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(57)【要約】
　本発明は、分子特性及び／又は反応条件を分析する方
法であって、第１の表面を有する第１のストアを準備す
る工程であって、サンプル分子の特定の選択物を規定の
配置にて表面に直接的又は間接的に結合させる、工程と
、少なくとも２つのトランスファーストアを生成させる
工程であって、少なくとも２つの更なる表面を準備する
、工程と、トランスファー反応、増幅反応、及び／又は
誘導体化反応を含む群から選択される反応工程であって
、これにより、生成物分子が生じることができ、かつ、
生成物分子及び／又はサンプル分子が表面に結合し、第
１のストアのサンプル分子とトランスファーストアの生
成物分子及び／又はサンプル分子との間に明確な空間的
関連が存在する、工程とを含み、そして、第１のストア
、トランスファーストア、サンプル分子、生成物分子、
トランスファー反応、増幅反応、及び／又は誘導体化反
応が分析される、方法に関する。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　分子特性及び／又は反応条件を分析する方法であって、
ａ）第１の表面を含む、第１のストレージを供給する工程であって、
　サンプル分子の選択物が、直接的又は間接的に前記表面に規定の配置にて結合している
、工程と、
ｂ）少なくとも２つのトランスファーストレージを生成する工程であって、
　少なくとも２つの更なる表面が提供され、そして、
　トランスファー反応、増幅反応及び／又は誘導体化反応の群から選択される反応工程が
行われることによって、生成物分子を形成することができ、該生成物分子及び／又は前記
サンプル分子が前記表面に結合し、
　前記第１のストレージの前記サンプル分子と、前記トランスファーストレージの前記生
成物分子及び／又は前記サンプル分子との間に明確な空間的関連が存在する、工程と、
ｃ）前記第１のストレージ、前記トランスファーストレージ、前記サンプル分子、前記生
成物分子、前記トランスファー反応、前記増幅反応及び／又は前記誘導体化反応の分析を
含む、分析工程と、
を含む、方法。
【請求項２】
　前記サンプル分子の選択物が、サンプル分子のプールから作られる、請求項１に記載の
方法。
【請求項３】
　前記サンプル分子の選択物が、出発分子の変異及び並べ替えによって調製される、請求
項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記サンプル分子が粒子に結合している、請求項１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　異なる種のサンプル分子が粒子に結合している、請求項１～４のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項６】
　前記第１のストレージ及び／又は前記トランスファーストレージの前記表面が構造化さ
れている、請求項１～５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　前記サンプル分子及び／又は生成物分子が、タンパク質、酵素、アプタマー、抗体又は
抗体の一部、受容体又は受容体の一部、リガンド又はリガンドの一部、核酸、核酸系誘導
体、転写因子及び／又は転写因子の一部、コンビナトリアルケミストリーにより生成され
る分子を含む群から選択される、請求項１～６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　前記反応工程が、ＤＮＡポリメラーゼ、ＲＮＡポリメラーゼ及び／又は無細胞反応混合
物によって行われる、請求項１～７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　前記表面の構造体が、キャビティ、隆起、粒子を含有するキャビティ及び／又は粒子を
取り囲む隆起を含む群から選択される、請求項１～８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記第１のストレージが、異なる領域に、異なる物理的、化学的及び／もしくは生化学
的特性、又は、異なる体積のキャビティ、ｐＨの相違、塩含有量の相違、温度の相違、異
なる表面、水和性の相違、電荷の相違、電気的、磁気及び／もしくは誘電特性の相違、浸
透圧に関する相違、異なる添加物、異なる生化学的成分を有する、請求項１～９のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項１１】
　前記反応工程の最中に、サンプル分子の少なくとも１つの種が、前記粒子及び／又は前
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記表面から溶解される、請求項１～１０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２】
　前記分析工程が、無標識方法、又は、ＲＩｆＳ検出、ｉＲＩｆＳ検出、Ｂｉａｃｏｒｅ
検出、表面プラズモン共鳴検出、偏光解析法、質量分析法、質量増加の検出、屈折率変化
の検出、光学的、磁気、電気的及び／もしくは電磁気特性の変化の検出を含む、請求項１
～１１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１３】
　前記分析工程が、標識を使用する方法、又は、蛍光測定、吸収剤及び／もしくは散乱性
色素による検出、同位体標識の検出による質量分析法、表面及び／もしくは溶液の屈折率
及び／もしくは光学的特性を変化させる分子による検出を含む、請求項１～１２のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項１４】
　前記分析工程が、前記第１のストレージ及び／もしくは前記トランスファーストレージ
の１つの前記表面の上の溶液を分析する方法、又は、濁度測定、蛍光測定、吸収性色素の
検出及び／又は発光測定を含む、請求項１～１３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５】
　転写因子、転写の効率、転写の最適化、プロモーターの効率、スプライソソーム、制限
基質、増幅系、コドンの最適化、タンパク質の機能性、酵素の機能性、酵素の最適化、ア
イソザイム、リボザイム、反応の最適化及び／又は結合の最適化を同定するスクリーニン
グ法における、請求項１～１４のいずれか一項に記載の方法の使用。
【請求項１６】
　抗生物質、抗生物質の阻害剤、抗体の最適化、抗体の安定化、抗体の単離、自己免疫疾
患用のエピトープ、アレルギー用のエピトープ、アレルゲン用のエピトープ、ワクチン用
のエピトープ、活性成分、活性成分の相互作用パートナー、活性成分の最適化、増殖因子
、増殖因子の代替物、増殖因子の最適化及び／又はウイルス作用点を同定するスクリーニ
ング法における、請求項１～１４のいずれか一項に記載の方法の使用。
【請求項１７】
　分子、又はＤＮａｓｅ、ＲＮａｓｅ、タンパク質、キナーゼ及び／又はホスファターゼ
の安定性を同定するスクリーニング法における、請求項１～１４のいずれか一項に記載の
方法の使用。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　生化学的プロセスの最適化、所望の特性を有する分子の発見又は改善された特性を有す
る修飾された分子の誘導は、しばしば、「スクリーニング」として知られるアプローチを
用いて実行される。スクリーニングとは、多くの反応物及び相互作用パートナーを伴う多
くの反応条件の、非常に大規模であり、いくぶん系統的な試験のことをいう。スクリーニ
ングはまた、生化学的プロセス管理、例えば、酵素の濃度、基質、補因子の選択、それら
の濃度、ｐＨレベルの調整等の改善も含む。軽微な修飾による分子の特性の最適化は、し
ばしば「スキャニング」又は「リード最適化」とも称される。
【０００２】
　ほとんど全てのスクリーニング方法は、多様な分子の大規模なプールから始まる。これ
らのプールはしばしば「分子ライブラリー」と称され、最大１０１５又はそれ以上の異な
る分子を含有し得る。このように多数であるために、各分子を個々に試験することは不可
能であるが、プールによって試験を行うことにより、通常は数十から数千である管理しや
すい数の分子が残るまで徐々に限定的な結果が得られることが理解できる。これらの候補
の大部分は、先行する選択のために、所望の特性を有する。これを次いで個々の試験にて
検証することができ、そしてランキングリストを編集することができ、かかるランキング
リストは個々の分子がいかに良好に所望の特性に対応しているかを示す。最も頻繁にリス
トされた候補を次いで詳細に調べ、更に最適化するか、又は、この試験の結果が成功であ
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れば直接使用する。
【０００３】
　概して、スクリーニング方法は、非常に時間がかかり、大きな労働力を要し、かつ、費
用がかかるものである。スクリーニング方法は最大１０１５の分子から始まるが、候補の
大規模な追跡試験のために、しばしば数十から数百の選択された分子（通常、リストにお
いて最も上位の分子）のみが最終的に詳細に試験される。選択方法の多くが所望の分子特
性に加えて別の二次的特性に対する優先的又は統計的な選択の偏りを有するため、所望の
特性を有する（が二次的特性を有さない）興味深い分子であってもこの偏りの犠牲になり
、それゆえ、最終プールに含まれなくなることがしばしば起こる。
【０００４】
　この特性、そしてまた二次的特性も、分子の存続により強く関連するため、選択がより
頻繁に行われるほど、又は選択条件がより強く設定されるほど、この偏りは更に強くなる
。弱い選択圧による選択によると、非常に多くの分子を更に進めることが可能であるが、
これは一方で更により多くの候補を調べなければならないということを意味する。
【０００５】
　一般に、特に１０４～１０６の分子が弱い選択の結果として最終プールに残る場合に、
最終的により多くの候補を同時に、特に簡便な方法で調べることができることが望ましい
。
【０００６】
　所望の特性を有する１又は複数の分子が同定された後、分子構造を１又は複数の位置で
ランダムに又は標的化された様式で変えることができる。この新たに作製された変異ライ
ブラリーを次いで所望の特性との最良の一致を有する分子に照らして再び選択する。ここ
でもまた、結果には選択の偏りがあり、少ない数の候補しか最終的に分析されない。
【０００７】
　ここでの分子の変化に対する特性の依存をよりよく理解するために、いわゆるスキャン
がしばしば行われる。
【０００８】
　この工程において分子の１つの位置を標的化された様式で変え、次いで特性の変化を測
定する。これは特にＤＮＡ、ＲＮＡ及びタンパク質について用いられる。いわゆる「アラ
ニンスキャン」は特にタンパク質についてよく知られている。このプロセスにおいて、タ
ンパク質上の各アミノ酸位置がアラニンによって置き換えられる。通常不活性なアラニン
による置換がこの生化学的に重要な位置にあれば、タンパク質はもはやなんら活性を有さ
ない。特に酵素上の、重要な位置は、このようにして検出することができる。しかしなが
ら、アラニンに加えて、１９のその他の天然アミノ酸もまた存在する。２つのアミノ酸位
置を変化させたい場合、４００の異なるタンパク質をまず生成する必要があり、ｎ個の位
置の変化のためには、タンパク質の２０ｎの異なるバリアントが２０のアミノ酸のそれぞ
れについて得られることになる。たった５つのアミノ酸位置についてさえ、これは３２０
万の異なるタンパク質を意味する。このように多数であれば、個々の合成も測定も不可能
である。それゆえ、ほとんどの場合、簡便なアラニンスキャンでまずは済まし、次いで、
最適な分子配列及び分子構造をスキャンから導き出すことを試みる。
【０００９】
　ここでも、最終的により多くの候補を同時にかつ簡便な手順によって調べることができ
ることが望ましい。特に１０４～１０６の変異体を有する変異ライブラリーの場合、これ
は一方で包括的データ記録を供給することによりアラニンスキャンを不必要なものとし、
他方ですべての可能なバリアントが調べられることから、すべての変異体を分析すること
は非常に興味深い。これは、活性基の引き続くシミュレーション又は系統的な分析のより
広範な使用を可能とするであろう。
【００１０】
　要約すると、このスクリーニングは、３つの主な範囲に分けることができる。
１．　塩含有量、温度、ｐＨ、添加物、補酵素等の周囲条件の調節による生化学的プロセ
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ス又は分子相互作用の標的化された最適化。
２．　選択により優先される好ましい所望の特性に基づく、最大１０１５の個体を含有す
る分子ライブラリーからの選択による分子の発見。
３．　基本分子構造のバリアントの選択又は系統的な調査（スキャン）によって優先され
る所望の特性に基づく、分子ライブラリーからの選択による分子又は基本分子構造の最適
化。
【００１１】
　スクリーニング方法は特に薬学の分野で非常に大きな関心を持たれており、それゆえ可
能な限り多数の分子を合成及び分析する多くの技法がこの分野において存在する。
【００１２】
　従来技術では３つの主な戦略に区別することができる。
【００１３】
　いわゆる個別合成（individual synthesis）では、それぞれの物質が個々に合成及び測
定される。このアプローチは、どの分子が関与しているのか最初から知ることができ、か
つ正確な分子構造を知ることができるという利点を有する。大きな欠点は、１０６を超え
る異なる分子を生成又は測定するのは技術的にほぼ不可能であり、かつ非常に費用もかか
るという事実に見ることができる。
【００１４】
　いわゆるコンビナトリアル及び／又はランダム化合成において、物質は個々にではなく
混合物中に合成される。これは数百万の物質を高度に平行なプロセスにて合成することが
できるという利点を有する。しかしながら、１つの欠点は、この合成が分子の混合物を作
製するものであるため、どの分子が或る特定のシグナルを生成したのか不明であることで
ある。それにより見出された分子の構造を引き続き解明する必要がある。
【００１５】
　コンビナトリアル合成及び複製及び／又はディスプレイ方法には特別な生化学的プロセ
ス管理が伴う。第１に、物質のライブラリーを、コンビナトリアル合成によってＤＮＡ又
はＲＮＡに基づいて作製する。このＤＮＡ又はＲＮＡを次いで、生物学的に活性の「成分
」（例えば、ファージ、大腸菌、酵母細胞、リボソーム等）中にパッケージするか又は生
物学的に活性の「成分」上に添加する。これらの分子を次いで複製することができ、そし
て複製インパルスの活性化により増幅することができる。増幅は、生物学的に天然の様式
にて、例えば、細菌及び酵母の増殖若しくは感染によって、又は、人工システム、例えば
、ＤＮＡポリメラーゼ、ＲＮＡポリメラーゼ、酵素系によって、行うことができる。これ
ら物質ライブラリーの利点は、分子は一回だけ合成すればよく、次いで更に「培養」する
ことができるということである。しかしながら、ほとんどの場合、合成活性成分はＤＮＡ
、ＲＮＡ又はタンパク質等のようには生合成に利用できないために、これらの方法はＤＮ
Ａ、ＲＮＡ及びタンパク質に制限されたものである。
【００１６】
　多数の分子が所望される場合、マイクロタイタープレート中での合成はしばしば容量が
低く、それゆえ最適な媒体（the agent of choice）としては排除される。マイクロアレ
イによれば１０４以上の分子をうまく個別合成できることが分かっている。ここで、最大
１０６の異なるＤＮＡ鎖をプリント技法又はリソグラフィーを用いることにより作製する
ことが可能である。これらはしたがって分子の個別合成にとっての現行の技術水準のマイ
クロアレイである。しかしながら、これらのシステムは限られた合成効率しか有さず（Ｄ
ＮＡについては１塩基あたりおよそ９９％、タンパク質については１アミノ酸あたりおよ
そ９６％～９８．５％）、その結果、長い分子又は複雑な分子については高レベルの不純
物が予期され、及び／又は、合成できる分子の最大長はこれらの不純物により制限される
。
【００１７】
　分子を粒子に結合させる、コンビナトリアル固相合成は、現行の技術水準のコンビナト
リアル合成方法にとってうまくいくものであることが分かっている。「分割及び混合（sp
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lit and mix）」又は「分割及び再組合せ（split andrecombine）」として知られるプロ
セスは、反応管理を介して、正確に１つの単一種の分子が各粒子上に構築されることを確
実にする。１つの欠点は、ランダム分割により、どの粒子上にどの物質が構築されたかを
事前に検出することが不可能になることである。
【００１８】
　したがって以下の３つの異なる戦略が任意に使用される。
【００１９】
　第１の戦略において、粒子を互いに分離し、そして分子を粒子からそれぞれ別々に分割
する。これにより分子の超高純度溶液が得られ、その部分を次いで従来の方法にて、例え
ば、マイクロタイタープレートを使用して分析することができる。分子が所望の特性を有
していれば、超高純度溶液を分析することにより、分子の構造を解明する。各個々の粒子
の経路を合成中に追跡することができるように、合成について粒子を標識する試みがなさ
れてきた。しかしながら、これらの方法は、ビーズを標識し、かつ、分配工程の間に各ビ
ーズの位置をモニターするシステムを必要とする。合成効率の理由から、やはりそのよう
に作製された粒子もまた正しく処理されたかどうかをもう一度確認する必要がある。しか
しながら、これらの方法には、１０４以上の成分の測定の場合には、大多数の場合におい
て合成が正しいと想定することができるため、化学的類似性に基づいて機能的構造を推測
することが可能であるという利点がある。
【００２０】
　第２の戦略では、すべての粒子を測定に供し、そして所望の特性を有する分子を備える
粒子を選び出すことができるようにシグナル生成を設計する。次いでこれらの粒子を個々
に単離し、分子を分割した後、超高純度溶液を分析する。ここでもまた、目標は、個々の
粒子をそれらの合成経路中に記録し、したがって引き続く分析なしに構造を決定すること
を可能とする方法を開発することである。
【００２１】
　第３の戦略は、すべての粒子からすべての分子を分割し、したがって最大１０１５の異
なる分子を場合によっては含有する混合物を作製することである。これらの混合物は、別
の反応プロセスによって作製することもでき、ここで、固相は「純粋種」の１種のみの分
子を担持するのではなく、分子の混合物を有する。そうして作製した混合物を次いで、選
択、即ち、プロセス管理に供し、それにより所望の特性を有する分子が濃縮され、かつ望
まない特性を有する分子が枯渇されることを確実にする。必要であれば、複数の選択プロ
セスを連続して行ってもよく、それにより所望の分子の漸進的濃縮が行われる。濃縮が十
分である場合、分子の検出及び同定を行うことができる。しかしながら、分子の直接的同
定は不可能であることが多い。ＤＮＡ、ＲＮＡの場合のみ、及び、特別な場合においては
タンパク質の場合も同様に、同定の段階までの更なる濃縮を可能とする増幅工程を含める
ことも可能である。
【００２２】
　現行の技術水準の方法では、多数の分子、例えば、１０２～１０６以上の分子を、それ
らの分子構造及びそれらの特性に関して関連付けるように、高度に平行かつ簡便な様式で
特徴づけることは不可能である。ほとんどの場合、最終プールにおいて最良の分子が最も
高頻度に存在するはずであると想定されるため、選択物（selection）を最初に作り、次
いで最終プールからの個々の分子の構造を解明する。それゆえ最終プールを完全に活用す
るには、最終プールのすべての分子を分析し、かつ、それらすべての分子をできるだけ直
接的にそれらの特性について特徴づけることが必要である。
【００２３】
　さらに、現行の技術水準の方法では、分子の最終プールを作製するために２以上の選択
工程を行う必要がある。ディスプレイ方法の場合は、３回～５回の反復（ファージディス
プレイ）から１０回～２０回の反復（ＳＥＬＥＸ）まで含む場合がある。これには時間及
び費用がかかるが、主な問題は選択の偏りにあり、かかる偏りによって、ＳＥＬＥＸにお
ける低い増幅能（amplifiability）といった不適当な二次的特性のために、最適分子でさ
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えも、例えば、それら分子がその他の点では最良の特性を有していたとしても、抑制され
ることになる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２４】
　本発明の目的はそれゆえ、１０２～１０６以上の分子の大きなプールを同時に処理する
ことを可能にし、かつ、それを行う際に、それらの構造及び特性を互いに関連付けるよう
に分析することを可能にする方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００２５】
　この目的は、独立請求項によって達成される。有利な実施の形態は、従属請求項におい
て特徴づけられる。
【００２６】
　第１のより好ましい実施の形態では、本発明は、分子特性及び／又は反応条件を分析す
る方法であって、
ａ）第１の表面を含む、第１のストレージを供給する工程であって、
　サンプル分子の選択物が、直接的又は間接的に表面に規定の配置にて結合している、工
程と、
ｂ）少なくとも２つのトランスファーストレージを合成する工程であって、
　少なくとも２つの更なる表面を供給することと、
　生成物分子を形成することができ、これらの生成物分子及び／又はサンプル分子が表面
に結合するような、第１のストレージのサンプル分子と、トランスファーストレージの生
成物分子及び／又はサンプル分子との間に明確な空間的関連が存在するようなトランスフ
ァー反応、増幅反応及び／又は誘導体化反応の群から選択される反応工程とを、
含む、工程と、
ｃ）第１のストレージ、トランスファーストレージ、サンプル分子、生成物分子、トラン
スファー反応、増幅反応及び／又は誘導体化反応の分析を含む、分析工程と、
を含む、方法に関する。
【００２７】
　本明細書に記載する方法において、オリジナルを、標的化された様式で選択されたサン
プル分子のプールを有する第１のストレージ中に作製する。第１のストレージはそれゆえ
、本発明の意味において、オリジナルと称することもできる。このストレージは、空間的
