
(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】　試料中に被検出物質が存在するか否かを判断するために、試料中に被検出物質
が存在した場合は、反応により反応媒体上の反応部位に標識粒子が凝集し、逆に、試料中
に分析成分が存在しなかった場合は、反応媒体上の反応部位に標識粒子は凝集しないこと
を、高感度に定性的または定量的に判断する分析技術を提供すること、特に、抗原－抗体
反応を利用して抗原または抗体を高感度に定性的または定量的に分析するのに適した検出
担体およびこの検出担体を用いた分析方法を提供する。
【解決手段】　粒径分布において、２つ以上のピークを有する粒子群からなり、粒子には
、試料中の被検出物質と結合可能な試薬が固定されていることを特徴とする検出担体、お
よび平均粒度が異なる２種以上の粒子群の混合体からなり、粒子には、試料中の被検出物
質と結合可能な試薬が固定化されていることを特徴とする検出担体。
【選択図】　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 粒 径 分 布 に お い て 、 ２ つ 以 上 の ピ ー ク を 有 す る 粒 子 群 か ら な り 、 粒 子 に は 、 試 料 中 の 被
検 出 物 質 と 結 合 可 能 な 試 薬 が 固 定 さ れ て い る 検 出 担 体 。
【 請 求 項 ２ 】
　 平 均 粒 度 が 異 な る ２ 種 以 上 の 粒 子 群 の 混 合 体 か ら な り 、 粒 子 に は 、 試 料 中 の 被 検 出 物 質
と 結 合 可 能 な 試 薬 が 固 定 化 さ れ て い る 検 出 担 体 。
【 請 求 項 ３ 】
　 平 均 粒 径 が 1nm～ 5μ mで あ る ２ 種 以 上 の 粒 子 群 の 混 合 体 か ら な る 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載
の 検 出 担 体 。
【 請 求 項 ４ 】
　 多 分 散 指 数 が 0.1以 下 の 単 分 散 で あ る ２ 種 以 上 の 粒 子 群 の 混 合 体 か ら な る 請 求 項 １ ま た
は ２ 記 載 の 検 出 担 体 。
【 請 求 項 ５ 】
　 少 な く と も １ 種 の 粒 子 群 の 重 量 比 率 が 他 の 群 と は 異 な る 請 求 項 ２ 、 ３ ま た は ４ 記 載 の 検
出 担 体 。
【 請 求 項 ６ 】
　 最 も 重 量 比 率 の 大 き い 粒 子 群 が 、 色 素 標 識 、 蛍 光 標 識 ま た は 磁 気 標 識 で 標 識 さ れ て い る
請 求 項 ５ 記 載 の 検 出 担 体 。
【 請 求 項 ７ 】
　 粒 子 が 、 色 素 標 識 、 蛍 光 標 識 お よ び 磁 気 標 識 の い ず れ か 一 種 に 標 識 さ れ て い る 請 求 項 １
ま た は ２ 記 載 の 検 出 担 体 。
【 請 求 項 ８ 】
　 粒 子 に は 、 生 体 物 質 中 の 抗 原 と 結 合 可 能 な 抗 体 が 固 定 さ れ て い る 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載
の 検 出 担 体 。
【 請 求 項 ９ 】
　 　 粒 子 に は 、 生 体 物 質 中 の 抗 体 と 結 合 可 能 な 抗 原 が 固 定 さ れ て い る 請 求 項 １ ま た は ２ 記
載 の 検 出 担 体 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 検 出 担 体 を 含 ん だ 分 析 溶 液 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 検 出 担 体 を 用 い て 光 学 的 測 定 、 蛍 光 強 度 測 定 ま た は 磁 気 セ ン サ
ー 測 定 に よ り 試 料 中 の 被 検 出 物 質 を 検 出 す る 免 疫 測 定 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 １ ０ 記 載 の 分 析 溶 液 を 用 い て 光 学 的 測 定 、 蛍 光 強 度 測 定 ま た は 磁 気 セ ン サ ー 測 定
に よ り 試 料 中 の 被 検 出 物 質 を 検 出 す る 免 疫 測 定 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 試 料 中 に 被 検 出 物 質 が 存 在 す る か 否 か を 定 性 的 ま た は 定 量 的 に 分 析 す る た め
に 用 い ら れ る 検 出 担 体 お よ び こ れ を 用 い た 測 定 法 に 関 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 動 物 、 な か
で も ヒ ト の 病 気 の 診 断 、 妊 婦 の 診 断 、 便 潜 血 の 有 無 の 判 定 、 HBｓ 検 査 な ど を 目 的 と し て 、
血 液 、 唾 液 、 尿 、 糞 便 、 汗 な ど の 動 物 由 来 の 物 質 を 検 査 対 象 と し て 、 こ れ に 含 有 さ れ る 被
検 出 物 を 、 抗 原 － 抗 体 反 応 を 利 用 し て 検 出 す る の に 適 し た 検 出 担 体 お よ び そ れ を 用 い た 免
疫 測 定 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 酵 素 、 菌 体 、 細 胞 な ど の 蛋 白 質 か ら 構 成 さ れ た 生 理 活 性 物 質 を 担 体 に 固 定 化 し た も の が
、 食 品 や 医 薬 品 工 業 に お け る 化 学 反 応 触 媒 、 生 理 活 性 物 質 の 分 離 、 精 製 用 の 吸 着 体 、 生 化
学 、 医 学 、 診 断 医 学 な ど の 分 野 に お い て 種 々 使 用 さ れ て い る 。
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　 以 下 に 、 診 断 医 学 に お け る 生 理 活 性 物 質 固 定 化 担 体 の 用 途 な ど に お け る 免 疫 活 性 物 質 を
