
(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】蛋白質の構造変化を微量の試料で簡便に且つ短時間で検出できる方法を提供する
。
【解決手段】基板上に蛋白質を固定化した試料膜を作製し、試料膜に蛋白質の構造変化に
影響を与える活性を判定すべき物質を添加し、蛋白質の当該構造変化を検出する。本方法
は固相に結合した状態において蛋白質の構造変化の検出を可能としたものであるので、微
量の蛋白質で、短時間に多検体を同時に且つ簡便に構造変化の測定を行う事が可能となる
。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 基 板 上 に 蛋 白 質 を 固 定 化 し た 試 料 膜 を 作 製 し 、 当 該 試 料 膜 に 当 該 蛋 白 質 の 構 造 変 化 に 影
響 を 与 え る 活 性 を 判 定 す べ き 物 質 を 添 加 し 、 蛋 白 質 の 当 該 構 造 変 化 を 検 出 す る 過 程 よ り な
る 、 基 板 上 に 固 定 化 し た 蛋 白 質 の 構 造 変 化 を 検 出 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 構 造 変 化 が ア ミ ロ イ ド 性 β シ ー ト 構 造 へ の 構 造 変 化 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 蛋 白 質 が 、 ア ミ ロ イ ド β 蛋 白 質 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 軽 鎖 蛋 白 質 、 ア ミ ロ イ ド A蛋 白 質
、 ト ラ ン ス サ イ レ チ ン 蛋 白 質 、 リ ソ ザ イ ム 、 Bril蛋 白 質 、 シ ス タ チ ン C蛋 白 質 、 ス ク レ イ
ピ ー 蛋 白 質 、 β 2ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン 、 ア ポ リ ポ プ ロ テ イ ン A1、 ゲ ル ゾ リ ン 、 ラ ン ゲ ル ハ ン
ス 島 ア ミ ロ イ ド 蛋 白 質 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 プ ロ ラ ク チ ン 、 イ ン シ ュ リ ン 、 カ ル シ ト ニ ン
、 心 房 性 ナ ト リ ウ ム ペ プ チ ド 、 α － シ ヌ ク リ ン 、 プ リ オ ン 蛋 白 質 、 ハ ン チ ン チ ン 蛋 白 質 、
ス ー パ ー オ キ サ イ ド ジ ス ム タ ー ゼ 及 び α 1－ ア ン チ キ モ ト リ プ シ ン か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ
れ た 蛋 白 質 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 蛋 白 質 が ア ミ ロ イ ド β 蛋 白 質 で あ る 請 求 項 ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 静 電 噴 霧 法 に よ り 前 記 固 定 化 を 行 う 請 求 項 １ か ら 請 求 項 ４ の い ず れ か 一 つ の 請 求 項 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 蛋 白 質 の 前 記 構 造 変 化 を 、 当 該 構 造 変 化 を 起 こ し た 蛋 白 質 を 特 異 的 に 認 識 す る 蛍 光 色 素
、 ま た は 当 該 構 造 変 化 を 起 こ し た 蛋 白 質 を 特 異 的 に 認 識 す る 抗 体 に よ り 検 出 す る 請 求 項 １
か ら 請 求 項 ５ の い ず れ か 一 つ の 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 １ か ら 請 求 項 ６ の い ず れ か 一 つ の 請 求 項 記 載 の 方 法 に よ り 蛋 白 質 の 構 造 変 化 に 影
響 を 与 え る 活 性 を 有 す る 物 質 を 探 索 す る 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 １ か ら 請 求 項 ６ の い ず れ か 一 つ の 請 求 項 記 載 の 方 法 に よ り 蛋 白 質 の 構 造 変 化 に 起
因 す る 疾 患 の 治 療 薬 ま た は 診 断 薬 を 探 索 す る 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 マ イ ク ロ 流 路 チ ッ プ の 微 細 流 路 上 の 反 応 場 に 蛋 白 質 を 固 定 化 し た 試 料 膜 を 有 し 、 当 該 蛋
白 質 の 構 造 変 化 を 検 出 す る た め の 試 料 膜 固 定 マ イ ク ロ 流 路 チ ッ プ 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 静 電 噴 霧 法 に よ り 前 記 固 定 化 を 行 う 請 求 項 ９ 記 載 の 試 料 膜 固 定 マ イ ク ロ 流 路 チ ッ プ 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 構 造 変 化 が ア ミ ロ イ ド 性 β シ ー ト 構 造 へ の 構 造 変 化 で あ る 請 求 項 ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 ９ か ら 請 求 項 １ １ の い ず れ か 一 つ の 請 求 項 記 載 の 試 料 膜 固 定 マ イ ク ロ 流 路 チ ッ プ
を 用 い て 蛋 白 質 の 構 造 変 化 を 検 出 す る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 基 板 上 に 固 定 化 し た 蛋 白 質 の 構 造 変 化 を 検 出 す る 方 法 に 関 す る 。 更 に 本 発 明
は 、 蛋 白 質 の 構 造 変 化 に 影 響 を 与 え る 活 性 を 有 す る 物 質 を 探 索 す る 方 法 と 、 蛋 白 質 の 構 造
