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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 4月 11日 (2005.4.11)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 少 な く と も 次 の （ １ ） 、 （ ２ ） の 手 順 が 含 ま れ る 生 化 学 的 分 析 方 法 。
　 （ １ ） 光 学 的 又 は 電 気 的 に 識 別 可 能 と さ れ た ビ ー ズ 表 面 に 固 定 さ れ た 検 出 用 物 質 に 対 し
て 、 標 的 物 質 反 応 手 順 。
　 （ ２ ） 前 記 反 応 手 順 を 経 て 得 ら れ る 前 記 ビ ー ズ が 存 在 す る 電 解 液 に 対 し て

【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 検 出 用 物 質 は 、 一 本 鎖 又 は 二 本 鎖 の ヌ ク レ オ チ ド 、 ア ミ ノ 酸 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク
質 、 脂 質 、 低 分 子 化 合 物 、 糖 、 リ ポ ソ ー ム そ の 他 の 生 体 物 質 の い ず れ か で あ っ て 、 電 解 液
中 で 電 荷 を 有 し 、 可 能 な 物 質 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １
に 記 載 の 生 化 学 的 分 析 方 法 。

を 相 互 反 応 さ せ る
直 流 電 界 及 び

／ 又 は 交 流 電 界 を 印 加 す る 電 界 印 加 手 順 。

該 電 荷 の 駆 動 力 に よ り 泳 動



【 請 求 項 ４ 】
　 光 学 的 又 は 電 気 的 に 同 一 種 に 識 別 さ れ る ビ ー ズ 毎 に 、 異 な る 前 記 検 出 用 物 質 を 固 定 す る
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 生 化 学 的 分 析 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 異 な る 前 記 検 出 用 物 質 毎 に 、 そ れ ぞ れ 独 立 の 電 解 液 流 路 で を 行 う こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ 記 載 の 生 化 学 的 分 析 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ビ ー ズ 表 面 に 結 合 し て い る 反 応 物 質 を 電 気 的 に 振 動 さ せ る こ と に よ っ て 、 検 出 用 物 質 か
ら 反 応 不 充 分 な 標 的 物 質 を 解 離 さ せ る 手 順 を 含 む 請 求 項 １ に 記 載 の 生 化 学 的 分 析 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 ビ ー ズ は 、 磁 気 ビ ー ズ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 生 化 学 的 分 析 方 法
。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 磁 気 ビ ー ズ を 、 電 磁 誘 導 に よ っ て 発 生 す る 電 流 を 検 出 す る こ と に よ っ て 電 気 的 に 識
別 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ７ 記 載 の 生 化 学 的 分 析 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 検 出 用 物 と 標 的 物 質 が 共 に 一 本 鎖 ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て 、 前 記 反 応 手 順 が ハ イ ブ リ ダ イ
ゼ ー シ ョ ン 反 応 で あ る 場 合 に 、
　 前 記 （ ２ ） の 手 順 後 に 、 電 解 液 流 路 中 を 側 に 泳 動 し て き た 前 記 ビ ー ズ を 回 収 し 、 該
ビ ー ズ に 結 合 し て い る 二 本 鎖 ヌ ク レ オ チ ド の 標 的 ヌ ク レ オ チ ド 鎖 を Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 し て 、 該 標
的 ヌ ク レ オ チ ド 鎖 の 塩 基 配 列 を 決 定 す る 請 求 項 １ 記 載 の 生 化 学 的 分 析 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　

【 請 求 項 １ １ 】
　

【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
　 　 　 【 ０ ０ １ ０ 】
　 【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
　 上 記 技 術 的 課 題 を 解 決 す る た め に 、 ま ず 、 本 願 に お い て は 、
識 別 可 能 と さ れ た ビ ー ズ 表 面 に 固 定 さ れ た 検 出 用 物 質 に 対 し て 、 標 的 物 質 を 液 相 中 で 相 互
反 応 さ せ る 反 応 手 順 、 （ ２ ） 前 記 反 応 手 順 を 経 て 得 ら れ る 前 記 ビ ー ズ が 存 在 す る 電 解 液 に
対 し て 、 こ れ ら （ １ ） 、 （ ２ ） の 手
順 を 少 な く と も 含 む 生 化 学 的 分 析 方 法 を 提 供 す る 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 こ こ で 、 本 発 明 に 係 る 生 化 学 的 分 析 方 法 で は 、 微 小 な ビ ー ズ を 検 出 用 物 質 及 び 反 応 物 質
（ 検 出 用 物 質 と 標 的 物 質 が 結 合 し た 物 質 ） の 担 体 並 び に カ ウ ン タ ー ウ エ イ ト と し て 機 能 さ
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前 記 電 界 印 加 手 順

