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(57)【要約】
　本発明はマイコトキシン類を同定するための装置および方法並びに該方法を実施するた
めに適するキットに関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の段階：
ａ）導波管特異的および／または親和性結合相手が空間的に分離された方法でマイコトキ
シン類および／または結合相手のための化学的または生化学的認識成分として固定化され
る、第二の光学的に透明な層（ｂ）の頂部に第一の光学的に透明な導波管層（ａ）を含ん
でなり、（ｂ）が（ａ）より低い屈折率を有する薄膜導波管を準備し、
ｂ）１種もしくは複数のマイコトキシンを含有する試料および結合相手を該薄膜導波管上
の固定化された結合相手に適用し、
ｃ）薄膜導波管上の固定化された結合相手と試料からのマイコトキシン類および／または
結合相手との相互作用による消失場における信号を検出し、
ｄ）試料内に存在する１種もしくは複数のマイコトキシンの量を測定すること
を含んでなるマイコトキシン類の迅速検出方法。
【請求項２】
　以下の式（Ｉ）
　　　　Ｒ－ＯＰＯ３Ｈ２　　　　　　（Ｉ）
の有機燐酸類および／もしくは以下の式（ＩＩ）
　　　　Ｒ－ＰＯ３Ｈ２　　　　　　（ＩＩ）
の有機ホスホン酸類並びに／またはそれらの塩類の単層または多層を薄膜導波管に適用し
、ここでＲがＣ１０～Ｃ２４アルキルであることを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　Ｒが好ましくは非分枝鎖状のＣ１２～Ｃ１８アルキルを含んでなる群から選択される非
分枝鎖状のＣ１０～Ｃ２０アルキルを含んでなる群から選択される有機燐酸類、有機ホス
ホン酸類、有機燐酸塩類および／または有機ホスホン酸塩類、好ましくはドデシル燐酸、
ドデシル燐酸塩、オクタデシルホスホン酸塩および／またはオクタデシルホスホン酸を含
んでなる群から選択される有機燐酸類、有機ホスホン酸類、有機燐酸塩類および／または
有機ホスホン酸塩類を使用することを特徴とする請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　ＴｉＯ２、ＺｎＯ、Ｎｂ２Ｏ５、Ｔａ２Ｏ５、ＨｆＯ２および／またはＺｒＯ２を含ん
でなる群から選択される、好ましくはＴｉＯ２、Ｔａ２Ｏ５および／またはＮｂ２Ｏ５を
含んでなる群から選択される酸化物を含んでなる光学的に透明な導波管層（ａ）を含んで
なる薄膜導波管を使用することを特徴とする請求項１～３のいずれかに記載の方法。
【請求項５】
　結合相手が抗－マイコトキシン抗体、抗－マイコトキシン－抗体抱合体、マイコトキシ
ン類、マイコトキシン抱合体、抗－マイコトキシン抗体の断片、マイコトキシン－結合ペ
プチド類、マイコトキシン－結合アンチカリン類、マイコトキシン－結合アプタマー類、
マイコトキシン－結合スピエゲルマー類および／またはマイコトキシン－結合インプリン
テド重合体を含んでなる群から選択される、好ましくは抗－マイコトキシン抗体、抗－マ
イコトキシン－抗体抱合体、マイコトキシン類および／またはマイコトキシン抱合体を含
んでなる群から選択されることを特徴とする請求項１～４のいずれかに記載の方法。
【請求項６】
　標識付け成分、好ましくは発蛍光団をマイコトキシン類に蛋白質により、好ましくはウ
シ血清アルブミンにより結合させることを特徴とする請求項１～５のいずれかに記載の方
法。
【請求項７】
　試料が、好ましくは穀類、ワイン、ジュース、果実を含んでなる群から選択される人間
もしくは動物用の食品、並びに／または穀類、ワイン、ジュースおよび／もしくは果実を
含有する製品、或いは溶媒または溶媒混合物で抽出された該食品または製品の抽出物であ
ることを特徴とする請求項１～６のいずれかに記載の方法。
【請求項８】
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　信号の検出前に、試料を化学的もしくは生化学的認識成分としての固定化された結合相
手および／または結合相手と共に１５分間未満、好ましくは１０分間未満にわたりインキ
ュベートすることを特徴とする請求項１～７のいずれかに記載の方法。
【請求項９】
　マイコトキシン類がアフラトキシン類、オクラトキシン類、エルゴット・アルカロイド
類、パツリンおよび／またはフサリウム毒素を含んでなる群から選択される、例えばデオ
キシニバレノール、ニバレノール、ゼアラレノン、Ｔ－２毒素、ＨＴ－２毒素および／ま
たはフモニシン類を含んでなる群から選択される、好ましくはオクラトキシンＡ、デオキ
シニバレノール、ニバレノール、ゼアラレノン、Ｔ－２毒素、ＨＴ－２毒素、フモニシン
Ｂ１、フモニシンＢ２および／またはフモニシンＢ３を含んでなる群から選択されること
を特徴とする請求項１～８のいずれかに記載の方法。
【請求項１０】
　マイコトキシン類が穀類抽出物中で０．１ｐＭ～１００ｎＭのマイコトキシンの範囲内
、好ましくは１ｐＭ～１ｎＭのマイコトキシンの範囲内でさえ検出されることを特徴とす
る請求項１～９のいずれかに記載の方法。
【請求項１１】
　検出を免疫検定、好ましくは競合免疫検定、特に好ましくは間接的な競合免疫検定によ
り行うことを特徴とする請求項１～１０のいずれかに記載の方法。
【請求項１２】
　第二の光学的に透明な層（ｂ）の頂部に第一の光学的に透明な導波管層（ａ）を含んで
なり、（ｂ）が（ａ）より低い屈折率を有する薄膜導波管を有することを特徴とするマイ
コトキシン類の迅速検出方法を実施するための装置。
【請求項１３】
　第二の光学的に透明な層（ｂ）の頂部に第一の光学的に透明な導波管層（ａ）を含んで
なり、（ｂ）が（ａ）より低い屈折率を有する薄膜導波管の光学的に透明な層（ｂ）がシ
リケート類、例えばガラスもしくは石英から、または好ましくはポリカーボネート類、ポ
リイミド類、ポリメタクリレート類、ポリスチレン類、環式ポリオレフィン類および／も
しくは環式ポリオレフィン共重合体を含んでなる群から、好ましくは環式ポリオレフィン
類から選択される透明なプラスチックから製造されることを特徴とする請求項１２に記載
の装置。
【請求項１４】
　光学的に透明な導波管層（ａ）が４０ｎｍ～１０００ｎｍの範囲内、好ましくは４０ｎ
ｍ～３００ｎｍの範囲内、より好ましくは８０ｎｍ～２００ｎｍの範囲内の厚さを有する
ことを特徴とする請求項１２または１３に記載の装置。
【請求項１５】
　１種もしくはそれ以上の格子構造を用いることにより励起光を光学的に透明な導波管層
（ａ）中にカップリングさせることを特徴とする請求項１２～１４のいずれかに記載の装
置。
【請求項１６】
　励起光の中へのカップリングのために使用可能な格子構造が２００ｎｍ～１０００ｎｍ
の範囲内、好ましくは２００ｎｍ～４００ｎｍの範囲内の周期を有することを特徴とする
請求項１２～１５のいずれかに記載の装置。
【請求項１７】
　格子が３ｎｍ～６０ｎｍの範囲内、好ましくは１０ｎｍ～４０ｎｍの範囲内変調伝達因
子を有することを特徴とする請求項１２～１６のいずれかに記載の装置。
【請求項１８】
　励起光が３００ｎｍ～１１００ｎｍの範囲内、好ましくは３００ｎｍ～８００ｎｍの範
囲内、より好ましくは５００ｎｍ～７００ｎｍの範囲内の波長を有することを特徴とする
請求項１２～１７のいずれかに記載の装置。
