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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　２，３－ジヒドロキシプロピル基に由来する水酸基およびポリオキシエチレン基を少な
くとも表面に有する、有機ポリマー粒子。
【請求項２】
　請求項１において、
　超常磁性微粒子を含有する、有機ポリマー粒子。
【請求項３】
　請求項２において、
　核粒子と、
　前記核粒子の外層に設けられた、前記超常磁性微粒子を含有する磁性体層と、
　前記磁性体層の外層に設けられた、２，３－ジヒドロキシプロピル基に由来する水酸基
およびポリオキシエチレン基を有するポリマー部と、
を有する、有機ポリマー粒子。
【請求項４】
　請求項１ないし３のいずれかにおいて、
　トシル基を有する、プローブ結合用有機ポリマー粒子。
【請求項５】
　請求項４に記載の有機ポリマー粒子に、プローブを結合させてなる、プローブ結合粒子
。
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【請求項６】
　ポリオキシエチレン基を有するモノマー（Ａ）を含むモノマー部を重合して、ポリマー
部を形成する工程を含む、２，３－ジヒドロキシプロピル基に由来する水酸基およびポリ
オキシエチレン基を少なくとも表面に有する有機ポリマー粒子の製造方法。
【請求項７】
　ポリオキシエチレン基を有する反応性乳化剤（Ｒ）の存在下でモノマー部を重合して、
ポリマー部を形成する工程を含む、２，３－ジヒドロキシプロピル基に由来する水酸基お
よびポリオキシエチレン基を少なくとも表面に有する有機ポリマー粒子の製造方法。
【請求項８】
　請求項６または７において、
　前記モノマー部は、加水分解により２，３－ジヒドロキシプロピル基を生成するモノマ
ー（Ｂ）をさらに含み、
　前記ポリマー部を加水分解処理する工程をさらに含む、２，３－ジヒドロキシプロピル
基に由来する水酸基およびポリオキシエチレン基を少なくとも表面に有する有機ポリマー
粒子の製造方法。
【請求項９】
　２，３－ジヒドロキシプロピル基を有する有機ポリマー粒子に、ポリオキシエチレン基
を有する変性剤（Ｍ）を結合させる工程を含む、２，３－ジヒドロキシプロピル基に由来
する水酸基およびポリオキシエチレン基を少なくとも表面に有する有機ポリマー粒子の製
造方法。
【請求項１０】
　請求項９において、
　加水分解により２，３－ジヒドロキシプロピル基を生成するモノマー（Ｂ）を含むモノ
マー部を重合することにより、ポリマー部を有する粒子を形成し、該ポリマー部を加水分
解処理することにより、前記２，３－ジヒドロキシプロピル基を有する有機ポリマー粒子
を形成する工程をさらに含む、２，３－ジヒドロキシプロピル基に由来する水酸基および
ポリオキシエチレン基を少なくとも表面に有する有機ポリマー粒子の製造方法。
【請求項１１】
　請求項１ないし３のいずれかに記載の有機ポリマー粒子をトシル化処理する工程を含む
、プローブ結合用有機ポリマー粒子の製造方法。
【請求項１２】
　請求項４に記載のプローブ結合用有機ポリマー粒子にプローブを結合する工程を含む、
プローブ結合粒子の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、分散性に優れ、タンパクや核酸等の非特異吸着が少ない有機ポリマー粒子お
よびその製造方法に関し、特に、生化学・医薬品分野で特出する高感度と低ノイズを発現
する有機ポリマー粒子およびその製造方法に関する。
【０００２】
　本発明はまた、プローブ結合用有機ポリマー粒子およびその製造方法、ならびにプロー
ブ結合粒子およびその製造方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　有機ポリマー粒子および磁性粒子は、例えば、感染症・癌マーカー・ホルモン等の検査
対象物質の検出を行なうため、抗原抗体反応を利用した診断薬の反応固相として用いられ
ている。このような診断薬においては、抗体または抗原等の検査用プローブ（一次プロー
ブ）が粒子上に固定化される。サンプル中の検査対象物質は一次プローブを介して粒子上
に捕捉された後、第二の検査プローブと反応する。第二の検査プローブ（二次プローブ）
は蛍光物質や酵素で標識されており、蛍光や酵素反応によって検出が行われる。近年、疾
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病の早期発見等の目的のため、検査の高感度化が求められており、診断薬の感度向上は大
きな課題となっている。磁性粒子を用いた診断薬においても、感度向上のため、検出法と
して酵素発色を用いる方式から、より高い感度が得られる蛍光や化学発光を用いる方式へ
と切り替わりつつある。
【０００４】
　これらの検出技術の発展により、理論上は一分子の検査対象物質の存在まで検出できる
レベルに達しているといわれているが、実際には十分な感度が得られていない。その原因
としては、粒子表面への二次プローブや夾雑物の非特異的な吸着が挙げられる。例えば、
理論上一分子の検査対象物質を検出可能な検査技術であっても、数分子の二次プローブが
粒子表面に非特異的に吸着すると、一分子検出は不可能である。このようなことから、粒
子表面への検査に使用される物質に対して非特異的な吸着の抑制が強く求められている。
【０００５】
　従来、このような非特異吸着の抑制方法として、ブロッキングと言われる方法が行われ
てきた。ブロッキングは、一次プローブを粒子上に固定化した後に、二次プローブや夾雑
物等の吸着の少ないアルブミンやスキムミルク等のブロッキング剤で粒子表面を被覆する
。しかし、ブロッキング剤の被覆効果が十分得られない場合があり、また、生体物質であ
るブロッキング剤の品質安定性が低い場合がある。一方、ブロッキングが十分に行われた
場合でも、ブロッキング剤の変質等によってその作用が経時的に変化して非特異吸着が発
生する場合があり、十分な非特異吸着の抑制効果は得られていなかった。
【０００６】
　非特異吸着の問題を解決するための方法として、９６ウェルプレートに代表される免疫
測定用基材の表面に親水性ポリマーを導入する方法が提案されている（特許文献１～３）
。しかし、このような平面を利用した免疫測定用基材では、一次プローブを固定化する面
積が限られること、ならびに、一次プローブと検査対象物質との反応は固液反応であるた
め、抗原抗体反応の効率が悪く、検査時間が長くなること等の欠点があった。
【０００７】
　さらに、非特異吸着を少なくするための対応策として、スチレン－グリシジルメタクリ
レート共重合体等からなる有機ポリマー粒子にスペーサを介して生理活性物質を結合した
ミクロスフィア（特許文献４，５，６）や、粒子表面に親水性のスペーサを導入した有機
ポリマー粒子（特許文献７，８）等が提案されている。しかしながら、これらはいずれも
、非特異吸着の低減効果が充分ではなく、また、免疫検査用としては感度が不十分であっ
た。
【０００８】
　本発明者らは、親水性モノマーとして、ヒドロキシアルキル（メタ）アクリレート、ア
ルコキシアルキル（メタ）アクリレート、ポリオキシアルキレン（Ｃ２－Ｃ４）基含有（
メタ）アクリレート、エポキシ基含有（メタ）アクリレート、ホスホリルコリン類似基含
有単量体等を粒子表面に共重合させた、非特異吸着の少ない免疫検査用磁性粒子を提案し
ているが（特許文献９）、さらなる高感度の発現が望まれる。
【０００９】
　また、抗体または抗原等のタンパク質や核酸等の検査用プローブ（一次プローブ）を結
合する場合、しばしば、反応の工程で粒子が凝集してしまうという製造上の問題があった
。
【特許文献１】特開平１１－１７４０５７号公報
【特許文献２】特開２０００－３０４７４９号公報
【特許文献３】特開２００１－２７２４０６号公報
【特許文献４】特開平１０－１９５０９９号公報
【特許文献５】特開２０００－３００２８３号公報
【特許文献６】ＷＯ２００４／０２５２９７　Ａ１号公報
【特許文献７】特開２００４－３３１９５３号公報
【特許文献８】ＷＯ２００４／０４０３０５　Ａ１号公報
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【特許文献９】特開２００５－６９９２６号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　本発明の目的は、抗体または抗原等のタンパク質や核酸等の検査用プローブ（一次プロ
ーブ）を結合する際の分散性に優れ、タンパク質や核酸等の非特異吸着が少ない有機ポリ
マー粒子およびその製造方法、プローブ結合用有機ポリマー粒子およびその製造方法、な
らびに前記有機ポリマー粒子にプローブが結合されたプローブ結合粒子およびその製造方
法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　上記目的を達成するため、本発明者らは鋭意研究を重ね、特定の２種の官能基を有する
ポリマー粒子が、分散性に優れ、この有機ポリマー粒子を用いることにより、生化学・医
