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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　サンプルが分注された反応容器に試薬を分注する分注プローブと、
　前記分注プローブを制御する制御装置とを有し、
　前記制御装置は、
　前記分注プローブが、前記試薬を収容する試薬容器から前記試薬を吸引する吸引工程と
、
　前記分注プローブが、前記吸引工程で前記試薬容器から吸引した前記試薬のうち、第１
の液量を前記反応容器に吐出し、前記反応容器内で前記試薬と前記サンプルとが混合され
た混合液のうち、第２の液量を前記反応容器から吸引する第１の吐出吸引工程と、
　前記分注プローブが、前記反応容器から吸引した前記混合液及び前記吸引工程で前記試
薬容器から吸引し、前記反応容器に吐出せずに前記分注プローブに残った前記試薬をあら
かじめ定められた吐出量を吐出する最終吐出工程と、
　前記第１の吐出吸引工程の後、前記最終吐出工程の前に、前記分注プローブが、前記反
応容器から吸引した前記混合液及び前記吸引工程で前記試薬容器から吸引し、前記反応容
器に吐出せずに前記分注プローブに残った前記試薬のうち、第３の液量を前記反応容器に
吐出し、前記混合液のうち、第４の液量を前記反応容器から吸引する第２の吐出吸引工程
と、
を実行するよう制御され、
　前記第１の液量は前記第３の液量よりも少なく、前記第１の液量及び前記第３の液量は
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、前記あらかじめ定められた吐出量よりも少ない自動分析装置。
【請求項２】
　請求項１において、
　前記第１の液量は前記第３の液量の半分よりも多い自動分析装置。
【請求項３】
　請求項１において、
　前記第２の液量は、前記第１の吐出吸引工程後に前記反応容器に残る前記混合液の量が
所定量以上となるように設定され、
　前記第４の液量は、前記第２の吐出吸引工程後に前記反応容器に残る前記混合液の量が
所定量以上となるように設定される自動分析装置。
【請求項４】
　請求項１～３のいずれか１項において、
　前記サンプルは血液であり、前記試薬は希釈液であり、
　前記あらかじめ定められた吐出量は、前記血液を前記希釈液により希釈する濃度によっ
て定められる自動分析装置。
【請求項５】
　請求項１～３のいずれか１項において、
　前記制御装置は、前記吸引工程の前に、
　前記分注プローブが、前記サンプルを収容するサンプル容器から前記サンプルを前記反
応容器に分注するサンプル分注工程を実行するよう制御する自動分析装置。
【請求項６】
　請求項５において、
　前記サンプル容器が配置されるサンプルディスクと、
　複数の反応セルが円周上に配置される反応ディスクとを有し、
　前記分注プローブの軌道は、前記サンプルディスク上の前記サンプル容器、前記反応デ
ィスク上の反応セル、前記試薬容器及び前記反応容器に分注動作可能なように設定される
自動分析装置。
【請求項７】
　請求項１～６のいずれか１項において、
　前記分注プローブは円筒形状を有する自動分析装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、血液等の生体由来のサンプルに含まれる成分を自動的に分析する自動分析装
置に関する。
【背景技術】
【０００２】
　サンプルに含まれる成分量を分析する分析装置として、光源からの光を、サンプルと試
薬とが混合した反応液に照射して得られる単一又は複数の波長の透過光量または散乱光量
を測定して、光量と濃度の関係から成分量を算出する自動分析装置が知られている。
【０００３】
　自動分析装置には、生化学検査や血液学検査の分野等で生体サンプル中の目的成分の定
量、定性分析を行う生化学分析用の装置や、サンプルである血液の凝固能を測定する血液
凝固分析用の装置等がある。
【０００４】
　特許文献１に記載された生化学分析部と血液凝固分析部を集約した自動分析装置におい
て、サンプル分注プローブは、血液凝固時間測定部で測定される分析項目に応じて、反応
セル（生化学分析用）または反応容器（血液凝固分析用）にサンプルを分注する。血液凝
