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(57)【要約】
【課題】非特異吸着性が小さく、リガンドを固定化するための反応性官能基を有する凝集
法に用いられる粒子であり、リガンドの感作効率が高い粒子を提供することである。また
、リガンドとして抗原または抗体が化学結合してなる凝集法用のリガンド感作粒子、及び
標的物質の検出方法を提供することを目的とする。
【解決手段】スチレン系モノマーに由来するユニットとグリシジル基含有モノマーに由来
するユニットとを有する共重合体を含む凝集法用粒子であって、前記共重合体が、下記式
（１）で示す部分構造を有する粒子である。式（１）中、カルボキシ基のカウンターイオ
ンＲ＋は有機アミンであり、＊は前記共重合体のうち、前記グリシジル基含有モノマーに
由来するユニットに結合する部分を示す。

【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　スチレン系モノマーに由来するユニットとグリシジル基含有モノマーに由来するユニッ
トとを有する共重合体を含む凝集法用粒子であって、
　前記共重合体が、下記式（１）で示す部分構造を有する粒子。
【化１】

（式（１）中、カルボキシ基のカウンターイオンＲ＋は有機アミンであり、＊は前記共重
合体のうち、前記グリシジル基含有モノマーに由来するユニットに結合する部分を示す。
）
【請求項２】
　スチレン系モノマーに由来するユニットとグリシジル基含有モノマーに由来するユニッ
トとを有する共重合体を含む凝集法用粒子であって、
　前記共重合体が、下記式（１）で示す部分構造、および
　下記式（２）で示す部分構造を有する粒子。
【化２】

【化３】

（式（１）中、カルボキシ基のカウンターイオンＲ＋は水素イオン、または有機アミンで
あり、式（１）および式（２）中、＊は前記共重合体のうち、前記グリシジル基含有モノ
マーに由来するユニットに結合する部分を示す。）
【請求項３】
　前記カウンターイオンＲ＋の有機アミンが、トリエチルアミンである請求項１または２
に記載の凝集法用粒子。
【請求項４】
　請求項１から３のいずれか１項に記載の凝集法用粒子に、リガンドが固定しているリガ
ンド感作粒子。
【請求項５】
　前記凝集法用粒子のカルボキシ基にリガンドが固定している請求項４に記載のリガンド
感作粒子。
【請求項６】
　請求項４または５に記載のリガンド感作粒子にポリエチレングリコール、またはトリス
ヒドロキシメチルアミノメタンが結合しているリガンド感作粒子。
【請求項７】
　前記凝集法用粒子のカルボキシ基にポリエチレングリコール、またはトリスヒドロキシ
メチルアミノメタンが結合している請求項６に記載のリガンド感作粒子。
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【請求項８】
　前記リガンドのリガンド固定化量が、前記凝集法用粒子１ｍｇに対して、１μｇ～５０
０μｇである請求項４から７のいずれか１項に記載のリガンド感作粒子。
【請求項９】
　請求項１から８のいずれか１項に記載の凝集法用粒子またはリガンド感作粒子が水溶液
に分散している粒子分散液。
【請求項１０】
　前記粒子分散液に、さらに、界面活性剤を含むことを特徴とする請求項９に記載の粒子
分散液。
【請求項１１】
　請求項４から１０のいずれか１項に記載のリガンド感作粒子あるいは粒子分散液を用い
た凝集法による検体中の標的物質の検出方法。
【請求項１２】
　請求項４から１０のいずれか１項に記載のリガンド感作粒子あるいは粒子分散液を用い
た凝集法による検体中の標的物質の検出に用いるための試薬。
【請求項１３】
　請求項１２に記載の試薬を少なくとも備えることを特徴とする凝集法による検体中の標
的物質の検出に用いるためのキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、凝集法のための検体検査用粒子およびその製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　臨床検査領域における生体試料（以下、「検体」という。）中の測定対象物質の測定方
法として、凝集法のなかでもラテックス免疫凝集法が用いられている。この方法では、リ
ガンドとして抗体あるいは抗原を化学固定してなる粒子（以後、「リガンド感作粒子」、
「抗体感作粒子」、あるいは「抗原感作粒子」という。）の分散液と、測定対象物質（抗
原あるいは抗体）を含有する可能性のある検体とを混合する。その際、検体中に測定対象
物質（抗体あるいは抗原）が含有されていれば、感作粒子が凝集反応を生じるため、この
凝集反応を、散乱光強度、透過光強度、吸光度等の変化量として光学的に検出することで
測定対象物質の有無を特定、あるいは定量することができる。
【０００３】
　ラテックス免疫凝集法に用いられる粒子について、検出感度向上と非特異反応抑制が課
題となっている。検出感度の向上には、粒子のリガンド感作量を増やすことが提案されて
いる（リガンド感作とは、粒子へのリガンドの固定化を意味する。よってリガンド感作粒
子はリガンドを固定化した粒子を意味する）。例えば、特許文献１には、粒子の比表面積
を増加させることで、抗体感作量を増やしている。抗体感作量が増えることで、検出でき
る抗原量が増加する。非特異反応の抑制には、検体中の夾雑物質の粒子への吸着を回避す
るために、アルブミンや親水性ポリマーで抗体感作粒子をポストコートする方法が、特許
文献２に開示されている。特許文献１の抗体感作量を増大させた粒子についてもアルブミ
ンでポストコートして、非特異反応を抑制している。
【０００４】
　ところで、近年、標的物質に対して親和性を有するリガンドと粒子が化学固定してなる
アフィニティー粒子を使用して、標的物質を精製したり、定量したりする研究が広く行わ
れている。このような目的に使用される粒子として、例えば、特許文献３では、スチレン
とグリシジルメタクリレートの両モノマーを用い、乳化重合によって表面がポリグリシジ
ルメタクリレートで被覆された樹脂粒子（以下、「ＳＧ粒子」という。）が開示されてい
る。ＳＧ粒子は、ポリグリシジルメタクリレート由来のエポキシ基が一部開環してグリコ
ールとなっており、このグリコールの親水性に起因して、タンパク質などの粒子への非特
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クリレート由来のエポキシ基をそのまま利用することも可能である。しかし、通常は、エ
ポキシ基をカルボキシ基、アミノ基、チオール基等の別の反応性官能基に変換する工程を
経た後、この反応性官能基とリガンドとを化学反応させる方法が一般的である。中でもＳ
Ｇ粒子のエポキシ基を適当なスペーサーを介してカルボキシ基に変換した粒子が、粒子表
面にリガンドを化学固定する上で最も汎用性があり、好ましい形態である。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】特開２００６－２６６９７０号公報
【特許文献２】国際公開第２０１７／１３８６０８号
【特許文献３】特開２００３－２６６９８号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　しかしながら、これらの文献に記載された粒子では、検出感度の向上と非特異反応の抑
制とを両立させることは困難であった。すなわち、粒子に対するリガンド感作量を増やす
ことで感度の向上は達成できるが、非特異反応を抑制する為に、ポストコートが必要であ
る。しかしながら、ポストコートの領域を確保するために、粒子に対するリガンド感作量
は制限を受ける。また、ポストコートは粒子表面の親水化に対しては有効であるが、物理
吸着に基づく一時的な表面修飾であるため、ポストコートが不要な非特異反応が抑制され
た粒子が望まれる。
【０００７】
　一方で、特許文献３には、リガンドを粒子に固定させるための粒子表面のスペーサーが
開示されている。しかし、特許文献３が、低分子化合物のリガンドを粒子に固定化して目
的タンパク質を分離精製することを主な目的としたため、粒子表面のスペーサーは一定サ
イズの長さを必要とし、スペーサー自身も親水性であることが必須となっているため、ラ
テックス免疫凝集法に最適なスペーサー構造の具体的な記載はない。
【０００８】
　本発明が解決しようとする課題は、凝集法用粒子の、検出感度の向上と非特異反応の抑
制との両立である。具体的には、非特異吸着性が小さく、リガンドを固定化するための反
応性官能基を有する粒子であり、リガンドの感作効率が高い粒子およびその製造方法を提
供することである。また、本発明では、リガンドとして抗原またはリガンドが化学固定し
てなる凝集法用の感作粒子、及び標的物質の検出方法を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明者らは、凝集法用粒子として、非特異吸着性が小さく、リガンドを固定化するた
めの反応性官能基を有する粒子を探索した結果、カルボキシ基を含む短いスペーサーを有
するＳＧ粒子が、高いリガンド感作効率を示し、かつ非特異反応を抑制できることを明ら
かにした。
【００１０】
　即ち、本発明は、スチレン系モノマーに由来するユニットとグリシジル基含有モノマー
に由来するユニットとを有する共重合体を含む凝集法用粒子であって、前記共重合体が、
下記式（１）で示す部分構造を有する粒子である。式（１）中、カルボキシ基のカウンタ
ーイオンＲ＋は有機アミンであり、＊は前記共重合体のうち、前記グリシジル基含有モノ
マーに由来するユニットに結合する部分を示す。
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【化１】

【００１１】
　また本発明は、スチレン系モノマーに由来するユニットとグリシジル基含有モノマーに
由来するユニットとを有する共重合体を含む凝集法用粒子であって、前記共重合体が、下
記式（１）で示す部分構造、および下記式（２）で示す部分構造を有する粒子である。

