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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　分析対象の試料が収容された反応容器に捕捉体を含む捕捉抗体試薬または捕捉抗原試薬
を添加する１回目の捕捉体添加処理を行う手順と、
　前記反応容器に標識体を含む標識抗原試薬または標識抗体試薬を添加する１回目の標識
体添加処理を行う手順と、
　前記反応容器に反応固相を含む反応固相試薬を添加する１回目の反応固相添加処理を行
う手順と、
　前記反応固相を含んで結合を形成した成分以外の成分を除去するために前記反応固相を
洗浄する１回目の反応固相洗浄処理を行う手順と、
　前記反応容器から少なくとも一部の前記反応固相を取り出し、前記反応固相を含んで結
合を形成した標識体に係る物理量を測定する１回目の測定処理を行う手順と、
　前記１回目の測定処理後の前記反応容器に２回目の標識体添加処理を行う手順と、
　前記２回目の標識体添加処理後に２回目の反応固相洗浄処理を行う手順と、
　前記２回目の反応固相洗浄処理の後に２回目の測定処理を行う手順と、
　前記２回目の測定処理の結果に基づいて、１回目の測定処理により得られた複数の測定
結果候補値から１つの測定結果を選択的に確定する手順と
を有することを特徴とする分析方法。
【請求項２】
　分析対象の試料が収容された反応容器に捕捉体を含む捕捉抗体試薬または捕捉抗原試薬
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を添加する１回目の捕捉体添加処理を行う手順と、
　前記反応容器に標識体を含む標識抗原試薬または標識抗体試薬を添加する１回目の標識
体添加処理を行う手順と、
　前記反応容器に反応固相を含む反応固相試薬を添加する１回目の反応固相添加処理を行
う手順と、
　前記反応容器から少なくとも一部の前記反応固相を取り出し、前記反応固相を含んで結
合を形成した標識体に係る物理量を測定する１回目の測定処理を行う手順と、
　前記１回目の測定処理後の前記反応容器に２回目の標識体添加処理を行う手順と、
　前記２回目の標識体添加処理後に２回目の測定処理を行う手順と、
　前記２回目の測定処理の結果に基づいて、１回目の測定処理により得られた複数の測定
結果候補値から１つの測定結果を選択的に確定する手順と
を有することを特徴とする分析方法。
【請求項３】
　請求項１又は２記載の分析方法において、
　前記２回目の標識体添加処理では、前記１回目の標識体添加処理において添加した標識
体の量の１／２～１／１０００の量の標識体が添加されるように前記標識抗体試薬を添加
することを特徴とする分析方法。
【請求項４】
　請求項１又は２記載の分析方法において、
　前記２回目の測定処理は、
　前記２回目の標識体添加処理の直後に前記標識体に係る物理量を測定する第１測定と、
　前記２回目の標識体添加処理の後に予め定めた時間が経過した時に前記標識体に係る物
理量を測定する第２測定とを有し、
　前記第１測定の結果と前記第２測定の結果の差分に基づいて、前記１回目の測定処理に
より得られた複数の測定結果候補値から１つの測定結果を選択的に確定することを特徴と
する分析方法。
【請求項５】
　分析対象の試料が収容された反応容器に、捕捉体を含む捕捉抗体または捕捉抗原、標識
体を含む標識抗原または標識抗体、反応固相のうち複数を含有する第１の試薬を添加する
１回目の添加処理を行う手順と、
　捕捉体を含む捕捉抗体または捕捉抗原、標識体を含む標識抗原または標識抗体、反応固
相のうち、前記第１の試薬に含有されていないものを含有する第２の試薬を添加する２回
目の添加処理を行う手順と、
　前記反応容器から少なくとも一部の前記反応固相を取り出し、前記反応固相を含んで結
合を形成した標識体に係る物理量を測定する１回目の測定処理を行う手順と、
　前記１回目の測定処理後の前記反応容器に標識体を含む標識抗原または標識抗体を含有
する試薬を添加する添加処理を行う手順と、
　前記２回目の標識体添加処理後に２回目の反応固相洗浄処理を行う手順と、
　前記２回目の反応固相洗浄処理の後に２回目の測定処理を行う手順と、
　前記２回目の測定処理の結果に基づいて、１回目の測定処理により得られた複数の測定
結果候補値から１つの測定結果を選択的に確定する手順と
を有することを特徴とする分析方法。
【請求項６】
　分析対象の試料を収容する試料容器と、
　前記試料中の分析対象成分と特異的な抗原抗体結合を形成する標識抗原または標識抗体
を含む標識試薬を収容する標識試薬容器と、
　前記試料中の分析対象成分と特異的な抗原抗体結合を形成する捕捉抗原または捕捉抗体
