
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
２種類以上の抗原または抗体 板上に固定化された病態解析チップ

。
【請求項２】
血液中不溶物除去フィルターが透析膜である請求項１記載の病態解析チップ。
【請求項３】
肝機能検査項目、 検査項目、脂質系検査項目、尿酸検査項目、腎機能検査項目、膵
機能検査項目、血清学検査、腫瘍マーカー検査項目、甲状腺検査項目、

血清蛋白分画検査項目および出血凝固検査項目を測定するための各検査項目に対して
少なくとも１種類の抗原または抗体 板上に固定化された 病
態解析チップ。
【請求項４】
アラニンアミノトランスフェラーゼ（ ALT）、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ
（ AST）、γ GTP、アルカリフォスファターゼ、総ビリルビン、アルブミン、コリンエステ
ラーゼ、乳酸脱水素酵素、アルカリフォスファターゼ（ ALP）、総コレステロール、中性
脂肪、尿酸、 C-反応性タンパク質、クレアチニンキナーゼ、 CK-MB、直接ビリルビン（ D.B
IL）、アルブミン：グロブリン比、梅毒定性、 HBs抗原、 HCV抗体、トロポニン T、 Dダイマ
ー定性、血液型、ヘモグロビン、フィラデルフィア染色体、ビタミン B12、ミオシン軽鎖
、アルドステロン濃度、レニン活性及び HbA１ cからなる検査項目の少なくとも２項目を測
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が基 であって、抗体また
は抗原を固定化した側をさらに血液中不溶物除去フィルターで覆った病態解析チップ

感染症
アレルギー検査項

目、
が基 請求項１または２に記載の



定し得る、該項目を免疫学的に測定するための抗体または抗原 板上に固定化された
病態解析チップ。

【請求項５】
アラニンアミノトランスフェラーゼ（ ALT）、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ
（ AST）、γ GTP、アルカリフォスファターゼ、総ビリルビン、アルブミン、コリンエステ
ラーゼ、乳酸脱水素酵素、アルカリフォスファターゼ（ ALP）、総コレステロール、中性
脂肪、尿酸、 C-反応性タンパク質、クレアチニンキナーゼ、 CK-MB、直接ビリルビン（ D.B
IL）、アルブミン：グロブリン比、梅毒定性、 HBs抗原、 HCV抗体、トロポニン T、 Dダイマ
ー定性、血液型、ヘモグロビン、フィラデルフィア染色体、ビタミン B12、ミオシン軽鎖
、アルドステロン濃度、レニン活性及び HbA１ cからなる 30の検査項目のうち少なくとも 20
以上を 測定し得る、該項目を免疫学的に測定するための抗体または抗原 板上に
固定化された 病態解析チップ。
【請求項６】
請求項１から のいずれか１項に記載の病態解析チップおよび蛍光色素で標識された検査
項目を免疫学的に測定するための抗体または抗原を用いて病態を解析する方法。
【請求項７】
請求項１から のいずれか１項に記載の病態解析チップおよび蛍光色素で標識された検査
項目を免疫学的に測定するための抗体または抗原を含む病態解析用キット。
【請求項８】
請求項１から のいずれか１項に記載の病態解析チップおよび簡易採血デバイスを含む病
態解析用キット。
【請求項９】
請求項１から のいずれか１項に記載の病態解析チップを血液検査を受けようとする被験
者に渡し、被験者の血液を塗布した病態解析チップを回収し、該病態解析チップを用いて
検査項目を測定することを含む病態解析チップを用いて病態を解析する方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、基板上に複数の抗体および／またはタンパク質が固定化された病態解析チップ
に関する。
【０００２】
【従来の技術】
従来より、疾患の診断のために、抗原抗体反応を利用して血液等の生体試料中の抗原また
は抗体を疾患のマーカーとして定量的にまたは定性的に検出することが行われており、検
出はＲＩＡ、ＩＲＭＡ、ＥＬＩＳＡ、ＥＩＡ、イムノクロマトグラフィー等の手法を用い
て行われている。例えば、ＥＬＩＳＡにおいては検出しようとする生体試料中の抗原また
は抗体に特異的に結合する抗体または抗原を９６ウェルのマイクロタイタープレートのウ
ェル中に結合させ、各ウェルに血液、髄液、腹水液、唾液、尿などの生体試料を添加し、
ウェルに結合させた抗原または抗体と生体試料中の抗体または抗原を結合させ、さらに酵
素で標識した第２抗体を添加しウェル中の抗体－抗原結合物に結合させ発色させることに
