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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記の式（１）で表される繰り返し構成単位［Ａ］を含み、数平均分子量が５，０００
～２５０，０００であり、ＬＣＳＴが３０～４５℃である水溶性アクリル重合体（Ｐ）を
有効成分として含有する、蛋白質吸着抑制剤。
【化１】

［Ｒ１は水素原子またはメチル基であり、Ｒ２はメチル基またはエチル基であり、ｎはオ
キシアルキレン基の平均付加モル数で２～３である。］
【請求項２】
　請求項１に記載の蛋白質吸着抑制剤と水とを含有する蛋白質吸着抑制剤塗布液。
【請求項３】
　蛋白質吸着抑制剤の濃度が０．１～５．０質量％である、請求項２に記載の蛋白質吸着
抑制剤塗布液。
【請求項４】
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　請求項１に記載の蛋白質吸着抑制剤の被覆層を表面に備えた基材。
【請求項５】
　前記被覆層が、前記基材の固相表面上に吸着された水溶性アクリル重合体（Ｐ）を含む
、請求項４に記載の基材。
【請求項６】
　下記の式（１）で表される繰り返し構成単位［Ａ］を含み、数平均分子量が５，０００
～２５０，０００であり、ＬＣＳＴが３０～４５℃である水溶性アクリル重合体（Ｐ）に
より、基材表面に被覆層を形成して前記基材への蛋白質の吸着を抑制する、蛋白質吸着抑
制の方法。
【化２】

［Ｒ１は水素原子またはメチル基であり、Ｒ２はメチル基またはエチル基であり、ｎはオ
キシアルキレン基の平均付加モル数で２～３である。］
【請求項７】
　下記の式（１）で表される繰り返し構成単位［Ａ］を含み、数平均分子量が５，０００
～２５０，０００であり、ＬＣＳＴが３０～４５℃である水溶性アクリル重合体（Ｐ）を
、基材表面に供給し、該基材表面に水溶性アクリル重合体（Ｐ）の被覆層を形成させるこ
とによる、基材への蛋白質吸着抑制性を付与する方法。
【化３】

［Ｒ１は水素原子またはメチル基であり、Ｒ２はメチル基またはエチル基であり、ｎはオ
キシアルキレン基の平均付加モル数で２～３である。］
【請求項８】
　前記水溶性アクリル重合体（Ｐ）を含む蛋白質吸着抑制剤を、前記水溶性アクリル重合
体（Ｐ）のＬＣＳＴ以下の温度で前記基材の表面に接触させることをさらに含む、請求項
６に記載の蛋白吸着抑制の方法。
【請求項９】
　前記水溶性アクリル重合体（Ｐ）を含む蛋白質吸着抑制剤を、前記水溶性アクリル重合
体（Ｐ）のＬＣＳＴ以下の温度で前記基材の表面に接触させることをさらに含む、請求項
７に記載の蛋白質吸着抑制性を付与する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、蛋白質の非特異的な吸着抑制剤と吸着抑制の方法に関する。詳しくは、免疫
反応容器や測定器具等の基材の固相表面に対する、検体中の不純物（蛋白質）の吸着等を
防止することができ、かつ耐洗浄性の高い蛋白質吸着抑制剤、および蛋白質の吸着抑制の
方法、さらには該吸着抑制剤により処理された基材に関する。
【背景技術】
【０００２】
　疾病の早期発見のために、臨床検査、診断薬の分野において、免疫反応を利用した測定
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方法が広く行われている。その中で検査の高感度化が求められており、臨床検査、診断薬
の感度向上は大きな課題となっている。高感度化のため、検出方式がペルオキシダーゼや
アルカリフォスファターゼといった酵素反応を用いる方法から、蛍光や化学発光を用いる
方法へと切り替えられつつある。検出方式を蛍光や化学発光とすることで、理論的には検
査対象物質１分子の存在を確認できるといわれているが、実際には目的とする感度を得る
ことができていない。
　免疫反応を利用して測定する際の検出感度を左右する要因の一つとして、測定対象とな
る抗体、抗原若しくは測定に利用するこれらの標識体の、免疫反応容器や測定器具等の基
材の固相表面への非特異的な吸着が挙げられる。また、検体として血清、血漿、細胞抽出
物および尿といった複数種の生体分子が共存する物質を用いた場合、各種蛋白質を代表す
る不特定多数の共存物質が免疫反応容器や測定器具等の基材の固相表面へ非特異的に吸着
することによるノイズの発生も、高感度化を妨げる要因となっている。
【０００３】
　これらの非特異的な吸着を防止するために、非特許文献１と特許文献１に示されるよう
に、従来から免疫反応に関与しないウシ血清アルブミン、カゼイン、ゼラチンといった生
物由来の蛋白質を緩衝剤で溶液とした処理液を用いて、免疫反応容器や測定器具等の基材
の固定表面に生物由来の蛋白質を吸着させることにより、免疫反応に関与する蛋白質の非
特異的な吸着を抑制する方法が用いられている。さらには化学合成品を主成分とする蛋白
質吸着抑制剤として、特許文献２は２－メタクリロイルオキシエチルホスホリルコリン重
合体を、特許文献３はグリコシルエチル（メタ）アクリレートを、特許文献４はオキシア
ルキレン基含有アクリル系重合体を用いる方法を、それぞれ開示している。これらの方法
は、免疫反応容器や測定器具等の固相表面へ、蛋白質吸着抑制剤としての化学合成品を物
理吸着させることにより、効果を発現させている。
【０００４】
　しかしながら、上述の従来の技術に基づく非特異吸着抑制剤の程度の吸着抑制能では、
高感度化測定においては未だ非特異的に吸着することによるノイズの発生を抑えるには不
十分である場合が多い。これは非特異的吸着抑制剤の機能が未だ不十分であるのみならず
、非特異的吸着処理後に、緩衝溶液や活性剤水溶液を用いて行う洗浄工程において、非特
異的吸着抑制剤が容易に脱離してしまい、したがって後工程において非特異的吸着抑制能
を十分に発揮するための非特異的吸着抑制剤が反応容器内に残存しないためでもある。
【０００５】
　また、血液などの体液または生体組織と接触して使用され、生体成分へのダメージを軽
微にできる生体適合性材料が知られている（例えば特許文献５など）。しかしながら、こ
のような生体適合性材料を、免疫反応容器や測定器具等の固相表面に適用したとしても、
上述の吸着処理後の洗浄工程において固相表面から除去されてしまうという問題が生じ得
る。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Johnson, D.A., Gautsch, J.W., Sportsman, J.R., and Elder, "Impro
ved technique utilizing nonfat dry milk for analysis of proteins and nucleic aci
ds transferred to nitrocellulose.", Gene Anal. Technol., 1, 3, 1984. 20.
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】特開平０７－２７０４１３号公報
【特許文献２】特開平０７－０８３９２３号公報
【特許文献３】特開平１０－１２３１３５号公報
【特許文献４】特開平１０－１５３５９９号公報
【特許文献５】国際公開第２００４／０８７２２８号パンフレット
【発明の概要】



