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(57)【要約】
【課題】集磁性に優れた、磁性と蛍光を併せ持つ、金属錯体粒子及びそれを用いた免疫測
定用試薬を提供する。
【解決手段】磁性体と、疎水性ポリマーを含む粒径調整組成物と、を備える金属錯体粒子
であって、磁性体は、金属イオンと配位子からなる、磁性及び蛍光の両方を有する金属錯
体を含み、金属錯体は、以下の金属錯体Ａ又は金属錯体Ｂであり、金属錯体粒子中の前記
粒径調整組成物の含有率が６０ｗ％未満である金属錯体粒子。
　（金属錯体Ａ）
　金属イオンと、β―ジケトン系配位子及びリン系疎水性中性配位子と、からなり、次式
（Ａ１）～（Ａ３）を満たす金属錯体Ａ：金属イオン：β―ジケトン系配位子＝１：２～
３倍等量（Ａ１）、金属イオン：リン系疎水性中性配位子＝１：２～３倍等量（Ａ２）、
β―ジケトン系配位子とリン系疎水性中性配位子の合計倍等量が５倍等量を超えることは
ない（Ａ３）
　（金属錯体Ｂ）
　金属イオンと、β―ジケトン系配位子及び複素環系配位子と、からなり、次式（Ｂ１）
～（Ｂ３）を満たす金属錯体Ｂ：金属イオン：β―ジケトン系配位子＝１：１～３倍等量
（Ｂ１）、金属イオン：複素環系配位子＝１：１～３倍等量（Ｂ２）、β－ジケトン系配
位子と複素環系配位子の合計倍等量が４倍等量を超えることはない（Ｂ３）
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　磁性体と、疎水性ポリマーを含む粒径調整組成物と、を備える金属錯体粒子であって、
　前記磁性体は、金属イオンと配位子からなる、磁性及び蛍光の両方を有する金属錯体を
含み、
　前記金属錯体は、以下の金属錯体Ａ又は金属錯体Ｂであり、
　（金属錯体Ａ）
　金属イオンと、β―ジケトン系配位子及びリン系疎水性中性配位子と、からなり、次式
（Ａ１）～（Ａ３）を満たす金属錯体Ａ：
　金属イオン：β―ジケトン系配位子＝１：２～３倍等量（Ａ１）、
　金属イオン：リン系疎水性中性配位子＝１：２～３倍等量（Ａ２）、
　β―ジケトン系配位子とリン系疎水性中性配位子の合計倍等量が５倍等量を超えること
はない（Ａ３）
　（金属錯体Ｂ）
　金属イオンと、β―ジケトン系配位子及び複素環系配位子と、からなり、次式（Ｂ１）
～（Ｂ３）を満たす金属錯体Ｂ：
　金属イオン：β―ジケトン系配位子＝１：１～３倍等量（Ｂ１）、
　金属イオン：複素環系配位子＝１：１～３倍等量（Ｂ２）、
　β－ジケトン系配位子と複素環系配位子の合計倍等量が４倍等量を超えることはない（
Ｂ３）
　前記金属錯体粒子中の前記粒径調整組成物の含有率が６０ｗ％未満である金属錯体粒子
。
【請求項２】
　前記磁性体は蛍光を有さない磁性を有する金属錯体を含まない磁性体である、請求項１
に記載の金属錯体粒子。
【請求項３】
　前記磁性体は前記金属錯体のみである、請求項１に記載の金属錯体粒子。
【請求項４】
　前記金属錯体を形成する金属イオンの磁気モーメントが７．５～１０．７である、請求
項１～３のいずれか１項に記載の金属錯体粒子。
【請求項５】
　前記金属錯体を形成する金属イオンがテルビウム、ジスプロシウム、ホルミウム、エル
ビウムのイオンからなる群から選択される少なくとも一種である、請求項１～４のいずれ
か１項に記載の金属錯体粒子。
【請求項６】
（１）前記β―ジケトン系配位子は、ジベンゾイルメタン、又はテノイルトリフルオロア
セトンであり、
（２）前記複素環系配位子は、２，２´‐ビピリジル、２，２´：６，２´´－テルピリ
ジン、又は１，１０－フェナントロリンから選ばれる配位子であり、
（３）前記リン系疎水性中性配位子は、トリオクチルホスフィンオキシド、トリ－ｎ－オ
クチルホスフィン、リン酸トリブチルから選ばれる配位子である、請求項１～５のいずれ
か１項に記載の金属錯体粒子。
【請求項７】
　前記金属錯体粒子の平均粒径が１μｍ以上５μｍ以下である、請求項１～６のいずれか
１項に記載の金属錯体粒子。
【請求項８】
　前記金属錯体粒子中の前記金属錯体の含有量が、４０ｗ％以上９８ｗ％以下ある、請求
項１～７のいずれか１項に記載の金属錯体粒子。
【請求項９】
　前記金属錯体粒子の表面に担持用物質を備える、請求項１～８のいずれか１項に記載の
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金属錯体粒子。
【請求項１０】
　前記担持用物質が、検出対象物質と特異的に反応する抗体または抗原である、請求項１
～９のいずれか１項に記載の金属錯体粒子。
【請求項１１】
　請求項１０に記載の金属錯体粒子を含む、免疫測定用試薬。
【請求項１２】
　界面活性剤及び／又は分散安定剤が溶解した水に、粒径調整組成物からなるテンプレー
ト粒子を分散させて分散液を得る工程と、
　前記テンプレート粒子と金属錯体の双方を溶解可能な疎水性有機溶剤に金属錯体を溶解
させて金属錯体溶液を得る工程と、
　前記分散液に前記金属錯体溶液を添加し、前記テンプレート粒子内に、前記疎水性有機
溶剤と伴に前記金属錯体を吸収させる工程と、
　前記疎水性有機溶剤を加熱又は減圧により留去する工程と、を有する金属錯体粒子の製
造方法。
【請求項１３】
　前記金属錯体溶液は、前記テンプレート粒子と前記金属錯体の双方を溶解可能な重合性
モノマーをさらに含み、
　前記テンプレート粒子内に前記金属錯体を吸収させた後に、前記重合性モノマーを加熱
及び／又は光照射により重合する工程をさらに有する、請求項１２に記載の金属錯体粒子
の製造方法。
【請求項１４】
　前記金属錯体は、金属イオンと配位子からなる、磁性及び蛍光の両方を有するものであ
る、請求項１２又は１３に記載の金属錯体粒子の製造方法。
【請求項１５】
　前記疎水性有機溶剤は、酢酸エチルである、請求項１２～１４のいずれか１項に記載の
金属錯体粒子の製造方法。
【請求項１６】
　前記テンプレート粒子は、ポリスチレンもしくはその誘導体、又はポリメチルメタアク
リレートもしくはその誘導体である、請求項１２～１５のいずれか１項に記載の金属錯体
粒子の製造方法。
【請求項１７】
　前記重合性モノマーは、ポリスチレンもしくはその誘導体、又はポリメチルメタアクリ
レートもしくはその誘導体である、請求項１２～１６のいずれか１項に記載の金属錯体粒
子の製造方法。 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は金属錯体粒子及びそれを用いた免疫測定用試薬に関する。
【背景技術】
【０００２】
　従来、生体物質を含有する試料、例えば生体サンプル中のタンパク質等を測定又は精製
する方法が知られている。例えば、タンパク質が結合し得る粒子表面に生体サンプル中の
タンパク質等を結合させ、生体サンプル中の目的タンパク質等以外の不純物を除くために
、粒子を洗浄しタンパク質等が結合した粒子を回収して、タンパク質の結合量を測定する
方法やタンパク質解離溶液中に解離させて精製する方法が挙げられる。
　また、目的のタンパク質（抗原等）に対して、酵素で標識された抗体を作用させた後、
当該酵素と発光試薬の反応による発光を光学的に測定することによって目的タンパク質を
検出する方法（ＥＬＩＳＡ法）が広く利用されている。
　上記ＥＬＩＳＡ法においては、下記特許文献１、２には、磁力によって容易に分離、回
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収が可能であることから、磁性を有する粒子が用いられていることが開示されている。
【０００３】
　更に、磁性を有する粒子に蛍光を付与することで、蛍光標識を可能とした粒子が提案さ
れている。例えば、特許文献３には、フェライト粒子表面に形成したポリマー層にユーロ
ピウムキレート錯体を含侵させることで、磁性と蛍光を有する粒子が開示されている。
【０００４】
　また、特許文献３には、ユーロピウムキレート錯体を磁性粒子に内包させた水懸濁液を
得る方法として、（１）具体例は示されてはいないが、ポリマー被覆磁性粒子の水懸濁液
に、ユーロピウムキレート錯体を溶解させた水との親和性の高い低沸点非水系溶媒（好ま
しくはアセトン）溶液を添加し、ポリマー層を膨潤させると同時にユーロピウムキレート
錯体も取り込ませた後、前記溶媒を蒸発させることで、ユーロピウムキレート錯体含有磁
性粒子の水懸濁液を得る方法、（２）水を除去した微架橋ポリマー被覆磁性粒子を、ユー
ロピウムキレート錯体を溶解させたアセトン溶液に添加し、ポリマー層を膨潤させると同
時にユーロピウムキレート錯体も取り込ませた後、アセトンを蒸発させ、水を添加するこ
とで、ユーロピウムキレート錯体含有磁性粒子の水懸濁液を得る方法が記載されている。
【０００５】
　さらに、特許文献４には、（３）アルコール洗浄等で水を除いた微架橋ポリマー被覆磁
性粒子を、ユーロピウムキレート錯体を溶解させたアセトン溶液に添加し、ポリマー層を
膨潤させると同時にユーロピウムキレート錯体も取り込ませた後、水を添加し、アセトン
を蒸発させることで、ユーロピウムキレート錯体含有磁性粒子の水懸濁液を得る方法が記
載されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】特開２００５－０６２０８７号公報
【特許文献２】国際公開第２０１２－１７３００２号公報
【特許文献３】特開２００８－１２７４５４号公報
【特許文献４】国際公開第２０１０－０２９７３９号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　しかしながら、特許文献３には、記載されている製法では、得られる磁性粒子の最大径
が３００ｎｍであることから、粒子１個に含まれる蛍光体や磁性体量が少なく、磁石によ
る分離の際の分離速度が遅く、また、フェライトによる蛍光の吸収があるため、十分な蛍
光が得られず、感度が低いという問題があった。さらに特許文献３には、（１）の方法は
具体的な例は無く、また、好ましいとされているアセトンを用いた場合、ユーロピウムキ
レート錯体のアセトン溶液をポリマー被覆磁性粒子水懸濁液に添加した時点で、ユーロピ
ウム錯体が析出し、ポリマー層に必要量を取り込むことは困難であった。ユーロピウムキ
レート錯体が析出しないように、水に対して大量のアセトンを使用する場合、ユーロピウ
ムキレート錯体の濃度が下がり充分に含有させることが出来なかった。（２）の方法では
、アセトンを蒸発させる工程で、粒子同士が合着し、単粒子を得ることが困難であった。
（３）の方法においても、水を添加した際、キレート錯体が析出し、取り除くことが極め
て困難であった。
【０００８】
　上述の通り、磁石により分離／回収が迅速に行え、かつ、蛍光標識を可能とした、感度
の高い磁性と蛍光とを具備した粒子は免疫測定用試薬としては実用化されておらず、また
、金属錯体粒子において、磁性と蛍光を具備した金属錯体の含有率を制御する方法も知ら
れていなかった。
【０００９】
　本発明は、集磁性に優れた、磁性と蛍光を併せ持つ、金属錯体粒子及びそれを用いた免
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疫測定用試薬、並びに当該金属錯体粒子中の金属錯体の含有率を制御して製造する方法を
提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明は以下の内容に関する。
[1]　磁性体と、疎水性ポリマーを含む粒径調整組成物と、を備える金属錯体粒子であっ
て、前記磁性体は、金属イオンと配位子からなる、磁性及び蛍光の両方を有する金属錯体
を含み、前記金属錯体は、以下の金属錯体Ａ又は金属錯体Ｂであり、前記金属錯体粒子中
の前記粒径調整組成物の含有率が６０ｗ％未満である金属錯体粒子。
　（金属錯体Ａ）
　金属イオンと、β―ジケトン系配位子及びリン系疎水性中性配位子と、からなり、次式
（Ａ１）～（Ａ３）を満たす金属錯体Ａ：金属イオン：β―ジケトン系配位子＝１：２～
３倍等量（Ａ１）、金属イオン：リン系疎水性中性配位子＝１：２～３倍等量（Ａ２）、
β―ジケトン系配位子とリン系疎水性中性配位子の合計倍等量が５倍等量を超えることは
ない（Ａ３）
　（金属錯体Ｂ）
　金属イオンと、β―ジケトン系配位子及び複素環系配位子と、からなり、次式（Ｂ１）
～（Ｂ３）を満たす金属錯体Ｂ：金属イオン：β―ジケトン系配位子＝１：１～３倍等量
（Ｂ１）、金属イオン：複素環系配位子＝１：１～３倍等量（Ｂ２）、β－ジケトン系配
位子と複素環系配位子の合計倍等量が４倍等量を超えることはない（Ｂ３）
［２］　前記磁性体は蛍光を有さない磁性を有する金属錯体を含まない磁性体である、［
１］に記載の金属錯体粒子。
［３］　前記磁性体は前記金属錯体のみである、［１］に記載の金属錯体粒子。
［４］　前記金属錯体を形成する金属イオンの磁気モーメントが７．５～１０．７である
、［１］～［３］のいずれか１に記載の金属錯体粒子。
［５］　前記金属錯体を形成する金属イオンがテルビウム、ジスプロシウム、ホルミウム
、エルビウムのイオンからなる群から選択される少なくとも一種である、［１］～［４］
のいずれか１に記載の金属錯体粒子。
［６］（１）前記β―ジケトン系配位子は、ジベンゾイルメタン、又はテノイルトリフル
オロアセトンであり、
（２）前記複素環系配位子は、２，２´‐ビピリジル、２，２´：６，２´´－テルピリ
ジン、又は１，１０－フェナントロリンから選ばれる配位子であり、
（３）前記リン系疎水性中性配位子は、トリオクチルホスフィンオキシド、トリ－ｎ－オ
クチルホスフィン、リン酸トリブチルから選ばれる配位子である、［１］のいずれか１に
記載の金属錯体粒子。
［７］　前記金属錯体粒子の平均粒径が１μｍ以上５μｍ以下である、［１］～［６］の
いずれか１に記載の金属錯体粒子。
［８］　前記金属錯体粒子中の前記金属錯体の含有量が、４０ｗ％以上９８ｗ％以下ある
、［１］～［７］のいずれか１に記載の金属錯体粒子。
［９］　前記金属錯体粒子の表面に担持用物質を備える、［１］～［８］のいずれか１に
記載の金属錯体粒子。
［１０］前記担持用物質が、検出対象物質と特異的に反応する抗体または抗原である、［
１］～［９］のいずれか１に記載の金属錯体粒子。
［１１］　［１０］に記載の金属錯体粒子を含む、免疫測定用試薬。
［１２］　界面活性剤及び／又は分散安定剤が溶解した水に、粒径調整組成物からなるテ
ンプレート粒子を分散させて分散液を得る工程と、
　前記テンプレート粒子と金属錯体の双方を溶解可能な疎水性有機溶剤に金属錯体を溶解
させて金属錯体溶液を得る工程と、
　前記分散液に前記金属錯体溶液を添加し、前記テンプレート粒子内に、前記疎水性有機
溶剤と伴に前記金属錯体を吸収させる工程と、
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　前記疎水性有機溶剤を加熱又は減圧により留去する工程と、を有する金属錯体粒子の製
造方法。
［１３］　前記金属錯体溶液は、前記テンプレート粒子と前記金属錯体の双方を溶解可能
な重合性モノマーをさらに含み、
　前記テンプレート粒子内に前記金属錯体を吸収させた後に、前記重合性モノマーを加熱
及び／又は光照射により重合する工程をさらに有する、［１２］に記載の金属錯体粒子の
製造方法。
［１４］　前記金属錯体は、金属イオンと配位子からなる、磁性及び蛍光の両方を有する
ものである、［１２］又は［１３］に記載の金属錯体粒子の製造方法。
［１５］　前記疎水性有機溶剤は、酢酸エチルである、［１２］～［１４］のいずれか１
に記載の金属錯体粒子の製造方法。
［１６］　前記テンプレート粒子は、ポリスチレンもしくはその誘導体、又はポリメチル
メタアクリレートもしくはその誘導体である、［１２］～［１５］のいずれか１に記載の
金属錯体粒子の製造方法。
［１７］　前記重合性モノマーは、ポリスチレンもしくはその誘導体、又はポリメチルメ
タアクリレートもしくはその誘導体である、［１２］～［１６］のいずれか１に記載の金
