 し て 固 定 化 し て な る 分 析 装 置 ； 及 び

、

　 ii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し

た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｂ ＇

；

　 iii)　 該 １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結
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合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （

Ｍ l ： l は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ m － Ｍ l ： l 及 び m は 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｃ 。

【 請 求 項 １ １ 】

　 前 記 生 物 学 的 物 質 、 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ 又 は Ｌ １ i ： i は 整 数 ） 、 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２

又 は Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） 及 び ／ 又 は 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ 又 は Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） が 、 免 疫

学 的 物 質 、 受 容 体 、 受 容 体 に 結 合 す る 物 質 、 糖 類 、 糖 タ ン パ ク 質 、 糖 脂 質 、 レ ク チ ン 及 び

核 酸 か ら 選 ば れ た も の で あ る 請 求 項 １ 乃 至 １ ０ の 何 れ か １ 項 記 載 の 分 析 キ ッ ト 。

【 請 求 項 １ ２ 】

　 前 記 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ 又 は Ｌ １ i ： i は 整 数 ） 及 び ／ 又 は 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ 又 は Ｌ

２ j ： j は 整 数 ） が 、 異 な る 反 応 性 を 有 す る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ９ 又 は

１ ０ 記 載 の 分 析 キ ッ ト 。

【 請 求 項 １ ３ 】

　 前 記 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ 又 は Ｌ １ i ： i は 整 数 ） 及 び ／ 又 は 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ 又 は Ｌ

２ j ： j は 整 数 ） が 、 同 一 の 反 応 性 を 有 す る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ９ 又 は

１ ０ 記 載 の 分 析 キ ッ ト 。

【 請 求 項 １ ４ 】

　 前 記 標 識 物 （ Ｍ 又 は Ｍ l ： l は 整 数 ） が 、 酵 素 、 金 属 コ ロ イ ド 、 ラ テ ッ ク ス 、 核 酸 、 発

光 物 質 、 蛍 光 物 質 、 イ ン タ カ レ ー タ ー 、 ビ オ チ ン 、 ア ビ ジ ン 、 及 び ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン か

ら 選 ば れ た も の で あ る 請 求 項 １ 乃 至 １ ０ の 何 れ か １ 項 記 載 の 分 析 キ ッ ト 。

【 請 求 項 １ ５ 】

　 前 記 第 １ 部 材 又 は 第 ２ 部 材 が 、 ガ ラ ス 、 ポ リ ジ メ チ ル シ ロ キ サ ン 、 セ ラ ミ ッ ク ス 、 ア ク

リ ロ ニ ト リ ル ・ ブ タ ジ エ ン ゴ ム ・ ス チ レ ン 樹 脂 、 ア ク リ ロ ニ ト リ ル ・ エ チ レ ン プ ロ ピ レ ン

ゴ ム ・ ス チ レ ン 樹 脂 、 ア ク リ ロ ニ ト リ ル ス チ レ ン 樹 脂 、 メ タ ク リ ル ス チ レ ン 樹 脂 、 ポ リ ア

ミ ド ・ ナ イ ロ ン 樹 脂 、 ポ リ ブ チ レ ン テ レ フ タ レ ー ト 樹 脂 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 樹 脂 、 ポ リ エ

チ レ ン 樹 脂 、 ポ リ エ チ レ ン 樹 脂 、 ポ リ エ チ レ ン テ レ フ タ レ ー ト ・ ポ リ エ ス テ ル 樹 脂 、 ポ リ

イ ミ ド 樹 脂 、 メ タ ク リ ル 樹 脂 、 ポ リ ア セ タ ー ル 樹 脂 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 樹 脂 、 ポ リ フ ェ ニ レ

ン エ ー テ ル 樹 脂 、 ポ リ フ ェ ニ レ ン サ ル フ ァ イ ド 樹 脂 、 ポ リ ス チ レ ン 樹 脂 、 熱 可 塑 性 エ ラ ス

ト マ ー 樹 脂 、 ア ロ イ 、 液 晶 ポ リ マ ー 樹 脂 、 シ ク ロ オ レ フ ィ ン 樹 脂 、 熱 可 塑 性 樹 脂 、 エ ポ キ

シ 樹 脂 、 フ ェ ノ ー ル 樹 脂 、 不 飽 和 ポ リ エ ス テ ル 樹 脂 、 ジ ア リ ル フ タ レ ー ト 樹 脂 、 環 状 オ レ

フ ィ ン コ ポ リ マ ー 、 及 び 、 こ れ ら の 部 材 表 面 が 修 飾 さ れ た も の か ら 選 ば れ た も の で あ る 請

求 項 １ 乃 至 １ ０ の 何 れ か １ 項 記 載 の 分 析 キ ッ ト 。

【 請 求 項 １ ６ 】

　 前 記 第 １ 部 材 又 は 第 ２ 部 材 の 材 質 は 同 一 で あ る 請 求 項 １ 乃 至 １ ０ の 何 れ か １ 項 記 載 の 分

析 キ ッ ト 。

【 請 求 項 １ ７ 】

　 前 記 第 １ 部 材 又 は 第 ２ 部 材 の 材 質 は 異 な る 請 求 項 １ 乃 至 １ ０ の 何 れ か １ 項 記 載 の 分 析 キ

ッ ト 。

【 請 求 項 １ ８ 】

　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該 溝 を 覆

う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ 、 該 流

路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と 第 ２ 部

材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） が 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 で あ っ て 、 測

定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 対 し 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と 、

前 記 固 定 化 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） に 対 し 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ）

と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 、 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） と 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と の 特 異 的 結

合 性 に よ り 捕 獲 ゾ ー ン に 形 成 し て 固 定 化 し て な る 分 析 装 置 。

【 請 求 項 １ ９ 】

　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該 溝 を 覆

う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ 、 該 流

路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と 第 ２ 部
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材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） が 種 類 毎 に 各

々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 で あ っ て 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （

Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ

１ i ： i は 整 数 ） と 、 前 記 複 数 種 類 の 固 定 化 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対

応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と か

ら な る 結 合 体 （ Ｌ １ i － Ｎ ２ h :iと h は 独 立 し た 整 数 ） を 、 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数

） と 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 結 合 し て 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎

に 独 立 し て 固 定 化 し て な る 分 析 装 置 。

【 請 求 項 ２ ０ 】

　 前 記 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ 又 は Ｏ k ： k は 整 数 ） 及 び ／ 又 は 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ 又 は Ｌ １ i

： i は 整 数 ） が 、 免 疫 学 的 物 質 、 受 容 体 及 び 核 酸 か ら 選 ば れ た も の で あ る 請 求 項 １ ８ 又 は

１ ９ 記 載 の 分 析 装 置 。

【 請 求 項 ２ １ 】

　 前 記 第 １ 部 材 又 は 第 ２ 部 材 が 、 ガ ラ ス 、 ポ リ ジ メ チ ル シ ロ キ サ ン 、 セ ラ ミ ッ ク ス 、 ア ク

リ ロ ニ ト リ ル ・ ブ タ ジ エ ン ゴ ム ・ ス チ レ ン 樹 脂 、 ア ク リ ロ ニ ト リ ル ・ エ チ レ ン プ ロ ピ レ ン

ゴ ム ・ ス チ レ ン 樹 脂 、 ア ク リ ロ ニ ト リ ル ス チ レ ン 樹 脂 、 メ タ ク リ ル ス チ レ ン 樹 脂 、 ポ リ ア

ミ ド ・ ナ イ ロ ン 樹 脂 、 ポ リ ブ チ レ ン テ レ フ タ レ ー ト 樹 脂 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 樹 脂 、 ポ リ エ

チ レ ン 樹 脂 、 ポ リ エ チ レ ン 樹 脂 、 ポ リ エ チ レ ン テ レ フ タ レ ー ト ・ ポ リ エ ス テ ル 樹 脂 、 ポ リ

イ ミ ド 樹 脂 、 メ タ ク リ ル 樹 脂 、 ポ リ ア セ タ ー ル 樹 脂 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 樹 脂 、 ポ リ フ ェ ニ レ

ン エ ー テ ル 樹 脂 、 ポ リ フ ェ ニ レ ン サ ル フ ァ イ ド 樹 脂 、 ポ リ ス チ レ ン 樹 脂 、 熱 可 塑 性 エ ラ ス

ト マ ー 樹 脂 、 ア ロ イ 、 液 晶 ポ リ マ ー 樹 脂 、 シ ク ロ オ レ フ ィ ン 樹 脂 、 熱 可 塑 性 樹 脂 、 エ ポ キ

シ 樹 脂 、 フ ェ ノ ー ル 樹 脂 、 不 飽 和 ポ リ エ ス テ ル 樹 脂 、 ジ ア リ ル フ タ レ ー ト 樹 脂 、 環 状 オ レ

フ ィ ン コ ポ リ マ ー 、 及 び 、 こ れ ら の 部 材 表 面 が 修 飾 さ れ た も の か ら 選 ば れ た も の で あ る 請

求 項 １ ８ 又 は １ ９ 記 載 の 分 析 装 置 。

【 請 求 項 ２ ２ 】

　 前 記 第 １ 部 材 又 は 第 ２ 部 材 の 材 質 は 同 一 で あ る 請 求 項 １ ８ 又 は １ ９ 記 載 の 分 析 装 置 。

【 請 求 項 ２ ３ 】

　 前 記 第 １ 部 材 又 は 第 ２ 部 材 の 材 質 は 異 な る 請 求 項 １ ８ 又 は １ ９ 記 載 の 分 析 装 置 。

【 請 求 項 ２ ４ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） が 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 を 用 意

す る こ と ；

　 ii） 　 該 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） に 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） に 、

測 定 す べ き 生 物 学 的 物 質 に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） を 結 合 さ せ て な る

結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 Ａ を 用 意 す る こ と ；

　 iii)　 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 存 在 が 疑 わ れ る 液 体 試 料 、 及 び 試 薬 Ａ を 予

め 混 合 し て 複 合 体 を 形 成 し た 後 、 あ る い は 形 成 さ せ な が ら 、 該 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 し 、

複 合 体 を 流 路 内 に 固 定 化 さ せ る こ と ；

　 iv)　 固 定 化 さ れ た 複 合 体 を 測 定 す る こ と 。

【 請 求 項 ２ ５ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） が 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 を 用 意

す る こ と ；

　 ii） 　 該 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） に 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） に 、
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測 定 す べ き 生 物 学 的 物 質 に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） を 結 合 さ せ て な る

結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 Ａ を 用 意 す る こ と ；

　 iii)　 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 存 在 が 疑 わ れ る 液 体 試 料 、 及 び 試 薬 Ａ を 予

め 混 合 せ ず に 別 々 に 該 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 し 、 複 合 体 を 流 路 内 に 固 定 化 さ せ る こ と ；

　 iv)　 固 定 化 さ れ た 複 合 体 を 測 定 す る こ と 。

【 請 求 項 ２ ６ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 複 数 種 類 の 塩 基 配 列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） が 種 類

毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 を 用 意 す る こ と ；

　 ii） 　 該 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配

列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） に 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生

物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 応 じ て 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ

ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） を 結 合 さ せ て な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h － Ｌ １ i ： h と i は 独 立 し

た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ を 用 意 す る こ と ；

　 iii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ れ る

液 体 試 料 、 及 び 試 薬 Ａ を 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形 成 し た 後 、 あ る い は 形 成 さ せ な が ら 、 該

分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 し 、 複 合 体 を 流 路 内 に 固 定 化 さ せ る こ と ；

　 iv)　 固 定 化 さ れ た 複 合 体 を 測 定 す る こ と 。

【 請 求 項 ２ ７ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 複 数 種 類 の 塩 基 配 列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） が 種 類

毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 を 用 意 す る こ と ；

　 ii） 　 該 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配

列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） に 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生

物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 応 じ て 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ

ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） を 結 合 さ せ て な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h － Ｌ １ i ： h と i は 独 立 し

た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ を 用 意 す る こ と ；

　 iii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ れ る

液 体 試 料 、 及 び 試 薬 Ａ を 該 分 析 装 置 の 流 路 に 別 々 に 導 入 し 、 複 合 体 を 流 路 内 に 固 定 化 さ せ

る こ と 、

　 iv)　 固 定 化 さ れ た 複 合 体 を 測 定 す る こ と 。

【 請 求 項 ２ ８ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 １ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． 及 び ｃ ． の 材 料 の 内 ２ 種 以 上 の 材 料 を 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形 成 し

た 後 、 あ る い は 形 成 さ せ な が ら 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 し 、 そ の 後 、 残 り

の 種 類 の 材 料 が あ る 場 合 に は 、 更 に 該 材 料 を 該 流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 存 在 が 疑 わ れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） の 塩 基 配 列 に 少 な く と も 相 補 的

塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合

性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 Ａ 、

　 　 　 　 ｃ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （

Ｌ ２ ） と 、 標 識 物 （ Ｍ ） が 直 接 的 に 結 合 さ れ て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｂ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ て い る 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） と 、 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２
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） と の 特 異 的 結 合 性 、 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） と の 特 異 的 結 合 性 、 及

び 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結

合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｍ ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｍ ） に 含 ま れ る 標 識 物 （ Ｍ ） を

測 定 す る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） を 測 定 す る こ と 。

【 請 求 項 ２ ９ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 １ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． 及 び ｃ ． の 材 料 を 混 合 せ ず に 別 々 に 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路

に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 存 在 が 疑 わ れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） の 塩 基 配 列 に 少 な く と も 相 補 的

塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合

性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 Ａ 、

　 　 　 　 ｃ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （

Ｌ ２ ） と 、 標 識 物 （ Ｍ ） が 直 接 的 に 結 合 さ れ て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｂ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ て い る 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） と 、 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２

） と の 特 異 的 結 合 性 、 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） と の 特 異 的 結 合 性 、 及

び 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結

合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｍ ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｍ ） に 含 ま れ る 標 識 物 （ Ｍ ） を

測 定 す る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） を 測 定 す る こ と 。

【 請 求 項 ３ ０ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 ２ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． ｃ ． 及 び ｄ ． の 材 料 の 内 ２ 種 以 上 の 材 料 を 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形

成 し た 後 、 あ る い は 形 成 さ せ な が ら 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 し 、 そ の 後 、

残 り の 種 類 の 材 料 が あ る 場 合 に は 、 更 に 該 材 料 を 該 流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 存 在 が 疑 わ れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） の 塩 基 配 列 に 少 な く と も 相 補 的

塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合

性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 Ａ 、

　 　 　 　 ｃ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （

Ｌ ２ ） を 含 む 試 薬 Ｂ ＇ 、 及 び 、

　 　 　 　 ｄ ． 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ ） と 、

標 識 物 （ Ｍ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｃ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ て い る 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） と 、 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２

） と の 特 異 的 結 合 性 、 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） と の 特 異 的 結 合 性 、 第

２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） と の 特 異 的 結 合 性 、 及 び 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ）

と 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ

１ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｌ ３ － Ｍ ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｌ ３ － Ｍ ） に 含 ま れ る 標 識 物 （

Ｍ ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） を 測 定 す る こ と 。

【 請 求 項 ３ １ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 ２ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． ｃ ． 及 び ｄ ． の 材 料 を 混 合 せ ず に 別 々 に 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の

流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 存 在 が 疑 わ れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） の 塩 基 配 列 に 少 な く と も 相 補 的
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塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合

性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 Ａ 、

　 　 　 　 ｃ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （

Ｌ ２ ） を 含 む 試 薬 Ｂ ＇ 、 及 び 、

　 　 　 　 ｄ ． 　 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ ） と

、 標 識 物 （ Ｍ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｃ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ て い る 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） と 、 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２

） と の 特 異 的 結 合 性 、 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） と の 特 異 的 結 合 性 、 第

２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） と の 特 異 的 結 合 性 、 及 び 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ）

と 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ

１ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｌ ３ － Ｍ ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｌ ３ － Ｍ ） に 含 ま れ る 標 識 物 （

Ｍ ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） を 測 定 す る こ と 。

【 請 求 項 ３ ２ 】

　 次 の ｉ ） － ｖ ) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 ３ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 存 在 が 疑 わ れ る 液 体 試 料 か ら 、 予 め 標 識 物

（ Ｍ ） を 導 入 し て な る 標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ － Ｍ ） を 調 製 し て お く こ と 、

　 iii)　 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） の 塩 基 配 列 に 少 な く と も 相 補 的 塩 基

配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を

有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 Ａ と 、 前 記 標 識

物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ － Ｍ ） と を 、 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形 成 し た 後 、 あ る い は 形 成 さ

せ な が ら 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 す る こ と ；

　 iv)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ て い る 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） と 、 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２

） と の 特 異 的 結 合 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｍ ） を 形 成 す る

こ と ；

　 ｖ )　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｍ ） に 含 ま れ る 標 識 物 （ Ｍ ） を 測 定 す

る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） を 測 定 す る こ と 。

【 請 求 項 ３ ３ 】

　 次 の ｉ ） － ｖ ) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 ３ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 存 在 が 疑 わ れ る 液 体 試 料 か ら 、 予 め 標 識 物

（ Ｍ ） を 導 入 し て な る 標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ － Ｍ ） を 調 製 し て お く こ と 、

　 iii)　 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） の 塩 基 配 列 に 少 な く と も 相 補 的 塩 基

配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を

有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 Ａ と 、 前 記 標 識

物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ － Ｍ ） と を 、 混 合 せ ず に 別 々 に 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路

に 導 入 す る こ と ；

　 iv)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ て い る 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） と 、 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２

） と の 特 異 的 結 合 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｍ ） を 形 成 す る

こ と ；

　 ｖ )　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｍ ） に 含 ま れ る 標 識 物 （ Ｍ ） を 測 定 す

る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） を 測 定 す る こ と 。

【 請 求 項 ３ ４ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 ４ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． の 材 料 を 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形 成 し た 後 、 あ る い は 形 成 さ せ な が

ら 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 存 在 が 疑 わ れ る 液 体 試 料 と 、

　 　 　 　 ｂ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （
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Ｌ ２ ） と 、 標 識 物 （ Ｍ ） が 直 接 的 に 結 合 さ れ て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ て い る 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ ） 中 の 第 １

リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 特 異 的 結 合 性 、 及 び 結 合 体 （ Ｌ ２ － Ｍ ） 中 の 第

２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 特 異 的 結 合 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ

１ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｍ ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｍ ） に 含 ま れ る 標 識 物 （ Ｍ ） を

測 定 す る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） を 測 定 す る こ と 。

【 請 求 項 ３ ５ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 ４ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． の 材 料 を 混 合 す る こ と な く 別 々 に 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に

導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 存 在 が 疑 わ れ る 液 体 試 料 と 、

　 　 　 　 ｂ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （

Ｌ ２ ） と 、 標 識 物 （ Ｍ ） が 直 接 的 に 結 合 さ れ て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ て い る 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ ） 中 の 第 １

リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 特 異 的 結 合 性 、 及 び 結 合 体 （ Ｌ ２ － Ｍ ） 中 の 第

２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 特 異 的 結 合 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ

１ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｍ ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｍ ） に 含 ま れ る 標 識 物 （ Ｍ ） を

測 定 す る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） を 測 定 す る こ と 。

【 請 求 項 ３ ６ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 ５ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． 及 び ｃ ． の 材 料 の ２ 種 以 上 の 材 料 を 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形 成 し た

後 、 あ る い は 形 成 さ せ な が ら 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 し 、 そ の 後 、 残 り の

種 類 の 材 料 が あ る 場 合 に は 、 更 に 該 材 料 を 該 流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 存 在 が 疑 わ れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （

Ｌ ２ ） を 含 む 試 薬 Ｂ ＇ 、

　 　 　 　 ｃ ． 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ ） と 、

標 識 物 （ Ｍ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｃ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ て い る 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ ） 中 の 第 １

リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 特 異 的 結 合 性 、 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） と 生 物 学

的 物 質 （ Ｏ ） の 特 異 的 結 合 性 、 及 び 第 ２ リ ガ ン ド と 第 ３ リ ガ ン ド と の 特 異 的 結 合 性 に よ り

、 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｌ ３ － Ｍ ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｌ ３ － Ｍ ） に 含 ま れ る 標 識 物 （

Ｍ ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） を 測 定 す る こ と 。

【 請 求 項 ３ ７ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 ５ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． 及 び ｃ ． の 材 料 を 混 合 せ ず に 別 々 に 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路

に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 存 在 が 疑 わ れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （

Ｌ ２ ） を 含 む 試 薬 Ｂ ＇ 、

　 　 　 　 ｃ ． 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ ） と 、

標 識 物 （ Ｍ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｃ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ て い る 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ ） 中 の 第 １

リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 特 異 的 結 合 性 、 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） と 生 物 学
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的 物 質 （ Ｏ ） の 特 異 的 結 合 性 、 及 び 第 ２ リ ガ ン ド と 第 ３ リ ガ ン ド と の 特 異 的 結 合 性 に よ り

、 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｌ ３ － Ｍ ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｌ ３ － Ｍ ） に 含 ま れ る 標 識 物 （

Ｍ ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） を 測 定 す る こ と 。

【 請 求 項 ３ ８ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 ６ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． ｃ ． の 材 料 の ２ 種 以 上 の 材 料 を 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形 成 し た 後 、

あ る い は 形 成 さ せ な が ら 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 し 、 そ の 後 、 残 り の 種 類

の 材 料 が あ る 場 合 に は 、 更 に 該 材 料 を 該 流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １

g ： g は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核

酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 被 測 定 生 物 学 的 物 質 の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的

結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h

－ Ｌ １ i ： h と i は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ の 溶 液 ；

　 　 　 　 ｃ ． 該 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す

る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整

数 ） か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ２ j － Ｍ l ： j と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｂ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 複 数 種 類 の 第 １

核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） と 、 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合

性 、 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ：

k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 及 び １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １

種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 種 類 毎 に 各 々 独 立

し て 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、

j 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 前 記 工 程 で 得 ら れ た 複 数 種 類 の 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k －

Ｌ ２ j － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 j 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物

（ Ｍ l ： l は 整 数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整

数 ） を 測 定 す る こ と 。

【 請 求 項 ３ ９ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 ６ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． ｃ ． の 材 料 を 混 合 せ ず に 別 々 に 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導

入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） の 種 類

毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数

） と 、 １ 種 類 以 上 の 被 測 定 生 物 学 的 物 質 の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種

類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h － Ｌ １ i ： h と i は 独

立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ の 溶 液 ；

　 　 　 　 ｃ ． 該 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す

る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整

数 ） か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ２ j － Ｍ l ： j と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｂ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ：

g は 整 数 ） と 、 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 複 数 種 類 の

第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） と の

特 異 的 結 合 性 、 及 び １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物
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学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 種 類 毎 に 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 結

合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 j 、 k 、 l は 独 立 し

た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 前 記 工 程 で 得 ら れ た 複 数 種 類 の 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k －

Ｌ ２ j － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 j 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物

（ Ｍ l ： l は 整 数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整

数 ） を 測 定 す る こ と 。

【 請 求 項 ４ ０ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 ７ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． ｃ ． 及 び ｄ ． の 材 料 の 内 ２ 種 以 上 の 材 料 を 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形

成 し た 後 、 あ る い は 形 成 さ せ な が ら 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 し 、 そ の 後 、

残 り の 種 類 の 材 料 が あ る 場 合 に は 、 更 に 該 材 料 を 該 流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ：

g は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （

Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 被 測 定 生 物 学 的 物 質 の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合

性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h － Ｌ

１ i ： h と i は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ の 溶 液 ；

　 　 　 　 ｃ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対

応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） を 含 む 試 薬

Ｂ ＇ 、 及 び 、

　 　 　 　 ｄ ． 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） の 種 類 ご と に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を

有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ：

l は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ m － Ｍ l ： m と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｃ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸

（ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） と 、 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、

複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は

整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類 以 上

の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 及 び １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （

Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性

に よ り 、 種 類 毎 に 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j

－ Ｌ ３ m － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｌ ３ m － Ｍ l ： g 、

h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整

数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る

こ と 。

【 請 求 項 ４ １ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 ７ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． ｃ ． 及 び ｄ ． の 材 料 を 混 合 せ ず に 別 々 に 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の

流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ：

g は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （

Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 被 測 定 生 物 学 的 物 質 の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合

性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h － Ｌ

１ i ： h と i は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ の 溶 液 ；
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　 　 　 　 ｃ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対

応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） を 含 む 試 薬

Ｂ ＇ 、 及 び 、

　 　 　 　 ｄ ． 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） の 種 類 ご と に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を

有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ：

l は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ m － Ｍ l ： m と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｃ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸

（ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） と 、 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、

複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は

整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類 以 上

の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 及 び １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （

Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性

に よ り 、 種 類 毎 に 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j

－ Ｌ ３ m － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｌ ３ m － Ｍ l ： g 、

h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整

数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る

こ と 。

【 請 求 項 ４ ２ 】

　 次 の ｉ ） － ｖ ) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 ８ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ れ る

液 体 試 料 か ら 、 予 め １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： ｌ は 整 数 ） を 導 入 し て な る １ 種 類 以 上 の

標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l ： k と l は 独 立 し た 整 数 ） を 調 製 し て お く こ と 、

　 iii)　 捕 獲 ゾ ー ン に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数

） の 塩 基 配 列 に 対 応 し て 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h

： h は 整 数 ） と 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） に 特 異 的

結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h

－ Ｌ １ i ： ｈ と ｉ は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ と 、 前 記 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 導 入 生 物 学

的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l ： k と l は 独 立 し た 整 数 ） と を 、 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形 成 し た 後 、

あ る い は 形 成 さ せ な が ら 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 す る こ と ；

　 iv)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ

１ g ： g は 整 数 ） と 、 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 複 数

種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数

） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i

－ Ｏ k － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 ｖ )　 該 複 数 種 類 の 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｍ l ： g 、 h 、 i

、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： ｌ は 整 数 ） を 測 定 す る

こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る こ と 。

【 請 求 項 ４ ３ 】

　 次 の ｉ ） － ｖ ) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 ８ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ れ る

液 体 試 料 か ら 、 予 め １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： ｌ は 整 数 ） を 導 入 し て な る １ 種 類 以 上 の

標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l ： k と l は 独 立 し た 整 数 ） を 調 製 し て お く こ と 、

　 iii)　 捕 獲 ゾ ー ン に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数

） の 塩 基 配 列 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h

： h は 整 数 ） と 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） に 特 異 的

結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h

－ Ｌ １ i ： ｈ と ｉ は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ と 、 前 記 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 導 入 生 物 学
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的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l ： k と l は 独 立 し た 整 数 ） と を 混 合 せ ず に 別 々 に 、 該 分 析 キ ッ ト の 分

析 装 置 の 流 路 に 導 入 す る こ と ；

　 iv)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ

１ g ： g は 整 数 ） と 、 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 複 数

種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数

） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i

－ Ｏ k － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 ｖ )　 該 複 数 種 類 の 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｍ l ： g 、 h 、 i

、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： ｌ は 整 数 ） を 測 定 す る

こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る こ と 。

【 請 求 項 ４ ４ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 ９ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． の 材 料 を 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形 成 し た 後 、 あ る い は 形 成 さ せ な が

ら 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対

応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と 、 １ 種 類

以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） が 直 接 的 に 結 合 さ れ て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ j － Ｍ l ： j と

l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 結 合 体 （ Ｎ １ g

－ Ｎ ２ h － Ｌ １ i : ｇ 、 h 、 i は 独 立 し た 整 数 ） 中 の 複 数 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は

整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 性 、 及 び 試 薬 中 の 結

合 体 （ Ｌ ２ j － Ｍ l ： j と l は 独 立 し た 整 数 ） の １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j

は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 に よ り 、 各 々 独 立

し て 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、

j 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 複 数 種 類 の 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｍ l ： g

、 h 、 i 、 j 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数

） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る こ

と 。

【 請 求 項 ４ ５ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 ９ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． の 材 料 を 混 合 せ ず に 別 々 に 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入

す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対

応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と 、 １ 種 類

以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） が 結 合 さ れ て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ j － Ｍ l ： j と l は 独 立

し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 結 合 体 （ Ｎ １ g

－ Ｎ ２ h － Ｌ １ i : ｇ 、 h 、 i は 独 立 し た 整 数 ） 中 の 複 数 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は

整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 性 、 及 び 試 薬 中 の 結

合 体 （ Ｌ ２ j － Ｍ l ： j と l は 独 立 し た 整 数 ） の １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j

は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 に よ り 、 各 々 独 立

し て 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、

j 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；
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　 iv)　 該 複 数 種 類 の 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｍ l ： g

、 h 、 i 、 j 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数

） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る こ

と 。

【 請 求 項 ４ ６ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 １ ０ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． 及 び ｃ ． の 材 料 の ２ 種 以 上 の 材 料 を 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形 成 し た

後 、 あ る い は 形 成 さ せ な が ら 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 し 、 そ の 後 、 残 り の

種 類 の 材 料 が あ る 場 合 に は 、 更 に 該 材 料 を 該 流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対

応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） を 含 む 試 薬

Ｂ ＇ 、

　 　 　 　 ｃ ． 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有

す る 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） と か

ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ m － Ｍ 1 ： m と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｃ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h

－ Ｌ １ i ： g 、 h 、 i は 独 立 し た 整 数 ） 中 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と 生 物 学

的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 性 、 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と 生 物 学

的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 性 、 及 び 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と 第

３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g

－ Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｌ ３ m － Ｍ 1 ： g 、 h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し

た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｌ ３ m － Ｍ 1 ： g 、

h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整

数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る こ と 。

【 請 求 項 ４ ７ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 １ ０ の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． 及 び ｃ ． の 材 料 を 混 合 す る こ と な く 別 々 に 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置

の 流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対

応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） を 含 む 試 薬

Ｂ ＇ 、

　 　 　 　 ｃ ． 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有

す る 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） と か

ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ m － Ｍ 1 ： m と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｃ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h

－ Ｌ １ i ： g 、 h 、 i は 独 立 し た 整 数 ） 中 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と 生 物 学

的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 性 、 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と 生 物 学

的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 性 、 及 び 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と 第

３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g

－ Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｌ ３ m － Ｍ 1 ： g 、 h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し

た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｌ ３ m － Ｍ 1 ： g 、

h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整
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数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る こ と 。

【 請 求 項 ４ ８ 】

　 次 の ｉ ） － ｖ ) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 １ ８ 記 載 の 分 析 装 置 を 用 い る こ と ；

　 ii)　 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 存 在 が 疑 わ れ る 液 体 試 料 か ら 、 予 め 標 識 物

（ Ｍ ） を 導 入 し て な る 標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ － Ｍ ） を 調 製 し て お く こ と 、

　 iii)　 該 分 析 装 置 の 流 路 に 、 該 標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ － Ｍ ） を 導 入 す る こ と ；

　 iv)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ て い る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と 第 ２ 核 酸 （ Ｎ

２ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ １ － Ｎ ２ ） に お け る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と 、 該 標 識 物 導 入 生

物 学 的 物 質 （ Ｏ － Ｍ ） に お け る 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 特 異 的 結 合 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結

合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｍ ） を 形 成 す る こ と ；

　 ｖ ） 　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｍ ） に 含 ま れ る 標 識 物 （ Ｍ ） を 測 定 す

る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） を 測 定 す る こ と 。

【 請 求 項 ４ ９ 】

　 次 の ｉ ） － ｖ ) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 １ ９ 記 載 の 分 析 装 置 を 用 い る こ と ；

　 ii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ れ る

液 体 試 料 か ら 、 予 め １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） を 導 入 し て な る １ 種 類 以 上 の

標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l 、 k と l は 独 立 し た 整 数 ） を 調 製 し て お く こ と 、

　 iii)　 該 分 析 装 置 の 流 路 に 、 該 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l 、 k

と l は 独 立 し た 整 数 ） を 導 入 す る こ と ；

　 iv)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド

（ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と 該 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l 、 k と l は

独 立 し た 整 数 ） に お け る １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 に よ

り 、 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｍ 1 ： g 、 h 、 i 、 k 、 l は

独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 ｖ ） 　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 k 、 l は

独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ

て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る こ と 。

【 請 求 項 ５ ０ 】

　 請 求 項 ２ ４ － ４ ９ の 何 れ か １ 項 記 載 の 分 析 方 法 で あ っ て 、 流 路 の 流 速 が ０ ． １ ～ ５ ０ μ

Ｌ ／ 分 で あ る 分 析 方 法 。

【 請 求 項 ５ １ 】

　 （ １ ） 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 を 用 意 し 、

　 該 溝 は 第 １ 部 材 と 第 ２ 部 材 を 接 合 し た と き に 流 路 と な る 部 分 で あ り 、 該 第 １ 部 材 又 は 第

２ 部 材 の 何 れ か に 、 あ る い は 両 方 に 、 流 路 入 口 及 び 流 路 出 口 を 有 し 、

　 （ ２ ） 第 １ 部 材 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 に お け る 流 路 と な る こ と が 予 定 さ れ て い る 部 分 で あ

っ て 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 を 捕 獲 す る た め の ゾ ー ン と な る 部 分 に 、 任 意 の 塩 基 配

列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） を 固 定 化 し 、

　 （ ３ ） 次 い で 、 第 １ 部 材 及 び 第 ２ 部 材 を 融 着 又 は 接 着 剤 に よ り 接 合 す る こ と に よ り 流 路

を 形 成 し た 接 合 体 と し 、

　 （ ４ ） 該 接 合 体 の 流 路 に 、 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） の 塩 基 配 列 に 少

な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 に 特

異 的 結 合 性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 Ａ

を 導 入 し 、 捕 獲 ゾ ー ン の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） に 該 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 特 異 的 結 合 に よ り

固 定 化 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 分 析 装 置 の 製 造 方 法 。

【 請 求 項 ５ ２ 】

　 （ １ ） 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 を 用 意 し 、
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　 該 溝 は 第 １ 部 材 と 第 ２ 部 材 を 接 合 し た と き に 流 路 と な る 部 分 で あ り 、 該 第 １ 部 材 又 は 第

２ 部 材 の 何 れ か に 、 あ る い は 両 方 に 流 路 入 口 及 び 流 路 出 口 を 有 し 、

　 （ ２ ） 第 １ 部 材 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 に お け る 流 路 と な る こ と が 予 定 さ れ て い る 部 分 で あ

っ て 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 を 捕 獲 す る た め の ゾ ー ン と な る 部 分 に 、 任 意 の 塩 基 配

列 の 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ｇ ： ｇ は 整 数 ） を 各 々 独 立 さ せ て 固 定 化 し 、

　 （ ３ ） 次 い で 、 第 １ 部 材 及 び 第 ２ 部 材 を 融 着 又 は 接 着 剤 に よ り 接 合 す る こ と に よ り 流 路

を 形 成 し た 接 合 体 と し 、

　 （ ４ ） 該 接 合 体 の 流 路 に 、 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ｇ ： ｇ

は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ

２ ｈ ： ｈ は 整 数 ） と 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異

的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ｉ ： ｉ は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２

