
(57)【要約】
本発明は、分子診断の分野、特に液晶アッセイ形式に基づく診断に関するものである。特
に、本発明は、試料中の分析物の量を定量するために液晶アッセイ法を使用する、改善さ
れた基体および方法を提供する。また、本発明は、液晶アッセイ形式を使用することによ
って基体に対する分析物の非特異的な結合を検出するための材料および方法を提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 表 面 を 有 す る 基 体 を 含 む 分 析 物 ア ッ セ イ 装 置 で あ っ て 、 該 表 面 が 、 そ の 上 に メ ソ ゲ ン を
配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ た 少 な く と も 1つ の 非 特 異 的 な 結 合 ア ッ セ イ 領 域 を 有 す る 装 置
。
【 請 求 項 ２ 】
　 非 特 異 的 な 結 合 ア ッ セ イ 領 域 が 、 実 質 的 に 分 析 物 に 特 異 的 な 認 識 部 分 が な い 、 請 求 項 1
記 載 の 分 析 物 ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ３ 】
　 分 析 物 が 、 細 胞 、 粒 状 物 質 、 お よ び 微 生 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の
分 析 物 ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ４ 】
　 微 生 物 が 、 細 菌 、 ウ イ ル ス 、 お よ び 真 菌 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 3記 載 の 分
析 物 ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ５ 】
　 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ た 少 な く と も 1つ の 非 特 異 的 な ア ッ セ イ 領 域 が 、
摩 擦 さ れ た タ ン パ ク 質 、 摩 擦 さ れ た 重 合 体 の 表 面 、 ま た は 整 え ら れ た 重 合 体 の 表 面 を 含 む
、 請 求 項 1記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ６ 】
　 摩 擦 さ れ た 重 合 体 の 表 面 が 、 組 織 培 養 ポ リ ス チ レ ン お よ び ポ リ ス チ レ ン か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 、 請 求 項 5記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ７ 】
　 整 え ら れ た 表 面 が 、 微 小 成 形 さ れ た 重 合 体 の 表 面 、 フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー で 作 製 さ れ た
重 合 体 の 表 面 、 お よ び 斜 め に 沈 着 さ れ た 金 属 フ ィ ル ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項
1記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ８ 】
　 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ た 少 な く と も 1つ の 非 特 異 的 な ア ッ セ イ 領 域 が 、
表 面 上 に 配 置 さ れ た 粒 子 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ９ 】
　 粒 子 が 、 電 場 、 磁 場 、 ず り 磁 場 、 流 体 の 流 れ 、 ま た は 機 械 的 な 移 動 か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 方 法 に よ っ て 配 置 さ れ る 、 請 求 項 8記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 6、 12、 24、 36、 96、 384、 ま た は 1536個 の ア ッ セ イ 領 域 を 含 み 、 該 ア ッ セ イ 領 域 が 、 プ
レ ー ト リ ー ダ ー に よ っ て 読 取 り 可 能 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 6、 12、 24、 36、 96、 384、 ま た は 1536個 の ア ッ セ イ 領 域 が 、 ア レ イ に 配 置 さ れ て い る 、
請 求 項 10記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 表 面 を 含 む ア ッ セ イ 装 置 で あ っ て 、 該 表 面 が そ の 上 に 粒 子 を 有 し 、 該 粒 子 が メ ソ ゲ ン を
配 向 さ せ る た め に 整 え ら れ て い る ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 粒 子 が 、 電 場 の 適 用 に よ っ て 該 粒 子 が メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 配 置 さ れ て い る 、 請
求 項 12記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 粒 子 が 、 磁 場 の 適 用 に よ っ て 該 粒 子 が メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 配 置 さ れ て い る 、 請
求 項 12記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 粒 子 が 、 ず り 磁 場 の 適 用 に よ っ て 該 粒 子 が メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 配 置 さ れ て い る
、 請 求 項 12記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ ６ 】
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　 粒 子 が 、 流 体 の 流 れ の 適 用 に よ っ て 該 粒 子 が メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 配 置 さ れ て い
る 、 請 求 項 12記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 粒 子 が 、 表 面 上 に 機 械 的 に 移 動 さ れ て い る 、 請 求 項 12記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 粒 子 が 、 金 属 粒 子 、 木 炭 、 チ ョ ー ク 、 石 鹸 石 、 グ ラ フ ァ イ ト 、 お よ び 軽 石 か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 12記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 ア ッ セ イ 領 域 を 含 む ア ッ セ イ 装 置 で あ っ て 、 該 ア ッ セ イ 領 域 が 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る
よ う に 構 成 さ れ た 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス を 含 む ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 メ ソ ゲ ン を さ ら に 含 む 、 請 求 項 19記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 メ ソ ゲ ン が 、 サ ー モ ト ロ ピ ッ ク お よ び リ オ ト ロ ピ ッ ク な 液 晶 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
、 請 求 項 20記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 ア ッ セ イ 領 域 を 含 む ア ッ セ イ 装 置 で あ っ て 、 該 ア ッ セ イ 領 域 が 、 そ の 中 に 包 埋 さ れ た メ
ソ ゲ ン を 有 す る マ ト リ ッ ク ス を 含 む ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 メ ソ ゲ ン を さ ら に 含 む 、 請 求 項 22記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 メ ソ ゲ ン が 、 サ ー モ ト ロ ピ ッ ク お よ び リ オ ト ロ ピ ッ ク な 液 晶 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
、 請 求 項 23記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 表 面 を 有 す る 基 体 を 含 む ア ッ セ イ 装 置 で あ っ て 、 該 表 面 が 、 そ の 上 に メ ソ ゲ ン に よ っ て
接 触 さ れ る 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 を 有 し 、 該 表 面 が 、 該 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ
う に 構 成 さ れ 、 お よ び 少 な く と も 1つ の 細 胞 播 種 領 域 が 、 該 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域
と 結 合 さ れ て い る ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 基 体 が 、 そ の 中 に 試 験 化 合 物 を 含 む た め の 少 な く と も 1つ の 貯 蔵 所 を 有 し 、 か つ 少 な く
と も 1つ の 細 胞 播 種 領 域 が ウ ェ ル を 含 む 、 請 求 項 25記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 1つ ま た は 複 数 の 前 記 少 な く と も 1つ の 細 胞 播 種 領 域 が 、 少 な く と も 1つ の 細 胞 を 含 む 、
請 求 項 25記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 少 な く と も 1つ の 細 胞 が 、 原 核 細 胞 お よ び 真 核 細 胞 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 2
7記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ て い る 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 が 、 摩 擦 さ
れ た タ ン パ ク 質 、 摩 擦 さ れ た 重 合 体 の 表 面 、 ま た は 整 え ら れ た 重 合 体 の 表 面 を 含 む 、 請 求
項 25記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ て い る 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 が 、 微 小 成
形 さ れ た 重 合 体 の 表 面 、 フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー で 作 製 さ れ た 重 合 体 の 表 面 、 お よ び 斜 め に
沈 着 さ れ た 金 属 フ ィ ル ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 整 え ら れ た 表 面 を 含 む 、 請 求 項 25記 載
の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ て い る 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 が 、 そ の 上
に 粒 子 を 有 す る 表 面 を 含 み 、 該 粒 子 が 、 液 晶 を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ て い る 、 請 求 項
25記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
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【 請 求 項 ３ ２ 】
　 表 面 が 、 少 な く と も 1つ の 分 子 認 識 部 分 で 装 飾 さ れ て い る 、 請 求 項 25記 載 の ア ッ セ イ 装
置 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 認 識 部 分 が 、 共 有 結 合 に よ っ て 表 面 に 付 着 さ れ て い る 、 請 求 項 32記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 認 識 部 分 が 、 金 属 、 ア ミ ノ 酸 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 体 、 核 酸 、 脂 質 、 リ ン 脂 質
、 脂 肪 酸 誘 導 体 、 ス テ ロ イ ド 、 転 写 制 御 因 子 、 糖 、 細 胞 受 容 体 、 お よ び 受 容 体 認 識 配 列 か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 32記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が 、 コ ラ ー ゲ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 ラ ミ ニ ン 、 オ ス テ オ ポ ン チ ン 、 ト ロ
ン ボ ス ポ ン ジ ン 、 血 管 細 胞 接 着 分 子 -1、 細 胞 内 接 着 分 子 -1、 細 胞 内 接 着 分 子 -2、 コ ン ド ロ
イ チ ン 硫 酸 、 フ ォ ン ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 、 エ ン タ ク チ ン 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 テ ネ イ シ ン 、
粘 膜 ア ド レ ッ シ ン 細 胞 接 着 分 子 、 C3b、 MDCタ ン パ ク 質 、 お よ び ビ ト ロ ネ ク チ ン か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 34記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 受 容 体 認 識 配 列 が 、 カ ド ヘ リ ン 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 セ レ ク チ ン 、 ム
チ ン 、 お よ び イ ン テ グ リ ン 結 合 配 列 を 含 む 、 請 求 項 34記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 イ ン テ グ リ ン 結 合 配 列 が 、 RGD、 EILDV、 LDV、 LDVP、 IDAP、 PHSRN、 SLDVP、 GRGDAC、 お
よ び IDSPか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 36記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 6、 12、 24、 36、 96、 384、 ま た は 1536個 の ア ッ セ イ 領 域 を 含 む 、 請 求 項 25記 載 の ア ッ セ
イ 装 置 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 複 数 の ア ッ セ イ 領 域 が ア レ イ に 配 置 さ れ て い る 、 請 求 項 38記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 ア ッ セ イ 領 域 の ア レ イ が 、 市 販 の プ レ ー ト リ ー デ ィ ン グ 装 置 の 読 み 位 置 と 対 応 す る よ う
に 構 成 さ れ て い る 、 請 求 項 39記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 貯 蔵 所 が 、 少 な く と も 1つ の 試 験 化 合 物 を 含 む 、 請 求 項 40記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 少 な く と も 1つ の ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ネ ル を さ ら に 含 む 、 請 求 項 25記 載 の ア ッ セ イ 装 置
。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 少 な く と も 1つ の ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ネ ル が 、 流 体 に よ り 貯 蔵 所 に 接 続 す る よ う に 構 成
さ れ て い る 、 請 求 項 42記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 下 記 の 工 程 を 含 む 、 分 析 物 を 解 析 す る た め の 方 法 ：
　 a） 表 面 を 有 す る 基 体 、 分 析 物 、 お よ び メ ソ ゲ ン を 提 供 す る 工 程 で あ っ て 、 該 分 析 物 が
、 該 表 面 に 特 異 的 に 結 合 さ れ な い 工 程 ； お よ び
　 b） 該 分 析 物 が 検 出 さ れ る よ う に 、 該 基 体 の 該 表 面 に 対 し て 、 該 メ ソ ゲ ン を 適 用 す る 工
程 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 メ ソ ゲ ン が 、 表 面 の 整 え ら れ た 領 域 お よ び 整 え ら れ て い な い 領 域 が 同 定 さ れ る よ う な 条
件 下 で 適 用 さ れ る 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 表 面 が 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ て い る 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 表 面 が 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ な い 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ４ ８ 】
　 分 析 物 の 存 在 が 、 メ ソ ゲ ン の 整 列 を 崩 壊 さ せ る 、 請 求 項 26記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 分 析 物 が 、 原 核 細 胞 、 真 核 細 胞 、 ウ イ ル ス 、 お よ び 粒 状 物 質 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 分 析 物 が 、 原 核 細 胞 お よ び 真 核 細 胞 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 表 面 を 横 切 る 細 胞 の 遊 走 が 、 整 え ら れ て い な い 領 域 を 形 成 す る 、 請 求 項 50記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 表 面 を 横 切 る 細 胞 の 遊 走 が 、 整 え ら れ た 領 域 を 形 成 す る 、 請 求 項 50記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 表 面 上 に お け る 細 胞 の 存 在 に よ り 、 メ ソ ゲ ン が 整 列 さ れ る か 、 ま た は メ ソ ゲ ン が 整 列 さ
れ ず 、 こ れ に よ っ て 該 細 胞 の 存 在 を 検 出 す る こ と が で き る 、 請 求 項 50記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 整 え ら れ た 領 域 を 整 え ら れ て い な い 領 域 と 比 較 す る こ と に よ り 、 表 面 上 の 細 胞 の 数 を 定
量 す る 工 程 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 53記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 下 記 の 工 程 を 含 む 、 細 胞 を 解 析 す る た め の 方 法 ：
　 a） 表 面 を 有 す る 基 体 を 含 む メ ソ ゲ ン お よ び 装 置 を 提 供 す る 工 程 で あ っ て 、 該 表 面 が 、
そ の 上 に メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ た 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 、 お よ び
該 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 と 結 合 す る 少 な く と も 1つ の 細 胞 播 種 領 域 を 有 す る 工 程 ；
　 b） 該 少 な く と も 1つ の 細 胞 播 種 領 域 に 細 胞 を 適 用 す る 工 程 ； お よ び
　 c） 該 表 面 に 該 メ ソ ゲ ン を 適 用 す る こ と に よ っ て 該 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 へ の 該
細 胞 の 動 作 を ア ッ セ イ す る 工 程 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 装 置 が 、 試 験 化 合 物 を 含 む た め の 貯 蔵 所 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 55記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 細 胞 に 対 す る 試 験 化 合 物 の 効 果 が 、 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 へ の 細 胞 の 移 動 に よ
っ て 解 析 さ れ る 、 請 求 項 55記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 試 験 化 合 物 が 、 細 胞 運 動 性 に 影 響 を 与 え る こ と が 疑 わ れ る 、 請 求 項 56記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 試 験 化 合 物 が 、 細 胞 増 殖 ま た は 細 胞 接 着 に 効 果 が あ る こ と が 疑 わ れ る 、 請 求 項 56記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 下 記 の 工 程 を 含 む 、 細 胞 運 動 性 に 対 す る 試 験 化 合 物 の 効 果 を 検 出 す る た め の 方 法 ：
　 a） i） 表 面 を 有 す る 基 体 を 含 む ア ッ セ イ 装 置 で あ っ て 、 該 表 面 が 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ
る よ う に 構 成 さ れ た 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 お よ び 該 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域
と 結 合 す る 少 な く と も 1つ の 細 胞 播 種 領 域 を 有 し 、 該 少 な く と も 1つ の 細 胞 播 種 領 域 が 、 少
な く と も 1つ の 細 胞 に 含 ま れ る ア ッ セ イ 装 置 と 、
　 　 ii） 細 胞 運 動 性 を 阻 害 す る ま た は 促 進 す る こ と が 疑 わ れ る 試 験 化 合 物 と
を 提 供 す る 工 程 ；
　 b） 該 少 な く と も 1つ の 細 胞 を 該 試 験 化 合 物 と 接 触 さ せ る 工 程 ； お よ び
　 c） 該 少 な く と も 1つ の 細 胞 に 対 す る 該 試 験 化 合 物 の 効 果 を 解 析 す る 工 程 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 少 な く と も 1つ の 細 胞 が 、 真 核 細 胞 ま た は 原 核 細 胞 で あ る 、 請 求 項 60記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 真 核 細 胞 が 哺 乳 類 細 胞 で あ る 、 請 求 項 60記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
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　 哺 乳 類 細 胞 が 癌 で あ る こ と が 疑 わ れ る 、 請 求 項 61記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 哺 乳 類 細 胞 が ヒ ト 細 胞 で あ る 、 請 求 項 62記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 解 析 工 程 が 液 晶 に よ っ て 行 わ れ る 、 請 求 項 60記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 液 晶 が プ レ ー ト リ ー ダ ー 上 で 解 析 さ れ る 、 請 求 項 65記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 下 記 の 工 程 を 含 む 、 細 胞 分 泌 性 産 物 の 産 生 に 対 す る 試 験 化 合 物 の 効 果 を 検 出 す る た め の
方 法 ：
　 a） 表 面 を 有 す る 基 体 を 含 む メ ソ ゲ ン お よ び ア ッ セ イ 装 置 を 提 供 す る 工 程 で あ っ て 、 該
表 面 が 、 そ の 上 に 該 細 胞 分 泌 性 産 物 お よ び 少 な く と も 1つ の 細 胞 を 認 識 す る 認 識 部 分 を 含
む 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 を 有 す る 工 程 ；
　 b） 該 少 な く と も 1つ の 細 胞 を 該 少 な く と も 1つ の 第 1の 試 験 化 合 物 と 接 触 さ せ る 工 程 ； お
よ び
　 c） 該 少 な く と も 1つ の 細 胞 分 泌 性 産 物 の 産 生 を 解 析 す る た め に 、 該 表 面 に 該 メ ソ ゲ ン を
適 用 す る 工 程 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 少 な く と も 1つ の 細 胞 分 泌 性 産 物 が 栄 養 性 因 子 で あ る 、 請 求 項 67記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 栄 養 性 因 子 が 、 上 皮 細 胞 成 長 因 子 、 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 、 ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン 、 血 小 板
由 来 成 長 因 子 、 肝 細 胞 成 長 因 子 、 成 長 ホ ル モ ン 、 プ ロ ラ ク チ ン 、 ア ン ジ オ テ ン シ ン 、 キ ニ
ン 、 神 経 分 化 因 子 、 イ ン ス リ ン 、 イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 （ IGF） Iお よ び II、 ケ ラ チ ノ サ イ
ト 成 長 因 子 、 ア ン フ ィ レ ギ ュ リ ン 、 ヘ レ ギ ュ リ ン 、 TGF-α 、 TGF-β 、 神 経 ペ プ チ ド 、 並 び
に 神 経 伝 達 物 質 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 66記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 少 な く と も 1つ の 細 胞 分 泌 性 産 物 が 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン 、 腫 瘍 壊 死
因 子 、 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 お よ び 細 胞 遊 走 因 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る サ イ ト カ イ ン ま た は ケ モ カ イ ン を 含 む 、 請 求 項 67記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 分 泌 性 産 物 が 電 解 質 で あ る 、 請 求 項 67記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 電 解 質 が 、 カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 71記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 少 な く と も 1つ の 細 胞 が 真 核 細 胞 で あ る 、 請 求 項 67記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 真 核 細 胞 が 哺 乳 類 細 胞 で あ る 、 請 求 項 73記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 哺 乳 類 細 胞 が ヒ ト 細 胞 で あ る 、 請 求 項 74記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 解 析 工 程 が メ ソ ゲ ン に よ っ て 行 わ れ る 、 請 求 項 67記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 メ ソ ゲ ン が プ レ ー ト リ ー ダ ー 上 で 解 析 さ れ る 、 請 求 項 76記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 、 細 胞 分 泌 性 産 物 の 産 生 を 検 出 す る た め の 方 法 ：
　 a） メ ソ ゲ ン 、 少 な く と も 1つ の 細 胞 、 お よ び 表 面 を 有 す る 基 体 を 含 む ア ッ セ イ 装 置 を 提
供 す る 工 程 で あ っ て 、 該 表 面 が 、 そ の 上 に 該 細 胞 分 泌 性 産 物 を 認 識 す る 認 識 部 分 を 含 む 少
な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 を 有 す る 工 程 ； お よ び
　 b） 該 少 な く と も 1つ の 細 胞 分 泌 性 産 物 の 産 生 を 解 析 す る た め に 、 該 表 面 に 該 メ ソ ゲ ン を
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適 用 す る 工 程 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 細 胞 分 泌 性 産 物 が 、 天 然 の 分 泌 性 の 産 物 で あ る 、 請 求 項 78記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 細 胞 分 泌 性 産 物 が 、 組 換 え 分 泌 性 の 産 物 で あ る 、 請 求 項 78記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 、 細 胞 の 細 胞 骨 格 ア ラ イ ン メ ン ト を 検 出 す る た め の 方 法 ：
　 a） i） メ ソ ゲ ン と 、
　 　 ii） 少 な く と も 1つ の 細 胞 と
を 提 供 す る 工 程 ；
　 b） 該 メ ソ ゲ ン が 該 少 な く と も 1つ の 細 胞 の 該 細 胞 骨 格 の ア ラ イ ン メ ン ト に 応 答 す る よ う
な 条 件 下 で 、 該 少 な く と も 1つ の 細 胞 を 該 メ ソ ゲ ン と 接 触 さ せ る 工 程 ； お よ び
　 c） 該 メ ソ ゲ ン に お け る 該 反 応 を 解 析 す る 工 程 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 少 な く と も 1つ の 細 胞 の 膜 を 可 溶 化 剤 で 可 溶 化 す る 工 程 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 81記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 可 溶 化 剤 が 界 面 活 性 物 質 を 含 む 、 請 求 項 82記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 界 面 活 性 物 質 が リ オ ト ロ ピ ッ ク な メ ソ ゲ ン を 含 む 、 請 求 項 83記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 少 な く と も 1つ の 細 胞 が 真 核 細 胞 で あ る 、 請 求 項 81記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 真 核 細 胞 が 哺 乳 類 細 胞 で あ る 、 請 求 項 85記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 哺 乳 類 細 胞 が ヒ ト 細 胞 で あ る 、 請 求 項 86記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 解 析 工 程 が メ ソ ゲ ン に よ っ て 行 わ れ る 、 請 求 項 81記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 メ ソ ゲ ン が プ レ ー ト リ ー ダ ー 上 で 解 析 さ れ る 、 請 求 項 88記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 表 面 を 有 す る 基 体 を 含 む 装 置 で あ っ て 、 該 表 面 が 、 そ の 上 に 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ
領 域 を 有 し 、 該 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 が 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る 領 域 お よ び メ ソ
ゲ ン を 配 向 さ せ な い 領 域 を 含 む 装 置 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 が 細 胞 播 種 領 域 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 90記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 少 な く と も 1つ の 貯 蔵 所 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 90記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 少 な く と も 1つ の 貯 蔵 所 が 試 験 化 合 物 を 含 む 、 請 求 項 90記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 試 験 化 合 物 が 、 少 な く と も 1つ の 細 胞 の 動 作 を 阻 害 す る か 、 ま た は 促 進 す る こ と が 疑 わ
れ る 、 請 求 項 93記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 基 体 お よ び 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 を 含 む 装 置 で あ っ て 、 該 少 な く と も 1つ の ア ッ
セ イ 領 域 が 、 光 学 的 に 不 透 明 な 領 域 お よ び 光 学 的 に 透 明 な 領 域 を 含 む 装 置 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 ア ッ セ イ 領 域 が 、 比 色 、 蛍 光 定 量 的 、 光 学 濃 度 、 お よ び 光 散 乱 読 み 出 し か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 読 み 出 し を 構 成 す る 、 請 求 項 95記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
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　 光 学 的 に 不 透 明 な 領 域 が 、 少 な く と も 1つ の 細 胞 播 種 領 域 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 95記 載
の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 少 な く と も 1つ の 細 胞 播 種 領 域 が 、 少 な く と も 1つ の 細 胞 を 含 む 、 請 求 項 97記 載 の ア ッ セ
イ 装 置 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 が 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ る 、 請 求 項 95
記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 少 な く と も 1つ の 貯 蔵 所 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 95記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 少 な く と も 1つ の 貯 蔵 所 が 、 第 1の 試 験 化 合 物 を 含 む 、 請 求 項 100記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 試 験 化 合 物 が 、 少 な く と も 1つ の 細 胞 の 動 作 を 促 進 す る か 、 ま た は 阻 害 す る こ と が 疑 わ
れ る 、 請 求 項 101記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 少 な く と も 1つ の 貯 蔵 所 が 、 少 な く と も 1つ の ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ネ ル に 対 し て 流 体 に よ
り 接 続 さ れ て い る 、 請 求 項 100記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 少 な く と も 1つ の 貯 蔵 所 が 、 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 で 流 体 に よ り 接 触 さ れ る 、 請
求 項 100記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 少 な く と も 1つ の 細 胞 が 生 体 染 色 さ れ る 、 請 求 項 98記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 6、 12、 24、 36、 96、 384、 ま た は 1536個 の ア ッ セ イ 領 域 を 含 む 、 請 求 項 95記 載 の ア ッ セ
イ 装 置 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 24、 36、 96、 384、 ま た は 1536個 の ア ッ セ イ 領 域 が 、 複 数 の 行 お よ び 列 の ア レ イ に 配 列
さ れ て い る 、 請 求 項 106記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 ア ッ セ イ 領 域 の ア レ イ が 、 プ レ ー ト リ ー ダ ー 装 置 の 読 取 り 位 置 と 対 応 す る よ う に 構 成 さ
れ て い る 、 請 求 項 106記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 少 な く と も 第 1お よ び 第 2の 分 離 し た ア ッ セ イ 領 域 を 含 む ア ッ セ イ 装 置 で あ っ て 、 該 第 1
お よ び 第 2の 分 離 さ れ た ア ッ セ イ 領 域 の そ れ ぞ れ が 、 第 1側 部 、 第 2側 部 、 メ ソ ゲ ン を 配 向
さ せ る 領 域 、 お よ び メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ な い 領 域 を 含 み 、 該 第 1お よ び 第 2の 分 離 さ れ た ア
ッ セ イ 領 域 の う ち の 一 方 に お い て 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る 領 域 が 、 該 第 1側 部 上 に あ り 、
メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ な い 領 域 が 、 該 第 2側 部 上 に あ り 、 該 第 1お よ び 第 2の 分 離 さ れ た ア ッ
セ イ 領 域 の 他 方 に お い て 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る 領 域 が 、 該 第 2側 部 上 に あ り 、 メ ソ ゲ ン
を 配 向 さ せ な い 領 域 が 、 該 第 1側 部 上 に あ る ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 第 1お よ び 第 2の 分 離 さ れ た ア ッ セ イ 領 域 の そ れ ぞ れ が 細 胞 播 種 領 域 を 含 む 、 請 求 項 109
記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 細 胞 播 種 領 域 が 少 な く と も 1つ の 細 胞 を 含 む 、 請 求 項 110記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 少 な く と も 1つ の 細 胞 が 真 核 細 胞 で あ る 、 請 求 項 101記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 真 核 細 胞 が ヒ ト 細 胞 で あ る 、 請 求 項 111記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
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　 少 な く と も 1つ の 貯 蔵 所 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 109記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 少 な く と も 1つ の 貯 蔵 所 が 試 験 化 合 物 を 含 む 、 請 求 項 114記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 試 験 化 合 物 が 少 な く と も 1つ の 細 胞 の 走 化 性 を 促 進 す る か 、 ま た は 阻 害 す る こ と が 疑 わ
れ る 、 請 求 項 115記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 少 な く と も 1つ の 貯 蔵 所 が 少 な く と も 1つ の ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ネ ル に 対 し て 流 体 に よ り
接 続 さ れ て い る 、 請 求 項 114記 載 の ア ッ セ イ 装 置 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 a） 表 面 を 有 す る 基 体 を 含 む 分 析 物 ア ッ セ イ 装 置 で あ っ て 、 該 表 面 が 、 そ の 上 に メ ソ ゲ
ン を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ た 少 な く と も 1つ の 非 特 異 的 な ア ッ セ イ 領 域 を 有 す る 分 析
物 ア ッ セ イ 装 置 ；
　 b） メ ソ ゲ ン ； お よ び
　 c） 該 キ ッ ト で 非 特 異 的 な 結 合 相 互 作 用 を 検 出 す る た め の 説 明 書
を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 、 表 面 上 の 細 胞 を 定 量 化 す る 方 法 ：
　 a） 　 i） メ ソ ゲ ン と 、
　 　 　 ii） 表 面 上 に 細 胞 を 有 す る 表 面 を 有 す る 基 体 と
を 提 供 す る 工 程 ；
　 b） 整 列 さ れ た メ ソ ゲ ン お よ び 整 列 さ れ て い な い メ ソ ゲ ン の 領 域 が 形 成 さ れ る よ う な 条
件 下 で 、 該 表 面 に 該 メ ソ ゲ ン を 適 用 す る 工 程 ； お よ び
　 c） 該 整 列 さ れ た メ ソ ゲ ン お よ び 整 列 さ れ て い な い メ ソ ゲ ン の 領 域 を 比 較 す る こ と に よ
っ て 、 該 表 面 上 の 細 胞 数 を 定 量 す る 工 程 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 、 細 胞 を 解 析 す る 方 法 ：
　 a） 　 i） 細 胞 と 、
　 　 　 ii） 上 に 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 を 有 す る 基 体 を 含 む 装 置 で あ っ て 、 該 少 な
く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 が 、 光 学 的 に 不 透 明 な 領 域 お よ び 光 学 的 に 透 明 な 領 域 を 含 む 装
置 と
を 提 供 す る 工 程 ； お よ び
　 b） 該 ア ッ セ イ 領 域 に 該 細 胞 を 適 用 す る 工 程 ； お よ び
　 c） 該 細 胞 を 解 析 す る 工 程 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 ア ッ セ イ 領 域 が 少 な く と も 1つ の 細 胞 播 種 領 域 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 120記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 少 な く と も 1つ の 細 胞 播 種 ウ ェ ル が 少 な く と も 1つ の 細 胞 を 含 む 、 請 求 項 121記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 基 体 が 、 そ の 中 に 第 1の 試 験 化 合 物 を 含 む 少 な く と も 1つ の 貯 蔵 所 を 有 す る 、 請 求 項 121
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 試 験 化 合 物 が 、 少 な く と も 1つ の 細 胞 の 移 動 を 促 進 す る か 、 ま た は 阻 害 す る こ と が 疑 わ
れ る 、 請 求 項 123記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 少 な く と も 1つ の 細 胞 が 、 生 体 染 色 ま た は 非 生 体 染 色 さ れ る 、 請 求 項 123記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 少 な く と も 1つ の 細 胞 が 蛍 光 マ ー カ ー を 含 む 、 請 求 項 123記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
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　 解 析 工 程 が 、 濃 度 測 定 、 光 散 乱 、 比 色 、 ま た は 蛍 光 定 量 的 な 方 法 に よ る 解 析 を 含 む 、 請
求 項 120記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 、 マ ト リ ッ ク ス に 対 す る 細 胞 の 効 果 を 検 査 す る 方 法 ：
　 a） マ ト リ ッ ク ス 、 細 胞 、 お よ び メ ソ ゲ ン を 提 供 す る 工 程 ；
　 b） 該 細 胞 に 該 マ ト リ ッ ク ス を 曝 露 す る 工 程 ； お よ び
　 c） 該 メ ソ ゲ ン の 配 向 ま た は 配 向 さ れ な い こ と が 、 該 細 胞 に よ り 該 マ ト リ ッ ク ス に 対 し
て 及 ぼ さ れ た 力 の 指 標 と な る よ う な 条 件 下 で 、 該 マ ト リ ッ ク ス に 対 し て 該 メ ソ ゲ ン を 適 用
す る 工 程 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 液 晶 を 配 向 さ せ る 、 請 求 項 128記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
　 液 晶 が 、 リ オ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 お よ び サ ー モ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、
請 求 項 128記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
　 細 胞 が 真 核 細 胞 で あ る 、 請 求 項 128記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
　 細 胞 が マ ト リ ッ ク ス に 侵 入 す る 、 請 求 項 131記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 、 コ ラ ー ゲ ン マ ト リ ッ ク ス 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 、 細 菌 細 胞 外 マ ト リ ッ
ク ス 、 ゲ ル マ ト リ ッ ク ス 、 お よ び 重 合 体 マ ト リ ッ ク ス か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項
128記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ４ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 、 マ ト リ ッ ク ス に 対 す る 細 胞 の 効 果 を 検 査 す る 方 法 ：
　 a） 中 に 包 埋 さ れ た メ ソ ゲ ン を 有 す る マ ト リ ッ ク ス お よ び 細 胞 を 提 供 す る 工 程 ；
　 b） 該 メ ソ ゲ ン の 配 向 ま た は 配 向 さ れ な い こ と が 、 該 細 胞 に よ り 該 マ ト リ ッ ク ス に 対 し
て 及 ぼ さ れ た 力 の 指 標 と な る よ う な 条 件 下 で 、 該 細 胞 に 対 し て 、 そ の 中 に 包 埋 さ れ た メ ソ
ゲ ン を 有 す る マ ト リ ッ ク ス を 曝 露 す る 工 程 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 液 晶 を 配 向 さ せ る 、 請 求 項 134記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
　 液 晶 が 、 リ オ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 お よ び サ ー モ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、
請 求 項 134記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ７ 】
　 細 胞 が 真 核 細 胞 で あ る 、 請 求 項 134記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ８ 】
　 細 胞 が マ ト リ ッ ク ス に 侵 入 す る 、 請 求 項 137記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ９ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 、 コ ラ ー ゲ ン マ ト リ ッ ク ス 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 、 細 菌 細 胞 外 マ ト リ ッ
ク ス 、 ゲ ル マ ト リ ッ ク ス 、 お よ び 重 合 体 マ ト リ ッ ク ス か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項
134記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ０ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 、 細 胞 を 培 養 す る 方 法 ：
　 a） 液 晶 基 体 お よ び 細 胞 を 提 供 す る 工 程 ； お よ び
　 b） 該 液 晶 基 体 上 で 該 細 胞 を 培 養 す る 工 程 。
【 請 求 項 １ ４ １ 】
　 液 晶 基 体 が サ ー モ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 を 含 む 、 請 求 項 140記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ２ 】
　 液 晶 基 体 が リ オ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 を 含 む 、 請 求 項 140記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ３ 】
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　 液 晶 基 体 が マ ト リ ッ ク ス を 含 む 、 請 求 項 140記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ４ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 、 コ ラ ー ゲ ン マ ト リ ッ ク ス 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 、 細 菌 細 胞 外 マ ト リ ッ
ク ス 、 ゲ ル マ ト リ ッ ク ス 、 お よ び 重 合 体 マ ト リ ッ ク ス か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項
143記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ５ 】
　 液 晶 基 体 が 、 リ ン 脂 質 お よ び 生 物 学 的 な 受 容 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 部 分 を 含 む 、
請 求 項 140記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ６ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 、 細 胞 の 代 謝 状 態 を ア ッ セ イ す る 方 法 ：
　 a） 細 胞 お よ び メ ソ ゲ ン を 提 供 す る 工 程 ； お よ び
　 b） 該 メ ソ ゲ ン が 整 列 ま た は 整 列 さ れ て い な い こ と が 、 該 細 胞 の 該 代 謝 状 態 の 指 標 と な
る よ う な 条 件 下 で 、 該 メ ソ ゲ ン に 対 し て 該 細 胞 を 曝 露 す る 工 程 。
【 請 求 項 １ ４ ７ 】
　 メ ソ ゲ ン が 、 リ オ ト ロ ピ ッ ク お よ び サ ー モ ト ロ ピ ッ ク な メ ソ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 、 請 求 項 146記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ８ 】
　 細 胞 が 培 養 さ れ る 温 度 ま た は そ の 近 く の 温 度 で 、 メ ソ ゲ ン が 相 転 移 を 受 け る 、 請 求 項 14
6記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ９ 】
　 相 転 移 の 解 析 が 、 細 胞 に よ っ て 産 生 さ れ た 熱 量 を 示 す 、 請 求 項 146記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ０ 】
　 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ た 少 な く と も 1つ の 領 域 を 含 む 表 面 、 お よ び 該 表
面 上 で ラ ン ダ ム に 分 配 さ れ た ナ ノ の サ イ ズ か ら ミ ク ロ の サ イ ズ の 粒 子 を 含 む 装 置 。
【 請 求 項 １ ５ １ 】
　 表 面 上 を 覆 う 液 晶 を さ ら に 含 み 、 粒 子 の 置 換 に よ り 該 液 晶 が 整 列 さ れ る 、 請 求 項 150記
載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ５ ２ 】
　 a） i） メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ た 少 な く と も 1つ の 領 域 を 含 む 表 面 で あ っ
て 、 そ の 上 に ナ ノ の サ イ ズ か ら ミ ク ロ の サ イ ズ の 粒 子 が 分 配 さ れ た 表 面 と 、
　 　 ii） 細 胞 と 、
　 　 iii） メ ソ ゲ ン と
を 提 供 す る 工 程 ；
　 b） 該 表 面 に 該 細 胞 を 適 用 す る 工 程 ； お よ び
　 c） 該 表 面 に 対 し て 該 メ ソ ゲ ン を 適 用 す る こ と に よ っ て 、 該 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う
に 構 成 さ れ た 領 域 を 横 切 る 該 細 胞 の 位 置 ま た は 移 動 を ア ッ セ イ す る 工 程
を 含 み 、 該 細 胞 に よ る 該 粒 子 の 置 換 に よ り 、 配 向 さ れ た メ ソ ゲ ン の 領 域 の 形 成 が 生 じ る 方
法 。
【 請 求 項 １ ５ ３ 】
　 2つ の 側 面 と 表 面 を 通 っ て 電 流 が 生 じ る よ う に 構 成 さ れ た 電 極 と を 有 す る 表 面 、 該 2つ の
側 面 の 一 方 の 上 の 液 晶 、 お よ び 該 2つ の 側 面 の 他 方 の 上 の 分 析 物 を 含 む 装 置 で あ っ て 、 電
流 が 該 電 極 を 通 っ た 場 合 に 、 該 分 析 物 の 存 在 が 、 液 晶 の 整 え ら れ て い な い 状 態 の 存 在 に よ
っ て 報 告 さ れ る 装 置 。
【 請 求 項 １ ５ ４ 】
　 中 に 流 体 チ ャ ネ ル を 有 す る 基 体 を 含 む 装 置 で あ っ て 、 該 基 体 が 、 試 験 領 域 お よ び 貯 蔵 所
を 含 み 、 該 流 体 チ ャ ネ ル が 、 該 貯 蔵 所 に 配 置 さ れ た 試 験 化 合 物 が 拡 散 に よ っ て 該 試 験 領 域
に 送 達 さ れ る よ う に 、 該 試 験 領 域 と 液 体 に よ り 連 絡 さ れ て い る 基 体 を 含 む 装 置 。
【 請 求 項 １ ５ ５ 】
　 流 体 チ ャ ネ ル が 、 試 験 領 域 に 隣 接 し た 開 口 部 で 終 わ る 、 請 求 項 154記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ５ ６ 】
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　 比 色 、 液 晶 、 蛍 光 定 量 的 、 お よ び 濃 度 測 定 に よ る ア ッ セ イ 系 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
ア ッ セ イ 系 と 共 に 使 用 す る た め に 構 成 さ れ た 、 請 求 項 154記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ５ ７ 】
　 貯 蔵 所 お よ び 流 体 チ ャ ネ ル が 、 ガ ラ ス 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 ポ リ ス チ レ ン 、 お よ び シ リ コ
ー ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 材 料 か ら 形 成 さ れ る 、 請 求 項 154記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ５ ８ 】
　 装 置 が 、 マ ル チ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト と 共 に 使 用 す る た め の 挿 入 物 と し て 構 成 さ れ る 、 請 求
項 154記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ５ ９ 】
　 複 数 の 試 験 領 域 、 貯 蔵 所 、 お よ び 複 数 の 試 験 化 合 物 の 平 行 し た 試 験 が で き る 流 体 チ ャ ネ
ル を 含 む 、 請 求 項 154記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ６ ０ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 、 細 胞 を 解 析 す る 方 法 ：
　 a） 　 i） 細 胞 と 、
　 　 　 ii） 上 に 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 を 有 す る 基 体 を 含 む 装 置 で あ っ て 、 該 少 な
く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 が 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る 領 域 お よ び メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ な い
領 域 を 含 む 装 置 と
を 提 供 す る 工 程 ； お よ び
　 b） 該 ア ッ セ イ 領 域 に 該 細 胞 を 適 用 す る 工 程 ； お よ び
　 c） 該 細 胞 を 解 析 す る 工 程 。
【 請 求 項 １ ６ １ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 、 1つ ま た は 複 数 の 細 胞 の 予 め 定 め ら れ た 性 質 を 解 析 す る た め の 方 法
：
　 a） 基 体 、 細 胞 、 お よ び メ ソ ゲ ン を 提 供 す る 工 程 ；
　 b） 表 面 に 該 細 胞 を 適 用 す る 工 程 ； お よ び
　 c） 該 メ ソ ゲ ン と 該 表 面 お よ び 該 細 胞 の 接 触 に よ っ て 該 細 胞 を 解 析 す る 工 程 。
【 請 求 項 １ ６ ２ 】
　 予 め 定 め ら れ た 性 質 が 、 化 合 物 に 応 答 し て 増 殖 す る こ と 、 化 合 物 に 応 答 し て 分 化 す る こ
と 、 お よ び 化 合 物 に 応 答 し て 遊 走 す る こ と か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 161記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ３ 】
　 解 析 工 程 が 、 細 胞 に 対 す る 物 質 ま た は 化 合 物 の 効 果 を 測 定 す る 工 程 を さ ら に 含 む 、 請 求
項 161記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ４ 】
　 効 果 が 定 量 さ れ る 、 請 求 項 163記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ５ 】
　 表 面 が 、 シ リ コ ー ン 、 ガ ラ ス 、 金 属 、 お よ び 重 合 体 表 面 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請
求 項 161記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ６ 】
　 表 面 が マ ト リ ッ ク ス で あ る 、 請 求 項 161記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ７ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 、 コ ラ ー ゲ ン マ ト リ ッ ク ス 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 、 細 菌 細 胞 外 マ ト リ ッ
ク ス 、 ゲ ル マ ト リ ッ ク ス 、 お よ び 重 合 体 マ ト リ ッ ク ス か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項
166記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ８ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 、 ア ッ セ イ 装 置 を 製 造 す る た め の 方 法 ：
　 a） 少 な く と も 1つ の 異 方 性 の 領 域 お よ び 被 覆 材 料 を 含 む 表 面 を 有 す る 基 体 を 提 供 す る 工
程 ； お よ び
　 b） 該 少 な く と も 1つ の 異 方 性 の 領 域 を 含 む ア ッ セ イ 領 域 が 定 義 さ れ る よ う な 条 件 下 で 、
表 面 を 有 す る 該 基 体 に 該 被 覆 材 料 を 適 用 す る 工 程 。
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【 請 求 項 １ ６ ９ 】
　 第 2の 基 体 を 提 供 す る 工 程 、 お よ び 被 覆 材 料 を 適 用 し た 後 に 第 2の 基 体 を 第 1の 基 体 と 接
触 さ せ る 工 程 と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 168記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ０ 】
　 第 1の 基 体 が 、 シ リ カ お よ び 石 英 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 169記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ １ 】
　 第 2の 基 体 が 、 シ リ カ お よ び 石 英 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 169記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ２ 】
　 被 覆 材 料 が 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ リ エ チ レ ン 、 ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン 、 ポ リ エ チ レ
ン テ ト ラ フ タ ラ ー ト 、 ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン 、 ポ リ ビ ニ リ デ ン ジ フ ル オ ラ イ ド 、 タ
ン パ ク 質 、 ラ テ ッ ク ス 、 ポ リ ス チ レ ン 、 シ リ コ ー ン 、 セ ル ロ ー ス 、 お よ び ニ ト ロ セ ル ロ ー
ス か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 169記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ３ 】
　 被 覆 材 料 が 圧 感 接 着 剤 を 含 む 、 請 求 項 169記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ４ 】
　 被 覆 材 料 の 適 用 が 、 第 1の 基 体 上 に 該 被 覆 材 料 を プ リ ン ト す る 工 程 を 含 む 、 請 求 項 168記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ５ 】
　 プ リ ン ト 工 程 が 、 シ ル ク ス ク リ ー ン プ リ ン ト 法 、 フ レ キ ソ 印 刷 プ リ ン ト 法 、 マ イ ク ロ コ
ン タ ク ト プ リ ン ト 法 、 セ リ ア グ ラ フ プ リ ン ト 法 、 イ ン ク ジ ェ ッ ト 式 プ リ ン ト 法 、 イ ン タ リ
ゴ プ リ ン ト 法 、 オ フ セ ッ ト プ リ ン ト 法 、 ハ イ デ ル ベ ル ク ・ プ レ ス ・ プ リ ン ト 法 、 お よ び 温
熱 レ ー ザ ー プ リ ン ト 法 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 174記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ６ 】
　 被 覆 材 料 が 色 素 を 含 む 、 請 求 項 169記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ７ 】
　 被 覆 材 料 の 適 用 が 複 数 の ア ッ セ イ 領 域 を 定 義 す る 、 請 求 項 168記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ８ 】
　 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 が 、 ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ネ ル で あ る 、 請 求 項 168記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ７ ９ 】
　 被 覆 材 料 の 適 用 が 、 ア ッ セ イ 領 域 に 物 質 を 送 達 す る た め の 少 な く と も 1つ の ミ ク ロ な 液
体 の チ ャ ネ ル を さ ら に 定 義 す る 、 請 求 項 168記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ０ 】
　 市 販 の マ ル チ エ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト と 実 質 的 に 同 様 の 外 寸 法 を 有 す る 支 持 体 表 面 で あ っ て
、 該 支 持 体 の 部 材 が そ の 中 に 少 な く と も 1つ の カ ッ ト ア ウ ト を 有 す る 支 持 体 表 面 と 、 該 少
な く と も 1つ の カ ッ ト ア ウ ト に 嵌 入 さ れ た ア ッ セ イ 基 体 と を 含 む 装 置 。
【 請 求 項 １ ８ １ 】
　 ア ッ セ イ 基 体 が 液 晶 ア ッ セ イ 基 体 で あ る 、 請 求 項 180記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ８ ２ 】
　 支 持 体 部 材 が 複 数 の カ ッ ト ア ウ ト を 含 み 、 そ れ ぞ れ が 、 そ の 中 に 嵌 入 さ れ た ア ッ セ イ 基
体 を 有 す る 、 請 求 項 180記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ８ ３ 】
　 a） 上 に 液 晶 を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ た 少 な く と も 1つ の 酵 素 の 基 質 お よ び 該 酵 素 の
基 質 に 対 し て 作 用 す る 酵 素 活 性 を 含 む こ と が 疑 わ れ る 試 料 を 有 す る ア ッ セ イ 基 体 を 提 供 す
る 工 程 ； お よ び
　 b） 液 晶 の 配 向 の 変 化 が 該 試 料 中 の 該 酵 素 活 性 に 対 し て 作 用 す る 酵 素 活 性 の 存 在 を 表 す
よ う な 条 件 下 で 、 該 試 料 と 該 ア ッ セ イ 基 体 を 接 触 さ せ る 工 程
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ４ 】
　 液 晶 の 配 向 の 変 化 が 配 向 の 減 少 で あ る 、 請 求 項 183記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ８ ５ 】
　 液 晶 の 配 向 の 変 化 が 液 晶 を 配 向 さ せ る 能 力 で あ る 、 請 求 項 183記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ６ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 、 ア ッ セ イ 基 体 を 解 析 す る 方 法 ：
　 a） マ ル チ エ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト リ ー ダ ー お よ び 実 質 的 に 細 胞 培 養 ウ ェ ル が な い 少 な く と
も 1つ の 分 析 領 域 を 含 む ア ッ セ イ 基 体 を 提 供 す る 工 程 ； お よ び
　 b） 該 基 体 の 該 少 な く と も 1つ の 分 析 領 域 を マ ル チ エ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト リ ー ダ ー で 読 取 る
工 程 。
【 請 求 項 １ ８ ７ 】
　 少 な く と も 1つ の 分 析 領 域 が 、 市 販 の マ ル チ エ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト の 細 胞 培 養 ウ ェ ル の 位
置 と 対 応 す る 、 請 求 項 186記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ８ 】
　 少 な く と も 1つ の 分 析 領 域 が 、 マ ル チ エ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト の 細 胞 培 養 ウ ェ ル の 位 置 と 対
応 し な い 、 請 求 項 186記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ９ 】
　 マ ル チ エ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト リ ー ダ ー が 走 査 モ ー ド で 作 動 す る 、 請 求 項 186記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ０ 】
　 ア ッ セ イ 基 体 が 液 晶 ア ッ セ イ 基 体 で あ る 、 請 求 項 186記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ １ 】
　 ア ッ セ イ 基 体 が 異 方 性 の 領 域 を 含 む 、 請 求 項 186記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ２ 】
　 少 な く と も 1つ の 分 析 領 域 が 、 ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ネ ル の 領 域 と 対 応 す る 、 請 求 項 186記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ３ 】
　 プ レ ー ト リ ー ダ ー が 、 少 な く と も 1つ の 分 析 領 域 の 分 離 し た 領 域 を 読 取 る 、 請 求 項 186記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ４ 】
　 プ レ ー ト リ ー ダ ー が 、 反 応 が 生 じ た 領 域 を 同 定 す る た め の 少 な く と も 1つ の 分 析 領 域 を
走 査 す る 、 請 求 項 186記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ５ 】
　 反 応 が 結 晶 の 配 向 の 破 壊 で あ る 、 請 求 項 194記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ６ 】
　 少 な く と も 1つ の 分 析 領 域 に 対 し て 細 胞 を 適 用 す る 工 程 、 お よ び 該 細 胞 が 該 プ レ ー ト リ
ー ダ ー と 共 に 移 動 す る 領 域 を 同 定 す る 工 程 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 186記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ７ 】
　 マ ル チ エ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト の ウ ェ ル と 対 応 す る よ う に 配 列 さ れ た 複 数 の 細 長 い シ リ ン ダ
を 含 む 装 置 で あ っ て 、 該 細 長 い 部 材 の そ れ ぞ れ が 、 遠 位 端 を 有 し か つ そ の 中 に 開 口 部 を 有
し 、 そ の 結 果 、 該 装 置 が 底 面 を 有 す る ウ ェ ル を 含 む マ ル チ エ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト 上 に 配 置 さ
れ た と き に 、 該 細 長 い シ リ ン ダ が 、 該 開 口 部 が 該 ウ ェ ル の 該 底 面 と 隣 接 す る よ う に 該 マ ル
チ エ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト の 該 ウ ェ ル に 延 長 さ れ る 細 長 い シ リ ン ダ を 含 む 、 装 置 。
【 請 求 項 １ ９ ８ 】
　 a） 分 析 物 を 含 む こ と が 疑 わ れ る 試 料 、 メ ソ ゲ ン 、 お よ び 液 晶 を 配 向 さ せ 、 か つ 認 識 部
分 で 装 飾 さ れ た マ イ ク ロ チ ャ ネ ル を そ の 中 に 有 す る 基 体 を 提 供 す る 工 程 ；
　 b） 該 試 料 が 該 マ イ ク ロ チ ャ ネ ル に 沿 っ て 移 動 す る よ う に 、 該 試 料 を 該 マ イ ク ロ チ ャ ネ
ル に 対 し て 適 用 す る 工 程 ； お よ び
　 c） 該 メ ソ ゲ ン と 該 マ イ ク ロ チ ャ ネ ル を 接 触 さ せ る 工 程
を 含 む 方 法 で あ っ て 、
　 結 合 す る 分 析 物 の 量 が 、 液 晶 の 配 向 が 破 壊 さ れ て い る 該 マ イ ク ロ チ ャ ネ ル に 沿 っ た 長 さ
に よ っ て 示 さ れ る 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ９ 】
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　 メ ソ ゲ ン が 、 サ ー モ ト ロ ピ ッ ク お よ び リ オ ト ロ ピ ッ ク の 液 晶 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
、 請 求 項 198記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ０ 】
　 マ イ ク ロ チ ャ ネ ル が 摩 擦 さ れ た 表 面 を 含 む 、 請 求 項 198記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ １ 】
　 マ イ ク ロ チ ャ ネ ル が 斜 め に 沈 着 さ れ た 金 属 表 面 を 含 む 、 請 求 項 198記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 出 願 は 、 2002年 5月 22日 に 出 願 さ れ た 仮 特 許 出 願 第 60/382,446号 の 恩 典 を 主 張 す る も
の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
技 術 分 野
　 本 発 明 は 、 分 子 生 物 学 、 細 胞 生 物 学 、 発 生 生 物 学 、 幹 細 胞 分 化 、 免 疫 学 、 腫 瘍 学 、 一 般
的 な 研 究 室 科 学 、 お よ び 微 生 物 学 の 分 野 に 、 並 び に 特 に 試 験 表 面 上 ま た は 試 験 基 体 内 に 存
在 す る 細 胞 数 、 並 び に 対 照 条 件 下 で の 、 お よ び 走 化 性 の お よ び そ の 他 の 細 胞 活 性 を 有 す る
（ ケ モ キ ネ シ ス で あ る が 走 化 性 で な い 化 合 物 お よ び 細 胞 遊 走 を 阻 害 す る 因 子 を 含 む ） 因 子
に 応 答 す る 細 胞 の 増 殖 、 死 滅 、 ま た は 移 動 を 検 出 し 、 か つ 定 量 す る た め の 、 液 晶 ア ッ セ イ
法 に 基 づ い た 、 並 び に 増 殖 の 範 囲 内 の そ の 他 の バ イ オ フ ォ ト ニ カ リ ー ・ ベ ー ス ・ ア ッ セ イ
法 （ biophotonically based assay） に 基 づ い た 、 方 法 お よ び 組 成 物 に 関 す る 。 さ ら に 、
本 発 明 は 、 酵 素 活 性 の 検 出 お よ び 定 量 の た め の 新 規 の バ イ オ フ ォ ト ニ ッ ク な 方 法 を 記 述 す
る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
発 明 の 背 景
　 癌 は 、 毎 年 世 界 的 に 数 十 万 人 も の 生 命 を 奪 う 。 重 工 業 化 さ れ た 国 の 多 く の 住 民 は 、 特 に
癌 が 誘 導 さ れ る 罹 患 率 お よ び 死 亡 率 に 影 響 さ れ や す い 。 実 際 に 、 癌 は 、 先 進 工 業 国 に お い
て 主 要 な 死 因 の 2番 目 で あ る 。 例 え ば 、 前 立 腺 癌 は 、 男 性 に お い て 2番 目 に 最 も よ く あ る 悪
性 腫 瘍 で あ る 。 2002年 に は 米 国 に お い て 、 約 180,000人 の 男 性 が 前 立 腺 癌 で あ る と 診 断 さ
れ る も の と 推 定 さ れ る 。 乳 癌 は 、 大 部 分 の 先 進 工 業 国 に お い て 最 も よ く あ る 女 性 の 悪 性 腫
瘍 で あ り 、 米 国 に お い て 、 乳 癌 は 、 彼 女 ら が 生 き て い る 間 に 約 10%の 女 性 に 影 響 す る も の
と 推 定 さ れ る 。 手 術 可 能 な 乳 癌 を 有 す る 約 30～ 40%の 女 性 は 、 最 終 的 に 原 発 腫 瘍 か ら 遠 く
離 れ た と こ ろ に 転 移 を 発 症 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 転 移 は 、 原 発 腫 瘍 の 部 位 か ら 離 れ た 器 官 お よ び 組 織 に お け る 二 次 腫 瘍 の 形 成 で あ り 、 癌
患 者 の 治 療 不 能 お よ び 死 亡 の 主 な 原 因 で あ る 。 実 際 に 、 悪 性 細 胞 を 区 別 す る 特 色 は 、 こ れ
ら が 周 囲 の 正 常 組 織 に 侵 入 し 、 遠 く の 器 官 に 血 液 お よ び リ ン パ 系 を 介 し て 転 移 す る 能 力 で
あ る 。 癌 転 移 は 、 特 定 の 癌 細 胞 が 実 質 的 に 遺 伝 子 変 異 を 獲 得 し 、 こ れ ら が 原 発 腫 瘍 集 団 を
そ の ま ま に さ せ 、 離 れ た 部 位 で 二 次 腫 瘍 を 確 立 す る こ と が で き る と い う シ グ ナ ル ・ カ ス ケ
ー ド を 混 乱 さ せ る こ と に よ る 複 雑 な プ ロ セ ス で あ る 。 転 移 性 の 癌 細 胞 は 、 隣 接 す る 細 胞 と
の 接 着 を 破 壊 し 、 細 胞 外 マ ト リ ク ス を 溶 解 し 、 周 囲 組 織 に 遊 走 お よ び 侵 入 し 、 循 環 系 を 経
て 移 動 し 、 新 た な 部 位 に 侵 入 し 、 生 存 し 、 増 殖 す る 。 残 念 な こ と に 、 癌 細 胞 の 転 移 性 の 伝
播 を 促 進 お よ び 抑 制 す る 分 子 機 構 は 、 明 確 に 同 定 さ れ て い な い ま ま で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 医 学 の 研 究 者 は 、 走 化 性 の 作 用 物 質 が 転 移 に 関 与 し て い る か ど う か 、 お よ び な ぜ 特 殊 の
癌 が 、 特 定 の 部 位 に 優 先 し て 転 移 す る の か を 理 解 す る た め に 、 多 く の 努 力 を 費 や し て き た
。 乳 癌 は 、 例 え ば 局 部 リ ン パ 節 、 骨 髄 、 並 び に 肺 お よ び 肝 臓 組 織 に 優 先 的 に 転 移 す る 。 前
立 腺 癌 は 、 骨 髄 に 優 先 的 に 転 移 す る 。 特 定 の 癌 の 優 先 的 な 転 移 を 説 明 す る た め の い く つ か
の 理 論 が 進 歩 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
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　 高 転 移 性 の 細 胞 の 1つ の 重 要 な 性 質 は 、 こ れ ら が パ ラ 分 泌 性 お よ び 自 己 分 泌 性 の 運 動 因
子 な ど の 走 化 性 の 作 用 物 質 に 応 答 す る 能 力 で あ る こ と が 最 近 示 さ れ た 。 例 え ば 、 Mullerら
に よ っ て 最 近 行 わ れ た 研 究 で は 、 転 移 部 へ の 乳 癌 の 走 化 性 の ホ ー ミ ン グ の 証 拠 を 提 供 す る
（ Mullerら 、 「 Involvement of chemokine receptors in breast cancer metastasis」 、
Nature, 410：  50-56 [2001]） 。 ま た は 、 M. More、 「 The role of chemoattraction in 
cancer metastases」 、 Bioessays, 23：  674-676 [2001]を 参 照 さ れ た い 。 Mullerら の 知
見 は 、 CXCR4お よ び CCR7ケ モ カ イ ン 受 容 体 が 、 乳 癌 細 胞 に お い て 見 出 さ れ た こ と 、 お よ び
こ れ ら の 受 容 体 の リ ガ ン ド が 、 優 先 的 に 乳 癌 の 転 移 と 関 係 す る 部 位 に お い て 高 度 に 発 現 さ
れ て い る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 関 心 対 象 の 癌 細 胞 お よ び そ の 他 の 細 胞 に 対 す る 走 化 性 因 子 の 効 果 を 研 究 す る た め に 、 従
来 の ア ッ セ イ 方 法 の 多 く が 適 応 さ れ て き た （ 例 え ば 、 濃 度 測 定 、 膜 フ ィ ル タ ー の 解 析 、 可
視 ス ペ ク ト ル ま た は 分 光 光 度 的 な ELISAマ イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ ー 、 蛍 光 マ イ ク ロ プ レ ー
ト リ ー ダ ー 、 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー 、 お よ び 光 ル ミ ネ セ ン ス リ ー ダ ー ） 。 こ れ ら の
方 法 の そ れ ぞ れ は 、 特 定 の 利 点 お よ び 不 利 点 を 有 す る 。 こ れ ら の 方 法 の そ れ ぞ れ に お い て
見 出 さ れ る 1つ の 不 利 点 は 、 化 学 因 子 に 対 す る 細 胞 の 反 応 を 観 察 す る た め に 、 関 心 対 象 の
細 胞 を 色 素 、 蛍 光 を 発 す る 因 子 、 ま た は 放 射 性 同 位 元 素 で 「 タ グ を 付 け る 」 必 要 が あ る こ
と で あ る 。 外 因 か ら 細 胞 を 標 識 す る 技 術 は 、 既 存 の ア ッ セ イ 方 法 の 経 費 お よ び 複 雑 度 を 増
し 、 非 常 に 熟 練 し た 技 官 の 専 門 知 識 を 必 要 と す る こ と が 多 い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 転 移 細 胞 の 重 要 な 性 質 は 、 こ れ ら が 、 細 胞 外 マ ト リ ク ス の 成 分 を 消 化 す る こ と が で き る
マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ （ MMP） な ど の プ ロ テ ア ー ゼ を 産 生 す る 能 力 で あ る 。 こ
れ ら の プ ロ テ ア ー ゼ の 生 成 は 、 こ れ ら が 組 織 を 侵 襲 す る の を 容 易 に す る 。 イ ン ビ ト ロ お よ
び イ ン ビ ボ の 系 を 使 用 す る 転 移 性 の プ ロ セ ス に お け る プ ロ テ ア ー ゼ の 役 割 、 並 び に 転 移 能
の 予 後 指 標 と し て 使 用 す る た め の こ れ ら の 定 量 は 、 広 く 報 告 さ れ て い る 。 存 在 す る 所 与 の
プ ロ テ ア ー ゼ の 量 は 、 ELISAを 使 用 し て 測 定 す る こ と が で き る が 、 こ れ は 所 与 の 種 に 由 来
す る プ ロ テ ア ー ゼ と 反 応 す る こ と が で き る 特 異 抗 体 を 必 要 と す る 。 ELISAの も う 1つ の 欠 点
は 、 こ れ が 所 与 の プ ロ テ ア ー ゼ の 総 量 を 測 定 し 、 酵 素 前 駆 体 、 活 性 化 さ れ た 酵 素 、 ま た は
阻 害 剤 複 合 型 の 酵 素 の 間 を 区 別 し な い と い う こ と で あ る 。 例 え ば 、 細 胞 環 境 に お け る 活 性
化 状 態 の MMPは 、 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ の 組 織 阻 害 剤 に よ っ て 厳 密 に 調 節 さ れ る 。 酵 素 電
気 泳 動 法 （ プ ロ テ ア ー ゼ の 測 定 ） お よ び リ バ ー ス 酵 素 電 気 泳 動 法 （ TIMPの 測 定 ） は 、 適 切
な 基 質 の 酵 素 消 化 と 組 み 合 わ せ た ゲ ル 電 気 泳 動 を 含 む 、 広 く 使 用 さ れ て い る 方 法 で あ る 。
プ ロ テ ア ー ゼ の 酵 素 前 駆 体 お よ び 活 性 型 は 、 分 子 量 に 基 づ い て 区 別 す る こ と が で き る 。 残
念 な こ と に 、 標 準 的 な 酵 素 電 気 泳 動 法 で は 、 面 倒 な 多 く の 調 製 工 程 が 必 要 に な る （ Hawkes
 SP, Li H, Taniguchi T., Zymography and reverse zymography for detecting MMPs an
d TIMPs., In Matrix Metalloproteinase Protocols. Volume 151 of Methods in Molecu
lar Biology. Ian Clark ed. Humana Press. Totowa NJ. 2001, pp 399-410） 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 そ の 他 に 使 用 さ れ る ア ッ セ イ 法 は 、 放 射 標 識 さ れ た 基 質 の 酵 素 に よ る 切 断 に よ っ て 放 出
さ れ る 放 射 標 識 さ れ た コ ラ ー ゲ ン 断 片 を 定 量 す る 工 程 、 お よ び 自 己 消 光 さ れ て い る 蛍 光 基
質 が 消 化 を 受 け て 、 定 量 可 能 な 蛍 光 シ グ ナ ル の 増 加 を 引 き 起 こ し た と き に 生 じ る 蛍 光 を 測
定 す る 工 程 を 含 む 、 種 々 の プ ロ テ ア ー ゼ ア ッ セ イ 法 を 含 む 。 し か し 、 こ れ ら の 方 法 で は 、
プ ロ テ ア ー ゼ 間 を 識 別 す る こ と が で き な い （ Cawston TE, Koshy P, Rowan AD., Assay of
 matrix metalloproteinases against matrix substrates. In Matrix Metalloproteinas
e Protocols. Volume 151 of Methods in Molecular Biology. Ian Clark ed. Humana Pr
ess. Totowa NJ. 2001, pp389-397） 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 増 強 さ れ た 試 料 の 評 価 が で き る よ う に 使 用 す る た め の 頑 強 か つ 容 易 な 、 細 胞 数 を 定 量 す
る た め 、 こ れ ら の 空 間 に お け る 位 置 を 同 定 す る た め 、 並 び に 外 因 性 の 細 胞 ラ ベ リ ン グ 技 術
を 必 要 と し な い プ ロ テ ア ー ゼ お よ び プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 を 同 定 し 、 か つ 定 量 す る た め の 、
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ア ッ セ イ 装 置 お よ び シ ス テ ム が 必 要 と さ れ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ １ 】
発 明 の 概 要
　 本 発 明 は 、 分 子 生 物 学 、 細 胞 生 物 学 、 免 疫 学 、 腫 瘍 学 、 発 生 生 物 学 、 幹 細 胞 分 化 、 一 般
的 な 研 究 室 科 学 、 お よ び 微 生 物 学 の 分 野 に 、 並 び に 基 体 （ 細 胞 接 着 お よ び 細 胞 増 殖 の 定 量
が で き る ） 上 に 存 在 す る 細 胞 数 を 、 並 び に 対 照 条 件 下 で の 、 お よ び 走 化 性 の 、 増 殖 性 の 、
分 化 性 の 増 強 、 お よ び そ の 他 の 細 胞 活 性 を 有 す る （ ケ モ キ ネ シ ス な 因 子 お よ び 細 胞 遊 走 を
阻 害 す る 因 子 の 原 因 と な る ） 因 子 の 存 在 に 応 答 し て 、 細 胞 外 マ ト リ ク ス （ 細 胞 侵 襲 ） の 表
面 に ま た は 通 過 し て 、 増 殖 、 細 胞 死 、 分 化 、 ま た は 細 胞 遊 走 を 検 出 し 、 か つ 定 量 す る た め
の 、 液 晶 ア ッ セ イ 法 、 並 び に 増 殖 の 範 囲 内 の そ の 他 の バ イ オ フ ォ ト ニ カ リ ー ・ ベ ー ス ・ ア
ッ セ イ 法 に 基 づ い た 方 法 お よ び 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 表 面 を 有 す る 基 体 を 含 む 分 析 物 ア ッ セ イ 装 置 で あ っ て
、 表 面 は 、 そ の 上 に メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ た 少 な く と も 1つ の 非 特 異 的 な
結 合 ア ッ セ イ 領 域 を 有 す る 装 置 を 提 供 す る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン は 、 表 面 上 で
異 方 性 の 特 色 に よ っ て 配 向 さ れ る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ 領 域 は 、 分 析 物 の 存
在 に よ っ て 破 壊 す る こ と が で き る ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク な 配 向 を 促 進 す る 。 一 部 の 好 ま し い 態
様 に お い て 、 非 特 異 的 な 結 合 ア ッ セ イ 領 域 は 、 実 質 的 に 分 析 物 に 特 異 的 な 認 識 部 分 で は な
い 。 本 ア ッ セ イ は 、 細 胞 、 粒 状 物 質 、 お よ び 微 生 物 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い ） 種 々 の 分 析 物 を 検 出 す る た め に 有 用 で あ る 。 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の 微 生 物 の 検 出 に
限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 細 菌 、 ウ イ ル ス 、 お よ び 真 菌 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
な い ） 種 々 の 微 生 物 の 検 出 が 想 定 さ れ る 。 本 発 明 は 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ
れ た 任 意 の 特 定 の 非 特 異 的 ア ッ セ イ 領 域 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 摩 擦 さ れ た （ ラ ブ ド ）
タ ン パ ク 質 （ rubbed protein） 、 摩 擦 さ れ た （ ラ ブ ド ） 重 合 体 の 表 面 （ rubbed polymeric
 surface） 、 お よ び 整 え ら れ た （ オ ー ダ ー ド ） 重 合 体 の 表 面 を （ ordered plymeric surfa
ce） 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種 々 の こ の よ う な ア ッ セ イ 領 域 が 想 定 さ れ る
。 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の 摩 擦 さ れ た 重 合 体 の 表 面 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 ポ リ ウ レ タ
ン 、 ポ リ イ ミ ド 、 組 織 培 養 ポ リ ス チ レ ン お よ び ポ リ ス チ レ ン を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限
定 さ れ な い ） 種 々 の 摩 擦 さ れ た 重 合 体 の 表 面 が 想 定 さ れ る 。 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の 整 え
ら れ た 表 面 の 使 用 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 微 小 成 形 さ れ た 重 合 体 の 表 面 （ micromolded 
polymeric surface） 、 マ イ ク ロ ／ ナ ノ 研 磨 さ れ た 重 合 体 の 表 面 、 フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー
で 作 製 さ れ た 重 合 体 の 表 面 、 お よ び 斜 め に 沈 着 さ れ た 金 属 フ ィ ル ム （ obliquely deposite
d metallic film） を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種 々 の 整 え ら れ た 表 面 が 想
定 さ れ る 。 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ る 少 な く と も
1つ の 非 特 異 的 な ア ッ セ イ 領 域 は 、 表 面 上 に 配 置 さ れ た 粒 子 を 含 む 。 本 発 明 は 、 粒 子 を 配
向 さ せ る 任 意 の 特 定 の 方 法 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 電 場 、 磁 場 、 ず り 磁 場 、 流 体 の 流 れ
、 お よ び 機 械 的 な 移 動 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種 々 の 配 向 方 法 が 想 定 さ
れ る 。 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の ア ッ セ イ 領 域 の 数 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 6、 12、 24、 3
6、 96、 384、 ま た は 1536個 の ア ッ セ イ 領 域 を 含 む ア ッ セ イ を 含 む 種 々 の ア ッ セ イ 領 域 配 置
で あ っ て 、 ア ッ セ イ 領 域 は 、 プ レ ー ト リ ー ダ ー に よ っ て 読 取 り 可 能 な ア ッ セ イ 領 域 配 置 が
想 定 さ れ る 。 特 に 好 ま し い 一 部 の 態 様 に お い て 、 6、 12、 24、 36、 96、 384、 ま た は 1536個
の ア ッ セ イ 領 域 は 、 ア レ イ に 配 置 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 表 面 を 含 む ア ッ セ イ 装 置 で あ っ て 、 表 面 は 、 そ の 上
に 粒 子 を 有 し 、 粒 子 は 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る た め に 整 え ら れ て い る ア ッ セ イ 装 置 表 面 を
含 む ア ッ セ イ 装 置 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 粒 子 を 任 意 の 特 定 の 配 向 さ せ る 方 法 に 限 定 さ れ
な い 。 実 際 に 、 本 方 法 は 、 電 場 、 磁 場 、 ず り 磁 場 、 流 体 の 流 れ 、 お よ び 機 械 的 な 移 動 を 含
む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種 々 の 配 向 方 法 が 想 定 さ れ る 。 本 発 明 は 、 任 意 の 特
定 の 粒 子 の 使 用 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 金 属 粒 子 、 木 炭 、 チ ョ ー ク 、 石 鹸 石 、 グ ラ フ ァ
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イ ト 、 お よ び 軽 石 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種 々 の 粒 子 の 使 用 が 想 定 さ れ
る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ア ッ セ イ 領 域 を 含 む ア ッ セ イ 装 置 で あ っ て 、 ア
ッ セ イ 領 域 は 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ た 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス を 含 む ア ッ セ
イ 装 置 を 提 供 す る 。 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ 装 置 は 、 メ ソ ゲ ン を さ ら に 含
む 。 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の メ ソ ゲ ン の 使 用 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 サ ー モ ト ロ ピ ッ ク
お よ び リ オ ト ロ ピ ッ ク な 液 晶 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種 々 の メ ソ ゲ ン の
使 用 が 想 定 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ア ッ セ イ 領 域 を 含 む ア ッ セ イ 装 置 で あ っ て 、 ア ッ セ
イ 領 域 は 、 そ の 中 に 包 埋 さ れ た メ ソ ゲ ン を 有 す る マ ト リ ッ ク ス を 含 む ア ッ セ イ 装 置 を 提 供
す る 。 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ 装 置 は 、 メ ソ ゲ ン を さ ら に 含 む 。 本 発 明 は
、 任 意 の 特 定 の メ ソ ゲ ン の 使 用 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 サ ー モ ト ロ ピ ッ ク お よ び リ オ ト
ロ ピ ッ ク な 液 晶 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種 々 の メ ソ ゲ ン の 使 用 が 想 定 さ
れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 表 面 を 有 す る 基 体 を 含 む ア ッ セ イ 装 置 で あ っ て 、 こ の
表 面 は 、 そ の 上 に 少 な く と も 1つ の メ ソ ゲ ン （ mesogen） に よ っ て 接 触 さ れ る ア ッ セ イ 領 域
を 有 し 、 表 面 は 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ 、 お よ び 少 な く と も 1つ の 細 胞 播
種 領 域 は 、 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 と 結 合 さ れ て い る ア ッ セ イ 装 置 を 提 供 す る 。 一
部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 基 体 は 、 そ の 中 に 、 試 験 化 合 物 を 含 む た め の 少 な く と も 1つ
の 貯 蔵 所 を 有 し 、 か つ 少 な く と も 1つ の 細 胞 播 種 領 域 が ウ ェ ル を 含 む 。 そ の 他 の 一 部 の 好
ま し い 態 様 に お い て 、 1つ ま た は 複 数 の 細 胞 播 種 領 域 が 少 な く と も 1つ の 細 胞 を 含 む 。 さ ら
な る 態 様 に お い て 、 貯 蔵 所 は 、 試 験 化 合 物 を 含 む 。 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の 細 胞 タ イ プ に
限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 原 核 細 胞 お よ び 真 核 細 胞 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い
） 種 々 の 細 胞 の 使 用 が 想 定 さ れ る 。 本 発 明 は 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ た 任
意 の 特 定 の 非 ア ッ セ イ 領 域 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 摩 擦 さ れ た タ ン パ ク 質 、 摩 擦 さ れ た
重 合 体 の 表 面 、 お よ び 整 え ら れ た 重 合 体 の 表 面 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ）