属錯体粒子の製造方法。
【発明の効果】
【００１１】
　本発明によれば、集磁性に優れた、磁性と蛍光を併せ持つ、金属錯体粒子及びそれを用
いた免疫測定用試薬、並びに当該金属錯体粒子中の金属錯体の含有率を制御して製造する
方法が提供される。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】図１Ａは粒子断面の金属分布の概要を示す図であり、図１Ｂは粒子断面の金属分
布の概要を示す一部拡大図である。
【図２】図２Ａ、図２Ｂはそれぞれ先行技術に係る粒子断面の金属分布の概要を示す図で
ある。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本発明者らは、上記課題を解決するべく鋭意検討した結果、複数ある希土類錯体の中に
、磁性及び蛍光の両方を有する金属錯体が数種あることを知見した。そして、この金属錯
体を粒径分布が揃った粒子として調製することにより、集磁性に優れ、かつ、蛍光発光特
性を有する金属錯体粒子が得られることを見いだした。さらに、得られた粒子を免疫測定
用試薬に用いることにより、高い集磁性と測定精度（視認性）の向上が図られ、上述の課
題が解決されることとなった。またさらに、金属イオンに２種類以上の配位子を配位させ
た金属錯体を用いた場合、金属錯体粒子中の当該金属錯体の含有率を制御できることを見
出した。以下に、実施形態を挙げて本発明の説明を行うが、本発明は以下の実施形態に限
定されるものではない。
【００１４】
[金属錯体粒子]
　本発明の第１の態様は、磁性体と、疎水性ポリマーを含む粒径調整組成物と、を備え、
磁性体は、金属イオンと配位子からなる、磁性及び蛍光の両方を有する金属錯体を含み、
当該金属錯体の配位子は、２種類以上であり、金属錯体粒子中の前記粒径調整組成物の含
有率が６０ｗ％未満である、金属錯体粒子に関する。金属錯体粒子は、磁性を有する物質
として金属錯体のみを含有することが好ましい。
【００１５】
　本発明の第２の態様は、磁性体と、疎水性ポリマーを含む粒径調整組成物と、を備える
金属錯体粒子であって、磁性体は、金属イオンと配位子からなる、磁性及び蛍光の両方を
有する金属錯体を含み、金属錯体は、以下の金属錯体Ａ又は金属錯体Ｂであり、金属錯体
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粒子中の粒径調整組成物の含有率が６０ｗ％未満である金属錯体粒子に関する。
　（金属錯体Ａ）
　金属イオンと、β―ジケトン系配位子及びリン系疎水性中性配位子と、からなり、次式
（Ａ１）～（Ａ３）を満たす金属錯体Ａ：
　金属イオン：β―ジケトン系配位子＝１：２～３倍等量（Ａ１）、
　金属イオン：リン系疎水性中性配位子＝１：２～３倍等量（Ａ２）、
　β―ジケトン系配位子とリン系疎水性中性配位子の合計倍等量が５倍等量を超えること
はない（Ａ３）
　（金属錯体Ｂ）
　金属イオンと、β―ジケトン系配位子及び複素環系配位子と、からなり、次式（Ｂ１）
～（Ｂ３）を満たす金属錯体Ｂ：
　金属イオン：β―ジケトン系配位子＝１：１～３倍等量（Ｂ１）、
　金属イオン：複素環系配位子＝１：１～３倍等量（Ｂ２）、
　β－ジケトン系配位子と複素環系配位子の合計倍等量が４倍等量を超えることはない（
Ｂ３）
　なお、上記記載中の配位子の数は、上記数値範囲内の整数を意味する。
【００１６】
　本発明の金属錯体粒子は、磁性を有する金属錯体の含有率が高いため、高い集磁性を有
すると同時に、粒子１個あたりの磁性量が均一となるため、磁力による分離の際、個々の
粒子の磁力への応答が均一となり、分離の際のばらつきが小さくなる。更に、金属錯体が
磁性の他に蛍光特性も有するため、この金属錯体粒子を免疫測定用試薬に用いることで、
検出感度が高くなる。また、金属錯体種を変えることで、金属錯体粒子の蛍光スペクトル
を変えることが可能となり、金属錯体粒子の色が変わるため、複数の検体を測定する際、
試薬の取り違い等に起因する誤診断を回避できる。さらに所定の組み合わせの金属錯体を
用いることで、複数の蛍光スペクトルが観察されることにより、試薬の取り違い等に起因
する誤診断をより回避し易くなる。
【００１７】
　「金属錯体(complex)」とは金属イオンに配位子(ligand)と呼ばれる分子やイオンが結
合したものである。
【００１８】
　本発明の金属錯体粒子は、磁性体と蛍光体をそれぞれ含有する粒子に比べ、同一金属錯
体にて磁性と蛍光を有するため、磁性発現物質と蛍光発現物質との負の相互作用がなく、
磁性、蛍光とも効果的に発現できる。また、本発明の金属錯体粒子は、金属錯体の高含有
化が可能であるため、高い集磁性を発現することが可能である。さらに、本発明の金属錯
体粒子は、粒径が揃っているので、磁石への応答性も均一となるため、均一な集磁性を発
現する。
【００１９】
　上記粒径調整組成物は、重合性モノマー（以下、単に「モノマー」ともいう）を重合（
重縮合も含む）して得られるポリマー（以下、単に「ポリマー」ともいう）を主成分とし
、上記ポリマーは一種または二種以上の重合性モノマーのコポリマーも含む。
【００２０】
　上記ポリマーとしては、例えば、（不）飽和炭化水素、芳香族炭化水素、（不）飽和脂
肪酸、芳香族カルボン酸、（不）飽和ケトン、芳香族ケトン、（不）飽和アルコール、芳
香族アルコール、（不）飽和アミン、芳香族アミン、（不）飽和チオール、芳香族チオー
ル、有機ケイ素化合物の１種以上の重合性モノマーからなるポリマーが挙げられる。
　上記ポリマーとしては、例えば、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリブチレン、ポリ
メチルペンテン、ポリブタジエン等のポリオレフィン類；ポリエチレングリコール、ポリ
プロピレングリコール、テトラメチレングリコール等のポリエーテル；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；ポリビニルアルコール；ポリ
ビニルエステル；ポリビニルエーテル；フェノール樹脂；メラミン樹脂；ベンゾグアナミ
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ン樹脂；アリル樹脂；フラン樹脂；（不）飽和ポリエステル；エポキシ樹脂；ポリシロキ
サン；ポリアミド；ポリイミド；ポリウレタン；テフロン（登録商標）；アクリロニトリ
ル／スチレン樹脂；スチレン／ブタジエン樹脂；ハロゲン化ビニル樹脂；ポリカーボネー
ト；ポリアセタール；ポリエーテルスルホン；ポリフェニレンオキシド；ポリエーテルエ
ーテルケトン；糖；澱粉；セルロース；ポリペプチド、及び、重合性官能基を有する種々
の重合性モノマーを１種もしくは２種以上重合させて得られるポリマー等が挙げられる。
これらのポリマーは単独で用いても、２種以上が併用されても良い。
　上記ポリマーは、ラジカル重合、イオン重合、配位重合、開環重合、異性化重合、環化
重合、脱離重合、重付加、重縮合、付加縮合により製造される。
【００２１】
　上記重合性モノマーは、一分子中に一つ以上の重合性官能基を含む化合物であれば特に
限定されず、重合性官能基を一分子に一つ含む単官能モノマーであっても、重合性官能基
を一分子中に二つ以上含む多官能モノマーであっても良い。また、一分子中に重合性官能
基を一つ以上含むオリゴマーやプレポリマー等であっても良い。また、上記重合性モノマ
ーは、一種単独であってもよく、二種以上の任意の割合の組み合わせでもよい。また、二
種以上の重合性モノマーを用いる場合、二種以上の重合性モノマーの組み合わせは、二種
以上の単官能重合性モノマーの組み合わせ、二種以上の多官能重合性モノマーの組み合わ
せ、一種以上の単官能重合性モノマーと一種以上の多官能重合性モノマーとの組み合わせ
、のいずれであってもよい。これらの重合体の分子量は、例えば８０以上３０，０００以
下であるが、特に限定されるものではない。尚、本発明及び本明細書において分子量とは
、多量体については、ゲル浸透クロマトグラフィー（ＧＰＣ）により
ポリスチレン換算で測定される重量平均分子量をいうものとする。後述する、重量平均分
子量は、下記測定により測定された値である。
　　ＧＰＣ装置：ＡＰＣシステム（Ｗａｔｅｒｓ社製）
　　カラム：ＨＳＰｇｅｌ　ＨＲ　ＭＢ－Ｍ　（Ｗａｔｅｒｓ社製）６．０×１５０ｍｍ
　　溶離液：テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、流量：０．５ｍＬ／ｍｉｎ、カラム温度：
４０℃、注入量：１０μＬ、検出器：ＲＩ
【００２２】
　上記重合性官能基は、ラジカル重合性官能基、イオン重合性官能基、配位重合性官能基
であってもよく、ラジカル重合性官能基が好ましい。重合反応の反応性の観点からは、エ
チレン性不飽和結合含有基、エポキシ基、オキセタン基、メチロール基等の重合性基を挙
げることができ、エチレン性不飽和基がより好ましい。エチレン性不飽和基としては、（
メタ）アクリロイルオキシ基、（メタ）アクリロイル基、ビニル基、芳香族ビニル基、ア
リル基を挙げることができ、（メタ）アクリロイル基、ビニル基、芳香族ビニル基がより
好ましい。なお、本発明及び本明細書において、「（メタ）アクリロイル基」との記載は
、アクリロイル基、とメタクリロイル基の少なくともいずれかの意味で用いるものとする
。「（メタ）アクリロイルオキシ基」、「（メタ）アクリレート」、「（メタ）アクリル
」等も同様である。多官能モノマーについては、化合物に含まれる重合性基の数は１分子
中に２つ以上である。
【００２３】
　上記エチレン性不飽和基を有する単官能モノマーの具体例としては、特に限定されず、
　例えば、（メタ）アクリロイル基を有する単官能モノマーとしては、メチル（メタ）ア
クリレート、エチル（メタ）アクリレート、プロピル（メタ）アクリレート、ブチル（メ
タ）アクリレート、２－エチルヘキシル（メタ）アクリレート、ラウリル（メタ）アクリ
レート、セチル（メタ）アクリレート、ステアリル（メタ）アクリレート、シクロヘキシ
ル（メタ）アクリレート、イソボルニル（メタ）アクリレート、２－ヒドロキシエチル（
メタ）アクリレート、グリセロール（メタ）アクリレート、ポリオキシエチレン（メタ）
アクリレート、グリシジル（メタ）アクリレート、トリフルオロメチル（メタ）アクリレ
ート、ペンタフルオロエチル（メタ）アクリレート、３－（メタ）アクリロキシプロピル
メチルジメトキシシラン、３－（メタ）アクリロキシプロピルトリメトキシシラン、３－
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（メタ）アクリロキシプロピルメチルジエトキシシラン、３－（メタ）アクリロキシプロ
ピルトリエトキシシラン等の（メタ）アクリレートモノマーが挙げられる 。
　ビニル基を有する単官能モノマーとしては、ジイソブチレン、イソブチレン、リニアレ
ン、エチレン、プロピレン等のオレフィンモノマー；イソプレン、ブタジエン等の共役ジ
エンモノマー；メチルビニルエーテル、エチルビニルエーテル、プロピルビニルエーテル
等のビニルエーテルモノマー；酢酸ビニル、酪酸ビニル、ラウリン酸ビニル、ステアリン
酸ビニル等のビニルエステルモノマー；塩化ビニル、フッ化ビニル等のハロゲン含有ビニ
ルモノマー；
（メタ）アクリロニトリル等のニトリル含有ビニルモノマー；ビニルトリメトキシシラン
、ビニルトリエトキシシラン、ジメトキシメチルビニルシシラン、ジメトキシエチルビニ
ルシラン、ジエトキシメチルビニルシラン、ジエトキシエチルビニルシラン、メチルビニ
ルジメトキシシラン、エチルビニルジメトキシシラン、メチルビニルジエトキシシラン、
エチルビニルジエトキシシラン等のシランアルコシキシド含有ビニルモノマーが挙げられ
る。
　芳香族ビニル基を有する単官能モノマーとしては、スチレン、α－メチルスチレン、ク
ロルスチレン、ビニルナフタレン、４－ビニルビフェニル、ｐ－スチリルトリメトキシシ
ラン、等の芳香族ビニルモノマーが挙げられる。
【００２４】
　上記エチレン性不飽和基を有する多官能モノマーの具体例としては、特に限定されず、
例えば、（メタ）アクリロイル基を有する多官能モノマーとしては、トラメチロールメタ
ンテトラ（メタ）アクリレート、テトラメチロールメタントリ（メタ）アクリレート、テ
トラメチロールメタンジ（メタ）アクリレート、トリメチロールプロパントリ（メタ）ア
クリレート、ジペンタエリスリトールヘキサ（メタ）アクリレート、ジペンタエリスリト
ールペンタ（メタ）アクリレート、グリセロールトリ（メタ）アクリレート、グリセロー
ルジ（メタ）アクリレート、（ポリ）エチレングリコールジ（メタ）アクリレート、（ポ
リ）プロピレングリコールジ（メタ）アクリレート、（ポリ）テトラメチレングリコール
ジ（メタ）アクリレート、１，４－ブタンジオールジ（メタ）アクリレート、９，９－ビ
ス［４－（２－アクリロイロキシエチロキシ）］フェニルフルオレン等の多官能（メタ）
アクリレート系モノマー等が挙げられる。
　ビニル基を有する多官能モノマーとしては、１，４－ジビニロキシブタン、ジビニルス
ルホン、９，９´－ビス（４－アリルオキシフェニル）フルオレン、エチルメチルジビニ
ルシラン等が挙げられる。
　芳香族ビニル基を有する多官能モノマーとしては、ジビニルベンゼン、ジビニルナフタ
レン、ジビニルビフェニル等の芳香族ビニルモノマーが挙げられる、
　アリル基を有する多官能モノマーとしては、トリアリル（イソ）シアヌレート、トリア
リルトリメリテート、ジアリルフタレート、ジアリルアクリルアミド、ジアリルエーテル
、９，９‘－ビス（４－アリルオキシフェニル）フルオレン等のアリルモノマーが挙げら
れる。
【００２５】
　上記粒径調整組成物としては、疎水性ポリマーを含んでいることが好ましい。尚、本明
細書において、「疎水性ポリマー」とは、２５℃での水への溶解度が５ｗ％以下のポリマ
ーをいい、親水性官能基を有する、又は、親水性のブロックセグメントを有するブロック
ポリマーも含まれる。また、所定の確率で、水中に分散され得るものも含まれる。
【００２６】
　磁性体としては、金属イオンと配位子からなる金属錯体であることが好ましい。金属錯
体を構成する金属や配位子としては以下に挙げるものを用いることが好ましい。
　金属錯体を構成する金属は、後述の配位子が結合した、金属錯体として磁性特性および
蛍光特性を有するものであれば特に限定されないが、金属錯体粒子として高い集磁性を実
現するため、金属イオンの磁気モーメントが７．５以上の金属であることが好ましい。更
に、９．０以上であることが好ましい。磁気モーメントが７．５以上の金属としては、テ
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ルビウム（Ｔｂ）、ジスプロシウム（Ｄｙ）、ホルミウム（Ｈｏ）、エルビウム（Ｅｒ）
、ツリウム（Ｔｍ）等が例示される。中でも、Ｔｂ、Ｄｙ、Ｈｏ、Ｅｒ等が磁気モーメン
トが９．０以上であるため、特に好ましい。これらは単独で用いても良く、また２種以上
を併用しても良い。
【００２７】
　金属錯体を形成する配位子は、上記金属と錯体を形成し、磁性と蛍光を発現するもので
あれば特に限定されないが、前記粒径調整組成物、特に、前記粒径調整組成物中の疎水性
ポリマーとの疎水性相互作用によって、金属錯体粒子を形成させやすいことから、式（Ｘ
）で示されるβ－ジケトン系配位子及び複素環系配位子、リン系疎水性中性配位子が好ま
しい。これらのうち、２種類以上を併用することが好ましく、より強い磁性と蛍光を得る
ためにはβ－ジケトン系配位子及び複素環系配位子、β－ジケトン系配位子及びリン系疎
水性中性配位子を組み合わせて用いる事がさらに好ましく、β－ジケトン系配位子及びリ
ン系疎水性中性配位子を組み合わせて用いる事が特に好ましい。
【００２８】
　β－ジケトン配位子としては、次式（Ｘ）で表されるものを用いることができる。
【化１】

