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(57)【要約】
【課題】粒子の移動・凝集の点および非特異結合の点で標的物質の分離に好ましく、かつ
、単一粒子測定に適した粒子を提供すること。
【解決手段】標的物質が結合できる粒子であって、「標的物質を結合させることが可能な
物質または官能基」が粒子本体の表面に固定化されており、粒子の密度が３．５ｇ／ｃｍ
３～２３ｇ／ｃｍ３であり、また、粒子の粒子サイズ分布の変動係数が０．２以下である
ことを特徴とする粒子。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　標的物質が結合できる粒子であって、
　前記標的物質を結合させることが可能な物質または官能基が粒子本体の表面に固定化さ
れており、
　前記粒子の密度が３．５ｇ／ｃｍ３～２３ｇ／ｃｍ３であり、また
　前記粒子の粒子サイズ分布の変動係数が０．２以下であることを特徴とする粒子。
【請求項２】
　前記粒子本体が貫通孔を有さないことを特徴とする、請求項１に記載の粒子。
【請求項３】
　前記粒子の比表面積が０．０００５ｍ２／ｇ～１０ｍ２／ｇであることを特徴とする、
請求項１または２に記載の粒子。
【請求項４】
　前記粒子本体の表面の一部にポリマーが被着しており、
　前記標的物質を結合させることが可能な物質または官能基が前記粒子本体または前記ポ
リマーの表面に固定化されていることを特徴とする、請求項１～３のいずれかに記載の粒
子。
【請求項５】
　前記ポリマーが、前記粒子本体の表面全体を被覆しており、
前記標的物質を結合させることが可能な物質または官能基が前記ポリマーの表面に固定化
されていることを特徴とする、請求項１～４のいずれかに記載の粒子。
【請求項６】
　前記ポリマーが、ポリスチレン、ポリ（メタ）アクリル酸、ポリ（メタ）アクリル酸エ
ステル、ポリビニルエーテル、ポリウレタン、ポリアミド、ポリ酢酸ビニル、ポリビニル
アルコール、ポリアリルアミンおよびポリエチレンイミンから成る群から選択される少な
くとも１種以上のポリマーであることを特徴とする、請求項５に記載の粒子。
【請求項７】
　前記ポリマーが架橋されていることを特徴とする、請求項５または６に記載の粒子。
【請求項８】
　前記粒子が非多孔質であることを特徴とする、請求項１～７のいずれかに記載の粒子。
【請求項９】
　前記粒子本体が、ジルコニア、イットリウム添加ジルコニア、酸化鉄およびアルミナか
ら成る群から選択される少なくとも１種以上の材料から形成されていることを特徴とする
、請求項１～８のいずれかに記載の粒子。
【請求項１０】
　前記粒子が磁性を有することを特徴とする、請求項１～９のいずれかに記載の粒子。
【請求項１１】
　飽和磁化が０．５～８５Ａ・ｍ２／ｋｇであることを特徴とする、請求項１０に記載の
粒子。
【請求項１２】
　前記粒子の平均サイズが１μｍ～１ｍｍであることを特徴とする、請求項１～１１のい
ずれかに記載の粒子。
【請求項１３】
　前記標的物質を結合させることが可能な物質が、ビオチン、アビジン、ストレプトアビ
ジンおよびニュートラアビジンから成る群から選択される少なくとも１種以上の物質であ
ることを特徴とする、請求項１～１２のいずれかに記載の粒子。
【請求項１４】
　前記標的物質を結合させることが可能な官能基が、カルボキシル基、水酸基、エポキシ
基、トシル基、スクシンイミド基、マレイミド基、チオール基、チオエーテル基、ジスル
フィド基、アルデヒド基、アジド基、ヒドラジド基、一級アミノ基、二級アミノ基、三級
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アミノ基、イミドエステル基、カルボジイミド基、イソシアネート基、ヨードアセチル基
、カルボキシル基のハロゲン置換体、および、二重結合から成る群から選択される少なく
とも１種以上の官能基であることを特徴とする、請求項１～１２のいずれかに記載の粒子
。
【請求項１５】
　前記粒子本体の表面および／または前記ポリマーの表面の少なくとも一部に珪素含有物
質および／またはポリエチレングリコールが存在することを特徴とする、請求項５～７の
いずれかに記載の粒子。
【請求項１６】
　前記標的物質を結合させることが可能な物質または官能基と前記標的物質との間に働く
吸着力または親和力によって、前記標的物質が前記粒子に結合できることを特徴とする、
請求項１～１５のいずれかに記載の粒子。
【請求項１７】
　前記標的物質を結合させることが可能な物質または官能基と前記標的物質との間に働く
前記親和力が、静電相互作用、π－π相互作用、π－カチオン相互作用、双極子相互作用
、疎水相互作用、水素結合、配位結合または生化学的相互作用に起因することを特徴とす
る、請求項１６に記載の粒子。
【請求項１８】
　請求項１～１７のいずれかに記載の粒子を用いて、試料中から標的物質を分離する又は
標的物質を固定した粒子を得る方法であって、
（ｉ）標的物質を含んで成る試料と前記粒子とを接触させ、前記粒子と前記標的物質とを
結合させる工程、
（ｉｉ）前記試料を静置に付して、前記試料中で前記粒子を自然沈降させる工程、および
（ｉｉｉ）前記試料中で沈殿した前記粒子を回収することによって、前記試料から前記標
的物質を分離する又は前記標的物質を固定した前記粒子を得る工程
を含んで成る方法。
【請求項１９】
　請求項１８に記載の方法を利用して標的物質の分析、抽出、精製または反応を行うシス
テム。
【請求項２０】
請求項１～１７のいずれかに記載の粒子及び請求項１８に記載の方法を用いて複数の粒子
を単一粒子ごとに同時解析することにより標的物質を分析、解析または定量するシステム
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、標的物質の分離、固定化、分析、抽出、精製または反応などに適した実質的
に均一粒径を持つ機能性粒子に関する。また、本発明は、かかる粒子を用いて標的物質を
処理する方法にも関する。
【背景技術】
【０００２】
　細胞、蛋白質、核酸または化学物質等の標的物質の定量、分離、精製または分析等の生
化学用途に利用される機能材として、特定の標的物質と特異的に結合または反応する複合
粒子が従来より知られている（特許文献１参照）。かかる複合粒子は、磁性を帯びており
、例えば非磁性のビーズ中に磁性体材料を含ませることによって形成される。標的物質の
分離に際しては、まず、標的物質が含まれる試料中に複合粒子を供し、複合粒子の表面に
標的物質を結合させる。次いで、磁場の印加により複合粒子を移動させて集合・凝集させ
、その後、集合・凝集した複合粒子を回収することによって、複合粒子に結合した標的物
質を回収している。このような磁場または磁気を用いた手法（以下では「磁気分離法」ま
たは単に「磁気分離」とも呼ぶ）は、遠心分離法、カラム分離法または電気泳動法などの
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手法に比べて、少量の試料に対しても実施でき、また、標的物質を変性させずに短時間で
実施できる特徴を有している。しかしながら、用いる複合粒子の密度が１．０ｇ／ｃｍ３

～３．４ｇ／ｃｍ３と小さいので、効率的に凝集させる点では複合粒子は決して好ましい
ものではなかった。このように複合粒子の密度が比較的小さい理由は、密度の低い樹脂や
シリカを母材とし、その内部に磁性粉材料を分散させて複合粒子化しているからである。
つまり、複合粒子の密度は磁性粉材料の量に依存することになるところ、磁化量から計算
すると磁性粉材料の含率は高々２０重量％程度にすぎず、複合粒子の密度は母材の低い材
料密度に近い値となっている。
【０００３】
　一方、密度の大きいジルコニア粒子を使用している例が特許文献２に記載されているも
のの、特許文献２に記載されているジルコニア粒子は、三次元内部貫通ネットワーク（即
ち、貫通孔）を持つ多孔質から成るものであり、標的物質の分離に際して非特異結合が生
じやすい。即ち、標的物質以外の物質が粒子に結合しやすく、所望の標的物質を優先的に
粒子に結合させて分離することが困難であるといえる。また、特許文献２に記載されてい
るジルコニア粒子は、多孔質であるために、かかる粒子を、標的物質を含んだ試料に供す
る際に空気などの気体が粒子内に取り込まれてしまう。その結果、取り込んだ気体の浮力
などが作用して試料中で粒子を移動・凝集させにくくなるといえ、標的物質の分離にとっ
ては好ましくない（即ち、標的物質の分離に要する時間が長くなってしまう）。
【０００４】
　また、カラムクロマトグラフィーに用いられているような球状シリカゲル粒子（例えば
、関東化学製シリカゲル６０）では、粒径の分布幅が±９％～±５４％と非常に大きい分
布幅となっている。このような粒径の“バラツキ”が大きい粒子を用いて標的物質の測定
を行う場合、粒子をバルクで使用し、平均値を得る測定に関しては使用に耐えうるが、個
別の単一粒子ごとに標的物質を測定するに際しては、補正を行うことなく粒子間での測定
値の定量的な比較を行うことができない。つまり、粒径にバラツキが大きいと、２個～１
０９個といった多数の粒子の同時測定を行うに際して、エラーとなる粒子が増えて測定の
信頼性が低下するため、単一粒子測定の効率が実質的に低下してしまう。測定のバラツキ
の大きさに関して言えば、粒径が異なれば、粒子の表面積は粒径の２乗に比例して大きく
なり、粒子に固定される標的物質の固定量も同様に２乗で大きくなるため、それに応じて
標的物質の測定値も粒子間で大きなバラツキが生じてしまう。このような事情から、個別
の単一粒子ごとに標的物質を測定する際、可能な限り均一な粒径分布（又は粒子サイズ分
布）を持つ粒子を用いることが望まれている。
【特許文献１】特表平４－５０１９５６号公報
【特許文献２】特表平９－５０３９８９号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明は、上記事情に鑑みて為されたものである。つまり、本発明の課題は、粒子の移
動・凝集の点および非特異結合の点で標的物質の分離に好ましく、かつ、単一粒子測定に
適した粒子を提供することである。また、かかる粒子を用いて標的物質を分離する方法ま
たは標的物質が固定化された粒子を得る方法を提供することも本発明の課題であり、更に
は、個々の粒子単位で同時解析を行うことによって標的物質の分析、解析または定量を行
うシステム提供することも本発明の課題である。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　上記課題を解決するため、本発明は、標的物質が結合できる粒子であって、
　「標的物質を結合させることが可能な物質または官能基」が粒子本体の表面に固定化さ
れており、
　粒子の密度が３．５ｇ／ｃｍ３～２３ｇ／ｃｍ３であり、また
　粒子の粒子サイズ分布の変動係数（ＣＶ：Coefficient of Variation）が０．２以下で
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あることを特徴とする粒子を提供する。
【０００７】
　本発明の粒子は、その表面に、「標的物質を結合させることが可能な物質または官能基
」が固定化されている。換言すれば、「標的物質と結合する物質または官能基」が固定化
されている。従って、標的物質と粒子とを共存させると、標的物質が粒子に結合すること
ができるので、標的物質の分離、精製または抽出などの種々の用途に対して本発明の粒子
を用いることができるだけでなく、テーラーメード医療技術の用途に対しても本発明の粒
子を用いることができる。ここで、「標的物質」とは、分離のみならず、抽出、定量、精
製または分析などの種々の対象になり得る物質を実質的に意味しており、粒子に直接的ま
たは間接的に結合できるものであれば、いずれの種類の物質であってもかまわない。具体
的な標的物質として、例えば、核酸、蛋白質（例えばアビジンおよびビオチン化ＨＲＰな
ども含む）、糖、脂質、ペプチド、細胞、真菌、細菌、酵母、ウィルス、糖脂質、糖蛋白
質、錯体、無機物、ベクター、低分子化合物、高分子化合物、抗体または抗原等を挙げる
ことができる。本発明の粒子は、このように種々の標的物質の分離、精製、抽出もしくは
分析に用いることができる点で、種々の機能を奏するものといえる。従って、本発明の粒
子は「機能性粒子」と呼ぶことができる。
【０００８】
　本発明の粒子は、複数の粒子の集合における平均値で評価を行うバルク評価だけでなく
個々の粒子単位で標的物質を測定する上で好ましい粒子サイズ分布を有している。即ち、
本発明の粒子の粒子サイズ分布の変動係数は０．２以下と小さくなっている。尚、変動係
数は、その値が小さいほど粒子サイズ分布がより狭く、複数個の粒子間において粒子サイ
ズのバラツキ又は粒径（粒子径）のバラツキがより少ないことを意味している一方、その
値が大きいほど粒子サイズ分布がより広く粒子サイズのバラツキ又は粒径（粒子径）のバ
ラツキがより大きいことを意味している。
【０００９】
　更に、本発明の粒子は、密度が３．５ｇ／ｃｍ３～２３ｇ／ｃｍ３であり、標的物質の
分離に一般的に用いられる粒子よりも密度（または比重）が大きいという特徴を有してい
る。また、本発明の粒子は、粒子本体に貫通孔が形成されておらず、多孔質の形態でない
という特徴も有している。このため、一般的に、粒子の比表面積が０．０００５ｍ２／ｇ
～１０ｍ２／ｇと比較的小さくなっている。尚、本明細書において、「粒子本体が貫通孔
を有さない」とは、粒子本体が実質的に中実であり、粒子が内部貫通ネットワーク構造を
有さないことを意味している。即ち、本明細書にいう「粒子本体が貫通孔を有さない」と
は、「粒子本体または粒子本体コア部が中実である」、「粒子表面が凹凸状になっていて
も、凹部が粒子内部にまで存在しない」、及び「一般的な多孔質粒子と比べた場合、かさ
密度がより大きいこと」と同義である。
【００１０】
　本発明では、上述の粒子を用いた標的物質の分離方法も提供される。かかる分離方法は
、上述した「粒子サイズ分布の変動係数が０．２以下であることを特徴とする本発明の粒
子」を用いて、試料中から標的物質を分離する方法であり、以下に示す工程を含んで成る
：
（ｉ）標的物質を含んで成る試料と本発明の粒子とを接触させ、粒子と標的物質とを結合
させる工程；
（ｉｉ）試料を静置に付して、試料中で粒子を自然沈降させる工程；および
（ｉｉｉ）試料中で沈殿した粒子を回収することによって、標的物質を試料から分離する
又は標的物質が固定化された粒子を得る工程。
【００１１】
　本発明の方法は、標的物質が結合した粒子を自然沈降によって集合・凝集させるという
特徴を有している。即ち、本発明の方法は、粒子の移動・凝集に磁場または磁気を用いて
おらず、粒子の自然沈降のみで標的物質を分離する特徴を有している。このように、粒子
の自然沈降のみで標的物質を分離できるのは、粒子の自然沈降速度が従来よりも速くなっ
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ているからである。
【００１２】
　また、本発明の方法で用いられる粒子は粒子サイズ分布の変動係数が０．２以下であり
粒子間で粒子サイズまたは粒径が比較的均一となっているので、特に単一粒子測定の測定
系として実施できる点においても本発明の方法は特徴を有している。
【００１３】
　更に、粒子サイズ分布の変動係数が０．２以下であることを特徴とする本発明の粒子お
よび上記の本発明の方法を用いて複数の粒子を個々の粒子ごとに同時解析することによっ
て、標的物質を分析、解析または定量するシステムも本発明では提供される。かかるシス
テムは、粒子間で粒子サイズ又は粒径が比較的均一となった粒子を用いて、標的物質が結
合した粒子を個々の粒子単位で同時解析できることを特徴としている。尚、ここでいう「
複数の粒子」とは、例えば２個～１０９個程度の多数の粒子のことを実質的に意味してい
る。
【発明の効果】
【００１４】
　本発明の粒子は、密度が３．５ｇ／ｃｍ３～２３ｇ／ｃｍ３と大きいだけでなく、貫通
孔を有しておらず、比表面積が０．０００５ｍ２／ｇ～１０ｍ２／ｇと比較的小さくなっ
ているので、遠心分離法および磁気分離法を用いなくても、粒子の自然沈降による移動速
度だけで十分な分離速度が得られる効果を有している。換言すれば、本発明の粒子は、密
度のみならず比表面積の点でも自然沈降に好ましい粒子となっている。「比表面積」に関
して説明すると、比表面積が大きい多孔質粒子の場合には、粒子内部に間隙部が多いので
、標的物質を含んだ試料に粒子を供する際に空気などの気体が粒子内部に取り込まれた状
態となり、結果的に、取り込んだ気体の浮力などが作用して沈降速度が遅くなり得るが、
本発明の粒子は、貫通孔を有しておらず、比表面積が０．０００５ｍ２／ｇ～１０ｍ２／
ｇと実質的に非多孔質であるために、そのような不利な気体の影響を排除することができ
る。
【００１５】
　本明細書において「自然沈降」とは、重力の作用を受けて粒子が液体中を沈降すること
を指している。また、本明細書において「分離」とは、核酸、蛋白質、糖、脂質、ペプチ
ド、細胞、真菌、細菌、酵母、ウィルス、糖脂質、糖蛋白質、錯体、無機物、ベクター、
低分子化合物、高分子化合物、抗体または抗原等の標的物質を含んだ試料（例えば、ヒト
又は動物の尿、血液、血清、血漿、精液、唾液、汗、涙、腹水、羊水等の体液；ヒト又は
動物の臓器、毛髪、皮膚、粘膜、爪、骨、筋肉又は神経組織等の懸濁液、抽出液、溶解液
又は破砕液；便懸濁液、抽出液、溶解液又は破砕液；培養細胞又は培養組織の懸濁液、抽
出液、溶解液又は破砕液；ウィルスの懸濁液、抽出液、溶解液又は破砕液；菌体の懸濁液
、抽出液、溶解液又は破砕液；土壌懸濁液、抽出液、溶解液又は破砕液；植物の懸濁液、
抽出液、溶解液又は破砕液；食品・加工食品懸濁液、抽出液、溶解液又は破砕液；排水等
）から標的物質を分離することを指しており、より具体的には、試料中に含まれる標的物
質を粒子に結合させた後、標的物質が結合した粒子を移動させることによって標的物質を
試料から選別することを実質的に意味している。そして、「分離速度」とは、標的物質が
結合した粒子が試料中を移動する速度を実質的に指しており、自然沈降に対して用いる場
合では粒子の沈降速度を実質的に意味している。分離速度が大きい場合では、試料から標
的物質を分離するのに要する時間が短くて済むことになる。なお、本発明の粒子が磁性を
有する場合には、磁場の印加によって、分離速度を付加的に大きくできることを理解され
よう。
【００１６】
　本発明の粒子は、自然沈降させるだけでも十分な分離速度を得ることができるので、本
発明の粒子を用いると、複雑な機構を用いずに標的物質の分離、固定化、分析、抽出、精
製または反応などを行うことができる。換言すれば、本発明の粒子を用いると、標的物質
の分離、固定化、分析、抽出、精製または反応を行う簡易なシステムが得られることにな
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る。尚、本発明の粒子は、そのようなシステムの小型化またはチップ化にとっても有効で
ある。
【００１７】
　ここで、本発明の粒子は、粒径が粒子間で実質的に略均一となっているので、単一粒子
測定の測定系に直接用いることができる。換言すれば、本発明の粒子は、粒子サイズ分布
の変動係数が０．２以下であり粒子サイズ又は粒径のバラツキが少なくなっているので、
単一粒子測定の測定系に本発明の粒子を直接用いた場合、測定結果の値に対して為される
補正が低減する又は実質的に無くなるという効果が奏される。具体的に説明すると次のよ
うになる。粒子サイズ分布の変動係数が０．２より大きい粒子を使用した場合では、得ら
れた標的物質に関する測定結果の値を補正することにより、一部の粒子では粒子間で測定
値を比較できるものの、補正が困難な粒子の割合が多くなってしまう。これに対して、本
発明の粒子のように粒子サイズ分布の変動係数が０～０．２の粒子を使用した場合では、
一部補正が困難な粒子が存在し得るものの、得られた標的物質の測定結果の値を補正する
ことにより、粒子間で測定値を比較することができる。特に、粒子サイズ分布の変動係数
が０．０５～０．１の粒子を使用した場合では、得られた標的物質の測定結果の値を補正
することによりほとんどの粒子が粒子間で比較可能となる。更には、粒子サイズ分布の変
動係数が０～０．０５の粒子を使用した場合では、測定条件によっては補正を行うことな
く粒子間で測定値が比較可能となる。
【００１８】
　尚、ここで、本明細書にいう「単一粒子測定」とは、粒子をバルクで使用し、粒子のバ
ルク単位の平均値で標的物質について、測定結果を得る方法と異なり、個別の単一粒子ご
とに標的物質を測定し、個々の粒子間で測定値の定量的な比較を行うことを実質的に意味
している。また、ここでいう「補正」とは、例えば、本測定の前に、同一粒子を用いて、
発光強度、蛍光強度、吸収強度等を測定し、その結果値を用いて、本測定後に本測定結果
の補正を行うことを実質的に意味している。
【００１９】
　尚、本発明の粒子は、密度が大きいだけでなく、比表面積が０．０００５ｍ２／ｇ～１
０ｍ２／ｇと比較的小さく、実質的に非多孔質とみなすことができるので、標的物質以外
の物質が粒子に結合する非特異結合を抑えることができる。換言すれば、粒子の非多孔質
に起因して、標的物質以外の物質が吸収・吸着され得る粒子細孔または粒子表面が少なく
又は実質的に存在せず、標的物質以外の物質が粒子に結合することを抑制することができ
る。
【００２０】
　このように、本発明の粒子は、非特異結合を抑えることができるので、簡易な操作だけ
で、効率よく標的物質の精製や分離を実施することができる。
【００２１】
　上述したように、本発明の分離方法で用いる粒子は、密度が大きいだけでなく、本発明
の粒子の比表面積が０．０００５ｍ２／ｇ～１０ｍ２／ｇと比較的小さく実質的に非多孔
質とみなすことができる粒子である。その結果、標的物質を含んだ試料に粒子を供する際
に空気などの気体が粒子内部に取り込まれた状態となるということが抑制され、自然沈降
させるだけでも十分な分離速度を得ることができる。更に、本発明の分離方法で用いる粒
子は、上述したように、「標的物質以外の物質が粒子に結合する非特異結合」を抑えるこ
とができる粒子である。従って、本発明の分離方法では、試料中に標的物質以外の物質が
含まれていても、標的物質を優先的に粒子に結合させることができ、標的物質を効率よく
分離することができる。
【００２２】
　ちなみに、本発明の粒子の本体表面にはポリマーが被着していてもよい。この場合、被
着しているポリマー（以下では「被着ポリマー」ともいう）の表面に「標的物質を結合さ
せることが可能な物質または官能基」を固定化させることができる。これによって、「標
的物質を結合させることが可能な物質または官能基」を粒子本体に共有結合させることが
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困難な場合であっても、「標的物質を結合させることが可能な物質または官能基」を粒子
表面に固定化できる。また、粒子本体表面に固定化された「標的物質を結合させることが
可能な物質または官能基」が、種々の使用条件下の用途において粒子本体表面から分離し
てしまうことが懸念される用途では、「標的物質を結合させることが可能な物質または官
能基」を被着ポリマーに固定化させることによって粒子本体からの分離を防止することが
できる。また、被着させるポリマーとして、各種分子または金属イオン等が透過しにくい
ポリマーを選択すると、粒子本体表面または粒子内部からの金属イオン（即ち、粒子の構
成成分たる金属のイオン）の溶出を抑えることができ、粒子の種々の用途において金属イ
オン等に起因した不要な反応を抑えることもできる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２３】
　以下では、まず、本発明の粒子について詳細に説明し、その後、本発明の分離方法につ
いて説明する。
【００２４】
　本発明の粒子は、標的物質の分離に好適な密度を有している。即ち、ヒト又は動物の尿
、血液、血清、血漿、精液、唾液、汗、涙、腹水、羊水等の体液；ヒト又は動物の臓器、
毛髪、皮膚、粘膜、爪、骨、筋肉又は神経組織等の懸濁液、抽出液、溶解液又は破砕液；
便懸濁液、抽出液、溶解液又は破砕液；培養細胞又は培養組織の懸濁液、抽出液、溶解液
又は破砕液；ウィルスの懸濁液、抽出液、溶解液又は破砕液；菌体の懸濁液、抽出液、溶
解液又は破砕液；土壌懸濁液、抽出液、溶解液又は破砕液；植物の懸濁液、抽出液、溶解
液又は破砕液；食品・加工食品懸濁液、抽出液、溶解液又は破砕液；排水等の試料に粒子
を分散させた際に粒子の沈降速度が比較的大きくなるような密度を粒子は有している。粒
子の密度が３．５ｇ／ｃｍ３よりも小さくなると、自然沈降のみによる粒子の移動速度が
実用上好ましくない一方、粒子の密度が２３ｇ／ｃｍ３よりも大きくなると、標的物質を
結合させる際に行う攪拌にとって好ましくない。従って、本発明の粒子の密度は、３．５
ｇ／ｃｍ３～２３ｇ／ｃｍ３であり、より好ましくは５．０ｇ／ｃｍ３～９．０ｇ／ｃｍ
３であり、更に好ましくは、５．５ｇ／ｃｍ３～７．０ｇ／ｃｍ３である。ここで、本明
細書にいう「密度」とは、物質自身が占める体積だけを密度算定用の体積とする真密度を
意味しており、真密度測定装置ウルトラピクノメーター１０００（ユアサアイオニクス社
製）を使用することによって求めることができる値である。
【００２５】
　本発明の粒子の好ましい比表面積は、０．０００５ｍ２／ｇ～１０ｍ２／ｇであり、よ
り好ましくは０．０００５ｍ２／ｇ～６ｍ２／ｇであり、更に好ましくは０．００２ｍ２