【化２】

【化３】

　式（１）中、カルボキシ基のカウンターイオンＲ＋は水素イオン、または有機アミンで
あり、式（１）および式（２）中、＊は前記共重合体のうち、前記グリシジル基含有モノ
マーに由来するユニットに結合する部分を示す。
【発明の効果】
【００１２】
　本発明によれば、非特異吸着性が小さく、リガンドを固定化するための反応性官能基を
有する粒子であって、リガンドの高い感作効率を示す、凝集法用に最適なリガンド固定化
粒子を提供することが出来る。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】本発明のリガンド感作粒子の模式図である。
【図２】本発明の親水性鎖を有するリガンド感作粒子の模式図である。
【図３】本発明のポリエチレングリコールを有するリガンド感作粒子の模式図である。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　以下、本発明の実施形態について詳しく説明するが、本発明の技術範囲はこれらの実施
形態に限定されない。
【００１５】
　本発明の粒子について説明する。
　本発明の粒子は、スチレン系モノマーに由来するユニットとグリシジル基含有モノマー
に由来するユニットとを有する共重合体を含む凝集法用粒子であって、前記共重合体が、
下記式（１）で示す部分構造を有する粒子である。式（１）中、カルボキシ基のカウンタ
ーイオンＲ＋は有機アミンであり、＊は前記共重合体のうち、前記グリシジル基含有モノ
マーに由来するユニットに結合する部分を示す。下記式（１）で示す部分構造は、粒子表
面に存在することが好ましい。
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【化４】

【００１６】
　本発明の粒子は凝集法用粒子であり、例えば、ラテックス免疫凝集法用粒子として用い
ることができる。粒子はリガンドを固定することが出来る。得られたリガンド感作粒子は
、標的物質と結合するため、ラテックス免疫凝集法により標的物質を測定することが可能
になる。
【００１７】
　本発明に係る凝集法用粒子は、リガンドとして抗体あるいは抗原を化学固定できるカル
ボキシ基を粒子表面に有している。
【００１８】
　本発明の粒子の母体（図１中１）は、スチレン系モノマーに由来するユニットとグリシ
ジル基含有モノマーに由来するユニットとを有する共重合体を含むものである。なお、本
発明において、「ユニット」とは、１つのモノマーに対応する単位構造のことを意味する
。
【００１９】
　スチレン系モノマーに由来するユニットとは、本発明の目的を達成可能な範囲において
その化学構造は限定されないが、好ましくはスチレン類に由来する群から選択される少な
くとも一種であることが好ましい。スチレン類とは、スチレン、α－メチルスチレン、β
－メチルスチレン、ｏ－メチルスチレン、ｍ－メチルスチレン、ｐ－メチルスチレン、２
，４－ジメチルスチレン、ｐ－ｎ－ブチルスチレン、ｐ－ｔｅｒｔ－ブチルスチレン、ｐ
－ｎ－ヘキシルスチレン、ｐ－ｎ－オクチルスチレン、ｐ－ｎ－ノニルスチレン、ｐ－ｎ
－デシルスチレン、ｐ－ｎ－ドデシルスチレン、ｐ－メトキシスチレン、及び、ｐ－フェ
ニルスチレン等があげられる。
【００２０】
　グリシジル基含有モノマーに由来するユニットとは、本発明の目的を達成可能な範囲に
おいてその化学構造は限定されないが、好ましくはメタクリル酸グリシジル、アクリル酸
グリシジルから選択される少なくとも一種であることが好ましい。
【００２１】
　スチレン系モノマーに由来するユニットとグリシジル基含有モノマーに由来するユニッ
トとを有する共重合体について、本発明の目的を達成可能な範囲において、ユニットの組
成比率は限定されない。好ましくは「スチレン系モノマーに由来するユニット」／「グリ
シジル基含有モノマーに由来するユニット」が、０．１以上１０以下（ｍоｌ分率）、好
ましくは０．２以上５以下（ｍоｌ分率）、より好ましくは、０．５以上２以下（ｍоｌ
分率）である。この好ましい範囲は、粒子が、「スチレン系モノマー」に由来する粒子強
度と、「グリシジル基含有モノマー」に由来する非特異吸着の抑制能力ならびにカルボキ
シ基とリガンドとの反応効率との関係で決まる数値である。上記関係を満たす場合、粒子
強度と非特異吸着抑制能力、リガンド反応効率のバランスが良い。
【００２２】
　本発明の粒子で、リガンド（図１中３）を固定できるカルボキシ基を有するスペーサー
（図１中２）は、母体粒子の表面に存在し、下記式（１）で示すものである。式（１）中
、カルボキシ基のカウンターイオンＲ＋は有機アミンであり、＊は前記共重合体のうち、
前記グリシジル基含有モノマーに由来するユニットに結合する部分を示す。
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【化５】

【００２３】
　リガンドを固定できるカルボキシ基を有するスペーサーは、グリシジル基含有モノマー
の側鎖部分であり、グリシジル基含有モノマーに由来するユニットを有するポリマーに結
合している。このスペーサー分子は、親水性のカルボキシ基を有するため、粒子表面の親
水性を高め、粒子の分散安定性に寄与するのみならず、リガンド固定の足場として機能す
る。カルボキシ基の表面密度（カルボキシ基モル数／表面積ｃｍ２）は、０．０１以上１
００以下（ナノモル／ｃｍ２）、好ましくは０．１以上１０以下（ナノモル／ｃｍ２）で
ある。この好ましい範囲は、粒子の非特異吸着の抑制能力ならびにカルボキシ基とリガン
ドとの反応効率との関係で決まる数値である。上記関係を満たす場合、粒子は安定に分散
することが可能であり、非特異吸着抑制能力を維持しながらリガンドを効率的に固定化で
きるため、ラテックス免疫凝集測定法に用いると、標的物質を高感度で検出するのに有利
である。０．０１（ナノモル／ｃｍ２）未満の場合、粒子表面のカルボキシ基が少ないた
め、リガンド感作量が小さくなり、感度が低下する。また、粒子の分散安定性を損ねる可
能性がある。また、１００（ナノモル／ｃｍ２）を超えると、粒子表面のカルボキシ基が
過剰になるため、リガンドを化学固定させた後の残る未反応のカルボキシ基が非特異反応
に関わる可能性があり好ましくない。粒子径２００ｎｍの粒子のカルボキシ基の表面密度
が０．０１以上１００以下（ナノモル／ｃｍ２）である場合、カルボキシ基のモル数は、
粒子１ｍｇあたり、２．９以上２８５７１以下（ナノモル／ｍｇ）に相当する。
【００２４】
　式（１）中のカルボキシ基のカウンターイオンＲ＋は有機アミンである。有機アミンと
は、トリメチルアミン、トリエチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジメチルプロピルアミン、Ｎ－エチ
ル－Ｎ－メチルブチルアミンなどがあげられるが、トリエチルアミンが好ましい。有機ア
ミンがカルボキシ基のカウンターイオンとして存在することで、粒子の親水性が向上し、
水中の分散安定性が良い。粒子の水中の分散安定性は、リガンドを固定化する感作効率に
も影響する。つまり、分散安定性が悪い場合、リガンドの固定化が不均一になり、固定化
量が低下する場合もある。本発明の粒子は、有機アミンをカウンターイオンとすることで
、ラテックス免疫凝集測定法に用いる粒子として好適になる。
【００２５】
　よって、本発明の粒子として好ましい実施形態の一例は、スチレンとメタクリル酸グリ
シジルの共重合体を含む凝集法用粒子で、メタクリル酸グリシジルの側鎖の一部が、下記
式（１）で示す、リガンドを固定できるカルボキシ基を有するスペーサーとなっている粒
子である。式（１）中、カルボキシ基のカウンターイオンＲ＋はトリエチルアミンである
。＊はメタクリル酸グリシジルに由来するユニットに結合する部分を示す。

【化６】

【００２６】
　また本発明の別の実施形態としては、スチレン系モノマーに由来するユニットとグリシ
ジル基含有モノマーに由来するユニットとを有する共重合体を含む凝集法用粒子であって
、前記共重合体が、下記式（１）で示す部分構造、および下記式（２）で示す部分構造を
有する粒子である。式（１）中、カルボキシ基のカウンターイオンＲ＋は水素イオン、ま
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たは有機アミンである。式（１）および式（２）中、＊は前記共重合体のうち、前記グリ
シジル基含有モノマーに由来するユニットに結合する部分を示す。下記式（１）で示す部
分構造、および下記式（２）で示す部分構造は、粒子表面に存在することが好ましい。