より、生体試料中の抗原または抗体を検出する。このような従来の方法においては、血液
試料中の抗原又は抗体を測定しようとする場合、１回の測定当たり数十μＬから数百μＬ
の血液試料を必要とする。またほとんどの場合、抗原抗体反応に血球等が干渉物質として
作用するため、採取した血液から血球等を分離し、血清または血漿として用いなければな
らなかった。特に一般の健康診断において、一度に複数の項目について診断を行うため、
ある程度まとまった量の血液を要し、さらにそれについて血球分離処理等を行うため、１
０ｍＬ近い血液を採取する必要があり、健康診断を受けようとする者は、病院等の検査機
関まで行き採血してもらわなければならなかった。さらに、近年抗原抗体反応を利用した
測定のほとんどは自動化された大型の分析機器が必要であり、小病院、開業医等ではこれ
らの分析機器を導入することは困難であり、採取した血液を検査センター等に送付し測定
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を行っているため、迅速に検査結果を入手できず、患者への対応も遅れるという不具合も
あった。
【０００３】
一方、近年スライドグラス等の基板上に多種類のＤＮＡをスポッティング等により固定化
し、または基板上で多種類のＤＮＡを合成することにより、一枚の基板上に大量のＤＮＡ
が固体化されたＤＮＡマイクロアレイまたはＤＮＡチップが作製されている（Ｆｏｄｏｒ
　ＳＰ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２５１：７６７－７７３，　１９９１；　Ｓ
ｃｈａｎａ　Ｍ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２７０：　４６７－４７０，　１９
９５）。このＤＮＡマイクロアレイまたはＤＮＡチップは遺伝子解析、ＳＮＰ（一塩基多
型）の解析、病態診断等に利用されている。ＤＮＡマイクロアレイまたはＤＮＡチップは
一度に多数のＤＮＡを極めて高密度で集約して固定化することができる。従って例えば、
精神疾患に関与する多数の精神病マーカー遺伝子をＤＮＡマイクロアレイまたはＤＮＡチ
ップに固定化させておき、そこに被検体から採取した生体試料を添加し、生体試料中の核
酸とＤＮＡマイクロアレイまたはＤＮＡチップ上のＤＮＡとをハイブリダイズさせること
により、生体試料中の遺伝子を解析し被検体の精神疾患に関する病態を解析することがで
きる。この際、ＤＮＡは基板上に極めて高密度で結合しているため、用いる生体試料の量
もわずかで足りる。
【０００４】
最近になって、抗体またはタンパク質を基板上に固定化して抗体またはタンパク質を一次
担体とする分析用チップの開発も進められている。抗体およびタンパク質チップとしては
、主として研究レベルでアポトーシス、プロテオーム解析に利用されている（小嶋謙一他
、化学センサー研究会、１７、１０６、２００１）。また、ごく最近になってアレルギー
疾患におけるＩｇＧの定量（Ｋｉｍ．　Ｔ．Ｅ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｘｐ．Ｍｏｌ．Ｍ
ｅｄ，　３１，　１５２，　２００２）、心疾患におけるＣＲＰやインターロイキン－６
の定量としてその臨床応用の可能性が指摘されるようになった（Ｃｈｒｉｓｔｏｄｏｕｌ
ｉｄｅｓ，　Ｎ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｎａｌ．　Ｃｈｅｍ．　７４，　３０３０，　２
００２）。
【０００５】
【非特許文献１】
Ｆｏｄｏｒ　ＳＰ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２５１：７６７－７７３，　１９
９１
【非特許文献２】
Ｓｃｈａｎａ　Ｍ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２７０：　４６７－４７０，　１
９９５
【非特許文献３】
小嶋謙一他、化学センサー研究会、１７、１０６、２００１
【非特許文献４】
Ｋｉｍ．　Ｔ．Ｅ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｘｐ．Ｍｏｌ．Ｍｅｄ，　３１，　１５２，　
２００２
【非特許文献５】
Ｃｈｒｉｓｔｏｄｏｕｌｉｄｅｓ，　Ｎ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｎａｌ．　Ｃｈｅｍ．　
７４，　３０３０，　２００２
【０００６】
【発明が解決しようとする課題】
本発明は、被験体の病態を解析するための、多項目の測定に対応すべく多種類の抗体また