／ｇ～３ｍ２／ｇであり、より更に好ましくは０．００５ｍ２／ｇ～１．０ｍ２／ｇであ
り、例えば、０．０１ｍ２／ｇ～０．０６ｍ２／ｇである。従って、本発明の粒子は、実
質的に非多孔質とみなすことができ、標的物質以外の物質が粒子に結合する可能性（即ち
、「非特異結合の可能性」）が抑えられている。これは、標的物質の分離精度が向上する
ことを意味している。また、本発明の粒子は、実質的に非多孔質であり、貫通孔（即ち、
内部貫通ネットワーク構造）などを有していないので、標的物質を含んだ試料に粒子を供
する際に空気などの気体が粒子内部に取り込まれることが抑制され、自然沈降させるだけ
でも十分な分離速度を得ることができる。
【００２６】
　なお、本明細書にいう「比表面積」は、比表面積細孔分布測定装置Ｂｅｌｌｓｏｒｐ－
ｍｉｎｉ（日本ベル社製）を使用することによって求めた比表面積である。
【００２７】
　本発明の粒子は、上述したように、自然沈降させるだけでも十分な分離速度を得ること
ができるものである。つまり、標的物質を含んだ試料中において粒子の自然沈降速度は速
くなっている。
【００２８】
　粒子本体の材質は、本発明の粒子が、上述のような密度および比表面積を有することに
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なるのであれば、特に限定されるものではない。好ましくは、粒子本体は、金属または金
属酸化物から形成されており、例えば、ジルコニア（酸化ジルコニウム、イットリウム添
加酸化ジルコニウム）、酸化鉄、アルミナ、ニッケル、コバルト、鉄、銅およびアルミニ
ウムから成る群から選択される少なくとも１種以上の材料から形成されている。また、例
えば、本発明の粒子の粒子本体は、Ａｇ（銀）、Ａｕ（金）、Ｐｔ（白金）、Ｐｄ（パラ
ジウム）、Ｗ（タングステン）、Ｒｈ（ロジウム）、Ｏｓ（オスミウム）、Ｒｅ（レニウ
ム）、Ｉｒ（イリジウム）、Ｒｕ（ルテニウム）、Ｍｏ（モリブデン）、Ｈｆ（ハフニウ
ム）およびＴａ（タンタル）から成る群から選択される少なくとも１種類以上の遷移金属
元素から形成されていてもよいし、あるいは、Ｐｂ（鉛）、Ｂｉ（ビスマス）およびＴｌ
（タリウム）から成る群から選択される少なくとも１種類以上の典型金属元素から形成さ
れていてもよい。
【００２９】
　本発明の粒子は、磁性を帯びていることも有効である。（以下、磁性を帯びている本発
明の粒子を「磁性粒子」とも呼ぶ）。なぜなら、粒子の自然沈降に対して磁気分離操作を
補助的に行うことができるからである。その結果、粒子をより速く移動させることができ
、標的物質（より具体的には「粒子に結合した標的物質」）をより短時間で分離すること
が可能となる。また、磁気で粒子を特定の部分に集めたり固定することにより、ピペッテ
ィングやデカンテーションを容易に行うことができる。
【００３０】
　尚、粒子本体の表面に被着ポリマーを設ける場合では、被着ポリマーに磁性を付与する
ことは通常難しいため、粒子本体に磁性を帯びたものを使用することが好ましい。
【００３１】
　磁性粒子の本体の材質は、粒子が磁性を帯びることになる限り、特に限定されるもので
はない。例えば、磁性粒子の本体は、遷移金属および鉄を含んで成るガーネット構造の酸
化物、フェライト、マグネタイトならびにγ－酸化鉄から成る群から選択される少なくと
も１種以上の鉄酸化物から形成されることが好ましい。あるいは、磁性粒子の本体が、ニ
ッケル、コバルト、鉄およびそれらの金属を含んで成る合金から成る群から選択される少
なくとも１種以上の金属材料を含んで成るものであってもよい。ここで「遷移金属および
鉄を含んで成るガーネット構造の酸化物」とは、一般的にＹＩＧと呼称されるもので、例
えば、Ｙ３Ｆｅ５Ｏ１２の組成式で表される化合物やこの化合物のＹの一部をビスマスで
置換したＢｉｘＹ３－ｘＦｅ５Ｏ１２（０＜Ｘ＜３）を挙げることができる。
【００３２】
　別法にて、磁性粒子は、磁性を帯びていない粒子を磁性物質で被覆することによって形
成してもよく、あるいは、磁性を帯びていない粒子に磁性物質を単に被着させることによ
って形成してもよい。磁性物質の被覆および被着に際しては、無電解めっき法、電気めっ
き法、スパッタリング法、真空蒸着法、イオンプレーティング法または化学蒸着法などを
用いることができる。なお、ここでいう「磁性を帯びていない粒子」とは、例えば、ジル
コニア（酸化ジルコニウム、イットリウム添加酸化ジルコニウム）またはアルミナ等から
成る密度の高い粒子が挙げられる。また、高密度の磁性物質の比率を高くする場合には、
より密度の低い、アルミニウム、シリカ、樹脂等から成る粒子も使用できる。被覆または
被着に用いる「磁性物質」としては、上述の磁性を有する粒子の材質と同様、フェライト
、マグネタイト、γ－酸化鉄、または、遷移金属および鉄を含んで成るガーネット構造の
酸化物などの鉄酸化物を挙げることができるだけでなく、ニッケル、コバルト、鉄、また
は、それらの金属を含んで成る合金も挙げることができる。
【００３３】
　磁性物質を被覆または被着させることによって磁性粒子を得る場合、粒子表面に形成さ
れる磁性物質被膜の量が少なすぎると、粒子の磁化の値が小さくなり、磁気分離に際して
好ましくない。従って、磁性物質被膜の体積が、粒子（磁性物質被膜を含んだ粒子）の体
積に対して５％以上であることが好ましい。磁性物質被膜の厚さは、粒子（磁性物質被膜
を含んだ粒子）の直径に対して１．７％以上の厚さとなることが好ましい。ちなみに、磁
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性物質被膜を「磁性を帯びていない粒子」に供する態様のみならず、「磁性を帯びていな
い粒子」の内部に磁性物質を含ませる態様も考えられる。
【００３４】
　磁性粒子の磁気特性としては、例えば「飽和磁化」および「保磁力」がある。一般に、
飽和磁化の値が大きいほど磁界に対する粒子の応答性が向上する。ここで、本発明のよう
な密度が比較的大きい粒子に対して磁性をもたすには、磁性を帯びていない粒子の表面も
しくは内部に磁性物質を供する必要がある。ここで、磁性物質は磁性を帯びていない粒子
よりも密度が小さいために、供する磁性物質の量を制限することによって、必要な密度を
維持しなければならない。また、粒子本体に非磁性のポリマーを被着させる場合には、磁
性物質のみから粒子が成る場合よりも大きい飽和磁化を得ることは現実的に困難である。
以上より、８５Ａ・ｍ２／ｋｇよりも大きい飽和磁化を得ることは実際には困難といえる
。その一方で、飽和磁化が０．５Ａ・ｍ２／ｋｇよりも小さいと磁界に対する粒子の応答
性が必要以上に低下するために好ましくない。従って、本発明の粒子の飽和磁化量は、好
ましくは０．５Ａ・ｍ２／ｋｇ～８５Ａ・ｍ２／ｋｇ（０．５ｅｍｕ／ｇ～８５ｅｍｕ／
ｇ）であり、より好ましくは３Ａ・ｍ２／ｋｇ～１０Ａ・ｍ２／ｋｇ（３ｅｍｕ／ｇ～１
０ｅｍｕ／ｇ）であり、例えば４Ａ・ｍ２／ｋｇ～７Ａ・ｍ２／ｋｇ（４ｅｍｕ／ｇ～７
ｅｍｕ／ｇ）である。また、一般に、保磁力の値が大きくなると、粒子は凝集し易くなる
。しかしながら、保磁力の値が大きすぎると凝集作用が強くなりすぎ、粒子が分散しなく
なるので、標的物質を結合させる点で好ましくない。そのため、保磁力は、好ましくは、
０ｋＡ／ｍ～２３ＫＡ／ｍ（０～３００エルステッド）であり、より好ましくは０ｋＡ／
ｍ～１５．９５ｋＡ／ｍ（０～２００エルステッド）であり、更に好ましくは０ｋＡ／ｍ
～７．９７ｋＡ／ｍ（０～１００エルステッド）である。
【００３５】
　本明細書でいう「飽和磁化」および「保磁力」の値は、振動試料型磁力計（東英工業製
、型式ＶＳＭ－５）を用いて測定される値である。具体的には、「飽和磁化」の値は、７
９７ｋＡ／ｍ（１０キロエルステッド）の磁界を印加した際の磁化量から求められる値で
ある。「保磁力」の値は、７９７ｋＡ／ｍの磁界を印加した後、磁界をゼロに戻し、更に
、磁界を逆方向に徐々に増加させた場合において、磁化量がゼロになる印加磁界の値であ
る。
【００３６】
　本発明の粒子の形状は特に制限はなく、例えば、球形状、楕円体形状、粒形状、板形状
、針形状または多面体形状（例えば立方体形状）等であってよい。但し、標的物質との結
合に際して粒子間のバラツキを小さくするために、粒子形状は規則的な形状が望ましく、
特に球形状が好ましい。また、磁性を帯びていない粒子本体に磁性物質被膜を設ける場合
には、「磁性を帯びていない粒子本体」が球形状または楕円体形状を有していることが好
ましい。
【００３７】
　本発明の粒子の平均サイズ（即ち「平均粒子サイズ」）または粒径（即ち、「平均粒径
」）は１μｍ～１ｍｍであることが好ましい。平均粒子サイズまたは平均粒径が１μｍよ
りも小さいと、標的物質の分離に際して粒子の自然沈降による移動速度を十分に大きくす
ることが難しくなる一方、平均粒子サイズまたは平均粒径が１ｍｍよりも大きいと、標的
物質との結合が生じる前に粒子が沈降してしまい、標的物質を十分に分離できなくなる可
能性があるからである。より好ましくは５μｍ～５００μｍの平均粒子サイズまたは平均
粒径であり、更に好ましくは１０μｍ～１００μｍの平均粒子サイズまたは平均粒径であ
る。ここでいう「粒子サイズ」とは、粒子（粒子本体にポリマーを被着させる場合には、
被着しているポリマーの厚さをも含めた粒子）の電子顕微鏡写真または光学顕微鏡写真に
基づいて、ピクセル個数等から求めた粒子の面積と等しい面積を有する真円の直径を実質
的に意味しており、「平均粒子サイズ」（即ち、「粒子の平均サイズ」）とは、粒子の電
子顕微鏡写真または光学顕微鏡写真に基づいて例えば３００個の粒子のサイズを測定し、
その数平均として算出した粒子サイズを実質的に意味している。尚、純金属から成る粒子
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はサイズまたは粒径が小さくなると、急激な酸化が生じやすく、場合によっては粒子が発
火する危険性があるが、本発明のような比較的大きい粒子サイズまたは粒径では、急激な
酸化が生じにくく、粒子が発火する危険性は低減されている。
【００３８】
　また、本発明の粒子は、単一粒子測定に用いる上で好ましい粒子サイズ分布を有してお
り、その意味で本発明の粒子の粒子サイズ分布は優れているといえる。即ち、本発明の粒
子の粒子サイズ分布の変動係数は０．２以下（即ち０～０．２）となっており、好ましく
は０．００５～０．２であり、より好ましくは０．００５～０．１、更に好ましくは０．
００５～０．０５である。変動係数は、上述したように、その値がより小さいほど粒子サ
イズ分布がより狭く、複数個の粒子間において粒子サイズのバラツキがより少ないことを
意味している一方、その値がより大きいほど粒子サイズ分布がより広く粒子サイズのバラ
ツキがより大きいことを意味している。例えば、変動係数が０．２よりも大きくなると粒
子サイズのバラツキが比較的大きくなり、上述の用途には適さなくなり得る。従って、変
動係数は「０」に近いほど好ましいが、変動係数「０」は粒子サイズのバラツキが全くな
いことを意味しており、現実的でないことから、本発明の製造方法で現実的に達成され得
る「０．００５」を変動係数の下限値として規定している。尚、本明細書にいう「変動係
数」は、粒子サイズ測定により得られた全データを統計処理して算出される係数であって
、次式（式１）により定義される。
【数１】