変 化 に 起 因 す る 疾 患 の 治 療 薬 ま た は 診 断 薬 を 探 索 す る 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 蛋 白 質 の 構 造 変 化 を 検 出 す る 方 法 と し て 、 蛋 白 質 の 構 造 変 化 を 液 相 中 で 調 べ る 手 段 が 知
ら れ て い る 。 そ の よ う な 手 段 と し て 、 蛋 白 質 を 特 定 の 構 造 を 認 識 す る 色 素 と 液 相 で 反 応 さ
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せ て 結 合 量 の 変 化 を 検 出 す る 方 法 、 目 的 の 蛋 白 質 を 蛍 光 標 識 し て 液 相 中 で 反 応 さ せ 、 ２ つ
の 蛍 光 分 子 の エ ネ ル ギ ー 移 動 に よ り 蛋 白 質 の コ ン ホ メ ー シ ョ ン 解 析 を 行 う FRET（ Fluoresc
ence Resonance Energy Transfer） 法 （ 非 特 許 文 献 １ 参 照 ） 、 α へ リ ッ ク ス や β シ ー ト 構
造 の 含 量 の 推 定 を 行 う こ と が で き る 円 二 色 性 （ Circular dichroism） 分 光 法 （ 非 特 許 文 献
２ 参 照 ） 、 蛋 白 質 の フ ォ ー ル デ ィ ン グ な ど を 推 測 可 能 な ラ マ ン 分 光 法 （ 非 特 許 文 献 ３ 参 照
） な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 こ れ ら の 手 段 の 他 に は 電 子 顕 微 鏡 を 用 い て 結 晶 解 析 を 行 う
方 法 も 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 Heyduk T., Curr. Opin. Biotech., Vol. 13, p292-296 (2002)
【 非 特 許 文 献 ２ 】 小 笠 原 京 子 、 油 谷 克 英 、 蛋 白 質 　 核 酸 　 酵 素 　 Vol. 49, p1668-1675 (2
004)
【 非 特 許 文 献 ３ 】 内 田 毅 、 北 川 禎 三 、 蛋 白 質 　 核 酸 　 酵 素 　 Vol. 49, p1693-1699 (2004)
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 し か し 液 相 中 で 反 応 さ せ る 手 法 に お い て は 、 液 相 で あ る こ と か ら 必 要 と な る 蛋 白 質 の 量
が 多 い と い う 問 題 が あ り 、 ま た 蛋 白 質 の 標 識 が 必 要 と な る 場 合 も あ る 。 ま た 、 顕 微 鏡 を 用
い た 手 法 は 多 検 体 を 同 時 に 観 察 す る こ と が で き な い と い う 問 題 が あ る 。 よ っ て 多 数 の 蛋 白
質 の 構 造 変 化 を 微 量 で 且 つ 簡 便 に 検 出 で き る 方 法 が 求 め ら れ て い た 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 上 記 課 題 を 解 決 す る た め に 本 発 明 は 、 基 板 上 に 固 定 化 し た 蛋 白 質 の 構 造 変 化 を 検 出 す る
方 法 を 提 供 す る も の で あ る 。 す な わ ち 、 本 発 明 は 基 板 上 に 蛋 白 質 を 固 定 化 し た 試 料 膜 を 作
製 し 、 当 該 試 料 膜 に 当 該 蛋 白 質 の 構 造 変 化 に 影 響 を 与 え る 活 性 を 判 定 す べ き 物 質 を 添 加 し
、 蛋 白 質 の 当 該 構 造 変 化 を 検 出 す る 過 程 よ り な る 上 記 方 法 を 提 供 す る も の で あ る 。 基 板 上
に 固 定 化 し た 蛋 白 質 を 用 い た 本 発 明 の 方 法 を 用 い る こ と に よ り 、 微 量 の 蛋 白 質 で 、 短 時 間
に 多 検 体 を 同 時 に 且 つ 簡 便 に 構 造 変 化 を 測 定 す る 事 が 可 能 と な る 。 ま た 本 発 明 の 方 法 に よ
り 、 蛋 白 質 の 構 造 変 化 に 影 響 す る 活 性 を も つ リ ガ ン ド を 効 率 よ く ス ク リ ー ニ ン グ す る 事 も
可 能 と な る 。 従 来 技 術 の よ う な 液 相 中 の 反 応 で は な く 、 固 相 に 結 合 し た 状 態 に お い て 蛋 白
質 の 構 造 変 化 の 検 出 を 可 能 と し た 点 に 本 発 明 の 最 大 の 特 徴 が あ る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 方 法 を 用 い て 、 基 板 上 に 固 定 化 し た ア ミ ロ イ ド 蛋 白 質 か ら な る 試 料 膜 に 活 性 を
判 定 す べ き 物 質 を 添 加 し 、 そ の 後 β シ ー ト 構 造 に 結 合 す る 蛍 光 色 素 と 反 応 さ せ 、 蛍 光 強 度
を 検 出 す る こ と に よ り 、 上 記 物 質 の も つ ア ミ ロ イ ド 蛋 白 質 に 対 す る 構 造 変 化 を 簡 便 に 且 つ
短 時 間 で 検 出 す る 事 が 可 能 と な っ た 。 本 発 明 の 方 法 は ア ミ ロ イ ド 蛋 白 質 の み な ら ず 、 種 々
の 蛋 白 質 の 構 造 変 化 を 検 出 す る 目 的 に 適 用 で き る と 考 え ら れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 上 記 に お い て 述 べ た よ う に 本 発 明 は 、 基 板 上 に 固 定 化 し た 蛋 白 質 の 構 造 変 化 を 検 出 す る
方 法 を 提 供 す る も の で あ る 。 な お 本 願 明 細 書 に お い て 「 固 定 化 」 と は 溶 媒 に 分 散 あ る い は
溶 解 し た 試 料 か ら 安 定 な 状 態 で 、 即 ち そ の 生 物 学 的 あ る い は 機 能 的 な 活 性 を 保 持 し た ま ま
乾 燥 状 態 で 、 ス ポ ッ ト や フ ィ ル ム を 基 板 上 に 形 成 さ せ る 事 を 意 味 す る 。 下 記 の 実 施 例 に お
