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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　マルチアッセイ試験シーケンスを実施するための自動迅速抗菌薬感受性試験システムで
あって、自動迅速抗菌薬感受性試験システムは、
　入れ子組立体を備える１つまたは複数の自動培養組立体であって、ｉ）微生物を含むサ
ンプルを受容するための複数のウェルを含む少なくとも１つの試験パネルを収容し、ｉｉ
）マルチアッセイ試験シーケンスを受けるために１つまたは複数の試験パネルの培養を円
滑化するように構成された１つまたは複数の自動培養組立体と、
　入れ子組立体の反復運動を生成するように構成されている１つまたは複数の揺動システ
ムと、
　約２，０００ｇから約５，０００ｇの相対遠心力を試験パネルに加え、それによって試
験パネルの複数のウェルのそれぞれの中に微生物のペレットを形成することによって、試
験パネルの複数のウェル内の１つまたは複数のサンプルまたは希釈剤の残りの部分から微
生物を分離するように構成されている遠心分離システムと、
　１つまたは複数の入来する試験パネルを受け入れるように構成され、ならびに、それら
をシステムの２つの組立体の間で、および／または組立体と遠心分離システムとの間で、
マルチアッセイ試験シーケンスのステップの間で移動させるように構成されている、ロボ
ットハンドリング組立体と、
　試験パネルの複数のウェルにおける１つまたは複数の流体を交換するように構成されて
いる自動流体ハンドリング組立体であって、流体ハンドリング組立体は、少なくとも１つ
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の液体添加システムおよび吸引システムを含み、吸引システムは、遠心分離システムによ
って形成されたペレットから離れた試験パネルのウェルの一部分から流体を除去するよう
に構成されている、自動流体ハンドリング組立体と、
　複数のウェルにおいて実施されるマルチアッセイ試験シーケンスの各アッセイの調査お
よび読み取りのための光学組立体と、
を備える、システム。
【請求項２】
　少なくとも１つの入れ子組立体は、１つまたは複数のフロアを備える階層フレームを備
え、各フロアは、
　試験パネルを受けるためのステージと、
　ステージから延びた１つまたは複数のカートリッジ位置決め機能部と、
　試験パネルハンドリングデバイスを受ける窪みのセットと、
を備え、
　揺動システムは、階層フレームの反復運動を生成するように構成されている、請求項１
に記載のシステム。
【請求項３】
　階層フレームが、複数のフロアを備え、各フロアが、少なくとも１つの試験パネルを受
ける少なくとも１つの面を備える、請求項２に記載のシステム。
【請求項４】
　各フロアは、ステージ内に、またはステージに沿って配置された加熱要素を備える、請
求項２に記載のシステム。
【請求項５】
　培養システム組立体が、強制空気を使用して加熱される、請求項１に記載のシステム。
【請求項６】
　揺動システムが、回転揺動コンポーネントを備える回転揺動システムを備える、請求項
１に記載のシステム。
【請求項７】
　揺動システムが、１つまたは複数の直線ベアリング面を備える、請求項６に記載のシス
テム。
【請求項８】
　揺動システムが、互いに実質的に直交して位置する２つの直線ベアリング面を備え、揺
動システムが、ベアリングレールに沿って滑動するように構成されている２つの滑動ステ
ージを備える、請求項７に記載のシステム。
【請求項９】
　揺動システムが、約１ｍｍから約１２ｍｍの半径をもつ軌道経路に沿って入れ子組立体
を揺動するように構成されている、請求項８に記載のシステム。
【請求項１０】
　揺動システムが、入れ子組立体を軌道経路に沿って揺動し、かつ揺動の軌道経路の半径
を変化させるように構成されている、請求項１に記載のシステム。
【請求項１１】
　揺動システムが、毎分約５０回転から毎分約６５０回転のレートで軌道経路に沿って入
れ子組立体を攪拌するように構成されている、請求項１に記載のシステム。
【請求項１２】
　ロボットハンドリング組立体が、１つまたは複数の自動培養組立体の少なくとも１つと
光学組立体との間で試験パネルを移動させるように構成される、請求項１に記載のシステ
ム。
【請求項１３】
　ロボットハンドリング組立体は、１つまたは複数の自動培養組立体のうちの少なくとも
１つと、自動流体ハンドリング組立体によってアクセス可能な領域との間で試験パネルを
移動させるように構成されている、請求項１に記載のシステム。
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【請求項１４】
　試薬が、使い捨てコンテナに貯蔵された、請求項１に記載のシステム。
【請求項１５】
　光学組立体が、吸光度、蛍光、ルミネセンス、時間分解蛍光、またはマルチアッセイ試
験シーケンス中にサンプルから放射される時間ゲートルミネセンスのうちの少なくとも１
つを測定するように構成されている、請求項１に記載のシステム。
【請求項１６】
　蛍光放射を生成する励起波長が、約５４５ｎｍから約５７５ｎｍであり、放射の波長が
、約５７０ｎｍから約６１０ｎｍである、請求項１５に記載のシステム。
【請求項１７】
　時間ゲートルミネセンス放射を生成する励起波長が、約２８０ｎｍから約３６０ｎｍで
あり、放射の波長が、約５４５ｎｍ、約５６５ｎｍ、約６０８ｎｍから約６２３ｎｍ、ま
たは約６４５ｎｍのうちの１または複数である、請求項１５に記載のシステム。
【請求項１８】
　システムが、時間当たり少なくとも２個、少なくとも４個、少なくとも６個、少なくと
も８個、少なくとも１０個、少なくとも１２個、少なくとも１６個、または少なくとも２
０個の試験パネルの試験シーケンススループットをもたらすように構成されている、請求
項１に記載のシステム。
【請求項１９】
　システムへの試験パネルの挿入から結果を取得するまでの試験シーケンスを通した試験
パネルを処理するための期間が、８時間未満、６時間未満、５時間未満、４時間未満、３
時間未満、または２時間未満である、請求項１に記載のシステム。
【請求項２０】
　流体ハンドリング組立体は、液体添加システムまたは吸引システムのうちの少なくとも
１つに流体接続されたマニホールドを備え、
　マニホールドは、少なくとも８つの先端を使用して流体を分配および／または吸引する
ように構成されている、請求項１に記載のシステム。
【請求項２１】
　試験パネルが、ウェルの第１のセットおよびウェルの第２のセットを備え、
　ウェルの第１のセットは、栄養ブロスおよびサンプルを受容する成長ウェルと、栄養ブ
ロスを受容するがサンプルを受容しない非成長ウェルとを含み、
　ウェルの第２のセットは、各抗菌薬が希釈系列の複数のウェルに適用される複数の抗菌
薬を含む、請求項１に記載のシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　本出願は、「Ｄｅｖｉｃｅ　ｆｏｒ　Ｒａｐｉｄ　Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ　Ｓｕｓｃｅ
ｐｔｉｂｉｌｉｔｙ　Ｔｅｓｔｉｎｇ」という名称の２０１６年４月２２日に出願された
米国仮特許出願番号第６２／３２６，５２５号に基づく優先権および利益、および「Ｄｅ
ｖｉｃｅ　ｆｏｒ　Ｒａｐｉｄ　Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ　Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ
　Ｔｅｓｔｉｎｇ」という名称の２０１６年９月１３日に出願された米国仮特許出願番号
第６２／３９３，９３６号の利益を主張し、両出願の内容は、引用によりその全体が本明
細書に組み込まれている。
【０００２】
　本開示は概して抗菌薬感受性試験に関し、より詳細には、自動迅速抗菌薬感受性試験を
実施すること、ならびに関係するシステムおよび方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　抗菌薬は医療活動を変え、かつては致死的とされてきた感染症をより簡単に処置可能な
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ものとし、何百万もの命を救ってきた。抗菌薬の迅速な投与は、特に敗血症などの深刻な
症例において死亡率を下げることが証明されている。これらの深刻な症例では、微生物に
関する情報（例えば種）が典型的には知られていないので、最も効き目の強い抗菌薬が使
用される。これらの広域抗菌薬は、重大な副作用をもたらし、臓器障害をもたらし、回復
および入院を引き延ばし、および場合によっては死亡率を高め得る。さらに、抗菌薬の過
度の使用が抗菌薬耐性微生物の増加をもたらしており、この増加が公衆衛生にとって重大
でますます大きな脅威となっている。抗生物質適正使用支援プログラムは、感染症の処置
を最適化して、抗菌薬の使用および誤用に関係する悪影響を減らすとともに、治癒率を高
めながら処置ミスを減らし、適正な治療の割合を増やし得ることを、ますます増えている
一連の証拠が実証している。対象を定めた抗菌薬治療を使用することにより、患者の死亡
率が低減（例えば最小化）され得、回復が早くなり得、病院は患者の入院と高価な抗菌薬
の使用を最小化することとの両方においてコストを削減し得る。
【０００４】
　しかし、対象を定めた抗菌薬治療のために典型的に必要とされる完全な情報は、典型的
にはサンプルが採取された後、２－３日で届けられる。現在の抗菌薬感受性試験（ＡＳＴ
：ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ　ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ　ｔｅｓｔ）は、関連す
る、および有用な情報を特定する、および届けるために８時間を上回る時間を必要とし得
、このことは、典型的には即日の結果を提供するのに十分ではない。多くの最良の場合の
シナリオでは、このことは、抗菌薬治療が翌日に調節されることをもたらし得る。
【０００５】
　いくつかのシステムは、抗菌薬希釈系列のセットにそれらをさらすこと、および、経時
的にそれらの成長を測定することにより病原性微生物の表現型試験を実施する。成長は、
微生物の代謝により引き起こされる溶液の濁度または染料の蛍光を測定することにより、
間接的に、および最も多くの場合に光学的に測定され得る。光信号の定量比較により、こ
れらのシステムは、試験される微生物の成長を首尾よく阻止する各抗菌薬の希釈系列にお
ける最低濃度を特定する。最小発育阻止濃度（ＭＩＣ：ｍｉｎｉｍｕｍ　ｉｎｈｉｂｉｔ
ｏｒｙ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）として知られるこの値が多くの場合、最も効果的
な抗菌薬および投与量を決定するために、すなわち、対象を定めた抗菌薬治療を届けるた
めに、臨床医により使用される。加えて、感受性（Ｓ：ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ）、中間
（Ｉ：ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ）、および耐性（Ｒ：ｒｅｓｉｓｔａｎｔ）の形態の定
性的感受性結果（ＱＳＲ：ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ　ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ　ｒ
ｅｓｕｌｔ）が、ＭＩＣと共に、またはＭＩＣの代わりに報告され得る。
【０００６】
　歴史的には、自動化および新しいアッセイの発展がサンプルから結果までの期間を短く
してきた臨床化学および血液学の領域と比較すると、微生物学臨床検査室における自動化
は低速である。過去３０年間に３つの一般的に使用されるシステムが開発されており、典
型的には高度に訓練された専門技術者により行われる作業を自動化するように設計された
。
【０００７】
　表現型試験を実施するために、標準化された栄養ブロス（例えばミューラーヒントンブ
ロス）において、および、抗菌薬の存在下において、所与の微生物の成長依存性を測定す
る。抗菌薬は、２倍希釈系列として用意され得る。手作業の場合、成長は、臨床検査標準
協会（ＣＬＳＩ：Ｃｌｉｎｉｃａｌ　＆　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｓｔａｎｄａｒｄｓ　
Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ）により規定されたとおり、１６－２４時間後に典型的には一度だけ
測定される。いくつかの自動システムは、上述のように、定期的（例えば２０分）に各試
験ウェルにおいて微生物の成長を調査することにより、この時間を短くする。この工程は
、退屈であり得、典型的には専門技術者により実施されない。次に、成長曲線が、成長曲
線のウェル、レート、積分などの間における絶対、相対値の分析を含む独自アルゴリズム
を使用して分析される。
【発明の概要】
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【課題を解決するための手段】
【０００８】
　いくつかの態様において、本明細書において説明されるシステムおよび方法は、成長の
わずかな違いの検出を可能にする、および、光学密度、比濁分析、または蛍光光度分析を
伴うものなどの従来の方法より速く抗菌薬の効果を測定する微生物の存在の増幅に基づく
エンドポイントアッセイを使用することにより、高感度で迅速な（例えば同シフトの）抗
菌薬感受性試験結果を達成するための解決策を提供することに役立ち得る。さらに、本明
細書におけるシステムおよび方法は、代謝染料または光の散乱および吸収を伴うアプロー
チではなく、微生物の成長のための代用として表面を使用することにより、フィラメント
状の成長の検出を可能にし得る。さらに、本明細書におけるシステムおよび方法は、正確
な結果が観測されるための十分な微生物の成長までエンドポイント成長アッセイの開始を
遅らせることにより、成長の遅い種および株のためのＡＳＴ結果が取得されることを可能
にし得る。
【０００９】
　典型的には、それらのアッセイに必要な化学作用は通常、対象微生物を破壊するので、
（例えば触媒的な）増幅に基づく高感度アッセイは一度だけ実施され得る。従って、本明
細書において説明されるシステムおよび方法は、典型的にはこの問題に対処するために２
種類のアッセイを使用する。いくつかの場合において、予備的な（例えばチェックポイン
ト）アッセイが、まず実施され得、阻止されない微生物の成長を調査するために（すなわ
ち抗生物質の存在しない状態で）定期的に反復され得る。これらのチェックポイントアッ
セイは、本明細書において対照ウェルと呼ばれるウェル内において実施され得る。典型的
な対照ウェルの例は、栄養ブロス内に微生物を含有する成長ウェル、および栄養ブロスの
みを含有する汚染対照ウェルである。システムは（例えば、吸光度、蛍光代謝染料など）
光学的に成長／非成長を調査し、対照ウェル間において特定の比および／または動態変化
が達成および検出された後、試験パネルの他の部分（例えば、試験パネルの残りの部分、
または試験パネルの全体）に配置されたサンプルに対して１つまたは複数のエンドポイン
トアッセイ（例えば、増幅アッセイまたは成長アッセイ）が開始され得る。サンプルは、
例えば、臨床サンプルを起源とする微生物を含み得る。（すなわち、栄養物の欠如に起因
して）微生物の成長を促進しない生理食塩水または他の培地内に微生物を含有するウェル
などの追加的なウェルが、成長チェックおよびＭＩＣ判定のために使用され得る。これら
のウェルは、出発サンプルと同様の微生物濃度をもち得、「時間的に凍結された」（例え
ばＦＩＴ：ｆｒｏｚｅｎ　ｉｎ　ｔｉｍｅ）対照と呼ばれる。
【００１０】
　いくつかの場合において、本明細書において説明されるシステムおよび方法は、いくつ
かの従来のシステムより速い試験を提供するように実現され得る。例えば、いくつかの自
動システムは結果を取得する時間を早め得るが、多くの臨床検査室において「同シフト」
の結果の定義とされ得る５時間以内に結果を出すことは、いずれも現時点で解決されてい
ない。この低速な結果までの時間を理由として、および、ＡＳＴ結果が複雑であり、臨床
行動のために専門家の解釈を使用し得るので、このような従来のシステムは、感受性試験
の開始と臨床行動との間に１日の遅れをもたらし得る。
【００１１】
　いくつかの実施形態において、試験下にある微生物のための最適な成長温度を維持する
ために、培養器チャンバが含まれ得る。他の従来のシステムと異なり、いくつかの例では
、本明細書におけるシステムおよび方法は、試験パネルの揺動を提供するか、または別様
に試験パネルの揺動を可能にする培養器を含み得る。いくつかの場合において、軌道振動
が酸素化を改善し得、成長培地内の栄養物への微生物の連続的でより均一な露出を可能に
し得る。揺動は、抗菌薬化合物への微生物の露出の一様さをさらに高め得る。これらは、
いくつかの場合において成長を進め、ＭＩＣおよび／またはＱＳＲを定量化するために必
要な時間を短くし得る。
【００１２】
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　いくつかの実施形態において、本明細書のシステムは、光励起源（例えば、キセノンラ
ンプ、発光ダイオード（ＬＥＤ：ｌｉｇｈｔ　ｅｍｉｔｔｉｎｇ　ｄｉｏｄｅ））、所望
の特性（例えば、バンドパス、バンドストップ、中心波長、半値全幅（ＦＷＨＭ：ｆｕｌ
ｌ　ｗｉｄｔｈ　ｈａｌｆ　ｍａｘ））をもつ光学フィルタ（例えば、独立したフィルタ
、モノクロメーター）のセット、および光ディテクタ（例えば光電子増倍管）を含み得る
光学システムを含み得る。光学システムは、データを収集および処理するために使用され
るデータ獲得および処理電子機器をさらに含み得る。いくつかの場合において、光学シス
テムは、システムにわたってカートリッジを動かすために使用されるロボットアーム内に
入れ子にされた、またはそのようなロボットアーム内に、またはそのようなロボットアー
ム上に別様に配置された、光ファイバおよび集光光学素子などの１つまたは複数のコンポ
ーネントを含み得る。このような構成は、より速いサンプル処理および結果の読み取りの
ための期間を達成するために役立ち得る。これらの光学素子は、カートリッジからディテ
クタおよびデータ処理電子機器に信号を伝え得る。
【００１３】