ｈ － Ｌ １ ｉ ： ｈ と ｉ は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ を 流 し て 、 捕 獲 ゾ ー ン の 複 数 種 類 の 第

１ 核 酸 （ Ｎ １ ｇ ： ｇ は 整 数 ） に 該 結 合 体 （ Ｎ ２ ｈ － Ｌ １ ｉ ： ｈ と ｉ は 独 立 し た 整 数 ） を 特

異 的 結 合 に よ り 固 定 化 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 分 析 装 置 の 製 造 方 法 。

【 請 求 項 ５ ３ 】

　 融 着 温 度 が ７ ０ ℃ － １ ４ ０ ℃ で あ る 請 求 項 ５ １ 又 は ５ ２ 記 載 の 分 析 装 置 の 製 造 方 法 。

【 請 求 項 ５ ４ 】

　 前 記 生 物 学 的 物 質 及 び ／ 又 は 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） が 、 免 疫 学 的 物 質 、 受 容 体 及 び 核 酸

か ら 選 ば れ た も の で あ る 請 求 項 ５ １ 又 は ５ ２ 記 載 の 分 析 装 置 の 製 造 方 法 。

【 請 求 項 ５ ５ 】

　 前 記 第 １ 部 材 又 は 第 ２ 部 材 が 、 ガ ラ ス 、 ポ リ ジ メ チ ル シ ロ キ サ ン 、 セ ラ ミ ッ ク ス 、 ア ク

リ ロ ニ ト リ ル ・ ブ タ ジ エ ン ゴ ム ・ ス チ レ ン 樹 脂 、 ア ク リ ロ ニ ト リ ル ・ エ チ レ ン プ ロ ピ レ ン

ゴ ム ・ ス チ レ ン 樹 脂 、 ア ク リ ロ ニ ト リ ル ス チ レ ン 樹 脂 、 メ タ ク リ ル ス チ レ ン 樹 脂 、 ポ リ ア

ミ ド ・ ナ イ ロ ン 樹 脂 、 ポ リ ブ チ レ ン テ レ フ タ レ ー ト 樹 脂 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 樹 脂 、 ポ リ エ

チ レ ン 樹 脂 、 ポ リ エ チ レ ン 樹 脂 、 ポ リ エ チ レ ン テ レ フ タ レ ー ト ・ ポ リ エ ス テ ル 樹 脂 、 ポ リ

イ ミ ド 樹 脂 、 メ タ ク リ ル 樹 脂 、 ポ リ ア セ タ ー ル 樹 脂 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 樹 脂 、 ポ リ フ ェ ニ レ

ン エ ー テ ル 樹 脂 、 ポ リ フ ェ ニ レ ン サ ル フ ァ イ ド 樹 脂 、 ポ リ ス チ レ ン 樹 脂 、 熱 可 塑 性 エ ラ ス

ト マ ー 樹 脂 、 ア ロ イ 、 液 晶 ポ リ マ ー 樹 脂 、 シ ク ロ オ レ フ ィ ン 樹 脂 、 熱 可 塑 性 樹 脂 、 エ ポ キ

シ 樹 脂 、 フ ェ ノ ー ル 樹 脂 、 不 飽 和 ポ リ エ ス テ ル 樹 脂 、 ジ ア リ ル フ タ レ ー ト 樹 脂 、 環 状 オ レ

フ ィ ン コ ポ リ マ ー 、 及 び 、 こ れ ら の 部 材 表 面 が 修 飾 さ れ た も の か ら 選 ば れ た も の で あ る 請

求 項 ５ １ 又 は ５ ２ 記 載 の 分 析 装 置 の 製 造 方 法 。

【 請 求 項 ５ ６ 】

　 前 記 第 １ 部 材 又 は 第 ２ 部 材 の 材 質 は 同 一 で あ る 請 求 項 ５ １ 又 は ５ ２ 記 載 の 分 析 装 置 の 製

造 方 法 。

【 請 求 項 ５ ７ 】

　 前 記 第 １ 部 材 又 は 第 ２ 部 材 の 材 質 は 異 な る 請 求 項 ５ １ 又 は ５ ２ 記 載 の 分 析 装 置 の 製 造 方

法 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 微 小 断 面 の 流 路 を 有 す る マ イ ク ロ チ ッ プ と 呼 ば れ る 生 物 学 的 物 質 を 分 析 す る

た め の 分 析 装 置 、 該 分 析 装 置 と 試 薬 か ら な る 分 析 キ ッ ト 、 及 び 該 分 析 装 置 を 用 い た 分 析 方

法 に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 最 も 一 般 的 に 生 体 高 分 子 を 分 析 す る 方 法 は 、 臨 床 検 査 で あ る 。 臨 床 検 査 に お い て 、 通 常

５ ～ １ ０ ｍ Ｌ の 採 血 管 に 血 液 を 収 集 し 、 血 漿 や 血 清 部 分 に 含 ま れ る 抗 原 、 抗 体 な ど を 分

析 す る 。 疾 病 の 診 断 は 、 複 数 の 検 査 項 目 の 組 み 合 わ せ と 臨 床 症 状 に よ っ て 為 さ れ る た め 、

医 師 は そ の 疾 病 の 可 能 性 に よ っ て 検 査 項 目 の 組 み 合 わ せ を 考 察 す る 。 こ の よ う な 検 査 に お

い て 、 患 者 か ら の 採 血 後 、 検 査 室 に 検 体 が 搬 送 さ れ 、 そ こ に 設 置 さ れ た 大 型 の 検 査 装 置 で
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、 複 数 の 異 な っ た 項 目 が 測 定 さ れ る 。 そ の 後 、 測 定 結 果 が 医 師 に 通 知 さ れ 、 数 日 後 に 来 院

し た 患 者 に 検 査 結 果 を 基 に し た 疾 病 の 結 果 が 通 知 さ れ る 。 こ う し た 分 析 装 置 と し て は 、 検

査 室 な ど に 備 え 付 け ら れ る 大 型 の も の が 一 般 的 で あ り 、 運 転 の 際 に 予 め ウ ォ ー ミ ン グ ア ッ

プ が 必 ず 必 要 で あ る た め 、 緊 急 を 要 す る 検 査 に は あ ま り 適 し て い な い 。 こ の よ う な 分 析 装

置 を 用 い る 検 査 に お い て は 、 乳 幼 児 、 高 齢 者 に と っ て は 、 採 血 量 が 多 い た め 、 非 常 に 負 担

で あ り 、 ま た 、 検 査 に タ イ ム ラ グ が 生 じ 、 適 切 な 治 療 が 行 え な い と い う 問 題 も あ っ た 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 こ う し た 点 を 打 開 す る た め に 、 種 々 の 検 査 法 を 用 い た 試 薬 開 発 が 行 わ れ て き て い る 。 例

え ば 、 特 開 昭 ６ ３ － ５ ０ ３ ５ １ ８ 号 公 報 （ 特 許 文 献 １ ） を 用 い た 方 法 や 、 米 国 特 許 ６ ， ４

４ ８ ， ０ ０ １ （ 特 許 文 献 ２ ） に 示 す イ ム ノ ク ロ マ ト グ ラ フ 法 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 技 術

を 用 い た 方 法 で は 、 名 刺 の １ ／ ２ 程 度 の 大 き さ の 試 薬 を 室 温 で 保 存 で き 、 ベ ッ ト サ イ ド で

極 め て 簡 便 に 分 析 対 象 物 の 有 無 を 判 定 す る こ と が 可 能 と な っ て い る 。 し か し な が ら 、 こ れ

ら の 方 法 は 判 定 を 目 視 に よ り 行 う た め 、 感 度 が 必 ず し も 高 く な く 、 ま た 、 定 量 を 行 う 事 は

で き ず 、 １ 回 の 分 析 に 採 血 量 １ ０ ０ μ Ｌ 程 度 を 要 す る こ と か ら 、 患 者 負 担 を 軽 減 す る に 至

っ て い な い 。

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 こ う し た 点 を 打 開 す る た め に 、 特 開 昭 ６ ３ － ２ ７ ３ ０ ４ ２ 号 公 報 （ 特 許 文 献 ３ ） に 記 載

さ れ て い る よ う な エ バ ネ ッ セ ン ト 波 を 用 い た 分 析 装 置 も 開 発 さ れ て い る 。 こ の 装 置 を 用 い

る と 、 定 量 を 行 う 事 は 可 能 と な る が 、 １ 回 の 分 析 に 採 血 量 ２ ０ ～ ５ ０ μ Ｌ を 要 す る た め に

、 先 の 分 析 技 術 よ り も 改 善 さ れ て い る も の の 、 解 決 に は 至 っ て い な い 。

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 近 年 、 MicroTAS（ Micro Total Analysis System,マ イ ク ロ 総 合 分 析 シ ス テ ム ） と い わ れ

る マ イ ク ロ 流 体 シ ス テ ム 技 術 を 用 い た 分 析 方 法 が 考 案 さ れ 、 生 体 高 分 子 の 分 析 、 同 定 、 精

製 等 に 用 い ら れ て き て い る 。 そ の 背 景 に は 、 ゲ ノ ム 解 析 、 プ ロ テ オ ミ ク ス な ど に 代 表 さ れ

る バ イ オ 技 術 分 野 に お い て 、 極 微 量 の サ ン プ ル か ら 短 時 間 で 多 く の 情 報 を 入 手 し た い と い

う 要 望 が 高 ま っ て い る こ と が あ る 。

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 マ イ ク ロ 流 体 シ ス テ ム で は 、 流 路 を 小 型 化 、 マ イ ク ロ 化 す る こ と に よ り 、 単 位 体 積 あ た

り の 反 応 表 面 積 が 増 大 す る こ と が わ か っ て い る の で 、 こ の こ と か ら 反 応 時 間 が 大 幅 に 短 縮

で き 、 単 位 時 間 あ た り に 入 手 で き る 情 報 が 多 く な る 。 さ ら に 、 そ の 容 量 が 微 量 な の で 流 体

の 温 度 均 一 性 を 保 つ の が 容 易 に な り 、 ま た 、 試 薬 使 用 量 及 び 廃 液 を 大 幅 に 削 減 で き る な ど

、 多 く の 効 果 が 得 ら れ る 。

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 こ の よ う に 、 マ イ ク ロ 流 体 シ ス テ ム は 、 化 学 産 業 、 製 薬 産 業 を は じ め 、 食 品 産 業 、 農 業

技 術 な ど 多 く の バ イ オ 関 連 産 業 を 含 む 、 非 常 に 多 く の 産 業 に 大 き な 影 響 を 与 え る も の と 考

え ら れ る 。

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 こ う し た マ イ ク ロ 流 体 シ ス テ ム を 用 い た 免 疫 測 定 は 、 Ｓ ａ ｔ ｏ ら に よ っ て 実 証 さ れ て い

る （ Analytical Chemistry 2001, 73, 1213-1218（ 非 特 許 文 献 １ ） 、 特 開 昭 ２ ０ ０ １ － ４

６ ２ ８ 号 公 報 （ 特 許 文 献 ４ ） ） 。 彼 ら の 方 法 で は 、 ガ ラ ス 製 の マ イ ク ロ チ ッ プ 中 の 幅 ２ ０

０ μ ｍ 、 深 さ １ ０ ０ μ ｍ 、 長 さ ５ ０ ． ４ ｍ ｍ の 流 路 の 途 中 に ダ ム の よ う な 構 造 を 設 け 、 こ

の ダ ム で 堰 き 止 め ら れ る こ と が 可 能 な 粒 径 の ポ リ ス チ レ ン ビ ー ズ に マ ウ ス 抗 癌 胎 児 性 抗 原

抗 体 を 結 合 さ せ て お く 。 流 路 入 口 か ら 、 こ の マ ウ ス 抗 癌 胎 児 性 抗 原 抗 体 結 合 ビ ー ズ を 流 し

込 み ダ ム 手 前 に 該 抗 体 結 合 ビ ー ズ を 堰 き 止 め る こ と に よ り 、 抗 体 結 合 ビ ー ズ 領 域 を 作 る 。

こ こ に 、 種 々 の 濃 度 の 癌 胎 児 性 抗 原 を 流 し 込 み 、 マ ウ ス 抗 体 結 合 ビ ー ズ － 抗 原 結 合 体 を 作

る 。 洗 浄 後 、 ウ サ ギ 抗 癌 胎 児 性 抗 原 抗 体 を 反 応 さ せ て 、 マ ウ ス 抗 体 結 合 ビ ー ズ － 抗 原 － ウ

サ ギ 抗 癌 胎 児 性 抗 原 抗 体 結 合 体 を 作 る 。 さ ら に 洗 浄 後 、 金 コ ロ イ ド 標 識 抗 ウ サ ギ Ｉ ｇ Ｇ 抗

体 を 反 応 さ せ て 、 マ ウ ス 抗 癌 胎 児 性 抗 原 抗 体 結 合 ビ ー ズ － 抗 原 － ウ サ ギ 抗 癌 胎 児 性 抗 原 抗

体 － 金 コ ロ イ ド 標 識 抗 ウ サ ギ Ｉ ｇ Ｇ 抗 体 結 合 体 を 作 る 。 こ の 後 、 洗 浄 後 、 熱 レ ン ズ 顕 微 鏡

（ Analytical Chemistry 2001, 73, 2112-2116（ 非 特 許 文 献 ２ ） ） で 、 結 合 し た 金 コ ロ イ
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ド 量 か ら 結 合 し た 抗 原 で あ る 、 癌 胎 児 性 抗 原 の 濃 度 を 定 量 す る と い う も の で あ る 。 彼 ら は

、 従 来 の 酵 素 免 疫 測 定 法 （ ELISA)で 、 ４ ５ 時 間 要 し て い た 反 応 を マ イ ク ロ 流 体 シ ス テ ム を

用 い る こ と に よ り ３ ０ 分 に ま で 短 縮 す る こ と に 成 功 し て お り 、 測 定 感 度 も ELISA で １ ｎ ｇ

／ ｍ Ｌ で あ っ た の に 対 し て 、 マ イ ク ロ 流 体 シ ス テ ム を 用 い る こ と に よ り 、 ０ ． ０ ３ ｎ ｇ ／

ｍ Ｌ の 検 出 感 度 に 達 し て い る 。 さ ら に 、 用 い る サ ン プ ル 容 量 も ５ μ Ｌ と 微 量 に な っ て い る

。

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 し か し な が ら 、 Ｓ ａ ｔ ｏ ら 分 析 に 用 い る マ イ ク ロ チ ッ プ 作 製 の 工 程 が 非 常 に 複 雑 で 、 コ

ス ト ダ ウ ン が 図 れ な い の が 最 大 の 欠 点 で あ る 。 例 え ば 、 該 マ イ ク ロ チ ッ プ の 作 成 の 具 体 的

な 工 程 に は 、 次 の も の が 挙 げ ら れ る 。 始 め に 、 パ イ レ ッ ク ス （ 登 録 商 標 ： コ ー ニ ン グ 社 製

） 製 な ど の ガ ラ ス の 洗 浄 を 行 う 。 通 常 、 数 種 類 の 薬 液 を 用 い て 洗 浄 を 行 う 。 乾 燥 後 、 こ の

ガ ラ ス に フ ォ ト レ ジ ス ト を 塗 布 す る 。 こ の 後 、 露 光 装 置 に マ ス ク 、 ガ ラ ス を セ ッ ト し て 露

光 す る 。 こ の 後 、 現 像 液 に 浸 し て 現 像 を 行 い 、 所 定 時 間 経 過 後 に リ ン ス 液 中 で 洗 浄 す る 。

洗 浄 後 、 フ ッ 化 水 素 で エ ッ ジ ン グ を 行 い 、 こ の 時 点 で 流 路 を 作 製 す る 。 こ の 後 、 フ ォ ト レ

ジ ス ト を 除 去 し て 、 流 路 が 彫 ら れ た 側 は 完 成 と な る 。 流 体 を 流 せ る よ う に す る に は 、 こ の

流 路 が 彫 ら れ た ガ ラ ス に 、 流 路 入 口 及 び 流 路 出 口 を ド リ ル な ど で 穴 開 け 加 工 し た 対 と な る

ガ ラ ス を 密 着 さ せ 、 ６ ５ ０ ℃ ５ 時 間 程 度 融 着 さ せ る 。 こ う し て 、 流 体 を 流 す こ と が 可 能 な

マ イ ク ロ チ ッ プ が 完 成 す る 。 し か し 、 抗 原 な ど の 生 体 高 分 子 の 結 合 を 分 析 す る た め に は こ

れ だ け で は 不 十 分 で 、 抗 体 を 結 合 さ せ た ポ リ ス チ レ ン ビ ー ズ を 、 流 路 入 口 か ら 流 し 込 み 、

反 応 領 域 と な る 箇 所 に 堰 き 止 め 、 こ れ で 始 め て 生 体 高 分 子 の 分 析 に 用 い る こ と が 可 能 に な

る 。 以 上 の よ う に 、 ガ ラ ス を 用 い た チ ッ プ は 工 程 が 非 常 に 多 く 、 大 量 生 産 に 必 ず し も 向 い

て お ら ず 、 コ ス ト ダ ウ ン を 図 る こ と が で き な い 。

【 ０ ０ １ ０ 】

　 こ の よ う に 、 Ｓ ａ ｔ ｏ ら の 分 析 に 用 い る マ イ ク ロ チ ッ プ 作 製 に お い て は 、 マ イ ク ロ チ ャ

ン ネ ル を 形 成 す る た め の ２ 枚 の 基 板 の 融 着 に ６ ５ ０ ℃ 程 度 の 加 熱 を 必 要 と す る 。 こ の た め

、 抗 体 等 の タ ン パ ク 質 に 対 し て 加 熱 を 避 け る た め に 、 ２ 枚 の 基 板 の 融 着 す る こ と に よ り マ

イ ク ロ チ ャ ン ネ ル を 形 成 し た 後 に 、 抗 原 抗 体 反 応 に よ り 試 料 中 の 免 疫 物 質 を 捕 獲 さ せ る た

め の 固 相 と し て ガ ラ ス ビ ー ズ 又 は 高 分 子 ビ ー ズ に 結 合 さ せ た 抗 体 を 、 該 マ イ ク ロ チ ャ ン ネ

ル 内 に 導 入 し て 、 マ イ ク ロ チ ャ ン ネ ル 内 部 に 堰 き 止 め た 状 態 と し て 使 用 し な け れ ば な ら な

い 。

【 ０ ０ １ １ 】

　 素 材 に プ ラ ス チ ッ ク を 用 い た マ イ ク ロ チ ッ プ 製 造 技 術 も 報 告 さ れ て い る （ Analytical

Chemistry;69(14);2626-2630（ 非 特 許 文 献 ３ ） ） 。 非 特 許 文 献 ３ に 示 さ れ て い る マ イ ク ロ

チ ッ プ は Ｄ Ｎ Ａ を 電 気 泳 動 で 分 離 す る た め の 装 置 に す ぎ ず 、 生 物 学 的 物 質 を 特 異 的 結 合 に

よ り 捕 獲 し 分 析 す る も の で は な い 。 非 特 許 文 献 ３ に 示 さ れ て い る マ イ ク ロ チ ッ プ の 作 製 方

法 は 、 射 出 成 型 に よ り 微 細 流 路 に 対 応 す る 鋳 型 に 融 解 し た プ ラ ス チ ッ ク を 流 し 込 み 、 微 細

流 路 に 対 応 す る 部 材 を 成 型 し 、 こ れ と は 別 に 準 備 し た 部 材 を 何 ら か の 方 法 で 接 着 す る こ と

に よ り 、 微 細 流 路 を 有 す る マ イ ク ロ チ ッ プ を 作 製 す る と い う も の で あ る 。 こ の 方 法 は 、 ガ

ラ ス チ ッ プ な ど に 比 べ る と 、 工 程 が 少 な く 大 量 生 産 、 コ ス ト の 面 で 非 常 に 有 利 で あ る 。 し

か し な が ら 、 こ の 方 法 で Ｓ ａ ｔ ｏ ら の 行 っ た 様 な 様 式 で 生 物 学 的 物 質 を 特 異 的 結 合 に よ り

捕 獲 し 分 析 す る に は 、 ダ ム の よ う な 形 状 を 鋳 型 と な る 側 に 設 け て お き 、 上 述 の よ う な 方 法

で マ イ ク ロ チ ッ プ を 作 製 し 、 抗 体 結 合 ビ ー ズ を 導 入 す る こ と に よ り 実 施 す る し か な い 。 そ

の た め 、 マ イ ク ロ チ ッ プ 自 体 は 安 価 に で き る に も か か わ ら ず 、 そ の 後 の 工 程 の た め に 、 必

ず し も コ ス ト 的 に メ リ ッ ト が あ る と は 考 え ら れ な い 。

【 ０ ０ １ ２ 】

　 Ｗ Ｏ ０ １ ／ ０ ３ ４ ３ ０ ２ （ 特 許 文 献 ５ ） に 、 ミ ク ロ 流 体 デ バ イ ス を 用 い た 生 体 材 料 と の

ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の た め の バ イ オ チ ャ ン ネ ル ア ッ セ イ が 報 告 さ れ て い る 。 該 文 献 に

は マ イ ク ロ チ ャ ン ネ ル 内 に 形 成 さ れ た ミ ク ロ 構 造 物 、 ま た は 充 填 さ れ た ビ ー ズ 上 に 、 特 異

的 結 合 対 メ ン バ ー 、 例 え ば 、 Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｒ Ｎ Ａ 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 核 酸 お よ び 抗 体 ／ 抗 原 を 固

定 し た 状 態 で 、 マ イ ク ロ チ ャ ン ネ ル 内 に 試 料 を 流 し て 、 結 合 対 を 生 成 し 検 出 す る こ と が 示
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さ れ て い る が 、 生 物 学 的 物 質 が 失 活 し な い よ う に 、 分 析 装 置 を 製 造 す る こ と に 関 し て 具 体

的 な 提 案 は な い 。

【 ０ ０ １ ３ 】

　 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ０ ６ ５ １ ３ ８ （ 特 許 文 献 ６ ） に 、 生 体 高 分 子 と 試 料 と の 結 合 の 検 出 を マ イ ク

ロ チ ッ プ 上 で 行 っ た り 、 結 合 し た 化 合 物 を 回 収 し そ の 同 定 を 行 う こ と が 示 さ れ て い る 。

【 特 許 文 献 １ 】 特 開 昭 ６ ３ － ５ ０ ３ ５ １ ８ 号 公 報

【 特 許 文 献 ２ 】 米 国 特 許 ６ ， ４ ４ ８ ， ０ ０ １

【 特 許 文 献 ３ 】 特 開 昭 ６ ３ － ２ ７ ３ ０ ４ ２ 号 公 報

【 特 許 文 献 ４ 】 特 開 昭 ２ ０ ０ １ － ４ ６ ２ ８ 号 公 報

【 特 許 文 献 ５ 】 Ｗ Ｏ ０ １ ／ ０ ３ ４ ３ ０ ２

【 特 許 文 献 ６ 】 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ０ ６ ５ １ ３ ８

【 特 許 文 献 ７ 】 特 開 平 １ １ － １ ８ ７ ９ ０ ０ 号 公 報

【 特 許 文 献 ８ 】 米 国 特 許 ５ ， ４ ４ ５ ， ９ ３ ４

【 特 許 文 献 ９ 】 米 国 特 許 ５ ， ８ ０ ７ ， ５ ２ ２

【 特 許 文 献 １ ０ 】 特 開 ２ ０ ０ ０ － ３ ５ ６ ６ １ １ 号 公 報

【 特 許 文 献 １ １ 】 特 表 平 ９ － ５ ０ ３ ０ ６ ０ 号 公 報 （ Ｗ Ｏ ９ ５ ／ ０ ８ ７ ７ ４ ）

【 非 特 許 文 献 １ 】 Analytical Chemistry 2001, 73, 1213-1218

【 非 特 許 文 献 ２ 】 Analytical Chemistry 2001, 73, 2112-2116

【 非 特 許 文 献 ３ 】 Analytical Chemistry;69(14);2626-2630

【 非 特 許 文 献 ４ 】 FASEB J. 2000 Jun;14(9):1041-60.

【 非 特 許 文 献 ５ 】 J.Biomol Struct Dyn. 1999 Oct;17(2):175-91

【 発 明 の 開 示 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ １ ４ 】

　 抗 原 、 抗 体 の 免 疫 学 的 物 質 等 の 相 互 に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 生 物 学 的 物 質 の 何 れ か 一 方

を 、 マ イ ク ロ チ ッ プ 内 の チ ャ ン ネ ル と 呼 ば れ る 流 路 内 に 固 定 化 す る の に 、 流 路 を 形 成 す る

た め の ２ 枚 の 部 材 の 流 路 と な る 箇 所 に 予 め 、 測 定 す べ き 生 物 学 的 物 質 の 何 れ か 一 方 を 固 定

化 し て 、 次 い で ２ 枚 の 部 材 を 熱 融 着 や 接 着 剤 に よ り 接 合 す る 方 法 が 用 い ら れ る 。 こ の 接 合

の 際 に 必 要 と さ れ る 熱 や 、 或 い は 接 着 剤 の 影 響 に よ り 、 生 物 学 的 物 質 の 特 異 的 結 合 性 の 失

活 が 引 き 起 こ さ れ る と い う 問 題 が あ っ た 。 マ イ ク ロ チ ッ プ の よ う な 極 め て 微 量 な 生 物 学 的

物 質 を 正 確 な 量 で 固 定 化 し 、 極 め て 微 量 な 検 体 に 含 ま れ て い る と 疑 わ れ る 測 定 す べ き 生 物

学 的 物 質 を 精 度 よ く 分 析 す る た め の 分 析 装 置 を 構 築 す る に は 、 接 合 時 の 熱 や 、 接 着 剤 に 含

ま れ る 揮 発 性 有 機 化 合 物 の 影 響 は 無 視 で き な い 。

【 ０ ０ １ ５ 】

　 そ こ で 、 分 析 装 置 の 製 造 過 程 に 熱 の 負 荷 や 、 接 着 剤 に 含 ま れ て い る 有 機 化 合 物 等 の 影 響

が 存 在 し て も 、 失 活 等 の 影 響 が 無 く 、 し か も マ イ ク ロ チ ャ ン ネ ル の 流 路 と な る 部 分 に 免 疫

物 質 等 を 容 易 に 固 定 化 可 能 な 分 析 装 置 の 出 現 が 望 ま れ る 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 従 来 の マ イ ク ロ チ ャ ン ネ ル を 形 成 し た 生 物 学 的 物 質 の 分 析 装 置 は 、 測 定 す べ き 特 定 の 生

物 学 的 物 質 に 特 化 し た も の で あ り 、 他 の 生 物 学 的 物 質 の 分 析 に 容 易 に 転 用 で き ず 、 汎 用 性

が な い の で 、 製 造 コ ス ト に お い て 不 利 で あ っ た 。

【 ０ ０ １ ７ 】

　 本 発 明 は こ れ ら の 課 題 を 解 決 す る た め に な さ れ る も の で あ る 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ １ ８ 】

　 本 発 明 の 生 物 学 的 物 質 の 分 析 に 使 用 さ れ る 分 析 装 置 は 、 極 微 量 の 液 体 試 料 の 分 析 に 適 し

た い わ ゆ る マ イ ク ロ 流 体 シ ス テ ム に 属 す る も の で あ る 。 本 発 明 の 分 析 キ ッ ト に 用 い ら れ る

分 析 装 置 は 、 ２ 枚 の 部 材 の 何 れ か に 流 路 幅 ５ ｍ ｍ 以 下 の 溝 を 形 成 し 、 ２ 枚 の 部 材 を 接 合 し

て 、 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 流 路 を 形 成 し て い る 。 こ れ ら ２

枚 の 部 材 を 接 合 す る 前 に 、 流 路 と な る 箇 所 の 一 部 に 核 酸 を 結 合 さ せ て お き 、 そ の 後 、 接 合
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し た 後 に 、 該 核 酸 に 相 補 的 結 合 性 を 有 す る 核 酸 と 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 に 特 異 的

結 合 性 を 有 す る リ ガ ン ド を 結 合 さ せ て な る 結 合 体 を 含 む 試 薬 を 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 し て

、 該 リ ガ ン ド を 分 析 装 置 内 に 固 定 化 さ せ て い る の で 、 該 リ ガ ン ド は 、 分 析 装 置 の 製 造 に お

け る ２ 枚 の 部 材 の 接 合 の 際 の 熱 融 着 に よ る 熱 や 接 着 剤 か ら の 有 機 溶 剤 の 影 響 を 受 け る こ と

が な く 、 生 物 学 的 物 質 を 捕 獲 す る 機 能 が 保 た れ る 。

【 ０ ０ １ ９ 】

　 本 発 明 の 分 析 方 法 の 一 番 目 の 基 本 的 な 発 明 は 、 液 体 試 料 と 分 析 試 薬 を 混 合 し た も の を 分

析 装 置 に 導 入 す る 方 法 で あ り 、 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） が 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 を 用 意

す る こ と ；

　 ii） 　 該 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） に 少 な く と も 相 補 的 な 塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） に

、 測 定 す べ き 生 物 学 的 物 質 に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） を 結 合 さ せ て な

る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 Ａ を 用 意 す る こ と ；

　 iii)　 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 存 在 が 疑 わ れ る 液 体 試 料 、 及 び 試 薬 Ａ を 予

め 混 合 し て 複 合 体 を 形 成 し た 後 、 あ る い は 形 成 さ せ な が ら 、 前 記 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 し

、 複 合 体 を 流 路 内 に 固 定 化 さ せ る こ と ;

　 iv)　 固 定 化 さ れ た 複 合 体 を 測 定 す る こ と 。

【 ０ ０ ２ １ 】

　 本 明 細 書 に お い て 「 少 な く と も 相 補 的 」 と は 、 核 酸 の 相 補 鎖 の 組 合 せ が 完 全 に 一 致 し た

場 合 に 一 番 強 力 な 結 合 が 期 待 で き る が 、 完 全 で な い 場 合 で も 結 合 性 を 期 待 で き る こ と を 意

味 す る 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

　 本 発 明 の 分 析 方 法 の 二 番 目 の 基 本 的 な 発 明 は 、 液 体 試 料 と 分 析 試 薬 を 混 合 せ ず に 別 々 に

分 析 装 置 に 導 入 す る 方 法 で あ り 、 次 の ｉ ） － iii)の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ３ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） が 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 を 用 意

す る こ と ；

　 ii） 　 該 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） に 少 な く と も 相 補 的 な 塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） に

、 測 定 す べ き 生 物 学 的 物 質 に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） を 結 合 さ せ て な

る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 Ａ を 用 意 す る こ と ；

　 iii)　 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 存 在 が 疑 わ れ る 液 体 試 料 、 及 び 試 薬 Ａ を 予

め 混 合 せ ず に 別 々 に 該 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 し 、 複 合 体 を 流 路 内 に 固 定 化 さ せ る こ と ;

　 iv)　 固 定 化 さ れ た 複 合 体 を 測 定 す る こ と 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

　 本 発 明 の 分 析 方 法 は 、 複 数 種 類 の 分 析 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 の 分 析 方 法 に も 適 用 で き

る 。 本 発 明 の 分 析 方 法 の 三 番 目 の 基 本 的 な 発 明 は 、 液 体 試 料 と 分 析 試 薬 を 混 合 し た も の を

分 析 装 置 に 導 入 す る 方 法 で あ り 、 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ６ 】

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と
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第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 複 数 種 類 の 塩 基 配 列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） が 種 類

毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 を 用 意 す る こ と ；

　 ii） 　 該 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配

列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） に 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生

物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 応 じ て 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ

ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） を 結 合 さ せ て な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h － Ｌ １ i ： h と i は 独 立 し

た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ を 用 意 す る こ と ；

　 iii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ れ る

液 体 試 料 、 及 び 試 薬 Ａ を 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形 成 し た 後 、 あ る い は 形 成 さ せ な が ら 、 前

記 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 し 、 複 合 体 を 流 路 内 に 固 定 化 さ せ る こ と ；

　 iv)　 固 定 化 さ れ た 複 合 体 を 測 定 す る こ と 。

【 ０ ０ ２ ７ 】

　 本 発 明 の 分 析 方 法 の 四 番 目 の 基 本 的 な 発 明 は 、 液 体 試 料 と 分 析 試 薬 を 混 合 せ ず に 別 々 に

該 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 す る 方 法 で あ り 、 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 で あ る 。

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 複 数 種 類 の 塩 基 配 列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） が 種 類

毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 を 用 意 す る こ と ；

　 ii） 　 該 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配

列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） に 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生

物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 応 じ て 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ

ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） を 結 合 さ せ て な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h － Ｌ １ i ： h と i は 独 立 し

た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ を 用 意 す る こ と ；

　 iii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ れ る

液 体 試 料 、 及 び 試 薬 Ａ を 前 記 分 析 装 置 の 流 路 に 別 々 に 導 入 し 、 複 合 体 を 流 路 内 に 固 定 化 さ

せ る こ と ；

　 iv)　 固 定 化 さ れ た 複 合 体 を 測 定 す る こ と 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

　 上 記 の 各 分 析 方 法 に お い て 、 試 薬 と 液 体 試 料 を 分 析 装 置 に 導 入 す る こ と に よ り 、 分 析 装

置 の 流 路 内 に 複 合 体 と し て 固 定 化 さ せ 、 ま た 、 形 成 さ れ た 複 合 体 に 標 識 物 を 結 合 さ せ 、 該

標 識 物 を 測 定 す る こ と に よ り 、 生 物 学 的 物 質 を 測 定 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ９ 】

　 本 発 明 の 分 析 方 法 は 、 サ ン ド イ ッ チ 測 定 方 法 だ け で は な く 、 競 合 法 を 原 理 と す る 種 々 の

低 分 子 化 合 物 か ら 高 分 子 化 合 物 の 測 定 に も 適 用 で き る 。

【 ０ ０ ３ ０ 】

　 本 発 明 の 分 析 方 法 に お け る 分 析 対 象 物 は 、 生 物 学 的 物 質 で あ り 、 高 分 子 と し て は 、 抗 原

、 抗 体 、 糖 鎖 、 糖 タ ン パ ク 質 、 レ ク チ ン 、 受 容 体 、 Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｒ Ｎ Ａ で あ り 、 そ の 他 、 生 体

中 の 物 質 と 特 異 的 に 結 合 す る こ と が で き る 物 質 で あ り 、 そ の 物 質 の 分 子 量 に 依 存 し な い も

の が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 分 析 対 象 物 を 分 析 す る た め の 試 料 に は 、 血 液 、 血 漿 、 血 清 、 尿

、 唾 液 、 そ の 他 体 液 や 、 Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｒ Ｎ Ａ 、 染 色 体 や 、 Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｒ Ｎ Ａ を 増 幅 さ せ た も の 、