固分析項目として、ＰＴ（プロトロンビン時間）項目やＦｂｇ（フィブリノーゲン）項目
がある。前者はサンプル濃度の変化に対してどの程度凝固時間が変化するか基準となるキ
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ャリブレーションを測定する場合、サンプルをあらかじめ設置されている希釈液とサンプ
ル分注プローブにて反応容器内で混合する必要がある。また後者はキャリブレーション測
定においても、通常測定においても、サンプルと希釈液とをサンプル分注プローブにて反
応容器内で混合する必要がある。希釈したサンプルの入った反応容器は検出部に移設され
、血液凝固反応開始のための試薬を分注されることにより凝固するまでの時間が測定され
る。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】国際公開２０１３／１８７２１０号
【特許文献２】特開２０１５－１３２５２１号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　上述したような血液凝固分析において、サンプルと希釈液との混合が不十分であると、
凝固試薬吐出後に測定する凝固時間再現性が悪化する。サンプルと希釈液とを十分に混合
させるために攪拌機構部を追加すればよいが、装置が複雑となりコストがかかる。このよ
うな攪拌機構なしにサンプルと希釈液とを混合させる方法として、希釈液をサンプルに勢
いよく吐出させることが考えられる。しかし、少量のサンプルには効果が薄いと考えられ
るし、吐出の勢いにより混合液に気泡が生じると、凝固時間測定の妨げになる。気泡の発
生を防止して攪拌機構なしにサンプルと希釈液とを混合させる方法として、特許文献２は
希釈液を吐出した後にプローブによる吸引吐出動作（ピペッティング動作という）を行う
ことを開示している。
【０００７】
　しかしながら、特許文献２では遺伝子検査装置を対象としており、このような装置では
サンプルのコンタミネーションを確実に防止するために、プローブの先端に使い捨てのデ
ィスポーザブルチップを装着して分注を行う。ディスポーザブルチップは円錐形状をして
いるため、ピペッティング動作によりディスポーザブルチップ内部の混合液に乱流が発生
して攪拌が進みやすいと考えられる。これに対して、血液凝固分析の場合は洗浄によりコ
ンタミネーションを防止できるため、ディスポーザブルチップは使用されない。このため
、ピペッティング動作をするとしても、円筒形状の金属製プローブで行うことになる。サ
ンプル分注プローブは、内径が一定で細いため、プローブ内部では混合しづらいという問
題がある。また、特許文献２では吐出した全量の液体を吸引する動作を繰り返すようにし
ているが、装置のスループットを維持するためには、数秒の短時間の間に希釈液を導入し
、十分に攪拌することが求められる。できるだけ多くの液量を繰り返し吸引吐出すれば攪
拌は進行するが、スループットの観点からはできるだけ短時間で行わなければならないと
いう制約もある。
【０００８】
　以上のように、管の内径が一定である分注プローブによって、少量のサンプルと試薬（
希釈液）とを、短時間で効率的に攪拌することが必要である。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明の一実施の形態である自動分析装置は、サンプルが分注された反応容器に試薬を
分注する分注プローブと、分注プローブを制御する制御装置とを有し、制御装置は、分注
プローブが、試薬を収容する試薬容器から試薬を吸引する吸引工程と、分注プローブが、
吸引工程で試薬容器から吸引した試薬のうち、第１の液量を反応容器に吐出し、反応容器
内で試薬とサンプルとが混合された混合液のうち、第２の液量を反応容器から吸引する第
１の吐出吸引工程と、分注プローブが、反応容器から吸引した混合液及び吸引工程で試薬
容器から吸引し、反応容器に吐出せずに分注プローブに残った試薬をあらかじめ定められ
た吐出量を吐出する最終吐出工程と、第１の吐出吸引工程の後、最終吐出工程の前に、分
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注プローブが、反応容器から吸引した混合液及び吸引工程で試薬容器から吸引し、反応容