に固定された配置のサンプル分子を有する。オリジナル上の各位置は１又は複数のサンプ
ル分子に明確に関連している。次いで、少なくとも２つの、好ましくは、多数の（a plur
ality of）トランスファーストレージをこのオリジナルに基づいて合成する。多様な「コ
ピー」がここで可能である。言い換えると、このように作られるトランスファーストレー
ジは、互いに異なっていてもよい。次に、第１のストレージ並びに合成されたトランスフ
ァーストレージ及び／又はコピープロセス自体を分析することができる。本発明によるこ
の方法はそれゆえ、多数の適用及び問題について利用できる種々のコピー及び分析の選択
肢を提供する。
【００２８】
　サンプル分子の選択物（ｉｉ）を標的化選択によって作ることが特に好ましい。したが
って、現行の技術水準の方法にて可能なものよりも高いスループットがサンプル分子の巧
みな組合せによって達成できる。サンプル分子の選択物は、種々の方法で作ることができ
る。第１に、サンプル分子の大きなプールから標的化選択を行うことが可能である。その
一方で第２に、分子の小さなプールから出発して、変異（mutations）により作製された
分子のプールを本発明による方法により調べることができるということもまた本発明の範
囲内である。これはまず、個々の分子から数個の分子の変異又は並べ替え（permutations
：パーミュテーション）によって達成できる。選択をマイクロアレイの前に行うことは従
来技術では習慣的ではなく、それゆえ本発明による利点が、とりわけこの工程によって達
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成され得ることは予期せぬことであった。サンプル分子を変異ライブラリーから選択する
こともまた好ましい。これは好ましくは分子ライブラリーであるが、すべての分子が出発
分子に由来するものである。言い換えると、ライブラリーのすべての分子が出発分子とほ
ぼ同一であり、規定された位置にて変わっているのみである。バリエーションの総数は、
変えられる位置１つあたりのバリエーションの積である。したがって１００塩基の長さを
有するＤＮＡ鎖を２０の位置のみで変え、かつ４種類の塩基を変えられる位置のそれぞれ
に挿入する場合、４２０のバリアントとなる。このＤＮＡ変異ライブラリーの２つの分子
はしたがって少なくとも８０ＤＮＡ塩基において互いに一致することになる。
【００２９】
　コピーはまた、本発明の意味において、サンプル分子の増幅物（amplificate）、サン
プル分子の誘導体又はトランスファーされたサンプル分子であると理解される。コピーは
、本発明の意味において、特に、生成物分子及び／又は生成物分子全体のことをいう。し
たがって、コピーとは、同一の分子だけでなく、ｉｖ）により形成され得るあらゆるタイ
プの生成物分子のこともいう。コピーはまたそれゆえ、増幅物又は誘導体であってもよい
。したがって、ＤＮＡオリジナル分子のコピーは、例えば、ＤＮＡ生成物分子又はＲＮＡ
生成物分子又はタンパク質生成物分子であり得る。
【００３０】
　反応工程が無細胞反応系、特に好ましくは無細胞発現系にて起こることが特に好ましい
。
【００３１】
　分子の増幅物は、好ましくはオリジナル分子の増幅によって形成される。増幅物はオリ
ジナル分子と同一であってもよいし、又は（例えば、対応するｃＤＮＡがＤＮＡから生成
される場合）、明確な方法でオリジナル分子から誘導されるものであってもよい。
【００３２】
　分子の誘導体は、好ましくは、オリジナル分子が変換される際、又は増幅物若しくは分
子が生成され、そしてそれらが変換された際、又は直接的若しくは間接的にオリジナル分
子に由来する分子（例えば、ＰＣＲによりまず増幅され、次いでＲＮＡ又はタンパク質が
それから生成される場合のＤＮＡ）が生成される際に、形成される分子（複数の場合もあ
り）である。
【００３３】
　本発明はしたがって、選択、マイクロアレイコピー技法、スクリーニング並びに個々の
分子及び／又は粒子のプロセス管理の新規な組合せとしての特有の増幅を表し、それによ
り、サンプル分子及び粒子のプールを高度に平行な様式で空間的に分離すること、分離パ
ターンから分子の複数のコピーを調製すること、並びに、これらコピー及び／又はコピー
プロセス自体に基づいて、以下、
ａ）分子が純粋種として存在すること（存在し得るいずれの混入物もまた分析プロセスに
おいて検出される）、
ｂ）分子が、少なくとも１回、好ましくは繰り返して、別の表面上にコピーされ得ること
、
ｃ）分子が、オリジナル若しくはコピーの１つを分析することにより、それらの分子構造
に関して分析及び同定され得ること、及び／又は、
ｄ）分子の特性が、コピープロセス中に、又はコピー若しくはオリジナルの分析によって
決定されること、
を確実にすることが可能となる。
【００３４】
　本発明の１つの利点は、コピー工程にある。この工程は、トランスファーストレージ、
好ましくは「コピーされたマイクロアレイ」が高品質で供給されるために、特に良好な結
果を与える。これは、とりわけ、予想外に高純度が達成され得ることを意味する。さらに
、プロセス自体は驚くほど速い。アレイをコピーすることは、この技法は特に、非常に時
間及び費用のかかるものである上に、困難性を伴うために、現行の技術水準では未だに確
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立されていない。本発明により初めて、これらの障壁を克服することができる方法が利用
可能となり、そのためアレイをコピーすることは、このたび、多くの異なる分析方法、好
ましくは、同時分析方法に利用可能となった。
【００３５】
　このシステムは、数桁にわたる、１０２～１０６及びそれより多い異なるサンプル分子
を検出及び分析する潜在能力を有する。本方法の更なる利点には、高純度で反応工程の後
に生成物分子が得られることが含まれる。さらに、より小さい体積を使用することができ
、これは、反応成分の点から節約に寄与し、したがって最終的に全費用の節約にも寄与す
る。本方法の信頼性が特に高く、それゆえ試験を繰り返す必要がないため、これらすべて
の利点が費用低減だけでなく、関与する労力の低減をももたらす。
【００３６】
　本方法の柔軟性及び多用途性が特に有利である。本発明による方法について多数の実施
形態及び適用分野が存在し、そのため多くの異なる問題を、本方法を用いることによって
処理することができる。
【００３７】
　本方法の中心的工程はまた、以下のように要約できる。
　　サンプル分子の選択、
　　オリジナルの作製、
　　コピー（複数の場合もあり）の作製、
　　分析（複数の場合もあり）の実施。
【００３８】
　本発明による方法では、核酸セグメント、例えば、ゲノムＤＮＡ等の、特に長いサンプ
ル分子を、サンプル分子として使用することが可能であるということは、本発明の特別な
利点である。これは従来技術と比較すると非常に大きな利点である。したがって、例えば
、Monya Bakerによるマイクロアレイに関する論文（“Microarrays, Megasynthesis,” N
atureMethods, 2011, vol. 8, pp. 457）において、オリゴヌクレオチドライブラリーの
使用にもかかわらず、科学者らは常に、より低いエラー率でより長いオリゴヌクレオチド
を使用又は調べるように努力している（「どのように研究者らがオリゴヌクレオチドのラ
イブラリーを使用することを意図しているかにかかわらず、彼らは通常、より多くのオリ
ゴヌクレオチド、より長いオリゴヌクレオチド及びより低いエラー率を望んでいる」）と
記載されている。この論文にはまたJay Shendureの発言も引用されており、この科学者は
可能な長さが３００塩基対又は更には１０００塩基対であれば、現在では実行できないで
あろういくつかの可能性があるであろう（「［達成可能な長さが］３００塩基対又は更に
は１キロベースであるとしたら、現在では不可能であるが、可能になるであろう多くの事
柄が存在する）ということを述べている。正確には、この問題は本発明により解決するこ
とができる。したがって、例えば、最大１５００塩基対のＤＮＡ長を用いる場合、最初の
ストレージ及びトランスファーストレージはまた、なんら質を損なうことなく、かつ、著
しくより少ない問題点をもって、作ることができる。これは、当該技術分野が満足な解決
を本願の優先日の時点で見出すことができなかった問題を解決することに、本発明が寄与
している点を示している。したがってこの問題に対する好適な解決を見つけることの緊急
の必要性が存在した。
【００３９】
　多様なマイクロアレイ又はマイクロアレイに類似の表面が、「第１のストレージ」とし
て作用することができ、それらのいくつかは異なるタイプである複数のコピーを、多様な
方法によって作製及び分析することができる。次いで個々の工程の多様な実施形態を自由
に組み合わせることができ、それにより、複数の適用及び／又はコピーを作ることが可能
となる。この工程の異なる実施形態を以下に記載する。
【００４０】
　第１のストレージ（本発明の意味においてオリジナルとも称される）の作製において、
分子ライブラリー、それに由来するプール又は分子の混合物を使用することが可能である
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。分子は、溶液中に自由に存在してもよいし、又は粒子若しくは表面に結合していてもよ
い。代替的には、分子種は互いに個々に分離していてもよく、次いでオリジナルに添加さ
れてもよい。分子は、溶液中に個々に存在していてもよいし、又は２以上の分子種が互い
に連結していてもよい。少なくとも２つの分子種が互いに連結している場合、分子の１種
の存在及び／又は分析から分子の第２の種の存在及び構造を推測することが可能である（
分子タギング）。
【００４１】
　分子ライブラリーは、好ましくは、例えば、コンビナトリアルケミストリーにより生成
される、最大１０１５又はそれ以上の異なる分子の混合物である。ほとんどの場合、ライ
ブラリーの分子は、互いにランダムに組み合わされた類似の基本構造又は構造パターンを
有する。可能な分子の数は、個々の可能なバリエーションの積として計算される。例えば
、１つのＤＮＡ鎖は、１つの位置あたり４つの天然基本単位を含有し得る。これは、１０
０塩基長のＤＮＡ鎖のコンビナトリアルライブラリーは、４１００の異なるＤＮＡ分子を
既に含有しているということを意味する。
【００４２】
　サンプル分子が粒子に結合しているのもまた好ましい。この実施形態により、第１のス
トレージのより良好な、そして特に標的化された「ローディング（loading：搭載）」が
可能となる。
【００４３】
　ここで、第１のストレージを作製するには、サンプル分子又は粒子を、好適な制限によ
って互いに分離し、そして空間的に分解してストレージの表面に適用する。サンプル分子
を次いで、その後に容易にそれらの位置を離れることができないように付着させる。オリ
ジナルはしたがって空間的分解を有する分子ストレージである。
【００４４】
　粒子ストレージの場合、ストレージを、粒子を表面に添加することによって作製する。
各粒子は正確に１種又は複数種の分子を担持する。担体表面は構造化されていてもよく、
粒子は多様な方法で構造体（structuring）上に位置づけられていてもよい。少なくとも
２種の分子が１つの粒子上に存在する場合、分子の第２の種の存在及び構造は、分子の１
種の存在及び／又は分析から推測することができる（分子タギング）。
【００４５】
　第１のストレージが粒子トランスファーストレージであるのもまた好ましい。かかるス
トレージの場合、粒子を表面に添加する。各粒子は次いで１種又は複数種の分子を担持す
ることになる。担体表面は構造化されていてもよく、粒子は異なる方法で構造体上に位置
づけられていてもよい。少なくとも１つの種の分子を粒子から遊離させるか、又は粒子の
少なくとも１つの種の分子の誘導体若しくは増幅物を作製し、それらを次いでトランスフ
ァーストレージの表面にトランスファーする。したがって、トランスファーストレージは
、粒子のいくつかの分子がストレージにコピーされているので、或るタイプの自己コピー
を構成する。粒子に対するサンプル分子についての位置情報が保持されていること、即ち
、粒子の位置とサンプル分子の位置とを互いに関連付けることができることが好ましい。
粒子を任意に取り除いてもよいし、又は、引き続く分子トランスファー又は分子の増幅物
若しくは誘導体の作製のために使用してもよい。
【００４６】
　第１のストレージが分子ストレージであることもまた好ましい。オリジナルとしての分
子ストレージでは、分子を任意に、結合形態で又は混合物として個々に表面に添加する。
担体表面は構造化されていてもよく、分子の付着のための好ましい位置を提供していても
よく、そして構造体への付着は異なる方法で位置づけすることができる。分子は、最初は
分子ストレージ中に残る。増幅及び／又は誘導体化によって、分子ストレージに分子（複
数の場合もあり）の増幅物又は誘導体をローディングすることも可能であり、これらは、
最初は第１のストレージに含有されるものである。分子ストレージはしたがって、いわば
オリジナル分子の自己コピーを表し、したがってシグナル獲得を可能とする。分子につい
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ての位置情報は保存されている。
【００４７】
　第１のストレージが特性ストレージであることもまた好ましい。オリジナルとしての特
性ストレージの場合、好ましくは、同一の分子又は粒子を表面に付着させる。担体表面は
構造化されていてもよく、構造体への付着は多様な方法で位置づけることができる。特性
ストレージは、固有に異なる特性を有していてもよいし、又はストレージの各位置におけ
る外部の影響に基づいて異なる特性を有していてもよい。これは、含まれるマイクロフル
イディクス、マイクロエレクトロニクス、表面（構造、コーティング、材料等）又は分子
若しくは粒子の添加又はそれら可能性の組合せによって、異なる特性を導き得る。これら
特性は、多様なタイプの（物理的、化学的、生化学的）相違を含んでいてもよく、そして
、例えば、異なる体積、表面、水和性、ｐＨ、塩含有量、生化学的成分、電荷、電気的、
磁気若しくは誘電特性、浸透圧又は添加物を含んでいてもよい。特性ストレージは、好ま
しくは、生化学又は化学反応の最適化に使用され、そして異なる反応条件を実行すべきで
ある。通常の場合、特性ストレージのすべてのストレージ位置に、同一の分子がローディ
ングされている。
【００４８】
　当業者であれば、自身の発明的貢献を行う必要なく、好適な第１のストレージを選択す
ることが可能である。
【００４９】
　上記のすべての第１のストレージは、ストレージ中の１つの位置における分子を標的化
された様式で遊離することを可能とする機構を含んでいてもよい。これは、化学的、電気
化学的、光化学的又は純粋に電気的／磁気的、熱的機構によって分子を遊離することによ
って達成することができる。粒子ストレージの場合、完全な粒子又はその一部分が遊離さ
れ得る。そのようにして得られた分子はあらゆる更なる調査又は修飾の準備ができている
。コピーを任意にストレージから調製してもよく、分子はコピーから標的化された様式で
遊離され得る。
【００５０】
　ここで以下の機構が好ましい。
　　分子を遊離する分子の再配置をもたらす、酸又は塩基の空間的に分解された添加、
　　光又は電気を用いた電気分解又は光分解による酸又は塩基の空間的に分解された生成
、
　　電気又は光を用いて局所的に電荷を生成することによる化学基の切断、
　　光の入力による化学基の転位、
　　電気又は光を用いた電界又は酸化還元電位の局所変化による、荷電した表面上の静電
気的に結合した分子の遊離、
　　局所的加熱又は冷却による化学基の転位、
　　添加物又は上記の作用の組合せに基づく化学基の転位、
　　熱、融解、レーザー光による切断、又は、光、化学若しくは電磁気作用による崩壊プ
ロセスのトリガーによる、粒子の分解及びしたがって分子の遊離、
　　電気的、磁気、電磁気若しくは誘電電界による、又は、結果として生じる膨張を介し
て力を生じるための粒子の近傍の液体の標的化過熱による、粒子上での物理的力の生成、
　　粒子をオリジナルから取り除くための、分子が適用されている表面の機械的切断又は
粒子の機械的把持。
【００５１】
　コピーの作製において、多様な反応をオリジナルの分子コピーを作製するために使用す
ることができる。コピーの作製のための以下に記載するすべての実施形態において、第１
のストレージの好ましい実施形態は、キャビティを有するストレージの形態で表される。
コピーはその他のストレージについても類似の様式で作製される。
【００５２】
　本発明の意味におけるコピーを作製するために、サンプル分子を、任意にストレージか
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ら遊離させ、そしてトランスファーしてもよく、又はそこに含有される分子を増幅し、そ
してトランスファーしてもよく、又は増幅済、及び誘導体化済、及び或る特定の作製済の
誘導体若しくは増幅物をコピーにトランスファーしてもよい。誘導体はオリジナル分子と
同一であってもよいし、又は誘導体は直接的若しくは間接的形態でオリジナル分子に由来
するものであってもよく、それゆえ、オリジナル分子に明瞭に割り当てることができる。
例えば、まず同一のＤＮＡをＤＮＡから生成し、次いでその塩基を或る特定の配列位置で
酵素系によって交換し、次いでこの修飾ＤＮＡを誘導体化してＲＮＡ又はタンパク質でさ
え生じさせることができる。ＤＮＡのオリジナル配列は既知であるので、修飾ＤＮＡの配
列もまた既知であり、それゆえ結果として得られるＤＮＡ及び／又はタンパク質の配列も
また既知である。コピーはしがたって以下の特性を有する。
　　オリジナルとコピーとの間に特有の空間的関連が存在し、そのため、コピー上の位置
の知識に基づいて、位置をオリジナルに割り当てることが可能であり、そしてオリジナル
上の位置はコピー上の位置に明確な様式で関連付けることができる。
　　明確な分子関連性を割り当てることができるため、コピーの１つ又はオリジナル上の
分子の分析から、どの分子がコピー及びオリジナルのそれぞれに関与しているのかを確認
することが可能である。
【００５３】
　さらに、コピーの表面は平面状であっても又は構造化されていてもよく、それ自体が今
度は更なるコピーを作製することができるオリジナルであり得る。オリジナルについて以
下のトランスファー技法を考えうる。
【００５４】
　トランスファーストレージをトランスファーコピーにより形成することが好ましい。ト
ランスファーコピーにおいて、第１のストレージの分子をトランスファーストレージの表
面に直接的にトランスファーする。これは、分子が、オリジナルの表面から遊離し、コピ
ーへとトランスファーされ、そしてコピーに結合することを意味する。
【００５５】
　トランスファーストレージを誘導体化コピーにより形成することもまた好ましい。誘導
体化コピーにおいて、オリジナルのサンプル分子を誘導体化し、そしてこれら誘導体を次
いでコピーへとトランスファーする。誘導体は、例えば、オリジナル分子の変換を表すも
のであってもよく、このためにここで、すべての分子が消費されているであろうために誘
導体が更に生じなくなるまで枯渇が起こる。
【００５６】
　トランスファーストレージを自己作製コピーにより形成することもまた好ましい。自己
作製コピーにおいて、オリジナルの分子は、触媒的、酵素的及び／又は化学的活性を有し
ており、それにより添加された分子が増幅及び／又は誘導体化されることを確実にする。
これらの自己作製分子を次いで任意に直接的に又は別の誘導体化若しくは増幅によってコ
ピーへとトランスファーする。
【００５７】
　トランスファーストレージを組合せコピーにより形成することもまた好ましい。組合せ
コピーは、コピーを作製するための、誘導体化、増幅又は自己作製の平行又は連続的な連
係である。少なくとも２つのプロセスが連係し、増幅又は誘導体化又は自己作製を任意に
含んでいてもよい。好ましい場合において、オリジナル分子が同じ位置に保持されるため
に増幅がまず起こり、次いで増幅物の誘導体化を行うか、又は、増幅物の更なる増幅を行
う。所望の分子を生成するために、これらを次いで更にその後に誘導体化及び／又は増幅
してもよい。最初の誘導体化及び引き続く増幅の場合、オリジナルが徐々に消費される。
しかしながら、この消費は単純な誘導体化コピーの場合よりもかなりゆっくりと起こり、
前者とは異なり、オリジナルが消費される前により多くのコピーを作製することを可能と
する。
【００５８】
　原則として、任意の数の増幅、誘導体化及び自己作製工程を、コピーの作製前に連係さ
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せることができる。
【００５９】
　トランスファーストレージを複数分子コピーにより形成することもまた好ましい。複数
分子コピーでは、少なくとも２種の分子を１つの位置からコピーする。次いで、分子のそ
れぞれの種について上記コピー作製（直接的トランスファー、増幅、誘導体化、自己作製
、組合せ）の少なくとも１つを使用するか、又は組み合わせる。
【００６０】
　トランスファーストレージを液体コピーにより形成することもまた好ましい。液体コピ
ーは、オリジナル自体の上の好適な分子によって又はその存在下で誘導体化又は増幅され
る実現可能な分子として、第１のストレージに適用される。言い換えると、誘導体及び／
又は増幅物の作製と基礎をなす分子との間に空間的関連が形成される。添加された分子の
これら誘導体及び増幅物はかならずしもコピーへトランスファーする必要がない。この好
ましい実施形態において、オリジナルの分子が誘導体及び増幅物についての生成特性を有
するという記載は、その他の分子についての生成特性を有するということである。これは
、例えば、オリジナル上に異なる酵素が存在する際に起こる場合である。
【００６１】
　トランスファーストレージをＤＮＡからＤＮＡへのコピーにより形成することもまた好
ましい。ＤＮＡからＤＮＡへのコピーは増幅コピーに相当する。この場合、オリジナルに
おけるＤＮＡがＤＮＡポリメラーゼによって再びＤＮＡへと増幅される。結果として得ら
れた増幅物は次いで直接的にコピーに結合させてもよいし、又は表面上での固相ポリメラ
ーゼ反応によって更に増幅してもよい。
【００６２】
　第１の実験において、ＤＮＡ分子をサンプル分子として選択した。タンパク質「コピー
」を反応工程によって作製された。驚くべきことに、生成物分子（ここではタンパク質）
は、小型化システムにおいて、予期されたよりもかなり迅速に形成されることが判明した
。ＤＡＰＡシステムと比較して、特に、達成された反応は３倍～１０倍速く、したがって
