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Beschreibung
QUERVERWEIS AUF VERWANDTE ANMELDUNG

[0001] Diese Anmeldung beruht auf und bean-
sprucht den Nutzen der Prioritat der japanischen Pa-
tentanmeldung Nr. 2014-039323, eingereicht am 28.
Februar 2014, deren gesamter Inhalt hier durch Be-
zugnahme vollstédndig mit aufgenommen ist.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG
1. Gebiet der Erfindung

[0002] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf
eine Technik fir eine Magnetsignalmessvorrichtung
und fiir ein Magnetsignalmessverfahren, die ein Ma-
gnetsignal messen, das von einer magnetischen
Substanz abgeleitet ist, die sich in einer Flussig-
keit an eine zu messende Substanz (im Folgenden
zweckmaRig als gemessene Substanz bezeichnet)
bindet.

2. Beschreibung des verwandten Gebiets

[0003] In den letzten Jahren hat eine Technik fir
einen immunologischen Test bei der Diagnose ei-
ner Infektion, von Krebs, einer Allergie und derglei-
chen schnellen Fortschritt gemacht. Der immunolo-
gische Test ist eine Technik zum Detektieren und
Quantifizieren einer gemessenen Substanz in einem
biologischen Kérper auf der Grundlage einer spe-
zifischen Bindungsreaktion zwischen einem Antigen
und einem Antikdrper. Die gemessene Substanz ist
in dem immunologischen Test hauptsachlich ein Pro-
tein und spezifisch ein pathogener Mikroorganismus,
ein von Nahrungsmitteln abgeleitetes Antigen, ein Im-
munglobulin, ein Hormon, ein Tumormarker oder der-
gleichen. In dem immunologischen Test werden ei-
ner oder mehrere Typen von Antikdrpern, deren Bin-
dungsfahigkeit zu einer gemessenen Substanz vor-
bereitend bekannt ist, verwendet, um auf der Grund-
lage der Anwesenheit oder Abwesenheit einer Bin-
dung zwischen der gemessenen Substanz und den
Antikérpern und/oder des Males fir die Bindung da-
zwischen die gemessene Substanz und den biologi-
schen Korper zu detektieren.

[0004] Herkémmlich wird ein optischer immunologi-
scher Test verwendet, in dem ein Antikdrper, dessen
Bindungsfahigkeit zu einer gemessenen Substanz
bekannt ist, mit einer lumineszierenden Substanz, mit
einer fluoreszierenden Substanz, mit einem Enzym
oder dergleichen markiert wird und das Mal} der Bin-
dung zwischen dem Antikdrper und der gemessenen
Substanz optisch detektiert wird. Der in dem Verfah-
ren eines solchen optischen immunologischen Tests
markierte Antikérper wird als ein markierter Antikor-
per bezeichnet. Zum Beispiel sind ein FTA (Fluores-
zenz-Treponemen-Antikdrpertest), ein EIA (Enzym-
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ImmunoAssay) und dergleichen als reprasentative
Verfahren bekannt.

[0005] Wenn markierte Antikdrper verbleiben, die
nicht an gemessene Substanzen gebunden worden
sind, wird hier in den meisten optischen immunologi-
schen Tests ein nicht spezifisches Signal von einer
lumineszierenden Substanz oder von einer fluores-
zierenden Substanz detektiert. Um dieses zu bewal-
tigen, ist ein Prozess zum Spulen und Entfernen red-
undanter markierter Antikérper erforderlich.

[0006] Andererseits ist im Unterschied zu dem op-
tischen immunologischen Test eine Technik als ein
magnetischer immunologischer Test, der eine ge-
messene Substanz unter Verwendung eines magne-
tischen Verfahrens detektiert, wie es etwa in dem
Patentdokument 1 (Japanisches Patent Nr. 4676361)
und in dem Patentdokument 2 (Japanisches Patent
Nr. 5189825) beschrieben ist, bekannt. In dem ma-
gnetischen immunologischen Test wird zunachst ein
Antikdrper mit einem Magnetpartikel markiert. Somit
wird das durch den Antikérper markierte Magnetparti-
kel als ein Magnetpartikelantikbrper bezeichnet. Dar-
aufhin wird ein Magnetsignal wegen einer Bindungs-
reaktion zwischen der gemessenen Substanz und
dem Magnetpartikelantikérper durch einen Magnet-
sensor detektiert.

[0007] Zum Beispiel wird im Fall der Verwendung
eines SQUID-Magnetsensors (eines Magnetsensors
mit einer superleitenden Quanteninterferenzvorrich-
tung) eine Probe hergestellt, in der an einem Per-
lentradger mit einem Partikeldurchmesser im Mikro-
metermalistab befestigte gemessene Substanzen
und Magnetpartikelantikdrper in einer LOsung anein-
ander gebunden sind. Daraufhin wird an die Pro-
be ein externes magnetisches Gleichfeld (DC-Ma-
gnetfeld) angelegt, um die Magnetpartikelantikdrper
zu magnetisieren. Wenn das externe DC-Magnet-
feld nachfolgend abgeschaltet wird, nimmt die Gro-
Re des Magnetpartikelantikdrpers, der sich an die
gemessene Substanz gebunden hat, starker zu als
die des Magnetpartikelantikdrpers, der sich nicht an
die gemessene Substanz gebunden hat, und wird
dementsprechende eine Brown'sche Rotationsbewe-
gung des ersteren Magnetpartikelantikdrpers lang-
sam. Dies veranlasst, dass der Magnetpartikelanti-
koérper, der sich an die gemessene Substanz bindet,
eine Restmagnetisierung aufweist, was dadurch ein
von dem Magnetpartikelantikbrper abgeleitetes Ma-
gnetsignal zu detektieren ermdglicht.

[0008] Andererseits gibt es in der Lésung ebenfalls
den Magnetpartikelantikérper, der sich nicht an die
gemessene Substanz gebunden hat. Der Magnet-
partikelantikdrper, der sich nicht an die gemessene
Substanz gebunden hat, hat einen kleineren Parti-
keldurchmesser, da er allein vorhanden ist, so dass
seine Brown'sche Rotationsbewegung schnell wird.
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Dementsprechend wird die Richtung des magneti-
schen Moments, was den Magnetpartikelantikdrper
betrifft, der sich nicht an die gemessene Substanz
bindet, leicht zufallig, so dass es darin keine Restma-
gnetisierung gibt. Dies veranlasst, dass der Magnet-
partikelantikdrper, der nicht an die gemessene Sub-
stanz gebunden ist, nicht als ein Magnetsignal detek-
tiert werden kann.

[0009] Somit besitzt der magnetische immunologi-
sche Test einen Vorteil, dass er keinen Prozess
des Spulens und Entfernens von Magnetpartikelan-
tikérpern erfordert, da er die Differenz der Restma-
gnetisierungseigenschaft der Magnetpartikelantikor-
per nutzt, die durch die Anwesenheit oder Abwesen-
heit der Bindung an die gemessene Substanz beein-
flusst wird.

[0010] Der magnetische immunologische Test, wie
er oben beschrieben wurde, erfordert einen Prozess
des vorbereitenden Magnetisierens von Magnetpar-
tikelantikérpern vor der Messung eines Magnetsi-
gnals. Die Starke eines von dem Magnetpartikelan-
tikdrper detektierten Magnetsignals hangt von der
Starke eines von aulten angelegten Magnetfelds und
von der Dichte der magnetischen Momente der Ma-
gnetpartikelantikérper ab. Dementsprechend wird die
Starke eines zu messenden Magnetsignals in dem
magnetischen immunologischen Test umso héher, je
starker das Magnetfeld wird und je héher die Dich-
te der magnetischen Momente wird. Als ein Beispiel
der Anwendung dieses Prinzips gibt es ein wie et-
wa im Patentdokument 3 (japanische Patentanmel-
dungsverdffentlichung Nr. 2004-061144) beschriebe-
nes Verfahren, in dem eine Probe nach einem An-
tigen-Antikérper-Reaktionsprozess getrocknet wird,
wobei ein Magnetfeld von 0,5 bis 500 Gaul® ange-
legt wird. In diesem Verfahren erméglicht das Trock-
nen der Probe in dem Magnetfeld, die Richtungen
der magnetischen Momente in den Magnetpartikel-
antikoérpern aufeinander auszurichten und die Dichte
der magnetischen Momente zu erhéhen. Somit kann
in Ubereinstimmung mit dem im Patentdokument 3
beschriebenen Verfahren ein starkes Magnetsignal
erhalten werden.

[0011] Allerdings erfordert das im Patentdokument
3 beschriebene Verfahren einen Prozess zum vor-
bereitenden Spullen und Entfernen redundanter Ma-
gnetpartikelantikérper, die sich nicht an gemessene
Substanzen binden. Dies liegt daran, dass ein Blind-
wert zunimmt, wenn redundante Magnetpartikelanti-
korper beim Trocknen der Probe in dem Magnetfeld
verbleiben. Der Blindwert bedeutet einen Wert eines
Magnetsignals, das selbst dann detektiert wird, wenn
die Haufigkeit der gemessenen Substanzen "0” ist.
Da ein immunologischer Test einen schnellen und ef-
fizienten Test erfordert, ist ein Trocknungsprozess,
der eine lange Zeit erfordert, wie er etwa in dem im
Patentdokument 3 beschriebenen Verfahren festzu-
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stellen ist, aulerdem fir einen solchen immunologi-
schen Test im Allgemeinen ungeeignet.

