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(57)  Sammendrag

En kromatografisk assayanordning som kan bli brukt lettere, er beskrevet, og som er beskyttet fra

fuktighet og/eller oksygen mer effektivt og som kan bli produsert ved en lavere kostnad enn kjente
kromatografi-immunoassayanordninger. Kromatografi-immunoassayanordningen er en hvor en

eller flere kromatografiske strimler er plassert pa et substrat dannet av en plate, hvor hver av kroma
tografistrimlene er forseglet ved nart & feste en substrat-del som omgir hver kromatografistrimmel,

til en forseglingsfilm som ligger pa kromatografistrimmelen, og forseglingsfilmen og/eller substratet har en
film som inneholder et avfuktende middel og/eller en film inneholdende et oksygen-absorberende middel.
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Foreliggende oppfinnelse angdr anordninger for kromatogra-
fiske immunoassays hvor det blir benyttet kromatografi-
strimler. Mer spesielt angdr oppfinnelsen en anordning for
kromatografisk immunoassay hvor en eller flere kromatogra-
fistrimler ligger pa et substrat hvor hver av kromatogra-
fistrimlene er forseglet mellom substratet og en forseg-
lingsfilm som fullstendig dekker de kromatografiske strim-
ler og forseglingsfilmen og/eller substratet bestdr av en
film inneholdende et avfuktende middel og/eller en film in-
neholdende et oksygenabsorberende middel og hvor anordning-
en for pvrig omfatter de trekk som gar frem av krav 1.

Bakgrunn for oppfinnelsen

Kromatografiske immunocassayanordninger hvor kromatografi-
strimler blir benyttet er anordninger som immunologisk pa-
viser eller maler tilstedevarelsen eller mengden av sub-
stanser som skal undersskes og som er inneholdt i prever
hvor anordningen har minst en prevetilsettende innretning
og en pavisende innretning. I enkelte tilfeller har kro-
matografistrimmelen ogsd en markerende innretning og en
slik innretning er velkjent og mye brukt som beskrevet for
eksempel i JP-A-61-145459 (uttrykket ”“JP-A” som benyttet
heri betyr en ”“ubehandlet, publisert japansk patentseknad”)
JP-A-1-63865 og JP-W-1-503174 (uttrykket ”JP-W” som benyt-
tet heri betyr en “ubehandlet, publisert japansk interna-

sjonal patentsgknad”).

Hver kromatografistrimmel md bli beskyttet pa en passende
mate s& som med en innpakning for & beskytte antistoff og
lignende reagenser i kromatografistrimmelen fra nedbryting
forarsaket av oksygen, fuktighet og lignende, og 3 beskytte
strimmelen i seqg selv fra forurensning fordrsaket av berg-
ring eller fra deformasjon og lignende. Beskyttelse ved
innpakning eller pa lignende mdte blir generelt utfert ved
a feste eller plassere en eller et antall kromatografi-
strimler pd et substrat, plassere det resulterende preparat

i en beskyttende beholder og s& forsegle beholderen i en
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pose. Alternativt blir hver kromatografistrimmel forseglet
med en laminatfilm som beskrevet i WO 94/24563. Nar pakket
i en pose, blir kromatografistrimmelen forseglet sammen med
et avfuktende middel for & minimalisere fuktighetsabsorp-
sjonen av kromatografistrimmelen.

Imidlertid krever i den konvensjonelle kromatografiimmuno-
assayanordning hver kromatografistrimmel et beskyttende
deksel, et avfuktende middel og en pakning hvor en kroma-
tografistrimmel er forseglet, noe som sdledes er kostbart
ved innpakning. I et tilfelle hvor et antall kromatogra-
fistrimler blir plassert pa et substrat blir alle kromato-
grafistrimlene pakket i en enkelt pose sammen med en ned-
vendig mengde av et avfuktende middel og forseglet med et
pakkemateriale som i hovedsak er vannugjennomtrengelig.
Selv om denne metoden kan redusere kostnadene som er ned-
vendig ved innpakning av materiale og avfuktende middel,
fordrsaker apning av posen for a bruke den ferste kromato-
grafistrimmelen eksponering av andre kromatografistrimler
for luften eller fuktighet og oksygen, og utgjeor sdledes et
problem fordrsaket av deres nedbrytning. S&ledes er det
nedvendig & ta spesielle beskyttende og lagrende tiltak
fordi de lagrede kromatografistrimler blir verdilegse nar de
ikke er passende beskyttet og lagret. Sak WO 94/24563, an-
vender kromatografistrimler som kan bli isolert fra luften,
men ingen ytterligere tiltak er gitt for a beskytte kroma-
tografistrimlene fra fuktighet og oksygen.

Oppsummering av oppfinnelsen

Foreliggende oppfinnelse leser de tidligere nevnte problem-
er ved kromatografiimmunoassayanordningene ifelge tidligere
teknikk ut fra deres virkemate og innpakning for derved a
fremskaffe en kromatografiimmunoassayanordning som er let-
tere a bruke, kan blir isolert fra fuktighet og/eller oksy-
gen mer effektivt, tillater lagring over en lengre tidspe-
riode og er i stand til & bli fremstilt med lavere kostna-
der.
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En kromatografiimmunoassayanordning har blitt utviklet som
kan bli lettere brukt, er beskyttet fra fuktighet og/eller
oksygen mer effektivt og har lave produksjonsomkostninger.
Foreliggende oppfinnelse er en kromatografiimmunoassaya-
nordning som omfatter de trekk som gar frem av krav 1 og
spesielt hvor en eller flere kromatografistrimler er lagt
pad et substrat hvor hver av kromatografistrimlene er for-
seglet mellom substratet og en forseglingsfilm som full-
stendig dekker kromatografistrimlene og hvor forseglings-
filmen og/eller substratet har en film som inneholder et
avfuktende middel og/eller en film inneholdende et oksygen-
absorberende middel.

Felgelig ligger hovedsaken ved foreliggende oppfinnelse i
en kromatografiimmunoassayanordning hvor: (1) en eller
flere kromatografistrimler som har minst en prevetilsett-
ende anordning og en pavisende anordning ligger ved visse
intervaller pa et substrat som bestdr av en plate med eller
uten en strimmelstette, (2) en forseglingsfilm som full-
stendig dekker kromatografistrimlene er lagt pd den tidli-
gere nevnte kromatografistrimmel med eller uten et beskyt-
tende laminat, (3) deler av nevnte substrat og forseglings-
strimmel er festet omkring hver av de kromatografiske
strimler for & forsegle hver kromatografiske strimmel, (4)
den tidligere nevnte adhesjon mellom forseglingsfilmen og
substratet blir oppnadd p& en slik mate at forseglingsfil-
men lett kan bli skrellet bort fra substratet, i det minste
i det prevetilsettende omradet, (5) med hensyn til forseg-
lingsfilmen og substratet, (i) enten forseglingsfilmen el-
ler substratet har bdde en film inneholdende et avfuktende
middel og en film inneholdende et oksygenabsorberende mid-
del, (ii) forseglingsfilmen har enten en film inneholdende
et avfuktningsmiddel eller en film inneholdende et oksyge-
nabsorberende middel og substratet har den andre filmen,
(iii) enten forseglingsfilmen eller substratet har enten
filmen inneholdende det avfuktende middel eller filmen in-
neholdende et oksygenabsorberende middel og den andre har
bade filmen inneholdende et avfuktende middel og filmen in-
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neholdende et oksygenabsorberende middel, (iv) bade forseg-
lingsfilmen og substratet inneholder hver b&de filmen inne-
holdende et avfuktende middel og filmen inneholdende et ok-
sygenabsorberende middel og (6) nar den forseglende film
og/eller substratet omfatter et fuktighetsfjernende/fuktig-
hetsbindende middel er forseglingsfilmen og substratet i
hovedsak vannimpermiable, i det minste ved den delen hvor
forseglingsfilmen ikke er nart festet til substratet nar
forseglingsfilmen og/eller substratet har filmen innehol-
dende et avfuktende middel, og forseglingsfilmen og sub-
stratet er i hovedsak oksygenimpermiable, idet minst den
delen hvor forseglingsfilmen ikke er nert festet til sub-
stratet ndr forseglingsfilmen og/eller substratet har fil-
men inneholdende et oksygenabsorberende middel.

Effekt av oppfinnelsen

En kromatografiimmunoassayanordning er beskrevet som lett
kan bli brukt og som er beskyttet fra fuktighet og/eller
oksygen og har lave produksjonskostnader. Foreliggende
oppfinnelse er en kromatografiimmunoassayanordning hvor en
eller flere kromatografistrimler er festet pa et substrat
laget av en enkel plate hvor hver av kromatografistrimlene
er forseglet nart ved a feste en substratdel omliggende
hver kromatografistrimmel til en forseglingsfilm plassert
pd tidligere nevnte kromatografistrimmel og forseglingsfil-
men og/eller substratet omfatter en film inneholdende et
avifuktende middel og/eller en film inneholdende et oksygen-
absorberende middel. Siden kromatografistrimler blir iso-
lert fra fuktighet og/eller oksygen med forseglingsfilmen
og substratet, kan de bli lagret over en lengre tidsperio-
de. I tillegg, selv i tilfelle med en anordning hvor et
antall kromatografistrimler er festet til et substrat nar
en kromatografistrimmel blir brukt, blir de gjenverende
kromatografistrimler ikke eksponert for luft ulikt lignende
typer konvensjonelle anordninger som for tiden er i bruk.