種 々 の こ の よ う な ア ッ セ イ 領 域 が 想 定 さ れ る 。 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の 摩 擦 さ れ た 重 合 体
の 表 面 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 ポ リ イ ミ ド 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 組 織 培 養 ポ リ ス チ レ ン お よ
び ポ リ ス チ レ ン を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種 々 の 摩 擦 さ れ た 重 合 体 の 表 面
が 想 定 さ れ る 。 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の 整 え ら れ た 表 面 の 使 用 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、
微 小 成 形 さ れ た （ micromolded） 重 合 体 の 表 面 、 マ イ ク ロ ／ ナ ノ 研 磨 さ れ た 重 合 体 表 面 、
フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー で 作 製 さ れ た 重 合 体 の 表 面 、 お よ び 斜 め に 沈 着 さ れ た 金 属 フ ィ ル ム
を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種 々 の 整 え ら れ た 表 面 が 想 定 さ れ る 。 さ ら に 他
の 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ た 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域
は 、 そ の 上 に 粒 子 を 有 す る 表 面 を 含 み 、 粒 子 は 、 液 晶 を 配 向 さ れ る よ う に 構 成 さ れ る 。 そ
の 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 表 面 は 、 少 な く と も 1つ の 分 子 認 識 部 分 で 装 飾 さ れ る 。 一
部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 共 有 結 合 に よ っ て 表 面 に 付 着 さ れ る 。 本 発 明 は
、 任 意 の 特 定 の 認 識 部 分 の 使 用 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 金 属 、 ア ミ ノ 酸 、 ペ プ チ ド 、 ポ
リ ペ プ チ ド 、 抗 体 、 核 酸 、 脂 質 、 リ ン 脂 質 、 脂 肪 酸 誘 導 体 、 ス テ ロ イ ド 、 転 写 制 御 因 子 、
糖 、 細 胞 受 容 体 、 お よ び 受 容 体 認 識 配 列 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種 々 の
認 識 部 分 の 使 用 が 想 定 さ れ る 。 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の ポ リ ペ プ チ ド の 使 用 に 限 定 さ れ な
い 。 実 際 に 、 コ ラ ー ゲ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 ラ ミ ニ ン 、 オ ス テ オ ポ ン チ ン 、 ト ロ ン ボ ス
ポ ン ジ ン 、 血 管 細 胞 接 着 分 子 -1、 細 胞 内 接 着 分 子 -1、 細 胞 内 接 着 分 子 -2、 コ ン ド ロ イ チ ン
硫 酸 、 フ ォ ン ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 、 エ ン タ ク チ ン 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 テ ネ イ シ ン 、 粘 膜 ア
ド レ ッ シ ン 細 胞 接 着 分 子 （ mucosal cell addressin molecule） 、 C3b、 MDCタ ン パ ク 質 、
お よ び ビ ト ロ ネ ク チ ン を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種 々 の ポ リ ペ プ チ ド の 使
用 が 想 定 さ れ る 。 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の 受 容 体 認 識 配 列 の 使 用 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に
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、 カ ド ヘ リ ン 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 セ レ ク チ ン 、 ム チ ン 、 お よ び イ ン テ
グ リ ン 結 合 配 列 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種 々 の 受 容 体 認 識 配 列 の 使 用 が
想 定 さ れ る 。 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の イ ン テ グ リ ン 結 合 配 列 の 使 用 に 限 定 さ れ な い 。 実 際
に 、 RGD、 EILDV、 LDV、 LDVP、 IDAP、 PHSRN、 SLDVP、 GRGDAC、 お よ び IDSPを 含 む （ し か し
、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種 々 の イ ン テ グ リ ン 結 合 配 列 の 使 用 が 想 定 さ れ る 。 本 発 明 は 、
任 意 の 特 定 の ア ッ セ イ 領 域 の 配 置 に 限 定 さ れ な い 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ア ッ セ
イ 装 置 は 、 6、 12、 24、 36、 96、 384、 ま た は 1536個 の ア ッ セ イ 領 域 を 含 む 。 一 部 の 好 ま し
い 態 様 に お い て 、 複 数 の ア ッ セ イ 領 域 は 、 ア レ イ に 配 置 さ れ る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、
ア ッ セ イ 領 域 の ア レ イ は 、 市 販 の プ レ ー ト リ ー デ ィ ン グ 装 置 の 読 み 位 置 と 対 応 す る よ う に
構 成 さ れ て い る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 は 、 少 な く と も 1つ の ミ ク
ロ な 液 体 の チ ャ ネ ル を 含 む 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 少 な く と も 1つ の ミ ク ロ な 液 体 の チ
ャ ネ ル は 、 流 体 に よ り 貯 蔵 所 に 接 続 す る よ う に 構 成 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 態 様 に お い て 、 表 面 を 有 す る 基 体 、 分 析 物 、 お よ び メ ソ ゲ ン を 含 む 分 析
物 を 分 析 す る 工 程 （ こ こ で 、 分 析 物 は 、 表 面 に 特 異 的 に 結 合 さ れ な い ） ； 並 び に 分 析 物 が
検 出 さ れ る よ う に 、 基 体 の 表 面 に 対 し て メ ソ ゲ ン を 適 用 す る 工 程 の た め の 方 法 が 提 供 さ れ
る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン は 、 表 面 の 整 っ た お よ び 整 っ て い な い 領 域 が 同 定 さ れ
る よ う な 条 件 下 で 適 用 さ れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 表 面 は 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う
に 構 成 さ れ て い る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 表 面 は 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ な い 。 一 部 の 態
様 に お い て 、 分 析 物 の 存 在 は 、 メ ソ ゲ ン の 整 列 を 破 壊 さ せ る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 任 意 の 特
定 の 分 析 物 の 解 析 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 原 核 細 胞 、 真 核 細 胞 、 ウ イ ル ス 、 お よ び 粒 状
物 質 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種 々 の 分 析 物 の 解 析 が 想 定 さ れ る 。 一 部 の
態 様 に お い て 、 表 面 を 横 切 る 細 胞 の 遊 走 が 、 整 え ら れ て い な い 領 域 を 形 成 す る 。 そ の 他 の
態 様 に お い て 、 表 面 を 横 切 る 細 胞 の 遊 走 が 、 整 え ら れ た 領 域 を 形 成 す る 。 な お さ ら な る 態
様 に お い て 、 表 面 上 に お け る 細 胞 の 存 在 が 、 メ ソ ゲ ン の 整 列 ま た は 乱 れ を 引 き 起 こ し 、 こ
れ に よ り 細 胞 の 存 在 を 検 出 す る こ と が で き る 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 、
整 え ら れ た 領 域 を 整 え ら れ て い な い 領 域 と 比 較 す る こ と に よ り 、 表 面 上 の 細 胞 の 数 を 定 量
す る 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 表 面 を 有 す る 基 体 を 含 む メ ソ ゲ ン お よ び 装 置 を 提 供
す る 工 程 で あ っ て 、 た だ し こ の 表 面 は 、 そ の 上 に メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ た
少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 、 お よ び 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 と 関 係 す る 少 な く と
も 1つ の 細 胞 播 種 領 域 を 有 す る 工 程 ； 少 な く と も 1つ の 細 胞 播 種 領 域 に 細 胞 を 適 用 す る 工 程
； 並 び に 表 面 に メ ソ ゲ ン を 適 用 す る こ と に よ っ て 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 に 細 胞 の
動 作 を ア ッ セ イ す る 工 程 を 含 む 、 細 胞 を 解 析 す る た め の 方 法 が 提 供 さ れ る 。 一 部 の 態 様 に
お い て 、 装 置 は 、 試 験 化 合 物 を 含 む た め の 貯 蔵 所 を さ ら に 含 む 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、
細 胞 に 対 す る 試 験 化 合 物 の 効 果 は 、 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 へ の 細 胞 の 移 動 に よ っ
て 解 析 さ れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 試 験 化 合 物 は 、 細 胞 運 動 性 に 影 響 を 与 え る こ と が 疑
わ れ る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 試 験 化 合 物 は 、 細 胞 増 殖 ま た は 細 胞 接 着 に 効 果 が あ る こ
と が 疑 わ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 細 胞 運 動 性 に 対 す る 試 験 化 合 物 の 効 果 を 検 出 す る た め の 方 法 で あ っ て
： 表 面 を 有 す る 基 体 を 含 む ア ッ セ イ 装 置 で あ っ て 、 た だ し こ の 表 面 は 、 そ の 上 に メ ソ ゲ ン
を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ た 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 お よ び 少 な く と も 1つ の ア ッ
セ イ 領 域 と 関 係 す る 少 な く と も 1つ の 細 胞 播 種 領 域 を 有 し 、 少 な く と も 1つ の 細 胞 播 種 領 域
は 、 少 な く と も 1つ の 細 胞 を 含 む ア ッ セ イ 装 置 と 、 細 胞 運 動 性 を 阻 害 ま た は 促 進 す る こ と
が 疑 わ れ る 試 験 化 合 物 と を 提 供 す る 工 程 ； 少 な く と も 1つ の 細 胞 を 試 験 化 合 物 と 接 触 さ せ
る 工 程 ； 並 び に 少 な く と も 1つ の 細 胞 に 対 す る 試 験 化 合 物 の 効 果 を 解 析 す る 工 程 を 含 む 方
法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 任 意 の 特 定 の 細 胞 の 解 析 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 真 核
細 胞 （ 例 え ば 哺 乳 類 ） お よ び 原 核 細 胞 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種 々 の 細
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胞 を 、 解 析 す る こ と が で き る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 哺 乳 類 細 胞 は ヒ ト 細 胞 で あ る 。 一
部 の 態 様 に お い て 、 解 析 は 、 液 晶 に よ っ て 行 わ れ る 。 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 液 晶 フ ィ
ル ム 内 の メ ソ ゲ ン の 配 向 は 、 プ レ ー ト リ ー ダ ー 上 で 解 析 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 は 、 細 胞 分 泌 性 産 物 の 産 生 に 対 す る 試 験 化 合 物 の 効 果 を 検 出 す る た め の 方 法 で あ
っ て ： 表 面 を 有 す る 基 体 を 含 む メ ソ ゲ ン お よ び ア ッ セ イ 装 置 を 提 供 す る 工 程 で あ っ て 、 た
だ し こ の 表 面 は 、 そ の 上 に 、 細 胞 分 泌 性 産 物 お よ び 少 な く と も 1つ の 細 胞 を 認 識 す る 認 識
部 分 を 含 む 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 を 有 す る 工 程 ； 少 な く と も 1つ の 細 胞 を 少 な く と
も 1つ の 第 1の 試 験 化 合 物 と 接 触 さ せ る 工 程 ； 並 び に 少 な く と も 1つ の 細 胞 分 泌 性 産 物 の 産
生 を 解 析 す る た め に 、 表 面 に メ ソ ゲ ン を 適 用 す る 工 程 を 含 む 方 法 を さ ら に 提 供 す る 。 本 発
明 は 、 任 意 の 特 定 の 細 胞 分 泌 性 産 物 の 解 析 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 栄 養 性 因 子 、 サ イ ト
カ イ ン 、 ケ モ カ イ ン 、 お よ び 電 解 質 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種 々 の 細 胞
分 泌 性 産 物 の 解 析 が 想 定 さ れ る 。 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の 栄 養 性 因 子 の 解 析 に 限 定 さ れ な
い 。 実 際 に 、 上 皮 細 胞 成 長 因 子 、 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 、 ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン 、 血 小 板 由 来
成 長 因 子 、 肝 細 胞 成 長 因 子 、 成 長 ホ ル モ ン 、 プ ロ ラ ク チ ン 、 ア ン ジ オ テ ン シ ン 、 キ ニ ン 、
神 経 分 化 因 子 、 イ ン ス リ ン 、 イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 （ IGF） Iお よ び II、 ケ ラ チ ノ サ イ ト 成
長 因 子 、 ア ン フ ィ レ ギ ュ リ ン （ amphiregulin） 、 ヘ レ ギ ュ リ ン （ heregulin） 、 TGF-α 、 T
GF-β 、 神 経 ペ プ チ ド 、 並 び に 神 経 伝 達 物 質 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種
々 の 栄 養 性 因 子 の 解 析 が 想 定 さ れ る 。 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の サ イ ト カ イ ン ま た は ケ モ カ
イ ン の 解 析 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン 、 腫 瘍 壊 死 因
子 、 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 お よ び 細 胞 遊 走 因 子 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ な い ） 種 々 の サ イ ト カ イ ン お よ び ケ モ カ イ ン の 解 析 が 想 定 さ れ る 。 本 発 明 は 、
任 意 の 特 定 の 電 解 質 の 解 析 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 ナ ト リ
ウ ム 、 お よ び カ リ ウ ム を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種 々 の 電 解 質 の 解 析 が 想
定 さ れ る 。 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の 細 胞 タ イ プ の 解 析 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 本 発 明 の
方 法 は 、 真 核 細 胞 （ 例 え ば 、 ヒ ト 細 胞 を 含 む 哺 乳 類 細 胞 、 お よ び 癌 細 胞 、 並 び に そ の 他 の
脊 椎 動 物 お よ び 無 脊 椎 の 種 に 由 来 す る 細 胞 ） を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種
々 の 細 胞 タ イ プ の 解 析 の た め に 有 用 で あ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 解 析 工 程 は 、 メ ソ ゲ ン
に よ っ て 行 わ れ る 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン は 、 プ レ ー ト リ ー ダ ー 上 で 解 析 さ れ
る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 細 胞 分 泌 性 産 物 の 産 生 を 検 出 す る た め の 方 法 で あ っ て ： メ ソ ゲ ン 、 少
な く と も 1つ の 細 胞 、 お よ び 表 面 を 有 す る 基 体 を 含 む ア ッ セ イ 装 置 を 提 供 す る 工 程 で あ っ
て 、 た だ し こ の 表 面 は 、 そ の 上 に 細 胞 分 泌 性 産 物 を 認 識 す る 認 識 部 分 を 含 む 少 な く と も 1
つ の ア ッ セ イ 領 域 を 有 す る 工 程 ； 並 び に 少 な く と も 1つ の 細 胞 分 泌 性 産 物 の 産 生 を 解 析 す
る た め に 、 表 面 に メ ソ ゲ ン を 適 用 す る 工 程 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、
細 胞 分 泌 性 産 物 は 、 天 然 の 分 泌 性 産 物 で あ る が 、 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 細 胞 分 泌 性 産 物
は 、 組 換 え 分 泌 性 産 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 細 胞 の 細 胞 骨 格 ア ラ イ ン メ ン ト を 検 出 す る た め
の 方 法 で あ っ て ： メ ソ ゲ ン お よ び 少 な く と も 1つ の 細 胞 を 提 供 す る 工 程 ； 少 な く と も 1つ の
細 胞 を 、 メ ソ ゲ ン が 少 な く と も 1つ の 細 胞 の 細 胞 骨 格 の ア ラ イ ン メ ン ト に 応 答 す る 条 件 下
で 、 メ ソ ゲ ン と 接 触 さ せ る 工 程 ； 並 び に メ ソ ゲ ン に お け る 反 応 を 解 析 す る 工 程 を 含 む 方 法
を 提 供 す る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 本 方 法 は 、 少 な く と も 1つ の 細 胞 の 膜 を 可 溶 化 剤 で 可
溶 化 す る 工 程 を さ ら に 含 む 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 可 溶 化 剤 は 、 界 面 活 性 物 質 を 含 む 。 さ
ら な る 態 様 に お い て 、 界 面 活 性 物 質 は 、 リ オ ト ロ ピ ッ ク な メ ソ ゲ ン を 含 む 。 本 発 明 は 、 任
意 の 特 定 の 細 胞 タ イ プ の 解 析 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 本 発 明 の 方 法 は 、 真 核 細 胞 （ 例 え
ば 、 ヒ ト 細 胞 を 含 む 哺 乳 類 細 胞 、 癌 細 胞 、 並 び に そ の 他 の 脊 椎 動 物 お よ び 無 脊 椎 の 種 に 由
来 す る 細 胞 ） を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 種 々 の 細 胞 種 の 解 析 の た め に 有 用 で あ る 。 一
部 の 態 様 に お い て 、 解 析 工 程 は 、 メ ソ ゲ ン に よ っ て 行 わ れ る 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 メ
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ソ ゲ ン は 、 プ レ ー ト リ ー ダ ー 上 で 解 析 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 表 面 を 有 す る 基 体 を 含 む 装 置 で あ っ て 、 こ の 表 面
は 、 そ の 上 に 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 を 有 し 、 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 は 、 メ
ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る 領 域 お よ び メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ な い 領 域 を 含 む 装 置 を 提 供 す る 。 一 部
の 態 様 に お い て 、 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 は 、 細 胞 播 種 領 域 を さ ら に 含 む 。 そ の 他
の 態 様 に お い て 、 本 装 置 は 、 少 な く と も 1つ の 貯 蔵 所 を さ ら に 含 む 。 さ ら な る 態 様 に お い
て 、 少 な く と も 1つ の 貯 蔵 所 は 、 試 験 化 合 物 を 含 む 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 試 験 化 合 物 が
、 少 な く と も 1つ の 細 胞 の 動 作 を 阻 害 す る か 、 ま た は 促 進 す る こ と が 疑 わ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 基 体 お よ び 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 を 含 む 装 置 で あ っ
て 、 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 は 、 光 学 的 に 不 透 明 な 領 域 お よ び 光 学 的 に 透 明 な 領 域
を 含 む 装 置 を 提 供 す る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ 領 域 は 、 蛍 光 定 量 的 な 、 比 色 、 光
学 濃 度 、 お よ び 光 散 乱 読 み 出 し か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 読 み 出 し を 構 成 す る 。 一 部 の 態
様 に お い て 、 光 学 的 に 不 透 明 な 領 域 は 、 少 な く と も 1つ の 細 胞 播 種 領 域 を さ ら に 含 む 。 一
部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 少 な く と も 1つ の 細 胞 播 種 領 域 は 、 少 な く と も 1つ の 細 胞 を 含
む 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 は 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う
に 構 成 さ れ る 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 装 置 は 、 少 な く と も 1つ の 貯 蔵 所 を 含 む 。 一 部 の
態 様 に お い て 、 少 な く と も 1つ の 貯 蔵 所 は 、 第 1の 試 験 化 合 物 を 含 む 。 一 部 の 好 ま し い 態 様
に お い て 、 試 験 化 合 物 は 、 少 な く と も 1つ の 細 胞 の 動 作 を 促 進 す る か 、 ま た は 阻 害 す る こ
と が 疑 わ れ る 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 少 な く と も 1つ の 貯 蔵 所 は 、 少 な く と も 1つ の ミ ク
ロ な 液 体 の チ ャ ネ ル に 対 し て 流 体 に よ り 接 続 さ れ て い る 。 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、
少 な く と も 1つ の 貯 蔵 所 は 、 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 で 流 体 に よ り 接 触 さ せ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 少 な く と も 1つ の 細 胞 は 、 生 体 染 色 さ れ る か 、 ま た は 固 定 さ れ
て そ の 後 に 染 色 さ れ る 。 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 は 、 任 意 の 特 定 の 配 置 に 限 定 さ れ な い 。 実
際 に 、 本 発 明 は 、 6、 12、 24、 36、 96、 384、 ま た は 1536個 の ア ッ セ イ 領 域 を 含 む が こ れ ら
に 限 定 さ れ な い 種 々 の 配 置 を 想 定 す る 。 一 部 の 態 様 に お い て 6、 12、 24、 36、 96、 384、 ま
た は 1536ア ッ セ イ の 領 域 は 、 複 数 の 行 お よ び 列 の ア レ イ に 配 置 さ れ る 。 一 部 の 好 ま し い 態
様 に お い て 、 ア ッ セ イ 領 域 の ア レ イ は 、 プ レ ー ト リ ー ダ ー 装 置 の 読 み 位 置 と 対 応 す る よ う
に 構 成 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 少 な く と も 第 1お よ び 第 2の 分 離 し た ア ッ セ イ 領 域
を 含 む ア ッ セ イ 装 置 で あ っ て 、 第 1お よ び 第 2の 分 離 さ れ た ア ッ セ イ 領 域 の そ れ ぞ れ は 、 第
1側 部 、 第 2側 部 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る 領 域 、 お よ び メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ な い 領 域 を 含 み
、 第 1お よ び 第 2の 分 離 さ れ た ア ッ セ イ 領 域 の う ち の 一 方 に お い て 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る
領 域 は 、 第 1側 部 上 に あ り 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ な い 領 域 は 、 第 2側 部 上 に あ り 、 第 1お よ
び 第 2の 分 離 さ れ た ア ッ セ イ 領 域 の 他 方 に お い て 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る 領 域 、 第 2側 部 上
に あ り 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ な い 領 域 は 、 第 1側 部 上 に あ る ア ッ セ イ 装 置 を 提 供 す る 。 一
部 の 態 様 に お い て 、 第 1お よ び 第 2の 分 離 さ れ た ア ッ セ イ 領 域 の そ れ ぞ れ は 、 細 胞 播 種 領 域
を 含 む 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 細 胞 播 種 領 域 は 、 少 な く と も 1つ の 細 胞 を 含 む 。 本 発 明
は 、 任 意 の 特 定 の 細 胞 タ イ プ の 解 析 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 本 発 明 の 方 法 は 、 真 核 細 胞
（ 例 え ば 、 ヒ ト 細 胞 を 含 む 哺 乳 類 細 胞 、 癌 細 胞 、 並 び に そ の 他 の 脊 椎 動 物 お よ び 無 脊 椎 の
種 に 由 来 す る 細 胞 ） を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 種 々 の 細 胞 種 の 解 析 の た め に 有 用 で あ
る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 解 析 工 程 は 、 メ ソ ゲ ン に よ っ て 行 わ れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て
、 ア ッ セ イ 装 置 は 、 少 な く と も 1つ の 貯 蔵 所 を さ ら に 含 む 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 少 な
く と も 1つ の 貯 蔵 所 は 、 試 験 化 合 物 を 含 む 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 試 験 化 合 物 は 、 少 な く
と も 1つ の 細 胞 の 走 化 性 を 促 進 す る か 、 ま た は 阻 害 す る こ と が 疑 わ れ る 。 さ ら な る 態 様 に
お い て 、 少 な く と も 1つ の 貯 蔵 所 は 、 少 な く と も 1つ の ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ネ ル に 対 し て 流
体 に よ り 接 続 さ れ て い る 。
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【 ０ ０ ２ ７ 】
　 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 表 面 を 有 す る 基 体 を 含 む 分 析 物 ア ッ セ イ 装 置 で あ っ
て 、 た だ し こ の 表 面 は 、 そ の 上 に 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ た 少 な く と も 1
つ の 非 特 異 的 な ア ッ セ イ 領 域 を 有 す る 分 析 物 ア ッ セ イ 装 置 ； メ ソ ゲ ン ； お よ び 説 明 書 を 含
む キ ッ ト を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 表 面 上 の 細 胞 を 定 量 化 す る 方 法 で あ っ て ： メ ソ ゲ
ン お よ び 表 面 を 有 す る 基 体 を 提 供 す る 工 程 で あ っ て 、 こ の 表 面 は 、 そ の 上 に 細 胞 を 有 す る
工 程 ； 整 列 さ れ た メ ソ ゲ ン お よ び 整 列 さ れ て い な い メ ソ ゲ ン の 領 域 が 形 成 さ れ る よ う な 条
件 下 で 、 表 面 に メ ソ ゲ ン を 適 用 す る 工 程 ； 並 び に 整 列 さ れ た メ ソ ゲ ン お よ び 整 列 さ れ て い
な い メ ソ ゲ ン の 領 域 を 比 較 す る こ と に よ っ て 、 表 面 上 の 細 胞 数 を 定 量 す る 工 程 を 含 む 方 法
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 細 胞 を 解 析 す る 方 法 で あ っ て ： 細 胞 と そ の 上 に
少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 を 有 す る 基 体 と を 含 む 装 置 を 提 供 す る 工 程 で あ っ て 、 こ の
少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 は 、 光 学 的 に 不 透 明 な 領 域 お よ び 光 学 的 に 透 明 な 領 域 を 含
む 工 程 ； ア ッ セ イ 領 域 に 細 胞 を 適 用 す る 工 程 ； 並 び に 細 胞 を 解 析 す る 工 程 を 含 む 方 法 を 提
供 す る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ 領 域 は 、 少 な く と も 1つ の 細 胞 播 種 領 域 を さ ら に
含 む 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 少 な く と も 1つ の 細 胞 播 種 ウ ェ ル は 、 少 な く と も 1つ の 細 胞
を 含 む 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 基 体 は 、 そ の 中 に 、 第 1の 試 験 化 合 物 を 含 む 少 な く と も 1つ
の 貯 蔵 所 を 有 す る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 試 験 化 合 物 は 、 少 な く と も 1つ の 細 胞 の 移 動 を
促 進 す る か 、 ま た は 阻 害 す る こ と が 疑 わ れ る 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 少 な く と も 1つ の
細 胞 が 、 生 体 染 色 ま た は 非 生 体 染 色 さ れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 少 な く と も 1つ の 細 胞
は 、 蛍 光 マ ー カ ー を 含 む 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 解 析 工 程 は 、 濃 度 測 定 、 光 散 乱 、 比 色
、 ま た は 蛍 光 定 量 的 な 方 法 に よ る 解 析 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 マ ト リ ッ ク ス に 対 す る 細 胞 の 効 果 を 検 査 す る 方 法
で あ っ て ： マ ト リ ッ ク ス 、 細 胞 、 お よ び メ ソ ゲ ン を 提 供 す る 工 程 ； 細 胞 に マ ト リ ッ ク ス を
曝 露 す る 工 程 ； 並 び に メ ソ ゲ ン が 配 向 さ れ る こ と ま た は 配 向 さ れ な い こ と が 、 細 胞 に よ り
マ ト リ ッ ク ス に 対 し て 及 ぼ さ れ た 力 の 指 標 と な る 条 件 下 で 、 マ ト リ ッ ク ス に 対 し て メ ソ ゲ
ン を 適 用 す る 工 程 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 マ ト リ ッ ク ス は
、 液 晶 を 配 向 さ せ る 。 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の 液 晶 タ イ プ の 使 用 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に
、 リ オ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 お よ び サ ー モ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 種 々 の
液 晶 タ イ プ の 使 用 が 想 定 さ れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 細 胞 は 、 真 核 細 胞 で あ る 。 さ ら な
る 態 様 に お い て 、 細 胞 は 、 マ ト リ ッ ク ス に 侵 入 す る 。 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の マ ト リ ッ ク
ス の タ イ プ に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 一 部 の 真 核 生 物 細 胞 株 （ 例 え ば EHS細 胞 ） に 由 来 す
る 再 構 築 さ れ た 基 底 膜 様 の 複 合 体 、 コ ラ ー ゲ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 ラ ミ ニ ン 、 ビ ト ロ ネ
ク チ ン 、 お よ び ゼ ラ チ ン な ど の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 、 細 菌 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 、 ゲ ル マ ト
リ ッ ク ス 、 お よ び 重 合 体 マ ト リ ッ ク ス を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 種 々 の マ ト リ ッ ク
ス の 使 用 が 想 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 マ ト リ ッ ク ス に 対 す る 細 胞 の 効 果 を 検 査 す る 方 法
で あ っ て ： 中 に 包 埋 さ れ た メ ソ ゲ ン を 有 す る マ ト リ ッ ク ス と 細 胞 と を 提 供 す る 工 程 ； メ ソ
ゲ ン が 配 向 さ れ る こ と 又 は 配 向 さ れ な い こ と が 、 細 胞 に よ り マ ト リ ッ ク ス に 対 し て 及 ぼ さ
れ た 力 の 指 標 と な る 条 件 下 で 、 細 胞 に 対 し て 、 そ の 中 に 包 埋 さ れ た メ ソ ゲ ン を 有 す る マ ト
リ ッ ク ス を 曝 露 す る 工 程 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 マ ト リ ッ
ク ス は 、 液 晶 を 配 向 さ せ る 。 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の 液 晶 タ イ プ の 使 用 に 限 定 さ れ な い 。
実 際 に 、 リ オ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 お よ び サ ー モ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 種 々 の 液 晶 タ イ プ の 使 用 が 想 定 さ れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 細 胞 は 、 真 核 細 胞 で あ る
。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 細 胞 は 、 マ ト リ ッ ク ス に 侵 入 す る 。 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の マ
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ト リ ッ ク ス の タ イ プ に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 一 部 の 真 核 生 物 細 胞 株 （ 例 え ば EHS細 胞 ）
に 由 来 す る 再 構 築 さ れ た 基 底 膜 様 の 複 合 体 、 コ ラ ー ゲ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 ラ ミ ニ ン 、
ビ ト ロ ネ ク チ ン 、 お よ び ゼ ラ チ ン な ど の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 、 細 菌 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 、
ゲ ル マ ト リ ッ ク ス 、 お よ び 重 合 体 マ ト リ ッ ク ス を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 種 々 の マ
ト リ ッ ク ス の 使 用 が 想 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 細 胞 を 培 養 す る 方 法 で あ っ て ： 液 晶 基 体 お よ び 細 胞
を 提 供 す る 工 程 ； 並 び に 液 晶 基 体 上 で 細 胞 を 培 養 す る 工 程 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明
は 、 任 意 の 特 定 の 液 晶 タ イ プ の 使 用 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 リ オ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 お よ び
サ ー モ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 種 々 の 液 晶 タ イ プ の 使 用 が 想 定 さ
れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 液 晶 基 体 は 、 マ ト リ ッ ク ス を 含 む 。 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の
マ ト リ ッ ク ス の タ イ プ に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 一 部 の 真 核 生 物 細 胞 株 （ 例 え ば EHS細 胞
） に 由 来 す る 再 構 築 さ れ た 基 底 膜 様 の 複 合 体 、 コ ラ ー ゲ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 ラ ミ ニ ン
、 ビ ト ロ ネ ク チ ン 、 お よ び ゼ ラ チ ン な ど の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 、 細 菌 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス
、 ゲ ル マ ト リ ッ ク ス 、 お よ び 重 合 体 マ ト リ ッ ク ス を 含 む 、 細 菌 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 、 ゲ ル
マ ト リ ッ ク ス 、 お よ び 重 合 体 マ ト リ ッ ク ス を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 種 々 の マ ト リ
ッ ク ス の 使 用 が 想 定 さ れ る 。 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 液 晶 基 体 は 、 リ ン 脂 質 お よ び 生 物
学 的 な 受 容 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 部 分 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 細 胞 の 代 謝 状 態 を ア ッ セ イ す る 方 法 で あ っ て ： 細 胞
お よ び メ ソ ゲ ン を 提 供 す る 工 程 ； 並 び に メ ソ ゲ ン が 整 列 さ れ る こ と ま た は 整 列 さ れ な い こ
と が 、 細 胞 の 代 謝 状 態 の 指 標 と な る 条 件 下 で 、 メ ソ ゲ ン に 対 し て 細 胞 を 曝 露 す る 工 程 を 含
む 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の 液 晶 タ イ プ の 使 用 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、
リ オ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 お よ び サ ー モ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 種 々 の
液 晶 タ イ プ の 使 用 が 想 定 さ れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 細 胞 が 培 養 さ れ る 温 度 で 、 ま た は
そ の 近 く で 、 メ ソ ゲ ン が 相 転 移 を 受 け る 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 相 転 移 の 解 析 は 、 細 胞
に よ っ て 産 生 さ れ た 熱 量 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ た 少 な く
と も 1つ の 領 域 を 含 む 表 面 と 、 表 面 上 で ラ ン ダ ム に 分 配 さ れ た ナ ノ の サ イ ズ か ら ミ ク ロ の
サ イ ズ の 粒 子 と を 含 む 装 置 を 提 供 す る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 装 置 は 、 表 面 の 上 に 被 わ れ
た 液 晶 を さ ら に 含 み 、 粒 子 の 置 換 に よ り 液 晶 が 整 列 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ た 少 な く と も 1
つ の 領 域 を 含 む 表 面 で あ っ て 、 そ の 上 に ナ ノ の サ イ ズ か ら ミ ク ロ の サ イ ズ の 粒 子 が 分 配 さ
れ た 表 面 と 、 細 胞 と 、 メ ソ ゲ ン と を 提 供 す る 工 程 ； 表 面 に 細 胞 を 適 用 す る 工 程 ； 並 び に 表
面 に 対 し て メ ソ ゲ ン を 適 用 す る こ と に よ っ て 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ た 領
域 を 横 切 る 細 胞 の 位 置 ま た は 移 動 を ア ッ セ イ す る 工 程 を 含 み 、 細 胞 に よ る 粒 子 の 置 換 に よ
り 、 整 列 さ れ た メ ソ ゲ ン の 領 域 の 形 成 が 生 じ る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 2つ の 側 面 と 表 面 を 通 っ て 電 流 が 生 じ る よ う に 構 成
さ れ た 電 極 と を 有 す る 表 面 と 、 2つ の 側 面 の 一 方 の 上 に 液 晶 と 、 2つ の 側 面 の 他 方 の 上 に 分
析 物 と を 含 む 装 置 を 提 供 し 、 分 析 物 の 存 在 は 、 電 流 が 電 極 を 通 っ た と き に 、 液 晶 の 乱 れ の
存 在 に よ っ て 報 告 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 上 に 流 体 チ ャ ネ ル を 有 し 、 試 験 領 域 お よ び 貯 蔵 所
を 含 む 基 体 と 、 貯 蔵 所 に 配 置 さ れ た 試 験 化 合 物 が 拡 散 に よ っ て 試 験 領 域 に 送 達 さ れ る よ う
に 、 流 体 チ ャ ネ ル が 試 験 領 域 と 液 体 に よ り 連 絡 さ れ て い る 貯 蔵 所 と を 提 供 す る 。 一 部 の 態
様 に お い て 、 流 体 チ ャ ネ ル は 、 試 験 領 域 に 隣 接 し た 開 口 で 終 わ る 。 さ ら な る 態 様 に お い て
、 装 置 は 、 比 色 、 液 晶 、 蛍 光 定 量 的 、 お よ び 濃 度 測 定 に よ る ア ッ セ イ 系 か ら な る 群 よ り 選
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択 さ れ る ア ッ セ イ 系 と 共 に 使 用 す る た め に 構 成 さ れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 貯 蔵 所 お よ
び 流 体 チ ャ ネ ル は 、 ガ ラ ス 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 ポ リ ス チ レ ン 、 お よ び シ リ コ ー ン か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る 材 料 か ら 形 成 さ れ る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 装 置 は 、 マ ル チ エ ウ ェ ル
・ プ レ ー ト と 共 に 使 用 す る た め の 挿 入 物 と し て 構 成 さ れ る 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 装 置
は 、 複 数 の 試 験 領 域 、 貯 蔵 所 、 お よ び 複 数 の 試 験 化 合 物 の 平 行 し た 試 験 を 可 能 に す る 流 体
チ ャ ネ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 細 胞 を 解 析 す る 方 法 で あ っ て ： 細 胞 と そ の 上 に 少 な
く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 を 有 す る 基 体 と を 含 む 装 置 を 提 供 す る 工 程 で あ っ て 、 こ の 少 な
く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 は 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る 領 域 お よ び メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ な い
領 域 を 含 む 工 程 ； 並 び に ア ッ セ イ 領 域 に 細 胞 を 適 用 す る 工 程 ； 並 び に 細 胞 を 解 析 す る 工 程
を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 1つ ま た は 複 数 の 細 胞 の 予 め 定 め ら れ た 性 質 を 解 析
す る た め の 方 法 で あ っ て ： 基 体 、 細 胞 、 お よ び メ ソ ゲ ン を 提 供 す る 工 程 ； 表 面 に 細 胞 を 適
用 す る 工 程 ； 並 び に メ ソ ゲ ン と 表 面 お よ び 細 胞 の 接 触 に よ っ て 細 胞 を 解 析 す る 工 程 を 含 む
方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の 予 め 定 め ら れ た 性 質 の 解 析 に 限 定 さ れ な い 。 実
際 に 、 化 合 物 に 応 答 し て 増 殖 す る こ と 、 化 合 物 に 応 答 し て 分 化 す る こ と 、 お よ び 化 合 物 に
応 答 し て 遊 走 す る こ と を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種 々 の 予 め 定 め ら れ た 性
質 の 解 析 が 想 定 さ れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 解 析 工 程 は 、 細 胞 に 対 す る 物 質 ま た は 化 合
物 の 効 果 を 測 定 す る こ と を さ ら に 含 む 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 効 果 は 、 定 量 化 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ア ッ セ イ 装 置 を 製 造 す る た め の 方 法 で あ っ て ： 少
な く と も 1つ の 異 方 性 の 領 域 お よ び 被 覆 材 料 を 含 む 表 面 を 有 す る 基 体 を 提 供 す る 工 程 ； 並
び に 少 な く と も 1つ の 異 方 性 の 領 域 を 含 む ア ッ セ イ 領 域 が 定 義 さ れ る よ う な 条 件 下 で 、 表
面 を 有 す る 基 体 に 被 覆 材 料 を 適 用 す る 工 程 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、
本 方 法 は 、 第 2の 基 体 を 提 供 す る 工 程 、 お よ び 被 覆 材 料 を 適 用 し た 後 に 第 2の 基 体 を 第 1の
基 体 と 接 触 さ せ る 工 程 を さ ら に 含 む 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 第 1お よ び 第 2の 基 体 は 、 シ リ
カ お よ び 石 英 基 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 被 覆 材 料 は 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ リ エ チ レ ン 、 ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ
エ チ レ ン 、 ポ リ エ チ レ ン テ ト ラ フ タ ラ ー ト 、 ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン 、 ポ リ ビ ニ リ デ
ン ジ フ ル オ ラ イ ド 、 タ ン パ ク 質 、 ラ テ ッ ク ス 、 ポ リ ス チ レ ン 、 シ リ コ ー ン 、 セ ル ロ ー ス 、
お よ び ニ ト ロ セ ル ロ ー ス か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 被 覆 材 料 は
、 圧 感 接 着 剤 を 含 む 。 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 被 覆 材 料 は 、 色 素 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 被 覆 材 料 の 適 用 が 、 第 1の 基 体 上 に 被 覆 材 料 を プ リ ン ト す る こ と
含 む 。 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 プ リ ン ト 方 法 は 、 シ ル ク ス ク リ ー ン プ リ ン ト 法 、 フ
レ キ ソ 印 刷 プ リ ン ト 法 、 マ イ ク ロ コ ン タ ク ト （ microcontact） プ リ ン ト 法 、 セ リ ア グ ラ フ
（ seriagraphic） プ リ ン ト 法 、 イ ン ク ジ ェ ッ ト 式 プ リ ン ト 法 、 イ ン タ リ ゴ （ intaligo） プ
リ ン ト 法 、 オ フ セ ッ ト プ リ ン ト 法 、 ハ イ デ ル ベ ル ク ・ プ レ ス ・ プ リ ン ト 法 、 お よ び 温 熱 レ
ー ザ ー プ リ ン ト 法 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 被 覆 材 料 の 適 用 は 、
複 数 の ア ッ セ イ 領 域 を 定 義 す る 。 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領
域 は 、 ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ネ ル で あ る 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 被 覆 材 料 の 適 用 は 、 ア ッ
セ イ 領 域 に 物 質 を 送 達 す る た め の 少 な く と も 1つ の ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ネ ル を さ ら に 定 義
す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 実 質 的 に 市 販 の マ ル チ エ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト と 同 様 の
外 寸 法 を 有 す る 支 持 体 表 面 で あ っ て 、 該 支 持 体 部 材 が 中 に 少 な く と も 1つ の カ ッ ト ア ウ ト
を 有 す る 支 持 体 部 材 、 お よ び ア ッ セ イ 基 体 を 収 容 す る 少 な く と も 1つ の カ ッ ト ア ウ ト に 嵌
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入 さ れ た ア ッ セ イ 基 体 と を 含 む 装 置 を 提 供 す る 。 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ
基 体 は 、 液 晶 ア ッ セ イ 基 体 で あ る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 支 持 体 表 面 は 、 複 数 の カ ッ ト
ア ウ ト を 含 み 、 そ れ ぞ れ が 、 中 に 嵌 入 さ れ た ア ッ セ イ 基 体 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は a） 液 晶 を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ た 少 な く と も 1
つ の 酵 素 基 質 を 上 に 有 す る ア ッ セ イ 基 体 、 お よ び 酵 素 基 質 に 対 し て 作 用 す る 酵 素 活 性 を 含
む こ と が 疑 わ れ る 試 料 を 提 供 す る 工 程 ； 並 び に b） 液 晶 の 配 向 の 変 化 が 試 料 中 の 酵 素 活 性
に 対 し て 作 用 す る 酵 素 活 性 の 存 在 を 示 す よ う な 条 件 下 で 、 試 料 と ア ッ セ イ 基 体 を 接 触 さ せ
る 工 程 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 液 晶 の 配 向 の 変 化 は 、 配 向 の 減 少 で
あ る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 液 晶 の 配 向 の 変 化 は 、 異 方 性 に 整 え ら れ た 表 面 上 を 覆 う 基
質 の 消 化 に よ り 液 晶 を 配 向 さ せ る 能 力 で あ る 。 酵 素 の 基 質 の 消 化 に よ り 、 上 を 覆 う メ ソ ゲ
ン が 、 基 礎 を な す 整 列 に ア ク セ ス し て 、 異 方 性 に 整 え ら れ た 表 面 に 影 響 を 及 ぼ す こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ア ッ セ イ 基 体 を 解 析 す る 方 法 で あ っ て ： a） マ ル チ
エ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト リ ー ダ ー お よ び 実 質 的 に 細 胞 培 養 ウ ェ ル で な い 少 な く と も 1つ の 分 析
領 域 を 含 む ア ッ セ イ 基 体 を 提 供 す る 工 程 ； 並 び に b） 基 体 の 少 な く と も 1つ の 分 析 領 域 を マ
ル チ エ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト リ ー ダ ー で 読 み 込 む 工 程 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 一 部 の 態 様 に お
い て 、 少 な く と も 1つ の 分 析 領 域 は 、 市 販 の マ ル チ エ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト の 中 の 細 胞 培 養 ウ
ェ ル の 位 置 と 対 応 す る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 少 な く と も 1つ の 分 析 領 域 は 、 マ ル チ エ
ウ ェ ル ・ プ レ ー ト の 中 の 細 胞 培 養 ウ ェ ル の 位 置 と 対 応 し な い 。 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い
て 、 マ ル チ エ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト リ ー ダ ー は 、 走 査 モ ー ド で 作 動 す る 。 さ ら に 他 の 好 ま し い
態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ 基 体 は 、 液 晶 ア ッ セ イ 基 体 で あ る 。 さ ら な る 好 ま し い 態 様 に お い
て 、 ア ッ セ イ 基 体 は 、 異 方 性 の 領 域 を 含 む 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 少 な く と も 1つ の 分 析
領 域 は 、 ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ネ ル の 領 域 と 対 応 す る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 プ レ ー ト リ ー
ダ ー は 、 少 な く と も 1つ の 分 析 領 域 の 分 離 し た 領 域 を 読 み 込 む 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、
プ レ ー ト リ ー ダ ー は 、 反 応 が 生 じ た 領 域 を 同 定 す る た め の 少 な く と も 1つ の 分 析 領 域 を 走
査 す る 。 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 反 応 は 、 液 晶 の 配 向 の 破 壊 で あ る 。 さ ら に 他 の 態
様 に お い て 、 本 方 法 は 、 該 少 な く と も 1つ の 分 析 領 域 に 対 し て 細 胞 を 適 用 す る 工 程 、 お よ
び 該 細 胞 が 該 プ レ ー ト リ ー ダ ー と 共 に 移 動 す る 領 域 を 同 定 す る 工 程 を さ ら に 含 む 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 マ ル チ エ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト の ウ ェ ル と 対 応 す る よ う
に 配 列 さ れ た 複 数 の 細 長 い シ リ ン ダ を 含 む 装 置 を 提 供 し 、 こ こ で 、 該 細 長 い 部 材 の そ れ ぞ
れ は 、 遠 位 端 を 有 し 、 か つ そ の 中 に 開 口 部 を 有 し 、 そ の 結 果 、 装 置 が 底 面 を 有 す る ウ ェ ル
を 含 む マ ル チ エ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト 上 に 配 置 さ れ た と き に 、 細 長 い シ リ ン ダ は 、 開 口 部 が ウ
ェ ル の 底 面 と 隣 接 す る よ う に 該 マ ル チ エ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト の ウ ェ ル に 延 長 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 a） 分 析 物 を 含 む こ と が 疑 わ れ る 試 料 、 メ ソ ゲ ン 、
お よ び 液 晶 を 配 向 さ せ 、 か つ 認 識 部 分 で 装 飾 さ れ た マ イ ク ロ チ ャ ネ ル を そ の 中 に 有 す る 基
体 を 提 供 す る 工 程 ； b） 試 料 を 、 試 料 が 該 マ イ ク ロ チ ャ ネ ル に 沿 っ て 移 動 す る よ う に 、 マ
イ ク ロ チ ャ ネ ル に 対 し て 適 用 す る 工 程 ； 並 び に c） メ ソ ゲ ン と マ イ ク ロ チ ャ ネ ル を 接 触 さ
せ る 工 程 を 含 む 方 法 で あ っ て 、 結 合 す る 分 析 物 の 量 は 、 液 晶 の 配 向 が 乱 さ れ て い る マ イ ク
ロ チ ャ ネ ル に 沿 っ た 長 さ に よ っ て 示 さ れ る 方 法 を 提 供 す る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ
ン は 、 サ ー モ ト ロ ピ ッ ク お よ び リ オ ト ロ ピ ッ ク の 液 晶 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 一 部 の
態 様 に お い て 、 マ イ ク ロ チ ャ ネ ル は 、 摩 擦 さ れ た 表 面 を 含 む 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 マ
イ ク ロ チ ャ ネ ル は 、 斜 め に 沈 着 さ れ た 金 属 表 面 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
定 義
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 基 体 （ substrate） 」 の 用 語 は 、 関 連 し た
ア ッ セ イ 成 分 （ 例 え ば 、 ア ッ セ イ 領 域 、 液 晶 の 機 能 単 位 を 構 成 す る メ ソ ゲ ン 、 細 胞 、 試 験
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化 合 物 な ど ） を 支 持 す る こ と が で き る 材 料 を い う 。 例 え ば 、 一 部 の 態 様 に お い て 、 基 体 は
、 平 面 （ す な わ ち 、 2次 元 ） 、 ガ ラ ス 、 金 属 、 複 合 体 、 プ ラ ス チ ッ ク 、 シ リ カ 、 ま た は そ
の 他 の 生 体 適 合 性 の も し く は 生 物 学 的 に 非 反 応 性 の （ ま た は 、 生 物 学 的 に 反 応 性 の ） 組 成
物 を 含 む 。 そ の 他 の 一 部 の 態 様 に お い て 、 基 体 は 、 多 孔 性 の （ 例 え ば 、 微 孔 質 ） ま た は 構
築 さ れ た （ す な わ ち 、 3次 元 ） 組 成 物 （ 例 え ば 、 ゾ ル -ゲ ル ・ マ ト リ ッ ク ス ） を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 メ ソ ゲ ン （ mesogen） 」 の 用 語 は 、 液 晶 を
形 成 す る 化 合 物 、 お よ び 特 に 堅 い 、 液 晶 材 料 の 成 分 で あ る 棒 様 ま た は 円 盤 様 の 分 子 を い う
。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 ア ッ セ イ 領 域 」 は 、 デ ー タ の 収 集 の た め に
構 成 さ れ た 基 体 上 の 位 置 を い う 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ 領 域 は 、 メ ソ ゲ ン を 整 列
さ せ る よ う に 構 成 さ れ る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ 領 域 は 、 特 に メ ソ ゲ ン を 整 列
さ せ な い よ う に 構 成 さ れ る 。 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ 領 域 は 、 2つ ま た は そ
れ 以 上 の 区 別 可 能 な 領 域 を 提 供 す る よ う に 構 成 さ れ る （ 例 え ば 、 光 学 的 に 不 透 明 な 領 域 お
よ び 光 学 的 に 透 明 な 領 域 、 液 晶 （ メ ソ ゲ ン ） の メ ソ ゲ ン を 整 列 さ せ る こ と が で き る 領 域 お
よ び こ れ ら の 表 面 上 に 配 置 さ れ た メ ソ ゲ ン を 配 列 さ せ る 能 力 を 特 に 欠 い て い る 領 域 、 並 び
に こ れ ら の 組 み 合 わ せ ） 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 ア レ イ 」 は 、 複 数 の 分 子 を 有 す る 基 体 （ 例
え ば 、 メ ソ ゲ ン 、 認 識 部 分 ） お よ び ／ ま た は そ の 表 面 に 結 合 し た 規 則 的 な 配 置 （ 例 え ば 、
複 数 の 行 お よ び 列 ） の 構 造 （ 例 え ば 、 ウ ェ ル 、 貯 蔵 所 、 チ ャ ネ ル な ど ） を い う 。 も う 一 つ
の 意 味 に お い て 、 「 ア レ イ 」 の 用 語 は 、 基 体 上 の 2以 上 の ア ッ セ イ 領 域 の 規 則 的 な 配 置 （
例 え ば 、 行 お よ び 列 ） を い う 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 「 細 胞 播 種 領 域 」 の 用 語 は 、 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る も の と し て 、 関 心 対 象 の 1つ ま た は
複 数 の 細 胞 の た め の 最 初 の 付 着 点 を 提 供 す る よ う に 構 成 さ れ た 一 部 の ア ッ セ イ 領 域 ま た は
基 体 を い う 。 特 定 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 細 胞 播 種 領 域 は 、 基 体 の ア ッ セ イ 領 域 の く ぼ
み を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 走 性 （ taxis） 」 は 、 動 作 の 方 向 が 環 境 の
き っ か け に よ っ て 影 響 さ れ る 反 応 を い う 。 キ ネ シ ス と は 明 確 に 区 別 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 キ ネ シ ス （ kinesis） 」 は 、 い ず れ の 方 向
に も 偏 る こ と な く 、 細 胞 の 動 作 が 変 化 す る こ と を い う 。 し た が っ て 、 速 度 は 増 減 し て も よ
く （ オ ル ト キ ネ シ ス ） ま た は 回 転 挙 動 （ ク リ ノ キ ネ シ ス ） の 変 化 が あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 オ ル ト キ ネ シ ス （ orthokinesis） 」 は 、 動
作 の 速 度 も し く は 頻 度 が 増 大 さ れ る （ ポ ジ テ ィ ブ な オ ル ト キ ネ シ ス ） ま た は 減 少 さ れ る （
ネ ガ テ ィ ブ な オ ル ト キ ネ シ ス ） キ ネ シ ス を い う 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 ケ モ キ ネ シ ス （ chemokinesis） 」 の 用 語 は
、 移 動 の 速 度 （ ポ ジ テ ィ ブ な ま た は ネ ガ テ ィ ブ な オ ル ト キ ネ シ ス ） も し く は 頻 度 の 増 大 ま
た は 減 少 、 ま た は 回 転 挙 動 （ ク リ ノ キ ネ シ ス ） の 頻 度 も し く は 規 模 の 変 化 を 含 む 、 可 溶 性
化 学 物 質 に 対 す る 運 動 細 胞 に よ る 反 応 を い う 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 走 化 性 （ chemotaxis） 」 の 用 語 は 、 移 動 方
向 が 拡 散 性 の 物 質 の 勾 配 に よ る 影 響 を う け る 運 動 性 の 細 胞 ま た は 生 物 体 の 反 応 を い う 。 勾
配 に よ り 、 ラ ン ダ ム な 運 動 の 速 度 ま た は 頻 度 で は な く 、 一 方 向 の み の 運 動 可 能 性 を 変 化 さ
せ る と い う 点 で 、 ケ モ キ ネ シ ス と は 異 な る 。
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【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 異 常 増 殖 （ neoplasia） 」 の 用 語 は 、 異 常
な 新 成 長 を い い 、 し た が っ て 良 性 ま た は 悪 性 か も し れ な い 腫 瘍 と 同 じ 意 味 で あ る 。 こ れ は
、 こ こ で は 、 細 胞 の 抑 制 さ れ な い 、 異 常 な 増 殖 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 100以 上 の 疾 患 に
対 し て 、 癌 の 用 語 と 交 換 可 能 に 使 用 さ れ る 一 般 的 な 用 語 で あ る 。 新 生 物 の ま た は 癌 性 の 細
胞 は 、 局 所 的 に 、 ま た は 体 の そ の 他 の 部 分 に 血 流 お よ び リ ン パ 系 を 介 し て 広 が り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 遊 走 （ migration） 」 の 用 語 は 、 1つ の 位 置
か ら 別 の 位 置 へ 通 過 す る こ と を い う 。 細 胞 、 微 生 物 、 粒 子 、 ま た は 分 子 の 位 置 の 変 化 を 記
述 す る た め に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 細 胞 運 動 （ cell movement） 」 は 、 転 移 お
よ び 細 胞 質 流 動 な ど を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 細 胞 の 形 状 の 任 意 の 動 作 ま
た は 変 化 を い う 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 増 殖 」 の 用 語 は 、 同 様 の 形
態 の 、 特 に 細 胞 の 再 生 産 ま た は 増 加 を い う 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 収 縮 」 は 、 細 胞 の 大 き さ の 短 化 ま た は 減 少
を い う 。 典 型 的 に は 、 細 胞 が 結 合 す る 基 体 の 上 ま た は 中 に 力 を 伝 達 す る こ と に 付 随 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 侵 襲 」 の 用 語 は 、 異 な る 組 成 物 の 領 域 内 へ
の 細 胞 の 移 動 を い う 。 特 に 、 細 胞 が 1つ の 基 体 上 に 播 種 さ れ 、 そ の 後 に こ れ ら が 3次 元 マ ト
リ ッ ク ス 内 に 移 動 す る と い う イ ン ビ ト ロ ・ ア ッ セ イ 系 の 使 用 を い う 。 3次 元 マ ト リ ッ ク ス
に 「 侵 入 す る 」 能 力 は 、 時 に 悪 性 の 潜 在 性 の 指 標 と し て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 走 光 性 （ phototaxis） 」 の 用 語 は 、 光 の 供
与 源 の 方 に （ ポ ジ テ ィ ブ な 走 光 性 ） も し く は 光 の 供 与 源 か ら 離 れ る （ ネ ガ テ ィ ブ な 走 光 性
） 細 胞 ま た は 生 物 体 の 移 動 を い う 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 走 気 性 （ aerotaxis） 」 の 用 語 は 、 酸 素 の
方 へ ま た は 酸 素 か ら 離 れ て 、 そ の 存 在 に 対 す る 反 応 と し て の 生 物 体 の 移 動 を い う 。 本 用 語
は 、 好 気 性 菌 （ 酸 素 を 使 用 す る ） 対 嫌 気 性 菌 （ 酸 素 を 使 用 し な い ） を 論 議 す る と き に 、 使
用 さ れ る こ と が 多 い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 走 濃 性 （ osmotaxis） 」 の 用 語 は 、 増 大 さ
れ た 溶 質 の 浸 透 圧 濃 度 の 供 与 源 の 方 に （ ポ ジ テ ィ ブ な 走 濃 性 ） も し く は 供 与 源 か ら 離 れ る
（ ネ ガ テ ィ ブ な 走 濃 性 ） 細 胞 ま た は 生 物 体 の 移 動 を い う 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 固 定 化 」 の 用 語 は 、 材 料 の 移 動 を 制 限 す る
方 法 で 、 も う 一 つ の 実 体 （ 例 え ば 、 固 体 担 体 ） に 対 し て 材 料 を 、 化 学 的 に ま た は そ れ 以 外
に よ り 、 付 着 ま た は 捕 ら え る こ と を い う 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ う に 構 成 さ れ た 表
面 」 の 用 語 は 、 本 質 的 に メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る （ 例 え ば 、 斜 め に 沈 着 さ れ た 金 ま た は 摩 擦
さ れ た タ ン パ ク 質 な ど の 異 方 性 の 表 面 特 徴 に よ る ） 表 面 お よ び 粒 子 、 電 場 、 磁 場 、 も し く
は こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 外 因 性 の 構 造 ま た は 力 の
適 用 に よ っ て 、 液 晶 を 配 向 さ せ る よ う に 修 飾 さ れ た 表 面 を い う 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 マ ト リ ッ ク ス 」 の 用 語 は 、 細 胞 外 マ ト リ ッ
ク ス 、 合 成 も し く は 生 物 学 的 な 多 糖 体 マ ト リ ッ ク ス 、 コ ラ ー ゲ ン マ ト リ ッ ク ス 、 マ ト リ ゲ
ル （ matrigel） 、 重 合 体 ネ ッ ト ワ ー ク 、 軟 ら か い 微 細 製 造 さ れ た 構 造 （ 例 え ば 、 PDMSか ら
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） 、 リ オ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 の ゲ ル 、 お よ び 細 菌 細 胞 分 泌 か ら 調 製 さ れ る マ ト リ ッ ク ス を 含 む
（ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 任 意 の 材 料 の 3次 元 ネ ッ ト ワ ー ク を い う 。 マ ト リ ッ ク
ス の 材 料 は 、 化 学 的 に 架 橋 さ れ て も 、 ま た は 物 理 的 に 架 橋 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 材 料 」 お よ び 「 材 料 群 」 の 用 語 は 、 こ れ ら
の 最 も 広 い 意 味 に お い て 、 任 意 の 合 成 物 を い う 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 ポ リ ペ プ チ ド 」 の 用 語 は 、 こ れ ら の 最 も 広
い 意 味 に お い て 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の ア ミ ノ 酸 を 含 む 全 て の 分 子 ま た は 分 子 集 合 体 を い
う 。 こ の よ う な 分 子 は 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 酵 素 、 抗 体 、 受 容 体 、 リ ポ タ ン パ ク 質 、
お よ び 糖 タ ン パ ク 質 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 」 の 用 語 は 、 免 疫 原 （
抗 原 ） に よ っ て 動 物 に お い て 誘 起 さ れ る 反 応 、 ま た は フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 系 に お い て 選
択 さ れ る タ ン パ ク 質 、 お よ び こ の よ う な タ ン パ ク 質 も し く は 糖 タ ン パ ク 質 に 由 来 す る タ ン
パ ク 質 （ 例 え ば 、 単 鎖 抗 体 、 お よ び F（ ab'） 2、 Fab'、 お よ び Fab断 片 ） を い う 。 抗 体 は 、
免 疫 原 に 、 ま た は よ り 詳 細 に は 、 免 疫 原 に 含 ま れ る 1つ ま た は 複 数 の エ ピ ト ー プ に 結 合 す
る こ と が 実 証 さ れ て い る 。 天 然 の 抗 体 は 、 少 な く と も 2つ の ポ リ ペ プ チ ド 軽 鎖 お よ び 少 な
く と も 2つ の ポ リ ペ プ チ ド 重 鎖 を 含 む 。 ポ リ ペ プ チ ド 重 鎖 お よ び ポ リ ペ プ チ ド 軽 鎖 の そ れ
ぞ れ は 、 ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の ア ミ ノ 末 端 部 分 に 、 抗 原 と 相 互 作 用 す る 結 合 ド メ イ ン を 含 む 可
変 領 域 （ す な わ ち 、 そ れ ぞ れ VHお よ び VL） を 含 む 。 ま た 、 ポ リ ペ プ チ ド 重 鎖 お よ び ポ リ ペ
プ チ ド 軽 鎖 の そ れ ぞ れ は 、 宿 主 組 織 に 対 す る 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 結 合 ま た は 免 疫 系 の 種 々 の
細 胞 に 影 響 を 及 ぼ す 因 子 、 食 作 用 性 の 一 部 の 細 胞 、 お よ び 古 典 的 な 補 体 系 の 第 1成 分 （ C1q
） を 媒 介 す る で あ ろ う 、 ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の 定 常 領 域 （ 一 般 に カ ル ボ キ シ 末 端 部 ） を 含 む 。
軽 鎖 の 定 常 領 域 は 、 「 CL領 域 」 と い わ れ 、 重 鎖 の 定 常 領 域 は 、 「 CH領 域 」 と い わ れ る 。 重
鎖 の 定 常 領 域 は 、 CH1領 域 、 CH2領 域 、 お よ び CH3領 域 を 含 む 。 CH1と CH2領 域 の 間 の 一 部 の
重 鎖 は 、 ヒ ン ジ 領 域 （ す な わ ち 、 「 H領 域 」 ） と 称 す る 。 細 胞 表 面 形 態 の 抗 体 の 重 鎖 の 定
常 領 域 は 、 膜 カ ル ボ キ シ 末 端 の ス ペ ー サ ー 膜 貫 通 領 域 （ M1） お よ び 細 胞 質 領 域 （ M2） を さ
ら に 含 む 。 抗 体 の 分 泌 さ れ た 形 態 は 、 一 般 に M1お よ び M2領 域 を 欠 い て い る 。 認 識 配 列 は 、
動 物 の 循 環 血 漿 に 由 来 し て も 、 ま た は 特 異 的 な イ ン ビ ト ロ 培 養 シ ス テ ム に 由 来 し て も よ い
（ 例 え ば 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 組 換 え 抗 体 、 並 び に 真 核 生 物 お よ び 原 核 生 物 の 培 養 系 も
し く は フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 系 か ら 収 集 し た Fab） 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 非 特 異 的 な 結 合 」 の 用 語 は 、 表 面 上 で の 関
心 対 象 の 分 析 物 （ 標 的 分 子 、 細 胞 、 寄 生 生 物 、 ウ イ ル ス 、 細 菌 、 粒 子 そ の 他 ） で あ っ て 、
認 識 部 分 に よ っ て 結 合 さ れ な い 分 析 物 を 配 置 す る こ と （ 固 定 化 ） を い う 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 分 析 物 」 の 用 語 は 、 解 析 さ れ る 任 意 の 物 質
を い う 。 こ の よ う な 物 質 は 、 イ オ ン 、 分 子 、 ア ミ ノ 酸 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 核 酸 、 抗 原 、 細 菌
、 真 菌 、 化 合 物 、 ウ イ ル ス 、 細 胞 、 原 核 生 物 お よ び 真 核 生 物 、 多 細 胞 生 物 、 抗 体 、 細 胞 部
分 、 並 び に 懸 濁 液 中 の 粒 状 物 質 を 含 む こ と が で き る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 選 択 的 結 合 」 の 用 語 は 、 特 定 の 分 子 構 造 の
存 在 に 依 存 し た 様 式 で 、 1つ の 物 質 が 別 の も の に 対 し て 結 合 す る こ と を い う （ す な わ ち 、
特 異 的 な 結 合 ） 。 例 え ば 、 受 容 体 は 、 選 択 的 に リ ガ ン ド 結 合 部 位 に 相 補 的 な 化 学 構 造 を 含
む リ ガ ン ド に 結 合 す る 。 こ れ は 、 相 互 作 用 が 任 意 で あ り 、 分 子 の 構 造 上 の 適 合 性 に 基 づ か
な い こ と に よ る 「 非 選 択 的 な 結 合 」 と は 対 照 的 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 高 次 構 造 上 の 変 化 」 の 用 語 は 、 物 質 の 分 子
構 造 の 変 化 を い う 。 本 用 語 は 、 単 一 の 分 子 ま た は 分 子 集 合 体 の 構 造 の 変 化 を 含 む こ と が 企
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図 さ れ る （ 例 え ば 、 リ ガ ン ド を 結 合 す る こ と に よ る 受 容 体 の 構 造 の 変 化 ） 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 病 原 体 」 の 用 語 は 、 ウ イ ル ス 、 細 菌 、 寄 生
生 物 （ 門 原 生 動 物 、 扁 形 動 物 、 袋 形 動 物 、 鉤 頭 虫 類 、 お よ び 節 足 動 物 の 範 囲 内 の 生 物 体 を
含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 、 真 菌 、 お よ び プ リ オ ン を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い ） 疾 患 を 引 き 起 こ す 生 物 体 、 微 生 物 、 ま た は 因 子 を い う 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 細 菌 類 」 お よ び 「 細 菌 」 の 用 語 は 、 原 核 生
物 界 の 全 て の 門 の 範 囲 内 の も の を 含 む 全 て の 原 核 生 物 を い う 。 本 用 語 は 、 マ イ コ プ ラ ズ マ
、 ク ラ ミ ジ ア 、 放 線 菌 （ Actinomyces） 、 ス ト レ プ ト マ イ セ ス 、 お よ び リ ケ ッ チ ア を 含 む
細 菌 で あ る と み な さ れ る 全 て の 微 生 物 を 含 む こ と が 企 図 さ れ る 。 球 菌 、 桿 菌 、 ス ピ ロ ヘ ー
タ 、 ス フ ェ ロ プ ラ ス ト 、 プ ロ ト プ ラ ス ト な ど を 含 む 全 て の 形 態 の 細 菌 が 、 こ の 定 義 の 範 囲
内 に 含 ま れ る 。 「 グ ラ ム 陰 性 」 お よ び 「 グ ラ ム 陽 性 」 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 の グ
ラ ム 染 色 プ ロ セ ス に よ っ て 獲 得 さ れ る 染 色 パ タ ー ン を い う （ 例 え ば 、 Finegoldお よ び Mart
in, Diagnostic Microbiology, 6th Ed. （ 1982） , CV Mosby St. Louis, pp 13-15を 参
照 さ れ た い ） 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 重 合 」 の 用 語 は 、 小 さ な 分 子 の 単 量 体 の 、
反 覆 さ れ た 単 位 か ら な る よ り 大 き な 分 子 へ の 変 換 を 生 じ る 任 意 の プ ロ セ ス を 含 む 。 典 型 的
に は 、 重 合 は 、 互 い に 単 量 体 の 化 学 的 架 橋 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 膜 受 容 体 」 の 用 語 は 、 そ の 他 の 分 子 ま た は
物 質 と 相 互 作 用 す る こ と が で き る 膜 成 分 を い う 。 こ の よ う な 成 分 は 、 タ ン パ ク 質 、 脂 質 、
炭 水 化 物 、 お よ び こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む こ と が で き る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 揮 発 性 の 有 機 化 合 物 」 ま た は 「 VOC」 の 用
語 は 、 反 応 性 （ す な わ ち 、 迅 速 に 蒸 発 し 、 爆 発 性 、 腐 蝕 性 な ど ） で あ り 、 典 型 的 に は 、 特
定 の 濃 度 以 上 で ヒ ト の 健 康 ま た は 環 境 に と っ て 危 険 で あ る 有 機 化 合 物 を い う 。 VOCの 例 に
は 、 ア ル コ ー ル 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 お よ び シ ク ロ ヘ キ サ ン を 含 む が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 酵 素 」 の 用 語 は 、 化 学 的 お よ び 生 物 学 的 な
反 応 を 触 媒 す る 役 割 を 担 う 分 子 ま た は 分 子 凝 集 体 を い う 。 こ の よ う な 分 子 は 、 典 型 的 に は
タ ン パ ク 質 で あ る が 、 短 い ペ プ チ ド 、 RNA、 DNA、 リ ボ ザ イ ム 、 抗 体 、 並 び に そ の 他 の 分 子
、 金 属 お よ び イ オ ン も 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 薬 物 」 の 用 語 は 、 疾 患 も し く は 症 状 を 診 断
す る 、 治 療 す る 、 ま た は 防 止 す る た め に 使 用 さ れ る 物 質 を い う 。 薬 物 は 、 こ れ ら が 曝 露 さ
れ る 生 体 、 組 織 、 細 胞 、 ま た は イ ン ビ ト ロ 系 の 生 理 学 を 変 化 さ せ る こ と に よ っ て 作 用 す る
。 本 用 語 は 、 抗 菌 薬 、 抗 真 菌 薬 、 お よ び 抗 ウ イ ル ス 性 の 化 合 物 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に
限 定 さ れ な い ） 抗 微 生 物 性 を 含 む こ と が 企 図 さ れ る 。 ま た 、 本 用 語 は 、 天 然 に 存 在 す る 化
合 物 、 合 成 物 、 お よ び 組 換 え DNA技 術 に よ っ て 産 生 さ れ る 化 合 物 を 含 む 抗 生 物 質 を 含 む こ
と が 企 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 炭 水 化 物 」 の 用 語 は 、 糖 、 デ ン プ ン 、 セ ル
ロ ー ス 、 キ チ ン 、 グ リ コ ー ゲ ン 、 お よ び 同 様 の 構 造 の も の を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い ） 分 子 の 分 類 を い う 。 ま た 、 炭 水 化 物 は 、 糖 脂 質 お よ び 糖 タ ン パ ク 質 の 成 分 と し
て 存 在 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 抗 原 」 の 用 語 は 、 少 な く と も 1つ の 抗 体 に
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よ っ て 認 識 さ れ る 任 意 の 分 子 ま た は 分 子 群 を い う 。 定 義 に よ れ ば 、 抗 原 は 、 少 な く と も 1
つ の エ ピ ト ー プ （ す な わ ち 、 抗 体 に よ っ て 認 識 す る こ と が で き る 特 異 的 な 生 化 学 単 位 ） を
含 ま な け れ ば な ら な い 。 「 免 疫 原 」 の 用 語 は 、 抗 体 の 産 生 を 誘 導 す る 任 意 の 分 子 、 化 合 物
、 ま た は 凝 集 体 を い う 。 定 義 に よ れ ば 、 免 疫 原 は 、 少 な く と も 1つ の エ ピ ト ー プ （ す な わ
ち 、 免 疫 応 答 を 引 き 起 こ す こ と が で き る 特 異 的 な 生 化 学 単 位 ） を 含 ま な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 キ レ ー ト 化 化 合 物 」 の 用 語 は 、 閉 じ た 環 構
造 を 完 全 な も の に す る 配 位 結 合 か ら 構 成 さ れ 、 ま た は 含 む 、 任 意 の 化 合 物 を い う 。 本 化 合
物 は 、 非 金 属 イ オ ン の う ち の 少 な く と も 2つ に 対 す る 配 位 結 合 に よ り 付 着 さ れ た 金 属 イ オ
ン と 結 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 認 識 部 分 」 の 用 語 は 、 分 子 を 認 識 す る こ と
が で き る （ す な わ ち 、 特 異 的 に 相 互 作 用 す る ） 任 意 の 分 子 、 分 子 群 、 ま た は 分 子 複 合 体 を
い う 。 例 え ば 、 受 容 体 の リ ガ ン ド 結 合 部 位 は 、 分 子 認 識 複 合 体 で あ る と 考 え ら れ る 。 ま た
、 「 認 識 部 分 」 の 用 語 は 、 特 異 的 な 標 的 分 子 お よ び 金 属 に 結 合 す る 分 子 と 結 合 す る こ と が
知 ら れ て い る 結 合 配 列 を 含 む （ 例 え ば 、 Raf1の 結 合 配 列 は 、 Rasに 特 異 的 に 結 合 す る ） 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 細 胞 の 結 合 部 分 」 の 用 語 は 、 細 胞 に 結 合 す
る 任 意 の 分 子 、 分 子 群 、 ま た は 分 子 複 合 体 を い う 。 細 胞 の 結 合 部 分 の 例 は 、 RGDな ど の イ
ン テ グ リ ン 結 合 配 列 お よ び 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス タ ン パ ク 質 に お い て 見 出 さ れ る そ の 他 の 結
合 配 列 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 家 庭 で の 試 験 」 お よ び 「 看 護 時 点 で の 試 験
」 の 用 語 は 、 研 究 室 環 境 外 で 行 う 試 験 を い う 。 こ の よ う な 試 験 は 、 屋 内 で ま た は 屋 外 で 、
例 え ば 、 個 人 の 住 宅 、 ビ ジ ネ ス の 場 、 公 共 ま た は 個 人 の 土 地 、 乗 り 物 の 中 、 並 び に 患 者 の
ベ ッ ド サ イ ド で 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 ウ イ ル ス 」 の 用 語 は 、 い く つ か の 例 外 も あ
る が 、 光 学 顕 微 鏡 に よ っ て 観 察 で き ず 、 独 立 し た 代 謝 が な く 、 お よ び 生 き て い る 宿 主 細 胞
内 で の み 複 製 す る こ と が 可 能 で あ る 微 小 な 感 染 因 子 を い う 。 個 々 の 粒 子 （ す な わ ち ウ イ ル
ス 粒 子 ） は 、 核 酸 お よ び タ ン パ ク 質 の シ ェ ル ま た は 被 覆 か ら な り ； ま た 一 部 の ビ リ オ ン は
、 膜 を 含 む 脂 質 を 有 す る 。 「 ウ イ ル ス 」 の 用 語 は 、 動 物 、 植 物 、 フ ァ ー ジ 、 お よ び そ の 他
の ウ イ ル ス が 存 在 し な い と 複 製 が で き な い も の を 含 む そ の 他 の ウ イ ル ス を 含 む 、 全 て の タ
イ プ の ウ イ ル ス を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 ナ ノ 構 造 」 の 用 語 は 、 顕 微 鏡 学 的 な 構 造 、
典 型 的 に は ナ ノ メ ー ト ル の ス ケ ー ル で 測 定 さ れ る も の を い う 。 こ の よ う な 構 造 は 、 リ ポ ソ
ー ム 、 フ ィ ル ム 状 、 多 層 、 網 状 、 層 状 、 ら せ ん 状 、 管 状 、 柱 様 、 お よ び 繊 維 様 の 形 状 、 並
び に こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種 々 の 3次 元 ア セ ン ブ
リ を 含 む 。 こ の よ う な 構 造 は 、 一 部 の 態 様 に お い て 、 ロ ッ ド お よ び コ イ ル な ど の 凝 集 し た
形 態 の 溶 媒 和 し た 重 合 体 と し て 存 在 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 構 造 は 、 ま た 、 固 体 の
表 面 上 へ の 金 フ ィ ル ム の 物 理 的 な 沈 着 に よ っ て 調 製 し た 無 機 材 料 、 機 械 的 に 摩 擦 し た 表 面
上 に 固 定 さ れ た タ ン パ ク 質 、 機 械 的 に 摩 擦 し た 重 合 物 質 、 マ イ ク ロ お よ び ナ ノ 研 磨 材 料 （
ナ ノ 噴 射 ） 、 高 圧 水 エ ッ チ ン グ の 使 用 に よ っ て そ の 表 面 上 に 導 入 さ れ た 重 合 体 ま た は 金 属
の 表 面 、 お よ び 電 子 ビ ー ム も し く は そ の 他 の リ ソ グ ラ フ ィ ー ・ プ ロ セ ス に よ っ て 調 製 さ れ
た シ リ コ ー ン 鋳 型 を 用 い て ト ポ グ ラ フ ィ ー で 成 形 さ れ ま た は プ リ ン ト さ れ た 重 合 物 質 か ら
形 成 す る こ と が で き る 。 ま た 、 外 部 か ら 構 造 さ れ た 異 方 性 の 表 面 は 、 サ ブ ミ ク ロ ン ～ 10m
の 大 き さ の 粒 子 （ 使 用 さ れ る 方 法 に 応 じ て 等 尺 性 お よ び ／ ま た は 非 等 尺 性 ） を 配 置 し 、 外
部 場 （ 電 場 、 磁 場 、 ず り 磁 場 、 お よ び ／ ま た は 流 体 の 流 れ を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い ） の 使 用 に よ り 粒 子 を 整 列 さ せ 、 ま た は 部 分 的 に 整 列 さ せ る 。 ま た 、 組 織 化 さ れ た 粒 子
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ま た は 整 列 さ れ た 粒 子 の 機 械 的 な 移 動 を 使 用 し て 整 列 さ れ た 表 面 を 作 製 す る こ と も 可 能 で
あ る （ 例 え ば 、 所 望 の 形 態 を 含 む 疎 水 性 の ス タ ン プ で 製 作 ） 。 粒 子 は 、 表 面 上 に 沈 着 さ れ
た と き に 、 上 に 横 た わ っ て い る 液 晶 内 に 含 ま れ る メ ソ ゲ ン が 整 列 さ れ る よ う に 構 成 さ れ 、
ま た は 整 列 さ れ る 。 こ れ ら の 粒 子 は 、 細 胞 が 表 面 上 で 増 殖 す る と き に 、 移 動 さ れ 、 ま た は
再 配 向 さ れ る 。 ま た は 、 ス タ ン プ は 、 基 体 と 接 触 さ せ る こ と に よ り 基 体 へ 移 動 さ れ る 砕 け
や す い 材 料 か ら 作 製 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 伝 達 性 材 料 の 例 は 、 木 炭 、 チ ョ ー ク 、
石 鹸 石 、 グ ラ フ ァ イ ト 、 軽 石 な ど の 容 易 に 断 片 化 さ れ 、 お よ び 移 動 さ れ る 材 料 、 並 び に 破
壊 層 が 材 料 内 に デ ザ イ ン さ れ る よ う に 調 製 さ れ た 合 成 積 層 物 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
な い 。 ま た 、 ナ ノ 構 造 基 体 は 、 原 子 力 顕 微 鏡 観 察 、 お よ び 走 査 ト ン ネ ル 効 果 顕 微 鏡 観 察 を
含 む 操 作 プ ロ ー ブ 法 、 並 び に X線 リ ソ グ ラ フ ィ ー 、 マ イ ク ロ ／ ナ ノ 研 磨 法 、 干 渉 光 学 リ ソ
グ ラ フ ィ ー 方 法 、 並 び に 刷 り 込 み お よ び エ ン ボ シ ン グ （ 温 ・ 冷 エ ン ボ シ ン グ を 含 む ） を 使
用 し て 製 造 す る こ と が で き る 。 同 様 に 、 整 列 は 、 初 め に 粒 子 が 表 面 全 体 に ラ ン ダ ム に 配 置
さ れ 、 粒 子 の 選 択 的 な 除 去 に よ っ て 整 列 パ タ ー ン が 導 入 さ れ る こ と に よ り 、 粒 子 で 覆 わ れ
た 表 面 に 導 入 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 「 多 層 」 の 用 語 は 、 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 2層 以 上 の 単 相 か ら 構 成
さ れ る 構 造 を い う 。 個 々 の 単 層 は 、 化 学 的 に 互 い に 相 互 作 用 し て （ 例 え ば 、 共 有 結 合 、 イ
オ ン 相 互 作 用 、 フ ァ ン デ ル ワ ー ル ス 相 互 作 用 、 双 極 子 結 合 、 水 素 結 合 、 疎 水 性 ま た は 親 水
性 の ア セ ン ブ リ 、 お よ び 立 体 障 害 に よ り ） 新 た な 性 質 （ す な わ ち 、 単 層 単 独 の も の と は 異
な る 性 質 ） を 有 す る フ ィ ル ム を 作 製 し て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 自 己 集 合 単 量 体 」 お よ び 「 脂 質 単 量 体 」 の
用 語 は 、 自 発 的 に 結 合 し て 分 子 集 合 体 を 形 成 す る 分 子 を い う 。 あ る 意 味 で は 、 こ れ は 、 結
合 し て 界 面 活 性 物 質 の 分 子 集 合 体 を 形 成 す る 界 面 活 性 物 質 分 子 を い う こ と が で き る 。 「 自
己 集 合 単 量 体 」 の 用 語 は 、 単 一 の 分 子 （ 例 え ば 、 単 一 脂 質 分 子 ） お よ び 小 さ な 分 子 集 合 体
（ 例 え ば 、 重 合 脂 質 ） を 含 み 、 こ れ に よ り 、 個 々 の 小 さ な 分 子 集 合 体 は 、 よ り 大 き な 分 子
集 合 体 へ と さ ら に 凝 集 す る こ と が で き る （ 例 え ば 集 合 し 、 お よ び 重 合 す る ） 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 リ ガ ン ド 」 の 用 語 は 、 任 意 の イ オ ン 、 分 子
、 分 子 群 、 ま た は も う 一 つ の 実 体 に 結 合 し て よ り 大 き な 複 合 体 を 形 成 す る そ の 他 の 物 質 を
い う 。 リ ガ ン ド の 例 は 、 ペ プ チ ド 、 炭 水 化 物 、 核 酸 、 抗 体 、 ま た は 受 容 体 に 結 合 す る 任 意
の 分 子 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 有 機 マ ト リ ッ ク ス 」 お よ び 「 生 体 マ ト リ ッ
ク ス 」 の 用 語 は 、 よ り 大 き な マ ル チ 分 子 構 造 に 構 築 さ れ る 有 機 分 子 の 収 集 を い う 。 こ の よ
う な 構 造 は 、 フ ィ ル ム 、 単 層 、 お よ び 二 重 層 を 含 む こ と が で き る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 有 機 単 層 」 の 用 語 は 、 炭 素 に 基 づ い た 分
子 の 単 層 に 含 ま れ る 薄 い フ ィ ル ム を い う 。 1つ の 態 様 に お い て 、 こ の よ う な 単 層 は 、 極 性
分 子 に 含 ま れ る こ と に よ っ て 、 疎 水 性 の 末 端 を 全 て 単 層 の 一 方 に 整 列 さ せ る こ と が で き る
。 「 単 層 集 合 体 」 の 用 語 は 、 単 層 に 含 ま れ る 構 造 を い う 。 「 有 機 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 」
の 用 語 は 、 マ ト リ ッ ク ス の 分 子 成 分 の 一 部 ま た は 全 て が 重 合 さ れ る こ と に よ る 有 機 マ ト リ
ッ ク ス を い う 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 リ ン カ ー 」 ま た は 「 ス ペ ー サ ー 分 子 」 の 用
語 は 、 1つ の 実 体 を も う 一 つ に 結 合 す る 物 質 を い う 。 あ る 意 味 で は 、 分 子 ま た は 分 子 群 は
、 2つ ま た は そ れ 以 上 の そ の 他 の 分 子 に 共 有 結 合 で 付 着 さ れ る リ ン カ ー で あ る こ と が で き
る （ 例 え ば 、 リ ガ ン ド を 自 己 集 合 単 量 体 に 結 合 す る ） 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 結 合 」 の 用 語 は 、 結 晶 中 に お け る 、 分 子 中
の 原 子 間 お よ び イ オ ン と 分 子 の 間 の 結 合 を い う 。 「 単 結 合 」 の 用 語 は 、 2つ の 電 子 が 結 合