、将来的には、タンパク質コピーは、現時点で必要とされた約９０分ではなく、約１５分
後には終わることができる。
【００６３】
　ＤＮＡからＤＮＡへのコピー（サンプル分子がＤＮＡであり、かつ生成物分子がＤＮＡ
である）では、ＤＮＡマイクロアレイを、これまでには知られていない純度のトランスフ
ァーストレージとして作製することができる。純度が非常に高いため、使用されるコピー
プロセスよりも多くのエラーが生じるであろうため、おそらくはシークエンシングプロセ
スによってさえ検出することができないであろう。
【００６４】
　第１のサブセクションにおいて、本方法はしたがって、より少ない労働力しか要せず、
より少ない材料を使用し、かつより高純度の結果をもたらす、（トランスファーストレー
ジの形態の）マイクロアレイを生成するより高速の方法を可能とし、これにより、劇的に
費用が節約される一方、従来の方法では作ることのできなかった、又は非常に時間及び費
用がかかり、かつ大きな労働力を要する、非経済的な方法でしか実現できなかったような
、マイクロアレイの作製もまた可能となる。それゆえ、本方法の第２のサブセクションに
おいて、現行の技術水準では行うことができなかった分析が可能である。
【００６５】
　さらに、ＤＮＡであっても完全な体積単位のコピーを得るために十分であることは有利
である。
【００６６】
　トランスファーストレージをＤＮＡからＲＮＡへのコピーにより形成することもまた好
ましい。一つの好ましい実施形態において、ＤＮＡからＲＮＡへのコピーは増幅コピーに
相当する。この場合、直接的にＲＮＡポリメラーゼによってＲＮＡへと増幅されるＤＮＡ
がオリジナルにおいて存在する。結果として得られる増幅物を次いで、直接的にコピーに
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結合させてもよい。別の好ましい実施形態において、ＤＮＡからＲＮＡへのコピーを組合
せコピーとして形成してもよい。この場合、オリジナルのＤＮＡはＤＮＡポリメラーゼに
よってまずＤＮＡとして増幅され、次いで再度ＲＮＡポリメラーゼによって増幅されて、
固相反応において、表面に結合したＲＮＡが形成される。
【００６７】
　トランスファーストレージをＤＮＡからタンパク質へのコピーにより形成することもま
た好ましい。一つの好ましい実施形態において、ＤＮＡからタンパク質へのコピーは、複
数の反応工程が系列をなして連結される、組合せコピーに相当する。オリジナルのＤＮＡ
はまずＲＮＡポリメラーゼによってＲＮＡへと転写（翻訳）され、そしてこのＲＮＡが次
いでリボソームによって対応するタンパク質へと翻訳（転写）される。結果として得られ
るタンパク質は次いで、表面に結合する。しかしながら、別の有利な実施形態において、
反応を２つのサブステップに分割することも可能である。まず、オリジナルのＤＮＡに基
づいて、ＲＮＡをＲＮＡポリメラーゼによって生成し、次いでコピー表面に結合させる。
コピーは、ＲＮＡを鋳型として用いる酵素混合物が添加されるまでこの中間状態のままに
することができ、次いでＲＮＡから対応するタンパク質が生成し、このタンパク質はＲＮ
Ａの直近で沈降する。
【００６８】
　トランスファーストレージをＲＮＡからタンパク質のコピーにより形成することもまた
好ましい。一つの好ましい実施形態において、ＲＮＡからタンパク質のコピーは、対応す
るタンパク質が酵素混合物によってこのＲＮＡを用いて生成されるため、組合せコピーに
相当する。結果として得られるタンパク質を次いでコピーへとトランスファーする。
【００６９】
　トランスファーストレージをＲＮＡからＤＮＡへのコピーにより形成することもまた好
ましい。一つの好ましい実施形態において、ＲＮＡからＤＮＡへのコピーは組合せコピー
に相当し、対応するＤＮＡは、逆転写酵素によってＲＮＡから生成される。ＤＮＡを次い
で任意に直接的にコピーへとトランスファーしてもよく、又はＤＮＡポリメラーゼによっ
て更に増幅し、その後にトランスファーしてもよい。かかる実施形態において、ＲＮＡは
有利なことに結果として得られるＤＮＡとともに分析することができる。
【００７０】
　トランスファーストレージをＲＮＡからＲＮＡへのコピーにより形成することもまた好
ましい。一つの好ましい実施形態において、ＲＮＡからＲＮＡへのコピーは、ＲＮＡが逆
転写酵素により誘導体化されてＤＮＡを形成するために、組合せコピーに相当する。次い
で、ＤＮＡをＲＮＡポリメラーゼによってＲＮＡへと再度増幅することができ、又はまず
ＤＮＡポリメラーゼによってＤＮＡへと増幅し、次いでこのＤＮＡをＲＮＡポリメラーゼ
によってＲＮＡへと増幅することもできる。ＲＮＡを次いでコピーへとトランスファーす
る。
【００７１】
　次に分析を行う。分子の構造の分析はそれらの特性もまた包含するものであってもよく
、そして異なる時点で行ってもよい。
　　第１のストレージを、コピーの前に分析してもよい。
　　第１のストレージ、トランスファーストレージ及び／又はトランスファーストレージ
と第１のストレージとの間の媒介物を、コピープロセスの最中に分析してもよい。
　　第１のストレージ、トランスファーストレージ及び／又はトランスファーストレージ
と第１のストレージとの間の媒介物を、コピープロセスの後に分析してもよい。
　　数個の１種又は複数の種の分子を個々に、第１のストレージ又はトランスファースト
レージから溶かし出して分析してもよい。
　　増幅、誘導体化又は自己作製等のコピープロセスのサブステップを分析する。
【００７２】
　分析は適用の目標に大きく依存する。慣習的な現行の技術水準の分析方法を使用しても
よい。確立された方法が好ましい方法であり、光学的に検出することができる、蛍光、発
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光、無標識検出、染色剤の生成、又は電子工学的に検出することができる酸化還元反応種
を含むものである。コピーとオリジナルとを空間的に関連付ける能力に基づいて、この関
連付け（association）はまた互いにすべての分析によって達成することができ、したが
って、それぞれの構造及び特性は、コピーの分析とオリジナルの分析とに基づいて、各分
子、その誘導体及び増幅物と関連付けることができる。
【００７３】
　標的化された様式で特別なアレイを作るために以下の点をこのたび本発明を用いて組み
合わせることができる。作られたトランスファーストレージは次いで或る特定のスクリー
ニングの目的のために使用することもできる。
【００７４】
　原則として、本発明による各方法は、好ましくは以下の４つの成分を必要とする。
　　標的化された様式で選択された多様なサンプル分子が、オリジナルとも称される第１
のストレージを作製するための源として使用されること、
　　オリジナルの生成が記載されたような多様な方法で起こり得ること。
　　次いで異なるコピーがトランスファーストレージの形態でオリジナルから調製される
こと、
　　分析反応が次いで前の方法の後又は最中に起こること。
【００７５】
　本発明による方法は、好ましくは、ランダムライブラリー又はプールコピーに用いられ
る。これは、ＤＮＡ若しくはＲＮＡの群のいずれかに属するか、又はＲＮＡ若しくはＤＮ
Ａを担持し、かつ、人工若しくは天然起源であるか、又は選択プロセス若しくは変異プロ
セスに基づいて作製された、分子のあらゆる収集物（プール）をいう。これらの分子はま
た、ケミカルライブラリーに由来するものであっても又はディスプレイプールに由来する
ものであってもよい。これらサンプル分子の標的化選択物は、本明細書に記載する方法の
いずれによって導入及びコピーしてもよい。ＤＮＡ、ＲＮＡ又はタンパク質の形態のコピ
ーを任意にそれらから作ることができる。次いでコピーのそれぞれは、結合、相互作用、
酵素活性又は上記特性のいずれかの変化を任意に調べるために用いてもよい。
【００７６】
　さらに、ディスプレイコピーのための使用が好ましい。確立されたディスプレイ方法（
酵母２ハイブリッド、リボソームディスプレイ、ファージディスプレイ、ＳＥＬＥＸ等）
に基づいて、まず、分子標的（結合パートナー、基質、抗体、抗原等）に関して濃縮を行
う。この工程は、それぞれのディスプレイ方法における現行の技術水準に相当する。しか
しながら、最初の濃縮工程の後、作製されたプールはすでに、本明細書に記載する方法に
従ってオリジナルへと変換することができ、そしてこのオリジナルは次いで、ＤＮＡ、Ｒ
ＮＡ又はタンパク質の形態で何回もコピーすることができ、したがってディスプレイの最
初の工程で濃縮された分子は、それらの全数にてマイクロアレイとしてマッピングされる
。次いで測定を標的に関してこれらのコピーされたマイクロアレイに対して再度行うこと
ができる。これは次いで従来のディスプレイと比較して調べる分子をはるかに高スループ
ットとすることができ、特にそれはプール全体をカバーする。必要であれば濃縮をもう一
度行ってもよい。
【００７７】
　さらに、リボソームコピーにおける使用が好ましい。この使用（図１３もまた参照され
たい）はリボソームディスプレイに由来する。この目的のために、リボソームディスプレ
イにおけるように、所望の標的に対する結合をまず作製し、そして結合物質（binders）
を濃縮する。濃縮された結合物質を次いで本明細書に記載する方法の１つに従ってオリジ
ナルへと変換する。ここで好ましい実施形態は分子ストレージであり、それにより最初に
正確に、付加したＲＮＡ鎖を有する１つのリボソーム又はＲＮＡ鎖のみ又はＲＮＡ鎖に由
来するＤＮＡ若しくはｃＤＮＡ鎖が、ストレージの各位置に添加される。次いで増幅を好
ましくは行い、それによりストレージは好ましくはＤＮＡにより占められる。これは、オ
リジナルが長期安定性を有すること、及び個々の鎖の分解にはいかなる分子情報の喪失も
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伴わないことを確実にする。次に、オリジナルを任意に、ＤＮＡ、ＲＮＡ又はタンパク質
アレイへとコピーしてもよい。一つの好ましい実施形態において、タンパク質コピーを作
製し、次いで再度、標的との結合に関して分析する。オリジナル又はＤＮＡコピーを、Ｄ
ＮＡ配列がタンパク質コピーとの任意の結合と明瞭に関連付けられ得るようにシークエン
シングする。
【００７８】
　ファージコピーにおける本方法の使用もまた好ましい。この適用（図１４もまた参照さ
れたい）は、ファージ（phage）ディスプレイに由来する。リボソームコピーと同様に、
ファージプールを、所望の標的に関していったん濃縮し、次いでファージを直接的にオリ
ジナルへとトランスファーする。次にリボソームコピーの場合のようにして工程を行う。
次いで増幅を好ましくは行うことにより、ストレージは好ましくはＤＮＡにより占められ
る。これは、オリジナルが長期安定性を有すること、及び個々の鎖の分解にはいかなる分
子情報の喪失も伴わないことを確実にする。次に、オリジナルを任意に、ＤＮＡ、ＲＮＡ
又はタンパク質アレイへとコピーしてもよい。一つの好ましい実施形態において、タンパ
ク質コピーを作製し、次いで標的との結合に関して再度分析する。オリジナル又はＤＮＡ
コピーを、ＤＮＡ配列がタンパク質コピーとの各結合に明瞭に割り当てられ得るようにシ
ークエンシングする。
【００７９】
　さらに、抗体コピー又はＳｃＦｖコピーにおける本方法の使用が好ましい。ディスプレ
イコピーの特別な好ましい実施形態において、ファージ又はリボソームは、単純なタンパ
ク質を担持せず、代わりに抗体又は抗体の部分又はＳｃＦｖ（単鎖抗体）等の人工抗体型
構築物を担持する。本方法を、これらを用いてファージコピーについて行ったように進め
る。結果として得られるタンパク質アレイは、抗体、抗体部分及び／又はＳｃＦｖを担持
し、したがって標的に関する結合物質である。本方法は抗体結合の最適化に使用してもよ
い。
【００８０】
　さらに、集団コピーが好ましい。この適用において、生物（細胞、ウイルス、細菌）又
は巨大分子（ベクター、プラスミド、染色体等）又は分子複合体（例えば、一方が抗体を
提示し、他方が抗原を提示し、したがって１つのタンパク質複合体あたり２つのＤＮＡタ
グを担持する、例えば、２つのリボソームディスプレイの混合物の相互作用）の集団を、
好ましくはまた分子ストレージとしての、オリジナルへと導入する。１つのストレージあ
たり１又は複数の分子を標的化された様式で増幅し、ＤＮＡ又はＲＮＡの形態でストアす
る。ストレージの各系統はしたがって少なくとも１つの分子を含有し、その少なくとも１
つの分子から遡って源へと追跡できる。次いでコピーを任意に、ＤＮＡ、ＲＮＡ又はタン
パク質の形態で作製してもよく、そしてオリジナル又はＤＮＡコピーのシークエンシング
を行ってもよい。
【００８１】
　以下の適用もまた好ましい。
　　サンプル分子の最初のプールを、そこに含有される１又は複数の遺伝子の変異の数及
びタイプについて分析する。
　　サンプル分子の最初のプールにＢ細胞又はＴ細胞を含有させ、Ｂ細胞及び／又はＴ細
胞受容体の軽鎖及び重鎖のバリエーション及び組合せを分析する。
　　サンプル分子の最初のプールに多数体生物を含有させ、１又は複数の遺伝子セクショ
ンの遺伝子分散を分析する。
　　サンプル分子の最初のプールに相互作用パートナー（それぞれにＤＮＡタグを付加す
る）を含有させ、結合パートナーの分子構造を、２つのＤＮＡ配列の共同解析から推測す
ることができる（例えば、上記の抗体及び抗原ディスプレイの２つのリボソームディスプ
レイの混合物）。
　　サンプル分子の最初のプールに１つのタイプの生物を含有させ、分析により、そこに
含有される１又は複数のタンパク質の酵素活性又は結合活性についての情報を提供する。
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　　サンプル分子の最初のプールに１つのタイプの生物を含有させ、分析により、１又は
複数のＲＮＡ又はＤＮＡセクションの酵素活性又は結合特性についての情報を提供する。
【００８２】
　ゲノムコピーについて本方法を使用することもまた好ましい。ゲノムＤＮＡを１又は複
数の生物から得て、断片化し、次いでオリジナルへと導入する。これはまた、好ましくは
分子ストレージにおいて行う。上流増幅、例えば、ＤＮＡを粒子へと増幅するエマルジョ
ンＰＣＲの場合、粒子ストレージを使用する。オリジナルにおけるＤＮＡを次いでＤＮＡ
コピーの作製に使用する。結果として得られるアレイはしたがって添加された生物のゲノ
ムアレイを構成する。かかるアレイはこれまでには生物から直接的に作ることができなか
った。
【００８３】
　転写コピーもまた好ましい。ＲＮＡ、好ましくは、ｍＲＮＡを、１又は複数の生物から
得て、次いでオリジナルへと導入する。これはまた好ましくは、分子ストレージにおいて
行う。粒子ストレージを、上流増幅、例えば、ＲＮＡをｃＤＮＡへとまず変換し、次いで
ｃＤＮＡを粒子上で増幅する、エマルジョンＰＣＲの場合に用いる。ＲＮＡを好ましくは
まずオリジナルにおけるｃＤＮＡ中にストアする。ｃＤＮＡはＲＮＡと比べてはるかに安
定性が高い。次いでコピーをＲＮＡ又はｃＤＮＡの形態で作製する。結果として得られる
アレイはしたがって充填した生物の転写アレイである。かかるアレイはこれまでにはオリ
ジナル生物から直接的に作ることができなかった。さらに、こうして作製されたｃＤＮＡ
アレイは発現分析の分野での使用を可能とするものであり、一方、作製されたＲＮＡアレ
イはプロモーター又は転写因子の結合分析に使用される。
【００８４】
　プロテオームコピーもまた好ましい。この場合、ＲＮＡ、好ましくは、ｍＲＮＡ又はＤ
ＮＡを１又は複数の生物から得て、次いでオリジナルへと導入する。そこにストアされた
分子は好ましくは、ＲＮＡに由来するＤＮＡ又はｃＤＮＡからなる。ここで好ましい実施
形態は、分子ストレージである。粒子ストレージを、上流増幅、例えば、ＲＮＡをｃＤＮ
Ａへとまず変換するか、又はＤＮＡをそのまま放置し、次いでそれを粒子上で増幅する、
エマルジョンＰＣＲの場合に用いる。次にコピーをタンパク質の形態で作製し、次いで、
結合、相互作用又は酵素反応性の形態で活性について分析する。さらに、このアレイは、
ｍＲＮＡが使用されている限りはこのようにして導入された生物のプロテオームである。
ＤＮＡを直接的に使用した場合、コピーはプロテオームに存在するより多くのタンパク質
をマッピングする。完全なプロテオームアレイはこれまでには容易には作ることができな
かった。InvitrogenからのＰｒｏｔｏＡｒｒａｙ５．０は、例えば、１０００００を超え
るタンパク質を有するヒトからの９０００のタンパク質しか包含しない。
【００８５】
　タンパク質コピーもまた好ましい。タンパク質及び／又はタンパク質の変異をコードす
るＤＮＡをサンプル分子のプールから得て、オリジナルへと導入する。そこにストアされ
る分子は好ましくはＤＮＡからのものである。ここで好ましい実施形態は、分子ストレー
ジである。粒子ストレージを、上流増幅、例えば、ＤＮＡを粒子上で増幅するエマルジョ
ンＰＣＲの場合に用いる。次いでコピーをタンパク質の形態で作製し、次いで結合、相互
作用又は酵素反応性の形態で活性について分析する。したがって作製されるアレイは、オ
リジナルタンパク質の全般的アミノ酸スキャンである。４つのみのアミノ酸位置のたった
１つの変異スキャンについて１６００００の変異体を作らなければならないので、かかる
アレイはこれまでには作ることができなかった。これは従来利用可能であった技術を用い
てはこれまでには実行できなかった。
【００８６】
　分子の最適化と関連して、スキャンという用語は、好ましくは個々の分子基本単位の系
統的なバリエーションのことをいうと理解される。タンパク質及びペプチドについて用い
られるようなアラニンスキャンにおいて、１つのアミノ酸がほぼ不活性なアラニンにより
標的化された様式で置き換えられ、結果として得られる生成物が試験される。生化学的に
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重要なアミノ酸が置き換えられた場合、生体分子は明らかに低減した活性を示すであろう
。したがって、分子の活性及び／又は特性のための重要位置及び非重要位置を、スキャン
によって決定及び／又は推定することができる。例えば、アラニンではない別のアミノ酸
であればオリジナル分子と比較してより高い活性又は改善された特性を有するか否かにつ
いての情報を得ることはできない。
【００８７】
　コンビナトリアル（combinatory）ケミストリーコピーの分野における好ましい適用は
非常に特別な組合せである（図１５もまた参照されたい）。好ましくは粒子上で行われる
、ケミカルライブラリーの合成の最中にも、実際の分子に加えて、別の「情報分子」をそ
れぞれの合成工程によりＤＮＡ又はＲＮＡの形態で構築する。こうすることにより、ＤＮ
Ａ及び／又はＲＮＡの配列がこうして構築された分子と明瞭に関連付けられる。このコン
ビナトリアルライブラリーの完成後に、粒子を、標的に関する濃縮に供する。言い換える
と、標的と相互作用する粒子のプールが残存する。これらの選択された粒子を次いで好ま
しくは、オリジナルとしての粒子ストレージ、即ち、粒子トランスファーストレージに導
入する。ここでＤＮＡ又は分子を任意に粒子トランスファーストレージへとトランスファ
ーすることができる。粒子ストレージのこの実施形態において、最初にはトランスファー
を行わず、次いで、任意にＤＮＡ及び／又は分子を担持する複数のコピーを作製する。Ｄ
ＮＡをこの目的のために増幅してもよい。通常の場合、分子は粒子から遊離する。１つの
粒子は好ましくは、１つのコピーを作製するために必要なものよりも明らかに多くの分子
を担持し、それにより分子の複数のコピーを作製することができる。分子マイクロアレイ
に基づき、標的又は標的に類似する構造への結合を再度検証することができ、一方、ＤＮ
Ａコピーを、配列を解読するために用いる。配列と構造との相関に基づいて、分子アレイ
上の各スポットについて分子構造を与えることができる。これは従来知られていたコンビ
ナトリアル分割及び混合ライブラリーによっては不可能である。
【００８８】
　さらに、異なる種のサンプル分子が粒子に結合していることが好ましい。
【００８９】
　第１のストレージ及び／又はトランスファーストレージの表面が構造化されていること
が好ましい。
【００９０】
　サンプル分子及び／又は生成物分子はタンパク質、酵素、アプタマー、抗体又は抗体の
一部、受容体又は受容体の一部、リガンド又はリガンドの一部、核酸、核酸系誘導体、転
写因子及び／又は転写因子の一部、コンビナトリアルケミストリーにより生成される分子
を含む群から選択されることが好ましい。
【００９１】
　また、反応工程が、ＤＮＡポリメラーゼ、ＲＮＡポリメラーゼ及び／又は無細胞反応混
合物によって行われることが好ましい。
【００９２】
　表面の構造体が、キャビティ、隆起（elevations）、粒子を含有するキャビティ及び／
又は粒子を取り囲む隆起を含む群から選択されることが好ましい。
【００９３】
　キャビティはおよそ生物細胞のサイズであることが好ましい。キャビティは、特に好ま
しくは、５μｍ～２５０μｍ、最も特に好ましくは、１０μｍ～５０μｍの直径を有する
。この反応工程は、この桁のキャビティにおいて特に良好に起こることが見出された。キ
ャビティが小さいほど、収率は驚くほどよくなる。
【００９４】
　また、第１のストレージが、異なる領域に、異なる物理的、化学的及び／又は生化学的
特性、好ましくは、異なる体積のキャビティ、ｐＨの相違、塩含有量の相違、温度の相違
、異なる表面、水和性の相違、電荷の相違、電気的、磁気及び／又は誘電特性の相違、浸
透圧に関する相違、異なる添加物、異なる生化学的成分を含むことが好ましい。
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【００９５】
　反応工程の最中に、サンプル分子の少なくとも１つの種が、粒子及び／又は表面から遊
離されることが好ましい。
【００９６】
　さらに、分析工程ｅ）が、無標識方法、好ましくは、ＲｉｆＳ検出、ｉＲＩｆＳ検出、
Ｂｉａｃｏｒｅ検出、表面プラズモン共鳴検出、偏光解析法、質量分析法、質量増加の検
出、屈折率変化の検出、光学的、磁気、電気的及び／又は電磁気特性の変化の検出を含む
ことが好ましい。
【００９７】
　また、分析工程ｅ）が、標識を使用する方法、好ましくは、蛍光測定、吸収剤及び／又
は分散性色素による検出、同位体標識の検出による質量分析法、表面及び／又は溶液の屈
折率及び／又は光学的特性を変化させる分子による検出を含むことが好ましい。
【００９８】
　また、分析工程ｅ）が、第１のストレージ及び／又はトランスファーストレージの表面