【請求項１９】
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　以下の式（Ｉ）
　　　　Ｒ－ＯＰＯ３Ｈ２　　　　　　（Ｉ）
の有機燐酸類および／もしくは以下の式（ＩＩ）
　　　　Ｒ－ＰＯ３Ｈ２　　　　　　（ＩＩ）
の有機ホスホン酸類並びに／またはそれらの塩類の単層または多層を薄膜導波管に適用し
、ここでＲがＣ１０～Ｃ２４アルキルであることを特徴とする請求項１２～１８のいずれ
かに記載の装置。
【請求項２０】
　認識成分が１０００００までの測定場により二次元配置で適用され、単一の測定場が好
ましくは０．００１ｍｍ２～６ｍｍ２の範囲内、好ましくは０．１ｍｍ２～１ｍｍ２の範
囲内の面積を有することを特徴とする請求項１２～１９のいずれかに記載の装置。
【請求項２１】
　１平方センチメートル当たり１０より多い、好ましくは５０より多い測定場が薄膜導波
管に適用されることを特徴とする請求項１２～２０のいずれかに記載の装置。
【請求項２２】
　導波管特異的および／または親和性結合相手が空間的に分離された方法でマイコトキシ
ン類および／または結合相手のための化学的または生化学的認識成分として固定化される
、第二の光学的に透明な層（ｂ）の頂部に第一の光学的に透明な導波管層（ａ）を含んで
なり、（ｂ）が（ａ）より低い屈折率を有する少なくとも１つの薄膜導波管を含んでなる
ことを特徴とするマイコトキシン類の迅速検出用のキット。
【請求項２３】
　好ましくは蛍光的に標識付けされた結合相手を含んでなる試薬を含んでなることを特徴
とする請求項２２に記載のキット。
【請求項２４】
　マイコトキシン類の迅速検出のための請求項２２または２３に記載のキットの使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明はマイコトキシン類の検出用の装置および方法並びに該方法を実施するために適
するキットに関する。
【０００２】
　マイコトキシン類の検出は、例えば食品および飼料分野における、環境分析における、
作物保護における、そして生化学研究における大きな適用分野を含んでなる。
【背景技術】
【０００３】
　マイコトキシン類は、非常に異なる化学構造を有するカビにより製造される毒素である
。マイコトキシン類は収穫製品、例えば穀粒、油を含有する種子および果実、の中で見出
され、そして人間および動物の中毒を引き起こしうる。３００種を超える異なるマイコト
キシン類が現在同定されており、それらは約２５の構造タイプに分類されそして異なる有
毒作用を示す。毒素のタイプによって、マイコトキシン類は急性または慢性の中毒をもた
らしうる。マイコトキシン類のよく知られた群はアフラトキシン類、オクラトキシン類、
エルゴット・アルカロイド類、パツリンまたはフサリウム毒素である。フサリウム毒素の
中ではデオキシニバレノール、ゼアラレノン、ニバレノール、Ｔ－２－／ＨＴ－２毒素お
よびフモニシン類はそれらが穀類製品中でしばしば見出されるため特に重要である。従っ
て、マイコトキシン類に関する、例えばカビ分野の毒素、例えばフサリウム毒素に関する
、または貯蔵カビの毒素に関する検定は、穀倉、穀粒取引および穀粒－処理事業、例えば
製粉所、麦芽製造所、飼料－製造事業、農耕事業、アドバイスセンター、大学または政府
部門、例えば消費者保護部門において、食品の品質を確保するために行わなければならな
い。
【０００４】
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　マイコトキシン類を検出するための多くの方法が先行技術で開示されてきた。マイコト
キシン類は、例えば、ＨＰＬＣの如きクロマトグラフィー方法により検出され、それらは
蛍光－ベースの、吸収または質量分光検出と一緒にすることができる。例えば穀粒試料の
ＨＰＬＣ分析の前に、分析試料は普通は濃縮されそして免疫親和カラムにより精製される
。全てのＨＰＬＣ－ベースの検出方法は膨大な資本経費、比較的複雑な試料処理および長
引く分析の欠点を有する。該欠点のために、ＨＰＬＣをベースとした方法は、穀粒を生産
し、受け入れ、取引しまたは処理する事業における例えば穀粒試料の迅速な安価な且つ簡
単な分析には適さない。ＨＰＬＣ－ベースの分析はその代わりに特定の分析研究所内で実
施される。従って、実際には、数日間の遅延時間後にのみ結果が入手可能である。
【０００５】
　マイコトキシン類を検出する別の方法はＥＬＩＳＡ（酵素結合された免疫吸着検定）技
術である。ＥＬＩＳＡには、ウエルが、例えば、マイコトキシンに特異的に結合する捕獲
抗体でコーティングされている微量滴定板が装備されている。ＥＬＩＳＡの欠点は、３０
分間より長い比較的長くかかる分析をもたらしうる多くの滴下、洗浄およびインキュベー
ション段階である。これが、この検定を分析研究所以外の場所で迅速に行うことを妨げる
。さらに、それぞれの微量滴定板は一般的には１つの抗体タイプでのみコーティングされ
ているため、この検定は複数の分析試料の同時検出を可能にしない。
【０００６】
　マイコトキシン類を検出する他の方法は側流検定（ＬＦＡ類）である。マイコトキシン
類はＬＦＡにより、例えば、ニトロセルロース片上で直接的な競合免疫検定を行うことに
より検出することができ、分析しようとする試料は毛管力によりニトロセルロース片全体
を通って引っ張られる。不利なことに、この方法は定性的なマイコトキシン検出だけを可
能にする。この検定の他の欠点はそれぞれのマイコトキシンに対する別個の片の必要性で
ある。
【０００７】
　先行技術は、例えば非特許文献１により記載された、マイコトキシン類の検出方法の開
発に関する研究も包含する。この方法は、オクラトキシンＡをガラススライド上に固定化
することによりオクラトキシンＡを検出するための間接的な競合免疫検定の実施を含んで
なる。オクラトキシンＡに対する蛍光的に標識付けされた抗体と測定しようとする試料と
の混合物をスライドに適用し、それを結合されなかった抗体を洗浄により除去した後に読
み取ることができる。不利なことに、この方法は洗浄段階および１０～２０分間のインキ
ュベーション時間並びに結果を読み取るための複雑な蛍光造影システムを必要とする。そ
の結果、分析研究所以外の場所で実施することができるこれに基づく迅速な検定を開発す
ることは不可能である。
【０００８】
　マイコトキシン類を検出するための先行技術において既知である方法はそれ故、複雑な
読み取り装置のために膨大な資本経費を必要とし、多くの手動段階を包含し、または分析
研究所以外では使用できない。
【０００９】
【非特許文献１】Ｍ．Ｍ．Ｎｇｕｎｄｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎａｌ．Ｃｈｅｍ．２００５
，７７，１４８－１５４
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　本発明の目的は、従って、先行技術の上記の欠点の少なくとも１つを克服する方法、特
にマイコトキシン類を試料内で迅速な、安価な且つ実施が容易な方法で検出可能にする方
法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　この目的は、以下の段階：
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ａ）導波管特異的および／または親和性結合相手が空間的に分離された方法でマイコトキ