[0012] Andererseits verwenden die im Patentdoku-
ment 1 und im Patentdokument 2 beschriebenen Ver-
fahren im Vergleich zu dem im Patentdokument 3
beschriebenen Verfahren, in dem die Probe getrock-
net wird, eine flissige Probe, wodurch ein schneller
Test ermoglicht wird. Allerdings wird in dem Prozess
des vorbereitenden Anlegens eines externen DC-Ma-
gnetfelds an die Probe, um die Magnetpartikelanti-
kdrper zu magnetisieren, in einigen Féllen eine Er-
scheinung verursacht, in der redundante Magnetpar-
tikelantikdrper, die sich nicht an gemessene Substan-
zen binden, unspezifisch ausflocken. Dies liegt dar-
an, dass das extern angelegte Magnetfeld zur Ver-
stérkung der Restmagnetisierung in den Magnetparti-
kelantikdrpern verstarkt wird, um ein starkes Magnet-
feld zu erhalten. Somit wird ein Klumpen von Ma-
gnetpartikelantikdrpern erzeugt, in dem die Richtun-
gen der magnetischen Momente in den Magnetparti-
kelantikdérpern aufeinander ausgerichtet sind und die
Dichte der magnetischen Momente ebenfalls erhéht
ist, wenn ein unspezifisches Ausflocken der Magnet-
partikelantikdrper verursacht wird. Folglich tritt ein
Problem auf, dass von einem solchen Klumpen von
Magnetpartikelantikérpern ein Magnetsignal erzeugt
wird, was einen Blindwert erhoht.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0013] Die vorliegende Erfindung wurde angesichts
des obigen Hintergrunds gemacht, wobei eine Aufga-
be von ihr ist, eine Magnetsignalmessvorrichtung und
ein Magnetsignalmessverfahren zu schaffen, die ei-
nen Leerwert in einer magnetischen Messung erh6-
hen kdénnen.

[0014] Zur Lésung der obigen Probleme ist die vor-
liegende Erfindung dadurch charakterisiert, dass ein
Magnetfeld an eine Probe, die magnetische Sub-
stanzen enthalt, zweimal angelegt wird; ein erstes
Magnetfeld hat eine Starke in einem Mal, dass
die magnetischen Substanzen nicht miteinander aus-
flocken, und in einem Mal, dass die Richtungen der
magnetischen Momente in den magnetischen Sub-
stanzen aufeinander ausgerichtet werden kénnen;
und ein zweites Magnetfeld hat eine Starke in einem
Mal, dass die magnetischen Substanzen nicht mit-
einander ausflocken, und in einem Mal3, dass zuge-
lassen wird, dass ein Magnetsignal erhalten wird.

[0015] In Ubereinstimmung mit einem Aspekt der
vorliegenden Erfindung wird eine Magnetsignalmess-
vorrichtung geschaffen, die enthélt: eine erste Ma-
gnetfeldanlegeeinheit, die dafiir ausgelegt ist, an eine
Probe, in der mehrere magnetische Substanzen und
eine gemessene Substanz, die sich an die magneti-
schen Substanzen binden kann, in einem ungebun-
denen Zustand miteinander gemischt sind, ein erstes
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Magnetfeld anzulegen, wobei das erste Magnetfeld
eine Starke in einem Mal, dass die magnetischen
Substanzen nicht miteinander ausflocken, und in ei-
nem Mal, dass die Richtungen der magnetischen
Momente in den magnetischen Substanzen aufein-
ander ausgerichtet werden kénnen, aufweist; eine
zweite Magnetfeldanlegeeinheit, die dafur ausgelegt
ist, an die magnetischen Substanzen, an die das ers-
te Magnetfeld angelegt worden ist, ein zweites Ma-
gnetfeld anzulegen, wobei das zweite Magnetfeld ei-
ne Starke in einem MaR, dass die magnetischen Sub-
stanzen nicht miteinander ausflocken, und in einem
MaR, dass von den magnetischen Substanzen ein
Magnetsignal erhalten werden kann, aufweist; und ei-
ne Messeinheit, die dafur ausgelegt ist, das von den
magnetischen Substanzen abgeleitete Magnetsignal
Zu messen.

[0016] In Ubereinstimmung mit einem anderen As-
pekt der vorliegenden Erfindung wird ein Magnetsi-
gnalmessverfahren geschaffen, das durch eine Ma-
gnetsignalmessvorrichtung, die ein von mehreren
magnetischen Substanzen, die sich an eine gemes-
sene Substanz binden, abgeleitetes Magnetsignal
misst, implementiert wird, wobei das Magnetsignal-
messverfahren enthalt: Anlegen eines ersten Ma-
gnetfelds an eine Probe, in der die magnetischen
Substanzen und die gemessene Substanz in ei-
nem ungebundenen Zustand miteinander gemischt
sind, wobei das erste Magnetfeld eine Starke in ei-
nem Mal, dass die magnetischen Substanzen nicht
miteinander ausflocken, und in einem Maf, dass
die Richtungen der magnetischen Momente in den
magnetischen Substanzen aufeinander ausgerichtet
werden kdnnen, aufweist; Anlegen eines zweiten Ma-
gnetfelds an die magnetischen Substanzen, an die
das erste Magnetfeld angelegt worden ist, wobei das
zweite Magnetfeld eine Starke in einem MaR, dass
die magnetischen Substanzen nicht miteinander aus-
flocken, und in einem Mal}, dass von den magneti-
schen Substanzen das Magnetsignal erhalten wer-
den kann, aufweist; und Messen des von den magne-
tischen Substanzen abgeleiteten Magnetsignals.

[0017] In Ubereinstimmung mit der vorliegenden Er-
findung kann ein Blindwert in einer magnetischen
Messung verringert werden.

KURZBESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0018] Fig. 1A und Fig. 1B sind Ansichten, die ein
Konfigurationsbeispiel eines Magnetsignalmesssys-
tems in Ubereinstimmung mit einer Ausfiihrungsform
der vorliegenden Erfindung zeigen.

[0019] Fig. 2 ist ein Ablaufplan, der ausfiihrliche
Schritte eines immunologischen Testverfahrens in
der vorliegenden Ausfiihrungsform reprasentiert.
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[0020] Fig. 3A bis Fig. 3F sind Ansichten, die ei-
ne genaue Zusammensetzung einer flissigen Probe
zeigen.

[0021] Fig. 4A und Fig. 4B sind Ansichten, die
schematisch eine Erscheinung, die dadurch veran-
lasst wird, dass ein Magnetfeld nur einmal an einen
Magnetpartikelantikérper angelegt wird, als ein Ver-
gleichsbeispiel zeigen.

[0022] Fig. 5A und Fig. 5B sind Ansichten, die sche-
matisch eine Erscheinung, die dadurch veranlasst
wird, dass ein Magnetfeld unter Verwendung des
Verfahrens in Ubereinstimmung mit der vorliegenden
Ausflhrungsform zweimal an einen Magnetpartikel-
antikdrper angelegt wird, zeigen.

[0023] Fig. 6 ist eine graphische Darstellung, die ei-
ne Beziehung zwischen der Starke H, eines ange-
legten Magnetfelds und der Magnetisierungscharak-
teristik L(x) reprasentiert.

[0024] Fig. 7 ist eine graphische Darstellung, die ei-
ne Beziehung des Verhaltnisses des Werts der Bin-
dungsenergie U, zu einem Wert der Energie P, des
thermischen Rauschens relativ zu der Starke eines
von aulRen angelegten Magnetfelds reprasentiert.

[0025] Fig. 8 ist eine graphische Darstellung, die
Messergebnisse auf der Grundlage jedes der Mess-
verfahren reprasentiert.

[0026] Fig. 9A bis Fig. 9D sind Ansichten, die sche-
matisch eine Reaktion in einem geénderten Beispiel,
in dem Magnetpartikelantikbrper mit dazwischenlie-
genden gemessenen Substanzen wechselweise aus-
geflockt sind, zeigen.

AUSFUHRUNGSFORM DER ERFINDUNG

[0027] Im Folgenden wird die Ausfihrungsart der
vorliegenden Erfindung (im Folgenden als "Ausfih-
rungsform” bezeichnet), soweit erforderlich ausfihr-
lich anhand der Zeichnungen, beschrieben.

[Magnetsignalmessvorrichtung]

[0028] Fig. 1A und Fig. 1B sind Ansichten, die ein
Konfigurationsbeispiel eines Magnetsignalmesssys-
tems in Ubereinstimmung mit einer Ausfiihrungsform
der vorliegenden Erfindung zeigen. Fig. 1A zeigt ei-
ne seitliche Ubersicht einer Magnetsignalmessvor-
richtung und einer Steuer-/Analysevorrichtung und
Fig. 1B zeigt eine Draufsicht eines Probenbehalters.

