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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　光学的Ｄダイマーアッセイのための較正曲線を提供するための方法であって、
　ａ）あらかじめ決定されたＤダイマー濃度を有する較正物質ストック溶液を提供し、
　ｂ）少なくとも２つの較正物質試料を提供し、ここで、該少なくとも２つの較正物質試
料は、該較正物質ストック溶液から得られ、すべてのまたは１つを除くすべての較正物質
試料は希釈によって該較正物質ストック溶液から得られ、
　ｃ）Ｄダイマーアッセイにおいて、ｂ）の該較正物質試料の光学的特性値を決定し、
　ｄ）割り当て濃度値を、ｂ）の少なくとも１つの較正物質試料に割り当て、ここで、少
なくとも１つの較正物質試料に割り当てられる該割り当て濃度値は、該較正物質試料の計
算濃度値から逸脱し、ここで、該計算濃度値は、較正物質ストック溶液から較正物質試料
を得る間に適用される希釈係数を考慮することによって、較正物質試料に帰せられる濃度
値であり；そして該割り当て濃度値が、工程ｃ）で用いる方法で得た較正曲線を、該較正
物質ストック溶液に関して、異なる方法で得たか、異なるデバイス上で得たか、または異
なるデバイスモデル上で得た参照較正曲線に比較することによって得られ、そして
　ｅ）ｃ）の該光学的特性値、ｄ）の単数または複数の割り当て濃度値、そして割り当て
濃度値が割り当てられなかった較正物質試料に関する計算濃度値に基づいて、較正曲線を
確立する
工程を含む、前記方法。
【請求項２】
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　少なくとも３つ、少なくとも４つ、または少なくとも５つの較正物質試料を提供する、
請求項１の方法。
【請求項３】
　すべてまたは１つを除くすべての較正物質試料が希釈によって前記較正物質ストック溶
液から得られる、請求項１または２の方法。
【請求項４】
　割り当て濃度値が、少なくとも２つ、少なくとも３つ、または少なくとも４つの較正物
質試料に割り当てられる、請求項１～３のいずれか１項の方法。
【請求項５】
　前記光学的特性が濁度および／または光学密度である、請求項１～４のいずれか１項の
方法。
【請求項６】
　前記Ｄダイマーアッセイが、Ｄダイマーを特異的に認識する検出剤と前記較正物質試料
を接触させる工程を含む、請求項１～５のいずれか１項の方法。
【請求項７】
　前記較正曲線が非線形較正曲線である、請求項１～６のいずれか１項の方法。
【請求項８】
　試料中のＤダイマー濃度を決定するための方法であって、
　ａ）Ｄダイマーに特異的に結合する検出剤と前記試料を接触させ、
　ｂ）ａ）の試料／検出剤混合物の光学的特性値を決定し、
　ｃ）請求項１～７のいずれか１項記載の較正曲線を提供し、
　ｄ）ｂ）において決定した試料／検出剤混合物の該光学的特性値およびｃ）の該較正曲
線に基づいて、該試料におけるＤダイマー濃度を決定する
工程を含む、前記方法。
【請求項９】
　前記較正物質ストック溶液および／または前記の少なくとも１つの割り当て濃度値を、
１またはそれより多い試薬ロットに割り当てる、請求項８の方法。
【請求項１０】
　前記較正物質ストック溶液および／または前記の少なくとも１つの割り当て濃度値を、
前記検出剤のロットに割り当てる、請求項９の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、光学的Ｄダイマーアッセイのための較正曲線を提供するための方法であって
、ａ）あらかじめ決定されたＤダイマー濃度を有する較正物質ストック溶液を提供し、ｂ
）少なくとも２つの較正物質試料を提供し、ここで、前記の少なくとも２つの較正物質試
料は、前記較正物質ストック溶液から得られ、ｃ）前記Ｄダイマーアッセイにおいて、ｂ
）の前記較正物質試料の光学的特性値を決定し、ｄ）割り当て濃度値を、ｂ）の少なくと
も１つの較正物質試料に割り当て、ここで、少なくとも１つの較正物質試料に割り当てら
れる前記の割り当て濃度値は、前記較正物質試料の計算濃度値から逸脱し、そしてｅ）ｃ
）の前記光学的特性値、ｄ）の単数または複数の割り当て濃度値、そして割り当て濃度値
が割り当てられなかった較正物質試料に関する計算濃度値に基づいて、較正曲線を確立す
る工程を含む、前記方法に関する。本発明は、前記較正曲線に基づいて、試料中のＤダイ
マー濃度を決定するための方法、ならびにこれに関連するキット、デバイス、データベー
ス、データキャリア、および使用にさらに関する。
【発明の概要】
【０００２】
　被験体試料におけるＤダイマー濃度の増加は、分解されている血餅の存在を示し、そし
てしたがって血栓、塞栓、凝血異常等を含む重度の状態を示しうるため、Ｄダイマーアッ
セイは、臨床的に非常に重要である。臨床診療において、Ｄダイマーアッセイは、肺塞栓
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症および深部静脈血栓症の除外診断を提供するために用いられ、すなわちあらかじめ決定
されたカットオフ値未満のＤダイマー濃度は、被験体が肺塞栓症を患っておらず、そして
深部静脈血栓症を患っていないことを示す（Ｒａｍｚｉ　＆　Ｌｅｅｐｅｒ（２００４）
，　Ａｍ．　Ｆａｍ．　Ｐｈｙｓ　６９（１２）：２８２９；　Ｓｃｈｕｔｇｅｎｓら（
２００３），　Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　２００３；１０７：５９３－５９７）。もっと
も頻繁に用いられるＤダイマーアッセイは、抗Ｄダイマー抗体でコーティングされたラテ
ックスビーズを用いる、免疫比濁法アッセイである（例えばＵＳ　８，９００，８７２　
Ｂ２を参照されたい）。試料中のＤダイマーの濃度に応じて、Ｄダイマー／抗体複合体の
形成は、ラテックスビーズの凝集を誘導し、そしてＤダイマー濃度に比例する反応混合物
の濁度増加を誘導する。
【０００３】
　凝血パラメータに関する臨床アッセイ、特に免疫学的アッセイは、一般的に、較正、す
なわち測定パラメータ、例えば測光的に決定されるシグナル、および決定しようとするパ
ラメータ、例えば分析物の濃度の間の関係の確立を実行することを必要とする。較正は、
通常、既知のあらかじめ決定された濃度の分析物を有する試料セットに関して、測定パラ
メータを決定し、そして較正曲線を確立することによって行われる。アッセイの種類に応
じて、用いるデバイス、試薬の特定のバッチ、および較正を行う日にさえも、多かれ少な
かれ較正結果が顕著に依存することが観察される可能性もあり、したがって、各測定に関
して完全な較正曲線を確立するのが一般的な実施である。しかし、こうした手順は、労働
および費用集約的である。したがって、較正を単純化することが試みられた。
【０００４】
　ＵＳ　２００７／００２０７６５　Ａ１において、活性化部分トロンボプラスチン時間
（ＡＰＴＴ）アッセイの較正が２つの較正物質試料のみで行われた；が、この手順は、較
正曲線が線形であることを必要とする。異なるアプローチにおいて、単一の較正アジャス
ターを用いて、いくつかの凝血アッセイにおいて、各試料に関する測定パラメータの修正
値が計算された（ＵＳ　８，９００，８７２　Ｂ２）。しかし、このアプローチは、偏差
が、偏差の根底にあると仮定される数学的公式にしたがうことを必要とする。
【０００５】
　したがって、当該技術分野には、先行技術の欠点を回避して、凝血アッセイを較正する
ための改善された手段および方法に関する必要性がある。この問題は、本明細書に開示す
る手段および方法によって解決される。
【０００６】
　したがって、本発明は、光学的Ｄダイマーアッセイのための較正曲線を提供するための
方法であって、
　ａ）あらかじめ決定されたＤダイマー濃度を有する較正物質ストック溶液を提供し、
　ｂ）少なくとも２つの較正物質試料を提供し、ここで、前記の少なくとも２つの較正物
質試料は、前記較正物質ストック溶液から得られ、
　ｃ）前記Ｄダイマーアッセイにおいて、ｂ）の前記較正物質試料の光学的特性値を決定
し、
　ｄ）割り当て濃度値を、ｂ）の少なくとも１つの較正物質試料に割り当て、ここで、少
なくとも１つの較正物質試料に割り当てられる前記の割り当て濃度値は、前記較正物質試
料の計算濃度値から逸脱し、そして
　ｅ）ｃ）の前記光学的特性値、ｄ）の単数または複数の割り当て濃度値、そして割り当
て濃度値が割り当てられなかった較正物質試料に関する計算濃度値に基づいて、較正曲線
を確立する
工程を含む、前記方法に関する。
【図面の簡単な説明】
【０００７】
【図１】本発明の方法にしたがって得られる較正曲線。ｘ軸：μｇ／ｍｌでのＤダイマー
濃度；ｙ軸：吸光度変化（ΔＡ）。該図は、ｔ４１１装置上の典型的な較正曲線を示す。
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この較正曲線を構築するために用いたストック溶液の較正物質値および希釈を、上述また
は後述の方法にしたがって決定する。最高ｄダイマー濃度でのデータポイントを、較正物
質ストック溶液から採用する一方、最低濃度のデータポイントは、装置上の較正物質スト
ックの自動化希釈後の割り当て値から得られる。
【発明を実施するための形態】
【０００８】
　以下で用いるような用語「有する（ｈａｖｅ）」、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」また
は「含まれる（ｉｎｃｌｕｄｅ）」またはその任意の恣意的な文法的変形は、非排他的な
