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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも１個のその一部分に曲面を有する粒状基体と、複数種類の被検物質に対して
夫々特異的に結合する複数種類の特異親和性物質を該粒状基体の３次元的領域に亘る表面
である前記曲面の少なくとも一部分に固相化された特異親和性プローブと、前記特異親和
性プローブの前記基体表面での配置を判別するための少なくとも３点の位置検出用マーカ
ーとを具備する検出用アレイ。
【請求項２】
　前記位置検出用マーカーが、突起部または凹部である請求項１に記載の検出用アレイ。
【請求項３】
　前記位置検出用マーカーが、前記プローブの種類毎に異なる信号量または信号パターン
を発生し得る信号発生手段である請求項１または２に記載の検出用アレイ。
【請求項４】
　請求項１から３の何れか１項に記載の検出用アレイであって、前記基体の特定部位に対
し偏在的に磁性を設けたことを特徴とする検出用アレイ。
【請求項５】
　請求項１から４の何れか１項に記載の検出用アレイであって、前記特異親和性物質は、
遺伝子等の核酸を含む物質、抗原、抗体、アレルゲン、ホルモンおよび酵素の群から選ば
れる検出用アレイ。
【発明の詳細な説明】
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【０００１】
【発明の属する技術分野】
　本発明は、生物学的試料中の被検物質を特異親和性物質を用いて検出するための検出用
アレイであって、詳しくは、特異親和性物質としてのプローブを立体状基体の表面に固相
化したプローブアレイに関する。
【０００２】
【従来の技術】
生物学的な特異結合反応を利用する検出方法、例えば、ハイブリダイゼーションを利用す
る核酸の検出方法等は一般的に広く使用されている。また、そのような方法においてハイ
ブリダイゼーションを行うための装置も数多く開発されている。
【０００３】
例えば、コーニング社はＤＮＡマイクロアレイ専用のスライドガラスとして、アミノシラ
ンコートのＣＭＴ－ＧＡＰＳを提供している。このスライドガラスは、一定規格、即ち、
約７．５ｃｍ×約２．５ｃｍの平面状のスライドガラスであり、プローブアレイの基板と
して使用されている。使用者は、その表面に検出されるべき核酸に特異的な核酸プローブ
を、多種類、別々に固相化して使用する。このようなスライドガラスを用いる手段は、他
の手段に比較して安価であることや、プローブの固相化が容易であること等の利点を有す
る反面、ハイブリダイゼーション反応での反応むらが問題となっている。
【０００４】
また一方で、半導体基板上にプローブＤＮＡを高密度で配置するジーンチップＴＭがアフ
ィメトリックス社(Affymetrix)から提供されている(米国特許第5,143,854号等を参照され
たい)。ジーンチップＴＭは、２ｃｍ×２ｃｍの平面状の半導体基板の片面にフォトリソ
グラフィー技術によって高密度に多種類のプローブＤＮＡを別々に固相した一種の核酸プ
ローブアレイである。また、米国特許第５，８４３，７６７号には、厚さが約１０μｍか
ら約５００μｍの半導体基板において、口径が約５μｍから約２ｍｍの貫通孔を多数形成
して、プローブＤＮＡを各貫通孔の内壁に固相することによって、表面積を増加させた核
酸プローブアレイが開示されている。
【０００５】
このように、従来、使用される核酸プローブアレイは、何れも平面板状の基板を使用して
いる。しかしながら、このような従来の平板状基板では、核酸プローブアレイ作製過程お
よびハイブリダイゼーション反応過程において、少なくとも所要の反応時間の間は蒸発し
ない程度の液量となるように、多量の反応用溶液、例えば、検体、洗浄用溶液および標識
ターゲットＤＮＡ等の試薬を必要とするので、多量の基板を処理するのは不向きである。
【０００６】
また、平板状の基体は、基体の表面の利用部分が少なく、少なくとも片方の基板面を固相
のために使用していない。また、平板状の基体は、必要な反応部分全体を検体と接触させ
るために余分量を要求するとともに、各反応部分における分注精度が変動し易いので、再
現性が低い反応結果が得られる可能性がある。
【０００７】
他方、表面積を増加する例として、特定種類の特異親和性結合試薬を含む溶液中に直径が