い て 示 さ れ る よ う に 、 本 発 明 者 ら は 基 板 上 に 固 定 化 し た ア ミ ロ イ ド 蛋 白 質 か ら な る 試 料 膜
を 作 製 し 、 そ の 試 料 膜 に 物 質 を 添 加 し た と き の 構 造 変 化 を 検 出 し た 。 な お ア ミ ロ イ ド 蛋 白
質 の 構 造 変 化 を 検 出 す る こ と は 本 発 明 に お い て 好 適 な 態 様 で あ る が 、 本 発 明 で 検 出 の 対 象
と な る 蛋 白 質 の 構 造 変 化 は ア ミ ロ イ ド 蛋 白 質 の 構 造 変 化 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ま た 本 願 明 細 書 に お い て 蛋 白 質 の 構 造 変 化 と は 、 蛋 白 質 の コ ン ホ メ ー シ ョ ン が 変 わ る よ
う な 二 次 構 造 あ る い は 三 次 構 造 の 変 化 を 言 う 。 蛋 白 質 は 同 じ 一 次 構 造 を 保 持 し て も 、 そ の
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コ ン ホ メ ー シ ョ ン が 変 化 す る こ と に よ り そ の 蛋 白 質 の 機 能 は 大 き く 変 化 し 、 ま た 蛋 白 質 の
構 造 変 化 は 多 く の 重 要 な 生 理 機 能 を 担 っ て い る 。 よ っ て か か る 蛋 白 質 の 構 造 変 化 を 検 出 す
る こ と は 、 基 礎 医 学 の 研 究 に お い て も 臨 床 的 な 診 断 に お い て も 大 き な 意 味 を 有 す る 。 上 記
で 述 べ た 蛋 白 質 の 構 造 変 化 の 中 で 「 ア ミ ロ イ ド 性 の 構 造 変 化 」 と は 、 特 異 な 層 状 の β シ ー
ト 構 造 か ら な る ア ミ ロ イ ド 繊 維 を 形 成 す る よ う な 構 造 変 化 を 意 味 す る も の で あ り 、 蛋 白 質
の ア ミ ロ イ ド 性 の 構 造 変 化 は ア ミ ロ イ ド 関 連 疾 患 の 原 因 と な る 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 な ど の
疾 患 は 、 ア ミ ロ イ ド 性 の 構 造 変 化 を 起 こ し た 蛋 白 質 の 沈 着 に よ り 起 こ る 事 が 知 ら れ て い る
。 よ っ て そ の 構 造 変 化 を 固 定 化 し た 状 態 で 効 率 的 に 検 出 で き る 本 発 明 の 方 法 は 、 ア ミ ロ イ
ド 疾 患 の 研 究 や 治 療 薬 の 開 発 に 新 た な 途 を 示 す も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 願 明 細 書 の 実 施 例 に お い て 、 ア ミ ロ イ ド β （ 1-42） の 構 造 変 化 に 着 目 し 、 構 造 変 化 し
た β シ ー ト 構 造 へ 結 合 す る 蛍 光 色 素 を 用 い て 蛋 白 質 の 構 造 変 化 の 検 出 を 行 っ た 。 そ の 結 果
、 蛋 白 質 の 構 造 変 化 に 影 響 す る 活 性 を 有 す る 物 質 の ス ク リ ー ニ ン グ が 可 能 と な っ た 。 し か
し 実 施 例 に お い て 使 用 し た ア ミ ロ イ ド β （ 1-42） の み な ら ず 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 、 ア ミ
ロ イ ド β （ 1-40） 、 ア ミ ロ イ ド β （ 11-40） 、 ア ミ ロ イ ド β （ 11-42） 、 更 に は Ｎ 末 端 が 削
ら れ た ア ミ ロ イ ド β （ N-terminal truncated ア ミ ロ イ ド β  peptide） な ど 他 の ア ミ ロ イ
ド β 蛋 白 質 の 構 造 変 化 も 、 同 様 の 手 法 に よ り 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ア ミ ロ イ ド 性 の 構 造 変 化 を 起 こ す こ と が 知 ら れ て い る 蛋 白 質 と し て は 、 そ れ ら に 限 定 さ
れ る も の で は な い が 、 ア ミ ロ イ ド β 蛋 白 質 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 軽 鎖 蛋 白 質 、 ア ミ ロ イ ド A蛋
白 質 、 ト ラ ン ス サ イ レ チ ン 蛋 白 質 、 リ ソ ザ イ ム 、 Bril蛋 白 質 、 シ ス タ チ ン C蛋 白 質 、 ス ク
レ イ ピ ー 蛋 白 質 、 β 2ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン 、 ア ポ リ ポ プ ロ テ イ ン A1、 ゲ ル ゾ リ ン 、 ラ ン ゲ ル
ハ ン ス 島 ア ミ ロ イ ド 蛋 白 質 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 プ ロ ラ ク チ ン 、 イ ン シ ュ リ ン 、 カ ル シ ト
ニ ン 、 心 房 性 ナ ト リ ウ ム ペ プ チ ド 、 α － シ ヌ ク リ ン 、 プ リ オ ン 蛋 白 質 、 ハ ン チ ン チ ン 蛋 白
質 、 ス ー パ ー オ キ サ イ ド ジ ス ム タ ー ゼ 及 び α 1－ ア ン チ キ モ ト リ プ シ ン な ど を 挙 げ る こ と
が で き る 。 こ の 中 で も ア ミ ロ イ ド β 蛋 白 質 は 、 ア ミ ロ イ ド 性 の 構 造 変 化 を 起 こ す 代 表 的 な
蛋 白 質 と し て 良 く 知 ら れ て お り 、 ア ミ ロ イ ド β 蛋 白 質 の 構 造 変 化 を 検 出 す る こ と は 本 発 明
に お い て 好 適 な 態 様 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 な お 本 発 明 の 方 法 は 固 相 に 結 合 し た 状 態 の 蛋 白 質 の 構 造 変 化 を 測 定 す る も の で あ る の で