を含む捕捉試薬を収容する捕捉試薬容器と、
　前記試料中の分析対象成分と特異的な抗原抗体結合を形成する場となる反応固相を含む
反応固相試薬を収容する反応固相試薬容器と、
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　前記試料および前記標識試薬、捕捉試薬、固相試薬を分注して反応させる反応固相を収
容する反応容器と、
　前記試料容器から前記反応容器に前記試料を分注する試料分注機構と、
　前記標識試薬容器、捕捉試薬容器、および反応固相試薬容器から前記標識試薬、補足試
薬、および固相試薬をそれぞれ前記反応容器に分注する試薬分注機構と、
　前記反応容器中の標識体に係る物理量に基づいて前記分析対象成分の定性・定量分析を
行う分析機構と、
　前記反応容器中の標識体に係る物理量を測定する測定処理を行う測定機構と、
　前記試料が収容された前記反応容器に前記捕捉試薬を添加する１回目の捕捉体添加処理
と、前記反応容器に標識試薬を添加する１回目の標識体添加処理と、前記反応容器に反応
固相試薬を添加する１回目の固相添加処理と、前記反応固相を含んで抗原抗体結合を形成
した成分以外を除去するために前記反応固相を洗浄する１回目の反応固相洗浄処理と、前
記反応容器から少なくとも一部の前記反応固相を取り出し、前記反応固相を含んで結合を
形成した標識体に係る物理量を測定する１回目の測定処理と、前記１回目の測定処理後の
前記反応容器への２回目の標識体添加処理と、前記２回目の標識体添加処理後に２回目の
反応固相洗浄処理と、前記２回目の反応固相洗浄処理の後に２回目の測定処理とを行い、
前記２回目の測定処理の結果に基づいて、１回目の測定処理により得られた複数の測定結
果候補値から１つの測定結果を選択的に確定する分析処理制御装置と
を備えたことを特徴とする自動分析装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、血液や血清、血漿などを試料あるいは検体とし、抗原抗体反応を利用して分
析を行う分析方法及び自動分析装置に関する。
【背景技術】
【０００２】
　血液、血清、血漿、或いは体液等を試料或いは検体とする分析方法には、抗原抗体反応
に基づく結合を利用して、試料中のホルモン、腫瘍マーカ、感染症病原体マーカ、感染抗
体等の微量物質を定性的或いは定量的に検出する方法が知られている。しかしながら、抗
原抗体反応を利用した分析方法では、試料中に分析対象の物質が高濃度に含まれる場合に
は、分析結果の数値が実際の値よりも低くなってしまう現象（ゾーン現象やフック現象な
どと呼ばれる現象）が生じる場合がある。
【０００３】
　このようなゾーン現象に関し、例えば、特許文献１（特表２０１０－５２０４６１号公
報）には、プロゾーン現象などのイムノアッセイ定量妨害の影響を低減することにより検
体濃度の正確且つ簡単な改良型定量的測定を可能にすることを目的として、試験試料中に
存在する該当検体を捕捉抗体により捕捉し、捕捉抗体と検体と第１の抗体コンジュゲート
の複合体を形成し、混合物から未結合検体の除去後に該当検体と結合する第２の抗体コン
ジュゲートを加えることにより検体を抗体コンジュゲートにより検出するイムノアッセイ
に関する技術が開示されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】特表２０１０－５２０４６１号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　ところで、ゾーン現象やフック現象などの回避を目的の一つとした方法としては、いわ
ゆる抗原抗体法の2ステップ反応（２ステップ法）が知られている。一般的に、２ステッ
プ反応では、固相と捕捉抗体や捕捉抗原と試料とを混合し、分析対象物と捕捉抗体との結
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合物を形成させた後に洗浄を行い、未結合の試料成分および分析対象物を除去し(bound/f
ree分離)、さらに標識抗体を加えて捕捉抗体―分析対象物―標識抗体のサンドイッチを形
成させた後に洗浄を行って標識抗体に由来する発光等を検出し分析対象物量あるいは濃度
を計測する。この２ステップ反応では、１回目の洗浄により未結合の分析対象物が除去さ
れるので、標識抗体の結合の阻害が抑制され、したがって、ゾーン現象が起こりにくいと
されている。
【０００６】
　また、分析時間やオペレータの手間などの抑制を目的の一つとした方法としては、固相
と捕捉抗体や捕捉抗原、標識抗体や標識抗原と試料とを、試料分注後かつ標識抗体分注前
の洗浄を行うことなく混合反応させ、その後洗浄を行って固相に未結合の試薬および試料