(4) JP 6803371 B2 2020.12.23

10

20

30

40

50

【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　上記の通り、本発明の課題は、抗体や酵素といった蛋白質が免疫反応容器や測定器具等
の基材の固相表面に非特異的に吸着することを高いレベルで抑制し、さらに耐洗浄性を向
上させる蛋白吸着抑制剤を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明者らは、上記課題に鑑み鋭意検討した結果、特定範囲の下限臨界共有温度（以下
、「ＬＣＳＴ」と略記する）を有し、かつ特定鎖長のポリオキシエチレン鎖を有する（メ
タ）アクリレート共重合体が上記課題を解決することの知見を見出し、本発明を完成する
に至った。
　すなわち、本発明は次の〔１〕～〔５〕を含む。
〔１〕下記の式（１）で表される繰り返し構成単位［Ａ］を含み、数平均分子量が５，０
００～２５０，０００であり、ＬＣＳＴが２５～４５℃である水溶性アクリル重合体（Ｐ
）を有効成分として含有する、蛋白質吸着抑制剤。
【００１０】
【化１】

【００１１】
［Ｒ１は水素原子またはメチル基であり、Ｒ２はメチル基またはエチル基であり、ｎはオ
キシアルキレン基の平均付加モル数で２～３である。］
〔２〕前記の〔１〕に記載の蛋白質吸着抑制剤と水とを含有する蛋白質吸着抑制剤塗布液
。
〔３〕前記の〔１〕に記載の蛋白質吸着抑制剤の被覆層を表面に備えた基材。
〔４〕下記の式（１）で表される繰り返し構成単位［Ａ］を含み、数平均分子量が５，０
００～２５０，０００であり、ＬＣＳＴが２５～４５℃である水溶性アクリル重合体（Ｐ
）により、基材表面に被覆層を形成して前記基材への蛋白質の吸着を抑制する、蛋白質吸
着抑制の方法。
【００１２】

【化２】

【００１３】
［Ｒ１は水素原子またはメチル基であり、Ｒ２はメチル基またはエチル基であり、ｎはオ
キシアルキレン基の平均付加モル数で２～３である。］
〔５〕下記の式（１）で表される繰り返し構成単位［Ａ］を含み、数平均分子量が５，０
００～２５０，０００であり、ＬＣＳＴが２５～４５℃である水溶性アクリル重合体（Ｐ
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供給し、該基材表面に水溶性アクリル重合体（Ｐ）の被覆層を形成させることによる、基
材への蛋白質吸着抑制性を付与する方法。
【００１４】
【化３】

【００１５】
［Ｒ１は水素原子またはメチル基であり、Ｒ２はメチル基またはエチル基であり、ｎはオ
キシアルキレン基の平均付加モル数で２～３である。］
【００１６】
［６］水溶性アクリル重合体（Ｐ）を含む蛋白質吸着抑制剤を、水溶性アクリル重合体（
Ｐ）のＬＣＳＴ以下の温度で基材の表面に接触させることをさらに含む、前記の〔４〕に
記載の蛋白吸着抑制の方法。
【００１７】
［７］水溶性アクリル重合体（Ｐ）を含む蛋白質吸着抑制剤を、水溶性アクリル重合体（
Ｐ）のＬＣＳＴ以下の温度で基材の表面に接触させることをさらに含む、前記の〔５〕に
記載の蛋白質吸着抑制性を付与する方法。
【発明の効果】
【００１８】
　本発明に係る蛋白質吸着抑制剤を溶解した水溶液等を、所定の温度で基材の固相表面に
接触させて除去することによって、抗体や酵素といった蛋白質が当該基材の固相表面に非
特異的に吸着することが高いレベルで抑制される。さらに、上記水溶液等を基材の固相表
面に接触させて除去した後に各種洗浄を行った場合にも当該効果が維持され、耐洗浄性を
向上させた蛋白吸着抑制剤が提供される。また、本発明の蛋白質吸着抑制剤は化学合成品
であるため、それを有効成分として含有する蛋白質吸着抑制剤は、生物由来の蛋白質吸着
抑制剤が有するロット間差や生物汚染などといった問題の懸念が無く、安全かつ安定的に
蛋白質吸着抑制能を発揮する。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１】図１は、実施例１の蛋白質吸着抑制剤の被覆層を表面に備える基材の蛋白質吸着
抑制効果を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
 
　以下、本発明をさらに詳細に説明する。
　本発明の蛋白質吸着抑制剤は、水溶性アクリル重合体（Ｐ）を有効成分として含有する
。
（水溶性アクリル重合体（Ｐ））
　本発明に用いる水溶性アクリル重合体（Ｐ）は、下記の式（１）で表される繰り返し構
成単位［Ａ］を含み、該繰り返し単位［Ａ］は、下記の式（２）で表される単量体の重合
によって得られる。
【００２１】
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【化４】

