
(57)【要約】

【課題】複数の特性の最適な組み合わせを効率的に選択

できる生体高分子結晶化条件などのスクリーニング用溶

液の作製方法及び装置を提供する。

【解決手段】少なくとも２種類の特性を有する溶液につ

いて各特性の上限及び下限の性質を有する各溶液を各々

収容するタンク対群から供給される上限溶液と下限溶液

との割合を送液手段により漸次的に変化させつつ混合し

て各フラクションに分注する機構を備え、送液手段が、

第１番目から第ｎ番目までの特性について、低い番数の

特性の漸次的変化を繰り返しながら、その都度、より順

位の高い番数の特性を漸次的に変化させるように、各特

性の上限溶液と下限溶液との供給割合を調節する供給量

調節機構を備えている装置。この装置を用いて複数の特

性のマトリクス状組み合わせを有するスクリーニング用

溶液セットを作製する方法。

【選択図】図１
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
少 な く と も ２ 種 類 の 特 性 を 有 す る 溶 液 に つ い て 各 特 性 の 値 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ マ ト リ ク ス
状 に 組 み 合 わ せ た 複 数 の ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 の 作 製 方 法 で あ っ て 、
　 各 種 類 の 特 性 の 上 限 及 び 下 限 の 性 質 を 有 す る 上 限 溶 液 及 び 下 限 溶 液 を 準 備 し 、
　 前 記 上 限 溶 液 及 び 下 限 溶 液 を 各 々 収 容 す る タ ン ク と 、 各 タ ン ク に 接 続 さ れ た 導 出 路 と 、
該 導 出 路 の 途 中 に 介 在 す る 供 給 量 調 節 機 能 付 き の 送 液 手 段 と 、 前 記 導 出 路 の 先 端 に 接 続 さ
れ た ミ キ サ ー と 、 該 ミ キ サ ー か ら 排 出 さ れ る 混 合 溶 液 を 複 数 の 受 け 部 に 順 次 収 容 す る フ ラ
ク シ ョ ン コ レ ク タ ー と を 備 え た 装 置 を 用 い 、
　 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク と 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク と か ら 排 出 さ れ る 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と を 前
記 導 出 路 及 び 送 液 手 段 を 用 い て 供 給 割 合 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ つ つ 前 記 ミ キ サ ー に 供 給 す る
操 作 を 、 複 数 種 類 の 特 性 の 各 特 性 値 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ た マ ト リ ク ス 状 組 み 合 わ せ が 得 ら
れ る よ う に 、 順 次 行 な い 、
　 該 供 給 操 作 に 並 行 し て 前 記 ミ キ サ ー か ら 混 合 溶 液 を 順 次 排 出 し 、
　 排 出 さ れ た 混 合 溶 液 を 前 記 フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー の 前 記 複 数 の 受 け 部 に 順 次 収 容 す る
こ と を 特 徴 と す る ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 の 作 製 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 マ ト リ ク ス 状 組 み 合 わ せ を 得 る 供 給 操 作 が 、 第 １ 番 目 か ら 第 ｎ 番 目 ま で の 特 性 の 溶 液
に つ い て 行 な わ れ 、 該 供 給 操 作 は 、 低 い 番 数 の 特 性 の 漸 次 的 変 化 を 繰 り 返 し な が ら 、 そ の
都 度 、 よ り 順 位 の 高 い 番 数 の 特 性 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ る よ う に 行 な わ れ 、 該 漸 次 的 変 化 の
繰 り 返 し が 第 n番 目 ま で 行 わ れ 、 且 つ 、 よ り 高 い 番 数 の 特 性 が 変 化 す る 毎 に 所 定 番 数 の 特
性 か ら 漸 次 的 変 化 が 繰 り 返 さ れ る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 が 生 体 高 分 子 結 晶 化 最 適 条 件 の ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 で あ る 請 求 項
１ 又 は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
複 数 種 類 の 特 性 の 各 特 性 値 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ た マ ト リ ク ス 状 組 み 合 わ せ を 得 る た め に 、
上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 供 給 割 合 及 び 前 記 各 受 け 部 に 収 容 さ れ る 混 合 溶 液 量 を 漸 次 的 に 変
化 さ せ る 請 求 項 １ 、 ２ 又 は ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
少 な く と も ２ 種 類 の 特 性 を 有 す る 溶 液 に つ い て 各 特 性 値 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ マ ト リ ク ス 状
に 組 み 合 わ せ た 複 数 の 溶 液 の 中 か ら 、 生 体 高 分 子 結 晶 化 最 適 溶 液 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方
法 で あ っ て 、
　 各 種 類 の 特 性 の 上 限 及 び 下 限 の 性 質 を 有 す る 上 限 溶 液 及 び 下 限 溶 液 を 準 備 し 、
　 前 記 上 限 溶 液 及 び 下 限 溶 液 を 各 々 収 容 す る タ ン ク と 、 各 タ ン ク に 接 続 さ れ た 導 出 路 と 、
該 導 出 路 の 途 中 に 介 在 す る 供 給 量 調 節 機 能 付 き の 送 液 手 段 と 、 前 記 導 出 路 の 先 端 に 接 続 さ
れ た ミ キ サ ー と 、 該 ミ キ サ ー か ら 排 出 さ れ る 混 合 溶 液 を 複 数 の 受 け 部 に 順 次 収 容 す る フ ラ
ク シ ョ ン コ レ ク タ ー と を 備 え た 装 置 を 用 い 、
　 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク と 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク と か ら 排 出 さ れ る 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と を 前
記 導 出 路 及 び 送 液 手 段 を 用 い て 供 給 割 合 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ つ つ 前 記 ミ キ サ ー に 供 給 す る
操 作 を 、 複 数 種 類 の 特 性 の 各 特 性 値 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ た マ ト リ ク ス 状 組 み 合 わ せ が 得 ら
れ る よ う に 、 順 次 行 な い 、
　 該 供 給 操 作 に 並 行 し て 前 記 ミ キ サ ー か ら 混 合 溶 液 を 順 次 排 出 し 、
　 排 出 さ れ た 混 合 溶 液 を 前 記 フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー の 複 数 の 受 け 部 に 順 次 収 容 し 、
　 前 記 複 数 の 受 け 部 に 対 し 結 晶 化 さ れ る 生 体 高 分 子 を 添 加 し 、 結 晶 化 条 件 下 に 置 い た 後 、
結 晶 化 最 適 溶 液 を 選 択 す る こ と を 特 徴 と す る 生 体 高 分 子 結 晶 化 最 適 溶 液 の ス ク リ ー ニ ン グ
方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 マ ト リ ク ス 状 組 み 合 わ せ を 得 る 供 給 操 作 が 、 第 １ 番 目 か ら 第 ｎ 番 目 ま で の 特 性 の 溶 液
に つ い て 行 な わ れ 、 該 供 給 操 作 は 、 低 い 番 数 の 特 性 の 漸 次 的 変 化 を 繰 り 返 し な が ら 、 そ の
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都 度 、 よ り 順 位 の 高 い 番 数 の 特 性 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ る よ う に 行 な わ れ 、 該 漸 次 的 変 化 の
繰 り 返 し が 第 n番 目 ま で 行 わ れ 、 且 つ 、 よ り 高 い 番 数 の 特 性 が 変 化 す る 毎 に 所 定 番 数 の 特
性 か ら 漸 次 的 変 化 が 繰 り 返 さ れ る 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
複 数 種 類 の 特 性 の 各 特 性 値 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ た マ ト リ ク ス 状 組 み 合 わ せ を 得 る た め に 、
上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 供 給 割 合 及 び 各 受 け 部 に 収 容 さ れ る 混 合 溶 液 量 を 漸 次 的 に 変 化 さ
せ る 請 求 項 ５ 又 は ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
少 な く と も ２ 種 類 の 特 性 を 有 す る 溶 液 に つ い て 各 特 性 の 特 性 値 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ マ ト リ
ク ス 状 に 組 み 合 わ せ た 複 数 の ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 の 作 製 装 置 で あ っ て 、
　 各 種 類 の 特 性 の 上 限 及 び 下 限 の 性 質 を 有 す る 上 限 溶 液 及 び 下 限 溶 液 を 各 々 収 容 す る タ ン
ク と 、
　 各 タ ン ク に 接 続 さ れ た 導 出 路 と 、
　 前 記 導 出 路 の 先 端 に 接 続 さ れ た ミ キ サ ー と 、
　 前 記 導 出 路 の 途 中 に 介 在 し 、 前 記 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク と 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク と か ら 排 出
さ れ る 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 供 給 割 合 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ つ つ 前 記 ミ キ サ ー に 供 給 す る
供 給 量 調 節 機 構 付 き の 送 液 手 段 と 、
　 前 記 ミ キ サ ー か ら 排 出 さ れ る 混 合 溶 液 を 複 数 の 受 け 部 に 順 次 収 容 す る フ ラ ク シ ョ ン コ レ
ク タ ー と を 備 え 、
　 前 記 送 液 手 段 は 、 第 １ 番 目 か ら 第 ｎ 番 目 ま で の 特 性 に つ い て 、 低 い 番 数 の 特 性 の 漸 次 的
変 化 を 繰 り 返 し な が ら 、 そ の 都 度 、 よ り 順 位 の 高 い 番 数 の 特 性 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ 、 該 漸
次 的 変 化 の 繰 り 返 し が 第 n番 目 ま で 行 わ れ 、 且 つ 、 よ り 高 い 番 数 の 特 性 が 変 化 す る 毎 に 所
定 番 数 の 特 性 か ら 漸 次 的 変 化 を 繰 り 返 す よ う に 、 各 特 性 の 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 供 給 割
合 を 調 節 す る 供 給 量 調 節 機 構 を 備 え て い る こ と を 特 徴 と す る 作 製 装 置 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 送 液 手 段 が 、 上 限 溶 液 及 び 下 限 溶 液 の 供 給 割 合 及 び 各 受 け 部 に 収 容 さ れ る 混 合 溶 液 量
を 調 節 す る 供 給 量 調 節 機 構 を 備 え て お り 、 前 記 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク と 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク
と か ら 排 出 さ れ る 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 供 給 割 合 及 び 各 受 け 部 に 収 容 さ れ る 混 合 溶 液 量
を 漸 次 的 に 変 化 さ せ つ つ 前 記 ミ キ サ ー に 供 給 す る も の で あ る 請 求 項 ８ に 記 載 の 作 製 装 置 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 送 液 手 段 が 、 前 記 各 導 出 路 の 途 中 に 介 在 す る 流 量 調 節 ポ ン プ を 備 え 、 前 記 供 給 量 調 節
機 構 が 、 各 導 出 路 の ポ ン プ の 流 量 調 節 部 及 び 該 流 量 調 節 部 に 結 合 さ れ た 制 御 装 置 に よ り 構
成 さ れ て い る 請 求 項 ８ 又 は ９ に 記 載 の 作 製 装 置 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 送 液 手 段 が 、 各 対 の 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク 及 び 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク に 接 続 さ れ た 導 出 路
に 介 在 す る 流 量 調 節 弁 と 、 各 対 の 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク 及 び 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク 毎 に 流 量 調
節 弁 の 下 流 側 に 接 続 さ れ た １ 台 の ポ ン プ と を 備 え て お り 、 前 記 供 給 量 調 節 機 構 が 、 前 記 流
量 調 節 弁 及 び 該 流 量 調 節 弁 に 結 合 さ れ た 制 御 装 置 に よ り 構 成 さ れ て い る 請 求 項 ８ 又 は ９ に
記 載 の 作 製 装 置 。
【 請 求 項 １ ２ 】
前 記 送 液 手 段 が 、 各 対 の 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク 及 び 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク に 接 続 さ れ た 導 出 路
に 介 在 す る 流 量 調 節 弁 と 、 こ れ ら の 流 量 調 節 弁 の 下 流 側 に 接 続 さ れ た １ 台 の ポ ン プ と を 備
え 、 前 記 供 給 量 調 節 機 構 が 、 前 記 流 量 調 節 弁 及 び 該 流 量 調 節 弁 に 結 合 さ れ た 制 御 装 置 に よ
り 構 成 さ れ て い る 請 求 項 ８ 又 は ９ に 記 載 の 作 製 装 置 。
【 請 求 項 １ ３ 】
前 記 送 液 手 段 が 、 各 タ ン ク に 接 続 さ れ た 各 導 出 路 に 介 在 す る １ 台 の ポ ン プ で あ っ て 各 導 出
路 の 流 量 を 調 節 す る 機 能 を 有 す る も の を 備 え 、 前 記 供 給 量 調 節 装 置 が 、 前 記 ポ ン プ の 流 量
調 節 部 及 び 該 流 量 調 節 部 に 結 合 さ れ た 制 御 装 置 に よ り 構 成 さ れ て い る 請 求 項 ８ 又 は ９ に 記
載 の 作 製 装 置 。
【 請 求 項 １ ４ 】
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前 記 送 液 手 段 が 、 各 対 の 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク 及 び 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク に 接 続 さ れ た 導 出 路
に 介 在 す る 流 量 調 節 弁 と 、 各 対 の 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク 及 び 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク 毎 に 流 量 調
節 弁 の 下 流 側 に 接 続 さ れ た １ 台 の ポ ン プ と を 備 え て お り 、 前 記 供 給 量 調 節 機 構 が 、 前 記 流
量 調 節 弁 、 前 記 ポ ン プ の 流 量 調 節 部 及 び こ れ ら に 結 合 さ れ た 制 御 装 置 に よ り 構 成 さ れ て い
る 請 求 項 ８ 又 は ９ に 記 載 の 作 製 装 置 。
【 請 求 項 １ ５ 】
前 記 送 液 手 段 が 、 各 対 の 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク 及 び 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク に 接 続 さ れ た 導 出 路
に 介 在 す る 流 量 調 節 弁 と 、 こ れ ら の 流 量 調 節 弁 の 下 流 側 に 接 続 さ れ た １ 台 の ポ ン プ と を 備
え 、 前 記 供 給 量 調 節 機 構 が 、 前 記 流 量 調 節 弁 、 前 記 ポ ン プ の 流 量 調 節 部 及 び こ れ ら に 結 合
さ れ た 制 御 装 置 に よ り 構 成 さ れ て い る 請 求 項 ８ 又 は ９ に 記 載 の 作 製 装 置 。
【 請 求 項 １ ６ 】
ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 が 生 体 高 分 子 結 晶 化 最 適 条 件 の ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 で あ る 請 求 項
８ ～ １ ５ の い ず れ か に 記 載 の 作 製 装 置 。
【 請 求 項 １ ７ 】
前 記 複 数 の 受 け 部 に 対 し 結 晶 化 さ れ る 生 体 高 分 子 を 添 加 す る 機 構 を 備 え る 請 求 項 １ ６ に 記
載 の 作 製 装 置 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 タ ン パ ク 質 の よ う な 生 体 高 分 子 の 結 晶 化 条 件 な ど の ス ク リ ー ニ ン グ の た め の
溶 液 の 作 製 方 法 及 び 装 置 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 タ ン パ ク 質 の 結 晶 構 造 解 析 の た め に は 、 X線 回 折 実 験 に 適 し た 良 質 な 結 晶 が 必 要 で あ る
。 タ ン パ ク 質 分 子 の 電 荷 分 布 、 コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン に 影 響 を 及 ぼ す 条 件 と し て は 、 そ の タ
ン パ ク 質 の 濃 度 、 温 度 、 塩 の 種 類 及 び 濃 度 、 沈 殿 剤 の 種 類 及 び 濃 度 、 pHな ど が 挙 げ ら れ る
。 タ ン パ ク 質 の 種 類 に よ っ て 結 晶 化 の た め の こ れ ら の 条 件 の 最 適 な 組 み 合 わ せ が 存 在 す る
。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 従 来 は 、 手 作 業 で 大 ま か な 最 適 条 件 の 組 み 合 わ せ を 見 出 し 、 次 い で そ の 組 み 合 わ せ を 中
心 に し て 各 結 晶 化 条 件 を 少 し ず つ 変 化 さ せ る こ と に よ り 、 厳 密 な 結 晶 化 最 適 条 件 の 組 み 合
わ せ を 見 出 す い わ ゆ る グ リ ッ ド ス ク リ ー ニ ン グ を 行 っ て い る 。 具 体 的 に は 、 例 え ば 、 塩 の
種 類 及 び 濃 度 、 沈 殿 剤 の 種 類 及 び 濃 度 、 並 び に 、 pHが 互 い に 異 な る 多 数 の 溶 液 を 用 意 し て
、 ロ ボ ッ ト を 用 い て 各 溶 液 と タ ン パ ク 質 と を 混 合 す る こ と に よ り 、 微 結 晶 又 は 針 状 晶 な ど
が 形 成 さ れ る 条 件 の 溶 液 を 見 出 す 。 次 い で 、 そ の 溶 液 条 件 を 中 心 と し て 塩 濃 度 を 細 か く 変
化 さ せ た 溶 液 と タ ン パ ク 質 と を 同 様 に し て 混 合 す る こ と に よ り 、 最 も 結 晶 化 し 易 い 塩 濃 度
を 見 出 す 。 さ ら に そ の 溶 液 条 件 を 中 心 と し て 沈 殿 剤 濃 度 を 細 か く 変 化 さ せ た 溶 液 と タ ン パ
ク 質 と を 混 合 す る こ と に よ り 、 最 も 結 晶 化 し 易 い 沈 殿 剤 濃 度 を 見 出 す 。 最 適 pHも 同 様 に し
て 定 め る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 こ の よ う に 、 タ ン パ ク 質 を 結 晶 化 さ せ る た め の 条 件 の ス ク リ ー ニ ン グ に は 膨 大 な 手 間 が
か か る た め 、 X線 結 晶 解 析 に お い て 結 晶 成 長 条 件 の ス ク リ ー ニ ン グ が 最 も 大 き な ネ ッ ク と
な っ て い る 。 近 年 の タ ン パ ク 質 の 網 羅 的 な 結 晶 構 造 解 析 に 伴 い 、 タ ン パ ク 質 の 結 晶 化 最 適
条 件 を 効 率 的 に 見 出 す こ と が 強 く 求 め ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 こ の た め 、 例 え ば 特 許 文 献 １ は 、 細 管 内 に 充 填 さ れ た 固 体 支 持 体 に 複 数 種 類 の タ ン パ ク
質 沈 殿 剤 を 固 定 し た タ ン パ ク 質 結 晶 化 条 件 ス ク リ ー ニ ン グ 用 試 薬 を 提 案 し て い る 。 こ の 試
薬 に タ ン パ ク 質 含 有 試 料 を 接 触 さ せ る こ と に よ り 、 結 晶 化 最 適 条 件 を 検 出 で き る と し て い
る 。 し か し 、 こ の 方 法 で ス ク リ ー ニ ン グ で き る の は １ 種 類 の 特 性 の 最 適 値 で あ り 、 複 数 の
特 性 に つ い て 最 適 条 件 の 組 み 合 わ せ を 簡 単 に 検 出 で き る わ け で は な い 。
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【 特 許 文 献 １ 】 特 開 平 9-89898（ 請 求 項 １ ～ 11等 ）
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 は 、 複 数 の 特 性 の 最 適 な 組 み 合 わ せ を 効 率 的 に 選 択 で き る ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液
の 作 製 方 法 及 び 装 置 を 提 供 す る こ と を 第 １ の 課 題 と す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ま た 本 発 明 は 、 生 体 高 分 子 結 晶 化 の た め の 複 数 の 特 性 の 最 適 な 組 み 合 わ せ を 効 率 的 に 選
択 で き る 生 体 高 分 子 結 晶 化 最 適 溶 液 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 を 提 供 す る こ と を 第 ２ の 課 題 と
す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 上 記 課 題 を 解 決 す る た め に 本 発 明 者 は 研 究 を 重 ね 以 下 の 知 見 を 得 た 。