数μｍのビーズを混合して試薬を固相化し、反応容器中で検体と反応させた後に、自由な
向きで浮遊または容器底面に沈降しているビーズに対して蛍光等の光出力の合計を測定す
るようなビーズ状の基体も公知であるが、基体表面における位置情報を得ることができな
いので、検査項目の結果の取り違いを生じ得る。
【０００８】
更に、複数の異なる検体のそれぞれに対応して反応および／または測定すべき複数の基体
を互いに区別する適切な方法が提供されていないので、検体の取り違いを生じ得る。また
、同時にまたは連続的に複数の異なる検査を実行する場合に、各々の検査状況を区別して
把握することが困難である。
【０００９】
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【発明が解決しようとする課題】
このような状況に鑑み、本発明は、各作業工程で必要とされる試薬を少量化し、且つ検出
用アレイの何れの位置においても反応むらを生じることなく処理を実施でき、また、多く
の数量を一度に簡便に且つ反応むらなく安定して処理できる検出用アレイを提供すること
を目的とする。
【００１０】
【課題を解決するための手段】
　発明者等は、鋭意研究の結果、従来は平板上に特異親和性物質を固相化していた平板状
のチップ状アレイを、３次元的な立体状基体である球状に変更するという大胆な発想に基
づいて、上記の課題を解決し目的を達成する手段を開発した。即ち、本発明は、少なくと
も１個の立体状基体と、複数種類の被検物質に対して夫々特異的に結合する複数種類の特
異親和性物質を該立体状基体の特定位置の表面に部分的に固相化された特異親和性プロー
ブと、前記特異親和性プローブの前記基体表面での配置を判別するための位置検出用マー
カーとを具備する検出用アレイである。
【００１１】
【発明の実施の形態】
［特異親和性物質］
本発明の特異親和性物質は、例えば、遺伝子等の核酸を含む物質、抗原、抗体、アレルゲ
ン、ホルモンおよび酵素等を含む。
【００１２】
［核酸プローブアレイ］
本発明の核酸プローブアレイは、立体状基体と、該立体状基体の表面に固相化された核酸
プローブとを具備する。好ましくは前記立体状基体は、粒状であり、更に好ましくは、少
なくとも１部分に曲面を有し、特に、曲面体が好ましく、最も好ましくは真球である。
【００１３】
［立体状基体］
本発明のプローブアレイを構成する立体状基体は、１個または複数個で、３次元的表面を
構成する基体を意味する。３次元的表面は、公知の検出技術により検出可能なレベルの領
域を３次元的に備えており、好ましくは、少なくとも一部が曲面体を有している。
【００１４】
［粒状基体］
本核酸プローブアレイを構成する粒状基体は、約４．２×１０－３ｍｍ３から約６．５×
１０４ｃｍ３の体積を有する粒状基体である。本発明で使用される粒状基体の形態は粒状
であればよく、具体的には、立方体、長方体および多面体等、並びにその一部に曲面を有
する形体、例えば、球体、回転楕円体およびその他の回転体を含む。また、それらの形態
は中空であってもよく、更に、それらの曲面体の２分割、３分割または４分割して得られ
る少なくとも一部に曲面も含む形体であってもよい。好ましい形体は真球である。しかし
ながら、これらに限られるものではない。ここで、上記の立方体基体、ひいては粒状基体
において使用される「曲面体」の語は、真球（図１）、楕円回転体（図２）、半球（図３
）、椀形（図４）、卵形、俵形、葉巻形、米形、ロケット形、円錐、円柱（細長の線維体
を含む）、および流線形等の曲面で囲まれた何れの形体、並びにそれらの曲面に由来する
一部曲面を有する形体を含むが、これに限られるものではない。しかし、製造工程の容易
さから、真球または楕円回転体等の回転体が好ましい。
【００１５】
ここで使用される「粒状」の語は、比較的小さな基体の大凡の形態を示す語であり、具体
的な形状および大きさは本明細書に示す通りであり、板状である従来の基板に対比して使
用され、部分的に核酸プローブが固相化され得るような曲面を少なくとも１部分に有して
いるものを意味する語である。
【００１６】
該基体の体積は、約４．２×１０－３ｍｍ３から約６．５×１０４ｃｍ３でよく、好まし
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くは約０．０６５ｍｍ３から約４．１９ｃｍ３であり、より好ましくは約０．５２ｍｍ３