固 定 化 し た 担 体 に つ い て 、 以 下 に 説 明 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 従 来 よ り 、 生 体 成 分 の 分 析 法 に は 多 数 の 方 法 が 知 ら れ て い る が 、 混 在 す る 成 分 中 の あ る
特 定 の 微 量 成 分 を 分 析 す る 場 合 、 特 異 性 の 高 い 高 感 度 な 方 法 が 求 め ら れ る 。 こ の よ う な 観
点 か ら 、 特 異 的 な 親 和 性 （ 抗 原 － 抗 体 、 ア ビ ジ ン － ビ オ チ ン 、 ヌ ク レ オ チ ド 鎖 － 相 補 的 ヌ
ク レ オ チ ド 鎖 、 糖 鎖 － レ ク チ ン 、 リ ガ ン ド － レ セ プ タ ー な ど ） を 使 用 し た 多 く の 分 析 法 が
実 用 に 供 さ れ て い る 。
　 特 に 、 抗 原 と こ れ に 対 す る 抗 体 に よ る 特 異 的 反 応 を 利 用 し て 、 特 定 の 抗 原 ま た は 抗 体 よ
り な る 被 検 出 物 質 を 検 出 す る 免 疫 測 定 法 と し て は 、 試 料 中 の 被 検 出 物 質 と 、 感 作 処 理 に よ
り 検 出 用 担 体 粒 子 に 結 合 さ せ た 抗 体 ま た は 抗 原 と を 免 疫 反 応 に よ り 結 合 さ せ 、 こ れ に よ っ
て 生 ず る 検 出 用 担 体 粒 子 の 凝 集 状 態 を 測 定 す る 凝 集 法 が 簡 便 な 方 法 で あ り 、 結 果 の 目 視 判
定 が 可 能 で あ る 点 で 、 一 般 的 に 用 い ら れ て い る （ 特 許 文 献 １ ） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ま た 、 標 識 物 質 に よ り 標 識 し た 抗 体 、 抗 原 ま た は こ れ ら に よ っ て 感 作 さ れ た 担 体 を 免 疫
反 応 に よ り 試 料 中 の 被 検 出 物 質 に 結 合 さ せ 、 こ の 結 合 状 態 に あ る 標 識 物 質 を 測 定 す る 方 法
も 知 ら れ て い る 。 標 識 物 質 と し て 、 放 射 性 同 位 元 素 を 用 い る 放 射 免 疫 測 定 法 、 酵 素 を 用 い
る 酵 素 免 疫 測 定 法 、 蛍 光 物 質 を 用 い る 蛍 光 免 疫 測 定 法 、 磁 性 物 質 を 用 い る 磁 気 免 疫 測 定 法
な ど も 採 用 さ れ て い る 。
　 こ れ ら の 免 疫 測 定 法 で は 、 競 合 型 反 応 ま た は サ ン ド イ ッ チ 反 応 が 広 く 利 用 さ れ て お り 、
そ の 典 型 例 に お い て は 、 試 料 中 の 抗 原 よ り な る 被 検 出 物 質 を 検 出 す る た め に 、 以 下 の よ う
な 操 作 が 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
（ イ ） 被 検 出 物 質 で あ る 抗 原 に 対 す る 抗 体 を 固 定 化 試 薬 と し 、 こ の 固 定 化 試 薬 に よ り 感 作
さ せ た コ ロ イ ド 粒 子 を 反 応 媒 体 の 所 定 の 部 位 に 所 定 の 形 で 塗 布 ま た は 結 合 し 、 ま た は そ の
固 定 化 試 薬 そ の も の を 直 接 塗 布 ま た は 結 合 す る こ と に よ り 、 反 応 媒 体 の 適 宜 の 位 置 に 反 応
部 位 を 形 成 さ せ る 。
（ ロ ） 一 方 、 被 検 出 物 質 と 特 異 的 に 結 合 可 能 な 抗 体 を 、 標 識 さ れ た 検 出 用 粒 子 ま た は 標 識
可 能 な 検 出 用 粒 子 （ 以 下 、 「 標 識 粒 子 」 、 と 略 記 す る ） に 感 作 さ せ 、 こ の 感 作 さ れ た 標 識
粒 子 を 添 加 用 ま た は 展 開 用 液 体 媒 体 中 に 分 散 さ せ る こ と に よ り 分 散 液 を 調 整 す る 。
（ ハ ） 感 作 さ れ た 標 識 粒 子 の 分 散 液 を 、 試 料 と と も に 反 応 媒 体 上 へ 添 加 ま た は 展 開 す る
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 以 上 の 操 作 に よ り 、 反 応 媒 体 に 形 成 さ れ た 反 応 部 位 に お い て 、 被 検 出 物 質 で あ る 抗 原 が
、 反 応 部 位 に 固 定 さ れ た 固 定 化 試 薬 で あ る 抗 体 と 結 合 す る こ と に よ り 補 足 さ れ る と 共 に 、
こ の 抗 原 と 、 標 識 粒 子 に 固 定 化 さ れ た 検 出 試 薬 で あ る 抗 体 と に よ っ て 抗 原 － 抗 体 反 応 が 生
じ る 。 そ の 結 果 、 反 応 部 位 に お い て は 固 定 化 試 薬 （ 抗 体 ） － 被 検 出 物 質 （ 抗 原 ） － 検 出 試
薬 （ 抗 体 が 結 合 し た 標 識 粒 子 ） の 三 者 の サ ン ド イ ッ チ 型 結 合 体 が 生 成 し 、 結 局 、 試 料 中 に
被 検 出 物 質 が 存 在 す る と き に 反 応 部 位 に 標 識 抗 体 が 結 合 す る こ と に よ っ て 所 定 の シ グ ナ ル
型 が 現 れ 、 こ れ に よ っ て 被 検 出 物 質 の 検 出 が な さ れ る 。
　 こ の よ う な 免 疫 測 定 法 に お い て は 、 検 出 試 薬 と し て 標 識 粒 子 の 分 散 液 が 使 用 さ れ る 。 一
般 的 に 、 こ の 標 識 粒 子 の 平 均 粒 径 は 0.05～ 5μ mの 範 囲 内 で あ る こ と が 好 ま し い と さ れ て お