（上記式（Ｘ）中、Ｒ1及びＲ２は、同一でも異なっていても良く、チエニル基、トリフ
ルオロメチル基、フルオロメチル基、フリル基、フェニル基、ナフチル基、ベンジル基、
ｔｅｒ‐ブチル基、メチル基等を表す。）
　このようなβ－ジケトン配位子として、例えばテノイルトリフルオロアセトン、ナフト
イルトリフルオロアセトン、ベンゾイルトリフルオロアセトン、フロイルトリフルオロア
セトン、ピバロイルトリフルオロアセトン、ヘキサフルオロアセチルアセトン、トリフル
オロアセチルアセトン、フルオロアセチルアセトン、ジベンゾイルメタン、ジテノイルメ
タン、およびフロイルトリフルオロアセトンを挙げることができる。なかでも、テノイル
トリフルオロアセトン（ＴＴＡ）、ジベンゾイルメタン（ＤＢＭ）が好ましい。
【００２９】
　複素環(ヘテロ環を持つ陰イオン)系配位子
　窒素や酸素などのヘテロ原子を含むヘテロ環を持つ複素環系配位子として、例えば、２
，２´‐ビピリジル、４，４´－ジメチル－２，２´－ビピリジル、６，６´－ジメチル
－２，２´－ビピリジル、５，５´－ジメチル－２，２´－ビピリジル、２，２´－ビピ
リミジル、４，４´－ジエチル－２，２´－ビピリジル、８－キノリノール、２，２´：
６，２´´－テルピリジン、４，４´－ジノニル－２，２´－ビピリジル、ジ－ｔｅｒｔ
－ブチルビピリジン、１，１０－フェナントロリン、３，４，７，８－テトラメチル－１
，１０－フェナントロリン、バトフェナントロリン、５，６－ジメチル－１，１０－フェ
ナントロリン、フタロシアニン、５，１５－ジフェニルポルフィリン、テトラフェニルポ
ルフィリン、５，１０，１５，２０－テトラ（４－ピリジル）ポルフィリン、３－ピラゾ
ロン等が挙げられる。なかでも、２，２´‐ビピリジル、２，２´：６，２´´－テルピ
リジン、１，１０－フェナントロリンが好ましい。
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【００３０】
　リン系疎水性中性配位子
　リンを有する疎水性中性配位子として、トリオクチルホスフィンオキシド、トリ－ｎ－
オクチルホスフィン、リン酸トリブチル等が挙げられる。なかでも、トリオクチルホスフ
ィンオキシド、トリ－ｎ－オクチルホスフィンが特に好ましい。
【００３１】
　粒子中の金属錯体の含有率Ａ（ｗ％）は、不活性ガス中で１０００℃まで加熱した際の
、重合体及び配位子を分解した残渣から式（１）～式（３）によって計算される。
　粒子Ｘ（ｇ）を計量し、空気中１０００℃で焼成後、分子量３７７．８６（ｇ／ｍｏｌ
）の酸化ホルミウムがＹ（ｇ）残存したとすると、粒子中に含まれる酸化ホルミウムの物
重量Ｚ（ｍｏｌ）は、式（１）により計算される。
　Ｚ（ｍｏｌ）＝Ｙ（ｇ）／３７７．８６（ｇ／ｍｏｌ）　式（１）
使用した錯体の分子量をＭ（ｇ／ｍｏｌ）とすると、粒子中に含まれる金属錯体量ａ（ｇ
）は、式（２）により計算される。
　ａ（ｇ）＝Ｍ（ｇ／ｍｏｌ）×Ｚ（ｍｏｌ）　　式（２）
よって粒子中に含まれる金属錯体の含有率Ａ（ｗ％）は、式（３）により算出される。
　Ａ（ｗ％）＝［ａ（ｇ）／Ｘ（ｇ）］×１００　　式（３）
　また前記残渣はＴＧ－ＤＴＡ６３００（日立ハイテック社製）装置を用いて、粒子を３
５℃から１０００℃までを５℃／ｍｉｎで昇温した後、５分間１０００℃で維持させ、そ
の際に残った量より求める事が出来る。
【００３２】
　金属錯体粒子の好ましい１態様としては、粒径調整組成物としてスチレン系又は（メタ
）アクリレート系の疎水性ポリマーと；金属錯体としてホルミウムイオン、テルビウムイ
オン又はジスプロシウムイオンと、β－ジケトン系配位子及び複素環系配位子の少なくと
もいずれか一方、又は両方の配位子との金属錯体と；からなる金属錯体粒子が挙げられる
。金属錯体の含有量が、粒子の合計重量に対して４０ｗ％以上９８ｗ％以下であることが
好ましい。
　金属錯体の含有量は、その種類にもよるが、４０ｗ％以上９８ｗ％以下であることが好
ましい。４０ｗ％以上の場合、充分な集磁性が発現する。９８ｗ％以下であると、粒子と
しての形状を維持できる。より好ましくは、５０ｗ％以上、更に好ましくは６０ｗ％以上
である。
【００３３】
　金属錯体粒子の他の好ましい態様としては、粒径調整組成物としてスチレン系又は（メ
タ）アクリレート系の疎水性ポリマーと；金属錯体として、ホルミウムイオン、テルビウ
ムイオン又はジスプロシウムイオンと、２種類の組み合わせからなる配位子（例えば、β
－ジケトン系配位子及びリン系疎水性中性配位子の組み合わせ、又はβ－ジケトン系配位
子及び複素環系配位子の組み合わせ）との金属錯体と；からなる金属錯体粒子が挙げられ
る。金属錯体の含有量が、粒子の合計重量に対して４０ｗ％以上９８ｗ％以下であること
が好ましい。
　金属錯体の含有量は、その種類にもよるが、４０ｗ％以上９８ｗ％以下であることが好
ましい。４０ｗ％以上の場合、充分な集磁性が発現する。９８ｗ％以下であると、粒子と
しての形状を維持できる。より好ましくは、５０ｗ％以上、更に好ましくは６０ｗ％以上
である。
【００３４】
（金属錯体Ａ）
　金属イオンと、β―ジケトン系配位子及びリン系疎水性中性配位子と、からなり、次式
（Ａ１）～（Ａ３）を満たす金属錯体Ａ：
　金属イオン：β―ジケトン系配位子＝１：２～３倍等量（Ａ１）、
　金属イオン：リン系疎水性中性配位子＝１：２～３倍等量（Ａ２）、
　β―ジケトン系配位子とリン系疎水性中性配位子の合計倍等量が５倍等量を超えること
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はない（Ａ３）
　（金属錯体Ｂ）
　金属イオンと、β―ジケトン系配位子及び複素環系配位子と、からなり、次式（Ｂ１）
～（Ｂ３）を満たす金属錯体Ｂ：
　金属イオン：β―ジケトン系配位子＝１：１～３倍等量（Ｂ１）、
　金属イオン：複素環系配位子＝１：１～３倍等量（Ｂ２）、
　β－ジケトン系配位子と複素環系配位子の合計倍等量が４倍等量を超えることはない（
Ｂ３）
【００３５】
　本発明の金属錯体粒子の粒径は特に限定されないが、高い集磁性を実現するため、粒径
は５００ｎｍ以上１０μｍ以下が好ましい。５００ｎｍ以上であれば、磁石による分離速
度が速く、また１０μｍ以下であれば、粒子が沈降しにくい。粒径は１μｍ以上５μｍ以
下がより好ましい。
　なお、粒子の平均粒径は、粒子を走査型電子顕微鏡で観察し、観察された画像における
任意に選択した５０個の各粒子の最大径を算術平均することにより求めた。
　本発明の金属錯体粒子の変動係数（ＣＶ値）は、測定結果の再現性を良好にするため、
２０％以下が好ましい。２０％を超えると、集磁性にバラツキが生じ、測定結果の再現性
が低下することがある。より好ましくは１０％以下である。
　なお、上記変動係数は、粒子を走査型電子顕微鏡で観察し、観察された画像における任
意に選択した５０個の各粒子の粒径の標準偏差を求め、下記式により粒子の粒径のＣＶ値
を求めた。
　ＣＶ値（％）＝（ρ／Ｄｎ）×１００
　ρ：粒子の粒径の標準偏差
　Ｄｎ：粒子の粒径の平均値
【００３６】
　本発明の金属錯体粒子の製造方法としては、以下の製法が例示される。
（１）Ａ：粒径調整組成物と金属錯体とを双方溶解可能な疎水性有機溶剤に溶解させる工
程、Ｂ：工程Ａで得られた溶液を、界面活性剤及び／または分散安定剤が溶解した水溶液
中に添加して、乳化、転層乳化、懸濁等により、液滴を形成する工程、Ｃ：疎水性有機溶
剤を加熱や減圧下にて留去する工程、Ｄ：フィルトレーション、分級等で粒径を揃える工
程、による方法。
（２）Ａ：重合性モノマーと疎水性重合開始剤と金属錯体を溶解させる工程、Ｂ：界面活
性剤及び／又は分散安定剤が溶解した水溶液中にて、乳化、懸濁等後により液滴を形成す
る工程、Ｄ：加熱及び／又は光照射により、金属錯体存在下で粒径調整組成物を重合する
工程、Ｅ：フィルトレーション、分級等で粒径を揃える工程、による方法。尚、工程Ａに
おいて、必要に応じて重合性モノマーと金属錯体の双方が溶解可能な疎水性有機溶剤を添
加しても良い。その場合、工程Ｄの後、疎水性有機溶剤を加熱や減圧下にて留去する工程
が追加される。また、重合性モノマーとしては、前述の単官能モノマーであっても、多官
能モノマーであってもよく、両方を併用しても良い。
（３）Ａ：界面活性剤及び／又は分散安定剤が溶解した水に、テンプレートとなる粒径調
整組成物からなる粒子（以下、「テンプレート粒子」ともいう）を分散させる工程、Ｂ：
上記テンプレート粒子と金属錯体の双方を溶解可能な疎水性有機溶剤及び／または重合性
モノマーに金属錯体を溶解させた金属錯体溶液を用意する工程、Ｃ：工程Ａで得られた分
散液に、工程Ｂで得られた金属錯体溶液を添加し、前記テンプレート粒子内に、疎水性有
機溶剤及び／または重合性モノマーと伴に金属錯体を吸収させる工程、Ｄ：重合性モノマ
ーを加熱及び／又は光照射により重合し、疎水性有機溶剤を加熱や減圧下で留去する工程
、による方法。尚、工程Ｂにおいて、疎水性重合開始剤を添加しても良い。また、工程Ｂ
において、重合性モノマーが添加されていない場合は、工程Ｄにおける重合の工程は不要
となる。
等が挙げられる。
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　テンプレートとなる粒径調整組成物からなる粒子（テンプレート粒子）に、粒径の揃っ
た粒子を用いることで、得られる金属錯体粒子の粒径を揃えられることと、内包させる金
属錯体の量を均一にできることから、（３）の方法が好適に用いられる。
【００３７】
　上記粒径調整組成物からなるテンプレート粒子は、前述のとおり、重合性モノマーを重
合して得られるポリマーを主成分とし、上記ポリマーは一種または二種以上の重合性モノ
マーのコポリマーも含む。
　上記テンプレート粒子を主として構成するポリマーとしては、疎水性ポリマーであれば
特に限定されず、上述の単官能重合性モノマーをラジカル重合、イオン重合、配位重合等
により、重合して得られるポリマーが用いられる。中でも、後述する疎水性疎水性有機溶
剤への溶解性が高いことから、重合性モノマーが芳香族ビニルモノマー、（メタ）アクリ
ルレートモノマー、ビニルエステルモノマーを主成分とするポリマー／コポリマーが好適
に用いられる。芳香族ビニルモノマー、（メタ）アクリルレートが更に好ましい。
　上記テンプレート粒子の製法としては、乳化重合、懸濁重合、ソープフリー重合、分散
重合、ミニエマルション重合、マイクロサスペンジョン重合；ポリマー溶液を用いた、転
相乳化、液中乾燥法等を用いることができるが、粒径が揃ったポリマー粒子が得られるた
め、ソープフリー重合、分散重合が好適に用いられる。
【００３８】
　上記製法（１）又は（３）の場合、上述の重合性モノマーと開始剤とを添加し、加熱等
により重合させても良い。中でも、多官能モノマーを用いた場合、粒子内に架橋構造を導
入できるため、好ましい。
　尚、上記添加された重合性モノマーが加熱等により重合したポリマーは、粒径調整組成
物の一部となるため、「第二粒径調整組成物」ともいう。
【００３９】
　蛍光を有する金属錯体を含む粒子を従来法（乳化重合法）で作成した場合、金属錯体の
含有量が所定の量(68重量％)を超えると、Quenching効果により粒子の蛍光強度が低下し
ていた（Colloids and Surfaces B:Biointerfaces, 2016,Vol.145,No.1,p.152-159参照）
。そのため、従来法では、磁性及び蛍光の両方を有する金属錯体を用いたとしても、Quen
ching効果により、金属錯体の含有量が増すほど磁性及び蛍光の両立を図ることは困難で
あった。一方、本発明の一態様に係る粒子は、粒子内に架橋構造を構成する第二粒径調整
組成物が形成されることで、Quenchingが抑制されて、金属錯体の含有量が高い領域であ
っても、蛍光強度と磁性のバランスを良好に保つことができる。
【００４０】
　上記金属錯体粒子中の粒径調整組成物の含有率は、上限値としては６０ｗ％未満が好ま
しく、５０ｗ％未満がより好ましい。下限値としては２ｗ％以上が好ましく、５ｗ％以上
がより好ましい。２ｗ％以上であると、粒子の形状を維持しやすく、また、金属錯体の流
出を防止することができる。また、本発明の金属錯体粒子は十分な集磁性を発現させるた
め、金属錯体の
含有率は３０ｗ％以上が好ましいため、粒径調整組成物の含有率は、必然的に７０ｗ％以
下となる。尚、粒径調整組成物の含有率は、前述の式（１）～（３）の金属錯体の含有率
を用いて、式（４）により算出される。
　粒径調整組成物の含有率（ｗ％）＝１００－金属錯体含有率（ｗ％）式（４）
【００４１】
　特開平１０－５５９１１に開示された従来の磁性粒子においては、図２Ａに示すように
、断面視において、磁性体（Ｆｅ３Ｏ４）は粒子の表層部に存在していた。また特願２０