シン類および／または結合相手のための化学的または生化学的認識成分として固定化され
る、第二の光学的に透明な層（ｂ）の頂部に第一の光学的に透明な導波管層（ａ）を含ん
でなり、（ｂ）が（ａ）より低い屈折率を有する薄膜導波管を準備し、
ｂ）１種もしくは複数のマイコトキシンを含有する試料および結合相手を該薄膜導波管上
の固定化された結合相手に適用し、
ｃ）薄膜導波管上の固定化された結合相手と試料からのマイコトキシン類および／または
結合相手との相互作用による消失場における信号を検出し、
ｄ）試料内に存在する１種もしくは複数のマイコトキシンの量を測定すること
を含んでなるマイコトキシン類の迅速検出方法により達成される。
【００１２】
　本発明は、さらに、マイコトキシン類の検出方法を実施するための装置にも関する。
【００１３】
　別の課題は、マイコトキシン類の検出方法を実施するために適するキットである。
【００１４】
　本発明の別の有利な態様は従属請求項から生ずる。
【００１５】
　驚くべきことに、マイコトキシン類の検出用の本発明の方法は容易に且つ特定の分析研
究所以外で実施できることが見出された。これが、試料を分析用の研究所に必ずしも移さ
ずに、本発明の方法を迅速な検定方法により実施可能にする。さらに、本発明の方法に従
うマイコトキシン検出は有利なことにたとえあるとしてもわずかだけの洗浄段階を必要と
する。これは特に、洗浄段階の実施は時間がかかり、分析の結果が得られるまでの時間を
長引かせ、そして分析の結果を歪ませたり、または、特に後者をほとんど注意せずにまた
は不適切に行う時には、検出全体を不可能にさえする点で有利である。
【００１６】
　本発明の方法の有利な性質の組み合わせが、食品中で、例えば穀倉において、穀粒取引
および穀粒－処理事業において、マイコトキシン類を検出可能にする。特に、この方法は
容易に且つ迅速に実施可能でありそしてこれが専門研究所の特定分析者でない人々でさえ
該方法の実施を可能にする。
【００１７】
　この方法の好ましい態様は、薄膜導波管をベースにした消失場バイオチップ、好ましく
は薄膜導波管をベースにした平らな光学的導波管バイオチップの形状の薄膜導波管を使用
する。
【００１８】
　光学的導波管は、導波管層に隣接する媒体、典型的には誘電体の光学的性質における変
化を検出するために使用できる信号変換器の一種である。光が導波管層の中で案内された
方式で伝達される時に、光場は媒体／導波管界面で不意に低下するというよりむしろ導波
管に隣接する検出媒体の中で指数関数的に衰退する。この指数関数的に衰退する光場は消
失場と称する。消失場内の導波管に隣接する媒体の光学的性質における変化は適当な測定
設定を用いて検出されうる。
【００１９】
　信号変換器としての導波管の使用は、導波管界面で固定化された認識成分の場合には、
検出媒体の光学的性質が導波管との界面で変化する時に該認識成分への結合またはその反
応が検出可能である点で有利である。
【００２０】
　従って、該検出を行う時に時間を節約し且つ工程を簡素化することの両方が可能である
。
【００２１】
　それ故、媒体の、例えば分析しようとする試料の変化する光学的性質により、信号変換
器または薄膜導波管の表面上で直接的に、例えば吸収、蛍光、燐光、ルミネセンスなどに
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おける変化により信号または標識付けされた成分が検出されうる。
【００２２】
　蛍光信号を消失場において検出することが好ましい。結合相手、例えばマイコトキシン
類、マイコトキシン抱合体、抗体抱合体または抗体を標識付けするために本発明に従い使
用できる標識付け成分は、好ましくは有機発蛍光団、ナノ粒子、蛍光ナノ粒子、球、蛍光
球、蛍光蛋白質または他の信号化分子もしくは単位或いは種々の標識付け成分のいずれか
の組み合わせである。ルミネッセンス－可能方法で標識付けされた結合相手の使用が好ま
しい。好ましい標識付け成分は有機発蛍光団および／または蛍光蛋白質である。
【００２３】
　本発明の方法によると、好ましく蛍光標識付けされた結合相手は消失場により励起され
うる。好ましい態様では、消失場はＤｕｖｅｎｅｃｋ他の米国特許第５，９５９，２９２
号明細書に記載されたような平らな光学的導波管により発生する。等方的に発生した蛍光
は適当な設定を用いて検出されうる。他の態様では、導波管の中に結合された蛍光が適当
な光学的成分により再び導波管から脱結合されそして適当な光学的設定を用いて検出され
うる。
【００２４】
　特に有利には、信号の検出前の好ましくは蛍光的に標識付けされた結合相手または試料
または標識付けされた結合相手を含有する溶液の洗浄を制限することができまたは完全に
省略することさえできる。通常は使用される洗浄プロトコルの種々の緩衝溶液の準備も省
略できるため、これがマイコトキシンをより短い時間で且つ簡素化された方法で検出可能
にする。
【００２５】
　使用可能な薄膜導波管は好ましくは、ＴｉＯ２、ＺｎＯ、Ｎｂ２Ｏ５、Ｔａ２Ｏ５、Ｈ
ｆＯ２および／またはＺｒＯ２を含んでなる群から選択される、好ましくはＴｉＯ２、Ｔ
ａ２Ｏ５および／またはＮｂ２Ｏ５を含んでなる群から選択される酸化物を含んでなる光
学的に透明な導波管層（ａ）を含んでなる。好ましくは、光学的に透明な導波管層（ａ）
はＴｉＯ２、ＺｎＯ、Ｎｂ２Ｏ５、Ｔａ２Ｏ５、ＨｆＯ２またはＺｒＯ２、好ましくはＴ
ｉＯ２、Ｔａ２Ｏ５またはＮｂ２Ｏ５から製造される。五酸化チタンの使用が、特に蛍光
信号の検出のために、特に有利であることが証明された。
【００２６】
　特定の態様は、薄膜導波管への、特にＴｉＯ２、ＺｎＯ、Ｎｂ２Ｏ５、Ｔａ２Ｏ５、Ｈ
ｆＯ２および／またはＺｒＯ２を含んでなる群から選択される酸化物を含んでなる光学的
に透明な導波管層（ａ）への、以下の式（Ｉ）
　　　　Ｒ－ＯＰＯ３Ｈ２　　　　　　（Ｉ）
の有機燐酸類および／もしくは以下の式（ＩＩ）
　　　　Ｒ－ＰＯ３Ｈ２　　　　　　（ＩＩ）
の有機ホスホン酸類並びに／またはそれらの塩類の単層または多層の適用を含んでなり、
ここでＲはＣ１０～Ｃ２４アルキルである。
【００２７】
　好ましくはドデシル燐酸、ドデシル燐酸塩、オクタデシルホスホン酸塩および／または
オクタデシルホスホン酸を含んでなる群から選択される、Ｒが非分枝鎖状のＣ１０～Ｃ２

０アルキルを含んでなる群から選択される、好ましくは非分枝鎖状のＣ１２～Ｃ１８アル
キルを含んでなる群から選択される有機燐酸類および／または有機ホスホン酸類、好まし
くは有機燐酸塩類および／または有機ホスホン酸塩類が好ましく使用可能である。
【００２８】
　水溶液からの水溶性塩類により薄膜導波管に適用されうる有機燐酸類または有機燐酸塩
類が好ましく使用可能である。
【００２９】
　好ましい態様では、有機燐酸類および／または有機ホスホン酸類、好ましくは有機燐酸
塩類が単層により薄膜導波管、特に消失場バイオチップ、好ましくは平らな光学的な導波
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管バイオチップに適用される。それらは浸漬方法により適用されうる。
【００３０】
　単層は付着－促進層として酸化物から製造される光学的に透明な層に適用されうる。有
利には、有機燐酸類および／または有機ホスホン酸類は認識成分と、特に蛋白質または蛋