【００３９】
　より具体的な態様において、「変動係数」は、ＣＣＤカメラで撮影した粒子の画像ファ
イルを「Image-Pro Plus（Media Cybernetics,Inc.製）」というソフトウエアで画像処理
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して算出された粒径に基づいて導き出される値を指している。また、変動係数の値はサン
プリングする場所によって変動し得るので、本明細書において「変動係数が０．２以下」
とは、任意に選出した３０個の粒子に基づいた変動係数の算出処理を５回繰り返して行い
、そのうちの少なくとも１回が変動係数０～０．２に入っていることを実質的に意味して
いる。
【００４０】
　本発明の粒子の本体表面に固定化されている「標的物質を結合させることが可能な物質
」（以下では「標的物質が結合可能な物質」ともいう）は、ビオチン、アビジン、ストレ
プトアビジンおよびニュートラアビジンから成る群から選択される少なくとも１種以上の
物質であることが好ましい。また、本発明の粒子の本体表面に固定化されている「標的物
質を結合させることが可能な官能基」（以下では「標的物質が結合可能な官能基」ともい
う）は、カルボキシル基、水酸基、エポキシ基、トシル基、スクシンイミド基、マレイミ
ド基、チオール基、チオエーテル基およびジスルフィド基などの硫化物官能基、アルデヒ
ド基、アジド基、ヒドラジド基、一級アミノ基、二級アミノ基、三級アミノ基、イミドエ
ステル基、カルボジイミド基、イソシアネート基、ヨードアセチル基、カルボキシル基の
ハロゲン置換体、ならびに、二重結合から成る群から選択される少なくとも１種以上の官
能基であることが好ましい。なお、「標的物質が結合可能な官能基」は、上述した官能基
の誘導体であってもかまわない。
【００４１】
　本明細書において「固定化」とは、一般的に、粒子本体の表面付近に「標的物質が結合
可能な物質」または「標的物質が結合可能な官能基」が存在している態様を実質的に意味
しており、必ずしも「標的物質が結合可能な物質」または「標的物質が結合可能な官能基
」が粒子本体の表面に直接取り付けられている態様のみを意味するものではない。また、
「固定化」とは、粒子表面の少なくとも一部に「標的物質が結合可能な物質または官能基
」が固定化されている態様を実質的に意味しており、「標的物質が結合可能な物質または
官能基」が必ずしも粒子表面全体にわたって固定化されていなくてもよい。但し、好まし
い態様では、粒子本体が「標的物質が結合可能な物質または官能基」に内包されるように
、「標的物質が結合可能な物質または官能基」が粒子表面全体にわたって存在している。
なお、本明細書において「標的物質が結合」という用語は、粒子に対して標的物質が「吸
着」または「吸収」される態様を包含しているのみならず、標的物質と粒子との間に働く
種々の「親和力」に起因して標的物質が粒子に結合される態様をも包含している。
【００４２】
　本発明の粒子本体には「標的物質が結合可能な物質」または「標的物質が結合可能な官
能基」が固定化されているので、かかる物質または官能基を介して標的物質を粒子に結合
させることができる。
【００４３】
　「標的物質が結合可能な物質」を粒子本体に固定化させる手法は、特に制限されるもの
ではなく、「標的物質が結合可能な物質」を粒子本体に結合または付着させることができ
るものであれば、いずれの手法を用いてもよい。「標的物質が結合可能な物質」を粒子本
体に直接的に結合または付着させることに限らず、必要に応じて、珪素含有物質（例えば
シロキサン、シランカップリング剤およびケイ酸ナトリウムなど）、または、標的物質が
結合もしくは付着可能な官能基を有する樹脂等の他の物質を予め粒子本体に付着または導
入したり、あるいは、粒子本体の表面に貴金属被着処理を施した上で標的物質が結合もし
くは付着可能な官能基を有する含硫黄化合物等の他の物質を予め粒子本体に付着または導
入したりすることによって、「標的物質が結合可能な物質」を粒子に固定化させ易くして
もよい。尚、珪素含有物質を用いた場合では、粒子本体の表面には「標的物質が結合可能
な物質」が固定化されていると共に、かかる珪素含有物質が存在することになる。
【００４４】
「標的物質が結合可能な物質」を粒子本体に固定化させる手法の一例を説明すると、例え
ば、粒子本体の表面にエポキシ基やアミノ基を有するシランカップリング剤を反応させる
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ことによって、「標的物質が結合可能な物質」を粒子に固定化させることができる。
【００４５】
　同様に、「標的物質が結合可能な官能基」を粒子本体に固定化させる手法は、特に制限
されるものではなく、「標的物質が結合可能な官能基」を粒子に結合または付着させるこ
とができるものであれば、いずれの手法を用いてもよい。例えば、必要に応じて、「標的
物質が結合可能な官能基」を化学的に処理して別の官能基に変換し、反応性や吸着性等を
変更してもよい。「標的物質が結合可能な物質」と同様、「標的物質が結合可能な官能基
」を粒子本体に直接的に結合または付着させるだけでなく、必要に応じて、珪素含有物質
（例えばシロキサン、シランカップリング剤およびケイ酸ナトリウムなど）、標的物質が
結合もしくは付着可能な官能基を有する樹脂等の他の物質を予め粒子本体に付着または導
入したり、あるいは、粒子本体の表面に貴金属被着処理を施した上で標的物質が結合もし
くは付着可能な官能基を有する含硫黄化合物等の他の物質を予め粒子本体に付着または導
入したりすることによって、「標的物質が結合可能な官能基」を粒子本体に固定化させ易
くしてもよい。例えば、珪素含有物質を用いた場合では、粒子本体の表面には「標的物質
が結合可能な官能基」が固定化されていると共に、かかる珪素含有物質が存在することに
なる。
【００４６】
　以下では、「標的物質が結合可能な官能基」を粒子に固定化する手法の一例として、シ
ロキサンを用いた手法を説明する。
【００４７】
《シロキサンを用いた官能基の固定化》
　この手法は、1,3,5,7-テトラメチルシクロテトラシロキサン（以下では「ＴＭＣＴＳ」
と略称する）で粒子本体の表面を予め被覆する手法である。かかる手法は、ＴＭＣＴＳ膜
が粒子本体の表面に一層だけ形成された時点で、反応を終了する特徴を有している。
【００４８】
　（前処理工程）
　まず、有機溶剤中に前駆体粒子を分散させることによって得られる分散液にＴＭＣＴＳ
を加える。この際、粒子表面にＴＭＣＴＳが１層形成されるのに充分な量のＴＭＣＴＳを
加える。次いで、分散液をエバポレートして分散液から溶媒を除去し、真空デシケーター
中で粒子を加熱乾燥させ、その後、１５０℃の恒温槽中にて加熱する。用いる有機溶剤は
、エバポレータで蒸発しやすい沸点の低いものであれば、いずれの種類の有機溶剤でもよ
く、例えば、トルエン、ヘキサンまたはベンゼン等を挙げることができる。なお、真空デ
シケーター内部が加熱乾燥に付されると、化学蒸着法（ＣＶＤ法）と同じ効果がもたらさ
れるので、加熱温度はＴＭＣＴＳが蒸発し、かつ分解等起きない範囲にすることが必要と
なる。具体的には３０～８０℃程度の加熱温度が好ましい。最後に行う恒温槽中での加熱
工程は、粒子表面に付いたＴＭＣＴＳ同士の反応を進める過程である。温度が高くなりす
ぎると、ＴＭＣＴＳの分解が生じやすくなると共に、長時間実施すると、引き続いて行う
官能基の固定化工程で必要とされる反応点がなくなってしまうので、１００～２００℃の
加熱温度および２時間以内の反応時間が好ましい。なお、粒子が疎水性を帯びることから
、粒子表面にＴＭＣＴＳ膜が形成されたことを確認できる。
【００４９】
　（官能基の固定化工程）
　上述の前処理工程に引き続いて、官能基の固定化工程を実施する。固定化する官能基を
含んだ化合物は、その末端に二重結合が存在することが必要であるが、それ以外は特に制
限はない。例えば、用いる化合物において官能基と二重結合部位との間がどのような構造
であってもよい。なお、官能基は一つとは限らず、複数であってもかまわない。また、複
数の異なる種類の官能基を固定化してもかまわない。
【００５０】
　例えばエポキシ基またはカルボキシル基等の官能基を固定化する反応過程では、ＴＭＣ
ＴＳに含まれるＳｉ－Ｈの部分と、エポキシ基またはカルボキシル基等の官能基を含む化
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合物の二重結合部とが相互に反応して官能基が粒子表面に導入されることになる。具体的
な操作としては、前処理工程で得られた粒子を溶媒中に分散させ、加温状態で、反応触媒
と固定化すべき官能基を持つ化合物とを添加し、数時間反応させる。用いる溶媒は、固定
化すべき官能基を持つ化合物が溶解できると共に、６０℃以上に加温でも安定した反応速
度が得られるものであれば、いずれの種類の溶媒であってもよく、例えば、水、エチレン
グリコールなどが挙げられる。同様に、反応触媒も上述の反応を促進させるものであれば
、いずれの種類の触媒を用いてもよく、例えば、塩化白金酸などを用いることができる。
【００５１】
　次に、以下では、「ポリマーが粒子本体に被着している粒子」の態様について説明する
。　
【００５２】
　ある好適な態様では、ポリマーが粒子本体の表面の一部に被着しており、「標的物質を
結合させることが可能な物質または官能基」が粒子本体および／またはポリマーの表面に
固定化されている。また、別の態様では、ポリマーが粒子本体の表面全体を被覆しており
、「標的物質を結合させることが可能な物質または官能基」がポリマーの表面に固定化さ
れている。ポリマーが粒子本体の表面全体を被覆している場合、粒子の有する形態に基づ
いて、本発明の粒子を「内包粒子」または「コア－シェル構造の粒子」と呼ぶこともでき
る。
【００５３】
　粒子本体表面に被着しているポリマーは、「標的物質が結合可能な物質」または「標的
物質が結合可能な官能基」の固定化に寄与するものが好ましく、「標的物質が結合可能な
物質」または「標的物質が結合可能な官能基」の種類、粒子の使用条件、その他必要な特
性等により、任意に選択することができる。代表的な被着ポリマーを例示すれば、ポリス
チレンまたはその誘導体、ポリ（メタ）アクリル酸、ポリ（メタ）アクリル酸エステル、
ポリビニルエーテル、ポリウレタン、ポリアミド、ポリ酢酸ビニル、ポリビニルアルコー
ル、ポリアリルアミンおよびポリエチレンイミンから成る群から選択される少なくとも１
種以上の合成高分子化合物を挙げることができる。なお、このような合成高分子化合物に
限定されず、これらの変性物または共重合体であってもかまわない。更には、ヒドロキシ
アルキルセルロース、カルボキシアルキルセルロースもしくはアルギン酸ナトリウム等の
半合成高分子化合物、または、キトサン、キチン、デンプン、ゼラチンもしくはアラビア
ゴム等の天然高分子化合物等のポリマーであってもかまわない。尚、「標的物質が結合可
能な物質」または「標的物質が結合可能な官能基」が結合または付着できる官能基が予め
導入されているポリマーであってもよい。
【００５４】
　粒子表面または粒子内部からの金属イオン（即ち、粒子本体を構成している金属のイオ
ン）の溶出を抑えることを主たる目的とする場合には、粒子本体を構成する各種分子また
は金属イオン等が透過しにくい被着ポリマーを選択すればよく、例えば、水系で粒子を使
用する場合には、水が透過しにくいポリスチレン、ポリメタクリル酸アルキル、ポリビニ
ルエーテルまたはポリ酢酸ビニルなどのポリマーを選択すればよい。
【００５５】
　本明細書において「被着」とは、粒子表面の少なくとも一部にポリマーが付着または存
在している態様を実質的に意味しており、ポリマーが必ずしも粒子本体の表面全体に付着
または存在してなくてもよい。但し、好ましい態様では、粒子本体がポリマー被膜に内包
されるように、粒子本体の表面全体がポリマーで被覆されている。粒子本体の表面全体が
ポリマーで被覆されていると、ポリマー表面に固定化すべき「標的物質を結合させること
が可能な物質または官能基」をより多くすることができる点で好ましいだけでなく、粒子
本体の構成材料に起因する金属イオン（即ち、粒子本体を構成する金属のイオン）等の溶
出をより抑えることが可能となる点で好ましい。
【００５６】
　ポリマーを粒子本体に被着させる手法は、特に制限されるものではなく、ポリマーを粒
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子本体表面に付着することができるものであれば、いずれの手法を用いてもよい。例えば
、以下の手法を挙げることができる。
　（１）前駆体粒子の表面から重合を開始する手法
　（２）前駆体粒子の存在下で重合を行い、重合物を粒子表面に析出させる手法
　（３）モノマーエマルジョン中に前駆体粒子を内包して重合を行う手法
　（４）予め重合して得ておいたポリマーの溶液に前駆体粒子を混合させ、粒子表面にポ
リマーを析出させる手法
【００５７】
　上記手法をより具体的に説明すると次のようになる。（１）の手法では、前駆体粒子の
表面に開始剤や連鎖移動剤を結合または吸着させて、粒子表面からポリマーを伸張させる
ことによって、前駆体粒子の表面にポリマーを被着させる。（２）の手法では、重合反応
の進行とともに析出するモノマーを用いて前駆体粒子の存在下で重合を行うことによって
、前駆体粒子の表面にポリマーを被着させる。ポリマーと粒子とが引き合うように各々の
電荷を選択したり、粒子表面に重合性二重結合を固定しておく等によって被着をより効率
的に行うことができる。（３）の手法では、モノマーエマルジョンを形成し得るモノマー
と溶剤との組合せを選択し、それにより得られるモノマーエマルジョン中に前駆体粒子を
内包させて重合することによって、粒子表面にポリマーを被着させる。この場合、前駆体
粒子がモノマーエマルジョン中に優先的に存在するように、モノマーに馴染みをよくする
表面処理や界面活性剤等を用いるとよい。また、（４）の手法では、ポリマー溶液中に前
駆体粒子を混入し、貧溶剤を加えたり、ｐＨを変化させたり、塩を多量に加えたりするこ
とによってポリマーの溶解性を低下させて析出させることによって、前駆体粒子の表面に
ポリマーを被着させる。この場合も電荷の選択や重合性二重結合の固定等の手法は有効で
ある。また、前駆体粒子を電荷の異なるポリマー溶液に交互に浸して、粒子表面に積層を
形成してもよい。
【００５８】
　尚、上述のような手法では、マイクロカプセル化手法、エマルジョン重合等の種々の方
法が従来公知であり、それらを用いて実施することができる。
【００５９】
　ポリマーの被着処理に先立って、前駆体粒子の表面に特定の処理を施してもよい。例え
ば、磁性化処理の他、金属もしくは無機物によるコート処理、界面活性剤の吸着処理、シ
ランカップリング剤もしくはチタンカップリング剤等の反応性物質を用いた処理、シロキ
サン被覆処理およびシロキサン中のＳｉ－Ｈへの官能基導入処理（ヒドロシリル化反応）
、酸処理もしくはアルカリ処理、溶剤洗浄処理、または、研磨処理等を施してもよい。こ
れらの処理により、前駆体粒子の表面の汚れの除去、前駆体粒子の表面の電荷の制御、粒
子表面への反応性官能基の導入が行われるので、ポリマーの被着効率が向上したり、被着
ポリマーと粒子表面との密着性が向上したりする。尚、シロキサンまたはシランカップリ
ング剤等の珪素含有物質を用いた場合では、本発明の粒子の本体表面には「標的物質が結
合可能な物質または官能基」および被着ポリマーの他に、かかる珪素含有物質が存在する
こと（例えば、珪素化合物が粒子本体表面と被着ポリマー表面との間に介在し得ること）
になることを理解されよう。開始剤および／または重合性二重結合を前駆体粒子の表面に
予め結合または吸着させて重合を行うと、被着ポリマーの表面析出が生じやすくなるので
、ポリマーの被着処理に有利となり得る。その他、非特異結合の低減、金属イオン等の溶
出の抑制、密度の調整、色や蛍光等の付与等、別の特性を付与するための処理を施しても
よい。
【００６０】
　被着ポリマーには架橋処理を施してもよい。被着ポリマーが架橋されると、被着ポリマ
ーの耐久性、耐溶剤性または低膨潤性等の特性が向上し得る。架橋の方法は特に制限され
ないが、代表的な手法を分類すると、以下のようになる。
　　（１）ａ．前駆体粒子へのポリマー被着処理に際して架橋、ｂ．被着処理後に架橋
　　（２）ａ．架橋剤を添加（室温や低温で進行する架橋も含む）、ｂ．架橋性官能基を
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ポリマー中に導入
　　（３）ａ．熱架橋、ｂ．放射線架橋
【００６１】
　上記手法（１）、（２）および（３）は種々に組み合わせることができることに留意さ
れたい。例えば、（１）ａかつ（２）ａかつ（３）ａの３つを組み合わせる例としては、
前駆体粒子の表面から重合を開始したり重合物を前駆体粒子の表面に析出させたりしてポ
リマーを被着させる処理に際して２官能性のモノマーを含めて加熱処理を行う手法、また
は、モノマーエマルジョン中に前駆体粒子を内包して重合を行う処理に際して２官能性の
モノマーを含めて加熱処理を行う手法を挙げることができる。また、（１）ｂかつ（２）
ａかつ（３）ａの３つを組み合わせる例としては、カルボキシル基を有するポリマーの析
出またはカルボキシル基を有するモノマーの重合によって前駆体粒子を被着させる系にお
いて、被着後に多官能性エポキシ架橋剤を添加し、熱を加えて架橋させる手法を挙げるこ
とができる。なお、同様の系においてカルボキシル基の代わりに水酸基、エポキシ架橋剤
の代わりにイソシアネート架橋剤を用いて架橋させる手法も考えられる。（２）ｂに属す
る例としては、被着ポリマー中にエポキシ基、イソシアネート基または二重結合等を導入
する手法が挙げられる。ここで、エポキシ基またはイソシアネート基の導入には（３）ａ
を用いることができ、二重結合の導入には（３）ｂを用いることができる。
【００６２】
　被着ポリマーが用いられる場合、本発明の粒子の本体表面および／または被着ポリマー
表面に「標的物質が結合可能な物質」または「標的物質が結合可能な官能基」が固定化さ
れていることを理解されよう。
【００６３】
　粒子本体の表面に被着ポリマーを設ける態様において「標的物質が結合可能な官能基」
を固定化させる手法は、特に制限されるものではなく、「標的物質が結合可能な官能基」
を粒子本体に結合または付着させることができるものであれば、いずれの手法を用いても
よい。更に、「標的物質が結合可能な官能基」の固定化は、ポリマーの被着処理前、被着
処理中または被着処理後のいずれに行ってもよい。
【００６４】
　粒子本体の表面に被着ポリマーを設ける態様において「標的物質が結合可能な官能基」
を固定化させる手法としては、例えば、被着すべきポリマーの重合反応に際して、「標的
物質が結合可能な官能基」を有するモノマーを重合または共重合させる方法がある。この
場合、「標的物質が結合可能な官能基」を有するモノマーの例としては、（メタ）アクリ
ル酸、（メタ）アクリル酸グリシジル、（メタ）アクリル酸ヒドロキシアルキル、（メタ
）アクリル酸ジメチルアミノアルキル、（メタ）アクリル酸イソシアナートアルキル、ｐ
－スチレンスルホン酸（塩）、ジメチロールプロパン酸、Ｎ－アルキルジエタノールアミ
ン、（アミノエチルアミノ）エタノールまたはリジン等を挙げることができる。
【００６５】
　粒子本体の表面に被着ポリマーを設ける態様において「標的物質に対する結合性がより
高い官能基」を固定化したい場合には、上記手法で被着ポリマーに導入された官能基ａに
対して反応性を有する他の官能基ｂと「標的物質に対する結合性がより高い官能基ｃ」と
の２つの官能基を有する化合物を、粒子に付加的に導入してもよい。この場合、官能基ａ
と官能基ｂとが結合することによって、「標的物質に対する結合性がより高い官能基ｃ」
が固定化された粒子を得ることができる。また、被着ポリマー表面と「標的物質が結合可
能な官能基」との間を離したい場合または粒子本体表面と「標的物質が結合可能な官能基
」との間を離したい場合（即ち、「リンカー」を導入したい場合）にも同様に、導入され
た官能基ａに対して反応性を有する他の官能基ｂと「標的物質が結合可能な官能基」との
２つの官能基を有する化合物を、官能基ａが導入された粒子に付加的に導入してもよい（
この場合も同様に、官能基ａと官能基ｂとの結合を介して「標的物質が結合可能な官能基
」が粒子に固定化される）。尚、このような化合物の導入を２回以上繰り返し行って、リ
ンカーをより長くしてもよい。被着ポリマー表面と「標的物質が結合可能な官能基」との
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間がより離れると、又は、粒子本体表面と「標的物質が結合可能な官能基」との間がより
離れると、「標的物質が結合可能な官能基」の自由度が高まって、その反応性が向上する
だけでなく、標的物質の自由度も高まって標的物質の機能が抑制されない等の有利な効果
を期待できる。被着ポリマー主鎖から官能基までの原子数をリンカーの長さと定義すると
、リンカーの長さは原子５個以上５０個以下で上記の効果が特に期待できる。ちなみに、
リンカーの主鎖としては、生態関連物質等の非特異吸着性の低いもの（例えばポリエチレ
ングリコール鎖）を用いることが特に好ましい。
【００６６】
　粒子本体の表面に被着ポリマーを設ける態様において「標的物質が結合可能な物質」を
固定化させる手法は、特に制限されるものではなく、「標的物質が結合可能な物質」を粒
子に結合または付着させることができるものであれば、いずれの手法を用いてもよい。「
標的物質が結合可能な物質」の固定化も、ポリマーの被着処理前、被着処理中または被着
処理後のいずれに行ってもよい。
【００６７】
　例えば、上述の「標的物質が結合可能な官能基」を導入する手法と同様な手法で、「標
的物質が結合可能な物質」を粒子に固定化させることができる。一例を挙げると、「標的
物質が結合可能な物質」と結合性を有する官能基を粒子本体表面または被着ポリマー表面
に予め導入し、その官能基を介して「標的物質が結合可能な物質」を粒子に固定化するこ
とができる。また、被着ポリマーとして疎水性ポリマーを用い、「標的物質が結合可能な
物質」として疎水性のものを用いると、水中においては疎水性の物質同士が吸着する所謂
「疎水性相互作用」が生じることになるので、疎水性の「標的物質が結合可能な物質」を
被着ポリマー表面に固定化させることができる。
【００６８】
　次に、以下において、本発明の粒子と標的物質との結合態様について説明する。本発明
の粒子と標的物質とを共存させると、「標的物質を結合させることが可能な物質または官
能基」と標的物質との間に働く吸着力または親和力によって、標的物質が粒子に結合する
ことになる。以下分類して説明するため、「吸着」を「化学吸着」と同義とする。
【００６９】
　「吸着力」に起因して、標的物質が粒子に結合する態様の一例としては、「標的物質」
がアビジンであり、粒子本体がジルコニアから形成されており、「標的物質を結合させる
ことができる物質または官能基」がエポキシ基である場合である。
【００７０】
「親和力」に関しては、標的物質との間に働く親和力の種類に基づいて、粒子本体表面に
固定化されている「標的物質を結合させることができる物質または官能基」を大きく次の
５つに分類できる（尚、各分類において挙げる物質または官能基は、あくまでも例示にす
ぎず、その他の物質または官能基も考えられることに留意されたい）。尚、そのような親
和力に起因する場合、「標的物質を結合させることができる物質または官能基」は、以下
では「親和性を有する物質または官能基」と呼ぶ。
【００７１】
（１）標的物質との間に働く親和力が、静電相互作用、π－π相互作用、π－カチオン相
互作用または双極子相互作用に起因する「親和性を有する物質または官能基」の例
シリカ、活性炭、スルホン酸基、カルボキシル基、ジエチルアミノエチル基、トリエチル
アミノエチル基、フェニル基、アルギニン、セルロース、リジン、ポリリジン、ポリアミ
ド、ポリ（Ｎ-イソプロピルアクリルアミド）、クラウンエーテルもしくはπ電子を有す
る環状化合物、または、それらの官能基誘導体、酸素結合体もしくは蛍光プローブ結合体
など
（２）標的物質との間に働く親和力が疎水相互作用に起因する「親和性を有する物質また
は官能基」の例
アルキル基、オクタデシル基、オクチル基、シアノプロピル基もしくはブチル基またはフ
ェニル基、または、それらの官能基誘導体、酸素結合体もしくは蛍光プローブ結合体など



