
(57)【要約】

　広帯域フーリエ変換赤外(FTIR)分光法によって複数サ

ンプル中の分子相互作用を同時アッセイするための方法

および装置が開示される。サンプルは、複数ウェルのプ

レートおよび赤外光を導く光学構造、例えば、プリズム

(図1)を含むサンプルホルダー(130)中に置かれる。様々

な実施形態は、サンプル・ウェルと光学構造の間の異な

る構造的な関係を含む。フーリエ解析による複数の波長

の走査は、赤外光に適合性のある固体材料内に配置され

た多数のサンプル・ウェルと併用される。詳細には、非

常に大規模の測定デバイスおよびそれを使用するための

システムが、半導体加工に用いられるリソグラフィーお

よび他の技術から作製される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 (a)分 子 相 互 作 用 を 探 査 す る た め の 広 帯 域 赤 外 線 源 と 、
　 (b)(a)か ら の 広 帯 域 赤 外 線 の 変 調 器 と 、
　 (c)各 サ ン プ ル ・ ウ ェ ル と の 光 学 界 面 を 有 す る 複 数 の ウ ェ ル 型 サ ン プ ル ホ ル ダ ー で あ っ
て 、 前 記 光 学 界 面 が 、 変 調 さ れ た 広 帯 域 赤 外 線 を サ ン プ ル ホ ル ダ ー の 赤 外 線 透 過 表 面 と サ
ン プ ル と の 間 の 少 な く と も 1つ の 界 面 表 面 に 導 き 、 内 部 反 射 お よ び そ れ に 続 く 変 更 さ れ た
光 の 射 出 を 可 能 に す る 、 サ ン プ ル ホ ル ダ ー と 、
　 (d)変 更 さ れ た 光 を 検 出 す る た め の 赤 外 線 検 出 器 と 、
　 (e)赤 外 線 検 出 器 か ら の デ ー タ を 解 析 す る コ ン ピ ュ ー タ と を 含 む 、 並 列 振 動 分 光 法 に よ
っ て 複 数 の ウ ェ ッ ト ・ サ ン プ ル 中 の 分 子 相 互 作 用 を 同 時 に ア ッ セ イ す る 装 置 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 複 数 の サ ン プ ル の ホ ル タ ー に お け る 各 サ ン プ ル 位 置 が 、 プ リ ズ ム 状 の 赤 外 線 透 過 光
導 波 器 の 光 学 構 造 と 光 学 的 な 接 触 を 保 ち 、 プ ロ ー ブ 光 が 複 数 の サ ン プ ル に ほ ぼ 垂 直 に 入 射
し 、 相 互 作 用 し 、 次 い で 出 る こ と を 可 能 に す る 請 求 項 1に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 赤 外 光 導 波 器 の 光 学 構 造 が プ リ ズ ム 状 ま た は 半 球 状 で あ る 請 求 項 2に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 サ ン プ ル ホ ル ダ ー 中 の 各 サ ン プ ル が 、 サ ン プ ル ホ ル ダ ー の プ リ ズ ム 状 部 分 と 光 学 的
な 連 絡 を 保 ち 、 プ リ ズ ム 状 部 分 の 壁 が 探 査 光 を 導 い て サ ン プ ル の 中 に 入 射 さ せ 、 プ リ ズ ム
部 分 の 上 部 お よ び 下 部 面 の 間 の 光 を 捕 捉 さ せ る 請 求 項 1に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 サ ン プ ル ホ ル ダ ー の プ リ ズ ム 状 部 分 が 、 水 平 軸 平 均 幅 の 少 な く と も 2倍 の 縦 軸 平 均
高 さ を 有 す る 請 求 項 4に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ６ 】
　 少 な く と も 1つ の 多 重 内 部 反 射 要 素 が 、 変 調 さ れ た 放 射 線 が 内 部 反 射 要 素 を 射 出 す る 前
に 、 サ ン プ ル と 複 数 の 位 置 で 相 互 作 用 す る よ う に 各 サ ン プ ル ・ ウ ェ ル に 突 出 す る 請 求 項 1
に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 サ ン プ ル ホ ル ダ ー が 半 導 体 基 板 を 含 む 請 求 項 6に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ８ 】
　 (a)半 導 体 基 板 と 、
　 (b)少 な く と も 1個 の プ リ ズ ム 状 形 態 が 各 ウ ェ ル と 光 学 的 に 結 合 す る 、 流 体 を 受 容 す る た
め の 少 な く と も 96個 の ウ ェ ル の ア レ イ と 、
　 (c)プ リ ズ ム 状 形 態 に 光 学 的 に 結 合 し 、 ウ ェ ル 内 の 内 部 反 射 を 提 供 す る 、 各 ウ ェ ル の 中
に 展 延 す る 内 部 反 射 要 素 と を 含 む 、 並 列 振 動 分 光 法 に よ っ て 複 数 の ウ ェ ッ ト ・ サ ン プ ル 中
の 分 子 相 互 作 用 を 同 時 に ア ッ セ イ す る の に 適 し た サ ン プ ル ホ ル ダ ー 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 プ リ ズ ム 状 形 態 が 少 な く と も 20ミ ク ロ ン 幅 と 100ミ ク ロ ン 高 さ の 寸 法 を 有 す る 請 求
項 8に 記 載 の サ ン プ ル ホ ル ダ ー 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 プ リ ズ ム 状 形 態 が サ ン プ ル 容 積 の 内 部 に あ る 請 求 項 8に 記 載 の サ ン プ ル ホ ル ダ ー 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 並 列 振 動 分 光 法 に よ っ て 複 数 の ウ ェ ッ ト ・ サ ン プ ル 中 の 分 子 相 互 作 用 を 同 時 に ア ッ セ イ
す る た め の サ ン プ ル ホ ル ダ ー を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 ホ ル ダ ー が 、 半 導 体 基 板 と 、
基 板 中 の ウ ェ ル の ア レ イ と 、 各 ウ ェ ル の 中 へ 展 延 す る 少 な く と も 1個 の 内 部 反 射 要 素 と を
含 み 、
　 前 記 方 法 が 、 少 な く と も 96個 の ウ ェ ル の 二 次 元 ア レ イ を 形 成 す る た め に 半 導 体 基 板 の 繰
り 返 し 異 方 性 湿 式 エ ッ チ ン グ を 行 う こ と を 含 み 、 各 プ リ ズ ム 状 形 態 が 、 5～ 100ミ ク ロ ン の
平 均 幅 と 10～ 10000ミ ク ロ ン の 平 均 高 さ を 有 す る 方 法 。
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【 請 求 項 １ ２ 】
　 (a)少 な く と も 96個 の サ ン プ ル ・ ウ ェ ル の ア レ イ を 保 持 す る 基 板 と 、
　 (b)各 サ ン プ ル ・ ウ ェ ル の た め の プ リ ズ ム 状 構 造 で あ っ て 、 前 記 プ リ ズ ム 状 構 造 が 、 5～
10ミ ク ロ ン の 波 長 を 有 す る 広 帯 域 の 赤 外 光 に 対 し て 透 明 で あ り 、 そ の 高 さ が 幅 の 少 な く と
も 2倍 で あ り 、 光 が 全 内 部 反 射 の 臨 界 角 度 を 超 え る 入 射 角 度 で 光 学 的 に 高 密 度 の 材 料 に 入
射 す る こ と が 可 能 な 材 料 を 含 む プ リ ズ ム 状 構 造 と を 含 む 、 並 列 振 動 分 光 法 に よ っ て 複 数 の
ウ ェ ッ ト ・ サ ン プ ル 中 の 分 子 相 互 作 用 を 同 時 に ア ッ セ イ す る た め の サ ン プ ル ホ ル ダ ー 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 各 ウ ェ ル が そ の 頂 部 に 開 口 を 有 し 、 ウ ェ ル の プ リ ズ ム 状 構 造 が 下 部 に あ っ て ウ ェ ル の 底
部 に 接 触 し て い る 請 求 項 12に 記 載 の サ ン プ ル ホ ル ダ ー 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 各 ウ ェ ル が 内 部 プ リ ズ ム 状 構 造 を 有 す る 請 求 項 13に 記 載 の サ ン プ ル ホ ル ダ ー 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 内 部 プ リ ズ ム 状 構 造 が ウ ェ ル の 底 部 に 付 着 す る 請 求 項 14に 記 載 の サ ン プ ル ホ ル ダ ー
。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 (a)5ナ ノ メ ー ト ル よ り も 長 い 波 長 を 有 す る 広 帯 域 の 赤 外 線 源 と 、
　 (b)一 定 温 度 で 代 謝 細 胞 を 保 持 し 維 持 す る 、 少 な く と も 16個 の ウ ェ ル を 有 す る 温 度 制 御
さ れ た 、 ウ ェ ッ ト 細 胞 サ ン プ ル の ホ ル ダ ー で あ っ て 、 各 ウ ェ ル が 、 細 胞 と 接 触 し て い る 赤
外 線 透 過 性 の 少 な く と も 1個 の 表 面 を 有 す る サ ン プ ル ホ ル ダ ー と 、
　 (c)前 記 表 面 に 接 触 し て い る 細 胞 の 層 に 浸 透 す る 広 帯 域 赤 外 線 を 、 全 内 部 反 射 の 臨 界 角
度 を 超 え る 入 射 角 度 で 赤 外 線 透 過 表 面 に 導 く た め の 1個 ま た は 複 数 の プ リ ズ ム 状 構 造 と 、
　 (c)反 射 さ れ た 光 を 集 め る 赤 外 像 形 成 検 出 器 と を 含 む 、 細 胞 活 性 へ の 化 学 化 合 物 の 効 果
を 検 出 し 、 ま た は 望 ま し い 遺 伝 子 操 作 を イ ン ビ ト ロ で 検 出 す る た め の 器 具 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 ウ ェ ッ ト 細 胞 サ ン プ ル ホ ル ダ ー が 、 少 な く と も 96個 の ウ ェ ル を 有 し 、 微 小 滴 定 プ レ
ー ト と 互 換 性 が あ る よ う な 寸 法 に さ れ て い る 請 求 項 16に 記 載 の 器 具 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 反 射 さ れ た 光 を 赤 外 像 形 成 検 出 器 に よ っ て 収 集 す る 前 ま た は そ の 間 に 、 1種 ま た は 複 数
の 薬 剤 を 分 配 す る た め の コ ン ピ ュ ー タ 制 御 薬 剤 添 加 装 置 を さ ら に 含 む 請 求 項 16に 記 載 の 器
具 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 赤 外 線 が 10ナ ノ メ ー ト ル よ り も 長 い 波 長 を 有 す る 請 求 項 16に 記 載 の 器 具 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 各 ウ ェ ル が ウ ェ ル の 容 積 に 展 延 す る 内 部 プ リ ズ ム 状 構 造 を 有 す る 請 求 項 16に 記 載 の 器 具
。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 内 部 プ リ ズ ム 状 構 造 が 、 ウ ェ ル の 底 部 に 付 着 し て い る 請 求 項 20に 記 載 の 器 具 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 赤 外 像 形 成 検 出 器 が 各 サ ン プ ル か ら 同 時 に ス ペ ク ト ル を 集 め 、 集 め た 信 号 を フ ー リ
エ 変 換 解 析 に よ っ て 処 理 す る 請 求 項 16に 記 載 の 器 具 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 (a)ア レ イ 表 面 上 の 生 体 分 子 の 組 を ア レ イ 表 面 の 個 々 の 固 定 化 位 置 で 異 な る 種 類 の 生 体
分 子 で 固 定 化 ま た は 合 成 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 前 記 ア レ イ 表 面 が 、 5ミ ク ロ ン よ り も 長
い 波 長 の 赤 外 線 に 対 し て 透 明 で あ り 、 各 固 定 化 位 置 が 、 溶 液 に 少 な く と も 1ミ ク ロ ン 浸 透
す る 5ミ ク ロ ン よ り も 長 い 波 長 の 赤 外 光 を 、 全 内 部 反 射 の 臨 界 角 度 を 超 え る 入 射 角 度 で ア
レ イ 表 面 中 に 導 く プ リ ズ ム 状 構 造 と 光 学 的 に 接 触 し て い る ス テ ッ プ と 、
　 (b)ア レ イ 表 面 を 5ナ ノ メ ー ト ル よ り も 長 い 波 長 の 広 帯 域 赤 外 線 で 照 射 す る ス テ ッ プ と 、
　 (c)各 固 定 化 さ れ た 位 置 か ら 反 射 さ れ た 広 帯 域 光 ス ペ ク ト ル を 集 め る ス テ ッ プ と 、
　 (d)固 定 化 さ れ た 位 置 の 複 数 の 吸 収 値 を フ ー リ エ 変 換 を 用 い て 計 算 す る ス テ ッ プ と を 含
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む 、 溶 液 中 の 一 組 の 生 体 分 子 が 関 与 す る 反 応 の ス ペ ク ト ル 品 質 を 調 査 す る た め の 高 ス ル ー
プ ッ ト の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 ス テ ッ プ (a)が 、 少 な く と も 1個 の 特 定 生 物 捕 捉 ス テ ッ プ を さ ら に 含 み 、 ア レ イ 表 面 上 の
少 な く と も 1個 の 表 面 結 合 配 位 子 が 、 溶 液 中 の 1個 ま た は 複 数 の 分 子 と 結 合 し 、 ス テ ッ プ (b
)の 前 に 表 面 の 2ミ ク ロ ン 以 内 に 結 合 し た 生 体 分 子 の 濃 度 を 増 加 さ せ る 請 求 項 23に 記 載 の 高
ス ル ー プ ッ ト 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 監 視 さ れ た 反 応 が 、 ア レ イ 表 面 上 の 1個 ま た は 複 数 の 表 面 結 合 配 位 子 お よ び 溶 液 中
の 1個 ま た は 複 数 の 分 子 間 の 結 合 反 応 で あ り 、 各 固 定 化 さ れ た 位 置 か ら 反 射 さ れ た 広 帯 域
光 ス ペ ク ト ル が 結 合 反 応 中 に 集 め ら れ る 請 求 項 23に 記 載 の 高 ス ル ー プ ッ ト 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 各 固 定 化 さ れ た 位 置 が 、 内 部 プ リ ズ ム 状 構 造 を 有 し 、 内 部 プ リ ズ ム 状 構 造 が ス テ ッ プ (b
)で 照 射 さ れ る 請 求 項 23に 記 載 の 高 ス ル ー プ ッ ト 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 少 な く と も 1個 の 較 正 サ ン プ ル か ら の 少 な く と も 1個 の 広 帯 域 ス ペ ク ト ル を 用 い て 、 他 の
サ ン プ ル か ら 得 ら れ た 信 号 を 基 準 線 ド リ フ ト の 修 正 を 行 う た め に 調 整 す る 請 求 項 23に 記 載
の 高 ス ル ー プ ッ ト 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 少 な く と も 3個 の サ ン プ ル ユ ニ ッ ト の ア レ イ を 保 持 す る た め の 基 板 を 含 む 、 並 列 振 動 分
光 法 に よ っ て 複 数 の ウ ェ ッ ト ・ サ ン プ ル 中 の 分 子 相 互 作 用 を 同 時 に ア ッ セ イ す る た め の サ
ン プ ル ホ ル ダ ー で あ っ て 、 各 ユ ニ ッ ト が 、
　 (a)赤 外 線 透 明 性 の 少 な く と も 1個 の 表 面 を 有 す る 毛 細 管 供 給 サ ン プ ル ・ ウ ェ ル と 、
　 (b)少 な く と も 1個 の サ ン プ ル 注 入 口 と 、
　 (c)少 な く と も 1個 の サ ン プ ル 取 り 出 し 口 と 、 各 口 を サ ン プ ル ・ ウ ェ ル に 接 続 す る 毛 細 管
と を 含 む 、 ホ ル ダ ー 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 各 サ ン プ ル ・ ウ ェ ル の 少 な く と も 1個 の 透 明 な 領 域 が 、 ハ ロ ゲ ン 化 ア ル カ リ 塩 、 CaF
2、 BaF2、 ZnSe、 Ge、 Si、 薄 い ポ リ エ チ レ ン 、 AMTIR、 KRS-5か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 赤
外 線 透 過 性 の 1種 ま た は 複 数 の 材 料 を 含 む 請 求 項 28に 記 載 の サ ン プ ル ホ ル ダ ー 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 サ ン プ ル ア レ イ 全 体 が リ ソ グ ラ フ ィ ー お よ び 標 準 的 な 半 導 体 加 工 技 術 を 用 い て 微 細 加 工
さ れ る 請 求 項 29に 記 載 の サ ン プ ル ホ ル ダ ー 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 プ ラ ス チ ッ ク 、 ガ ラ ス 、 ワ ッ ク ス 、 ポ リ ヤ ー (polyer)、 金 属 ま た は エ ラ ス ト マ ー か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 赤 外 線 に 対 し て 不 透 明 な 物 質 を さ ら に 含 む 請 求 項 28に 記 載 の サ ン プ ル
ホ ル ダ ー 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 少 な く と も 96個 の サ ン プ ル ユ ニ ッ ト を 含 む 請 求 項 28に 記 載 の サ ン プ ル ホ ル ダ ー 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 出 願 は 2002年 11月 22日 出 願 の 米 国 仮 出 願 第 60/428,241号 の 優 先 権 を 主 張 す る も の で あ
り 、 そ の 全 体 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 全 体 に 、 全 内 部 反 射 お よ び 関 連 す る 技 術 を 用 い て 、 複 数 サ ン プ ル の 迅 速 な ス
ペ ク ト ル ア ッ セ イ を 行 う た め の 方 法 お よ び 装 置 に 関 し 、 詳 細 に は 、 多 数 の 化 学 反 応 を 同 時
に 光 学 的 に 研 究 す る 方 法 お よ び サ ン プ ル ホ ル ダ ー に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
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　 実 際 に 生 物 医 科 学 の あ ら ゆ る 領 域 に お い て 、 化 学 的 お よ び 生 物 学 的 相 互 作 用 に 関 与 す る
特 定 の ア ナ ラ イ ト の 存 在 、 構 造 、 お よ び 機 能 を 測 定 す る 必 要 が あ る 。 必 要 性 は 、 生 物 化 学
的 な 経 路 の 位 置 付 け を 行 い 、 疾 病 と の 相 関 付 け が 行 わ れ る 基 礎 的 な 科 学 研 究 所 か ら 、 患 者
が 診 療 に 関 す る ア ナ ラ イ ト の レ ベ ル に つ い て 定 例 的 に 監 視 さ れ る 診 療 所 の 診 断 ま で の 範 囲
に 至 る 。 他 の 領 域 に は 、 医 薬 研 究 、 軍 事 用 途 、 獣 医 学 、 食 物 、 環 境 用 途 が 含 ま れ る 。 こ れ
ら の す べ て の 場 合 に お い て 、 特 定 の ア ナ ラ イ ト ま た は ア ナ ラ イ ト の 群 の 存 在 、 量 、 構 造 活
性 の 関 係 を 測 定 す る 必 要 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 こ の 必 要 性 を 満 足 す る た め に 多 く の 方 法 が 開 発 さ れ た 。 方 法 は 、 酵 素 関 連 の 免 疫 吸 着 剤
ア ッ セ イ (enzyme-linked immunosorbent assay)(ELISA)、 放 射 線 免 疫 ア ッ セ イ (RIA)、 多
く の 蛍 光 ア ッ セ イ 、 質 量 ス ペ ク ト ル 法 、 比 色 ア ッ セ イ 、 ゲ ル 電 気 泳 動 、 な ら び に 多 く の さ
ら に 特 殊 な 方 法 を 含 む 。 ア ッ セ イ 技 術 の 大 部 分 は 、 標 識 の 化 学 的 付 着 、 ま た は 試 験 さ れ る
サ ン プ ル の 精 製 と 増 幅 な ど の 特 殊 な 調 製 を 必 要 と す る 。 一 般 に 、 2個 ま た は 複 数 の 分 子 間
の 相 互 作 用 は 相 互 作 用 に 関 す る 検 出 可 能 な 信 号 に よ っ て 監 視 さ れ る 。 典 型 的 に 、 対 象 の 配
位 子 ま た は 非 配 位 子 に 共 役 す る 標 識 は 信 号 を 発 生 す る 。 物 理 的 ま た は 化 学 的 効 果 は 検 出 可
能 な 信 号 を 生 成 す る 。 信 号 は 、 放 射 能 、 蛍 光 、 化 学 蛍 光 、 リ ン 光 、 酵 素 活 性 を 含 む こ と が
で き る 。 分 光 測 光 、 放 射 線 分 析 、 ま た は 光 学 的 追 跡 法 を 用 い て 多 く の 標 識 を 検 出 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 残 念 な が ら 多 く の 場 合 、 特 別 の ア ッ セ イ に 必 要 な 分 子 1個 ま た は す べ て に 標 識 を 付 け る
こ と は 困 難 で あ り 、 不 可 能 で さ え あ る 。 標 識 の 存 在 は 、 分 子 相 互 作 用 を 妨 害 し 、 さ も な け
れ ば 、 立 体 効 果 を 含 む 多 く の 理 由 か ら 、 2個 の 分 子 の 間 の 分 子 認 識 が 機 能 し な い こ と が あ
る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 標 識 手 段 は ど れ も 相 互 作 用 の 性 質 を 正 確 に 測 定 す る こ と が で き な い
。 例 え ば 、 受 容 体 へ の 活 性 部 位 結 合 は 非 活 性 部 位 結 合 と 区 別 す る こ と が で き ず 、 し た が っ
て 、 本 検 出 方 法 か ら は 機 能 的 な 情 報 は 得 ら れ な い 。 標 識 の 必 要 が な く 、 か つ 機 能 的 な 情 報
を 生 成 す る 相 互 作 用 の 検 出 方 法 は 、 上 述 の 手 段 に 多 く の 改 善 を も た ら す で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 検 出 技 術 は 商 業 的 に 非 常 に 重 要 で あ る 。 生 物 医 学 産 業 は 、 タ ン パ ク 質 -タ ン パ ク 質 相 互
作 用 、 薬 物 -タ ン パ ク 質 相 互 反 応 、 小 分 子 結 合 、 酵 素 反 応 を 評 価 し 、 か つ 、 他 の 対 象 化 合
物 を 評 価 す る 上 で 、 様 々 な 水 ベ ー ス ま た は 流 体 ベ ー ス の 生 理 系 の 試 験 に 依 存 し て い る 。 理
想 的 に は 、 技 術 は 特 殊 な 抗 体 な ど の 高 度 に 特 殊 な プ ロ ー ブ を 必 要 と す べ き で は な い 。 ア ッ
セ イ は 分 子 の 天 然 の 特 性 を 測 定 す る こ と に よ っ て 動 作 す べ き で あ り 、 結 合 事 象 を 検 出 す る
た め に 追 加 の 標 識 ま た は 追 跡 子 を 必 要 と し な い で あ ろ う 。 多 く の 用 途 に お い て 、 複 雑 な 生
物 化 学 的 経 路 を 精 密 に 計 画 す る こ と が で き 、 ま た は 極 め て 少 量 か つ 多 数 の 化 合 物 が 薬 物 ス
ク リ ー ニ ン グ 実 験 計 画 に 使 用 で き る よ う に 、 ア ッ セ イ は 最 小 化 さ れ 、 サ ン プ ル は 並 列 に 取
り 扱 わ れ る べ き で あ る 。 多 く の 用 途 に お い て 、 正 確 な 動 力 学 お よ び 構 造 -活 性 関 係 を ほ と
ん ど 同 時 に 得 る こ と が で き る よ う に 、 ア ッ セ イ は 複 数 な 一 連 の 反 応 を 実 時 間 で 監 視 し な け
れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 振 動 分 光 法 は 、 こ の 分 野 の 制 約 を 克 服 し 、 分 子 相 互 作 用 に つ い て 多 く の 情 報 を 明 ら か に
す る こ と の で き る 、 十 分 確 立 さ れ た 非 破 壊 分 析 手 段 で あ る 。 赤 外 分 光 法 は 、 一 般 に 0.770-
1000ミ ク ロ ン (12,900-10cm - 1 )の 電 磁 気 放 射 の 吸 収 に 関 連 し 、 分 子 種 の 振 動 転 移 に 見 ら れ
る 程 度 の エ ネ ル ギ ー を 現 す 。 組 成 物 お よ び 構 造 で の こ れ ら の モ ー ド の 位 置 、 幅 、 強 度 の 変
化 は 分 子 種 の 識 別 を 可 能 に す る 。 赤 外 分 光 法 の 1つ の 利 点 は 、 実 際 に 任 意 の 状 態 の 、 実 際
に 任 意 の サ ン プ ル を 、 別 の 標 識 を 使 用 す る こ と な く 研 究 で き る こ と で あ る 。 液 体 、 溶 液 、
ペ ー ス ト 、 粉 、 フ ィ ル ム 、 繊 維 、 気 体 、 表 面 を 、 サ ン プ リ ン グ 技 術 の 適 正 な 選 択 に よ っ て
検 査 す る こ と が で き る 。 Modern Infrared Spectroscopy(Wiley and Sons)Chichester(199
6)、 お よ び Biological application of Infrared Spectroscopy(Wiley and Sons)Chiches
ter 1997に お い て B.Stuartに よ っ て 論 じ ら れ た よ う に 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 リ ピ ド 、
生 物 膜 、 炭 水 化 物 、 薬 物 、 食 物 、 お よ び 植 物 と 動 物 組 織 の 両 方 な ど の 生 物 系 が 、 赤 外 分 光
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法 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 高 解 像 度 の 赤 外 分 光 計 が 入 手 可 能 で あ る こ と に よ っ て 、 細 胞 循 環 研 究 (例 え ば 、 H.-Y.Ho
lman、 M.C.Martin、 E.A.Blakely、 K.Bjornstad、 W.R.McKinney、 Biolpolmers(Biospectro
scopy)2000、 57、 329-335)、 タ ン パ ク 質 -タ ン パ ク 質 相 互 作 用 (例 え ば 、 R.Barbucci、 A.Ma
gnani、 C.Roncolini、 S.Silvestri、 Biopolymers、 1991、 31、 827-834)、 重 合 研 究 (例 え
ば 、 P.K.Aldridge、 J.J.Kelley、 J.B.Callis、 D.H.Burns、 Anal.Chem.、 1993、 65、 3581-
3583)、 お よ び 固 体 相 有 機 反 応 (例 え ば 、 B.Yan、 J.B.Fell、 G.Kumaravel、 J.Org.Chem.、 1
996、 61、 7467-7472)を 含 む 、 化 学 的 お よ び 生 物 学 的 相 互 作 用 の 時 分 割 研 究 が も た ら さ れ
た 。 伝 統 的 に 、 こ れ ら の 研 究 は 、 従 来 の 赤 外 分 光 計 に 使 用 さ れ る 検 出 器 が 1個 で あ る こ と
か ら 、 1回 に 1個 の 測 定 に 制 限 さ れ て い た 。 自 動 サ ン プ ラ ー が 紹 介 さ れ 、 こ れ は 、 光 路 を サ
ン プ ル の 上 に 動 か す か 、 ま た は コ ン ピ ュ ー タ 制 御 装 置 を 用 い て 、 多 数 の サ ン プ ル を 順 序 よ
く 光 路 中 に 動 か す か の い ず れ か で あ っ た 。 例 え ば 、 PIKE Technologies Inc. of Madison
、 Wisconsin(ホ ー ム ペ ー ジ は optics.bruker.com/pages/products/BIO/hts-xt.htmで あ る )
に よ っ て 販 売 さ れ て い る 装 置 を 参 照 さ れ た い 。 し か し 、 デ ー タ 収 集 は ほ と ん ど 直 列 の ま ま
で あ り 、 動 力 学 的 研 究 は 、 多 数 の 反 応 に は 不 可 能 で は な く て も 、 厄 介 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ま た 、 1個 の サ ン プ ル の 直 列 的 な 研 究 は 、 R.Beer、 Remote sensing by Fourier transfo
rm spectrometry(Chemical Analysis v.120)1992、 Wiley and Sons、 New Yorkが 述 べ た よ
う に 、 遠 隔 検 知 用 に 赤 外 ス ペ ク ト ル 像 を 用 い る 焦 平 面 ア レ イ な ど の 検 出 器 ア レ イ に よ っ て
対 処 さ れ た 。 ま た 、 ス ペ ク ト ル 像 は 植 物 お よ び 動 物 組 織 、 ポ リ マ ー 分 解 、 ポ リ マ ー 液 晶 の
像 研 究 の た め に 、 赤 外 顕 微 鏡 の 使 用 と 結 び つ け ら れ た (例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,377,003号 お
よ び そ の 中 の 参 照 文 献 、 お よ び B.Foster、 American Laboratory 1997、 February、 21-29
、 お よ び P.J.Treado、 M.D.Morris、 Applied Spectroscopy Reviews 1994、 29(I)、 1-38を
参 照 さ れ た い )。 こ れ ら の 単 一 サ ン プ ル 手 順 は 、 空 間 的 な 相 互 関 係 を 明 ら か に す る ス ペ ク
ト ル 情 報 (例 え ば 、 ス ペ ク ト ル 像 )の 収 集 を 意 図 す る 。 よ り 最 近 、 複 数 サ ン プ ル か ら の 並 列
赤 外 分 光 法 が 行 わ れ た が 、 組 合 せ 研 究 に お い て 多 数 の 化 学 製 品 の ス ク リ ー ニ ン グ を 高 い 出
力 で 得 る の に 特 に 有 利 で あ る 。 例 え ば 、 国 際 公 開 第 WO 98/15813号 は 、 「 単 一 サ ン プ ル 」
の 高 解 像 度 像 の 触 媒 反 応 監 視 お よ び 他 の 用 途 の た め の 並 列 検 出 赤 外 分 光 法 の 使 用 に つ い て
述 べ て い る (http//www.spectraldimensions.comを 参 照 さ れ た い 。 )。 こ の 特 許 出 願 は 主 と
し て 透 過 モ ー ド で の 測 定 を 記 載 し て い る が 、 残 念 な が ら 実 現 性 の あ る 装 置 を 作 製 す る の に
必 要 な 情 報 に 欠 け る 。 例 え ば 、 透 過 測 定 の た め の サ ン プ ル ホ ル ダ ー の 議 論 と 形 状 は 、 サ ン
プ ル を ど の よ う に サ ン プ ル ア レ イ に 移 動 す る か の 説 明 が な い 。 ロ ボ ッ ト が サ ン プ ル ア レ イ
を 充 填 し 、 次 い で 人 間 が 赤 外 線 透 過 性 「 頂 部 」 で ア レ イ を 「 キ ャ ッ プ す る 」 と い う 提 示 さ
れ た 仮 定 は 、 自 動 の 高 ス ル ー プ ッ ト の ス ク リ ー ニ ン グ 環 境 に は 実 際 的 で な い 。 し た が っ て
、 こ こ に 記 載 さ れ た 装 置 は 、 最 善 で も 「 単 一 サ ン プ ル 」 の 高 解 像 度 像 に 制 限 さ れ る よ う に
思 わ れ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 残 念 な が ら 、 こ れ ら の 装 置 は 感 度 お よ び /ま た は 速 度 の 制 約 を 受 け る 。 1つ の 理 由 は 、 サ
ン プ ル 数 が 増 加 す る と 、 実 際 の 単 一 の サ イ ズ が 減 少 す る こ と で あ る 。 短 時 間 に サ ン プ ル と
相 互 作 用 し て 意 味 の あ る 信 号 を 発 生 す る こ と の で き る 光 子 の 数 が 劇 的 に 減 少 し 、 一 般 に 感
度 と 速 度 の 両 方 が 制 約 を 受 け る 。 こ の 問 題 を 解 決 す る こ と は 、 新 し い 発 見 領 域 を 開 拓 し 、
非 常 に 小 さ な 多 数 の サ ン プ ル を 迅 速 に ア ッ セ イ す る こ と を 必 要 と す る 、 急 成 長 し て い る 結
合 化 学 の 分 野 に 特 に 重 要 で あ ろ う 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 実 施 形 態 は 、 複 数 サ ン プ ル の よ り 高 い ス ル ー プ ッ ト の 分 析 を 提 供 し 、 そ れ ら の
天 然 環 境 に お け る 分 子 の 実 時 間 ア ッ セ イ を 可 能 に す る 。 複 数 の ウ ェ ッ ト ・ サ ン プ ル は 、 分