り 、 よ り 一 層 、 効 率 の よ い 測 定 法 が 求 め ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 平 １ － ２ １ ４ ７ ６ ０ 号 公 報
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 は 、 試 料 中 に 被 検 出 物 質 が 存 在 す る か 否 か を 判 断 す る た め に 、 試 料 中 に 被 検 出 物
質 が 存 在 し た 場 合 は 、 反 応 に よ り 反 応 媒 体 上 の 反 応 部 位 に 標 識 粒 子 が 凝 集 し 、 逆 に 、 試 料
中 に 分 析 成 分 が 存 在 し な か っ た 場 合 は 、 反 応 媒 体 上 の 反 応 部 位 に 標 識 粒 子 は 凝 集 し な い こ
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と を 、 高 感 度 に 定 性 的 ま た は 定 量 的 に 判 断 す る 分 析 技 術 を 提 供 す る こ と を 目 的 と す る 。
　 本 発 明 は 、 特 に 、 抗 原 － 抗 体 反 応 を 利 用 し て 生 体 物 質 中 の 抗 原 ま た は 抗 体 を 高 感 度 に 定
性 的 ま た は 定 量 的 に 分 析 す る の に 適 し た 検 出 担 体 お よ び こ の 検 出 担 体 を 用 い た 分 析 方 法 を
提 供 す る こ と を 目 的 と す る 。
　 本 発 明 は 、 ま た 前 記 の 既 存 技 術 を 向 上 さ せ 、 よ り 反 応 効 率 の よ い 検 出 担 体 を 提 供 す る こ
と お よ び そ の 凝 集 に よ る 分 析 方 法 を 提 供 す る こ と を 目 的 と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 者 は 、 上 記 課 題 を 解 決 す る た め 鋭 意 検 討 し た 結 果 、 本 発 明 を 完 成 さ せ る に 至 っ た
。
　 す な わ ち 、 本 発 明 は 以 下 の と お り で あ る 。
（ １ ） 　 粒 径 分 布 に お い て 、 ２ つ 以 上 の ピ ー ク を 有 す る 粒 子 群 か ら な り 、 粒 子 に は 、 試 料
中 の 被 検 出 物 質 と 結 合 可 能 な 試 薬 が 固 定 さ れ て い る 検 出 担 体 。
（ ２ ） 　 平 均 粒 度 が 異 な る ２ 種 以 上 の 粒 子 群 の 混 合 体 か ら な り 、 粒 子 に は 、 試 料 中 の 被 検
出 物 質 と 結 合 可 能 な 試 薬 が 固 定 化 さ れ て い る 検 出 担 体 。
【 ０ ０ １ ０ 】
（ ３ ） 　 平 均 粒 径 が 1nm～ 5μ mで あ る ２ 種 以 上 の 粒 子 群 の 混 合 体 か ら な る （ １ ） ま た は （
２ ） に 記 載 の 検 出 担 体 。
（ ４ ） 　 多 分 散 指 数 が 0.1以 下 の 単 分 散 で あ る ２ 種 以 上 の 粒 子 群 の 混 合 体 か ら な る （ １ ）
ま た は （ ２ ） に 記 載 の 検 出 担 体 。
（ ５ ） 　 少 な く と も １ 種 の 粒 子 群 の 重 量 比 率 が 他 の 群 と は 異 な る （ ２ ） 、 （ ３ ） ま た は （
４ ） に 記 載 の 検 出 担 体 。
【 ０ ０ １ １ 】
（ ６ ） 　 最 も 重 量 比 率 の 大 き い 粒 子 群 が 、 色 素 標 識 、 蛍 光 標 識 ま た は 磁 気 標 識 で 標 識 さ れ
て い る （ ５ ） に 記 載 の 検 出 担 体 。
（ ７ ） 　 粒 子 が 、 色 素 標 識 、 蛍 光 標 識 お よ び 磁 気 標 識 の い ず れ か 一 種 に 標 識 さ れ て い る （
１ ） ま た は （ ２ ） に 記 載 の 検 出 担 体 。
（ ８ ） 　 粒 子 に は 、 生 体 物 質 中 の 抗 原 と 結 合 可 能 な 抗 体 が 固 定 さ れ て い る （ １ ） ま た は （
２ ） に 記 載 の 検 出 担 体 。
【 ０ ０ １ ２ 】
（ ９ ） 　 　 粒 子 に は 、 生 体 物 質 中 の 抗 体 と 結 合 可 能 な 抗 原 が 固 定 さ れ て い る （ １ ） ま た は
（ ２ ） に 記 載 の 検 出 担 体 。
（ １ ０ ） 　 （ １ ） ま た は （ ２ ） に 記 載 の 検 出 担 体 を 含 ん だ 分 析 溶 液 。
（ １ １ ） 　 （ １ ） ま た は （ ２ ） に 記 載 の 検 出 担 体 を 用 い て 光 学 的 測 定 、 蛍 光 強 度 測 定 ま た
は 磁 気 セ ン サ ー 測 定 に よ り 試 料 中 の 被 検 出 物 質 を 検 出 す る 免 疫 測 定 法 。
（ １ ２ ） 　 （ １ ０ ） に 記 載 の 分 析 溶 液 を 用 い て 光 学 的 測 定 、 蛍 光 強 度 測 定 ま た は 磁 気 セ ン
サ ー 測 定 に よ り 試 料 中 の 被 検 出 物 質 を 検 出 す る 免 疫 測 定 法 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 検 出 担 体 を 用 い る と 、 反 応 部 位 に お け る 凝 集 沈 殿 を 効 率 よ く 生 じ さ せ 、 目 視 ま
た は 光 学 的 シ グ ナ ル の 増 加 、 蛍 光 強 度 の 増 加 、 磁 性 シ グ ナ ル の 増 加 お よ び S/N比 が 向 上 す
る 。
　 そ の 結 果 、 試 料 中 に 分 析 対 象 成 分 が 存 在 す る か 否 か を 、 よ り 高 感 度 に 、 定 性 的 ま た は 定
量 的 に 検 出 す る こ と が 可 能 と な る 。 特 に 、 生 体 物 質 中 に 抗 原 ま た は 抗 体 が 存 在 す る か 否 か