器に吐出せずに分注プローブに残った試薬のうち、第３の液量を反応容器に吐出し、混合
液のうち、第４の液量を反応容器から吸引する第２の吐出吸引工程と、を実行するよう制
御され、第１の液量は第３の液量よりも少なく、第１の液量及び第３の液量は、あらかじ
め定められた吐出量よりも少ない。
【００１０】
　その他の課題と新規な特徴は、本明細書の記述および添付図面から明らかになるであろ
う。
【発明の効果】
【００１１】
　少量のサンプルと試薬を効率的に短時間で混合することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】自動分析装置の構成を示す図である。
【図２】血液凝固時間項目の測定動作のフローチャートである。
【図３】希釈液の段階吐出動作を説明する図である。
【図４】検体モード条件及び試験結果の一覧である。
【図５】段階吐出シーケンスにおける吐出／吸引量の一覧である。
【図６】試験結果のグラフである。
【図７】試験結果のグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　図１は、本実施の形態に係る自動分析装置の構成を示す図である。ここでは、自動分析
装置の一態様として、ターンテーブル方式の生化学分析部と血液凝固時間分析ユニットと
を備えた複合型の自動分析装置について説明する。
【００１４】
　自動分析装置１は、その主要な構成として、筐体上に反応ディスク１３、サンプルディ
スク１１、第１試薬ディスク１５、第２試薬ディスク１６、血液凝固時間分析ユニット２
、光度計１９が配置されている。
【００１５】
　反応ディスク１３は、時計回り、反時計回りに回転自在なディスク状のユニットであっ
て、反応セル（生化学分析用）２６がその円周上に複数個配置される。
【００１６】
　サンプルディスク１１は、時計回り、反時計回りに回転自在なディスク状のユニットで
あって、標準サンプルや被検サンプル等のサンプルを収容するサンプル容器２７がその円
周上に複数個配置される。
【００１７】
　第１試薬ディスク１５、第２試薬ディスク１６は、それぞれ時計回り、反時計回りに回
転自在なディスク状のユニットであって、サンプルに含まれる各検査項目の成分と反応す
る成分を含有する試薬を収容する試薬容器３０がその円周上に複数個配置される。なお、
図には示していないが、第１試薬ディスク１５、第２試薬ディスク１６では、保冷機構等
を備えることにより、配置された試薬容器３０内の試薬を保冷しながら保持することが可
能である。第１試薬ディスク１５または第２試薬ディスク１６上に２試薬系で使用される
第１試薬および第２試薬両方を配置する構成でもよく、第１試薬ディスク１５および第２
試薬ディスク１６の各々に、第１試薬および第２試薬のいずれか一方を配置する構成でも
よい。試薬を第１試薬ディスク１５に配置するか、第２試薬ディスク１６に配置するかを
操作者が自由に設定できる構成でもよい。
【００１８】
　サンプルディスク１１と反応ディスク１３との間にはサンプル分注プローブ１２が配置
されており、サンプル分注プローブ１２の回転動作によってサンプルディスク１１上のサ
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ンプル容器２７、反応ディスク１３上の反応セル２６、および血液凝固時間分析ユニット
２の第１の分注ポジション１８に配置された反応容器（血液凝固分析用）２８、試薬容器
（血液凝固分析用）２９において、サンプルまたは試薬の分注動作が可能なように配置さ
れている。なお、試薬容器（血液凝固分析用）２９の設置場所に保冷機構等を備えること
により、配置された試薬容器（血液凝固分析用）２９内の試薬を保冷しながら保持するこ
とが可能である。この例では、試薬容器２９の試薬として希釈液を入れる。
【００１９】
　サンプル分注プローブ１２の軌道１２ａ上には、図示しないサンプル分注プローブ用洗
浄槽が配置されており、プローブの洗浄を行うことができる。図１に示したサンプル分注
プローブ１２の軌道１２ａ（破線）はサンプル分注プローブ１２の回転軌道の一部である
。
【００２０】