、 ま ず 上 記 に お い て 述 べ た 蛋 白 質 か ら な る 試 料 膜 を 基 板 上 に 形 成 し 、 蛋 白 質 の 測 定 サ ン プ
ル と す る 。 形 成 さ れ る 試 料 膜 の 大 き さ は 、 好 ま し く は 、 縦 は 50μ mか ら 1000μ m、 横 は 200
μ mか ら 2000μ m、 厚 さ は 0.3μ mか ら 10μ mの 範 囲 内 で あ る が 、 そ の 範 囲 内 に 特 に 限 定 さ れ
る も の で は な い 。 ま た 本 発 明 に お け る 基 板 と は 、 そ の 上 に 試 料 膜 が 作 製 さ れ る こ と に よ っ
て 試 料 膜 を 測 定 装 置 に 移 動 す る こ と を 可 能 と す る 適 切 な 膜 の 支 持 体 で あ り 、 該 基 板 の 材 料
や 大 き さ は 特 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 な お 下 記 に 述 べ る よ う に 、 マ イ ク ロ 流 路 チ ッ プ
に 蛋 白 質 の 試 料 膜 を 作 製 す る と い う 態 様 を 採 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。 そ し て そ の 様 な 場
合 に は 、 上 記 で 述 べ た よ り ず っ と 小 さ な 試 料 膜 で 本 発 明 の 方 法 を 実 施 す る こ と が 可 能 で あ
る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 か か る 蛋 白 質 の 試 料 膜 を 作 製 す る 方 法 と し て は 、 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー （ 静 電 噴 霧 ） に よ
り 試 料 を 堆 積 さ せ て 薄 膜 を 形 成 さ せ る ESD法 （ 静 電 噴 霧 法 ） が 好 適 で あ る 。 か か る 技 術 は
当 業 者 に と っ て 周 知 の も の で あ り 、 適 宜 改 変 し て 本 発 明 の 目 的 に 使 用 す る こ と が で き る 。
そ の よ う な 技 術 を 開 示 し た 文 献 の 一 例 が 特 表 ２ ０ ０ ２ － ５ １ １ ７ ９ ２ 号 公 報 に 開 示 さ れ て
お り 、 本 文 献 に は 、 巨 大 生 体 分 子 を 含 む 不 揮 発 性 物 質 の 堆 積 物 を 静 電 噴 霧 に よ っ て 製 造 す
る 方 法 が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ESD法 に よ る と 、 蛋 白 質 を 適 度 に 緩 く 且 つ 多 孔 性 に 固 定 化 す る こ と が で き る 。 本 発 明 に
お い て 蛋 白 質 は 基 板 上 に 結 合 し て い る が 、 そ の 結 合 が あ ま り 強 固 で あ る と 披 験 物 質 を 作 用
さ せ て も 蛋 白 質 の 構 造 変 化 が 起 こ る 余 地 が な く な る た め に 、 本 発 明 の 目 的 に お い て は 好 ま
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し く な い 。 し か し 蛋 白 質 の 結 合 が あ ま り 緩 く て も 、 種 々 の 物 質 と 反 応 さ せ た 際 に 剥 れ て し
ま う 。 そ の よ う な 事 情 か ら 、 蛋 白 質 の 固 定 化 す る 強 度 は 適 度 で あ る 必 要 が あ る が 、 ESD法
は こ の よ う な 要 請 を 満 足 す る 手 法 で あ る 。 し か し 蛋 白 質 の 固 定 化 法 は ESD法 に 限 定 さ れ る
も の で は な く 、 ス ポ ッ テ ィ ン グ 法 を 使 用 す る こ と も 可 能 で あ り 、 イ ン ク ジ ェ ッ ト 方 式 に よ
る 製 膜 方 法 で あ る イ ン ク ジ ェ ッ ト 法 な ど を 使 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。 ま た 特 開 ２ ０ ０ ３
－ １ ３ ６ ０ ０ ５ 号 公 報 に は 、 生 体 高 分 子 な ど の 活 性 を 保 持 し た ま ま 固 定 し て 薄 膜 や ス ポ ッ
ト を 作 製 す る た め の 装 置 が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 ESD法 に よ り 固 定 化 し た 後 に 、 上 記 試 料 膜 を 構 成 す る 蛋 白 質 を 更 に 架 橋 す る こ と も で き
る 。 か か る 架 橋 を 行 う こ と は 必 須 で は な い が 、 試 料 膜 の 膜 と し て の 形 態 や 強 度 を 保 つ 目 的
に お い て 有 効 で あ る 。 生 物 学 的 分 子 を 重 合 す る た め に 利 用 で き る 架 橋 試 薬 は 当 業 者 に 良 く
知 ら れ て お り 、 例 え ば 、 Hermanson et al., Immobilized Affinity Ligand Techniques A
cademic Press, New York, 1991を 参 照 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 蛋 白 質 を 架 橋 す る た め に 使 用 す る 試 薬 と し て は 、 下 記 の 実 施 例 で 使 用 し て い る グ ル タ ル
ア ル デ ヒ ド は 最 も 好 適 で あ る 。 そ の 他 に 、 １ － エ チ ル － ３ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ） ピ ロ
ピ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド （ EDC） な ど の ゼ ロ 長 架 橋 試 薬 、 ジ メ チ ル ア ジ ピ ン イ ミ デ ー ト （ DMA）
な ど の ホ モ 二 価 性 架 橋 試 薬 、 ス ク シ ン イ ミ ジ ル ３ － （ ２ － ピ リ ジ ル ジ チ オ ） プ ロ ピ オ ネ ー