１０-５２８６４０（特許第５５７４４９２号）に開示された従来の磁性粒子においては
、図２Ｂに示すように磁性体（Ｆｅ３Ｏ４）は粒子の核付近の樹脂（海）上に磁性粒子（
島）が局所的に存在し、蛍光色素（希土類（Ｅｕ））は粒子表層部に存在していた。しか
し、本願の金属錯体粒子においては図１Ａ，図１Ｂに示すように、金属錯体そのものによ
り粒子が形成されていることより、金属錯体粒子の断面視において、粒子の表層（表面）
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から中心（点）までを、略均一なモルフォロジーが形成されている。つまり、上述のよう
に、金属錯体の含有率が高いため、高い集磁性を有すると同時に、粒子１個あたりの磁性
量が均一となるため、磁力による分離の際、個々の粒子の磁力への応答が均一となり、分
離の際のばらつきが小さくなる。なお、粒径調整組成物が金属錯体粒子内に局所的に分布
することもあり得るが、その場合は金属錯体（海）中に粒径調整組成物（島）が局所的ま
たは点在する形態となる。このような形態も本発明の一態様である。
【００４２】
　上述の製法（１）、（２）及び（３）で用いられる、疎水性有機溶剤としては、特に限
定されないが、ＳＰ値が１０以下で、後に当該疎水性有機溶剤を留去するために沸点が水
よりも低いことが好ましい。例えば、酢酸エチル（ＳＰ値：９．１、沸点：７７．１℃）
、ベンゼン（ＳＰ値：９．２、沸点：８０．１℃）、ジイソプロピルエーテル（ＳＰ値：
６．９、沸点：６９℃）、クロロホルム（ＳＰ値：９．１、沸点：６１．２℃）等が挙げ
られる。これら以外にトルエン（ＳＰ値：８．８、沸点：１１０．６℃）、酢酸ブチル（
ＳＰ値：８．５、沸点：１２６．１℃）等も使用することができる。これらは、単独で用
いてもよく、２種類以上を併用してもよい。なかでも、酢酸エチルが好ましい。
　ＳＰ値とは、沖津俊直、「接着」、高分子刊行会、４０巻８号（１９９６）ｐ３４２－
３５０に記載された、沖津による各種原子団のΔＦ、Δｖ値を用い、下記式（Ａ）により
算出した溶解性パラメーターδを意味する。また、混合物、共重合体の場合は、下記式（
Ｂ）により算出した溶解性パラメーターδｍｉｘを意味する。
　δ＝ΣΔＦ／ΣΔｖ　　（Ａ）
　δｍｉｘ＝φ１δ１＋φ２δ２＋・・・φｎδｎ　　（Ｂ）
式中、ΔＦ、Δｖは、それぞれ、沖津による各種原子団のΔＦ、モル容積Δｖを表す。φ
は、容積分率又はモル分率を表し、φ１＋φ２＋・・・φｎ＝１である。
　本明細書において疎水性有機溶剤は、有機溶媒と表記することもある。
【００４３】
　疎水性有機溶剤：酢酸エチル、金属錯体：Ｈｏ（ホルミウム）/２，２´‐ビピリジル
（ｂｐｙ）、粒径調整組成物：ポリスチレン；
　疎水性有機溶剤：酢酸エチル、金属錯体：Ｈｏ（ホルミウム）/２，２´‐ビピリジル
（ｂｐｙ）、ジベンゾイルメタン（ＤＢＭ）、粒径調整組成物：ポリスチレン；
　疎水性有機溶剤：酢酸エチル、金属錯体：Ｈｏ（ホルミウム）/ジベンゾイルメタン（
ＤＢＭ）、粒径調整組成物：ポリスチレン；
　疎水性有機溶剤：酢酸エチル、金属錯体：Ｈｏ（ホルミウム）/２，２´‐ビピリジル
（ｂｐｙ）、テノイルトリフルオロアセトン（ＴＴＡ）、粒径調整組成物：ポリスチレン
；
　疎水性有機溶剤：酢酸エチル、金属錯体：Ｈｏ（ホルミウム）/トリオクチルホスフィ
ンオキシド（ＴＯＰＯ）、テノイルトリフルオロアセトン（ＴＴＡ）、粒径調整組成物：
ポリスチレン；
疎水性有機溶剤：酢酸エチル、金属錯体：Ｈｏ（ホルミウム）/トリオクチルホスフィン
オキシド（ＴＯＰＯ）、ジベンゾイルメタン（ＤＢＭ）、粒径調整組成物：ポリスチレン
；
　疎水性有機溶剤：酢酸エチル、金属錯体：Ｈｏ（ホルミウム）/２，２´‐ビピリジル
（ｂｐｙ）、ＤＢＭ（ジベンゾイルメタン）、粒径調整組成物：ｐＭＭＡ；
　疎水性有機溶剤：トルエン、金属錯体：Ｈｏ（ホルミウム）/ｂｐｙ、ジベンゾイルメ
タン（ＤＢＭ）、粒径調整組成物：ポリスチレン；
　疎水性有機溶剤：酢酸エチル、金属錯体：Ｈｏ（ホルミウム）、Ｄｙ（ジスプロシウム
）/２，２´‐ビピリジル（ｂｐｙ）、ジベンゾイルメタン（ＤＢＭ）、粒径調整組成物
：ポリスチレン。
【００４４】
　上記製法（１）、（２）及び（３）に用いられる疎水性重合開始剤としては、上記疎水
性有機溶剤に溶解可能な疎水性重合開始剤であれば特に限定されない。具体的には、ジ-
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ｔｅｒｔ-ブチルペルオキシド、ｔｅｒｔ-ブチルヒドロペルオキシド、過酸化ベンゾイル
、メチルエチルケトンペルオキシド、ジ（セカンダリーブチル）パーオキシジカーボネー
ト等の過酸化物、アゾビスイソブチロニトリル、２，２´-アゾビス（２－メチルブチロ
ニトリル）（V－５９）、２，２´-アゾビス（２，４－ジメチルバレロニトリル）（V－
６５）、２，２´-アゾビス（４－メトキシ－２，４－ジメチルバレロニトリル）（V－７
０）、ジメチル２，２´-アゾビス（イソブチレート）（V－６０１）等のアゾ系化合物が
挙げられるが、好ましくはｔｅｒｔ－ブチル－２－エチルペルオキシヘキサノアート、ジ
（セカンダリーブチル）パーオキシジカーボネート、アゾビスイソブチロニトリルが良い
。
【００４５】
　上記製法（１）、（２）及び（３）に用いられる、分散剤としては、ポリアルキレング
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（メタ）アクリル酸、側
鎖に水酸基、カルボキシル基、ポリアルキレングリコール基等の水溶性基を有したポリ（
メタ）アクリル酸、ポリ（メタ）アクリルレート等の水溶性ポリマー、コロイダルシリカ
、炭酸カルシウム等が挙げられる。これらは単独で用いても、２種以上が併用されても良
い。
　上記製法（１）、（２）及び（３）に用いられる、界面活性剤としては、水溶性であれ
ば特に限定されず、ポリアルキレングリコールアルキルエーテル等のノニオン性界面活性
剤；アルキル硫酸塩、アルキルベンゼンスルホン酸塩、アルキルカルボン酸塩、アルキル
リン酸エステル塩、アルキル硫酸エステル塩等のアニオン性界面活性剤；アルキルアミン
塩、４級アルキルアンモニウム塩等のカチオン性界面活性剤；ベタイン型、スルホベタイ
ン型、アルキルベタイン型等の両性界面活性剤が挙げられる。これらは単独で用いても、
２種以上が併用されても良い。
　上記製法（１）、（２）及び（３）においては、必要に応じて、その他添加剤を用いて
も良い。
　その他添加剤としては、電解質として塩化カリウム、塩化ナトリウム、酢酸ナトリウム
、酢酸アンモニウム、クエン酸ナトリウム、硫酸カリウム、硫酸ナトリウム、リン酸二水
素ナトリウム、リン酸水素二ナトリウム等が挙げられる。
　これらは単独で用いても、２種以上が併用されても良い。
【００４６】
　金属錯体粒子の製造方法の１態様として、
　界面活性剤または水溶性ポリマーが溶解した水系媒体（ａ）を用意する工程と、
　上記水系媒体（ａ）に粒径調整組成物からなる粒子（テンプレート粒子）を分散させた
、水系媒体分散液（Ａ）を用意する工程と、
　粒径調整組成物が溶解可能な疎水性有機溶剤（ｂ）を用意する工程と、
　上記疎水性有機溶剤（ｂ）に、磁性及び蛍光の両方を有する金属錯体（当該金属錯体は
、２種類以上の配位子が配位している）を溶解させた、金属錯体溶解液（Ｂ）を用意する
工程と、
　前記、（Ａ）と（Ｂ）を混合し、粒径調整組成物と金属錯体と疎水性有機溶剤（ｂ）か
らなる膨潤液滴（ｃ）を用意する工程と、
　上記膨潤液滴（ｃ）から疎水性有機溶剤（ｂ）を除去する工程と、を含む金属錯体粒子
の製造方法が挙げられる。
【００４７】
　金属錯体が、ホルミウムイオン、テルビウムイオン又はジスプロシウムイオンと、β－
ジケトン系配位子と複素環系配位子又はβ－ジケトン系配位子とリン系疎水性中性配位子
の組み合わせとからなることが好ましい。
　疎水性ポリマーは、スチレン系又は（メタ）アクリレート系の疎水性ポリマーからなる
ことが好ましい。
【００４８】
　本発明の蛍光と磁性を併せ持つ金属錯体粒子を担体として、測定対象物質、測定対象物
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質の類似物質、または測定対象物質と特異的に結合する物質（以下、これらを総称して担
持用物質と略記することがある）を固定化することで感作金属錯体粒子を作製することが
できる。この感作金属錯体粒子もまた、本発明の一つである。
【００４９】
　本発明における測定対象物質としては、通常この分野で測定されるものであれば特に限
定はされず、例えば血清、血液、血漿、尿等の生体体液、リンパ液、血球、各種細胞類等
の生体由来の試料中に含まれるタンパク質、脂質タンパク質、核酸、免疫グロブリン、血
液凝固関連因子、抗体、酵素、ホルモン、癌マーカー、心疾患マーカー及び各種薬物等が
代表的なものとして挙げられる。更に具体的には、例えばアルブミン、ヘモグロビン、ミ
オグロビン、トランスフェリン、Ｃ反応性蛋白質（ＣＲＰ）等のタンパク質；例えば高比
重リポ蛋白質（ＨＤＬ）、低比重リポ蛋白質（ＬＤＬ）、超低比重リポ蛋白質等のリポ蛋
白；例えばデオキシリボ核酸（ＤＮＡ）、リボ核酸（ＲＮＡ）等の核酸；例えばアルカリ
性ホスファターゼ、アミラーゼ、酸性ホスファターゼ、γ－グルタミルトランスフェラー
ゼ（γ－ＧＴＰ）、リパーゼ、クレアチンキナーゼ（ＣＫ）、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）
、グルタミン酸オキザロ酢酸トランスアミナーゼ（ＧＯＴ）、グルタミン酸ピルビン酸ト
ランスアミナーゼ（ＧＰＴ）、レニン、プロテインキナーゼ（ＰＫ）、チロシンキナーゼ
等の酵素；例えばＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ等の免疫グロブリン（或いは
これらの、例えばＦｃ部、Ｆａｂ部、Ｆ（ａｂ）２部等の断片）；例えばフィブリノーゲ
ン、フィブリン分解産物（ＦＤＰ）、プロトロンビン、トロンビン等の血液凝固関連因子
；例えば抗ストレプトリジンＯ抗体、抗ヒトＢ型肝炎ウイルス表面抗原抗体（ＨＢｓ抗原
）、抗ヒトＣ型肝炎ウイルス抗体、抗リウマチ因子等の抗体；例えば甲状腺刺激ホルモン
（ＴＳＨ）、甲状腺ホルモン（ＦＴ３、ＦＴ４、Ｔ３、Ｔ４）、副甲状腺ホルモン（ＰＴ
Ｈ）、ヒト絨毛性ゴナドトロピン（ｈＣＧ）エストラジオール（Ｅ２）等のホルモン；例
えばα－フェトプロテイン（ＡＦＰ）、癌胎児性抗原（ＣＥＡ）、ＣＡ１９－９、前立腺
特異抗原（ＰＳＡ）等の癌マーカー；例えばトロポニンＴ（ＴｎＴ）、ヒト脳性ナトリウ
ム利尿ペプチド前駆体Ｎ端フラグメント（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）等の心疾患マーカー；例
えば抗てんかん薬、抗生物質、テオフィリン等の薬物等が挙げられる。
【００５０】
　本発明における測定対象物質の類似物質（アナログ）は、測定対象物質と特異的に結合
する物質（測定対象物質結合物質）が有する測定対象物質との結合部位と結合し得るもの
、言い換えれば、測定対象物質が有する測定対象物質結合物質との結合部位を有するもの
、更に言い換えれば、測定対象物質と測定対象物質結合物質との反応時に共存させると該
反応と競合し得るものであれば何れでもよい。
【００５１】
　本発明における測定対象物質と特異的に結合する物質（測定対象物質結合物質）として
は、例えば「抗原」－「抗体」間反応、「糖鎖」－「タンパク質」間反応、「糖鎖」－「
レクチン」間反応、「酵素」－「インヒビター」間反応、「タンパク質」－「ペプチド鎖
」間反応、「染色体又はヌクレオチド鎖」－「ヌクレオチド鎖」間反応、又は、「ヌクレ
オチド鎖」－「タンパク質」間反応等の相互反応によって測定対象物質又はその類似物質
と結合するもの等が挙げられ、上記各組合せに於いて何れか一方が測定対象物質又はその
類似物質である場合、他の一方がこの測定対象物質結合物質である。例えば、測定対象物
質又はその類似物質が「抗原」であるとき測定対象物質結合物質は「抗体」であり、測定
対象物質又はその類似物質が「抗体」であるとき測定対象物質結合物質は「抗原」である
（以下、その他の上記各組合せにおいても同様である）。
【００５２】
　具体的には、例えばヌクレオチド鎖（オリゴヌクレオチド鎖、ポリヌクレオチド鎖）；
染色体；ペプチド鎖（例えばＣ－ペプチド、アンジオテンシンＩ等）；タンパク質〔例え
ばプロカルシトニン、免疫グロブリンＡ（ＩｇＡ）、免疫グロブリンＥ（ＩｇＥ）、免疫
グロブリンＧ（ＩｇＧ）、免疫グロブリンＭ（ＩｇＭ）、免疫グロブリンＤ（ＩｇＤ）、