方式で用いられる。したがって、これらの用語は、これらの用語によって導入される特徴
に加えて、この文脈で記載される実体に、さらなる特徴は存在しない状況、および１また
はそれより多いさらなる特徴が存在する状況の両方を指すことも可能である。例えば、表
現「ＡはＢを有する」、「ＡはＢを含む」および「ＡにはＢが含まれる」は、Ｂに加えて
、Ａに他の要素が存在しない状況（すなわちＡはもっぱらそして排他的にＢからなる状況
）、ならびにＢに加えて実体Ａに１またはそれより多い他の要素、例えば要素Ｃ、要素Ｃ
およびＤまたはさらにさらなる要素が存在する状況の両方を指してもよい。
【０００９】
　さらに、以下で用いるような用語「好ましくは」、「より好ましくは」、「最も好まし
くは」、「具体的に」、「より具体的に」、「特に」、「より明確に」または類似の用語
は、さらなる可能性を制限することなく、任意の特徴と組み合わせて用いられる。したが
って、これらの用語によって導入される特徴は、任意の特徴であり、そしていかなる意味
でも、請求項の範囲を制限するとは意図されない。本発明は、当業者が認識するであろう
ように、別の特徴を用いることによって実行可能である。同様に、「本発明の態様におい
て」または類似の表現によって導入される特徴は、本発明のさらなる態様に関するいかな
る制限も伴わず、本発明の範囲に関するいかなる制限も伴わず、そしてこうした方式で導
入される特徴と、本発明の他の任意のまたは任意でない特徴とを組み合わせる可能性に関
するいかなる制限も伴わずに、任意の特徴であると意図される。さらに、別に示されてい
ない限り、用語「約」は、関連分野において、一般的に認められる技術的精度を持つ、示
す値に関し、好ましくは示す値±２０％、より好ましくは±１０％、最も好ましくは±５
％に関する。
【００１０】
　本発明の方法はｉｎ　ｖｉｔｒｏ法である。さらに、これらは、明確に言及したものに
加えて、工程を含んでもよい。例えば、較正曲線を提供するための方法は、工程ｃ）のＤ
ダイマーアッセイにおいて、Ｄダイマーに特異的に結合する検出剤と較正物質試料を接触
させ、そして／または工程ｅ）において確立される較正曲線を、例えば本発明のデバイス
の評価装置に提供する、さらなる工程を含んでもよい。さらに、本発明の方法の１または
それより多い工程は、自動化設備によって補助されるかまたは実行されてもよい。
【００１１】
　用語「Ｄダイマー」は、本明細書において、フィブリンのプラスミン触媒加水分解によ
って生成される２つの架橋フィブリンＤドメインを含むポリペプチドに関する。１つの態
様において、該用語はヒトＤダイマーに関する。Ｄダイマー分子は当業者に知られ、原則
として、その測定法もまた知られる（Ｄｅｍｐｆｌｅ　ＣＥ（２００５），　Ｓｅｍｉｎ
　Ｖａｓｃ　Ｍｅｄ　５：３１５－３２０；　ＥＰ１６９５９８４Ａ１、実施例１）。し
たがって、用語「Ｄダイマーアッセイ」は、試料中のＤダイマーの量または濃度を決定す
るアッセイに関する。１つの態様において、Ｄダイマーアッセイにおいて、試料中のＤダ
イマー濃度を決定する。１つの態様において、Ｄダイマーアッセイは光学アッセイであり
、さらなる態様において試料の光学的特性を決定する工程を含むアッセイである。当業者
に理解されるであろうように、１つの態様において、前記光学的特性は、前記試料を検出
剤と接触させた後に、少なくとも一度、決定され；さらなる態様において、前記光学的特
性は、前記試料を検出剤と接触させる前およびさせた後に決定され、そして１つの態様に
おいて、前記試料中のＤダイマーの量または濃度の決定は、前記試料を検出剤と接触させ
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た後に決定された前記光学的特性値、および前記試料を検出剤と接触させる前に決定され
た前記光学的特性値の間の相違に基づく。１つの態様において、用語Ｄダイマーには、Ｄ
ダイマーを含有する、フィブリンのスプライス変異体の加水分解産物および／またはフィ
ブリンの分解産物であるＤダイマーが含まれる。
【００１２】
　１つの態様において、Ｄダイマーアッセイは、Ｄダイマーを特異的に認識する検出剤と
較正物質試料を接触させる工程を含む。当業者が認識するであろうように、用語「特異的
に認識する」および「特異的に結合する」、またはその文法的変形は、試料中に存在する
他の化合物、典型的には生体分子が、リガンド、特に本発明のＤダイマーを特異的に認識
する検出剤に特異的に結合しないことを示すために用いられ；１つの態様において、これ
は、化学的化合物、例えば干渉化合物の、Ｄダイマーとの相互作用に関与しない剤の領域
への結合を排除しない。１つの態様において、Ｄダイマー以外の化合物に特異的に結合す
る検出剤の結合のレベルは、Ｄダイマーへのアフィニティの最大１０％、最大１％、最大
０．１％、または最大０．０１％の結合アフィニティを生じる。１つの態様において、Ｄ
ダイマーを特異的に認識する検出剤は、生物学的巨大分子、例えばアプタマーである。Ｄ
ダイマーを特異的に認識する検出剤は、Ｄダイマーに特異的に結合する生物学的活性を有
する。１つの態様において、Ｄダイマーを特異的に認識する検出剤は、Ｄダイマーに特異
的に結合する少なくとも２つのドメインを有する；したがって、Ｄダイマーを特異的に認
識する検出剤は、１つの態様において、Ｄダイマー架橋剤である。１つの態様において、
Ｄダイマーを特異的に認識する剤は、Ｄダイマーに含まれる少なくとも１つのエピトープ
に特異的に結合し、ここで、前記エピトープは、Ｄダイマーに特異的なエピトープである
。特に、前記エピトープは、フィブリンのプラスミン触媒加水分解後にのみアクセス可能
になるエピトープであってもよく；したがって、エピトープはまた、Ｄダイマーの派生物
中に含まれてもよく、ここで、Ｄダイマーの前記派生物は、Ｄダイマーと量が相関する化
合物であり、例えばＤダイマーの分解産物である。１つの態様において、Ｄダイマーを特
異的に認識する検出剤は抗体、１つの態様においてモノクローナル抗体、さらなる態様に
おいてモノクローナル抗体のＦ（ａｂ）２断片である。
【００１３】
　用語「抗体」には、本明細書において、モノクローナル抗体、少なくとも２つの損なわ
れていない抗体から形成される多重特異性抗体（例えば二重特異性抗体）、および本明細
書の別の箇所に明記するような所望の結合活性を示す限り、抗体断片が含まれる。したが
って、本発明記載の多重特異性抗体はまた、例えばＤダイマーの２またはそれより多いエ
ピトープに結合することによって、Ｄダイマーに特異的に結合する。１つの態様において
、抗体はモノクローナル抗体である。１つの態様において、抗体は全長抗体または抗体断
片である。
【００１４】
　その重鎖の定常ドメインのアミノ酸配列に応じて、抗体（免疫グロブリン）は、異なる
クラスに割り当て可能である。免疫グロブリンの５つの主要なクラス：ＩｇＡ、ＩｇＤ、
ＩｇＥ、ＩｇＧ、およびＩｇＭがあり、そしてこれらのいくつかは、サブクラス（アイソ
タイプ）、例えばＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡ１、およびＩｇＡ２
にさらに分割可能である。免疫グロブリンの異なるクラスのサブユニット構造および三次
元立体配置は周知であり、そして一般的に、例えば、Ａｂｂａｓら，　Ｃｅｌｌｕｌａｒ
　ａｎｄ　Ｍｏｌ．　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，　第４版，　Ｗ．Ｂ．　Ｓａｕｎｄｅｒｓ
，　Ｃｏ．　（２０００）に記載される。抗体は、抗体と１またはそれより多い他のタン
パク質またはペプチド、色素、ポリマー等の共有または非共有会合によって形成される、
より大きな融合分子の一部であってもよい。
【００１５】
　用語「全長抗体」、「損なわれていない抗体」、および「全抗体」は、本明細書におい
て、交換可能に用いられ、以下に定義するように、実質的に損なわれていない型の、抗体
断片ではない抗体を指す。該用語は、特に、Ｆｃ領域を含有する重鎖を含む抗体を指す。



(6) JP 6805272 B2 2020.12.23

10

20

30

40

50

「抗体断片」は、損なわれていない抗体の部分を含み、１つの態様においてその抗原結合
領域を含む。抗体断片の例には、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ）２、およびＦｖ断片；デ
ィアボディ；直鎖抗体；一本鎖抗体分子、ナノボディ、および抗体断片から形成される多
重特異性抗体が含まれる。抗体のパパイン消化は、各々、単一の抗原結合部位を含む「Ｆ
ａｂ」断片と称される２つの同一の抗原結合断片、およびその名称が容易に結晶化する能
力を反映する、残りの「Ｆｃ」断片を生じる。ペプシン処理は、２つの抗原結合部位を有
し、そしてなお抗原を架橋することが可能であるＦ（ａｂ）２断片を生じる。「Ｆｖ」は
、完全抗原結合部位を含有する、最小抗体断片である。１つの態様において、２鎖Ｆｖ種
は、緊密に非共有会合した、１つの重鎖および１つの軽鎖可変ドメインの二量体からなる
。一本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）種において、軽鎖および重鎖が２鎖Ｆｖ種におけるものと同様
に「二量体」構造で会合可能であるように、１つの重鎖および１つの軽鎖可変ドメインが
、柔軟なペプチドリンカーによって共有連結されていてもよい。この立体配置において、
各可変ドメインの３つの超可変領域（ＨＶＲ）は、抗原結合部位を定義するように相互作