【化７】

【化８】

【００２７】
　親水性鎖（図２中４）は、グリシジル基含有モノマーの側鎖部分であり、グリシジル基
含有モノマーのポリマー骨格に結合している。ここで、親水性鎖は、水酸基を複数有する
鎖のことである。グリシジル基にトリスヒドロキシメチルアミノメタン（Ｔｒｉｓ）を反
応させることで得られる。式（２）に示すように、水酸基が複数存在することで、粒子表
面を親水性化することが可能であり、粒子の分散安定性ならびにタンパク質の非特異吸着
を抑制することができる。粒子表面のカルボキシ基のカウンターイオンが水素イオンの場
合、水中における粒子の分散が不安定化することがあるが、親水性鎖を有する粒子では、
粒子表面のカルボキシ基のカウンターイオンが水素イオンの場合でも、分散性は良好とな
り、ラテックス免疫凝集測定法に用いる粒子として好適になる。
【００２８】
　よって、本発明の粒子として好ましい実施形態の一例は、スチレンとメタクリル酸グリ
シジルの共重合体を含む凝集法用粒子で、メタクリル酸グリシジルの側鎖の一部が、下記
式（１）で示すリガンドを固定できるカルボキシ基を有するスペーサー、ならびに下記式
（２）で示す親水性鎖となっている粒子である。
　式（１）中、カルボキシ基のカウンターイオンＲ＋は水素イオン、または有機アミンで
あり、式（１）および式（２）中、＊はメタクリル酸グリシジルのポリマー骨格に結合す
る部分を示す。
【化９】

【化１０】

【００２９】
　本発明に係る粒子は、非特異吸着が抑制され、リガンドとの反応効率にも優れ、分散安
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定性も凝集法用に過不足のない形態となる。スチレンとメタクリル酸グリシジルとの共重
合体は、物理的に強固になり、遠心操作を繰り返しても割れ・欠けすることがない。
【００３０】
　本発明の粒子は、架橋されていてもよい。粒子の架橋は、ジビニルベンゼンなどのモノ
マーを粒子合成時に用いることで、粒子の架橋が可能である。粒子の架橋により、粒子の
物理的な強度が向上し、粒子の取扱い（製造やリガンド固定化時の遠心分離など）に有利
である。ジビニルベンゼンを用いることで、粒子の溶媒耐性も向上する。
【００３１】
　本発明の粒子の粒径は、水中における個数平均粒径で０．０５μｍ以上１μｍ以下、好
ましくは０．１μｍ以上０．５μｍ以下、より好ましくは０．１５μｍ以上０．３μｍ以
下である。０．１５μｍ以上０．３μｍ以下である場合、遠心操作におけるハンドリング
性に優れ、且つ、粒子の特徴である比表面積の大きさが際立つ。本発明の粒子の粒径は、
動的光散乱法によって評価されたものである。
【００３２】
　また、本発明の粒子のカルボキシ基にリガンドが化学固定してなる凝集法用のリガンド
感作粒子に関するものである。
【００３３】
　リガンドとは、特定の標的物質が有する受容体に特異的に結合する化合物のことである
。リガンドが標的物質と結合する部位は決まっており、選択的または特異的に高い親和性
を有する。例えば、抗原と抗体、酵素タンパク質とその基質、ホルモンや神経伝達物質な
どのシグナル物質とその受容体、核酸などが例示されるが、リガンドはこれらに限定され
ない。リガンドとしては、例えば、抗原、抗体、抗原結合フラグメント（例えば、Ｆａｂ
、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆ（ａｂ’）、Ｆｖ、ｓｃＦｖなど）、天然由来核酸、人工核酸、ア
プタマー、ペプチドアプタマー、オリゴペプチド、酵素、補酵素などが挙げられる。本発
明における凝集法用の感作粒子とは、標的物質に対して選択的または特異的に高い親和性
（アフィニティー）を有する凝集法用の感作粒子を意味する。
【００３４】
　本発明において、本発明の粒子が有するカルボキシ基とリガンドとを化学固定する化学
反応の方法は、本発明の目的を達成可能な範囲において、従来公知の方法を適用すること
ができる。例えば、カルボジイミド媒介性反応やＮＨＳエステル活性化反応は、良く用い
られる化学反応である。ただし、本発明における、カルボキシ基とリガンドとを化学固定
する化学反応の方法はこれらに限定されない。
【００３５】
　本発明のリガンド感作粒子において、リガンドが固定していない残存したカルボキシ基
（活性エステル化されたもの）に対して、親水性分子を結合させても良い。これは一般的
に活性エステル不活化、あるいはカルボキシ基のブロッキング処理、あるいはマスキング
処理などと言われており、カルボキシ基へのタンパクの非特異吸着抑制やリガンド感作粒
子の分散安定性向上のために行われる。本発明のリガンド感作粒子において、結合させる
親水性分子は、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、またはトリスヒドロキシメチルアミ
ノメタン（Ｔｒｉｓ）が好ましい。ポリエチレングリコールはタンパク質の吸着を大きく
抑制させることが出来るため、特に好ましい。実施例で後述するように、ポリエチレング
リコールを用いて活性エステル不活化を行う場合、ポリエチレングリコールの分子量は重
要であり、分子量が大きいと抗原抗体反応を阻害する可能性がある。最適な分子量は３５
０以上５０００以下であり、特に１０００以上２０００以下であることが好ましい。ポリ
エチレングリコールとしては、カルボキシ基や活性エステルへの反応性がある官能基を有
するもの、例えば、アミノ基を有するポリエチレングリコールが好ましく、１級アミンを
有するポリエチレングリコールが特に好ましい。ポリエチレングリコールは直鎖ポリマー
であっても、分岐ポリマーであっても構わない。下記式（３）にトリスヒドロキシメチル
アミノメタン（Ｔｒｉｓ）、下記式（４）～（５）にポリエチレングリコールの例を示す
。式中ｎはオキシエチレンユニットの数を示す１以上の整数である。
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【化１１】