を 、 高 感 度 で 定 性 的 ま た は 定 量 的 に 検 出 す る こ と が で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 検 出 担 体 は 、 粒 径 分 布 に お い て 、 ２ つ 以 上 の ピ ー ク を 有 す る 粒 子 群 、 ま た は 平
均 粒 度 が 異 な る ２ 種 以 上 の 粒 子 群 の 混 合 体 か ら な る 。 各 粒 子 に は 、 試 料 中 の 被 検 出 物 質 と
結 合 可 能 な 試 薬 が 固 定 化 さ れ て い る 。 こ の 粒 子 上 に 固 定 化 さ れ た 試 薬 が 、 分 析 対 象 成 分 が

10

20

30

40

50

(4) JP 2005-77301 A 2005.3.24



含 ま れ て い る 疑 い の あ る 被 分 析 溶 液 中 の 分 析 成 分 と 反 応 す る 。 反 応 し た も の は 、 目 視 ま た
は 光 学 顕 微 鏡 に よ る 凝 集 の 確 認 、 CCDカ メ ラ に よ る 凝 集 の 測 定 、 蛍 光 強 度 測 定 、 磁 気 セ ン
サ ー に よ る 磁 気 粒 子 の 磁 性 測 定 な ど に よ っ て 、 試 料 中 の 被 検 出 物 質 の 定 性 ま た は 定 量 分 析
が 行 わ れ る 。
　 試 料 中 の 被 検 出 物 質 と 、 そ れ と 結 合 可 能 な 試 薬 と の 組 み 合 わ せ の 例 と し て 、 抗 原 と 抗 体
、 ヌ ク レ オ チ ド 鎖 と 相 補 的 ヌ ク レ オ チ ド 鎖 、 糖 と レ ク チ ン 、 リ ガ ン ド と レ セ プ タ ー な ど が
挙 げ ら れ る 。 中 で も 、 本 発 明 の 検 出 担 体 は 、 抗 原 と 抗 体 の 組 み 合 わ せ に 適 用 す る の に 特 に
適 し て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 以 下 、 本 発 明 の 検 出 担 体 を 抗 原 － 抗 体 反 応 に 応 用 し て 、 生 体 物 質 中 の 抗 原 ま た は 抗 体 を
分 析 す る 方 法 を 説 明 す る 。 し か し 、 本 発 明 は 、 こ の 反 応 例 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
　 生 体 物 質 と し て は 、 血 液 、 リ ン パ 液 、 尿 、 唾 液 な ど の 体 液 内 の 抗 体 ま た は 抗 原 、 体 液 内
に 侵 入 し た 微 生 物 、 ウ イ ル ス や そ の 成 分 で あ る 。 そ の 種 類 は 、 被 測 定 対 象 で あ る 生 体 内 物
質 の 特 定 の 抗 原 ま た は 抗 体 に 対 し て 、 抗 体 ま た は 抗 原 の 関 係 に あ る も の で あ り 、 分 析 液 中
の 抗 原 ま た は 抗 体 に 応 じ て 選 択 さ れ る 。
　 抗 原 お よ び 抗 体 の 例 と し て は 、 以 下 の も の を 挙 げ る こ と が で き る 。
　 抗 原 類 ： IgG、 IgA、 IgM、 IgE、 ア ル ブ ミ ン 、 hCG、 AFP、 血 液 型 物 質 、 コ ン カ ナ バ リ ン A
、 DNA、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 CRP、 HBs、 ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン 、 ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン 、 CEA、
IgDな ど 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 抗 体 類 ： 抗 ア ル ブ ミ ン 抗 体 、 抗 hCG抗 体 、 抗 IgG抗 体 、 抗 IgA抗 体 、 抗 IgM抗 体 、 抗 IgE抗
体 、 抗 IgD抗 体 、 抗 AFP抗 体 、 抗 DNA抗 体 、 抗 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 抗 体 、 抗 ヒ ト 凝 固 フ ァ ク
タ ー 抗 体 、 抗 CRP抗 体 、 抗 HBs抗 体 、 抗 ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン 抗 体 、 抗 ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン 抗 体
な ど 、 お よ び こ れ ら を 含 む 血 清 、 並 び に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 な ど 。
　 生 体 物 質 中 の 被 検 出 物 質 が 抗 原 の 場 合 は 、 粒 子 に は 抗 体 が 、 被 検 出 物 質 が 抗 体 の 場 合 は
、 粒 子 に は 抗 原 が 固 着 さ れ る 。
　 本 発 明 の 粒 子 担 体 は 、 粒 径 分 布 に お い て 、 ２ つ 以 上 の ピ ー ク を 有 す る 粒 子 群 、 ま た は 平
均 粒 度 が 異 な る ２ 種 類 以 上 の 粒 子 群 の 混 合 体 か ら な る の で 、 分 析 に 際 し て は 、 粒 径 の 大 き
な 粒 子 の 隙 間 に 小 さ な 粒 子 が 充 填 さ れ 、 そ の 結 果 、 反 応 物 に 基 づ く シ グ ナ ル が 増 加 す る 。
本 発 明 は 、 こ の 増 大 さ れ た 信 号 を 測 定 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 粒 径 の 大 き な 粒 子 は 、 小 さ な 粒 子 に 比 べ て 粒 子 あ た り の 目 視 観 察 ま た は 標 識 測 定 効 率 が
高 い 。 し か し 、 そ の 大 き さ に よ り 粒 子 の ブ ラ ウ ン 運 動 の 低 下 、 粒 子 に 対 す る 外 力 に よ る 抗
原 抗 体 結 合 の 剥 離 な ど が お き や す く 、 反 応 性 が 低 い 。 一 方 、 小 径 粒 子 は 反 応 性 は 高 い が 、
