
JP 2009-69070 A 2009.4.2

10

(57)【要約】
【課題】免疫学的手法を用いた固相凝集法において、検体中の複数種類の標的物質を、一
の反応容器中で高精度かつ簡便に検出するための標的物質の検出方法、及び該検出方法に
用いられる検出用キットの提供。
【解決手段】検体中の複数種類の標的物質を、前記標的物質と特異的に結合し得る物質を
担持した凝集用粒子を用いて検出する方法であって、（ａ）前記検体中に場合により存在
する標的物質を、反応容器底面を一部として含む内表面に固相化する工程と、（ｂ）工程
（ａ）により得られた反応容器に、複数種類の前記凝集用粒子を、沈降速度を異ならせて
供給した後、凝集の有無を識別する工程と、又は、（ｂ’）工程（ａ）により得られた反
応容器に、複数種類の前記凝集用粒子を供給した後、凝集用粒子の種類ごとに、異なるタ
イミングで凝集の有無を識別する工程と、を有することを特徴とする標的物質の検出方法
、及び該検出方法に用いられる検出用キット。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　検体中の複数種類の標的物質を、前記標的物質と特異的に結合し得る物質を担持した凝
集用粒子を用いて検出する方法であって、
（ａ）　前記検体中に場合により存在する標的物質を、反応容器底面を一部として含む内
表面に固相化する工程と、
（ｂ）　工程（ａ）により得られた反応容器に、複数種類の前記凝集用粒子を、沈降速度
を異ならせて供給した後、凝集の有無を識別する工程と、
又は、
（ｂ’）　工程（ａ）により得られた反応容器に、複数種類の前記凝集用粒子を供給した
後、凝集用粒子の種類ごとに、異なるタイミングで凝集の有無を識別する工程と、
を有することを特徴とする標的物質の検出方法。
【請求項２】
　前記標的物質が抗体又は抗原であり、前記標的物質と特異的に結合し得る物質が、前記
抗体又は抗原に特異的に結合し得る抗原又は抗体であることを特徴とする請求項１記載の
標的物質の検出方法。
【請求項３】
　異なる種類の凝集用粒子の任意の２種類の粒子の１個当りの重量比が、小さい重量の粒
子に対する大きい重量の粒子が１．５倍以上であることを特徴とする請求項１又は２記載
の標的物質の検出方法。
【請求項４】
　異なる種類の凝集用粒子の任意の２種類の粒子の１個当りの保持している磁力の比が、
小さい磁力の粒子に対する大きい磁力の粒子が１．５倍以上であることを特徴とする請求
項１～３のいずれか記載の標的物質の検出方法。
【請求項５】
　前記工程（ｂ）又は工程（ｂ’）において、反応容器内の凝集用粒子に遠心力及び／又
は磁場を加えることを特徴とする請求項１～４のいずれか記載の標的物質の検出方法。
【請求項６】
　複数種類の標的物質を検出するためのキットであって、反応容器底面を一部として含む
内表面に前記標的物質を固相化し得る反応容器と、各標的物質にそれぞれ特異的に結合し
得る物質を担持した複数種類の凝集用粒子と、を有することを特徴とする検出用キット。
【請求項７】
　前記凝集用粒子が凍結乾燥したものであり、前記凝集用粒子を復元するための復元液を
有することを特徴とする請求項６記載の検出用キット。
【請求項８】
　さらに、検体を希釈するための検体希釈溶液と、前記標的物質を底面に固相化した後に
前記反応容器を洗浄するための洗浄液と、を有することを特徴とする請求項６又は７記載
の検出用キット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、免疫学的手法を用いて、検体中の複数種類の標的物質を、一の反応容器内に
おいて高精度かつ簡便に検出するための標的物質の検出方法、及び該検出方法に用いられ
る検出用キットに関する。
【背景技術】
【０００２】
　多種多様な物質が含まれている血液等の検体から、微量の標的物質を検出するために、
抗原抗体反応等の免疫学的手法を利用した検出方法が広く用いられている。例えば、抗体
を担持した粒子を抗原と混合すると抗原抗体反応の結果凝集が生じることを利用して、標
的物質と特異的に結合し得る物質を担持した粒子を検体中に添加した場合に、該粒子の凝
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集の有無を識別することにより、検体中に標的物質が存在しているか否かを検出する方法
がある。特に、免疫検査の分野では、標的物質が抗体や抗原である場合に、磁性体粒子に
該標的物質と特異的に結合する抗原や抗体を結合させて、検体中の標的物質を捕捉して測
定する方法が広く知られている。
【０００３】
　抗体を結合させた抗体感作磁性体粒子を用いて、検体が抗体を含有しているか否かを検
出する方法の一つに、磁性混合受身凝集反応法（Ｍａｇｎｅｔｉｃ－Ｍｉｘｅｄ　ｐａｓ
ｓｉｖｅ　ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ；Ｍ－ＭＰＨＡ）がある。Ｍ－
ＭＰＨＡ法は、主に、抗血小板抗体等の血液中の抗体や抗原の有無を検出するために行わ
れている。具体的には、まず、マイクロプレートやウェル等の反応容器の底面に、ヒト血
小板抗原をコーティングした後、一次反応として、該反応容器に検体であるヒト血清を添
加して反応させ、血清中の抗血小板抗体をヒト血小板抗原に結合させて捕捉する。その後
、洗浄によりＢ／Ｆ分離（未結合の血清成分の除去）を行い、さらに二次反応として、抗
ヒトＩｇＧ抗体感作磁性体粒子又は抗ヒトＩｇＭ抗体感作磁性体粒子を添加し、一次反応
で捕捉された抗血小板抗体との抗原抗体反応の結果生じる凝集の有無を識別する。ヒト血
清中にＩｇＧ型抗血小板抗体が存在していた場合には、反応容器に捕捉されたＩｇＧ型抗
血小板抗体と二次反応で添加された抗ヒトＩｇＧ抗体感作磁性体粒子との抗原抗体反応に
より凝集が生じる。凝集した粒子は、反応容器底面均一に分散しているように観察される