【化１２】

【化１３】

【００３６】
　リガンド固定化量も重要な因子であり、リガンド固定化量が少ない場合、抗原抗体の反
応性が低下するため、好ましくない。反対にリガンド固定化量が多い場合も、リガンド感
作粒子の分散性を悪化させる原因となる。粒子径に依存するが、平均粒径が２００ｎｍ程
度であれば、粒子１ｍｇに対して１μｇ～５００μｇであることが好ましい。特に、１０
～２００μｇが好ましい。
【００３７】
　本発明の凝集法用のリガンド感作粒子は、リガンドとして抗体あるいは抗原が用いられ
、臨床検査、生化学研究等の領域において広く活用されているラテックス免疫凝集測定法
に好ましく適用できる。一般的な粒子をラテックス免疫凝集測定法に適用した場合、標的
物質である抗原（抗体）や血清中の異物等が粒子表面に非特異吸着し、このことに起因し
て意図しない粒子凝集が検出されてしまい正確な測定の妨げになることが課題になってい
る。そのため、欺様性なノイズを低減することを目的として、通常、アルブミンなどの生
物由来物質をブロッキング剤として粒子にコーティングし、粒子表面への非特異吸着を抑
制して用いられている。しかし、このような生物由来物質は、ロットによってその特性が
少しずつ異なるため、これらによってコーティングされた粒子は、コーティング処理ごと
に非特異吸着の抑制能力が異なる。そのため、非特異吸着を抑制する能力が同水準の粒子
を安定的に供給することに課題がある。また、粒子表面にコーティングされた生物由来物
質は、変性によって疎水性を呈することがあり、必ずしも非特異吸着を抑制する能力に優
れるわけではない。また、生物汚染も課題として挙げられる。特許文献２では、非特異反
応を抑制する為に、ポストコートされたラテックス免疫凝集用のリガンド感作粒子を開示
している。しかし、ポストコート剤は水溶性で、物理的吸着によって粒子表面をコーティ
ングしていることから、本質的に、希釈によって遊離する懸念がある。本発明のリガンド
感作粒子は高度に親水性化された粒子であって、上記の非特異吸着の抑制能力を高めた粒
子である。アルブミンなどのポストコートを必要とせず、上記課題を解決することができ
る。
【００３８】
　凝集法用の試薬は、本発明の凝集法用のリガンド感作粒子を含有することを特徴とする
。試薬中に含有される本発明の凝集法用のリガンド感作粒子の量は、０．００１質量％以
上２０質量％以下が好ましく、０．０１質量％以上１０質量％以下であることがより好ま
しい。試薬は、本発明の目的を達成可能な範囲において、本発明の凝集法用のリガンド感
作粒子の他に、溶剤やブロッキング剤などの第三物質を含んでも良い。溶剤やブロッキン
グ剤などの第三物質は２種類以上を組み合わせて含んでも良い。用いる溶剤の例としては
、リン酸緩衝液、グリシン緩衝液、グッド緩衝液、トリス緩衝液、アンモニア緩衝液など
の各種緩衝液が例示されるが、試薬に含まれる溶剤はこれらに限定されない。
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【００３９】
　凝集法用による検体中の標的物質の検出に用いるためのキットは、上記の試薬を少なく
とも備えることを特徴とする。キットとしては、上記の試薬（以下、試薬１）に加えて、
アルブミンを含有する反応緩衝液（以下、試薬２）を更にそなえるものが好ましい。前記
アルブミンとしては血清アルブミン等が挙げられ、プロテアーゼ処理されたものでも良い
。試薬２に含有されるアルブミンの量は、０．００１質量％以上５質量％以下を目安とす
るが、キットはこれに限定されない。試薬１と試薬２の両方、或いは何れか一方に、ラテ
ックス免疫凝集測定用増感剤を含有させても良い。ラテックス免疫凝集測定用増感剤とし
て、ポリエチレングリコール、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、ポリアル
ギン酸等が挙げられるが、キットはこれらに限定されない。試薬１と試薬２の両方、或い
は何れか一方に、界面活性剤を含有させても良い。界面活性剤は粒子やタンパク質を安定
化させる効果があるため、例えばポリオキシエチレンソルビタンモノラウラートやポリ（
オキシエチレン）オクチルフェニルエーテルなどが好適に用いられる。また、キットは、
試薬１、試薬２に加え、陽性コントロール、陰性コントロール、血清希釈液等を備えてい
ても良い。陽性コントロール、陰性コントロールの媒体として、測定しうる標的物質が含
まれていない血清、生理食塩水の他、溶剤を用いても良い。
【００４０】
　本発明の凝集法による検体中の標的物質の検出方法は、本発明の凝集法用のリガンド感
作粒子と、標的物質を含む可能性のある検体とを混合することを特徴とするものである。
また、本発明の凝集法用のリガンド感作粒子と検体との混合は、ｐＨ３．０以上ｐＨ１１
．０以下で行われることが好ましい。また、混合温度は２０℃以上５０℃以下であり、混
合時間は１０秒以上３０分以下である。また、本発明の検出方法における本発明の凝集法
用のリガンド感作粒子の濃度は、反応系中、好ましくは０．００１質量％以上５質量％以
下、より好ましくは０．０１質量％以上１質量％以下である。本発明の検出方法は、本発
明の凝集法用のリガンド感作粒子と検体との混合の結果として生じる凝集反応を光学的に
検出することを特徴とし、前記凝集反応を光学的に検出することで、検体中の標的物質が
検出され、更に標的物質の濃度も測定することができる。前記凝集反応を光学的に検出す
る方法としては、散乱光強度、透過光強度、吸光度等を検出可能な光学機器を用いて、こ
れらの値の変化量を測定すれば良い。
【００４１】
　本発明の粒子の好ましい製造方法について説明する。
　粒子の製造方法は、モノマーであるスチレン、モノマーであるメタクリル酸グリシジル
、水、およびラジカル重合開始剤を混合して粒状共重合体を形成させ、前記粒状共重合体
の水分散液を得る（工程１）。
　前記粒状共重合体の水分散液とアンモニア水とを混合して加熱することで、前記粒状共
重合体のメタクリル酸グリシジルに由来するエポキシ基と、アンモニアを反応させ、粒状
共重合体のエポキシ基にアミノ基を導入する（工程２）。
　前記粒状共重合体の水分散液と無水コハク酸を混合して反応させることで、前記粒状共
重合体のアミノ基と、無水コハク酸とを反応させる（工程３）。
　前記粒状共重合体の水分散液と有機アミンとを混合して反応させることで、前記粒状共
重合体のカルボキシ基のプロトンを、有機アミンに置換する（工程４）。
【００４２】
　前記ラジカル重合開始剤が、少なくとも４，４’―アゾビス（４－シアノバレリアン酸
）、２，２’－アゾビス［２－メチル－Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）プロピオンアミド
］、２，２’－アゾビス［Ｎ－（２－カルボキシエチル）－２－メチルプロピオンアミジ
ン］テトラヒドレート、２，２’－アゾビス（２－メチルプロピオンアミジン）ジヒロド
クロライド、２，２’－アゾビス［２－（２－イミダゾリン－２－イル）プロパン］、２
，２’－アゾビス［２－（２－イミダゾリン－２－イル）プロパン］ジヒドロクロライド
、２，２’－アゾビス［２－（２－イミダゾリン－２－イル）プロパン］ジサルフェート
　ジヒドレートの何れかである。
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【００４３】
　ラジカル重合開始剤は２，２’－アゾビス［２－（２－イミダゾリン－２－イル）プロ
パン］ジヒドロクロライド、２，２’－アゾビス［２－（２－イミダゾリン－２－イル）
プロパン］ジサルフェート　ジヒドレート、２，２’－アゾビス［２－（２－イミダゾリ
ン－２－イル）プロパン］ジヒドロクロライド、２，２’－アゾビス［２－（２－イミダ
ゾリン－２－イル）プロパン］の何れかであることが好ましい。
【００４４】
　粒状共重合体を形成させる方法は、本発明の目的を達成可能な範囲において、ラジカル
重合に限定されない。ラジカル重合の中でも、乳化重合、ソープフリー乳化重合、懸濁重
合を用いることが好ましく、乳化重合あるいはソープフリー乳化重合を用いることがより
好ましい。さらに好ましくはソープフリー乳化重合を用いることである。一般に、懸濁重
合と比較して乳化重合とソープフリー乳化重合は、粒径分布がシャープな粒状共重合体を
得ることができる。また、粒子をリガンドと化学固定させる場合、乳化重合で一般的に用
いるようなアニオン性界面活性剤が存在すると、リガンドを変性させてしまうことが懸念
される。よって、粒状共重合体を形成させる方法は、ソープフリー乳化重合が最も好まし
い。
【００４５】
　粒子の製造方法の工程１において、スチレンとメタクリル酸グリシジルに加え、さらに
、架橋性ラジカル重合モノマーを含むことが好ましい。架橋性ラジカル重合性モノマーを
含むことにより、得られる粒状共重合体が物理的に強固になり、精製時に遠心操作を繰り
返しても粒子の割れや欠けが生じる懸念がなくなる。
【００４６】
　以下、本発明に用いることのできる架橋性ラジカル重合性モノマーの具体例を列挙する
が、本発明はこれらに限定されない。また、２種類以上の油性ラジカル重合性モノマーを
用いても良い。例示したラジカル重合性モノマーにおいて、ジビニルベンゼンを用いる場
合には、ラジカル重合反応時のハンドリング性に優れるため好ましい。
【００４７】
　架橋性ラジカル重合性モノマー：ジエチレングリコールジアクリレート、トリエチレン
グリコールジアクリレート、テトラエチレングリコールジアクリレート、ポリエチレング
リコールジアクリレート、１，６－ヘキサンジオールジアクリレート、ネオペンチルグリ
コールジアクリレート、トリプロピレングリコールジアクリレート、ポリプロピレングリ
コールジアクリレート、２，２’－ビス（４－（アクリロキシジエトキシ）フェニル）プ
ロパン、トリメチロールプロパントリアクリレート、テトラメチロールメタンテトラアク
リレート、エチレングリコールジメタクリレート、ジエチレングリコールジメタクリレー
ト、トリエチレングリコールジメタクリレート、テトラエチレングリコールジメタクリレ
ート、ポリエチレングリコールジメタクリレート、１，３－ブチレングリコールジメタク
リレート、１，６－ヘキサンジオールジメタクリレート、ネオペンチルグリコールジメタ
クリレート、ポリプロピレングリコールジメタクリレート、２，２’－ビス（４－（メタ
クリロキシジエトキシ）フェニル）プロパン、２，２’－ビス（４－（メタクリロキシポ
リエトキシ）フェニル）プロパン、トリメチロールプロパントリメタクリレート、テトラ
メチロールメタンテトラメタクリレート、ジビニルベンゼン、ジビニルナフタリン、及び
、ジビニルエーテル等。
【００４８】
　粒子の製造方法の工程１において、粒状共重合体を形成させる過程で、モノマーである
メタクリル酸グリシジルをさらに混合し、前記粒状共重合体の表面をポリメタクリル酸グ
リシジルで被覆する工程をさらに含むことが好ましい。
【００４９】
　前記ラジカル重合開始剤が、少なくとも４，４’―アゾビス（４－シアノバレリアン酸
）、２，２’－アゾビス［２－メチル－Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）プロピオンアミド
］、２，２’－アゾビス［Ｎ－（２－カルボキシエチル）－２－メチルプロピオンアミジ
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ン］テトラヒドレート、２，２’－アゾビス（２－メチルプロピオンアミジン）ジヒロド
クロライド、２，２’－アゾビス［２－（２－イミダゾリン－２－イル）プロパン］、２
，２’－アゾビス［２－（２－イミダゾリン－２－イル）プロパン］ジヒドロクロライド
、２，２’－アゾビス［２－（２－イミダゾリン－２－イル）プロパン］ジサルフェート
　ジヒドレートの何れかである理由は、粒状共重合体の水分散液を得る工程１において、
メタクリル酸グリシジル由来のエポキシ基を開環させないためである。例えば、ラジカル
重合開始剤として過硫酸カリウムを用いる場合、開始剤残基の影響で、ラジカル重合反応
場が酸性になり、メタクリル酸グリシジル由来のエポキシ基が水と反応して開環し、グリ
コールを形成してしまう場合がある。また、ラジカル重合開始剤として過硫酸アンモニウ
ムを用いた場合、メタクリル酸グリシジル由来のエポキシ基とアンモニアが反応してしま
う場合がある。また、ラジカル重合開始剤としてカルボキシ基を有するアニオン性ラジカ
ル重合開始剤を用いた場合、メタクリル酸グリシジル由来のエポキシ基と重合開始剤由来
のカルボキシ基が反応し、粒状共重合体が凝集してしまう。
【００５０】
　工程２は、粒状共重合体のメタクリル酸グリシジル由来のエポキシ基に、アミノ基を導
入する工程である。一般に、エポキシ基は、アンモニアと容易に反応し、アミノ基を導入
することが可能である。アンモニアとの反応は強塩基条件となるため、エポキシ基と水と
の化学反応は抑制され、効率よく、エポキシ基にアミノ基を導入することができる。
【００５１】
　工程２において、親水性鎖を導入する工程を含んでも良い。一般に、粒状共重合体のメ
タクリル酸グリシジル由来のエポキシ基に、トリスヒドロキシメチルアミノメタン（Ｔｒ
ｉｓ）を導入する工程である。エポキシ基とトリスヒドロキシメチルアミノメタン（Ｔｒ
ｉｓ）との反応は強塩基条件となるため、エポキシ基と水との化学反応は抑制され、効率
よく、エポキシ基にトリスヒドロキシメチルアミノメタン（Ｔｒｉｓ）を導入することが
できる。エポキシ基へのトリスヒドロキシメチルアミノメタンの導入は、アンモニアとの
反応前でも反応後でも良く、あるいはアンモニアと同時に反応させても良い。
【００５２】
　工程３は、粒状共重合体のアミノ基に無水コハク酸を反応させ、カルボキシ基を導入す
る工程である。コハク酸無水物は、１級アミンと容易に反応し、アミド結合を形成してカ
ルボキシ基を導入することが可能である。
【００５３】
　工程４は、粒状共重合体のカルボキシ基に有機アミンを反応させ、カルボキシ基のプロ
トンを、有機アミンに置換する工程である。有機アミンをカルボキシ基のカウンターイオ
ンとすることで、粒状共重合体の水分散性が劇的に向上する。工程４において、有機アミ
ンとしてはトリメチルアミン、トリエチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジメチルプロピルアミン、Ｎ
－エチル－Ｎ－メチルブチルアミンなどがあげられるが、トリエチルアミンが好ましい。
【実施例】
【００５４】
　以下、実施例を挙げて本発明を詳細に説明するが、本発明はこれら実施例に限定される
ものではない。
【００５５】
　（実施例１）
　（ＳＧＮＳＴ粒子の合成）
　３００ｍＬフラスコに１．２ｇ（１．３２ｍＬ）のスチレン（キシダ化学製）と１．８
ｇ（１．６８ｍＬ）のメタクリル酸グリシジル（キシダ化学製）、０．０４ｇ（０．０４
４ｍＬ）のジビニルベンゼン（キシダ化学製）、１１５ｇ（１１５ｍＬ）のイオン交換水
を秤とり、混合液を得た。
　その後、この混合液を２００ｒｐｍで撹拌しながら７０℃に保持し、窒素バブリングを
３０分行った。次に、窒素バブリングを窒素フローに切り替えた。
　重合開始剤として、０．０６ｇのＶ－５０（２，２’－アゾビス（２－メチルプロピオ
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ンアミジン）ジヒドロクロライド、和光純薬製）を５ｇ（５ｍＬ）の純水に溶解させ、Ｖ
－５０溶解液を得た。
　このＶ－５０溶解液を前記混合液に加えることで、ラジカル重合（ソープフリー乳化重
合）を開始した（以下、「ラジカル重合溶液」という）。重合開始から２時間後、前記ラ
ジカル重合溶液に０．３ｇ（０．２８ｍＬ）のメタクリル酸グリシジルを加え、７時間、
２００ｒｐｍで撹拌しながら７０℃で保持した後、室温まで徐冷した。この時点で３００
ｍｌフラスコ内容物をサンプリングし、プロトンＮＭＲ、ガスクロマトグラフィー、ゲル
パーミエーションクロマトグラフィーを用いてラジカル重合転化率を評価したところ、実
質的に１００％であることを確認した。
【００５６】
　次に、３００ｍＬフラスコ内容物（粒状共重合体の分散溶液）を遠心分離（１５０００
ｒｐｍ）した。固形分をイオン交換水で洗浄した。再び遠心分離を行い、この洗浄を２回
行った。得られた粒子を、「ＳＧ粒子」とする。ＳＧ粒子の表面は、ポリメタクリル酸グ
リシジルで被覆されており、式（６）に示すように、エポキシ基が存在している。式中、
＊はポリメタクリル酸骨格に結合する部分を示す。
【化１４】

