
(57)【要約】
1つの態様において、本発明は、試料中の関心対象の特異的アナライトを検出するのに有
用な検出複合体を提供する。この複合体は、架橋複合体によってアナライト結合パートナ
ーに間接的に連結されている検出マーカーを含む。この配置はアナライト結合パートナー
上のアナライト結合部位の利用可能性を保つかまたは高める役割を果たし、結果的にアナ
ライトの検出を高める。一部の態様において、本発明は、試料中の関心対象の特異的抗体
を検出するのに有用な検出複合体を提供する。本発明の 1つの局面によれば、それぞれが
抗原を含む多量体、二量体、もしくはキメラ分子または粒子を含む架橋複合体であって、
抗体またはタンパク質結合分子、核酸結合分子、糖質結合分子、もしくは脂質結合分子を
利用して検出マーカーに結合している架橋複合体を用いて、 1種または複数種の抗体を検
出する方法が提供される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 試 料 中 の ア ナ ラ イ ト を 検 出 す る 方 法 で あ っ て 、 検 出 マ ー カ ー が 架 橋 複 合 体 に よ っ て ア ナ
ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー に 間 接 的 に 連 結 さ れ て 、 ア ナ ラ イ ト に 対 す る ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト
ナ ー 上 の 結 合 部 位 の 利 用 可 能 性 を 保 つ か ま た は 高 め て お り 、 架 橋 複 合 体 が タ ン パ ク 質 X 1 、
X 2 を 含 ん で お り 、 こ こ で X 1 は 、 ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー に 結 合 す る か 、 ま た は ア ナ ラ イ
ト 結 合 パ ー ト ナ ー を 含 む 、 粒 子 、 二 量 体 、 多 量 体 、 キ メ ラ 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 ま た は 等 価
な 構 造 を 含 み 、 か つ X 2 に 可 逆 的 に 結 合 し て お り 、 X 2 は X 1 に よ り 結 合 さ れ て お り 、 か つ 検 出
マ ー カ ー に 結 合 さ れ て い る か 、 融 合 さ れ て い る か 、 ま た は 別 の 様 式 で 連 結 さ れ て い る 、 検
出 マ ー カ ー -ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー 複 合 体 と 試 料 を 接 触 さ せ る 段 階 と ; 検 出 マ ー カ ー
を 検 出 し て 、 試 料 中 の ア ナ ラ イ ト の 存 在 を 示 す 段 階 と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 検 出 マ ー カ ー -ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー 複 合 体 の 成 分 が 別 々 ま た は 一 緒 に 保 存 ま た は
使 用 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 検 出 マ ー カ ー -X 2 成 分 お よ び X 1 -ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー 成 分 が 別 々 に 保 存 さ れ 、 連 続
的 に 使 用 さ れ る 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー が 、 単 離 分 子 、 組 換 え 分 子 、 合 成 分 子 、 天 然 分 子 、 化 学 分 子
、 ま た は タ ン パ ク 質 分 子 で あ る 、 請 求 項 1～ 3の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー が タ ン パ ク 質 分 子 で あ る 、 請 求 項 1～ 4の い ず れ か 一 項 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 X 1 が 、 ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー を 含 む 粒 子 、 二 量 体 、 多 量 体 、 キ メ ラ 、 融 合 タ ン パ ク
質 、 ま た は 等 価 な 構 造 を 含 む 、 請 求 項 5記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 ア ナ ラ イ ト が タ ン パ ク 質 に 特 異 的 に 結 合 で き る 、 請 求 項 1～ 6の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ８ 】
　 ア ナ ラ イ ト が 抗 体 で あ る 、 請 求 項 7記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 抗 体 が 、 IgM、 IgE、 IgA、 お よ び IgG抗 体 の う ち の 1つ で あ る 、 請 求 項 8記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー が 抗 原 で あ る 、 請 求 項 8記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 粒 子 が ウ イ ル ス 粒 子 ま た は ウ イ ル ス 様 粒 子 で あ る 、 請 求 項 6記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ウ イ ル ス 様 粒 子 が 、 ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー の 1つ ま た は 複 数 の コ ピ ー を 含 む 組 換 え
ヘ パ ド ナ ウ イ ル ス 様 粒 子 (VLP)で あ る 、 請 求 項 11記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 X 1 が 二 量 体 で あ り 、 ア ナ ラ イ ト が 二 量 体 の 一 方 の 分 子 に 結 合 し 、 X 2 が 二 量 体 の 他 方 の 分
子 に 結 合 す る 、 請 求 項 6記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 X 1 が 多 量 体 形 で あ る 、 請 求 項 6記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 X 1 が キ メ ラ 形 で あ る 、 請 求 項 6記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 X 1 が 融 合 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 6記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
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　 X 2 が 、 抗 原 結 合 分 子 、 タ ン パ ク 質 結 合 分 子 、 核 酸 結 合 分 子 、 糖 質 結 合 分 子 、 ま た は 脂 質
結 合 分 子 を 含 む 、 請 求 項 6記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 結 合 分 子 が 、 ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー に 結 合 す る か 、 ま た は X 1 中 の 異 な る エ ピ ト ー プ
に 結 合 す る 、 請 求 項 17記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 検 出 マ ー カ ー が 、 マ ス タ グ 、 色 素 、 コ ロ イ ド 粒 子 も し く は 磁 性 粒 子 、 酵 素 、 放 射 性 分 子
、 化 学 発 光 団 、 フ ル オ ロ フ ォ ア 、 リ ン 光 分 子 、 ホ タ ル ル シ フ ェ ラ ー ゼ な ど の 発 光 分 子 、 金
属 お よ び 半 金 属 、 金 属 錯 体 、 微 粒 子 、 核 酸 、 リ ン 光 体 、 誘 電 体 、 常 磁 性 粒 子 お よ び /も し
く は リ ン 光 粒 子 、 発 光 タ ン パ ク 質 、 量 子 ド ッ ト 、 放 射 性 同 位 体 、 レ ド ッ ク ス 錯 体 、 基 質 、
ウ イ ル ス 、 ま た は そ の 他 の 同 等 な 分 子 の 、 1つ ま た は 複 数 を 含 む 、 請 求 項 17記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 試 料 中 の 特 異 抗 体 を 検 出 す る 方 法 で あ っ て 、 抗 原 が 、 抗 体 に よ っ て 特 異 的 に 認 識 さ れ る
エ ピ ト ー プ を 含 ん で お り 、 検 出 マ ー カ ー が 、 抗 体 に 対 す る 抗 原 上 の エ ピ ト ー プ の 利 用 可 能
性 を 保 つ か ま た は 高 め る 架 橋 複 合 体 を 介 し て 抗 原 に 間 接 的 に 連 結 さ れ て お り 、 架 橋 複 合 体
が 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー X 1 お よ び X 2 を 含 ん で お り 、 こ こ で X 1 は 、 抗 原 に 結 合 す る か ま た は 抗
原 を 含 む 粒 子 、 二 量 体 、 多 量 体 、 キ メ ラ 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 ま た は 等 価 な 構 造 を 含 み 、 か
つ X 2 に 可 逆 的 に 結 合 し て お り 、 X 2 は 抗 体 ま た は タ ン パ ク 質 結 合 分 子 を 含 み 、 X 1 に よ り 結 合
さ れ て お り 、 か つ 検 出 マ ー カ ー に 結 合 さ れ て い る か 、 融 合 さ れ て い る か 、 ま た は 別 の 様 式
で 連 結 さ れ て い る 、 検 出 マ ー カ ー -抗 原 複 合 体 と 試 料 を 接 触 さ せ る 段 階 と ; 検 出 マ ー カ ー
を 検 出 し て 試 料 中 の 抗 体 の 存 在 を 示 す 段 階 と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 検 出 マ ー カ ー -X 2 成 分 お よ び X 1 -ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー 成 分 が 別 々 に 保 存 さ れ 、 連 続
的 に 使 用 さ れ る 、 請 求 項 20記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 X 2 が 、 抗 原 ま た は X 1 中 の 異 な る エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 、 請 求 項 21記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 X 1 が 二 量 体 形 の 抗 原 で あ り 、 X 2 が こ の 抗 原 に 結 合 す る 、 請 求 項 20、 21、 ま た は 22記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 X 1 が 二 量 体 形 の 抗 原 で あ り 、 X 2 お よ び 特 異 抗 体 が 同 じ ま た は 異 な る エ ピ ト ー プ に 結 合 す
る 、 請 求 項 20、 21、 ま た は 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 X 1 が ウ イ ル ス 粒 子 ま た は ウ イ ル ス 様 粒 子 で あ る 、 請 求 項 20、 21、 ま た は 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 ウ イ ル ス 粒 子 が 、 1つ ま た は 複 数 の 組 換 え 、 キ メ ラ 、 ま た は 天 然 に 存 在 す る 肝 炎 ウ イ ル
ス 粒 子 で あ る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 ウ イ ル ス 様 粒 子 (VLP)が ト リ ヘ パ ド ナ ウ イ ル ス 様 粒 子 で あ る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 VLPが 組 換 え ト リ ヘ パ ド ナ ウ イ ル ス 様 粒 子 で あ り 、 X 2 が 抗 原 に 結 合 す る 、 請 求 項 27記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 VLPが 組 換 え ヘ パ ド ナ ウ イ ル ス 様 粒 子 で あ り 、 X 2 が 、 抗 原 の 一 部 で は な い X 1 の エ ピ ト ー
プ に 結 合 す る 、 請 求 項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 VLPが 組 換 え ア ヒ ル ヘ パ ド ナ ウ イ ル ス 様 粒 子 で あ り 、 X 2 が 、 ア ヒ ル ヘ パ ド ナ ウ イ ル ス の S
ま た は L抗 原 に よ っ て 決 定 さ れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 X 1 が 、 抗 原 と 、 X 2 に 可 逆 的 に 結 合 す る 第 2の 結 合 タ ン パ ク 質 と を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 で
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あ り 、 X 2 が 、 第 2の 抗 原 成 分 に よ り 結 合 さ れ て い る 抗 体 、 タ ン パ ク 質 結 合 分 子 、 ま た は 糖
質 結 合 分 子 で あ り 、 X 2 は さ ら に 検 出 マ ー カ ー に 結 合 さ れ て い る か 、 融 合 さ れ て い る か 、 ま
た は 別 の 様 式 で 連 結 さ れ て い る 、 請 求 項 20、 21、 ま た は 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 タ ン パ ク 質 結 合 分 子 ま た は 糖 質 結 合 分 子 が 糖 質 で あ り 、 X 1 が 糖 質 結 合 タ ン パ ク 質 を 含 む
、 請 求 項 31記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 タ ン パ ク 質 結 合 分 子 が リ ガ ン ド で あ り 、 X 1 が 受 容 体 を 含 む 、 請 求 項 31記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 タ ン パ ク 質 結 合 分 子 ま た は 糖 質 結 合 分 子 が タ ン パ ク 質 で あ り 、 X 1 が タ ン パ ク 質 結 合 タ ン
パ ク 質 を 含 む 、 請 求 項 31記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 検 出 マ ー カ ー が 、 マ ス タ グ 、 色 素 、 コ ロ イ ド 粒 子 、 酵 素 、 放 射 性 分 子 、 化 学 発 光 団 、 フ
ル オ ロ フ ォ ア 、 リ ン 光 分 子 、 ホ タ ル ル シ フ ェ ラ ー ゼ な ど の 発 光 分 子 、 金 属 お よ び 半 金 属 、
金 属 錯 体 、 微 粒 子 、 核 酸 、 リ ン 光 体 、 誘 電 体 、 常 磁 性 粒 子 お よ び /も し く は リ ン 光 粒 子 、
発 光 タ ン パ ク 質 、 量 子 ド ッ ト 、 放 射 性 同 位 体 、 レ ド ッ ク ス 錯 体 、 基 質 、 ウ イ ル ス 、 ま た は
そ の 他 の 同 等 な 分 子 で あ る 、 請 求 項 20記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 検 出 マ ー カ ー が 、 金 コ ロ イ ド 、 銀 コ ロ イ ド 、 ま た は セ レ ン コ ロ イ ド な ど の コ ロ イ ド 粒 子
で あ る 、 請 求 項 35記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 ア ナ ラ イ ト が 検 出 前 に 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ る 、 請 求 項 20記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 複 合 体 の 成 分 が 、 別 々 ま た は 一 緒 に 保 存 ま た は 使 用 さ れ る 、 請 求 項 20記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 試 料 中 の 1つ ま た は 複 数 の 特 異 的 ア ナ ラ イ ト を 検 出 す る の に 使 用 さ れ る 際 の 請 求 項 1～ 38
の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 試 料 中 の A型 肝 炎 お よ び /ま た は B型 肝 炎 お よ び /ま た は C型 肝 炎 お よ び /ま た は E型 肝 炎 な
ど の 肝 炎 に 対 す る 1つ ま た は 複 数 の 特 異 抗 体 を 検 出 す る の に 使 用 さ れ る 際 の 請 求 項 20～ 38
の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 抗 体 が 、 IgA、 IgM、 IgE、 お よ び IgG抗 体 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 40記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 ま た は 免 疫 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 で あ る 、 請 求 項 40記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 試 料 中 の 特 異 抗 体 を 検 出 す る キ ッ ト で あ っ て 、 特 異 抗 体 が 試 料 中 に 存 在 す る 場 合 に 、 抗
原 が 特 異 抗 体 に よ っ て 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 含 ん で お り 、 対 照 と 比 較 し て 抗 体 に 対 す る
抗 原 上 の エ ピ ト ー プ の 利 用 可 能 性 と そ の 検 出 を 保 つ た め に 、 検 出 マ ー カ ー が 架 橋 複 合 体 に
よ っ て 抗 原 に 間 接 的 に 連 結 さ れ て お り 、 架 橋 複 合 体 が 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー X 1 お よ び X 2 を 含
み 、 こ こ で X 1 は 、 抗 原 に 結 合 す る か ま た は 抗 原 を 含 む 粒 子 、 二 量 体 、 多 量 体 、 キ メ ラ 、 融
合 タ ン パ ク 質 、 ま た は 等 価 な 構 造 を 含 み 、 か つ X 2 に 可 逆 的 に 結 合 し て お り 、 X 2 は 、 抗 体 ま
た は タ ン パ ク 質 結 合 分 子 を 含 み 、 X 1 に よ り 結 合 さ れ て お り 、 か つ 検 出 マ ー カ ー に 結 合 さ れ
て い る か 、 融 合 さ れ て い る か 、 ま た は 別 の 様 式 で 連 結 さ れ て い る 、 試 料 を 受 容 す る 部 分 と
検 出 マ ー カ ー -抗 原 複 合 体 を 受 容 す る 部 分 と を 含 む 区 画 形 状 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 検 出 マ ー カ ー -X 2 成 分 お よ び X 1 -ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー 成 分 が 別 々 に 保 存 さ れ 、 連 続
的 に 使 用 さ れ る 、 請 求 項 43記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 X 2 が 抗 原 ま た は X 1 中 の 異 な る エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 、 請 求 項 43ま た は 44記 載 の キ ッ ト 。
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【 請 求 項 ４ ６ 】
　 X 1 が 二 量 体 形 の 抗 原 で あ り 、 X 2 が こ の 抗 原 に 結 合 す る 、 請 求 項 43、 44、 ま た は 45記 載 の
キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 X 1 が 二 量 体 形 の 抗 原 で あ り 、 X 2 お よ び 特 異 抗 体 が 同 じ ま た は 異 な る エ ピ ト ー プ に 結 合 す
る 、 請 求 項 43、 44、 ま た は 45記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 X 1 が ウ イ ル ス 粒 子 ま た は ウ イ ル ス 様 粒 子 で あ る 、 請 求 項 43、 44、 ま た は 45記 載 の キ ッ ト
。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 ウ イ ル ス 粒 子 が 、 組 換 え 、 キ メ ラ 、 ま た は 天 然 に 存 在 す る 肝 炎 ウ イ ル ス 粒 子 で あ る 、 請
求 項 48記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 ウ イ ル ス 様 粒 子 (VLP)が ト リ ヘ パ ド ナ ウ イ ル ス 様 粒 子 で あ る 、 請 求 項 48記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 VLPが 組 換 え ト リ ヘ パ ド ナ ウ イ ル ス 様 粒 子 で あ り 、 X 2 が 抗 原 に 結 合 す る 、 請 求 項 50記 載
の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 VLPが 組 換 え ヘ パ ド ナ ウ イ ル ス 様 粒 子 で あ り 、 X 2 が 、 抗 原 の 一 部 で は な い X 1 の エ ピ ト ー
プ に 結 合 す る 、 請 求 項 50記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 VLPが 組 換 え ア ヒ ル ヘ パ ド ナ ウ イ ル ス 様 粒 子 で あ り 、 X 2 が 、 ア ヒ ル B型 肝 炎 ウ イ ル ス の S
抗 原 に よ っ て 決 定 さ れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 52記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 X 1 が 、 抗 原 と 、 X 2 に 可 逆 的 に 結 合 す る 第 2の 抗 原 成 分 と を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 で あ り 、 X