【００２２】
【化５】

【００２３】
　式（１）、（２）において、Ｒ１は水素原子またはメチル基であり、好ましくはメチル
基である。また、Ｒ２はメチル基またはエチル基であり、好ましくはメチル基である。ｎ
はオキシアルキレン基の平均付加モル数でありｍ＝２～３であり、好ましくは２である。
　式（２）で表される単量体としては具体的には、メチルジエチレングリコールアクリレ
ート（Ｒ１＝Ｈ、ｎ＝２、Ｒ２＝ＣＨ３）、エチルトリエチレングリコールアクリレート
（Ｒ１＝Ｈ、ｎ＝３、Ｒ２＝Ｃ２Ｈ５）、メチルジエチレングリコールメタクリレート（
Ｒ１＝ＣＨ３、ｎ＝２、Ｒ２＝ＣＨ３）、メチルトリエチレングリコールメタクリレート
（Ｒ１＝ＣＨ３、ｎ＝３、Ｒ２＝ＣＨ３）、メチルトリエチレングリコールアクリレート
（Ｒ１＝Ｈ、ｎ＝３、Ｒ２＝ＣＨ３）等が挙げられる。これらの中では、メチルジエチレ
ングリコールメタクリレート（Ｒ１＝ＣＨ３、ｎ＝２、Ｒ２＝ＣＨ３）が好ましく挙げら
れる。
【００２４】
　本発明に用いる水溶性アクリル重合体（Ｐ）は、これらの式（２）で表される単量体の
１種以上を選択して（共）重合して、そのＬＣＳＴが２５～４５℃になるようにする。こ
のＬＣＳＴの範囲は、好ましくは３０～４５℃、より好ましくは３３～４３℃である。共
重合体のＬＣＳＴの設計は、単独重合体の加重平均値から予測して、所要の単量体配合比
率を見積もることができる。
　なお、本発明におけるＬＣＳＴ（下限臨界共有温度）は、１質量％水溶液を昇温速度１
℃／ｍｉｎで昇温したときの、波長５００ｎｍにおける透過率が５０％となる温度をいう
。
　また、水溶性アクリル重合体（Ｐ）において、繰り返し構成単位［Ａ］以外の繰り返し
単位として、他のコモノマーを組み合わせて用いることもできる。
【００２５】
　一般にポリアルキレングリコール（メタ）アクリレートは、中間水を有していて蛋白質
を吸着し難いことが知られている。しかし同時に、中間水の存在は基材への吸着にも影響
を及ぼす。
　なお、上述の「中間水」とは、特有の挙動を示す水分子であり、最近の研究により、例
えば以下の観察の結果などにより、生体適合性を示す材料中において存在すると考えられ
ている。例えば、ＰＭＥＡ（ポリ（２-メトキシエチルアクリレート）に水を含水した試
料を－１００℃まで冷却した後、毎分２．５℃の割合で昇温した際に観察される吸発熱量
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を示差走査熱量計（DSC）により測定すると、０℃以下の特定の温度域（例えば、－４０
℃近辺）において所定の発熱を生じると共に、－１０℃近辺から０℃までの広い温度範囲
において吸熱が観察される。さまざまな検討により、－４０℃近辺での発熱はＰＭＥＡに
含まれる水分子の一部が規則化したことに伴うものであり、－１０℃近辺から０℃での吸
熱は、その水分子が再び不規則化したことに伴うものであることが明らかになっており、
このように、含水したＰＭＥＡ中には水単体では生じない挙動を示す水分子が存在し、こ
のような挙動を示す水が「中間水」と呼ばれている。
　このような「中間水」は、生体由来のヒアルロン酸、へパリンなどの多糖類やゼラチン
、アルブミンなどのタンパク質等やＤＮＡやＲＮＡなどの核酸、人工的に合成された生体
適合性材料である上記ＰＥＧにも含まれるなど、生体適合性に優れる物質に含有されるこ
とが明らかになってきつつある。このように、「中間水」は物質における生体適合性の発
現と密接に関連していると考えられている。
　物質内に「中間水」が生成される理由は明らかでないが、物質内の高い分子運動性を有
する高分子鎖と、水分子とが特定の分子間力で相互作用を生じる結果として生じるもので
あると考えられている。そして、生体適合性材料においては、材料表面と生体成分の水和
殻の間に中間水が存在することで両者が直接触れることが阻害され、生体の異物反応が抑
制されると考えられている。
【００２６】
　また、ＬＣＳＴとは、いわゆる曇点にも似た相転移温度であり、例えばポリアルキレン
グリコール（メタ）アクリレート等の高分子が、水溶液中でコイル・グロビュール転移を
起こす温度のことである。すなわち、ＬＣＳＴ以下の温度では、高分子の親水性が増して
水に可溶であるが、ＬＣＳＴを越えた温度下にある高分子は、疎水性が増し、水に不溶と
なる。
　本発明に係るポリアルキレングリコール（メタ）アクリレートは、所定の生体適合性を
示すことが知られていた高分子である。一方、当該ポリアルキレングリコール（メタ）ア
クリレートにおいて、特定のＬＣＳＴの値を有する組成を用いることによって、意外にも
、高性能な蛋白質吸着抑制剤として機能することが本発明により明らかにされた。すなわ
ち、本発明に係る蛋白質吸着抑制剤を溶解した水溶液等を、当該蛋白質吸着抑制剤のＬＣ
ＳＴ以下の温度で被処理物である基材の固相表面に接触させて除去することによって、抗
体や酵素といった蛋白質が当該基材の固相表面に非特異的に吸着することを高いレベルで
抑制可能であることが明らかになった。さらに、上記水溶液等を基材の固相表面に接触さ
せて除去した後に各種洗浄を行った場合にも当該効果が維持されることから、実際に各種
の評価等を行うに際して各種の洗浄を行った場合にも蛋白質の非特異吸着を抑制可能であ
る。このような現象を生じる作用機序については解明された訳ではないが、本願構成の特
定のポリアルキレングリコール（メタ）アクリレートはＬＣＳＴの温度下で水溶性である
が、特にＬＣＳＴ直下の温度域では析出の駆動力を有しており、水溶液が固体表面に接触
