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【 国 際 公 開 番 号 】 W O 2 0 2 3 / 0 5 3 5 8 5
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【 国 際 特 許 分 類 】
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   Ｇ ０ １ Ｎ 2 1 / 3 3 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｇ ０ １ Ｎ 2 1 / 3 5 ( 2 0 1 4 . 0 1 )
   Ｇ ０ １ Ｎ 3 0 / 8 6 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｇ ０ １ Ｎ 3 0 / 7 4 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｇ ０ １ Ｎ 3 0 / 8 8 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｇ ０ １ Ｎ 3 0 / 0 2 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
【 Ｆ Ｉ 】
　 Ｇ ０ １ Ｎ 2 1 / 6 5 　 　 　 　 　 　 　
　 Ｇ ０ １ Ｎ 2 1 / 6 4 　 　 　 Ｚ 　 　 　
　 Ｇ ０ １ Ｎ 2 1 / 3 3 　 　 　 　 　 　 　
　 Ｇ ０ １ Ｎ 2 1 / 3 5 　 　 　 　 　 　 　
　 Ｇ ０ １ Ｎ 3 0 / 8 6 　 　 　 Ｊ 　 　 　
　 Ｇ ０ １ Ｎ 3 0 / 7 4 　 　 　 Ｅ 　 　 　
　 Ｇ ０ １ Ｎ 3 0 / 7 4 　 　 　 Ｆ 　 　 　
　 Ｇ ０ １ Ｎ 3 0 / 8 8 　 　 　 Ｊ 　 　 　
　 Ｇ ０ １ Ｎ 3 0 / 0 2 　 　 　 Ｚ 　 　 　
　
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 令 和 6 年 3 月 1 5 日 ( 2 0 2 4 . 3 . 1 5 )
【 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 】
　 液 体 に よ る 作 用 を 受 け た 電 磁 波 の 、 波 数 ま た は 波 長 毎 の 強 度 を 示 す ス ペ ク ト ル デ ー タ に  
基 づ い て 前 記 液 体 中 に 含 ま れ る 特 定 の 成 分 の 濃 度 を 導 出 す る ソ フ ト セ ン サ の 機 械 学 習 に 用  
い る 学 習 用 デ ー タ の 取 得 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 特 定 の 成 分 の 濃 度 が 既 知 で あ る サ ン プ ル 液 を 用 意 し 、
　 前 記 サ ン プ ル 液 と 希 釈 液 と を こ れ ら の 流 量 比 を 連 続 的 に 変 化 さ せ な が ら 混 合 し 、
　 前 記 サ ン プ ル 液 と 前 記 希 釈 液 と の 混 合 を 行 っ て い る 間 、 前 記 混 合 に よ っ て 得 ら れ る 混 合  
液 に つ い て 、 混 合 比 の 推 移 を 示 す 第 １ の 時 系 列 デ ー タ 及 び 前 記 ス ペ ク ト ル デ ー タ の 推 移 を  
示 す 第 ２ の 時 系 列 デ ー タ を 取 得 し 、
　 前 記 第 １ の 時 系 列 デ ー タ に 基 づ い て 、 前 記 混 合 液 に 含 ま れ る 前 記 特 定 の 成 分 の 濃 度 の 推  
移 を 示 す 第 ３ の 時 系 列 デ ー タ を 導 出 し 、
　 前 記 第 ２ の 時 系 列 デ ー タ と 前 記 第 ３ の 時 系 列 デ ー タ か ら 、 前 記 ス ペ ク ト ル デ ー タ と 前 記  
特 定 の 成 分 の 濃 度 と を 対 応 付 け た 学 習 用 デ ー タ を 取 得 す る
　 取 得 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 第 ２ の 時 系 列 デ ー タ の 複 数 の 時 点 に お け る ス ペ ク ト ル デ ー タ と 、 前 記 第 ３ の 時 系 列  
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デ ー タ の 前 記 複 数 の 時 点 に 対 応 す る 各 時 点 に お け る 前 記 特 定 の 成 分 の 濃 度 と 、 を 対 応 付 け  
た 複 数 の 学 習 用 デ ー タ を 取 得 す る
　 請 求 項 １ に 記 載 の 取 得 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 ス ペ ク ト ル デ ー タ が ラ マ ン ス ペ ク ト ル 、 赤 外 線 吸 収 ス ペ ク ト ル 、 蛍 光 ス ペ ク ト ル 又  
は Ｕ Ｖ － Ｖ ｉ ｓ 吸 収 ス ペ ク ト ル に よ る も の で あ る