用する。集合して、６つのＨＶＲが、抗体に、抗原結合特異性を与える。しかし、単一の
可変ドメイン（または抗原に特異的な３つのＨＶＲのみを含むＦｖの半分）であってさえ
、抗原を認識し、そして結合する能力を有するが、完全結合部位よりも低いアフィニティ
である。用語「ディアボディ」は、２つの抗原結合部位を含む抗体断片を指し、該断片は
、同じポリペプチド鎖において、軽鎖可変ドメイン（ＶＬ）に連結された重鎖可変ドメイ
ン（ＶＨ）を含む（ＶＨ－ＶＬ）。同じ鎖上の２つのドメインの間の対形成を可能にする
には短すぎるリンカーを用いることによって、ドメインは、別の鎖の相補ドメインと対形
成し、そして２つの抗原結合部位を生成するように強いられる。ディアボディは、二価ま
たは二重特異性であることも可能である。ディアボディは、例えばＥＰ　０　４０４　０
９７；　ＷＯ　１９９３／０１１６１；　Ｈｕｄｓｏｎら，　Ｎａｔ．　Ｍｅｄ．　９　
（２００３）　１２９－１３４；およびＨｏｌｌｉｎｇｅｒら，　ＰＮＡＳ　ＵＳＡ　９
０　（１９９３）　６４４４－６４４８に、より詳細に記載される。トリアボディおよび
テトラボディは、Ｈｕｄｓｏｎら，　Ｎａｔ．　Ｍｅｄ．　９　（２００３）　１２９－
１３４にもまた記載される。
【００１６】
　用語「モノクローナル抗体」は、本明細書において、実質的に均質な抗体の集団から得
られる抗体を指し、すなわち集団中に含まれる個々の抗体は、少量で存在しうる、ありう
る突然変異、例えば天然存在突然変異を除いて同一である。したがって、修飾語「モノク
ローナル」は、別個の抗体の混合物ではない抗体の特性を示す。特定の態様において、こ
うしたモノクローナル抗体には、典型的には、分析物に結合するポリペプチド配列を含む
抗体が含まれ、ここで分析物結合ポリペプチド配列は、複数のポリペプチド配列からの、
単一の分析物結合ポリペプチド配列の選択を含むプロセスによって得られた。例えば、選
択プロセスは、複数のクローン、例えばハイブリドーマクローン、ファージクローン、ま
たは組換えＤＮＡクローンのプールからの、ユニークなクローンの選択であってもよい。
選択されたターゲット結合配列は、例えば、ターゲットに対するアフィニティを改善する
ため、ターゲット結合配列をヒト化するため、細胞培養におけるその産生を改善するため
、ｉｎ　ｖｉｖｏでの免疫原性を減少させるため、多重特異性抗体を生成するため等で、
さらに改変されていてもよく、そして改変されたターゲット結合配列を含む抗体もまた、
本発明のモノクローナル抗体であることを理解しなければならない。異なる決定因子（エ
ピトープ）に対して向けられる異なる抗体が含まれるポリクローナル抗体調製物とは対照
的に、モノクローナル抗体調製物の各モノクローナル抗体は、抗原上の単一の決定因子に
対して向けられる。その特異性に加えて、モノクローナル抗体調製物は、これらが典型的
には他の免疫グロブリンが混入していない点で好適である。
【００１７】
　抗体またはその断片は、例えば、ＨａｒｌｏｗおよびＬａｎｅ　”Ａｎｔｉｂｏｄｉｅ
ｓ，　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ”，　ＣＳＨ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｃｏｌｄ
　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，　１９８８に記載される方法を用いることによって得ら
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れうる。モノクローナル抗体は、マウス骨髄腫細胞の、免疫哺乳動物由来の脾臓細胞への
融合を含む、ＫоｅｈｌｅｒおよびＭｉｌｓｔｅｉｎ，　Ｎａｔｕｒｅ　２５６　（１９
７５），　４９５、ならびにＧａｌｆｒｅ，　Ｍｅｔｈ．　Ｅｎｚｙｍｏｌ．　７３　（
１９８１），　３に元来記載された技術によって、調製可能である。
【００１８】
　１つの態様において、Ｄダイマーを特異的に認識する検出剤は、ラテックス粒子、すな
わちコロイド性分散ポリマー粒子に共有カップリングする。別の態様において、Ｄダイマ
ーを特異的に認識する検出剤は、ビオチン／アビジン（またはストレプトアビジン）など
のバイオアフィン（ｂｉｏａｆｆｉｎｅ）対を通じて非共有方式でラテックス粒子に付着
する。適切なラテックス粒子およびその適切なサイズは当業者に知られる。ラテックス粒
子は、サイズが不均一であり、例えば０．１μｍ～１μｍ、１つの態様において０．１５
μｍ～０．５０μｍのサイズ範囲である。１つの態様において、ラテックス粒子はサイズ
が均一である。
【００１９】
　用語「較正物質ストック溶液」は、本明細書において、既知の、１つの態様においてあ
らかじめ決定された濃度のＤダイマーを有する、Ｄダイマーの溶液、１つの態様において
水溶液に関する。当業者に理解されるであろうように、１つの態様において、原則的に、
既知の量のＤダイマー、例えば組換えヒトＤダイマーを提供して、そして既知の体積の液
体中に前記の既知の量を溶解し、こうして既知の濃度のＤダイマーを有する較正物質スト
ック溶液を提供することも可能である。１つの態様において、適切な濃度でＤダイマーを
含むことが知られる試料を混合することによって、そして適切なアッセイによって前記混
合物中のＤダイマー濃度を計算するかまたは１つの態様において決定することによって、
較正物質ストック溶液を提供する。１つの態様において、較正物質ストック溶液は、較正
中に決定される最高のＤダイマー濃度に対応するかまたはこれを超える濃度のＤダイマー
を含む。
【００２０】
　本発明にしたがって、提供される較正物質ストック溶液の数は、本発明の較正曲線を確
立するために用いられる較正物質試料の数より少ない。１つの態様において、本発明の較
正曲線を確立するため、１つの単一の、すなわち正確に１つの較正物質ストック溶液を提
供する。さらなる態様において、本発明の較正曲線を確立するために、１つの単一の較正
物質ストック溶液を提供し、そしてすべてのまたはすべてのさらなる較正試料は、希釈に
よって、前記の単一の較正物質ストック溶液から得られる。
【００２１】
　本明細書において、用語「あらかじめ決定されたＤダイマー濃度」は、本発明の較正曲
線が確立された時点で知られるＤダイマー濃度、例えば本発明の方法を実行する前に決定
されていたＤダイマー濃度に関する。１つの態様において、あらかじめ決定されたＤダイ
マー濃度は、較正物質ストック溶液中の実際のＤダイマー濃度であって、ここで、実際の
Ｄダイマー濃度は、Ａｄｅｍａ　＆　Ｇｅｂｅｒｔ（１９９５），　Ｔｈｒｏｍｂ　Ｒｅ
ｓ　８０：８５にしたがって決定可能であるようなＤダイマー濃度である。しかし、あら
かじめ決定されたＤダイマー濃度が、異なるデバイス、１つの態様において、デバイスの
異なるモデル上で決定されたＤダイマー濃度であることもまた想定される。１つの態様に
おいて、あらかじめ決定されたＤダイマー濃度は、デバイス特異的な値、すなわち正しい
Ｄダイマー濃度が決定されるように、前記較正物質ストック溶液に割り当てられた値であ
る。したがって、１つの態様において、あらかじめ決定されたＤダイマー濃度は、本明細
書に明記するような割り当て値であってもよい。さらなる態様において、あらかじめ決定
されたＤダイマー濃度は、Ａｄｅｍａ　＆　Ｇｅｂｅｒｔにしたがって決定可能であるよ
うなＤダイマー濃度±５０％、１つの態様において±３０％に対応する。
【００２２】
　用語「較正物質試料」は、本明細書において、較正物質ストック溶液由来の試料に関す
る。したがって、１つの態様において、ゼロのＤダイマー濃度を有する較正物質溶液は、
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本発明にしたがった較正物質試料ではない。較正物質試料は、既知のＤダイマー濃度の較
正物質ストック溶液に基づいて、計算Ｄダイマー濃度値が、数学的手段によって、１つの
態様において基本的算術演算によって、前記較正物質試料に帰せられうるように、較正物
質ストック溶液から「得られる」。したがって、１つの態様において、較正物質試料は、
固体表面上に前記較正物質ストック溶液の既知の体積を乾燥させ、そして残渣を既知の体
積の液体に溶解することによって、較正物質ストック溶液から得られうる。１つの態様に
おいて、較正物質試料は、希釈によって、特に既知の体積の較正物質ストック溶液を、Ｄ
ダイマーを含まない、既知の体積の液体と混合することによって、較正物質ストック溶液
から得られる。理解されるであろうように、較正物質試料をさらに希釈して、より低い濃
度を有するさらなる較正物質試料を提供してもよく；したがって、希釈および連続希釈を
用いて、任意の恣意的な組み合わせで、本発明の較正物質試料を提供してもよい。本発明
にしたがって、少なくとも２つの較正物質試料を提供する。理解されるであろうように、
特に、非線形較正曲線を提供しなければならない場合、さらなる較正物質試料を用いても
よい。したがって、１つの態様において、少なくとも３つ、少なくとも４つ、または少な
くとも５つの較正物質試料を提供する。さらなる態様において２～１０の較正物質試料を
提供し、さらなる態様において３～８の較正物質試料を提供し、さらなる態様において４
～７の較正物質試料を提供し、さらなる態様において５または６の較正物質試料を提供す
る。１つの態様において、較正物質試料の１つは、較正物質ストック溶液と同じＤダイマ
ー濃度を有し、すなわち１つの態様において、較正物質試料は、未希釈較正物質ストック