I tillegg kan en kromatografistrimmel ifelge oppfinnelsen
heri vere atskilt fra andre strimler sammen med substratet
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uten 3 eksponere denne for luft fer dens bruk. I tillegg
krever ikke kromatografiimmunoassayanordningen ifglge fore-
liggende oppfinnelse arbeid for innpakning, noe som er ngd-
vendig for & danne kromatografistrimlene ifelge den tidli-
gere teknikk. Saledes kan strimlene beskrevet heri bli
fremstilt med en lavere kostnad.

Detaljert beskrivelse av oppfinnelsen

I en kromatografistrimmel er minst en prevetilsettende an-
ordning og en pavisende anordning anbrakt pa en kromatogra-
fibzrer. En preveopplesning som har en mulighet for & in-
neholde en substans som skal undersekes beveger seg gjennom
kromatografibazreren med kapillervirkning nar den tilsettes
til den provetilsettende anordning og en merket substans
som er inneholdt i en merkende anordning anbrakt pa kroma-
tografistrimmelen pa forhdnd eller en merket substans som
tilsettes sammen med preveopplesningen til kromatografi-
strimmelen blir akkumulert i den pdvisende anordning i di-
rekte eller invers mengde til tilstedeverelsen eller meng-
den av substansen som skal undersgkes 1 preveopplesningen
utfert med en immunologisk reaksjon slik at tilstedevarel-
sen eller mengden av substansen som skal undersgkes i pre-
veopplesningen kan bli funnet ved & male tilstedevarelsen
eller mengden av den saledes akkumulerte merkede substans.
Forskjellige typer kromatografistrimler er kjent, og alle
av disse kjente kromatografistrimler innbefattende dem som
vil bli beskrevet senere kan bli brukt i foreliggende opp-
finnelse. Uttrykket “kromatografi immunoassayanordning”
som brukt heri betyr en kromatografistrimmel som er dannet
pa en slik mate at den kan bli brukt i et immunocassay og er

i stand til & bli lagret og transportert.

Det fwlgende beskriver et typisk eksempel pd en kromatogra-
fistrimmel. Na&r en markerinnretning er til stede, kan en
prevetilsettende anordning ligge enten pa samme sted hvor
markerinnretningen er til stede eller ved en oppstrems
posisjon for markerinnretninger (heretter blir bevegelses-
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retningen for en proveopplesning forarsaket av kapillesr-
virkning kalt “nedstrems” og den motsatte retning blir kalt
"oppstrems”), med oppstrems for markerinnretningen generelt
foretrukket. NAr en preveopplesning som har en mulighet
for & inneholde en substans som skal undersekes blir inn-
fort i den prevetilsettende anordning, beveger preveopples-
ningen seg gjennom kromatografibareren i nedstrems retning
sammen med substansen som skal undersgkes fordrsaket av ka-
pillervirkning. Typisk er substansen som skal undersgkes
en forbindelse som befinner seg pa en spesifikk mate til en
innfangende substans festet til pavisningsanordningen, el-
ler den er en forbindelse som binder seg pa en spesifikk
mate til et konjugat som binder seg spesifikt til den inn-
fangende substans. For eksempel er substansen som skal un-
dersekes et antistoff nar den innfangende substans er et
antigen eller konjugatet inneholder et antigen og substan-
sen som skal undersgkes er et antigen nar den innfangende
substans er et antistoff eller konjugatet inneholder et an-
tistoff.

Nar den preovetilsettende anordning ligger ved en oppstrems
posisjon for en merkende anordning (et tilfelle hvor en
merkende anordning er til stede), kan den merkende anord-
ning vere anbrakt ved siden av den prevetilsettende anord-
ning eller ved en posisjon som er uavhengig av den prave-
tilsettende anordning. Typisk er en merket substans som
binder spesifikt til en substans som skal undersekes eller
binder spesifikt til en innfangende substans i konkurranse
med substansen som skal undersgkes, anbrakt i den merkende

anordning.

Nar en merkende anordning ikke er til stede, kan en merket
substans bli tilsatt til den prevetilsettende anordning
sammen med en preoveopplgsning, men tilsetning av den mer-
kede substans kan bli utfert pa forskjellige mater, for ek-
sempel ved & tilsette den til en gitt posisjon utenfor det
kromatografibindende sete etter tilsetning av preveopples-
ningen.
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Markeren kan vere en radioaktiv isotop, et enzym eller en
farget substans s& som gullkolloid eller lignende. Disse
markgrer er ogsa velkjent.

Siden den merkede substans er anbrakt pd en slik mate at
den beveger seg ved kapillervirkningen av en preveoppl@es-
ning, beveger den merkede substans seg i nedstrems retning
nar preveopplegsningen blir tilsatt til den prevetilsettende
anordning.

Den pavisende anordning ligger generelt ved nedstrems posi-
sjon fra den merkende anordning og ved en gitt avstand fra
den merkende anordning. I den pavisende anordning er en
innfangende substans som binder seg kun til en substans som
skal undersgkes eller et konjugat pd en spesifikk mate el-
ler binder spesifikt til hver av substansene som skal
undersgkes og en merket substans festet til kromatografi-
bazrematerialet. Feglgelig i en utfegrelsesform binder sub-
stansen som skal undersgkes (enkelte ganger bundet til en
merket substans) beveget av kapillervirkningen av prgveopp-—
lpsningen til den innfangende substans eller til et konju-
gat som i sin tur binder seg til den innfangende substans.
Den merkede substans binder til den sdledes bundne substans
som skal undersekes for derved & fa4 i stand akkumulering av
den merkede substans i den pavisende anordning som respons
til tilstedevarelsen eller mengden av substansen som skal
undersgkes. Alternativt binder den merkede substans og
substansen som skal undersekes beveget av kapillarvirk-
ningen seg kompetitivt til den innfangende substans eller
til et konjugat som i sin tur binder seqg til den innfang-
ende substans for derved a fremskaffe akkumulering av den
merkede substans i invers grad til mengden av substansen
som skal undersgkes.

Det finnes et tilfelle hvor en viss merket substans binder

til bade den innfangende substans (eller et konjugat som i

sin tur binder seg til den innfangende substans) og en sub-
stans som skal undersekes, men ikke samtidig, og i dette
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tilfelle binder substansen som skal underswkes seg ferst
til den merkede substans og den gjenvarende merkede subs-
tans som ikke binder seg til substansen som skal undersgkes
binder seqg til den innfangende substans. Feglgelig kan nar-
vaeret eller mengden av substansen som skal undersgkes bli
analysert ved a mdle den merkede substans akkumulert i den

pavisende innretning.

Etter behov ligger forskjellige substanser oppstrems for
den pavisende anordning. For eksempel kan et konjugat
ligge slik pa en bevegelig mate. Et konjugat er et komp-
leks av en forbindelse som binder seg spesifikt til en
substans som skal undersgkes eller en merket substans og en
annen forbindelse som spesifikt binder seqg til den innfang-
ende substans og den binder seg til bade substansen som
skal undersgkes og den innfangende substans eller den mer-
kede substans og den innfangende substans p& en spesifikk
mate. Eksempler pad kombinasjonen av en forbindelse som bin-
der seqg spesifikt til en innfangende substans og den til-
svarende innfangende substans innbefatter biotin og avidin
(hvor hver kan vare den innfangende substans), et antistoff
og dets tilsvarende antigen (hvor begge ikke har noe rela-
sjon til en preve som skal undersekes) og lignende.

I enkelte tilfeller kan en eller flere ytterligere pavis-
ningsanordninger bli anbrakt nedstrems for ferste pavisende
anordning. I tillegg kan den nedstrems for de pavisende an-
ordningene vare en ytterligere utvidelse av kromatografibea-
reren, slik at en preveopplesning kan bli fert ut fullsten-
dig, eller bareren kan vare utstyrt med et materiale for

bruk i absorpsjonen av preveopplesningen.

Kromatgrafibareren er et baremiddel av pregvetilsettende an-
ordninger, de merkede anordninger og de pavisende anord-
ninger, som forbinder disse anordninger pa en slik mate at
preveopplesningen kan beveges med kapillarvirking. Et an-
tall materialer har blitt foreslatt som kromatografibare-
materialer, og ethvert av disse materialer kan bli brukt
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som kromatografibareren ifelge foreliggende oppfinnelse.
For eksempel blir cellulose, nitrocellulose, celluloseace-

tat og lignende svart ofte brukt som kromatografibarer.

Sdledes kan tilstedevarelsen eller mengden av en substans
som skal undersgkes i en preveopplesning bli funnet ved &
male tilstedevarelsen eller mengden av en merket substans
akkumulert i den pdvisende anordning. I et tilfelle kan
dette bli utfert visuelt.

