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【国際特許分類】
   Ｇ０１Ｎ  33/532    (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/53     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/553    (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  17/14     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｇ０１Ｎ   33/532    　　　Ａ
   Ｇ０１Ｎ   33/53     　　　Ｄ
   Ｇ０１Ｎ   33/553    　　　　
   Ｃ０７Ｋ   17/14     　　　　
   Ｃ１２Ｎ   15/09     ２００　

【手続補正書】
【提出日】令和1年8月2日(2019.8.2)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ａ）塩およびポリエチレングリコールの存在下で、試料を第１の検出コンジュゲート
および第２の検出コンジュゲートと混合する工程であって、ポリエチレングリコールが０
．１ｍｇ／ｍＬ～２００ｍｇ／ｍＬの濃度で存在し、第１の検出コンジュゲートおよび第
２の検出コンジュゲートは、結合パートナーに連結された複合金属ナノ構造を含み、該結
合パートナーは、試料中に標的分析物が存在する場合にそれに特異的に結合し、溶液中で
の、第１の検出コンジュゲートと、該分析物と、第２の検出コンジュゲートとの間での複
合体の形成が可能である、工程；
　（ｂ）該複合体を、紫外－可視－赤外スペクトル内の波長範囲の光源に曝露する工程；
ならびに
　（ｃ）該複合体からの光学シグナルを測定する工程であって、光学シグナルの変化が試
料中の標的分析物の存在を示す、工程
を含む、試料中の標的分析物の検出方法。
【請求項２】
　光学シグナルが、反射率、吸光度スペクトル、散乱スペクトルまたは発光スペクトルで
ある、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　光学シグナルの変化が、スペクトルピーク波長シフトおよび／または全スペクトル波長
シフトを含み、任意で、全スペクトル波長シフトが差スペクトルである、請求項１または
請求項２に記載の方法。
【請求項４】
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　工程（ａ）が、分光光度法キュベット、分析用ローター、マイクロウェルプレート、臨
床分析器、フローチャンバー、光ファイバーの先端上または透明ゲルにおいて実行される
、請求項１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　複合金属ナノ構造のそれぞれが、第１の金属および第２の金属の合金であるか、複合金
属ナノ構造のそれぞれが、第１の金属のコアおよび第２の金属のコーティングを含み、任
意で、（ｉ）複合金属ナノ構造のそれぞれが、金コーティングおよび銀コアを含む；また
は（ｉｉ）複合金属ナノ構造のそれぞれが、銀コーティングおよび金コアを含む、請求項
１～４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６】
　複合金属ナノ構造が、球形ナノ粒子、ピラミッド形ナノ粒子、六角形ナノ粒子、ナノチ
ューブ、ナノスター、ナノシェル、ナノロッド、ナノアイランド、ナノドット、ナノワイ
ヤーまたはそれらの組合せから選択される幾何構造を有する、請求項１～５のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項７】
　結合パートナーが、抗体またはその断片、抗原、レセプター、リガンド、ポリヌクレオ
チド、アプタマー、ポリペプチド、ポリサッカライド、リポポリサッカライド、グリコペ
プチド、リポタンパク質または核タンパク質から選択される生体高分子である、請求項１