抗 原 、 抗 体 、 糖 鎖 、 受 容 体 を 含 む 物 体 が 試 料 と な り う る 。

【 ０ ０ ３ １ 】

　 分 析 装 置

　 図 １ は 本 発 明 に 用 い ら れ る 分 析 装 置 の 概 略 を 示 し た 平 面 図 で あ り 、 図 ２ は そ の 断 面 図 の

１ 例 で あ る 。 １ は 分 析 装 置 で あ り 、 第 １ 部 材 ５ と 第 ２ 部 材 ６ が 接 合 さ れ て 構 成 さ れ て い る

。 第 １ 部 材 ５ に は 、 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 好 ま し く は ５ μ ｍ － ２ ｍ ｍ 、 最 も 好 ま し く は １ ０

μ ｍ － ５ ０ ０ μ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ 、 好 ま し く は ５ μ ｍ － ５ ０ ０ μ ｍ 、 最 も 好 ま

し く は １ ０ μ － １ ０ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 が 形 成 さ れ て お り 、 第 ２ 部 材 ６ と 接 合 さ れ た と き に
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、 流 路 ２ を 形 成 す る 。 流 路 の 一 方 の 端 に は 流 路 入 口 ３ と 他 方 の 端 に は 流 路 出 口 ４ が 設 け ら

れ て い る 。 こ の 流 路 入 口 、 流 路 出 口 の 間 に 試 薬 、 試 料 を 導 入 す る す る た め の 導 入 口 を １ 個

以 上 設 け る こ と や 、 目 的 に 応 じ て こ う し た 流 路 に つ な が る 別 の 流 路 を 設 け る こ と も 可 能 で

あ る 。 流 路 ２ 内 に は 、 生 物 学 的 物 質 を 捕 獲 し 、 分 析 す る た め の 捕 獲 ゾ ー ン ７ が 設 け ら れ て

い る 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

　 図 ３ は 、 流 路 入 口 が 一 つ で あ り 、 流 路 の 途 中 で 複 数 の 流 路 に 分 岐 し 、 流 路 出 口 が 複 数 あ

る 場 合 の 分 析 装 置 の 態 様 を 示 す 。 図 ３ の 分 析 装 置 １ Ａ で は 、 一 つ の 流 路 ２ か ら 分 岐 し た 複

数 の 各 流 路 内 に 、 生 物 学 的 物 質 を 捕 獲 し 、 分 析 す る た め の 捕 獲 ゾ ー ン ７ － １ 、 ７ － ２ 、 ７

－ ３ 、 ７ － ４ 、 ７ － ５ 、 ７ － ６ が 設 け ら れ 、 流 路 に お い て 一 つ の 流 路 入 口 ３ と 複 数 の 流 路

出 口 ４ － １ 、 ４ － ２ 、 ４ － ３ 、 ４ － ４ 、 ４ － ５ 、 ４ － ６ が 設 け ら れ て い る 。

【 ０ ０ ３ ３ 】

　 図 ４ は 、 流 路 入 口 が 複 数 で あ り 、 各 流 路 の 途 中 で １ 本 の 流 路 に 収 束 し 、 流 路 出 口 が 一 つ

の 場 合 の 分 析 装 置 の 態 様 を 示 す 。 図 ４ の 分 析 装 置 １ Ｂ で は 、 複 数 の 各 流 路 ２ 内 に 、 生 物 学

的 物 質 を 捕 獲 し 、 分 析 す る た め の 捕 獲 ゾ ー ン ７ － １ 、 ７ － ２ 、 ７ － ３ 、 ７ － ４ 、 ７ － ５ 、

７ － ６ が 設 け ら れ 、 流 路 に お い て 複 数 の 流 路 入 口 ３ － １ 、 ３ － ２ 、 ３ － ３ 、 ３ － ４ 、 ３ －

５ 、 ３ － ６ と 一 つ の 流 路 出 口 ４ が 設 け ら れ て い る 。

【 ０ ０ ３ ４ 】

　 図 ５ は 、 流 路 入 口 が 一 つ で あ り 、 流 路 の 途 中 で 複 数 の 流 路 に 分 岐 し 、 さ ら に 各 流 路 の 途

中 で １ 本 の 流 路 に 収 束 し 、 流 路 出 口 が 一 つ の 場 合 の 分 析 装 置 の 態 様 を 示 す 。 図 ５ の 分 析 装

置 １ Ｃ で は 、 一 つ の 流 路 ２ か ら 分 岐 し た 複 数 の 各 流 路 内 に 、 生 物 学 的 物 質 を 捕 獲 し 、 分 析

す る た め の 捕 獲 ゾ ー ン ７ － １ 、 ７ － ２ 、 ７ － ３ 、 ７ － ４ 、 ７ － ５ 、 ７ － ６ が 設 け ら れ 、 分

岐 す る 手 前 の 流 路 に お い て 一 つ の 流 路 入 口 ３ が 設 け ら れ 、 収 束 し た 後 の 流 路 に お い て 一 つ

の 流 路 出 口 ４ が 設 け ら れ て い る 。

【 ０ ０ ３ ５ 】

　 図 ６ は 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 を 分 析 す る た め の 分 析 装 置 で あ り 、 流 路 入 口 が 一 つ

で あ り 流 路 出 口 が 一 つ で あ る 場 合 の 態 様 を 示 す 。 試 料 中 に 含 ま れ る 生 物 学 的 物 質 を 捕 獲 す

る た め の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 該 生 物 学 的 物 質 を 含 む 複 合 体 を 捕 獲 す る た め の 第 １ 核 酸 （

Ｎ １ g ： g は 整 数 ） が 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ３ ６ 】

　 前 記 に 説 明 し た 流 路 を 複 数 有 す る 図 ３ 、 図 ４ 、 図 ５ の タ イ プ の 分 析 装 置 で は 、 各 流 路 内

に 捕 獲 ゾ ー ン を 設 け 、 各 捕 獲 ゾ ー ン 毎 に 種 類 の 異 な る 生 物 学 的 物 質 を 含 む 複 合 体 を 捕 獲 さ

せ る た め の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） を 固 定 化 し て も よ く 、 ま た 、 各 捕 獲 ゾ ー ン に お

い て 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） を 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 し て も よ い 。 又 、 各 捕

獲 ゾ ー ン に お い て 、 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g ） を 混 在 さ せ て 固 定 化 す る こ と も で

き る 。 勿 論 、 複 数 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 全 て 同 一 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） を 固 定 す る こ と

も で き る 。 こ れ ら の 流 路 入 口 、 流 路 出 口 の 途 中 に 試 薬 、 試 料 を 導 入 す る た め の 導 入 口 を さ

ら に １ 個 以 上 設 け る こ と や 、 目 的 に 応 じ て こ う し た 流 路 に つ な が る 別 の 流 路 を 設 け る こ と

も 可 能 で あ る 。

【 ０ ０ ３ ７ 】

　 本 発 明 に お け る 分 析 装 置 １ 内 に 形 成 さ れ る 流 路 ２ の 断 面 は 、 正 方 形 、 長 方 形 、 多 角 形 、

半 円 形 、 円 弧 形 、 Ｕ 字 形 、 Ｖ 字 形 の 何 れ で あ っ て も よ い 。

【 ０ ０ ３ ８ 】

　 第 １ 部 材 ５ 及 び 第 ２ 部 材 ６ の 材 質 と し て は 、 ポ リ ジ メ チ ル シ ロ キ サ ン （ Ｐ Ｄ Ｍ Ｓ ： 略 語

、 Anal.Chem.,Vol.69,pp.3451-3457,1997 ） 、 ア ク リ ル 系 樹 脂 (Anal.Chem.,Vol.69,pp.26

26,1997)、 ポ リ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト （ Ｐ Ｍ Ｍ Ａ ： 略 語 、 Anal.Chem.,Vol.69,pp.4783,19

97） 、 ガ ラ ス 、 環 状 オ レ フ ィ ン コ ポ リ マ ー 、 あ る い は 、 こ れ ら の 部 材 の 表 面 に ダ イ ア モ ン

ド も し く は ダ イ ア モ ン ド ラ イ ク カ ー ボ ン （ 特 開 ２ ０ ０ ２ － ３ ６ ５ ２ ９ ３ 号 公 報 ） 、 cetylt

rimethylam monium bromide(CTAB)、 Surmodics 、 Reacti-Bind （ Analytical Biochemistr

y, 317 (2003) 76-84 ） 、 ポ リ － Ｌ － リ ジ ン 、 カ ル ボ ジ イ ミ ド 、 ア ミ ノ 基 、 ア ル デ ヒ ド 基
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、 マ レ イ ミ ド 基 、 デ キ ス ト ラ ン な ど で 表 面 が 修 飾 さ れ た 物 質 等 が 用 い ら れ る 。

【 ０ ０ ３ ９ 】

　 第 １ 部 材 及 び 第 ２ 部 材 は 、 例 え ば 、 次 の 方 法 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 ま ず 鋳 型 を

シ リ コ ン ウ エ ハ ー の エ ッ チ ン グ に よ り 作 成 し て お く 。 こ れ に 融 解 し た ポ リ マ ー を 流 し 込 ん

で 構 造 を 転 写 し 、 ポ リ マ ー を 固 化 さ せ る 。 転 写 に よ り 、 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 好 ま し く は ５

μ ｍ － ２ ｍ ｍ 、 最 も 好 ま し く は １ ０ μ ｍ － ５ ０ ０ μ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ 、 好 ま し

く は ５ μ ｍ － ５ ０ ０ μ ｍ 、 最 も 好 ま し く は １ ０ μ － １ ０ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 の 流 路 が 形 成 さ

れ 、 分 析 有 効 長 が 数 ｍ ｍ ～ 数 １ ０ ｃ ｍ の 分 析 装 置 の 部 材 が 形 成 さ れ る 。 Ｐ Ｄ Ｍ Ｓ を 素 材 と

す れ ば ガ ラ ス や Ｐ Ｄ Ｍ Ｓ と の 自 然 吸 着 に よ り 簡 単 に 流 路 の シ ー リ ン グ が 行 え る 。 プ ラ ス チ

ッ ク を 用 い た マ イ ク ロ チ ャ ン ネ ル は 量 産 化 が 容 易 な の で 、 コ ス ト の 点 で 有 利 で あ る 。 ま た

ガ ラ ス の 場 合 は 、 フ ッ 化 水 素 の 反 応 時 間 に よ っ て 深 さ を 調 整 し な け れ ば な ら な い が 、 プ ラ

ス チ ッ ク 製 の 場 合 は 、 一 度 鋳 型 を 作 製 し て し ま え ば 射 出 成 型 の 技 術 に よ り 再 現 性 高 く 生 産

す る こ と が 可 能 と な る 。

【 ０ ０ ４ ０ 】

　 分 析 キ ッ ト

　 前 記 し た 課 題 を 解 決 す る た め の 本 発 明 の 分 析 キ ッ ト に は 、 次 の 一 番 目 ～ 十 番 目 の 分 析 キ

ッ ト が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ ４ １ 】

　 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 キ ッ ト は 、 試 薬 と 分 析 装 置 が 別 体 で あ り 、 次 の 試 薬 Ａ と 試 薬 Ｂ と

分 析 装 置 を 組 み 合 わ せ て な る 分 析 キ ッ ト で あ っ て 、 試 薬 Ａ と 試 薬 Ｂ が 同 一 の 系 に 含 ま れ て

い て も 、 或 い は 独 立 し て 存 在 し て も よ い 分 析 キ ッ ト で あ る 。 す な わ ち 、 本 発 明 の 一 番 目 の

分 析 キ ッ ト に 用 い ら れ る 分 析 装 置 は 、 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面

の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該 溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体

が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ 、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲

ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と 第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） が

固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 で あ る 。 ま た 、 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 キ ッ ト に 用 い ら れ る 試 薬 Ａ は

、 該 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） の 塩 基 配 列 に 少 な く と も 相 補

的 な 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合

性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 で あ る 。 ま

た 、 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 キ ッ ト に 用 い ら れ る 試 薬 Ｂ は 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （

Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） と 標 識 物 （ Ｍ ） が 結 合 さ れ て な る 結 合

体 （ Ｌ ２ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 で あ る 。

【 ０ ０ ４ ２ 】

　 本 明 細 書 に 記 載 の 分 析 キ ッ ト に お い て 、 「 試 薬 Ａ と 試 薬 Ｂ が 同 一 の 系 に 含 ま れ て い る 」

と は 、 試 薬 Ａ と 試 薬 Ｂ が 均 一 に 混 ざ り 合 っ た 状 態 の こ と を 意 味 し 、 「 試 薬 Ａ と 試 薬 Ｂ が 独

立 し て 存 在 す る 」 と は 、 試 薬 Ａ と 試 薬 Ｂ が 別 体 と な っ て 、 分 離 し た 状 態 で あ る こ と を 意 味

す る 。

【 ０ ０ ４ ３ 】

　 図 ７ は 、 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 キ ッ ト の 概 念 図 を 示 し 、 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と 第 ２ リ

ガ ン ド （ Ｌ ２ ） が 抗 体 で あ る 場 合 の 、 分 析 装 置 、 第 １ 試 薬 、 第 ２ 試 薬 が 独 立 し て 存 在 す る

例 を 示 す 。 枠 で 囲 っ た 意 味 は 他 と は 独 立 し て 存 在 し て い る こ と 、 す な わ ち 、 別 体 と な っ て

、 分 離 し た 状 態 で 使 用 可 能 な こ と を 意 味 す る 。 図 ７ に お け る １ １ は 、 分 析 装 置 の 流 路 内 の

捕 獲 ゾ ー ン の み を 示 し て お り 、 固 相 （ Ｓ ） 上 に 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） が 固 定 さ れ て い る 状 態 の

図 で あ る 。 図 ７ に お け る １ ２ は 、 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） に 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と し て の 抗 体

が 結 合 さ れ て な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 Ａ を 表 す 図 で あ る 。 図 ７ に お け る １ ３

は 、 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） と し て の 抗 体 に 標 識 （ Ｍ ） が 結 合 し て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ － Ｍ ）

を 含 む 試 薬 Ｂ を 表 す 図 で あ る 。

【 ０ ０ ４ ４ 】

　 標 識 （ Ｍ ） と 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） の 結 合 様 式 は 、 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 キ ッ ト に 限 ら

れ ず 、 本 発 明 の 全 て の 分 析 キ ッ ト に 適 用 さ れ る 。 図 ７ で は 試 薬 Ａ １ ２ と 試 薬 Ｂ １ ３ は 異 な
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る 枠 の 中 に 表 さ れ 、 即 ち 、 互 い に 独 立 し て 存 在 す る こ と が 示 さ れ て い る が 、 図 ７ と は 異 な

る 形 態 と し て 、 試 薬 Ａ １ ２ と 試 薬 Ｂ １ ３ が 同 一 の 枠 に 存 在 し 、 均 一 に 混 合 さ れ た 形 態 、 即

ち 、 同 一 の 系 で も よ い 。

【 ０ ０ ４ ５ 】

　 本 発 明 の 二 番 目 の 分 析 キ ッ ト は 、 前 記 第 一 番 目 の 分 析 キ ッ ト に お い て 、 第 ２ リ ガ ン ド （

Ｌ ２ ： 抗 体 ） に 標 識 （ Ｍ ） が 結 合 し て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｂ に 代 え て 、 次

の 試 薬 Ｂ ＇ と 試 薬 Ｃ を 使 用 す る も の で あ る 。 即 ち 、 本 発 明 の 二 番 目 の 分 析 キ ッ ト は 、 試 薬

と 分 析 装 置 が 別 体 で あ り 、 次 の 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ ＇ 、 試 薬 Ｃ 及 び 分 析 装 置 を 組 み 合 わ せ て な

る 分 析 キ ッ ト で あ っ て 、 試 薬 Ａ ， 試 薬 Ｂ ＇ 及 び 試 薬 Ｃ の 内 ２ 種 以 上 は 同 一 の 系 に 含 ま れ て

い て も 、 或 い は 独 立 し て 存 在 し て も よ い 分 析 キ ッ ト で あ る 。

【 ０ ０ ４ ６ 】

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） が 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 ；

　 ii)　 該 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） の 塩 基 配 列 に 少 な く と

も 相 補 的 な 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異

的 結 合 性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 Ａ ；

　 iii)　 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２

） を 含 む 試 薬 Ｂ ＇ ； 及 び 、

　 iv)　 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ ） と 、 標 識

物 （ Ｍ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｃ 。

【 ０ ０ ４ ７ 】

　 本 発 明 の 三 番 目 の 分 析 キ ッ ト は 、 試 薬 と 分 析 装 置 が 別 体 で あ り 、 以 下 の 分 析 装 置 と 試 薬

Ａ か ら な り 、 標 識 物 を 含 ま な い キ ッ ト で あ る 。 本 発 明 の 三 番 目 の 分 析 キ ッ ト は 、 標 識 物 を

予 め 導 入 し た 生 物 学 的 物 質 を 分 析 対 象 物 と し て い る た め 、 キ ッ ト の 構 成 要 素 と し て 標 識 物

を 含 ま せ る 必 要 が な い 。

【 ０ ０ ４ ８ 】

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） が 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 ； 及 び

、

　 ii)　 該 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） の 塩 基 配 列 に 少 な く と

も 相 補 的 な 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異

的 結 合 性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 Ａ 。

　 本 発 明 の 四 番 目 の 分 析 キ ッ ト は 、 試 薬 の 一 部 、 即 ち 、 生 物 学 的 物 質 に 特 異 的 結 合 性 を 有

す る リ ガ ン ド が 、 分 析 装 置 内 に 固 定 化 さ れ て い る 場 合 の キ ッ ト で あ る 。 即 ち 、 本 発 明 の 四

番 目 の 分 析 キ ッ ト は 、 試 薬 と 分 析 装 置 が 別 体 で あ り 、 次 の 試 薬 Ｂ と 分 析 装 置 を 組 み 合 わ せ

て な る 分 析 キ ッ ト で あ る 。

【 ０ ０ ４ ９ 】

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） が 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 で あ っ

て 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 対 し 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １

） と 、 前 記 固 定 化 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） に 対 し 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （

Ｎ ２ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 、 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） と 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と の 特

異 的 結 合 に よ り 捕 獲 ゾ ー ン に 形 成 し て 固 定 化 し て な る 分 析 装 置 ； 及 び 、
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　 ii)　 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２

） と 標 識 物 （ Ｍ ） が 結 合 さ れ て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｂ 。

【 ０ ０ ５ ０ 】

　 図 ８ は 、 前 記 本 発 明 の 四 番 目 の 分 析 キ ッ ト の 概 念 図 で あ っ て 、 特 に 、 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ

１ ） と 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） が 抗 体 で あ る 場 合 の 分 析 キ ッ ト を 示 す 。 図 ８ に お い て 四 角 い

枠 で 囲 っ た 意 味 は 、 分 析 装 置 、 試 薬 が 独 立 し て 存 在 し て い る こ と を 示 す 。 図 ８ に お け る １

４ は 、 分 析 装 置 の 流 路 内 の 捕 獲 ゾ ー ン の み を 示 し た 分 析 装 置 で あ り 、 固 相 （ Ｓ ） 上 に 第 １

核 酸 （ Ｎ １ ） が 固 定 さ れ 、 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） か ら な る 結 合 体 （ Ｎ

２ － Ｌ １ ） が 相 補 的 核 酸 塩 基 の 特 異 的 結 合 に よ り 該 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） に 結 合 さ れ た 状 態 を

示 す 。 図 ８ に お け る １ ５ は 、 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ： 抗 体 ） に 標 識 （ Ｍ ） が 結 合 し て な る 結

合 体 （ Ｌ ２ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｂ を 表 す 。

【 ０ ０ ５ １ 】

　 本 発 明 の 五 番 目 の 分 析 キ ッ ト は 、 前 記 四 番 目 の 分 析 キ ッ ト に お い て 、 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ

２ ） に 標 識 （ Ｍ ） が 結 合 し て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｂ に 代 え て 、 次 の 試 薬 Ｂ

＇ と 試 薬 Ｃ を 使 用 す る も の で あ る 。 即 ち 、 本 発 明 の 五 番 目 の 分 析 キ ッ ト は 、 試 薬 と 分 析 装

置 が 別 体 で あ り 、 次 の 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ ＇ 、 試 薬 Ｃ 及 び 分 析 装 置 を 組 み 合 わ せ て な る 分 析 キ

ッ ト で あ っ て 、 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ ＇ 及 び 試 薬 Ｃ の 内 ２ 種 以 上 が 同 一 の 系 に 含 ま れ て い て も 、

或 い は 独 立 し て 存 在 し て も よ い 分 析 キ ッ ト で あ る 。

【 ０ ０ ５ ２ 】

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） が 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 で あ っ

て 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 対 し 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １

） と 、 前 記 固 定 化 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） に 対 し 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （

Ｎ ２ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 、 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） と 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と の 特

異 的 結 合 に よ り 捕 獲 ゾ ー ン に 形 成 し て 固 定 化 し て な る 分 析 装 置 ； 及 び 、

　 ii） 　 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２

） を 含 む 試 薬 Ｂ ＇ 。

　 iii)　 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ ） と 、 標 識

物 （ Ｍ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｃ 。

【 ０ ０ ５ ３ 】

　 本 発 明 の 六 番 目 の 分 析 キ ッ ト は 、 前 記 一 番 目 の 分 析 キ ッ ト の 構 成 を 基 に し て 、 １ 種 類 以

上 の 生 物 学 的 物 質 の 分 析 が で き る よ う に 改 造 し た も の で あ る 。 即 ち 、 本 発 明 の 六 番 目 の 分

析 キ ッ ト は 、 試 薬 と 分 析 装 置 が 別 体 で あ り 、 次 の 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ 及 び 分 析 装 置 を 組 み 合 わ

せ て な る 分 析 キ ッ ト で あ っ て 、 試 薬 Ａ と 試 薬 Ｂ は 同 一 の 系 に 含 ま れ て い て も 、 或 い は 独 立

し て 存 在 し て も よ い 分 析 キ ッ ト で あ る 。

【 ０ ０ ５ ４ 】

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） が 種 類

毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 ；

　 ii)　 該 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） の 種 類 毎

に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ）

と 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特

異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ

２ h － Ｌ １ i ： h と i は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ ； 及 び 、

　 iii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し

た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上
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の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） が 結 合 さ れ て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ j － Ｍ l ： j と lは 独 立 し た

整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｂ 。

【 ０ ０ ５ ５ 】

　 本 明 細 書 に お い て 、 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） と は 、 Ｎ １ 1 、 Ｎ １ 2 、

… 、 Ｎ １ g ( g は 整 数 ） か ら な る 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 を 意 味 す る 。 同 様 に 、 複 数 種 類 の 第

２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） も Ｎ ２ 1 、 Ｎ ２ 2 、 … 、 Ｎ ２ h ( h は 整 数 ） か ら な る 複 数 種

類 の 第 ２ 核 酸 を 意 味 す る 。 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） に 付 し た i 、 １

種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） に 付 し た j 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （

Ｏ k ： k は 整 数 ） に 付 し た k 、 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） も 、 各 々 の 物 質 の

種 類 が １ 、 ２ 、 … 等 の １ 種 類 以 上 又 は 複 数 種 類 存 在 す る こ と を 意 味 す る 。

【 ０ ０ ５ ６ 】

　 本 発 明 の 七 番 目 の 分 析 キ ッ ト は 、 前 記 二 番 目 の 分 析 キ ッ ト の 構 成 を 基 に し て 、 １ 種 類 以

上 の 生 物 学 的 物 質 の 分 析 が で き る よ う に 改 造 し た も の で あ り 、 か つ 、 前 記 六 番 目 の 分 析 キ

ッ ト に お い て 、 第 ２ リ ガ ン ド － 標 識 物 （ 試 薬 Ｂ ） に 代 え て 、 第 ２ リ ガ ン ド （ 試 薬 Ｂ ＇ ） 、

第 ３ リ ガ ン ド － 標 識 物 （ 試 薬 Ｃ ） と し た 分 析 キ ッ ト で あ る 。 即 ち 、 本 発 明 の 七 番 目 の 分 析

キ ッ ト は 、 試 薬 と 分 析 装 置 が 別 体 で あ り 、 次 の 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ ＇ 、 試 薬 Ｃ 及 び 分 析 装 置 を

組 み 合 わ せ て な る 分 析 キ ッ ト で あ っ て 、 試 薬 Ａ ， 試 薬 Ｂ ＇ 及 び 試 薬 Ｃ の 内 ２ 種 以 上 は 同 一

の 系 に 含 ま れ て い て も 、 或 い は 独 立 し て 存 在 し て も よ い 分 析 キ ッ ト で あ る 。

【 ０ ０ ５ ７ 】

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） が 種 類

毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 ；

　 ii)　 該 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） の 種 類 毎

に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ）

と 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特

異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ

２ h － Ｌ １ i ： h と i は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ ；

　 iii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し

た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｂ ＇

； 及 び 、

　 iv)　 該 １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） に 種 類 毎 に 特 異 的 結 合 性 を 有

す る １ 種 類 以 上 の 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： ｌ

は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ m － Ｍ l ： m と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｃ 。

【 ０ ０ ５ ８ 】

　 本 発 明 の 八 番 目 の 分 析 キ ッ ト は 、 前 記 三 番 目 の 分 析 キ ッ ト の 構 成 を 基 に し て 、 １ 種 類 以

上 の 生 物 学 的 物 質 の 分 析 が で き る よ う に 改 造 し た も の で あ る 。 本 発 明 の 八 番 目 の 分 析 キ ッ

ト は 、 標 識 物 を 導 入 し た 複 数 種 類 の 分 析 対 象 物 の た め の 分 析 キ ッ ト で あ り 、 標 識 物 を 含 ま

な い 。 即 ち 、 本 発 明 の 八 番 目 の 分 析 キ ッ ト は 、 試 薬 と 分 析 装 置 が 別 体 で あ り 、 次 の 試 薬 Ａ

と 分 析 装 置 と か ら な る 分 析 キ ッ ト で あ る 。

【 ０ ０ ５ ９ 】

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） が 種 類

毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 ；

　 ii)　 該 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １

g ： g は 整 数 ） の 塩 基 配 列 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２

核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整
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数 ） の 種 類 毎 に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か

ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h － Ｌ １ i ： h と i は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ 。

【 ０ ０ ６ ０ 】

　 本 発 明 の 九 番 目 の 分 析 キ ッ ト は 、 前 記 四 番 目 の 分 析 キ ッ ト の 構 成 を 基 に し て 、 １ 種 類 以

上 の 生 物 学 的 物 質 の 分 析 が で き る よ う に 改 造 し た も の で あ る 。 本 発 明 の 九 番 目 の 分 析 キ ッ

ト は 、 試 薬 の 一 部 と し て の 、 生 物 学 的 物 質 に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る リ ガ ン ド が 分 析 装 置 内

に 固 定 化 さ れ て い る 場 合 の キ ッ ト で あ り 、 試 薬 と 分 析 装 置 が 別 体 で あ り 、 次 の 試 薬 Ｂ と 分

析 装 置 を 組 み 合 わ せ て な る 分 析 キ ッ ト で あ る 。

【 ０ ０ ６ １ 】

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ｇ ： ｇ は 整 数 ） が 種 類

毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 で あ っ て 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的

物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン

ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と 、 前 記 複 数 種 類 の 固 定 化 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） の 種 類

毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数

） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h － Ｌ １ i ： h と i は 独 立 し た 整 数 ) を 、 第 １ 核 酸 と 第 ２ 核 酸

の 特 異 的 結 合 に よ り 捕 獲 ゾ ー ン に 形 成 し て 固 定 化 し て な る 分 析 装 置 ； 及 び 、

　 ii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 の 種 類 毎 に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種

類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） が

結 合 さ れ て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ j － Ｍ l ： j と lは 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｂ 。

【 ０ ０ ６ ２ 】

　 本 発 明 の 十 番 目 の 分 析 キ ッ ト は 、 前 記 五 番 目 の 分 析 キ ッ ト の 構 成 を 基 に し て 、 １ 種 類 以

上 の 生 物 学 的 物 質 の 分 析 が で き る よ う に 改 造 し た も の で あ る 。 本 発 明 の 十 番 目 の 分 析 キ ッ

ト は 、 試 薬 の 一 部 と し て の 、 生 物 学 的 物 質 に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る リ ガ ン ド が 分 析 装 置 内

に 固 定 化 さ れ て い る 場 合 の キ ッ ト で あ り 、 試 薬 と 分 析 装 置 が 別 体 で あ り 、 次 の 試 薬 Ｂ ＇ と

試 薬 Ｃ と 分 析 装 置 を 組 み 合 わ せ て な る 分 析 キ ッ ト で あ る 。

【 ０ ０ ６ ３ 】

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ｇ ： ｇ は 整 数 ） が 種 類

毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 で あ っ て 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的

物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン

ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と 、 前 記 複 数 種 類 の 固 定 化 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） の 種 類

毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数

） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h － Ｌ １ i ： h と i は 独 立 し た 整 数 ) を 、 第 １ 核 酸 と 第 ２ 核 酸

の 特 異 的 結 合 性 に よ り 形 成 し て 捕 獲 ゾ ー ン に 各 々 独 立 し て 固 定 化 し て な る 分 析 装 置 ； 及 び

、

　 ii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し

た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｂ ＇

；

　 iii)　 該 １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結

合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （

Ｍ l ： l は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ m － Ｍ l ： m と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬

Ｃ 。

【 ０ ０ ６ ４ 】

　 本 発 明 の 分 析 キ ッ ト に 含 ま れ る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） 、 場 合 に よ っ て 含 ま れ る 第 ２ リ ガ

ン ド （ Ｌ ２ ） 、 及 び 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） に は 、 免 疫 学 的 物 質 、 受 容 体 、 受
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容 体 に 結 合 す る 物 質 、 糖 類 、 糖 タ ン パ ク 質 、 糖 脂 質 、 レ ク チ ン 及 び 核 酸 か ら 選 ば れ た も の

が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 分 析 キ ッ ト を 構 成 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 核 酸 に は 、 ５

塩 基 以 上 の 核 酸 塩 基 か ら な る Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｒ Ｎ Ａ 、 Ｐ Ｎ Ａ （ FASEB J. 2000 Jun;14(9):1041-6

0.（ 非 特 許 文 献 ４ ） ） 、 あ る い は Ｌ Ｎ Ａ （ Locked Nucleic Acid の 略 語 ： J Biomol Struc

t Dyn. 1999 Oct;17(2):175-91（ 非 特 許 文 献 ５ ） ） が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ ６ ５ 】

　 本 発 明 の 分 析 キ ッ ト に 含 ま れ る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） 及 び 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） は 、 反

応 性 が 同 一 で あ っ て も 、 異 な っ て い て も よ い 。 例 え ば 、 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） 及 び 第 ２ リ

ガ ン ド （ Ｌ ２ ） が 抗 体 で あ っ て 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 が 抗 原 で あ る 場 合 に は 、 各

々 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） 及 び 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） は 、 同 一 の 生 物 学 的 物 質 に 存 在 す る 異

な る エ ピ ト ー プ に 反 応 性 を 有 す る も の で あ っ て も よ い し 、 同 一 の エ ピ ト ー プ に 反 応 性 を 有

す る も の で あ っ て も よ い 。

【 ０ ０ ６ ６ 】

　 分 析 対 象 物 が 核 酸 で あ る 場 合 に も 、 前 記 各 分 析 キ ッ ト と 同 様 な 分 析 キ ッ ト を 構 成 す る こ

と が で き る 。 具 体 的 に は 、 前 記 各 分 析 キ ッ ト に お い て 、 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と し て 、 測

定 す べ き 核 酸 の 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 含 む 第 １ プ ロ ー ブ 核 酸 （ Ｐ ｒ Ｎ １ ） を 用 い 、

且 つ 、 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） と し て 、 測 定 す べ き 核 酸 に お い て 、 第 １ プ ロ ー ブ 核 酸 （ Ｐ ｒ

Ｎ １ ） の 結 合 部 位 と は 異 な る 部 位 に 結 合 す る こ と が で き る 第 ２ プ ロ ー ブ 核 酸 （ Ｐ ｒ Ｎ ２ ）

を 用 い る こ と に よ り 、 前 記 各 分 析 キ ッ ト と 同 様 な 構 成 の 核 酸 を 分 析 す る 分 析 キ ッ ト を 作 製

す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ６ ７ 】

　 本 発 明 の 分 析 キ ッ ト に 使 用 で き る 標 識 物 （ Ｍ ） に は 、 蛍 光 物 質 、 金 属 コ ロ イ ド 、 酵 素 、

核 酸 、 金 属 、 糖 、 レ ク チ ン 、 ビ オ チ ン 、 ビ オ チ ン に 結 合 性 を 有 す る 物 質 （ ス ト レ プ ト ア ビ

ジ ン 、 ア ビ ジ ン 、 ニ ュ ー ト リ ア ビ ジ ン が 挙 げ ら れ る 。 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 の 分 析 の

た め の 本 発 明 の 分 析 キ ッ ト に お け る 第 ２ リ ガ ン ド 又 は 第 ３ リ ガ ン ド に 結 合 さ れ る １ 種 類 以

上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） は 、 各 々 同 一 の 物 質 で あ っ て も よ く 、 異 な る 物 質 で あ っ て

も よ い 。

【 ０ ０ ６ ８ 】

　 標 識 を 導 入 さ れ た 分 析 対 象 物 と し て の 生 物 学 的 物 質 を 分 析 す る 装 置 と し て 、 試 薬 が 分 析

装 置 の 流 路 内 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ て い る 分 析 装 置 で あ れ ば 、 該 試 薬 を 別 体 と し て 用

い る こ と な く 、 分 析 装 置 を 構 築 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 生 物 学 的 物 質 の 分 析 装 置 は

、 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該 溝 を 覆

う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ 、 該 流

路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と 第 ２ 部

材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） が 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 で あ っ て 、 測

定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 対 し 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と 、

前 記 固 定 化 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） に 対 し 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ）

と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 、 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） と 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と の 特 異 的 結

合 性 に よ り 捕 獲 ゾ ー ン に 形 成 し て 固 定 化 し て な る 分 析 装 置 で あ る 。 該 分 析 装 置 で は 、 標 識

が 導 入 さ れ た 生 物 学 的 物 質 を 分 析 対 象 物 と し て い る の で 、 分 析 す る の に 標 識 物 を 含 む 試 薬

を 用 い る 必 要 が な く 、 後 記 に 詳 述 す る 分 析 方 法 で 適 用 で き る 。

【 ０ ０ ６ ９ 】

　 ま た 、 標 識 を 導 入 さ れ た 分 析 対 象 物 と し て の １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 を 分 析 す る 装 置

と し て 、 次 の 分 析 装 置 を 構 成 す る こ と が で き る 。 即 ち 、 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ －

７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該 溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す

る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ 、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は

第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と 第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 複