した際に、その表面への吸着等の形態で当該高分子が析出し、その結果として蛋白質の非
特異的吸着を阻害する被膜を形成するものと考えられる。すなわち本発明によれば、中間
水を含む高分子により形成された被膜により基材への蛋白質の非特異的吸着を防止可能な
、優れた蛋白質吸着抑制剤を実現できる。
【００２７】
　また、蛋白質吸着抑制剤は、使用時に透明で均一な溶液であることが好ましい。透明で
あることにより、評価対象の液体に蛋白質吸着抑制剤が含まれたときにも光学検出の妨げ
とならず、また、蛋白質吸着抑制剤が均一な溶液であることにより、蛋白質吸着抑制剤の
コーティングを容易に均一化、すなわちコーティングの厚さを均等にできるためである。
これに対し、不透明な溶液として蛋白質吸着抑制剤が使用されると、濁った溶液が評価系
の中に入り、体外診断薬の光学系での検出、及び評価を害する恐れがあるとともに、生じ
るコーティングが不均一となり、蛋白質の吸着を抑制する性能にばらつきが生じ得る。
　本発明の蛋白質吸着抑制剤は、ＬＣＳＴが２５～４５℃である水溶性アクリル重合体（
Ｐ）を有効成分として含むために、加熱せずに室温で使用しても容易に透明かつ均一な溶
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液とすることができる点においても優れている。
【００２８】
　本発明に用いる水溶性アクリル重合体（Ｐ）は、数平均分子量が５，０００～２５０，
０００であり、好ましくは６，０００～１，０００，０００、より好ましくは７，０００
～２００，０００である。数平均分子量が低すぎると蛋白質分子の吸着を抑制する力が十
分でなくなるため、また、高すぎると水溶性が低下してしまうために、本発明の効果が発
現しない可能性がある。
【００２９】
　本発明に用いる水溶性アクリル重合体（Ｐ）においては、分子量分布を揃えることによ
り、診断薬分野に用いた際のロット間のばらつきをすくなくすることができる。このため
、水溶性アクリル重合体（Ｐ）多分散度（Ｍｗ／Ｍｎ）の値は、好ましくは１．０～５．
０であり、より好ましくは１．０～４．４である。また、ランダム共重合体、ブロック共
重合体、グラフト共重合体のいずれでもよく、該共重合体を製造するための共重合反応そ
れ自体には特別の制限はなく、フリーラジカル重合、イオン重合、配意重合、開環重合等
の公知の合成方法で使用できる。例えば、溶媒として水または有機溶媒を用いた溶液重合
法により、単量体を重合させることによって調製することができる。より詳しくは、式（
１）記載の１種または２種以上の単量体を、精製水または有機溶媒に溶解させ、得られた
溶液を攪拌しながら、該溶液に重合開始剤を添加し、窒素ガス、アルゴンガス等の不活性
ガス雰囲気中で単量体を重合させることによって、水溶性アクリル重合体（Ｐ）を得るこ
とができる。
【００３０】
　また、上記単量体の重合の際に用いられる有機溶媒としては、例えばメチルアルコール
、エチルアルコール、イソプロピルアルコール、エチレングリコール、プロピレングリコ
ール等のアルコール類、アセトン、メチルエチルケトン等のケトン類、ジエチルエーテル
、テトラヒドロフラン等のエーテル類、ベンゼン、トルエン、キシレン等の芳香族化合物
、酢酸メチル、酢酸エチル等の酢酸エステル等が挙げられるが、これらに限定されない。
　溶液重合法に用いられるモノマー溶液におけるモノマーの濃度は、特に限定されないが
、重合の操作性、効率を考慮して１０～８０質量％程度であることが好ましい。
　上記で使用する重合開始剤は、特に限定されないが、例えば、アゾビスイソブチロニト
リル（以下「ＡＩＢＮ」と省略する）、アゾイソブチロニチル、アゾイソ酪酸メチル、ア
ゾビスジメチルバレロニトリル、過酸化ベンゾイル、過硫酸カリウム、過硫酸アンモニウ
ム等のアゾ系重合開始剤や過酸化物系重合開始剤等、ベンゾフェノン誘導体、ホスフィン
オキサイド誘導体、ベンゾケトン誘導体、フェニルチオエーテル誘導体、アジド誘導体、
ジアゾ誘導体、ジスルフィド誘導体等の光開始剤等が挙げられる。重合開始剤の量は、特
に限定されないが、通常、モノマー１００質量部に対して、０．０１～５質量部程度であ
ることが好ましい。
　重合により得られた重合体はそのまま水系媒質にて希釈溶解して使用することもできる
が、不純物除去のために精製を行うことが好ましい。精製にあたっては既知の手法を適用
することができる。具体的には、重合体を良溶媒に１０～８０質量％の溶液としたものを
、５～５０倍の貧溶媒と混和する沈殿精製法、重合体の良溶媒溶液を単量体と親和性のあ
る吸着剤と接触させて単量体を分離する吸着処理法、重合体の良溶媒溶液の膜分離よるサ
イズ分離を利用した単量体の膜分離精製法が挙げられる。
【００３１】
　本発明の蛋白質吸着抑制剤は、例えば蛋白質、ポリペプチド、ステロイド、脂質、ホル
モン等、さらに具体的には各種抗原、抗体、レセプター、酵素等を利用した酵素反応、あ
るいは、免疫グロブリンの抗原抗体反応を利用して測定する免疫学的測定法等において使
用可能である。具体的には、公知の放射免疫測定法（ＲＩＡ）、酵素免疫測定法（ＥＩＡ
）、蛍光免疫測定法（ＦＩＡ）、ラテックス比濁法等、特に好ましくは酵素免疫測定法（
ＥＩＡ）、蛍光免疫測定法（ＦＩＡ）、ラテックス比濁法、ウェスタンブロッティング等
に適用することができ、これらの公知の免疫学的測定法において、固相表面に抗体あるい
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は抗原を結合させた後、固相表面の抗体あるいは抗原が結合していない固相表面を、本発