10

20

30

40

50

(6) JP 2006-507504 A 2006.3.2



子 相 互 作 用 を 探 査 す る た め の 広 帯 域 赤 外 線 源 と 、 広 帯 域 光 源 か ら の 広 帯 域 赤 外 線 の 変 調 器
と 、 各 サ ン プ ル ・ ウ ェ ル と の 光 学 界 面 を 有 す る 複 数 の ウ ェ ッ ト ウ ェ ル 型 サ ン プ ル ホ ル ダ ー
と (こ こ で 、 光 学 界 面 は 、 変 調 さ れ た 広 帯 域 赤 外 線 を サ ン プ ル ホ ル ダ ー の 赤 外 線 透 過 表 面
と サ ン プ ル と の 間 の 少 な く と も 1個 の 界 面 表 面 へ 導 き 、 内 部 反 射 お よ び 続 い て 変 更 さ れ た
光 の 射 出 を 可 能 に す る )、 変 更 さ れ た 光 を 検 出 す る た め の 赤 外 線 検 出 器 と 、 赤 外 線 検 出 器
か ら の デ ー タ を 分 析 す る た め の コ ン ピ ュ ー タ と を 含 む 並 列 振 動 分 光 法 に よ っ て 分 析 さ れ る
。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 他 の 実 施 形 態 は 、 複 数 の ウ ェ ッ ト ・ サ ン プ ル に お け る 分 子 相 互 作 用 を 並 列 振 動 分 光 法 に
よ っ て 同 時 ア ッ セ イ す る の に 適 し た 、 半 導 体 基 板 と 、 流 体 を 受 容 す る た め の 少 な く と も 96
個 の ウ ェ ル の ア レ イ と を 含 む サ ン プ ル ホ ル ダ ー を 提 供 す る 。 こ こ で 、 少 な く と も 1個 の プ
リ ズ ム 状 形 態 は 、 各 ウ ェ ル に 対 し て 光 学 的 に 結 合 す る と と も に 、 前 記 プ リ ズ ム 状 形 態 と 光
学 的 に 結 合 し た 各 ウ ェ ル の 中 に 展 延 す る 内 部 反 射 要 素 に 対 し て 光 学 的 に 結 合 し て お り 、 ウ
ェ ル の 内 部 に 内 部 反 射 を 提 供 す る 。 さ ら に 他 の 実 施 形 態 は 、 並 列 振 動 分 光 法 に よ っ て 複 数
の ウ ェ ッ ト ・ サ ン プ ル 中 の 分 子 相 互 作 用 を 同 時 ア ッ セ イ す る た め の サ ン プ ル ホ ル ダ ー の 製
造 方 法 を 提 供 し 、 前 記 ホ ル ダ ー は 、 半 導 体 基 板 と 、 基 板 中 の ウ ェ ル の ア レ イ と 、 各 ウ ェ ル
の 中 へ 展 延 す る 少 な く と も 1個 の 内 部 反 射 要 素 と を 含 み 、 前 記 方 法 は 、 少 な く と も 96個 の
ウ ェ ル の 二 次 元 ア レ イ を 形 成 す る た め の 半 導 体 基 板 の 繰 り 返 し 異 方 性 湿 式 エ ッ チ ン グ を 含
み 、 各 プ リ ズ ム 状 形 態 は 、 約 (例 え ば 正 確 に )5～ 約 (例 え ば 正 確 に )100ミ ク ロ ン の 平 均 幅 、
約 (例 え ば 正 確 に )10～ 約 (例 え ば 正 確 に )10000ミ ク ロ ン の 平 均 高 さ を 有 す る 。 実 施 形 態 に
お い て 、 平 均 幅 は 、 約 (例 え ば 正 確 に )10～ 75ミ ク ロ ン 、 約 (例 え ば 正 確 に )10～ 60、 お よ び
約 (例 え ば 正 確 に )20～ 50ミ ク ロ ン と す る こ と が で き る 。 実 施 形 態 に お い て 、 平 均 高 さ は 、
約 (例 え ば 正 確 に )25～ 約 (例 え ば 正 確 に )500ミ ク ロ ン 、 ま た は 約 (例 え ば 正 確 に )50～ 約 (例
え ば 正 確 に )250ミ ク ロ ン と す る こ と さ え で き る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 さ ら に 他 の 実 施 形 態 は 、 並 列 振 動 分 光 法 に よ っ て 複 数 の ウ ェ ッ ト ・ サ ン プ ル の 分 子 相 互
作 用 を 同 時 ア ッ セ イ す る た め の サ ン プ ル ホ ル ダ ー で あ っ て 、 少 な く と も 96個 の サ ン プ ル ・
ウ ェ ル の ア レ イ を 保 持 す る た め の 基 板 を 含 み 、 各 サ ン プ ル ・ ウ ェ ル の た め の プ リ ズ ム 状 構
造 (プ リ ズ ム 状 構 造 は 波 長 5～ 10ミ ク ロ ン の 広 帯 域 赤 外 光 に 対 し て 透 明 な 材 料 を 含 む )は 、
そ の 広 さ よ り 少 な く と も 2倍 高 く 、 光 が 光 学 的 に 高 密 度 の 材 料 に 全 内 部 反 射 の 臨 界 角 度 を
超 え る 入 射 角 度 で 入 る こ と を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 さ ら に 他 の 実 施 形 態 は 、 細 胞 活 性 上 の 化 学 化 合 物 の 効 果 を 検 出 す る 手 段 、 ま た は 望 ま し
い 遺 伝 子 操 作 を イ ン ビ ト ロ で 検 出 す る た め の 手 段 で あ っ て 、 5ナ ノ メ ー ト ル よ り も 長 い 波
長 を 有 す る 広 帯 域 赤 外 線 源 と 、 新 陳 代 謝 す る 細 胞 を 定 温 に 保 持 し 維 持 す る 少 な く と も 16個
の ウ ェ ル (各 ウ ェ ル は 細 胞 と 接 触 し て い る 赤 外 線 透 過 性 の 少 な く と も 1個 の 表 面 を 有 す る )
を 有 す る 、 ウ ェ ッ ト 細 胞 サ ン プ ル の 温 度 制 御 さ れ た ホ ル ダ ー と 、 表 面 に 接 触 し て い る 細 胞
の 層 に 浸 透 す る 広 帯 域 赤 外 線 を 、 赤 外 線 透 過 表 面 に 全 体 の 内 部 反 射 の 臨 界 角 度 を 超 え る 入
射 角 度 で 導 く た め の 1個 ま た は 複 数 の プ リ ズ ム 状 構 造 と 、 反 射 さ れ た 光 を 収 集 す る 赤 外 像
検 出 器 と を 含 む 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 さ ら に 他 の 実 施 形 態 は 、 溶 液 中 の 一 組 の 生 体 分 子 に 係 わ る 反 応 を 監 視 す る た め の ス ル ー
プ ッ ト の 高 い 方 法 で あ っ て 、 ア レ イ 表 面 の 個 々 の 固 定 化 位 置 で 、 生 体 分 子 の 組 を 異 な る 生
体 分 子 種 で ア レ イ 表 面 上 に 固 定 化 ま た は 合 成 す る こ と を 含 み 、 ア レ イ 表 面 は 5ミ ク ロ ン よ
り も 長 い 波 長 の 赤 外 線 に 対 し て 透 明 で あ り 、 各 固 定 化 位 置 は 、 溶 液 に 少 な く と も 1ミ ク ロ
ン 浸 透 す る 5ミ ク ロ ン よ り も 長 い 波 長 の 赤 外 光 を 全 内 部 反 射 の 臨 界 角 度 を 超 え る 入 射 角 度
で ア レ イ 表 面 へ 導 く プ リ ズ ム 状 構 造 と 光 学 的 に 接 触 し 、 ア レ イ 表 面 を 5ナ ノ メ ー ト ル よ り
も 長 い 波 長 の 広 帯 域 赤 外 線 で 照 射 し 、 各 固 定 化 位 置 か ら 反 射 し た 広 帯 域 光 ス ペ ク ト ル を 収
集 し 、 フ ー リ エ 変 換 を 用 い て 固 定 化 位 置 の 複 数 の 吸 収 値 を 計 算 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
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　 さ ら に 他 の 実 施 形 態 は 、 複 数 の 赤 外 源 と パ ラ ボ ラ 反 射 器 を 組 み 合 わ せ て 高 強 度 の 光 を 発
生 さ せ 、 1個 ま た は 複 数 の プ リ ズ ム 状 構 造 を 用 い て 光 を 複 数 の サ ン プ ル 上 に 導 く 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 さ ら に 他 の 実 施 形 態 は 、 分 子 相 互 作 用 の 広 い ス ペ ク ト ル 分 析 を 同 時 に 行 う た め に 可 視 光
と 赤 外 光 を 組 み 合 わ せ る 。 そ れ ら の 相 互 作 用 は 、 蛍 光 、 化 学 蛍 光 、 お よ び タ ン パ ク 質 の 芳
香 族 残 基 に 見 出 さ れ る も の な ど 、 よ り 高 い エ ネ ル ギ ー の パ イ 電 子 の 化 学 部 位 の 吸 収 に 伴 う
短 波 長 の 相 互 作 用 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 さ ら に 他 の 実 施 形 態 は 、 光 信 号 発 生 前 の 1個 ま た は 複 数 の 結 合 反 応 に よ っ て 、 プ ロ ー ブ
光 の 1/2波 の 時 間 内 に 、 生 物 化 学 的 な 光 目 標 の 集 束 に よ る 信 号 の 発 生 を 高 め る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 さ ら に 他 の 実 施 形 態 は 、 膜 タ ン パ ク 質 系 と 相 互 作 用 す る 化 学 物 質 の 薬 剤 発 見 技 術 の 能 力
を 高 め 、 細 胞 表 面 で の 生 体 分 子 の 全 内 部 反 射 の 減 衰 は 、 膜 タ ン パ ク 質 に 関 連 す る 事 象 に 焦
点 を 合 わ せ る た め に 、 2ミ ク ロ ン を 超 え る 波 長 の 赤 外 光 と 、 探 査 さ れ る 表 面 で 固 定 化 さ れ
た 無 傷 の 細 胞 ま た は ミ ク ロ ソ ー ム を 有 す る 、 ウ ェ ッ ト ・ サ ン プ ル を 用 い て 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 さ ら に 他 の 実 施 形 態 は 、 個 人 の 疾 病 状 態 へ の 傾 向 ま た は 個 人 の 疾 病 状 態 を 識 別 す る 方 法
で あ っ て 、 本 明 細 書 に 述 べ た 装 置 を 用 い て 個 人 の 生 物 的 試 料 の ス ペ ク ト ル フ ィ ン ガ ー プ リ
ン ト を 得 る ス テ ッ プ と 、 ス テ ッ プ (a)の ス ペ ク ト ル フ ィ ン ガ ー プ リ ン ト を 、 正 常 な ス ペ ク
ト ル ま た は 正 常 な ス ペ ク ト ル の 範 囲 を 示 す 参 照 と 比 較 し て 差 を 得 る ス テ ッ プ と 、 差 を 予 測
し た 差 と 比 較 し て 臨 床 的 な ま た は 予 測 的 な 結 論 付 け を 行 う ス テ ッ プ と を 含 む 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 さ ら に 他 の 実 施 形 態 は 、 少 な く と も 1種 の 流 体 サ ン プ ル に お け る 分 子 結 合 事 象 を 検 出 す
る 方 法 で あ っ て 、 流 体 サ ン プ ル を pH勾 配 の 存 在 下 で 電 場 勾 配 に 露 出 す る こ と 、 流 体 サ ン プ
ル を 広 い バ ン ド 幅 の 変 調 さ れ た 赤 外 光 で 照 射 す る こ と 、 少 な く と も サ ン プ ル を 通 る 透 過 ま
た は 内 部 反 射 に よ っ て 得 た 赤 外 線 を 広 帯 域 の 赤 外 線 検 出 器 で 検 出 し て デ ー タ を 生 成 さ せ る
こ と 、 デ ー タ を コ ン ピ ュ ー タ で 分 析 し て 結 合 事 象 を 検 出 す る こ と と を 含 む 。 さ ら に 他 の 実
施 形 態 に お い て 、 流 体 サ ン プ ル は 、 毛 細 管 内 で 電 場 と pH勾 配 に 露 出 さ れ る タ ン パ ク 質 サ ン
プ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 さ ら に 他 の 実 施 形 態 は 、 実 時 間 の 等 電 点 電 気 泳 動 の 超 ス ペ ク ト ル 分 析 用 装 置 を 提 供 し 、
広 帯 域 赤 外 線 源 と 、 広 帯 域 赤 外 線 の 変 調 器 と 、 広 帯 域 赤 外 線 源 か ら 生 成 さ れ た 赤 外 光 を 入
射 さ せ る 流 体 サ ン プ ル ホ ル ダ ー と 、 流 体 サ ン プ ル 保 持 チ ャ ン バ ー を 射 出 す る 赤 外 光 を 検 出
す る 赤 外 線 検 出 器 と 、 赤 外 線 検 出 器 か ら の デ ー タ を 分 析 す る コ ン ピ ュ ー タ と を 含 む 。 広 帯
域 赤 外 線 光 は 、 透 過 モ ー ド で サ ン プ ル ホ ル ダ ー を 通 過 す る こ と が で き る 。 広 帯 域 赤 外 線 光
は 、 反 射 し た 光 が 射 出 す る 前 に 内 部 反 射 を 起 す 。 流 体 サ ン プ ル ホ ル ダ ー は 一 次 元 の 毛 細 管
を 有 す る こ と が で き る 。 流 体 サ ン プ ル ホ ル ダ ー は 、 複 数 の サ ン プ ル 滴 定 プ レ ー ト の 形 態 と
す る こ と が で き 、 サ ン プ ル は 空 気 に 露 出 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 少 な く と も 2個 の サ
ン プ ル は 2種 の 異 な る pH範 囲 内 で 同 時 に 試 験 す る こ と が で き る 。 ま た 、 赤 外 線 検 出 器 は 焦
平 面 ア レ イ 検 出 器 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 他 の 実 施 形 態 は 、 少 な く と も 一 度 に 1個 の サ ン プ ル を 標 準 的 な 滴 定 プ レ ー ト か ら 流 体 サ
ン プ ル ホ ル ダ ー へ 移 動 す る た め の プ ロ グ ラ ム 可 能 な 流 体 移 動 機 構 、 お よ び 少 な く と も 一 度
に 1個 の サ ン プ ル を 流 体 サ ン プ ル ホ ル ダ ー か ら 質 量 分 光 計 へ 移 動 す る た め の プ ロ グ ラ ム 可
能 な 流 体 移 動 機 構 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 移 動 機 構 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 他 の 実 施 形 態 は 、 並 列 振 動 分 光 法 に よ っ て 複 数 の ウ ェ ッ ト ・ サ ン プ ル 中 の 分 子 相 互 作 用
の 同 時 ア ッ セ イ を 行 う た め の サ ン プ ル ホ ル ダ ー を 提 供 し 、 少 な く と も 3個 の サ ン プ ル ユ ニ
ッ ト の ア レ イ を 保 持 す る 基 板 を 含 み 、 各 ユ ニ ッ ト は 、 赤 外 線 透 過 性 の 少 な く と も 1個 の 表
面 を 有 す る 毛 細 管 供 給 さ れ る サ ン プ ル ・ ウ ェ ル と 、 少 な く と も 1個 の サ ン プ ル 注 入 口 と 、
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少 な く と も 1個 の サ ン プ ル 取 り 外 し 口 と 、 各 口 を サ ン プ ル ・ ウ ェ ル に 接 続 す る た め の 毛 細
管 と を 含 む 。 さ ら に 、 各 サ ン プ ル ・ ウ ェ ル の 少 な く と も 1個 の 透 明 領 域 は 、 ハ ロ ゲ ン 化 ア
ル カ リ 塩 、 CaF2、 BaF2、 ZnSe、 Ge、 Si、 薄 い ポ リ エ チ レ ン 、 AMTIRお よ び KRS-5か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る 1個 ま た は 複 数 の 赤 外 線 透 過 性 の 材 料 を 含 む こ と が で き る 。 さ ら に 、 サ ン
プ ル ホ ル ダ ー の サ ン プ ル ア レ イ は リ ソ グ ラ フ ィ ー お よ び 標 準 的 な 半 導 体 加 工 技 術 を 用 い て
微 小 製 作 す る こ と が で き る 。 サ ン プ ル ホ ル ダ ー は 、 プ ラ ス チ ッ ク 、 ガ ラ ス 、 ワ ッ ク ス 、 ポ
リ マ ー 、 金 属 ま た は エ ラ ス ト マ ー か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 赤 外 線 に 対 し て 不 透 明 な 物 質
を さ ら に 含 み 、 少 な く と も 96個 の サ ン プ ル ユ ニ ッ ト を 含 む こ と が で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 発 明 者 ら は 、 複 数 サ ン プ ル の 分 光 法 の 問 題 を シ ス テ ム 全 体 か ら 研 究 し 、 サ ン プ ル 当 た り
に 処 理 さ れ る 光 量 が 、 多 く の 小 さ な サ ン プ ル を 同 時 に ア ッ セ イ 際 の 主 な 制 約 で あ る こ と を
認 識 し た 。 す な わ ち 、 多 数 の サ ン プ ル を 並 列 に 分 光 分 析 す る に は 、 各 サ ン プ ル に 関 す る 並
列 の 情 報 を 同 時 に 得 る た め 、 非 常 に 高 い 全 光 の 流 れ を 必 要 と す る 。 こ の シ ス テ ム の 障 害 は
、 (i)パ ラ ボ ラ 光 学 系 と 複 数 の 光 源 と に よ り 出 発 光 の 量 を 増 加 さ せ た こ と 、 (ii)広 範 囲 の
ス ペ ク ト ル 光 と フ ー リ エ 解 析 を 使 用 す る 高 帯 域 幅 の シ ス テ ム を 利 用 し て 、 は る か に 高 い 光
束 と 、 そ の 結 果 と し て の 情 報 の 流 れ を 可 能 に す る こ と 、 (iii)多 く の サ ン プ ル 数 を 可 能 に
し な が ら も 、 光 の ス ル ー プ ッ ト を 大 き く 増 加 さ せ る プ リ ズ ム 状 構 造 と 代 替 の サ ン プ ル 形 態
と の 発 見 、 (iv)半 導 体 加 工 技 術 に よ っ て 大 量 生 産 す る こ と の で き る 小 型 サ ン プ ル ホ ル ダ ー
の 発 見 、 (v)雑 音 対 信 号 を 向 上 さ せ る た め に 信 号 エ ネ ル ギ ー の 使 用 を さ ら に 最 適 化 す る 生
物 化 学 お よ び 細 胞 集 束 技 術 の 発 見 に よ っ て 対 処 さ れ た 。 こ れ ら の 発 見 の 各 々 は 、 以 下 に さ
ら に 詳 細 に 述 べ る よ う に 、 単 一 ま た は 組 合 せ で 、 性 能 の 向 上 に 貢 献 し 、 よ り 多 数 の サ ン プ
ル の 分 光 法 ア ッ セ イ の 使 用 を 容 易 に す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 複 数 サ ン プ ル ア ッ セ イ の た め の 広 帯 域 シ ス テ ム
　 本 発 明 の 実 施 形 態 は 、 複 数 の 波 長 の 光 ス ペ ク ト ル を 用 い て 、 複 数 サ ン プ ル の ア レ イ か ら
吸 収 お よ び /ま た は 透 過 ス ペ ク ト ル を 同 時 に 測 定 す る 。 従 来 の 多 く の 技 術 と は 対 照 的 に 、
本 発 明 の 実 施 形 態 の 高 い 帯 域 幅 シ ス テ ム は 、 は る か に 多 く の 全 光 の 使 用 、 お よ び 狭 い 光 濾
過 を 必 要 と し な い 個 々 の 波 長 の 実 時 間 検 出 の た め に 、 フ ー リ エ 変 換 解 析 と 組 み 合 わ せ て ス
ペ ク ト ル 領 域 全 体 を 用 い る 。 他 の 分 光 法 シ ス テ ム の ほ と ん ど は 、 バ ン ド パ ス 濾 波 に よ っ て
、 ま た は 回 折 格 子 の 使 用 お よ び 波 長 の 選 択 に よ っ て 光 源 か ら の 光 の 大 部 分 を 廃 棄 す る 。 高
帯 域 幅 お よ び フ ー リ エ 解 析 は 、 プ リ ズ ム 状 構 造 と 小 さ な サ イ ズ で あ る が 多 く の サ ン プ ル 数
の ア ッ セ イ 目 標 を 組 み 合 わ せ る 上 で 特 に 望 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 実 施 形 態 に 用 い ら れ る フ ー リ エ 変 換 法 は 、 既 知 で あ り 、 1995年 5月 16日 に Buont
empo等 に 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 5,416,325号 に 例 示 さ れ て い る よ う に 、 分 光 法 お よ び 全 内
部 反 射 に 使 用 さ れ た 。 こ の 特 許 の 内 容 、 特 に 低 い 光 強 度 の 信 号 の 雑 音 対 信 号 比 を 最 大 に す
る 方 法 は 、 参 照 に よ り そ の 全 体 が 援 用 さ れ て い る 。 ま た 、 1998年 7月 7日 に Hortonへ 発 行 さ
れ た 米 国 特 許 第 5,777,736号 、 1993年 10月 19日 に Wolfman等 へ 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 5,254,
858号 、 1983年 5月 10日 に Gilbyへ 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 4,382,656号 、 1980年 12月 23日 に Wi
nstonへ 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 4,240,692号 、 1978年 12月 19日 に Rabl等 に 発 行 さ れ た 米 国 特
許 第 4,130,107号 、 1994年 11月 1日 に Normandin等 に 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 5,361,160号 の 内
容 は 、 特 に 参 照 に よ り 援 用 さ れ て い る フ ー リ エ 変 換 分 光 法 法 の 使 用 の 詳 細 を 提 供 し 、 当 業
者 に は 既 知 の 技 術 を 記 述 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 光 源 か ら の 光 は 変 調 さ れ 、 こ の 目 的 の た め に 、 光 ビ ー ム を 管 理 す る た め の 集 束 お よ び /
ま た は ビ ー ム 操 縦 光 学 系 を 有 す る 光 通 路 内 に 干 渉 計 を 使 用 す る こ と が 好 ま し い 。 管 理 さ れ
た ビ ー ム は 各 サ ン プ ル に 同 時 に 接 触 (反 射 ま た は 透 過 に よ っ て )し 、 次 い で 、 検 出 器 へ 導 か
れ る 。 こ れ は 二 次 元 検 出 器 が 好 ま し い 。 検 出 器 は デ ー タ を サ ン プ ル か ら 同 時 に 収 集 し 、 貯
蔵 お よ び 処 理 の た め に デ ー タ を コ ン ピ ュ ー タ へ 移 動 す る 。
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【 ０ ０ ２ ９ 】
　 干 渉 計 は 光 源 側 に 配 置 し て プ ロ ー ブ 光 が サ ン プ ル に 接 触 す る 前 に 遮 る こ と が で き 、 ま た
は 検 出 器 側 に 置 い て サ ン プ ル と 検 出 器 の 間 の 光 を 遮 る こ と が で き る 。 い ず れ の 実 施 形 態 に
お い て も 、 干 渉 計 は 検 出 器 で 検 出 す る 前 に 光 を 変 調 す る 。 赤 外 光 を 用 い る 実 施 形 態 で は 、
で き る 限 り 多 く の ビ ー ム 通 路 を 制 御 環 境 に 置 い て 水 吸 収 に よ る 誤 差 を 制 限 し な け れ ば な ら
な い 。 サ ン プ ル を 取 り 囲 む 環 境 中 の 水 蒸 気 お よ び 二 酸 化 炭 素 の 量 を 制 御 す る こ と は 、 安 定
な 基 準 線 を 達 成 す る た め に 非 常 に 望 ま し い 。 温 度 、 湿 度 、 ま た は 光 ビ ー ム が 測 定 中 に 通 過
す る 媒 体 の 化 学 的 含 有 物 の 変 動 は 、 ス ペ ク ト ル を 制 御 不 能 に 変 化 さ せ 得 る 。 そ れ ら の 変 化
は 背 景 の 数 学 的 減 算 を 複 雑 に し 、 そ れ を 困 難 に さ せ 、 お よ び /ま た は 信 頼 性 を 損 な う 。 好
ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 赤 外 ビ ー ム が サ ン プ ル へ の 通 路 お よ び サ ン プ ル か ら の 通 路 を 通
過 す る 途 中 の 空 間 に 、 乾 燥 窒 素 ガ ス が 加 え ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 代 表 的 な 装 置
　 本 発 明 の 実 施 形 態 に よ る 反 射 モ ー ド 装 置 の 例 は 図 1に 提 供 さ れ て お り 、 光 源 、 検 出 器 、
光 源 と 検 出 器 の 間 の い く つ か の 部 品 を 示 す 。 光 源 105か ら の 光 は ビ ー ム 分 配 器 110を 通 過 し
、 干 渉 計 ミ ラ ー 115に よ っ て ス ペ ク ト ル フ ィ ル タ ー 120へ 反 射 さ れ る 。 ス ペ ク ト ル フ ィ ル タ
ー 120か ら の 光 は 、 集 束 お よ び ビ ー ム 操 縦 光 学 系 125に よ っ て サ ン プ ル ホ ル ダ ー 130の 底 部
へ 集 束 す る 。 次 い で 、 光 は 1回 ま た は 複 数 回 の 通 過 で 各 サ ン プ ル と 相 互 作 用 し 、 次 い で サ
ン プ ル ホ ル ダ ー 130の 外 へ 反 射 さ れ 、 光 学 系 135に よ っ て 赤 外 カ メ ラ 140へ 集 束 す る 。 図 1に
示 し た こ の シ ス テ ム の 実 施 形 態 は 、 (1)赤 外 線 源 、 (2)放 射 を 変 調 す る デ バ イ ス 、 (3)サ ン
プ ル ホ ル ダ ー 、 (4)赤 外 検 出 器 、 (5)ス ペ ク ト ル デ ー タ を 収 集 し 、 処 理 し 、 示 す コ ン ピ ュ ー
タ の 5個 の 構 成 要 素 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に よ る 透 過 モ ー ド の 装 置 を 図 2に 示 す 。 こ こ で 、 光 源 205か ら の 放 射
は 、 ビ ー ム 分 配 器 210を 通 過 し 、 干 渉 計 215に よ っ て ス ペ ク ト ル フ ィ ル タ ー 220へ 反 射 さ れ
る 。 ス ペ ク ト ル フ ィ ル タ ー 220か ら の 光 は 集 束 光 学 系 225に よ っ て サ ン プ ル ホ ル ダ ー 230の
底 部 へ 集 束 し 、 ホ ル ダ ー 230内 の サ ン プ ル ア レ イ の 各 要 素 は 同 時 に 照 射 さ れ る 。 放 射 は サ
ン プ ル を 通 過 し 、 次 い で 光 学 系 235に よ っ て 集 束 し て 赤 外 カ メ ラ 240へ 入 射 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 透 過 モ ー ド の サ ン プ ル ホ ル ダ ー