(i)  例 え ば 生 体 高 分 子 の 結 晶 化 最 適 条 件 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め の 溶 液 で あ っ て 、 少
な く と も 2種 類 の 特 性 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ マ ト リ ク ス 状 に 組 み 合 わ せ た 複 数 の 溶 液 の 作 製
方 法 に お い て 、
　 各 種 類 の 特 性 の 上 限 及 び 下 限 の 性 質 を 有 す る 上 限 溶 液 及 び 下 限 溶 液 を 準 備 し 、
　 各 種 類 の 特 性 の 上 限 及 び 下 限 の 性 質 を 有 す る 上 限 溶 液 及 び 下 限 溶 液 を 各 々 収 容 す る タ ン
ク と 、 各 タ ン ク に 接 続 さ れ た 導 出 路 と 、 前 記 導 出 路 の 先 端 に 接 続 さ れ た ミ キ サ ー と 、 前 記
導 出 路 の 途 中 に 介 在 し 、 前 記 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク と 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク と か ら 排 出 さ れ る
上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 供 給 割 合 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ つ つ 前 記 ミ キ サ ー に 供 給 す る 供 給 量
調 節 機 構 付 き の 送 液 手 段 と 、 前 記 ミ キ サ ー か ら 排 出 さ れ る 混 合 溶 液 を 複 数 の 受 け 部 に 順 次
収 容 す る フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー と を 備 え 、 前 記 送 液 手 段 は 、 第 １ 番 目 か ら 第 ｎ 番 目 ま で
の 特 性 に つ い て 、 低 い 番 数 の 特 性 の 漸 次 的 変 化 を 繰 り 返 し な が ら 、 そ の 都 度 、 よ り 順 位 の
高 い 番 数 の 特 性 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ 、 該 漸 次 的 変 化 の 繰 り 返 し が 第 n番 目 ま で 行 わ れ 、 且
つ 、 よ り 高 い 番 数 の 特 性 が 変 化 す る 毎 に 所 定 番 数 の 特 性 か ら 漸 次 的 変 化 を 繰 り 返 す よ う に
、 各 特 性 の 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 供 給 割 合 を 調 節 す る 供 給 量 調 節 機 構 を 備 え て い る 装 置
を 用 い 、
　 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク と 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク と か ら 排 出 さ れ る 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と を 前
記 導 出 路 及 び 送 液 手 段 を 用 い て 供 給 割 合 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ つ つ 前 記 ミ キ サ ー に 供 給 す る
操 作 を 、 複 数 種 類 の 特 性 の 各 特 性 値 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ た マ ト リ ク ス 状 組 み 合 わ せ が 得 ら
れ る よ う に 、 順 次 行 な い 、
　 該 供 給 操 作 に 並 行 し て 前 記 ミ キ サ ー か ら 混 合 溶 液 を 順 次 排 出 し 、
　 排 出 さ れ た 混 合 溶 液 を 前 記 フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー に よ り 前 記 複 数 の 受 け 部 に 順 次 収 容
す る こ と に よ り 、 非 常 に 効 率 的 に ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 を 作 製 で き る 。
(ii)　 比 較 的 多 量 に 入 手 で き る 対 象 物 質 の ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 を 作 製 す る 場 合 は 、 上 記
方 法 に 供 さ れ る 装 置 が 各 フ ラ ク シ ョ ン に 対 し て 対 象 物 質 を 添 加 す る 機 構 を 備 え る こ と に よ
り 、 作 製 さ れ た 溶 液 セ ッ ト と 対 象 物 質 と を 別 途 混 合 す る 手 間 が 省 け る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 上 記 知 見 に 基 づ き 完 成 さ れ た も の で あ り 、 以 下 の ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 の 作 製
方 法 お よ び 装 置 、 並 び に 、 生 体 高 分 子 結 晶 化 最 適 溶 液 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 項 １ ． 　 少 な く と も ２ 種 類 の 特 性 を 有 す る 溶 液 に つ い て 各 特 性 の 値 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ
マ ト リ ク ス 状 に 組 み 合 わ せ た 複 数 の ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 の 作 製 方 法 で あ っ て 、
　 各 種 類 の 特 性 の 上 限 及 び 下 限 の 性 質 を 有 す る 上 限 溶 液 及 び 下 限 溶 液 を 準 備 し 、
　 前 記 上 限 溶 液 及 び 下 限 溶 液 を 各 々 収 容 す る タ ン ク と 、 各 タ ン ク に 接 続 さ れ た 導 出 路 と 、
該 導 出 路 の 途 中 に 介 在 す る 供 給 量 調 節 機 能 付 き の 送 液 手 段 と 、 前 記 導 出 路 の 先 端 に 接 続 さ
れ た ミ キ サ ー と 、 該 ミ キ サ ー か ら 排 出 さ れ る 混 合 溶 液 を 複 数 の 受 け 部 に 順 次 収 容 す る フ ラ
ク シ ョ ン コ レ ク タ ー と を 備 え た 装 置 を 用 い 、
　 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク と 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク と か ら 排 出 さ れ る 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と を 前
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記 導 出 路 及 び 送 液 手 段 を 用 い て 供 給 割 合 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ つ つ 前 記 ミ キ サ ー に 供 給 す る
操 作 を 、 複 数 種 類 の 特 性 の 各 特 性 値 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ た マ ト リ ク ス 状 組 み 合 わ せ が 得 ら
れ る よ う に 、 順 次 行 な い 、
　 該 供 給 操 作 に 並 行 し て 前 記 ミ キ サ ー か ら 混 合 溶 液 を 順 次 排 出 し 、
　 排 出 さ れ た 混 合 溶 液 を 前 記 フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー の 前 記 複 数 の 受 け 部 に 順 次 収 容 す る
こ と を 特 徴 と す る ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 の 作 製 方 法 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 項 ２ ． 　 前 記 マ ト リ ク ス 状 組 み 合 わ せ を 得 る 供 給 操 作 が 、 第 １ 番 目 か ら 第 ｎ 番 目 ま で の
特 性 の 溶 液 に つ い て 行 な わ れ 、 該 供 給 操 作 は 、 低 い 番 数 の 特 性 の 漸 次 的 変 化 を 繰 り 返 し な
が ら 、 そ の 都 度 、 よ り 順 位 の 高 い 番 数 の 特 性 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ る よ う に 行 な わ れ 、 該 漸
次 的 変 化 の 繰 り 返 し が 第 n番 目 ま で 行 わ れ 、 且 つ 、 よ り 高 い 番 数 の 特 性 が 変 化 す る 毎 に 所
定 番 数 の 特 性 か ら 漸 次 的 変 化 が 繰 り 返 さ れ る 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 項 ３ ． 　 ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 が 生 体 高 分 子 結 晶 化 最 適 条 件 の ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 で
あ る 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 項 ４ ． 　 複 数 種 類 の 特 性 の 各 特 性 値 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ た マ ト リ ク ス 状 組 み 合 わ せ を 得
る た め に 、 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 供 給 割 合 及 び 前 記 各 受 け 部 に 収 容 さ れ る 混 合 溶 液 量 を
漸 次 的 に 変 化 さ せ る 項 １ 、 ２ 又 は ３ に 記 載 の 方 法 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 項 ５ ． 　 少 な く と も ２ 種 類 の 特 性 を 有 す る 溶 液 に つ い て 各 特 性 値 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ マ
ト リ ク ス 状 に 組 み 合 わ せ た 複 数 の 溶 液 の 中 か ら 、 生 体 高 分 子 結 晶 化 最 適 溶 液 を ス ク リ ー ニ
ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 各 種 類 の 特 性 の 上 限 及 び 下 限 の 性 質 を 有 す る 上 限 溶 液 及 び 下 限 溶 液 を 準 備 し 、
　 前 記 上 限 溶 液 及 び 下 限 溶 液 を 各 々 収 容 す る タ ン ク と 、 各 タ ン ク に 接 続 さ れ た 導 出 路 と 、
該 導 出 路 の 途 中 に 介 在 す る 供 給 量 調 節 機 能 付 き の 送 液 手 段 と 、 前 記 導 出 路 の 先 端 に 接 続 さ
れ た ミ キ サ ー と 、 該 ミ キ サ ー か ら 排 出 さ れ る 混 合 溶 液 を 複 数 の 受 け 部 に 順 次 収 容 す る フ ラ
ク シ ョ ン コ レ ク タ ー と を 備 え た 装 置 を 用 い 、
　 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク と 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク と か ら 排 出 さ れ る 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と を 前
記 導 出 路 及 び 送 液 手 段 を 用 い て 供 給 割 合 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ つ つ 前 記 ミ キ サ ー に 供 給 す る
操 作 を 、 複 数 種 類 の 特 性 の 各 特 性 値 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ た マ ト リ ク ス 状 組 み 合 わ せ が 得 ら
れ る よ う に 、 順 次 行 な い 、
　 該 供 給 操 作 に 並 行 し て 前 記 ミ キ サ ー か ら 混 合 溶 液 を 順 次 排 出 し 、
　 排 出 さ れ た 混 合 溶 液 を 前 記 フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー の 複 数 の 受 け 部 に 順 次 収 容 し 、
　 前 記 複 数 の 受 け 部 に 対 し 結 晶 化 さ れ る 生 体 高 分 子 を 添 加 し 、 結 晶 化 条 件 下 に 置 い た 後 、
結 晶 化 最 適 溶 液 を 選 択 す る こ と を 特 徴 と す る 生 体 高 分 子 結 晶 化 最 適 溶 液 の ス ク リ ー ニ ン グ
方 法 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 項 ６ ． 　 前 記 マ ト リ ク ス 状 組 み 合 わ せ を 得 る 供 給 操 作 が 、 第 １ 番 目 か ら 第 ｎ 番 目 ま で の
特 性 の 溶 液 に つ い て 行 な わ れ 、 該 供 給 操 作 は 、 低 い 番 数 の 特 性 の 漸 次 的 変 化 を 繰 り 返 し な
が ら 、 そ の 都 度 、 よ り 順 位 の 高 い 番 数 の 特 性 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ る よ う に 行 な わ れ 、 該 漸
次 的 変 化 の 繰 り 返 し が 第 n番 目 ま で 行 わ れ 、 且 つ 、 よ り 高 い 番 数 の 特 性 が 変 化 す る 毎 に 所
定 番 数 の 特 性 か ら 漸 次 的 変 化 が 繰 り 返 さ れ る 項 ５ に 記 載 の 方 法 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 項 ７ ． 　 複 数 種 類 の 特 性 の 各 特 性 値 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ た マ ト リ ク ス 状 組 み 合 わ せ を 得
る た め に 、 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 供 給 割 合 及 び 各 受 け 部 に 収 容 さ れ る 混 合 溶 液 量 を 漸 次
的 に 変 化 さ せ る 項 ５ 又 は ６ に 記 載 の 方 法 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 項 ８ ． 　 少 な く と も ２ 種 類 の 特 性 を 有 す る 溶 液 に つ い て 各 特 性 の 特 性 値 を 漸 次 的 に 変 化
さ せ マ ト リ ク ス 状 に 組 み 合 わ せ た 複 数 の ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 の 作 製 装 置 で あ っ て 、
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　 各 種 類 の 特 性 の 上 限 及 び 下 限 の 性 質 を 有 す る 上 限 溶 液 及 び 下 限 溶 液 を 各 々 収 容 す る タ ン
ク と 、
　 各 タ ン ク に 接 続 さ れ た 導 出 路 と 、
　 前 記 導 出 路 の 先 端 に 接 続 さ れ た ミ キ サ ー と 、
　 前 記 導 出 路 の 途 中 に 介 在 し 、 前 記 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク と 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク と か ら 排 出
さ れ る 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 供 給 割 合 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ つ つ 前 記 ミ キ サ ー に 供 給 す る
供 給 量 調 節 機 構 付 き の 送 液 手 段 と 、
　 前 記 ミ キ サ ー か ら 排 出 さ れ る 混 合 溶 液 を 複 数 の 受 け 部 に 順 次 収 容 す る フ ラ ク シ ョ ン コ レ
ク タ ー と を 備 え 、
　 前 記 送 液 手 段 は 、 第 １ 番 目 か ら 第 ｎ 番 目 ま で の 特 性 に つ い て 、 低 い 番 数 の 特 性 の 漸 次 的
変 化 を 繰 り 返 し な が ら 、 そ の 都 度 、 よ り 順 位 の 高 い 番 数 の 特 性 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ 、 該 漸
次 的 変 化 の 繰 り 返 し が 第 n番 目 ま で 行 わ れ 、 且 つ 、 よ り 高 い 番 数 の 特 性 が 変 化 す る 毎 に 所
定 番 数 の 特 性 か ら 漸 次 的 変 化 を 繰 り 返 す よ う に 、 各 特 性 の 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 供 給 割
合 を 調 節 す る 供 給 量 調 節 機 構 を 備 え て い る こ と を 特 徴 と す る 作 製 装 置 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 項 ９ ． 　 前 記 送 液 手 段 が 、 上 限 溶 液 及 び 下 限 溶 液 の 供 給 割 合 及 び 各 受 け 部 に 収 容 さ れ る
混 合 溶 液 量 を 調 節 す る 供 給 量 調 節 機 構 を 備 え て お り 、 前 記 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク と 下 限 溶 液
収 容 タ ン ク と か ら 排 出 さ れ る 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 供 給 割 合 及 び 各 受 け 部 に 収 容 さ れ る
混 合 溶 液 量 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ つ つ 前 記 ミ キ サ ー に 供 給 す る も の で あ る 項 ８ に 記 載 の 作 製
装 置 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 項 １ ０ ． 　 前 記 送 液 手 段 が 、 前 記 各 導 出 路 の 途 中 に 介 在 す る 流 量 調 節 ポ ン プ を 備 え 、 前
記 供 給 量 調 節 機 構 が 、 各 導 出 路 の ポ ン プ の 流 量 調 節 部 及 び 該 流 量 調 節 部 に 結 合 さ れ た 制 御
装 置 に よ り 構 成 さ れ て い る 項 ８ 又 は ９ に 記 載 の 作 製 装 置 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 項 １ １ ． 　 前 記 送 液 手 段 が 、 各 対 の 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク 及 び 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク に 接 続
さ れ た 導 出 路 に 介 在 す る 流 量 調 節 弁 と 、 各 対 の 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク 及 び 下 限 溶 液 収 容 タ ン
ク 毎 に 流 量 調 節 弁 の 下 流 側 に 接 続 さ れ た １ 台 の ポ ン プ と を 備 え て お り 、 前 記 供 給 量 調 節 機
構 が 、 前 記 流 量 調 節 弁 及 び 該 流 量 調 節 弁 に 結 合 さ れ た 制 御 装 置 に よ り 構 成 さ れ て い る 項 ８
又 は ９ に 記 載 の 作 製 装 置 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 項 １ ２ ． 　 前 記 送 液 手 段 が 、 各 対 の 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク 及 び 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク に 接 続
さ れ た 導 出 路 に 介 在 す る 流 量 調 節 弁 と 、 こ れ ら の 流 量 調 節 弁 の 下 流 側 に 接 続 さ れ た １ 台 の
ポ ン プ と を 備 え 、 前 記 供 給 量 調 節 機 構 が 、 前 記 流 量 調 節 弁 及 び 該 流 量 調 節 弁 に 結 合 さ れ た
制 御 装 置 に よ り 構 成 さ れ て い る 項 ８ 又 は ９ に 記 載 の 作 製 装 置 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 項 １ ３ ． 　 前 記 送 液 手 段 が 、 各 タ ン ク に 接 続 さ れ た 各 導 出 路 に 介 在 す る １ 台 の ポ ン プ で
あ っ て 各 導 出 路 の 流 量 を 調 節 す る 機 能 を 有 す る も の を 備 え 、 前 記 供 給 量 調 節 装 置 が 、 前 記
ポ ン プ の 流 量 調 節 部 及 び 該 流 量 調 節 部 に 結 合 さ れ た 制 御 装 置 に よ り 構 成 さ れ て い る 項 ８ 又
は ９ に 記 載 の 作 製 装 置 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 項 １ ４ ． 　 前 記 送 液 手 段 が 、 各 対 の 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク 及 び 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク に 接 続
さ れ た 導 出 路 に 介 在 す る 流 量 調 節 弁 と 、 各 対 の 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク 及 び 下 限 溶 液 収 容 タ ン
ク 毎 に 流 量 調 節 弁 の 下 流 側 に 接 続 さ れ た １ 台 の ポ ン プ と を 備 え て お り 、 前 記 供 給 量 調 節 機
構 が 、 前 記 流 量 調 節 弁 、 前 記 ポ ン プ の 流 量 調 節 部 及 び こ れ ら に 結 合 さ れ た 制 御 装 置 に よ り
構 成 さ れ て い る 項 ８ 又 は ９ に 記 載 の 作 製 装 置 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 項 １ ５ ． 　 前 記 送 液 手 段 が 、 各 対 の 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク 及 び 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク に 接 続
さ れ た 導 出 路 に 介 在 す る 流 量 調 節 弁 と 、 こ れ ら の 流 量 調 節 弁 の 下 流 側 に 接 続 さ れ た １ 台 の
ポ ン プ と を 備 え 、 前 記 供 給 量 調 節 機 構 が 、 前 記 流 量 調 節 弁 、 前 記 ポ ン プ の 流 量 調 節 部 及 び
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こ れ ら に 結 合 さ れ た 制 御 装 置 に よ り 構 成 さ れ て い る 項 ８ 又 は ９ に 記 載 の 作 製 装 置 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 項 １ ６ ． 　 ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 が 生 体 高 分 子 結 晶 化 最 適 条 件 の ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液
で あ る 項 ８ ～ １ ５ の い ず れ か に 記 載 の 作 製 装 置 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 項 １ ７ ． 　 前 記 複 数 の 受 け 部 に 対 し 結 晶 化 さ れ る 生 体 高 分 子 を 添 加 す る 機 構 を 備 え る 項
１ ６ に 記 載 の 作 製 装 置 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 以 下 、 本 発 明 を 詳 細 に 説 明 す る 。 先 ず 、 装 置 に つ い て 説 明 し 、 次 に そ の 装 置 を 用 い た 方
法 に つ い て 説 明 す る 。