目 視 観 察 ま た は 標 識 測 定 効 率 が 低 い た め 、 シ グ ナ ル を 検 出 す る た め に は よ り 多 量 の 粒 子 の
凝 集 を 必 要 と す る 。
　 本 発 明 は 、 反 応 性 の 高 い 小 径 粒 子 を 粒 径 の 大 き な 粒 子 に 混 合 し た も の を 反 応 さ せ る こ と
に よ り 、 反 応 性 の 高 い 小 径 粒 子 の 隙 間 に 反 応 性 の 低 い 大 径 粒 子 が 充 填 さ れ る こ と に よ り シ
グ ナ ル が 増 加 す る 。 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド の 要 因 と な る 非 特 異 吸 着 は 、 小 径 粒 子 の 方 が よ り 生
じ さ せ や す い が 、 そ の 混 合 量 を 制 御 す る こ と に よ り シ グ ナ ル 検 出 が 抑 制 さ れ 、 S/N比 が 向
上 す る 。 ま た 、 イ ム ノ ク ロ マ ト グ ラ フ 法 に 代 表 さ れ る ラ テ ラ ル フ ロ ー を 利 用 し た 反 応 媒 体
に お い て 、 本 発 明 に よ る と 、 ２ 種 類 以 上 の 異 な る 粒 径 を 持 つ 粒 子 が 反 応 媒 体 上 で 充 填 し て
凝 集 沈 殿 す る た め 、 液 流 に よ る 粒 子 の 脱 落 が 減 少 す る と 推 定 さ れ 高 感 度 の 分 析 を 行 う こ と
が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 に 用 い ら れ る 粒 子 と し て は 、 金 、 銀 、 白 金 の よ う な コ ロ イ ド 状 金 属 粒 子 、 酸 化 鉄
の よ う な コ ロ イ ド 状 金 属 酸 化 物 粒 子 、 硫 黄 な ど の コ ロ イ ド 状 非 金 属 粒 子 、 合 成 高 分 子 よ り
な る ラ テ ッ ク ス 粒 子 な ど が 挙 げ ら れ る 。
　 本 発 明 に 用 い ら れ る 粒 子 は 、 色 素 で 染 色 さ れ た 色 素 標 識 粒 子 、 FITCな ど の 蛍 光 物 質 を 含
有 ま た は 表 面 に 蛍 光 を 発 す る 化 合 物 を 保 持 し た 蛍 光 標 識 粒 子 、 蛍 光 を 発 す る 化 合 物 で ラ ベ
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ル さ れ た 試 料 中 の 被 検 出 物 質 と 結 合 可 能 な 試 薬 を 保 持 し た 蛍 光 標 識 粒 子 、 酸 化 鉄 の よ う な
磁 性 体 を 含 有 し た 磁 気 標 識 粒 子 な ど が 好 ま し く 用 い ら れ る 。
　 本 発 明 の 粒 子 は 、 平 均 粒 径 が 1nm～ 5μ mで あ る 、 2種 以 上 の 粒 子 群 か ら な る こ と が 、 抗 原
抗 体 反 応 に よ る 凝 集 を 生 じ や す い 点 で 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 粒 子 の 分 散 は 、 動 的 光 散 乱 法 に よ っ て 得 ら れ る 自 己 相 関 関 数 か ら 計 算 さ れ る 多 分 散 指 数
が 0.1以 下 の も の を 単 分 散 、 0.1以 上 の も の を 多 分 散 と 規 定 さ れ る 。 本 発 明 の 粒 子 は 、 １ つ
以 上 の 単 分 散 の 粒 子 群 が 用 い ら れ て い る こ と が 好 ま し く 、 平 均 粒 径 の 異 な る 単 分 散 の 粒 子
群 で 構 成 さ れ て い る こ と が よ り 好 ま し く 、 平 均 粒 径 が 1nm～ 5μ mで あ る ２ 種 以 上 の 単 分 散
の 粒 子 群 で 構 成 さ れ て い る の が 最 も 好 ま し い 。
　 本 発 明 に お い て 、 2つ 以 上 の ピ ー ク を 有 す る 粒 子 群 ま た は 平 均 粒 度 が 異 な る ２ 種 類 以 上
の 粒 子 群 の 混 合 体 は 、 粒 子 作 成 時 に お い て 粒 径 分 布 が ２ つ 以 上 の ピ ー ク か ら な り 、 そ の う
ち １ つ 以 上 の ピ ー ク が 単 分 散 の 粒 子 群 で あ る も の 、 ま た は 単 分 散 の 粒 子 群 を １ つ 以 上 混 合
し 、 再 分 散 さ せ て 得 ら れ た も の を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 検 出 担 体 が 、 ２ つ 以 上 の ピ ー ク を 有 す る 粒 子 群 か ら な る 場 合 、 粒 子 が 凝 集 沈 殿 す る 際 に
効 率 よ く 充 填 さ れ る た め に は 、 ピ ー ク の 粒 径 が 100nm以 上 異 な っ て い る こ と が 好 ま し く 、 3
00nm～ 3μ mの 範 囲 で 異 な っ て い る こ と が よ り 好 ま し い 。 検 出 担 体 が 、 平 均 粒 度 が 異 な る ２
種 類 以 上 の 粒 子 群 の 混 合 体 か ら な る 場 合 は 、 平 均 粒 径 が ピ ー ク の 粒 径 が 100nm以 上 異 な る
粒 子 群 の 混 合 体 が 好 ま し く 、 300nm～ 3μ mの 範 囲 で 異 な っ て い る こ と が よ り 好 ま し い 。
　 平 均 粒 径 の 異 な る 粒 子 群 が 用 い ら れ て い る 場 合 、 少 な く と も １ 種 の 粒 子 群 の 重 量 比 率 が
他 の 群 と は 異 な る こ と が 好 ま し く 、 重 量 比 率 が 最 も 大 き い 粒 子 群 に 対 し て 、 残 り の 粒 子 群
の 重 量 比 率 は 、 1/5～ 1/5000で あ る こ と が よ り 好 ま し く は 、 1/10～ 1/1000で あ る こ と が 最