　 透 過 測 定 は 、 光 源 か ら の 光 を サ ン プ ル お よ び 検 出 器 を 通 過 さ せ る こ と に よ っ て 行 わ れ 、
一 般 に 反 射 測 定 用 に 用 い ら れ る も の と は 異 な る サ ン プ ル ホ ル ダ ー が 必 要 で あ る 。 溶 液 ベ ー
ス の 赤 外 透 過 測 定 は 、 一 般 に 短 い 通 路 長 の 透 過 セ ル ま た は 流 通 セ ル を 必 要 と す る 。 両 方 の
構 成 に お い て 、 サ ン プ ル を 通 る 光 路 長 は 水 性 溶 液 に お い て 長 さ 約 5～ 10ミ ク ロ ン な ど の 短
い 距 離 に 制 限 さ れ る 。 サ ン プ ル は 、 サ ン プ ル を 拘 束 し 、 通 路 長 を 固 定 す る よ う に 設 計 さ れ
た 、 薄 い ガ ス ケ ッ ト (Teflon)に よ っ て 分 離 さ れ た 2個 の 赤 外 透 過 窓 の 間 に 挟 む こ と が で き
る 。 類 似 の サ ン プ ル ホ ル ダ ー が 存 在 し 、 サ ン プ ル は 、 光 の 出 入 り が 可 能 な 赤 外 線 に 対 し て
透 明 の 側 壁 を 有 す る 管 を 通 っ て 流 れ る 。 ど ち ら の 構 成 も 複 数 の サ ン プ ル か ら 同 時 に 赤 外 吸
収 ス ペ ク ト ル を 得 る こ と は 不 可 能 で あ る 。 し た が っ て 、 並 列 の 複 数 の 透 過 測 定 の 問 題 は 、
(i)赤 外 ビ ー ム 中 の す べ て の サ ン プ ル の 分 離 、 (ii)必 要 な 短 い 通 路 長 の 制 御 、 (iii)溶 媒 蒸
発 の 低 減 が 必 要 な こ と で あ る と 言 え る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 こ れ ら の 問 題 は 、 図 3に 例 示 し た よ う に 並 列 の サ ン プ ル ホ ル ダ ー の 発 見 に よ っ て 首 尾 よ
く 対 処 さ れ た 。 こ の サ ン プ ル ホ ル ダ ー は 、 こ れ ら の 問 題 を 軽 減 す る い く つ か の 特 徴 を 有 す
る 。 第 1に 、 ホ ル ダ ー は 光 が サ ン プ ル を 通 過 す る こ と の で き る 赤 外 線 透 過 性 の 領 域 を 含 む
。 こ れ ら の 赤 外 線 透 過 性 の サ ン プ リ ン グ 領 域 は ホ ル ダ ー 全 体 を 赤 外 線 透 過 性 の 媒 体 か ら 構
成 す る こ と に よ っ て 、 ま た は 一 連 の 赤 外 線 透 過 性 の 窓 を 不 透 明 な 母 材 に 一 体 化 す る こ と に
よ っ て 作 製 す る こ と が で き る 。 第 2に 、 サ ン プ ル ホ ル ダ ー は 、 図 3に 見 ら れ る よ う に 特 定 の
サ ン プ ル 注 入 口 を 含 む 。 各 サ ン プ ル の 位 置 は 、 反 応 物 、 溶 媒 等 の 混 合 を 可 能 に す る い く つ
か の サ ン プ ル 注 入 口 を 有 す る こ と が で き る 。 最 終 的 に 、 サ ン プ ル 注 入 口 は マ イ ク ロ チ ャ ン
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ネ ル に よ っ て 赤 外 サ ン プ リ ン グ 領 域 に 接 続 し て お り 、 口 か ら サ ン プ リ ン グ 領 域 へ 毛 細 管 作
用 に よ っ て サ ン プ ル が 動 く こ と を 可 能 に す る 。 毛 細 管 に よ っ て 供 給 さ れ る 短 い 通 路 長 の サ
ン プ リ ン グ 領 域 は 、 サ ン プ ル を 通 る ビ ー ム 通 路 の 制 限 お よ び 溶 媒 蒸 発 を 低 減 す る の に 必 要
な 絶 縁 に 適 す る よ う に 修 正 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 さ ら に 具 体 的 に 、 図 3aは 赤 外 線 透 過 性 の 材 料 か ら 作 ら れ た 3個 の サ ン プ リ ン グ ユ ニ ッ ト
を 有 す る サ ン プ ル ホ ル ダ ー 300を 示 す 。 最 も 左 の ユ ニ ッ ト に 見 る こ と が で き る よ う に 、 サ
ン プ ル 注 入 /取 り 出 し 口 310は サ ン プ ル ま た は サ ン プ ル 流 の 添 加 ま た は 除 去 の た め に 使 用 さ
れ 、 毛 細 管 微 小 チ ャ ン ネ ル 320を 通 っ て サ ン プ リ ン グ 領 域 330へ 流 れ 、 次 い で サ ン プ ル 注 入
/取 り 出 し 口 340を 出 る 。 図 3bに 示 し た サ ン プ ル ホ ル ダ ー 350は 不 透 明 な 母 材 領 域 360を さ ら
に 含 む 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 こ れ ら の サ ン プ ル ホ ル ダ ー の 赤 外 線 透 過 性 の 領 域 は 、 ハ ロ ゲ ン 化 ア ル カ リ 塩 (KBrま た は
NaCl)、 CaF 2 、 BaF 2 、 ZnSe、 Ge、 Si、 薄 い ポ リ エ チ レ ン 、 ま た は AMTIRお よ び KRS-5な ど の
特 殊 な 赤 外 材 料 な ど 1種 ま た は 複 数 の 赤 外 線 透 過 性 の 材 料 と す る こ と が で き る 。 Siお よ び G
eな ど の 材 料 を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 サ ン プ ル ア レ イ 全 体 を リ ソ グ ラ フ ィ ー お よ び 標 準
的 な 半 導 体 加 工 技 術 を 用 い て 微 小 加 工 す る こ と が で き る 。 不 透 明 な 母 材 は プ ラ ス チ ッ ク 、
ガ ラ ス 、 ワ ッ ク ス 、 ポ リ マ ー 、 エ ラ ス ト マ ー 等 な ど の 低 コ ス ト 材 料 か ら 作 る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 内 部 反 射 モ ー ド の サ ン プ ル ホ ル ダ ー お よ び 構 成 要 素
　 以 下 で 詳 細 に 述 べ る よ う に 、 光 を 最 適 な 効 果 へ 導 く 新 し い プ リ ズ ム 状 構 造 を 使 用 す る こ
と に よ っ て 、 複 数 サ ン プ ル の よ り 優 れ た 減 衰 全 内 部 反 射 を 提 供 す る さ ら に 他 の 実 施 形 態 が
発 見 さ れ た 。 こ れ ら の い く つ か の 発 見 に 脈 絡 を 付 け る た め に 、 ど の よ う に 減 衰 し た 全 内 部
反 射 分 光 法 が 動 作 す る か の 概 要 を 、 ど の よ う に こ の 手 順 に 関 連 す る い く つ か の 発 見 が 使 用
さ れ る か の 説 明 と 併 せ て 提 供 す る 。 こ の 情 報 に 基 づ い て 、 当 業 者 で あ れ ば 、 特 定 の サ ン プ
ル 構 成 に つ い て 提 示 さ れ た 実 施 形 態 を さ ら に 最 適 化 す る こ と が で き よ う 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 多 く の 実 施 形 態 は 、 非 常 に 強 い 赤 外 吸 収 体 で あ る 水 な ど の サ ン プ ル の 減 衰 し た
全 内 部 反 射 分 光 法 を 用 い る 。 こ れ ら の 実 施 形 態 に お い て 、 光 学 セ ル に 入 る エ ネ ル ギ ー の ビ
ー ム は 、 入 射 光 が サ ン プ ル /サ ン プ ル ホ ル ダ ー の 界 面 に 衝 突 す る 角 度 が 臨 界 角 度 よ り も 大
き い と き 、 サ ン プ ル と 光 学 セ ル の 間 の 界 面 で 全 内 部 反 射 を 起 す 。 臨 界 角 度 は 材 料 依 存 性 が
あ り 、 Snellの 法 則 に 基 づ く 。 角 度 は サ ン プ ル と 光 学 セ ル の 屈 折 率 に よ っ て 定 ま る 。 こ の
角 度 は 、 本 発 明 の 実 施 形 態 に よ る プ リ ズ ム 状 構 造 の 寸 法 と 配 置 に 特 に 重 要 で あ る 。 こ れ は
、 光 が 臨 界 角 度 で 、 ま た は そ れ を 超 え て 流 体 サ ン プ ル 表 面 に 衝 突 す る と き 、 表 皮 (skimmin
g)(消 失 す る )波 が 発 生 す る か ら で あ る 。 こ の 表 皮 波 は サ ン プ ル と 光 学 セ ル の 間 の 界 面 に 近
接 し て サ ン プ ル と 反 応 し 、 次 い で セ ル を 出 る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 発 見 さ れ た 、 以 下 に 説 明 す る プ リ ズ ム 状 構 造 は 、 プ ロ ー ブ 光 を 臨 界 角 度 と 等 し い か (さ
ら に 好 ま し く は )臨 界 角 度 よ り も 大 き な 角 度 で 界 面 に 入 射 さ せ る た め に 、 サ ン プ ル /サ ン プ
ル 収 容 器 の 界 面 に 入 る よ う に プ ロ ー ブ 光 を 制 御 す る 寸 法 と 配 置 に 設 定 さ れ る 。 一 実 施 形 態
に お い て 、 プ リ ズ ム 状 構 造 は 、 プ ロ ー ブ 光 ス ペ ク ト ル ビ ー ム が サ ン プ ル /収 容 器 の 界 面 に
ビ ー ム ス ペ ク ト ル の 中 間 波 長 の 光 で 測 定 さ れ た 臨 界 角 度 の 2度 以 内 に 入 る よ う に 制 御 す る
。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 光 ビ ー ム は 臨 界 角 度 の 0～ 2、 0～ 5、 0～ 15、 0～ 30、 0～ 45、 5～
10、 5～ 15、 5～ 30、 15～ 45度 、 ま た は 臨 界 角 度 よ り も 0～ 45度 大 き な 角 度 で 入 る よ う に 制
御 さ れ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 プ リ ズ ム 状 透 明 構 造 は 、 反 射 損 失 を 最 小 に す る た め 、
プ ロ ー ブ 光 ス ペ ク ト ル ビ ー ム が 固 体 媒 体 に 対 し て よ り 垂 直 な 角 度 で 固 体 媒 体 に 入 る よ う に
導 く 寸 法 と 配 置 に さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 サ ン プ ル の 中 へ の プ ロ ー ブ 光 ス ペ ク ト ル ビ ー ム の 浸 透 は 短 く 、 典 型 的 に 入 射 光 の 波 長 程
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度 (式 1)で あ る 。 こ れ は 測 定 中 に サ ン プ ル の 通 路 長 ま た は 容 積 を 制 御 し 測 定 す る 必 要 性 を
な く す 。 こ の 特 徴 は 、 よ り 便 利 で 安 価 な 複 数 サ ン プ ル ア レ イ の 使 用 を 可 能 に し 、 よ り 低 い
精 度 で 探 査 ビ ー ム お よ び 検 出 器 と 光 学 的 に 連 絡 さ せ る こ と が で き る 。 吸 収 の 大 き な 厚 さ 1m
m以 上 の サ ン プ ル を こ の 構 成 で 測 定 す る こ と が で き る 。
【 数 １ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 そ れ ら の 光 学 セ ル は 個 々 の 結 晶 に 作 製 す る こ と が で き 、 赤 外 測 定 に は 例 え ば シ リ コ ン 、
ゲ ル マ ニ ウ ム 、 セ レ ン 化 亜 鉛 、 AMTIR、 KRS-5な ど の 赤 外 線 透 過 性 の 材 料 か ら 作 る こ と が 好
ま し い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 減 衰 し た 全 内 部 反 射 の 使 用 は 、 他 者 に よ っ て 展 開 さ れ 、 装 置 を 作 製 す る た め に 有 用 な 様
々 な 構 成 要 素 が 入 手 可 能 で あ る 。 し か し 、 一 般 に そ れ ら の 装 置 は 単 一 サ ン プ ル の 使 用 に 厳
密 に 制 限 さ れ て き た 。 多 く の 生 物 学 的 サ ン プ ル の 高 い ス ル ー プ ッ ト 分 析 の た め に は 、 次 に
論 じ る よ う に 、 プ リ ズ ム 状 構 造 は 本 明 細 書 で 詳 細 に す る 他 の 特 徴 と 組 み 合 わ せ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 高 い サ ン プ ル ス ル ー プ ッ ト の た め の プ リ ズ ム 設 計
　 発 明 者 達 は い く つ か の プ リ ズ ム 設 計 、 デ バ イ ス 、 お よ び 多 数 の サ ン プ ル を 並 列 に 全 内 部
反 射 ア ッ セ イ す る 能 力 を 大 き く 向 上 さ せ る そ の 使 用 方 法 を 発 見 し た 。 一 般 に 、 注 意 深 く 寸
法 を 定 め た 光 デ バ イ ス の プ リ ズ ム 特 性 を 選 択 し て 、 プ ロ ー ブ 光 (反 射 測 定 の た め に サ ン プ
ル 界 面 に 接 触 す る 光 )は サ ン プ ル の 界 面 に 適 切 な 角 度 で 入 る よ う に 制 御 さ れ る 。 本 発 明 の
実 施 形 態 は 、 プ ロ ー ブ 光 が 同 時 に 複 数 の サ ン プ ル ・ ウ ェ ル 界 面 に 異 な る 位 置 で 入 る デ バ イ
ス を 提 供 す る 。 さ ら に 、 デ バ イ ス は 、 各 サ ン プ ル の 中 へ 入 る ほ ぼ 同 じ 入 射 光 角 度 (す な わ
ち 、 10度 以 内 、 好 ま し く は 5度 以 内 、 さ ら に 好 ま し く は 2度 以 内 、 好 ま し く は 標 準 偏 差 の 1
度 以 内 )を 維 持 す る 。 入 射 角 度 は ア レ イ 全 体 に わ た っ て 臨 界 角 度 よ り も 大 き い こ と が 好 ま
し い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 減 衰 し た 全 内 部 反 射 測 定 用 の 3種 類 の 有 利 な サ ン プ ル ホ ル ダ ー が 発 見 さ れ た 。 第 1の 種 類
は 、 す べ て の サ ン プ ル に 対 し て 大 き な 共 通 の プ リ ズ ム 状 デ バ イ ス と し て 働 く 大 き な 光 学 デ
バ イ ス の 光 接 触 に よ っ て 、 複 数 サ ン プ ル に 実 質 上 等 し い 光 学 処 理 を 維 持 す る 。 大 き な 光 学
デ バ イ ス は 光 を 導 い て 各 サ ン プ ル に 同 時 に 出 入 り さ せ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 大
き な 光 デ バ イ ス の 外 部 表 面 は 、 図 4に 見 え る よ う に 、 臨 界 角 度 と 等 し い か そ れ を 超 え る 入
射 角 度 で 光 を サ ン プ ル ・ ウ ェ ル の 中 へ 導 く よ う な 寸 法 に さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 図 4は 減 衰 し た 全 反 射 サ ン プ ル ホ ル ダ ー 410の 作 製 さ れ た ア レ イ の 使 用 を 示 す 。 ア レ イ 41
0は 、 流 体 、 特 に 水 性 液 体 、 ま た は 固 体 サ ン プ ル を 保 持 す る こ と の 可 能 な サ ン プ ル ・ ウ ェ
ル か ら な る 。 光 学 界 面 プ リ ズ ム 状 デ バ イ ス 430は ア レ イ 410の 底 部 に 接 触 し 、 外 部 か ら の 赤
外 線 ビ ー ム 440を 内 部 反 射 に 適 し た 条 件 下 で サ ン プ ル と の 界 面 に 導 く こ と が 可 能 で あ る 。
図 4に 示 し た 構 成 に お い て 、 赤 外 線 ビ ー ム 440は 透 明 な プ リ ズ ム 状 デ バ イ ス 430の 表 面 に 入
射 し 、 ホ ル ダ ー 410の 中 へ 入 射 す る 。 赤 外 線 は 、 点 線 で 描 い た よ う に 、 サ ン プ ル ・ ウ ェ ル 4
20お よ び 他 の サ ン プ ル ・ ウ ェ ル と 相 互 作 用 し 、 次 い で サ ン プ ル ホ ル ダ ー 410か ら 反 射 し て
出 る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 大 き な プ リ ズ ム 状 デ バ イ ス 430は 装 置 光 学 系 に 固 定 さ れ た
部 分 で あ り 、 ア レ イ 410は 分 離 可 能 で あ り 、 サ ン プ ル の 加 工 お よ び 機 械 か ら 操 縦 し て 取 り
出 す こ と が 可 能 で あ る 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 ア レ イ 410は 赤 外 線 透 過 性 の 材 料 を 含 み 、
再 使 用 さ れ る 。 可 視 光 を 使 用 す る 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 ア レ イ 410は 安 価 な プ ラ ス チ ッ
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ク な ど の 可 視 光 に 透 明 な 材 料 を 含 み 、 廃 棄 可 能 で あ る 。 好 ま し い サ ン プ ル ア レ イ デ バ イ ス
は 、 特 に 96個 の ウ ェ ル ま た は 96個 の ウ ェ ル の 複 数 、 384個 、 1536個 、 3072個 の ウ ェ ル な ど
の 微 小 滴 定 プ レ ー ト で あ る 。 ア レ イ の 好 ま し い サ イ ズ は 長 さ が 約 108ミ リ メ ー ト ル 、 幅 が
約 75ミ リ メ ー ト ル で あ る 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 サ ン プ ル ア レ イ は 少 な く と も 96個 の ウ ェ
ル を 有 す る 通 常 の 微 小 滴 定 プ レ ー ト に 使 用 さ れ る ロ ボ ッ ト に よ っ て 処 理 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 発 見 さ れ た 構 造 お よ び 本 明 細 書 で 説 明 す る 特 徴 に 従 っ て 、 様 々 な 形 状 と 寸 法 を 使 用 す る
こ と が で き る 。 例 え ば 、 図 5は 、 サ ン プ ル と サ ン プ ル に 接 触 し て い る 510の 透 明 材 料 の 間 の
表 面 で 光 ビ ー ム が 臨 界 角 度 を 満 足 す る か ま た は 超 え る よ う に 、 プ ロ ー ブ 光 ビ ー ム (光 ビ ー
ム 530を 参 照 )を 曲 げ て ア レ イ に 入 射 さ せ る 、 湾 曲 し た 表 面 を 有 す る 大 き な プ リ ズ ム 状 半 球
520と 接 触 す る サ ン プ ル ア レ イ 510を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 図 4お よ び 5で 例 示 し た よ う に 、 こ れ ら の 図 で 420と 520で 示 し た 透 明 な プ リ ズ ム 材 料 は 、
お の お の サ ン プ ル ホ ル ダ ー に 使 用 す る 材 料 と 同 じ に す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 図 に 示 し
た プ リ ズ ム ま た は 半 球 形 状 は 、 特 に 有 利 で あ る が 、 他 の 形 状 を 用 い る こ と も で き る 。 図 4
お よ び 5の 実 施 形 態 に お い て 、 透 明 な プ リ ズ ム 材 料 は サ ン プ ル ホ ル ダ ー の 平 坦 な 底 部 に 接
触 し 、 典 型 的 に 平 行 な 光 ビ ー ム を 導 い て 、 再 現 性 良 く 異 な る サ ン プ ル 表 面 へ 入 射 さ せ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 反 射 /透 過 効 率 は 光 と 光 学 媒 体 の 間 の 入 射 角 度 に 強 く 依 存 す る 。 垂 直 な 入 射 は 最 大 の 透
過 と 最 小 の 反 射 を も た ら す 。 し た が っ て 、 図 4お よ び 5に 示 し た も の な ど の 光 学 構 造 を 加 え
る こ と に よ っ て 、 光 は 光 学 的 に 高 密 度 の 材 料 に 垂 直 に 近 い 入 射 で 入 る こ と が 可 能 に な り 、
反 射 損 失 が 減 少 し サ ン プ ル へ の 光 ス ル ー プ ッ ト が 増 加 す る 。 透 過 効 率 は 、 光 学 構 造 に 広 帯
域 の 反 射 防 止 コ ー テ ィ ン グ を 加 え る こ と に よ っ て さ ら に 向 上 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 プ リ ズ ム 状 ま た は 半 球 状 の 光 学 系 (図 中 構 造 430お よ び 520)は 装 置 に 残 る こ と が で き 、 サ
ン プ ル ホ ル ダ ー を 取 り 外 し て 交 換 す る こ と が 可 能 で あ る 。 サ ン プ ル ホ ル ダ ー の 平 坦 な 底 部
と プ リ ズ ム 状 ま た は 半 球 状 の 光 学 系 の 間 の 界 面 は 完 全 で は な い 、 す な わ ち 、 不 均 一 さ の た
め に 僅 か な 空 気 の 空 隙 が あ り 得 る こ と を 意 味 す る 。 こ の 空 隙 は さ ら に 反 射 損 失 の あ る 位 置
を 表 す 。 こ れ を 克 服 す る に は 、 指 数 整 合 性 流 体 を 使 用 し て 空 隙 が 充 填 さ れ る 。 流 体 の 屈 折
率 は 2種 の 材 料 の 屈 折 率 の 間 に あ る 数 値 を 有 し 、 さ ら に 好 ま し く は 2種 の 固 体 相 屈 折 率 の 間
の 中 間 (平 均 値 の 20%以 内 )で あ る こ と が 最 も 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 第 2の 種 類 の 幾 何 形 状 構 成 は 、 複 数 の 位 置 に 光 ビ ー ム を 導 い て 、 サ ン プ ル ホ ル ダ ー か ら
反 射 し て 出 る 前 に 各 サ ン プ ル と 相 互 作 用 さ せ る 、 各 サ ン プ ル 表 面 に 隣 接 す る 分 離 し た プ リ
ズ ム 部 を 使 用 す る 。 こ の 第 2の 種 類 に よ る プ リ ズ ム 状 サ ン プ ル ア レ イ は 図 6に 図 示 さ れ て い
る 。 ア レ イ 610は ウ ェ ル 620お よ び 壁 630を 有 す る 。 壁 630は 不 透 明 で あ る こ と が 有 利 で あ る
。 最 も 左 端 の サ ン プ ル の 下 部 の 光 学 部 640は 、 光 ビ ー ム 650が 入 り 、 出 る 前 に 下 部 サ ン プ ル
表 面 660で 2度 反 射 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 典 型 的 に 、 サ ン プ ル ・ ウ ェ ル の 下 部 表 面 は サ ン プ ル と の 減 衰 し た 全 内 部 反 射 を 確 立 し 、
隣 接 す る 光 学 部 (サ ン プ ル に 接 触 す る 表 面 と 連 続 し て も 、 分 離 し て も よ い )は プ リ ズ ム 状 で
あ る 。 こ の 場 合 、 下 部 表 面 は 理 想 的 に は 高 い ア ス ペ ク ト 比 を 有 す る 、 す な わ ち 、 長 い 長 さ
と 短 い 厚 さ を 有 す る プ リ ズ ム で あ る 。 ア ス ペ ク ト 比 は 1.5、 2、 3、 4、 5、 7、 8、 ま た は 10
さ え 超 え る こ と が 好 ま し い 。 プ リ ズ ム は 、 上 述 の 理 由 で 、 光 が 垂 直 に 近 い 入 射 角 度 で 入 る
こ と を 可 能 に す る 。 光 は 光 フ ァ イ バ ー と 同 じ よ う に 、 プ リ ズ ム の 上 部 お よ び 下 部 表 面 の 間
に 捕 捉 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 幾 何 形 状 構 成 の 第 3の 種 類 に お い て 、 多 重 内 部 反 射 要 素 が 光 学 表 面 か ら サ ン プ ル ・ ウ ェ
ル の 中 へ 突 出 し 、 プ リ ズ ム 状 光 学 表 面 が 光 学 表 面 に 形 成 さ れ る 。 多 重 内 部 反 射 要 素 の 代 表
的 な ア レ イ が 図 7に 示 さ れ て い る 。 図 7の 左 側 の サ ン プ ル ・ ウ ェ ル 700に 見 ら れ る よ う に 、
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光 ビ ー ム 710は 下 部 光 学 表 面 の プ リ ズ ム 状 光 学 表 面 720へ 入 射 し 、 多 重 内 部 反 射 要 素 730の
中 を 伝 播 し て 登 り 、 放 射 は 、 下 部 光 学 表 面 上 の プ リ ズ ム 表 面 か ら ビ ー ム 740と し て 出 る 前
に サ ン プ ル と 複 数 の 位 置 で 相 互 作 用 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 3種 類 の 幾 何 形 状 構 成 の 組 合 せ を 作 る こ と が で き 、 当 業 者 に は 様 々 な 寸 法 が 認 識 さ れ よ
う 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 内 部 反 射 を 有 す る 複 数 の サ ン プ ル の 保 持 具 幾 何 形 状
　 こ の よ う に 今 ま で 説 明 し た 多 く の 実 施 形 態 は 、 光 学 系 に 露 出 さ せ た 複 数 の サ ン プ ル と の
複 数 の 光 相 互 作 用 を 通 常 の 光 学 系 内 で 取 り 扱 う た め に 使 用 さ れ る 光 学 系 を 用 い る 。 個 々 の
球 内 お よ び 個 々 の 光 伝 導 性 フ ァ イ バ ー 内 の 内 部 反 射 に 基 づ く 新 し い サ ン プ リ ン グ 様 式 を 展
開 す る さ ら に 他 の 設 計 が 発 見 さ れ た 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 各 球 お よ び /ま た は 各 フ ァ イ
バ ー は 個 々 の サ ン プ ル を 表 す 。 球 の 大 き な 集 合 は 懸 濁 体 中 で 同 時 に 使 用 す る こ と が で き 、
フ ァ イ バ ー の 集 合 を 大 規 模 の サ ン プ リ ン グ に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 図 13で 近 接 ア ッ セ イ を 例 示 し た よ う に 、 内 部 反 射 は 球 の 中 で 行 う こ と が で き る 。 こ の 図