が、凝集しなかった粒子は、沈降して反応容器の最低部に沈積する。つまり、Ｍ－ＭＰＨ
Ａ法においては、凝集パターン（凝集用粒子の分布パターン）を観察することにより、凝
集の有無が識別し得るため、検体中の標的物質の有無を簡便に検出することができる。
【０００４】
　通常、Ｍ－ＭＰＨＡ法においてヒト血清中のＩｇＧ型ＨＬＡ抗体とＩｇＭ型ＨＬＡ抗体
の両方を検出する場合には、抗ヒトＩｇＧ抗体感作磁性体粒子を用いた凝集反応と、抗ヒ
トＩｇＭ抗体感作磁性体粒子を用いた凝集反応とは、別個の反応容器中で行われる。一般
的に、ＩｇＭ型ＨＬＡ抗体の検出よりも、ＩｇＧ型ＨＬＡ抗体の検出が優先されている。
これは、ＩｇＧ型ＨＬＡ抗体の検出率の方が高いためである。このため、臨床検査の現場
においては、はじめにＩｇＧ型ＨＬＡ抗体を用いてＭ－ＭＰＨＡ法を行い、凝集が観察さ
れずＩｇＧ型ＨＬＡ抗体陰性であると判断された場合であって、それでもＨＬＡ抗体の存
在が疑わしい血清に対してＩｇＭ型ＨＬＡ抗体を用いたＭ－ＭＰＨＡ法が実施され、Ｉｇ
Ｍ型ＨＬＡ抗体の存在の有無が確認されている。つまり、ＩｇＧ型ＨＬＡ抗体とＩｇＭ型
ＨＬＡ抗体の両抗体の有無を確認するためには、別々にＭ－ＭＰＨＡ法を実施する必要が
あるため、特に多検体を処理する場合には検査に時間や手間がかかり、また、検体量が微
量である場合には、充分な検査ができないという問題が生じている。そこで、微量の検体
を用いて迅速に複数の標的物質を検出し得る凝集反応法の開発が望まれている。
【０００５】
　複数の標的物質に対する凝集反応を同時に行う方法については、種々の方法が開示され
ている。例えば、（１）標的物質の種類ごとに異なる粒径の複数種類の凝集用粒子と検体
を混合した反応溶液を、凝集用粒子の最大粒径よりも充分に大きい最大間隔から凝集用粒
子の最小粒径よりも充分に小さい最小間隔まで、徐々に減少した間隙を設けた分注ノズル
のような先細の中空部材に対して注入して、凝集用粒子の粒径ごとに異なる位置に凝集塊
を分離することにより、複数の標的物質の検出を一度の操作で行う方法が開示されている
（例えば、特許文献１参照。）。その他、（２）複数種類の凝集用粒子を同時に検体に添
加して反応させた後、形成された凝集パターンを識別することにより、検体が、複数の標
的物質のうち、いずれか１種類を含有しているのか、複数種類を含有しているのかを検出
する方法が開示されている（例えば、特許文献２参照。）。該方法では、
【特許文献１】特開平６－１１５０８号公報
【特許文献２】特開平３－２５２６号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
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【０００６】
　しかしながら、上記（１）及び（２）の方法のように、複数種類の凝集用粒子を用いて
同時に凝集反応を行う場合には、凝集用粒子や標的物質の種類によっては、互いに干渉し
合うという問題がある。特に、上記Ｍ－ＭＰＨＡ法のように反応容器底面に標的物質を固
相化する固相凝集法においては、反応容器中に２種類以上の凝集用粒子が存在している場
合には、反応容器の壁面上で干渉し合い、安定した凝集パターンが得られ難い。例えば、
検体中に検出すべき標的物質が存在していない凝集用粒子（陰性粒子）が、標的物質が存
在している凝集用粒子（陽性粒子）を巻き込むことにより、該陽性粒子が標的物質と結合
することなく、反応容器の最低部に沈積して偽陰性に近い凝集パターンを形成することが
ある。逆に、標的物質に結合した陽性粒子が陰性粒子を巻き込むことにより、陰性粒子が
反応容器底面均一に分散し、偽陽性に近い凝集パターンを形成することもある。このため
、固相凝集法においては、複数種類の標的物質を一の反応容器中で精度よく検出すること
は困難であった。
【０００７】
　本発明は、Ｍ－ＭＰＨＡ法等の免疫学的手法を用いた固相凝集法において、検体中の複
数種類の標的物質を、一の反応容器中で高精度かつ簡便に検出するための標的物質の検出
方法、及び該検出方法に用いられる検出用キットを提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明者らは、上記課題を解決すべく鋭意研究した結果、各凝集用粒子が沈降するまで
の時間差を利用して、凝集用粒子の種類ごとに異なるタイミングで凝集パターンを形成さ
せることにより、異なる種類の凝集用粒子による干渉を防止しつつ、安定した凝集パター
ンを形成させることができ、複数種類の標的物質を高精度に検出することができることを
見出し、本発明を完成させた。
【０００９】
　すなわち、本発明は、検体中の複数種類の標的物質を、前記標的物質と特異的に結合し
得る物質を担持した凝集用粒子を用いて検出する方法であって、（ａ）前記検体中に場合
により存在する標的物質を、反応容器底面を一部として含む内表面に固相化する工程と、
（ｂ）工程（ａ）により得られた反応容器に、複数種類の前記凝集用粒子を、沈降速度を
異ならせて供給した後、凝集の有無を識別する工程と、又は、（ｂ’）工程（ａ）により
得られた反応容器に、複数種類の前記凝集用粒子を供給した後、凝集用粒子の種類ごとに
、異なるタイミングで凝集の有無を識別する工程と、を有することを特徴とする標的物質
の検出方法を提供するものである。
　また、本発明は、前記標的物質が抗体又は抗原であり、前記標的物質と特異的に結合し
得る物質が、前記抗体又は抗原に特異的に結合し得る抗原又は抗体であることを特徴とす
る標的物質の検出方法を提供するものである。
　また、本発明は、異なる種類の凝集用粒子の任意の２種類の粒子の１個当りの重量比が
、小さい重量の粒子に対する大きい重量の粒子が１．５倍以上であることを特徴とする標
的物質の検出方法を提供するものである。
　また、本発明は、異なる種類の凝集用粒子の任意の２種類の粒子の１個当りの保持して