から約０．５２ｃｍ３である。例えば、真球である場合、その直径は、固相化する特異親
和性物質の種類の数によっては最大５０ｃｍであり得るが、実用上は、２００μｍから５
ｃｍでもよく、５００μｍから２ｃｍが好ましく、１ｍｍから１ｃｍが最も好ましい。ま
た、大きさの異なる担体を同時に同一の反応系において使用することも可能である。また
、円錐や円柱等のように曲面部分と非曲面部分とを有する基体においては、例えば、断面
の直径が２ｍｍ以下、特に１ｍｍ未満のような微小部分であるような基体である場合には
、その長手部分を充分長く（例えば、１ｃｍから５０ｃｍ）するような組合せの細長い繊
維体または棒状体を、適宜不定形もしくは螺旋状に曲げることによって、球状、円錐状、
円筒状等に縮小化した３次元構造の立方体（例えば、２００μｍから１ｃｍの平均直径お
よび／または１ｍｍから５ｃｍの長手部分）であってもよい。
【００１７】
本発明で使用される粒状基体は、ガラス、プラスチック素材、磁性体、ゼラチン、ゴム、
タンパク、シリコン等を単独で、または適宜、混合、封入、積層化することによって種々
の所要特性（剛性、気密性、表面粗さ、比重、光透過性、溶解度、電荷、吸水性、色相、
明度）を付与して製造することが可能であるが、これに限定されるものではない。
【００１８】
該粒状基体は、その材質に応じたそれ自身公知の手段により形成することが可能である。
例えば、ガラスを材料とする場合には、型取りまたは研磨を行うことにより所望する形体
が得られる。プラスチック素材においては、射出成形または型取りを行うことで球状に加
工するが、これらの方法に限定されるものではない。また、コアセルベーションのように
液相から固相を形成する方法や毛玉状若しくは円筒状に繊維性素材を巻いて固化する方法
等によって造粒された球体、多角粒体、異形粒体も使用できる。基体の立方性を維持する
ために、骨格となる種々の硬性部材に対して、核酸を固相するのに適した素材を被覆、巻
き付け、植え付け等することによって製造コストを低減するようにしてもよい。
【００１９】
また、該粒状基体の表面は、核酸プローブを固相化するために適切な程度に滑らかである
ことが好ましい。また、該基体の表面は、核酸プローブを固相化するために適切な表面処
理、例えば、ポリＬリジン処理、アミノシラン処理および酸化膜処理等の表面処理を行う
ことが可能である。
【００２０】
本発明の核酸プローブアレイの大きな特徴は、核酸プローブを固相するための基体として
、少なくとも１部分に曲面を有する粒状基体を使用することである。曲面は、従来から使
用される同体積の平板状の基体と比較して、その表面積が顕著に大きい。即ち、本発明に
おいて用いる粒状基体は、直径を同じとする板状基体の面積が４ｒ２であるのと比較して
、球の表面積は４πｒ２であるので、約３倍の表面積が得られる。従って、小さな基体上
でより多数のプローブＤＮＡを配することが可能となり、これによって実装密度の向上が
図れるので省資源化が達成できる。また、後述する通り、ハイブリダイゼーション反応を
行う際にも必要な試料量も低減でき、同時に、使用した全ての核酸プローブアレイにおい
て等しく安定した反応を行うことが可能である。
【００２１】
また、該基体に核酸プローブを固相化する際に、核酸プローブの基体表面での配置を判別
するために、何らかの位置決め用のマーカーを設けるのが好ましい。このようなマーカー
を施す方法は、複数の突起部や凹部または溝を設けること、核酸プローブそのものに標識
すること、および基体表面への凹凸部を伴わなず、且つ光学的検出が可能な標識を行うこ
と等の手段を用いることが可能である。また、１つの基体に複数のマーカーを付すことも
可能である。特に、３点のマーカーを付すことは、任意の同一または異なる複数個の核酸
プローブに関する各固相化位置を容易に認識できることから好ましい。
【００２２】
［核酸プローブ］
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本発明の核酸プローブアレイにおいて固相される核酸プローブは、検出するべき核酸に対
して相補的な配列を有する核酸であり、これにはＤＮＡおよびＲＮＡ等が含まれる。また
、プローブＤＮＡとして、オリゴヌクレオチド、ＰＣＲ産物等が用いられるが、これに限