は 、 周 囲 の 溶 液 よ り も 大 き な 屈 折 率 を 有 す る 、 赤 外 線 透 過 性 の 媒 体 か ら 作 ら れ た 球 を 示 す
。 こ の 組 合 せ は 、 従 来 の 近 接 ア ッ セ イ (シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 接 ア ッ セ イ SPAな ど )の 特 質 を
内 部 反 射 幾 何 形 状 の ス ペ ク ト ル 識 別 に 結 び つ け る 。 図 13は 、 意 図 さ れ た 近 接 ア ッ セ イ の 概
要 図 を 示 す 。 こ の 実 施 形 態 に お い て 、 赤 外 線 透 過 性 の 高 い 屈 折 率 の 媒 体 か ら 作 ら れ た 球 13
10は 、 溶 液 中 の タ ン パ ク 質 ま た は 他 の ア ナ ラ イ ト と 特 別 に 結 合 す る こ と の で き る 、 抗 体 な
ど の 生 物 学 的 な 捕 捉 層 (示 し て い な い )で 被 覆 さ れ る 。 複 数 の 球 は 溶 液 中 で 混 合 さ れ 、 望 ま
し い 検 体 を 捕 捉 さ れ る 。 ア ナ ラ イ ト の 捕 捉 に 続 い て 、 球 は 、 例 え ば 赤 外 線 透 過 性 の 光 フ ァ
イ バ ー 1320の 末 端 も し く は そ の 中 で 固 定 化 さ れ 、 ま た は 赤 外 線 1330を 透 過 す る 管 も し く は
構 造 の 中 で 固 定 化 さ れ 、 放 射 は 光 源 か ら パ イ プ を 下 が っ て 球 の 中 を 伝 播 し 、 そ こ で 反 射 し
て 光 パ イ プ を 上 っ て 戻 り 、 検 出 さ れ る 。 球 は 前 述 の よ う に 内 部 反 射 サ ン プ リ ン グ を 可 能 に
す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 球 捕 捉 ア ッ セ イ は 、 懸 濁 体 中 の 粒 子 の 拡 散 を 改 善 す る こ と に よ っ て 、 大 き な 固 体 表 面 上
に 固 定 化 さ れ た 結 合 相 手 よ り も 、 多 く の 場 合 結 合 反 応 の た め の よ り 自 然 な 環 境 お よ び よ り
好 ま し い 結 合 速 度 を 提 供 す る 。 さ ら に 、 ビ ー ズ は 前 述 の よ う に 内 部 反 射 サ ン プ リ ン グ を 可
能 に す る 。 さ ら に 、 捕 捉 技 術 と 結 び つ い て 、 小 さ な サ イ ズ は 、 類 似 の ま た は 異 な る 生 物 学
的 捕 捉 表 面 で 被 覆 す る こ と の で き る 複 数 の 球 の 使 用 を 可 能 に す る 。 こ の 制 御 さ れ た 多 様 性
は 特 定 の ア ナ ラ イ ト の 識 別 お よ び /ま た は 特 定 の 球 と の 相 互 作 用 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 ま た 、 溶 液 か ら 球 を 固 定 化 す る の に 使 用 さ れ る 捕 捉 技 術 に よ っ て 球 の 間 の 区 別 を す る た
め に 、 球 の サ イ ズ を 制 御 す る こ と が で き る 。 固 定 化 し た 球 は 、 一 実 施 形 態 の 最 も 自 然 な 条
件 で 、 そ の 元 の 結 合 溶 液 中 の ア ッ セ イ を 行 う こ と が で き る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 球 は
洗 浄 さ れ 、 次 い で 捕 捉 さ れ る 。 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 球 は フ ァ イ バ ー ま た は 管 の
ア レ イ か ら 作 ら れ た フ ィ ル タ ー 上 に 固 定 化 さ れ る 。 管 (図 13に 示 し た 管 1320)、 フ ァ イ バ ー
、 ま た は 他 の 構 造 な ど の 整 合 性 光 パ イ プ に 対 す る 球 の サ イ ズ (図 13の 球 1310)に よ っ て 、 特
定 の 球 の 種 類 を 対 応 す る 光 パ イ プ で 捕 捉 す る こ と が 可 能 に な る 。 こ れ は 、 そ れ ぞ れ 異 な る
コ ー テ ィ ン グ を 含 む 、 異 な る サ イ ズ の 球 で 使 用 す る の に 特 に 有 利 で あ る 。 こ れ ら の パ イ プ
の 他 の 末 端 は 、 超 ス ペ ク ト ル 像 で 同 時 に 像 形 成 す る こ と の で き る 共 通 の 収 集 点 ま で 束 ね る
こ と が で き る 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 フ ァ イ バ ー が 用 い ら れ 、 内 部 反 射 測 定 用 の 特 定 サ イ
ズ の 球 を 収 容 す る た め に 各 末 端 を カ ッ プ に 入 れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 光 パ イ プ の 断 面 寸 法 は 、 光 パ イ プ が 導 波 器 の よ う に 働 く こ と を 可
能 に す る 。 導 波 器 の 寸 法 は 、 光 パ イ プ を 降 下 し て 伝 播 す る こ と の で き る 赤 外 波 長 の 範 囲 を
制 御 す る 。 言 い 換 え れ ば 、 導 波 器 の 遮 断 波 長 よ り も 長 い 波 長 を 有 す る 赤 外 線 は 、 光 パ イ プ
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の 中 を 伝 播 す る こ と が で き な い 。 し た が っ て 、 異 な る 光 パ イ プ を 使 用 し て 、 光 パ イ プ の 寸
法 に よ っ て 画 定 さ れ る 、 異 な る 赤 外 ス ペ ク ト ル 領 域 を サ ン プ リ ン グ す る こ と が で き る 。 球
の サ イ ズ は 捕 捉 の 目 的 の た め に 光 パ イ プ と 整 合 さ れ る の で 、 異 な る サ イ ズ の 球 が 異 な る そ
れ ぞ れ の 赤 外 ス ペ ク ト ル 領 域 で の サ ン プ リ ン グ に 関 与 す る こ と が で き る 。 他 の 実 施 形 態 に
お い て 、 異 な る 光 学 的 バ ン ド パ ス 特 性 の 材 料 を 含 む 光 パ イ プ が 使 用 さ れ る 。 当 業 者 で あ れ
ば 、 ど の よ う に し て 光 パ イ プ お よ び /ま た は 管 お よ び /ま た は 他 の 構 造 の 材 料 と 寸 法 を 変 化
さ せ て 、 最 適 な 波 長 の 透 過 の 特 定 の 組 合 せ を 達 成 で き る か を 容 易 に 認 識 す る こ と が で き よ
う 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 内 部 反 射 は フ ァ イ バ ー で 行 う こ と が で き る 。 フ ァ イ バ ー は 結 合 反 応 に 関 与 す る 1個 ま た
は 複 数 の 分 子 で 被 覆 す る こ と が で き 、 球 に つ い て 述 べ た も の と 同 様 に 使 用 す る こ と が で き
る 。 赤 外 線 透 過 性 の フ ァ イ バ ー は 多 く の 様 々 な 技 術 に よ っ て 被 覆 す る こ と が で き る 。 各 フ
ァ イ バ ー の 寸 法 を 制 御 し て 内 部 反 射 を 高 め る こ と が で き る 。 さ ら に 、 フ ァ イ バ ー は フ ァ イ
バ ー 束 の 末 端 で の 超 ス ペ ク ト ル 像 を 使 用 し て 複 数 の サ ン プ ル を 同 時 に 測 定 す る た め に 束 ね
る こ と が で き る 。 同 じ サ イ ズ の 考 え 、 材 料 の 考 え お よ び フ ァ イ バ ー で 得 る こ と の で き る 導
波 器 の 性 質 は こ の 幾 何 形 状 に 適 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 図 14は 、 フ ァ イ バ ー 1430が 抗 体 1420で 被 覆 さ れ た 被 覆 フ ァ イ バ ー の 実 施 形 態 を 示 す 。 光
ビ ー ム 1410は 多 重 内 部 反 射 を 行 い 、 超 ス ペ ク ト ル 像 形 成 に よ っ て 分 析 さ れ る 。 フ ァ イ バ ー
は 複 数 の ア ッ セ イ デ バ イ ス の 中 へ 束 ね る こ と が で き る 。 さ ら に 、 1個 以 上 の 複 数 フ ァ イ バ
ー ア ッ セ イ デ バ イ ス を 逐 次 的 に ま た は 同 時 に 光 学 系 お よ び 超 ス ペ ク ト ル 像 形 成 で 使 用 す る
こ と が で き る 。 図 15は 、 複 数 の フ ァ イ バ ー 光 学 サ ン プ リ ン グ デ バ イ ス 1520が 複 数 の サ ン プ
ル 1510か ら ス ペ ク ト ル 情 報 を 同 時 に 収 集 す る 代 表 的 例 を 示 す 。 赤 外 光 学 系 1530は 、 超 ス ペ
ク ト ル 検 出 装 置 1540に よ っ て 同 時 に 測 定 す る た め に 、 光 を フ ァ イ バ ー の 中 お よ び 外 へ 通 す
。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 さ ら に 有 利 な 特 徴
　 放 射 源 の ス ペ ク ト ル 濾 波
　 意 図 し て い る 用 途 の 大 部 分 は 、 5～ 16.5ミ ク ロ ン (1ミ ク ロ ン =10 - 6 メ ー ト ル )、 ま た は 200
0～ 600cm - 1 の 範 囲 の 波 長 の ス ペ ク ト ル 情 報 を 蓄 積 す る 必 要 が あ る 。 赤 外 源 は 可 視 か ら 遠 赤
外 の 広 い 波 長 範 囲 に わ た る 放 射 を 放 出 し 、 本 発 明 の 実 施 形 態 は 様 々 な 波 長 を 使 用 す る 。 望
ま し い ス ペ ク ト ル 窓 の 外 側 の 赤 外 波 長 は サ ン プ ル の 加 熱 に よ っ て 測 定 に 悪 い 影 響 を 与 え る
こ と が あ る 。 す な わ ち 、 制 御 さ れ な い 加 熱 は 背 景 (基 準 線 信 号 )の 移 動 を 招 き 、 測 定 の 雑 音
対 信 号 比 を 低 下 さ せ る 。 し た が っ て 、 放 射 源 か ら の 赤 外 線 を 対 象 帯 域 幅 に 制 限 す る た め に
、 ス ペ ク ト ル フ ィ ル タ ー を 含 み 、 放 射 源 か ら 発 生 す る が 測 定 に は 必 要 の な い 他 の 放 射 を 遮
断 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 そ れ ら の 遮 断 は 、 小 さ な 面 積 の サ ン プ ル の た め に 光 の 強 度 を 増 加 す る (高 密 度 出 力 の 用
途 )と き 特 に 価 値 が あ る 。 赤 外 フ ィ ル タ ー は 、 赤 外 線 透 過 性 の 基 板 上 の 特 殊 な 材 料 (金 属 お
よ び 半 導 体 )薄 膜 の 堆 積 に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る 。 薄 膜 層 は 、 光 学 界 面 の 透 過 と 反
射 係 数 を 変 化 さ せ て 、 フ ィ ル タ ー の 通 過 を 許 さ れ る 放 射 の 帯 域 を 制 限 す る 。 一 般 的 な 概 論
は 、 http://www.ocli.com/pdf_files/products/gen_info_infrared_filters.pdfま た は O.
S.Heavens Optical Properties of Thin Solid Films、 1991、 Dover Press、 New Yorkの
多 く の 光 学 情 報 源 に 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 性 能 向 上 の た め の 偏 光 フ ィ ル タ ー
　 本 発 明 の 有 利 な 実 施 形 態 は 、 偏 光 フ ィ ル タ ー を 用 い て 全 内 部 反 射 ス ペ ク ト ル か ら 追 加 の
情 報 を 得 る た め に 、 偏 光 特 性 を 開 発 す る 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 線 形 偏 光 フ ィ ル タ ー が 検
出 器 前 の ビ ー ム 通 路 に 置 か れ 、 そ れ に よ っ て 、 検 出 器 に 入 る 赤 外 線 を 或 る 好 ま し い 偏 光 に
制 限 す る 。 典 型 的 に 、 背 景 に 対 し て 配 向 さ れ た 薄 膜 サ ン プ ル の 信 号 を 高 め る た め に 、 偏 光
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は 反 射 面 、 ま た は 反 射 面 に 垂 直 に 偏 光 さ れ た 放 射 の い ず れ か が 可 能 な よ う に 調 整 さ れ る 。
任 意 選 択 的 に 光 弾 性 体 変 調 器 を 使 用 し て 、 左 と 右 の 円 偏 光 状 態 の 間 の 偏 光 を 一 般 に 10Hz～
10MHz、 好 ま し く は 100Hz～ 1MHz、 さ ら に 好 ま し く は 1KHz～ 100KHzの 周 波 数 に 急 速 に 修 正 す
る こ と が で き る 。 検 出 器 は 左 対 右 の 円 偏 光 さ れ た 赤 外 線 の 吸 収 差 を 測 定 す る 。 こ の 微 分 偏
光 は キ ラ リ テ ィ な ど の 立 体 化 学 情 報 の 検 出 を 提 供 す る 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 微 分 偏 光 は
鏡 像 間 の 区 別 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 変 調
　 フ ー リ エ 変 換 と 組 み 合 わ せ た 変 調 は 、 信 号 と 分 析 の 時 間 を 向 上 さ せ る の に 特 に 強 力 で あ
る 。 光 源 か ら の 光 は 干 渉 計 で 変 調 す る こ と が 好 ま し い 。 好 ま し い 干 渉 計 は Michelson干 渉
計 で あ る 。 多 数 の 他 の 干 渉 計 設 計 が 存 在 し 、 適 し て い る 。 1つ ま た は 複 数 の 実 施 形 態 に お
い て 、 原 理 的 に 、 光 路 差 を 生 成 す る 任 意 の 干 渉 計 が 役 に 立 つ で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 カ メ ラ 速 度 お よ び ス ペ ク ト ル 解 像 度
　 多 く の 研 究 所 ベ ー ス の 中 間 赤 外 像 形 成 分 光 計 は 、 放 射 が サ ン プ ル と 相 互 作 用 す る 前 に 、
Michelson干 渉 計 を 使 用 し て 赤 外 線 を 変 調 す る 。 し ば し ば Michelson干 渉 計 は 市 販 の FT-IR
分 光 計 に そ の シ ス テ ム の 「 光 源 」 と し て 使 用 さ れ る 。 Michelson干 渉 計 は 、 2個 の 分 割 光 源
の 構 成 要 素 間 の 光 路 差 を 発 生 さ せ る た め に 可 動 ミ ラ ー シ ス テ ム を 使 用 す る 。 2ビ ー ム 干 渉
計 の ス ペ ク ト ル 解 像 度 は 干 渉 計 中 の 全 体 的 な 光 路 差 お よ び 検 出 器 が 読 み 取 ら れ る 光 路 差 の
数 (測 定 さ れ る ミ ラ ー の 位 置 の 数 )に 基 づ く 。 各 光 路 差 か ら の デ ー タ は 数 学 的 (例 え ば フ ー
リ エ )変 換 ア ル ゴ リ ズ ム お よ び コ ン ピ ュ ー タ を 援 用 し て 吸 収 ス ペ ク ト ル に 変 換 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 2ビ ー ム シ ス テ ム は 非 常 に 広 い 帯 域 幅 (25,000～ 13cm - 1 )、 お よ び 非 常 に 高 い 解 像 度 (～ 0.
005cm - 1 )が 可 能 で あ り 、 本 発 明 の 実 施 形 態 に 有 用 で あ る の で 特 別 に 説 明 す る 。 1個 ま た は
両 方 の ミ ラ ー を 動 か す 必 要 性 は 、 測 定 さ れ る 事 象 の 動 力 学 が ミ ラ ー の 速 度 と 同 じ 時 間 の 程
度 で あ る と き 、 時 間 に 敏 感 な 分 析 を 複 雑 に す る 。 言 い 換 え れ ば 、 デ ー タ は ミ ラ ー 通 路 の 1
つ の 長 さ を 掃 引 す る の に 必 要 な 時 間 で 平 均 化 さ れ 、 速 度 と 解 像 度 は 逆 の 相 関 が あ る 。 或 る
2ビ ー ム 干 渉 計 は ス テ ッ プ -走 査 形 態 を 用 い 、 干 渉 計 は 段 階 的 に 固 定 光 路 差 に 進 み 、 そ の 通
路 長 の 周 辺 で 少 量 の 走 査 (小 さ な ミ ラ ー の 動 き )を 行 う 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 ア レ イ か ら デ ー タ を 得 る の に 必 要 な 時 間 が 増 加 す る の で 、 像 形 成 シ ス テ ム へ の 影 響 は 大
き い 。 ア レ イ 速 度 は 一 般 に サ イ ズ と 共 に 大 き く な り 、 よ り 小 さ な ア レ イ は よ り 速 く 、 単 一
ピ ク セ ル 検 出 器 (FT-IR分 光 計 に 見 ら れ る )は 一 般 に MHzの 周 波 数 で 動 作 す る 。 典 型 的 な 64×
64ピ ク セ ル の Hg-Cd-Teア レ イ は 420Hzの 最 大 フ レ ー ム 速 度 を 有 し 、 特 別 の ア レ イ は ～ 1KHz
で 動 作 が 可 能 で あ る 。 像 は 各 光 路 差 (ミ ラ ー 位 置 )で 取 得 し な け れ ば な ら ず 、 ス ペ ク ト ル 解
像 度 は 測 定 さ れ る 異 な る ミ ラ ー 位 置 の 数 に 依 存 す る の で 、 よ り 高 い 解 像 度 は 像 形 成 の 意 味
で よ り 長 い 時 間 に も 解 釈 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 速 度 の 問 題 を さ ら に 複 雑 に す る の は 、 多 く の 化 学 的 お よ び 生 物 学 的 反 応 が 多 数 の ス ペ ク
ト ル を 必 要 と し 、 デ ー タ 処 理 の 前 に 雑 音 低 減 の た め に 平 均 化 し な け れ ば な ら な い こ と で あ
る 。 典 型 的 な タ ン パ ク 質 実 験 は 、 例 え ば 、 平 滑 化 、 誘 導 、 曲 線 当 て は め 等 な ど の 1種 ま た
は 複 数 の ア ル ゴ リ ズ ム で 数 学 的 に 処 理 す る た め に 、 100個 ま た は そ れ を 超 え る ス ペ ク ト ル
の 組 合 せ を 必 要 と す る で あ ろ う 。 本 発 明 の 実 施 形 態 は ア レ イ 中 の 各 サ ン プ ル か ら 迅 速 な 複
数 の ス ペ ク ト ル を 提 供 し 、 シ ス テ ム の 性 能 を 向 上 さ せ 、 良 好 な サ ン プ ル ス ル ー プ ッ ト を 提
供 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 内 部 標 準 で の 修 正
　 水 性 溶 液 中 の 赤 外 測 定 を 行 う と き 、 雑 音 に 最 も 大 き く 寄 与 す る も の の 1つ は 、 背 景 (基 準
線 )の 移 動 で あ る 。 こ の 問 題 は 背 景 (基 準 線 )測 定 を 行 い 、 次 い で そ の 測 定 値 を 後 続 の ス ペ
ク ト ル の 参 照 に 使 用 す る こ と に よ っ て 対 処 さ れ る 。 多 く の 場 合 、 貯 蔵 さ れ た 基 準 線 ス ペ ク
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ト ル は 後 続 の ス ペ ク ト ル か ら 差 し 引 か れ る 。 典 型 的 に 基 準 線 は 温 度 の 変 化 、 ま た は 湿 度 へ
の 変 化 、 二 酸 化 炭 素 含 有 量 等 な ど の 大 気 条 件 の 変 化 に よ っ て 変 化 す る で あ ろ う 。 こ れ ら の
変 化 は 不 十 分 な 減 算 、 ま た は 背 景 効 果 の 過 剰 補 償 と し て 現 れ る 。 移 動 の 問 題 は 、 希 釈 さ れ
た 分 子 濃 度 の 測 定 で 深 刻 で あ り 、 基 準 線 の 雑 音 が 溶 液 中 の 分 子 か ら の 望 ま し い 信 号 を 凌 駕
す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 問 題 を 緩 和 す る 1つ の 方 法 は 、 各 実 験 前 ま た は 背 景 が 変 化 す る 度 に 、 新 し い 基 準 線 を 取
る こ と で あ る 。 長 い 反 応 に お い て 、 背 景 は 頻 繁 に 変 化 し 得 る の で 多 く の 新 し い 基 準 線 測 定
が 必 要 で あ る 。 こ の 増 加 し た 雑 音 の 問 題 を 訂 正 す る に は 2つ の 方 法 が 望 ま し い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 修 正 の 一 方 法 は 光 に 不 安 定 な 基 を 使 用 し て 化 学 反 応 を 誘 起 し 、 誘 起 時 間 に よ っ て 背 景 測
定 の 時 期 を 合 わ せ る こ と で あ る 。 例 え ば 、 新 し い 基 準 線 は 各 誘 起 事 象 前 に 測 定 す る こ と が
で き る 。 各 誘 起 事 象 後 に 得 ら れ る ス ペ ク ト ル を 加 え る こ と は 、 基 準 線 の 変 化 の よ り 少 な い
ス ペ ク ト ル を 生 成 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 他 の 方 法 は 、 1個 ま た は 複 数 の 参 照 サ ン プ ル を サ ン プ ル ア レ イ 内 の 1個 ま た は 複 数 の サ ン
プ ル ・ ウ ェ ル の 中 に 置 き 、 ウ ェ ル か ら 得 ら れ る ス ペ ク ト ル を ア レ イ 中 の 他 の サ ン プ ル の 基
準 線 と し て 使 用 す る こ と で あ る 。 例 え ば 、 96個 の ウ ェ ル プ レ ー ト 中 の 1個 の ウ ェ ル に 他 の
す べ て の ウ ェ ル と 類 似 し て い る が 試 験 分 子 を 含 ま な い 溶 液 を 充 填 す る 。 こ の ウ ェ ル か ら 収
集 し た ス ペ ク ト ル を 基 準 線 (参 照 )ス ペ ク ト ル と し て 使 用 す る 。 プ レ ー ト 中 の 他 の 95個 の サ
ン プ ル か ら 収 集 し た ス ペ ク ト ル を 参 照 ウ ェ ル か ら の 基 準 線 ス ペ ク ト ル と 参 照 す る 。 こ の 方
法 は 、 サ ン プ ル ア レ イ 中 の 1個 ま た は 複 数 の ウ ェ ル を 背 景 変 化 の 参 照 と し て 用 い る た め に
、 並 列 デ ー タ 取 得 の 集 合 数 を 用 い る 。 こ の 補 正 手 順 は 、 分 ま た は 時 間 な ど の 長 い 反 応 時 間
に わ た っ て 複 数 の ス ペ ク ト ル を 取 得 す る の に 特 に 価 値 が あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 増 加 し た 速 度 ま た は 感 度 の ビ ニ ン グ (binning)
　 赤 外 焦 平 面 ア レ イ の 速 度 の 遅 さ は 、 こ の 種 の 装 置 に お け る デ ー タ 取 得 速 度 の 主 な 制 約 要
因 で あ る 。 ス ペ ク ト ル 像 形 成 の 並 列 の 性 質 は ス ペ ク ト ル 平 均 化 の 速 度 を 切 り 下 げ 、 焦 平 面
ア レ イ の 速 度 の 遅 さ を 補 償 す る 。 一 般 に 、 赤 外 検 出 器 の 視 野 の 中 の 各 サ ン プ ル か ら の 放 射
は 、 検 出 器 上 の 1個 以 上 の ピ ク セ ル に 衝 撃 を 与 え る 。 所 与 の サ ン プ ル に つ い て の す べ て の
そ れ ら の ピ ク セ ル か ら の 強 度 デ ー タ を 組 み 合 わ せ る こ と に よ っ て 、 ス ペ ク ト ル 平 均 化 に つ
い て 上 述 し た の と 同 じ よ う に 、 複 数 の 単 一 検 出 器 か ら の 測 定 値 を 平 均 化 す る こ と が 可 能 に
な る 。 例 え ば 、 100個 の ス ペ ク ト ル の 平 均 化 か ら の 典 型 的 な デ ー タ の 組 は 、 16ピ ク セ ル を
ビ ニ ン グ す る こ と に よ っ て 6走 査 で 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 ビ ニ ン グ は 、 サ ン プ ル ア レ イ の サ イ ズ が 焦 平 面 ア レ イ の サ イ ズ よ り も 小 さ い サ ン プ ル の
ア レ イ で 特 に 効 果 的 で あ る 。 64× 64要 素 の 焦 平 面 ア レ イ を 用 い る 典 型 的 な 384サ ン プ ル ア
レ イ (16× 24サ ン プ ル )は 、 約 5× 2=10ピ ク セ ル を 各 サ ン プ ル 点 に 置 く で あ ろ う 。 10ピ ク セ
ル の ビ ニ ン グ は 必 要 な 走 査 を 10分 の 一 に 低 減 す る 。 従 来 の FT-IR分 光 計 は 、 4cm - 1 の 解 像 度
(1.58cm/sの ミ ラ ー 速 度 )で 100ス ペ ク ト ル を 取 得 す る の に 76秒 必 要 で あ ろ う 。 検 出 器 を 焦
平 面 ア レ イ に 交 換 し 、 同 じ 10ピ ク セ ル を ビ ニ ン グ す る と 、 こ の 取 得 時 間 は 7.6秒 に 短 縮 す
る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 一 般 に 、 真 の 像 で 動 作 す る 真 の 像 形 成 シ ス テ ム は こ の よ う な ビ ニ ン グ を 展 開 す る こ と が
で き な い 。 本 明 細 書 に 述 べ る 並 列 ア レ イ シ ス テ ム と は 異 な り 、 こ れ ら の シ ス テ ム は 空 間 解
像 度 を 高 め る た め に ア レ イ 中 の 各 ピ ク セ ル を 必 要 と す る 。 し た が っ て 、 こ こ で 述 べ る ビ ニ
ン グ 方 法 は そ れ に 関 連 す る 技 術 で 必 要 な こ と に 反 す る 。 す な わ ち 、 ス ペ ク ト ル 平 均 化 の 取
得 速 度 の 向 上 は 並 列 デ ー タ 取 得 に 特 定 さ れ 、 高 い 空 間 解 像 度 を 必 要 と さ れ る 場 合 に は 使 用
で き な い 。 好 ま し い 実 施 形 態 は 、 デ ー タ を 収 集 す る と き に ビ ニ ン グ を 組 み 込 み 、 ビ ニ ン グ
し な い 機 械 よ り 少 な く と も 10倍 速 い 。 サ ン プ ル ア レ イ が 焦 平 面 ア レ イ よ り も 多 く の 要 素 を