β２－ミクログロブリン、アルブミン、これらの分解産物、フェリチン等の血清タンパク
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質〕；酵素〔例えばアミラーゼ（例えば膵型、唾液腺型、Ｘ型等）、アルカリホスファタ
ーゼ（例えば肝性、骨性、胎盤性、小腸性等）、酸性ホスファターゼ（例えばＰＡＰ等）
、γ－グルタミルトランスファラーゼ（例えば腎性、膵性、肝性等）、リパーゼ（例えば
膵型、胃型等）、クレアチンキナーゼ（例えばＣＫ－１、ＣＫ－２、ｍＣＫ等）、乳酸脱
水素酵素（例えばＬＤＨ１～ＬＤＨ５等）、グルタミン酸オキザロ酢酸トランスアミナー
ゼ（例えばＡＳＴｍ、ＡＳＴｓ等）、グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（例え
ばＡＬＴｍ、ＡＬＴｓ等）、コリンエステラーゼ（例えばＣｈＥ１～ＣｈＥ５等）、ロイ
シンアミノペプチダーゼ（例えばＣ－ＬＡＰ、ＡＡ、ＣＡＰ等）、レニン、プロテインキ
ナーゼ、チロシンキナーゼ等〕及びこれら酵素のインヒビター、ホルモン（例えばＰＴＨ
、ＴＳＨ、インシュリン、ＬＨ、ＦＳＨ、プロラクチン等）、レセプター（例えばエスト
ロゲン、ＴＳＨ等に対するレセプター）；リガンド（例えばエストロゲン、ＴＳＨ等）；
例えば細菌（例えば結核菌、肺炎球菌、ジフテリア菌、髄膜炎菌、淋菌、ブドウ球菌、レ
ンサ球菌、腸内細菌、大腸菌、ヘリコバクター・ピロリ等）、ウイルス（例えばルベラウ
イルス、ヘルペスウイルス、肝炎ウイルス、ＡＴＬウイルス、ＡＩＤＳウイルス、インフ
ルエンザウイルス、アデノウイルス、エンテロウイルス、ポリオウイルス、ＥＢウイルス
、ＨＡＶ、ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＨＩＶ、ＨＴＬＶ等）、真菌（例えばカンジダ、クリプトコ
ッカス等）、スピロヘータ（例えばレプトスピラ、梅毒トレポネーマ等）、クラミジア、
マイコプラズマ等の微生物；当該微生物に由来するタンパク質又はペプチド或いは糖鎖抗
原；気管支喘息、アレルギー性鼻炎、アトピー性皮膚炎等のアレルギーの原因となる各種
アレルゲン（例えばハウスダスト、例えばコナヒョウダニ、ヤケヒョウダニ等のダニ類、
例えばスギ、ヒノキ、スズメノヒエ、ブタクサ、オオアワガエリ、ハルガヤ、ライムギ等
の花粉、例えばネコ、イヌ、カニ等の動物、例えば米、卵白等の食物、真菌、昆虫、木材
、薬剤、化学物質等に由来するアレルゲン等）；脂質（例えばリポタンパク質等）；プロ
テアーゼ（例えばトリプシン、プラスミン、セリンプロテアーゼ等）；腫瘍マーカータン
パク抗原（例えばＰＳＡ、ＰＧＩ、ＰＧＩＩ等）；糖鎖抗原〔例えばＡＦＰ（例えばＬ１
からＬ３等）、ｈＣＧ（ｈＣＧファミリー）、トランスフェリン、ＩｇＧ、サイログロブ
リン、Ｄｅｃａｙ－ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｎｇ－ｆａｃｔｏｒ（ＤＡＦ）、癌胎児性抗原
（例えばＣＥＡ、ＮＣＡ、ＮＣＡ－２、ＮＦＡ等）、ＣＡ１９－９、ＰＩＶＫＡ－ＩＩ、
ＣＡ１２５、前立腺特異抗原、癌細胞が産生する特殊な糖鎖を有する腫瘍マーカー糖鎖抗
原、ＡＢＯ糖鎖抗原等〕；糖鎖（例えばヒアルロン酸、β－グルカン、上記糖鎖抗原等が
有する糖鎖等）；糖鎖に結合するタンパク質（例えばヒアルロン酸結合タンパク、βグル
カン結合タンパク等）；リン脂質（例えばカルジオリピン等）；リポ多糖（例えばエンド
トキシン等）；化学物質（例えばＴ３、Ｔ４、例えばトリブチルスズ、ノニルフェノール
、４－オクチルフェノール、フタル酸ジ－ｎ－ブチル、フタル酸ジシクロヘキシル、ベン
ゾフェノン、オクタクロロスチレン、フタル酸ジ－２－エチルヘキシル等の環境ホルモン
）；人体に投与・接種される各種薬剤及びこれらの代謝物；アプタマー；核酸結合性物質
；およびこれらに対する抗体等が挙げられる。
【００５３】
　なお、本発明に用いる抗体としては、免疫グロブリン分子自体の他、パパインやペプシ
ン等の蛋白質分解酵素、或いは化学的分解により生じるＦａｂ、Ｆ（ａｂ’）２フラグメ
ント等の分解産物も包含される。また、上記抗体は、ポリクローナル抗体又はモノクロー
ナル抗体のどちらを用いてもかまわない。上記抗体の取得方法も通常使用される方法を用
いることができる。
【００５４】
　上記の如き測定対象物質結合物質としては、「抗原」－「抗体」間反応或いは「糖鎖－
タンパク質」間反応によって測定対象物質又はその類似物質と結合するものが好ましい。
具体的には、測定対象物質又はその類似物質に対する抗体、測定対象物質又はその類似物
質が結合する抗原、或いは、測定対象物質又はその類似物質に結合するタンパク質が好ま
しく、測定対象物質又はその類似物質に対する抗体、或いは測定対象物質又はその類似物
質に結合する抗原が更に好ましい。なお、本明細書において「抗原抗体反応」、「抗原」
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、「抗体」の語を用いる場合、通常の意味に加え、特異的な結合反応により感作金属錯体
粒子を凝集させることができる上記の概念・形態のいずれをも含む場合があり、限定的に
解釈してはならない。
【００５５】
　本発明の金属錯体粒子に担持用物質を固定化し感作金属錯体粒子を製造する方法は特に
限定されない。従来公知の物理的および／または化学的結合によって固定化する方法を用
いることができる。化学的結合の例としては、アルデヒド、アルブミン、カルボジイミド
、ストレプトアビジン、ビオチン、エポキシドからなる群から選ばれる少なくとも一種の
有機化合物、および／または、アミノ基、カルボキシ基、水酸基、メルカプト基、グリシ
ジルオキシ基、トシル基等から選ばれる少なくとも一種の官能基を金属錯体粒子表面にも
たせ、それらを介して担持用物質を金属錯体粒子に固定化させる等が挙げられる。このう
ち、金属錯体粒子自体の安定性および担持用物質固定化効率の観点から、カルボキシ基、
トシル基を含む有機化合物が特に好ましい。
【００５６】
　本発明の感作金属錯体粒子における担持用物質の結合量は、用いる担持用物質の種類に
よって異なり、実験的に最適な量を適宜設定することができる。なお、本明細書において
、「担持」「感作」「固定化」は通常の意味を有し、同義に使用している。
【００５７】
　このような方法により得られた本発明の感作金属錯体粒子は、必要に応じて各種高分子
化合物やタンパク質（例えば、ウシ血清アルブミン等）で被覆（ブロッキング）処理を施
し、適当な緩衝液に分散して感作金属錯体粒子分散液として用いる。感作金属錯体粒子分
散液は、免疫測定用試薬として用いることができ、該測定試薬も本発明の一つである。本
発明の免疫測定用試薬は、測定に用いる希釈液（緩衝液）や標準物質等を組み合わせて、
測定試薬キットとして用いることができ、該キットも本発明の一つである。
【００５８】
　上記希釈液は、測定試料等の希釈に用いられる。上記希釈液としては、ｐＨ５．０～９
．０の緩衝液であればどのようなものでも用いることができる。具体的には、例えば、リ
ン酸緩衝液、グリシン緩衝液、トリス緩衝液、ホウ酸緩衝液、クエン酸緩衝液、グッド緩
衝液等が挙げられる。
【００５９】
　本発明の免疫測定用試薬や希釈液は、測定感度の向上や、測定対象物質と担持用物質間
の特異的反応の促進を目的に、種々の増感剤を含有してもよい。上記増感剤としては、例
えば、メチルセルロース、エチルセルロース等のアルキル化多糖類や、プルラン、ポリビ
ニルピロリドン等が挙げられる。
【００６０】
　本発明の免疫測定用試薬や希釈液は、測定試料中に存在する測定対象物質以外の物質に
より起こる非特異反応の抑制や、測定試薬の安定性向上等を目的に、各種高分子化合物や
タンパク質、およびその分解物、アミノ酸、界面活性剤等を含有してもよい。こういった
添加物の例としては、アルブミン（牛血清アルブミン、卵性アルブミン）、カゼイン、ゼ
ラチン等のタンパク質が挙げられる。
【００６１】
　本発明の測定対象物質測定方法は、上記本発明における金属錯体粒子を用いて行われる
以外は特に限定されず、例えば、この分野で通常行われる、文献（例えば、「酵素免疫測
定法第２版」石川栄治ら編集、医学書院、１９８２年）記載のサンドイッチ法、競合法等
に準じて行えばよい。
【００６２】
　本発明の測定対象物質測定法において、試料、金属錯体粒子、標識された測定対象物質
結合物質、標識測定対象物質又はその類似物質等を接触させる方法としては、通常なされ
る撹拌、混合等の処理により、金属錯体粒子が分散されればよい。反応時間は、測定対象
物質、用いられる測定対象物質結合物質、サンドイッチ法、競合法等の違いに応じて適宜
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設定されればよい。
【００６３】
　本発明の測定対象物質測定方法におけるＢ／Ｆ分離（結合標識抗体と未結合標識抗体の
分離）は、例えば、金属錯体粒子の磁性を利用し、反応槽の外側等から磁石等により金属
錯体粒子を集めて、反応液を排出し、洗浄液を加えた後、磁石を取り除き、金属錯体粒子
を混合して分散させ、洗浄することによりなされる。上記操作を１～３回繰り返してもよ
い。洗浄液としては、通常この分野で用いられるものであれば特に限定はされない。
【００６４】
　測定対象物質結合物質、測定対象物質又はその類似物質等を標識するために用いられる
標識物質としては、例えば酵素免疫測定法（ＥＩＡ）に於いて用いられるアルカリホスフ
ァターゼ、β－ガラクトシダーゼ、ペルオキシダーゼ、マイクロペルオキシダーゼ、グル
コースオキシダーゼ、グルコース－６－リン酸脱水素酵素、リンゴ酸脱水素酵素、ルシフ
ェラーゼ、チロシナーゼ、酸性ホスファターゼ等の酵素類、例えば放射免疫測定法（ＲＩ
Ａ）に於いて用いられる99mＴｃ、131Ｉ、125Ｉ、14Ｃ、3Ｈ、32Ｐ等の放射性同位元素、
例えば蛍光免疫測定法（ＦＩＡ）に於いて用いられるフルオレセイン、ダンシル、フルオ
レスカミン、クマリン、ナフチルアミン或いはこれらの誘導体、グリーン蛍光タンパク質
（ＧＦＰ）等の蛍光性物質、例えばルシフェリン、イソルミノール、ルミノール、ビス（
２，４，６－トリフロロフェニル）オキザレート等の発光性物質、例えばフェノール、ナ
フトール、アントラセン或いはこれらの誘導体等の紫外部に吸収を有する物質、例えば４
－アミノ－２，２，６，６－テトラメチルピペリジン－１－オキシル、３－アミノ－２，
２，５，５－テトラメチルピロリジン－１－オキシル、２，６－ジ－ｔ－ブチル－α－（
３，５－ジ－ｔ－ブチル－４－オキソ－２，５－シクロヘキサジエン－１－イリデン）－
ｐ－トリオキシル等のオキシル基を有する化合物に代表されるスピンラベル化剤としての
性質を有する物質等が挙げられる。これらの内、感度等の観点から、酵素、蛍光性物質が
好ましく、更に好ましいのはアルカリホスファターゼ、ペルオキシダーゼ及びグルコース
オキシダーゼであり、特に好ましいのはペルオキシダーゼである。
【００６５】
　上記した如き標識物質を測定対象物質結合物質、測定対象物質又はその類似物質等に結
合させるには、通常この分野で用いられる方法、例えば自体公知のＥＩＡ、ＲＩＡ或いは
ＦＩＡ等に於いて一般に行われている自体公知の標識方法［例えば、医化学実験講座、第
８巻、山村雄一監修、第１版、中山書店、１９７１；図説　蛍光抗体、川生明著、第１版
、（株）ソフトサイエンス社、１９８３；酵素免疫測定法、石川栄治、河合忠、室井潔編
、第２版、医学書院、１９８２等に記載のグルタルアルデヒド法、過ヨウ素酸法、マレイ
ミド法又はピリジルジスルフィド法等］等を利用すればよい。
【００６６】
　標識物質の使用量は、用いる標識物質の種類により適宜設定すればよい。例えばトリス
緩衝液、リン酸緩衝液、ベロナール緩衝液、ホウ酸緩衝液、グッド緩衝液等の通常この分
野で用いられている緩衝液中に含有させて用いればよい。尚、当該緩衝液としては、通常
この分野で用いられている、例えばトリス緩衝液、リン酸緩衝液、ベロナール緩衝液、ホ
ウ酸緩衝液、グッド緩衝液等が挙げられ、そのｐＨは、抗原抗体反応を抑制しない範囲で
あればよく、通常５～９である。また、このような緩衝液中には、目的の抗原抗体反応を
阻害しないものであれば、例えばアルブミン、グロブリン、水溶性ゼラチン、ポリエチレ
ングリコール等の安定化剤、界面活性剤、糖類等を含有させておいてもよい。
【００６７】
　標識物質又はその活性の測定方法としては、通常行われる方法を特に制限なく用いるこ
とができる。測定に際し用いる光学機器も特に限定されず、代表的には、臨床検査で広く
使用されている生化学自動分析機であればいずれも使用することができる。
【実施例】
【００６８】