電 極

前 記 （ ２ ） の 電 界 印 加 手 順 は 、 ビ ー ズ に 保 持 さ れ た 物 質 の 電 荷 量 に 応 じ た 移 動 速 度 の 差
異 に よ り ビ ー ズ を 分 別 す る 手 順 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 記 載 の 生 化 学 的 分 析 方 法
。

光 学 的 又 は 電 気 的 に 識 別 可 能 な ビ ー ズ に 保 持 さ れ た 物 質 の 電 荷 量 に 応 じ て 、 該 ビ ー ズ を
電 界 に よ り 移 動 さ せ る 電 解 液 流 路 と 、
　 前 記 電 解 液 流 路 へ 直 流 電 界 及 び ／ 又 は 交 流 電 界 を 印 加 す る た め の 電 界 印 加 手 段 と 、 を 備
え る 生 化 学 的 分 析 装 置 。

（ １ ） 光 学 的 又 は 電 気 的 に

直 流 電 界 及 び ／ 又 は 交 流 電 界 を 印 加 す る 電 界 印 加 手 順



せ る こ と に よ っ て 、 該 ビ ー ズ 群 を 所 定 の 電 解 液 流 路 中 に 投 入 し 、 ビ ー ズ に 保 持 さ れ た 物 質
の 電 荷 量 分 別 を
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　

よ り 具 体 的 に は
、 ビ ー ズ に 固 相 化 さ れ た 検 出 用 物 質 と サ ン プ ル 溶 液 中 の 標 的 物 質 が ア ク テ ィ ブ な 反 応 を 示
し た 場 合 に は 、 当 該 ビ ー ズ に 保 持 さ れ た 反 応 物 質 の ク ー ロ ン 力 が 歴 然 と し て 大 き く
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 こ こ で 、 本 発 明 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 、 手 段 を 問 わ ず 、 光 学 的 又 は 電
気 的 に 識 別 可 能 な 構 成 と さ れ た 微 小 な ビ ー ズ で あ る 。 ま た 、 各 ビ ー ズ に 固 定 さ れ た 検 出 用
物 質 の 種 類 は 予 め 記 録 し て お く こ と も 必 要 で あ る 。 本 発 明 で は 、 光 学 的 又 は 電 気 的 に 識 別
可 能 と さ れ た ビ ー ズ 自 体 を 検 出 す れ ば よ い の で 、 従 来 は 必 須 で あ っ た 反 応 物 質 の 傾 向 標 識
や Ｒ Ｉ 標 識 は 不 要 と な る 。
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ビ ー ズ の 電 気 的 識 別 方 法 と し て は 、 例 え ば 、 磁 気 ビ ー ズ を 用 い 、 電 磁 誘 導 に よ っ て 発 生
す る 電 流 を 検 出 す る こ と に よ っ て 電 気 的 に 識 別 す る こ と が で き る 。

【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　 こ れ に よ り 、 光 学 的 又 は 電 気 的 に ビ ー ズ を 識 別 で き る 所 定 の 読 み 取 り セ ン サ ー を 用 い て
、 ど の 種 の ビ ー ズ が 、 、 又 は ゆ っ く り と 移 動 し 、 又 は 移 動 し な か っ た の か 、
を 的 確 に 把 握 す る こ と が で き る の で 、 標 的 物 質 と 検 出 用 物 質 の 相 互 反 応 の 有 無 、 反 応 強 度
、 親 和 性 、 塩 基 配 列 の 相 補 性 等 を 容 易 に 追 跡 す る こ と が で き る 。 即 ち 、 本 発 明 に 係 る 生 化
学 的 分 析 方 法 は 、 遺 伝 子 の 変 異 解 析 、 遺 伝 子 発 現 解 析 、 多 型 解 析 、 分 子 間 相 互 反 応 の カ イ
ネ テ ィ ク ス の 解 析 、 抗 原 抗 体 反 応 や ホ ル モ ン 応 答 反 応 等 の 解 析 に 利 用 で き る 。
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