溶液であってもよい。したがって、１つの態様において、すべてまたは１つを除くすべて
の較正物質試料は、希釈によって前記較正物質ストック溶液から得られる。
【００２３】
　本発明にしたがって、較正物質試料は、計算濃度値を有してもよく、用語「計算濃度値
」は、較正物質ストック溶液中のＤダイマーのあらかじめ決定された濃度に基づいて、前
記計算によって得られうる、Ｄダイマー濃度値を指す。したがって、１つの態様において
、計算濃度値は、較正物質ストック溶液から較正物質試料を得る間に適用される希釈係数
を考慮することによって、試料に帰せられる濃度値である。１つの態様において、計算濃
度値は、各較正物質試料に帰せられ；さらなる態様において、計算濃度値は、割り当て濃
度値が割り当てられていない較正物質試料にのみ帰せられる。したがって、割り当て濃度
値がすべての較正物質試料に割り当てられる１つの態様において、計算濃度値は、前記較
正物質試料のいずれにも帰せられない。
【００２４】
　本発明にしたがって、割り当て濃度値は、少なくとも１つの較正物質試料に割り当てら
れる。用語「割り当て濃度値」は、本明細書において、較正物質試料に帰せられる濃度値
に関し、ここで、前記の割り当て濃度値は、前記較正物質試料に帰せられうる計算濃度値
から、本明細書において以下に明記するように逸脱し；したがって、表現「少なくとも１
つの較正物質試料に割り当てられた、前記の割り当て濃度値は、前記較正物質試料の計算
濃度値から逸脱する」は、明確化のみのために用いられる。本明細書において、「割り当
て濃度値は、計算濃度値から逸脱する」は、割り当て濃度値が、計算濃度値とは異なる、
すなわち計算濃度値の技術的精度の適用可能範囲外であることを意味する。当業者に理解
されるであろうように、例えば、１．５μｇ／ｍｌの計算濃度値は、１．４５μｇ／ｍｌ
～１．５４μｇ／ｍｌの値を示し、そしてしたがって、この例において、割り当て濃度値
は、１．４５μｇ／ｍｌより低いかまたは１．５４μｇ／ｍｌより高いであろう。さらな
る態様において、割り当て濃度値は、計算濃度値＋５％より高いか、または計算濃度値－
５％より低い。さらなる態様において、割り当て濃度値は、計算濃度値＋１０％より高い
か、または計算濃度値－１０％より低い。さらなる態様において、割り当て濃度値は、計
算濃度値＋１５％より高いか、または計算濃度値－１５％より低い。さらなる態様におい
て、割り当て濃度値は、計算濃度値＋２０％より高いか、または計算濃度値－２０％より
低い。さらなる態様において、割り当て濃度値は、計算濃度値＋５０％より高いか、また
は計算濃度値－５０％より低い。さらなる態様において、割り当て濃度値は、計算濃度値
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の２倍より高いか、または計算濃度値の半分より低い。１つの態様において、割り当て濃
度値は、１より多くの較正物質試料に割り当てられる。したがって、１つの態様において
、割り当て濃度値は、少なくとも２つ、１つの態様において少なくとも３つ、さらなる態
様において少なくとも４つ、さらなる態様においてすべての較正物質試料に割り当てられ
る。本発明にしたがって、較正物質試料の割り当て濃度値各々は、上に明記するようなそ
れぞれの試料の計算濃度値から逸脱する。認識されるであろうように、逸脱の方向および
／または度合いは、割り当て濃度値が割り当てられる較正物質試料間で多様であってもよ
く；例えば１つの態様において、第一の較正物質試料の割り当て濃度値は、前記の第一の
較正物質試料－１０％の計算濃度値より低くてもよく、そして第二の較正物質試料の割り
当て濃度値は、前記の第二の較正物質試料＋２０％の計算濃度値よりも高くてもよい。１
つの態様において、逸脱の度合いは、割り当て濃度値が割り当てられる較正物質試料間で
多様である。さらなる態様において、割り当て濃度値が割り当てられる較正物質試料間で
、逸脱の度合いのみが多様であり、すなわち逸脱の方向（すなわち割り当て濃度値が計算
濃度値よりもより高いかまたは低いか）は、多様ではない。したがって、１つの態様にお
いて、すべての割り当て濃度値は、それぞれの計算濃度値よりも高いか、またはすべての
割り当て濃度値は、それぞれの計算濃度値よりも低い。１つの態様において、計算濃度値
から逸脱する割り当て濃度値が割り当てられる、少なくとも１つの較正物質試料は、（ｉ
）較正物質ストック溶液であり、そして／または（ｉｉ）希釈によって較正物質ストック
溶液から得られる。割り当て濃度値は、例えば手動で確立された較正曲線に関して較正ポ
イントを調整することによって、または較正曲線を確立するデバイス内に手動で前記の割
り当て濃度値を入力することによって、手動で割り当ててもよく；あるいは割り当て濃度
値は、例えばバーコードおよび関連する割り当て濃度値を含むデータベースを含む、適切
に装備されたデバイス内に、バーコードを読みいれることによって、自動化方式で割り当
ててもよい。
【００２５】
　したがって、本発明にしたがって、較正物質試料は、（ｉ）計算濃度値、（ｉｉ）割り
当て濃度値、または（ｉｉｉ）計算濃度値および割り当て濃度値を帰せられていることも
可能である。１つの態様において、割り当て濃度値を試料に帰する場合、前記の割り当て
濃度値を、較正曲線を確立する際に用いる。
【００２６】
　１つの態様において、割り当て濃度値は、特定の方法、例えば免疫比濁法で得られた較
正曲線を、異なる方法、例えば本明細書において上に明記するようなＡｄｅｍａ　＆　Ｇ
ｅｂｅｒｔの方法で得られた参照較正曲線に比較し、そして参照較正曲線に対応する、１
つの態様において本質的にこれと同一である較正曲線を得るために、１またはそれより多
い較正物質試料に、どの濃度値を割り当てるべきかを決定することによって、得られる。
１つの態様において、割り当て濃度値は、特定のデバイスまたはデバイスモデル上で、特
定の方法で得られる較正曲線を、異なるデバイスまたはデバイスモデル上で、前記の特定
の方法で得られる参照較正曲線に比較し、そして参照較正曲線に対応する、１つの態様に
おいて本質的にこれと同一である較正曲線を得るために、１またはそれより多い較正物質
試料に、どの濃度値を割り当てるべきかを決定することによって、得られる。本明細書に
おいて、用語「参照較正曲線」は、例えば特定の量のＤダイマーを含有することが知られ
る、選択された血漿プールにおいて、Ｄダイマーのあらかじめ決定されたそして同一でな
い濃度を有する試料における光学的特性値を決定することによって得られる較正曲線に関
する。１つの態様において、参照較正曲線は、非希釈参照試料を用いた参照測定において
得られる。１つの態様において、割り当て濃度値は、前記Ｄダイマーアッセイにおいて、
Ｄダイマーのあらかじめ決定されたそして同一でない濃度を有する少なくとも３つの試料
に関する光学的特性値を決定することによって得られる。１つの態様において、少なくと
も４つ、さらなる態様において少なくとも５つの前記試料を用いる。
【００２７】
　１つの態様において、参照較正曲線および較正曲線は、同じ検出剤バッチ（ロット）お
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よび／または較正物質ストック溶液の同じバッチ（ロット）を用いて得られる。本明細書
において、用語「バッチ」および「ロット」は、１つの態様において、同じ産生プロセス
で産生される特定の種類の試薬調製実体に関する。したがって、１つの態様において、較
正物質ストック溶液および／または得られる少なくとも１つの割り当て濃度値は、１また
はそれより多い試薬ロットに割り当てられる。１つの態様において、較正物質ストック溶
液の試薬ロットへの割り当ては、前記試薬ロットで使用するための前記較正物質ストック
溶液の保持に関する。１つの態様において、前記較正物質ストック溶液は、少なくとも１
つの試薬ロットでの使用のために保持され；さらなる態様において、前記較正物質ストッ
ク溶液は１より多い試薬ロットでの使用のために保持され；さらなる態様において、前記
較正物質ストック溶液は、多数の試薬ロット、特に少なくとも２つ、１つの態様において
少なくとも５つ、さらなる態様において少なくとも１０の試薬ロットで使用するために保
持される。１つの態様において、割り当て濃度値の試薬ロットへの割り当ては、前記の割
り当て濃度値が、前記試薬ロットがＤダイマーアッセイで用いられる際のみに適用可能で
あることを示すことに関する。１つの態様において、較正物質ストック溶液および／また
は得られる少なくとも１つの割り当て濃度値を、前記の割り当て濃度値（単数または複数
）を得る際に用いられる、特定のタイプのデバイス、特にデバイスモデルに割り当てる。
したがって、１つの態様において、割り当て較正値は、ロット特異的およびデバイス特異
的方式で決定される。したがって、１つの態様において、例えば較正物質ストック溶液の
筐体上にプリントすることによって、またはパッケージング自体に含めることによって、
較正物質ストック溶液とともに提供されてもよい識別子、例えば参照番号またはバーコー
ドと、較正物質ストック溶液を関連付け、前記識別子は、該識別子で用いるべき試薬ロッ
トの情報を提供する。１つの態様において、較正物質ストック溶液は、前記較正物質スト
ック溶液に付随するリーフレットまたはパッケージ挿入物上に提供されてもよい識別子と
関連付けられる。
【００２８】
　用語「光学的特性」は、本明細書において、光学装置、すなわち光子を検出する装置に
よって検出可能な特性に関する。特に、光学的特性は：反射特性、透過特性、放出特性、