10

20

30

40

50

(31) JP 2006-501860 A 2006.1.19



軌 道 を 占 め て い る 結 合 を い う 。 分 子 記 号 中 の 原 子 間 の 単 結 合 は 、 2つ の 原 子 の 間 に 引 か れ
た 一 本 の 線 に よ っ て 表 さ れ る （ 例 え ば 、 C-C） 。 「 二 重 結 合 」 の 用 語 は 、 2つ の 電 子 対 を 共
有 す る 結 合 を い う 。 二 重 結 合 は 、 単 結 合 よ り も 強 く 、 よ り 反 応 性 で あ る 。 「 三 重 結 合 」 の
用 語 は 、 3つ の 電 子 対 を 共 有 す る こ と を い う 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、
「 エ ン -イ ン 」 の 用 語 は 、 交 互 に 二 重 結 合 お よ び 三 重 結 合 を い う 。 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る
も の と し て 、 「 ア ミ ン 結 合 」 、 「 チ オ ー ル 結 合 」 、 お よ び 「 ア ル デ ヒ ド 結 合 」 の 用 語 は 、
そ れ ぞ れ 、 ア ミ ン 基 （ す な わ ち 、 炭 化 水 素 基 に よ っ て そ の 水 素 原 子 の 1つ ま た は 複 数 が 置
換 さ れ る こ と に よ り 、 ア ン モ ニ ア に 由 来 す る 化 学 基 ） 、 チ オ ー ル 基 （ す な わ ち 、 ア ル コ ー
ル の 硫 黄 類 似 体 ） 、 お よ び ア ル デ ヒ ド 基 （ す な わ ち 、 も う 一 つ の 炭 素 原 子 に 直 接 接 続 さ れ
た 化 学 基 -CHO） と 、 も う 一 つ の 原 子 ま た は 分 子 と の 間 で 形 成 さ れ る 任 意 の 結 合 を い う 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 共 有 結 合 」 の 用 語 は 、 2つ の 電 子 を 共 有 す
る こ と に よ り 、 1つ が そ れ ぞ れ 原 子 に よ っ て 共 有 さ れ る 、 2つ の 原 子 の 結 合 を い う 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 ス ペ ク ト ル 」 の 用 語 は 、 波 長 の 順 に 配 置 さ
れ る 光 エ ネ ル ギ ー の 分 布 を い う 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 可 視 ス ペ ク ト ル 」 の 用 語 は 、 約 360nm～ 約 8
00nmま で の 波 長 を 含 む 光 照 射 を い う 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 紫 外 線 照 射 」 の 用 語 は 、 可 視 光 の も の よ り
も 短 い （ す な わ ち 、 約 360nm未 満 ） が 、 X-線 の も の よ り も 長 い （ す な わ ち 、 約 0.1nm以 上 ）
波 長 を 有 す る 放 射 に 対 す る 照 射 を い う 。 紫 外 線 は 、 可 視 光 よ り も 大 き な エ ネ ル ギ ー を 備 え
、 し た が っ て 、 光 化 学 反 応 を 誘 導 す る 際 に よ り 有 効 で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 バ ッ ジ 」 の 用 語 は 、 携 帯 型 で あ り 、 分 析 物
を 検 出 す る 環 境 に お い て 個 々 に 研 究 す る こ と に よ っ て 運 搬 ま た は 携 帯 す る こ と が で き る 、
任 意 の 装 置 を い う 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 生 物 学 的 な 生 物 体 」 の 用 語 は 、 任 意 の 炭 素
に 基 づ い た 生 命 の 形 態 を い う 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 イ ン サ イ チ ュ ー 」 の 用 語 は 、 天 然 の 環 境 の
状 況 内 に 存 在 し 、 ま た は 生 じ る プ ロ セ ス 、 イ ベ ン ト 、 物 体 、 も し く は 情 報 を い う 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 試 料 」 の 用 語 は 、 最 も 広 義 に 使 用 さ れ る 。
あ る 意 味 に お い て 、 こ れ は 、 生 体 高 分 子 材 料 を い う こ と が で き る 。 も う 一 つ の 意 味 に お い
て 、 こ れ は 、 任 意 の 供 与 源 か ら 得 ら れ た 検 体 ま た は 培 養 、 並 び に 生 体 試 料 お よ び 環 境 試 料
を 含 む こ と が 意 味 さ れ る 。 生 体 試 料 は 、 動 物 （ ヒ ト を 含 む ） か ら 得 ら れ て も よ く 、 液 体 （
流 涙 の お よ び 唾 液 の 分 泌 並 び に 尿 中 試 料 を 含 む ） 、 固 体 、 組 織 、 細 胞 、 お よ び 気 体 を 含 ん
で も よ い 。 生 体 試 料 は 、 血 漿 、 血 清 な ど の 血 液 製 剤 を 含 む 。 ま た 、 生 体 試 料 は 、 研 究 室 研
究 の 仮 定 に お い て 得 ら れ た 検 体 を 含 み 、 ま た 培 地 中 の 細 胞 、 細 菌 、 真 菌 、 寄 生 生 物 、 お よ
び ／ ま た は 培 地 中 の ウ イ ル ス 、 並 び に 懸 濁 液 中 の 粒 状 物 質 を 含 む 。 環 境 試 料 は 、 表 面 物 質
、 土 壌 、 水 、 結 晶 、 お よ び 産 業 試 料 な ど の 環 境 物 質 を 含 む 。 こ れ ら の 例 は 、 本 発 明 に 適 用
で き る 試 料 の タ イ プ を 限 定 す る も の と し て 解 釈 さ れ な い 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 液 晶 」 の 用 語 は 、 3次 元 結 晶 格 子 が 存 在 し
な い 性 質 の 異 方 性 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ 、 一 般 に 固 体 と 等 方 性 の 液 相 の 間 に 温 度 領 域 に あ
る 熱 力 学 的 に 安 定 な 相 を い う 。
【 ０ １ ０ ６ 】
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　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 サ ー モ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 」 は 、 温 度 の 上 昇 に
よ り 、 メ ソ ゲ ン の 固 形 物 の 融 解 か ら 生 じ る 液 晶 を い う 。 純 物 質 お よ び 混 合 物 は 両 方 と も 、
サ ー モ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 を 形 成 す る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 「 リ オ ト ロ ピ ッ ク 」 は 、 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る も の と し て 、 溶 媒 中 で 配 向 性 の お よ び ／
ま た は 位 置 的 に 整 列 し て い る 相 を 形 成 す る 分 子 を い う 。 リ オ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 は 、 両 親 媒 性
の 分 子 （ 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム ・ ラ ウ リ ン 酸 エ ス テ ル 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、
レ シ チ ン ） を 使 用 し て 形 成 さ せ る こ と が で き る 。 溶 媒 は 、 水 で あ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 不 均 一 な 表 面 」 の 用 語 は 、 勾 配 を 横 切 る な
ど の 、 少 な く と も 2つ の 分 離 し た 面 ま た は 方 向 に 液 晶 を 配 向 さ せ る 表 面 を い う 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 ネ マ チ ッ ク （ nematic） 」 は 、 分 子 の 長 軸
が 実 質 的 に 平 行 し て 残 っ て い る が 、 質 量 中 心 の 位 置 は 、 ラ ン ダ ム に 分 配 さ れ て い る 液 晶 を
い う 。 ネ マ チ ッ ク 液 晶 は 、 表 面 の 近 く ま で 実 質 的 に 配 向 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 「 キ ラ ル ・ ネ マ チ ッ ク 」 は 、 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る も の と し て 、 メ ソ ゲ ン が 光 学 活 性 で
あ る 液 晶 を い う 。 ネ マ チ ッ ク の 場 合 の よ う に 、 働 子 が 局 所 的 に 一 定 の 状 態 に 保 持 さ れ て い
る 代 わ り に 、 働 子 は 、 試 料 の 全 体 に わ た っ て ら せ ん 状 の 様 式 で 回 転 す る 。 キ ラ ル な ネ マ チ
ッ ク 結 晶 は 、 個 々 の メ ソ ゲ ン の 旋 光 能 に 基 づ い て 説 明 す る こ と が で き る も の よ り も 高 く 強
い 光 学 活 性 を 示 す 。 光 が 、 液 晶 に 衝 突 す る 働 子 の ピ ッ チ と 同 等 の 波 長 で あ る と き は 、 働 子
は 、 回 折 格 子 の 様 に 作 用 し 、 こ れ に 対 す る ほ と ん ど お よ び 時 に 全 て の 入 射 光 を 反 射 す る 。
白 色 光 が 、 こ の よ う な 材 料 に 対 し て 入 射 さ れ る 場 合 、 1色 の 光 の み が 反 射 さ れ 、 こ れ は 円
形 に 分 極 す る 。 こ の 現 象 は 、 選 択 反 射 と し て 既 知 で あ り 、 キ ラ ル な ネ マ チ ッ ク 結 晶 に よ っ
て 生 じ る 虹 色 の 原 因 と な る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 「 ス メ ク チ ッ ク （ smectic） 」 は 、 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る も の と し て 、 配 向 性 の 整 列 に
加 え て 、 よ り 優 れ た 程 度 の 位 置 的 な 整 列 の 存 在 に よ り 、 「 ネ マ チ ッ ク 」 と は 区 別 さ れ る 液
晶 を い い ； 分 子 は 、 こ れ ら が こ れ ら の 面 お よ び 層 の 間 で 行 う よ り も 多 く の 面 お よ び 層 に お
い て よ り 長 期 間 を 費 や す 。 「 極 性 の ス メ ク チ ッ ク 」 層 は 、 メ ソ ゲ ン が 永 久 双 極 子 モ ー メ ン
ト を 有 す る と き に 生 じ る 。 ス メ ク チ ッ ク 状 態 の A2相 に お い て 、 例 え ば 、 連 続 層 は 、 抗 強 誘
電 体 の 整 列 を 示 し 、 層 の 間 で 交 互 に 現 れ る 永 久 双 極 子 の 方 向 を 有 す る 。 分 子 が 、 長 い 分 子
軸 に 対 し て 横 の 永 久 双 極 子 モ ー メ ン ト を 含 む 場 合 、 キ ラ ル な ス メ ク チ ッ ク 相 は 、 強 誘 電 性
で あ る 。 こ の 相 を 利 用 す る 装 置 で は 、 本 質 的 に 双 安 定 で あ る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 「 減 衰 相 （ frustrated phase） 」 は 、 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る も の と し て 、 キ ラ ル 分 子 に
よ っ て 形 成 さ れ る 相 の も う 一 つ の ク ラ ス を い う 。 こ れ ら の 相 は 、 キ ラ ル で な い が 、 粒 界 の
ア レ イ に よ っ て 相 に ね じ れ が 導 入 さ れ る 。 立 方 格 子 の 欠 損 （ 働 子 が 定 義 さ れ な い 場 合 ） は
、 複 雑 な 、 配 向 的 に 整 列 さ れ た ね じ れ た 構 造 中 に 存 在 す る 。 こ れ ら の 欠 損 の 間 の 距 離 は 、
数 百 ナ ノ メ ー ト ル で あ り 、 そ し て こ れ ら の 相 は 、 ま さ に X線 を 反 射 す る 結 晶 の よ う に 光 を
反 射 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 「 デ ィ ス ク 様 相 （ discotic phase） 」 は 、 細 長 い 形 状 で は な く 、 デ ィ ス ク 形 状 で あ る 分
子 か ら 形 成 さ れ る 。 通 常 、 こ れ ら の 分 子 は 、 芳 香 性 の コ ア お よ び 6つ の 側 方 の 置 換 基 を 有
す る 。 分 子 が キ ラ ル で あ る か 、 ま た は キ ラ ル な ド ー パ ン ト が 、 デ ィ ス ク 様 液 晶 に 添 加 さ れ
る と 、 キ ラ ル な ネ マ チ ッ ク な デ ィ ス ク 様 相 を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ４ 】
本 発 明 の 一 般 的 な 記 述
　 本 発 明 は 、 分 子 生 物 学 、 細 胞 生 物 学 、 免 疫 学 、 腫 瘍 学 、 発 生 生 物 学 、 幹 細 胞 の 増 殖 お よ
び 分 化 、 一 般 的 な 研 究 室 科 学 、 お よ び 微 生 物 学 の 分 野 に 、 並 び に 特 に 基 体 上 の 細 胞 、 ポ リ
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ペ プ チ ド お よ び 酵 素 を 含 む 細 胞 分 泌 源 産 物 、 微 生 物 （ ウ イ ル ス 細 菌 、 真 菌 、 お よ び 寄 生 生
物 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 、 お よ び 粒 状 物 質 の 存 在 を 検 出 し 、 か つ 定 量 す る た
め の 、 液 晶 ア ッ セ イ 法 お よ び そ の 他 の バ イ オ フ ォ ト ニ ッ ク ア ッ セ イ 法 に 基 づ い た 方 法 お よ
び 組 成 物 に 関 す る 。 ア ウ ト プ ッ ト シ グ ナ ル を 細 胞 数 と 相 関 さ せ る 能 力 に よ り 、 本 発 明 の 装
置 は 、 細 胞 接 着 、 並 び に 細 胞 増 殖 、 細 胞 死 、 お よ び 細 胞 分 化 の ア ッ セ イ の た め に 広 く 有 用
と な る 。 さ ら に 、 細 胞 活 性 を 有 す る 因 子 （ cytoactive agent） に 応 答 し て 、 並 び に 制 御 さ
れ た 条 件 下 に お い て 、 細 胞 の 移 動 を 定 量 す る こ と が で き る 方 法 が 記 述 さ れ る 。 細 胞 遊 走 を
促 進 す る 化 合 物 は 、 走 化 性 （ 例 え ば 、 勾 配 に 応 答 し た 定 方 向 細 胞 遊 走 を 刺 激 す る 化 合 物 ）
ま た は ケ モ キ ネ シ ス （ 例 え ば 、 勾 配 で は な い か 、 も し く は 配 向 性 に 依 存 し た 細 胞 遊 走 を 刺
激 す る 化 合 物 ） 因 子 で あ る 。 さ ら に 、 細 胞 遊 走 の 阻 害 は 、 定 量 し て も よ い 。 接 着 は 、 細 胞
の 機 能 性 の 変 化 の 指 標 と な る こ と が 想 定 さ れ る 。 実 際 に 、 接 着 は 、 細 胞 遊 走 の 第 1の 必 須
の 工 程 を 表 す 。 ま た 、 接 着 は 、 線 維 芽 細 胞 お よ び 上 皮 細 胞 な ど の 固 着 依 存 的 な 細 胞 種 の 生
存 お よ び そ の 後 の 増 殖 に 必 要 と さ れ る 。 例 え ば 、 接 着 は 、 そ の 後 に 血 管 外 遊 出 に 関 与 す る
白 血 球 の 必 須 の 変 化 で あ る こ と 、 お よ び 創 傷 治 癒 の 必 須 成 分 で あ る こ と を 実 証 す る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 増 殖 は 、 恒 常 性 の 維 持 に お い て 、 正 常 な 増 殖 お よ び ／ ま た は 活 力 を 失 っ た 細 胞 の 置 換 の
指 標 と な る こ と が 想 定 さ れ る 。 増 殖 は 、 ま た 、 異 常 増 殖 の 基 本 的 な 側 面 、 並 び に 創 傷 治 癒
、 個 体 発 生 、 炎 症 、 お よ び 免 疫 応 答 の 必 須 成 分 で あ る 。 接 着 、 遊 走 、 分 化 、 お よ び 増 殖 は
、 可 溶 性 因 子 （ 例 え ば 、 サ イ ト カ イ ン 、 ケ モ カ イ ン 、 神 経 ペ プ チ ド 、 ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン
、 ポ リ ペ プ チ ド 成 長 因 子 ） に よ っ て 、 並 び に 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 成 分 （ 例 え ば 、 コ ラ ー ゲ
ン 、 ラ ミ ニ ン 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン ） に よ っ て 調 整 さ れ る 基 本 的 な 細 胞 行
動 で あ り 、 環 境 中 で そ の 他 の 細 胞 お よ び こ れ ら の 生 成 物 に よ る 影 響 を 受 け る 。 こ れ ら の プ
ロ セ ス が イ ン ビ ト ロ で ど の よ う に 調 整 さ れ る か を 検 査 す る こ と に よ り 、 正 常 な 生 理 的 プ ロ
セ ス に つ い て の 洞 察 が も た ら さ れ 、 単 離 の 際 の 因 子 の 影 響 を 解 明 す る 際 に 、 お よ び 互 い に
組 み 合 わ さ っ て 、 異 常 増 殖 な ど の 疾 患 プ ロ セ ス の 精 査 が 可 能 と な る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 細 胞 増 殖 お よ び 細 胞 接 着 の ア ッ セ イ 法 と 組 み 合 わ せ て 、 細 胞 数 を 決 定 す る た
め の 装 置 お よ び 方 法 を 提 供 す る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 接 着 、 遊 走 、 増 殖 、 侵 襲 、 死 亡
、 分 化 、 お よ び 収 縮 ア ッ セ イ 法 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 多 く の 細 胞 ア ッ
セ イ 法 に 対 し て 単 一 の プ ラ ッ ト フ ォ ー ム を 提 供 す る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 装 置 お よ び 方
法 は 、 顕 微 鏡 観 察 お よ び 血 球 計 数 器 を 使 用 す る 直 接 の 細 胞 計 数 ま た は 自 動 化 さ れ た 細 胞 計
数 装 置 （ 例 え ば 、 コ ー ル タ ー カ ウ ン タ ） ； 細 胞 内 酵 素 に よ る 基 質 の 変 換 を 利 用 す る 比 色 ア
ッ セ イ 法 （ 例 え ば 、 MTTア ッ セ イ 法 ） ； 細 胞 の 初 期 の 生 体 染 色 後 に お け る 色 素 （ お よ び そ
の 後 の 定 量 ） の 抽 出 に 基 づ く 直 接 の 比 色 ア ッ セ イ 法 ； 酵 素 変 換 に 基 づ い た 蛍 光 定 量 的 な ア
ッ セ イ 法 （ 例 え ば 、 細 胞 内 エ ス テ ラ ー ゼ の た め の 蛍 光 定 量 的 に 変 換 さ れ た 基 質 を 提 供 す る
カ ル セ イ ン AM-分 子 プ ロ ー ブ ） ； DNA結 合 に 基 づ く 蛍 光 定 量 的 な ア ッ セ イ 法 （ 例 え ば 、 ヘ キ
ス ト 色 素 ） ； 増 殖 細 胞 の 核 抗 原 （ Proliferating Cell Nuclear Antigen： PCNA） の 検 出 な
ど の 細 胞 増 殖 の 細 胞 内 の 相 関 指 示 薬 の 同 定 に 基 づ く 比 色 ま た は 蛍 光 定 量 的 な ア ッ セ イ 法 ；
DNAの BRDU標 識 お よ び 顕 微 鏡 観 察 に よ る 検 査 ； ト リ チ ウ ム チ ミ ジ ン の 組 み 込 み に 基 づ く 放
射 測 定 の ア ッ セ イ 法 ； 並 び に ヨ ウ 化 プ ロ ピ ジ ウ ム 標 識 を 伴 う フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー を 含 む
方 法 を 超 え 、 お よ び 補 足 す る 、 異 な る 利 点 を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 し た が っ て 、 一 部 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 任 意 の 分 析 物 の 配 置 を 想 定 す る こ と （ 粒
子 、 ウ イ ル ス 、 細 菌 、 真 菌 、 寄 生 生 物 、 細 胞 、 酵 素 を 含 む タ ン パ ク 質 ） 、 整 列 さ れ た 表 面
上 へ 、 上 部 で 配 置 さ れ る こ の よ う な 液 晶 は 、 下 側 基 体 の 配 向 の 影 響 に ア ク セ ス す る こ と か
ら 防 止 さ れ る 。 し た が っ て 、 分 析 物 の 存 在 は 、 非 特 異 的 な 方 法 で 明 ら か に さ れ る 。 そ の 他
の 態 様 に お い て 、 分 析 物 の 存 在 は 、 電 場 お よ び ／ ま た は 磁 場 を 整 え る 影 響 に よ っ て 妨 害 さ
れ る （ 破 壊 さ れ る ） と 考 え ら れ る 。 本 発 明 の さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 分 析 物 の 存 在 に よ
り 表 面 の 構 造 が 変 化 し て 、 液 晶 に 対 す る 表 面 の 配 向 の 影 響 が 変 更 さ れ る 。 そ の 他 の 態 様 に
お い て 、 結 合 し た 分 析 物 の 空 間 的 お よ び 配 向 的 な 整 列 は 、 分 析 物 の 存 在 に よ っ て 液 晶 に 整
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列 を 導 入 す る よ う な タ イ プ の も の で あ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 発 明 は 、 下 側 の 基 体 の 整 列 の 変 化 を 報 告 し 、 増 幅 す る た め の 液 晶 フ ィ ル ム の 使 用 を さ
ら に 想 定 す る 。 任 意 の 特 定 の 機 構 に 限 定 さ れ な い が 、 こ の 現 象 は 、 乱 れ た 基 体 上 に 沈 着 さ
れ た メ ソ ゲ ン 層 へ の 整 列 の 導 入 か 、 ま た は 逆 に 、 整 え ら れ た 基 体 上 に 沈 着 さ れ た メ ソ ゲ ン
層 へ の 乱 れ の 導 入 の 結 果 で あ る と 考 え ら れ る 。 基 体 の 整 列 （ ま た は 乱 れ ） は 、 基 体 上 の ナ
ノ 構 造 、 微 細 構 造 、 ま た は 分 子 の 規 則 的 な （ ま た は 不 規 則 な ） 発 生 に よ っ て 作 製 さ れ る こ
と が 想 定 さ れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 整 列 さ れ た （ 整 え ら れ た ） 表 面 は 、 金 の 斜 方 沈 着 を 含 む 多 種 多 様 な 技 術 を 使 用 し て 作 製
す る こ と が で き る 、 重 合 体 の 表 面 の 簡 単 な 摩 擦 、 ま た は 種 々 の 表 面 に 共 有 結 合 し た タ ン パ
ク 質 の 摩 擦 に よ る 、 重 合 体 の 微 小 成 形 （ micromolding） 、 表 面 の マ イ ク ロ ／ ナ ノ 研 磨 プ ロ
セ シ ン グ 、 リ ソ グ ラ フ ィ ー 法 で の 製 作 （ 光 学 リ ソ グ ラ フ ィ ー 、 電 子 ビ ー ム リ ソ グ ラ フ ィ ー
、 お よ び X線 リ ソ グ ラ フ ィ ー を 含 む ） 。 さ ら に 、 LCは 、 異 方 性 の 様 式 で 配 向 さ れ 、 ま た は
組 織 化 さ れ た 粒 子 を 支 持 す る 等 方 性 の 表 面 上 で 整 え る こ と が で き る 。 乱 れ た 表 面 に 対 す る
整 列 ま た は 整 え ら れ た 表 面 （ 異 方 性 の 様 式 で 配 向 さ れ 、 ま た は 組 織 化 さ れ た 粒 子 を 支 持 す
る 等 方 性 の 表 面 を 含 む ） に 対 す る 乱 れ を 知 ら せ る 任 意 の 生 物 学 的 な イ ベ ン ト は 、 液 晶 の 使
用 に よ っ て 容 易 に 検 出 さ れ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 ナ ノ 構 造 は 、 ポ リ ペ プ チ ド お よ び タ
ン パ ク 質 、 核 酸 、 脂 質 、 リ ン 脂 質 、 炭 水 化 物 、 イ オ ン 、 有 機 分 子 お よ び 無 機 分 子 な ど を 含
む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 化 学 的 部 分 で あ る 。 特 定 の そ の 他 の 態 様 に お い て 、
ナ ノ 構 造 は 、 フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー 、 電 子 ビ ー ム リ ソ グ ラ フ ィ ー 、 微 小 成 形 、 原 子 力 顕 微
鏡 観 察 お よ び 走 査 ト ン ネ ル 顕 微 鏡 を 含 む 走 査 プ ロ ー ブ 法 、 フ ォ ト エ ッ チ ン グ 、 化 学 的 エ ッ
チ ン グ 、 マ イ ク ロ コ ン タ ク ト ・ プ リ ン テ ィ ン グ （ microcontact printing） 、 化 学 的 位 置
決 定 、 機 械 的 研 磨 、 高 圧 水 エ ッ チ ン グ な ど に よ っ て 産 生 さ れ る 基 体 表 面 の 物 理 的 な 特 徴 で
あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 表 面 の 整 列 は 、 重 合 体 の 表 面 ま た は 1つ も し く は 複 数 の タ ン パ
ク 質 お よ び ／ ま た は こ れ に 共 有 結 合 で 結 合 さ れ た そ の 他 の 生 物 学 的 部 分 （ 例 え ば 、 糖 、 特
異 的 な 受 容 体 、 ま た は 細 胞 受 容 体 認 識 配 列 [例 え ば 、 RGD]） を 有 し た 表 面 を 摩 擦 す る こ と
に よ っ て 作 製 さ れ る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 表 面 は 、 サ ブ ミ ク ロ ン ～ 10mに サ イ ズ 変 更
し た 粒 子 （ 粒 子 は 、 使 用 さ れ る 方 法 に 応 じ て 異 方 性 お よ び ／ ま た は 等 方 性 で あ る こ と が で
き る ） の 不 純 物 を 添 加 し て 、 外 部 場 （ 電 場 、 磁 場 、 ず り 磁 場 、 お よ び ／ ま た は 流 体 の 流 れ
を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） の 使 用 に よ り こ れ ら を 整 列 さ れ 、 ま た は 部 分 的 に 整 列
さ れ る 。 ま た 、 粒 子 は 、 ト ポ グ ラ フ ィ ー に よ り 織 ら れ た ス タ ン プ か ら 粒 子 を マ イ ク ロ コ ン
タ ク ト ・ プ リ ン テ ィ ン グ に よ っ て 、 表 面 に デ リ バ リ ー す る こ と が で き る 。 ス タ ン プ の ト ポ
グ ラ フ ィ ー は 、 表 面 に こ れ ら が 移 動 す る 前 に 粒 子 を 整 列 さ せ 、 整 え る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 磁 気 マ イ ク ロ ・ ナ ノ 粒 子 の 配 向 を 、 磁 場 ま た は 電 流 の 制 御 さ れ
た 適 用 に よ っ て 操 作 す る （ 例 え ば 整 え る ） こ と が で き る こ と を 想 定 す る 。 一 部 の 態 様 に お
い て 、 基 体 表 面 上 の ナ ノ 構 造 は 、 物 理 的 な 方 法 の 組 み 合 わ せ に よ っ て 作 製 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 は 、 メ ソ ゲ ン 層 の 局 部 的 な 整 列 （ ま た は 、 乱 れ ） の 変 化 に よ り 、 物 理 的 に 層 の 乱
れ を 生 じ る こ と を 想 定 す る 。 表 面 の 整 列 の 変 化 は 、 液 晶 の 薄 層 の 設 置 、 並 び に 偏 光 子 ま た
は 特 定 の 波 長 の 光 お よ び 光 ダ イ オ ー ド ま た は 電 荷 結 合 素 子 （ charge coupled device： CCD
） の 使 用 に よ っ て 、 容 易 に 観 察 さ れ る 。 表 面 の 整 列 の 変 化 は 、 局 在 化 さ せ か つ 事 実 上 目 立
た な く す る か 、 ま た は 一 般 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 乱 れ は 、 表 面 全 体 の 細 胞 の 遊 走 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 。 そ の 他
の 態 様 に お い て 、 乱 れ は 、 表 面 上 の 細 胞 の 接 着 、 増 殖 、 形 態 学 的 な 変 化 、 減 少 、 お よ び ／
ま た は 収 縮 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 。 い く つ か の こ れ ら の 態 様 に お い て 、 細 胞 膜 は 、 無 処
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理 で あ る が 、 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 細 胞 膜 は 可 溶 化 さ れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 細 胞
機 能 （ 例 え ば 、 細 胞 の 運 動 性 、 接 着 、 増 殖 、 ア ポ ト ー シ ス ） を ア ッ セ イ す る 場 合 、 表 面 を
変 化 さ せ る （ 例 え ば 、 付 着 す る ） 細 胞 因 子 の 分 泌 は 、 局 部 的 な 表 面 の 整 列 を 変 化 し て も よ
い 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 液 晶 膜 は 、 細 胞 の 接 着 、 遊 走 、 お よ び 収 縮 に 関 連 し た 生 体 運 動
の 伝 達 を 非 特 異 的 に 報 告 す る た め に 使 用 さ れ る 。 こ れ ら の ア ッ セ イ 法 は 、 結 晶 膜 自 体 の 整
列 の 変 化 に よ っ て 機 能 を 果 た す こ と が 想 定 さ れ る 。 例 え ば 、 こ の よ う な 想 定 さ れ る ア ッ セ
イ 材 料 は 、 そ の 表 面 で リ ン 脂 質 を 自 発 的 に 吸 着 す る 液 晶 フ ィ ル ム で あ る 。 も う 一 つ の 態 様
に お い て 、 エ ラ ス ト マ ー の 液 晶 材 料 が 使 用 さ れ る 。 さ ら に も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 重 合
体 安 定 化 液 晶 ま た は 重 合 体 分 散 液 晶 が 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 は 、 細 胞 （ 例 え ば 、 癌 細 胞 ） に 対 す る 走 化 性 因 子 お よ び ケ モ キ ネ
シ ス 因 子 、 並 び に 細 胞 遊 走 の 阻 害 剤 の 効 果 を 定 量 す る た め の ア ッ セ イ 法 に 向 け ら れ る 。 本
発 明 は 、 細 胞 の 機 能 お よ び 運 動 性 に 対 す る 癌 形 成 お よ び 転 移 に 関 与 す る こ と が 疑 わ れ る 薬
剤 の 効 果 を 定 量 す る た め の ア ッ セ イ 法 を 提 供 す る こ と で あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 多 く の 癌 細 胞 お よ び 非 悪 性 細 胞 の た め の 運 動 性 因 子 は 、 成 長 因 子 で あ る こ と を 最 初 に 記
述 し た 。 運 動 性 因 子 に よ り 、 静 止 し た 接 着 細 胞 を 、 膜 ラ フ リ ン グ 、 ラ メ ラ 、 糸 状 仮 足 、 お
よ び 仮 足 の 出 現 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 運 動 性 の 遷 移 状 態 に 変 え る 。 以 下 の も の を 含 む い
く つ か の 運 動 性 因 子 が 癌 細 胞 に つ い て 記 述 さ れ て い る ： （ 1） 自 己 分 泌 性 の 様 式 で 転 移 性
の 黒 色 腫 細 胞 の ケ モ キ ネ シ ス お よ び 走 化 性 を 刺 激 す る 自 己 分 泌 性 の 運 動 性 因 子 （ autocrin
e motility factor： AMF） ； （ 2） オ ー ト タ キ シ ン （ autotaxin） ； （ 3） 散 乱 因 子 （ scatt
erfactor） ／ 肝 細 胞 成 長 因 子 （ 例 え ば 、 c-met発 癌 遺 伝 子 産 物 の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 受 容 体
フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー の リ ガ ン ド ） ； （ 4） TGF-お よ び EGF； （ 5） イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子
； 並 び に （ 6） フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン な ど の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 成 分 ； 7） PDGF； 8） LPA； 9
） ア ン フ ィ レ ギ ュ リ ン （ amphiregulin） ； 並 び に （ 10） ケ モ カ イ ン 。 こ れ ら の 因 子 は 、 ケ
モ キ ネ シ ス お よ び 走 化 性 を 刺 激 す る 。 本 発 明 は 、 癌 細 胞 （ お よ び 非 癌 細 胞 ） の 運 動 性 に 対
す る こ れ ら の 運 動 性 因 子 の 1つ ま た は 複 数 の 効 果 を 検 出 し 、 か つ 定 量 す る た め の ア ッ セ イ
法 を 特 に 想 定 す る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 転 移 性 の 癌 細 胞 は 、 細 胞 の 接 着 、 変 形 能 、 運 動 性 、 お よ び 転 移 を 生 じ る た め の 受 容 体 認
識 の プ ロ セ ス に 依 存 す る と 考 え ら れ る が 、 こ れ ら の プ ロ セ ス は い ず れ も 、 転 移 性 の 癌 細 胞
に 独 特 の も の で は な い 。 こ れ ら の プ ロ セ ス は 、 多 く の 非 癌 性 の 細 胞 タ イ プ お よ び 細 胞 プ ロ
セ ス に お い て も 観 察 さ れ た （ 例 え ば 、 栄 養 膜 移 植 、 乳 腺 退 行 、 胚 形 態 形 成 、 造 血 幹 細 胞 、
お よ び 組 織 再 造 形 ） 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の 特 定 の 態 様 は 、 受 胎 能 お よ び 受 胎 、 幹 細 胞 分 化 お よ び 増 殖 、 遺 伝
子 治 療 お よ び 細 胞 タ ー ゲ テ ィ ン グ 、 免 疫 学 、 並 び に 異 常 な 細 胞 運 動 性 ま た は 遊 走 に よ っ て
特 徴 付 け ら れ る 疾 患 に 関 与 す る 細 胞 タ イ プ に 対 す る 、 潜 在 的 に 細 胞 活 性 を 有 す る 因 子 （ 例
え ば 、 分 裂 促 進 性 の 、 増 殖 抑 制 性 の 、 走 化 性 の 、 お よ び ケ モ キ ネ シ ス の 因 子 、 細 胞 遊 走 の
阻 害 剤 、 並 び に 細 胞 の 接 着 、 死 滅 、 ま た は 分 化 を 促 進 ま た は 阻 害 す る 因 子 ） の 効 果 を 定 量
す る た め の ア ッ セ イ 法 に 向 け ら れ る 。 特 定 の そ の 他 の 態 様 で は 、 細 菌 、 古 細 菌 、 お よ び 真
核 生 物 （ eukarya） に 対 す る 細 胞 活 性 な 因 子 の 効 果 を 定 量 す る た め の ア ッ セ イ 法 を 提 供 す
る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ さ れ る 細 胞 活 性 な 因 子 は 、 1つ ま た は 複 数 の 細 胞 タ イ
プ （ 例 え ば 、 ポ ジ テ ィ ブ な 走 化 性 因 子 ） の 誘 引 剤 で あ る 。 特 定 の そ の 他 の 態 様 に お い て 、
因 子 は 、 細 胞 遊 走 に 対 す る 刺 激 剤 で あ る が 、 そ の 効 果 に 方 向 性 は な い （ 例 え ば ケ モ キ ネ シ
ス 因 子 ） 。 特 定 の そ の 他 の 態 様 に お い て 、 細 胞 活 性 な 因 子 は 、 1つ ま た は 複 数 の 細 胞 種 の
阻 害 剤 ま た は 忌 避 剤 で あ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 お よ び 特 に 細 菌 お よ び 古 細 菌 細 胞 を 使
用 す る ア ッ セ イ に 向 け た 態 様 に お い て 、 潜 在 的 な 走 性 薬 剤 は 、 走 光 性 、 走 気 性 、 ま た は 走
濃 性 の 因 子 な ど を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ２ ８ 】
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　 ま た 、 本 発 明 は 、 細 胞 の 代 謝 状 態 を 決 定 す る た め に 、 細 胞 分 泌 性 産 物 を 検 出 す る た め に
、 細 胞 の 細 胞 骨 格 の 構 造 を 解 析 す る た め に 、 お よ び マ ト リ ッ ク ス へ の 細 胞 侵 襲 を 解 析 し 、
測 定 す る た め に 、 液 晶 を 使 用 す る た め の 装 置 お よ び 方 法 を 提 供 す る 。 特 に 好 ま し い 態 様 に
お い て 、 本 発 明 は 、 液 晶 成 分 を 含 む マ ト リ ッ ク ス お よ び 液 晶 を 配 向 さ せ る マ ト リ ッ ク ス を
提 供 す る 。 そ の 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 基 体 自 体 が 液 晶 で あ る 。 こ れ ら の 態 様 の そ れ
ぞ れ を 更 に 詳 細 に 以 下 に 記 述 し て あ る 。 典 型 的 な ア ッ セ イ 装 置 の 多 く が 液 晶 デ ィ ス プ レ イ
方 法 論 に よ る 使 用 に 限 定 さ れ な い こ と が 認 識 さ れ る 。 特 に 、 装 置 お よ び 方 法 の 多 く は 、 蛍
光 定 量 法 、 濃 度 測 定 、 比 色 、 お よ び 放 射 測 定 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 検
出 方 法 で 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
　 本 発 明 は 、 分 子 生 物 学 、 細 胞 生 物 学 、 免 疫 学 、 腫 瘍 学 、 幹 細 胞 分 化 、 一 般 的 な 研 究 室 科
学 、 お よ び 微 生 物 学 の 分 野 に 、 並 び に 特 に 基 体 上 の 細 胞 の 存 在 を 検 出 し 、 か つ 定 量 す る た
め の 、 酵 素 を 含 む 細 胞 分 泌 産 物 を 検 出 し 、 か つ 定 量 し 、 並 び に 接 着 、 分 化 、 死 滅 、 増 殖 、
お よ び 遊 走 な ど の 基 本 的 な 細 胞 挙 動 を 定 量 す る た め の 液 晶 ア ッ セ イ 法 お よ び そ の 他 の バ イ
オ フ ォ ト ニ カ リ ー ・ ベ ー ス ・ ア ッ セ イ 法 に 基 づ い た 方 法 お よ び 組 成 物 に 関 す る 。 細 胞 ア ッ
セ イ は 、 制 御 さ れ た 条 件 下 で 、 並 び に 細 胞 活 性 な 薬 剤 に 対 す る 細 胞 反 応 性 の 評 価 の た め に
行 う こ と が で き る 。 液 晶 に 基 づ い た ア ッ セ イ 系 （ LCア ッ セ イ 法 ） は 、 国 際 公 開 公 報 第 99/6
3329号 （ こ れ は 、 参 照 に よ っ て 本 明 細 書 に 援 用 さ れ る ） 、 お よ び Guptaら 、 Science 279：
 2077-2080 （ 1998） に 記 述 さ れ て い る 。 ま た 、 Seung-Ryeol Kim, Rahul R. Shah,お よ び
Nicholas L. Abbott；  Orientations of Liquid Crystals on Mechanically Rubbed Film
s of Bovine Serum Albumin：  A Possible Substrate for Biomolecular Assays Based o
n Liquid Crystals, Analytical Chemistry；  2000；  72 （ 19） ；  4646-4653；  Justin 
J. Skaifeお よ び Nicholas L. Abbott；  Quantitative Interpretation of the Optical T
extures of Liquid Crystals Caused by Specific Binding of Immunoglobulins to Surf
ace-Bound Antigens, Langmuir；  2000；  16 （ 7） ；  3529-3536；  Vinay K. Guptaお よ
び Nicholas L. Abbott；  Using Droplets of Nematic Liquid Crystal To Probe the Mic
roscopic and Mesoscopic Structure of Organic Surfaces, Langmuir；  1999；  15 （ 21
） ；  7213-7223. R. R. Shahお よ び N. L. Abbott, Principles for measurement of chem
ical exposure based on recognition-driven anchoring transitions in liquid crysta
ls, Science；  2001；  293 （ 5533） ：  1296-99を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 本 発 明 の LCア ッ セ イ 法 は 、 細 胞 の 存 在 、 空 間 分 布 、 お よ び 状 態 を 検 出 す る た め に 、 並 び
に 走 化 性 も し く は 細 胞 の 接 着 お よ び 増 殖 を 誘 導 す る 因 子 と し て 作 用 す る か 、 ま た は 環 境 の
刺 激 に 応 答 し て 細 胞 に よ っ て 分 泌 さ れ る 多 種 多 様 な 分 子 （ 例 え ば 、 イ オ ン 、 タ ン パ ク 質 、
お よ び ポ リ ペ プ チ ド 、 脂 質 、 多 糖 体 、 核 酸 、 低 分 子 量 化 合 物 な ど の 化 学 的 お よ び 生 物 学 的
材 料 ） を 検 出 し 、 定 量 す る た め に 、 有 用 で あ る 。 ま た 、 LCア ッ セ イ 法 は 、 表 面 受 容 体 の 発
現 ま た は 成 長 因 子 、 ケ モ カ イ ン 、 サ イ ト カ イ ン 、 酵 素 、 お よ び 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 成 分
な ど の 分 子 の 分 泌 に 関 し て 、 個 々 の 細 胞 表 面 上 の 領 域 差 を 研 究 す る た め に 使 用 さ れ て も よ
い 。 ま た 、 本 発 明 の LCア ッ セ イ 法 は 、 基 体 に 付 着 し た 細 胞 を 検 出 し 、 定 量 す る た め に （ 細
胞 接 着 、 細 胞 分 化 、 お よ び 細 胞 増 殖 の ア ッ セ イ に 直 接 適 用 で き る ） 、 並 び に 種 々 の 細 胞 タ
イ プ （ 例 え ば 、 癌 細 胞 、 リ ン パ 球 、 細 菌 、 古 細 菌 な ど ） の 遊 走 を ア ッ セ イ す る た め に 有 用
で あ る 。 こ れ に よ り 、 基 本 的 な 細 胞 の プ ロ セ ス を 促 進 し 、 効 果 を 有 さ ず 、 ま た は 阻 害 す る
で あ ろ う 細 胞 活 性 な 化 合 物 の 広 範 な ア レ イ の 影 響 の 定 量 分 析 が 可 能 と な る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 ま た 、 本 ッ セ イ 法 は 、 疑 わ し い 細 胞 活 性 因 子 と の 接 触 に よ り 細 胞 （ ま た は 、 細 胞 の 特 定
の タ イ プ ） の 運 動 性 の 微 妙 な 変 化 を 識 別 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 実 際 に 、 本 ア
ッ セ イ 法 は 、 真 核 細 胞 、 原 核 細 胞 、 ウ イ ル ス 細 菌 、 真 菌 、 ビ ー ズ 、 お よ び 懸 濁 液 の 粒 子 を
含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種 々 の 生 物 学 的 お よ び 非 生 物 学 的 な 実 体 を 検 出 お
よ び 定 量 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の LCア ッ セ イ 法 は 、 こ れ ら の 表 面 の 妨
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害 を 直 接 検 出 す る た め に 使 用 さ れ 、 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ さ れ る 材 料 は 、 標 識
、 蛍 光 色 素 、 色 の つ い た 基 体 、 ま た は 二 次 抗 体 を 必 要 と し な い 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の LCア ッ セ イ 法 は 、 1つ ま た は 複 数 の タ イ プ の 標 的 細 胞 お よ び 適 切 な 対
照 に よ る 1つ ま た は 複 数 の 細 胞 活 性 因 子 の 効 果 を 同 時 に 定 量 す る こ と が で き る マ ル チ ア レ
イ 形 式 に 容 易 に 適 応 で き る 。 ま た 、 マ ル チ ア レ イ 形 式 に 対 す る 適 応 力 は 、 本 発 明 の LCア ッ
セ イ 法 を 創 薬 な ど の ハ イ ス ル ー プ ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ に 適 用 す る 際 に 有 用 と な る 。 ま た 、
本 発 明 の LCア ッ セ イ 法 は 、 液 晶 が 数 秒 で 表 面 の 変 化 に 応 答 し て 再 適 合 す る の で 、 迅 速 で あ
る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 態 様 に お い て 、 LCア ッ セ イ 法 は 、 認 識 部 分 が 好 ま し く は 基 体 上 の 有 機 層
を 経 て 付 着 さ れ た 基 体 を 含 む （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,284,197号 を 参 照 し 、 こ れ は 参 照 と
し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 基 体 ま た は 有 機 層 は 、 一 様 に
液 晶 を 配 向 さ せ る た め に 役 立 つ 。 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 基 体 表 面 は 、 摩 擦 、 マ イ
ク ロ ／ ナ ノ 噴 射 （ す な わ ち 、 粗 度 を 作 製 す る た め に サ ブ ミ ク ロ ン 未 満 の 粒 子 で 表 面 を 摩 耗
） 、 高 圧 水 エ ッ チ ン グ 、 ま た は 金 属 の 斜 方 沈 着 に よ っ て 調 製 さ れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て
、 基 体 は 、 タ ン パ ク 質 コ ー テ ィ ン グ 表 面 か ら 成 る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 基 体 は 、 均 一 な
、 同 質 の 、 ま た は 平 坦 な 面 を 提 供 す る が 、 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 表 面 は 、 不 均 一 で あ り
、 お よ び ／ ま た は ポ グ ラ フ ィ ー な 特 色 を 含 む 。 特 に 好 ま し い 一 部 の 態 様 に お い て 、 基 体 は
、 定 量 す る こ と が で き る よ う に パ タ ー ン 化 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 整 え ら れ た ナ ノ 構 造 の 異 方 性 表 面 に は 、 こ れ ら の 表 面 上 に 配 置 さ れ た 液 晶 フ ィ ル ム に 整
列 （ 例 え ば 、 ア ラ イ ン ） を 導 入 す る 。 こ の 基 体 の 整 列 の 影 響 は 、 基 体 の ト ポ グ ラ フ ィ ー な
特 色 の 寸 法 が 標 的 分 子 の も の に マ ッ チ し て い る 表 面 上 に 固 定 さ れ た 受 容 体 に 対 す る 標 的 分
子 の 特 異 的 な 結 合 に よ っ て 除 去 す る こ と が で き る 。 細 胞 、 微 生 物 （ 例 え ば 、 細 菌 、 ウ イ ル
ス 、 真 菌 、 寄 生 虫 ） 、 お よ び 粒 状 物 質 の 検 出 お よ び 定 量 の た め の 本 明 細 書 に お い て 想 定 さ
れ る も う 一 つ の 方 法 は 、 細 胞 、 微 生 物 、 粒 状 物 質 、 ま た は 非 特 異 的 も し く は 特 異 的 に 分 泌
さ れ る か ま た は 沈 着 さ れ た タ ン パ ク 質 、 ま た は そ の 表 面 上 の そ の 他 マ ト リ ッ ク ス の 配 置 に
よ っ て 、 下 に あ る ナ ノ 構 造 基 体 の 整 列 の 影 響 へ の ア ク セ ス を 単 に 遮 断 す る こ と で あ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 し た が っ て 、 一 部 の 態 様 に お い て 、 非 特 異 的 な 様 式 で 、 細 胞 、 微 生 物 、 お よ び 粒 状 物 質
の 検 出 お よ び 定 量 を 容 易 に す る ア ッ セ イ 基 体 が 提 供 さ れ る 。 好 ま し く は 、 こ れ ら の ア ッ セ
イ 基 体 は 、 液 晶 を 配 向 さ せ る 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 を 含 む 。 好 ま し い 態 様 に お い
て 、 液 晶 を 配 向 さ せ る ア ッ セ イ 領 域 は 、 表 面 を 含 む 。 上 記 の 通 り に 、 表 面 は 、 液 晶 を 配 向
さ せ る 内 因 性 の 特 色 （ 例 え ば 、 異 方 性 の 構 造 ） を 有 し て も よ く 、 ま た は 表 面 は 、 こ れ と 共
に 液 晶 を 配 向 さ せ る 粒 子 ま た は そ の 他 の 材 料 （ す な わ ち 、 外 因 性 の 配 向 材 料 ） と 組 み 合 わ
せ て も よ い 。 こ れ ら の 外 因 性 の 配 向 材 料 は 、 液 晶 を 直 接 整 列 さ せ て も よ く 、 ま た は 磁 場 、
電 場 、 ま た は 偏 光 な ど の 外 部 か ら の 力 の 適 用 に よ っ て 整 列 さ せ て も よ い 。 し た が っ て 、 本
発 明 は 、 表 面 を 提 供 す る 任 意 の 特 定 の 方 法 ま た は 液 晶 を 配 向 さ せ る そ の 他 の 構 造 に 限 定 さ
れ な い 。 例 え ば 、 一 部 の 態 様 に お い て 、 ナ ノ ロ ッ ド （ nanorods） は 、 電 場 、 磁 場 、 お よ び
表 面 全 体 の 流 体 の 流 れ に よ っ て 例 示 さ れ る 原 動 力 （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） を 使
用 し て 表 面 上 に 沈 着 さ れ 、 整 列 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ア ッ セ イ 法 は 、 試 料 で あ る 粒 状 物 質 の 量 、 例 え
ば 、 試 料 中 の ウ イ ル ス 粒 子 の 量 を 定 量 す る た め に 使 用 し て も よ い 。 現 在 、 ウ イ ル ス は 、 通
常 バ イ オ ア ッ セ イ に よ っ て 定 量 さ れ る （ 例 え ば 、 LD50、 TCID50、 ま た は プ ラ ー ク 滴 定 ） 。
こ れ ら は 、 電 子 顕 微 鏡 法 を 必 要 と す る の で 、 粒 子 数 測 定 が 行 わ れ る こ と が 多 い 。 本 発 明 の
ア ッ セ イ 法 は 、 電 場 の 拡 散 を 介 し て ウ イ ル ス 粒 子 を 基 体 表 面 に 適 用 し て 、 液 晶 で 基 体 を お
お う こ と に よ っ て 、 試 料 中 の ウ イ ル ス 粒 子 を 定 量 す る た め に 使 用 さ れ て も よ い 。 液 晶 の 乱
れ は 、 配 向 さ れ た 表 面 上 の 粒 子 数 に 関 連 が あ る 。
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【 ０ １ ３ ７ 】
　 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 関 心 対 象 の 特 定 の 細 胞 種 が LC基 体 の 表 面 全 体 に 沈 着 さ れ
、 付 着 し 、 お よ び ／ ま た は 遊 走 す る と き に 、 液 晶 フ ィ ル ム と 接 触 し て 組 織 分 布 的 な 特 色 が
、 変 化 し て 、 し た が っ て LCフ ィ ル ム 上 を 覆 っ て い る ア ラ イ ン メ ン ト が 変 化 す る こ と が 想 定
さ れ る 。 遊 走 す る 細 胞 の 場 合 、 局 部 的 な 整 列 は 、 等 方 的 に 配 向 し て い な い 整 っ た 表 面 上 を
こ れ が 通 過 す る こ と に よ っ て 乱 さ れ る で あ ろ う し 、 ま た は ラ ン ダ ム に 整 っ た 表 面 に 局 所 的
に 配 向 を 導 入 し て も よ い 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 走 化 性 因 子 の 濃 度 お よ び LCア ッ セ イ 表 面 に 接 触 さ れ る 細 胞 数 は
、 明 確 な 細 胞 の 遊 走 経 路 が 観 察 可 能 で あ る よ う に 調 節 さ れ る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 配 向 の 乱
れ は 、 偏 光 に よ っ て 見 る こ と 、 液 晶 の 配 向 を 変 化 さ せ る た め に 必 要 な 限 界 電 界 を 測 定 す る
こ と 、 お よ び 二 色 性 の 薬 剤 の 存 在 下 で 見 る こ と を 含 む 、 種 々 の 方 法 に よ っ て 検 出 す る こ と
が で き る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 そ の 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 1つ ま た は 複 数 の 化 学 剤 お よ び 細 胞 種 を 乱 さ れ た 表 面
の 表 面 上 に 接 触 さ せ （ 例 え ば 、 整 列 さ せ ） 、 そ の 結 果 そ の 後 の 細 胞 の 接 着 お よ び 遊 走 に よ
り 、 不 連 続 な 運 動 経 路 に 沿 っ て 予 め 乱 れ た 液 晶 の 一 様 な 配 向 を 生 じ る 。 整 え ら れ た 液 晶 は
、 偏 光 フ ィ ル タ ー を 使 用 し て 、 お よ び ／ ま た は 特 異 的 な 波 長 も し く は 光 の 波 長 を 組 み 合 わ
せ て 使 用 し て 見 る こ と が で き る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 表 面 の 配 向 の 変 化 は 、 局 在 化 さ れ
、 事 実 上 目 立 た な い 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 表 面 の 配 向 の 変 化 は 、 一 般 化 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 定 量 的 LCア ッ セ イ 法 を 含 む LCア ッ セ イ 法 の た め の 改 善 さ れ た 基
体 お よ び 装 置 を 提 供 す る 。 簡 便 性 の た め に 、 本 発 明 の 記 述 は 、 以 下 の 説 に 分 け て あ る ： I.
基 体 ； II.有 機 層 ； III.認 識 部 分 ； IV.メ ソ ゲ ン 層 ； V.パ タ ー ン 化 さ れ た 液 晶 ； VI.解 析 装
置 ； VII.細 胞 ア ッ セ イ 法 、 お よ び VIII.酵 素 電 気 泳 動 ア ッ セ イ 法 。
【 ０ １ ４ １ 】

　 本 発 明 の 実 施 に 有 用 で あ る 基 体 は 、 任 意 の 物 理 化 学 的 に 安 定 な 材 料 で 実 際 に 作 製 す る こ
と が で き る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 基 体 材 料 は 、 メ ソ ゲ ン 層 の 成 分 に 対 し て 反 応 し な い
。 基 体 は 、 強 固 で も ま た は 柔 軟 で あ る こ と も で き 、 光 学 的 に 透 明 で も ま た は 光 学 的 に 不 透
明 で あ る こ と も で き る 。 基 体 は 、 絶 縁 体 、 導 体 、 ま た は 半 導 体 で あ る こ と が で き る 。 さ ら
に 、 基 体 は 、 実 質 的 に 液 体 、 蒸 気 、 お よ び ／ ま た は 気 体 に 不 浸 透 性 で あ る こ と が で き 、 ま
た は 代 わ り に 、 基 体 は 、 こ れ ら の ク ラ ス の 材 料 の 1つ ま た は 複 数 に 浸 透 す る こ と が で き る
。 基 体 材 料 の 例 は 、 無 機 結 晶 、 無 機 ガ ラ ス 、 無 機 酸 化 物 、 金 属 、 有 機 ポ リ マ ー 、 お よ び こ
れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ４ ２ 】
A.無 機 結 晶 お よ び ガ ラ ス
　 本 発 明 の 一 部 の 態 様 に お い て 、 無 機 結 晶 お よ び 無 機 ガ ラ ス は 、 基 体 材 料 （ 例 え ば 、 LiF
、 NaF、 NaCl、 KBr、 KI、 CaF 2 、 MgF 2 、 HgF 2 、 BN、 AsS 3 、 ZnS、 Si 3 N 4 な ど ） と し て 利 用 さ れ
る 。 結 晶 お よ び ガ ラ ス は 、 当 該 技 術 分 野 の 標 準 的 な 技 術 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る （
例 え ば 、 Goodman, C. H. L., Crystal Growth Theory and Techniques, Plenum Press, N
ew York 1974を 参 照 さ れ た い ） 。 ま た は 、 結 晶 は 、 商 業 的 に 購 入 す る こ と が で き る （ 例 え
ば 、 Fischer Scientific） 。 結 晶 は 、 基 体 の 一 成 分 で あ る こ と が で き 、 ま た は こ れ ら は 、
1つ ま た は 複 数 の さ ら な る 基 体 成 分 で 被 覆 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 例 え ば 1つ ま た
は 複 数 の 金 属 フ ィ ル ム ま た は 金 属 フ ィ ル ム お よ び 有 機 ポ リ マ ー で 被 覆 し た 結 晶 を 利 用 す る
こ と も 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 さ ら に 、 結 晶 は 、 異 な る 材 料 、 ま た は 同 じ 材 料 の 異 な る
物 理 的 な 形 態 （ 例 え ば 、 ガ ラ ス ） で で き て い る 基 体 の も う 別 の 部 分 に 接 触 す る 基 体 の 一 部
の 構 成 す る こ と が で き る 。 無 機 結 晶 お よ び ／ ま た は ガ ラ ス を 利 用 す る そ の 他 の 有 用 な 基 体
配 置 も 、 当 業 者 に と っ て 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ １ ４ ３ 】
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B.無 機 酸 化 物
　 本 発 明 の そ の 他 の 態 様 に お い て 、 無 機 酸 化 物 は 、 基 体 と し て 利 用 さ れ る 。 本 発 明 に お い
て 有 用 な 無 機 酸 化 物 は 、 例 え ば 、 Cs 2 O、 Mg（ OH） 2 、 TiO 2 、 ZrO 2 、 CeO 2 、 Y 2 O 3 、 Cr 2 O 3 、 Fe