明の蛋白質吸着抑制剤で処理することによって、蛋白質の吸着を抑制する。
【００３２】
　本発明の蛋白質吸着抑制剤塗布液を得るための、蛋白質吸着抑制剤を溶解させる溶媒と
しては、精製水、純水、イオン交換水だけでなく、免疫学的測定方法に使用することがで
きる緩衝液であれば全て用いることができる。例えばリン酸緩衝液、酢酸緩衝液、炭酸緩
衝液、クエン酸緩衝液、トリス緩衝液、ＨＥＰＥＳ緩衝液、生理食塩水等を用いることが
できる。
　また、蛋白質吸着抑制剤塗布液中に含有される、蛋白質吸着抑制剤は、０．０１質量％
以上であることが好ましく、０．１質量％以上であることがより好ましい。上限値として
は、主溶媒である水に溶解する限り特に制限はないが、例えば、２０質量％以下、好まし
くは１０質量％以下である。これらの範囲であれば有効な蛋白質吸着抑制効果が得られる
からである。
【００３３】
　また、本発明の蛋白質吸着抑制剤以外の、蛋白質吸着抑制剤塗布液中に含有し得る化合
物としては、以下のような化合物を例示できる。
　すなわち、通常この分野で用いられるその他の試薬類等であって、例えば、糖類、塩類
、界面活性剤等が挙げられる。例えば、糖類としては、ラクトース、スクロース、トレハ
ロース等が挙げられる。例えば、塩類としては、グリシン、アラニン、セリン、トレオニ
ン、グルタミン酸、アスパラギン酸、グルタミン、アスパラギン、リジン、ヒスチジン等
のアミノ酸およびアミノ酸塩、グリシルグリシン等のペプチド類、リン酸塩、ホウ酸塩、
硫酸塩、トリス塩、塩化ナトリウム、塩化カリウム等の無機塩類、フラビン類、酢酸、ク
エン酸、リンゴ酸、マレイン酸、グルコン酸などの有機酸および有機酸の塩等が挙げられ
る。例えば、界面活性剤としては、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル、ポリ
オキシエチレンアルキルエーテル等が挙げられる。
　さらに、蛋白質吸着抑制剤の塗布液中に含有し得る化合物として、水溶性高分子、例え
ば、ＭＰＣ（２-メタクリロイルオキシエチルホスホリルコリン）ポリマー、及びポリビ
ニルアルコール等が挙げられる。
【００３４】
　次に、蛋白質吸着抑制剤の被覆層を表面に備える基材について説明する。
　本発明に用いる基材の材質は、特に限定されるものではないが、例えばポリスチレン、
ポリ塩化ビニル、ポリプロピレン、アクリル樹脂、ポリメチルメタクリレート、ポリカー
ボネート、ガラス、金属、セラミック、シリコンラバー、ポリフッ化ビニリデン、ナイロ
ン、ニトロセルロース等を挙げることができる。それらの中でも、ポリスチレンとポリフ
ッ化ビニリデンが好ましく、特にポリスチレンが好ましい。
　また、基材の形状としては特に限定されるものではないが、具体的には膜（フィルム）
状、プレート状、粒子状、さらには、試験管形状、バイアル瓶形状、およびフラスコ形状
等を例示することができる。
【００３５】
　これらの基材上に蛋白質吸着抑制剤の被覆層を形成する方法としては、たとえば、次の
ような方法を挙げることができる。すなわち、水、あるいは水とメタノール、エタノール
、イソプロパノールをこれらの任意の割合で混合した溶媒に本発明の蛋白質吸着抑制剤を
溶解させて調製した蛋白質吸着抑制剤塗布液中に、基材を浸漬するだけで良く、その後、
室温または加温により乾燥させることもできる。これによって当該被覆層を形成する。
　蛋白質吸着抑制剤の被覆層形成のための蛋白質吸着抑制剤塗布液において、その蛋白質
吸着抑制剤の濃度は０．１～５．０質量％であることが好ましく、より好ましくは１．０
～３．０質量％である。また本発明の蛋白質吸着抑制剤を希釈する溶媒としては、水、水
／アルコール混合溶媒が好ましく、より好ましくは水である。
【００３６】
　つづいて、本発明の蛋白質吸着抑制剤の使用方法について説明する。
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　本発明の蛋白質吸着抑制剤においては、上述したように、基材表面に供給することによ
って基材上に該吸着抑制剤の被覆層を形成させることにより、各種測定時における基材へ
の蛋白質の吸着を抑制する方法が、一つの使用形態である。すなわち、本発明に用いる水
溶性アクリル重合体（Ｐ）が、免疫反応容器や測定器具等の基材の固相表面に当該被覆層
となって吸着することにより、該固相表面上に蛋白質が吸着することを抑制するものであ
る。
　なお、蛋白質吸着抑制剤の被覆層を表面に備える基材をあらかじめ作製して、該基材を
免疫反応容器や測定器具等に使用する方法の他に、各種測定において使用する試薬に本発
明の蛋白質吸着抑制剤を添加する方法が挙げられる。つまり、各種測定の１工程として、
基材上に該吸着抑制剤の被覆層を形成させる方法である。なお、測定を実施する際の全て
の試薬や溶液に本発明の蛋白質吸着抑制剤を添加して使用することもできる。
　このような使用方法において、各試薬および溶液中の蛋白質吸着抑制剤の濃度は、０．
０１２５～５．０質量％であることが好ましく、より好ましくは０．１～５．０質量％で
ある。ただし、各種測定の１工程として蛋白質吸着抑制剤を添加する場合には、測定対象
物である血清、標識抗体または標識抗原等の蛋白質含有試料を添加する前に、蛋白質吸着
抑制剤を添加する。
【００３７】
　また、別の使用形態として、以下の方法を挙げることができる。
　すなわち、上記免疫反応容器や測定器具等の基材の固定表面に、まず、抗体または抗原
