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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 4月 20日 (2006.4.20)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
第 一 の 端 と 、 第 二 の 端 と 、 第 一 の 部 分 と 第 二 の 部 分 を 備 え た 配 列 と 、 を 有 す る 標 的 核 酸 を
準 備 す る ス テ ッ プ （ ａ ）
　 結 合 し た 端 と 結 合 し て い な い 端 を 有 す る 捕 捉 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 固 定 さ れ た 担 体 の 表
面 を 準 備 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 前 記 標 的 核 酸 の 配 列 の 前 記
第 一 の 部 分 に 相 補 的 で な い 前 記 結 合 し た 端 に 最 も 近 接 し た 第 一 の 配 列 と 、 前 記 標 的 核 酸 の
配 列 の 前 記 第 一 の 部 分 に 相 補 的 な 前 記 結 合 し て い な い 端 に 最 も 近 接 し た 第 二 の 配 列 と か ら
な る ス テ ッ プ （ ｂ ）
　 前 記 捕 捉 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 前 記 第 二 の 配 列 が 前 記 標 的 核 酸 の 前 記 第 一 の 部 分 と ハ イ
ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 可 能 な 条 件 下 で 、 前 記 固 定 化 し た 捕 捉 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 前 記 標 的
核 酸 と 接 触 さ せ 、 そ れ に よ っ て 前 記 標 的 核 酸 の 一 端 を 捕 捉 す る ス テ ッ プ （ ｃ ）
　 コ ア と シ リ カ 表 面 と か ら な る 機 能 化 さ れ た ナ ノ 粒 子 を 準 備 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 前 記
シ リ カ 表 面 は 、 前 記 シ リ カ 表 面 に 結 合 し た 第 一 の 端 と 結 合 し て い な い 第 二 の 端 を 有 す る プ
ロ ー ブ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド か ら な る 少 な く と も 一 つ の 官 能 基 と 結 合 し て お り 、 前 記 結 合 し



て い な い 端 の 配 列 の 少 な く と も 一 つ の 部 分 は 、 前 記 標 的 核 酸 の 前 記 第 二 の 部 分 と 相 補 的 で
あ る ス テ ッ プ （ ｄ ）
　 捕 捉 さ れ た 前 記 標 的 核 酸 の 前 記 結 合 し て い な い 端 が 前 記 機 能 化 さ れ た ナ ノ 粒 子 へ 結 合 し
た 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 前 記 結 合 し て い な い 端 と ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 可 能 な 条 件
下 で 、 前 記 機 能 化 さ れ た ナ ノ 粒 子 と 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） の 捕 捉 さ れ た 標 的 核 酸 分 子 と を 接 触
さ せ る ス テ ッ プ （ ｅ ）
　 前 記 機 能 化 さ れ た ナ ノ 粒 子 の 前 記 標 的 核 酸 へ の 結 合 を 検 出 し 、 そ れ に よ っ て 前 記 標 的 核
酸 の 配 列 の 存 在 を 検 出 す る ス テ ッ プ （ ｆ ）
を 備 え た こ と を 特 徴 と す る 核 酸 分 子 の 検 出 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 コ ア は 、 染 料 か ら な る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 染 料 は 、 有 機 染 料 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 染 料 は 、 無 機 染 料 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 染 料 は 、 Ｒ ｕ II／ ２ ， ２ ’ ― ジ ピ リ ジ ル 、 Ｅ ｕ ３ ＋ ／ ２ ， ２ ’ ― ジ ピ リ ジ ル 、 ロ ー ダ
ミ ン ６ Ｇ 、 テ ト ラ メ チ ル ロ ー ダ ミ ン 、 及 び フ ル オ レ セ イ ン か ら な る グ ル ー プ か ら 選 ば れ る
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 標 的 核 酸 は 、 Ｒ Ｎ Ａ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 標 的 核 酸 は 、 Ｄ Ｎ Ａ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 ナ ノ 粒 子 の 前 記 標 的 分 子 へ の 結 合 は 、 前 記 ナ ノ 粒 子 の 特 性 の 変 化 を 観 察 す る こ と に よ