2 O 3 、 NiO、 ZnO、 Al 2 O 3 、 SiO 2 （ ガ ラ ス ） 、 石 英 、 In 2 O 3 、 SnO 2 、 PbO 2 な ど を 含 む 。 無 機 酸
化 物 は 、 フ ィ ル ム 、 被 支 持 粉 末 、 ガ ラ ス 、 結 晶 な ど の 種 々 の 物 理 的 な 形 態 で 利 用 す る こ と
が で き る 。 基 体 は 、 複 数 の 単 一 の 無 機 酸 化 物 ま た は 無 機 酸 化 物 の 複 合 体 か ら 成 る こ と が で
き る 。 例 え ば 、 無 機 酸 化 物 の 複 合 体 は 、 層 構 造 （ す な わ ち 、 第 1の 酸 化 物 上 に 沈 着 さ れ た
第 2の 酸 化 物 ） を 有 す る こ と が で き 、 ま た は 2つ ま た は そ れ 以 上 の 酸 化 物 は 、 隣 接 す る 非 層
構 造 で 配 置 す る こ と が で き る 。 加 え て 、 1つ ま た は 複 数 の 酸 化 物 を 種 々 の 大 き さ の 粒 子 と
し て 混 合 す る こ と が で き 、 ガ ラ ス ま た は 金 属 シ ー ト な ど の 支 持 体 上 に 沈 着 す る こ と が で き
る 。 さ ら に 、 1つ ま た は 複 数 の 無 機 酸 化 物 層 を 2枚 の そ の 他 の 基 体 層 の 間 に 介 在 さ せ る こ と
が で き る （ 例 え ば 、 金 属 酸 化 物 -金 属 、 金 属 酸 化 物 -結 晶 ） 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 本 好 ま し い 態 様 に お い て 、 基 体 は 、 液 体 お よ び 気 体 に 不 浸 透 性 で あ る 強 固 な 構 造 で あ る
。 本 態 様 に お い て 、 基 体 は 、 金 な ど の 金 属 が 蒸 着 に よ っ て 層 に さ れ た ガ ラ ス 板 か ら 成 る 。
な お さ ら な る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 基 体 は 、 チ タ ン な ど の 第 1の 金 属 層 が 層 に さ れ た ガ
ラ ス プ レ ー ト （ SiO 2 ） で あ る 。 次 い で 、 金 な ど の 第 2の 金 属 の 層 が 第 1の 金 属 層 上 部 に 層 に
さ れ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
C.金 属
　 本 発 明 の な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 金 属 は 、 基 体 と し て 利 用 さ れ る 。 金 属 は 、 結 晶 、
シ ー ト 、 ま た は 粉 末 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 金 属 は 、 蒸 着 、 ス パ ッ タ リ ン グ 、 無 電
解 析 出 、 電 解 析 出 、 お よ び 金 属 ナ ノ 粒 子 を 含 む 金 属 の 予 め 形 成 さ れ た 粒 子 の 吸 着 ま た は 沈
着 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 当 業 者 に 既 知 の 任 意 の 方 法 に よ っ て 裏 張 り に
沈 着 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 メ ソ ゲ ン 層 に 対 し て 化 学 的 に 不 活 性 で あ る 任 意 の 金 属 は 、 本 発 明 の 基 体 と し て 有 用 で あ
る 。 ま た 、 メ ソ ゲ ン 層 に 対 し て 反 応 性 ま た は 相 互 作 用 的 な 金 属 も 、 本 発 明 に お い て 有 用 で
あ る 。 目 下 の と こ ろ 基 体 と し て 好 ま し い 金 属 は 、 金 、 銀 、 プ ラ チ ナ 、 パ ラ ジ ウ ム 、 ニ ッ ケ
ル 、 お よ び 銅 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 1つ 以 上 の 金 属 が
使 用 さ れ る 。 1つ 以 上 の 金 属 は 、 合 金 と し て 存 在 す る こ と が で き 、 ま た は こ れ ら は 、 層 を
な し た 「 サ ン ド イ ッ チ 」 構 造 を 形 成 さ せ る こ と が で き 、 ま た は こ れ ら は 、 側 方 に お 互 い に
隣 接 さ せ る こ と が で き る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 基 体 に 使 用 さ れ る 金 属 は 、 金 で あ る 。
特 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 使 用 さ れ る 金 属 は 、 チ タ ン 上 に 層 に さ れ た 金 で あ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 金 属 層 は 、 液 体 、 溶 液 、 蒸 気 、 お よ び 気 体 な ど の 材 料 に 浸 透 性 ま た は 不 浸 透 性 で あ る こ
と が で き る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
D.有 機 ポ リ マ ー
　 本 発 明 の さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 有 機 ポ リ マ ー が 、 基 体 材 料 と し て 利 用 さ れ る 。 本 発
明 の 基 体 と し て 有 用 な 有 機 ポ リ マ ー は 、 気 体 、 液 体 、 お よ び 溶 液 中 の 分 子 に 浸 透 す る 重 合
体 を 含 む 。 そ の 他 の 有 用 な 重 合 体 は 、 こ れ ら と 同 じ 分 類 の 化 合 物 の 1つ ま た は 複 数 に 不 浸
透 性 で あ る も の で あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 有 用 な 基 体 を 形 成 す る 有 機 ポ リ マ ー は 、 例 え ば 、 ポ リ ア ル ケ ン 類 （ 例 え ば 、 ポ リ エ チ レ
ン 、 ポ リ イ ソ ブ チ レ ン 、 ポ リ ブ タ ジ エ ン ） 、 ポ リ ア ク リ ル 類 （ 例 え ば 、 ポ リ ア ク リ ラ ー ト
、 ポ リ メ チ ル メ タ ク リ ラ ー ト 、 ポ リ シ ア ノ ア ク リ ラ ー ト ） 、 ポ リ ビ ニ ル 類 （ 例 え ば 、 ポ リ
ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ ビ ニ ル ア セ テ ー ト 、 ポ リ ビ ニ ル ブ チ ラ ー ル 、 塩 化 ビ ニ ル ） 、 ポ リ
ス チ レ ン 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、 ポ リ エ ス テ ル 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ リ ア ミ ド 、 ポ リ イ ミ ド 、
ポ リ ス ル ホ ン 、 ポ リ シ ロ キ サ ン 、 ポ リ 複 素 環 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 （ 例 え ば 、 メ チ ル セ ル ロ
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ー ス 、 酢 酸 セ ル ロ ー ス 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス ） 、 ポ リ シ ラ ン 誘 導 体 、 フ ッ 素 化 重 合 体 、 エ ポ
キ シ 、 ポ リ エ ー テ ル 、 お よ び フ ェ ノ ー ル 樹 脂 を 含 む （ Cognard, J. ALIGNMENT OF NEMATIC
 LIQUID CRYSTALS AND THEIR MIXTURES, in Mol. Cryst. Liq. Cryst. 1：  1-74 （ 1982
） を 参 照 さ れ た い ） 。 現 在 、 好 適 な 有 機 ポ リ マ ー は 、 ポ リ ジ メ チ ル シ ロ キ サ ン 、 ポ リ エ チ
レ ン 、 ポ リ ア ク リ ロ ニ ト リ ル 、 セ ル ロ ー ス 材 料 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、 お よ び ポ リ ビ ニ ル ピ
リ ジ ニ ウ ム を 含 む 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 好 ま し い 本 態 様 に お い て 、 基 体 は 、 浸 透 性 で あ り 、 か つ 高 分 子 膜 ま た は 液 体 、 蒸 気 、 お
よ び ／ ま た は 気 体 に 浸 透 す る そ の 他 の 材 料 に 沈 着 さ れ て い る 金 ま た は チ タ ン を 覆 っ た 金 の
層 か ら な る 。 液 体 お よ び 気 体 は 、 純 粋 な 化 合 物 （ 例 え ば 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 一 酸 化 炭 素 ） で
あ る こ と が で き 、 ま た は こ れ ら は 、 そ の 他 の 分 子 （ 例 え ば 、 水 性 タ ン パ ク 質 溶 液 、 空 気 中
の 除 草 剤 、 小 有 機 分 子 の ア ル コ ー ル 溶 液 ） 中 に 分 散 さ れ た 化 合 物 で あ る こ と が で き る 。 有
用 な 浸 透 膜 は 、 柔 軟 な セ ル ロ ー ス 材 料 （ 例 え ば 、 再 生 セ ル ロ ー ス 透 析 膜 ） 、 強 固 な セ ル ロ
ー ス 誘 導 体 材 料 （ 例 え ば 、 セ ル ロ ー ス エ ス テ ル 透 析 膜 ） 、 強 固 な ポ リ フ ッ 化 ビ ニ リ デ ン 膜
、 ポ リ ジ メ チ ル シ ロ キ サ ン 、 お よ び ト ラ ッ ク ・ エ ッ チ ン グ さ れ た ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 膜 を 含
む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 さ ら に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 浸 透 膜 上 の 金 の 層 は 、 そ れ 自 体 が 浸 透 性 で あ る 。 な お さ
ら な る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 浸 透 性 の 金 の 層 は 、 約 70オ ン グ ス ト ロ ー ム ま た は そ れ 以 下
の 厚 さ を 有 す る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 基 体 の 透 過 性 が 考 慮 さ れ ず 、 ま た 金 属 フ ィ ル ム 層 が 使 用 さ れ る 態 様 に お い て 、 フ ィ ル ム
は 、 特 定 の 適 用 の た め に 必 要 な 程 度 の 厚 さ で あ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 フ ィ ル ム が 電 極
と し て 使 用 さ れ る 場 合 、 フ ィ ル ム は 、 フ ィ ル ム が 光 に 対 し て 透 明 ま た は 準 透 明 の た め に 必
要 と さ れ る 態 様 よ り も 厚 く す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 し た が っ て 、 好 ま し い 態 様 に お い て 、 フ ィ ル ム は 、 約 0.01ナ ノ メ ー ト ル ～ 約 1マ イ ク ロ
メ ー ト ル の 厚 さ で あ る 。 さ ら に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 フ ィ ル ム は 、 約 5ナ ノ メ ー ト ル ～
約 100ナ ノ メ ー ト ル の 厚 さ で あ る 。 さ ら に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 フ ィ ル ム は 、 約 10ナ ノ
メ ー ト ル ～ 約 50ナ ノ メ ー ト ル の 厚 さ で あ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
E.基 体 表 面
　 基 体 の 表 面 の 性 質 は 、 表 面 に 結 合 さ れ る メ ソ ゲ ン 層 の ア ン カ リ ン グ に 対 し て 重 要 な 効 果
を 有 す る こ と が 想 定 さ れ る 。 表 面 は 、 機 械 的 お よ び ／ ま た は 化 学 的 な 技 術 の 使 用 に よ っ て
設 計 す る こ と が で き る 。 上 記 に 列 挙 さ れ た 基 体 の 各 々 の 表 面 は 、 実 質 的 に 滑 ら か （ 平 面 ）
で あ る こ と が で き る 。 ま た は 、 表 面 は 、 研 磨 、 エ ッ チ ン グ 、 溝 付 け 、 伸 展 、 応 力 を 加 え る
こ と 、 衝 撃 を 与 え る こ と 、 ナ ノ 噴 射 、 斜 方 沈 着 、 ま た は 当 業 者 に 既 知 の そ の 他 の 同 様 の 技
術 に よ っ て 粗 く す る こ と 、 ま た は パ タ ー ン 化 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 整 え ら れ た 表 面
は 、 平 面 上 に 沈 着 さ れ る ナ ノ -マ イ ク ロ の サ イ ズ に し た 粒 子 の 沈 着 （ 装 飾 ） に よ っ て 作 製
す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 粒 子 は 、 ナ ノ ス タ ン パ ー ま た は 「 ネ ガ テ ィ ブ な 」 ナ ノ ス タ ン
パ ー （ 図 1Aお よ び 1Bを 参 照 さ れ た い ） を 使 用 し て 整 え ら れ た ア レ イ の 表 面 上 に 配 置 さ れ て
も よ く 、 ま た は ラ ン ダ ム な ア レ イ に 配 置 し て 、 そ の 後 に 電 場 、 磁 場 、 お よ び 流 体 の 流 れ （
し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） に よ っ て 例 示 さ れ る 原 動 力 を 使 用 し て 整 え ら れ て も よ い
。 特 に 関 連 が あ る の は 、 メ ソ ゲ ン 化 合 物 と 接 触 し て い る 表 面 の 質 感 で あ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 し た が っ て 、 1つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 基 体 は 、 ガ ラ ス ま た は 有 機 ポ リ マ ー で あ り
、 表 面 は 、 摩 擦 に よ っ て 調 製 さ れ た 。 摩 擦 は 、 実 質 的 に 組 織 、 紙 、 布 地 、 ブ ラ シ 、 研 摩 ペ
ー ス ト な ど を 含 む 任 意 の 材 料 を 使 用 し て 達 成 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、
摩 擦 は 、 ダ イ ア モ ン ド 研 磨 ペ ー ス ト を 使 用 し て 達 成 さ れ る 。 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お
い て 、 メ ソ ゲ ン 化 合 物 に 接 触 す る 基 体 面 は 、 蒸 着 に よ っ て 斜 方 沈 着 さ れ た 金 属 層 で あ る 。
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さ ら に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 金 属 層 は 、 金 の 層 で あ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 本 発 明 の そ の 他 の 態 様 に お い て 、 異 方 性 の 表 面 は 、 ナ ノ メ ー ト ル ス ケ ー ル ・ ビ ー ズ に よ
り 、 定 義 さ れ た 入 射 角 度 （ 例 え ば 、 約 5～ 85度 、 好 ま し く は 約 45度 ） で 、 基 体 を ナ ノ 噴 射
（ 例 え ば 、 1～ 200nm、 好 ま し く は 50～ 100nm） す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ る 。 ナ ノ 噴 射 さ
れ た 表 面 を 、 表 面 上 に 金 を 斜 め に 沈 着 す る こ と な ど に よ っ て 修 飾 と し て 利 用 す る こ と が で
き 、 ま た は 修 飾 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 装 置 の メ ソ ゲ ン 表 面 は 、 適 切 な 基 体 を 伸 ば し て 製
造 さ れ る 。 例 え ば 、 ポ リ ス チ レ ン な ど の 重 合 体 基 体 を 基 体 の ガ ラ ス 転 移 温 度 以 上 の 温 度 に
加 熱 す る こ と 、 引 張 力 を 適 用 す る こ と 、 お よ び 力 を 除 去 す る 前 に ガ ラ ス 転 移 温 度 以 下 の 温
度 に 冷 却 す る こ と に よ っ て 伸 ば す こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 種 々 の 装 置 お よ び 方 法 に 使 用 さ れ る 不 均 一 な 特 色 を 有
す る 基 体 を 提 供 す る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 不 均 一 性 （ heterogeneity） は 、 表 面 全 体 の
形 態 の 均 一 ま た は 不 均 一 性 の 勾 配 で あ る 。 例 え ば 、 金 は 、 入 射 角 を 変 化 さ せ る こ と で 基 体
上 へ 沈 着 さ せ る こ と が で き る 。 標 準 に 近 い 入 射 角 で 沈 着 さ れ た 金 を 含 む 領 域 で は 、 液 晶 の
非 均 一 な ア ン カ リ ン グ を 生 じ る と 考 え ら れ る が 、 入 射 角 が 10度 よ り も 大 き か っ た 領 域 で は
、 一 様 に 結 晶 が 配 向 さ せ る と 考 え ら れ る 。 ま た は 、 不 均 一 性 は 、 基 体 全 体 に 一 様 に 分 布 さ
れ た 2つ ま た は そ れ 以 上 の 異 な る ス ケ ー ル の ト ポ グ ラ フ ィ ー の 存 在 で あ っ て も よ い 。 こ の
よ う な 基 体 は 、 分 析 物 の 検 出 の ダ イ ナ ミ ッ ク レ ン ジ を 増 大 す る た め に 、 ま た は 試 料 内 の 異
な る 大 き さ の 分 析 物 の 存 在 を 検 出 す る た め に 有 用 で あ る こ と が 想 定 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 ま た 、 基 体 は 、 フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー （ Kleinfieldら 、 J. Neurosci. 8：  4098-120 （
1998） ） 、 フ ォ ト エ ッ チ ン グ 、 化 学 的 エ ッ チ ン グ 、 マ イ ク ロ コ ン タ ク ト ・ プ リ ン テ ィ ン グ
（ Kumarら 、 Langmvir 10：  1498-511 （ 1994） ） 、 化 学 的 ス ポ ッ テ ィ ン グ な ど の 技 術 を 使
用 し て パ タ ー ン 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 基 体 上 の パ タ ー ン の 大 き さ お よ び 複 雑 度 は 、 利 用 さ れ る 技 術 の 解 像 度 お よ び パ タ ー ン が
意 図 す る 目 的 に よ っ て の み 制 限 さ れ る 。 例 え ば 、 マ イ ク ロ コ ン タ ク ト ・ プ リ ン テ ィ ン グ を
使 用 す る と 、 200nm程 度 の 小 さ な 特 徴 が 基 体 上 に 階 層 化 さ れ た （ Xia, Y.；  Whitesides, G
., J. Am. Chem. Soc. 117：  3274-75 （ 1995） を 参 照 さ れ た い ） 。 同 様 に 、 フ ォ ト リ ソ
グ ラ フ ィ ー を 使 用 す る と 、 1μ m程 度 の 小 さ な 特 徴 を 有 す る パ タ ー ン が 作 製 さ れ た （ Hickma
nら 、 J. Vac. Sci. Technol. 12：  607-16 （ 1994） を 参 照 さ れ た い ） 。 本 発 明 に 有 用 な
パ タ ー ン は 、 ウ ェ ル 、 筐 体 、 分 配 、 壁 、 入 口 、 出 口 、 チ ャ ネ ル 、 ト ラ フ 、 回 折 格 子 な ど の
特 徴 を 含 む も の を 含 む 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 好 ま し い 本 態 様 に お い て 、 パ タ ー ニ ン グ は 、 複 数 の 隣 接 す る ウ ェ ル で あ っ て 、 各 々 の ウ
ェ ル は 、 隆 起 壁 ま た は 隔 壁 に よ っ て も う 一 方 か ら 分 離 さ れ て お り 、 か つ ウ ェ ル が 液 体 に よ
り （ fluidically） に 連 通 し な い ウ ェ ル を 有 す る 基 体 を 作 製 す る た め に 使 用 さ れ る 。 し た
が っ て 、 ウ ェ ル に 配 置 さ れ た 分 析 物 （ 例 え ば 、 潜 在 的 な 走 化 性 因 子 ） 、 ま た は そ の 他 の 物
質 は 、 実 質 的 に そ の ウ ェ ル に 閉 じ こ め ら れ た ま ま で あ る 。 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い
て 、 パ タ ー ニ ン グ に よ り 、 装 置 を 通 る チ ャ ネ ル を 作 製 す る こ と が で き 、 こ れ に よ っ て 薬 剤
が 装 置 に 入 り 、 お よ び ／ ま た は 出 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 パ タ ー ン は 、 基 体 上 へ 直 接 プ リ ン ト す る こ と が で き 、 ま た は 代 わ り に 、 「 リ フ ト オ フ （
lift off） 」 技 術 を 利 用 す る こ と が で き る 。 リ フ ト オ フ 技 術 で は 、 パ タ ー ン 化 さ れ た レ ジ
ス ト を 基 体 上 に 敷 設 し 、 有 機 層 を レ ジ ス ト に よ っ て 覆 わ れ て い な い こ れ ら の 領 域 に 敷 設 し
、 そ の 後 に レ ジ ス ト を 除 去 す る 。 本 発 明 の 基 体 に 使 用 す る た め の 適 切 な レ ジ ス ト は 、 当 業
者 に 既 知 で あ る （ 例 え ば 、 Kleinfieldら 、 J. Neurosci. 8：  4098-120 （ 1998） を 参 照 さ
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れ た い ） 。 フ ォ ト レ ジ ス ト の 除 去 に 続 き 、 第 1の 有 機 層 と は 異 な る 構 造 を 有 す る 第 2の 有 機
層 を 、 最 初 に レ ジ ス ト に よ っ て 覆 っ た 領 域 上 の 基 体 に 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 こ の 技 術
を 用 い て 、 異 な る 化 学 的 特 徴 の 領 域 を 有 す る パ タ ー ン を 有 す る 基 体 を 作 製 す る こ と が で き
る 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 隣 接 す る ウ ェ ル の ア レ イ を 有 す る パ タ ー ン は 、 パ タ ー ン 成 分 の
疎 水 性 ／ 親 水 性 、 電 荷 お よ び そ の 他 の 化 学 的 特 徴 を 変 化 さ せ て 作 製 す る こ と が で き る 。 一
つ の 態 様 に お い て 、 親 水 性 の 化 合 物 は 、 疎 水 性 の 材 料 を 使 用 し て 壁 を パ タ ー ン 化 す る こ と
に よ っ て 個 々 の ウ ェ ル に 閉 じ こ め る こ と が で き る 。 同 様 に 、 正 ま た は 負 に 充 電 さ れ た 化 合
物 を 、 閉 じ こ め ら れ た 化 合 物 と 同 様 の 電 荷 を 有 す る 化 合 物 で で き て い る 壁 を 有 す る ウ ェ ル
に 閉 じ こ め る こ と が で き る 。 同 様 の 基 体 配 置 は 、 基 体 上 に 直 接 所 望 の 特 徴 を 有 す る 層 を マ
イ ク ロ プ リ ン テ ィ ン グ す る こ と で ア ク セ ス で き る （ Mrkish, M.； Whitesides, G.M., Ann.
 Rev. Biophys. Biomol. Struct. 25：  55-78 （ 1996） を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 パ タ ー ン 化 さ れ た 基 体 は 、 液 晶 の ア ン カ リ ン
グ ・ ア ラ イ ン メ ン ト を 制 御 す る 。 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 基 体 は 、 自 己 構 築 さ れ る 単
層 を 形 成 す る 有 機 化 合 物 で パ タ ー ン 化 さ れ る 。 本 態 様 に お い て 、 有 機 層 は 、 被 支 持 メ ソ ゲ
ン 層 の 方 位 の 配 向 お よ び ／ ま た は 極 性 の 配 向 を 制 御 す る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 な お さ ら な る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 粒 子 （ 好 ま し く は 、 そ の 上 に 分 布 さ れ
た ナ ノ ～ ミ ク ロ の 大 き さ の 粒 子 ） を 有 す る 表 面 を 提 供 す る 。 こ の よ う な 粒 子 は 、 液 晶 を 配
向 さ せ る 際 の 、 お よ び 配 置 に 応 じ て 、 表 面 に 関 連 し た 特 色 を 配 向 さ せ る こ 基 礎 を な す マ ス
キ ン グ の 際 の 両 者 に お け る 使 用 を 見 い だ す こ と が 想 定 さ れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 表 面
上 に マ イ ク ロ ～ ナ ノ ・ サ イ ズ の 粒 子 を 沈 着 さ せ る ス タ ン ピ ン グ 装 置 が 利 用 さ れ る （ 例 え ば
、 図 1Aを 参 照 さ れ た い ） 。 基 体 と の 機 械 的 な 接 触 に よ っ て 基 体 へ 移 動 さ れ る 比 較 的 砕 け や
す い 材 料 か ら ス タ ン プ を 作 製 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 移 動 性 材 料 の 例 は 、 木 炭 、 チ
ョ ー ク 、 石 鹸 石 、 グ ラ フ ァ イ ト 、 軽 石 、 お よ び そ の 他 の 容 易 に 断 片 化 さ れ 、 か つ 転 写 さ れ
る 材 料 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 こ れ は 、 破 壊 層 が 材 料 に デ ザ イ ン さ れ る よ う に
調 製 さ れ た 合 成 積 層 物 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 ま た 、 組 織 化 さ れ 、 ま た は 整 列 さ れ た 粒 子 の 機 械 的 な 移 動 （ 「 ポ ジ テ ィ ブ な 移 動 ス タ ン
プ （ positive transfer stamp） 」 ） を 使 用 し て 、 整 列 さ れ た 表 面 を 作 製 す る こ と が で き
る 。 こ の よ う な 装 置 は 、 図 1Aと 同 様 の デ ザ イ ン を 有 す る で あ ろ う が 、 砕 け や す い 材 料 で 構
成 さ れ た 配 列 さ れ た 稜 の 代 わ り に 、 こ れ ら は 、 粒 子 を 拾 い あ げ て 、 こ れ ら を 試 験 表 面 上 に
整 え ら れ た ア レ イ に 沈 着 す る た め に 適 し た 非 消 耗 材 料 で 構 成 さ れ る 。 例 え ば 、 ト ポ グ ラ フ
ィ ー を 含 む 疎 水 性 の ス タ ン プ に よ り 製 造 す る 。 粒 子 は 、 ト ポ グ ラ フ ィ ー に 沈 着 さ れ た と き
に 、 細 胞 が 培 養 さ れ る 基 体 に 移 動 さ れ た と き に 液 晶 が 整 列 さ れ る よ う に 、 構 成 さ れ 、 ま た
は 整 列 さ れ る 。 こ れ ら の 粒 子 は 、 細 胞 が 表 面 に 沈 着 さ れ 、 付 着 さ れ 、 培 養 さ れ 、 遊 走 さ れ
る と き に 、 隠 し 、 置 換 し 、 ま た は 再 整 列 さ せ る こ と が で き る 。 移 動 ス タ ン プ の 一 部 の 好 ま
し い 態 様 に お い て 、 粒 子 を 収 集 す る た め に 、 電 場 ま た は 磁 場 が ス タ ン プ 全 体 に 適 用 さ れ る
。 さ ら な る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 適 用 さ れ る 場 は 、 整 え ら れ た ア レ イ の 試 験 基 体 に 対 す
る 粒 子 の 移 動 に 影 響 を 与 え る よ う に 変 化 さ れ る 。 整 え ら れ た 粒 子 の ア レ イ は 、 そ の 後 に 試
験 基 体 の 表 面 上 に 配 置 さ れ た LCフ ィ ル ム の メ ソ ゲ ン を 整 列 さ せ る 。 本 発 明 の 一 部 の 態 様 に
お い て 、 一 旦 基 体 に 移 動 さ れ た 粒 子 の 配 置 に よ り 、 取 扱 い お よ び 基 体 に 対 す る 化 学 的 ま た
は 物 理 的 な 付 着 に よ る 意 図 さ れ な い 破 壊 に 耐 性 に な る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 図 2Aは 、 ネ ガ テ ィ ブ な ナ ノ ス タ ン ピ ン グ 装 置 の 使 用 を 表 す 。 本 態 様 に お い て 、 ナ ノ ～ ミ
ク ロ の 大 き さ の 粒 子 材 料 は 、 基 体 の 試 験 表 面 全 体 に ラ ン ダ ム に 分 布 さ れ 、 材 料 を 整 列 さ れ
た 様 式 で 除 去 し 、 異 方 性 に パ タ ー ン 化 さ れ た 表 面 の ま ま に し て 、 LCフ ィ ル ム に メ ソ ゲ ン を
整 列 さ せ る と い う 「 ネ ガ テ ィ ブ な ス タ ン ピ ン グ 」 方 法 を 使 用 し て 、 異 方 性 の 整 列 を 作 製 す
る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
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　 一 部 の 態 様 に お い て 、 基 体 表 面 は 、 基 体 表 面 全 体 に 均 一 に 分 布 さ れ た 複 数 の 磁 性 粒 子 （
例 え ば 、 金 属 の ナ ノ ロ ッ ド ） を さ ら に 含 む 。 い く つ か の こ れ ら の 態 様 に お い て 、 磁 性 粒 子
は 、 基 体 表 面 上 に 加 塩 さ れ る 。 本 発 明 は 、 制 御 さ れ た 磁 場 ま た は 電 流 の 適 用 に よ っ て 、 磁
気 ナ ノ 粒 子 の 配 向 を 操 作 す る （ 例 え ば 、 整 列 さ せ る ） こ と が で き る こ と を 想 定 す る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 平 面 表 面 上 の 細 胞 、 微 生 物 、 ま た は 粒 子 は 、 電 場 、 磁 場 、 お よ び
／ ま た は 最 初 の 沈 着 （ ナ ノ ま た は マ イ ク ロ ス タ ン パ ー 装 置 を 使 用 し て ） で 整 え ら れ る か 、
ま た は 電 場 、 磁 場 の 使 用 、 も し く は 流 体 の 流 れ の 使 用 に よ る 沈 着 に 引 き 続 い て 整 え ら れ る
表 面 上 に 沈 着 さ れ た ナ ノ お よ び ／ ま た は マ イ ク ロ 粒 子 の 配 置 に よ っ て 例 示 さ れ る 方 法 （ し
か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） に よ っ て 整 列 を 液 晶 フ ィ ル ム に 導 入 す る こ と に よ っ て 視 覚
化 さ れ る 。 内 因 性 の 異 方 性 の ナ ノ 構 造 基 体 を 使 用 す る こ と 、 ま た は 表 面 を 飾 っ て い る 異 方
性 の 整 え ら れ た ナ ノ お よ び ／ ま た は マ イ ク ロ 粒 子 を 使 用 す る こ と な く 、 電 場 も し く は 磁 場
で 、 ま た は 流 体 の 流 れ に よ っ て LCフ ィ ル ム を 整 え る 場 合 、 こ れ ら の 方 法 に よ っ て LCフ ィ ル
ム に 導 入 さ れ る 整 列 は 、 細 胞 、 微 生 物 、 お よ び ／ ま た は 粒 状 物 質 、 並 び に 特 に 固 定 さ れ た
標 的 分 子 の 存 在 下 で 、 局 所 的 に 乱 さ れ る 。 乱 れ の 程 度 は 、 表 面 に 材 料 （ 例 え ば 、 細 胞 、 微
生 物 、 粒 状 物 質 ） が 存 在 す る こ と に よ っ て 表 さ れ る 乱 れ の エ レ メ ン ト の 存 在 に も か か わ ら
ず 、 一 様 に 整 え ら れ た LCフ ィ ル ム を 維 持 す る た め に 必 要 と さ れ る 整 列 原 動 力 （ 例 え ば 電 場
） の 大 き さ に よ っ て 定 量 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 さ ら に 、 該 原 動 力 の 適 用 の 中 断 に よ り 、 表 面 上 に 存 在 す る 細 胞 、 微 生 物 、 お よ び ／ ま た
は 粒 状 物 質 は 、 こ れ ら の 大 き さ お よ び 密 度 に 比 例 し て LC層 に 乱 れ を 導 入 す る こ と が 想 定 さ
れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 分 析 物 （ 例 え ば 、 粒 状 物 質 、 細 胞 、 ま た は 微 生 物 ） は 、 受 動
的 に 表 面 上 へ 配 置 さ れ 、 表 面 と 非 特 異 的 に 結 合 す る が ； そ の 他 の 態 様 に お い て 、 分 析 物 は
、 平 面 （ 例 え ば 、 受 容 体 に 対 す る 特 異 的 な 結 合 に よ っ て 固 定 さ れ た 標 的 分 子 ） に 特 異 的 に
固 定 さ れ る 。 こ の 原 理 は 、 図 2A、 2B、 お よ び 図 3に 図 示 し て あ る 。 図 2Aに お い て 、 メ ソ ゲ
ン は 、 そ の 標 的 分 析 物 （ 300） を 有 す る 平 面 （ 100） 上 に 固 定 さ れ た 結 合 配 列 周 辺 に ラ ン ダ
ム に 配 置 さ れ て い る こ と が 分 か る 。 ま た 、 平 面 上 で 検 出 さ れ る エ レ メ ン ト は 、 粒 子 、 細 胞
、 ま た は 微 生 物 （ 細 菌 、 真 菌 、 ウ イ ル ス 、 寄 生 虫 ） で あ る こ と が で き る 。 検 出 さ れ る こ れ
ら の エ レ メ ン ト は 、 示 し た よ う に 表 面 に 特 異 的 に 結 合 さ れ て い て も よ く 、 ま た は 単 に 表 面
上 で 静 止 し て い る か 、 も し く は 非 特 異 的 に （ す な わ ち 、 少 し も 特 異 的 な 結 合 配 列 が 存 在 し
な い ） 表 面 に 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 検 出 さ れ る エ レ メ ン ト を 有 し 、 ま た は 有 さ な い 平
面 上 に お い て 、 メ ソ ゲ ン は ラ ン ダ ム な 分 布 （ 200） を 有 す る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 図 2Bを 参 照 し 、 電 場 （ 400） は 、 液 晶 中 の メ ソ ゲ ン を 整 列 さ せ る た め に 使 用 す る こ と が
で き る 原 動 力 の 例 と し て 使 用 さ れ て い る が 、 液 晶 メ ソ ゲ ン を 整 列 さ せ る そ の 他 の 原 動 力 （
磁 場 お よ び 流 体 の 流 れ に よ っ て 例 証 さ れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） も 使 用 す る こ と が
で き る 。 原 動 力 は 、 平 面 上 に エ レ メ ン ト が 存 在 す る こ と に よ り メ ソ ゲ ン 層 に 乱 れ が 入 っ て
い ま う の を 克 服 す る の に 十 分 で あ る こ と が 認 識 さ れ 得 る 。 力 が 適 用 さ れ る 間 は 、 全 て の メ
ソ ゲ ン エ レ メ ン ト が 整 列 さ れ る （ 200） 。 図 3を 参 照 し 、 整 列 さ せ る 原 動 力 の 適 用 を 非 常 に
減 軽 し 、 ま た は 中 断 し た と き の 効 果 を 図 示 す し て あ る 。 表 面 上 の 標 的 分 析 物 、 細 胞 、 微 生
、 ま た は 粒 子 か ら 間 隔 を お い て 配 置 さ れ た メ ソ ゲ ン エ レ メ ン ト は 、 整 列 さ れ た ま ま で あ っ
た 。 標 的 分 析 物 、 細 胞 、 微 生 物 、 ま た は 粒 子 に 結 合 し た メ ソ ゲ ン エ レ メ ン ト は 、 こ れ ら に
乱 れ の 導 入 を も た ら す 。 こ の 乱 れ は 、 多 く の 分 子 距 離 を 隔 て て 伝 え ら れ 、 偏 光 も し く は 特
異 的 な 波 長 、 ま た は 光 の 波 長 の 組 み 合 わ せ を 使 用 す し て 検 出 す る こ と が で き る 。 基 体 上 の
液 晶 の 配 向 は 、 場 の 適 用 お よ び 結 合 し た 分 析 物 が な い 場 合 に は 、 配 向 性 の 自 由 の 程 度 が 低
下 さ れ る 。 こ れ は 、 場 を 適 用 す る こ と に よ っ て 液 晶 を 不 可 逆 的 に 変 化 さ せ る こ と が で き る
こ と を 意 味 す る 。 こ の よ う な 界 面 の 例 は 、 液 体 － 液 体 界 面 で あ る （ 例 え ば 、 方 位 角 の 配 向
の 低 下 ） が 、 本 発 明 は こ の 界 面 で の 操 作 に 限 定 さ れ な い 。 固 体 の 表 面 上 で の 液 晶 の ア ン カ
リ ン グ の 低 下 の 例 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る （ Physics of Liquid Crystals, Prost and de
 Gennesを 参 照 さ れ た い ） 。
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【 ０ １ ７ １ 】
　 さ ら に 、 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 平 面 が 細 胞 、 微 生 物 、 ま た は 粒 状 物 質 と 共
に 播 種 さ れ る 方 法 を 想 定 す る 。 液 晶 フ ィ ル ム を 表 面 上 に 配 置 し 、 原 動 力 （ 例 え ば 、 電 場 、
磁 場 、 ま た は 流 体 の 流 れ ） を 使 用 し て ア ラ イ ン メ ン ト を 導 入 す る 。 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定
の 作 用 機 序 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 作 用 機 序 の 理 解 は 、 本 発 明 を 実 施 す る た め に 必 要 で
は な い 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 液 晶 の ア ラ イ ン メ ン ト を 維 持 す る た め に 必 要 な 力 の 大 き さ
は 、 表 面 上 の エ レ メ ン ト が 有 す る 破 壊 力 の 程 度 に 比 例 す る 。 破 壊 力 （ す な わ ち 、 乱 れ を メ
ソ ゲ ン 層 に 導 入 す る 能 力 ） の 主 な 一 因 は 、 そ の 大 き さ に 関 連 す る 。 一 様 に 整 列 さ れ た LCフ
ィ ル ム を 維 持 す る た め に 必 要 な 原 動 力 の 適 用 の 関 数 と し て 光 伝 達 の 変 化 の 収 集 情 報 （ 例 え
ば 、 曲 線 ） は 、 異 な る サ イ ズ の 粒 子 の 相 対 的 な 量 に つ い て の 定 量 的 デ ー タ を 提 供 す る 。 図
4は 、 平 面 上 に 配 置 さ れ た エ レ メ ン ト の 2つ の 集 団 の 間 で 、 力 ／ 光 透 過 曲 線 が 有 意 に 異 な る
こ と を 示 す 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 図 4に お い て 、 実 線 は 、 わ ず か に 優 性 な サ イ ズ と 共 に 不 均 一 な サ イ ズ の 粒 子 を 有 す る 分
析 物 の 集 団 に 関 す る 力 曲 線 を 表 し 、 点 線 は 、 比 較 的 大 き な 粒 子 の 均 一 な 集 団 の 存 在 に 対 応
す る 。 ま た 、 こ れ ら の 曲 線 の 位 置 は 、 表 面 上 の 粒 子 の 数 に 依 存 す る 。 所 与 の 適 用 力 （ 例 え
ば 、 電 場 ） に 対 し て 、 よ り 多 く の 粒 子 が 表 面 上 に 存 在 す る 場 合 に 、 光 の 伝 達 が よ り 大 き い
。 す な わ ち 、 粒 子 は 、 適 用 さ れ る 場 に よ っ て 促 進 さ れ る 一 様 な ア ラ イ ン メ ン ト を 防 げ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 さ ら に 、 ナ ノ 構 造 ま た は マ イ ク ロ 構 造 の 基 体 を 使 用 す る 以 外 に 、 LCを 整 え 、 ま た は 細 胞
、 も し く は そ の 他 の 粒 状 物 質 、 微 生 物 （ 細 菌 、 真 菌 、 ウ イ ル ス 、 寄 生 虫 ） 、 並 び に 特 異 的
も し く は 非 特 異 的 な 分 析 物 に よ っ て 占 有 さ れ 、 ま た は 占 有 さ れ な い 基 体 の 領 域 間 で 光 学 反
対 を 増 強 す る た め に 、 電 場 ま た は 磁 場 を 使 用 す る こ と も で き る 。 こ れ ら の 態 様 は 、 更 に 詳
細 に 下 に 記 述 し て あ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
F.液 晶 基 体 お よ び マ ト リ ッ ク ス
　 さ ら に 、 一 部 の 態 様 に お い て 、 液 晶 基 体 は 、 細 胞 の 接 着 、 動 作 、 お よ び 収 縮 に よ っ て 基
体 に 伝 え ら れ る 生 体 運 動 力 を 報 告 す る た め に 使 用 さ れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 LC基 体 は
、 基 体 タ ン パ ク 質 、 細 胞 機 能 を 補 助 す る た め の ガ ラ ス 、 ま た は そ の 他 の 生 体 適 合 性 の 重 合
体 基 体 の 接 着 に よ っ て 機 能 す る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 LC基 体 は 、 固 形 基 体 に わ た っ て
広 が っ た 低 分 子 量 の LCフ ィ ル ム 、 液 晶 中 に 分 散 さ れ た 粒 子 も し く は ゲ ル 化 分 子 に よ っ て 形
成 さ れ る LCゲ ル 、 重 合 性 の 液 晶 、 液 晶 中 に お け る 重 合 体 ネ ッ ト ワ ー ク の 重 合 に よ っ て 調 製
さ れ る 重 合 体 安 定 化 液 晶 フ ィ ル ム （ 重 合 体 分 散 液 晶 デ ィ ス プ レ イ に 使 用 さ れ る も の と 同 じ
） 、 ま た は 重 合 体 安 定 化 液 晶 （ 例 え ば 、 リ オ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 ） を 含 む 。 液 晶 フ ィ ル ム の 表
面 は 、 共 有 結 合 性 の 付 着 、 例 え ば 表 面 で 活 性 な 分 子 に 結 合 さ れ た 受 容 体 を 使 用 す る こ と に
よ る か 、 ま た は 液 晶 基 体 の 表 面 に 吸 着 さ れ た 重 合 体 の 使 用 に よ る 物 理 吸 着 を 含 む （ し か し
、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 当 業 者 に 既 知 の 種 々 の 固 定 化 方 法 の う ち の 1つ に よ っ て 、 表 面
に ア ン カ ー さ れ る 受 容 体 の 固 定 化 に よ っ て 機 能 的 に す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ハ イ ブ リ ッ ド 液 晶 フ ィ ル ム は 、 液 晶 お よ び 細 胞 外 マ ト リ
ッ ク ス （ extracellular matrix： ECM） 成 分 の 組 み 合 わ せ 、 ま た は 液 晶 お よ び 細 胞 接 着 分
子 （ 例 え ば 、 ICAM、 セ レ ク チ ン 、 シ ン デ ィ ー ン ス （ syndeeans） ） の 組 み 合 わ せ か ら 調 製
さ れ る 。 本 発 明 の も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 成 分 ま た は ECM
の 合 成 擬 態 は 、 マ ト リ ッ ク ス に 付 着 し た 細 胞 の 存 在 に よ っ て 変 化 さ れ る 液 晶 の 整 列 を 示 す
。 液 晶 フ ィ ル ム の 乱 れ ま た は 整 列 の 程 度 は 、 白 色 光 を 使 用 し て 、 ま た は 特 異 的 な 波 長 も し
く は 光 の 波 長 の 組 み 合 わ せ を 使 用 し て 、 評 価 お よ び 定 量 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 さ ら に そ の 他 の 態 様 に お い て 、 液 晶 マ ト リ ッ ク ス の 使 用 は 、 表 面 に 配 置 さ れ た 細 胞 か ら
の 生 体 運 動 力 が マ ト リ ッ ク ス に 伝 達 さ れ て 、 光 の 通 過 を 変 化 さ せ る こ と を 報 告 す る の に 使
用 さ れ る 。 さ ら に 、 一 部 の 態 様 に お い て 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス （ 例 え ば 、 コ ラ ー ゲ ン ま た
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は フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン ） の 薄 い フ ィ ル ム 、 細 胞 表 面 接 着 分 子 、 細 胞 機 能 を 維 持 し て 細 胞 外 マ
ト リ ッ ク ス 成 分 ま た は 細 胞 機 能 を 促 進 す る 特 異 的 な 結 合 配 列 （ 例 え ば 、 RGD） の 固 定 化 に
よ っ て 機 能 す る で あ ろ う 薄 い 重 合 性 フ ィ ル ム 、 お よ び ハ イ ブ リ ッ ド 細 胞 外 液 晶 マ ト リ ッ ク
ス は 、 接 着 、 遊 走 、 ま た は 収 縮 な ど の 細 胞 過 程 に よ っ て こ れ ら の フ ィ ル ム に 伝 え ら れ る 生
体 運 動 力 を 報 告 す る た め に 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 液 晶 を 配 向 さ せ る た め に 修 飾 さ れ た マ ト リ ッ ク ス （ 例 え ば
、 ECM） が 提 供 さ れ る 。 ま た 、 こ の よ う な マ ト リ ッ ク ス で は 、 接 着 、 遊 走 、 お よ び 侵 襲 ア
ッ セ イ 法 に お け る 使 用 が 見 出 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】

　 基 体 が メ ソ ゲ ン 層 を ア ン カ ー す る 能 力 に 加 え て 、 基 体 に 付 着 さ れ た 有 機 層 も 、 同 様 に こ
の よ う な ア ン カ リ ン グ を 提 供 す る こ と が で き る 。 広 範 な 有 機 層 を 本 発 明 と 連 動 し て 使 用 す
る こ と が で き る 。 こ れ ら は 、 有 機 硫 黄 化 合 物 （ チ オ ー ル お よ び ジ ス ル フ ィ ド を 含 む ） 、 オ
ル ガ ノ シ ラ ン 、 両 性 分 子 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、 ポ リ オ ー ル （ 例 え ば 、 ポ リ （ エ チ レ ン グ
リ コ ー ル ） 、 ポ リ （ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ） ） 、 フ ラ ー レ ン 、 お よ び 生 体 分 子 （ 例 え ば 、
タ ン パ ク 質 、 脂 質 、 核 酸 、 多 糖 体 、 リ ン 脂 質 な ど ） か ら 形 成 さ れ る 有 機 層 を 含 む が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。 有 機 層 を 使 用 す る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 層 は 、 層 が ア ッ セ イ に お い
て 及 ぼ す で あ ろ う 影 響 を 考 慮 し た 後 に 選 択 さ れ る 。 例 え ば 、 細 胞 の 遊 走 が 考 慮 さ れ る ア ッ
セ イ 法 で は 、 当 業 者 で あ れ ば 、 反 応 の 条 件 お よ び 細 胞 の 遊 走 を 妨 害 し な い こ と が 予 測 さ れ
る 有 機 層 を 選 択 す る と 考 え ら れ 、 ま た は 当 業 者 で あ れ ば 、 細 胞 の 遊 走 を 促 進 し 、 ま た は 遅
延 さ せ る こ と が 予 測 さ れ る 有 機 層 を 選 択 す る こ と が で き よ う 。
【 ０ １ ７ ９ 】
A.ア ン カ リ ン グ
　 基 体 の 表 面 に 結 合 さ れ 、 維 持 さ れ 、 ま た は 吸 着 さ れ た 有 機 層 は 、 メ ソ ゲ ン 層 を ア ン カ ー
す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 ア ン カ リ ン グ （ anchorin
g） 」 の 用 語 は 、 メ ソ ゲ ン 相 の 分 子 に よ っ て 採 用 さ れ る 配 向 の セ ッ ト を い う 。 メ ソ ゲ ン 層
は 、 特 定 の 配 向 を 採 用 し 、 一 方 で 有 機 層 と メ ソ ゲ ン 層 の 間 の 界 面 の 自 由 エ ネ ル ギ ー を 最 小
化 す る 。 メ ソ ゲ ン 層 の 配 向 は 、 「 ア ン カ リ ン グ の 方 向 」 を い う 。 多 く の ア ン カ リ ン グ 方 向
が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 採 用 さ れ る 特 定 の ア ン カ リ ン グ 方 向 は 、 メ ソ ゲ ン 層 、 有 機 層 、 お よ び 基 体 の 性 質 に 依 存
す る こ と が 想 定 さ れ る 。 本 発 明 に お い て 有 用 な ア ン カ リ ン グ 方 向 は 、 例 え ば 、 円 錐 ア ン カ
リ ン グ 、 縮 重 ア ン カ リ ン グ 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク ・ ア ン カ リ ン グ 、 多 値 安 定 （ multistable
） ア ン カ リ ン グ 、 平 面 ア ン カ リ ン グ 、 お よ び タ イ ル （ tiled） ・ ア ン カ リ ン グ 含 む 。 平 面
ア ン カ リ ン グ お よ び ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク ・ ア ン カ リ ン グ が 好 ま し く 、 平 面 ア ン カ リ ン グ が 最
も 好 ま し い 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 表 面 に よ る メ ソ ゲ ン 化 合 物 の ア ン カ リ ン グ は 、 多 数 の 系 に つ い て 広 範 に 研 究 さ れ て き た
（ 例 え ば 、 Jerome, Rep. Prog. Ploys. 54：  391-451 （ 1991） を 参 照 さ れ た い ） 。 表 面
に よ る メ ソ ゲ ン 物 質 の ア ン カ リ ン グ は 、 一 般 に 、 メ ソ ゲ ン 層 の バ ル ク 相 の 働 子 の 配 向 に よ
っ て 特 定 さ れ る 。 働 子 の 配 向 は 、 表 面 と 比 較 し て 、 極 角 （ 表 面 の 標 準 か ら 測 定 し て ） お よ
び 方 位 角 （ 表 面 の 面 で 測 定 し て ） に よ っ て 記 述 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 メ ソ ゲ ン の ア ン カ リ ン グ の 制 御 は 、 主 に 、 無 機 （ 例 え ば 、 酸 化 ケ イ 素 ） 基 体 に 対 す る 表
面 活 性 分 子 ま た は 重 合 体 フ ィ ル ム の 被 覆 に 続 く 研 磨 な ど の 表 面 処 理 に よ っ て 調 製 さ れ る 有
機 表 面 の 使 用 に 基 づ い て い た 。 有 用 で あ る こ と が 分 か っ て い る そ の 他 の 系 は 、 種 々 の 基 体
と の オ ル ガ ノ シ ラ ン の 反 応 を 介 し て 調 製 さ れ る 表 面 を 含 む （ 例 え ば 、 Yangら 、 In MICROCH
EMISTRY：  SPECTROSCOPY AND CHEMISTRY IN SMALL DOMAINS；  Masuharaら 編 ；  North-Hol
land, Amsterdam, 1994；  p. 441を 参 照 さ れ た い ） 。
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II.有 機 層



【 ０ １ ８ ３ 】
　 支 持 さ れ る メ ソ ゲ ン 層 の 方 位 お よ び 極 配 向 の 両 者 を 制 御 す る た め に 、 基 体 上 の 有 機 層 に
よ っ て 形 成 さ れ る 分 子 的 に デ ザ イ ン さ れ た 表 面 を 使 用 す る こ と が で き る 。 自 己 構 築 さ れ る
単 相 （ SAMs） を 表 面 上 に パ タ ー ン 化 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 斜 め に 沈 着 さ れ た 金 の 上
に CH 3 （ CH 2 ） 1 4 SH、 お よ び CH 3 （ CH 2 ） 1 5 SHか ら 作 製 さ れ る パ タ ー ン 化 さ れ た 有 機 層 に よ り
、 90° ね じ れ た 支 持 さ れ た メ ソ ゲ ン 層 を 作 製 す る 。 有 機 層 成 分 の 鎖 長 お よ び 種 の 数 を 変 化
さ せ る こ と に よ り 、 そ の 他 の ア ン カ リ ン グ 様 式 に も 容 易 に ア ク セ ス で き る （ Guptaお よ び A
bbott, Science 276：  1533-1536（ 1997） を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 ア ン カ リ ン グ 様 式 間 の 転 位 は 、 有 機 層 の 構 造 を 変 化 さ せ る こ と に よ っ て 一 連 の 有 機 層 上
で 得 ら れ た 。 メ ソ ゲ ン 化 合 物 の ア ン カ リ ン グ に 影 響 を 与 え る こ と が 見 い だ さ れ て い る 構 造
上 の 特 色 は 、 例 え ば 、 有 機 層 内 の 分 子 密 度 、 有 機 層 を 構 成 す る 分 子 の 大 き さ お よ び 形 状 、
並 び に バ ル ク 有 機 層 を 構 成 す る 個 々 の 層 の 数 を 含 む 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 基 体 上 の 有 機 層 の 密 度 は 、 メ ソ ゲ ン を ア ン カ リ ン グ す る 様 式 に 対 し て 影 響 を 及 ぼ す こ と
が 示 さ れ た 。 例 え ば 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク と 縮 重 ア ン カ リ ン グ の 間 の 転 位 は 、 単 層 の 密 度 を
変 化 さ せ る こ と に よ っ て 界 面 活 性 物 質 の 単 層 上 で 得 ら れ た （ Proustら 、 Solid State Comm
um. 11：  1227-30 （ 1972） を 参 照 さ れ た い ） 。 し た が っ て 、 基 体 上 の 有 機 層 の 密 度 を 制
御 す る こ と に よ っ て 、 メ ソ ゲ ン を ア ン カ リ ン グ す る 様 式 を 目 的 に 合 わ せ る こ と も 本 発 明 の
範 囲 内 で あ る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 有 機 層 を 構 成 す る 個 々 の 分 子 の 分 子 構 造 、 大 き さ 、 お よ び 形 状 も 、 ア ン カ リ ン グ 様 式 に
影 響 を 及 ぼ す 。 例 え ば 、 基 体 上 の 界 面 活 性 物 質 の 脂 肪 族 鎖 の 長 さ を 変 化 さ せ る こ と に よ り
、 ア ン カ リ ン グ の 転 位 を 誘 導 す る こ と が で き ； 長 鎖 で は 、 ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク ・ ア ン カ リ ン
グ が 得 ら れ 、 短 鎖 で は 、 円 錐 ア ン カ リ ン グ が 得 ら れ 、 傾 き 角 が 増 大 す る に つ れ 、 鎖 が 短 く
な る （ 例 え ば 、 Porte, J. Physique 37：  1245-52 （ 1976） を 参 照 さ れ た い ） 。 さ ら に 、
最 近 の 報 告 で は 、 メ ソ ゲ ン 相 の 極 角 が 、 有 機 層 の 成 分 の 選 択 に よ っ て 制 御 す る こ と が で き
る こ と が 証 明 さ れ た 。 Guptaお よ び Abbott, Langmuir 12：  2587-2593 （ 1996） を 参 照 さ
れ た い 。 し た が っ て 、 有 機 層 成 分 の 賢 明 な 選 択 に よ っ て 、 ア ン カ リ ン グ 転 位 の 程 度 、 並 び
に 転 位 の タ イ プ を 設 計 す る こ と も 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 ま た 、 生 体 分 子 を 有 機 層 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 （ Seung-Ryeol Kim, Rahul R. 
Shah,お よ び Nicholas L. Abbott；  Orientations of Liquid Crystals on Mechanically 
Rubbed Films of Bovine Serum Albumin：  A Possible Substrate for Biomolecular Ass
ays Based on Liquid Crystals, Analytical Chemistry；  2000；  72 （ 19） ；  4646-465
3.を 参 照 さ れ た い ） 。 有 機 層 と し て 生 体 分 子 を 使 用 す る と き の 好 ま し い 態 様 は 、 基 体 の 表
面 上 に 有 機 層 を 化 学 的 に 固 定 化 し た 後 に 、 布 地 布 で 有 機 層 を 機 械 的 に 磨 く こ と に 基 づ く 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 本 発 明 を 実 施 す る 際 に 多 種 多 様 な 有 機 層 が 有 用 で あ る 。 こ れ ら の 有 機 層 は 、 単 層 、 二 重
層 、 お よ び 多 層 を 含 む こ と が で き る 。 さ ら に 、 有 機 層 は 、 疎 水 的 相 互 作 用 、 親 水 性 相 互 作
用 、 フ ァ ン デ ル ワ ー ル ス 相 互 作 用 な ど を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 共 有 結 合
、 イ オ ン 結 合 、 物 理 吸 着 、 化 学 吸 着 な ど に よ っ て 付 着 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 好 ま し い 本 態 様 に お い て 、 自 己 構 築 さ れ る 単 層 を 形 成 す る 有 機 層 が 使 用 さ れ る 。 表 面 上
に 液 晶 を ア ン カ リ ン グ す る 研 究 に お い て 、 薄 い 金 の 半 透 明 の フ ィ ル ム 上 の ア ル カ ン チ オ ー
ル か ら 形 成 さ れ る 自 己 構 築 さ れ る 単 層 （ SAMs） の 使 用 が 報 告 さ れ て い る （ Drawhornお よ び
Abbott, APlies. Chem. 45：  16511 （ 1995） を 参 照 さ れ た い ） 。 SAMが 長 い （ CH 3 （ CH 2 ）

1 5 SH） お よ び 短 い （ CH 3 （ CH 2 ） 4 SHま た は CH 3 （ CH 2 ） 9 SH） 脂 肪 族 鎖 を 有 す る n-ア ル カ ン チ
オ ー ル か ら 形 成 さ れ た こ と を 示 す 研 究 の 主 要 な 結 果 で は 、 ホ モ ト ロ ピ ッ ク に （ homeotropi
cally） メ ソ ゲ ン を ア ン カ ー す る こ と が で き る 。 対 照 的 に 、 単 一 成 分 の SAMで は 、 室 温 で 非
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均 一 、 平 面 、 ま た は タ イ ル ・ ア ン カ リ ン グ を 生 じ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 以 下 の 議 論 で は 、 自 己 構 築 さ れ る 単 層 を 典 型 的 な 有 機 層 と し て 利 用 す る 。 こ の 使 用 に 限
定 さ れ る こ と は 企 図 さ れ な い 。 自 己 構 築 さ れ る 単 層 の 種 々 の 配 置 お よ び こ れ ら の 合 成 方 法
、 結 合 特 性 、 お よ び そ の 他 の 特 徴 は 、 本 発 明 に 使 用 さ れ る 各 々 の 有 機 層 に 同 様 に 適 用 さ れ
る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ １ ９ １ 】
B.自 己 構 築 さ れ る 単 層
　 自 己 構 築 さ れ る 単 層 は 、 一 般 に 組 織 化 さ れ た 、 厳 密 に パ ッ ク さ れ た 線 状 分 子 と し て 描 か
れ る 。 固 形 基 体 上 に 分 子 単 層 を 沈 着 す る た め に 、 2つ の 広 く 使 わ れ て い る 方 法 ： ラ ン グ ミ
ュ ア -ブ ロ ジ ェ ッ ト （ Langmuir-Blodgett） 転 位 お よ び 自 己 構 築 が あ る 。 さ ら な る 方 法 は 、
基 体 表 面 に 単 層 前 駆 体 を 蒸 着 す る こ と 、 溶 液 か ら 重 合 体 お よ び 多 価 電 解 質 の 層 か ら 層 へ の
沈 着 な ど の 技 術 を 含 む （ Guy Ladam, Pierre Schaaf, Frederic J. G. Cuisinier, Gero D
echer,お よ び Jean-Claude Voegel；  Protein Adsorption onto Auto- Assembled Polyele
ctrolyte Films, Langmuir；  2001；  17 （ 3） ；  878-882） 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 本 発 明 に 有 用 な SAM層 の 組 成 は 、 広 範 囲 な 化 合 物 構 造 お よ び モ ル 比 に わ た り 多 様 で あ る
こ と が で き る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 SAMは 、 1つ の 化 合 物 だ け か ら 形 成 さ れ る 。 好 ま し い
本 態 様 に お い て 、 SAMは 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の 成 分 か ら 形 成 さ れ る 。 も う 一 つ の 好 ま し い
態 様 に お い て 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の 成 分 が 使 用 さ れ る と き は 、 1つ の 成 分 が 10～ 25炭 素 の
間 の 鎖 長 を 有 す る 長 鎖 炭 化 水 素 で あ り 、 第 2の 成 分 は 、 1～ 9炭 素 原 子 の 間 の 鎖 長 を 有 す る
短 鎖 炭 化 水 素 で あ る 。 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 SAMは 、 CH 3 （ CH 2 ） 1 5 SHお よ び CH 3 （ CH

2 ） 4 SH、 ま た は CH 3 （ CH 2 ） 1 5 SHお よ び CH 3 （ CH 2 ） 9 SHか ら 形 成 さ れ る 。 上 記 し た 態 様 の い
ず れ か に お い て 、 炭 素 鎖 は 、 末 端 （ 例 え ば 、 NH 2 、 COOH、 OH、 CN） で 、 鎖 内 の 位 置 （ 例 え
ば 、 ア ザ 、 オ キ サ 、 チ ア ） で 、 ま た は 末 端 お よ び 鎖 内 の 位 置 の 両 方 で 機 能 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 メ ソ ゲ ン 層 は 、 1つ の SAM層 上 に 層 に す る こ と が で き 、 ま た は 2つ の SAM層 に は さ む こ と が
で き る 。 メ ソ ゲ ン 層 が 2つ の SAMに は さ ま れ る 態 様 に お い て 、 第 2の 基 体 は 、 任 意 に 実 質 的
に 組 成 物 に お い て SAMを 有 す る も の と 同 一 で あ り 、 メ ソ ゲ ン 層 上 に 層 化 す る こ と が で き る
。 ま た は 、 構 成 的 に な 異 な る 基 体 を メ ソ ゲ ン 層 上 に 層 化 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 態 様
に お い て 、 第 2の 基 体 は 、 浸 透 性 で あ る 。 さ ら に も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 2つ の
基 体 が 使 用 さ れ る が 、 基 体 の う ち の 1つ だ け が 付 着 さ れ た 有 機 層 を 有 す る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 メ ソ ゲ ン 層 が SAMの 2つ の 層 に は さ ま れ る と き に 、 SAMの 層 の い く つ か の 構 成 順 を 利 用 す
る こ と が で き る 。 例 え ば 、 1つ の 態 様 に お い て 、 第 1の 有 機 層 お よ び 第 2の 有 機 層 は 、 実 質
的 に 同 じ 組 成 を 有 し 、 有 機 層 は 両 方 と も 付 着 さ れ た 認 識 部 分 を 有 す る 。 こ の 態 様 の バ リ エ
ー シ ョ ン で は 、 第 1お よ び 第 2の 有 機 層 を 実 質 的 に 同 じ 組 成 で 利 用 し 、 層 の う ち の 1つ だ け
が 認 識 部 分 を 有 す る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 第 1お よ び 第 2の 有 機 層 は 、 実 質 的 に 異 な る 組 成 を 有 し 、 有 機
層 の う ち の 1つ だ け が 付 着 さ れ た 認 識 部 分 を 有 す る 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 第 1の 有 機 層
お よ び 該 第 2の 有 機 層 は 、 実 質 的 に 異 な る 組 成 を 有 し 、 有 機 層 は 両 方 と も 付 着 さ れ た 認 識
部 分 を 有 す る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 好 ま し い 本 態 様 に お い て 、 有 機 層 は 、 実 質 的 に 同 じ 組 成 を 有 し 、 有 機 層 の 一 方 ま た は 両
方 が そ れ に 対 し て 付 着 し た 認 識 部 分 を 有 す る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 認 識 部 分 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 多 く の 付 着 方 法 の い ず れ か に よ っ て SAMの 表
面 に 付 着 す る こ と が で き る 。 1つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 反 応 性 の SAM成 分 が 基 体 に 付 着
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さ れ 、 認 識 部 分 は 、 そ の 後 に 成 分 の 反 応 基 と 認 識 部 分 の 相 補 的 な 反 応 性 基 を 介 し て SAM成
分 に 結 合 さ れ る （ 例 え ば 、 Hegnerら 、 Biophys. J. 70：  2052-2066 （ 1996） を 参 照 さ れ
た い ） 。 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 基 体 表 面 上 の SAM成 分 を 固 定 す
る 前 に 、 SAM成 分 に 付 着 さ れ ： 次 い で 、 認 識 部 分 -SAM成 分 カ セ ッ ト が 基 体 に 付 着 さ れ る 。
な お さ ら な る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 置 換 反 応 を 介 し て 基 体 に 付 着 さ れ る 。
本 態 様 に お い て 、 SAMは 予 め 形 成 さ れ 、 次 い で SAM成 分 の 一 部 分 が 、 認 識 部 分 ま た は 認 識 部
分 を 有 す る SAM成 分 に よ っ て 置 換 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
C.官 能 性 を 持 た せ た SAM
　 以 下 の 議 論 は 、 反 応 性 の SAM成 分 の 基 体 表 面 に 対 す る 付 着 に 焦 点 を あ て る 。 こ の 焦 点 は
、 簡 便 性 の た め だ け の も の で あ り 、 当 業 者 で あ れ ば 、 SAM成 分 -認 識 部 分 が 基 体 に 対 し て こ
れ を 付 着 す る 前 に 予 め 形 成 さ れ る 態 様 に も 同 様 に 適 用 さ れ る こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。 本
明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 反 応 性 の SAM成 分 」 は 、 基 体 に 対 す る 成 分 の 付
着 に 続 い て 、 認 識 部 分 ま た は そ の 他 の 種 と 反 応 す る た め に 利 用 で き る 官 能 基 を 有 す る 成 分
を い う 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 反 応 性 の SAM成 分 で 利 用 で き る 反 応 の 現 在 支 持 さ れ て い る 分 類 は 、 比 較 的 穏 や か な 条 件
下 で 進 行 さ れ る も の で あ る 。 こ れ ら は 、 求 核 置 換 （ 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 化 ア シ ル と ア ミ ン お
よ び ア ル コ ー ル の 反 応 ） 、 求 電 子 置 換 （ 例 え ば 、 エ ナ ミ ン 反 応 ） 、 お よ び 炭 素 -炭 素 お よ
び 炭 素 -ヘ テ ロ 原 子 の 多 重 結 合 に 対 す る 付 加 （ 例 え ば 、 ミ カ エ ル 反 応 、 デ ィ ー ル ス ‐ ア ル
ダ ー 付 加 ） 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 こ れ ら の 及 び そ の 他 の 有 用 な 反 応 は 、 March,
 ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY, Third Ed., John Wiley & Sons, New York, 1985に お い
て 論 議 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 基 体 の 表 面 は 、 複 数 の 利 用 可 能 な 反 応 性 の 官 能 基 で 基 体 表 面 を 誘 導 体
化 す る よ う な 方 法 で 、 反 応 性 の SAM成 分 を 基 体 表 面 に 共 有 結 合 で 結 合 す る こ と に よ り 、 SAM
、 成 分 、 お よ び そ の 他 の 種 で 官 能 性 を 持 た せ る 。 本 発 明 を 実 施 す る 際 に 使 用 す る こ と が で
き る 反 応 性 基 は 、 例 え ば 、 ア ミ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 カ ル ボ ン 酸 、 カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 、 ア
ル ケ ン 、 ス ル フ ヒ ド リ ル 、 シ ロ キ サ ン な ど を 含 む 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 多 種 多 様 な 反 応 タ イ プ を 、 基 体 表 面 に 官 能 性 を 持 た せ る た め に 利 用 で き る 。 例 え ば 、 ポ
リ プ ロ ピ レ ン な ど の プ ラ ス チ ッ ク で 構 築 さ れ た 基 体 を ク ロ ム 酸 酸 化 反 応 に よ っ て 表 面 を 誘
導 体 化 し 、 そ の 後 に ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ ま た は ア ミ ノ メ チ ル 化 さ れ た 表 面 に 変 換 す る こ と
が で き る 。 高 度 に 架 橋 さ れ た ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン か ら 作 製 さ れ た 基 体 を ク ロ ロ メ チ ル 化 し 、
そ の 後 に 官 能 基 を 操 作 す る こ と に よ っ て 表 面 を 誘 導 体 化 さ せ る こ と が で き る 。 さ ら に 、 官
能 性 を 持 た せ た 基 体 は 、 エ ッ チ ン グ し て 、 還 元 し た ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン か ら 作 製
す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 基 体 が ガ ラ ス な ど の シ リ カ 様 （ siliaceous） の 材 料 で 構 築 さ れ る と き は 、 表 面 の Si-OH
、 SiO-H、 お よ び ／ ま た は Si-Si基 を 官 能 化 試 薬 と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 表 面 を 誘 導 体 化
す る こ と が で き る 。 基 体 が 金 属 フ ィ ル ム で で き て い る と き は 、 そ の 金 属 に 対 す る 結 合 活 性
を 示 す 材 料 に よ っ て 表 面 を 誘 導 体 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 基 体 が ガ ラ ス か ら 作 製 さ れ る 場 合 、 以 下 の も の な ど の シ リ コ ー
ン 修 飾 試 薬 に よ っ て 基 体 表 面 上 の 基 を 変 換 す る こ と に よ っ て 、 ガ ラ ス 面 に 対 す る 反 応 性 の
基 の 共 有 結 合 形 成 が 達 成 さ れ る ：
　 　 　 （ RO） 3 -Si-R

1 -X 1 　 　 （ 1）
式 中 、 Rは 、 メ チ ル ま た は エ チ ル な ど の ア ル キ ル 基 で あ り 、 R 1 は 、 シ リ コ ー ン と Xの 間 の 結
合 基 で あ り 、 お よ び Xは 、 反 応 基 ま た は 保 護 さ れ た 反 応 基 で あ る 。 ま た 、 反 応 基 は 、 後 述
す る よ う に 認 識 部 分 で あ る こ と が で き る 。 ま た 、 示 し た ア ル コ キ シ の 他 に 、 ハ ロ ゲ ン ま た
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は そ の 他 の 脱 離 基 を 有 す る シ ラ ン 誘 導 体 基 も 本 発 明 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 多 く の シ ロ キ サ ン 官 能 化 試 薬 、 例 え ば ：
　 1.ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル シ ロ キ サ ン （ 表 面 シ リ ル 化 （ Silylate） し 、 ジ ボ ラ ン で 官 能 性 を
持 た せ 、 ア ル コ ー ル を 酸 化 す る た め の H 2 O 2 ）
　 　 a.ア リ ル ト リ ク ロ ロ シ ラ ン 3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル
　 　 b.7-オ ク ト -1-エ ニ ル ト リ ク ロ ロ シ ラ ン 8-ヒ ド ロ キ シ オ ク チ ル
　 2.ジ オ ー ル （ ジ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ） シ ロ キ サ ン （ 表 面 を シ リ ル 化 し 、 ジ オ ー ル に 加 水
分 解 す る ）
　 　 a.（ グ リ シ ジ ル ト リ メ ト キ シ シ ラ ン （ 2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル オ キ シ ） プ ロ ピ ル
　 3.ア ミ ノ ア ル キ ル シ ロ キ サ ン （ 中 間 の 官 能 性 を 持 た せ る 工 程 を 必 要 と し な い ア ミ ン ）
　 　 a.3-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ト リ メ ト キ シ シ ラ ン ア ミ ノ プ ロ ピ ル
　 4.二 量 体 の 二 級 ア ミ ノ ア ル キ ル シ ロ キ サ ン
　 　 a.ビ ス （ 3-ト リ メ ト キ シ シ リ ル プ ロ ピ ル ） ア ミ ン ビ ス （ シ リ ル オ キ シ プ ロ ピ ル ） ア ミ
ン
を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 シ ロ キ サ ン 以 外 の SAM成 分 が 使 用 さ れ る と き に 、 同 じ よ う に 有 用 な 官 能 性 を 持 た せ る 化
学 の ア レ イ を 利 用 で き る こ と は 、 当 業 者 に は 明 ら か で あ ろ う 。 し た が っ て 、 例 え ば 同 じ よ
う に 官 能 性 を 持 た せ た ア ル キ ル ・ チ オ ー ル を 金 属 フ ィ ル ム に 付 着 さ せ 、 そ の 後 に 反 応 さ せ
て 上 記 に 例 示 し た も の な ど の 官 能 基 を 作 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 基 体 は 、 少 な く と も 部 分 的 に 金 フ ィ ル ム な ど の 金 属
フ ィ ル ム で あ り 、 お よ び 反 応 基 は 、 そ の 表 面 に 対 し て 結 合 活 性 を 示 す 薬 剤 に よ っ て 金 属 表
面 に つ な が れ る 。 好 ま し い 本 態 様 に お い て 、 基 体 は 、 少 な く と も 部 分 的 に 金 フ ィ ル ム で あ
り 、 金 属 表 面 と 化 学 反 応 す る 基 は 、 以 下 の も の な ど の チ オ ー ル 、 ス ル フ ィ ド 、 ま た は ジ ス
ル フ ィ ド を 含 む ：
　 　 Y-S-R 2 - X 2 　 　 （ 2）
　 式 中 、 R 2 は 、 硫 黄 と X 2 の 間 の 結 合 基 で あ り 、 X 2 は 、 反 応 基 ま た は 保 護 さ れ た 反 応 基 で あ
る 。 ま た 、 X 2 は 、 後 述 す る よ う に 認 識 部 分 で あ る こ と が で き る 。 Yは 、 H、 R 3 、 お よ び R 3 -S
-か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ り 、 式 中 R 2 お よ び R 3 は 、 独 立 し て 選 択 さ れ る 。 R
2 お よ び R 3 が 同 じ で あ る と き は 、 対 称 性 の ス ル フ ィ ド お よ び ジ ス ル フ ィ ド を 生 じ 、 こ れ ら
が 異 な る と き は 、 非 対 称 の ス ル フ ィ ド お よ び ジ ス ル フ ィ ド を 生 じ る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 多 数 の 官 能 性 を 持 た せ た チ オ ー ル 、 ス ル フ ィ ド 、 お よ び ジ ス ル フ ィ ド は 、 商 業 的 に 入 手
可 能 で あ る （ Aldrich Chemical Co., St. Louis） 。 さ ら に 、 当 業 者 は 、 さ ら に こ の よ う
な 分 子 を 生 成 す る た め に 、 こ れ ら に 利 用 で き る 多 く の 合 成 物 経 路 を 有 す る 。 例 え ば 、 ア ミ
ン 官 能 性 を 持 た せ た チ オ ー ル は 、 対 応 す る ハ ロ ア ミ ン 、 ハ ロ カ ル ボ ン 酸 な ど か ら 、 硫 化 水
素 化 ナ ト リ ウ ム と こ れ ら の ハ ロ 前 駆 体 の 反 応 に よ っ て 生 成 さ せ る こ と が で き る 。 例 え ば 、
Reid, ORGANIC CHEMISTRY of BIVALENT SULFUR, VOL 1, pp. 21-29, 32-35, vol. 5, pp.
 27-34, Chemical Publishing Co., New York, 1.958, 1963を 参 照 さ れ た い 。 加 え て 、 官
能 性 を 持 た せ た 硫 化 物 は 、 メ ル カ プ タ ン 塩 に よ る ア ル キ ル チ オ -デ -ハ ロ ゲ ン 化 を 介 し て 調
製 す る こ と が で き る （ Reid, ORGANIC CHEMISTRY OF BIVALENT SULFUR, vol. 2, pp. 16-2
1, 24-29, vol. 3, pp. 11-14, Chemical Publishing Co., New York, 1960を 参 照 さ れ た
い ） 。 本 発 明 を 実 施 す る 際 に 有 用 な 化 合 物 を 生 成 す る た め の そ の 他 の 方 法 は 、 当 業 者 に と
っ て 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 官 能 化 試 薬 は 、 そ れ ぞ れ の 試 薬 分 子 に つ き 複 数 の 反
応 基 を 提 供 す る 。 下 記 の 化 合 物 3な ど の 試 薬 を 使 用 し て 、 基 体 表 面 上 の そ れ ぞ れ の 反 応 部
位 は 、 本 質 に お い て 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の 官 能 基 に 「 増 幅 さ れ る 」 ：
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　 　 （ RO） 3 -Si-R
2 -（ X 2 ） n 　 　 （ 3）

式 中 、 Rは 、 メ チ ル な ど の ア ル キ ル 基 で あ り 、 R 2 は 、 シ リ コ ー ン と X 2 の 間 の 結 合 基 で あ り
、 X 2 は 、 反 応 基 ま た は 保 護 さ れ た 反 応 基 で あ り 、 nは 2～ 50の 間 、 よ り 多 く 好 ま し く は 2～ 2
0の 間 の 整 数 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 ま た 、 同 様 の 増 幅 分 子 が 、 基 体 が 少 な く と も 部 分 的 に 金 属 フ ィ ル ム で あ る 態 様 に お い て
有 用 で あ る 。 こ れ ら の 態 様 に お い て 、 金 属 表 面 と 反 応 す る 基 は 、 式 （ 4） の も の な ど の チ
オ ー ル 、 ス ル フ ィ ド 、 ま た は ジ ス ル フ ィ ド を 含 む ：
　 　 Y-S-R 2 -（ X 2 ） n 　 　 （ 4）
上 記 に 論 議 し た と お り 、 R 2 は 硫 黄 と X 2 の 間 の 結 合 基 で あ り 、 X 2 は 反 応 基 ま た は 保 護 さ れ た
反 応 基 で あ る 。 ま た 、 X 2 は 、 認 識 部 分 で あ る こ と が で き る 。 Yは 、 H、 R 3 、 お よ び R 3 -S-か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ り 、 R 2 お よ び R 3 は 、 独 立 し て 選 択 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 本 発 明 の 上 記 し た 態 様 に お い て R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 の た め に 使 用 す る R基 は 、 ア ル キ ル 、
置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 置 換 さ れ た ア
リ ー ル ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ
ノ 、 ア ル コ キ シ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 メ ル カ プ ト 、
飽 和 し た 環 状 炭 化 水 素 、 不 飽 和 環 状 炭 化 水 素 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル
、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 、 置 換 さ れ た
複 素 環 、 お よ び 複 素 環 式 ア ル キ ル 基 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 式 1-4の そ れ ぞ れ に お い て 、 上 記 R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 の そ れ ぞ れ は 、 安 定 で あ る か 、 ま た
は こ れ ら は 化 学 反 応 ま た は 光 化 学 反 応 に よ っ て 切 断 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 エ ス テ ル
ま た は ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 含 む R基 は 、 そ れ ぞ れ 加 水 分 解 お よ び 還 元 に よ っ て 切 断 す る こ
と が で き る 。 ま た 、 例 え ば 、 ニ ト ロ ベ ン ジ ル 誘 導 体 、 フ ェ ナ シ ル 基 、 ベ ン ゾ イ ン エ ス テ ル
な ど の 光 に よ っ て 切 断 さ れ る R基 の 使 用 も 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 そ の 他 の こ の よ う な 切
断 基 も 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 有 機 硫 黄 化 合 物 は 、 部 分 的 に ま た は 完 全 に ハ ロ ゲ ン
化 さ れ る 。 本 態 様 に 有 用 な 化 合 物 の 例 は ：
　 　 X 1 Q 2 C（ CQ

1
2 ） m Z

1 （ CQ 2 2 ） n SH　 　 （ 5）
　 式 中 、 X 1 は 、 H、 ハ ロ ゲ ン 反 応 基 、 お よ び 保 護 さ れ た 反 応 基 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
メ ン バ ー で あ る 。 ま た 、 反 応 基 は 、 後 述 す る よ う に 認 識 部 分 で あ る こ と が で き る 。 Q、 Q 1

、 よ び Q 2 は 、 独 立 し て H、 ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ り 、 Z 1 は 、 -CQ

2 -,-CQ
1 2、 -CQ 2 2 -、 -O-、 -S-、 NR

4 -、 -C（ O） NR 4 、 お よ び R 4 NC（ O0-、 式 中 R 4 は 、 H、 ア ル
キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 お よ び 複
素 環 基 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ り 、 mお よ び nは 、 独 立 し て 0～ 40の 間 の 数
で あ る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 有 機 層 は 、 上 記 の 式 5に 従 っ た 化 合 物 を 含 み
、 式 中 Q、 Q 1 、 お よ び Q 2 は 、 独 立 し て Hお よ び フ ッ 素 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る メ ン バ ー で
あ る 。 な お さ ら な る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 有 機 層 は 、 式 （ 6） お よ び （ 7） に 従 っ た 構 造
を 有 す る 化 合 物 を 含 み ：
　 　 CF 3 （ CF 2 ） m Z

1 （ CH 2 ） n SH　 　 （ 6）
　 　 CF 3 （ CF 2 ） O Z

2 （ CH 2 ） p SH　 　 （ 7）
　 式 中 、 Z 1 お よ び Z 2 は 、 独 立 し て -CH 2 -、 -O-、 -S-、 NR

4 、 -C（ O） NR 4 、 お よ び R 4 NC（ O） -
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ り 、 式 中 R 4 は 、 H、 ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ
ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 お よ び 複 素 環 基 か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る メ ン バ ー で あ る 。 好 ま し い 本 態 様 に お い て 、 近 隣 す る 分 子 の Z基 は 、 誘 引 性 の （
例 え ば 、 水 素 結 合 ） ま た は 反 発 性 の （ 例 え ば 、 フ ァ ン デ ル ワ ー ル ス ） 相 互 作 用 の い ず れ に
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も 関 与 す る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 式 6お よ び 7に お い て 、 mは 、 0～ 40の 間 の 数 で あ り 、 nは 、 0～ 40の 間 の 数 で あ り 、 oは 0～
40の 間 の 数 で あ り 、 お よ び 、 pは 0～ 40の 間 の 数 で あ る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 さ ら に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 式 6お よ び 7の 化 合 物 は 、 認 識 部 分 を 有 す る ハ ロ ゲ ン 化 さ
れ た か 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い な い か の い ず れ か の 有 機 硫 黄 化 合 物 と 連 動 し て 使 用 さ
れ る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 有 機 層 が ハ ロ ゲ ン 化 さ れ た 有 機 硫 黄 化 合 物 か ら 形 成 さ れ る と き 、 有 機 層 は 、 単 一 の ハ ロ
ゲ ン 化 化 合 物 ま た は 異 な る 構 造 を 有 す る 複 数 の ハ ロ ゲ ン 化 化 合 物 を 含 む こ と が で き る 。 さ
ら に 、 こ れ ら の 層 は 、 非 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ た 有 機 硫 黄 化 合 物 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 反 応 性 の 官 能 基 （ X 1 お よ び X 2 ） は 、 例 え ば ：
　 （ a） N-ヒ ド ロ キ シ 琥 珀 酸 エ ス テ ル 、 N-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ト リ ア ゾ ー ル エ ス テ ル 、 酸 ハ
ロ ゲ ン 化 物 、 ア シ ル イ ミ ダ ゾ ー ル 、 チ オ エ ス テ ル 、 p-ニ ト ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル 、 ア ル キ ル
、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 お よ び 芳 香 族 エ ス テ ル を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い ） カ ル ボ キ シ ル 基 、 お よ び こ れ ら の 種 々 の 誘 導 体 ；
　 （ b） エ ス テ ル 、 エ ー テ ル 、 ア ル デ ヒ ド な ど に 変 換 す る こ と が で き る ヒ ド ロ キ シ ル 基 、
　 （ c） ハ ロ ア ル キ ル 基 で あ っ て 、 ハ ロ ゲ ン 化 物 が 後 で 、 例 え ば ア ミ ン 、 カ ル ボ キ シ レ ー
ト ア ニ オ ン 、 チ オ ー ル ア ニ オ ン 、 カ ル ボ ア ニ オ ン 、 ま た は ア ル コ キ シ ド イ オ ン な ど の 求 核
基 に よ っ て 置 換 す る こ と が で き 、 こ れ に よ り ハ ロ ゲ ン 原 子 の 部 位 で 新 た な 基 の 共 有 結 合 性
の 付 着 を 生 じ る 基 ；
　 （ d） 例 え ば 、 マ レ イ ミ ド 基 な ど の デ ィ ー ル ス ‐ ア ル ダ ー 反 応 に 関 与 す る こ と が で き る
求 ジ エ ン 体 基 ；
　 （ e） 例 え ば 、 イ ミ ン 、 ヒ ド ラ ゾ ン 、 セ ミ カ ル バ ゾ ン 、 も し く は オ キ シ ム な ど の カ ル ボ
ニ ル 誘 導 体 の 形 成 を 経 て 、 ま た は グ リ ニ ヤ ー ル 付 加 も し く は ア ル キ ル リ チ ウ ム 付 加 な ど の
機 構 を 経 て 、 そ の 後 に の 誘 導 体 化 が 可 能 で あ る よ う な ア ル デ ヒ ド ま た は ケ ト ン 基 ；
　 （ f） 例 え ば 、 ス ル ホ ン ア ミ ド を 形 成 す る た め に 、 そ の 後 に ア ミ ン と 反 応 の た め の ス ル
ホ ニ ル ハ ロ ゲ ン 化 物 基 ；
　 （ g） ジ ス ル フ ィ ド に 変 換 す る こ と が で き る か 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 化 ア シ ル と 反 応 す る こ
と が で き る チ オ ー ル 基 ；
　 （ h） 例 え ば 、 ア シ ル 化 さ れ た ま た は ア ル キ ル 化 す る こ と が で き る ア ミ ン ま た は ス ル フ
ヒ ド リ ル 基 ；
　 （ i） 例 え ば 、 環 化 付 加 、 ア シ ル 化 、 マ イ ケ ル 付 加 な ど を 受 け る こ と が で き る ア ル ケ ン
； 並 び に 、
　 （ j） 例 え ば 、 ア ミ ン お よ び ヒ ド ロ キ シ ル 化 合 物 と 反 応 す る こ と が で き る エ ポ キ シ ド
で あ る 。
　 ま た 、 反 応 性 部 分 は 、 認 識 部 分 で あ る こ と が で き る 。 こ れ ら の 基 の 性 質 は 、 以 下 に 更 に
詳 細 に 論 議 し て あ る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 反 応 性 の 官 能 基 は 、 こ れ ら が 、 基 体 の 表 面 上 へ の 官 能 性 を 持 た せ た SAM成 分 の 付 着 を 制
御 す る 反 応 に 関 与 ま た は 干 渉 し な い よ う に 選 択 す る こ と が で き る 。 代 わ り に 、 反 応 性 の 官
能 基 は 、 保 護 基 を 存 在 さ せ る こ と に よ っ て 反 応 に 関 与 す る こ と を 保 護 す る こ と が で き る 。
当 業 者 で あ れ ば 、 選 択 さ れ た 反 応 条 件 の セ ッ ト と 干 渉 す る こ と か ら 特 定 の 官 能 基 を 保 護 す
る 方 法 を 理 解 し て い る で あ ろ う 。 有 用 な 保 護 基 の 例 と し て は 、 Greeneら 、 PROTECTIVE GRO
UPS IN ORGANIC SYNTHESIS, John Wiley & Sons, New York, 1991を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 を 有 す る SAM成 分 は 、 基 体 表 面 に 対 し て 直 接 、 お よ び
本 質 的 に 「 安 定 な 結 合 」 を 介 し て 不 可 逆 的 に 付 着 さ れ て い る 。 「 安 定 な 結 合 」 は 、 本 明 細
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書 に 使 用 さ れ る も の と し て 、 広 範 な 条 件 （ 例 え ば 、 ア ミ ド 、 カ ル バ ミ ン 酸 塩 、 炭 素 -炭 素
、 エ ー テ ル な ど ） に わ た っ て そ の 化 学 的 完 全 性 を 維 持 す る 結 合 で あ る 。 も う 一 つ の 好 ま し
い 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 を 有 す る SAM成 分 は 、 「 切 断 可 能 な 結 合 」 に よ っ て 基 体 表 面 に
付 着 さ れ る 。 「 切 断 可 能 な 結 合 」 は 、 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る も の と し て 、 認 識 部 分 -分 析
物 複 合 体 の そ の 他 の 結 合 を 分 解 さ せ な い 条 件 下 で 、 切 断 を 受 け る よ う に 設 計 さ れ て い る 結
合 で あ る 。 切 断 可 能 な 結 合 は 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 、 イ ミ ン 結 合 、 炭 酸 塩 結 合 、 お よ び エ ス
テ ル 結 合 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 バ ル ク の SAM成 分 の も の と は 異 な る 構 造 を 有 す る SAM成 分 に 付 着 さ
れ た 認 識 部 分 を 有 す る こ と は 、 有 利 で あ る 。 本 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 が 結 合 さ れ る 基 は
、 「 ス ペ ー サ ー ・ ア ー ム 」 ま た は 「 ス ペ ー サ ー 」 と 称 す る 。 こ の よ う な ス ペ ー サ ー ・ ア ー
ム を 使 用 す る と 、 認 識 部 分 に 隣 接 し た SAMの 性 質 を 制 御 す る こ と が で き る 。 有 効 に 制 御 さ
れ る 性 質 は 、 例 え ば 、 疎 水 性 、 親 水 性 、 表 面 活 性 、 並 び に 基 体 お よ び ／ ま た は SAMの 面 か
ら 認 識 部 分 の 距 離 を 含 む 。 例 え ば 、 ア ル カ ン チ オ ー ル で 構 成 さ れ る SAMで は 、 認 識 部 分 は
、 ア ミ ン で 終 結 し た ポ リ （ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） を 介 し て 基 体 ま た は SAMの 表 面 に 付 着 す
る こ と が で き る 。 ス ペ ー サ ー ・ ア ー ム お よ び 多 く の そ の 他 の SAMの 組 み 合 わ せ は 、 当 業 者
に 理 解 さ れ る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 基 体 表 面 の 親 水 性 は 、 ア ミ ン -、 ヒ ド ロ キ シ ル -、 お よ び ポ リ ヒ ド ロ キ シ ル を 含 有 す る 極
性 分 子 と の 反 応 に よ っ て 増 強 す る こ と が で き る 。 代 表 例 は 、 ポ リ リ ジ ン 、 ポ リ エ チ レ ン イ
ミ ン 、 ポ リ （ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） 、 お よ び ポ リ （ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ） を 含 む が 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ な い 。 こ れ ら の 化 合 物 の た め の 適 切 な 官 能 性 付 与 の 化 学 お よ び ス ト ラ テ ジ
ー は 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知 で あ る （ 例 え ば 、 Dunn, R. L.ら 編 、 POLYMERIC DRUGS AND
 DRUG DELIVERY SYSTEMS, ACS Symposium Series Vol. 469, American Chemical Society
, Washington, D. C. 1991を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 基 体 表 面 の 疎 水 性 は 、 例 え ば 、 長 鎖 ジ ア ミ ン 、 長 鎖 チ オ ー ル 、 -ア ミ ノ 酸 な ど の 疎 水 性
の ス ペ ー サ ー ・ ア ー ム を 使 用 し て 調 整 す る こ と が で き る 。 代 表 的 な 疎 水 性 の ス ペ ー サ ー は
、 1,6-ヘ キ サ ン ジ ア ミ ン 、 1,8-オ ク タ ン ジ ア ミ ン 、 6-ア ミ ノ ヘ キ サ ン 酸 、 お よ び 8-ア ミ ノ
オ ク タ ン 酸 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 ま た 、 基 体 表 面 は 、 界 面 活 性 特 性 を 有 す る ス ペ ー サ ー を 基 体 表 面 に 付 着 す る こ と に よ っ
て 界 面 活 性 に 作 製 す る こ と が で き る 。 こ の 目 的 の た め に 有 用 な 化 合 物 は 、 例 え ば 、 1-ア ミ
ノ ド デ カ ン 酸 な ど の 例 え ば 、 ア ミ ノ 化 さ れ た か 、 ま た は ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ た 洗 浄 性 の 分
子 を 含 む 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 ス ペ ー サ ー は 、 基 体 ま た は SAMか ら 認 識 部 分 を 遠 ざ け る た め
に 役 立 つ 。 こ の 特 徴 を 有 す る ス ペ ー サ ー は 、 い く つ か の 用 途 を 有 す る 。 例 え ば 、 基 体 ま た
は SAM表 面 に 非 常 に 近 く に 保 持 さ れ て い る 認 識 部 分 は 、 入 っ て 来 る 分 析 物 と 作 用 で き ず 、
ま た は 許 容 不 可 能 で ゆ っ く り と 反 応 す る で あ ろ う 。 分 析 物 が そ れ 自 体 立 体 的 に ダ メ ー ジ を
受 け て い る と き は 、 一 体 構 造 の 基 体 が 2つ の 成 分 の 接 近 を 妨 げ る た め 、 認 識 部 分 -分 析 物 の
複 合 体 形 成 を 引 き 起 こ す 反 応 は 、 望 ま し れ ず に 遅 く な る こ と が あ り 、 ま た は 全 く 生 じ な い
。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 体 表 面 お よ び ／ ま た は SAMの 物 理 化 学 的 な 特 徴 （ 例 え ば 疎
水 性 、 親 水 性 、 界 面 活 性 、 高 次 構 造 ） は 、 バ ル ク の SAMの 成 分 と は 組 成 が 異 な り 、 か つ 認
識 部 分 を 有 さ な い 一 価 の 部 分 を 付 着 す る こ と に よ っ て 変 化 さ れ る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用
さ れ る も の と し て 、 「 一 価 の 部 分 」 は 、 1つ の 反 応 性 の 官 能 基 だ け を 有 す る 有 機 分 子 を い
う 。 こ の 官 能 基 に よ り 、 基 体 に 分 子 を 付 着 さ せ る 。 「 一 価 の 部 分 」 は 、 上 記 し た 二 官 能 性
の 「 ス ペ ー サ ー 」 基 と 対 照 を な す 。 こ の よ う な 一 価 の 基 は 、 基 体 表 面 の 親 水 性 、 疎 水 性 、
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結 合 特 徴 な ど を 修 飾 す る た め に 使 用 さ れ る 。 こ の 目 的 た め に 有 用 な 基 の 例 は 、 長 鎖 ア ル コ
ー ル 、 ア ミ ン 、 脂 肪 酸 、 脂 肪 酸 誘 導 体 、 ポ リ （ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） モ ノ メ チ ル エ ー テ ル
な ど を 含 む 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 2つ ま た は そ れ 以 上 の 構 造 的 に 異 な る 部 分 が SAMの 構 成 要 素 と し て 使 用 さ れ る と き は 、 成
分 は 、 SAM成 分 の 混 合 物 と し て 基 体 と 接 触 さ せ る こ と が で き 、 ま た は 代 わ り に 、 成 分 は 、
個 々 に 添 加 す る こ と が で き る 。 SAM成 分 が 混 合 物 と し て 添 加 さ れ る 態 様 に お い て 、 溶 液 中
の 成 分 の 混 合 物 の モ ル 比 と 同 じ 比 で 混 合 さ れ た SAMを 生 じ る 。 SAMが 構 築 さ れ る 様 式 に 応 じ
て 、 2つ の 成 分 は 、 島 状 に 相 分 離 さ れ な い （ Bainお よ び Whitesides, J. Am. Chem. Soc. 1
11：  7164 （ 1989） を 参 照 さ れ た い ） 。 SAMの こ の 特 色 に よ り 、 認 識 部 分 ま た は 大 き な 修
飾 基 を 、 こ れ ら の 分 子 間 の 立 体 障 害 な ど の 特 定 の 相 互 作 用 が 最 小 に な る よ う な 様 式 で 、 固
定 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 ま た 、 SAMの 個 々 の 成 分 は 、 経 時 的 な 方 法 で 基 体 に 結 合 す る こ と が で き る 。 し た が っ て
、 1つ の 態 様 に お い て 、 第 1の SAM成 分 は 、 第 1の 化 学 量 論 的 に 等 価 よ り も 少 な い 官 能 基 で 表
面 を 「 不 十 分 に ラ ベ リ ン グ す る こ と （ underlabeling） 」 に よ っ て 基 体 の 表 面 に 付 着 さ れ
る 。 第 1の 成 分 は 、 末 端 の 反 応 性 基 も し く は 認 識 基 、 ス ペ ー サ ー ・ ア ー ム ま た は 一 価 部 分
に 好 ま し い SAM成 分 で あ る 。 そ の 後 に 、 第 2の 成 分 を 基 体 と 接 触 さ せ る 。 こ の 第 2の 成 分 は
、 化 学 量 論 的 に 等 価 、 化 学 量 論 的 に 過 剰 の い ず れ で 添 加 す る こ と が で き 、 ま た は 再 び 不 十
分 に ラ ベ リ ン グ し て 、 部 位 を 第 三 の 成 分 の た め に 開 放 し た ま ま に す る た め に 使 用 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】

　 本 発 明 の 一 部 の 態 様 に お い て 、 基 体 に 付 着 さ れ 、 ま た は 結 合 さ れ た 「 認 識 部 分 」 は 、 も
う 一 つ の 分 子 も し く は 分 子 群 （ 例 え ば 、 分 析 物 ） ま た は 細 胞 と 結 合 す る か 、 ま た は そ う で
な け れ ば 相 互 作 用 す る よ う に 利 用 さ れ る 。 例 え ば 、 一 部 の 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 官
能 性 を 持 た せ た ス ペ ー サ ー ・ ア ー ム ま た は 官 能 性 を 持 た せ た SAM成 分 の い ず れ か に 付 着 さ
せ 、 次 に 基 体 に 付 着 さ れ る か 、 ま た は 結 合 さ せ る 。 さ ら に 、 認 識 部 分 は 、 重 合 体 表 面 に よ
っ て 提 示 さ せ る こ と が で き る （ 例 え ば 、 摩 擦 さ れ た 重 合 体 表 面 ） 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 有 機 官 能 基 を 含 む 。 好 ま し い 本 態 様 に お い
て 、 有 機 官 能 基 は 、 ア ミ ン 、 カ ル ボ ン 酸 、 薬 物 、 キ レ ー ト 薬 、 ク ラ ウ ン エ ー テ ル 、 シ ク ロ
デ キ ス ト リ ン 、 ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 生 体 分 子 で あ る 。 な お さ ら な る 好 ま し
い 態 様 に お い て 、 生 体 分 子 は 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 、 特 異 的 な 、 受 容
体 ま た は 細 胞 受 容 対 認 識 配 列 [例 え ば 、 RGD]） 、 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 （
例 え ば 、 単 一 の ヌ ク レ オ チ ド ま た は ヌ ク レ オ シ ド 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド 、 お よ び 一 本 鎖 お よ び よ り 多 く の 鎖 を も つ 核 酸 ） 、 脂 質 、 リ ン 脂 質 、 ま た は こ れ ら の 組
み 合 わ せ で あ る 。 好 ま し い 本 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 ビ オ チ ン で あ る 。 本 発 明 の 一 部
の 態 様 に お い て 、 認 識 成 分 は 、 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 で あ る 。 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 は 、 ポ リ
ク ロ ー ナ ル 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 、 キ メ ラ 、 単 鎖 、 Fab断 片 、 お よ び Fab発 現 ラ イ ブ ラ リ ー を 含
む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 タ ン パ ク 質 お よ び ポ リ ペ プ チ
ド 認 識 部 分 は 、 細 胞 の 付 着 お よ び 機 能 を 支 持 す る 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス （ 例 え ば タ イ プ I、 I
I、 III、 お よ び IVを 含 む コ ラ ー ゲ ン 、 ラ ミ ニ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン ） に
お い て 通 常 見 い だ さ れ る タ ン パ ク 質 お よ び ペ プ チ ド 配 列 を 含 む 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 ペ
プ チ ド 配 列 は 、 短 い 機 能 的 な 配 列 （ 例 え ば 、 RGD） と し て 付 着 さ れ る か 、 ま た は 機 能 的 な
配 列 が よ り 長 い ペ プ チ ド 配 列 内 に 含 ま れ て い て も よ い （ 例 え ば 、 x-RGD-x） 。 ペ プ チ ド 配
列 の 例 は 、 RGD、 EILDV、 LDV、 LDVP、 IDAP、 PHSRN、 SLDVP、 お よ び IDSPを 含 む 既 知 の 全 て
の イ ン テ グ リ ン 結 合 配 列 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
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III.認 識 部 分