いる磁力の比が、小さい磁力の粒子に対する大きい磁力の粒子が１．５倍以上であること
を特徴とする標的物質の検出方法を提供するものである。
　また、本発明は、前記工程（ｂ）又は工程（ｂ’）において、反応容器内の凝集用粒子
に遠心力及び／又は磁場を加えることを特徴とする標的物質の検出方法を提供するもので
ある。
　また、本発明は、複数種類の標的物質を検出するためのキットであって、反応容器底面
を一部として含む内表面に前記標的物質を固相化し得る反応容器と、各標的物質にそれぞ
れ特異的に結合し得る物質を担持した複数種類の凝集用粒子と、を有することを特徴とす
る検出用キットを提供するものである。
　また、本発明は、前記凝集用粒子が凍結乾燥したものであり、前記凝集用粒子を復元す
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るための復元液を有することを特徴とする検出用キットを提供するものである。
　また、本発明は、さらに、検体を希釈するための検体希釈溶液と、前記標的物質を底面
に固相化した後に前記反応容器を洗浄するための洗浄液と、を有することを特徴とする検
出用キットを提供するものである。
【発明の効果】
【００１０】
　本発明の標的物質の検出方法を用いることにより、複数種類の標的物質を、一の反応容
器中で効率良くかつ高精度に検出することができる。本発明の標的物質の検出方法では、
凝集用粒子の種類ごとに異なるタイミングで凝集パターンを形成させるために、反応容器
に標的物質が固相化されている場合であっても、異なる種類の凝集用粒子による干渉を防
止し得るためと推察される。また、一の反応容器に要する検体量があれば、複数種類の標
的物質を検出し得るため、検体量が微量である臨床検査等においても、検出の取り逃がし
がなく、充分な検査を行うことができる。さらに、反応容器や試薬等の使用量を抑えるこ
とができるため、検査の低コスト化も期待し得る。
　また、本発明の検出用キットを用いることにより、免疫学的手法を用いた固相凝集法に
よる複数種類の標的物質の検出を簡便に行うことができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１１】
　本発明における標的物質とは、検出の標的となる生体物質であって、特異的に結合し得
る物質が存在する物質であれば、特に限定されるものではなく、ビオチン等の低分子化合
物であってもよく、核酸やタンパク質、多糖類等の高分子化合物であってもよい。また、
該タンパク質は、アミノ酸のみから構成されるタンパク質であってもよく、糖タンパク質
であってもよく、リポタンパク質であってもよい。但し、本発明において特異的に結合す
るとは、該標的物質の検出や精製等に通常用いることができる程度に特異的に結合し得る
ことを意味し、他の物質等と全く交差しないものである必要はない。
【００１２】
　本発明における検体は、標的物質の存在の有無を測定する生体成分を含有する試料であ
れば、特に限定されるものではなく、生物から採取された試料であってもよく、培養細胞
を調製した試料であってもよい。特に、臨床検査等に用いられる生体試料であることが好
ましい。該生体試料として、例えば、血液、骨髄液、リンパ液、尿、腹水、滲出液、羊膜
液、器官洗浄液等がある。また、該生体試料は、生物から採取された状態の試料であって
もよく、調製した試料であってもよい。該調製の方法は、該生体試料中に含有されている
標的物質を損なわない方法であれば、特に限定されるものではなく、通常、生体試料に対
してなされている調製方法を行うことができる。該調製方法として、例えば、生理食塩水
等を用いた希釈、標的物質の分離又は濃縮等がある。
【００１３】
　特に、本発明の標的物質の検出方法においては、標的物質と、凝集用粒子が担持する該
標的物質と特異的に結合し得る物質（以下、標的物質結合物質ということがある。）は、
抗原と抗体の関係にあることが好ましい。例えば、標的物質が抗原の場合には、標的物質
結合物質は該標的物質に対する抗体であることが好ましく、標的物質が抗体の場合には、
標的物質結合物質は該標的物質の抗原であることが好ましい。凝集用粒子の凝集が良好に
なされるため、標的物質が抗原であり、標的物質結合物質が該標的物質に対する抗体であ
ることがより好ましい。なお、標的物質結合物質として用いる抗体は、未精製の抗体や、
ポリクローナル抗体であってもよいが、検出及び定量の精度の点から、精製したモノクロ
ーナル抗体であることが好ましい。
【００１４】
　本発明の凝集用粒子は、標的物質結合物質を担持する粒子であり、該標的物質結合物質
を介して標的物質と結合することにより凝集する粒子である。該凝集用粒子の材料は、通
常凝集反応における担体として用いられる材料であれば、特に限定されるものではない。
該凝集用粒子として、例えば、ゼラチン、アラビアゴム、ポリスチレン、ラテックス、ア
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ガロース、デキストラン、セルロース、ポリアクリルアミド、カオリン、活性炭粉末、セ
ラミック、赤血球等の生体成分等から形成される粒子等がある。また、ゼラチンとアラビ
アゴムのコアセルベートのように、複数種類の材料からなる粒子であってもよい。
【００１５】
　本発明の凝集用粒子は磁性体粒子であってもよい。該磁性体粒子として、例えば、前記
において凝集用粒子として挙げられている素材の粒子にフェリコロイドや鉄粉等の磁性体
を含有させた粒子や、磁性体のみから形成される粒子等がある。
【００１６】
　本発明の凝集用粒子の粒子径は、粒子の材料や粒子の重量、凝集効率等を考慮して、適
宜決定することができる。例えば、ゼラチンとアラビアゴムのコアセルベートの凝集用粒
子である場合には、４～２０μｍ程度であることが好ましい。比表面積が充分であり、凝