　同様に、第１試薬ディスク１５と反応ディスク１３との間には第１試薬分注プローブ１
７が、第２試薬ディスク１６と反応ディスク１３との間には第２試薬分注プローブ１４が
配置されており、それぞれ回転動作により反応ディスク１３上の反応セル２６と第１試薬
ディスク１５、第２試薬ディスク１６上の試薬容器３０との間で分注動作が可能とされて
いる。
【００２１】
　血液凝固時間分析ユニット２は、その主要な構成として、血液凝固時間検出部２１、血
液凝固試薬分注プローブ２０、反応容器供給部２５、第１の分注ポジション１８、反応容
器移送機構２３、反応容器廃棄口２４、血液凝固試薬分注機構用洗浄槽４０を有している
。血液凝固時間検出部２１は、反応容器（血液凝固分析用）２８を保持可能な図示しない
反応容器保持部と、保持された反応容器（血液凝固分析用）２８に光を照射する光源と、
照射された光を検出する光検出部を備えた反応ポート３０１を複数有している。反応容器
（血液凝固分析用）２８には検体（サンプル）間でのコンタミを防止するため、ディスポ
ーザブル反応容器が用いられる。検体に対する分析項目として血液凝固時間測定が含まれ
る場合に、反応容器内にフィブリンによる血餅の固化が生じるためである。
【００２２】
　次に、自動分析装置１に係る制御系、及び信号処理系について簡単に説明する。制御装
置１０５はインターフェース１０１を介して、サンプル分注制御部２０１、試薬分注制御
部（１）２０６、試薬分注制御部（２）２０７、血液凝固試薬分注制御部２０４、Ａ／Ｄ
変換器（１）２０５、Ａ／Ｄ変換器（２）２０３、移送機構制御部２０２に接続されてお
り、各制御部に対して指令となる信号を送信する。
【００２３】
　サンプル分注制御部２０１は、制御装置１０５から受けた指令に基づいて、サンプル分
注プローブ１２によるサンプルの分注動作を制御する。
【００２４】
　また、試薬分注制御部（１）２０６および試薬分注制御部（２）２０７は、制御装置１
０５から受けた指令に基づいて、第１試薬分注プローブ１７、第２試薬分注プローブ１４
による、試薬の分注動作を制御する。
【００２５】
　また、移送機構制御部２０２は、制御装置１０５から受けた指令に基づいて、反応容器
移送機構２３による、反応容器供給部２５、第１の分注ポジション１８、血液凝固時間検
出部２１の反応ポート３０１、反応容器廃棄口２４の間における反応容器（血液凝固分析
用）２８の移送動作を制御する。
【００２６】
　また、血液凝固試薬分注制御部２０４は、制御装置１０５から受けた指令に基づいて、
サンプル分注プローブ１２によって分注され、反応ポート３０１に移載されたサンプルを
収容する反応容器（血液凝固分析用）２８に対して、血液凝固試薬分注プローブ２０によ
って血液凝固用の試薬の分注を行う。あるいは、反応セル（生化学分析用）２６内で混合
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されたサンプルと血液凝固分析用の第１試薬との混合液である前処理液を、血液凝固試薬
分注プローブ２０によって空の反応容器（血液凝固分析用）２８に対して分注し、その後
、前処理液を収容する反応容器（血液凝固分析用）２８に対して、血液凝固分析用の第２
試薬の分注を行う。
【００２７】
　なお、本実施例においては、制御装置１０５からの指令に基づいて複数の制御部が各々
複数の機構を制御しているが、制御装置１０５が複数の機構を直接制御するような構成で
もよい。
【００２８】
　Ａ／Ｄ変換器（１）２０５によってデジタル信号に変換された反応セル（生化学分析用
）２６内の反応液の透過光または散乱光の測光値、およびＡ／Ｄ変換器（２）２０３によ
ってデジタル信号に変換された反応容器（血液凝固分析用）２８内の反応液の透過光また
は散乱光の測光値は、制御装置１０５に取り込まれる。
【００２９】
　インターフェース１０１には、測定結果をレポート等として出力する際に印字するため
のプリンタ１０６、記憶装置であるメモリ１０４や外部出力メディア１０２、操作指令等
を入力するためのキーボードなどの入力装置１０７、画面表示するための表示装置１０３
が接続されている。表示装置１０３には、例えば液晶ディスプレイやＣＲＴディスプレイ
等が用いられる。
【００３０】
