
(57)【要約】
【課題】生体分子結合能を有するポリマーが基板に固定されてなり、ポリマー膜に対する
生体分子の結合効率が高く、高濃度で生体分子を担持させることができるポリマー膜固定
化基板を提供すること、及び、当該基板を容易に且つ低コストで製造し得る方法を提供す
る。さらに本発明では、当該基板に生体分子を担持させた生体分子固定化基板、及び、こ
のような生体分子固定化基板を含むバイオセンシングデバイスを提供する。
【解決手段】本発明のポリマー膜固定化基板は、生体分子を固定化し得る官能基を含有す
るポリマーが基板に固定されてなり、当該ポリマー膜の表面がランダムな凹凸形状を有す
ることを特徴とする。
【選択図】なし 10
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 生 体 分 子 を 固 定 化 し 得 る 官 能 基 を 含 有 す る ポ リ マ ー が 基 板 に 固 定 さ れ て な る ポ リ マ ー 膜
固 定 化 基 板 で あ っ て 、 当 該 ポ リ マ ー 膜 の 表 面 が ラ ン ダ ム な 凹 凸 形 状 を 有 す る 、 前 記 基 板 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 官 能 基 が p-ニ ト ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド 基 、 活 性 エ ス テ
ル 基 、 エ ポ キ シ 基 、 カ ル ボ キ シ ル 基 及 び ア ミ ノ 基 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 少 な く と も １ 種
で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 基 板 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 ポ リ マ ー が 前 記 官 能 基 を １ ～ ３ ０ 重 量 ％ 含 有 す る も の で あ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載
の 基 板 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 ポ リ マ ー が さ ら に リ ン 脂 質 極 性 基 を 含 有 す る も の で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か
１ 項 に 記 載 の 基 板 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 リ ン 脂 質 極 性 基 が 下 記 式 (2)で 示 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ４ 記 載 の 基 板 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 nは 2～ 12の 整 数 を 表 し 、 mは 2～ 4の 整 数 を 表 し 、 R 4 、 R 5 及 び R 6 は 、 そ れ ぞ れ 独 立
し て 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 直 鎖 状 又 は 分 岐 状 の 炭 素 数 1～ 4の ア ル キ ル 基 を 表 す 。 ）
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 ポ リ マ ー が 前 記 リ ン 脂 質 極 性 基 を ５ ～ ４ ０ 重 量 ％ 含 有 す る も の で あ る 、 請 求 項 ４ 又
は ５ 記 載 の 基 板 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 ポ リ マ ー が 下 記 式 (3)で 示 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載
の 基 板 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 R 1 a 、 R 1 b 及 び R 1 c は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 水 素 原 子 、 メ チ ル
基 又 は エ チ ル 基 を 表 し 、
　 R 2 a 、 R 2 b 及 び R 2 c は 、 そ れ ぞ れ 、 -X 1 a -R 3 a 、 -X 1 b -R 3 b 及 び -X 1 c -R 3 c で 示 さ れ る 基 を 表 し
、
　 こ こ で X 1 a 、 X 1 b 及 び X 1 c は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 置 換 基 を 有 し て い
て も よ い フ ェ ニ ル 基 又 は -C(O)-、 -C(O)O-、 -O-若 し く は -S-で 示 さ れ る 基 を 表 し 、
　 R 3 a は 、 下 記 式 (2)：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 nは 2～ 12の 整 数 を 表 し 、 mは 2～ 4の 整 数 を 表 し 、 R 4 、 R 5 及 び R 6 は 、 そ れ ぞ れ 独 立
し て 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 直 鎖 状 又 は 分 岐 状 の 炭 素 数 1～ 4の ア ル キ ル 基 を 表 す 。 ）
で 示 さ れ る 基 を 表 し 、
　 R 3 b は 、 次 式 (4)：
　 　 　 -(CH 2 ) j -R 7 　 　 　 (4)
（ 式 中 、 jは 2～ 18の 整 数 を 表 し 、 R 7 は 水 素 原 子 又 は OR 7 '（ R 7 'は 脂 肪 族 炭 化 水 素 基 又 は 芳
香 族 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 ） を 表 す 。 ）
で 示 さ れ る 基 を 表 し 、
　 R 3 c は 、 下 記 式 (1)：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 kは 1～ 10の 整 数 を 表 す 。 ）
で 示 さ れ る 基 を 表 し 、
　 a 1 は 0.10～ 0.95、 b 1 は 0.03～ 0.70、 c 1 は 0.01～ 0.30を 表 す 。 〕
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 ポ リ マ ー が 下 記 式 (5)で 示 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ７ 記 載 の 基 板 。
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 a 2 は 0.10～ 0.95、 b 2 は 0.03～ 0.70、 c 2 は 0.01～ 0.30を 表 す 。 ）
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 基 板 の ポ リ マ ー 膜 の 表 面 に 生 体 分 子 を 担 持 さ せ て
な る 、 生 体 分 子 固 定 化 基 板 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 生 体 分 子 が タ ン パ ク 質 、 核 酸 及 び 糖 質 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 少 な く と も １ 種 で あ
る 、 請 求 項 ９ 記 載 の 基 板 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 ９ 又 は １ ０ 記 載 の 基 板 を 含 む 、 バ イ オ セ ン シ ン グ デ バ イ ス 。
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【 請 求 項 １ ２ 】
　 免 疫 診 断 、 又 は タ ン パ ク 質 若 し く は 核 酸 の 分 離 及 び 分 析 に 用 い る も の で あ る 、 請 求 項 １
１ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 生 体 分 子 を 固 定 化 し 得 る 官 能 基 を 含 有 す る ポ リ マ ー を 、 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー デ ィ ポ ジ シ
ョ ン 法 に よ り 基 板 の 表 面 に 堆 積 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 、 ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板 の 製 造 方
法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 ポ リ マ ー が さ ら に リ ン 脂 質 極 性 基 を 含 有 す る も の で あ る 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 １ ３ 又 は １ ４ 記 載 の 方 法 に よ り 得 ら れ る ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 基 板 に ポ リ マ ー 膜 を 固 定 し た ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板 、 及 び 、 エ レ ク ト ロ ス プ
レ ー デ ィ ポ ジ シ ョ ン 法 （ ESD法 ） を 用 い た ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板 の 製 造 方 法 に 関 す る 。 ま
た 本 発 明 は 、 生 体 分 子 固 定 化 基 板 、 及 び バ イ オ セ ン シ ン グ デ バ イ ス に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 特 定 の 生 体 分 子 を 検 出 す る 目 的 で 使 用 さ れ る バ イ オ セ ン シ ン グ デ バ イ ス （ バ イ オ セ ン サ
ー ） の 開 発 に お い て は 、 よ り 高 速 か つ 高 感 度 な 検 出 能 を 有 す る も の が 求 め ら れ て い る 。 こ
の 検 出 能 を 決 定 づ け る 構 成 要 素 と し て 、 タ ン パ ク 質 や DNA等 の 生 体 分 子 を 固 定 化 （ 担 持 ）
し た 基 板 （ 生 体 分 子 固 定 化 基 板 ） が 特 に 重 要 で あ り 、 従 来 よ り 、 そ の 構 造 、 物 性 及 び 製 法
等 に つ い て は 頻 繁 に 研 究 開 発 の 対 象 と な っ て き た 。
　 生 体 分 子 固 定 化 基 板 の 製 法 と し て は 、 例 え ば 、 イ ン ク ジ ェ ッ ト 法 や エ レ ク ト ロ ス プ レ ー
デ ィ ポ ジ シ ョ ン 法 （ 特 許 文 献 １ ） な ど を 利 用 し た 方 法 が よ く 知 ら れ て い る 。 ま た 、 近 年 で
は 、 振 動 子 に よ っ て 効 率 的 に 霧 化 し た 生 体 分 子 溶 液 を 静 電 気 力 に よ っ て 基 板 上 に 堆 積 さ せ
固 定 化 す る 製 法 も 知 ら れ て い る （ 特 許 文 献 ２ ） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 し か し 、 い ず れ の 方 法 で 得 ら れ た 基 板 も 、 目 的 物 質 の 検 出 シ グ ナ ル （ S） と 非 特 異 的 吸
着 に よ る バ ッ ク グ ラ ウ ン ド ノ イ ズ （ N） と の 比 （ 以 下 、 S/N比 ） の 値 が 十 分 で あ る と は 言 え
ず 、 よ り 高 い 検 出 感 度 を 実 現 す る た め に は 限 界 が あ っ た 。
　 こ れ に 対 し 、 本 発 明 者 は 、 予 め 特 定 の ポ リ マ ー で 基 板 表 面 を 被 覆 処 理 し て お く 方 法 を 見
出 し た 。 具 体 的 に は 、 生 体 分 子 と 結 合 し 得 る 側 鎖 を 有 す る 部 分 と 、 非 特 異 物 質 の 吸 着 を 抑
制 す る 側 鎖 を 有 す る 部 分 と を 併 せ 持 っ た 特 定 の ポ リ マ ー に よ り 、 予 め 基 板 を コ ー テ ィ ン グ
し て お き 、 そ の 後 こ の ポ リ マ ー 膜 の 表 面 に 生 体 分 子 を 担 持 す る （ 結 合 さ せ る ） 方 法 で あ る
。 こ の 方 法 に よ れ ば 、 従 来 に 比 べ 、 非 特 異 的 吸 着 に よ る ノ イ ズ （ N） を 低 減 す る こ と が で
き る 。 と こ ろ が こ の 方 法 で は 、 ポ リ マ ー の コ ー テ ィ ン グ を 、 デ ィ ッ プ 法 な ど の 均 一 平 面 状
の 膜 を 形 成 す る 方 法 で 行 っ て い た た め 、 ポ リ マ ー 膜 に 対 し て 効 率 的 に 十 分 量 の 生 体 分 子 を
担 持 さ せ る こ と は で き な か っ た 。 そ の た め 、 目 的 物 質 の 検 出 シ グ ナ ル （ S） は 大 き く 低 下
し 、 S/N比 は 従 来 と 同 程 度 か そ れ 以 下 で あ っ た 。 こ れ を 改 善 す る た め 、 例 え ば 、 エ ッ チ ン
グ 等 に よ り 、 ポ リ マ ー 膜 の 表 面 に ２ 次 元 的 及 び ３ 次 元 的 に 規 則 性 の あ る 微 細 な 凹 凸 を 付 与