Etter behov kan kromatografiske strimler bli festet til en
strimmelstette pd en slik mate at en av dets sider settes i
kontakt med strimmelstetten (nedenfor blir siden som i kon-
takt med strimmelstetten kalt for ”“baksiden” av den kroma-
tografiske strimmelen). Strimmelstetten blir i hovedsak
brukt for & forhindre bevegelse av de prevetilsettende an-
ordninger, de merkede anordninger og lignende. Festing av
kromatografiskstrimmelen pi strimmelstetten m& blir fore-
tatt pd en slik mate at kapillervirkningen av en provelgs-
ning i kromatografibazreren ikke blir forstyrret slik at
folsomheten overfor pavisning av en substans som skal un-
dersskes, ikke bli redusert. I enkelte tilfeller kan strim-
melstetten bli brukt pd en slik médte at en del av den pre-
vetilsettende anordning ikke blir dekket.

Ogsa etter behov kan et beskyttende laminat bli festet pa
den motsatte side av den strimmelstettefestede side av den
kromatografiske strimmelen (nedenfor blir denne side eller
siden motstaende den substratfestede side, kalt "forsiden”
av den kromatografiske strimmelen). Det beskyttende lamina-
tet blir i hovedsak brukt for & sikre adhesjon av den pre-
vetilsettende anordning og den merkede anordningen, og for
4 forhindre farging og andre feil fra 4 inntreffe for den
kromatografiske strimmelen ndr den brukes. I det minste en
del av det beskyttende laminat, hvor dette dekker den pavi-
sende anordning, ma vere gjennomsiktig, og den prevetilset-
tende del av den prevetilsettende anordning md ikke veare
dekket av det beskyttende laminat. Festing av den kromato-
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grafiske strimmelen til det beskyttende laminat md bli fo-
retatt pa en slik mate at kapillervirkningen av en preve-
opplesning i kromatografibazreren ikke blir forstyrret, el-
ler slik at felsomheten for pavisning av en substans som
skal undersgkes ikke blir redusert.

Polyetylentereftalat (nedenfor referert til som “PET”) blir
ofte brukt som strimmelstette og beskyttende laminat; poly-
propylen (nedenfor referert til som “PP”), polyvinylklorid
og lignende kan ogsa bli brukt.

Adhesjon av den kromatografiske strimmelen til strimmel-
stetten eller det beskyttende laminat, eller adhesjon av
strimmelstetten til substratet som vil bli beskrevet se-
nere, kan bli utfert ved bruk av en festende gummi, akryl

eller vinyleterpolymer.

En eller flere kromatografiske strimler kan vere plassert
pa et strimmelsubstrat med eller uten strimmelststte. Ut-
trykket “a plassere” som brukt heri, betyr at de kromato-
grafiske strimlene enkelt blir plassert pa substratet el-
ler, i et annet tilfelle blir de festet pa strimmelststten,
nar den er tilstede, eller pa substratet, ndr strimmelstet-
ten ikke er tilstede. Uttrykket "4 feste”, som brukt heri,
betyr at enten hele overflaten eller bare en del av kroma-
tografisk strimmelen blir festet til substratet. I et annet
tilfelle er festing av den kromatografiske strimmelen ef-
fektiv dersom den ikke lett skiller seg fra strimmelstgtten
eller substratet under dets produksjon eller ndr den blir
brukt. I enkelte tilfeller kan substratet vere festet med
en pasta slik at den lett kan bli skrellet bort fra den
kromatografiske strimmelen eller strimmelststten.

Nar strimmelstetten ikke blir brukt, kan substratet ogsa ha

funksjonen av en strimmelstette.

Nar et antall kromatografiske strimler er plassert pa sub-
stratet, er det enskelig fra et produksjonssynspunkt a
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gjere nedstrems- og oppstremsendene av hver kromatografiske
strimmel uniforme slik at de er parallelle. Disse kromato-
grafiske strimler ligger pa substratet og i en viss avstand

fra hverandre.

Substratet bestdr av en enkel plate og er festet pad strim-
melstetten ndr den er tilstede, eller p& baksiden av den
kromatografiske strimmelen,

Den kromatografiske strimmelen er forseglet ved nert & vare
festet til en forseglingsfilm som vil bli beskrevet senere,
og til substratet ved det perifere omradde av hver kromato-
grafiske strimmel som er plassert pé& substratet, nemlig

rommet mellom de kromatografiske strimler nar et antall av

strimlene ligger pa substratet.

Forseglingsfilmen er et filmark som kan dekke hele delen av
den kromatografiske strimmelen og ligger pd den kromatogra-
fiske strimmelen med eller uten et beskyttende laminat.

Dersom substratet er nzrt festet til forseglingsfilmen med
varmeforsegling, ma den indre siden av substratet (siden
hvor den kromatcgrafiske strimmelen er tilstede) og den
indre siden av forseglingsfilmen (siden hvor den kromato-
grafiske strimmelen er tilstede) vere i stand til & bli
varmeforseglet, dvs. de md inneholde materialer som er var-
meforseglbare. Eksempler pd slike varmeforseglbare materia-
ler for forseglingsfilmen og substratet innbefatter en kom-
binasjon av en film som har polyetylen (nedenfor referert
til som ”“PE”) eller PP pa sin indre side og en film hvis
indre side er belagt med et tilsvarende varmsmeltende kle-
bemiddel eller en kombinasjon av en film som har PE pa sin
indre side og en film som har en PP-PE kopolymerfilm pa sin
indre side.

Dersom forseglingsfilmen er klebet pd substratet med pasta,
kan dette bli utfert med en kombinasjon av en eventuell
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forseglingsfilm og et substrat som har pa sin indre side et
gummi, akrylisk- eller vinyleterpolymer festemiddel.

Ner adhesjon av forseglingsfilmen og substratet ber bli fo-
retatt pad en slik mate at substratet og forseglingsfilmen
lett kan bli fjernet fra hverandre nar de brukes, minst ved
posisjonen til den prevetilsettende anordningen. For a
danne lett avskrelling av substratet og forseglingsfilmen
og for & opprettholde tilstrekkelig forseglende effekt, er
en avskrellingsstyrke pa 1,5 til 2,0 kg vekt per 15 mm

bredde wenskelig.

Med hensyn til forseglingsfilmen og substratet, (i) har
hver forseglingsfilm eller substratet begge en film inne-
holdende et avfuktende middel og en film inneholdende et
oksygenabsorberende middel, (ii) forseglingsfilmen har en-
ten en film inneholdende et avfuktende middel, eller en
film inneholdende et oksygenabsorberende middel, og sub-
stratet har den andre film, (iii) hver av forseglingsfilmen
eller substratet har enten film inneholdende et avfuktende
middel eller film inneholdende et oksygenabsorberende mid-
del, og den andre har bade film inneholdende et avfuktende
middel og film inneholdende et oksygenabsorberende middel,
(iv) bade forseglingsfilmen og substratet har hver bade
film inneholdende et avfuktende middel og film inneholdende
et oksygenabsorberende middel, (v) forseglingsfilmen og
substratet inneholder begge samme film hvor enten filmen
inneholder et avfuktende middel eller filmen inneholder et
oksygenabsorberende middel, eller (vi) hver av forseglings-
filmen eller substratet inneholder enten filmen et avfukt-
ende middel eller filmen inneholder et oksygenabsorberende
middel. N4ar forseglingsfilmen og/eller substratet har film
inneholdende et avfuktende middel, er forseglingsfilmen og
substratet i hovedsak vannimpermeable, i det minste ved den
delen hvor forseglingsfilmen ikke er festet nart til sub-
stratet, og nadr forseglingsfilmen og/eller substratet har
film inneholdende et oksygenabsorberende middel, er forseg-
lingsfilmen og substratet i hovedsak oksygenimpermeable, i
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det minste ved den delen hvor forseglingsfilmen ikke er
festet nert til substratet.

Nar forseglingsfilmen har filmen inneholdende et avfuktende
middel, har forseglingsfilmen et vannimpermeabelt lag pa
sin utside. I tillegg nadr forseglingsfilmen har filmen in-
neholdende et oksygenabsorberende middel har forseglings-
filmen et oksygenimpermeabelt lag pd sin utside. Pa samme
mate nar substratet har filmen inneholdende et avfuktende
middel har substratet et vannimpermeabelt lag p& sin ut-
side, og nar substratet har filmen inneholdende et oksyge-
nabsorberende middel, har substratet et oksygenimpermeabelt
lag pd sin utside. I mange tilfeller blir den ytterste side
av forseglingsfilmen fremstilt pa en slik mdte at det kan

bli skrevet p& denne.

Nar forseglingsfilmen og/eller substratet ikke har filmen
inneholdende et avfuktende middel og filmen inneholdende et
oksygenabsorberende middel, kan forseglingsfilmen og/eller
substratet vere en enkeltlagsfilm eller en multippellags-
film som blir dannet ved en eventuell kombinasjon av en ok-
sygenimpermeabel film, en vannimpermeabel film, en film eg-
net for varmeforsegling, en ytterste PET-film og lignende.