(18) JP 2009-109214 A 2009.5.21

10

20

30

40

50

（３）標的物質との間に働く親和力が水素結合に起因する「親和性を有する物質または官
能基」の例
ＤＮＡ、ＲＮＡ、Ｏｌｉｇｏ（ｄＴ）、キチン、キトサン、アミロース、セルロース、デ
キストリン、デキストラン、プルラン、多糖、リジン、ポリリジン、ポリアミド、ポリ（
Ｎ-イソプロピルアクリルアミド）もしくはβ-グルカン、または、それらの官能基誘導体
、酸素結合体もしくは蛍光プローブ結合体など
（４）標的物質との間に働く親和力が配位結合に起因する「親和性を有する物質または官
能基」の例
イミノジ酢酸、ニッケル、ニッケルイオン、ニッケル錯体、コバルト、コバルトイオン、
コバルト錯体、銅、銅イオンもしくは銅錯体、または、それらの酸素結合体もしくは蛍光
プローブ結合体など
（５）標的物質との間に働く親和力が生化学的相互作用に起因する「親和性を有する物質
または官能基」の例（生化学的相互作用：生体分子に関する相互作用を含むものであって
、抗原・抗体反応、リガンド・レセプター結合、水素結合、配位結合、疎水相互作用、静
電相互作用、π－π相互作用、π－カチオン相互作用、双極子相互作用およびファンデル
ワールス力などが単独または二種以上で連係して働く相互作用）
　抗原、抗体、レセプター、リガンド、ビオチン、アビジン、ストレプトアビジンニュー
トラアビジン、シリカ、活性炭、ケイ酸マグネシウム、ハイドロキシアパタイト、アルブ
ミン、アミロース、セルロース、レクチン、プロテインＡ、プロテインＧ、Ｓタンパク質
、デキストリン、デキストラン、プルラン、多糖、カルモジュリン、ニッケル、ニッケル
イオン、ニッケル錯体、コバルト、コバルトイオン、コバルト錯体、銅、銅イオン、銅錯
体、ゼラチン、Ｎ-アセチルグルコサミン、イミノジ酢酸、アミノフェニルホウ酸、エチ
レンジアミン二酢酸、アミノベンズアミジン、アルギニン、リジン、ポリリジン、ポリア
ミド、ジエチルアミノエチル基、トリエチルアミノエチル基、ＥＣＴＥＯＬＡ-セルロー
ス、フィブロネクチン、ビトロネクチン、アルギニン-グリシン-アスパラギン（ＲＧＤ）
酸配列を含むペプチド、ラミニン、ポリ（Ｎ-イソプロピルアクリルアミド）、コラーゲ
ン、コンカナバリンＡ、アデノシン５'リン酸（ＡＴＰ） 、ＡＤＰ、ＡＴＰ、ニコチンア
ミドアデニンジヌクレオチド、アクリジン色素、アプロチニン、オボムコイド、トリプシ
ンインヒビターやプロテアーゼインヒビター等のインヒビター類、ホスホリルエタノール
アミン、フェニルアラニン、プロタミン、シバクロンブルー、プロシオンレッド、ヘパリ
ン、グルタチオン、ＤＩＧ、ＤＩＧ抗体、ＤＮＡ、ＲＮＡ、Ｏｌｉｇｏ（ｄＴ）、キチン
、キトサン、β-グルカン、リン酸カルシウム、リン酸水素カルシウム、ヒアルロン酸、
エラスチン、セリシンもしくはフィブロイン、または、それらの官能基誘導体、酸素結合
体もしくは蛍光プローブ結合体など
【００７２】
　上述の分類から分かるように、本明細書で用いる「親和性を有する」とは、標的物質と
粒子に固定化される物質または官能基との間に、静電相互作用、π－π相互作用、π－カ
チオン相互作用、双極子相互作用、疎水相互作用、生化学的相互作用、水素結合または配
位結合などがもたらされることを実質的に意味している。粒子本体に固定化される物質ま
たは官能基の種類によっては、上述の親和性を２種以上兼ね備える場合があり、上述の分
類で重複する物質または官能基が存在する場合がある点に留意されたい。また、上述の分
類に必ずしも限定される必要はなく、標的物質に対して作用し、標的物質を粒子表面また
はその近傍に存在させる機能を有するものであれば、いずれの物質または官能基を粒子に
固定化させてもよい（一例を挙げるとすると、標的物質との相補的な形状に起因して親和
性を有するものが考えられる）。
【００７３】
　前駆体となる粒子の表面に「標的物質に対して親和性を有する物質または官能基」を固
定化させる態様または方法は何ら制限されるものではない。例えば、高分子、無機化合物
、低分子リンカーまたはカップリング剤等を介在させることによって、「標的物質に対し
て親和性を有する物質または官能基」を未固定の粒子表面に結合作用、吸着作用または吸
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収作用で固定化することができる。また、粒子の一般的な被覆法を用いることによっても
「標的物質に対して親和性を有する物質または官能基」を未固定の粒子表面に固定化する
ことができる。
【００７４】
　「標的物質に対して親和性を有する物質」を粒子本体に固定化させる手法の一例を説明
する。例えば、「標的物質に対して親和性を有する物質」として抗体を用いた場合、前述
のシロキサンを用いた官能基の固定化の手法によって、シロキサンのＳｉ－Ｈの部分に二
重結合とエポキシ基有する化合物（グリシジルメタクリレート）を反応させ、粒子表面に
エポキシ基を固定化する。さらに、得られた粒子を水中で抗体と撹拌することによって、
抗体を粒子に固定化できる。
【００７５】
　また、「標的物質に対して親和性を有する官能基」を粒子表面に固定化する手法も、例
えば、前述したようなシロキサンを用いた手法で行うことができる。
【００７６】
　次に、以下において、本発明の粒子を用いた分離方法について詳細に説明する。尚、か
かる分離方法の説明に含める形で「本発明の方法を利用して標的物質の分析、抽出、精製
または反応を行うシステム」についても説明する。
【００７７】
　かかる分離方法は、上述した本発明の粒子を用いて、試料中から標的物質を分離する又
は標的物質を固定した粒子を得る方法である。本発明の分離方法は、
（ｉ）標的物質を含んで成る試料と本発明の粒子とを接触させ、粒子と標的物質とを結合
させる工程、
（ｉｉ）試料を静置に付して、試料中で粒子を自然沈降させる工程、および
（ｉｉｉ）試料中で沈殿した粒子を回収することによって、標的物質を試料から分離する
又は標的物質を固定した粒子を得る工程
を含んで成る。
【００７８】
　工程（ｉ）では、標的物質を含んで成る試料と本発明の粒子とが接触し、粒子と標的物
質とが相互に結合される（図１（ａ）参照）。例えば、標的物質を含んで成る試料に対し
て粒子を供給することによって、試料と粒子とを接触させる。結合が促進されるように、
必要に応じて、攪拌処理を施してもよい。供される粒子は、粒子サイズ分布の変動係数が
０．２以下であることを特徴とする粉末形態の粒子（好ましくは平均サイズ１μｍ～１ｍ
ｍの粒子）である。供される粉末形態の粒子の量は、試料の種類や分離用途などとの関係
で決まってくるものであり、総括的に特定できるものではないが、例を挙げるとすると、
一粒子から使用でき、分析、研究用途ではグラム単位まで（１０－２ｇ～１０３ｇ程度）
となり、工業的に利用する場合はキログラム単位（１～１０３ｋｇ程度）からトン単位（
１～１０ｔ程度）までとなり得る。
【００７９】
　工程（ｉｉ）にて粒子の自然沈降がもたらされるように、標的物質を含んで成る試料は
、例えば、ビーカー、メスシリンダー、試験管、マイクロチューブ、バイオチップ、化学
チップ、μ-TASチップなどに仕込んだ状態で用いることが好ましい。
【００８０】
　標的物質と粒子との間の結合は、それらの間に働く吸着力または親和力によって引き起
こされる。より具体的には、粒子本体に固定化されている「標的物質を結合させることが
可能な物質または官能基」と標的物質との間で吸着力または親和力が働くことによって、
標的物質と粒子とが相互に結合する。尚、試料中に供する粉末形態の粒子の量によっては
、標的物質の結合に寄与しない粒子も存在し得る（例えば粒子を過剰に供給した場合）。
尚、本発明の方法で用いる粒子は、標的物質以外の物質が粒子に結合する非特異結合を抑
えることができる粒子である。従って、試料中に標的物質以外の物質が含まれていても、
標的物質を優先的に粒子に結合できる。
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【００８１】
　標的物質は、前述したように、例えば、核酸、蛋白質（例えばアビジンおよびビオチン
化ＨＲＰなども含む）、糖、脂質、ペプチド、細胞、真菌、細菌、酵母、ウィルス、糖脂
質、糖蛋白質、錯体、無機物、ベクター、低分子化合物、高分子化合物、抗体または抗原
等である。また、試料は、前述したように、例えば、ヒト又は動物の尿、血液、血清、血
漿、精液、唾液、汗、涙、腹水、羊水等の体液；ヒト又は動物の臓器、毛髪、皮膚、粘膜
、爪、骨、筋肉又は神経組織等の懸濁液、抽出液、溶解液又は破砕液；便懸濁液、抽出液
、溶解液又は破砕液；培養細胞又は培養組織の懸濁液、抽出液、溶解液又は破砕液；ウィ
ルスの懸濁液、抽出液、溶解液又は破砕液；菌体の懸濁液、抽出液、溶解液又は破砕液；
土壌懸濁液、抽出液、溶解液又は破砕液；植物の懸濁液、抽出液、溶解液又は破砕液；食
品・加工食品懸濁液、抽出液、溶解液又は破砕液；排水等である。
【００８２】
　工程（ｉｉ）では、粒子が供された試料を静置に付して、試料中で本発明の粒子を自然
沈降させる（図１（ｂ）参照）。本発明の方法で用いる粒子は、上述したような密度特性
および比表面積特性を有するものであるため、比較的速い自然沈降速度が得られる。換言
すれば、用いる粒子の密度が大きいだけでなく、粒子の比表面積が０．０００５ｍ２／ｇ
～１０ｍ２／ｇと比較的小さく実質的に非多孔質とみなすことができるので、標的物質を
含んだ試料に粒子を供する際に空気などの気体が粒子内部に取り込まれた状態となること
が抑制される（即ち、気体が粒子内部に存在し得ないので、気体に起因した浮力作用など
の影響を排除することができる）。その結果、粒子を自然沈降させるだけでも十分な分離
速度を得ることができる。
【００８３】
　工程（ｉｉｉ）では、試料中で沈殿した本発明の粒子（図１（ｃ）参照）が回収される
ことによって、標的物質が試料から分離される又は標的物質が固定された粒子が得られる
。例えば、自然沈降に起因して試料の下方領域または容器の底領域に粒子が沈殿するので
、上澄みが試料の上方領域に形成される。従って、かかる上澄みをピペットなどで吸引除
去することによって、試料中で沈殿した粒子を回収することができる。回収された粒子に
は、上述したように標的物質が結合しているので、粒子の回収によって標的物質が試料か
ら分離されることになる。
【００８４】
　このように本発明の方法では、試料中の標的物質を分離できたり、あるいは、標的物質
が固定化された粒子を得ることができるので、それらを応用することによって、細胞、蛋
白質、核酸または化学物質等の種々の標的物質の分析、抽出、精製および反応等を行うシ
ステムが可能となる。より具体的に言うと、上述のような標的物質の分離、固定化を行う
システムの構築以外にも、標的物質の分析、抽出、精製または反応などを行うシステムの
構築が可能となる。例えば、「標的物質の分析を行うシステム」では、チップ内に標的物
質と結合可能な抗体を固定した粒子を装填した形態でチップ内に標的物質を注入すること
によりチップ内粒子に標的物質を固定し、さらに標的物質に結合する酵素、蛍光色素、磁
性体などを結合させた抗体をマーカーとして標的物質量を吸光、化学発光、蛍光、または
磁気などにより検出することにより、また、標的物質が核酸である場合には標的物質と結
合可能な核酸を固定した粒子を装填した形態でチップ内に酵素または蛍光色素を固定した
標的物質を注入することによりチップ内粒子に標的物質を固定し、標的物質量を吸光、化
学発光、蛍光、または磁気などにより検出することにより標的物質を定量分析または定性
分析することができる。この際、各反応段階においてチップ上に複数個ある反応槽のうち
同一箇所で実施しても、別の箇所で実施してもかまわない。また、チップ上に複数個ある
反応槽間の移動、もしくは各反応槽中での撹拌に重力を用いることが可能である。また、
「標的物質の抽出を行うシステム」または「標的物質を精製するシステム」では、上述し
た本発明の方法の工程（ｉｉｉ）の分離のあとに、標的物質を粒子からはずし遊離させる
物質を用いる、または必要な加熱、冷却などの処理を行うことにより、標的物質を抽出ま
たは精製することができる。更に、「標的物質の反応を行うシステム」では、チップ内に