集効率が良好であること、充分な大きさであるため、視認観察に好適な滲みのない明確な
凝集パターンが形成され得ること、均一な粒径の凝集用粒子を形成し易いこと、等の利点
を有するためである。
【００１７】
　標的物質結合物質を凝集用粒子に担持させる方法は、標的物質結合物質を少なくとも凝
集用粒子表面に結合させることができる方法であれば、特に限定されるものではない。例
えば、標的物質結合物質を凝集用粒子表面に物理的に吸着させてもよく、凝集用粒子表面
の官能基に化学的に結合させてもよい。化学的に結合させる場合には、各官能基に適した
方法により標的物質結合物質を結合させることができる。例えば、水溶性カルボジイミド
でカルボン酸とアミノ基を結合させるＥＤＡＣ（１－エチル－３－(３－ジメチルアミノ
プロピル) －カルボジイミド塩酸塩）法、ＥＤＡＣとＮ－ヒドロキシスクシンイミド（Ｎ
ＨＳ）とを予め混合してカルボン酸とアミノ基とを結合させる方法、双極性を有するリン
カーを用いてアミノ基同士を架橋する方法、活性化したアルデヒド基やトシル基と受容体
中の官能基を結合する方法等がある。凝集用粒子表面に官能基を有さない磁性体粒子の場
合には、凝集用粒子表面を官能基で被覆してもよい。
【００１８】
　本発明は、検体中の複数種類の標的物質を、前記標的物質と特異的に結合し得る物質、
すなわち標的物質結合物質を担持した凝集用粒子を用いて検出する方法であって、（ａ）
　前記検体中に場合により存在する標的物質を、反応容器底面を一部として含む内表面に
固相化する工程と、（ｂ）　工程（ａ）により得られた反応容器に、複数種類の前記凝集
用粒子を、沈降速度を異ならせて供給した後、凝集の有無を識別する工程と、又は、（ｂ
’）　工程（ａ）により得られた反応容器に、複数種類の前記凝集用粒子を供給した後、
凝集用粒子の種類ごとに、異なるタイミングで凝集の有無を識別する工程と、を有するこ
とを特徴とする。
【００１９】
　具体的には、まず、工程（ａ）として、検体中に場合により存在する標的物質を、反応
容器底面を一部として含む内表面に固相化する。該固相化の方法は、標的物質が有する標
的物質結合物質との結合活性を損なうことなく固相化し得る方法であれば、特に限定され
るものではなく、通常生体成分を固相化するために用いられる任意の方法を用いて行うこ
とができる。例えば、直接標的物質を物理的に吸着させてもよく、反応容器の表面に予め
レクチン等の標的物質を結合し得る物質をコーティングした後、該コーティングを介して
反応容器の表面に標的物質を結合させてもよい。標的物質の固相化部位は、容器底面を一
部として含む内表面である。
【００２０】
　本発明において用いられる反応容器は、半球状又は円錐状のような同心円状に傾斜した
底面を有する反応容器であることが好ましい。平底の反応容器ではなく、底面に最低部を
有する反応容器を用いることにより、標的物質と結合せず未凝集の凝集性粒子を、底面の
最低部に沈積させることができるため、後記図１に示すように、検体中に標的物質が存在
していた場合と存在していなかった場合の凝集パターンを明確に識別することができる。
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このような反応容器として、例えば、底面がＵ字状又はＶ字状のウェルを有するマイクロ
プレート等がある。
【００２１】
　例えば、標的物質が抗血小板抗体である場合には、レクチン等の血小板抗原をコーティ
ングした反応容器に検体を供給し、一定時間静置することにより、該反応容器底面に検体
中に場合により存在する標的物質を固相化することができる。なお、血小板抗原をコーテ
ィングされた反応容器は、市販のものを用いてもよい。その後、該反応容器から検体を除
去して、検体中の固相化されなかった成分を除去する。該反応容器は、さらに、適当な洗
浄液を用いて洗浄してもよい。該洗浄液は、標的物質を損なうことなく、反応容器を洗浄
し得る溶液であれば、特に限定されるものではなく、例えば、生理食塩水、ＰＢＳ（リン
酸緩衝生理食塩水、ｐＨ７．４）、ＨＥＰＥＳバッファー等がある。また、Ｔｗｅｅｎ２
０やＴｒｉｔｏｎＸ－１００等の界面活性剤を含有する洗浄液であってもよい。
【００２２】
　次に、工程（ｂ）として、工程（ａ）により得られた反応容器に、複数種類の前記凝集
用粒子を、沈降速度を異ならせて供給した後、凝集の有無を識別する。反応容器に供給さ
れた凝集用粒子は、沈降して該反応容器底面に固相化された標的物質と結合することによ
り、凝集が生じる。凝集用粒子の種類ごとに沈降速度を異ならせることにより、複数種類
の凝集用粒子を一度に供給した場合であっても、凝集用粒子の種類ごとに、反応容器底面
にまで沈降する時期、つまり凝集パターンの形成時期をずらすことができるため、他の種
類の凝集用粒子による干渉を最小限に抑えることができる。このように凝集用粒子の種類
ごとに時期をずらして凝集させた結果得られる凝集パターンを、順次識別することにより
、一の反応容器で複数種類の標的物質を精度よく検出することができる。
【００２３】
　例えば、凝集用粒子の重量比を大きくすることにより、沈降速度を異ならせることがで
きる。凝集用粒子の重量は、粒径を調整することや、適当な比重の材料を用いて凝集用粒
子を形成することにより変化させることができる。粒径と比重の両方で沈降速度を異なら
せてもよい。その他、凝集用粒子として磁性体粒子を用いる場合には、該凝集用粒子が保
持する磁力に差を設けることにより、収磁速度に差が生じる結果、沈降速度を異ならせる
ことができる。凝集用粒子が保持する磁力は、凝集用粒子に含有させる磁性体量を調整す
ることにより変化させることができる。
【００２４】
　各凝集用粒子の沈降速度は、一の種類の凝集用粒子による凝集パターン形成が終了した
後に、別の種類の凝集用粒子による凝集パターンの形成が開始するような沈降速度差を有