[0029] In einem Magnetsignalmesssystem 1 ent-
halt eine Magnetsignalmessvorrichtung 100 einen
SQUID-Sensor vom ebenen Typ (im Folgenden
als SQUID 101 bezeichnet). AuRerdem enthalt die
Magnetsignalmessvorrichtung 100 einen Saphirstab
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102, um daran den SQUID 101 und einen Kupfer-
stab 103 zu halten. AuRerdem enthalt die Magnet-
signalmessvorrichtung 100 einen Kihlbehalter 104
zum Kihlen des SQUIDs 101. Darlber hinaus enthalt
die Magnetsignalmessvorrichtung 100 eine magneti-
sche Abschirmung 105, die den SQUID 101 und den
Kihlbehalter 104 aufnimmt. Auflerdem enthalt die
Magnetsignalmessvorrichtung 100 einen Probenbe-
halter 106. Der Probenbehalter 106 weist einen Napf
112 auf, um darin eine flissige Probe zu halten, in der
ein Magnetpartikelantikdrper (eine magnetische Sub-
stanz) und eine gemessene Substanz in einer Lésung
aneinander gebunden sind. DarlUber hinaus enthalt
die Magnetsignalmessvorrichtung 100 einen Dreh-
mechanismus 107, der daflir ausgelegt ist, den Pro-
benbehélter 106 zu stitzen und zu drehen. Dartber
hinaus enthalt die Magnetsignalmessvorrichtung 100
eine Magnetfeldanlegeeinheit 108, die dafiir ausge-
legt ist, an die fliissige Probe in dem Probenbehal-
ter 106 ein Magnetfeld anzulegen. Die Magnetfeld-
anlegeeinheit 108 wird spater beschrieben. Auller-
dem enthalt die Magnetsignalmessvorrichtung 100
eine elektromagnetische Abschirmung 109 und eine
magnetische Abschirmung 110, die jedes der obigen
Elemente und den obigen Mechanismus aufnehmen.

[0030] Der Kiihibehalter 104 ist mit fliissigem Stick-
stoff 111 vollgefiillt und der Kupferstab 103 ist in den
flissigen Stickstoff 111 getaucht. Der Kupferstab 103
und der Saphirstab 102 sind miteinander verbunden.
Der SQUID 101, der an der oberen Oberflache des
Saphirstabs 102 befestigt ist, wird Gber den Kupfer-
stab 103 und den Saphirstab 102 mit dem flissigen
Stickstoff 111 indirekt gekuhlt. Der gekihlte SQUID
101 fungiert als ein Magnetsender zum Detektieren
eines von dem Magnetpartikelantikdérper in der fliissi-
gen Probe erzeugten Magnetsignals.

[0031] Der Probenbehalter 106, der die fllissige Pro-
be enthalt, wird in einem Prozess des Detektierens
des Magnetsignals durch den Drehmechanismus 107
gedreht. Nachdem die fliissige Probe durch die Ma-
gnetfeldanlegeeinheit 108, die ein Magnetfeld an-
legt, magnetisiert worden ist, geht die flissige Pro-
be durch die Drehung des Probenbehélters 106 tber
den SQUID 101. Der Betrag einer Anderung eines
Magnetfelds, die erzeugt wird, wenn die flissige Pro-
be in dem Napf 112 tGber den SQUID 101 geht, wird
durch den SQUID 101 als der Betrag des von der
flissigen Probe ausgehenden Magnetismus detek-
tiert. Die Magnetfeldanlegeeinheit 108, die ein Ma-
gnetfeld anlegt, enthalt einen Mechanismus, der mit
einer elektromagnetischen Spule ein DC-Magnetfeld
anlegt.

[0032] Eine Steuer-/Analysevorrichtung 200 ist eine
Vorrichtung, die dafiir ausgelegt ist, den Probenbe-
halter 106 in der Magnetsignalmessvorrichtung 100
zu drehen und ein durch den SQUID 101 gemesse-
nes Magnetsignal zu empfangen und zu analysieren.
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[0033] Wie in Fig. 1B gezeigt ist, wird der Napf 112
bewegt, wenn der Probenbehalter 106, der die flis-
sige Probe aufnimmt, gedreht wird. Dies ermdglicht,
dass der Napf 112 Uber die Magnetfeldanlegeeinheit
108 und Uber den SQUID 101 geht.

[0034] Wie in Fig. 1B gezeigt ist, weist der Proben-
behalter 106 eine scheibenartige Form auf und ist er
aus einem nichtmagnetischen Material wie etwa Harz
hergestellt. Der Probenbehalter 106 weist in seiner
Mitte eine Bohrung 120 zur Verwendung beim Be-
festigen des Probenbehélters 106 an dem Drehme-
chanismus 107 auf und weist an zehn Stellen in sei-
nem Umfang die Napfe 112 auf. Der Drehmechanis-
mus 107 ermdglicht, dass der Probenbehélter 106 in
der durch ein Pfeilzeichen 130 angegebenen Rich-
tung gedreht wird. Es ist erwlinscht, dass die Dreh-
zahl konstant ist, wobei der Probenbehélter 106 aber
eine intermittierende Drehung aufweisen kann, die ei-
nen Halt fir eine gegebene Zeitdauer enthalt.

[0035] Wie in Fig. 18 gezeigt ist, geht der Napf 112
bei zwei gegebenen Punkten durch eine erste Ma-
gnetfeldanlegeeinheit 141 und durch eine zweite Ma-
gnetfeldanlegeeinheit 142, die die Magnetfeldanlege-
einheit 108 bilden. Dies ermdglicht, dass an die flis-
sige Probe in dem Napf 112 ein erstes Magnetfeld
und ein zweites Magnetfeld angelegt werden. Auler-
dem geht der Napf 112 bei einem gegebenen Punkt
Uber den SQUID 101. Wenn der Napf 112 Gber den
SQUID 101 geht, wird ein Magnetsignal von der flis-
sigen Probe in dem Napf 112 gemessen. Es wird an-
gemerkt, dass die Anzahl der Napfe 112 nicht auf
zehn beschréankt ist.

[0036] Fig. 2 ist ein Ablaufplan, der ausfihrlich
Schritte eines immunologischen Testverfahrens in
der vorliegenden Ausfihrungsform reprasentiert. So-
weit erforderlich wird auf Fig. 1A und Fig. 1B Bezug
genommen.

[0037] In dem magnetischen immunologischen Test
in der vorliegenden Ausfuhrungsform wird zunéachst
in einer in den Napf 112 gefillten Lésung ein Mischen
gemessener Substanzen und Magnetpartikelantikor-
per ausgefihrt (Schritt S101), um eine fliissige Probe
Zu erzeugen.

[0038] Daraufhin wird eine Bindungsreaktion zwi-
schen den gemessenen Substanzen und den Ma-
gnetpartikelantikdrpern begonnen (Schritt S102).
Zum Beispiel wird die Bindungsreaktion eine, die all-
gemein Antigen-Antikdrper-Reaktion genannt wird,
so dass eine spezifische Bindungsreaktion zwischen
den Antigenen und den Antikérpern ausgefihrt wird,
wenn die gemessenen Substanzen jeweils ein Anti-
gen sind. Allgemein wird diese Bindungsreaktion wei-
ter ausgeflihrt, bis eine Folge der Messverarbeitung
abgeschlossen ist.
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[0039] Nachfolgend wird der Probenbehalter 106 ge-
dreht, um zu veranlassen, dass die flissige Probe
durch die erste Magnetfeldanlegeeinheit 141 geht,
wodurch ermdglicht wird, dass in der Bindungsreakti-
on das erste Magnetfeld an die fliissige Probe ange-
legt wird (Schritt S103). Obwohl dies spéater beschrie-
ben wird, ist die Starke des ersten Magnetfelds eine
Starke in einem Mal}, dass die Magnetpartikelantikor-
per (Magnetpartikel), die sich nicht an die gemesse-
nen Substanzen gebunden haben, nicht miteinander
ausflocken.

[0040] Nachdem die flissige Probe durch die ers-
te Magnetfeldanlegeeinheit 141 gegangen ist, wird
der Probenbehélter 106 weitergedreht, um zu veran-
lassen, dass sich die flissige Probe aus der ersten
Magnetfeldanlegeeinheit 141 herausbewegt. Dies er-
moglicht, dass das erste Magnetfeld, das an die flis-
sige Probe angelegt worden ist, abgeschaltet wird.

[0041] Es wird angemerkt, dass der Schritt S103 vor-
zugsweise begonnen wird, nachdem seit dem Be-
ginn der Bindungsreaktion etwa mehrere Minuten bis
mehrere zehn Minuten verstrichen sind, um in eini-
gem Ausmald darauf zu warten, dass die Bindungs-
reaktion fortschreitet, nachdem die Bindungsreaktion
in Schritt S102 begonnen hat.

[0042] Nachfolgend wird der Probenbehélter 106
weitergedreht, um zu veranlassen, dass die flussi-
ge Probe durch die zweite Magnetfeldanlegeeinheit
142 geht, wodurch erméglicht wird, dass das zwei-
te Magnetfeld an die flissige Probe angelegt wird
(Schritt S104). Obwohl dies spater beschrieben wird,
ist die Starke des zweiten Magnetfelds eine Starke in
einem Mal, dass Magnetpartikelantikérper (Magnet-
partikel), die sich nicht an die gemessenen Substan-
zen gebunden haben, nicht miteinander ausflocken,
und eine Starke, die hdher als die Starke des ersten
Magnetfelds ist. Obwohl das zweite Magnetfeld in der
vorliegenden Ausfuhrungsform angelegt wird, wah-
rend die Bindungsreaktion ausgefihrt wird, wird an-
gemerkt, dass das zweite Magnetfeld angelegt wer-
den kann, nachdem die Bindungsreaktion angehalten
hat.