10

20

30

40

50

(17) JP 2006-507504 A 2006.3.2



有 す る 場 合 、 タ イ リ ン グ (tiling)を 用 い る な ら ば 、 す な わ ち 、 複 数 の 像 を 互 い に 繋 ぎ 合 わ
せ る こ と に よ っ て 、 や は り ビ ニ ン グ を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 検 出 器
　 こ れ ら の 目 的 の た め の 並 列 赤 外 分 光 計 は 、 5～ 17ミ ク ロ ン の 波 長 範 囲 の 中 間 赤 外 線 に 敏
感 な 検 出 器 を 持 た な け れ ば な ら な い 。 こ れ ら の 検 出 器 は 、 Hg-Cd-Te、 DTGS、 サ ー モ パ イ ル
な ど の 材 料 、 量 子 ウ ェ ル 赤 外 光 検 出 器 (QWIP)、 な ら び に 多 く の 冷 却 お よ び 非 冷 却 ボ ロ メ ー
タ ー を 含 む 。 像 形 成 ま た は 並 列 分 光 計 に お い て 、 こ れ ら の 検 出 器 は 直 線 (1× 128、 1× 256
等 )ま た は 矩 形 ア レ イ (64× 64、 128× 128、 4× 256等 )の い ず れ か で 見 ら れ る 。 検 出 器 お よ
び 読 み 取 り 電 子 機 器 は 赤 外 カ メ ラ の 構 成 要 素 を 形 成 す る 。 カ メ ラ は 、 標 準 的 な パ ー ソ ナ ル
コ ン ピ ュ ー タ 上 の 数 学 的 変 換 ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い て 入 っ て 来 る 放 射 を ス ペ ク ト ル 像 に 変 換
す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 サ ン プ ル ホ ル ダ ー お よ び 赤 外 用 の 溶 媒
　 多 数 の 化 学 的 お よ び 生 物 学 的 反 応 が 、 水 性 ま た は 中 間 赤 外 線 を 良 く 吸 収 す る 有 機 溶 媒 中
で 起 き る 。 例 え ば 、 中 間 赤 外 ス ペ ク ト ル 領 域 の 強 い 吸 収 は 、 一 般 に 水 性 溶 液 の 中 で 光 路 長
を 5～ 10ミ ク ロ ン に 制 限 す る 。 従 来 の 一 度 に 一 回 の 分 光 計 は こ れ ら の 環 境 で ス ペ ク ト ル を
得 る た め に 典 型 的 に 3つ の 手 法 を 用 い る 。 そ れ ら は 、 短 い 通 路 長 す な わ ち 通 過 セ ル 、 全 内
部 反 射 、 お よ び 溶 媒 蒸 発 を 含 む 。 各 手 法 は 赤 外 線 透 過 性 の サ ン プ ル ホ ル ダ ー 、 ま た は 少 な
く と も 透 明 な ホ ル ダ ー の 領 域 の 必 要 性 に よ っ て 制 約 を 受 け る 。 本 明 細 書 に 述 べ る 多 く の 実
施 形 態 は こ の 問 題 を (従 来 技 術 に 比 べ て )サ ン プ ル サ イ ズ の 縮 小 化 、 お よ び 多 数 の サ ン プ ル
の 同 時 ア ッ セ イ に よ っ て 対 処 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 赤 外 光 源 お よ び 集 束
　 本 発 明 の 実 施 形 態 は 、 光 と 対 象 分 子 に 見 出 さ れ る 化 学 結 合 電 子 と の 相 互 作 用 に よ っ て 得
ら れ る 診 断 信 号 を 提 供 す る 。 診 断 信 号 は 検 出 さ れ た 光 信 号 に 相 当 す る 電 子 衝 撃 か ら 生 成 す
る 。 し た が っ て 、 良 好 な 雑 音 (不 規 則 な 電 子 的 背 景 信 号 )対 信 号 比 は 、 測 定 時 間 が 短 く な る
と 処 理 さ れ た 光 の 量 (お よ び 光 か ら 得 ら れ る 電 気 信 号 )が よ り 小 さ く な る の で 、 迅 速 な 測 定
値 を 得 る た め に 重 要 で あ る 。 赤 外 光 は 、 望 ま し い ス ペ ク ト ル 処 理 が 一 般 に 4000～ 400cm - 1 (
2.5～ 25ミ ク ロ ン ) 1 で 画 定 さ れ る 光 ス ペ ク ト ル の 中 間 赤 外 領 域 で 分 子 の 基 本 振 動 共 鳴 を 伴
う 、 多 く の 実 施 形 態 に 用 い ら れ る 。 生 物 学 的 化 合 物 の 大 部 分 は 1800～ 600cm - 1 (5.5～ 16.7
ミ ク ロ ン )に 制 限 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 赤 外 領 域 の プ ロ ー ブ 光 を 発 生 す る た め に は 、 「 グ ロ ー バ ー (glowbar)」 (SiCな ど の 熱 い
材 料 )な ど の 黒 体 放 射 源 、 サ ン プ ル ま た は 場 の 固 有 の 熱 放 射 、 ま た は 太 陽 赤 外 線 か ら 典 型
的 に 使 用 さ れ る 。 好 ま し い 光 源 は 、 単 一 グ ロ ー バ ー (シ リ コ ン カ ー バ イ ド 棒 )、 Nernst発 光
体 (希 土 類 酸 化 物 の 円 筒 )、 ま た は 白 熱 線 を 含 む 。 光 源 は 、 典 型 的 に 出 力 ～ 50～ 100W、 お よ
び ビ ー ム 直 径 ～ 4cm、 ま た は ビ ー ム 出 力 密 度 ～ 4W/cm 2 を 有 す る こ と が で き る 。 こ の 出 力 密
度 は 光 学 系 を 小 さ な サ ン プ ル に 焦 点 を 合 わ せ る こ と に よ っ て 高 め る こ と が で き 、 ア パ ー チ
ャ ー を 光 源 と サ ン プ ル の 間 に 置 く と き に 低 下 さ せ る こ と が で き る 。 こ の 出 力 密 度 は 、 ビ ー
ム 通 路 中 の 単 一 サ ン プ ル 、 ま た は ビ ー ム が 特 定 の 点 に 集 束 す る こ と の で き る 小 さ な 面 積 の
サ ン プ ル を 含 む 従 来 の 赤 外 実 験 に は 許 容 さ れ る 。 数 百 個 の 小 さ な サ ン プ ル が 同 時 に 測 定 さ
れ る と き に 存 在 す る 大 面 積 の サ ン プ リ ン グ 環 境 に お い て 、 有 効 面 積 を 拡 大 す る た め に ビ ー
ム を 広 げ る こ と は 、 サ ン プ ル の 各 位 置 で の 出 力 密 度 を 低 下 さ せ る 。 し た が っ て 、 よ り 大 き
な サ ン プ ル の 拡 大 し た 面 積 に 有 利 な 出 力 密 度 を 維 持 す る た め に 、 赤 外 光 源 の 出 力 を 増 加 す
る こ と が 望 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 ス ペ ク ト ル は 生 物 学 お よ び 化 学 工 業 で 通 常 使 用 さ れ る 「 標 準 的 な
」 微 小 滴 定 プ レ ー ト 形 態 か ら 同 時 に 集 め ら れ る 。 こ れ ら の プ レ ー ト は 96個 、 384個 、 768個
、 1536個 、 3072個 、 4608個 、 6144個 ま た は 他 の 数 の サ ン プ ル ・ ウ ェ ル の ア レ イ を 保 持 す る
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こ と が で き る 。 滴 定 プ レ ー ト 形 態 の サ ン プ ル ホ ル ダ ー の 関 連 す る 面 積 は 、 約 80cm 2 で あ り
、 各 サ ン プ ル 位 置 で 同 じ 4W/cm 2 を 生 成 す る の に ～ 350Wの 光 源 強 度 が 必 要 で あ る 。 こ の 出 力
は 任 意 の ア パ ー チ ャ ー を 収 容 す る た め 、 ま た は ビ ー ム 通 路 の 光 学 損 失 の た め に 、 任 意 選 択
的 に 増 加 す る こ と が で き る 。 光 源 強 度 を 増 加 さ せ る た め に 、 よ り 大 き な グ ロ ー バ ー ま た は
Nernst光 源 を 有 利 に 使 用 す る こ と が で き 、 そ れ に よ っ て 、 光 源 の よ り 大 き な 表 面 積 が よ り
多 く の 放 射 を も た ら す 。 替 わ り に 、 縦 に 並 べ た 複 数 の よ り 低 強 度 の 光 源 を 使 用 す る こ と が
で き る 。 後 者 の 実 施 形 態 に お い て 、 パ ラ ボ ラ 状 ミ ラ ー を 用 い て い く つ か の 光 源 か ら の 光 を
集 め 、 サ ン プ ル の 方 向 に 視 準 す る こ と が で き る 。 後 者 の い く つ か の 実 施 形 態 を 図 8に 示 す
。 図 8aお よ び 8bに 示 し た よ り 低 強 度 の 3個 の 光 源 810は 、 そ れ ぞ れ 集 団 で ま た は 並 列 に 配 置
す る こ と が で き 、 こ れ ら の 図 で 光 線 830で 示 し た よ う に 、 パ ラ ボ ラ 反 射 器 820は 放 射 さ れ た
光 を 平 行 に 導 く こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 装 置 の 性 能 を 高 め る た め の 生 物 化 学 的 お よ び 細 胞 的 集 束
　 本 明 細 書 に 述 べ る 減 衰 し た 全 内 部 反 射 法 は 、 プ ロ ー ブ 光 か ら サ ン プ ル へ の 表 皮 (消 失 す
る 場 )波 の 近 似 に 依 存 す る 。 サ ン プ ル の 容 積 を 、 探 査 部 分 (表 面 波 で 可 能 )と 探 査 さ れ な い
部 分 (波 へ 測 定 可 能 に 影 響 を 及 ぼ す に は 本 質 的 に あ ま り に も 遠 い )に 機 能 的 に 分 離 す る 、 生
物 化 学 的 集 束 お よ び 細 胞 的 集 束 技 術 が 発 見 さ れ た 。 両 方 の 集 束 技 術 に お い て 、 目 標 を 表 皮
波 の 存 在 す る サ ン プ ル 容 積 の 一 部 に 物 理 的 に 濃 縮 す る こ と に よ っ て 、 測 定 を 向 上 さ せ る た
め の よ り 高 い 雑 音 対 信 号 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 生 物 化 学 的 集 束 に お い て 、 分 子 は 溶 液 か ら 引 き 出 さ れ 、 よ り 小 さ な 容 積 に 濃 縮 さ れ 、 表
面 波 へ 露 出 さ れ る 。 濃 縮 ス テ ッ プ は 、 例 え ば 、 生 物 化 学 的 相 互 作 用 層 に よ っ て 、 ま た は 例
え ば 以 下 に 述 べ る 等 電 点 電 気 泳 動 な ど の 活 性 工 程 に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 前 者 の 代 表
的 実 施 形 態 を 図 9に 示 す 。 図 9は 、 光 学 表 面 910を 示 し 、 そ の 上 に 表 面 結 合 配 位 子 920が 固 定
化 さ れ る 。 表 面 結 合 配 位 子 920は 次 に ス ペ ー サ ー 配 位 子 930に 付 着 し 、 次 い で 捕 捉 配 位 子 94
0に 付 着 す る 。 典 型 的 に 液 体 媒 体 全 体 に 存 在 す る ア ナ ラ イ ト 950は 、 捕 捉 配 位 子 940に 結 合
す る 。 ア ナ ラ イ ト 950の 捕 捉 層 へ の 結 合 は 、 よ り 多 く の ア ナ ラ イ ト を 表 面 波 の 届 く 範 囲 内
に 集 め 、 し た が っ て 信 号 へ の ア ナ ラ イ ト の 影 響 を 高 め る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 図 9に 示 し た サ ン プ ル ア レ イ の 各 要 素 は 、 望 ま し い 生 物 化 学 的 相 互 作 用 に 微 調 整 さ れ た
類 似 の ま た は 異 な る 相 互 作 用 層 を 有 す る 。 そ れ ら の 表 面 結 合 層 は 多 く の 生 物 セ ン サ ー 設 計
に 使 用 さ れ 、 診 断 用 途 に 非 常 に 一 般 的 で あ る 。 結 合 層 は 典 型 的 に 層 を 表 面 に 結 合 す る 配 位
子 、 様 々 な ス ペ ー サ ー す な わ ち 結 合 層 、 お よ び 抗 体 な ど の 捕 捉 配 位 子 ま た は タ ン パ ク 質 を
含 む 。 表 面 の 種 類 に 応 じ て 、 表 面 結 合 用 の 異 な る 配 位 子 を 選 択 す る こ と が で き る 。 シ リ コ
ン に 結 合 す る 配 位 子 は 、 例 え ば ポ リ エ チ レ ン に 結 合 す る 配 位 子 と は 一 般 に 異 な る 。 例 え ば
、 Sluka等 に 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 5,851,840号 、 Hammenに 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 5,240,60
2号 は 、 配 位 子 全 体 に つ い て 、 ま た 、 分 子 を シ リ コ ン 表 面 に 結 合 す る 方 法 を 記 載 し て い る
。 捕 捉 配 位 子 の 使 用 は よ く 知 ら れ て お り 、 例 え ば 、 Blackburn等 に 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 6
,264,825号 、 Ebersole等 に 発 行 さ れ た 第 5,658,732号 、 Jaeger等 に 発 行 さ れ た 第 5,498,551
号 そ の 他 多 数 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 細 胞 的 集 束 に お い て 、 細 胞 の 表 面 ま た は 内 部 で 優 先 的 に 起 き る 分 子 相 互 作 用 は 、 細 胞 の
サ イ ズ に 整 合 す る ま た は そ れ を 超 え る よ う に 選 択 し た 、 サ ン プ ル の 表 面 波 領 域 内 に 位 置 す
る プ ロ ー ブ 光 波 長 を 用 い て 探 査 さ れ る 。 こ の 実 施 形 態 に お い て 、 細 胞 は 表 皮 波 が 作 ら れ る
サ ン プ ル 表 面 に 接 着 す る 。 表 皮 波 を 発 生 す る プ ロ ー ブ 光 の 平 均 波 長 は 、 少 な く と も 5ミ ク
ロ ン で あ る こ と が 好 ま し く 、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も 7.5ミ ク ロ ン で あ り 、 或 る 実 施
形 態 に お い て 10ミ ク ロ ン を 超 え 、 15ミ ク ロ ン さ え も 超 え る 。 細 胞 の 厚 さ (サ ン プ ル 表 面 上
に 平 坦 に 横 た え た と き )は プ ロ ー ブ 光 の 平 均 波 長 の 2倍 を 超 え な い こ と が 好 ま し く 、 プ ロ ー
ブ 光 の 平 均 波 長 を 超 え な い こ と が さ ら に 好 ま し い 。 表 面 波 は 固 体 の 透 明 媒 体 か ら 遠 く 展 延
す る の に 十 分 長 く 、 培 養 媒 体 の 大 部 分 を 覆 う に は 十 分 長 く な い の で 、 細 胞 内 お よ び 細 部 表
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面 の 分 子 構 造 の 優 先 的 検 出 が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 サ ン プ ル 表 面 近 く に 発 生 す る 分 子 の 事 象 と 遠 く に 起 き る も の と
の 間 を 区 別 す る た め に 2種 類 の プ ロ ー ブ 光 が 使 用 さ れ る 。 1つ の 光 は 他 よ り も 長 い 波 長 を 有
し 、 よ り 浸 透 的 な 表 面 波 を 発 生 す る 。 例 え ば 、 分 子 と 表 面 に 付 着 し て い る 細 胞 膜 表 面 の デ
ー タ を 得 る の に 、 波 長 600ナ ノ メ ー ト ル の 探 査 可 視 光 を 使 用 す る こ と が で き る 。 同 時 に ま
た は 異 な る 時 間 に 、 分 子 と 典 型 的 に 光 学 表 面 か ら 10倍 遠 い 細 胞 膜 表 面 の 情 報 を 得 る た め に
、 6000ナ ノ メ ー ト ル の プ ロ ー ブ 光 を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 等 電 点 電 気 泳 動 か ら の 分 子 情 報
　 本 発 明 の 実 施 形 態 に 有 用 な 非 常 に 望 ま し い 生 物 化 学 的 集 束 技 術 は 、 電 気 泳 動 、 お よ び 特
に 等 電 点 電 気 泳 動 で あ る 。 本 明 細 書 に 述 べ る 材 料 と 方 法 は 、 等 電 点 電 気 泳 動 か ら の 、 な ら
び に 他 の 生 物 化 学 的 分 離 技 術 か ら の 等 電 点 に よ っ て 分 離 さ れ た 分 子 の 、 分 子 的 な 詳 細 を 監
視 す る の に 使 用 す る こ と が で き る 。 実 施 形 態 は 、 特 別 に 分 離 さ れ た 分 子 お よ び そ れ ら の 結
合 相 手 と の 相 互 作 用 の 識 別 を 可 能 に す る 情 報 を 提 供 す る 。 こ れ ら の 実 施 形 態 は 、 分 子 の 次
元 の 違 う 複 雑 さ を 実 時 間 で 明 ら か に す る こ と に よ っ て 、 従 来 の 電 気 泳 動 分 離 技 術 よ り も 大
き な 利 点 を 提 供 す る 。 例 え ば 、 そ の 天 然 の 環 境 に お け る 複 雑 な タ ン パ ク 質 混 合 物 を 電 気 泳
動 に よ っ て 、 さ ら に 好 ま し く は 等 電 点 電 気 泳 動 に よ っ て 分 離 し 、 他 の 物 質 で 標 識 を 加 え る
こ と な く 分 析 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 等 電 点 電 気 泳 動 の 実 時 間 の 超 ス ペ ク ト ル 分 析 装 置 は 、 電 源 と 、 流 体 サ ン プ ル ホ ル ダ ー の
内 容 物 に 接 触 す る 少 な く と も 2個 の 電 極 と 、 広 帯 域 赤 外 線 の 光 源 と 、 広 帯 域 赤 外 線 の 変 調
器 と 、 流 体 サ ン プ ル 保 持 チ ャ ン バ ー か ら 出 る 赤 外 線 を 検 出 す る た め の 赤 外 線 検 出 器 と 、 赤
外 線 検 出 器 か ら の デ ー タ を 分 析 す る コ ン ピ ュ ー タ と を 含 む こ と が 有 利 で あ る 。 等 電 点 電 気
泳 動 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 使 用 中 に 、 1種 ま た は 複 数 の 両 性 電 解 質 を 含 む 水 性 溶
液 は 電 極 に よ っ て 確 立 さ れ た 電 圧 勾 配 に 露 出 さ れ 、 pH勾 配 を 形 成 す る 。 例 え ば 、 サ ン プ ル
は 保 持 チ ャ ン バ ー に 入 る 溶 液 中 に 混 合 す る こ と が で き 、 あ る い は 、 別 の 時 間 に 1個 ま た は
複 数 の 孔 を 経 由 し て 加 え る こ と が で き る 。 分 子 間 相 互 作 用 の 分 光 法 的 研 究 に 望 ま し い で あ
ろ う よ う に 、 2種 ま た は そ れ 以 上 の サ ン プ ル を 同 時 に ま た は 異 な る 時 間 に 保 持 チ ャ ン バ ー
に 加 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 例 え ば 、 サ ン プ ル ホ ル ダ ー は 、 当 技 術 分 野 に 知 ら れ て い る 直 線 状 の 一 次 元 毛 細 管 、 ま た
は 二 次 元 毛 細 管 、 ま た は 容 器 と す る こ と が で き る 。 感 度 を 高 め る の に 有 用 な 他 の 実 施 形 態
に お い て 、 ホ ル ダ ー は 、 分 光 探 査 に 露 出 さ れ た 小 さ な 容 積 と 、 探 査 さ れ る 容 積 か ら 離 れ た
大 き な 容 積 を 有 す る 部 分 を 好 ま し く は そ の 中 間 に 有 す る 。 望 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 ホ
ル ダ ー は 、 小 さ な 探 査 さ れ る 容 積 と 両 側 の 大 き な 容 積 を 備 え る 水 時 計 に 似 て お り 、 探 査 の
前 に 等 電 点 電 気 泳 動 に よ っ て 分 子 を 濃 縮 さ せ る 。 サ ン プ ル 容 積 は 、 全 サ ン プ ル 容 積 に 対 し
て 0.1、 0.03、 0.01、 0.003、 0.001、 0.0003、 0.0001、 0.00005ま た は よ り 小 さ い こ と が 有
利 で あ り 、 等 電 点 電 気 泳 動 は 望 ま し い 分 子 種 の 全 量 の 少 な く と も 10%、 25%、 50%、 60%、 ま
た は 90%以 上 を サ ン プ リ ン グ 容 積 に 濃 縮 す る こ と が 好 ま し い 。 し た が っ て 、 分 析 手 順 自 体
の 間 に 、 少 な く と も 5、 10、 25、 50、 100、 250、 1000、 2000倍 ま た は そ れ を 超 え て 濃 縮 す
る こ と の で き る 分 子 か ら ス ペ ク ト ル を 得 る こ と が で き る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 サ ン プ
ル ホ ル ダ ー は 、 ネ ジ 、 膜 、 ス ク リ ー ン 、 ま た は そ の 内 部 に 固 定 化 さ れ る 他 の 形 の 物 質 な ど
の 部 分 を 含 み 、 或 る 種 類 の 分 子 種 を 固 定 化 し 、 三 次 元 で の 分 光 法 分 析 を 容 易 に す る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 装 置 は 焦 平 面 ア レ イ 検 出 器 を 利 用 し て 平 面 に 配 置 さ れ た 材 料 、 お よ び 複 数 の サ ン プ ル を
同 時 に 検 出 す る こ と が で き る 。 複 数 の サ ン プ ル は 、 例 え ば 本 明 細 書 に 述 べ る 赤 外 線 透 過 性
の 通 常 の ホ ル ダ ー 内 に 配 置 す る こ と が で き る 。 ゲ ル な ど の 支 持 体 の 必 要 性 を 省 く こ と に よ
っ て 、 本 発 明 の こ の 実 施 形 態 は 分 光 法 分 析 の 前 お よ び 後 の 両 方 で 流 体 の 自 動 取 り 扱 い が 可
能 に な る 。 例 え ば 、 微 小 滴 定 プ レ ー ト を サ ン プ リ ン グ し 、 本 明 細 書 で 述 べ る 光 学 的 特 徴 を
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有 す る 微 小 滴 定 プ レ ー ト 自 体 を 直 接 使 用 す る こ と が で き る 。 等 電 点 電 気 泳 動 濃 縮 お よ び 分
析 の 後 、 分 析 さ れ た 材 料 は 選 択 的 に (す な わ ち よ り 精 製 さ れ た 形 で )ま た は 非 選 択 的 に (サ
ン プ ル 全 体 )質 量 分 光 法 分 析 な ど の さ ら な る 分 析 へ 取 り 出 す こ と が で き る 。 (a)分 子 濃 縮 、
(b)分 子 相 互 作 用 、 (c)等 電 点 電 気 泳 動 分 離 を 同 時 に 構 成 し 、 な ら び に 高 い ス ル ー プ ッ ト の
複 数 サ ン プ ル 分 析 が で き る の で 、 そ れ ら の 実 施 形 態 に よ っ て 多 く の デ ー タ を 取 得 で き る こ
と は 容 易 に 認 識 さ れ よ う 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 望 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 混 合 物 中 の タ ン パ ク 質 を そ の 等 電 点 に よ っ て 分 離 す る の に
高 解 像 度 の 等 電 点 電 気 泳 動 が 用 い ら れ る 。 導 光 光 学 系 で の 超 ス ペ ク ト ル 赤 外 像 形 成 は 、 集
束 さ せ た タ ン パ ク 質 の 同 時 的 な 全 列 監 視 を 可 能 に す る 。 一 般 に 、 溶 液 中 の タ ン パ ク 質 は 、
赤 外 線 透 過 性 の 材 料 か ら 作 ら れ た 狭 い 毛 細 管 の 中 へ 導 入 さ れ 、 電 場 が 印 加 さ れ る 。 電 場 に