の上の溶液を分析する方法、好ましくは、濁度測定、蛍光測定、吸収性色素若しくは染色
剤の検出及び／又は発光測定を含むことが好ましい。
【００９９】
　別の好ましい実施形態において、本発明は、上述のような方法における、つまり、転写
因子、転写の効率、転写の最適化、プロモーターの効率、スプライソソーム、制限基質（
restriction substrates）、増幅系、コドンの最適化、タンパク質の機能性、酵素の機能
性、酵素の最適化、アイソザイム、リボザイム、反応の最適化及び／又は結合の最適化を
同定するスクリーニング法における、変更点に関する。
【０１００】
　好ましい「全ゲノム相互作用スクリーニング」は、ゲノムレベルでの相互作用の同定を
可能とする。生物のゲノムコピーを作製する。今ではこの生物のすべてのＤＮＡがマッピ
ングされているので、あらゆる相互作用パートナー又は分子をサンプル分子としてこの第
１のストレージに添加することができる。ここで以下の適用が好ましい。
　　密接に関連する生物又は変異体のＤＮＡを添加する。結合を有する領域は、同一のＤ
ＮＡを示し、一方結合を有さない領域は、これらの種の間の明らかな相違を示す。これら
の相違は次いで種の識別のためのマーカーとして使用することができる。
　　同じ生物からのＲＮＡ又はｃＤＮＡを添加する。個々のスポットの強度は、それが遺
伝子であるか否か、またどれほど強くそれが発現しているかを示す。
　　ｃＤＮＡを蛍光色素１と混合し、処理されたサンプルを蛍光色素２と混合し、次いで
アレイに適用する。染色に基づいて、どの遺伝子が活性化されたか、またどれほど強く活
性化されたかを決定することができる。
　　タンパク質をアレイに適用する。相互作用又は結合が存在すれば、それらをＤＮＡ配
列と関連付ける。タンパク質はそれゆえＤＮＡ結合物質として同定することができる。
【０１０１】
　ゲノムレベルでの転写因子スクリーニングのための使用もまた好ましい。本方法は、全
ゲノムのレベルでの転写因子の同定を可能とする。転写因子を全ゲノムアレイに適用する
。個々のスポットへの結合により、転写因子の配列依存性を決定することができる。さら
に、結合速度及び結合強度等の更なるパラメーターを、例えば、動力学測定によって決定
することができる。したがって、その相互作用のゲノム全域にわたるプロファイルを各転
写因子について得ることができる。
　　１つの転写因子のみを添加する場合、そのプロファイルを決定することができる。温
度、ｐＨ又は塩含有量等の条件を変動させることにより、この依存性もまたゲノム全体に
わたって決定することができる。
　　２つの転写因子を、異なる標識、例えば、同じ割合の色素又は染色剤と混合し、次い
でアレイに適用する場合、転写因子の相互作用を個々のスポット及びそれらの染色の強度
に基づいて推定することができる。１つのみ若しくは両方の転写因子によって宛てられる
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か、又はいずれの転写因子によっても宛てられない配列を同定することができる。温度、
ｐＨ、塩含有量等のバリエーションもまた可能であり、それにより転写因子を標的化され
た様式で強化又は低減することができる。
　　転写因子についての変異が既知である場合、変異分析を行うことができる。次いで異
なる標識を有する野生型及び変異もまたアレイ上で使用する。結合挙動及びしたがって遺
伝子活性化の相違を色の相違に基づいて分析するこができる。
【０１０２】
　さらに、ゲノムレベルでの増幅スクリーニングのための使用もまた好ましい。本方法は
、ＤＮＡ及びＲＮＡについての増幅システムのより深い理解を可能とする。個々の分子は
、増幅システム（例えば、ＤＮＡポリメラーゼ、ジャイレース、ヘリカーゼ等のＤＮＡ増
幅又はＲＮＡ増幅）の分子複合体であり、全ゲノムアレイにも適用することができる。こ
れらの分子は次いで優先的に増幅に必要な位置に結合する。増幅に必要な位置としては、
例えば、ＲＮＡポリメラーゼについてのＴＡＴＡＡボックス又はＤＮＡポリメラーゼにつ
いての複製フォーク、及び、ヘリカーゼ、ジャイレースについての結合領域等が挙げられ
る。
　　増幅システムの個々の補因子を添加することにより、どこで（どの配列において）及
びどの分子の存在下で、増幅複合体がアセンブルするのかを段階的に解読することができ
る。
　　１つの染色剤を有する補因子及び別の染色剤を有するイソ補因子（iso-cofactor）又
は変異体（mutation）を添加することにより、どの遺伝子が優先的に増幅されるかを色の
相違に基づいて確認することができる。このようにして遺伝子の発現に関する結論を導く
ことが可能である。
【０１０３】
　さらに、ゲノムレベルでの抗生物質スクリーニングのための使用もまた好ましい。これ
は、新しい抗生物質を同定するため、及び、既知の抗生物質をより具体的に特徴づけるた
めに役立つ、増幅スクリーニングの特別な形態である。これにより同定された抗生物質は
、ＤＮＡ又はＲＮＡ増幅阻害剤として役立ち、それゆえ静菌剤として分類される。この目
的のために、ヒトゲノム又は細菌ゲノムをＤＮＡの形態で作製する。このＤＮＡは、好ま
しくは非常に長く、及び／又は、その末端で連結しており、このためＤＮＡを「広げる」
ことを達成するのが非常に困難なものである。いくつかのＤＮＡコピーを作製する。各Ｄ
ＮＡコピーを次いで、ＤＮＡ若しくはＲＮＡ増幅複合体のアセンブリー又はＤＮＡ若しく
はＲＮＡポリメラーゼのための補因子の結合を抑制又は制限する別の抗生物質と混合する
。
　　トポイソメラーゼＩＩに関するジャイレース阻害剤であるナリジクス酸及びシプロフ
ロキサシン等の既知の抗生物質を特徴づけるために、細菌トポイソメラーゼを１つの染色
剤で標識し、ヒト対応物を別の染色剤で標識する。これらタンパク質を混合し、抗生物質
と組み合わせて、アレイに適用する。次いで、色の相違が細菌での増幅が制限されている
場合及びヒトでの増幅が制限されている場合にすぐに明らかとなる。タンパク質の増幅及
び／又は引き続く発現における干渉が、これら配列に基づいて推測できる。したがって可
能な限り侵襲性が低い様式でヒト系を阻害し、かつ、可能な限り効果的な方法で細菌系を
阻害するために、多様な抗生物質を互いに協調させることができる。
　　新規又は未知の活性成分を調べるために、増幅システムのヒト成分を染色剤で標識し
、細菌系の成分を別の染色剤で標識する。これらの系を次いで組み合わせる。まず、混合
物を直接的にゲノムアレイに適用する。これは参照として影響を受けていない系を表す。
次いで活性成分を各混合物に添加し、ヒト系が影響を受けておらず細菌系が影響を受けて
いる場合が確認されるまで試験を続ける。この場合は新しい抗生物質が関与している可能
性がある。しかしながらさらに、増幅システムの各成分を新しい活性成分を用いて個々に
試験することができる。したがって活性成分によって攻撃されているサブユニットを同定
することができ、次いでこのサブユニットがＤＮＡにもはや結合していないことを示すこ
とが可能となる。
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【０１０４】
　さらに、ゲノムレベルでのスプライソソームスクリーニングのための本方法の使用もま
た好ましい。本方法によりスプライスバリアントの同定が可能となる。全ゲノムアレイを
ＲＮＡとしてマッピングする。このＲＮＡはしたがってプレ－ｍＲＮＡに対応する。次い
で個々の成分又は完全なスプライソソーム複合体をＲＮＡコピーに適用する。これにより
、スプライソソームによって認識される個々の配列を同定することが可能となる。さらに
、そのゲノム全域にわたる相互作用を各スプライソソームに割り当てることが可能である
。ＲＮＡコピーからＤＮＡコピーをスプライソソームによる処理の後に調製する場合、更
なるシークエンシングもまた可能である。オリジナルＤＮＡ及びスプライソソームによる
処理後のＤＮＡの知識から、配列依存性及びスプライスバリアントに関するより深い知識
を得ることが可能である。さらに、標的化変異及び／又は補因子の添加により、或る特定
のスプライスバリアントを選ぶことも可能である。この知見を、例えば、好ましいスプラ
イスバリアントを提供する又は選ぶために、生物の培養又は幹細胞の分化において標的化
された様式で用いることができる。
【０１０５】
　さらに、「全トランスクリプトーム相互作用スクリーニング」のための本方法の使用も
また好ましい。本方法は、トランスクリプトームレベルでの相互作用の同定を可能とする
。生物のトランスクリプトームコピーを次いで作製する。コピーはまた、ＤＮＡ、ｃＤＮ
Ａ及び更にはＲＮＡの形態で作製する。今ではこの生物のすべてのｃＤＮＡ及びＲＮＡが
マッピングされているので、あらゆる相互作用パートナー又は分子をいまではこのアレイ
に適用することができる。以下の適用が好ましい。
　　ｃＤＮＡ及びＤＮＡ／ＲＮＡコピー：密接に関連する生物又は変異体のＤＮＡを添加
する。結合を有する領域は同一のＤＮＡを示し、一方、結合を有さない領域はこれらの種
の間の明らかな相違を示す。これらの相違は次いで種識別のためのマーカーとして使用す
ることができる。さらに、これによってこれらの種は同一の又は関連する遺伝子を有する
ことが知られる。
　　ｃＤＮＡ及びＤＮＡ／ＲＮＡコピー：同じ生物のＲＮＡ及び／又はｃＤＮＡを添加す
る。個々のスポットの強度は、これが遺伝子であるか否か、またどれほど強くそれが発現
しているかを示す。
　　ｃＤＮＡ及びＤＮＡ／ＲＮＡコピー：別の生物のＲＮＡ及び／又はｃＤＮＡを添加す
る。結合は、関連する遺伝子、ひいてはタンパク質を示し、一方、結合を有さないスポッ
トは、別の生物が対応する遺伝子を有さないこと又はそれらが現在は不活性化されている
ことを示す。
　　ＤＮＡ／ＲＮＡコピー：参照のｃＤＮＡを蛍光色素１と混合し、処理されたサンプル
を蛍光色素２と混合し、次いでアレイに適用する。染色に基づいてどの遺伝子が活性化さ
れているか、またどれほど強く活性化されているかを確認することが可能である。
　　ＤＮＡコピー：タンパク質をアレイに適用する。相互作用又は結合が存在すれば、こ
れをＤＮＡ配列に割り当てることができる。それゆえＤＮＡ結合物質として及び潜在的に
相互作用パートナーとしてのタンパク質を、タンパク質がこの遺伝子セグメントと相互作
用するというシグナル伝達の形態で同定することが可能である。
　　ＲＮＡコピー：タンパク質をアレイに適用する。相互作用が存在すれば、タンパク質
はしたがってＲＮＡ－相互作用タンパク質である。これらタンパク質は、例えば、最初は
付着しており、次いで必要により遊離するＲＮＡについてのストレージである可能性があ
り、又はシグナル伝達内での制御機能を想定することができる。
　　ＲＮＡコピー：ｓｉＲＮＡをアレイに適用する。相互作用点はｓｉＲＮＡに基づく制
御機構を示す。個々のｓｉＲＮＡ又は刺激細胞（色１）及び非刺激細胞（色２）からのｓ
ｉＲＮＡの２つの着色標識サンプルを添加することにより、これら相違に基づく制御機構
を導くことが可能である。
【０１０６】
　さらに、「全プロテオーム相互作用スクリーニング」のための使用もまた好ましい。本
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方法はプロテオームレベルでの相互作用の同定を可能とする。生物のプロテオームコピー
を作製する。オリジナルを作製するためにｍＲＮＡを用いた場合は、タンパク質コピーは
生物のプロテオームを反映する。オリジナルを作製するためにＤＮＡを用いなかった場合
は、プロテオームに存在するよりも多くのタンパク質が反映される。今ではこの生物のす
べてのタンパク質がいまやマッピングされているので、あらゆる所望の相互作用パートナ
ー又は分子をこのアレイに適用することができる。ここで以下の適用が好ましい。
　　生物又は変異体のＤＮＡを添加する。結合を有する領域はＤＮＡと相互作用するタン
パク質である。これらは、例えば、ヒストン、転写因子又はＤＮＡ修復タンパク質等であ
り得る。
　　生物のＤＮＡ、ＲＮＡ又はタンパク質を或る色で添加し、別の生物又はこの生物の変
異体のＤＮＡ、ＲＮＡ又はタンパク質を別の色で添加する。共通性及び相違を、明瞭に色
パターンに基づいて強調することができる。関連性が推定できる。相違はそれぞれの種の
明らかな同定のためのマーカーの開発及び活性成分の開発を可能とし、これらは次いで種
特異的様式で使用することができる。
【０１０７】
　さらに、活性成分の添加による活性成分スクリーニングのための本方法の使用が好まし
い。本方法は、結合に基づく活性成分の同定を可能とする。ＤＮＡ、ＲＮＡ及びタンパク
質マイクロアレイの形態のゲノム、トランスクリプトーム及びプロテオームコピーをこれ
らの適用のために作製する。新規な活性成分又は既知の活性成分を次いでこれらのアレイ
に添加する。この活性成分が結合するスポットは、この活性成分の潜在的な相互作用パー
トナーである。したがって完全な生物を超えて、活性成分の活性プロファイルを作製する
ことができる。ｉＲＩｆＳ又はＢｉａｃｏｒｅ等の動力学測定を可能とする測定方法と組
み合わせて、結合強度を推測することもまた可能である。
　　１つのみの活性成分を添加する場合、その活性成分の活性プロファイルを決定するこ
とができる。
　　染色剤等の異なるマーカーを有する２つの活性成分を添加する場合、共同作用を結果
として得られる呈色から推測することができる。各場合に１つのみの活性成分を有する対
照実験によって、競合を検出することができる。これにより例えば、２つの活性成分を組
合せ調製物として開発することが可能となり、及び／又は、２つの活性成分が同一の標的
及び結合ポケットに向けられているか、それゆえ、組み合わせて投与すべきでないかどう
かを確認することが可能となる。
　　異なる標識の２つの活性成分を添加することにより、予期しないパートナーとの相互
作用に基づく有害作用をＤＮＡ、ＲＮＡ又はタンパク質レベルで同定することが可能とな
り、したがって、その他のパートナーとの可能性のある相互作用及びそれゆえ有害作用を
最小にして、最大の可能な効果が達成されるようにそれらを組み合わせることが可能とな
る。
【０１０８】
　プロモータースクリーニングのための本発明による方法の使用が最も特に好ましい。こ
の適用は特有のものである。これまで現行の技術水準においてはプロモーターが強い又は
弱い効果を有するか否かについてのみ記載することが可能であった。真の定量がこのたび
はじめて本発明により可能となった。本方法は産生されるタンパク質の量に対するプロモ
ーター配列の効果の調査を可能とする。ＤＮＡプールを作る。各ＤＮＡは、プロモーター
（promoter）配列を含有し、かつタンパク質もまたコードする。プロモータースクリーニ
ングの場合、プロモーター配列の可変性が存在する。この可変性は、人工的であるか又は
ランダム化されており、１又は複数の生物の天然のプロモーターに対応し得る。すべての
ＤＮＡ鎖はコードされるタンパク質に関して同一の配列を有し、即ち、タンパク質コピー
の作製において、同一のタンパク質が各配列によって形成される。タンパク質をコードす
る配列は同一であるため、これはタンパク質の生成速度がＲＮＡポリメラーゼの開始速度
にのみ依存し、リボソームに依存しないことを意味する。これは好ましくは、シークエン
シングチップ又は古典的ＤＮＡマイクロアレイとして設計される分子ストレージ（molecu
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larstorage）として起こり得る。次いでタンパク質コピーを開始し、結果として得られる
タンパク質の量を直接的にリアルタイムで（例えば、ｉＲＩｆＳ又はＢｉａｃｏｒｅによ
って）分析する。次いでこのリアルタイムデータから個々のプロモーターがどれほど迅速
にＲＮＡポリメラーゼの開始を可能とするかを決定することが可能である。
　　１つのみのＲＮＡポリメラーゼを用いる場合、プロモーター配列の関数としての誘導
速度のプロファイルを決定することができる。
　　別のポリメラーゼを更なるコピーに用い得る場合、例えば、これらＲＮＡポリメラー
ゼの配列プロファイルを作製することができる。
　　さらに、補因子を添加してもよく、生成速度の変化を決定することができる。
【０１０９】
　シークエンシングチップは、好ましくは、シークエンシングが行われる表面である。Ro
cheからのＦＬＸ４５４チップの使用が、その構造に起因して、ＦＬＸ４５４チップはコ
ピー技法に有利なキャビティを既に有していることから、特に好ましい。
【０１１０】
　特に、転写因子効率スクリーニングのための本方法の使用もまた特に好ましい。かかる
適用は現行の技術水準の方法では不可能である。これらの方法をＲＮＡ及び／又はタンパ
ク質の生成に対する転写因子の効果の系統的な調査のために使用する。プロモータースク
リーニングの場合と同様に、ＤＮＡプールは、タンパク質をコードするＤＮＡの領域にお
いては異なるものではないが、プロモーターの領域及び転写因子が結合できる領域におい
て結合することができるものである。言い換えると、同一のタンパク質が常に形成される
。タンパク質をコードする配列が同一であるため、これは、タンパク質生成の速度が、Ｒ
ＮＡポリメラーゼの開始速度にのみ依存し、リボソームには依存しないことを意味する。
まず、オリジナルをＤＮＡアレイの形態で作製する。これは好ましくは、シークエンシン
グチップ又は古典的ＤＮＡマイクロアレイとして設計される、分子ストレージとして為さ
れ得る。次いで、タンパク質コピーを開始し、結果として得られるタンパク質の量を直接
的にリアルタイムで（例えば、ｉＲＩｆＳ又はＢｉａｃｏｒｅにより）分析する。次いで
このリアルタイムデータから個々のプロモーターがどれほど迅速にＲＮＡポリメラーゼの
開始を可能とするかを決定することができる。
　　まず、同一のデータがプロモータースクリーニングと同様に第１のコピーについて得
られる。しかしながら次いで、更なるコピーが作製され、これは転写因子の添加により酵
素系を変化させる（阻害及び活性化）。タンパク質の生成速度の変化により、プロモータ
ー配列と転写因子の強度との間に相関が存在し得る。この構造において配列依存性が非常
に明瞭に認識可能であり、正確に定量されることが想定できる。この測定は任意のその他
のシステムにおいてもこれまでには不可能であった。
　　その他の種の転写因子もまた用いることができ、したがって個々の生化学的機構の種
間互換性をｉｎ　ｖｉｔｒｏで分析することができる。これは次いで、タンパク質のＤＮ
Ａからの無細胞生成（とりわけ、タンパク質コピー生成）に使用できる、無細胞混合系の
生成について特に興味深い。
【０１１１】
　さらに、コドン最適化のために本発明による方法を使用することが好ましい。これは従
来技術では非常に大きな労力を伴ってはじめて可能であった。本発明による使用は生合成
の向上のためのＤＮＡ配列の最適化に関するものである。プロモータースクリーニング及
び転写因子効率スクリーニングと同様に、各ＤＮＡ鎖が同一のプロモーター配列を担持す
るＤＮＡプールを構築する。ＤＮＡ鎖の間の相違は、タンパク質をコードする配列にある
。これらは同一のアミノ酸配列をコードするが、コドンにおいて異なるものである。言い
換えると、同一のタンパク質が常に産生されるが、その産生には異なるｔＲＮＡプールが
使用される。ＲＮＡポリメラーゼの開始のために、同一のプロモーターが、すべてのＤＮ
Ａ配列について、最初は同一の様式で、かつ同じ迅速な速度で常に用いられる。しかしな
がら、異なるｔＲＮＡプールの使用は合成速度の相違を意味する。生成速度の相違はした
がってコドン配列にのみ依存する。まずオリジナルをＤＮＡアレイの形態で作製する。こ
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れは好ましくは、シークエンシングチップ又は古典的マイクロアレイとして設計される分
子ストレージとして為され得る。次いでタンパク質コピーを開始し、結果として得られる
タンパク質の量を直接的にリアルタイムで（例えば、ｉＲＩｆＳ又はＢｉａｃｏｒｅによ
り）分析する。次いでかかるリアルタイムデータから、どのコドン選択が高速合成のため
に最適であるかを決定することができる。これらの結果は、特に、細胞における組換えタ
ンパク質の生成において「コドン使用頻度」を最適化する際に興味深い。
【０１１２】
　さらに、直接的阻害による包括的抗生物質スクリーニングのために本発明による方法を
使用することが好ましい。本方法はまた、抗生物質の同定にも役立つ。本明細書に記載す
るゲノムレベルでの抗生物質スクリーニングの場合のように、抗生物質の存在下でのヒト
及び細菌での増幅複合体のアセンブリーを調べるのではなく、（転写因子のための結合部
位及びプロモーター配列を含む）ヒト及び細菌ＤＮＡを含有するオリジナルを使用する。
同一のＤＮＡコピーをまずこのＤＮＡオリジナルから作製する。次いで（ヒト及び細菌の
）無細胞発現系をそれぞれ１つの活性成分と混合し、ＤＮＡコピーのタンパク質コピーを
作る。これを定量的に分析して、どのタンパク質がどれほど多く形成されるかを決定する
。活性成分の１つがタンパク質の生成又はＲＮＡの上流増幅になんらかの形で干渉する場
合、これは対応するタンパク質スポットの出現の低減又は不能によって明らかになる。配
列及び／又は発現系に依存する様式でタンパク質の生成を阻害又は抑制する活性成分は、
個々のスポットの脱落若しくは減弱及び／又は完全なタンパク質コピーの脱落若しくは減
弱により自明となる。細菌系を阻害するがヒト系には影響を及ぼさない活性成分はしたが
って細菌におけるタンパク質生成を直接的に阻害する潜在的抗生物質である。こうして同
定された活性成分は次いで詳細な活性成分スクリーニングに供することができる。
【０１１３】
　基質阻害による包括的抗生物質スクリーニングのための本方法の使用もまた好ましい。
本方法はまた、抗生物質の同定にも使用される。ゲノムレベルでの抗生物質スクリーニン
グの場合のように、ヒト及び細菌での増幅複合体のアセンブリーを抗生物質の存在下で分
析するのではなく、（転写因子のための結合部位及びプロモーター配列を含む）ヒト及び
細菌ＤＮＡを含有するオリジナルを使用する。次いで任意にＤＮＡ、ＲＮＡ及びタンパク
質コピーを作製する。オリジナルモノマーについて置換する分子を、それぞれのコピーの
作製について、それぞれの酵素混合物に添加する。オリジナルモノマーではなくこれらの
置換成分（substituents）を次いで潜在的に、ＤＮＡ、ＲＮＡ又はタンパク質に組み込む
。ＲＮＡ及び／又はＤＮＡレベルで作ったコピーから、タンパク質コピーを再度作る。使
用した置換成分の１つが阻害効果を有していれば、これは明らかに、タンパク質がほとん
ど又は全く生成されない、即ち、非置換酵素混合物と比較してより少ないタンパク質しか
