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(57)【要約】
結合タンパク質が、基板上に塗布され、診察すべき患者
の抗体が、この結合タンパク質上でこの結合タンパク質
に結合することによって定着され、引続きアレルギーを
引き起こす抗原を含んだ抗原溶液によって暴露される、
生体外で免疫反応を検出することによってアレルギー症
状を診断する方法。この場合。基板が、反射する固定基
板として形成されていて、結合タンパク質が、この基板
上の単分子の表面活性層内で塗布される。そしてこの場
合、抗体と抗原との間の免疫反応によって引き起こされ
た抗体層の層厚の増大が、潜伏期間後に楕円偏光法的な
測定方法によって測定される。この場合、センサーベー
スが、反射する固定基板から構成されていて、表面活性
的な結合タンパク質から成る１枚の単分子層が、複数の
アイランド内で塗布されていて、患者に特有の抗体に結
合可能である。
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【特許請求の範囲】

    【請求項０１】  結合タンパク質が、基板上に塗布され、診察すべき患者の

抗体が、この結合タンパク質上でこの結合タンパク質に結合することによって定

着され、引続きアレルギーを引き起こす抗原を含んだ抗原溶液によって暴露され

る、生体外で免疫反応を検出することによってアレルギー症状を診断する方法に

おいて、基板（３）が、反射する固定基板として形成されていて、結合タンパク

質（４）が、この基板上の単分子の表面活性層内で塗布されること、及び、抗体

（５）と抗原（２）との間の免疫反応によって引き起こされた抗体層の層厚の増

大が、潜伏期間後に楕円偏光法的な測定方法によって測定されることを特徴とす

る方法。

    【請求項０２】  タンパク質Ａが、結合タンパク質（４）として塗布される

ことを特徴とする請求項１に記載の方法。

    【請求項０３】  タンパク質Ｇが、結合タンパク質（４）として塗布される

ことを特徴とする請求項１に記載の方法。

    【請求項０４】  結合タンパク質（４）は、ラングミュア－ブロットゲット

技術を用いて塗布されることを特徴とする請求項１～３のいずれか１項に記載の

方法。

    【請求項０５】  小さいシリコン板が、基板（３）として使用されることを

特徴とする請求項１～４のいずれか１項に記載の方法。

    【請求項０６】  基板（３）の少なくとも一部が、結合タンパク質を塗布す

る前にマスク格子（９）でマスクされることを特徴とする請求項１～５のいずれ

か１項に記載の方法。

    【請求項０７】  マスク格子（９）は、分離された複数のアイランド（８）

のこのマスク格子（９）によって結合タンパク質（４）の塗布後に互いに除去さ

れることを特徴とする請求項６に記載の方法。

    【請求項０８】  マスク格子（９）は、ワックス状の材料から作られること

を特徴とする請求項６又は７に記載の方法。

    【請求項０９】  免疫グロブリン抗体が、患者に特有の抗体（５）として使

用されることを特徴とする請求項１～８のいずれか１項に記載の方法
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    【請求項１０】  免疫グロブリンＧ抗体（ＩｇＧ）が、使用されることを特