薬品分野で特出する高感度および低ノイズを発現するプローブ結合粒子が得られることを
見出し、本発明を完成させた。本発明によれば、以下の態様の有機ポリマー粒子、プロー
ブ結合用有機ポリマー粒子、プローブ結合粒子、およびこれらの製造方法を提供すること
ができる。
【００１２】
　本発明の第１の態様の有機ポリマー粒子は、
　２，３－ジヒドロキシプロピル基に由来する水酸基およびポリオキシエチレン基を有す
る。
【００１３】
　ここで、「２，３－ジヒドロキシプロピル基に由来する水酸基」とは、２，３－ジヒド
ロキシプロピル基が有する２つの水酸基のうち、両方の水酸基、または後述するトシル化
で２つの水酸基のうち一方のみがトシル化された場合の残余の水酸基のことをいう。なお
、後者の場合において、前記有機ポリマー粒子に存在する２，３－ジヒドロキシプロピル
基のうち一部の水酸基がトシル化されずに残余の水酸基を有していればよい。上記有機ポ
リマー粒子において、超常磁性微粒子を含有することができる。
【００１４】
　この場合、核粒子と、前記核粒子の外層に設けられた、前記超常磁性微粒子を含有する
磁性体層と、前記磁性体層の外層に設けられた、２，３－ジヒドロキシプロピル基に由来
する水酸基およびポリオキシエチレン基を有するポリマー部と、を有することができる。
【００１５】
　上記有機ポリマー粒子において、トシル基を有することができる。
【００１６】
　本発明の第２の態様のプローブ結合粒子は、トシル基を有する。なお、本発明において
、「トシル基」とは、「ｐ－トルエンスルホニル基」のことをいい、「トシル化する」と
は、水酸基を「ｐ－トルエンスルホニル基」へと変換することをいう。
【００１７】
　本発明の第２の態様のプローブ結合粒子は、上記有機ポリマー粒子にプローブを結合さ
せてなる。
【００１８】
　本発明の第３の態様の２，３－ジヒドロキシプロピル基に由来する水酸基およびポリオ
キシエチレン基を有する有機ポリマー粒子の製造方法は、
　ポリオキシエチレン基を有するモノマー（Ａ）を含むモノマー部を重合して、ポリマー
部を形成する工程を含む。
【００１９】
　本発明の第４の態様の２，３－ジヒドロキシプロピル基に由来する水酸基およびポリオ
キシエチレン基を有する有機ポリマー粒子の製造方法は、
　ポリオキシエチレン基を有する反応性乳化剤（Ｒ）の存在下でモノマー部を重合して、
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ポリマー部を形成する工程を含む。
【００２０】
　上記製造方法において、前記モノマー部は、加水分解により２，３－ジヒドロキシプロ
ピル基を生成するモノマー（Ｂ）をさらに含み、前記ポリマー部を加水分解処理する工程
をさらに含むことができる。
【００２１】
　本発明の第５の態様の有機ポリマー粒子の製造方法は、
　２，３－ジヒドロキシプロピル基を有する有機ポリマー粒子に、ポリオキシエチレン基
を有する変性剤（Ｍ）を結合させる工程を含む。
【００２２】
　この場合、加水分解により２，３－ジヒドロキシプロピル基を生成するモノマー（Ｂ）
を含むモノマー部を重合することにより、ポリマー部を有する粒子を形成し、該ポリマー
部を加水分解処理することにより、前記２，３－ジヒドロキシプロピル基を有する有機ポ
リマー粒子を形成する工程をさらに含むことができる。
【００２３】
　本発明の第６の態様のプローブ結合用有機ポリマー粒子の製造方法は、上記有機ポリマ
ー粒子をトシル化処理する工程を含む。
【００２４】
　本発明の第７の態様のプローブ結合粒子の製造方法は、上記プローブ結合用有機ポリマ
ー粒子にプローブを結合する工程を含む。
【発明の効果】
【００２５】
　上記有機ポリマー粒子は、プローブ結合時の分散性に優れ、タンパク質や核酸等の生体
関連物質の非特異吸着量が少ないため、生化学・医薬品分野で特出する高感度および低ノ
イズを発現する生化学検査用有機ポリマー粒子として好適である。
【００２６】
　また、上記プローブ結合用有機ポリマー粒子は、プローブとの結合性が良好であり、か
つ、容易にプローブと結合可能である。
【００２７】
　さらに、上記プローブ結合粒子は、タンパク質や核酸等の生体関連物質の非特異吸着量
が少ないため、生化学・医薬品分野で特出する高感度および低ノイズを発現し、生化学検
査用として高いＳ／Ｎ比を得ることができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２８】
　１．有機ポリマー粒子およびその製造方法
　１．１．有機ポリマー粒子の構成
　本発明の一実施形態の有機ポリマー粒子は、２，３－ジヒドロキシプロピル基に由来す
る水酸基およびポリオキシエチレン基を有する。例えば、本発明の一実施形態の有機ポリ
マー粒子は、ポリオキシエチレン基および２，３－ジヒドロキシプロピル基を少なくとも
表面に有することができる。
【００２９】
　本発明の一実施形態の有機ポリマー粒子は、全体がポリマー部から構成されていてもよ
いし、あるいは、コア・シェル構造を有していて、ポリマー部がシェルであってもよい。
すなわち、ポリマー部は、２，３－ジヒドロキシプロピル基に由来する水酸基およびポリ
オキシエチレン基を有するポリマーを含むことができる。
【００３０】
　本発明の一実施形態の有機ポリマー粒子において、ポリオキシエチレン基［Ｈ－（Ｏ－
ＣＨ２－ＣＨ２－）ｎ－Ｏ－］（ここで、ｎは２以上の整数を表す）は、良好な分散性お
よび低ノイズを発現させる因子である。
【００３１】
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　本発明の一実施形態の有機ポリマー粒子において、ポリオキシエチレン基の量は、有機
ポリマー粒子表面のポリマー成分１００重量部中に、好ましくは０．１～１０重量部、さ
らに好ましくは０．５～３重量部である。ポリオキシエチレン基の量が０．１重量部未満
では、分散性に劣ることがあり、一方、１０重量部を超えると、シグナルが低下する場合
がある。
【００３２】
　ポリオキシエチレン基の量は、後述のモノマー（Ａ）、反応性乳化剤（Ｒ）、変性剤（
Ｍ）の種類および量によって調整することができる。ポリオキシエチレン基のオキシエチ
レン単位の数（［Ｈ－（Ｏ－ＣＨ２－ＣＨ２－）ｎ－Ｏ－］におけるｎ）は２～１５０が
好ましい。２未満では分散性が劣る場合があり、一方、１５０を超えると感度が劣る場合
がある。
【００３３】
　ポリオキシエチレン基の末端（有機ポリマー粒子に固定されていない側）は、通常、水
酸基となっているが、該末端がスルホン酸（塩）基、リン酸（塩）基、カルボン酸（塩）
基、メチル基などで置換されていても良い。ポリオキシエチレン基の末端がアニオン性の
官能基で置換されていると、より分散性に優れる。一方、低ノイズを発現させるためには
、ポリオキシエチレン基の末端は、これらの官能基で置換されていないことが望ましい。
【００３４】
　本発明の一実施形態の有機ポリマー粒子において、２，３－ジヒドロキシプロピル基は
、高感度および低ノイズを発現する因子である。２，３－ジヒドロキシプロピル基の量は
、該粒子の固形分に対して、好ましくは１０μｍｏｌ／ｇ以上であり、さらに好ましくは
５０μｍｏｌ／ｇ以上であり、最も好ましくは１００μｍｏｌ／ｇ以上である。２，３－
ジヒドロキシプロピル基の量が１０μｍｏｌ／ｇ未満では、非特異吸着が増加する結果、
ノイズが増加する場合がある。
【００３５】
　また、本発明の一実施形態の有機ポリマー粒子において、ポリオキシエチレン基および
２，３－ジヒドロキシプロピル基の両方を有することにより、ポリオキシエチレン基に基
づく分散性と２，３－ジヒドロキシプロピル基に基づく低ノイズを維持したまま、特出す
る高感度を発現することができる。
【００３６】
　本発明の一実施形態の有機ポリマー粒子の数平均粒径（以下、単に「粒径」という。）
は、好ましくは、０．１～１５μｍであり、さら好ましくは０．３～１０μｍであり、最
も好ましくは１～１０μｍである。粒径は、レーザ回折・散乱法により求めることができ
る。ここで、粒径が０．１μｍ未満の場合、遠心分離などを用いた分離に長時間を要し、
水などの洗浄溶媒と粒子との分離が不十分になるため、目的外の分子（例えば、タンパク
質や核酸等の生体関連物質）の除去が不十分になり、充分な精製ができない場合がある。
一方、粒径が１５μｍを超えると、比表面積が小さくなり、生理活性物質の捕捉量が少な
くなる結果、感度が低くなる場合がある。
【００３７】
　本発明の一実施形態の有機ポリマー粒子は、通常、適当な分散媒に分散させて用いられ
る。使用できる分散媒としては、有機ポリマー粒子を溶解したり、あるいは、有機ポリマ
ー粒子を膨潤させたりしない分散媒が好ましい。好ましい分散媒としては、例えば、水系
媒体を用いることができる。ここで、水系媒体とは、水、または水と水に混和する有機溶
剤（例えば、アルコール類、アルキレングリコール誘導体等）との混合物をいう。
【００３８】
　本発明の一実施形態の有機ポリマー粒子の水分散液からの乾燥塗膜と水との接触角は、
好ましくは４０°以下であり、さらに好ましくは３０°以下であり、最も好ましくは１０
°～２５°である。