(3) JP 2003-302373 A5 2005.9.22

に 応 じ た 駆 動 力 に よ る 泳 動 を 行 っ て 、 ビ ー ズ の 行 う 。

即 ち 、 ビ ー ズ に 固 定 化 さ れ た 検 出 用 物 質 と サ ン プ ル 溶 液 中 の 標 的 物 質 が ア ク テ ィ ブ な 反
応 を 示 し た 場 合 に は 、 ビ ー ズ 表 面 に 保 持 さ れ て い る 物 質 の 電 荷 総 量 に 応 じ て ク ー ロ ン 力 の
大 小 が 発 生 し 、 こ の ク ー ロ ン 力 の 差 異 が 移 動 速 度 の 差 に な っ て 現 出 す る 。

な る 。

ビ ー ズ は

磁 気 ビ ー ズ を 用 い る 場
合 、 例 え ば 、 泳 動 開 始 地 点 と な る 電 極 側 に 磁 石 を 配 置 し て お く こ と に よ り 、 電 解 液 流 路 中
に 投 入 さ れ た ビ ー ズ 群 を 一 旦 電 極 側 に 留 め お く こ と が 可 能 と な る 。 こ れ に よ り 、 ビ ー ズ の
泳 動 を 開 始 す る 前 の ビ ー ズ 群 の 自 由 拡 散 を 防 止 す る こ と が で き る 。 な お 、 ビ ー ズ の 泳 動 の
開 始 と 同 時 に 、 前 記 磁 石 の 磁 力 が 磁 気 ビ ー ズ に 及 ば な い よ う に 工 夫 す る 。

迅 速 に 移 動 し



【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　

【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ９ 】
　

【 手 続 補 正 １ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
　

【 手 続 補 正 １ １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ １ 】
　

【 手 続 補 正 １ ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
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本 発 明 で は 、 異 な る 前 記 検 出 用 物 質 毎 に 、 そ れ ぞ れ 独 立 の 電 解 液 流 路 で 前 記 電 界 印 加 手
順 を 行 っ て も よ い 。

ま た 、 ビ ー ズ 表 面 に 結 合 し て い る 反 応 物 質 を 電 気 的 に 振 動 さ せ る こ と に よ っ て 、 検 出 用
物 質 か ら 反 応 不 充 分 な 標 的 物 質 を 解 離 さ せ る 手 順 を 採 用 し て も よ い 。 例 え ば 、 電 解 液 に Ａ
Ｃ （ Alternating current） 電 界 を か け て 、 ビ ー ズ 表 面 に 不 充 分 な 結 合 状 態 （ 例 え ば 、 ミ
ス ハ イ ブ リ ） で 留 ま っ て い る 標 的 物 質 に 振 動 を 加 え 、 物 理 的 に 検 出 用 物 質 か ら 解 離 さ せ る
こ と が で き る 。 こ の よ う な 解 離 手 順 に よ れ ば 、 反 応 手 順 を 経 た ビ ー ズ 群 を 、 「 ア ク テ ィ ブ
な 反 応 を 示 し た 物 質 を 保 持 す る ビ ー ズ 」 と 「 検 出 用 物 質 の み が 固 定 さ れ た 未 反 応 状 態 の ビ
ー ズ 」 に 大 別 す る こ と が で き る 。 こ の 結 果 、 電 解 液 流 路 中 に お い て ビ ー ズ 群 を 一 方 の 電 極
側 と 他 方 の 電 極 側 に 二 分 す る こ と が で き る 。

ま た 、 前 記 解 離 手 順 を 採 用 す る こ と に よ っ て 、 既 存 の Ｄ Ｎ Ａ チ ッ プ 、 プ ロ テ イ ン チ ッ プ
そ の 他 の バ イ オ セ ン サ ー チ ッ プ に お い て 必 須 と さ れ る 洗 浄 、 乾 燥 手 順 が 全 く 不 要 と な る と
い う 利 点 が あ る 。 即 ち 、 洗 浄 液 の 組 成 や 洗 浄 条 件 の 選 定 に 関 す る 余 計 な 配 慮 が 不 要 と な り
、 ま た 、 洗 浄 、 乾 燥 手 順 自 体 も 不 要 で あ る の で 、 分 析 作 業 全 体 を 簡 略 化 で き る 。