　ＳＧ粒子は、分散媒体をイオン交換水として保存した。ＳＧ粒子の水分散液をＳＧ粒子
分散液とする。ＳＧ粒子分散液の固形分濃度は、１０．４ｗｔ％（１０４ｍｇ／ｍＬ）で
あった。動的光散乱（ゼータサイザー：マルバーン）を用いてＳＧ粒子を評価したところ
、平均粒径が２２０ｎｍであった。
【００５７】
　次に、ＳＧ粒子分散液１９ｇ（固形分１．９８ｇ）を２００ｍＬフラスコに移した。塩
を含む氷水中、ＳＧ粒子分散液に超音波照射しながら２８％アンモニア水（５５．４ｇ）
を滴下ロートで約１５分かけて滴下した。得られたＳＧ粒子分散液を、回転子を入れたオ
ートクレーブベセルに移し、密栓した後、７０℃のオイルバス中で、２４時間撹拌した。
粒子中のメタクリル酸グリシジルのモル量に対して、５０倍モル量のアンモニアを反応さ
せた。室温まで徐冷して、遠心分離（１５０００ｒｐｍ）とイオン交換水による洗浄を３
回繰り返した。得られた粒子は、ＳＧ粒子の表面にアミノ基を導入した粒子であり、「Ｓ
ＧＮ粒子」とよぶ。ＳＧＮ粒子の表面は、ポリメタクリル酸グリシジルで被覆されており
、式（７）に示すように、アミノ基が存在している。式中、＊はポリメタクリル酸骨格に
結合する部分を示す。
【化１５】

　ＳＧＮ粒子は、分散媒体をイオン交換水として保存した。ＳＧＮ粒子の水分散液をＳＧ
Ｎ粒子分散液とする。ＳＧＮ粒子分散液の固形分濃度は、７．５４ｗｔ％（７５．４ｍｇ
／ｍＬ）であった。動的光散乱（ゼータサイザー：マルバーン）を用いてＳＧＮ粒子を評
価したところ、平均粒径が２２６．３ｎｍであった。ゼータ電位（ゼータサイザー：マル
バーン）の測定より、ＳＧＮ粒子のゼータ電位は５５．０ｍＶであった。
【００５８】
　次に、粒子表面のアミノ基にカルボキシ基を導入した。ＳＧＮ粒子分散液の固形分濃度
を０．７５ｗｔ％（７．５ｍｇ／ｍＬ）にイオン交換水を用いて調整した。この溶液６ｍ
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Ｌ（ＳＧＮ粒子として０．０４５ｇ）を、１５ｍＬ遠沈管に移した。遠心分離を行い、メ
タノール（キシダ化学製）でＳＧＮ粒子を洗浄し、分散媒体もメタノール６ｍＬとした。
これに無水コハク酸（東京化成工業製）を０．１８６ｇ加え、３０℃で２４時間撹拌した
。得られた粒子は、ＳＧＮ粒子の表面にカルボキシ基を導入した粒子であり、「ＳＧＮＳ
粒子」とよぶ。ＳＧＮＳ粒子の表面は、ポリメタクリル酸グリシジルで被覆されており、
式（８）に示すように、カルボキシ基が存在している。式中、＊はポリメタクリル酸骨格
に結合する部分を示す。
【化１６】

　動的光散乱（ゼータサイザー：マルバーン）を用いてＳＧＮＳ粒子を評価したところ、
平均粒径が２２１．２ｎｍであった。ゼータ電位（ゼータサイザー：マルバーン）の測定
より、ＳＧＮＳ粒子のゼータ電位は－４１．１ｍＶであった。
【００５９】
　次に、粒子表面のカルボキシ基のプロトンをトリエチルアミンに置換した。
　無水コハク酸を反応させたメタノール溶液（ＳＧＮＳ粒子を含む）を、遠心分離した。
粒子の沈殿物に対して、トリエチルアミン水溶液（３ｗｔ％）で再分散した。遠心分離と
トリエチルアミン水溶液の再分散を２回繰り返した。次いで分散媒をイオン交換水に替え
て、３回洗浄（遠心分離とイオン交換水を用いた再分散）を行った。得られた粒子は、Ｓ
ＧＮＳ粒子の表面のカルボキシ基のプロトンをトリエチルアミンに置換した粒子であり、
「ＳＧＮＳＴ粒子」とよぶ。本実施例に係るＳＧＮＳＴ粒子の表面は、ポリメタクリル酸
グリシジルで被覆されており、式（１）で示されるスペーサー分子を有しており、式（１
）中、カルボキシ基のカウンターイオンＲ＋はトリエチルアミンである。式中、＊はポリ
メタクリル酸骨格に結合する部分を示す。