　 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 の 作 製 装 置 は 、 少 な く と も ２ 種 類 の 特 性 を 有 す る 溶 液 に
つ い て 各 特 性 の 特 性 値 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ マ ト リ ク ス 状 に 組 み 合 わ せ た 複 数 の ス ク リ ー ニ
ン グ 用 溶 液 の 作 製 装 置 で あ っ て 、
　 各 種 類 の 特 性 の 上 限 及 び 下 限 の 性 質 を 有 す る 上 限 溶 液 及 び 下 限 溶 液 を 各 々 収 容 す る タ ン
ク と 、 各 タ ン ク に 接 続 さ れ た 導 出 路 と 、 前 記 導 出 路 の 先 端 に 接 続 さ れ た ミ キ サ ー と 、 前 記
導 出 路 の 途 中 に 介 在 し 、 前 記 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク と 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク と か ら 排 出 さ れ る
上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 供 給 割 合 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ つ つ 前 記 ミ キ サ ー に 供 給 す る 供 給 量
調 節 機 能 付 き の 送 液 手 段 と 、 前 記 ミ キ サ ー か ら 排 出 さ れ る 混 合 溶 液 を 順 次 複 数 の 受 け 部 に
収 容 す る フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー と を 備 え 、
　 前 記 送 液 手 段 は 、 第 １ 番 目 か ら 第 ｎ 番 目 ま で の 特 性 の 溶 液 に つ い て 、 低 い 番 数 の 特 性 の
漸 次 的 変 化 を 繰 り 返 し な が ら 、 そ の 都 度 、 よ り 順 位 の 高 い 番 数 の 特 性 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ
、 該 漸 次 的 変 化 の 繰 り 返 し が 第 n番 目 ま で 行 わ れ 、 且 つ 、 よ り 高 い 番 数 の 特 性 が 変 化 す る
毎 に 所 定 番 数 の 特 性 か ら 漸 次 的 変 化 を 繰 り 返 す よ う に 、 各 特 性 の 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の
供 給 量 を 調 節 す る 供 給 量 調 節 機 構 を 備 え て い る 装 置 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 に お い て 「 マ ト リ ク ス 状 組 み 合 わ せ 」 と は 、 2種 類 以 上 の 特 性 に つ い て そ れ ら の
値 を そ れ ぞ れ 漸 次 的 に 変 化 さ せ た 場 合 の 、 全 て の 特 性 の 値 の 組 み 合 わ せ を い う 。

　 ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 と し て は 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 、 多 糖 類 な ど の 生 体 高 分
子 の 結 晶 化 最 適 条 件 の ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 が 挙 げ ら れ る 。 特 に 、 従 来 膨 大 な 作 業 を 要 し
て い た タ ン パ ク 質 の 結 晶 化 最 適 条 件 の ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 が 好 適 で あ る 。 タ ン パ ク 質 の
種 類 は 特 に 限 定 さ れ ず ど の よ う な タ ン パ ク 質 で も 対 象 に す る こ と が で き る 。 但 し 、 膜 タ ン
パ ク 質 は 水 に 不 溶 で あ る た め 、 タ ン パ ク 質 が 添 加 さ れ る 溶 液 に SDS、 n-オ ク チ ル -β -グ ル
コ ピ ラ ノ シ ド ス ク ロ ー ス モ ノ ラ ウ レ ー ト 等 の 界 面 活 性 剤 を 添 加 し て お く こ と を 条 件 に 対 象
に す る こ と が で き る 。