徴とする請求項９に記載の方法。

    【請求項１１】  免疫グロブリンＧ抗体（ＩｇＥ）が、使用されることを特

徴とする請求項９に記載の方法。

    【請求項１２】  患者の血清から分離させたアイソトープ的な抗体が、患者

に特有の抗体（５）として使用されることを特徴とする請求項１～１１のいずれ

か１項に記載の方法。

    【請求項１３】  分離させた抗体は、マイクロピペットで移すことによって

分離した複数のアイランド（８）内に配置された表面活性的な結合タンパク質（

４）上に塗布されることを特徴とする請求項１２に記載の方法。

    【請求項１４】  余分の抗体が、アイランド（８）と抗体（５）との結合後

に洗浄によってこれらのアイランド８から取除かれることを特徴とする請求項１

３に記載の方法。

    【請求項１５】  基板（３）が、個々のアイランド（８）の抗体層の層の厚

さの増大を測定するために楕円偏光計の二次元座標の平板上でこの楕円偏光計の

レーザービームによってソフトウェア制御で走査されることを特徴とする請求項

１４に記載の方法。

    【請求項１６】  走査過程の結果が、評価ソフトウェアによって評価される

ことを特徴とする請求項１５に記載の方法。

    【請求項１７】  質量分離器が、定量分析的な診断に対して使用され、この

質量分離器は、免疫反応を起こすアイランド（８）の物質をその原子の構成要素

に分解することを特徴とする請求項７～１６のいずれか１項に記載の方法。

。

    【請求項１８】  得られた分離した単独のフラクションが、既知のタンパク

質成分と抗体成分だけ減少し、その結果、残留物質が、見つけ出されたアレルギ

ーを引き起こす要因を明らかにすることを特徴とする請求項１７に記載の方法。

    【請求項１９】  アレルギーを引き起こす要因は、アレルギーのデータバン

ク中に記憶されたデータと比較されて評価されることを特徴とする請求項１８に

記載の方法。
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    【請求項２０】  アレルギーのデータバンクは、元素構成要素を配置した既

知のアレルギーを集めたものであることを特徴とする請求項１９に記載の方法。

    【請求項２１】  アレルギーのデータバンクは、アレルギーの生物化学的な

構造及び原子の構造要素を有することを特徴とする請求項２０に記載の方法。

    【請求項２２】  残留物質が、アレルギーのデータバンクによって更新され

、そして比較と絞込みによって同定されることを特徴とする請求項１９～２１の

いずれか１項に記載の方法。

    【請求項２３】  センサーベース（１）が、反射する固定基板（３）から構

成されていて、表面活性的な結合タンパク質（４）から成る１枚の単分子層が、

複数のアイランド（８）内で塗布されていて、患者に特有の抗体（５）に結合可

能であり、この単分子層は、抗原溶液（１３）中に含まれる抗原（２）と反応可

能であることを特徴とする、生体外で免疫反応を検出することによってアレルギ

ー症状を診断する装置。

    【請求項２４】  反射する基板（３）が、シリコンから形成されていること

を特徴とする請求項２３に記載の装置。

    【請求項２５】  結合タンパク質（４）は、タンパク質Ａ（ＰｒＡ）から成

ることを特徴とする請求項２３又は２４に記載の装置。

    【請求項２６】  結合タンパク質は、タンパク質Ｇ（ＰｒＧ）から成ること

を特徴とする請求項２３又は２４に記載の装置。

    【請求項２７】  抗体（５）は、免疫グロブリン抗体であることを特徴とす

る請求項２３～２６のいずれか１項に記載の装置。

    【請求項２８】  抗体（５）は、診察すべき患者の免疫グロブリンＧ抗体（

ＩｇＧ）であることを特徴とする請求項２７に記載の装置。

    【請求項２９】  抗体（５）は、診察すべき患者の免疫グロブリンＥ抗体（

ＩｇＥ）であることを特徴とする請求項２７に記載の装置。
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【発明の詳細な説明】