数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） が 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 で

あ っ て 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し

た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と 、 前 記 複 数 種 類
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の 固 定 化 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を

有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ １ i － Ｎ ２ h :iと

h は 独 立 し た 整 数 ） を 、 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） と 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ）

と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 結 合 し て 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 独 立 し て 固 定 化 し て な る 分 析 装 置

で あ る 。

【 ０ ０ ７ ０ 】

　 上 記 の 本 発 明 の 各 分 析 キ ッ ト に 用 い ら れ る 分 析 装 置 、 あ る い は 本 発 明 の 各 分 析 装 置 に お

い て 、 第 １ 部 材 、 或 い は 第 ２ 部 材 の 流 路 と な る 箇 所 の 捕 獲 ゾ ー ン と な る 部 位 に 、 Ｄ Ｎ Ａ を

結 合 さ せ る 方 法 と し て は 、 サ ー マ ル イ ン ク ジ ェ ッ ト ヘ ッ ド に よ り 核 酸 を 含 む 液 体 を 液 滴 と

し て 、 固 相 に 付 着 さ せ て 、 核 酸 を 固 定 化 す る 方 法 （ 特 開 平 １ １ － １ ８ ７ ９ ０ ０ （ 特 許 文 献

７ ） ） 、 シ リ コ ン 等 の 支 持 体 に フ ォ ト リ ソ グ ラ フ 法 で 複 数 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 並 べ て

形 成 す る ア フ ィ メ ト リ ク ス 方 式 （ 米 国 特 許 ５ ， ４ ４ ５ ， ９ ３ ４ （ 特 許 文 献 ８ ） 等 ） 、 ま た

は ス ラ イ ド ガ ラ ス に 多 種 の 核 酸 を ス ポ ッ テ ィ ン グ に よ っ て 並 べ て 固 定 化 す る ス タ ン フ ォ ー

ド 式 （ 米 国 特 許 ５ ， ８ ０ ７ ， ５ ２ ２ （ 特 許 文 献 ９ ） ） な ど が 本 発 明 に お け る 分 析 装 置 の 製

造 方 法 に 適 用 可 能 で あ る 。

【 ０ ０ ７ １ 】

　 上 記 の 本 発 明 に 用 い ら れ る 各 分 析 装 置 で は 、 流 路 内 に 固 定 化 さ れ た 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） に

、 さ ら に 該 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） の 塩 基 配 列 に 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ）

と 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 溶 液 を 流 路 内 に 送 液 し て

、 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 該 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） に 特 異 的 に 結 合 さ せ て 固 定 化 さ せ て い る の

で 、 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） の 固 定 化 の 作 業 は 、 第 １ 部 材 と 第 ２ 部 材 を 接 合 し た 後 に 行 う こ

と が で き る 。 即 ち 、 本 発 明 で は 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） の 固 定 化 の 作 業 は 、 第 １ 部 材 と 第 ２

部 材 を 接 合 の 後 に 行 わ れ る の で 、 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） が 抗 体 、 タ ン パ ク 質 等 の 熱 や 、 接

着 剤 に よ り 失 活 し や す い 物 質 で あ る 場 合 、 第 １ 部 材 と 第 ２ 部 材 の 接 合 時 の 熱 や 接 着 剤 の 影

響 が 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） に 及 ば な い と い う 利 点 が あ る 。

【 ０ ０ ７ ２ 】

　 ま た 、 本 発 明 に 用 い ら れ る 分 析 装 置 で は 、 固 定 化 さ れ た 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） と 、 そ の 後 に

固 定 化 を 行 う 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） は

、 別 体 と し て 作 製 さ れ て い る の で 、 固 定 化 さ れ た 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） を 有 す る 分 析 装 置 を 作

製 し て お け ば 、 第 １ リ ガ ン ド の 種 類 を 変 え た 種 々 の 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ i ： i は 整 数 ） を

作 製 し 、 目 的 と す る 生 物 学 的 物 質 の 種 類 に 応 じ て 、 特 異 的 に 結 合 で き る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ

１ 1 ） 、 （ Ｎ ２ － Ｌ １ 2 ） 、 … （ Ｎ ２ － Ｌ １ n ） の 内 の 一 つ を 選 択 し 、 前 記 固 定 化 し た 第

１ 核 酸 （ Ｎ １ ） に 結 合 さ せ て 固 定 化 で き る 。 し た が っ て 、 本 発 明 に 用 い ら れ る 分 析 装 置 は

、 生 物 学 的 物 質 の 種 類 に 特 化 し た 専 用 の 分 析 装 置 を 製 造 す る た め の 個 々 の 多 段 の 製 造 プ ロ

セ ス を 行 う こ と な く 、 生 物 学 的 物 質 の 種 類 に 応 じ た 、 第 ２ 核 酸 と 第 １ リ ガ ン ド か ら な る 種

々 の 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ 1 ） 、 （ Ｎ ２ － Ｌ １ 2 ） 、 … （ Ｎ ２ － Ｌ １ i ： i は 整 数 ） を 用 意

し て お け ば 、 固 定 化 さ れ た 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） を 有 す る 一 種 類 の 分 析 装 置 で 無 限 の 種 類 の 生

物 学 的 物 質 に 対 応 し た 分 析 や 、 或 い は 分 析 装 置 の 調 製 が 簡 単 な プ ロ セ ス で 行 え る 。

【 ０ ０ ７ ３ 】

　 分 析 方 法

　 本 明 細 書 に お い て 「 分 析 」 と は 、 分 析 対 象 物 の 存 在 の 有 無 の 確 認 、 或 い は そ の 量 を 測 定

す る こ と を 意 味 す る 。

【 ０ ０ ７ ４ 】

　 本 発 明 の ４ 種 類 の 基 本 的 な 分 析 方 法 は 、 前 記 し た 通 り で あ る 。 さ ら に 具 体 的 な 本 発 明 の

分 析 方 法 の 態 様 を 以 下 に 示 す 。

【 ０ ０ ７ ５ 】

　 前 記 一 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ 、 分 析 装 置 を 含 む 分 析 キ ッ ト ） を 用 い

た 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 方 法 は 、 試 薬 Ａ 、 試 料 、 試 薬 Ｂ の ２ 種 以 上 を 予 め 混 合 し た も の を

分 析 装 置 に 導 入 し 、 そ の 後 、 残 り の 材 料 が あ れ ば さ ら に 導 入 す る 分 析 方 法 で あ る 。 即 ち 、

前 記 一 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 方 法 は 、 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を

10

20

30

40

50



(31) JP  WO2005/090972  A1  2005.9.29

含 む ：

　 ｉ ） 　 前 記 一 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． 及 び ｃ ． の 材 料 の 内 、 任 意 の ２ 種 以 上 の 材 料 を 予 め 混 合 し て 複 合 体

を 形 成 し た 後 、 あ る い は 形 成 さ せ な が ら 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 し 、 そ の

後 、 残 り の 種 類 の 材 料 が あ る 場 合 に は 、 更 に 該 材 料 を 該 流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 存 在 が 疑 わ れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） の 塩 基 配 列 に 少 な く と も 相 補 的

塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合

性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 Ａ 、

　 　 　 　 ｃ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （

Ｌ ２ ） と 、 標 識 物 （ Ｍ ） が 直 接 的 に 結 合 さ れ て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｂ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ て い る 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） と 、 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２

） と の 特 異 的 結 合 性 、 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） と の 特 異 的 結 合 性 、 及

び 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結

合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｍ ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｍ ） に 含 ま れ る 標 識 物 （ Ｍ ） を

測 定 す る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） を 測 定 す る こ と 。

【 ０ ０ ７ ６ 】

　 前 記 一 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ 、 分 析 装 置 を 含 む 分 析 キ ッ ト ） を 用 い

た 本 発 明 の 二 番 目 の 分 析 方 法 は 、 試 薬 Ａ 、 試 料 、 試 薬 Ｂ を 混 合 す る こ と な く 別 々 に 任 意 の

順 で 分 析 装 置 に 導 入 す る 分 析 方 法 で あ る 。 即 ち 、 前 記 一 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明

の 二 番 目 の 分 析 方 法 は 、 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む ：

　 ｉ ） 　 前 記 一 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． 及 び ｃ ． の 材 料 を 混 合 せ ず に 別 々 に 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路

に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 存 在 が 疑 わ れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） の 塩 基 配 列 に 少 な く と も 相 補 的

塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合

性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 Ａ 、

　 　 　 　 ｃ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （

Ｌ ２ ） と 、 標 識 物 （ Ｍ ） が 直 接 的 に 結 合 さ れ て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｂ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ て い る 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） と 、 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２

） と の 特 異 的 結 合 性 、 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） と の 特 異 的 結 合 性 、 及

び 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結

合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｍ ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｍ ） に 含 ま れ る 標 識 物 （ Ｍ ） を

測 定 す る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） を 測 定 す る こ と 。

【 ０ ０ ７ ７ 】

　 前 記 二 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ ＇ 、 試 薬 Ｃ 、 分 析 装 置 か ら な る 分 析 キ

ッ ト ） を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 方 法 は 、 液 体 試 料 、 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ ＇ 、 試 薬 Ｃ の ２

種 以 上 を 予 め 混 合 し た も の を 分 析 装 置 に 導 入 し 、 そ の 後 、 残 り の 材 料 が あ れ ば さ ら に 導 入

す る 分 析 方 法 で あ る 。 即 ち 、 前 記 二 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 方 法

は 、 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む ：

　 ｉ ） 　 前 記 二 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． ｃ ． 及 び ｄ ． の 材 料 の 内 ２ 種 以 上 の 材 料 を 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形

成 し た 後 、 あ る い は 形 成 さ せ な が ら 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 し 、 そ の 後 、

残 り の 種 類 の 材 料 が あ る 場 合 に は 、 更 に 該 材 料 を 該 流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 存 在 が 疑 わ れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） の 塩 基 配 列 に 少 な く と も 相 補 的

塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合
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性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 Ａ 、

　 　 　 　 ｃ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （

Ｌ ２ ） を 含 む 試 薬 Ｂ ＇ 、 及 び 、

　 　 　 　 ｄ ． 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ ） と 、

標 識 物 （ Ｍ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｃ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ て い る 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） と 、 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２

） と の 特 異 的 結 合 性 、 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） と の 特 異 的 結 合 性 、 第

２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） と の 特 異 的 結 合 性 、 及 び 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ）

と 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ

１ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｌ ３ － Ｍ ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｌ ３ － Ｍ ） に 含 ま れ る 標 識 物 （

Ｍ ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） を 測 定 す る こ と 。

【 ０ ０ ７ ８ 】

　 前 記 二 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ ＇ 、 試 薬 Ｃ 、 分 析 装 置 か ら な る 分 析 キ

ッ ト ） を 用 い た 本 発 明 の 二 番 目 の 分 析 方 法 は 、 液 体 試 料 、 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ ＇ 、 試 薬 Ｃ を 別

々 に 分 析 装 置 に 導 入 す る 分 析 方 法 で あ る 。 即 ち 、 前 記 二 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明

の 二 番 目 の 分 析 方 法 は 、 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む ：

　 ｉ ） 　 前 記 二 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． ｃ ． 及 び ｄ ． の 材 料 を 混 合 せ ず に 別 々 に 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の

流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 存 在 が 疑 わ れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） の 塩 基 配 列 に 少 な く と も 相 補 的

塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合

性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 Ａ 、

　 　 　 　 ｃ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （

Ｌ ２ ） を 含 む 試 薬 Ｂ ＇ 、 及 び 、

　 　 　 　 ｄ ． 　 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ ） と

、 標 識 物 （ Ｍ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｃ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ て い る 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） と 、 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２

） と の 特 異 的 結 合 性 、 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） と の 特 異 的 結 合 性 、 第

２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） と の 特 異 的 結 合 性 、 及 び 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ）

と 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ

１ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｌ ３ － Ｍ ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｌ ３ － Ｍ ） に 含 ま れ る 標 識 物 （

Ｍ ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） を 測 定 す る こ と 。

【 ０ ０ ７ ９ 】

　 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） が 抗 原 で あ る 場 合 に つ い て 、 前 記 一 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い た 本 発

明 の 一 番 目 、 二 番 目 の 各 分 析 方 法 、 或 い は 前 記 二 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 一 番

目 、 二 番 目 の 各 分 析 方 法 を 適 用 し た と き の 、 適 用 後 の 捕 獲 ゾ ー ン に お け る 状 態 を 図 ９ に 示

す 。 図 ９ の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ て い る 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） に 、 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ

－ Ｌ ２ － Ｍ ） が 捕 獲 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ８ ０ 】

　 ま た 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） が 核 酸 （ Ｏ Ｎ ） で あ る 場 合 に つ い て 、 前 記 一

番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 、 二 番 目 の 各 分 析 方 法 、 或 い は 前 記 二 番 目 の 分

析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 、 二 番 目 の 各 分 析 方 法 を 適 用 し た と き の 、 適 用 後 の 捕 獲

ゾ ー ン に お け る 状 態 を 図 １ ０ に 示 す 。 図 １ ０ は 、 図 ９ に お け る リ ガ ン ド Ｌ １ を 、 測 定 さ れ

る べ き 核 酸 （ Ｏ Ｎ ） に 特 異 的 に 結 合 す る 第 １ プ ロ ー ブ 核 酸 （ Ｐ ｒ Ｎ １ ） に 置 き 換 え 、 さ ら

に 図 ９ に お け る リ ガ ン ド Ｌ ２ を 、 測 定 さ れ る べ き 核 酸 （ Ｏ Ｎ ） の さ ら に 別 の 部 位 へ 特 異 的

に 結 合 す る 第 ２ プ ロ ー ブ 核 酸 （ Ｐ ｒ Ｎ ２ ） に 置 き 換 え た も の で あ る 。 す な わ ち 、 固 相 （ Ｓ

） 上 に 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） が 固 定 化 さ れ て お り 、 該 第 １ 核 酸 の 塩 基 配 列 に 対 し て 少 な く と も
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相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と 、 測 定 さ れ る べ き 核 酸 （ Ｏ Ｎ ） に 対 し て 特 異

的 結 合 性 を 有 す る 第 １ プ ロ ー ブ 核 酸 （ Ｐ ｒ Ｎ １ ） と を 結 合 さ せ て な る 第 １ プ ロ ー ブ 結 合 体

（ Ｎ ２ － Ｐ ｒ Ｎ １ ） が 、 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） と 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 結

合 さ れ て お り 、 さ ら に 測 定 さ れ る べ き 核 酸 （ Ｏ Ｎ ） が 、 第 １ プ ロ ー ブ 核 酸 （ Ｐ ｒ Ｎ １ ） と

核 酸 （ Ｏ Ｎ ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 前 記 プ ロ ー ブ 核 酸 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｐ ｒ Ｎ １ ） と 結 合

さ れ て お り 、 さ ら に 、 測 定 さ れ る べ き 核 酸 （ Ｏ Ｎ ） に 対 し て 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ プ

ロ ー ブ 核 酸 （ Ｐ ｒ Ｎ ２ ） と 標 識 物 （ Ｍ ） と か ら な る 第 ２ プ ロ ー ブ 結 合 体 （ Ｐ ｒ Ｎ ２ － Ｍ ）

が 、 第 ２ プ ロ ー ブ 核 酸 （ Ｐ ｒ Ｎ ２ ） と 測 定 さ れ る べ き 核 酸 （ Ｏ Ｎ ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ

り 結 合 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ８ １ 】

　 前 記 三 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 標 識 物 を 含 ま な い 分 析 キ ッ ト ） を 用 い た 本 発 明 の 一 番

目 の 分 析 方 法 は 、 標 識 を 導 入 し た 生 物 学 的 物 質 を 分 析 対 象 物 と し た 分 析 方 法 で あ り 、 液 体

試 料 と 試 薬 Ａ を 予 め 混 合 し て お い た も の を 、 分 析 装 置 に 導 入 す る 分 析 方 法 で あ る 。 即 ち 、

前 記 三 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 方 法 は 、 次 の ｉ ） － v)の 要 件 を 含

む ：

　 ｉ ） 　 前 記 三 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 存 在 が 疑 わ れ る 液 体 試 料 か ら 、 予 め 標 識 物

（ Ｍ ） を 導 入 し て な る 標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ － Ｍ ） を 調 製 し て お く こ と 、

　 iii)　 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） の 塩 基 配 列 に 少 な く と も 相 補 的 塩 基

配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を

有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 Ａ と 、 前 記 標 識

物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ － Ｍ ） と を 、 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形 成 し た 後 、 あ る い は 形 成 さ

せ な が ら 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 す る こ と ；

　 iv)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ て い る 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） と 、 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２

） と の 特 異 的 結 合 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｍ ） を 形 成 す る

こ と ；

　 ｖ )　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｍ ） に 含 ま れ る 標 識 物 （ Ｍ ） を 測 定 す

る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） を 測 定 す る こ と 。

【 ０ ０ ８ ２ 】

　 前 記 三 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 標 識 物 を 含 ま な い 分 析 キ ッ ト ） を 用 い た 本 発 明 の 二 番

目 の 分 析 方 法 は 、 標 識 を 導 入 し た 生 物 学 的 物 質 を 分 析 対 象 物 と し た 分 析 方 法 で あ り 、 液 体

試 料 と 試 薬 Ａ を 混 合 す る こ と な く 、 別 々 に 分 析 装 置 に 導 入 す る 分 析 方 法 で あ る 。 即 ち 、 前

記 三 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 二 番 目 の 分 析 方 法 は 、 次 の ｉ ） － v)の 要 件 を 含 む

：

　 ｉ ） 　 前 記 三 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 存 在 が 疑 わ れ る 液 体 試 料 か ら 、 予 め 標 識 物

（ Ｍ ） を 導 入 し て な る 標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ － Ｍ ） を 調 製 し て お く こ と 、

　 iii)　 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） の 塩 基 配 列 に 少 な く と も 相 補 的 塩 基

配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を

有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 Ａ と 、 前 記 標 識

物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ － Ｍ ） と を 、 混 合 せ ず に 別 々 に 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に

導 入 す る こ と ；

　 iv)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ て い る 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） と 、 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２

） と の 特 異 的 結 合 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｍ ） を 形 成 す る

こ と ；

　 ｖ )　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｍ ） に 含 ま れ る 標 識 物 （ Ｍ ） を 測 定 す

る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） を 測 定 す る こ と 。

【 ０ ０ ８ ３ 】

　 本 発 明 の 標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 は 、 公 知 の 種 々 の 方 法 で 作 製 す る こ と が で き る 。 例 え

は 、 試 料 か ら ｐ ｏ ｌ ｙ （ Ａ ）
+  
Ｒ Ｎ Ａ を 精 製 し 、 ｏ ｌ ｉ ｇ ｏ （ ｄ Ｔ ）
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、 ｄ Ｎ Ｔ Ｐ 、 及 び 、 蛍 光 色 素 で あ る Ｃ ｙ ５ 或 い は Ｃ ｙ ３ で 標 識 さ れ た ｄ Ｕ Ｐ Ｔ 存 在 下 で 、

Ｔ ７ Ｒ Ｎ Ａ ｐ ｏ ｌ ｙ ｍ ｅ ｒ ａ ｓ ｅ を 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 、 Ｒ Ｎ Ａ を 増 幅 さ せ 、 こ の 増

幅 し た Ｒ Ｎ Ａ を 生 物 学 的 物 質 と す る こ と が 可 能 で あ る 。 あ る い は こ れ を 鋳 型 と し て 逆 転 写

酵 素 を 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 、 Ｃ ｙ ５ 或 い は Ｃ ｙ ３ で 標 識 さ れ た Ｄ Ｎ Ａ を 調 製 し こ れ を

生 物 学 的 物 質 と す る こ と も 可 能 で あ る 。

【 ０ ０ ８ ４ 】

　 し た が っ て 、 本 発 明 の 標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 は 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ）

に 標 識 物 （ Ｍ ） を 導 入 し た も の だ け で は な く 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） を 基 に

し て 合 成 さ れ た 別 の 種 類 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） 、 例 え ば 、 Ｒ Ｎ Ａ か ら 逆 転 写 酵 素 に よ っ て

合 成 さ れ た Ｄ Ｎ Ａ 、 に 標 識 物 （ Ｍ ） を 導 入 し た も の を 含 む 。

【 ０ ０ ８ ５ 】

　 本 発 明 の 四 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 試 薬 の 一 部 、 即 ち 、 生 物 学 的 物 質 に 特 異 的 結 合 性

を 有 す る リ ガ ン ド が 、 分 析 装 置 内 に 固 定 化 さ れ て い る 場 合 の キ ッ ト ） を 用 い た 一 番 目 の 分

析 方 法 で あ り 、 液 体 試 料 と 試 薬 を 予 め 混 合 し た も の を 分 析 装 置 に 導 入 す る 分 析 方 法 で あ る

。 即 ち 、 前 記 四 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 方 法 は 、 次 の ｉ ） － iv)

の 要 件 を 含 む ：

　 ｉ ） 　 前 記 四 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． の 材 料 を 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形 成 し た 後 、 あ る い は 形 成 さ せ な が

ら 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 存 在 が 疑 わ れ る 液 体 試 料 と 、

　 　 　 　 ｂ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （

Ｌ ２ ） と 、 標 識 物 （ Ｍ ） が 直 接 的 に 結 合 さ れ て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ て い る 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ ） 中 の 第 １

リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 特 異 的 結 合 性 、 及 び 結 合 体 （ Ｌ ２ － Ｍ ） 中 の 第

２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 特 異 的 結 合 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ

１ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｍ ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｍ ） に 含 ま れ る 標 識 物 （ Ｍ ） を

測 定 す る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） を 測 定 す る こ と 。

【 ０ ０ ８ ６ 】

　 前 記 四 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 試 薬 の 一 部 、 即 ち 、 生 物 学 的 物 質 に 特 異 的 結 合 性 を 有

す る リ ガ ン ド が 、 分 析 装 置 内 に 固 定 化 さ れ て い る 場 合 の キ ッ ト ） を 用 い た 本 発 明 の 二 番 目

の 分 析 方 法 で あ り 、 液 体 試 料 と 試 薬 を 別 々 に 分 析 装 置 に 導 入 す る 分 析 方 法 で あ る 。 即 ち 、

前 記 四 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 二 番 目 の 分 析 方 法 は 、 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を

含 む ：

　 ｉ ） 　 前 記 四 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． の 材 料 を 混 合 す る こ と な く 別 々 に 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に

導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 存 在 が 疑 わ れ る 液 体 試 料 と 、

　 　 　 　 ｂ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （

Ｌ ２ ） と 、 標 識 物 （ Ｍ ） が 直 接 的 に 結 合 さ れ て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ て い る 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ ） 中 の 第 １

リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 特 異 的 結 合 性 、 及 び 結 合 体 （ Ｌ ２ － Ｍ ） 中 の 第

２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 特 異 的 結 合 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ

１ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｍ ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｍ ） に 含 ま れ る 標 識 物 （ Ｍ ） を

測 定 す る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） を 測 定 す る こ と 。

【 ０ ０ ８ ７ 】

　 前 記 五 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 試 薬 の 一 部 、 即 ち 、 生 物 学 的 物 質 に 特 異 的 結 合 性 を 有

す る リ ガ ン ド が 、 分 析 装 置 内 に 固 定 化 さ れ て い る 場 合 の キ ッ ト で あ っ て 、 四 番 目 の キ ッ ト

に お い て 、 第 ２ リ ガ ン ド － 標 識 物 （ 試 薬 Ｂ ） に 代 え て 、 第 ２ リ ガ ン ド （ 試 薬 Ｂ ＇ ） 、 第 ３
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リ ガ ン ド － 標 識 物 （ 試 薬 Ｃ ） と し た 分 析 キ ッ ト ） を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 方 法 で あ

り 、 液 体 試 料 、 試 薬 Ｂ ＇ 、 試 薬 Ｃ の う ち ２ 種 以 上 を 予 め 混 合 し た も の を 分 析 装 置 に 導 入 し

、 そ の 後 残 り の 種 類 の 材 料 が あ る 場 合 に は 、 残 り の 材 料 を 分 析 装 置 に 導 入 す る 分 析 方 法 で

あ る 。 即 ち 、 前 記 五 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 方 法 は 、 次 の ｉ ） －

iv) の 要 件 を 含 む ：

　 ｉ ） 　 前 記 五 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． 及 び ｃ ． の 材 料 の ２ 種 以 上 の 材 料 を 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形 成 し た

後 、 あ る い は 形 成 さ せ な が ら 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 し 、 そ の 後 、 残 り の

種 類 の 材 料 が あ る 場 合 に は 、 更 に 該 材 料 を 該 流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 存 在 が 疑 わ れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （

Ｌ ２ ） を 含 む 試 薬 Ｂ ＇ 、

　 　 　 　 ｃ ． 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ ） と 、

標 識 物 （ Ｍ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｃ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ て い る 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ ） 中 の 第 １

リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 特 異 的 結 合 性 、 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） と 生 物 学

的 物 質 （ Ｏ ） の 特 異 的 結 合 性 、 及 び 第 ２ リ ガ ン ド と 第 ３ リ ガ ン ド と の 特 異 的 結 合 性 に よ り

、 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｌ ３ － Ｍ ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｌ ３ － Ｍ ） に 含 ま れ る 標 識 物 （

Ｍ ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） を 測 定 す る こ と 。

【 ０ ０ ８ ８ 】

　 前 記 五 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 試 薬 の 一 部 、 即 ち 、 生 物 学 的 物 質 に 特 異 的 結 合 性 を 有

す る リ ガ ン ド が 、 分 析 装 置 内 に 固 定 化 さ れ て い る 場 合 の キ ッ ト で あ っ て 、 四 番 目 の キ ッ ト

に お い て 、 第 ２ リ ガ ン ド － 標 識 物 （ 試 薬 Ｂ ） に 代 え て 、 第 ２ リ ガ ン ド （ 試 薬 Ｂ ＇ ） 、 第 ３

リ ガ ン ド － 標 識 物 （ 試 薬 Ｃ ） と し た 分 析 キ ッ ト ） を 用 い た 本 発 明 の 二 番 目 の 分 析 方 法 で あ

り 、 液 体 試 料 、 試 薬 Ｂ ＇ 、 試 薬 Ｃ の う ち ２ 種 以 上 を 混 合 す る こ と な く 、 別 々 に 分 析 装 置 に

導 入 す る 分 析 方 法 で あ る 。 即 ち 、 前 記 五 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 二 番 目 の 分 析

方 法 は 、 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む ：

　 ｉ ） 　 前 記 五 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． 及 び ｃ ． の 材 料 を 混 合 せ ず に 別 々 に 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路

に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 存 在 が 疑 わ れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （

Ｌ ２ ） を 含 む 試 薬 Ｂ ＇ 、

　 　 　 　 ｃ ． 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ ） と 、

標 識 物 （ Ｍ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｃ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ て い る 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ ） 中 の 第 １

リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 特 異 的 結 合 性 、 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） と 生 物 学

的 物 質 （ Ｏ ） の 特 異 的 結 合 性 、 及 び 第 ２ リ ガ ン ド と 第 ３ リ ガ ン ド と の 特 異 的 結 合 性 に よ り

、 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｌ ３ － Ｍ ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｌ ２ － Ｌ ３ － Ｍ ） に 含 ま れ る 標 識 物 （

Ｍ ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） を 測 定 す る こ と 。

【 ０ ０ ８ ９ 】

　 前 記 六 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 の 分 析 の た め の 、 液 体 試 料

、 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ 、 分 析 装 置 か ら な る キ ッ ト ） を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 方 法 で あ り

、 液 体 試 料 、 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ の う ち ２ 種 以 上 を 予 め 混 合 し た も の を 分 析 装 置 に 導 入 し 、 そ

の 後 残 り の 種 類 の 材 料 が あ る 場 合 に は 、 残 り の 材 料 を 分 析 装 置 に 導 入 す る 分 析 方 法 で あ る

。 即 ち 、 前 記 六 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 方 法 は 、 次 の ｉ ） － iv)

の 要 件 を 含 む ：

　 ｉ ） 　 前 記 六 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；
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　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． ｃ ． の 材 料 の ２ 種 以 上 の 材 料 を 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形 成 し た 後 、

あ る い は 形 成 さ せ な が ら 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 し 、 そ の 後 、 残 り の 種 類

の 材 料 が あ る 場 合 に は 、 更 に 該 材 料 を 該 流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １

g ： g は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核

酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 被 測 定 生 物 学 的 物 質 の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的

結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h

－ Ｌ １ i ： h と i は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ の 溶 液 ；

　 　 　 　 ｃ ． 該 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す

る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整

数 ） か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ２ j － Ｍ l ： j と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｂ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 複 数 種 類 の 第 １

核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） と 、 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合

性 、 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ：

k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 及 び １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １

種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 種 類 毎 に 各 々 独 立

し て 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、

j 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 前 記 工 程 で 得 ら れ た 複 数 種 類 の 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k －

Ｌ ２ j － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 j 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物

（ Ｍ l ： l は 整 数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整

数 ） を 測 定 す る こ と 。

【 ０ ０ ９ ０ 】

　 前 記 六 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 の 分 析 の た め の 、 液 体 試 料

、 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ 、 分 析 装 置 か ら な る キ ッ ト ） を 用 い た 本 発 明 の 二 番 目 の 分 析 方 法 で あ り

、 液 体 試 料 、 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ を 混 合 す る こ と な く 、 別 々 に 分 析 装 置 に 導 入 す る 分 析 方 法 で

あ る 。 即 ち 、 前 記 六 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 二 番 目 の 分 析 方 法 は 、 次 の ｉ ） －

iv) の 要 件 を 含 む ：

　 ｉ ） 　 前 記 六 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． ｃ ． の 材 料 を 混 合 せ ず に 別 々 に 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導

入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） の 種 類

毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数

） と 、 １ 種 類 以 上 の 被 測 定 生 物 学 的 物 質 の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種

類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h － Ｌ １ i ： h と i は 独

立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ の 溶 液 ；

　 　 　 　 ｃ ． 該 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す

る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整

数 ） か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ２ j － Ｍ l ： j と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｂ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ：

g は 整 数 ） と 、 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 複 数 種 類 の

第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） と の

特 異 的 結 合 性 、 及 び １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物

学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 種 類 毎 に 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 結

合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 j 、 k 、 l は 独 立 し

た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；
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　 iv)　 前 記 工 程 で 得 ら れ た 複 数 種 類 の 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k －

Ｌ ２ j － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 j 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物

（ Ｍ l ： l は 整 数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整

数 ） を 測 定 す る こ と 。

【 ０ ０ ９ １ 】

　 前 記 七 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 の 分 析 の た め の 、 液 体 試 料

、 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ ＇ 、 試 薬 Ｃ 、 分 析 装 置 か ら な る キ ッ ト ） を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析

方 法 で あ り 、 液 体 試 料 、 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ ＇ 、 試 薬 Ｃ を 予 め 混 合 し た も の を 分 析 装 置 に 導 入

し 、 そ の 後 残 り の 種 類 の 材 料 が あ る 場 合 に は 、 残 り の 材 料 を 分 析 装 置 に 導 入 す る 分 析 方 法

で あ る 。 即 ち 、 前 記 七 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 方 法 は 、 次 の ｉ ）

－ iv) の 要 件 を 含 む ：

　 ｉ ） 　 前 記 七 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． ｃ ． 及 び ｄ ． の 材 料 の 内 ２ 種 以 上 の 材 料 を 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形

成 し た 後 、 あ る い は 形 成 さ せ な が ら 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 し 、 そ の 後 、

残 り の 種 類 の 材 料 が あ る 場 合 に は 、 更 に 該 材 料 を 該 流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ：

g は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （

Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 被 測 定 生 物 学 的 物 質 の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合

性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h － Ｌ

１ i ： h と i は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ の 溶 液 ；

　 　 　 　 ｃ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対

応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） を 含 む 試 薬

Ｂ ＇ 、 及 び 、

　 　 　 　 ｄ ． 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） の 種 類 ご と に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を

有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ：

l は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ m － Ｍ l ： m と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｃ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸

（ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） と 、 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、

複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は

整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類 以 上

の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 及 び １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （

Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性

に よ り 、 種 類 毎 に 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j

－ Ｌ ３ m － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｌ ３ m － Ｍ l ： g 、

h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整

数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る

こ と 。

【 ０ ０ ９ ２ 】

　 前 記 七 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 の 分 析 の た め の 、 液 体 試 料

、 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ ＇ 、 試 薬 Ｃ 、 分 析 装 置 か ら な る キ ッ ト ） を 用 い た 本 発 明 の 二 番 目 の 分 析

方 法 で あ り 、 液 体 試 料 、 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ ＇ 、 試 薬 Ｃ を 混 合 す る こ と な く 、 別 々 に 分 析 装 置

に 導 入 す る 分 析 方 法 で あ る 。 即 ち 、 前 記 七 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 二 番 目 の 分

析 方 法 は 、 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む ：

　 ｉ ） 　 前 記 七 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． ｃ ． 及 び ｄ ． の 材 料 を 混 合 せ ず に 別 々 に 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の

流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ
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れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ：

g は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （

Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 被 測 定 生 物 学 的 物 質 の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合

性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h － Ｌ

１ i ： h と i は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ の 溶 液 ；

　 　 　 　 ｃ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対

応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） を 含 む 試 薬

Ｂ ＇ 、 及 び 、

　 　 　 　 ｄ ． 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） の 種 類 ご と に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を

有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ：

l は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ m － Ｍ l ： m と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｃ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸

（ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） と 、 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、

複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は

整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類 以 上

の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 及 び １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （

Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性

に よ り 、 種 類 毎 に 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j

－ Ｌ ３ m － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｌ ３ m － Ｍ l ： g 、

h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整

数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る

こ と 。

【 ０ ０ ９ ３ 】

　 前 記 八 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 標 識 物 が 組 み 込 ま れ た １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 を 分

析 す る た め の 分 析 キ ッ ト ） を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 方 法 で あ り 、 液 体 試 料 、 試 薬 Ａ

、 を 予 め 混 合 し た も の を 分 析 装 置 に 導 入 す る 分 析 方 法 で あ る 。 即 ち 、 前 記 八 番 目 の 分 析 キ

ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 方 法 は 、 次 の ｉ ） － v)の 要 件 を 含 む ：

　 ｉ ） 　 前 記 八 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ れ る

液 体 試 料 か ら 、 予 め １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： ｌ は 整 数 ） を 導 入 し て な る １ 種 類 以 上 の

標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l ： k と l は 独 立 し た 整 数 ） を 調 製 し て お く こ と 、

　 iii)　 捕 獲 ゾ ー ン に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数

） の 塩 基 配 列 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h

： h は 整 数 ） と 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） に 特 異 的

結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h

－ Ｌ １ i ： ｈ と ｉ は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ と 、 前 記 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 導 入 生 物 学