す る 後 処 理 を し て 、 担 持 効 率 の 改 良 が 図 ら れ て い た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 し か し な が ら 、 ポ リ マ ー 膜 の 表 面 処 理 が 別 途 必 要 と な れ ば 、 コ ス ト 高 と な り 生 産 性 に も
乏 し い 。 ま た 将 来 的 に 、 次 々 と 高 い 検 出 感 度 が 要 求 さ れ る よ う に な る こ と は 必 至 で あ る 。
そ の た め 、 ノ イ ズ （ N） の 低 減 だ け で な く 、 検 出 シ グ ナ ル （ S） に つ い て も 効 果 的 に 増 大 さ
せ 、 S/N比 の 値 を よ り 一 層 大 き く す る こ と が 重 要 で あ る 。 そ れ に は 、 ポ リ マ ー 膜 へ の 担 持
効 率 を さ ら に 高 め 、 高 濃 度 で 生 体 分 子 を 保 持 さ せ る こ と が 必 要 と 考 え ら れ る 。
【 特 許 文 献 １ 】 国 際 公 開 第 98/58745号 パ ン フ レ ッ ト
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【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 2003-136005号 公 報
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 そ こ で 、 本 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 は 、 生 体 分 子 結 合 能 を 有 す る ポ リ マ ー が 固 定 さ
れ た 基 板 で あ っ て 、 ポ リ マ ー 膜 に 対 し て 生 体 分 子 を 高 効 率 か つ 高 濃 度 で 担 持 さ せ 得 る ポ リ
マ ー 膜 固 定 化 基 板 を 提 供 す る こ と 、 及 び 、 当 該 基 板 を 容 易 に 且 つ 低 コ ス ト で 製 造 し 得 る 方
法 を 提 供 す る こ と に あ る 。 さ ら に 本 発 明 で は 、 当 該 基 板 に 生 体 分 子 を 担 持 さ せ た 生 体 分 子
固 定 化 基 板 、 及 び 、 こ の よ う な 生 体 分 子 固 定 化 基 板 を 含 む バ イ オ セ ン シ ン グ デ バ イ ス を 提
供 す る こ と も 課 題 と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 者 は 、 上 記 課 題 を 解 決 す る べ く 鋭 意 検 討 を 行 っ た 。 そ の 結 果 、 生 体 分 子 結 合 能 を
有 す る ポ リ マ ー を 基 板 表 面 に 固 定 化 す る 方 法 と し て 、 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー デ ィ ポ ジ シ ョ ン
法 （ ESD法 ） を 用 い れ ば 、 上 記 課 題 を 解 決 し 得 る ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板 が 容 易 に 得 ら れ る
こ と を 見 出 し 、 本 発 明 を 完 成 し た 。
　 す な わ ち 、 本 発 明 は 以 下 の 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
 (1) 生 体 分 子 を 固 定 化 し 得 る 官 能 基 を 含 有 す る ポ リ マ ー が 基 板 に 固 定 さ れ て な る ポ リ マ
ー 膜 固 定 化 基 板 で あ っ て 、 当 該 ポ リ マ ー 膜 の 表 面 が ラ ン ダ ム な 凹 凸 形 状 を 有 す る 、 前 記 基
板 。
　 本 発 明 の ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板 に お い て 、 生 体 分 子 を 固 定 化 し 得 る 官 能 基 と し て は 、 例
え ば 、 p-ニ ト ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド 基 、 活 性 エ ス テ ル 基 、 エ
ポ キ シ 基 、 カ ル ボ キ シ ル 基 及 び ア ミ ノ 基 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 少 な く と も １ 種 が 挙 げ ら
れ る 。 こ こ で 、 当 該 官 能 基 は 、 前 記 ポ リ マ ー 中 に １ ～ ３ ０ 重 量 ％ 含 有 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板 と し て は 、 例 え ば 、 前 記 ポ リ マ ー が さ ら に リ ン 脂 質 極 性
基 を 含 有 す る も の が 挙 げ ら れ 、 リ ン 脂 質 極 性 基 と し て は 、 例 え ば 、 下 記 式 (2)で 示 さ れ る
も の が 挙 げ ら れ る 。 こ こ で 、 当 該 極 性 基 は 、 前 記 ポ リ マ ー 中 に ５ ～ ４ ０ 重 量 ％ 含 有 さ れ 得
る 。
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 nは 2～ 12の 整 数 を 表 し 、 mは 2～ 4の 整 数 を 表 し 、 R 4 、 R 5 及 び R 6 は 、 そ れ ぞ れ 独 立
し て 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 直 鎖 状 又 は 分 岐 状 の 炭 素 数 1～ 4の ア ル キ ル 基 を 表 す 。 ）
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板 と し て は 、 例 え ば 、 前 記 ポ リ マ ー が 下 記 式 (3)で 示 さ れ
る も の が 挙 げ ら れ る 。
【 化 ７ 】
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〔 式 中 、 R 1 a 、 R 1 b 及 び R 1 c は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 水 素 原 子 、 メ チ ル
基 又 は エ チ ル 基 を 表 し 、
　 R 2 a 、 R 2 b 及 び R 2 c は 、 そ れ ぞ れ 、 -X 1 a -R 3 a 、 -X 1 b -R 3 b 及 び -X 1 c -R 3 c で 示 さ れ る 基 を 表 し
、
　 こ こ で X 1 a 、 X 1 b 及 び X 1 c は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 置 換 基 を 有 し て い
て も よ い フ ェ ニ ル 基 又 は -C(O)-、 -C(O)O-、 -O-若 し く は -S-で 示 さ れ る 基 を 表 し 、
　 R 3 a は 、 下 記 式 (2)：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 nは 2～ 12の 整 数 を 表 し 、 mは 2～ 4の 整 数 を 表 し 、 R 4 、 R 5 及 び R 6 は 、 そ れ ぞ れ 独 立
し て 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 直 鎖 状 又 は 分 岐 状 の 炭 素 数 1～ 4の ア ル キ ル 基 を 表 す 。 ）
で 示 さ れ る 基 を 表 し 、
　 R 3 b は 、 次 式 (4)：
　 　 　 -(CH 2 ) j -R 7 　 　 　 (4)
（ 式 中 、 jは 2～ 18の 整 数 を 表 し 、 R 7 は 水 素 原 子 又 は OR 7 '（ R 7 'は 脂 肪 族 炭 化 水 素 基 又 は 芳
香 族 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 ） を 表 す 。 ）
で 示 さ れ る 基 を 表 し 、
　 R 3 c は 、 下 記 式 (1)：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 kは 1～ 10の 整 数 を 表 す 。 ）
で 示 さ れ る 基 を 表 し 、
　 a 1 は 0.10～ 0.95、 b 1 は 0.03～ 0.70、 c 1 は 0.01～ 0.30を 表 す 。 〕
【 ０ ０ １ ０ 】
　 こ こ で 、 上 記 式 (3)で 示 さ れ る ポ リ マ ー と し て は 、 例 え ば 、 下 記 式 (5)で 示 さ れ る も の が
挙 げ ら れ る 。
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 a 2 は 0.10～ 0.95、 b 2 は 0.03～ 0.70、 c 2 は 0.01～ 0.30を 表 す 。 ）
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【 ０ ０ １ １ 】
 (2) 上 記 (1)に 記 載 の 基 板 の ポ リ マ ー 膜 の 表 面 に 生 体 分 子 を 担 持 さ せ て な る 、 生 体 分 子 固
定 化 基 板 。
　 本 発 明 の 生 体 分 子 固 定 化 基 板 に お い て 、 前 記 生 体 分 子 と し て は 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 、
核 酸 及 び 糖 質 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 少 な く と も １ 種 が 挙 げ ら れ る 。
 (3) 上 記 (2)に 記 載 の 基 板 を 含 む 、 バ イ オ セ ン シ ン グ デ バ イ ス 。
　 本 発 明 の バ イ オ セ ン シ ン グ デ バ イ ス は 、 例 え ば 、 免 疫 診 断 、 又 は タ ン パ ク 質 若 し く は 核
酸 の 分 離 及 び 分 析 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
 (4) 生 体 分 子 を 固 定 化 し 得 る 官 能 基 を 含 有 す る ポ リ マ ー を 、 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー デ ィ ポ
ジ シ ョ ン 法 に よ り 基 板 の 表 面 に 堆 積 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 、 ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板 の 製
造 方 法 。
　 本 発 明 の 製 造 方 法 に お い て 、 前 記 ポ リ マ ー と し て は 、 例 え ば 、 さ ら に リ ン 脂 質 極 性 基 を
含 有 す る も の が 挙 げ ら れ る 。
 (5) 上 記 (4)に 記 載 の 製 造 方 法 に よ り 得 ら れ る ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 生 体 分 子 を 高 効 率 か つ 高 濃 度 で 担 持 さ せ る こ と が で き る ポ リ マ ー 膜 固
定 化 基 板 、 及 び そ の 製 造 方 法 を 提 供 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 こ の ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基
板 を 用 い た 生 体 分 子 固 定 化 基 板 を 提 供 す る こ と が で き る 。 こ の 生 体 分 子 固 定 化 基 板 を 用 い
た バ イ オ セ ン シ ン グ デ バ イ ス は 、 目 的 物 質 の 検 出 シ グ ナ ル （ S） が 飛 躍 的 に 向 上 し た も の
で あ る た め 、 S/N比 の 値 が 大 き く 、 非 常 に 優 れ た 検 出 感 度 を 発 揮 す る も の で あ る 。 そ の た
め 、 例 え ば 医 療 分 野 や バ イ オ テ ク ノ ロ ジ ー 関 連 の 研 究 分 野 な ど に お い て 、 極 め て 有 用 で あ
る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 ま た 、 本 発 明 の ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板 は 、 前 述 の 通 り 、 生 体 分 子 を 効 率 よ く 担 持 さ せ 得
る 表 面 形 状 を 有 し て い る 。 そ の た め 、 従 来 公 知 の 反 応 条 件 は も と よ り 、 従 来 は 採 用 さ れ て
い な か っ た 温 和 な 反 応 条 件 下 で あ っ て も 容 易 に 生 体 分 子 を 担 持 さ せ る こ と が で き る 。 さ ら
に 、 微 小 領 域 に 生 体 分 子 を 担 持 さ せ る 場 合 （ ス ポ ッ テ ィ ン グ 等 ） で あ っ て も 、 高 分 解 能 か
つ 高 濃 度 で 行 う こ と が で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 以 下 、 本 発 明 に つ い て 詳 し く 説 明 す る が 、 本 発 明 の 範 囲 は こ れ ら の 説 明 に 拘 束 さ れ る こ
と は な く 、 以 下 の 例 示 以 外 に つ い て も 、 本 発 明 の 趣 旨 を 損 な わ な い 範 囲 で 適 宜 変 更 し 実 施
し 得 る 。