検 出 用 物 と 標 的 物 質 が 共 に 一 本 鎖 ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て 、 前 記 反 応 手 順 が ハ イ ブ リ ダ イ
ゼ ー シ ョ ン 反 応 で あ る 場 合 で は 、 前 記 （ ２ ） の 手 順 後 に 、 電 解 液 流 路 中 を 一 方 の 電 極 側 に
泳 動 し て き た 前 記 ビ ー ズ を 回 収 し 、 該 ビ ー ズ に 結 合 し て い る 二 本 鎖 ヌ ク レ オ チ ド の 標 的 ヌ
ク レ オ チ ド 鎖 を Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 し て 、 該 標 的 ヌ ク レ オ チ ド 鎖 の 塩 基 配 列 を 決 定 す る こ と も で き
る 。

な お 、 本 願 に お い て ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン な る 用 語 は 、 デ オ キ シ リ ボ 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ ）
、 リ ボ 核 酸 （ Ｒ Ｎ Ａ ） 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 及 び オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 包 含 す る 全 て の 天 然
又 は 合 成 の 核 酸 並 び に 核 酸 誘 導 体 の 間 に お け る 全 て の 相 補 鎖 形 成 反 応 を 包 含 す る 。



【 手 続 補 正 １ ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ３ 】
　

【 手 続 補 正 １ ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ４ 】

【 手 続 補 正 １ ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ５ 】
　

【 手 続 補 正 １ ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ６
【 補 正 方 法 】 削 除
【 補 正 の 内 容 】

【 手 続 補 正 １ ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ７
【 補 正 方 法 】 削 除
【 補 正 の 内 容 】

【 手 続 補 正 １ ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ８
【 補 正 方 法 】 削 除
【 補 正 の 内 容 】
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次 に 、 本 発 明 は 、 上 記 方 法 発 明 に 加 え て 、 光 学 的 又 は 電 気 的 に 識 別 可 能 な ビ ー ズ に 保 持
さ れ た 物 質 の 電 荷 量 に 応 じ て 、 該 ビ ー ズ を 電 界 に よ り 移 動 さ せ る 電 解 液 流 路 と 、 前 記 電 解
液 流 路 へ 直 流 電 界 及 び ／ 又 は 交 流 電 界 を 印 加 す る た め の 電 界 印 加 手 段 と 、 を 備 え る 生 化 学
的 分 析 装 置 を 提 供 す る 。 な お 、 ビ ー ズ の 前 記 回 収 作 業 を 容 易 化 す る 目 的 で 、 使 用 す る 電 解
液 流 路 に は 、 電 極 側 に 集 ま っ て き た ビ ー ズ を 槽 外 に 簡 易 に 排 出 ・ 回 収 で き る 構 造 を 付 設 し
て も よ い 。

　 以 上 の よ う に 、 本 発 明 は 、 基 板 上 の 狭 小 な ス ポ ッ ト 部 位 に お い て ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ
ン 行 う 構 成 で あ る Ｄ Ｎ Ａ チ ッ プ と は 全 く 異 な る 構 成 の 網 羅 的 遺 伝 子 解 析 手 段 、 並 び に 薄 板
状 の セ ン サ ー チ ッ プ の 狭 小 な 検 出 表 面 で 物 質 間 の 相 互 反 応 を 進 行 さ せ る バ イ オ セ ン サ ー チ
ッ プ と は 全 く 異 質 な 構 成 の 網 羅 的 相 互 反 応 解 析 手 段 を 提 供 す る と い う 技 術 的 意 義 を 有 し て
い る 。 旧 0028

ビ ー ズ 表 面 は 、 従 来 の Ｄ Ｎ Ａ チ ッ プ の 基 板 上 の ス ポ ッ ト 部 位 や セ ン サ ー チ ッ プ の 薄 板 上
の 検 出 表 面 部 位 に 比 し て 、 表 面 積 が 大 き く 、 ま た 反 応 空 間 も 広 い の で 、 物 質 の 自 由 度 が 大
き く 、 相 互 反 応 の 際 の 立 体 障 害 も 大 き な 問 題 に な ら な い 。 こ の た め 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ
ョ ン そ の 他 の 相 互 反 応 を 効 率 良 く 進 行 さ せ 、 反 応 を 短 時 間 で 完 了 さ せ る こ と が で き る 。