　以下に実施例を挙げて本発明を説明するが、本発明は以下の実施例に限定して解釈され
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ることはない。
【００６９】
［実施例１～５］　金属イオンに配位させる配位子の混合比率
　金属イオンに配位させる配位子１及び配位子２の混合（添加）比率を変えることにより
５種類の金属錯体を調製した。得られた金属錯体を用いて金属錯体粒子を調製し、得られ
た金属錯体粒子における金属錯体の含有率を求めた。
【００７０】
［金属錯体調製例１～５］　金属錯体ａ～ｅの合成　
　塩化ホルミウム６水和物（ＨｏＣｌ３・６Ｈ２Ｏ）のエタノール溶液に、塩化ホルミウ
ム６水和物に対し、表１中、実施例１～５記載の倍等量の２，２’‐ビピリジル（ｂｐｙ
）、ジベンゾイルメタン（ＤＢＭ）を添加し、混和後、更にジエタノールアミンを加える
ことでｐＨ６－７に調整した。室温で２４時間撹拌後、淡黄色の沈殿物が得られた。得ら
れた沈殿物をろ過後、エタノールで洗浄することで、金属イオンがホルミウム、配位子が
ｂｐｙ及び／又はＤＢＭである、金属錯体ａ～ｅを得た。
【００７１】
［テンプレート粒子調製例１］　テンプレート粒子（ＩＩ）の調製
　反応容器にイオン交換水５００ｇ、粒径調整組成物を構成するモノマーとしてスチレン
（Ｓｔ）（ＮＳスチレンモノマー社製）５０g、過硫酸カリウム（和光純薬工業社製）０
．５ｇを添加し、窒素雰囲気下、室温で２時間撹拌した。その後７０℃に加熱し、２４時
間重合を行うことで、ポリスチレンからなるテンプレート粒子（ＩＩ）を得た。得られた
テンプレート粒子（ＩＩ）の平均粒子径は１．０３μｍであり、ＣＶ値は３．８％であっ
た。
【００７２】
［金属錯体粒子調製１～５］　実施例１～５の金属錯体粒子の調製
　イオン交換水１００ｇ中に、上記テンプレート粒子（ＩＩ）の含有量が０．１ｇとなる
よう、また、ラウリル硫酸トリエタノールアミンの含有量が０．１ｇとなるよう、上記テ
ンプレート粒子（ＩＩ）とラウリル硫酸トリエタノールアミン（エマールＴＤ、花王社製
）を添加し、テンプレート粒子（ＩＩ）分散液を得た。次に、表１中、実施例１～５記載
の仕込みｇ数の金属錯体ａ～ｅ、第二粒径調整組成物用モノマーとしてスチレン（Ｓｔ）
（ＮＳスチレンモノマー社製）０．２０ｇ、ジ（セカンダリーブチル）パーオキシジカー
ボネート（ルペロックス２２５、アルケマ吉富社製）０．０２ｇを酢酸エチル４．００ｇ
に溶解させ調製した金属錯体ａ～ｅ溶液を、上記テンプレート粒子（ＩＩ）分散液に添加
した。室温で２４時間撹拌することで、上記テンプレート粒子（ＩＩ）及び金属錯体ａ～
ｅとの複合液滴をそれぞれ形成した。その後８０℃で１０時間加熱撹拌を行い、スチレン
モノマーを重合すると同時に酢酸エチルを除去することで、金属錯体ａ～ｅ及び第二粒径
調整組成物としてのポリスチレン（ｐＳｔ）を含有する実施例１～５の金属錯体粒子を得
た。
　得られた実施例１～５の金属錯体粒子の平均粒子径は３．１０μｍ～３．２３μｍ、Ｃ
Ｖ値は４．１％～４．５％であり、金属錯体含有率は５７％～８９％であった。
【００７３】
　Ｈｏ（ホルミウム）原子の安定な原子価は３価、Ｈｏ（ホルミウム）原子の配位数は８
～９であることを考慮し、合計０価かつ配位数を満たすよう、配位子の添加比率を変化さ
せて合成した金属錯体５種を用いて実施例１～５の金属錯体粒子を調製したところ、各金
属錯体粒子において金属錯体の含有率に変動が認められた。金属錯体合成工程でのＤＢＭ
の添加により、金属錯体粒子における金属錯体の含有率の向上が認められ、ｂｐｙ１倍等
量及びＤＢＭ３倍等量の添加比率で合成した金属錯体の含有率が最も高く、ｂｐｙ２倍等
量及びＤＢＭ２倍等量、あるいはｂｐｙ０倍等量及びＤＢＭ３倍等量の添加比率で合成し
た金属錯体の含有率が次に高かった。
　以上より、ｂｐｙ及びＤＢＭの添加比率を変化させて金属錯体を調製することにより、
金属錯体粒子における金属錯体の含有率を制御できることが確認された。
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【００７４】
［実施例６～８］　金属イオンに配位させる配位子の組み合わせ
　金属イオンに配位させる配位子１及び配位子２の組み合わせを実施例６～８の組み合わ
せに変えて金属錯体を調製した。得られた金属錯体を用いて金属錯体粒子を調製し、得ら
れた金属錯体粒子における金属錯体の含有率を求めた。
【００７５】
［金属錯体調製例６～８］　金属錯体ｆ～ｈの合成　
　塩化ホルミウム６水和物（ＨｏＣｌ３・６Ｈ２Ｏ）のエタノール溶液に、塩化ホルミウ
ム６水和物に対し、表１中、実施例６～８記載の倍等量の２，２’‐ビピリジル（ｂｐｙ
）、トリフェニルホスフィンオキシド（ＴＯＰＯ）、２－テノイルトリフルオロアセトン
（ＴＴＡ）、ジベンゾイルメタン（ＤＢＭ）をそれぞれの組み合わせて添加し、混和後、
更にジエタノールアミンを加えることで、ｐＨ６－７に調整した。室温で２４時間撹拌後
、淡黄色の沈殿物が得られた。得られた沈殿物をろ過後、エタノールで洗浄することで、
金属イオンがホルミウム、配位子が「ｂｐｙ及びＴＴＡ」、「ＴＯＰＯ及ＤＢＭ」、「Ｔ
ＯＰＯ及びＴＴＡ」の各組み合わせである、実施例６～８の金属錯体を得た。
【００７６】
［金属錯体粒子調製例６～８］　実施例６～８の金属錯体粒子の調製
　表１中、実施例６～８記載の仕込みｇ数の金属錯体ｆ～ｈを使用した以外は、実施例１
～５の金属錯体粒子の調製法と同一の方法により、金属錯体ｆ～ｈ及び第二粒径調整組成
物としてのポリスチレン（ｐＳｔ）を含有する実施例６～８の金属錯体粒子を得た。
　得られた実施例６～８の金属錯体粒子の平均粒子径は３．１３μｍ～３．１６μｍ、Ｃ
Ｖ値は４．３％～４．８％であり、金属錯体含有率は８３％～９４ｗ％であった。
【００７７】
　金属イオンに配位させる配位子の種類と組み合わせについて、「ｂｐｙ及びＴＴＡ」、
「ＴＯＰＯ及びＤＢＭ」、「ＴＯＰＯ及びＴＴＡ」の３通りを検討したところ、いずれも
高い金属錯体含有率の金属錯体粒子を得ることができた。
　その含有率は、「ｂｐｙ及びＤＢＭ」の組み合わせで得られた実施例４の金属錯体粒子
における含有率に対して、「ｂｐｙ及びＴＴＡ」は同等、「ＴＯＰＯ及びＤＢＭ」、「Ｔ
ＯＰＯ及びＴＴＡ」より高かった。以上より、ＴＴＡをＤＢＭと置き換えて使用可能であ
ること、また、ｂｐｙをＴＯＰＯに置き換えた場合には、含有率の向上が可能であること
が確認された。ここでＴＯＰＯはリン系疎水性中性配位子であり、得られた金属錯体の結
晶性が「ｂｐｙ及びＤＢＭ」よりも低い。この結晶性の相違が含有率の変動に関係してい
ることが考えられた。
【００７８】
［実施例９～１１］　第二粒径調整組成物の種類と添加量の効果
　実施例４の金属錯体をＭＭＡよりなるテンプレート粒子（Ｉ）に含有させ粒径調整組成
物の異なる金属錯体粒子を調製し、粒径調整組成物の異なる金属錯体粒子の金属錯体含有
率を比較した。
【００７９】
　実施例４の金属錯体粒子の調製において、ＭＭＡよりなるテンプレート粒子（Ｉ）及び
第二粒径調整組成物としてＭＭＡを使用し、実施例９及び１１の金属錯体粒子を、テンプ
レート粒子（ＩＩ）及び第二粒径調整組成物としてのＳｔ量を変動させ実施例１０の金属
錯体粒子を調製した。
　得られた実施例９～１１の金属錯体粒子の平均粒子径は３．１１μｍ～３．２２μｍ、
ＣＶ値は４．２％～４．６％であり、金属錯体含有率は７４％～８ｗ％であった。
【００８０】
　実施例９の成績より、ＭＭＡも第二粒径調整組成物としてＳｔと同様の効果を有するこ
とが確認された。また、実施例１０、１１の成績より、第二粒径調整組成物の添加量によ
り、金属錯体の含有量を制御できることが確認された。
【００８１】
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［実施例１２］　金属錯体粒子調製工程における疎水性有機溶剤種の検討
　実施例４における有機溶媒として酢酸エチルとはＳＰ値の異なるトルエンを使用した以
外、実施例４の方法により実施例１２の金属錯体粒子を調製した。
【００８２】
　実施例４における疎水性有機溶剤としてトルエンを使用した場合、酢酸エチルを使用し
た場合に対して、平均粒子径及びＣＶ値は同程度であったが、金属錯体の含有率は低下し
た。
【００８３】
　実施例１２の成績より、ＳＰ値の異なる溶媒を金属錯体粒子の調製工程で使用すること
により、金属錯体含有率を制御できることが確認された。
【００８４】
［実施例１３、１４］　金属イオンの種類の検討
　金属イオンとしてＤｙ（ジスプロシウム）を用いた金属錯体ｉを用いた場合、金属錯体
ｄと金属錯体ｉの等量混合物を金属錯体として用いた場合について、金属錯体の含有率を
検討した。
【００８５】
　金属錯体ｉを用いた場合、金属錯体ｄ及び金属錯体ｉの等量混合物を用いた場合のいず
れでも金属錯体粒子の金属錯体含有率は高かった。
Ｄｙ（ジスプロシウム）は磁性・蛍光を共に有する金属である。本願発明の製造方法によ
れば、蛍光強度や磁性の異なる金属錯体を高い含有率で金属錯体粒子に含有させうること
が確認された。特に金属錯体を２種類含有させた粒子は、新規なものであり、一の金属錯
体粒子が複数の蛍光を発するという従来にない効果を有しており、蛍光と磁性をともに有
する金属錯体粒子の用途を拡大すると考えられる。
【００８６】
［比較例１、２］　第二粒径調整組成物の添加量検討
　実施例４又は実施例９における第二粒径調整組成物の仕込みｇ数をそれぞれ２２．４ｇ
とし、金属錯体粒子を調製し比較した。
【００８７】
　第二粒径調整組成物の仕込みｇ数のオーダーを２桁変動させた場合、Ｓｔ、ＭＭＡのい
ずれであっても、金属錯体の含有率が顕著に低下した。第二粒径調整組成物は金属錯体の
含有率を制御できるものの、その量が過剰である場合には、有効でないことが確認された
。
【００８８】
［比較例３］　金属錯体粒子調製工程における疎水性有機溶剤種の検討
　実施例４の金属錯体を用い、ＳＰ値９．４であるが水に溶解する親水性有機溶剤である
アセトンを金属錯体粒子調製工程に適用した場合について確認した。
【００８９】
　ＳＰ値９．４であるが水に溶解する親水性有機溶剤であるアセトンを金属錯体粒子調製
工程に適用した場合、金属錯体粒子における金属錯体の含有率はＳＰ値９．１の疎水性有
機溶剤を使用した場合に対し顕著に低かった。この含有率低下は、水に溶解する親水性有
機溶剤(アセトン)では、金属錯体がテンプレート粒子外の媒体中にも存在しやすくなるこ
とが原因のひとつとして推定される。本願発明の製造方法は、金属錯体形成に使用する配
位子を２種類以上選択し、その混合比率を調整した上で、ＳＰ値９．１の疎水性有機溶剤
を選択することで、さらに有利に使用できることが確認された。
【００９０】
［評価方法］
　＊集磁性評価
　分光光度計（Ｕ‐３９００Ｈ　日立製作所社製）に予めスペーサー（Ｗ１０ｍｍ×Ｄ１
０ｍｍ×Ｈ１０ｍｍ）を介し、磁石（３０００Ｇ、Ｗ１０ｍｍ×Ｄ１０ｍｍ×Ｈ５ｍｍ）
をあてた状態で分光光度計に設置した石英セルに試料（１．２ｍＬ）を投入し、５秒後か
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ら１２５秒後の吸光度を測定し、式（６）を用いて集磁率を算出した。
　集磁率（％）＝［｛（試料投入５秒後の吸光度）－（試料投入１２５秒後の吸光度）｝
／（試料投入５秒後の吸光度）］×１００　　式（６）
［判定基準］
　　４＋：集磁率が８０％以上
　　３＋：集磁率が６１％以上７０％未満
　　２＋：集磁率が４１％以上６０％未満
　　１＋：集磁率が２１％以上４０％未満
　　０．５＋：集磁率が１１％以上２０％未満
　　０：集磁率が１０％未満
　得られた結果をまとめて表１、表２、表３に示す。
【００９１】
［調製例１］
金属錯体（ａａ）の合成
　塩化ホルミウム６水和物（ＨｏＣｌ３・６Ｈ２Ｏ）のエタノール溶液に、塩化ホルミウ
ム６水和物に対し、１倍等量の２，２’‐ビピリジル（ｂｐｙ）、３倍等量のジベンゾイ
ルメタン（ＤＢＭ）を添加し、混和後、更にジエタノールアミンを加えることで、ｐＨ６
－７に調整した。室温で２４時間撹拌後、淡黄色の沈殿物が得られた。得られた沈殿物を
ろ過後、エタノールで洗浄することで、金属イオンがホルミウム、配位子がｂｐｙ及びＤ
ＢＭである、金属錯体（ａａ）を得た。
【００９２】
［調製例２］
金属錯体（ｂｂ）の合成
　配位子として、ＤＢＭの代わりにテノイルトリフルオロアセトン（ＴＴＡ）を用いた以
外は調製例１と同様の操作にて、金属イオンがホルミウム、配位子がｂｐｙ及びＴＴＡで
ある、金属錯体（ｂｂ）を得た。
【００９３】
［調製例３］
金属錯体（ｃｃ）の合成
　塩化ホルミウム６水和物の代わりに塩化ジスプロシウム（ＤｙＣｌ３）を用いた以外は