的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l ： k と l は 独 立 し た 整 数 ） と を 、 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形 成 し た 後 、

あ る い は 形 成 さ せ な が ら 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 す る こ と ；

　 iv)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ

１ g ： g は 整 数 ） と 、 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 複 数

種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数

） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i

－ Ｏ k － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 ｖ )　 該 複 数 種 類 の 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｍ l ： g 、 h 、 i

、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： ｌ は 整 数 ） を 測 定 す る

こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る こ と 。

【 ０ ０ ９ ４ 】

　 前 記 八 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 標 識 物 が 組 み 込 ま れ た １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 を 分
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析 す る た め の 分 析 キ ッ ト ） を 用 い た 本 発 明 の 二 番 目 の 分 析 方 法 で あ り 、 液 体 試 料 、 試 薬 Ａ

、 を 混 合 す る こ と な く 別 々 に 分 析 装 置 に 導 入 す る 分 析 方 法 で あ る 。 即 ち 、 前 記 八 番 目 の 分

析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 二 番 目 の 分 析 方 法 は 、 次 の ｉ ） － v)の 要 件 を 含 む ：

　 ｉ ） 　 前 記 八 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ れ る

液 体 試 料 か ら 、 予 め １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： ｌ は 整 数 ） を 導 入 し て な る １ 種 類 以 上 の

標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l ： k と l は 独 立 し た 整 数 ） を 調 製 し て お く こ と 、

　 iii)　 捕 獲 ゾ ー ン に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数

） の 塩 基 配 列 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h

： h は 整 数 ） と 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） に 特 異 的

結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h

－ Ｌ １ i ： ｈ と ｉ は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ と 、 前 記 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 導 入 生 物 学

的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l ： k と l は 独 立 し た 整 数 ） と を 混 合 せ ず に 別 々 に 該 分 析 キ ッ ト の 分 析

装 置 の 流 路 に 導 入 す る こ と ；

　 iv)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ

１ g ： g は 整 数 ） と 、 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 複 数

種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数

） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i

－ Ｏ k － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 ｖ )　 該 複 数 種 類 の 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｍ l ： g 、 h 、 i

、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： ｌ は 整 数 ） を 測 定 す る

こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る こ と 。

【 ０ ０ ９ ５ 】

　 前 記 九 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 を 分 析 す る た め の 分 析 キ ッ

ト で あ っ て 、 生 物 学 的 物 質 に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る リ ガ ン ド が 、 分 析 装 置 内 に 固 定 化 さ れ

て い る 場 合 の 分 析 キ ッ ト ） を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 方 法 で あ り 、 液 体 試 料 と 試 薬 を

予 め 混 合 し た も の を 分 析 装 置 に 導 入 す る 分 析 方 法 で あ る 。 即 ち 、 前 記 九 番 目 の 分 析 キ ッ ト

を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 方 法 は 、 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む ：

　 ｉ ） 　 前 記 九 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． の 材 料 を 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形 成 し た 後 、 あ る い は 形 成 さ せ な が

ら 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対

応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と 、 １ 種 類

以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） が 直 接 的 に 結 合 さ れ て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ j － Ｍ l ： j と

l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 結 合 体 （ Ｎ １ g

－ Ｎ ２ h － Ｌ １ i : ｇ 、 h 、 i は 独 立 し た 整 数 ） 中 の 複 数 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は

整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 性 、 及 び 試 薬 中 の 結

合 体 （ Ｌ ２ j － Ｍ l ： j と l は 独 立 し た 整 数 ） の １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j

は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 に よ り 、 各 々 独 立

し て 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、

j 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 複 数 種 類 の 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｍ l ： g

、 h 、 i 、 j 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数

） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る こ

と 。

【 ０ ０ ９ ６ 】

　 前 記 九 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 を 分 析 す る た め の 分 析 キ ッ
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ト で あ っ て 、 生 物 学 的 物 質 に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る リ ガ ン ド が 、 分 析 装 置 内 に 固 定 化 さ れ

て い る 場 合 の 分 析 キ ッ ト ） を 用 い た 本 発 明 の 二 番 目 の 分 析 方 法 で あ り 、 液 体 試 料 と 試 薬 を

混 合 す る こ と な く 別 々 に 分 析 装 置 に 導 入 す る 分 析 方 法 で あ る 。 即 ち 、 前 記 九 番 目 の 分 析 キ

ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 二 番 目 の 分 析 方 法 は 、 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む ：

　 ｉ ） 　 前 記 九 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． の 材 料 を 混 合 せ ず に 別 々 に 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 す

る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対

応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と 、 １ 種 類

以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） が 結 合 さ れ て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ j － Ｍ l ： j と l は 独 立

し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 結 合 体 （ Ｎ １ g

－ Ｎ ２ h － Ｌ １ i : ｇ 、 h 、 i は 独 立 し た 整 数 ） 中 の 複 数 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は

整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 性 、 及 び 試 薬 中 の 結

合 体 （ Ｌ ２ j － Ｍ l ： j と l は 独 立 し た 整 数 ） の １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j

は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 に よ り 、 各 々 独 立

し て 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、

j 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 複 数 種 類 の 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｍ l ： g

、 h 、 i 、 j 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数

） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る こ

と 。

【 ０ ０ ９ ７ 】

　 前 記 十 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 の た め の 分 析 キ ッ ト で あ っ

て 、 試 薬 の 一 部 、 即 ち 、 生 物 学 的 物 質 に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る リ ガ ン ド が 、 分 析 装 置 内 に

固 定 化 さ れ て い る 場 合 の 分 析 キ ッ ト ） を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 方 法 で あ り 、 液 体 試

料 、 試 薬 Ｂ ＇ 、 試 薬 Ｃ の う ち ２ 種 以 上 を 予 め 混 合 し た も の を 分 析 装 置 に 導 入 し 、 そ の 後 残

り の 種 類 の 材 料 が あ る 場 合 に は 、 残 り の 材 料 を 分 析 装 置 に 導 入 す る 分 析 方 法 で あ る 。 即 ち

、 前 記 十 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 方 法 は 、 次 の ｉ ） － iv) の 要 件

を 含 む ：

　 ｉ ） 　 前 記 十 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． 及 び ｃ ． の 材 料 の ２ 種 以 上 の 材 料 を 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形 成 し た

後 、 あ る い は 形 成 さ せ な が ら 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 し 、 そ の 後 、 残 り の

種 類 の 材 料 が あ る 場 合 に は 、 更 に 該 材 料 を 該 流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

． 　 　 　 ｂ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対

応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） を 含 む 試 薬

Ｂ ＇ 、

　 　 　 　 ｃ ． 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有

す る 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） と か

ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ m － Ｍ 1 ： m と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｃ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h

－ Ｌ １ i ： g 、 h 、 i は 独 立 し た 整 数 ） 中 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と 生 物 学

的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 性 、 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と 生 物 学

的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 性 、 及 び 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と 第

３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g

－ Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｌ ３ m － Ｍ 1 ： g 、 h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し
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た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｌ ３ m － Ｍ 1 ： g 、

h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整

数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る こ と 。

【 ０ ０ ９ ８ 】

　 前 記 十 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 の た め の 分 析 キ ッ ト で あ っ

て 、 試 薬 の 一 部 、 即 ち 、 生 物 学 的 物 質 に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る リ ガ ン ド が 、 分 析 装 置 内 に

固 定 化 さ れ て い る 場 合 の 分 析 キ ッ ト ） を 用 い た 本 発 明 の 二 番 目 の 分 析 方 法 で あ り 、 液 体 試

料 、 試 薬 Ｂ ＇ 、 試 薬 Ｃ を 混 合 す る こ と な く 別 々 に 分 析 装 置 に 導 入 す る 分 析 方 法 で あ る 。 即

ち 、 前 記 十 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 二 番 目 の 分 析 方 法 は 、 次 の ｉ ） － iv) の 要

件 を 含 む ：

　 ｉ ） 　 前 記 十 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． 及 び ｃ ． の 材 料 を 混 合 す る こ と な く 別 々 に 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置

の 流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対

応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） を 含 む 試 薬

Ｂ ＇ 、

　 　 　 　 ｃ ． 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有

す る 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） と か

ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ m － Ｍ 1 ： m と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｃ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h

－ Ｌ １ i ： g 、 h 、 i は 独 立 し た 整 数 ） 中 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と 生 物 学

的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 性 、 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と 生 物 学

的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 性 、 及 び 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と 第

３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g

－ Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｌ ３ m － Ｍ 1 ： g 、 h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し

た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｌ ３ m － Ｍ 1 ： g 、

h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整

数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る こ と 。

【 ０ ０ ９ ９ 】

　 標 識 物 が 分 析 対 象 物 に 導 入 さ れ て い る 場 合 の 分 析 装 置 及 び 分 析 方 法

　 標 識 物 が 導 入 さ れ た 分 析 対 象 物 と し て の 生 物 学 的 物 質 を 分 析 す る 装 置 と し て 、 該 分 析 装

置 内 に 試 薬 が 固 定 さ れ て い る 装 置 は 、 本 発 明 の 分 析 に 利 用 で き る 。 該 分 析 装 置 は 、 即 ち 、

幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該 溝 を 覆 う

こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ 、 該 流 路

内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 第

１ 核 酸 （ Ｎ １ ） が 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 で あ っ て 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に

対 し 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と 、 前 記 固 定 化 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） に 対 し

少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を

、 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） と 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と の 特 異 的 結 合 に よ り 捕 獲 ゾ ー ン に 形 成 し て 固 定

化 し て な る 分 析 装 置 で あ る 。

【 ０ １ ０ ０ 】

　 ま た 、 標 識 物 が 導 入 さ れ た 分 析 対 象 物 と し て の 生 物 学 的 物 質 を 分 析 す る 装 置 と し て 、 該

分 析 装 置 内 に 試 薬 が 固 定 さ れ て い る 分 析 装 置 を 用 い た 本 発 明 の 分 析 方 法 は 、 次 の ｉ ） － ｖ

) の 要 件 を 含 む ：

　 ｉ ） 　 標 識 物 が 導 入 さ れ た 分 析 対 象 物 と し て の 生 物 学 的 物 質 を 分 析 す る 装 置 と し て 、 該

分 析 装 置 内 に 試 薬 が 固 定 さ れ て い る 前 記 し た 装 置 を 用 意 す る こ と ；
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　 ii） 　 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 存 在 が 疑 わ れ る 液 体 試 料 か ら 、 予 め 標 識 物

（ Ｍ ） を 導 入 し て な る 標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ － Ｍ ） を 調 製 し て お く こ と 、

　 iii)該 分 析 装 置 の 流 路 に 、 該 標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ － Ｍ ） を 導 入 す る こ と ；

　 iv)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ て い る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と 第 ２ 核 酸 （ Ｎ

２ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ １ － Ｎ ２ ） に お け る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と 、 該 標 識 物 導 入 生

物 学 的 物 質 （ Ｏ － Ｍ ） に お け る 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） の 特 異 的 結 合 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結

合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｍ ） を 形 成 す る こ と ；

　 ｖ ） 　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ － Ｏ － Ｍ ） に 含 ま れ る 標 識 物 （ Ｍ ） を 測 定 す

る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） を 測 定 す る こ と 。

【 ０ １ ０ １ 】

　 前 記 標 識 物 を 導 入 さ れ た 生 物 学 的 物 質 を 分 析 す る 装 置 と し て 、 該 分 析 装 置 内 に 試 薬 が 固

定 さ れ て い る 装 置 を 用 い て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 を 分 析 す る た め の 分 析 装 置 及 び そ

の 分 析 方 法 は 次 の よ う に な る 。

【 ０ １ ０ ２ 】

　 即 ち 、 該 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 の 分 析 装 置 は 、 即 ち 、 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ

ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該 溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接

合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ 、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／

又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ：

g は 整 数 ） が 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 で あ っ て 、 測 定 さ れ る べ き １ 種

類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数

種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と 、 前 記 複 数 種 類 の 固 定 化 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ：

g は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （

Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ １ i － Ｎ ２ h ） を 、 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整

数 ） と 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 に よ り 形 成 し て 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎

に 独 立 し て 固 定 化 し て な る 分 析 装 置 で あ る 。

【 ０ １ ０ ３ 】

　 ま た 、 標 識 物 が 導 入 さ れ た 分 析 対 象 物 と し て の １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 を 分 析 す る 装

置 と し て 、 該 分 析 装 置 内 に 試 薬 が 固 定 さ れ て い る 分 析 装 置 を 用 い た 本 発 明 の 分 析 方 法 は 、

次 の ｉ ） － ｖ ) の 要 件 を 含 む ：

　 ｉ ） 　 標 識 物 が 導 入 さ れ た 分 析 対 象 物 と し て の １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 を 分 析 す る 装

置 と し て 、 該 分 析 装 置 内 に 試 薬 が 固 定 さ れ て い る 前 記 し た 装 置 を 用 意 す る こ と ；

　 ii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ れ る

液 体 試 料 か ら 、 予 め １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） を 導 入 し て な る １ 種 類 以 上 の

標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l 、 k と l は 独 立 し た 整 数 ） を 調 製 し て お く こ と 、

　 iii)　 該 分 析 装 置 の 流 路 に 、 該 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l 、 k

と l は 独 立 し た 整 数 ） を 導 入 す る こ と ；

　 iv)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド

（ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と 該 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l 、 k と l は

独 立 し た 整 数 ） に お け る １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 に よ

り 、 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｍ 1 ： g 、 h 、 i 、 k 、 l は

独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 ｖ ） 　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 k 、 l は

独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ

て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る こ と 。

【 ０ １ ０ ４ 】

　 本 発 明 の 上 記 何 れ の 分 析 方 法 に お い て 用 い る 分 析 装 置 の 流 路 の 流 速 が ０ ． １ ～ ５ ０ μ Ｌ

／ 分 で あ る こ と が マ イ ク ロ 流 体 シ ス テ ム を 構 築 す る 上 で 望 ま し い 。

【 ０ １ ０ ５ 】

　 本 発 明 の 上 記 何 れ の 分 析 方 法 に お い て 、 分 析 装 置 の 流 路 に 、 試 料 、 試 薬 を 導 入 す る に は

、 例 え ば 、 シ リ ン ジ ポ ン プ 、 ペ リ ス タ ポ ン プ を 用 い て 液 体 を 加 圧 し て 送 液 す る 場 合 、 シ リ
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ン ジ ポ ン プ 、 ペ リ ス タ ポ ン プ を 用 い て 吸 引 す る こ と に よ り 送 液 す る 方 法 、 電 気 浸 透 流 を 用

い て 溶 液 自 体 を 流 さ ず に 溶 質 の み を 流 す 方 法 が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ １ ０ ６ 】

　 本 発 明 の 上 記 何 れ の 分 析 方 法 に お い て 、 標 識 物 を 検 出 す る 方 法 は 、 蛍 光 測 定 、 発 光 測 定

、 分 光 光 度 的 測 定 、 熱 レ ン ズ 測 定 、 表 面 プ ラ ズ モ ン 吸 収 測 定 、 電 気 化 学 的 測 定 、 目 視 に よ

る 測 定 が あ げ ら れ る 。 熱 レ ン ズ 測 定 に は 、 特 開 ２ ０ ０ ０ － ３ ５ ６ ６ １ １ 号 公 報 （ 特 許 文 献

１ ０ ） に 記 載 さ れ た 分 析 方 法 で 、 非 常 に 高 感 度 に 検 出 で き る 。 マ イ ク ロ 化 学 技 研 株 式 会 社

よ り 販 売 さ れ て い る 、 IT M L－ １ ０ や IT M L－ １ １ を 用 い て 測 定 が 可 能 で あ る 。 ま た 、 Yamagu

chi ら （ Y. Baba et al. (eds), Micro Total Analysis Systems 2002, Vol. 1, 281-283

） の 技 術 に よ る SELFOCレ ン ズ を 用 い た 小 型 化 さ れ た 熱 レ ン ズ 顕 微 鏡 デ バ イ ス を 用 い た 測 定

も 可 能 で あ る 。

【 ０ １ ０ ７ 】

　 本 発 明 の 上 記 何 れ の 分 析 方 法 に お い て 、 分 析 対 象 物 は 、 前 記 分 析 キ ッ ト に 関 す る 説 明 に

示 し た と お り で あ る 。

【 ０ １ ０ ８ 】

　 ラ ン ダ ム ア ク セ ス 分 注 シ ス テ ム を 用 い る こ と に よ っ て 、 無 限 大 の 測 定 の 組 み 合 わ せ の 中

か ら 、 選 択 さ れ た 任 意 の １ つ の 組 み 合 わ せ 項 目 の 測 定 を 実 施 す る こ と が 可 能 と な る 。 特 表

平 ９ － ５ ０ ３ ０ ６ ０ 号 公 報 （ Ｗ Ｏ ９ ５ ／ ０ ８ ７ ７ ４ ） （ 特 許 文 献 １ １ ） に 記 載 さ れ て い る

よ う な ラ ン ダ ム ア ク セ ス 分 注 シ ス テ ム を 本 発 明 に お け る 分 析 装 置 に 適 用 す る こ と に よ っ て

、 無 限 大 の 測 定 の 組 み 合 わ せ の 中 か ら 選 択 さ れ た 、 任 意 の １ つ の 組 み 合 わ せ 項 目 の 自 動 測

定 を 実 施 す る こ と が 可 能 と な る 。 例 え ば 、 １ つ の マ イ ク ロ チ ッ プ 中 に １ ０ 種 類 の 異 な る 配

列 Ａ 、 Ｂ ～ Ｊ を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 結 合 さ せ て お き 、 そ れ ぞ れ 、 Ａ ～ Ｊ に 相 補 的

な 配 列 を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 異 な る １ ０ 種 類 の 免 疫 学 的 配 位 子 を 結 合 さ せ 、 そ れ

ぞ れ の 免 疫 学 的 配 位 子 に 相 当 す る 標 識 物 質 を 結 合 さ せ た 物 質 を 準 備 し て お く こ と で 、 １ ０
1 0
の 組 み 合 わ せ か ら 選 択 さ れ た １ つ の 任 意 の 組 み 合 わ せ 測 定 を 実 施 す る こ と が で き る 。 さ

ら に 、 そ れ ぞ れ 、 Ａ ～ Ｊ に 相 補 的 な 配 列 を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 異 な る １ ０ ０ 種 類

の 免 疫 学 的 配 位 子 を 結 合 さ せ 、 そ れ ぞ れ の 免 疫 学 的 配 位 子 に 相 当 す る 標 識 物 質 を 結 合 さ せ

た 物 質 を 準 備 し て お く こ と で 、 １ ０ ０
1 0
の 組 み 合 わ せ か ら 選 択 さ れ た １ つ の 組 み 合 わ せ の

測 定 を 実 施 す る こ と が で き る 。

【 ０ １ ０ ９ 】

　 分 析 装 置 の 製 造 方 法

　 本 発 明 の 分 析 装 置 の 製 造 方 法 は 、 ２ 枚 の 部 材 を 融 着 す る 前 に ２ 枚 の 部 材 の 流 路 と な る こ

と が 予 定 さ れ て い る 箇 所 に 、 リ ガ ン ド を 結 合 す る た め の 核 酸 を 固 定 化 し て お く こ と に 特 徴

を 有 す る 。 本 発 明 の 分 析 装 置 の 製 造 方 法 に は 、 次 の 方 法 が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ １ １ ０ 】

　 （ １ ） 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 を 用 意 し 、

　 該 溝 は 第 １ 部 材 と 第 ２ 部 材 を 接 合 し た と き に 流 路 と な る 部 分 で あ り 、 該 第 １ 部 材 又 は 第

２ 部 材 の 何 れ か に 、 或 い は 両 方 に 、 流 路 入 口 及 び 流 路 出 口 を 有 し 、

　 （ ２ ） 第 １ 部 材 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 に お け る 流 路 と な る こ と が 予 定 さ れ て い る 部 分 で あ

っ て 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 を 捕 獲 す る た め の ゾ ー ン と な る 部 分 に 、 任 意 の 塩 基 配

列 の 核 酸 （ Ｎ ） を 固 定 化 し 、

　 （ ３ ） 次 い で 、 第 １ 部 材 及 び 第 ２ 部 材 を 熱 融 着 又 は 接 着 剤 に よ り 接 合 す る こ と に よ り 流

路 を 形 成 し た 接 合 体 と し 、

　 （ ４ ） 該 接 合 体 の 流 路 に 、 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） の 塩 基 配 列 に 少

な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 に 特

異 的 結 合 性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 Ａ

を 導 入 し 、 捕 獲 ゾ ー ン の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） に 該 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 特 異 的 結 合 に よ り

結 合 さ せ て 固 定 化 す る こ と に よ り 分 析 装 置 を 得 る 。

【 ０ １ １ １ 】
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　 測 定 す べ き 生 物 学 的 物 質 が 複 数 種 類 の 場 合 に は 次 の 分 析 装 置 の 製 造 方 法 が 好 ま し い 。

【 ０ １ １ ２ 】

　 （ １ ） 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 を 用 意 し 、

　 該 溝 は 第 １ 部 材 と 第 ２ 部 材 を 接 合 し た と き に 流 路 と な る 部 分 で あ り 、 該 第 １ 部 材 又 は 第

２ 部 材 の 何 れ か に 、 あ る い は 両 方 に 流 路 入 口 及 び 流 路 出 口 を 有 し 、

　 （ ２ ） 第 １ 部 材 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 に お け る 流 路 と な る こ と が 予 定 さ れ て い る 部 分 で あ

っ て 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 を 捕 獲 す る た め の ゾ ー ン と な る 部 分 に 、 任 意 の 塩 基 配

列 の 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ｇ ： ｇ は 整 数 ） を 各 々 独 立 さ せ て 固 定 化 し 、

　 （ ３ ） 次 い で 、 第 １ 部 材 及 び 第 ２ 部 材 を 融 着 又 は 接 着 剤 に よ り 接 合 す る こ と に よ り 流 路

を 形 成 し た 接 合 体 と し 、

　 （ ４ ） 該 接 合 体 の 流 路 に 、 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ｇ ： ｇ

は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ

２ ｈ ： ｈ は 整 数 ） と 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異

的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ｉ ： ｉ は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２

ｈ － Ｌ １ ｉ ： ｈ と ｉ は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ を 流 し て 、 捕 獲 ゾ ー ン の 複 数 種 類 の 第

１ 核 酸 （ Ｎ １ ｇ ： ｇ は 整 数 ） に 該 結 合 体 （ Ｎ ２ ｈ － Ｌ １ ｉ ： ｈ と ｉ は 独 立 し た 整 数 ） を 特

異 的 結 合 に よ り 固 定 化 す る こ と に よ り １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 の 分 析 に 適 し た 分 析 装 置

を 得 る 。

【 ０ １ １ ３ 】

　 本 発 明 に お け る 分 析 装 置 の 製 造 に 用 い る 第 １ 部 材 及 び 第 ２ 部 材 の 材 質 は 、 ガ ラ ス 、 ポ リ

ジ メ チ ル シ ロ キ サ ン 、 セ ラ ミ ッ ク ス 、 ア ク リ ロ ニ ト リ ル ・ ブ タ ジ エ ン ゴ ム ・ ス チ レ ン 樹 脂

、 ア ク リ ロ ニ ト リ ル ・ エ チ レ ン プ ロ ピ レ ン ゴ ム ・ ス チ レ ン 樹 脂 、 ア ク リ ロ ニ ト リ ル ス チ レ

ン 樹 脂 、 メ タ ク リ ル ス チ レ ン 樹 脂 、 ポ リ ア ミ ド ・ ナ イ ロ ン 樹 脂 、 ポ リ ブ チ レ ン テ レ フ タ レ

ー ト 樹 脂 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 樹 脂 、 ポ リ エ チ レ ン 樹 脂 、 ポ リ エ チ レ ン 樹 脂 、 ポ リ エ チ レ ン

テ レ フ タ レ ー ト ・ ポ リ エ ス テ ル 樹 脂 、 ポ リ イ ミ ド 樹 脂 、 メ タ ク リ ル 樹 脂 、 ポ リ ア セ タ ー ル

樹 脂 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 樹 脂 、 ポ リ フ ェ ニ レ ン エ ー テ ル 樹 脂 、 ポ リ フ ェ ニ レ ン サ ル フ ァ イ ド

樹 脂 、 ポ リ ス チ レ ン 樹 脂 、 熱 可 塑 性 エ ラ ス ト マ ー 樹 脂 、 ア ロ イ 、 液 晶 ポ リ マ ー 樹 脂 、 シ ク

ロ オ レ フ ィ ン 樹 脂 、 熱 可 塑 性 樹 脂 、 エ ポ キ シ 樹 脂 、 フ ェ ノ ー ル 樹 脂 、 不 飽 和 ポ リ エ ス テ ル

樹 脂 、 ジ ア リ ル フ タ レ ー ト 樹 脂 、 環 状 オ レ フ ィ ン コ ポ リ マ ー 、 及 び 、 こ れ ら の 部 材 表 面 が

修 飾 さ れ た も の か ら 選 ば れ た も の が 挙 げ ら れ る 。 第 １ 部 材 と 第 ２ 部 材 は 、 同 じ 材 質 で あ っ

て も 、 異 な る 材 質 で あ っ て も よ い 。

【 ０ １ １ ４ 】

　 本 発 明 の 分 析 装 置 の 製 造 に お い て 、 上 記 の 各 材 質 の 第 １ 部 材 及 び 第 ２ 部 材 の 融 着 温 度 は

、 ７ ０ ℃ － １ ４ ０ ℃ で あ る こ と が 好 ま し い 。 ７ ０ ℃ 未 満 で あ る と 融 着 が 十 分 で は な く 、 ま

た １ ４ ０ ℃ を 越 え る と 、 こ れ ら の 部 材 に 直 接 固 定 さ れ る 第 １ 核 酸 が 熱 に よ り 影 響 を 受 け る

か ら で あ る 。 ま た 、 核 酸 は タ ン パ ク 質 に 比 べ て 溶 剤 に 対 し て 失 活 し な い こ と が 知 ら れ て い

る こ と か ら （ Molecular cloning second edition, Sambrook、 Fritsch、 Maniatis著 、 Col

dSpring Harbor Lavoratory Press, 1989（ 非 特 許 文 献 ６ ） ; Applied Biosystem D N A Syn

thesizer model 391 user manual （ 非 特 許 文 献 ７ ） ）

　 前 記 に 説 明 し た 、 分 析 キ ッ ト 、 分 析 装 置 、 分 析 方 法 、 分 析 装 置 の 製 造 方 法 に お い て 、 使

用 さ れ る リ ガ ン ド は 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 に 対 し て 特 異 的 結 合 性 を 有 す る も の で

あ る 。 例 え ば 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 が 、 抗 原 で あ る 場 合 に は リ ガ ン ド は 抗 体 で あ

り 、 抗 体 で あ る 場 合 に は リ ガ ン ド は 抗 原 で あ り 、 核 酸 で あ る 場 合 に は リ ガ ン ド は プ ロ ー ブ

核 酸 （ Ｐ ｒ Ｎ ） で あ る 。

【 発 明 の 効 果 】

【 ０ １ １ ５ 】

　 本 発 明 の 分 析 装 置 の 製 造 方 法 を 用 い る と 、 生 体 高 分 子 等 の 生 物 学 的 物 質 の 分 析 を 行 う た

め の 、 マ イ ク ロ 流 体 シ ス テ ム に よ る 生 物 学 的 物 質 の 分 析 装 置 を 簡 単 な 製 造 プ ロ セ ス で 、 再

現 性 高 く 製 造 す る こ と が で き る よ う に な る 。 ま た 、 本 発 明 の 分 析 装 置 と 試 薬 を 組 み 合 わ せ
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た 分 析 キ ッ ト を 用 い る と 、 精 度 高 く 生 体 高 分 子 を 分 析 す る こ と が で き る よ う に な り 、 臨 床

診 断 に お い て 有 用 で あ る 。

【 ０ １ １ ６ 】

　 本 発 明 に 使 用 す る 分 析 装 置 に お け る 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） を 結 合 し た 流 路 中 に 、 該 核 酸 に 少

な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 核 酸 に 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） を 結 合 さ せ る こ と に よ り 、

直 接 、 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） を 固 相 に 結 合 さ せ る 場 合 に 比 べ て 、 以 下 の １ ． ～ ３ ． の 優 位

点 が 出 現 す る 。

【 ０ １ １ ７ 】

　 １ ． 生 物 学 的 物 質 を 捕 捉 す る た め の リ ガ ン ド と し て の 免 疫 学 的 配 位 子 は 一 般 的 に タ ン パ

ク 質 で 有 る こ と が 多 い が 、 タ ン パ ク 質 の 場 合 は 、 熱 、 有 機 溶 媒 な ど に 不 安 定 で 、 例 え ば 、

プ ラ ス チ ッ ク 素 材 の シ ー リ ン グ な ど に お い て ７ ５ ～ １ １ ２ ℃ ５ 分 以 上 の 条 件 が 必 要 と な る

が （ L.E. Locascio ら 、 J. Chromatogr. A、 ８ ５ ７ （ １ ９ ９ ９ ） ２ ７ ５ － ２ ８ ４ ） 、 タ ン

パ ク 質 は こ う し た 温 度 で は き わ め て 不 安 定 で あ る 。 そ の た め 、 免 疫 学 的 配 位 子 を 直 接 プ ラ

ス チ ッ ク な ど に 固 定 化 を 行 い 、 シ ー リ ン グ を 行 っ た 場 合 、 失 活 し て し ま う 可 能 性 が 極 め て

高 い 。 し か し な が ら 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド な ど の 核 酸 は 、 タ ン パ ク 質 に 比 べ て 熱 や 種 々 の

有 機 溶 媒 に 対 し て 安 定 で あ る こ と が わ か っ て い る た め 、 １ ０ ０ ℃ 以 上 の 温 度 で シ ー リ ン グ

を 行 っ て も 、 相 補 的 な 核 酸 と 結 合 能 を 保 持 し て い る こ と が 容 易 に 予 測 さ れ る 。 実 際 、 本 明

細 書 中 、 実 施 例 で 記 載 す る が １ １ ０ ℃ で １ 時 間 加 温 し て も ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 効 率

に 影 響 が 無 い こ と が 確 認 さ れ て い る 。 そ の た め 、 本 発 明 の 様 式 に よ り 製 造 さ れ た チ ッ プ を

用 い る と 、 固 定 化 さ れ た 核 酸 に 対 す る 相 補 的 な 核 酸 を 免 疫 学 的 配 位 子 に 結 合 さ せ 、 相 補 的

核 酸 － 免 疫 学 的 配 位 子 複 合 体 を 流 路 に 流 し 、 固 相 に 結 合 さ れ た 核 酸 と 該 相 補 的 核 酸 － 免 疫

学 的 配 位 子 複 合 体 を 結 合 さ せ る こ と に よ り 、 容 易 に 免 疫 学 的 配 位 子 を 結 合 さ せ た 微 細 流 路

を 有 す る チ ッ プ を 作 製 す る こ と が 可 能 と な る 。 こ の 一 連 の 反 応 は 、 そ れ ぞ れ の 試 薬 ご と に

反 応 を 行 っ て も 、 反 応 の 一 部 あ る い は 全 て を 同 時 に 行 う こ と も で き る 。 例 え ば 、 Ｃ ａ ｉ ｎ

ら （ Ａ ｌ ｌ ｅ ｒ ｇ ｙ （ １ ９ ９ ８ ） ５ ３ 、 １ ２ １ ３ － １ ２ １ ５ ） は 、 ダ ニ 由 来 の ア レ ル ゲ ン

の 一 種 で あ る Ｄ ｅ ｒ 　 ｐ １ 、 Ｄ ｅ ｒ ｆ １ な ど を 熱 処 理 し て そ の 抗 原 性 の 失 活 の 程 度 を 確 認

し て い る 。 こ の 実 験 成 績 に よ る と 、 Ｄ ｅ ｒ 　 ｐ １ は １ ０ ０ ℃ 　 ３ ０ 分 の 加 熱 に よ っ て も と

の 抗 原 性 の ８ ５ ％ が 、 ま た 、 Ｄ ｅ ｒ ｆ １ は 、 １ ０ ０ ℃ ３ ０ 分 の 加 熱 に よ っ て ９ ８ ％ の 抗 原

性 が 失 活 す る こ と が 確 認 さ れ て い る 。 ア レ ル ギ ー 検 査 の た め に プ ラ ス チ ッ ク 材 料 上 に こ う

し た 抗 原 を 塗 布 し 、 溝 を 有 す る 部 材 と の 熱 融 着 を 行 う 工 程 に よ り 抗 原 性 が 失 活 し て し ま い

、 正 し い 測 定 を 行 う こ と が で き な い 可 能 性 が 非 常 に 高 い 。 し か し な が ら 、 本 発 明 に よ る 方

法 を 用 い る と こ う し た 熱 に よ る 抗 原 性 の 失 活 を 回 避 で き る た め 、 抗 原 性 失 活 の な い 状 態 で

測 定 を 行 う こ と が 可 能 と な る 。

【 ０ １ １ ８ 】

　 次 に 接 着 剤 を 用 い て 第 １ 部 材 と 第 ２ 部 材 を 接 合 し た 場 合 を 考 察 す る 。 例 え ば 、 核 酸 を 抽

出 す る 際 に 、 フ ェ ノ ー ル 抽 出 が 一 般 的 に 行 わ れ て い る 。 こ れ は 、 生 体 試 料 か ら 核 酸 を 抽 出

す る 際 に 、 フ ェ ノ ー ル に よ っ て タ ン パ ク 質 を 変 性 さ せ て 沈 殿 さ せ 、 変 性 し な い 核 酸 を 水 相

中 に 回 収 す る と い う 方 法 で あ る 。 核 酸 は こ の 条 件 、 つ ま り フ ェ ノ ー ル に 曝 露 さ れ て も 変 性

す る こ と は な い し 、 こ れ 以 外 に も 、 有 機 溶 媒 を 用 い た 精 製 と し て 、 フ ェ ノ ー ル ／ ク ロ ロ ホ

ル ム ／ イ ソ ア ミ ル ア ル コ ー ル （ ２ ５ ／ ２ ４ ／ １ ） 、 ク ロ ロ ホ ル ム ／ フ ェ ノ ー ル （ １ ／ １ ）

、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル を 用 い た 方 法 （ 非 特 許 文 献 ６ ） が あ る が 、 こ う し た 条 件 下 で も 変 性 す

る こ と は な い 。 し か し な が ら 、 タ ン パ ク 質 は こ う し た 条 件 下 で 変 性 し て し ま う こ と が 知 ら

れ て い る 。 ま た 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 合 成 時 に 、 ア セ ト ニ ト リ ル （ １ ０ ０ ％ ） 、 ジ ク ロ ロ