【０００１】

  本発明は、生体外で免疫反応を検出することによってアレルギー症状を診断す

る方法に関する。この方法では、結合タンパク質が、基板上に塗布される。診察

すべき患者の抗体が、この結合タンパク質上でこの結合タンパク質に結合するこ

とによって定着され、引続きアレルギーを引き起こす抗原を含んだ抗原溶液によ

って暴露される。

【０００２】

  さらに、本発明は、生体外で免疫反応を検出することによってアレルギー症状

を診断する装置に関する。

  抗原を免疫化学的に特定する方法が、ヨーロッパ特許発明第 0 629 857明細書

から公知である。この方法では、結合タンパク質が、基板の表面上に塗布される

。一次抗体が、この結合タンパク質上に定着されている。抗原を特定するため、

この第一抗体に結合され、こうして同様に定着される。この抗原は、測定を通じ

てマーキングされた二次抗体によって免疫反応を特定する。

【０００３】

  この方法の欠点は、マーキングした二次抗体が一次抗体のほかに必要であるこ

とである。上述した方法ステップで定着した特殊な抗体と化合して錯体を形成す

る抗原が、この方法ステップに続く潜伏ステップで抗体反応中にこの錯体から再

び溶解し、こうして検出反応に進む。そのため、特に感度が著しく制限される。

  本発明の課題は、マーキングした二次抗体が省略できる方法を提供することに

ある。

【０００４】

  この課題は、本発明により、請求項１の上位概念に関連して、基板が、反射す

る固定基板として形成されていて、結合タンパク質が、この基板上の単分子の表

面活性層内で塗布されること、及び、抗体と抗原との間の免疫反応によって引き

起こされた抗体層の層厚の増大が、潜伏期間後に楕円偏光法的な測定方法によっ

て測定されることによって解決される。

  免疫反応によって引き起こされた抗体層の層厚の増大を楕円偏光的に－すなわ



(6) 特表２００２－５３４６８２

ち光学的に、ひいては非破壊的に－測定することが、反射する固定基板を使用す

ることによって可能である。二次抗体が、この楕円偏光的な測定によって完全に

省略できる。

【０００５】

  タンパク質Ａが、結合として公知のラングミュア－ブロットゲット技術を用い

て本発明の好適な実施形にしたがって塗布される。しかし、例えばタンパク質Ｇ

やその他の適したを結合タンパク質として使用し、同様な技術を用いて塗布する

ことも可能である。

  結合タンパク質を所望の単分子の表面活性層内で塗布することが、ラングミュ

ア－ブロットゲット技術を使用することによって可能である。この単分子層は、

最少の物質が使用され得、かつ検出され得ることを保証する。

【０００６】

  本発明のその他の好適な実施形によれば、小さいシリコン板が、基板として使

用される。

  シリコンの屈折率が大きいために、それに応じた高い分解能が、基板の材料と

してシリコンを使用することによって層の厚さの楕円偏光的な測定に対して得ら

れる。

  本発明のもう１つの好適な実施形によれば、基板の少なくとも一部が、結合タ

ンパク質を塗布する前に格子状にマスクされる。マスク格子が、分離された複数

のアイランドのこのマスク格子によってこの結合タンパク質の塗布後に互いに除

去される。

【０００７】

  複数の結合タンパク質のアイランドの特定の構造が、マスク格子を使用するこ

とによって簡単に得られる。このとき、試験又は診断に必要な特殊な抗体が、こ

れらの結合タンパク質のアイランド又はタンパク質Ａのアイランド上に定着され

得る。

  免疫グロブリン抗体が、本発明の１つの好適な実施形にしたがって使用される

。

すなわち、例えば、免疫系内で最も多く存在する免疫グロブリンＧ（ＩｇＧ）が
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使用される。しかし、例えば、免疫グロブリンＥ抗体（ＩｇＥ）を使用すること