生成されないという事実に起因するであろう。個々の位置においてより少ないタンパク質
が生成され得る場合、配列特異的阻害が存在すると推定することが可能である。一般的に
タンパク質がほとんど又はまったく生成されない場合、タンパク質合成の系統的な阻害を
想定しなければならない。次いで、このようにして同定された置換成分をｉｎ　ｖｉｔｒ
ｏ及びｉｎ　ｖｉｖｏで再度分析することによりそれらの効果を決定することができる。
細菌系においてより大きい程度で阻害が起これば、これは潜在的抗生物質である。
【０１１４】
　さらに、置換成分スクリーニングのための本方法の使用もまた特に好ましい。この適用
もまた、これまでは各置換成分を個々に合成する必要があったため、従来技術と比較して
特有のものである。この内容においてコピーするプロセスはこれまでには記載されていな
い。本方法によると、活性化剤、阻害剤及び同等の代替物（substitutes）を見出すこと
が可能である。この目的のために、対応する分子ドメインにＤＮＡレベルで受容体又は結
合パートナーをコードさせ、ＤＮＡアレイの形態のこれらＤＮＡ配列を第１のストレージ
、好ましくは、分子ストレージとして使用する。次いでコピーをこのオリジナルからＤＮ
Ａ、ＲＮＡ又はタンパク質の形態で作る。対応する酵素系を用いて、モノマーを、好まし
くは完全に置換する。結果として、オリジナルモノマーではなく、置換成分（substituti
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on）のみが組み込まれる。それぞれ異なる置換成分を有するいくつかのコピーを作製する
。次いで受容体を個々のコピーに添加し、結合とその活性化との両方を測定する。もはや
いずれの結合も有さないスポットはいずれの効果も有さない。結合を有するが活性に変化
のないスポットは、代替物として使用可能な分子を含有する。上昇又は低下した活性を有
するスポットは、活性化剤及び／又は阻害剤として使用可能な分子を含有する。ここで置
換成分の以下の適用が好ましい。
　　非天然ＤＮＡ、ＲＮＡ又はアミノ酸基本単位の組込みにより、分子の活性を向上／低
減させることができ、又はこれまでの分子の代替物を見出すことができる。
　　置換成分を組み込むことにより、分子特性を変化させることが可能である。分子特性
は、特に溶解度、毒性、ｐＨ及び熱安定性、電荷、プロテアーゼ、ＤＮａｓｅ又はＲＮａ
ｓｅに関する安定性をいう。
　　こうして見出された活性成分が同じ活性を有するが、遅延した分解又は代謝を有する
場合、活性成分はより低用量で投与することができる。
　　更なる相互作用であるが有害作用の原因である相互作用についても試験すること、次
いで同じ活性レベルでこれら相互作用を最小化するように置換成分を選択することによっ
て、有害作用を低減することができる。
【０１１５】
　さらに、増殖因子置換成分スクリーニングにおける使用もまた好ましい。本方法は置換
成分スクリーニングの特別な場合である。増殖因子、特にＥＧＦ及びＶＥＦＧは、通常腫
瘍細胞の場合においては高度に活性化している。それゆえＥＦＧ及び／又はＶＥＧＦ受容
体に結合する分子を見出すことは特に興味深い。この特別の場合において、別の酵素系が
より長い期間活性であった受容体を不活性化するため、受容体は、最初は活性化されてい
る場合さえある。受容体中又は受容体上に残っている結合物質のために活性化が更新され
なければ、それは永久に不活性化されたままであろう。これは、腫瘍の増殖が遅延され、
治癒の見込みが治療と組み合された場合に顕著に向上することを意味する。
【０１１６】
　それゆえＥＧＦ、ＶＥＧＦ及びその他の増殖因子受容体の既知及び推定相互作用パート
ナーをＤＮＡレベルでコードさせる。これら相互作用パートナーは主にタンパク質である
。それゆえ、ＤＮＡアレイをまずオリジナルとして、好ましくは分子ストレージの形態で
作る。次いで酵素混合物を調製してタンパク質コピーを作製し、タンパク質コピーにおい
ては少なくとも１つのアミノ酸が枯渇され、かつ異なる人工アミノ酸によって置き換えら
れているか、又は、コドンが別の人工アミノ酸によって置き換えられている。これは、タ
ンパク質コピーが、オリジナルアミノ酸の代わりに人工アミノ酸をいたるところに有する
こととなることを意味する。これら分子は原則として同一又は類似の３Ｄ構造を有し、し
たがって受容体の潜在的相互作用パートナーである。次いで受容体をタンパク質コピーに
添加し、結合が起こるか否かを確認する。これはｉＲＩｆＳ又はＢｉａｃｏｒｅ等のリア
ルタイム測定によって直接的に行うことができる。結合後、結合受容体の活性を測定する
。ＥＧＦ及び／又はＶＥＧＦ受容体の場合、これはリン酸化反応によって検出することが
できる。この目的のために、放射性ＡＴＰを受容体が既に結合しているコピーに添加する
。活性受容体はこのＡＴＰを変換し、放射活性をそれ自体に結合させる。オートラジオグ
ラフィーによって、どれほど多くのＡＴＰが結合したか（写真フィルムを適用し、次いで
現像し、そしてフィルムの陰影を分析する）、またどれほど受容体が活性であるかを定量
化することが可能である。したがって結合が起こったか否か、またどのように結合が受容
体の活性に影響を及ぼしたかを評価することが可能である。それぞれのタンパク質配列は
ＤＮＡオリジナルに基づいて決定することができ、次いでそれぞれの人工アミノ酸はタン
パク質コピーへの添加物に基づいて決定することができる。こうして、どの置換成分が活
性化又は阻害効果を有し、潜在的に腫瘍薬物又は増殖剤として使用できるかが知られる。
【０１１７】
　酵素スクリーニングのための使用もまた特別な利点を示し、それゆえ好ましい。この適
用は、種々の酵素から最も有利な特性を有する酵素を選択することを可能とする。これを
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行うために、対象のすべての酵素をＤＮＡレベルでコードさせ、ＤＮＡアレイをオリジナ
ルとして、好ましくは分子ストレージとして作製する。これは上記のプールコピーに対応
する。しかしながら、細胞培養物又は微生物をまた、生存するために変換されなければな
らない基質とともに標的化された様式で培養してもよい。この目的のためのオリジナル酵
素は通常既知であり、組み合わされた変異－選択圧を生物に適用する。対象の酵素のＤＮ
Ａ配列はしたがって変異により変化している。しかしながら、これらの変異はほとんどの
場合はマイナーなものでしかなく、ＤＮＡは依然として標的化ＰＣＲに利用でき、したが
ってＤＮＡオリジナルは、対象のタンパク質／酵素において変異を有する生物集団の集団
コピーに従って作製することができる。タンパク質コピーによって、酵素を次いでアレイ
として作製する。酵素の所望の基質を添加し、酵素活性及び／又は基質変換と関連付ける
検出反応を使用することにより、各酵素の活性を検出することが可能である。ここで以下
の適用が特に好ましい。
　　異なる基質を個々のコピーに添加し、基質の物質変換をそれぞれのスポットにて検出
する。このようにして基質特異性及び活性のプロファイルが、作製された酵素のそれぞれ
について得られる。
　　同じ酵素を特性ストレージ内のいたるところに使用する。異なる位置における異なる
特性、例えば、異なるｐＨ、塩含有量又は温度のために、どの条件下で酵素が最適に機能
するかを検出することが可能である。
【０１１８】
　酵素最適化のための使用もまた好ましい。酵素が既知である場合、これより酵素を最適
化することができる。酵素最適化を行うために、酵素のコードＤＮＡを系統的又はランダ
ムに個々の位置で修飾し、それにより個々のアミノ酸又は複数のアミノ酸を置き換える。
こうして作製したＤＮＡプールを次いでプールコピーによってＤＮＡオリジナルとして作
製した後、酵素のすべての所望の変異を含有する対応するタンパク質マイクロアレイを、
タンパク質コピーによって作製する。次いでコピーを酵素の基質とともにインキュベート
する。高い活性を有する酵素バリアントはこの基質を変換することにより、活性のより低
い酵素と比べてより迅速にシグナルを生成する。次いで最も活性の高い酵素を、オリジナ
ル又はＤＮＡコピーのシークエンシングに基づいて選択することができる。さらに、異な
る条件下で多様なコピーを試験することが可能であり、それによりここで再び、各酵素の
プロファイルを作製することができる。
【０１１９】
　さらに、安定性スクリーニングのために本発明による方法を使用することが好ましい。
本方法は、分子の「安定性」の向上及び／又は外部の影響並びに分解性の周囲条件及びま
た酵素活性に関するより高い安定性の提供のために役立つ。４つの戦略がここで探究でき
る。
　　オリジナル分子を系統的又はランダムに個々の位置又は複数の位置で変異させ、それ
により１つのモノマーを置き換える。
　　天然モノマーの個々のものを標的化された様式で人工モノマーにより置き換える。
　　モノマーの化学的成分を変化させ、それにより分子全体を安定化する。
　　オリジナル分子を隣接配列により、短く及び／又は長くして、それによってより大き
な安定性を達成する。
【０１２０】
　分子がＤＮＡ、ＲＮＡ又はタンパク質であるかにかかわらず、本発明者らの３つの戦略
を別々に又は一緒に用いることができる。安定性を結合により検出することができる場合
、最大１０１５又はそれ以上の異なる分子のプールを用いて結合を形成する分子を濃縮す
ることができる。より安定な分子がそれらの結合能力をより長い期間維持することができ
ると想定することができる。残っているプールは十分な分子を含有しているはずであり、
そのため、プールコピーを作製することができる。これはまず、ＤＮＡレベルで実行する
。所望の分子に応じて、次いでＤＮＡ、ＲＮＡ又はタンパク質コピーを作製する。これら
コピーを次いで、高／低ｐＨ、攻撃性化学物質、高温、酵素活性等の多様な分解性の影響
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に曝すことができる。コピーされたマイクロアレイ上の各スポットを次いで分析し、その
分解をリアルタイムで測定する。安定な分子ははるかにより遅い分解により特徴づけられ
る。
【０１２１】
　ＤＮａｓｅ／ＲＮａｓｅ安定化のための使用もまた好ましい。本方法はＤＮＡ及びＲＮ
Ａの安定性の向上に役立つ。以下の戦略をこの目的のために使用できる。
　　オリジナル分子を隣接配列により長くし、それによってより高い安定性を達成する。
ＲＮａｓｅ及びＤＮａｓｅによってもはや攻撃されることのない二次構造及び三次構造を
隣接配列によって形成する。
　　個々の天然モノマーを人工モノマーにより標的化された様式で置き換える。４つの基
本単位の１つをここで人工ＤＮＡ又はＲＮＡ塩基により置き換えることができる。
　　モノマーの化学的成分を変化させ、それによって、分子全体を安定化する。ＲＮＡ及
びＤＮＡの場合、いわゆるＰＮＡが非常によく知られている。この場合、リン酸をアミノ
酸により置き換えることができる。この置き換えはＲＮａｓｅ及びＤＮａｓｅによる分解
に対して保護するが、完全な機能性を依然として可能とする。しかしながら、糖、リン酸
又は塩基のその他の修飾もまた適用可能である。
【０１２２】
　これを行うために、オリジナルＤＮＡ配列及び／又はＲＮＡ配列に隣接配列を付与する
。これらを系統的又はランダムプロセスで生成する。結果として得られるバリアントを、
プールコピーとしてオリジナルのＤＮＡアレイの形態で作製する。次いで複数のコピーを
ＤＮＡ又はＲＮＡマイクロアレイの形態で作製する。その他の人工モノマーをコピーの作
製時にあらかじめ添加しておいてもよいし、又は化学修飾をコピーの作製後に行ってもよ
い。任意に、完全なＤＮＡ又はＲＮＡ鎖がインタクトであるか否かを検出する標識（例え
ば、フルオロフォア又はフルオロフォア－クエンチャー対）もまたそれらの作製の際にあ
らかじめ導入しておいてもよい。こうして作製されたコピーを次いで分解性の影響に曝す
。ＲＮａｓｅ及びＤＮａｓｅの場合、それらを直接的にマイクロアレイに適用する。安定
性の低いＤＮＡ及び／又はＲＮＡ鎖は分解し、これは組み込まれたフルオロフォアの場合
、蛍光の低下により（フルオロフォア－クエンチャー対の場合、蛍光の上昇により）、検
出可能である。したがってアレイにおいて、個々の隣接配列の安定性を配列特異的様式で
決定することが可能である。異なるアレイ上に同じ配列を有するスポットを互いに比較す
る場合、個々のモノマー又は化学修飾の安定化効果により、結論を導き出すことが可能と
なる。最も安定な可能なＤＮＡ及び／又はＲＮＡ鎖は配列依存性、個々のモノマーの置換
及び化学修飾の組合せから導き出すことができる。
【０１２３】
　タンパク質安定化もまた好ましい適用分野である。本方法はタンパク質の安定性の上昇
に役立つ。以下の戦略を好ましくはこれを行うために用いることができる。
　　オリジナルタンパク質を隣接配列により長くし、それによってより高い安定性を達成
する。隣接配列により形成される二次構造及び三次構造はもはやプロテアーゼによって攻
撃され得ず、又は隣接配列はそれを行わなければ攻撃に供されたであろうタンパク質の領
域をカバーする。
　　個々の天然アミノ酸を人工アミノ酸により標的化された様式で置き換えし、これら人
工アミノ酸はもはやプロテアーゼにより分解され得ない。
　　アミノ酸の化学的成分を変化させ、それにより分子全体を安定化させる。例えば、ペ
プチド結合の化学修飾がここで考えられる。
【０１２４】
　これを行うために、オリジナルタンパク質配列をコードＤＮＡの形態で調製し、隣接配
列を必要に応じて付与し、及び／又は、個々の１個又は数個のアミノ酸を置き換える。こ
れらバリエーションを系統的又はランダムプロセスで生成する。結果として得られるバリ
アントを、オリジナルのＤＮＡアレイの形態でプールコピーとして作製する。次いで、複
数のコピーをタンパク質マイクロアレイの形態で作製する。人工アミノ酸をコピーの作製
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中に前もって添加してもよいし、又はコピーを作製した後に化学修飾を行ってもよい。任
意に、標識をコピーの作製の最中にあらかじめ導入してもよく、かかる標識（例えば、フ
ルオロフォア又はフルオロフォア－クエンチャー対）はタンパク質がインタクトであるか
否かをアレイ中で検出することができる。したがって個々の隣接配列又はアミノ酸の置き
換え位置の安定性を配列特異的様式で決定することが可能である。異なるアレイにおける
同じ配列を有するスポットを互いに比較する場合、個々のモノマー又は化学修飾の安定化
効果についての結論を導くことができる。最も安定な可能なタンパク質は、配列依存性、
個々のアミノ酸の置換及び化学修飾の組合せに由来し得る。
【０１２５】
　さらに、抗体安定化のための使用もまた好ましい。本方法は抗体の安定化を可能とする
。抗体は治療及び診断分野においてますます使用されてきている。貯蔵における長期安定
性はこの適用のために有利である。抗体の抗原への結合能力とは関係のない位置における
抗体をコードするオリジナルＤＮＡ配列を、それゆえかかる位置にて変える。これらのバ
リエーションは標的化又はランダム様式で挿入することができる。結果として得られるＤ
ＮＡプールを次いでＤＮＡオリジナルとして作製する。その後そのタンパク質コピーを調
製する。これらのタンパク質マイクロアレイはオリジナル抗体の変異ライブラリーを形成
する。コピーの１つを、使用した変異が抗体の結合能力に効果を有さないかどうかを検出
するための結合分析に用いる。次いでコピーを組み込んだ後、コピーのセットを一定の間
隔で結合について試験する。このようにして、抗体のどのバリアントが長い貯蔵時間の後
においてさえも依然として高い活性を有しているかを決定することが可能である。これと
平行して、抗体アレイを多様なプロテアーゼに曝すことにより、プロテアーゼによる分解
に対して各バリアントがどれほど安定であるかを確認することもできる。長期安定性を有
する最適抗体配列をこれら結果から導くことができる。
【０１２６】
　基質スクリーニングのための本方法の使用もまた特に好ましい。この適用によって、所
与の酵素について、どのタイプの基質を変換することができるかを、ＤＮＡ、ＲＮＡ又は
タンパク質レベルで確認することが可能である。これを行うために、すべての既知の基質
をまずＤＮＡレベルでコードさせ、次いで変異をこれらの基質に導入する。結果として得
られるＤＮＡプールをＤＮＡオリジナルとして調製する。次いで、必要とされる基質に応
じて、コピーをＤＮＡ、ＲＮＡ又はタンパク質アレイの形態で調製する。シグナルの生成
をあらかじめここで生成に組み込むことができる。例えば、フルオロフォアをランダムに
若しくは末端位置に組み込んでもよいし、又はフルオロフォア－クエンチャー対を作製し
てもよい。これを次いで例えば、フルオロフォアの表面への全領域適用により実行しても
よい。こうして作製した分子は、表面から可能な最大距離で末端位置にクエンチャーを担
持することになる。次いで酵素をこうして作製したコピーに添加することができる。酵素
の分類に応じて、対応するシグナルを生成することができ、これはマイクロアレイ上のそ
れぞれのスポットが変化しているという事実により酵素活性を検出する。基質の分割にお
いて、例えば、フルオロフォア又はクエンチャーが分割され得る。酸化還元反応において
、色素を変化させることができ、又はライゲーションにおいて、フルオロフォア若しくは
クエンチャーを挿入することができ、それにより蛍光が変化する。変化するスポットはし
たがってそれぞれの酵素の基質である。オリジナル又はＤＮＡコピーに基づいて配列を確
認することができるので、それぞれのＤＮＡ、ＲＮＡ又はタンパク質配列を推定すること
が可能である。このようにして酵素についての基質の帯域幅を決定することが可能である
。
【０１２７】
　プロテアーゼスクリーニングのための本方法の使用もまた好ましい。本方法を使用する
と、切断される可能性がある対応するタンパク質を異なるプロテアーゼについて見出すこ
とができる。隣接配列の配列依存性を特に確認することができる。それゆえＤＮＡプール
を、任意に基質をコードするＤＮＡ上で作製するか、又は全ゲノム、全トランスクリプト
ーム若しくは全プロテオームアレイをこの目的のために使用することができる。いずれの
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場合においても最初はＤＮＡレベルでオリジナルが存在する。次いで対応するコピーをこ
のオリジナルからタンパク質の形態でタンパク質コピー化によって作る。コピーを次いで
プロテアーゼとともにインキュベートする。スポットがプロテアーゼによって分解される
タンパク質を含有していれば、そこでシグナルが生成する。これは、タンパク質変化が低
下するために、例えば、クエンチャーが分割される場合は蛍光上昇により、又は組み込ま
れるか若しくは末端のフルオロフォアが分割される場合は蛍光低下により起こり得る。次
いで、ＤＮＡ配列及びそれに由来するタンパク質配列の比較に基づいて、どのタンパク質
がプロテアーゼによって分解されるかを決定することが可能である。動力学の検出が可能
であれば、隣接配列又は１つのアミノ酸の他のアミノ酸による置き換えがどれほど強力に
プロテアーゼの触媒活性に影響を有し得るかについての情報を得ることもできる。全プロ
テオームコピーを用いた場合、プロテオームのどのタンパク質がこのプロテアーゼにより
分解されるかについての結論を導くことができる。
【０１２８】
　さらに、キナーゼ基質スクリーニングのための本方法の使用もまた好ましい。本方法を
用いるとキナーゼについての基質プロファイルを作製することが可能である。配列依存性
を特に決定することができる。これを行うために、ＤＮＡプールを、任意にタンパク質を
コードするＤＮＡ上に作製するか、又は全ゲノム、全トランスクリプトーム若しくは全プ
ロテオームアレイをこの目的のために使用することができる。それぞれの場合において、
まずオリジナルがＤＮＡレベルで存在する。次いでタンパク質コピーによって、対応する
コピーをこのオリジナルからタンパク質の形態で作る。コピーを次いでキナーゼと混合し
、一つの好ましい実施形態において、放射標識ＡＴＰと組み合わせる。別の好ましい実施
形態において、別のシグナル生成方法もまた考えられる（例えば、蛍光標識によるか、又
はリン酸化の際のｐＨ変化の電気的検出による）。スポットが使用するキナーゼの基質と
して役立つ場合、放射性リン酸が直接的にタンパク質に結合する。次いで各スポットにお
ける放射活性をオートラジオグラフィーによって定量することができる。特によく受け入
れられるキナーゼ基質は特に高い放射活性を有する。したがってこのキナーゼのすべての
基質を、選択されたタンパク質のプールについて又はプロテオームにわたって検出するこ
とができる。人工アミノ酸もまたタンパク質コピーの作製において添加していた場合、か
かる基質についてのキナーゼの認容性についての情報もまたここで得ることができる。し
たがってこのキナーゼについてのタンパク質配列及びキナーゼ活性の割り当てが可能とな
る。
【０１２９】
　ホスファターゼ－基質スクリーニングのための使用もまた特に好ましい。本方法を用い
ると、ホスファターゼについての基質プロファイルを作製することが可能である。配列依
存性を特に決定することができる。本方法はキナーゼ基質スクリーニングの逆を原則とし
て表す。それゆえタンパク質をコードするＤＮＡのＤＮＡプールを任意に作製するか、又
は全ゲノム、全トランスクリプトーム若しくは全プロテオームアレイをこの目的のために
用いてもよい。いずれの場合においても、オリジナルをまずＤＮＡレベルで得る。次いで
タンパク質コピーによって、その対応するコピーをタンパク質の形態で作製する。一つの
好ましい実施形態において、コピーを放射性リン酸で標識する。別の実施形態において、
その他のシグナル生成形態がまた考えられる（例えば、蛍光標識によるか、又は脱リン酸
化の際のｐＨ変化の電気的検出による）。したがって各スポットは、最初は高い放射活性
を有する。１つのスポットが使用するホスファターゼの基質として役立つ場合、放射性リ
ン酸がタンパク質から分割される。各スポットにおける放射活性をオートラジオグラフィ
ーによって定量することができる。特によく受け入れられるホスファターゼの基質は特に
低い放射活性を有する。したがってこのホスファターゼのすべての基質を選択されたタン
パク質のプールについて又はプロテオームにわたって検出することができる。人工アミノ
酸をタンパク質コピーの作製に更に用いていた場合、かかる基質についてのホスファター
ゼの認容性に関する情報をここで再度得ることができる。したがってこのホスファターゼ
についてのタンパク質配列及びホスファターゼ活性の割り当てを行うことが可能である。