～６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　第１の検出コンジュゲートおよび第２の検出コンジュゲートが、抗体である結合パート
ナーを含み、任意で、該抗体が、標的分析物の異なるエピトープに結合する、請求項１～
７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　標的分析物が、病原性抗原、または病原性抗原に対する抗体であり、該病原性抗原が、
ウイルス性抗原、細菌性抗原、または真菌性抗原であり、該細菌性抗原が、エーリキア（
Ｅｈｒｌｉｃｈｉａ）、ボレリア（Ｂｏｒｒｅｌｉａ）、アナプラズマ（Ａｎａｐｌａｓ
ｍａ）、サルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）、バチルス（Ｂａｃｉｌｌｕｓ）およびリ
ケッチア（Ｒｉｃｋｅｔｔｓｉａ）から選択され、任意で、エーリキア・カニス（Ｅｈｒ
ｌｉｃｈｉａ　ｃａｎｉｓ）、エーリキア・シャフェンシス（Ｅｈｒｌｉｃｈｉａ　ｃｈ
ａｆｅｅｎｓｉｓ）、エーリキア・エウィンギイ（Ｅｈｒｌｉｃｈｉａ　ｅｗｉｎｇｉｉ
）、ボレリア・ブルグドルフェリ（Ｂｏｒｒｅｌｉａ　ｂｕｒｇｄｏｒｆｅｒｉ）、アナ
プラズマ・プラティス（Ａｎａｐｌａｓｍａ　ｐｌａｔｙｓ）、アナプラズマ・ファゴサ
イトフィルム（Ａｎａｐｌａｓｍａ　ｐｈａｇｏｃｙｔｏｐｈｉｌｕｍ）、サルモネラ・
エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）、バチルス・アントラシス（Ｂ
ａｃｉｌｌｕｓ　ａｎｔｈｒａｃｉｓ）およびリケッチア・リケッチイ（Ｒｉｃｋｅｔｔ
ｓｉａ　ｒｉｃｋｅｔｔｓｉｉ）から選択される、請求項１～８のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項１０】
　塩が塩化ナトリウムである、請求項１～９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１１】
　工程（ａ）の混合が、ポリサッカライドおよび／またはブロッキング剤の存在下で実行
される、請求項１～１０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２】
　ポリサッカライドが、マルトデキストリン、コーンシロップおよびポリグルコースから
選択され、任意で、ポリサッカライドがマルトデキストリンであり、かつ反応混合物中の
マルトデキストリンの最終濃度が２％～２０％重量／体積である、請求項１１に記載の方
法。
【請求項１３】
　ブロッキング剤が、ウシ血清アルブミン、カゼイン、ゼラチン、オボアルブミンおよび
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ガンマ－グロブリンから選択され、任意で、ブロッキング剤がウシ血清アルブミンであり
、かつ反応混合物中のウシ血清アルブミンの最終濃度が１％～５％重量／体積である、請
求項１１または請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　試料中に標的分析物が存在する場合にそれに特異的に結合可能な結合パートナーに連結
された金属ナノ構造を含む、第１の検出コンジュゲートと；
　試料中に標的分析物が存在する場合にそれに特異的に結合可能な結合パートナーに連結
された金属ナノ構造を含む、第２の検出コンジュゲートと
を含む、分析物検出デバイスであって、
　第１および第２の検出コンジュゲートが、塩およびポリエチレングリコールを含む溶液
中にあり、ポリエチレングリコールが０．１ｍｇ／ｍＬ～２００ｍｇ／ｍＬの濃度で存在
し、
　第１の検出コンジュゲートおよび／または第２の検出コンジュゲート中の金属ナノ構造
が、複合金属ナノ構造である、
　分析物検出デバイス。
【請求項１５】
　分光光度法キュベット、分析用ローター、マイクロウェルプレートまたはフローチャン
バーである、請求項１４に記載の分析物検出デバイス。
【請求項１６】
　前記デバイスが、第１の検出コンジュゲートと、前記分析物と、第２の検出コンジュゲ
ートとの複合体を、紫外－可視－赤外スペクトル内の波長範囲において光源に曝露するよ
うに構成されており、任意で、前記デバイスが、前記複合体からの光学シグナルを測定す