するように適宜調整することが好ましい。凝集用粒子を重力により沈降させる場合は、異
なる種類の凝集用粒子の任意の２種類の粒子の１個当りの重量比が、小さい重量の粒子に
対する大きい重量の粒子が１．５倍以上であることが好ましく、２倍以上であることがよ
り好ましい。同様に、磁力により沈降させる場合は、異なる種類の凝集用粒子の任意の２
種類の粒子の１個当りの保持している磁力の比が、小さい磁力の粒子に対する大きい磁力
の粒子が１．５倍以上であることが好ましく、２倍以上であることがより好ましい。なお
、磁性体粒子と非磁性体粒子を用いてもよい。あるいは、粒径が大きい凝集用粒子よりも
小さい凝集用粒子の方が、沈降速度が速くなるように、凝集用粒子の種類ごとに重量比又
は磁性体含量を異ならせるようにしてもよい。
【００２５】
　本発明の標的物質の検出方法においては、工程（ａ）の後、工程（ｂ’）として、工程
（ａ）により得られた反応容器に、複数種類の前記凝集用粒子を供給した後、凝集用粒子
の種類ごとに、異なるタイミングで凝集の有無を識別してもよい。該凝集用粒子は、全種
類を一度に供給してもよく、種類ごとに順次供給してもよい。凝集用粒子の種類ごとに異
なるタイミングで供給する場合には、凝集パターンの形成時期が重ならないように、各凝
集用粒子の沈降速度等を考慮して、適宜供給するタイミングを決定することができる。例
えば、重量比や保持する磁力比が１．５倍以上である等により、各凝集用粒子の沈降速度
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に充分な差がある場合には、複数種類の凝集用粒子を一度に供給した場合であっても、凝
集用粒子の種類ごとに凝集パターンの形成時期をずらすことができる。一方、各凝集用粒
子の沈降速度に充分な差がない場合であっても、ある種類の凝集用粒子による凝集パター
ンが形成された後に、別の種類の凝集用粒子を供給することにより、凝集用粒子の種類ご
とに凝集パターンの形成時期をずらすことができる。
【００２６】
　反応容器内の凝集用粒子に遠心力や磁場を加えることにより、迅速に凝集用粒子を沈降
させることができる。また、重量比や磁力の比による沈降速度の差をより顕著にすること
もできるため、各凝集用粒子による凝集の有無を精度よく識別することができる。したが
って、より短時間で高精度の検出を行う場合には、凝集用粒子の種類ごとの重量比や磁力
の比を大きくし、遠心力や磁場を加えて各凝集用粒子の沈降速度を早くすることが好まし
い。遠心力と磁場の両方を反応容器内の凝集用粒子に加えてもよい。その他、例えば、Ｍ
ＴＳ（マイクロタイピングシステム）等のゲルカラム凝集法において、遠心力による移動
速度が異なるように各種類の凝集用粒子の重量比等を調整して、凝集パターン形成の時間
差を設けるようにしてもよい。なお、反応容器を遠心機に設置して遠心処理をすることに
より、反応容器内の凝集用粒子に遠心力を加えることができる。また、反応容器の底面の
最低部の下部に磁石を設置することにより、反応容器内の凝集用粒子に磁場を加えること
ができる。凝集用粒子に加える遠心力や磁場の強度は、凝集用粒子の種類ごとに異なるタ
イミングで反応容器の底面まで沈降させられるように、用いる凝集用粒子のそれぞれの沈
降速度等を考慮して、適宜設定することができる。
【００２７】
　また、凝集用粒子の種類ごとに異なる色調の粒子とすることにより、各凝集用粒子によ
る凝集パターンの識別を容易にすることができる。凝集用粒子の色調は、色素等を凝集用
粒子に含有させることにより、適宜変化させることができる。その他、色調の異なる素材
を用いることによっても、凝集用粒子の種類ごとに色調を変化させることができる。
【００２８】
　各種凝集用粒子による凝集の有無の識別は、各凝集パターンが形成された時点ごとに行
ってもよく、所定時間ごとに１回ずつ行ってもよく、断続的ないし連続的に複数回ずつ行
ってもよい。特に、ＣＣＤのような撮像装置により、凝集パターンの形成開始から継続的
にビデオイメージを取得し、そのパターン変化を解析して、各種凝集用粒子の動態を精密
に判別してもよい。
【００２９】
　検体中の２種類の標的物質ＡとＢを、重量と磁力が異なる２種類の凝集用粒子（標的物
質Ａと特異的に結合する抗体ａを担持した抗体ａ感作凝集用粒子２と、標的物質Ｂと特異
的に結合する抗体ｂを担持した抗体ｂ感作凝集用粒子３）を用いて検出する場合に形成さ
れる凝集パターンの模式図を図１に示す。図１（ａ）～（ｆ）において、左図は反応容器
１の断面図であり、右図は反応容器１の平面図である。また、図１（ａ）と（ｂ）は重量
と磁力が大きい抗体ａ感作凝集用粒子２により先に形成される凝集パターンの模式図であ
り、図１（ｃ）～（ｆ）は、その後、抗体ａ感作凝集用粒子２と抗体ｂ感作凝集用粒子３
により形成される凝集パターンの模式図である。
【００３０】
　抗体ａ感作凝集用粒子２の重量と磁力を、抗体ｂ感作凝集用粒子３の重量と磁力の２倍
とし、検体中に場合により存在する標的物質ＡとＢを底面に固相化したＵ字状のウェルで
ある反応容器１に、抗体ａ感作凝集用粒子２と抗体ｂ感作凝集用粒子３を同時に供給した
後、反応容器１の底面の下に、磁石を設置して磁場を加えると、重量と磁力が大きい抗体
ａ感作凝集用粒子２が先に沈降し、凝集パターンを形成する。検体中に標的物質Ａが存在
していた場合、すなわち、検体が抗体ａ陽性である場合には、反応容器１の底面に標的物
質Ａが固相化されているため、図１（ａ）左図に示すように、抗体ａ感作凝集用粒子２に
より底面全体にほぼ均一な薄い凝集層が形成され、図１（ａ）右図に示すように、反応容
器１の底面全体が抗体ａ感作凝集用粒子２の色調に薄く染色されているような凝集パター
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ンが形成される。一方、検体中に標的物質Ａが存在していなかった場合、すなわち、検体