メ タ ン （ ８ ６ ％ ） 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ ８ ４ ％ ） を 用 い る が （ 非 特 許 文 献 ７ ） 、 こ う し

た 溶 媒 中 で も 核 酸 は 変 性 し な い が 、 タ ン パ ク 質 は 多 く の 場 合 変 性 し て し ま う 。

【 ０ １ １ ９ 】

　 以 上 の こ と か ら 、 タ ン パ ク 質 を 固 相 に 結 合 さ せ た 場 合 は 、 固 相 化 し た タ ン パ ク 質 が 接 着

剤 に 含 ま れ る 有 機 溶 媒 に 曝 露 さ れ る こ と に よ り 、 変 性 し て し ま う 可 能 性 が 非 常 に 高 い が 、

核 酸 を 固 相 化 さ せ た 場 合 に は 、 結 合 性 が 低 下 す る 可 能 性 は タ ン パ ク 質 に 比 べ る と 遙 か に 低

い 。
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【 ０ １ ２ ０ 】

　 ２ ． 免 疫 学 的 配 位 子 を 安 定 に 微 細 流 路 中 に 固 定 で き て も 、 分 析 項 目 が 変 わ る と 　 そ れ に

対 応 し た 免 疫 学 的 配 位 子 を 固 定 化 し た チ ッ プ を 作 製 す る 必 要 が あ っ た 。 そ の た め 、 固 定 化

す る 免 疫 学 的 配 位 子 の 物 性 に 適 切 な 固 定 化 条 件 を 実 験 的 に 求 め 、 そ の 条 件 で 固 定 化 す る 必

要 が あ っ た 。 こ の 作 業 は 、 比 較 的 物 性 が 一 定 し て い る 抗 体 の 場 合 は 難 し い 作 業 で は な い が

、 物 性 の 大 き く 異 な る 抗 原 の 場 合 は 再 現 性 良 く 固 定 化 す る こ と は 非 常 に 難 し い 作 業 で あ っ

た 。 し か し な が ら 、 本 発 明 の 方 法 に よ る と 、 固 定 化 す る の は 核 酸 で あ り 、 ア ミ ノ 酸 配 列 に

よ り 物 性 が 大 き く 異 な る 免 疫 学 的 配 位 子 に 比 べ て 、 配 列 の 違 い で 大 き く 物 性 が 異 な る こ と

は な く 、 ほ と ん ど 同 条 件 で 結 合 さ せ る こ と が で き る こ と が 知 ら れ て い る 、 核 酸 の 固 定 化 方

法 を そ の ま ま 流 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。

【 ０ １ ２ １ 】

　 ま た 、 安 定 に 固 定 化 で き る 条 件 を 見 い だ す こ と が で き て も 、 測 定 す べ き 生 物 学 的 物 質 の

種 類 に 応 じ て 異 な る リ ガ ン ド と し て の 免 疫 学 的 配 位 子 や 核 酸 を 固 定 化 し た チ ッ プ を 調 製 す

る 必 要 が あ り 、 製 造 計 画 を 綿 密 に 立 て る 必 要 が あ っ た 。 そ う し な け れ ば 、 不 良 在 庫 を 抱 え

込 ん で し ま う こ と に な り か ね な か っ た 。 し か し な が ら 、 本 発 明 の 方 法 に よ れ ば 、 測 定 対 象

物 が 免 疫 学 的 活 性 物 質 で あ っ て も 、 あ る い は 、 核 酸 で あ っ て も 、 測 定 対 象 物 と は 全 く 関 係

が な い 任 意 の 配 列 の 核 酸 を 固 定 化 す る こ と で 、 そ れ ぞ れ の 測 定 項 目 と 用 い る チ ッ プ は 完 全

に 独 立 に 考 え る こ と が で き る よ う に な る 。 例 え ば 、 塩 基 配 列 １ を 結 合 し た 微 細 流 路 中 に 結

合 さ せ た チ ッ プ が あ れ ば 、 塩 基 配 列 １ に 相 補 的 な 塩 基 配 列 １ ＇ に 抗 Ｂ 型 肝 炎 表 面 抗 原 抗 体

を 結 合 さ せ た も の と 組 み 合 わ せ れ ば 、 そ の チ ッ プ は Ｂ 型 肝 炎 表 面 抗 原 用 に 用 い る こ と が で

き る し 、 こ の チ ッ プ と 塩 基 配 列 １ ＇ に Ｃ 型 肝 炎 抗 原 を 結 合 さ せ た も の を 組 み 合 わ せ れ ば 、

そ の チ ッ プ は Ｃ 型 肝 炎 抗 体 検 出 用 に 用 い る こ と が で き る 。 さ ら に 、 塩 基 配 列 １ ＇ に 、 脂 肪

細 胞 分 化 に 関 連 す る 遺 伝 子 の 配 列 の 一 部 に 結 合 す る 配 列 を 結 合 さ せ て お き 、 脂 肪 細 胞 分 化

に 関 連 す る 遺 伝 子 の 配 列 に 結 合 す る 標 識 さ れ た 核 酸 が あ れ ば 、 今 ま で 免 疫 学 的 配 位 子 の 検

出 ・ 測 定 に 用 い て い た チ ッ プ を そ の ま ま 、 脂 肪 細 胞 分 化 に 関 連 す る 遺 伝 子 配 列 の 検 出 に も

用 い る こ と が 可 能 に な る 。 こ の こ と は 、 １ つ の 核 酸 固 定 化 チ ッ プ と 、 こ れ に 結 合 す る 相 補

的 核 酸 が 結 合 し た 分 析 対 象 物 に 結 合 す る 複 合 体 が 有 れ ば 、 あ り と あ ら ゆ る 測 定 対 象 物 を １

種 類 の 核 酸 固 定 化 チ ッ プ で 分 析 で き る よ う に な る こ と を 意 味 し て お り 、 チ ッ プ 製 造 コ ス ト

の 大 幅 な コ ス ト ダ ウ ン を 実 施 す る こ と が 可 能 と な る 。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ １ ２ ２ 】

【 図 １ 】 本 発 明 に 用 い ら れ る 分 析 装 置 の 一 例 を 示 す 概 略 的 な 平 面 図 で あ る 。

【 図 ２ 】 図 １ の 断 面 図 で あ る 。

【 図 ３ 】 流 路 入 口 が 一 つ で あ り 、 流 路 の 途 中 で 複 数 の 流 路 に 分 岐 し 、 流 路 出 口 が 複 数 あ る

場 合 の 分 析 装 置 の 態 様 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ４ 】 流 路 入 口 が 複 数 で あ り 、 各 流 路 の 途 中 で １ 本 の 流 路 に 収 束 し 、 流 路 出 口 が 一 つ の

場 合 の 分 析 装 置 の 態 様 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ５ 】 流 路 入 口 が 一 つ で あ り 、 流 路 の 途 中 で 複 数 の 流 路 に 分 岐 し 、 さ ら に 各 流 路 の 途 中

で １ 本 の 流 路 に 収 束 し 、 流 路 出 口 が 一 つ の 場 合 の 分 析 装 置 の 態 様 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ６ 】 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 を 分 析 す る た め の 分 析 装 置 で あ り 、 流 路 入 口 が 一 つ で

あ り 流 路 出 口 が 一 つ で あ る 場 合 の 態 様 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ７ 】 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 キ ッ ト の 概 念 図 を 示 し 、 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と 第 ２ リ ガ

ン ド （ Ｌ ２ ） が 抗 体 で あ る 場 合 の 、 分 析 装 置 、 第 １ 試 薬 、 第 ２ 試 薬 が 独 立 し て 存 在 す る 場

合 の 例 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ８ 】 本 発 明 の 四 番 目 の 分 析 キ ッ ト の 概 念 図 を 示 し 、 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と 第 ２ リ ガ

ン ド （ Ｌ ２ ） が 抗 体 で あ る 場 合 の 、 分 析 装 置 、 試 薬 が 独 立 し て 存 在 し て い る 場 合 の 例 を 示

す 図 で あ る 。

【 図 ９ 】 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） が 抗 原 で あ る 場 合 に つ い て 、 一 番 目 の 分 析 キ ッ ト 及 び 二 番 目

の 分 析 キ ッ ト を 用 い た 一 番 目 、 二 番 目 の 各 分 析 方 法 を 適 用 し た と き の 、 適 用 後 の 捕 獲 ゾ ー

ン に お け る 状 態 を 示 す 図 で あ る 。
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【 図 １ ０ 】 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 が 核 酸 （ Ｏ Ｎ ） で あ る 場 合 の 、 捕 獲 ゾ ー ン に 結 合

さ れ る 結 合 体 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 １ １ 】 実 施 例 １ の 分 析 の 結 果 を グ ラ フ と し て 示 す 図 で あ る 。

【 図 １ ２ 】 チ ッ プ Ａ 、 チ ッ プ Ｂ 、 チ ッ プ Ｃ － １ 、 チ ッ プ Ｃ － ２ を 用 い て 、 Ｈ Ｂ ｓ 抗 原 を 含

む 、 或 い は 含 ま な い 試 料 と 反 応 さ せ た 場 合 に 、 Ｄ Ｎ Ａ マ イ ク ロ ア レ イ ス キ ャ ナ ー （ Biodet

ect 645 Reader： 商 品 名 、 GeneScan社 製 ） で 蛍 光 強 度 を 検 出 し た 結 果 を 表 す グ ラ フ で あ る

。

【 図 １ ３ 】 基 板 に オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 塗 布 し た 後 に 熱 融 着 に よ り 調 製 し た プ ラ ス チ ッ ク

製 チ ッ プ を 用 い た 免 疫 測 定 の 結 果 を 表 す グ ラ フ で あ る 。

【 符 号 の 説 明 】

【 ０ １ ２ ３ 】

　 　 １ 、 １ Ａ 、 １ Ｂ 、 １ Ｃ 、 １ Ｄ 、 １ １ 、 １ ４ 　 分 析 装 置

　 　 ２ 　 　 　 　 流 路

　 　 ３ 、 ３ － １ 、 ３ － ２ 、 ３ － ３ 、 ３ － ４ 、 ３ － ５ 、 ３ － ６ 　 流 路 入 口

　 　 ４ 、 ４ － １ 、 ４ － ２ 、 ４ － ３ 、 ４ － ４ 、 ４ － ５ 、 ４ － ６ 　 流 路 出 口

　 　 ５ 　 　 　 　 第 １ 部 材

　 　 ６ 　 　 　 　 第 ２ 部 材

　 　 ７ 、 ７ － １ 、 ７ － ２ 、 ７ － ３ 、 ７ － ４ 、 ７ － ５ 、 ７ － ６ 　 捕 獲 ゾ ー ン

　 １ ２ 　 　 　 　 試 薬 Ａ

　 １ ３ ， １ ５ 　 試 薬 Ｂ

【 実 施 例 １ 】

【 ０ １ ２ ４ 】

　 ５ ＇ 末 端 に ア ミ ノ 基 を 導 入 し た 配 列 番 号 １ に 示 し た A mino group-CG A CG G ATC CCC G G G

A AT TC（ 配 列 番 号 １ ） な る 配 列 を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド Ａ を 合 成 し 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ

チ ド Ａ ８ ． ４ ５ μ Ｍ と な る よ う に 、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 　 １ ｍ Ｍ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ （ － ） で 希 釈 し た 。 こ

の 溶 液 を 、 ジ ー ン ス ラ イ ド （ 商 品 名 、 株 式 会 社 日 本 パ ー カ ー ラ イ ジ ン グ 製 ） 上 に 直 径 １ ｍ

ｍ に な る よ う に ス ポ ッ ト し た 。 こ の 後 、 １ ０ ０ ℃ に 加 温 し た ホ ッ ト プ レ ー ト 上 で １ 時 間 加

温 し 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド Ａ を 共 有 結 合 に よ り 固 定 化 し た 。 次 い で 、 ２ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０ ． ２

％ 　 Ｓ Ｄ Ｓ で １ ５ 分 洗 浄 し 、 ９ ０ ℃ の ２ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０ ． ２ ％ 　 Ｓ Ｄ Ｓ で ５ 分 洗 浄 後 、 滅 菌

水 で 洗 浄 し て 、 乾 燥 さ せ て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド Ａ 固 定 化 ス ラ イ ド ガ ラ ス を 調 製 し た 。

【 ０ １ ２ ５ 】

　 前 記 工 程 （ １ ） で 調 製 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド Ａ を 固 定 化 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 固 定

化 ス ラ イ ド ガ ラ ス に 、 微 細 流 路 と な る 溝 （ 幅 ： ３ ０ ０ μ ｍ 、 高 さ 、 １ ０ ０ μ ｍ ） が 形 成 さ

れ て い る ポ リ ジ メ チ ル シ ロ キ サ ン （ 以 下 、 Ｐ Ｄ Ｍ Ｓ と 呼 ぶ ） の 平 板 を 、 ス ラ イ ド ガ ラ ス 上

に 固 定 化 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド Ａ 上 に 流 路 が 設 置 さ れ る よ う に 圧 着 す る よ う に 貼 り 合 わ

せ る こ と に よ り 接 合 し て 、 チ ッ プ を 作 製 し た 。 チ ッ プ の 内 部 に 形 成 さ れ た 流 路 （ 幅 ： ３ ０

０ μ ｍ 、 高 さ 、 １ ０ ０ μ ｍ ） に 、 ２ ％ Ｂ Ｓ Ａ お よ び １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ を １ ５

分 間 送 液 し 、 次 い で 、 固 定 化 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド Ａ と 相 補 的 な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド Ｂ

結 合 抗 Ｈ Ｂ ｓ 抗 体 （ Oku ら の 方 法 （ J Im munol Methods. 2001 Dec 1;258(1-2):73-84.）

に よ り 調 製 ） を ５ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ の 濃 度 に な る よ う に ０ ． １ ％ Ｂ Ｓ Ａ お よ び １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ

Ｔ Ａ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ （ 以 下 、 ０ ． １ ％ Ｐ Ｂ Ｓ ） で 希 釈 し た も の を １ ５ 分 間 送 液 し た 。 次 い で

、 ０ ． １ ％ Ｐ Ｂ Ｓ で ５ 分 間 送 液 す る こ と に よ り 洗 浄 し 、 ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ に な る よ う に ０ ．

１ ％ Ｐ Ｂ Ｓ で 調 製 し た Ｈ Ｂ ｓ 抗 原 を １ ５ 分 間 送 液 し た 。 こ の 後 、 ０ ． １ ％ Ｐ Ｂ Ｓ で ５ 分 間

送 液 し て 洗 浄 し 、 １ μ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 １ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 ３ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ あ る い は ５ ０ μ ｇ ／ ｍ

Ｌ の 濃 度 に ０ ． １ ％ Ｐ Ｂ Ｓ で 調 製 し た Ｃ ｙ ５ 標 識 抗 Ｈ Ｂ ｓ 抗 体 を １ ５ 分 間 送 液 し た 。 す べ

て の 反 応 は 、 ３ ７ ℃ 、 流 速 １ μ ｌ ／ ｍ ｉ ｎ で 行 っ た 。

【 ０ １ ２ ６ 】

　 （ ３ ） 分 析

　 ス ラ イ ド ガ ラ ス 部 と Ｐ Ｄ Ｍ Ｓ 部 を 分 離 し 、 ス ラ イ ド ガ ラ ス 部 に つ い て 、 Biodetect ６ ４

５ ／ ４ チ ッ プ リ ー ダ ー （ 商 品 名 、 ジ ー ン ス キ ャ ン 社 製 ） を 用 い て Ｃ ｙ ５ の 蛍 光 強 度 を 測 定
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し た 。 そ の 結 果 を 表 １ 、 図 １ １ に 示 し た 。 単 位 は シ グ ナ ル 強 度 ユ ニ ッ ト で あ る 。 こ の 結 果

よ り 、 Ｃ ｙ ５ 標 識 抗 体 の 濃 度 と し て は 、 ３ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ が 適 し て い る と 考 え ら れ た 。

【 ０ １ ２ ７ 】

【 表 １ 】

【 ０ １ ２ ８ 】

　 （ ４ ） 抗 体 の 直 接 固 定 化

　 前 記 工 程 （ ２ ） の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド Ｂ 結 合 抗 Ｈ Ｂ ｓ 抗 体 に 用 い た 同 じ 抗 体 を 、 １ ０ ０

０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ と な る よ う に 、 Ｐ Ｂ Ｓ （ － ） で 希 釈 し た 。 こ の 溶 液 を 、 ジ ー ン ス ラ イ ド （

商 品 名 、 株 式 会 社 日 本 パ ー カ ー ラ イ ジ ン グ 製 ） に 直 径 １ ｍ ｍ に な る よ う に ス ポ ッ ト し た 。

こ の 後 、 １ １ ０ ℃ に 加 温 し た ホ ッ ト プ レ ー ト 上 の １ 時 間 加 温 下 で 、 あ る い は 、 室 温 で 抗 体

を 固 定 化 し た 。 次 い で 、 Ｐ Ｂ Ｓ （ － ） で ５ 分 洗 浄 後 、 滅 菌 水 で 洗 浄 し て 、 乾 燥 さ せ て 、 抗

Ｈ Ｂ ｓ 抗 体 固 定 化 ス ラ イ ド ガ ラ ス を 調 製 し た 。

【 ０ １ ２ ９ 】

　 （ ５ ） 流 路 の 作 製 お よ び 反 応 ２

　 前 記 工 程 （ ４ ） で 調 製 し た 抗 Ｈ Ｂ ｓ 抗 体 固 定 化 ス ラ イ ド ガ ラ ス に 、 微 細 流 路 と な る 溝 （

幅 ： ３ ０ ０ μ ｍ 、 深 さ 、 １ ０ ０ μ ｍ ） が 形 成 さ れ て い る ポ リ ジ メ チ ル シ ロ キ サ ン を 、 常 温

で 圧 着 す る よ う に し て 貼 り 合 わ せ チ ッ プ を 作 製 し た 。 内 部 に 形 成 さ れ た 微 細 流 路 に 、 ２ ％

Ｂ Ｓ Ａ お よ び １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ を １ ５ 分 間 送 液 し 、 次 い で 、 ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ

に な る よ う に ０ ． １ ％ Ｐ Ｂ Ｓ で 調 製 し た Ｈ Ｂ ｓ 抗 原 を １ ５ 分 間 送 液 し た 。 こ の 後 、 ０ ． １

％ Ｐ Ｂ Ｓ で ５ 分 間 送 液 し て 洗 浄 し 、 ３ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ の 濃 度 に ０ ． １ ％ Ｐ Ｂ Ｓ で 調 製 し た Ｃ

ｙ ５ 標 識 抗 体 を １ ５ 分 間 送 液 し た 。 す べ て の 反 応 は 、 ３ ７ ℃ 、 流 速 １ μ ｌ ／ ｍ ｉ ｎ で 行 っ

た 。 こ の 後 、 前 記 工 程 （ ３ ） と 同 様 に チ ッ プ 上 の 反 応 性 を チ ッ プ リ ー ダ ー で 確 認 し た 。 こ

の 結 果 、 室 温 で 抗 体 を 固 定 化 し た 場 合 に は 、 反 応 を 確 認 す る こ と が で き た が 、 １ １ ０ ℃ で

固 定 化 し た 場 合 に は 、 反 応 性 を 確 認 す る こ と が で き な か っ た 。

【 ０ １ ３ ０ 】

　 （ 実 施 例 １ の 考 察 ）

　 前 記 工 程 ５ と 工 程 ３ の 結 果 か ら 、 抗 体 を 固 定 化 す る 従 来 の 方 法 で は 、 射 出 成 型 に よ っ て

調 製 し た 流 路 溝 を 有 す る 部 材 と フ ィ ル ム あ る い は 平 板 を 熱 融 着 な ど で 接 着 さ せ て 、 マ イ ク

ロ 流 体 チ ッ プ を 作 製 す る 際 の 熱 で 抗 体 が 失 活 し て し ま う 可 能 性 が 非 常 に 高 く 、 免 疫 学 的 な

検 出 に は 用 い る チ ッ プ を 調 製 す る こ と が で き な い 。 し か し な が ら 、 本 発 明 に よ る 方 法 を 用

い れ ば 、 核 酸 は 、 １ １ ０ ℃ １ 時 間 加 熱 し て も 安 定 に 結 合 性 を 示 し て い る こ と か ら 、 射 出 成

型 に よ っ て 調 製 し た 流 路 溝 を 有 す る 部 材 と 、 フ ィ ル ム あ る い は 平 板 を 熱 融 着 な ど で 接 着 さ

せ て 、 マ イ ク ロ 流 体 チ ッ プ を 作 製 し 、 チ ッ プ 流 路 内 に 結 合 さ せ た Ｄ Ｎ Ａ と 少 な く と も 相 補

的 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ＇ を 抗 体 に 結 合 さ せ た も の を 反 応 さ せ 、 （ 基 板 － Ｄ Ｎ Ａ ） － （

Ｄ Ｎ Ａ ＇ － 抗 体 ） な る 複 合 体 を 形 成 さ せ 、 こ の 後 、 抗 原 を 反 応 さ せ た 後 、 Ｃ ｙ ５ 標 識 抗 体

を 結 合 さ せ て 、 （ 基 板 － Ｄ Ｎ Ａ ） － （ Ｄ Ｎ Ａ ＇ － 抗 体 ） － （ 抗 原 ） － （ Ｃ ｙ ５ 標 識 抗 体 ）

が 形 成 さ れ る こ と に よ っ て 免 疫 学 的 な 検 出 が 可 能 で あ る こ と が わ か っ た 。

【 実 施 例 ２ 】

【 ０ １ ３ １ 】

　 ３ 種 類 の 材 料 （ Ｂ 型 肝 炎 表 面 抗 原 で あ る Ｈ Ｂ ｓ に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 マ ウ ス 正
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常 抗 体 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド Ａ ） を 、 材 料 毎 に 別 々 の 各 ジ ー ン ス ラ イ ド （ 商 品 名 、 株 式

会 社 日 本 パ ー カ ー ラ イ ジ ン グ 製 ） 上 に 、 加 熱 し て 固 定 化 さ せ て （ 固 定 化 処 理 ａ 、 固 定 化

処 理 ｂ 、 固 定 化 処 理 ｃ ） ３ 種 類 の 固 定 化 処 理 さ れ た 固 定 化 基 板 を 得 た 。 得 ら れ た ３ 種 類 の

固 定 化 基 板 上 に 、 微 細 流 路 と な る 溝 を 形 成 し た 平 板 部 材 を 接 着 さ せ て 、 接 合 体 の 内 部 に 形

成 さ れ た 微 細 流 路 内 に 固 定 化 材 料 が 固 定 化 さ れ て い る ３ 種 類 の 異 な る 接 合 体 を 得 た 。

【 ０ １ ３ ２ 】

　 そ の 後 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド Ａ が 固 定 さ れ て い る 固 定 化 基 板 に つ い て は 当 該 オ リ ゴ ヌ ク

レ オ チ ド Ａ に 相 補 的 な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド Ｂ で 標 識 し た 抗 Ｈ Ｂ ｓ 抗 体 、 あ る い は 、 相 補 的

オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド Ｂ で 標 識 し た マ ウ ス 正 常 抗 体 を 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 相 補 的 結 合 に

よ り 、 固 定 化 し 、 免 疫 反 応 を 実 施 し た 。 一 方 、 抗 体 （ Ｂ 型 肝 炎 表 面 抗 原 で あ る Ｈ Ｂ ｓ に 対

す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 マ ウ ス 正 常 抗 体 ） を 直 接 、 基 板 に 固 定 化 し た 固 定 化 基 板 に お い

て も 同 様 に 、 免 疫 反 応 を 行 っ た 。 こ れ ら の 処 理 の 詳 細 及 び 結 果 を 以 下 に 具 体 的 に 記 載 す る

。

【 ０ １ ３ ３ 】

　 （ １ ） Ｄ Ｎ Ａ 又 は 抗 体 の 固 定 化

　 〈 固 定 化 処 理 ａ 〉

　 ジ ー ン ス ラ イ ド （ 商 品 名 、 株 式 会 社 日 本 パ ー カ ー ラ イ ジ ン グ 製 ） 上 に マ ウ ス モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗 Ｈ Ｂ ｓ 抗 体 ５ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ を マ イ ク ロ ピ ペ ッ ト で ス ポ ッ ト し 、 ３ ７

℃ で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し 固 相 化 後 、 MilliQ水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た 。 こ の 後 、 固

定 化 基 板 を １ ３ ０ ℃ で ２ ０ 分 間 加 熱 す る こ と に よ り ガ ラ ス 固 定 化 基 板 Ａ を 得 た 。

【 ０ １ ３ ４ 】

　 〈 固 定 化 処 理 ｂ 〉

　 ジ ー ン ス ラ イ ド （ 商 品 名 、 株 式 会 社 日 本 パ ー カ ー ラ イ ジ ン グ 製 ） 上 に マ ウ ス 正 常 抗 体 ５

０ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ を マ イ ク ロ ピ ペ ッ ト で ス ポ ッ ト し 、 ３ ７ ℃ で １ 時 間 イ ン キ ュ

ベ ー シ ョ ン し て 固 相 化 し た 後 、 MilliQ水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た 。 こ の 後 、 固 定 化 基 板 を １

３ ０ ℃ で ２ ０ 分 間 加 熱 す る こ と に よ り ガ ラ ス 固 定 化 基 板 Ｂ を 得 た 。

【 ０ １ ３ ５ 】

　 〈 固 定 化 処 理 ｃ 〉

　 前 記 実 施 例 １ で 用 い た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と 同 一 の ５ ＇ 末 端 に ア ミ ノ 基 を 導 入 し た 配 列

番 号 １ で 示 す オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド Ａ ２ ５ μ Ｍ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ を ジ ー ン ス ラ イ ド （ 商 品 名 、 株

式 会 社 日 本 パ ー カ ー ラ イ ジ ン グ 製 ） 上 に 塗 布 し て 、 ８ ０ ℃ で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し

て 固 相 化 し た 。 ９ ５ ℃ 水 浴 中 で ５ 分 間 ブ ロ ッ キ ン グ を 行 い 、 MilliQ水 で 洗 浄 し 乾 燥 さ せ た

。 そ の 後 、 基 板 を １ ３ ０ ℃ で ２ ０ 分 間 加 熱 す る こ と に よ り ガ ラ ス 固 定 化 基 板 Ｃ を 得 た 。

【 ０ １ ３ ６ 】

　 前 記 工 程 （ １ ） で 調 製 し た ガ ラ ス 固 定 化 基 板 Ａ 、 ガ ラ ス 固 定 化 基 板 Ｂ 、 ガ ラ ス 固 定 化 基

板 Ｃ に 、 微 細 流 路 と な る 溝 （ 幅 ３ ０ ０ ｍ μ ｍ 、 深 さ １ ０ ０ μ ｍ ） が 形 成 さ れ た ポ リ ジ メ チ

ル シ ロ キ サ ン （ Ｐ Ｄ Ｍ Ｓ ） の 平 板 （ フ ル イ ド ウ ェ ア テ ク ノ ロ ジ ー ズ 社 製 、 ス ト レ ー ト 型 ）

を 、 Ｐ Ｄ Ｍ Ｓ の 粘 着 性 を 利 用 し て そ れ ぞ れ 圧 着 し て 、 各 ガ ラ ス 固 定 化 基 板 と 平 板 の 間 に 微

細 流 路 （ 流 路 幅 ３ ０ ０ μ ｍ 、 流 路 深 さ １ ０ ０ μ ｍ ） を 形 成 し た チ ッ プ Ａ 、 チ ッ プ Ｂ 、 チ ッ

プ Ｃ を 作 製 し た （ な お 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｃ は ガ ラ ス 固 定 化 基 板 の Ａ 、 Ｂ 、 Ｃ に 対 応 す る 。 ） 。 得

ら れ た 各 チ ッ プ は 、 全 長 が ７ ５ ｍ ｍ で 、 幅 が ２ ５ ｍ ｍ の 直 方 体 で あ り 、 該 チ ッ プ に は 流 路

の 入 口 及 び 出 口 が 末 端 よ り ５ ｍ ｍ の 位 置 に 口 径 １ ｍ ｍ φ で 形 成 さ れ 、 流 路 幅 ３ ０ ０ μ ｍ 、

流 路 深 さ １ ０ ０ μ ｍ の 流 路 が ４ 本 、 各 流 路 の 間 隔 が ７ ｍ ｍ で 平 行 に 形 成 さ れ て い る 。 次 い

で 、 各 チ ッ プ の 内 部 に 形 成 さ れ た 流 路 に 、 １ ％ Ｂ Ｓ Ａ 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ を

送 液 す る こ と に よ り ブ ロ ッ キ ン グ を 行 っ た 。

【 ０ １ ３ ７ 】

　 次 い で 、 前 記 工 程 で 得 ら れ た ブ ロ ッ キ ン グ さ れ た チ ッ プ Ｃ の 微 細 流 路 に 、 ５ ０ μ ｇ ／ ｍ

Ｌ 　 Ｇ Ａ Ａ Ｔ Ｔ Ｃ Ｃ Ｃ Ｇ Ｇ Ｇ Ｇ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ Ｇ Ｔ Ｃ Ｇ （ 配 列 番 号 ２ で 表 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ

チ ド Ｂ ） 標 識 抗 Ｈ Ｂ ｓ 抗 体 、 お よ び １ ％ 　 Ｂ Ｓ Ａ 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ を １ ５

分 間 送 液 し 、 １ ％ 　 Ｂ Ｓ Ａ 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ を ３ 分 間 送 液 し 洗 浄 し て 、 チ
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ッ プ Ｃ － １ を 得 た 。 一 方 、 前 記 工 程 で 得 ら れ た 別 の ブ ロ ッ キ ン グ さ れ た チ ッ プ Ｃ の 微 細 流

路 に 、 ５ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ 　 Ｇ Ａ Ａ Ｔ Ｔ Ｃ Ｃ Ｃ Ｇ Ｇ Ｇ Ｇ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ Ｇ Ｔ Ｃ Ｇ （ 配 列 番 号 ２ で 表 さ

れ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド Ｂ ） 標 識 マ ウ ス 正 常 抗 体 お よ び １ ％ 　 Ｂ Ｓ Ａ 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ

を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ を １ ５ 分 間 送 液 し 、 １ ％ 　 Ｂ Ｓ Ａ 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ を ３ 分 間

送 液 し 洗 浄 し て 、 チ ッ プ Ｃ － ２ を 得 た 。

【 ０ １ ３ ８ 】

　 （ ３ ） 抗 原 結 合 量 の 検 討

　 〈 チ ッ プ Ａ に よ る 抗 原 結 合 量 の 確 認 〉

　 前 記 工 程 （ ２ ） で 得 ら れ た 、 ブ ロ ッ キ ン グ さ れ た チ ッ プ Ａ の 微 細 流 路 に 、 ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ

Ｌ 　 Ｈ Ｂ ｓ 抗 原 、 １ ％ 　 Ｂ Ｓ Ａ 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ を １ ５ 分 間 送 液 し 、 １ ％

　 Ｂ Ｓ Ａ 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ を ３ 分 間 送 液 し 洗 浄 し て 、 Ｈ Ｂ ｓ 抗 原 を 含 む Ｐ

Ｂ Ｓ で 処 理 し た チ ッ プ Ａ を 得 た 。

【 ０ １ ３ ９ 】

　 一 方 、 Ｈ Ｂ ｓ 抗 原 を 含 ま ず 、 １ ％ 　 Ｂ Ｓ Ａ 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ を 送 液 し た

以 外 は 、 前 記 Ｈ Ｂ ｓ 抗 原 で 処 理 し た チ ッ プ Ａ を 得 る 工 程 と 同 様 に し て 、 Ｈ Ｂ ｓ 抗 原 を 含 ま

な い Ｐ Ｂ Ｓ で 処 理 し た チ ッ プ Ａ を 得 た 。

【 ０ １ ４ ０ 】

　 次 い で 、 前 記 工 程 で 得 ら れ た 各 チ ッ プ Ａ に 対 し て 、 ３ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ ビ オ チ ン 修 飾 抗 Ｈ Ｂ

ｓ 抗 体 、 １ ％ 　 Ｂ Ｓ Ａ 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ を １ ５ 分 間 送 液 し 、 １ ％ 　 Ｂ Ｓ Ａ

、 １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ を ３ 分 間 送 液 し 洗 浄 し た 。 前 記 工 程 で 得 ら れ た 各 チ ッ プ

（ Ｈ Ｂ ｓ 抗 原 を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ で 処 理 し た チ ッ プ Ａ 、 Ｈ Ｂ ｓ 抗 原 を 含 ま な い Ｐ Ｂ Ｓ で 処 理 し た

チ ッ プ Ａ ） に 対 し て 、 最 後 に 、 １ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ 　 Ｃ ｙ ５ 標 識 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 １ ％

Ｂ Ｓ Ａ 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ を １ ５ 分 間 送 液 し 、 １ ％ 　 Ｂ Ｓ Ａ 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ

Ｔ Ａ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ を ３ 分 間 送 液 し 洗 浄 し た 。 こ の 後 、 Ｐ Ｄ Ｍ Ｓ 部 分 を 剥 が し 、 基 板 を Mill

iQ水 で 洗 浄 後 、 チ ッ プ リ ー ダ ー で 蛍 光 強 度 を 検 出 し て 、 抗 原 結 合 量 を 確 認 し た 。 そ の 結

果 を 縦 軸 に 蛍 光 強 度 を 表 す グ ラ フ と し て 図 １ ２ に 示 す 。

【 ０ １ ４ １ 】

　 〈 チ ッ プ Ｂ に よ る 抗 原 結 合 量 の 確 認 〉

　 前 記 「 チ ッ プ Ａ に よ る 抗 原 結 合 量 の 確 認 」 の 欄 に 示 し た 抗 原 結 合 量 を 確 認 す る 処 理 に お

い て 、 チ ッ プ Ａ の 代 わ り に チ ッ プ Ｂ を 用 い た 以 外 は 、 同 様 に し て 抗 原 結 合 量 を 確 認 し た 。

そ の 結 果 を 縦 軸 に 蛍 光 強 度 を 表 す グ ラ フ と し て 図 １ ２ に 示 す 。

【 ０ １ ４ ２ 】

　 〈 チ ッ プ Ｃ － １ に よ る 抗 原 結 合 量 の 確 認 〉

　 前 記 「 チ ッ プ Ａ に よ る 抗 原 結 合 量 の 確 認 」 の 欄 に 示 し た 抗 原 結 合 量 を 確 認 す る 処 理 に お

い て 、 チ ッ プ Ａ の 代 わ り に チ ッ プ Ｃ － １ を 用 い た 以 外 は 、 同 様 に し て 抗 原 結 合 量 を 確 認 し

た 。 そ の 結 果 を 縦 軸 に 蛍 光 強 度 を 表 す グ ラ フ と し て 図 １ ２ に 示 す 。

【 ０ １ ４ ３ 】

　 〈 チ ッ プ Ｃ － ２ に よ る 抗 原 結 合 量 の 確 認 〉

　 前 記 「 チ ッ プ Ａ に よ る 抗 原 結 合 量 の 確 認 」 の 欄 に 示 し た 抗 原 結 合 量 を 確 認 す る 処 理 に お

い て 、 チ ッ プ Ａ の 代 わ り に チ ッ プ Ｃ － ２ を 用 い た 以 外 は 、 同 様 に し て 抗 原 結 合 量 を 確 認 し

た 。 そ の 結 果 を 縦 軸 に 蛍 光 強 度 を 表 す グ ラ フ と し て 図 １ ２ に 示 す 。

【 ０ １ ４ ４ 】

　 （ ４ ） 結 果

　 図 １ ２ の グ ラ フ に よ れ ば 、 Ｈ Ｂ ｓ 抗 原 と は 反 応 す る こ と の 無 い マ ウ ス 正 常 抗 体 を 基 板 に

結 合 さ せ 加 熱 処 理 し た 場 合 で も 、 Ｈ Ｂ ｓ 抗 原 を 流 路 内 に 送 液 し た 場 合 に 、 Ｈ Ｂ ｓ 抗 原 を 含

ま な い 溶 液 を 送 液 し た 場 合 よ り も 高 い 値 が 得 ら れ て い る 。 こ の 結 果 か ら 、 抗 Ｈ Ｂ ｓ 抗 体 を

直 接 基 板 に 結 合 さ せ 、 加 熱 処 理 を 行 っ た 場 合 の 反 応 は 非 特 異 的 な 結 合 に よ る も の と 考 え ら

れ る 。 こ れ は 加 熱 処 理 に よ り 抗 体 が 失 活 し 、 失 活 し た 抗 体 に 非 特 異 的 に 抗 原 が 吸 着 し た 結

果 と 考 え ら れ る 。 こ れ に 対 し て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 介 し た 結 合 の 場 合 は 、 抗 Ｈ Ｂ ｓ 抗

体 を 用 い た 場 合 と 、 正 常 抗 体 を 用 い た 場 合 で 明 確 な 差 が 認 め ら れ る こ と が わ か る 。 こ の こ
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と は 、 こ の 反 応 が 非 特 異 的 な 反 応 で は な く 、 抗 原 抗 体 反 応 に 由 来 す る 反 応 で あ る こ と を 示

唆 し て い る 。

【 ０ １ ４ ５ 】

　 し た が っ て 、 プ ラ ス チ ッ ク の 熱 融 着 工 程 に お い て 、 基 板 を 約 １ ３ ０ ℃ 程 度 で 約 ２ ０ 分 間

程 度 加 熱 す る よ う な 熱 融 着 工 程 を 含 む 、 微 細 流 路 中 に 生 体 分 子 を 結 合 さ せ る 方 法 と し て 、

オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 介 す る 方 法 は 、 マ イ ク ロ 流 路 内 に 生 体 高 分 子 を 直 接 結 合 さ せ る よ り

も 優 れ て い る こ と が 図 １ ２ の 結 果 よ り 強 く 示 唆 さ れ る 。

【 実 施 例 ３ 】

【 ０ １ ４ ６ 】

　 本 実 施 例 ３ は 、 基 板 に オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 塗 布 し た 後 に 熱 融 着 に よ り 調 製 し た プ ラ ス

チ ッ ク 製 チ ッ プ を 用 い た 免 疫 測 定 に 関 す る 。

【 ０ １ ４ ７ 】

　 （ １ ） プ ラ ス チ ッ ク 製 チ ッ プ の 製 造

　 ア ル デ ヒ ド 活 性 化 処 理 さ れ た シ ク ロ オ レ フ ィ ン 基 板 （ 住 友 ベ ー ク ラ イ ト 社 製 ） を 用 い 、

外 形 の 全 長 が ７ ５ ｍ ｍ で 、 幅 が ２ ５ ｍ ｍ の 直 方 体 の 基 板 と し 、 該 基 板 に 口 径 １ ｍ ｍ φ の 流

路 入 口 及 び 流 路 出 口 を 基 板 の 末 端 か ら ５ ｍ ｍ の 位 置 に 切 削 加 工 に よ り 形 成 し 、 流 路 幅 ３ ０

０ μ ｍ 、 流 路 深 さ １ ０ ０ μ ｍ の 流 路 を 形 成 す る た め の 溝 を ４ 本 、 各 流 路 が 平 行 で 間 隔 が ７

ｍ ｍ と な る よ う に 、 切 削 加 工 に よ り 形 成 し て 流 路 溝 基 板 を 得 た 。

【 ０ １ ４ ８ 】

　 こ れ と は 別 に 、 ア ル デ ヒ ド 活 性 化 処 理 シ ク ロ オ レ フ ィ ン 基 板 に ２ ５ ｍ Ｍ 　 N H2- ATA GTG

 TTC TG G GTT A GC A A な る 配 列 を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ 配 列 番 号 ３ で 表 さ れ る オ リ

ゴ ヌ ク レ オ チ ド Ｃ ） を 含 む 溶 液 を マ イ ク ロ ピ ペ ッ ト を 用 い て 、 流 路 溝 基 板 と 貼 り 合 わ せ た

場 合 に 流 路 溝 上 に 並 ぶ よ う に 、 直 径 約 １ ｍ ｍ の ス ポ ッ ト を １ ５ カ 所 塗 布 し て 固 相 化 処 理 を

行 っ た 。 こ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド Ｃ を 固 定 化 し た 基 板 と 前 記 工 程 で 得 ら れ た 流 路 溝 基 板 を

１ １ ０ ～ １ ３ ５ ℃ の 間 で 熱 融 着 処 理 に よ り 接 合 さ せ 、 流 路 幅 ３ ０ ０ μ ｍ 、 流 路 深 さ １ ０ ０

μ ｍ の 流 路 を 形 成 し て な る プ ラ ス チ ッ ク 製 チ ッ プ を 得 た 。

【 ０ １ ４ ９ 】

　 （ ２ ） 免 疫 測 定

　 前 記 工 程 で 得 た プ ラ ス チ ッ ク 製 チ ッ プ の 流 路 内 に 、 １ ％ 　 Ｂ Ｓ Ａ 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を

含 む Ｐ Ｂ Ｓ （ 以 下 、 Ｐ Ｂ Ｓ － Ｂ Ｓ Ａ ） を 送 液 す る こ と に よ り ブ ロ ッ キ ン グ を 行 っ た 。 前 記

工 程 （ １ ） で 固 相 化 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド Ｃ と 相 補 的 な 配 列 で あ る TTG CTA ACC CA G A A

C ACT AT（ 配 列 番 号 ４ で 表 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド Ｄ ） を 結 合 さ せ た 抗 Ｈ Ｂ ｓ 抗 体 ５

０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ － Ｂ Ｓ Ａ を １ ０ 分 間 送 液 し 、 次 い で 、 Ｐ Ｂ Ｓ － Ｂ Ｓ Ａ の み を ３

分 間 送 液 す る こ と に よ り 洗 浄 し た 。 次 い で 、 Ｈ Ｂ ｓ １ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ － Ｂ Ｓ

Ａ を １ ０ 分 間 送 液 し 、 次 い で 、 Ｐ Ｂ Ｓ － Ｂ Ｓ Ａ の み を ３ 分 間 送 液 す る こ と に よ り 洗 浄 し た

。 こ の 後 、 ビ オ チ ン 標 識 抗 Ｈ Ｂ ｓ 抗 体 １ μ ｇ ／ ｍ Ｌ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ － Ｂ Ｓ Ａ を １ ０ 分 間 送 液

し 、 次 い で 、 Ｐ Ｂ Ｓ － Ｂ Ｓ Ａ の み を ３ 分 間 送 液 す る こ と に よ り 洗 浄 し た 。 続 い て 、 Ｈ Ｒ Ｐ

（ 西 洋 ワ サ ビ 由 来 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ） 標 識 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン （ ロ シ ュ 社 製 ） ５ ０ ｍ Ｕ ／

ｍ Ｌ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ － Ｂ Ｓ Ａ を １ ０ 分 間 送 液 し 、 次 い で 、 Ｐ Ｂ Ｓ － Ｂ Ｓ Ａ の み を ３ 分 間 送 液

す る こ と に よ り 洗 浄 し た 。 続 い て Ｈ Ｒ Ｐ の 基 質 で あ る Ｓ Ａ Ｔ Ｂ ｌ ｕ ｅ （ 同 仁 化 学 研 究 所 ）

を 送 液 し な が ら 、 Ｈ Ｒ Ｐ の 酵 素 活 性 に よ り 発 色 し た Ｓ Ａ Ｔ Ｂ ｌ ｕ ｅ を SELFOC型 熱 レ ン ズ 顕

微 鏡 GRIN Spectra（ マ イ ク ロ 化 学 技 研 社 製 ） に よ り 検 出 し た 。 得 ら れ た 熱 レ ン ズ 信 号 強 度

（ Voltage ） を 縦 軸 に 示 し た グ ラ フ と し て 図 １ ３ に 示 す 。

【 ０ １ ５ ０ 】

　 （ ３ ） 結 果

　 図 １ ３ の グ ラ フ に よ れ ば 、 Ｈ Ｂ ｓ Ａ ｇ を 反 応 さ せ て い な い Ｂ ｌ ａ ｎ ｋ に 比 べ 、 １ ０ ０ ｎ

ｇ ／ ｍ Ｌ の Ｈ Ｂ ｓ Ａ ｇ を 反 応 さ せ た と き に 高 い シ グ ナ ル が 得 ら れ た こ と が わ か る 。 こ の こ

と は プ ラ ス チ ッ ク 製 チ ッ プ の 作 製 に 必 要 な 熱 融 着 処 理 に よ っ て も 固 定 化 し た オ リ ゴ ヌ ク レ

オ チ ド は 失 活 せ ず 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 固 定 化 後 に 熱 融 着 し た チ ッ プ を 用 い て 生 体 高 分

子 の 検 出 が 可 能 で あ る こ と を 示 し て い る 。
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【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】

【 ０ １ ５ １ 】

　 生 体 高 分 子 等 の 生 物 学 的 物 質 の 存 在 の 確 認 、 量 の 計 測 が 、 微 量 な 試 料 で 迅 速 に 行 え る た

め 、 試 料 採 取 に お け る 人 体 へ の 苦 痛 が 和 ら げ 、 臨 床 診 断 に お い て 有 用 で あ る 。 本 発 明 の 生

物 学 的 物 質 の 分 析 は 、 化 学 産 業 、 製 薬 産 業 を は じ め 、 食 品 産 業 、 農 業 技 術 な ど 多 く の バ イ

オ 関 連 産 業 に お い て 有 用 で あ る 。

【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】
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【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】

【 配 列 表 】

2005090972000001.app

【 手 続 補 正 書 】

【 提 出 日 】 平 成 18年 10月 13日 (2006.10.13)

【 手 続 補 正 １ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ３

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 こ う し た 点 を 打 開 す る た め に 、 種 々 の 検 査 法 を 用 い た 試 薬 開 発 が 行 わ れ て き て い る 。 例

え ば 、 特 表 平 １ － ５ ０ ３ １ ７ ４ 号 公 報 （ 特 許 文 献 １ ） を 用 い た 方 法 や 、 米 国 特 許 ６ ， ４ ４

８ ， ０ ０ １ （ 特 許 文 献 ２ ） に 示 す イ ム ノ ク ロ マ ト グ ラ フ 法 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 技 術 を

用 い た 方 法 で は 、 名 刺 の １ ／ ２ 程 度 の 大 き さ の 試 薬 を 室 温 で 保 存 で き 、 ベ ッ ト サ イ ド で 極

め て 簡 便 に 分 析 対 象 物 の 有 無 を 判 定 す る こ と が 可 能 と な っ て い る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら

の 方 法 は 判 定 を 目 視 に よ り 行 う た め 、 感 度 が 必 ず し も 高 く な く 、 ま た 、 定 量 を 行 う 事 は で

き ず 、 １ 回 の 分 析 に 採 血 量 １ ０ ０ μ Ｌ 程 度 を 要 す る こ と か ら 、 患 者 負 担 を 軽 減 す る に 至 っ

て い な い 。

【 手 続 補 正 ２ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ３

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ １ ３ 】

　 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ０ ６ ５ １ ３ ８ （ 特 許 文 献 ６ ） に 、 生 体 高 分 子 と 試 料 と の 結 合 の 検 出 を マ イ ク
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ロ チ ッ プ 上 で 行 っ た り 、 結 合 し た 化 合 物 を 回 収 し そ の 同 定 を 行 う こ と が 示 さ れ て い る 。

【 特 許 文 献 １ 】 特 表 平 １ － ５ ０ ３ １ ７ ４ 号 公 報

【 特 許 文 献 ２ 】 米 国 特 許 ６ ， ４ ４ ８ ， ０ ０ １

【 特 許 文 献 ３ 】 特 開 昭 ６ ３ － ２ ７ ３ ０ ４ ２ 号 公 報

【 特 許 文 献 ４ 】 特 開 ２ ０ ０ １ － ４ ６ ２ ８ 号 公 報

【 特 許 文 献 ５ 】 Ｗ Ｏ ０ １ ／ ０ ３ ４ ３ ０ ２

【 特 許 文 献 ６ 】 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ０ ６ ５ １ ３ ８

【 特 許 文 献 ７ 】 特 開 平 １ １ － １ ８ ７ ９ ０ ０ 号 公 報

【 特 許 文 献 ８ 】 米 国 特 許 ５ ， ４ ４ ５ ， ９ ３ ４

【 特 許 文 献 ９ 】 米 国 特 許 ５ ， ８ ０ ７ ， ５ ２ ２

【 特 許 文 献 １ ０ 】 特 開 ２ ０ ０ ０ － ３ ５ ６ ６ １ １ 号 公 報

【 特 許 文 献 １ １ 】 特 表 平 ９ － ５ ０ ３ ０ ６ ０ 号 公 報 （ Ｗ Ｏ ９ ５ ／ ０ ８ ７ ７ ４ ）

【 非 特 許 文 献 １ 】 Analytical Chemistry 2001, 73, 1213-1218

【 非 特 許 文 献 ２ 】 Analytical Chemistry 2001, 73, 2112-2116

【 非 特 許 文 献 ３ 】 Analytical Chemistry;69(14);2626-2630

【 非 特 許 文 献 ４ 】 FASEB J. 2000 Jun;14(9):1041-60.

【 非 特 許 文 献 ５ 】 J.Biomol Struct Dyn. 1999 Oct;17(2):175-191

【 非 特 許 文 献 ６ 】 Molecular cloning second edition, Sambrook、 Fritsch 、 Maniatis著

、 ColdSpring Harbor Lavoratory Press, 1989, 9.14-9.19

【 非 特 許 文 献 ７ 】 Applied Biosystems D N A Synthesizer model 391 user manual＂ User B

ulletin No.50 ＂

【 手 続 補 正 ３ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ６

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ ２ ６ 】

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 複 数 種 類 の 塩 基 配 列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） が 種 類

毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 を 用 意 す る こ と ；

　 ii)　 該 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配

列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） に 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生

物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 応 じ て 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ

ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） を 結 合 さ せ て な る 複 数 種 類 の 結 合 体 （ Ｎ ２ h － Ｌ １ i ： h と

i は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ を 用 意 す る こ と ；

　 iii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ れ る

液 体 試 料 、 及 び 試 薬 Ａ を 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形 成 し た 後 、 あ る い は 形 成 さ せ な が ら 、 前

記 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 し 、 複 合 体 を 流 路 内 に 固 定 化 さ せ る こ と ；

　 iv)　 固 定 化 さ れ た 複 合 体 を 測 定 す る こ と 。

【 手 続 補 正 ４ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ７

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ ２ ７ 】

　 本 発 明 の 分 析 方 法 の 四 番 目 の 基 本 的 な 発 明 は 、 液 体 試 料 と 分 析 試 薬 を 混 合 せ ず に 別 々 に

該 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 す る 方 法 で あ り 、 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 で あ る 。

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該
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溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 複 数 種 類 の 塩 基 配 列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） が 種 類

毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 を 用 意 す る こ と ；

　 ii） 　 該 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配

列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） に 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生

物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 応 じ て 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ

ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） を 結 合 さ せ て な る 複 数 種 類 の 結 合 体 （ Ｎ ２ h － Ｌ １ i ： h と

i は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ を 用 意 す る こ と ；

　 iii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ れ る

液 体 試 料 、 及 び 試 薬 Ａ を 前 記 分 析 装 置 の 流 路 に 別 々 に 導 入 し 、 複 合 体 を 流 路 内 に 固 定 化 さ

せ る こ と ；

　 iv)　 固 定 化 さ れ た 複 合 体 を 測 定 す る こ と 。

【 手 続 補 正 ５ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ０

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ ３ ０ 】

　 本 発 明 の 分 析 方 法 に お け る 分 析 対 象 物 は 、 生 物 学 的 物 質 で あ り 、 高 分 子 と し て は 、 抗 原

、 抗 体 、 糖 鎖 、 糖 タ ン パ ク 質 、 レ ク チ ン 、 受 容 体 、 Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｒ Ｎ Ａ で あ り 、 そ の 他 、 生 体

中 の 物 質 と 特 異 的 に 結 合 す る こ と が で き る 物 質 で あ り 、 そ の 物 質 の 分 子 量 に 依 存 し な い も

の が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 分 析 対 象 物 を 分 析 す る た め の 試 料 に は 、 血 液 、 血 漿 、 血 清 、 尿

、 唾 液 、 そ の 他 体 液 や 、 Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｒ Ｎ Ａ を 含 む も の 、 染 色 体 や 、 Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｒ Ｎ Ａ を 増 幅 さ

せ た も の 、 抗 原 、 抗 体 、 糖 鎖 、 受 容 体 を 含 む 物 体 が 試 料 と な り う る 。

【 手 続 補 正 ６ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ６

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ ４ ６ 】

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） が 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 ；

　 ii)　 該 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） の 塩 基 配 列 に 少 な く と

も 相 補 的 な 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異

的 結 合 性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 Ａ ；

　 iii)　 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２

） を 含 む 試 薬 Ｂ ＇ ； 及 び 、

　 iv)　 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ ） と 、 標 識

物 （ Ｍ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｃ 。

【 手 続 補 正 ７ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ １

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ ５ １ 】

　 本 発 明 の 五 番 目 の 分 析 キ ッ ト は 、 前 記 四 番 目 の 分 析 キ ッ ト に お い て 、 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ

２ ） に 標 識 （ Ｍ ） が 結 合 し て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｂ に 代 え て 、 次 の 試 薬 Ｂ
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＇ と 試 薬 Ｃ を 使 用 す る も の で あ る 。 即 ち 、 本 発 明 の 五 番 目 の 分 析 キ ッ ト は 、 試 薬 と 分 析 装

置 が 別 体 で あ り 、 次 の 試 薬 Ｂ ＇ 、 試 薬 Ｃ 及 び 分 析 装 置 を 組 み 合 わ せ て な る 分 析 キ ッ ト で あ

る 。

【 手 続 補 正 ８ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ２

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ ５ ２ 】

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） が 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 で あ っ

て 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 対 し 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １

） と 、 前 記 固 定 化 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） に 対 し 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （

Ｎ ２ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 、 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） と 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と の 特

異 的 結 合 に よ り 捕 獲 ゾ ー ン に 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ ） の 形 態 で 形 成 し て 固 定 化 し て な

る 分 析 装 置 ；

　 ii） 　 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２

） を 含 む 試 薬 Ｂ ＇ ； 及 び 、

　 iii)　 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ ） と 、 標 識

物 （ Ｍ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｃ 。

【 手 続 補 正 ９ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ３

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ ６ ３ 】

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ｇ ： ｇ は 整 数 ） が 種 類

毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 で あ っ て 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的

物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン

ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と 、 前 記 複 数 種 類 の 固 定 化 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） の 種 類

毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数

） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h － Ｌ １ i ： h と i は 独 立 し た 整 数 ) を 、 第 １ 核 酸 と 第 ２ 核 酸

の 特 異 的 結 合 性 に よ り 形 成 し て 捕 獲 ゾ ー ン に 結 合 体 （ Ｎ １ g  － Ｎ ２ h  － Ｌ １ i  ： g  、 h  及

び i  は 独 立 し た 整 数 )  の 形 態 で 各 々 独 立 し て 固 定 化 し て な る 分 析 装 置 ；

　 ii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し

た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｂ ＇

； 及 び 、

　 iii)　 該 １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結

合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （

Ｍ l ： l は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ m － Ｍ l ： m と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬

Ｃ 。

【 手 続 補 正 １ ０ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ４

【 補 正 方 法 】 変 更
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【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ ６ ４ 】

　 本 発 明 の 分 析 キ ッ ト に 含 ま れ る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ 、 又 は Ｌ １ i  ： i  は 整 数 ） 、 場 合 に

よ っ て 含 ま れ る 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ 、 又 は Ｌ ２ j  ： j  は 整 数 ） 、 及 び 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３

、 又 は Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） に は 、 免 疫 学 的 物 質 、 受 容 体 、 受 容 体 に 結 合 す る 物 質 、 糖 類 、

糖 タ ン パ ク 質 、 糖 脂 質 、 レ ク チ ン 及 び 核 酸 か ら 選 ば れ た も の が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 分 析

キ ッ ト を 構 成 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 核 酸 に は 、 ５ 塩 基 以 上 の 核 酸 塩 基 か ら な る

Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｒ Ｎ Ａ 、 Ｐ Ｎ Ａ （ FASEB J. 2000 Jun;14(9):1041-60.（ 非 特 許 文 献 ４ ） ） 、 あ る

い は Ｌ Ｎ Ａ （ Locked Nucleic Acid の 略 語 ： J Biomol Struct Dyn. 1999 Oct;17(2):175-

1 9 1(非 特 許 文 献 ５ ))が 挙 げ ら れ る 。

【 手 続 補 正 １ １ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ７

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ ６ ７ 】

　 本 発 明 の 分 析 キ ッ ト に 使 用 で き る 標 識 物 （ Ｍ ） に は 、 蛍 光 物 質 、 金 属 コ ロ イ ド 、 酵 素 、

核 酸 、 金 属 、 糖 、 レ ク チ ン 、 ビ オ チ ン 、 ビ オ チ ン に 結 合 性 を 有 す る 物 質 （ ス ト レ プ ト ア ビ

ジ ン 、 ア ビ ジ ン 、 ニ ュ ー ト リ ア ビ ジ ン ） が 挙 げ ら れ る 。 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 の 分 析

の た め の 本 発 明 の 分 析 キ ッ ト に お け る 第 ２ リ ガ ン ド 又 は 第 ３ リ ガ ン ド に 結 合 さ れ る １ 種 類

以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） は 、 各 々 同 一 の 物 質 で あ っ て も よ く 、 異 な る 物 質 で あ っ

て も よ い 。

【 手 続 補 正 １ ２ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ９

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ ６ ９ 】

　 ま た 、 標 識 を 導 入 さ れ た 分 析 対 象 物 と し て の １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 を 分 析 す る 装 置

と し て 、 次 の 分 析 装 置 を 構 成 す る こ と が で き る 。 即 ち 、 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ －

７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該 溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す

る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ 、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は

第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と 第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 複

数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） が 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 で

あ っ て 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し

た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と 、 前 記 複 数 種 類

の 固 定 化 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を

有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h  － Ｌ １ i  :iと

h は 独 立 し た 整 数 ） を 、 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） と 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ）

と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 結 合 し て 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 独 立 し て 固 定 化 し て な る 分 析 装 置

で あ る 。

【 手 続 補 正 １ ３ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ８ ９

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ ８ ９ 】

　 前 記 六 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 の 分 析 の た め の 、 試 薬 Ａ 、

試 薬 Ｂ 、 分 析 装 置 か ら な る キ ッ ト ） を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 方 法 で あ り 、 液 体 試 料

、 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ の う ち ２ 種 以 上 を 予 め 混 合 し た も の を 分 析 装 置 に 導 入 し 、 そ の 後 残 り の
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種 類 の 材 料 が あ る 場 合 に は 、 残 り の 材 料 を 分 析 装 置 に 導 入 す る 分 析 方 法 で あ る 。 即 ち 、 前

記 六 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 方 法 は 、 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含

む ：

　 ｉ ） 　 前 記 六 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． ｃ ． の 材 料 の ２ 種 以 上 の 材 料 を 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形 成 し た 後 、

あ る い は 形 成 さ せ な が ら 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 し 、 そ の 後 、 残 り の 種 類

の 材 料 が あ る 場 合 に は 、 更 に 該 材 料 を 該 流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １

g ： g は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核

酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 被 測 定 生 物 学 的 物 質 の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的

結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h

－ Ｌ １ i ： h と i は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ の 溶 液 ；

　 　 　 　 ｃ ． 該 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す

る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整

数 ） か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ２ j － Ｍ l ： j と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｂ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 複 数 種 類 の 第 １

核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） と 、 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合

性 、 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ：

k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 及 び １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １

種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 種 類 毎 に 各 々 独 立

し て 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、

j 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 前 記 工 程 で 得 ら れ た 複 数 種 類 の 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k －

Ｌ ２ j － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 j 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物

（ Ｍ l ： l は 整 数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整

数 ） を 測 定 す る こ と 。

【 手 続 補 正 １ ４ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ０

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ ９ ０ 】

　 前 記 六 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 の 分 析 の た め の 、 試 薬 Ａ 、

試 薬 Ｂ 、 分 析 装 置 か ら な る キ ッ ト ） を 用 い た 本 発 明 の 二 番 目 の 分 析 方 法 で あ り 、 液 体 試 料

、 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ を 混 合 す る こ と な く 、 別 々 に 分 析 装 置 に 導 入 す る 分 析 方 法 で あ る 。 即 ち

、 前 記 六 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 二 番 目 の 分 析 方 法 は 、 次 の ｉ ） － iv) の 要 件

を 含 む ：

　 ｉ ） 　 前 記 六 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． ｃ ． の 材 料 を 混 合 せ ず に 別 々 に 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導

入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １

g ： g は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核

酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 被 測 定 生 物 学 的 物 質 の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的

結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h

－ Ｌ １ i ： h と i は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ の 溶 液 ；

　 　 　 　 ｃ ． 該 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す
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る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整

数 ） か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ２ j － Ｍ l ： j と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｂ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 複 数 種 類 の 第 １

核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） と 、 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合

性 、 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ：

k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 及 び １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １

種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 種 類 毎 に 独 立 し て

固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 j 、

k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 前 記 工 程 で 得 ら れ た 複 数 種 類 の 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k －

Ｌ ２ j － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 j 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物

（ Ｍ l ： l は 整 数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整

数 ） を 測 定 す る こ と 。

【 手 続 補 正 １ ５ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ １

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ ９ １ 】

　 前 記 七 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 の 分 析 の た め の 、 試 薬 Ａ 、

試 薬 Ｂ ＇ 、 試 薬 Ｃ 、 分 析 装 置 か ら な る キ ッ ト ） を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 方 法 で あ り

、 液 体 試 料 、 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ ＇ 、 試 薬 Ｃ を 予 め 混 合 し た も の を 分 析 装 置 に 導 入 し 、 そ の 後

残 り の 種 類 の 材 料 が あ る 場 合 に は 、 残 り の 材 料 を 分 析 装 置 に 導 入 す る 分 析 方 法 で あ る 。 即

ち 、 前 記 七 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 方 法 は 、 次 の ｉ ） － iv) の 要

件 を 含 む ：

　 ｉ ） 　 前 記 七 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． ｃ ． 及 び ｄ ． の 材 料 の 内 ２ 種 以 上 の 材 料 を 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形

成 し た 後 、 あ る い は 形 成 さ せ な が ら 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 し 、 そ の 後 、

残 り の 種 類 の 材 料 が あ る 場 合 に は 、 更 に 該 材 料 を 該 流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １

g ： g は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核

酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 被 測 定 生 物 学 的 物 質 の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的

結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h

－ Ｌ １ i ： h と i は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ の 溶 液 ；

　 　 　 　 ｃ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対

応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） を 含 む 試 薬

Ｂ ＇ 、 及 び 、

　 　 　 　 ｄ ． 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） の 種 類 ご と に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を

有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ：

l は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ m － Ｍ l ： m と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｃ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 複 数 種 類 の 第 １

核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） と 、 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合

性 、 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ：

k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類

以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 及 び １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン

ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と の 特 異 的 結

合 性 に よ り 、 種 類 毎 に 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ

２ j － Ｌ ３ m － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；
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　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｌ ３ m － Ｍ l ： g 、

h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整

数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る

こ と 。

【 手 続 補 正 １ ６ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ２

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ ９ ２ 】

　 前 記 七 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 の 分 析 の た め の 、 試 薬 Ａ 、

試 薬 Ｂ ＇ 、 試 薬 Ｃ 、 分 析 装 置 か ら な る キ ッ ト ） を 用 い た 本 発 明 の 二 番 目 の 分 析 方 法 で あ り

、 液 体 試 料 、 試 薬 Ａ 、 試 薬 Ｂ ＇ 、 試 薬 Ｃ を 混 合 す る こ と な く 、 別 々 に 分 析 装 置 に 導 入 す る

分 析 方 法 で あ る 。 即 ち 、 前 記 七 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 二 番 目 の 分 析 方 法 は 、

次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む ：

　 ｉ ） 　 前 記 七 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． ｃ ． 及 び ｄ ． の 材 料 を 混 合 せ ず に 別 々 に 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の

流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １

g ： g は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核

酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 被 測 定 生 物 学 的 物 質 の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的

結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h

－ Ｌ １ i ： h と i は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ の 溶 液 ；

　 　 　 　 ｃ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対

応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） を 含 む 試 薬

Ｂ ＇ 、 及 び 、

　 　 　 　 ｄ ． 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） の 種 類 ご と に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を

有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ：

l は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ m － Ｍ l ： m と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｃ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 複 数 種 類 の 第 １

核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） と 、 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合

性 、 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ：

k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類

以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 及 び １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン

ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と の 特 異 的 結

合 性 に よ り 、 種 類 毎 に 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ

２ j － Ｌ ３ m － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｌ ３ m － Ｍ l ： g 、

h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整

数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る

こ と 。

【 手 続 補 正 １ ７ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ３

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ ９ ３ 】

　 前 記 八 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 標 識 物 が 組 み 込 ま れ た １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 を 分
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析 す る た め の 分 析 キ ッ ト ） を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 方 法 で あ り 、 液 体 試 料 、 試 薬 Ａ

、 を 予 め 混 合 し た も の を 分 析 装 置 に 導 入 す る 分 析 方 法 で あ る 。 即 ち 、 前 記 八 番 目 の 分 析 キ

ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 方 法 は 、 次 の ｉ ） － v)の 要 件 を 含 む ：

　 ｉ ） 　 前 記 八 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ れ る

液 体 試 料 か ら 、 予 め １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： ｌ は 整 数 ） を 導 入 し て な る １ 種 類 以 上 の

標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l ： k と l は 独 立 し た 整 数 ） を 調 製 し て お く こ と 、

　 iii)　 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ：

g は 整 数 ） の 塩 基 配 列 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸

（ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ）

に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体

（ Ｎ ２ h － Ｌ １ i ： ｈ と ｉ は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ と 、 前 記 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 導

入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l ： k と l は 独 立 し た 整 数 ） と を 、 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形 成

し た 後 、 あ る い は 形 成 さ せ な が ら 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 す る こ と ；

　 iv)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 複 数 種 類 の 第 １

核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） と 、 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合

性 、 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ：

k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h

－ Ｌ １ i － Ｏ k － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 ｖ )　 該 複 数 種 類 の 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｍ l ： g 、 h 、 i

、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： ｌ は 整 数 ） を 測 定 す る

こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る こ と 。

【 手 続 補 正 １ ８ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ４

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ ９ ４ 】

　 前 記 八 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 標 識 物 が 組 み 込 ま れ た １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 を 分

析 す る た め の 分 析 キ ッ ト ） を 用 い た 本 発 明 の 二 番 目 の 分 析 方 法 で あ り 、 液 体 試 料 、 試 薬 Ａ

、 を 混 合 す る こ と な く 別 々 に 分 析 装 置 に 導 入 す る 分 析 方 法 で あ る 。 即 ち 、 前 記 八 番 目 の 分

析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 二 番 目 の 分 析 方 法 は 、 次 の ｉ ） － v)の 要 件 を 含 む ：

　 ｉ ） 　 前 記 八 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ れ る

液 体 試 料 か ら 、 予 め １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： ｌ は 整 数 ） を 導 入 し て な る １ 種 類 以 上 の

標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l ： k と l は 独 立 し た 整 数 ） を 調 製 し て お く こ と 、

　 iii)　 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ：

g は 整 数 ） の 塩 基 配 列 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸

（ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ）

に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体

（ Ｎ ２ h － Ｌ １ i ： ｈ と ｉ は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ と 、 前 記 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 導

入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l ： k と l は 独 立 し た 整 数 ） と を 混 合 せ ず に 別 々 に 該 分 析 キ ッ

ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 す る こ と ；

　 iv)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 複 数 種 類 の 第 １

核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） と 、 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合

性 、 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ：

k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h

－ Ｌ １ i － Ｏ k － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 ｖ )　 該 複 数 種 類 の 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｍ l ： g 、 h 、 i

、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： ｌ は 整 数 ） を 測 定 す る
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こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る こ と 。

【 手 続 補 正 １ ９ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ７

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ ９ ７ 】

　 前 記 十 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 の た め の 分 析 キ ッ ト で あ っ

て 、 試 薬 の 一 部 、 即 ち 、 生 物 学 的 物 質 に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る リ ガ ン ド が 、 分 析 装 置 内 に

固 定 化 さ れ て い る 場 合 の 分 析 キ ッ ト ） を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 方 法 で あ り 、 液 体 試

料 、 試 薬 Ｂ ＇ 、 試 薬 Ｃ の う ち ２ 種 以 上 を 予 め 混 合 し た も の を 分 析 装 置 に 導 入 し 、 そ の 後 残

り の 種 類 の 材 料 が あ る 場 合 に は 、 残 り の 材 料 を 分 析 装 置 に 導 入 す る 分 析 方 法 で あ る 。 即 ち

、 前 記 十 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 一 番 目 の 分 析 方 法 は 、 次 の ｉ ） － iv) の 要 件

を 含 む ：

　 ｉ ） 　 前 記 十 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． 及 び ｃ ． の 材 料 の ２ 種 以 上 の 材 料 を 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形 成 し た

後 、 あ る い は 形 成 さ せ な が ら 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 し 、 そ の 後 、 残 り の

種 類 の 材 料 が あ る 場 合 に は 、 更 に 該 材 料 を 該 流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

． 　 　 　 ｂ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対

応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） を 含 む 試 薬

Ｂ ＇ 、

　 　 　 　 ｃ ． 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有

す る 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） と か

ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ m － Ｍ 1 ： m と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｃ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 結 合 体 （ Ｎ １ g