白質と結合された認識成分と相互作用しそしてバイオチップに対する該認識成分の結合を
促進させうる。
【００３１】
　使用可能な結合相手は好ましくは、抗－マイコトキシン抗体、抗－マイコトキシン－抗
体抱合体、マイコトキシン類、マイコトキシン抱合体、抗－マイコトキシン抗体の断片、
マイコトキシン－結合ペプチド類、マイコトキシン－結合アンチカリン類、マイコトキシ
ン－結合アプタマー類、マイコトキシン－結合スピエゲルマー類および／またはマイコト
キシン－結合インプリンテド（ｉｍｐｒｉｎｔｅｄ）重合体を含んでなる群から選択され
、好ましくは抗－マイコトキシン抗体、抗－マイコトキシン－抗体抱合体、マイコトキシ
ン類および／またはマイコトキシン抱合体を含んでなる群から選択される。
【００３２】
　結合相手は各場合とも他の結合相手とおよび／またはそれと親和力で各場合とも特異的
に相互作用する。例えば、薄膜導波管に適用される抗－マイコトキシン抗体は該薄膜導波
管上で固定化されたマイコトキシン類と親和力で結合する。同様に、薄膜導波管上で固定
化された抗－マイコトキシン抗体は該薄膜導波管に適用されるマイコトキシン類またはマ
イコトキシン抱合体と親和力で結合する。結合特異性はここでは使用される親和相手に依
存する。それ故、使用可能な交差－反応性の抗－マイコトキシン抗体は、例えば、フモシ
ン類の群の対応するマイコトキシン類と親和力で結合するが、例えばフモシンＢ１に対す
る特異的抗体より特異性は少ない。固定化される結合相手は認識成分または「捕獲分子」
とも称する。
【００３３】
　抗－マイコトキシン－抗体抱合体およびマイコトキシン抱合体は、例えば、蛋白質およ
び抗－マイコトキシン抗体またはマイコトキシンから製造することができる。
【００３４】
　好ましい態様では、例えば間接的な競合検定では、固定化された結合相手はマイコトキ
シン抱合体である。マイコトキシン抱合体は好ましくは蛋白質、例えばウシ血清アルブミ
ン（ＢＳＡ）、に結合されたマイコトキシンから製造されうる。そのようなマイコトキシ
ン－ＢＳＡ抱合体を使用する特別の利点は、薄膜導波管に対するマイコトキシンの結合が
蛋白質と有機燐酸類および／または有機ホスホン酸類との間の相互作用により促進されう
ることである。これが該薄膜導波管に対する認識成分の付着性を改良しうる。
【００３５】
　標識付け成分、例えば蛍光染料または発蛍光団は結合相手と、例えば抗－マイコトキシ
ン抗体またはマイコトキシンと、直接的に、或いはスペーサー成分、例えば蛋白質または
アルキル連鎖もしくはポリエチレングリコール連鎖を介して結合されうる。標識付け成分
、例えば蛍光染料または発蛍光団は好ましくは蛋白質を介してマイコトキシン類に結合さ
れる。適する蛋白質の例はＢＳＡである。ＢＳＡによるマイコトキシンに対する発蛍光団
の結合は結合相手、例えば抗体に対する標識付け成分の結合を顕著に改良しうる。例えば
マイコトキシンに発蛍光団を直接的に結合させるための複雑な方法を回避しうることが別
の利点を構成する。直接的な競合検定において使用できる固定化された抗－マイコトキシ
ン抗体のための好ましい結合相手は、例えば、蛍光的に標識付けされたマイコトキシン－
ＢＳＡ抱合体である。
【００３６】
　マイコトキシン類は原則的に試料、溶液または他の媒体の中で検出することができ、こ
れらの全てが薄膜導波管に適用可能である。好ましい態様では、試料は人間または動物用
の食品である。マイコトキシン類は好ましくは本発明の方法に従い、穀類、穀類製品、ワ
イン、ジュース、もしくは果実の中で、並びに／または穀類、ワイン、ジュースおよび／
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もしくは果実を含有する製品の中で検出される。分析しようとする試料、例えば食品また
は製品はここでは薄膜導波管に適用されるかまたは溶媒もしくは溶媒混合物で抽出される
ことができ、抽出された抽出物が使用される。該抽出物は希釈されたまたは濃縮された形
態で使用可能でありうる。
【００３７】
　マイコトキシン類は試験しようとする試料、例えば穀類または他の食品から溶媒または
溶媒混合物を用いる処理により除去されうる。例えば、マイコトキシン類は穀粒試料から
、粉砕およびその後の水または有機溶媒もしくは溶媒混合物を用いる、例えば場合により
緩衝物質、塩類、酸類もしくは塩基類および他の添加剤と混合されていてもよい水と有機
溶媒との混合物を用いる、例えば水とメタノールもしくはエタノールとのまたは水とアセ
トニトリルとの混合物を用いる抽出により除去されうる。マイコトキシン類を抽出する他
の方法は当業者に既知である。得られた溶解したマイコトキシン類を次に直接的にまたは
希釈もしくは濃縮後に薄膜導波管またはチップ上で分析することができる。
【００３８】
　好ましくは抗－マイコトキシン抗体、抗－マイコトキシン－抗体抱合体、マイコトキシ
ン類および／またはマイコトキシン抱合体を含んでなる群から選択される、「捕獲分子」
とも称する使用可能な認識成分、好ましくは２種もしくはそれ以上の異なるものを例えば
疎水性吸着により、薄膜導波管表面またはチップ表面上に、共有的にまたは非共有的に固
定化することができる。それらは、例えば、滴下とも称する方法である認識成分を点と称
する測定場により薄膜導波管表面またはチップ表面に適用することにより、固定化されう
る。スポッターと称する自動適用装置を用いる、滴下溶液、好ましくは認識成分として１
種もしくは複数の結合相手を含有する緩衝溶液が好ましい。認識成分を該薄膜導波管また
はチップに付けることを可能にするためには、滴下後に薄膜導波管またはチップを少なく
とも１時間、好ましくは数時間にわたりインキュベートすることが好ましい。
【００３９】
　滴下後に、バイオチップを蛋白質溶液、好ましくは使用可能な阻止蛋白質、例えばＢＳ
Ａ、の溶液で少なくとも１時間、好ましくは２時間～６時間、特に好ましくは３時間～４
時間にわたり処理することが好ましい。溶液を除去した後に、薄膜導波管またはバイオチ
ップを乾燥しそして貯蔵することができる。
【００４０】
　試料および好ましくは蛍光的に標識付けされた結合相手を薄膜導波管、好ましくは消失
場バイオチップ、好ましくは平らな光学的な導波管バイオチップ上の固定化された認識成
分に同時にまたは連続的に適用することができる。それ故、好ましくは蛍光的に標識付け
された結合相手、例えば１種もしくはそれ以上の好ましくは蛍光的に標識付けされたマイ
コトキシン類、マイコトキシン抱合体または抗体を１種もしくはそれ以上のマイコトキシ
ン類に例えばチップ上の試料の抽出物のインキュベーションの前にまたは最中に加えるこ
とが可能である。例えば、好ましくは標識付けされた、好ましくは蛍光的に標識付けされ
た、マイコトキシン類、マイコトキシン抱合体または１種もしくはそれ以上のマイコトキ
シンに対する抗体と混合されている分析しようとする試料の抽出物をチップに適用するこ
とも可能である。
【００４１】
　特に有利には、信号の検出前に、試料を本発明の方法に従い薄膜導波管上の化学的もし
くは生化学的認識成分としての固定化された結合相手および／または結合相手と１５分間
未満、好ましくは１０分間未満、特に好ましくは４分間未満にわたりインキュベートする
ことができる。
【００４２】
　これは、標識付けされたマイコトキシン抗体の溶液とのマイコトキシン抱合体の適用と