が抗体ａ陰性である場合には、反応容器１の底面に標的物質Ａが固相化されていないため
、図１（ｂ）左図に示すように、抗体ａ感作凝集用粒子２は反応容器１の底面の最低部に
沈積し、図１（ｂ）右図に示すように、反応容器１の底面の最低部が抗体ａ感作凝集用粒
子２の色調に濃く染色されているような凝集パターンが形成される。
【００３１】
　抗体ａ感作凝集用粒子２による凝集パターンが形成された後、重量と磁力が小さい抗体
ｂ感作凝集用粒子３が反応容器１の底面に沈降し、凝集パターンを形成する。検体が抗体
ａ陽性かつ抗体ｂ陽性である場合には、反応容器１の底面に標的物質Ａと標的物質Ｂの両
方が固相化されているため、図１（ｃ）左図に示すように、抗体ｂ感作凝集用粒子３によ
り底面全体にほぼ均一な薄い凝集層が形成され、図１（ｃ）右図に示すように、反応容器
１の底面全体が抗体ａ感作凝集用粒子２の色調と抗体ｂ感作凝集用粒子３の色調が重ね合
わされた色調に薄く染色されているような凝集パターンが形成される。一方、検体が抗体
ａ陽性かつ抗体ｂ陰性である場合には、反応容器１の底面には標的物質Ａは固相化されて
いるが、標的物質Ｂが固相化されていないため、図１（ｄ）左図に示すように、抗体ｂ感
作凝集用粒子３は反応容器１の底面の最低部に沈積し、図１（ｄ）右図に示すように、反
応容器１の底面のうち、最低部が抗体ｂ感作凝集用粒子３の色調に濃く染色されており、
その他の領域が抗体ａ感作凝集用粒子２の色調に薄く染色されているような凝集パターン
が形成される。
【００３２】
　検体が抗体ａ陰性かつ抗体ｂ陽性である場合には、反応容器１の標的物質Ａは固相化さ
れておらず、標的物質Ｂが固相化されているため、図１（ｅ）左図に示すように、抗体ｂ
感作凝集用粒子３により底面全体にほぼ均一な薄い凝集層が形成され、図１（ｅ）右図に
示すように、反応容器１の底面のうち、最低部が抗体ａ感作凝集用粒子２の色調に濃く染
色されており、その他の領域が抗体ｂ感作凝集用粒子３の色調に薄く染色されているよう
な凝集パターンが形成される。また、検体が抗体ａ陰性かつ抗体ｂ陰性である場合には、
反応容器１の底面に標的物質Ａと標的物質Ｂのいずれも固相化されていないため、図１（
ｆ）左図に示すように、抗体ｂ感作凝集用粒子３は反応容器１の底面の最低部に沈積し、
図１（ｆ）右図に示すように、反応容器１の底面のうち最低部のみが抗体ａ感作凝集用粒
子２の色調と抗体ｂ感作凝集用粒子３の色調が重ね合わされた色調に濃く染色されている
ような凝集パターンが形成される。
【００３３】
　本発明の検出用キットは、複数種類の標的物質を検出するためのキットであって、前記
標的物質を底面に固相化し得る反応容器と、各標的物質にそれぞれ特異的に結合し得る物
質を担持した複数種類の凝集用粒子と、を有することを特徴とする。このような検出用キ
ットを用いることにより、検体から複数種類の標的物質を高精度かつ簡便に検出すること
ができる。該検出用キットに含まれている凝集用粒子は、標的物質との結合活性を損なわ
ない形態であれば特に限定されるものではなく、適当なバッファーを用いたスラリー状で
あってもよく、凍結乾燥したものであってもよい。長期保存に適しており、標的物質との
結合活性を損なうおそれが小さいため、該凝集用粒子は凍結乾燥したものであることが好
ましい。また、該凝集用粒子が凍結乾燥したものである場合には、該凝集用粒子を復元す
るための復元液を有する検出用キットであることも好ましい。該復元液は、凍結乾燥させ
た凝集用粒子を、標的物質との結合活性を損なうことなく復元し得る溶液であれば、特に
限定されるものではない。該復元液として、例えば、生理食塩水やＰＢＳ等がある。さら
に、検体を希釈するための検体希釈溶液と、前記標的物質を底面に固相化した後に前記反
応容器を洗浄するための洗浄液とを有することも好ましい。該検体希釈溶液としては、洗
浄液で挙げた溶液を用いることができる。
【実施例】
【００３４】
　次に実施例を示して本発明をさらに詳細に説明するが、本発明は以下の実施例に限定さ



(10) JP 2009-69070 A 2009.4.2

10

20

30

40

50

れるものではない。
【００３５】
（合成例１）抗ヒトＩｇＧ抗体感作磁性体粒子の作製
　ヒトＩｇＧ抗体に対する抗体を担持した凝集用粒子である抗ヒトＩｇＧ抗体感作磁性体
粒子を作製した。
　まず、０．６ｇのアラビアゴム（仙波糖化工業社製）をＥｔＯＨ／Ｈ２Ｏ（２／１）に
溶かし、更にＴｗｅｅｎ２０、フェリコロイドＷ１０（タイホー工業社製）を添加し、Ｎ
ａＯＨでｐＨを調整したのち、４０℃に加温した４％ゼラチン水溶液（ニッピ工業社製）
を添加し混合した。次に、ｐＨが約５になるように攪拌しながら、酢酸をゆっくり添加し
、平均直径４～５μｍのコアセルベートを作製した。
　作製されたコアセルベートを１０℃以下に冷却し、ゲル化した。その後、グルタルアル
デヒド（和光純薬社製）を２ｍＬ加えて攪拌した後に、室温で一晩静置して、コアセルベ
ートを架橋した。
　架橋されたコアセルベートを純水で洗浄後、純水で２０％（Ｖ／Ｖ）のスラリーに調整
した。１０ｍＬの該スラリーを分取して、沈査に１０ｍＬのＮ－ヒドロキシスクシンイミ
ド（ナカライテスク社製）０．０１ｇ／ｍＬとＥＤＡＣ（Ｓｉｇｍａ Ｃｈｅｍｉｃａｌ
社製）０．０１ｇ／ｍＬ水溶液を加え、攪拌しながら室温で反応させた。反応後、コアセ
ルベートを洗浄し、ウサギ抗ヒトＩｇＧ抗体（Ｊａｃｋｓｏｎ社製）を０．１Ｍクエン酸
リン酸バッファー（ｐＨ５）に５μｇ／ｍＬになるように溶解したものを加えて、室温で
反応させ、０．１％ＢＳＡ（ウシ血清アルブミン）含有ＰＢＳ（ｐＨ７．２）で洗浄して
、抗ヒトＩｇＧ抗体感作磁性体粒子を得た。得られた粒子は、含有しているフェリコロイ
ドＷ１０により、茶色を呈していた。
【００３６】
（合成例２）抗ヒトＩｇＭ抗体感作磁性体粒子の作製