2 が 、 第 2の 抗 原 成 分 に よ り 結 合 さ れ て い る 抗 体 ま た は 抗 原 結 合 分 子 を 含 み 、 X 2 は さ ら に 検
出 マ ー カ ー に 結 合 さ れ て い る か 、 融 合 さ れ て い る か 、 ま た は 別 の 様 式 で 連 結 さ れ て い る 、
請 求 項 43、 44、 ま た は 45記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 抗 原 結 合 分 子 が 糖 質 で あ り 、 X 1 が 糖 質 結 合 タ ン パ ク 質 を 含 む 、 請 求 項 54記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 抗 原 結 合 分 子 が 糖 質 で あ り 、 X 1 が 糖 質 結 合 タ ン パ ク 質 を 含 む 、 請 求 項 54記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 抗 原 結 合 分 子 が リ ガ ン ド で あ り 、 X 1 が 受 容 体 を 含 む 、 請 求 項 54記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 抗 原 結 合 断 片 が タ ン パ ク 質 で あ り 、 X 1 が タ ン パ ク 質 結 合 タ ン パ ク 質 を 含 む 、 請 求 項 54記
載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 検 出 マ ー カ ー が 、 マ ス タ グ 、 コ ロ イ ド 粒 子 、 酵 素 、 放 射 性 分 子 、 化 学 発 光 団 、 フ ル オ ロ
フ ォ ア 、 リ ン 光 分 子 、 ホ タ ル ル シ フ ェ ラ ー ゼ な ど の 発 光 分 子 、 金 属 お よ び 半 金 属 、 金 属 錯
体 、 微 粒 子 、 核 酸 、 リ ン 光 体 、 誘 電 体 、 常 磁 性 粒 子 お よ び /も し く は リ ン 光 粒 子 、 発 光 タ
ン パ ク 質 、 量 子 ド ッ ト 、 放 射 性 同 位 体 、 レ ド ッ ク ス 錯 体 、 基 質 、 ウ イ ル ス 、 ま た は そ の 他
の 同 等 な 分 子 の 、 1つ ま た は 複 数 を 含 む 、 請 求 項 43記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 検 出 マ ー カ ー が 、 金 コ ロ イ ド 、 銀 コ ロ イ ド 、 ま た は セ レ ン コ ロ イ ド な ど の コ ロ イ ド 粒 子
で あ る 、 請 求 項 59記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 特 異 抗 体 が 検 出 前 に 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ る 、 請 求 項 43ま た は 44記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 複 合 体 の 成 分 が 別 々 ま た は 一 緒 に 保 存 ま た は 使 用 さ れ る 、 請 求 項 43～ 61の い ず れ か 一 項
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記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 試 料 中 の A型 肝 炎 お よ び /ま た は B型 肝 炎 お よ び /ま た は C型 肝 炎 お よ び /ま た は E型 肝 炎 に
対 す る 1つ ま た は 複 数 の 特 異 抗 体 を 検 出 す る の に 使 用 さ れ る 際 の 請 求 項 43～ 62の い ず れ か
一 項 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 抗 体 が 、 IgA、 IgM、 IgE、 お よ び IgG抗 体 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 63記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー キ ッ ト ま た は 免 疫 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー キ ッ ト で あ る 、 請 求 項 44記 載
の キ ッ ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 背 景
発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 全 体 と し て 、 診 断 の 分 野 に 関 す る 。 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 抗 体 ま た は 抗
原 な ど の ア ナ ラ イ ト (分 析 物 )を 検 出 す る 方 法 を 企 図 す る 。 本 発 明 の 検 出 方 法 は 、 と り わ け
、 医 学 的 な ま た は そ の 他 の 症 状 ま た は 前 症 状 の 診 断 ま た は リ ス ク 判 定 に 、 あ る い は 感 染 状
態 ま た は 免 疫 状 態 の 判 定 に 有 用 で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
先 行 技 術 の 説 明
　 本 明 細 書 中 の 引 用 文 献 の 書 誌 的 詳 細 は 、 本 明 細 書 の 最 後 に も 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 明 細 書 中 の い か な る 先 行 技 術 へ の 言 及 も 、 こ の 先 行 技 術 が い ず れ か の 国 に お け る 共 通
の 一 般 知 識 の 一 部 を 形 成 す る と い う 承 認 で も い ず れ の 形 の 示 唆 で も な く 、 か つ そ の よ う に
解 釈 さ れ る べ き で も な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 さ ま ざ ま な ア ッ セ イ が 、 研 究 に 、 分 析 に 、 開 発 に 、 お よ び 臨 床 的 に 関 心 対 象 の ア ナ ラ イ
ト を 検 出 す る た め に 利 用 さ れ て い る 。 免 疫 ア ッ セ イ は 特 に 有 用 な ア ッ セ イ 形 式 で あ り 、 こ
れ は 抗 体 -抗 原 反 応 の 特 異 性 、 強 さ 、 お よ び 多 様 性 を 利 用 し て 、 試 料 を 分 析 し そ の 中 の 特
異 成 分 を 検 出 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 特 異 抗 原 に 対 す る 抗 体 の 検 出 が 特 定 の 病 状 の 診 断 に 利 用 さ れ て い る 。 例 え ば 、 A型 肝 炎
ウ イ ル ス に 対 す る 抗 体 の 存 在 は 、 A型 肝 炎 ウ イ ル ス の 感 染 お よ び そ の ウ イ ル ス の 後 続 感 染
に 対 す る 免 疫 の 可 能 性 を 示 唆 す る 。 異 な る ク ラ ス の 抗 体 ま た は 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 検 出 は 同
様 に 、 疾 患 ま た は 被 験 体 の 免 疫 状 態 に つ い て の さ ら な る 情 報 を も た ら す こ と が で き る 。 例
え ば 、 現 在 の 病 状 は IgM抗 体 の 存 在 に よ っ て 判 断 さ れ 、 よ り 遠 い 過 去 に お け る 感 染 は IgG抗
体 の 検 出 に よ り 判 断 さ れ う る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 特 異 抗 原 に 対 す る 抗 体 の 検 出 方 法 も 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 酵 素 結 合 免 疫 吸 着 ア ッ セ イ
(ELISA)お よ び 放 射 免 疫 ア ッ セ イ (RIA)が 研 究 室 に お い て 日 常 的 に 使 わ れ て い る 。 こ れ ら の
方 法 は 一 般 に 、 あ る 程 度 の 実 験 技 術 を 必 要 と す る 。 技 術 を ほ と ん ど 必 要 と せ ず 、 迅 速 に 行
わ れ る さ ま ざ ま な 方 法 も 開 発 さ れ て お り 、 こ れ ら は 介 護 時 の 特 異 抗 原 に 対 す る 抗 体 の 検 出
に 適 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 多 く の 免 疫 ア ッ セ イ で は 、 検 出 可 能 な マ ー カ ー に 加 え て 特 異 抗 原 を 含 む 複 合 体 を 形 成 す
る こ と が 必 要 で あ る 。 ウ イ ル ス の 抗 原 は 、 例 え ば 、 装 置 内 で 抗 原 -金 コ ロ イ ド 複 合 体 と 特
異 抗 体 と の 間 の 免 疫 反 応 性 が 検 出 で き る よ う に 、 金 コ ロ イ ド と 結 合 さ れ て も よ い 。 ま た は
、 ウ イ ル ス の 抗 原 は 、 抗 原 -酵 素 複 合 体 と 特 異 抗 体 と の 間 の 免 疫 反 応 性 が ELISAで 検 出 で き
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る よ う に 、 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ な ど の 酵 素 と 結 合 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 し か し な が ら 、 金 コ ロ イ ド ま た は 酵 素 と 関 心 対 象 の 抗 原 と の 間 の 結 合 の プ ロ セ ス は 、 抗
原 と 検 出 を 意 図 す る 抗 体 と の 間 の 免 疫 反 応 性 の 低 下 を 引 き 起 こ す 可 能 性 が あ る 。 具 体 的 に
は 、 抗 体 結 合 部 位 が 金 コ ロ イ ド ま た は 酵 素 と の 物 理 的 な 結 合 部 位 で あ る 場 合 が あ り 、 し た
が っ て 抗 体 分 子 に 接 近 不 能 と な る 、 ま た は 結 合 の プ ロ セ ス が 抗 原 の 立 体 構 造 を 変 え る 場 合
が あ り 、 し た が っ て 抗 体 分 子 に 認 識 さ れ な く な る 。 少 な く と も 、 金 コ ロ イ ド ま た は 酵 素 と
の 抗 原 の 結 合 が 無 作 為 な 配 向 に な っ て 、 抗 原 分 子 の ほ ん の 一 部 の み が 患 者 抗 体 と 反 応 し 、
診 断 学 的 検 査 で 検 出 可 能 な シ グ ナ ル を 与 え る の に 利 用 可 能 で あ る に 過 ぎ な く な る 可 能 性 が
あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 抗 原 と の 金 ま た は 酵 素 複 合 体 の 調 製 に は 、 抗 体 と 反 応 し て 非 特 異 的 反 応 お よ び 信 頼 性 の
低 い 検 査 結 果 を も た ら し う る 夾 雑 タ ン パ ク 質 を 含 有 す る 金 ま た は 酵 素 複 合 体 の 形 成 を 防 ぐ
た め に 、 高 度 に 精 製 さ れ た 抗 原 の 使 用 が 必 要 に な る 。 抗 原 の 高 度 精 製 に 使 わ れ る プ ロ セ ス
は そ の よ う な 調 製 の 費 用 を 増 大 し 、 さ ら に 抗 原 の 免 疫 反 応 性 の 低 下 を 引 き 起 こ し う る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 し た が っ て 、 検 出 マ ー カ ー と の 結 合 の 結 果 と し て ア ッ セ イ の 感 度 ま た は 特 異 性 を 低 下 さ
せ な い 、 検 出 マ ー カ ー の 結 合 し て い る ア ナ ラ イ ト 結 合 分 子 を 用 い て 、 抗 体 ま た は 抗 原 な ど
の ア ナ ラ イ ト を 検 出 す る 改 良 さ れ た ア ッ セ イ 系 が 必 要 で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ １ 】
発 明 の 概 要
　 本 明 細 書 の 全 体 に わ た っ て 、 文 脈 上 他 の 意 味 に 解 す べ き 場 合 を 除 き 、 「 含 む (comprise)
」 と い う 用 語 、 ま た は 「 含 む (comprises)」 も し く は 「 含 む (comprising)」 と い う 変 化 形
は 、 記 述 さ れ た 要 素 も し く は 整 数 、 ま た は 要 素 も し く は 整 数 の 群 を 含 む が 、 他 の い か な る
要 素 も し く は 整 数 、 ま た は 要 素 も し く は 整 数 の 群 を 排 除 す る こ と を 意 味 す る わ け で は な い
と 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 1つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 試 料 中 の 関 心 対 象 の 特 異 的 ア ナ ラ イ ト を 検 出 す る の に 有 用
な 検 出 複 合 体 を 提 供 す る 。 こ の 複 合 体 は 、 架 橋 複 合 体 に よ っ て ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー
に 間 接 的 に 連 結 さ れ て い る 検 出 マ ー カ ー を 含 む 。 こ の 配 置 は 、 ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー
上 の ア ナ ラ イ ト 結 合 部 位 の 利 用 可 能 性 を 保 つ か ま た は 高 め る 役 割 を 果 た し 、 結 果 的 に ア ナ
ラ イ ト の 検 出 を 高 め る 。 い く つ か の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 試 料 中 の 関 心 対 象 の 特 異 抗 体 を
検 出 す る の に 有 用 な 検 出 複 合 体 を 提 供 す る 。 こ の 複 合 体 は 、 抗 原 成 分 中 の 抗 原 が 、 抗 体 に
よ っ て 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 含 む 、 抗 原 成 分 に 間 接 的 に 連 結 さ れ て い る 検 出 マ ー カ ー を
含 む 。 検 出 マ ー カ ー は 、 抗 体 に 対 す る 抗 原 性 エ ピ ト ー プ の 利 用 可 能 性 を 保 ち 結 果 的 に 抗 体
の 検 出 を 促 進 す る た め に 、 架 橋 複 合 体 に よ っ て 抗 原 に 間 接 的 に 連 結 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 1つ の 局 面 に よ れ ば 、 そ れ ぞ れ が 抗 原 を 含 ん だ 多 量 体 、 二 量 体 、 も し く は キ メ
ラ 分 子 ま た は 粒 子 を 含 む 架 橋 複 合 体 で あ っ て 、 抗 体 ま た は タ ン パ ク 質 結 合 分 子 、 核 酸 結 合
分 子 、 糖 質 結 合 分 子 、 も し く は 脂 質 結 合 分 子 を 利 用 し て 検 出 マ ー カ ー に 結 合 し て い る 架 橋
複 合 体 を 用 い て 、 1種 ま た は 複 数 種 の 抗 体 を 検 出 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は 、 と り わ け 、 ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー が 検 出 マ ー カ ー に 連 結 さ れ る 場 合 に 、
ア ナ ラ イ ト に 結 合 す る ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー の 能 力 を 保 つ か ま た は 高 め る 、 ア ナ ラ イ
ト の 検 出 に 用 い る 一 連 の 結 合 パ ー ト ナ ー を 提 供 す る 。 い く つ か の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 抗
体 に 結 合 す る 抗 原 性 エ ピ ト ー プ の 利 用 可 能 性 を 保 つ か ま た は 高 め て 結 果 的 に そ の 検 出 を 促
進 す る 検 出 マ ー カ ー -抗 原 複 合 体 を 用 い て 、 試 料 中 の 抗 体 を 検 出 す る 検 出 系 を 提 供 す る 。
本 複 合 体 は 、 特 異 抗 体 ま た は 抗 原 な ど の 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め の ア ッ セ イ 、 キ
ッ ト 、 お よ び そ の 他 の 装 置 の 一 部 分 と し て 特 に 有 用 で あ る 。 典 型 的 な 態 様 で は 、 抗 原 は 肝
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炎 ウ イ ル ス 抗 原 で あ り 、 肝 炎 ウ イ ル ス 抗 原 に 結 合 す る 抗 体 は 抗 肝 炎 ウ イ ル ス 抗 体 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 い く つ か の 態 様 で は 、 肝 炎 ウ イ ル ス 抗 原 は 、 A型 肝 炎 ウ イ ル ス お よ び /ま た は B型 肝 炎 ウ
イ ル ス お よ び /ま た は C型 肝 炎 ウ イ ル ス お よ び /ま た は E型 肝 炎 ウ イ ル ス で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 特 異 抗 体 の 検 出 に 用 い る 検 出 マ ー カ ー -抗 原 複 合 体 に 特 に 関 連 し て 本 発 明 は 記 述 さ れ て
い る が 、 本 発 明 は そ れ に 限 定 さ れ る こ と は な く 、 特 異 的 ア ナ ラ イ ト を 検 出 す る た め の 検 出
マ ー カ ー -ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー 複 合 体 の 使 用 に ま で 及 ぶ 。 「 抗 原 」 お よ び 「 抗 原 性
ポ リ ペ プ チ ド 」 と い う 用 語 は 、 ハ プ テ ン 、 お よ び 抗 体 を 作 製 で き る そ の 他 の 分 子 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 検 出 複 合 体 は 、 そ の 感 度 お よ び /ま た は 特 異 性 を 向 上 さ せ る た め に 、 広 い 範 囲 の 異 な
る 免 疫 ア ッ セ イ と 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ て も よ い 。 1つ の 態 様 で は 、 ア ナ ラ イ ト は 検 出 マ
ー カ ー -抗 原 複 合 体 へ の 曝 露 前 に 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 で は 、 複 合
体 ま た は 複 合 体 の 成 分 は 検 査 キ ッ ト ま た は 装 置 の 区 画 中 で 保 存 さ れ て も よ い 。 検 出 マ ー カ
ー -抗 原 複 合 体 の 成 分 は 別 々 の 場 所 ま た は 区 画 の 中 で 保 存 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 キ ッ ト は 、 別 の 検 出 マ ー カ ー 、 架 橋 パ ー ト ナ ー 成 分 、 お よ び ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー
を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 1つ の 局 面 で は 、 検 出 マ ー カ ー -ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー の 配 置 は 以 下 の 構 造 を 有 す る
:
　
　
式 中 :
Mは 、 Aに 間 接 的 に 連 結 さ れ て 検 出 マ ー カ ー -ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー 複 合 体 を 形 成 す る
検 出 マ ー カ ー で あ り ;
Aは 、 ア ナ ラ イ ト に よ り 特 異 的 に 認 識 さ れ る ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー で あ る 。 い く つ か
の 態 様 で は 、 Aは 、 検 出 さ れ る 抗 体 に よ り 特 異 的 に 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 保 有 す る 抗 原
で あ る 。 い く つ か の 態 様 で は 、 Aは X 2 に 結 合 さ れ る 乃 至 Aは X 2 の 一 部 と し て 発 現 さ れ る か ま
た は X 2 の 一 部 と し て 天 然 に 存 在 す る か の い ず れ か で あ り ;
X 1 お よ び X 2 は 、 検 出 マ ー カ ー (M)と ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー (A)と の 間 で 架 橋 複 合 体 を 形
成 す る 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー を 含 み 、 そ れ ら は 可 逆 的 な 非 共 有 結 合 で あ る (+)に よ り 結 合 さ
れ て お り ;
X 1 は 、 X 2 に 結 合 す る 部 分 と 、 ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー (A)に 結 合 す る か ま た は ア ナ ラ イ
ト 結 合 パ ー ト ナ ー (A)を 含 む 別 の 部 分 と を 含 む 粒 子 、 二 量 体 、 多 量 体 、 キ メ ラ 、 ま た は 融
合 タ ン パ ク 質 で あ る 第 1の 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー を 含 ん で お り 、 式 中 で 隣 接 す る (-)は 第 1の
架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー と ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー (A)と の 間 の 共 有 ま た は 非 共 有 結 合 で あ
る ;
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 粒 子 と は ウ イ ル ス 粒 子 ま た は ウ イ ル ス 様 粒 子 を 意 味 す る 。 い く つ か の 態 様 で は 、 X 1 は タ
ン パ ク 性 の ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー を 含 ん だ 組 換 え ウ イ ル ス 様 粒 子 を 含 む 。 い く つ か の
態 様 で は 、 ウ イ ル ス 様 粒 子 は ト リ 肝 炎 ウ イ ル ス に 由 来 し 、 抗 原 は Lポ リ ペ プ チ ド の 一 部 と
し て 発 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 X 2 は 、 検 出 マ ー カ ー (M)に 結 合 さ れ て い る か 、 融 合 さ れ て い る か 、 ま た は 別 の 様 式 で 直
接 的 に も し く は 間 接 的 に 連 結 さ れ て い る 第 2の 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー を 含 ん で お り 、 式 中 で