(30) JP 2015-528693 A 2015.10.1

10

20

30

40

50

【０１３０】
　制限基質スクリーニングもまた好ましい適用を構成する。本方法を用いると、制限酵素
がどこで対応する分解活性を表すかを決定するためのゲノムにわたる試験を行うことが可
能である。これを行うために、全ゲノムコピーをＤＮＡオリジナルとして作製する。この
オリジナルを次いでＤＮＡマイクロアレイの形態でコピーする。したがってゲノムのすべ
てのＤＮＡ配列が存在する。制限酵素によって分解されるスポットは、（末端クエンチャ
ーの分割の場合）蛍光上昇に基づいて又は（末端フルオロフォアの分割の場合）蛍光低下
によって検出することができる。したがって制限酵素によりどの配列が分解されるか、全
ゲノムにわたって検出することが可能である。
【０１３１】
　さらに、アイソザイム識別のための使用もまた好ましい。１つの酵素にいくつかのアイ
ソザイムが存在する場合、同一のマイクロアレイコピーをそれぞれ１つのアイソザイムと
インキュベートする場合に基質依存性の差が存在すると考えられ、基質プロファイルが、
基質スクリーニング、プロテアーゼスクリーニング、キナーゼ基質スクリーニング、ホス
ファターゼ基質スクリーニング及び／又は制限基質スクリーニングについて本明細書に記
載する本方法によって作製される。したがってこれらのプロファイルの互いの比較によっ
て、アイソザイムの１つによって特に良好に変換され、別のアイソザイムによっては特に
少ししか変換されないスポットを標的化された様式で見出すことが可能となる。次いでこ
のＤＮＡ配列を再度標的化された様式で又はランダムに個々の位置で修飾する。結果とし
て得られるＤＮＡプールを次いでＤＮＡオリジナルとしてストアし、対応するマイクロア
レイコピーを調製する。これらそれぞれを次いで個々にアイソザイムに再度曝す。アイソ
ザイム間で最良の差が既に与えられている基質の更新された変異に基づいて、これより、
アイソザイムの１つに良好に受け入れられるが他のものにはあまり受け入れられない、更
により良好な基質を見出す純粋に統計的に良好な機会が与えられる。このようにして１つ
だけのアイソザイムに対して特異的な基質を生成することが可能である。
【０１３２】
　コピーの作製の際の人工モノマーの組込みによって、変換するのがほとんど不可能であ
り、１つのアイソザイムのみに受け入れられる基質を生成することもまた可能である。こ
れによる高い親和性により、この変換不可能な基質はこの酵素の阻害剤を形成する。アイ
ソザイム阻害剤のこの発見は創薬において特に非常に興味深い。
【０１３３】
　さらに、リボザイムコピー方法もまた用いることができる。本方法はＲＮＡの触媒活性
を検出することを可能とする。リボザイムは触媒活性を有し、酵素のような特性を有する
が、ＲＮＡからなるものである。まず、潜在的リボザイムをコードするＤＮＡプールを作
製する。このＤＮＡプールを次いでＤＮＡオリジナルへと変換し、次いでＲＮＡコピーを
調製する。次に、１つの基質をこれらのアレイのそれぞれに添加する。基質に関する触媒
活性を示さない（示す）スポットは、基質の変換に基づくシグナルを生成する。これは、
例えば、分子の色を変化させる化学基の分割であり得る。ＤＮＡオリジナル又はＤＮＡコ
ピーのシークエンシングに基づいて、ＲＮＡの配列を導くことができ、これからどの配列
がどの触媒活性を有するかを決定することも可能である。
【０１３４】
　ディスプレイスクリーニングのための本発明による方法の使用が特に最も好ましい。１
つの特定の利点は、このスクリーニングをすべての慣習的なディスプレイについてのいわ
ゆる「最終段階」として用いることができることである。本方法は、ＤＮＡ、ＲＮＡ又は
タンパク質についてのそれぞれのディスプレイ方法、選択方法又は濃縮方法について分析
される分子のスループットの拡張を構成する。通常は１０９以上の異なる分子を含有する
分子のプールから開始される、それぞれの方法によって作製することができる、所望の特
性を有する１０６以下の分子の濃縮されたプールを作製することが可能である。濃縮され
た特性を有するこの分子のプールを再形成することによりＤＮＡプールが得られる（ＲＮ
Ａは逆転写酵素によってＤＮＡとされ、ディスプレイのタンパク質は常に生成するＤＮＡ