　この自動分析装置１による生化学項目の分析は、次の手順で行われる。まず、操作者は
キーボード等の入力装置１０７を用いて各サンプルに対し検査項目を依頼する。依頼され
た検査項目についてサンプルを分析するために、サンプル分注プローブ１２は分析パラメ
ータに従ってサンプル容器２７から第２の分注ポジション３１に位置づけられた反応セル
（生化学分析用）２６へ所定量のサンプルを分注する。
【００３１】
　サンプルが分注された反応セル（生化学分析用）２６は、反応ディスク１３の回転によ
って移送され、試薬分注ポジションに停止する。第１試薬分注プローブ１７、第２試薬分
注プローブ１４のピペットノズルは、該当する検査項目の分析パラメータにしたがって、
反応セル（生化学分析用）２６に所定量の試薬液を分注する。なお、サンプルと試薬の分
注順序は、この例とは逆にサンプルより試薬が先であってもよい。
【００３２】
　その後、図示しない攪拌機構により、サンプルと試薬との攪拌が行われ、混合される。
この反応セル（生化学分析用）２６が測光位置を横切る時、光度計１９により反応液の透
過光または散乱光が測光される。測光された透過光または散乱光は、Ａ／Ｄ変換器（１）
２０５により光量に比例した数値のデータに変換され、インターフェース１０１を経由し
て、制御装置１０５に取り込まれる。
【００３３】
　この変換された数値を用い、検査項目毎に指定された分析法により予め測定しておいた
検量線に基づき、濃度データが算出される。各検査項目の分析結果としての成分濃度デー
タは、プリンタ１０６や表示装置１０３の画面に出力される。
【００３４】
　サンプルと試薬が混合された反応セル（生化学分析用）２６が、反応ディスク１３の回
転によって移送され、第３の分注ポジション３２に位置づけられたタイミングで、サンプ
ル分注プローブ１２が混合液を吸引し、第２の分注ポジション３１に位置づけられた別の
反応セル（生化学分析用）２６に分注することもできる。第２の分注ポジション３１およ
び第３の分注ポジション３２はそれぞれ、サンプル分注プローブの軌道１２ａと反応ディ
スク１３の円周上に配置された反応セル（生化学分析用）２６の回転軌道の交点にそれぞ
れ配置されている。
【００３５】
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　以上の測定動作が実行される前に、操作者は、分析に必要な種々のパラメータの設定や
試薬およびサンプルの登録を、表示装置１０３の操作画面を介して行う。また、操作者は
、測定後の分析結果を表示装置１０３上の操作画面により確認する。
【００３６】
　血液凝固時間項目の測定動作について説明する。測定動作が実行される前に、操作者は
、分析に必要な種々のパラメータの設定や試薬、サンプルの登録を、表示装置１０３の操
作画面を介して予め行っておく。また、操作者は、測定結果を表示装置１０３上の操作画
面により確認することができる。
【００３７】
　まず、操作者はキーボード等の情報入力装置１０７を用いて各サンプルに対し検査項目
を依頼する。ここで各サンプルの測定シーケンスは検査項目の設定に応じて決定される。
図２にサンプルを希釈する必要のあるＰＴ項目のキャリブレーション時や、Ｆｂｇ項目に
おけるフローを示す。
【００３８】
　血液凝固時間測定が開始される（Ｓ０１）と、依頼された検査項目についてサンプルを
分析するために、反応容器移送機構２３は反応容器（血液凝固分析用）２８を反応容器供
給部２５から第１の分注ポジション１８へ移送する（Ｓ０２）。サンプル分注プローブ１
２は分析パラメータに従ってサンプル容器２７から第１の分注ポジション１８に配置され
た反応容器（血液凝固分析用）２８へ所定量のサンプルを分注する（Ｓ０３）。
【００３９】
　その後、サンプル分注プローブ１２の軌道１２ａ上に配置されている洗浄ポート（図示
せず）によってサンプル分注プローブ１２を洗浄する。洗浄終了後、サンプル分注プロー
ブ１２が分析パラメータに従って試薬容器（血液凝固分析用）２９から希釈液を吸引する
（Ｓ０４）。
【００４０】
　サンプル分注プローブ１２は、サンプルと希釈液とを攪拌混合するため、第１の分注ポ
ジション１８に配置された反応容器（血液凝固分析用）２８へ所定量の希釈液を段階吐出