ト （ SPDP） な ど の ヘ テ ロ 二 価 性 架 橋 試 薬 、 ４ -ア ジ ド － ２ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ビ オ シ チ ン -4-
ニ ト ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル な ど の 三 価 性 架 橋 試 薬 を 挙 げ る こ と が で き る が 、 そ れ ら に 限 定 さ
れ る も の で は な い 。 ま た 架 橋 反 応 を 行 う 時 間 も 特 に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 下 記 の 実 施
例 の グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド の 架 橋 時 間 は ５ 分 間 で あ る が 、 ０ か ら ３ 時 間 程 度 の 範 囲 内 で 最 適
の 条 件 を 適 宜 選 択 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 基 板 上 に 固 定 化 し た ア ミ ロ イ ド 蛋 白 質 か ら な る 試 料 膜 を 作 製 し た 後 、 そ の 試 料 膜 を 、 該
蛋 白 質 の 構 造 変 化 を 引 き 起 こ す 活 性 を 検 討 す る べ き 披 験 物 質 を 含 む 緩 衝 液 に 浸 漬 す る 。 前
記 披 験 物 質 の 例 と し て 、 蛋 白 質 、 ペ プ チ ド 、 ア ミ ノ 酸 、 糖 、 脂 質 、 核 酸 、 金 属 お よ び 有 機
化 合 物 を 挙 げ る こ と が で き る が 、 そ れ ら の 例 に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 本 発 明 の 方 法 を
用 い て 、 種 々 の 披 験 物 質 が 蛋 白 質 の 構 造 に 対 し て 及 ぼ す 影 響 を 検 討 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 試 料 膜 の 蛋 白 質 に 披 験 物 質 を 作 用 さ せ た 後 、 当 該 蛋 白 質 の 構 造 変 化 の 検 出 を 可 能 な 試 薬
と 反 応 さ せ る 。 か か る 試 薬 は 目 的 と す る 蛋 白 質 の 構 造 変 化 を 特 異 的 に 捉 え る こ と が で き る
限 り 特 に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 好 ま し く は 構 造 変 化 を 特 異 的 に 認 識 す る 蛍 光 色 素 ま た
は 抗 体 で あ る 。 下 記 の 実 施 例 に お い て は β シ ー ト 構 造 を 認 識 す る 蛍 光 色 素 で あ る 1-フ ル オ
ロ -2,5-ビ ス (3-カ ル ボ キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ベ ン ゼ ン と 反 応 さ せ 、 試 料 膜 の 蛍 光 強
度 を 測 定 す る 事 に よ り 、 ア ミ ロ イ ド 蛋 白 質 の 構 造 変 化 へ の 影 響 を 測 定 し て い る 。 し か し β
シ ー ト 構 造 を 認 識 す る 試 薬 は そ の 他 に も 知 ら れ て お り 、 例 え ば コ ン ゴ ー レ ッ ド 、 ク リ サ ミ
ン -G、 チ オ フ ラ ビ ン T, BSB[(E,E)-1-ブ ロ モ -2,5-ビ ス -(3-ヒ ド ロ キ シ カ ル ボ ニ ル -4-ヒ ド
ロ キ シ )ス チ リ ル -ベ ン ゼ ン ] な ど も 報 告 さ れ て い る 。 ま た こ れ ら の 誘 導 体 に も 同 様 の 作 用
を も つ も の が あ る 。 よ っ て 当 業 者 は 適 切 な β シ ー ト 構 造 の 検 出 試 薬 を 選 択 し て 本 発 明 の 目
的 で 使 用 す る 事 が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 な お 本 発 明 者 ら は 、 多 数 の 蛋 白 質 あ る い は Ｄ Ｎ Ａ と 他 の 化 合 物 と の 結 合 を マ イ ク ロ チ ッ
プ 上 で 検 出 し 、 更 に は 結 合 し た 化 合 物 を 回 収 し て そ の 同 定 を 行 え る よ う な 構 造 を 持 つ 生 体
高 分 子 マ イ ク ロ チ ッ プ を 提 供 す る こ と を 目 的 と し て マ イ ク ロ 流 路 チ ッ プ の 開 発 を 行 い 、 そ
の マ イ ク ロ 流 路 チ ッ プ に つ い て 特 開 2002-243734号 公 報 に お い て 報 告 し て い る 。 そ こ で 本
発 明 に お い て 、 特 開 2002-243734号 公 報 に 記 載 さ れ て い る マ イ ク ロ 流 路 チ ッ プ に 目 的 と す
る 蛋 白 質 の 試 料 膜 を 作 製 す る こ と は 好 適 で あ る 。 本 願 明 細 書 に お い て マ イ ク ロ 流 路 チ ッ プ
と は 、 特 開 2002-243734号 公 報 記 載 の マ イ ク ロ チ ッ プ 、 又 は 試 験 す る べ き サ ン プ ル や 実 験
条 件 に 応 じ て 該 マ イ ク ロ チ ッ プ を 適 宜 改 変 し た も の を 意 味 す る も の で あ る 。 し か し 使 用 さ
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れ る マ イ ク ロ 流 路 チ ッ プ は 必 ず し も 特 開 2002-243734号 公 報 記 載 の も の に 限 定 さ れ る も の
と 解 さ れ る べ き で は な く 、 本 発 明 の 技 術 思 想 の 範 囲 内 に お い て 他 の マ イ ク ロ チ ッ プ を 使 用
す る こ と も 可 能 で あ る 。 な お 本 願 明 細 書 に お い て 「 試 料 膜 固 定 マ イ ク ロ 流 路 チ ッ プ 」 と は
、 構 造 変 化 を 検 出 し よ う と す る 蛋 白 質 が 固 定 化 さ れ た 試 料 膜 を 有 す る マ イ ク ロ 流 路 チ ッ プ