も可能である。この抗体（ＩｇＧ）は、－文字「Ｙ」－のように３つの領域から

成る。腕に相当するＦab領域は、特殊な反応性に対して責任がある。その一方で

、足のかかとに相当するＦc 領域は、普通に反応する。このＩｇＧは、このＦc 

領域を介して結合タンパク質、例えばタンパク質Ａに結合されている。

【０００８】

  本発明のもう１つ別の好適な実施形によれば、患者の血清から分離させたアイ

ソトープ的な抗体が使用される。しかしながら、基本的には、アイソトープ的な

抗体は、血液や尿やその他の抗体液から分離できる。

  これらの分離させた抗体は、マイクロピペットで移すことによって分離した複

数のアイランド内に配置された結合タンパク質上に塗布される。すなわち、結合

タンパク質のアイランドが、マイクロピペットを連続的に移すことによってか、

又はマイクロピペットをアイランドマトリックスに応じてラスター同期式に完全

に移すことによっても装着され得る。

【０００９】

  本発明のもう１つ別の好適な実施形によれば、個々のアイランドの抗体層の層

の厚さの増大を測定するため、基板が、楕円偏光計の二次元座標の平板上でこの

楕円偏光計のレーザービームによってソフトウェア制御で走査される。このとき

、走査過程の結果が、評価ソフトウェアによって評価される。

  層の厚さの増大のソフトウェア制御された楕円偏光的な測定によって、層の厚

さが、ほとんど自動的にかつ誤差なしに楕円偏光的に時間を節約して測定され得

る。

  本発明のもう１つ別の好適な実施形によれば、質量分離器が、定量分析的な診

断に対して使用される。この質量分離器は、免疫反応を起こすアイランドの物質

をその原子の構成要素に分解する。得られた分離した単独のフラクションは、既

知のタンパク質成分と抗体成分だけ減少する。その結果、残留物質が、見つけ出

されたアレルギーを引き起こす要因を明らかにする。このアレルギーを引き起こ

す要因は、アレルギーのデータバンク中に記憶されたデータと比較されて評価さ

れる。
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【００１０】

  この方法に組込まれた処理プログラムによって、アレルギーのデータバンク－

ソフトウェアライブラリ－によって、質量分離器の結果が、更新され、そして比

較と絞込みによって同定される。

  したがって、本発明の方法は、既に公知の方法よりも定量分析的に著しく精確

である。

  さらに、本発明の方法を一般的に使用可能な方法に拡張することができる。

  ヨーロッパ特許発明第 0 629 857明細書から公知の装置は、説明した欠点を  

有し、楕円偏光計での光学的な測定に適さない。

【００１１】

  それ故に、本発明のさらなる課題は、生体外で免疫反応を検出することによっ

てアレルギー症状を診断する装置を提供することにある。この装置は、マーキン

グした二次抗体なしに実現でき、非破壊的な光学測定に適する。

  この課題は、請求項２３の上位概念に記載の本発明により、センサーベースが

、反射する固定基板から構成されていて、表面活性的な結合タンパク質から成る

１枚の単分子層が、複数のアイランド内で塗布されていて、患者に特有の抗体に

結合可能であり、この単分子層は、抗原溶液中に含まれる抗原と反応可能である

こと、及び、免疫反応が、楕円偏光計で測定可能であることによって解決される

。

【００１２】

  センサーベースが１枚の反射する基板から構成されていて、表面活性的な結合

タンパク質の複数のアイランドが、この基板上で溶液中に含まれる抗原と反応し

うる患者に特有の抗体に結合可能であることによって、この装置又はこの基板を

楕円偏光計で評価することが可能である。その結果、免疫反応が、楕円偏光計で

測定可能である。

  本発明の１つの好適な実施形によれば、反射する基板は、シリコンから形成さ

れている。

  シリコンの屈折率が大きいために、高い分解能が、シリコンを使用することに

よって層の厚さの楕円偏光的な測定に対して得られる。
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【００１３】