(31) JP 2015-528693 A 2015.10.1

10

20

30

40

50

とともに属し、これはＰＣＲによってＤＮＡプールを形成するよう配置され得る）。この
ＤＮＡプールを次いで、ディスプレイコピー及び／又はＤＮＡオリジナルとしてのそのサ
ブバリアント（subvariants）によって、及び／又は、ディスプレイコピー及び／又はＤ
ＮＡオリジナルとしてのそのサブバリアントとしての、プールコピーとして作製する。次
いで必要とされる分子の形態の対応するコピーをこのＤＮＡオリジナルから作製する。こ
れらのコピーは、ＤＮＡ、ＲＮＡ又はタンパク質であり得る。それぞれのコピーは次いで
別の分子特性に関して調べることができる。各個々のＤＮＡプール及び／又は最初に濃縮
されたプールについて、それぞれの特性のセットを、各コピーの各点のオリジナルＤＮＡ
配列へのこの割り当てから割り当てることができる。次いで所望の特性の最良の組合せを
有する分子をこのセットから決定することができる。多くの異なる特性をコピーによって
検出することができるため、及び１つのコピーが多くの個々の分子を担持しているため、
これまでの方法で可能であったものと比較して調べる分子の明らかにより高い変換が本方
法を用いることによって生成される。
【０１３５】
　人工源からの抗体スクリーニングのための本発明による方法の使用もまた好ましい。本
方法は抗体ライブラリー、特に抗体を用いるファージディスプレイのディスプレイスクリ
ーニングを促進する。まず、抗原に関するファージの濃縮を、人工ランダム化抗体又は抗
体断片を有するファージディスプレイライブラリーを用いて行うことにより、最初はしば
しば最大１０１５の異なる抗体から、１０６を下回る異なる抗体及びそれぞれのＤＮＡ株
のみを残存させる。ＤＮＡオリジナルを次いでこの濃縮されたＤＮＡプールから作製する
。ＤＮＡオリジナルを次いでＤＮＡ、ＲＮＡ及び／又はタンパク質コピーの形態でマッピ
ングする。トランスフェクション方法によって、次いでＤＮＡ又はＲＮＡを細胞へとトラ
ンスフェクトすることが可能となり、したがって、これらを刺激することにより抗体を生
成させる。これと平行して、抗体を含有するタンパク質コピーを抗原との結合について調
べることができる。特に強いシグナルを有するスポットは、特に強い抗原との結合を有す
る。ＤＮＡオリジナル又はＤＮＡコピーのシークエンシングに基づいて、抗体のアミノ酸
配列を推定することができる。ＤＮＡ又はＲＮＡが回収されたら、それを直接的にトラン
スフェクションに用いることができる。それゆえ次いで結合していることが同定された抗
体を細胞において良好に直接的に再生することができる。本方法は分析される分子のスル
ープットの向上をすべてのディスプレイ方法において達成することを可能とする。この場
合は抗体が関与する。有利なことに、本方法でなくては習慣的であったファージディスプ
レイの３回～４回ではなく、抗原に関する１回の濃縮のみを行えばよい。さらに、分析の
最後において、通常の１０２～１０３ではなく最大１０６の抗体についてのデータが得ら
れる。この実施形態はしたがって抗体を用いるこれまでのファージディスプレイの改善を
構成する。
【０１３６】
　有機サンプルからの抗体サンプリングのために本方法を使用することもまた好ましい。
本方法によると、抗原に対する抗体を標的化された様式で生物から同定することができる
。例えば、抗原に曝された生物からＢ細胞を得る。各Ｂ細胞はそのなかにコードされる異
なる抗体を有する。この目的のために、各細胞の軽鎖及び重鎖のｍＲＮＡの可変配列部分
を互いに連結する必要がある。Ｂ細胞集団をＤＮＡオリジナルから集団コピーとして直接
作製することができる。ＤＮＡはここで抗体のｍＲＮＡに由来するｃＤＮＡである。しか
しながら、細胞をまず物理的に単離して、例えば、乳液小滴に処理し、これら区画のそれ
ぞれにおいてｍＲＮＡをｃＤＮＡへと転写させ、次いで軽鎖及び重鎖のｃＤＮＡを互いに
連結してＤＮＡ鎖を形成させることもまた考えられる。このようにして作製されたＤＮＡ
プールは次いでＤＮＡオリジナルへと変換できる。好ましい実施形態において、軽鎖及び
重鎖のいずれもが全長にて存在するか（設計１）、又はこうして作製された構築物がＳｃ
Ｆｖに対応し（設計２）、ここで、軽鎖及び重鎖の可変領域が互いに短いスペーサーによ
って連結している。両方の場合において、ＤＮＡオリジナル又はＤＮＡコピーをシークエ
ンシングし、タンパク質コピーを調製する。結果として得られるタンパク質アレイは抗体
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（設計１）又はＳｃＦｖ抗体（設計２）を含有する。これら抗体アレイを次いで生物が曝
された抗原とともにインキュベートする。この抗原に対する抗体はここで抗原に対する１
つの結合を有する。このようにして、結合抗体のそれぞれの配列をこの抗原について同定
することができ、またＳｃＦｖライブラリーを得ることもできる。
　　さらに、こうして作製した抗体アレイを異なる抗原とインキュベートし、任意の更な
る結合活性が存在するか否かを決定するために試験することができる。
　　同様に、感染性抗原又は抗体からの可溶化液を抗体アレイに加えることができ、した
がって抗原に対するすべての抗体を決定することができる。
【０１３７】
　本方法は、複数の抗体を系統的に得ること、それらを特徴づけること、及び引き続く使
用のためにＤＮＡ配列を解明することを可能とするために、特に有利である。
【０１３８】
　さらに、抗体最適化のための使用もまた好ましい。抗原に対する抗体が既知である場合
、この抗体をその特性及び結合能力について更に最適化することができる。これを行うた
めに、或る特定の位置又はランダムな位置に変異又は置換（substitutes）を含有するＤ
ＮＡプールをコードＤＮＡに基づいて作製する。次いでこのＤＮＡプールを、抗体の所望
の特性（改変されたｐＨ又は塩含有量での、より大きい溶解度、より良好な安定性等）に
関してディスプレイ方法に従って濃縮することができ、次いで処理してＤＮＡオリジナル
を作り、ＤＮＡオリジナルを次いで再度タンパク質コピーによってマッピングして抗体ア
レイを作る。その後、こうして作製された抗体アレイを抗原とともに所望の条件（濃縮溶
液、変化したｐＨ又は塩含有量等）下でインキュベートし、検出する。最も強い結合を有
するスポットは、最良の所望の特性を有する抗体を構成する。シークエンシングに基づい
て、抗体のＤＮＡ配列及びひいてはアミノ酸配列を解読することができる。本方法を用い
ることにより、多数の抗体を直接的に互いに比較し、したがって広範な可能性から最良の
ものを選択することが可能となる。これまでのディスプレイ方法は特徴づけられる抗体の
数において特に非常に制限されており、したがって最良の抗体が検出されないということ
がしばしば起こる。より高いスループットにより、最良の抗体を検出する機会が大幅に向
上する。本方法は、抗体、抗体構成成分又は人工抗体の最適化を可能とする。
【０１３９】
　ＳｃＦｖの抗体最適化のための本方法の使用もまた好ましい。本方法を用いて、既存の
ＳｃＦｖ（単鎖抗体）をその連結鎖に関して最適化する。ＳｃＦｖの場合、抗体の２つの
可変結合領域のみが存在し、それらは非常に短い連結鎖によって互いに連結されている。
この連結鎖がなければ、短い可変鎖の親和性は非常に低くなってしまい、複合体は簡単に
分解してしまう。したがって連結鎖は安定化の目的のために役立つ。この程度に、抗原に
対する可能な最大の親和性を達成するように、この連結鎖を最適化することが非常に興味
深い。それゆえ、ＳｃＦｖをコードするＤＮＡプールを作製する。ＤＮＡは可変領域の範
囲では常に同一とし、連結鎖の領域においてのみ個々の位置又は数個の位置に、変異をラ
ンダムに又は標的化された様式で挿入する。最も高い可能な親和性を有するＳｃＦｖがコ
ードされ、又は直接的に用いられるように、ＤＮＡプールを任意にディスプレイ方法によ
って濃縮してもよい。ＤＮＡオリジナルを作製し、タンパク質コピーをそれから生成する
。次いでこうして得られたＳｃＦｖアレイのすべては変異を含有する。それから抗原をこ
れらのアレイに添加し、結合を測定する。特に高い結合を有するスポットはまた、抗原に
対する特に高い親和性を有する。ＤＮＡオリジナル又はＤＮＡコピーのシークエンシング
に基づいて、最も高い親和性を有する連結鎖のアミノ酸配列を決定することができる。同
様に、親和性のランキングリストを作成することができ、これらは配列に割り当てられる
。親和性をそれぞれの配列に割り当てるためのシステムは、類似性比較から導くことがで
きる。このシステムは、その他の抗原に関するＳｃＦｖの結合親和性を予測するために使
用できる。概して、本方法は、複数のバリアントが調べられ、システムが導かれる点にお
いて、連結鎖の最適化を可能とする。
【０１４０】
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　ワクチンの開発のためのエピトープスクリーニングに本発明による方法を使用すること
もまた特に好ましい。本方法は好ましくは、すべてのペプチドワクチンを生産するために
使用できる。このようにして初めて、ワクチン生成を数日間で行うことが可能となる。本
方法を用いると、エピトープをＤＮＡ、ＲＮＡ又はタンパク質レベルで導くことができ、
エピトープは免疫原として役立ち、したがってワクチンとしての使用のために好適である
。これには免疫系を有する生物が必要である。この生物を、寄生体、細菌又はウイルス（
免疫原）に曝す。生物が生存している場合、免疫防御によって生成した対応する物体がそ
の血流中に存在し、次いで免疫原に対する生物免疫を作る。次いで、組織サンプル及び血
液サンプルをこの生物から採取する。次いで血液サンプルからの抗体及びＢ細胞を精製す
る。組織サンプルを細胞培養物へとトランスファーし、再度免疫原に感染させる。その後
、この感染した組織サンプルを収集し、全ゲノム、全トランスクリプトーム及び全プロテ
オームを組織サンプルから作る。アレイはしたがってまた、この生物についての通常の分
子を含有するほかに感染により形成された分子も含有する。精製した抗体を次いでこれら
感染アレイに添加する。免疫原が、ＤＮＡ、ＲＮＡ又はタンパク質レベルで存在していれ
ば、抗体はそれらに結合するはずである。したがって抗体が結合している各スポットは、
免疫原の潜在的エピトープとなる。ＤＮＡオリジナルのシークエンシングにより、免疫原
のＤＮＡ、ＲＮＡ又はタンパク質配列を解明することができる。さらに、感染した免疫原
又はそれらのＤＮＡをＤＮＡオリジナル又はコピーの１つから標的化された様式で遊離さ
せることが可能である。それからの免疫原を次いで精製又は作製することができる。これ
ら免疫原を次いで結果として得られるＢ細胞に添加してもよい。免疫原に結合するＢ細胞
を活性化し、分裂を開始させる。したがって、免疫原に対して防御する抗体を特異的に産
生する細胞培養物を作製することが可能である。したがって、ワクチンの開発のために、
能動免疫のための免疫原自体と受動免疫のための受動抗体との両方が利用可能となる。こ
の組合せは特有であり、１週間以内でのワクチンの開発を可能とする。
【０１４１】
　エピトープスクリーニングはまた、好ましくは自己免疫状態を決定するためにも使用さ
れる。本方法を用いると、自己免疫応答をトリガーするエピトープが存在するか否かをＤ
ＮＡ、ＲＮＡ又はタンパク質レベルで明らかにすることが可能である。本方法は、大きく
はワクチンのためのエピトープスクリーニングに対応する。調べるべき生物は、自己免疫
反応に苦しんでいる生物自体である。いずれの場合においても、生物はその血流中に対応
する抗体を有し、かかる抗体は、免疫応答によって生成したものであり、生物が自己免疫
を生じることを誘導する。次いで組織サンプル及び血液サンプルをこの生物から得る。血
液サンプルからの抗体及びＢ細胞を精製する。組織サンプルを細胞培養物に変換し、次い
で、全ゲノム、全トランスクリプトーム及び全プロテオームをこの細胞培養物から作る。
これらのアレイは生物が反応を起こし得るすべてのＤＮＡ、ＲＮＡ及びタンパク質を含有
する。次いで精製した抗体をこれらアレイに添加する。免疫原がＤＮＡ、ＲＮＡ又はタン
パク質レベルで存在すれば、抗体はそれらに結合するはずである。それゆえ、抗体が結合
する各スポットは、自己免疫原を構成する。コピーの免疫原を得ることにより、次いでＢ
細胞がそれらによって活性化され得るか否か、また、したがってこれら自己免疫原に対す
る自己免疫が存在するか否かを確認することが可能となる。これらの自己免疫原を同定し
たら、それにより自己免疫が低減され、遅延され又は解消されさえする、対応する治療を
開発できる。しかしながら、本方法は自己免疫原を同定するために役立つのみであり、治
療を確立するものではない。
【０１４２】
　アレルギーの解明のためのエピトープスクリーニングに本発明による方法を使用するこ
ともまた好ましい。本方法を用いると、アレルギーを引き起こし得る既知のエピトープが
存在するか否かをＤＮＡ、ＲＮＡ又はタンパク質レベルで確認することが可能である。本
方法は大きくはワクチンのためのエピトープスクリーニングに対応する。免疫系を有する
生物はアレルギーに苦しんでいる調べるべき生物自体である。いずれの場合においても、
生物は、免疫防御によって生成し、生物をアレルゲンに対して反応性にした、対応する抗
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体をその血流中に有している。血液サンプルをこの生物から採取する。この血液サンプル
からの抗体及びＢ細胞を精製する。さらに、既知のエピトープをＤＮＡ、ＲＮＡ又はタン
パク質レベルでコードするＤＮＡプールを作製する。このプールを用いてＤＮＡオリジナ
ルを作製し、ＤＮＡ、ＲＮＡ及びタンパク質の形態のそのコピーを作製する。プールはコ
ードされた形態で既知のアレルゲンを含有するので、アレイは既知のアレルゲンからなる
。次いで精製した抗体をこれらアレルゲンアレイに添加する。アレルゲンがＤＮＡ、ＲＮ
Ａ又はタンパク質レベルで存在すれば、抗体はそれらに結合するはずである。抗体が結合
できる位置に基づいて、配列及びしたがってトリガー種を次いでアレルギー種に割り当て
ることができる。次いでアレルゲン及び種自体の両方をＢ細胞に添加して、Ｂ細胞が種の
存在に対して反応するか否かを確認することができる。したがって本方法によると、非常
に多数の分子抗原を、アレルギーが存在するか否かを決定するために試験することが可能
となり、次いでＢ細胞によって反対の試験が行われる。しかしながら、本方法はこれまで
に記載又は特徴づけされていないアレルゲンを検出するものではない。
【０１４３】
　アレルゲン解明のためのエピトープスクリーニングのために本方法を使用することもま
た好ましい。本方法を用いると、アレルギーをトリガーするエピトープが存在するか否か
をＤＮＡ、ＲＮＡ又はタンパク質レベルで決定することが可能である。本方法は大きくは
ワクチンのためのエピトープスクリーニングに対応する。これは、免疫系を有し、或る特
定の種に対してアレルギーを起こしたことがあることが既知である生物を必要とする。血
液サンプルを生物から採取し、抗体及びＢ細胞を血液サンプルから得る。サンプルをアレ
ルギーが存在する種から採取し、これらサンプルを用いて、全ゲノムアレイ、全トランス
クリプトームアレイ及び全プロテオームアレイを作製する。アレルゲンがＤＮＡ、ＲＮＡ
又はタンパク質レベルで存在すれば、それらは結果として得られるアレイ中に存在するは
ずである。精製した抗体を次いでアレイに添加する。それに対するアレルゲンが存在すれ
ば、抗体はそれに結合するはずである。アレルゲンの配列を、位置及びシークエンシング
に基づいて導き出すことができる。回収したアレルゲンを次いでＢ細胞に添加する。Ｂ細
胞が反応を示し、したがって、アレルゲンを確認すれば、未知のアレルゲンを本方法によ
ってＤＮＡ、ＲＮＡ又はタンパク質レベルで同定することができる。
【０１４４】
　さらに、本方法はディスプレイによって結合を最適化するためにも好ましくは用いられ
る。本方法は、分子とその結合物質との間の相互作用の最適化のためのシステムの最適化
及び誘導を可能とする。分子上のＤＮＡ、ＲＮＡ又はタンパク質結合物質が既知であれば
、これをコンビナトリアルＤＮＡライブラリーの形態で変えることができる。このＤＮＡ
プールは最大１０１５の異なる分子を含有し得るので、ディスプレイ方法によって、高い
親和性を有する１０６より少ない結合物質に限定される。このＤＮＡプールは次いでＤＮ
Ａオリジナルを作製するために使用できる。その後、ＤＮＡ、ＲＮＡ又はタンパク質の形
態の対応するコピーを作製し、分子をこれらのアレイに添加する。特に強い結合物質を有
するスポットは特に多数の分子に結合するはずであり、したがって非常に高いシグナルを
生成するはずである。アレイのすべてのスポットが結合物質変異体を含有するので、非常
に多数の結合物質が検出されることが予期される。ＤＮＡオリジナル又はＤＮＡコピーの
シークエンシングに基づいて、次いで配列情報を結合親和性と関連付けることができ、配
列に変化がある場合に親和性の予測を可能とする配列パターンを導き出すことができる。
したがって個々の結合物質を標的化された様式で開発することが可能であり、それにより
それら結合物質は正確に規定された親和性又は特性を有する。本方法はしたがって、結合
特性及びこれら結合物質に対する親和性を予測するシステムの誘導の最適化を可能とする
。
【０１４５】
　さらに、スキャンによる結合最適化のために本方法を使用することが好ましい。本方法
は分子とその結合物質との間の相互作用の最適化のためのシステムの最適化及び誘導を可
能とする。分子に対するＤＮＡ、ＲＮＡ又はタンパク質結合物質が既知であれば、系統的
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又はランダムに１又は複数の位置にてＤＮＡレベルでコード形態においてＤＮＡ中でそれ
を変えることができる。異なる結合物質変異体の数を１０６未満に維持することにより、
作製されるＤＮＡプールのすべての変異体をセクション２．２．１に従ってＤＮＡオリジ
ナルに直接的にトランスファーすることができる。ＤＮＡオリジナルを次いで、結合物質
に応じて、ＤＮＡ、ＲＮＡ又はタンパク質へとコピーし、結果として得られる結合物質変
異アレイを分子とともにインキュベートする。非常に多くの結合が形成されるであろうこ
とが想定できる。それぞれのスポットの配列を親和性に割り当て、そこからシステムを導
き出す。この手順はタンパク質におけるアラニンスキャンに対応するが、この場合、それ
は任意の可能な置き換えにより行うことができる。したがって著しくより多数の変異がカ
バーされ、それゆえ導かれるシステムははるかにより大きな関連性を有する。
【０１４６】
　タンパク質機能スクリーニングのために本方法を使用することもまた好ましい。本方法
は、どのアミノ酸位置がタンパク質の機能に重要であるかを、アミノ酸の置き換えにより
分子レベルで明らかにすることを可能にする。結合又は（or）活性の形態でタンパク質の
機能が既知であれば、これをコードＤＮＡの形態で変える。バリエーションを次いで系統
的又はランダムにＤＮＡレベルで１又は複数の位置に挿入する。異なる変異の数を１０６