[0043] Nachdem die fllissige Probe durch die zweite
Magnetfeldanlegeeinheit 142 gegangen ist, wird der
Probenbehalter 106 weitergedreht, um zu veranlas-
sen, dass sich die flissige Probe aus der zweiten Ma-
gnetfeldanlegeeinheit 142 bewegt. Dies ermdglicht,
dass das zweite Magnetfeld, das an die fllissige Pro-
be angelegt worden ist, abgeschaltet wird.

[0044] Wenn der Probenbehalter 106 daraufhin wei-
tergedreht wird, um zu veranlassen, dass die fllissige
Probe tUber dem SQUID 101 durchgeht, wird durch
den SQUID 101 ein Magnetsignal fir die flissige Pro-
be gemessen (Schritt S105). AnschlieRend werden
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die Verarbeitungen in den Schritten S103 bis S105
wiederholt.

[0045] Eswird angemerkt, dass die Zeitdauer, die er-
forderlich ist, damit der Probenbehalter 106 eine Um-
drehung ausfiihrt, etwa mehrere zehn Sekunden ist.

[0046] Das heilkt, fir eine flissige Probe werden das
Anlegen des ersten Magnetfelds, das Anlegen des
zweiten Magnetfelds und die Messung des Magnet-
signals mehr als einmal ausgefiihrt. Daraufhin mittelt
die Steuer-/Analysevorrichtung 200 das Signal der
Ergebnisse der mehr als einmal ausgefihrten Mes-
sung des Magnetsignals. Dies ermdéglicht, ein S/N-
Verhaltnis (Signal/Rausch-Verhaltnis) zu verbessern.

[0047] Fig. 3A bis Fig. 3F sind Ansichten, die ei-
ne genaue Zusammensetzung einer flissigen Pro-
be zeigen. Fig. 3A ist eine schematische Ansicht,
die einen Zustand innerhalb des Napfs 112 zeigt;
Fig. 3B ist eine vergroRerte schematische Ansicht,
die einen Perlentrager zeigt, an dem ein erster An-
tikdrper befestigt ist; und Fig. 3C ist eine vergréler-
te schematische Ansicht, die den ersten Antikorper
zeigt. Darlber hinaus ist Fig. 3D eine vergréRerte
schematische Ansicht, die einen Magnetpartikelanti-
korper zeigt; ist Fig. 3E eine vergrofierte schemati-
sche Ansicht, die einen zweiten Antikdrper zeigt; und
ist Fig. 3F eine vergrolerte schematische Ansicht,
die ein Antigen zeigt.

[0048] Wie in Fig. 3A gezeigtist, ist die flissige Pro-
be 300 in dem Napf 112 aufgenommen, in dem ein
Antigen 301, ein Perlentrager 302 (siehe Fig. 3B), an
dem ein erster Antikdrper 311 befestigt ist, und ein
Magnetpartikelantikdrper 303 miteinander gemischt
sind. Wie in Fig. 3B gezeigt ist, ist der erste Antikor-
per 311, der sich spezifisch an das Antigen 301 bin-
den kann, an dem Perlentrager 302 befestigt. Dar-
Uber hinaus weist der Magnetpartikelantikbrper 303
eine Zusammensetzung auf, in der ein zweiter Anti-
korper 322, der sich spezifisch an das Antigen 301
binden kann, an der Oberflache eines Magnetparti-
kels (einer magnetischen Substanz) 321 befestigt ist.
Inder in Schritt S102 in Fig. 2 begonnenen Bindungs-
reaktion werden jeweilige Bindungen zwischen dem
an dem Perlentrager 302 befestigten ersten Antikor-
per 311 und dem Antigen 301 und zwischen dem
zweiten Antikérper 322 in dem Magnetpartikelantikor-
per 303 und dem Antigen 301 ausgeflhrt (Sandwich-
Bindungsreaktion), um einen Komplex 351 zu bilden,
der die Antigene und die Antikdrper enthalt.

[0049] Es wird angemerkt, dass selbst dann, wenn
der zweite Antikdrper 332 eine Erkennungsstelle fir
das Antigen 301 enthalt und ein Komplex gebildet
wird, der den ersten Antikdrper 311 und das Anti-
gen 301 enthalt, redundante Magnetpartikelantikor-
per 303 nicht den Komplex 351 bilden bzw. diese in
einem Zustand einer Elementarsubstanz vorhanden
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sind, wenn die Magnetpartikelantikérper 303 Giberméa-
Rig vorhanden sind.

[Vergleichsbeispiel]

[0050] Fig. 4A und Fig. 4B sind Ansichten, die
schematisch eine Erscheinung, die dadurch veran-
lasst wird, dass ein Magnetfeld nur einmal an einen
Magnetpartikelantikérper angelegt wird, als ein Ver-
gleichsbeispiel zeigen. Es wird angemerkt, dass in
Fig. 4A und Fig. 4B und in Fig. 5A und Fig. 5B das-
selbe Element wie das in Fig. 3A bis Fig. 3F gezeigte
dasselbe Bezugszeichen tragt, so dass seine Erlau-
terung weggelassen wird.

[0051] Fig. 4A zeigt einen Fall, dass eine Bin-
dungsreaktion zwischen dem Antigen 301 und dem
Magnetpartikelantikérper 303 ausgefihrt wird, ohne
dass ein Magnetfeld angelegt wird.

[0052] Da sich die Magnetpartikelantikérper 303, wie
in Fig. 4A gezeigt ist, durch die Brown'sche Bewe-
gung in der Lésung drehen, wird eine Bindungsreakti-
on zwischen den Antigenen 301 und den Magnetpar-
tikelantikdrpern 303 mit einem Zustand ausgefiihrt, in
dem die Richtungen der magnetischen Momente 400
in den Magnetpartikelantikérpern 303 (Magnetparti-
keln 321) zufallig werden. Somit I6schen sich Ma-
gnetsignale, die von den jeweiligen Magnetpartikel-
antikérpern 303 ausgehen, in dem Zustand, in dem
die Richtungen der magnetischen Momente 400 in
den Magnetpartikelantikérpern 303 zufallig werden,
gegenseitig aus, um dadurch zu veranlassen, dass
ein von allen Magnetpartikelantikérpern 303 ausge-
hendes Magnetsignal verringert wird.

[0053] Wiein Fig. 4B gezeigt ist, wird an die Magnet-
partikelantikdrper 303 ein starkes Magnetfeld 401 an-
gelegt, um die magnetischen Momente 400 in den
Magnetpartikelantikérpern 303 (Magnetpartikel 321)
in einer Richtung zwangslaufig aufeinander auszu-
richten, um dies zu bewaltigen. Somit ermdglicht das
Ausrichten der magnetischen Momente 400 in den
Magnetpartikelantikdrpern 303 in einer Richtung auf-
einander, das Magnetsignal zu verstarken. Allerdings
wird im Ergebnis kein Komplex 351 gebildet und wer-
den redundante Magnetpartikelantikérper 303A, die
jeweils mit einem Zustand einer elementaren Sub-
stanz vorhanden sind, ebenfalls stark magnetisiert.
Wie in Fig. 4B durch das Bezugszeichen 411 an-
gegeben ist, veranlasst dies, dass die redundan-
ten Magnetpartikelantikbrper 303A miteinander aus-
flocken. Folglich wird eine Erscheinung verursacht,
in der ein von den ausflockenden Magnetpartikel-
antikérpern 303A abgeleitetes Magnetsignal erzeugt
wird, was zu einer Zunahme eines Blindwerts flhrt.
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[Vorliegende Ausfiihrungsform]

[0054] Fig. 5A und Fig. 5B sind Ansichten, die sche-
matisch eine durch zweimaliges Anlegen eines Ma-
gnetfelds an einen Magnetpartikelantikérper unter
Verwendung des Verfahrens in Ubereinstimmung mit
der vorliegenden Ausfiihrungsform verursachte Er-
scheinung zeigen.

[0055] Wie in Fig. 5A gezeigt ist, legt in der vorlie-
genden Ausfihrungsform die erste Magnetfeldanle-
geeinheit 141 an die Magnetpartikelantikérper 303
das erste Magnetfeld 501 an, wahrend in Schritt S103
in Fig. 2 die Antigen-Antikdrper-Reaktion (Bindungs-
reaktion) ausgefiihrt wird. Das erste Magnetfeld 501
soll die Richtungen der magnetischen Momente 400
in den Magnetpartikelantikérpern 303 (Magnetparti-
keln 321) aufeinander ausrichten und weist somit ei-
ne Starke in einem Maf} auf, dass eine Brown'sche
Drehbewegung verhindert wird und kein Ausflocken
der Magnetpartikelantikérper 303 verursacht wird.
Das heildt, die Starke des ersten Magnetfelds 501 ist
eine Starke in einem Mal, dass kein Ausflocken der
Magnetpartikelantikorper 303 verursacht wird, und ei-
ne Starke in einem Mal, dass ermdglicht wird, dass
sich die Richtungen der magnetischen Momente 400
in den Magnetpartikelantikérpern 303 aufeinander
ausrichten.