(21) JP 2009-109214 A 2009.5.21

10

20

30

40

50

標的物質と結合可能な物質を固定した粒子を装填した形態でチップ内に標的物質を注入す
ることによりチップ内粒子に標的物質を固定し、チップ上に複数個ある反応槽の各所にお
いて混合、加熱、撹拌、紫外線照射などを行うことで、標的物質の反応を実施できる。こ
の際、チップ上に複数個ある反応槽間の移動、もしくは各反応槽中での撹拌に重力を用い
ることが可能である。また、酵素や触媒を粒子に固定して、重力を利用して反応系に投入
することも可能である。
【００８５】
　次に、以下において、「標的物質が結合した複数の粒子」を個々の粒子単位で同時解析
することによって標的物質の分析、解析または定量を行うシステムについて詳細に説明す
る。
【００８６】
　かかるシステムに用いられる本発明の粒子は粒子間の粒径のバラツキが小さいので、標
的物質が固定化された粒子において、酵素、蛍光色素または磁性体等を用いて、吸収、蛍
光、発光または磁気等を測定することにより、粒子数が２個～１０９個といった多数の粒
子の場合であっても、単一粒子単位で標的物質を同時に定量測定することが可能である。
すなわち、粒子数と同数の標的物質の種類の測定などが可能となる。例えば、抗原・抗体
反応や核酸の配列解析等において、個別の単一粒子ごとに多数の粒子の同時測定が可能で
ある。また、多数の粒子の同時測定の際、ハニカム形状等の多数のくぼみ（セル）のつい
たセル内に粒子を入れて測定する場合では、粒子間で粒径のバラツキが小さいことに起因
して、セル１つに対して、粒子１つを入れることができ、『セル１つに対して、粒子２つ
が入り、１つのセルに対して粒子２つ分の測定値が得られる』といった測定エラーが起こ
りにくい。
【００８７】
　かかるシステムでは、本発明の粒子と上述した本発明の方法とが利用されている。シス
テムの構成は、複数のウェルを持つセル、ウェル中に導入された粒子、ウェル内に試薬を
導入する流路、発光、蛍光、吸収及び磁性等を検出する多チャンネル検出装置または撮像
装置、及び得られた結果を解析する画像解析システムからなる。
【００８８】
　例えば、このシステムを用いた分析（「解析」ｏｒ「定量」）では、まず、標的物質が
結合した粒子をチップ内のウェルに一ウェルに対して一粒子を導入し、あるいは、ウェル
内の粒子に標的物質を結合させる。標的物質に結合させた蛍光色素からの蛍光や標的物質
が関与する化学発光や発色による吸収等をＣＣＤカメラ等の撮像装置により複数の粒子で
同時検出する。得られた画像から、個々の粒子の蛍光、発光、吸収強度等を画像解析によ
り定量する。なお、検出器はＣＣＤカメラのみならず、ＣＭＯＳセンサー、フォトダイオ
ード、光電子増倍管等、検出機構の種類によらず、発光、蛍光、吸収等が検出可能であれ
ば良い。また、顕微鏡を検出器と結合させ、倍率を拡大して検出してもかまわない。解析
においては、ＣＣＤカメラ等で得られた画像をもとに、画像解析ソフト等により、ピクセ
ル強度を解析することにより、標的物質の量を定量する。また、標的物質に結合した磁気
プローブ等を磁気センサー等で定量してもかまわない。以上により、「標的物質が結合し
た複数の粒子」を粒子ごとに同時解析することができる。尚、ここでいう「同時解析」と
は、画像解析や多チャンネル測定や磁気センサー等により、複数の粒子に結合している標
的物質を同時に、検出し、解析を行うことを実質的に指していることに留意されたい。
【００８９】
　以上、本発明の実施形態について説明してきたが、本発明はこれに限定されず、種々の
改変がなされ得ることを当業者は容易に理解されよう。
【００９０】
　例えば、（１）標的物質の分離に際して粒子への非特異結合または非特異吸着を更に抑
えるために、（２）粒子の親和性を制御するために、または（３）官能基を導入するため
の基材として用いるために、ポリエチレングリコール、ポリビニルアルコール、ポリビニ
ルピロリドン、ポリアクリル酸、ポリ(２-エチル-２-オキサゾリン)、ポリジメチルアク
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リルアミド、デキストラン、プルラン、アガロース、セファロース、アミロース、セロビ
オース、キチン、キトサン、多糖、正常血清、ウシ血清アルブミン、ヒト血清アルブミン
、カゼイン、脱脂粉乳およびこれらの官能基誘導体から成る群から選択される少なくとも
１種以上の物質を粒子本体表面に付着させてもよい。付着方法としては、特に限定される
ものではなく、粒子の一般的な被覆法を用いてよい。例えば、ポリエチレングリコールを
用いた場合では、粒子本体の表面には「標的物質を結合させることが可能な物質または官
能基」が固定化されていると共に、かかるポリエチレングリコールが存在することになる
。
【実施例】
【００９１】
　「粒子の分離速度」、「粒子の非特異結合特性」および「粒子サイズのバラツキが測定
値に与える影響」を確認するために、以下に示す実施例および比較例を実施した。
【００９２】
《粒子の調製》
実施例１～２０および比較例１～８では粒子を以下のように調製した。
（実施例１）
　実施例１で調製した粒子は、水酸基が固定化されたイットリウム添加ジルコニア粒子Ｐ

１である。まず、ニッカトー（株）製のイットリウム添加ジルコニア粒子ｐ１を用意した
。かかる粒子ｐ１は、粒径５０μｍ、比表面積０．０２ｍ２／ｇ、密度６ｇ／ｃｍ３であ
った。１ｇの粒子ｐ１をトルエン中に分散させ、得られる分散液に対して1,3,5,7-テトラ
メチルシクロテトラシロキサン（信越化学工業製、ＬＳ－８６００）を０．５ｇ加えた。
分散液をエバポレートに付してトルエンを蒸発させた後で、真空デシケーター中で粒子を
５０℃にて４時間放置した。その後、１５０℃の恒温槽中で粒子ｐ１を１．５時間加熱し
た。かかる処理によって、粒子ｐ１が疎水性を有するように変化し、粒子ｐ１が1,3,5,7-
テトラメチルシクロテトラシロキサンで被覆されたことを確認した。
【００９３】
　引き続いて、得られた粒子を水中に分散させて８０℃に加熱した。これにより得られた
分散液に対して、１０ｍｇの塩化白金酸および０．５ｇの共栄社化学製ライトエステルを
加えて、８０℃にて４時間攪拌した。次いで、粒子を水洗した後、粒子に対して１０ｗｔ
％エタノールアミン１０ｍｌを供することによって得られる分散液を室温下で１２時間攪
拌した。次いで、粒子を洗浄・濾過・乾燥に付すことによって、表面に水酸基が固定化さ
れたイットリウム添加ジルコニア粒子Ｐ１を得た。かかる粒子Ｐ１は親水性であった。粒
子Ｐ１の比表面積は０．０２ｍ２／ｇであって、密度は６ｇ／ｃｍ３、粒径は約５０μｍ
であった（粒子Ｐ１の粒径とｐ１の粒径との差は測定誤差範囲内）。
【００９４】
（実施例２）
　実施例２で調製した粒子は、水酸基が固定化されたイットリウム添加ジルコニア粒子Ｐ

２である。粒子Ｐ２が磁性を有している点で実施例１の粒子Ｐ１と異なっている。
【００９５】
　まず、ニッカトー（株）製のイットリウム添加ジルコニア粒子ｐ２を用意した。かかる
粒子ｐ２は、粒径５０μｍ、比表面積０．０２ｍ２／ｇ、密度６ｇ／ｃｍ３であった。１
ｇの粒子ｐ２を水中に分散させ、得られる分散液に対してシランカップリング剤（信越化
学工業製、ＫＢＭ－９０３）を添加することによって、粒子ｐ２の表面にシランカップリ
ング剤を被着させた。次いで、シプレーファーイスト製Ｐｄ触媒Ｃａｔａｌｙｓｔ－６Ｆ
を加えて粒子ｐ２の表面にメッキ核を生成させた。得られた粒子を１．２Ｎ塩酸を用いて
洗浄した後、奥野製薬製ニッケルメッキ液トップニコロンＬＰＨを用いて、粒子表面にて
磁性ニッケルメッキ層を生成させ、粒子を洗浄・濾過・乾燥に付した。これ以降は、実施
例１と同様の処理を実施して、水酸基が固定化された粒子Ｐ２を得た。つまり、得られた
粒子を水中に分散させて８０℃に加熱した。これにより得られた分散液に対して、１０ｍ
ｇの塩化白金酸および０．５ｇの共栄社化学製ライトエステルを加えて、８０℃にて４時
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間攪拌した。次いで、粒子を水洗した後、粒子に対して１０ｗｔ％エタノールアミン１０
ｍｌを供することによって得られる分散液を室温下で１２時間攪拌した。その後、粒子を
洗浄・濾過・乾燥に付すことによって、表面に水酸基が固定化されたイットリウム添加ジ
ルコニア粒子Ｐ２を得た。かかる粒子Ｐ２は親水性を有していた。粒子Ｐ２の比表面積は
０．０２ｍ２／ｇであって、密度は６ｇ／ｃｍ３、粒径は約５０μｍであった（粒子Ｐ２

の粒径と粒子ｐ２の粒径との差は測定誤差範囲内）。尚、この粒子Ｐ２の飽和磁化量を測
定したところ４．５Ａ・ｍ２／ｋｇであった。
【００９６】
　（実施例３）
　実施例３で調製した粒子は、水酸基が固定化されたイットリウム添加ジルコニア粒子Ｐ

３である。実施例１とは粒子の調製方法が異なっている。
【００９７】
　まず、ニッカトー（株）製のイットリウム添加ジルコニア粒子ｐ３を用意した。かかる
粒子ｐ３は、粒径５０μｍ、比表面積０．０２ｍ２／ｇ、密度６ｇ／ｃｍ３であった。１
０ｇの粒子ｐ３を純水２５ｇに分散させ、得られる分散液に対して、末端にエポキシ基を
有する３－グリシドキシプロピルトリメトキシシラン３ｇを添加して４時間攪拌した。次
いで、粒子を水洗した後、粒子に対して１０ｗｔ％エタノールアミン１０ｍｌを供するこ
とによって得られる分散液を室温下で１２時間攪拌した。そして、粒子を洗浄・濾過・乾
燥に付すことによって、表面に水酸基が固定化されたイットリウム添加ジルコニア粒子Ｐ

３を得た。かかる粒子Ｐ３は親水性であった。粒子Ｐ３の比表面積は０．０２ｍ２／ｇで
あって、密度は６ｇ／ｃｍ３、粒径は約５０μｍであった（粒子Ｐ３の粒径と粒子ｐ３の
粒径との差は測定誤差範囲内）。
【００９８】
　（実施例４）
　実施例４で調製した粒子は、水酸基が固定化されたイットリウム添加ジルコニア粒子Ｐ