　さらに異なる別の一態様において、液体ハンドリングシステムが含まれ得、カートリッ
ジにおける試験ウェルに、およびカートリッジにおける試験ウェルから試薬を送達および
／または除去（例えば吸引）するために使用され得る。
【００１４】
　別の一態様において、実施される様々なアッセイと干渉し得る試験ウェルからの過剰な
流体を除去するために使用され得る分離方法が含まれ得る。このステップは、洗浄処理ス
テップの一部であり得、遠心分離、磁気分離、または真空ろ過などの様々な手順のうちの
１つまたは複数を含み得る。例えば、いくつかの実施形態において、遠心分離は、（例え
ばペレット状の）微生物を分離するために使用され得る。いくつかの場合において、分離
の後に、上澄み流体を除去する吸引処理ステップが続き得る。いくつかの実施形態におい
て、洗浄シーケンスという用語は、遠心分離、吸引、および追加的な液体緩衝剤（例えば
、アッセイまたは洗浄緩衝剤）を表し得る。
【００１５】
　いくつかの態様において、マルチアッセイ試験シーケンスを実施するための自動迅速抗
菌薬感受性試験システムは、臨床サンプルを起源とする微生物を含むサンプルを受容する
ための複数のウェルを含む少なくとも１つの試験パネル（例えばカートリッジ）を収容す
るようになされた入れ子組立体を備える自動培養組立体であって、培養組立体が、マルチ
アッセイ試験シーケンスを受けるために１つまたは複数の試験パネルの培養を円滑化する
、自動培養組立体と、１つまたは複数の入来する試験パネルを受け入れるように、および
、マルチアッセイ試験シーケンスの各アッセイ間に培養のための培養組立体まで、および
培養組立体から１つまたは複数の入来する試験パネルを動かすように構成された、ロボッ
トハンドリング組立体と、試験パネルの複数のウェルにおける１つまたは複数の流体を交
換するように構成された自動液体ハンドリング組立体と、複数のウェルにおいて実施され
るマルチアッセイ試験シーケンスの各アッセイの調査および読み取りのための光学組立体
とを含み得る。
【００１６】
　実施形態は、以下の特徴の１つまたは複数を含み得る。
【００１７】
　いくつかの実施形態において、システムは、試験パネルのウェル内におけるサンプルの
残部から微生物を分離するように構成されたサンプル分離組立体を含み得る。例えば、サ
ンプル分離組立体は、試験パネルのウェル内において微生物のペレットを形成し得る。分
離組立体は、遠心分離システムであり得る。分離組立体は、磁気捕捉分離システムを含み
得る。分離組立体は、真空ろ過システムを含み得る。
【００１８】
　培養組立体は、培養中に試験パネルを揺動するように構成され得る。培養組立体は、少
なくとも１つの試験パネルを運ぶ入れ子組立体を揺動する駆動システムを含み得る。駆動
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システムは、入れ子組立体に可変の軌道速度を伝えるように構成され得る。速度は、１０
０から６５０ＲＰＭの間であり得る。揺動軌道の半径は、調節可能であり得る。揺動軌道
の半径は、約１ｍｍから約１０ｍｍであり得る。
【００１９】
　光学組立体は、ロボットハンドリング組立体のロボットアームに搭載されるか、または
ロボットアーム内に一体的に形成され得る。光学組立体は、吸光度、蛍光、ルミネセンス
、時間分解蛍光、またはマルチアッセイ試験シーケンス中にサンプルから放射される時間
ゲートルミネセンスのうちの少なくとも１つを測定するように構成され得る。蛍光放射を
生成する励起波長は約５６０ｎｍであり得、放射の波長は約５９０ｎｍであり得る。時間
ゲートルミネセンス放射を生成する励起波長は、約２８０ｎｍから約３６０ｎｍであり得
、放射の波長は、約６０８ｎｍから約６２３ｎｍであり得る。光学組立体は、複数のウェ
ルにおいて実施されるマルチアッセイ試験シーケンスの各アッセイの調査および読み取り
のための２つ以上の光学フィルタを含み得る。２つの光学フィルタは、励起源と一列に並
んだ第１の光学フィルタと、光ディテクタと一列に並んだ第２の光学フィルタとを選択的
に位置決めするように構成された割り出しコンポーネントに配置され得る。割り出しコン
ポーネントは、２つのフィルタの第２のセットを含み得、割り出しコンポーネントの割り
出し運動が、励起源と一列に並んだ光学フィルタと光ディテクタと一列に並んだ光学フィ
ルタとを置換する。
【００２０】
　流体ハンドリング組立体は、液体添加システムと吸引システムとを含み得る。試薬は、
使い捨てコンテナに貯蔵され得る。コンテナは、少なくともシフトごと、少なくとも１日
ごと、少なくとも５日ごと、または少なくとも週ごとに、その後に配置および置換され得
る。コンテナは、少なくとも試験シーケンスごと、１０試験シーケンスごと、２０試験シ
ーケンスごと、５０試験シーケンスごと、または１００試験シーケンスごとに、その後に
配置および置換され得る。
【００２１】
　システムは、少なくとも２個、少なくとも４個、少なくとも６個、少なくとも８個、少
なくとも１０個、または少なくとも１２個の試験パネルを同時に処理するように構成され
得る。システムは、時間当たり少なくとも２個、少なくとも４個、少なくとも６個、少な
くとも８個、少なくとも１０個、少なくとも１２個、少なくとも１６個、少なくとも２０
個の試験パネルの試験シーケンススループットをもたらすように構成され得る。システム
への試験パネルの挿入から結果を取得するまでの試験シーケンスを通した試験パネルを処
理するための期間は、８時間未満、６時間未満、５時間未満、４時間未満、３時間未満、
または２時間未満であり得る。
【００２２】
　いくつかの態様において、マルチアッセイ迅速抗菌薬感受性試験シーケンスを実施する
方法は、試験パネル（例えばカートリッジ）の複数のウェルに臨床サンプルに由来する微
生物を含むサンプルを接種することであって、複数のウェルのうちの少なくとも一部が、
サンプルの接種のための複数の抗菌薬のうちの１つまたは複数の抗菌薬を含有する、接種
することと、マルチアッセイ試験シーケンスを実施するために自動迅速抗菌薬感受性試験
システムに試験パネルを装填することと、試験システムを稼働させることであって、装填
された試験パネルを培養組立体まで動かすことと、培養組立体に接種されたサンプルを培
養および揺動することと、少なくとも１回、複数のウェルのうちの複数の対照ウェルにお
けるサンプル成長量を定期的に測定することと、対照ウェルにおける成長レベルが閾値成
長レベルを満たすか、または閾値成長レベルを上回ったことを特定したことに応答して、
培養を停止することと、試験パネルにおける培養されたサンプルに１つまたは複数のエン
ドポイントアッセイを実施することと、試験パネルの複数のウェルにおけるサンプルから
の光出力を測定することであって、光出力が、複数のウェルの各々に残る微生物の量に対
応した、光出力を測定することと、複数のウェルおよび複数の抗菌薬の各々に残る微生物
の最小発育阻止濃度、および／または、複数のウェルおよび複数の抗菌薬の各々に残る微
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生物に対する定性的な感受性解釈のうちの少なくとも１つを報告することとを行うように
、試験システムを稼働させることとを含み得る。
【００２３】
　実施形態は、以下の特徴の１つまたは複数を含み得る。
【００２４】
　エンドポイントアッセイを実施することは、サンプルの液体ハンドリング、遠心分離、
培養、または振動のうちの１つまたは複数を含み得る。液体ハンドリングは、１つまたは
複数の吸引液体添加ステップを実施することを含み得る。
【００２５】
　エンドポイントアッセイを実施することは、複数の結合ステップを含み得る。結合ステ
ップの増幅種は、触媒を含み得る。結合ステップの増幅種は、ユウロピウムキレートを含
み得る。
【００２６】
　本方法および試験システムは、少なくとも２個、少なくとも４個、少なくとも６個、少
なくとも８個、少なくとも１０個、または少なくとも１２個の試験パネルを同時に処理す
るように構成され得る。本方法および試験システムは、時間当たり少なくとも２個、少な
くとも４個、少なくとも６個、少なくとも８個、少なくとも１０個、少なくとも１２個、
少なくとも１６個、少なくとも２０個の試験パネルの試験シーケンススループットをもた
らすように構成され得る。本方法を使用した試験システムへの試験パネルの挿入から結果
を取得するまでの試験シーケンスを通した試験パネルを処理するための期間は、８時間未
満、６時間未満、５時間未満、４時間未満、３時間未満、または２時間未満であり得る。
【００２７】
　いくつかの態様において、抗菌薬感受性試験システムサンプルカートリッジハンドリン
グデバイスは、ロボットアームの把持機構によりつながれるように構成された接続部を含
むロボット把持部と、サンプルカートリッジを支持するように寸法決めおよび構成された
リフティングフィンガーのセットとを含み得、リフティングフィンガーは、カートリッジ
プラットフォームを規定する。
【００２８】
　実施形態は、以下の特徴の１つまたは複数を含み得る。
【００２９】
　フィンガーのセットは、カートリッジプラットフォームを規定する、および、フィンガ
ーに対してカートリッジが滑動することを制限する１つまたは複数のカートリッジ位置決
め機能部を含み得る。カートリッジ位置決め機能部は、縦隆起部を含み得る。フィンガー
は、少なくとも約３インチぶん横方向に離隔され得る。フィンガーのうちの少なくとも１
つの遠位端は、テーパ付であり得る。
【００３０】
　ロボット把持部の接続部は、横方向に延びてロボットアームの把持機構につなぐ突出部
のセットを含み得る。把持部の遠位端は、少なくとも約３インチから約４インチまで幅を
調節可能であり得る。把持機構は、リニアアクチュエータと、１つまたは複数の把持アー
ムを関節運動させる連結部材とにより少なくとも部分的に稼働され得る。把持機構は、１
つまたは複数の把持アームを関節運動させる連結部材に関連して、直線ばね機構により少
なくとも部分的に稼働され得る。
【００３１】
　いくつかの態様において、サンプル試験システムのための培養システムは、１つまたは
複数のフロアを備えるように構成された階層フレームであって、各フロアが、サンプル試
験カートリッジを受けるためのステージと、ステージから延びた１つまたは複数のカート
リッジ位置決め機能部と、試験カートリッジハンドリングデバイスを受ける窪みのセット
とを備える、階層フレームと、階層フレームの反復運動を生成するように構成された揺動
システムと、を含み得る。
【００３２】
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　実施形態は、以下の特徴の１つまたは複数を含み得る。
【００３３】
　階層フレームは複数のフロアを含み得、各フロアは、２つのサンプル試験カートリッジ
を受けるために２つの面を備える。１つまたは複数のカートリッジ位置決め機能部は、試
験カートリッジを受けるためにステージの前端部または後端部に沿った縦隆起部を含み得
る。フロアは、ステージ内に、またはステージに沿って配置された加熱要素を含み得る。
【００３４】
　揺動システムは、軸方向に、または軌道を描いてフレームを揺動するように構成され得
る。揺動システムは、回転揺動コンポーネントを含む回転揺動システムを含み得る。揺動
システムはベアリング面を含み得、ベアリング面に沿って回転揺動コンポーネントが回転
中に接続する。ベアリング面は、ローラーベアリングを含み得る。回転揺動コンポーネン
トは、釣り合い錘を含み得る。揺動システムは、１つまたは複数のリニアアクチュエータ
を含み得る。揺動システムは、１つまたは複数の直線ベアリング面を含み得る。揺動シス
テムは、互いに実質的に直交して位置する２つの直線ベアリング面を含み得る。揺動シス
テムは、２つの直線ベアリングレールと、ベアリングレールに沿って滑動するように構成
された滑動ステージとを含み得る。
【００３５】
　揺動システムは、約２５ｍｍ未満の半径をもつ軌道経路に沿ってフレームを揺動するよ
うに構成され得る。揺動システムは、約１ｍｍから約１２ｍｍの半径をもつ軌道経路に沿
ってフレームを揺動するように構成され得る。揺動システムは、揺動の軌道経路の半径を
変化させるように構成され得る。揺動システムは、毎分約７５回転より大きいレートで軌
道経路に沿ってフレームを揺動するように構成され得る。揺動システムは、毎分約１５０
回転から毎分約６５０回転のレートで軌道経路に沿ってフレームを揺動するように構成さ
れ得る。揺動システムは、揺動の軌道経路に沿ってフレームが移動するレートを変化させ
るように構成され得る。
【００３６】
　培養システムは、フレームの前面に沿ったカバーを含み得る。フレームは、前面に沿っ
た前開口と後面に沿った後開口とを規定し得る。フレームは、前開口を通してユーザーか
らカートリッジを受容するように構成され得、カートリッジは、後開口を通して自動シス
テムのハンドリングデバイスにより除去され得る。
【００３７】
　いくつかの態様において、カートリッジ内における１つまたは複数のチャンバから流体
を吸引する方法は、遠心力を使用してチャンバ内において流体中に懸濁された１つまたは
複数の微生物を移動させることと、第１のチャンバの中央領域に対して移動された微生物
の実質的に反対側の場所から、第１のチャンバから第１の流体を吸引することとを含み得
る。
【００３８】
　実施形態は、以下の特徴の１つまたは複数を含み得る。
【００３９】
　流体中に懸濁された１つまたは複数の微生物を移動させることは、遠心分離システムを
通してカートリッジを走らせることを含み得る。第１のチャンバから第１の流体を吸引す
ることは、第１のチャンバ内にロボットアームにつながれた流体処理システムの吸引ノズ
ルを配置することを含み得る。
【００４０】
　方法は、第２のチャンバの中央領域に対して移動された微生物の第２のセットの実質的
に反対側の場所から、第２のチャンバから第２の流体を吸引することを含み得る。第２の
チャンバから第２の流体を吸引することは、第１および第２のチャンバのそれぞれの中央
領域内において、第１の流体が第１のチャンバから吸引される場所とは異なる第２のチャ
ンバ内の場所において起こり得る。第２のチャンバから第２の流体を吸引することは、カ
ートリッジの中央領域に対して第１の流体が第１のチャンバから吸引される場所の実質的
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に反対側の第２のチャンバ内の場所において起こり得る。
【００４１】
　本明細書において説明されるシステムおよび方法の様々な態様は、以下の利点の１つま
たは複数をもち得る。
【００４２】
　いくつかの態様において、本明細書におけるシステムおよび方法は、迅速抗菌薬感受性
試験（ＡＳＴ）および抗菌薬パネルに対する最小発育阻止濃度（ＭＩＣ）の特定を提供す
る。これらのＭＩＣは、微生物の種および抗菌薬と共に、臨床検査標準協会（ＣＬＳＩ）
のブレイクポイント解釈を判定して、微生物の種と抗菌薬との各組み合わせに対する臨床
ＡＳＴ結果を提供するために使用される。このような結果は、ＣＬＳＩパブリケーション
Ｍ－１００Ｓに従った感受性（Ｓ）、中間（Ｉ）、または耐性（Ｒ）の形態をとる。特定
の抗生物質に対して、非感受性（ＮＳ：Ｎｏｔ　Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ）、および解釈
無し（ＮＩ：Ｎｏ　Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ）が使用され得る。
【００４３】
　ＣＬＳＩ微生物学規格によると、微生物の所与の種および株に対する所与の抗菌薬のＭ
ＩＣは、微生物の成長を阻止する２倍希釈系列における抗菌薬の最低濃度として規定され
る。自動ＡＳＴシステムのためのＣＬＳＩマニュアルおよびＦＤＡガイダンス文書による
と、典型的には、この手順のための好ましい規格は、９６ウェル丸底マイクロウェルプレ
ートカートリッジの培養の１６－２０時間後、およびミューラーヒントンブロスにおける
サンプルの接種後、手作業で実施されることである。標準的なマイクロプレート寸法要件
を満たすカートリッジは、ハンドリングのために有益であり得る。読み取りは、熟練専門
技術者により（例えば目により）手作業で行われ得る。この手順は、非常に煩わしく、多
くの場合に高価であり、典型的には専門技術者の時間および作業計画において多くの手数
を必要とする。いくつかの自動システムは、過去３０年にわたって導入されている。多く
の自動システムは、光学プローブの使用を通して微生物の成長の判定を迅速にする。これ
らのシステムは成長判定を加速し得るが、それらは多くの場合、微生物学検査室により所
望または要求される５時間の「同シフト」の締め切り内に正確なＡＳＴ結果を提供するこ
とができない。このようなシステムでは、アルゴリズムが高信頼度レベルでＭＩＣを特定
し得るように（例えば、成長量、レートなどに関する）十分な量の情報が収集された後、
アルゴリズムがＭＩＣを特定する。これを理由として、結果は決定論的な（例えば既定の
）時点において報告されず、むしろ、２４時間の期間にわたって分散される。一貫した予
定で、および（例えば医師または看護師に対して）同じ作業シフト内にＡＳＴ結果を届け
ることができないということは、多くの場合、対象を定めた抗菌薬治療の提供を遅らせ、
回復を遅くし、場合によっては死亡率を高め得る。
【００４４】
　本明細書において説明されるシステムおよび方法は、工程を２つ以上のステップに分離
することにより、従来のシステムに関連した上述の欠点のうちのいくつかを解決および低
減する。例えば、まず、培養が開始した後、予備試験シーケンス（例えばチェックポイン
トアッセイ）がある期間（例えば２－４時間）にわたって実行される。チェックポイント
アッセイ中に測定された成長が十分であることが観測された場合、システムは、分析シー
ケンス（例えばエンドポイントアッセイ（例えば最後の成長／生死判別アッセイ（例えば
増幅アッセイ）））を開始し得る。チェックポイントアッセイ中に測定された成長が十分
であることが観測されなかった場合、システムは、成長の遅い生物が（すなわち、チェッ
クポイントアッセイ当たりの十分な成長がみられないことを理由として）検出されてから
追加的な期間（例えば８時間）にわたって培養し得、エンドポイントアッセイが実施され
る前に追加的な成長期間を使用し得る。このような成長の遅い生物は、試験されるすべて
の事例の５％未満を占めることが想定される。代替的に、システムは、エンドポイントア
ッセイの開始のための十分な成長が達成されるまで、定期的に対照ウェルにおける成長を
調査するようにプログラムされ得る。
【図面の簡単な説明】