　 ス ク リ ー ニ ン グ の 対 象 が タ ン パ ク 質 又 は ペ プ チ ド の 結 晶 化 最 適 条 件 で あ る 場 合 の 溶 液 の
特 性 と し て は 、 塩 濃 度 、 沈 殿 剤 濃 度 、 pH、 タ ン パ ク 質 濃 度 を 変 化 さ せ る た め の 液 量 、 界 面
活 性 剤 濃 度 な ど が 挙 げ ら れ る 。 界 面 活 性 剤 濃 度 は 一 般 に 膜 蛋 白 質 の 結 晶 化 に 影 響 を 与 え る
特 性 で あ る が 、 水 溶 性 蛋 白 質 又 は ペ プ チ ド の 結 晶 化 に も 影 響 を 与 え る 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ま た ス ク リ ー ニ ン グ の 対 象 が 核 酸 の 結 晶 化 最 適 条 件 で あ る 場 合 の 溶 液 の 特 性 と し て は 、
塩 濃 度 、 沈 殿 剤 濃 度 、 pH、 核 酸 濃 度 を 変 化 さ せ る た め の 液 量 、 場 合 に よ り 界 面 活 性 剤 濃 度
な ど が 挙 げ ら れ る 。 ま た ス ク リ ー ニ ン グ の 対 象 が 多 糖 類 の 結 晶 化 最 適 条 件 で あ る 場 合 の 溶
液 の 特 性 と し て は 、 塩 濃 度 、 沈 殿 剤 濃 度 、 pH、 多 糖 類 濃 度 を 変 化 さ せ る た め の 液 量 な ど が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 通 常 、 特 性 は 、 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 混 合 比 率 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ る こ と に よ り 漸 次
的 に 変 化 さ せ る こ と が で き る 。 ま た 、 例 え ば 生 体 高 分 子 の 濃 度 の 最 適 条 件 を 見 出 す た め の
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溶 液 特 性 は 液 量 で あ る 。 生 体 高 分 子 濃 度 は 、 得 ら れ た 各 溶 液 と 生 体 高 分 子 と の 混 合 比 率 を
変 化 さ せ る こ と に よ り 変 化 さ せ 得 る が 、 各 受 け 部 に 収 容 さ れ る 液 量 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ る
場 合 は 、 得 ら れ た 溶 液 セ ッ ト に 等 量 づ つ 生 体 高 分 子 を 添 加 す る こ と に よ っ て 生 体 高 分 子 濃
度 を 変 化 さ せ る こ と が で き る 。

　 本 発 明 の 装 置 は 、 マ ト リ ク ス 状 に 組 み 合 わ せ ら れ る 特 性 の う ち 、 2種 類 の 溶 液 の 混 合 比
率 に よ り 漸 次 的 に 変 化 さ せ る 特 性 に つ い て 、 そ れ ぞ れ 上 限 値 を 示 す 溶 液 を 収 容 す る タ ン ク
及 び 下 限 値 を 示 す 溶 液 を 収 容 す る タ ン ク を 備 え て い る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 以 下 、 タ ン パ ク 質 結 晶 化 最 適 条 件 の ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 を 作 製 す る 場 合 を 例 に と っ て
説 明 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 タ ン パ ク 質 結 晶 化 最 適 条 件 の ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 を 作 製 す る 場 合 は 、 塩 濃 度 、 沈 殿 剤
濃 度 、 界 面 活 性 剤 濃 度 、 pH等 は 、 ２ 液 の 混 合 比 率 の 調 節 に よ り 変 化 さ せ る こ と が で き る 。
こ れ ら の 特 性 の マ ト リ ク ス 状 組 み 合 わ せ を 得 る 場 合 は 、 特 性 ご と に 上 限 溶 液 用 タ ン ク お よ
び 下 限 溶 液 用 タ ン ク が 備 え ら れ る 。

　 対 象 と な る タ ン パ ク 質 の 種 類 及 び 塩 の 種 類 に よ っ て 異 な る が 、 本 発 明 装 置 を 用 い て 作 製
さ れ る 溶 液 セ ッ ト の 塩 濃 度 勾 配 は 概 ね ０ ～ ４ M程 度 と す れ ば よ い 。 ま た 、 こ の 中 の よ り 狭
い 範 囲 の 塩 濃 度 勾 配 を 設 け る こ と も で き る 。 上 限 溶 液 及 び 下 限 溶 液 を 用 い て 漸 次 変 化 さ せ
ら れ る 特 性 が 2種 類 以 上 で あ る 場 合 は 、 合 計 4個 以 上 の タ ン ク か ら 連 続 的 に 液 が 導 出 さ れ る
た め 、 例 え ば 最 終 的 に ０ ～ ４ Mの 塩 濃 度 勾 配 を 設 け る と き は 、 塩 濃 度 調 節 用 の 下 限 溶 液 濃
度 は ０ M程 度 と す れ ば よ い が 、 上 限 溶 液 濃 度 は 、 各 タ ン ク か ら の 液 導 出 量 に 応 じ て 定 め ら
れ る 4M以 上 の 所 定 濃 度 と す れ ば よ い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 ま た 塩 濃 度 を 調 整 す る た め の 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 合 計 流 量 を 一 定 に 保 ち つ つ 、 上 限
溶 液 と 下 限 溶 液 と の 流 量 比 率 を 変 化 さ せ る こ と に よ り 、 最 終 的 な 塩 濃 度 を 調 節 す れ ば よ い
。
塩 の 種 類 は 、 タ ン パ ク 質 結 晶 化 溶 液 用 の 公 知 の 塩 を 制 限 な く 使 用 で き る 。 こ の よ う な 公 知
の 塩 と し て 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 カ リ ウ ム 、 塩 化 カ ル シ ウ ム 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 、 酢 酸
カ リ ウ ム 、 酢 酸 カ ル シ ウ ム 、 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 硫 酸 カ リ ウ ム 、 硫 酸 ア
ン モ ニ ウ ム 、 硫 酸 リ チ ウ ム 、 硝 酸 ナ ト リ ウ ム 、 硝 酸 カ リ ウ ム 、 硝 酸 リ チ ウ ム 、 ヨ ウ 化 ナ ト
リ ウ ム 、 ヨ ウ 化 カ リ ウ ム 、 ヨ ウ 化 ア ン モ ニ ウ ム 等 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら は 水 和 物 で あ っ て
も よ い 。

　 対 象 と な る タ ン パ ク 質 の 種 類 及 び 沈 殿 剤 の 種 類 に よ っ て 異 な る が 、 本 発 明 装 置 を 用 い て
作 製 さ れ る 溶 液 セ ッ ト に お け る 沈 殿 剤 濃 度 勾 配 は 概 ね ０ ～ 50重 量 ％ 程 度 と す れ ば よ い 。 ま
た 、 こ の 中 の よ り 狭 い 範 囲 の 沈 殿 剤 濃 度 勾 配 を 設 け る こ と も で き る 。 上 限 溶 液 及 び 下 限 溶
液 を 用 い て 漸 次 変 化 さ せ ら れ る 特 性 が 2種 類 以 上 で あ る 場 合 は 、 合 計 4個 以 上 の タ ン ク か ら
連 続 的 に 液 が 導 出 さ れ る た め 、 例 え ば 最 終 的 に ０ ～ 50重 量 ％ の 沈 殿 剤 濃 度 勾 配 を 設 け る と
き は 、 沈 殿 剤 濃 度 調 節 用 の 下 限 溶 液 濃 度 は ０ 重 量 ％ 程 度 と す れ ば よ い が 、 上 限 溶 液 濃 度 は
、 各 タ ン ク か ら の 液 導 出 量 に 応 じ て 定 め ら れ る 50重 量 ％ 以 上 の 所 定 濃 度 と す れ ば よ い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 ま た 沈 殿 剤 濃 度 を 調 整 す る た め の 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 合 計 流 量 を 一 定 に 保 ち つ つ 、
上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 流 量 比 率 を 変 化 さ せ る こ と に よ り 、 最 終 的 な 沈 殿 剤 濃 度 を 調 節 す
れ ば よ い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 沈 殿 剤 と し て は 、 タ ン パ ク 質 結 晶 化 溶 液 用 の 公 知 の 沈 殿 剤 を 制 限 な く 使 用 で き る 。 こ の
よ う な 公 知 の 沈 殿 剤 と し て 、 例 え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 、 2-メ チ
ル -ペ ン タ ン ジ オ ー ル 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 リ ン 酸 ２ 水 素 ア ン モ ニ ウ ム 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル
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等 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら は 水 和 物 で あ っ て も よ い 。

　 対 象 と な る タ ン パ ク 質 の 種 類 及 び 沈 殿 剤 の 種 類 に よ っ て 異 な る が 、 本 発 明 装 置 を 用 い て
作 製 さ れ る 溶 液 セ ッ ト に お け る pH勾 配 は 概 ね ３ ～ 12程 度 と す れ ば よ い 。 ま た こ の 中 の よ り
狭 い 範 囲 で pH勾 配 を 設 け る こ と も で き る 。 例 え ば pH5.5～ ９ 程 度 、 特 に pH６ ～ ８ 程 度 の 勾
配 を 設 け る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 比 較 的 狭 い 範 囲 で pHを 変 化 さ せ る た め の 下 限 溶 液 と 上 限 溶 液 と の 組 み 合 わ せ と し て は 、
酸 水 溶 液 を 下 限 溶 液 に 使 用 し 、 弱 酸 及 び そ の 塩 で 調 製 さ れ た バ ッ フ ァ ー を 上 限 溶 液 と し て
使 用 す る 組 み 合 わ せ ； 弱 塩 基 及 び そ の 塩 で 調 製 さ れ た バ ッ フ ァ ー を 下 限 溶 液 に 使 用 し 、 塩
基 水 溶 液 を 上 限 溶 液 と し て 使 用 す る 組 み 合 わ せ 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 バ ッ フ ァ ー と し て は 、 変 化 さ せ る pH範 囲 に 適 し た 公 知 の バ ッ フ ァ ー を 制 限 な く 使 用 で き
る 。 具 体 的 な 下 限 溶 液 と 上 限 溶 液 と の 組 み 合 わ せ と し て は 、 塩 酸 と 酢 酸 － 酢 酸 ナ ト リ ウ ム
バ ッ フ ァ ー と の 組 み 合 わ せ 、 塩 酸 と CIEXバ ッ フ ァ ー （ 0.15Mリ ン 酸 1水 素 ナ ト リ ウ ム 、 0.15
Mギ 酸 ナ ト リ ウ ム 、 0.3M酢 酸 ナ ト リ ウ ム ） と の 組 み 合 わ せ 、 塩 酸 と HEPES-Naバ ッ フ ァ ー と
の 組 み 合 わ せ 、 塩 酸 と ク エ ン 酸 － ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム バ ッ フ ァ ー と の 組 み 合 わ せ 、 塩 酸 と
ト リ ス バ ッ フ ァ ー と の 組 み 合 わ せ 、 AIEXバ ッ フ ァ ー と 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 と の 組 み 合
わ せ 等 が 挙 げ ら れ る 。 そ の 他 、 下 限 溶 液 と し て の リ ン 酸 ２ 水 素 ナ ト リ ウ ム と 上 限 溶 液 と し
て の リ ン 酸 水 素 ２ ナ ト リ ウ ム と の 組 み 合 わ せ 等 も 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 上 限 溶 液 及 び 下 限 溶 液 を 用 い て 漸 次 変 化 さ せ ら れ る 特 性 が 2種 類 以 上 で あ る 場 合 は 、 合
計 4個 以 上 の タ ン ク か ら 連 続 的 に 液 が 導 出 さ れ る た め 、 上 限 溶 液 濃 度 及 び 下 限 溶 液 濃 度 は
、 各 タ ン ク か ら の 溶 液 導 出 量 に 応 じ て 、 最 終 的 に 得 ら れ る 溶 液 セ ッ ト に お い て pHの 所 定 の
勾 配 が 得 ら れ る よ う に 定 め れ ば よ い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ま た pHを 調 整 す る た め の 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 合 計 流 量 を 一 定 に 保 ち つ つ 、 上 限 溶 液
と 下 限 溶 液 と の 流 量 比 率 を 変 化 さ せ る こ と に よ り 、 最 終 的 に 得 ら れ る pHを 調 節 す れ ば よ い
。 な お 下 限 溶 液 と し て 酸 水 溶 液 を 使 用 し 、 又 は 、 上 限 溶 液 と し て 塩 基 水 溶 液 を 使 用 す る 場
合 は 、 酸 水 溶 液 又 は 塩 基 水 溶 液 の 添 加 量 の 微 細 な 変 化 に よ り 、 混 合 液 の ｐ Ｈ が 大 き く 変 化
す る た め 、 最 終 的 に 得 ら れ る 溶 液 の pHを 下 限 溶 液 の pHか ら 上 限 溶 液 の pHま で 変 化 さ せ る こ
と は 少 な い 。 実 際 は 、 一 方 の 溶 液 供 給 量 を ほ ぼ 一 定 に 保 ち 、 他 方 の 酸 水 溶 液 又 は 塩 基 水 溶
液 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ な が ら 微 量 供 給 す れ ば よ い 。

　 界 面 活 性 剤 は 、 蛋 白 質 結 晶 化 用 の 公 知 の 界 面 活 性 剤 を 制 限 な く 使 用 で き る 。 こ の よ う な
公 知 の 界 面 活 性 剤 と し て 、 例 え ば SDS、 n-オ ク チ ル -β -グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ス ク ロ ー ス モ ノ
ラ ウ レ ー ト 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 装 置 を 用 い て 作 製 さ れ る 溶 液 セ ッ ト の 界 面 活 性 剤 濃 度 の 勾 配 は 、 蛋 白 質 の 種 類
及 び 界 面 活 性 剤 の 種 類 に よ っ て 異 な る が 、 概 ね 0.1～ ５ 重 量 ％ 程 度 と す れ ば よ い 。 ま た こ
の 中 の よ り 狭 い 範 囲 で 勾 配 を 設 け る こ と も で き る 。