  本発明のもう１つ別の好適な実施形によれば、タンパク質Ａ（ＰｒＡ）が、結

合タンパク質として使用される。診察すべき患者の免疫グロブリンＧ抗体（Ｉｇ

Ｇ）が、抗体として使用される。このＩｇＧは、タンパク質ＡのＦc リセプタを

通じてこのＩｇＧのＦc 領域によってこのタンパク質Ａに結合される。

  以下に、本発明を構成的な記述と添付した図面に基づいてさらに詳しく説明す

る。本発明の好適な実施形が、これらの中でたとえば具体的に説明されている。

  アレルギー症状を診断する装置は、主に患者に特有の抗原２に結合可能である

センサーベース１から構成される。

  このセンサーベース１は、主に基板３，結合タンパク質４及び患者に特有の抗

体５から構成される。

【００１４】

  基板３は、長方形の小さいシリコン板として形成されている。（特殊な浸漬法

によって表面活性的な材料から成る単分子の薄膜を被覆する）ラングミュア－ブ

ロットゲット技術によって、結合タンパク質４の単分子層が、この基板３上に配

置されている。タンパク質Ａ（ＰｒＡ）が、結合タンパク質４として使用される

。例えば、タンパク質Ｇを結合タンパク質として使用することも可能である。こ

の結合タンパク質４は、この小さいシリコン板上でアイランド８の形態で配置さ

れている。この場合、基板４は、マスクされない縁部６を有する。このマスクさ

れない縁部６は、一方では保持用のグリップ面として使用され、他方では場合に

よっては基板３の屈折率を算出するための基準面として使用される。これらのア

イランド８は、患者に特有の抗体５を有する。この場合、相違するアイランド８

が、それぞれ異なる特性から成る抗体５を有する。患者の血清から分離させたア

イソトープ的な免疫グロブリンＧ抗体（ＩｇＧ）が、抗体５として使用される。

例えば、免疫グロブリンＥ抗体（ＩｇＥ）を使用することも可能である。

【００１５】

  ワックス状の材料から成るマスク格子９が、基板３又は小さいシリコン板上に

マスクされる。ラングミュア－ブロットゲット技術を使用することによって、マ

スク格子９によってマスクされない中間空間が、浸漬によってタンパク質Ａで単
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分子的に被覆される。その結果、ＰｒＡから成る互いに分離された複数のアイラ

ンド８が、マスク格子９によって形成される。患者の血清から分離させた抗体（

ＩｇＧ）５が、一列に配置された複数のマイクロピペット１０を使用することに

よってこれらのアイランド８上に塗布される。マイクロピペット１０に対する（

基板のラスター内の列、例えば４つのアイランド８に相当する）複数のラスター

の列がそれぞれ、センサーベース１に形成される。この場合、これらのマイクロ

ピペット１０が、このセンサーベース１又は基板３の上を連続的に移動する。そ

の一方で、基板３は、マトリックスの幅７ごとにさらに移動する。例えば４つの

アイランド８が一列に配置されている場合、マトリックスの幅７は、４倍のアイ

ランドの幅１１に相当する。

【００１６】

  その他の実施形によれば、基板のラスターに相当するマイクロピペットのラス

ターが形成される。このことは、例えば結晶構造を利用して小さいシリコン板を

その厚さに応じてマイクロエッチングすることによって可能である。ラスター同

期式の完全な装着が、マイクロピペットのラスターを使用することによって可能

になる。

  （ＰｒＡ－）アイランド８と抗体５との結合を可能にする確実な作用時間の経

過後に、余分の抗体が洗浄によってこれらのアイランド８から取除かれる。引続

き、マスク格子９が、基板から除去される。

【００１７】

  アレルギー症状を診断するため、バイオセンサーとして作用するセンサーベー

ス１が、アンチゲン溶液又は抗原溶液の浴槽１２内で患者に特有のアンチゲン又

は抗原２によって暴露される。このとき、アンチゲン又は抗原２が抗体５に結合

（免疫反応）する際に期待される層の厚さの増大は、図示しなかった楕円偏光計

によって検出される。個々のアイランド８の抗体層の層の厚さの増大を測定する

ため、基板３が、楕円偏光計の二次元座標の平板上でこの楕円偏光計のレーザー

ビームによってソフトウェア制御で走査される。このとき、走査過程の結果が、

評価ソフトウェアによって評価される。図示しなかった質量分離器を使用するこ

とによって、免疫反応を起こすアイランド８の物質が、その原子の構成要素に分
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解される。得られた分離した単独のフラクションは、既知のタンパク質成分と抗