　 本 発 明 の ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板 の 製 造 方 法 は 、 生 体 分 子 結 合 能 を 有 す る ポ リ マ ー （ 後 述
） を 、 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー デ ィ ポ ジ シ ョ ン 法 （ 以 下 、 ESD法 ） に よ り 基 板 の 表 面 に 堆 積 さ
せ る こ と を 特 徴 と す る 。 当 該 ポ リ マ ー を こ の よ う に 堆 積 さ せ る こ と で 、 基 板 表 面 に 膜 状 に
固 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
 (1) ポ リ マ ー
　 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る ポ リ マ ー は 、 前 述 し た よ う に 、 生 体 分 子 を 固 定 化 し 得 る 官 能
基 を 含 有 す る ポ リ マ ー で あ る 。
　 生 体 分 子 を 固 定 化 し 得 る 官 能 基 と し て は 、 限 定 は さ れ ず 、 タ ン パ ク 質 や 核 酸 等 の 各 種 生
体 分 子 と 化 学 的 あ る い は 物 理 的 に 結 合 し 得 る 公 知 の す べ て の 官 能 基 を 含 む が 、 例 え ば 、 p-
ニ ト ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド 基 、 活 性 エ ス テ ル 基 、 エ ポ キ シ 基
、 カ ル ボ キ シ ル 基 及 び ア ミ ノ 基 な ど が 好 ま し く 挙 げ ら れ 、 な か で も p-ニ ト ロ フ ェ ニ ル エ ス
テ ル 基 が よ り 好 ま し い 。 こ れ ら 官 能 基 は 、 前 記 ポ リ マ ー 中 に １ 種 の み 含 有 さ れ て い て も よ
い し ２ 種 以 上 含 有 さ れ て い て も よ く 、 限 定 は さ れ な い 。
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　 上 記 p-ニ ト ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル 基 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 例 え ば 、 下 記 式 (1)で
示 さ れ る も の が 好 ま し く 挙 げ ら れ る 。
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 kは 1～ 10（ 好 ま し く は 2～ 4、 よ り 好 ま し く は 2） の 整 数 を 表 す 。 〕
【 ０ ０ １ ７ 】
　 生 体 分 子 を 固 定 化 し 得 る 官 能 基 は 、 前 記 ポ リ マ ー 中 に １ ～ ３ ０ 重 量 ％ 含 有 さ れ て い る こ
と が 好 ま し く 、 よ り 好 ま し く は 20～ 30重 量 ％ で あ る 。 当 該 官 能 基 の 含 有 割 合 が 上 記 範 囲 内
で あ れ ば 、 効 率 的 か つ 十 分 に 生 体 分 子 を 担 持 し 得 る ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板 を 得 る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 に お い て は 、 前 記 ポ リ マ ー が さ ら に リ ン 脂 質 極 性 基 を 含 有 す る も の で あ る こ と が
好 ま し い 。 リ ン 脂 質 極 性 基 を 含 有 す る こ と に よ り 、 目 的 物 質 以 外 の 非 特 異 的 吸 着 を 効 果 的
に 防 止 し 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド ノ イ ズ （ N） を 低 減 さ せ る こ と が で き る 。 そ の た め 、 目 的 の
検 出 シ グ ナ ル と の 比 （ す な わ ち S/N比 ） の 値 を 向 上 さ せ る こ と が で き 、 感 度 の 高 い セ ン シ
ン グ デ バ イ ス を 得 る こ と が で き る 。
　 リ ン 脂 質 極 性 基 と し て は 、 限 定 は さ れ ず 、 オ キ シ エ チ ル ホ ス ホ リ ル コ リ ン 基 、 オ キ シ ブ
チ ル ホ ス ホ リ ル コ リ ン 基 、 オ キ シ ヘ キ シ ル ホ ス ホ リ ル コ リ ン 基 、 オ キ シ デ シ ル ホ ス ホ リ ル
コ リ ン 基 及 び オ キ シ エ ト キ シ エ チ ル ホ ス ホ リ ル コ リ ン 基 、 ホ ス ホ リ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 基
、 ホ ス ホ リ ル セ レ ン 基 な ど の 公 知 の す べ て の 基 を 含 む が 、 例 え ば 、 下 記 式 (2)で 示 さ れ る
官 能 基 な ど が 好 ま し く 挙 げ ら れ る 。
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 nは 2～ 12（ 好 ま し く は 2～ 4、 よ り 好 ま し く は 2） の 整 数 を 表 し 、 mは 2～ 4（ 好 ま し
く は 2） の 整 数 を 表 し 、 R 4 、 R 5 及 び R 6 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 直 鎖 状
又 は 分 岐 状 の 炭 素 数 1～ 4の ア ル キ ル 基 （ 好 ま し く は メ チ ル 基 ） を 表 す 。 〕
【 ０ ０ １ ９ 】
　 リ ン 脂 質 極 性 基 は 、 前 記 ポ リ マ ー 中 に 5～ 40重 量 ％ 含 有 さ れ て い る こ と が 好 ま し く 、 よ
り 好 ま し く は 20～ 30重 量 ％ で あ る 。 当 該 極 性 基 の 含 有 割 合 が 上 記 範 囲 内 で あ れ ば 、 効 率 的
か つ 十 分 に 非 特 異 的 吸 着 を 防 止 し 得 る ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 に お い て は 、 前 記 ポ リ マ ー と し て は 、 上 述 し た 生 体 分 子 を 固 定 化 し 得 る 官 能 基 と
リ ン 脂 質 極 性 基 と を 共 に 含 有 す る も の が 特 に 好 ま し い 。 す な わ ち 、 タ ン パ ク 質 や DNA等 の
生 体 分 子 と 結 合 し 得 る 側 鎖 を 有 す る 部 分 と 、 目 的 物 質 以 外 の 非 特 異 的 吸 着 を 抑 制 す る 側 鎖
を 有 す る 部 分 と を 併 せ 持 っ た ポ リ マ ー が 特 に 好 ま し い 。 こ の よ う な ポ リ マ ー と し て は 、 限
定 は さ れ な い が 、 例 え ば 、 下 記 式 (3)で 示 さ れ る コ ポ リ マ ー 等 が 好 ま し く 例 示 で き る 。
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ １ 】
　 こ こ で 、 式 中 、 R 1 a 、 R 1 b 及 び R 1 c は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 水 素 原 子
、 メ チ ル 基 又 は エ チ ル 基 を 表 し 、
　 R 2 a 、 R 2 b 及 び R 2 c は 、 そ れ ぞ れ 、 -X 1 a -R 3 a 、 -X 1 b -R 3 b 及 び -X 1 c -R 3 c で 示 さ れ る 基 を 表 し
、
　 こ こ で X 1 a 、 X 1 b 及 び X 1 c は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 置 換 基 を 有 し て い
て も よ い フ ェ ニ ル 基 又 は -C(O)-、 -C(O)O-、 -O-若 し く は -S-で 示 さ れ る 基 （ 好 ま し く は -C(
O)-又 は -C(O)O-） を 表 し 、
　 R 3 a は 、 前 述 し た 式 (2)で 示 さ れ る 基 を 表 し 、
　 R 3 b は 、 次 式 (4)：
　 　 　 -(CH 2 ) j -R 7 　 　 　 (4)
〔 式 中 、 jは 2～ 18（ 好 ま し く は 3） の 整 数 を 表 し 、 R 7 は 水 素 原 子 又 は OR 7 '（ 好 ま し く は 水