(11) JP 6850340 B2 2021.3.31

10

20

30

40

50

【００４５】
【図１Ａ】試験ウェルから過剰な流体を除去する遠心分離システムを含み得る、例示的な
抗菌薬感受性試験システムの斜視図である。
【図１Ｂ】試験ウェルから過剰な流体を除去する磁気捕捉システムを含み得る例示的な抗
菌薬感受性試験システムの上面図である。
【図１Ｃ】例示的な磁気捕捉システムの斜視図である。
【図２Ａ】例えば９６個の試験ウェルを含む例示的なカートリッジの斜視図である。
【図２Ｂ】例えば３８４個の試験ウェルを含む例示的なカートリッジの斜視図である。
【図３】使い捨ての先端および試薬を収容する例示的な消耗品の組立体トレイの斜視図で
ある。
【図４】カートリッジおよび消耗品の組立体トレイを装填することを円滑化する例示的な
装填組立体の斜視図である。
【図５Ａ】例示的な液体ハンドリングシステムの斜視図である。
【図５Ｂ】２セットの流体ハンドリングコンポーネントを示す液体ハンドリングシステム
の下側の斜視図である。
【図５Ｃ】微生物ペレットからウェルの反対側に配置された吸引ノズルの側面概略図であ
る。
【図６Ａ】振動培養システムの斜視図である。
【図６Ｂ】振動機構に支持されたカートリッジを示す振動培養システムの下側の斜視図で
ある。
【図７Ａ】カートリッジを覆うように閉じつつあるカバーを示す斜視図である。
【図７Ｂ】カートリッジを覆うように閉じつつあるカバーを示す斜視図である。
【図７Ｃ】カートリッジを覆うように閉じつつあるカバーを示す斜視図である。
【図８Ａ】２つのカートリッジを保持するトレイを含む培養システムの斜視図である。
【図８Ｂ】各々が２つのカートリッジを保持する３つのスタックされたトレイを含む培養
システムの斜視図である。
【図８Ｃ】４つのカートリッジを保持するトレイを含む培養システムの斜視図である。
【図８Ｄ】各々が４つのカートリッジを保持する３つのスタックされたトレイを含む培養
システムの斜視図である。
【図９Ａ】光を送達および検出するファイバ束およびミラーにより形成された例示的な光
学システムの概略図である。
【図９Ｂ】光を送達および検出する複数のレンズおよび複数のミラーにより形成された例
示的な光学システムの概略図である。
【図１０】例示的な抗菌薬感受性試験システムの斜視図である。
【図１１】例示的なカートリッジハンドリングコンポーネントの上にあるカートリッジの
切り欠き図を示す、例示的なカートリッジハンドリングコンポーネントの斜視図である。
【図１２】抗菌薬感受性試験システムにおいて使用するための例示的な培養サブシステム
の斜視図である。
【図１３】回転揺動コンポーネントを含む例示的なサンプル振動サブシステムの斜視図で
ある。
【図１４】多方向リニアアクチュエータのセットを含む例示的なサンプル振動サブシステ
ムの斜視図である。
【図１５】回転揺動コンポーネントと多方向直線ベアリング面のセットとを含む例示的な
サンプル振動サブシステムの斜視図である。
【図１６Ａ】サンプルに提供される光を励起するために、およびサンプルから放射された
光を調査するために使用される光学フィルタを割り出すコンポーネントを含む光学システ
ムの斜視図である。
【図１６Ｂ】サンプルに提供される光を励起するために、およびサンプルから放射された
光を調査するために使用される光学フィルタを割り出すコンポーネントを含む光学システ
ムの上面図である。
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【図１７】カートリッジをハンドリングするためのロボット把持器デバイス、および試験
システムの他のカートリッジハンドリングコンポーネントの斜視図である。
【図１８】チェックポイントアッセイおよび１つまたは複数のエンドポイントアッセイを
実施するためのウェルの例示的な構成を示すカートリッジの概略図である。
【図１９】例示的な抗菌薬感受性試験シーケンスを実施する例示的な方法の流れ図である
。
【発明を実施するための形態】
【００４６】
　いくつかの態様において、本明細書において説明されるシステムおよび方法は、マルチ
アッセイ試験シーケンスを実施するための自動迅速抗菌薬感受性試験システムに関係し得
、試験システムは、装填された試験パネルを受容することと、装填された試験パネルを培
養組立体まで動かすことと、培養組立体における試験パネル内において接種されたサンプ
ルを培養および揺動することと、少なくとも１回、試験パネルの複数の対照ウェルにおけ
るサンプル成長量を定期的に測定することと、対照ウェルにおける成長レベルが閾値成長
レベルを満たすか、または閾値成長レベルを上回ったことを特定したことに応答して、培
養を停止することと、試験パネルにおける培養されたサンプルに１つまたは複数のエンド
ポイントアッセイを実施することと、試験パネルの複数のウェルにおけるサンプルからの
光出力を測定することであって、光出力が、複数のウェルの各々に残る微生物の量に対応
した、光出力を測定することと、複数のウェルおよび複数の抗菌薬の各々に残る微生物の
最小発育阻止濃度、および／または、複数のウェルおよび複数の抗菌薬の各々に残る微生
物に対する定性的な感受性解釈のうちの少なくとも１つを報告することとを少なくとも行
うように構成され得る。
【００４７】
　例えば、いくつかの実施形態において、試験されるサンプルは、試験パネル（例えばカ
ートリッジ（例えば試験トレイ（例えばウェルプレート（例えばマイクロウェルプレート
（例えば９６または３８４個のマイクロウェルプレート（例えばマイクロタイタープレー
ト））））））に接種され得る。いくつかの場合において、カートリッジは、システムに
装填され、次に、工程の終了まで（例えばロボット工学を利用して）ヒトとの対話無しで
実質的に自動的にハンドリングされ得る。工程の結果は、例えばディスプレイスクリーン
に報告され得、および検査室情報管理システム（ＬＩＭＳ：ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　ｉｎ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　ｓｙｓｔｅｍ）に通信され得る。さらに、
各カートリッジは、カートリッジおよびカートリッジの中で試験されるサンプルを識別す
るために、装填する前にユーザーにより、またはシステムにより自動的に走査され得るバ
ーコードまたは他の一意的なマーキング（例えばレーザー彫刻、直接パーツマーキング、
ＲＦＩＤ、または他のマーキング／識別法）により一意的に規定され得る。
【００４８】
　いくつかの実施形態において、カートリッジは、液体または乾燥形態の抗菌薬を各々が
含有する複数の試験カートリッジチャンバ（例えばウェル）を含み得る。いくつかの場合
において、各ウェルは、異なる抗菌薬の種類および／または濃度を含有し得る。いくつか
の場合において、カートリッジは、カートリッジがシステムに装填される前にウェルに乾
燥した抗菌薬を含み得る。いくつかの場合において、カートリッジは、培地（例えば栄養
ブロス、例えばミューラーヒントンブロスなどの流体）に懸濁された抗菌薬を含み得る。
いくつかの場合において、カートリッジは、抗菌薬フィルムの形態で抗菌薬を含み得る。
いくつかの場合において、カートリッジは、固体の形態で抗菌薬を含み得る。カートリッ
ジは、微生物を含有するサンプルを接種されて、迅速ＡＳＴ診断装置内に装填され得る。
本明細書において説明される微生物は、生体サンプルに由来し得る。いくつかの実施形態
において、生体サンプルは、（例えば患者サンプルを起源とし得る）臨床サンプルに由来
する。例示的な生体サンプルとして、全血、血漿、血清、痰、尿、便、白血球、赤血球、
軟膜、涙、粘液、唾液、精液、膣液、リンパ液、羊水、髄液または脳脊髄液、腹水、胸水
、滲出液、穿刺液、上皮塗抹標本、生検、骨髄サンプル、嚢胞または膿瘍からの流体、髄
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液、硝子体液または房水、洗眼薬または眼吸引液、気管支肺胞洗浄、気管支洗浄、もしく
は肺洗浄、肺吸引液、ならびに、限定はされないが、肝臓、脾臓、腎臓、肺、腸、脳、心
臓、筋肉、膵臓などを含む臓器および組織、スワブ（限定されないが、創傷スワブ、頬側
スワブ、喉スワブ、鼻スワブ、膣スワブ、尿道スワブ、子宮頸部スワブ、直腸スワブ、損
傷スワブ、膿瘍スワブ、鼻咽頭スワブなどを含む）、ならびに、それらの任意の組み合わ
せが挙げられ得る。細菌培養または細菌分離、菌類培養または菌類分離がさらに含まれる
。いくつかの場合において、１つまたは複数の希釈、分離、および／または培養ステップ
は、微生物の接種前に実施され得る。
【００４９】
　いくつかの実施形態において、自動ＡＳＴシステムに装填する前に、カートリッジが、
所望の培養温度に対応した温度まで予熱され得る。標準的な空気対流培養器は、試験パネ
ルを所望の動作温度にするために典型的には３０分から６０分かかるので、いくつかの場
合において予熱が有用であり得る。典型的な所望の培養時間は８時間未満であり、多くの
場合において、７時間未満、６時間未満、５時間未満、４時間未満、または３時間未満で
あるので、予熱は、迅速なＡＳＴを実施するための本明細書において説明されるシステム
および方法とあわせた使用に対して特に有用であり得る。いくつかの実施形態において、
１つまたは複数の抗菌薬の存在下における微生物の培養は、カートリッジを予熱した後、
３０分以内に起こる。
【００５０】
　いくつかの実施形態において、カートリッジ内における複数の液体が、約３０℃から約
４５℃の温度まで予熱され得る。いくつかの場合において、予熱は、カートリッジのウェ
ルを実質的に一様に加熱し得る。いくつかの実施形態において、ウェルの実質的に一様な
加熱は、カートリッジにおける最高温度ウェルとカートリッジにおける最低温度ウェルと
の間におけるパーセント温度差が約５％未満であるようにカートリッジを加熱することを
含み得る。すなわち、いくつかの実施形態において、カートリッジにわたる（例えばウェ
ルごとの）温度の変動は、約５％未満である。いくつかの場合において、カートリッジは
、カートリッジに対する少なくとも約２５℃の温度の少なくとも１つの流体の添加により
予熱される。
【００５１】
　いくつかの実施形態において、カートリッジは、約１５分未満の間、予熱され得る。い
くつかの場合において、カートリッジは、約１分、約２分、約５分、約１０分、または約
１５分の間、予熱される。いくつかの実施形態において、カートリッジは放射加熱、伝導
加熱、および／または対流加熱のうちの少なくとも１つにより予熱される。例えば放射加
熱は、赤外線放射加熱を含み得る。いくつかの例において、カートリッジは、伝導および
対流加熱により予熱され得る。例えば、少なくとも１つの加熱面が、伝導および対流加熱
を実施し得る。いくつかの実施形態において、カートリッジは、放射加熱と伝導および対
流加熱との両方により予熱され得る。いくつかの実施形態において、カートリッジは、対
流加熱のみによっては予熱されない。
【００５２】
　いくつかの実施形態において、本明細書におけるシステムおよび方法は、専門技術者に
よる接種されたカートリッジの装填から結果（例えば最小発育阻止濃度およびＣＬＳＩブ
レイクポイント解釈）まで、迅速なＡＳＴの自動化を提供する。いくつかの場合において
、カートリッジが専門技術者により装填され、黄色ブドウ球菌などの生物識別（ＩＤ：ｉ
ｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ）情報（例えば種）が入力され得るか、または、システムの
ソフトウェアインターフェースにより自動的に取得され得る。このように、質量分析（例
えばＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ）または多重ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ：ｐｏｌｙｍｅｒａ
ｓｅ　ｃｈａｉｎ　ｒｅａｃｔｉｏｎ）試験などの他の方法を使用して取得されたＩＤ情
報が使用され得る。いくつかの場合において、生化学検査として当業者に知られた、比色
および蛍光分析染料を含むカートリッジが、微生物ＩＤのために使用され得る。
【００５３】
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　いくつかの実施形態において、本明細書において説明されるシステムは、カートリッジ
を培養し得、カートリッジがシステムに装填された後、規定された期間（例えば少なくと
も２時間）後、単一の時点において、または定期的に成長チェックウェルを調査して、チ
ェックポイントアッセイを実施し得る。成長チェックウェルにおけるサンプルの十分な成
長が検出された後、本明細書において説明されるシステムが、エンドポイントアッセイを
開始し得る。チェックポイントアッセイは典型的には、（栄養ブロス内の微生物を使用し
た）成長、（栄養ブロスの中に微生物を含まない栄養ブロスを使用した）非成長、および
、（生理食塩水などの非栄養培地内に微生物を含む別の対照ウェルに対して成長または非
成長対照ウェルを測定する）ＦＩＴ対照の直接的な（例えば吸光度、比濁分析）または間
接的な光学測定（例えば代謝染料のフロレッセンス読み取り）を伴う。間接測定は、リポ
ーターが（例えばレザズリンといった）微生物の代謝を介して蛍光性の形態に変換される
酸化還元染料であり得るウェルの蛍光分析測定を含み得る。このような場合において、ウ
ェルに存在する微生物が多いほど、蛍光性の形態に変換される染料の量が多くなるので、
より高いレベルの蛍光が測定される。すなわち、ウェルに存在する微生物が多いほど、蛍
光性の形態への変換が速くなり、より高い濃度の蛍光性の生成物をもたらし、従って、よ
り高いレベルの蛍光が測定され得る。いくつかの実施形態において、ｐＨ感応染料（例え
ばフェノールレッド）が使用され得る。
【００５４】
　成長ウェルにおけるサンプルの十分な成長を特定した後、本明細書において説明される
システムおよび方法は、１つまたは複数のエンドポイントアッセイを開始し得る。エンド
ポイントアッセイは、１つまたは複数の液体ハンドリング、サンプル分離（例えば遠心分
離、磁気分離、または真空ろ過）、および吸引ステップを含み得、その間に、増幅器が微
生物の表面に結合され、結合されない試薬は洗い流され得、最後に光信号が測定されて抗
菌薬の希釈に関連付けられ得、ＭＩＣおよび／またはＱＳＲが特定され得る。複数のエン
ドポイントアッセイが、同じウェルにおいて、および／または異なるウェルにおいて実施
され得る。複数のエンドポイントアッセイが、正確なＭＩＣおよび／またはＱＳＲデータ
を取得するために有益であり得る。
【００５５】
　最終ステップにおいて、時間ゲートルミネセンス（例えば時間分解蛍光）が増幅器から
の光信号を測定するために使用され得る。いくつかの場合において、方法は、増幅器分子
の励起および放射された光の検出を可能にし得、放射された光は、時間的に（例えば、検
出が遅延されて、励起後、すべての自己蛍光が消えたときに起こり得る）およびスペクト
ル的に（例えば励起波長は１００ナノメートル（ｎｍ）を上回るぶん放射光から離れ得、
このことが、より低価格のバンドパスフィルタの使用を可能にする）の両方の面で分離さ
れ得る。いくつかの実施形態において、結合された分子により触媒作用的に変更された基
質の付与により増幅が達成され得、光出力が測定され得る。この光信号は、吸光度信号、
蛍光信号、および／または化学ルミネッセンス信号を含み得る。いくつかの実施形態にお
いて、信号は、電気化学ルミネッセンス（ＥＣＬ：ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎ
ｅｓｃｅｎｃｅ）を含み得る。いくつかの実施形態において、アップコンバーティングナ
ノ粒子がリポーター分子として使用され得る。
【００５６】
　システムにより実施され得るエンドポイントアッセイは、限定されないが、以下、すな
わち、代謝アッセイ、表面結合プローブアッセイ、化学プローブアッセイ、生化学プロー
ブアッセイ、ＡＴＰアッセイ、核酸プローブアッセイ、二本鎖核酸プローブアッセイ、光
学密度アッセイ、視覚アッセイ、およびｐＨ分子プローブアッセイを含む。
【００５７】
　図１Ａおよび図１Ｂは、本明細書において説明される抗菌薬感受性試験シーケンスを実
施するための２つの例示的な試験システムを示す。後述のように、両方のシステムがカー
トリッジに適合するように構成され、典型的には、９６マイクロウェルプレートカートリ
ッジおよび３８４マイクロウェルプレートカートリッジ構成をサポートし得る。図１Ａの
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例は、遠心分離器１００を使用する分離システムを含む試験システム５０を示す。これに
対し、図１Ｂに示す例は、後述のように、磁気学を使用して、分析のために所望の成分に
サンプルを分離する分離システム１０１を含む試験システム７５を示す。
【００５８】
　試験システムは典型的には、１２０／２４０Ｖ、５０／６０ＨｚのＡＣ電源で稼働する
ように構成され得る。試験システムの寸法および形状は、試験システムの中に配置された
特定のコンポーネント、および試験システムが使用される環境に基づいて様々であり得る
。例えば、いくつかの実施形態において、試験システムは、容積が（例えば任意の外部流
体容器を含む総容積が）１ｍ３未満であり得る。いくつかの実施形態において、試験シス
テムは、約１．０ｍ２未満の占有領域（例えば任意の外部流体容器を含む１．０ｍ２未満
の占有領域）をもち得る。
【００５９】
　試験システムは、様々な稼働および保管条件のもとで稼働するように構成され得る。試
験システムは、摂氏約１５度から摂氏約３５度の範囲にわたって稼働するように構成され
得る。試験システムは、約８０から約１１０ｋＰａの環境圧範囲にわたって稼働するよう
に構成され得る。試験システムは、結露無しで約２５％から約８５％の相対湿度の範囲に
わたって稼働するように構成され得る。試験システムは、海抜最大約２，０００ｍの高度
までの稼働用として格付けされるように構成され得る。試験システムは、ＩＰ２０の防塵
および防水等級をもつように構成され得る。例えば、これは、指以上の大きさの物体によ
るデバイスの危険な部分へのアクセスを制限し得る。
【００６０】
　試験システムは、装填された後、オペレーターによるハンドリングがほとんど必要とさ