【 手 続 補 正 １ ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 検 出 用 物 質 が 一 本 鎖 ヌ ク レ オ チ ド の 場 合 は 、 標 的 ヌ ク レ オ チ ド と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ
ョ ン 反 応 の 分 析 に 利 用 で き 、 二 本 鎖 ヌ ク レ オ チ ド の 場 合 は 、 該 ヌ ク レ オ チ ド の 所 定 配 列 部
位 と レ セ プ タ ー 分 子 と の 間 の 特 異 的 結 合 等 か ら 構 成 さ れ る ホ ル モ ン 応 答 反 応 等 の 分 析 に 利
用 で き る 。 な お 、 前 記 ホ ル モ ン 応 答 反 応 は 、 内 分 泌 攪 乱 物 質 の 分 析 等 に 有 用 で あ る 。

【 手 続 補 正 ２ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 こ の 図 ３ （ Ｂ ） に 示 す 例 で は 、 検 出 用 物 質 ２ と 標 的 物 質 ３ が ア ク テ ィ ブ に 相 互 反 応 を 示
し た 場 合 は 、 当 該 ビ ー ズ １ が 保 持 す る 負 電 荷 量 が 増 加 す る の で 、 該 ビ ー ズ １ は 、
Ｄ Ｃ 電 界 を 電 解 液 流 路 中 迅 速 に 正 電 極 側 に 移 動 す る こ と に な る 。
【 手 続 補 正 ２ １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 符 号 ４ で 示 す 電 解 液 流 路 は 、 槽 状 に 形 成 し て も よ く 、 基 板 上 に 細 長 の キ ャ ピ ラ リ ー 状 に
形 成 す る 構 成 で も 採 用 可 能 で あ り 、 ま た マ ル チ チ ャ ン ネ ル 化 し て も 良 い の で あ っ て 、 流 路
の 形 態 は 狭 く 限 定 さ れ な い 。 光 学 的 （ 又 は 電 気 的 に ） 同 一 種 に 識 別 さ れ る ビ ー ズ 毎 に 、 異
な る 検 出 用 物 質 を 固 定 す る 場 合 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 の 電 解 液 流 路 で を 行 う よ
う に す る 。 電 解 液 流 路 ４ に 一 端
電 極 ４ １ 、 他 端 部 に 正 電 極 と し て 機 能 さ せ る 電 極 ４ ２ 導 通 可 能 な お 、
電 気 泳 動 す る 物 質 の 電 荷 に よ っ て 、 正 負 電 極 の 配 置 は 適 宜 決 定 す る 。
【 手 続 補 正 ２ ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 電 解 液 流 路 ４ に は 低 融 点 ア ガ ロ ー ス ゲ ル 等 の 電 解 液 Ｒ が 充 填 さ れ て い る 。 ４ １ の 近
傍 に は 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 等 の 反 応 手 順 が 完 了 し た ビ ー ズ １ 群 が 含 有 さ れ て い る サ
ン プ ル 溶 液 Ｓ を 添 加 す る 。 こ の サ ン プ ル 溶 液 Ｓ は 、 電 解 液 流 路 ４ に 設 け ら れ た 、 開 閉 可 能
な 開 口 部 ４ ４ か ら 注 入 で き る よ う に 工 夫 で き る 。 電 解 液 流 路 ４ 中 に 添 加 さ れ て き た サ ン プ
ル 溶 液 Ｓ 中 の ビ ー ズ １ 群 は 、 ４ １ 近 傍 の 移 動 開 始 領 域 ４ ３ に 一 次 滞 留 さ せ て お く よ う
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ま た
、 検 出 用 物 質 が ヌ ク レ オ チ ド の 場 合 、 ヌ ク レ オ チ ド の Ｔ ｍ （ melting Temperature） 又 は
Ｇ Ｃ 含 有 率 に よ っ て ビ ー ズ を グ ル ー ピ ン グ し 、 グ ル ー プ 毎 に 反 応 場 を 区 別 す る こ と に よ り
、 最 適 な バ ッ フ ァ ー 溶 液 の 組 成 又 は 温 度 条 件 の 下 で 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 反 応 を 行 わ
せ る よ う に 工 夫 す る こ と が で き る 。 こ の 工 夫 に よ れ ば 、 一 律 の 反 応 条 件 で ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン を 行 わ な け れ ば な ら な い 既 存 の Ｄ Ｎ Ａ チ ッ プ に 比 し て 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
反 応 を 高 精 度 に 行 う こ と が で き る 。