散乱特性、蛍光特性、リン光特性、回折特性、および偏光特性からなる群より選択される
少なくとも１つの特性であってもよいし、またはこうした特性を含んでもよい。本明細書
において、少なくとも１つの光学的特性の変化は、以前検出不能であった特性の存在の検
出、以前検出されていた特性の非存在の検出、および特性の定量的変化の検出、すなわち
少なくとも１つの光学的特性の変化の度合いに相関するシグナル強度の変化の検出を含む
と理解されるであろう。１つの態様において、本明細書に言及されるような光学的特性は
、試料の濁度および／または光学密度、あるいはそれに関連する特性を指す。１つの態様
において、光学的特性は、試料によって透過される放射束に対する、前記試料によって受
け取られる放射束の比に比例するパラメータ、例えば吸光度であり；さらなる態様におい
て、決定される光学的特性は、試料を通じた光路の吸光度および長さの比、すなわち光学
密度である。上に定義するような光学的特性を測定値として読み取り可能な物理的シグナ
ルに変換する方法は、当該技術分野に周知である。
【００２９】
　用語「較正曲線」は、特に生物学的および／または臨床的アッセイの背景において、当
業者に知られる。１つの態様において、較正曲線は、Ｄダイマーアッセイで決定される値
、例えば光学的特性値、および分析物の量、例えばＤダイマーの計算濃度または割り当て
濃度の間の較正において得られる関係のグラフ的および／または数学的提示である。１つ
の態様において、較正曲線は直線または本質的に直線である。さらなる態様において、較
正曲線は非線形であり、すなわち厳密な意味で曲線である。さらなる態様において、較正
曲線は、少なくとも１つの屈曲点を有し、さらなる態様において正確に１つの屈曲点を有
する。したがって、１つの態様において、較正曲線は、シグモイド較正曲線であり、ここ
で、１つの態様において、較正曲線の傾斜の数学記号は較正間隔に渡って不変であり、そ
してさらなる態様において、較正曲線の傾斜は、全較正間隔に渡ってゼロではない。本発
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明にしたがって、較正曲線を確立するために、割り当て濃度値が割り当てられない試料に
計算濃度値を用い、そして割り当て濃度値が割り当てられる試料に割り当て濃度値を用い
る。したがって、本発明にしたがった較正曲線は、計算濃度値のみから得られる較正曲線
から、少なくとも１つの光学的特性／濃度値対で逸脱する。当業者に理解されるであろう
ように、較正曲線は、手動で確立されても、自動化設備によって補助されても、または自
動化設備、特にデータプロセシングデバイスによって確立されてもよい。
【００３０】
　好適なことに、本発明の根底にある研究において、Ｄダイマーアッセイで得られる測定
においては、較正物質試料の濃度値を再調整して、計算濃度値から逸脱することによって
、バッチ間および／またはデバイスモデル間変動が補償されうることが見いだされた。こ
うすることによって、１つの較正溶液しか提供されず、そこからさらなる較正物質試料が
希釈によって得られる場合であっても、高い精度の測定を可能にする較正曲線を得ること
が可能である。さらに、Ｄダイマーアッセイの全測定範囲に渡って、高いデバイスモデル
間再現性を確実にすることが可能である。
【００３１】
　上で行った定義は、変更すべき点を変更して以下に適用される。さらに以下で行われる
さらなる定義および説明もまた、変更すべき点を変更して、本明細書に記載されるすべて
の態様に適用される。
【００３２】
　本発明は、試料におけるＤダイマー濃度を決定するための方法であって、
　ａ）前記試料を、Ｄダイマーに特異的に結合する検出剤と接触させ、
　ｂ）ａ）の試料／検出剤混合物の光学的特性値を決定し、
　ｃ）本発明記載の較正曲線を提供し、
　ｄ）ｂ）で決定した試料／検出剤混合物の前記光学的特性値およびｃ）の前記較正曲線
に基づいて、前記試料中のＤダイマー濃度を決定する
工程を含む前記方法にさらに関する。
【００３３】
　本発明のＤダイマー濃度を決定するための方法はｉｎ　ｖｉｔｒｏ法であり、そして特
に言及したものに加えてさらなる工程を含んでもよい。さらなる工程は、複数の態様にお
いて、工程ａ）のための試料を提供し、試料を例えば遠心分離によってプレプロセシング
し、そして／または工程ａ）の後に、前記試料をさらなる剤、例えばＤダイマーに特異的
に結合する検出剤を特異的に認識する剤と接触させることに関する。
【００３４】
　用語「試料」は、本明細書において、本発明のＤダイマーを含むと推測されるかまたは
含むことが知られる試料に関する。１つの態様において、試料は、血栓症、特に深部静脈
血栓症、および／または塞栓症、特に肺塞栓症を患うと推測される被験体の試料、ならび
に／あるいは妊娠被験体由来、産後（出産した後）の被験体由来、および／または集中治
療室にやってきたかもしくは集中治療室で治療されている被験体由来の試料である。１つ
の態様において、試料は、定期的な健康診断の一部として、ルーチンの測定を経た被験体
由来である。１つの態様において、試料は、体液試料、組織または臓器由来の試料、ある
いは洗浄／リンス液の試料、あるいは外部または内部体表面から得られるスワブまたはス
メアであるか、あるいはこれらを含む。１つの態様において、糞便、尿、唾液、脳脊髄液
、血液、血清、血漿、または涙液試料が、本発明の方法による試料として含まれる。試料
は、ブラシ、（コットン）スワブ、スパーテル、リンス／洗浄液、パンチ生検デバイス、
針またはランセットでの腔の穿刺、あるいは外科的器具の使用によって得られてもよい。
しかし、１つの態様において、掻把、スワブまたは生検を含む周知の技術によって得られ
た試料が、本発明の試料としてまた含まれる。細胞不含液は、ホモジナイズなどの溶解技
術によって、そして／または濾過または遠心分離などの分離技術によって、体液または組
織または臓器から得られうる。１つの態様において、試料は、本発明のＤダイマーを含む
ことが知られる体液、すなわち１つの態様において血液、血漿、血清、唾液等から得られ
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る。本発明の方法を実行するために、試料をさらにプロセシングしてもよいことが理解さ
れるものとする。特に、当該技術分野に知られる方法および手段によって、試料から細胞
を除去してもよい。１つの態様において、試料は、血液、血清または血漿試料、さらなる
態様において血漿試料、特にクエン酸血漿試料である。
【００３５】
　用語「被験体」は、本明細書において、動物、１つの態様において哺乳動物、さらなる
態様において霊長類、さらなる態様においてヒトに関する。１つの態様において、本発明
記載の被験体は、特に体液、特に血液において、上昇したレベルのＤダイマーを有すると
推測される被験体である。したがって、１つの態様において、被験体は、血栓症、塞栓症
、凝血異常、または血液Ｄダイマー濃度の増加を引き起こすさらなる状態を患うと推測さ
れるかまたは患うことが知られている。１つの態様において、被験体は、肺塞栓症および
／または深部静脈血栓症を患うと推測されるかまたは知られ、そして／または妊娠被験体
、産後（出産した後）の被験体、および／または集中治療室にやってきたかもしくは集中
治療室で治療されている被験体である。さらなる態様において、被験体は、肺塞栓症およ
び／または深部静脈血栓症の症状を示し、肺塞栓症および／または深部静脈血栓症の診断
を排除しなければならない被験体である。
【００３６】
　本発明の方法の文脈において用いるような用語「接触させること」は、当業者に理解さ
れる。１つの態様において、該用語は、本発明の化合物、特にＤダイマーに特異的に結合
する検出剤を、試料と物理的に接触させ、それによって、検出剤および試料の相互作用を
可能にすることに関する。１つの態様において、接触には、試料を、例えば適切な緩衝剤
でさらに希釈することが含まれる。
【００３７】
　Ｄダイマー濃度を決定するための方法において、本明細書の別の箇所に明記するような
、試料／検出剤混合物の光学的特性を決定する。１つの態様において、方法は、免疫測光
法であり；さらなる態様において、方法は免疫比濁法であり、すなわち検出剤を添加した
後、試料の濁度の増加を測定する方法である。したがって、１つの態様において、方法は
、本明細書において上に明記するように、試料／検出剤混合物の吸光度および／または光
学密度を決定する方法である。
【００３８】
　試料／検出剤混合物の光学的特性値および本発明の較正曲線に基づいて、試料における
Ｄダイマー濃度を決定する工程は、当業者によって適切と思われる任意の手段によって達
成可能である。例えば、１つの態様において、Ｄダイマー濃度は、較正曲線のグラフ提示
を確立することによって、そして光学的特性の測定値に対応するＤダイマー濃度をグラフ
的に決定することによって、決定可能である。さらなる態様において、較正曲線は数学的
等式として提示され、そしてＤダイマー濃度は、前記数学的等式に、光学的特性の測定値
を適用することによって計算される。
【００３９】
　本発明はまた、試料においてＤダイマー濃度を決定するためのキットであって、あらか
じめ決定した濃度のＤダイマーを有する較正物質ストック溶液、および較正物質試料に関
する少なくとも１つの割り当て濃度値を含むデータキャリアを含む、前記キットにも関す
る。
【００４０】
　用語「キット」は、本明細書において、一緒にパッケージングされていてもまたはされ