隣 接 す る (-)は 共 有 ま た は 非 共 有 結 合 で あ る 。 い く つ か の 態 様 で は 、 X 2 は 抗 体 -抗 体 ビ オ チ
ン -ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ビ オ チ ン -抗 ビ オ チ ン 抗 体 の 対 な ど の 結 合 分 子 の 1対 ま た は
複 数 対 を 用 い て 検 出 可 能 な マ ー カ ー に 連 結 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
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　 い く つ か の 態 様 で は 、 X 2 は 抗 原 結 合 分 子 、 タ ン パ ク 質 結 合 分 子 、 核 酸 結 合 分 子 、 糖 質 結
合 分 子 、 ま た は 脂 質 結 合 分 子 で あ る 。 他 の 態 様 で は 、 X 2 は 抗 原 結 合 分 子 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 他 の 態 様 で は 、 X 2 は 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 配 置 で 使 わ れ る ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー は 、 さ ま ざ ま な 純 度 の も の で あ っ て よ い 。
任 意 の 混 合 物 に お い て 特 異 的 な ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー だ け が 検 出 マ ー カ ー と 複 合 体 を
形 成 す る と 考 え ら れ る か ら で あ る 。 例 え ば 、 関 心 対 象 の 抗 原 を 含 有 す る 細 胞 全 体 の 溶 解 物
を 使 用 し て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と が で き る は ず で あ り 、 関 心 対 象 の 抗 原 だ け が 標 識 さ
れ る は ず で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 検 出 マ ー カ ー -ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー 複 合 体 は 、 関 心 対 象 の ア ナ ラ イ ト に 対 す る 結
合 部 位 の 利 用 可 能 性 を 最 大 化 で き る 配 向 が 確 定 さ れ る と い う 利 点 が あ る 。 具 体 的 に は 、 架
橋 複 合 体 が 1つ ま た は 複 数 の 抗 体 を 含 む 場 合 、 抗 原 を 均 一 な 配 向 で 検 出 マ ー カ ー に 結 合 さ
せ る こ と が で き 、 患 者 抗 体 に 結 合 す る エ ピ ト ー プ の 利 用 可 能 性 を さ ら に 最 大 化 さ せ る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 免 疫 ア ッ セ イ の 場 合 、 抗 原 は 患 者 抗 体 の 結 合 に 適 し た 部 位 が 1箇 所 だ け あ っ て 、 診 断 検
査 の 結 果 を 与 え て も よ い 。 こ の 場 合 、 抗 原 と の 検 出 マ ー カ ー の 結 合 は 、 続 い て 起 こ る ま た
は 同 時 に 起 こ る 同 一 抗 原 種 と の 患 者 抗 体 の 結 合 を 妨 げ る か ま た は 弱 め て も よ い 。 本 発 明 は
、 抗 体 結 合 部 位 の 2つ も し く は そ れ 以 上 の コ ピ ー を 利 用 で き る 多 価 抗 原 を 使 用 す る こ と に
よ っ て か 、 ま た は 、 関 心 対 象 の 抗 原 が 、 金 コ ロ イ ド -抗 体 複 合 体 が 結 合 す る 別 の 抗 原 も し
く は 同 抗 原 内 に あ る 別 の エ ピ ト ー プ と 物 理 的 に 結 び 付 い て い る キ メ ラ 抗 原 を 使 用 す る こ と
に よ っ て 、 こ の 問 題 を 克 服 す る 。 ア ッ セ イ の 実 施 ま で の お よ び ア ッ セ イ の 実 施 を 含 め た い
か な る 時 点 で 、 検 出 マ ー カ ー が ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー に 連 結 さ れ て も よ い こ と は 当 業
者 に は 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
好 ま し い 態 様 の 詳 細 な 説 明
　 本 発 明 は ア ッ セ イ に お け る ア ナ ラ イ ト の 検 出 で 、 よ り 具 体 的 に は 、 免 疫 ア ッ セ イ に お け
る 抗 体 の 検 出 で 用 い る 系 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 は 試 料 中 の ア ナ ラ イ ト を 検 出 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 架 橋 複 合 体 に よ り
検 出 マ ー カ ー を ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー に 間 接 的 に 連 結 さ せ て 、 ア ナ ラ イ ト に 対 す る 結
合 部 位 の 利 用 可 能 性 を 保 つ か ま た は 高 め た 検 出 マ ー カ ー -ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー 複 合
体 と 試 料 を 接 触 さ せ る 段 階 ; お よ び 検 出 マ ー カ ー を 検 出 し て 試 料 中 の ア ナ ラ イ ト の 存 在 を
示 す 段 階 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 、 単 数 形 「 1つ の (a)」 、 「 1つ の (an)」 お よ び 「 そ の (the)」 は 、
文 脈 に よ り 他 に 明 記 さ れ て い な け れ ば 複 数 対 象 を 含 む 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 「 抗 体 」 へ
の 言 及 は 、 単 一 の 抗 体 ま た は 抗 体 の 種 、 お よ び 同 じ ま た は 異 な る 特 異 性 の 2つ ま た は そ れ
以 上 の 抗 体 を 含 み 、 「 試 料 」 へ の 言 及 は 2つ ま た は 複 数 の 試 料 を 含 み 、 そ の 他 の も の も 同
様 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 検 出 マ ー カ ー -ア ナ ラ イ ト 複 合 体 は 、 当 技 術 分 野 で 認 識 さ れ て い る 方 法 を 用 い
て 検 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 、 「 検 出 す る 」 へ の 言 及 は そ の 最 も 広 い 意 味 に お い て 、 ア ナ ラ イ
ト の 存 在 を 定 性 的 に ま た は 定 量 的 に 試 験 す る ア ッ セ イ を 含 む よ う に 意 図 さ れ る 。 当 業 者 で
あ れ ば 、 本 発 明 の 複 合 体 で の 使 用 に 適 し た 広 い 範 囲 の ア ッ セ イ が 存 在 す る こ と を 認 識 す る
で あ ろ う 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ア ッ セ イ は 特 に 洗 練 さ れ て お り 、 普 及 し て い る 試 薬 や 機 器
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お よ び 特 定 の 研 究 で 必 要 と さ れ る 結 果 に 応 じ た 、 多 く の 異 な る 形 式 が 利 用 可 能 と さ れ て い
る 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 原 理 を 利 用 し た 「 迅 速 」 ア ッ セ イ は 、 正 確 さ 、 速 さ お よ び 使 い 易
さ に 適 合 し て い る 。 本 発 明 の 複 合 体 は 免 疫 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 装 置 を 使 う の に と り わ け 適
し て い る 。 し か し な が ら 、 適 切 な 検 出 マ ー カ ー を 有 す る の で 、 本 複 合 体 は 同 様 に 、 さ ま ざ
ま な 異 な る 形 式 の 分 析 に も 適 し て い る 。 免 疫 ア ッ セ イ ま た は 酵 素 に 基 づ く ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー ア ッ セ イ が 特 に 好 ま し く 、 こ れ ら は Wild D「 The Immunoassay Handbook」 , Nature P
ublishing Group, 2001の 中 に 記 述 さ れ て お り 、 な ら び に 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 米 国
特 許 第 4,016,043号 ; 第 4,590,159号 ; 第 5,714,389号 ; 第 5,877,028号 、 第 5,922,537号 、
第 6,168,956号 お よ び 第 6,548,309号 や そ れ ら の 中 に 引 用 さ れ て い る 参 考 文 献 に よ り 開 示 さ
れ て い る 情 報 を 参 照 す る こ と に よ っ て 説 明 さ れ る 。 免 疫 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ア ッ セ イ の 場
合 、 ア ナ ラ イ ト に 対 す る 抗 体 で あ っ て 、 同 じ く 検 出 マ ー カ ー に も 連 結 さ れ る そ の 抗 体 と の
凝 集 に よ り 、 関 心 対 象 の ア ナ ラ イ ト が 検 出 さ れ る 。 酵 素 に 基 づ く 類 似 の ア ッ セ イ で は 、 抗
原 -抗 体 相 互 作 用 の 代 わ り に 酵 素 反 応 を 使 う 。 免 疫 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 の さ ま ざ ま な 変
更 は 、 そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 公 表 済 み の 米 国 特 許 出 願 第 20010006821号 、
第 20040087036号 お よ び 第 20040214347号 に 記 述 さ れ て い る 。 複 数 の ア ナ ラ イ ト 分 析 の た め
の 免 疫 金 ろ 過 法 は 、 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 公 表 済 み の 米 国 特 許 出 願 第 20030165970号
に 記 述 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 さ ま ざ ま な 「 検 出 マ ー カ ー 」 が 記 述 さ れ て お り 、 本 発 明 で 用 い る の に 適 し て い る 。 検 出
は 、 複 合 体 の 検 出 を 可 能 に す る 分 析 的 に 同 定 可 能 な マ ー カ ー の 物 理 的 ま た は 化 学 的 特 性 に
基 づ く こ と が で き る 。 す な わ ち 、 マ ー カ ー は 、 マ ス タ グ （ mass tag） で あ っ て よ く 、 そ れ
は 放 射 能 で あ っ て よ く 、 あ る い は 色 、 分 光 法 ま た は そ の 磁 性 も し く は 常 磁 性 に よ り 同 定 可
能 で あ っ て よ い 。 多 く の ア ッ セ イ で は 、 ア ナ ラ イ ト の 分 析 は 結 合 お よ び 非 結 合 検 出 複 合 体
の 空 間 的 分 離 を 含 む 。 ま た は 、 検 出 マ ー カ ー は 、 関 心 対 象 の ア ナ ラ イ ト に 結 び 付 け ら れ た
場 合 に だ け 、 識 別 可 能 な シ グ ナ ル を 発 生 し て も よ い 。 コ ロ イ ド 複 合 体 が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 ア ッ セ イ に 都 合 の 良 い 検 出 マ ー カ ー は 、 ア ク リ ジ ニ ウ ム エ ス テ ル 、 ア ク リ ジ ニ ウ ム ス
ル ホ ン ア ミ ド 、 イ ソ ル ミ ノ ー ル な ど の 化 学 発 光 団 ; ATP、 FAD、 NADな ど の 補 酵 素 ; ル テ ニ
ウ ム ト リ ス (ビ ピ リ ダ ル )な ど の 電 気 化 学 発 光 団 ; 酢 酸 キ ナ ー ゼ 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ
、 β -ラ ク タ マ ー ゼ 、 グ ル コ ー ス オ キ シ ダ ー ゼ 、 ホ タ ル ル シ フ ェ ラ ー ゼ 、 β -D-ガ ラ ク ト シ
ダ ー ゼ (galctosidase)、 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ド 、 グ ル コ ー ス 6-リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ
、 ラ ッ カ ー ゼ 、 ウ ミ シ イ タ ケ (Renilla)ル シ フ ェ ラ ー ゼ 、 キ サ ン チ ン オ キ シ ダ ー ゼ な ど の
酵 素 ; ユ ー ロ ピ ウ ム ト リ ス ビ ピ リ ジ ン ク リ プ テ ー ト (お よ び そ の 他 の ラ ン タ ニ ド ク リ プ テ
ー ト )、 フ ル オ レ セ イ ン 、 β -フ ィ コ エ リ ス リ ン 、 ロ ー ダ ミ ン 、 ウ ン ベ リ フ ェ ロ ン 誘 導 体 、
テ キ サ ス レ ッ ド な ど の フ ル オ ロ フ ォ ア ; 窒 素 酸 化 物 な ど の フ リ ー ラ ジ カ ル ; ア ル カ リ ホ ス
フ ァ タ ー ゼ -抗 フ ィ ト ク ロ ム 一 本 鎖 抗 体 な ど の 融 合 複 合 体 ; ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ -塩 基
性 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 受 容 体 ; ア ポ イ ク オ リ ン -IgG重 鎖 ; 細 菌 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ -I
gG Fc結 合 タ ン パ ク 質 ; ホ タ ル ル シ フ ェ ラ ー ゼ -プ ロ テ イ ン A; ヒ ト 胎 盤 ア ル カ リ ホ ス フ ァ
タ ー ゼ -4-1 BBリ ガ ン ド ; 海 洋 細 菌 ル シ フ ェ ラ ー ゼ (β -サ ブ ユ ニ ッ ト )-プ ロ テ イ ン A; メ タ
ピ ロ カ テ カ ー ゼ -プ ロ テ イ ン A; プ ロ テ イ ン A-抗 フ ィ ト ク ロ ム 一 本 鎖 抗 体 ; ピ ロ フ ォ ラ ス プ
ラ ジ オ フ タ ラ ム ス (Pyrophorus plagiophthalamus)(ジ ャ マ イ カ  コ メ ツ キ ム シ )ル シ フ ェ ラ
ー ゼ -プ ロ テ イ ン A; ホ タ ル ル シ フ ェ ラ ー ゼ な ど の 遺 伝 子 ; 金 、 銀 、 セ レ ン な ど の 金 属 お よ
び 半 金 属 ; シ ク ロ ペ ン タ ジ エ ニ ル マ ン ガ ン (I)ト リ カ ル ボ ニ ル 、 金 ク ラ ス タ ー な ど の 金 属
錯 体 ; ラ テ ッ ク ス 、 赤 血 球 、 リ ポ ソ ー ム な ど の 微 粒 子 ; pUC19 DNAな ど の 核 酸 ; ユ ー ロ ピ
ウ ム 付 活 酸 硫 化 イ ッ ト リ ウ ム な ど の リ ン 光 体 ; イ ク オ リ ン な ど の 発 光 タ ン パ ク 質 ; 硫 化 亜
鉛 被 覆 CdSe微 粒 子 な ど の 量 子 ド ッ ト ; 1 2 5 Iな ど の 放 射 性 同 位 体 ; フ ェ ロ セ ン な ど の レ ド ッ
ク ス 錯 体 ; ガ ラ ク ト シ ル ウ ン ベ リ フ ェ ロ ン な ど の 基 質 な ら び に バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ T4な ど
の ウ イ ル ス を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る こ と は な い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 を 特 定 の 検 出 マ ー カ ー お よ び 検 出 方 法 に 限 定 す る こ と を 望 む わ け で は な い が 、 フ
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ロ ー サ イ ト メ ト リ ー の 使 用 が 高 速 大 量 処 理 シ ス テ ム で 特 に 好 都 合 で あ る 。 当 技 術 分 野 に お
い て 知 ら れ て い る よ う に 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー は 、 粒 子 が 流 水 液 に 懸 濁 さ れ た 状 態 で 1
つ ま た は 複 数 の レ ー ザ ー 光 線 の 軌 道 を 通 過 す る 際 に 、 そ れ ら 粒 子 の 物 理 的 お よ び 化 学 的 特
性 を 素 早 く 分 析 す る こ と を 含 む 高 速 大 量 処 理 技 術 で あ る 。 各 細 胞 ま た は 粒 子 が レ ー ザ ー 光
線 を 遮 る 際 に 、 各 細 胞 ま た は 粒 子 か ら 放 出 さ れ た 散 乱 光 お よ び 蛍 光 が 任 意 の 適 当 な 追 跡 ア
ル ゴ リ ズ ム を 使 っ て 検 出 お よ び 記 録 さ れ る 。 フ ル オ ロ フ ォ ア の 使 用 が 特 に 有 用 で あ る 。 適
当 な フ ル オ ロ フ ォ ア の 例 は 、 表 1に 示 さ れ る 一 覧 表 か ら 選 択 さ れ て も よ い 。 こ の 形 式 で 用
い る そ の 他 の 検 出 可 能 な マ ー カ ー は 、 上 記 の よ う に 赤 外 色 素 と 同 様 に 発 光 お よ び リ ン 光 を
含 む 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 （ 表 １ ）
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1 　 　 　 Ex: ピ ー ク 励 起 波 長  (nm)
2 　 　 　 Em: ピ ー ク 発 光 波 長  (nm)
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 蛍 光 発 光 を 分 析 す る 任 意 の 適 当 な 方 法 が 本 発 明 に よ り 包 含 さ れ る 。 こ の 関 連 で 、 本 発 明
は 、 例 え ば 、 Lakowiczら (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る Biophys. J. 72: 567, 19
97)に よ り 開 示 さ れ て い る よ う な 2-光 子 お よ び 3-光 子 時 間 分 解 蛍 光 分 光 、 例 え ば 、 Eriksso
nら (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る Biophys. J. 2: 64, 1993)に よ り 開 示 さ れ て い
る よ う な 蛍 光 寿 命 イ メ ー ジ ン グ な ら び に 、 例 え ば 、 Youvanら (Biotechnology et elia 3 :
 1-18, 1997)に よ り 開 示 さ れ て い る よ う な 蛍 光 共 鳴 エ ネ ル ギ ー 転 移 を 含 む が こ れ ら に 限 定
さ れ な い 技 術 を 企 図 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 「 ア ナ ラ イ ト (分 析 物 )」 と は 、 生 物 学 的 関 心 対 象 の 任 意 の 分 子 を 含 み 、 以 下 に 限 定 さ れ
る こ と は な い が 、 サ イ ト カ イ ン 、 ホ ル モ ン 、 抗 原 、 法 医 学 試 料 、 抗 体 、 ハ プ テ ン 、 酵 素 、
天 然 物 、 化 学 ラ イ ブ ラ リ ー の 成 分 、 獣 医 学 的 ま た は 医 薬 的 関 心 対 象 と な る も の を 含 む 薬 物
、 環 境 成 分 お よ び 同 様 の も の を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 抗 原 は 精 製 さ れ た 形 で 要 求 さ れ る こ と が 一 般 的 で あ り 、 都 合 良 く 組 換 え 的 に 産 生 さ れ る
こ と が 多 い 。 し か し な が ら 、 本 発 明 の 抗 原 は 天 然 分 子 、 合 成 分 子 、 組 換 え 分 子 、 糖 質 分 子
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、 脂 質 分 子 ま た は 薬 物 分 子 で あ っ て も よ い 。 発 現 分 子 の サ イ ズ お よ び 組 成 は 、 通 常 、 そ の
分 子 が 反 応 す る こ と を 要 求 さ れ る 抗 体 を 基 準 に し て 決 定 さ れ る 。 抗 原 が 複 雑 す ぎ る 場 合 、
こ れ は 検 出 さ れ る こ と が 要 求 さ れ な い 抗 体 結 合 部 位 を 含 ん で い る 可 能 性 が 高 い 。 し た が っ
て 、 抗 原 と い う 用 語 が タ ン パ ク 質 の 形 状 で 使 わ れ る 場 合 、 分 子 の エ ピ ト ー プ 保 持 部 分 に 対
す る 言 及 と し て 本 明 細 書 で 使 わ れ る 。 こ の 用 語 は ミ リ ス チ ル 化 、 グ リ コ シ ル 化 、 リ ン 酸 化
お よ び 同 様 の も の を 含 め て 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 分 子 に 対 す る 修 飾 を 除 外 す る
も の で は な い 。 定 義 の な か に 含 ま れ る の は 、 例 え ば 、 1つ も し く は 複 数 の (例 え ば 、 表 2に
示 さ れ る も の な ど の 非 天 然 ア ミ ノ 酸 を 含 む )ア ミ ノ 酸 類 似 体 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド ま た は 置
換 結 合 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 へ の 言 及 は 、 ア ミ ノ
酸 の 重 合 体 を 意 味 し 、 い ず れ か の 特 定 の 長 さ に 限 定 さ れ る べ き で は な い 。 こ の 用 語 は 、 し
た が っ て 、 エ ピ ト ー プ 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 ま た は 任 意 の 長 さ の タ ン パ
ク 質 分 子 を 含 む 。 抗 原 性 ポ リ ペ プ チ ド は 、 単 一 の エ ピ ト ー プ 領 域 か ら 繰 り 返 し エ ピ ト ー プ
領 域 を 含 め て 複 数 の エ ピ ト ー プ 領 域 ま で を 含 ん で も よ い 。 抗 原 性 ポ リ ペ プ チ ド は 単 一 の ま
た は 複 数 の 供 給 源 に 由 来 し て も よ い が 、 例 え ば 、 ウ イ ル ス 、 細 菌 、 真 菌 、 原 虫 、 吸 虫 、 線
虫 、 プ リ オ ン お よ び 同 様 の も の な ど の 、 病 原 体 由 来 の 抗 原 が 企 図 さ れ る も の で あ り 、 同 様
に 腫 瘍 関 連 抗 原 も 企 図 さ れ る 。 多 く の 病 原 体 お よ び 腫 瘍 関 連 タ ン パ ク 質 の 抗 原 性 領 域 は 、