体成分だけ減少する。その残留物質が、見つけ出されたアレルギーを引き起こす

要因である。この要因は、抗原のデータバンク又はソフトウェアライブラリ中で

評価される。この抗原のデータバンクは、元素構成要素と生物化学的な構造と原

子構造要素と評価に必要な全ての条件とを配置した全ての既知の抗原を集めたも

のである。この方法に組込まれた処理プログラムによって、アレルギーのデータ

バンクによって、質量分離器の結果が、更新され、そして比較と絞込みによって

同定される。

【図面の簡単な説明】

    【図１】  拡大して示した基板の概略的な正面図である。

    【図２】  一列に配置された複数のマイクロピペットを概略的に示した図１

の基板の正面図である。

    【図３】  縮尺を合わせないで原理的に示した基板の側面図である。

    【図４】  浴槽内へ入れられた基板の概略的な側面図である。

    【図５】  抗原を検出する方法の簡略化したフローチャートである。

    【符号の説明】

  １    センサーベース

  ２    患者に特有の抗原

  ３    基板

  ４    結合タンパク質

  ５    患者に特有の抗体

  ６    マスクされない縁部

  ７    マトリックスの幅

  ８    アイランド

  ９    マスク格子

１０    マイクロピペット

１１    アイランドの幅

１２    浴槽

１３    抗原溶液
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【図１】

【図２】

【図３】
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【図４】

【図５】
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【手続補正書】特許協力条約第３４条補正の翻訳文提出書

【提出日】平成１３年２月８日（２００１．２．８）

【手続補正１】

【補正対象書類名】明細書

【補正対象項目名】特許請求の範囲

【補正方法】変更

【補正の内容】

【特許請求の範囲】

    【請求項０１】  結合タンパク質が、反射する固定基板上に塗布され、診察

すべき患者の抗体が、この結合タンパク質上でこの結合タンパク質に結合するこ

とによって定着され、引続きアレルギーを引き起こす抗原を含んだ抗原溶液によ

って暴露され、この場合、抗体（５）と抗原（２）との間の免疫反応によって引

き起こされたタンパク質－抗体層の層の厚さの増大が、潜伏期間後に楕円偏光的

な測定方法によって同定される、生体外で免疫反応を検出することによってアレ

ルギー症状を診断する方法において、結合タンパク質（４）は、ラングミュア－

ブロットゲット技術を用いることによって基板（３）上の単分子の表面活性層内

で塗布されることを特徴とする方法。

    【請求項０２】  タンパク質Ａが、結合タンパク質（４）として塗布される

ことを特徴とする請求項１に記載の方法。

    【請求項０３】  タンパク質Ｇが、結合タンパク質（４）として塗布される

ことを特徴とする請求項１に記載の方法。

    【請求項０４】  小さいシリコン板が、基板（３）として使用されることを

特徴とする請求項１～３のいずれか１項に記載の方法。

    【請求項０５】  基板（３）の少なくとも一部が、結合タンパク質を塗布す

る前にマスク格子（９）でマスクされることを特徴とする請求項１～４のいずれ

か１項に記載の方法。

    【請求項０６】  マスク格子（９）は、分離された複数のアイランド（８）

のこのマスク格子（９）によって結合タンパク質（４）の塗布後に互いに除去さ

れることを特徴とする請求項５に記載の方法。
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    【請求項０７】  マスク格子（９）は、ワックス状の材料から作られること