れないか、または全く必要とされないでカートリッジが自動的にシステムにわたって動か
されるように構成される。これは、作業者の時間および間違いを減らしながら、スループ
ットを高め得る。例えば、システム５０は、把持器および集光サブ組立体５０１を含むロ
ボット搬送システム（例えば３軸ロボットアーム）２００を含み得る。把持器は、カート
リッジを露出させ（例えば蓋を除去し）、サンプルを処理するためにシステム内において
サブ組立体間でカートリッジを動かすために使用され得る。集光サブ組立体５０１は、集
光サブ組立体５０１から光学読み取りサブシステム５００に１つまたは複数の光信号（例
えば光）を伝えるために使用され得る光ネットワーク（例えば光ファイバ）を含み得るか
、またはそのような光ネットワークに別様に接続され得る。いくつかの実施形態において
、試験されるサンプルからの集光、読み取り、および測定は、ロボットアーム２００によ
りサービス提供を受ける単一のサブシステムに統合され得、そのような単一のサブシステ
ムを使用して処理され得る。サブシステムは、カートリッジおよび／または光学システム
を動かして、カートリッジ内における試験パネルの各ウェルをアドレス指定するｘ－ｙ移
動ステージを含み得る。
【００６１】
　装填デバイス（例えば引き出し）３００が、システムにカートリッジ（例えばカートリ
ッジ７００、７０１）を装填するために使用され得る。装填された後、ロボット搬送シス
テム２００は、培養サブ組立体４００までカートリッジを動かして処理を始め得る。培養
サブ組立体４００は、サンプルおよびカートリッジの制御下の加熱および振動を提供して
様々なアッセイを実施するように構成される。いくつかの実施形態において、培養サブ組
立体４００は、サンプルの周辺における空気の湿気を制御または変更するように構成され
た湿気制御システムを含み得る。
【００６２】
　集光サブシステム５０１は、対照ウェルをチェックすることと、エンドポイントアッセ
イを開始するための十分な成長が達成されたか否かを判定することとを含み得る、１つま
たは複数のチェックポイントアッセイを定期的に実施するように構成され得る。エンドポ
イントアッセイが開始された後、プレートは、ロボットシステム６００により液体ハンド
リングサブ組立体６０１に搬送され得る。代替的に、液体ハンドリングは、分離システム
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（例えば遠心分離システム）または培養サブ組立体内などの他のサブ組立体内を含む試験
システム５０内の別の場所において実施され得る。液体ハンドリングサブ組立体６０１は
、カートリッジにおける個々のウェルに対して、およびカートリッジにおける個々のウェ
ルから吸引、洗浄、および溶液の添加をさらに実施し得る。例えば、カートリッジが遠心
分離されたとき、結果として得られる微生物のペレットが、プレートのウェルごとに一様
に分散しない場合がある。例えば、これは、遠心分離器の回転半径に接して、およびその
回転軸に平行に置かれた平面カートリッジにより発生し得る。このような配置は、軌道運
動により生成された遠心力と組み合わされて、カートリッジウェルにわたって非均一にペ
レットを分散させ得る。いくつかの場合において、遠心分離は、振動運動の軌道の中心に
対して、最も外側の位置にペレットを分散させ得る。いくつかの場合において、Ｕ字形ま
たはＶ字形の底部をもつ、ウェルを含むプレートなどの特定の種類のカートリッジは、平
らな底部をもつウェルより良好に、遠心分離中のペレットのこのような半径方向の広がり
を防ぎ得る。従って、吸引について、各カートリッジウェルにおいてペレットから離れる
ように吸引ノズルを置くことにより様々なペレット位置を考慮に入れることが典型的には
有益である。図５Ｃは、ペレットの反対側に配置された例示的な吸引ノズル６０４を示す
。
【００６３】
　従って、流体は、ペレットの想定される場所に基づいて、各カートリッジウェル内にお
ける異なる位置または領域から吸引され得る。いくつかの場合において、カートリッジの
左側に沿ったペレットは、個々のウェルの各々の左側に向けて（例えば６時から１２時の
位置に（例えば９時から１２時の位置に））分散され得、およびカートリッジの右側に沿
ったペレットは、個々のウェルの各々の右側に向けて（例えば１２時から６時の位置に（
例えば１２時から３時の位置に））分散され得る。従って、流体は、（例えば１２時から
６時の位置における（例えば３時から６時の位置における））ウェルの右側に沿った位置
の反対側においてカートリッジの左側に沿ってウェルから吸引され得、流体は、（例えば
６時から１２時の位置における（例えば６時から９時の位置における））ウェルの左側に
沿った位置の反対側においてカートリッジの右側に沿ってウェルから吸引され得る。もち
ろん、本例における特定の場所または領域は例示として提供され、他の構成が可能である
。
【００６４】
　遠心分離サブ組立体１００は、ウェル内における他の流体または成分からサンプル内の
微生物（例えば微生物起源の微生物、（例えば細菌、真菌細胞、古細菌、および原生動物
））を分離するように構成される。例えば、遠心分離は、密度勾配に基づいて、サンプル
内の微生物をペレット化し得、成長栄養ブロスまたは代謝染料リポーター分子を備える結
合されない分子から、結合された増幅リポーター分子を含む微生物を分離するために使用
され得る。
【００６５】
　図１Ｂは、磁気捕捉分離システム１０１を使用する装置を含む試験システム７５の別の
例示的な一実施形態を示す。磁気分離システム１０１は、スタンド１１０の上に配置され
た磁気分離デバイス１１１を含む、スタンド１１０を含み得る。いくつかの場合において
、スタンド１１０は、スタンド１１０上に位置するカートリッジに軌道または軸方向揺動
を伝える振動サブシステム１１２を含み得る。磁気捕捉スタンド１１０は、その上に配置
されたサンプル内に磁場を生成する１つまたは複数の磁場生成コンポーネントを含み得る
。例えば、磁気捕捉スタンド１１０は、カートリッジのウェルに対応した構成で磁気要素
１１１０の二次元アレイを含み得る。いくつかの実施形態において、磁気要素１１１０は
、試験パネルがスタンド内に配置されたときに試験パネルと嵌合するスタンドにわたって
実質的に一様に分散され得る。例えば、９６個の（または、カートリッジにおける多くの
ウェルに対応した別の個数の）磁気要素（例えば磁石（例えば円筒磁石））が、各々、９
６ウェルカートリッジのウェルの下方に置かれ得、２４個の円筒磁石が、９６ウェルカー
トリッジのウェル間の隙間空間に置かれ、９６個の開放円柱形磁石が各々、９６ウェルカ
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ートリッジのウェルの下方に置かれ、ウェル中心の周りにおいて環形状パターンで磁性材
料を捕捉する。磁気要素の同様の分布が、３８４ウェルカートリッジのために使用され得
るが、３８４個の磁気要素を使用する。
【００６６】
　いくつかの例において、磁気分離デバイス１１１は、例えば、液体ハンドリングおよび
磁気粒子の再懸濁をインサイチュ（ｉｎ　ｓｉｔｕ）で可能にするために、試験パネルに
おけるサンプルに印加される磁場を変更または除去するために退避可能であるように構成
され得る。いくつかの例において、磁気スタンド１１０は、軌道または軸方向振動器ステ
ーション１１２につながれ（例えば実質的に固定され）得る。例えば、軌道振動器は、中
心から外れた回転コンポーネント（例えば偏心カムシステム）を含み得る。軌道振動器は
、さらに、複数の軸方向アクチュエータ（例えばｘ－ｙテーブル）により形成され得る。
いくつかの場合において、培養反応を起こすために、および、揺動を介したエンドポイン
トアッセイ反応の結合レートを増やすために、追加的な振動器ステーションが含まれ得る
。述べられない限り、試験システム７５は、本明細書において説明される試験システム５
０の１つまたは複数の他のコンポーネントまたは機能部を含み得る。
【００６７】
　図２Ａおよび図２Ｂは、本明細書において説明される試験システム５０、７５と共に使
用され得る例示的なカートリッジを示す。例えば、図２Ａは、各々がサンプルを含有し、
試験を受け得る９６個の個々の器（例えばチャンバ（例えばウェル））を規定する例示的
な９６ウェルプレート７００を示す。いくつかの場合において、プレートは、規格ＡＮＳ
Ｉ９６ウェルプレートカートリッジであり得る。さらに、図２Ｂは、試験を受けるための
サンプルを各々が含有し得る３８４個の個々の器（例えばチャンバ（例えばウェル））を
規定する例示的な３８４ウェルプレートカートリッジ７０１を示す。いくつかの場合にお
いて、プレートは、規格ＡＮＳＩ３８４ウェルプレートであり得る。いくつかの実施形態
において、ウェルプレートカートリッジは、平底カートリッジ、Ｖ底カートリッジ、およ
び／またはＵ底カートリッジを含み得る。いくつかの場合において、カートリッジは、透
光性または非透光性であり得るポリスチレンから作られ得る。９６ウェルおよび３８４ウ
ェルカートリッジが本明細書において主に説明されるが、他の例が可能である。例えば、
カートリッジは、少なくとも２個、４個、６個、８個、１２個、２４個、４８個、９６個
、１９２個、３８４個、１５３６個以上のウェルなどの任意の数のウェルを含み得る。
【００６８】
　本明細書において説明されるように、カートリッジは、チェックポイントアッセイ、代
謝アッセイ、および１つまたは複数のエンドポイントアッセイなどの複数の試験シーケン
スを行うために、様々な組み合わせの流体を含有するために使用され得る。いくつかの場
合において、カートリッジは、チェックポイントアッセイを円滑化するために使用される
ウェルのセット、およびエンドポイントアッセイを円滑化するために使用されるウェルの
セットを含み得る。例示として、いくつかの実施形態において、一時的に図１８を参照す
ると、カートリッジ１７００が行および列に構成されたウェルのアレイを含み得る。カー
トリッジ１７００は、対照ウェル１７１０ｃのセットと抗菌薬試験ウェル１７１０ｔのセ
ットとを含み得る。図１８に示す例において、対照ウェル１７１０ｃのセットは、２つの
ウェルを含み、試験ウェル１７１０ｔのセットは、プレートに沿ったウェルの残部を含み
得る。いくつかの実施形態において、対照ウェル１７１０ｃのセットは、１つのウェルが
成長ウェル１７１０ｇであり、別のウェルが非成長ウェル１７１０ｎｇである少なくとも
２つのウェルを含み得る。以下で詳細に説明されるように、いくつかの実施形態において
、サンプル内の微生物が培養期間中にブロス内で成長し得るように、成長ウェルは、ブロ
スとサンプルとの組み合わせを含むか、またはブロスとサンプルとの組み合わせを含むよ
うに接種され得る。典型的には、抗菌薬は、成長ウェルに添加されない。これに対し、い
くつかの実施形態において、非成長ウェル１７１０ｎｇは、サンプルを含まないブロス（
すなわち、サンプルからの微生物の存在しないブロス）を含むか、またはサンプルを含ま
ないブロス（すなわち、サンプルからの微生物の存在しないブロス）を含むように接種さ
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れ得る。典型的には、抗菌薬はまた、非成長ウェルに添加されない。従って、培養期間中
、非成長ウェルは、微生物が中で成長し得る成長ウェルと比べてベースラインとして機能
し得る。
【００６９】
　試験ウェル１７１０ｔは、様々な組み合わせのサンプル、および感受性が分析され得る
対象となる様々な種類および濃度の抗菌薬のうちの任意のものを含み得る。いくつかの場
合において、ウェルの行が特定の抗菌薬に割り当てられ得、その抗菌薬の濃度は列間で変
化し得る。例えば、カートリッジは、各ウェルが左から右により高い濃度のペニシリンを
含有する、ペニシリンを含有するウェルの行を含み得る。
【００７０】
　もちろん、他の例が可能である。例えば、異なるウェルおよびウェルのセットが、カー
トリッジに沿った様々な場所のうちの任意の位置に配置され得る。さらに、ウェルの異な
るセット（例えば対照ウェルおよび試験ウェル）は、カートリッジに沿ったより多くの、
またはより少ない個々のウェルを含み得る。さらに、いくつかの場合において、試験中に
すべてのウェルが使用／占有されるわけではない。
【００７１】
　抗菌薬希釈系列は、サンプルのプレート接種前に、凍結され、乾燥され、または新たに
用意され得る。いくつかの場合において、カートリッジの接種は、手作業により、または
自動システムを使用することにより実施され得る。新たな抗菌薬プレートの場合などのい
くつかの例において、自動液体ハンドリングシステムが抗菌薬希釈系列を含むカートリッ
ジを用意するために使用され得る。接種工程は、当技術分野における従来技術であり得る
様々な工程のうちの任意の工程を含み得る。
【００７２】
消耗品コンポーネント
　図３に示されるように、システム５０内における液体処理のために使用される１つまた
は複数の試薬が、消耗品トレイ７５０内に貯蔵され得る。消耗品７５０は典型的には、ト
レイ７５１とカバー７５２とを含む。消耗品の内部は、環境から、例えば水分から、光か
ら、および蒸発から消耗品の内容物を保護する封止層（例えばホイル）７５３により封止
され得る。ホイル７５３は、液体ハンドリングシステムにより穿孔されるか、またはユー
ザーにより除去され得る。トレイ７５１は、１つまたは複数の試薬トラフ７５４、１つま
たは複数の洗浄トラフ７５５、および１つまたは複数のピペット先端保持器７５６を含む
。消耗品７５０は、適切な量（例えば容量）の流体、および複数の試験シーケンスを実行
するために必要とされる他の消耗品（例えばピペット先端／ノズル）を提供するように構
成され得る。いくつかの実施形態において、消耗品７５０は、システム当たり１日当たり
少なくとも１０（例えば少なくとも約２０－１００）個のカートリッジに十分な、十分な
試薬および消耗品を含み得る。いくつかの実施形態において、試薬は追加的に、または代
替的に、より大きい容量でボトルに貯蔵され得る。試薬を保持するための消耗品７５０お
よび／またはボトルの両方が冷却され得る。いくつかの場合において、冷却は、試験シス
テム内において実施され得る。いくつかの場合において、新たに装填された試薬消耗品７
５０またはボトルの各々が、システム内への装填前またはシステム内への装填中に読み取
られる（例えば走査される）識別情報（例えばバーコード）を含み得る。いくつかの例に
おいて、システムは、消耗品が空である（すなわち、試験シーケンスを実施するための十
分な容量の試薬が不足している）場合、または内容物が期限切れとなった場合、ユーザー
（例えばオペレーター）に通知し得る。このような場合において、システムは、新たな消
耗品７５０を装填するようにユーザーを促し得る。
【００７３】
　消耗品７５０は、アッセイ性能に実質的に影響を与えずに、保管寿命（例えば最大約６
月）にわたってある温度範囲（例えば約０℃から約１０℃の間（例えば公称約４℃））に
わたる保管に耐えるように設計および構成され得る。いくつかの実施形態において、消耗
品は、（例えば消耗品に入らないように光を遮蔽するために）光からの十分な保護を提供
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光性で、長期間にわたって露出されたとき劣化し得るいくつかの試薬を保存するために役
立ち得る。いくつかの実施形態において、消耗品は、アッセイ性能に実質的に影響を与え
ずに最大約１２時間にわたって３５℃環境で使用可能であり得る。いくつかの場合におい
て、１２時間は、典型的な１０時間のシフトと２時間の余裕に対応し得る。
【００７４】
　いくつかの実施形態において、図４に示される例などにおいて、装填引き出し３００は
、システムにカートリッジ７００および／または消耗品トレイ７５０を装填するために使
用され得る。装填された後、ロボットシステム２００は、様々なサブシステム間において
プレート７００を動かす。試薬消耗品トレイ７５０が使用される場合、消耗品７５０は、
カートリッジ７００と共に引き出し３００に装填されて、システム内の適切な地点までロ
ボット把持器により動かされ得る。いくつかの例において、消耗品７５０は、カートリッ
ジ７００と実質的に同様の寸法となる（例えば占有領域をもつ）ように構成され、このこ
とが、装填および取出しシステム、ならびにロボット把持器システムを簡略化し得る。
【００７５】
流体ハンドリングシステム
　図５Ａおよび図５Ｂを参照すると、試験システムは、個々にまたは組み合わされて、カ
ートリッジに対しておよびカートリッジから流体を送達および引き抜くようにされ得る様
々なコンポーネントを含む流体処理組立体６０１を含み得る。いくつかの実施形態におい
て、流体処理組立体は、（図１Ａおよび図１Ｂに示される）独立した多軸ロボットシステ
ム６００に搭載され、試薬送達コンポーネント（例えばノズル）６０２、サンプル洗浄コ
ンポーネント（例えばノズル）６０３、およびサンプル吸引コンポーネント（例えばノズ
ル）６０４を含む。流体ハンドリングコンポーネントおよびノズルは、ピペットデバイス
（例えば単一チャンネルおよび／または多チャンネルピペットヘッド）、または様々な他
の種類のマニホールドのうちの任意のものを含み得る。いくつかの実施形態において、流
体処理組立体は、試薬に割り当てられた４つと、緩衝剤に割り当てられた３つとを含む、
供給される液体の各々（例えば試薬、洗浄緩衝剤など）に対して独立した（例えば非多重
）流体経路を含む。
【００７６】
　各試薬および緩衝剤流体の移送のために、流体処理組立体６０１が対象最大期間内にウ
ェル当たり特定の対象容量を供給するように構成される。例えば、９６ウェルカートリッ
ジの場合、流体は、約２０秒未満で供給され得る。いくつかの場合において、この期間は
、液体が第１のウェルを充填し始めた時点から液体がカートリッジの最後のウェルを充填
し終えた時点までと規定され得る。いくつかの例において、流体の供給は、８チャンネル
マニホールドを含む５マイクロリットルの蠕動ポンプカセットを使用して約１０秒未満で
完了され得る。３８４ウェルカートリッジの場合、流体は、約８０秒未満で供給され得る
。
【００７７】
　単なる例示として、いくつかの実施形態において、流体処理組立体６０１は、カートリ
ッジにわたって一様に以下の公称容量の各アッセイ液を供給し得る。
【００７８】
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【表１】