を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 特 開 2002-243734号 公 報 記 載 の マ イ ク ロ 流 路 チ ッ プ は 、 生 体 高 分 子 を 固 定 化 し た ス ポ ッ
ト 、 そ れ を 支 持 す る 基 板 部 分 、 そ こ へ さ ら に 液 体 を 供 給 す る 微 細 流 路 部 分 、 及 び 反 応 物 を
回 収 す る 微 細 流 路 部 分 か ら 構 成 さ れ る 。 そ の た め に 特 開 2002-243734号 公 報 記 載 の マ イ ク
ロ 流 路 チ ッ プ を 用 い る と 、 微 量 な 生 体 高 分 子 と 試 料 と の 結 合 を マ イ ク ロ チ ッ プ 上 で 検 出 し
た り 、 結 合 し た 化 合 物 を 回 収 し て 同 定 を 行 う こ と が で き る 。 図 １ に 、 特 開 2002-243734号
公 報 記 載 の マ イ ク ロ 流 路 チ ッ プ の 構 造 を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 特 開 2002-243734号 公 報 記 載 の マ イ ク ロ 流 路 チ ッ プ （ 図 １ ） に お い て 、 ガ ラ ス あ る い は
プ ラ ス チ ッ ク 製 で あ る 第 １ の 基 板 １ の 上 に 生 体 高 分 子 （ 本 発 明 の 場 合 に は 構 造 変 化 を 検 出
す る べ き 蛋 白 質 ） の ス ポ ッ ト ２ が ア レ イ 状 に 形 成 さ れ て い る 。 基 板 １ の 生 体 高 分 子 の 固 定
は 、 ス ポ ッ ト が ア レ イ 上 に 形 成 さ れ る も の で も （ 図 １ ） 、 ス ポ ッ ト の 代 わ り に 直 線 状 あ る
い は 曲 線 状 の ス ト リ ッ プ な い し は 任 意 の 形 状 の も の を 、 使 用 目 的 に 応 じ て 流 路 に 対 し て 任
意 の 角 度 に 任 意 の 位 置 に ESD法 で 形 成 さ せ た も の も 用 い る こ と が で き る 。 な お 直 線 状 の ス
ト リ ッ プ の 形 状 で 生 体 高 分 子 を 固 定 化 し た 様 子 を 示 す 図 を 、 図 ２ に 表 す 。 そ し て 特 開 2002
-243734号 公 報 記 載 の マ イ ク ロ 流 路 チ ッ プ は 更 に 第 ２ の 基 板 ３ を 有 し 、 第 ２ の 基 板 ３ の 片
面 に は 凹 部 ４ が 設 け ら れ て お り 、 第 １ の 基 板 １ の ス ポ ッ ト ２ 形 成 側 と 第 ２ の 基 板 ３ の 凹 部
４ 側 と を 接 合 さ せ る こ と に よ り 、 閉 じ た 微 細 流 路 及 び 反 応 場 を 形 成 し 、 反 応 す べ き 液 体 が
適 切 に 供 給 さ れ る よ う に な っ て い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 第 ２ の 基 板 ３ の 凹 部 ４ の 端 部 に は そ れ ぞ れ 貫 通 部 が 設 け ら れ て お り 、 そ れ ぞ れ 供 給 用 開
口 ５ と 回 収 用 開 口 ６ と し て 使 用 す る 。 な お 供 給 用 開 口 ５ か ら 流 入 し た 液 体 は 微 細 流 路 に 流
れ 、 こ の 流 路 は 枝 分 か れ し て お り 、 液 体 が 全 て の ス ポ ッ ト 部 分 へ 並 列 的 に 均 等 に 流 れ 、 ス
ポ ッ ト 部 分 を 通 過 し た 後 、 最 終 的 に は １ つ の 流 路 と し て 集 束 し 、 回 収 用 開 口 ６ か ら 排 出 す
る よ う に 設 計 さ れ て い る 。 こ の よ う な 構 造 の マ イ ク ロ 流 路 チ ッ プ を 用 い る こ と に よ り 、 微
細 流 路 に 披 験 物 質 を 流 し て 蛋 白 質 と 披 験 物 質 を 反 応 さ せ 、 更 に 蛋 白 質 の 構 造 変 化 の 検 出 試
薬 を 流 す 事 に よ り 、 微 量 の 蛋 白 質 の 構 造 変 化 を 高 感 度 で 且 つ 短 時 間 で 正 確 に 検 出 す る こ と
が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 よ り 具 体 的 に 言 え ば 、 図 １ の ス ポ ッ ト ２ に 相 当 す る 部 分 に 蛋 白 質 の 試 料 膜 を ESD法 に よ
り 作 製 す る 。 そ し て ス ポ ッ ト ２ が 形 成 さ れ た 第 １ の 基 板 １ と 、 凹 部 ４ を 備 え る 第 ２ の 基 板
３ を 接 合 す る 。 微 細 流 路 に 溶 媒 に 溶 解 し た 披 験 物 質 を 流 す こ と に よ り 、 ス ポ ッ ト ２ は 蛋 白
質 と 披 験 物 質 と の 反 応 場 と な り 、 試 料 膜 中 の 蛋 白 質 の 構 造 変 化 が 起 こ る 。 そ し て そ の 後 に
、 構 造 変 化 を 起 こ し た 蛋 白 質 を 特 異 的 に 認 識 す る 蛍 光 色 素 や 抗 体 を 微 細 流 路 に 流 す こ と に
よ り 、 マ イ ク ロ 流 路 チ ッ プ に お い て 蛋 白 質 の 構 造 変 化 を 検 出 す る こ と が で き る 。 本 願 明 細
書 に お い て 「 微 細 流 路 上 の 反 応 場 」 と は 第 １ の 基 板 １ 上 の 試 料 膜 が 形 成 さ れ た 部 分 で あ っ
て 、 第 ２ の 基 板 ３ と 組 み 合 わ せ た 際 に 微 細 流 路 に 流 れ る 液 体 試 料 と 反 応 す る 場 所 を 意 味 す
る 。 固 定 化 し た 蛋 白 質 と 披 験 物 質 を 接 触 さ せ る 方 法 は マ イ ク ロ 流 路 チ ッ プ を 用 い た 態 様 に
限 定 さ れ る も の で は な い が 、 マ イ ク ロ 流 路 チ ッ プ を 用 い た 方 法 は 試 料 が 微 量 で 済 む た め に
、 か か る 態 様 を 用 い る こ と は 本 発 明 に お い て 特 に 好 適 で あ る 。 と こ ろ で 蛋 白 質 を 固 定 化 す