　 タ ン パ ク 質 濃 度 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ る た め に は 、 最 終 的 に 得 ら れ る 溶 液 セ ッ ト の 各 溶 液
量 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ れ ば よ い 。 こ の よ う に し て 作 製 さ れ た 溶 液 セ ッ ト の 全 溶 液 に 対 し て
同 濃 度 の タ ン パ ク 質 溶 液 を 同 量 添 加 す れ ば 、 タ ン パ ク 質 濃 度 の 勾 配 が 設 け ら れ る こ と に な
る 。 後 述 す る よ う に 、 送 液 手 段 に よ る 送 液 量 を 変 化 さ せ る こ と 又 は フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ
ー に よ る 各 受 け 部 へ の 混 合 溶 液 収 容 量 を 変 化 さ せ る こ と に よ り 、 溶 液 セ ッ ト 中 の 各 溶 液 量
を 変 化 さ せ る こ と が で き る た め 、 タ ン パ ク 質 濃 度 勾 配 を 設 け る た め の タ ン ク は 不 要 で あ る
。 こ れ に よ り 、 タ ン ク の 数 を 増 や す 必 要 が な く 、 ま た タ ン パ ク 質 添 加 量 の 調 節 機 構 を 設 け
る 必 要 も な い た め 、 装 置 構 造 お よ び 操 作 が 簡 単 に な る 。 結 晶 化 最 適 条 件 の ス ク リ ー ニ ン グ
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の 対 象 と な る タ ン パ ク 質 は 、 通 常 大 量 に は 入 手 で き な い た め 、 溶 液 量 を 変 化 さ せ る こ と に
よ り 最 終 的 な タ ン パ ク 質 濃 度 を 変 化 さ せ る 場 合 は 、 各 受 け 部 に 収 容 さ れ る 溶 液 量 を そ の 分
少 な く す れ ば よ い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 こ こ で は タ ン パ ク 質 を 例 に 挙 げ て 説 明 し た が 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 、 多 糖 類 な ど の 場 合 も 同
様 に し て 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク と 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク と を 用 意 す れ ば よ い 。

　 ミ キ サ ー は 、 各 タ ン ク か ら 送 液 手 段 に よ り 送 ら れ て く る 溶 液 を 混 合 し て 排 出 す る も の で
あ れ ば よ い 。 排 出 流 量 は 通 常 送 液 手 段 に よ る 送 液 流 量 と 同 じ に す れ ば よ い 。

　 送 液 手 段 は 、 第 １ 番 目 か ら 第 n番 目 ま で の 特 性 に つ い て 、 低 い 番 数 の 特 性 を 所 定 範 囲 で
漸 次 的 変 化 さ せ る こ と を 繰 り 返 し な が ら 、 そ の 都 度 、 よ り 順 位 の 高 い 番 数 の 特 性 を 漸 次 的
に 変 化 さ せ 、 該 漸 次 的 変 化 の 繰 り 返 し が 第 n番 目 ま で 行 わ れ 、 且 つ 、 よ り 順 位 の 高 い 番 数
の 特 性 を 変 化 さ せ る 毎 に 所 定 番 数 の 特 性 か ら 同 様 の 順 次 変 化 を 繰 り 返 す よ う に 、 各 特 性 の
上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 供 給 比 率 を 調 節 す る 供 給 量 調 節 機 構 を 備 え て い る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 即 ち 、 特 性 が n個 あ る 場 合 に 、 第 １ の 特 性 を 所 定 範 囲 で 漸 次 的 、 特 に 直 線 的 に 変 化 さ せ
る よ う に 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 供 給 比 率 を 徐 々 に 変 化 さ せ 、 そ の 間 他 の 特 性 の 上 限 溶 液
と 下 限 溶 液 と の 供 給 比 率 は 一 定 に す る 。 第 １ の 特 性 が 所 定 範 囲 で １ 回 変 化 す れ ば 、 第 ２ の
特 性 の 値 を １ 段 階 変 化 さ せ る よ う に 、 第 ２ 特 性 調 整 用 の 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 供 給 比 率
を 変 化 さ せ る 。 こ の よ う に し て 、 第 １ 特 性 値 を 所 定 範 囲 で 直 線 的 に 変 化 さ せ る 毎 に 、 第 ２
特 性 値 を 1段 階 づ つ 漸 次 的 に （ 詳 し く は 段 階 的 に ） 増 加 さ せ る 。 こ の よ う に し て 第 ２ 特 性
値 が 所 定 範 囲 で 変 化 す れ ば 、 第 ３ 特 性 値 を １ 段 階 変 化 さ せ る よ う に 、 第 ３ 特 性 調 整 用 の 上
限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 供 給 比 率 を 変 化 さ せ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 こ の よ う に し て 、 n番 目 の 特 性 ま で 所 定 範 囲 で 漸 次 的 に 変 化 さ せ る 。 こ の と き 、 あ る 番
数 の 特 性 値 を １ 段 階 づ つ 変 化 さ せ る 毎 に 、 第 １ 特 性 か ら 順 次 変 化 さ せ て も よ く 、 よ り 高 い
番 数 の 特 性 か ら 順 次 変 化 さ せ て も よ い 。 即 ち 、 上 記 の 供 給 量 調 節 機 構 に お い て 、 所 定 番 数
が 第 １ 番 目 で あ れ ば 、 全 て の 特 性 に つ い て 、 全 範 囲 の マ ト リ ク ス 状 の 組 み 合 わ せ が 得 ら れ
る が 、 必 ず し も 第 １ 番 目 の 特 性 か ら 同 様 の 漸 次 的 変 化 を 繰 り 返 さ な く て も よ い 。 但 し 、 所
定 番 数 を １ 番 目 と し て 、 全 て の 特 性 に つ い て 漸 次 的 変 化 を 繰 り 返 す こ と が 、 各 特 性 に つ い
て 完 全 な マ ト リ ク ス 状 組 み 合 わ せ を 有 す る 溶 液 セ ッ ト が 得 ら れ る 点 で 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 ま た 、 各 特 性 に つ い て 、 同 じ 範 囲 で 勾 配 を 設 け る こ と を 繰 り 返 し て も よ い が 、 繰 り 返 さ
な く て も よ い 。 但 し 、 各 特 性 に つ い て 同 じ 範 囲 で 勾 配 を 設 け る の を 繰 り 返 す こ と が 、 各 特
性 に つ い て 完 全 な マ ト リ ク ス 状 組 み 合 わ せ を 有 す る 溶 液 セ ッ ト が 得 ら れ る 点 で 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 具 体 例 を 挙 げ て 詳 し く 説 明 す れ ば 、 ス ク リ ー ニ ン グ の 対 象 が タ ン パ ク 質 の 結 晶 化 最 適 溶
液 で あ る 場 合 は 、 例 え ば 第 １ 順 位 の 特 性 を 塩 濃 度 と し 、 第 ２ 順 位 の 特 性 を 沈 殿 剤 濃 度 と し
、 第 ３ 順 位 の 特 性 を pHと す る と 、 先 ず 塩 濃 度 に つ い て 所 定 範 囲 で の 直 線 的 勾 配 を 設 け る こ
と を 繰 り 返 す 。 塩 濃 度 の 所 定 範 囲 の 直 線 的 勾 配 を １ 回 設 け る ご と に 、 沈 殿 剤 濃 度 を １ 段 階
ず つ 増 加 さ せ る よ う に 段 階 的 勾 配 を 設 け る 。 こ こ で 、 沈 殿 剤 濃 度 の 各 段 階 に お い て 、 塩 濃
度 は 最 初 と 同 じ 範 囲 で 勾 配 を 設 け て も よ い が 、 最 初 と 同 じ 範 囲 で 勾 配 を 設 け な く て も よ い
。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 こ の よ う に し て 、 所 定 範 囲 で の 沈 殿 剤 濃 度 の 勾 配 を 設 け る 度 に pHを １ 段 階 ず つ 増 加 さ せ
る よ う に 段 階 的 勾 配 を 設 け る 。 即 ち 、 pHを １ 段 階 づ つ 増 加 さ せ る 毎 に 、 各 pH値 に つ い て 所
定 範 囲 で 沈 殿 剤 濃 度 の 段 階 的 勾 配 を 設 け 、 各 沈 殿 剤 濃 度 に つ い て 所 定 範 囲 で 塩 濃 度 の 直 線
的 勾 配 を 設 け る 。 結 果 と し て pHの 段 階 的 勾 配 が 設 け ら れ る 。 こ れ に よ り 、 塩 濃 度 、 沈 殿 剤
濃 度 及 び pHを マ ト リ ク ス 状 に 組 み 合 わ せ た 溶 液 セ ッ ト が 得 ら れ る 。 こ こ で 、 pHの 各 段 階 に
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お い て 、 沈 殿 剤 濃 度 及 び 塩 濃 度 の 勾 配 を 設 け て も よ く 、 沈 殿 剤 濃 度 の 勾 配 の み 設 け て も よ
く 、 塩 濃 度 勾 配 の み 設 け て も よ い 。 ま た 、 塩 濃 度 及 び 沈 殿 剤 濃 度 は 、 最 初 と 同 じ 範 囲 で 勾
配 を 設 け る こ と を 繰 り 返 し て も よ く 、 又 は 、 異 な る 範 囲 で 勾 配 を 設 け る こ と を 繰 り 返 し て
も よ い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 送 液 手 段 の 具 体 的 構 成 を 説 明 す る と 、 送 液 手 段 は 、 導 出 路 の 途 中 に 介 在 し 、 上 限 溶 液 収
容 タ ン ク 及 び 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク か ら そ れ ぞ れ 排 出 さ れ る 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 供 給 比
率 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ つ つ ミ キ サ ー に 供 給 す る 供 給 量 調 節 機 構 を 備 え て い る 。 こ れ に よ り
、 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 混 合 比 率 で 調 整 で き る 特 性 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 ま た 送 液 手 段 は 、 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク と 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク と か ら 排 出 さ れ る 上 限 溶 液
と 下 限 溶 液 と の 供 給 比 率 だ け で な く 、 各 受 け 部 に 収 容 さ れ る 混 合 液 量 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ
る よ う に 、 ミ キ サ ー に 各 溶 液 を 供 給 す る 供 給 量 調 節 機 構 を 有 す る も の で あ る こ と が 好 ま し
く 、 こ れ に よ り 、 各 特 性 の 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 供 給 比 率 及 び 各 受 け 部 に 収 容 さ れ る 混
合 溶 液 量 の 双 方 を 調 節 す る こ と が で き る 。 ミ キ サ ー に 供 給 す る 溶 液 量 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ
る 場 合 は 、 各 タ ン ク か ら の 溶 液 供 給 量 の 変 化 に 影 響 を 及 ぼ さ な い よ う に す る 。 即 ち 、 各 特
性 ご と の 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 合 計 液 量 を 全 て 同 じ 比 率 で 変 化 さ せ る 。 こ れ に よ り 、 そ
の 他 の 特 性 の 変 化 に 影 響 を 及 ぼ さ ず に 液 量 の 勾 配 を 設 け る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 タ ン パ ク 質 結 晶 化 条 件 の 一 つ と し て 最 終 的 に タ ン パ ク 質 濃 度 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ る こ と
が で き る 溶 液 セ ッ ト を 作 製 す る 場 合 は 、 こ の よ う な 送 液 手 段 を 用 い て 各 受 け 部 に 収 容 さ れ
る 混 合 溶 液 の 量 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ れ ば よ く 、 こ の よ う に し て 調 製 さ れ た 全 て の 溶 液 フ ラ
ク シ ョ ン に 同 濃 度 の 同 じ タ ン パ ク 質 溶 液 を 同 量 づ つ 分 注 す る こ と に よ り 、 最 終 的 に タ ン パ
ク 質 濃 度 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ る こ と が で き る 。 な お 、 前 述 し た よ う に 、 得 ら れ た 各 溶 液 に
タ ン パ ク 質 溶 液 を 添 加 す る 場 合 は 、 各 受 け 部 に 収 容 さ れ る 溶 液 量 を せ い ぜ い 10μ l程 度 に
す る の が 現 実 的 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 ま た 、 タ ン パ ク 質 結 晶 化 の 条 件 を ス ク リ ー ニ ン グ す る に あ た り 、 タ ン パ ク 質 の 種 類 等 に
よ り 異 な る が 、 タ ン パ ク 質 濃 度 の 勾 配 は 、 概 ね 2～ 50mg/ml程 度 と す れ ば よ い 。 ま た こ の 中
の よ り 狭 い 範 囲 で 勾 配 を 設 け る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 具 体 的 に は 、 例 え ば 以 下 の よ う な 送 液 手 段 を 用 い る こ と に よ り 、 こ の よ う な マ ト リ ク ス
状 組 み 合 わ せ を 設 け る こ と が で き る 。

　 第 １ の 送 液 手 段 は 、 各 導 出 路 の 途 中 に 介 在 す る 流 量 調 節 ポ ン プ を 備 え 、 供 給 量 調 節 機 構
が 、 各 導 出 路 の ポ ン プ の 流 量 調 節 部 及 び 該 流 量 調 節 部 に 結 合 さ れ た 制 御 装 置 に よ り 構 成 さ
れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 詳 述 す れ ば 、 各 タ ン ク か ら ミ キ サ ー ま で の 各 導 出 路 に 一 つ づ つ 流 量 調 節 ポ ン プ が 介 在 し
て い る 。 各 ポ ン プ は 流 量 調 節 部 を 有 す る こ と に よ り 流 量 を 任 意 に 変 化 さ せ る こ と が で き る
も の で あ り 、 制 御 装 置 に 予 め 設 定 し た プ ロ グ ラ ム に 従 っ て 流 量 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ る こ と
が で き る 。 こ れ に よ り 、 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 供 給 比 率 を 調 節 し つ つ 、 こ れ ら の 溶 液 を
ミ キ サ ー に 供 給 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 ま た 流 量 調 節 ポ ン プ は 、 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 供 給 比 率 を 調 整 す る だ け で な く 、 各 タ
ン ク か ら の 溶 液 供 給 量 ひ い て は 各 受 け 部 に 収 容 さ れ る 混 合 液 量 も 調 整 で き る 。