　ヒトＩｇＭ抗体に対する抗体を担持した凝集用粒子である抗ヒトＩｇＭ抗体感作磁性体
粒子を作製した。
　まず、０．６ｇのアラビアゴム（仙波糖化工業社製）をＥｔＯＨ／Ｈ２Ｏ（２／１）に
溶かし、更にＴｗｅｅｎ２０、フェリコロイドＷ１０（タイホー工業社製）を添加し、Ｎ
ａＯＨでｐＨを調整したのち、４０℃に加温した４％ゼラチン水溶液（ニッピ工業社製）
を添加し混合した。次に、ｐＨが約４になるように攪拌しながら、酢酸をゆっくり添加し
、平均直径９～１０μｍのコアセルベートを作製した。
　作製されたコアセルベートを純水で洗浄後、１．５ｇの炭酸ナトリウム、０．２６ｇの
緑色色素Ｇｒｅｅｎ　ＥＳ４ＢＤ（日本化薬社製），３．０ｇの塩化ナトリウムを添加し
、一晩攪拌した。翌日、該コアセルベートを純水で更に洗浄後、純水で２０％（Ｖ／Ｖ）
のスラリーに調整した。１０ｍＬの該スラリーを分取して、沈査に１０ｍＬのＮ－ヒドロ
キシスクシンイミド（ナカライテスク社製）０．０１ｇ／ｍＬとＥＤＡＣ（Ｓｉｇｍａ 
Ｃｈｅｍｉｃａｌ社製）０．０１ｇ／ｍＬ水溶液を加え、攪拌しながら室温で２時間反応
させた。反応後、コアセルベートを洗浄し、ウサギ抗ヒトＩｇＭ抗体（Ｊａｃｋｓｏｎ社
製）を０．１Ｍクエン酸リン酸バッファー（ｐＨ５）に５μｇ／ｍＬになるように溶解し
たものを加えて、室温で反応させ、０．１％ＢＳＡ（ウシ血清アルブミン）含有ＰＢＳ（
ｐＨ７．２）で洗浄して、抗ヒトＩｇＭ抗体感作磁性体粒子を得た。得られた粒子は、含
有している色素により、緑色を呈していた。
【００３７】
（実施例１）
　反応容器内の凝集用粒子に磁場を加えることにより、検体中の標的物質の検出を行った
。ヒトＩｇＧ型ＨＬＡ抗体とヒトＩｇＭ型ＨＬＡ抗体を標的物質とし、ヒトＩｇＧ型ＨＬ
Ａ抗体陽性血清、ヒトＩｇＭ型ＨＬＡ抗体陽性血清、ヒトＩｇＧ型ＨＬＡ抗体及びヒトＩ
ｇＭ型ＨＬＡ抗体陽性血清、ヒトＨＬＡ抗体陰性血清の４種の血清を検体として用いた。
　まず、血小板抗原固相プレート（ａｎｔｉ－ＰＬＴ・オリビオ・ＭＰＨＡ IIの抗原プ
レート、オリンパス社製）を洗浄液（０．０５％Ｔｗｅｅｎ２０含有生理食塩水）で５回
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洗浄した。該血小板抗原固相プレートの各ウェルに、検体希釈液（１％ゼラチン含有生理
食塩水）で４倍に希釈した各血清を、２５ｍＬずつそれぞれ供給し、３７℃で３０分間イ
ンキュベートすることにより、各血清中に含まれている標的物質を固相化した。その後、
該ウェル中の希釈済血清を捨てた後、洗浄液（０．０５％Ｔｗｅｅｎ２０含有生理食塩水
）で５回洗浄した。
　該ウェルに、合成例１で合成した抗ヒトＩｇＧ抗体感作磁性体粒子と合成例２で合成し
た抗ヒトＩｇＭ抗体感作磁性体粒子を、それぞれ２５μＬ供給した後、該血小板抗原固相
プレートを磁石板上で３分間静置し、抗ヒトＩｇＧ抗体感作磁性体粒子による凝集パター
ンを形成させた。その後、該血小板抗原固相プレートを磁石板上から取り外し、形成され
た凝集パターンを観察し、１回目の凝集の有無の判定を行った。さらに、該血小板抗原固
相プレートを再度磁石板上に戻して３分間静置し、抗ヒトＩｇＭ抗体感作磁性体粒子によ
る凝集パターンを形成させた。その後、該血小板抗原固相プレートを磁石板上から取り外
し、形成された凝集パターンを観察し、２回目の凝集の有無の判定を行った。また、対照
として、抗ヒトＩｇＧ抗体感作磁性体粒子のみを供給したウェルと、抗ヒトＩｇＭ抗体感
作磁性体粒子のみを供給したウェルに対しても同様の操作を行い、形成された凝集パター
ンを観察した。
【００３８】
【表１】

【００３９】
　表１は、各血清における凝集の有無の判定の結果を示したものである。表中、「＋」は
凝集が観察されたこと、「－」は凝集が観察されなかったことを、それぞれ示しており、
表中「＋」の隣の色名は、観察された凝集の色調を記載したものである。また、表中、「
ＩｇＧ抗体陽性血清」はヒトＩｇＧ型ＨＬＡ抗体陽性血清を、「ＩｇＭ抗体陽性血清」は
ヒトＩｇＭ型ＨＬＡ抗体陽性血清を、「ＩｇＧ＋ＩｇＭ抗体陽性血清」はヒトＩｇＧ型Ｈ
ＬＡ抗体及びヒトＩｇＭ型ＨＬＡ抗体陽性血清を、「抗体陰性血清」はヒトＨＬＡ抗体陰
性血清を、それぞれ表している。
【００４０】
　表１に示すように、ヒトＩｇＧ型ＨＬＡ抗体陽性血清では、１回目の判定では凝集が観
察され、２回目の判定時には凝集パターンの変化は観察されなかったのに対して、ヒトＩ
ｇＭ型ＨＬＡ抗体陽性血清では、１回目の判定では凝集が観察されず、２回目の判定時に
は凝集が観察された。一方で、ヒトＩｇＧ型ＨＬＡ抗体及びヒトＩｇＭ型ＨＬＡ抗体陽性
血清では、１回目の判定で凝集が観察され、２回目の判定時には凝集の色調の変化が観察
されたのに対して、ヒトＨＬＡ抗体陰性血清では、１回目と２回目の両方で凝集は観察さ
れなかった。これらの結果から、粒径が異なる凝集性粒子、すなわち重量と磁性体量が異
なる凝集性粒子を用いて、各凝集性粒子に磁場を加えることにより、各凝集性粒子の沈降
速度に差を設けて、凝集パターンの形成時期をずらすことにより、一の反応容器において
、複数種類の標的物質を検出し得ることが明らかである。
【００４１】
（実施例２）
　反応容器内の凝集用粒子に遠心力を加えることにより、検体中の標的物質の検出を行っ
た。
　実施例１と同様にして、血小板抗原固相プレートの各ウェルに、希釈済血清を供給し、
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標的物質を固相化した後、各ウェルを洗浄した。
　該ウェルに、合成例２で合成した抗ヒトＩｇＭ抗体感作磁性体粒子を２５μＬ供給した
後、該血小板抗原固相プレートを２７×ｇ（中型遠心機、３００ｒｐｍ程度）で１分間遠
心し、抗ヒトＩｇＭ抗体感作磁性体粒子による凝集パターンを形成させた。その後、該血
小板抗原固相プレートを遠心機から取り外し、形成された凝集パターンを観察し、１回目