は抗原タンパク質を固定化した病態解析チップの提供を目的とする。本発明は、さらに各
病態解析チップを用いた病態解析方法の提供を目的とする。
【０００７】
【課題を解決するための手段】
上述のように、抗体またはタンパク質を１次担体とするチップについて検討はされている
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ものの、種々の項目を同時に測定できるチップについては、検討されていなかった。本発
明者等は、抗体またはタンパク質を１次担体とするチップについてさらに鋭意検討を行い
、臨床診断の迅速化と診断にかかる人件費や大型分析機導入にかかる経費の削減を可能に
する各種疾患に適した病態解析（健康診断における基本検査、緊急検査、胃潰瘍十二指腸
潰瘍検査、心筋梗塞検査、本態性高血圧症検査、糖尿病検査、肝炎検査、腫瘍マーカー、
感染症検査、アレルギー検査検査など）チップの開発を試み、本発明を完成させるに至っ
た。
すなわち、本発明は以下の通りである。
【０００８】
抗体チップ用スライドグラス（クロンテック社）に上記各種疾患に対する抗体又は抗原を
、ガラスチップ上に０．１～０．２μｌ塗布し、ブロックエース（大日本製薬）にて、抗
体又は抗原が付着した以外の部位をブロックする。適当な洗浄液で、数回洗って乾燥させ
ることにより、病態解析チップが完成する。次に検査時に病態解析チップ上の各スポット
ごとに０．１μｌあるいは検査項目のレーンに連続して採取した生体サンプルを１０μｌ
～５０μｌ塗布する。３～５分間反応後、適当な洗浄液でスライドグラスを洗い、次にフ
ルオレセインで標識した二次抗体を０．１μｌ～０．３μｌ塗布し、洗浄後、スライドグ
ラス上の蛍光強度をスキャナーでコンピューターに取り込み、各スポットの蛍光強度から
、各種疾患の病態解析又は診断の補助とする。
【０００９】
本発明は以下の態様の発明を含む。
（１）　２種類以上の抗原または抗体がスライドグラス基板上に固定化された病態解析チ
ップ、
（２）　肝機能検査項目、Ｂ型肝炎ウイルス検査項目、Ｃ型肝炎ウイルス検査項目、脂質
系検査項目、尿酸検査項目、腎機能検査項目、膵機能検査項目、血清学検査、腫瘍マーカ
ー検査項目、甲状腺検査項目、血清蛋白分画検査項目および出血凝固検査項目を測定する
ための各検査項目に対して少なくとも１種類の抗原または抗体がスライドグラス基板上に
固定化された病態解析チップ、
（３）　アラニンアミノトランスフェラーゼ（ＡＬＴ）、アスパラギン酸アミノトランス
フェラーゼ（ＡＳＴ）、γＧＴＰ、アルカリフォスファターゼ、総ビリルビン、アルブミ
ン、コリンエステラーゼ、乳酸脱水素酵素、アルカリフォスファターゼ（ＡＬＰ）、総コ
レステロール、中性脂肪、尿酸、Ｃ－反応性タンパク質、クレアチニンキナーゼ、ＣＫ－
ＭＢ、直接ビリルビン（Ｄ．ＢＩＬ）、アルブミン：グロブリン比、梅毒定性、ＨＢｓ抗
原、ＨＣＶ抗体、トロポニンＴ、Ｄダイマー定性、血液型、ヘモグロビン、フィラデルフ
ィア染色体、ビタミンＢ１２、ミオシン軽鎖、アルドステロン濃度、レニン活性及びＨｂ
Ａ１ｃからなる検査項目の少なくとも２項目を測定し得る、該項目を免疫学的に測定する
ための抗体または抗原がスライドグラス基板上に固定化された病態解析チップ、
（４）　アラニンアミノトランスフェラーゼ（ＡＬＴ）、アスパラギン酸アミノトランス
フェラーゼ（ＡＳＴ）、γＧＴＰ、アルカリフォスファターゼ、総ビリルビン、アルブミ
ン、コリンエステラーゼ、乳酸脱水素酵素、アルカリフォスファターゼ（ＡＬＰ）、総コ
レステロール、中性脂肪、尿酸、Ｃ－反応性タンパク質、クレアチニンキナーゼ、ＣＫ－
ＭＢ、直接ビリルビン（Ｄ．ＢＩＬ）、アルブミン：グロブリン比、梅毒定性、ＨＢｓ抗
原、ＨＣＶ抗体、トロポニンＴ、Ｄダイマー定性、血液型、ヘモグロビン、フィラデルフ
ィア染色体、ビタミンＢ１２、ミオシン軽鎖、アルドステロン濃度、レニン活性及びＨｂ
Ａ１ｃからなる３０の検査項目のうち２０以上を測定し得る、該項目を免疫学的に測定す
るための抗体または抗原がスライドグラス基板上に固定化された病態解析チップ、
（５）　抗体または抗原を固定化した側をさらに血液中不溶物除去フィルターで覆った、
（１）から（４）のいずれかに記載の病態解析チップ、
（６）　血液中不溶物除去フィルターが透析膜である（５）の病態解析チップ、（７）　
（１）から（６）のいずれかの病態解析チップおよび蛍光色素で標識された検査項目を免
疫学的に測定するための抗体または抗原を用いて病態を解析する方法、

10

20

30

40

50

(4) JP 3581360 B2 2004.10.27