共に時には２時間までのインキュベーション時間を必要とする既知の方法または標識付け
された抗－マイコトキシン抗体を用いる予備インキュベートする試料を必要とする重複工
程より非常に有利である。これが、本発明の方法により既知の方法によるよりもはるかに
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迅速にマイコトキシン類を測定することが可能にする。より具体的には、インキュベーシ
ョン時間は相応して短縮されうる。特に好ましい態様では、インキュベーション時間は１
０分間以内または５分間以内でありうる。これは、特に洗浄段階を省略しうる別の利点と
組み合わされて、本発明の方法により結果を２０分間未満、好ましくは１５分間未満、特
に好ましくは１０分間未満、与えることを可能にする。
【００４３】
　本発明の方法を使用して、マイコトキシン類は定量的にそして好ましくはわずかな変動
度で検出されうる。例えば、再現性の測定値である「研究所内変動係数」を５０％より低
く、好ましくは４０％より低くすることができる。さらに、再現性の測定値である「研究
所内変動係数」を２０％より低くすることもできる。これが、本発明の方法を食品、例え
ば穀類、穀類製品またはワイン、の中でマイコトキシン類を測定するための標準化された
そして簡単な方法の枠内で使用することを可能にする。
【００４４】
　検出可能なマイコトキシン類は、好ましくはアフラトキシン類、オクラトキシン類、エ
ルゴット・アルカロイド類、パツリンおよび／またはフサリウム毒素を含んでなる群から
選択され、例えばデオキシニバレノール、ニバレノール、ゼアラレノン、Ｔ－２毒素、Ｈ
Ｔ－２毒素、オクラトキシンＡおよび／またはフモニシン類を含んでなる群から選択され
る。フモニシン類は好ましくはフモニシンＢ１、フモニシンＢ２および／またはフモニシ
ンＢ３を含んでなる群から選択される。
【００４５】
　従って、使用可能な結合相手は、好ましくは例えばデオキシニバレノール、ニバレノー
ル、ゼアラレノン、Ｔ－２毒素、ＨＴ－２毒素、オクラトキシンＡおよび／またはフモニ
シン類を含んでなる群から選択されるアフラトキシン類、オクラトキシン類、エルゴット
・アルカロイド類、パツリンおよび／またはフサリウム毒素を含んでなる群、並びに例え
ばデオキシニバレノール、ニバレノール、ゼアラレノン、Ｔ－２毒素、ＨＴ－２毒素、オ
クラトキシンＡおよび／またはフモニシン類を含んでなる群から選択されるアフラトキシ
ン類、オクラトキシン類、エルゴット・アルカロイド類、パツリンおよび／またはフサリ
ウム毒素を含んでなる群から選択されるマイコトキシン類に対する抗体を含んでなる群か
ら選択される。
【００４６】
　使用される免疫検定のタイプによって、結合相手の１種、例えば間接的な競合免疫検定
の場合には１種もしくはそれ以上のマイコトキシン類を認識成分として薄膜導波管上で固
定化しながら、他の結合相手、例えば間接的な競合免疫検定の場合には１種もしくはそれ
以上の抗－マイコトキシン抗体を薄膜導波管に試料の前にまたは同時に適用する。加えら
れる結合相手はここでは好ましくは冷光発生的に、好ましくは発蛍光団を用いて標識付け
される。
【００４７】
　使用可能な結合相手は、好ましくはデオキシニバレノール、ニバレノール、ゼアラレノ
ン、Ｔ－２毒素、ＨＴ－２毒素、オクラトキシンＡ並びに／またはフモニシンＢ１、フモ
ニシンＢ２および／もしくはフモニシンＢ３、並びにデオキシニバレノール、ニバレノー
ル、ゼアラレノン、Ｔ－２毒素、ＨＴ－２毒素、オクラトキシンＡ並びに／またはフモニ
シンＢ１、フモニシンＢ２および／もしくはフモニシンＢ３を含んでなる群から選択され
るマイコトキシン類に対する抗体を含んでなる群から選択される。
【００４８】
　好ましくは、マイコトキシンに対するモノクローン性の抗体、例えば抗－フモシンＢ１
、抗－フモシンＢ２または抗－フモシンＢ２をここで使用することができる。フモシン類
の群に対して作用する抗体を使用することもできる。使用可能な結合相手、好ましくはマ
イコトキシン類に対する抗体は個別にまたは混合して使用することができ、そして交差－
反応性抗体を使用することもさらに可能である。
【００４９】
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　本発明の方法の特別な利点は、本発明の方法がマイコトキシン類を高められた感度で検
出できることから生ずる。例えば、特に人間または動物用の食品、例えば穀類、ワイン、
ジュースおよび／もしくは果実、並びに／またはそれらからの製品、或いは溶媒または溶
媒混合物で抽出された該食品または製品の抽出物の中で、マイコトキシン類をナノモルま
たはピコモルのマイコトキシン濃度範囲内でも検出可能である。例えば、マイコトキシン
類は穀類抽出物の中で０．１ｐＭ～１００ｎＭのマイコトキシンの範囲内、好ましくは１
ｐＭ～１ｎＭのマイコトキシンの範囲内でさえ検出可能でありうる。より具体的には、１
ｎＭより低い、好ましくは１００ｐＭより低いマイコトキシン、好ましくは１０ｐＭより
低いマイコトキシン、特に好ましくは１ｐＭより低いマイコトキシンの濃度を検出可能で
ありうる。
【００５０】
　さらに、マイコトキシン類は穀類抽出物の中で１０－４ｐｐｂ～１００００ｐｐｂのマ
イコトキシンの範囲内で、穀類の中で１０－２ｐｐｂ～１００００ｐｐｂのマイコトキシ
ンの範囲内で検出可能でありうる。好ましくは、マイコトキシン類は穀類抽出物の中で＜
０．１ｐｐｂのマイコトキシンの範囲内、好ましくは＜０．０１ｐｐｂのマイコトキシン
の範囲内、特に好ましくは＜１０－４ｐｐｂの範囲内で、穀類中では＜０．１ｐｐｂのマ
イコトキシンの範囲内、好ましくは＜０．０１ｐｐｂのマイコトキシンの範囲内、特に好
ましくは＜１０－４ｐｐｂの範囲内で検出可能でありうる。
【００５１】
　これが、食品中に存在するマイコトキシン類を分析研究所以外でこれまでに可能である
より正確に測定することを可能にする。
【００５２】
　本発明の方法は少なくとも２種のマイコトキシン類、好ましくは２～１０００種のマイ
コトキシン類、好ましくは５～１００種のマイコトキシン類を検出可能にさせうる。より
具体的には、マイコトキシン類を同時に測定することが可能である。これは、ほとんどが
単一のマイコトキシンだけを一回に検出可能である既知の方法と比べると大きな利点であ
る。
【００５３】
　マイコトキシン類の検出方法の好ましい態様は、特異的および／または親和性結合相手
を空間的に分離された方法でマイコトキシン類および／または結合相手のための化学的ま
たは生化学的認識成分として、第二の光学的に透明な層（ｂ）の頂部に第一の光学的に透
明な導波管層（ａ）を含んでなり、（ｂ）が（ａ）より低い屈折率を有する薄膜導波管の
表面上で固定化することを提供する。分析しようとする試料および好ましくは発蛍光団－
標識付けされた結合相手を次に同時にまたは連続的に加えることができる。薄膜導波管上
に固定化された結合相手、試料の１種もしくは複数のマイコトキシンおよび／または好ま
しくは発蛍光団－標識付けされた結合相手の間の特異的および／または親和性相互作用は
消失場における信号変化として検出されうる。試料内のマイコトキシンの存在は消失場に
おける信号の変化を生ずる。
【００５４】
　本発明によると、マイコトキシン類は検定、例えば免疫検定によりチップ上で検出され