【 ０ ２ ３ １ 】
　 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 種 々 の 手 順 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 産 生 の た め に 使 用 さ
れ て も よ い 。 抗 体 を 産 生 す る た め に は 、 ウ サ ギ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ヒ ツ ジ 、 ヤ ギ な ど を 含
む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種 々 の 宿 主 動 物 を エ ピ ト ー プ に 対 応 す る ペ プ チ ド で
注 射 す る こ と に よ っ て 免 疫 に す る こ と が で き る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ペ プ チ ド は 、 免
疫 原 性 の キ ャ リ ア （ 例 え ば 、 ジ フ テ リ ア ト キ ソ イ ド 、 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ BSA） 、 ま た
は キ ー ホ ー ル ・ リ ン ペ ッ ト ・ ヘ モ シ ア ニ ン （ KLH） ） に 抱 合 さ れ る 。 免 疫 応 答 を 増 大 す る
た め に 、 フ ロ イ ン ト （ 完 全 お よ び 不 完 全 ） 、 ミ ネ ラ ル ゲ ル （ 例 え ば 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム
） 、 界 面 活 性 物 質 （ 例 え ば 、 リ ゾ レ シ チ ン 、 プ ル ロ ニ ッ ク ポ リ オ ル 、 ポ リ ア ニ オ ン 、 ペ プ
チ ド 、 油 乳 剤 、 キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ニ ア ン 、 ジ ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 、 並 び に BCG（
ウ シ 型 弱 毒 結 核 菌 ワ ク チ ン ） お よ び コ リ ネ バ ク テ リ ウ ム ・ パ ル バ ム （ Corynebacterium pa
rvum） な ど の 潜 在 的 に 有 用 な ヒ ト ・ ア ジ ュ バ ン ト を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い
） 種 々 の ア ジ ュ バ ン ト が 宿 主 種 に 応 じ て 使 用 さ れ て も よ い 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 調 製 の た め に は 、 培 養 に お い て 連 続 的 に 細 胞 株 に よ っ て 抗 体 分 子
の 産 生 を も た ら す 任 意 の 技 術 を 本 発 明 で 使 用 す る こ と が 見 い だ さ れ る で あ ろ う こ と が 想 定
さ れ る （ 例 え ば Harlowお よ び Lane, Antibodies：  A Laboratory Manual, Cold Spring Ha
rbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NYを 参 照 さ れ た い ） 。 こ れ ら は 、 最 初 に K
ohlerお よ び Milsteinに よ っ て 開 発 さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 （ Kohlerお よ び Milstein, N
ature 256：  495-497 [1975]） 並 び に ヒ ト B-細 胞 ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 （ 例 え ば Kozborら 、
Immunol. Tod., 4：  72 [1983] を 参 照 さ れ た い ） お よ び ヒ ト ・ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産
生 す る EBV-ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 （ Coleら 、 Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, 
Alan R. Liss, Inc., pp. 77-96 [1985]） を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 加 え て 、 単 鎖 抗 体 の 産 生 の た め に 記 述 さ れ た 技 術 （ 米 国 特 許 第 4,946,778号 ； 本 明 細 書
に 参 照 と し て 組 み 入 れ ら れ る ） を 認 識 部 分 と し て 役 立 つ 特 異 的 な 単 鎖 抗 体 を 産 生 す る 際 に
使 用 す る こ と が 見 い だ さ れ る で あ ろ う こ と が 想 定 さ れ る 。 さ ら に 、 抗 体 断 片 を 産 生 す る た
め に 任 意 の 適 切 な 技 術 を 、 有 用 な 認 識 部 分 で あ る 抗 体 断 片 を 作 製 す る 際 に 使 用 す る こ と が
見 い だ さ れ る で あ ろ う こ と が 想 定 さ れ る 。 例 え ば 、 こ の よ う な 断 片 は 、 抗 体 分 子 の ペ プ シ
ン 消 化 に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る F（ ab'） 2断 片 ； F（ ab'） 2断 片 の ジ ス ル フ ィ ド 架 橋
を 還 元 す る こ と に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る Fab'断 片 、 お よ び 抗 体 分 子 を パ パ イ ン お よ
び 還 元 剤 で 処 理 す る こ と に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る Fab断 片 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い 。 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 を 示 す フ ァ ー ジ
を 含 む 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 認 識 部 分 が ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド で あ る 一 部 の 態 様 に お い て 、 複 数 の 認
識 部 分 を 光 活 性 化 化 学 、 マ イ ク ロ コ ン タ ク ト ・ プ リ ン テ ィ ン グ 、 お よ び イ ン ク ジ ェ ッ ト 式
の プ リ ン テ ィ ン グ を 使 用 し て 基 体 上 に 配 列 さ れ る 。 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 フ ォ ト リ
ソ グ ラ フ ィ ー が 利 用 さ れ る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,045,996号 ； 第 5,925,525号 ； お よ び 第
5,858,659号 ； そ れ ぞ れ 、 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 み 入 れ ら れ る ） 。 基 体 照 射 部 位 を 定 義
す る 一 連 の フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー ・ マ ス ク 、 続 く 特 異 的 な 化 学 合 成 工 程 を 使 用 し て 、 本 プ
ロ セ ス に よ り 、 ア レ イ 中 の 予 め 定 義 さ れ た 位 置 に そ れ ぞ れ の プ ロ ー ブ で 高 密 度 オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド の ア レ イ を 構 築 す る 。 多 数 の プ ロ ー ブ ・ ア レ イ を 、 例 え ば 大 き な ガ ラ ス ・ ウ エ ハ
ー ス 状 に 同 時 に 合 成 す る 。 次 い で 、 ウ エ ハ ー ス を 小 立 方 体 に し て 、 個 々 の プ ロ ー ブ ・ ア レ
イ を 射 出 成 形 し た プ ラ ス チ ッ ク の カ ー ト リ ッ ジ に パ ッ ク し 、 こ れ に よ り 、 環 境 か ら こ れ ら
を 保 護 し 、 か つ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の た め に チ ャ ン バ ー と し て 役 立 つ 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 核 酸 認 識 成 分 は 、 適 切 な 基 体 上 に 電 気 的 に 捕 獲 さ れ る （ 例 え ば
米 国 特 許 第 6,017,696号 ； 第 6,068,818号 ； お よ び 第 6,051,380号 を 参 照 さ れ ； そ れ ぞ れ 、
本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 み 入 れ ら れ る ） 。 マ イ ク ロ エ レ ク ト ロ ニ ク ス の 使 用 に よ り 、 こ の
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技 術 で は 、 そ の 半 導 体 マ イ ク ロ チ ッ プ 上 の 指 定 さ れ た 試 験 部 位 へ お よ び 試 験 部 位 か ら 、 電
荷 を 持 っ た 分 子 の 自 発 運 動 お よ び 濃 縮 が 可 能 に す る 。 所 与 の 標 的 に 対 し て 独 特 の DNA捕 捉
プ ロ ー ブ が 、 マ イ ク ロ チ ッ プ 上 の 特 異 的 な 部 位 に 電 気 的 に 配 置 さ れ 、 ま た は 「 ア ド レ ス 指
定 」 さ れ て い る 。 DNAは 、 強 い 負 電 荷 を 有 す る の で 、 正 電 荷 の 領 域 に 電 気 的 に 移 動 さ せ る
こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 表 面 張 力 の 相 違 を 利 用 す る こ と に よ っ て 適 切
に 基 体 上 に 整 列 さ せ る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,001,311号 ； 第 5,985,551号 ； お よ び 第 5,47
4,796号 を 参 照 さ れ た い ； そ れ ぞ れ 、 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 み 入 れ ら れ る ） 。 こ の 技 術
は 、 液 体 が 化 成 皮 膜 に よ っ て 与 え ら れ た 表 面 張 力 の 相 違 に よ っ て 、 平 面 上 で 分 離 す る こ と
が で き る と い う 事 実 に 基 づ く 。 一 旦 こ の よ う に 分 離 さ れ れ ば 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー
ブ は 、 試 薬 の イ ン ク ジ ェ ッ ト プ リ ン ト に よ っ て チ ッ プ 上 に 直 接 合 成 さ れ る 。 表 面 張 力 に よ
っ て 定 義 さ れ た そ の 反 応 位 置 を 有 す る ア レ イ は 、 各 々 4つ の 標 準 的 な DNA塩 基 に 対 し て 1つ
の 、 4つ の 圧 電 ノ ズ ル の セ ッ ト の も と で X／ Y移 動 ス テ ー ジ 上 に 取 り 付 け ら れ る 。 移 動 ス テ
ー ジ は 、 ア レ イ の 各 々 の 列 に 沿 っ て 移 動 し 、 適 切 な 試 薬 が 、 各 々 の 反 応 位 置 に デ リ バ リ ー
さ れ る 。 例 え ば 、 ア ミ ダ イ ト A（ amidite A） は 、 ア ミ ダ イ ト Aが そ の 合 成 工 程 の 間 な ど に
結 合 さ れ る 部 位 に の み デ リ バ リ ー さ れ る 。 共 通 の 試 薬 お よ び 洗 浄 液 は 、 全 て の 表 面 を 浸 水
さ せ 、 次 い で こ れ ら を 急 速 な 回 転 に よ っ て 除 去 す る こ と に よ っ て デ リ バ リ ー さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 適 切 な 基 体 上 へ ス ポ ッ ト さ れ る 。 こ の よ う な
ス ポ ッ ト は 、 毛 細 管 ま た は マ イ ク ロ ピ ペ ッ ト で 人 手 に よ っ て 、 ま た は Affymetrixお よ び Gi
lsonか ら 利 用 で き る も の な ど の 自 動 化 さ れ た ス ポ ッ ト 装 置 に よ っ て 行 う こ と が で き る （ 例
え ば 、 米 国 特 許 第 5,601,980号 ； 第 6,242,266号 ； 第 6,040,193号 ； お よ び 第 5,700,637号 ；
を 参 照 さ れ た い ； そ れ ぞ れ 、 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 認 識 成 分 が ア ミ ン で あ る と き は 、 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 ア ミ ン に 結 合 す
る こ と に よ っ て 反 応 す る 分 析 物 上 の 構 造 （ 例 え ば 、 カ ル ボ ニ ル 基 、 ア ル キ ル ハ ロ 基 ） と 相
互 作 用 す る と 考 え ら れ る 。 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ア ミ ン は 、 関 心 対 象 の 分 析
物 （ 例 え ば 、 カ ル ボ ン 酸 、 ス ル ホ ン 酸 ） 上 の 酸 性 部 分 に よ っ て プ ロ ト ン 化 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 特 定 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 成 分 が カ ル ボ ン 酸 で あ る と き は 、 認 識 部 分 は 、 錯 体
化 （ 例 え ば 、 金 属 イ オ ン ） に よ っ て 分 析 物 と 相 互 作 用 す る と 考 え ら れ る 。 さ ら に 他 の 好 ま
し い 態 様 に お い て 、 カ ル ボ ン 酸 は 、 分 析 物 （ 例 え ば 、 ア ミ ン ） 上 の 塩 基 性 基 を プ ロ ト ン 化
す る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 薬 物 部 分 で あ る 。 薬 物 部 分 は 、 臨 床 用
途 の た め に す で に 許 容 さ れ た 薬 剤 で あ る こ と が で き 、 ま た は こ れ ら は 、 そ の 使 用 が 実 験 的
で あ る 薬 物 で あ る か 、 も し く は そ の 活 性 ま た は 作 用 機 序 が 調 査 下 で で あ る こ と が で き る 。
薬 物 部 分 は 、 所 与 の 病 状 で 証 明 さ れ た 作 用 を 有 す る こ と が で き 、 ま た は 所 与 の 病 状 で 望 ま
し い 作 用 を 示 す と 仮 定 す る こ と が で き る だ け で あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 薬 物 部 分 は
、 こ れ ら が 選 択 の 分 析 物 と 相 互 作 用 す る 能 力 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ た 化 合 物 で あ る
。 し た が っ て 、 本 発 明 を 実 施 す る 際 に 有 用 な 薬 物 部 分 は 、 種 々 の 薬 理 活 性 を 有 す る 広 範 な
薬 物 分 類 に 由 来 す る 薬 物 を 含 む 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 有 用 な 薬 剤 の 分 類 は 、 例 え ば 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 （ NSAIDS） を 含 む 。 NSAIDSは 、
例 え ば 、 以 下 の 区 分 に か ら 選 択 す る こ と が で き る ： （ 例 え ば 、 プ ロ ピ オ ン 酸 誘 導 体 、 酢 酸
誘 導 体 、 フ ェ ナ ム 酸 （ fenamic acid） 誘 導 体 、 ビ フ ェ ニ ル カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 、 お よ び オ キ
シ カ ム （ oxicam） ） ； ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン な ど を 含 む ス テ ロ イ ド 性 の 抗 炎 症 剤 ； 抗 ヒ ス タ ミ
ン 性 薬 （ 例 え ば 、 ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン 、 ト リ プ ロ リ ジ ン ） ； 鎮 咳 剤 （ 例 え ば 、 デ キ ス ト ロ
メ ト ル フ ァ ン 、 コ デ イ ン 、 カ ル ミ フ ェ ン （ carmiphen） 、 お よ び カ ル ベ タ ペ ン タ ン ） ； 鎮
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痒 薬 （ 例 え ば 、 メ チ ジ リ ジ ン （ methidilizine） お よ び ト リ メ プ リ ジ ン （ trimeprizine）
） ； 抗 コ リ ン 剤 （ 例 え ば 、 ス コ ポ ラ ミ ン 、 ア ト ロ ピ ン 、 ホ マ ト ロ ピ ン 、 レ ボ ド パ ） ； 制 吐
薬 お よ び 制 嘔 吐 薬 （ 例 え ば 、 シ ク リ ジ ン 、 メ ク リ ジ ン 、 ク ロ ル プ ロ マ ジ ン 、 ブ ク リ ジ ン （
buclizine） ） ； 摂 食 障 害 薬 （ 例 え ば 、 ベ ン ズ フ ェ タ ミ ン 、 フ ェ ン テ ル ミ ン 、 ク ロ ル フ ェ
ン テ ル ミ ン 、 フ ェ ン フ ル ラ ミ ン ） ； 中 枢 刺 激 剤 （ central stimulant drug） （ 例 え ば 、 ア
ン フ ェ タ ミ ン 、 メ タ ン フ ェ タ ミ ン 、 デ キ ス ト ロ ア ン フ ェ タ ミ ン 、 お よ び メ チ ル フ ェ ニ デ ー
ト ） ； 抗 不 整 脈 薬 （ 例 え ば 、 プ ロ パ ノ ロ ー ル 、 プ ロ カ イ ン ア ミ ド 、 ジ ソ ピ ラ ミ ド 、 キ ニ ジ
ン 、 エ ン カ イ ニ ド （ encainide） ） ； P-ア ド レ ナ リ ン 作 用 性 遮 断 薬 （ 例 え ば 、 メ ト プ ロ ロ
ー ル 、 ア セ ブ ト ロ ー ル 、 ベ タ キ ソ ロ ー ル 、 ラ ベ タ ロ ー ル 、 お よ び チ モ ロ ー ル ） ； 強 心 剤 （
例 え ば 、 ミ ル リ ノ ン 、 ア ム リ ノ ン 、 お よ び ド ブ タ ミ ン ） ； 降 圧 剤 （ 例 え ば 、 エ ナ ラ プ リ ル
、 ク ロ ニ ジ ン 、 ヒ ド ラ ラ ジ ン 、 ミ ノ キ シ ジ ル 、 グ ア ナ ド レ ル 、 グ ア ネ チ ジ ン ） ； 利 尿 剤 （
例 え ば 、 ア ミ ロ ラ イ ド 、 お よ び ヒ ド ロ ク ロ ロ チ ア ジ ド ） ； 血 管 拡 張 薬 （ 例 え ば 、 ジ ル チ ア
ゼ ム 、 ア ミ オ ダ ロ ン 、 イ ソ ク ス プ リ ン 、 ニ リ ド リ ン 、 ト ラ ゾ リ ン 、 お よ び ベ ラ パ ミ ル ） ；
血 管 収 縮 薬 （ 例 え ば 、 ジ ヒ ド ロ エ ル ゴ タ ミ ン 、 エ ル ゴ タ ミ ン 、 お よ び メ チ ル セ ル ジ ド ） ；
抗 潰 瘍 剤 （ 例 え ば 、 ラ ニ チ ジ ン 、 お よ び シ メ チ ジ ン ） ； 麻 酔 剤 （ 例 え ば 、 リ ド カ イ ン 、 ブ
ピ バ カ イ ン 、 ク ロ ル プ ロ カ イ ン （ chlorprocaine） 、 ジ ブ カ イ ン ） ； 抗 う つ 薬 （ 例 え ば 、
イ ミ プ ラ ミ ン 、 デ シ プ ラ ミ ン 、 ア ミ ト リ プ チ リ ン 、 ノ ル ト リ プ チ リ ン ） ； ト ラ キ ラ イ ザ お
よ び 鎮 静 剤 （ 例 え ば 、 ク ロ ル ジ ア ゼ ポ キ シ ド 、 ベ ナ シ チ ジ ン （ benacytyzine） 、 ベ ン ズ キ
ナ ミ ド 、 フ ル ラ ゼ パ ム 、 ヒ ド ロ キ シ ジ ン 、 ロ ク サ ピ ン 、 お よ び プ ロ マ ジ ン ） ； 抗 精 神 病 薬
（ 例 え ば 、 ク ロ ル プ ロ チ キ セ ン 、 フ ル フ ェ ナ ジ ン 、 ハ ロ ペ リ ド ー ル 、 モ リ ン ド ン 、 チ オ リ
ダ ジ ン 、 お よ び ト リ フ ロ ペ ラ ジ ン ） ； 抗 菌 薬 （ 抗 菌 性 の 、 抗 真 菌 薬 、 抗 原 生 動 物 剤 、 お よ
び 抗 ウ イ ル ス 剤 ） 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 本 組 成 物 に 組 み 入 れ る た め に 好 ま し い 抗 菌 薬 は 、 例 え ば 、 ラ ク タ ム 系 の 薬 物 、 キ ノ ロ ン
系 の 薬 物 、 シ プ ロ フ ロ キ サ シ ン 、 ノ ル フ ロ キ サ シ ン 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 エ リ ス ロ マ イ シ
ン 、 ア ミ カ シ ン 、 ト リ ク ロ サ ン 、 ド キ シ サ イ ク リ ン 、 カ プ レ オ マ イ シ ン 、 ク ロ ル ヘ キ シ ジ
ン 、 ク ロ ル テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 オ キ シ テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ク リ ン ダ マ イ シ ン 、 エ タ ン ブ ト
ー ル 、 ヘ キ サ ミ ジ ン イ ソ チ オ ナ ー ト 、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル ； ペ ン タ ミ ジ ン 、 ゲ ン タ マ イ シ ン
、 カ ナ マ イ シ ン 、 リ ネ オ マ イ シ ン （ lineomycin） 、 メ タ サ イ ク リ ン 、 メ テ ナ ミ ン 、 ミ ノ サ
イ ク リ ン 、 ネ オ マ イ シ ン 、 ネ チ ル マ イ シ ン （ netilmycin） 、 パ ロ モ マ イ シ ン 、 ス ト レ プ ト
マ イ シ ン 、 ト ブ ラ マ イ シ ン 、 ミ コ ナ ゾ ー ル 、 お よ び ア マ ン フ ァ ジ ン （ amanfadine） の 薬 学
的 に 許 容 さ れ る 塩 、 並 び に α お よ び β デ フ ェ ン シ ン 、 マ ゲ イ ニ ン 、 セ ク ロ ピ ン （ cecropin
s） 、 バ ク テ ネ シ ン （ bactenecin） 、 お よ び イ ン ド リ シ ジ ン （ indolicidin） 含 む （ し か し
、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 抗 菌 性 ペ プ チ ド を 含 む 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 本 発 明 を 実 施 す る 際 に 使 用 す る そ の 他 の 薬 物 部 分 に は 、 抗 悪 性 腫 瘍 薬 （ 例 え ば 、 ア ン チ
ア ン ド ロ ゲ ン 剤 （ 例 え ば 、 ロ イ プ ロ リ ド ま た は フ ル タ ミ ド ） 、 細 胞 破 壊 薬 （ 例 え ば 、 ア ド
リ ア マ イ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 タ キ ソ ー ル 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 シ ス
プ ラ チ ン 、 a-2-イ ン タ ー フ ェ ロ ン ） 抗 卵 胞 ホ ル モ ン （ 例 え ば 、 タ モ キ シ フ ェ ン ） 、 代 謝 拮
抗 剤 （ 例 え ば 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 メ ル カ プ ト プ リ ン 、 チ オ グ ア ニ ン
） が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 ま た 、 認 識 部 分 は 、 ホ ル モ ン （ 例 え ば 、 メ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル
、 ロ イ プ ロ リ ド 、 メ ゲ ス ト ロ ー ル 、 オ ク ト レ オ チ ド 、 ま た は ソ マ ト ス タ チ ン 、 甲 状 腺 刺 激
ホ ル モ ン 放 出 ホ ル モ ン 、 ア ン ジ オ テ ン シ ン II、 そ の 他 の 小 さ な ペ プ チ ド ホ ル モ ン 、 並 び に
リ ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 、 血 小 板 活 性 化 因 子 、 お よ び エ イ コ サ ノ イ ド な ど の ホ ス ホ リ ピ ッ ク
ホ ル モ ン ） ； 筋 弛 緩 剤 （ 例 え ば 、 シ ン ナ メ ド リ ン 、 シ ク ロ ベ ン ザ プ リ ン 、 フ ラ ボ キ サ ー ト
、 オ ル フ ェ ナ ド リ ン 、 パ パ ベ リ ン 、 メ ベ ベ リ ン 、 イ ダ ベ リ ン （ idaverine） 、 リ ト ド リ ン
、 デ フ ェ ノ キ シ ラ ー ト （ dephenoxylate） 、 ダ ン ト ロ レ ン 、 お よ び ア ズ モ レ ン （ azumolen
） ） ； 鎮 痙 薬 ； 骨 活 性 薬 （ 例 え ば 、 ジ ホ ス ホ ナ ー ト お よ び ホ ス ホ ノ ア ル キ ル ホ ス フ ィ ナ ー
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ト 薬 化 合 物 ） ； 内 分 泌 調 整 薬 （ 例 え ば 、 避 妊 剤 （ 例 え ば 、 エ チ ノ ジ オ ー ル 、 エ チ ニ ル エ ス
ト ラ ジ オ ー ル 、 ノ ル エ チ ン ド ロ ン 、 メ ス ト ラ ノ ー ル 、 デ ソ ゲ ス ト レ ル 、 メ ド ロ キ シ プ ロ ゲ
ス テ ロ ン ） 、 糖 尿 病 の モ ジ ュ レ ー タ （ 例 え ば 、 グ リ ブ リ ド ま た は ク ロ ル プ ロ パ ミ ド ） 、 テ
ス ト ラ ク ト ン ま た は ス タ ノ ゾ ロ ー ル な ど の ア ナ ボ リ ッ ク 、 ア ン ド ロ ゲ ン （ 例 え ば 、 メ チ ル
テ ス ト ス テ ロ ン 、 テ ス ト ス テ ロ ン 、 ま た は フ ル オ キ シ メ ス テ ロ ン ） 、 抗 利 尿 薬 （ 例 え ば 、
デ ス モ プ レ ッ シ ン ） 、 並 び に カ ル シ ト ニ ン ） を 含 む こ と が で き る
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 ま た 、 エ ス ト ロ ゲ ン （ 例 え ば 、 ジ エ チ ル ス チ ル ベ ス ト ロ ー ル ） 、 糖 質 コ ル チ コ イ ド （ 例
え ば 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン な ど ） 、 お よ び ノ ル エ チ ン ド ロ ン 、 エ チ ノ ジ オ ー
ル 、 ノ ル エ チ ン ド ロ ン 、 レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル な ど の プ ロ ゲ ス ト ー ゲ ン （ progenstogens）
） も 本 発 明 に お い て 有 用 で あ り ； 甲 状 腺 の 薬 剤 （ 例 え ば 、 リ オ チ ロ ニ ン ま た は レ ボ チ ロ キ
シ ン ） ま た は 抗 甲 状 腺 薬 （ 例 え ば 、 メ チ マ ゾ ー ル ） ； 抗 高 プ ロ ラ ク チ ン 血 症 薬 （ 例 え ば 、
カ ベ ル ゴ リ ン （ cabergoline） ） ； ホ ル モ ン 抑 制 因 子 （ 例 え ば 、 ダ ナ ゾ ー ル ま た は ゴ セ レ
リ ン ） 、 分 娩 促 進 薬 （ 例 え ば 、 メ チ ル エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン ま た は オ キ シ ト シ ン ） 、 並 び に ミ オ
プ ロ ス ト ー ル （ mioprostol） 、 ア ル プ ロ ス タ ジ ル 、 ま た は ジ ノ プ ロ ス ト ン な ど の プ ロ ス タ
グ ラ ン ジ ン も 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 そ の 他 の 有 用 な 認 識 部 分 は 、 免 疫 調 節 性 の 薬 物 （ 例 え ば 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 、 ロ ド キ サ ミ
ド （ lodoxamide） お よ び ／ ま た は ク ロ モ リ ン な ど の 肥 満 細 胞 安 定 剤 、 ス テ ロ イ ド （ 例 え ば
、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 ベ ク ロ メ タ ゾ ン 、 コ ル チ ゾ ン 、 デ キ サ メ サ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、
メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 ベ ク ロ メ タ ゾ ン 、 ま た は ク ロ ベ タ ゾ ー ル ） 、 ヒ ス タ ミ ン H 2 ア ン タ
ゴ ニ ス ト （ 例 え ば 、 フ ァ モ チ ジ ン 、 シ メ チ ジ ン 、 ラ ニ チ ジ ン ） 、 免 疫 抑 制 薬 （ 例 え ば 、 ア
ザ チ オ プ リ ン 、 シ ク ロ ス ポ リ ン ） な ど を 含 む 。 ス リ ン ダ ク 、 エ ト ド ラ ク 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン
、 お よ び ケ ト ロ ラ ク な ど の 消 炎 作 用 を 有 す る そ の 他 の 群 も 使 用 さ れ る 。 本 発 明 と 組 み 合 わ
せ て 使 用 さ れ る 他 剤 は 、 当 業 者 に は 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 認 識 成 分 が キ レ ー ト 剤 、 ク ラ ウ ン エ ー テ ル 、 ま た は シ ク ロ デ キ ス ト リ ン で あ る と き は 、
ホ ス ト ゲ ス ト 化 学 は 、 認 識 部 分 と 分 析 物 の 間 の 相 互 作 用 を 支 配 す る と 考 え ら れ る 。 ホ ス ト
ゲ ス ト 化 学 の 使 用 に よ り 、 相 当 程 度 の 認 識 部 分 -分 析 物 の 特 異 性 を 本 発 明 の 装 置 に 設 計 す
る こ と が で き る 。 特 異 的 な 化 合 物 に 結 合 す る 化 合 物 の 使 用 は 、 当 業 者 に と っ て 周 知 で あ る
。 例 え ば 、 Pittら 、 The Design of Chelating Agents for the Treatment of Iron Overl
oad、 INORGANIC CHEMISTRY IN BIOLOGY AND MEDICINE；  Martel, A. E.編 ；  American Ch
emical Society, Washington, D.C., 1980, pp. 279-312；  Lindoy, L. F., THE CHEMIST
RY OF MACROCYCLIC LIGAND COMPLEXES；  Cambridge University Press, Cambridge, 1989
；  Dugas, H., BIOORGANIC CHEMISTRY；  Springer-Verlag, New York, 1989お よ び そ の 中
に 含 ま れ る 参 照 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 さ ら に 、 そ の 他 の 分 子 に 対 す る キ レ ー ト 剤 、 ク ラ ウ ン エ ー テ ル 、 お よ び シ ク ロ デ キ ス ト
リ ン を 付 着 さ せ る こ と が で き る 多 く の 経 路 が 、 当 業 者 に 利 用 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 Meares
ら 、 Properties of In Vivo Chelate-Tagged Proteins and Polypeptides.、 MODIFICATIO
N OF PROTEINS：  FOOD, NUTRITIONAL, AND PHARMACOLOGICALASPECTS； “  Feeney, R. E.,
 Whitaker, l. R.編 , American Chemical Society, Washington, D.C., 1982, pp. 370-3
87；  Kasinaら 、 Bioconjugate Chem. 9：  108-117 （ 1998） ；  Songら 、 Bioconjugate Ch
em. 8：  249-255 （ 1997） を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 好 ま し い 本 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 （ EDTA） ま た は ジ エ チ
レ ン ト リ ア ミ ン ペ ン タ 酢 酸 （ DTPA） な ど の ポ リ ア ミ ノ カ ル ボ キ シ レ ー ト キ レ ー ト 薬 で あ る
。 こ れ ら の 認 識 部 分 は 、 例 え ば 、 商 業 的 に 入 手 可 能 な ジ ア ン ヒ ド リ ド （ Aldrich Chemical
 Co., Milwaukee, WI） を 利 用 す る こ と に よ っ て 、 SAMま た は ス ペ ー サ ー ・ ア ー ム の 任 意 の
ア ミ ン で 終 わ る 成 分 に 付 着 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ２ ５ ０ 】
　 な お さ ら な る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 タ ン パ ク 質 、 核 酸 、 リ ン 脂 質 脂 肪 酸
誘 導 体 、 ペ プ チ ド 、 ま た は 抗 体 な ど の 生 体 分 子 で あ る 。 本 発 明 の 実 施 に 有 用 な 生 体 分 子 は
、 任 意 の 供 与 源 に 由 来 す る こ と が で き る 。 生 体 分 子 は 、 天 然 の 供 与 源 か ら 単 離 す る こ と が
で き 、 ま た は 合 成 法 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 タ ン パ ク 質 は 、 天 然 の タ ン パ ク 質 ま
た は 変 異 し た タ ン パ ク 質 で あ る こ と が で き る 。 突 然 変 異 は 、 化 学 的 突 然 変 異 誘 発 、 部 位 特
異 的 変 異 誘 発 、 ま た は 当 業 者 に 既 知 の 突 然 変 異 を 誘 導 す る そ の 他 の 手 段 に よ っ て 生 じ さ せ
る こ と が で き る 。 本 発 明 を 実 施 す る 際 に 有 用 な タ ン パ ク 質 は 、 例 え ば 、 酵 素 、 抗 原 、 抗 体
、 構 造 タ ン パ ク 質 、 転 写 制 御 因 子 、 お よ び 受 容 体 を 含 む 。 抗 体 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル ま た は
モ ノ ク ロ ー ナ ル の い ず れ か で あ る こ と が で き る 。 ペ プ チ ド 、 脂 質 、 炭 水 化 物 、 お よ び 核 酸
は 、 天 然 の 供 与 源 か ら 単 離 す る こ と が で き 、 ま た は 完 全 に ま た は 部 分 的 に 合 成 起 源 の 物 で
あ る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 認 識 部 分 が タ ン パ ク 質 ま た は 抗 体 で あ る 態 様 に お い て 、 タ ン パ ク 質 は 、 タ ン パ ク 質 の 表
面 上 で 利 用 で き る い ず れ か の 反 応 性 ペ プ チ ド 残 基 に よ っ て 、 SAM成 分 ま た は ス ペ ー サ ー ・
ア ー ム に つ な ぐ こ と が で き る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 反 応 基 は 、 ア ミ ン ま た は カ ル ボ キ
シ レ ー ト で あ る 。 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 反 応 基 は 、 リ ジ ン 残 基 の e-ア ミ ン 基 で あ る
。 さ ら に 、 こ れ ら の 分 子 は 、 非 特 異 的 な 相 互 作 用 （ 例 え ば 、 化 学 吸 着 、 物 理 吸 着 ） に よ っ
て 基 体 ま た は SAMの 表 面 上 に 吸 着 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 抗 体 で あ る 認 識 部 分 は 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 、 脂 質 、 リ ン 脂 質 、 リ ポ 多 糖 、 糖
、 ま た は 薬 物 な ど の 小 分 子 、 除 草 剤 、 殺 虫 剤 、 感 染 因 子 、 化 成 物 、 お よ び 戦 争 の 薬 剤 で あ
る 分 析 物 を 認 識 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 特 異 的 な 分 子 に 対 す る 抗 体 を 生 じ さ せ
る 方 法 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 米 国 特 許 第 5,147,786号 ； 第 5,334,528号 ； 第 5,686,237
号 ； 第 5,573,922号 を 参 照 さ れ た い ； そ れ ぞ れ 、 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
ま た 、 表 面 に 抗 体 を 付 着 す る た め の 方 法 も 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知 で あ る （ Delamarche
ら 、 Langmuir 12：  1944-1946 （ 1996） を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 ペ プ チ ド お よ び 核 酸 は 、 SAM成 分 ま た は ス ペ ー サ ー ・ ア ー ム に 付 着 す る こ と が で き る 。
天 然 由 来 お よ び 合 成 の ペ プ チ ド お よ び 核 酸 が 本 発 明 と 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ る 。 こ れ ら の
分 子 は 、 任 意 の 利 用 で き る 反 応 基 に よ っ て SAM成 分 ま た は ス ペ ー サ ー ・ ア ー ム に 付 着 す る
こ と が で き る 。 例 え ば 、 ペ プ チ ド は 、 ア ミ ン 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ス ル フ ヒ ド リ ル 、 ま た は ヒ
ド ロ キ シ ル 基 を 介 し て 付 着 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 基 は 、 ペ プ チ ド 鎖 に 対 す る ペ プ
チ ド 末 端 に 、 ま た は 部 位 内 部 に 存 在 し 得 る 。 核 酸 は 、 塩 基 の 反 応 基 （ 例 え ば 、 環 外 の ア ミ
ン ） ま た は 糖 部 分 の 利 用 で き る 水 酸 基 （ 例 え ば 、 3'-ま た は 5'-ヒ ド ロ キ シ ル ） を 介 し て 付
着 す る こ と が で き る 。 多 糖 体 、 リ ン 脂 質 、 脂 肪 酸 誘 導 体 、 お よ び そ の 他 の 脂 質 を 糖 残 基 ま
た は 脂 質 部 分 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 経 て 、 並 び に カ ル ボ キ シ ル 基 ま た は ア ミ ノ 基 を 経 て 付 着
す る こ と が で き る 。 ペ プ チ ド お よ び 核 酸 鎖 は 、 1つ ま た は 複 数 の 部 位 で さ ら に 誘 導 体 化 し
て 、 適 切 な 反 応 基 を 鎖 上 へ 付 着 さ せ る こ と が で き る （ Chriseyら 、 Nucleic Acids Res. 24
：  3031-3039 （ 1996） を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 ペ プ チ ド ま た は 核 酸 が 完 全 に ま た は 部 分 的 に 合 成 分 子 で あ る と き は 、 反 応 基 ま た は マ ス
ク さ れ た 反 応 基 を 合 成 の プ ロ セ ス の 間 に 組 み 込 む こ と が で き る 。 ペ プ チ ド お よ び 核 酸 へ の
反 応 基 の 組 み 入 れ に 適 し た 多 く の 誘 導 体 化 さ れ た 単 量 体 が 当 業 者 に 既 知 で あ る （ 例 え ば 、
THE PEPTIDES：  ANALYSIS, SYNTHESIS, BIOLOGY, Vol. 2：  Special Methods in Peptide
 Synthesis, Gross, E.お よ び Melenhofer, J.編 , Academic Press, New York （ 1980） を
参 照 さ れ た い ） 。 多 く の 有 用 な 単 量 体 が 商 業 的 に 入 手 可 能 で あ る （ Bachem, Sigma他 ） 。
こ の マ ス ク さ れ た 基 は 、 合 成 に 続 い て 、 次 い で マ ス ク を 取 る こ と が で き 、 そ の 時 に SAM成
分 ま た は ス ペ ー サ ー ・ ア ー ム と の 反 応 の た め に こ れ を 利 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
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　 そ の 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ペ プ チ ド は 、 直 接 基 体 に 付 着 さ れ る （ Freyら 、 Anal. 
Chem. 71. 68：  3187-3193 （ 1996） を 参 照 さ れ た い ） 。 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ペ
プ チ ド は 、 シ ス テ イ ン 残 基 上 の ス ル フ ヒ ド リ ル 基 を 介 し て 金 基 体 に 付 着 さ れ る 。 も う 一 つ
の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ペ プ チ ド は 、 チ オ ー ル を 介 し て 、 例 え ば 、 ヨ ー ド ア セ ト ア ミ ド
、 ク ロ ロ ア セ ト ア ミ ド 、 ヨ ウ 化 ベ ン ジ ル 、 臭 化 ベ ン ジ ル 、 ヨ ウ 化 ア ル キ ル 、 ま た は 臭 化 ア
ル キ ル で 終 了 す る ス ペ ー サ ー ・ ア ー ム に 付 着 さ れ る 。 同 様 の 固 定 化 技 術 が 当 業 者 に 既 知 で
あ る （ 例 え ば 、 Zullら 、 J Ind Microbiol. 13：  137-143 （ 1994） を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 部 分 は 、 関 心 対 象 の 分 析 物 と 包 接 錯 体 を 形 成 す
る 。 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 識 成 分 は 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン ま た は 修 飾 さ れ た シ ク
ロ デ キ ス ト リ ン で あ る 。 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は 、 多 く の 微 生 物 に よ っ て 産 生 さ れ る 一 群 の
環 状 の オ リ ゴ 糖 で あ る 。 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は 、 バ ス ケ ッ ト 様 の 形 状 を 有 す る 環 構 造 を 有
す る 。 こ の 形 状 に よ り 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は こ れ ら の 内 部 孔 部 に 多 く の 種 類 の 分 子 を 含
む こ と が で き る （ 例 え ば 、 Szejtli, J., CYCLODEXTRINS AND THEIR INCLUSION COMPLEXES
；  Alcademiai Klado, Budapest, 1982； お よ び Benderら 、 CYCLODEXTRIN CHEMISTRY, Spr
inger-Verlag, Berlin, 1978を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は 、 例 え ば 、 薬 物 、 殺 虫 剤 、 除 草 剤 、 お よ び 戦 争 の 薬 剤 を 含 む 有 機
分 子 の ア レ イ と 共 に 包 接 錯 体 を 形 成 す る こ と が で き る （ Tenjarlaら 、 JPharm. Sci. 87：  
425-429（ 1998） ；  Zughulら 、 Pharm. Dev. Technol. 3：  43-53 （ 1998） ； お よ び Alber
sら 、 Crit. Rev. Ther. Drug Carrier Syst. 12：  311-337 （ 1995） を 参 照 さ れ た い ） 。
重 要 な こ と に 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は 、 こ れ ら の 包 接 錯 体 中 の 化 合 物 の 鏡 像 異 性 体 を 区 別
す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 1つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 鏡 像 異 性 体 の
混 合 物 中 の 特 定 の 鏡 像 異 性 体 の 検 出 を 提 供 す る （ Koppenhoeferら 、 J. Chromatogr. A 793
：  153-164 （ 1998） を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 認 識 部 分 は 、 ス ペ ー サ ー ・ ア ー ム を 介 し て SAM成 分 に 、 ま た は 直 接
基 体 に 付 着 す る こ と が で き る （ Yamamotoら 、 J. Phys. Chem. B 101：  6855-6860 （ 1997
）  を 参 照 さ れ た い ） 。 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を そ の 他 の 分 子 に 付 着 す る 方 法 は 、 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー お よ び 薬 学 の 技 術 分 野 に お い て 当 業 者 に 周 知 で あ る （ Sreenivasan, Appl. Pol
ym. Sci. 60：  2245-2249 （ 1996） を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ２ ５ ９ 】

　 メ ソ ゲ ン 層 を 形 成 す る 任 意 の 化 合 物 ま た は 化 合 物 の 混 合 物 は 、 本 発 明 と 組 み 合 わ せ て 使
用 す る こ と が で き る 。 メ ソ ゲ ン は 、 サ ー モ ト ロ ピ ッ ク な ま た は リ オ ト ロ ピ ッ ク な 液 晶 を 形
成 す る こ と が で き る 。 メ ソ ゲ ン 層 は 、 連 続 的 で あ る こ と が で き 、 ま た は パ タ ー ン 化 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 サ ー モ ト ロ ピ ッ ク お よ び リ オ ト ロ ピ ッ ク な 液 晶 は い ず れ も 、 ネ マ チ ッ ク 状 態 、 キ ラ ル な
ネ マ チ ッ ク 状 態 、 ス メ ク チ ッ ク 状 態 、 極 性 の ス メ ク チ ッ ク 状 態 、 キ ラ ル な ス メ ク チ ッ ク 状
態 、 フ ラ ス ト レ ー シ ョ ン 相 （ frustrated phases） 、 お よ び デ ィ ス コ チ ッ ク 相 （ discotic 
phases） を 含 む 多 く の 形 態 で 存 在 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 （ 表 １ ） 液 晶 ア ッ セ イ 装 置 に 使 用 す る た め に 適 し た メ ソ ゲ ン の 分 子 構 造
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【 ０ ２ ６ ２ 】
　 現 在 好 ま し い メ ソ ゲ ン を 表 1に 示 し て あ る 。 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン は 、 4
-シ ア ノ -4'-ペ ン チ ル ビ フ ェ ニ ル 、 N-（ 4メ ト キ シ ベ ン ジ リ ジ ン ） -4-ブ チ ル ア ニ リ ン 、 お
よ び こ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 メ ソ ゲ ン 層 は 、 実 質 的 に 純 粋 な 化 合 物 で あ る こ と が で き 、 ま た は メ ソ ゲ ン の 特 徴 を 増 強
ま た は 変 更 す る そ の 他 の 化 合 物 を 含 む こ と が で き る 。 し た が っ て 、 1つ の 好 ま し い 態 様 に
お い て 、 メ ソ ゲ ン 層 は 、 第 2の 化 合 物 、 例 え ば ア ル カ ン を さ ら に 含 み 、 ネ マ チ ッ ク 相 お よ
び 等 方 性 相 が 存 在 す る 温 度 領 域 を 超 え て 膨 張 す る 。 こ の 組 成 物 の メ ソ ゲ ン 層 を 有 す る 装 置
の 使 用 に よ り 、 よ り 優 れ た 温 度 範 囲 に わ た っ て 分 析 物 認 識 部 分 の 相 互 作 用 を 検 出 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン 層 は 、 二 色 性 の 色 素 ま た は 蛍 光 化 合 物 を さ ら に
含 む 。 本 発 明 に お い て 有 用 な 二 色 性 色 素 お よ び 蛍 光 性 化 合 物 の 例 は 、 ア ゾ ベ ン ゼ ン 、 BTBP
、 ポ リ ア ゾ 化 合 物 、 ア ン ト ラ キ ノ ン 、 ペ リ レ ン 色 素 な ど を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い
。 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 蛍 光 化 合 物 の 二 色 性 の 色 素 は 、 ア ッ セ イ を 読 み 込 む た め に
偏 光 を 必 要 と し な い よ う に 、 液 晶 の 配 向 依 存 性 を 補 足 す る よ う に 選 択 さ れ る 。 一 部 の 好 ま
し い 態 様 に お い て 、 液 晶 の 吸 光 度 が 可 視 領 域 で あ る 場 合 、 配 向 の 変 化 は 、 ク ロ ス 偏 光 を 伴
わ な い 環 境 照 明 を 使 用 し て 観 察 す る こ と が で き る 。 そ の 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 二 色
性 の 色 素 ま た は 蛍 光 化 合 物 は 、 蛍 光 計 と 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ 、 蛍 光 の 変 化 は 、 液 晶 の 配
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向 の 中 の 変 化 を 検 出 す る た め に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 分 析 物 は 、 最 初 に 認 識 部 分 と 相 互 作 用 し 、 メ ソ ゲ ン
層 は 、 等 方 性 の 相 に 導 入 さ れ る 。 そ の 後 に 、 メ ソ ゲ ン 層 を 冷 却 し て 、 液 晶 相 を 形 成 す る 。
メ ソ ゲ ン 層 の 領 域 内 に 分 析 物 が 存 在 す る と 、 ネ マ チ ッ ク 相 と 等 方 性 相 の 間 の 平 衡 を 害 し 、
こ れ ら の 部 位 で 異 な る 割 合 お よ び 程 度 の 核 形 成 を 引 き 起 こ す 。 ネ マ チ ッ ク と 等 方 性 の 領 域
の 間 の 相 違 は 、 明 白 に 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ６ 】

　 平 面 お よ び 曲 面 上 の メ ソ ゲ ン 層 を パ タ ー ン 構 成 す る た め の 1つ の ア プ ロ ー チ は 、 メ ソ ゲ
ン 層 の 極 性 （ 表 面 か ら 間 隔 を お い て 配 置 さ れ る ） お よ び 方 位 性 （ 表 面 の 面 に お い て ） 配 向
の 両 者 を 配 向 す る よ う に パ タ ー ン 化 さ れ た 分 子 の SAMの 使 用 に 基 づ く 。 こ の 方 法 は 、 単 純
か つ 柔 軟 で あ り 、 表 面 に SAMを パ タ ー ン 化 す る た め の 最 近 確 立 さ れ た 任 意 の 手 順 （ 例 え ば
、 マ イ ク ロ コ ン タ ク ト ・ プ リ ン テ ィ ン グ ま た は フ ォ ト ・ パ タ ー ニ ン グ ） （ Talovら 、 J. Am
. Chem. Soc. 115：  5305 （ 1993） ；  Kumarら 、 Acc. Chem. Res. 28：  219 （ 1995） 、
お よ び そ の 中 の 参 照 ；  Xiaら 、 J. Am. Chem. Soc. 117：  3274 （ 1995） 、 お よ び そ の 中
の 参 照 ；  Jackmanら 、 Science 269：  664 （ 1995） ） を 使 用 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の
方 法 の い ず れ か を 使 用 し て 、 液 晶 を パ タ ー ン 化 す る SAMを 数 百 ナ ノ メ ー ト ル か ら ミ リ メ ー
ト ル の 範 囲 の 大 き さ に 容 易 に 延 ば す る こ と が で き （ Xiaら 、 J. Am. Chem. Soc. 117：  327
4 （ 1995） お よ び そ の 中 の 参 照 ） 、 メ ソ ゲ ン 層 の 平 面 の （ 表 面 に 対 し て 平 行 ） お よ び ホ メ
オ ト ロ ピ ッ ク （ 表 面 と 直 角 を な す ） 配 向 の 両 方 が 可 能 で あ り ； 重 合 体 フ ィ ル ム の 研 磨 に 基
づ く 方 法 は 、 主 に メ ソ ゲ ン 層 の 面 内 の ア ラ イ ン メ ン ト の 操 作 を も た ら し 、 メ ソ ゲ ン 層 を ホ
メ オ ト ロ ピ ッ ク に 整 列 さ せ る こ と が で き な い 。 有 用 な SAMの 1つ の ク ラ ス で は 、 液 晶 の ア ラ
イ ン メ ン ト の た め に 使 用 さ れ る ポ リ イ ミ ド の フ ィ ル ム の 約 半 分 の 表 面 エ ネ ル ギ ー （ ～ 19mJ
／ m 2 ） を 有 し ； 低 エ ネ ル ギ ー 表 面 は 、 高 エ ネ ル ギ ー の も の よ り も 分 子 吸 着 質 お よ び ダ ス ト
粒 子 に よ っ て 汚 染 さ れ に く い 。 ま た 、 SAMは 、 平 面 で は な い 表 面 で パ タ ー ン 化 す る こ と が
で き る の で （ Jackmanら 、 Science 269：  664 （ 1995） ） 、 SAMが 形 成 さ れ る パ タ ー ン 化 さ
れ た メ ソ ゲ ン 構 造 を 曲 面 上 で 繰 り 返 す こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 非 平 面 の 表 面 上 に メ ソ ゲ ン 層 の 配 向 を パ タ ー ン 化 す る 能 力 に よ り 、 調 整 で き る 複 合 型 回
折 -屈 折 装 置 の 製 作 の た め の 手 順 が 提 供 さ れ る 。 例 え ば 、 回 折 性 お よ び 屈 折 性 の 光 学 プ ロ
セ ス の 組 み 合 わ せ に 基 づ い た 装 置 で は 、 無 収 差 ま た は レ ン ズ の 色 の 補 正 、 ス ペ ク ト ル の ば
ら つ き 、 単 一 の 光 学 エ レ メ ン ト か ら の 画 像 化 、 お よ び そ の 他 の 光 の 操 作 が 可 能 で あ る （ Re
slerら 、 Opt. Lett. 21, 689 （ 1996） ；  S. M. Ebstein, 同 書 、  p. 1454；  M. B. Stem
, Microelectron. Eng. 32, 369 （ 1996） ：  Gotoら 、 Jpn. J. Appl. Phys. 31, 1586 （
1992） ；  Magieraら 、 Soc. Photo-Opt. Instrum. Eng., 2774, 204 （ 1996） ） 。 ま た 、
曲 面 上 の メ ソ ゲ ン 層 で パ タ ー ン 化 す る 能 力 は 、 広 い 視 野 角 を 有 す る デ ィ ス プ レ イ を 製 作 す
る た め の 経 路 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 好 ま し い 本 態 様 に お い て 、 調 整 で き る ハ イ ブ リ ッ ド 装 置 で は 、 光 の 操 作 が 可 能 と な る 。
さ ら に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 装 置 は 、 屈 折 性 -折 性 の 装 置 で あ る 。 な お さ ら な る 好 ま し
い 態 様 に お い て 、 装 置 は 、 単 一 の 光 学 エ レ メ ン ト か ら 画 像 化 す る こ と が で き る 。 さ ら に も
う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 装 置 は 、 無 収 差 ま た は レ ン ズ の 色 の 補 正 が 可 能 で あ る 。
さ ら に 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 装 置 は 、 ス ペ ク ト ル を ば ら つ か せ る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 本 態 様 に お い て 、 SAMは 、 電 極 と し て 使 用 す る た め に 適 し た 材 料 の
上 に 層 化 さ れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 材 料 は 、 金 属 フ ィ ル ム で あ る 。 さ ら に 好 ま し い
態 様 に お い て 、 金 属 フ ィ ル ム は 、 金 フ ィ ル ム で あ る 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 本 発 明 の パ タ ー ン 化 さ れ た メ ソ ゲ ン 層 は 、 電 場 の 使 用 に よ っ て 調 整 す る こ と が で き る 。
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好 ま し い 態 様 に お い て 、 電 場 は 、 可 逆 的 に メ ソ ゲ ン 層 を 配 向 さ せ る た め に 使 用 さ れ る 。 な
お さ ら な る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 電 場 は 、 メ ソ ゲ ン 層 の 表 面 に 対 し て 垂 直 に 、 ま た は そ
の 面 に 適 用 さ れ る 。 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 配 向 さ れ た メ ソ ゲ ン 層 は 、 層 か ら
回 析 さ れ る 光 の 強 度 を 調 整 す る 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 SAM成 分 に 関 す る 上 記 の 議 論 で は 、 反 応 基 を 有 す る SAM成 分 お よ び 認 識 部 分 を 有 す る SAM
成 分 が 本 発 明 の 本 側 面 の 状 況 に お い て 等 し く 適 用 さ れ る 。 し た が っ て 、 SAMの 成 分 は 、 任
意 の 多 種 多 様 な 適 切 な 分 子 か ら 選 択 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 本 態 様 に お い て 、 SAMは
、 R 2 1 CH 2 （ CH 2 ） 1 4 SHお よ び R 3 1 CH 2 （ CH 2 ） 1 5 SHで あ っ て 、 式 中 R 2 1 お よ び R 3 1 は 、 独 立 し て
、 上 記 の と お り 、 水 素 、 反 応 基 、 お よ び 認 識 基 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る
も の を 含 む 。
【 ０ ２ ７ ２ 】

　 本 発 明 の 装 置 は 、 有 機 層 ま た は 無 機 層 （ 例 え ば 、 金 属 、 金 属 塩 、 ま た は 金 属 酸 化 物 ） と
メ ソ ゲ ン 層 を 接 触 さ せ る こ と が で き る 任 意 の 配 置 で あ る こ と が で き る 。 大 き さ お よ び 形 状
に お け る 唯 一 の 限 界 は 、 装 置 が 使 用 さ れ る 状 況 ま た は そ れ が 企 図 さ れ る 目 的 か ら 生 じ る も
の あ る 。 装 置 は 、 平 面 ま た は 非 平 面 で あ る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 本 発 明 を 実 施 す る
た め に 、 い か な る 数 の 偏 光 子 、 レ ン ズ 、 フ ィ ル タ ー 、 光 な ど の 使 用 も 本 発 明 の 範 囲 内 で あ
る 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 多 く の メ ソ ゲ ン 層 の 変 化 は 、 環 境 照 明 下 で 目 視 に よ っ て 検 出 す る こ と が で き る が 、 メ ソ
ゲ ン 層 の 変 化 を 検 出 す る た め の 任 意 の 手 段 を 本 装 置 に 組 み 込 み 、 ま た は 組 み 合 わ せ て 使 用
す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 メ ソ ゲ ン 層 の 変 化 の 検 出 を 助 け る た め に 、 種 々 の 光 の 供
与 源 、 顕 微 鏡 、 分 光 測 定 、 電 気 技 術 な ど の 使 用 も 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 ス ペ ク ト ル の 可 視 領 域 の 光 を 利 用 す る 態 様 に お い て 、 光 は 、 単 に メ ソ ゲ ン 層 の 細 部 を 照
ら す た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 代 わ り に 、 光 は 、 メ ソ ゲ ン 層 を 通 過 さ せ る こ と が で き
、 透 化 さ れ 、 吸 収 さ れ 、 ま た は 反 射 さ れ る 光 の 量 を 測 定 す る こ と が で き る 。 装 置 は 、 米 国
特 許 第 5,739,879号 （ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） に 記 述 さ れ た も の な ど の バ
ッ ク ラ イ テ ィ ン グ 装 置 を 利 用 す る こ と が で き る 。 ま た 、 紫 外 線 お よ び 赤 外 線 領 域 の 光 も 本
発 明 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 し た が っ て 、 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 ハ ロ 有 機 硫 黄 を 含 む メ ソ ゲ ン 層 の 光
学 集 合 組 織 を 変 化 さ せ る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 メ ソ ゲ ン 層 の 光 学 集 合 組 織 は 、 ハ ロ 有 機
硫 黄 の ハ ロ ゲ ン 含 量 を 選 択 す る こ と に よ っ て 制 御 さ れ る 。 以 下 の 節 で は 、 本 発 明 に 従 っ た
多 く の 新 規 装 置 を 記 述 し て あ る 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
A.被 覆 さ れ た ス ラ イ ド
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 は 、 光 が 通 過 す る こ と が で き る 基 体 （ 例 え
ば 、 透 明 お よ び 不 透 明 な 基 体 ） 上 に 、 本 明 細 書 の 種 々 の ア ッ セ イ 形 式 を 被 覆 す る こ と に よ
っ て 作 製 さ れ る 。 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の タ イ プ の 基 体 の 使 用 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、
シ リ カ お よ び 石 英 基 板 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種 々 の 基 体 の 使 用 が 想 定
さ れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 基 体 は 、 商 業 的 に 入 手 可 能 な ス ラ イ ド （ 例 え ば 、 顕 微 鏡 ス
ラ イ ド ） と 同 じ 寸 法 を 有 す し 、 一 方 で 、 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 基 体 の 寸 法 は 、 最 終 用 途
ま た は 基 体 を 解 析 す る た め に 使 用 さ れ る 器 械 の タ イ プ （ 例 え ば 、 プ レ ー ト リ ー ダ ー ） に 対
応 し て 多 様 で あ る 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 異 方 性 の 整 列 領 域 （ す な わ ち 、 分 析 ゾ ー ン ） は 、 ス ラ イ ド 上 に
ア ッ セ イ 形 式 の 被 覆 前 ま た は 後 に 、 ス ラ イ ド 上 に 作 製 す る 。 い ず れ に せ よ 、 異 方 性 の 整 列
領 域 に は 、 液 晶 を 配 向 さ せ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 異 方 性 の 整 列 領 域 は 、 実 質 的 に 基
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体 表 面 の 全 て を 占 め る が 、 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 分 離 し た 異 方 性 の 領 域 が 形 成 さ れ る 。
こ の よ う な 領 域 を 作 製 す る 方 法 は 、 本 明 細 書 の 他 の 場 所 に 更 に 詳 細 に 記 述 さ れ て お り 、 金
な ど の 金 属 の 斜 方 沈 着 、 布 ま た は 研 磨 材 の よ う な 軟 ら か い 材 料 に よ る 基 体 表 面 の 研 磨 、 研
磨 粒 子 （ 例 え ば 、 シ リ カ ） を 含 む ガ ス 流 に よ る ナ ノ 剥 離 、 液 体 に よ る エ ッ チ ン グ 、 お よ び
基 体 上 へ の タ ン パ ク 質 の 固 定 化 に 続 く 研 磨 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の 数 の 異 方 性 の 整 列 領 域 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 こ の よ う な 領
域 の 数 、 ま た は 分 析 ゾ ー ン は 、 1か ら 複 数 の ゾ ー ン で 変 化 さ せ る こ と が で き る （ 例 え ば 1か
ら 1534の ゾ ー ン ） 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 分 析 ゾ ー ン は 、 標 準 的 な 市 販 の マ ル チ ウ ェ ル ・
プ レ ー ト 寸 法 お よ び 空 間 分 布 に 対 応 し て い る 。 こ の 分 析 ゾ ー ン の 分 布 に よ り 、 市 販 の マ ル
チ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト リ ー ダ ー で 解 析 で き る こ と が 想 定 さ れ る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 分
析 ゾ ー ン は 、 標 準 的 な マ ル チ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト の ウ ェ ル の 寸 法 よ り も 小 さ く ま た は 大 き く
す る こ と が で き る 。 さ ら な る 態 様 に お い て ； 分 析 ゾ ー ン は 、 顕 微 鏡 の 対 物 レ ン ズ （ 例 え ば
、 5× 、 10× 、 ま た は 20× 対 物 レ ン ズ ） の 視 界 に 対 し て 少 な く と も 同 じ 寸 法 に 対 応 し て い
る 。 こ の 配 置 に よ り 、 自 動 化 さ れ た 顕 微 鏡 観 察 系 で の 組 込 み が 容 易 に な る こ と が 想 定 さ れ
る 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 異 方 性 の 領 域 が 作 製 さ れ た 基 体 は 、 被 覆 材 料 で 被 覆 さ れ
る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 被 覆 は 、 シ ル ク ス ク リ ー ン プ リ ン ト 法 、 フ レ キ ソ 印 刷 プ リ ン ト
法 、 マ イ ク ロ コ ン タ ク ト プ リ ン ト 法 、 セ リ ア グ ラ フ プ リ ン ト 法 、 イ ン ク ジ ェ ッ ト 式 プ リ ン
ト 法 、 イ ン タ リ ゴ プ リ ン ト 法 、 オ フ セ ッ ト プ リ ン ト 法 、 ハ イ デ ル ベ ル ク ・ プ レ ス ・ プ リ ン
ト 法 、 お よ び 温 熱 レ ー ザ ー プ リ ン ト 法 な ど の 商 業 上 既 知 の 手 順 の 使 用 に よ っ て 達 成 さ れ る
。 本 発 明 は 、 い ず れ の 特 定 の 被 覆 材 料 の 使 用 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 疎 水 性 の 被 覆 材 料
、 親 水 性 の 被 覆 材 料 、 電 気 伝 導 エ レ メ ン ト を 含 む 被 覆 材 料 、 お よ び 電 気 絶 縁 材 料 す る こ と
を 含 む 被 覆 材 料 を 含 む 種 々 の 被 覆 材 料 の 使 用 が 想 定 さ れ る 。 こ の よ う な 材 料 の 特 定 の 例 に
は 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ リ エ チ レ ン 、 GORTEX（ ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン ） 、 DACRON（ ポ
リ エ チ レ ン テ ト ラ フ タ ラ ー ト ） 、 TEFLON（ ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン ） 、 PVDF（ ポ リ フ
ッ 化 ビ ニ リ デ ン ） 、 BSAな ど の タ ン パ ク 質 、 ラ テ ッ ク ス 、 ポ リ ス チ レ ン 、 シ リ コ ー ン 、 セ
ル ロ ー ス 、 お よ び ニ ト ロ セ ル ロ ー ス を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 好 ま し い 態 様 に お
い て 、 被 覆 材 料 は 、 本 明 細 書 の 他 の 場 所 に 更 に 詳 細 に 記 述 し た ア ッ セ イ 形 式 を 形 成 す る た
め に 適 用 さ れ る 。 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 被 覆 材 料 は 、 ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ネ ル を 作
製 す る た め に 適 用 さ れ る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,509,085号 を 参 照 し 、 こ れ は 参 照 と し て
本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。 必 要 な 場 合 、 被 覆 材 料 は 、 基 体 に 適 用 後 に 硬 化 さ れ る （ 例
え ば 、 UV照 射 ま た は 赤 外 線 に よ っ て ） 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 適 用 さ れ る 被 覆 材 料 の 厚 さ は 、 変 化 さ せ る こ と が で き る 。 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て
、 厚 さ は 、 約 1マ イ ク ロ メ ー ト ル ～ 約 100マ イ ク ロ メ ー ト ル で あ り 、 よ り 多 く の 好 ま し い 態
様 に お い て 、 厚 さ は 、 約 5マ イ ク ロ メ ー ト ル ～ 約 35マ イ ク ロ メ ー ト ル ま で あ り 、 お よ び 最
も 好 ま し い 態 様 に お い て 、 厚 さ は 、 約 20マ イ ク ロ メ ー ト ル ～ 約 25の マ イ ク ロ メ ー ト ル で あ
る 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 さ ら な る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 非 被 覆 領 域 は 、 光 を 透 過 す る が 、 被 覆 領 域 は 、 実 質 的
に 光 の 透 過 を 遮 断 す る よ う に 、 色 素 を 被 覆 材 料 に 含 ま せ る 。 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の 色 素
の 使 用 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 黒 、 赤 、 お よ び 青 の 色 素 を 含 む 種 々 の 色 素 の 使 用 が 想 定
さ れ る 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 第 2の 未 処 置 の ま た は 処 理 さ れ た 基 体 （ 例 え ば 、 ガ ラ ス ス ラ イ ド
） が 、 硬 化 前 に 被 覆 ス ラ イ ド に 配 置 さ れ る 。 次 い で 、 硬 化 に よ り 、 2つ の 基 体 が お 互 い に
接 着 す る よ う に 、 圧 力 を 基 体 に 適 用 す る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 圧 力 は 、 ロ ー ラ ー を 介 し
て 基 体 を 移 送 す る こ と に よ っ て 適 用 さ れ る 。 次 い で 、 対 と な っ た 基 体 は 、 硬 化 し て 光 学 セ
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ル を 生 じ る 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 被 覆 材 料 は 、 圧 感 接 着 剤 を 含 む 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 圧
感 接 着 剤 を 含 む 被 覆 材 料 は 、 1か ら 複 数 の 分 析 ゾ ー ン を 定 義 す る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、
圧 感 接 着 剤 を 含 む 被 覆 材 料 は 、 色 素 を さ ら に 含 む 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 色 素 は 、 黒 で
あ る 。 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 圧 感 接 着 剤 を 含 む 被 覆 材 料 は 、 重 合 性 の 被 覆 材 料 （ 例
え ば 、 ア ク リ ル ま た は TEFLON重 合 体 ） を 含 み 、 複 合 型 被 覆 材 料 を 提 供 す る 。 一 部 の 好 ま し
い 態 様 に お い て 、 圧 感 接 着 剤 は 、 低 粘 着 度 で あ る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 圧 感 接 着 剤 は 、 も う 一 つ の 被 覆 材 料 に よ る プ リ ン ト 後 に 、 基 体
上 に プ リ ン ト さ れ る 。 基 体 上 に プ リ ン ト さ れ る 圧 感 接 着 剤 の パ タ ー ン は 、 種 々 の 配 置 を 有
す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 一 部 の 態 様 に お い て 、 圧 感 接 着 剤 は 、 分 析 ゾ ー ン 周 辺 で 矩 形
の 外 形 線 に プ リ ン ト さ れ る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 圧 感 接 着 剤 は 、 基 体 の 周 囲 の 複 数 の
点 に 適 用 さ れ る 。 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 圧 感 接 着 剤 は 、 分 析 ゾ ー ン を 含 む 第 1の 基 体
を カ バ ー た め に 使 用 さ れ る 第 2の 未 処 置 の 基 体 の み に 適 用 さ れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、
圧 感 接 着 剤 は 、 光 学 セ ル の 構 築 の 前 に 取 り 除 く こ と が で き る 取 り 外 し 可 能 な 裏 材 を 含 む 両
面 テ ー プ で あ る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 両 面 テ ー プ は 、 取 り 外 し 可 能 な 裏 材 を 含 ま な い
。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 上 記 の 通 り 、 好 ま し い 態 様 に お い て 、 被 覆 材 料 は 、 ミ ク ロ な 液 体 を 作 製 す る た め に 適 用
さ れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ネ ル に よ り 、 基 体 上 の 進 入 ポ ー ト に 配
置 さ れ た 試 料 の 分 析 ゾ ー ン へ の 流 体 の 移 動 が 可 能 と な る 。 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、
基 体 上 部 は 、 試 料 、 リ ン ス 溶 液 、 ま た は 液 晶 溶 液 を 受 け る た め の 貯 蔵 所 を 含 む 。 ミ ク ロ な
液 体 な の チ ャ ネ ル は 、 貯 蔵 所 お よ び 排 出 口 の 終 端 と 流 体 連 通 さ れ て い る 。 好 ま し い 態 様 に
お い て 、 ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ネ ル は 、 チ ャ ン バ ー 圧 力 の 小 さ な 変 異 に よ っ て 、 流 速 に こ れ
と い っ た 影 響 を 与 え な い よ う な 寸 法 で あ る 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ネ ル を 介 し た 液 体 （ 例 え ば 、 試 料 、 洗 浄 液 溶 液 、 ま た は 液 晶 ） の デ
リ バ リ ー の た め の 原 動 力 は 、 シ リ ン ジ ポ ン プ 、 デ ィ ス ポ ー ザ ブ ル な メ デ ィ セ ル （ Medicell
） ポ ン プ 、 排 出 口 で の ウ ィ ッ キ ン グ 材 料 の 配 置 、 ド ロ ッ プ ・ ポ ン ピ ン グ （ す な わ ち 、 小 さ
な 滴 か ら 大 き な 滴 へ の 移 動 ） 、 入 口 の 上 の 液 体 カ ラ ム の 上 に 配 置 、 入 口 で の 陽 圧 の 配 置 、
お よ び ／ ま た は 排 出 口 で の 陰 圧 の 配 置 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） さ ま ざ ま
な 方 法 で 供 給 さ れ る 。 陽 圧 は 、 空 気 ポ ン プ ま た は ボ ン ベ 入 り ガ ス （ 例 え ば 、 窒 素 気 体 ） と
組 み 合 わ せ て 実 質 的 に か な り 封 緘 さ れ た チ ャ ン バ ー を 使 用 す る こ と に よ っ て デ リ バ リ ー す
る こ と が で き る こ と が 想 定 さ れ る 。 同 様 に 、 陰 圧 は 、 真 空 ポ ン プ と 組 み 合 わ せ て 実 質 的 に
封 緘 さ れ た チ ャ ン バ ー を 使 用 す る こ と に よ っ て デ リ バ リ ー す る こ と が で き る 。 減 圧 は 、 流
水 お よ び ベ ン チ ュ リ 管 バ ル ブ の 使 用 、 ACま た は DCポ ン プ 、 バ ネ を 充 填 し た ネ ガ テ ィ ブ ・ シ
リ ン ジ ポ ン プ 、 ま た は 弾 性 を 有 す る バ ル ブ ・ シ リ ン ジ ・ ピ ペ ッ タ ー な ど の 変 形 可 能 な バ ル
ブ を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種 々 の 方 法 に よ っ て 適 用 さ れ て も よ い 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 少 な く と も 1つ の マ イ ク ロ チ ャ ネ ル を そ の 中 に 有 す る 基 体 を 含 む
ア ッ セ イ 装 置 は 、 試 料 中 の 分 析 物 の 量 を 定 量 す る た め に 利 用 さ れ る 。 こ れ ら の 態 様 は 、 任
意 の 特 定 の 方 法 に で 製 造 さ れ た ア ッ セ イ 装 置 に 限 定 さ れ な い 点 に 注 意 し な け れ ば な ら な い
。 例 え ば 、 一 部 の 態 様 に お い て 、 マ イ ク ロ チ ャ ネ ル を 含 む ア ッ セ イ 装 置 は 、 プ リ ン ト に よ
っ て 製 造 さ れ る が 、 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 マ イ ク ロ チ ャ ネ ル を 含 む ア ッ セ イ 装 置 は 、 微
小 成 形 （ micromolding） ま た は リ ソ グ ラ フ ィ ー に よ っ て 製 造 さ れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て
、 マ イ ク ロ チ ャ ネ ル は 、 液 晶 を 配 向 さ せ る 少 な く と も 1つ の 表 面 を 含 む 。 こ の よ う な 表 面
は 、 ナ ノ 研 磨 、 摩 擦 、 お よ び 金 属 の 斜 方 沈 着 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種
々 の 手 段 に よ っ て 製 造 さ れ て も よ い 。 さ ら な る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 液 晶 を 配 向 さ せ る
表 面 を 含 む マ イ ク ロ チ ャ ネ ル は 、 認 識 部 分 で 装 飾 さ れ る 。 認 識 部 分 を 付 着 す る た め の 方 法
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は 、 上 に 詳 述 し て あ る 。 必 要 に 応 じ て 、 基 体 は 、 好 ま し く は 、 マ イ ク ロ チ ャ ネ ル に 試 料 、
ア ッ セ イ 試 薬 （ 例 え ば 、 メ ソ ゲ ン ） 、 お よ び 洗 浄 溶 液 を 導 入 す る た め の 貯 蔵 所 お よ び 出 入
り 口 を 含 む 。 そ れ ぞ れ の 場 合 に お い て 、 貯 蔵 所 ま た は 出 入 り 口 は 、 マ イ ク ロ チ ャ ネ ル に 対
し て 液 体 連 通 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 操 作 の 際 に は 、 分 析 物 を 含 有 す る こ と が 疑 わ れ る 試 料 を 、 試 料 中 に 存 在 す る 分 析 物 が 認
識 部 分 に 結 合 す る こ と が で き る 条 件 下 で 、 マ イ ク ロ チ ャ ネ ル を 通 し て 流 さ せ る 。 次 い で 、
メ ソ ゲ ン を マ イ ク ロ チ ャ ネ ル に 適 用 し 、 液 晶 の 整 列 の 存 在 ま た は 非 存 在 に つ い て 、 基 体 を
解 析 す る 。 液 晶 の 解 析 は 、 レ ン ズ を 備 え て い る 顕 微 鏡 お よ び プ レ ー ト リ ー ダ ー を 含 む （ し
か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 本 明 細 書 に 更 に 詳 細 に 記 述 さ れ た 任 意 の 手 段 に よ っ て 行 う
こ と が で き る 。 認 識 部 分 -基 体 結 合 が 存 在 す る 領 域 は 、 液 晶 が 整 列 さ れ て い な い こ と に よ
っ て 同 定 さ れ る が 、 結 合 が な い 領 域 は 、 整 っ た 液 晶 の 存 在 に よ っ て 同 定 さ れ る こ と が 想 定
さ れ る 。 さ ら に 、 試 料 は 、 ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ネ ル に 沿 っ て 流 れ る た め 、 結 合 は 、 チ ャ ネ
ル の 遠 位 端 と は 逆 に 、 チ ャ ネ ル へ の 侵 入 点 で よ り 大 き い 。 換 言 す れ ば 、 試 料 中 の 分 析 物 の
量 は 、 試 料 が チ ャ ネ ル に 沿 っ て 流 れ る に つ れ て 減 少 す る 。 こ の 効 果 は 、 試 料 中 の 分 析 物 の
量 を 定 量 す る た め に 使 用 さ れ て も よ く 、 こ れ は 、 液 晶 の 整 列 が 崩 壊 さ れ る マ イ ク ロ チ ャ ネ
ル 全 体 の 長 さ に 比 例 す る 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 試 料 中 の 分 析 物 の 量 の 正 確 な 定 量 を 提 供 す る た め に 、 段 階 希 釈 し
た 試 料 を 同 時 に 適 用 し て も よ い よ う に 、 基 体 は 、 複 数 の マ イ ク ロ チ ャ ネ ル を 含 む 。 そ の 他
の 態 様 に お い て 、 試 験 試 料 を 、 別 々 の ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ネ ル に 同 時 に 試 料 を 流 し て 、 対
照 試 料 と 比 較 す る 。 液 晶 の 乱 れ が 崩 壊 さ れ て い る マ イ ク ロ チ ャ ネ ル の 領 域 に お け る 相 違 は
、 試 験 試 料 中 の 分 析 物 の 量 に 比 例 す る 。 実 施 例 5で は 、 こ の 方 法 の 例 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
B.プ レ ー ト リ ー ダ ー
　 本 発 明 は 、 分 析 物 の 結 合 に よ る メ ソ ゲ ン の 配 向 の 変 化 を 検 出 す る た め の プ レ ー ト リ ー ダ
ー の 使 用 を 想 定 す る 。 プ レ ー ト リ ー ダ ー は 、 本 明 細 書 に 記 述 さ れ て い る LCア ッ セ イ 装 置 と
、 お よ び 更 に 米 国 特 許 第 6,171,802号 に 記 述 し た （ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る
） リ オ ト ロ ピ ッ ク LCア ッ セ イ 法 と 連 動 し て 使 用 さ れ て も よ い 。 特 に 、 本 発 明 は 、 透 過 さ れ
、 ま た は 反 射 さ れ た 光 を 定 量 す る こ と に 基 づ い て 、 液 晶 の フ ィ ル ム を 通 過 す る 光 の 透 過 を
定 量 す る た め の 方 法 お よ び プ ロ セ ス を 含 む 。
【 ０ ２ ９ １ 】
　 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の 作 用 機 序 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 作 用 機 序 の 理 解 は 、 本 発 明
を 実 施 す る た め に 必 要 と さ れ な い 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 整 え ら れ た ナ ノ 構 造 基 体 は 、 こ
れ ら の 表 面 上 に 配 置 さ れ た 液 晶 の 薄 い フ ィ ル ム に 対 し て 整 列 を 伝 え る こ と が 想 定 さ れ る 。
こ れ ら の 整 え ら れ た 液 晶 の フ ィ ル ム は 、 こ れ ら を 通 過 す る 偏 光 面 を 保 存 す る 。 液 晶 が 90度
ね じ れ た 歪 み な ど の 明 確 な 歪 み を 有 す る 場 合 、 液 晶 は 、 明 確 か つ 予 測 可 能 な 方 法 で 透 射 光
の 偏 光 を 変 化 す る と 考 え ら れ る 。 整 え ら れ た 液 晶 の フ ィ ル ム は 、 他 と 異 な る 特 異 的 な 光 の
波 長 を 吸 収 す る （ ラ ン ダ ム に 整 え ら れ た 液 晶 の フ ィ ル ム と 比 較 し て ） こ と が さ ら に 想 定 さ
れ る 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 態 様 に お い て 、 LCア ッ セ イ 装 置 の 検 知 面 （ す な わ ち 、 認 識 部 分 で 装 飾 さ
れ る 表 面 ） に 結 合 し た 標 的 分 子 ま た は 分 子 の 量 は 、 検 知 面 と 接 触 し て い る 試 料 中 に 存 在 す
る 標 的 分 子 の 濃 度 ／ 量 と 共 に 増 加 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 結 合 し た 標 的 分 子 の 量 に
よ り 、 下 に あ る ナ ノ 構 造 検 知 基 体 の 性 質 に よ っ て 整 え ら れ た 液 晶 の 薄 い フ ィ ル ム に 導 入 さ
れ る 乱 れ の 程 度 が 変 化 す る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 液 晶 の 薄 い フ ィ ル ム に 存 在 す る 整 列 の
程 度 に よ り 、 ク ロ ス 偏 光 で 見 た と き に 、 フ ィ ル ム を 透 過 す る 光 の 量 を 決 定 す る 。 そ の 他 の
態 様 に お い て 、 特 異 的 な 光 の 波 長 を 使 用 し て 見 た と き に 、 液 晶 の 薄 い フ ィ ル ム に 存 在 す る
整 列 の 程 度 に よ り 、 フ ィ ル ム を 透 過 す る 光 の 量 を 決 定 す る 。 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 液
体 と の 界 面 の 反 射 率 は 、 液 晶 の 配 向 に よ っ て 変 化 し 得 る 。 し た が っ て 、 一 部 の 態 様 に お い
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て 、 LCア ッ セ イ 装 置 の 斜 照 明 を 利 用 し て 、 反 射 さ れ た 光 の 収 集 お よ び 解 析 を 行 う 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 ク ロ ス ま た は 平 行 偏 光 で 見 た と き に 、 LCア ッ セ イ 装 置 を 通 る 光
の 透 過 、 適 切 な 波 長 の 光 で 照 明 さ れ た LCア ッ セ イ 装 置 を 通 る 光 の 透 過 、 ま た は LCア ッ セ イ
装 置 の 表 面 か ら 反 射 す る 光 （ す な わ ち 、 特 異 的 な 波 長 の 偏 光 ま た は 非 分 極 光 ） を 検 出 す る
た め の プ レ ー ト リ ー ダ ー の 使 用 を 想 定 す る 。 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 LCア ッ セ イ と 連
動 し て 使 用 さ れ る よ う に 設 計 さ れ た プ レ ー ト リ ー ダ ー が 提 供 さ れ る 。 本 発 明 の そ の 他 の 態
様 で は 、 LCア ッ セ イ の 読 み 込 み に 適 応 さ れ た ELISAリ ー ダ ー お よ び 蛍 光 定 量 的 な リ ー ダ ー
な ど の 修 飾 さ れ た 商 業 的 に 入 手 可 能 な リ ー ダ ー を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 本 発 明 に 使 用 す る た め に 適 応 さ れ た プ レ ー ト リ ー ダ ー の 非 限 定 の 例 は 、 国 際 公 開 公 報 第
03/019,191号 に お い て 見 い だ さ れ 、 こ れ は 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 み 入 れ ら れ る 。 好 ま し
い 態 様 に お い て 、 2つ の 偏 光 フ ィ ル タ ー が 、 ク ロ ス ま た は 平 行 偏 光 の 配 置 に プ レ ー ト リ ー
ダ ー の 光 学 経 路 に 配 置 さ れ る 。 一 方 の フ ィ ル タ ー は 、 試 料 を 通 過 す る 前 に 光 経 路 の 放 射 側
に 配 置 さ れ 、 一 方 、 第 2の 偏 光 フ ィ ル タ ー は 、 光 が 試 料 を 通 過 し た 後 に 、 し か し 光 ダ イ オ
ー ド 、 光 電 子 増 倍 管 、 ま た は CCDな ど の 検 知 装 置 に よ っ て 収 集 さ れ る 前 に 、 光 の 経 路 の 解
析 側 に 配 置 さ れ て い る 。 LCア ッ セ イ 装 置 内 の 整 え ら れ た 液 晶 は 、 偏 光 面 を 維 持 し 、 光 の 収
集 装 置 お よ び 検 出 装 置 に 達 す る 光 の 量 は 、 ク ロ ス 偏 光 を 介 し て 見 た と き に 著 し く 減 少 さ れ
、 ま た は 平 行 偏 光 で 見 た と き に 著 し く 強 め ら れ る 。 LCア ッ セ イ 装 置 の 液 晶 の ラ ン ダ ム な 組
織 化 で は 、 ク ロ ス 偏 光 を 通 過 し て 収 集 装 置 お よ び 検 出 装 置 に 達 す る 光 の 偏 光 面 お よ び 量 は
、 比 較 的 影 響 を 受 け な い 。 し た が っ て 、 好 ま し い 態 様 に お い て 、 LCア ッ セ イ 装 置 の 認 識 部
分 に よ る 標 的 分 子 の 結 合 は 、 LCの 薄 い フ ィ ル ム の 上 に 、 結 合 し た 標 的 分 子 の 量 と 共 に 増 大
す る 乱 れ を 導 入 す る 。 そ の 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 整 え ら れ た 領 域 上 に 細 胞 が 存 在 す
る と 、 LC上 に 乱 れ を 導 入 す る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 特 異 的 な バ ン ド パ ス フ ィ ル タ 、 光
が 試 料 に 出 会 う 前 に 光 路 の 励 起 側 に 、 並 び に 光 路 の 発 光 側 に 配 置 さ れ る （ 光 が 通 過 し た 後
に 、 ま た は 試 料 に よ っ て 反 射 さ れ る が 、 光 の 収 集 装 置 お よ び 検 出 装 置 （ 例 え ば 、 光 ダ イ オ
ー ド 、 光 電 子 増 倍 管 、 ま た は CCD） に 達 す る 前 に 配 置 さ れ る 。 こ の 配 置 は 、 反 射 さ れ 、 お
よ び 透 過 さ れ た 光 を 定 量 す る た め に 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 プ レ ー ト リ ー ダ ー に 使 用 す る た め に 構 成 さ れ た LCア ッ セ イ 装 置 を 提 供
す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 LCア ッ セ イ 装 置 は 、 標 準 的 な 商 業 的 に 入 手 可 能 な プ レ ー ト
（ 例 え ば 24、 96、 384、 1536ウ ェ ル プ レ ー ト ） の 寸 法 に 従 っ て フ ォ ー マ ッ ト さ れ ま た は 配
列 さ れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 LCア ッ セ イ 装 置 は 、 所 与 の 市 販 の リ ー ダ ー に 正 確 フ ィ ッ
ト す る 適 切 な 外 寸 の 表 面 （ 例 え ば 、 認 識 部 分 が 付 着 し た 基 体 ） を 含 む 。 一 部 の 態 様 に お い
て 、 基 体 は 、 そ の 表 面 全 体 に 一 様 な 形 態 を 含 み 、 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 基 体 は 、 そ の 表
面 全 体 に 形 態 の 勾 配 を 含 む が 、 さ ら に そ の 他 の 態 様 に お い て 、 形 態 の 領 域 は 、 市 販 の プ レ
ー ト リ ー ダ ー に よ っ て 読 み 出 さ れ る 領 域 に 対 応 し た 分 離 さ れ た 領 域 に 限 定 さ れ る 。 認 識 部
分 は 、 基 体 表 面 上 に 、 任 意 の 適 切 な 配 置 で 配 列 さ れ て も よ い 。 例 え ば 、 一 部 の 態 様 に お い
て 、 単 一 の 結 合 抗 体 、 ポ リ ペ プ チ ド も し く は タ ン パ ク 質 、 リ ン 脂 質 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、
ま た は 炭 水 化 物 を 表 面 全 体 に 均 一 に 分 布 さ せ る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 単 一 の 結 合 抗 体
、 ポ リ ペ プ チ ド も し く は タ ン パ ク 質 、 リ ン 脂 質 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は 炭 水 化 物 を 表
面 全 体 に 勾 配 に し て 分 布 さ せ る 。 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 単 一 の 結 合 抗 体 、 ポ リ ペ プ チ
ド も し く は タ ン パ ク 質 、 リ ン 脂 質 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は 炭 水 化 物 を 市 販 の リ ー ダ ー
に よ る 読 み 込 ま れ る 適 切 な ア ラ イ ン メ ン ト に 分 離 し た 点 で 配 列 さ せ る 。 な お さ ら な る 態 様
に お い て 、 種 々 の 異 な る 単 一 の 結 合 抗 体 、 ポ リ ペ プ チ ド も し く は タ ン パ ク 質 、 リ ン 脂 質 、
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は 炭 水 化 物 を 市 販 の リ ー ダ ー に よ っ て 読 み 込 ま れ る 適 切 な ア ラ イ
ン メ ン ト に 点 で 配 列 さ せ る 。 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 種 々 の 異 な る 単 一 の 結 合 抗 体 、 ポ
リ ペ プ チ ド も し く は タ ン パ ク 質 、 リ ン 脂 質 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は 炭 水 化 物 を 表 面 に
沿 っ た ゾ ー ン に 配 列 さ せ る 。 そ れ ぞ れ の ゾ ー ン は 、 異 な る ポ リ ペ プ チ ド も し く は タ ン パ ク
質 、 細 胞 受 容 体 、 ま た は 結 合 配 列 を 含 む 。 プ レ ー ト は 、 予 め 定 め ら れ た 点 （ 例 え ば 、 96ウ
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ェ ル プ レ ー ト の ウ ェ ル の 位 置 に 対 応 す る 点 ） で 読 み 込 ま れ る 。 プ レ ー ト リ ー ダ ー の 配 置 に
対 し て ゾ ー ン を 設 計 す る こ と に よ り 、 ど の 「 ウ ェ ル 」 表 示 が 、 そ れ ぞ れ の ソ ー ン に 対 応 す
る か が 既 知 と な る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 多 く の ナ ノ 構 造 検 知 表 面 を 含 む 特 異 的 に 設 計
さ れ た ウ ェ ル 挿 入 物 （ 商 業 的 に 入 手 可 能 な 6、 12、 24、 96、 384、 ま た は 1536ウ ェ ル プ レ ー
ト で 使 用 さ れ る た め の も の ） が 、 LCア ッ セ イ 法 を 行 う の た め の 商 業 的 に 入 手 可 能 な マ ル チ
ウ ェ ル ・ プ レ ー ト と 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 プ レ ー ト リ ー ダ ー は 、 ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ネ ル の 反 応 面 を 同 定 す
る た め に 利 用 さ れ る 。 こ れ ら の 態 様 に お い て 、 基 体 の 中 の 1つ ま た は 複 数 の ミ ク ロ な 液 体
の チ ャ ネ ル の 位 置 が 、 市 販 の マ ル チ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト の 列 お よ び ウ ェ ル の 位 置 と 対 応 す る
基 体 が 提 供 さ れ る 。 次 い で 、 プ レ ー ト リ ー ダ ー は 、 ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ネ ル に 沿 っ て デ ィ
ス ク リ ー ト （ discreet） 領 域 を 読 み 込 む た め に 利 用 さ れ る 。 こ の 方 法 に よ り 、 所 与 の 反 応
（ す な わ ち 、 認 識 部 分 に 対 す る 分 析 物 の 結 合 ） を 生 じ る マ イ ク ロ チ ャ ネ ル に 沿 っ て 遠 く て
も 検 出 で き る こ と が 想 定 さ れ る 。 次 い で 、 存 在 す る 分 析 物 の 量 を 定 量 す る た め に 反 応 の 距
離 を 使 用 す る こ と が で き る 。 読 み 出 し の 空 間 分 解 能 は 、 ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ネ ル に 沿 っ て
よ り 多 く の 領 域 を 読 出 す こ と に よ っ て 増 大 す る こ と が で き る こ と が 認 識 さ れ る 。 こ れ は 、
1534ウ ェ ル プ レ ー ト を 読 み 出 す よ う に 構 成 さ れ た プ レ ー ト リ ー ダ ー を 利 用 す る こ と に よ っ
て 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 さ ら に 、 一 部 の マ イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ ー は 、 読 取 り エ レ メ ン ト が マ ル チ ウ ェ ル ・ プ レ
ー ト の ウ ェ ル 位 置 に 対 応 し て 割 り 当 て ら れ た 診 断 領 域 の ス キ ャ ン を 行 う 走 査 モ ー ド を 有 す
る 。 本 発 明 は 、 反 応 面 が 同 定 さ れ る よ う に 、 ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ネ ル に 沿 っ て 多 数 の 位 置
か ら 読 み 込 む た め の 、 こ の よ う な リ ー ダ ー の 使 用 を 想 定 す る 。 ま た は 、 走 査 型 リ ー ダ ー は
、 反 応 面 を 同 定 す る た め に ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ネ ル の 長 さ を 走 査 す る た め に 利 用 さ れ る 。
同 様 に 、 プ レ ー ト リ ー ダ ー は 、 分 析 物 に 曝 露 さ れ た 基 体 の 表 面 上 に お け る 反 応 の 直 線 的 な
領 域 を 測 定 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 本 態 様 に お い て 、 反 応 は 、 ミ ク ロ な 液 体 の
チ ャ ネ ル に 限 ら れ ず 、 代 わ り に 、 基 体 表 面 上 の 1つ ま た は 複 数 の 領 域 全 体 に 進 む こ と が で
き る 。 次 い で 、 反 応 （ 例 え ば 、 細 胞 の 遊 走 に よ る 液 晶 の 整 列 の 乱 れ ） が 生 じ た 1つ ま た は
複 数 の 領 域 の 範 囲 を 決 定 す る た め に 、 プ レ ー ト リ ー ダ ー に プ ロ グ ラ ム さ れ た 多 数 の 分 析 ゾ
ー ン が 読 み 出 さ れ る 。 ソ フ ト ウ ェ ア は 、 プ レ ー ト リ ー ダ ー の 検 出 エ レ メ ン ト の 位 置 お よ び
動 作 、 並 び に そ の 後 の バ イ オ フ ォ ト ニ ッ ク ア ウ ト プ ッ ト の 解 析 の 両 者 を 最 適 化 す る よ う に
修 正 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 検 出 エ レ メ ン ト は 、 予 め 定 め ら れ た 分 析 ゾ ー ン か ら 、 市
販 の プ レ ー ト リ ー ダ ー （ 例 え ば 、 24、 96、 384、 ま た は 1536プ レ ー ト の ウ ェ ル 位 置 に 対 応
す る ） に よ っ て 現 在 使 用 さ れ る 、 多 数 の デ ィ ス ク リ ー ト 読 み 、 も し く は 連 続 的 な 直 線 的 な
ス キ ャ ン を 獲 得 す る よ う に プ ロ グ ラ ム し 、 ま た は こ の 文 書 に 詳 述 し た ア ッ セ イ 法 に 使 用 す
る た め の 新 規 の プ レ ー ト ・ デ ザ イ ン と 対 応 す る 新 規 の 位 置 か ら 読 み を 獲 得 す る よ う に プ ロ
グ ラ ム す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 装 置 お よ び 方 法 は 、 液 晶 ア ッ セ イ に 使 用 す る た め に 限
定 さ れ ず 、 代 わ り に 、 蛍 光 性 、 比 色 、 お よ び 濃 度 測 定 ア ッ セ イ 法 な ど の 異 な る ア ッ セ イ 法
に 広 く 適 用 で き る こ と が 認 識 さ れ る 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 プ レ ー ト リ ー デ ィ ン グ 装 置 お よ び LCア ッ セ イ 装 置 を 含 む ア ッ セ イ 系 で
あ っ て 、 プ レ ー ト リ ー デ ィ ン グ 装 置 お よ び LCア ッ セ イ 装 置 は 、 LCア ッ セ イ 装 置 の 少 な く と
も 1つ の 表 面 を 通 過 し 、 ま た は 表 面 か ら 反 射 さ れ る 、 プ レ ー ト リ ー デ ィ ン グ 装 置 か ら 提 供
さ れ る 光 が プ レ ー ト リ ー デ ィ ン グ 装 置 の 検 出 ユ ニ ッ ト に よ っ て 検 出 さ れ る ア ッ セ イ 系 を 提
供 す る こ と が 認 識 さ れ る 。 適 切 な 検 出 ユ ニ ッ ト は 、 CCDs、 光 ダ イ オ ー ド 、 お よ び 光 電 子 増
倍 管 を 含 む 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 修 正 さ れ て も よ い 商 業 的 に 入 手 可 能 な プ レ ー ト リ ー ダ ー は 、 Nalge Nunc
 International Corporation （ Rochester, NY） 、 Greiner America, Inc. （ Lake Mary,
 FL） 、 Akers Laboratories Inc., （ Thorofare, NJ） 、 Alpha Diagnostic Internationa
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l, Inc. （ San Antonio, TX） 、 Biotek Instruments, Inc., （ Winooski, VT） 、 Tecan U
. S. （ Durham, NC） 、 お よ び Qiagen Inc. （ Valencia, CA） を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ な い 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
3.マ ル チ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト リ ー ダ ー と 共 に 使 用 す る た め の 基 体 ホ ル ダ ー
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 マ ル チ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト リ ー ダ ー と 使 用 す る た め の 基
体 ホ ル ダ ー を 提 供 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ス ラ イ ド ホ ル ダ ー の 寸 法 は 、 市 販 の マ ル
チ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト の 基 体 寸 法 と 一 致 し 、 そ の 結 果 、 基 体 （ 例 え ば 、 ス ラ イ ド ま た は ス ラ
イ ド か ら 作 製 さ れ た 光 学 セ ル ） は 、 マ ル チ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト リ ー ダ ー に 配 置 さ れ た ホ ル ダ
ー お よ び ホ ル ダ ー に 配 置 す る こ と が で き る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 基 体 ホ ル ダ ー は 、 複 数
の 基 体 （ 例 え ば 、 2～ 4基 体 ） を 受 け る よ う に 構 成 さ れ る 。 一 旦 、 基 体 を 含 む 基 体 ホ ル ダ ー
が 、 プ レ ー ト リ ー ダ ー に 配 置 さ れ る と 、 解 析 ゾ ー ン を プ レ ー ト リ ー ダ ー で 読 み 取 る こ と が
で き る 。 し た が っ て 、 好 ま し い 態 様 に お い て 、 個 々 の 基 体 は 、 基 体 の 分 析 ゾ ー ン が 、 市 販
の マ ル チ ウ ェ ル の ウ ェ ル の 間 隙 の 位 置 と 対 応 す る よ う な 位 置 に 保 持 さ れ る 。 基 体 ホ ル ダ ー
は 、 ス テ ン レ ス 、 チ タ ン 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 ア ル ミ ニ ウ ム 合 金 、 プ レ キ シ ガ ラ ス ま た は ポ リ
カ ー ボ ネ ー ト な ど の 重 合 物 質 、 木 材 、 お よ び ガ ラ ス を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い ） 種 々 の 材 料 か ら 構 築 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 本 発 明 の ア ッ セ イ 基 体 ホ ル ダ ー （ 100） の 1つ の 態 様 を 図 48に 示 し て あ る 。 ア ッ セ イ 基 体
ホ ル ダ ー （ 100） は 、 支 持 体 表 面 （ 200） を 含 む 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 支 持 体 表 面 （ 20
0） の 寸 法 は 、 市 販 の マ ル チ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト の 寸 法 と 実 質 的 に 同 じ で あ る 。 換 言 す れ ば
、 支 持 体 表 面 （ 200） の フ ッ ト プ リ ン ト は 、 市 販 の マ ル チ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト の フ ッ ト プ リ
ン ト と 実 質 的 に 同 じ で あ る 。 さ ら な る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 支 持 体 表 面 （ 200） は 、 そ
の 中 に ア ッ セ イ 基 体 （ 400） を 挿 入 す る こ と が で き る 少 な く と も 1つ の カ ッ ト ア ウ ト （ 300
） を 有 す る 。 図 示 し た 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ 基 体 ホ ル ダ ー は 、 4つ の ア ッ セ イ 基 体 を 収
容 し 、 そ の う ち の 1つ を 基 体 ホ ル ダ ー 内 に 挿 入 さ せ て 示 し て あ る 。 好 ま し く は 、 カ ッ ト ア
ウ ト の 寸 法 は 、 ア ッ セ イ 基 体 の 挿 入 お よ び ア ッ セ イ 基 体 ホ ル ダ ー か ら の 取 り 出 し を 容 易 に
す る た め に 、 開 放 領 域 （ 500） が 挿 入 さ れ た ア ッ セ イ 基 体 （ 400） の 側 面 に 沿 っ て 提 供 さ れ
る 。 図 48に 示 し た ア ッ セ イ 基 体 （ 400） は 、 被 覆 表 面 （ 700） に よ っ て 定 義 さ れ る 結 晶 を 配
向 さ せ る 複 数 の ア ッ セ イ 領 域 （ 600） を 含 む プ リ ン ト さ れ た 液 晶 ア ッ セ イ 基 体 で あ る 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 本 発 明 の 基 体 ホ ル ダ ー は 、 本 発 明 の 液 晶 装 置 で の 使 用 に 限 定 さ れ な い こ と が 認 識 さ れ る
。 実 際 に 、 比 色 、 蛍 光 定 量 、 お よ び 化 学 発 光 に よ る ア ッ セ イ 形 式 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ な い ） 種 々 の ア ッ セ イ 形 式 に お い て 基 体 ホ ル ダ ー の 使 用 が 見 い だ さ れ る 。 し た
が っ て 、 分 析 ゾ ー ン は 、 各 々 の こ れ ら の 異 な る ア ッ セ イ 形 式 の そ れ ぞ れ に 使 用 す る た め に
構 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
4.液 晶 ア ッ セ イ 装 置 で 使 用 す る た め の 携 帯 ビ ュ ー ア ー
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 液 晶 ア ッ セ イ 装 置 と 連 携 し て 使 用 す る た め の
携 帯 ビ ュ ー ア ー を 提 供 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 携 帯 ビ ュ ー ア ー は 、 ホ ル ダ ー と 共 に
接 眼 拡 大 鏡 を 含 み （ 例 え ば 、 8× ま た は 10× 拡 大 鏡 ） 、 拡 大 鏡 の 焦 点 に ア ッ セ イ 装 置 を 設
置 す る こ と が で き る 。 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ス ラ イ ド ホ ル ダ ー は 、 基 体 上 の 分 析
ゾ ー ン を 一 様 に 照 明 す る こ と が で き る 白 い 拡 散 ス ク リ ー ン さ ら に 含 む 。 な お さ ら な る 態 様
に お い て 、 拡 大 鏡 は 、 利 用 者 が 反 応 の 距 離 （ 例 え ば 、 ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ネ ル に 沿 っ て 生
じ る 反 応 の 距 離 ） を 測 定 す る こ と が で き る 標 線 を 含 む 。 さ ら な る 好 ま し い 態 様 に お い て 、
ホ ル ダ ー は 、 異 な る 分 析 ゾ ー ン を 見 る こ と が で き る よ う に 、 拡 大 鏡 の 焦 点 下 で 基 体 を 移 動
す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ４ 】