（８）　（１）から（６）のいずれかの病態解析チップおよび蛍光色素で標識された検査
項目を免疫学的に測定するための抗体または抗原を含む病態解析用キット、
（９）　（１）から（６）のいずれかの病態解析チップおよび簡易採血デバイスを含む病
態解析キット、および
（１０）　（１）から（６）のいずれかの病態解析チップを血液検査を受けようとする被
験者に渡し、被験者の血液を塗布した病態解析チップを回収し、該病態解析チップを用い
て検査項目を測定することを含む病態解析チップを用いて病態を解析する方法。
【００１０】
【発明の実施の形態】
１．病態解析チップの作製
本発明の病態解析チップは、適当な基板上に特定の疾患に関連した抗原または抗体に結合
し得る抗体または抗原タンパク質を固相化することにより作製し得る抗体チップまたはタ
ンパク質チップである。ここで抗体またはタンパク質チップとは、基板上に抗体またはタ
ンパク質を整列（アレイ）固定化させたデバイスを総称していう。基板の大きさおよび基
板上に整列させる抗体またはタンパク質の数に限定はなく、基板上に２つ以上の抗体また
はタンパク質が固定化されている限り抗体またはタンパク質チップに含まれる。また、本
発明の抗体またはタンパク質チップを抗体またはタンパク質マイクロアレイともいう。
【００１１】
抗体またはタンパク質を固定化する基板としては、ＤＮＡチップにおいてＤＮＡを固定化
する基板を用いることができ、例えば、抗体チップスライド（登録商標）（クロンテック
社、米国）等の疎水表面加工を施したスライドグラス、ポリスチレン処理したスライドグ
ラス等が上げられるがこれらには限定されない。
【００１２】
抗体またはタンパク質を基板上に固定化するには、ＤＮＡマイクロアレイ作製に用いられ
る市販のマイクロアレイ作製システムを用いることができる。市販のマイクロアレイ作製
システムとして、例えば日立ソフトのＳＰＢＩＬが挙げられる。病態解析のための各検査
項目に対応する血中抗原または抗体の濃度に合わせて、固定化しようとする抗体または抗
原タンパク質を適切な濃度に調製し、固定化すればよい。この際、抗体またはタンパク質
の濃度の調製には、生理食塩水、リン酸緩衝液、Ｔｒｉｓ緩衝液、クエン酸緩衝液、ホウ
酸塩緩衝液、炭酸塩緩衝液、などを用いればよく、濃度は０．０１μｇ／ｍｌ～１０μｇ
／ｍｌ、好ましくは０．０１μｇ／ｍｌ～１μｇ／ｍｌである。固定化する抗体はポリク
ローナル抗体でもよいし、ポリクローナル抗体が結合する抗原に結合し得るモノクローナ
ル抗体又はその機能的断片でもよい。機能的断片としては、具体的にはＦ（ａｂ’）２ 　
、Ｆａｂ’、Ｆａｂ、Ｆｖ、ジスルフィド結合Ｆｖ、一本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）、及びこれ
らの重合体等が挙げられる。また、抗原タンパク質もそのタンパク質の全アミノ酸を有す
るものでもよいし、各抗原タンパク質を認識する抗体が結合するエピトープを含むタンパ
ク質の断片でもよい。従って、本明細書において、抗体チップまたはタンパク質チップと
いう場合、抗体の断片またはタンパク質の断片が固相化されたチップも含まれる。適切な
濃度に調製した抗体またはタンパク質溶液を前記マイクロアレイ作製システムを用いて、
スライドグラス上に直径１００～４００μｍで、好ましくは１００～２００μｍ、さらに
好ましくは１５０μｍで固定化する。例えば１９ｃｍ２ のスライドグラスならば、直径約
１００～４００でスポットすることにより、１枚当たり最大で５０００種類以上の抗体ま
たはタンパク質を固定化することができる。図１にマイクロアレイ作製システム（日立Ｓ
ＰＢＩＬ）を用いた本発明の病態解析チップの作製方法を示す。図１に示す方法は、一例
であり本発明の病態解析チップの作製方法が図１に示す方法に限定されることはないが、
準備したスライドグラス上にスポッターを用いて抗原または抗体をスポットすればよい。
この際、スポットしようとする抗原または抗体は例えば９６ウェルマイクロタイタープレ
ートに分注しておき、スポッターが該プレートとスライドグラスの間を往復することによ
り次々とスポットすることができる。本作製システムは後述のように被検体である生体試
料および蛍光色素で標識した第２抗体の添加にも用い得る。
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【００１３】
また、図２に抗体をスポットしたチップの図を示す。スライドグラスはクロンテック社の
ものを用いている。直径２００μｍでピッチを４００μｍでスポットした場合、約５００
０のスポットが可能である。
【００１４】