【００３９】
　水分散液からの乾燥塗膜は、５０ｍｇの粒子を含む０．２ｍｌの水分散液を、アプリケ
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ーター等を用いてスライドガラス等の平滑な基材に塗布し、湿度４０％、気温２５℃で２
４時間乾燥することにより得られる。乾燥塗膜と水との接触角は、約１μＬの水滴を乾燥
塗膜に滴下し、直ちに水平方向からの画像をカメラでデータとして取り込み、水滴の輪郭
を円周の一部と仮定して塗膜の水平線との角度から求めることができる。本発明の一実施
形態の有機ポリマー粒子の水分散液からの乾燥塗膜と水との接触角をこれらの範囲とする
ことにより、高感度と低ノイズとを両立することができる。
【００４０】
　本発明の一実施形態の有機ポリマー粒子の水分散液からの乾燥塗膜と水との接触角は、
後述のモノマー（Ａ）～（Ｄ）、反応性乳化剤（Ｒ）、変性剤（Ｍ）の種類および量によ
って調整することができる。
【００４１】
　１．２．有機ポリマー粒子の製造
　１．２．１.ポリオキシエチレン基の導入方法
　本発明の一実施形態の有機ポリマー粒子を製造するにあたり、好ましいポリオキシエチ
レン基の導入方法としては、例えば以下の方法（ｉ）～（iii）が挙げられる。
【００４２】
　（ｉ）ポリオキシエチレン基を有するモノマー（Ａ）を含むモノマー部を重合する方法
　（ii）ポリオキシエチレン基を有する反応性乳化剤（Ｒ）の存在下でモノマー部を重合
する方法
　（iii）２，３－ジヒドロキシプロピル基を有する有機ポリマー粒子に、ポリオキシエ
チレン基を有する変性剤（Ｍ）を結合させる方法
【００４３】
　上記方法（ｉ）は、粒子設計の際、ポリオキシエチレン基を有するモノマー（Ａ）を増
減させても粒径の変動が少なく、また、製造工程が増えない、比較的簡易な方法である。
【００４４】
　上記方法（ii）は、ポリオキシエチレン基を比較的定量的に導入でき、また、製造工程
が増えないという特長を有する。
【００４５】
　上記方法（iii）は、導入量の自由度が高いという特徴を有する。
【００４６】
　これら（ｉ）～（iii）の方法は目的に応じて併用することができる。（ｉ）～（iii）
以外のポリオキシエチレン基の導入方法としては、ポリオキシエチレン基を有する重合開
始剤を使用する方法、ポリオキシエチレン基を有する連鎖移動剤を使用する方法、有機ポ
リマー粒子表面でエチレンオキサイドを開環重合させる方法などが挙げられる。
【００４７】
　（ｉ）～（iii）の製造方法における各成分の具体例、使用量、重合方法については後
述する。
【００４８】
　１．２．２．モノマー部の組成
　本発明の一実施形態の有機ポリマー粒子は、少なくとも１種以上のモノマーを含むモノ
マー部を（共）重合して得られるポリマー部を形成することにより製造することができる
。以下、モノマー部を構成する各モノマーについて説明する。
【００４９】
　１．２．２－１．ポリオキシエチレン基を有するモノマー（Ａ）
　本発明の一実施形態の有機ポリマー粒子は、好ましくは、ポリオキシエチレン基を有す
るモノマー（Ａ）を含むモノマー部を（共）重合することにより得られる（上記方法（ｉ
））。なお、以下、本発明におけるモノマー（Ａ）～（Ｄ）は、好ましくはラジカル重合
性モノマーである。
【００５０】
　ポリオキシエチレン基を有するモノマー（Ａ）（以下、単に「モノマー（Ａ）」ともい
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う。）としては、ポリオキシエチレン基を有するアクリル酸エステルまたはメタクリル酸
エステルが好ましく、具体例としては、ブレンマーＰＥ－９０、ＰＥ－２００、ＰＥ－３
５０、ＰＭＥ－１００、ＰＭＥ－２００、ＰＭＥ－４００、ＡＥ－３５０〔以上、日本油
脂（株）製〕、ＭＡ－３０、ＭＡ－５０、ＭＡ－１００、ＭＡ－１５０、ＲＡ－１１２０
、ＲＡ－２６１４、ＲＭＡ－５６４、ＲＭＡ－５６８、ＲＭＡ－１１１４、ＭＰＧ１３０
－ＭＡ〔以上、日本乳化剤（株）製〕、ＮＫエコモノマーＭ－９０Ｇ、ＡＭ－９０Ｇ〔以
上、新中村化学工業（株）製〕などが挙げられる。
【００５１】
　使用するモノマー部中におけるモノマー（Ａ）の比率は、モノマー部１００重量％中に
好ましくは０．１～１０重量部、さらに好ましくは０．５～３重量部である。モノマー部
中のモノマー（Ａ）の比率が０．１重量部未満では、分散性に劣ることがあり、一方、１
０重量部を超えると、重合が不安定になる場合がある。なお、後述の反応性乳化剤（Ｒ）
または変性剤（Ｍ）を使用する場合は、モノマー（Ａ）は必須成分ではないが、モノマー
（Ａ）を、後述の反応性乳化剤（Ｒ）および変性剤（Ｍ）と併用することもできる。
【００５２】
　１．２．２－２．加水分解により２，３－ジヒドロキシプロピル基を生成するモノマー
（Ｂ）
　本発明の一実施形態の有機ポリマー粒子は、好ましくは、加水分解により２，３－ジヒ
ドロキシプロピル基を生成するモノマー（Ｂ）を含むモノマー部を共重合することにより
得られるポリマー部を加水分解処理して得られる。すなわち、この場合、モノマー部は、
加水分解により２，３－ジヒドロキシプロピル基を生成するモノマー（Ｂ）をさらに含む
。前記（共）重合において、加水分解により２，３－ジヒドロキシプロピル基を生成する
モノマー（Ｂ）を使用することにより、前記（共）重合前から２，３－ジヒドロキシプロ
ピル基を有するモノマーを使用する場合に比べて、ポリマー部中により多くの２，３－ジ
ヒドロキシプロピル基を安定的に導入することが可能になり、重合安定性を改善すること
ができる。
【００５３】
　例えば、上記方法（ｉ）を用いて、ポリオキシエチレン基を有するモノマー（Ａ）と、
加水分解により２，３－ジヒドロキシプロピル基を生成するモノマー（Ｂ）とを含むモノ
マー部を重合して、ポリマー部を形成する工程と、該ポリマー部を加水分解処理する工程
とによって、２，３－ジヒドロキシプロピル基に由来する水酸基およびポリオキシエチレ
ン基を有する有機ポリマー粒子を得ることができる。
【００５４】
　加水分解により２，３－ジヒドロキシプロピル基を生成するモノマー（Ｂ）（以下、単
に「モノマー（Ｂ）」ともいう。）としては、水酸基を公知の保護基で保護したモノマー
が挙げられるが、例えば、（Ｂ－１）２，３－エポキシプロピル基を有するモノマー、（
Ｂ－２）２，３－ジヒドロキシプロピル基をアセタール化したモノマー、（Ｂ－３）２，
３－ジヒドロキシプロピル基をシリル化したモノマーなどを挙げることができる。（Ｂ－
１）２，３－エポキシプロピル基を有するモノマーとしては、具体的には、グリシジル（
メタ）アクリレート、アリルグリシジルエーテル等を例示できる。（Ｂ－２）２，３－ジ
ヒドロキシプロピル基をアセタール化したモノマーとしては、具体的には、１，３－ジオ
キソラン－２－オン－４－イルメチル（メタ）アクリレート、１，３－ジオキソラン－２
，２－ジメチル－４－イルメチル（メタ）アクリレート等を例示できる。（Ｂ－３）２，
３－ジヒドロキシプロピル基をシリル化したモノマーとしては、具体的には、２，３－ジ
ヒドロキシプロピル（メタ）アクリレートのジ（ｔ－ブチル）シリル化物、２，３－ジヒ
ドロキシプロピル（メタ）アクリレートのジ（トリメチルシリル）化物などを挙げること
ができる。
【００５５】
　モノマー（Ｂ）由来の官能基の加水分解の条件は、モノマー（Ｂ）の種類によるが、通
常、粒子を水に分散した状態で、酸、塩基、またはフッ化物塩を触媒として、加温条件下
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で数時間～数十時間攪拌して加水分解する。酸としてｐ-トルエンスルホン酸を使用する
ことにより、加水分解と同時に、トシル基を導入しても良い。有機ポリマー粒子のトシル
化については後述する。モノマー（Ｂ）由来の官能基の加水分解は、貯蔵安定性などに支
障のない限り、必ずしも共重合体中の全ての官能基が加水分解されている必要はない。モ
ノマー（Ｂ）由来の官能基の加水分解は、通常、モノマー部の重合後に実施するが、重合
中にその一部が加水分解されてもよい。
【００５６】
　使用するモノマー部中におけるモノマー（Ｂ）の比率は、モノマー部１００重量％中に
好ましくは６０～１００重量％であり、さらに好ましくは７０～９５重量％である。モノ
マー部中のモノマー（Ｂ）の比率が６０重量％未満であると、非特異吸着が増加する結果
、ノイズが増加する場合がある。
【００５７】
　１．２．２－３．架橋性モノマー（Ｃ）
　本発明の一実施形態の有機ポリマー粒子は、好ましくは、架橋性モノマー（Ｃ）を共重
合することにより得られる粒子表面を有する。すなわち、この場合、モノマー部は架橋性
モノマー（Ｃ）をさらに含む。
【００５８】
　架橋性モノマー（Ｃ）（以下、単に「モノマー（Ｃ）」ともいう。）は、モノマー部に
含まれる他のモノマーと共重合可能であり、１分子中に２個以上のラジカル重合性不飽和
結合を有するモノマーである。このような架橋性モノマー（Ｃ）としては、エチレングリ
コールジアクリレート、エチレングリコールジメタクリレート、トリメチロールプロパン