る 「 基 板 」 の 形 状 は 特 に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 使 用 目 的 に 応 じ て 任 意 の 形 状 の も の を
採 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 よ り 具 体 的 に は 上 記 で 具 体 的 に 述 べ て き た 微 細 流 路 の 他 に 、
マ イ ク ロ ウ ェ ル な ど も 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 な お こ れ ま で 主 と し て 蛋 白 質 の ア ミ ロ イ ド 性 構 造 変 化 の 検 出 に つ い て 述 べ て き た が 、 本
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発 明 の 方 法 に よ り 検 出 で き る 蛋 白 質 の 構 造 変 化 は そ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 本 発 明
の 方 法 が 有 効 で あ る と 考 え ら れ る 他 の 構 造 変 化 の 例 と し て 、 成 長 ホ ル モ ン （ Growth Hormo
ne： GH） 受 容 体 の 二 量 体 化 を 挙 げ る こ と が で き る 。 GH受 容 体 は そ の リ ガ ン ド で あ る GHの 刺
激 に よ り 二 量 体 化 し 、 GH刺 激 に 伴 う GH受 容 体 の 二 量 体 化 を 介 し て GH刺 激 の 情 報 が 細 胞 内 に
伝 達 さ れ る と 考 え ら れ て い る 。 こ の GH受 容 体 二 量 体 化 に 感 受 性 を 有 す る GH受 容 体 エ ピ ト ー
プ を 認 識 し 、 二 量 体 化 し た GH受 容 体 と 結 合 す る 抗 体 が 知 ら れ て い る （ Yue Zhang et al., 
J. Biol. Chem., Vol. 274, pp33072-33084 (1999)） 。 そ こ で GH受 容 体 の 試 料 膜 を 作 成 し
、 蛍 光 ラ ベ ル し た 当 該 抗 体 の 結 合 活 性 を 検 出 す る こ と に よ り 、 基 板 上 に 固 定 化 さ れ た GH受
容 体 の 二 量 体 化 を 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 GH受 容 体 に 代 表 さ れ る よ う な リ ガ ン ド 刺 激 に よ り 二 量 体 化 す る 受 容 体 の 場 合 に は 、 二 量
体 化 と い う 構 造 変 化 を 検 出 す る こ と で 、 当 該 受 容 体 の ア ゴ ニ ス ト や ア ン タ ゴ ニ ス ト の ス ク
リ ー ニ ン グ を 行 う こ と が で き る 。 GH受 容 体 以 外 に も 、 CSF-1（ colony stimulating factor
-1） 受 容 体 や PDGF（ platelet derived growth factor） 受 容 体 な ど 、 い く つ か の サ イ ト カ
イ ン 受 容 体 、 更 に は Gタ ン パ ク 質 共 役 型 受 容 体 に お い て も 、 リ ガ ン ド の 受 容 体 刺 激 に よ り
二 量 体 を 形 成 す る 。 よ っ て そ れ ら の 受 容 体 に お い て も 同 様 に 、 受 容 体 の ア ゴ ニ ス ト や ア ン
タ ゴ ニ ス ト を ス ク リ ー ニ ン グ す る 事 が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 そ の 様 に 、 上 記 の 蛋 白 質 の 構 造 変 化 の 検 出 方 法 を 用 い て 、 蛋 白 質 の 構 造 変 化 に 影 響 を 与
え る 活 性 を 有 す る 物 質 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が 可 能 で あ る 。 基 板 上 に 固 定 化 し た 蛋 白
質 の 構 造 変 化 を 検 出 す る 本 発 明 の 方 法 に よ れ ば 、 多 数 の 物 質 の 中 か ら 蛋 白 質 の 構 造 変 化 に
影 響 を 与 え る 物 質 を 効 率 よ く 選 別 す る こ と が 可 能 で あ り 、 ス ク リ ー ニ ン グ に 費 や す 時 間 や
必 要 な 蛋 白 質 の 量 を 大 幅 に 削 減 で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 ま た そ の よ う な ス ク リ ー ニ ン グ に よ り 得 ら れ た 活 性 物 質 は 、 蛋 白 質 の 構 造 変 化 に 起 因 す
る 疾 患 の 治 療 薬 ま た は 診 断 薬 と な り 得 る 。 例 え ば ア ミ ロ イ ド 蛋 白 質 の β シ ー ト 構 造 へ の 変
化 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 原 因 で あ る の で 、 ア ミ ロ イ ド 蛋 白 質 の 構 造 が 変 化 す る よ う な 条 件
下 で そ の 変 化 を 阻 害 す る 物 質 は ア ル ツ ハ イ マ ー の 治 療 薬 と な り う る 。 こ の よ う に 本 発 明 の
方 法 は 基 礎 医 学 お よ び 臨 床 診 断 に お い て 種 々 の 可 能 性 を 有 す る も の で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ７ 】
（ 基 板 上 に 固 定 化 し た ア ミ ロ イ ド β の 構 造 変 化 に 対 す る ZnCl 2 の 効 果 ）
　 ア ミ ロ イ ド β （ 1－ 42） （ Bachem AG, Bubendorf, Switzerland） を 0.1%ア ン モ ニ ア 水 に
1 mg/mLの 濃 度 で 溶 解 し 、 そ の 溶 液 を 特 表 2002-511792号 公 報 に 記 載 さ れ た 静 電 噴 霧 を 行 う
装 置 、 あ る い は 特 開 2003-136005号 公 報 に 記 載 さ れ た 固 定 化 装 置 を 用 い て 乾 燥 空 気 中 で 噴