【００７９】
　様々な流体処理公差のうちの任意のものが達成され得る。例えば、いくつかの実施形態
において、流体処理組立体６０１は例えば、公称の＋／－３％の正確さで、および変動係
数（ＣＶ：ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ　ｏｆ　ｖａｒｉａｔｉｏｎ）３％の精度で緩衝液を
供給し得る。流体処理組立体はさらに、例えば公称の＋／－２％の正確さで、およびＣＶ
２．５％の精度で試薬液体を供給し得る。流体処理組立体は、いくつかの実施形態におい
て、正確さおよび精度を達成するために異なる供給技術を使用して試薬および緩衝液を供
給し得る。例えば、供給は、１つの共通入口を含む多チャンネルマニホールド、または並
列に供給される個々のチャンネルを含む多チャンネル流体移送（例えば空気、水、または
油）ヘッド（例えばピペット）を使用して実施され得る。
【００８０】
　流体処理組立体６０１は、使用中にディスペンサーノズルによりカートリッジウェル内
の液体に触れないようにさらに構成され得る。いくつかの実施形態において、システムは
、ディスペンサーノズルにおける詰まりまたは残留物の蓄積を防ぐために必要とされる定
期クリーニングを実質的に自動的に（例えば自動的に）実施するように構成される。
【００８１】
　様々なハンドリングコンポーネントを通した流体の送達は、１つまたは複数のポンプ搬
送デバイス（例えば容積移送式ポンプ、排気ポンプ、シリンジデバイス、蠕動ポンプ、お
よび／またはダイヤフラムポンプ）により駆動され得る。ポンプ出口から、流体が、（ポ
ンプからの）１つまたは複数の流体入口と、１つまたは複数（例えば１、８、１２、１６
、９６、または３８４個）の流体出口とからなるマニホールドを通して供給され得る。１
つまたは複数のポンプ（例えば１、２、８、１２、１６、９６、３８４）と組み合わされ
たこのようなマニホールドは、同時にまたは「ストリップ」（例えば連続したまたは交互
配置されたマイクロプレートの行または列）で、１つまたは複数（例えば１、８、１２、
１６、９６、３８４個の）マイクロプレートウェルに流体を供給し得る。適切な流体シス
テムは、Ａｃｃｅｌ　Ｂｉｏｔｅｃｈ　ｏｆ　Ｌｏｓ　Ｇａｔｏｓ、Ｃａｌｉｆｏｒｎｉ
ａ、ＵＳ；Ｈａｍｉｌｔｏｎ　Ｒｏｂｏｔｉｃｓ　ｏｆ　Ｒｅｎｏ、Ｎｅｖａｄａ、ＵＳ
；Ｔｅｃａｎ　ｏｆ　Ｍａｅｎｎｅｄｏｒｆ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ；またはＢｅｃｋ
ｍａｎ－Ｃｏｕｌｔｅｒ　ｏｆ　Ｂｒｅａ、Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ、ＵＳなどの企業によ
り製造され得る。
【００８２】
把持器およびロボットシステム
　様々なサブ組立体間においてカートリッジを動かすこと、または処理するためにカート
リッジにカバーをすること、および本明細書において蓋の除去と呼ばれるカバーを外すこ
となどのカートリッジハンドリングは、３軸ロボット把持器などのロボットハンドリング
コンポーネントを使用して行われ得る。後述のように、把持器は、遠心分離器１００、振
動培養器４００、光学読み取り体５００、および液体ハンドリング６０１サブシステムに
対する、および、遠心分離器１００、振動培養器４００、光学読み取り体５００、および
液体ハンドリング６０１サブシステムからの、実質的に自動化された装填および取出しを
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可能にする。より速い光学的分析および読み取りのために、光学システムのコンポーネン
トは、例えば、より良好な集光を可能にするために、光ファイバおよび適切な光学要素を
使用して把持器ヘッド５０１につながれ得る。
【００８３】
　一時的に図１７を参照すると、把持器（例えば把持機構）２０１は、把持コンポーネン
ト（例えば角度制御アーム）２０３のペアを含み得る。アーム２０３は、連結部材２０５
によりアームを関節運動させる伝達棒２０７に接続され得る。伝達棒２０７は、リニアア
クチュエータ（例えば親ねじ機構を駆動するステッピングモーター）２０９により駆動さ
れて、旋回軸２１１を使用して閉じる（例えば挟み込む（例えばクランプする））運動に
より把持器アームの自由端（例えば遠位端）を動かし得る。例えば、いくつかの実施形態
において、アクチュエータは、アクチュエータに向けて伝達棒２０７を引き、旋回軸２１
１の周りでアーム２０３を旋回させてアームを閉じ得る。アクチュエータはさらに、アク
チュエータから離れるように伝達棒２０７を押し、旋回軸２１１の周りでアーム２０３を
旋回させてアームを開き得る。他の種類の連結構成が可能である。閉じる運動は、アーム
を関節運動させて、実質的に平行な配向（例えば閉じたまたは把持された位置）でアーム
の自由端を置き得、把持器が物体をつかむこと、および保持することを可能にする。いく
つかの実施形態において、アーム２０３は、保持されるコンポーネントの様々な面を把持
および保持して、保持されるコンポーネントが把持器から滑り落ちる可能性を減らすこと
に役立つ１つまたは複数の保持要素２１５を含み得る。例えば、保持要素は、凹凸のある
またはゴムの面（例えばゴム脚）を含み得る。いくつかの場合において、アームおよび保
持要素の位置およびクランプ力は、調節可能であり得る。
【００８４】
　この把持器機構は、この把持器機構が接続され得るロボットハンドリングコンポーネン
トから独立した、またはこの把持器機構が接続され得るロボットハンドリングコンポーネ
ントの一部分として、縦方向（例えばｚ軸）の移動を円滑化するように構成されたシステ
ムを追加的に含み得る。把持器アーム２０３は、（例えば開いた、または閉じた）特定の
開始位置まで（例えば直線ばね機構（例えば、ばね）を使用して）受動的にバイアスされ
得る。
【００８５】
　把持器２０１は、１つまたは複数のツールまたはシステムのための搭載場所２１３をさ
らに含み得る。例えば、いくつかの例において、光学システムは、光ファイバ光学読み取
り器がウェルを精査し得るように搭載場所に搭載され得る。搭載場所２１３は、把持器に
、またはロボットアームに直接接続された１つまたは複数のガイドロッド２１７を使用し
て把持器２０１につながれ得る。
【００８６】
　把持される物体は、カートリッジ蓋、把持器アクセサリ（例えば他の把持器、例えばカ
ートリッジリフティングデバイス（例えば後述の搬送システム１２００およびリフティン
グフィンガー１２０２））、またはカートリッジ自体を含み得る。いくつかの場合におい
て、カートリッジが遠心分離システム内に下げられ得るように、把持器アーム２０３がカ
ートリッジを把持する、およびハンドリングするように構成され得る。
【００８７】
培養システム
　カートリッジにおける試験されるサンプルの培養は、本明細書において説明される表現
型抗菌薬感受性試験システムの重要な側面であり得る。いくつかの例において、培養器温
度は、例えば摂氏約４５度以下（例えば摂氏約３５度未満（例えば摂氏約３３度から摂氏
約３５度まで（例えば摂氏３５度）））において一定の温度に保持され得る。培養器温度
は、加熱器、空気循環システム、および適切な空気指向機能部（例えば配管）により制御
され得る。熱は、これらの加熱器から、または、対流、伝導、放射、または移流などの他
の技術の組み合わせを使用してカートリッジに伝搬され得る。摂氏約３５度より高い温度
が、成長速度を上げ得るが、オキサシリンなどのいくつかの抗菌薬を妨げるか、または負
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の影響を与え得ることが想定される。しかし、これらの抗菌薬が存在しない試験パネルを
含む場合などのいくつかの実施形態において、培養は、より高い温度において実施され得
る。さらに、ガスおよび周辺のガスの存在などの他の状態が、培養のために制御され得る
。例えば、いくつかの実施形態において、培養システムは、周辺空気、嫌気状態、または
最大１０％のＣＯ２などの、微生物の成長を促進する培養のための所望の状態を生成する
ように構成される。
【００８８】
　さらに、軌道または軸方向振動などのカートリッジおよびカートリッジ内のサンプルの
揺動が、微生物のより良好な酸素供給、および成長培地（例えば液体、固体、または半固
体培地）内の栄養物への一様な露出を促進するために、培養中に使用され得る。揺動は、
１－１００％の特定の規定のデューティサイクルで定期的に実施される１つまたは複数の
（例えば１、２、３、４、５、６）軸方向に直線の、軌道（例えば円形、楕円形など）を
描く、または半軌道の運動からなり得る。いくつかの実施形態において、カートリッジは
機械的揺動、音響的揺動、および／または磁気的揺動により揺動される。いくつかの場合
において、機械的揺動は軌道振動である。揺動の速度および変位量は、追加的な性能のた
めに試験パネル構成に対して特に最適化されるように調節（例えば最適化）され得る。例
えば、３８４ウェルカートリッジなどのより小さいウェル寸法（例えば直径）をもつ試験
パネルは、９６ウェルカートリッジの場合などのより大きいウェルと比べて、（軌道揺動
の場合には）より高い振動数、およびより小さい直径の軌道で実施される揺動により利益
を受け得る。揺動におけるこの変更は、プレート形状が変わったときにカートリッジウェ
ル内の液体をウェル内において滑らかに渦を巻くように維持するために有用であり得る。
【００８９】
　揺動は、本明細書において使用される場合、当業者が混合すると理解することをもたら
すには概して不十分な程度の生成された運動を表し得ることに留意されたい。すなわち、
溶液の混合は溶液の空気混和を促進することにより、大きい容量の成長溶液（例えば＞１
０ｍＬ）において微生物の成長レートを高めることが当業者によりよく理解される。横寸
法＜１２ｍｍのウェルを備えるカートリッジにおいて、ブロス微量希釈ＡＳＴアッセイが
一般的に実施される。例えば、一例において、横寸法＜１２ｍｍのウェルにおいて適切な
混合を達成するためには、軌道振動の振動数は少なくとも毎分５００回転（ｒｐｍ）であ
る。しかし、これらの振動数は、微生物における大きい歪みおよび剪断に起因して、横寸
法＜１２ｍｍのウェルにおける微生物の成長を阻止し得る。
【００９０】
　いくつかの実施形態において、本方法は、溶液の混合を達成するには不十分な振動数ま
たは半径でカートリッジを揺動することにより微生物の成長を促進することを提供する。
軌道または軸方向振動などのカートリッジおよびカートリッジ内のサンプルの撹拌が、微
生物のより良好な酸素供給および成長培地内の栄養物への一様な露出を促進するために、
培養中に使用され得る。驚くことに、混合を誘起するに満たない振動の振動数および半径
が、微生物の成長レートを高めることが見出された。
【００９１】
　いくつかの実施形態において、溶液の混合を達成するには不十分な振動数または半径で
カートリッジを揺動することは、カートリッジの揺動を伴わない微生物の成長と比較して
、カートリッジの揺動を伴う微生物の成長との間により大きい成長比をもたらし得る。
【００９２】
　様々な培養器の設計が、本明細書において説明される試験システムにおいて実現され得
る。例えば、図６Ａおよび図６Ｂに示される、複数のカートリッジがスタックされて一度
に処理され得る大容量小型システムを可能にする小型の入れ子形式の培養器の設計である
。いくつかの実施形態において、入れ子構成は、個々のカートリッジ貯蔵チャンバ（例え
ば入れ子部）４１４を形成する１つまたは複数の側壁４１２を含むフレーム４１０を含み
得る。いくつかの場合において、貯蔵チャンバは、カートリッジに対応する（例えばカー
トリッジを収容するためにわずかに大きい）占有領域をもつように構成され得る。いくつ
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かの例において、フレーム４１０および／または個々の貯蔵チャンバ４１４は、その中に
配置されたカートリッジのより一定の（例えば一様な）より速い加熱を提供するために加
熱され得る。いくつかの例において、入れ子部４１４の各々は、互いに重なってスタック
された４つのプレートを収容するように寸法決めされ、および構成される。しかし、入れ
子部の寸法に応じて他の数のプレートが収容され得る。いくつかの実施形態において、培
養器は、少なくとも１０カートリッジの容量をもち得る。カートリッジは、カートリッジ
間に配置された分離コンポーネント（例えばセパレータ（例えば熱伝導性セパレータ））
を含んで、または含まずにスタックされ得る。例えば、いくつかの場合において、１つま
たは複数の熱伝導性材料から形成された分離コンポーネントが、より均一でより速い加熱
のためにカートリッジ間に配置され得る。いくつかの場合において、本明細書において説
明されるシステムおよび方法は、いくつかの従来のシステムより速い試験およびより多く
のカートリッジの試験をもたらし得る。例えば、いくつかの実施形態において、試験シス
テムは、約１時間に少なくとも４カートリッジ、約１時間に少なくとも６カートリッジ、
約１時間に少なくとも８カートリッジ、および／または約１時間に少なくとも１０カート
リッジのスループットをもたらし得る。いくつかの実施形態において、試験システムは、
同日シフト当たり少なくとも約５０カートリッジ、および／または同日シフト当たり少な
くとも約１００カートリッジのスループットをもたらし得る。
【００９３】
　いくつかの実施形態において、カートリッジはシステム内に装填する前に、例えば、培
養器の動作温度にあたる温度、または培養器の動作温度付近の温度まで予熱される。例え
ば、いくつかの場合において、予熱は、プレートとのより良好な熱的接触を可能にする表
面構造をもつ熱伝導性材料（例えば金属プレート）を使用して急速に実施され得る。いく
つかの場合において、予熱は、加熱器（例えば赤外線加熱器、電磁加熱器（例えば電磁放
射（例えばマイクロ波））を使用して実施され得る。いくつかの実施形態において、加熱
は、試験システム内において、例えば、装填ステーションにおいて実施され得る。
【００９４】
　上述のように、培養中のより良好な（例えばより迅速で安定した）成長は、カートリッ
ジウェルにわたる酸素供給および成長培地栄養物のより良好な分散を可能にする手法でサ
ンプルを揺動することにより達成され得る。様々な揺動システムのうちの任意のものが、
サンプルに運動を伝えるように実現され得る。例えば、図６Ａおよび図６Ｂにおいて、ド
ライバシステム４２０が、軌道運動を伝えて円運動でサンプルを振動させるために使用さ
れ得る。いくつかの場合において、ドライバシステム４２０は、フレーム４１０の運動の
軌道速度および半径を制御し得る。いくつかの場合において、軌道速度および半径は、様
々な異なる速度および半径を達成するために可変（例えば調節可能）であり得る。さらに
、いくつかの場合において、軌道速度および／または半径は、稼働中に可変であり得る。
例えば、サンプルの軌道揺動の半径（例えば軌道半径）は、約２５ｍｍ未満（例えば約１
ｍｍから約１２ｍｍ（例えば約１ｍｍから約１０ｍｍ（例えば約１ｍｍから約８ｍｍ（例
えば約１ｍｍから約３ｍｍ（例えば約２ｍｍから約３ｍｍ）））））であり得る。ドライ
バシステム４２０は、モーター、ベルト、ギア、カム、または他の電気機械コンポーネン
トの様々な組み合わせのうちの任意のものにより駆動され得る。いくつかの場合において
、運動の軌道速度および半径は、異なるパネルの形式および試験されるサンプルに対して
、ユーザーにより調節可能および調節（例えば最適化）され得る。例えば、いくつかの例
において、３８４ウェルプレートは約４ミリメートルの直径をもつ軌道に沿って揺動され
得、９６ウェルプレートは約８ミリメートルの直径をもつ軌道に沿って揺動され得る。
【００９５】
　軌道の直径に加えて、軌道回転速度がさらに微生物の成長レートに影響を与え得る。例
えば、軌道振動は、毎分約５０回転より大きい振動数で起こる。いくつかの例において、
軌道振動は、毎分約３５０回転（ｒｐｍ）より大きい振動数で起こる。いくつかの例にお
いて、軌道振動は、毎分約７５０回転未満の振動数で起こる。いくつかの例において、軌
道振動は、毎分約１５０回転の振動数で起こる。例えば、約１５０ｒｐｍから約６５０ｒ
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ｐｍの間の速度が、許容可能なレートの微生物の成長を促進することが示される。
【００９６】
　いくつかの実施形態において、軌道振動は、毎分約５０回転より大きい振動数で起こる
。いくつかの例において、軌道振動は、毎分約３５０回転より大きい振動数で起こる。い
くつかの例において、軌道振動は、毎分約７５０回転未満の振動数で起こる。いくつかの
例において、軌道振動は、毎分約１５０回転の振動数で起こる。いくつかの実施形態にお
いて、半径（例えば軌道半径）は、約２ｍｍより大きいものであり得る。いくつかの実施
形態において、半径は、約２５ｍｍであり得る。
【００９７】
　いくつかの場合において、培養時間にわたって連続的に実施されることはカートリッジ
の揺動に必要でない場合があるが、少なくとも１０％のデューティサイクルが有益であり
得る。
【００９８】
　培養器入れ子部４１４は、上部または側部などの様々な異なる場所からアクセスされ得
る。いくつかの場合において、図７Ａ－図７Ｃを参照すると、アクチュエータ（例えばリ
ニアアクチュエータ）４４０が、上部から、側部から、または貝殻構成で入れ子部を開け
るために使用され得る。例えば、アクチュエータ４４０は、カートリッジをカバーする（
例えば貯蔵チャンバ４１４内においてカートリッジを囲む）ために使用される蓋４５０を
駆動するように構成され得る。
【００９９】
　カートリッジは、さらに他の構成で収容され得る。例えば、いくつかの実施形態におい
て、マルチレベル培養器（例えば多フロア（例えばホテル形式）の培養器）が使用される
。図８Ａ－図８Ｄを参照すると、ホテル形式の培養器７６０Ａ、７６０Ｂ、７６０Ｃ、７
６０Ｄは、１つまたは複数のカートリッジ保持トレイ（例えばフロア）７６５を含み得、
カートリッジ保持トレイ７６５により異なるカートリッジ７００がアクセスされ得る。フ
ロア７６５は、任意の様々な異なる数のカートリッジ７００を保持するように構成され得
る。例えば、各フロアは、１つから４つ（以上の）プレート７００を収容し得る。
【０１００】
　描かれるように、培養器は、様々なフロア上のカートリッジがアクセスされ得るように
様々なフロアの動きを駆動する移送機構（例えばアクチュエータ）を含み得る。例えば、
カートリッジがサンプル分離または光学的分析などのシステムによる処理のために除去さ