るようにさらに構成されており、光学シグナルの変化が、前記試料中の標的分析物の存在
を示す、請求項１４または請求項１５に記載の分析物検出デバイス。
【請求項１７】
　塩が塩化ナトリウムである、請求項１４～１６のいずれか一項に記載の分析物検出デバ
イス。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００２０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００２０】
　さらに別の態様において、本発明は、本明細書に記載の検出デバイスおよび方法で使用
するための複合金属ナノ構造を調製する方法を提供する。一実施形態において、この方法
は、ポリマーおよび塩化金酸の混合物を含む第１の溶液を調製すること、銀および銅ナノ
構造を含む第２の溶液を調製すること、ならびに一定期間、第１の溶液を第２の溶液と一
緒にインキュベーションすることを含み、得られる混合物は、金コーティング銀ナノ構造
または金コーティング銅ナノ構造を含む。特定の実施形態において、アスコルビン酸など
の還元剤が、製造されるナノ構造の量を増加させるために、反応混合物に添加される。一
実施形態において、第１の溶液中のポリマーは、ポリビニルピロリドンである。別の実施
形態において、第１の溶液中のポリマーは、ポリビニルアルコールである。別の実施形態
において、この方法は、ＣＨＡＰＳなどの清浄剤および塩化金酸の混合物、ならびに銀ま
たは銅塩を含む溶液を含む第１の溶液を調製すること、ならびに第１の溶液を、アスコル
ビン酸などの還元剤を含有する第２の溶液と一緒にインキュベーションして、複合ナノ構
造の形成を誘導することを含む。ナノ構造の径および形状は、使用される金属の比率、清
浄剤の濃度、ならびに最終的に使用されるアスコルビン酸の量を変更することによって変
動可能である。
[本発明1001]
　（ａ）試料を第1の検出コンジュゲートおよび第2の検出コンジュゲートと混合する工程
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であって、第1の検出コンジュゲートおよび第2の検出コンジュゲートは、結合パートナー
に連結された複合金属ナノ構造を含み、該結合パートナーは、試料中に標的分析物が存在
する場合にそれに特異的に結合し、第1の検出コンジュゲートと、該分析物と、第2の検出
コンジュゲートとの間での複合体の形成が可能である、工程；
　（ｂ）該複合体を、紫外－可視－赤外スペクトル内の波長範囲の光源に曝露する工程；
ならびに
　（ｃ）該複合体からの光学シグナルを測定する工程であって、光学シグナルの変化が試
料中の標的分析物の存在を示す、工程
を含む、試料中の標的分析物の検出方法。
[本発明1002]
　光学シグナルが、反射率、吸光度スペクトル、散乱スペクトルまたは発光スペクトルで
ある、本発明1001の方法。
[本発明1003]
　光学シグナルの変化が、スペクトルピーク波長シフトおよび／または全スペクトル波長
シフトを含む、本発明1001の方法。
[本発明1004]
　全スペクトル波長シフトが差スペクトルである、本発明1003の方法。
[本発明1005]
　標的分析物のナノグラム量の存在が検出される、本発明1001の方法。
[本発明1006]
　標的分析物のピコグラム量の存在が検出される、本発明1001の方法。
[本発明1007]
　標的分析物のフェムトグラム量の存在が検出される、本発明1001の方法。
[本発明1008]
　工程（ａ）が、分光光度法キュベット、分析用ローター、マイクロウェルプレート、臨
床分析器、フローチャンバー、光ファイバーの先端上または透明ゲルにおいて実行される
、本発明1001の方法。
[本発明1009]
　複合金属ナノ構造が、金、銀、銅、白金、パラジウム、カドミウム、鉄、ニッケルおよ
び亜鉛から選択される少なくとも2種の金属を含む、本発明1001の方法。
[本発明1010]
　複合金属ナノ構造のそれぞれが、第1の金属のコアおよび第2の金属のコーティングを含
む、本発明1001の方法。
[本発明1011]
　複合金属ナノ構造のそれぞれが、金コーティングおよび銀コアを含む、本発明1009の方
法。
[本発明1012]