当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 （ 表 ２ ） 特 殊 ア ミ ノ 酸 に 対 す る コ ー ド
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【 ０ ０ ４ ０ 】
　 n=1か ら n=6の (CH 2 ) n ス ペ ー サ ー 基 を 有 す る 二 官 能 性 イ ミ ド エ ス テ ル 、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ
ド 、 N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル な ど の ホ モ 二 官 能 性 架 橋 剤 お よ び N-ヒ ド ロ キ シ
ス ク シ ン イ ミ ド な ど の ア ミ ノ 反 応 部 分 と マ レ イ ミ ド ま た は ジ チ オ 部 分 (SH)ま た は カ ル ボ ジ
イ ミ ド (COOH)な ど の 、 他 の 基 に 特 異 的 な 反 応 部 分 と を 通 常 含 む ヘ テ ロ 二 官 能 性 試 薬 を 用 い
、 例 え ば 、 3D立 体 構 造 を 安 定 化 さ せ る た め に 、 架 橋 剤 が 使 用 さ れ て も よ い 。 さ ら に 、 ペ プ
チ ド は 、 例 え ば 、 Cα お よ び Nα -メ チ ル ア ミ ノ 酸 の 組 込 み な ら び に ア ミ ノ 酸 の Cα と Cβ 原
子 と の 間 の 二 重 結 合 の 導 入 に よ っ て 配 座 固 定 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 「 融 合 ポ リ ペ プ チ ド 」 ま た は 「 キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド 」 ま た は 「 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ
ド 」 と い う 用 語 は 同 義 的 に 使 用 さ れ て 、 同 じ 発 現 産 物 の 一 部 と し て 発 現 さ れ る か 、 ま た は
合 成 的 手 段 に よ り 生 成 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の 結 合 ポ リ ペ プ チ ド の こ と を 意 味 す る 。
融 合 ポ リ ペ プ チ ド は 2つ ま た は そ れ 以 上 の ポ リ ペ プ チ ド お よ び 、 例 え ば 、 リ ン カ ー ま た は
ス ペ ー サ ー 領 域 な ど の 介 在 領 域 を 含 ん で も よ い 。 具 体 的 に は 、 特 定 の 表 面 ト ポ ロ ジ ー を 可
能 に す る ま た は 直 接 的 に も し く は 間 接 的 に 容 易 に す る 領 域 が 選 択 さ れ て も よ い 。 ウ イ ル ス
粒 子 に お け る ポ リ ペ プ チ ド ト ポ ロ ジ ー は 、 例 え ば 、 プ ロ テ ア ー ゼ 保 護 ア ッ セ イ に よ り ま た
は 抗 体 と の 相 互 作 用 力 を 測 定 す る こ と に よ り 評 価 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 「 融 合
ポ リ ペ プ チ ド 」 に お け る 「 融 合 」 と い う 用 語 は 、 「 ウ イ ル ス 融 合 」 の 意 味 で は 使 わ れ な い
。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 被 験 体 」 と は 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 よ り 好 ま し く は ヒ ト
の こ と を 指 す 。 患 者 は ヒ ト ま た は ヒ ト 以 外 の 動 物 か を 問 わ ず 、 個 体 、 被 験 体 、 動 物 、 宿 主
ま た は 受 容 者 と 呼 ば れ う る 。 本 発 明 の 分 子 お よ び 方 法 は 、 ヒ ト 医 薬 、 獣 医 薬 に 、 お よ び 一
般 的 な 、 家 畜 ま た は 野 生 動 物 の 畜 産 に 用 途 が あ る 。 便 宜 上 、 「 動 物 」 と は 飼 鳥 類 、 鳥 類 飼
育 場 の 鳥 ま た は 狩 猟 鳥 な ど の 鳥 類 を 含 む 。 好 ま し い 動 物 は ヒ ト ま た は そ の 他 の 霊 長 類 、 家
畜 動 物 、 臨 床 試 験 動 物 、 ペ ッ ト も し く は 捕 獲 さ れ た 野 生 動 物 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 臨 床 試 験 動 物 の 例 と し て は 、 カ モ 類 、 ス ノ ー グ ー ス 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ウ サ ギ 、 モ ル モ
ッ ト お よ び ハ ム ス タ ー が 挙 げ ら れ る 。 ウ サ ギ な ら び に 齧 歯 動 物 、 例 え ば 、 ラ ッ ト お よ び マ
ウ ス は 都 合 の 良 い 試 験 系 ま た は 動 物 モ デ ル を も た ら す 。 家 畜 動 物 と し て は ヒ ツ ジ 、 ウ シ 、
ブ タ 、 ヤ ギ 、 ウ マ お よ び ロ バ が 挙 げ ら れ る 。 鳥 類 、 ゼ ブ ラ フ ィ ッ シ ュ お よ び 両 生 類 な ど の
哺 乳 類 以 外 の 動 物 も 企 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 抗 原 は 異 な る 生 物 、 種 ま た は 亜 種 由 来 の 2つ ま た は そ れ 以 上 の ポ リ ペ プ チ ド か ら の エ ピ
ト ー プ 領 域 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 「 試 料 」 と い う 用 語 は 、 被 験 体 、 実 験 室 、 ま た は 環 境 由 来 の 精 製 さ れ た ま た は 精 製 さ れ
て い な い 組 成 物 を 含 む よ う に そ の 最 も 広 い 前 後 関 係 に お い て 使 わ れ る 。 好 ま し い 態 様 で は
、 試 料 は 被 験 体 由 来 の 抗 体 含 有 体 液 か ら 回 収 さ れ る 生 体 試 料 で あ り 、 以 下 に 限 定 さ れ る こ
と は な い が 、 血 液 、 血 漿 、 リ ン パ 液 、 唾 液 ま た は そ の 他 の 粘 液 性 分 泌 物 、 涙 液 、 脊 髄 液 お
よ び 同 様 の も の な ど の 、 任 意 の 組 織 由 来 の 組 織 ま た は 細 胞 を 含 ん で も よ い 。 試 料 へ の 言 及
は 被 験 体 、 環 境 ま た は 実 験 室 か ら 直 接 的 に 採 取 さ れ る 試 料 だ け で な く あ る 種 の 加 工 処 理 を
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受 け た 試 料 も 含 む も の と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 加 工 処 理 と し て は 希 釈 、 ろ 過 ま た は そ の
他 の 分 離 技 術 も し く は 解 離 の よ う な 段 階 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 「 結 合 (binding)」 「 結 合 (conjugation)」 「 複 合 体 (complex)」 「 連 結 (connection)」
「 結 合 (bond)」 と い う 用 語 は 、 特 に 明 記 し な い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 同 義 的 に 使 用 さ れ
る 。 本 発 明 の 複 合 体 の 成 分 は さ ま ざ ま な 異 な る 化 学 結 合 に よ っ て 連 結 さ れ て も よ い 。 い く
つ か の 態 様 で は 、 1つ 重 要 な 制 限 は 、 複 合 体 が ア ッ セ イ の 目 的 に 関 し て 完 全 （ intact） で
あ る と い う こ と で あ る 。 成 分 間 の 共 有 結 合 は 本 質 的 に 、 不 可 逆 的 結 合 で あ る 。 抗 体 と 抗 原
と の 結 合 お よ び リ ガ ン ド と リ ガ ン ド 結 合 パ ー ト ナ ー と の 結 合 は 、 一 般 的 に 非 共 有 結 合 性 で
あ る が 、 し か し そ れ ら の 成 分 は 、 要 求 さ れ る ア ッ セ イ お よ び 保 存 条 件 に 耐 え ら れ る こ と を
基 に し て 選 択 さ れ る 。 「 抗 原 」 お よ び 「 抗 原 性 ポ リ ペ プ チ ド 」 と い う 用 語 は 、 ハ プ テ ン 、
お よ び 抗 体 を 作 製 で き る そ の 他 の 分 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 結 合 部 位 の 利 用 可 能 性 を 保 つ ま た は 高 め る と の 言 及 は 、 結 合 部 位 の 利 用 可 能 性 に 対 し 、
ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー が 直 接 的 に ま た は 抗 体 を 介 し て 検 出 マ ー カ ー に 連 結 さ れ た 場 合
の こ と を 意 味 す る 。 具 体 的 に は 、 本 発 明 に よ っ て ア ナ ラ イ ト 結 合 分 子 に 連 結 さ れ て い る 多
量 体 分 子 、 二 量 体 分 子 、 キ メ ラ 分 子 、 融 合 体 分 子 ま た は ウ イ ル ス 粒 子 を 利 用 す る こ と に よ
り 、 ア ナ ラ イ ト 結 合 分 子 の 結 合 部 位 が ア ナ ラ イ ト と の 結 合 用 に 確 保 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 抗 原 な ど の ア ナ ラ イ ト 結 合 分 子 を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 一 般 的 に 、 分 子 生 物 学 ラ ボ マ
ニ ュ ア ル 、 例 え ば 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る Sambrook and Russell「 Molecu
lar Cloning - A Laboratory Manual」 (Cold Spring Harbour Press, 2001)の 中 に 要 約 さ
れ て い る も の な ど の 、 周 知 技 術 を 用 い て 産 生 さ れ て も よ い 。 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 関 心 対 象
の ア ミ ノ 酸 の 配 列 が そ の ア ミ ノ ま た は カ ル ボ キ シ 末 端 で 1つ ま た は 複 数 の キ ャ リ ア 配 列 に
共 有 結 合 さ れ た 配 列 か ら な る 。 こ の キ ャ リ ア 配 列 ま た は ア ミ ノ 酸 の 配 列 の ど ち ら が ア ナ ラ
イ ト 結 合 タ ン パ ク 質 を 含 ん で も よ い 。 キ ャ リ ア 配 列 が 抗 原 性 エ ピ ト ー プ を 保 有 す る 場 合 、
エ ピ ト ー プ タ グ 法 が 都 合 良 く 使 わ れ て も よ い 。 発 現 系 お よ び ベ ク タ ー も Sambrook and Rus
sell(前 記 )の 中 に 、 精 製 お よ び 再 折 り 畳 み 手 順 と と も に 記 述 さ れ て い る 。 具 体 的 に は 、 発
現 さ れ る ア ナ ラ イ ト 結 合 分 子 の サ イ ズ お よ び 性 質 に 応 じ て 、 発 現 系 に は 、 例 え ば 、 細 菌 の
、 哺 乳 類 の 、 酵 母 の ま た は 昆 虫 の 宿 主 細 胞 を 使 っ て よ い 。 さ ま ざ ま な プ ラ ス ミ ド が 融 合 タ
ン パ ク 質 の 発 現 用 に 市 販 さ れ て い る 。 第 1の 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー ポ リ ペ プ チ ド に 融 合 さ れ
た ア ナ ラ イ ト 結 合 分 子 を 含 む キ メ ラ タ ン パ ク 質 お よ び 多 量 体 分 子 は 、 同 等 の 手 順 を 用 い て
作 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 粒 子 」 へ の 言 及 は 、 ウ イ ル ス 粒 子 ま た は ウ イ ル ス 様 粒 子 へ の 言 及 で
あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 ウ イ ル ス 粒 子 お よ び ウ イ ル ス 様 粒 子 (VLP)は 、 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 標 準 的 な 手 順
に よ り 産 生 さ れ る 。 VLPは 天 然 ビ リ オ ン の キ ャ プ シ ド ま た は エ ン ベ ロ ー プ を 模 倣 し て お り
、 例 え ば 、 ワ ク シ ニ ア (Hagensee et al., J. Virol. 67: 315, 1993)の ま た は バ キ ュ ロ ウ
イ ル ス (Rose et al., J. Virol. 67: 1936, 1993)の キ ャ プ シ ド ま た は エ ン ベ ロ ー プ タ ン
パ ク 質 の 組 換 え 発 現 に よ り 得 る こ と が で き る 。 B型 肝 炎 ウ イ ル ス (HBV)サ ブ ウ イ ル ス 粒 子 (H
BsAg-S)は 、 組 換 え VLPを 産 生 さ せ る 候 補 と 考 え ら れ て い る 。 preSド メ イ ン の N末 端 融 合 (Pr
ange, et al, J. Gen. Virol. 76: 2131-2140, 1995)を 含 め て 、 い く つ か の 研 究 に よ り 、
ど の ド メ イ ン が 外 来 性 エ ピ ト ー プ の 挿 入 に 適 し て い る か (Bruss et al., J. Virol. 65: 3
813-3820, 1994 ; Delpeyroux et al J. Mol. Biol. 195: 343-350,1987)が 調 べ ら れ て い
る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 抗 原 は 一 般 に 、 Paul,「 Fundamental Immunology」 , 第 3版 , 243-247 (Raven Press, 19
93)お よ び そ の 中 に 引 用 さ れ て い る 参 考 文 献 に 要 約 さ れ て い る も の な ど の 、 周 知 技 術 を 用
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い て 同 定 さ れ て も よ い 。 そ の よ う な 技 術 は 抗 原 特 異 的 な 抗 体 、 抗 血 清 お よ び /ま た は T-細
胞 系 も し く は ク ロ ー ン と 反 応 す る 能 力 が な い か ポ リ ペ プ チ ド を ス ク リ ー ニ ン グ し 断 片 を 重
ね 合 わ せ る こ と を 含 む 。 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 、 抗 血 清 お よ び 抗 体 は 、 そ れ ら が 抗 原 に 特
異 的 に 結 合 す る (す な わ ち 、 そ れ ら が ELISAま た は そ の 他 の 免 疫 ア ッ セ イ で そ の タ ン パ ク 質
と 反 応 し 、 関 連 の な い タ ン パ ク 質 と 検 出 可 能 な 程 度 に 反 応 し な い )な ら ば 「 抗 原 特 異 的 で
あ る 」 。 抗 原 断 片 は 、 完 全 長 の ポ リ ペ プ チ ド の 反 応 性 と 類 似 し た レ ベ ル ま た は そ の 反 応 性
を 超 え る レ ベ ル で 反 応 し て も よ い 。 ス ク リ ー ニ ン グ は 一 般 に 、 Harlow and Lane,「 Antibo
dies: A Laboratory Manual」 (Cold Spring Harbor Laboratory, 1988)の 中 に 記 述 さ れ て
い る も の な ど の 、 当 業 者 に 周 知 の 方 法 を 用 い て 行 わ れ て も よ い 。 例 え ば 、 ポ リ ペ プ チ ド を
固 体 支 持 体 に 固 定 化 し 患 者 血 清 と 接 触 さ せ て 、 固 定 化 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド と の 血 清 中 の 抗
体 の 結 合 を 可 能 に し て も よ い 。 そ の 後 、 結 合 し て い な い 血 清 を 除 去 し 、 結 合 し た 抗 体 を 、
例 え ば 、 標 識 し た プ ロ テ イ ン Aに よ り 検 出 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 「 結 合 パ ー ト ナ ー 」 ま た は 「 結 合 ペ ア 」 と い う 用 語 は 、 そ の 構 造 に よ っ て 決 ま る 可 逆 的
な 非 共 有 ま た は 共 有 結 合 を 介 し て 相 互 と 結 合 す る か ま た は 相 互 作 用 す る 補 完 的 分 子 へ の 言
及 で あ る 。 典 型 的 な タ ン パ ク 性 の 結 合 パ ー ト ナ ー と し て は 、 抗 体 と 抗 原 、 酵 素 と 基 質 、 ビ
オ チ ン と ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 マ ン ノ ー ス /マ ル ト ー ス /ア ミ ロ ー ス と マ ン ノ ー ス /マ ル ト
ー ス /ア ミ ロ ー ス 結 合 タ ン パ ク 質 お よ び サ イ ト カ イ ン ま た は リ ガ ン ド 受 容 体 の 相 互 作 用 が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 純 粋 な 形 で 大 量 に 好 都 合 に 調 製 さ れ る 。 感 作 リ ン パ 球 を 不 死 化
細 胞 株 と 融 合 し 、 特 異 抗 体 産 生 株 を 選 択 す る こ と に よ っ て 得 ら れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 産
生 用 の ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 株 の 調 製 は 、 Harlow and Lane (前 記 ); お よ び Kohler and Mil
stein, European Journal of Immunology 6: 511-519, 1976の 中 に 記 述 さ れ て い る も の な
ど の 現 在 の 標 準 的 な 手 順 に よ り 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 他 の 局 面 で は 、 本 発 明 は 、 抗 原 が 、 抗 体 に よ っ て 特 異 的 に 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 含 ん
で お り 、 そ の 抗 原 上 の エ ピ ト ー プ の 利 用 可 能 性 を 保 つ た め に 、 検 出 マ ー カ ー が そ の 抗 原 に
間 接 的 に 連 結 さ れ て い る 検 出 マ ー カ ー -抗 原 複 合 体 と 抗 体 を 接 触 さ せ る 段 階 ; お よ び ア ナ
ラ イ ト を 検 出 す る 段 階 を 含 む 、 試 料 中 の 抗 体 を 検 出 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 こ の 態 様 に 関 し て 、 検 出 マ ー カ ー は 、 架 橋 結 合 ペ ア の 第 1の パ ー ト ナ ー が ア ナ ラ イ ト 結
合 パ ー ト ナ ー を 含 む 粒 子 、 複 合 体 、 多 量 体 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 で あ り 、 第 2の 架 橋 結 合
パ ー ト ナ ー が そ の 検 出 マ ー カ ー に 結 合 さ れ て い る か も し く は 融 合 さ れ て い る か 、 ま た は 別
の 様 式 で 連 結 さ れ て い る 結 合 ペ ア を 含 む 架 橋 複 合 体 に よ っ て ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー に
間 接 的 に 連 結 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 抗 原 が 抗 体 に よ っ て 特 異 的 に 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 含 む 検 出
マ ー カ ー -抗 原 複 合 体 で あ っ て 、 そ の 抗 原 上 の エ ピ ト ー プ の 利 用 可 能 性 を 保 つ た め に 、 そ
の 検 出 マ ー カ ー が そ の 抗 原 に 間 接 的 に 連 結 さ れ て お り 、 間 接 的 な 連 結 が 結 合 ペ ア を 含 む 架
橋 複 合 体 に よ る も の で あ っ て 、 架 橋 結 合 ペ ア の 第 1の パ ー ト ナ ー が そ の 抗 原 を 含 ん だ 二 量
体 、 キ メ ラ も し く は 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は 等 価 な 構 造 を 含 む 粒 子 、 複 合 体 、 多 量 体 で あ り
、 架 橋 結 合 ペ ア の 第 2の パ ー ト ナ ー が そ の 検 出 マ ー カ ー に 結 合 さ れ て い る か ま た は 別 の 様
式 で 融 合 さ れ て い る 検 出 マ ー カ ー -抗 原 複 合 体 と 抗 体 を 接 触 さ せ る 段 階 ; お よ び ア ナ ラ イ
ト を 検 出 す る 段 階 を 含 む 、 試 料 中 の 抗 体 を 検 出 す る 方 法 を さ ら に 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 関 連 す る 局 面 で は 、 検 出 マ ー カ ー -ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー 複 合 体 は 以 下 の 構 造 を 含
む :
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式 中 :
Mは 、 Aに 間 接 的 に 連 結 さ れ て 検 出 マ ー カ ー -ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー 複 合 体 を 形 成 す る
検 出 マ ー カ ー で あ り ;
Aは ア ナ ラ イ ト に よ り 特 異 的 に 認 識 さ れ る ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー で あ る 。 1つ の 態 様 で
は 、 Aは 患 者 試 料 中 に 存 在 す る 抗 体 に よ り 特 異 的 に 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 保 有 す る 抗 原
で あ り ;
X 1 お よ び X 2 は 検 出 マ ー カ ー (M)と ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー (A)と の 間 で 架 橋 複 合 体 を 形 成
す る 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー で あ り 、 そ れ ら は 可 逆 的 な 非 共 有 結 合 で あ る (+)に よ り 結 合 さ れ
て お り ;
X 1 は 、 X 2 に 結 合 す る 部 分 と ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー (A)に 結 合 す る 別 の 部 分 と を 含 む 粒