成分を除去し、分析対象物の計測を行う１ステップ反応（１ステップ法）が知られている
。しかしながら、１ステップ反応においては、ゾーン現象が計測結果に大きく影響してし
まう。１ステップ法において、試料中に分析対象物が高濃度に含まれる場合、あるいはそ
れが予想される場合には、試料をあらかじめ希釈し、ゾーン現象が起こらないと予想され
る濃度にまで試料を希釈し、計測に供することもあるが、その場合には、１試料につき、
試料希釈を伴わない測定と、伴う測定との２回の計測を行う必要が生じることも多い。
【０００７】
　本発明は上記に鑑みてなされたものであり、ゾーン現象による測定結果の正確性の低下
を抑制することができる分析方法及び自動分析装置を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　上記目的を達成するために、本発明は、分析対象の試料が収容された反応容器に捕捉体
を含む捕捉抗体試薬または捕捉抗原試薬を添加する１回目の捕捉体添加処理を行う手順と
、前記反応容器に標識体を含む標識抗原試薬または標識抗体試薬を添加する１回目の標識
体添加処理を行う手順と、前記反応容器に反応固相を含む反応固相試薬を添加する１回目
の反応固相添加処理を行う手順と、前記反応固相を含んで結合を形成した成分以外の成分
を除去するために前記反応固相を洗浄する１回目の反応固相洗浄処理を行う手順と、前記
反応容器から少なくとも一部の前記反応固相を取り出し、前記反応固相を含んで結合を形
成した標識体に係る物理量を測定する１回目の測定処理を行う手順と、前記１回目の測定
処理後の前記反応容器に２回目の標識体添加処理を行う手順と、前記２回目の標識体添加
処理後に２回目の反応固相洗浄処理を行う手順と、前記２回目の反応固相洗浄処理の後に
２回目の測定処理を行う手順と、前記２回目の測定処理の結果に基づいて、１回目の測定
処理により得られた複数の測定結果候補値から１つの測定結果を選択的に確定する手順と
を有するものとする。
【発明の効果】
【０００９】
　ゾーン現象による測定結果の正確性の低下を抑制することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１】自動分析装置の全体構成を概略的に示す図である。
【図２】試料分注機構を周辺構成とともに抜き出して示す図である。
【図３】分析処理の流れを概略的に示す図である。
【図４】図３の工程３の測定処理（１回目）において得られる検量線の一例におけるシグ
ナル値と分析対象物の濃度の関係を示す図である。
【図５】図３の工程７の測定処理（２回目）において得られるシグナル値の一例を示す図
である。
【図６】分析処理の処理内容を示すフローチャートである。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　以下、本発明の一実施の形態を図１～図６を参照しつつ説明する。
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【００１２】
　（１）全体構成
  図１は、本実施の形態に係る自動分析装置の全体構成を概略的に示す図である。
【００１３】
　図１において、自動分析装置１００は、分析対象の試料や検体（以下、単に試料と称す
る）を収容する試料容器１０８と、試料容器１０８を搭載したラック１０７を搬送するラ
ック搬送ライン１１３と、試料中の分析対象成分と特異的な抗原抗体結合を形成する標識
抗原または標識抗体を含む標識試薬を収容する標識試薬容器２０１Ａと、試料中の分析対
象成分と特異的な抗原抗体結合を形成する捕捉抗原または捕捉抗体を含む捕捉試薬を収容
する捕捉試薬容器２０１Ｂと、試料中の分析対象成分と特異的な抗原抗体結合を形成する
反応固相を含む反応固相試薬を収容する反応固相試薬容器２０１Ｃと、試薬容器２０１Ａ
，２０１Ｂ，２０１Ｃを搭載する試薬ディスク２０２と、試料、標識試薬および反応固相
試薬を分注して反応させる反応容器２０５と、反応容器２０５を搭載する反応ディスク２
０３と、試料容器１０８から反応容器２０５に試料を分注する試料分注機構２０６と、標
識試薬容器２０１Ａ、捕捉試薬容器２０１Ｂ、及び反応固相試薬容器２０１Ｃから標識試
薬、捕捉試薬及び反応固相試薬を反応容器２０５に分注する試薬分注機構２０８と、反応
ディスク２０３の反応液吸引位置２１２において、反応容器２０５中の反応液を吸引し、
反応液中の各種標識物質（標識体）に係る物理量に基づいて分析対象成分の定性・定量分
析を行う検出ユニット２１５（分析機構）と、反応容器２０５に分注された試料、標識試
薬および反応固相試薬の混合液中の反応固相を反応容器の内壁に集合させる反応固相集合