Nar substratet og forseglingsfilmen begge ikke har noe ok-
sygenabsorberende middel, er substratet og forseglingsfil-
men ikke nedvendigvis oksygenimpermeable, og substratet og
forseglingsfilmen er ikke nedvendigvis vannimpermeabel nar
substratet til forseglingsfilmen begge ikke har noe avfuk-
tende middel. Det vil si at det ikke er nedvendig & bruke
en avfuktende middelinneholdende film eller en vannimper-
meabel forseglingsfilm og substrat nar den kromatografiske
strimmelen ikke blir brutt ned av fuktighet, eller ved a
bruke en oksygenabsorberende middelinneholdende film eller
en oksygenimpermeabel forseglingsfilm og substrat nar den

kromatografiske strimmelen ikke blir brutt ned av oksygen.
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Den avfuktende middelinneholdende film kan bli fremstilt
ved & kna et termoplastisk hsymolekylvektsresin, fortrinns-
vis et polyolefin og mer foretrukket ett valgt fra lavtett-
hets polyetylen, line@r lavtetthets polyetylen, etylenvi-
nyloksid kopolymerer, etylenakrylsyre kopolymerer, etylen-
metakrylsyre kopolymerer, etylenakrylester kopolymerer og
ioncmerer basert pa& akryl- og metakrylsyre kopolymerer, med
en passende mengde kalsiumklorid, silikagel, molekylsikt-
materiale, silisumdioksid, aluminium, zeolittmagnesiumsul-
fat, gips og lignende som blir brukt som desikkerende mid-
ler. Eksempler pa avfuktende middelinneholdende filmer inn-
befatter dem som er beskrevet i japansk patent publikasjon
08-026348 (26348/96), “Moisture Guard” (fremstilt av Toyo
Seikan) og “Hisent Dry Film” (fremstilt av Marutani Kako-
ki). En spesiell foretrukket avfuktende middelinneholdende
film er 110 mikrometer og bestar av omkring 10 mikrometer
lav tetthet PE (LDPE), omkring 90 mikrometer desikkerings-
lag, inneholdende forskjellige mengder av en hgymolekyl-
vektsresin, sa som LDPE, og et desikkeringsmiddel sa som
zeolitt, molekylsikt og lignende, og omkring 10 mikrometer
LDPE. Egnede avfuktende middelinneholdende filmer har fort-
rinnsvis et lag med et desikkeringsmiddelinnhold pd mellom
omkring 0,1 og 50 vekt %, fortrinnsvis mellom 10% og 50%.
Et totalt desikkeringsmiddelinnhold p& mellom omkring 8 og
50 gram per kvadratmeter er spesielt foretrukket. Det er
foretrukket & bruke et desikkeringsmiddel med en gjennom-
snittlig partikkelstegrrelse pa mellom omkring 5 og 70 pm
for & fremstille laget inneholdende desikkeringsmidlet.

Den oksygenabsorberende middelinneholdende film kan bli
fremstilt ved & kna et termoplastisk hgymolekylvektsresin
med en passende mengde av aktiv jernoksid, pyrogallol og
lignende oksygenabsorberende midler. Et eksempel pd en ok-
sygenabsorberende middelinneholdende film er “Oxy Guard”
(fremstilt av Toyo Seikan).

I enkelte tilfeller er forseglingsfilmen en film som har
bade et avfuktende middel og et oksygenabsorberende middel.
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En slik type forseglingsfilm kan her enten bli kalt en av-
fuktende middelinneholdende film eller en oksygenabsorber-
ende middelinneholdende film. P& samme mate kan substratet
vere en film som har bade et avfuktende middel og et oksy-
genabsorberende middel. En slik type substrat kan her enten
bli kalt en avfuktende middelinneholdende film eller en ok-
sygenabsorberende middelinneholdende film.

Illustratoriske eksempler pd substratene som i hovedsak er
vannimpermeable innbefatter PE pd 300 pum eller mer, PP pé
300 pm eller mer, en multippellagsfilm bestaende av, fra
innsiden, [PE eller PP] pa 300 um eller mer og polyvinyli-
denklorid (som skal refereres til som ”“PVDC” nedenfor) pa
omkring 15 pm, og multippellagsfilm bestdende av, fra inn-
siden, [PE eller PP] pa omkring 70 pm, PET p& omkring 125
pm og PVDC omkring 15 pm. Illustratoriske eksempler pa
substrater som i hovedsak er vannimpermeable og inneholder
en avfuktende middelinneholdende film innbefatter “Moisture
Guard” pa 300 pm og en multippellagsfilm bestaende av, fra
innsiden, “Moisture Guard” pa omkring 110 pum, PET pa om-
kring 125 pm og PVDC pa omkring 15 pm. Illustratoriske ek-
sempler pa substrater som er i hovedsak oksygenimpermeable
innbefatter en multippellagsfilm bestdende av, fra innsi-
den, [PE eller PP] pd omkring 150 um eller mer, polyvinyl-
alkoholsaponifikat pd omkring 15 pm og [PE eller PP] pa 150
pm eller mer. De overnevnte eksempler er alle gjennomsik-
tige.

Illustratoriske eksempler pd& substrater som er i hovedsak
vann- og oksygenimpermeable innbefatter en multippellags-
film bestdende av, fra innsiden, [PE eller PP] pa 150 pm
eller mer, PVDC pd omkring 30 pum og [PE eller PP] pa 50 pm
eller mer. Illustratoriske ecksempler pd substrater som er i
hovedsak vann- og ocksygenimpermeable og opake innbefatter
en multippellagsfilm bestaende av, fra innsiden, [PE eller
PP] pa 200 pm eller mer, aluminiumsfolie (referert til ne-
denfor som “Al”) pd omkring 7 pm og PET pd& omkring 15 pm;
en multippellagsfilm bestdende av, fra innsiden, [PE eller
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PP] pa 70 pm, PET pa omkring 125 pum, Al pa omkring 7 pm og
PET pa 12 pm; og en multippellagsfilm bestaende av, fra
innsiden, [PE eller PP] pa& omkring 70 um, polystyren pa om-
kring 125 pm, Al pad omkring 7 pm og PET p& 12 um.

Et foretrukket substrat bestdr av, fra innsiden, omkring 30
um av et lag som letter fjerning av forseglingsfilmen og
bestdr av en blanding av PE og PP, omkring 188 pum hvitt PET
(for fargekontrast), omkring 7 pum Al (som en oksygen- og
fuktighetsbarriere) og omkring 12 pm PET. Et spesielt fore-
trukket substrat bestdr av, fra innsiden, omkring 30 pm av
et lag som letter fjerning av forseglingsfilmen og bestidr
av en blanding av PE og PP, omkring 50 um hvitt PET, om-
kring 7 pm Al, og omkring 188 um PET.

Et substrat som er i hovedsak vann- og oksygenimpermeabelt
og inneholder en avfuktende middel- og/eller oksygenabsor-
berende middelinneholdende film, kan bli dannet ved & er-
statte innefilmen av den ovenfor nevnte multippellagsfilm
som er i1 hovedsak vann- og oksygenimpermeabel med "“Moisture
Guard” pa 110 til 250 um og/eller ”Oxy Guard” pa 110 til
250 pm.

Etter behov kan pasta av gummi, akryl eller et vinyleter-
polymersystem bli pafert sidene, spesielt pa innsiden av
substratet. I dette tilfellet blir frigjeringspapir eller
frigjeringsfilm laminert pad den pastapafegrte siden til de
er brukt opp. Papir, PET, PP eller lignende kan bli brukt
som frigjeringspapir eller frigjeringsfilm uten noen spesi-
ell begrensning.

Som illustratoriske eksempler pd forseglingsfilmen vil
slike som i hovedsak er vannimpermeable innbefatte en mul-
tippellagsfilm bestaende av, fra innsiden, [PE eller PP] pa
omkring 70 pm og PET pa omkring 12 pm. Dem som er i hoved-
sak oksygenimpermeable innbefatter en flerlagsfilm besta-
ende av, fra innsiden, PE eller PP pa omkring 70 pm, poly-
vinylalkoholsaponifikat pad omkring 15 pm, PP p& omkring 12
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pm og PET pa omkring 12 pm. Dem som er i hovedsak vann- og
oksygenimpermeable innbefatter en flerlagsfilm bestaende
av, fra innsiden, PE eller PP pa omkring 70 pm, PVDC pa om-
kring 30 pm og PET pa omkring 12 um. Alle de ovennevnte ek-
sempler er gjennomsiktige.

Illustratoriske eksempler pa forseglingsfilmer som er i ho-
vedsak vannimpermeable og inneholder en avfuktende middel-
inneholdende film innbefatter en multippellagsfilm bestaen-
de av, fra innsiden, “Moisture Guard” pd 110 pm og PET pa
omkring 12 pm (gjennomsiktig) og en spesiell foretrukket
multippellagsfilm bestaende av, fra innsiden, “Moisture
Guard” pa omkring 110 pm, Al pa omkring 7 pm og PET pa om-
kring 12 pum (opak). Et illustratorisk eksempel pad en for-
seglingsfilm som er i hovedsak oksygenimpermeabel og inne-
holder en oksygenabsorberende middelinneholdende film er
en multippellagsfilm bestdende av, fra innsiden, ”Oxy
Guard” pa 110 pm, Al pa 7 ym og PET pa 12 pum (opak). Et il-
lustratorisk eksempel pd en forseglingsfilm som er i hoved-
sak vann- og oksygenimpermeabel og inneholder en avfuk-
tende middelinneholdende film og en oksygenabsorberende
middelinneholdende film er en multippellagsfilm bestaende
av, fra innsiden, "“Moisture Guard” pa 110 pum, “0Oxy Guard”
pa 110 pm, Al pd omkring 7 um og PET pa 12 pm (opak).