定されるものではない。塩基鎖の長さは、検出するべき核酸に応じて適宜決定してよい。
また、核酸プローブを合成する場合、基体への固相に先駆けて予め合成しておくことも、
また、基体上で合成することも可能である。
【００２３】
［固相化方法］
該基体に所望する核酸プローブを固相するためのプローブ供給手段は、基体の材料により
それ自身公知の何れかの手段を立体状基体若しくは粒状基体の曲面、特に球面に適用し得
るように改良することにより行うことが可能である。例えば、曲面体に加工を施した基体
上に核酸プローブを配するためには、光固相方式および点着方式の２つの手法を適宜組み
合わせて用いることによって曲面の部分領域に対して定量的に核酸プローブを固相するこ
とが可能となる。更に、本発明では、プローブ供給手段と各種基体（好ましくは粒状基体
、特に球状基体）とを立体面（好ましくは曲面、特に球面）に沿って相対的に移動させる
手段を組み合わせることが重要である。
【００２４】
光固相方式とは、フォトリソグラフ技術を応用したもので、基体を予めマスクしておき、
反応部位のみを光照射して脱保護を行い、脱保護部分にのみ特異的に核酸プローブを固相
する方法である。実際の固相において、複数種類の核酸プローブを固定する場合には、前
記操作を繰り返す。光固相に適した粒状基体は、特に、シリコン類を用いたものが好まし
く、例えば、球状シリコン基体を使用する場合、多結晶シリコンを加熱処理した後、ガラ
スチューブ等の内部で自然落下して冷却し、単結晶化することによって得られる（米国特
許第5,955,776号を参照されたい）。
【００２５】
また、光照射は、粒状基体用の連続露光装置等を用いることが可能である（特開平11-121
368号を参照されたい）。この連続露光装置は、連続的に搬送される複数個の粒状基体を
、基体の移動を停止することなく露光するものである。ここで、基体の曲面に沿った露光
を実現するためには、基体を回転制御し得る構成で位置固定するのが好ましい。そこで、
例えば、基体の粒状基体ホルダへの固定は、減圧により、または装置の環状部材の回転に
よって生じる遠心力によって行われる。少なくとも３つの超音波アクチュエーターを個別
に動作させ、保持した球形基体を回転させることによって、粒状基体の位置調整を行うこ
とが可能である。この装置に、更に、露光後の基体に核酸プローブを反応して結合する工
程を行う部位、その後、粒状基体の洗浄および乾燥を行う部位を更に組み込むことによっ
て、核酸プローブの光固相化装置として使用することが可能である。なお、球形基体のみ
ならず、光源または光照射部位を回転あるいは変移させることも可能である。
【００２６】
一方、点着方式は、プローブＤＮＡを噴射するインクジェット方式または、ピンで接触す
ることによりプローブＤＮＡを付けるピン方式にて、該基体にプローブを固相する方法を
いう。本発明のアレイを製造するために使用する点着装置は、球面を有する基体に対して
、プローブＤＮＡ排出側であるインクジェットヘッドおよびピンを回転若しくは変移させ
ること、または球状基体側を回転させまたは変移させること、およびこれらの組み合わせ
を行うことが可能であるものが望ましい。また、そのような装置は、１つの基体のみなら
ず、複数個の基体の処理も連続的に行うことも可能であろう。
【００２７】
また、該基体に核酸プローブを固相化する際に、基体表面における核酸プローブの配置を
正確に行うため、また、検出を有利に行うために、何らかの位置決めマーカーを粒状基体
に施すことが望ましい。このようなマーカーは、複数の突起部や凹部または溝を設けるこ
と、核酸プローブそのものに標識すること、および基体表面への凹凸部を伴わなず、且つ
光学的検出が可能な標識を行うこと等の手段を用いることにより可能である。図５および
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６に突起部１を非対称または両極点に施した例を、図７に凹部２を対称および両極点に施
した例を、また、図８に溝３を非対称に施した例を示すが、これに限定されるものではな
い。当該突起部の個数は、図に示すような１または２個に限らず、例えば、基体表面と容
器内壁との接触が防止されるように十分な個数の突起部を設けてもよい。この場合、特定
の突起部のみの寸法または形状を他の突起部と異ならせるようにして各核酸プローブの配