例 え ば 、
か け た で は 、

電 界 に よ る 泳 動
Ｄ Ｃ 電 界 を 印 加 す る 場 合 は 、 部 に 負 電 極 と し て 機 能 さ せ る

を 形 成 し 、 と す る 。

電 極

電 極



に す る 。
【 手 続 補 正 ２ ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ １ 】
　 な お 、 ビ ー ズ １ と し て 磁 気 ビ ー ズ を 採 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。 こ の 場 合 に は 、 前 記 移
動 開 始 領 域 ４ ３ に 磁 石 Ｍ を 配 置 し 、 こ の 磁 石 Ｎ の 磁 力 に よ っ て 磁 気 ビ ー ズ 群 を 移 動 開 始 領
域 ４ ３ 内 に 確 実 に 留 め て お く こ と が で き る よ う に な る 。 そ し て 、 電 解 液 Ｒ に Ｅ を か け
る 際 に は 、 前 記 磁 力 を 解 除 し 、 泳 動 を 行 う よ う に す る こ と が で き る 。 こ の 結
果 、 開 始 前 に 、 拡 散 や ブ ラ ウ ン 運 動 等 に よ っ て ビ ー ズ １ 群 が 移 動 し て し ま う の を 防 止
で き る の で 、 Ｅ の み の 作 用 に よ っ て 生 ず る 移 動 を 観 察 し 易 く な る 。
【 手 続 補 正 ２ ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 こ こ で 、 上 記 電 解 液 Ｒ に 、 を か け る と 、 ビ ー ズ １ 群 は 、 ビ ー ズ １ に 保
持 さ れ た 物 質 の 電 荷 量 （ ク ー ロ ン 力 ） に 応 じ た 速 度 で 、 ４ ２ 側
に 移 動 す る こ と に な る 。 図 ４ 中 に 示 す 符 号 １ ａ は 、 ア ク テ ィ ブ な 反 応 を 示 し た ビ ー ズ 群 を
模 式 的 に 示 し 、 符 号 １ ｂ は 、 ア ク テ ィ ブ な 反 応 を 全 く 示 さ な か っ た ビ ー ズ 群 、 符 号 １ ｃ は
、 反 応 が 不 充 分 で あ っ た ビ ー ズ 群 を 示 し て い る 。
【 手 続 補 正 ２ ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 ビ ー ズ １ ａ 群 は 、 短 時 間 の 内 に 迅 速 に ４ ２ に 引 き 寄 せ ら れ て 移 動 し 、 一 方 の ビ ー ズ
１ ｂ 群 は 、 ゆ っ く り と 移 動 す る 。 即 ち 、 ビ ー ズ １ ａ と ビ ー ズ １ ｂ 、 １ ｃ で は 、 保 持 さ れ て
い る 物 質 の 電 荷 量 に 応 じ て 、 の 速 度 に 歴 然 と し た 違 い が 生 じ 、 そ の 速 度 差 に 応 じ
て ビ ー ズ １ の 色 調 に 基 づ く バ ン ド が 電 解 液 流 路 ４ に 形 成 さ れ る 。 ど の 種 の ビ ー ズ が 速 く 移
動 し て 正 電 極 部 ４ ２ 側 に 集 ま り 、 ど の 種 の ビ ー ズ が ゆ っ く り 移 動 す る か を 確 認 す る こ と に
よ っ て 、 検 出 用 物 質 ２ と 標 的 物 質 ３ と の 反 応 状 況 を 確 認 で き る 。
【 手 続 補 正 ２ ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 こ こ で 、 電 解 液 Ｒ に を か け る 前 又 は 同 時 に 、 低 ・ 中 周 波 数 の Ａ Ｃ 電 界 を か け る
こ と に よ っ て 、 ビ ー ズ １ 群 に 保 持 さ れ て い る 物 質 を 電 気 的 に 振 動 さ せ 、 ア ク テ ィ ブ な 反 応
を 示 さ な か っ た 標 的 物 質 ３ を 、 検 出 用 物 質 ２ か ら 解 離 さ せ る よ う に 工 夫 し て も よ い 。
【 手 続 補 正 ２ ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
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【 ０ ０ ４ ７ 】
　 な お 、 電 解 液 流 路 ４ か ら の ビ ー ズ １ 群 の 回 収 は 、 ４ ２ 側 の 好 適 位 置
に 設 け た 開 閉 可 能 な 開 口 部 ４ ５ か ら 自 動 的 に 取 り 出 す こ と が で き る よ う に し て も よ い 。