Multippellagsfilmen kan bli fremstilt ved & feste dets en-
keltfilmer sammen med et passende festemiddel eller ved a
laminere deler av dets enkeltfilmer ved hjelp av koekstru-
sjon og sa, om negdvendig, ved & kle de gjenvarende enkelt-

materialer sammen med et passende festemiddel.

Kromatografiimmunoassayanordningen kan bli fremstilt ved
forst & fremstille de tidligere nevnte kromatografiske
strimler og, om ngdvendig, & bruke en strimmelstette
og/eller et beskyttende laminat pa tidligere nevnte mate,
eller & fremstille kromatografiske strimler og samtidig

feste en prevetilsettende anordning og lignende sammen og
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forsegle kromatografistrimmelen ved tett adhesjon av tidli-

gere nevnte substrat til forseglingsfilmen.

Kromatografiimmunoassayanordningen ifelge foreliggende opp-
finnelse blir brukt pd felgende mate. Kun en enkel kromato-
grafisk strimmel som skal bli brukt blir skdret av sammen
med substratet. Forseglingsfilmen, eller i det minste en
del som dekker den prevetilsettende anordning blir skrellet
av, o0g en preveopplesning blir tilsatt til den sdledes eks-
ponerte prevetilsettende anordning. I tilfellet med en spe-
siell form av forseglingsfilmen, kan det vare nedvendig a
skrelle av all forseglingsfilmen som dekker den kromatogra-
fiske strimmelen. Nar et antall kromatografiske strimler
ligger pd substratet og en kromatografisk strimmel blir
brukt uten forst & skjzre den av, blir den generelt skéret
vékk etter bruk. I enkelte tilfeller kan anordningen bli

brukt ved a avskille substratet fra strimmelstetten.

Foreliggende oppfinnelse er ytterligere beskrevet under
henvisning til tegningene. Fig. 1 er en skjematisk illus-
trasjon som viser et eksempel av kromatografiimmunoassay-
anordningen ifelge foreliggende oppfinnelse. I tegningene
er a et plansnitt, b er et delsnitt og c er et annet del-
snitt. Fig. 2 er en skjematisk illustrasjon som viser et
eksempel av den kromatografiske strimmelen. Fig. 3 er en
skjematisk illustrasjon som viser et annet eksempel av den
kromatografiimmuncassayanordningen ifglge foreliggende opp-
finnelse. I disse tegningene angir 1 en kromatografisk
strimmel, 2 angir et substrat, 3 angir en forseglingsfilm,
4 indikerer et kromatografisk bzrer, 5 indikerer en preve-
tilsettende anordning, 6 angir en merkeanordning, 7 angir
en pavisende anordning, 8 indikerer en strimmelstette, 9
angir et beskyttende laminat, 10 angir en perforering og 11
(skralinjer) angir nart festede deler av substratet og for-

seglingsfilmen.

Den kromatografiske strimmelen 1 ligger p& substratet 2,
og, sammen med en avfuktende middel- og/eller oksygenabsor-
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berende middelinneholdende film, kromatografisk strimmel 1
er forseglet og isolert fra luften ved nert & feste forseg-
lingsfilmen 3 til den kromatografiske strimmelen i det pe-

rifere omradet 11 av substratet 2 (Fig. 1).

Nar et kamtype substrat blir brukt som vist i Fig. 3, blir
den prevetilsettende anordning av hver kromatografiske
strimmel fullstendig isolert slik at det ikke er noen mulig
fare for at preveopplesning feilaktig strgmmer inn i den
tilstetende kromatografiske strimmelen nadr preven blir til-
satt.

Den kromatografiske strimmelen 1 dannes ved & anbringe den
prevetilsettende anordning 5, merket anordning 6 og pavi-
sende anordning 7 pa kromatografibzreren 4 (Fig. 2). Etter
behov blir den kromatografiske strimmelen stettet eller be-
skyttet av strimmelstetten 8 og det beskyttende laminat 9.

Perforeringen 10 blir eventuelt anbrakt nar den er nedven-
dig for & fremskaffe enkel fjerning av en enkel kromatogra-
fisk strimmel fra kromatografiimmunoassayanordningen nar et
antall kromatografiske strimler ligger pa substratet. Per-
foreringen 10 kan brukes pa en slik mdte at den enkelte
kromatografiske strimmelen kan fjernes eller flere kromato-

grafiske strimler kan fjernes samtidig.

Kort beskrivelse av figurene

Fig. 1 er en skjematisk illustrasjon som viser et eksempel
pA kromatografiimmunoassayanordning ifslge foreliggende
oppfinnelse, hvor a er et plansnitt, b er et oversiktsbilde
fra siden og c er et oversiktsbilde.

Fig. 2 er en skjematisk illustrasjon som viser et ecksempel

pa den kromatografiske strimmelen.
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Fig. 3 er en skjematisk illustrasjon som viser et annet ek-
sempel av kromatografiskeimmunoassayanordningen ifelge fo-

religgende oppfinnelse.

Beskrivelse av markeringer

en kromatografisk strimmel

et substrat

en forseglingsfilm

et kromatografisk barermateriale
en prevetilsettende anordning

en merkende anordning

en pavisende anordning

. en strimmelsteotte

O X N 6 & W NP

et beskyttende laminat
10.en perforering
ll.nxzrt festet del av substratet og forseglingsfilmen

Eks ler

Eksempel 1 - Effekt av forseglingsfilmen og substratkombi-
nasjoner

Kombinasjoner av forseglingsfilmer og substrater, vist i
Tabell 1, ble fremstilt. Hver flerlagsfilm ble fremstilt
ved & plassere respektive enkeltlagsfilmer sammen med et
festemiddel.

Tabell 1

Prgve Nr. Forseglingsfilm Substrat
1 MG/Al/PET;, PP70/PET,,5/A1/PET;,
2 MG/PVDC/PET1; PP3g0
3 MG/Al/PET1a MG/PET125/A1/PET:;
4 MG/OG/Al/PETi> PP+¢/PET155/A1/PET;2
5 OG/Al/PET;, MG/PET125/A1/PET)2
6 MG PP3g0
7 (kontroll) PP70/A1/PET1, PP7o/PET125/A1/PET1>
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MG: 110 pm “Moisture Guard” (fremstilt av Toyo Seikan)
0G: 110 um "“Oxy Guard” (fremstilt av Toyo Seikan)

Al: 7 pm Al

PET:: 12 pm PET

PETi25: 125 pm PET

PPyp: 70 pm BP

PP3gp: 300 pm PP

PVDC: 12 um PVDC

A. Avfuktende effekttest 1

Forseglingsfilmer av prever 1, 2, 3, 4 og 7, substrater av
prover 3 og 5 og kommersielt tilgjengelig innpakket granu-
ler silikagel i respektive mengder som vist i Tabell 2, ble
lagret i 3 dager ved romtemperatur (23°C, fuktighet 40%)
eller i en ovn ved en konstant temperatur pa 40°C. Deretter
ble vekten av hver preve malt, og gkt mengde fra den opp-
rinnelige vekt ble brukt som mengden av vannabsorpsjon. Re-
sultatene er vist i Tabell 2.

Det er tydelig fra disse resultater at filmene som har et
avfuktende middel hadde hey avfuktende kapasitet.

Tabell 2
Preve Kvantitet Absorbert vann (mg)
av preve 23°C 40°C
Forseglingsfilm av preve 1 300 cm? 84,2 79,7
Forseglingsfilm av preve 2 300 cm? 84,0 79,5
Forseglingsfilm av preve 3 300 cm? 83,5 78,9
Forseglingsfilm av preve 4 300 cm? 83,7 78,6
Substrat av preve 3 300 cm? 84,9 80,3
Substrat av preve 5 300 cm? 84,1 79,9
Pakket granuler silikagel 5g 892 288
(kontroll)
Forseglingsfilm av preve 7 30 cm? 0,1 -0,1
{kontroll)
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Det ovennevnte studium ble gjentatt ved & sammenligne den
absorptive kapasitet av silkagel (5 g pakning) med forseg-
lingsfilmen fra preve 1 eller 3 inneholdende enten 0,75 g
(forseglingsfilm A) eller 1,50 g desikkeringsmiddel/300 cm?
(forseglingsfilm B). Lagringsbetingelser var i 6 dager ved
24°C med 50% relativ fuktighet, 40°C med 20% relativ fuk-
tighet, eller 2-8°C med 90% relativ fuktighet. Prever ble
ogsa lagret i 19 dager ved 2-8°C med 90% relativ fuktighet.
Resultater (Tabell 3) ble regnet ut som ovenfor (mg vann
absorbert) og ogsd som g vann absorbert per gram desikke-
ringsmiddel %. Som kan bli observert fra disse resultater
har filmene en hey fuktighetsabsorberende, avfuktende kapa-
sitet. I tillegg er film B som ogsa inneholder to ganger sa
mye desikkeringsmiddel som film A, i stand til & absorbere

omtrent to ganger s& mye vann som i film A.