子 、 複 合 体 、 二 量 体 、 多 量 体 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 で あ る 第 1の 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー を 含
ん で お り 、 隣 接 す る (-)は 第 1の 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー と ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー (A)と の
間 の 共 有 ま た は 非 共 有 結 合 で あ り ;
X 2 は 、 検 出 マ ー カ ー (M)に 結 合 さ れ て い る か 、 融 合 さ れ て い る か ま た は 別 の 様 式 で 連 結 さ
れ て い る 第 2の 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー を 含 ん で お り 、 隣 接 す る (-)は 共 有 ま た は 非 共 有 結 合 で
あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 い く つ か の 態 様 で は 、 X 2 は ビ オ チ ン -ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ビ オ チ ン -抗 ビ オ チ ン 抗
体 な ど の 結 合 分 子 の 1対 ま た は 複 数 対 を 用 い て 検 出 可 能 な マ ー カ ー に 連 結 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 い く つ か の 態 様 で は 、 X 2 は 抗 原 結 合 分 子 、 タ ン パ ク 質 結 合 分 子 、 核 酸 結 合 分 子 、 糖 質 結
合 分 子 ま た は 脂 質 結 合 分 子 で あ る 。 他 の 態 様 で は 、 X 2 は 抗 原 結 合 分 子 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 他 の 態 様 で は 、 X 2 は 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 い く つ か の 態 様 で は 、 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 は 、 分 析 さ れ る 抗 体 と 同 じ ま た は 異
な る 特 異 性 を 有 す る こ と が 有 利 で あ る か も し れ な い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 い く つ か の 態 様 で は 、 検 出 可 能 な マ ー カ ー に 結 合 さ れ る か ま た は 別 の 様 式 で 付 着 さ れ る
第 2の 結 合 パ ー ト ナ ー は 、 分 析 さ れ る 特 異 的 な 試 料 抗 体 に よ り 認 識 さ れ る 同 一 の 免 疫 優 性
エ ピ ト ー プ を 認 識 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 好 ま し い 局 面 で は 、 第 1の 結 合 パ ー ト ナ ー X 2 は 、 抗 原 の 二 量 体 形 ま た は 多 量 体 形 を 含 む
。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 さ ら な る 局 面 で は 、 第 1の 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー (X 2 )は 、 ウ イ ル ス 粒 子 ま た は ウ イ ル ス 様
粒 子 で あ る 。 好 ま し い ウ イ ル ス 粒 子 は 肝 炎 ウ イ ル ス に 由 来 す る 。 好 ま し い ウ イ ル ス 様 粒 子
は 、 例 え ば 、 実 施 例 に 図 示 さ れ て い る ア ヒ ル B型 肝 炎 ウ イ ル ス に 由 来 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 さ ら な る 態 様 で は 、 第 2の 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー は 糖 質 を 含 み 、 抗 原 を 含 ん だ 融 合 タ ン パ
ク 質 は 同 様 に 、 糖 質 結 合 タ ン パ ク 質 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 で は 、 第 2の 架 橋 結 合 パ ー ト
ナ ー は マ ン ノ ー ス を 含 み 、 抗 原 を 含 ん だ 融 合 タ ン パ ク 質 は マ ン ノ ー ス 結 合 タ ン パ ク 質 を 含
む 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 他 の 局 面 で は 、 本 発 明 は 試 料 中 の 特 異 抗 体 を 検 出 す る キ ッ ト を 、 試 料 を 受 容 す る 部 分 と
、 抗 原 が 特 異 抗 体 に よ っ て 、 こ の 抗 体 が 試 料 中 に 存 在 す る 場 合 に 、 認 識 さ れ る こ と が で き
る エ ピ ト ー プ を 含 ん で お り 、 対 照 と 比 較 し て そ の 抗 体 に 対 す る 抗 原 性 エ ピ ト ー プ の 利 用 可
能 性 と そ の 検 出 を 保 つ た め に 、 検 出 マ ー カ ー が そ の 抗 原 に 間 接 的 に 連 結 さ れ て い る 検 出 マ
ー カ ー -抗 原 複 合 体 を 受 容 す る 部 分 と を 含 む 区 画 形 状 で 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
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　 本 発 明 の こ の 局 面 の 好 ま し い 態 様 で は 、 検 出 マ ー カ ー は 、 架 橋 結 合 ペ ア の 第 1の パ ー ト
ナ ー が 抗 原 を 含 む 粒 子 、 複 合 体 、 二 量 体 、 多 量 体 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 で あ り 、 架 橋 結 合
ペ ア の 第 2の パ ー ト ナ ー が 検 出 可 能 な マ ー カ ー に 結 合 さ れ て い る か ま た は 別 の 様 式 で 連 結
さ れ て い る 結 合 ペ ア を 含 ん だ 架 橋 複 合 体 に よ っ て 抗 原 に 間 接 的 に 連 結 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 こ の 局 面 に よ れ ば 、 検 出 マ ー カ ー -ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー 複 合 体 は 架 橋 複 合 体 を 含
み 、 以 下 の 構 造 を 有 す る :
　
　
式 中 :
Mは 、 Aに 間 接 的 に 連 結 さ れ て 検 出 マ ー カ ー -ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー 複 合 体 を 形 成 す る
検 出 マ ー カ ー で あ り ;
Aは ア ナ ラ イ ト に よ り 特 異 的 に 認 識 さ れ る ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー で あ る 。 1つ の 態 様 で
は 、 Aは 患 者 試 料 中 に 存 在 す る 抗 体 に よ り 特 異 的 に 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 保 有 す る 抗 原
で あ り ;
X 1 お よ び X 2 は 検 出 マ ー カ ー (M)と 結 合 パ ー ト ナ ー (A)と の 間 で 架 橋 複 合 体 を 形 成 す る 架 橋 結
合 パ ー ト ナ ー を 含 み 、 そ れ ら は 可 逆 的 な 非 共 有 結 合 で あ る (+)に よ り 結 合 さ れ て お り ;
X 1 は 、 X 2 に 結 合 す る 部 分 と ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー (A)に 結 合 す る 別 の 部 分 と を 含 む 粒
子 、 複 合 体 、 二 量 体 、 多 量 体 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 で あ る 第 1の 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー を 含
ん で お り 、 式 中 で 隣 接 す る (-)は 第 1の 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー と ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー (A
)と の 間 の 共 有 ま た は 非 共 有 結 合 で あ り ;
X 2 は 、 検 出 マ ー カ ー (M)に 同 様 に 結 合 さ れ て い る か 、 融 合 さ れ て い る か 、 ま た は 別 の 様 式
で 連 結 さ れ て い る 第 2の 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー を 含 ん で お り 、 式 中 で 隣 接 す る (-)は 共 有 ま た
は 非 共 有 結 合 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 い く つ か の 態 様 で は 、 X 2 は タ ン パ ク 質 結 合 分 子 、 糖 質 結 合 分 子 、 核 酸 結 合 分 子 、 ま た は
脂 質 結 合 分 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 他 の 態 様 で は 、 X 2 は 抗 体 ま た は 抗 原 結 合 分 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 1つ の 態 様 で は 、 検 出 マ ー カ ー -ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー 複 合 体 は 以 下 の 構 造 を 有 す る
:
　
　
式 中 :
M 1 は 、 Aに 間 接 的 に 連 結 さ れ て 検 出 マ ー カ ー -抗 原 複 合 体 を 形 成 す る 可 視 的 に 、 光 学 的 に も
し く は 磁 気 的 に ま た は そ の 他 の 機 器 的 に も し く は 化 学 的 に 検 出 可 能 な マ ー カ ー で あ り ;
A 1 は 患 者 試 料 中 に 存 在 す る 抗 体 に よ り 特 異 的 に 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 保 有 す る 抗 原 で あ
り ;
X 1 お よ び X 2 は 検 出 マ ー カ ー (M 1 )と 結 合 パ ー ト ナ ー (A 1 )と の 間 で 架 橋 複 合 体 を 形 成 す る 架 橋
結 合 パ ー ト ナ ー を 含 み 、 そ れ ら は 可 逆 的 な 非 共 有 結 合 で あ る (+)に よ り 結 合 さ れ て お り ;
X 1 は 、 X 2 に 結 合 す る 部 分 と 抗 原 (A 1 )に 結 合 す る ま た は 抗 原 (A 1 )を 含 む 別 の 部 分 と を 含 ん だ
粒 子 、 複 合 体 、 二 量 体 、 多 量 体 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 で あ る 第 1の 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー を
含 ん で お り 、 式 中 で 隣 接 す る (-)は 第 1の 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー と 抗 原 (A 1 )と の 間 の 共 有 ま た
は 非 共 有 結 合 で あ り ;
X 2 は 、 可 視 的 に 、 光 学 的 に も し く は 磁 気 的 に ま た は そ の 他 の 機 器 的 に も し く は 化 学 的 に 検
出 可 能 な マ ー カ ー (M 1 )に 結 合 さ れ て い る か ま た は 別 の 様 式 で 連 結 さ れ て い る 抗 体 ま た は 抗
原 結 合 分 子 で あ る 第 2の 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー を 含 ん で お り 、 式 中 で 隣 接 す る (-)は 共 有 ま た
は 非 共 有 結 合 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
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　 い く つ か の 態 様 で は 、 キ ッ ト は 免 疫 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー キ ッ ト を 含 め た ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー キ ッ ト で あ り 、 ア ナ ラ イ ト は 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ て 、 そ の 検 出 を 容 易 に す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 キ ッ ト は あ る い は ま た は さ ら に 、 検 出 マ ー カ ー -第 2の 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー 複 合 体 お よ び
第 1の 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー -抗 原 複 合 体 を 保 持 す る 別 の 区 画 を 含 ん で も よ い 。 い く つ か の 態
様 で は 、 検 出 マ ー カ ー 、 X 2 、 X 1 お よ び ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー の 1つ ま た は そ れ ぞ れ が
別 の 区 画 に 保 存 さ れ る 。 こ れ ら の 成 分 が キ ッ ト 内 に 別 々 に 保 存 さ れ る 場 合 、 そ れ ら は ア ッ
セ イ 手 順 の 前 に ま た は そ の 間 に 混 合 さ れ て も よ い 。 そ れ ら の 成 分 は 溶 液 中 で 、 乾 燥 、 凍 結
ま た は 凍 結 乾 燥 の 状 態 で 保 存 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 特 に 好 ま し い 態 様 で は 、 金 コ ロ イ ド -モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 複 合 体 を 生 産 の 間 の 装 置 へ の
添 加 前 に 同 種 抗 原 と 混 合 し て も よ い 。 E型 肝 炎 ウ イ ル ス の 例 で は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 4B2
 (Riddell, M. A., et al J Virol. 74:8011-8017, 2000)と 結 合 さ せ た 金 コ ロ イ ド を 等 量
の 組 換 え HEV抗 原 ORF2.1と 混 合 し 、 装 置 の 「 結 合 パ ッ ド 」 へ の 添 加 前 に 約 15～ 37℃ で イ ン
キ ュ ベ ー ト さ せ る 。 そ の 後 、 試 薬 を 乾 燥 さ せ て 、 再 水 和 後 に 、 予 め 形 成 さ せ た こ の 複 合 体
を 装 置 内 の 固 定 化 し た 抗 HEV抗 体 特 異 的 IgMと 反 応 さ せ る の に 利 用 で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 ま た は 、 金 コ ロ イ ド -モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 複 合 体 お よ び 抗 原 を 装 置 の 製 造 中 に 物 理 的 に
分 離 し て も よ く 、 ア ッ セ イ の 実 施 の 間 に 、 こ れ ら を 混 合 さ せ て 複 合 体 を 形 成 さ せ て も よ い
。 A型 肝 炎 ウ イ ル ス の 例 で は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 K3-4C8 (MacGregor A. et al, J. Clin
. Microbiol., 18(5):1237-1243, 1983)と 結 合 さ せ た 金 コ ロ イ ド を 装 置 の 「 結 合 パ ッ ド 」
に 添 加 し 、 そ の 一 方 で 不 活 化 全 ウ イ ル ス HAV抗 原 を 「 ウ イ ル ス パ ッ ド 」 に 別 に 添 加 し 、 次
い で 試 薬 を 乾 燥 さ せ る 。 ア ッ セ イ の 実 施 の 間 に 、 「 結 合 パ ッ ド 」 を 初 め に 再 水 和 し 、 そ の
後 、 ア ッ セ イ の 実 施 の 間 に 「 ウ イ ル ス パ ッ ド 」 と 接 触 さ せ て 、 ウ イ ル ス の 再 水 和 を 可 能 に
す る こ と が で き る 。 こ の プ ロ セ ス の 間 に 複 合 体 を 新 た に 形 成 さ せ て 、 そ の 後 、 装 置 内 の 固
定 化 し た 抗 HAV抗 体 特 異 的 IgMと 反 応 さ せ る の に 利 用 で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 ま た は 、 金 コ ロ イ ド -モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 複 合 体 は 、 以 下 に 限 定 さ れ る こ と は な い が 、
混 合 さ せ る と 、 金 コ ロ イ ド -モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 複 合 体 の 非 共 有 結 合 複 合 体 を 形 成 す る と
考 え ら れ る 金 コ ロ イ ド -抗 ビ オ チ ン 抗 体 複 合 体 と ビ オ チ ン -モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 複 合 体 の 利
用 な ど の 間 接 的 な 方 法 に よ っ て 調 製 し て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 キ ッ ト の 成 分 は 乾 燥 お よ び /ま た は 凍 結 状 態 で 保 存 さ れ る の が 好 都 合 で あ り 、 使 用 の 前
に 再 構 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 好 ま し い 態 様 で は 、 患 者 試 料 中 の 特 異 抗 体 を 固 定 化 す る 。 抗 体 は IgM、 IgA、 IgEま た は I
gGな ど の 特 定 の 抗 体 ア イ ソ タ イ プ に 特 異 的 と も で き る 抗 種 抗 体 を 用 い て 固 体 支 持 体 に 都 合
良 く 固 定 化 さ れ て も よ い 。 現 在 、 多 数 の 異 な る 固 体 支 持 体 が 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ
り 、 そ れ ら は ビ ー ズ 、 粒 子 、 プ レ ー ト 、 メ ン ブ レ ン 、 フ ィ ル タ ー 、 チ ュ ー ブ な ど を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 検 出 複 合 体 は 特 に 、 複 数 の 検 出 複 合 体 を 用 い て 複 数 の 試 料 を 分 析 で き る 多 重 ア
ッ セ イ ま た は 高 速 大 量 処 理 に お け る 成 分 と し て 個 別 に ま た は と も に 適 し て い る 。 そ の よ う
な ア ッ セ イ は コ ン ピ ュ ー タ ソ フ ト ウ ェ ア に よ り 自 動 化 さ れ る お よ び /ま た は 制 御 さ れ る こ
と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 を 以 下 の 限 定 す る も の で は な い 実 施 例 に よ り さ ら に 記 述 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
実 施 例 1　 E型 肝 炎 ウ イ ル ス の 二 量 体 ORF2.1抗 原
　 本 実 施 例 で は 、 金 コ ロ イ ド -抗 体 複 合 体 は 、 こ の 複 合 体 が 製 造 中 に 装 置 に 加 え ら れ る 前
に 、 二 量 体 E型 肝 炎 ウ イ ル ス ORF2.1抗 原 と 複 合 化 さ れ る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (McAb 4B2)
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は 関 心 対 象 の 抗 原 中 の 免 疫 優 性 エ ピ ト ー プ に 対 し て 作 製 さ れ う る 。 飽 和 量 の 抗 原 の 存 在 下
で は 、 二 量 体 の う ち 一 方 の 分 子 だ け が 金 コ ロ イ ド に 結 合 し て い る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 反
応 す る は ず で あ り 、 図 1に 概 略 的 に 示 さ れ て い る よ う に 、 二 量 体 の う ち も う 一 方 の 分 子 を
患 者 抗 体 と 反 応 さ せ て 診 断 検 査 で 可 視 的 な シ グ ナ ル を 与 え る こ と が で き る 。 実 施 例 で は 、
患 者 抗 体 は 、 関 心 対 象 の 抗 原 を コ ー ド す る 病 原 体 に よ る 現 在 の ま た は 最 近 の 感 染 を 示 す Ig
Mで あ る が 、 し か し 平 (flat)面 、 平 (planar)面 、 丸 面 ま た は 曲 面 を 含 み う る 固 相 の 適 切 な
抗 免 疫 グ ロ ブ リ ン 抗 体 の 置 換 に よ っ て 、 本 方 法 を 他 の ク ラ ス の 抗 体 (IgGま た は IgAま た は I
gEな ど の )に 等 し く 利 用 で き る こ と は 明 ら か で あ る 。 ORF2.1組 換 え 抗 原 は Li, F et al. J 
Med Virol. 52:289-300, 1997; Anderson D. A. et al., J. Virol. Methods. 81: 131-1
42, 1999; Li, F. et al., J Med Virol. 60: 379-386, 2000; お よ び Riddell, M. A., e
t al (前 記 )の 中 に 記 述 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
実 施 例 2　 A型 肝 炎 ウ イ ル ス の 多 量 体 抗 原
　 金 コ ロ イ ド -抗 体 複 合 体 は ア ッ セ イ の 実 施 の 間 に A型 肝 炎 ウ イ ル ス 粒 子 (抗 原 )と 、 そ の 2
つ の 部 分 を 含 有 す る 別 個 の ア ッ セ イ 区 画 を 一 緒 に す る こ と で 複 合 化 さ れ る 。 本 実 施 例 で は
、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (K34C8)は ま た 、 関 心 対 象 の 抗 原 (ウ イ ル ス )中 の 免 疫 優 性 エ ピ ト ー
プ に 対 し て 作 製 さ れ う る が 、 ウ イ ル ス 濃 度 お よ び イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 な ど の 一 定 の 条
件 下 で 、 各 ウ イ ル ス 粒 子 内 に あ る エ ピ ト ー プ の 1つ の ま た は 僅 か な コ ピ ー だ け が 金 コ ロ イ