　 以 下 の 節 で は 、 本 発 明 の 種 々 の 態 様 を さ ら に 記 述 す る 。 し か し 、 本 発 明 は 、 以 下 の 態 様
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に 態 様 に 限 定 さ れ る こ と は 企 図 さ れ な い 。 実 際 に 、 当 業 者 で あ れ ば 、 容 易 に 細 胞 の 遊 走 、
接 着 、 増 殖 、 お よ び 細 胞 学 的 な 特 色 の 検 出 に 向 け て 開 示 さ れ た 態 様 を 、 そ の 他 の 分 野 お よ
び 学 問 分 野 の 適 用 に 使 用 す る た め に 適 用 し 、 適 応 す る こ と が で き る で あ ろ う 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
A.細 胞 接 着 お よ び 増 殖 ア ッ セ イ 法
　 本 発 明 は 、 基 体 上 に 存 在 す る 細 胞 数 を 決 定 す る た め に 液 晶 を 使 用 す る た め に 有 用 な 多 く
の 態 様 を 想 定 す る 。 こ れ ら の 態 様 に よ り 、 細 胞 接 着 お よ び 細 胞 増 殖 ア ッ セ イ を 行 う こ と が
で き る こ と が 想 定 さ れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 細 胞 接 着 お よ び 細 胞 増 殖 ア ッ セ イ 法 は
、 ナ ノ 構 造 基 体 で あ っ て 、 そ の 基 体 上 に は 、 そ の 上 に 適 用 さ れ た LC層 を 整 え る ナ ノ ～ ミ ク
ロ の 大 き さ の 粒 子 を 有 す る 表 面 の 播 種 ま た は 装 飾 に よ っ て 導 入 さ れ て い る ナ ノ 構 造 基 体 上
で 行 わ れ る 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 任 意 の 特 定 の 機 構 ま た は 理 論 に 限 定 さ れ な い が 、 本 発 明 は 、 こ れ ら の ア ッ セ イ 法 に お い
て 、 そ の 表 面 上 に 配 置 さ れ た LCを 配 向 さ せ な い よ う に 、 細 胞 に よ っ て 占 有 さ れ る 領 域 が 平
面 と お お よ そ 同 等 で あ る こ と を 想 定 す る 。 し た が っ て 、 基 体 上 に 存 在 す る 細 胞 の 数 は 、 表
面 積 に 比 例 す る と 考 え ら れ る 。 所 与 の 細 胞 の 数 に よ っ て 占 め ら れ る 表 面 積 間 の 正 確 な 関 係
は 、 使 用 さ れ る 細 胞 種 お よ び 株 、 並 び に 使 用 さ れ る 培 養 条 件 に 依 存 す る こ と が 想 定 さ れ る
。
【 ０ ３ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 整 え ら れ た 基 体 に 付 着 し た 細 胞 に よ っ て 占 め ら
れ る 領 域 は 、 整 列 さ れ て い な い （ す な わ ち 、 乱 れ た ） 液 晶 の 領 域 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る
。 し た が っ て 、 細 胞 に よ っ て 占 め ら れ る 領 域 は 、 種 々 の 方 法 を 使 用 し て 定 量 す る こ と が で
き る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ 装 置 は 、 CCD、 光 ダ イ オ ー ド 、 ま た は 光 電 子 増 倍
管 と 連 動 し て ク ロ ス 偏 光 を 使 用 し て 解 析 さ れ る 。 こ の 系 で は 、 乱 れ が あ る 領 域 を 通 っ て 透
過 す る 光 の 量 の 増 大 を 解 析 す る こ と が で き る 。 さ ら な る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 細 胞 に よ
っ て 占 め ら れ た 領 域 を 報 告 す る た め に 、 特 定 の 光 の 波 長 を 液 晶 の 薄 い フ ィ ル ム と 組 み 合 わ
せ て 使 用 す る 。
【 ０ ３ ０ ８ 】
　 さ ら に 本 発 明 の そ の 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 液 晶 の 基 体 は 、 液 晶 の 基 体 表 面 に 付 着
さ れ た 細 胞 の 存 在 に よ り 、 基 体 の 光 学 的 な 外 見 の 変 化 変 化 を 引 き 起 こ す よ う に 調 製 さ れ る
。
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 細 胞 の 接 着 、 増 殖 、 お よ び 遊 走 ア ッ セ イ 法 に 適 し た 基 体 は 、 摩 擦 さ れ た タ ン パ ク 質 表 面
、 摩 擦 さ れ た 重 合 体 の 表 面 （ 例 え ば 、 組 織 培 養 ポ リ ス チ レ ン ） 、 リ ソ グ ラ フ ィ ー で 作 製 さ
れ た 原 板 の 微 小 鋳 造 に よ っ て 形 成 さ れ た 整 え ら れ た 重 合 体 基 体 、 金 フ ィ ル ム の 斜 方 沈 着 、
お よ び ナ ノ ス タ ン パ ー ま た は ネ ガ テ ィ ブ ・ ナ ノ ス タ ン パ ー を 使 用 す る 最 初 の 沈 着 に よ っ て
整 え ら れ た 表 面 に 播 種 さ れ た ナ ノ ～ ミ ク ロ の 大 き さ の 粒 子 ま た は ラ ン ダ ム に 表 面 上 に 播 種
さ れ 、 そ の 後 に 電 場 、 磁 場 、 お よ び 流 体 の 流 れ に よ っ て 例 示 さ れ る （ し か し 、 こ れ ら に 限
定 さ れ な い ） 原 動 力 に よ っ て 整 え ら れ た 粒 状 物 質 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 細 胞
接 着 お よ び 増 殖 ア ッ セ イ 法 に 適 し た さ ら な る 基 体 は 、 液 晶 の 基 体 で あ る 。 適 切 な 液 晶 基 体
は 、 望 ま し く は 低 分 子 量 の 液 晶 、 重 合 体 の 液 晶 、 リ オ ト ロ ピ ッ ク も し く は サ ー モ ト ロ ピ ッ
ク な 液 晶 、 ま た は 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス を 含 む も の な ど の 生 物 学 的 な 重 合 体 を 含 む 、 液 晶 お
よ び 重 合 体 の 複 合 体 か ら 調 製 さ れ る 。
【 ０ ３ １ ０ 】
　 特 に 好 ま し い 一 部 の 態 様 に お い て 、 生 物 学 的 な 部 分 は 、 共 有 結 合 性 ま た は 非 共 有 結 合 性
に 基 体 の 表 面 と 結 合 さ れ る 。 適 切 な 生 物 学 的 部 分 は 、 糖 、 タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 、 コ ラ ー ゲ
ン な ど の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス タ ン パ ク 質 、 ラ ミ ニ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン
、 オ ス テ オ ポ ン チ ン 、 ト ロ ン ボ ス ポ ン ジ ン 、 細 胞 接 着 分 子 -1（ ICAM-1） 、 ICAM-2、 コ ン ド
ロ イ チ ン 硫 酸 な ど の プ ロ テ オ グ リ カ ン 、 フ ォ ン ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 、 エ ン タ ク チ ン 、 フ ィ ブ
リ ノ ー ゲ ン 、 テ ネ イ シ ン 、 粘 膜 ア ド レ シ ン 細 胞 接 着 分 子 （ Mucosal adressin cell adhesi
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on molecule： MAdCAM-1） 、 C3b、 お よ び MDC（ メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ ／ ジ ス イ ン テ グ リ ン ／
シ ス テ イ ン リ ッ チ ） タ ン パ ク 質 ） 、 核 酸 、 特 異 的 な 受 容 体 、 お よ び 細 胞 受 容 体 認 識 配 列 （
例 え ば 、 RGD、 EILDV、 LDV、 LDVP、 IDAP、 PHSRN、 SLDVP、 GRGDAC、 お よ び IDSPな ど の カ ド
ヘ リ ン 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 セ レ ク チ ン 、 ム チ ン お よ び イ ン テ グ リ ン 結
合 配 列 ） ） を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 こ れ ら の 生 物 学 的 な
部 分 は 、 整 え ら れ た 基 体 ま た は 表 面 と 結 合 す る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 生 物 学 的 な 部 分
が 結 合 さ れ た 表 面 ま た は 基 体 は 、 摩 擦 ど の 方 法 に よ っ て 整 え ら れ る 。 本 発 明 の 細 胞 の 接 着
、 遊 走 、 収 縮 、 お よ び 増 殖 の 態 様 に お け る 摩 擦 さ れ た タ ン パ ク 質 ／ ペ プ チ ド 基 体 表 面 の 使
用 に よ り 、 研 究 者 は 、 こ れ ら の 成 分 の 影 響 を 調 査 し 、 お よ び ア ッ セ イ 条 件 を 最 適 化 す る こ
と が で き る こ と が 想 定 さ れ る 。 例 え ば 、 摩 擦 さ れ た タ ン パ ク 質 基 体 の 使 用 に よ っ て 、 播 種
さ れ た 細 胞 の 接 着 が 促 進 さ れ 、 更 に 細 胞 機 能 （ 例 え ば 、 接 着 、 収 縮 、 増 殖 、 お よ び 遊 走 な
ど ） が 促 進 さ れ る で あ ろ う こ と が 想 定 さ れ る 。 し か し 、 一 部 の 態 様 に お い て 、 摩 擦 さ れ た
タ ン パ ク 質 基 体 の 相 互 作 用 か ら 独 立 し た 細 胞 機 能 を 研 究 す る こ と も 望 ま し く 、 し た が っ て
、 一 部 の 態 様 で は 、 重 合 性 の 基 体 を 使 用 し て も よ い 。 本 発 明 の さ ら に 他 の 態 様 は 、 金 お よ
び 微 小 成 形 さ れ た 表 面 の 斜 方 沈 着 な ど の 、 非 生 物 学 的 な 形 態 の 基 体 の 機 能 付 与 お よ び 製 作
に よ り 接 着 さ れ た タ ン パ ク 質 ／ ペ プ チ ド 部 分 を 組 み 合 わ せ た 基 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ３ １ １ 】
　 本 発 明 の 細 胞 接 着 お よ び 増 殖 ア ッ セ イ 法 の 一 部 の 態 様 は 、 実 験 条 件 の 複 製 お よ び 対 照 を
同 時 に 実 施 す る こ と が で き る 複 数 の 異 な る ア ッ セ イ 領 域 を 提 供 す る 。 さ ら に 他 の 好 ま し い
態 様 に お い て 、 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 は 、 標 準 的 な 市 販 の プ レ ー ト リ ー ダ ー （ 例 え ば 、 24
、 96、 384、 1536な ど の ウ ェ ル プ レ ー ト ） に 適 合 す る フ ッ ト プ リ ン ト を 有 す る よ う に 設 計
さ れ る 。 そ の 他 の さ ら に 一 部 の 態 様 に お い て 、 市 販 の プ レ ー ト お よ び プ レ ー ト リ ー ダ ー で
使 用 す る た め に 、 単 純 な ナ ノ 構 造 挿 入 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ３ １ ２ 】
B.細 胞 遊 走 ア ッ セ イ 法
　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 は 、 対 照 条 件 下 に お け る 、 お よ び 1つ ま た は 複 数 の 関 心 対 象 の 化 合
物 に 反 応 す る 際 の 、 基 体 上 の 細 胞 の 遊 走 （ 例 え ば 、 ラ ン ダ ム な 移 動 、 並 び に 誘 引 ま た は 反
発 ） を 定 性 的 お よ び ／ ま た は 定 量 的 に 決 定 す る の た め の ア ッ セ イ 法 を 提 供 す る 。 特 に 、 本
発 明 は 、 下 記 に 詳 し く 述 べ る 通 り 、 関 心 対 象 の 細 胞 に 対 す る 1つ ま た は 複 数 の 試 験 化 合 物
の ポ ジ テ ィ ブ な 、 中 性 の 、 ま た は ネ ガ テ ィ ブ な 走 化 性 お よ び ケ モ キ ネ シ ス の 効 果 を 区 別 す
る た め に 最 適 化 さ れ た 種 々 の ア ッ セ イ 形 式 を 想 定 す る 。
【 ０ ３ １ ３ 】
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 細 胞 浸 潤 ア ッ セ イ 法 を 提 供 す る 。 こ れ ら の ア ッ セ イ 法
は 、 腫 瘍 性 の 転 化 お よ び 腫 瘍 型 の 相 対 的 な 積 極 性 （ 感 染 度 ） の 指 標 と し て 有 用 で あ る こ と
が 想 定 さ れ る 。 こ れ ら の イ ン ビ ト ロ ・ ア ッ セ イ 法 は 、 浸 潤 を 防 止 ／ 最 小 化 す る 際 の 治 療 薬
の 有 効 性 を 確 立 す る た め に 使 用 さ れ る 。 一 部 の 好 ま し い 態 様 は 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス と 組
み 合 わ せ て ナ ノ 構 造 基 体 の 使 用 が 利 用 さ れ る 。 図 5は 、 マ ト リ ッ ク ス （ 100） の 浸 潤 が 、 隣
接 す る ナ ノ パ タ ー ン 化 さ れ た 領 域 （ 200） か ら の 細 胞 の 減 少 を 生 じ る こ と に よ り 、 存 在 す
る 細 胞 の 相 対 的 な 数 を 報 告 す る と 考 え ら れ る デ ザ イ ン を 示 す 。 パ タ ー ン 化 さ れ た 基 体 上 の
細 胞 数 の 減 少 は 、 隣 接 す る マ ト リ ッ ク ス が 良 好 に 浸 潤 し て い る こ と を 表 す 。
【 ０ ３ １ ４ 】
　 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ECM上 に 液 晶 を 配 置 す る こ と に よ る ECMの 浸 潤 の 程 度 が 読
み 出 さ れ る 。 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の 作 用 機 序 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 作 用 機 序 の 理 解
は 、 本 発 明 を 実 施 す る た め に 必 要 で な い 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 ECMへ の 細 胞 の 浸 潤 の プ
ロ セ ス に よ り 、 ECMの 構 造 に 変 化 が 引 き 起 こ さ れ 、 こ れ が 表 面 に 配 置 さ れ た 液 晶 の 配 向 に
反 映 さ れ る 。 な お さ ら な る 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ECMは 、 細 胞 に よ る ECMの 浸 潤
が な い 場 合 に 一 様 に LCを 配 向 さ せ る よ う に 、 わ ず か に 異 方 性 の 構 造 で 調 製 さ れ る 。 浸 潤 し
た 細 胞 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る ECMの 構 造 に 対 す る 変 化 は 、 LCの 一 様 な 配 向 の 乱 れ を 引 き
起 こ す 。 本 発 明 の そ の 他 の 態 様 に お い て 、 ECM内 へ の 細 胞 の 浸 潤 の プ ロ セ ス に よ り 、 異 方
性 の 構 造 の 導 入 が 生 じ 、 こ れ が 表 面 上 に 配 置 さ れ た LCの 整 列 の 増 大 に 反 映 さ れ る 。
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【 ０ ３ １ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 液 晶 フ ィ ル ム を 整 列 さ せ る ナ ノ パ タ ー ン 化 さ れ た 表
面 を 有 す る 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス が 提 供 さ れ る 。 図 6を 参 照 し 、 細 胞 を 右 手 表 面 上 に の み （ 1
00） 播 種 す る 。 細 胞 （ 400） に よ る ECM（ 200） へ の 浸 潤 （ こ れ は 、 擦 り 込 ま れ 、 プ リ ン ト
さ れ 、 鋳 造 さ れ 、 ま た は 装 飾 さ れ て 、 そ の 表 面 （ 300） 上 に LCを 整 列 さ せ る よ う に 、 そ の
表 面 上 に ナ ノ ～ ミ ク ロ の 大 き さ の 粒 子 が 配 置 さ れ て い る ） に よ り 、 試 験 領 域 の そ の 表 面 上
に 配 置 さ れ た LCフ ィ ル ム を 通 る 光 の 透 過 の 変 化 を 生 じ る （ 例 え ば 、 細 胞 が 初 め に 播 種 さ れ
て ECMに あ る 場 合 ） 。 図 6に お い て 、 ECM（ 200） の 浸 潤 に よ り 、 最 初 に 播 種 し た 領 域 （ 100
） お よ び ECM（ 100） の 両 方 に お い て 、 LCメ ソ ゲ ン の ア ラ イ ン メ ン ト の 変 化 を 生 じ る で あ ろ
う こ と を 認 め る こ と が で き る 。 そ の 表 面 上 の 細 胞 が 減 少 す る こ と に よ り 、 最 初 に 播 種 し た
領 域 （ 100） に お い て 変 化 し 、 従 っ て LCメ ソ ゲ ン を 整 列 さ せ る た め の よ り 広 い 表 面 領 域 が
提 供 さ れ る 。 細 胞 浸 潤 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る マ ト リ ッ ク ス の 微 妙 な 変 化 に よ り 、 ECM（ 2
00） の LCメ ソ ゲ ン の 配 向 の 変 化 を 生 じ 、 こ れ は 、 ナ ノ パ タ ー ン 化 さ れ た 表 面 に 、 お よ び そ
の 後 に そ の 表 面 上 に 配 置 さ れ た LCの 薄 い フ ィ ル ム に 含 ま れ る メ ソ ゲ ン に 中 継 さ れ る と 考 え
ら れ る 。
【 ０ ３ １ ６ 】
　 こ の 態 様 は 、 ま た 、 細 胞 バ イ オ メ カ ニ ク ス の 研 究 に 使 用 さ れ て も よ く 、 こ こ で は 、 細 胞
の 接 着 、 遊 走 、 お よ び 収 縮 に よ っ て 例 示 さ れ る （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） プ ロ セ
ス に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 表 面 力 学 の 微 妙 な 変 化 が 、 偏 光 に よ り 見 る こ と 、 お よ び 適 切 な
フ ィ ル タ ー の 使 用 に よ っ て 、 お よ び 特 定 の 波 長 の 光 の 使 用 に よ っ て 観 察 可 能 で あ る LCの 配
向 の 変 化 に よ っ て 報 告 さ れ る こ と が 想 定 さ れ る 。
【 ０ ３ １ ７ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 整 え ら れ た LCお よ び 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス （ ECM） 成
分 か ら 構 成 さ れ る ハ イ ブ リ ッ ド 3次 元 マ ト リ ッ ク ス に よ り 、 マ ト リ ッ ク ス に よ っ て 、 ま た
は マ ト リ ッ ク ス 内 で 細 胞 機 能 を 維 持 す る と 考 え ら れ る も の が 提 供 さ れ る 。 好 ま し い 態 様 に
お い て 、 ハ イ ブ リ ッ ド マ ト リ ッ ク ス は 、 メ ソ ゲ ン 、 糖 、 タ ン パ ク 質 （ 例 え ば コ ラ ー ゲ ン な
ど の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス タ ン パ ク 質 、 ラ ミ ニ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン 、 オ
ス テ オ ポ ン チ ン 、 ト ロ ン ボ ス ポ ン ジ ン 、 細 胞 接 着 分 子 -1（ ICAM-1） 、 ICAM-2、 コ ン ド ロ イ
チ ン 硫 酸 な ど の プ ロ テ オ グ リ カ ン 、 フ ォ ン ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 、 エ ン タ ク チ ン 、 フ ィ ブ リ ノ
ー ゲ ン 、 テ ネ イ シ ン 、 粘 膜 ア ド レ シ ン 細 胞 接 着 分 子 （ MAdCAM-1） 、 C3b、 お よ び MDC（ メ タ
ロ プ ロ テ ア ー ゼ ／ ジ ス イ ン テ グ リ ン ／ シ ス テ イ ン リ ッ チ ） タ ン パ ク 質 ） 、 核 酸 、 特 異 的 な
受 容 体 、 お よ び 細 胞 受 容 体 認 識 配 列 （ 例 え ば 、 RGD、 EILDV、 LDV、 LDVP、 IDAP、 PHSRN、 SL
DVP、 GRGDAC、 お よ び IDSPな ど の カ ド ヘ リ ン 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 セ レ
ク チ ン 、 ム チ ン お よ び イ ン テ グ リ ン 結 合 配 列 ） ） に よ っ て 例 示 さ れ る 成 分 （ し か し 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い ） （ 単 独 ま た は 共 に ） の 混 合 物 を ゲ ル 化 す る こ と に よ っ て 形 成 さ れ る 。
好 ま し い 態 様 に お い て 、 配 向 さ せ る 電 場 を 適 用 す る と 共 に 、 ゲ ル プ ロ セ ス を 行 う 。 こ れ に
よ り 、 ゲ ル 化 後 に 安 定 と な る 整 列 さ れ た メ ソ ゲ ン を 有 す る マ ト リ ッ ク ス を 生 じ る 。 こ の ゲ
ル 化 手 順 に よ り 、 そ の 他 の マ ト リ ッ ク ス 成 分 も 配 向 さ れ る こ と が 想 定 さ れ る （ こ れ ら の 相
対 的 な 電 荷 お よ び 電 荷 分 布 の 非 対 称 に 応 じ て ） 。 配 向 さ れ た ハ イ ブ リ ッ ド 複 合 体 は 、 電 場
、 磁 場 を 使 用 し て 、 ま た は 複 合 体 の 機 械 的 分 断 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 一 部 の 態
様 に お い て 、 商 業 的 に 入 手 可 能 な 基 底 膜 様 の 複 合 体 （ 例 え ば 、 形 質 転 換 細 胞 株 （ EHS） か
ら 収 集 さ れ る マ ト リ ゲ ル （ Matrigel） （ 商 標 ） ） を 液 晶 の 種 と 混 合 さ れ る ECM成 分 と し て
使 用 す る 。 液 晶 は 、 サ ー モ ト ロ ピ ッ ク ま た は リ オ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 で あ る こ と が で き る 。 リ
オ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 で あ る 場 合 、 好 ま し い メ ソ ゲ ン は 、 膜 を 崩 壊 さ せ な い 表 面 、 お よ び 膜 を
崩 壊 さ せ な い デ ィ ス コ チ ッ ク な メ ソ ゲ ン を 含 む 。
【 ０ ３ １ ８ 】
　 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 細 胞 は 、 図 6に 図 示 し た よ う に 、 マ ト リ ッ ク ス に 隣 接 し
て 播 種 さ れ 、 ま た は 細 胞 は 、 マ ト リ ッ ク ス の 表 面 上 に 播 種 さ れ 、 細 胞 に よ る マ ト リ ッ ク ス
の 浸 潤 は 、 LCの 配 向 の 変 化 に よ っ て 示 さ れ る 。
【 ０ ３ １ ９ 】
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　 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 マ ト リ ッ ク ス は 、 そ れ が 異 方 性 の 構 造 を 具 備 す る よ う
に 調 製 さ れ る 。 こ の 異 方 性 の 構 造 は 、 機 械 的 な 剪 断 、 並 び に 電 場 お よ び 磁 場 の 使 用 を 含 む
（ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 当 業 者 に 明 ら か で あ る 多 く の 方 法 の う ち の 1つ に よ っ
て 誘 導 さ れ る 。 異 方 性 の 構 造 の 存 在 に よ り 、 マ ト リ ッ ク ス の 異 方 性 の 光 学 的 性 質 が 引 き 出
さ れ る で あ ろ う 。 こ れ ら の 異 方 性 の 光 学 的 性 質 は 、 複 屈 折 お よ び 二 色 性 を 含 む こ と が で き
る 。 侵 入 し た 細 胞 の 存 在 は 、 マ ト リ ッ ク ス の 異 方 性 の 光 学 的 性 質 の 変 化 に よ っ て 検 出 さ れ
る 。 こ れ ら は 、 偏 光 お よ び ア ナ ラ イ ザ ー 、 ま た は 単 色 の お よ び ／ ま た は 変 更 さ れ た 光 を 使
用 し て 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ２ ０ 】
　 図 7を 再 度 参 照 し 、 一 部 の 態 様 に お い て 、 細 胞 を 最 初 に 右 に 播 種 す る 。 こ の 表 面 か ら の
細 胞 の 減 少 に よ り 、 こ れ ら が マ ト リ ッ ク ス に 侵 入 す る こ と 、 並 び に こ れ ら の 浸 潤 に よ り 、
左 の ハ イ ブ リ ッ ド （ LC-ECM） マ ト リ ッ ク ス の LCの 配 向 の 変 化 を 生 じ さ せ て い る こ と が あ き
ら か と な ろ う 。 ま た 、 こ の ハ イ ブ リ ッ ド マ ト リ ッ ク ス は 、 平 面 （ す な わ ち 、 非 配 向 ） ま た
は 不 透 明 な 基 体 と と も に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ２ １ 】
　 図 7に お い て 示 し た 態 様 に お い て 、 細 胞 を 右 の 基 体 上 に 播 種 す る と 、 マ ト リ ッ ク ス 内 に
埋 め 込 ま れ た メ ソ ゲ ン の 配 向 の 変 化 と し て 現 れ る 細 胞 の 浸 潤 と 共 に 、 左 の ハ イ ブ リ ッ ド マ
ト リ ッ ク ス の 変 化 が 生 じ る 。 細 胞 を 最 初 に 播 種 し た 領 域 は 、 LCフ ィ ル ム 中 に メ ソ ゲ ン を 整
列 す る ナ ノ 構 造 基 体 で あ り 、 し た が っ て 、 細 胞 の 存 在 お よ び 相 対 的 な 数 を 報 告 す る と 考 え
ら れ る 。 細 胞 は 、 左 の ハ イ ブ リ ッ ド マ ト リ ッ ク ス に 侵 入 す る の で 、 右 の 細 胞 数 の 減 少 は 、
細 胞 の 浸 潤 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る ハ イ ブ リ ッ ド マ ト リ ッ ク ス の 変 化 と 共 に 同 時 に 報 告 さ
れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 走 化 性 の 勾 配 が 細 胞 に 供 給 さ れ る 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
　 そ の 他 の 態 様 に お い て （ 図 8に 示 し た ） 、 細 胞 播 種 領 域 は 、 光 に 対 し て 不 透 明 体 で あ る
か 、 ま た は 単 に 液 晶 メ ソ ゲ ン の ア ラ イ ン メ ン ト を 引 き 起 こ す よ う に 構 築 さ れ た の で は な い
基 体 を 含 む 。 本 態 様 に お い て 、 細 胞 の 存 在 お よ び そ の 後 の 最 初 の 播 種 領 域 （ 100） に お け
る こ れ ら の 数 の 減 少 は 報 告 さ れ な い が 、 こ れ ら の 良 好 な ハ イ ブ リ ッ ド マ ト リ ッ ク ス の 浸 潤
は 、 報 告 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ３ ２ ３ 】
　 一 部 の 態 様 に お い て （ 図 9に 示 し た ） 、 細 胞 （ 100） を ハ イ ブ リ ッ ド ECM-LCマ ト リ ッ ク ス
（ 200） の 表 面 上 に 播 種 す る と 、 マ ト リ ッ ク ス の 浸 潤 が 表 面 か ら 生 じ る 。 浸 潤 は 、 メ ソ ゲ
ン の 配 向 の 変 化 と し て 検 出 さ れ る 。 こ の 独 特 の ハ イ ブ リ ッ ド マ ト リ ッ ク ス の 多 能 性 に よ り
、 細 胞 接 着 、 細 胞 収 縮 、 お よ び 細 胞 浸 潤 の 動 態 力 学 を 研 究 す る ア ッ セ イ 法 に そ の 能 力 が 使
用 さ れ る こ と が 明 ら か で あ る 。 本 発 明 は 、 任 意 の 特 定 の 作 用 機 序 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に
、 作 用 機 序 の 協 定 は 、 本 発 明 を 実 施 す る た め に 必 要 で な い 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 メ ソ ゲ
ン の ア ラ イ ン メ ン ト が 、 マ ト リ ッ ク ス に よ り （ 表 面 上 に 播 種 さ れ る 細 胞 ） ま た は マ ト リ ッ
ク ス 内 に （ マ ト リ ッ ク ス に 侵 入 す る 細 胞 ） 及 ぼ さ れ る 微 小 な 力 に よ っ て 乱 さ れ る こ と が 想
定 さ れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン ア ラ イ ン メ ン ト の 変 化 は 、 偏 光 の 通 過 ま た は
そ の 他 の 光 の 特 異 的 な 波 長 も し く は 波 長 の 組 み 合 わ せ の 変 化 に よ っ て 報 告 さ れ る 。 な お さ
ら な る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 メ ソ ゲ ン -装 飾 さ れ た マ ト リ ッ ク ス 、 好 ま し く
は 、 メ ソ ゲ ン -装 飾 ECMを 提 供 す る 。 メ ソ ゲ ン は 、 マ ト リ ッ ク ス の 成 分 （ 例 え ば 、 ECM） に
対 し て 反 応 さ せ る た め に 利 用 で き る 一 級 ア ミ ン 、 カ ル ボ ン 酸 、 お よ び チ オ ー ル を 使 用 し て
マ ト リ ッ ク ス に 付 着 さ れ る （ 例 え ば ECM） 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
　 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン を 組 み 込 ん で い る マ ト リ ッ ク ス は 、 ゲ ル 化 す る こ と が
で き る よ り 大 き な 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス （ ECM： 200） 内 で プ レ 整 列 さ れ た LCマ ト リ ッ ク ス （
100） を 包 埋 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ る （ 例 え ば 、 図 10を 参 照 さ れ た い ） 。 本 発 明 は 、
任 意 の 特 定 の 作 用 機 序 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 作 用 機 序 の 理 解 は 、 本 発 明 を 実 施 す る た
め に 必 要 で な い 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 ECMの 変 化 が LCマ ト リ ッ ク ス に 中 継 さ れ る こ と が
想 定 さ れ る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 ECMは 、 こ れ ら が こ れ ら の 等 方 性 の 状 態 に あ る と き
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に 、 メ ソ ゲ ン に 溶 解 さ れ 、 次 い で メ ソ ゲ ン が 液 晶 の 状 態 に 転 換 さ れ る 。 状 態 の ト ラ ン ス フ
ォ ー メ ー シ ョ ン は 、 溶 媒 の 温 度 お よ び ／ ま た は 蒸 発 を 変 化 す る こ と に よ っ て 達 成 す る こ と
が で き る 。 こ の 手 順 に よ り 、 液 晶 ゲ ル の 性 質 を 有 す る 液 晶 ／ ECM複 合 体 の 形 成 が な さ れ る
。 液 晶 ゲ ル は 、 低 分 子 量 お よ び 高 分 子 量 の ゲ ル 化 剤 を 使 用 し て 調 製 さ れ る こ と が 当 業 者 に
よ っ て 知 ら れ て い る 。 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ECMは 、 商 業 的 に 入 手 可 能 な MATRIGE
Lで あ る （ 例 え ば 、 Monvoisin A. Bisson C. Si-Tayeb K. Balabaud C. Desmouliere A. R
osenbaum J.；  Involvement of matrix metalloproteinase type-3 in hepatocyte growt
h factor-induced invasion of human hepatocellular carcinoma cells；  Internationa
l Journal of Cancer 97 （ 2） ：  157-62, 2002を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
　 そ の 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ハ イ ブ リ ッ ド メ ソ ゲ ン ／ マ ト リ ッ ク ス は 、 タ イ プ Iコ
ラ ー ゲ ン お よ び ／ ま た は ブ タ の 粘 膜 下 の マ ト リ ッ ク ス を 含 む （ 例 え ば 、 Rosenthalら 、 The
 mucosal invasion model：  a novel in vitro model for evaluating the invasive beh
avior of mucocutaneous malignancies Archives of Otolaryngology--Head & Neck Surg
ery. 127 （ 12） ：  1467-70, 2001； . Galvezら 、 Membrane type 1-matrix metalloprote
inase is activated during migration of human endothelial cells and modulates end
othelial motility and matrix remodeling. Journal of Biological Chemistry. 276 （
40） ：  37491-500, 2001.を 参 照 さ れ た い ） 。 こ れ ら の マ ト リ ッ ク ス は 、 浸 潤 ア ッ セ イ の
た め に 最 も 広 く 使 わ れ て い る マ ト リ ッ ク ス で あ る が 、 本 発 明 は 、 こ れ ら の 使 用 に 限 定 さ れ
な い 。 実 際 に 、 ヒ ト 羊 水 膜 に 由 来 す る Amgelを 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） そ
の 他 の マ ト リ ッ ク ス の 使 用 が 想 定 さ れ る （ 例 え ば 、 Siegalら 、 Development of a novel h
uman extracellular matrix for quantitation of invasiveness of human cells. Cance
r letters 69：  123-32. 1993を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ３ ２ ６ 】
　 ハ イ ブ リ ッ ド LC-マ ト リ ッ ク ス は 、 浸 潤 ア ッ セ イ に 加 え て そ の 他 の 多 く の 用 途 を 有 す る
こ と が 想 定 さ れ る 。 LC-マ ト リ ッ ク ス は 、 細 胞 バ イ オ メ カ ニ ク ス の 研 究 に お け る 使 用 が 見
い だ さ れ 、 こ の 場 合 、 プ ロ セ ス に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る マ ト リ ッ ク ス の 微 妙 な 変 化 （ 例 え
ば 、 細 胞 接 着 、 細 胞 遊 走 、 お よ び 細 胞 収 縮 ） が 、 LC配 向 の 変 化 に よ っ て 報 告 さ れ る 。 好 ま
し い 態 様 に お い て 、 こ の よ う な 変 化 は 、 フ ィ ル タ ー を か け た 偏 光 で LC-マ ト リ ッ ク ス を 見
る こ と に よ っ て 検 出 さ れ る 。 さ ら に 、 LCの 配 向 は 、 温 度 変 化 に 非 常 に 感 受 性 で あ る た め 、
LC-マ ト リ ッ ク ス は 、 個 々 の 細 胞 お よ び 細 胞 集 団 の 代 謝 活 性 の 変 化 を 報 告 す る た め に 有 用
で あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 液 晶 基 体 は 、 ま た 、 細 胞 の 表 面 へ の 接 着 に よ っ て 基 体 に
伝 え ら れ る ス ト レ ス を 報 告 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 本 態 様 に お い て 、
細 胞 は 、 液 晶 基 体 の 表 面 上 に 維 持 さ れ る 。 基 体 は 、 ECMで 装 飾 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 同 様 に 、 パ タ ー ン 化 さ れ た 表 面 を 有 す る ECM（ 図 6） は 、 接 着 、 遊 走 、 お よ び 収 縮 に よ っ
て 例 示 さ れ る （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） イ ベ ン ト に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 表 面 （
細 胞 に よ っ て 占 め ら れ る 表 面 と 隣 接 す る ） に 誘 導 さ れ る 変 化 を 報 告 す る た め に 使 用 す る こ
と が で き る 。 次 い で 、 こ れ ら の 変 化 は 、 そ の 表 面 上 で 配 置 さ れ た LCフ ィ ル ム に よ っ て 、 ま
た 、 そ の 後 に 見 ら れ る 偏 光 ま た は 光 の 特 異 的 な 波 長 に よ っ て 報 告 さ れ る 。
【 ０ ３ ２ ８ 】
　 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 基 体 お よ び ハ イ ブ リ ッ ド マ ト リ ッ ク ス は 、 収 縮 ア
ッ セ イ 法 で の 使 用 が 見 い だ さ れ る 。 基 体 お よ び ハ イ ブ リ ッ ド マ ト リ ッ ク ス が 有 用 で あ る 収
縮 ア ッ セ イ 法 の 最 も あ り ふ れ た 形 態 は 、 ゲ ル 収 縮 ア ッ セ イ 法 で あ る （ 例 え ば 、 Firemanら
、 Morphological and biochemical properties of alveolar fibroblasts in interstiti
al lung diseases. Lung. 179 （ 2） ：  105-17, 2001；  Ballasら 、 Delayed wound heali
ng in aged rats is associated with increased collagen gel remodeling and contrac
tion by skin fibroblasts, not with differences in apoptotic or myofibroblast cel
l populations. Wound Repair Regeneration. 9 （ 3） ： 223-37, 2001；  Royら 、 Exertio
n of tractional force requires the coordinated up-regulation of cellcontractilit
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y and adhesion. Cell Motility & the Cytoskeleton. 43 （ 1） ：  23-34, 1999； お よ び
Leeら 、 Extracellular matrix and pulmonary hypertension：  control of vascular smo
oth muscle cell contractility. American Journal of Physiology. 274（ 1Pt 2） ：  H7
6-82, 1998を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
　 ま た 、 単 一 細 胞 の 収 縮 は 、 時 に 収 縮 が イ ン ビ ト ロ で 最 大 に 刺 激 さ れ た 後 に 、 断 面 領 域 を
測 定 す る こ と に よ っ て 評 価 さ れ る （ 例 え ば 、 Pangら 、 Single-cell contraction assay fo
r human ciliary muscle cells. Effect of carbachol. Investigative Ophthalmology &
 Visual Science. 34 （ 5） ：  1876-9, 1993を 参 照 さ れ た い ） 。 も う 一 つ の ア ッ セ イ 法 は
、 マ ト リ ッ ク ス の 2次 元 の 伸 縮 性 の 歪 み の 微 速 度 ビ デ オ マ イ ク ロ ス コ ピ ー で の 記 録 か ら 計
算 さ れ る 個 々 の 細 胞 に よ っ て 及 ぼ さ れ る 力 を 記 述 す る 。 例 え ば 、 Royら 、 An in vitro for
ce measurement assay to study the early mechanical interaction between corneal f
ibroblasts and collagen matrix. Experimental Cell Research. 232（ 1） ：  106-17, 1
997を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ３ ３ ０ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 関 心 対 象 の 細 胞 の 生 体 力 学 的 伝 達 イ ベ ン ト を 報 告 す る た め の 方 法 お よ
び 組 成 物 を 提 供 す る 。 例 え ば 、 特 定 の 態 様 に お い て 、 細 胞 の 接 着 、 遊 走 、 お よ び 収 縮 に 関
連 し た 生 体 力 学 的 伝 達 イ ベ ン ト を 非 特 異 的 に 報 告 す る た め に 、 適 切 な 液 晶 膜 を 使 用 す る 。
任 意 の 特 定 の 機 構 ま た は 理 論 に 限 定 さ れ な い が 、 本 発 明 は 、 こ れ ら の 態 様 に お い て 、 検 出
可 能 な イ ベ ン ト は 、 結 晶 膜 自 体 の 整 列 の 変 化 で あ る こ と を 想 定 す る 。 想 定 さ れ る 細 胞 伝 達
ア ッ セ イ 法 の 多 く の 非 限 定 の 態 様 を 以 下 の 実 施 例 に 示 し て あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 液
晶 フ ィ ル ム は 、 リ ン 脂 質 と 結 合 さ れ て 、 そ の 後 に 自 発 的 に 関 心 対 象 の 細 胞 に よ っ て 吸 着 さ
れ る 。 も う 1つ の 例 に お い て 、 エ ラ ス ト マ ー 液 晶 の 材 料 が 使 用 さ れ 、 関 心 対 象 の 細 胞 に 接
触 さ れ る 。 さ ら に も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 重 合 体 で 安 定 化 さ れ た か 、 ま た は 重 合 体 に 分
散 さ れ た 液 晶 が 使 用 さ れ 、 関 心 対 象 の 細 胞 に 接 触 さ れ る 。 も う 1つ の 例 に お い て 、 液 晶 ゲ
ル が 使 用 さ れ 、 関 心 対 象 の 細 胞 に よ っ て 接 触 さ れ る 。 さ ら に も う 一 つ の 例 に お い て 、 液 晶
を 整 列 さ せ る よ う に 微 小 成 形 さ れ た コ ラ ー ゲ ン ゲ ル が 使 用 さ れ 、 関 心 対 象 の 細 胞 に 接 触 さ
れ る 。 本 態 様 に お い て 、 関 心 対 象 の 細 胞 は 、 コ ラ ー ゲ ン ゲ ル に 付 着 す る こ と が で き 、 次 い
で 実 験 計 画 法 、 細 胞 種 、 お よ び 培 養 条 件 に よ っ て 要 求 さ れ る 期 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。
細 胞 収 縮 に よ っ て 伝 え ら れ る ス ト レ ス の 変 化 は 、 液 晶 層 に 検 出 可 能 な 変 化 を 引 き 起 こ す 。
以 下 に 記 述 さ れ る さ ら に そ の 他 の 態 様 で は 、 生 体 力 学 の 伝 達 イ ベ ン ト を 報 告 す る た め の 新
規 の ハ イ ブ リ ッ ド 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス -液 体 ク リ ス タ リ ン 複 合 体 を 利 用 す る 。
【 ０ ３ ３ １ 】
　 図 11は 、 細 胞 の 大 集 団 に よ る 、 並 び に 個 々 の 細 胞 に よ る 収 縮 力 を 評 価 す る こ と が で き る
本 発 明 の 態 様 を 示 す 。 細 胞 （ 300） を 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス （ 200） の ナ ノ 構 造 表 面 （ 100）
上 に 播 種 し 、 そ の 表 面 上 に 配 置 さ れ た 液 晶 メ ソ ゲ ン を 整 列 さ せ る 。 細 胞 の 収 縮 （ 400） に
よ り 、 ナ ノ 構 造 表 面 （ 500） の 規 則 的 な 配 列 構 造 の 変 化 が 生 じ 、 次 い で こ れ が LCメ ソ ゲ ン
の ア ラ イ ン メ ン ト の 変 化 に よ っ て 報 告 さ れ る 。 細 胞 は 、 細 胞 を 成 体 色 素 ま た は 非 生 体 色 素
（ 蛍 光 定 量 的 お よ び 非 蛍 光 定 量 的 で に ） で 染 色 す る こ と に よ っ て LCア ラ イ ン メ ン ト の 解 読
と し て 同 時 に 映 さ れ て も よ い 。 二 重 の 照 射 に よ り （ 偏 光 と 共 に お よ び な し で ） 個 々 の 細 胞
の 局 在 化 、 お よ び LCア ラ イ ン メ ン ト に お け る こ れ ら の 位 置 お よ び 出 現 を 、 観 察 さ れ る 変 化
と 相 関 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ３ ２ 】
　 さ ら に 、 こ れ ら の マ ト リ ッ ク ス -LC相 互 作 用 お よ び ハ イ ブ リ ッ ド マ ト リ ッ ク ス の 使 用 に
よ り 、 こ れ ら の 表 面 上 に 播 種 し た 個 々 の 細 胞 の 力 を 検 査 す る こ と が で き 、 こ れ に よ り 、 細
胞 の 接 着 、 遊 走 、 お よ び 収 縮 の 動 態 力 学 に つ い て の 洞 察 を 提 供 す る 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
　 本 発 明 は 、 基 体 を 横 切 っ て 遊 走 す る 細 胞 が 、 ナ ノ 力 学 的 な 力 を 生 じ 、 こ れ が 整 え ら れ た
表 面 を 乱 し 、 ま た は 乱 れ た 表 面 を 整 列 さ せ る こ と を 想 定 す る 。 両 方 の 場 合 に お い て 、 細 胞
の 通 過 に よ っ て 生 じ る 表 面 整 列 の 変 化 は 、 液 晶 フ ィ ル ム に よ っ て 検 出 さ れ て 、 報 告 さ れ る
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。 ま た 、 遊 走 細 胞 は 、 遊 走 の 間 に そ れ ら の 経 路 か ら 整 え ら れ た 表 面 粒 子 を 掃 引 し 、 遊 走 後
に の 上 部 に 配 置 さ れ た LCフ ィ ル ム に 乱 れ を 導 入 す る 。 も う 一 つ の 変 形 例 は 、 そ の 表 面 全 体
に ラ ン ダ ム に 分 配 さ れ （ 播 種 さ れ て ） 、 ラ ン ダ ム に 配 向 さ れ た （ 長 軸 に 関 し て ） ナ ノ ～ ミ
ク ロ の 大 き さ の 粒 子 を 有 す る ナ ノ 構 造 基 体 の 使 用 で あ る 。 こ れ は 、 近 く に 間 隔 の あ い た 領
域 を 生 じ 、 LCフ ィ ル ム に 乱 れ を 導 入 し て 、 下 に あ る ナ ノ 構 造 基 体 の 整 列 の 影 響 を 効 率 的 に
部 分 的 に マ ス キ ン グ す る 。 播 種 密 度 は 、 単 細 胞 の 大 き さ を 基 準 と し て 多 く の 粒 子 が 表 面 上
に 存 在 す る よ う に す る 。 細 胞 の 遊 走 に よ り 、 下 に あ る ナ ノ 構 造 基 体 の マ ス ク が は ず れ 、 単
に 整 え ら れ た メ ソ ゲ ン の 軌 道 を 生 じ る 。 粒 子 は 、 コ ロ イ ド 金 、 そ の 他 の 金 属 、 軽 石 、 グ ラ
フ ァ イ ト 、 シ リ カ 、 お よ び ガ ラ ス ビ ー ズ を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 任 意 の
ナ ノ ～ ミ ク ロ の 大 き さ の 不 活 性 材 料 で あ る こ と が で き る 。 外 部 か ら 適 用 さ れ る 電 場 （ 荷 電
粒 子 に つ い て ） 、 磁 場 （ 磁 性 粒 子 に つ い て ） 、 ま た は 表 面 に 対 し て こ れ ら を 接 着 さ せ る た
め の 粒 子 表 面 の 化 学 的 お よ び 物 理 的 な 処 理 の 使 用 に よ っ て 例 示 さ れ る （ し か し 、 こ れ ら に
限 定 さ れ な い ） 付 属 的 な 安 定 化 力 の 使 用 に よ っ て 表 面 を 装 飾 し た 粒 子 に よ り 、 表 面 上 の LC
の 流 れ の 間 に 、 置 換 に 対 し て 耐 性 に す る こ と （ す な わ ち 、 粒 子 が 洗 い 流 さ れ る の を 防 止 す
る こ と ） が で き る こ と が 想 定 さ れ る 。
【 ０ ３ ３ ４ 】
　 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 は 、 こ れ ら の 整 列 ま た は 乱 れ の 変 化 を 検 出 す る よ う に 設 計 さ れ て
い る 。 し た が っ て 、 一 部 の 態 様 に お い て 、 液 晶 を 配 向 さ せ 、 ま た は 配 向 さ せ な い 少 な く と
も 1つ の ア ッ セ イ 領 域 を 有 す る 基 体 が 提 供 さ れ る 。 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ア ッ セ
イ 領 域 は 、 以 下 に よ り 詳 細 に 記 載 し た よ う に 、 1つ ま た は 複 数 の 生 物 学 的 な 部 分 と 結 合 さ
れ る 。 し か し 、 ア ッ セ イ 領 域 は 、 生 物 学 的 な 部 分 と 結 合 さ れ る こ と は 必 ず し も 必 要 と は さ
れ な い 。 さ ら な る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ 領 域 は 、 ア レ イ に 配 置 さ れ る 。 特 に 好
ま し い 一 部 の 態 様 に お い て 、 ア レ イ は 、 プ レ ー ト 読 み 込 み 装 置 の 読 み 出 し ゾ ー ン に 整 列 さ
れ る 。 本 発 明 の 一 部 の 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ 装 置 は 、 多 く の 形 態 上 の 特 色 と 共 に さ ら に
提 供 さ れ る 。 例 え ば 、 一 部 の 態 様 に お い て 、 装 置 の ア ッ セ イ 領 域 は 、 細 胞 、 培 地 、 ま た は
試 験 化 合 物 を 含 む た め に 基 体 に 形 成 さ れ た く ぼ み ま た は ウ ェ ル を 有 す る 。 そ の 他 の 好 ま し
い 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ 装 置 は 、 ア ッ セ イ 領 域 か ら 分 離 さ れ た 試 験 化 合 物 領 域 ま た は 複
数 の 試 験 化 合 物 領 域 を さ ら に 含 む 。 こ れ ら の 領 域 は 、 ア ッ セ イ に 使 用 す る た め の 1つ ま た
は 複 数 の 試 験 化 合 物 を 提 供 し 、 ア ッ セ イ 領 域 に 1つ ま た は 複 数 の 試 験 化 合 物 の デ リ バ リ ー
す る た め に 有 用 で あ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 試 験 化 合 物 領 域 は 、 ア ッ セ イ 領 域 と 比 較 し
て ア ッ セ イ 装 置 上 の 周 辺 部 に 位 置 す る が 、 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 試 験 化 合 物 領 域 は 、 ア
ッ セ イ 領 域 と 比 較 し て 中 央 に 位 置 し 、 一 方 で 、 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 試 験 化 合 物 領
域 は 、 ア ッ セ イ 領 域 に 点 在 す る 。 ま た 、 こ れ ら の レ イ ア ウ ト の 種 々 の 組 み 合 わ せ も 本 発 明
に よ っ て 想 定 さ れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 試 験 化 合 物 領 域 は 、 ア ッ セ イ 領 域 に 対 し て 少
な く と も 1つ の 試 験 化 合 物 の 勾 配 （ 例 え ば 、 濃 度 勾 配 ） を 提 供 す る よ う に 配 置 さ れ る 。 2つ
ま た は そ れ 以 上 の 試 験 化 合 物 の 勾 配 は 、 同 じ 方 向 ま た は 異 な る 方 向 で あ る こ と が で き る 。
そ の 他 の 態 様 に お い て 、 試 験 化 合 物 領 域 は 、 1つ ま た は 複 数 の ア ッ セ イ 領 域 に 少 な く と も 1
つ の 試 験 化 合 物 を 比 較 的 一 定 量 で デ リ バ リ ー す る よ う に 配 置 さ れ る 。 特 に 好 ま し い 一 部 の
態 様 に お い て 、 試 験 化 合 物 領 域 は 、 貯 蔵 所 に 配 置 さ れ た 特 定 の 試 験 化 合 物 に 対 す る 細 胞 の
反 応 が 、 性 質 上 走 化 性 ま た は ケ モ キ ネ シ ス で あ る か ど う か の 解 析 を 実 現 す る よ う に 設 計 さ
れ る 。 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 試 験 化 合 物 領 域 は 、 基 体 に 形 成 さ れ た チ ャ ン ネ ル 、
マ イ ク ロ チ ャ ネ ル 、 ま た は ウ ェ ル で あ る 。 そ の 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 試 験 化 合 物 領
域 は 、 所 与 の 試 験 化 合 物 を ア ッ セ イ 装 置 に 放 出 す る 多 孔 性 ま た は 非 多 孔 性 の 物 質 の 形 態 で
あ る 。 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 試 験 化 合 物 領 域 は 、 電 界 の 操 作 、 温 熱 勾 配 、 お よ び 基
体 表 面 上 の 毛 管 作 用 に よ る 材 料 （ 例 え ば 、 試 験 化 合 物 ） の 差 動 的 移 動 に よ っ て 提 供 さ れ る
。 そ の 他 の 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 走 化 性 ま た は ケ モ キ ネ シ ス の 薬 剤 は 、 表 面 上
に 固 定 さ れ る 。 こ れ ら の 薬 剤 は 、 表 面 上 に 一 様 な 濃 度 で 存 在 す る こ と が で き 、 こ れ ら は 表
面 上 に パ タ ー ン 化 す る こ と が で き 、 ま た は こ れ ら は 表 面 全 体 の 濃 度 の 勾 配 に し て 存 在 さ せ
る こ と が で き る 。 表 面 上 に 固 定 さ れ た 薬 剤 は 、 表 面 か ら 放 出 さ れ て 、 細 胞 に よ っ て 引 き 起
こ さ れ る 表 面 の 微 小 環 境 の 変 化 を 使 用 す る こ と に よ っ て こ れ ら を 細 胞 に 利 用 可 能 に し て 、
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薬 剤 の 放 出 を ト リ ガ ー し て も よ く 、 ま た は 外 部 か ら 制 御 さ れ る 変 量 （ 例 え ば 、 照 明 ま た は
電 位 の 適 用 ） を 使 用 し て 、 表 面 か ら 薬 剤 の 放 出 を 調 節 す る こ と が で き る 。 そ の 他 の 本 発 明
の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 薬 剤 は 、 表 面 か ら 放 出 さ れ な い が 、 細 胞 の 膜 成 分 と 相 互 作 用 し
、 こ れ に よ り 細 胞 行 動 に 影 響 を 及 ぼ す 。
【 ０ ３ ３ ５ 】
　 さ ら な る 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 装 置 の ア ッ セ イ 領 域 は 、 生 物 学 的 な 部 分 と 結
合 さ れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 開 示 し た ア ッ セ イ 法 の た め に 適 し た 乱 れ た （
例 え ば 、 ラ ン ダ ム に 整 え ら れ た ） 基 体 ま た は 基 体 上 の ア ッ セ イ 領 域 は 、 適 切 な 基 体 表 面 上
へ 1つ ま た は 複 数 の 生 物 学 的 な 部 分 （ 例 え ば 、 糖 、 タ ン パ ク 質 （ 例 え ば コ ラ ー ゲ ン な ど の
細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス タ ン パ ク 質 、 ラ ミ ニ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン 、 オ ス テ
オ ポ ン チ ン 、 ト ロ ン ボ ス ポ ン ジ ン 、 細 胞 接 着 分 子 -1（ ICAM-1） 、 ICAM-2、 コ ン ド ロ イ チ ン
硫 酸 な ど の プ ロ テ オ グ リ カ ン 、 フ ォ ン ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 、 エ ン タ ク チ ン 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ
ン 、 テ ネ イ シ ン 、 粘 膜 ア ド レ シ ン 細 胞 接 着 分 子 （ MAdCAM-1） 、 C3b、 お よ び MDC（ メ タ ロ プ
ロ テ ア ー ゼ ／ ジ ス イ ン テ グ リ ン ／ シ ス テ イ ン リ ッ チ ） タ ン パ ク 質 ） 、 核 酸 、 特 異 的 な 受 容
体 、 お よ び 細 胞 受 容 体 認 識 配 列 （ 例 え ば 、 RGD、 EILDV、 LDV、 LDVP、 IDAP、 PHSRN、 SLDVP
、 GRGDAC、 お よ び IDSPな ど の カ ド ヘ リ ン 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 セ レ ク チ
ン 、 ム チ ン お よ び イ ン テ グ リ ン 結 合 配 列 ） ） を 付 着 す る こ と に よ っ て （ 例 え ば 、 共 有 結 合
性 に ま た は 非 共 有 結 合 的 に ） 作 製 さ れ る 。 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 整 え ら れ た 基 体 ま た
は 基 体 上 の ア ッ セ イ 領 域 は 、 1つ も し く は 複 数 、 ま た は 先 に 述 べ た 生 物 学 的 な 部 分 を 重 合
体 表 面 に 対 し て 共 有 結 合 性 ま た は 非 共 有 結 合 性 に 結 合 し 、 そ の 後 に 表 面 を 研 磨 し て 整 列 を
生 じ さ せ る こ と に よ っ て 作 製 さ れ る 。 本 発 明 は 、 適 切 な 基 体 表 面 を 作 製 す る 際 に 考 慮 さ れ
る 工 程 の 順 番 に よ っ て 限 定 さ れ る こ と は 企 図 さ れ な い 。 例 え ば 、 一 部 の 態 様 に お い て 、 基
体 は 、 生 物 学 的 な 部 分 を 付 着 す る 前 に 整 え ら れ る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 基 体 は 、 生 物
学 的 な 部 分 の 付 加 の 後 に 整 え ら れ る 。 実 際 に 、 特 異 的 な ガ イ ダ ン ス が 提 供 さ れ る こ と 、 お
よ び 当 業 者 で あ る こ と を 考 慮 す れ ば 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た ア ッ セ イ 法 に 使 用 さ れ る 適 切
な 基 体 組 成 を 製 造 す る た め に 、 多 く の 処 理 イ ベ ン ト お よ び 工 程 を 適 応 で き る 。
【 ０ ３ ３ ６ 】
　 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 整 え ら れ た 基 体 は 、 複 数 の 均 一 に 分 布 さ れ た 粒 子 （ 例 え ば 、 磁
気 ナ ノ 粒 子 ） と 適 切 な 表 面 を 接 触 さ せ 、 整 列 さ れ た と き に メ ソ ゲ ン 層 を 配 向 さ せ る こ と に
よ っ て 作 製 さ れ る 。 上 記 に お い て 詳 細 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 粒 子 は 、 ナ ノ ス タ ン ピ ン
グ 装 置 に よ っ て 、 表 面 に 適 用 さ れ て も よ く （ ポ ジ テ ィ ブ な ナ ノ ス タ ン プ ） ま た は 表 面 か ら
除 去 さ れ て も よ い （ ネ ガ テ ィ ブ な ナ ノ ス タ ン プ ） （ 図 1Aお よ び 1Bを 参 照 さ れ た い ） 。 特 に
好 ま し い 態 様 に お い て 、 粒 子 は 、 磁 場 を 使 用 し て 整 列 さ れ た 磁 気 ナ ノ 粒 子 で あ る 。 も う 一
つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 金 属 ナ ノ ロ ッ ド は 、 遊 走 す る 細 胞 に よ っ て 容 易 に 置 換 す る た
め に 十 分 小 さ い 。
【 ０ ３ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ 装 置 に お け る 全 体 的 な 細 胞 移 動 の 範 囲 は 、 表 面
整 列 が 変 化 さ れ る 基 体 の 比 率 を 解 析 す る こ と に よ っ て 決 定 さ れ る （ 例 え ば 、 整 え ら れ た も
の か ら 乱 れ た も の へ の 変 化 お よ び 逆 も 同 じ ） 。 整 列 さ れ た か 、 ま た は 整 列 さ れ て い な い 範
囲 を 解 析 す る た め の 好 ま し い 方 法 は 、 上 記 に お い て 詳 細 に 記 載 さ れ て お り 、 2つ の 偏 光 子
を 含 む 系 、 CCD、 光 電 子 増 倍 管 、 光 ダ イ オ ー ド 、 プ レ ー ト 読 み 込 み 装 置 、 お よ び 光 の 特 定
の 波 長 の 伝 達 の 解 析 の 使 用 を 含 む 。 そ の 他 の ア ッ セ イ の 結 果 を 解 析 す る た め の 方 法 を 以 下
に 記 述 し て あ る 。
【 ０ ３ ３ ８ 】
　 多 く の 特 に 好 ま し い ア ッ セ イ 装 置 お よ び 系 は 、 こ こ で 記 述 さ れ て い る 。 本 発 明 は 、 こ れ
ら の 特 定 の 態 様 に 限 定 さ れ な い こ と が 理 解 さ れ る 。 走 化 性 ／ ケ モ キ ネ シ ス の 効 果 を 識 別 す
る た め の 本 発 明 の １ つ の 態 様 は 、 図 13に 示 し た モ デ ル ・ ア ッ セ イ 法 に 図 示 し て あ る 。 エ レ
メ ン ト （ 100） は 、 適 切 な 基 体 （ 整 え ら れ 、 ま た は 乱 れ た も の ） を 示 す 。 試 験 化 合 物 貯 蔵
所 （ 200） が 、 基 体 （ 100） の 左 縁 部 上 に 提 供 さ れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 貯 蔵 所 （ 200
） お よ び 基 体 （ 100） は 、 試 験 化 合 物 が 基 体 （ 100） お よ び ア ッ セ イ 領 域 に ゆ っ く り 運 搬 さ
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れ 、 ま た は 拡 散 し て 、 基 体 表 面 上 で 細 胞 （ 300） に 接 触 す る よ う に 設 計 さ れ る 。 液 体 の 非
常 に 薄 い フ ィ ル ム を 使 用 す る こ と に よ り 、 重 合 体 の 添 加 に よ っ て 粘 着 性 の 培 地 を 作 製 す る
こ と に よ っ て 、 ま た は 対 流 を 停 止 さ せ る が 、 細 胞 の 移 動 は 可 能 で あ る ゲ ル 中 に 全 部 の 系 を
入 れ る こ と に よ っ て 、 対 流 を 最 小 に す る こ と が で き る こ と が 想 定 さ れ る 。 そ の 他 の 態 様 に
お い て 、 こ れ ら の エ レ メ ン ト は 、 試 験 化 合 物 が よ り 迅 速 に 毛 管 作 用 を 経 て 細 胞 （ 300） を
カ バ ー す る 培 地 中 に 拡 散 す る よ う に 設 計 さ れ る 。 ア ッ セ イ の 実 施 の 際 に は 、 関 心 対 象 （ 30
0） の 細 胞 を 基 体 上 の ア ッ セ イ 領 域 （ 100） に 播 種 す る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 細 胞 の 運 動
性 に 対 す る 試 験 化 合 物 の 効 果 は 、 以 下 の 通 り に 決 定 す る こ と が で き る 。 試 験 化 合 物 を 貯 蔵
所 （ 200） に 配 置 し 、 細 胞 （ 300） を 再 び ア ッ セ イ 領 域 に 播 種 す る か 、 ま た は 全 て の 基 体 全
体 に ラ ン ダ ム に 分 配 さ せ る 。
【 ０ ３ ３ ９ 】
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 拡 散 を 介 し て デ リ バ リ ー さ れ る 試 験 化 合 物 の 勾 配 を 提 供 す る た め
に 、 特 に デ ザ イ ン さ れ た 貯 蔵 所 を 利 用 す る 。 図 14は 、 試 験 化 合 物 が 貯 蔵 所 （ 100） に 配 置
さ れ る こ と に よ り 、 細 い 管 （ 200） に 沿 っ て 拡 散 し 、 試 験 基 体 の 非 常 に 近 接 し た 小 さ な 開
口 部 （ 300） か ら 出 る こ と が で き る 1つ の 可 能 性 の あ る デ ザ イ ン を 示 す 。 装 置 の 実 際 の 寸 法
は 、 特 定 の ア ッ セ イ 法 の 要 求 お よ び 試 験 化 合 物 が デ リ バ リ ー さ れ る 試 験 表 面 積 （ お よ び そ
の 運 搬 に 付 随 す る 培 地 の 体 積 ） に 応 じ て 変 更 さ れ る 。 貯 蔵 所 の 組 成 物 お よ び 導 出 管 は 、 ガ
ラ ス 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 ポ リ ス チ レ ン 、 お よ び シ リ コ ー ン を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い ） 種 々 の 材 料 で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ４ ０ 】
　 貯 蔵 装 置 は 、 ア ッ セ イ 装 置 の 内 部 デ ザ イ ン に 組 み 込 ま れ て も よ く 、 ま た は 商 業 的 に 入 手
可 能 な も し く は カ ス タ ム メ イ ド の デ ザ イ ン の マ ル チ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト で 使 用 す る た め の 挿
入 物 と し て 提 供 さ れ て も よ い 。 こ の ア ッ セ イ ・ デ ザ イ ン は 、 液 晶 ア ッ セ イ 法 で の 使 用 に 限
定 さ れ ず 、 比 色 、 蛍 光 定 量 、 濃 度 測 定 、 お よ び そ の 他 の ア ッ セ イ 形 式 で の 使 用 が 見 い だ さ
れ る こ と が 認 識 さ れ る 。
【 ０ ３ ４ １ 】
　 試 験 化 合 物 が 走 化 性 で あ る 場 合 、 細 胞 経 路 は 、 実 質 的 に 直 線 的 で あ り 、 正 味 の 遊 走 は 、
リ ザ ー バ 孔 の 方 を 向 く （ 図 14の 300） 。 ア ッ セ イ 領 域 300内 の 細 胞 の 移 動 に よ り 、 乱 れ た 領
域 を 生 じ （ 整 え ら れ た 基 体 上 に ） 、 ま た は ラ ン ダ ム に 整 え ら れ た 基 体 の 表 面 全 体 の 細 胞 の
機 械 的 な 移 動 に よ っ て 整 列 を 導 入 し 、 こ れ を 上 記 の 通 り に ア ッ セ イ す る こ と が で き る 。 特
に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 遊 走 経 路 の 相 対 的 な 直 線 性 を 決 定 す る た め に 、 画 像 分 析 ソ フ ト
ウ ェ ア が 使 用 さ れ る 。
【 ０ ３ ４ ２ 】
　 ま た 、 こ れ ら の 試 験 化 合 物 を 「 徐 放 性 タ ブ レ ッ ト 」 に 処 方 す る こ と も で き 、 こ れ を 試 験
表 面 の い く つ か の 位 置 に 配 置 す る 。 タ ブ レ ッ ト の 段 階 的 な 溶 解 に よ り 、 局 所 的 に 高 い 濃 度
の 原 化 合 物 を 生 じ る 。 い く つ か の 徐 放 性 タ ブ レ ッ ト は 、 外 部 か ら の 制 御 下 で 配 置 さ れ る ；
例 え ば ； 溶 解 の 割 合 を 電 位 の 照 射 に よ っ て 制 御 す る 。
【 ０ ３ ４ ３ 】
　 ま た 、 装 置 は 、 必 ず し も 貯 蔵 所 （ 200） を 含 む 必 要 は な い こ と が 認 識 さ れ る 。 貯 蔵 所 （ 2
00） を 必 要 と し な い ア ッ セ イ 法 の 非 限 定 の 例 と し て 、 基 体 （ 100） は 、 ア ッ セ イ 領 域 に 細
胞 （ 300） を 播 種 す る こ と 、 お よ び 付 随 す る 細 胞 培 地 と 共 に 試 験 化 合 物 を 提 供 す る こ と に
よ っ て 調 製 さ れ る 。 細 胞 の 活 性 を 増 大 す る 化 合 物 は 、 対 照 化 合 物 と 比 較 し て 、 細 胞 運 動 性