トリアクリレート、トリメチロールプロパントリメタクリレート、ペンタエリスリトール
トリアクリレート、ペンタエリスリトールトリメタクリレート、ジペンタエリスリトール
ヘキサアクリレート、ジペンタエリスリトールヘキサメタクリレートなどの多官能性（メ
タ）アクリレート、ブタジエン、イソプレンなどの共役ジオレフィン、ジビニルベンゼン
、ジアリルフタレート、アリルアクリレート、アリルメタクリレートなどを例示すること
ができる。さらに、架橋性モノマー（Ｃ）として、ポリエチレングリコールジアクリレー
ト、ポリエチレングリコールジメタクリレート、ポリビニルアルコールのポリ（メタ）ア
クリルエステルなどの親水性のモノマーを例示することができる。
【００５９】
　架橋性モノマー（Ｃ）の比率は、モノマー部１００重量％中に好ましくは０～３０重量
％であり、さらに好ましくは５～２０重量％である。共重合体中のモノマー（Ｃ）の比率
が３０重量％を超えると、粒子が多孔質化して非特異吸着を増加させることがある。
【００６０】
　１．２．２－４．その他のモノマー（Ｄ）
　本発明の一実施形態の有機ポリマー粒子は、上記モノマー（Ａ）～（Ｃ）以外のモノマ
ー（Ｄ）（その他のモノマー（Ｄ））を共重合することにより得られる粒子表面を有して
いてもよい。その他のモノマー（Ｄ）としては、アクリル酸、メタクリル酸、マレイン酸
、イタコン酸などのカルボキシル基を有するモノマー、２－ヒドロキシエチルアクリレー
ト、２－ヒドロキシエチルメタクリレート、メトキシエチルアクリレート、メトキシエチ
ルメタクリレートなどの親水性官能基を有する（メタ）アクリレート、アクリルアミド、
メタクリルアミド、Ｎ－メチロールアクリルアミド、Ｎ－メチロールメタクリルアミド、
ダイアセトンアクリルアミドなどの親水性モノマー、および、スチレン、α－メチルスチ
レン、ハロゲン化スチレンなどの芳香族ビニル単量体、酢酸ビニル、プロピオン酸ビニル
などのビニルエステル類、アクリロニトリルなどの不飽和ニトリル、メチルアクリレート
、メチルメタクリレート、エチルアクリレート、エチルメタクリレート、ブチルアクリレ
ート、ブチルメタクリレート、２－エチルヘキシルアクリレート、２－エチルヘキシルメ
タクリレート、ラウリルアクリレート、ラウリルメタクリレート、ステアリルアクリレー
ト、ステアリルメタクリレート、シクロヘキシルアクリレート、シクロヘキシルメタクリ
レート、イソボニルアクリレート、イソボニルメタクリレートなどのエチレン性不飽和カ
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ルボン酸アルキルエステルを例示することができる。カルボキシル基を導入する方法とし
て、ｔｅｒｔ－ブチル（メタ）アクリレート、１－メチルシクロペンチル（メタ）アクリ
レート、１－エチルシクロペンチル（メタ）アクリレート、１－メチルシクロヘキシル（
メタ）アクリレート、１－エチルシクロヘキシル（メタ）アクリレート、２－メチルアダ
マンタン－２－イル（メタ）アクリレート、２－エチルアダマンタン－２－イル（メタ）
アクリレート、テトラヒドロフラニル（メタ）アクリレート、テトラヒドロピラニル（メ
タ）アクリレート等、カルボキシル基をアルコールで保護したエステルモノマー；α－ア
クリロイロキシ－γ－ブチロラクトン、α－メタクリロイロキシ－γ－ブチロラクトン、
α－アクリロイロキシ－β，β－ジメチル－γ－ブチロラクトン、α－メタクリロイロキ
シ－β，β－ジメチル－γ－ブチロラクトン、α－アクリロイロキシ－α－メチル－γ－
ブチロラクトン、α－メタクリロイロキシ－α－メチル－γ－ブチロラクトン等の環状エ
ステルモノマー；無水マレイン酸、無水イタコン酸等の酸無水物などを共重合し、その後
、加水分解してもよい。その他のモノマー（Ｄ）として、２，３－ジヒドロキシプロピル
（メタ）アクリレートなど非保護の２，３－ジヒドロキシプロピル基を有するモノマーを
使用して２，３－ジヒドロキシプロピル基を導入しても良い。その他のモノマー（Ｄ）の
量は、上述のモノマー（Ａ）～（Ｃ）以外の残余の量である。
【００６１】
　１．２．３．ポリオキシエチレン基を有する反応性乳化剤（Ｒ）
　本発明の一実施形態の有機ポリマー粒子は、好ましくは、ポリオキシエチレン基を有す
る反応性乳化剤（Ｒ）（以下、単に「反応性乳化剤（Ｒ）」ともいう。）の存在下でモノ
マー部を（共）重合することにより得られる（上記方法（ii））。
【００６２】
　例えば、上記方法（ii）を用いて、ポリオキシエチレン基を有する反応性乳化剤（Ｒ）
の存在下で、加水分解により２，３－ジヒドロキシプロピル基を生成するモノマー（Ｂ）
を含むモノマー部を重合して、ポリマー部を形成する工程と、該ポリマー部を加水分解処
理する工程とによって、２，３－ジヒドロキシプロピル基に由来する水酸基およびポリオ
キシエチレン基を有する有機ポリマー粒子を得ることができる。
【００６３】
　本発明において、反応性乳化剤（Ｒ）とは、モノマー部に含まれる成分に対して反応性
を有する乳化剤のことをいい、具体的には、炭素数８以上のアルキル基などの疎水基と、
ポリオキシエチレン鎖を含む親水基と、ラジカル重合性不飽和二重結合とを１分子中に有
する乳化剤をいう。ポリオキシエチレン鎖の末端が官能基で置換されていても良いことは
前述の通りである。
【００６４】
　反応性乳化剤（Ｒ）のうち、末端が置換されていないものとしては、エチレン性不飽和
単量体と共重合可能なノニオン型界面活性剤が挙げられ、このようなノニオン型界面活性
剤としては、例えば、アデカリアソープＮＥ－２０，ＮＥ－３０，ＮＥ－４０〔製品名、
旭電化工業（株）製〕などのα－〔１－〔（アリルオキシ）メチル〕－２－（ノニルフェ
ノキシ）エチル〕－ω－ヒドロキシポリオキシエチレン、またはアクアロンＲＮ－１０，
ＲＮ－２０，ＲＮ－３０，ＲＮ－５０〔製品名、第一工業製薬（株）製〕などのポリオキ
シエチレンアルキルプロペニルフェニルエーテルなどが挙げられる。また、反応性乳化剤
（Ｒ）のうち、末端が置換されているものとしては、例えば、エレミノールＪＳ－２、Ｊ
Ｓ－５〔製品名、三洋化成（株）製〕、ラテムルＳ－１２０、Ｓ－１８０Ａ、Ｓ－１８０
、ＰＤ－１０４〔製品名、花王（株）製〕、アクアロンＨＳ－１０、ＨＳ－２０、ＫＨ－
１０〔製品名、第一工業製薬（株）製〕、アデカリアソープＳＥ－１０Ｎ、ＳＲ－１０〔
製品名、旭電化工業（株）製〕などが挙げられる。以上の反応性乳化剤（Ｒ）は、１種単
独であるいは２種以上を併用することができる。
【００６５】
　使用する反応性乳化剤（Ｒ）の比率は、モノマー部１００重量％に対し、好ましくは０
．１～１０重量部、さらに好ましくは０．５～３重量部である。反応性乳化剤（Ｒ）の比
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率が０．１重量部未満では、分散性に劣ることがあり、一方、１０重量部を超えると、粒
径が極端に小さな粒子が発生する場合がある。なお、前述のモノマー（Ａ）または後述の
変性剤（Ｍ）を使用する場合は、反応性乳化剤（Ｒ）は必須成分ではないが、反応性乳化
剤（Ｒ）を、前述のモノマー（Ａ）および後述の変性剤（Ｍ）と併用してもよい。
【００６６】
　１．２．４．ポリオキシエチレン基を有する変性剤（Ｍ）および変性方法
　本発明の一実施形態の有機ポリマー粒子は、好ましくは、２，３－ジヒドロキシプロピ
ル基を有する有機ポリマー粒子に、ポリオキシエチレン基を有する変性剤（Ｍ）（以下、
単に「変性剤（Ｍ）」ともいう。）を結合することにより得られる（上記方法（iii））
。変成剤（Ｍ）は、後述のプローブを結合した後に結合しても良い。
【００６７】
　ここで、２，３－ジヒドロキシプロピル基を有する有機ポリマー粒子は、加水分解によ
り２，３－ジヒドロキシプロピル基を生成するモノマー（Ｂ）を含むモノマー部を重合す
ることにより、ポリマー部を有する粒子を形成し、該ポリマー部を加水分解処理して得る
ことができる。
【００６８】
　本発明において、変性剤（Ｍ）とは、有機ポリマー粒子に結合しうる官能基と、ポリオ
キシエチレン基とを有する分子をいう。有機ポリマー粒子に結合しうる官能基の種類は、
有機ポリマー粒子表面に導入する官能基との組み合わせによる。
【００６９】
　変成剤（Ｍ）の官能基としては、例えば、アミノ基が挙げられる。この場合、有機ポリ
マー粒子にカルボキシル基を導入し、変成剤（Ｍ）のアミノ基とクーロン結合させること
により、２，３－ジヒドロキシプロピル基に由来する水酸基およびポリオキシエチレン基
を有する有機ポリマー粒子を製造することができる。また、有機ポリマー粒子にカルボキ
シル基を導入し、このカルボキシル基を水溶性カルボジイミドなど公知の活性化剤で活性
化し、変成剤（Ｍ）のアミノ基とアミド結合させることにより、２，３－ジヒドロキシプ
ロピル基に由来する水酸基およびポリオキシエチレン基を有する有機ポリマー粒子を製造
することができる。
【００７０】
　さらに、別の方法として、有機ポリマー粒子の２，３－ジヒドロキシプロピル基の一部
をトシル化し、変成剤（Ｍ）のアミノ基と置換して結合させることにより、２，３－ジヒ