ていなくてもよい、本発明の前述の化合物、手段または試薬のコレクションを指す。キッ
トの構成要素は、別個の筐体によって（すなわち別個の部分のキットとして）含まれても
よく、または特に結合剤は、２またはそれより多い構成要素が単一の筐体中で提供されて
もよい。さらに、本発明のキットが、１つの態様において、本明細書において上に言及す
る方法を実施するために用いられるべきであることが理解されるものとする。１つの態様
において、構成要素、１つの態様においてすべての構成要素が、上に言及する方法を実施
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するためのすぐに使用できる方式で提供されることが想定される。１つの態様において、
前記構成要素のすべてまたはいくつかが、乾燥、例えば凍結乾燥型で提供され、ここで構
成要素は、水性緩衝溶液などの液体を用いて再構成される。１つの態様において、前記構
成要素のすべてまたはいくつかは、濃縮液体型で提供され、ここで、濃縮構成要素は、水
性緩衝溶液などの液体を用いて希釈される。さらに、キットは、１つの態様において、前
記方法を実行するための、そして適用可能な場合、乾燥試薬の前記再構成のための、使用
説明書を含有する。使用説明書は、紙または電子型の使用者マニュアルによって提供され
てもよい。さらに、マニュアルは、本発明のキットを用いて前述の方法を実施した際に得
られる結果を解釈するための使用説明書、およびまたは本明細書において以下に明記する
ような濃度値を含んでもよい。１つの態様において、キットは、Ｄダイマーを特異的に認
識する少なくとも１つの検出剤をさらに含む。さらなる態様において、キット中のＤダイ
マーを特異的に認識する少なくとも１つの検出剤は、ラテックスビーズ、１つの態様にお
いて均一サイズのラテックス粒子、１つの態様において異なるサイズのラテックス粒子に
共有カップリングしているか；あるいは、キットは、ラテックスビーズ、および前記ラテ
ックスビーズへの検出剤のカップリングのための手段を含む。また、１つの態様において
、キットは、Ｄダイマーアッセイを実行するためのさらなる手段、例えば緩衝剤をさらに
含む。
【００４１】
　本明細書において、用語「少なくとも１つの割り当て濃度値を含むデータキャリア」は
、広い意味で用いられ、そしてこれには、割り当て濃度を物理的に含むデータキャリア、
ならびに割り当て濃度値を決定可能にする情報を含むデータキャリアが含まれる。また、
少なくとも１つの割り当て濃度値を含むデータキャリアは、人によって読み取り可能およ
び／または機械によって読み取り可能であってもよい。したがって、少なくとも１つの割
り当て濃度値を含むデータキャリアは、適用可能な割り当て濃度を示す印刷された情報、
および例えばマニュアル中に前記情報を含めることによって、前記の割り当て濃度値が人
による読み取りに適用可能である較正試料の表示であってもよい。しかし、少なくとも１
つの割り当て濃度値を含むデータキャリアは、１つの態様においてまた、人にそして／ま
たは機械に読み取り可能な識別子、例えばバーコードまたはＲＦＩＤデバイスであっても
よく；前記識別子は、１つの態様において、較正物質ストック溶液のバッチを同定して、
適切なデータベースにおいて、適用可能な割り当て濃度値および前記の割り当て濃度値が
適用可能である較正試料の同定が可能になる。１つの態様において、キット中に含まれる
同じまたはさらなる識別子は、前記較正物質ストック溶液および／または少なくとも１つ
の割り当て濃度値を含む前記データキャリアを、１またはそれより多い試薬ロット、特に
Ｄダイマーを特異的に認識する検出剤のロットに割り当てる。したがって、１つの態様に
おいて、較正物質ストック溶液は識別子を含む筐体中に含まれ、前記識別子は、前記較正
物質ストック溶液および／または前記データキャリアを、１またはそれより多い試薬ロッ
ト、特にＤダイマーを特異的に認識する検出剤のロットに割り当てる。さらなる態様にお
いて、キットに含まれる同じまたはさらなる識別子は、前記較正物質ストック溶液および
／または少なくとも１つの割り当て濃度値を含む前記データキャリアを、１またはそれよ
り多いデバイスモデル（単数または複数）に割り当てる。
【００４２】
　本発明は、試料の光学的特性を検出するための手段、およびＤダイマーアッセイのため
のあらかじめ定義された較正試料に関する少なくとも１つの割り当て濃度値を含むデータ
ベースを含む機械読み取り可能データキャリアを含む、試料においてＤダイマー濃度を決
定するためのデバイスにさらに関する。本明細書の別の箇所に明記するように、少なくと
も１つの較正物質試料に割り当てられる割り当て濃度値は、前記の較正物質試料の計算濃
度値から逸脱する。
【００４３】
　用語「デバイス」は、本明細書において、決定結果が得られることを可能にするように
、互いに機能可能であるように連結された、少なくとも前述の手段を含む、手段のシステ
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ムに関する。試料を検出剤と接触させるための好ましい手段は、本発明の方法と関連して
、上に開示される。操作可能な方式で、手段を連結する方法は、デバイスに含まれる手段
のタイプに応じるであろう。１つの態様において、手段は、単一デバイスに含まれる。
【００４４】
　１つの態様において、試料処理装置は、試料のための容器を含む。容器は、試料と直接
接触してもよいし、または試料を受け取るためのさらなる手段の容器であってもよく、さ
らなる手段は、例えばマルチウェルプレートであってもよく、ここに試料または複数の試
料を適用してもよい。さらに、試料処理装置は、１つの態様において、較正物質ストック
溶液を、例えば投薬手段に連結された容器、例えばポンプに連結されたチュービング中に
含む。さらなる態様において、デバイスは、あらかじめ決定されたＤダイマー濃度を有す
る１つの較正物質ストック溶液を含み；したがって、１つの態様において、デバイスは１
つのみ、すなわち正確に１つの較正物質ストック溶液を含む。１つの態様において、試料
処理装置は、少なくとも１つの検出剤化合物を、例えば乾燥型で、または投薬手段に連結
された容器、例えばポンプに連結されたチュービング中に含む。さらなる態様において、
試料処理装置は、混合のための手段および反応混合物の温度を調整するための手段を含む
。
【００４５】
　１つの態様において、適切な検出装置上で検出測定を実行することによって、決定結果
を得る。したがって、１つの態様において、本発明のデバイスの分析装置は、試料のおよ
び試料／検出剤混合物の光学的特性を検出するための検出装置をさらに含む。本発明にし
たがった検出装置として適切な手段は、当業者に知られ、そしてこれには、例えば測光デ
バイスが含まれる。
【００４６】
　本発明のデバイスは、Ｄダイマーアッセイのためのあらかじめ定義された較正試料に関
する少なくとも１つの割り当て濃度値を含むデータベースを含む、機械読み取り可能デー
タキャリアをさらに含む。１つの態様において、前記機械読み取り可能データキャリアは
、評価装置または評価デバイスに機能可能であるように連結される。
【００４７】
　１つの態様において、本発明のデバイスは、評価装置をさらに含むか、または分析シス
テムの一部であり、前記分析システムは、評価デバイスをさらに含む。当業者に理解され
るであろうように、評価手段は、本発明のデバイスと同じ筐体に、評価装置として含まれ
てもよいし、または別個のデバイス、すなわち評価デバイスであってもよい。１つの態様
において、評価装置またはデバイスは、本発明の分析装置の出力装置から出力データを受
け取り、そして論理演算を行って、前記出力データの評価を提供するようプログラミング
されたマイクロプロセッサを含む。出力データの評価は、例えば１またはそれより多い対
照検出反応において測定された値に関するデータの修正、統計計算、例えば２またはそれ
より多い平行検出反応の平均の計算、例えば較正物質ストック溶液濃度への希釈係数の適
用による計算濃度値の提供、参照値に対する出力データの比較、リストにおけるデータの
コンパイル等を含んでもよい。１つの態様において、評価デバイスは、データ保存装置を
さらに含む。さらなる態様において、前記データ保存装置は、参照値を、例えば参照値デ
ータベース中に含む。さらに、１つの態様において、データ保存装置は、上に明記するよ
うに、本発明のデバイスから受け取った出力データを保存するよう適応される。１つの態
様において、評価装置またはデバイスは、分析装置によって、決定される光学的特性値に
、デバイスの装置読み取り可能データキャリア上に提供される単数または複数の割り当て
濃度値に、そして評価装置またはデバイスによって提供される割り当て濃度値が割り当て
られなかった較正物質試料に関する計算濃度値に基づいて、Ｄダイマーアッセイに関する
較正曲線を確立するための手段を含む。さらなる態様において、評価装置またはデバイス
は、分析装置によって決定される試料／検出剤混合物の光学的特性値、および上に明記す
るような評価装置またはデバイスによって提供される較正曲線に基づいて、試料中のＤダ
イマー濃度を決定するための手段を含む。
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【００４８】
　１つの態様において、本発明のデバイスは、検出装置に、そして／または評価装置また
はデバイスに連結された、データ出力装置をさらに含む。データ出力装置は、１つの態様
において、検出装置によって得られるか、あるいは評価装置またはデバイスによって生成