４である。実施例１および３とは粒子の調製方法が異なっている。
【００９９】
　まず、ニッカトー（株）製のイットリウム添加ジルコニア粒子ｐ４を用意した。かかる
粒子ｐ４は、粒径５０μｍ、比表面積０．０２ｍ２／ｇ、密度６ｇ／ｃｍ３であった。１
０ｇの粒子ｐ４を純水２５ｇに分散させ、得られる分散液に対してテトラエトキシシラン
５ｇおよびアンモニア水５ｇを添加して４時間攪拌した。その後、末端にエポキシ基を有
する３－グリシドキシプロピルトリメトキシシラン３ｇを分散液に添加して３時間攪拌を
行った。次いで、粒子を水洗した後、粒子に対して１０ｗｔ％エタノールアミン１０ｍｌ
を供することによって得られる分散液を室温下で１２時間攪拌した。その後、粒子を洗浄
・濾過・乾燥に付すことによって、表面に水酸基が固定化されたイットリウム添加ジルコ
ニア粒子Ｐ４を得た。かかる粒子Ｐ４は親水性を有していた。粒子Ｐ４の比表面積は０．
０２ｍ２／ｇであって、密度は６ｇ／ｃｍ３、粒径は約５０μｍであった（粒子Ｐ４の粒
径と粒子ｐ４の粒径との差は測定誤差範囲内）。
【０１００】
　（実施例５）
　実施例５で調製した粒子は、アビジンが固定化されたイットリウム添加ジルコニア粒子
Ｐ５である。
【０１０１】
　まず、ニッカトー（株）製のイットリウム添加ジルコニア粒子ｐ５を用意した。かかる
粒子ｐ５は、粒径５０μｍ、比表面積０．０２ｍ２／ｇ、密度６ｇ／ｃｍ３であった。１
０ｇの粒子ｐ５を純水２５ｇに分散させ、得られる分散液を攪拌しながら、末端にエポキ
シ基を有する３－グリシドキシプロピルトリメトキシシラン３ｇを分散液に添加して更に
４時間攪拌した。次いで、アセトンで粒子を洗浄した後、粒子を真空乾燥に付すことによ
って、エポキシ基を有するイットリウム添加ジルコニア粒子を得た。
【０１０２】
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　引き続いて、得られた粒子２００ｍｇに対して、１００ｍｇのアビジンが１０ｍＭＰＢ
Ｓ溶液（ｐＨ７．２）２０ｍｌに溶解している水溶液を供し、一晩攪拌した。その後、１
０ｍＭＰＢＳ溶液（ｐＨ７．２）および水で粒子を洗浄した後、粒子を真空乾燥に付すこ
とによって、アビジンが固定化されたイットリウム添加ジルコニア粒子Ｐ５を得た。得ら
れた粒子Ｐ５の比表面積は０．０２ｍ２／ｇであって、密度は６ｇ／ｃｍ３、粒径は約５
０μｍであった（粒子Ｐ５の粒径と粒子ｐ５の粒径との差は測定誤差範囲内）。
【０１０３】
　（実施例６）
　実施例６で調製した粒子は、アビジンが固定化されたアルミナ粒子Ｐ６である。実施例
５とは原料粒子および調製方法が異なっている。
【０１０４】
　まず、大明化学工業製のアルミナ粒子ｐ６を用意した。かかる粒子ｐ６は、粒径２００
μｍ、比表面積０．００８ｍ２／ｇ、密度３．６ｇ／ｃｍ３であった。１ｇの粒子ｐ６を
トルエン中に分散させ、得られる分散液に対して1,3,5,7-テトラメチルシクロテトラシロ
キサン（信越化学工業製、ＬＳ－８６００）を０．５ｇ加えた。分散液をエバポレートに
付してトルエンを蒸発させた後で、真空デシケーター中で粒子を５０℃にて４時間放置し
た。その後、１５０℃の恒温槽中で粒子ｐ６を１．５時間加熱した。かかる処理によって
、粒子ｐ６が疎水性を有するように変化し、粒子ｐ６が1,3,5,7-テトラメチルシクロテト
ラシロキサンで被覆されたことを確認した。
【０１０５】
　引き続いて、得られた粒子を水中に分散させて８０℃に加熱した。これにより得られた
分散液に対して、１０ｍｇの塩化白金酸および０．５ｇの共栄社化学製ライトエステルを
加えて、８０℃にて４時間攪拌した。次いで、粒子を水洗した後、粒子に対して１０ｗｔ
％エタノールアミン１０ｍｌを供することによって得られる分散液を室温下で１２時間攪
拌した。次いで、粒子を洗浄・濾過・乾燥に付すことによって、表面に水酸基が固定化さ
れたアルミナ粒子を得た。かかる粒子は親水性を有していた。
【０１０６】
　引き続いて、得られた粒子２００ｍｇに対して、１００ｍｇのアビジンが１０ｍＭＰＢ
Ｓ溶液（ｐＨ７．２）２０ｍｌに溶解している水溶液を加え、一晩攪拌した。その後、１
０ｍＭＰＢＳ溶液（ｐＨ７．２）および水で粒子を洗浄した後、粒子を真空乾燥に付すこ
とによって、アビジンが固定化されたアルミナ粒子Ｐ６を得た。得られた粒子Ｐ６の比表
面積は０．００８ｍ２／ｇであって、密度は３．６ｇ／ｃｍ３、粒径は約２００μｍであ
った（粒子Ｐ６の粒径と粒子ｐ６の粒径との差は測定誤差範囲内）。
【０１０７】
（実施例７）
　実施例７で調製した粒子は、アビジンが固定化された銅粒子Ｐ７である。実施例６とは
原料粒子が異なっている。
【０１０８】
　まず、日立金属製の銅粒子ｐ７を用意した。かかる粒子ｐ７は、粒径５０μｍ、比表面
積０．０１３ｍ２／ｇ、密度８．９ｇ／ｃｍ３であった。１ｇの粒子ｐ７をトルエン中に
分散させ、得られる分散液に対して1,3,5,7-テトラメチルシクロテトラシロキサン（信越
化学工業製、ＬＳ－８６００）を０．５ｇ加えた。分散液をエバポレートに付してトルエ
ンを蒸発させた後で、真空デシケーター中で粒子を５０℃にて４時間放置した。その後、
１５０℃の恒温槽中で粒子ｐ７を１．５時間加熱した。かかる処理によって、粒子ｐ７が
疎水性を有するように変化し、粒子ｐ７が1,3,5,7-テトラメチルシクロテトラシロキサン
で被覆されたことを確認した。
【０１０９】
　引き続いて、得られた粒子を水中に分散させて８０℃に加熱した。これにより得られた
分散液に対して、１０ｍｇの塩化白金酸および０．５ｇの共栄社化学製ライトエステルを
加えて、８０℃にて４時間攪拌した。次いで、粒子を水洗した後、粒子に対して１０ｗｔ
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％エタノールアミン１０ｍｌを供することによって得られる分散液を室温下で１２時間攪
拌した。次いで、粒子を洗浄・濾過・乾燥に付すことによって、表面に水酸基が固定化さ
れた銅粒子を得た。かかる粒子は親水性を有していた。
【０１１０】
　引き続いて、得られた粒子２００ｍｇに対して、１００ｍｇのアビジンが１０ｍＭＰＢ
Ｓ溶液（ｐＨ７．２）２０ｍｌに溶解している水溶液を加え、一晩攪拌した。その後、１
０ｍＭＰＢＳ溶液（ｐＨ７．２）および水で粒子を洗浄した後、粒子を真空乾燥に付すこ
とによって、アビジンが固定化された銅粒子Ｐ７を得た。得られた粒子Ｐ７の比表面積は
０．０１３ｍ２／ｇであって、密度は８．９ｇ／ｃｍ３、粒径は約５０μｍであった（粒
子Ｐ７の粒径と粒子ｐ７の粒径との差は測定誤差範囲内）。
【０１１１】
（実施例８）
　実施例８で調製した粒子は、アビジンが固定化されたイットリウム添加ジルコニア粒子
Ｐ８である。実施例６および実施例７とは原料粒子が異なっている。原料粒子がイットリ
ウム添加ジルコニアから成る点で実施例５と同じであるが、実施例８は、実施例５とは異
なる物性値を有するイットリウム添加ジルコニアを用いている。
【０１１２】
　まず、ニッカトー（株）製のイットリウム添加ジルコニア粒子ｐ８を用意した。かかる
粒子ｐ８は、粒径３０μｍ、比表面積０．０３ｍ２／ｇ、密度６ｇ／ｃｍ３であった。１
ｇの粒子ｐ８をトルエン中に分散させ、得られる分散液に対して1,3,5,7-テトラメチルシ
クロテトラシロキサン（信越化学工業製、ＬＳ－８６００）を０．５ｇ加えた。分散液を
エバポレートに付してトルエンを蒸発させた後で、真空デシケーター中で粒子を５０℃に
て４時間放置した。その後、１５０℃の恒温槽中で粒子ｐ８を１．５時間加熱した。かか
る処理によって、粒子ｐ８が疎水性を有するように変化し、粒子ｐ８が1,3,5,7-テトラメ
チルシクロテトラシロキサンで被覆されたことを確認した。
【０１１３】
　引き続いて、得られた粒子を水中に分散させて８０℃に加熱した。これにより得られた
分散液に対して、１０ｍｇの塩化白金酸および０．５ｇの共栄社化学製ライトエステルを
加えて、８０℃にて４時間攪拌した。次いで、粒子を水洗した後、粒子に対して１０ｗｔ
％エタノールアミン１０ｍｌを供することによって得られる分散液を室温下で１２時間攪
拌した。次いで、粒子を洗浄・濾過・乾燥に付すことによって、表面に水酸基が固定化さ
れたイットリウム添加ジルコニア粒子を得た。かかる粒子は親水性を有していた。
【０１１４】
　引き続いて、得られた粒子２００ｍｇに対して、１００ｍｇのアビジンが１０ｍＭＰＢ
Ｓ溶液（ｐＨ７．２）２０ｍｌに溶解している水溶液を加え、一晩攪拌した。その後、１
０ｍＭＰＢＳ溶液（ｐＨ７．２）および水で粒子を洗浄した後、粒子を真空乾燥に付すこ
とによって、アビジンが固定化されたイットリウム添加ジルコニア粒子Ｐ８を得た。得ら
れた粒子Ｐ８の比表面積は０．０３ｍ２／ｇであって、密度は６ｇ／ｃｍ３、粒径は約３
０μｍであった（粒子Ｐ８の粒径と粒子ｐ８の粒径との差は測定誤差範囲内）。
【０１１５】
（実施例９）
　実施例９で調製した粒子は、アビジンが固定化されたイットリウム添加ジルコニア粒子
Ｐ９である。原料粒子がイットリウム添加ジルコニアから成る点で実施例５および８と同
じであるが、実施例９は、実施例５および８とは異なる物性値を有するイットリウム添加
ジルコニアを用いている。
【０１１６】
　まず、ネツレン（株）製のイットリウム添加ジルコニア粒子ｐ９を用意した。かかる粒
子ｐ９は、粒径１５μｍ、比表面積０．０４ｍ２／ｇ、密度６ｇ／ｃｍ３であった。１ｇ
の粒子ｐ９をトルエン中に分散させ、得られる分散液に対して1,3,5,7-テトラメチルシク
ロテトラシロキサン（信越化学工業製、ＬＳ－８６００）を０．５ｇ加えた。分散液をエ
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バポレートに付してトルエンを蒸発させた後で、真空デシケーター中で粒子を５０℃にて
４時間放置した。その後、１５０℃の恒温槽中で粒子ｐ９を１．５時間加熱した。かかる
処理によって、粒子ｐ９が疎水性を有するように変化し、粒子ｐ９が1,3,5,7-テトラメチ
ルシクロテトラシロキサンで被覆されたことを確認した。
【０１１７】
　引き続いて、得られた粒子を水中に分散させて８０℃に加熱した。これにより得られた
分散液に対して、１０ｍｇの塩化白金酸および０．５ｇの共栄社化学製ライトエステルを
加えて、８０℃にて４時間攪拌した。次いで、粒子を水洗した後、粒子に対して１０ｗｔ
％エタノールアミン１０ｍｌを供することによって得られる分散液を室温下で１２時間攪
拌した。次いで、粒子を洗浄・濾過・乾燥に付すことによって、表面に水酸基が固定化さ
れたイットリウム添加ジルコニア粒子Ｐ９を得た。かかる粒子は親水性を有していた。
【０１１８】
　引き続いて、得られた粒子２００ｍｇに対して、１００ｍｇのアビジンが１０ｍＭＰＢ
Ｓ溶液（ｐＨ７．２）２０ｍｌに溶解している水溶液を加え、一晩攪拌した。その後、１
０ｍＭＰＢＳ溶液（ｐＨ７．２）および水で粒子を洗浄した後、粒子を真空乾燥に付すこ
とによって、アビジンが固定化されたイットリウム添加ジルコニア粒子Ｐ９を得た。得ら
れた粒子Ｐ９の比表面積は０．０４ｍ２／ｇであって、密度は６ｇ／ｃｍ３、粒径は約１
５μｍであった（粒子Ｐ９の粒径と粒子ｐ９の粒径との差は測定誤差範囲内）。
【０１１９】
（実施例１０）
　実施例１０で調製した粒子は、エポキシ基が固定化されたポリスチレン被着ジルコニア
粒子Ｐ１０である。かかる粒子は、粒子本体の少なくとも一部にポリマーが被着している
ことを特徴としている。
【０１２０】
　まず、ニッカトー（株）製のイットリウム添加ジルコニア粒子ｐ１０を用意した。かか
るジルコニア粒子ｐ１０は、粒径３０μｍ、比表面積０．０３ｍ２／ｇ、密度６ｇ／ｃｍ
３であった。３ｇのジルコニア粒子ｐ１０を水／アルコール混合溶液中に分散させ、メタ
クリロキシプロピルトリメトキシシラン０．１３ｇを加えて３５℃で約３０分攪拌した。
その後、窒素のバブリングを３０分行い、ｐ－スチレンスルホン酸ナトリウム０．１ｇ、
過硫酸カリウム０．１ｇ、スチレンモノマー９．４ｇ、グリシジルメタクリレート１．４
ｇを加えて７０℃で８時間反応させた。反応終了後、未反応物や沈降の遅い粒子を水洗浄
によって除去することによって、エポキシ基が固定化されたポリスチレン被着ジルコニア
粒子Ｐ１０を得た。得られた粒子Ｐ１０の比表面積は０．０５ｍ２／ｇであって、密度は
５．５ｇ／ｃｍ３、粒径は約３０μｍであった（粒子Ｐ１０の粒径と粒子ｐ１０の粒径と
の差は測定誤差範囲内）。尚、得られた粒子Ｐ１０の比表面積が原料粒子ｐ１０の比表面
積よりも増えているが、これは、一部のポリマーが粒状に被着したことが原因の１つとし
て考えられる。
【０１２１】
（実施例１１）
　実施例１１で調製した粒子は、アビジンが固定化されたポリスチレン被着ジルコニア粒
子Ｐ１１である。エポキシ基の代わりにアビジンが固定化されている点が実施例１０の粒
子Ｐ１０と異なっている。
【０１２２】
　実施例１０で得られた「エポキシ基が固定化されたポリスチレン被着ジルコニア粒子Ｐ

１０」２００ｍｇを、１００ｍｇのアビジンが１０ｍＭＰＢＳ溶液（ｐＨ７．２）２０ｍ
ｌに溶解している水溶液に供し、一晩攪拌した。その後、１０ｍＭＰＢＳ溶液（ｐＨ７．
２）および水で粒子を洗浄した後、粒子を真空乾燥に付すことによって、アビジンが固定
化されたポリスチレン被着ジルコニア粒子Ｐ１１を得た。得られた粒子Ｐ１１の比表面積
は０．０５ｍ２／ｇであって、密度は５．５ｇ／ｃｍ３、粒径は約３０μｍであった（粒
子Ｐ１１の粒径と粒子ｐ１０の粒径との差は測定誤差範囲内）。尚、得られた粒子Ｐ１１
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の比表面積が原料粒子ｐ１０の比表面積よりも増えているが、これは、実施例１０と同様
、一部のポリマーが粒状に被着したことが原因の１つとして考えられる。
【０１２３】
　（実施例１２）
　実施例１２で調製した粒子は、エポキシ基が固定化された架橋ポリスチレン被着ジルコ
ニア粒子Ｐ１２である。被着ポリマーのポリスチレンが架橋されている点が実施例１０の
粒子Ｐ１０と異なっている。
【０１２４】
　実施例１０のスチレンモノマーの架橋剤としてジビニルベンゼン０．３ｇを用いた以外
は実施例１０と同様な処理を行うことによって、「エポキシ基が固定化された架橋ポリス
チレン被着ジルコニア粒子Ｐ１２」を得た。得られた粒子Ｐ１２の比表面積は０．０５ｍ
２／ｇであって、密度は５．５ｇ／ｃｍ３、粒径は約３０μｍであった（粒子Ｐ１２の粒
径と粒子ｐ１０の粒径との差は測定誤差範囲内）。尚、得られた粒子Ｐ１２の比表面積が
原料粒子ｐ１０の比表面積よりも増えているが、これは、実施例１０と同様、一部のポリ
マーが粒状に被着したことが原因の１つとして考えられる。
【０１２５】
（実施例１３）
　実施例１３で調製した粒子は、エポキシ基が固定化されたポリスチレン被着の磁性ジル
コニア粒子Ｐ１３である。粒子Ｐ１３が磁性を有している点で実施例１０の粒子Ｐ１０と
異なっている。
【０１２６】
　まず、ニッカトー（株）製のイットリウム添加ジルコニア粒子ｐ１３を用意した。かか
る粒子ｐ１３は、粒径３０μｍ、比表面積０．０３ｍ２／ｇ、密度６ｇ／ｃｍ３であった
。１ｇの粒子ｐ１３を水中に分散させ、得られる分散液に対してシランカップリング剤（
信越化学工業製、ＫＢＭ－９０３）を添加することによって、粒子ｐ１３の表面にシラン
カップリング剤を被着させた。次いで、シプレーファーイスト製Ｐｄ触媒Ｃａｔａｌｙｓ
ｔ－６Ｆを加えて粒子ｐ１３の表面にメッキ核を生成させた。得られた粒子を１．２Ｎ塩
酸を用いて洗浄した後、奥野製薬製ニッケルメッキ液トップニコロンＬＰＨを用いて、粒
子表面にニッケルメッキ層を生成させ、粒子を洗浄・濾過・乾燥に付した。これ以降は、
実施例１０と同様の処理を実施して、「エポキシ基が固定化されたポリスチレン被着の磁
性ジルコニア粒子Ｐ１３を得た。得られた粒子Ｐ１３の比表面積は０．０５ｍ２／ｇであ
って、密度は６．５ｇ／ｃｍ３、粒径は３２μｍであった。また、この粒子Ｐ１３の飽和
磁化量を測定したところ６．５Ａ・ｍ２／ｋｇであった。尚、得られた粒子Ｐ１３の比表
面積が原料粒子ｐ１３の比表面積よりも増えているが、これは、実施例１０と同様、一部
のポリマーが粒状に被着したことが原因の１つとして考えられる。
【０１２７】
（実施例１４）
　実施例１４で調製した粒子は、「抗ヒトＣＲＰモノクローナル抗体６４０４」が固定化
されたイットリウム添加ジルコニア粒子Ｐ１４である。まず、ニッカトー（株）製のイッ
トリウム添加ジルコニア粒子ｐ１４を用意した。かかる粒子ｐ１４は、粒径５０μｍ、比
表面積０．０２ｍ２／ｇ、密度６ｇ／ｃｍ３であった。１ｇの粒子ｐ１４をトルエン中に
分散させ、得られる分散液に対して1,3,5,7-テトラメチルシクロテトラシロキサン（信越
化学工業製、ＬＳ－８６００）を０．５ｇ加えた。分散液をエバポレートに付してトルエ
ンを蒸発させた後で、真空デシケーター中で粒子を５０℃にて４時間放置した。その後、
１５０℃の恒温槽中で粒子ｐ１４を１．５時間加熱した。かかる処理によって、粒子ｐ１

４が疎水性を有するように変化し、粒子ｐ１４が1,3,5,7-テトラメチルシクロテトラシロ
キサンで被覆されたことを確認した。
【０１２８】
　引き続いて、得られた粒子を水中に分散させて８０℃に加熱した。これにより得られた
分散液に対して、１０ｍｇの塩化白金酸および０．５ｇの共栄社化学製ライトエステルを
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加えて、８０℃にて４時間攪拌した。次いで、粒子を水洗した後、その粒子に対して１０
ｗｔ％エタノールアミン１０ｍｌを供することによって得られる分散液を室温下で１２時
間攪拌した。次いで、粒子を洗浄・濾過・乾燥に付すことによって、表面に水酸基が固定
化されたイットリウム添加ジルコニア粒子Ｐ１４’を得た。かかる粒子Ｐ１４’は親水性
を有していた。
【０１２９】
　この粒子Ｐ１４’にトシルクロライドを加え攪拌した。得られた粒子を洗浄し、トシル
基活性化ジルコニア粒子を得た。このトシル基活性化ジルコニア粒子に抗ヒトＣＲＰモノ
クローナル抗体６４０４（ＭｅｄｉｘＢｉｏｃｈｅｍｉｃａ製）を固定化した。尚、ＨＲ
Ｐ－Ｒａｂｂｉｔ－Ａｎｔｉ－Ｍｏｕｓｅ　ＩｇＧ２a　２次抗体（ＺＹＭＥＤ社製）に
よる発色から粒子表面に抗ヒトＣＲＰモノクローナル抗体６４０４が固定化されているこ
とを確認した。以上の操作によって得られた粒子Ｐ１４の比表面積は、０．０２ｍ２／ｇ
であって、密度は６ｇ／ｃｍ３、粒径は５０μｍであった。
【０１３０】
（実施例１５）
　実施例１５で調製した粒子は、水酸基が固定化されたイットリウム添加ジルコニア粒子
Ｐ１５である。実施例１とは粒子の調製方法が異なっている。
【０１３１】
　まず、ニッカトー（株）製のイットリウム添加ジルコニア粒子ｐ１５を用意した。かか
る粒子ｐ１５は、粒径５０μｍ、比表面積０．０２ｍ２／ｇ、密度６ｇ／ｃｍ３であった
。１ｇの粒子ｐ１５を水中に分散させ、得られる分散液に対して、ＫＢＥ－４０２（信越
化学工業製）をエタノールに混合させた溶液を滴下した。これにアンモニア水を加え、室
温で４時間撹拌した。次いで、粒子を水洗した後、粒子に対して１０ｗｔ％エタノールア
ミン１０ｍｌを供することによって得られる分散液を室温下で１２時間攪拌した。次いで
、粒子を洗浄・濾過・乾燥に付すことによって、表面に水酸基が固定化されたイットリウ
ム添加ジルコニア粒子Ｐ１５を得た。かかる粒子Ｐ１５は親水性を有していた。粒子Ｐ１

５の比表面積は０．０２ｍ２／ｇであって、密度は６ｇ／ｃｍ３、粒径は約５０μｍであ
った（粒子Ｐ１５の粒径と粒子ｐ１５の粒径との差は測定誤差範囲内）。
【０１３２】
（実施例１６）
　実施例１６で調製した粒子は、実施例１の粒子にアビジンが固定化されたイットリウム
添加ジルコニア粒子Ｐ１６である。
【０１３３】
　実施例１で得られた粒子２００ｍｇに対して、１００ｍｇのアビジンが１０ｍＭＰＢＳ
溶液（ｐＨ７．２）２０ｍｌに溶解している水溶液を供し、一晩攪拌した。その後、１０
ｍＭＰＢＳ溶液（ｐＨ７．２）および水で粒子を洗浄した後、粒子を真空乾燥に付すこと
によって、アビジンが固定化されたイットリウム添加ジルコニア粒子Ｐ１６を得た。得ら
れた粒子Ｐ１６の比表面積は０．０２ｍ２／ｇであって、密度は６ｇ／ｃｍ３、粒径は約
５０μｍであった。
【０１３４】
（実施例１７）
　実施例１７で調製した粒子は、アビジンが固定化されたタングステン粒子Ｐ１７である
。
【０１３５】
　まず、日立金属製のタングステン粒子ｐ１７を用意した。かかる粒子ｐ１７は、粒径１
００μｍ、比表面積０．００３ｍ２／ｇ、密度１９．１ｇ／ｃｍ３であった。１ｇの粒子
ｐ１７をトルエン中に分散させ、得られる分散液に対して1,3,5,7-テトラメチルシクロテ
トラシロキサン（信越化学工業製、ＬＳ－８６００）を０．５ｇ加えた。分散液をエバポ
レートに付してトルエンを蒸発させた後で、真空デシケーター中で粒子を５０℃にて４時
間放置した。その後、１５０℃の恒温槽中で粒子を１．５時間加熱した。かかる処理によ
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って、粒子ｐ１７が疎水性を持つように変化し、粒子が1,3,5,7-テトラメチルシクロテト
ラシロキサンで被覆されたことを確認した。
【０１３６】
　引き続いて、得られた粒子を水中に分散させて８０℃に加熱した。これにより得られた
分散液に対して、１０ｍｇの塩化白金酸および０．５ｇの共栄社化学製ライトエステルを
加えて、８０℃にて４時間攪拌した。次いで、粒子を水洗した後、粒子に対して１０ｗｔ
％エタノールアミン１０ｍｌを供することによって得られる分散液を室温下で１２時間攪
拌した。次いで、粒子を洗浄・濾過・乾燥に付すことによって、表面に水酸基が固定化さ
れたタングステン粒子ｐ１７を得た。かかる粒子ｐ１７は親水性を有していた。
【０１３７】
　引き続いて、得られた粒子２００ｍｇに対して、１００ｍｇのアビジンが１０ｍＭＰＢ
Ｓ溶液（ｐＨ７．２）２０ｍｌに溶解している水溶液を加え、一晩攪拌した。その後、１
０ｍＭＰＢＳ溶液（ｐＨ７．２）および水で粒子を洗浄した後、粒子を真空乾燥に付すこ
とによって、アビジンが固定化されたタングステン粒子Ｐ１７を得た。粒子Ｐ１７の比表
面積は０．００３ｍ２／ｇであって、密度は１９．１ｇ／ｃｍ３、粒径は約１００μｍで
あった。
【０１３８】
　（実施例１８）
　実施例１８で調製した粒子は、アビジンが固定化された鉛粒子Ｐ１８である。実施例１
７とは原料粒子のみが異なっている。
【０１３９】
　まず、大橋鋼球製の鉛粒子ｐ１８を用意した。かかる粒子ｐ１８は、粒径８００μｍ、
比表面積０．０００６６ｍ２／ｇ、密度１１．３６ｇ／ｃｍ３であった。１ｇの粒子ｐ１