を特徴とする請求項５又は６に記載の方法。

    【請求項０８】  免疫グロブリン抗体が、患者に特有の抗体（５）として使

用されることを特徴とする請求項１～７のいずれか１項に記載の方法

    【請求項０９】  免疫グロブリンＧ抗体（ＩｇＧ）が、使用されることを特

徴とする請求項８に記載の方法。

    【請求項１０】  免疫グロブリンＧ抗体（ＩｇＥ）が、使用されることを特

徴とする請求項８に記載の方法。

    【請求項１１】  患者の血清から分離させたアイソトープ的な抗体が、患者

に特有の抗体（５）として使用されることを特徴とする請求項１～１０のいずれ

か１項に記載の方法。

    【請求項１２】  分離させた抗体は、マイクロピペットで移すことによって

分離した複数のアイランド（８）内に配置された表面活性的な結合タンパク質（

４）上に塗布されることを特徴とする請求項１１に記載の方法。

    【請求項１３】  余分の抗体が、アイランド（８）と抗体（５）との結合後

に洗浄によってこれらのアイランド８から取除かれることを特徴とする請求項１

２に記載の方法。

    【請求項１４】  基板（３）が、個々のアイランド（８）の抗体層の層の厚

さの増大を測定するために楕円偏光計の二次元座標の平板上でこの楕円偏光計の

レーザービームによってソフトウェア制御で走査されることを特徴とする請求項

１３に記載の方法。

    【請求項１５】  走査過程の結果が、評価ソフトウェアによって評価される

ことを特徴とする請求項１４に記載の方法。

    【請求項１６】  質量分離器が、定量分析的な診断に対して使用され、この

質量分離器は、免疫反応を起こすアイランド（８）の物質をその原子の構成要素

に分解することを特徴とする請求項７～１５のいずれか１項に記載の方法。

。

    【請求項１７】  得られた分離した単独のフラクションが、既知のタンパク

質成分と抗体成分だけ減少し、その結果、残留物質が、見つけ出されたアレルギ
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ーを引き起こす要因を明らかにすることを特徴とする請求項１６に記載の方法。

    【請求項１８】  アレルギーを引き起こす要因は、アレルギーのデータバン

ク中に記憶されたデータと比較されて評価されることを特徴とする請求項１７に

記載の方法。

    【請求項１９】  アレルギーのデータバンクは、元素構成要素を配置した既

知のアレルギーを集めたものであることを特徴とする請求項１８に記載の方法。

    【請求項２０】  アレルギーのデータバンクは、アレルギーの生物化学的な

構造及び原子の構造要素を有することを特徴とする請求項１９に記載の方法。

    【請求項２１】  残留物質が、アレルギーのデータバンクによって更新され

、そして比較と絞込みによって同定されることを特徴とする請求項１８～２０の

いずれか１項に記載の方法。

    【請求項２２】  センサーベース（１）が、反射する固定基板（３）から構

成されていて、表面活性的な結合タンパク質（４）から成る１枚の単分子層が、

複数のアイランド（８）内で塗布されていて、患者に特有の抗体（５）に結合可

能であり、この単分子層は、抗原溶液（１３）中に含まれる抗原（２）と反応可

能であることを特徴とする、生体外で免疫反応を検出することによってアレルギ

ー症状を診断する装置。

    【請求項２３】  反射する基板（３）が、シリコンから形成されていること

を特徴とする請求項２２に記載の装置。

    【請求項２４】  結合タンパク質（４）は、タンパク質Ａ（ＰｒＡ）から成

ることを特徴とする請求項２２又は２３に記載の装置。

    【請求項２５】  結合タンパク質は、タンパク質Ｇ（ＰｒＧ）から成ること

を特徴とする請求項２２又は２３に記載の装置。

    【請求項２６】  抗体（５）は、免疫グロブリン抗体であることを特徴とす

る請求項２２～２５のいずれか１項に記載の装置。

    【請求項２７】  抗体（５）は、診察すべき患者の免疫グロブリンＧ抗体（

ＩｇＧ）であることを特徴とする請求項２６に記載の装置。

    【請求項２８】  抗体（５）は、診察すべき患者の免疫グロブリンＥ抗体（

ＩｇＥ）であることを特徴とする請求項２６に記載の装置。
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【手続補正２】