ド に 結 合 し て い る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 反 応 す る は ず で あ り 、 図 2に 概 略 的 に 示 さ れ て い
る よ う に 、 ウ イ ル ス 粒 子 内 の 残 存 す る エ ピ ト ー プ を 患 者 抗 体 と 反 応 さ せ て 診 断 検 査 で 可 視
的 な シ グ ナ ル を 与 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
実 施 例 3　 ア ヒ ル 肝 炎 ウ イ ル ス の ウ イ ル ス 様 粒 子 (VLP)
A. 抗 DHBV架 橋 の 使 用
　 本 実 施 例 で は 、 金 コ ロ イ ド -抗 体 複 合 体 は 、 関 心 対 象 の 抗 原 が キ メ ラ VLPの 一 部 と し て 発
現 さ れ て い る ア ヒ ル B型 肝 炎 ウ イ ル ス (DHBV)の ウ イ ル ス 様 粒 子 (VLP) (Hepgenics Pty Ltd
の 名 の 下 に 国 際 公 開 番 号 WO2004/092387の 中 に 記 述 さ れ て い る )と 選 択 的 に 複 合 化 さ れ る こ
と が で き る 。 本 実 施 例 で は 、 金 コ ロ イ ド に 結 合 し て い る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (7C12)は 、 関
心 対 象 の 抗 原 中 で は な く VLPの DHBV部 分 中 の エ ピ ト ー プ (Sま た は L抗 原 )に 対 し て 作 製 さ れ
て お り 、 そ れ に よ っ て 図 3に 概 略 的 に 示 さ れ て い る よ う に VLP内 に あ る 関 心 対 象 の 抗 原 の コ
ピ ー を 患 者 抗 体 と 反 応 さ せ て 診 断 検 査 で 可 視 的 な シ グ ナ ル を 与 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
実 施 例 4　 ア ヒ ル 肝 炎 ウ イ ル ス の ウ イ ル ス 様 粒 子 (VLP)
B. 抗 ア ナ ラ イ ト 架 橋 の 使 用
　 本 実 施 例 で は 、 金 コ ロ イ ド -抗 体 複 合 体 は 、 こ の 場 合 も や は り 関 心 対 象 の 抗 原 が キ メ ラ V
LPの 一 部 と し て 発 現 さ れ て い る ア ヒ ル B型 肝 炎 ウ イ ル ス の ウ イ ル ス 様 粒 子 (VLP) (Hepgenic
s Pty Ltdの 名 の 下 に 国 際 公 開 番 号 WO2004/092387の 中 に 記 述 さ れ て い る )と 選 択 的 に 複 合
化 さ れ る こ と が で き る 。 本 実 施 例 で は 、 金 コ ロ イ ド に 結 合 し て い る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は
、 関 心 対 象 の 抗 原 中 の 免 疫 優 性 エ ピ ト ー プ に 対 し て 作 製 さ れ う る が 、 エ ピ ト ー プ の コ ピ ー
が そ の 表 面 全 体 に 広 が っ て い る VLPの 三 次 元 構 造 に よ っ て 、 各 VLP内 に あ る エ ピ ト ー プ の 1
つ の ま た は 僅 か な コ ピ ー だ け が 金 コ ロ イ ド に 結 合 し て い る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 反 応 す る
は ず で あ り 、 図 4に 概 略 的 に 示 さ れ て い る よ う に 、 VLP内 の 残 存 す る エ ピ ト ー プ を 患 者 抗 体
と 反 応 さ せ て 診 断 検 査 で 可 視 的 な シ グ ナ ル を 与 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
実 施 例 5　 架 橋 と し て の 第 2結 合 部 位 を 有 す る 単 量 体 抗 原
A. ア ナ ラ イ ト 抗 原 上 の 第 2エ ピ ト ー プ の 使 用
　 こ の 第 5の 例 で は 、 金 コ ロ イ ド -抗 体 複 合 体 は 単 量 体 抗 原 と 複 合 化 さ れ う る 。 本 実 施 例 で
は 、 金 コ ロ イ ド に 結 合 し て い る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 関 心 対 象 の 抗 原 中 の 免 疫 優 性 エ ピ
ト ー プ に 対 し て 作 製 さ れ て い な い が 、 そ の 代 わ り に 関 心 対 象 の 抗 原 中 の 別 の エ ピ ト ー プ に
対 し て 作 製 さ れ て お り 、 図 5に 概 略 的 に 示 さ れ て い る よ う に 、 免 疫 優 性 エ ピ ト ー プ を 患 者
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抗 体 と 反 応 さ せ て 診 断 検 査 で 可 視 的 な シ グ ナ ル を 与 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
実 施 例 6　 架 橋 と し て の 第 2結 合 部 位 を 有 す る 単 量 体 抗 原
B. ア ナ ラ イ ト 架 橋 を 有 す る マ ン ノ ー ス 結 合 タ ン パ ク 質 (MBP)な ど の 融 合 タ ン パ ク 質 の 使 用
　 本 実 施 例 は 同 様 に 、 関 心 対 象 の 抗 原 と の マ ン ノ ー ス 結 合 タ ン パ ク 質 (MBP)の 融 合 な ど の
キ メ ラ 組 換 え 抗 原 の 使 用 に 当 て は ま り 、 こ の 場 合 に は 、 金 コ ロ イ ド に 結 合 し て い る モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 は MBPに 向 け ら れ て お り 、 図 6に 概 略 的 に 示 さ れ て い る よ う に 、 関 心 対 象 の 抗
原 全 体 を 患 者 抗 体 と 自 由 に 反 応 さ せ て 診 断 検 査 で 可 視 的 な シ グ ナ ル を 与 え る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ８ ７ 】
実 施 例 7　 架 橋 と し て の リ ガ ン ド 結 合 部 位 を 有 す る 単 量 体 抗 原
　 本 実 施 例 で は 、 金 コ ロ イ ド は マ ン ノ ー ス と 化 学 的 に 結 合 さ れ て お り 、 MBPは マ ン ノ ー ス
に 、 こ の リ ガ ン ド に 対 す る そ の 天 然 の 親 和 性 に よ っ て 結 合 す る は ず で あ り 、 図 7に 概 略 的
に 示 さ れ て い る よ う に 、 免 疫 優 性 エ ピ ト ー プ を 患 者 抗 体 と 反 応 さ せ て 診 断 検 査 で 可 視 的 な
シ グ ナ ル を 与 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
実 施 例 8　 A型 肝 炎 ウ イ ル ス の 多 量 体 抗 原 -タ ン パ ク 質 :タ ン パ ク 質 結 合 分 子 (ビ オ チ ン :抗 ビ
オ チ ン 抗 体 )を 用 い て X 2 に 連 結 さ れ た 検 出 マ ー カ ー
　 金 コ ロ イ ド -抗 体 複 合 体 は ア ッ セ イ の 実 施 の 間 に A型 肝 炎 ウ イ ル ス 粒 子 と 、 そ の 2つ の 部
分 を 含 有 す る 別 個 の ア ッ セ イ 区 画 を 一 緒 に す る こ と で 複 合 化 さ れ る 。 本 実 施 例 で は 、 金 コ
ロ イ ド -抗 体 複 合 体 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 方 法 に よ り ビ オ チ ン に 結 合 さ れ た モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 (K34C8(MacGregor et al(前 記 )))と 複 合 体 を 形 成 す る 抗 ビ オ チ ン 抗 体 ま た
は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン に 結 合 さ れ た 金 コ ロ イ ド の 利 用 に よ っ て 形 成 さ れ う る 。 本 実 施 例 で
は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (K34C8)は 同 様 に 、 抗 原 中 の 免 疫 優 性 エ ピ ト ー プ に 対 し て 作 製 さ
れ う る が 、 ウ イ ル ス 濃 度 お よ び /ま た は イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 な ど の 一 定 の 条 件 下 で 、
各 ウ イ ル ス 粒 子 内 に あ る エ ピ ト ー プ の 1つ の ま た は 僅 か な コ ピ ー だ け が 金 コ ロ イ ド に 結 合
し て い る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 反 応 す る は ず で あ り 、 図 8に 概 略 的 に 示 さ れ て い る よ う に
、 ウ イ ル ス 粒 子 内 の 残 存 す る エ ピ ト ー プ を 患 者 抗 体 と 反 応 さ せ て 診 断 検 査 で 可 視 的 な シ グ
ナ ル を 与 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 当 業 者 で あ れ ば 、 本 明 細 書 に 記 載 の 本 発 明 は 、 具 体 的 に 記 述 さ れ て い る も の 以 外 の 変 形
お よ び 変 更 の 余 地 が あ る こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。 本 発 明 は そ の よ う な 変 形 お よ び 変 更 の
全 て を 含 む も の と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 本 発 明 は 同 様 に 、 本 明 細 書 に 掲 げ ら れ る ま た は
示 さ れ る 段 階 、 特 徴 、 組 成 物 お よ び 化 合 物 の 全 て を 個 別 的 に ま た は 集 合 的 に 含 み 、 そ の 段
階 ま た は 特 徴 の い ず れ か 2つ ま た は そ れ 以 上 の あ り と あ ら ゆ る 組 合 せ を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
引 用 文 献
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ９ １ 】
【 図 １ 】 検 出 マ ー カ ー に 結 合 し て い る 抗 体 に 一 方 の 分 子 を 介 し て 結 合 さ れ て お り 、 二 量 体
の も う 一 方 の 分 子 を 試 料 抗 体 (IgM)と 相 互 作 用 さ せ ら れ る 二 量 体 ORF2.1抗 原 を 含 ん だ 検 出
マ ー カ ー (金 コ ロ イ ド )-抗 原 複 合 体 を 示 す 略 図 で あ る 。 IgMは 抗 ヒ ト IgMを 含 ん だ ス ト リ ッ
プ に 固 定 化 さ れ る 。
【 図 ２ 】 A型 肝 炎 ウ イ ル ス (HAV)粒 子 (第 1の 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー )を 含 ん だ 検 出 マ ー カ ー (金
コ ロ イ ド )抗 原 複 合 体 を 示 す 略 図 で あ り 、 HAV粒 子 は ま た 、 固 定 化 IgM抗 体 お よ び 検 出 マ ー
カ ー に 結 合 し て い る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 HAV抗 体 (第 2の 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー )に よ り 認 識 さ れ
る エ ピ ト ー プ を 保 有 す る 抗 原 を そ の 多 量 体 の 性 質 に よ っ て 含 ん で い る 。 ウ イ ル ス 濃 度 お よ
び イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 な ど の 一 定 の 条 件 下 で 、 各 ウ イ ル ス 内 に あ る エ ピ ト ー プ の 1つ
の ま た は 僅 か な コ ピ ー だ け が 金 コ ロ イ ド に 結 合 し て い る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 反 応 し 、 ウ
イ ル ス 粒 子 上 の 残 存 す る エ ピ ト ー プ を 患 者 抗 体 と 反 応 さ せ る こ と が で き る は ず で あ る 。 Ig
Mは 抗 ヒ ト IgMを 含 ん だ ス ト リ ッ プ に 固 定 化 さ れ る 。
【 図 ３ 】 固 定 化 IgM患 者 抗 体 お よ び VLP S抗 原 上 の 第 2の エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 、 検 出 マ ー
カ ー に 結 合 し て い る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 DHBV S抗 原 抗 体 (第 2の 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー )に よ っ
て 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 保 有 す る 抗 原 を 含 む ア ヒ ル B型 肝 炎 ウ イ ル ス (DHBV)の ウ イ ル ス
様 粒 子 (VLP) (第 1の 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー )を 含 ん だ 検 出 マ ー カ ー (金 コ ロ イ ド )抗 原 複 合 体
を 示 す 略 図 で あ る 。 金 コ ロ イ ド に 結 合 し て い る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (McAb 7C12)は 、 ア ナ
ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー 抗 原 で は な く VLP (S抗 原 )の DHBV部 分 に あ る エ ピ ト ー プ に 向 け ら れ
て お り 、 VLP上 の 抗 原 の コ ピ ー を 患 者 抗 体 と 反 応 さ せ て 診 断 検 査 で 可 視 的 な シ グ ナ ル を 与
え る こ と が で き る 。 IgMは 抗 ヒ ト IgMを 含 ん だ ス ト リ ッ プ に 固 定 化 さ れ る 。
【 図 ４ 】 固 定 化 IgM患 者 抗 体 お よ び ア ナ ラ イ ト 結 合 抗 原 上 の 同 一 エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 、
検 出 マ ー カ ー に 結 合 し て い る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (第 2の 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー )に よ っ て 認
識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 保 有 す る 抗 原 を 含 む ア ヒ ル B型 肝 炎 ウ イ ル ス (DHBV)の ウ イ ル ス 様 粒
子 (VLP) (第 1の 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー )を 含 ん だ 検 出 マ ー カ ー (金 コ ロ イ ド )抗 原 複 合 体 を 示
す 略 図 で あ る 。 金 コ ロ イ ド に 結 合 し て い る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ
ー 抗 原 に 向 け ら れ て い る が 、 エ ピ ト ー プ の コ ピ ー が そ の 表 面 全 体 に 広 が っ て い る VLPの 三
次 元 構 造 に よ っ て 、 各 VLP内 に あ る エ ピ ト ー プ の 1つ の ま た は 僅 か な コ ピ ー だ け が モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 と 反 応 し 、 VLP内 の 残 存 す る コ ピ ー を 患 者 抗 体 に 結 合 さ せ て 診 断 検 査 で 可 視 的
な シ グ ナ ル を 与 え る こ と が で き る は ず で あ る 。 IgMは 抗 ヒ ト IgMを 含 ん だ ス ト リ ッ プ に 固 定
化 さ れ る 。
【 図 ５ 】 検 出 マ ー カ ー に 結 合 し て い る 抗 体 に 一 方 の エ ピ ト ー プ を 介 し て 結 合 さ れ て お り 、
単 量 体 の も う 一 方 の エ ピ ト ー プ を 試 料 抗 体 (IgM)と 相 互 作 用 さ せ ら れ る 単 量 体 抗 原 を 含 ん
だ 検 出 マ ー カ ー (金 コ ロ イ ド )-抗 原 複 合 体 を 示 す 略 図 で あ る 。 IgMは 抗 ヒ ト IgMを 含 ん だ ス
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ト リ ッ プ に 固 定 化 さ れ る 。
【 図 ６ 】 ア ナ ラ イ ト 結 合 抗 原 に 融 合 し た マ ン ノ ー ス 結 合 タ ン パ ク 質 (第 1の 架 橋 結 合 パ ー ト
ナ ー )お よ び 金 コ ト イ ド に 結 合 し た 、 マ ン ノ ー ス 結 合 タ ン パ ク 質 に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 (第 2の 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー )を 含 む キ メ ラ 組 換 え 融 合 タ ン パ ク 質 を 含 ん だ 検 出 マ ー カ
ー (金 コ ロ イ ド )-抗 原 複 合 体 を 示 す 略 図 で あ る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は MBPに 向 け ら れ て い
る の で 、 ア ナ ラ イ ト 抗 原 全 体 が 試 料 抗 体 と 自 由 に 反 応 で き る 。 試 料 抗 体 IgMは 抗 ヒ ト IgMを
含 ん だ ス ト リ ッ プ に 固 定 化 さ れ る 。
【 図 ７ 】 ア ナ ラ イ ト 結 合 抗 原 に 融 合 し た マ ン ノ ー ス 結 合 タ ン パ ク 質 (第 1の 架 橋 結 合 パ ー ト
ナ ー )お よ び 金 コ ト イ ド に 結 合 し た 、 マ ン ノ ー ス 結 合 タ ン パ ク 質 (MBP)に 対 す る リ ガ ン ド (
マ ン ノ ー ス ) (第 2の 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー )を 含 む キ メ ラ 組 換 え 融 合 タ ン パ ク 質 を 含 ん だ 検
出 マ ー カ ー (金 コ ロ イ ド )-抗 原 複 合 体 を 示 す 略 図 で あ る 。 リ ガ ン ド は MBPに 向 け ら れ て い る
の で 、 ア ナ ラ イ ト 抗 原 全 体 が 試 料 抗 体 と 自 由 に 反 応 で き る 。 試 料 抗 体 IgMは 抗 ヒ ト IgMを 含
ん だ ス ト リ ッ プ に 固 定 化 さ れ る 。
【 図 ８ 】 A型 肝 炎 に 対 す る IgM抗 体 の 検 出 を 示 す 略 図 で あ る 。 具 体 的 に は 、 架 橋 結 合 パ ー ト
ナ ー に よ り お よ び 検 出 マ ー カ ー を 第 2の 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー (X 2 )と 連 結 さ せ る タ ン パ ク 質 :
タ ン パ ク 質 結 合 分 子 (ビ オ チ ン :抗 ビ オ チ ン 抗 体 )を 用 い て 、 検 出 マ ー カ ー (金 コ ロ イ ド )が
ア ナ ラ イ ト 結 合 タ ン パ ク 質 (HAV粒 子 )に 連 結 さ れ て い る 。 抗 HAVモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 利 用
し て 、 関 心 対 象 の 抗 体 (A型 肝 炎 に 対 す る IgM抗 体 )に 結 合 で き る A型 肝 炎 ウ イ ル ス 粒 子 (粒 子
ま た は 多 量 体 を 含 む X 1 の 一 例 )に 結 合 し て い る 。 金 コ ロ イ ド は ビ オ チ ン 化 抗 HAVモ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 を 認 識 す る 抗 ビ オ チ ン 抗 体 に 連 結 さ れ て い る 。 使 用 時 に は 、 各 ウ イ ル ス 粒 子 内 に
あ る エ ピ ト ー プ の 僅 か な コ ピ ー だ け が 抗 HAV抗 体 と 反 応 す る は ず で あ る 。
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】 【 図 ８ 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 7月 11日 (2006.7.11)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ９ 】
　 1つ の 局 面 で は 、 検 出 マ ー カ ー -ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー の 配 置 は 以 下 の 構 造 を 有 す る
:
　
　
式 中 :
Mは 、 Aに 間 接 的 に 連 結 さ れ て 検 出 マ ー カ ー -ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー 複 合 体 を 形 成 す る
検 出 マ ー カ ー で あ り ;
Aは 、 ア ナ ラ イ ト に よ り 特 異 的 に 認 識 さ れ る ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー で あ る 。 い く つ か
の 態 様 で は 、 Aは 、 検 出 さ れ る 抗 体 に よ り 特 異 的 に 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 保 有 す る 抗 原
で あ る 。 い く つ か の 態 様 で は 、 Aは に 結 合 さ れ る か 、 Aは の 一 部 と し て 発 現 さ れ る か 、
ま た は の 一 部 と し て 天 然 に 存 在 す る か の い ず れ か で あ り ;
X 1 お よ び X 2 は 、 検 出 マ ー カ ー (M)と ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー (A)と の 間 で 架 橋 複 合 体 を 形
成 す る 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー を 含 み 、 そ れ ら は 可 逆 的 な 非 共 有 結 合 で あ る (+)に よ り 結 合 さ
れ て お り ;
X 1 は 、 X 2 に 結 合 す る 部 分 と 、 ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー (A)に 結 合 す る か ま た は ア ナ ラ イ
ト 結 合 パ ー ト ナ ー (A)を 含 む 別 の 部 分 と を 含 む 粒 子 、 二 量 体 、 多 量 体 、 キ メ ラ 、 ま た は 融
合 タ ン パ ク 質 で あ る 第 1の 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー を 含 ん で お り 、 式 中 で 隣 接 す る (-)は 第 1の
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架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー と ア ナ ラ イ ト 結 合 パ ー ト ナ ー (A)と の 間 の 共 有 ま た は 非 共 有 結 合 で あ
る ;
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　