れ得るように、アクチュエータがフロアのうちの１つまたは複数を選択的に押し、ホテル
を開いてフロアを滑り出させ得る。図８Ａおよび図８Ｂを参照すると、培養器は、フロア
７６５のためのリニアアクチュエータ７７０Ａを含み得る。図８Ｃおよび図８Ｄを参照す
ると、培養器は、培養器の扉またはカバーを開き、および閉じるための相補的なねじ山付
ナットに係合されたねじ山付ロッドに接続されたサーボまたはステッピングモーターなど
の、回転をベースとしたアクチュエータ７７０Ｂを含み得る。アクチュエータ７７０Ｂが
ねじ山付ロッドを回転させるとき、ナットがアクチュエータに向けて、およびアクチュエ
ータから離れるようにロッドに沿って軸方向に移動し得る。いくつかの場合において、シ
ステムは、フロアが概して固定されたまま留まるように構成され得、ロボット把持器は、
培養器内に達するように、およびカートリッジを回収するように構成される。
【０１０１】
　システムは、概して、培養器に関係してサンプルの揺動（例えば振動）を実現すると説
明されるが、他の例が可能である。例えば、いくつかの実施形態において、試験システム
は、１つまたは複数の独立型の揺動サブ組立体を含み得る。そうではないと述べられない
限り、独立型の揺動サブ組立体は、培養器に関係した本明細書において説明される揺動シ
ステム（例えばアクチュエータ７７０Ａまたはアクチュエータ７７０Ｂ）を含み得る。
【０１０２】
　いくつかの実施形態において、各フロアは、独立した温度制御および温度フィードバッ
クを含む。温度監視システム（例えば熱電対、サーミスター、または半導体ベースの温度
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センサー）が、温度フィードバックのために使用され得る。いくつかの場合において、比
例－積分－微分（ＰＩＤ：ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ－ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ－ｄｅｒ
ｉｖａｔｉｖｅ）制御装置が、温度を制御するために使用され得る。特定の抗菌薬が摂氏
３５度より高い温度で安定ではないので、典型的には適切な加熱レートを達成するために
、および温度変動（例えば目標温度付近での振動）を減らすために、比例（Ｐ）、積分（
Ｉ）、および微分（Ｄ）の利得が最適化される。いくつかの実施形態において、温度制御
は、高温の空気を循環させることにより対流により達成され得る。いくつかの場合におい
て、対流と伝導加熱との両方が使用され得る。追加的に、または代替的に、カートリッジ
からの液体蒸気を低減（例えば最小化）するために、相対湿度が制御され得る。例えば、
システムは、カートリッジにおけるウェルからの蒸発を、３時間などのある期間にわたっ
て、初期液体容量に等しい値か、または初期液体容量の約２％未満に制限するように構成
され得る。いくつかの実施形態において、システムは、培養器内の湿気を約８０％の約＋
／－１０％内に制御し得る。
【０１０３】
サンプル分離
　いくつかの実施形態において、例えば上述の遠心分離サブシステム１００または磁気分
離サブシステム１０１を使用して微生物の表面から結合されない増幅器を分離するために
、分離（例えば遠心分離）ステップが使用される。遠心分離は、微生物および周辺の流体
の密度の差を利用して、微生物ペレットを生成する。当業者が理解するように、これらの
分離方法は、１００から２０，０００ｇの相対遠心力（ＲＣＦ：ｒｅｌａｔｉｖｅ　ｃｅ
ｎｔｒｉｆｕｇａｌ　ｆｏｒｃｅ）を使用し得る（式中、ｇは地球の重力加速度）。ＲＣ
Ｆがより大きいほど、分離のために典型的に必要とされる時間が短い。カートリッジが物
理的に劣化する、例えばチッピングまたは破壊を起こす可能性を減らすために、９６また
は３８４マイクロウェルプレートなどのカートリッジに対する典型的な天井値（例えば最
も高い想定される妥当な値）は約５，０００ｇである。いくつかの実施形態において、遠
心分離サブシステムは、約２，０００ｇから約５，０００ｇ（例えば約２，５００ｇから
約４，０００ｇ（例えば約２，５００ｇ））であり得る遠心分離システムにおいて生成さ
れる所望の相対遠心力を生成し得る。いくつかの実施形態において、遠心分離は、少なく
とも２．５分にわたって実施され得る。いくつかの場合において、２．５分は、例えば約
４５秒であり得る所望の遠心分離速度を達成するまでの期間（例えば上昇期間）を含み得
る。遠心分離システム設計となるように分離システムを構成することは、カートリッジを
装填しおよび取出すためにロボット把持器により、より簡単にサンプル（例えばカートリ
ッジ）がアクセスされることを可能にし得る。これは、サンプル処理の完全自動化を可能
にするために役立つ。いくつかの実施形態において、遠心分離システムは、（例えば互い
に重ねてプレートをスタックすることにより）遠心分離器回転子の位置当たり複数のプレ
ートを収容するように構成され得る。このようにスタックすることは、４位置遠心分離器
において少なくとも４カートリッジの、および最大１６カートリッジの同時の遠心分離を
可能にする。いくつかの場合において、奇数個のカートリッジが処理される場合、１つま
たは複数のバラストプレートが、遠心分離器の平衡をとるために使用され得る。本明細書
において説明される試験システムに適合するように変更され得る、および本明細書におい
て説明される試験システムと共に実現され得る、ロボット装填機に適合し得る市販の遠心
分離器は、Ｈｅｔｔｉｃｈ　Ｌａｂ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　ｏｆ　Ｂｅｖｅｒｌｙ、Ｍ
ａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓ　ａｎｄ　Ｔｕｔｔｌｉｎｇｅｎ、Ｇｅｒｍａｎｙ、ＵＳ；Ｂ
ｉｏＮｅｘ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ，Ｉｎｃ．　ｏｆ　Ｓａｎ　Ｊｏｓｅ、Ｃａｌｉｆｏｒ
ｎｉａ、ＵＳ、およびＡｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　ｏｆ　Ｓａｎｔａ　
Ｃｌａｒａ、Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ、ＵＳにより作製される。
【０１０４】
　代替的に、または追加的に、本明細書において説明されるように、いくつかの実施形態
において、微生物のペレット化は、磁気分離を使用して実現され得る。例えば、適切な表
面機能化を施したナノメートルおよび／またはマイクロメートルの寸法であり得る磁気粒
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子が、微生物の表面に結合するように添加され得る。エンドポイントアッセイの結合は、
磁気粒子の結合（競合アッセイ）と同時に、または磁気捕捉後（ペレットに結合している
とき、または溶液内における再懸濁後）に行われ得る。いくつかの場合において、磁気捕
捉は、再懸濁を可能にするために退避可能であり得、軌道または軸方向揺動を可能にする
スタンド内に組み込まれ得る。代替的に、または追加的に、いくつかの場合において、分
離は、真空ろ過を使用して行われ得る。代替的に、または追加的に、いくつかの場合にお
いて、分離は、結合されないプローブを分離するために必要でない場合がある。
【０１０５】
光学システム
　本明細書における試験システムは、カートリッジにおける微生物の成長を調査する光学
システムを含む。例えば、光学システムは典型的には、励起光源、１つまたは複数のフィ
ルタ、集光光学素子、および１つまたは複数のディテクタを含む。いくつかの実施形態に
おいて、光信号は、光電子増倍管（ＰＭＴ：ｐｈｏｔｏｍｕｌｔｉｐｌｉｅｒ　ｔｕｂｅ
）の形態のディテクタを使用して測定され得る。ＰＭＴの利得は、広いダイナミックレン
ジを可能にするために、カートリッジ内の対照ウェルから検出された光信号に基づいて調
節される。
【０１０６】
　励起光源は、様々な発光コンポーネントのうちの任意のものを含み得る。例えば、いく
つかの実施形態において、励起源は、キセノンランプを含み得る。可能な励起光源の他の
例は、タングステンハロゲンランプ、発光ダイオード（ＬＥＤ）、およびレーザーなどの
広帯域光源を含み得る。
【０１０７】
　励起および放射のためのフィルタ処理またはモノクロメーター（例えば回折格子）のセ
ットは、試験において使用される試薬、および適用される増幅のための化学的要素に従っ
て設計および構成され得る。例えば、レザズリンが使用されるいくつかの場合において、
励起フィルタは、約５６０ｎｍの波長の光を使用してサンプルを励起するために使用され
得る。およびエミッションフィルタは、（例えばレゾルフィンへの還元後）約５９０ｎｍ
においてサンプルから放射された光を検出するために使用され得る。別の一例において、
ランタニドベースの増幅器が使用される場合、時間分解蛍光（ＴＲＦ：ｔｉｍｅ－ｒｅｓ
ｏｌｖｅｄ　ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ）または時間ゲートルミネセンス（ＴＧＬ：ｔｉ
ｍｅ－ｇａｔｅｄ　ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ）が使用され得る。別の一例において、ユ
ウロピウム（例えばユウロピウムクリプタート）が使用される場合、励起フィルタは、約
３３０ｎｍの波長の（例えば８０ｎｍの波長帯域をもつ）光を使用してサンプルを励起す
るために使用され得、エミッションフィルタは、約６１５ｎｍ（例えば１０ｎｍの帯域幅
）においてサンプルから放射された光を検出するために使用され得る。ＴＧＬは、ランタ
ニドリポーター分子の長い寿命を理由として、測定のために短パルスと遅延した時間窓と
を使用するので、典型的には励起とディテクタとが同期される。例えば、ユウロピウムの
場合、励起光源の減光とサンプルにより放射された光を測定することの開始との間に１０
０－２００マイクロ秒（μｓ）の遅延が使用され得る。例えば、サンプルにより放射され
た光を測定する２００－６００μｓの期間（すなわち、積分窓）が使用され得る。
【０１０８】
　光ディテクタ（例えばＰＭＴ）のための読み取り電子機器が、アナログ出力とデジタル
出力との両方を可能にし得る。両方のモードにおいて、ＰＭＴの電流出力は、可変増幅を
可能にし得るトランスインピーダンス増幅器を使用して変換される。デジタルモードにお
いて、増幅器の出力は、可変閾値をもつ比較器（例えば弁別器）と、入力信号を後で計数
され得るデジタルパルスの信号（例えば矩形波）に変換するパルス整形器とに送られ得る
。このデジタル信号は、様々なデジタル電圧レベルの慣例に従い得る（例えばＴＴＬ、Ｃ
ＭＯＳ）。生成されたデジタルパルスの数は、従って、ディテクタに到達する光子の数に
対応する。独立したフォトダイオードが入射光エネルギーに対して光子カウント数を正規
化して、（例えばダイクロイックミラーを使用して入射光を分割することによる）励起パ
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ルス間における変動を最小化するために使用され得る。代替的に、または追加的に、いく
つかの実施形態において、光ディテクタはＣＣＤセンサー、ＣＭＯＳセンサー、アバラン
シェフォトダイオード、もしくはシリコン光電子増倍管、または複数のウェルの同時読み
取りのためのそれらのアレイである。いくつかの実施形態において、ＰＭＴからの電流出
力は、後にデジタイザーが続くゲート制御された電荷積分器に送られ得る。積分窓中に積
分された信号は、サンプルから放射された入射光エネルギーに対応する。代替的に、また
は追加的に、電荷積分器からの出力信号のピーク検出が、サンプルからの放射された光の
エネルギーの代用として使用され得る。
【０１０９】
　いくつかの場合において、光ディテクタは、励起時における蛍光と、適切な溶媒に溶解
された後、代謝的に還元されてレゾルフィンを形成した（すなわち代謝アッセイ）ときの
、レザズリンおよび／またはＴｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ　ＡｌａｍａｒＢｌｕｅ（Ｒ）
細胞生死判別試薬などの、１つまたは複数の市販の試薬に適合する放射波長および帯域幅
とを測定し得る。後述のように、本明細書のシステムは、１５ｎｍの帯域幅をもつ５６０
ｎｍの励起フィルタと、２０ｎｍ帯域幅をもつ５９０ｎｍのエミッションフィルタとを含
み得る。いくつかの実施形態において、１０ｐＭから１００μＭのレゾルフィンの蛍光デ
ィテクタ感度範囲をもつ。いくつかの実施形態において、光ディテクタは、例えば結合ア
ッセイのために４０ｆＭから６００ｎＭのユウロピウムの感度範囲をもち得る。
【０１１０】
　いくつかの実施形態において、光ディテクタは、ＴＧＬディテクタのソフトウェア調節
可能な利得を特徴とし得る。これは、測定された信号を最適化するために低および高校正
器ウェルから離れて位置する各カートリッジのための利得を光ディテクタが自動的に調節
することを可能にする。いくつかの場合において、光ディテクタは、低校正器信号がディ
テクタ範囲の約５－１０％にあり、高校正器信号がディテクタ範囲の約９０－９５％であ
るように、高および低校正器ウェルの各々において測定された信号に基づいて、ＴＧＬデ
ィテクタの利得およびスケーリングを動的に設定する。これらの２つのウェルは、測定さ
れた信号の最小および最大の広がりを表す。校正器の信号範囲のわずかに外部にあり得る
ウェルの測定を可能にするために、５％および９５％が使用され得る。光ディテクタは、
約４０ｆＭから約６００ｎＭのユウロピウムの蛍光ディテクタ感度範囲をもち得る。現在
、アッセイの化学的要素のための最小の適切な感度は、３６５ｎＭのユウロピウムである
。しかし、継続したアッセイ最適化と将来におけるＡＳＴ処理期間の短縮とをサポートす
るために、３６５ｎＭユウロピウム未満の感度が望ましい。
【０１１１】
　ディテクタは、１００μｓ＋／－１０μｓの励起フラッシュ持続期間を使用してＴＧＬ
を測定するように構成され得る。いくつかの場合において、ディテクタは、励起後、放射
を測定する前に２００μｓ＋／－２０μｓの遅延を使用してＴＧＬを測定し得る。いくつ
かの場合において、ディテクタは、ディテクタにおける放射信号の積分のために３００μ
ｓ＋／－３０μｓの時間を使用してＴＧＬを測定し得る。いくつかの場合において、ディ
テクタは、励起時のＴＧＬと、水に溶解されたときのＣｉｓｂｉｏユウロピウムクリプタ
ートＮＨ２に適合する放射波長とを測定し得る。例えば、Ｃｉｓｂｉｏユウロピウムクリ
プタートＮＨ２試薬は、Ｃｉｓｂｉｏパート番号６５ＥＵ２ＡＢＢとして入手可能であり
得る。いくつかの例において、光学システムは、８０ｎｍの帯域幅をもつ３３０ｎｍの励
起フィルタと８ｎｍ帯域幅をもつ６１５ｎｍのエミッションフィルタとを使用し得る。い
くつかの場合において、ディテクタは、約１．５分未満で９６ウェルカートリッジにおけ
るすべてのウェルのＴＧＬを測定し得る。この期間は、校正器ウェルを測定する、および
利得調節を実施する期間を含み得る。いくつかの場合において、ディテクタは、約６．０
分未満で３８４ウェルカートリッジにおけるすべてのウェルのＴＧＬを測定し得る。この
期間は、校正器ウェルを測定する、および利得調節を実施する期間を含み得る。いくつか
の場合において、ディテクタは、ＴＧＬ励起と、カートリッジの上部からの放射とを実施
し得る。上述のように、これは、非透光性カートリッジの使用を可能にし得る。
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【０１１２】
　いくつかの実施形態において、本明細書において説明される光学システムは、約１．０
分未満で９６ウェルカートリッジにおけるすべてのウェルの蛍光を測定するように構成さ
れ得る。いくつかの場合において、光学システムは、約４．０分未満で３８４ウェルカー
トリッジにおけるすべてのウェルの蛍光を測定するように構成され得る。本明細書におい
て提示および説明される例に示されるように、光学システムは、典型的には、カートリッ
ジの上部（例えばウェルの上方）からの蛍光励起および放射を実施するように構成される
。これは、非透光性カートリッジの使用を可能にするために役立つ。いくつかの実施形態
において、システムは、同時に複数のウェルからの光を励起および測定するように構成さ
れ得る。（例えば２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１
５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、または２４個のウェル）。いく
つかの実施形態において、システムは、同時に複数のウェルの行の２つ以上のセットから
の光を励起および測定するように構成され得る。例えば、光学システムは、ウェルの上方
に位置する２つの行のコンポーネントを含む光学ヘッドを含み得る。いくつかの実施形態
において、隣接したウェルの励起および測定が、クロストークを低減（例えば最小化）す
るために遅延され得る。いくつかの実施形態において、ウェルは、隣接したウェルのクロ
ストークを低減または除去するために非透光性材料から作られ得る。このような場合にお
いて、隣接したウェルの励起と放射の測定とが、同時に行われ得る。
【０１１３】
　光学システムは、光の伝達および送信の様々な構成を含み得る。いくつかの実施形態に
おいて、図９Ａを参照すると、光学システム９００は、放射部９１０Ａと励起部９１０Ｂ
とを含むファイバ束組立体（例えば分岐したファイバ束）９１０につながれた励起源を含
む。分岐したファイバ束は、共通端部に配置された２つのファイバ束を含み、他端部にお
いて２つの足（例えば放射部９１０Ａおよび励起部９１０Ｂ）に分離し得る。各足におい
て使用されるファイバの種類は、同じであり得るか、または異なり得、用途に基づいてフ
ァイバコア径または波長範囲の最適化を可能にする。２つの独立した光路を含む２経路フ
ァイバ組立体９１０は、リポーター分子の所望の励起および放射波長に応じて、異なる光
学フィルタを使用することを可能にする。励起源９２０からの光は、カートリッジのウェ
ル７１０内に方向付けされ、適切な光学要素（例えばレンズ）９７０を使用して合焦され
る。同じ光学システムが、ウェル７１０から光を集めて、ディテクタ９３０まで光を案内
するために使用され得る。いくつかの実施形態において、光学システムは、カートリッジ
の複数のウェルを調査する複数のファイバ束を含む光学ヘッドを含む。例えば、光学ヘッ