される出力データに適応される。適切なデータ出力装置は、当業者に知られ、そしてこれ
には、単純な出力装置、例えばＤダイマー濃度増加が検出されたことを示す、指標ランプ
またはディスプレイが含まれる。しかし、出力装置はまた、出力デバイスへのインターフ
ェースであってもよく、前記インターフェースは、任意の種類のデータ伝達手段、例えば
、ＵＳＢのようなケーブル接続、ワイヤレスＬＡＮ、ブルートゥース（登録商標）等のよ
うなワイヤレス接続を含むもの、またはインスタントメッセージ、ｅメール等によるデー
タ伝達などの間接的接続であってもよい。
【００４９】
　１つの態様において、Ｄダイマー濃度を自動的に検出するための手段を適用する場合、
前記自動操作手段によって得たデータを、診断を確立するかまたは確立を補助する（例え
ば血栓症を患っていない、そして塞栓症を患っていない被験体を同定する）ため、例えば
コンピュータプログラムによってプロセシングしてもよい。典型的な検出手段は、上記の
本発明の方法に関連する態様と関連して開示される。こうした場合、手段は、システムの
使用者が、量の決定の結果およびその診断値を、マニュアルに提供される指示および解釈
によってまとめられるように、機能可能であるように連結される。当業者は、さらなる発
明的技術を伴わずに、手段を連結する方法を知っている。典型的なデバイスは、専門臨床
家の特別な知識を伴わずに適用可能なものであり、例えば単に試料を装填することが必要
とされる電子デバイスである。結果は、１つの態様において、絶対量または相対量として
の、パラメータ診断生データの出力として提供されてもよい。これらのデータは、臨床家
による解釈が必要であろうことが理解されるものとする。しかし、やはり想定されるのは
、出力が、その解釈に専門臨床家を必要としないプロセシングされた診断生データを含む
、エキスパートシステムデバイスである。
【００５０】
　本発明は、試料中のＤダイマー濃度を決定するための割り当て濃度値を有する、少なく
とも１つの較正試料の使用にさらに関する。上記から理解されるであろうように、前記使
用には、試料中のＤダイマー濃度を決定するための、１つの態様においてまた、割り当て
濃度値を有する少なくとも２つの較正試料の使用、さらなる態様において割り当て濃度値
を有する少なくとも３つの較正試料の使用、さらなる態様において割り当て濃度値を有す
る少なくとも４つの較正試料の使用、さらなる態様において割り当て濃度値を有する少な
くとも５つの較正試料の使用も含まれる。
【００５１】
　本発明はまた、あらかじめ定義された較正試料に関する少なくとも１つの割り当て濃度
値を含むデータベースにも関する。１つの態様において、前記データベースは、Ｄダイマ
ーを特異的に認識する検出剤を含む組成物の少なくとも１つのロットに関する識別子をさ
らに含む。さらに、本発明は、本発明のデータベースを含むデータキャリアーに関する。
【００５２】
　本発明はさらに、本明細書に開示する態様の１またはそれより多くにおいて、プログラ
ムが分析デバイス、コンピュータまたはコンピュータネットワーク上で実行された際に、
本発明記載の方法を実行するための、コンピュータ実行可能命令を含む、コンピュータプ
ログラムを開示し、そして提唱する。特に、コンピュータプログラムは、コンピュータ読
み取り可能データキャリア上に保存されてもよい。したがって、特に、上に示すような方
法工程の１つ、１より多く、またはさらにすべてが、コンピュータまたはコンピュータネ
ットワークを用いることによって、好ましくはコンピュータプログラムを用いることによ
って、実行可能である。
【００５３】
　本発明はさらに、本明細書に含まれる態様の１またはそれより多くにおいて、プログラ
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ムが分析デバイス、コンピュータまたはコンピュータネットワーク上で実行された際に、
本発明記載の方法を実行するための、プログラムコード手段を有するコンピュータプログ
ラム製品を開示し、そして提唱する。特に、プログラムコード手段は、コンピュータ読み
取り可能データキャリア上に保存可能である。
【００５４】
　さらに、本発明は、コンピュータまたはコンピュータネットワーク内、例えばコンピュ
ータまたはコンピュータネットワークの作業メモリまたはメインメモリ内に装填された後
、本明細書に開示する態様の１またはそれより多くにしたがって、方法を実行可能である
、データ構造が保存されたデータキャリアを開示し、そして提唱する。
【００５５】
　本発明はさらに、プログラムがコンピュータまたはコンピュータネットワーク上で実行
された際に、本明細書に開示する態様の１またはそれより多くにしたがって方法を実行す
るための、機械読み取り可能キャリア上に保存されたプログラムコード手段を含むコンピ
ュータプログラム製品を提唱し、そして開示する。本明細書において、コンピュータプロ
グラム製品は、取引可能製品としてのプログラムを指す。製品は、一般的に、恣意的形式
、例えば紙の形式で、またはコンピュータ読み取り可能データキャリア上に存在していて
もよい。特に、コンピュータプログラム製品は、データネットワーク上で分配可能であっ
てもよい。
【００５６】
　最後に、本発明は、本明細書に開示する態様の１またはそれより多くにしたがって方法
を実行するための、コンピュータシステムまたはコンピュータネットワークによって読み
取り可能な命令を含有する、調節されたデータシグナルを提唱し、そして開示する。
【００５７】
　１つの態様において、本発明のコンピュータ実行側面に関して、本明細書に開示する態
様の１またはそれより多くにしたがった方法の、１またはそれより多くの方法工程、ある
いはさらに、すべての方法工程は、コンピュータまたはコンピュータネットワークを用い
ることによって実行可能である。したがって、一般的に、データの提供および／または操
作を含む任意の方法工程は、コンピュータまたはコンピュータネットワークを用いること
によって実行可能である。一般的に、これらの方法工程には、典型的には手動作業を必要
とする方法工程、例えば試料の提供および／または実際の測定の実行の特定の側面を除く
、任意の方法工程が含まれてもよい。
【００５８】
　特に本発明はさらに：
　－少なくとも１つのプロセッサを含むコンピュータまたはコンピュータネットワークで
あって、該プロセッサが、本明細書記載の態様の１つにしたがって方法を実行するように
適応されている、前記コンピュータまたはコンピュータネットワーク、
　－コンピュータ装填可能データ構造であって、該データ構造がコンピュータ上で実行さ
れている間、本明細書記載の態様の１つにしたがって方法を実行するように適応されてい
る、前記コンピュータ装填可能データ構造、
　－コンピュータプログラムであって、該プログラムがコンピュータ上で実行されている
間、本明細書記載の態様の１つにしたがって方法を実行するように適応されている、前記
コンピュータプログラム、
　－コンピュータプログラムであって、該コンピュータプログラムがコンピュータまたは
コンピュータネットワーク上で実行されている間、本明細書記載の態様の１つにしたがっ
て方法を実行するためのプログラム手段を含む、前記コンピュータプログラム、
　－先行する態様に記載のプログラム手段を含むコンピュータプログラムであって、該プ
ログラム手段がコンピュータ読み取り可能保存媒体上に保存されている、前記コンピュー
タプログラム、
　－保存媒体であって、データ構造が該保存媒体上に保存され、そして該データ構造がコ
ンピュータまたはコンピュータネットワークのメインおよび／または作業ストレージに装
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填された後、本明細書記載の態様の１つにしたがって方法を実行するように適応されてい
る、前記保存媒体、および
　－プログラムコード手段を有するコンピュータプログラム製品であって、該プログラム
コード手段がコンピュータまたはコンピュータネットワーク上で実行された際に、本明細
書記載の態様の１つにしたがって方法を実行するため、該プログラムコード手段が、保存
媒体上に保存可能であるかまたは保存されている、前記コンピュータプログラム製品
を開示する。
【００５９】
　上記を考慮して、以下の態様が特に想定される：
　１．　光学的Ｄダイマーアッセイのための較正曲線を提供するための方法であって、
　ａ）あらかじめ決定されたＤダイマー濃度を有する較正物質ストック溶液を提供し、
　ｂ）少なくとも２つの較正物質試料を提供し、ここで、前記の少なくとも２つの較正物
質試料は、前記較正物質ストック溶液から得られ、
　ｃ）前記Ｄダイマーアッセイにおいて、ｂ）の前記較正物質試料の光学的特性値を決定
し、
　ｄ）割り当て濃度値を、ｂ）の少なくとも１つの較正物質試料に割り当て、ここで、少
なくとも１つの較正物質試料に割り当てられる前記の割り当て濃度値は、前記較正物質試
料の計算濃度値から逸脱し、そして
　ｅ）ｃ）の前記光学的特性値、ｄ）の単数または複数の割り当て濃度値、そして割り当
て濃度値が割り当てられなかった較正物質試料に関する計算濃度値に基づいて、較正曲線
を確立する
工程を含む、前記方法。
【００６０】
　２．　少なくとも３つ、１つの態様において少なくとも４つ、さらなる態様において少
なくとも５つの較正物質試料を提供する、請求項１の方法。
　３．　すべてまたは１つを除くすべての較正物質試料が、希釈によって、前記較正物質
ストック溶液から得られる、請求項１または２の方法。
【００６１】