機構４０２と、未使用の反応容器２０５や分注チップ２１０を移送する移送機構２１６と
、試料の分析に係る分析処理等の各処理（後述）を行うとともに自動分析装置１００全体
の動作を制御する制御部２２３とから概略構成されている。
【００１４】
　（１－１）ラック搬送ライン１１３
  試料容器１０８は、ラック１０７に複数搭載された状態でラック搬送ライン１１３に沿
って搬送される。試料容器１０８には、血清や血漿、体液などの分析対象の生体試料（以
下、単に試料と称する）が収容されている。ラック搬送ライン１１３上には、試料吸引位
置２０７が配置されている。
【００１５】
　（１－２）試薬ディスク２０２
  試薬ディスク２０２には、分析処理に用いる各種試薬が収容された複数の試薬容器２０
１Ａ，２０１Ｂ，２０１Ｃが周方向に並べて配置されている。試薬ディスク２０２は、図
示しない回転駆動装置によって周方向に回転駆動されることにより、試薬容器２０１Ａ，
２０１Ｂ，２０１Ｃを周方向に搬送する。試薬ディスク２０２における試薬容器２０１Ａ
，２０１Ｂ，２０１Ｃの搬送経路上には、試薬吸引位置２０９が配置されている。
【００１６】
　試薬ディスク２０２に配置される試薬容器としては、例えば、標識試薬容器２０１Ａや
捕捉試薬容器２０１Ｂ、反応固相試薬容器２０１Ｃなどがある。標識試薬容器２０１Ａに
は、試料中の分析対象成分と特異的な抗原抗体結合を形成する抗体や抗原を各種標識物質
で標識した標識抗体や標識抗原を含む標識試薬（標識抗体試薬や標識抗原試薬）が収容さ
れており、捕捉試薬容器２０１Ｂには、試料中の分析対象成分と特異的な抗原抗体結合を
形成する捕捉体（捕捉抗体や標識抗原）を含む捕捉試薬（捕捉抗原試薬や捕捉抗体試薬）
が収容されており、反応固相試薬容器２０１Ｃには、反応固相を含む反応固相試薬が収容
されている。
【００１７】
　なお、試薬ディスク２０２に配置される試薬容器の他の様態としては、標識試薬、捕捉
試薬、反応固相試薬のうち２種類の試薬の機能を同時に有する試薬（例えば、２種類の試
薬が混合された試薬）を収容した試薬容器と残りの１種類の試薬の機能を有する試薬を収
容した試薬容器とを配置する場合、或いは、３種類の試薬の機能を同時に有する試薬（例
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えば、３種類の試薬が混合された試薬）を収容した試薬容器を配置する場合があっても良
い。
【００１８】
　本実施の形態に係る自動分析装置においては、血液、血清、血漿あるいは体液を試料と
し、ホルモン、腫瘍マーカ、感染症病原体マーカ、感染抗体等の微量物質の計測分析を行
うとき、分析対象のタンパク質の分析項目ごとに、抗原抗体反応に基づく結合により、試
料中のタンパク質等を定性的あるいは定量的に検出する。抗原抗体反応の場となる反応固
相面はプラスチック、ガラス材の平板あるいは粒子、酸化鉄を内封する磁性粒子等が用い
られる。このような固相において分析対象のタンパク質に結合する抗体あるいは抗原は、
捕捉抗体、捕捉抗原、キャプチャー抗体あるいはキャプチャー抗原と称される。また、放
射性同位元素、蛍光色素、発光色素、酵素、希土類錯体、金属イオン等を結合され、分析
対象のタンパク質に結合する抗体あるいは抗原は標識抗原、標識抗体、ラベル抗原、コン
ジュゲートあるいはトレーサー等と称される。
【００１９】
　（１－３）反応ディスク２０３
  反応ディスク２０３には、試料と各種試薬の混合液（反応液）が収容される複数の反応
容器２０５が周方向に並べて配置されており、恒温で保持されている。反応ディスク２０
３は、図示しない回転駆動装置によって周方向に回転駆動されることにより、反応容器２
０５を周方向に搬送する。反応ディスク２０３における反応容器２０５の搬送経路上には
、反応容器設置位置２０４、試料吐出位置２２１、試薬添加位置２２２、反応液吸引位置
２１２などが配置されている。また、反応ディスク２０３には、反応容器２０５中の混合
液（反応液）中の反応固相を反応容器２０５の内壁に集合させる反応固相集合機構４０２
（後の図２等参照）が設けられている。
【００２０】
　（１－３．１）反応固相集合機構４０２
  反応固相集合機構４０２は、制御部２２３による各種処理の実行に応じて反応固相の集
合及び解放を行うものであり、反応容器２０５に収容された混合液（反応液）中の反応固
相を反応容器２０５の内壁に集合させて固定するものである。反応固相が反応容器２０５
の内壁に固定された状態で、反応容器２０５に純水や緩衝液、専用の洗浄液などを添加お
よび除去することにより、反応固相を流出させることなく反応固相の洗浄（後述の反応固