置を把握し易くしてもよい。また、基体上の核酸プローブの配置の把握方法としては、突
起または溝を設ける以外にも、検出用の標識とは異なる信号を発し得る信号発生手段であ
れば、蛍光、色素、磁気等、任意のものを使用してよく、更に、同一基体の異なる位置ま
たは異なる基体の各表面部分に対して複数種類の核酸プローブを固相化する場合には、信
号発生手段を核酸プローブの種類毎に異なる信号量または信号パターンとなるように、色
相、色素量、磁気量等を多様に設定するのが好ましい。かかる信号発生手段を用いれば、
上記の位置検出用のマーカーを基体に設ける必要がなく、基体への固相位置を制御する必
要もなくなるので、本発明の検出用アレイの製造を簡単且つ低コストにするという利点も
ある。
【００２８】
また、核酸プローブの固相を行う際には、１つ１つの基体を固定して保持すると共に、装
置との相対位置を精密に調製することが望ましい。従って、基体を回転させ、または変移
させて精密な位置決めを行うと共に、調整後の位置に粒状基体を確実に保持することが必
要である。このため、本発明の粒状基体は、図５から８に示すような１つまたは複数の突
起部や凹部を設けることも可能である。これらを配置することにより、位置決めが容易に
なり、また、その部分を起点とした該基体の回転若しくは水平移動を容易に行うことが可
能になる。また、ここに述べた複数個の突起部および凹部は、大きさや形状を変えること
が可能である。
【００２９】
本発明によれば、複数種類の特異親和性結合反応を実行するに当たり、固相工程および／
または測定工程において基体と特異親和性結合試薬との位置関係を把握可能になっている
ので、同時にまたは連続的に複数の異なる検査を実行する場合に、各々の検査状況を区別
して把握することが容易である。更に、複数の異なる検体を区別するために、複数の異な
る検査用の基体（各１個以上）を別々の色、濃度、明暗の所望の組合せによって透光度、
反射度、屈折度、偏光度等の光学的物性が異なるような複数種類の基体を検体毎に提供す
ることができるので、個別の検体と基体の光学的物性とを対応付けて反応、測定、結果出
力等を実行することによって、複数の異なる検体を同時または連続的に処理しても取り違
いを生じ難いとうスループット、使い勝手、信頼性等の高さという画期的な利点も有する
。
【００３０】
［使用方法］
以下に、本発明の核酸プローブアレイの使用の例を示す。即ち、本発明の核酸プローブア
レイを用いたＤＮＡの検出方法の例を示す。
【００３１】
先ず、上記の通りの方法に従って、所望するＤＮＡプローブを該粒状基体に固相化して核
酸プローブアレイを得る。この核酸プローブアレイに具備されるＤＮＡプローブとターゲ
ットＤＮＡとの間でハイブリダイゼーション反応を行う。
【００３２】
ここで、ターゲットＤＮＡとして、追跡可能な標識分子、例えば、蛍光色素、発光色素等
で標識されたもの、或いは該標的分子で標識されたプライマーで増幅し得るものを検体と
して使用することが考えられる。使用可能な標識は、Ｃｙ３、ＦＩＴＣおよびビオチン等
であるが、これに限定されるものではない。また、非標識のターゲットＤＮＡを用いて、
ハイブリダイゼーション後の偏光性の変化を検出する方法なども使用可能である。
【００３３】
好ましい使用例の１つを図９を用いて説明する。９６ウェルのマイクロタイタープレート
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の１ウェルに本発明の核酸プローブアレイと、試薬を添加しハイブリダイゼーション反応
を行う（図９）。このとき、該核酸プローブアレイは、直径６ｍｍの真球基体と、核酸プ
ローブとしてのＤＮＡプローブを具備する。また、添加する試薬は約１６０μＬである。
適切な条件下でハイブリダイゼーションを行った後、プレートウォッシャーを用いて洗浄
操作を行う。
【００３４】
次に、もう１つの使用例を図１０を用いて説明する。９６ウェルのマイクロタイタープレ
ートの１ウェルに本発明の核酸プローブアレイと試薬を添加しハイブリダイゼーション反
応を行う（図１０）。このとき、該核酸プローブアレイは、直径２ｍｍの真球基体と、核
酸プローブとしてのＤＮＡプローブを具備し、１ウェル当り、約８個の核酸プローブアレ
イを添加する。ここで、８個の核酸プローブアレイの夫々には、互いに異なる１種または
２種類以上の核酸プローブが固相化されているものとする。このように、複数個の基体に