することによりサンプルと希釈液を混合する（Ｓ０５）。この動作については図３を用い
て後述する。サンプルが分注された反応容器（血液凝固分析用）２８は、反応容器移送機
構２３によって第１の分注ポジション１８から血液凝固時間検出部２１の反応ポート３０
１へ移送され、所定の温度へ昇温される（Ｓ０６）。
【００４１】
　一方、反応ディスク１３上には、サンプルが分注されない空の反応セル（生化学分析用
）２６が発生するように反応セルの使用が制御されている。第１試薬分注プローブ１７は
、該当する検査項目の分析パラメータにしたがって、反応ディスク１３上の空の反応セル
（生化学分析用）２６に凝固反応開始試薬を分注する。反応ディスク１３には、図示しな
い恒温槽が設けられているため、反応セル（生化学分析用）２６に分注された凝固反応開
始試薬は３７℃に温められる。その後、反応ディスク１３の回転によって凝固反応開始試
薬が分注された反応セル（生化学分析用）２６は、血液凝固試薬分注プローブ２０が吸引
可能な位置まで移送される。反応ディスク１３の回転軌道と血液凝固試薬分注プローブ２
０の軌道の交点に凝固反応開始試薬が分注された反応セル（生化学分析用）２６が移送さ
れると、血液凝固試薬分注プローブ２０は反応セル（生化学分析用）２６に分注されてい
る凝固反応開始試薬を吸引する。血液凝固試薬分注プローブ２０は試薬昇温機能を有して
おり、図示しない昇温機構により凝固反応開始試薬を所定の温度に昇温した後、反応容器
（血液凝固分析用）２８に凝固反応開始試薬を吐出する。このとき、血液凝固試薬分注プ
ローブ２０では、先に反応容器（血液凝固分析用）２８に収容されているサンプルに対し
て、凝固反応開始試薬を吐出するときの勢いによって、反応容器（血液凝固分析用）２８
内における希釈されたサンプルと凝固反応開始試薬の攪拌混合を行う吐出攪拌を行う。
【００４２】
　凝固反応開始試薬がサンプルに対して吐出された時点から、反応容器（血液凝固分析用
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）２８に照射された光の透過光または散乱光の測光が開始される。測光された透過光また
は散乱光は、Ａ／Ｄ変換器（２）２０３により光量に比例した数値のデータに変換され、
インターフェース１０１を経由して、制御装置１０５に取り込まれる。反応終了後、この
変換された数値を用い、血液凝固反応に要した時間（血液凝固時間）を求める（Ｓ０７）
。
【００４３】
　その後、反応が終了した反応容器（血液凝固分析用）２８は反応容器移送機構２３によ
って反応容器廃棄口２４へ移送され、廃棄される（Ｓ０８）。凝固反応開始試薬吸引後の
反応セル（生化学分析用）２６には、第１試薬分注プローブ１７もしくは第２試薬分注プ
ローブ１４により洗浄水または洗剤が吐出され、その後、図示しない反応セル洗浄機構に
て洗浄され、凝固時間測定を終了する（Ｓ０９）。
【００４４】
　次に図３を用いて、ステップＳ０５においてサンプル分注プローブ１２が実施する、サ
ンプルに希釈液を段階的に吐出吸引しながら吐出する吐出吸引攪拌動作について説明する
。図３にはステップＳ０３～Ｓ０５におけるサンプル分注プローブ１２の動作を示してい
る。
【００４５】
　前述のように、サンプル容器２７よりサンプル４１を一定量吸引する（Ｓ０３１）。分
注プローブは分注するサンプルや試薬の量を精密に制御するために、シリンジポンプによ
り吸引量、吐出量が制御されている。サンプル４１は分節空気４２によりシステム水４３
と隔離された状態で吸引される。分節空気４２によりサンプルや試薬がシステム水４３と
混合されることなく、シリンジポンプによりシステム水４３が吸引、吐出されるのに応じ
て、サンプル４１が吸引、吐出される。反応容器２８が移送されている第１の分注ポジシ
ョン１８に移動後、サンプル分注プローブ１２は反応容器２８内にサンプル４１をサンプ
ル分注量Ｓ１だけ分注する（Ｓ０３２）。
【００４６】
　サンプル分注プローブ洗浄後、サンプル分注プローブ１２は、試薬容器２９から希釈液
４４を吸引し（Ｓ０４）、第１の分注ポジション１８に移動する（Ｓ０５１）。その後、
サンプルに対して、希釈液を段階的に吐出吸引しながら最終的に希釈倍率に応じた所定の