　 請 求 項 １ 又 は 請 求 項 ２ に 記 載 の 取 得 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 混 合 液 に つ い て 測 定 し た 吸 光 度 、 導 電 率 、 水 素 イ オ ン 濃 度 、 屈 折 率 、 又 は 光 散 乱 の  
光 学 的 検 出 値 に 基 づ い て 前 記 第 １ の 時 系 列 デ ー タ を 取 得 す る
　 請 求 項 １ か ら 請 求 項 ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 取 得 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 サ ン プ ル 液 は 、 前 記 特 定 の 成 分 を 分 離 す る 分 離 処 理 を 行 っ た 処 理 液 で あ る
　 請 求 項 １ か ら 請 求 項 ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 取 得 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 分 離 処 理 は 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る も の で あ る
　 請 求 項 ５ に 記 載 の 取 得 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 特 定 の 成 分 は 、 タ ン パ ク 質 で あ る
　 請 求 項 １ か ら 請 求 項 ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 取 得 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 特 定 の 成 分 は 、 細 胞 培 養 に よ っ て 得 ら れ る 培 養 液 に 含 ま れ る 抗 体 以 外 の 夾 雑 物 で あ  
る
　 請 求 項 １ か ら 請 求 項 ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 取 得 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 夾 雑 物 は 、 抗 体 の 凝 集 物 、 抗 体 の 断 片 、 電 荷 異 性 体 、 未 成 熟 糖 鎖 、 細 胞 由 来 タ ン パ  
ク 質 、 細 胞 由 来 Ｄ Ｎ Ａ の う ち の 少 な く と も １ つ を 含 む
　 請 求 項 ８ に 記 載 の 取 得 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 希 釈 液 は 、 前 記 サ ン プ ル 液 に 含 ま れ る 前 記 特 定 の 成 分 を 含 む
　 請 求 項 １ か ら 請 求 項 ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 取 得 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 希 釈 液 は 、 前 記 サ ン プ ル 液 に 含 ま れ る 前 記 特 定 の 成 分 以 外 の 成 分 の み を 含 む
　 請 求 項 １ か ら 請 求 項 ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 取 得 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 混 合 液 が 流 れ る 流 路 上 に 設 け ら れ た 第 １ の セ ン サ に よ っ て 前 記 第 １ の 時 系 列 デ ー タ  
を 取 得 し 、
　 前 記 流 路 上 に 設 け ら れ た 第 ２ の セ ン サ に よ っ て 前 記 第 ２ の 時 系 列 デ ー タ を 取 得 す る
　 請 求 項 １ か ら 請 求 項 １ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 取 得 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 サ ン プ ル 液 と 前 記 希 釈 液 と の 混 合 を 行 っ て い る 間 、 前 記 混 合 液 に つ い て 測 定 さ れ た  
少 な く と も １ 種 類 の 測 定 値 の 推 移 を 示 す 第 ４ の 時 系 列 デ ー タ を 更 に 取 得 し 、
　 前 記 第 ２ の 時 系 列 デ ー タ と 前 記 第 ３ の 時 系 列 デ ー タ と 前 記 第 ４ の 時 系 列 デ ー タ か ら 、 前  
記 測 定 値 と 前 記 ス ペ ク ト ル デ ー タ と 前 記 特 定 の 成 分 の 濃 度 と を 対 応 付 け た 学 習 用 デ ー タ を  
取 得 す る
　 請 求 項 １ か ら 請 求 項 １ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 取 得 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 請 求 項 １ か ら 請 求 項 １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 取 得 方 法 を 実 施 す る た め の 学 習 用 デ ー  