対して検出すべきターゲットＤＮＡに対応する複数種類のＤＮＡプローブを個別に、或い
は、組み合わせて別々に固相化するようにすれば、基体１個当たりの製造コストを低減で
きるという利点もある。また、添加する試薬は約１００μＬである。適切な条件下でハイ
ブリダイゼーションを行った後、プレートウォッシャー洗浄ノズルを用いて洗浄操作を行
う。この場合、複数の基体には、標識可能な光学的または物理的標識が行われていること
が望ましい。ターゲットＤＮＡとしては１種類の標識ではなく２種類の標識以上のターゲ
ットＤＮＡを混合させて行うことも可能である。また、基体に磁性を持たせることにより
、洗浄操作において、ウェルのある一部に多数基体を集積させることができ、それにより
粒状基体が吸引されることを防止できる。このような洗浄操作後にアレイ上に残った標識
物質の有無または量を、標識物質の基体上での位置または標識物質の種類毎に分類しなが
ら適宜の計測手段およびデータ処理手段によって決定することができる。
【００３５】
ハイブリダイゼーション反応および反応後の洗浄操作に適切な反応容器は、９６ウェルマ
イクロタイタープレート等の所望の数の多穴を有するマイクロプレート、または０．２μ
Ｌから１．５μＬまでのマイクロチューブ等の汎用性のある容器が含まれるが、これに限
られるものではない。また、反応容器として、フローセルや分注用ノズルのように管状の
ものでもよく、また、容器内がシリンジ等からの適当な圧力で凌駕され得る程度の毛管力
を有する開口部を１箇所または複数箇所有するものであってもよい。
【００３６】
また、ハイブリダイゼーション反応は、一般的に、４５℃から６５℃前後の恒温状態で、
１時間から一晩の間、ターゲットＤＮＡとの反応が行われるが、検出するべき核酸等の条
件に応じて反応条件を変更することが可能である。
【００３７】
　従来は、ハイブリダイゼーション反応を試みる際、乾燥防止のためのカバーグラスを用
いて静置状態で行っている。しかしながら、本発明の核酸プローブアレイを用いれば、チ
ューブまたはウェル内にて、本アレイと試料を共存させ、振盪下または攪拌下で反応を実
施できる。すなわち、容器中で、攪拌しながら該基体と検体とのハイブリダイゼーション
反応を行うことが可能であるため、従来技術で問題となっている反応むらを回避すること
が可能であるとともに安定した反応を実施することができる。また、プローブＤＮＡと標
的ＤＮＡとの接触頻度が増加するので、ハイブリダイゼーション反応効率も上昇するとい
う優れた効果が得られる。
【００３８】
また、ハイブリダイゼーション反応および反応後の洗浄操作を、規格化されたマイクロタ
イタープレートにて行えば、洗浄等の操作をマイクロタイタープレート用ウォッシャー等
を利用することが可能で、ハイブリダイゼーション反応から洗浄操作において自動化また
は半自動化が可能である。従って、本発明の核酸プローブアレイを汎用性のある容器と共
に用いることによって、更に、洗浄操作における操作性の向上および洗浄時間短縮化も可
能となる。
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【００３９】
　また更に、本発明は、従来の核酸プローブアレイの同面積のものに比較して小型である
ため、試薬および被検試料等の少量化が可能である。すなわち、粒状基体の直径を踏まえ
て、適切な反応容器を選択することによって、粒状基体を覆うのに十分なだけの少ない液
量で反応及び洗浄を行うことが可能となり、試薬等の省資源化が図れる。また、１つの容
器内において一度に多くの数量の核酸プローブアレイを反応に供することも可能である。
また、反応容器に合わせて、粒状基体の直径を変えることも可能である。例えば、１ウェ
ル当り１つの本核酸プローブアレイを使用する場合、９６ウェルには約６から７ｍｍ、３
８４ウェルには約３ｍｍが好ましく使用できる。また、図１０では、粒状基体の直径およ
び個数が、ウェル内で、２層以上に積層する用に設定されているが、１層となるように設
定すれば、２次元状で各基体の配置を把握できるのでより好ましい。また、大きさの異な
る核酸プローブアレイを組み合わせて使用することにより、容器内のスペースを効率よく
使用することが可能であり、それにより省資源化および省試薬化等を実現することが可能
である。
【００４０】