【 請 求 項 ２ 】
　

【 請 求 項 ３ 】
　
【 請 求 項 ４ 】
　

【 請 求 項 ５ 】
　

【 請 求 項 ６ 】
　

【 請 求 項 ７ 】
　

【 請 求 項 ８ 】
　
【 請 求 項 ９ 】
　
【 請 求 項 １ ０ 】
　
【 請 求 項 １ １ 】
　
【 請 求 項 １ ２ 】
　

【 請 求 項 １ ３ 】
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試 料 中 の 抗 体 を 検 出 す る 方 法 で あ っ て 、 検 出 さ れ る 抗 体 に 認 識 さ れ る 抗 原 に 、 抗 体 に 対
す る 抗 原 上 の 結 合 部 位 の 利 用 可 能 性 を 保 つ か ま た は 高 め る 架 橋 複 合 体 に よ っ て 、 検 出 マ ー
カ ー が 間 接 的 に 連 結 さ れ る よ う な 時 間 お よ び 条 件 下 で 、 検 出 マ ー カ ー -抗 体 複 合 体 の 成 分
と 試 料 を 接 触 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 架 橋 複 合 体 が タ ン パ ク 質 X 1 お よ び X 2 を 含 み 、 こ こ で X 1
は 、 検 出 さ れ る 抗 体 に 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 含 む ウ イ ル ス 粒 子 も し く は ウ イ ル ス 様 粒 子
、 二 量 体 も し く は 多 量 体 タ ン パ ク 質 、 ま た は キ メ ラ も し く は 融 合 タ ン パ ク 質 を 含 み 、 か つ
X 2 に 可 逆 的 に 結 合 し て お り 、 X 2 は X 1 に よ り 結 合 さ れ て お り 、 か つ 検 出 マ ー カ ー に 結 合 さ れ
て い る か 、 融 合 さ れ て い る か 、 ま た は 別 の 様 式 で 連 結 さ れ て い る 段 階 と ; 検 出 マ ー カ ー を
検 出 し て 、 試 料 中 の 抗 体 の 存 在 を 示 す 段 階 と を 含 む 方 法 。

検 出 マ ー カ ー -抗 原 複 合 体 の 成 分 が 別 々 ま た は 一 緒 に 保 存 ま た は 使 用 さ れ る 、 請 求 項 1記
載 の 方 法 。

検 出 マ ー カ ー -X 2 成 分 お よ び X 1 -抗 原 成 分 が 別 々 に 保 存 さ れ る 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。

抗 体 が 、 IgM、 IgE、 IgA、 お よ び IgG抗 体 の う ち の 1つ ま た は 複 数 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の
方 法 。

X 2 が 、 抗 体 、 タ ン パ ク 質 結 合 分 子 、 核 酸 結 合 分 子 、 糖 質 結 合 分 子 、 ま た は 脂 質 結 合 分 子
を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。

X 1 が 、 検 出 さ れ る 抗 体 に 認 識 さ れ る 結 合 部 位 の 複 数 の コ ピ ー を 含 む ウ イ ル ス 粒 子 で あ り
、 X 2 が 、 結 合 部 位 に 結 合 す る 抗 体 を 含 み 、 さ ら に X 2 は 、 ウ イ ル ス 粒 子 上 の 1つ ま た は 僅 か
な 結 合 部 位 の み が 結 合 さ れ て 、 検 出 さ れ る 抗 体 と 反 応 す る 結 合 部 位 を よ り 多 く 残 す よ う に
、 X 1 と 接 触 さ れ る 、 請 求 項 1～ 5の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。

X 1 が 、 単 離 さ れ た 肝 炎 ウ イ ル ス 粒 子 ま た は 組 換 え 肝 炎 ウ イ ル ス 粒 子 で あ る 、 請 求 項 6記
載 の 方 法 。

肝 炎 ウ イ ル ス 粒 子 が A型 肝 炎 ウ イ ル ス 粒 子 で あ る 、 請 求 項 7記 載 の 方 法 。

肝 炎 ウ イ ル ス 粒 子 が B型 肝 炎 ウ イ ル ス 粒 子 で あ る 、 請 求 項 7記 載 の 方 法 。

肝 炎 ウ イ ル ス 粒 子 が C型 肝 炎 ウ イ ル ス 粒 子 で あ る 、 請 求 項 7記 載 の 方 法 。

肝 炎 ウ イ ル ス 粒 子 が E型 肝 炎 ウ イ ル ス 粒 子 で あ る 、 請 求 項 7記 載 の 方 法 。

X 1 お よ び X 2 が 別 々 に 保 存 さ れ 、 方 法 を 実 施 す る 際 に 複 合 体 を 形 成 さ せ る 、 請 求 項 6記 載
の 方 法 。

検 出 マ ー カ ー が 、 マ ス タ グ 、 色 素 、 コ ロ イ ド 粒 子 も し く は 磁 性 粒 子 、 酵 素 、 放 射 性 分 子
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、 化 学 発 光 団 、 フ ル オ ロ フ ォ ア 、 リ ン 光 分 子 、 ホ タ ル ル シ フ ェ ラ ー ゼ な ど の 発 光 分 子 、 金
属 お よ び 半 金 属 、 金 属 錯 体 、 微 粒 子 、 核 酸 、 リ ン 光 体 、 誘 電 体 、 常 磁 性 粒 子 お よ び /も し
く は リ ン 光 粒 子 、 発 光 タ ン パ ク 質 、 量 子 ド ッ ト 、 放 射 性 同 位 体 、 レ ド ッ ク ス 錯 体 、 基 質 、
ウ イ ル ス 、 ま た は そ の 他 の 同 等 な 分 子 の 、 1つ ま た は 複 数 を 含 む 、 請 求 項 6記 載 の 方 法 。

X 1 が ト リ ヘ パ ド ナ ウ イ ル ス 様 粒 子 (VLP)で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。

X 1 が 、 検 出 さ れ る 抗 体 に 認 識 さ れ る 結 合 部 位 の 複 数 の コ ピ ー を 含 み 、 X 2 が 、 結 合 部 位 に
結 合 す る 抗 体 を 含 み 、 さ ら に X 2 は 、 VLP上 の 1つ ま た は 僅 か な 結 合 部 位 の み が 結 合 さ れ て 、
検 出 さ れ る 抗 体 と 反 応 す る 結 合 部 位 を よ り 多 く 残 す よ う に 、 X 1 と 接 触 さ れ る 、 請 求 項 14記
載 の 方 法 。

X 2 が 、 検 出 さ れ る 抗 体 に 認 識 さ れ な い VLP上 の 結 合 部 位 に 結 合 す る 、 請 求 項 14記 載 の 方
法 。

VLPが 組 換 え ア ヒ ル ヘ パ ド ナ ウ イ ル ス 様 粒 子 で あ り 、 X 2 が 、 ア ヒ ル ヘ パ ド ナ ウ イ ル ス の S
ま た は L抗 原 に よ っ て 決 定 さ れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 14記 載 の 方 法 。

検 出 マ ー カ ー が 、 マ ス タ グ 、 色 素 、 コ ロ イ ド 粒 子 も し く は 磁 性 粒 子 、 酵 素 、 放 射 性 分 子
、 化 学 発 光 団 、 フ ル オ ロ フ ォ ア 、 リ ン 光 分 子 、 ホ タ ル ル シ フ ェ ラ ー ゼ な ど の 発 光 分 子 、 金
属 お よ び 半 金 属 、 金 属 錯 体 、 微 粒 子 、 核 酸 、 リ ン 光 体 、 誘 電 体 、 常 磁 性 粒 子 お よ び /も し
く は リ ン 光 粒 子 、 発 光 タ ン パ ク 質 、 量 子 ド ッ ト 、 放 射 性 同 位 体 、 レ ド ッ ク ス 錯 体 、 基 質 、
ウ イ ル ス 、 ま た は そ の 他 の 同 等 な 分 子 の 、 1つ ま た は 複 数 を 含 む 、 請 求 項 14記 載 の 方 法 。

X 1 が 、 検 出 さ れ る 抗 体 に 認 識 さ れ る 少 な く と も 2つ の 結 合 部 位 を 含 む 二 量 体 ま た は 多 量
体 タ ン パ ク 質 で あ り 、 X 2 が 、 結 合 部 位 に 結 合 す る 抗 体 を 含 み 、 さ ら に X 2 は 、 二 量 体 ま た は
多 量 体 上 の 1つ ま た は 僅 か な 結 合 部 位 の み が 結 合 さ れ て 、 検 出 さ れ る 抗 体 と 反 応 す る 結 合
部 位 を よ り 多 く 残 す よ う に 、 X 1 と 接 触 さ れ る 、 請 求 項 1～ 5の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。