８をトルエン中に分散させ、得られる分散液に対して1,3,5,7-テトラメチルシクロテトラ
シロキサン（信越化学工業製、ＬＳ－８６００）を０．５ｇ加えた。分散液をエバポレー
トに付してトルエンを蒸発させた後で、真空デシケーター中で粒子を５０℃にて４時間放
置した。その後、１５０℃の恒温槽中で粒子を１．５時間加熱した。かかる処理によって
、粒子ｐ１８が疎水性を持つように変化し、粒子が1,3,5,7-テトラメチルシクロテトラシ
ロキサンで被覆されたことを確認した。
【０１４０】
　引き続いて、得られた粒子を水中に分散させて８０℃に加熱した。これにより得られた
分散液に対して、１０ｍｇの塩化白金酸および０．５ｇの共栄社化学製ライトエステルを
加えて、８０℃にて４時間攪拌した。次いで、粒子を水洗した後、粒子に対して１０ｗｔ
％エタノールアミン１０ｍｌを供することによって得られる分散液を室温下で１２時間攪
拌した。次いで、粒子を洗浄・濾過・乾燥に付すことによって、表面に水酸基が固定化さ
れた鉛粒子ｐ１８を得た。かかる粒子ｐ１８は親水性を有していた。
【０１４１】
　引き続いて、得られた粒子２００ｍｇに対して、１００ｍｇのアビジンが１０ｍＭＰＢ
Ｓ溶液（ｐＨ７．２）２０ｍｌに溶解している水溶液を加え、一晩攪拌した。その後、１
０ｍＭＰＢＳ溶液（ｐＨ７．２）および水で粒子を洗浄した後、粒子を真空乾燥に付すこ
とによって、アビジンが固定化された鉛粒子Ｐ１８を得た。粒子Ｐ１８の比表面積は０．
０００６６ｍ２／ｇであって、密度は１１．３ｇ／ｃｍ３、粒径は約８００μｍであった
。
【０１４２】
　（実施例１９）
　実施例１９で調製した粒子は、アビジンが固定化されたタングステン粒子Ｐ１９である
。実施例１７とは粒子の調整法が異なっている。
【０１４３】
　まず、日立金属製のタングステン粒子ｐ１９を用意した。かかる粒子ｐ１９は、粒径１
００μｍ、比表面積０．００３ｍ２／ｇ、密度１９．１ｇ／ｃｍ３であった。１０ｇの粒
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子ｐ１９を純水２５ｇに分散させ、得られる分散液を攪拌しながら、末端にエポキシ基を
有する３－グリシドキシプロピルトリメトキシシラン３ｇを分散液に添加して更に４時間
攪拌した。次いで、アセトンで粒子を洗浄した後、粒子を真空乾燥に付すことによって、
エポキシ基を有するタングステン粒子ｐ１９を得た。
【０１４４】
　引き続いて、得られた粒子２００ｍｇに対して、１００ｍｇのアビジンが１０ｍＭＰＢ
Ｓ溶液（ｐＨ７．２）２０ｍｌに溶解している水溶液を供し、一晩攪拌した。その後、１
０ｍＭＰＢＳ溶液（ｐＨ７．２）および水で粒子を洗浄した後、粒子を真空乾燥に付すこ
とによって、アビジンが固定化されたタングステン粒子Ｐ１９を得た。粒子Ｐ１９の比表
面積は０．００３ｍ２／ｇであって、密度は１９．１ｇ／ｃｍ３、粒径は約１００μｍで
あった。
【０１４５】
（実施例２０）
　実施例２０で調製した粒子は、アビジンが固定化されたタングステン粒子Ｐ２０である
。粒子Ｐ２０が磁性を有している点で実施例１７の粒子Ｐ１７と異なっている。
【０１４６】
　まず、日立金属製のタングステン粒子ｐ２０を用意した。かかる粒子ｐ２０は、粒径１
００μｍ、比表面積０．００３ｍ２／ｇ、密度１９．１ｇ／ｃｍ３であった。１ｇの粒子
ｐ２０を水中に分散させ、得られる分散液に対してシランカップリング剤（信越化学工業
製、ＫＢＭ－９０３）を添加することによって、粒子ｐ２０の表面にシランカップリング
剤を被着させた。次いで、シプレーファーイスト製Ｐｄ触媒Ｃａｔａｌｙｓｔ－６Ｆを加
えて粒子の表面にメッキ核を生成させた。得られた粒子を１．２Ｎ塩酸を用いて洗浄した
後、奥野製薬製ニッケルメッキ液トップニコロンＬＰＨを用いて、粒子表面にてニッケル
メッキ層を生成させ、粒子を洗浄・濾過・乾燥に付した。これ以降は、実施例１７と同様
の処理を実施して、水酸基が固定化された粒子ｐ２０を得た。つまり、得られた粒子を水
中に分散させて８０℃に加熱した。これにより得られた分散液に対して、１０ｍｇの塩化
白金酸および０．５ｇの共栄社化学製ライトエステルを加えて、８０℃にて４時間攪拌し
た。次いで、粒子を水洗した後、粒子に対して１０ｗｔ％エタノールアミン１０ｍｌを供
することによって得られる分散液を室温下で１２時間攪拌した。その後、粒子を洗浄・濾
過・乾燥に付すことによって、表面に水酸基が固定化されたタングステン粒子ｐ２０を得
た。かかる粒子ｐ２０は親水性を有していた。
【０１４７】
　引き続いて、得られた粒子２００ｍｇに対して、１００ｍｇのアビジンが１０ｍＭＰＢ
Ｓ溶液（ｐＨ７．２）２０ｍｌに溶解している水溶液を供し、一晩攪拌した。その後、１
０ｍＭＰＢＳ溶液（ｐＨ７．２）および水で粒子を洗浄した後、粒子を真空乾燥に付すこ
とによって、アビジンが固定化されたタングステン粒子Ｐ２０を得た。粒子Ｐ２０の比表
面積は０．００３ｍ２／ｇであって、密度は１９．１ｇ／ｃｍ３、粒径は約１００μｍで
あった。尚、この粒子Ｐ２０の飽和磁化量を測定したところ１３Ａ・ｍ２／ｋｇであった
。
【０１４８】
　ちなみに、上述の実施例には、エポキシ基を有したシランカップリング剤を用いた例が
含まれているが、シランカップリング剤として、メルカプト基、二重結合を有する官能基
などを有したものを用いてもよいことに留意されたい。
【０１４９】
（比較例１）
　比較例１で調製した粒子は、水酸基が固定化された架橋アクリル粒子Ｒ１である。
【０１５０】
　まず、綜研化学（株）製の架橋アクリル粒子ｒ１を用意した。かかる粒子ｒ１は、粒径
３０μｍ、比表面積０．０３３ｍ２／ｇ、密度１．１９ｇ／ｃｍ３であった。１ｇの粒子
ｒ１をトルエン中に分散させ、得られる分散液に対して1,3,5,7-テトラメチルシクロテト
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ラシロキサン（信越化学工業製、ＬＳ－８６００）を１ｇ加えた。分散液をエバポレート
に付してトルエンを蒸発させた後で、真空デシケーター中で粒子を５０℃にて４時間放置
した。次いで、１５０℃の恒温槽中で粒子を１．５時間加熱した。かかる処理によって、
粒子ｒ１が疎水性に変化し、粒子が1,3,5,7-テトラメチルシクロテトラシロキサンで被覆
されたことを確認した。
【０１５１】
　引き続いて、得られた粒子を水中に分散させて８０℃に加熱した。これにより得られた
分散液に対して、２０ｍｇの塩化白金酸および１ｇの共栄社化学製ライトエステルを加え
て、８０℃にて４時間攪拌した。次いで、粒子を水洗した後、粒子に対して１０ｗｔ％エ
タノールアミン２０ｍｌを供することによって得られる分散液を室温下で１２時間攪拌し
た。その後、粒子を洗浄・濾過・乾燥に付すことによって、表面に水酸基が固定化された
架橋アクリル粒子Ｒ１を得た。かかる粒子Ｒ１は親水性を有していた。粒子Ｒ１の比表面
積は０．０３３ｍ２／ｇであって、密度は１．１９ｇ／ｃｍ３、粒径は約３０μｍであっ
た（粒子Ｒ１の粒径と粒子ｒ１の粒径との差は測定誤差範囲内）。
【０１５２】
（比較例２）
　比較例２で調製した粒子は、アビジンが固定化された多孔質ゼオライト粒子Ｒ２である
。
【０１５３】
　まず、東ソー（株）製のゼオライト粒子（ＨＳＺ－７００）ｒ２を用意した。かかる粒
子ｒ２は、粒径１８μｍ、比表面積１７０ｍ２／ｇ、密度２．３ｇ／ｃｍ３であった。１
ｇの粒子ｒ２をトルエン中に分散させ、得られる分散液に対して1,3,5,7-テトラメチルシ
クロテトラシロキサン（信越化学工業製、ＬＳ－８６００）を２ｇ加えた。分散液をエバ
ポレートに付してトルエンを蒸発させた後で、真空デシケーター中で粒子を５０℃にて４
時間放置した。次いで、１５０℃の恒温槽中で粒子を１．５時間加熱した。かかる処理に
よって、粒子ｒ２が疎水性を有するように変化し、粒子が1,3,5,7-テトラメチルシクロテ
トラシロキサンで被覆されたことを確認した。
【０１５４】
　得られた粒子を水中に分散させて８０℃に加熱した。これにより得られた分散液に対し
て、２０ｍｇの塩化白金酸および２ｇの共栄社化学製ライトエステルを加えて、８０℃に
て４時間攪拌した。そして、粒子を水洗した後、粒子に対して１０ｗｔ％エタノールアミ
ン２０ｍｌを供することによって得られる分散液を室温下で１２時間攪拌した。その後、
粒子を洗浄・濾過・乾燥に付すことによって、表面に水酸基が固定化された多孔質ゼオラ
イト粒子ｒ２を得た。かかる粒子ｒ２は親水性であった。
【０１５５】
　引き続いて、得られた粒子２００ｍｇに対して、１００ｍｇのアビジンが１０ｍＭＰＢ
Ｓ溶液（ｐＨ７．２）２０ｍｌに溶解している水溶液を加え、一晩攪拌した。その後、１
０ｍＭＰＢＳ溶液（ｐＨ７．２）および水で粒子を洗浄した後、粒子を真空乾燥に付すこ
とによって、アビジンが固定化された多孔質ゼオライト粒子Ｒ２を得た。得られた粒子Ｒ

２の比表面積は１７０ｍ２／ｇであって、密度は２．３ｇ／ｃｍ３、粒径は約１８μｍで
あった（粒子Ｒ２の粒径と粒子ｒ２の粒径との差は測定誤差範囲内）。
【０１５６】
（比較例３）
　比較例３で調製した粒子は、アビジンが固定化されたシリカ粒子Ｒ３である。比較例２
とは原料粒子が異なっている。
【０１５７】
　まず、ニップンテクノクラスタ製のシリカ粒子ｒ３を用意した。かかる粒子ｒ３は、粒
径３．０μｍ、比表面積１．２ｍ２／ｇ、密度１．９６ｇ／ｃｍ３であった。１ｇの粒子
ｒ３をトルエン中に分散させ、得られる分散液に対して1,3,5,7-テトラメチルシクロテト
ラシロキサン（信越化学工業製、ＬＳ－８６００）を０．５ｇ加えた。分散液をエバポレ
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ートに付してトルエンを蒸発させた後で、真空デシケーター中で粒子を５０℃にて４時間
放置した。その後、１５０℃の恒温槽中で粒子を１．５時間加熱した。かかる処理によっ
て、シリカ粒子ｒ３が疎水性を有するように変化し、シリカ粒子ｒ３が1,3,5,7-テトラメ
チルシクロテトラシロキサンで被覆されたことを確認した。
【０１５８】
　引き続いて、得られた粒子を水中に分散させて８０℃に加熱した。これにより得られた
分散液に対して、１０ｍｇの塩化白金酸および０．５ｇの共栄社化学製ライトエステルを
加えて、８０℃にて４時間攪拌した。次いで、粒子を水洗した後、粒子に対して１０ｗｔ
％エタノールアミン１０ｍｌを供することによって得られる分散液を室温下で１２時間攪
拌した。次いで、粒子を洗浄・濾過・乾燥に付すことによって、表面に水酸基が固定化さ
れたシリカ粒子シリカ粒子ｒ３を得た。かかる粒子ｒ３は親水性を有していた。
【０１５９】
　引き続いて、得られた粒子２００ｍｇに対して、１００ｍｇのアビジンが１０ｍＭＰＢ
Ｓ溶液（ｐＨ７．２）２０ｍｌに溶解している水溶液を加え、一晩攪拌した。その後、１
０ｍＭＰＢＳ溶液（ｐＨ７．２）および水で粒子を洗浄した後、粒子を真空乾燥に付すこ
とによって、アビジンが固定化されたシリカ粒子Ｒ３を得た。得られた粒子Ｒ３の比表面
積は１．２ｍ２／ｇであって、密度は１．９６ｇ／ｃｍ３、粒径は約３．０μｍであった
（粒子Ｒ３の粒径と粒子ｒ３の粒径との差は測定誤差範囲内）。
【０１６０】
（比較例４）
　比較例４で調製した粒子は、アビジンが固定化された多孔質構造を持つジルコニア粒子
Ｒ４である。比較例２および３とは原料粒子が異なっている。
【０１６１】
　まず、ZirChrom社製多孔質ジルコニア粒子（ZirChrom-PHASE）ｒ４を用意した。かかる
粒子ｒ４は、粒径２５μｍ、比表面積３０ｍ２／ｇ、密度６ｇ／ｃｍ３であった。１ｇの
粒子ｒ４をトルエン中に分散させ、得られる分散液に対して1,3,5,7-テトラメチルシクロ
テトラシロキサン（信越化学工業製、ＬＳ－８６００）を０．５ｇ加えた。分散液をエバ
ポレートに付してトルエンを蒸発させた後で、真空デシケーター中で粒子を５０℃にて４
時間放置した。その後、１５０℃の恒温槽中で粒子を１．５時間加熱した。かかる処理に
よって、粒子ｒ４が疎水性に変化し、粒子ｒ４が1,3,5,7-テトラメチルシクロテトラシロ
キサンで被覆されたことを確認した。
【０１６２】
　引き続いて、得られた粒子を水中に分散させて８０℃に加熱した。これにより得られた
分散液に対して、１０ｍｇの塩化白金酸および０．５ｇの共栄社化学製ライトエステルを
加えて、８０℃にて４時間攪拌した。次いで、粒子を水洗した後、粒子に対して１０ｗｔ
％エタノールアミン１０ｍｌを供することによって得られる分散液を室温下で１２時間攪
拌した。次いで、粒子を洗浄・濾過・乾燥に付すことによって、表面に水酸基が固定化さ
れた多孔質ジルコニア粒子ｒ４を得た。かかる粒子ｒ４は親水性を有していた。
【０１６３】
　引き続いて、得られた粒子２００ｍｇに対して、１００ｍｇのアビジンが１０ｍＭＰＢ
Ｓ溶液（ｐＨ７．２）２０ｍｌに溶解している水溶液を加え、一晩攪拌した。その後、１
０ｍＭＰＢＳ溶液（ｐＨ７．２）および水で粒子を洗浄した後、粒子を真空乾燥に付すこ
とによって、アビジンが固定化された多孔質構造を持つジルコニア粒子Ｒ４を得た。得ら
れた粒子Ｒ４の比表面積は３０ｍ２／ｇであって、密度は６ｇ／ｃｍ３、粒径は約２５μ
ｍであった（粒子Ｒ４の粒径と粒子ｒ４の粒径との差は測定誤差範囲内）。
【０１６４】
（比較例５）
　比較例５で調製した粒子は、アビジンが固定化された多孔質シリカ粒子Ｒ５である。比
較例２～４とは原料粒子が異なっている。
【０１６５】
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　まず、旭硝子エスアイテック製の多孔質シリカ粒子（サンスフェアL-１２１）ｒ５を用
意した。かかる粒子ｒ５は、粒径１１．５μｍ、比表面積３３６ｍ２／ｇ、密度２．０ｇ
／ｃｍ３であった。１ｇの粒子ｒ５をトルエン中に分散させ、得られる分散液に対して1,
3,5,7-テトラメチルシクロテトラシロキサン（信越化学工業製、ＬＳ－８６００）を０．
５ｇ加えた。分散液をエバポレートに付してトルエンを蒸発させた後で、真空デシケータ
ー中で粒子を５０℃にて４時間放置した。その後、１５０℃の恒温槽中で粒子を１．５時
間加熱した。かかる処理によって、粒子ｒ５が疎水性を有するように変化し、粒子ｒ５が
1,3,5,7-テトラメチルシクロテトラシロキサンで被覆されたことを確認した。
【０１６６】
　引き続いて、得られた粒子を水中に分散させて８０℃に加熱した。これにより得られた
分散液に対して、１０ｍｇの塩化白金酸および０．５ｇの共栄社化学製ライトエステルを
加えて、８０℃にて４時間攪拌した。次いで、粒子を水洗した後、粒子に対して１０ｗｔ
％エタノールアミン１０ｍｌを供することによって得られる分散液を室温下で１２時間攪
拌した。次いで、粒子を洗浄・濾過・乾燥に付すことによって、表面に水酸基が固定化さ
れた多孔質シリカ粒子ｒ５を得た。かかる粒子ｒ５は親水性を有していた。
【０１６７】
　引き続いて、得られた粒子２００ｍｇに対して、１００ｍｇのアビジンが１０ｍＭＰＢ
Ｓ溶液（ｐＨ７．２）２０ｍｌに溶解している水溶液を加え、一晩攪拌した。その後、１
０ｍＭＰＢＳ溶液（ｐＨ７．２）および水で粒子を洗浄した後、粒子を真空乾燥に付すこ
とによって、アビジンが固定化された多孔質シリカ粒子Ｒ５を得た。得られた粒子Ｒ５の
比表面積は３３６ｍ２／ｇであって、密度は２．０ｇ／ｃｍ３、粒径は約１１．５μｍで
あった（粒子Ｒ５の粒径と粒子ｒ５の粒径との差は測定誤差範囲内）。
【０１６８】
（比較例６）
　比較例６で調製した粒子は、エポキシ基が固定化された架橋アクリル粒子Ｒ６である。
比較例１とは固定化される官能基の点で異なっている。
【０１６９】
　まず、綜研化学（株）製の架橋アクリル粒子ｒ６を用意した。かかる粒子ｒ６は、粒径
３０μｍ、比表面積０．０３ｍ２／ｇ、密度１．１９ｇ／ｃｍ３であった。１０ｇの粒子
ｒ６を純水２５ｇに分散させ、得られる分散液に対して、末端にエポキシ基を有する３－
グリシドキシプロピルトリメトキシシラン３ｇを添加して４時間攪拌した。次いで、粒子
を洗浄・濾過・乾燥に付すことによって、表面にエポキシ基が固定化された架橋アクリル
粒子Ｒ６を得た。得られた粒子Ｒ６の比表面積は０．０３ｍ２／ｇであって、密度は１．
１９／ｃｍ３、粒径は約３０μｍであった（粒子Ｒ６の粒径と粒子ｒ６の粒径との差は測
定誤差範囲内）。尚、かかる粒子Ｒ６は親水性であった。
【０１７０】
（比較例７）
　比較例７で調製した粒子は、アビジンが固定化された多孔質ゼオライト粒子Ｒ７である
。比較例２とは製造方法が異なっている。
【０１７１】
　まず、東ソー（株）製のゼオライト粒子（ＨＳＺ－７００）ｒ７を用意した。かかる粒
子ｒ７は、粒径１８μｍ、比表面積１７０ｍ２／ｇ、密度２．３ｇ／ｃｍ３であった。１
０ｇの粒子ｒ７を純水２５ｇに分散させ、得られる分散液に対して、末端にエポキシ基を
有する３－グリシドキシプロピルトリメトキシシラン３ｇを添加して４時間攪拌した。次
いで、粒子を洗浄・濾過・乾燥に付すことによって、表面にエポキシ基が固定化された多
孔質ゼオライト粒子ｒ７を得た。かかる粒子ｒ７は親水性を有していた。引き続いて、得
られた粒子２００ｍｇに対して、１００ｍｇのアビジンが１０ｍＭＰＢＳ溶液（ｐＨ７．
２）２０ｍｌに溶解している水溶液を加え、一晩攪拌した。その後、１０ｍＭＰＢＳ溶液
（ｐＨ７．２）および水で粒子を洗浄した後、粒子を真空乾燥に付すことによって、アビ
ジンが固定化されたジルコニア粒子Ｒ７を得た。得られた粒子Ｒ７の比表面積は１７０ｍ
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２／ｇであって、密度は２．３ｇ／ｃｍ３、粒径は約１８μｍであった（粒子Ｒ７の粒径
と粒子ｒ７の粒径との差は測定誤差範囲内）。
【０１７２】
（比較例８）
　比較例８で調製した粒子Ｒ８は、「抗ヒトＣＲＰモノクローナル抗体６４０４」が固定
化されたＤｙｎａｂｅａｄｓ　Ｍ－２８０　Ｔｏｓｙｌａｃｔｉｖａｔｅｄ粒子である。
【０１７３】
　かかる粒子Ｒ８は、Ｄｙｎａｂｅａｄｓ　Ｍ－２８０　Ｔｏｓｙｌａｃｔｉｖａｔｅｄ
粒子（ダイナル製）に抗ヒトＣＲＰモノクローナル抗体６４０４（ＭｅｄｉｘＢｉｏｃｈ
ｅｍｉｃａ製）を加え撹拌し、磁気分離で洗浄を行い、抗ヒトＣＲＰモノクローナル抗体
６４０４（ＭｅｄｉｘＢｉｏｃｈｅｍｉｃａ製）を粒子表面に固定化することによって作
製した。尚、ＨＲＰ－Ｒａｂｂｉｔ－Ａｎｔｉ－Ｍｏｕｓｅ　ＩｇＧ２a　２次抗体によ
る発色から粒子表面に抗ヒトＣＲＰモノクローナル抗体６４０４が固定化されていること
を確認した。得られた粒子Ｒ８の比表面積は、６ｍ２／ｇであって、密度は１．３ｇ／ｃ
ｍ３、粒径は２．８μｍであった。
【０１７４】
　以上の実施例１～２０および比較例１～８の種々の条件を表１に示す。
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【表１】