っ て 、 検 出 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 特 性 が 発 光 信 号 の 放 射 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 担 体 の 表 面 に 結 合 し た 標 的 核 酸 濃 度 は 、 標 的 核 酸 濃 度 と 発 光 信 号 の 強 度 の 間 の 直 線 関
係 と し て 検 出 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
Ｄ Ｎ Ａ は 、 ３ × １ ０ － １ ２ Ｍ か ら １ × １ ０ － ６ Ｍ ま で の 濃 度 の 範 囲 で 検 出 可 能 で あ る こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
検 出 の 感 度 は 、 約 ３ ０ ヌ ク レ オ チ ド の 直 線 Ｄ Ｎ Ａ か ら な る 二 つ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 間
の 一 つ の 塩 基 の ミ ス マ ッ チ を 区 別 す る た め に 十 分 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ １ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
コ ア と シ リ カ 表 面 と か ら な り 、 前 記 シ リ カ 表 面 は 、 分 子 標 識 の 形 態 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
か ら な る 少 な く と も 一 つ の 官 能 基 と 結 合 し て お り 、 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 配 列 は 、 所
定 の 配 列 か ら な る 一 本 鎖 ル ー プ 構 造 と 、 所 定 の 前 記 配 列 の 両 側 の ス テ ム 形 成 ア ー ム 構 造 と
か ら な り 、 二 つ の 前 記 ス テ ム 形 成 ア ー ム 構 造 は 、 相 互 に 相 補 的 で あ っ て 相 互 に ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン し た と き に ス テ ム を 形 成 す る 塩 基 か ら な り 、 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 さ
ら に 前 記 配 列 の 一 端 に 結 合 し た 蛍 光 剤 と 、 前 記 配 列 の 他 端 と 結 合 し た 消 光 剤 と か ら な り 、
前 記 蛍 光 剤 の 蛍 光 発 光 は 、 前 記 ス テ ム 形 成 構 造 が 所 定 の 前 記 配 列 の 相 補 体 の 非 存 在 下 で 相
互 に ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン さ れ た と き に 、 前 記 消 光 剤 に よ っ て 阻 害 さ れ る こ と を 特 徴 と
す る 機 能 化 さ れ た ナ ノ 粒 子 。
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【 請 求 項 １ ４ 】
前 記 コ ア は 、 金 属 か ら な る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ３ 記 載 の 機 能 化 さ れ た ナ ノ 粒 子 。
【 請 求 項 １ ５ 】
前 記 金 属 は 、 磁 性 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 機 能 化 さ れ た ナ ノ 粒 子 。
【 請 求 項 １ ６ 】
前 記 分 子 標 識 は 、 ビ オ チ ン － ア ビ ジ ン 結 合 を 介 し て 前 記 シ リ カ 表 面 へ 結 合 し て い る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 １ ３ ～ １ ５ の い ず れ か １ 項 記 載 の 機 能 化 さ れ た ナ ノ 粒 子 。
【 請 求 項 １ ７ 】
標 的 核 酸 分 子 と 、 標 的 と さ れ て い な い 配 列 を 有 す る ほ か の 核 酸 と 、 タ ン パ ク 質 な ど の 任 意
の ほ か の 分 子 と か ら な る 液 体 の 混 合 物 を 準 備 す る ス テ ッ プ （ ａ ）
　 請 求 項 １ ３ 記 載 の 機 能 化 さ れ た ナ ノ 粒 子 を 準 備 す る ス テ ッ プ （ ｂ ）
　 前 記 標 的 核 酸 の 配 列 が そ の 配 列 と 相 補 的 な 前 記 分 子 標 識 の 所 定 の 配 列 と ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン 可 能 な 条 件 下 で 、 ス テ ッ プ （ ａ ） の 混 合 物 を ス テ ッ プ （ ｂ ） の ナ ノ 粒 子 と 接 触 さ
せ 、 前 記 蛍 光 剤 と 前 記 消 光 剤 を 分 離 さ せ て 前 記 蛍 光 剤 に よ る 光 を 放 射 さ せ る ス テ ッ プ （ ｃ
）
　 前 記 蛍 光 剤 に よ る 光 の 放 射 を 検 出 し 、 そ れ に よ っ て 前 記 混 合 物 中 の 前 記 標 的 核 酸 の 存 在
を 検 出 す る ス テ ッ プ （ ｄ ）
を 備 え た こ と を 特 徴 と す る 混 合 物 中 の 標 的 核 酸 分 子 の 検 出 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