Tabell 3
Prove Lagringsbetingelse Lagringstid [Absorbert Vann
(Temp/Rel fuktighet) | (Dager) (mg) (g/g%)
Forseglingsfilm A |40°C/20% 6 129 17,26
" 24°C/50% 6 141 18,78
” 2-8°C/90% 6 76 10,17
“ 2-8°C/90% 19 144 19,13
Forseglingsfilm B|40°C/20% 6 268 17,84
“ 24°C/50% 6 292 19,45
" 2-8°C/90% 6 121 8,06
“ 2-8°C/90% 19 277 18,47
Silikagel 40°C/20% 6 495 9,9
" 24°C/50% 6 1.472 29,44
” 2-8°C/90% 6 1.857 37,15
” 2-8°C/90% 19 1.937 38,74

B. Avfuktningseffektforsgk 2

Poser ble fremstilt (indre overflatearealet, 600 cm?) ved &
bruke forseglingsfilmene fra prever 1, 2, 3, 4 og 6 og

substrater fra prever 3 og 5 (se Tabell 1), og tre sider av
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posene ble varmeforseglet. En del av fuktighetsindikator-
papiret fremstilt av Humidial Company, U.S.A., ble plassert
i hver pose og sd ble den gjenvarende side varmeforseglet.
En lignende pose (indre overflatearealet, 600 cm?) ble
fremstilt ved & bruke forseglingsfilmen fra preve 7. Fuk-
tighetsindikatorpapiret beskrevet ovenfor og 2 g pakket
gruanuler silikagel ble plassert i posen og den gjenverende
side ble varmeforseglet. Som en kontroll ble en lignende
pose (indre overflatearealet, 600 cm?) fremstilt ved & bru-
ke forseglingsfilmen fra preve 7, hvor fuktighetsindikator-
papiret beskrevet ovenfor ble plassert i posen og sa ble
den gjenvarende side lukket ved varmeforsegling. De sdledes
fremstilte poser ble tillatt & stda i 3 dager ved romtempe-
ratur og sa apnet, hvor fuktighetsindikatorpapiret ble av-
lest umiddelbart ved apning av posen.

Fuktighetsindikasjonen var 45% i kontrollposen og 15% eller
mindre i alle de andre poser. Den minst malbare fuktigheten

med dette fuktighetsindikatorpapiret er 15%.

C. Oksygenabsorpsjonseffektforsok

Poser ble fremstilt (indre overflatearealet, 600 cnﬁ) ved a
bruke forseglingsfilmene fra prgver 4 og 5 (se Tabell 1),
og de fire sider av hver pose ble varmeforseglet. En del
naturlig gummi med en sterrelse pa 1 x 1 cm, ble plassert
p4 overflaten av posen med et klebemiddel. Ved & bruke en
spreyte ble luft fullstendig sugd ut av posen gjennom den
naturlige gummidelen og s ble neyaktig 20 ml luft inji-
sert. Etter 3 dagers oppbevaring ved romtemperatur ble en
del av luften i posen tatt ut gjennom den naturlige gummi-
del for & male dens oksygenkonsentrasjon ved a bruke gass-
kromatografi med en kolonne pakket med en molekylsikt.

Oksygen ble ikke pavist i noen av de undersgkte poser. Ok-
sygenkonsentrasjonspavisningsgrensen i dette forsek er

0,01%. Det er klart fra resultatene at multippellagsfilmen
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med et oksygenabsorberende middel har-en oksygenabsorber-

ende kapasitet.

Pa basis av de ovennevnte resultater kan det ventes at kro-
matografiimmunoassayanordningen fremstilt ved metoden
beskrevet i Eksempel 2 nedenfor ved a bruke prever 1, 2, 3,
4, 5 eller 6 forseglingsfilmer og substrater vil ha en hey
avfuktende kapasitet. Det kan ventes at kromatografiimmuno-
assayanordningen fremstilt ved & bruke pregver 4 eller 5
forseglingsfilmene og substratene ogsa vil ha en hey oksy-
genabsorberende kapasitet.

Eksempel 2 - Kromatografiimmunoassayanordningsstabilitet

A. Fremstilling av anordningen

En merket substans omfattende et antihumant hemoglobin an-
tistoff merket med selenkolloid ble fremstilt pa& felgende
mate. Forst ble selenkolloid fremstilt ved & rere om 91 mM
natrium L-askorbat og 32 mM selenoksid ved omkring 4°C i 15
minutter og s& ved omkring 42°C i omkring 70 timer. Det sa-
ledes fremstilte selenkolloid ble fortynnet med 10 mM bis-
tris buffer, pH 7,0 til en absorbans p& 15 ved 550 nm. Den
resulterende fortynning ble blandet med musemoncklonalt an-
tihumant hemoglobin antistoff (0,02%) og omrert ved romtem-
peratur i 1 time. Det saledes dannede selenkolloidmerkede
anti-humane hemoglobine antistoff ble vasket med 10 mM
Tris-HCl buffer, pH 7,2 og brukt som en merket substans.

En merket innretning ble fremstilt pa fwlgende mate: den
merkede substans ble tilsatt til 10 mM Tris-HCL buffer, pH
7,2 inneholdende 1% kasein, og absorbansen ved 550 nm ble
justert til 1,0 for 3 fremskaffe en merket substanssuspen-
sjon. En glassfibermembran (Lypore 9524, fremstilt av
LYDALL, U.S.A.) ble trukket i den saledes fremstilte sus-
pensjon og impregnert tilstrekkelig med denne og sa ble
glassfibermembranen tgrket for a bli brukt som en merket

anordning.
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En pavisende anordning ble fremstilt pad feolgende mdte: et
musemonoklonalt anti-humant hemoglobin antistoff, hvis bin-
dingssete til humant hemoglobin er forskjelliqg fra det tid-
ligere nevnte anti-humane hemoglobine antistoffet ble til-
satt til 30 mM Tris-HCl buffer, pH 7,4 inneholdende 150 mM
natriumklorid ved en sluttkonsentrasjon pa 2 mg/ml. Atskilt
fra dette, som en kromatografibzrer, ble en rektangular 0,4
X 4,5 cm del av en nitrocellulosemembran (fremstilt av
Schleicher & Schuell, U.S.A.) med en poresterrelse pa 5 mu
plassert pd en strimmelstette (PE PET100 PE LROO7A, frem-
stilt av Lintech) med en rektangulzr sterrelse pa 0,4 x 6,0
cm og en tykkelse pa 100 mu, pa en slik mate at nedstrems-
endene av begge deler tilsvarte hverandre ndr de lengste
sider ble anbrakt langsgaende. En opplgsning blandet med
antistoffet (anti-humant hemoglobin antistoff) ble tilsatt
drépevis til nitrocellulosemembranen plassert pa strimmel-
stegtten, noe som danner en linje ved en posisjon omkring 1
cm fra oppstremsenden av membranen. Dette ble tillat &
torke tilstrekkelig for & feste det anti-humane hemoglobine
antistoffet til nitrocellulosen.

En kromatografistrimmel ble fremstilt pd fslgende mate. Den
tidligere nevnte merkende anordning ble skaret til en fir-
kantet del pa 0,4 x 0,4 cm og plassert pa strimmelstegtten
oppstrems for den pavisende anordningen inneholdende den
anti-humane hemoglobinfikserte nitrocellulosemembranen, pa
en slik mate at den sd vidt bererte nitrocellulosemembra-
nen. Som en prevetilsettende anordning ble ikkevevd stoff
(Sontara 8801, fremstilt av Du Pont) skaret til en sterrel-
se pa 0,4 x 1,3 cm plassert pa strimmelstetten oppstrems
for den merkende anordning pd en slik mate at den sa vidt
bersrte den merkende anordning. Pa dette ble det ytterli-
gere plassert en beskyttende film (PET25 PE LRO07A, frem-
stilt av Lintech) med en rektangular sterrelse pa 0,4 x 5,1
cm, pa en slik mate at dens gvre ende tilsvarte den hos
nitrocellulosemembranen ndr deres lengste sider var anbrakt

langsgédende, for derved & danne kromatografistrimmelen.
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Kromatografistrimmelen ble plassert pd substratet pa fel-
gende mate: baksiden av strimmelststten av hver av totalt
10 kromatografistrimler ble plassert pad substratet av preve
1l eller 7 (se Tabell 1), ved 1,8 cm intervaller, i paral-
lell, ved & anbringe deres @vre ender uniformt.

Forseglingsfilmen ble nart plassert pa substratet med var-
meforsegling pd feglgende mate: substratet pad hvilket kroma-
tografistrimlene har blitt plassert, ble oppdelt i to like
deler, og en av delene ble varmeforseglet med filmen fra
preve 1 pa en slik mate at et 0,25 cm perifert omrade om-
kring hver kromatografisk strimmel ikke var varmeforseglet.
Varmeforseglingen ble utfert ved en forseglingstemperatur
pa 120°C, i en forseglingsperiode pa 1,5 sekunder og under
et forseglingstrykk pa 3,0 kg/cm®’. Dette ble ytterligere
oppdelt i to deler og en av disse ble stanset som vist i
Fig. 1 ved & bruke en skjzredyse. Dette ble brukt som an-
ordning A. Ved a bruke en annen skj@reanordning ble den
gjenvaerende del laget til anordning B med en kromatografisk

strimmel.