も 好 ま し い 。 ま た 最 も 重 量 比 率 の 大 き い 粒 子 群 が 、 色 素 標 識 、 蛍 光 標 識 ま た は 磁 気 標 識 で
標 識 さ れ て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 2種 以 上 の 粒 子 群 を 用 い る 場 合 、 粒 子 の 比 重 や 大 き さ に よ り 凝 集 速 度 に ば ら つ き が 生 じ
る こ と が あ る 。 特 に 、 分 散 液 を 移 動 相 と し て 用 い る 測 定 法 に 利 用 す る 場 合 は 、 移 動 速 度 に
ば ら つ き が 生 じ や す く な る 。 し た が っ て 、 用 い ら れ る 粒 子 群 は 、 好 ま し く は ２ ～ １ ０ 種 、
よ り 好 ま し く は ２ ～ ４ 種 で あ る 。 混 合 す る 各 種 粒 子 の 材 質 は 同 種 で あ る こ と が 好 ま し い 。
　 粒 子 に 抗 体 ま た は 抗 原 を 担 持 さ せ る 方 法 と し て は 、 従 来 か ら よ く 知 ら れ て い る 方 法 、 例
え ば 、 物 理 吸 着 法 、 化 学 結 合 法 、 イ オ ン 結 合 法 な ど を 用 い る こ と が で き る が 、 結 合 後 の 抗
体 ま た は 抗 原 の 脱 離 が な く 安 定 で あ る 点 か ら 共 有 結 合 法 が 好 ま し い 。 ま た 、 そ れ ぞ れ の 粒
径 分 布 を も つ 粒 子 は 同 一 の 方 法 で 抗 体 ま た は 抗 原 を 担 持 さ せ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 検 出 担 体 は 、 通 常 、 分 散 液 の 形 で 使 用 さ れ 、 分 析 対 象 成 分 （ 抗 体 が 担 持 さ れ て
い る 場 合 は 抗 原 、 ま た は そ の 逆 ） を 捕 捉 す る 。 反 応 媒 体 の 反 応 部 位 に お い て 、 両 者 を 反 応
さ せ る こ と に よ り 、 粒 子 が 凝 集 し て 沈 殿 を 生 じ る 。
　 粒 子 を 分 散 さ せ る の に 用 い ら れ る 緩 衝 液 は 、 抗 原 抗 体 反 応 を 阻 害 し な い ｐ Hお よ び 塩 濃
度 の 緩 衝 液 が 使 用 さ れ る 。 検 出 時 の 検 出 担 体 の 濃 度 は 、 好 ま し く は 0.005～ 5重 量 %、 よ り
好 ま し く は 0.01～ 0.5重 量 %で あ る 。 濃 度 が 低 す ぎ る と 、 固 定 相 に 結 合 す る 粒 子 数 が 少 な く
感 度 が 低 下 す る 傾 向 が あ り 、 濃 度 が 高 す ぎ る と 不 経 済 で あ り 、 過 剰 の 粒 子 が 固 定 化 試 薬 相
以 外 に 残 留 し 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド の 発 生 の 要 因 と な る 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 検 出 担 体 を 含 ん だ 分 散 液 を 用 い た 免 疫 測 定 法 を 利 用 し て 免 疫 測 定 を 行 う 方 法 と
し て は 、 EIA法 、 OIA法 、 免 疫 学 的 ラ テ ッ ク ス 凝 集 反 応 に よ る 検 出 方 法 、 イ ム ノ ク ロ マ ト グ
ラ フ 法 な ど が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら は 抗 原 ま た は 抗 体 の 固 定 化 さ れ た 表 面 上 に 被 検 出 物 質 を
捕 捉 し 、 さ ら に こ れ ら に 結 合 し た 標 識 粒 子 の 凝 集 を さ せ る 方 法 で あ る 。 ま た そ の 色 素 標 識
、 蛍 光 標 識 、 磁 気 標 識 さ れ た 粒 子 の 凝 集 を 測 定 す る 方 法 と し て は 、 目 視 ま た は 光 学 顕 微 鏡
に よ る 凝 集 の 確 認 、 CCDカ メ ラ に よ る 凝 集 の 測 定 、 蛍 光 強 度 測 定 、 磁 気 セ ン サ ー に よ る 磁
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気 粒 子 の 磁 性 測 定 な ど が あ げ ら れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 以 下 、 実 施 例 に よ り 本 発 明 を 具 体 的 に 説 明 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
［ 実 施 例 １ ］
（ 反 応 媒 体 の 準 備 ）
　 厚 さ 0.6mmの 4イ ン チ の シ リ コ ン ウ エ ハ ー に 対 し 、 分 岐 構 造 を 持 つ ア ミ ノ ア ル キ ル ポ リ ジ
メ チ ル シ ロ キ サ ン を 被 覆 し た も の を ４ × ４ mmに 切 り 出 し 、 そ の 表 面 に 反 応 物 と し て ３ ２ μ
g/mLの 抗 C-Polysaccharide抗 体 (Statens serum institut、 デ ン マ ー ク ） を 含 む 0.1M MES
緩 衝 液 (pH6.0)を 10μ L滴 下 し 、 室 温 で 静 置 し た 。 次 い で 水 洗 後 風 乾 し 、 反 応 物 が 固 定 化 さ
れ た 反 応 媒 体 を 得 た 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
（ 標 識 粒 子 の 感 作 処 理 ）
　 平 均 粒 径 0.56μ mの 蛍 光 標 識 ラ テ ッ ク ス 粒 子 （ Bangs社 製 ） を DLS（ Dynamic　 Light　 Sca
ttering： 大 塚 電 子 製 ） 測 定 し た 結 果 、 多 分 散 指 数 が 0.032で あ り 単 分 散 で あ っ た 。 こ の 粒
子 の 懸 濁 液 を 0.1M MES緩 衝 液 (pH6.0)に よ り 固 形 分 濃 度 が １ 重 量 ％ と な る よ う に 希 釈 し た