　 第 ２ の 送 液 手 段 は 、 各 対 の 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク 及 び 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク に 接 続 さ れ た 導
出 路 に 介 在 す る 流 量 調 節 弁 と 、 各 対 の 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク 及 び 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク 毎 に 流
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量 調 節 弁 の 下 流 側 に 接 続 さ れ た １ 台 の ポ ン プ と を 備 え て お り 、 供 給 量 調 節 機 構 は 、 流 量 調
節 弁 及 び こ れ に 結 合 さ れ た 制 御 装 置 に よ り 構 成 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 流 量 調 節 弁 は 、 タ ン ク 対 ご と に 1つ 設 け ら れ て い て も よ く 、 各 タ ン ク ご と に 1つ 設 け ら れ
て い て も よ い 。 タ ン ク 対 ご と に 1つ 設 け ら れ て い る 場 合 の 流 量 調 節 弁 と し て は 、 各 流 路 の
液 量 を 調 節 す る こ と に よ り 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 供 給 比 率 を 調 節 す る も の や 、 単 位 時 間
当 た り に 上 限 溶 液 流 通 時 間 と 下 限 溶 液 流 通 時 間 と を 交 互 に 設 け て そ の 時 間 比 率 を 調 節 す る
こ と に よ り 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 供 給 比 率 を 調 節 す る も の 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 ま た 流 量 調 節 弁 は 、 各 流 路 の 流 量 を 調 節 す る こ と に よ り 、 各 タ ン ク か ら の 溶 液 供 給 量 を
調 節 で き る 。 こ れ に よ り 、 最 終 的 に フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー の 各 受 け 部 に 収 容 さ れ る 液 量
を 漸 次 的 に 変 化 さ せ る こ と が で き 、 流 量 調 節 弁 を 用 い て 液 量 勾 配 を 設 け る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 ま た 第 ２ の 送 液 手 段 は 、 流 量 調 節 弁 に よ り 各 流 路 の 流 量 を 調 節 す る と と も に 、 ポ ン プ に
よ り 各 タ ン ク 対 か ら の 溶 液 供 給 速 度 を 調 節 す る こ と に よ り 、 最 終 的 に 各 受 け 部 に 収 容 さ れ
る 混 合 液 量 を 変 化 さ せ る こ と が で き る も の で あ っ て も よ い 。 こ の 場 合 の 供 給 量 調 節 機 構 は
、 流 量 調 節 弁 、 ポ ン プ の 流 量 調 節 部 及 び こ れ ら に 接 続 さ れ た 制 御 装 置 に よ り 構 成 さ れ た も
の と す れ ば よ い 。

　 第 ３ の 送 液 手 段 は 、 各 対 の 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク 及 び 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク に 接 続 さ れ た 導
出 路 に 介 在 す る 流 量 調 節 弁 と 、 こ れ ら の 流 量 調 節 弁 の 下 流 側 に 接 続 さ れ た １ 台 の ポ ン プ と
を 備 え 、 前 記 供 給 量 調 節 機 構 が 、 流 量 調 節 弁 及 び こ れ に 結 合 さ れ た 制 御 装 置 に よ り 構 成 さ
れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 流 量 調 節 弁 は 、 タ ン ク 対 ご と に 1つ 設 け ら れ て い て も よ く 、 各 タ ン ク ご と に 1つ 設 け ら れ
て い て も よ い 。 タ ン ク 対 ご と に 1つ 設 け ら れ て い る 場 合 の 流 量 調 節 弁 の 流 量 調 節 機 構 は 、
第 ２ の 送 液 手 段 に つ い て 述 べ た 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 第 ３ の 送 液 手 段 は 、 流 量 調 節 弁 を 用 い て 各 流 路 の 流 量 を 調 節 す る こ と に よ り 、 上 限 溶 液
と 下 限 溶 液 と の 供 給 比 率 を 調 節 す る こ と が で き る と と も に 、 各 タ ン ク か ら の 溶 液 供 給 量 を
調 節 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 ま た 第 ３ の 送 液 手 段 は 、 ポ ン プ を 用 い て 各 タ ン ク 対 か ら の 溶 液 供 給 速 度 を 調 節 す る こ と
に よ り 、 最 終 的 に 各 受 け 部 に 収 容 さ れ る 混 合 溶 液 量 を 変 化 さ せ る こ と が で き る も の で あ っ
て も よ い 。 こ の 場 合 の 供 給 量 調 節 機 構 は 、 流 量 調 節 弁 、 ポ ン プ の 流 量 調 節 部 及 び こ れ ら に
接 続 さ れ た 制 御 装 置 に よ り 構 成 さ れ た も の と す れ ば よ い 。

　 第 ４ の 送 液 手 段 は 、 各 タ ン ク に 接 続 さ れ た 各 導 出 路 に 介 在 す る １ 台 の ポ ン プ で あ っ て 各
導 出 路 の 流 量 を 調 節 す る 機 能 を 有 す る も の を 備 え 、 前 記 供 給 量 調 節 機 構 が 、 前 記 ポ ン プ の
流 量 調 節 部 及 び こ れ に 結 合 さ れ た 制 御 装 置 に よ り 構 成 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 ３ 以 上 の 導 出 路 の 流 量 を 調 節 で き る 弁 は 、 第 ２ の 送 液 手 段 に つ い て 述 べ た 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 第 ４ の 送 液 手 段 は 、 ポ ン プ を 用 い て 、 各 タ ン ク 対 に お い て 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と の 流 量
比 率 を 調 節 で き る 。 ま た 各 タ ン ク か ら の 流 路 の 流 量 も 調 節 で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 こ の 送 液 手 段 は 、 制 御 装 置 に 予 め 設 定 し た プ ロ グ ラ ム に 従 っ て 、 １ 台 の ポ ン プ を 用 い て
各 タ ン ク か ら の 溶 液 の 供 給 比 率 を 調 節 し 、 又 は さ ら に 各 タ ン ク か ら の 溶 液 供 給 量 を 調 節 し
な が ら 、 各 タ ン ク 中 の 溶 液 を ミ キ サ ー に 供 給 で き る 。
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＜ 第 ３ の 送 液 手 段 ＞

＜ 第 ４ の 送 液 手 段 ＞

フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー



　 フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー は 分 注 ノ ズ ル と 複 数 の 受 け 部 と を 有 し 、 こ れ ら の 相 対 的 移 動 に
よ り 、 ミ キ サ ー か ら 排 出 さ れ る 混 合 溶 液 を 分 注 部 か ら 各 受 け 部 に 順 次 収 容 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー は 、 通 常 、 各 受 け 部 に 同 量 づ つ 混 合 液 を 収 容 す る も の で あ れ ば
よ い 。 混 合 液 を 同 量 づ つ 収 容 す る 機 構 と し て は 、 分 注 部 か ら の 液 滴 数 、 各 受 け 部 の 増 加 重
量 、 分 注 ノ ズ ル と 各 受 け 部 と の 対 向 時 間 な ど を 感 知 し て 、 分 注 ノ ズ ル と 各 受 け 部 と を 同 時
間 対 向 さ せ る よ う に 、 分 注 ノ ズ ル と 受 け 部 と が 相 対 的 に 移 動 す る 公 知 の 機 構 を 採 用 す れ ば
よ い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 ま た 、 フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー は 、 こ れ に 接 続 さ れ た 制 御 部 に よ り 、 分 注 ノ ズ ル と 各 受
け 部 と の 対 向 時 間 を 調 節 で き る も の で あ っ て も よ い 。 こ れ に よ り 、 各 タ ン ク か ら の 供 給 液
量 の 比 率 を 一 定 に 保 ち な が ら 各 受 け 部 に 収 容 さ れ る 混 合 液 の 量 を 変 化 さ せ る こ と が で き る
。

　 本 発 明 の 装 置 は 、 種 々 の ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 の 作 製 の た め に 使 用 で き る が 、 特 に 生 体
高 分 子 の 結 晶 化 最 適 条 件 の ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 、 中 で も 、 従 来 膨 大 な 手 間 を 要 し て い た
タ ン パ ク 質 結 晶 化 最 適 条 件 の ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 の 作 製 に 一 層 好 適 に 用 い る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 こ の 場 合 の 本 発 明 の 装 置 は 、 上 述 し た よ う な 溶 液 セ ッ ト を 作 製 す る だ け の も の で あ っ て
も よ い が 、 フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー の 受 け 部 の 各 フ ラ ク シ ョ ン に 対 し て 対 象 と な る 物 質 を
添 加 す る 機 構 を 備 え る も の で あ れ ば 、 対 象 物 質 の 分 注 を 別 途 行 う 必 要 が な く 便 利 で あ る 。
こ の 場 合 は 、 試 薬 と し て 市 販 さ れ て い る 物 質 又 は 合 成 で き る 物 質 の よ う に 、 十 分 量 が 入 手
で き る 物 質 を 添 加 す る も の と す れ ば よ い 。 こ の よ う な 比 較 的 多 量 を 入 手 で き る 物 質 と し て
、 多 糖 類 、 ペ プ チ ド 等 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 十 分 量 を 入 手 で き る こ と が 希 で あ る よ う な タ
ン パ ク 質 を 添 加 す る も の で あ る 場 合 は 、 フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー に よ り 各 受 け 部 に 収 容 す
る 溶 液 量 を そ の 分 少 な く 、 例 え ば 10μ l以 下 程 度 と す れ ば よ い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 対 象 物 質 添 加 機 構 は 、 混 合 溶 液 が 収 容 さ れ る 前 又 は 後 の 各 フ ラ ク シ ョ ン に 対 象 物 質 を 分
注 す る も の で あ っ て も よ く 、 ミ キ サ ー か ら フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー へ の 流 路 に 対 象 物 質 溶
液 を 添 加 す る も の で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 ま た 対 象 物 質 添 加 機 構 は 、 各 フ ラ ク シ ョ ン に 対 し て 対 象 物 質 を 同 量 づ つ 添 加 す る も の で
あ っ て も よ く 、 予 め 設 定 さ れ た プ ロ グ ラ ム に 従 っ て 溶 液 中 の 最 終 対 象 物 質 濃 度 を 漸 次 的 に
変 化 さ せ る よ う に 、 フ ラ ク シ ョ ン 毎 に 添 加 量 を 調 節 で き る も の で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 具 体 的 に は 対 象 物 質 添 加 機 構 は 、 対 象 物 質 貯 留 部 と 、 貯 留 部 に 接 続 さ れ た 対 象 物 質 導 出
路 と 、 導 出 路 の 途 中 に 介 在 さ れ た ポ ン プ と を 有 す る 。 対 象 物 質 導 出 路 の 先 端 は ミ キ サ ー か
ら フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー へ の 導 出 路 に 接 続 さ れ て い て も よ く ； 又 は 対 象 物 質 導 出 路 の 先
端 に 分 注 ノ ズ ル を 備 え 、 ノ ズ ル が フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー の 各 受 け 部 に 対 し て 相 対 的 に 移
動 す る こ と に よ り 、 各 受 け 部 に 対 象 物 質 を 分 注 で き る も の で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 各 受 け 部 に 対 す る 対 象 物 質 供 給 量 を 変 化 さ せ 得 る も の で あ る 場 合 は 、 ポ ン プ は 流 量 調 節
部 及 び こ れ に 接 続 さ れ た 制 御 部 を 備 え る も の と す れ ば よ い 。

　 本 発 明 の 方 法 は 、 少 な く と も ２ 種 類 の 特 性 を 有 す る 溶 液 に つ い て 各 特 性 の 特 性 値 を 漸 次
的 に 変 化 さ せ マ ト リ ク ス 状 に 組 み 合 わ せ た 複 数 の ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 の 作 製 方 法 で あ っ
て 、
　 各 種 類 の 特 性 の 上 限 及 び 下 限 の 性 質 を 有 す る 上 限 溶 液 及 び 下 限 溶 液 を 準 備 し 、
　 前 記 上 限 溶 液 及 び 下 限 溶 液 を 各 々 収 容 す る タ ン ク と 、 各 タ ン ク に 接 続 さ れ た 導 出 路 と 、
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対 象 物 質 添 加 機 構

（ Ｉ Ｉ ） ス ク リ ー ニ ン グ 溶 液 の 作 製 方 法



該 導 出 路 の 途 中 に 介 在 す る 供 給 量 調 節 機 能 付 き の 送 液 手 段 と 、 前 記 導 出 路 の 先 端 に 接 続 さ
れ た ミ キ サ ー と 、 該 ミ キ サ ー か ら 排 出 さ れ る 混 合 溶 液 を 受 複 数 の 受 け 部 に 順 次 収 容 す る フ
ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー と を 備 え た 装 置 を 用 い 、
　 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク と 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク と か ら 排 出 さ れ る 上 限 溶 液 と 下 限 溶 液 と を 前
記 導 出 路 及 び 送 液 手 段 を 用 い て 供 給 割 合 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ つ つ 前 記 ミ キ サ ー に 供 給 す る
操 作 を 、 複 数 種 類 の 特 性 の 各 特 性 値 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ た マ ト リ ク ス 状 組 み 合 わ せ が 得 ら
れ る よ う に 、 順 次 行 な い 、
　 該 供 給 操 作 に 並 行 し て 前 記 ミ キ サ ー か ら 混 合 溶 液 を 順 次 排 出 し 、
　 排 出 さ れ た 混 合 溶 液 を 前 記 フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー に よ り 前 記 複 数 の 受 け 部 に 順 次 収 容
す る 方 法 で あ る 。

　 前 記 マ ト リ ク ス 状 組 み 合 わ せ を 得 る 供 給 操 作 が 、 第 １ 番 目 か ら 第 ｎ 番 目 ま で の 特 性 の 溶
液 に つ い て 行 な わ れ 、 該 供 給 操 作 は 、 低 い 番 数 の 特 性 の 漸 次 的 変 化 を 繰 り 返 し な が ら 、 そ
の 都 度 、 よ り 順 位 の 高 い 番 数 の 特 性 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ る よ う に 行 な わ れ 、 該 漸 次 的 変 化
の 繰 り 返 し が 第 n番 目 の 特 性 ま で 行 わ れ 、 且 つ 、 よ り 高 い 番 数 の 特 性 が 変 化 す る 毎 に 所 定
番 数 か ら 漸 次 的 変 化 が 繰 り 返 さ れ る よ う に し て 行 え ば よ い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 具 体 的 方 法 は 、 ス ク リ ー ニ ン グ 溶 液 の 作 製 装 置 に つ い て 説 明 し た 通 り で あ る 。 特 性 の 1
つ と し て 液 量 を 漸 次 的 に 変 化 さ せ る 場 合 は 、 送 液 手 段 に よ り 受 け 部 へ の 混 合 溶 液 収 容 量 を
漸 次 的 に 変 化 さ せ る よ う に 各 溶 液 の 送 液 速 度 を 変 化 さ せ る か 、 又 は フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ
ー の ノ ズ ル と 各 受 け 部 と の 対 向 時 間 を 変 化 さ せ る こ と に よ り 、 得 ら れ る 溶 液 セ ッ ト に お い
て 液 量 勾 配 を 設 け れ ば よ い 。