固定化を行った後には、スライドグラスをブロックエース（カゼイン分解物、大日本製薬
製）、ＢＳＡ溶液等のブロッキング剤を用いてブロッキングを行い、その後適切な洗浄液
を用いて洗浄する。
【００１５】
ブロッキングを行ったスライドグラスを乾燥させることにより１～３年にわたって保存す
ることができ、各スライドグラスを含む抗体またはタンパク質チップキットを作製するこ
とができる。
【００１６】
生体試料として全血を用いる場合、全血をスライドグラスに滴下した後、そのまま放置し
ておくと赤血球、白血球等の血球やフィブリノーゲン等の不溶物が乾燥固着し、その後の
蛍光標識２次抗体との結合反応および蛍光強度測定に影響してしまう。この影響を避ける
ため、スライドグラスに全血を滴下した後に精製水、生理食塩水、緩衝液等でスライドグ
ラス表面を洗浄し、血球等の不溶物を洗い流す必要がある。また、スライドグラスに抗原
または抗体を固定化させた後、スライドグラスの抗原または抗体を固定化した側を赤血球
、白血球等の血球やフィブリノーゲン等の不溶物を透過させず、これらの不溶物をろ過・
除去できるフィルターで覆ってもよい。用いるフィルターは、全血中の血球やフィブリノ
ーゲンを透過させないものならば何でもよいが、セルロース膜、ガラス繊維濾紙、ニトロ
セルロース膜、布、ナイロン膜等を単独でまたは組合わせて使用することができる。例え
ば、ポアサイズ０．４５μｍ以下のメンブランフィルター、好ましくは０．２２μｍ以下
のメンブランフィルター、透析用の膜が例示できる。透析用の膜としてポリスルホン酸膜
、キュプロファン膜、エチレンビニルアルコール膜等を使用することができ、テルモ株式
会社、川澄の市販品を用いることができる。これらの膜を１から５枚を重ねてスライドグ
ラスを覆う。通常１枚でも全血中の血球の透過を阻止できるが、１枚だけではフィブリノ
ーゲンが透過し得るので、２枚から５枚で覆うのが望ましい。さらに、膜の表面をさらに
多孔性材料で覆ってもよく、多孔性の材料で覆うことにより、孔中に血球やフィブリノー
ゲンが捕捉されるので、血球およびフィブリノーゲンの透過をより効率的に阻止すること
ができる。また、多孔性材料のみでスライドグラスを覆ってもよい。多孔性の材料は限定
されず、濾紙、ガラス繊維濾紙、布、綿等を用いることができる。これらの多孔性材料に
は必要に応じて、緩衝液を染み込ませておいてもよく、また抗赤血球抗原抗体、抗体フィ
ブリノーゲン抗体等の血液中不溶物を捕捉し得る物質を結合または染み込ませておいても
よい。
【００１７】
スライドグラスをフィルターで覆う方法は限定されないが、スライドグラス上の抗体また
は抗原が固定化されていない部分で接着剤を介してフィルターとスライドグラスを結合さ
せるか、または熱、超音波で溶着させてもよい。この場合、スライドグラス上の抗体また
は抗原が固定化されていない部分は、抗体または抗原が固定化されている側でもよいし固
定化されていない側でもよい。例えば、フィルターをスライドグラスの表側面積より大き
い面積を有するように成形しておいて、スライドグラスをフィルターで覆い、フィルター
の余った部分をスライドグラスの反対側に折り返してスライドグラスの反対側に超音波で
溶着すればよい。
【００１８】
すなわち、本発明は、抗体または抗原を固定化した側を血液中不溶物除去フィルターで覆
った病態解析チップをも包含する。この病態解析チップは、特に被験者が家庭で自ら採血
し全血を病態解析チップに滴下する際に被験者が血球等の不溶物の除去操作をする必要が
ないので、好ましい。
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【００１９】
本発明の病態解析チップにおいて、基板上に固定化する抗体またはタンパク質の種類は限
定されないが、ＣＲＰ、ヘモグロビン等の健康診断における基本検査のための抗体または
抗原タンパク質、トロポニン、ローダイマー等の緊急検査のための抗体または抗原タンパ
ク質、胃潰瘍および十二指腸潰瘍検査のための抗体または抗原タンパク質、心筋梗塞検査
のための抗体または抗原タンパク質、本態製高血圧症検査のための抗体または抗原タンパ
ク質、糖尿病検査のための抗体または抗原タンパク質、肝炎検査のための抗体または抗原
タンパク質、腫瘍マーカー検査のための抗体または抗原タンパク質、感染症における検査
のための抗原もしくは抗体、またはアレルギー検査のための抗原等が挙げられ、これらの
抗体のうちの複数種の抗体またはタンパク質が用いられる。
本発明の病態解析チップを用いて測定する病態解析のための検査項目としては、限定する
ものではないが以下のものが挙げられる。
【００２０】