Som en kontroll ble den gjenvarende del av substratet pa
hvilket 5 kromatografiske strimler har blitt plassert, sam-
men med 5 g kommersielt tilgjengelig pakket granuler sili-
kagel plassert i en pose (25 x 15 cm i sterrelse) fremskaf-
fet ved & varmeforsegle tre sider av preve 7 forseglings-
film, og den resulterende pose ble varmeforseglet. Dette
ble brukt som anordning C.

Som en annen kontroll ble substratet fra preve 6 pa hvilket
den kromatografiske strimmelen har blitt plassert varmefor-
seglet med forseglingsfilmen fra preve 7 pa samme mate som

beskrevet ovenfor, for & bli brukt som anordning D.

B. Lagring under vanskelige betingelser

De saledes fremstilte anordninger A, B, C og D ble tillatt

4 std i en dag ved 25°C under en relativ fuktighet pa 60%
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og sd 1 28 dager ved 40°C under en relativ fuktighet pa
70%.
vanskelige betingelser, ble de tillatt & sta i 2 timer ved

Etter lagring av anordninger A, B, C og D under slike

25°C og sa& ble anordninger A, B og D som sadan, og anord-
ningen C etter apning, tillatt & std i 24, 48 og 96 timer
ved 25°C under en relativ fuktighet pa 60%, med anordninger

eksponert til omliggende luft.

En preveopplesning ble fremstilt ved & lese opp 0, 5, 10,
25, 50, 100, 200 eller 500 ng/ml humant hemoglobin (frem-
stilt av Sigma, U.S.A.),
av Seikagaku Kogyo),
i 0,1 M Tris-HCl buffer, pH 7,6. En 25 ul del av den sale-
des fremstilte preveopplesning ble tilsatt til den kromato-

0,1% bovinserumalbumin (fremstilt
0,9% natriumklorid og 0,1% natriumazid

grafistrimmelprevetilsettende anordning av hver av anord-
ninger A, B, C og D tidligere, like etter eller etter 24,
48 eller 96 timer av deres lagring under vanskelige beting-
elser. Resultatene ble justert ved a avlese den selenkol-
loidstammende “redhet”, som ville oppstd dersom en prgve
ble pavist som positiv pa den pdvisende anordning av strim-
melen, med det blotte @ye 7 minutter etter tilsetning av
preveopplessningen. Sensitivitet var basert pa den minste
hemoglobinkonsentrasjonen hvorved “rgdheten” ble observert
med det blotte @ye. Resultatene er vist i Tabell 4.

Tabell 4

Fpr/etter lagring under vanskelige betingelser

Anordning for like etter (24 t etter (48 t etter |96 t etter
A 25 ng/ml (25 ng/ml |25 ng/ml |25 ng/ml |25 ng/ml
B 25 ng/ml |25 ng/ml |25 ng/ml |25 ng/ml |25 ng/ml
C 25 ng/ml (25 ng/ml |25 ng/ml |50 ng/ml |100 ng/ml
D 25 ng/ml |200 ng/ml{200 ng/ml|500 ng/ml|500 ng/ml

Slik det gar

fram fra Tabell 4, viste kromatografistrimme-

len fra anordninger A, B og C like etter sin lagring under
de vanskelige betingelser den samme fglsomhet som de kroma-

tografiske strimlene fgr lagring under de vanskelige be-
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tingelser, og deres stabilitet under de vanskelige lag-
ringsbetingelser var utmerket. Ettersom lagringsperioden
under de vanskelige betingelser utviklet seg fram til 24
timer, 48 timer og sa til 96 timer, endret ikke felsomheten
for anordninger A og B seg, men fglsomheten for anordning C
sank gradvis. Dette viser at denne uforseglede anordning C
hadde darlig stabilitet. Anordning D som ikke hadde noe av-
fuktende middel eller desikkeringsmiddel, viste betraktelig
reduksjon i sin felsomhet under vanskelige betingelser.

Slik det kan forstas fra dette forsek, kan ikke konvensjo-
nelle produkter bli preservert ved romtemperatur etter at
enkelte av kromatografistrimlene er brukt, og krever sdle-
des lagring i et kaldt rom. En anordning som blir fremstilt
pa konvensjonell mate kan ikke bli brukt raskt, for eksem-
pel dersom nedtesting er nedvendig, etter lagring i et
kaldt rom, siden det ferst er nedvendig & varme anordningen
til romtemperatur for & utfere assayet. Imidlertid kan an-
ordning A behandle nedsituasjonen pa grunn av sin evne til
4 bli lagret ved romtemperatur. I tillegg kan den bli brukt
som sikkerhet, fordi stabiliteten av dens kromatografi-
strimler er sikret inntil dens forseglingsfilm blir skrel-
let av. Siden forseglingsfilmen lett kan bli skrellet av,

krever bruk av ancrdning A knapt noe arbeid.

Med hensyn til produksjonsomkostningene, krever produktene
ifelge tidligere teknikk pakking og forsegling av den frem-
stilte anordning sammen med et avfuktende middel og lignen-
de i en pose, hvilket i hovedsak er impermeabel for vann og
lignende, mens anordning A ikke krever noen slik handtering
slik at dens fremstillingskostnader kan reduseres mye, noe
som oppveier for en lett ekning i kostnadene av dens sub-
strat og forseglingsfilm. Arbeidskraften og assosierte
kostnader som er nedvendige for & fremstille anordning A

ber ogsd vere lavere enn samtidige produkter.
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Cc En manedsstabilitet

Kromatografistrimler for pavisningen av human hemoglobin
ble fremstilt som i Eksempel 2.A. ovenfor, og 13 strimler
ble innpakket enten i en aluminiumspute uten noen desikker-
ingsmidler (A), pakking med 67,8 cm? av en forseglingsfilm
bestdende av 110 pm MG (laget av 10 pm PE/PS (PS er defi-
nert heri som polystyren), 90 um desikkeringslag innehold-
ende 11,9 g/m? og 10 pm PE/PS)/15 pm Al/12 mikroMolar PET-
(B), pakking med 678,6 cm? av samme forseglingsfilm (C) el-
ler i en aluminiumspute ved konvensjonelle desikkeringsmid-
ler bestdende av 1,3 g silikagel (D). Alle strimler ble
eksponert over natten til 65% relativ fuktighet ved 25°C
fer innpakning og varmeforsegling. Silikagelen og forseg-
lingsfilmen som ble benyttet, ble eksponert til 65% relativ
fuktighet ved 25°C i 6 timer fer de ble brukt.

Etter at strimlene var varmeforseglet under innpakningsbe-
tingelsene beskrevet ovenfor, ble de lagret i en 25°C inku-
bator og undersekt 16 og 29 dager senere (25C lagring), el-
ler de ble lagret i en dag i en 25°C inkubator, og derpa
flyttet til en 37°C inkubator og undersgkt 15 og 28 dager
etter & ha blitt overfsrt til 37°C (37C lagring).

Testing ble foretatt som i B. ovenfor ved a bruke prever
inneholdende 0 (negativ kontroll), 10, 25, 50, 100 eller
500 ng/ml human hemoglobin. Resultater ble avlest 7 minut-
ter etter prevene var tilsatt og er angitt i Tabell 5 som
minimum hemoglobinkonsentrasjon hvor signalet kunne bli ob-
servert med det blotte gye.
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TABELL 5

Paknings- Forsgksfglsomhet (ng/ml) med:
betingelse 25C-lagring 37C-lagring

16 dager |[29 dager |16 dager |29 dager
A{ingen desikke- 25 50 100 500
ringsmiddel}
B(1 x forseglings- |25 25 25 25
£ilm)
C(10 x forseglings-|25 25 25 25
film)
D(Silikagel) 25 25 25 25

Strimler innpakket uten noen desikkeringsmidler viste dar-
lig felsomhet og sdledes darlig stabilitet etter lagring i
en maned ved enten 25°C eller 37°C. Ingen minskning i for-
soksfwlsomhet ble observert under noen av lagringsbeting-
elsene nar strimler ble pakket med desikkeringsmidler.
Strimler som var pakket med forseglingsfilm inneholdende
desikkeringsmidler opprettholdt lignende effekt som strim-
ler pakket med silikagel, hvor 1 x forseglingsfilmen ga
like gode resultater som ndr 10 ganger mer forseglingsfilm
ble brukt. Sdledes er forseglingsfilmen inneholdende desik-
keringsmidler i stand til & opprettholde forseksfglsomhet
og vise god stabilitet under lagringsbetingelser opp til en

maned.

Eksempel 3 — HIV-kromatografiimmunoassayanordning langtids-
stabilitet

Kromatografistrimler ble fremstilt pa en mate lik Eksempel
2.A. ovenfor, bortsett fra med passende modifikasjoner for

a tillate pavisning av HIV-antistoff. For eksempel var mar-
keringsanordninger som ble brukt et kommersielt tilgjenge-
lig polyklonalt eller monoklonalt antistoff mot den tunge

og/eller lette kjede av human IgG, og pdvisningsanordninger
som ble benyttet var HIV-antigen. 22 strimler ble innpakket

enten i en aluminiumspute med 5 g silikagel som desikke-
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ringsmiddel (A), i en aluminiumspute med 2,2 g silikagel
som desikkeringsmiddel (B), i en aluminiumspute uten noe
desikkeringsmiddel (C), ved pafering til et substrat besta-
ende av 12 um PET, 7 pum Al, 188 um PET, 12 pum hvitt PET og
et avskrellbart lag laget av blandet PE, og dekket med for-
seglingsfilmen fra preve 1 eller 3 (Tabell 1) inneholdende
enten 25 g/mz(D) eller 50 g/mz(E) desikkeringsmiddel.
Strimlene, silikagel og forseglingsfilm som ble benyttet
ble eksponert til 65% relativ fuktighet ved 27°C i 6 timer
for bruk. Strimlene, innpakket under de 5 angitte beting-
elser ble sa varmeforseglet.