【化１７】

　動的光散乱（ゼータサイザー：マルバーン）を用いてＳＧＮＳＴ粒子を評価したところ
、平均粒径が２２２．６ｎｍであった。ゼータ電位（ゼータサイザー：マルバーン）の測
定より、ＳＧＮＳＴ粒子のゼータ電位は－４３．６ｍＶであった。
【００６０】
　（比較例１）
（ポリスチレン粒子）
　比較例１として、ポリスチレン粒子であるイムテックス（ＪＳＲ製、Ｐ０１１３，１８
８ｎｍ）を用いた。イムテックスをイオン交換水で０．１ｗｔ溶液に希釈したものを用い
た。
【００６１】
　（参考例１）
（ポストコートしたポリスチレン粒子）
　参考例１として、イムテックスをアルブミンでコートした粒子を調製した。まず、イム
テックス（ＪＳＲ製、Ｐ０１１３，１８８ｎｍ）の０．１ｗｔ％水溶液を３００μＬ、エ
ッペンチューブに入れ、この溶液に１％ＢＳＡ／ＰＢＳ（１０ｍｇ／ｍＬ）を８０μＬ添
加した。室温、３０分間撹拌した。遠心分離を２０分行い、上清を除去してＰＢＳで粒子
を２回洗浄した。
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【００６２】
　（実施例２）
　（粒子の非特異反応（非特異凝集）の評価）
　粒子の非特異反応（非特異凝集）は免疫比濁法により評価した。
【００６３】
　ヒト血清と粒子を接触させ、非特異に起こる粒子凝集について濁度を指標として吸光度
計で計測する方法である。非特異凝集が起きれば、吸光度が増加する。吸光度の測定には
、紫外可視分光光度計（商品名：ＧｅｎｅＱｕａｎｔ　１３００、ＧＥヘルスケア）を用
い、試料はプラスチックセル（サンプル量　最少７０μＬ）に注入し光路長１０ｍｍにて
測定した。以下に、具体的な測定方法を示す。
【００６４】
　ヒト血清（キシダ化学、検体番号７）１６μＬとＲ１緩衝液６０μＬをプラスチックセ
ル内で混和し、３７℃で５分間加温した。粒子分散溶液（粒子濃度０．１ｗｔ％，イオン
交換水）３０μＬをヒト血清を含むＲ１緩衝液（７６μＬ）に添加し、気泡が入らないよ
う注意しながら素早くピペッティングし、サンプルとした。サンプルの５７２ｎｍの吸光
度を読み取り、Ａｂｓ１とした。サンプルを３７℃で５分間加温した後、サンプルの５７
２ｎｍの吸光度を読み取り、Ａｂｓ２とした。Ａｂｓ２からＡｂｓ１を引いた値を求め、
１００００倍したものを、ΔＯＤｘ１００００値とする。ΔＯＤｘ１００００値が１００
０以上であれば非特異反応が起きていると判断した。
【００６５】
【表１】

【００６６】
　結果を表１に示す。本実施例のＳＧＮＳＴ粒子のΔＯＤｘ１００００は１０００以下で
あり、非特異反応は認められなかった。一方、ポリスチレン粒子であるイムテックスは、
１０００以上のΔＯＤｘ１００００が認められた。分散液の吸光度上昇は、分散液中の粒
子に非特異吸着が生じた結果、粒子間凝集が生じることに起因すると考察できることから
、イムテックスは血清により非特異凝集したことがわかった。イムテックスをポストコー
トすると、非特異凝集は見られなくなった。本実施例のＳＧＮＳＴ粒子は、市販のポリス
チレン粒子と比較して非特異吸着を抑制する能力に優れることが確認された。
【００６７】
　（実施例３）
　（抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子の調製）
　本実施例のＳＧＮＳＴ粒子の分散液（濃度１．０ｗｔ％溶液、１０ｍｇ／ｍＬ）の０．
１ｍＬ（粒子１ｍｇ）をエッペンチューブ（容量１．５ｍＬ）に移し取り、０．１２ｍＬ
の活性化緩衝液（２５ｍＭ　ＭＥＳ，ｐＨ　６．０）を添加して、４℃で１５０００ｒｐ
ｍ（２０４００ｇ）、５分間遠心した。遠心後、上清をピペッタで廃棄（デカント）した
。活性化緩衝液（２５ｍＭ　ＭＥＳ，ｐＨ　６．０）０．１２ｍＬを添加して、超音波に
て分散させた（アズワン３周波超音波洗浄器　ＭＯＤＥＬ　ＶＳ－１００III、２８ｋＨ
ｚ）。次に、４℃で１５０００ｒｐｍ（２０４００ｇ）、５ｍｉｎ、遠心した。上清をピ
ペッタで廃棄し、活性化緩衝液（２５ｍＭ　ＭＥＳ，ｐＨ　６．０）０．１２ｍＬを添加
して、超音波にて分散させた。４℃で１５０００ｒｐｍ（２０４００ｇ）、５分間遠心し
た。上清をピペッタで廃棄し、ＷＳＣ溶液（ＷＳＣ　５０ｍｇを活性化緩衝液１ｍＬに溶
解させたもの）およびＳｕｌｆｏ　ＮＨＳ溶液（Ｓｕｌｆｏ　ＮＨＳ　５０ｍｇを活性化
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緩衝液１ｍＬに溶解させたもの）をそれぞれ６０μＬ添加し、超音波にて分散させた。室
温、３０分間撹拌することで、粒子のカルボキシ基を活性エステルに変換させた。４℃で
１５０００ｒｐｍ（２０４００ｇ）、５分間遠心し、上清をピペッタで廃棄した。固定化
緩衝液（２５ｍＭ　ＭＥＳ，ｐＨ　５．０）０．２ｍＬを添加して、超音波にて分散させ
た。４℃で１５０００ｒｐｍ（２０４００ｇ）、５分間遠心し、上清をピペッタで廃棄し
た。固定化緩衝液５０μＬ（粒子１ｍｇあたり）を添加して、カルボキシ基が活性化され
た粒子を超音波にて分散させた。
【００６８】
　抗ＰＳＡ抗体（モノクローナル抗体）を１００μｇ／５０μＬとなるように固定化緩衝
液で希釈した（抗体溶液と記載する）。カルボキシ基が活性化された粒子の溶液５０μＬ
（粒子１ｍｇを含む）に抗体溶液５０μＬを添加して、超音波にて粒子を分散させた。仕
込みの抗体量は、粒子１ｍｇあたり１００μｇとなる（１００μｇ／ｍｇ）。室温、６０
分間、チューブを撹拌して、抗体を粒子のカルボキシ基に固定させた。次いで、４℃で１
５０００ｒｐｍ（２０４００ｇ）、５分間遠心し、上清をピペッタで廃棄した。
　Ｔｒｉｓを含む活性エステル不活化緩衝液（１Ｍ　Ｔｒｉｓ，ｐＨ　８．０に０．１％
　Ｔｗｅｅｎ２０を含むもの）０．２４ｍＬを添加して、超音波にて分散させた。室温で
２時間撹拌し、残存している活性化エステルにＴｒｉｓを結合あるいは残存している活性
化エステルを加水分解（カルボキシ基に戻る）させた後、４℃で一晩、静置した。
　次に、４℃で１５０００ｒｐｍ（２０４００ｇ）、５分間遠心し、上清をピペッタで廃
棄した。洗浄・保存緩衝液（１０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ，ｐＨ７．９）０．２ｍＬを添加して
、超音波にて分散させた。洗浄・保存緩衝液（１０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ，ｐＨ７．９）０．
２ｍＬによる洗浄操作を２回繰り返した後、洗浄・保存緩衝液０．５ｍＬを添加して、超
音波にて分散させた。感作工程で、粒子のロスがほとんど見られないので、最終的に抗体
感作粒子濃度は０．２ｗｔ％（２ｍｇ／ｍＬ）となった。冷蔵庫で保存し、使用時には超
音波にて再分散させた。得られた抗体感作粒子は、以後、「抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子」と
よぶ。
　抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子は、図３に示すように、粒子表面にはスペーサーを介して抗体
が固定されており、抗体を固定していない一部のスペーサーにはトリスヒドロキシメチル
アミノメタン（Ｔｒｉｓ）が結合している抗体感作粒子である。
【００６９】
　（比較例３）
　（ポリスチレン粒子への抗体感作）
　比較例として、ＪＳＲ製のポリスチレン粒子、イムテックスに抗体を感作した。
　実施例３の粒子をイムテックスに変更し、抗体固定後にアルブミンのポストコート処理
を行った以外は、実施例３と同様の実験操作によって比較例としての抗体感作ポリスチレ
ン粒子を得た。得られた粒子は、以後、「抗体感作ポリスチレン粒子」と呼ぶ。
【００７０】
（実施例４）
（抗体感作効率の測定）
　タンパク定量により、抗体が粒子に感作（固定）していることを確認した。具体的には
、抗体感作粒子とＢＣＡ試薬を反応させる方法である。まず、抗体感作粒子の分散液（０
．２％溶液）を１２．５μＬ（粒子量２５μｇ）分取し、これに１２．５μＬの１０ｍＭ
　ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．９）を加える。プロテインアッセイＢＣＡキット（和光純薬）の
Ａ液７ｍＬ、Ｂ液１４０μＬを混合して、ＡＢ液とした。粒子溶液（２５μＬ）に対して
、ＡＢ液２００μＬを加え、６０℃で３０分間インキュベートした。溶液を４℃で１５０
００ｒｐｍ（２０４００ｇ）、５分間遠心し、上清２００μＬをピペッタで回収した。標
準サンプル（抗体を１０ｍＭ　ＨＥＰＥＳで０～２００μｇ／ｍＬの範囲で数点）ととも
にマルチモードマイクロプレートリーダー（商品名：ＳｙｎｅｒｇｙＭＸ，ＢｉｏＴｅｋ
）で５６２ｎｍの吸光度を測定した。標準曲線から抗体量を算出した。粒子への抗体感作
量（粒子重量あたりの抗体固定量（μｇ／ｍｇ））は、算出した抗体量を粒子重量（ここ
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では０．０２５ｍｇ）で割ることで求めた。感作効率は、仕込んだ抗体量から求めた。結
果を表２に示す。本実施例の抗体感作粒子は、比較例に比べて、感作効率が高いことが分
かった。
【００７１】
　本実施例の粒子の高い感作効率について説明する。本実施例の粒子は、カルボキシ基が
表面近傍に位置しており、またカルボキシ基を導入する足場であるアミノ基がほとんど残
存していない。つまり、表面電荷はマイナスで均一である。一方で、カルボキシ基以外の
領域は、グリシジル基が開環して得られる水酸基であり、非常に親水性が高い。親水性表
面は高い非特異吸着抑制能を示す。感作時、抗体はカチオニックな状態であり、マイナス
表面である粒子のカルボキシ基の領域と静電的に引き合う。この結果、抗体は粒子表面に
濃縮され、粒子表面での抗体とカルボキシ基との反応が大きく促進される。その結果、粒
子への抗体感作率が向上すると考えられる。カルボキシ基のＮＨＳ活性化エステルは水中
で速やかに加水分解するため、抗体の粒子表面への濃縮作用が重要なプロセスである。一
方で、市販のポリスチレンでは粒子表面が疎水性であることから、カルボキシ基領域以外
の疎水部への抗体の物理吸着が起こる。物理吸着は脱離と吸着を繰り返すことになる結果
、市販のポリスチレン粒子では、感作効率は低くなると考えられる。
【００７２】
【表２】