　複合金属ナノ構造のそれぞれが、銀コーティングおよび金コアを含む、本発明1009の方
法。
[本発明1013]
　複合金属ナノ構造のそれぞれが、第1の金属および第2の金属の合金である、本発明1001
の方法。
[本発明1014]
　複合金属ナノ構造が、球形ナノ粒子、ピラミッド形ナノ粒子、六角形ナノ粒子、ナノチ
ューブ、ナノスター、ナノシェル、ナノロッド、ナノアイランド、ナノドット、ナノワイ
ヤーまたはそれらの組合せから選択される幾何構造を有する、本発明1001の方法。
[本発明1015]
　結合パートナーが生体高分子である、本発明1001の方法。
[本発明1016]
　生体高分子が、抗体またはその断片、抗原、レセプター、リガンド、ポリヌクレオチド
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、アプタマー、ポリペプチド、ポリサッカライド、リポポリサッカライド、グリコペプチ
ド、リポタンパク質または核タンパク質を含む、本発明1015の方法。
[本発明1017]
　生体高分子が抗体である、本発明1016の方法。
[本発明1018]
　生体高分子が抗原である、本発明1016の方法。
[本発明1019]
　第1の検出コンジュゲートおよび第2の検出コンジュゲートが、抗体である結合パートナ
ーを含む、本発明1001の方法。
[本発明1020]
　前記抗体が、標的分析物の異なるエピトープに結合する、本発明1019の方法。
[本発明1021]
　標的分析物が、タンパク質、酵素、抗原、抗体、ペプチド、核酸、ホルモン、糖タンパ
ク質、ポリサッカライド、毒素、ウイルス、ウイルス粒子、薬物分子、ハプテンおよび化
学物質から選択される、本発明1001の方法。
[本発明1022]
　標的分析物が、病原性抗原、または病原性抗原に対する抗体である、本発明1001の方法
。
[本発明1023]
　病原性抗原がウイルス性抗原である、本発明1022の方法。
[本発明1024]
　ウイルス性抗原が、ネコ白血病ウイルス、イヌパルボウイルス、口蹄疫ウイルス、イン
フルエンザウイルス、Ａ型肝炎ウイルス、Ｂ型肝炎ウイルス、Ｃ型肝炎ウイルス、ＨＩＶ
ウイルス、ヒトパピローマウイルス、エプスタイン・バーウイルスおよび狂犬病ウイルス
から選択されるウイルスに由来する、本発明1023の方法。
[本発明1025]
　病原性抗原が細菌性抗原である、本発明1022の方法。
[本発明1026]
　細菌性抗原が、エーリキア（Ｅｈｒｌｉｃｈｉａ）、ボレリア（Ｂｏｒｒｅｌｉａ）、
アナプラズマ（Ａｎａｐｌａｓｍａ）、サルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）、バチルス
（Ｂａｃｉｌｌｕｓ）およびリケッチア（Ｒｉｃｋｅｔｔｓｉａ）から選択される、本発
明1025の方法。
[本発明1027]
　細菌性抗原が、エーリキア・カニス（Ｅｈｒｌｉｃｈｉａ　ｃａｎｉｓ）、エーリキア
・シャフェンシス（Ｅｈｒｌｉｃｈｉａ　ｃｈａｆｅｅｎｓｉｓ）、エーリキア・エウィ
ンギイ（Ｅｈｒｌｉｃｈｉａ　ｅｗｉｎｇｉｉ）、ボレリア・ブルグドルフェリ（Ｂｏｒ
ｒｅｌｉａ　ｂｕｒｇｄｏｒｆｅｒｉ）、アナプラズマ・プラティス（Ａｎａｐｌａｓｍ
ａ　ｐｌａｔｙｓ）、アナプラズマ・ファゴサイトフィルム（Ａｎａｐｌａｓｍａ　ｐｈ
ａｇｏｃｙｔｏｐｈｉｌｕｍ）、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎ
ｔｅｒｉｃａ）、バチルス・アントラシス（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｎｔｈｒａｃｉｓ）お
よびリケッチア・リケッチイ（Ｒｉｃｋｅｔｔｓｉａ　ｒｉｃｋｅｔｔｓｉｉ）から選択
される、本発明1026の方法。
[本発明1028]
　病原性抗原が真菌性抗原または寄生虫性抗原である、本発明1022の方法。
[本発明1029]
　真菌性抗原または寄生虫性抗原が、イヌ糸状虫、ランブル鞭毛虫（Ｇｉａｒｄｉａ　ｌ
ａｍｂｌｉａ）、熱帯熱マラリア原虫、アフリカトリパノソーマ症、トリパノソーマ・ブ
ルセイ（Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａ　ｂｒｕｃｅｉ）から選択される、本発明1028の方法。