ドはファイバ束のアレイを含み得、ファイバ束の遠位端は互いに離隔しており、カートリ
ッジのウェルと位置をあわせるように構成される。例えば、光学ヘッドは、ウェルの上方
に位置するファイバ束遠位端の１つまたは複数の行（例えば８つのファイバ束の２つの行
）を含み得る。適切なエミッションフィルタ９４０は、ディテクタ９３０により受信およ
び測定された光の波長を選択またはフィルタ処理するために使用され得る。さらに、適切
な励起フィルタ９４１が、サンプルに向けられた光の波長を選択またはフィルタ処理する
ために使用され得る。
【０１１４】
　一時的に図１６Ａおよび図１６Ｂを参照すると、光学システム９７５は、放射部９１０
Ａと励起部９１０Ｂとを含むファイバ束組立体（例えば分岐したファイバ束）９１０につ
ながれた励起源を含み得、光学システム９７５は、図９Ａにおいて説明および提示される
システム９００と同様であり得る。しかし、いくつかの実施形態において、光学システム
は、サンプルの励起またはサンプルからの光の放射のために異なる光の波長を使用する１
つまたは複数のアッセイを実施するために、光学フィルタを調節または変更するシステム
を含む。例えば、システムは、（例えば同時に）励起フィルタとエミッションフィルタと
の両方を変更するように構成された割り出しコンポーネント（例えば割り出しホイール）
９７７を含み得る。いくつかの実施形態において、ホイール９７７は、所望の光学フィル
タを提供するように実施される２つの異なるアッセイ間において割り出しされ得る。いく
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つかの場合において、システムは、励起源９２０と一列に並んだ第１の光学フィルタ（例
えば第１の励起フィルタ９４１Ａ）と、光ディテクタ９３０と一列に並んだ第２の光学フ
ィルタ（例えば第１のエミッションフィルタ９４０Ａ）とを選択的に位置決めするように
構成された割り出しホイール９７７に配置された２つの光学フィルタ（例えば第１の励起
フィルタ９４１Ａおよび第１のエミッションフィルタ９４０Ａ）のセットを含み得る。割
り出しホイール９７７は、２つのフィルタ（例えば第２の励起フィルタ９４１Ｂおよび第
２のエミッションフィルタ９４０Ｂ）の他のセットを含み得、割り出しホイール９７７の
割り出し運動が、励起源と一列に並んだ光学フィルタと、光ディテクタと一列に並んだ光
学フィルタとを置換する。いくつかの場合において、セットの個々のフィルタは、ホイー
ル９７７の両側に位置し得る。いくつかの実施形態において、ホイール９７７は、光学フ
ィルタのセットの最大６つの組み合わせを位置決めするための６位置割り出しホイールで
あり得る。割り出しコンポーネントは、様々な速度のうちの任意の速度で、および様々な
技術のうちの任意の技術により割り出すように構成され得る。例えば、システム９７５は
、ホイール９７７を回転させてフィルタを変更するために、例えばベルトによりホイール
９７７につながれたモーター９７９を含み得る。
【０１１５】
　他の実施形態が可能である。例えば、図９Ｂを参照すると、光学検出システム９５０は
、ロボット把持器を使用してカートリッジが装填され得る同じサブ組立体内において励起
、検出、およびデータ処理が実施されるように構成され得る。光学検出システム９５０は
、ウェル７１０内のサンプルに対する光信号を生成および放射するように構成された光励
起源９２０と、サンプルから光信号を受信するディテクタ９３０とを含み得る。システム
９５０は、サンプルウェル７１０に光を方向付けするための反射体（例えばミラー）９６
０およびレンズ９７０のシステムを含み得る。
【０１１６】
　いくつかの実施形態において、光学サブシステムは、ディテクタが試験パネルの各ウェ
ルを調査することを可能にするｘ－ｙステージ（例えばロボットガントリーまたは平行移
動テーブル）を含む。例えば、ディテクタがサンプルの各々を処理するためにカートリッ
ジの異なるウェルのすべての上方に位置し得るように、ｘ－ｙステージがディテクタに対
してカートリッジを動かし得る。代替的に、または追加的に、ディテクタがカートリッジ
に対して動く間に、カートリッジは（例えば静的な）定位置に留まるように構成され得る
。
【０１１７】
　各カートリッジは、抗菌薬と、各抗菌薬の規定の２倍希釈系列との組み合わせを含有し
得る。加えて、各カートリッジは、成長対照ウェル、非成長（汚染物）対照ウェルおよび
生理食塩水対照ウェルなどの対照ウェルを含み得る。生理食塩水対照ウェルは、接種材料
内の初期微生物濃度に概ね等しいＦＩＴ対照を表し得る。カートリッジは、カバー（例え
ば取り外し可能な蓋）および識別子（例えばバーコード）と共に、複数のウェル（例えば
９６ウェルカートリッジまたは３８４ウェルカートリッジ）を含み得、識別子は、抗菌薬
構成と固有コードを規定し、固有コードは、プレートを規定し、ＨＩＰＡＡに適合する固
有のサンプルに関係付けられ得る。ＭＩＣおよびＣＬＳＩブレイクポイントが観測された
後、システムは、グラフィカルユーザーインターフェースと、ＬＩＭＳとの通信とを使用
してこの結果の可視化を可能にし得る。
【０１１８】
　いくつかの実施形態において、試験システム５０は、処理されたカートリッジが捨てら
れ得る独立した廃棄トレイを含む。例えば、エンドポイントアッセイが完了された後、試
験パネルが分析（例えば測定）され得る。処理されたカートリッジは、分析後に捨てられ
得る。いくつかの実施形態において、カートリッジは、例えば、ロボット搬送システム２
００を使用して自動的に捨てられ得る。いくつかの実施形態において、処理されたカート
リッジは、装填ステーション３００に戻すように装填されることにより捨てられ得、装填
ステーション３００においてユーザーがシステムから処理されたカートリッジを除去して
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、処理されたカートリッジを適切に捨て得る。
【０１１９】
例示的なシステム
　図１０は、例示的な抗菌薬感受性試験システム１０５０の斜視図である。試験システム
１０５０は、システムにおいてサンプルカートリッジ７００をハンドリングする（例えば
ロボット搬送システム１２００の）ロボット把持器、１つまたは複数の培養サブ組立体１
４００、ロボットシステム１６００により制御される液体ハンドリングサブ組立体１６０
１、遠心分離サブ組立体１１００、および、他の例示的な試験システムに関連して上で説
明された様々なサブ組立体およびコンポーネントのうちの任意のものを含み得る。いくつ
かの実施形態において、システム１０５０は、カートリッジ配置または保持エリアとなる
プラットフォーム（例えばステージングエリア（例えばステージ））１８００を含む。例
えば、ステージ１８００は、培養サブ組立体１４００と揺動システム１３００との間に配
置され得る。いくつかの場合において、ステージ１８００は、培養サブ組立体１４００な
どの他のコンポーネントに対して上昇および下降するように構成され得る。例えば、ステ
ージは、１つまたは複数のアクチュエータに搭載され得る。そうではないと述べられない
限り、試験システム１０５０のコンポーネントとサブ組立体とは、他の例示的な試験シス
テムに関連して説明されるコンポーネントと同じまたは同様であり得る。
【０１２０】
　図１１は、例示的なカートリッジハンドリングコンポーネント１２００の斜視図である
。上述のように、ロボット搬送システム（例えば３軸ロボットアーム）１２００は、１つ
または複数のカートリッジ把持または運搬コンポーネントを含み得る。例えば、いくつか
の実施形態において、カートリッジロボット搬送システム１２００は、（一部を切り取っ
て示される）カートリッジ７００を支持するように寸法決めおよび構成されたリフティン
グフィンガー１２０２のセットを含む。フィンガーのセット１２０２は、カートリッジの
動き中に搬送システム１２００から意図せず滑り落ちないようにカートリッジを制限する
１つまたは複数の横方向カートリッジ位置決め機能部（例えば縦隆起部）１２０４を規定
し得る。フィンガーは、互いに実質的に平行に位置し、カートリッジが上に置かれる１つ
または複数の面を提供するように離され得る。いくつかの場合において、フィンガーは、
少なくとも約２インチ（例えば少なくとも約３インチ）ぶん離され得る。いくつかの場合
において、位置決め機能部１２０４は、カートリッジの占有領域に対応する占有領域をも
つ開口（例えばプラットフォームの窪み）１２０８を規定するように位置し得る。例えば
、各フィンガー１２０２は、その最も外側の側縁部に沿った位置決め機能部１２０４を含
み得る。
【０１２１】
　実際には、搬送システム１２００およびリフティングフィンガー１２０２は、システム
内においてカートリッジを把持およびハンドリングするフォークリフトとして機能し得る
。いくつかの実施形態において、リフティングフィンガー１２０２は、カートリッジの下
方における滑動に寄与する先端からの斜め部または傾斜部を含む。いくつかの実施形態に
おいて、リフティングフィンガー１２０２は、リフティングフィンガー１２０２がカート
リッジの下方に逸れて、カートリッジが開口１２０８に完全に配置された後にリフティン
グフィンガー１２０２の初期位置に戻り得るように、弾性的に形成される。リフティング
フィンガー１２０２は、カートリッジを回収するために培養サブ組立体内などの狭い空間
内に達するために、薄い（例えば薄型である）ようにさらに構成され得る。搬送システム
１２００は、１つまたは複数の搭載機能部（例えば接続部）１２１０をさらに規定し得、
搭載機能部によりロボットアームが搬送システム１２００につながり得る。例えば、アー
ム２０３が関節運動されて閉じてシステム１２００を把持したときに、把持器アーム２０
３の保持要素２１５が接続部１２１０につながり得る。いくつかの実施形態において、カ
ートリッジが後述の培養サブシステム１４００などの低いクリアランス高さのエリアに挿
入されるとき、および低いクリアランス高さのエリアから除去されるときにフォークリフ
ト形式の搬送システム１２００およびリフティングフィンガー１２０２が把持機構２０１
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と組み合わせて使用され得る。いくつかの実施形態において、カートリッジが遠心分離器
内などの深いエリアに送達されるとき、または深いエリアから回収されるとき、把持機構
２０１自体（例えばアーム２０３）がカートリッジを直接把持するために使用される。
【０１２２】
　図１２は、抗菌薬感受性試験システム１０５０において使用するための例示的な培養サ
ブシステム１４００の斜視図である。いくつかの場合において、試験システム１０５０は
、１つを上回る（例えば２つの）培養サブシステム１４００を含み得る。示されるように
、培養サブシステム１４００は、複数のカートリッジ（例えば１２カートリッジ）を収容
するように構成され得る。例えば、培養サブシステム１４００は、複数のフロア１４０２
を含むタワー１４０１を含む階層構造物を含み得、各フロア１４０２が培養のための１つ
または複数のカートリッジを収容し得る。フロア１４０２は、ロボットカートリッジキャ
リア（例えばリフティングフィンガー）１２０２と相互接続するように構成され得る。例
えば、収容される各カートリッジに対して、フロア１４０２は、載置または培養器からの
カートリッジの除去中にリフティングフィンガーを受け入れるように寸法決めおよび構成
された１つまたは複数の（例えばペアの）窪み１４０４を規定し得る。例えば、窪み１４
０４は、フィンガーの幅および高さより大きい幅および高さをもち得る。いくつかの場合
において、フィンガーがフロア１４０２のステージ１４０６にカートリッジを置いたとき
に、カートリッジの邪魔にならずにフィンガー１２０２が除去され（例えば滑り出され）
得るように、フィンガー１２０２が適切なクリアランスを伴って窪み１４０４内に下げら
れ得るように、窪み１４０４が十分に満足のいくほど大きな高さをもち得る。いくつかの
実施形態において、フロア１４０２は、意図せずフロア１４０２から滑り出る、またはフ
ロア１４０２の外に落ちるといったカートリッジの可能性を制限するために、フロア１４
０２の前端部または後端部に沿った、例えばステージ１４０６に沿った位置決め要素（例
えば縦隆起部）１４０８を規定する。従って、フィンガー１２０２は、隆起部１４０８の
上方において培養器内にカートリッジを挿入し、カートリッジが隆起部１４０８を越えた
後にステージ１４０６上にカートリッジを下げ、カートリッジが位置決め機能部１２０４
から外れるようにフィンガー１２０２から十分遠くに離れるように、窪み１４０４内にお
いてフィンガー１２０２が十分深くに達するまで、フィンガー１２０２を下げ、次に、フ
ィンガー１２０２が培養器から取り外され得る。
【０１２３】
　培養器１４００は、培養中にカートリッジを包含するために開かれ得る、および閉じら
れ得るカバー（例えば扉）１４１０を含み得る。いくつかの場合において、培養器の扉１
４１０および／またはフレームは、所望の停止点を越えて扉１４１０が移動しないように
、または開かないように制限する１つまたは複数の回転停止部を含み得る。いくつかの場
合において、停止部は、扉１４１０がカートリッジの前における棚として機能することを
もたらし得る。いくつかの例において、ユーザーは、扉１４１０を開き、培養サブシステ
ム１４００内に試験されるカートリッジを手で置いて、および扉を閉め得る。さらに、培
養サブシステムは、様々な加熱システムおよび／または揺動サブシステムのうちの任意の
ものを含み得る。例えば、いくつかの実施形態において、フロア１４０２は、ステージ１
４０６内の、またはステージ１４０６に沿った加熱要素を含み得、カートリッジは培養中
にこれに沿って配置される。ある場合には、次々に上部に重ねてフロア１４０２をスタッ
クすることによりカートリッジは、２つのフロア間に挟まれ得、従って、上部および底部
から加熱され得る。
【０１２４】
　カートリッジは、様々な手法のうちの任意の手法により挿入され、および培養器１４０
０から除去され得る。例えば、いくつかの例において、ユーザーは、（例えば扉１４１０
を開くことにより）前を通してカートリッジを装填し得、試験システムは、反対側（例え
ば後側）から培養器１４００からカートリッジを除去し得る。追加的に、または代替的に
、試験システムは、培養器の前からカートリッジを除去し得る。
【０１２５】
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　図１３は、回転揺動コンポーネントを含む例示的なサンプル振動サブシステム（例えば
回転揺動システム）１３００の斜視図である。振動サブシステムは、培養サブシステムと
共に、またはスタンドアロングサブ組立体として使用され得る。図１０に示す例において
、揺動サブシステムは、１つまたは複数の培養サブシステム１４００のためにと、１つま
たは複数の独立型システム１３００としてとの両方で使用され得る。回転揺動サブシステ
ム１３００は、上述の様々な揺動方法に従ってモーター１３０２が回転するときにカート
リッジに回転揺動運動を伝えるカムデバイスなどの中心から外れた（例えば偏心した）接
続部１３０６を含む回転子１３０４を回転させるモーター（例えばサーボ）１３０２を含
み得る。いくつかの場合において、回転子１３０４は、揺動中にバイブレーションを低減
または制限する釣り合い錘を含み得る。回転子１３０４は、接続部１３０６と共に揺動経
路に沿って動くプラットフォーム１３１０と相互接続し得る。いくつかの例において、プ
ラットフォーム１３１０は、その揺動経路に沿った滑らかで妨害のない平行移動を提供す
る１つまたは複数のベアリング面に沿って配置され得る。例えば、いくつかの場合におい
て、プラットフォーム１３１０は、１つまたは複数の軸受（例えばローラー）１３１２上
に配置され得る。
【０１２６】
　追加的に、または代替的に、試験システム１０５０は、直線運動を利用してサンプル振
動を生成する振動サブシステムを含み得る。例えば、図１４を参照すると、サンプル振動
サブシステム（例えば多方向揺動器）１４００は、複数の方向にプラットフォーム１４１
２を駆動し得る１つまたは複数の多方向リニアアクチュエータ１４０３（例えば２つの多
方向リニアアクチュエータ１４０３のセット）を含み得る。アクチュエータ１４０３のセ
ットは、様々な構成で位置し得る。例えば、アクチュエータ１４０３は互いに実質的に直
交して位置する。円形または軌道揺動が所望される場合、２つのアクチュエータが所望の
半径および速度に従ってカートリッジが移動することをもたらすように、互いに順次動き
得る。
【０１２７】
　追加的に、または代替的に、試験システム１０５０は、回転運動と直線運動との組み合
わせを使用してサンプル振動を生成する振動サブシステムを含み得る。例えば、図１５を
参照すると、サンプル振動サブシステム（例えば多方向揺動器）１５００は、２つ以上の
多方向直線摩擦低減コンポーネント（例えば直線ベアリング面）１５０２（例えば２つの
多方向直線摩擦低減コンポーネント１５０２の２つのセット）を含み得、複数の方向にプ
ラットフォーム１５１２を駆動し得る軌道経路に沿ってタワー１４０１とタワー１４０１
内のカートリッジとが移動することを可能にするために、異なるプラットフォーム１５１
２が多方向直線摩擦低減コンポーネント１５０２に沿って連携しながら滑動し得る。いく
つかの場合において、ベアリング面は、直線ベアリングレールと、ベアリングレールに沿
って滑動するように構成された滑動ステージとを含み得る。例えば、第１のプラットフォ
ーム１５１２Ａは、ベアリング面１５０３Ａの第１のセットに沿って、例えばｘ軸に沿っ
て基体に対して滑動するように構成され得る。第２のプラットフォーム１５１２Ｂは、ベ
アリング面１５０３Ｂの第２のセットに沿って、例えば実質的に直交するｙ軸に沿って第
１のプラットフォーム１５１２Ａに対して滑動するように構成され得る。異なる軸に沿っ
た組み合わされた直線運動が、実質的な軌道運動を生成するために使用される。タワー１
４０１を駆動するために振動サブシステム１５００は、上述の様々な揺動方法に従ってモ
ーター１３０２が回転するときにカートリッジに回転揺動運動を伝えるカムデバイスなど
の、中心から外れた（例えば偏心した）接続部を含む回転子を回転させるモーター（例え
ばサーボ）１３０２を含み得る。いくつかの場合において、回転子１３０４は、揺動中に
バイブレーションを低減または制限する釣り合い錘を含み得る。回転運動がモーター１３
０２により伝え得る一方で、直線ベアリング面は、タワー１４０１の運動を制約または案
内するために使用され得る。
【０１２８】
　本明細書において説明される例示的なシステムおよびコンポーネントは、様々な抗菌薬