タ 取 得 シ ス テ ム で あ っ て 、
　 前 記 サ ン プ ル 液 が 流 通 す る 第 １ の 流 路 と 、
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　 前 記 希 釈 液 が 流 通 す る 第 ２ の 流 路 と 、
　 前 記 混 合 液 が 流 通 す る 第 ３ の 流 路 と 、
　 前 記 サ ン プ ル 液 の 送 液 を 行 う 第 １ の ポ ン プ と 、
　 前 記 希 釈 液 の 送 液 を 行 う 第 ２ の ポ ン プ と 、
　 前 記 第 １ の ポ ン プ 及 び 前 記 第 ２ の ポ ン プ を 制 御 す る 制 御 部 と 、
　 前 記 第 ３ の 流 路 上 に 設 け ら れ 、 前 記 第 １ の 時 系 列 デ ー タ を 取 得 す る 第 １ の セ ン サ と 、
　 前 記 第 ３ の 流 路 上 に 設 け ら れ 、 前 記 第 ２ の 時 系 列 デ ー タ を 取 得 す る 第 ２ の セ ン サ と 、
　 前 記 第 １ の セ ン サ 及 び 前 記 第 ２ の セ ン サ の 出 力 を 記 録 媒 体 に 記 録 す る 処 理 を 行 う 記 録 処  
理 部 と 、
　 を 含 む 学 習 用 デ ー タ 取 得 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 １ か ら 請 求 項 １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 取 得 方 法 に よ っ て 取 得 さ れ た 学 習 用 デ  
ー タ を 用 い て 、 前 記 ソ フ ト セ ン サ の モ デ ル を 学 習 さ せ る
　 ソ フ ト セ ン サ の 構 築 方 法 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ １ 】
　 こ こ で 、 比 較 例 に 係 る 学 習 用 デ ー タ の 取 得 方 法 と し て 、 以 下 の 方 法 が 考 え ら れ る 。 例 え  
ば 、 ソ フ ト セ ン サ １ ０ の 活 用 を 想 定 す る 工 程 （ 例 え ば 細 胞 培 養 工 程 及 び 精 製 工 程 な ど ） を  
実 際 に 運 転 し 、 そ の 工 程 に お け る 処 理 液 に つ い て ス ペ ク ト ル デ ー タ を 取 得 し 、 さ ら に ス ペ  
ク ト ル デ ー タ に 対 応 す る 品 質 情 報 （ す な わ ち 抗 体 の 濃 度 ） を 取 得 す る こ と が 想 定 さ れ る 。  
し か し な が ら 、 品 質 情 報 の 取 得 に は 処 理 液 中 か ら の 複 数 回 に 亘 る サ ン プ リ ン グ 及 び サ ン プ  
リ ン グ さ れ た 処 理 液 の オ フ ラ イ ン 分 析 が 必 要 で あ り 、 膨 大 な 時 間 と 労 力 を 要 す る 。 更 に 、  
学 習 用 デ ー タ の 多 様 性 を 確 保 す る た め に は 、 処 理 条 件 を 作 為 的 に 変 更 し た 多 数 の バ ッ チ に  
つ い て 、 ス ペ ク ト ル デ ー タ 及 び 品 質 情 報 を 取 得 す る 必 要 が あ る 。 す な わ ち 、 バ ッ チ 数 と サ  
ン プ リ ン グ 数 と の 積 に 相 当 す る 回 数 の オ フ ラ イ ン 分 析 が 必 要 と な る 。 ま た 、 処 理 液 の 品 質  
は 、 プ ロ セ ス に 依 存 す る た め 、 学 習 用 デ ー タ に お け る 品 質 の 分 布 が 制 限 さ れ や す い 。 す な  
わ ち 、 実 プ ロ セ ス に お け る 処 理 液 の サ ン プ リ ン グ に よ っ て 学 習 用 デ ー タ を 取 得 す る 場 合 、  
多 様 な 品 質 状 態 を 網 羅 す る こ と は 容 易 で は な い 。 多 様 な 品 質 状 態 を 網 羅 し た 学 習 用 デ ー タ  
を 効 率 的 に 取 得 す る た め に は 、 実 プ ロ セ ス と は 独 立 し た 専 用 の 系 を 用 い る こ と が 有 効 で あ  
る と 考 え ら れ る が 、 特 開 ２ ０ ２ ０ － １ ０ １ ５ ４ ３ 号 公 報 に は 、 学 習 用 ス ペ ク ト ル 情 報 を 得  
る た め に 、 専 用 の 系 を 用 い る こ と に つ い て は 記 載 さ れ て い な い 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ７ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 ま た 、 以 上 の 説 明 で は 、 第 ２ の 時 系 列 デ ー タ 及 び 第 ３ の 時 系 列 デ ー タ の 対 応 付 け を 、 こ  