[本発明1030]
　工程（ａ）の混合が、ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリドン、ポリアリルア
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ミン、ポリエチレンイミン、ポリリジン、ポリアクリル酸、ポリビニルアルコールおよび
ポリアスパラギン酸から選択されるポリマー材料の存在下で実行される、本発明1001の方
法。
[本発明1031]
　ポリマー材料がポリエチレングリコールである、本発明1030の方法。
[本発明1032]
　工程（ａ）の混合が、ポリサッカライドの存在下で実行される、本発明1001の方法。
[本発明1033]
　ポリサッカライドが、マルトデキストリン、コーンシロップおよびポリグルコースから
選択される、本発明1032の方法。
[本発明1034]
　ポリサッカライドがマルトデキストリンである、本発明1033の方法。
[本発明1035]
　反応混合物中のマルトデキストリンの最終濃度が約2％～約20％重量／体積である、本
発明1034の方法。
[本発明1036]
　反応混合物中のマルトデキストリンの最終濃度が約5％～約10％重量／体積である、本
発明1035の方法。
[本発明1037]
　工程（ａ）の混合がブロッキング剤の存在下で実行される、本発明1001の方法。
[本発明1038]
　ブロッキング剤が、ウシ血清アルブミン、カゼイン、ゼラチン、オボアルブミンおよび
ガンマ－グロブリンから選択される、本発明1037の方法。
[本発明1039]
　ブロッキング剤がウシ血清アルブミンである、本発明1038の方法。
[本発明1040]
　反応混合物中のウシ血清アルブミンの最終濃度が約1％～約5％重量／体積である、本発
明1039の方法。
[本発明1041]
　試料中に標的分析物が存在する場合にそれに特異的に結合可能な結合パートナーに連結
された金属ナノ構造を含む、第1の検出コンジュゲートと；
　試料中に標的分析物が存在する場合にそれに特異的に結合可能な結合パートナーに連結
された金属ナノ構造を含む、第2の検出コンジュゲートと
を含む、分析物検出デバイスであって、
　第1の検出コンジュゲートおよび／または第2の検出コンジュゲート中の金属ナノ構造が
、複合金属ナノ構造である、
　分析物検出デバイス。
[本発明1042]
　分光光度法キュベット、分析用ローター、マイクロウェルプレートまたはフローチャン
バーである、本発明1041の分析物検出デバイス。
[本発明1043]
　分析用ローターである、本発明1042の分析物検出デバイス。
[本発明1044]
　分析用ローターが、1つまたはそれ以上の反応チャンバーを含み、該反応チャンバーに
、第1の検出コンジュゲートおよび第2の検出コンジュゲートが配置される、本発明1043の
分析物検出デバイス。
[本発明1045]
　第1の検出コンジュゲートおよび／または第2の検出コンジュゲートが凍結乾燥されてい
る、本発明1041の分析物検出デバイス。
[本発明1046]
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　試験試料を受容するように構成されている、本発明1041の分析物検出デバイス。
[本発明1047]
　第1の検出コンジュゲートと、前記分析物と、第2の検出コンジュゲートとの複合体を、
紫外－可視－赤外スペクトル内の波長範囲において光源に曝露するように構成されている
、本発明1041の分析物検出デバイス。
[本発明1048]
　前記デバイスが、前記複合体からの光学シグナルを測定するようにさらに構成されてお
り、光学シグナルの変化が、前記試料中の標的分析物の存在を示す、本発明1047の分析物
検出デバイス。
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在第一检测缀合物，分析物和第二检测缀合物之间形成复合物，并且复
合物形成时光学信号的变化是，表明样品中存在目标分析物。还描述了
纳米结构和纳米合金，以及制备与结合配偶体缀合的纳米结构和纳米线
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