ドロキシプロピル基に由来する水酸基およびポリオキシエチレン基を有する有機ポリマー
粒子を製造することができる。さらに、別の方法として、有機ポリマー粒子にエポキシ基
を導入し、このエポキシ基と変成剤（Ｍ）のアミノ基とを結合させることにより、２，３
－ジヒドロキシプロピル基に由来する水酸基およびポリオキシエチレン基を有する有機ポ
リマー粒子を製造することができる。
【００７１】
　なお、変成剤（Ｍ）中のアミノ基は、ポリオキシエチレン鎖の片末端に導入されている
ことが好ましく、ポリオキシエチレン鎖の片末端に２から２０分子導入されていることが
さらに好ましい。
【００７２】
　また、変成剤（Ｍ）の官能基としては、例えば、メルカプト基が挙げられる。変成剤（
Ｍ）中のメルカプト基は、ポリオキシエチレン鎖の片末端に導入されていることが好まし
い。この場合、有機ポリマー粒子の２，３－ジヒドロキシプロピル基の一部をトシル化し
、変成剤（Ｍ）のメルカプト基と置換して結合させることにより、２，３－ジヒドロキシ
プロピル基に由来する水酸基およびポリオキシエチレン基を有する有機ポリマー粒子を製
造することができる。さらに、別の方法として、有機ポリマー粒子にエポキシ基を導入し
、このエポキシ基と変成剤（Ｍ）のメルカプト基とを結合させることにより、２，３－ジ
ヒドロキシプロピル基に由来する水酸基およびポリオキシエチレン基を有する有機ポリマ
ー粒子を製造することができる。
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【００７３】
　さらに、変成剤（Ｍ）の官能基としては、例えば、エポキシ基が挙げられる。変成剤（
Ｍ）中のエポキシ基は、ポリオキシエチレン鎖の片末端に導入されていることが好ましい
。この場合、有機ポリマー粒子にカルボキシル基またはアミノ基を導入し、変成剤（Ｍ）
のエポキシ基と結合させることにより、２，３－ジヒドロキシプロピル基に由来する水酸
基およびポリオキシエチレン基を有する有機ポリマー粒子を製造することができる。
【００７４】
　その他、変成剤（Ｍ）の官能基／有機ポリマー粒子の官能基の組み合わせとして、シリ
ル基／水酸基、カルボニル基／ヒドラジド基、ビオチン基／アビジン基などを例示するこ
とができる。
【００７５】
　最も好ましい例は、有機ポリマー粒子にカルボキシル基を導入し、下記一般式（１）で
示される変成剤（Ｍ）のアミノ基とクーロン結合させることにより、２，３－ジヒドロキ
シプロピル基に由来する水酸基およびポリオキシエチレン基を有する有機ポリマー粒子を
製造する方法である。
【００７６】
　Ｈ２Ｎ－（Ｃ２Ｈ４ＮＨ）ｎ－Ｒ－（ＯＣ２Ｈ４）ｍ－ＯＨ　　・・・・・（１）
　（式中、ｎ＝２～２０、ｍ＝２～２００、Ｒはフェニレン、アルキレンなど２価の炭化
水素基である。）
【００７７】
　１．２．５．重合方法
　本発明の一実施形態の有機ポリマー粒子は、例えば、乳化重合、ソープフリー重合、懸
濁重合等の定法を用いて製造が可能である。より具体的には、本発明の一実施形態の有機
ポリマー粒子は、例えば、上記ビニル系モノマーの懸濁重合、あるいはポリマーバルクの
粉砕によって得ることができる。例えば、本発明の一実施形態の有機ポリマー粒子は、特
公昭５７－２４３６９号公報記載のシード粒子（母粒子）を用いる二段膨潤重合法、ジャ
ーナル・オブ・ポリマーサイエンス・ポリマーレター・エディション，９３７頁，第２１
巻，１９６３年（Ｊ．　Ｐｏｌｙｍ．　Ｓｃｉ．，　Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｌｅｔｔｅｒ　Ｅ
ｄ．　２１，９３７（１９６３））記載の重合方法、特開昭６１－２１５６０２号公報、
特開昭６１－２１５６０３号公報、および特開昭６１－２１５６０４号公報記載の方法に
よって作製することができる。これらの方法の中では、シード粒子（母粒子）を用いる二
段膨潤重合法が、粒径の変動係数を小さくすることができるため好ましい。シード粒子（
母粒子）は、ポリスチレンまたはスチレン系共重合体等を用いることができる。そして、
二段膨潤重合法により追加されるポリマー部分は、上述のモノマー（Ａ）～（Ｄ）の共重
合体からなる。
【００７８】
　モノマー（Ａ）～（Ｄ）の共重合の際に使用可能な乳化剤としては、上述の反応性乳化
剤の他、例えばアルキル硫酸エステル塩、アルキルアリール硫酸エステル塩、アルキルリ
ン酸エステル塩、脂肪酸塩などのアニオン系界面活性剤；アルキルアミン塩、アルキル四
級アミン塩などのカチオン系界面活性剤；ポリオキシエチレンアルキルエーテル、ポリオ
キシエチレンアルキルアリールエーテル、ブロック型ポリエーテルなどのノニオン系界面
活性剤；カルボン酸型（例えば、アミノ酸型、ベタイン酸型など）、スルホン酸型などの
両性界面活性剤などのいずれでも使用可能である。これらの乳化剤は、１種単独であるい
は２種以上を併用することができる。乳化剤の使用量は特に限定されるものではないが、
モノマー（Ａ）～（Ｄ）の合計量１００重量部に対し、通常、０．１～５０重量部であり
、好ましくは０．２～２０重量部であり、さらに好ましくは０．５～５重量部である。０
．１重量部未満では、乳化が充分でなく、ラジカル重合時の安定性が低下し好ましくない
。一方、５０重量部を超えると、泡立ちが問題となり好ましくない。
【００７９】
　モノマー（Ａ）～（Ｄ）の共重合の際に使用されるラジカル重合開始剤としては、過硫
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酸カリウム、過硫酸ナトリウム、過硫酸アンモニウムなどの過硫酸塩、過酸化水素、ｔ－
ブチルハイドロパーオキサイド、ｔ－ブチルパーオキシマレイン酸、コハク酸パーオキサ
イド、２，２’－アゾビス〔２－Ｎ－ベンジルアミジノ〕プロパン塩酸塩などの水溶性開
始剤；ベンゾイルパーオキサイド、クメンハイドロパーオキサイド、ジイソプロピルパー
オキシジカーボネート、クミルパーオキシネオデカノエート、クミルパーオキシオクトエ
ート、アゾビスイソブチロニトリルなどの油溶性開始剤；酸性亜硫酸ナトリウム、ロンガ
リット、アスコルビン酸などの還元剤を併用したレドックス系開始剤などが使用できる。
ラジカル重合開始剤としては、水中で酸または塩基性を示さない油溶性開始剤が好ましい
。
【００８０】
　２．磁性体を含有する有機ポリマー粒子およびその製造方法
　本発明の一実施形態の有機ポリマー粒子は、磁性体を含有する有機ポリマー粒子（以下
、「磁性体含有有機ポリマー粒子」という。）であってもよい。磁性体含有有機ポリマー
粒子は、例えば遠心分離器等を用いずに、磁石を用いて分離することができるため、被検
体からの粒子の分離工程を簡素化または自動化することができる点で有用である。
【００８１】
　磁性体含有有機ポリマー粒子は、（Ｉ）有機ポリマー等の非磁性体の連続相中に磁性体
微粒子が分散している粒子、（ＩＩ）磁性体微粒子の２次凝集体をコアとし、有機ポリマ
ー等の非磁性体をシェルとする粒子、（ＩＩＩ）有機ポリマー等の非磁性体からなる核粒
子と、該核粒子の表面に設けられた磁性体微粒子の２次凝集体層（磁性体層）とを有する
母粒子をコアとし、該母粒子の最外層の有機ポリマー層をシェルとする粒子等が挙げられ
る。（Ｉ）～（ＩＩＩ）において、有機ポリマー等の非磁性体が上述の「ポリマー部」に
相当する。これらの中では、（ＩＩＩ）前記磁性体微粒子の２次凝集体層を含む母粒子を
コアとし、有機ポリマー層（ポリマー部）をシェルとする粒子が好ましい。なお、各種構
造の磁性体含有有機ポリマー粒子に用いる有機ポリマー（ポリマー部）は、コア・シェル
型粒子のコア部分を除いて、粒子最表面を形成し、かつ、ポリオキシエチレン基および２
，３－ジヒドロキシプロピル基を有することが必要である。
【００８２】
　最も好ましい磁性体含有有機ポリマー粒子は、核粒子と、この核粒子の表面に設けられ
た超常磁性微粒子の磁性体層とを含む母粒子を覆うように、２，３－ジヒドロキシプロピ
ル基に由来する水酸基およびポリオキシエチレン基を有する重合体（ポリマー部）が設け
られている。すなわち、この磁性体含有有機ポリマー粒子では、前記母粒子をコアとし、
２，３－ジヒドロキシプロピル基に由来する水酸基およびポリオキシエチレン基を有する
重合体（ポリマー部）をシェルとする。ここで、２，３－ジヒドロキシプロピル基に由来
する水酸基およびポリオキシエチレン基を有する重合体は上述の製造方法により得られる
。すなわち、２，３－ジヒドロキシプロピル基に由来する水酸基およびポリオキシエチレ
ン基を有する重合体は、ポリオキシエチレン基を有するモノマー（Ａ）０～１０重量部、
加水分解により２，３－ジヒドロキシプロピル基を生成するモノマー（Ｂ）６０～１００
重量部、架橋性モノマー（Ｃ）０～３０重量部、およびその他のモノマー（Ｄ）０～４０
重量部からなるモノマー部を重合して共重合体を得、この共重合体を加水分解して得るこ
とができる。なお、加水分解は重合中に実施してもよい。
【００８３】
　核粒子の表面に超常磁性微粒子の磁性体層が形成された母粒子の製造方法としては、例
えば、非磁性の有機ポリマー粒子と超常磁性微粒子とをドライブレンドして、物理的に強