[0056] Die Bindungsreaktion wird unter Bedingun-
gen ausgefiihrt, dass das erste Magnetfeld 501 an
die Magnetpartikelantikdrper 303 angelegt wird, wo-
durch erméglicht wird, dass der Komplex 351 mit ei-
nem Zustand gebildet wird, in dem die Richtungen
der magnetischen Momente 400 in den Magnetpar-
tikelantikérpern 303 aufeinander ausgerichtet sind.
Die Magnetpartikelantikérper 303 werden in einen
Zustand gebracht, in dem die Richtungen der magne-
tischen Momente 400 aufeinander ausgerichtet sind,
wodurch es in einer spater auszufiihrenden Magnet-
signalmessung ermdglicht wird, die Messung eines
Magnetsignals zu erleichtern und eine Messgenauig-
keit des Magnetsignals zu verbessern.

[0057] Bei der Bindungsreaktion gibt es aulRerdem
redundante Magnetpartikelantikérper 303B. Wie in
Fig. 5A gezeigt ist, bilden die redundanten Magnet-
partikelantikdrper 303B nicht den Komplex 351 und
sind sie jeweils in einem Zustand einer Elementar-
substanz vorhanden.

[0058] Wie in Fig. 5B gezeigt ist, legt die zweite Ma-
gnetfeldanlegeeinheit 142 daraufhin an die Magnet-
partikelantikérper 303, die sich jeweils in dem Kom-
plex 351 an das Antigen 301 binden, in Schritt S104 in
Fig. 2 das zweite Magnetfeld 502 an und magnetisiert
sie die Magnetpartikelantikorper 303 (Magnetpartikel
321). Die Starke des zweiten Magnetfelds 502 ist ei-
ne Starke in einem Mal, dass kein Ausflocken der
Magnetpartikelantikorper 303 verursacht wird, und ei-
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ne Starke in einem Mal}, das ermdoglicht, dass der
SQUID 101 ein Magnetsignal empfangt. Darlber hin-
aus ist die Starke des zweiten Magnetfelds 502 hdher
als die Starke des ersten Magnetfelds 501.

[0059] Unter Anlegen des zweiten Magnetfelds 501
wird kein Komplex 351 gebildet und werden die red-
undanten Magnetpartikelantikérper 303B, die jeweils
als die Elementarsubstanz vorhanden sind, magne-
tisiert, wobei die redundanten Magnetpartikelantikér-
per 303B aber nicht miteinander ausflocken, da das
zweite Magnetfeld 502 eine Starke in einem Mal} auf-
weist, das kein Ausflocken der Magnetpartikelantikdr-
per 303 verursacht. Folglich nimmt ein Blindwert, der
wegen Ausflocken detektiert wird, nicht zu.

[0060] Im Folgenden werden Bedingungen fiir das
erste Magnetfeld 501 und fiir das zweite Magnet-
feld 502, sofern erforderlich anhand von Fig. 1A und
Fig. 1B, Fig. 3A bis Fig. 3F und Fig. 5A und Fig. 5B,
ausfuhrlich beschrieben.

[0061] Wie oben beschrieben wurde, soll das ers-
te Magnetfeld 501, das in Ubereinstimmung mit der
vorliegenden Ausfiihrungsform in der Magnetsignal-
messvorrichtung 100 angelegt werden soll, verhin-
dern, dass eine Brown'sche Drehbewegung die Rich-
tungen der magnetischen Momente 400 in den Ma-
gnetpartikelantikérpern 303 (Magnetpartikeln 321)
aufeinander ausrichtet. Zu diesem Zweck ist es not-
wendig, mit den aufeinander ausgerichteten Rich-
tungen der magnetischen Momente 400 eine Star-
ke zu definieren, bei der eine Translationsbewegung
der Magnetpartikelantikdrper 303 nicht behindert wird
und kein Ausflocken der Magnetpartikelantikdrper
303 verursacht wird. Zum Beispiel kann eine Magneti-
sierungscharakteristik L(x) der Magnetpartikel 321 in
den Magnetpartikelantikbrpern 303 mit der durch den
folgenden Ausdruck (1) definierten Langevin-Funkti-
on ausgedriickt werden, wenn an die Magnetpartikel-
antikorper 303 ein Magnetfeld mit einer Starke H;, in
der Lésung angelegt wird.

L(x) = coth(x) — (1/x) (1)

[0062] Im Folgenden ist ein Parameter x durch den
folgenden Ausdruck (2) aus einer Starke m des ma-
gnetischen Moments 400 in dem Magnetpartikel 321,
aus der Starke H, des Magnetfelds, aus der Boltz-
mann-Konstante kg = 1,38:10"% und aus der Tempe-
ratur T definiert.

x = (MH)/(ksT) )

[0063] Die Magnetisierungscharakteristik, die erhal-
ten wird, wenn an die Magnetpartikelantikérper 303
(Magnetpartikel 321) in der Losung das Magnetfeld
mit der Starke H, angelegt wird, hangt hier von ei-
nem Wert des Parameters x in dem Ausdruck (1) und
in dem Ausdruck (2) ab. Zum Beispiel ist ein unterer
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Grenzwert der Starke eines in dem ersten Magnet-
feld 501 anzulegenden Magnetfelds definiert, wenn
der Wert des Parameters x die Bedingung des folgen-
den Ausdrucks (3) erfullt.

x>1 ()

[0064] Fig. 6 ist eine graphische Darstellung, die ei-
ne Beziehung zwischen der Starke H, eines ange-
legten Magnetfelds und der Magnetisierungscharak-
teristik L(x) reprasentiert.

[0065] Die Magnetisierungscharakteristik L(x) ist un-
ter Verwendung der durch den Ausdruck (1) definier-
ten Langevin-Funktion definiert.

[0066] In Fig. 6 gibt die Abszissenachse der graphi-
schen Darstellung die Starke H, (Einheit: mT) eines
angelegten Magnetfelds an und gibt die Ordinaten-
achse die Magnetisierungscharakteristik L(x) an.

[0067] Zum Beispiel fihren die Magnetpartikelanti-
korper 303 eine wie durch das Bezugszeichen 611
angegebene Brown'sche Bewegung aus und ermdg-
lichen dadurch, dass die Richtungen der magneti-
schen Momente 400 zuféllig werden, wenn der Be-
trag m des magnetischen Moments 400 in dem Ma-
gnetpartikelantikorper 303 in einem Gebiet 601, das
unter den Bedingungen steht, dass die Starke H, des
Magnetfelds kleiner als 1 mT ist, 1,6:10°"" (Am?) ist.

[0068] Andererseits fihren die Magnetpartikelanti-
kérper 303 in einem Gebiet 602, das unter den Be-
dingungen steht, dass die Starke H, des Magnetfelds
gréRer als 1 mT ist, keine wie durch das Bezugszei-
chen 612 angegebene Brown'sche Drehbewegung
aus und ermdglichen dadurch, dass sich die magne-
tischen Momente 400 in einer Richtung aufeinander
ausrichten, was eine Translationsbewegung verur-
sacht.

[0069] Genauer kénnen die magnetischen Momen-
te 400 in den Magnetpartikelantikérpern 303 mit je-
nen aufeinander ausgerichtet gehalten werden, wenn
die Bedingung fir den Betrag m des magnetischen
Moments 400 in dem Magnetpartikelantikdrper 303
1,6-10""" (Am?) ist, d. h. wenn die Starke eines von
aullen angelegten Magnetfelds groRer als 1 mT ist.
Somit betragt der untere Grenzwert des ersten Ma-
gnetfelds 501 1 mT, wenn der Betrag m des magne-
tischen Moments 400 1,6-10-"7 (Am?) ist.

[0070] Nachfolgend wird eine Beschreibung eines
oberen Grenzwerts der Starke eines in dem zwei-
ten Magnetfeld 502 anzulegenden Magnetfelds ge-
geben.

[0071] Wenn das Magnetfeld an die Magnetpartikel-
antikérper 303 in der Lésung angelegt wird, kbnnen
die Richtungen der magnetischen Momente 400 in
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den Magnetpartikelantikdrpern 303 (Magnetpartikeln
321) in derselben Richtung wie das Magnetfeld aus-
gerichtet werden. Gleichzeitig unterliegen benach-
barte Magnetpartikelantikdrper 303 einer darauf aus-
gelbten Anziehungskraft, um sich aneinander zu bin-
den, was Ausflocken verursacht. Darin ist die Bin-
dungsenergie U, durch den folgenden Ausdruck (4)
aus einer Vakuumpermeabilitat py, aus der Starke m
des magnetischen Moments 400 und aus einer Ent-
fernung d zwischen den benachbarten Magnetparti-
kelantikérpern 303 definiert.