分注量だけ吐出するが、希釈液の吐出はサンプルまたは混合液に気泡を発生させないよう
に、プローブの先端をサンプルまたは混合液に接触させた状態で行う。第１の吐出吸引（
Ｓ０５２）では、反応容器２８内のサンプル４１に希釈液４４をＶａだけ吐出し、サンプ
ルと希釈液の混合液４５をＶｂだけ吸引する。次に第２の吐出吸引（Ｓ０５３）では、反
応容器２８内の混合液４５にプローブ内の混合液４５及び希釈液４４をＶｃだけ吐出し、
混合液４５をＶｄだけ吸引する。最終吐出（Ｓ０５４）では、反応容器２８内の混合液４
５にプローブ内の混合液４５及び希釈液４４を最終吐出量Ｖｄｉｌ吐出する。なお、最終
吐出量Ｖｄｉｌはサンプル４１に混合される希釈液４４の分注量ＤＬ１に等しくなる。そ
の後、サンプル分注プローブ１２は反応容器２８から引き上げられる（Ｓ０５５）。
【００４７】
　第１及び第２の吐出吸引においては、吸引時、最初のサンプル分注量Ｓ１の量に関わら
ず、混合液４５ｂ、４５ｄは反応容器２８内に一定量残すようにしている。混合液に気泡
が混入すると凝固時間測定の妨げになるためである。後述する比較実験においては、混合
液４５ｂ、４５ｄがそれぞれ５μＬになるようにしている。この量は、少量であることが
望ましいが、混合液に気泡が入らないようサンプル分注プローブ１２が安定的に動作でき
る程度以上の量になるよう定めればよい。段階的に吐出させるため、
Ｖａ＜Ｖｃ＜Ｖｄｉｌ・・・（１）
とした。これにより、混合液４５は徐々に増大し反応容器２８内において効率的に攪拌す
ることができる。
【００４８】
　Ｖａ～Ｖｄまでの条件を変更した場合のＦｂｇ項目分析性能を比較した。試薬には積水



(9) JP 6814171 B2 2021.1.13

10

20

30

40

50

メディカル社製コアグピア（登録商標）Ｆｂｇを用い、サンプルにはコアグピア用コント
ロールＰ－Ｎ I、Ｐ－Ｎ IIを用いた。キャリブレーション測定では希釈倍率を異ならせ
た混合液を生成するため、希釈濃度を変化させた減量モード、標準モード、増量モードの
３種類で実験を行った。ただし、コントロールＰ－Ｎ IIは低濃度検体サンプルであり、
これを更に減量モードで希釈する必要性は低いため、減量モードについては除いている。
それぞれのサンプル分注量Ｓ１、希釈液分注量ＤＬ１の条件及びその結果を図４に示して
いる。各サンプル及びモードについて、本実施例として説明した段階吐出を複数の条件で
行い、吐出吸引攪拌の結果を確認した。比較例として、段階吐出を行わず、吐出のみで攪
拌させた結果を「段階吐出なし」として示した。
【００４９】
　各モードにおける吐出／吸引量を図５に示す。段階吐出は、２つの条件で行い、条件１
では第１の吐出量Ｖａが第２の吐出量Ｖｃの半分以下であり、条件２では第１の吐出量Ｖ
ａが第２の吐出量Ｖｃの半分以上かつ第２の吐出量Ｖｃ未満とした。減量モード、標準モ
ード、増量モードのどのモードにおいても混合液４５ｂ、４５ｄが５μＬになるように吸
引量Ｖｂ、Ｖｄは検体モード（減量、標準、増量）で変化させた。繰り返し測定回数ｎは
３６とした。
【００５０】
　図４に示した結果を図６、図７のグラフに示す。同時再現性とは、測定値の標準偏差を
平均値で割った値である。すなわち、この値が低いほどばらつきが小さい、すなわち、サ
ンプルと希釈液との攪拌が良好になされているということを示している。いずれの場合に
おいても、比較例よりも、段階吐出を行った結果の方が小さいばらつきとなっているとい
う結果が現れている。特に比較例における低濃度検体における標準モードの同時再現性は
5.7％と極めて大きい。これに対して、段階吐出を行った場合はいずれの場合でも同時再
現性は3.0％に抑えられており、良好な結果を得ている。特に、条件２はいずれの場合で
も同時再現性が2.5％に抑えられており、特に良好な結果を得ることができた。すなわち
、（１）の条件に加えて、
Ｖｃ／２＜Ｖａ＜Ｖｃ・・・（２）
の関係を満たすことが望ましいと考えられる。これは段階吐出において、サンプルと希釈
液の混合液が徐々に大きくすることで、吐出吸引攪拌がより良好に行えることを示すもの
である。
【００５１】
　本実施例においては、希釈液を吐出する際に全量吐き出さずに、少量ずつの吐出吸引を