相洗浄処理）を行うことができる。反応固相集合機構４０２の具体的構成としては、例え
ば、反応固相が磁性体を含む場合には、磁石等の磁気によって反応固相を反応容器２０５
の内壁に引き付けて集合させ、固定する。
【００２１】
　（１－４）試料分注機構２０６
  図２は、試料分注機構２０６を周辺構成とともに抜き出して示す図である。
【００２２】
　試料分注機構２０６は、水平方向への回動及び上下移動可能に構成されており、試料吸
引位置２０７においてプローブ４０１の先端を試料容器１０８内の試料に接液させて所定
量の吸引を行い、試料吐出位置２２１において反応容器２０５に吐出する。試料分注機構
２０６のプローブ４０１が移動する軌道上には、分注に用いる未使用の分注チップ２１０
をプローブ４０１に結合する結合位置２１８や、使用済みの分注チップを破棄するチップ
破棄位置２２０が配置されている。分注後のプローブ４０１は、プローブ洗浄機４０３に
て試料成分の洗浄を行う。プローブ洗浄機４０３では、送水弁４０８を通して洗浄カップ
４０７に供給される洗浄水により、洗浄カップ４０７内に挿入されたプローブ４０１の外
面を洗浄するとともに、プローブ４０１によって洗浄カップ４０７内の洗浄水を吸い上げ
、廃棄ボトル４０４に移動して吐出することでプローブ４０１の洗浄を行う。
【００２３】
　（１－５）試薬分注機構２０８
  試薬分注機構２０８は、試料分注機構２０６と同様の構成を有している。すなわち、試
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薬分注機構２０８は、水平方向への回動及び上下移動可能に構成されており、試薬吸引位
置２０９においてプローブの先端を試薬容器２０１Ａ，２０１Ｂ，２０１Ｃ内の試薬に接
液させて所定量の吸引を行い、試薬添加位置２２２において反応容器２０５に吐出する。
分注後のプローブは、試料分注機構２０６におけるプローブ洗浄機４０３と同様の構成を
有するプローブ洗浄機にて試薬成分の洗浄を行う。すなわち、試薬分注機構２０８のプロ
ーブ洗浄機では、送水弁を通して洗浄カップに供給される洗浄水により、洗浄カップ内に
挿入されたプローブの外面を洗浄するとともに、プローブによって洗浄カップ内の洗浄水
を吸い上げ、廃棄ボトルに移動して吐出することでプローブの洗浄を行う。
【００２４】
　（１－６）移送機構２１６
  自動分析装置１００には、未使用の反応容器２０５を保管する反応容器保管部２１９、
及び未使用の分注チップ２１０を保管する分注チップ保管部２１７が設けられており、反
応容器２０５及び分注チップ２１０は移送機構２１６により移送される。移送機構２１６
は、Ｘ軸，Ｙ軸，Ｚ軸の３方向に移動可能に構成されており、反応容器保管部２１９から
反応ディスク２０３の反応容器設置位置２０４への反応容器２０５の搬送や、分注チップ
保管部２１７からチップ結合位置２１８への分注チップ２１０の移送を行う。
【００２５】
　（１－７）検出ユニット２１５
  検出ユニット２１５は、反応ディスク２０３の反応液吸引位置２１２において、反応容
器２０５中の反応液を吸引し、検出ユニット内部に配置されたフローセル（図示せず）に
送る反応液吸引機構２１１が設けられており、反応液をフローセルに通すことによって、
反応液中の標識抗原または標識抗体に関する物理量、すなわち、標識体に関する物理量を
測定する。測定する物理量としては、例えば、標識体に蛍光色素や発光色素を用いた場合
には光量を測定し、標識体に放射性同位体を用いた場合には放射線を測定する。
【００２６】
　反応液吸引機構２１１は、水平方向への回動及び上下動可能に構成されており、反応液
吸引機構２１１のプローブが移動する軌道上には、分析に用いる緩衝液（後述）を吸引す
る緩衝液吸引位置２１３や、吸引した反応液の流路の洗浄に用いる洗浄液を吸引する洗浄
液吸引位置２１４が配置されている。反応液吸引機構２１１において、反応液や緩衝液の
吸引後のプローブは、図示しないプローブ洗浄機によって外壁の洗浄を行う。
【００２７】
　（１－８）制御部２２３
  制御部２２３は、自動分析装置１００の全体の動作を制御するとともに、試料の分析に
係る処理として、標識体添加処理、捕捉体添加処理、反応固相添加処理、反応固相洗浄処
理、測定処理などを実施する分析処理制御装置としての機能を有している。
【００２８】
　（１－８．１）標識体添加処理
  標識体添加処理は、標識試薬容器２０１Ａに収容された標識試薬（標識抗体試薬や標識
抗原試薬）を試薬分注機構２０８によって反応容器２０５に分注する処理であり、分析対
象成分により、標識抗体試薬か標識抗原試薬の何れかが選択されて用いられる。
【００２９】
　（１－８．２）捕捉体添加処理