霧 し 、 縦 400μ m横 800μ mの 孔 を も つ マ ス ク を 透 過 さ せ 、 静 電 噴 霧 法 （ ESD法 ） に よ り 厚 さ 1
μ mの 膜 を 作 成 し 、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド と 30℃ で 5分 間 反 応 さ せ 蛋 白 質 の 架 橋 を 行 っ た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 こ の 膜 を 、 0.15 M NaClを 含 む 10 mM Hepes pH7.4緩 衝 液 （ 以 下 緩 衝 液 と 略 す ） 中 に 1 mM
 ZnCl 2 の 存 在 下 あ る い は 非 存 在 下 で 10分 間 浸 し 、 EDTAサ ン プ ル の み 1 mM ZnCl 2 で 反 応 後 10
分 間 1 mM EDTAを 含 む 緩 衝 液 に 浸 し た 。 そ の 後 、 50%エ タ ノ ー ル 溶 液 を 用 い て 調 製 し た 終 濃
度 0.01％ の β シ ー ト 構 造 に 結 合 す る 1-フ ル オ ロ -2,5-ビ ス (3-カ ル ボ キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス
チ リ ル )ベ ン ゼ ン 溶 液 （ （ 株 ） 同 仁 化 学 研 究 所 、 熊 本 ） に 30分 間 浸 し た 。 さ ら に 、 膜 を 飽
和 炭 酸 リ チ ウ ム 水 溶 液 に 浸 し た 後 、 50%エ タ ノ ー ル で 軽 く 洗 い 、 乾 燥 後 蛍 光 顕 微 鏡 で 観 察
し た 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ZnCl 2 存 在 下 で 反 応 さ せ た 膜 （ 図 ３ ： 点 線 ） 、 ZnCl 2 非 存 在 下 で 緩 衝 液 の み と 反 応 さ せ た
膜 （ 図 ３ ： 実 線 ） 、 EDTAと 反 応 （ ZnCl 2 と 反 応 後 EDTAに 置 換 ） さ せ た 膜 （ 図 ３ ： 破 線 ） に
つ い て 、 各 膜 上 の 相 対 蛍 光 強 度 を ス キ ャ ン し て 相 対 蛍 光 強 度 を 得 た （ 図 ３ ） 。 な お 図 ３ に
お い て 縦 軸 は 相 対 蛍 光 強 度 で あ り 、 横 軸 は 蛋 白 質 膜 を 形 成 し た フ ィ ル ム 上 を ス キ ャ ン し た
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際 の フ ィ ル ム の 左 端 か ら の 距 離 で あ る 。 そ れ そ れ ベ ー ス ラ イ ン よ り 値 が 高 く な っ て い る 部
分 が 、 膜 の 存 在 す る と こ ろ を 示 す 。 1 mM ZnCl 2 に 浸 し た 膜 の 蛍 光 強 度 が 最 も 高 く な り 、 Zn
Cl 2 に よ り ア ミ ロ イ ド β が β シ ー ト 構 造 へ と 変 化 し て い る 事 が 示 さ れ た 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 基 板 上 に 固 定 化 し た 蛋 白 質 か ら な る 試 料 膜 に 蛋 白 質 の 構 造 変 化 を 引 き 起 こ す 活 性 を 判 定
す べ き 物 質 を 添 加 し 、 そ の 後 そ の 構 造 変 化 を 特 異 的 に 検 出 で き る 試 薬 を 作 用 さ せ る 事 に よ
り 、 上 記 物 質 に よ る 蛋 白 質 の 構 造 変 化 を 検 出 す る こ と が で き る 。 本 発 明 に お い て 蛋 白 質 は
基 板 上 に 固 定 化 さ れ て い る の で 、 蛋 白 質 の 構 造 変 化 を 微 量 の 試 料 で 簡 便 に 且 つ 短 時 間 で 検
出 で き る 。 本 発 明 の 方 法 は 蛋 白 質 の 構 造 変 化 に 影 響 を 与 え る 活 性 を 有 す る 物 質 の ス ク リ ー
ニ ン グ に 応 用 す る 事 が 可 能 で あ り 、 更 に は 蛋 白 質 の 構 造 変 化 に 起 因 す る 疾 患 の 治 療 薬 ま た
は 診 断 薬 の 開 発 に 新 た な 途 を 開 く も の で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ １ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 マ イ ク ロ 流 路 チ ッ プ の 構 造 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 直 線 状 の ス ト リ ッ プ の 形 状 で 生 体 高 分 子 を 固 定 化 し た 様 子 を 示 す 図 で あ
る 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 ア ミ ロ イ ド β （ 1－ 42） の β シ ー ト 構 造 へ の 構 造 変 化 に 対 し て ZnCl 2 が 及
ぼ す 効 果 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 符 号 の 説 明 】
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 １ 　 第 １ の 基 板
　 ２ 　 ス ポ ッ ト
　 ３ 　 第 ２ の 基 板
　 ４ 　 凹 部
　 ５ 　 供 給 用 開 口
　 ６ 　 回 収 用 開 口
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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变化的方法。 解决方案：准备将蛋白质固定在基板上的样品膜，将要确
定影响蛋白质结构变化的活性的物质添加到样品膜中，并检测蛋白质的
结构变化。 由于该方法能够检测与固相结合的状态下的蛋白质的结构变
化，因此可以在短时间内用少量的蛋白质同时且容易地测量多个样品的
结构变化。 成为 [选择图]无
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