　４．　割り当て濃度値が、少なくとも２つ、１つの態様において少なくとも３つ、さら
なる態様において少なくとも４つの較正物質試料に割り当てられる、請求項１～３のいず
れか１項の方法。
【００６２】
　５．　計算濃度値から逸脱する割り当て濃度値が割り当てられる、前記の少なくとも１
つの較正物質試料が、（ｉ）較正物質ストック溶液であり、そして／または（ｉｉ）希釈
によって較正物質ストック溶液から得られる、請求項１～４のいずれか１項の方法。
【００６３】
　６．　前記光学的特性が濁度および／または光学密度である、請求項１～５のいずれか
１項の方法。
　７．　前記Ｄダイマーアッセイが、Ｄダイマーを特異的に認識する検出剤と前記較正物
質試料を接触させる工程を含む、請求項１～６のいずれか１項の方法。
【００６４】
　８．　Ｄダイマーを特異的に認識する前記検出剤が抗体、１つの態様においてモノクロ
ーナル抗体、さらなる態様においてモノクローナル抗体のＦ（ａｂ）２断片である、請求
項７の方法。
【００６５】
　９．　Ｄダイマーを特異的に認識する前記検出剤が、ラテックス粒子に共有カップリン
グしている、請求項７または８の方法。
　１０．　前記較正曲線が非線形較正曲線である、請求項１～９のいずれか１項の方法。
【００６６】
　１１．　前記の割り当て濃度値が、前記Ｄダイマーアッセイにおいて、Ｄダイマーのあ
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らかじめ決定され、そして非同一の濃度を有する、少なくとも３つの試料に関する光学的
特性値を決定することによって得られる、請求項１～１０のいずれか１項の方法。
【００６７】
　１２．　前記較正物質ストック溶液および／または前記の少なくとも１つの割り当て濃
度値が、１またはそれより多い試薬ロットに割り当てられる、請求項１～１１のいずれか
１項の方法。
【００６８】
　１３．　試料中のＤダイマー濃度を決定するための方法であって、
　ａ）Ｄダイマーに特異的に結合する検出剤と前記試料を接触させ、
　ｂ）ａ）の試料／検出剤混合物の光学的特性値を決定し、
　ｃ）請求項１～１１のいずれか１項記載の較正曲線を提供し、
　ｄ）ｂ）において決定した試料／検出剤混合物の前記光学的特性値およびｃ）の前記較
正曲線に基づいて、前記試料におけるＤダイマー濃度を決定する
工程を含む、前記方法。
【００６９】
　１４．　前記方法が免疫測光法である、請求項１３の方法。
　１５．　前記方法が免疫比濁法である、請求項１３または１４の方法。
　１６．　前記較正物質ストック溶液および／または前記の少なくとも１つの割り当て濃
度値を、１またはそれより多い試薬ロット、特に前記検出剤のロットに割り当てる、請求
項１３～１５のいずれか１項の方法。
【００７０】
　１７．　試料中のＤダイマー濃度を決定するためのキットであって、あらかじめ決定さ
れた濃度のＤダイマーを有する較正物質ストック溶液、および較正物質試料に関する、少
なくとも１つの割り当て濃度値を含むデータキャリアを含む、前記キット。
【００７１】
　１８．　Ｄダイマーを特異的に認識する検出剤をさらに含む、請求項１７のキット。
　１９．　Ｄダイマーを特異的に認識する前記検出剤が抗体である、請求項１８のキット
。
【００７２】
　２０．　Ｄダイマーを特異的に認識する前記剤が、ラテックス粒子、１つの態様におい
て異なるサイズのラテックス粒子に共有カップリングされている、請求項１８または１９
のキット。
【００７３】
　２１．　前記較正物質ストック溶液が、識別子を含む筐体中に含まれ、前記識別子が、
前記較正物質ストック溶液および／または前記データキャリアを１またはそれより多い試
薬ロット、特にＤダイマーを特異的に認識する検出剤ロットに割り当てる、請求項１７～
２０のいずれか１項のキット。
【００７４】
　２２．　試料中のＤダイマー濃度を決定するためのデバイスであって、試料の光学的特
性を検出するための手段、およびＤダイマーアッセイに関するあらかじめ定義された較正
試料のための少なくとも１つの割り当て濃度値を含むデータベースを含む機械読み取り可
能データキャリアを含む、前記デバイス。
【００７５】
　２３．　前記デバイスが、あらかじめ決定されたＤダイマー濃度を有する１つの較正物
質ストック溶液をさらに含む、請求項２２のデバイス。
　２４．　試料中のＤダイマー濃度を決定するための割り当て濃度値を有する少なくとも
１つの較正物質試料の使用。
【００７６】
　２５．　あらかじめ定義された較正物質試料に関する少なくとも１つの割り当て濃度値
を含むデータベース。
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　２６．　前記データベースが、Ｄダイマーを特異的に認識する検出剤を含む組成物の少
なくとも１つのロットに関する識別子をさらに含む、請求項２５のデータベース。
【００７７】
　２７．　請求項２５または２６のデータベースを含むデータキャリア。
　２８．　計算濃度値が、較正物質ストック溶液から較正物質試料を得る間に適用される
希釈係数を考慮することによって、試料に帰せられる濃度値である、態様３～１２のいず
れか１つの方法。
【００７８】
　２９．　前記の割り当て濃度値が、工程ｃ）で用いる方法で得た較正曲線を、異なる方
法で得たか、異なるデバイス上で得たか、または異なるデバイスモデル上で得た参照較正
曲線に比較することによって得られた、態様１～１２および２８のいずれか１つの方法。
【００７９】
　３０．　前記較正試料が、較正物質ストック溶液から、好ましくは希釈によって得られ
た、態様１７～２１のいずれか１つのキット、態様２２または２３のデバイス、態様２４
の使用、あるいは態様２５または２６のデータベース。
【００８０】
　本明細書で引用するすべての参考文献は、その全開示内容、および本明細書で特に言及
する開示内容に関して、本明細書に援用される。
　以下の実施例は、本発明を単に例示するものとする。該実施例は、いかなるものであっ
ても、本発明の範囲を限定するとは解されないものとする。
【実施例】
【００８１】
　実施例１：較正
　ｃｏｂａｓ　ｔ　４１１装置上のＤダイマーアッセイを較正するため、較正物質ストッ
ク溶液を、１：１、１：２、１：４、１：８および１：１６の比で装置によって自動的に
希釈して、４つのさらなる較正物質試料を生じた。以下の工程を含む標準化法の間、試薬
ロット特異的ターゲット値（割り当て濃度値）を、各較正物質試料に割り当てた：
　１）第一の工程は、二次較正物質として、ヒト血漿プールを確立することであった。標
準化を実行しなければならないターゲット装置、この例ではＲｏｃｈｅのｃｏｂａｓ　ｔ
　４１１上で、Ｄダイマーアッセイの一次測定範囲を含むことを目的として、プールを生
成した。この目的のため、新鮮ヒト血漿を用いて、８つの血漿プールを生成した。確立さ
れた臨床化学系、この場合、Ｒｏｃｈｅのｃｏｂａｓ　ｃ５０１を用いて、これらの血漿
プールの一次ターゲット値（濃度値）を得た。
【００８２】
　２）第二の工程において、血漿プールを用いて、Ｄダイマー試薬ロット特異的ターゲッ
ト値（割り当て濃度）を、Ｄダイマー較正物質ストック溶液の多様なロットに割り当てた
。この目的のため、実施例２に明記するように、ｃｏｂａｓ　ｔ　４１１上で、血漿プー
ルを測定し、そして測定値およびプールの割り当て値の間で、方法比較（Ｐａｓｉｎｇ－
Ｂａｂｌｏｋ）を計算した。ｃｏｂａｓ　ｔ　４１１装置上の個々の較正セットポイント
のターゲット値は、方法比較の再計算が、もっとも狭い特定を満たすことを可能にするま
で、方法比較曲線を、可能な限り緊密に、最適回帰直線に適合させることによって、個々
に調整された。
【００８３】
　この方法は、カスタマーによって用いられるＤダイマー試薬ロットおよびＤダイマー較
正物質ストック溶液の各々の組み合わせに関して実行され、そしてｃｏｂａｓ　ｔ　４１
１から臨床化学分析装置ｃ５０１への優れた比較可能性を可能にする。
【００８４】
　実施例２：測定
　Ｄダイマー試験を実行するため、商業的に入手可能なＤダイマー試薬、Ｄダイマー較正
物質溶液または較正物質ストック溶液および２つのＤダイマー対照（すべてＲｏｃｈｅ　
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【００８５】
　ＲｏｃｈｅのＤダイマーアッセイの１つを実行するため、一般的に、ヒト血漿または血
清のアリコットをキュベットにピペッティングして、Ｄダイマー試薬を、２５０ｍｍｏｌ
／Ｌ　ＴＲＩＳ／ＨＣｌ緩衝剤を含有する緩衝剤Ｒ１と接触させる。続いて、モノクロー
ナル抗ヒトＤダイマーでコーティングされたラテックス粒子を含有する試薬Ｒ２を、この
混合物に添加して、免疫比濁反応を開始する。代替法として、免疫比濁反応はまた、試料
を試薬Ｒ１およびＲ２に添加することによっても開始可能である。ヒト試料中に含有され
るＤダイマーは、ラテックスビーズ上にコーティングされた抗体によって架橋され、ビー
ズの凝集を生じる。これは、装置の測光装置によって検出される試料の吸光度の変化を導
き、そしてしたがって、単位［μｇ　ＦＥＵ／ｍｌ］で、試験試料におけるＤダイマー濃
度の決定が可能になる。
【００８６】
　標準化を実行すべきターゲット装置、本実施例ではＲｏｃｈｅのｃｏｂａｓ　ｔ　４１
１上で、２０μｌのヒト血漿および８０μｌのＲ１試薬を、３０μｌのイミダゾール緩衝
剤で希釈した後、７０μｌのＲ２試薬を添加して、そして免疫比濁反応を行った。

【図１】
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