うる。マイコトキシン類の検出は好ましくは免疫検定、好ましくは競合免疫検定、例えば
直接的なまたは間接的な競合免疫検定により、特に好ましくは間接的な競合免疫検定によ
り、行われる。
【００５５】
　直接的な競合免疫検定によるマイコトキシン類の検出方法の好ましい態様は、抗－マイ
コトキシン抗体を空間的に分離された方法でマイコトキシン類のための化学的または生化
学的認識成分として、第二の光学的に透明な層（ｂ）の頂部に第一の光学的に透明な導波
管層（ａ）を含んでなり、（ｂ）が（ａ）より低い屈折率を有する薄膜導波管の表面上で
固定化することを提供する。好ましくは、発蛍光団－標識付けされたマイコトキシン類ま
たは発蛍光団－標識付けされたマイコトキシン－ＢＳＡ抱合体を次に分析しようとする試
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料と同時にまたはその前に加えることができる。薄膜導波管上に固定化された結合相手、
試料の１種もしくは複数のマイコトキシンおよび／または好ましくは発蛍光団－標識付け
されたマイコトキシンもしくはマイコトキシン－ＢＳＡ抱合体の間の相互作用は消失場に
おける信号変化として検出されうる。
【００５６】
　直接的な競合免疫検定の場合には、好ましくは２種もしくはそれ以上の異なる抗－マイ
コトキシン抗体を例えば滴下により、チップ表面上に共有的にまたは非共有的に固定化す
ることができる。例えば、試験しようとする試料の抽出物を好ましくは蛍光的に標識付け
されたマイコトキシン類またはマイコトキシン抱合体と混合してチップに適用して、該チ
ップ上で利用可能な抗体結合部位と競合する該標識付けされたもしくは標識付けされない
マイコトキシン類またはマイコトキシン抱合体を生ずる。蛍光的に標識付けされたマイコ
トキシン類をチップ上の抽出物のインキュベーションの前にまたは最中に加えることがで
きる。固定化された抗体に結合された標識付けされたマイコトキシン類の量は抽出物中に
存在するマイコトキシン類の量に反比例する。
【００５７】
　検出はサンドイッチ検定により行うこともできる。この場合には、標識付けされたマイ
コトキシン類またはマイコトキシン抱合体よりむしろ、チップ上に固定化された抗体とマ
イコトキシンとの固体化された複合体に結合する標識付けされた検出抗体が使用される。
サンドイッチ検定では、抗体に結合される発蛍光団の量は抽出物中のマイコトキシン類の
濃度に比例する。
【００５８】
　間接的な競合免疫検定によるマイコトキシン類の検出方法の別の好ましい態様は、マイ
コトキシン類または好ましくは発蛍光団－標識付けされたマイコトキシン－ＢＳＡ抱合体
を空間的に分離された方法でマイコトキシン類および／または結合相手のための化学的ま
たは生化学的認識成分として、第二の光学的に透明な層（ｂ）の頂部に第一の光学的に透
明な導波管層（ａ）を含んでなり、（ｂ）が（ａ）より低い屈折率を有する薄膜導波管の
表面上で固定化することを提供しうる。好ましくは発蛍光団－標識付けされた抗－マイコ
トキシン抗体を次に分析しようとする試料と同時にまたはその前に加えることができる。
薄膜導波管上に固定化されたマイコトキシン類または好ましくは発蛍光団－標識付けされ
たマイコトキシン－ＢＳＡ抱合体の間の相互作用は消失場における信号変化として検出さ
れうる。
【００５９】
　本発明によると、マイコトキシン類は間接的な競合免疫検定によっても検出されうる。
この場合には、マイコトキシン類またはマイコトキシン－抱合体、例えばマイコトキシン
－蛋白質抱合体、好ましくはマイコトキシン－ＢＳＡ抱合体をチップ上で固定化すること
ができる。試験しようとする試料の抽出物を好ましくは蛍光的に標識付けられた抗－マイ
コトキシン抗体と混合してチップに適用して、蛍光的に標識付けられた抗体の利用可能な
抗体結合部位と競合するマイコトキシン類および溶液中のマイコトキシン類を生ずる。蛍
光的に標識付けされた抗－マイコトキシン抗体をチップ上に抽出物のインキュベーション
の前にまたは最中に加えることができる。この場合には、結合された標識付けされた抗体
の量は抽出物中に存在するマイコトキシン類の量に反比例する。
【００６０】
　さらに、信号を有利には消失場において読み取り装置により検出することができる。該
読み取り装置は、例えば、頑丈で且つ安価な読み取り装置でありうる。
【００６１】
　信号強度、例えば蛍光強度、を評価しそして試料内に存在するマイコトキシン類の量を
計算するために適するソフトウエアを使用することができる。
【００６２】
　本発明の方法、特に実施が容易な方法の組み合わせにより提供される利点である複数の
マイコトキシン類を頑丈で且つ安価な読み取り装置上で同時にそして定量的に検出可能に
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する可能性が、分析研究所以外でマイコトキシン類を容易に且つ迅速に検出することを可
能にする。
【００６３】
　本発明はさらにマイコトキシン類の検出方法を実施するための装置にも関する。
【００６４】
　マイコトキシン類の検出方法を実施するための装置は、薄膜導波管、好ましくは第二の
光学的に透明な層（ｂ）の頂部に第一の光学的に透明な導波管層（ａ）を含んでなり、（
ｂ）が（ａ）より低い屈折率を有する薄膜導波管をベースとする平らな光学的な導波管バ
イオチップを有する。認識成分は好ましくは層（ａ）の上に固定化される。
【００６５】
　適する平らな光学的な導波管は国際公開第０１／９２８７０号パンフレット中にまたは
米国特許第５，９５９，２９２号明細書中に記載されている。
【００６６】
　装置の好ましい態様では、薄膜導波管の光学的に透明な層（ｂ）、好ましくは平らな光
学的な導波管バイオチップは、シリケート類、例えばガラスもしくは石英から、または好
ましくはポリカーボネート類、ポリイミド類、ポリメタクリレート類、ポリスチレン類、
環式ポリオレフィン類および／もしくは環式ポリオレフィン共重合体を含んでなる群から
、好ましくは環式ポリオレフィン類もしくは環式ポリオレフィン共重合体から選択される
透明なプラスチックから製造されうる。光学的に透明な層（ｂ）を製造するために適する
プラスチック類の例は国際公開第０３／９０２０４８８号パンフレット中に記載されてい
る。
【００６７】
　例えばポリカーボネート、ポリイミド、アクリレート、特にポリメチルメタクリレート
、またはポリスチレンを含んでなる群から選択される透明な熱可塑性または射出可能なプ
ラスチック類が好ましい。
【００６８】
　装置の特別な態様では、光学的に透明な導波管層（ａ）は、ＴｉＯ２、ＺｎＯ、Ｎｂ２

Ｏ５、Ｔａ２Ｏ５、ＨｆＯ２および／またはＺｒＯ２を含んでなる群から選択される、好
ましくはＴｉＯ２、Ｔａ２Ｏ５および／またはＮｂ２Ｏ５を含んでなる群から選択される
酸化物を含んでなりうる。数種のそのような酸化物の組み合わせも使用できる。光学的に
透明な導波管層（ａ）がＴｉＯ２、ＺｎＯ、Ｎｂ２Ｏ５、Ｔａ２Ｏ５、ＨｆＯ２またはＺ
ｒＯ２、好ましくはＴｉＯ２、Ｔａ２Ｏ５またはＮｂ２Ｏ５から製造されることが好まし
い。五酸化チタンの使用が特に有利であることが証明された。
【００６９】
　好ましい態様では、ＴｉＯ２、ＺｎＯ、Ｎｂ２Ｏ５、Ｔａ２Ｏ５、ＨｆＯ２および／ま
たはＺｒＯ２を含んでなる群から選択される酸化物を、特に光学的に透明な層の上に含ん