に 対 し て ポ ジ テ ィ ブ な 効 果 を 有 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ 領 域 は 、 液 晶 を 配
向 さ せ る よ う に 整 え ら れ る 。 ア ッ セ イ 領 域 内 に お け る 細 胞 300の 移 動 に よ り 、 上 述 し た と
お り に ア ッ セ イ す る こ と が で き る 乱 れ た 領 域 を 生 じ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 試 験 化 合 物
を 試 験 化 合 物 領 域 に ま た は 一 般 に 培 地 に 添 加 す る こ と を 含 む 別 々 の ア ッ セ イ の 解 析 を 使 用
し て 、 試 験 化 合 物 の 走 化 性 お よ び ／ ま た は ケ モ キ ネ シ ス の 効 果 を 区 別 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ４ ４ 】
　 図 15は 、 細 胞 の 運 動 性 お よ び 遊 走 に 対 す る 試 験 化 合 物 の 効 果 を 研 究 す る た め の さ ら に も
う 一 つ の ア ッ セ イ 系 を 示 す 。 基 体 （ 100） は 、 異 な っ た 表 面 の 整 列 を 有 す る 第 1の 領 域 （ 20
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0） お よ び 第 2の 領 域 （ 300） を 含 む 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 第 1の 領 域 （ 200） は 、 液 晶 を
整 列 さ せ る よ う に 整 列 さ れ る が 、 第 2の 領 域 （ 300） は 、 液 晶 を 整 列 さ せ な い 。 好 ま し い 態
様 に お い て 、 基 体 （ 100） は 、 ま た 、 試 験 化 合 物 貯 蔵 所 （ 400） を 含 む 。
【 ０ ３ ４ ５ 】
　 図 15に 示 し た ア ッ セ イ 系 を 使 用 す る 1つ の 想 定 さ れ る プ ロ ト コ ル を 以 下 に 示 し て あ る 。
使 用 者 は 、 第 1お よ び 第 2の 領 域 （ 200お よ び 300） 上 に 一 様 な 様 式 で 細 胞 を 播 種 す る 。 試 験
化 合 物 を 、 試 験 化 合 物 領 域 （ 400） を 経 て 提 供 さ れ た 播 種 さ れ た 細 胞 を 伴 う 培 地 中 の 基 体
（ 100） に 導 入 す る 。 細 胞 遊 走 の 定 量 は 、 第 2の 領 域 （ 300） の 細 胞 数 を 測 定 す る こ と に よ
っ て 第 1の 領 域 （ 200） に 存 在 す る 細 胞 の 数 を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 ま た は 第 1の 領 域 （ 2
00） お よ び 第 2の 領 域 （ 300） に 存 在 す る 細 胞 数 を 比 較 す る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る
。 試 験 化 合 物 が ケ モ キ ネ シ ス で あ る 場 合 、 第 1の 領 域 （ 200） ま た は 第 2の 領 域 （ 300） の 細
胞 数 の 著 し い 変 化 （ 増 減 ） は な い は ず で あ る 。 し か し 、 試 験 化 合 物 が 走 化 性 で あ る 場 合 、
第 1の 領 域 （ 200） の 細 胞 の 数 が 著 し く 増 大 さ れ 、 第 2の 領 域 （ 300） の 細 胞 が 減 少 す る と 考
え ら れ る 。 化 合 物 が 走 化 性 に 対 し て ネ ガ テ ィ ブ な 効 果 を 有 す る 場 合 、 第 2の 領 域 （ 300） の
細 胞 数 が 減 少 し 、 同 時 に 第 1の 領 域 （ 200） の 細 胞 数 が 増 大 す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ３ ４ ６ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 図 16に 示 す よ う に 、 貯 蔵 所 （ 200） お よ び 異 な っ た 表
面 の 整 列 の 2つ の 分 離 し た 領 域 （ 300お よ び 400） を 有 す る 基 体 （ 100） が 提 供 さ れ る 。 し た
が っ て 、 特 定 の 態 様 に お い て 、 基 体 （ 100） は 、 液 晶 を 整 列 さ せ る 整 え ら れ た 基 体 の 第 1の
領 域 （ 300） 、 お よ び 液 晶 を 整 列 さ せ な い 基 体 の 第 2の 領 域 （ 400） を さ ら に 提 供 す る 。 さ
ら な る 態 様 に お い て 、 基 体 （ 100） 上 に 関 心 対 象 の 細 胞 を 播 種 す る た め に 、 細 胞 播 種 領 域
（ 500） （ く ぼ み ま た は ウ ェ ル に よ っ て 例 示 さ れ る が 、 限 定 さ れ な い ） が 提 供 さ れ る 。 本
発 明 の 一 部 の 態 様 に お い て 、 細 胞 が 2つ の 別 々 の 基 体 上 の 細 胞 播 種 領 域 （ 500） に 播 種 さ れ
る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 播 種 さ れ た 細 胞 の そ れ ぞ れ の 群 を 付 着 さ せ て 、 十 分 な 期 間 、 通 常 1
～ 24時 間 （ 細 胞 種 お よ び 培 養 条 件 に よ っ て 決 定 さ れ る ） 培 養 す る こ と が で き る 。 次 い で 、
培 地 を そ れ ぞ れ の 基 体 上 に 配 置 し 、 十 分 な 新 し い 培 地 を そ れ ぞ れ の 基 体 を カ バ ー す る よ う
に 添 加 す る 。 次 い で 、 試 験 化 合 物 を 第 1の 基 体 を カ バ ー す る 培 地 中 か 、 ま た は 第 2の 例 の 貯
蔵 所 （ 200） の い ず れ か に 配 置 す る 。 両 基 体 上 の 細 胞 を 試 験 化 合 物 の 存 在 下 で 十 分 な 期 間
（ 細 胞 種 お よ び 培 養 条 件 に し た が っ て ） イ ン キ ュ ベ ー ト さ せ る 。 次 い で 、 第 1の 領 域 （ 300
） 上 の 細 胞 数 を 決 定 す る 。 本 発 明 は 、 培 地 に 添 加 さ れ た 試 験 化 合 物 を 有 す る 基 体 お よ び 貯
蔵 所 （ 300） の み に 添 加 さ れ た 試 験 化 合 物 を 有 す る 基 体 か ら 得 ら れ る 結 果 の 比 較 に よ り 、
試 験 化 合 物 が 走 化 性 ま た は ケ モ キ ネ シ ス で あ る か ど う か の 決 定 を す る こ と が で き る こ と を
想 定 す る 。 ケ モ キ ネ シ ス 活 性 に よ り 、 領 域 300お よ び 領 域 400の 両 方 の 細 胞 数 の 増 大 を 生 じ
る と 考 え ら れ 、 一 方 、 走 化 性 に よ り 、 貯 蔵 所 の 試 験 化 合 物 の 放 出 点 に 最 も 近 い 領 域 （ 300
） の 細 胞 数 の 増 大 （ ケ モ キ ネ シ ス の 場 合 よ り も 大 き い ） を 引 き 起 こ し 、 お よ び ネ ガ テ ィ ブ
な 走 化 性 の 効 果 で は 、 貯 蔵 所 供 与 源 （ 400） か ら さ ら に 離 れ て 配 置 さ れ た 試 験 領 域 の 細 胞
数 の 増 大 を 引 き 起 こ し 、 同 時 に 液 晶 を 整 列 さ せ る パ タ ー ン 化 さ れ た 領 域 （ 300） に お い て
減 少 を 生 じ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ウ シ 胎 児 血 清 （ FBS） を プ ラ ス し た 培 地 お よ び 培
地 だ け の 適 切 な 対 照 で も 行 わ れ る 。
【 ０ ３ ４ ７ 】
　 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 図 16に 記 述 し た 基 体 は 、 全 基 体 （ 100） が 液 晶 を 配 向 さ せ
る よ う に 構 成 さ れ る よ う に 修 飾 さ れ る （ 図 17、 18、 お よ び 19を 参 照 さ れ た い ） 。 こ れ ら の
態 様 に お い て 、 細 胞 を 細 胞 播 種 領 域 （ 500） に 播 種 し 、 試 験 化 合 物 を 貯 蔵 所 （ 400） に 添 加
す る 。 細 胞 （ 600） を 刺 激 し て 、 細 胞 播 種 領 域 の 外 へ 移 動 さ れ る 場 合 は 、 試 験 化 合 物 は 走
化 性 で あ り 、 刺 激 の 勾 配 の 方 へ 遊 走 し て 定 向 性 を 示 す 。 （ 図 17を 参 照 さ れ た い ） 。 こ の 効
果 は 、 第 1の 試 験 領 域 （ 200） お よ び ／ ま た は 第 2の 試 験 領 域 （ 300） に 存 在 す る 細 胞 数 を 決
定 す る こ と に よ っ て 決 定 す る こ と が で き る 。 試 験 領 域 は 、 任 意 の 異 な る 物 理 的 な 特 徴 を 有
し な い 。 こ れ ら は 、 単 に デ ー タ 集 め の た め に 使 用 さ れ る ゾ ー ン で あ り 、 商 業 的 に 入 手 可 能
な プ レ ー ト リ ー ダ ー に よ っ て 読 み 出 さ れ る 領 域 と 対 応 す る よ う に 構 成 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ３ ４ ８ 】
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　 第 1の 領 域 （ 100） の 細 胞 の 、 第 2の 領 域 （ 200） の も の に 対 す る 比 が 約 1で あ る 場 合 、 試
験 化 合 物 は 、 ケ モ キ ネ シ ス で あ り 、 し た が っ て 細 胞 播 種 領 域 に 細 胞 の 外 の 移 動 を 示 す が 、
刺 激 の 勾 配 に か か わ ら ず 遊 走 の 際 に 定 向 性 を 示 さ な か っ た 。 （ 図 18を 参 照 さ れ た い ） 。 フ
ィ ー ル ド A（ 200） ま た は フ ィ ー ル ド B（ 300） の い ず れ か に 細 胞 が 入 る の を 誘 導 す る こ と が
で き な い か 、 ま た は 極 め て 少 し だ け 誘 導 す る 試 験 化 合 物 は 、 細 胞 の 遊 走 に 対 し て ほ と ん ど
、 ま た は ま っ た く 影 響 を 及 ぼ さ な い （ 図 19を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ３ ４ ９ 】
　 細 胞 播 種 領 域 （ 500） が デ ザ イ ン に 組 み 込 ま れ て い な い 場 合 、 第 1（ 200） お よ び 第 2の （
300） 試 験 領 域 全 体 に 一 様 に 分 配 さ れ て い る 細 胞 は 、 単 に ケ モ キ ネ シ ス の 化 合 物 の 場 合 と
有 意 な 細 胞 数 の 差 は 示 さ な い と 考 え ら れ る （ す な わ ち 、 増 殖 を 促 進 し な い ） 。 こ の よ う な
デ ザ イ ン の 使 用 （ す な わ ち 、 特 異 的 な 細 胞 播 種 領 域 に 限 定 さ れ る の で は な く 、 均 一 に 分 布
さ れ た 細 胞 ） に よ り 、 ポ ジ テ ィ ブ お よ び ネ ガ テ ィ ブ な 走 化 性 を 決 定 す る こ と が で き る で あ
ろ う が 、 効 果 が な い こ と と ポ ジ テ ィ ブ な ケ モ キ ネ シ ス と は 区 別 さ れ な い で あ ろ う 。
【 ０ ３ ５ ０ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 細 胞 の 運 動 性 お よ び 遊 走 に 対 す る 多 数 の 試 験 化 合
物 の 相 互 作 用 を 決 定 す る た め の ア ッ セ イ 材 料 お よ び 方 法 を 提 供 す る 。 図 20A-Cは 、 細 胞 遊
走 に 対 す る 3つ の 試 験 化 合 物 の 相 互 作 用 の 効 果 お よ び 潜 在 性 を 決 定 す る た め の 想 定 さ れ る
ア ッ セ イ 配 置 を 示 す 。 簡 単 に は 、 図 20A-Cは 、 複 数 の ア ッ セ イ 領 域 （ 200） を 有 す る 適 切 な
基 体 （ 100） を 提 供 し 、 そ れ ぞ れ が 整 え ら れ た 基 体 の 局 在 化 さ れ た 領 域 を 提 供 す る 。 図 20A
-Cに 示 し た 態 様 に お い て 、 複 数 の ア ッ セ イ 領 域 （ 200） は 、 基 体 （ 100） の 外 周 周 辺 に 同 心
円 上 に 配 置 さ れ る が 、 本 発 明 は 、 こ の 配 置 に 限 定 さ れ る こ と は 企 図 さ れ な い 。 多 く の 試 験
化 合 物 の 効 果 を 決 定 す る こ と が で き る 、 多 く の 変 形 例 の 配 置 が 想 定 さ れ る （ 例 え ば 、 基 体
（ 100） 上 に 配 列 さ れ た ア ッ セ イ 領 域 の 行 お よ び 列 、 ま た は 基 体 （ 100） 上 の 中 央 点 か ら 放
射 す る ア ッ セ イ 領 域 の バ ン ド な ど ） 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の タ イ
プ （ 例 え ば 、 整 え ら れ た 基 体 の 局 部 的 な 領 域 お よ び ／ ま た は 乱 れ た 基 体 の 局 部 的 な 領 域 ）
の ア ッ セ イ 領 域 が 基 体 上 に 提 供 さ れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 各 々 の ア ッ セ イ 領 域 （ 20
0） は 、 細 胞 が あ る と こ ろ を 除 い て 、 液 晶 の ア ラ イ ン メ ン ト が 可 能 な 構 造 の 基 体 表 面 ゾ ー
ン を 示 す 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 図 20A-Cに 示 し た よ う に 、 種 々 の 試 験 化 合 物 が 、 試 験
化 合 物 位 置 （ 301-304） の 基 体 （ 100） 上 に 提 供 さ れ る 。 こ れ ら の 態 様 の い く つ か に お い て
、 そ れ ぞ れ の 位 置 （ 301-304） は 、 別 々 の 貯 蔵 所 と な る 。 し か し 、 現 在 図 20A-Cに 示 し た よ
う に 、 本 発 明 は 、 位 置 （ 301-304） の 数 ま た は 配 置 に よ っ て 限 定 さ れ る こ と は 企 図 さ れ な
い 。 実 際 に 、 一 部 の 態 様 に お い て 、 4つ の 位 置 よ り も 多 く 、 ま た は 少 な く 提 供 さ れ 、 お よ
び ／ ま た は 基 体 （ 100） 上 の 位 置 の 配 置 は 、 変 更 さ れ る （ 例 え ば 、 行 お よ び ま た は 基 体 （ 1
00） 上 の 中 央 点 か ら 放 射 す る 位 置 な ど ） 。 図 20A-Cで 提 供 す る 態 様 に お い て 、 位 置 301は 、
試 験 化 合 物 Aと 接 触 さ れ 、 位 置 （ 302） は 、 試 験 化 合 物 Bと 接 触 さ れ 、 位 置 （ 303） は 、 試 験
化 合 物 Aと 再 び 接 触 さ れ 、 お よ び 位 置 （ 304） は 、 試 験 化 合 物 Cと 接 触 さ れ る 。 図 20A-Cに 示
し た 態 様 に お い て 、 基 体 （ 100） は 、 ま た 、 細 胞 を 播 種 す る た め の 細 胞 播 種 領 域 （ 400） （
例 え ば 、 く ぼ み ） を 提 供 す る 。 さ ら な る 態 様 で は 、 細 胞 を 播 種 す る た め の 1つ ま た は 複 数
の 位 置 （ 400） の 変 形 例 配 置 を 提 供 す る 。 さ ら に 、 全 て の 試 験 領 域 （ 200） を 含 む 試 験 基 体
（ 100） 全 体 に 一 様 に 細 胞 を 播 種 す る こ と が で き る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 （ 時 間 は 、
細 胞 種 、 細 胞 株 、 お よ び 培 養 条 件 に 依 存 す る ） 、 ポ ジ テ ィ ブ な 走 化 性 の 効 果 は 、 ポ ジ テ ィ
ブ な 効 果 を 有 す る 因 子 （ 位 置 301-304） の 近 く に 細 胞 が 蓄 積 す る こ と に よ っ て 明 ら か に さ
れ る 。
【 ０ ３ ５ １ 】
　 図 20Aに 示 し た 基 体 を 使 用 す る 1つ の 想 定 さ れ る 細 胞 遊 走 ア ッ セ イ ・ プ ロ ト コ ル を 以 下 に
記 述 し て あ る 。 簡 単 に は 、 細 胞 を 、 位 置 （ 400） に 播 種 し て 、 十 分 な 期 間 、 通 常 1～ 24時 間
（ 細 胞 種 お よ び 培 養 条 件 に よ っ て 決 定 さ れ る ） 付 着 す る こ と が で き る 。 こ の 付 着 期 間 の 後
、 試 験 化 合 物 を 含 む 細 胞 培 地 を 位 置 （ 301-304） に 配 置 す る 。 さ ら な る イ ン キ ュ ベ ー シ ョ
ン 期 間 （ 細 胞 種 お よ び 培 養 条 件 に よ っ て 決 定 さ れ る ） を 提 供 し て 、 播 種 さ れ た 細 胞 を 試 験
化 合 物 に 接 触 さ せ る こ と が で き る 。 ア ッ セ イ 領 域 （ 200） の そ れ ぞ れ に 存 在 す る 細 胞 の 数
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は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 方 法 お よ び 組 成 物 を 使 用 し て 決 定 さ れ る 。 例 え ば 、 試 験 化
合 物 が 、 単 独 で 作 用 し 、 そ の 他 の 化 合 物 と の 相 乗 作 用 を 示 す こ と が で き な か っ た 場 合 、 最
大 数 の 細 胞 が 、 そ の 化 合 物 が 基 体 （ 100） に 対 し て そ れ ぞ れ 接 触 さ れ た 位 置 （ 301-304） に
直 接 整 列 さ れ た ア ッ セ イ 領 域 （ 200） に 存 在 す る と 考 え ら れ る 。 ポ ジ テ ィ ブ な 相 互 作 用 が
試 験 化 合 物 A（ 位 置 301お よ び 303） と 試 験 化 合 物 B（ 位 置 302） ま た は C（ 位 置 304） の い ず
れ か と の 間 で 生 じ る 場 合 、 最 大 数 の 細 胞 が 、 試 験 化 合 物 が 基 体 （ 100） に 接 触 さ れ た そ れ
ぞ れ の 位 置 （ 301-304） の 中 間 の 位 置 に 位 置 す る と 考 え ら れ る 。 図 20Bは 、 位 置 302（ 化 合
物 B） に 位 置 す る 試 験 化 合 物 の ポ ジ テ ィ ブ な 走 化 性 の 効 果 を 示 し 、 こ れ は 、 試 験 化 合 物 貯
蔵 所 の 位 置 302に 最 も 近 い 試 験 領 域 （ 200） に 位 置 す る 細 胞 数 の 増 大 に よ っ て 明 ら か に さ れ
る 。 図 20Cは 、 2つ の 異 な る 試 験 化 合 物 （ 因 子 Aの 位 置 301お よ び 303並 び に 因 子 Bの 位 置 302
） の 間 で 観 察 さ れ る 細 胞 遊 走 に 対 す る 相 乗 的 な 相 互 作 用 に よ っ て 予 測 さ れ る 結 果 を 示 す 。
【 ０ ３ ５ ２ 】
　 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 基 体 は 、 1つ ま た は 複 数 の ア ッ セ イ ゾ ー ン か ら 提 供 す る よ う に
設 計 さ れ る 。 い く つ か の こ れ ら の 態 様 に お い て 、 単 一 の 基 体 は 、 多 数 の 異 な っ た ア ッ セ イ
ゾ ー ン を 提 供 し て 多 数 の 対 照 と 共 に 重 複 し て 決 定 す る こ と が で き る よ う に 製 造 さ れ る 。 好
ま し い 態 様 に お い て 、 こ れ ら の ア ッ セ イ ゾ ー ン の そ れ ぞ れ は 、 図 11-20に 示 し た 基 体 （ 例
え ば 、 上 記 し た 複 数 の 基 体 フ ォ ー マ ッ ト を 含 む ） と 対 応 す る よ う に 構 成 さ れ る 。 特 に 好 ま
し い 態 様 に お い て 、 こ れ ら の 基 体 は 、 商 業 的 に 入 手 可 能 な プ レ ー ト リ ー ダ ー で 使 用 す る た
め に 構 成 さ れ る （ 例 え ば 、 ア ッ セ イ 基 体 は 、 空 間 的 に 市 販 の プ レ ー ト リ ー ダ ー に よ っ て 認
識 さ れ る 試 験 位 置 と 対 応 す る 異 な っ た ゾ ー ン を 提 供 す る よ う に 設 計 さ れ る [例 え ば 24、 96
、 384、 1536ウ ェ ル 形 式 の プ レ ー ト ]） 。 さ ら な る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ 基 体 は
、 市 販 の プ レ ー ト の ウ ェ ル お よ び プ レ ー ト リ ー ダ ー に 挿 入 さ れ る よ う に 構 成 す る 提 供 さ れ
る 。
【 ０ ３ ５ ３ 】
　 図 21は 、 開 示 さ れ た ア ッ セ イ 基 体 が 商 業 的 に 入 手 可 能 な 24ウ ェ ル の プ レ ー ト リ ー ダ ー に
適 合 す る よ う に 設 計 さ れ て い る 一 態 様 を 示 す 。 図 21は 、 24個 の 個 々 の ア ッ セ イ 表 面 の 標 準
的 な 6× 4配 置 を 含 む 基 体 を 表 す 。
【 ０ ３ ５ ４ 】
　 簡 単 に は 、 24個 の ア ッ セ イ 表 面 の 各 々 に 、 関 心 対 象 の 種 々 の 試 験 に 接 触 さ せ る た め の ア
ッ セ イ 領 域 （ 100） お よ び 貯 蔵 所 （ 200） を 表 し た 。 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 図 21に 示
し た プ レ ー ト 配 置 で は 、 貯 蔵 所 系 を 利 用 し て お り 、 更 に 詳 細 に 本 明 細 書 に 記 述 し た が 、 こ
れ に よ り 走 化 性 お よ び ケ モ キ ネ シ ス の 細 胞 遊 走 を 区 別 す る こ と が で き る 。 さ ら に も う 一 つ
の 態 様 に お い て 、 図 22は 、 図 21に て 示 し た ア ッ セ イ ・ プ レ ー ト 配 置 の 適 応 を 示 し 、 個 々 の
ア ッ セ イ ゾ ー ン の そ れ ぞ れ に 播 種 す る た め の 細 胞 播 種 領 域 （ 400） を 提 供 す る （ 例 え ば 、
く ぼ み ） 。
【 ０ ３ ５ ５ 】
　 さ ら な る 態 様 で は 、 単 一 の 基 体 表 面 お よ び 単 一 の 貯 蔵 所 を 使 用 す る 商 業 的 に 入 手 可 能 な
プ レ ー ト リ ー ダ ー （ 例 え ば 、 24、 96、 384、 1536ウ ェ ル 形 式 ） に よ っ て 読 み 込 む よ う に デ
ザ イ ン さ れ た ア ッ セ イ 基 体 を 提 供 す る 。 例 え ば 、 図 23は 、 単 一 の 基 体 表 面 （ 100） が 24～ 1
536個 の 間 の ア ッ セ イ 領 域 （ 200） の ア レ イ を 提 供 す る よ う に デ ザ イ ン さ れ て い る 、 一 つ の
想 定 さ れ る 態 様 を 示 す 。 い く つ か の こ れ ら の 態 様 に お い て 、 基 体 （ 100） は 、 1つ ま た は 複
数 の 試 験 化 合 物 の 貯 蔵 所 （ 300） を さ ら に 提 供 す る よ う に 構 成 さ れ る 。
【 ０ ３ ５ ６ 】
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 図 23に 示 し た 基 体 は 、 第 一 お よ び 第 二 の 基 体 全 体 に 均 一 に 端 か ら
端 ま で 細 胞 を 播 種 す る こ と に よ っ て 利 用 さ れ る 。 次 い で 、 使 用 者 は 、 播 種 さ れ た 細 胞 を 十
分 な 期 間 （ 細 胞 種 お よ び 培 養 基 に 応 じ て ） 通 常 1～ 24時 間 、 そ れ ぞ れ の 基 体 に 付 着 す る こ
と が で き る 。 第 1の 基 体 は 、 細 胞 培 地 に 添 加 さ れ る 試 験 化 合 物 と 接 触 さ れ る 。 第 2の 基 体 は
、 貯 蔵 所 （ 300） に 添 加 さ れ た 試 験 化 合 物 と 接 触 さ れ る 。 次 い で 、 そ れ ぞ れ の 基 体 を 試 験
化 合 物 が 播 種 さ れ た 細 胞 に 対 し て 作 用 さ せ る た め に 適 し た 期 間 （ 細 胞 株 お よ び 培 養 条 件 に
応 じ て ） イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 期 間 終 了 後 、 細 胞 を カ バ ー す る 培 地 を
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除 去 し て 、 液 晶 の 薄 い フ ィ ル ム を 、 付 着 し た 細 胞 を 伴 う 基 体 の 表 面 上 に 配 置 す る 。 次 い で
、 そ れ ぞ れ の 基 体 の 各 々 の ア ッ セ イ 領 域 の 細 胞 数 を 目 視 検 査 に よ っ て ま た は 自 動 化 さ れ た
プ レ ー ト リ ー ダ ー を 用 い て 決 定 す る 。 化 合 物 が 走 化 性 で あ る 場 合 、 貯 蔵 所 （ 300） に よ り
近 い ア ッ セ イ 領 域 （ 200） で は 、 細 胞 数 が 増 大 さ れ る と 考 え ら れ 、 貯 蔵 所 （ 300） か ら の ア
ッ セ イ 領 域 （ 200） は 、 対 照 基 体 （ 100） と 比 較 し て 、 お よ び 試 験 因 子 が 細 胞 を カ バ ー す る
培 地 に 添 加 さ れ た ア ッ セ イ と 比 較 し て 、 さ ら に 細 胞 数 が 減 少 し た 。
【 ０ ３ ５ ７ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 単 一 基 体 上 の 多 数 の 試 験 化 合 物 の 細 胞 遊 走
に 対 す る 効 果 を 決 定 す る た め の ア ッ セ イ 材 料 を 提 供 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 こ れ ら
の 基 体 は 、 商 業 的 に 入 手 可 能 な プ レ ー ト リ ー ダ ー に 適 合 す る 大 き さ お よ び 形 状 （ 例 え ば 、
24、 96、 384、 1536ウ ェ ル 形 式 ） を 有 す る よ う に 設 計 さ れ る 。 図 24は 、 1つ の 想 定 さ れ る 多
数 の 試 験 化 合 物 ア ッ セ イ 基 体 を 示 す 。 図 21に 示 し た ア ッ セ イ 基 体 （ 100） は 、 24の 異 な っ
た ア ッ セ イ 領 域 （ 200） を 提 供 す る 。 図 24に 示 し た 形 式 に お い て 、 ア ッ セ イ 系 が 一 度 に 最
高 12個 の 異 な る 関 心 対 象 の 化 合 物 を 試 験 す る こ と が で き る 。 し か し 、 本 発 明 は 、 24ウ ェ ル
の 形 式 に 限 定 さ れ る こ と は 企 図 さ れ な い 。 実 際 に 、 本 発 明 の そ の 他 の 態 様 で は 、 96、 384
、 お よ び 1536ウ ェ ル 形 式 か ら 提 供 し 、 こ れ ら の 形 式 は 、 容 易 に 市 販 の プ レ ー ト リ ー ダ ー に
適 応 で き 、 そ れ ぞ れ 関 心 対 象 の 48、 192、 ～ 768の 化 合 物 の 同 時 試 験 を 提 供 す る で あ ろ う 。
簡 単 に は 、 図 24は 、 各 々 の 12の 試 験 ゾ ー ン （ 100） が 、 2つ の 適 切 な ア ッ セ イ 領 域 （ 200及
び 210） 、 播 種 細 胞 の た め の 任 意 の 細 胞 播 種 領 域 （ 300） （ 例 え ば 、 く ぼ み ） 、 お よ び 基 体
（ 100） に 関 心 対 象 の 試 験 化 合 物 を 接 触 さ せ る た め の 貯 蔵 所 （ 400） か ら 構 成 さ れ て い る 、
多 数 の ア ッ セ イ 領 域 の 形 式 に さ れ た ア ッ セ イ ・ プ レ ー ト を 表 す 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 ア
ッ セ イ 領 域 （ 200） は 、 液 晶 を ア ン カ ー す る こ と が で き る 整 え ら れ た 基 体 の 局 在 化 さ れ た
領 域 を 提 供 す る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 全 て の プ レ ー ト は 、 適 切 な ア ッ セ イ 基 体 を 提 供
す る よ う に 設 計 さ れ る （ 例 え ば 、 全 て の 表 面 は 、 液 晶 を ア ン カ ー す る こ と が で き る ） 。 一
部 の 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ 領 域 （ 200お よ び 210） は 、 デ ィ ス ク リ ー ト ゾ ー ン で あ る が 、
そ の 他 の 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ 領 域 （ 200お よ び 210） は 、 単 に プ レ ー ト リ ー ダ ー に よ っ
て 読 み 込 ま れ る 領 域 で あ る 。 試 験 ゾ ー ン は 、 プ レ ー ト リ ー ダ ー に よ っ て 読 み 込 ま れ る 1つ
、 2つ 、 ま た は 複 数 の 領 域 を 含 む こ と が で き る 。 図 24に お い て 、 試 験 ゾ ー ン （ 100） は 、 プ
レ ー ト リ ー ダ ー に よ っ て 読 み 込 ま れ る 2つ の 領 域 （ 200お よ び 210） か ら 構 成 さ れ る 。 本 発
明 は 、 特 に 図 24に 示 し た 配 置 が 多 数 の 試 験 化 合 物 の 細 胞 の 遊 走 （ 例 え ば 、 走 化 性 対 、 ケ モ
キ ネ シ ス ） に 対 す る 効 果 を 区 別 す る た め に 非 常 に 適 し て い る こ と を 想 定 す る 。
【 ０ ３ ５ ８ 】
　 図 24は 、 単 一 の プ レ ー ト 上 の 12個 の 異 な っ た ア ッ セ イ を 行 う こ と が で き る 24ウ ェ ル 形 式
の 使 用 を 示 す 。 こ の デ ザ イ ン に よ り 、 ケ モ キ ネ シ ス か ら 走 化 性 を 区 別 す る こ と が で き る 。
図 24に お い て 、 細 胞 は 、 領 域 300に 播 種 す る こ と が で き 、 付 着 さ せ る こ と が で き る こ と が
分 か る 。 試 験 化 合 物 ま た は 適 切 な 対 照 培 地 は 、 指 定 さ れ た 貯 蔵 所 領 域 （ 400） に 配 置 さ れ
る 。 化 合 物 が ケ モ キ ネ シ ス で あ る 場 合 、 細 胞 遊 走 の 刺 激 が あ る が 、 方 向 の 優 先 度 は 、 細 胞
に よ っ て 明 示 さ れ ず 、 領 域 200お よ び 210は 、 適 切 な 対 照 と 比 較 し て よ り 多 く の 細 胞 数 を 明
示 す る で あ ろ う 。 試 験 化 合 物 が 走 化 性 で あ る 場 合 、 細 胞 数 の 増 大 は 貯 蔵 所 （ 200） に 最 も
近 い 読 み 出 し 領 域 で 際 立 っ て お り 、 貯 蔵 所 （ 210） か ら さ ら に 離 れ た 領 域 に お い て 見 い だ
さ れ る 以 上 で あ ろ う 。
【 ０ ３ ５ ９ 】
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 図 24に 示 し た 基 体 は 、 ア ッ セ イ ・ プ レ ー ト （ 100） 全 体 の そ れ ぞ
れ の 領 域 （ 図 24は 、 細 胞 播 種 位 置 に 限 定 さ れ る よ う に 図 示 し て あ る ） （ 300） に 細 胞 を 均
一 に 播 種 す る こ と に よ っ て 利 用 さ れ る 。 一 様 に 分 配 さ れ た 細 胞 を 十 分 な 期 間 （ 細 胞 種 お よ
び 培 養 条 件 に 応 じ て ） 基 体 （ 100） に 付 着 さ せ る 。 次 い で 、 試 験 化 合 物 ま た は 適 切 な 対 照
培 地 を 貯 蔵 所 （ 400） に 添 加 す る 。 適 切 な イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 （ 例 え ば 、 細 胞 種 お よ
び 培 養 条 件 に よ っ て 決 定 さ れ る ） の 後 、 プ レ ー ト を 読 み 込 む 。 操 作 の 際 に 、 試 験 化 合 物 を
ウ ェ ル の 貯 蔵 所 に 添 加 す る 。 ゾ ー ン A（ 位 置 200） が 、 一 貫 し て ゾ ー ン B（ 位 置 210） よ り も
多 く の 細 胞 数 を 示 す 場 合 は 、 試 験 化 合 物 の 走 化 性 の 効 果 が 示 さ れ る 。 こ れ ら の プ レ ー ト 形
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式 で は 、 蛍 光 定 量 、 比 色 、 お よ び 濃 度 測 定 技 術 を 含 む そ の 他 の バ イ オ フ ォ ト ニ ッ ク 検 出 技
術 で の 使 用 を 見 い だ す こ と が 認 識 さ れ る 。
【 ０ ３ ６ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 基 体 は 、 複 数 の ア ッ セ イ 領 域 上 に 1つ ま た は 複 数 の
試 験 化 合 物 の 一 様 な 勾 配 を 生 じ さ せ る た め に 2つ ま た は そ れ 以 上 の ミ ク ロ な 液 体 な チ ャ ン
ネ ル を 含 む よ う に 設 計 さ れ る 。 例 え ば 、 図 25は 、 3つ の ミ ク ロ な 液 体 な チ ャ ン ネ ル を 使 用
す る 本 発 明 の 1つ の 想 定 さ れ る 態 様 を 示 し て お り 、 そ れ ぞ れ の 化 合 物 に つ い て 複 数 の ア ッ
セ イ 領 域 を 有 す る 単 一 の ア ッ セ イ ・ プ レ ー ト 上 で 3つ の 異 な る 関 心 対 象 の 化 合 物 の 同 時 試
験 が 可 能 で あ る 。 簡 単 に は 、 図 25は 、 上 部 、 中 央 部 、 お よ び 底 部 パ ネ ル （ そ れ ぞ れ A、 B、
お よ び C） に 分 割 さ れ た 48ウ ェ ル の ア ッ セ イ ・ プ レ ー ト を 示 す 。 そ れ ぞ れ の パ ネ ル A、 B、
お よ び Cは 、 単 一 の ア ッ セ イ ・ プ レ ー ト 上 で 8個 の 個 々 の 細 胞 運 動 性 お よ び 遊 走 性 の 試 験 領
域 が あ る 。 し た が っ て 、 好 ま し い 態 様 に お い て 、 細 胞 の 運 動 性 お よ び 遊 走 性 に 対 す る 3つ
の 試 験 化 合 物 の 各 々 の 効 果 を 8回 プ ロ ー ブ す る こ と が で き る 。 し か し 、 本 発 明 は 、 図 25に
示 し た ア ッ セ イ 配 置 に 限 定 さ れ る こ と は 企 図 さ れ な い 。 実 際 に 、 本 発 明 は 、 そ の 他 の 商 業
的 に 認 識 さ れ た ウ ェ ル 形 式 の 多 く の 態 様 を 想 定 す る 。 例 え ば 、 本 発 明 は 、 96ウ ェ ル の ア ッ
セ イ ・ プ レ ー ト 形 式 を 使 用 す る 態 様 を 特 に 想 定 す る 。 こ の よ う な ア ッ セ イ 形 式 で は 、 8個
の 試 験 化 合 物 を 12回 、 12個 の 試 験 化 合 物 を 8回 、 そ の 他 同 時 に 試 験 す る こ と が で き る 。 図 2
5の パ ネ ル Aに 関 し て 、 そ れ ぞ れ の 試 験 領 域 （ 100） は 、 2つ の 最 適 に 整 え ら れ た ア ッ セ イ 領
域 （ 200お よ び 210） 、 並 び に 細 胞 を 播 種 す る た め の 細 胞 播 種 領 域 （ 300） （ 例 え ば 、 く ぼ
み ） 、 並 び に 試 験 化 合 物 を 試 験 領 域 に 分 配 す る よ う に 構 成 さ れ た 貯 蔵 所 お よ び ミ ク ロ な 液
体 な チ ャ ン ネ ル （ 400） の ネ ッ ト ワ ー ク を 含 む 。 ネ ッ ト ワ ー ク （ 400） は 、 ミ ク ロ な 液 体 な
チ ャ ン ネ ル （ 例 え ば 430） を 経 て 複 数 の 試 験 ゾ ー ン 貯 蔵 所 （ 例 え ば 420お よ び 440） と 流 体
連 絡 さ れ た 主 貯 蔵 所 （ 410） を 含 む 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ 領 域 （ 200お よ び 210
） は 、 デ ィ ス ク リ ー ト ゾ ー ン で あ る が 、 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ 領 域 （ 200お よ
び 210） は 、 単 に プ レ ー ト リ ー ダ ー に よ っ て 読 み 込 ま れ る 領 域 で あ る 。 試 験 領 域 は 、 プ レ
ー ト リ ー ダ ー に よ っ て 読 み 込 ま れ る 1つ 、 2つ 、 ま た は 複 数 の 領 域 を 含 む こ と が で き る 。 図
25を 参 照 し 、 ア ッ セ イ 領 域 （ 200） は 、 示 し た そ れ ぞ れ の 複 製 （ 100） に 対 し て 垂 直 な 列 A
お よ び Bに 整 列 さ れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 貯 蔵 所 お よ び ミ ク ロ な 液 体 な チ ャ ン ネ ル
（ 400） は 、 そ れ ぞ れ の パ ネ ル を 水 平 に 二 分 し 、 そ れ ぞ れ の 複 製 の 左 縁 部 を 形 成 す る 。 ま
た 、 こ の デ ザ イ ン の 柔 軟 性 に よ り 、 初 期 の 貯 蔵 所 （ 410） に お い て 混 合 さ れ 、 ま た は 分 離
し た プ レ ー ト ・ デ ザ イ ン に お い て 異 な る 貯 蔵 所 に 供 給 さ れ る 場 合 に は 、 単 一 の 化 合 物 の ま
た は 多 数 の 化 合 物 を 同 時 に 試 験 で き る こ と が 認 め ら れ 得 る （ 例 え ば 、 図 26を 参 照 さ れ た い
） 。
【 ０ ３ ６ １ 】
　 ア ッ セ イ ・ プ レ ー ト を 使 用 す る 、 図 25に 示 し た 細 胞 の 遊 走 お よ び 運 動 性 の 1つ の 想 定 さ
れ る ア ッ セ イ 法 を 以 下 に 記 載 し て あ る 。 簡 単 に は 、 細 胞 を パ ネ ル A、 B、 お よ び Cの そ れ ぞ
れ の 細 胞 播 種 領 域 （ 300） に 播 種 す る 。 細 胞 を 十 分 な 期 間 （ 細 胞 種 お よ び 培 養 条 件 に 応 じ
て ） 基 体 （ 300） に 付 着 さ せ る 。 異 な る （ ま た は 、 同 一 の ） 試 験 化 合 物 を そ れ ぞ れ パ ネ ル A
、 B、 お よ び Cの 各 々 の 主 貯 蔵 所 （ 410） に 添 加 し 、 そ の 結 果 試 験 化 合 物 は 、 そ れ ぞ れ の 試
験 領 域 貯 蔵 所 に ネ ッ ト ワ ー ク を 経 て 送 達 さ れ る （ 例 え ば 、 420お よ び 440） 。 そ れ ぞ れ の 試
験 化 合 物 を そ れ ぞ れ の 試 験 領 域 中 の 細 胞 に 対 し て 十 分 な 期 間 （ 細 胞 種 お よ び 培 養 条 件 に 応
じ て ） 作 用 さ せ る 。 そ れ ぞ れ の 試 験 領 域 を 解 析 し （ 例 え ば 、 最 適 に 修 飾 さ れ た 市 販 の プ レ
ー ト リ ー ダ ー お よ び 適 切 な ソ フ ト ウ ェ ア を 使 用 し て 、 ま た は 視 覚 的 に 顕 微 鏡 で ） 列 Aお よ
び Bに 整 列 さ れ た ア ッ セ イ ゾ ー ン に 遊 走 し た そ れ ぞ れ の 複 製 中 の 細 胞 数 を 決 定 す る （ 「 読
み 込 む 」 ） 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 「 読 み 込 む 」 工 程 は 、 上 で 詳 細 に 記 載 し た よ う に 、
液 晶 で 基 体 を お お う こ と に よ っ て 行 う 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 こ の プ レ ー ト ・ デ ザ イ ン お
よ び 原 理 は 、 細 胞 の 画 像 化 ま た は 内 因 性 の 酵 素 活 性 な ど の 細 胞 生 存 度 の 間 接 的 な 指 標 の た
め の 標 準 的 な 染 色 プ ロ ト コ ル を 使 用 し て 、 比 色 お よ び 蛍 光 定 量 に よ る プ レ ー ト リ ー ダ ー と
組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ３ ６ ２ 】
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　 本 発 明 の さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ は 、 細 胞 の 運 動 性 お よ び 遊 走 に 対 す る 試 験
化 合 物 の 抑 制 的 、 付 加 的 、 ま た は 相 乗 的 な 効 果 を 決 定 す る た め に 提 供 さ れ る 。 例 え ば 、 図
26に 示 し た 好 ま し い 態 様 に 関 し て 、 最 適 に 整 え ら れ た ア ッ セ イ ・ プ レ ー ト （ 100） は 、 標
準 的 な 市 販 の プ レ ー ト リ ー ダ ー と 適 合 す る よ う 配 列 さ れ た ア ッ セ イ 領 域 （ 400お よ び 500）
お よ び 2つ ま た は そ れ 以 上 の 分 離 し た 貯 蔵 所 （ 200お よ び 300） の ア レ イ に よ っ て 構 成 さ れ
る 。 図 26を 参 照 す る と 、 こ の 態 様 で は 、 ゾ ー ン A、 ゾ ー ン B、 お よ び ゾ ー ン Cと 標 識 さ れ た 3
つ の 異 な っ た 試 験 ゾ ー ン を 提 供 す る よ う に 設 計 さ れ て い る こ と が 分 か る 。 使 用 の 際 に 、 特
定 の 細 胞 種 に 対 し て 走 化 性 で あ る こ と が 既 知 の 第 1の 化 合 物 を 貯 蔵 所 （ 200） の う ち の 1つ
に 配 置 し 、 第 2の 試 験 化 合 物 を 他 方 の 貯 蔵 所 （ 300） に 添 加 す る 。 こ の プ レ ー ト ・ デ ザ イ ン
に よ り 、 2つ の 試 験 化 合 物 の 評 価 お よ び 対 照 培 地 に 対 す る 比 較 が 可 能 と な る 。 細 胞 を 上 記
の 態 様 に て 説 明 し た よ う に 、 任 意 の 細 胞 播 種 領 域 （ 600） の 基 体 上 に 播 種 し 、 付 着 さ せ る
。 試 験 化 合 物 Aは 、 ゾ ー ン Aの 試 験 貯 蔵 所 （ 300） に 配 置 さ れ る 、 試 験 化 合 物 Bは 、 ゾ ー ン B
の 試 験 貯 蔵 所 （ 300） に 配 置 さ れ 、 対 照 培 地 は 、 ゾ ー ン Cの 試 験 貯 蔵 所 （ 300） に 配 置 さ れ
る 。 連 絡 す る ミ ク ロ な 液 体 な チ ャ ン ネ ル に よ り 、 既 知 の 走 化 性 薬 （ 210） お よ び 試 験 化 合
物 （ 310） を 局 部 的 な 試 験 領 域 貯 蔵 所 に 提 供 し 、 こ れ ら の 因 子 を 試 験 基 体 上 の 細 胞 に 勾 配
に 送 達 す る 。 ア ッ セ イ 領 域 （ 400お よ び 500） の 細 胞 の 存 在 は 、 好 ま し く は 上 記 の 通 り に 液
晶 で 基 体 を お お う こ と に よ っ て ア ッ セ イ さ れ る 。 対 照 ア ッ セ イ と 結 果 を 比 較 す る こ と に よ
っ て 、 試 験 化 合 物 の 効 果 を 簡 単 に 決 定 す る こ と が で き る 。 既 知 の 走 化 性 因 子 は 、 細 胞 を 刺
激 し て 、 こ の 化 合 物 （ 210） を 含 む 局 部 的 な 貯 蔵 所 に 最 も 近 い ア ッ セ イ 領 域 内 に 移 動 さ せ
る で あ ろ う 。 試 験 化 合 物 が （ ゾ ー ン Aお よ び Bに お い て 、 貯 蔵 所 300に 沈 着 し て 、 お よ び 局
部 的 な 貯 蔵 所 310に 送 達 さ れ る ） 既 知 の 走 化 性 因 子 に よ っ て 刺 激 さ れ る 走 化 性 を 阻 害 す る
こ と が で き る 場 合 、 対 照 （ ゾ ー ン Cの も の ） と 比 較 し て 、 わ ず か な 細 胞 が 試 験 貯 蔵 所 （ 500
） に 最 も 近 い 試 験 領 域 に 局 在 化 さ れ る で あ ろ う 。 さ ら に 、 試 験 薬 剤 が 相 乗 的 ま た は 相 加 的
に 走 化 性 を 刺 激 す る 場 合 、 対 照 と 比 較 し て 、 よ り 多 く の 細 胞 が ゾ ー ン 500に 位 置 す る で あ
ろ う 。 化 合 物 が 既 知 の 走 化 性 因 子 の 存 在 下 で 完 全 に 細 胞 の 遊 走 を 阻 害 す る 場 合 、 対 照 と 比
較 し て 、 わ ず か な 細 胞 が ア ッ セ イ 領 域 500お よ び 600に 位 置 す る で あ ろ う 。 特 定 の 態 様 に お
い て 、 こ の デ ザ イ ン は 、 比 色 お よ び 蛍 光 定 量 的 な ア ッ セ イ と 連 動 し て 使 用 す る こ と が 予 想
さ れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 細 胞 数 の 検 出 に は 、 試 験 基 体 上 の 液 晶 の 薄 い フ ィ ル ム の
配 置 （ 液 晶 メ ソ ゲ ン を 整 列 さ せ る ア ッ セ イ ゾ ー ン と 共 に ） お よ び 任 意 の 付 着 さ れ た 細 胞 を
使 用 す る 。 前 述 し た よ う に 、 細 胞 の 存 在 に よ り 、 局 所 的 に ナ ノ 構 造 基 体 が マ ス キ ン グ さ れ
、 し た が っ て LCが 基 体 の 整 列 の 影 響 に 近 づ く の を 防 止 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 こ れ
は 、 偏 光 、 光 の 波 長 の 特 異 的 な 波 長 ま た は 組 み 合 わ せ を 使 用 し て 検 出 さ れ 、 お よ び 定 量 さ
れ る 。
【 ０ ３ ６ ３ 】
　 さ ら な る 態 様 で は 、 す で に 記 述 し た 細 胞 浸 潤 ア ッ セ イ 法 に 使 用 す る た め の 分 離 さ れ た 試
験 ゾ ー ン を 作 製 す る た め に 、 こ の デ ザ イ ン の 多 く の 貯 蔵 所 お よ び ミ ク ロ な 液 体 な チ ャ ン ネ
ル を 使 用 す る （ 例 え ば 、 図 5～ 9を 参 照 さ れ た い ） 。 こ れ に よ り 、 試 験 化 合 物 が 細 胞 浸 潤 を
防 止 す る 能 力 を 決 定 す る こ と が で き 、 こ れ は 、 抗 新 生 物 化 合 物 の 開 発 に お い て 治 療 効 果 が
あ り そ う な こ と の 指 標 と し て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ３ ６ ４ 】
　 開 示 さ れ た ア ッ セ イ 配 置 の さ ら な る 態 様 お よ び バ リ エ ー シ ョ ン も 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る
。 一 部 の 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 記 述 さ れ る ア ッ セ イ 基 体 上 に 播 種 さ れ た 細 胞 は 、 1つ
ま た は 複 数 の 蛍 光 分 子 、 放 射 性 同 位 元 素 な ど で そ の 表 面 を 標 識 す る 。 一 部 の 態 様 に お い て
、 ラ ベ リ ン グ に よ り 、 開 示 さ れ た ア ッ セ イ 系 に よ っ て 生 じ る シ グ ナ ル の 検 出 性 お よ び 感 受
性 が 増 大 す る こ と が 想 定 さ れ る 。 例 え ば 、 特 定 の 態 様 に お い て 、 領 域 の 液 晶 の 乱 れ お よ び
整 列 を 解 析 し 、 次 い で 蛍 光 を 解 析 す る こ と に よ っ て 細 胞 数 を 決 定 す る た め に 、 標 準 的 な 市
販 の プ レ ー ト リ ー ダ ー （ 本 明 細 書 に 記 述 さ れ る LCア ッ セ イ 形 式 に 適 用 す る た め に 適 応 さ れ
た も の ） を 使 用 す る 。 当 該 技 術 分 野 に お い て 、 細 胞 ラ ベ リ ン グ 技 術 お よ び 標 識 さ れ た 細 胞
の 検 出 は 周 知 で あ る 。
【 ０ ３ ６ ５ 】
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　 本 発 明 の そ の 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 液 晶 、 蛍 光 定 量 、 比 色 、 ま た は 濃 度 測 定 の 読
み 出 し 方 法 を 使 用 す る 細 胞 遊 走 ア ッ セ イ 法 を 行 う た め に 有 用 で あ る 、 非 対 称 の （ 例 え ば 、
部 分 的 に 透 明 な 、 お よ び 部 分 的 に 不 透 明 な ） パ タ ー ン 化 さ れ た 基 体 が 提 供 さ れ る 。 液 晶 ア
ッ セ イ 法 の 態 様 に お い て 、 非 対 称 に パ タ ー ン 化 さ れ た 基 体 は 、 メ ソ ゲ ン を 整 え る 整 列 領 域
を 提 供 し 、 ま た は メ ソ ゲ ン を 整 え て い な い 乱 れ た 領 域 を （ 例 え ば 、 ラ ン ダ ム な パ タ ー ニ ン
グ ） 提 供 す る よ う に 構 成 さ れ る 。 本 発 明 は 、 走 化 性 の 細 胞 遊 走 か ら ケ モ キ ネ シ ス を 区 別 す
る た め の ツ ー ル を 提 供 す る こ と に よ っ て 、 細 胞 遊 走 に 対 す る 試 験 化 合 物 の 効 果 を 決 定 す る
た め に 、 非 対 称 の 基 体 を 使 用 す る 特 定 の 態 様 が 有 用 で あ る こ と を 想 定 す る 。 非 対 称 の 基 体
を 使 用 す る 態 様 お よ び 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 種 々 の 液 晶 に 基 づ い た ア ッ セ イ 配 置 の 裏 に あ
る 原 理 は 、 基 本 的 に は 同 じ で あ る 。 し か し 、 蛍 光 定 量 、 比 色 、 ま た は 濃 度 測 定 に 基 づ い た
方 法 は 、 関 心 対 象 の 細 胞 が 、 生 体 染 色 、 比 色 定 量 染 色 （ 例 え ば 、 死 細 胞 の ア ッ セ イ に つ い
て は ） も し く は 蛍 光 染 色 さ れ る と き に 、 こ れ ら の 態 様 で の 使 用 が 見 出 さ れ 、 ま た は さ も な
く ば 、 提 供 さ れ た 基 体 が 光 学 的 に 透 明 お よ び 光 学 的 に 不 透 明 な 領 域 の 両 者 で 非 対 称 的 に パ
タ ー ン 化 さ れ て い る と き に 、 標 識 さ れ る 。
【 ０ ３ ６ ６ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 細 胞 （ 例 え ば 、 少 な く と も 1つ の 細 胞 ） が 、 ア ッ セ イ 基 体 の 光
学 的 に 不 透 明 部 分 に 播 種 さ れ る 。 い く つ か の こ れ ら の 態 様 に お い て 、 細 胞 は 、 細 胞 播 種 領
域 （ 例 え ば 、 ア ッ セ イ 基 体 の く ぼ み ） に 播 種 さ れ る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 細 胞 を 基 体
全 体 に 単 に 均 一 に 分 配 し 、 適 切 な 条 件 下 で 十 分 な 期 間 付 着 さ せ る 。 光 学 的 に 透 明 お よ び 光
学 的 に 不 透 明 な も の の 両 方 を 含 む 試 験 領 域 （ ま た は パ タ ー ン 化 さ れ 、 お よ び 非 パ タ ー ン 化
領 域 ； そ の パ タ ー ン 化 さ れ た 領 域 は 、 LCメ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る ） は 、 市 販 の プ レ ー ト リ ー
ダ ー に よ っ て 読 み 出 さ れ る ア ッ セ イ 領 域 と 対 応 す る よ う に 構 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ６ ７ 】
　 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 特 定 の 態 様 に お い て 、 試 験 化 合 物 は 、 1つ ま た は 複 数 の 貯 蔵 所 に
配 置 さ れ 、 ア ッ セ イ は 、 上 記 し た 液 晶 に 基 づ い た ア ッ セ イ 法 に 使 用 さ れ る も の と 同 様 の プ
ロ ト コ ル を 使 用 し て 行 わ れ る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 非 対 称 的 に パ タ ー ン 化 さ れ た ア ッ
セ イ 基 体 は 、 少 な く と も 1つ の 貯 蔵 所 を 流 体 接 続 す る 少 な く と も 1つ の ミ ク ロ な 液 体 な チ ャ
ン ネ ル 、 並 び に 光 学 的 に 不 透 明 な お よ び 光 学 的 に 透 明 な 基 体 の 領 域 を さ ら に 提 供 す る 。
【 ０ ３ ６ ８ 】
　 本 発 明 は 、 透 明 な 領 域 ま た は 非 対 称 の 基 体 の 液 晶 を 整 列 さ せ る よ う に パ タ ー ン 化 さ れ た
領 域 上 で 遊 走 す る 細 胞 を 検 出 す る こ と を 想 定 す る 。 不 透 明 な 領 域 ま た は 非 対 称 の 基 体 の 液
晶 を 整 列 さ せ な い 領 域 上 で 遊 走 す る 細 胞 は 、 検 出 さ れ な い 。
【 ０ ３ ６ ９ 】
　 図 27は 、 想 定 さ れ る 非 対 称 ア ッ セ イ 配 置 の 一 態 様 を 示 す 。 図 27を 参 照 す る と 、 パ ネ ル A
は 、 液 晶 ア ッ セ イ 法 で 使 用 す る た め の 非 対 称 的 に パ タ ー ン 化 さ れ た ナ ノ 構 造 基 体 の 使 用 を
示 し 、 パ ネ ル Bは 、 細 胞 の 存 在 を 検 出 す る 比 色 、 蛍 光 定 量 、 放 射 測 定 、 お よ び そ の 他 の ア
ッ セ イ 法 で 使 用 す る た め の 非 対 称 の 不 透 明 な 基 体 の デ ザ イ ン を 示 す 。 ア ッ セ イ 基 体 は 、 液
晶 メ ソ ゲ ン を 整 列 さ せ る よ う に パ タ ー ン 化 さ れ た か （ パ ネ ル A） ま た は 細 胞 検 出 の そ の 他
の ア ッ セ イ 法 で 使 用 す る た め の 実 質 的 に 透 明 で あ る か （ パ ネ ル B） の 第 1の 領 域 （ 100） と
、 液 晶 を 配 向 さ せ ず 、 し た が っ て 液 晶 ア ッ セ イ で 細 胞 の 存 在 を 報 告 し な い か （ パ ネ ル A）
ま た は 実 質 的 に 不 透 明 で あ り 、 細 胞 検 出 の そ の 他 の ア ッ セ イ 法 （ 比 色 お よ び 蛍 光 定 量 ア ッ
セ イ 法 に よ っ て 例 示 さ れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） を 使 用 し て 細 胞 の 存 在 を 報 告 し な
い か （ パ ネ ル B） の 第 2の 領 域 （ 200） を 含 む 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 領 域 （ 100） お よ び （
200） の 中 央 に は 、 細 胞 を 播 種 す る た め に 提 供 さ れ た 位 置 （ 300） （ 例 え ば 、 く ぼ み ） が あ
る 。 図 27の 領 域 は 、 半 円 と し て 描 い て あ る 。 し か し 、 実 質 的 に 透 明 お よ び 実 質 的 に 不 透 明
な 領 域 は 、 ア ッ セ イ 法 の 性 質 お よ び 使 用 し た 検 出 装 置 に 応 じ て 、 大 き さ お よ び 形 状 が な っ
て も よ い こ と が 理 解 さ れ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 非 対 称 の 態 様 を 使 用 す る た め
の プ ロ ト コ ル は 、 上 記 し た 従 来 の LCア ッ セ イ 配 置 に 使 用 す る た め の も の と 実 質 的 に 同 じ で
あ る 。
【 ０ ３ ７ ０ 】
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　 図 28は 、 細 胞 遊 走 に 対 し て 走 化 性 の 効 果 を 発 揮 す る 試 験 化 合 物 に お い て 予 想 さ れ る 効 果
を 示 す 。 矢 印 （ 100） は 、 走 化 性 の 勾 配 が 左 側 か ら 始 ま っ て い る こ と を 示 す 。 パ ネ ル Aは 、
液 晶 ア ッ セ イ 法 で 使 用 す る た め の 非 対 称 の 基 体 の 使 用 を 示 す 。 細 胞 の 存 在 は 、 こ れ ら が 、
液 晶 メ ソ ゲ ン を 整 列 さ せ る よ う な ナ ノ 構 造 に さ れ て い る 領 域 （ パ ネ ル Aの 基 体 Aの 左 側 お よ
び パ ネ ル Aの 基 体 Bの 右 側 ） に 位 置 す る と き に の み 報 告 さ れ る 。 走 化 性 の シ グ ナ ル の 方 向 に
関 し て 、 異 な っ て 配 向 さ れ て い る 対 に な っ た 非 対 称 的 に パ タ ー ン 化 さ れ た 基 体 （ パ ネ ル A
お よ び Bの 基 体 A対 基 体 Bを 参 照 さ れ た い ） を 使 用 し て 結 果 を 比 較 す る こ と に よ っ て 、 装 置
の 使 用 者 は 、 所 与 の 試 験 化 合 物 が 効 果 を 有 し な い か ど う か 、 ま た は 走 化 性 も し く は ケ モ キ
ネ シ ス を 誘 導 す る ど う か を 選 別 す る す る こ と が で き る こ と が 想 定 さ れ る 。 走 化 性 の 刺 激 に
よ り 、 細 胞 は 、 走 化 性 シ グ ナ ル （ 100） の 起 源 の 方 に 移 動 す る 。 パ タ ー ン 化 さ れ た 基 体 が
左 （ パ ネ ル Aの 基 体 A） に 配 向 さ れ る と き に 、 細 胞 数 の 著 し い 増 加 が 検 出 さ れ る 。
【 ０ ３ ７ １ 】
　 図 28の パ ネ ル Bは 、 細 胞 数 を ア ッ セ イ す る そ の 他 の イ メ ー ジ ン グ 装 置 に お い て 比 色 ま た
は 蛍 光 定 量 的 な プ レ ー ト リ ー ダ ー で 使 用 す る た め の 非 対 称 的 に パ タ ー ン 化 さ れ た 基 体 の 使
用 を 示 す 。 液 晶 ア ッ セ イ 基 体 と 同 様 に 、 基 体 の 半 分 だ け が （ 基 体 Aの 左 部 分 お よ び パ ネ ル B
の 基 体 Bの 右 部 分 ） 、 細 胞 数 を 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ７ ２ 】
　 図 29は 、 ケ モ キ ネ シ ス を 刺 激 す る 試 験 化 合 物 に つ い て 予 測 さ れ る 結 果 を 示 す （ 例 え ば 、
刺 激 に 関 し て 方 向 ベ ク ト ル を 有 さ ず に 細 胞 遊 走 の 増 大 を 示 す こ と に よ る ） 。 試 験 化 合 物 の
勾 配 は 、 左 側 （ 100） か ら 始 ま っ て い る 。 パ ネ ル A（ 基 体 Aお よ び B） は 、 液 晶 ア ッ セ イ に で
予 想 さ れ る 結 果 を 図 示 し て お り 、 パ ネ ル Bは 、 比 色 ま た は 蛍 光 定 量 的 ア ッ セ イ 法 を に 使 用
し て 予 想 さ れ る 結 果 を 図 示 し て い る 。 対 照 と 比 較 し て 、 よ り 多 く の 細 胞 が 検 出 さ れ （ 例 え
ば 、 化 学 走 性 刺 激 は 提 供 さ れ な か っ た ） 、 細 胞 の 存 在 を 検 出 す る こ と が で き る 基 体 部 分 が
、 試 験 化 合 物 の 勾 配 の 方 向 （ 100-左 か ら 生 じ て い る ） に 関 し て 左 に （ 基 体 A） ま た は 右 に
（ 基 体 B） 配 向 さ れ る か ど う か に 関 係 な く 、 同 数 の 細 胞 が 検 出 さ れ る 。
【 ０ ３ ７ ３ 】
　 非 対 称 の 基 体 の 態 様 で は 、 細 胞 の 遊 走 お よ び 運 動 性 の ア ッ セ イ を 行 う た め の 一 般 的 な ス
キ ー ム お よ び 本 明 細 書 に 開 示 し た 態 様 の 1つ の 適 応 が あ る 点 に 注 意 す る こ と が 重 要 で あ る
。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 基 体 が 上 で 詳 細 に 記 載 し た よ う に 、 1つ ま た は 複 数 の マ イ ク ロ
チ ャ ネ ル お よ び 1つ ま た は 複 数 の 貯 蔵 所 を 含 む で あ ろ う こ と を 特 に 想 定 す る 。 同 様 に 、 非
対 称 に パ タ ー ン 化 さ れ た 態 様 で は 、 多 数 の ア ッ セ イ 領 域 の マ イ ク ロ ア レ イ 並 び に プ レ ー ト
リ ー ダ ー の 大 き さ お よ び 形 式 （ 例 え ば 、 標 準 的 な 24、 96、 384、 1536ウ エ ル プ レ ー ト リ ー
ダ ー 形 式 に 従 う ） に 同 様 に 適 応 で き る 。
【 ０ ３ ７ ４ 】
　 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ は 、 ア レ イ に 配 向 さ れ た 非 対 称 的 に パ タ ー ン 化
さ れ た 複 数 （ 例 え ば 、 2、 4、 12、 24、 48、 96ま た は そ れ 以 上 ） の 領 域 を 含 む 。 特 に 好 ま し
い 態 様 に お い て 、 近 接 す る （ 例 え ば 、 隣 接 す る ） 非 対 称 的 基 体 領 域 を 光 学 的 に 不 透 明 な お
よ び 光 学 的 に 透 明 な 領 域 に 隣 接 さ せ る た め に 代 わ り の （ 例 え ば 、 反 対 の ） 配 向 を 形 成 す る
よ う に 配 列 さ れ る 。 図 30～ 32は 、 細 胞 遊 走 に 対 す る 試 験 化 合 物 （ ま た は 、 い く つ か の 試 験
化 合 物 お よ び 既 知 の 化 合 物 ） の 影 響 を 決 定 す る た め に デ ザ イ ン さ れ た 、 想 定 さ れ る 非 対 称
的 に パ タ ー ン 化 さ れ た い く つ か の ア ッ セ イ 配 置 を 図 示 す る 。
【 ０ ３ ７ ５ 】
　 図 30を 参 照 す る と 、 複 数 の 非 対 称 的 に パ タ ー ン 化 さ れ た ア ッ セ イ 領 域 （ 200） お よ び （ 3
00） が 基 体 （ 100） 上 に ア レ イ 形 式 で 構 成 さ れ て い る 。 EEか ら CCの 図 解 は 、 液 晶 ア ッ セ イ
で 使 用 す る た め の 非 対 称 的 に パ タ ー ン 化 さ れ た 基 体 の 使 用 を 示 す が 、 図 27～ 29に 詳 述 し た
よ う に 、 マ ル チ ア レ イ 形 式 の 基 体 表 面 の 非 対 称 的 サ ン プ リ ン グ の 原 理 は 、 比 色 ま た は 蛍 光
定 量 的 な ア ッ セ イ で 使 用 す る た め に も 適 用 さ れ る 。 そ れ ぞ れ の 非 対 称 的 に パ タ ー ン 化 さ れ
た ア ッ セ イ 領 域 （ 200） お よ び （ 300） は 、 液 晶 メ ソ ゲ ン を 整 列 さ せ る た め に パ タ ー ン 化 さ
れ た 領 域 （ 400） お よ び 液 晶 メ ソ ゲ ン を 整 列 さ せ な い 平 面 の 領 域 （ 500） を 提 供 す る 。 細 胞
の 存 在 は 、 メ ソ ゲ ン を 整 列 さ せ る こ と が で き る ア ッ セ イ 領 域 に 、 液 晶 メ ソ ゲ ン を 付 加 後 に
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報 告 さ れ る だ け で あ る 。 隣 接 す る 非 対 称 的 に パ タ ー ン 化 さ れ た ア ッ セ イ 領 域 （ （ 200） 、
お よ び （ 300） ） は 、 そ れ ぞ れ の 平 面 領 域 （ 400） お よ び パ タ ー ン 化 さ れ た 領 域 （ 500） に
関 し て 対 向 す る 配 置 で 配 向 さ れ 、 か つ 試 験 化 合 物 の 勾 配 （ 700） の 起 源 の 部 位 に 関 し て 直
交 し て 位 置 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 そ れ ぞ れ の 非 対 称 的 に パ タ ー ン 化 さ れ た ア ッ セ
イ 領 域 （ （ 200） 、 お よ び （ 300） ） の パ タ ー ン 化 さ れ た 領 域 （ 500） に は 、 細 胞 播 種 位 置
（ 例 え ば 、 く ぼ み ） （ 600） を 提 供 す る 。 図 30に 示 し た 態 様 で は 、 少 な く と も 1つ の 試 験 化
合 物 を 保 持 し 、 分 散 す る た め に 基 体 （ 100） の 一 縁 部 に 貯 蔵 所 （ 700） を さ ら に 提 供 す る 。
【 ０ ３ ７ ６ 】
　 図 30に 図 示 し た ア ッ セ イ 配 置 で は 、 貯 蔵 所 （ 700） か ら 非 対 称 的 に パ タ ー ン 化 さ れ た ア
ッ セ イ 領 域 （ （ 200） お よ び （ 300） ） の 距 離 が 増 大 す る の で 、 貯 蔵 所 （ 700） か ら 非 対 称
的 に パ タ ー ン 化 さ れ た ア ッ セ イ 領 域 （ （ 200） お よ び （ 300） ） へ 試 験 化 合 物 の 次 第 に 希 釈
さ れ た 濃 度 （ 点 線 ） を 提 供 す る こ と が 想 定 さ れ る 。 非 対 称 的 に パ タ ー ン 化 さ れ た ア ッ セ イ
領 域 （ （ 200） お よ び （ 300） ） か ら 得 ら れ る 細 胞 遊 走 デ ー タ の 解 析 に よ り 、 試 験 化 合 物 の
相 対 的 な 能 力 に 関 し て の 情 報 が 与 え ら れ る 。 例 え ば 、 強 力 な 走 化 性 の 試 験 化 合 物 は 、 所 与
の 期 間 に お け る 、 貯 蔵 所 （ 700） か ら 遠 い 非 対 称 的 に パ タ ー ン 化 さ れ た ア ッ セ イ 領 域 （ （ 2
00） お よ び （ 300） ） の 化 合 物 の 出 所 （ 700） の 方 へ の 細 胞 の 遊 走 を 、 わ ず か に 走 化 性 の 試
験 化 合 物 よ り も 強 く 刺 激 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 非 対 称 的 に パ タ ー ン 化 さ れ た ア ッ
セ イ 領 域 （ （ 200） 、 お よ び （ 300） ） を 基 体 （ 100） 上 に 配 向 さ せ て 、 自 動 化 さ れ た デ ー
タ 収 集 お よ び 解 析 を 実 現 す る （ 例 え ば 、 プ レ ー ト リ ー ダ ー を 使 用 す る ） 。
【 ０ ３ ７ ７ 】
　 図 31は 、 基 体 （ 100） が 、 試 験 化 合 物 に 接 触 す る こ と が 禁 じ ら れ て い る 、 非 対 称 的 に パ
タ ー ン 化 さ れ た ア ッ セ イ 領 域 （ 800） の 対 照 と し て 役 立 つ 1つ ま た は 複 数 の 列 を 提 供 す る と
い う も う 一 つ の 態 様 を 示 す 。 ま た 、 図 31お よ び 32は 、 1つ ま た は 複 数 の ミ ク ロ な 液 体 の チ
ャ ン ネ ル （ 例 え ば 、 図 31の 900お よ び 図 32の 750及 び 850） が 基 体 （ 100） 全 体 の 試 験 化 合 物
の 一 様 な デ リ バ リ ー を 提 供 す る ア ッ セ イ 配 置 を 図 示 す る 。
【 ０ ３ ７ ８ 】
　 本 発 明 は 、 上 記 さ れ た 、 並 び に 図 30お よ び 31の 、 非 対 称 的 に パ タ ー ン 化 さ れ た ア ッ セ イ
配 置 に 限 定 さ れ る こ と は 企 図 さ れ な い 。 実 際 に 、 単 一 基 体 上 で 、 非 対 称 的 に パ タ ー ン 化 さ
れ た 多 数 の ア ッ セ イ 領 域 （ 例 え ば 、 48、 64、 96、 384、 ま た は 1536、 ま た は そ れ 以 上 ） を
使 用 す る と き に 、 多 く の ア ッ セ イ 領 域 配 置 が 可 能 で あ る 。 図 32は 、 第 1の 貯 蔵 所 （ 700） お
よ び 付 随 す る 既 知 の 走 化 性 薬 を 含 む ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ン ネ ル （ 750） が 、 第 2の 貯 蔵 所 （
800） お よ び 付 随 す る 試 験 化 合 物 を 含 む ミ ク ロ な 液 体 な チ ャ ン ネ ル （ 850） に 近 接 し て 配 置
さ れ る 態 様 を 簡 単 に 図 示 す る 。 図 32に 示 し た 非 対 称 的 ア ッ セ イ 配 置 に お い て 図 示 し た そ の
他 の エ レ メ ン ト は 、 そ れ ぞ れ 図 30お よ び 31に 記 述 し た も の と 共 通 し て い る 。 図 32に 図 示 し
た モ デ ル ・ ア ッ セ イ 配 置 で は 、 試 験 化 合 物 が 既 知 の 走 化 性 の 因 子 に 影 響 を 及 ぼ す 能 力 を 評
価 す る こ と を 提 供 す る （ 例 え ば 、 増 大 ま た は 阻 害 す る ） こ と が 想 定 さ れ る 。
【 ０ ３ ７ ９ 】
　 パ タ ー ン 化 さ れ た 表 面 を 有 す る 非 対 称 の 基 体 を 使 用 す る 一 部 の 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ
領 域 は 、 そ の 全 表 面 を 通 じ て パ タ ー ン 化 さ れ る と 考 え ら れ る が 、 光 の 伝 透 化 を 防 止 し て し
ま う 根 底 に あ る 不 透 明 な 成 分 の 非 対 称 的 存 在 の た め に 、 非 対 称 的 な サ ン プ リ ン グ が 生 じ る
と 考 え ら れ る 。 図 33は 、 こ の よ う な 態 様 の 一 つ を 示 す 。 図 33に お い て 、 パ ネ ル Aは 、 ア ッ
セ イ 領 域 （ 100） の 上 面 図 で あ り 、 パ ネ ル Bは 、 同 じ ア ッ セ イ 領 域 の 断 面 図 で あ る 。 ア ッ セ
イ 領 域 は 、 そ の サ ン プ リ ン グ 能 力 に お い て 非 対 称 で あ り 、 光 は 領 域 200を 通 る が 、 領 域 300
を 通 ら な い こ と が 分 か る 。 ア ッ セ イ 領 域 の 全 て の 表 面 は 、 液 晶 メ ソ ゲ ン を 整 列 さ せ る た め
に ナ ノ パ タ ー ン 化 さ れ る （ 600） 。 し か し 、 ナ ノ パ タ ー ン 化 さ れ た 表 面 は 、 非 対 称 的 に 不
透 明 な 基 体 で あ り 、 領 域 200の 基 礎 を な す 光 学 的 に 透 明 な （ 400） お よ び 領 域 300の 基 礎 を
な す 光 学 的 に 不 透 明 な （ 500） で あ る 。 し た が っ て 、 光 学 的 に 透 明 で あ る 基 体 （ 200） の 部
分 に お い て の み （ そ れ は 、 こ れ ら の 表 面 上 に 配 置 さ れ た 液 晶 メ ソ ゲ ン の 配 向 を 妨 害 す る ）
、 表 面 上 の 細 胞 の 存 在 に 関 し て 、 デ ー タ を 収 集 す る 。 こ の デ ザ イ ン は 、 非 対 称 的 に パ タ ー
ン 化 さ れ た か 、 ま た は 非 対 称 的 に 不 透 明 な 基 体 を 利 用 す る 上 記 さ れ た 態 様 の 全 て に 適 用 を