素 原 子 ） を 表 す 。 こ こ で 、 R 7 'は 脂 肪 族 炭 化 水 素 基 （ ア ル キ ル 基 及 び ア ル ケ ニ ル 基 等 ） 又
は 芳 香 族 炭 化 水 素 基 （ フ ェ ニ ル 基 等 ） を 表 す 。 〕
で 示 さ れ る 基 を 表 し 、
　 R 3 c は 、 前 述 し た 式 (1)で 示 さ れ る 基 を 表 す 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 こ こ で 、 上 記 式 (3)の コ ポ リ マ ー 中 、 下 記 式 (3a)：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 構 成 単 位 は 、 ホ ス ホ リ ル コ リ ン 基 （ PC基 ） を 含 有 す る 側 鎖 （ R 2 a 、 詳 し く は R 3 a
） を 有 す る も の で あ る 。
　 ホ ス ホ リ ル コ リ ン 基 （ PC基 ） は 、 生 体 膜 の 主 成 分 で あ る リ ン 脂 質 （ ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ
ン ） の 極 性 基 と 同 様 の 構 造 を 有 す る 極 性 基 で あ る 。 ホ ス ホ リ ル コ リ ン 基 が ポ リ マ ー に 含 有
さ れ る こ と に よ り 、 生 体 膜 の 表 面 が 有 す る 極 め て 良 好 な 生 体 適 合 性 、 特 に 生 体 分 子 の 非 吸
着 性 、 及 び 非 活 性 化 特 性 が 付 与 さ れ 、 各 種 分 子 に 対 す る 非 特 異 的 吸 着 を 効 果 的 に 抑 制 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ホ ス ホ リ ル コ リ ン 基 を 含 む 極 性 基 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 例 え ば 、 オ キ シ エ チ ル
ホ ス ホ リ ル コ リ ン 基 、 オ キ シ ブ チ ル ホ ス ホ リ ル コ リ ン 基 、 オ キ シ ヘ キ シ ル ホ ス ホ リ ル コ リ
ン 基 、 オ キ シ デ シ ル ホ ス ホ リ ル コ リ ン 基 及 び オ キ シ エ ト キ シ エ チ ル ホ ス ホ リ ル コ リ ン 基 等
が 挙 げ ら れ る が 、 中 で も オ キ シ エ チ ル ホ ス ホ リ ル コ リ ン 基 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 式 (3a)で 示 さ れ る 構 成 単 位 は 、 限 定 は さ れ な い が 、 ２ － メ タ ク リ ロ イ ル オ キ シ ホ ス ホ リ
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ル コ リ ン 由 来 の 構 成 単 位 で あ る こ と が 好 ま し く 、 な か で も 、 下 記 式 (3a')で 示 さ れ る 「 ２
－ メ タ ク リ ロ イ ル オ キ シ エ チ ル ホ ス ホ リ ル コ リ ン 」 由 来 の 構 成 単 位 が よ り 好 ま し い 。
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 こ の ２ － メ タ ク リ ロ イ ル オ キ シ エ チ ル ホ ス ホ リ ル コ リ ン は 、 “ Kazuhiko Ishihara, Tom
oko Ueda, and Nobuo Nakabayashi, Polymer Journal, 22, 355-360 (1990)” に 記 載 の 方
法 等 に よ り 調 製 す る こ と が で き 、 ま た 、 そ の 他 の ２ － メ タ ク リ ロ イ ル オ キ シ ホ ス ホ リ ル コ
リ ン に つ い て も 、 当 該 方 法 及 び 常 法 に 基 づ い て 容 易 に 調 製 で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ま た 、 上 記 式 (3)の コ ポ リ マ ー 中 、 下 記 式 (3b)：
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 構 成 単 位 は 、 前 記 の 通 り 、 式 (4)で 示 さ れ る 基 （ R 3 b ） を 含 有 す る 側 鎖 （ R 2 b ）
を 有 す る も の で あ る 。
　 な お 、 式 (4)中 の ｊ の 値 に つ い て は 、 2未 満 の 場 合 、 式 (3)の ポ リ マ ー の 疎 水 性 及 び ガ ラ
ス 転 移 温 度 が 低 下 す る お そ れ が あ る 。 ま た 、 式 (3b)の 構 成 単 位 の 分 組 成 割 合 が 高 く な る と
、 著 し く 膨 潤 し て 強 度 が 低 下 す る お そ れ が あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 式 (3b)で 示 さ れ る 構 成 単 位 は 、 限 定 は さ れ な い が 、 各 種 メ タ ク リ ル 酸 エ ス テ ル 由 来 の 構
成 単 位 で あ る こ と が 好 ま し く 、 例 え ば 、 メ タ ク リ ル 酸 エ チ ル 、 メ タ ク リ ル 酸 プ ロ ピ ル 、 メ
タ ク リ ル 酸 ブ チ ル 、 メ タ ク リ ル 酸 ペ ン チ ル 、 メ タ ク リ ル 酸 ヘ キ シ ル 、 メ タ ク リ ル 酸 オ ク チ
ル 、 メ タ ク リ ル 酸 ド デ シ ル 、 メ タ ク リ ル 酸 ２ － エ ト キ シ エ チ ル 、 メ タ ク リ ル 酸 ２ － エ ト キ
シ プ ロ ピ ル 、 メ タ ク リ ル 酸 ２ － フ ェ ノ キ シ エ チ ル 、 及 び メ タ ク リ ル 酸 ２ － ブ ト キ シ エ チ ル
等 に 由 来 す る 構 成 単 位 が 好 ま し く 、 中 で も 、 メ タ ク リ ル 酸 ブ チ ル 及 び メ タ ク リ ル 酸 ヘ キ シ
ル に 由 来 す る 構 成 単 位 が よ り 好 ま し い 。 な お 、 こ れ ら メ タ ク リ ル 酸 エ ス テ ル は 、 常 法 に よ
り 容 易 に 調 製 で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 さ ら に 、 上 記 式 (3)の コ ポ リ マ ー 中 、 下 記 式 (3c)：
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 構 成 単 位 は 、 前 記 の 通 り 、 式 (1)で 示 さ れ る p-ニ ト ロ フ ェ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ
ル (ポ リ )オ キ シ エ チ レ ン 基 （ R 3 c ） を 含 有 す る 側 鎖 （ R 2 c ） を 有 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 式 (3c)で 示 さ れ る 構 成 単 位 は 、 限 定 は さ れ な い が 、 p-ニ ト ロ フ ェ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル
(ポ リ )オ キ シ エ チ レ ン メ タ ク リ レ ー ト (MEONP)由 来 の 構 成 単 位 で あ る こ と が 好 ま し く 、 な
か で も 、 下 記 式 (3c')で 示 さ れ る 「 p-ニ ト ロ フ ェ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ジ オ キ シ エ チ レ ン
メ タ ク リ レ ー ト 」 由 来 の 構 成 単 位 が よ り 好 ま し い 。
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 当 該 p-ニ ト ロ フ ェ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ジ オ キ シ エ チ レ ン メ タ ク リ レ ー ト に つ い て は 、
“ T. Konno, J. Watanabe, and K. Ishihara, Conjugation of Enzymes on Polymer Nano
particles Covered with Phosphorylcholine Groups, Biomacromolecules, 5, 342-347 (
2004)” に 記 載 の 方 法 等 に よ り 調 製 す る こ と が で き 、 ま た 、 そ の 他 の MEONPに つ い て も 、 当