  捕捉体添加処理は、捕捉試薬容器２０１Ｂに収容された捕捉試薬（捕捉抗体試薬や捕捉
抗原試薬）を試薬分注機構２０８によって反応容器２０５に分注する処理であり、分析対
象成分により、捕捉抗体試薬か捕捉抗原試薬の何れかが選択されて用いられる。
【００３０】
　（１－８．３）反応固相添加処理
  反応固相添加処理は、反応固相試薬容器２０１Ｃに収容された反応固相試薬を試薬分注
機構２０８によって反応容器２０５に分注する処理である。
【００３１】
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　なお、標識体添加処理、捕捉体添加処理、及び反応固相添加処理については、試薬ディ
スク２０２に配置される試薬容器の様態に応じて、実質的に同時に実施される場合がある
。例えば、標識試薬、捕捉試薬、反応固相試薬のうち２種類の試薬の機能を同時に有する
試薬を収容した試薬容器と残りの１種類の試薬の機能を有する試薬を収容した試薬容器と
が試薬ディスク２０２に配置されている場合には、３つの処理のうち２つが同時に実施さ
れることとなり、また、３種類の試薬の機能を同時に有する試薬を収容した試薬容器が試
薬ディスク２０２に配置されている場合には、３つの処理が同時に実施される。
【００３２】
　（１－８．４）反応固相洗浄処理
  反応固相洗浄処理は、反応容器２０５に収容された反応液中の反応固相を反応固相集合
機構４０２によって反応容器２０５の内壁に集合させ固定した状態で、試料分注機構２０
６や試薬分注機構２０８、或いは、図示しない専用の添加機構により、純水や緩衝液、或
いは専用の洗浄液などを添加および除去することにより、反応固相の洗浄を行う処理であ
る。この反応固相洗浄処理により、反応固相を含んで結合を形成した成分以外の成分（試
料成分、試薬成分、標識抗体、捕捉抗体）は、破棄される。
【００３３】
　（１－８．５）測定処理
  測定処理は、反応容器２０５内の反応液を反応液吸引機構２１１によって吸引し、検出
ユニット２１５の内部に設置されたフローセルによって、反応液中の標識抗原または標識
抗体に関する物理量、すなわち、標識体に関する物理量を測定する処理である。測定する
物理量としては、例えば、標識体に蛍光色素や発光色素を用いた場合には光量を測定し、
標識体に放射性同位体を用いた場合には放射線を測定する。なお、標識体の種類により、
ラジオイムノアッセイ、エンザイムイムノアッセイ、蛍光イムノアッセイ、化学発光イム
ノアッセイ、電気化学発光イムノアッセイなどが知られている。
【００３４】
　（２）分析処理
  本実施の形態の制御部（分析処理制御装置）による分析処理について図３～図６を参照
しつつ説明する。
【００３５】
　図３は、本実施の形態における分析処理の流れを概略的に示す図である。
【００３６】
　分析処理では、まず、分析対象の試料が収容された反応容器２０５に捕捉抗体試薬また
は捕捉抗原試薬を添加する１回目の捕捉体添加処理と、反応容器に標識抗原試薬または標
識抗体試薬を添加する１回目の標識体添加処理と、反応容器に反応固相試薬を添加する１
回目の反応固相添加処理とを行い、攪拌・インキュベートを行う（図３の工程１）。
【００３７】
　次に、反応固相を含んで結合を形成した成分以外の成分の除去（すなわち、バウンド・
フリー分離）を行う反応固相洗浄処理（１回目）を行う（図３の工程２）。
【００３８】
　次に、反応容器２０５中の標識体に係る物理量を測定する測定処理（１回目）を行う（
図３の工程３）。
【００３９】
　次に、測定処理（１回目）後に残った反応液に少量の標識体添加処理（２回目）を行う
（図３の工程４）。なお、工程の標識体添加処理における標識試薬の添加量（少量）とは
、工程１において添加した標識体の量と比較して、１／２～１／１０００の標識体が添加
されるような量である。
【００４０】
　次に、標識体添加処理（２回目）を行った反応液に攪拌・インキュベートを行う（図３
の工程５）。
【００４１】
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　次に、標識体添加処理（２回目）後に反応固相洗浄処理（２回目）を行う（図３の工程
６）。
【００４２】
　次に、反応固相洗浄処理（２回目）の後に測定処理（２回目）を行い（図３の工程７）
、その測定結果に基づいて、測定処理（１回目）により得られた複数の測定結果候補値か
ら１つの測定結果を選択的に確定する。
【００４３】
　図４は、図３の工程３の測定処理（１回目）において得られる検量線の一例におけるシ
グナル値と分析対象物の濃度の関係を示す図である。
【００４４】
　図４において、検量線４０は、試料中の分析対象物濃度が上昇するに従いシグナル値が