　 本 発 明 に よ り 溶 液 セ ッ ト を 作 製 し た 後 、 各 溶 液 と 対 象 物 質 と を 別 途 混 合 す れ ば よ い が 、
本 発 明 方 法 に お い て は 、 各 受 け 部 に 溶 液 を 収 容 し た 後 、 さ ら に 各 受 け 部 に 対 し て 対 象 物 質
を 添 加 す る こ と が 好 ま し い 。 こ の 場 合 の 対 象 物 質 は 、 ミ キ サ ー よ り 下 流 の 導 出 路 内 に 添 加
し て も よ く 、 各 受 け 部 に 分 注 し て も よ い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 対 象 物 質 が 生 体 高 分 子 で あ り 、 そ の 結 晶 化 最 適 条 件 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め の 溶 液 セ
ッ ト を 作 製 す る 場 合 は 、 本 発 明 方 法 は 、 生 体 高 分 子 結 晶 化 最 適 溶 液 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法
で も あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 例 え ば 対 象 物 質 が タ ン パ ク 質 で あ る 場 合 の 添 加 量 は 、 タ ン パ ク 質 の 種 類 に よ っ て も 異 な
る が 、 溶 液 中 の タ ン パ ク 質 濃 度 が 最 終 的 に ２ ～ 50mg/ml程 度 に な る よ う に す れ ば よ い 。 な
お 、 前 述 し た よ う に 、 通 常 対 象 タ ン パ ク 質 は 大 量 に は 入 手 で き な い た め 、 各 受 け 部 に 溶 液
を 通 常 10μ l程 度 ま で 収 容 す れ ば よ い 。 タ ン パ ク 質 を 添 加 し た 後 は 、 通 常 ４ ℃ ～ 室 温 程 度
の 温 度 下 で １ ～ ３ 日 間 程 度 静 置 す れ ば よ い 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 次 い で 、 最 も タ ン パ ク 質 が 結 晶 化 し 易 い と 思 わ れ る 溶 液 を 選 択 す れ ば よ い 。 具 体 的 に は
、 通 常 、 目 視 に よ り 又 は 光 学 顕 微 鏡 を 用 い て 、 タ ン パ ク 質 の 結 晶 や 微 結 晶 が 形 成 さ れ て い
る 溶 液 を 選 択 し た り 、 こ れ ら が 観 察 さ れ な い 場 合 は 、 結 晶 に 近 い と 考 え ら れ る も の が 形 成
さ れ て い る 溶 液 を 選 択 す れ ば よ い 。 ま た 、 偏 光 顕 微 鏡 を 用 い て 結 晶 の 有 無 を 検 出 し た り 、
電 気 泳 動 に よ り 目 的 タ ン パ ク 質 の 結 晶 が 形 成 さ れ て い る こ と を 確 認 し た り 、 タ ン パ ク 質 染
色 用 溶 液 を 添 加 す る こ と に よ り 結 晶 と 考 え て い る も の が タ ン パ ク 質 で あ る こ と を 確 認 し た
り す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 そ の 他 の 生 体 高 分 子 の 結 晶 化 条 件 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 場 合 も 上 記 説 明 し た タ ン パ ク 質
の 結 晶 化 の 場 合 と 同 様 に し て 行 え ば よ い 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ７ ５ 】
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マ ト リ ク ス 状 組 み 合 わ せ を 得 る 供 給 操 作