等の試料中に含まれる目的の成分と結合可能な蛋白質等を結合させた後、本発明の蛋白質
吸着抑制剤で処理する方法である。例えば、ポリスチレン製プレートを使用する際に、該
プレートに目的の成分と結合する蛋白質、例えば測定対象物と反応する物質を物理的、あ
るいは化学的に吸着させた後、本発明の蛋白質吸着抑制剤で処理する方法である。つまり
、測定対象物と結合可能な物質をプレート表面に吸着させた後、該測定対象物と結合する
物質が吸着していないプレート表面への蛋白質の吸着抑制するため、本願の吸着抑制剤を
吸着させる方法である。これによって、蛋白質吸着抑制効果をもつ固相表面を得ることが
できる。
　このような使用方法における基材としては、上記した「蛋白質吸着抑制剤の被覆層を表
面に備える基材」と同様な種類および形状の基材を例示できる。
【実施例】
【００３８】
＜合成例１＞
＜メトキシジエチレングリコールモノアクリレート単独重合体の合成＞
　単量体としてメトキシジエチレングリコールモノアクリレート１５ｇを四つ口フラスコ
に秤量し、ラジカル重合開始剤としてアゾビスイソブチロニトリルを１５ｍｇ添加し、１
，４－ジオキサン６０ｇに常温で溶解した。開始剤の溶解確認後、オイルバスで７５℃に
昇温し、７５℃に到達後、８時間重合反応を行った。重合反応終了後、１，０００ｍＬの
反応液を約１，０００ｍＬヘキサンで希釈洗浄して有機相を取り除いて生成物を回収し、
これを７０ｍＬのテトラヒドロフランに再溶解して、再度ｎ－ヘキサンで洗浄することで
生成物を回収し、一昼夜減圧乾燥することで目的のオキシアルキレン重合体を得た。１Ｈ
－ＮＭＲ測定により、生成物がメトキシジエチレングリコールモノアクリレート単独重合
体であることを確認した。またＧＰＣの分子量分析の結果では、数平均分子量（Ｍｎ）は
１３，０００であった。さらに重合体が１質量％の水溶液を調製し、波長５００ｎｍにお
けるＵＶ測定により、その水溶液中の重合体のＬＣＳＴが４３．１℃であることを確認し
た。
　なお上述のように、本発明におけるＬＣＳＴ（下限臨界共有温度）は、１質量％水溶液
を昇温速度１℃／ｍｉｎで昇温したときの、波長５００ｎｍにおける透過率が５０％とな
る温度をいう。ＬＣＳＴの測定には、日本分光株式会社製　紫外可視分光光度計　Ｖ－６
５０を用い、光路長１．０ｃｍのセルに１重量％の水溶液３ｍＬを入れ、昇温速度１℃／
ｍｉｎで昇温させたときの水溶液の透過率の値に基づき、測定した。
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　本発明に用いる水溶性アクリル重合体（Ｐ）においては、これらの式（２）で表される
単量体の１種以上を選択して（共）重合して、そのＬＣＳＴが２５～４５℃になるように
する。このＬＣＳＴの範囲は、好ましくは３０～４５℃、より好ましくは３３～４３℃で
ある。共重合体のＬＣＳＴの設計は、単独重合体の加重平均値から予測して、所要の単量
体配合比率を見積もることができる。
【００３９】
＜合成例２＞
＜エトキシトリエチレングリコールモノアクリレート単独重合体の合成＞
　原料としてエトキシトリエチレングリコールモノアクリレートを用いた他は、合成例１
と同様に行った。１Ｈ－ＮＭＲ測定によりエトキシトリエチレングリコールモノアクリレ
ート単独重合体であることを確認した。数平均分子量（Ｍｎ）は１４，０００であり、Ｌ
ＣＳＴは３３．８℃であった。
【００４０】
＜合成例３＞
＜メトキシトリエチレングリコールモノメタクリレート単独重合体の合成＞
　原料として、メトキシトリエチレングリコールモノメタクリレートを用いた他は、合成
例１と同様に行った。１Ｈ－ＮＭＲ測定によりメトキシトリエチレングリコールモノメタ
クリレート単独重合体であることを確認した。数平均分子量（Ｍｎ）は１０５，０００で
あり、ＬＣＳＴは４２．５℃であった。
【００４１】
＜合成例４＞
＜メトキシジエチレングリコールモノメタクリレート　－　メトキシトリエチレングリコ
ールモノアクリレート共重合体（５０／５０）の合成＞
　原料として、メトキシジエチレングリコールモノメタクリレートを６．９ｇとメトキシ
トリエチレングリコールモノアクリレート８．１ｇとして合計１５ｇとした他は、合成例
１と同様に行った。１Ｈ－ＮＭＲ測定により、生成物が、メトキシジエチレングリコール
モノメタクリレート－メトキシトリエチレングリコールモノアクリレート共重合体（メト
キシジエチレングリコールモノメタクリレート／メトキシトリエチレングリコールモノア
クリレート＝４７／５３；モル比）であることを確認した。数平均分子量（Ｍｎ）は４８
，０００であり、ＬＣＳＴは３７．２℃であった。
【００４２】
＜合成例５＞
＜メトキシジエチレングリコールモノメタクリレート　－　メトキシトリエチレングリコ
ールモノメタクリレート共重合体（６０／４０）の合成＞
　原料としてメトキシジエチレングリコールモノメタクリレート８．２ｇとメトキシトリ
エチレングリコールモノメタクリレート６．８ｇとして合計１５ｇとした他は、合成例１
と同様に行った。１Ｈ－ＮＭＲ測定により、生成物が、メトキシジエチレングリコールモ
ノメタクリレート－メトキシトリエチレングリコールモノメタクリレート共重合体（メト
キシジエチレングリコールモノメタクリレート／メトキシトリエチレングリコールモノメ
タクリレート＝５８／４２；モル比）であることを確認した。数平均分子量（Ｍｎ）は１
８８，０００であり、ＬＣＳＴは３５．１℃であった。
【００４３】
＜合成例６＞