未満に維持し、作製されるＤＮＡプールのすべての変異体を直接的にＤＮＡオリジナルへ
とトランスファーできるようにする。ＤＮＡオリジナルを次いでタンパク質へとコピーす
る。結果として得られるタンパク質変異を結合又は活性について試験し、特徴づける。し
かしながらすべての変異体がしばしば大幅に変動し得る結合又は活性を示すことが想定で
きる。それぞれのスポットの配列を変異体のそれぞれの活性に割り当て、システムをそれ
から導き出す。この手順はタンパク質におけるアラニンスキャンに対応するが、この場合
それは任意の可能な置き換えによって行うことができる。したがって大幅により多数の変
異がカバーされ、導き出されるシステムはそれゆえはるかにより大きな情報的価値を有す
る。したがってどのアミノ酸が非常に重要であって、アラニンによって置き換えてはなら
ないかだけでなく、どの置換成分が元のアミノ酸についてタンパク質の機能を保存するた
めに可能であるかに関して記載することが可能である。
【０１４７】
　酵素反応の最適化のための使用もまた好ましい。本方法は、反応条件及び補因子の調整
によるそれらの変換に関する酵素の最適化を目的とする。これを行うために、特性ストレ
ージの表面を単一の酵素で完全にコーティングし、次いで基質を添加する。それぞれの位
置について、作製された基質の量をストレージ全体について分析する。ストレージ中の位
置に基づいて、次いで最適反応条件を決定することができる。したがって最大１０６の異
なる反応条件を単一の試験で調べることが可能である。このシステムを次いで好ましくは
、基質濃度並びに塩、基質、ｐＨ及び温度等の既知の補因子の最適化のために用いる。
【０１４８】
　最適反応条件を見出したらすぐに、未知の補因子及び／又は補因子の変異を用いてスク
リーニングを行うことができる。これを行うために、粒子トランスファーストレージに粒
子を充填し、各粒子に補因子の変異体を含有させる。これらの補因子はコンビナトリアル
ケミカルライブラリーとして作製されたものである。次いで、その配列情報に基づいて補
因子の分子構造の解読を可能とする、ＤＮＡコピーを作製する。その後酵素及び基質を有
するストレージを最適条件下で充填する。それからどの補因子が向上した変換を導くかの
測定を行う。この補因子は次いでシークエンシングに基づいて決定することができる。こ
のシステムはしたがってまず酵素反応の最適化を可能とし、次いで１又は複数の補因子の
元の変異のスクリーニングも可能とする。反応をこの点に関して更に最適化することがで
きる。
【０１４９】
　相互作用パートナーの添加による活性成分スクリーニングのための使用もまた好ましい
。本方法は、活性成分が相互作用する所与の分子について、活性成分を見出すことを可能
とする。それゆえケミカルライブラリーの粒子に分子タグを合成中にあらかじめ付与して
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おき、シークエンシングの後に各粒子に対してこれに基づいて合成した活性成分の分子構
造の割り当てを可能とする。粒子を次いで粒子トランスファーストレージへとトランスフ
ァーし、いくつかのコピーを作る。こうして作製されたマイクロアレイは活性成分又はコ
ードＤＮＡ及び／又はＲＮＡのいずれかを含有する。次いでＤＮＡ配列をアレイ上の各ス
ポットについてシークエンシングにより決定し、こうして活性成分の分子構造を算出する
。ここで以下の実施形態が好ましい。
　　異なる相互作用パートナー、例えば、結合物質をここで個々の活性成分アレイに添加
し、相互作用を測定する。特に強いシグナルを有するスポットは、特に強く相互作用し、
したがって、潜在的に強い効果を有する活性成分を表す。かかる強い相互作用を同定した
後、活性成分を回収又は再度合成し、相互作用を、再度古典的方法を用いて検証する。
　　しかしながら、相互作用パートナーを、あらかじめその天然の相互作用分子又は元の
活性成分と混合してもよい。この混合物を次いで活性成分アレイに適用すると、競合が起
こる。この活性成分又は天然の相互作用パートナーよりも強い結合を有する活性成分のみ
がシグナルを生成することができる。特に強力な活性成分をこうして同定することができ
る。
【０１５０】
　ＤＮＡタグ及び／又はＲＮＡタグの使用は、シークエンシングに基づいて分子構造を容
易に同定することを可能とする。粒子上では、大きな労力なしではこれはしばしば不可能
である。本方法はしたがって、大きな単純化を構成する。質量分析タグ又はＮＭＲタグ等
の代替的な標識方法もまた考え得る。次いでコピーを、質量分析又はＮＭＲに好適なマイ
クロアレイの形態で作製する。粒子は、該粒子に含まれるチップ、又はフルオロフォアの
形態で標識され、したがって割り当てることができる実施形態もまた好ましい。それゆえ
本方法により、ＤＮＡコピーに基づいて容易に多数の活性成分バリアントを調べ、分子構
造を割り当てることが可能である。
【０１５１】
　活性成分の最適化のために本方法を使用することもまた好ましい。本方法は、原則とし
て、相互作用パートナーの添加による活性成分スクリーニングによる上記の活性成分の発
見に対応する。しかしながら、活性成分がこれらの場合において既知である場合、既に同
定されている活性成分と非常に大きな程度の類似性を有する、コンビナトリアルケミカル
ライブラリーを作製する。ケミカルライブラリーの粒子にセクション２．２．８に従って
分子タグを付与し、これにより、その上で合成された活性成分の分子構造をシークエンシ
ングの後に各粒子に割り当てることが可能となる。粒子を次いで粒子トランスファースト
レージにトランスファーし、いくつかのコピーを作る。こうして作製されたマイクロアレ
イは、活性成分又はコードｃＤＮＡ及び／又はＲＮＡのいずれかを担持する。次いで、シ
ークエンシングによって、ＤＮＡ配列をアレイ上の各スポットについて決定し、したがっ
て活性成分の分子構造を計算する。ここで以下の実施形態が好ましい。
　　相互作用パートナー、例えば、結合物質を、活性成分アレイに添加し、相互作用を測
定する。特に強いシグナルを有するスポットは特に強く相互作用するはずであり、したが
って強い効果を有する活性成分を構成するはずである。
　　しかしながら、相互作用パートナーを、その天然の相互作用分子又は元の活性成分と
混合してもよい。この混合物を活性成分アレイに添加すると、競合が起こる。この活性成
分又は天然の相互作用パートナーよりも強い結合を有する活性成分のみがここでシグナル
を生成することができる。特に強力な活性成分をこうして同定することができる。
【０１５２】
　ＤＮＡタグ及び／又はＲＮＡタグの使用は、シークエンシングに基づいて分子構造の単
純化された同定を可能とする。大きな労力なしではこれはしばしば不可能である。本方法
はしたがって、明確な単純化を構成する。質量分析タグ又はＮＭＲタグ等の代替的な標識
方法もまた考えうる。次いでコピーを、質量分析又はＮＭＲに好適なマイクロアレイの形
態で作製する。粒子は、該粒子に含まれるチップ又はフルオロフォアの形態で標識され、
したがってこれを元に割り当てることができる実施形態もまた好ましい。それゆえ本方法
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により、ＤＮＡコピーに基づいて容易に多数の活性成分バリアントを調べ、分子構造を割
り当てることが可能である。
【０１５３】
　さらに、攻撃のウイルスポイント（viral points）についてのスクリーニングのために
本方法を使用することが好ましい。ＤＮＡ及びｍＲＮＡを種、即ち、宿主から得て、次い
で全ゲノム、全トランスクリプトーム及び全プロテオームをそれから作製する。その後Ｄ
ＮＡ、ＲＮＡ及びタンパク質を宿主の組織サンプル及び宿主の寄生体から得て、精製する
。それぞれのサンプルを次いで異なる色で標識し、組み合わせて、それぞれを個々のアレ
イに添加する。寄生体は宿主を分子的になんらかの形態で支配するはずであるので、ＤＮ
Ａ、ＲＮＡ又はタンパク質が宿主自体の場合よりもより良好に（より高い親和性で）結合
するスポットが存在するはずである。これらのスポットは、いわば、寄生体の攻撃の分子
ポイントである。これは特にウイルスが関与する場合に当てはまる。ＤＮＡ、ＲＮＡ又は
タンパク質アレイのレベルで対応するスポットは次いで、寄生体のより強力な呈色を有す
る。これらの寄生体と宿主との間の相互作用は、ウイルスが特に細胞に侵入し、分子機能
を引き継ぐ及び／又は置き換えることにより細胞を乗っ取ることができる最初の相互作用
を構成する。この攻撃ポイントが正確に知られていれば、正確にこれらの相互作用につい
て活性成分を探索することができ、したがってこれら活性成分は、寄生体ＤＮＡ、ＲＮＡ
又はタンパク質と宿主のＤＮＡ、ＲＮＡ又はタンパク質との相互作用を抑制するか、又は
少なくとも干渉する。かかる活性成分は次いで「抗寄生体」剤として利用することができ
る。したがって特に抗ウイルス活性成分について、相互作用対が、ゲノム、プロテオーム
及びトランスクリプトームにわたって１つのバッチでこのシステムを用いることにより初
めて同定できるという点で、有効性を分子相互作用に割り当てることが可能となる。
【０１５４】
　抗生物質、抗生物質の阻害剤、抗体の最適化、抗体の安定化、抗体の単離、自己免疫疾
患用のエピトープ、アレルギー用のエピトープ、アレルゲン用のエピトープ、ワクチン用
のエピトープ、活性成分、活性成分の相互作用パートナー、活性成分の最適化、増殖因子
、増殖因子置換成分、増殖因子の最適化及び／又はウイルス作用点（virus attack point
s）を同定するスクリーニング法において、本方法を使用することが好ましい。
【０１５５】
　分子、好ましくはＤＮａｓｅ、ＲＮａｓｅ、タンパク質、キナーゼ及び／又はホスファ
ターゼの安定性を同定するスクリーニング法において、本方法を用いることも好ましい。
【０１５６】
　本発明の利点は、反応工程の使用、第１のストレージの適用に応じた作製並びに１又は
複数の類似の又は異なるコピーの作製並びに個々のコピー及び／又はオリジナルの分析の
割り当てにより、特にそのスループットの組合せにおいて明らかである。これらの利点は
、オリジナル分子並びにそれらの誘導体及び増幅物の構造の解明並びにそれらの特性の割
り当てを可能とする。反応工程、好ましくはコピープロセスもまた分析に用いることがで
きるため、可能な分析の範囲がより広くなる。本発明によると、非常に多くの分子（１０
２～１０６又はそれ以上でさえ）を標的化された様式で調べること、それらの構造を決定
すること、並びに構造及び特性におけるそれらの類似性及び相違を互いに比較することが
可能である。スループットの上昇により、既存のスクリーニング及びディスプレイ方法を
改善するだけでなく、まったく新しい適用も可能となる。
【０１５７】
　特別な利点には、コピーにより互いに導き出され、それにより互いに「関連性」を有す
る、別々のマイクロアレイ上の、分子の個々の又は複数の特性及び構造の別々の決定が含
まれる。さらに、マイクロアレイコピー上での位置情報に基づくそれらの特性の相関によ
り、それぞれの特性を、コピー上のそれぞれのオリジナル分子、その増幅物及び誘導体に
割り当てることができ、特に有利な様式で互いに比較することができる。分子又は生化学
的プロセスの更なる特性を検出するための、反応及びトランスファー工程の分析方法とし
ての任意の使用は、更なる特別な利点を伴う。
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【０１５８】
　本発明により、驚くべきことに、分子特性及び／又は反応条件の分析のために用いるこ
とができる方法が利用可能となり、ここで本方法は特に迅速に進行し、かつより少ない量
の反応溶液を使用するものである。したがって時間及び費用の節約が可能である。さらに
、本方法は自動化プロセスの実施を可能とし、これもまた費用の節約を伴い、効率の上昇
を可能とする。
【発明を実施するための形態】
【実施例】
【０１５９】
　本発明をここで以下の実施例に基づいて例証するが、本発明は実施例に限定されるもの
ではない。
【０１６０】
　図１は、本発明の好ましい実施形態を示す。まず、サンプル分子１１の出発プール５が
存在する。このプール中の分子の数がトランスファーストレージにおいて扱うことができ
る「ピクセル」の量よりも著しく多ければ、分子の数を減らさなければならない。これは
例えば、ディスプレイ方法において用いられるような、好適な選択６によって達成できる
。次いで、第１のストレージ８をこのコピープール７から作製する（工程１）。オリジナ
ルは、コピープールの分子の空間的に固定された配置である。オリジナル上の各位置は１
又は複数の分子に明確に関連している。このオリジナルを好適な形態で「コピー」する（
工程２）。多様なコピー９ａ、９ｂ、９ｃ、・・・がここで可能である。次に、オリジナ
ル並びにコピー及び／又はコピープロセス自体の両方を分析する（工程３）。
【０１６１】
　図２は、第１のストレージ８としての粒子ストレージ１０ａ～１０ｄを示す。分子１１
を有する粒子４を表面上に添加し、そこに残存させる。粒子は平面状の表面１０ａ上、構
造１０ｂ中、構造１０ｃ間、又は構造１０ｄ上に添加することができる。
【０１６２】
　図３は、粒子トランスファーストレージの模式図を示す。これはいかにして、分子１１
を有する粒子９を表面に添加し、そこに残存させることができるかを例示する。粒子を平
面状の表面１２ａ上、構造１２ｂ中、構造１２ｃ間又は構造１２ｄ上に添加することがで
きる。次いで少なくとも１つの分子の種を、分割、増幅又は誘導体化によってストレージ
の表面にトランスファーする。
【０１６３】
　図４は、好ましい分子ストレージの模式図を示す。分子１１をストレージに添加する。
これは分配プロセスによって行うことができ、したがって分子の空間的配置１３ａ～１３
ｃを導くことができる。さらに、分子は、特に表面の結合領域１７が分子の好ましい結合
部位を形成する場合に、液体接触又は充填によって表面１４ａ、構造１４ｂ中又は構造１
４ｃ上に適用することができる。ここに示す好ましい実施形態において、かかる結合領域
１７中に１つの分子が存在する。オリジナル分子１１は、特に表面の領域１７が増幅又は
誘導体化のために有利又は必須である場合に、引き続く増幅１５ａ～１５ｃ及び任意に後
の誘導体化１６ａ～１６ｃによって空間的分解をもって複製することができる。１３ａ～
１３ｃ、１４ａ～１４ｃ及び１５ａ～１５ｃにおける同一の分子１１又は１６ａ～１６ｃ
における誘導体１８を、実施形態に応じて表面に固着させる。これら実施形態１３～１６
のそれぞれはここで分子ストレージとして作用することができ、引き続く増幅反応及び／
又は誘導体化反応においてコピーを作製するために、分子を遊離又は生成することができ
る。
【０１６４】
　図５は、特性ストレージの模式図を示す。特性ストレージの各物理的位置は異なる特性
を有する。これらの相違は、形状１９ａ及び１９ｂ、材料２０の選択、表面コーティング
２１、組み込まれたマイクロフルイディクス２２又はマイクロエレクトロニクス２３によ
って起こり得て、液体の相違は、充填プロセス２４自体に起因して起こることもあるし、
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又は、添加され、化学的若しくは物理的環境を変化させ得る更なる粒子２５／分子２６に
起因して生じることもある。
【０１６５】
　図６は、トランスファーコピーの模式図を示す。分子１１をオリジナル８から遊離させ
、コピー表面９へとトランスファーする。これはオリジナルにおける分子の数の低減をも
たらす。
【０１６６】
　図７は、増幅コピーの模式図を示す。増幅物２０ａをオリジナルの分子１１から生成し
、次いでコピーへとトランスファーする。
【０１６７】
　図８は、誘導体化コピーの模式図を示す。オリジナルの分子１１を誘導体化し（１８）
、次いでコピー表面９へとトランスファーする。
【０１６８】
　図９は、自己作製コピーの模式図を示す。好適な条件下で、オリジナルの分子１１は、
添加した分子２２ａの増幅物２２ｂ又は誘導体２２ｃを生成するために利用できる反応性
を有する。こうして生成された分子を次いでトランスファーすることができる。
【０１６９】
　図１０ａは、（オリジナルの第１のストレージを保存する）組合せコピーの模式図を示
す。好ましいプロセス管理において、増幅物２０ａをまず作り、次いで任意に直接的にト
ランスファーするか、又は誘導体化して（１８）からトランスファーする。
【０１７０】
　図１０ｂは、（オリジナルのサンプル分子を消費する）組合せコピーの模式図を示すが
、まず誘導体１８を作り、次いで増幅し（２１ｂ）、トランスファーしてもよい。
【０１７１】
　図１１は、複数分子コピーの模式図を示す。プロセス管理の好適な選択により、オリジ
ナル４０（８）の２種の分子１１を用いて、それから導かれる少なくとも２つの種の分子
、例えば、直接的増幅物２０ａ、直接的誘導体１８、後で誘導体化された増幅物１８又は
後で増幅された誘導体２１ｂを有するコピーを作製する。
【０１７２】
　図１２は、液体コピーの模式的順序を示す。直接的にオリジナルに変換できる分子２２
ａを直接的に添加することにより、オリジナルは、これら添加した分子の誘導体２２ｃ又
は増幅物２２ｂを形成する。これまでの実施形態と異なり、生成された誘導体及び／又は
増幅物は溶液中に残り、コピーへとトランスファーされない。この実施形態では次いで溶
液中でこうして生成された増幅物及び／又は誘導体を検出する（ここでは灰色で示す）。
【０１７３】
　図１３は、リボソームコピーの模式的順序を示す。まず、リボソームディスプレイを従
来技術に従って行う。ＲＮＡ３０をリボソーム３１と接触させ、これらは次いで対応する
タンパク質３２を生成する。次いで所望の標的３３を添加し、付加しているタンパク質が
標的に結合しているリボソームを選択する。この選択により相互作用タンパク質と連結し
ているリボソーム及び／又はＲＮＡの濃縮が可能となる。結合タンパク質をコードするこ
のＲＮＡ３０ａを次いでセクション２．１．１に従ってオリジナルへと導入することがで
き、それによりＲＮＡオリジナル３４及び／又はＤＮＡオリジナル３５が作製される。好
ましい実施形態は、ＤＮＡが増幅されているＤＮＡオリジナル３６である。ＤＮＡ、ＲＮ
Ａ及びタンパク質が作製されるマイクロアレイコピーが存在する。ＤＮＡコピー３７又は
オリジナル自体をシークエンシングすることができ、それにより配列情報が得られ、一方
、ＲＮＡコピー３８を再度リボソームとともに用い、タンパク質コピー３９を再度標的と
の結合について試験する。これはすべて再度標的との結合を確認するものであり、配列を
解明するために用いられる。
【０１７４】
　図１４は、ファージコピーの模式的順序を示す。まず、ファージディスプレイを従来技
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術に従って行う。ファージ４０はそれらの内部のＤＮＡ４２と関連付けられるタンパク質
４１を担持している。標的３３との結合により、標的と結合するタンパク質を担持するフ
ァージ４０ａを、標的化選択によって濃縮することができる。結合タンパク質をコードす
るＤＮＡ４２ａは次いでオリジナルへと導入することができ、そして好ましくはＤＮＡ３
４又は増幅されたＤＮＡ３５からなる。しかしながら、ＲＮＡオリジナル３６もまた考え
得る。ＤＮＡ、ＲＮＡ及びタンパク質の形態でのマイクロアレイコピーが存在する。ＤＮ
Ａコピー３７又はオリジナル自体をシークエンシングすることができ、それにより配列情
報を得る。ＲＮＡコピー３８はリボソームディスプレイのために用いることができ、タン
パク質コピー３９は再度標的との結合について試験することによって、標的との相互作用
について検証することができる。
【０１７５】
　図１５は、コンビナトリアルケミストリーコピーの合成及び使用を示す。合成中におい
ても（図１による）、ＤＮＡ（又は任意にＲＮＡ）を、化学的基本単位が組み込まれる各
工程において平行して添加する。したがって各粒子４はまた、分子１１に加えてＤＮＡ５
２を担持する。合成戦略に基づいて、どの「分割」において粒子がそれぞれに位置してい
たかをＤＮＡの配列から明瞭に結論付けることができる。次いでライブラリーの粒子を標
的３３との結合について分析し、かかる分子を有する粒子を、結合分子５１ａを用いて濃
縮する。結果として得られる結合粒子５０ａをオリジナルに挿入する。一つの好ましい実
施形態において、これは粒子ストレージ１０ａである。次いでＤＮＡコピー３７と分子コ
ピーとの両方を、誘導体化５６又は増幅５７により粒子ストレージを用いて作製すること
ができる。ＤＮＡコピーに基づいて、分子コピー上の配列及びしたがって分子の化学構造
を決定する。分子コピーを用いることにより、標的に対する結合の測定を再度行うことが
できる。
【図面の簡単な説明】
【０１７６】
【図１】図１は、本発明の好ましい実施形態を示す。
【図２】図２は、第１のストレージ８としての粒子ストレージ１０ａ～１０ｄを示す
【図３】図３は、粒子トランスファーストレージの模式図を示す。
【図４】図４は、好ましい分子ストレージの模式図を示す。
【図５】図５は、特性ストレージの模式図を示す。
【図６】図６は、トランスファーコピーの模式図を示す。
【図７】図７は、増幅コピーの模式図を示す。
【図８】図８は、誘導体化コピーの模式図を示す。
【図９】図９は、自己作製コピーの模式図を示す。
【図１０ａ】図１０ａは、（オリジナルの第１のストレージを保存する）組合せコピーの
模式図を示す。
【図１０ｂ】図１０ｂは、（オリジナルのサンプル分子を消費する）組合せコピーの模式
図を示す。
【図１１】図１１は、複数分子コピーの模式図を示す。
【図１２】図１２は、液体コピーの模式的順序を示す。
【図１３】図１３は、リボソームコピーの模式的順序を示す。
【図１４】図１４は、ファージコピーの模式的順序を示す。
【図１５】図１５は、コンビナトリアルケミストリーコピーの合成及び使用を示す。
【符号の説明】
【０１７７】
　　４　粒子
　　５　サンプル分子の出発プール
　　６　選択
　　７　選択されたサンプル分子
　　８　第１のストレージ
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　　９ａ　トランスファーストレージＩ
　　９ｂ　トランスファーストレージＩＩ
　　９ｃ　トランスファーストレージＩＩＩ
　　１０ａ　平面状の表面を含有する粒子ストレージ
　　１０ｂ　構造中に粒子を有する、構造化された表面を含有する粒子ストレージ
　　１０ｃ　構造間に粒子を有する、構造化された表面を含有する粒子ストレージ
　　１０ｄ　構造上に粒子を有する、構造化された表面を含有する粒子ストレージ 
　　１１　個々のサンプル分子
　　１２ａ　平面状の表面を含有する粒子トランスファーストレージ
　　１２ｂ　構造中に粒子を有する、構造化された表面を含有する粒子トランスファース
トレージ
　　１２ｃ　構造間に粒子を有する、構造化された表面を含有する粒子トランスファース
トレージ
　　１２ｄ　構造上に粒子を有する、構造化された表面を含有する粒子トランスファース
トレージ
　　１３ａ　平面状の表面を含有する分子ストレージ
　　１３ｂ　構造中にサンプル分子を有する、構造化された表面を含有する分子ストレー
ジ
　　１３ｃ　構造上にサンプル分子を有する、構造化された表面を含有する分子ストレー
ジ
　　１４ａ　平面上の表面及び液体を含有する分子ストレージ
　　１４ｂ　構造中にサンプル分子を有する、構造化された表面及び液体を含有する分子
ストレージ
　　１４ｃ　構造上にサンプル分子を有する、構造化された表面及び液体を含有する分子
ストレージ
　　１５ａ　増幅平面上の表面を含有する分子ストレージ
　　１５ｂ　増幅後に構造中にサンプル分子を有する、構造化された表面及び液体を含有
する分子ストレージ
　　１５ｃ　増幅後に構造上にサンプル分子を有する、構造化された表面及び液体を含有
する分子ストレージ
　　１６ａ　誘導体化後に平面状の表面を含有する分子ストレージ
　　１６ｂ　誘導体化後に構造中にサンプル分子を有する、構造化された表面及び液体を
含有する分子ストレージ 
　　１６ｃ　誘導体化後に構造上にサンプル分子を有する、構造化された表面及び液体を
含有する分子ストレージ
　　１７　表面上の結合領域
　　１８　誘導体
　　１９ａ　キャビティを含有する特性ストレージＩ
　　１９ｂ　キャビティを含有する特性ストレージＩＩ
　　２０　異なる材料を含有する特性ストレージ
　　２０ａ　増幅物
　　２１　異なる表面コーティングを含有する特性ストレージ
　　２１ｂ　誘導体の増幅物
　　２２　組み込まれたマイクロフルイディクスを含有する特性ストレージ
　　２２ａ　付加的に添加した分子
　　２２ｂ　付加的に添加した分子の増幅物
　　２２ｃ　付加的に添加した分子の誘導体
　　２３　組み込まれたエレクトロニクスを含有する特性ストレージ
　　２４　充填プロセス
　　２５　化学的又は物理的環境を変化させ得る粒子
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　　２６　化学的又は物理的環境を変化させ得る分子
　　３０　ＲＮＡ
　　３０ａ　結合タンパク質をコードするＲＮＡ
　　３１　リボソーム
　　３２　生成されたタンパク質
　　３３　標的
　　３４　ＲＮＡを含有する第１のストレージ
　　３５　ＤＮＡを含有する第１のストレージ
　　３６　すでに増幅されたＤＮＡを含有する第１のストレージ
　　３７　ＤＮＡコピーを含有するトランスファーストレージ
　　３８　ＲＮＡコピーを含有するトランスファーストレージ
　　３９　タンパク質コピーを含有するトランスファーストレージ
　　４０　ファージ
　　４０ａ　４１を担持するファージ
　　４１　ファージ内部のＤＮＡと関連付けられるタンパク質
　　４２　ファージ内部のＤＮＡ
　　４２ａ　４１をコードするＤＮＡ
　　５０ａ　５１ａを含有する粒子
　　５１ａ　標的結合分子
　　５２　粒子上の付加的なＤＮＡ
　　５６　誘導体を使用するトランスファーストレージ
　　５７　増幅物を使用するトランスファーストレージ

【図１】

【図２】
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【図５】 【図６】

【図７】
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【図８】

【図９】

【図１０ａ】

【図１０ｂ】

【図１１】 【図１２】
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