繰り返し、かつ段階的に吐出量を増大させていき、最終的に所定量吐出させる。これによ
り吐出吸引する置換量が同じであっても短時間で効率的に攪拌することができることが確
認できた。これは混合液を吸引してディスポーザルチップ内で攪拌する特許文献２とは異
なり、プローブ内よりも反応容器内で、サンプルと希釈液とが混ざり合うためと考えられ
る。一気に全量吐出しても、特に気泡の発生を抑制しながらでは、サンプルの上に希釈液
が重なるだけで混ざり合う効果は少ない。しかしながら、比較的少量の希釈液をサンプル
に吐出した場合は、反応容器内のサンプルと希釈液とが吐出した勢いにて混ざりあう。さ
らに、吸引後先ほど吐出した量よりも多く混合液及び希釈液を吐出することで、段階的に
反応容器内で攪拌が進行する。このことは、一旦吐出した後に吸引した量の合計（合計置
換量）が最終吐出量以下であった方が攪拌が進行することを意味するため、装置のスルー
プットの増大にも有効である。
【００５２】
　今回の比較においては、図３に示したような２回の吐出吸引を行っているが、１回だけ
の吐出吸引であっても、最終吐出量よりも少ない量が吐出吸引され、段階的に吐出量を増
大させていれば同様の効果が得られると考えられる。この場合、吐出吸引での吐出量をＶ
ａ、最終吐出量をＶｄｉｌとすると、
Ｖａ＜Ｖｄｉｌ・・・（３）
であることを満たせればよく、同様の理由から、
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Ｖｄｉｌ／２＜Ｖａ＜Ｖｄｉｌ・・・（４）
を満たしていることが望ましい。
【００５３】
　一方、装置のスループットの観点から許容できるのであれば、吐出吸引の回数を３回以
上にすることを妨げない。この場合も段階的に吐出量を増大させることが好ましいので、
第３の吐出吸引における吐出量をＶｅとすると、
Ｖａ＜Ｖｃ＜Ｖｅ＜Ｖｄｉｌ・・・（５）
を満たすようにする。
【００５４】
　本発明は上記した実施の形態に限定されるものではなく、様々な変形例が含まれる。例
えば、上記した実施の形態は本発明を分かりやすく説明するために詳細に説明したもので
あり、必ずしも説明した全ての構成を備えるものに限定されるものではない。ある実施の
形態の構成の一部を他の構成に置き換えることが可能であり、また、ある実施の形態の構
成に他の構成を加えることも可能である。例えば、サンプルに混合するのは希釈液に限定
されるものではなく、試薬一般について適用可能である。また、サンプル分注プローブを
例に説明したが、試薬分注プローブの場合であっても、同様の動作により同様の効果を得
ることができる。
【符号の説明】
【００５５】
１・・・自動分析装置、２・・・血液凝固時間分析ユニット、１１・・・サンプルディス
ク、１２・・・サンプル分注プローブ、１２ａ・・・サンプル分注プローブの軌道、１３
・・・反応ディスク、１４・・・第２試薬分注プローブ、１５・・・第１試薬ディスク、
１６・・・第２試薬ディスク、１７・・・第１試薬分注プローブ、１８・・・第１の分注
ポジション、１９・・・光度計、２０・・・血液凝固試薬分注プローブ、２１・・・血液
凝固時間検出部、２３・・・反応容器移送機構、２４・・・反応容器廃棄口、２５・・・
反応容器供給部、２６・・・反応セル（生化学分析用）、２７・・・サンプル容器、２８
・・・反応容器（血液凝固分析用）、２９・・・試薬容器（血液凝固分析用）、３０・・
・試薬容器、３１・・・第２の分注ポジション、３２・・・第３の分注ポジション、４１
・・・サンプル、４２・・・分節空気、４３・・・システム水、４４・・・希釈液、４５
・・・サンプルと希釈液との混合液、１０１・・・インターフェース、１０２・・・外部
出力メディア、１０３・・・表示装置、１０４・・・メモリ、１０５・・・制御装置、１
０６・・・プリンタ、１０７・・・入力装置、２０１・・・サンプル分注制御部、２０２
・・・移送機構制御部、２０３・・・Ａ／Ｄ変換器（２）、２０４・・・血液凝固試薬分
注制御部、２０５・・・Ａ／Ｄ変換器（１）、２０６・・・試薬分注制御部（１）、２０
７・・・試薬分注制御部（２）、３０１・・・反応ポート。
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