U, = —hgm?/21rd3. (4)

[0072] Zum Beispiel sind die Magnetpartikelantikér-
per 303 leicht aneinander zu bilden, was deren Aus-
flocken verursacht, wenn ein Wert der Bindungsen-
ergie U,, im Vergleich zu der Energie P, des ther-
mischen Rauschens zunimmt, wobei ein Durchmes-
ser @ des Magnetpartikelantikbrpers 303 gleich der
Entfernung d zwischen den Magnetpartikeln ist. Es
wird angemerkt, dass die Energie P,, des thermischen
Rauschens durch den folgenden Ausdruck (5) aus
der Boltzmann-Konstante kg = 1,38:1072% und aus der
Temperatur T definiert ist.

Pn=kgT ®)

[0073] Dementsprechend ist der obere Grenzwert
eines Magnetfelds, durch das verhindert werden
kann, dass die Magnetpartikelantikdrper 303 mitein-
ander ausflocken, durch die Bedingung des folgen-
den Ausdrucks (6) definiert.

Un/P, = U/(kgT) <1 (6)

[0074] Fig. 7 ist eine graphische Darstellung, die ei-
ne Beziehung des Verhaltnisses eines Werts der Bin-
dungsenergie U, zu einem Wert der Energie P,, des
thermischen Rauschens in Bezug auf die Starke ei-
nes von auflen angelegten Magnetfelds reprasen-
tiert.

[0075] In Fig. 7 gibt die Abszissenachse die Starke
H., (Einheit: mT) eines von auflen angelegten Ma-
gnetfelds an und gibt die Ordinatenachse das Ver-
héltnis (U,,/P,,) der Bindungsenergie U,, zu der Ener-
gie P, des thermischen Rauschens an.

[0076] Zum Beispiel ist das Verhaltnis der Bindungs-
energie U,, zu der Energie P,, des thermischen Rau-
schens wie in der graphischen Darstellung aus Fig. 7
gezeigt, wenn der Durchmesser des Magnetpartikels
321 270 nm betragt.

[0077] Wie in Fig. 7 gezeigt ist, ist der Wert des Ma-
gnetfelds etwa 7 mT, wenn das Verhéltnis U, /P, die
Bedingung (U,/P, < 1) des Ausdrucks (6) erflllt. So-
mit ist der obere Grenzwert des Magnetfelds etwa 7
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mT, wenn der Durchmesser des Magnetpartikels 321
270 nm ist.

[0078] Somit wird der obere Grenzwert des zwei-
ten Magnetfelds 502 allgemein auf der Grundlage
der graphischen Darstellung bestimmt, die auf der
Grundlage des Verhéltnisses (U, /P,) der Bindungs-
energie U, zu der Energie P,, des thermischen Rau-
schens und der Starke H,,, des Magnetfelds vorberei-
tet worden ist.

[Tatsachliche Messergebnisse]

[0079] Nachfolgend werden anhand von Fig. 8 Er-
gebnisse einer Magnetsignalmessung durch das Ma-
gnetsignalmesssystem 1 in Ubereinstimmung mit der
vorliegenden Erfindung dargestellt. Soweit erforder-
lich wird auf Fig. 3A bis Fig. 3F Bezug genommen.

[0080] Zum Ausflhren einer Magnetsignalmessung
wurde hier die im Folgenden beschriebene fliissige
Probe 300 verwendet. Als die Magnetpartikel 321 zur
Verwendung in der Zelltrennung wurden die kommer-
ziell (von R & D Systems, Inc.) verfiigbaren verwen-
det. AuRerdem ist an der Oberflache jedes Magnet-
partikels 321 Streptavidin als ein Ersatz des zwei-
ten Antikdrpers 322 befestigt. Darliber hinaus wurde
als eine gemessene Substanz ein Biotinmolekul ver-
wendet und wurden in jedem der Biotinmolekiile Bio-
tinperlen (Partikeldurchmesser: 3,3 um, Spherotech,
Inc.) verwendet, die an dem Perlentrager 302 vorbe-
reitend befestigt wurden. Dementsprechend wird hier
irgendeine Substanz, die dem ersten Antikérper 311
in Fig. 3A bis Fig. 3F, Fig. 5A und Fig. 5B entspricht,
nicht verwendet. Es wird angemerkt, dass das Biotin-
molekil eine Eigenschaft, sich fest an das Streptavi-
din zu binden, aufweist.

[0081] Die Biotinperlen wurden in einer Pufferlésung
auf 0 bis 2:10" pro Napf verdiinnt. Nachfolgend wur-
den die Magnetpartikelantikérper 303 und die Bio-
tinperlen miteinander gemischt und wurde das ers-
te Magnetfeld 501 (0,5 mT) angelegt, wahrend ei-
ne Bindungsreaktion zwischen den Magnetpartikel-
antikdrpern 303 und den Biotinperlen ausgefihrt wur-
de. Daraufhin wurde das zweite Magnetfeld 502 (1
mT) an die flissige Probe 300 angelegt, die darauf-
hin der Bindungsreaktion ausgesetzt wurde, um die
Magnetpartikelantikérper 303 zu magnetisieren, wo-
nach durch den SQUID 101 ein Magnetsignal erhal-
ten wurde.

[0082] Es wird angemerkt, dass die in diesem Expe-
riment angenommenen Bedingungen fir die Magnet-
felder solche waren, die unter Verwendung der oben
beschriebenen Ausdriicke (1) bis (6) auf der Grund-
lage der Magnetisierungscharakteristik der genutzten
Magnetpartikelantikrper 303 berechnet wurden.
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[0083] Andererseits wurde als ein Kontrollexperi-
ment der vorliegenden Ausfiihrungsform eine Ma-
gnetsignalmessung durch ein tblicherweise verwen-
detes Verfahren, in dem ein Magnetfeld nur einmal
angelegt wird, ausgefuhrt.

[0084] In dem Ublicherweise verwendeten Verfahren
wurden dieselben Biotinperlen, wie sie in dem Expe-
riment der vorliegenden Ausflihrungsform verwendet
wurden, und die Magnetpartikelantikdrper 303 unter
denselben Bedingungen wie in dem Experiment der
vorliegenden Ausfiihrungsform miteinander gemischt
und wurde die flissige Probe 300, an die das erste
Magnetfeld nicht angelegt wurde, hergestellt, um eine
Bindungsreaktion auszufiihren. Nachfolgend wurde
an die flissige Probe 300 ein Magnetfeld (60 mT) an-
gelegt, um die Magnetpartikelantikbrper 303 zu ma-
gnetisieren. Daraufhin wurde durch den SQUID 101
ein Magnetsignal gemessen.

[0085] Fig. 8 ist eine graphische Darstellung, die
Messergebnisse auf der Grundlage jedes der Mess-
verfahren reprasentiert.

[0086] In Fig. 8 gibt die Ordinatenachse die Starke
eines gemessenen Magnetsignals an und gibt die Ab-
szissenachse die Anzahl der Biotinperlen an.

[0087] In Fig. 8 reprasentiert eine Linie 802 ein
Messergebnis, das durch das Ublicherweise verwen-
dete Verfahren erhalten wurde, und reprasentiert ei-
ne Linie 801 ein Messergebnis, das durch das Ver-
fahren auf der Grundlage der vorliegenden Ausfih-
rungsform erhalten wurde.

[0088] In dem lblicherweise verwendeten Verfahren
zeigt ein Blindwert, der ein Messwert ist, der erhal-
ten wird, wenn die Anzahl der Biotinperlen 0 ist, ei-
nen hohen Wert von etwa 6 m®,. Andererseits zeigt
der Blindwert in dem Verfahren auf der Grundlage der
vorliegenden Ausfiihrungsform einen niedrigen Wert
von etwa 0,8 m®, und wird er im Vergleich zu dem
Ublicherweise verwendeten Verfahren auf etwa ein
Achtel verringert.

[0089] Dariiber hinaus ist eine Magnetsignalstarke,
die erhalten wird, wenn die Anzahl der Biotinper-
len 2:10° ist, in dem Ublicherweise verwendeten Ver-
fahren etwa 18 m®,, wahrend sie in dem Verfah-
ren auf der Grundlage der vorliegenden Ausfiihrungs-
form etwa 12 m@®, ist. Allerdings werden beide Signa-
le etwa 12 m®, und sind somit die Absolutwerte der
Starken der jeweiligen Magnetsignale im Wesentli-
chen ungeéandert, wenn die jeweiligen Blindwerte von
den jeweiligen Magnetsignalen subtrahiert werden.
Das heift, das Magnetsignalmessverfahren in Uber-
einstimmung mit der vorliegenden Ausfiihrungsform
kann selbst in dem von dem Abschnitt, bei dem die
Anzahl der Biotinperlen 0 ist, verschiedenen Bereich
einen genauen Messwert liefern.

2015.09.03

[0090] Aus dem Obigen ist zu verstehen, dass das
Messverfahren auf der Grundlage der vorliegenden
Ausfuhrungsform ermdglicht, den Blindwert zu verrin-
gern und ein Magnetsignal von der flissigen Probe
300 zu detektieren, ohne es zu verringern.