【００７３】
　（実施例５）
（抗体感作粒子のヒトＰＳＡ抗原に対する感度と非特異反応評価）
　抗体感作粒子の感度はラテックス免疫凝集法により評価した。具体的には、抗原に抗体
感作粒子を反応させ、免疫複合体の凝集物を形成させ、その凝集物に光を照射して、散乱
による照射光の減衰（吸光度）を吸光度計で計測する方法である。検体に含まれる抗原量
に依存して凝集物の割合が増加して、吸光度が増加する。感度の評価では、既定のＰＳＡ
濃度における吸光度の増加量（ΔＯＤｘ１００００で記載）が大きいことが望ましい。吸
光度の測定には、紫外可視分光光度計（商品名：ＧｅｎｅＱｕａｎｔ　１３００、ＧＥヘ
ルスケア）を用い、試料はプラスチックセルに注入し光路長１０ｍｍにて測定した。以下
に、具体的に測定方法を示す。
【００７４】
　ＰＳＡ溶液（ＰＳＡ濃度　９１．７ｎｇ／ｍＬ）１６μＬをサンプルとして、このサン
プルとＲ１緩衝液６０μＬをプラスチックセル内で混和し、３７℃で５分間加温した。抗
体感作粒子の分散溶液（粒子濃度０．２ｗｔ％、１０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．９）３
０μＬをＰＳＡを含むＲ１緩衝液（７６μＬ）に添加し、気泡が入らないよう注意しなが
ら素早くピペッティングし、サンプルとした。サンプルの５７２ｎｍの吸光度を読み取り
、Ａｂｓ１とした。サンプルを３７℃で５分間加温した後、サンプルの５７２ｎｍの吸光
度を読み取り、Ａｂｓ２とした。Ａｂｓ２からＡｂｓ１を引いた値を求め、１００００倍
したものを、ΔＯＤｘ１００００値とした。
　結果を表３に示す。
【００７５】
　本実施例の抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子は、ＰＳＡの存在下、ΔＯＤｘ１００００の増加が
認められた。これは、抗原であるＰＳＡに抗体感作粒子が結合し、粒子凝集体を形成した
結果であり、ラテックス免疫凝集法に用いるための粒子として機能することがわかった。
【００７６】
　サンプルとしてＰＳＡを含まない溶液（ＰＳＡ濃度０ｎｇ／ｍＬ）を用いた場合、表３
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に示すように、感作粒子溶液のΔＯＤｘ１００００は変化しなかった。
【００７７】
　また、サンプルとしてＰＳＡを含まないヒト血清（検体番号３－２と３－５）を用いた
場合、表３に示すように、感作粒子溶液のΔＯＤｘ１００００は変化しなかった。
【００７８】
　以上の結果より、本実施例の抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子の非特異反応性は認められなかっ
た。本実施例の粒子はアルブミンによるポストコートが無くても非特異反応を抑制できる
ことがわかった。
【００７９】
【表３】

【００８０】
　（実施例６）
（ＳＧＮＳＴ－２粒子の合成）
　実施例１と同様にしてＳＧ粒子分散液を調製した。次に、ＳＧ粒子分散液（固形分３．
０ｇ）を２００ｍＬフラスコに移した。氷水中、ＳＧ粒子分散液を撹拌と超音波照射を行
いながら、２８％アンモニア水（４０．８ｇ）を滴下ロートで添加した。添加後、撹拌と
超音波を１５分間継続した。得られたＳＧ粒子分散液を、回転子を入れたオートクレーブ
ベセルに移し、密栓した後、７０℃のオイルバス中で、２４時間撹拌した。粒子中のメタ
クリル酸グリシジルのモル量に対して、２５倍モル量のアンモニアを反応させた。室温ま
で徐冷して、遠心分離（１５０００ｒｐｍ）とイオン交換水による洗浄を３回繰り返した
。得られた粒子は、ＳＧ粒子の表面にアミノ基を導入した粒子であり、「ＳＧＮ－２粒子
」とよぶ。実施例１と同様にして、ＳＧＮ－２粒子にカルボキシ基を導入し、粒子表面の
カルボキシ基のプロトンをトリエチルアミンに置換した。得られた粒子は、「ＳＧＮＳＴ
－２粒子」とよぶ。
【００８１】
　動的光散乱（商品名：ゼータサイザー、マルバーン）を用いてＳＧＮＳＴ－２粒子を評
価したところ、平均粒径が２２２．４ｎｍであった。ゼータ電位（ゼータサイザー：マル
バーン）の測定より、ＳＧＮＳＴ－２粒子のゼータ電位は－５２．３ｍＶであった。
【００８２】
（実施例７）
　（抗体感作ＳＧＮＳＴ－２粒子の調製）
　実施例３のＳＧＮＳＴ粒子をＳＧＮＳＴ－２粒子に変更した以外は、実施例３と同様の
実験操作によって本実施例に係る抗体感作ＳＧＮＳＴ－２粒子を得た。得られた粒子は、
以後、「抗体感作ＳＧＮＳＴ－２粒子」と呼ぶ。
【００８３】
（実施例８）
　（抗体感作粒子のヒトＰＳＡ抗原に対する感度と非特異反応評価）
　実施例５と同様にして抗体感作ＳＧＮＳＴ－２粒子の感度と非特異反応を評価した。結
果を表４に示す。抗体感作ＳＧＮＳＴ－２粒子は、ＰＳＡの存在下、ΔＯＤｘ１００００
の増加が認められた。これは、抗原であるＰＳＡに抗体感作粒子が結合し、粒子凝集体を
形成した結果であり、ラテックス免疫凝集法に用いるための粒子として機能することがわ
かった。サンプルとしてＰＳＡを含まない溶液（ＰＳＡ濃度０ｎｇ／ｍＬ）を用いた場合
、ならびにサンプルとしてＰＳＡを含まないヒト血清（検体番号３－２と３－５）を用い
た場合、表４に示すように、ΔＯＤｘ１００００は変化しなかった。以上の結果より、本
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実施例の抗体感作ＳＧＮＳＴ－２粒子の非特異反応性は認められなかった。本実施例の粒
子はアルブミンによるポストコートが無くても非特異反応を抑制できることがわかった。
【００８４】
【表４】