上述のように同一容器内での複数の基体を用いてハイブリダイゼーション反応を実施する
ことで、１ウェル当り基体の表面積をより大きくでき、従ってより省資源化が図れる。ま
た、大きさの異なる基体を組み合わせて使用することも可能である。このように使用する
ことにより試薬の必要量を低減することが可能である。
【００４１】
また、本発明の核酸プローブアレイを図１１から１４に示す容器と共に使用することも好
ましい。図１１に示すようにウェルまたは試験管の底をＵ字形にすることにより、反応溶
液を少量化することが可能である。また、図１２および１３に示す通り、本発明の核酸プ
ローブアレイに具備される基体に施された凹部または凸部（または突起部とも称する）に
対応する凹部または凸部を容器に配することにより、球状の基体を容器中で安定して支持
することが可能であり、これにより、球状、円筒状のように転がり易い形状を有する基体
に関しても、該基体に具備される各核酸プローブの配置アドレスの把握も容易になると共
に、基体上のＤＮＡプローブが試験管底面と接触して隠れることなく充分な反応と洗浄を
行える。また更に、図１４に示す通り、該基体の特定部位に磁性１４を設けることによっ
て部分的ないし偏在的に部磁性を持たせ、且つ使用する容器の外部に磁石１３を配置する
ことによっても、同様に、該基体を一定の向きに安定に固定することが可能である。基体
の特定部位に磁性体を配置させる方法としては、点着法、封入法等が挙げられる。尚、図
１２、１３および１４に示した基体の位置決めは、核酸プローブの固相処理や測定の際に
も有効に利用できる。特に、図１４に示した位置決め方法によれば、例えば、浅底の容器
上で１個または複数個の基体を一定向きに固定した状態で固相処理や測定を同時または連
続的に行える。更に、容器の下方で磁石を断続的に回転させるか、或いはＵ字状底面の側
方へ磁石を移動させたり、側方で磁石を回転させることにより、あらゆる向きに基体を配
向させることができるので、充分な表面積での固相化や測定が容易となる。
【００４２】
【発明の効果】
　基体を従来の平板状から、３次元的表面を有する立体状の形状として複数種類の特異親
和性物質を固相化したことにより、多量のサンプル、試薬、洗浄液等の処理液を必要とせ
ずに表面積を増加することが可能となった。それにより実装密度を向上することが可能と
なり、より多くのプローブを固定することが可能になった。従って、省資源化が可能であ
る。
【００４３】
　さらに、特異親和性結合試薬との位置関係を把握可能になっているので、同時にまたは
連続的に複数の異なる検査を実行する場合に、各々の検査状況を区別して把握することが
容易である。
【図面の簡単な説明】
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【図１】　真球形の球状基体を示す側面図。
【図２】　回転楕円形の球状基体を示す側面図。
【図３】　半球形の球状基体を示す側面図。
【図４】　椀形の球状基体を示す断面図。
【図５】　突起部を具備する真球形の球状基体を示す側面図。
【図６】　突起部を具備する真球形の球状基体を示す側面図。
【図７】　凹部を具備する真球形の球状基体を示す断面図。
【図８】　溝を具備する真球形の球状基体を示す側面図。
【図９】　本核酸プローブアレイの好ましい使用例を示す図。
【図１０】　本核酸プローブアレイの好ましい使用例を示す図。
【図１１】　本核酸プローブアレイを使用するための好ましい容器形状の例を示す図。
【図１２】　本核酸プローブアレイを使用するための好ましい容器形状の例を示す図。
【図１３】　本核酸プローブアレイを使用するための好ましい容器形状の例を示す図。
【図１４】　本核酸プローブアレイを使用するための好ましい容器形状の例を示す図。
【符号の説明】
１．突起部　　２．凹部　　３．溝　　４．反応容器　　５．粒状基体
６．ＤＮＡプローブ　　７．反応溶液　　８．標識化ターゲットＤＮＡ
９．洗浄ノズル　　１０．磁性粒状基体
１１．第１の標識化ターゲットＤＮＡ　　１２．第２の標識化ターゲットＤＮＡ
１３．磁石　　１４．磁性部

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】

【図５】

【図６】

【図７】

【図８】
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