該 方 法 及 び 常 法 に 基 づ い て 容 易 に 調 製 で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 に お い て は 、 式 (3)の コ ポ リ マ ー に お け る 各 モ ノ マ ー 構 成 単 位 は 、 個 々 に 、 ポ リ
マ ー 鎖 中 で の 位 置 や 配 置 順 序 等 を 任 意 に と り 得 る 。 な お 、 式 (3)の コ ポ リ マ ー は 、 式 (3)中
に 示 さ れ て い る 構 成 単 位 （ 式 (3a),(3b),(3c)） 以 外 に さ ら に 他 の 構 成 単 位 も 含 む 四 元 系 以
上 の コ ポ リ マ ー で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 上 記 式 (3)に お い て 、 a 1 、 b 1 及 び c 1 は 、 コ ポ リ マ ー を 構 成 す る 全 構 成 単 位 の 合 計 数 （ １
と す る ） に 対 す る 各 構 成 単 位 数 の 割 合 を 示 す 値 で あ る 。 但 し 、 a 1 、 b 1 及 び c 1 の 合 計 値 （ a 1
＋ b 1 ＋ c 1 ） は 、 １ を 超 え な い も の と す る 。
　 具 体 的 に は 、 a 1 は 、 0.10～ 0.95の 値 を 表 し 、 好 ま し く は 0.20～ 0.40で あ る 。 a 1 の 値 が こ
の 範 囲 内 で あ る こ と に よ り 、 タ ン パ ク 質 等 の 非 特 異 的 吸 着 を 効 果 的 に 抑 制 す る こ と が で き
る 。 そ の 結 果 、 バ イ オ セ ン シ ン グ デ バ イ ス 等 に 用 い 得 る 生 体 分 子 固 定 化 基 板 と し た 場 合 に
、 非 特 異 的 吸 着 に よ る バ ッ ク グ ラ ウ ン ド ノ イ ズ （ N） を 低 減 で き 、 S/N比 の 値 を 大 き く す る
こ と が で き る 。 こ こ で 、 S/N比 と は 、 目 的 物 質 の 検 出 シ グ ナ ル （ S） と 非 特 異 的 吸 着 に よ る
ノ イ ズ （ N） と の 比 を 意 味 す る 。 S/N比 が 大 き い こ と は 、 感 度 が 高 い こ と を 意 味 し 、 効 率 的
に 目 的 物 質 を 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 b 1 は 、 0.03～ 0.70の 値 を 表 し 、 好 ま し く は 0.30～ 0.60で あ る 。 b 1 の 値 が こ の 範 囲 内 で あ
る こ と に よ り 、 ポ リ マ ー 膜 の 表 面 形 状 を 所 望 の 形 状 （ ラ ン ダ ム な 凹 凸 形 状 ） に す る の を 容
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易 化 で き る 。 そ の 結 果 、 ポ リ マ ー 膜 表 面 の 所 望 の 領 域 内 に 、 生 体 分 子 等 の 親 和 性 物 質 を よ
り 高 濃 度 で 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 こ れ に よ り 、 バ イ オ セ ン シ ン グ デ バ イ ス 等 に 用 い 得
る 生 体 分 子 固 定 化 基 板 と し た 場 合 に 、 目 的 物 質 の 検 出 シ グ ナ ル （ S） を 増 強 さ せ 、 S/N比 の
値 を 大 き く す る （ す な わ ち 、 感 度 を よ り 高 く す る ） こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 c 1 は 、 0.01～ 0.30の 値 を 表 し 、 好 ま し く は 0.10～ 0.20で あ る 。 c 1 の 値 が こ の 範 囲 内 で あ
る と き は 、 活 性 エ ス テ ル 基 （ 式 (1)の 基 中 の 「 -COO-C 6 H 4 -NO 2 」 ） と の 置 換 反 応 に よ り 、 ポ
リ マ ー 膜 に 生 体 分 子 等 の 親 和 性 物 質 を 容 易 に 且 つ 十 分 量 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 こ こ で
、 親 和 性 物 質 と し て は 、 上 記 活 性 エ ス テ ル 基 中 の カ ル ボ ニ ル 基 と 結 合 し 得 る ア ミ ノ 基 を 有
す る 物 質 で あ る こ と が 好 ま し く 、 例 え ば 、 こ の よ う な ア ミ ノ 基 を 分 子 内 に 有 す る タ ン パ ク
質 （ 抗 体 タ ン パ ク 質 、 レ セ プ タ ー タ ン パ ク 質 等 ） 、 核 酸 、 及 び 糖 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 に お い て 、 上 記 (3)で 示 さ れ る ポ リ マ ー の 具 体 例 と し て は 、 下 記 式 (5)で 示 さ れ る
ポ リ マ ー が 好 ま し く 挙 げ ら れ る 。 な お 、 式 (5)中 、 a 2 、 b 2 及 び c 2 の 値 は 、 そ れ ぞ れ 、 式 (3)
中 の a 1 、 b 1 及 び c 1 と 同 様 で あ る 。
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 で 使 用 さ れ る ポ リ マ ー の 製 法 は 、 所 定 の 官 能 基 や 極 性 基 を 有 す る モ ノ マ ー を 含 む
モ ノ マ ー 成 分 を 、 反 応 溶 媒 中 、 開 始 剤 の 存 在 下 で 、 重 合 反 応 さ せ 、 そ の 後 、 必 要 に 応 じ て
再 沈 等 を 行 う 方 法 が 好 ま し い 。
　 当 該 モ ノ マ ー 成 分 と し て は 、 限 定 は さ れ ず 、 所 望 の 構 成 成 分 と な る よ う 適 宜 選 択 及 び 調
製 す る こ と が で き る が 、 例 え ば 、 前 述 し た p-ニ ト ロ フ ェ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル (ポ リ )オ キ
シ エ チ レ ン メ タ ク リ レ ー ト (MEONP)等 の 生 体 分 子 を 固 定 化 し 得 る 官 能 基 を 有 す る モ ノ マ ー
を 含 有 す る も の が 好 ま し く 、 前 述 し た 2-メ タ ク リ ロ イ ル オ キ シ エ チ ル ホ ス ホ リ ル コ リ ン 等
の リ ン 脂 質 極 性 基 を 有 す る モ ノ マ ー を さ ら に 含 有 す る も の が よ り 好 ま し い 。 ま た 、 こ れ ら
モ ノ マ ー 成 分 に お い て は 、 さ ら に 各 種 メ タ ク リ ル 酸 エ ス テ ル を 含 む も の も 好 ま し い 。 モ ノ
マ ー 成 分 に お け る モ ノ マ ー 組 成 比 は 、 得 ら れ る ポ リ マ ー 中 の 、 各 モ ノ マ ー 由 来 の 構 成 成 分
の 割 合 や 各 官 能 基 及 び 極 性 基 等 の 含 有 割 合 を 考 慮 し て 適 宜 設 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 反 応 溶 媒 と し て は 、 モ ノ マ ー 成 分 が 溶 解 し 得 る も の で あ れ ば よ く 、 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル
、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ パ ノ ー ル 、 t-ブ タ ノ ー ル 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ
ド 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 及 び こ れ ら の 混 合 溶 媒 等 が 好 ま し く 挙 げ ら れ る 。
ま た 、 開 始 剤 と し て は 、 公 知 の ラ ジ カ ル 重 合 開 始 剤 で あ れ ば 、 い ず れ を 用 い て も よ く 、 例
え ば 、 2,2'-ア ゾ ビ ス イ ソ ブ チ ロ ニ ト リ ル (AIBN)及 び ア ゾ ビ ス マ レ ノ ニ ト リ ル 等 の 脂 肪 族
ア ゾ 化 合 物 や 、 過 酸 化 ベ ン ゾ イ ル 、 過 酸 化 ラ ウ ロ イ ル 、 過 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 及 び 過 硫 酸 カ
リ ウ ム 等 の 有 機 過 酸 化 物 な ど が 好 ま し く 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】