第 一 の 端 と 、 第 二 の 端 と 、 第 一 の 部 分 と 第 二 の 部 分 を 備 え た 配 列 と 、 を 有 す る 標 的 核 酸 を
準 備 す る ス テ ッ プ （ ａ ）
　 結 合 し た 端 と 結 合 し て い な い 端 を 有 す る 捕 捉 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 固 定 さ れ た 担 体 の 表
面 を 準 備 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 前 記 標 的 核 酸 の 配 列 の 前 記
第 一 の 部 分 に 相 補 的 で な い 前 記 結 合 し た 端 に 最 も 近 接 し た 第 一 の 配 列 か ら な る ス テ ッ プ （
ｂ ）
　 前 記 捕 捉 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 前 記 第 二 の 配 列 が 前 記 標 的 核 酸 の 前 記 第 一 の 部 分 と ハ イ
ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 可 能 な 条 件 下 で 、 前 記 固 定 化 し た 捕 捉 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 前 記 標 的
核 酸 と 接 触 さ せ 、 そ れ に よ っ て 前 記 標 的 核 酸 の 一 端 を 捕 捉 す る ス テ ッ プ （ ｃ ）
　 請 求 項 １ ３ 記 載 の 機 能 化 さ れ た ナ ノ 粒 子 を 準 備 す る ス テ ッ プ （ ｄ ）
　 捕 捉 さ れ た 前 記 標 的 核 酸 の 前 記 結 合 し て い な い 端 が 前 記 機 能 化 さ れ た ナ ノ 粒 子 へ 結 合 し
た 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 相 補 的 な 配 列 と ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 可 能 な 条 件 下 で 、 前
記 機 能 化 さ れ た ナ ノ 粒 子 と 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） の 捕 捉 さ れ た 標 的 核 酸 分 子 と を 接 触 さ せ る ス
テ ッ プ （ ｅ ）
　 前 記 機 能 化 さ れ た ナ ノ 粒 子 の 前 記 標 的 核 酸 へ の 結 合 を 検 出 し 、 そ れ に よ っ て 前 記 標 的 核
酸 の 配 列 の 存 在 を 検 出 す る ス テ ッ プ （ ｆ ）
を 備 え た こ と を 特 徴 と す る 核 酸 分 子 の 検 出 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
標 的 核 酸 分 子 と 、 標 的 と さ れ て い な い 配 列 を 有 す る ほ か の 核 酸 と 、 タ ン パ ク 質 な ど の 任 意
の ほ か の 分 子 と か ら な る 液 体 の 混 合 物 を 準 備 す る ス テ ッ プ （ ａ ）
　 請 求 項 １ ５ 又 は １ ６ 記 載 の 機 能 化 さ れ た ナ ノ 粒 子 を 準 備 す る ス テ ッ プ （ ｂ ）
　 前 記 標 的 核 酸 の 配 列 が そ の 配 列 と 相 補 的 な 前 記 分 子 標 識 の 所 定 の 配 列 と ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン 可 能 な 条 件 下 で 、 ス テ ッ プ （ ａ ） の 混 合 物 を ス テ ッ プ （ ｂ ） の ナ ノ 粒 子 と 接 触 さ
せ 、 前 記 蛍 光 剤 と 前 記 消 光 剤 を 分 離 さ せ て 前 記 蛍 光 剤 に よ る 光 を 放 射 さ せ る ス テ ッ プ （ ｃ
）
　 前 記 ナ ノ 粒 子 を 磁 場 に お く こ と に よ っ て 前 記 混 合 物 か ら 前 記 ナ ノ 粒 子 を 分 離 す る ス テ ッ
プ （ ｄ ）
　 前 記 蛍 光 剤 に よ る 光 の 放 射 を 検 出 し 、 そ れ に よ っ て 前 記 標 的 核 酸 の 存 在 を 検 出 す る ス テ
ッ プ （ ｅ ）
を 備 え た こ と を 特 徴 と す る 混 合 物 か ら の 標 的 核 酸 分 子 の 分 離 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
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さ ら に 前 記 標 的 核 酸 を 前 記 ナ ノ 粒 子 か ら 分 離 す る ス テ ッ プ を 備 え た こ と を 特 徴 と す る 請 求
項 １ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
さ ら に 一 つ の 塩 基 だ け が 前 記 標 的 の 配 列 と 異 な っ て い る 標 的 と さ れ て い な い 核 酸 の 配 列 を
前 記 ナ ノ 粒 子 か ら 除 去 す る た め に 、 前 記 液 体 の 温 度 を 上 昇 さ せ る こ と を 備 え た こ と を 特 徴
と す る 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 方 法 。
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