誘 起 さ れ た タ ン パ ク 質 が タ ン パ ク 質 の 自 然 の 等 電 点 で 鋭 い 帯 の 中 へ 動 く こ と は 、 超 ス ペ ク
ト ル カ メ ラ で 監 視 さ れ る 。 光 は 透 過 モ ー ド ま た は 内 部 反 射 サ ン プ リ ン グ モ ー ド を 用 い て 処
理 さ れ 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 の こ の 実 施 形 態 の い か な る 理 論 に も 拘 束 さ れ る こ と は 望 ま な い が 、 印 加 さ れ た 電
場 の 影 響 下 に お け る 分 子 の 超 ス ペ ク ト ル 像 形 成 は 、 ゲ ル (ま た は そ の 他 )支 持 体 お よ び 着 色
の 必 要 性 と 欠 点 を 克 服 す る 。 す な わ ち 、 等 電 点 電 気 泳 動 に 用 い ら れ る ゲ ル な ど の 支 持 体 は
、 電 場 が 消 さ れ た と き に 拡 散 を 防 ぐ た め に 必 要 で あ り 、 タ ン パ ク 質 の 帯 を 視 認 化 す る た め
の 着 色 が 可 能 に な る 。 タ ン パ ク 質 の 帯 は 、 典 型 的 に 着 色 の 前 に 停 止 さ れ る 電 場 の 存 在 な し
に 着 色 さ れ 分 析 さ れ る 。 電 場 が な い と 、 タ ン パ ク 質 の 帯 は タ ン パ ク 質 が 拡 散 す る に 伴 っ て
不 鮮 明 に な る 。 ゲ ル の 存 在 は タ ン パ ク 質 の 拡 散 を 制 限 す る 。 タ ン パ ク 質 を 着 色 す る 必 要 性
を 省 く こ と に よ っ て 、 ゲ ル は も は や 必 要 で は な い 。 望 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 よ り 鋭 い
帯 、 ゲ ル か ら の 自 由 度 、 お よ び 他 の 標 識 、 お よ び 実 時 間 の 検 出 が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 実 施 形 態 の さ ら に 他 の 利 点 は 、 赤 外 振 動 ス ペ ク ト ル が 、 タ ン パ ク 質 と 他 の 分 子 と の 相 互
作 用 な ど の タ ン パ ク 質 に つ い て の 豊 富 な 情 報 を 提 供 す る こ と で あ る 。 例 え ば 、 結 合 し た 、
ま た は 結 合 し て い な い タ ン パ ク 質 は 異 な る 等 電 点 を 有 し 、 し た が っ て 泳 動 中 に 明 瞭 な 帯 を
示 す 。 標 識 の な い 全 列 検 出 は 実 時 間 で 結 合 事 象 の 監 視 を 可 能 に し 、 こ れ は 結 合 動 力 学 に つ
い て の 正 確 な 情 報 を 提 供 す る こ と が で き る 。 多 く の 場 合 結 合 は 一 時 的 で あ り 、 電 場 を 連 続
的 に 印 加 す る こ と に よ っ て 、 結 合 し た タ ン パ ク 質 が 非 結 合 タ ン パ ク 質 へ 戻 る 量 の 変 化 を 監
視 す る こ と が 可 能 で あ る 。 し た が っ て 、 結 合 と 分 離 の 動 力 学 を イ ン シ ト ゥ ー に 測 定 す る こ
と が で き る 。 さ ら に 、 新 し い 製 品 を 製 造 す る た め に 、 1種 ま た は 複 数 の 基 質 と 酵 素 と の 結
合 を 実 時 間 で 監 視 す る こ と が で き る 。 充 填 し な い 1種 ま た は 複 数 の 基 質 を 列 の 媒 体 に 存 在
さ せ る こ と が で き 、 他 の 化 学 反 応 に よ っ て 導 入 す る こ と が で き 、 ま た は 物 理 的 に 列 空 間 に
加 え る こ と が で き る 。 列 空 間 中 の 1つ の 位 置 に 集 束 さ せ た 酵 素 ま た は 他 の 触 媒 は 、 見 る こ
と の で き る ま た は 間 接 的 に 分 光 法 的 に 推 論 (タ ン パ ク 質 の 配 座 移 動 に よ る も の な ど )す る こ
と の で き る 、 短 命 ま た は 長 命 の 製 品 を 生 成 す る こ と が で き る 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 基 質
自 体 は 、 可 視 光 お よ び /ま た は 紫 外 光 で あ り 、 配 座 の 移 動 を 起 し 、 ま た は 分 子 ま た は 列 空
間 内 に 集 束 し た 大 き な 分 子 錯 体 中 の 物 質 を 放 出 す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 明 細 書 で 述 べ る よ う に 、 実 施 形 態 は 、 よ り 高 い 解 像 度 の 研 究 の た め に 、 機 能 的 な パ ラ
メ ー タ ー に 結 び つ い た 物 理 的 分 離 パ ラ メ ー タ ー に よ っ て 、 分 子 お よ び 分 子 錯 体 の 識 別 を 可
能 に す る 。 新 し い 分 子 の パ ラ メ ー タ ー の 検 出 は 、 特 に 赤 外 領 域 の 超 ス ペ ク ト ル 像 形 成 を 実
時 間 天 然 タ ン パ ク 質 の 相 互 作 用 と 組 み 合 わ せ る こ と に よ っ て 可 能 で あ る 。 例 と し て 、 変 化
し た ア ミ ノ 酸 を 有 す る が 一 般 に 電 荷 の 影 響 を 受 け な い 、 突 然 変 異 し た タ ン パ ク 質 は 、 サ イ
ズ ま た は 電 荷 に 依 存 す る 分 離 技 術 に よ っ て は 解 決 さ れ な い で あ ろ う 。 し か し 、 タ ン パ ク 質
中 の 配 座 の 変 化 に 影 響 を 与 え る 任 意 の そ れ ら の 突 然 変 異 は こ の 技 術 に よ っ て 解 決 す る こ と
が で き る 。 こ の 新 し い 構 造 的 に 静 止 し た 突 然 変 異 は 、 新 し く 成 長 し て い る プ ロ テ オ ミ ク ス
(proteomics)の 分 野 に 非 常 に 重 要 で あ り 、 本 発 明 の 実 施 形 態 は 多 数 の タ ン パ ク 質 変 化 が 作
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ら れ る プ ロ テ オ ミ ク ス の 大 規 模 な 分 析 を 意 図 し て い る 。 超 ス ペ ク ト ル 像 形 成 で 配 座 変 化 を
直 接 ア ッ セ イ す る こ と に よ っ て 、 複 数 の サ ン プ ル の 迅 速 な 実 時 間 分 析 が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 そ の 天 然 環 境 に お け る タ ン パ ク 質 の 配 座 移 動 お よ び 他 の 現 象 を 検 出 で き る こ と に よ っ て
、 高 解 像 度 の 分 離 と 、 他 の 診 断 試 験 で は 容 易 に 見 出 せ な か っ た 迅 速 な 反 応 ア ッ セ イ と を 結
び つ け る こ と が 可 能 に な る 。 さ ら に 、 超 ス ペ ク ト ル 像 形 成 を 用 い て 、 複 数 の タ ン パ ク 質 を
同 じ 帯 ま た は 点 内 に 存 在 す る も の さ え 、 先 進 の ス ペ ク ト ル 加 工 手 段 を 使 用 し て 解 き ほ ぐ す
こ と が で き る 。 こ の よ う に し て 、 ス ペ ク ト ル フ ィ ン ガ ー プ リ ン ト は 「 2D」 分 離 の 第 二 の 次
元 デ ー タ を 形 成 す る 。 特 別 の 利 点 は 、 振 動 ス ペ ク ト ル を 捕 捉 す る 間 、 タ ン パ ク 質 を そ の 等
電 点 に 保 持 す る こ と が で き 、 し た が っ て 、 そ の 天 然 環 境 に お け る タ ン パ ク 質 の ス ペ ク ト ル
が 確 保 さ れ る こ と で あ る 。 し た が っ て 、 実 施 形 態 は 、 豊 富 な ス ペ ク ト ル 情 報 へ 検 出 が 広 が
る こ と に よ っ て 、 屈 折 率 、 紫 外 線 吸 収 、 蛍 光 、 お よ び 化 学 蛍 光 な ど の 帯 域 を 検 出 す る 単 純
な 検 出 方 法 に 属 す る 従 来 技 術 よ り も 改 善 さ れ る 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 等 電 点 電 気 泳 動 な
ど の 一 次 元 的 な 手 順 は 、 類 似 の 等 電 点 で の デ ー タ な ど 、 デ ー タ の 第 二 次 元 (赤 外 ス ペ ク ト
ル フ ィ ン ガ ー プ リ ン ト )を 提 供 す る こ と に よ っ て 、 重 な り 合 う タ ン パ ク 質 を 分 離 す る 二 次
元 の ゲ ル 電 気 泳 動 と 同 じ に な る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 図 16は 超 ス ペ ク ト ル 像 形 成 が 、 等 電 点 分 離 チ ャ ン バ ー 1620に 導 入 さ れ た サ ン プ ル 1610か
ら の 溶 質 の 位 置 、 動 き 、 結 合 分 子 の 詳 細 を 明 ら か に す る 実 施 形 態 を 示 し て い る 。 帯 1625は
チ ャ ン バ ー 1620中 に 等 電 点 電 気 泳 動 に よ っ て 形 成 さ れ る 。 赤 外 光 学 系 お よ び 検 出 器 1630は
同 時 に 帯 1625の 像 を 形 成 し 信 号 パ タ ー ン 1640を 発 生 す る 。 信 号 パ タ ー ン は 、 グ ラ フ 1650に
描 い た よ う に 、 そ の と き に 起 き る ス ペ ク ト ル 変 化 を 測 定 す る の に 使 用 さ れ る 。 超 ス ペ ク ト
ル 測 定 を 実 時 間 で 実 施 す る 能 力 は 、 高 密 度 の 粘 性 の 高 い ま た は ゲ ル 状 の 母 材 に 依 存 し な い
、 新 し い 種 類 の 等 電 点 電 気 泳 動 を 可 能 に す る 。 例 え ば 、 複 数 の サ ン プ ル を ア ッ セ イ す る た
め に 、 中 心 電 極 の 周 囲 に 輪 環 を 備 え る 半 球 レ ン ズ 構 造 で 複 雑 な 二 次 元 パ タ ー ン を 作 る こ と
が で き る 。 シ ス テ ム は 溶 質 の 逆 の 流 れ 、 結 合 相 手 、 ま た は 常 に 更 新 す る こ と の で き る 基 質
と 組 み 合 わ せ る こ と が で き 、 ま た は 集 束 し た サ ン プ ル を 定 期 的 な ま た は 他 の 変 動 す る 濃 度
に 露 出 し て 、 酵 素 基 質 を 含 む 他 の 基 質 の 構 造 的 な ス ペ ク ト ル へ の 効 果 を 測 定 す る 。 こ の 実
施 形 態 は 、 試 験 化 合 物 が 酵 素 分 子 ま た は 巨 大 分 子 錯 体 と の 反 応 中 に 消 費 さ れ る 場 合 に 薬 剤
を 発 見 す る の に 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 半 導 体 加 工 技 術 に よ る 製 造
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て 、 多 く の サ ン プ ル を 同 時 ア ッ セ イ す る た め の 小 さ な ア レ イ
は 半 導 体 基 板 か ら 調 製 さ れ る 。 そ れ ら の 全 内 部 反 射 ア レ イ は 半 導 体 産 業 に 見 ら れ る 標 準 的
な リ ソ グ ラ フ ィ ー 加 工 で 作 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 シ リ コ ン ま た は ゲ ル マ ニ ウ ム と
フ ォ ト レ ジ ス ト の 異 方 性 湿 式 エ ッ チ ン グ を 用 い て シ リ コ ン 基 板 上 に プ リ ズ ム 状 構 成 を 形 成
す る こ と が で き よ う 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 適 切 な 製 造 技 術 は 、 例 え ば 、 Sethi等 に 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 4,891,120号 、 お よ び 他 の
さ ら に 最 近 の 米 国 特 許 第 6,331,439号 、 第 6,306,272号 、 第 6,245,227号 、 第 6,210,986号 、
第 6,180,536号 、 第 6,176,962号 、 第 6,158,712号 、 第 6,093,330号 、 第 6,033,628号 、 第 5,9
80,704号 、 第 5,872,010号 、 第 5,858,804号 、 第 5,585,069号 、 第 5,194,133号 に 記 載 さ れ て
い る 。 ま た 、 1997年 8月 19日 Kaltenbach等 に 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 5,658,413号 に 記 載 さ れ
て い る よ う に 、 レ ー ザ ア ブ レ ー シ ョ ン 技 術 を こ れ ら の デ バ イ ス を 作 製 す る の に 用 い る こ と
が で き る 。 良 い 全 般 的 な 概 要 は 、 Silicon Micromachining(Cambridge Studies in Semico
nductor Physics and Microelectronic Engineering,7)、 M.Elwenspoek、 H.V.Hansen、 Ca
mbridge University Press(Cambridge)、 1999に 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 こ の 実 施 形 態 の 例 示 と し て 、 図 10に 示 し た 64個 の ウ ェ ル 型 サ ン プ ル ア レ イ は 以 下 の 手 順
で 作 ら れ る 。 標 準 的 な フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー を 用 い て 、 配 向 さ れ た シ リ コ ン 基 板 上 に 図 11
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に 示 し た エ ッ チ ン グ マ ス ク 用 の パ タ ー ン を 移 す 。 次 い で 、 真 空 蒸 着 を 用 い て エ ッ チ ン グ マ
ス ク を 作 製 す る 。 エ ッ チ ン グ マ ス ク は 窒 化 物 の 薄 膜 で あ る が 、 酸 化 物 な ど の 他 の 材 料 を 使
用 す る こ と が で き る 。 窒 化 物 は 深 い 溝 を 形 成 す る た め に 使 用 さ れ る 長 時 間 の エ ッ チ ン グ 用
に 好 ま し い 。 こ の 例 に お い て 、 図 11に 示 し た シ リ コ ン パ タ ー ン は 54.7度 の 角 度 で エ ッ チ ン
グ さ れ 、 プ リ ズ ム 状 溝 と 窪 み を 形 成 す る 。 シ リ コ ン は KOHで エ ッ チ ン グ さ れ る が 、 他 の 異
方 性 エ ッ チ ン グ 剤 も 同 様 に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の 点 で 、 下 部 の プ リ ズ ム 状 表 面 が 形
成 さ れ る 。 次 に サ ン プ ル ・ ウ ェ ル を プ ラ ス チ ッ ク の 中 に 形 成 し 、 次 い で エ ッ チ ン グ さ れ た
シ リ コ ン 構 成 要 素 の 頂 部 面 に ウ ェ ー ハ 結 合 す る 。 図 10の 上 部 図 に 示 し た 完 成 さ れ た サ ン プ
ル ホ ル ダ ー は 、 よ り 狭 い 底 部 1020を 備 え る 64個 の ウ ェ ル 開 口 1010を 有 す る 。 図 12の 側 面 図
は 、 シ リ コ ン の 下 部 部 分 1210と プ ラ ス チ ッ ク サ ン プ ル ・ ウ ェ ル 1220の 上 部 部 分 を 示 す 。 ガ
ラ ス ま た は 金 属 な ど 多 く の 材 料 を サ ン プ ル ・ ウ ェ ル に 使 用 す る こ と が で き る 。 任 意 選 択 的
に 、 多 重 内 部 反 射 要 素 な ど の 縦 構 造 を エ ッ チ ン グ (反 応 性 イ オ ン エ ッ チ ン グ )ま た は 異 方 性
湿 式 エ ッ チ ン グ の い ず れ か で 形 成 す る こ と が で き る 。 有 利 な 実 施 形 態 に お い て 、 少 な く と
も 96個 の ウ ェ ル 、 384個 の ウ ェ ル 、 1024個 の ウ ェ ル 、 5,000個 の ウ ェ ル 、 10,000個 の ウ ェ ル
、 25,000個 の ウ ェ ル 、 50,000個 の ウ ェ ル 、 100,000個 の ウ ェ ル 、 250,000個 の ウ ェ ル 、 500,
000個 の ウ ェ ル 、 お よ び 1,000,000個 を 超 え る ウ ェ ル の よ り 大 き な ア レ イ を 形 成 す る の に 、
フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー 技 術 が 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 内 部 要 素 は 全 内 部 反 射 測 定 に 非 常 に 有 用 で あ り 、 様 々 な 方 法 に よ っ て 作 製 す る こ と が で
き る 。 一 実 施 形 態 は 、 プ ラ ス チ ッ ク な ど の ポ リ マ ー ま た は タ ン パ ク 質 の 1個 ま た は 複 数 の
ポ リ マ ー の 列 を 各 サ ン プ ル ・ ウ ェ ル の 内 部 表 面 に 結 合 さ せ る こ と に よ っ て 、 そ の 中 に 全 内
部 反 射 要 素 を 備 え る サ ン プ ル の 大 規 模 ア レ イ を 作 製 す る 製 造 方 法 で あ る 。 こ の 実 施 形 態 は
、 可 視 光 を 用 い る 測 定 に お い て 特 に 有 用 で あ る 。 多 く の ポ リ マ ー は (例 え ば )400～ 800ナ ノ
メ ー ト ル を 良 く 吸 収 せ ず 、 こ の 実 施 形 態 に 有 用 で あ る 。 全 内 部 反 射 測 定 は 蛍 光 プ ロ ー ブ を
用 い て 実 施 す る こ と が で き 、 こ の 実 施 形 態 に 特 に 有 用 で あ る 。 ポ リ マ ー 化 し た 列 の 光 学 特
性 は 修 正 す る こ と が で き 、 装 置 は 近 赤 外 、 近 紫 外 、 遠 赤 外 、 ま た は 超 紫 外 で も 使 用 す る こ
と が で き る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 内 部 反 射 要 素 を 作 製 す る の に 使 用 さ れ る ポ リ マ ー は 、 広 さ 0.5～ 100ミ ク ロ ン の 棒 の 形 で
あ る こ と が 好 ま し く 、 さ ら に 好 ま し く は 1～ 50ミ ク ロ ン の 広 さ 、 さ ら に 好 ま し く は 2～ 25ミ
ク ロ ン の 広 さ で あ る 。 棒 の 長 さ は 、 幅 (平 均 測 定 値 )の 少 な く と も 2倍 で あ る こ と が 好 ま し
く 、 3倍 が さ ら に 好 ま し く 、 5倍 お よ び 10倍 を 超 え る こ と が さ ら に 好 ま し い 。 棒 は 少 な く と
も 使 用 さ れ る 光 に 部 分 的 に 透 明 で あ り 、 天 然 製 品 、 合 成 製 品 と す る こ と が で き 、 ま た は 分
析 の 前 ま た は 間 に ポ リ マ ー 化 す る こ と も で き る 。 多 く の プ ラ ス チ ッ ク が 知 ら れ て い る が 、
タ ン パ ク 質 な ど の 天 然 材 料 を 使 用 す る こ と が で き る 。 熱 安 定 性 の あ る ポ リ ペ プ チ ド を 使 用
す る こ と が 好 ま し い 。 入 手 可 能 な 材 料 は 、 エ ラ ス チ ン -、 コ ラ ー ゲ ン -、 ケ ラ チ ン -、 絹 型
の タ ン パ ク 質 な ど の 天 然 タ ン パ ク 質 を 含 み 、 ス ル フ ォ ロ ブ ス ソ ル フ ァ タ リ ク ス (Sulfolobu
s solfataricus)お よ び サ ー ム ス ア ク ア チ ク ス (Thermus aquaticus)な ど の 好 熱 性 細 菌 か ら
誘 導 さ れ た タ ン パ ク 質 (プ ロ テ ア ー ゼ (proteaeses)、 DNAポ リ メ ラ ー ゼ (polymeraeses)、 リ
パ ー ゼ (lipases)な ど の 代 謝 酵 素 は 特 に 有 用 で あ る )が 好 ま し く 、 米 国 特 許 出 願 第 609,716
号 お よ び 第 114,618号 に 記 載 さ れ た 合 成 タ ン パ ク 質 ポ リ マ ー 、 特 に 絹 型 タ ン パ ク 質 、 SLPブ
ロ ッ ク (SLPFま た は FCB-SLPIII(フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン (fibronectin))、 SLPL(ラ ミ ニ ン (lamini
n))、 SLPC(シ ス チ ン (cystine))、 SLP3、 SLP4、 SELP(エ ラ ス チ ン (elastin))で 設 計 さ れ た
タ ン パ ク 質 、 お よ び SLPブ ロ ッ ク で 設 計 さ れ た ぺ プ チ ド お よ び Donofrio等 に 発 行 さ れ た 米
国 特 許 第 5,723,588号 に 記 載 さ れ た 他 の 材 料 が さ ら に 好 ま し い 。 ポ リ ペ プ チ ド は 天 然 、 化
学 合 成 、 ま た は 突 然 変 異 お よ び 融 合 製 品 な ど の 修 飾 さ れ た 形 を 含 ん で 、 ま た 、 熱 的 に 誘 起
さ れ た 分 解 ま た は 変 性 に 対 す る 修 飾 、 例 え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル と の 結 合 (pegylatio
n)を 含 ん で 、 組 み 換 え タ ン パ ク 質 と す る こ と が で き る 。 タ ン パ ク 質 は サ ン プ ル ・ ウ ェ ル の
中 で ポ リ マ ー 化 す る こ と が で き 、 ま た は 、 共 役 ま た は 非 共 役 結 合 技 術 に よ っ て こ れ ら の 表
面 に 付 着 さ せ る こ と が で き る 。
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【 ０ １ ０ １ 】
　 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 サ ン プ ル ア レ イ 中 の サ ン プ ル は 、 光 学 的 に お よ び /ま
た は 物 理 的 に 半 導 体 基 盤 に 結 合 さ れ 、 そ の 基 盤 か ら 少 な く と も 10ミ ク ロ ン の 長 さ 離 れ て 展
延 す る 寸 法 を 有 す る 、 内 部 プ リ ズ ム 状 構 造 を 備 え て 製 造 さ れ る 。 表 面 か ら 離 れ て 展 延 す る
長 さ は 、 幅 の 少 な く と も 1.5倍 で あ る こ と が 好 ま し く 、 少 な く と も 2倍 、 3倍 、 5倍 、 お よ び
少 な く と も 10倍 で さ え あ る こ と が さ ら に 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 超 広 帯 域 シ ス テ ム :可 視 光 お よ び 赤 外 光 を 含 む
　 本 発 明 の さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 サ ン プ ル 上 の 減 衰 し た 全 内 部 反 射 分 光 法 は 赤 外
お よ び 可 視 光 の 両 方 で 行 わ れ る 。 赤 外 お よ び 可 視 光 を 含 む 単 一 広 帯 域 ビ ー ム は 干 渉 計 で 変
調 し て 使 用 す る こ と が で き る 。 代 り に 、 赤 外 光 は 本 明 細 書 に 記 載 し た よ う に し て 使 用 す る
こ と が で き 、 別 の 可 視 光 源 ビ ー ム を 追 加 で サ ン プ ル ホ ル ダ ー 上 に 集 束 す る こ と が で き る 。
後 者 の 場 合 、 通 常 の プ リ ズ ム 状 構 造 は 赤 外 お よ び 可 視 光 ビ ー ム の 両 方 に 使 用 す る こ と が で
き る 。 2個 の ビ ー ム は 異 な る 角 度 で プ リ ズ ム 状 構 造 へ 導 き 、 波 長 に よ る 光 の 異 な る 曲 が り
に 適 応 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 赤 外 測 定 に 使 用 さ れ る も の な ど の 回 転 ミ ラ ー 干 渉 計 は 、 よ り 短 い