の凝集の有無の判定を行った。さらに、該ウェルに、合成例１で合成した抗ヒトＩｇＧ抗
体感作磁性体粒子を２５μＬ供給した後、該血小板抗原固相プレートを再度２７×ｇ（中
型遠心機、３００ｒｐｍ程度）で１分間遠心し、抗ヒトＩｇＧ抗体感作磁性体粒子による
凝集パターンを形成させた。その後、該血小板抗原固相プレートを遠心機から取り外し、
形成された凝集パターンを観察し、２回目の凝集の有無の判定を行った。また、対照とし
て、抗ヒトＩｇＧ抗体感作磁性体粒子のみを供給したウェルと、抗ヒトＩｇＭ抗体感作磁
性体粒子のみを供給したウェルに対しても同様の操作を行い、形成された凝集パターンを
観察した。
【００４２】

【表２】

【００４３】
　表２は、各血清における凝集の有無の判定の結果を示したものである。表中、「＋」、
「－」、「＋」の隣の色名、及び血清の記載は、表１と同様である。表２に示すように、
ヒトＩｇＧ型ＨＬＡ抗体陽性血清では、１回目の判定では凝集が観察されず、２回目の判
定時には凝集が観察されたのに対して、ヒトＩｇＭ型ＨＬＡ抗体陽性血清では、１回目の
判定では凝集が観察され、２回目の判定時には凝集パターンの変化は観察されなかった。
一方で、ヒトＩｇＧ型ＨＬＡ抗体及びヒトＩｇＭ型ＨＬＡ抗体陽性血清では、１回目の判
定で凝集が観察され、２回目の判定時には凝集の色調の変化が観察されたのに対して、ヒ
トＨＬＡ抗体陰性血清では、１回目と２回目の両方で凝集は観察されなかった。これらの
結果から、凝集性粒子を反応容器へ供給するタイミングを調整して、凝集パターンの形成
時期をずらすことにより、一の反応容器において、複数種類の標的物質を検出し得ること
が明らかである。
【００４４】
（実施例３）
　反応容器内の凝集用粒子を自然沈降させることにより、検体中の標的物質の検出を行っ
た。
　実施例１と同様にして、血小板抗原固相プレートの各ウェルに、希釈済血清を供給し、
標的物質を固相化した後、各ウェルを洗浄した。
　該ウェルに、合成例１で合成した抗ヒトＩｇＧ抗体感作磁性体粒子と合成例２で合成し
た抗ヒトＩｇＭ抗体感作磁性体粒子を、それぞれ２５μＬ供給し、該血小板抗原固相プレ
ートを常温湿潤状態で１～２時間静置し、抗ヒトＩｇＧ抗体感作磁性体粒子による凝集パ
ターンを形成させた。その後、形成された凝集パターンを観察し、１回目の凝集の有無の
判定を行った。さらに、該血小板抗原固相プレートを常温湿潤状態で１時間静置し、抗ヒ
トＩｇＭ抗体感作磁性体粒子による凝集パターンを形成させた。その後、形成された凝集
パターンを観察し、１回目の凝集の有無の判定を行った。また、対照として、抗ヒトＩｇ
Ｇ抗体感作磁性体粒子のみを供給したウェルと、抗ヒトＩｇＭ抗体感作磁性体粒子のみを
供給したウェルに対しても同様の操作を行い、形成された凝集パターンを観察した。
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【００４５】
【表３】

【００４６】
　表３は、各血清における凝集の有無の判定の結果を示したものである。表中、「＋」、
「－」、「＋」の隣の色名、及び血清の記載は、表１と同様である。表３に示すように、
ヒトＩｇＧ型ＨＬＡ抗体陽性血清では、１回目の判定では凝集が観察され、２回目の判定
時には凝集パターンの変化は観察されなかったのに対して、ヒトＩｇＭ型ＨＬＡ抗体陽性
血清では、１回目の判定では凝集が観察されず、２回目の判定時には凝集が観察された。
一方で、ヒトＩｇＧ型ＨＬＡ抗体及びヒトＩｇＭ型ＨＬＡ抗体陽性血清では、１回目の判
定で凝集が観察され、２回目の判定時には凝集の色調の変化が観察されたのに対して、ヒ
トＨＬＡ抗体陰性血清では、１回目と２回目の両方で凝集は観察されなかった。これらの
結果から、粒径が異なる凝集性粒子、すなわち重量が異なる凝集性粒子を用いることによ
り、各凝集性粒子の沈降速度に差を設けて、凝集パターンの形成時期をずらすことにより
、一の反応容器において、複数種類の標的物質を検出し得ることが明らかである。
【産業上の利用可能性】
【００４７】
　本発明の標的物質の検出方法及び該検出方法に用いる検出用キットを用いることにより
、
一の反応容器中で複数種類の標的物質を簡便かつ高精度に検出することができるため、検
体量が微量であり、かつ多検体を高精度かつ迅速に処理することを要求される臨床検査等
の分野で利用が可能である。
【図面の簡単な説明】
【００４８】
【図１】検体中の２種類の標的物質ＡとＢを、重量と磁力が異なる２種類の凝集用粒子（
標的物質Ａと特異的に結合する抗体ａを担持した抗体ａ感作凝集用粒子２と、標的物質Ｂ
と特異的に結合する抗体ｂを担持した抗体ｂ感作凝集用粒子３）を用いて検出する場合に
得られる凝集パターンを模式的に表した図である。図１（ａ）～（ｆ）において、左図は
反応容器１の断面図であり、右図は反応容器１の平面図である。また、図１（ａ）と（ｂ
）は重量と磁力が大きい抗体ａ感作凝集用粒子２により先に形成される凝集パターンのう
ち、（ａ）は検体が抗体ａ陽性である場合、（ｂ）は検体が抗体ａ陰性である場合の凝集
パターンの模式図である。図１（ｃ）～（ｆ）は、その後、抗体ａ感作凝集用粒子２と抗
体ｂ感作凝集用粒子３により形成される凝集パターンのうち、（ｃ）は検体が抗体ａ陽性
かつ抗体ｂ陽性である場合、（ｄ）は検体が抗体ａ陽性かつ抗体ｂ陰性である場合、（ｅ
）は検体が抗体ａ陰性かつ抗体ｂ陽性である場合、（ｆ）は検体が抗体ａ陰性かつ抗体ｂ
陰性である場合の、それぞれの凝集パターンの模式図である。
【符号の説明】
【００４９】
　１…反応容器、２…抗体ａ感作凝集用粒子、３…抗体ｂ感作凝集用粒子
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【図１】
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