上昇し、緩やかなＳ字を描きシグナルの最高値(ピーク値)に達する。また、分析対象物濃
度がさらに高い場合、シグナル値は一転して濃度の上昇に従い緩やかに下降する。ピーク
値からの下降のある場合、ゾーン現象があることがわかる。未知の試料の計測を行う場合
、分析対象物濃度は予想できないため、ゾーン現象を示す濃度であるかどうかは不明であ
り、従って、測定結果がシグナル値Ｓ０をとった場合に、検量線２４０上の濃度値ＶＡ（
状態Ａ）、或いは、ゾーン現象が発生して検量線２４０が下降する範囲での濃度値ＶＢ（
状態Ｂ）の何れかの値をとる。
【００４５】
　図５は、図３の工程７の測定処理（２回目）において得られるシグナル値の一例を示す
図である。
【００４６】
　図５において、試料中の分析対象物濃度が比較的低い状態（すなわち、状態Ａ）の場合
には、図３の工程４における標識試薬添加処理（少量）の後（Ｔ２）においてもシグナル
値（Ｓ１）は、工程３の測定処理（１回目）のシグナル値（Ｓ１，Ｔ１）と比較して大き
な上昇はない。一方、試料中の分析対象物濃度が比較的高い状態（すなわち、状態Ｂ）の
場合には、図３の工程３の測定処理（１回目）時（Ｔ１）において反応固相の表面には捕
捉体と分析対象物との結合物が多く残留しており、したがって、図３の工程４における標
識試薬添加処理（少量）の後（Ｔ２）において、捕捉体－抗原（抗体）－標識体のサンド
イッチが形成され、標識体が多く観察されることからシグナル値（Ｓ２）は上昇する。す
なわち、測定処理（２回目）において、高いシグナル値（Ｓ２）が得られる場合、図４に
おいては状態Ｂであり、したがって、濃度値ＶＢを測定結果として選択決定する。状態の
判定は、図５において予め基準値（Ｓｔｈ）を設定し、測定処理（２回目）の測定結果と
比較することによって、分析対象物濃度が状態Ａの値（ＶＡ）であるか状態Ｂの値（ＶＢ
）であるかを判定できる。なお、この基準値（Ｓｔｈ）は、図３の工程４において標識体
添加処理後のシグナル値の上昇の有無を判断するためのものであるため、測定処理（１回
目）でのシグナル値に基づいて基準値（Ｓｔｈ）そのものが上下することとなる。
【００４７】
　図６は、分析処理の処理内容を示すフローチャートである。
【００４８】
　図６において、分析制御装置としての制御部２２３は、まず、反応容器２０５に分析対
象の試料を分注し（ステップＳ１００）、次に、標識試薬や捕捉試薬、反応固相試薬を添
加する試薬添加処理を行う（ステップＳ１１０）。続いて、反応容器２０５の混合液（反
応液）を攪拌してインキュベータに搭載して反応させ（ステップＳ１２０）、反応が終了
した後、試料及び残余の試薬を含む反応液の除去と反応固相の洗浄を行う反応固相洗浄処
理を行う（ステップＳ１３０）。次に、反応固相を溶液に懸濁して固相上に抗原抗体結合
を介して保持されている標識体に係る物理量の計測（測定処理（１回目））を行う（ステ
ップＳ１４０）。そして、測定処理（１回目）の測定結果に基づいて、測定結果候補値（
ＶＡ）を算出し（ステップＳ１４１）、また、測定結果候補値（ＶＢ）を算出する（ステ
ップＳ１４２）。また、ステップＳ１４０の測定処理（１回目）と並行して（或いは、ス
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テップＳ１４１、Ｓ１４２が終了すると）、反応容器２０５に収容されている測定処理（
１回目）の残分の反応液に標識試薬を少量添加する標識試薬添加処理（少量）を行う（ス
テップＳ１５０）。続いて、反応容器２０５の混合液（反応液）を攪拌してインキュベー
タに搭載して反応させ（ステップＳ１５５）、そして、インキュベータに搭載して反応が
終了した後、反応固相洗浄処理（２回目）を行い（ステップＳ１６０）、続いて、測定処
理（２回目）を行う（ステップＳ１７０）。ここで、ステップＳ１７０での測定結果（シ
グナル値）が基準値（Ｓｔｈ）以上であるかどうかを判定し（ステップＳ１８０）、判定
結果がＮＯの場合には、ゾーン現象無しであると判定して、測定結果候補値（ＶＡ）を測
定結果として選択決定し（ステップＳ１８１）、処理を数量する。また、ステップＳ１８
０での判定結果がＹＥＳの場合には、ゾーン現象有りであると判定して、測定結果候補（
ＶＢ）を測定結果として選択決定し（ステップＳ１８２）、処理を終了する。
【００４９】
　以上のように構成した本実施の形態の効果を説明する。
【００５０】
　血液、血清、血漿、或いは体液等を試料或いは検体とする分析方法には、抗原抗体反応
に基づく結合を利用して、試料中のホルモン、腫瘍マーカ、感染症病原体マーカ、感染抗
体等の微量物質を定性的或いは定量的に検出する方法が知られている。しかしながら、抗