[0091] In Ubereinstimmung mit der vorliegenden
Ausfuhrungsform wird das Magnetfeld wie im Folgen-
den beschrieben in zwei Phasen an die Magnetpar-
tikelantikérper 303 in der flissigen Probe 300 ange-
legt.
(1) Wenn sich die gemessenen Substanzen an die
Magnetpartikelantikérper 303 binden, wird an die
Magnetpartikelantikérper 303 zunéchst das erste
Magnetfeld 501 angelegt, das eine Starke mit ei-
nem Mal hat, dass die Richtungen der magneti-
schen Momente 400 in den Magnetpartikeln 321,
die die Magnetpartikelantikérper 303 bilden, auf-
einander ausgerichtet werden kdnnen. Dies er-
moglicht, den Komplex 351 mit den Richtungen
der magnetischen Momente 400 in den Magnet-
partikelantikérpern 303 (Magnetpartikeln 321), die
aufeinander ausgerichtet sind, zu bilden. Somit
werden die Richtungen der magnetischen Mo-
mente 400 aufeinander ausgerichtet, wodurch in
einer spater auszufihrenden Magnetsignalmes-
sung ermoglicht wird, die Messung eines Magnet-
signals zu erleichtern und eine Messgenauigkeit
des Magnetsignals zu verbessern.

[0092] Da das erste Magnetfeld 501 eine Starke
in einem Mal aufweist, dass die Magnetpartikelan-
tikdrper 303 nicht miteinander ausflocken, flocken
darlUber hinaus redundante Magnetpartikelantikdrper
303 nicht miteinander aus und bilden somit nicht den
Komplex 351.
(2) Nachfolgend wird an die Magnetpartikelan-
tikorper 303 das zweite Magnetfeld 502 ange-
legt, das eine Starke mit einem Mal hat, dass
das Magnetsignal erhalten werden kann. Dies
ermdglicht, das von den Magnetpartikelantikor-
pern 303, die die Komplexe 351 bilden, abgelei-
tete Magnetsignal zu messen. Das zweite Ma-
gnetfeld 502 hat hier eine Starke in einem Mal,
dass die Magnetpartikelantikérper 303 (die Ma-
gnetpartikel 321) nicht miteinander ausflocken.
Dies verhindert, dass redundante Magnetpartikel-
antikérper 303, die nicht den Komplex 351 bil-
den, miteinander ausflocken. Dementsprechend
ist es moglich, einen Blindwert eines von redun-
danten Magnetpartikelantikbrpern 303, die mitein-
ander ausflocken, abgeleiteten Magnetsignals zu
verringern.

[0093] AulRerdem kann die Starke des ersten Ma-
gnetfelds 501 dadurch richtig eingestellt werden,
dass der untere Grenzwert der Starke des ersten Ma-
gnetfelds 501 auf der Grundlage der Ausdriicke (1)
bis (3) definiert wird.

10/24



DE 10 2015 201 422 A1

[0094] Dartber hinaus kann die Starke des zweiten
Magnetfelds 502 dadurch richtig eingestellt werden,
dass der obere Grenzwert der Starke des zweiten
Magnetfelds 502 auf der Grundlage der Ausdriicke
(4) bis (6) definiert wird.

[0095] Ferner ermbglicht die Verwendung der flissi-
gen Probe 300 als eine Probe, eine Magnetmessung
in einer kurzen Zeit auszufiihren, da die Notwendig-
keit fir den Trocknungsprozess beseitigt ist, und das
fr einen immunologischen Test am besten geeigne-
te Magnetsignalmesssystem 1 bereitzustellen.

[Geandertes Beispiel]

[0096] Da die vorliegende Ausflihrungsform in Be-
zug auf den magnetischen immunologischen Test be-
schrieben worden ist, in dem die Detektion eines Pro-
teins wie in Fig. 3A bis Fig. 3F gezeigt ausgeflihrt
wird, ist die gemessene Substanz das Antigen 301
und sind die Substanzen, die an dem Perlentrager
302 und an dem Magnetpartikelantikbrper 303 be-
festigt sind und die sich spezifisch an das Antigen
301 binden, der erste Antikérper 311 bzw. der zwei-
te Antikdrper 322. Als ein gedndertes Beispiel der
vorliegenden Ausflihrungsform kann eine gemesse-
ne Substanz ein Antikdrper sein und kénnen die Sub-
stanzen, die an den Magnetpartikelantikbrper und
an einem Perlentrager befestigt sind und die sich
spezifisch an den Antikdrper binden, Antigene sein.
Dariiber hinaus kann die vorliegende Ausflihrungs-
form als ein Bindungstest zwischen einem Magnet-
partikelantikrper und einem Perlentrager unter Ver-
wendung einer spezifischen und selektiven Bindung
fur eine niedermolekulare Substanz und eine von ei-
nem Protein verschiedene Nukleinsauresubstanz ge-
andert werden. Zum Beispiel kann eine Zusammen-
setzung angenommen werden, in der ein in einer ge-
messenen Substanz enthaltener Rezeptor mit einem
Liganden wie etwa einem medizinischen Mittel als
eine Bindesubstanz an einem Magnetpartikelantikor-
per und an einem Perlentrager befestigt ist. Dartiber
hinaus kann eine Zusammensetzung angenommen
werden, in der die gemessene Substanz mit Strepta-
vidin oder Neutravidin als eine Bindesubstanz an ei-
nem Magnetpartikelantikdrper und an einem Perlen-
trager befestigt ist, wenn die gemessene Substanz
ein Biotin ist oder wenn ein Biotin an die gemessene
Substanz gebunden ist.

[0097] Dariiber hinaus verwendet die vorliegen-
de Ausfihrungsform die Sandwich-Bindungsreakti-
on, durch die die gemessenen Substanzen in der L6-
sung an zwei Typen von Bindesubstanzen (an den
ersten Antikérper 311 und an den zweiten Antikorper
322) gebunden werden, die an dem Perlentrager 302
bzw. an dem Magnetpartikelantikorper 303 befestigt
sind, um eine Detektion der gemessenen Substan-
zen auszufiihren. AuBer der Sandwich-Bindungsre-
aktion unter Verwendung des Perlentragers 302 und
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der zwei anderen Typen von Bindesubstanzen kann
ebenfalls eine andere Bindungsreaktion wie etwa die
in Fig. 9A bis Fig. 9D gezeigte verwendet werden.

[0098] Fig. 9A bis Fig. 9D sind Ansichten, die sche-
matisch eine Reaktion in einem gednderten Beispiel
zeigen, in dem Magnetpartikelantikbrper mit dazwi-
schenliegenden gemessenen Substanzen wechsel-
weise ausgeflockt werden. Fig. 9A ist eine schemati-
sche Ansicht, die einen Zustand innerhalb des Napfs
112 zeigt; Fig. 9B ist eine vergroRerte schematische
Ansicht, die einen Magnetpartikelantikbrper zeigt, an
den eine Bindesubstanz gebunden ist; Fig. 9C ist
eine vergroRerte schematische Ansicht, die die Bin-
desubstanz zeigt; und Fig. 9D ist eine vergréRerte
schematische Ansicht, die eine gemessene Substanz
zeigt.

[0099] Wenn als die gemessene Substanz z. B. ei-
ne niedermolekulare Substanz oder eine Nuklein-
saurensubstanz verwendet wird, ist ihr Molekularge-
wicht niedrig, so dass es nicht mehr als eine Stel-
le gibt, die durch mehrere Bindesubstanzen erkannt
wird. Wie in Fig. 9A bis Fig. 9D gezeigt ist, werden
zu einer flissigen Probe 300a Magnetpartikelantikor-
per 911 hinzugefiigt, die jeweils eine Zusammenset-
zung aufweisen, in der ein Typ einer bindenden Sub-
stanz 921, die sich spezifisch an eine gemessene
Substanz 901 binden kann, an einem Magnetpartikel
922 befestigt ist, um dies zu bewaltigen. Obwohl der
Perlentrager 302 (siehe Fig. 3B) nicht genutzt wird,
binden sich die Magnetpartikelantikérper 911 in die-
sem Fall Gber gemessene Substanzen 901 aneinan-
der, um einen Komplex 931 zu bilden, der die Ma-
gnetpartikelantikérper 911 enthalt. Die als der Kom-
plex 931 zusammengesetzten Magnetpartikelantikdr-
per 911 weisen auf der Grundlage einer Anwendung
des Magnetfelds eine Restmagnetisierung auf, da ih-
re Brown'sche Drehbewegung langsam wird. Dies er-
mdglicht, dass ein Magnetsignal detektiert wird.

[0100] Das in Fig. 9A bis Fig. 9D gezeigte Magnetsi-
gnaldetektierungsverfahren ist dasselbe wie das Ver-
fahren durch die in Fig. 2 gezeigte Magnetsignal-
messvorrichtung. Dies ermoglicht, eine andere Sub-
stanz als ein Protein mit einem héheren Molekularge-
wicht zu detektieren.

[0101] Das in der Ausfuhrungsform und in dem ge-
anderten Beispiel, die oben beschrieben sind, im-
plementierte Magnetsignalmessverfahren ermdglicht
das Anlegen von Magnetfeldern durch die Magnet-
feldanlegeeinheit 108, wobei als die Magnetfeldanle-
geeinheit 108 eine Magnetspule verwendet werden
kann oder ein Magnet verwendet werden kann. Wenn
z. B. eine Elektromagnetspule verwendet wird, wird
durch das EIN/AUS (flieBend oder abgeschaltet) ei-
nes Stroms, der in die Elektromagnetspule einge-
geben werden soll, ein EIN/AUS (angelegt oder ab-
geschaltet) des ersten Magnetfelds und des zwei-
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ten Magnetfelds ausgefuhrt. Andererseits wird das
EIN/AUS des ersten Magnetfelds und des zweiten
Magnetfelds durch Bewegung des Magneten ausge-
fuhrt, wenn ein Magnet verwendet wird.