Etter at strimlene var varmeforseglet under innpakningsbe-
tingelsene beskrevet ovenfor, ble de lagret i en 25°C inku-
bator i en dag og deretter overfert enten til en 30°C inku-
bator, en 45°C inkubator eller til en 45°C kontrollert boks
med 65% relativ fuktighet. Strimler ble fjernet og under-
sekt etter 0,5, 1, 3 og 6 maneder lagring.

Testing ble foretatt som i Eksempel 2.B. ovenfor, i dupli-
kat, ved a bruke normalt humant serum/plasma som en negativ
kontroll og humant serum/plasma fra HIV-1~ og HIV-2-infi-
serte individer som positive prever inneholdende henholds-
vis HIV-1- eller HIV-2-antistoff. To gangers serielle for-
tynninger ble foretatt av HIV-1- og HIV-2-prevene, og fem
togangerfortynninger, i omradet fra 2! til 2'° for HIV-1,
og 2 til 2 for HIV-2 ble undersgkt. Resultater ble av-
lest 15 minutter etter at prevene ble tilsatt og er angitt
i Tabeller 6, 7 og 8 som den heoyeste HIV-prevefortynning
ved hvilken signalene kunne bli cbservert for det blotte
wye. Alle negative kontrollprever ga negative resultater
med alle strimler ved alle pakkings- og lagringsbetingel-

ser.
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TABELL 6

Forsgksfglsomhet (2*-fortynning) etter 30°C lagring

tid HIV-1 HIV-2
(mos)

0 0,5 |1 3 3 0 0,5 |1 3 6
Pkg
A 13 13 13 13 13714 |12 12 12 12 12
B 13 13 13/14 [ND ND 12 12 12 ND ND
C 13 13 12 ND ND 12 12 11 ND ND
D 13 13/14 |13 13 13/14 |12 12 12 12 12
E 13 13 13 13 14 12 12 12 12 12

(ND = ikke bestemt)

TABELL 7

Forseksfeslsomhet (2*-fortynning) etter 45°C lagring

tid HIV-1 HIV-2
(mos)

0 0,5 |1 3 6 0 0,5 |1 3 6
Pkg
A 13 13 13 13 13 12 12 12 12 12
B 13 13 13 ND ND 12 12 11 ND ND
C 13 13 <11 |[ND ND 12 <10 |[<10 |ND ND
D 13 |<11 |13 13 13 12 12 12 12 12
E 13 13 13 13 13 12 12 12 12 12

(ND = ikke bestemt)
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TABELL 8

Forsgksfglsomhet (2*-fortynning) etter 45°C/65%
Rel.Fuktighetslagring

tid HIV-1 HIV-2
(mos)

0 0,5 (1 3 6 0 0,5 |1 3 6
Pkg
A 13 13 13 13 13 12 12 12 12 12
B 13 13 13 ND ND 12 12 12 ND ND
Cc ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
D 13 13 13 13 13 12 12 12 12 12
E 13 13 13 13 13 12 12 12 12 12

(ND = ikke bestemt)

Kromatografistrimler pakket uten noe desikkeringsmiddel (C)
viste den darligste effekten, med tap av felsomhet over tid
i lagring under alle de undersgkte betingelser. Strimler
pakket med det heyeste nivad av silikagel desikkeringsmiddel
(5 g) eller med forseglingsfilm inneholdende desikkerings-
middel, opprettholdt effekt over 6 maneders lagring under
alle de undersskte forhold. Begge niva av desikkeringsmid-
del benyttet i forseglingsfilmen var like effektive. Sale-
des er forseglingsfilmen inneholdende desikkeringsmiddel i
stand til & opprettholde testfglsomhet av kromatografias-
sayanordningen lagret innen i denne, og viser god effekt og

stabilitet under langtidslagringsbetingelser.
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PATENTEKRAV
1. Immunokromatografisk assayanordning hvor:

(1) en eller flere kromatografiske strimler med minst et
provetilsetningssete og et pavisende sete er atskilt fra
hverandre og plassert pa et substrat omfattende en flat

plate med eller uten en strimmelstette lagt mellom disse;

(2) en forseglingsfilm er plassert pa nevnte kromatogra-
fiske strimler med eller uten et beskyttende laminat som
ligger mellom disse for & dekke alle de kromatografiske

strimler;

(3) deler av nevnte substrat og forseglingsfilm er festet
omkring hver av de kromatografiske strimler for a forsegle
hver kromatografiske strimmel;

(4) nevnte adhesjon mellom forseglingsfilmen og substratet
er slik at forseglingsfilmen lett kan bli skrellet av fra
substratet i det minste ved prevetilsetningssetet;

(5) (i) enten forseglingsfilmen eller substratet omfatter
hver eller begge en fuktighetsfjernings-/fuktighetsbin-
dingsmiddelinneholdende film og et oksygenabsorpsjonsmid-
del,

(ii) den forseglende filmen omfatter enten en fuktig-
hetsfjernings-/fuktighetsbindingsmiddelinneholdende film og
en oksygenabsorpsjonsmiddelinneholdende film mens substra-

tet omfatter den andre film,

(iii) hver av den forseglende film og substratet om-
fatter enten en fuktighetsfjernings-/fuktighetsabsorpsjons-
middelinneholdende film og en oksygenabsorpsjonsmiddel-

inneholdende film, eller
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(iv) bade den forseglende film og substratet omfatter
hver eller begge en fuktighetsfjernings-/fuktighetsabsorp-
sjonsmiddelinneholdende film og en oksygenabsorpsjonsmid-
delinnehcldende film; og

(6) nar den forseglende film og/eller substratet omfatter
en fuktighetsfjernings/fuktighetsbindingsmiddelinneholdende
film, er den forseglende film og substratet i hovedsak im-
permeable for vann i det minste ved deler andre enn nevnte
festede deler; nar forseglingsfilmen og/eller substratet
omfatter en oksygenabsorpsjonsmiddelinneholdende film, idet
forseglingsfilmen og substratet i hovedsak er impermeable
for oksygen ved minst deler andre enn nevnte festede deler.

2. Immunokromatografisk assayanordning ifelge krav 1, hvor
den kromatografiske strimmelen i tillegg har et merket
sete.

3. Immunokromatografisk assayanordning ifelge krav 1 eller
2, hvor den forseglende film er en multippellagsfilm omfat-

tende en metallfilm.

4. Immunokromatografisk assayanordning ifglge ethvert av
kravene 1 til 3, hvor substratet er en multippellagsfilm

omfattende en metallfilm.

5. Immunokromatografisk assayanordning ifelge krav 3 eller
4, hvor metallfilmen er en aluminiumsfolie.

6. Immunokromatografisk assayanordning ifelge ethvert av
kravene 1 til 5, hvor 5 til 12 kromatografiske strimler er
plassert pa substratet.

7. Immunokromatografisk assayanordning ifelge ethvert av
kravene 1 til 6, hvor forseglingsfilmen og substratet er
festet med varmeforsegling.
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8. Immunokromatografisk assayanordning som er motstands-
dyktig overfor miljemessig nedbrytning ved virkningen av
vann eller oksygen, omfattende et arkmateriale som er i
stand til & opprettholde en kapillarstrem hvorpd det er im-
mobilisert et biologisk reaksjonsmiddel som er i stand til
a reagere med en spesifikk reaksjonspartner under standard
betingelser pakket mellom to flate materialer som er for-
seglet sammen pd en mate som tillater dem lett og minst
delvis & bli atskilt for & eksponere minst en del av kapil-
larstremningsarket hvor minst et av de nevnte flate materi-
aler barer en fuktighetsfjernings-/fuktighetsabsorberings-
middelinneholdende film eller en oksygen absorpsjonsmiddel-
inneholdende film eller begge deler pa den overflaten som

vender mot kapill®rstregmningsarket.

9. Assayanordning ifelge krav 8, hvor minst en av de flate
materialer barer minst en fuktighetsfjernings/fuktighets-
absorberingsmiddelinneholdende film og begge flate materi-
aler er i hovedsak impermeable for vann i det minste ved de
deler som er forskjellige fra dem hvor de er festet til

hverandre.

10. Assayanordning ifelge krav 9, hvor et merket biologisk
reaksjonsmiddel som er i stand til & reagere med en spesi-
fikk reaksjonspartner under normale betingelser, er avsatt
pa kapillarstremningsarket pd en mate som tillater den a
bli baret sammen med en vaskepreve som blir beveget langs
nevnte stremningsark ved kapillervirkning.

11. Assayanordning ifelge krav 10, hvor markeren er en
farget substans som blir synlig dersom en tilstrekkelig
mengde er akkumulert med det immobiliserte biologiske reak-

sjonsmiddel som et resultat av det & utfere et assay.
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