波 長 の 光 に 必 要 な ミ ラ ー 回 転 速 度 を 高 め る た め に 修 正 さ れ る 。 光 変 調 技 術 の 将 来 の 進 歩 は
、 適 切 な 変 調 を 発 生 さ せ る よ り 便 利 な 代 わ り の 方 法 を 提 供 す る で あ ろ う が 、 本 発 明 の 実 施
形 態 に 意 図 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 明 細 書 に 述 べ る 赤 外 技 術 と 組 み 合 わ せ て 、 蛍 光 、 リ ン 光 、 時 分 割 (time resolved)蛍
光 、 お よ び /ま た は 化 学 蛍 光 を 用 い る こ と が で き る 。 さ ら に 分 子 お よ び 代 謝 情 報 を 明 ら か
に す る た め に 、 薬 剤 発 見 方 法 は そ れ ら の 追 加 の 情 報 を 有 利 に 利 用 す る こ と が で き る 。 追 加
の 情 報 は 、 サ ン プ ル 中 の 試 験 化 合 物 の 効 果 が 非 常 に 複 雑 で 、 複 数 の 化 学 的 相 互 作 用 を 試 験
す る 必 要 の あ る 生 物 化 学 お よ び 細 胞 研 究 に 特 に 役 に 立 つ 。 例 え ば 、 細 胞 は ル シ フ ェ リ ン お
よ び ル シ フ ェ ラ ー ゼ を 現 す よ う に 遺 伝 子 的 に 加 工 さ れ 、 生 物 化 学 的 経 路 か ら 光 を 発 生 し 、
新 し い 先 導 的 な 薬 剤 を 試 験 す る 複 数 の サ ン プ ル ・ ウ ェ ル の プ ロ ー ブ と し て 使 用 す る こ と が
で き る 。 試 験 化 合 物 か ら の 効 果 は 可 視 光 信 号 と し て 検 出 す る こ と が で き る 。 赤 外 反 射 お よ
び 可 視 光 信 号 の 両 方 を 同 時 に 監 視 す る こ と に よ っ て 、 試 験 化 合 物 の 細 胞 表 面 へ の 化 学 的 結
合 を 監 視 す る こ と が で き 、 生 物 化 学 的 加 工 の 時 間 お よ び 効 果 を 監 視 す る こ と が で き る 。 そ
れ ら の 一 実 施 形 態 に お い て 、 プ リ ズ ム デ バ イ ス は 赤 外 反 射 測 定 の サ ン プ ル ア レ イ の 下 に 用
い る こ と が で き 、 可 視 光 像 形 成 検 出 器 は サ ン プ ル ア レ イ の 上 に 置 い て ア レ イ か ら 得 ら れ る
光 の 位 置 と 強 度 を 監 視 す る こ と が で き る 。 検 出 さ れ た 可 視 光 信 号 お よ び 反 射 分 光 信 号 は 処
理 さ れ 比 較 さ れ て 、 各 サ ン プ ル に 属 す る 情 報 を 発 生 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 時 期 に 合 わ せ た 添 加
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 反 応 を 制 御 す る 試 験 物 質 ま た は 化 学 物 質 は 光 活 性 化 か ら サ ン プ
ル ・ ウ ェ ル の 中 で 入 手 可 能 に な る 。 例 え ば 、 化 合 物 ま た は 化 合 物 の 組 は 、 光 に 感 受 性 の あ
る 不 安 定 な 化 学 結 合 に 作 用 す る 紫 外 光 に よ っ て 放 出 さ れ る 。 例 え ば 、 有 利 な こ と に 、 サ ン
プ ル 収 容 器 の 壁 上 に 試 験 化 合 物 が 存 在 し 、 光 活 性 可 能 な 事 象 に よ っ て 放 出 さ れ る 。 こ の 実
施 形 態 は 、 各 個 々 の サ ン プ ル ・ ウ ェ ル が 非 常 に 小 さ い (典 型 的 に 容 積 が 10マ イ ク ロ リ ッ ト
ル 未 満 、 2、 1、 0.1、 ま た は 0.01マ イ ク ロ リ ッ ト ル 未 満 )、 小 さ な サ イ ズ の 非 常 に 大 き な サ
ン プ ル 微 小 ア ッ セ イ に 特 に 有 用 で あ る 。 こ の 実 施 形 態 に お け る 光 活 性 化 化 学 反 応 の 使 用 は
、 所 定 の 時 間 で 非 常 に 小 さ な 容 積 の 試 験 物 質 を 投 与 し な け れ ば な ら な い 問 題 を 軽 減 す る 。
こ の 実 施 形 態 に 適 し た 光 感 受 性 化 学 物 質 は 既 知 で あ る 。 1998年 8月 25日 お よ び 1998年 2月 3
日 に そ れ ぞ れ Magda等 に 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 5,798,491号 お よ び 第 5,714,328号 、 お よ び K
eanaと Caiの J.Org.Chem.、 55:3640-3647(1990)に お け る 概 論 は 代 表 例 を 提 供 す る 。 実 際 に
は 、 分 子 の 組 合 せ ラ イ ブ ラ リ ー が 形 成 さ れ 、 ラ イ ブ ラ リ ー の 部 分 が 他 の 分 子 の 光 に 不 安 定
な 結 合 に よ っ て 結 合 す る 。 試 験 分 子 は 紫 外 放 射 に よ っ て 遊 離 さ れ る 。
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【 ０ １ ０ ６ 】
　 一 実 施 形 態 は 、 以 下 の よ う な 時 期 に 合 わ せ た 添 加 方 法 の た め に 、 本 明 細 書 に 述 べ る サ ン
プ ル ホ ル ダ ー を 使 用 す る 。 サ ン プ ル ・ ウ ェ ル の 表 面 は 、 少 な く と も 1個 の 下 部 表 面 と 1個 ま
た は 複 数 の 上 部 表 面 の 2種 類 の 表 面 コ ー テ ィ ン グ に 分 割 さ れ る 。 下 部 表 面 は 全 内 部 反 射 に
用 い ら れ る プ ロ ー ブ 光 が 到 達 す る 範 囲 で あ る 。 下 方 の プ リ ズ ム 状 構 造 に 接 触 し て い る 下 部
表 面 は プ ロ ー ブ 光 の 少 な く と も 1波 長 の 距 離 だ け 上 方 へ 展 延 す る こ と が 好 ま し い 。 上 部 表
面 は プ ロ ー ブ 光 の 消 失 性 波 に よ っ て 顕 著 な 光 相 互 作 用 を 行 う に は 遠 す ぎ る 。 有 利 な 実 施 形
態 に お け る 上 部 表 面 は 、 所 定 の 時 間 に サ ン プ ル 溶 液 に 加 え ら れ る こ と の 望 ま し い 試 験 物 質
ま た は 他 の 活 性 物 質 を そ れ に 付 着 し て 有 す る 。 す な わ ち 、 試 験 期 間 の 初 め に は 、 試 験 物 質
ま た は 他 の 活 性 剤 (化 合 物 ま た は 粒 子 )は 壁 の 上 部 領 域 に 固 定 化 さ れ 、 実 質 上 プ ロ ー ブ 光 (
サ ン プ ル ホ ル ダ ー の 底 に 接 触 す る )の 到 達 範 囲 外 で あ る 。 試 験 が 開 始 さ れ る と 、 固 定 化 さ
れ た 物 質 が 放 出 さ れ 、 そ れ ら の 効 果 が 測 定 さ れ る 。 固 定 化 さ れ た 物 質 は 、 例 え ば 、 壁 へ の
結 合 の 光 触 媒 開 裂 、 超 音 波 処 理 、 空 気 の 変 化 、 電 子 放 電 、 ま た は 磁 場 に よ っ て 放 出 す る こ
と が で き る 。 放 出 さ れ た 物 質 は サ ン プ ル 流 体 に 溶 解 ま た は 懸 濁 し 、 細 胞 お よ び そ こ に 見 出
さ れ る 他 の 分 子 な ど の 成 分 と 相 互 作 用 す る こ と が で き る 。 時 間 放 出 さ れ た 物 質 の 効 果 は 、
可 視 光 、 紫 外 光 、 ま た は 赤 外 光 を 用 い て 全 内 部 反 射 分 光 法 に よ っ て 検 出 す る こ と が で き る
。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 定 義
　 実 施 形 態 お よ び 付 属 の 請 求 項 の 理 解 を 助 け る た め 、 以 下 の 定 義 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 用 語 「 分 子 相 互 作 用 」 は 、 少 な く と も 2個 の 分 子 間 の 結 合 お よ び 触 媒 相 互 作 用 を 含 ん で
、 任 意 の 相 互 作 用 を 意 味 す る 。 結 合 相 互 作 用 は 、 例 え ば 、 抗 体 結 合 部 位 と 抗 原 間 の 結 合 、
膜 タ ン パ ク 質 と タ ン パ ク 質 に 結 合 す る エ フ ェ ク タ ー の 間 な ど 、 タ ン パ ク 質 と 配 位 子 間 の 結
合 、 細 胞 膜 受 容 体 に 結 合 し て 作 用 す る こ と の で き る 化 学 物 質 の 添 加 で 生 じ る 細 胞 内 変 化 に
よ っ て 間 接 的 に 測 定 さ れ る 相 互 作 用 、 細 胞 膜 受 容 体 に 結 合 す る エ フ ェ ク タ ー へ の 結 合 (そ
れ に よ っ て エ フ ェ ク タ ー が 受 容 体 へ 結 合 す る の を 防 ぐ )、 お よ び 他 の 分 子 ま た は 細 胞 処 理
に 検 出 可 能 な い く つ か の 変 化 を も た ら す 分 子 の 細 胞 内 侵 入 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 用 語 「 ウ ェ ッ ト ・ サ ン プ ル 」 は 、 流 体 中 に あ る サ ン プ ル を 意 味 す る 。 流 体 は 水 、 緩 衝 塩
水 、 血 液 、 間 質 性 流 体 、 汗 、 尿 等 な ど の 水 性 サ ン プ ル と す る こ と が で き る が 、 キ シ レ ン 、
ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ヘ キ サ ン 、 ト リ グ リ セ リ ド 、 ア ル コ ー ル
等 な ど 非 水 性 と す る こ と も で き る 。 い く つ か の 結 合 反 応 お よ び 触 媒 反 応 は 、 す べ て の 有 機
(非 水 性 )相 を 用 い て 研 究 さ れ 、 そ れ ら の 化 学 反 応 は 水 性 化 学 反 応 と 同 様 に 利 用 す る こ と が
で き る 。 ま た 、 水 和 表 面 上 の 結 合 分 子 が 揮 発 性 分 子 に 結 合 す る こ と の で き る 気 相 反 応 も 含
む こ と が で き る 。 固 定 化 受 容 体 の 濃 度 ま た は 固 定 化 受 容 体 へ の 結 合 、 ま た は 全 内 部 反 射 を
行 う 材 料 の 表 面 上 の 他 の 結 合 物 質 は 、 ウ ェ ル の 表 面 が 一 般 に 水 和 し て い る の で 、 用 語 「 ウ
ェ ッ ト ・ サ ン プ ル 」 に 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 用 語 「 広 帯 域 赤 外 線 」 は 、 ス ペ ク ト ル を 測 定 す る の に 適 し た 複 数 の 波 長 を 意 味 す る 。 一
般 に 、 少 な く と も 3種 類 、 さ ら に 好 ま し く は 5種 類 、 さ ら に 好 ま し く は 多 数 の 識 別 可 能 な 波
長 が 放 射 に 含 ま れ る 。 帯 域 幅 は 少 な く と も 0.5ミ ク ロ ン 、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も 1ミ
ク ロ ン 、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も 2、 ま た は 少 な く と も 4ミ ク ロ ン で さ え あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 用 語 「 光 学 界 面 」 は 、 1個 ま た は 複 数 の サ ン プ ル ・ ウ ェ ル ま た は 位 置 に 入 射 す る プ ロ ー
ブ 光 な ど の 光 、 ま た は 1個 ま た は 複 数 の サ ン プ ル ・ ウ ェ ル ま た は 位 置 か ら 出 る 修 正 さ れ た
光 を 導 く 、 所 定 の 固 体 構 造 を 有 す る こ と を 意 味 す る 。 典 型 的 に 光 学 界 面 は 、 大 表 面 の プ リ
ズ ム 部 分 、 ま た は サ ン プ ル ホ ル ダ ー ま た は 光 源 な ど の 他 の 光 学 構 造 に 隣 接 ま た は 近 接 し て
配 置 さ れ た 別 の 光 学 構 造 な ど の 赤 外 線 透 過 表 面 で あ る 。 光 学 界 面 は 、 例 え ば そ こ を 通 過 す
る 光 に 影 響 を 与 え て 、 光 学 界 面 ま た は 他 の 光 デ バ イ ス 中 の 多 重 内 部 反 射 を 増 加 さ せ る 。 光
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学 界 面 は 、 そ の 屈 折 率 、 寸 法 、 お よ び /ま た は 入 射 光 ま た は 出 射 光 に 関 す る 表 面 角 度 な ど
の 1種 ま た は 複 数 の 特 性 に よ っ て 光 に 影 響 を 与 え る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 用 語 「 サ ン プ ル ・ ウ ェ ル 」 は 、 サ ン プ ル を 保 持 す る 赤 外 線 透 過 性 の 材 料 上 に 画 定 可 能 な
表 面 、 ま た は 容 積 を 意 味 す る 。 サ ン プ ル ・ ウ ェ ル は 、 底 部 表 面 だ け が 赤 外 線 透 過 性 の 96個
の ウ ェ ル の 微 小 滴 定 プ レ ー ト と す る こ と が で き る 。 サ ン プ ル ・ ウ ェ ル は 半 導 体 チ ッ プ 表 面
か ら エ ッ チ ン グ さ れ た ア レ イ の 中 の 位 置 に 対 応 す る 三 次 元 領 域 と す る こ と が で き る 。 サ ン
プ ル ・ ウ ェ ル は 固 定 化 さ れ た 物 質 を 有 す る 表 面 と す る こ と が で き る 。 壁 の な い 平 坦 な 表 面
は 、 表 面 の 固 定 化 物 質 か ら 上 方 へ 展 延 す る 化 学 結 合 に よ っ て や は り サ ン プ ル ・ ウ ェ ル の ア
レ イ を 形 成 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ア レ イ 中 の タ ン パ ク 質 、 細 胞 ま た は 他 の 吸 湿 性 材
料 な ど の 結 合 相 手 を 固 定 化 す る こ と に よ っ て 、 平 坦 な 疎 水 性 表 面 を 調 製 す る こ と が で き る
。 各 結 合 相 手 は 、 例 え ば 、 よ り 大 き な 疎 水 性 (撥 水 性 )場 の 上 の 吸 湿 性 点 と し て 固 定 化 さ れ
る 。 表 面 に 水 性 溶 液 を 接 触 さ せ る と 、 点 に 付 着 す る が 点 の 間 の 空 間 に は 付 着 し な い 個 々 の
水 滴 が 得 ら れ る 。 各 点 は ウ ェ ル を 形 成 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 第 1部 品 と 第 2部 品 の 間 の 用 語 「 光 学 的 接 触 」 は 、 1つ の 部 品 を 離 れ る (そ の 部 品 の 反 射 ま
た は 通 過 の 後 に )光 が 続 い て 他 の 部 品 の 表 面 に 入 る 、 ま た は 反 射 す る よ う に 、 2つ の 部 品 が
直 接 接 触 し て 配 置 さ れ 、 ま た は ス ペ ー サ ー に よ っ て 分 離 さ れ る こ と を 意 味 す る 。 或 る 場 合
に は 、 光 学 的 接 触 は 2つ の 部 品 表 面 の 間 の 物 理 的 接 触 に よ っ て 促 進 さ れ る 。 (屈 折 )率 整 合
性 流 体 、 ゲ ル 、 ま た は 柔 ら か い 材 料 ま た は ペ ー ス ト を 部 品 の 間 に 挿 入 し て 、 そ れ ら の 間 の
あ ら ゆ る 空 隙 を 充 填 し 、 反 射 損 失 を 制 限 す る こ と が で き る 。 指 数 整 合 物 質 は 使 用 さ れ る 放
射 に 透 明 で あ り 、 光 学 構 成 要 素 に 整 合 す る 屈 折 率 を 有 す る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 用 語 「 プ リ ズ ム 状 」 は 、 光 学 的 測 定 に 使 用 さ れ る 光 を 、 光 が 目 標 表 面 の 垂 直 に 近 い 角 度
で 表 面 に 入 る よ う に 、 目 標 の 透 明 な 媒 体 の 表 面 に 対 し て 曲 げ る こ と を 意 味 す る 。 光 に 透 明
な プ リ ズ ム は 、 プ リ ズ ム を 目 標 の 近 く ま た は 接 触 さ せ 、 適 切 な 角 度 お よ び 配 置 を 選 択 す る
こ と に よ っ て プ リ ズ ム の よ う に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 透 明 な 光 学 構 造 に 関 し て 、 用 語 「 プ リ ズ ム で 導 く 」 は 、 光 学 構 造 が 、 そ こ を 通 る 光 の 通
路 を 1個 ま た は 複 数 の 制 御 さ れ た 表 面 の 角 度 に よ っ て 変 更 す る こ と を 意 味 す る 。 当 業 者 で
あ れ ば 良 く 認 識 す る で あ ろ う よ う に 、 プ リ ズ ム は 広 帯 域 の 光 を 異 な る 周 波 数 に 分 割 す る こ
と 、 広 帯 域 の 光 を よ り 対 域 幅 に 結 合 す る こ と の 両 方 の た め に 用 い ら れ 、 そ れ を 通 る 光 の 方
向 を 変 更 す る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 用 語 「 プ リ ズ ム 状 形 態 」 は 、 そ れ に よ っ て 光 が 1個 ま た は 複 数 の 光 学 構 造 の 2つ の 表 面 を
プ リ ズ ム で 光 を 導 く よ う に 通 過 す る 光 学 形 態 を 意 味 す る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 用 語 「 内 部 反 射 要 素 」 は 、 エ ッ チ ン グ さ れ た 半 導 体 チ ッ プ の 微 小 構 造 、 サ ン プ ル ・ ウ ェ
ル の 中 に 突 出 す る 光 パ イ プ ま た は チ ャ ン ネ ル 、 ま た は サ ン プ ル と の 接 触 が 起 き る 界 面 で 全
内 部 反 射 を 行 う 、 サ ン プ ル に 接 触 し て い る 表 面 な ど の 透 明 な 光 学 構 造 を 意 味 す る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 無 論 、 当 業 者 で あ れ ば 、 本 明 細 書 を 読 み 取 っ た 後 に 本 明 細 書 に 述 べ た 本 発 明 の 特 徴 の 他
の 組 合 せ を 容 易 に 決 定 す る こ と が で き 、 こ れ ら は 請 求 さ れ る 発 明 の 精 神 お よ び 範 囲 に 含 ま
れ る 。 上 記 の 参 照 は 特 に そ の 全 体 を 参 照 に よ り 援 用 さ れ 、 当 業 者 に 知 ら れ た 技 術 を 示 し て
い る 。 2002年 12月 22日 に 出 願 さ れ た 優 先 権 資 料 米 国 特 許 出 願 第 60/428,241号 、 お よ び 2003
年 2月 14日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 10/366,464号 は 特 に 参 照 に よ り 援 用 さ れ て い る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ １ ９ 】
【 図 １ 】 一 実 施 形 態 に よ る 減 衰 し た 全 反 射 の 反 射 測 定 に 使 用 さ れ る 光 学 系 の 概 要 を 示 す 図
で あ る 。
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【 図 ２ 】 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に よ る 透 過 測 定 の た め の 像 形 成 分 光 計 の 概 要 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 本 発 明 の 実 施 形 態 に よ る 透 過 測 定 の た め の 代 表 的 な サ ン プ ル ホ ル ダ ー を 示 す 図 で
あ る 。
【 図 ４ 】 一 実 施 形 態 に よ る 減 衰 し た 全 反 射 の た め の プ リ ズ ム 状 デ バ イ ス を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 一 実 施 形 態 に よ る 減 衰 し た 全 反 射 の た め の 半 球 状 表 面 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 一 実 施 形 態 に よ る 減 衰 し た 全 反 射 サ ン プ リ ン グ ア ッ セ イ を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ７ 】 一 実 施 形 態 に よ る 多 重 内 部 反 射 サ ン プ リ ン グ ア ッ セ イ を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ８ 】 図 ８ ａ は 、 一 実 施 形 態 に よ る 並 列 プ ロ ー ブ 光 の 量 を 増 加 さ せ る た め の 複 数 の 赤 外
光 源 と ミ ラ ー の 組 合 せ を 示 す 図 で あ る 。 図 ８ ｂ は 、 一 実 施 形 態 に よ る 並 列 プ ロ ー ブ 光 の 量
を 増 加 さ せ る た め の 複 数 の 赤 外 光 源 と ミ ラ ー の 組 合 せ を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ９ 】 一 実 施 形 態 に よ る 平 行 な 減 衰 し た 全 反 射 の た め の 特 定 生 物 (biospecific)捕 捉 層
を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ０ 】 シ リ コ ン の 湿 式 エ ッ チ ン グ お よ び サ ン プ ル ・ ウ ェ ル を 加 え る こ と に よ っ て 調 製
さ れ た 64個 の ウ ェ ル の マ イ ク ロ ア レ イ を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ １ 】 64個 の ウ ェ ル の マ イ ク ロ ア レ イ を 作 製 す る フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー に 使 用 さ れ る
エ ッ チ ン グ マ ス ク を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ２ 】 シ リ コ ン の 湿 式 エ ッ チ ン グ に よ っ て 調 製 さ れ た 64個 の ウ ェ ル の マ イ ク ロ ア レ イ
の 断 面 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ３ 】 球 状 近 接 ア ッ セ イ (spherical proximity assay)の 一 実 施 形 態 を 示 す 図 で あ る
。
【 図 １ ４ 】 一 実 施 形 態 に よ る 代 表 的 な フ ァ イ バ ー 光 学 サ ン プ リ ン グ デ バ イ ス を 示 す 図 で あ
る 。
【 図 １ ５ 】 通 常 の 超 ス ペ ク ト ル 検 出 装 置 と 一 緒 に 使 用 さ れ る 複 数 の フ ァ イ バ ー 光 学 サ ン プ
リ ン グ デ バ イ ス を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ６ 】 等 電 点 電 気 泳 動 分 離 と 超 ス ペ ク ト ル 像 同 時 形 成 の 使 用 を 示 す 図 で あ る 。
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【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】 【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】
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【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】