【０１７５】
《粒子の分離速度の確認試験》
　実施例および比較例で得られた粒子の分離速度を確認するために、以下のような試験を
実施した。
【０１７６】
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　まず、実施例および比較例で得られた粒子１ｇをそれぞれ試験管内の５ｍｌの水に分散
させて静置させた。そして、静置後から透明な上澄みが得られるまでの時間（以下「分離
時間」とも呼ぶ）を測定した。分離時間からは、粒子の自然沈降による移動速度（即ち、
自然沈降速度）が間接的に把握できる。また、同様な操作を試験管の底部近傍に磁石を配
置した状態で行った。結果を表２に示す。
【表２】

【０１７７】
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　表２の結果からは、以下の事項を把握することができる。

（ａ）密度の大きい実施例の粒子の自然沈降速度は、総じて比較例の粒子の自然沈降速度
よりも相当速い。つまり、本発明の粒子の分離速度は比較例の粒子の分離速度よりも速く
、本発明の粒子を用いると、標的物質を試料からより速く分離できる。

（ｂ）同程度の密度（１．９６～２．３ｇ／ｃｍ３）の比較例２、３、５および７の間で
自然沈降速度を比べると、比表面積が大きい比較例５の場合の自然沈降速度が最も遅くな
っている。比較例５の原料粒子の多孔質粒子であるが、そのような比表面積が大きい多孔
質粒子（即ち、内部貫通ネットワーク構造を持っている粒子）は、空隙部が多く、気体が
粒子内部に存在し、沈降しにくくなったと推測される。つまり、比表面積が大きい多孔質
粒子などでは分離速度が遅くなるといえる。本発明の粒子の比表面積は比較的小さいが、
そのような小さい比表面積の点からも、本発明の粒子はより速く標的物質を試料から分離
できるといえる。

（ｃ）また、実施例１と実施例２との比較、または、実施例１０と実施例１３との比較も
しくは実施例１７と実施例２０との比較を行うと、磁性を有する粒子に対しては、自然沈
降に加えて磁気分離操作を補助的に行うことよって、粒子の分離速度をより速くできる。
【０１７８】
《原料粒子の表面状態の確認試験》
　日立走査型電子顕微鏡（ＳＥＭ、型式Ｓ－４５００）を用いて、実施例１と比較例５で
用いた原料粒子の表面状態を観察した。結果を図２～５に示す。図２および図３が実施例
１で用いたイットリウム添加ジルコニア粒子ｐ１の電顕写真であり、図４および図５が比
較例５で用いた多孔質シリカ粒子ｒ５の電顕写真である。図２～図５から明らかなように
、実施例１の粒子は非多孔質粒子であり、粒子表面は凹凸がなく滑らかであるのに対し、
比較例５の粒子は多孔質の粒子であり、表面の凹凸が大きくでこぼこしている。このこと
から、比表面積が格段に違うこと、即ち、本発明の粒子の比表面積がより小さいことを理
解できよう。
【０１７９】
　図６（ａ）および（ｂ）に、実施例で用いた原料粒子のイットリウム添加ジルコニア粒
子の表面付近の断面図を示すと共に、図７（ａ）および（ｂ）に、比較例４で用いた原料
粒子（即ち、多孔質ジルコニア粒子）の表面付近の断面図を示す。かかる図面から特に分
かるように、比較例で用いたような多孔質ジルコニア粒子には貫通孔が形成されている一
方（図７（ａ）および（ｂ）において「うねるように存在する黒い部分」が貫通孔に相当
する）、実施例の原料粒子は非多孔質であって貫通孔が形成されていない（図６（ａ）お
よび（ｂ）参照）。つまり、比較例で最終的に得られる従来技術の粒子では粒子本体が貫
通孔を有している一方、実施例で最終的に得られる本発明の粒子では粒子本体が非多孔質
であって貫通孔を有していないことが特に理解できるであろう（尚、本発明の粒子におい
て粒子本体に貫通孔が形成されていないことは図２および図３を参照することによっても
理解できる）。
【０１８０】
　《粒子の特異・非特異結合特性の確認試験》
　実施例５、１１、１６および１７で得られた粒子Ｐ５、粒子Ｐ１１、粒子Ｐ１６および
粒子Ｐ１７ならびに比較例２、４、５および７で得られた粒子Ｒ２、粒子Ｒ４、粒子Ｒ５

および粒子Ｒ７を用いて、粒子（Ｐ５、Ｐ１１、Ｐ１６、Ｐ１７、Ｒ２、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ

７）の特異・非特異結合特性を確認した。標的物質としては、ＨＲＰおよびビオチン化Ｈ
ＲＰの２種類の物質を用いた（両者の酵素活性は略同等である）。粒子に固定化されてい
るアビジンは、ビオチン化ＨＲＰと特異的に結合するが、ＨＲＰとは特異的に結合しない
。つまり、ビオチン化ＨＲＰは粒子に特異的（優先的）に結合し、一方、ＨＲＰは、粒子
の細孔領域などに吸着され得、粒子に対して非特異的に結合することになる。
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【０１８１】
　粒子Ｐ５および粒子Ｐ１１、Ｐ１６、Ｐ１７ならびに、粒子Ｒ２、粒子Ｒ４、粒子Ｒ５

、粒子Ｒ７に対してはそれぞれ同様の操作を行ったため、以下では、実施例５の粒子Ｐ５

に対する操作を中心に説明する。まず、１．５ｍｌチューブを２つ用意し、それぞれに適
当量（発色量が０．０１～１．５になるような量）の粒子Ｐ５を仕込んだ。一方のチュー
ブには、濃度２０ｎｇ／ｍｌのビオチン化ＨＲＰを１００μｌ加え、もう一方のチューブ
には、濃度２０ｎｇ／ｍｌのＨＲＰを１００μｌ加えた後、ボルテックスミキサーで３０
分間攪拌した。その後、１０ｍＭＰＢＳ緩衝液（ｐＨ７．２）４００μｌで、それぞれの
チューブに仕込まれた粒子Ｐ５を洗浄し遠心分離に付した。この洗浄および遠心分離を４
回行った。ＰＢＳ緩衝液（ｐＨ７．２）を除去した後、粒子Ｐ５が含まれるそれぞれのチ
ューブに２００μｌのＴＭＢ（テトラメチルベンジジン）を加えて３０分間静置させるこ
とによって、粒子Ｐ５を発色させた。次いで、１Ｎ硫酸を２００μｌ加えて、反応を停止
させた。そして、ＴＥＣＡＮ社製プレートリーダーＩｎｆｉｎｉｔｅ２００で吸光度（４
５０ｎｍ）を測定することによって、それぞれのチューブに仕込まれた粒子Ｐ５の発色量
を求めた。ビオチン化ＨＲＰが供された粒子Ｐ５に対する発色量およびＨＲＰが供された
粒子Ｐ５に対する発色量は、それぞれ、粒子Ｐ５に対して特異的に結合するビオチン化Ｈ
ＲＰの量および粒子Ｐ５に対して非特異的に結合するＨＲＰの量に比例するものである。
従って、非特異的に結合するＨＲＰに対する発色量Ｉ非特異に対する特異的に結合するビ
オチン化ＨＲＰの発色量Ｉ特異の比（Ｉ特異／Ｉ非特異）が大きい場合では粒子の非特異
結合特性がより少なく、逆に、かかる比（Ｉ特異／Ｉ非特異）が小さい場合では粒子の非
特異結合特性がより大きいことになる。
【０１８２】
　同様の操作を、実施例１１の粒子Ｐ１１、実施例１６の粒子Ｐ１６、実施例１７の粒子
Ｐ１７、比較例２の粒子Ｒ２、比較例４の粒子Ｒ４、比較例５の粒子Ｒ５、比較例７の粒
子Ｒ７に対しても行い、それぞれの粒子に対して特異的に結合するビオチン化ＨＲＰの発
色量Ｉ特異および非特異的に結合するＨＲＰの発色量Ｉ非特異を求めた。
【０１８３】
　結果を表３に示す。表３の結果から分かるように、実施例５の粒子Ｐ５、実施例１１の
粒子Ｐ１１、実施例１６の粒子Ｐ１６および実施例１７の粒子Ｐ１７の方が比較例２の粒
子Ｒ２、比較例４の粒子Ｒ４、比較例５の粒子Ｒ５および比較例７の粒子Ｒ７よりもＩ特
異／Ｉ非特異の値が大きく非特異結合が抑えられていることが分かった。つまり、比表面
積が小さく実質的に非多孔質の本発明の粒子では、標的物質以外の物質が結合する非特異
結合を抑えることができることを理解できよう。
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【表３】

【０１８４】
《多数の粒子を個別測定する際に粒子サイズのバラツキが標的物質の測定値に与える影響
》
　本発明では、粒子の粒子サイズ分布の変動係数（即ち、粒径のバラツキの程度）が、測
定結果に与える影響について調べた。具体的には、粒径のバラツキが少ない粒子を用いた
場合と、粒径のバラツキが大きい粒子を用いた場合とで測定結果にどのような差が生じる
かをシミュレーションにより確認した。
【０１８５】
　以下では平均粒子径５０μｍの粒子から任意の１０個を取り出し、粒径のバラツキが少
ない粒子の場合、粒径のバラツキが大きい粒子の場合の各々について蛍光強度／粒子の変
動係数を計算で求めた。
【０１８６】
　（粒径のバラツキが少ない粒子を用いた場合）
　表４に示す粒子ａ～粒子ｊまでの１０種類の粒子表面に「蛍光を発する標的物質」が結
合しており、この蛍光量を粒子個別に検出する場合を想定する。粒子ａ～粒子ｊの各々は
、Ａ列に示す粒径を有しているので、Ｂ列に示す表面積を有している。これらの粒子が表
面積あたり１０００の蛍光強度を持つと仮定すると、各々の粒子はＣ列に示すような蛍光
強度を示すことになる。表４を参照すると分かるように、粒子ａ～粒子ｊまでの１０種類
の粒子では、粒径（μm)の変動係数値（ＣＶ値）が０．０２９８であるのに対して蛍光強
度／粒子のＣＶ値は０．０５９６となる。
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【表４】

【０１８７】
　（粒径のバラツキが大きい粒子を用いた場合）
　表５に示す粒子ａ’～粒子ｊ’までの１０種類の粒子表面に「蛍光を発する標的物質」
が結合しており、この蛍光量を粒子個別に検出する場合を想定する。粒子ａ’～粒子ｊ’
の各々は、Ａ列に示す粒径を有しているので、Ｂ列に示す表面積を有している。これらの
粒子が表面積あたり１０００の蛍光強度を持つと仮定すると、各々の粒子はＣ列に示すよ
うな蛍光強度を示すことになる。表５を参照すると分かるように、粒子ａ’～粒子ｊ’ま
での１０種類の粒子では、粒径（μm)の変動係数値（ＣＶ値）が０．２５８２であるのに
対して蛍光強度／粒子のＣＶ値は０．４９０７となる。
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【表５】

【０１８８】
（シミュレーションの結論）
　上記シミュレーション結果から、粒径にバラツキの少ない粒子群（同様の５０μmの平
均粒径を持つ粒子群）では表４に示すように粒径（μm)のＣＶ値０．０２９８に対して蛍
光強度／粒子のＣＶ値が０．０５９６となるのに対して、粒径にバラツキの大きい粒子群
では表５に示すように粒径（μm)のＣＶ値０．２５８２に対して蛍光強度／粒子のＣＶ値
が０．４９０７となる。この結果から、粒径のバラツキが大きいと、標的物質測定の粒子
間におけるバラツキは著しく大きくなることが分かる。特に表５に示す結果からは、粒径
（μm)のＣＶ（変動係数）値が約０．２５の時、蛍光強度／粒子のＣＶ値は約０．５とな
り、粒子２個で粒子１個の測定値を得る場合があり、エラーが生じることが分かる。
【０１８９】
　このような結果は一般化可能であり、１０個を超える多数の粒子においても、粒径のバ
ラツキが大きいと、個別の粒子測定にエラーがもたらされることになる。また、これらの
粒径のバラツキに対する測定への影響は、蛍光測定のみならず、発光測定、吸収測定、磁
気測定等でも同様に生じることになる。
【０１９０】
　《まとめ》
　以上の「粒子の分離速度の確認試験」および「粒子の非特異結合特性の確認試験」から
、本発明の粒子は、自然沈降による移動速度だけでも十分な分離速度を得ることができる
と共に、標的物質以外の物質が結合する非特異結合を抑えることができることが分かった
。また、「原料粒子の表面状態の確認試験」からは、本発明の粒子が非多孔質粒子であり
、「粒子本体が貫通孔を有さない」ことを確認することができた。更には、「粒子サイズ
のバラツキが測定値に与える影響」を確認するシミュレーションから、粒子サイズのバラ
ツキが大きいと、粒子間において標的物質測定結果に大きなバラツキが生じることが分か
った。
【産業上の利用可能性】
【０１９１】
　本発明の粒子は、細胞、蛋白質、核酸または化学物質等の標的物質の定量、分離、精製
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および分析等に利用できる。例えば、本発明の粒子は、ＤＮＡ等の核酸を結合させること
ができ、結果的にＤＮＡの解析に用いることができるので、テーラーメード医療技術にも
資するものである。
【図面の簡単な説明】
【０１９２】
【図１（ａ）】図１（ａ）は、本発明の方法の工程を模式的に示した図である。
【図１（ｂ）】図１（ｂ）は、本発明の方法の工程を模式的に示した図である。
【図１（ｃ）】図１（ｃ）は、本発明の方法の工程を模式的に示した図である。
【図２】図２は、実施例１の原料粒子である非多孔質のイットリウム添加ジルコニア粒子
ｐ１の写真である。
【図３】図３は、実施例１の原料粒子である非多孔質のイットリウム添加ジルコニア粒子
ｐ１の表面拡大写真である。
【図４】図４は、比較例５の原料粒子である多孔質シリカ粒子ｒ５の写真である。
【図５】図５は、比較例５の原料粒子である多孔質シリカ粒子ｒ５の表面拡大写真である
。
【図６（ａ）】図６（ａ）は、実施例で用いた原料粒子のイットリウム添加ジルコニア粒
子の表面付近の粒子断面図である。
【図６（ｂ）】図６（ｂ）は、図６（ａ）における粒子表面をより拡大した図である。
【図７（ａ）】図７（ａ）は、比較例４で用いた原料粒子の多孔質のジルコニア粒子の表
面付近の粒子断面図である。
【図７（ｂ）】図７（ｂ）は、図７（ａ）における粒子表面をより拡大した図である。
【符号の説明】
【０１９３】
　１…本発明の粒子、２…標的物質、３…標的物質以外の物質、４…試料。

【図１（ａ）】 【図１（ｂ）】

【図１（ｃ）】
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