例えば、一般的な健康診断で測定される検査項目で本発明の病態解析チップで測定しうる
項目として以下の項目がある。肝機能検査項目として、総タンパク、アルブミン、アルブ
ミン／グロブリン比、総ビリルビン量、直接ビリルビン量、ＧＯＴ、ＧＰＴ、γ－ＧＴＰ
、アルカリフォスファターゼ（ＡＬＰ）、ＬＤＨ、コリンエステラーゼ（ＣＨＥ）、ロイ
シンアミノペプチダーゼ（ＬＡＰ）、クレアチンキナーゼ（ＣＰＫ）が挙げられ、Ｂ型肝
炎ウイルス検査項目としてＨＢｓ抗原、ＨＢｓ抗体、ＨＢｅ抗原、ＨＢｅ抗体　が挙げら
れ、Ｃ型肝炎ウイルス検査項目としてＨＣＶ抗体が挙げられ、脂質系検査項目として総コ
レステロール、中性脂肪、ＨＤＬ－コレステロール、β－リポ蛋白、ＬＤＬが挙げられ、
尿酸検査項目として尿酸が挙げられ、腎機能検査項目としてクレアチニンが挙げられ、膵
機能検査項目として血清アミラーゼ、Ｐアミラーゼが挙げられ、血清学検査としてリウマ
トイド因子（ＲＡ）、Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）、抗ストレプトリジンＯ価（ＡＳＬ
Ｏ）が挙げられ腫瘍マーカー検査項目としてＡＦＰ、ＣＥＡ、ＣＡ１９－９、前立腺特異
抗原（ＰＳＡ）が挙げられ、甲状腺検査項目として甲状腺刺激ホルモン（ＴＳＨ）が挙げ
られ、血清蛋白分画検査項目としてアルブミン、α１－グロブリン、α２－グロブリン、
β－グロブリン、γ－グロブリンが挙げられ、出血凝固検査項目としてヘパプラスチンが
挙げられる。これらの総ての項目を測定できるように、対応する抗原または抗体を本発明
の病態解析チップ上にスポットしてもよいし、これらの項目の中から検査の必要性が高い
ものを適宜選択してスポットしてもよい。
【００２１】
さらに、生化学検査、内分泌学的検査、免疫学的検査、腫瘍マーカー検査等の一般的に臨
床検査で測定される項目も選択できる。どのような検査項目を選択するかは、例えば、可
合忠および橋本信也編、日本医師会障害教育シリーズ　臨床検査のＡＢＣ、医学書院、１
９９７年９月１５日発行を参考にすれば決定できる。
【００２２】
チップにスポットする抗体、抗原は市販のものを用いることができるし、また抗原が入手
できれば、公知の方法で容易にモノクローナル抗体を得ることが可能である。例えば、本
発明の病態解析チップで測定する項目として、アラニンアミノトランスフェラーゼ（ＡＬ
Ｔ）、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（ＡＳＴ）、γＧＴＰ、アルカリフォス
ファターゼ、総ビリルビン、アルブミン、コリンエステラーゼ、乳酸脱水素酵素、アルカ
リフォスファターゼ（ＡＬＰ）、総コレステロール、中性脂肪、尿酸、Ｃ－反応性タンパ
ク質、クレアチニンキナーゼ、ＣＫ－ＭＢ、直接ビリルビン（Ｄ．ＢＩＬ）、グロブリン
（アルブミンとグロブリンを測定することによりアルブミン：グロブリン比がわかる）、
梅毒定性、ＨＢｓ抗原、ＨＣＶ抗体、トロポニンＴ、Ｄダイマー定性、血液型、ヘモグロ
ビン、フィラデルフィア染色体、ビタミンＢ１２、ミオシン軽鎖、アルドステロン濃度、
レニン活性、ＨｂＡｌｃが挙げられる。血液中の抗原を測定する場合は、該抗原に結合す
る抗体をチップ上にスポットすればよく、また血液中の抗体を測定する場合は、該抗体に
結合する抗原をチップ上にスポットすればよい。上記検査項目の場合、アラニンアミノト
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ランスフェラーゼ（ＡＬＴ）に対しては抗アラニンアミノトランスフェラーゼ（ＡＬＴ）
抗体、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（ＡＳＴ）に対しては抗アスパラギン酸
アミノトランスフェラーゼ（ＡＳＴ）抗体、γＧＴＰに対しては抗γＧＴＰ抗体、アルカ
リフォスファターゼに対しては抗アルカリフォスファターゼ抗体、総ビリルビンに対して
は抗ビリルビン抗体、アルブミンに対しては抗アルブミン抗体、コリンエステラーゼに対
しては抗コリンエステラーゼ抗体、乳酸脱水素酵素に対しては抗乳酸脱水素酵素抗体、ア
ルカリフォスファターゼ（ＡＬＰ）に対しては抗アルカリフォスファターゼ（ＡＬＰ）抗
体、総コレステロールに対しては抗コレステロール抗体、中性脂肪に対しては抗中性脂肪
抗体、尿酸に対しては抗尿酸抗体、Ｃ－反応性タンパク質に対してはＣ－反応性タンパク
質抗体、クレアチニンキナーゼに対しては抗クレアチンキナーゼ抗体、ＣＫ－ＭＢに対し
ては抗ＣＫ－ＭＢ抗体、直接ビリルビン（Ｄ．ＢＩＬ）に対しては抗ビリルビン抗体、グ
ロブリンに対しては抗グロブリン抗体、梅毒定性に対しては抗梅毒菌抗体、ＨＢｓ抗原に