い力を外部から加えることにより双方の粒子を複合化させる方法により作製することがで
きる。物理的に強い力を負荷する方法としては、例えば、乳鉢、自動乳鉢、ボールミル、
ブレード加圧式粉体圧縮法、メカノフュージョン法のようなメカノケミカル効果を利用す
るもの、あるいはジェットミル、ハイブリダイザー等の高速気流中衝撃法を利用するもの
が挙げられる。効率よくかつ強固に複合化を実施するには、物理的吸着力が強いことが望
ましい。その方法としては、攪拌翼付き容器中で攪拌翼の周速度が好ましくは１５ｍ／秒
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以上、より好ましくは３０ｍ／秒以上、さらに好ましくは４０～１５０ｍ／秒で実施する
ことが挙げられる。撹拌翼の周速度が１５ｍ／秒より低いと、非磁性の有機ポリマー粒子
の表面に超常磁性微粒子を吸着させるのに十分なエネルギーを得ることができないことが
ある。なお、撹拌翼の周速度の上限については、特に制限はないが、使用する装置、エネ
ルギー効率等の点から自ずと決定される。本発明で使用する超常磁性微粒子は、例えば、
粒子径５～２０ｎｍ程度のフェライトおよび／またはマグネタイトの微粒子が好適に使用
できる。
【００８４】
　ポリマー部（シェル）は、前記（Ａ）～（Ｄ）からなるモノマー部を前記母粒子（コア
）の存在下で共重合することにより形成される。各モノマー成分については上述の通りで
ある。より具体的な重合方法については、特開２００４－２０５４８１号公報等に開示さ
れている通りである。また、重合後の加水分解処理の条件も上述の通りである。磁性体含
有有機ポリマー粒子を特に強い酸性条件下で加水分解を実施すると、超常磁性微粒子が溶
解する場合があるため、加水分解は弱酸～塩基条件で行なうことが望ましい。
【００８５】
　なお、母粒子上の超常磁性微粒子の溶解を防止するため、核粒子の表面に超常磁性微粒
子の磁性体層が形成された母粒子を、架橋性モノマー（Ｃ）０～３０重量部およびその他
のモノマー（Ｄ）７０～１００重量部からなる別のモノマー部を用いてコーティング層を
形成した後、このコーティング層を含む母粒子をコアとして、（Ａ）～（Ｄ）からなるモ
ノマー部を共重合することにより、ポリマー部（シェル）を形成する粒子を得、この粒子
を加水分解することにより、磁性体含有有機ポリマー粒子を形成してもよい。このような
超常磁性微粒子がコーティング層によってコーティングされた磁性体含有有機ポリマー粒
子の場合、上述の加水分解処理において強酸性～強塩基性の広い加水分解条件を選択する
ことができる。
【００８６】
　加水分解後の有機ポリマー粒子および磁性体含有有機ポリマー粒子の分散液は、遠心分
離法、磁気分離法等により水洗を繰り返して、残余の加水分解触媒を除いておくことが好
ましい。
【００８７】
　３．プローブ結合用有機ポリマー粒子およびプローブ結合粒子
　本発明の一実施形態のプローブ結合用有機ポリマー粒子は、トシル基を有する。より具
体的には、本発明の一実施形態のプローブ結合用有機ポリマー粒子は、ポリオキシエチレ
ン基および２，３－ジヒドロキシプロピル基を少なくとも表面に有する有機ポリマー粒子
をトシル化して得ることができる。すなわち、本発明の一態様のプローブ結合用有機ポリ
マー粒子は、ポリオキシエチレン基の末端水酸基および２，３－ジヒドロキシプロピル基
の少なくとも一方をトシル化した活性基を粒子表面に有することができる。
【００８８】
　２，３－ジヒドロキシプロピル基をトシル化した活性基は、例えば、２，３－ジヒドロ
キシプロピル基中の水酸基の一方または両方がトシル化された基であり、より具体的には
、２－ヒドロキシ－３－（４’－メチルフェニル）スルホニルオキシプロピル基、３－ヒ
ドロキシ－２－（４’－メチルフェニル）スルホニルオキシプロピル基、２，３－ジ（４
’－メチルフェニル）スルホニルオキシプロピル基が挙げられる。なお、本発明の一実施
形態のプローブ結合用有機ポリマー粒子は、トシル化されていない残余の２，３－ジヒド
ロキシプロピル基を有していても良い。
【００８９】
　本発明の一実施形態のプローブ結合用有機ポリマー粒子は、この（４’－メチルフェニ
ル）スルホニル基すなわちトシル基を介して、一次プローブを化学結合させて、免疫検査
用のプローブ結合粒子として利用することができる。また、一次プローブの結合後、過剰
の一次プローブを洗浄し、未反応のトシル基を不活化した後の残余の２，３－ヒドロキシ
プロピル基により特出した高感度と低ノイズを発現することができる。このような効果は
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、例えば、モノヒドロキシプロピル基をトシル化したもの、例えば、３－（４’－メチル
フェニル）スルホニルオキシプロピル基のみを有する粒子では発現し得ない。
【００９０】
　トシル化は、公知の方法により行なうことができる。例えば、有機ポリマー粒子中の２
，３－ジヒドロキシプロピル基とｐ－トルエンスルホン酸塩とを反応させることにより、
２，３－ジヒドロキシプロピル基を、２－ヒドロキシ－３－（４’－メチルフェニル）ス
ルホニルオキシプロピル基に変換することにより、トシル化を達成することができる。ｐ
－トルエンスルホン酸塩としては、特に限定されないが、ｐ－トルエンスルホン酸クロラ
イド等を挙げることができる。別の方法として、加水分解前のモノマー（Ｂ）由来の官能
基、または加水分解後の残余のモノマー（Ｂ）由来の官能基にｐ－トルエンスルホン酸を
反応させて、トシル化を達成させても良い。この工程は、典型的には、有機ポリマー粒子
をピリジン等の有機溶剤に分散した後、有機ポリマー粒子１００重量部当たり１～５０重
量部のｐ－トルエンスルホン酸クロライドまたはｐ－トルエンスルホン酸を添加し、室温
で１～６時間反応させることにより行なう。あるいは、有機ポリマー粒子中の２，３－ジ
ヒドロキシプロピル基とｐ－トルエンスルホン酸とを脱水縮合させることにより、２，３
－ジヒドロキシプロピル基を２－ヒドロキシ－３－（４’－メチルフェニル）スルホニル
オキシプロピル基に変換することにより、前記トシル化を行なってもよい。
【００９１】
　ここで、有機ポリマー粒子をトシル化処理する工程において、１つの２，３－ジヒドロ
キシプロピル基中の２つの水酸基の両方がトシル化されてもよいし、あるいは、１つの２
，３－ジヒドロキシプロピル基中の一方の水酸基のみがトシル化されてもよい。また、有
機ポリマー粒子中の複数の２，３－ジヒドロキシプロピル基のうち少なくとも一部がトシ
ル化されればよい。さらに、有機ポリマー粒子をトシル化処理する工程において、有機ポ
リマー粒子中の２，３－ジヒドロキシプロピル基以外の官能基の水酸基がトシル化されて
もよい。なお、前記粒子に存在する２，３－ジヒドロキシプロピル基の水酸基のうち一部
がトシル化されずに残っていればよい。
【００９２】
　以上により、本発明の一実施形態のプローブ結合用有機ポリマー粒子を得ることができ
る。プローブ結合用有機ポリマー粒子の分散液は、遠心分離法、磁気分離法等により、ア
セトン洗浄と水洗とを繰り返し、プローブ結合用有機ポリマー粒子の水分散体とすること
が好ましい。
【００９３】
　本発明の一実施形態のプローブ結合用有機ポリマー粒子によれば、トシル基が粒子の表
面に導入されているため、実際に使用するに当たり、一次プローブと粒子とを混合するだ
けで、一次プローブを粒子の表面に化学的に結合させることができる。
【００９４】
　一次プローブを粒子の表面に結合させた後、過剰の一次プローブを洗浄し、必要に応じ
て未反応のトシル基を不活化する。不活化剤として、エタノールアミン、トリス（ヒドロ
キシアミノ）メタン等の水酸基を含有する不活化剤を使用するのが好ましい。また、不活
化剤として、上記変成剤（Ｍ）を使用することにより、この工程でポリオキシエチレン基
を導入することもできる。また、一次プローブの活性を阻害しない範囲の酸またはアルカ
リ条件でトシル基を加水分解してもよい。また、一次プローブを粒子の表面に結合させた
後、通常行われるブロッキングの操作は不要であるが、上記不活化工程において、アルブ
ミン等のブロッキング剤を併用してもかまわない。以降は、粒子を用いた通常の分析工程
に移行すればよい。
【００９５】
　４．用途
　本発明の一実施形態の有機ポリマー粒子は、生化学分野での化合物担体用粒子および診
断薬用の化学結合担体用粒子等のアフィニティー担体として利用でき、特に、抗原または
抗体等の一次プローブを結合させた免疫検査用のプローブ結合粒子として、特出する高感
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度および低ノイズを発現することができる。
【００９６】
　本発明の一実施形態のプローブ結合粒子において、検査対象となる物質は、免疫検査用
試薬および被検査試料に含まれる生体関連物質および化学物質である。本発明において、
「生体関連物質」とは、生体に関わるすべての物質をいう。生体関連物質としては、例え
ば、生体に含まれる物質、生体に含まれる物質から誘導された物質、生体内で利用可能な