【００８５】
　（実施例９）
　（分子量５０００のＰＥＧが修飾された抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子の調製）
　実施例３の抗ＰＳＡ抗体（モノクローナル抗体）を抗ＣＲＰ抗体（モノクローナル抗体
）に、活性エステル不活化緩衝液をＰＥＧ修飾用緩衝液（ＰＥＧ分子量５０００）に変更
した以外は、実施例４と同様の実験操作によって本実施例に係るＰＥＧ修飾された抗体感
作ＳＧＮＳＴ粒子を得た。得られた粒子は、以後、「抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子（Ｐ５００
０）」と呼ぶ。抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子（Ｐ５０００）は、図３に示すように、粒子１表
面にはスペーサー２を介して抗体３が固定されており、抗体３を固定していない一部のス
ペーサーにはＰＥＧ５（ＰＥＧ分子量５０００）が結合している抗体感作粒子である。
【００８６】
　（実施例１０）
　（分子量２０００のＰＥＧが修飾された抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子の調製）
　実施例３の抗ＰＳＡ抗体（モノクローナル抗体）を抗ＣＲＰ抗体（モノクローナル抗体
）に、活性エステル不活化緩衝液をＰＥＧ修飾用緩衝液（ＰＥＧ分子量２０００）に変更
した以外は、実施例３と同様の実験操作によって本実施例に係るＰＥＧ修飾された抗体感
作ＳＧＮＳＴ粒子を得た。得られた粒子は、以後、「抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子（Ｐ２００
０）」と呼ぶ。抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子（Ｐ２０００）は、図３に示すように、粒子表面
にはスペーサーを介して抗体が固定されており、抗体を固定していない一部のスペーサー
にはＰＥＧ（ＰＥＧ分子量２０００）が結合している抗体感作粒子である。
【００８７】
　（実施例１１）
　（分子量１０００のＰＥＧが修飾された抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子の調製）
　実施例３の抗ＰＳＡ抗体（モノクローナル抗体）を抗ＣＲＰ抗体（モノクローナル抗体
）に、活性エステル不活化緩衝液をＰＥＧ修飾用緩衝液（ＰＥＧ分子量１０００）に変更
した以外は、実施例３と同様の実験操作によって本実施例に係るＰＥＧ修飾された抗体感
作ＳＧＮＳＴ粒子を得た。得られた粒子は、以後、「抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子（Ｐ１００
０）」と呼ぶ。抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子（Ｐ１０００）は、図３に示すように、粒子表面
にはスペーサーを介して抗体が固定されており、抗体を固定していない一部のスペーサー
にはＰＥＧ（ＰＥＧ分子量１０００）が結合している抗体感作粒子である。
【００８８】
　（実施例１２）
　（分子量５５０のＰＥＧが修飾された抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子の調製）
　実施例３の抗ＰＳＡ抗体（モノクローナル抗体）を抗ＣＲＰ抗体（モノクローナル抗体
）に、活性エステル不活化緩衝液をＰＥＧ修飾用緩衝液（ＰＥＧ分子量５５０）に変更し
た以外は、実施例３と同様の実験操作によって本実施例に係るＰＥＧ修飾された抗体感作
ＳＧＮＳＴ粒子を得た。得られた粒子は、以後、「抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子（Ｐ５５０）
」と呼ぶ。抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子（Ｐ５５０）は、図３に示すように、粒子表面にはス
ペーサーを介して抗体が固定されており、抗体を固定していない一部のスペーサーにはＰ
ＥＧ（ＰＥＧ分子量５５０）が結合している抗体感作粒子である。
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【００８９】
　（実施例１３）
　（分子量３５０のＰＥＧが修飾された抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子の調製）
　実施例３の抗ＰＳＡ抗体（モノクローナル抗体）を抗ＣＲＰ抗体（モノクローナル抗体
）に、活性エステル不活化緩衝液をＰＥＧ修飾用緩衝液（ＰＥＧ分子量３５０）に変更し
た以外は、実施例３と同様の実験操作によって本実施例に係るＰＥＧ修飾された抗体感作
ＳＧＮＳＴ粒子を得た。得られた粒子は、以後、「抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子（Ｐ３５０）
」と呼ぶ。抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子（Ｐ３５０）は、図３に示すように、粒子表面にはス
ペーサーを介して抗体が固定されており、抗体を固定していない一部のスペーサーにはＰ
ＥＧ（PEG分子量３５０）が結合している抗体感作粒子である。
【００９０】
　（実施例１４）
　（ＰＥＧが修飾されていない抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子の調製）
　実施例３の抗ＰＳＡ抗体（モノクローナル抗体）を抗ＣＲＰ抗体（モノクローナル抗体
）に変更した以外は、実施例３と同様の実験操作によって本実施例に係る抗体感作ＳＧＮ
ＳＴ粒子を得た。得られた粒子は、以後、「抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子（Ｎ）」と呼ぶ。抗
体感作ＳＧＮＳＴ粒子（Ｎ）は、図１に示すように、粒子表面には親水性鎖が存在してい
ない抗体感作粒子である。
【００９１】
　（実施例１５）
　実施例９～１４で得られた抗体感作粒子について、感作効率、抗体固定化量、平均粒径
、ならびに多分散度指数（ＰＤＩ）を測定した。ここで多分散度指数（ＰＤＩ）とは、動
的光散乱（ＤＬＳ）測定において、粒径分布の幅の指標であり、０から１の数値で表され
る。０．１以下のＰＤＩ値を有する分布は単分散と呼ばれる。小さい数値であればあるほ
ど、粒径分布が狭いことを意味する。表５に測定結果を示す。抗体の感作効率と固定化量
については、すべての実施例で同じロットの粒子のロットを用いているため、数値は同じ
である（実施例１５の粒子のみ測定した）。抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子（Ｐ１０００）なら
びに抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子（Ｐ２０００）において、多分散度指数（ＰＤＩ）が小さく
なり、粒径分布が狭いことがわかった。適度な大きさのＰＥＧにより、感作粒子の分散性
を向上させたと考えられる。
【００９２】
【表５】

【００９３】
（実施例１６）
　実施例９～１４で得られた抗体感作粒子の感度について、実施例５と同様にしてラテッ
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クス免疫凝集法により評価した。
　実施例５と異なり、抗原をＰＳＡの代わりにＣＲＰを用いた。具体的には、ＣＲＰ溶液
（ＣＲＰ濃度　４ｍｇ／ｄＬ）１μＬをサンプルとして、このサンプルとＲ１緩衝液５０
μＬをプラスチックセル内で混和し、３７℃で５分間加温した。抗体感作粒子の分散溶液
（粒子濃度０．０５ｗｔ％，１０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．９）５０μＬをＣＲＰを含
むＲ１緩衝液（５１μＬ）に添加し、気泡が入らないよう注意しながら素早くピペッティ
ングし、サンプルとした。サンプルの５７２ｎｍの吸光度を読み取り、Ａｂｓ１とした。
サンプルを３７℃で５分間加温した後、サンプルの５７２ｎｍの吸光度を読み取り、Ａｂ
ｓ２とした。Ａｂｓ２からＡｂｓ１を引いた値を求め、１００００倍したものを、ΔＯＤ
ｘ１００００値とした。非特異反応を評価するため、サンプルとしてＣＲＰを含まない血
清溶液（ＣＲＰ濃度０ｍｇ／ｄＬ）を用いた。
【００９４】
　結果を表６に示す。実施例９～１４で得られた抗体感作粒子は、ＣＲＰの存在下（ＣＲ
Ｐ濃度４ｍｇ/ｄＬ）、ΔＯＤｘ１００００の増加が認められた。これは、抗原であるＣ
ＲＰに抗体感作粒子が結合し、粒子凝集体を形成した結果であり、ラテックス免疫凝集法
に用いるための粒子として機能することがわかった。
【００９５】
　抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子（Ｐ１０００）ならびに抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子（Ｐ２０００
）において、他の抗体感作粒子に比べて、ΔＯＤｘ１００００が大きくなり、感度が高い
ことが分かった。一方、抗体感作ＳＧＮＳＴ粒子（Ｐ５０００）では感度が低くなる傾向
が見られた。ＰＥＧ分子量が大きい場合、粒子表面のＰＥＧによって、抗体と抗原の反応
が阻害されている可能性がある。粒子へのＰＥＧの導入により、抗体感作粒子の感度を制
御することができる。サンプルとしてＣＲＰを含まない溶液（ＣＲＰ濃度０ｍｇ／ｄＬ）
を用いた場合、ΔＯＤｘ１００００は変化しなかった。以上の結果より、実施例１０～１
５で得られた抗体感作粒子はアルブミンによるポストコートが無くても非特異反応を抑制
できることがわかった。
【００９６】
【表６】

【００９７】
（実施例１７）
　（表面に親水性鎖を導入したＳＧＮＳＴ－３粒子の合成）
　実施例１と同様にして、ＳＧ粒子の表面にアミノ基を導入したＳＧＮ粒子を合成した。
次に、ＳＧＮ粒子の表面に存在するエポキシ基の未修飾残基（残エポキシ基）を、以下の
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に導入することが出来る。
【００９８】
　ＳＧＮ粒子分散液を固形分５ｗｔ％になるように超純水で調整し、これにＴｒｉｓ（Ｓ
ＧＮ粒子合成時のＧＭＡ仕込み量の５倍等量）を添加後、撹拌することでＴｒｉｓを溶解
した。次にトリエチルアミン（ＴＥＡ）によりｐＨが１１になるように調整した。そして
、７０℃、２４時間、撹拌した。その後、４℃、２０，５００Ｇで１０分間遠心分離を行
い、上清を廃棄し、超純水で沈殿物を再分散する精製を計５回行った。
【００９９】
　その後、実施例１と同様にして、粒子表面のアミノ基にカルボキシ基を導入し、最後に
粒子表面のカルボキシ基のプロトンをトリエチルアミンに置換する。得られる粒子を「Ｓ
ＧＮＳＴ－３粒子」とする。ＳＧＮＳＴ－３粒子は表面に親水性鎖が導入されており、水
中における分散安定性が高い。
【０１００】
（実施例１８）
　（抗体感作ＳＧＮＳＴ－３粒子の合成）
　実施例１４と同様の実験操作によって本実施例に係る抗体感作ＳＧＮＳＴ－３粒子が得
られる。抗体感作ＳＧＮＳＴ－３粒子は、図２に示すように、粒子表面には親水性鎖が存
在している抗体感作粒子である。抗体は粒子表面のすべてを占有することは無いため、夾
雑タンパクの粒子表面への非特異吸着が問題となる場合がある。その場合、粒子表面へ親
水性鎖を導入することで、タンパクの非特異吸着を抑制することが可能である。抗体感作
ＳＧＮＳＴ－３粒子は、アルブミンによるポストコートが無くても非特異反応を抑制でき
る。
【符号の説明】
【０１０１】
　１　粒子
　２　スペーサー分子
　３　リガンド
　４　親水性鎖
　５　ポリエチレングリコール
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