10

20

30

40

50

(87) JP 2006-501860 A 2006.1.19



有 す る （ 例 え ば 、 図 27～ 32を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ３ ８ ０ 】
　 プ レ ー ト リ ー ダ ー が 単 一 の 試 験 領 域 内 で 非 対 称 的 な 読 み 込 み を す る よ う に を プ ロ グ ラ ム
す る こ と に よ っ て 、 こ の ス ト ラ テ ジ ー を 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 現 在 、 多 く の 市 販 の
プ レ ー ト リ ー ダ ー で は 、 単 一 の ウ ェ ル 内 の 多 く の 読 み 込 み を し 、 読 み を 平 均 す る 。 先 の 記
述 に お い て 概 説 し た よ う に 、 リ ー ダ ー は 、 試 験 領 域 内 で 非 対 称 的 に 読 み を す る よ う に プ ロ
グ ラ ム す る こ と が で き 、 し た が っ て 、 走 化 性 お よ び ケ モ キ ネ シ ス を 決 定 す る た め に 使 用 す
る こ と が で き る 。 こ れ ら の 態 様 を 図 34に 図 示 し て あ る 。
【 ０ ３ ８ １ 】
　 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 プ レ ー ト リ ー ダ ー は 、 細 胞 の 外 側 に 伝 播 す る 集 団 の 周 囲
の 位 置 を 決 め て 、 直 径 を 確 か め る た め に 、 検 出 エ レ メ ン ト が 単 一 の 分 析 ゾ ー ン 内 で 、 ま た
は 分 析 ゾ ー ン を ス キ ャ ン す る た め に 多 く の デ ィ ス ク リ ー ト 読 み を 得 る よ う に プ ロ グ ラ ム さ
れ る 。 本 態 様 に お い て 、 細 胞 は 、 異 な っ た 細 胞 播 種 領 域 上 の 中 央 に 播 種 さ れ る 。 一 部 の 態
様 に お い て 、 細 胞 は 、 以 下 に 記 載 さ れ た 細 胞 播 種 装 置 を 使 用 し て 播 種 さ れ 、 分 析 ゾ ー ン （
24、 96、 384、 ま た は 1536マ ル チ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト の 単 一 の ウ ェ ル の 中 心 な ど ） 内 の 離 れ
た 位 置 に 細 胞 の 分 布 を 制 限 す る 。 細 胞 を 付 着 さ せ る た め に （ 培 養 条 件 お よ び 細 胞 種 に 対 し
て 時 間 依 存 的 ） 細 胞 播 種 装 置 に お い て 最 初 に イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 、 細 胞 播 種 装 置 を
除 去 し 、 非 付 着 細 胞 を 洗 浄 に よ っ て 穏 や か に 除 去 し た 。 次 い で 、 細 胞 を 有 す る 基 体 を 再 び
イ ン キ ュ ベ ー ト し （ 培 養 条 件 お よ び 細 胞 種 に 対 し て 時 間 依 存 的 ） 、 最 初 の 細 胞 播 種 領 域 か
ら 外 へ の 細 胞 の 遊 走 は 、 プ ロ グ ラ ム さ れ た 検 出 エ レ メ ン ト お よ び 分 析 的 ソ フ ト ウ ェ ア を 使
用 し て 決 定 し た 。 因 子 が 、 細 胞 遊 走 を 促 進 す る 培 地 に 添 加 さ れ る （ 因 子 の 勾 配 が 培 地 中 に
存 在 し な い よ う に ） 場 合 、 外 側 に 遊 走 す る 細 胞 の 外 形 は 、 因 子 が 細 胞 遊 走 を 刺 激 す る 能 力
に 比 例 し た 円 の 直 径 を 有 す る 円 を 概 略 的 に 定 義 す る 。
【 ０ ３ ８ ２ 】
　 同 様 に 、 こ の 手 順 は 、 細 胞 遊 走 を 阻 害 す る 化 合 物 を 評 価 す る た め に 使 用 す る こ と が で き
る 。 こ の よ う な ア ッ セ イ 法 は 、 癌 の 治 療 の た め の 可 能 性 の あ る 治 療 的 な 化 合 物 を ス ク リ ー
ニ ン グ す る た め に 重 要 で あ る 。 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 こ の 手 順 は 、 試 験 化 合 物 が
血 管 内 皮 細 胞 の 遊 走 を 阻 害 す る 能 力 を 評 価 す る た め に 使 用 さ れ 、 癌 治 療 法 に 使 用 さ れ る 化
合 物 の た め の ポ ジ テ ィ ブ な 指 標 と し て 使 用 さ れ る こ と が 多 い 。 検 出 エ レ メ ン ト お よ び 分 析
ソ フ ト ウ ェ ア の 機 械 的 ド ラ イ バ の プ ロ グ ラ ミ ン グ は 、 当 業 者 に よ っ て 容 易 に 果 た さ れ る 。
一 部 の 態 様 に お い て 、 細 胞 播 種 領 域 は 、 細 胞 を 含 む こ と を 光 学 的 に 読 み 出 す こ と を 避 け る
た め に 不 透 明 で あ る か 、 ま た は 透 明 で あ る こ と が で き 、 定 義 さ れ た 領 域 に 播 種 さ れ た 細 胞
の 周 辺 を 記 録 し て 、 こ れ ら の 位 置 を 決 定 し た 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 検 出 エ レ メ ン ト は
、 最 初 の 細 胞 播 種 領 域 か ら の 読 み を 得 る こ と を 避 け る よ う に プ ロ グ ラ ム さ れ る 。
【 ０ ３ ８ ３ 】
　 こ の ア プ ロ ー チ は 、 液 晶 に 基 づ い た ア ッ セ イ 法 で の 使 用 に 限 定 さ れ ず 、 比 色 、 光 学 的 な
濃 度 測 定 、 蛍 光 定 量 、 お よ び 放 射 測 定 法 な ど の バ イ オ フ ォ ト ニ ッ ク 技 術 に 広 く 適 用 す べ き
で あ る 点 に 注 意 さ れ な け れ ば な ら な い 。 こ の ス ト ラ テ ジ ー を 用 い て 、 ケ モ キ ネ シ ス を 走 化
性 か ら 区 別 す る ア ッ セ イ 法 を 初 め に 播 種 さ れ た 細 胞 に 対 す る 走 化 性 の 勾 配 を 提 供 （ 走 化 因
子 の 勾 配 を 作 製 す る た め に 流 体 送 達 系 ま た は 分 解 可 能 な ペ レ ッ ト を 使 用 す る ） し 、 次 い で
分 析 ゾ ー ン 内 で 細 胞 位 置 の 多 く の 読 み を 得 る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 ソ フ ト ウ ェ
ア に よ り 、 分 析 ゾ ー ン 内 の 分 離 し た 領 域 の い ず れ か の 解 析 を 実 現 す る か 、 ま た は 生 じ る 細
胞 の 散 在 性 の コ ロ ニ ー の 大 き さ お よ び 長 軸 を 決 定 す る た め に 使 用 す る 。 化 合 物 が ケ モ キ ネ
シ ス で あ る 場 合 、 分 散 さ れ た 細 胞 は 、 最 初 の 細 胞 播 種 領 域 周 辺 に 均 一 に 分 布 さ れ 、 ケ モ キ
ネ シ ス 化 合 物 の 能 力 に 比 例 し た 円 の 直 径 を 有 す る ほ ぼ 円 形 の 外 形 を 生 じ る と 考 え ら れ る が
、 走 化 性 の 化 合 物 で は 、 因 子 の 供 与 源 の 方 へ 優 先 し て 細 胞 を 誘 導 し 、 相 対 的 な 化 合 物 の 走
化 性 の 能 力 に 比 例 し た 長 軸 直 径 を 有 す る 生 じ る と 考 え ら れ る 。 こ の 手 順 は 、 検 出 エ レ メ ン
ト お よ び 分 析 ソ フ ト ウ ェ ア の 間 隙 の 位 置 を 決 定 す る ソ フ ト ウ ェ ア を 修 飾 す る こ と に よ っ て
行 う こ と が で き る 。 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 液 晶 メ ソ ゲ ン の 薄 い フ ィ ル ム を 、
こ れ ら が 基 体 に 付 着 さ れ た 細 胞 の 存 在 お よ び 間 隙 の 位 置 を 報 告 す る よ う に 配 向 さ せ る た め
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に 原 動 力 （ 電 界 、 磁 場 、 お よ び 温 度 場 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） を 使 用 す る 。 本
態 様 に お い て 、 メ ソ ゲ ン は 、 細 胞 と 直 接 接 触 し て な い 。 こ の 態 様 で は 、 付 着 さ れ た 細 胞 が
、 イ ン ピ ー ダ ン ス （ 例 え ば 、 電 気 お よ び ／ ま た は 磁 気 お よ び ／ ま た は 温 度 ） の 定 義 さ れ た
ゾ ー ン を 生 じ 、 こ れ が 液 晶 フ ィ ル ム に 伝 え ら れ る 原 動 力 を 減 ら す と い う 事 実 を 利 用 す る 。
こ の 態 様 の 例 を 図 35に 示 し て あ る 。 細 胞 （ 100） を 非 電 導 性 基 体 （ 200） 上 に 播 種 し て 、 付
着 さ せ る （ 付 着 時 間 は 、 細 胞 種 お よ び 培 養 条 件 に 依 存 す る ） 。 基 体 （ 200） に は 、 細 胞 の
付 着 性 お よ び 機 能 を 補 助 す る 成 分 （ 例 え ば コ ラ ー ゲ ン な ど の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス タ ン パ ク
質 、 ラ ミ ニ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン 、 オ ス テ オ ポ ン チ ン 、 ト ロ ン ボ ス ポ ン
ジ ン 、 細 胞 接 着 分 子 -1（ ICAM-1） 、 ICAM-2、 コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 な ど の プ ロ テ オ グ リ カ ン
、 フ ォ ン ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 、 エ ン タ ク チ ン 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 テ ネ イ シ ン 、 粘 膜 ア ド レ
シ ン 細 胞 接 着 分 子 （ MAdCAM-1） 、 C3b、 お よ び MDC（ メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ ／ ジ ス イ ン テ グ リ
ン ／ シ ス テ イ ン リ ッ チ ） タ ン パ ク 質 ） 、 核 酸 、 特 異 的 な 受 容 体 、 お よ び 細 胞 受 容 体 認 識 配
列 （ 例 え ば 、 RGD、 EILDV、 LDV、 LDVP、 IDAP、 PHSRN、 SLDVP、 GRGDAC、 お よ び IDSPな ど の
カ ド ヘ リ ン 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 セ レ ク チ ン 、 ム チ ン お よ び イ ン テ グ リ
ン 結 合 配 列 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ） の 吸 着 ま た は 共 有 結 合 形 成 に よ っ て 機 能
を 持 た せ て も よ い 。 一 旦 付 着 さ れ る と 、 液 晶 メ ソ ゲ ン の 薄 い フ ィ ル ム （ 300） は 、 細 胞 が
付 着 さ れ る 表 面 の 反 対 側 の 基 体 の 表 面 と 接 触 し て 配 置 さ れ る 。 付 着 さ れ た 細 胞 に つ い て は
、 細 胞 が 上 部 分 ま た は 下 部 の 表 面 上 に あ る 場 合 で 相 違 を 生 じ な い 。 一 旦 閾 値 レ ベ ル が 達 成
さ れ た な ら ば 、 液 晶 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る こ と が で き る 原 動 力 （ 400、 ダ イ ア グ ラ ム の 下
部 の 上 の 大 き な 矢 印 に よ っ て 示 し た ） を 基 体 （ 100） 全 体 に 適 用 す る 。 原 動 力 の 大 き さ は
、 細 胞 が 付 着 さ れ て い な い 領 域 の 基 体 （ 200） 被 せ ら れ た 液 晶 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る た め
の ち ょ う ど 閾 値 以 上 に セ ッ ト さ れ る 。 閾 値 近 く で は 、 付 着 さ れ た 細 胞 の イ ン ピ ー ダ ン ス が
、 こ れ ら の 付 着 部 位 の す ぐ 反 対 側 の 基 体 （ 200） 上 に 位 置 す る メ ソ ゲ ン の 配 向 を 防 げ る と
考 え ら れ る 。 細 胞 、 基 体 を 通 過 し 、 お よ び そ の 後 に LCフ ィ ル ム を 通 過 す る 原 動 力 の デ ィ フ
ァ レ ン シ ャ ル な 減 弱 は 、 ダ イ ア グ ラ ム （ 500） の 上 部 に 異 な る 大 き さ の 矢 印 に よ っ て 示 し
て あ る 。 こ れ に よ り 、 メ ソ ゲ ン が 原 動 力 に よ っ て 配 向 さ れ て い る 液 晶 フ ィ ル ム の 領 域 お よ
び メ ソ ゲ ン が 十 分 な 大 き さ の 原 動 力 に 曝 露 さ れ ず に 、 メ ソ ゲ ン の 配 向 を 生 じ な い 領 域 （ 細
胞 付 着 性 ゾ ー ン に 相 関 す る ） を 生 じ る 。
【 ０ ３ ８ ４ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 原 動 力 は 、 基 体 の 両 側 に 配 置 さ れ た 第 １ お よ び 第 2の 電 極 に よ
っ て 適 用 さ れ る 電 場 で あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 電 解 水 溶 液 が 、 基 体 の 細 胞 側 と 第 1
ま た は 第 二 の 電 極 と の 間 に 組 み 込 ま れ る 。 電 極 は 、 固 体 ス ラ ブ -タ イ プ 電 極 が 好 ま し く 、
ワ イ ヤ ー ・ メ ッ シ ュ か ら で き て い る こ と が よ り 好 ま し い 。 操 作 の 際 に 、 電 位 差 が 基 体 全 体
に 適 用 さ れ る 。 細 胞 の 存 在 に よ り 、 撮 像 さ れ る 細 胞 が 引 き 起 こ す 液 晶 の 配 向 を 乱 す 方 法 で
電 場 系 が 乱 さ れ る 。
【 ０ ３ ８ ５ 】
　 こ の 態 様 は 、 細 胞 付 着 性 お よ び 細 胞 増 殖 性 の ア ッ セ イ に 有 用 な 細 胞 数 の 検 出 の た め の 適
用 を 有 す る 。 さ ら に 、 原 動 力 の イ ン ピ ー ダ ン ス の 大 き さ は 、 基 体 に 対 す る 堅 固 な 細 胞 付 着
性 と 直 接 相 関 す る の で 、 こ の 態 様 は 、 試 験 化 合 物 の 毒 作 用 を 評 価 す る た め に 有 用 で あ る 。
細 胞 に 対 し て 毒 性 の あ る 化 合 物 は 、 下 側 の 基 板 に 対 す る 付 着 の 脆 弱 化 お よ び 消 滅 を 引 き 起
こ し 、 次 い で 定 量 可 能 な イ ン ピ ー ダ ン ス の 減 少 を 生 じ 、 し た が っ て 原 動 力 に よ る 配 向 の 影
響 に 対 し て 感 受 性 の 細 胞 に よ っ て 占 め ら れ る 領 域 の 反 対 側 の メ ソ ゲ ン を マ ス ク す る と 考 え
ら れ る 。
【 ０ ３ ８ ６ 】
　 図 36は 、 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 を 示 す 。 本 態 様 で は 、 細 胞 （ 100） を 、 そ の 中 に 10nm
～ 1mの 直 径 の 穿 孔 （ 300） を 有 す る 基 体 （ 200） 上 に 播 種 す る 。 こ の よ う な 基 体 は 、 フ ォ ト
リ ソ グ ラ フ ィ ー 、 X線 リ ソ グ ラ フ ィ ー 、 お よ び e-ビ ー ム リ ソ グ ラ フ ィ ー を 含 む が 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ な い 種 々 の 技 術 を 使 用 し て 製 造 す る こ と が で き る 。 記 載 さ れ た 穿 孔 の ア レ イ は
、 事 実 上 絶 縁 で あ る 基 体 に 導 入 さ れ 、 表 面 に 細 胞 が 付 着 さ れ る の と は 反 対 側 の 表 面 上 に 位
置 す る 液 晶 メ ソ ゲ ン に 原 動 力 が 伝 わ る の を 防 止 す る 。 LCメ ソ ゲ ン の 薄 い フ ィ ル ム を 配 置 す
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る 前 に 、 薄 い 伝 導 液 体 層 （ 細 胞 に 対 し て 生 物 学 的 に 不 活 性 ） を 細 胞 の 反 対 側 の 表 面 に 配 置
す る 。 こ れ に よ り 、 既 知 の 空 間 分 布 の 読 み 出 し の 異 な っ た ゾ ー ン を 作 製 し 、 情 報 処 理 の た
め の 自 動 化 さ れ た プ ロ セ ス の 開 発 が 容 易 に な る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ３ ８ ７ 】
　 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 細 胞 間 接 着 の 完 全 性 を 評 価 す る こ と が で き る 試 験 基 体 上 で 、 細
胞 を コ ン フ ル エ ン ト に 増 殖 さ せ る 。 電 場 の 伝 導 に 対 し て 抵 抗 性 の 経 上 皮 膜 を 利 用 す る ア ッ
セ イ 法 と 同 様 に 、 こ の ア ッ セ イ 法 は 、 機 能 形 態 学 の 研 究 に 、 感 染 微 生 物 の 病 理 生 物 学 の 研
究 の た め に 、 試 験 化 合 物 の 毒 作 用 の 評 価 に 、 お よ び 新 生 物 の 感 染 度 の イ ン ビ ト ロ 評 価 に 適
用 を 有 す る （ Zakら ） 。 こ の 態 様 の 例 を 図 37Aお よ び 37Bに 挙 げ て あ る 。 細 胞 （ 100） を 、 原
動 力 （ 例 え ば 、 電 場 お よ び ／ ま た は 磁 場 お よ び ／ ま た は 温 度 場 ） を 伝 導 す る 基 体 （ 200）
上 に 播 種 す る 。 上 皮 細 胞 を イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 コ ン フ ル エ ン ト に 増 殖 さ せ 、 こ の 時 点 で 、
こ れ ら は 細 胞 間 結 合 （ 300） を 発 達 さ せ て お り 、 基 体 お よ び そ の 後 に 液 晶 メ ソ ゲ ン （ 400）
の 薄 い フ ィ ル ム 内 を 通 っ て 伝 達 す る 原 動 力 に 対 し て こ れ ら が よ り 耐 性 に な る 。 原 動 力 の 閾
値 近 く で は （ 図 解 の 下 部 の 大 き な 矢 印 （ 500） ） 、 無 処 理 の 細 胞 の 単 層 が LCメ ソ ゲ ン を 整
列 さ せ る た め に 十 分 な 原 動 力 の 伝 達 を 防 げ る 。 無 処 理 の 上 皮 単 層 に よ る 原 動 力 の 減 弱 は 、
図 37Aの 上 部 の 小 さ な 矢 印 （ 600） に よ っ て 示 し て あ る 。
【 ０ ３ ８ ８ 】
　 図 37Bは 、 上 皮 細 胞 に 対 し て 中 毒 性 で あ る 試 験 化 合 物 に 対 す る 曝 露 の 結 果 を 示 す 。 こ の
場 合 、 細 胞 の 毒 性 （ 100） は 、 細 胞 間 結 合 （ 300） の 破 壊 、 お よ び 細 胞 の 反 対 側 の 表 面 に 位
置 す る メ ソ ゲ ン 層 内 へ の 原 動 力 の 伝 達 に 対 す る 上 皮 層 の イ ン ピ ー ダ ン ス （ 耐 性 ） の 減 少 に
よ っ て 現 れ る 。 こ の 場 合 、 原 動 力 （ 大 き な 矢 印 600に よ っ て 示 し た ） は 、 メ ソ ゲ ン 層 を 整
列 さ せ る た め に 十 分 で あ る 。 こ の 液 晶 メ ソ ゲ ン の 配 向 の 変 化 は 、 本 出 願 に お い て 先 に 述 べ
た 全 て の 手 段 に よ っ て 定 量 す る こ と が で き る 。 液 晶 メ ソ ゲ ン の 配 向 の 配 向 変 化 は 、 試 験 化
合 物 に 対 し て 曝 露 す る 前 お よ び 後 に 連 続 的 に モ ニ タ ー す る こ と が で き 、 ま た は 予 め 決 定 さ
れ た 時 点 で 定 量 す る こ と も で き る 。
【 ０ ３ ８ ９ 】
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 基 体 （ 100） は 、 原 動 力 を 伝 達 す る こ と が で き 、 細 胞 の 付 着 お よ
び 機 能 を 補 助 す る で き る 伝 導 材 料 を 含 む 中 央 窓 （ 300） を 有 す る 絶 縁 材 （ 200） か ら 成 る （
例 え ば 、 原 動 力 と し て 電 場 を 使 用 す る 場 合 は ガ ラ ス ） 。 こ れ ら の 関 係 を 図 38Aに 示 し て あ
る 。
【 ０ ３ ９ ０ 】
　 図 38Bは 、 細 胞 を 有 す る こ の 基 体 の 使 用 を 図 示 す る 。 細 胞 （ 400） を 、 絶 縁 材 （ 200） を
含 み 、 か つ LCメ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る た め に 使 用 さ れ る 原 動 力 に 対 し て 伝 導 性 で あ る 中 央 窓
（ 300） を 含 む 基 体 （ 100） 上 に 播 種 す る 。 一 旦 コ ン フ ル エ ン ト に 達 す る と 、 成 熟 し た 細 胞
間 接 着 を 形 成 し （ 500） 、 こ れ が 原 動 力 の 通 過 に 対 す る 耐 性 に 寄 与 す る 。
【 ０ ３ ９ １ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 培 養 に お け る 細 胞 の 電 気 的 活 性 を 報 告 す る た め に 、 LCメ ソ ゲ
ン を 使 用 す る 。 研 究 の た め の 関 心 対 象 の 細 胞 の タ イ プ は 、 ニ ュ ー ロ ン 細 胞 、 心 臓 細 胞 、 お
よ び 筋 細 胞 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 本 態 様 に お い て 、 細 胞 は 、 標 準 的 な 実 験 室
プ ラ ス チ ッ ク ま た は ガ ラ ス 容 器 で 培 養 さ れ る 。 研 究 さ れ る 細 胞 の タ イ プ に 対 し て 非 毒 性 か
、 お よ び ／ ま た は メ ソ ゲ ン 層 と 相 互 作 用 す る こ と が 示 さ れ て い る リ ン 脂 質 の 薄 い フ ィ ル ム
の 付 加 に よ っ て 細 胞 か ら 分 離 さ れ た LCメ ソ ゲ ン の 薄 い フ ィ ル ム 。 細 胞 中 の 電 気 的 活 性 に よ
り 、 細 胞 に す ぐ 隣 接 し た LCメ ソ ゲ ン の 配 向 の 変 化 を 生 じ る 。 こ の 配 向 の 変 化 は 、 先 に 述 べ
た 技 術 の 全 て を 使 用 し て 視 覚 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ９ ２ 】
C.細 胞 学 ア ッ セ イ
　 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 細 胞 膜 中 の 細 胞 骨 格 の ア ラ イ ン メ ン ト を 報 告 す
る た め の 組 成 物 お よ び 方 法 を 提 供 す る 。 例 え ば 、 特 定 の 態 様 に お い て 、 液 晶 は 、 細 胞 膜 を
介 し て 伝 え ら れ る 細 胞 骨 格 エ レ メ ン ト の 整 列 を 報 告 す る た め に 使 用 さ れ る 。 一 部 の 態 様 に
お い て 、 液 晶 層 は 、 関 心 対 象 の 細 胞 上 に 直 接 配 置 さ れ る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 関 心 対
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象 の 細 胞 の は 、 可 溶 化 さ れ て （ 例 え ば 、 界 面 活 性 物 質 を 使 用 し て ） 、 液 晶 層 に 対 し て 細 胞
骨 格 を 曝 露 す る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 液 晶 層 は 、 界 面 活 性 物 質 で あ る こ と が で き る （ 例
え ば 、 リ オ ト ロ ピ ッ ク 液 晶 ） 。
【 ０ ３ ９ ３ 】
　 本 発 明 の そ の 他 の 態 様 に お い て 、 特 異 的 な （ ま た は 、 非 特 異 的 な ） 細 胞 分 泌 性 産 物 の 産
生 を 定 量 す る た め の 組 成 物 お よ び 方 法 が 提 供 さ れ る 。 本 発 明 は 、 細 胞 外 に 産 物 の 分 泌 を 誘
導 す る 1つ ま た は 複 数 の 化 合 物 と の 関 心 対 象 の 細 胞 の 接 触 に 応 答 し て 、 特 異 的 な 分 泌 性 産
物 の 分 泌 を 定 量 す る こ と に 向 け ら れ た 特 異 的 な 態 様 を さ ら に 想 定 す る 。 好 ま し い 態 様 に お
い て 、 ナ ノ 構 造 基 体 は 、 そ の 表 面 に 組 み 込 ま れ た 特 異 的 な 結 合 配 列 と 共 に 製 造 さ れ る （ 例
え ば 、 成 長 因 子 ま た は サ イ ト カ イ ン な ど の 細 胞 の 特 異 的 な タ ン パ ク 質 産 物 を 結 合 す る よ う
に タ ー ゲ ッ ト さ れ る ） 。 関 心 対 象 の 細 胞 を 基 体 上 に 播 種 し 、 適 切 な 条 件 下 で 付 着 さ せ 、 培
養 す る 。 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 細 胞 を 支 持 す る 表 面 は 、 第 2の 表 面 で あ り 、 第 1
の 表 面 は 、 そ の 表 面 に 組 み 込 ま れ た 特 異 的 な 結 合 配 列 と 共 に 製 造 さ れ て い る 表 面 で あ る 。
こ の 第 2の 表 面 は 、 第 1の 表 面 の 上 ま た は 下 に 配 置 さ れ て も よ い 。 液 晶 反 応 の 勾 配 を 作 製 す
る こ と に よ り 、 細 胞 周 辺 で ハ ロ ー 効 果 と し て 視 覚 化 さ れ 、 最 も 高 い 特 異 的 な 因 子 の 濃 度 で
、 細 胞 に 最 も 近 く な る 。 （ 図 39を 参 照 さ れ た い ） 。 簡 単 に は 、 図 39は 、 液 晶 反 応 の ゾ ー ン
（ 200） が 、 細 胞 に よ る 特 異 的 な 分 泌 性 産 物 の 分 泌 に よ り 、 関 心 対 象 （ 100） の 細 胞 周 辺 で
生 じ る こ と を 示 す 。 細 胞 に よ っ て 分 泌 さ れ る 産 物 の 量 の 推 定 は 、 細 胞 を 囲 ん で い る 液 晶 反
応 の 直 径 （ 環 ） に 相 関 し 得 る こ と が 想 定 さ れ る 。 例 え ば 、 1つ の 特 異 的 な 態 様 に お い て 、
本 明 細 書 に 開 示 さ れ る ア ッ セ イ 法 お よ び 技 術 に よ り 、 EGFな ど の 1つ ま た は 複 数 の 栄 養 性 因
子 に に 対 す る 曝 露 に 応 答 し て 神 経 成 長 因 子 （ NGF） の 細 胞 分 泌 を 評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ９ ４ 】
　 上 記 例 か ら 、 本 発 明 に よ り 、 種 々 の 環 境 の 刺 激 に 対 す る 単 一 細 胞 ま た は 小 さ な 群 の 細 胞
の 細 胞 分 泌 性 反 応 を 調 査 す る こ と が で き る こ と が 明 ら か で あ る 。 ま た 、 こ れ ら の 技 術 お よ
び ア ッ セ イ 基 体 に よ り 、 さ ら な る 細 胞 に よ っ て デ リ バ リ ー さ れ る 環 境 刺 激 に 応 答 し て 非 対
称 的 に 分 泌 さ れ る 細 胞 因 子 を 検 出 お よ び 定 量 す る こ と が で き る こ と が 明 ら か で あ る 。 （ 図
40を 参 照 さ れ た い ） 。 図 40は 、 も う 一 つ の 細 胞 （ 300） の 存 在 に よ っ て 影 響 さ れ る 特 異 的
な 分 泌 性 産 物 の 分 泌 に よ り 、 関 心 対 象 （ 100） の 細 胞 に よ っ て 産 生 さ れ る 液 晶 反 応 の ゾ ー
ン （ 200） 示 す 。 例 と し て は 、 隣 接 し て 位 置 す る ニ ュ ー ロ ン 細 胞 （ 300） に よ っ て 放 出 さ れ
る 因 子 に よ る 、 上 皮 細 胞 （ 100） に よ る 因 子 の 分 泌 の 刺 激 で あ る 。
【 ０ ３ ９ ５ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 分 泌 反 応 ア ッ セ イ 法 は 、 上 で 開 示 し た
基 体 、 貯 蔵 所 、 お よ び ミ ク ロ な 液 体 の 系 で 使 用 す る た め に 適 応 さ れ 、 そ の 結 果 、 液 晶 表 面
全 体 に 確 立 さ れ た 1つ ま た は 複 数 の 化 合 物 の 勾 配 に 応 答 し て 、 細 胞 の 分 泌 源 プ ロ フ ィ ー ル
を 定 量 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 図 41は 、 2つ の 細 胞 （ 200） の 分 泌 反 応 （ 300） が 、 基
体 上 の 貯 蔵 所 （ 400） に よ っ て 確 立 さ れ た 化 合 物 の 勾 配 に 応 答 し て 適 切 な 液 晶 表 面 （ 100）
を 介 し て 報 告 さ れ た こ と を 示 す 。
【 ０ ３ ９ ６ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 マ イ ク ロ メ ー ト ル お よ び ナ ノ メ ー ト ル ・ サ イ ズ の チ ャ
ン ネ ル が 細 胞 を 支 持 す る 表 面 に パ タ ー ン 化 さ れ る 。 チ ャ ン ネ ル に 沿 っ た 液 体 の 流 れ に よ り
、 チ ャ ン ネ ル を カ バ ー す る 細 胞 か ら の 分 泌 性 産 物 の 試 料 採 取 が 可 能 と な る 。 チ ャ ン ネ ル か
ら 収 集 さ れ る 分 泌 産 物 は 、 質 量 分 析 、 UV-Vis吸 収 分 光 法 、 ELISA、 ゲ ル 電 気 泳 動 、 お よ び
分 泌 性 の 産 物 に 適 用 可 能 な そ の 他 の 解 析 方 法 な ど の 従 来 の 解 析 法 に よ り 、 当 業 者 に 周 知 で
あ る 液 晶 の 使 用 を 含 む 方 法 を 使 用 し て ア ッ セ イ す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ９ ７ 】
　 細 胞 分 泌 産 物 ア ッ セ イ 法 は 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た い ず れ の 細 胞 の 遊 走 お よ び 運 動 性 の
ア ッ セ イ 配 置 で 使 用 す る た め に も 設 計 す る （ 例 え ば 、 適 応 さ せ る ） こ と が で き 、 し た が っ
て 、 細 胞 遊 走 に 関 連 し て 非 対 称 的 な 分 泌 を 検 出 で き る こ と が 想 定 さ れ る 。 図 42に お い て 、
基 体 （ 100） （ 試 験 化 合 物 貯 蔵 所 （ 400） を 有 す る ） を 横 切 っ て 遊 走 す る 間 の 細 胞 （ 200）
の 非 特 異 的 な 相 互 作 用 に よ り 、 そ の 跡 に 基 体 （ 100） の 表 面 の 整 列 の 変 化 を 生 じ 、 こ れ が
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液 晶 層 （ 300） に よ っ て 報 告 さ れ 、 細 胞 （ 200） の 存 在 は 、 整 え ら れ た 基 体 が 上 部 に 配 置 さ
れ た 液 晶 層 に 到 達 す る の を 細 胞 が ブ ロ ッ キ ン グ す る こ と に よ っ て 報 告 さ れ 、 お よ び 細 胞 の
特 異 的 な 分 泌 性 産 物 （ 500） の 存 在 は 、 基 体 （ 100） の ナ ノ 構 造 表 面 に 組 み 込 ま れ た 特 異 的
な 受 容 体 に よ っ て 報 告 さ れ る 。 基 体 （ 100） の 表 面 を 横 切 っ て デ リ バ リ ー さ れ る 可 溶 性 因
子 の 勾 配 に 応 答 し て 、 細 胞 （ 200） に よ る 非 対 称 的 な 分 泌 プ ロ セ ス （ 500） を 示 す た め に 、
貯 蔵 所 （ 400） を こ の 態 様 に 組 み 込 ん だ 。
【 ０ ３ ９ ８ 】
　 細 胞 の 代 謝 状 態 の 変 化 に よ り 、 出 熱 の 変 化 を 生 じ る 。 液 晶 内 の 整 列 に は 、 温 度 が 強 力 に
作 用 す る こ と が で き る の で 、 細 胞 の 出 熱 の 変 化 を 検 出 す る た め に 液 晶 を 使 用 す る こ と が で
き る 。 例 え ば 、 熱 量 測 定 の 変 化 は 、 LPSで の 刺 激 を 経 た 食 作 用 な ど の 代 謝 の 変 化 と 関 係 す
る こ と が あ る 。 こ れ は 、 単 に ナ ノ 構 造 （ 整 え ら れ た ） 基 体 上 の 単 一 細 胞 も し く は 細 胞 群 の
上 に LCを 配 置 す る こ と に よ っ て 、 ま た は ハ イ ブ リ ッ ド ECM-LCを 使 用 す る こ と に よ っ て 行 う
こ と が で き る 。 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 で は 、 細 胞 培 養 の た め に 使 用 さ れ る 温 度 と 同 じ 温 度
で 相 転 移 を 有 す る 液 晶 の 混 合 物 を 利 用 す る 。 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 液 晶 を 相 転
移 の 方 へ 冷 却 し 、 液 晶 の 出 現 を 温 度 の 減 少 の 間 モ ニ タ ー す る 。 液 晶 は 、 細 胞 を 培 養 す る 液
晶 の 基 体 で あ る こ と が で き る 。 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 は 、 リ ン 脂 質 ま た は 細 胞 と 相 互 作 用
す る そ の 他 の 生 物 学 的 な 受 容 体 で 装 飾 さ れ て い る 液 晶 の 基 体 で あ る 。 液 晶 は 、 ま た 、 リ オ
ト ロ ピ ッ ク 液 晶 で あ る こ と が で き る 、 し た が っ て 、 細 胞 培 養 は 、 細 胞 の 画 像 化 の 間 に 細 胞
を 被 っ て い る 液 晶 の 存 在 下 で 生 じ る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ９ ９ 】
D.プ レ ー ト 上 部 装 置
　 ま た 、 本 発 明 は 、 マ ル チ ウ ェ ル （ す な わ ち 、 8、 16、 24、 96、 364な ど ） プ レ ー ト と 組 み
合 わ せ て 使 用 さ れ る 新 規 の プ レ ー ト 上 部 装 置 を 提 供 す る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 プ レ ー ト
上 部 装 置 は 、 ア ッ セ イ に 利 用 さ れ る メ ソ ゲ ン の た め の 表 面 の ア ン カ リ ン グ を 提 供 す る 。 図
43を 参 照 、 本 発 明 の プ レ ー ト ・ タ イ プ 装 置 （ 100） の 1つ の 態 様 は 、 プ レ ー ト 上 面 （ 200）
を 含 む 。 複 数 の 長 形 部 材 （ 300） が 、 プ レ ー ト 上 面 （ 200） か ら 外 側 に 延 び る 。 好 ま し い 態
様 に お い て 、 プ レ ー ト 上 部 部 材 は 、 遠 位 端 表 面 （ 500） を 有 す る 遠 位 端 （ 400） を 含 む 。 好
ま し い 態 様 に お い て 、 長 形 部 材 （ 300） は 、 円 筒 体 で あ る 。 さ ら な る 好 ま し い 態 様 に お い
て 、 遠 位 端 （ 400） は 、 光 学 的 に 透 明 な 、 非 複 屈 折 材 料 （ 例 え ば 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト ） で
構 成 さ れ る 。 さ ら な る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 遠 位 端 表 面 （ 500） は 、 メ ソ ゲ ン を 配 向 さ
せ る よ う に 構 成 さ れ る 。 摩 擦 さ れ た 表 面 、 斜 方 沈 着 さ れ た 金 属 を 有 す る 表 面 、 ナ ノ 噴 射 さ
れ た 表 面 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 任 意 の 適 切 な 表 面 プ レ パ レ ー シ ョ ン を
使 用 し て も よ い 。
【 ０ ４ ０ ０ 】
　 図 44を 参 照 し 、 プ レ ー ト 上 部 装 置 は 、 長 形 部 材 （ 300） の 数 に 等 し い ウ ェ ル （ 600） の 数
を 有 す る マ ル チ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト （ 100、 一 部 の み を 示 し て あ る ） 上 に 、 長 形 部 材 （ 300）
が 対 応 す る ウ ェ ル （ 600） に 延 長 す る よ う に 配 置 さ れ る 。 好 ま し く は 、 長 形 部 材 （ 300） は
、 液 晶 （ 700） の 薄 い フ ィ ル ム が 長 形 部 材 （ 300） の 遠 位 端 （ 400） の 間 に 存 在 す る よ う に
、 ウ ェ ル （ 600） の 底 に 実 質 的 に 延 長 す る 。 さ ら に 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 長 形 部 材
（ 300） の 寸 法 は 、 余 分 な 液 晶 メ ソ ゲ ン が ウ ェ ル （ 600） に 配 置 さ れ た 長 形 部 材 （ 300） の
側 面 に 沿 っ て 、 上 へ 通 過 す る よ う に 、 ウ ェ ル （ 600） 内 の 寸 法 よ り も わ ず か に 小 さ い だ け
に す る 。 こ の 配 置 に よ り 、 液 晶 フ ィ ル ム （ 700） と 長 形 部 材 （ 300） の 遠 位 端 （ 400） の 一
様 な 接 触 を 生 じ る こ と が 想 定 さ れ る 。
【 ０ ４ ０ １ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 マ ル チ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト の ウ ェ ル 内 の 予 め 定 め ら れ た 領 域 に 、 細 胞 を
を デ リ バ リ ー す る た め に 有 用 な プ レ ー ト 上 部 を 提 供 す る 。 図 45を 参 照 し 、 細 胞 デ リ バ リ ー
プ レ ー ト 上 部 （ 100） は 、 プ レ ー ト 上 部 （ 図 示 せ ず ） か ら 下 向 き に 延 長 す る 複 数 の 長 形 部
材 （ 200） を 含 む 。 プ レ ー ト 上 部 が マ ル チ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト （ 300） 上 に 配 置 さ れ る と き に
、 長 形 部 材 は 、 長 形 部 材 （ 200） の 遠 位 端 （ 500） は 、 ウ ェ ル （ 400） の 表 面 （ 600） に 接 触
す る よ う に 、 マ ル チ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト の ウ ェ ル （ 400） 内 に 延 長 す る 。 一 部 の 好 ま し い 態
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様 に お い て 、 表 面 （ 600） は 、 実 質 的 に 平 ら で あ る 。 そ の 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ウ
ェ ル （ 600） の 表 面 は 、 そ の 中 に く ぼ み を 有 す る 。 好 ま し く は 、 遠 位 端 （ 500） は 開 口 部 （
550） を 含 む 。 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 開 口 部 は 、 約 1～ 4mmで あ る 。 さ ら な る 一 部
の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 開 口 部 550の 縁 は 、 ガ ス ケ ッ ト 材 料 で 被 覆 さ れ て お り 、 表 面 （ 6
00） で 確 実 に し っ か り と シ ー ル さ れ る 。 ガ ス ケ ッ ト 材 料 の 非 限 定 の 例 は 、 シ リ コ ー ン 、 ラ
テ ッ ク ス 、 お よ び ワ セ リ ン を 含 む 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 開 口 部 （ 550） の 縁 は 、 細 胞
の 漏 出 ま た は シ リ ン ダ 開 口 部 の 周 囲 を 越 え た 遊 走 を 妨 げ る た め に 疎 水 性 の 材 料 で 被 覆 さ れ
る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 長 形 部 材 （ 200） は 、 細 胞 の 溶 液 が 長 形 部 材 （ 200） か ら 表 面
（ 600） に 通 過 し て も よ い よ う に 中 空 で あ る 。 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 長 形 部 材 （ 200
） は 、 円 錐 体 の 形 状 で あ る 。 し か し 、 本 発 明 は 、 長 形 部 材 （ 200） の 任 意 の 特 定 の 形 状 に
限 定 さ れ な い 。 例 え ば 、 長 形 部 材 （ 200） は 、 円 柱 形 お よ び 三 角 形 の 形 状 で あ っ て も よ い
。 さ ら な る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 長 形 部 材 （ 200） は 、 細 胞 が ウ ェ ル （ 400） の 中 心 に 送
達 さ れ る よ う に 、 マ ル チ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト （ 300） の ウ ェ ル （ 400） に 関 し て 配 向 さ れ る 。
本 発 明 の プ レ ー ト 上 部 は 、 任 意 の 特 定 の 材 料 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 に 、 プ レ ー ト 上 部 は 、
ス テ ン レ ス ま た は 組 織 培 養 ポ リ ス チ レ ン か ら 形 成 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ４ ０ ２ 】
　 使 用 の 際 に 、 細 胞 の 溶 液 は 、 長 形 部 材 （ 200） へ ピ ペ ッ ト で 移 さ れ る 。 細 胞 は 、 ウ ェ ル
（ 200） の 表 面 （ 600） に 定 着 さ せ 、 付 着 さ せ る こ と が で き ら れ る 。 指 定 さ れ た 期 間 （ 細 胞
種 お よ び 培 養 条 件 に よ っ て 決 定 さ れ る イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 ） 付 着 さ せ た 後 に 、 プ レ ー
ト 上 部 を 除 去 し て 、 非 接 着 細 胞 を 穏 や か に 洗 浄 す る こ と に よ っ て 除 去 す る 。 次 い で 、 培 地
を ウ ェ ル に 添 加 し て 、 標 準 的 な プ レ ー ト 上 部 を マ ル チ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト 上 に 配 置 す る 。 な
お さ ら な る 態 様 に お い て 、 プ レ ー ト 上 部 装 置 は 、 細 胞 浸 潤 ア ッ セ イ を 行 う た め に 使 用 さ れ
る 。 こ れ ら の 態 様 に お い て 、 プ レ ー ト 上 部 装 置 を 使 用 し て （ ま た は 、 そ の 他 の い く つ か の
方 法 に よ っ て 適 用 し て ） 、 細 胞 を 基 体 上 へ 播 種 し 、 付 着 さ せ る 。 付 着 さ れ な い 細 胞 を リ ン
ス し て 流 し 、 細 胞 を 標 識 す る （ 例 え ば 、 蛍 光 色 素 ま た は 生 体 色 素 で ） 。 次 い で 、 基 体 を マ
ト リ ッ ク ス で 被 う 。 マ ト リ ッ ク ス は 、 基 体 膜 様 の 複 合 体 コ ラ ー ゲ ン 1ま た は そ の 他 の 細 胞
外 マ ト リ ッ ク ス な ど の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス で あ る こ と が で き 、 ま た は 寒 天 で あ る こ と が で
き る 。 細 胞 は 、 イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と が で き る 。 次 い で 、 更 に 詳 細 に は 上 記 し た よ う に
、 播 種 点 か ら ど の 程 度 細 胞 が 遊 走 し た か を 決 定 す る た め に 、 プ レ ー ト リ ー ダ ー を 使 用 す る
。 換 言 す れ ば 、 プ レ ー ト リ ー ダ ー は 、 細 胞 が 標 識 さ れ た 細 胞 を 検 出 す る こ と に よ っ て 細 胞
が 遊 走 し た 領 域 を 同 定 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 ま た 、 こ の 方 法 は 、 マ ト リ ッ ク
ス を 利 用 し な い 場 合 を 以 外 に 、 遊 走 ア ッ セ イ 方 を 行 う た め に 利 用 し て も よ い 。
【 ０ ４ ０ ３ 】

　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 酵 素 ア ッ セ イ 法 の 結 果 を 報 告 す る た め に 液 晶 を 利
用 す る 装 置 お よ び 方 法 を 提 供 す る 。 特 に 、 本 発 明 の 液 晶 ア ッ セ イ 装 置 は 、 そ の 基 質 に 対 す
る 酵 素 の 作 用 を 報 告 す る た め に 使 用 し 得 る こ と が 想 定 さ れ る 。 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い
て 、 基 質 は 、 パ タ ー ン 化 す る か 、 ま た は そ う で な け れ ば こ れ ら が メ ソ ゲ ン を 配 向 さ せ る よ
う に 、 上 記 の 通 り に 処 理 さ れ る （ 例 え ば 、 コ ラ ー ゲ ン 、 MATRIGEL、 お よ び そ の 他 の 基 体 に
関 す る 記 述 を 参 照 さ れ た い ） 。 次 い で 、 分 析 物 ま た は 分 析 物 を 含 む 疑 い が あ る 試 料 （ 基 体
上 で 作 用 す る 酵 素 で あ る こ と が で き る ） を 、 分 析 物 が 基 質 と 相 互 作 用 し 、 ま た は 基 体 に 対
し て 作 用 す る こ と が で き る よ う に 基 質 と 接 触 さ せ る 。 次 い で 、 液 晶 を 基 質 に 適 用 す る 。 基
質 に 対 す る 分 析 物 に よ る 活 性 は 、 液 晶 中 の 欠 乏 ま た は 整 列 に よ っ て 検 出 さ れ る 。
【 ０ ４ ０ ４ 】
　 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 酵 素 基 質 を 、 液 晶 を 配 向 さ せ る 表 面 （ 例 え ば 、 金 が 斜 め に 沈 着
さ れ た 表 面 ） に 対 し て 、 表 面 上 の 酵 素 基 質 の 配 置 が 液 晶 の 配 向 を 防 げ る よ う に 適 用 す る 。
次 い で 、 分 析 物 ま た は 分 析 物 を 含 む 疑 い が あ る 試 料 を 、 分 析 物 が 酵 素 基 質 と 相 互 作 用 し 、
ま た は 酵 素 基 質 に 対 し て 作 用 す る こ と が で き る よ う に 酵 素 基 質 と 接 触 さ せ る 。 次 い で 、 液
晶 を 酵 素 基 質 に 適 用 さ せ る 。 酵 素 基 質 に 対 す る 分 析 物 に よ る 活 性 は 、 液 晶 中 の 整 列 の 存 在
に よ っ て 検 出 さ れ る 。
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【 ０ ４ ０ ５ 】
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 酵 素 基 質 を 共 有 結 合 で 表 面 上 に 固 定 し 、 次 い で 、 液 晶 が 酵 素 基 質
に よ っ て 整 列 さ れ る よ う に 摩 擦 す る 。 次 い で 、 酵 素 基 質 に 対 し て 特 異 的 な 酵 素 活 性 を 含 む
こ と が 疑 わ れ る 試 料 を 酵 素 基 質 と 接 触 さ せ る 。 反 応 を 生 じ さ せ る こ と が で き る 期 限 の 後 に
、 次 い で 、 液 晶 を 基 体 に 適 用 す る 。 酵 素 基 質 に 対 し て 作 用 す る こ と が で き る 酵 素 の 存 在 は
、 液 晶 ア ラ イ ン メ ン ト の 非 存 在 に よ っ て 検 出 す る 。 一 部 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 酵 素 基
質 は 、 基 体 表 面 上 の 複 数 の 分 析 ゾ ー ン に 存 在 す る 。 さ ら な る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 試 料
は 、 ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ン ネ ル を 経 て 分 析 ゾ ー ン に 運 搬 さ れ る 。 な お さ ら な る 態 様 に お い
て 、 液 晶 ア ラ イ ン メ ン ト の 減 少 の 程 度 は 、 試 料 中 の 酵 素 含 量 に 比 例 す る 。
【 ０ ４ ０ ６ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 酵 素 基 質 は 、 異 方 性 を 導 入 す る た め に 表 面 上 へ ナ ノ ス タ ン プ
さ れ る 。 酵 素 基 質 に 対 す る 試 料 中 の 酵 素 の 作 用 に よ り 、 異 方 性 の 減 少 が 生 じ 、 こ れ は 、 液
晶 の 適 用 に よ っ て 検 出 さ れ る 。 ま た 、 こ の ア プ ロ ー チ は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン な ど の 認 識 部 分
を 有 す る 異 方 性 を 作 製 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る こ と が 認 識 さ れ る 。
【 ０ ４ ０ ７ 】
　 上 記 し た 酵 素 電 気 泳 動 法 は 、 種 々 の 酵 素 の 研 究 に つ い て の 使 用 が 見 出 さ れ る 。 本 方 法 は
、 一 度 に 1つ の 酵 素 基 質 を 解 析 す る こ と に 限 定 さ れ な い 。 例 え ば 、 1つ 以 上 の 酵 素 基 質 が 所
与 の 分 析 ゾ ー ン の い ず れ に 適 用 さ れ て も よ い 。 同 様 に 、 本 方 法 は 、 任 意 の 特 定 の 試 料 タ イ
プ に 限 定 さ れ な い 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 試 料 は 、 水 性 で あ る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、
試 料 は 、 切 断 さ れ た 組 織 で あ り （ 例 え ば 、 凍 結 切 片 組 織 ） こ れ を 分 析 ゾ ー ン と 接 触 し て 、
イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と が で き る 。 次 い で 、 切 断 さ れ た 組 織 を 取 り 除 き 、 分 析 ゾ ー ン を リ
ン ス し て 、 液 晶 の 適 用 に よ っ て 画 像 化 を 行 う 。 本 発 明 は 、 ま た 、 任 意 の 特 定 の タ イ プ の 分
析 ゾ ー ン に 限 定 さ れ な い 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 分 析 ゾ ー ン は 、 円 形 ま た は 四 角 で あ る 。
そ の 他 の 態 様 に お い て 、 分 析 ゾ ー ン は 、 ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ン ネ ル で あ る 。 試 料 が チ ャ ン
ネ ル を 通 っ て 流 れ を 生 じ る と き に 、 チ ャ ン ネ ル 内 の 酵 素 の 量 は 、 ミ ク ロ な 液 体 な チ ャ ン ネ
ル に 沿 っ た 長 さ に 比 例 し 、 こ の 中 で 液 晶 ア ラ イ ン メ ン ト が 乱 さ れ る 。
【 ０ ４ ０ ８ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 試 料 は 、 酵 素 基 質 に 適 用 さ れ る 前 に 部 分 的 に 精 製 さ れ る 。 例
え ば 、 試 料 が 、 基 質 に 対 し て 作 用 す る こ と が で き る 複 数 の 酵 素 を 含 む で あ ろ う 場 合 、 非 標
的 酵 素 ま た は 酵 素 は 、 非 標 的 酵 素 を 除 去 す る マ イ ク ロ ア フ ィ ニ テ ィ ー カ ラ ム に 沿 っ て 試 料
を 通 す こ と に よ っ て 除 去 さ れ て も よ い 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 非 標 的 酵 素 に 特 異 的 な 抗
体 で 被 覆 さ れ て い る マ イ ク ロ ま た は ナ ノ -ビ ー ズ を 含 む マ イ ク ロ ア フ ィ ニ テ ィ ー カ ラ ム で
あ る 。
【 ０ ４ ０ ９ 】
実 施 例
1.細 胞 ア ッ セ イ に 使 用 さ れ る ナ ノ 構 造 基 体 の 製 作
　 液 晶 （ LC） 細 胞 ア ッ セ イ 法 に 使 用 す る た め の LCを 整 列 さ せ る ナ ノ 構 造 基 体 は 、 1） ナ ノ
ス ケ ー ル 成 形 、 2） ナ ノ 研 摩 材 、 3） 斜 方 沈 着 さ れ た 金 フ ィ ル ム を 使 用 し て 製 造 し た 。
【 ０ ４ １ ０ 】
　 ナ ノ 成 形 さ れ た 基 体 は 、 シ リ コ ー ン で 調 製 さ れ た 硬 い 原 型 か ら ポ リ ウ レ タ ン お よ び ポ リ
ス チ レ ン の 鋳 造 に よ っ て 製 造 し た 。 シ リ コ ー ン 原 型 は 、 電 子 ビ ー ム リ ソ グ ラ フ ィ ー に よ っ
て 調 製 し 、 原 型 中 に 存 在 す る 形 態 、 幅 200nmお よ び 高 さ 50nmを 有 し た 。 研 究 で は 、 こ れ ら
の 基 体 を 水 性 媒 体 （ リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 ） 中 に 少 な く と も 24時 間 浸 漬 し た だ け で は 、 形 態 の
損 失 を 引 き 起 こ さ な い こ と を 示 し た 。 さ ら に 、 比 較 的 大 規 模 な 特 色 の た め 、 こ れ ら の 基 体
は 、 非 特 異 的 な タ ン パ ク 質 吸 着 に 応 答 し な か っ た （ LCア ラ イ ン メ ン ト の 点 で ） 。 深 さ ト ラ
ッ ク 50nmを 有 す る ポ リ ウ レ タ ン の 微 小 成 形 さ れ た ナ ノ 構 造 基 体 を 、 10%の ウ シ 胎 児 血 清 を
含 む 細 胞 培 養 培 地 （ MEM） と 共 に 4時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 LCを 整 列 さ せ る 能 力 は 、 影 響
を 受 け な か っ た 。 偏 光 顕 微 鏡 に よ っ て 観 察 す る と 、 ト ラ ッ ク 内 の 領 域 は 、 暗 く 均 一 で あ っ
た が 、 ト ラ ッ ク 外 の 領 域 は 、 明 る か っ た 。 ナ ノ 構 造 領 域 と 表 面 の 非 構 造 領 域 の 間 の LCの ア
ラ イ ン メ ン ト の は っ き り と し た 外 側 の 分 解 が 顕 微 鏡 に よ っ て 観 察 さ れ た 。

10

20

30

40

50

(94) JP 2006-501860 A 2006.1.19



【 ０ ４ １ １ 】
　 手 で 微 細 な 市 販 の 布 や す り で ス ラ イ ド を 研 磨 す る こ と に よ っ て 、 ガ ラ ス ス ラ イ ド 上 に 研
磨 表 面 を 作 製 し た 。 さ ら に 、 摩 擦 を 通 し て 圧 力 を 適 用 し た 。 液 晶 フ ィ ル ム を 研 磨 し た ス ラ
イ ド 表 面 上 に 適 用 し 、 偏 光 フ ィ ル タ ー で 見 た 。 液 晶 フ ィ ル ム は 、 ク ロ ス 偏 光 を 介 し て 見 た
と き に 暗 い よ う に み え た こ と か ら 、 液 晶 は 、 ナ ノ 研 磨 さ れ た 表 面 上 に 整 列 さ れ て い る こ と
を 示 す 。 10%の ウ シ 胎 児 血 清 を 含 む 細 胞 培 養 培 地 （ MEM） を 表 面 上 で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
LCの フ ィ ル ム を 表 面 に 添 加 し た 。 偏 光 レ ン ズ で 見 た と き に 、 LCの 表 面 上 は 整 列 さ れ て お り
、 LCの ア ラ イ ン メ ン ト は 、 ナ ノ 研 磨 さ れ た 表 面 に 対 す る タ ン パ ク 質 吸 着 に よ っ て 影 響 さ れ
な い こ と を 示 す 。
【 ０ ４ １ ２ 】
　 斜 方 沈 着 さ れ た 金 フ ィ ル ム を ガ ラ ス ス ラ イ ド 上 で 調 製 し た 。 金 は 、 斜 め の 入 射 角 （ 12.5
度 ） で 、 蒸 気 に よ り ガ ラ ス ス ラ イ ド に ぶ つ け て 沈 着 さ せ た 。 こ の 方 法 に よ り 、 ナ ノ メ ー ト
ル ス ケ ー ル の 統 計 的 な 形 態 を 有 す る 表 面 と し た 。 ス ラ イ ド を 、 10%の ウ シ 胎 児 血 清 を 含 む
細 胞 培 養 培 地 （ MEM） と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 細 胞 培 養 培 地 の 除 去 に 続 き 、 LCの 層 を
適 用 し 、 偏 光 フ ィ ル タ ー を 介 し て ス ラ イ ド を 視 覚 化 し た 。 液 晶 は 、 ス ラ イ ド 上 で 整 列 さ れ
て い た 。 こ れ は 、 こ の よ う な 表 面 が 、 液 晶 に お け る 細 胞 の ア ッ セ イ 法 に 有 用 な こ と を 示 す
。
【 ０ ４ １ ３ 】
2.液 晶 は 、 確 実 に 細 胞 数 を 報 告 す る
　 CHO K1細 胞 を 、 液 晶 を 整 え る 、 異 方 性 に 整 列 さ れ た 斜 め に 金 が 沈 着 さ れ た ナ ノ 構 造 基 体
上 で DMSO中 に 播 種 し た 。 細 胞 を 4時 間 付 着 さ せ た 。 培 地 を 除 去 し て 、 細 胞 を メ タ ノ ー ル 、
グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド で 固 定 し 、 ま た は こ れ ら を 固 定 し な い ま ま に し た 。 ス ラ イ ド を 窒 素 の
流 れ の 中 で 乾 燥 す る か 、 ま た は 湿 っ た ま ま に し 、 次 い で ネ マ チ ッ ク LCの フ ィ ル ム で カ バ ー
し た 。 5CB、 E7、 お よ び TL205を 含 む 種 々 の LCフ ィ ル ム で は 、 水 和 の 状 態 ま た は 固 定 の 方 法
を 問 わ ず 、 正 確 に 細 胞 の 存 在 を 報 告 す る こ と が 可 能 で あ っ た 。 3.14mm 2 あ た り に 100、 300
、 600、 1200細 胞 を 有 す る 基 体 （ 約 5,600～ 67,000細 胞 相 当 が 24ウ ェ ル の プ レ ー ト の 単 一 の
15mm直 径 に 播 種 さ れ る ） を 偏 光 フ ィ ル タ ー を 介 し て 画 像 化 し 、 イ メ ー ジ を NIH Imageソ フ
ト ウ ェ ア を 使 用 し て グ レ イ ス ケ ー ル の 強 度 に つ い て 解 析 し た 。 細 胞 の 存 在 は 、 LCフ ィ ル ム
が 、 下 に あ る ナ ノ 構 造 基 体 の 整 列 の 影 響 に 接 近 す る の を 局 所 的 に 防 げ る 。 し た が っ て 、 細
胞 を 直 接 被 う LCフ ィ ル ム の 領 域 で は 、 乱 れ が あ り 、 光 の 偏 光 面 を 維 持 し な い 。 し た が っ て
、 ク ロ ス 偏 光 配 置 で 見 た と き に 、 伝 達 さ れ る 光 の 量 は 、 細 胞 数 に 比 例 す る 。 こ れ ら の デ ー
タ を 図 47に 示 し て あ る 。
【 ０ ４ １ ４ 】
3.LC反 応 の 安 定 度
　 細 胞 で 行 っ た 実 験 に お い て 、 LCア ッ セ イ 法 で は 、 明 白 な シ グ ナ ル を 提 供 し 、 測 定 可 能 な
変 化 も な く 1週 間 持 続 す る こ と に 留 意 さ れ た い 。 LCの 付 加 の 前 に 固 定 さ れ た 細 胞 で 、 お よ
び LCで 被 覆 さ れ た 生 細 胞 に 対 し て は 、 こ の こ と は 事 実 で あ っ た 。
【 ０ ４ １ ５ 】
4.LCは 、 細 胞 移 動 を 阻 害 し な い
　 Matrigel（ MEMで 1： 1希 釈 し た ） お よ び LC TL 205を 同 体 積 で 混 合 し 、 エ マ ル ジ ョ ン を 37
℃ で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た ガ ラ ス ス ラ イ ド に 適 用 し た 。 Hepa-1c1c7（ 肝 臓 の 齧 歯 類 細
胞 株 ） を マ ト リ ッ ク ス 上 に 置 き 、 2時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 細 胞 を 顕 微 鏡 で 視 覚 化 し た
。 LC TL 205の 存 在 下 に お い て 、 細 胞 は 、 Matrigel上 に ト ラ ッ ク を 形 成 し た 。 こ の 実 験 で
は 、 LC 205が 細 胞 の 移 動 に 対 し て 抑 制 性 で は な く 、 LCに よ る Matrigel上 の 細 胞 の 移 動 の 画
像 化 が 可 能 で あ る こ と を 示 す 。
【 ０ ４ １ ６ 】
5.ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ン ネ ル お よ び 液 晶 を 使 用 す る 分 析 物 の 定 量
　 本 例 は 、 ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ン ネ ル に 沿 っ た 液 晶 の 乱 れ を 使 用 し て 試 料 中 の 分 析 物 の 量
を 定 量 す る 実 験 の 結 果 を 記 述 す る 。 5つ の マ イ ク ロ チ ャ ネ ル を （ 深 さ 25μ mご と に 幅 1mm）
を PDMSの ブ ロ ッ ク 上 に 形 成 し 、 ガ ラ ス ス ラ イ ド の 上 に 支 持 し た 。 PBS（ 対 照 ） ま た は ビ オ
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チ ン -ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ BSA） を 含 む 試 料 を 、 濃 度 を 変 化 さ せ て ： 12.5、 25、 50、 ま た
は 100μ g/mlで 貯 蔵 所 に 入 れ 、 毛 管 力 に よ っ て マ イ ク ロ チ ャ ネ ル に 移 動 さ せ た 。 基 体 を 60
～ 90分 間 37℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 後 、 減 圧 を 適 用 し 、 マ イ ク ロ
チ ャ ネ ル お よ び 貯 蔵 所 か ら 液 体 を 除 去 し た 。 次 い で 、 PDMSを ガ ラ ス ス ラ イ ド か ら は が し て
、 水 で リ ン ス し て 、 窒 素 気 体 の 流 れ の 中 で 乾 燥 さ せ て 、 OTS処 理 し た ガ ラ ス ス ラ イ ド 上 に
配 置 す る 。 液 晶 （ E7） を 毛 管 力 に よ っ て そ の 貯 蔵 所 を 介 し て そ れ ぞ れ の マ イ ク ロ チ ャ ネ ル
に 導 入 し た 。 マ イ ク ロ チ ャ ネ ル 内 部 の 液 晶 の ア ラ イ ン メ ン ト の 画 像 は 、 偏 光 顕 微 鏡 に よ っ
て と っ た 。
【 ０ ４ １ ７ 】
　 液 晶 は 、 結 合 し た タ ン パ ク 質 が な い 場 合 は 、 PDMS上 で ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 で あ る と 思
わ れ る 。 レ ン ズ で 見 た と き に 、 こ の 領 域 は 暗 く 、 相 同 で あ る 。 ビ オ チ ン -BSAが マ イ ク ロ チ
ャ ネ ル の 表 面 上 に 存 在 す る と き は 、 液 晶 は 、 そ の ホ メ オ ト ロ ピ ッ ク 配 向 を 損 な う 。 こ の 乱
れ は 、 タ ン パ ク 質 が 結 合 さ れ る 領 域 で の 光 の 伝 達 に よ っ て 証 明 さ れ る 。 試 料 中 の タ ン パ ク
質 の 濃 度 が 高 く な る に つ れ 、 マ イ ク ロ チ ャ ネ ル に 沿 っ た 乱 れ の 領 域 が 長 く な っ た 。 標 準 と
し て マ イ ク ロ チ ャ ン ネ ル （ 1mm） の 幅 を 使 用 す る こ と に よ っ て 画 像 か ら 測 定 し た 。 よ り 高
濃 度 の ビ オ チ ン -BSAを 有 す る さ ら な る 実 験 で も （ 6.25～ 400μ g／ ml） 同 様 の 結 果 を 示 し た
。
【 ０ ４ １ ８ 】
6.液 晶 に よ る 酵 素 電 気 泳 動 活 性 の 検 出
　 タ ン パ ク 質 基 質 の 酵 素 消 化 は 、 酵 素 に 曝 露 し た 後 に 基 質 上 に 置 か れ た 液 晶 の 層 配 向 に よ
っ て 検 出 す る こ と が で き る 。 こ れ を 示 す た め に 、 本 発 明 者 ら は 、 ガ ラ ス ス ラ イ ド 上 に 斜 方
沈 着 さ れ た 金 （ 45） の 薄 い フ ィ ル ム を 調 製 し た 。 金 ス ラ イ ド は 、 ア ル カ ン チ オ ー ル の 自 己
構 築 単 層 で 官 能 性 を 持 た せ た （ 2mM、 C16SH） 。 コ ラ ー ゲ ン IVの 溶 液 （ BD Biosciences、 50
μ g/mL） を 37℃ で 2時 間 ス ラ イ ド 上 で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 活 性 化 MMP-9（ Chemicon） の 0.
005 IGEPALを 有 す る 5mMの ト リ ス 緩 衝 液 、 pH7.5の 溶 液 中 の 1pg総 酵 素 を 表 面 に 添 加 し 、 37
℃ で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 表 面 を 水 で 洗 浄 し 、 窒 素 の 流 れ で 乾 燥 さ せ て 、 1滴 の 液
晶 を 表 面 上 に 配 置 し た 。 液 晶 の ア ラ イ ン メ ン ト を 顕 微 鏡 で 観 察 し 、 液 晶 ア ラ イ ン メ ン ト の
乱 れ の 程 度 を Scionソ フ ト ウ ェ ア を 使 用 し て 測 定 し た 。
【 ０ ４ １ ９ 】
　 液 晶 を SAMで 調 製 し た 表 面 上 に 規 則 的 な 傾 向 で 整 列 さ せ る 。 コ ラ ー ゲ ン IVが 存 在 す る 表
面 上 で は 、 偏 光 フ ィ ル タ ー で 見 た と き に 、 液 晶 は 、 乱 れ が あ る よ う に 見 え る 。 MMP-9が コ
ラ ー ゲ ン IVを 消 化 す る 場 合 、 基 礎 を な す SAMが 曝 露 さ れ 、 液 晶 が 、 SAM上 で 整 列 す る 。 図 49
は 、 コ ラ ー ゲ ン IVを 呈 す る 表 面 が 、 液 晶 層 （ 0分 ） の ア ラ イ ン メ ン ト の 乱 れ を 生 じ さ せ る
が 、 1pgの MMP-9と 共 に 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 に は 、 コ ラ ー ゲ ン IVが 消 化 さ れ 、 液 晶
が 、 曝 露 さ れ た SAM（ 30分 ） 上 で 整 列 す る こ と を 示 す 。
【 ０ ４ ２ ０ 】
　 上 記 の 明 細 書 に お い て 言 及 し た 全 て の 刊 行 物 お よ び 特 許 は 、 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 み
入 れ ら れ る 。 本 発 明 の 範 囲 お よ び 精 神 か ら 逸 脱 す る こ と な く 、 記 載 さ れ た 本 発 明 の 方 法 お
よ び 系 の 各 種 の 改 変 お よ び 変 更 は 、 当 業 者 に は 自 明 の こ と で あ ろ う 。 本 発 明 は 、 特 定 の 好
ま し い 態 様 に 関 し て 記 述 さ れ て い る が 、 請 求 さ れ る 発 明 は 、 こ の よ う な 特 定 の 態 様 に 過 度
に 限 定 さ れ る べ き で は な い こ と が 理 解 さ れ る は ず で あ る 。 実 際 に 、 化 学 工 学 、 細 胞 生 物 学
、 も し く は 分 子 生 物 学 、 ま た は 関 連 し た 分 野 の 当 業 者 に と っ て 明 ら か で あ る 本 発 明 を 実 施
す る た め の 記 載 さ れ た 方 法 の 種 々 の 修 飾 は 、 特 許 請 求 の 範 囲 の 範 囲 内 で あ る こ と が 企 図 さ
れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ４ ２ １ 】
【 図 １ Ａ 】 本 発 明 に 使 用 さ れ る ナ ノ ス タ ン パ ー の 模 式 図 で あ る 。
【 図 １ Ｂ 】 本 発 明 に 使 用 さ れ る ネ ガ テ ィ ブ ナ ノ ス タ ン パ ー の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ２ Ａ 】 ラ ン ダ ム な 配 向 の メ ソ ゲ ン の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ２ Ｂ 】 電 場 に よ っ て 誘 導 さ れ る メ ソ ゲ ン の 配 向 の 模 式 図 で あ る 。
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【 図 ３ 】 電 場 な ど の 原 動 力 を 減 軽 ま た は 効 果 を 減 ず る こ と の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 光 伝 達 と 原 動 力 の 間 の 関 係 の 図 画 描 写 で あ る 。
【 図 ５ 】 マ ト リ ッ ク ス を 組 み 込 む 本 発 明 の 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 マ ト リ ッ ク ス を 組 み 込 む 本 発 明 の 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ７ 】 マ ト リ ッ ク ス を 組 み 込 む 本 発 明 の 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ８ 】 マ ト リ ッ ク ス を 組 み 込 む 本 発 明 の 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ９ 】 マ ト リ ッ ク ス を 組 み 込 む 本 発 明 の 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 １ ０ 】 マ ト リ ッ ク ス を 組 み 込 む 本 発 明 の 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 １ １ 】 基 体 上 に 粒 子 を 組 み 込 む 本 発 明 の 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 １ ２ 】 マ ト リ ッ ク ス を 組 み 込 む 本 発 明 の 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 １ ３ 】 本 発 明 の 細 胞 ア ッ セ イ 装 置 を 描 写 し た も の で あ る 。
【 図 １ ４ 】 本 発 明 の 細 胞 培 養 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 １ ５ 】 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 １ ６ 】 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 １ ７ 】 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 １ ８ 】 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 １ ９ 】 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ２ ０ Ａ 】 使 用 中 の 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ２ ０ Ｂ 】 使 用 中 の 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ２ ０ Ｃ 】 使 用 中 の 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ２ １ 】 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ２ ２ 】 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ２ ３ 】 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ２ ４ 】 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ２ ５ 】 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ２ ６ 】 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ２ ７ 】 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ２ ８ 】 使 用 中 の 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ２ ９ 】 使 用 中 の 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ３ ０ 】 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ３ １ 】 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ３ ２ 】 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ３ ３ 】 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ３ ４ 】 使 用 中 の 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ３ ５ 】 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ３ ６ 】 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ３ ７ Ａ 】 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ３ ７ Ｂ 】 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ３ ８ Ａ 】 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ３ ８ Ｂ 】 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ３ ９ 】 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ４ ０ 】 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ４ １ 】 使 用 中 の 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ４ ２ 】 本 発 明 の ア ッ セ イ 装 置 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ４ ３ 】 本 発 明 の プ レ ー ト 上 部 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ４ ４ 】 図 43の プ レ ー ト 上 部 に よ る 液 体 の 配 向 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ４ ５ 】 マ ル チ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト の ウ ェ ル の 中 央 に 細 胞 を 配 向 さ せ る た め の プ レ ー ト ・
カ バ ー の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ４ ６ 】 ミ ク ロ な 液 体 の チ ャ ン ネ ル を 使 用 す る 分 析 物 お よ び 液 晶 の 定 量 の 結 果 を 表 す グ
ラ フ で あ る 。
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【 図 ４ ７ 】 液 晶 ア ッ セ イ 法 で 細 胞 数 を 決 定 す る た め の 実 験 の 結 果 を 表 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ４ ８ 】 本 発 明 の 基 体 ホ ル ダ ー の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ４ ９ 】 酵 素 電 気 泳 動 法 実 験 の 結 果 の グ ラ フ で あ る 。

【 図 １ 】 【 図 ２ Ａ 】

【 図 ２ Ｂ 】

【 図 ３ 】
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【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】

【 図 １ ５ 】

【 図 １ ６ 】
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【 図 １ ７ 】

【 図 １ ８ 】

【 図 １ ９ 】

【 図 ２ ０ Ａ 】

【 図 ２ ０ Ｂ 】

【 図 ２ ０ Ｃ 】

【 図 ２ １ 】

【 図 ２ ２ 】

【 図 ２ ３ 】
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【 図 ２ ４ 】 【 図 ２ ５ 】

【 図 ２ ６ 】 【 図 ２ ７ 】
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【 図 ２ ８ 】 【 図 ２ ９ 】

【 図 ３ ０ 】 【 図 ３ １ 】
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【 図 ３ ２ 】 【 図 ３ ３ 】

【 図 ３ ４ 】 【 図 ３ ５ 】
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【 図 ３ ６ 】 【 図 ３ ７ Ａ 】

【 図 ３ ７ Ｂ 】 【 図 ３ ８ Ａ 】

【 図 ３ ８ Ｂ 】
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【 図 ３ ９ 】

【 図 ４ ０ 】

【 図 ４ １ 】

【 図 ４ ２ 】

【 図 ４ ３ 】

【 図 ４ ４ 】

【 図 ４ ５ 】

【 図 ４ ６ 】

【 図 ４ ７ 】
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【 図 ４ ８ 】

【 図 ４ ９ 】
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析物的量的方法。本发明还提供了通过使用液晶测定形式检测分析物与基质的非特异性结合的材料和方法。
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