－ Ｎ ２ h － Ｌ １ i ： g 、 h 、 i は 独 立 し た 整 数 ） 中 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ）

と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 性 、 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ）

と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 性 、 及 び 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整

数 ） と 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結 合 体

（ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｌ ３ m － Ｍ 1 ： g 、 h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m

は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｌ ３ m － Ｍ 1 ： g 、

h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整

数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る こ と 。

【 手 続 補 正 ２ ０ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ８

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ ９ ８ 】

　 前 記 十 番 目 の 分 析 キ ッ ト （ 即 ち 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 の た め の 分 析 キ ッ ト で あ っ

て 、 試 薬 の 一 部 、 即 ち 、 生 物 学 的 物 質 に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る リ ガ ン ド が 、 分 析 装 置 内 に

固 定 化 さ れ て い る 場 合 の 分 析 キ ッ ト ） を 用 い た 本 発 明 の 二 番 目 の 分 析 方 法 で あ り 、 液 体 試

料 、 試 薬 Ｂ ＇ 、 試 薬 Ｃ を 混 合 す る こ と な く 別 々 に 分 析 装 置 に 導 入 す る 分 析 方 法 で あ る 。 即

ち 、 前 記 十 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い た 本 発 明 の 二 番 目 の 分 析 方 法 は 、 次 の ｉ ） － iv) の 要

件 を 含 む ：

　 ｉ ） 　 前 記 十 番 目 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． 及 び ｃ ． の 材 料 を 混 合 す る こ と な く 別 々 に 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置
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の 流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対

応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） を 含 む 試 薬

Ｂ ＇ 、

　 　 　 　 ｃ ． 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有

す る 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） と か

ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ m － Ｍ 1 ： m と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｃ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 結 合 体 （ Ｎ １ g

－ Ｎ ２ h － Ｌ １ i ： g 、 h 、 i は 独 立 し た 整 数 ） 中 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ）

と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 性 、 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ）

と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 性 、 及 び 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整

数 ） と 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結 合 体

（ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｌ ３ m － Ｍ 1 ： g 、 h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m

は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｌ ３ m － Ｍ 1 ： g 、

h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整

数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る こ と 。

【 手 続 補 正 ２ １ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ０ ３

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ １ ０ ３ 】

　 ま た 、 標 識 物 が 導 入 さ れ た 分 析 対 象 物 と し て の １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 を 分 析 す る 装

置 と し て 、 該 分 析 装 置 内 に 試 薬 が 固 定 さ れ て い る 分 析 装 置 を 用 い た 本 発 明 の 分 析 方 法 は 、

次 の ｉ ） － ｖ ) の 要 件 を 含 む ：

　 ｉ ） 　 標 識 物 が 導 入 さ れ た 分 析 対 象 物 と し て の １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 を 分 析 す る 装

置 と し て 、 該 分 析 装 置 内 に 試 薬 が 固 定 さ れ て い る 前 記 し た 装 置 を 用 意 す る こ と ；

　 ii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ れ る

液 体 試 料 か ら 、 予 め １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） を 導 入 し て な る １ 種 類 以 上 の

標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l 、 k と l は 独 立 し た 整 数 ） を 調 製 し て お く こ と 、

　 iii)　 該 分 析 装 置 の 流 路 に 、 該 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l 、 k

と l は 独 立 し た 整 数 ） を 導 入 す る こ と ；

　 iv)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 複 数 種 類 の 第 １

リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と 該 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l 、

k と l は 独 立 し た 整 数 ） に お け る １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的

結 合 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｍ 1 ： g 、 h 、 i 、

k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 ｖ ） 　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 k 、 l は

独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ

て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る こ と 。

【 手 続 補 正 ２ ２ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ １ ０

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ １ １ ０ 】

　 （ １ ） 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該
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溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 を 用 意 し 、

　 該 溝 は 第 １ 部 材 と 第 ２ 部 材 を 接 合 し た と き に 流 路 と な る 部 分 で あ り 、 該 第 １ 部 材 又 は 第

２ 部 材 の 何 れ か に 、 或 い は 両 方 に 、 流 路 入 口 及 び 流 路 出 口 を 有 し 、

　 （ ２ ） 第 １ 部 材 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 に お け る 流 路 と な る こ と が 予 定 さ れ て い る 部 分 で あ

っ て 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 を 捕 獲 す る た め の ゾ ー ン と な る 部 分 に 、 任 意 の 塩 基 配

列 の 核 酸 （ Ｎ １ ） を 固 定 化 し 、

　 （ ３ ） 次 い で 、 第 １ 部 材 及 び 第 ２ 部 材 を 熱 融 着 又 は 接 着 剤 に よ り 接 合 す る こ と に よ り 流

路 を 形 成 し た 接 合 体 と し 、

　 （ ４ ） 該 接 合 体 の 流 路 に 、 捕 獲 ゾ ー ン に 固 定 化 さ れ た 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） の 塩 基 配 列 に 少

な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 に 特

異 的 結 合 性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 含 む 試 薬 Ａ

を 導 入 し 、 捕 獲 ゾ ー ン の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） に 該 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 特 異 的 結 合 に よ り

結 合 さ せ て 固 定 化 す る こ と に よ り 分 析 装 置 を 得 る 。

【 手 続 補 正 ２ ３ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ １ ３

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ １ １ ３ 】

　 本 発 明 に お け る 分 析 装 置 の 製 造 に 用 い る 第 １ 部 材 及 び 第 ２ 部 材 の 材 質 は 、 ガ ラ ス 、 ポ リ

ジ メ チ ル シ ロ キ サ ン 、 セ ラ ミ ッ ク ス 、 ア ク リ ロ ニ ト リ ル ・ ブ タ ジ エ ン ゴ ム ・ ス チ レ ン 樹 脂

、 ア ク リ ロ ニ ト リ ル ・ エ チ レ ン プ ロ ピ レ ン ゴ ム ・ ス チ レ ン 樹 脂 、 ア ク リ ロ ニ ト リ ル ス チ レ

ン 樹 脂 、 メ タ ク リ ル ス チ レ ン 樹 脂 、 ポ リ ア ミ ド ・ ナ イ ロ ン 樹 脂 、 ポ リ ブ チ レ ン テ レ フ タ レ

ー ト 樹 脂 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 樹 脂 、 ポ リ エ チ レ ン 樹 脂 、 ポ リ エ チ レ ン テ レ フ タ レ ー ト ・ ポ

リ エ ス テ ル 樹 脂 、 ポ リ イ ミ ド 樹 脂 、 メ タ ク リ ル 樹 脂 、 ポ リ ア セ タ ー ル 樹 脂 、 ポ リ プ ロ ピ レ

ン 樹 脂 、 ポ リ フ ェ ニ レ ン エ ー テ ル 樹 脂 、 ポ リ フ ェ ニ レ ン サ ル フ ァ イ ド 樹 脂 、 ポ リ ス チ レ ン

樹 脂 、 熱 可 塑 性 エ ラ ス ト マ ー 樹 脂 、 ア ロ イ 、 液 晶 ポ リ マ ー 樹 脂 、 シ ク ロ オ レ フ ィ ン 樹 脂 、

熱 可 塑 性 樹 脂 、 エ ポ キ シ 樹 脂 、 フ ェ ノ ー ル 樹 脂 、 不 飽 和 ポ リ エ ス テ ル 樹 脂 、 ジ ア リ ル フ タ

レ ー ト 樹 脂 、 環 状 オ レ フ ィ ン コ ポ リ マ ー 、 及 び 、 こ れ ら の 部 材 表 面 が 修 飾 さ れ た も の か ら

選 ば れ た も の が 挙 げ ら れ る 。 第 １ 部 材 と 第 ２ 部 材 は 、 同 じ 材 質 で あ っ て も 、 異 な る 材 質 で

あ っ て も よ い 。

【 手 続 補 正 ２ ４ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ １ ４

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ １ １ ４ 】

　 本 発 明 の 分 析 装 置 の 製 造 に お い て 、 上 記 の 各 材 質 の 第 １ 部 材 及 び 第 ２ 部 材 の 融 着 温 度 は

、 ７ ０ ℃ － １ ４ ０ ℃ で あ る こ と が 好 ま し い 。 ７ ０ ℃ 未 満 で あ る と 融 着 が 十 分 で は な く 、 ま

た １ ４ ０ ℃ を 越 え る と 、 こ れ ら の 部 材 に 直 接 固 定 さ れ る 第 １ 核 酸 が 熱 に よ り 影 響 を 受 け る

か ら で あ る 。 ま た 、 核 酸 は タ ン パ ク 質 に 比 べ て 溶 剤 に 対 し て 失 活 し な い こ と が 知 ら れ て い

る こ と か ら （ Molecular cloning second edition, Sambrook、 Fritsch 、 Maniatis著 、 Co

ldSpring Harbor Lavoratory Press, 1989, 9 . 1 4 - 9 . 1 9  （ 非 特 許 文 献 ６ ） ; Applied Bios

ystem s D N A Synthesizer model 391 user manual　 ＂ U s e r  B u l l e t i n  N o . 5 0  ＂ （ 非 特 許 文

献 ７ ） ） で あ る 。

　 前 記 に 説 明 し た 、 分 析 キ ッ ト 、 分 析 装 置 、 分 析 方 法 、 分 析 装 置 の 製 造 方 法 に お い て 、 使

用 さ れ る リ ガ ン ド は 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 に 対 し て 特 異 的 結 合 性 を 有 す る も の で

あ る 。 例 え ば 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 が 、 抗 原 で あ る 場 合 に は リ ガ ン ド は 抗 体 で あ

り 、 抗 体 で あ る 場 合 に は リ ガ ン ド は 抗 原 で あ り 、 核 酸 で あ る 場 合 に は リ ガ ン ド は プ ロ ー ブ

核 酸 （ Ｐ ｒ Ｎ ） で あ る 。
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【 手 続 補 正 ２ ５ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ２ ４

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ １ ２ ４ 】

　 （ １ ） Ｄ Ｎ Ａ の 固 定 化

　 ５ ＇ 末 端 に ア ミ ノ 基 を 導 入 し た 配 列 番 号 １ に 示 し た A mino group-CG A CG G ATC CCC G G G

A AT TC（ 配 列 番 号 １ ） な る 配 列 を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド Ａ を 合 成 し 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ

チ ド Ａ ８ ． ４ ５ μ Ｍ と な る よ う に 、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 　 １ ｍ Ｍ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ （ － ） で 希 釈 し た 。 こ

の 溶 液 を 、 ジ ー ン ス ラ イ ド （ 商 品 名 、 株 式 会 社 日 本 パ ー カ ー ラ イ ジ ン グ 製 ） 上 に 直 径 １ ｍ

ｍ に な る よ う に ス ポ ッ ト し た 。 こ の 後 、 １ ０ ０ ℃ に 加 温 し た ホ ッ ト プ レ ー ト 上 で １ 時 間 加

温 し 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド Ａ を 共 有 結 合 に よ り 固 定 化 し た 。 次 い で 、 ２ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０ ． ２

％ 　 Ｓ Ｄ Ｓ で １ ５ 分 洗 浄 し 、 ９ ０ ℃ の ２ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０ ． ２ ％ 　 Ｓ Ｄ Ｓ で ５ 分 洗 浄 後 、 滅 菌

水 で 洗 浄 し て 、 乾 燥 さ せ て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド Ａ 固 定 化 ス ラ イ ド ガ ラ ス を 調 製 し た 。

【 手 続 補 正 ２ ６ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ２ ５

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ １ ２ ５ 】

　 （ ２ ） 流 路 の 作 製 お よ び 反 応 １

　 前 記 工 程 （ １ ） で 調 製 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド Ａ を 固 定 化 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 固 定

化 ス ラ イ ド ガ ラ ス に 、 微 細 流 路 と な る 溝 （ 幅 ： ３ ０ ０ μ ｍ 、 高 さ 、 １ ０ ０ μ ｍ ） が 形 成 さ

れ て い る ポ リ ジ メ チ ル シ ロ キ サ ン （ 以 下 、 Ｐ Ｄ Ｍ Ｓ と 呼 ぶ ） の 平 板 を 、 ス ラ イ ド ガ ラ ス 上

に 固 定 化 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド Ａ 上 に 流 路 が 設 置 さ れ る よ う に 圧 着 す る よ う に 貼 り 合 わ

せ る こ と に よ り 接 合 し て 、 チ ッ プ を 作 製 し た 。 チ ッ プ の 内 部 に 形 成 さ れ た 流 路 （ 幅 ： ３ ０

０ μ ｍ 、 高 さ 、 １ ０ ０ μ ｍ ） に 、 ２ ％ Ｂ Ｓ Ａ お よ び １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ を １ ５

分 間 送 液 し 、 次 い で 、 固 定 化 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド Ａ と 相 補 的 な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド Ｂ

結 合 抗 Ｈ Ｂ ｓ 抗 体 （ Oku ら の 方 法 （ J Im munol Methods. 2001 Dec 1;258(1-2):73-84. ）

に よ り 調 製 ） を ５ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ の 濃 度 に な る よ う に ０ ． １ ％ Ｂ Ｓ Ａ お よ び １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ

Ｔ Ａ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ （ 以 下 、 ０ ． １ ％ Ｐ Ｂ Ｓ ） で 希 釈 し た も の を １ ５ 分 間 送 液 し た 。 次 い で

、 ０ ． １ ％ Ｐ Ｂ Ｓ で ５ 分 間 送 液 す る こ と に よ り 洗 浄 し 、 ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ に な る よ う に ０ ．

１ ％ Ｐ Ｂ Ｓ で 調 製 し た Ｈ Ｂ ｓ 抗 原 を １ ５ 分 間 送 液 し た 。 こ の 後 、 ０ ． １ ％ Ｐ Ｂ Ｓ で ５ 分 間

送 液 し て 洗 浄 し 、 １ μ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 １ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 ３ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ あ る い は ５ ０ μ ｇ ／ ｍ

Ｌ の 濃 度 に ０ ． １ ％ Ｐ Ｂ Ｓ で 調 製 し た Ｃ ｙ ５ 標 識 抗 Ｈ Ｂ ｓ 抗 体 を １ ５ 分 間 送 液 し た 。 す べ

て の 反 応 は 、 ３ ７ ℃ 、 流 速 １ μ ｌ ／ ｍ ｉ ｎ で 行 っ た 。

【 手 続 補 正 ２ ７ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ３ ６

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ １ ３ ６ 】

　 （ ２ ） チ ッ プ の 作 製 及 び ブ ロ ッ キ ン グ

　 前 記 工 程 （ １ ） で 調 製 し た ガ ラ ス 固 定 化 基 板 Ａ 、 ガ ラ ス 固 定 化 基 板 Ｂ 、 ガ ラ ス 固 定 化 基

板 Ｃ に 、 微 細 流 路 と な る 溝 （ 幅 ３ ０ ０ ｍ μ ｍ 、 深 さ １ ０ ０ μ ｍ ） が 形 成 さ れ た ポ リ ジ メ チ

ル シ ロ キ サ ン （ Ｐ Ｄ Ｍ Ｓ ） の 平 板 （ フ ル イ ド ウ ェ ア テ ク ノ ロ ジ ー ズ 社 製 、 ス ト レ ー ト 型 ）

を 、 Ｐ Ｄ Ｍ Ｓ の 粘 着 性 を 利 用 し て そ れ ぞ れ 圧 着 し て 、 各 ガ ラ ス 固 定 化 基 板 と 平 板 の 間 に 微

細 流 路 （ 流 路 幅 ３ ０ ０ μ ｍ 、 流 路 深 さ １ ０ ０ μ ｍ ） を 形 成 し た チ ッ プ Ａ 、 チ ッ プ Ｂ 、 チ ッ

プ Ｃ を 作 製 し た （ な お 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｃ は ガ ラ ス 固 定 化 基 板 の Ａ 、 Ｂ 、 Ｃ に 対 応 す る 。 ） 。 得
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ら れ た 各 チ ッ プ は 、 全 長 が ７ ５ ｍ ｍ で 、 幅 が ２ ５ ｍ ｍ の 直 方 体 で あ り 、 該 チ ッ プ に は 流 路

の 入 口 及 び 出 口 が 末 端 よ り ５ ｍ ｍ の 位 置 に 口 径 １ ｍ ｍ φ で 形 成 さ れ 、 流 路 幅 ３ ０ ０ μ ｍ 、

流 路 深 さ １ ０ ０ μ ｍ の 流 路 が ４ 本 、 各 流 路 の 間 隔 が ７ ｍ ｍ で 平 行 に 形 成 さ れ て い る 。 次 い

で 、 各 チ ッ プ の 内 部 に 形 成 さ れ た 流 路 に 、 １ ％ Ｂ Ｓ Ａ 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ を

送 液 す る こ と に よ り ブ ロ ッ キ ン グ を 行 っ た 。

【 手 続 補 正 ２ ８ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲

【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 ４

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 請 求 項 ４ 】

　 　 次 の 試 薬 Ｂ と 分 析 装 置 を 組 み 合 わ せ て な る 分 析 キ ッ ト ：

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） が 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 で あ っ

て 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 対 し 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １

） と 、 前 記 固 定 化 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） に 対 し 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （

Ｎ ２ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 、 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） と 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と の 特

異 的 結 合 に よ り 捕 獲 ゾ ー ン に 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ ） の 形 態 で 形 成 し て 固 定 化 し て な

る 分 析 装 置 ； 及 び 、

　 ii)　 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２

） と 標 識 物 （ Ｍ ） が 結 合 さ れ て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｂ 。

【 手 続 補 正 ２ ９ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲

【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 ５

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 請 求 項 ５ 】

　 次 の 試 薬 Ｂ ＇ 、 試 薬 Ｃ 及 び 分 析 装 置 を 組 み 合 わ せ て な る 分 析 キ ッ ト ：

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） が 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 で あ っ

て 、 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 対 し 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １

） と 、 前 記 固 定 化 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） に 対 し 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 第 ２ 核 酸 （

Ｎ ２ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ － Ｌ １ ） を 、 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ） と 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ ） と の 特

異 的 結 合 に よ り 捕 獲 ゾ ー ン に 結 合 体 （ Ｎ １ － Ｎ ２ － Ｌ １ ） の 形 態 で 形 成 し て 固 定 化 し て な

る 分 析 装 置 ；

　 ii） 　 測 定 さ れ る べ き 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２

） を 含 む 試 薬 Ｂ ＇ ； 及 び 、

　 iii)　 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ ） に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ ） と 、 標 識

物 （ Ｍ ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ － Ｍ ） を 含 む 試 薬 Ｃ 。

【 手 続 補 正 ３ ０ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲

【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 ９

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 請 求 項 ９ 】

　 次 の 試 薬 Ｂ と 分 析 装 置 と を 組 み 合 わ せ て な る 分 析 キ ッ ト ：
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　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ｇ ： ｇ は 整 数 ） が 種 類

毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 で あ っ て 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的

物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン

ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と 、 前 記 複 数 種 類 の 固 定 化 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） の 種 類

毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数

） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h － Ｌ １ i ： h と i は 独 立 し た 整 数 ) を 、 第 １ 核 酸 と 第 ２ 核 酸

の 特 異 的 結 合 に よ り 捕 獲 ゾ ー ン に 結 合 体 （ Ｎ １ g  － Ｎ ２ h  － Ｌ １ i  ： g  、 h  及 び i  は 独 立

し た 整 数 )  の 形 態 で 形 成 し て 固 定 化 し て な る 分 析 装 置 ； 及 び 、

　 ii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 の 種 類 毎 に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種

類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） が

結 合 さ れ て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ j － Ｍ l ： j と lは 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｂ 。

【 手 続 補 正 ３ １ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲

【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 １ ０

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 請 求 項 １ ０ 】

　 次 の 試 薬 Ｂ ＇ 及 び 試 薬 Ｃ と 分 析 装 置 と を 組 み 合 わ せ て な る 分 析 キ ッ ト ：

　 ｉ ） 　 幅 １ μ ｍ － ５ ｍ ｍ 、 深 さ １ μ ｍ － ７ ５ ０ μ ｍ の 断 面 の 溝 を 有 す る 第 １ 部 材 と 、 該

溝 を 覆 う こ と が で き る 第 ２ 部 材 と を 接 合 す る こ と に よ り 液 体 が 通 過 で き る 流 路 が 形 成 さ れ

、 該 流 路 内 に 設 け た 第 １ 部 材 上 及 び ／ 又 は 第 ２ 部 材 上 の 捕 獲 ゾ ー ン に お い て 、 第 １ 部 材 と

第 ２ 部 材 の 接 合 前 に 、 任 意 の 塩 基 配 列 の 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ ｇ ： ｇ は 整 数 ） が 種 類

毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 分 析 装 置 で あ っ て 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的

物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン

ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と 、 前 記 複 数 種 類 の 固 定 化 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） の 種 類

毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数

） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h － Ｌ １ i ： h と i は 独 立 し た 整 数 ) を 、 第 １ 核 酸 と 第 ２ 核 酸

の 特 異 的 結 合 性 に よ り 形 成 し て 捕 獲 ゾ ー ン に 結 合 体 （ Ｎ １ g  － Ｎ ２ h  － Ｌ １ i  ： g  、 h  及

び i  は 独 立 し た 整 数 )  の 形 態 で 各 々 独 立 し て 固 定 化 し て な る 分 析 装 置 ；

　 ii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し

た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｂ ＇

； 及 び 、

　 iii)　 該 １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結

合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （

Ｍ l ： l は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ m － Ｍ l ： l 及 び m は 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｃ 。

【 手 続 補 正 ３ ２ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲

【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 ３ ９

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 請 求 項 ３ ９ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 ６ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． ｃ ． の 材 料 を 混 合 せ ず に 別 々 に 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導

入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、
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　 　 　 　 ｂ ． 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １

g ： g は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核

酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 被 測 定 生 物 学 的 物 質 の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的

結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h

－ Ｌ １ i ： h と i は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ の 溶 液 ；

　 　 　 　 ｃ ． 該 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す

る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整

数 ） か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ２ j － Ｍ l ： j と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｂ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 第 １ 核 酸 （ Ｎ １

g ： g は 整 数 ） と 、 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 複 数 種

類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ）

と の 特 異 的 結 合 性 、 及 び １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の

生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 種 類 毎 に 独 立 し て 固 定 化 さ れ

た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 j 、 k 、 l は 独

立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 前 記 工 程 で 得 ら れ た 複 数 種 類 の 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k －

Ｌ ２ j － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 j 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物

（ Ｍ l ： l は 整 数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整

数 ） を 測 定 す る こ と 。

【 手 続 補 正 ３ ３ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲

【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 ４ ０

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 請 求 項 ４ ０ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 ７ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． ｃ ． 及 び ｄ ． の 材 料 の 内 ２ 種 以 上 の 材 料 を 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形

成 し た 後 、 あ る い は 形 成 さ せ な が ら 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 し 、 そ の 後 、

残 り の 種 類 の 材 料 が あ る 場 合 に は 、 更 に 該 材 料 を 該 流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １

g ： g は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核

酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 被 測 定 生 物 学 的 物 質 の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的

結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h

－ Ｌ １ i ： h と i は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ の 溶 液 ；

　 　 　 　 ｃ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対

応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） を 含 む 試 薬

Ｂ ＇ 、 及 び 、

　 　 　 　 ｄ ． 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） の 種 類 ご と に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を

有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ：

l は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ m － Ｍ l ： m と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｃ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 複 数 種 類 の 第 １

核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） と 、 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合

性 、 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ：

k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類

以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 及 び １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン

ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と の 特 異 的 結

合 性 に よ り 、 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k
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－ Ｌ ２ j － Ｌ ３ m － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と

；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｌ ３ m － Ｍ l ： g 、

h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整

数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る

こ と 。

【 手 続 補 正 ３ ４ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲

【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 ４ １

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 請 求 項 ４ １ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 ７ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． ｃ ． 及 び ｄ ． の 材 料 を 混 合 せ ず に 別 々 に 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の

流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １

g ： g は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核

酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 被 測 定 生 物 学 的 物 質 の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的

結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｎ ２ h

－ Ｌ １ i ： h と i は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ の 溶 液 ；

　 　 　 　 ｃ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対

応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） を 含 む 試 薬

Ｂ ＇ 、 及 び 、

　 　 　 　 ｄ ． 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） の 種 類 ご と に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を

有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ：

l は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ m － Ｍ l ： m と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｃ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 複 数 種 類 の 第 １

核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） と 、 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合

性 、 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ：

k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類

以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 、 及 び １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン

ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と の 特 異 的 結

合 性 に よ り 、 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k

－ Ｌ ２ j － Ｌ ３ m － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と

；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｌ ３ m － Ｍ l ： g 、

h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整

数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る

こ と 。

【 手 続 補 正 ３ ５ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲

【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 ４ ２

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 請 求 項 ４ ２ 】

　 次 の ｉ ） － ｖ ) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 ８ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；
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　 ii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ れ る

液 体 試 料 か ら 、 予 め １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： ｌ は 整 数 ） を 導 入 し て な る １ 種 類 以 上 の

標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l ： k と l は 独 立 し た 整 数 ） を 調 製 し て お く こ と 、

　 iii)　 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ：

g は 整 数 ） の 塩 基 配 列 に 対 応 し て 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸

（ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ）

に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体

（ Ｎ ２ h － Ｌ １ i ： ｈ と ｉ は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ と 、 前 記 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 導

入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l ： k と l は 独 立 し た 整 数 ） と を 、 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形 成

し た 後 、 あ る い は 形 成 さ せ な が ら 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 す る こ と ；

　 iv)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 複 数 種 類 の 第 １

核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） と 、 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合

性 、 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ：

k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g

－ Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 ｖ )　 該 複 数 種 類 の 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｍ l ： g 、 h 、 i

、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： ｌ は 整 数 ） を 測 定 す る

こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る こ と 。

【 手 続 補 正 ３ ６ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲

【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 ４ ３

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 請 求 項 ４ ３ 】

　 次 の ｉ ） － ｖ ) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 ８ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ れ る

液 体 試 料 か ら 、 予 め １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： ｌ は 整 数 ） を 導 入 し て な る １ 種 類 以 上 の

標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l ： k と l は 独 立 し た 整 数 ） を 調 製 し て お く こ と 、

　 iii)　 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 複 数 種 類 の 第 １ 核 酸 （ Ｎ １ g ：

g は 整 数 ） の 塩 基 配 列 に 対 応 し た 少 な く と も 相 補 的 塩 基 配 列 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸

（ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と 、 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ）

に 特 異 的 結 合 性 を 有 す る 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と か ら な る 結 合 体

（ Ｎ ２ h － Ｌ １ i ： ｈ と ｉ は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ａ と 、 前 記 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 導

入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l ： k と l は 独 立 し た 整 数 ） と を 混 合 せ ず に 別 々 に 、 該 分 析 キ

ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 す る こ と ；

　 iv)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 複 数 種 類 の 第 １

核 酸 （ Ｎ １ g ： g は 整 数 ） と 、 複 数 種 類 の 第 ２ 核 酸 （ Ｎ ２ h ： h は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合

性 、 複 数 種 類 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ：

k は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g

－ Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 ｖ )　 該 複 数 種 類 の 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｍ l ： g 、 h 、 i

、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： ｌ は 整 数 ） を 測 定 す る

こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る こ と 。

【 手 続 補 正 ３ ７ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲

【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 ４ ４

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 請 求 項 ４ ４ 】
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　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 ９ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． の 材 料 を 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形 成 し た 後 、 あ る い は 形 成 さ せ な が

ら 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対

応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と 、 １ 種 類

以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） が 直 接 的 に 結 合 さ れ て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ j － Ｍ l ： j と

l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 結 合 体 （ Ｎ １ g

－ Ｎ ２ h － Ｌ １ i : ｇ 、 h 、 i は 独 立 し た 整 数 ） 中 の 複 数 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は

整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 性 、 及 び 試 薬 中 の 結

合 体 （ Ｌ ２ j － Ｍ l ： j と l は 独 立 し た 整 数 ） の １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j

は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 に よ り 、 種 類 毎 に

各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｍ l ： g 、

h 、 i 、 j 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 複 数 種 類 の 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｍ l ： g

、 h 、 i 、 j 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数

） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る こ

と 。

【 手 続 補 正 ３ ８ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲

【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 ４ ５

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 請 求 項 ４ ５ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 ９ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． の 材 料 を 混 合 せ ず に 別 々 に 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入

す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対

応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） と 、 １ 種 類

以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） が 結 合 さ れ て な る 結 合 体 （ Ｌ ２ j － Ｍ l ： j と l は 独 立

し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 結 合 体 （ Ｎ １ g

－ Ｎ ２ h － Ｌ １ i : ｇ 、 h 、 i は 独 立 し た 整 数 ） 中 の 複 数 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は

整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 性 、 及 び 試 薬 中 の 結

合 体 （ Ｌ ２ j － Ｍ l ： j と l は 独 立 し た 整 数 ） の １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j

は 整 数 ） と １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 に よ り 、 種 類 毎 に

各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｍ l ： g 、

h 、 i 、 j 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 複 数 種 類 の 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｍ l ： g

、 h 、 i 、 j 、 k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数

） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る こ

と 。

【 手 続 補 正 ３ ９ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
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【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 ４ ６

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 請 求 項 ４ ６ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 １ ０ 記 載 の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． 及 び ｃ ． の 材 料 の ２ 種 以 上 の 材 料 を 予 め 混 合 し て 複 合 体 を 形 成 し た

後 、 あ る い は 形 成 さ せ な が ら 、 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置 の 流 路 に 導 入 し 、 そ の 後 、 残 り の

種 類 の 材 料 が あ る 場 合 に は 、 更 に 該 材 料 を 該 流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対

応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） を 含 む 試 薬

Ｂ ＇ 、

　 　 　 　 ｃ ． 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有

す る 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） と か

ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ m － Ｍ 1 ： m と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｃ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 結 合 体 （ Ｎ １ g

－ Ｎ ２ h － Ｌ １ i ： g 、 h 、 i は 独 立 し た 整 数 ） 中 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ）

と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 性 、 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ）

と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 性 、 及 び 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整

数 ） と 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結 合 体

（ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｌ ３ m － Ｍ 1 ： g 、 h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m

は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｌ ３ m － Ｍ 1 ： g 、

h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整

数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る こ と 。

【 手 続 補 正 ４ ０ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲

【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 ４ ７

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 請 求 項 ４ ７ 】

　 次 の ｉ ） － iv) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 １ ０ の 分 析 キ ッ ト を 用 い る こ と ；

　 ii)　 次 の ａ ． ｂ ． 及 び ｃ ． の 材 料 を 混 合 す る こ と な く 別 々 に 該 分 析 キ ッ ト の 分 析 装 置

の 流 路 に 導 入 す る こ と ：

　 　 　 　 ａ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ

れ る 液 体 試 料 、

　 　 　 　 ｂ ． 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対

応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有 す る １ 種 類 以 上 の 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） を 含 む 試 薬

Ｂ ＇ 、

　 　 　 　 ｃ ． 該 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ） の 種 類 毎 に 対 応 し た 特 異 的 結 合 性 を 有

す る 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と 、 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） と か

ら な る 結 合 体 （ Ｌ ３ m － Ｍ 1 ： m と l は 独 立 し た 整 数 ） を 含 む 試 薬 Ｃ ；

　 iii)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 結 合 体 （ Ｎ １ g

－ Ｎ ２ h － Ｌ １ i ： g 、 h 、 i は 独 立 し た 整 数 ） 中 の 第 １ リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ）

と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 性 、 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整 数 ）

と 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的 結 合 性 、 及 び 第 ２ リ ガ ン ド （ Ｌ ２ j ： j は 整

数 ） と 第 ３ リ ガ ン ド （ Ｌ ３ m ： m は 整 数 ） と の 特 異 的 結 合 性 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結 合 体
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（ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｌ ３ m － Ｍ 1 ： g 、 h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m

は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 iv)　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｌ ２ j － Ｌ ３ m － Ｍ 1 ： g 、

h 、 i 、 j 、 k 、 l 、 m は 独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整

数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る こ と 。

【 手 続 補 正 ４ １ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲

【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 ４ ９

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 請 求 項 ４ ９ 】

　 次 の ｉ ） － ｖ ) の 要 件 を 含 む 分 析 方 法 ：

　 ｉ ） 　 請 求 項 １ ９ 記 載 の 分 析 装 置 を 用 い る こ と ；

　 ii)　 測 定 さ れ る べ き １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 存 在 が 疑 わ れ る

液 体 試 料 か ら 、 予 め １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） を 導 入 し て な る １ 種 類 以 上 の

標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l 、 k と l は 独 立 し た 整 数 ） を 調 製 し て お く こ と 、

　 iii)　 該 分 析 装 置 の 流 路 に 、 該 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l 、 k

と l は 独 立 し た 整 数 ） を 導 入 す る こ と ；

　 iv)　 分 析 装 置 の 捕 獲 ゾ ー ン に 種 類 毎 に 各 々 独 立 し て 固 定 化 さ れ て い る 複 数 種 類 の 第 １

リ ガ ン ド （ Ｌ １ i ： i は 整 数 ） と 該 １ 種 類 以 上 の 標 識 物 導 入 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k － Ｍ l 、

k と l は 独 立 し た 整 数 ） に お け る １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） の 特 異 的

結 合 に よ り 、 固 定 化 さ れ た 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｍ 1 ： g 、 h 、 i 、

k 、 l は 独 立 し た 整 数 ） を 形 成 す る こ と ；

　 ｖ ） 　 該 固 定 化 結 合 体 （ Ｎ １ g － Ｎ ２ h － Ｌ １ i － Ｏ k － Ｍ l ： g 、 h 、 i 、 k 、 l は

独 立 し た 整 数 ） に 含 ま れ る １ 種 類 以 上 の 標 識 物 （ Ｍ l ： l は 整 数 ） を 測 定 す る こ と に よ っ

て 、 １ 種 類 以 上 の 生 物 学 的 物 質 （ Ｏ k ： k は 整 数 ） を 測 定 す る こ と 。
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摘要(译)

即使在分析仪的制造过程中存在热负荷或粘合剂中所含的有机化合物的
影响，也没有诸如失活之类的影响，此外，在成为微通道的流动通道的
部分中存在免疫物质等。 提供了一种能够容易地固定的分析仪 分析试剂
盒是分析设备和试剂的组合。 分析试剂盒中使用的分析装置1属于所谓
的微流体系统，适用于分析极少量的液体样品，其中形成了宽度为1μm-
5mm且深度为1μm-750μm的通道2。 是的，适合分析生物物质。 在分析
套件中使用的分析器1在第一构件5或第二构件6中的流路2中具有宽度为
5mm或更小的凹槽，并且当两个构件接合时成为流路2。 核酸结合到其
中的一部分（捕获区7），这两个成员相连。 由于试剂是在将分析仪1的
两个部件连接在一起后才使用的，因此不受熔融或粘合剂的影响。
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