れ ら の 時 系 列 デ ー タ に 付 与 さ れ た 時 刻 情 報 に 基 づ い て 行 う 場 合 を 例 示 し た が 、 こ の 態 様 に  
限 定 さ れ な い 。 第 １ の セ ン サ ４ ７ Ａ 及 び 第 ２ の セ ン サ ４ ７ Ｂ が 同 種 の も の で あ る 場 合 、 時  
刻 情 報 を 介 す る こ と な く 対 応 付 け を 行 う こ と が 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 第 １ の セ ン サ ４ ７ Ａ  
及 び 第 ２ の セ ン サ ４ ７ Ｂ が 共 に 混 合 液 の 特 定 の 波 長 に お け る 吸 光 度 を 出 力 す る Ｕ Ｖ － ｖ ｉ  
ｓ 分 光 光 度 計 で あ る 場 合 、 両 セ ン サ の 出 力 に お け る 、 共 通 す る 波 長 （ 例 え ば ２ ８ ０ ｎ ｍ ）  
に お い て 、 同 一 の 吸 光 度 を 示 す デ ー タ 同 士 を 対 応 付 け て も よ い 。 両 セ ン サ か ら 出 力 さ れ る  
、 同 一 時 刻 且 つ 同 一 波 長 に お け る 吸 光 度 は 一 致 す る た め で あ る 。
【 手 続 補 正 ４ 】
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【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ８ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 上 記 し た ４ 種 類 の サ ン プ ル 液 ５ ０ の う ち の １ つ を 第 １ の 容 器 ４ １ に 収 容 し 、 希 釈 液 ５ １  
を 第 ２ の 容 器 ４ ２ に 収 容 し た 。 希 釈 液 ５ １ と し て 、 上 記 記 載 の 洗 浄 バ ッ フ ァ ー 、 溶 出 バ ッ  
フ ァ ー 及 び 細 胞 培 養 用 の 液 体 培 地 を 用 い た 。 第 １ の 流 路 ４ ３ Ａ を 流 れ る サ ン プ ル 液 ５ ０ と  
、 第 ２ の 流 路 ４ ３ Ｂ を 流 れ る 希 釈 液 ５ １ の 合 計 流 量 が １ ｍ Ｌ / ｍ ｉ ｎ を 維 持 す る よ う に 第  
１ の ポ ン プ ４ ４ Ａ 及 び 第 ２ の ポ ン プ ４ ４ Ｂ を 制 御 し た 。 初 め に 、 サ ン プ ル 液 ５ ０ の 流 量 Ａ  
と 希 釈 液 ５ １ の 流 量 Ｂ と の 比 で あ る 流 量 比 （ Ａ ： Ｂ ） が ０ ： １ に な る よ う に 制 御 し た 。 送  
液 が 安 定 し た 後 、 流 量 比 （ Ａ ： Ｂ ） が ２ ０ 分 間 の 間 に ０ ： １ か ら １ ： ０ に 直 線 的 に 変 化 す  
る よ う に 第 １ の ポ ン プ ４ ４ Ａ 及 び 第 ２ の ポ ン プ ４ ４ Ｂ を 制 御 し た 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 構 築 さ れ た ソ フ ト セ ン サ １ ０ を 用 い て サ ン プ ル 液 ５ ０ の 培 養 ロ ッ ト と は 異 な る 培 養 ロ ッ  
ト に つ い て プ ロ テ イ ン Ａ カ ラ ム を 用 い た イ ム ノ ア フ ィ ニ テ ィ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 分  
離 処 理 を 行 っ た 。 こ こ で は 溶 出 時 に 、 洗 浄 バ ッ フ ァ ー か ら 溶 出 バ ッ フ ァ ー に 連 続 的 に 切 り  
替 え る グ ラ ジ エ ン ト 溶 出 を 、 １ ０ Ｃ Ｖ の 範 囲 で 実 施 し た 。 溶 出 工 程 の 間 に 、 流 路 に 設 置 し  
た フ ロ ー セ ル を 用 い て ラ マ ン ス ペ ク ト ル を 収 集 し 、 同 時 に フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ を 用 い て  
０ ． ５ Ｃ Ｖ ず つ サ ン プ リ ン グ し た 。 収 集 し た ス ペ ク ト ル を 入 力 と し て 、 ソ フ ト セ ン サ １ ０  
に よ る Ｈ Ｃ Ｐ 濃 度 の 推 定 値 を 導 出 し た 。 ま た 、 サ ン プ リ ン グ し た 溶 出 画 分 液 に つ い て 、 Ｈ  
Ｐ Ｌ Ｃ に よ る オ フ ラ イ ン 分 析 に よ っ て Ｈ Ｃ Ｐ 濃 度 を 測 定 し た 。 ソ フ ト セ ン サ １ ０ に お け る  
Ｈ Ｃ Ｐ 濃 度 の 推 定 値 の 実 測 値 に 対 す る 精 度 を 評 価 す る た め に 、 決 定 係 数 Ｒ ２ 及 び Ｒ Ｍ Ｓ Ｅ  
を 取 得 し た 。 本 実 施 例 に 係 る 手 法 に よ っ て 構 築 さ れ た ソ フ ト セ ン サ １ ０ に お い て 、 決 定 係  
数 Ｒ ２ は ０ ． ９ ６ で あ り 、 Ｒ Ｍ Ｓ Ｅ は ３ ４ ． １ １ で あ っ た 。
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