10

20

30

40

50

(12) JP 2007-298373 A 2007.11.15



　 本 発 明 で 使 用 さ れ る ポ リ マ ー の 重 量 平 均 分 子 量 は 、 １ 万 ～ 500万 程 度 で あ れ ば よ く 、 好
ま し く は 数 万 ～ 数 十 万 で あ る 。 当 該 分 子 量 が 上 記 範 囲 内 で あ る と 、 容 易 に ナ ノ な い し マ イ
ク ロ メ ー タ ー ス ケ ー ル の ポ リ マ ー 粒 子 の 状 態 で 基 板 上 に 堆 積 さ せ る こ と が で き る 等 の 効 果
が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
 (2) 基 板
　 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る 基 板 は 、 基 板 表 面 に 堆 積 さ せ た ポ リ マ ー の 電 荷 を 逃 す 、 す な
わ ち ア ー ス す る こ と が で き る 点 で 、 電 気 伝 導 性 を 有 す る 基 板 （ 電 導 性 基 板 ） が 好 ま し い 。
電 導 性 基 板 と し て は 、 各 種 金 属 板 の よ う に 基 板 全 体 が 電 導 性 を 有 す る も の で あ っ て も よ い
し 、 非 電 導 性 基 板 の 表 面 を 電 導 性 物 質 で 処 理 し て 電 導 性 を 有 す る よ う に し た も の で あ っ て
も よ く 、 限 定 は さ れ な い 。 前 者 の 例 と し て は 、 金 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 銅 、 銀 、 白 金 等 の 金 属
基 板 が 挙 げ ら れ 、 後 者 の 例 と し て は 、 ITOガ ラ ス 、 ア ル ミ 被 覆 PET、 金 蒸 着 ポ リ イ ミ ド シ ー
ト 、 ス パ ッ タ （ 金 、 白 金 、 銅 ） ガ ラ ス ／ ア ル ミ ナ 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 ま た 、 使 用 で き る 基 板 は 、 平 面 的 な 表 面 を 有 す る も の に 限 ら ず 、 複 雑 な 立 体 形 状 の 表 面
を 有 す る も の で あ っ て も よ い 。 さ ら に 基 板 は 、 板 状 体 の よ う に 固 形 物 で も よ く 、 フ ィ ル ム
の よ う に 可 撓 性 を 有 す る も の で も よ い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
 (3) ESD法
　 本 発 明 は 、 前 述 の 通 り 、 ESD法 に よ り 、 生 体 分 子 結 合 能 を 有 す る ポ リ マ ー を 基 板 に 固 定
す る 方 法 で あ る 。 以 下 、 本 発 明 で 行 う ESD法 の 概 略 に つ い て 説 明 し 、 併 せ て 本 発 明 で 適 用
さ れ る 条 件 等 に つ い て 例 示 す る 。
　 ESD法 は 、 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 現 象 、 す な わ ち 先 端 の 尖 っ た チ ュ ー ブ に 高 電 圧 を 加 え る
こ と で 電 界 集 中 に よ り 液 体 が ス プ レ ー さ れ る 現 象 を 利 用 し た 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ESD法 の 概 略 に つ い て 図 １ に 示 す 。 す な わ ち 、 ま ず 、 ポ リ マ ー 溶 液 ２ が 収 め ら れ た シ リ
ン ジ ポ ン プ ８ 及 び キ ャ ピ ラ リ ー ３ と 、 こ れ に 対 向 す る 基 板 ６ （ 対 向 電 極 ） に 対 し て 、 高 電
圧 電 源 １ に よ り 数 千 ～ 数 万 ボ ル ト 程 度 の 電 圧 が 印 加 さ れ る 。 こ れ に よ り 、 キ ャ ピ ラ リ ー ３
の 先 端 に お い て 、 電 界 集 中 の 効 果 に よ り 強 力 な 電 界 が 発 生 し 、 溶 液 表 面 に 荷 電 イ オ ン が 集
ま る 。 そ し て 、 静 電 気 的 引 力 が ポ リ マ ー 溶 液 ２ の 表 面 張 力 を 超 え る と 、 キ ャ ピ ラ リ ー ３ の
先 端 で 、 溶 液 ２ が 円 錐 状 に 変 形 し 、 コ ー ン ４ （ Taylor Cone） が 形 成 さ れ る 。 そ の 後 、 こ
の コ ー ン ４ の 先 端 が 引 き 伸 ば さ れ 、 溶 液 が 表 面 張 力 を 打 ち 破 り 、 霧 状 の ジ ェ ッ ト ５ １ と な
る 。 ジ ェ ッ ト は 強 く 帯 電 し て い る た め 、 静 電 気 力 の 反 発 に よ り 分 裂 し 、 さ ら に 微 細 な ス プ
レ ー 状 の 液 滴 ５ ２ と な る （ ク ー ロ ン 爆 発 ） 。 こ の 液 滴 ５ ２ で は 、 短 時 間 の う ち に 溶 媒 成 分
の 蒸 発 乾 燥 が 進 む 。 液 滴 ５ ２ は 、 静 電 気 的 引 力 に よ り 基 板 ６ に 引 き 寄 せ ら れ 、 基 板 ６ 上 に
堆 積 し て 固 定 化 さ れ 、 そ の 結 果 、 ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板 ７ が 得 ら れ る 。 ま た 、 基 板 ６ の 表
面 へ の 液 滴 ５ の 堆 積 パ タ ー ン （ 膜 形 状 ） は 、 絶 縁 体 マ ス ク や 補 助 電 極 を 用 い て 、 所 望 の 形
状 （ 例 え ば 、 ス ポ ッ ト 状 、 線 状 ） に 制 御 す る こ と が で き る 。 ESD法 は 、 上 述 し た 堆 積 固 定
原 理 を 利 用 し た 方 法 で あ る た め 、 パ タ ー ン 形 成 に お い て 高 い 分 解 能 を 発 揮 す る こ と が で き
、 ま た バ ッ チ 式 に 多 数 の 固 定 化 基 板 ７ を 製 造 で き る 点 で も 、 極 め て 優 れ た 成 膜 法 で あ る と
言 え る 。 な お 、 本 発 明 に お い て 、 ESD法 の 詳 細 は 、 国 際 公 開 第 98/58745号 パ ン フ レ ッ ト に
記 載 の 技 術 内 容 を 全 て 参 照 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 に お い て 、 ESD法 を 行 う 際 の 電 源 電 圧 は 、 限 定 は さ れ な い が 、 5～ 50kVが 好 ま し く
、 よ り 好 ま し く は 10～ 30kVで あ る 。 電 源 電 圧 が こ の 範 囲 内 で あ る と 、 表 面 形 状 が ラ ン ダ ム
な 凹 凸 形 状 で あ り 、 し か も ナ ノ な い し マ イ ク ロ メ ー タ ー レ ベ ル の 凹 凸 形 状 を 有 す る ポ リ マ
ー 膜 を 、 容 易 に 形 成 す る こ と が で き る 。 ま た 、 ポ リ マ ー 溶 液 の 送 液 速 度 は 、 限 定 は さ れ な
い が 、 例 え ば 0.1μ l/s程 度 が 好 ま し い 。 送 液 速 度 と 送 液 時 間 を 適 宜 調 整 す る こ と に よ り 、
基 板 に 形 成 す る ポ リ マ ー 膜 の 厚 さ を ナ ノ な い し マ イ ク ロ メ ー タ ー レ ベ ル で 制 御 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
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 (4) ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板
　 本 発 明 の ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板 は 、 前 記 ポ リ マ ー が 基 板 に 固 定 さ れ て お り 、 当 該 ポ リ マ
ー 膜 の 表 面 が ラ ン ダ ム な 凹 凸 形 状 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る も の で あ る 。 ま た 、 本 発 明 の
ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板 は 、 上 述 し た 製 造 方 法 に よ り 得 る こ と が で き る が 、 こ れ に 限 定 は さ
れ な い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 こ こ で 、 「 ラ ン ダ ム な 凹 凸 形 状 」 と は 、 上 記 ポ リ マ ー 膜 の 表 面 が 、 全 体 と し て ２ 次 元 的
及 び ３ 次 元 的 に 多 数 の 凸 部 と 凹 部 と が 混 在 し て 形 成 さ れ た 表 面 形 状 を 意 味 し 、 凹 部 と 凸 部
と の 配 列 の 規 則 性 は 不 問 で あ る 。 本 発 明 に お い て は 、 例 え ば 、 粒 径 が 100nm～ 10μ m程 度 、
場 合 に よ り 1～ 5μ m程 度 の ポ リ マ ー 粒 子 が 、 基 板 上 に 海 島 状 に 存 在 す る こ と に よ り 形 成 さ
れ た 表 面 形 状 が 好 ま し い 。 こ の 場 合 、 凸 部 を 構 成 す る 個 々 の ポ リ マ ー 粒 子 は 、 球 形 や 楕 円
球 形 等 の 規 則 性 の あ る 形 状 で あ っ て も よ い し 、 そ れ ら が 延 伸 又 は 圧 縮 さ れ た 規 則 性 の 無 い
任 意 の 形 状 で あ っ て も よ く 、 ま た 、 ポ リ マ ー 粒 子 は 互 い に 一 部 融 合 し て 繋 が っ た 状 態 と な
っ て い て も よ い 。 一 方 、 凹 部 は 、 ポ リ マ ー の 堆 積 量 が 他 の 部 分 よ り 相 対 的 に 少 な い こ と に
よ っ て 形 成 さ れ た も の で も よ い し 、 海 島 状 の 場 合 に よ く み ら れ る よ う に 、 ポ リ マ ー が 存 在
す る 箇 所 と 存 在 し な い 箇 所 が あ る こ と に よ っ て 結 果 的 に ポ リ マ ー が 存 在 し な い 箇 所 が 凹 部
を 形 成 す る も の で も よ い 。 従 っ て 、 本 発 明 で い う ポ リ マ ー 膜 は 、 基 板 上 の 所 望 の 領 域 内 が
完 全 に ポ リ マ ー で 覆 わ れ た 「 連 続 膜 」 に 限 ら ず 、 ポ リ マ ー で 覆 わ れ て い な い 部 分 が 少 な く
と も 一 部 存 在 す る 「 不 連 続 膜 」 も 含 む も の と す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 以 上 の よ う な ポ リ マ ー 膜 の 表 面 形 状 は 、 例 え ば 、 走 査 電 子 顕 微 鏡 （ SEM） や 透 過 電 子 顕
微 鏡 （ TEM） 等 に よ り 、 容 易 に 確 認 す る こ と が で き る 。 な お 、 ポ リ マ ー 溶 液 に 基 板 を 浸 漬
さ せ て ポ リ マ ー 膜 を 形 成 し た 場 合 （ Dip corting） は 、 SEMや TEM等 を 用 い て も 上 述 し た よ
う な ラ ン ダ ム な 凹 凸 形 状 を 確 認 す る こ と は で き な い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板 に お い て 、 ポ リ マ ー 膜 の 厚 み は 、 限 定 は さ れ な い が 、 10
0nm～ 50μ mで あ る こ と が 好 ま し く 、 よ り 好 ま し く は 1～ 10μ mで あ る 。 こ こ で 、 ポ リ マ ー 膜
の 厚 み と は 、 基 板 表 面 か ら ポ リ マ ー 膜 の 凸 部 上 端 ま で の 最 大 幅 を 意 味 す る 。
　 ま た 、 本 発 明 の ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板 は 、 必 要 に よ り 、 ポ リ マ ー 膜 を 基 板 か ら 剥 離 す る
こ と も で き る 。 剥 離 は 、 形 成 さ れ た ポ リ マ ー 膜 に 、 別 途 処 理 （ 生 体 分 子 の 担 持 処 理 な ど ）
を 施 し た 後 に す る こ と も で き る 。 ポ リ マ ー 膜 を 剥 離 す る 場 合 は 、 ポ リ マ ー 膜 を 架 橋 剤 （ ED
TA及 び PVP等 ） で 処 理 し た り 、 予 め 基 板 表 面 に 架 橋 剤 を 塗 布 し て お け ば よ い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】