＜メトキシジエチレングリコールモノメタクリレート　－　メトキシトリエチレングリコ
ールモノアクリレート共重合体（４０／６０）の合成＞
　原料としてメトキシジエチレングリコールモノメタクリレート５．５ｇとメトキシトリ
エチレングリコールモノアクリレート９．５ｇとして合計１５ｇとした他は、合成例１と
同様に行った。１Ｈ－ＮＭＲ測定により、生成物が、メトキシジエチレングリコールモノ
メタクリレート－メトキシトリエチレングリコールモノアクリレート共重合体（メトキシ
ジエチレングリコールモノメタクリレート／メトキシトリエチレングリコールモノアクリ
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レート共重合体＝３５／６５；モル比）であることを確認した。数平均分子量（Ｍｎ）は
７，０００であり、ＬＣＳＴは３７．２℃であった。
【００４４】
＜合成例７＞
＜メトキシジエチレングリコールモノメタクリレート　－　メトキシトリエチレングリコ
ールモノアクリレート共重合体（５０／５０、低分子量体）の合成＞
原料としてメトキシジエチレングリコールモノメタクリレート３．５ｇとメトキシトリエ
チレングリコールモノアクリレート４．０ｇとして合計７．５ｇとし、開始剤３０ｍｇと
した他は、合成例１と同様に行った。１Ｈ－ＮＭＲ測定により、生成物が、メトキシジエ
チレングリコールモノメタクリレート－メトキシトリエチレングリコールモノアクリレー
ト共重合体（メトキシジエチレングリコールモノメタクリレート／メトキシトリエチレン
グリコールモノアクリレート共重合体＝４７／５３；モル比）であることを確認した。数
平均分子量（Ｍｎ）は１７，０００であり、ＬＣＳＴは３７．２℃であった。
【００４５】
＜比較合成例１＞
＜メトキシトリエチレングリコールモノアクリレート単独重合体の合成＞
　原料としてメトキシトリエチレングリコールモノメタクリレートを用いた他は、合成例
１と同様に行った。１Ｈ－ＮＭＲ測定により、生成物が、メトキシトリエチレングリコー
ルモノアクリレート共重合体であることを確認した。数平均分子量（Ｍｎ）は１２，００
０であり、ＬＣＳＴは６３．８℃であった。
【００４６】
＜比較合成例２＞
＜２－メトキシエチルビニルエーテル単独重合体の合成＞
　原料として２－メトキシエチルビニルエーテルモノマー１５ｇを乾燥酢酸エチル１５ｇ
で希釈して四つ口フラスコに秤量し、重合開始剤としての１－ブトキシエチルアセテート
４０ｍＭのトルエン溶液１５ｍＬを加え、乾燥トルエン１８０ｍＬ中でアルゴン気流下、
０℃に冷却した後、撹拌しながらルイス酸としてＥｔ１.５ＡｌＣｌ１.５の１Ｍトルエン
溶液３．７５ｍＬを添加した。これを０℃で３０分撹拌後、反応液にエタノールを２２．
５ｍＬ添加し、反応停止した。重合反応終了後、反応液をトルエンで希釈して洗浄し、有
機相から溶媒を留去し生成物を得た。次いで、８０℃の温水で３回洗浄を行った。生成物
を回収し、一昼夜減圧乾燥して目的のオキシアルキレン重合体を得た。得られたポリマー
の構造は、１Ｈ－ＮＭＲ測定により２－メトキシエチルビニルエーテル単独重合体である
ことを確認した。数平均分子量（Ｍｎ）は２６，０００であり、ＬＣＳＴは６９．０℃で
あった。
【００４７】
＜比較合成例３＞
＜メトキシジエチレングリコールモノメタクリレート　－　メトキシトリエチレングリコ
ールモノアクリレート共重合体（２０／８０、低分子量）の合成＞
　原料としてメトキシジエチレングリコールモノメタクリレート１．３ｇとメトキシトリ
エチレングリコールモノアクリレート６．２ｇとして合計７．５ｇとし、開始剤を３０ｍ
ｇとした他は、合成例１と同様に行った。１Ｈ－ＮＭＲ測定により、生成物が、メトキシ
ジエチレングリコールモノメタクリレート－メトキシトリエチレングリコールモノアクリ
レート共重合体（メトキシジエチレングリコールモノメタクリレート／メトキシトリエチ
レングリコールモノアクリレート共重合体＝１５／８５；モル比）であることを確認した
。数平均分子量（Ｍｎ）は４，０００であり、ＬＣＳＴは５２．０℃であった。
【００４８】
＜比較合成例４＞
＜メトキシテトラエチレングリコールモノアクリレート単独重合体の合成＞
　原料としてメトキシテトラエチレングリコールモノアクリレートを用いた他は、合成例
１と同様に行った。１Ｈ－ＮＭＲ測定により、生成物が、メトキシテトラエチレングリコ
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ールモノアクリレート単独重合体であることを確認した。数平均分子量（Ｍｎ）は８７，
０００であり、ＬＣＳＴは７５℃以上であった。
【００４９】
＜比較合成例５＞
＜メトキシテトラエチレングリコールモノメタクリレート単独重合体の合成＞
　原料としてメトキシテトラエチレングリコールモノメタクリレートを用いた他は、合成
例１と同様に行った。１Ｈ－ＮＭＲ測定により、生成物が、メトキシテトラエチレングリ
コールモノメタクリレート単独重合体であることを確認した。数平均分子量（Ｍｎ）は１
２２，０００であり、ＬＣＳＴは７５℃以上であった。
＜比較合成例６＞
＜メトキシジエチレングリコールモノメタクリレート単独重合体の合成＞
　原料としてメトキシジエチレングリコールモノメタクリレートを用いた他は、合成例１
と同様に行った。１Ｈ－ＮＭＲ測定により、生成物が、メトキシジエチレングリコールモ
ノメタクリレート単独重合体であることを確認した。数平均分子量（Ｍｎ）は、２５，０
００であり、ＬＣＳＴは２３．５℃であった。
【００５０】