ラ テ ッ ク ス 粒 子 分 散 液 に 、 抗 C-Polysaccharide抗 体 （ Statens serum institut、 デ ン マ ー
ク ） 1mgを 添 加 し 、 室 温 に て 2時 間 振 盪 さ せ た 。 つ い で 0.1M MES緩 衝 液 (pH6.0)を 用 い て 3回
遠 心 沈 降 処 理 に よ っ て 洗 浄 し 、 最 終 的 に ５ 重 量 ％ と な る よ う 標 識 粒 子 の 分 散 液 を 調 製 し た
。 同 様 の 方 法 で 平 均 粒 径 0.07μ mラ テ ッ ク ス 粒 子 （ Bangs社 製 ） （ 多 分 散 指 数 0.070） も 感
作 処 理 を 行 い 、 ５ 重 量 ％ 標 識 粒 子 の 分 散 液 を 調 整 し た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
（ ２ 種 の 平 均 粒 径 か ら な る 標 識 粒 子 分 散 液 の 調 整 ）
　 上 記 感 作 処 理 済 0.56μ mの 蛍 光 ラ テ ッ ク ス 粒 子 を 0.05重 量 %に な る よ う 、 0.07μ mの 感 作
処 理 済 ラ テ ッ ク ス 粒 子 を 0.05重 量 %、 0.005重 量 %、 0.0005重 量 %に な る よ う 、 0.1重 量 ％ BSA
を 含 有 す る 0.1M MOPSO緩 衝 液 (pH7.5)に 再 懸 濁 し 、 各 粒 子 混 合 分 散 液 を 調 製 し た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
（ 反 応 媒 体 を 用 い た 分 析 ）
　 分 析 対 象 成 分 と し て C-Polysaccharide（ Statens serum institut、 デ ン マ ー ク ） 100ng/
ml、 10ng/ml、 1ng/ml、 0.1ng/ml、 0ng/mlを 含 む リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 5ulを 被 分 析 溶 液 と
し 、 上 記 反 応 媒 体 に 5μ l添 加 し た の ち 、 5分 放 置 し た 。 そ の 後 0.01%Tween20を 含 む 0.1M ME
S 緩 衝 液 (pH6.0)で 洗 浄 し 、 風 乾 し た 。 上 記 粒 子 混 合 分 散 液 を 5ul添 加 、 10分 間 放 置 し た の
ち 0.01%Tween20を 含 む 0.1M MES緩 衝 液 (pH6.0)で 洗 浄 、 風 乾 し た 。 上 記 反 応 媒 体 を 蛍 光 測
定 用 96穴 プ レ ー ト に 挿 入 し 、 蛍 光 強 度 分 析 計 （ Spectra MAX GEMINIXS、 Molecular Device
s） に て 、 吸 収 波 長 480nm、 放 射 波 長 520nmで 測 定 し 、 表 １ の 結 果 を 得 た 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
［ 比 較 例 1］
（ １ 種 の 平 均 粒 径 か ら な る 標 識 粒 子 分 散 液 に よ る 分 析 ）
　 実 施 例 １ で 調 整 し た 平 均 粒 径 0.56μ mの 感 作 処 理 済 粒 子 を 0.05重 量 ％ に な る よ う 0.1重 量
％ BSAを 含 有 す る 0.1M MOPSO緩 衝 液 (pH7.5)に 再 懸 濁 し 、 分 散 液 と し た 。
実 施 例 １ に お け る 分 析 と 同 様 、 分 析 対 象 成 分 と し て C-Polysaccharide（ Statens serum in
stitut、 デ ン マ ー ク ） 100ng/ml、 10ng/ml、 1ng/ml、 0.1ng/ml、 0ng/mlを 含 む リ ン 酸 緩 衝
生 理 食 塩 水 を も ち い 免 疫 反 応 を 行 い 、 蛍 光 強 度 を 測 定 し 、 表 １ の 結 果 を 得 た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 表 １ か ら 、 一 種 類 の 粒 子 の み で 構 成 さ れ た No.4は 抗 原 量 が 1ng/mlま で し か 測 定 で き な か
っ た こ と と 比 較 し て 、 No.2、 No.3は 0.1ng/mlま で 測 定 が 可 能 で あ っ た 。 ま た 、 No.1は 逆 に
高 い 抗 原 濃 度 ま で し か 測 定 で き て お ら ず 、 最 適 粒 子 混 合 率 が 存 在 す る こ と が わ か る 。 つ ま
り 、 最 適 な 量 の 粒 子 を 混 合 す る こ と に よ っ て 、 測 定 す べ き 大 粒 径 の 粒 子 は 、 S/N比 が よ り
高 く 測 定 で き る こ と が わ か る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 粒 子 を 用 い て 高 感 度 か つ 定 量 的 に
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検 出 す る 分 析 技 術 分 野 に お い て 有 用 で あ る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
［ 実 施 例 ２ ］
（ 反 応 媒 体 の 準 備 ）
　 窒 化 珪 素 で 表 面 を 被 覆 し た 厚 さ 0.6mmの 4イ ン チ の シ リ コ ン ウ エ ハ ー に 対 し 、 分 岐 構 造 を
持 つ ア ミ ノ ア ル キ ル ポ リ ジ メ チ ル シ ロ キ サ ン を 被 覆 し た も の を 8× 8mmに 切 り 出 し 、 そ の 表
面 に 反 応 物 と し て 20μ g/mLの ウ サ ギ 抗 ヒ ト ト ラ ン ス フ ェ リ ン 抗 体 （ ロ ッ ク ラ ン ド 社 、 米 国
ギ ル バ ー ツ ビ ル 、 Ｐ Ａ ） を 含 む 0.1M HEPES緩 衝 液 (pH8.0)を 30μ L滴 下 し 、 室 温 で 静 置 し た