でなる薄膜導波管層が、以下の式（Ｉ）
　　　　Ｒ－ＯＰＯ３Ｈ２　　　　　　（Ｉ）
の有機燐酸類および／もしくは以下の式（ＩＩ）
　　　　Ｒ－ＰＯ３Ｈ２　　　　　　（ＩＩ）
の有機ホスホン酸類並びに／またはそれらの塩類の単層または多層を含んでなり、ここで
ＲはＣ１０～Ｃ２４アルキルである。
【００７０】
　好ましくはドデシル燐酸、ドデシル燐酸塩、オクタデシルホスホン酸塩および／または
オクタデシルホスホン酸を含んでなる群から選択される、Ｒが非分枝鎖状のＣ１０～Ｃ２

０アルキルを含んでなる群から選択される、好ましくは非分枝鎖状のＣ１２～Ｃ１８アル
キルを含んでなる群から選択される有機燐酸類および／または有機ホスホン酸類、好まし
くは有機燐酸塩類および／または有機ホスホン酸塩類が好ましく使用可能である。
【００７１】
　水溶液からの水溶性塩類により薄膜導波管に適用できる有機燐酸類または有機燐酸塩類
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が好ましい。
【００７２】
　好ましい態様では、有機燐酸類および／または有機ホスホン酸類、好ましくは有機燐酸
塩類が単層により薄膜導波管、特に消失場バイオチップ、好ましくは平らな光学的な導波
管バイオチップに適用される。
【００７３】
　単層は付着－促進層として酸化物から製造される光学的に透明な層に適用できる。有利
には、有機燐酸類および／または有機ホスホン酸類は認識成分と、特に担体蛋白質にカッ
プリングされた認識成分と、相互作用しそしてバイオチップに対する該認識成分の結合を
促進させうる。
【００７４】
　装置の好ましい形態では、有機燐酸類および／または有機ホスホン酸類、好ましくは有
機燐酸塩類が薄膜導波管に、好ましくは酸化物から製造された光学的に透明な層に付着－
促進層により適用される。該付着－促進層は薄膜導波管またはバイオチップに対する認識
成分の結合を促進させうる。
【００７５】
　２００ｎｍより薄い、好ましくは２０ｎｍより薄い厚さを有する付着－促進層が好まし
い。
【００７６】
　励起光は好ましくは光学的に透明な導波管層（ａ）中に１種もしくはそれ以上の格子構
造を用いることによりカップリングされうる。
【００７７】
　該格子構造は好ましくは、本質的に平らな光学的に透明な層（ａ）内の屈折率の周期的
変調のある、いずれかの形状、例えば正方形、三角形もしくは半円形の形状、を有するレ
リーフ格子または相格子または容量格子である。格子構造は均一な周期を有する回折格子
であることもできまたは多重回折格子であることもできる。格子構造は空間内で光学的に
透明な導波管層（ａ）の中に結合された励起光の伝播方向に対して垂直にまたは平行に変
動する周期性を有することができる。
【００７８】
　２００ｎｍ～１０００ｎｍの範囲内、好ましくは２００ｎｍ～４００ｎｍの範囲内の周
期を有する励起光の結合に使用可能な格子構造が好ましい。さらに、格子の変調伝達因子
が３ｎｍ～６０ｎｍの範囲内、好ましくは１０ｎｍ～４０ｎｍの範囲内であることも好ま
しい。変調伝達因子対第一の光学的に透明な導波管層（ａ）の比が０．４もしくはそれよ
り低いことが好ましい。同様に、屈折率の変調が層ａおよび層ｂの間の界面並びに分析媒
体に対する層ａの界面の両方で明白であることも好ましい。
【００７９】
　光学的に透明な導波管層（ａ）が４０ｎｍ～１０００ｎｍの範囲内、好ましくは４０ｎ
ｍ～３００ｎｍの範囲内、より好ましくは８０ｎｍ～２００ｎｍの範囲内の厚さを有する
ことが好ましい。
【００８０】
　層（ａ）および（ｂ）の間の屈折率における差異は好ましくは＞０．２、好ましくは＞
０．５、そしてより好ましくは０．５６である。
【００８１】
　励起光は好ましくは３００ｎｍ～１１００ｎｍの範囲内、好ましくは３００ｎｍ～８０
０ｎｍの範囲内、より好ましくは５００ｎｍ～７００ｎｍの範囲内の波長を有する。
【００８２】
　適する励起光は格子構造を介してカップリングされることができ、その下流で、層（ａ
）内に案内された結合された光の伝播の方向に、層（ａ）の変調されない領域があり、そ
れは複数の測定領域の列を含有し、その上で種々のマイコトキシン類が検出される。その
下流で、案内された光の伝播の方向に、その下流にある測定領域の別の列を有する１種も
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しくはそれ以上の別の格子構造が有利にはありうる。或いは、列のまたは複数の列の測定
領域が層（ａ）の変調された領域内にもありうる。
【００８３】
　好ましくは、各々の下流に、カップリングされた（ｉｎｃｏｕｐｌｅｄ）励起光、測定
領域の列の伝播の方向に、該励起光を脱結合するための格子構造が指定され、その構造は
該列に特異的であり、格子構造が結合された励起光の伝播の方向に垂直な個々の列に特異
的に形成されるかまたはこの方向に薄膜導波管全体を越えて伸びることが可能である。
【００８４】
　装置は非常に多数の個々の測定場を有することができる。装置の好ましい態様では、特
異的および／または親和性結合相手は化学的または生化学的な認識成分として１００００
０までの測定場または点により二次元配置で適用され、単一の測定場または点は好ましく
は０．００１ｍｍ２～６ｍｍ２の範囲内、好ましくは０．１ｍｍ２～１ｍｍ２の範囲内の
面積を有する。１平方センチメートル当たり１０より多い、好ましくは５０より多い測定
場が薄膜導波管またはバイオチップに適用されることが好ましい。
【００８５】
　本発明はさらにマイコトキシン類の検出用のキットにも関する。キットは導波管特異的
および／または親和性結合相手が空間的に離された方法でマイコトキシン類および／また
は結合相手のための化学的または生化学的認識成分としてそれに固定化される、第二の光
学的に透明な層（ｂ）の頂部に第一の光学的に透明な導波管層（ａ）を含んでなり、（ｂ
）が（ａ）より低い屈折率を有する少なくとも１つの薄膜導波管を含んでなる。
【００８６】
　キットはさらに、好ましくは標識付けされた結合相手を含んでなる少なくとも１種の試
薬を含んでなりうる。キットは、また、好ましくは標識付けされた結合相手を含んでなる
複数の試薬または種々の標識付けされた結合相手の混合物を含んでなる試薬も含んでなり
うる。キットは前記請求項のいずれかに記載の検出を実施するために必要な緩衝剤および
／または溶媒もさらに含んでなりうる。本発明は、キットが検出単位を含んでなることも
提供する。
【００８７】
　キットはマイコトキシン類の迅速検出のために使用できる。
【００８８】
　本発明を説明するために役立つ実施例を以下に示す。
【実施例】
【００８９】
実施例１
消失場バイオチップ上での間接的な競合免疫検定においてゼアラレノンを測定するための
標準曲線の確定
　１８ｎｍの格子深さを有する光学格子が刻印されそして１５５ｎｍの五酸化チタンの層
が備えられたガラス製の１ｃｍ×２ｃｍの外寸法を有する７個のバイオチップ（ユナキシ
ス（Ｕｎａｘｉｓ）、リヒテンスタイン）にオクタデシルホスホン酸を、５００μＭのオ
クタデシルホスホン酸のｎ－ヘプタン／イソプロパノール（９：１）中溶液内にそれらを
浸漬することにより、コーティングした。ゼアラレノンおよびウシ血清アルブミンの抱合
体（ＺＥＡ－ＢＳＡ、ＺＥＡ対ＢＳＡ比＝５０：１、バイオピュア（Ｂｉｏｐｕｒｅ）、
ツルン、オーストリアにより製造された）並びに染料ＤｙＬｉｇｈｔ　６４７（ピアース