物質が挙げられる。生体関連物質は特に限定されないが、例えば、タンパク質（例えば、
酵素、抗体、アプタマー、受容体等）、ペプチド（例えばグルタチオン等）、核酸（例え
ば、ＤＮＡやＲＮＡ等）、糖質、脂質、およびその他の細胞または物質（例えば、血小板
、赤血球、白血球等の各種血球細胞を含む各種血液由来物質、各種浮遊細胞等）等が挙げ
られる。
【００９７】
　本発明の一実施形態のプローブ結合粒子は、上記プローブ結合用有機ポリマー粒子に、
一次プローブと粒子とを混合して得られる。
【００９８】
　別の方法として、本発明の一実施形態のプローブ結合粒子は、カルボキシル基が粒子の
表面に導入された有機ポリマー粒子を用いて、水溶性カルボジイミドなどの公知の活性化
剤によりカルボキシル基を活性化し、一次プローブと粒子とを混合して得ることができる
。一次プローブを粒子の表面に結合させた後、過剰の一次プローブを洗浄し、必要に応じ
て未反応の活性化カルボキシル基を不活化する。また、一次プローブを粒子の表面に結合
させた後、通常行われるブロッキングの操作をしてもよく、上述の不活化工程において、
アルブミン等のブロッキング剤を併用してもかまわない。以降は、粒子を用いた通常の分
析工程に移行すればよい。
【００９９】
　本発明の一実施形態のプローブ結合粒子に担持することができるプローブは、タンパク
質（抗原または抗体）または核酸であり、このうち抗原または抗体が好ましい。この場合
、抗原または抗体としては、被検体中に一般に含まれている成分に反応するものであれば
特に制限されないが、例えば、アンチプラスミン検査用抗アンチプラスミン抗体、Ｄダイ
マー検査用抗Ｄダイマー抗体、ＦＤＰ検査用抗ＦＤＰ抗体、ｔＰＡ検査用抗ｔＰＡ抗体、
ＴＡＴ検査用抗トロンビン＝アンチトロンビン複合体抗体、ＦＰＡ検査用抗ＦＰＡ抗体等
の凝固線溶関連検査用抗原または抗体；ＢＦＰ検査用抗ＢＦＰ抗体、ＣＥＡ検査用抗ＣＥ
Ａ抗体、ＡＦＰ検査用抗ＡＦＰ抗体、フェリチン検査用抗フェリチン抗体、ＣＡ１９－９
検査用抗ＣＡ１９－９抗体等の腫瘍関連検査用抗原または抗体；アポリポタンパク検査用
抗アポリポタンパク抗体、β２－ミクロブロブリン検査用抗β２－ミクロブロブリン抗体
、α１－ミクログロブリン検査用抗α１―ミクログロブリン抗体、免疫グロブリン検査用
抗免疫グロブリン抗体、ＣＲＰ検査用抗ＣＲＰ抗体等の血清蛋白関連検査用抗原または抗
体；ＨＣＧ検査用抗ＨＣＧ抗体等の内分泌機能検査用抗原または抗体；ＨＢｓ抗原検査用
抗ＨＢｓ抗体、ＨＢｓ抗体検査用ＨＢｓ抗原、ＨＣＶ抗体検査用ＨＣＶ抗原、ＨＩＶ－１
抗体用ＨＩＶ－１抗原、ＨＩＶ－２抗体検査用ＨＩＶ－２抗原、ＨＴＬＶ－１検査用ＨＴ
ＬＶ－１抗原、マイコプラズマ症検査用マイコプラズマ抗原、トキソプラズマ検査用トキ
ソプラズマ抗原、ＡＳＯ検査用ストレプトリジンＯ抗原等の感染症関連検査用抗原または
抗体；抗ＤＮＡ抗体検査用ＤＮＡ抗原、ＲＦ検査用熱変成ヒトＩｇＧ等自己免疫関連検査
用抗原または抗体；ジゴキシン検査用抗ジゴキシン抗体、リドカイン検査用抗リドカイン
抗体等の薬物分析用抗原または抗体等を挙げることができるが、これらに限定されるもの
ではない。抗体としては、ポリクローナル抗体またはモノクローナル抗体のどちらを用い
てもかまわない。
【０１００】
　また、本発明の一実施形態の有機ポリマー粒子は、酵素・ホルモン等のタンパク質、Ｄ
ＮＡ・ＲＮＡ等の核酸、脂質、あるいは生理活性糖鎖化合物を粒子表面に化学結合法で感
作させるアフィニティー担体としても利用できる。さらに、本発明の一実施形態の有機ポ
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リマー粒子に、解析対象の化学物質（被解析化学物質；リガンド分子に該当する）を化学
結合により固定化し、タンパク物質等との特異的相互作用を用いて当該相互作用を解析お
よび／または測定することによって、被解析化学物質と特異的な相互作用を有するタンパ
ク質等（ターゲット分子に該当する）を選別し、精製することが可能である。
【０１０１】
　具体的には、粒子に結合させるリガンド分子としては、本発明の一実施形態の有機ポリ
マー粒子が有するポリオキシエチレン基および２，３－ジヒドロキシプロピル基の少なく
とも一方と反応しうる官能基を有する物質であれば特に限定されないが、例えば、核酸、
ペプチド核酸、ホルモン、分子量５００～１００万のタンパク質、糖鎖、多糖類、細胞、
アプタマー、ウイルス、酵素、各種のアフィニティー用タグ捕捉物質、ビオチン等の補酵
素、特定の生理活性作用を有する（あるいは、特定の生理活性作用を有する可能性がある
）化学物質等を使用することができる。
【０１０２】
　本発明の一実施形態の有機ポリマー粒子およびプローブ結合粒子は、粒子を用いたバイ
オチップ、例えば、特開２００５－１４８０４８号公報で開示されたバイオチップなどに
も好適に使用することができる。
【０１０３】
　５．実施例
　以下、実施例を挙げて本発明をさらに詳細に説明するが、本発明はこれらによって制限
されるものではない。なお、本実施例において、「％」および「部」は重量基準である。
【０１０４】
　５．１．評価方法
　５．１．１．ＣＬＥＩＡ（化学発光酵素免疫測定）
　抗ＡＦＰ（αフェトプロテイン）抗体を感作させた、後述する各実施例・比較例で得ら
れた有機ポリマー粒子の分散液１０μｌ（粒子５０μｇ相当）をテストチューブに取り、
ウシ胎児血清（ＦＣＳ）で１００ｎｇ／ｍＬに希釈したＡＦＰ抗原（日本バイオテスト社
製）の標準検体５０μｌと混合し、３７℃で１０分間反応した。遠心または磁気分離して
粒子を分離し上清を除いた後、２次抗体としてアルカリフォスファターゼ（以下、「ＡＬ
Ｐ」という。）で標識した抗ＡＦＰ抗体（富士レビオ株式会社製、ルミパルスＡＦＰ－Ｎ
に付属の試薬を使用）４０μｌを添加し、３７℃で１０分間反応させた。次いで、遠心ま
たは磁気分離して粒子を分離し上清を除いた後、トリスバッファー／０．０５％Ｔｗｅｅ
ｎ２０で３回遠心洗浄を繰り返して得られた粒子を５０μｌの０．０１％Ｔｗｅｅｎ２０
に分散させ、新しいチューブに移し替えた。ＡＬＰの基質液（ルミパルス基質液：富士レ
ビオ株式会社製）１００μｌを加え、３７℃で１０分間反応させた後、化学発光量を測定
した。化学発光の測定には、ベルトールジャパン株式会社製の化学発光測定装置（商品名
：Ｌｕｍａｔ　ＬＢ９５０７）を用いた。
【０１０５】
　５．１．２．粒径
　レーザ回折式粒度分布測定装置（（株）島津製作所製）ＳＡＬＤ－２００Ｖにより、粒
子の数平均粒径を測定した。
【０１０６】
　５．２．合成例１（磁性体を含有しない有機ポリマー粒子の合成）
　以下に記載するように、シード粒子（母粒子）を用いる二段膨潤重合法により有機ポリ
マー粒子（Ａ）を作製した。シード粒子（母粒子）として、ソープフリー重合により得ら
れた粒子径０．９８μｍのポリスチレン粒子を用い、このポリスチレン粒子を窒素雰囲気
下で水５００ｇに分散させて、水分散体（固形分量５．０ｇ）を調製した。この水分散体
に、一段目として有機溶剤（シェルゾールＴＫ０．１ｇ）、二段目として末端が置換され
ていない平均繰り返し単位８のポリオキシエチレン基を有するポリオキシエチレンメタク
リルエーテル（日本油脂製「ブレンマーＰＥ－３５０」、以下「ＰＥ－３５０」という。
）２ｇ、メタクリル酸メチル（以下、「ＭＭＡ」という。）３８ｇ、エチレングリコール
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ジメタクリレート１０ｇ、およびグリセロールメタクリレート（以下、「ＧＬＭ」という
。）５０ｇを加えてそれぞれ吸収させた後、ＡＩＢＮ（アゾビスイソブチロニトリル）を
２ｇ添加して７５℃で２４時間ゆっくり撹拌した。次に、この反応液を冷却した後、５０
０メッシュ金網でろ過したところ、９９％が通過し、良好な重合安定性であった。重合収
率は９９％であった。上記工程により得られた有機ポリマー粒子を以下「Ｏ－１」とする
。
【０１０７】
　次に、このＯ－１粒子５．０ｇを、遠心分離を用いて蒸留水で洗浄した後、凍結乾燥し
て得られた乾燥粒子１．０ｇを８ｍｌのピリジンに分散させ、次いで、ｐ－トルエンスル
ホン酸クロライド（和光純薬工業製）０．２ｇを加えて室温で２時間撹拌した。反応後、
遠心分離機を用いて分離した粒子を採取した後、この粒子をアセトンで４回、続いて蒸留
水で４回洗浄して、プローブ結合用有機ポリマー粒子（以下、「Ｐ－１」とする。）を得
た。Ｐ－１粒子の粒子径は２．６μｍであった。
【０１０８】
　５．３．合成例２（磁性体を含有する有機ポリマー粒子の合成）
　７５％ジ（３，５，５－トリメチルヘキサノイル）パーオキサイド溶液（日本油脂製「
パーロイル３５５－７５（Ｓ）」２質量部を１％ドデシル硫酸ナトリウム水溶液２０質量
部に混合し、超音波分散機にて微細乳化した。これを粒径０．７７μｍのポリスチレン粒
子１３質量部および水４１質量部の入ったリアクターに入れ、２５℃で１２時間攪拌した
。別の容器にて、スチレン９６質量部およびジビニルベンゼン４質量部を０．１％ドデシ
ル硫酸ナトリウム水溶液４００質量部で乳化させた液を前記リアクターに入れ、４０℃で