。 次 い で 水 洗 後 、 風 乾 し て 、 反 応 物 が 固 定 化 さ れ た 反 応 媒 体 を 得 た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
（ 標 識 粒 子 の 感 作 処 理 ）
　 平 均 粒 径 0.60μ m（ 多 分 散 指 数 0.047） ラ テ ッ ク ス 粒 子 (Bangs社 製 )の 懸 濁 液 を 0.1M MES
緩 衝 液 (pH6.0)に よ り 固 形 分 濃 度 が １ 重 量 ％ と な る よ う に 希 釈 し た ラ テ ッ ク ス 粒 子 分 散 液
に 、 ウ サ ギ 抗 ヒ ト ト ラ ン ス フ ェ リ ン (ロ ッ ク ラ ン ド 社 、 米 国 ギ ル バ ー ツ ビ ル 、 Ｐ Ａ )1mgを
添 加 し 、 室 温 に て 2時 間 振 盪 さ せ た 。 つ い で 0.1M MES緩 衝 液 (pH6.0)を 用 い て 3回 遠 心 沈 降
処 理 に よ っ て 洗 浄 し 、 最 終 的 に ２ 重 量 ％ と な る よ う 標 識 粒 子 の 分 散 液 を 調 製 し た 。 同 様 の
方 法 で 平 均 粒 径 0.07μ m(多 分 散 指 数 0.070)ラ テ ッ ク ス 粒 子 も 感 作 処 理 を 行 い 、 ２ 重 量 ％ 標
識 粒 子 の 分 散 液 を 調 整 し た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
（ ２ 種 の 平 均 粒 径 か ら な る 標 識 粒 子 分 散 液 の 調 整 ）
　 上 記 感 作 処 理 済 0.60μ mの ラ テ ッ ク ス 粒 子 を 2重 量 %に な る よ う 、 0.07μ mの 感 作 処 理 済 ラ
テ ッ ク ス 粒 子 を 0.05重 量 %、 0.005重 量 %、 0.0005重 量 %に な る よ う 、 0.1重 量 ％ BSAを 含 有 す
る 0.1M MOPSO緩 衝 液 (pH7.5)に 再 懸 濁 し 、 各 粒 子 混 合 分 散 液 を 調 製 し た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
（ 反 応 媒 体 を 用 い た 分 析 ）
　 分 析 対 象 成 分 と し て ヒ ト ト ラ ン ス フ ェ リ ン （ OEM社 、 米 国 ト ム ス リ バ ー 、 NJ） 1000ng/ml
、 100ng/ml、 10ng/ml、 0ng/mlを 含 む リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 20ulを 、 10mMジ ス レ イ ト ー ル
お よ び 0.5%の TritonX-100を 含 む 抽 出 溶 液 に 添 加 し 、 1分 間 放 置 し て 被 分 析 溶 液 と し た 。 被
分 析 溶 液 を 、 上 記 反 応 媒 体 に 20μ l添 加 し 、 2分 放 置 し た 。 そ の 後 0.01%Tween20を 含 む 0.1M
 MES 緩 衝 液 (pH6.0)で 洗 浄 し 、 風 乾 し た 。 上 記 感 作 処 理 済 粒 子 を 10μ l添 加 、 10分 間 放 置
し た の ち 0.01%Tween20を 含 む 0.1M MES緩 衝 液 (pH6.0)で 洗 浄 、 風 乾 し た と こ ろ 、 感 作 処 理
済 粒 子 の 凝 集 が 目 視 観 測 さ れ た 。 シ グ ナ ル 強 度 の 結 果 を 表 ２ に 示 す 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
［ 比 較 例 ２ ］
（ １ 種 の 平 均 粒 径 か ら な る 標 識 粒 子 分 散 液 に よ る 分 析 ）
　 実 施 例 2で 調 整 し た 平 均 粒 径 0.60μ mの 感 作 処 理 済 粒 子 を 2重 量 ％ に な る よ う 0.1重 量 ％ BS
Aを 含 有 す る 0.1M MOPSO緩 衝 液 (pH7.5)に 再 懸 濁 し 、 分 散 液 と し た 。
実 施 例 2に お け る 分 析 と 同 様 、 分 析 対 象 成 分 と し て ヒ ト ト ラ ン ス フ ェ リ ン 1000ng/ml、 100n
g/ml、 10ng/ml、 0ng/mlを も ち い 免 疫 反 応 を 測 定 し た 。 シ グ ナ ル 強 度 の 結 果 を 表 ２ に 示 す
。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 表 ２ か ら 、 粒 子 を 混 合 す る こ と に よ り 、 よ り 低 い 抗 原 濃 度 ま で 目 視 測 定 で き る こ と が わ
か る 。 つ ま り 、 粒 子 を 混 合 す る こ と に よ っ て 、 目 視 観 察 可 能 な 大 粒 径 の 粒 子 は 、 S/N比 が
よ り 高 く 測 定 で き る こ と が わ か る 。
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 粒 子 を 用 い て 高 感 度 か つ 定 量 的 に 検 出 す る 分 析 技 術 分 野 に お い
て 有 用 で あ る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ８ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 は 、 動 物 、 な か で も ヒ ト の 病 気 の 診 断 、 妊 婦 の 診 断 、 便 潜 血 の 有 無 の 判 定 、 HBｓ
検 査 な ど を 目 的 と し て 、 血 液 、 唾 液 、 尿 、 糞 便 、 汗 な ど の 動 物 由 来 の 物 質 を 検 査 対 象 と し
て 、 こ れ に 含 有 さ れ る 被 検 出 物 を 、 抗 原 － 抗 体 反 応 を 利 用 し て 検 出 す る の に 、 特 に 効 果 的
で あ る 。
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