調製例１と同様の操作にて、金属イオンがジスプロシウム、配位子がｂｐｙ及びＤＢＭで
ある、金属錯体（ｃｃ）を得た。
【００９４】
［調製例４］
金属錯体（ｄｄ）の合成
　塩化ホルミウム６水和物の代わりに塩化テルビウム６水和物（ＴｂＣｌ３・６Ｈ２Ｏ）
を用いた以外は調製例１と同様の操作にて、金属イオンがテルビウム、配位子がｂｐｙ及
びＤＢＭである、金属錯体（ｄｄ）を得た。
【００９５】
［調製例５］
金属錯体（ｅｅ）の合成
　配位子として、ｂｐｙの代わりに２，２´：６，２´´－テルピリジン（ｔｅｒｐｙ）
を用いた以外は調製例１と同様の操作にて、金属イオンがホルミウム、配位子がｔｅｒｐ
ｙ及びＤＢＭである、金属錯体（ｅｅ）を得た。
【００９６】
［調製例６］
金属錯体（ｆｆ）の合成
　配位子として、ｂｐｙの代わりに１，１０－フェナントロリン一水和物（ｐｈｅｎ）を
用いた以外は調製例１と同様の操作にて、金属イオンがホルミウム、配位子がｐｈｅｎ及
びＤＢＭである、金属錯体（ｆｆ）を得た。
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【００９７】
［調製例７］
金属錯体（ｇｇ）の合成
　塩化ホルミウム６水和物の代わりに塩化ユーロピウム６水和物（ＥｕＣｌ３・６Ｈ２Ｏ
）を用い、配位子にテノイルトリフルオロアセトン（ＴＴＡ）を用いた以外は調製例１と
同様の操作にて、金属イオンがユーロピウム、配位子がＴＴＡである、金属錯体（ｇｇ）
を得た。
【００９８】
［調製例８］
テンプレート粒子（Ｉ）の調整
　反応容器にイオン交換水５００ｇ、粒径調整組成物を構成するモノマーとしてメチルメ
タクリレート（ＭＭＡ）（和光純薬工業社製）５０g、過硫酸カリウム（和光純薬工業社
製）０．５ｇを添加し、窒素雰囲気下、室温で２時間撹拌した。その後７０℃に加熱し、
２４時間重合を行うことで、ポリメチルメタクリレートからなるテンプレート粒子（Ｉ）
を得た。
　得られたテンプレート粒子（Ｉ）の平均粒子径は１．０６μｍであり、ＣＶ値は３．３
％であった。
【００９９】
［調製例９］
テンプレート粒子（ＩＩ）の調整
　粒径調整組成物を構成するモノマーをＭＭＡからスチレン（Ｓｔ）（ＮＳスチレンモノ
マー社製）に変更した以外は、同様の操作にて、ポリスチレンからなるテンプレート粒子
（ＩＩ）を得た。
　得られたテンプレート粒子（ＩＩ）の平均粒子径は１．０３μｍであり、ＣＶ値は３．
８％であった。
【０１００】
[実施例１５]
金属錯体粒子（１）の調製
　イオン交換水１００ｇ中に上記テンプレート粒子（Ｉ）の含有量が０．１ｇとなるよう
、また、ラウリル硫酸トリエタノールアミンの含有量が０．１ｇとなるよう、上記テンプ
レート粒子（Ｉ）とラウリル硫酸トリエタノールアミン（エマールＴＤ、花王社製）をイ
オン交換水へ添加し、テンプレート粒子（Ｉ）分散液を得た。次に、金属錯体（ａａ）２
．７０ｇを酢酸エチル４．００ｇに溶解させ調製した金属錯体（ａａ）溶液を、上記テン
プレート粒子（Ｉ）分散液に添加した。室温で２４時間撹拌することで、上記テンプレー
ト粒子（Ｉ）と金属錯体（ａａ）との複合液滴を形成した。その後８０℃で１０時間加熱
撹拌を行い、酢酸エチルを除去することで、本発明の金属錯体粒子（１）を得た。
　得られた金属錯体粒子（１）の平均粒子径は３．２１μｍ、ＣＶ値は３．８％であり、
金属錯体含有率は９６．４ｗ％であった。
【０１０１】
［実施例１６］
　イオン交換水１００ｇ中に上記テンプレート粒子（Ｉ）の含有量が０．１ｇとなるよう
、また、ラウリル硫酸トリエタノールアミンの含有量が０．１ｇとなるよう、上記テンプ
レート粒子（Ｉ）とラウリル硫酸トリエタノールアミン（エマールＴＤ、花王社製）をイ
オン交換水へ添加し、テンプレート粒子（Ｉ）分散液を得た。次に、金属錯体（ａａ）２
．５０ｇ、第二粒径調整組成物用モノマーとしてメチルメタクリレート（和光純薬社製）
０．２０ｇ、ジ（セカンダリーブチル）パーオキシジカーボネート（ルペロックス２２５
、アルケマ吉富社製）０．０２ｇを酢酸エチル４．００ｇに溶解させ調製した金属錯体（
ａ）溶液を、上記テンプレート粒子（Ｉ）分散液に添加した。室温で２４時間撹拌するこ
とで、上記テンプレート粒子（Ｉ）、金属錯体（ａａ）との複合液滴を形成した。その後
８０℃で１０時間加熱撹拌を行い、メチルメタクリレートを重合すると同時に酢酸エチル
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を除去することで、第二粒径調整組成物としてのポリメチルメタクリレート（ｐＭＭＡ）
を含有する金属錯体粒子（２）を得た。
　得られた金属錯体粒子（２）の平均粒子径は３．２０μｍ、ＣＶ値は４．２％であり、
金属錯体含有率は８９．１ｗ％であった。
【０１０２】
［実施例１７］
　第二粒径調整組成物用モノマーとして、ジビニルベンゼン（ＤＶＢ）（ＤＶＢ９６０、
ＮＳスチレンモノマー社製）を用いたこと以外は実施例２と同様に操作し、第二粒径調整
組成物としてのポリジビニルベンゼン（ｐＤＶＢ）を含有する金属錯体粒子（３）を得た
。
　得られた金属錯体粒子（３）の平均粒子径は３．１８μｍ、ＣＶ値は４．１％であり、
金属錯体含有率は８８．１ｗ％であった。
【０１０３】
［実施例１８］
　テンプレート粒子（ＩＩ）を用い、第二粒径調整組成物用モノマーとして、スチレン（
Ｓｔ）（ＮＳスチレンモノマー社製）を用いた以外は、実施例２と同様に操作し、第二粒
径調整組成物としてのポリスチレン（ｐＳｔ）を含有する金属錯体粒子（４）を得た。
　得られた金属錯体粒子（４）の平均粒子径は３．１０μｍ、ＣＶ値は４．３％であり、
金属錯体含有率は８９．０ｗ％であった。
【０１０４】
［実施例１９］
　金属錯体として、金属錯体（ｂｂ）を用いた以外は、実施例１７と同様に操作し、金属
錯体粒子（５）を得た。
　得られた金属錯体粒子（５）の平均粒子径は３．１２μｍ、ＣＶ値は４．２％であり、
金属錯体含有率は８８．２ｗ％であった。
【０１０５】
［実施例２０］
　金属錯体（ａａ）を２．００ｇ、ジビニルベンゼンを０．７０ｇ、ジ（セカンダリーブ
チル）パーオキシジカーボネートを０．０８ｇ用いたこと以外は実施例１７と同様に操作
し、金属錯体粒子（６）を得た。
　得られた金属錯体粒子（６）の平均粒子径は３．２０μｍ、ＣＶ値は３．８％であり、
金属錯体含有率は７１．４ｗ％であった。
【０１０６】
［実施例２１］
　金属錯体（ａａ）を１．６０ｇ、ジビニルベンゼンを１．１０ｇ、ジ（セカンダリーブ
チル）パーオキシジカーボネートを０．１１ｇ用いたこと以外は実施例３と同様に操作し
、金属錯体粒子（７）を得た。
　得られた金属錯体粒子（７）の平均粒子径は３．１８μｍ、ＣＶ値は３．９％であり、
金属錯体含有率は５５．６ｗ％であった。
【０１０７】
［実施例２２］
　金属錯体（ａａ）を１．２０ｇ、ジビニルベンゼンを１．５０ｇ、ジ（セカンダリーブ
チル）パーオキシジカーボネートを０．１５ｇ用いたこと以外は実施例３と同様に操作し
、金属錯体粒子（８）を得た。
　得られた金属錯体粒子（８）の平均粒子径は３．１７μｍ、ＣＶ値は４．１％であり、
金属錯体含有率は４０.２ｗ％であった。
【０１０８】
［参考例１］
　金属錯体（ａａ）を２．５０ｇ、スチレンを０．２０ｇ、クロロホルムを１３ｇ、ジ（
セカンダリーブチル）パーオキシジカーボネートを０．００２ｇ、ポリビニルアルコール
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（ゴーセノールＧＨ２０、日本合成社製）５重量％水溶液を１３ｇ、ラウリル硫酸トリエ
タノールアミンを１．５g、イオン交換水を１５０ｇ混合し、ホモジナーザーを用いて、
２５００ｒｐｍで撹拌後した。その後、反応槽へ移し、窒素気流下、２００ｒｐｍで２時
間撹拌後、８０℃で１０時間加熱撹拌を行い、スチレンを重合すると同時にクロロホルム
を除去した。反応終了後、遠心分離操作を繰り返すことで、粒径調整組成物としてポリス
チレン（ｐＳｔ）を含有する金属錯体粒子（９）を得た。
　得られた金属錯体粒子（９）の平均粒子径は３．３１μｍ、ＣＶ値は１２．８％であり
、金属錯体含有率は９０.２ｗ％であった。
【０１０９】
［参考例２］
　参考例１における反応終了後の遠心分離操作の遠心条件を変更して遠心分離操作を繰り
返した以外は、参考例１と同様の操作を行い、本発明の金属錯体粒子（１０）を得た。
　得られた金属錯体粒子（１０）の平均粒子径は３．４２μｍ、ＣＶ値は１７．８％であ
り、金属錯体含有率は９１．３ｗ％であった。
【０１１０】
［実施例２３］
　金属錯体として、金属錯体（ｃｃ）を用いた以外は、実施例１７と同様に操作し、金属
錯体粒子（１１）を得た。
　得られた金属錯体粒子（１１）の平均粒子径は３．２２μｍ、ＣＶ値は４．８％であり
、金属錯体含有率は８９．３ｗ％であった。
【０１１１】
［実施例２４］
　金属錯体として、金属錯体（ｄｄ）を用いた以外は、実施例１７と同様に操作し、金属
錯体粒子（１２）を得た。
　得られた金属錯体粒子（１２）の平均粒子径は３．１６μｍ、ＣＶ値は４．４％であり
、金属錯体含有率は８８．７ｗ％であった。
【０１１２】
［実施例２５］
　金属錯体として、金属錯体（ｅｅ）を用いた以外は、実施例１７と同様に操作し、金属
錯体粒子（１３）を得た。
得られた金属錯体粒子（１３）の平均粒子径は３．２２μｍ、ＣＶ値は５．２％であり、
金属錯体含有率は８９.２ｗ％であった。
【０１１３】
［実施例２６］
　金属錯体として、金属錯体（ｆｆ）を用いた以外は、実施例１７と同様に操作し、金属
錯体粒子（１４）を得た。
　得られた金属錯体粒子（１４）の平均粒子径は３．０６μｍ、ＣＶ値は４．９％であり
、金属錯体含有率は８７.５ｗ％であった。
【０１１４】
［参考例３］
　金属錯体（ａａ）の仕込量を０．５０ｇ、第二粒径調整組成物としてのジビニルベンゼ
ンの仕込量を２．２０ｇとしたこと以外は実施例１７と同様に操作し、金属錯体粒子（１
５）を得た。
　得られた金属錯体粒子（１５）の平均粒子径は３．１８μｍ、ＣＶ値は５．１％であり
、金属錯体含有率は１４．８ｗ％であった。
【０１１５】
［参考例４］
　参考例１における反応終了後の遠心分離操作の遠心条件を変更して遠心分離操作を繰り
返した以外は、参考例１と同様の操作を行い、本発明の金属錯体粒子（１６）を得た。得
られた金属錯体粒子（１６）の平均粒子径は３．３３μｍ、ＣＶ値は２５．６％であり、
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【０１１６】
［参考例５］
　金属錯体として、金属錯体（ｇ）を用いた以外は、実施例１７と同様に操作し、金属錯
体粒子（１７）を得た。得られた金属錯体粒子（１７）の平均粒子径は３．１５μｍ、Ｃ
Ｖ値は４．８％であり、金属錯体含有率は８８．６ｗ％であった。
【０１１７】
［評価方法］
　＊集磁性評価
　分光光度計（Ｕ‐３９００Ｈ　日立製作所社製）に予めスペーサー（Ｗ１０ｍｍ×Ｄ１
０ｍｍ×Ｈ１０ｍｍ）を介し、磁石（３６８０Ｇ、Ｗ１０ｍｍ×Ｄ１０ｍｍ×Ｈ５ｍｍ）
をあてた状態で分光光度計に設置した石英セルに試料（１．２ｍＬ）を投入し、５秒後か
ら１２５秒後の吸光度を測定し、式（６）を用いて集磁率を算出した。
　集磁率（％）＝［｛（試料投入５秒後の吸光度）－（試料投入１２５秒後の吸光度）｝
／（試料投入５秒後の吸光度）］×１００　　式（６）
［判定基準］
　　○○○：集磁率が６１％以上
　　○○：集磁率が４１％以上６０％未満
　　○：集磁率が２１％以上４０％未満
　　×：集磁率がが１０％未満
　得られた結果をまとめて表４、表５、表６に示す。
【０１１８】
［参考例６］
　特許文献３（特開２００８－１２７４５４号公報）の製法では、図２Ｂに示すように磁
性体（Ｆｅ３Ｏ４）は粒子の核付近に局所的に、蛍光色素（希土類（Ｅｕ））は粒子表層
部に存在する。そのため、また粒子の色は、褐色～黒色をとる。また、粒径は約０．２μ
ｍ、フェライト粒子含有量は約５ｗ％である。１２０ｓ集磁性は８％であり、相対蛍光強
度は３６であった。
【０１１９】
［参考例７］
　特開平１０－５５９１１記載の製法では、図２Ａに示すように磁性体（Ｆｅ３Ｏ４）は
粒子の表層部に存在する。また、蛍光色素を含まないため、蛍光を有さない。フェライト
含有率は１８．３ｗ％であり、１２０ｓ集磁性は８３％であった。
【０１２０】
［参考例８］
　参考特許（特表昭５９－５００６９１）記載の製法では、磁性体（Ｆｅ３Ｏ４）は粒子
の内部に存在する。また、蛍光色素を含まないため、蛍光を有さない。フェライト含有率
は３１．２ｗ％であり、１２０ｓ集磁性は９５％であった。 
【０１２１】
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【表１】