　 前 述 し た 本 発 明 の ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板 は 、 そ の 表 面 に 生 体 分 子 を 担 持 さ せ て な る 生 体
分 子 固 定 化 基 板 と し て 用 い る こ と が で き る 。 ま た 、 こ の 生 体 分 子 固 定 化 基 板 は 、 バ イ オ セ
ン シ ン グ デ バ イ ス の 構 成 成 分 と し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
 (1) 生 体 分 子 固 定 化 基 板
　 本 発 明 の 生 体 分 子 固 定 化 基 板 は 、 ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板 の ポ リ マ ー 膜 の 表 面 に 生 体 分 子
を 担 持 さ せ て な る も の で あ る 。
　 生 体 分 子 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 例 え ば 、 抗 体 タ ン パ ク 質 及 び レ セ プ タ ー タ ン パ
ク 質 等 の 各 種 タ ン パ ク 質 の ほ か 、 核 酸 、 並 び に 糖 な ど を 好 ま し く 挙 げ る こ と が で き る 。 特
に 、 抗 体 タ ン パ ク 質 や レ セ プ タ ー タ ン パ ク 質 を 担 持 さ せ た 場 合 は 、 被 験 試 料 中 の 所 望 の 生
体 分 子 を 検 出 す る た め に 用 い る こ と が で き 、 医 療 分 野 や バ イ オ テ ク ノ ロ ジ ー 関 連 の 研 究 分
野 に お い て 極 め て 有 用 で あ る 。 担 持 さ せ る 生 体 分 子 と 検 出 目 的 の 生 体 分 子 と の 組 合 せ と し
て は 、 例 え ば 、 ア ビ ジ ン と ビ オ チ ン 、 酵 素 と 基 質 、 抗 体 と 抗 原 な ど の 組 合 せ が 挙 げ ら れ る
。
　 ま た 本 発 明 に お い て は 、 生 体 分 子 以 外 の 機 能 性 分 子 で あ っ て も 上 記 と 同 様 に ポ リ マ ー 膜
表 面 に 担 持 さ せ る こ と が で き 、 生 体 分 子 あ る い は そ れ 以 外 の 各 種 分 子 を 検 出 目 的 と す る こ
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と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 こ こ で 、 「 担 持 」 と は 、 ポ リ マ ー 膜 表 面 へ の 付 着 、 吸 着 及 び 物 理 的 結 合 に よ る 固 定 に は
限 ら れ ず 、 化 学 的 結 合 で の 固 定 な ど も 含 む あ ら ゆ る 固 定 態 様 を 意 味 す る が 、 な か で も 化 学
的 結 合 が 好 ま し い 。 具 体 的 に は 、 担 持 さ せ る 生 体 分 子 が 、 例 え ば 、 ポ リ マ ー 膜 中 の 活 性 エ
ス テ ル 基 （ 前 記 式 (1)） 等 と 化 学 反 応 し た 結 合 が 好 ま し い 。
　 生 体 分 子 を ポ リ マ ー 膜 表 面 に 担 持 さ せ る 方 法 は 、 限 定 は さ れ ず 、 公 知 の 各 種 成 膜 方 法 を
採 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 イ ン ク ジ ェ ッ ト 法 、 ESD法 及 び 前 記 特 許 文 献 ２ （ 特 開 200
3-136005号 公 報 ） に 記 載 の 方 法 、 並 び に 静 電 塗 装 装 置 、 ス ポ ッ テ ィ ン グ 装 置 又 は コ ー テ ィ
ン グ 装 置 を 用 い た 方 法 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 生 体 分 子 の 担 持 パ タ ー ン は 、 限 定 は さ れ ず 、 生 体 分 子 固 定 化 基 板 の 用 途 に 応 じ て 適 宜 設
定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ス ポ ッ ト 状 又 は 線 状 等 の よ う に 所 望 の パ タ ー ン に 制 御 し て
担 持 さ せ て も よ い し 、 パ タ ー ン を 制 御 せ ず に 広 範 囲 に 担 持 さ せ て も よ い 。 前 者 の 場 合 は 、
マ ス ク を 用 い て 担 持 さ せ て も よ い し 、 イ ン ク ジ ェ ッ ト 法 等 の パ タ ー ン 制 御 可 能 な 担 持 方 法
を 採 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 生 体 分 子 固 定 化 基 板 に 用 い る ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板 は 、 前 述 し た 通 り 、 ポ リ マ
ー 膜 の 表 面 が ラ ン ダ ム な 凹 凸 形 状 を 有 す る も の で あ る た め 、 ポ リ マ ー 膜 の 表 面 が 、 デ ィ ッ
プ 法 等 に よ る 平 面 状 又 は 曲 面 状 で あ る 場 合 や 、 従 来 の 後 処 理 を 施 し た 表 面 で あ る 場 合 と 比
較 し て も 、 格 段 に 表 面 積 が 大 き い も の で あ る 。 そ の た め 、 生 体 分 子 を 高 密 度 で 担 持 す る こ
と が で き 、 そ の 結 果 、 極 め て 感 度 の 高 い 基 板 と な る 。 ま た 、 こ の ラ ン ダ ム な 凹 凸 形 状 は 、
前 記 の 通 り 、 SEMや TEMで 確 認 で き る レ ベ ル の 微 細 な も の で あ る た め 、 担 持 領 域 が 極 め て 微
小 な 場 合 で あ っ て も 、 容 易 に 高 い 分 解 能 で 生 体 分 子 を 担 持 さ せ る こ と が で き る 。 さ ら に 、
ポ リ マ ー 膜 は 、 活 性 エ ス テ ル 基 （ 前 記 式 (1)） 等 の 生 体 分 子 を 固 定 化 し 得 る 官 能 基 を 含 む
こ と か ら 、 生 体 分 子 は 、 基 板 に 直 接 担 持 さ せ る 場 合 に 比 べ 、 よ り 温 和 な 条 件 で 容 易 に 担 持
さ せ る こ と が で き る 。 そ の た め 、 担 持 さ せ る 生 体 分 子 の 活 性 を 効 果 的 に 保 持 す る こ と が で
き 、 生 体 分 子 固 定 化 基 板 は 、 よ り 一 層 高 感 度 と な る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
 (2) バ イ オ セ ン シ ン グ デ バ イ ス
　 本 発 明 の バ イ オ セ ン シ ン グ デ バ イ ス は 、 上 記 生 体 分 子 固 定 化 基 板 を 含 む も の で あ る 。 よ
っ て 、 本 発 明 の バ イ オ セ ン シ ン グ デ バ イ ス は 、 生 体 分 子 固 定 化 基 板 の み か ら な る も の で あ
っ て も よ い し 、 生 体 分 子 固 定 化 基 板 を 一 構 成 成 分 と し て 含 む も の で あ っ て も よ く 、 限 定 は
さ れ な い 。
　 本 発 明 の バ イ オ セ ン シ ン グ デ バ イ ス は 、 光 学 的 な 検 出 シ ス テ ム に 利 用 す る も の で あ っ て
も よ い し 、 電 気 的 な 検 出 シ ス テ ム に 利 用 す る も の で あ っ て も よ く 、 限 定 は さ れ な い 。 こ れ
ら の 例 と し て は 、 免 疫 診 断 等 に 用 い 得 る ELISA用 の 一 次 抗 体 を 固 定 し た 生 体 分 子 固 定 化 基
板 （ 二 次 抗 体 、 酵 素 、 発 色 基 質 等 を 含 ん で い て も よ い ） 、 タ ン パ ク 質 や 核 酸 等 の 分 離 及 び
分 析 を し 得 る マ イ ク ロ ア レ イ （ DNAチ ッ プ 、 プ ロ テ イ ン チ ッ プ 等 ） 、 並 び に 酵 素 を 固 定 化
し た 酵 素 セ ン サ ー （ グ ル コ ー ス セ ン サ ー や ア ル コ ー ル セ ン サ ー 等 ） な ど が 挙 げ ら れ る 。
　 本 発 明 の バ イ オ セ ン シ ン グ デ バ イ ス は 、 医 療 診 断 用 に 好 ま し く 用 い る こ と が で き る 。

　 以 下 に 、 実 施 例 を 挙 げ て 本 発 明 を よ り 具 体 的 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら に 限 定 さ れ
る も の で は な い 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ５ １ 】
＜ 方 法 ＞

　 2-メ タ ク リ ロ イ ル オ キ シ エ チ ル ホ ス ホ リ ル コ リ ン （ 以 下 、 MPC） を 0.886g、 n-ブ チ ル メ
タ ク リ レ ー ト （ 以 下 、 BMA） 1.28g、 p-ニ ト ロ フ ェ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ジ オ キ シ エ チ レ ン
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メ タ ク リ レ ー ト （ 本 実 施 例 に お い て は 、 MEONP） 1.02g、 α -α 'ア ゾ ビ ス イ ソ ブ チ ロ ニ ト リ
ル （ AIBN） 0.025gを 、 そ れ ぞ れ 、 エ タ ノ ー ル 中 に 添 加 し て 、 全 量 15mlの 溶 液 と し た 。 溶 液
中 の 各 モ ノ マ ー の モ ル 比 は 、 MPC： BMA： MEONP＝ 20： 60： 20で あ り 、 モ ノ マ ー 全 体 の 濃 度
は 1Mで あ る 。 ま た 、 AIBNの 濃 度 は 0.01Mで あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 得 ら れ た 溶 液 を 、 5分 間 ア ル ゴ ン 置 換 し て 冷 却 し た 。 そ の 後 、 封 管 し て 60oCの オ イ ル バ
ス に 入 れ 、 6時 間 保 持 し て 重 合 反 応 を 行 っ た 。 重 合 後 の 再 沈 は 、 ク ロ ロ ホ ル ム ： ジ エ チ ル
エ ー テ ル ＝ 2： 8の 溶 媒 300mlで 行 っ た 。 得 ら れ た poly [ (MPC) -co- (BMA) -co- (MEONP) 
]（ 以 下 、 PMBN） の 組 成 比 を 1 H-NMRで 確 認 し た と こ ろ 、 MPC： BMA： MEONP＝ 22： 65： 13で あ
っ た 。 以 上 の 結 果 を 表 １ に 示 す 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ４ 】