原抗体反応を利用した分析方法では、試料中に分析対象の物質が高濃度に含まれる場合に
は、分析結果の数値が実際の値よりも低くなってしまう現象（ゾーン現象やフック現象な
どと呼ばれる現象）が生じる場合がある。
【００５１】
　これに対して、本実施の形態においては、分析対象の試料が収容された反応容器に捕捉
体を含む捕捉抗体試薬または捕捉抗原試薬を添加する１回目の捕捉体添加処理を行う手順
と、前記反応容器に標識体を含む標識抗原試薬または標識抗体試薬を添加する１回目の標
識体添加処理を行う手順と、前記反応容器に反応固相を含む反応固相試薬を添加する１回
目の反応固相添加処理を行う手順と、前記反応固相を含んで結合を形成した成分以外の成
分を除去するために前記反応固相を洗浄する１回目の反応固相洗浄処理を行う手順と、前
記反応容器中の標識体に係る物理量を測定する１回目の測定処理を行う手順と、前記１回
目の測定処理後に２回目の標識体添加処理を行う手順と、前記２回目の標識体添加処理後
に２回目の反応固相洗浄処理を行う手順と、前記２回目の反応固相洗浄処理の後に２回目
の測定処理を行う手順と、前記２回目の測定処理の結果に基づいて、１回目の測定処理に
より得られた複数の測定結果候補値から１つの測定結果を選択的に確定する手順とを有す
るように構成したので、ゾーン現象による測定結果の正確性の低下を抑制することができ
る。
【００５２】
　すなわち、蛍光測定法あるいは発光測定法による分析法あるいは装置において試料の抗
原抗体反応に基づく分析測定を行う時、ゾーン現象によってシグナル値が低下し、計測値
の正確性を損なう要因があることから、これに対処し試料中の分析対象物量と濃度とを正
しく計測することができる。
【００５３】
　さらには、試料中測定対象物がゾーン現象を起こす高濃度であっても、真値を正しく計
測できる。また同様に、陰性値である場合は正しく陰性であることを判断できる。
【００５４】
　また、試料を希釈して再測定を伴う場合、通常測定の２倍の試薬量が必要となるが、本
実施の形態においては、標識試薬が１／２～１／１０００程度あればよく、効果的に試料
中の分析対象物量と濃度とを正しく計測することができる。また、本測定と希釈測定の２
つのテストを繰り返す必要がなく、したがって、測定に要する時間を短縮することができ
る。
【００５５】
　さらに、１ステップ法はゾーン現象が計測結果に大きく影響してしまうという問題点が
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あるが、本実施の形態においては、その弱点をカバーしつつ、測定レンジ桁数を２倍とす
ることができる。例えば、１０＾４の測定レンジを有する場合には、１０＾８のレンジま
でを有効に測定することができ、感染症項目を最小試薬使用量でカバーすることができる
。
【００５６】
　なお、本実施の形態においては、測定処理（１回目）の測定結果に基づいて基準値を設
定し、測定処理（２回目）の測定結果と基準値との比較により、測定処理（１回目）の測
定結果（がゾーン現象の影響を受けない値なのか、受けた値なのか）を選択的に確定した
（図５等参照）がこれに限られない。すなわち、例えば、測定処理（２回目）における標
識試薬の添加直後と、標識試薬の添加から予め定めた時間が経過した後との少なくとも２
回の測定を行い、その測定結果の差分に基づいて、１回目の測定結果を選択的に確定する
ように構成してもよい。この場合においても、本実施の形態と同様の効果を得ることがで
きる。
【００５７】
　また、本実施の形態においては、反応固相洗浄処理（２回目）を行うように構成したが
これに限られず、標識体添加処理（２回目）の後に測定処理（２回目）を行うように、構
成しても良い。
【符号の説明】
【００５８】
１００　自動分析装置
１０７　ラック
１０８　試料容器
１１３　ラック搬送ライン
２０１Ａ　標識試薬容器
２０１Ｂ　捕捉試薬容器
２０１Ｃ　反応固相試薬容器
２０３　反応ディスク
２０４　反応容器設置位置
２０５　反応容器
２０６　試料分注機構
２０７　試料吸引位置
２０８　試薬分注機構
２０９　試薬吸引位置
２１０　分注チップ
２１１　反応液吸引機構
２１２　反応液吸引位置
２１３　緩衝液吸引位置
２１４　洗浄液吸引位置
２１５　検出ユニット
２１６　反応容器移送機構
２１７　分注チップ保管部
２１８　チップ結合位置
２１９　反応容器保管部
２２０　チップ破棄位置
２２１　試料吐出位置
２２２　試薬添加位置
２２３　制御部
２４０　検量線
４０２　反応固相集合機構
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