【 手 続 補 正 ２ ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 こ こ で 、 本 発 明 に 係 る 生 化 学 的 分 析 方 法 で は 、 検 出 用 物 質 ２ と 標 的 物 質 ３ が 、 共 に 一 本
鎖 ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て 、 即 ち 上 記 反 応 手 順 が ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 反 応 で あ る 場 合 で
は 、 上 記 分 別 手 順 の 後 に 、 電 解 液 流 路 ４ 中 の ４ １ 側 に 移 動 し
た ビ ー ズ １ ａ 群 を 回 収 し 、 該 ビ ー ズ １ ａ 群 に 保 持 さ れ た 二 本 鎖 ヌ ク レ オ チ ド の 標 的 ヌ ク レ
オ チ ド 鎖 を Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 処 理 し 、 シ ー ク エ ン シ ン グ す る こ と に よ っ て 、 該 標 的 ヌ ク レ オ チ ド
鎖 の 塩 基 配 列 を 容 易 に 知 る こ と が で き る 。
【 手 続 補 正 ２ ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 以 上 、 本 発 明 の 実 施 形 態 並 び に 実 施 例 は 、 ビ ー ズ 上 に お い て ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を
行 う 反 応 系 を 代 表 例 と し て 説 明 し て き た が 、 本 発 明 に 係 る 生 化 学 的 分 析 方 法 は 、 ハ イ ブ リ
ダ イ ゼ ー シ ョ ン に 限 定 さ れ る こ と な く 、 低 ・ 高 分 子 間 の 相 互 反 応 の 解 析 に 有 用 な 方 法 で あ
っ て 、 ビ ー ズ に 保 持 さ れ た 物 質 の 電 荷 量 （ ク ー ロ ン 力 ） の 差 異 に 基 づ い て
を 行 、 光 学 的 又 は 電 気 的 に 識 別 可 能 な ビ ー ズ を 分 別 す る 技 術 的 思 想 を 備 え る も の を 広
く 包 含 す る 。
【 手 続 補 正 ３ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
　 　 　 【 ０ ０ ５ ６ 】
　 【 発 明 の 効 果 】
　 本 発 明 に 係 る 生 化 学 的 分 析 方 法 に よ れ ば 、 光 学 的 又 は 電 気 的 に 識 別 で き る 構 成 の ビ ー ズ
表 面 で 物 質 間 の 相 互 反 応 を 行 わ せ 、 こ の ビ ー ズ を 分 別 し 、 所 定
の 読 み 取 り セ ン サ ー を 用 い て 、 ど の 種 の ビ ー ズ が 、 側 に 迅 速 に 移 動 し 、 又 は ゆ っ く り
と 移 動 し 、 又 は 移 動 し な い か 、 を 的 確 に 把 握 す る こ と が 可 能 と な る の で 、 標 的 物 質 と 検 出
用 物 質 の 相 互 反 応 の 有 無 、 反 応 強 度 、 親 和 性 、 塩 基 配 列 の 相 補 性 等 を 容 易 に 追 跡 す る こ と
が で き る 。 ま た 、 ビ ー ズ は 輪 郭 が は っ き り し て い る の で 、 光 学 的 に 高 解 像 度 で 容 易 に 読 み
取 る こ と が で き る た め 、 低 価 格 の 光 学 シ ス テ ム を 使 え る と い う 利 点 も あ る 。
【 手 続 補 正 ３ １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 符 号 の 説 明
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
　 【 符 号 の 説 明 】
　 １ 　 ビ ー ズ
　 ２ 　 検 出 用 物 質
　 ３ 　 標 的 物 質
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　 ４ 　 電 解 液 流 路
　
　 Ｒ 　 電 解 液
【 手 続 補 正 ３ ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 図 面
【 補 正 対 象 項 目 名 】 図 ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 図 ４ 】
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