【 図 １ ５ 】 【 図 １ ６ 】
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 12月 13日 (2004.12.13)
【 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 】
　 (a)分 子 相 互 作 用 を 探 査 す る た め の 広 帯 域 赤 外 線 源 と 、
　 (b)(a)か ら の 広 帯 域 赤 外 線 の 変 調 器 と 、
　 (c)各 サ ン プ ル ・ ウ ェ ル と の 界 面 を 備 え る 複 数 の ウ ェ ル 型 サ ン プ ル の ホ ル ダ ー で あ っ て
、 前 記 光 学 界 面 が 、 変 調 さ れ た 広 帯 域 赤 外 線 を サ ン プ ル ホ ル ダ ー の 赤 外 線 透 過 表 面 と 各 サ
ン プ ル ・ ウ ェ ル と の 間 の 少 な く と も 1つ の 界 面 表 面 に 導 き 、 内 部 反 射 お よ び そ れ に 続 く 変
更 さ れ た 光 の 射 出 を 可 能 に す る 、 ホ ル ダ ー と 、
　 (d)変 更 さ れ た 光 を 検 出 す る た め の 赤 外 線 検 出 器 と 、
　 (e)赤 外 線 検 出 器 か ら の デ ー タ を 解 析 す る コ ン ピ ュ ー タ と を 含 む 、 並 列 振 動 分 光 法 に よ
っ て 複 数 の ウ ェ ッ ト ・ サ ン プ ル 中 の 分 子 相 互 作 用 を 同 時 に ア ッ セ イ す る 装 置 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 複 数 の サ ン プ ル の ホ ル タ ー に お け る 各 サ ン プ ル ・ ウ ェ ル が 、 共 通 の 赤 外 線 透 過 光 導
波 器 の 光 学 構 造 と 光 学 的 な 接 触 を 保 ち 、 プ ロ ー ブ 光 が 複 数 の サ ン プ ル に ほ ぼ 垂 直 に 入 射 し
、 相 互 作 用 し 、 次 い で 出 る こ と を 可 能 に す る 請 求 項 1に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 赤 外 光 導 波 器 の 光 学 構 造 が プ リ ズ ム 状 ま た は 半 球 状 で あ る 請 求 項 2に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 サ ン プ ル ホ ル ダ ー 中 の 各 サ ン プ ル が 、 サ ン プ ル ホ ル ダ ー の プ リ ズ ム 状 部 分 と 光 学 的
な 連 絡 を 保 ち 、 プ リ ズ ム 状 部 分 の 壁 が 探 査 光 を 導 い て サ ン プ ル の 中 に 入 射 さ せ 、 プ リ ズ ム
部 分 の 上 部 お よ び 下 部 面 の 間 の 光 を 捕 捉 さ せ る 請 求 項 1に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 サ ン プ ル ホ ル ダ ー の プ リ ズ ム 状 部 分 が 、 水 平 軸 平 均 幅 の 少 な く と も 2倍 の 縦 軸 平 均
高 さ を 有 す る 請 求 項 4に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 光 学 界 面 は 、 変 調 さ れ た 放 射 線 が 内 部 反 射 要 素 を 射 出 す る 前 に 、 サ ン プ ル と 複 数 の
位 置 で 相 互 作 用 す る よ う に 各 サ ン プ ル ・ ウ ェ ル に 突 出 す る 少 な く と も 1つ の 多 重 内 部 反 射
要 素 を 備 え る 請 求 項 1に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 サ ン プ ル ホ ル ダ ー が 半 導 体 基 板 を 含 む 請 求 項 6に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ８ 】
　 (a)半 導 体 基 板 と 、
　 (b)少 な く と も 1個 の プ リ ズ ム 状 形 態 が 各 ウ ェ ル と 光 学 的 に 結 合 す る 、 流 体 を 受 容 す る た
め の ウ ェ ル の ア レ イ と 、
　 (c)前 記 ウ ェ ル 内 の 内 部 反 射 を 提 供 す る 、 各 ウ ェ ル と 接 触 す る 内 部 反 射 要 素 と を 含 む 、
並 列 振 動 分 光 法 に よ っ て 複 数 の ウ ェ ッ ト ・ サ ン プ ル 中 の 分 子 相 互 作 用 を 同 時 に ア ッ セ イ す
る の に 適 し た サ ン プ ル ホ ル ダ ー 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 プ リ ズ ム 状 形 態 が 少 な く と も 20ミ ク ロ ン 幅 と 100ミ ク ロ ン 高 さ の 寸 法 を 有 す る 請 求
項 8に 記 載 の サ ン プ ル ホ ル ダ ー 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 内 部 反 射 要 素 は 、 サ ン プ ル 容 積 の 内 部 に 突 出 し て い る 請 求 項 8に 記 載 の サ ン プ ル ホ
ル ダ ー 。
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【 請 求 項 １ １ 】
　 並 列 振 動 分 光 法 に よ っ て 複 数 の サ ン プ ル 中 の 分 子 相 互 作 用 を 同 時 に ア ッ セ イ す る た め の
サ ン プ ル ホ ル ダ ー を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 ホ ル ダ ー が 、 半 導 体 基 板 と 、 基 板 中 の ウ
ェ ル の ア レ イ と 、 各 ウ ェ ル の 中 へ 展 延 す る 少 な く と も 1個 の 内 部 反 射 要 素 と を 含 み 、
　 前 記 方 法 が 、 ウ ェ ル の 二 次 元 ア レ イ を 形 成 す る た め に 半 導 体 基 板 の 繰 り 返 し エ ッ チ ン グ
を 行 う こ と を 含 み 、 各 内 部 反 射 要 素 が 、 5～ 100ミ ク ロ ン の 平 均 幅 と 10～ 10000ミ ク ロ ン の
平 均 高 さ を 有 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 (a)ウ ェ ル の ア レ イ と 、
　 (b)各 サ ン プ ル ・ ウ ェ ル と 接 触 す る プ リ ズ ム 状 構 造 で あ っ て 、 前 記 プ リ ズ ム 状 構 造 が 、 5
～ 10ミ ク ロ ン の 波 長 を 有 す る 広 帯 域 の 赤 外 光 に 対 し て 透 明 で あ り 、 そ の 高 さ が 幅 の 少 な く
と も 2倍 で あ り 、 光 が 全 内 部 反 射 の 臨 界 角 度 を 超 え る 入 射 角 度 で 光 学 的 に 高 密 度 の 材 料 に
入 射 す る こ と が 可 能 な 材 料 を 含 む プ リ ズ ム 状 構 造 と を 含 む 、 並 列 振 動 分 光 法 に よ っ て 複 数
の ウ ェ ッ ト ・ サ ン プ ル 中 の 分 子 相 互 作 用 を 同 時 に ア ッ セ イ す る た め の サ ン プ ル ホ ル ダ ー 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 各 サ ン プ ル ・ ウ ェ ル が そ の 頂 部 に 開 口 を 有 し 、 前 記 プ リ ズ ム 状 構 造 が 前 記 サ ン プ ル ・ ウ
ェ ル 内 に あ り 、 前 期 サ ン プ ル ・ ウ ェ ル 頂 部 の 下 方 に あ り 、 お よ び ウ ェ ル の 底 部 に 接 触 し て
い る 請 求 項 12に 記 載 の サ ン プ ル ホ ル ダ ー 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 各 サ ン プ ル ・ ウ ェ ル は 、 サ ン プ ル ・ ウ ェ ル 内 に 突 出 す る 内 部 プ リ ズ ム 状 構 造 を 有 す る 請
求 項 13に 記 載 の サ ン プ ル ホ ル ダ ー 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 (a)5ナ ノ メ ー ト ル よ り も 長 い 波 長 を 有 す る 広 帯 域 の 赤 外 線 源 と 、
　 (b)湿 潤 環 境 に お い て 一 定 温 度 で 代 謝 細 胞 を 保 持 し 維 持 す る 、 少 な く と も 16個 の ウ ェ ル
を 有 す る 温 度 制 御 さ れ た 、 ウ ェ ッ ト 細 胞 サ ン プ ル ホ ル ダ ー で あ っ て 、 各 ウ ェ ル が 、 細 胞 と
光 学 的 に 接 触 し て い る 赤 外 線 透 過 性 の 少 な く と も 1個 の 表 面 を 有 す る サ ン プ ル ホ ル ダ ー と
、
　 (c)前 記 表 面 に 接 触 し て い る 細 胞 の 層 に 浸 透 す る 広 帯 域 赤 外 線 を 、 全 内 部 反 射 の 臨 界 角
度 を 超 え る 入 射 角 度 で 赤 外 線 透 過 表 面 に 導 く た め の 1個 ま た は 複 数 の プ リ ズ ム 状 構 造 を 有
す る 、 各 サ ン プ ル ・ ウ ェ ル と の 光 学 界 面 と 、
　 (c)反 射 さ れ た 光 を 集 め る 赤 外 像 形 成 検 出 器 と を 含 む 、 細 胞 活 性 へ の 化 学 化 合 物 の 効 果
を 検 出 し 、 ま た は 望 ま し い 遺 伝 子 操 作 を イ ン ビ ト ロ で 検 出 す る た め の 器 具 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 ウ ェ ッ ト 細 胞 サ ン プ ル ホ ル ダ ー が 、 少 な く と も 96個 の ウ ェ ル を 有 し 、 微 小 滴 定 プ レ
ー ト と 互 換 性 が あ る よ う な 寸 法 に さ れ て い る 請 求 項 15に 記 載 の 器 具 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 反 射 さ れ た 光 を 赤 外 像 形 成 検 出 器 に よ っ て 収 集 す る 前 ま た は そ の 間 に 、 1種 ま た は 複 数
の 薬 剤 を 分 配 す る た め の コ ン ピ ュ ー タ 制 御 薬 剤 添 加 装 置 を さ ら に 含 む 請 求 項 16に 記 載 の 器
具 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 赤 外 線 が 10ナ ノ メ ー ト ル よ り も 長 い 波 長 を 有 す る 請 求 項 15に 記 載 の 器 具 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 各 ウ ェ ル が ウ ェ ル の 容 積 に 突 出 す る 複 数 の 内 部 反 射 要 素 を 有 す る 請 求 項 15に 記 載 の 器 具
。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 複 数 の 内 部 反 射 要 素 が 、 ウ ェ ル の 底 部 に 接 触 し て い る 請 求 項 19に 記 載 の 器 具 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 赤 外 像 形 成 検 出 器 が 各 サ ン プ ル か ら 同 時 に ス ペ ク ト ル を 集 め 、 集 め た 信 号 を フ ー リ
エ 変 換 解 析 に よ っ て 処 理 す る 請 求 項 15に 記 載 の 器 具 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
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　 (a)ア レ イ 表 面 に お い て 異 な る 種 類 の 生 体 分 子 を 個 別 的 な 固 定 化 位 置 と し た 、 ア レ イ 表
面 上 の 一 組 の 生 体 分 子 を 取 得 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 前 記 ア レ イ 表 面 が 、 5ミ ク ロ ン よ り
も 長 い 波 長 の 赤 外 線 に 対 し て 透 明 で あ り 、 各 固 定 化 位 置 が 、 溶 液 に 少 な く と も 1ミ ク ロ ン
浸 透 す る 5ミ ク ロ ン よ り も 長 い 波 長 の 赤 外 光 を 、 全 内 部 反 射 の 臨 界 角 度 を 超 え る 入 射 角 度
で ア レ イ 表 面 中 に 導 く プ リ ズ ム 状 構 造 と 光 学 的 に 接 触 し て い る 、 ス テ ッ プ と 、
　 (b)ア レ イ 表 面 を 5ナ ノ メ ー ト ル よ り も 長 い 波 長 の 広 帯 域 赤 外 線 で 照 射 す る ス テ ッ プ と 、
　 (c)各 固 定 化 さ れ た 位 置 か ら 反 射 さ れ た 広 帯 域 光 ス ペ ク ト ル を 集 め る ス テ ッ プ と 、
　 (d)固 定 化 さ れ た 位 置 の 複 数 の 吸 収 値 を フ ー リ エ 変 換 を 用 い て 計 算 す る ス テ ッ プ と を 含
む 、 溶 液 中 の 生 体 分 子 を 調 査 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ス テ ッ プ (a)が 、 少 な く と も 1個 の 特 定 生 物 捕 捉 ス テ ッ プ を さ ら に 含 み 、 ア レ イ 表 面 上 の
少 な く と も 1個 の 表 面 結 合 配 位 子 が 、 溶 液 中 の 1個 ま た は 複 数 の 分 子 と 結 合 し 、 ス テ ッ プ (b
)の 前 に 表 面 の 2ミ ク ロ ン 以 内 に 結 合 し た 生 体 分 子 の 濃 度 を 増 加 さ せ る 請 求 項 22に 記 載 の 高
ス ル ー プ ッ ト 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 監 視 さ れ た 反 応 が 、 ア レ イ 表 面 上 の 1個 ま た は 複 数 の 表 面 結 合 配 位 子 お よ び 溶 液 中
の 1個 ま た は 複 数 の 分 子 間 の 結 合 反 応 で あ り 、 各 固 定 化 さ れ た 位 置 か ら 反 射 さ れ た 広 帯 域
光 ス ペ ク ト ル が 結 合 反 応 中 に 集 め ら れ る 請 求 項 22に 記 載 の 高 ス ル ー プ ッ ト 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 各 固 定 化 さ れ た 位 置 が 、 内 部 プ リ ズ ム 状 構 造 を 有 し 、 内 部 プ リ ズ ム 状 構 造 が ス テ ッ プ (b
)で 照 射 さ れ る 請 求 項 24に 記 載 の 高 ス ル ー プ ッ ト 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 少 な く と も 1個 の 較 正 サ ン プ ル か ら の 少 な く と も 1個 の 広 帯 域 ス ペ ク ト ル を 用 い て 、 基 準
線 ド リ フ ト を 修 正 す る た め に 、 他 の サ ン プ ル か ら 得 ら れ た 信 号 を 調 整 す る 請 求 項 24に 記 載
の 高 ス ル ー プ ッ ト 方 法 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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