X 1 が E型 肝 炎 ウ イ ル ス の 二 量 体 ORF2.1抗 原 で あ る 、 請 求 項 19記 載 の 方 法 。

検 出 マ ー カ ー が 、 マ ス タ グ 、 色 素 、 コ ロ イ ド 粒 子 も し く は 磁 性 粒 子 、 酵 素 、 放 射 性 分 子
、 化 学 発 光 団 、 フ ル オ ロ フ ォ ア 、 リ ン 光 分 子 、 ホ タ ル ル シ フ ェ ラ ー ゼ な ど の 発 光 分 子 、 金
属 お よ び 半 金 属 、 金 属 錯 体 、 微 粒 子 、 核 酸 、 リ ン 光 体 、 誘 電 体 、 常 磁 性 粒 子 お よ び /も し
く は リ ン 光 粒 子 、 発 光 タ ン パ ク 質 、 量 子 ド ッ ト 、 放 射 性 同 位 体 、 レ ド ッ ク ス 錯 体 、 基 質 、
ウ イ ル ス 、 ま た は そ の 他 の 同 等 な 分 子 の 、 1つ ま た は 複 数 を 含 む 、 請 求 項 19記 載 の 方 法 。

X 1 が 、 抗 原 と 、 X 2 に 可 逆 的 に 結 合 す る 第 2の 結 合 パ ー ト ナ ー と を 含 む 融 合 ま た は キ メ ラ
タ ン パ ク 質 で あ り 、 X 2 が 、 第 2の 結 合 パ ー ト ナ ー に よ り 結 合 さ れ て い る 抗 体 、 タ ン パ ク 質
結 合 分 子 、 糖 質 結 合 分 子 、 脂 質 結 合 分 子 、 ま た は 核 酸 結 合 分 子 を 含 む 、 請 求 項 1～ 4の い ず
れ か 一 項 記 載 の 方 法 。

第 2の 結 合 パ ー ト ナ ー が 糖 質 で あ り 、 X 2 が 糖 質 結 合 タ ン パ ク 質 を 含 む 、 請 求 項 22記 載 の
方 法 。

第 2の 結 合 パ ー ト ナ ー が タ ン パ ク 質 で あ り 、 X 2 が タ ン パ ク 質 結 合 タ ン パ ク 質 を 含 む 、 請
求 項 22記 載 の 方 法 。

検 出 マ ー カ ー が 、 マ ス タ グ 、 色 素 、 コ ロ イ ド 粒 子 、 酵 素 、 放 射 性 分 子 、 化 学 発 光 団 、 フ
ル オ ロ フ ォ ア 、 リ ン 光 分 子 、 ホ タ ル ル シ フ ェ ラ ー ゼ な ど の 発 光 分 子 、 金 属 お よ び 半 金 属 、
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金 属 錯 体 、 微 粒 子 、 核 酸 、 リ ン 光 体 、 誘 電 体 、 常 磁 性 粒 子 お よ び /も し く は リ ン 光 粒 子 、
発 光 タ ン パ ク 質 、 量 子 ド ッ ト 、 放 射 性 同 位 体 、 レ ド ッ ク ス 錯 体 、 基 質 、 ウ イ ル ス 、 ま た は
そ の 他 の 同 等 な 分 子 で あ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。

検 出 マ ー カ ー が 、 金 コ ロ イ ド 、 銀 コ ロ イ ド 、 ま た は セ レ ン コ ロ イ ド な ど の コ ロ イ ド 粒 子
で あ る 、 請 求 項 13、 18、 21、 ま た は 25の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。

抗 体 が 検 出 前 に 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。

試 料 中 の 1つ ま た は 複 数 の 特 異 抗 体 を 検 出 す る の に 使 用 さ れ る 際 の 請 求 項 1～ 27の い ず れ
か 一 項 記 載 の 方 法 。

試 料 中 の A型 肝 炎 お よ び /ま た は B型 肝 炎 お よ び /ま た は C型 肝 炎 お よ び /ま た は E型 肝 炎 な
ど の 肝 炎 に 対 す る 1つ ま た は 複 数 の 特 異 抗 体 を 検 出 す る の に 使 用 さ れ る 際 の 請 求 項 1～ 28の
い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。

ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 ま た は 免 疫 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。

試 料 中 の 特 異 抗 体 を 検 出 す る キ ッ ト で あ っ て 、 検 出 さ れ る 抗 体 が 試 料 中 に 存 在 す る 場 合
に 、 抗 原 が 抗 体 に よ っ て 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 含 ん で お り 、 対 照 と 比 較 し て 抗 体 に 対 す
る 抗 原 上 の エ ピ ト ー プ の 利 用 可 能 性 と そ の 検 出 を 保 つ か ま た は 高 め る 架 橋 複 合 体 に よ っ て
、 検 出 マ ー カ ー が 抗 原 に 間 接 的 に 連 結 さ れ て お り 、 架 橋 複 合 体 が 架 橋 結 合 パ ー ト ナ ー X 1 お
よ び X 2 を 含 み 、 こ こ で X 1 は 、 検 出 さ れ る 抗 体 に よ っ て 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 含 む ウ イ ル
ス 粒 子 も し く は ウ イ ル ス 様 粒 子 、 二 量 体 も し く は 多 量 体 タ ン パ ク 質 、 ま た は キ メ ラ も し く
は 融 合 タ ン パ ク 質 を 含 み 、 か つ X 2 に 可 逆 的 に 結 合 し て お り 、 X 2 は 、 抗 体 ま た は タ ン パ ク 質
結 合 分 子 を 含 み 、 X 1 に よ り 結 合 さ れ て お り 、 か つ 検 出 マ ー カ ー に 結 合 さ れ て い る か 、 融 合
さ れ て い る か 、 ま た は 別 の 様 式 で 連 結 さ れ て い る 、 試 料 を 受 容 す る 部 分 と 検 出 マ ー カ ー -
抗 原 複 合 体 の 成 分 を 受 容 す る 部 分 と を 含 む 区 画 形 状 の キ ッ ト 。

検 出 マ ー カ ー -抗 原 複 合 体 の 成 分 が 、 別 々 ま た は 一 緒 に 保 存 ま た は 使 用 さ れ る 、 請 求 項 3
1記 載 の キ ッ ト 。

検 出 マ ー カ ー -X 2 成 分 お よ び X 1 -抗 原 成 分 が 別 々 に 保 存 さ れ る 、 請 求 項 31記 載 の キ ッ ト 。

試 料 中 の 特 異 抗 体 が 、 IgM、 IgE、 IgA、 お よ び IgG抗 体 の う ち の 1つ ま た は 複 数 で あ る 、
請 求 項 31記 載 の キ ッ ト 。

X 2 が 、 抗 体 、 タ ン パ ク 質 結 合 分 子 、 核 酸 結 合 分 子 、 糖 質 結 合 分 子 、 ま た は 脂 質 結 合 分 子
を 含 む 、 請 求 項 31記 載 の キ ッ ト 。

X 1 が 、 検 出 さ れ る 抗 体 に 認 識 さ れ る 結 合 部 位 の 複 数 の コ ピ ー を 含 む ウ イ ル ス 粒 子 で あ り
、 X 2 が 、 結 合 部 位 に 結 合 す る 抗 体 を 含 み 、 さ ら に X 2 は 、 ウ イ ル ス 粒 子 上 の 1つ ま た は 僅 か
な 結 合 部 位 の み が 結 合 さ れ て 、 検 出 さ れ る 抗 体 と 反 応 す る 結 合 部 位 を よ り 多 く 残 す よ う に
、 X 1 と 接 触 さ れ る 、 請 求 項 31～ 35の い ず れ か 一 項 記 載 の キ ッ ト 。

X 1 が 、 単 離 さ れ た 肝 炎 ウ イ ル ス 粒 子 ま た は 組 換 え 肝 炎 ウ イ ル ス 粒 子 で あ る 、 請 求 項 36記
載 の キ ッ ト 。

肝 炎 ウ イ ル ス 粒 子 が A型 肝 炎 ウ イ ル ス 粒 子 で あ る 、 請 求 項 37記 載 の キ ッ ト 。
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肝 炎 ウ イ ル ス 粒 子 が B型 肝 炎 ウ イ ル ス 粒 子 で あ る 、 請 求 項 37記 載 の キ ッ ト 。

肝 炎 ウ イ ル ス 粒 子 が C型 肝 炎 ウ イ ル ス 粒 子 で あ る 、 請 求 項 37記 載 の キ ッ ト 。

肝 炎 ウ イ ル ス 粒 子 が E型 肝 炎 ウ イ ル ス 粒 子 で あ る 、 請 求 項 37記 載 の キ ッ ト 。

X 1 お よ び X 2 が 別 々 に 保 存 さ れ 、 キ ッ ト 使 用 の 際 に 複 合 体 を 形 成 さ せ る 、 請 求 項 36記 載 の
キ ッ ト 。

検 出 マ ー カ ー が 、 マ ス タ グ 、 色 素 、 コ ロ イ ド 粒 子 も し く は 磁 性 粒 子 、 酵 素 、 放 射 性 分 子
、 化 学 発 光 団 、 フ ル オ ロ フ ォ ア 、 リ ン 光 分 子 、 ホ タ ル ル シ フ ェ ラ ー ゼ な ど の 発 光 分 子 、 金
属 お よ び 半 金 属 、 金 属 錯 体 、 微 粒 子 、 核 酸 、 リ ン 光 体 、 誘 電 体 、 常 磁 性 粒 子 お よ び /も し
く は リ ン 光 粒 子 、 発 光 タ ン パ ク 質 、 量 子 ド ッ ト 、 放 射 性 同 位 体 、 レ ド ッ ク ス 錯 体 、 基 質 、
ウ イ ル ス 、 ま た は そ の 他 の 同 等 な 分 子 の 、 1つ ま た は 複 数 を 含 む 、 請 求 項 36記 載 の キ ッ ト
。

X 1 が ト リ ヘ パ ド ナ ウ イ ル ス 様 粒 子 (VLP)で あ る 、 請 求 項 31記 載 の キ ッ ト 。

X 1 が 、 検 出 さ れ る 抗 体 に 認 識 さ れ る 結 合 部 位 の 複 数 の コ ピ ー を 含 み 、 X 2 が 、 結 合 部 位 に
結 合 す る 抗 体 を 含 み 、 さ ら に X 2 は 、 VLP上 の 1つ ま た は 僅 か な 結 合 部 位 の み が 結 合 さ れ て 、
検 出 さ れ る 抗 体 と 反 応 す る 結 合 部 位 を よ り 多 く 残 す よ う に 、 X 1 と 接 触 さ れ る 、 請 求 項 44記
載 の キ ッ ト 。

X 2 が 、 検 出 さ れ る 抗 体 に 認 識 さ れ な い VLP上 の 結 合 部 位 に 結 合 す る 、 請 求 項 44記 載 の キ
ッ ト 。

VLPが 組 換 え ア ヒ ル ヘ パ ド ナ ウ イ ル ス 様 粒 子 で あ り 、 X 2 が 、 ア ヒ ル ヘ パ ド ナ ウ イ ル ス の S
ま た は L抗 原 に よ っ て 決 定 さ れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 44記 載 の キ ッ ト 。

検 出 マ ー カ ー が 、 マ ス タ グ 、 色 素 、 コ ロ イ ド 粒 子 も し く は 磁 性 粒 子 、 酵 素 、 放 射 性 分 子
、 化 学 発 光 団 、 フ ル オ ロ フ ォ ア 、 リ ン 光 分 子 、 ホ タ ル ル シ フ ェ ラ ー ゼ な ど の 発 光 分 子 、 金
属 お よ び 半 金 属 、 金 属 錯 体 、 微 粒 子 、 核 酸 、 リ ン 光 体 、 誘 電 体 、 常 磁 性 粒 子 お よ び /も し
く は リ ン 光 粒 子 、 発 光 タ ン パ ク 質 、 量 子 ド ッ ト 、 放 射 性 同 位 体 、 レ ド ッ ク ス 錯 体 、 基 質 、
ウ イ ル ス 、 ま た は そ の 他 の 同 等 な 分 子 の 、 1つ ま た は 複 数 を 含 む 、 請 求 項 44記 載 の キ ッ ト
。

X 1 が 、 検 出 さ れ る 抗 体 に 認 識 さ れ る 少 な く と も 2つ の 結 合 部 位 を 含 む 二 量 体 ま た は 多 量
体 タ ン パ ク 質 で あ り 、 X 2 が 、 結 合 部 位 に 結 合 す る 抗 体 を 含 み 、 さ ら に X 2 は 、 二 量 体 ま た は
多 量 体 上 の 1つ ま た は 僅 か な 結 合 部 位 の み が 結 合 さ れ て 、 検 出 さ れ る 抗 体 と 反 応 す る 結 合
部 位 を よ り 多 く 残 す よ う に 、 X 1 と 接 触 さ れ る 、 請 求 項 31～ 35の い ず れ か 一 項 記 載 の キ ッ ト
。

X 1 が E型 肝 炎 ウ イ ル ス の 二 量 体 ORF2.1抗 原 で あ る 、 請 求 項 49記 載 の キ ッ ト 。

検 出 マ ー カ ー が 、 マ ス タ グ 、 色 素 、 コ ロ イ ド 粒 子 も し く は 磁 性 粒 子 、 酵 素 、 放 射 性 分 子
、 化 学 発 光 団 、 フ ル オ ロ フ ォ ア 、 リ ン 光 分 子 、 ホ タ ル ル シ フ ェ ラ ー ゼ な ど の 発 光 分 子 、 金
属 お よ び 半 金 属 、 金 属 錯 体 、 微 粒 子 、 核 酸 、 リ ン 光 体 、 誘 電 体 、 常 磁 性 粒 子 お よ び /も し
く は リ ン 光 粒 子 、 発 光 タ ン パ ク 質 、 量 子 ド ッ ト 、 放 射 性 同 位 体 、 レ ド ッ ク ス 錯 体 、 基 質 、
ウ イ ル ス 、 ま た は そ の 他 の 同 等 な 分 子 の 、 1つ ま た は 複 数 を 含 む 、 請 求 項 49記 載 の キ ッ ト
。



【 請 求 項 ５ ２ 】
　

【 請 求 項 ５ ３ 】
　

【 請 求 項 ５ ４ 】
　

【 請 求 項 ５ ５ 】
　

【 請 求 項 ５ ６ 】
　

【 請 求 項 ５ ７ 】
　
【 請 求 項 ５ ８ 】
　

【 請 求 項 ５ ９ 】
　

【 請 求 項 ６ ０ 】
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X 1 が 、 抗 原 と 、 X 2 に 可 逆 的 に 結 合 す る 第 2の 結 合 パ ー ト ナ ー と を 含 む 融 合 ま た は キ メ ラ
タ ン パ ク 質 で あ り 、 X 2 が 、 第 2の 結 合 パ ー ト ナ ー に よ り 結 合 さ れ て い る 抗 体 、 タ ン パ ク 質
結 合 分 子 、 糖 質 結 合 分 子 、 脂 質 結 合 分 子 、 ま た は 核 酸 結 合 分 子 を 含 む 、 請 求 項 31～ 34の い
ず れ か 一 項 記 載 の キ ッ ト 。

第 2の 結 合 パ ー ト ナ ー が 糖 質 で あ り 、 X 2 が 糖 質 結 合 タ ン パ ク 質 を 含 む 、 請 求 項 52記 載 の
キ ッ ト 。

第 2の 結 合 パ ー ト ナ ー が タ ン パ ク 質 で あ り 、 X 2 が タ ン パ ク 質 結 合 タ ン パ ク 質 を 含 む 、 請
求 項 52記 載 の キ ッ ト 。

検 出 マ ー カ ー が 、 マ ス タ グ 、 色 素 、 コ ロ イ ド 粒 子 、 酵 素 、 放 射 性 分 子 、 化 学 発 光 団 、 フ
ル オ ロ フ ォ ア 、 リ ン 光 分 子 、 ホ タ ル ル シ フ ェ ラ ー ゼ な ど の 発 光 分 子 、 金 属 お よ び 半 金 属 、
金 属 錯 体 、 微 粒 子 、 核 酸 、 リ ン 光 体 、 誘 電 体 、 常 磁 性 粒 子 お よ び /も し く は リ ン 光 粒 子 、
発 光 タ ン パ ク 質 、 量 子 ド ッ ト 、 放 射 性 同 位 体 、 レ ド ッ ク ス 錯 体 、 基 質 、 ウ イ ル ス 、 ま た は
そ の 他 の 同 等 な 分 子 で あ る 、 請 求 項 52記 載 の キ ッ ト 。

検 出 マ ー カ ー が 、 金 コ ロ イ ド 、 銀 コ ロ イ ド 、 ま た は セ レ ン コ ロ イ ド な ど の コ ロ イ ド 粒 子
で あ る 、 請 求 項 43、 48、 51、 ま た は 55の い ず れ か 一 項 記 載 の キ ッ ト 。

抗 体 が 検 出 前 に 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ る 、 請 求 項 31記 載 の キ ッ ト 。

試 料 中 の 1つ ま た は 複 数 の 特 異 抗 体 を 検 出 す る の に 使 用 さ れ る 際 の 請 求 項 31～ 57の い ず
れ か 一 項 記 載 の キ ッ ト 。

試 料 中 の A型 肝 炎 お よ び /ま た は B型 肝 炎 お よ び /ま た は C型 肝 炎 お よ び /ま た は E型 肝 炎 な
ど の 肝 炎 に 対 す る 1つ ま た は 複 数 の 特 異 抗 体 を 検 出 す る の に 使 用 さ れ る 際 の 請 求 項 31～ 58
の い ず れ か 一 項 記 載 の キ ッ ト 。

ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー キ ッ ト ま た は 免 疫 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー キ ッ ト で あ る 、 請 求 項 31記 載
の キ ッ ト 。



【 国 際 調 査 報 告 】
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