(33) JP 6850340 B2 2021.3.31

10

20

30

40

50

感受性試験工程のうちの任意の工程を行うために使用され得る。上述のように、本明細書
において説明されるシステムは、サンプルを装填し得る試験工程を円滑化し得、システム
は、サンプルと試験のために必要とされる流体とを自動的にハンドリングし得る。例示的
な方法シーケンスが図１９に示され、以下で説明される。
【０１２９】
　システム内に装填する前に、（例えば感受性試験が実施される含有微生物（例えば微生
物））各サンプルが、ＣＬＳＩ規格に従った所望の適切な開始濃度（例えば３－７ｅ５Ｃ
ＦＵ／ｍｌ（ＣＦＵ＝コロニー形成単位（ｃｏｌｏｎｙ　ｆｏｒｍｉｎｇ　ｕｎｉｔ））
）まで希釈および調節され得る。いくつかの実施形態において、希釈剤はミューラー－ヒ
ントンブロスなどの成長培地である。サンプルと希釈剤とが、カートリッジに添加され得
る。上述のように、いくつかの場合において、サンプルと希釈剤とが、試験ウェル（例え
ばウェル１７１０ｔ）と、対照ウェルのうちのいくつか（例えば成長ウェル１７１０ｇ）
に添加され得る。いくつかの場合において、希釈剤が単独で（すなわち、添加されるサン
プル無しで）、対照ウェルのうちの１つ（例えば非成長ウェル）に添加され得る。カート
リッジが接種され、カートリッジ識別子が読み取られてサンプルに関係付けられた後、カ
ートリッジ（例えばカートリッジ７００、７０１）が装填引き出し（例えば引き出し３０
０）上に置かれ、システムに装填され得る。上述のように、装填引き出し３００は、複数
の試験パネルを収容し得る。代替的に、カートリッジは、培養システム（例えば培養シス
テム１４００）内に直接装填され得る。上述のように、カートリッジが培養システム内に
装填される前に、予熱が実施され得る。
【０１３０】
　代謝染料がチェックポイントアッセイのために使用される場合、染料がカートリッジパ
ッケージング工程中にカートリッジ内に貯蔵され得、サンプルによるカートリッジの接種
の前または後に添加され得るか、または装填後にシステムにより添加され得る。システム
に装填された後、いくつかの例において、（例えばロボット搬送システム２００の）ロボ
ット把持器が培養器（例えば培養器４００）までカートリッジを動かし得る。他の例にお
いて、カートリッジは、培養器内に直接装填される（例えば培養器１４００）。培養器の
温度は、約３３℃から約３９℃の間で（例えば典型的には約３３℃から約３５℃の間で）
調節され得る。特定の温度感受性抗菌薬がカートリッジ上に存在しない場合、より速い成
長を促進するために、培養温度が上げられ得る。上述のように、温度センサー（例えば熱
電対、サーミスター、またはシリコンベースのもの）が、温度制御装置にフィードバック
を提供するために使用され得、続いて温度制御装置が加熱器を制御する。各培養器入れ子
部（例えば入れ子部４１４）が、底部および側部から加熱することを可能にし得る。いく
つかの場合において、各培養器入れ子部が、側部および底部からの一様な加熱を可能にし
得る。例えば空気循環が、より一様な加熱を可能にするために提供され得る。さらに湿気
が、流体の蒸発を低減または制限するために制御され得る。培養中、サンプルの振動が起
こり得、軌道振動速度は、例えば、直接的に、または間接的に接続されたモーター、ベル
ト、ギア、カムなどを含むドライバシステム４２０を使用して調節され得る。
【０１３１】
　培養中、十分な成長が検出されたとアルゴリズムが判定するまで、対照ウェル（例えば
成長対照、非成長対照、およびＦＩＴ対照）が定期的に（例えば所定の期間後に）調査さ
れ得る。代替的に、システムは、培養の開始後、特定の期間（例えば３時間）後に一度だ
けこれらのウェルを調査するようにプログラムされ得る。例えば、システムは、対照ウェ
ル（例えば非成長ウェル１７１０ｎｇに対する成長ウェル１７１０ｇ）における成長を調
査（例えば光学的に精査）し得る。いくつかの実施形態において、これは、ロボット把持
器を使用して培養器からカートリッジを除去することと、光学システムを使用して成長ウ
ェル内における成長を観察することとを含み得る。いくつかの実施形態において、カート
リッジは、搬送システム１２００とリフティングフィンガー１２０２とを使用して培養器
１４００から取り外され得、カートリッジが除去されるとすぐに、ロボットアーム搭載光
学システム（例えばシステム９００）が対照ウェルを調査し得る。
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【０１３２】
　この調査後、システムは、エンドポイントアッセイを開始する前に、またはエンドポイ
ントアッセイを開始するために、微生物の追加的な成長を促進するために培養を続けるか
否かを判定する。例えば、成長ウェルおよび非成長ウェルからの信号、および、成長の時
間発展を比較することによりシステムがエンドポイントアッセイをいつ開始するかを決定
し得る。
【０１３３】
　対照ウェル内における微生物の十分な成長がみられるとシステムが判定し、エンドポイ
ントアッセイが進行し得るとき、微生物をペレット化するために分離（例えば遠心分離）
が実施され得る。例えば、システムは、図１Ａに示す例における遠心分離器１００、図１
０に示す例における遠心分離器１１００、または図１Ｂおよび図１Ｃに示す例における磁
気捕捉分離システム１０１内にカートリッジを置き得る。いくつかの場合において、搬送
システムおよびリフティングフィンガー１２０２は、例えば培養器１４００内に戻すよう
にカートリッジを置かずに対照ウェルを調査した後、遠心分離器１１００内の開口を通し
てカートリッジを送達し得る。
【０１３４】
　微生物が、例えば遠心分離器を使用して希釈剤から分離された後、サンプルは、吸引を
受け得る。吸引は希釈剤を除去するために有用であり、このことがエンドポイントアッセ
イの背景信号を改善し得る。例えば、流体ハンドリングシステムが希釈剤の一部またはす
べてを除去し得るように、ロボットアームが分離システムからカートリッジを回収し得る
。いくつかの場合において、搬送システムおよびリフティングフィンガー１２０２は、遠
心分離器１１００の開口を通してカートリッジを回収し、液体ハンドリングサブ組立体１
６０１によりアクセス可能な場所にカートリッジを配置する。いくつかの例において、液
体の送達または除去中（および／または光学的分析中）、把持器が、システム内における
様々な場所のうちの任意の位置にカートリッジを置き得る。例えば、カートリッジは、正
確な液体の添加および吸引（例えば平坦さ、安定性）を可能にする特に専用とされる場所
である既存のサブ組立体またはサブ組立体に置き得る。いくつかの場合において、カート
リッジは、培養器１４００上に、独立型揺動システム１３００上に、または上昇／下降ス
テージ１８００上に置かれ得る。液体ハンドリングサブ組立体１６０１は、次に、カート
リッジの上方の場所まで動き、過剰な流体が除去され得るように吸引ノズル６０４がウェ
ルに入るように下降し得る。図５Ｃを参照して説明されるように、吸引ノズル６０４は、
ペレットの想定される場所に基づいて、異なる場所に配置され得る。
【０１３５】
　次に、１つまたは複数の溶液が、微生物の表面にリポーター分子を結合するために添加
され得る。いくつかの場合において、溶液は、同時にまたは連続して添加され得る。溶液
は、様々な緩衝剤のうちの任意の緩衝剤、リンカー、および／またはリポーター分子（例
えば触媒、増幅器など）を含み得る。いくつかの実施形態において、追加的な分離、吸引
、および洗浄ステップが、結合されない試薬を除去し、非特異性の結合を減らし、信号対
ノイズ比を高めるために実施され得る。使用されるリポーター分子に応じて、試験方法は
、増幅された信号を生成する基質試薬の添加をさらに含み得る。（例えば軌道または軸方
向）振動などの揺動が、結合反応を高速化するために適用され得る。例えば、流体ハンド
リングサブ組立体１６０１が例えば試薬送達ノズル６０２を使用してリポーター分子を送
達した後、搬送システムおよびリフティングフィンガー１２０２が、培養器１４００内に
戻すように、または独立型揺動システム１３００上にカートリッジを置き得る。
【０１３６】
　いくつかの実施形態において、カートリッジおよびサンプルは、さらなる揺動または培
養のために１つまたは複数の組立体に戻される。例えば、カートリッジは、培養器１４０
０内に戻すように、または揺動システム１３００上に置かれ得る。いくつかの実施形態に
おいて、代謝プローブを含むカートリッジおよびサンプルが、約１時間にわたって培養器
内に戻されて置かれ得る。
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【０１３７】
　次に、光信号が測定され得る。光信号は、吸光度、蛍光、時間分解蛍光、化学ルミネッ
センス、電気化学ルミネッセンス、または光子アップコンバージョンアッセイなどの様々
な発生源のうちの任意の発生源から生成され得る。いくつかの実施形態において、この光
信号を測定することは、ロボット把持器を使用して培養器または揺動システムからカート
リッジを除去することと、光学システムを使用してウェルを精査することとを含み得る。
本明細書において説明されるように、いくつかの場合において、光学システムは、サンプ
ルを励起するために特定の波長の光（例えば約５６０ｎｍ）を伝達し得、および、異なる
波長（例えば約５９０ｎｍ）でサンプルから放射された光を検出し得る。サンプルから放
射される光の強さのレベルに基づいて、ウェル内における様々な抗菌薬－微生物ペアに対
して微生物の成長の存在または欠如が判定され得る。
【０１３８】
　従って、分析される各抗菌薬－微生物ペアに対して、システムは、試験される各ウェル
からの光信号を読み取り、処理されるアルゴリズムにデータのアレイを送信し得る。いく
つかの実施形態において、アレイは、２倍希釈系列内におけるウェルと、３つの対照ウェ
ル（例えば陽性、非成長、およびＦＩＴ）との各々からの信号を含む。所与の抗菌薬に対
するアレイは、代謝酸化還元とエンドポイントアッセイとの両方を含み得る。アルゴリズ
ムは、対照ウェルを使用して各データセットをさらに修正および正規化して、規定のコス
ト関数を減らす少なくとも１つの抗菌薬に対する相対最小発育阻止濃度（ＭＩＣ）および
／または定性的感受性結果（ＱＳＲ）を特定し得る。報告されたＭＩＣ値は、次に、ＣＬ
ＳＩブレイクポイント参照テーブルに変換される。変換値は毎年更新され、ＣＬＳＩによ
り公開されるＭ１００文書において確認され得る。
【０１３９】
　代替的に、または追加的に、いくつかの実施形態において、１つまたは複数のエンドポ
イントアッセイが実施され得る。これらは、表面結合増幅（例えば時間分解蛍光のための
インジケータ）を使用するアッセイを含み得る。いくつかの場合において、インジケータ
は、ユウロピウム、ストロンチウム、テルビウム、サマリウム、およびジスプロシウム、
またはそれらの任意の組み合わせなどの、１つまたは複数のランタニドであり得る。例え
ば、流体ハンドリングシステムは、カートリッジの試験ウェル内に別の試薬を供給し得る
。いくつかの場合において、流体ハンドリングシステムは、化学部分（例えばグルタルア
ルデヒド）の量、およびユウロピウムクリプタートの量を試薬送達ノズル６０２を使用し
て試験される各ウェルに送達し得る。追加的なエンドポイントアッセイの例として以下の
もの、すなわち、代謝アッセイ、表面結合プローブアッセイ、化学プローブアッセイ、生
化学プローブアッセイ、ＡＴＰアッセイ、核酸プローブアッセイ、二本鎖核酸プローブア
ッセイ、光学密度アッセイ、視覚アッセイ、およびｐＨ分子プローブアッセイが挙げられ
るが、これらに限定されない。
【０１４０】
　結合増幅器が添加された後、カートリッジが再度揺動されて、対象微生物に対する増幅
器の結合を促進し得る。例えば、カートリッジは、培養器１４００内に戻すように、また
は揺動システム１３００上に置かれ得る。
【０１４１】
　追加的な振動の後、サンプルは追加的な分離を受け得る。例えば、搬送システムおよび
リフティングフィンガー１２０２が培養器１４００または揺動１３００からカートリッジ
を除去し、微生物のペレットを形成するために遠心分離器１１００内にカートリッジを戻
すように置き得る。次に、ウェルから流体を除去するために、ウェルが吸引され得る。い
くつかの場合において、ウェル内に洗浄流体を供給および吸引することにより、１つまた
は複数の洗浄シーケンスが実施され得る。例えば、洗浄流体は、サンプル洗浄コンポーネ
ントノズル６０３を使用してウェル内に供給され得、吸引ノズル６０４を使用してウェル
から吸引され得る。洗浄および吸引シーケンスは、ウェルから結合されない試薬、および
他の流体または粒子を除去するために、および非特異性の結合を減らすために役立ち得、
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このことは、信号対ノイズ比を高めるために、および光学システムによる調査中により良
好な光学的結果を生成するために有用であり得る。
【０１４２】
　様々な実施形態が本明細書において説明されるが、それらが単なる例示としてのみ提示
および説明されること、および、本明細書と共に提示される特許請求の範囲を特定の構成
または構造上のコンポーネントのいずれにも限定しないこととが理解されなければならな
い。従って、好ましい実施形態の広さおよび範囲は、上述の例示的な構造物または実施形
態のうちのいずれかにより限定されてはならず、後述の特許請求の範囲およびそれらの均
等なものに従ってのみ定義されなければならない。
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