対しては抗ＨＢｓ抗体、ＨＣＶ抗体に対してはＨＣＶ抗原、トロポニンＴに対しては抗ト
ロポニンＴ抗体、Ｄダイマー定性に対しては抗Ｄダイマー抗体、血液型に対しては抗血液
型抗原抗体、ヘモグロビンに対しては抗ヘモグロビン抗体、フィラデルフィア染色体に対
しては抗フィラデルフィア染色体抗体、ビタミンＢ１２に対しては抗ビタミンＢ１２抗体
、ミオシン軽鎖に対しては抗ミオシン軽鎖抗体、アルドステロン濃度に対しては抗アルド
ステロン抗体、レニン活性に対しては抗レニン抗体、ＨｂＡｌｃに対しては抗ＨｂＡ１ｃ
抗体をそれぞれ病態解析チップにスポットすればよい。
【００２３】
この他、ＨＩＶ感染症、ＨＣＶ感染症等も測定項目として挙げられる。さらに、腫瘍マー
カーも本発明の病態解析チップで測定可能な項目として挙げられる。例えば、腫瘍マーカ
ー抗原としては、αフェトプロテイン、フェリチン、ＣＥＡ、ＴＰＡ、ＣＡ１９－９、Ｓ
ＣＣ、ＰＳＡ、ＮＳＥ、ＣＡ７２－４、ＳＬＸ、ＢＣＡ２２５等が挙げられ、これらのマ
ーカー抗原に結合する抗体を病態解析チップ上にスポットすればよい。
【００２４】
これらの検査項目の多くは、一般的な健康診断の際に測定される項目であり、これらを測
定することができる病態解析チップにより、極めて短時間で効率的にすべての項目を検査
することができる。
【００２５】
本発明は、本発明の病態解析チップを含む病態解析を行うためのキットも包含される。こ
のキットは、病態解析チップに加えて蛍光色素で標識された測定項目を免疫学的に測定す
るための抗体または抗原を含み得る。さらに、このキットは、病態解析チップに加えて家
庭で簡便に少量の全血を採血するための採血デバイスを含み得る。この場合、検査を行う
検査主体が、血液検査を受けようとする被験体にキットを渡し、家庭で採血し採血液を病
態解析チップに滴下し乾燥させ、検査主体に戻してもらうことにより、血液検査を実施す
ることができる。採血用デバイスとしては公知のものを使用することができるが、例えば
、皮膚を傷つけ出血させるための針または小刃と血液を採取するためのキャピラリーのセ
ット等がある。
【００２６】
２．病態解析チップを用いての病態解析
上記のようにして作製した病態解析チップを作製後直ぐに、または保存後に用いて病態解
析を行うことができる。病態解析チップに生体試料を滴下するか、あるいは前記マイクロ
アレイ作製システムを用いて塗布することにより病態解析チップ上の抗体またはタンパク
質と生体試料を反応させる。病態解析チップに生体試料を滴下する方法は、一個体の被験
体からの生体試料を用いるが、前記マイクロアレイ作製システムを用いて塗布する場合は
、あらかじめ１枚の病態解析チップ上に同じ検査項目に対応する抗原または抗体を固定化
しておく。こうすることにより、１枚のスライドグラスで一度の多数の被験体からの生体
試料を測定することができる。例えば、図２に示すチップにおいて１２のブロックの抗体
または抗原の固定化パターンを同一にしておけば、そのチップは１２の被験体からの生体
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試料について一度に多項目を検査することが可能である。ブロック数はスポットのパター
ンで任意に増減できるので、例えば５０００のスポットが可能であるならば、１被験体に
つき５０項目測定するとして、１枚の病態解析チップを１００のブロックに分け、一度に
１００の被験体からの生体試料を用いて５０検査項目について測定できる。生体試料は、
ヒトから採取された試料であり、具体的な例としては、全血、間質液、血漿、血管外液、
脳脊髄液、滑液、胸膜液、血清、リンパ液、唾液、尿などを挙げることができるが、好ま
しいのは全血、血清、血漿であり、特に好ましいのは全血である。本発明の病態解析チッ
プを用いる解析において、生体試料は病態解析チップ１枚当たり５μＬ～１００μＬで足
りる。採血行為は有資格者しか行えず、従来の比較的大量の試料を必要とする検査を受け
るには、有資格者のいる病院等に出向いて血液を採取しなければならず、検査を受けよう
とする被験者の負担も大きかった。本発明の病態解析チップにおいては、極微量の試料で
多数項目の検査が可能であり、しかも血球等を除去しない全血が使用できるため、極めて
少量の採血で検査が可能であり、被験者の負担も大きく減じられる。さらに、例えば被験
者が自ら針、簡易採血デバイス等を用いて全血を数μｌ採取し、採取した全血を病態解析
チップに塗布し、検査機関に送付することにより検査機関で検査を行い、後で結果を知る
ことも可能である。通常は、採取した全血を検査項目の血中濃度に応じて生理食塩水等を
用いて適当に希釈して用いる。