【補正対象書類名】明細書

【補正対象項目名】０００１

【補正方法】変更

【補正の内容】

【０００１】

  本発明は、生体外で免疫反応を検出することによってアレルギー症状を診断す

る方法に関する。この方法では、結合タンパク質が、基板上に塗布される。診察

すべき患者の抗体が、この結合タンパク質上でこの結合タンパク質に結合するこ

とによって定着され、引続きアレルギーを引き起こす抗原を含んだ抗原溶液によ

って暴露される。この場合、抗体と抗原との間の免疫反応によって引き起こされ

たタンパク質－抗体層の層の厚さの増大が、潜伏期間後に楕円偏光的な測定方法

によって同定される。

【手続補正３】

【補正対象書類名】明細書

【補正対象項目名】０００２

【補正方法】変更

【補正の内容】

【０００２】

  さらに、本発明は、生体外で免疫反応を検出することによってアレルギー症状

を診断する装置に関する。

  米国特許発明第 5 552 272号明細書から公知のアレルギー症状を診断する方法

が、アレルギースクリーン法用の方法と装置を開示する。この装置は、反射する

固定基板を有する。この基板は、結合層と蛍光マーカーを含む。免疫に関する短

い論文が発刊されている。この論文では、抗体が、レセプター材料として一定の

厚さの層の形態で基板の結合層上で結合される。次いで、抗原が、解析対象物と

してこの抗体によって結合される。この結合層上のこの解析対象物の定着が、層

の厚さを変化させ、かつ屈折率を変化させる。そして、蛍光発光の変化を通じて

楕円偏光解析を使用することによって測定することができる。
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  一方では比較的高い経費が必要である点、及び、他方では蛍光でマーキングす

ることが分解能を悪く点が、この公知の方法における欠点である。

  抗原を免疫化学的に特定する方法が、ヨーロッパ特許発明第 0 629 857明細書

から公知である。この方法では、結合タンパク質が、基板の表面上に塗布される

。一次抗体が、この結合タンパク質上に定着されている。抗原を特定するため、

この第一抗体に結合され、こうして同様に定着される。この抗原は、測定を通じ

てマーキングされた二次抗体によって免疫反応を特定する。

【手続補正４】

【補正対象書類名】明細書

【補正対象項目名】０００３

【補正方法】変更

【補正の内容】

【０００３】

  この方法の欠点は、マーキングした二次抗体が一次抗体のほかに必要であるこ

とである。上述した方法ステップで定着した特殊な抗体と化合して錯体を形成す

る抗原が、この方法ステップに続く潜伏ステップで抗体反応中にこの錯体から再

び溶解し、こうして検出反応に進む。そのため、特に感度が著しく制限される。

  さらに、生物分子の特殊な検出と同定に対する方法と光学センサが、ヨーロッ

パ特許発明第 0 886 141号明細書から公知である。生物分子、例えば抗体が、光

学センサの基板上で結合され、引続きアレルギーを引き起こす抗原を含んだ抗原

溶液に暴露される。

  極めて経費がかかり、より高価である点が、この方法の欠点である。確かに濃

度測定がこの方法で可能であるものの、層の厚さが測定不可能であり、かつ、分

子の大きさが表示不可能である。何故なら、ここでは溶液中の錯体の測定に意義

があるからでる。

  本発明の課題は、蛍光マーカー又はマーキングした二次抗体が省略できる方法

を提供することにある。

【手続補正５】

【補正対象書類名】明細書
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【補正対象項目名】０００４

【補正方法】変更

【補正の内容】

【０００４】

  この課題は、本発明により、請求項１の上位概念に関連して、結合タンパク質

が、ラングミュア－ブロットゲット技術を用いることによって基板上の単分子の

表面活性層内で塗布されることによって解決される。

  結合タンパク質が単分子の表面活性層内で塗布されることによって、ほぼ単分

子の抗体の層が、結合タンパク質のＦc に特有の結合性によって形成される。こ

れらの抗体は、この結合タンパク質に結合されている。２層の錯体が、特定の方

向に指向された、すなわち構成された抗体の結合によって生成される。抗体と抗

原との間の免疫反応の結果、この２層の錯体の層の厚さの増大が、一義的に物理

的に直接測定するいわゆる零楕円偏光計による楕円偏光的な測定方法によって直

に、すなわちマーキングなしに同定され得る。ラングミュア－ブロットゲット技

術を使用することによって、結合タンパク質を所望の単分子の表面活性的に構成

された層内で塗布することが可能である。しかも、この単分子の層は、最小限の

物質が使用され得、かつ検出され得ることを保証する。

【手続補正６】

【補正対象書類名】明細書

【補正対象項目名】０００５

【補正方法】変更

【補正の内容】

【０００５】

  タンパク質Ａが、結合として公知のラングミュア－ブロットゲット技術を用い

て本発明の好適な実施形にしたがって塗布される。しかし、例えばタンパク質Ｇ

やその他の適したを結合タンパク質として使用し、同様な技術を用いて塗布する

ことも可能である。
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