２時間攪拌した後、７５℃に昇温して８時間重合した。室温まで冷却した後、遠心分離に
より粒子のみ取り出したものをさらに水洗し、乾燥および粉砕した。これを核粒子とする
（核粒子の作製）。数平均粒径は１．５μｍであった。
【０１０９】
　次に、油性磁性流体（商品名：「ＥＸＰシリーズ」，（株）フェローテック製）にアセ
トンを加えて粒子を析出沈殿させた後、これを乾燥することにより、疎水化処理された表
面を有するフェライト系の磁性体微粒子（平均一次粒子径：０．０１μｍ）を得た。
【０１１０】
　次いで、上記核粒子１５ｇおよび上記疎水化された磁性体微粒子１５ｇをミキサーでよ
く混合し、この混合物をハイブリダイゼーションシステムＮＨＳ－０型（奈良機械製作所
（株）製）を使用して、羽根（撹拌翼）の周速度１００ｍ／秒（１６２００ｒｐｍ）で５
分間処理し、平均数粒子径が２．０μｍの磁性体微粒子からなる磁性体層を表面に有する
母粒子を得た。
【０１１１】
　次に、ドデシルベンゼンスルホン酸ナトリウム０．２５重量％およびノニオン性乳化剤
（商品名：「エマルゲン１５０」，花王（株）製）０．２５重量％を含む水溶液３７５ｇ
を１Ｌセパラブルフラスコに投入し、次いで、前記磁性体層を有する母粒子１５ｇを投入
し、ホモジナイザーで分散した後、６０℃に加熱した。ドデシルベンゼンスルホン酸ナト
リウム０．２５重量％およびノニオン性乳化剤（商品名：「エマルゲン１５０」，花王（
株）製）０．２５重量％を含む水溶液１５０ｇに、ＭＭＡ２７ｇ、トリメチロールプロパ
ントリメタクリレート（以下、「ＴＭＰ」という。）３ｇ、およびジ（３，５，５－トリ
メチルヘキサノイル）パーオキサイド（日本油脂社製；パーロイル３５５）０．６ｇを入
れて分散させたプレエマルジョンを、６０℃にコントロールした前記１Ｌセパラブルフラ
スコに１時間３０分かけて滴下した。滴下終了後、６０℃に保持し１時間攪拌した後、末
端がスルホン酸塩基で置換されたポリオキシエチレン基を有する反応性界面活性剤（商品
名：「アクアロンＫＨ－１０」，第一工業製薬（株）製）０．５重量％を含む水溶液７５
ｇに、グリシジルメタクリレート（以下、「ＧＭＡ」という。）１３．５ｇ、ＴＭＰ１．
５ｇ、およびジ（３，５，５－トリメチルヘキサノイル）パーオキサイド（日本油脂社製
；パーロイル３５５）０．３ｇを入れて分散させたプレエマルジョンを、６０℃にコント
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ロールした上記１Ｌセパラブルフラスコに１時間３０分かけて滴下した。その後７５℃に
昇温した後さらに２時間重合を続けて、反応を完了させた。続けて、この１Ｌセパラブル
フラスコに１ｍｏｌ／Ｌ　硫酸６０ｍｌを入れ、６０℃で６時間撹拌した。次いで、前記
セパラブルフラスコ中の粒子を、磁気を用いて分離した後、蒸留水を用いて繰り返し洗浄
した。以上により、磁性体を含有する有機ポリマー粒子の分散液を得た（以下、「Ｏ－２
」とする。）。
【０１１２】
　次に、Ｏ－２粒子を凍結乾燥して得られた乾燥粒子１．０ｇを８ｍｌのピリジンに分散
させた後、ｐ－トシルクロライド０．２ｇを加えて室温で２時間撹拌した。反応後、磁気
を用いて粒子を分離し、アセトンで４回、続いて蒸留水で４回洗浄して、プローブ結合用
有機ポリマー粒子（以下、「Ｐ－２」とする。）を得た。このＰ－２粒子の平均数粒子径
は２．９μｍであった。
【０１１３】
　５．４．合成例３（磁性体を含有しないプローブ結合粒子の合成）
　合成例１で得られたプローブ結合用有機ポリマー粒子（Ｐ－１粒子）１０ｍｇをホウ酸
緩衝液（０．１ｍｏｌ／Ｌ、ｐＨ９．５）溶液１．０ｍｌに分散させ、腫瘍マーカーであ
るヒトαフェトプロテイン（ＡＦＰ）に対する抗体（以下、「抗ＡＦＰ抗体」という。コ
スモ・バイオ株式会社製）１００μｇを加えて室温で１８時間反応させた。反応中の粒子
の分散は良好であった。反応後、粒子を遠心分離し、洗浄液（２５ｍｍｏｌ／Ｌ　Ｔｒｉ
ｓ－ＨＣｌ，ｐＨ７．４、０．０１％Ｔｗｅｅｎ２０含有）で繰り返し洗浄した後、粒子
濃度が０．５％になるように洗浄液で希釈して、抗ＡＦＰ抗体を感作させたプローブ結合
粒子（以下、「Ｑ－１」とする。）の分散液を得た。
【０１１４】
　５．５．合成例４（磁性体を含有するプローブ結合粒子の合成）
　プローブ結合用有機ポリマー粒子（Ｐ－１粒子）に替えて、合成例２で得られた、磁性
体を含有するプローブ結合用有機ポリマー粒子（Ｐ－２粒子）を用い、遠心分離に替えて
磁気分離を用いた他は、合成例３と同様の方法にて、抗ＡＦＰ抗体を感作させたプローブ
結合粒子（以下、「Ｑ－２」とする。）の分散液を得た。反応中の粒子の分散は良好であ
った。
【０１１５】
　５．６．比較合成例１（磁性体を含有しないプローブ結合粒子の合成）
　合成例１でＰＥ－３５０を使用しない以外は同様に重合して得られたプローブ結合用有
機ポリマー粒子（Ｐ－３粒子）１０ｍｇをホウ酸緩衝液（０．１ｍｏｌ／Ｌ、ｐＨ９．５
）溶液１．０ｍｌに分散させ、腫瘍マーカーであるヒトαフェトプロテイン（ＡＦＰ）に
対する抗体（以下、「抗ＡＦＰ抗体」という。コスモ・バイオ株式会社製）１００μｇを
加えて室温で１８時間反応させた。反応中の粒子の分散は不良であった。反応後、粒子を
遠心分離し、洗浄液（２５ｍｍｏｌ／Ｌ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ，ｐＨ７．４、０．０１％Ｔ
ｗｅｅｎ２０含有）で繰り返し洗浄した後、粒子濃度が０．５％になるように洗浄液で希
釈して、抗ＡＦＰ抗体を感作させたプローブ結合粒子（以下、「Ｑ－３」とする。）の分
散液を得た。
【０１１６】
　５．７．比較合成例２（磁性体を含有しするプローブ結合粒子の合成）
　合成例２でＧＭＡの代わりに２－ヒドロキシエチルメタクリレートを使用した以外は同
様にして磁性体を含有するプローブ結合用有機ポリマー粒子（Ｐ－４粒子）を得た。プロ
ーブ結合用有機ポリマー粒子（Ｐ－１粒子）に替えて、磁性体を含有するプローブ結合用
有機ポリマー粒子（Ｐ－４粒子）を用い、遠心分離に替えて磁気分離を用いた他は、合成
例３と同様の方法にて、抗ＡＦＰ抗体を感作させたプローブ結合粒子（以下、「Ｑ－４」
とする。）の分散液を得た。反応中の粒子の分散は良好であった。
【０１１７】
　５．８．実施例１
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　合成例３で得られた、磁性体を含有しないプローブ結合粒子（Ｑ－１）の分散液を用い
て、化学発光酵素免疫測定（ＣＬＥＩＡ）を実施した。ＡＦＰを含まない検体のノイズ強
度は１５８ＲＩＵ（Ｒｅｌａｔｉｖｅ　ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ　ｕｎｉｔｓ）であった。Ａ
ＦＰ濃度１００ｎｇ／ｍＬの時のシグナル強度は１４０９９７（ＲＩＵ）であった。
【０１１８】
　５．９．実施例２
　プローブ結合粒子（Ｑ－１）の分散液に替えて、合成例４で得られた、磁性体を含有す
るプローブ結合粒子（Ｑ－２）の分散液を用いた他は実施例１と同様にして、ＣＬＥＩＡ
を実施した。ＡＦＰを含まない検体のノイズ強度は６０（ＲＩＵ）であった。ＡＦＰ濃度
１００ｎｇ／ｍＬの時のシグナル強度は１９５０３８（ＲＩＵ）であった。
【０１１９】
　５．１０．比較例１
　プローブ結合粒子（Ｑ－１）の分散液に替えて、比較合成例１で得られた、磁性体を含
有しないプローブ結合粒子（Ｑ－３）の分散液を用いた他は、実施例１と同様にしてＣＬ
ＥＩＡを実施した。ＡＦＰを含まない検体のノイズ強度は１４２（ＲＩＵ）であった。Ａ
ＦＰ濃度１００ｎｇ／ｍＬの時のシグナル強度は１０６３５１（ＲＩＵ）であった。
【０１２０】
　５．１１．比較例２
　プローブ結合粒子（Ｑ－１）の分散液に替えて、比較合成例２で得られた、磁性体を含
有するプローブ結合粒子（Ｑ－４）の分散液を用いた他は、実施例１と同様にしてＣＬＥ
ＩＡを実施した。ＡＦＰを含まない検体のノイズ強度は２５８（ＲＩＵ）であった。ＡＦ
Ｐ濃度１００ｎｇ／ｍＬの時のシグナル強度は６７２９３（ＲＩＵ）であった。
【０１２１】
　比較例１の粒子（Ｑ－３）はポリオキシエチレン基を有していないため、比較合成例１
に示したとおり、プローブである抗ＡＦＰ抗体の反応時の分散が不良で、粒子の一部が凝
集した。この結果から、比較例１の粒子（Ｑ－３）はポリオキシエチレン基を有していな
いため、分散性が不良であり、その結果、比較例１の粒子（Ｑ－３）とプローブとの反応
性が低く、粒子（Ｑ－３）を用いた場合に得られたシグナル強度が、粒子（Ｑ－１）を用
いた場合に得られたシグナル強度に比べて低くなったと推測される。
【０１２２】
　また、比較例２の粒子（Ｑ－４）は、２，３－ジヒドロキシプロピル基を有していない
ため、ノイズが高く、シグナルが低かった。この結果から、比較例２の粒子（Ｑ－４）の
ように、２，３－ジヒドロキシプロピル基を有していない場合、プローブとの反応性およ
び反応特異性が低いことが推測される。
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