対 象 物 質 の 添 加



　 本 発 明 に よ れ ば 、 複 数 の 特 性 の 最 適 な 組 み 合 わ せ を 効 率 的 に 選 択 で き る ス ク リ ー ニ ン グ
用 溶 液 の 作 製 方 法 及 び 装 置 が 提 供 さ れ た 。 ま た 本 発 明 に よ れ ば 、 生 体 高 分 子 結 晶 化 の た め
の 複 数 の 特 性 の 最 適 な 組 み 合 わ せ を 効 率 的 に 選 択 で き る 生 体 高 分 子 結 晶 化 最 適 溶 液 の ス ク
リ ー ニ ン グ 方 法 が 提 供 さ れ た 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 以 下 、 本 発 明 を 図 面 を 参 照 し て よ り 詳 細 に 説 明 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 図 １ は 、 本 発 明 の １ 実 施 形 態 で あ る ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 の 作 製 装 置 の 概 略 構 成 を 示 す
図 で あ る 。 こ の 装 置 は 、 下 限 溶 液 収 容 タ ン ク 111～ 11ｎ 及 び 上 限 溶 液 収 容 タ ン ク 121～ 12n
と ミ キ サ ー ３ と を 備 え 、 タ ン ク 111～ 11ｎ 及 び 121～ 12nと ミ キ サ ー ３ と は 、 導 出 チ ュ ー ブ 5
11～ 51ｎ 及 び 521～ 52nに よ り 連 通 し て い る 。 導 出 チ ュ ー ブ 511～ 51ｎ 及 び 521～ 52nの 途 中
に は 、 そ れ ぞ れ 流 量 調 節 ポ ン プ 211～ 21ｎ 及 び 221～ 22ｎ が 配 設 さ れ て い る 。 ミ キ サ ー ３ の
下 流 側 に は フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー ４ が 接 続 さ れ て い る 。 各 流 量 調 節 ポ ン プ 211～ 21n及 び
221～ 22nの 流 量 調 節 部 に は 、 制 御 部 ６ が 接 続 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー ４ は 、 分 注 ノ ズ ル 41と 複 数 の ウ ェ ル 42wを 有 す る 受 け 皿 42と を
備 え て い る 。 ウ ェ ル に 代 え て 複 数 の 試 験 管 が 載 置 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 こ の 装 置 を 用 い て 、 例 え ば タ ン パ ク 質 結 晶 化 最 適 条 件 の ス ク リ ー ニ ン グ の た め の 溶 液 を
作 製 す る に あ た っ て は 、 第 １ 順 位 の 特 性 を 調 節 す る た め の 下 限 溶 液 及 び 上 限 溶 液 を タ ン ク
対 111及 び 121に 収 容 し 、 よ り 高 い 順 位 の 特 性 調 製 用 の 溶 液 を 順 に 112及 び 122、 113及 び 123
・ ・ ・ に 収 容 す る よ う に し 、 最 も 高 い 順 位 の 特 性 を 調 製 す る 溶 液 を タ ン ク 対 11n及 び 12nに
収 容 し て お く 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 次 い で 、 予 め 制 御 部 に 設 定 さ れ た プ ロ グ ラ ム に 従 っ て 、 ポ ン プ 211及 び 221の 流 量 を 調 節
す る こ と に よ り 、 タ ン ク 対 111と 121と の か ら の 溶 液 供 給 量 の 比 率 を 次 第 に タ ン ク 121か ら
の 供 給 量 の 比 率 が 多 く な る よ う に 直 線 的 に 変 化 さ せ て ミ キ サ ー ３ に 送 ら れ る 溶 液 の 第 １ 特
性 の 値 を 漸 次 的 に 増 加 さ せ る 。 こ の 間 、 他 の 全 て の ポ ン プ は 一 定 速 度 で 運 転 す る こ と に よ
り 、 ミ キ サ ー ３ に 供 給 さ れ る 混 合 液 中 の 他 の 特 性 値 は 一 定 に 保 た れ る よ う に す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 ミ キ サ ー ３ に 供 給 さ れ る 混 合 液 の 第 １ 特 性 値 が 下 限 溶 液 値 か ら 上 限 溶 液 値 ま で 直 線 的 に
変 化 し た ら 、 次 い で 、 制 御 部 ６ か ら の 指 示 に よ り ポ ン プ 212と 222と か ら の 溶 液 供 給 量 の 比
率 を 、 ミ キ サ ー ３ に 供 給 さ れ る 混 合 液 の 第 ２ 順 位 の 特 性 値 が １ 段 階 高 く な る よ う に 変 化 さ
せ る 。 第 ２ 特 性 値 の 増 加 ご と に 前 述 し た よ う に し て 第 １ 特 性 の 直 線 的 勾 配 を 設 け る 。 よ り
上 位 の 順 位 の 特 性 に つ い て も 同 様 に し て 段 階 的 勾 配 を 設 け る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 こ の 間 フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー ４ の ノ ズ ル 41又 は ／ 及 び 受 け 皿 42を 一 定 速 度 で 移 動 さ せ
る こ と に よ り 、 ノ ズ ル 41と 各 ウ ェ ル 42wと の 対 向 時 間 を 同 じ に す る 。 ポ ン プ に よ る 送 液 速
度 を 一 定 に す る こ と に よ り 、 全 て の ウ ェ ル 42wに 同 量 づ つ 混 合 溶 液 が 滴 下 に よ り 分 注 さ れ
る 。 こ れ に よ り 、 複 数 ウ ェ ル 42wに 分 注 さ れ た 複 数 の 溶 液 は 、 第 １ 順 位 か ら 第 n順 位 の 特 性
ま で の マ ト リ ク ス 状 組 み 合 わ せ を 有 す る も の と な る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 対 象 物 質 濃 度 の 最 適 値 の ス ク リ ー ニ ン グ も 行 う 場 合 は 、 ウ ェ ル 42wに 収 容 さ れ る 混 合 液
の 液 量 を 変 化 さ せ る 。 こ の 場 合 、 制 御 部 ６ の 指 示 に よ り 全 て の ポ ン プ に よ る 流 量 を 同 じ 比
率 で 増 加 さ せ て れ ば よ い 。 こ れ に よ り 、 全 て の タ ン ク か ら の 流 量 の 比 率 を 変 化 さ せ る こ と
な く 流 量 の み を 増 大 さ せ る こ と が で き る た め 、 液 量 の 変 化 に よ り そ れ 以 外 の 溶 液 特 性 を 変
化 さ せ る こ と が な い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 な お 図 示 し な い が 、 pH勾 配 を 設 け る 場 合 は 、 通 常 、 ミ キ サ ー ３ よ り 下 流 側 の い ず れ か の
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溶 液 の pHを 監 視 す る モ ニ タ ー が 設 け ら れ 、 pHを 監 視 し つ つ 下 限 溶 液 及 び 上 限 溶 液 の 供 給 量
が 定 め ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 こ の 他 、 図 示 し な い が 、 図 １ の 装 置 に お い て 制 御 部 ６ を フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー ４ に も
接 続 し 、 ノ ズ ル 41と 各 ウ ェ ル 42wと の 対 向 時 間 を 直 線 的 又 は 段 階 的 に 変 化 さ せ る こ と に よ
っ て も 、 液 量 勾 配 を 設 け る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ま た 図 ２ は 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 で あ る ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 の 作 製 装 置 の 概 略 構 成 を
示 す 図 で あ る 。 こ の 装 置 は 、 図 １ の 装 置 に お い て 、 さ ら に 対 象 物 質 供 給 装 置 ７ を 備 え て い
る 。 こ こ で の 供 給 装 置 ７ は 、 フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー ４ の 受 け 皿 42と の 間 の 相 対 的 移 動 に
よ り 各 ウ ェ ル 42wに 対 象 物 質 溶 液 を 一 定 量 づ つ 分 注 で き る も の で あ る 。 そ の 他 の 構 成 は 図
１ の 装 置 と 同 様 で あ り 、 同 じ 部 分 に は 同 じ 符 号 を 付 し て い る 。 こ の 装 置 を 用 い れ ば 、 溶 液
セ ッ ト を 作 製 す る だ け で な く 、 各 ウ ェ ル 内 に 対 象 物 質 溶 液 を 分 注 す る こ と が で き 、 こ の 装
置 だ け で 結 晶 化 最 適 溶 液 を 選 択 で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 ま た 図 示 し な い が 、 対 象 物 質 添 加 装 置 は 、 制 御 部 が 接 続 さ れ て 添 加 量 を 変 化 さ せ る こ と
が で き る も の で あ っ て も よ い 。 こ れ に よ り 、 ウ ェ ル 42wに 供 給 す る 混 合 液 の 液 量 を 変 化 さ
せ る こ と な く 、 最 終 的 に 得 ら れ る 対 象 物 質 溶 液 中 に 対 象 物 質 の 濃 度 勾 配 を 設 け る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 図 ３ は 、 本 発 明 の さ ら に 他 の 実 施 形 態 で あ る ス ク リ ー ニ ン グ 溶 液 作 製 装 置 の 概 略 構 成 を
示 す 図 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 こ の 装 置 は 、 図 １ の 装 置 に お い て 、 タ ン ク 対 111及 び 121～ タ ン ク 対 11n及 び 12nま で の n
個 の タ ン ク 対 に 対 し て 、 そ れ ら の 下 流 側 に 、 そ れ ぞ れ 流 量 調 節 弁 81～ 8n及 び ポ ン プ 21～ 2n
が 一 つ づ つ 設 け ら れ て い る 。 制 御 部 ６ は 流 量 調 節 弁 81～ 8nに 接 続 さ れ て 、 弁 81～ 8nに よ る
タ ン ク 対 111～ 11nと タ ン ク 121～ 12nと の 溶 液 供 給 比 率 を 制 御 す る 。 そ の 他 の 構 成 は 図 １ の
装 置 と 同 様 で あ り 、 同 じ 部 分 に は 同 じ 参 照 符 号 を 付 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 こ の 装 置 を 用 い て 、 ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 を 作 製 す る に あ た っ て は 、 制 御 部 ６ の 指 示 に
従 い 、 弁 81～ 8nに よ り 各 流 路 の 断 面 積 又 は 開 閉 時 間 を 調 節 し 、 こ れ に よ り ミ キ サ ー ３ に 供
給 さ れ る 混 合 液 中 の 各 特 性 値 を 変 化 さ せ る 。 ポ ン プ 21～ 2nは そ れ ぞ れ 所 定 の 一 定 流 量 で 送
液 す る 。 図 １ に つ い て 説 明 し た と 同 様 に し て ミ キ サ ー に 供 給 さ れ る 混 合 液 に つ い て 各 特 性
を 順 次 変 化 さ せ る こ と に よ り 、 各 特 性 の マ ト リ ク ス 状 組 み 合 わ せ を 有 す る 複 数 の 溶 液 が フ
ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー ４ の ウ ェ ル 42w内 に 収 容 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 な お 図 示 し な い が 、 pH勾 配 を 設 け る 場 合 は 、 通 常 、 弁 81～ 8nよ り 下 流 側 の い ず れ か の 溶
液 の pHを 監 視 す る モ ニ タ ー が 設 け ら れ 、 pHを 監 視 し つ つ 下 限 溶 液 及 び 上 限 溶 液 の 供 給 量 が
定 め ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 図 ３ の 装 置 に お い て 、 各 タ ン ク 対 ご と に 設 け ら れ た 弁 81～ 8nに 代 え て 、 図 １ の 装 置 と 同
様 に 全 て の タ ン ク に 一 つ づ つ 流 量 調 節 弁 を 設 け る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 ま た 図 示 し な い が 、 制 御 部 ６ は 弁 81～ 8nの 他 に 、 ポ ン プ 21～ 2nに も 接 続 さ れ て い て も よ
い 。 こ の 装 置 を 用 い て 、 各 タ ン ク か ら の 溶 液 供 給 量 を 同 じ 比 率 で 変 化 さ せ る こ と に よ り 、
ミ キ サ ー ３ に 供 給 さ れ る 混 合 液 に お い て 、 液 量 以 外 の 特 性 に 影 響 を 及 ぼ す こ と な く 液 量 を
変 化 さ せ る こ と が で き る 。 こ の 装 置 を 用 い れ ば 、 対 象 物 質 濃 度 の 最 適 値 の ス ク リ ー ニ ン グ
も 行 え る 溶 液 セ ッ ト が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 こ の 他 、 図 示 し な い が 、 図 ３ の 装 置 に お い て 制 御 部 ６ は フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー ４ に も
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接 続 さ れ て い て も よ い 。 こ の 場 合 は 、 制 御 部 ６ に よ り 、 ノ ズ ル 41と 各 ウ ェ ル 42wと の 対 向
時 間 を 直 線 的 又 は 段 階 的 に 変 化 さ せ る こ と に よ り 、 ウ ェ ル 42wに 収 容 さ れ る 複 数 の 溶 液 に
液 量 勾 配 を 設 け る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 ま た 図 示 し な い が 、 図 ３ の 装 置 は 、 さ ら に 対 象 物 質 添 加 装 置 ７ を 備 え て い て も よ い 。 添
加 装 置 ７ は 図 ２ に 示 し た 通 り で あ り 、 そ の 動 作 も 同 様 で あ る 。 こ の 装 置 を 用 い れ ば 、 溶 液
セ ッ ト を 作 製 す る だ け で な く 、 各 ウ ェ ル 42w内 に 対 象 物 質 溶 液 を 分 注 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 図 ４ は 、 本 発 明 の さ ら に 他 の 実 施 形 態 で あ る ス ク リ ー ニ ン グ 溶 液 作 製 装 置 の 概 略 構 成 を
示 す 図 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 こ の 装 置 は 、 図 ３ の 装 置 に お い て 、 タ ン ク 対 毎 に 設 け ら れ た ポ ン プ 21～ 2nに 代 え て 、 全
て の タ ン ク か ら の 導 出 路 に 一 つ の ポ ン プ ２ が 配 設 さ れ た も の で あ る 。 そ の 他 の 構 成 は 図 ３
の 装 置 と 同 様 で あ り 、 同 じ 部 分 に は 同 じ 参 照 符 号 を 付 し て い る 。 こ の 装 置 を 用 い て 、 ス ク
リ ー ニ ン グ 用 溶 液 を 作 製 す る に あ た っ て は 、 図 ３ の 装 置 と 同 様 に し 、 但 し 各 タ ン ク か ら の
溶 液 導 出 量 は １ 台 の ポ ン プ ２ に よ り 調 節 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 な お 、 図 ４ の 装 置 に お い て も 、 タ ン ク 対 ご と に 設 け ら れ た 弁 81～ 8nに 代 え て 、 各 タ ン ク
に 一 つ づ つ 流 量 調 節 弁 が 設 け ら れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 ま た 、 図 示 し な い が 、 pH勾 配 を 設 け る 場 合 は 、 通 常 、 弁 81～ 8nよ り 下 流 側 の い ず れ か の
溶 液 の pHを 監 視 す る モ ニ タ ー が 設 け ら れ 、 pHを 監 視 し つ つ 下 限 溶 液 及 び 上 限 溶 液 の 供 給 量
が 定 め ら れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 ま た 、 図 示 し な い が 、 制 御 部 ６ は 弁 81～ 8nの 他 に ポ ン プ ２ に も 接 続 さ れ て い て も よ い 。
こ の 装 置 を 用 い る 場 合 は 、 制 御 部 ６ に よ り ポ ン プ ２ に よ る 送 液 量 を 変 化 さ せ る こ と が で き
、 ミ キ サ ー ３ に 供 給 さ れ る 混 合 液 に お い て 液 量 以 外 の 溶 液 特 性 に 影 響 を 及 ぼ す こ と な く 、
液 量 勾 配 を 設 け る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 こ の 他 、 図 示 し な い が 、 図 ４ の 装 置 に お い て 制 御 部 ６ を フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー ４ に も
接 続 し 、 制 御 部 ６ の 指 示 に よ り ノ ズ ル 41と 各 ウ ェ ル 42wと の 対 向 時 間 を 直 線 的 又 は 段 階 的
に 変 化 さ せ る こ と に よ っ て も 、 液 量 勾 配 を 設 け る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 ま た 図 示 し な い が 、 図 ４ の 装 置 は 、 さ ら に 対 象 物 質 添 加 装 置 ７ を 備 え て い て も よ い 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 図 ５ は 、 本 発 明 の さ ら に 他 の 実 施 形 態 で あ る ス ク リ ー ニ ン グ 溶 液 作 製 装 置 の 概 略 構 成 を
示 す 図 で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 こ の 装 置 は 、 図 １ の 装 置 に お い て 、 タ ン ク 対 ご と に 設 け ら れ た 流 量 調 節 ポ ン プ 211及 び 2
21～ 21n及 び 22nに 代 え て 、 １ 台 の 流 量 調 節 ポ ン プ で あ っ て 各 導 出 チ ュ ー ブ 511及 び 521～ 51
n及 び 52nの 流 量 を 調 節 で き る 機 能 を 備 え た ポ ン プ 2'を 備 え た も の で あ る 。 そ の 他 の 構 成 は
図 １ の 装 置 と 同 様 で あ り 、 同 じ 部 分 に は 同 じ 参 照 符 号 を 付 し て い る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 こ の 装 置 を 用 い て 、 ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 を 作 製 す る に あ た っ て は 、 図 ４ の 装 置 と 同 様
に し 、 但 し 各 タ ン ク か ら の 溶 液 導 出 比 率 は 一 つ の ポ ン プ 2'を 用 い て 各 導 出 チ ュ ー ブ の 流 量
を 調 節 す る こ と に よ り 調 節 し 、 こ れ に よ り ミ キ サ ー ３ に 供 給 さ れ る 混 合 液 中 の 各 特 性 値 を
変 化 さ せ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 な お 図 示 し な い が 、 pH勾 配 を 設 け る 場 合 は 、 通 常 、 流 量 調 節 ポ ン プ 2'よ り 下 流 側 の い ず
れ か の 溶 液 の pHを 監 視 す る モ ニ タ ー が 設 け ら れ 、 pHを 監 視 し つ つ 下 限 溶 液 及 び 上 限 溶 液 の
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供 給 量 が 定 め ら れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 ま た 、 図 示 し な い が 、 制 御 部 ６ は 流 量 調 節 ポ ン プ 2'の 他 に 、 フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー ４
に も 接 続 さ れ て い て も よ い 。 ５ の 装 置 は 、 さ ら に 対 象 物 質 添 加 装 置 ７ を 備 え て い て も よ い
。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ １ ０ ８ 】
　 図 ５ に お い て 二 つ の タ ン ク 対 を 備 え た 装 置 を 用 い て 、 リ ゾ チ ー ム 結 晶 化 最 適 条 件 の ス ク
リ ー ニ ン グ 溶 液 セ ッ ト を 作 製 し た 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 第 １ 特 性 は 塩 濃 度 で あ り 、 下 限 溶 液 と し て 蒸 留 水 を 用 い 、 上 限 溶 液 と し て 3M　 塩 化 ナ ト
リ ウ ム を 用 い た 。 第 ２ 特 性 は pHで あ り 、 下 限 溶 液 と し て 0.5M　 HClを 用 い 、 上 限 溶 液 と し
て CIEXバ ッ フ ァ ー （ 0.15M  NaHPO 4 、 0.15M  蟻 酸 ナ ト リ ウ ム 、 0.3M酢 酸 ナ ト リ ウ ム ） を 用
い た 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 各 導 出 チ ュ ー ブ の 流 量 を 調 節 で き る 流 量 調 節 ポ ン プ ２ に よ り 、 第 １ 特 性 を 調 節 す る た め
の タ ン ク 対 111及 び 121か ら の 合 計 流 量 を ２ ml／ 分 間 と し 、 第 ２ 特 性 を 調 節 す る た め の タ ン
ク 対 112及 び 122か ら の 合 計 流 量 を ２ ml／ 分 間 と し た 。 ま た 、 ポ ン プ 2'に よ り 、 下 限 溶 液 と
上 限 溶 液 と の 供 給 比 率 を 変 化 さ せ る こ と に よ り 、 塩 濃 度 に つ い て 0.15～ 1.5Mの 範 囲 で リ ニ
ア グ ラ ジ エ ン ト を 設 け 、 pHに つ い て ３ 、 ４ 、 4.5、 ５ 、 ６ 及 び ７ の ス テ ッ プ グ ラ ジ エ ン ト
を 設 け た 。 フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー の 各 ウ ェ ル に は １ mlづ つ 混 合 液 を 分 取 し た 。 得 ら れ た
溶 液 セ ッ ト は 、 pH及 び 塩 濃 度 の マ ト リ ク ス 状 組 み 合 わ せ を 有 し て い た 。 各 ウ ェ ル に 得 ら れ
た 各 溶 液 特 性 を 図 ６ に 示 す 。
【 ０ １ １ １ 】
　 さ ら に 、 こ れ ら の 各 溶 液 及 び 50mg/mlの リ ゾ チ ー ム 水 溶 液 を 、 そ れ ぞ れ 結 晶 化 ロ ボ ッ ト I
MPAX（ ダ グ ラ ス イ ン ス ト ル メ ン ツ 社 ） を 用 い て 、 容 量 比 1:1で 、 エ ッ ペ ン ド ル フ チ ュ ー ブ
に 分 注 し 、 20° Cで ２ 日 間 静 置 し た 。 各 チ ュ ー ブ 内 の 溶 液 を 光 学 顕 微 鏡 観 察 し た 。 溶 液 の
外 観 を 図 ７ に 示 す 。 ｐ H３ か つ 塩 化 ナ ト リ ウ ム 濃 度 1.5M付 近 で リ ゾ チ ー ム の 結 晶 が 形 成 さ
れ た こ と が 分 か る 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ １ １ ２ 】
　 実 施 例 １ に お い て 、 第 １ 特 性 の 下 限 溶 液 と し て ２ Mの HClを 用 い 、 上 限 溶 液 と し て 0.1Mの
酢 酸 ナ ト リ ウ ム を 用 い 、 第 ２ 特 性 の 下 限 溶 液 と し て 0.5M塩 化 ナ ト リ ウ ム を 用 い 、 上 限 溶 液
と し て 1.5M塩 化 ナ ト リ ウ ム を 用 い た 。 そ の 他 の 操 作 は 実 施 例 １ と 同 様 に し た 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 各 チ ュ ー ブ 内 の 溶 液 を 光 学 顕 微 鏡 観 察 し た 。 溶 液 の 外 観 を 図 ８ に 示 す 。 pH5.0付 近 か つ
塩 化 ナ ト リ ウ ム 濃 度 1.2M付 近 で リ ゾ チ ー ム の 結 晶 化 が 認 め ら れ た 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 の 作 製 方 法 及 び 装 置 、 並 び に 、 生 体 高 分 子 結 晶 化 最 適 溶
液 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 は 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 、 多 糖 類 な ど の 生 体 高 分 子 の 結
晶 化 の 最 適 条 件 を 見 出 す た め の 溶 液 の ク ス リ ー ニ ン グ に 好 適 に 利 用 で き る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ １ ５ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 本 発 明 の １ 実 施 形 態 で あ る ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 の 作 製 装 置 の 概 略 構 成
を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 で あ る ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 の 作 製 装 置 の 概 略 構
成 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 本 発 明 の さ ら に 他 の 実 施 形 態 で あ る ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 の 作 製 装 置 の
概 略 構 成 を 示 す 図 で あ る 。
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【 図 ４ 】 図 ４ は 、 本 発 明 の さ ら に 他 の 実 施 形 態 で あ る ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 の 作 製 装 置 の
概 略 構 成 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 本 発 明 の さ ら に 他 の 実 施 形 態 で あ る ス ク リ ー ニ ン グ 用 溶 液 の 作 製 装 置 の
概 略 構 成 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 実 施 例 １ に よ り 得 ら れ た 溶 液 の 特 性 の マ ト リ ク ス を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 実 施 例 １ に よ り 得 ら れ た 溶 液 の 外 観 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ８ 】 図 ８ は 、 実 施 例 ２ に よ り 得 ら れ た 溶 液 の 外 観 を 示 す 図 で あ る 。
【 符 号 の 説 明 】
【 ０ １ １ ６ 】
111、 121… … 11n、 12n  タ ン ク
２ 、 2'、 21～ 2n、 211、 221… … 21n、 22n  流 量 調 節 ポ ン プ
３ 　 ミ キ サ ー
４ 　 フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー
41　 分 注 ノ ズ ル
42　 受 け 皿
42w  ウ ェ ル 又 は 試 験 管
511、 521… … 51n、 52n  導 出 チ ュ ー ブ
６ 　 制 御 部
７ 　 対 象 物 質 添 加 装 置
81… 8n、 811、 821… … 81n、 82n  流 量 調 節 弁
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】
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【 図 ８ 】
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