(14) JP 6803371 B2 2020.12.23

10

20

30

40

【表１】

【００５１】
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【表２】

【００５２】
　表中の略号の意味は次の通りである。
　　　※　Ｍｎ：　　　数平均分子量
　　　※※ＬＣＳＴ：　下限臨界溶液温度（Lower Critical Solution Temperature）
【００５３】
＜実施例１＞
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＜蛋白吸着抑制溶液の調製＞
　合成例１の重合体をダルベッコリン酸緩衝液（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ社製、以後
Ｄ－ＰＢＳと略称する）に０．１質量％となるように混合、ボルテックスミキサーで１時
間攪拌溶解し、蛋白質吸着抑制剤塗布液とした。塗布液は室温において透明であり、投入
した重合体の全量が溶解したものと考えられた。
【００５４】
＜蛋白質吸着抑制効果の評価＞
　上記実施例１の蛋白質吸着抑制剤塗布液について、以下のような方法によって、その蛋
白質吸着抑制効果を測定した。
　ＭａｘｉＳｏａｐ　ｐｌａｔｅ（Ｔｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ社
製ポリスチレン製プレート）に、蛋白質吸着抑制剤塗布液を２００μＬ／ｗｅｌｌにて分
注し、室温で２時間静置した。その後、アスピレーターで溶液を完全に除去し、一方はそ
のまま（表３中、「未洗浄時」と表記した欄に結果を記載）、もう一方は、直ちにＤ－Ｐ
ＢＳを２００μＬ／ｗｅｌｌに分注、アスピレータで液を除く操作をそれぞれ５回、繰り
返した（表３中、「洗浄後」と表記した欄に結果を記載）。続いて、Ｄ－ＰＢＳで２０，
０００倍希釈したＰＯＤ－ＩｇＧ（ペルオキシダーゼ標識免疫グロブリンＧ、Ｂｉｏｒａ
ｄ社製）を１００μＬ／ｗｅｌｌに分注し、室温で２時間静置した。その後、ツイーン２
０を０．０５％の濃度で含有するＤ－ＰＢＳを２００μＬ／ｗｅｌｌに分注、アスピレー
タで溶液を完全に除去した。この操作を４回繰り返し、プレート表面の洗浄を行った。洗
浄後に、ＴＭＢ　Ｍｉｃｒｏｗｅｌｌ　Ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ　Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ（Ｋ
ＰＬ社製）を用いて調製した発色液１００μＬ／ｗｅｌｌを加え、室温で７分間反応させ
た。発色反応を１ｍｏｌ／Ｌの硫酸溶液を５０μＬ／ｗｅｌｌに分注することで停止させ
、４５０ｎｍの吸光度を測定し、吸着した蛋白質を検出した。吸光度が小さいほど蛋白質
の吸着が抑制されていることを示す。吸光度測定には、Ｓｐｅｃｔｒａ　Ｍａｘ　Ｍ３（
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅ社製）を使用した。評価結果を表３に示した。
【００５５】
　本発明に係る蛋白質吸着抑制剤の効果について、図１の概略図に基づき説明する。例え
ば、免疫反応容器１０の壁面１２を基材としたときに、図１の左側では、抗原１４等の測
定対象の検体が、抗体１６に吸着されている。これに対し、蛋白質吸着抑制剤１８が吸着
抑制効果を奏する場合には、図１の右側の抗体１６のように、抗原１４等の検体の吸着が
防止されると考えられる。詳細を後述するように、本発明の蛋白質吸着抑制剤によれば、
図１の右側に示されているように、検体の抗体１６への吸着が効果的に抑制される。
【００５６】
＜耐洗浄性の評価＞
　また、蛋白質吸着抑制剤塗布液の耐洗浄性については、上記「未洗浄時」と、上記「洗
浄後」の「蛋白質の吸着率の差」に基づいて、評価した。この「蛋白質の吸着率の差」（
Δ％）の値が小さい吸着抑制剤は、洗浄されても基材の表面に良く保持されていたといえ
、良好な耐洗浄性を示すものといえる。
【００５７】
＜実施例２～実施例７＞
　合成例２～７重合体を使用した以外は、実施例１と同様にして蛋白質吸着抑制剤塗布液
を調製した。各塗布液は室温において透明であり、それぞれ投入した重合体の全量が溶解
したものと考えられた。さらに、実施例１と同様にして蛋白質吸着抑制効果および耐洗浄
性を評価した。結果を表３に示した。
【００５８】
＜実施例８＞
　合成例４の重合体をダルベッコリン酸緩衝液（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ社製、以後
Ｄ－ＰＢＳと略称する）に０．０４質量％となるように混合、ボルテックスミキサーで１
時間攪拌溶解し、蛋白質吸着抑制剤塗布液とした。塗布液は室温において透明であり、投
入した重合体の全量が溶解したものと考えられた。それ以外は、実施例１と同様にして評
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価を実施した。
＜比較例１～５＞
　合成例１の重合体の代わりに比較合成例１～５の化合物を使用した以外は、実施例１と
同様にして溶液を調整した。各溶液は室温において透明であり、それぞれ投入した重合体
の全量が溶解したものと考えられた。さらに、実施例１と同様にして蛋白質吸着抑制効果
および耐洗浄性を評価した。結果を表４に示した。
＜比較例６＞
　合成例１の重合体の代わりに比較合成例６の化合物を使用したが、濁りが生じたため、
タンパク質吸着抑制効果、及び耐洗浄性の試験は中止した。
　合成例１の重合体の代わりに、アルブミン ウシ血清由来のたんぱく質（ＢＳＡ）を使
用した以外は、実施例１と同様にして蛋白吸着抑制溶液を調整した。さらに、実施例１と
同様にして蛋白質吸着抑制効果および耐洗浄性を評価した。結果を表４に示した。
【００５９】
【表３】

【００６０】
【表４】

【００６１】
　本発明の蛋白質吸着抑制剤で処理を行った基材（実施例１～８）は、これ以外のオキシ
アルキレン基含有アクリル重合体で処理を行った基材（比較例１～５）に比較して非特異
的蛋白吸着抑制能に有していた。このような結果は、本発明に係るアクリル重合体（Ｐ）
の水溶液に接触させることで、当該アクリル重合体（Ｐ）の被覆層を表面に生じて、この
被覆層により蛋白質吸着が抑制されたものと考えられる。 
　すなわち、各実施例の蛋白質吸着抑制剤は、比較例の蛋白質吸着抑制剤に比べて、「未
洗浄時」と「洗浄後」のいずれにおいても、「蛋白質の吸着率」の値が全般的に低かった
ため、本発明の蛋白質吸着抑制剤が、非特異的蛋白吸着抑制能に優れていることが確認さ
れた。
　さらに、本発明の蛋白質吸着抑制剤が、優れた耐洗浄性を有することが確認された。す
なわち、本発明の各実施例においては、各蛋白質吸着抑制剤の水溶液と基材を接触させて
除去した後に、更に洗浄を行った場合についても、未洗浄時との蛋白質の吸着率の差に相
当する耐洗浄性（Δ％）の値が小さく、このことは、洗浄されても基材の表面に吸着抑制
剤が良く保持されていたことを示す。これに対し、各比較例においては、耐洗浄性（Δ％
）の値が大きかったことから、洗浄により吸着抑制剤が基材の表面から脱離し易いことが
確認された。とくには実施例４、５、７、および８で示される被覆層を表面に備える基材
はより優位に蛋白吸着抑制能力、ならびに耐洗浄を有していた。
　なお、参考比較例として結果を表４に示したＢＳＡは、蛋白吸着抑制剤および耐洗浄性
に優れていることが知られている。このような参考比較例と比べても、各実施例の蛋白質
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吸着抑制剤は、吸着抑制効果においてほぼ同等である上に、耐久洗浄性がより高いことが
分かる。特に、実施例４、５、７、および８の蛋白質吸着抑制剤は、参考例であるＢＳＡ
よりも洗浄後の蛋白質吸着抑制能が優れている。以上のように、本発明の蛋白質吸着抑制
剤を用いることにより、分析精度の安定性の向上が可能であることが確認された。
【符号の説明】
【００６２】
１０：免疫反応容器
１２：免疫反応容器の壁面
１４：抗原（検体）
１６：抗体
１８：蛋白質吸着抑制剤
 

【図１】
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