【０１２２】



(29) JP 2020-109148 A 2020.7.16

10

20

30

40

【表２】

【０１２３】
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【０１２４】



(31) JP 2020-109148 A 2020.7.16

10

20

30

40

50

【表４】

【０１２５】
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【表５】

【０１２６】
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摘要(译)

解决的问题:提供具有优异的磁性并且具有磁性和荧光性的金属络合物颗
粒,以及使用该金属络合物的免疫测定试剂。 A1金属络合物颗粒,其包含
磁性物质和包含疏水性聚合物的粒径调节组合物,其中所述磁性物质由金
属离子和配体组成并且具有磁性和荧光。 包含配合物的金属配合物颗粒,
其中所述金属配合物为以下金属配合物A或金属配合物B,并且所述金属配
合物颗粒中的粒度调节组合物的含量小于60w%。 (金属络合物A) 由金属
离子,β-二酮配体和磷基疏水性中性配体组成并且满足下式(A1)至(A3)的
金属配合物A:金属离子:β-二酮配位 子代= 1:2至3倍当量(A1),金属离子:磷
疏水中性配体= 1:2至3倍当量(A2),β-二酮配体和磷疏水 中性中性配体的
总当量不超过5个当量(A3) (金属络合物B) 由金属离子,β-二酮配体和杂环
配体组成并且满足下式(B1)至(B3)的金属络合物B:金属离子:β-二酮配体= 
1 :1至3倍当量(B1),金属离子:杂环配体= 1:1至3倍当量(B2),β-二酮配体和
杂环配体的总倍数 当量不超过当量(B3)的4倍 [选择图]无

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/a674ad8e-42bb-48e3-975e-629243197c41