（Ｐｉｅｒｃｅ）、ドイツ）で標識付けされたＢＳＡ分子（ＤｙＬｉｇｈｔ　６４７－Ｂ
ＳＡ）を「Ｂｉｏｃｈｉｐ　Ａｒｒａｙｅｒ」（パーキン・エルマー（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅ
ｌｍｅｒ）、ドイツ）タイプのスポッターを用いてバイオチップに適用した。滴下溶液は
、０．１％のＢＳＡおよび０．１％のＴｗｅｅｎ　２０を含有するＰＢＳ（１３７ｍＭの
ＮａＣｌ、２．８ｍＭのＫＣｌ、１０ｍＭのＮａ２ＨＰＯ４、１．８ｍＭのＫＨ２ＰＯ４

、ｐＨ７．４）中の５×１０－４ｍｇ／ｍｌの濃度のＤｙＬｉｇｈｔ　６４７－ＢＳＡ、
０．１％のＢＳＡおよび０．１％のＴｗｅｅｎ　２０を含有するＰＢＳ中の０．５ｍｇ／
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ｍｌのＢＳＡ－ＺＥＡ抱合体を含有していた。点を各場合とも１０個のＤｙＬｉｇｈｔ　
６４７－ＢＳＡ点およびＢＳＡ－ＺＥＡ抱合体点の新しい交互列の中にあるチップに２つ
の場（列）により適用した。
【００９０】
　点を高い湿度（４０％）において一晩にわたりインキュベートしそしてバイオチップを
次にＢＳＡのＰＢＳ中３％強度溶液で４時間にわたり処理した。測定室をチップに、離れ
た反応室を有する２つの列が各チップ上に形成されるような方法で、適用した。ゼアラレ
ノンの水溶液を０μｇ／ｌ～３１μｇ／ｌの範囲内の種々の濃度で製造しそしてＤｙＬｉ
ｇｈｔ　６４７で標識付けされたモノクローン性の抗－ゼアラレノン抗体（バイオテズ（
Ｂｉｏｔｅｚ）、ベルリン）と混合して、各場合とも１ｎＭの抗体溶液を製造した。
【００９１】
　種々の濃度の混合物を各場合とも測定室に入れ、そしてバイオチップをさらなる処理段
階なしに「Ｍｉｎｉｆｌｕｏ　ＩＶ」蛍光読み取り器（バイエル・テクノロジー・サービ
セス（Ｂａｙｅｒ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ）、ドイツ）上で１０分間
もしくはそれ以内にわたり測定した。各ゼアラレノン点に関して得られた蛍光強度を特定
点の上および下にあるＤｙＬｉｇｈｔ　６４７－ＢＳＡ点の蛍光強度の平均により割り算
した。列の４０個全ての点の蛍光強度の平均を測定した。得られた濃度－依存性蛍光強度
をＯｒｉｇｉｎ　７Ｇ（オリジン・ラブ・コーポレーション（Ｏｒｉｇｉｎ　Ｌａｂ　Ｃ
ｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、米国）コンピュータープログラムを用いてＳ字状適合度により
適合させた。
【００９２】
　試料の蛍光強度の評価が溶液中で使用される１ｍＭ～１０ｎＭのＺＥＡ濃度の範囲に相
当する適合されたＳ字状曲線中の最大蛍光強度のそれぞれ８０％および２０％に相当する
０．４ｐｐｂ～４ｐｐｂのゼアラレノンの範囲内のＺＥＡ濃度を定量化可能にしたことが
見出された。
【００９３】
実施例２
デオキシニバレノール（ＤＯＮ）を測定するためおよび汚染された飼料穀類試料を測定す
るための標準曲線の確定
　光学格子（１８ｎｍの格子深さ）が刻印され、五酸化チタン層（１５５ｎｍ）が備えら
れたガラス製の１ｃｍ×２ｃｍの外寸法を有する１５個のバイオチップ（ユナキシス、リ
ヒテンスタイン）を、オクタデシルホスホン酸で（それらをオクタデシルホスホン酸のｎ
－ヘプタン／イソプロパノール（９：１）中溶液の中に浸漬することにより）コーティン
グした。デオキシニバレノールおよびウシ血清アルブミンの抱合体（ＤＯＮ－ＢＳＡ、Ｄ
ＯＮ：ＢＳＡ比＝１００：１、バイオピュア、ツルン、オーストリアにより製造された）
並びにイヌＩｇＧ（ロックランド（Ｒｏｃｋｌａｎｄ）、米国）をＮａｎｏｐｌｏｔｔｅ
ｒ（ゲシム（ＧｅＳｉｍ）、ドイツ）タイプのスポッターを用いてバイオチップに適用し
た。滴下溶液は、トレハロースを含有するＰＢＳ（１３７ｍＭのＮａＣｌ、２．８ｍＭの
ＫＣｌ、１０ｍＭのＮａ２ＨＰＯ４、１．８ｍＭのＫＨ２ＰＯ４、ｐＨ７．４）中の０．
２ｍｇ／ｍｌの濃度のイヌＩｇＧ、並びにトレハノースを含有するＰＢＳ中の１ｍｇ／ｍ
ｌの濃度のＢＳＡ－ＤＯＮ抱合体よりなっていた。点を各場合とも１２個のイヌＩｇＧ点
の２列および間にある１２個のＢＳＡ－ＤＯＮ抱合体点の１列の形態でチップに２つの場
（列）により適用した。
【００９４】
　点を３７℃において１時間にわたりインキュベートし、そしてバイオチップを次にＢＳ
ＡのＰＢＳ中溶液で４時間までにわたり処理した。測定室をチップに、別個の反応室を有
する２つの列が各チップ上に形成されるような方法で、適用した。５ｇの汚染されなかっ
た小麦粉を、メタノールの７０％（ｖ／ｖ）水溶液と共に５分間にわたり振ることにより
、抽出した。抽出物を遠心しそして次にＢＳＡ、カゼイン、低脂肪乾燥粉ミルク、Ｔｗｅ
ｅｎ　２０、ポリエチレングリコールおよびスクロースを含有するクエン酸トリス緩衝液
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（ｐＨ７．４）の中に、１：４（ｖ／ｖ、抽出物：緩衝液）の比で希釈した。種々の濃度
（１５～１５０μｇ／ｌ）でデオキシニバレノールの溶液を製造しそしてＤｙＬｉｇｈｔ
　６４７で標識付けされたモノクローン性の抗－デオキシニバレノール抗体と、そして同
様にＤｙＬｉｇｈｔ　６４７で標識付けされたモノクローン性のヤギ抗－イヌＩｇＧ抗体
と混合して、各場合とも１ｎＭの抗体溶液を製造した。
【００９５】
　種々の濃度の溶液を各場合とも測定室に入れ、そしてバイオチップをさらなる処理段階
なしに「Ｍｉｎｉｆｌｕｏ　ＩＶ」蛍光読み取り器（バイエル・テクノロジー・サービセ
ス、ドイツ）上で１０分間もしくはそれ以内にわたり測定した。各デオキシニバレノール
点に関して得られた蛍光強度を特定点の上および下にあるイヌＩｇＧ点の蛍光強度の平均
により割り算した。列の１２個全てのＤＯＮ点の蛍光強度の正規化平均を測定した。得ら
れた濃度－依存性の正規化蛍光強度をコンピュータープログラムを用いてポテンシャル適
合度により適合させた。
【００９６】
　以上で示された抽出方法と同様にして、５ｇのＤＯＮ－汚染された飼料穀類挽き割り試
料（コーニング（Ｃｏｒｎｉｎｇ）、ドイツ、証明付きの５２６ｐｐｂのＤＯＮ）を抽出
し、そして抽出物を希釈した。３００μｌの希釈された抽出物に、ＤｙＬｉｇｈｔ　６４
７で標識付けされたモノクローン性の抗－デオキシニバレノール抗体および同様にＤｙＬ
ｉｇｈｔ　６４７で標識付けされたモノクローン性のヤギ抗－イヌＩｇＧ抗体を、各場合
とも１ｎＭの抗体溶液が製造されるような方法で加えた。各場合とも１００μｌの溶液を
測定室に入れ、そしてバイオチップをさらなる処理段階なしに「Ｍｉｎｉｆｌｕｏ　ＩＶ
」蛍光読み取り器（バイエル・テクノロジー・サービセス、ドイツ）上で１０分間もしく
はそれ以内にわたり測定した。各デオキシニバレノール点に関して得られた蛍光強度を特
定点の上および下にあるイヌＩｇＧ点の蛍光強度の平均により割り算した。列の１２個全
てのＤＯＮ点の蛍光強度の正規化平均を測定した。得られた蛍光強度を上記の標準曲線を
用いて飼料穀類挽き割り内のＤＯＮ濃度に転換して、３回の測定に関して５９０ｐｐｂの
平均を生じた。
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