[0102] Die vorliegende Erfindung ist nicht auf die
obige Ausflhrungsform beschrankt, sondern kann
verschiedene gednderte Beispiele enthalten. Zum
Beispiel ist die obige Ausfuhrungsform ausfihrlich
beschrieben worden, um die vorliegende Erfindung
leicht zu verstehen, wobei die vorliegende Erfindung
aber nicht notwendig auf eine Ausfihrungsform, die
alle oben beschriebenen Konfigurationen enthalt, be-
schrankt ist.

[0103] AuRerdem kdnnen die Funktionen, die die
Steuervorrichtung 200 aufweist, mit Hardware imple-
mentiert werden, indem z. B. einige oder alle Funktio-
nen mit integrierten Schaltungen ausgelegt werden.
Daruber hinaus kann jede der Funktionen in der Steu-
ervorrichtung 200 mit Software implementiert wer-
den, auf deren Grundlage ein Prozessor wie etwa
eine CPU (Zentraleinheit) Programme zum Imple-
mentieren der jeweiligen Funktionen interpretiert und
ausfuhrt. Informationen Uber die Programme zum
Implementieren jeder Funktion, aller Tabellen, aller
Dateien und dergleichen kénnen in einer Aufzeich-
nungsvorrichtung wie etwa einem Speicher oder ei-
ner SSD (Festkdrpervorrichtung) oder in einem Auf-
zeichnungsmedium wie etwa einer |C-Karte (Inte-
grated-Circuit-Karte), einer SD-Karte (Secure-Digital-
Karte) oder einer DVD (Digital Versatile Disc) gespei-
chert sein, anstatt in einem HDD (Hard Disk Drive)
gespeichert zu sein.

[0104] Aufierdem zeigt jede der Ausflihrungsformen
Steuerleitungen und Informationsleitungen, die zur
Erlauterung fir notwendig gehalten werden, wobei
sie hinsichtlich eines Produkts aber nicht notwendig
alle Steuerleitungen und Informationsleitungen zeigt.
Tatsachlich kénnen fast alle Konfigurationen als mit-
einander verbunden angesehen werden.

[Beschreibung der Bezugszeichen]

1: Magnetsignalmesssystem, 100: Magnetsignal-
messvorrichtung, 101: SQUID (Messeinheit), 106:
Probenbehalter, 107: Drehmechanismus, 108:
Magnetfeldanlegeeinheit, 112: Napf, 141: erste
Magnetfeldanlegeeinheit, 142: zweite Magnetfeld-
anlegeeinheit, 300: fliissige Probe, 301: gemesse-
ne Substanz (zu messende Substanz), 302: Per-
lentrager, 303: Magnetpartikelantikbrper (magne-
tische Substanz), 311: erster Antikérper, 321: Ma-
gnetpartikel (magnetische Substanz), 322: zwei-
ter Antikorper, 501: erstes Magnetfeld, 502: zwei-
tes Magnetfeld.
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Patentanspriiche

1. Magnetsignalmessvorrichtung, die umfasst:
eine erste Magnetfeldanlegeeinheit, die dafir aus-
gelegt ist, an eine Probe, in der mehrere magne-
tische Substanzen und eine gemessene Substanz,
die sich an die magnetischen Substanzen binden
kann, in einem ungebundenen Zustand miteinander
gemischt sind, ein erstes Magnetfeld anzulegen, wo-
bei das erste Magnetfeld eine Starke in einem Malf3,
dass die magnetischen Substanzen nicht miteinan-
der ausflocken, und in einem MaR, dass die Rich-
tungen der magnetischen Momente in den magneti-
schen Substanzen aufeinander ausgerichtet werden
kénnen, aufweist;
eine zweite Magnetfeldanlegeeinheit, die dafur aus-
gelegt ist, an die magnetischen Substanzen, an die
das erste Magnetfeld angelegt worden ist, ein zweites
Magnetfeld anzulegen, wobei das zweite Magnetfeld
eine Starke in einem Mal, dass die magnetischen
Substanzen nicht miteinander ausflocken, und in ei-
nem Malf3, dass von den magnetischen Substanzen
ein Magnetsignal erhalten werden kann, aufweist;
und
eine Messeinheit, die daflir ausgelegt ist, das von den
magnetischen Substanzen abgeleitete Magnetsignal
Zu messen.

2. Magnetsignalmessvorrichtung nach Anspruch 1,
wobei die Starke H, des ersten Magnetfelds einen un-
teren Grenzwert aufweist, der durch den folgenden
Ausdruck (1) definiert ist:

(mH,)/(kgT) > 1, (1)

wobei m einen Betrag eines magnetischen Moments
der magnetischen Substanz angibt; H, die Starke des
Magnetfelds angibt, kg = 1,38:102* die Boltzmann-
Konstante angibt; und T eine Temperatur angibt.

3. Magnetsignalmessvorrichtung nach Anspruch 1,
wobei die Starke des zweiten Magnetfelds einen obe-
ren Grenzwert aufweist, der einen durch den folgen-
den Ausdruck (2) definierten Wert von U_,,/P,, erfillt:

U, /P, <1, (2)
wobei U, durch den folgenden Ausdruck (3) definiert
ist und P, durch den folgenden Ausdruck (4) definiert
ist:

U, = -Hom?/21rd?, 3)
Pn=kgT, 4)
wobei Yy eine Vakuumpermeabilitdt angibt; m einen
Betrag eines magnetischen Moments der magneti-

schen Substanz angibt; d eine Entfernung zwischen
den magnetischen Substanzen angibt; kg = 1,38-102
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die Boltzmann-Konstante angibt; und T eine Tempe-
ratur angibt.

4. Magnetsignalmessvorrichtung nach Anspruch 1,
wobei die Probe eine fliissige Probe ist, in der die
magnetischen Substanzen und die gemessene Sub-
stanz in einer Lésung vorhanden sind.

5. Magnetsignalmessverfahren, das durch eine
Magnetsignalmessvorrichtung, die ein von mehreren
magnetischen Substanzen, die sich an eine gemes-
sene Substanz binden, abgeleitetes Magnetsignal
misst, implementiert wird, wobei das Magnetsignal-
messverfahren umfasst:

Anlegen eines ersten Magnetfelds an eine Probe, in
der die magnetischen Substanzen und die gemesse-
ne Substanz in einem ungebundenen Zustand mit-
einander gemischt sind, wobei das erste Magnetfeld
eine Starke in einem MaR, dass die magnetischen
Substanzen nicht miteinander ausflocken, und in ei-
nem Mal, dass die Richtungen der magnetischen
Momente in den magnetischen Substanzen aufein-
ander ausgerichtet werden kénnen, aufweist;
Anlegen eines zweiten Magnetfelds an die magneti-
schen Substanzen, an die das erste Magnetfeld an-
gelegt worden ist, wobei das zweite Magnetfeld eine
Starke in einem Mal, dass die magnetischen Sub-
stanzen nicht miteinander ausflocken, und in einem
Mal, dass von den magnetischen Substanzen das
Magnetsignal erhalten werden kann, aufweist; und
Messen des von den magnetischen Substanzen ab-
geleiteten Magnetsignals.

6. Magnetsignalmessverfahren nach Anspruch 5,
wobei die Starke H, des ersten Magnetfelds einen un-
teren Grenzwert aufweist, der durch den folgenden
Ausdruck (1) definiert ist:

(mH,)/(kgT) > 1, (1)

wobei m einen Betrag des magnetischen Moments
der magnetischen Substanz angibt; H, die Stérke des
Magnetfelds angibt; kg = 1,38:102% die Boltzmann-
Konstante angibt; und T eine Temperatur angibt.

7. Magnetsignalmessverfahren nach Anspruch 5,
wobei die Starke des zweiten Magnetfelds einen obe-
ren Grenzwert aufweist, der einen durch den folgen-
den Ausdruck (2) definierten Wert von U_/P,, erfiillt:
U, /P,<1, 2)
wobei U, durch den folgenden Ausdruck (3) definiert
ist und P, durch den folgenden Ausdruck (4) definiert
ist:

U, = —hgm?/21rd?, (3)

Pn=kgT, (4)
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wobei Yy eine Vakuumpermeabilitdt angibt; m einen
Betrag eines magnetischen Moments der magneti-
schen Substanz angibt; d eine Entfernung zwischen
den magnetischen Substanzen angibt; kg = 1,38-102
die Boltzmann-Konstante angibt und T eine Tempe-
ratur angibt.

8. Magnetsignalmessvorrichtung nach Anspruch 5,
wobei die Probe eine flissige Probe ist, in der die
magnetischen Substanzen und die gemessene Sub-
stanz in einer Lésung vorhanden sind.

Es folgen 9 Seiten Zeichnungen
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Anhéangende Zeichnungen
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FIG. 3A
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FIG. 4A
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FIG. 5A
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FIG.7
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