【００２７】
血液を塗布した後に一定時間反応させる。反応時間は、数分でよい。反応後、結合に関与
しない抗原または抗体を除去するためにチップを洗浄する。その後、蛍光色素で標識した
２次抗体を滴下するか、あるいは前記マイクロアレイ作製システムを用いて塗布し、一定
時間反応させる。該反応の反応時間も数分でよい。なお、２次抗体は病態解析チップに抗
体を固定化する場合は、それぞれに特異的に結合する抗原タンパク質またはその断片に結
合し得る抗体を蛍光色素で結合したものが用いられる。また、病態解析チップに抗原を固
定化する場合は、試料中に含まれる抗体に結合する抗体、すなわち抗ヒトイムノグロブリ
ン抗体またはその機能的断片を蛍光色素で標識したものが用いられ得るし、あるいは２次
抗体の代わりに抗原を標識したものを用いてもよい。チップ上に固定化した抗体または抗
原と標識抗体または抗原との結合態様は種々のものが考えられ、例えばビオチン・アビジ
ンの結合を介した様式も考えられる。要は、チップ上に固定化した抗体または抗原に結合
した試料中の抗原または抗体の量が蛍光強度を指標に測定できればよく、どのような様式
にするかは当業者ならば適宜決定できる。蛍光色素としては、フルオレセイン、ローダミ
ン等の公知の蛍光色素を用いればよく、標識も公知の方法で行えばよい。
【００２８】
病態解析チップ上の蛍光標識抗体または抗原の発する蛍光強度は、ＣＲＢＩＯ（日立ソフ
ト）等のマイクロアレイスキャナーで読み取り、抗体チップ上の各抗体または抗原を固定
化した部分の蛍光強度をＣＨＩＰ　Ｓｐａｃｅ（日立ソフト）等のチップ情報処理ソフト
で解析することにより、試料中の抗体または抗原を定量することが可能になる。
【００２９】
さらに、本発明は病態解析チップを血液検査を受けようとする被験者に渡し、被験者の血
液を塗布し乾燥させた病態解析チップを回収し、検査項目を測定することを含む病態解析
チップを用いて病態を解析する方法をも包含する。この場合の病態を解析する主体は、病
院、検査センター等であり、血液検査を受ける被験者へ病態解析チップを渡す方法は、郵
送、手渡し、業者による宅配等によればよい。被験者による全血の塗布は上記方法で行う
ことができる。全血を塗布した病態解析チップの回収は郵送、手渡し、業者による宅配等
によればよい。検査結果は、被験者に郵送、手渡し、業者による宅配等により渡せばよい
。
【００３０】
【実施例】
以下、実施例により本発明を説明するが、本発明はこれらの実施例により限定されない。
ヒトＰＳＡ（前立腺特異抗原の測定）
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抗ヒトＰＳＡ（前立腺特異抗原）ウサギポリクローナル抗体（サンタクルーズ社）をＰＢ
Ｓ、０．０５％　Ｔｗｅｅｎ　２０で希釈し、市販の９６ウェルマイクロタイタープレー
トに２５μＬずつ分注し、４℃で一晩静置してプレートのウェル内に吸着結合させた。プ
レートをＰＢＳ、０．０５％　Ｔｗｅｅｎ　２０を用いて３回洗浄した後、ブロックエー
ス（大日本製薬）を用いてブロッキングした。次いで、ＰＳＡ標準品（サンタクルーズ社
）を上述のブロックエースで１０μｇ／ｍＬ～１０００μｇ／ｍＬに希釈して、２５μＬ
ずつウェルに分注し、室温で２時間反応させた。反応後ウェルをＰＢＳ、０．０５％　Ｔ
ｗｅｅｎ　２０を用いて３回洗浄した。次いで、ＰＢＳ、０．０５％　Ｔｗｅｅｎ　２０
を用いて希釈したフルオレセイン標識抗ヒトマウスモノクローナル抗体をウェルに２５μ
Ｌずつ分注し、１０分間反応させ、蛍光分光光度計で各ウェルの蛍光強度を測定した。
【００３１】
図１に測定結果を示す。図に示すようにＰＳＡ標準品の濃度が数十ｎｇ／ｍＬでも検出で
きた。この結果は酵素標識抗体を用いたＭａｔｓｕｍｏｔｏ　Ｋ．　ら、Ｃｌｉｎｉｃａ
　Ｃｈｉｍｉｃａ　Ａｃｔａ　２８１，　５７－６９　（１９９９）に記載のＥＬＩＳＡ
法による測定感度より５倍以上良好であった。このことより、蛍光標識抗体を用いて測定
する本発明の病態解析チップを用いた場合に、良好な感度が予測される。
【００３２】
【発明の効果】
本発明の病態解析チップを用いることにより、簡便かつ迅速に多項目の検査を効率的に行
うことができ、被検体の病態を容易に解析できる。
【図面の簡単な説明】
【図１】スライドグラスに抗原または抗体をスポットして病態解析チップを作製する方法
を示す図である。
【図２】抗体をスポットしたスライドグラスを示す図である。
【図３】蛍光標識抗体を用いてヒトＰＳＡを測定したグラフである。
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