　 ポ リ イ ミ ド シ ー ト (厚 さ 75μ m カ プ ト ン  東 レ デ ュ ポ ン 社 製 )の 表 面 に 、 ス パ ッ タ リ ン グ
装 置 (SCOTT-C3 ア ル バ ッ ク 機 工 社 製 )を 用 い て Auを 蒸 着 し 、 導 電 性 基 板 を 作 製 し た 。 ス パ
ッ タ リ ン グ 条 件 は 、 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下  0.6 Pa、 100W、 60秒 と し た 。
【 ０ ０ ５ ５ 】

　 導 電 性 基 板 の 表 面 に 、 PMBNの 5wt%エ タ ノ ー ル 溶 液 を ESD装 置 (esprayer, fuence社 製 )に
て ス プ レ ー し 、 ポ リ マ ー 膜 を 形 成 し た 。 印 加 電 圧 は  10kV、 20kV、 30kVで そ れ ぞ れ 行 っ た
。
　 一 方 、 対 照 と し て 、 PMBNの 0.2wt%エ タ ノ ー ル 溶 液 を 96ウ ェ ル タ イ タ ー プ レ ー ト (nunc社
製 )に デ ィ ッ プ コ ー テ ィ ン グ し た ポ リ マ ー 膜 を 用 い た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】

　 ESD法 (30kV)に よ り 得 ら れ た ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板 （ PMBN ESD coating） は 、 直 径 6mmの
円 形 に カ ッ ト し 、 96ウ ェ ル タ イ タ ー プ レ ー ト (nunc社 製 )の ウ ェ ル 底 部 に 装 着 し て 、 以 下 の
(1)～ (6)の 手 順 で ELISA（ enzyme-linked immunosorbent assay） を 行 っ た 。 デ ィ ッ プ 法 に
よ り ポ リ マ ー 膜 を コ ー テ ィ ン グ し た （ PMBN Dip coating） ウ ェ ル に 関 し て も 、 以 下 の (1)
～ (6)の 手 順 で ELISAを 行 っ た 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
 (1) 一 次 抗 体 の 固 定 化
　 ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板 を 装 着 し た ウ ェ ル に 、 抗 -甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン (TSH) マ ウ ス IgG（
一 次 抗 体 ） の 10μ g/mlト リ ス 塩 酸 緩 衝 溶 液 (pH8)を 150μ l滴 下 し 、 25oCで 24時 間 保 持 し 、
ポ リ マ ー 膜 表 面 に 一 次 抗 体 を 固 定 し た 。
 (2) 未 反 応 活 性 エ ス テ ル 基 の 不 活 性 化
　 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 (PBS)に て 3回 洗 浄 後 、 ア ミ ノ エ タ ノ ー ル の 0.01Mリ ン 酸 緩 衝 溶 液 (
pH8)を 300μ l滴 下 し 、 4oCで 24時 間 保 持 し 、 ポ リ マ ー 膜 （ PMBN） 中 の 未 反 応 の 活 性 エ ス テ
ル 基 （ 具 体 的 に は 「 -COO-C 6 H 4 -NO 2 」 ） を 加 水 分 解 し た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
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 (3) 抗 原 ‐ 抗 体 反 応
　 さ ら に PBSに て 3回 洗 浄 後 、 ヒ ト TSHの 0μ IU/ml PBS溶 液 （ バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 用 ） 及 び 10
μ IU/ml PBS溶 液 （ 目 的 シ グ ナ ル 用 ） を 、 そ れ ぞ れ 150μ l滴 下 し 、 25oCで 2時 間 保 持 し た 。
 (4) ビ オ チ ン 化 二 次 抗 体 と の 反 応
　 Tween20の 0.1%PBS溶 液 で 3回 洗 浄 後 、 ビ オ チ ン 化 抗 -TSH IgGが 0.03μ g/ml、 ウ シ 血 清 ア
ル ブ ミ ン （ BSA） が 1wt%の PBS溶 液 を 150μ l滴 下 し 、 25oCで 1時 間 保 持 し た 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
 (5) 酵 素 標 識 ス プ レ プ ト ア ビ ジ ン と の ア フ ィ ニ テ ィ 反 応
　 Tween20の 0.1% PBS溶 液 で 3回 洗 浄 後 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン -西 洋 わ さ び ペ ル オ キ シ ダ ー
ゼ が 0.16μ g/ml、 BSAが 1wt%の PBS溶 液 を 150μ l滴 下 し 、 25oCで 10分 保 持 し た 。
 (6) 酵 素 反 応 に よ る 定 量
　 Tween20の 0.1%PBS溶 液 で 3回 洗 浄 後 、 基 質 液 (SUMILONペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 用 発 色 キ ッ ト T、
住 友 ベ ー ク ラ イ ト 社 製 )を 100μ l滴 下 し 、 25oCで 20分 保 持 し た 。 そ の 後 、 停 止 液 100μ lを
加 え た 。 プ レ ー ト リ ー ダ ー (Wallac1420 ARVOsx、 パ ー キ ン エ ル マ ー 社 製 )で 450nmの 吸 光 度
測 定 を 行 っ た 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 な お 、 さ ら に 別 の 対 照 と し て （ BSA Blocking： 従 来 法 ） 、 96ウ ェ ル タ イ タ ー プ レ ー ト に
ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板 を 装 着 し な い 以 外 は 上 記 (1)と 同 様 に 一 次 抗 体 を 固 定 化 し 、 そ の 後
、 BSAの 1wt% PBS溶 液 を 300μ l添 加 し て 4oCで 24時 間 保 持 し 、 PBSに て 3回 洗 浄 後 、 上 記 (3)
～ (6)と 同 様 に し て 、 ELISAを 行 っ た 。
【 ０ ０ ６ １ 】
＜ 結 果 ＞

　 ESD法 に よ り 印 加 電 圧 を 10kVで ス プ レ ー し て 得 ら れ た 基 板 に つ い て 、 ポ リ マ ー 膜 の 表 面
を 、 SEM（ 倍 率 ： 約 5000倍 ） に よ り 観 察 し た と こ ろ 、 粒 径 1～ 2μ mの 多 数 の 楕 円 形 粒 子 が 海
島 状 に 存 在 す る ラ ン ダ ム な 凹 凸 形 状 が 確 認 さ れ た （ 図 ２ (B)） 。 ま た 、 20kV及 び 30kVの 印
加 電 圧 で ス プ レ ー し た 場 合 の ポ リ マ ー 膜 の 表 面 は 、 10kVの 場 合 よ り 、 潰 れ た り 互 い に 一 部
融 合 し た 様 々 な 形 状 の 粒 子 が 海 島 状 に 存 在 す る ラ ン ダ ム な 凹 凸 形 状 が 確 認 さ れ た （ 図 ２ (C
)(D)） 。
　 一 方 、 デ ィ ッ プ 法 に よ り 得 ら れ た 基 板 に つ い て 、 ポ リ マ ー 膜 の 表 面 を 同 様 に 観 察 し た と
こ ろ 、 上 記 の よ う な ラ ン ダ ム な 凹 凸 形 状 は 全 く 確 認 さ れ ず 、 平 面 状 で あ っ た （ 図 ２ (A)）
。
【 ０ ０ ６ ２ 】

　 PMBN ESD Coating (30kV)と 、 対 照 と す る PMBN Dip coating及 び BSA Blockingに つ い て
の ELISAの 結 果 を 図 ３ に 示 し た 。
　 PMBN ESD Coatingで は 、 ノ イ ズ （ N） (Back ground)が 非 常 に 低 く 抑 え ら れ 、 し か も 目 的
シ グ ナ ル 量 （ S） (Signal)が 高 い 値 を 示 し た 。 そ の 結 果 、 S/N比 の 値 が 非 常 に 大 き く 、 極 め
て 高 い 検 出 感 度 で あ る こ と が 示 さ れ た 。
　 BSA Blockingで は 、 目 的 シ グ ナ ル 量 （ S） は 高 い 値 を 示 し た が 、 ノ イ ズ （ N） も 高 い 値 を
示 し た 。 そ の 結 果 、 S/N比 は 、 PMBN ESD Coatingの 場 合 に 比 べ て 1/2程 度 の 値 と な っ た 。
　 PMBN Dip coatingで は 、 ノ イ ズ （ N） は 非 常 に 低 く 抑 え ら れ て い る が 、 目 的 シ グ ナ ル 量
（ S） も 低 い 値 で あ っ た 。 そ の 結 果 、 S/N比 の 値 は 従 来 法 で あ る BSA Blockingの 場 合 と 同 程
度 の 小 さ い 値 と な っ た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ６ ３ 】
【 図 １ 】 ESD装 置 及 び ESD法 の 概 念 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 ポ リ マ ー 膜 表 面 の SEM観 察 結 果 を 示 す 写 真 で あ る 。 (A)は デ ィ ッ プ 法 に よ り コ ー テ
ィ ン グ し た ポ リ マ ー 膜 で あ り 、 (B),(C),(D)は ESD法 に よ り コ ー テ ィ ン グ し た ポ リ マ ー 膜 で
あ る 。
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【 図 ３ 】 ELISAの 結 果 と S/N比 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 符 号 の 説 明 】
【 ０ ０ ６ ４ 】
１ 　 　 高 電 圧 電 源
２ 　 　 ポ リ マ ー 溶 液
３ 　 　 キ ャ ピ ラ リ ー
４ 　 　 コ ー ン （ Taylor Cone）
５ １ 　 ジ ェ ッ ト
５ ２ 　 ス プ レ ー さ れ た ポ リ マ ー 液 滴
６ 　 　 電 動 性 基 板 （ 対 向 電 極 ）
７ 　 　 ポ リ マ ー 膜 固 定 化 基 板
８ 　 　 シ リ ン ジ ポ ン プ
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【 図 ３ 】
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