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(57)【要約】
開示されるのは、免疫アッセイ及び核酸アッセイなどの
生物学アッセイ及び化学アッセイ、より詳細には、マイ
クロ粒子またはナノ粒子の凝集及び脱凝集プロセスを利
用することにより、洗浄工程を使用しない均一アッセイ
を行う、装置ならびに方法である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　粒子凝集を伴う均一アッセイ用の装置であって、
　第一プレート、第二プレート、及びスペーサを備え、
　前記プレートが、開放構成及び閉鎖構成を含む異なる構成へと、互いに対して相対的に
可動性であり；
　前記プレートがそれぞれ、そのそれぞれの内側表面に、分析物を含有するまたは分析物
を含有することが疑われる試料と接触するための試料接触領域を有し；
　前記プレートの一方または両方が、前記試料接触領域の内側に、予め確定した実質的に
均一な高さのスペーサを１つまたは複数備え；かつ
　前記プレートの一方または両方が、前記それぞれの内側表面に、複数の分離粒子を備え
、
　　前記粒子は前記粒子の表面に固定された捕捉剤を有しており、
　　　前記捕捉剤は、前記分析物と結合してそれを固定し、前記分析物と結合した後、前
記分離粒子の凝集を引き起こすことができ；
　前記開放構成において、前記２枚のプレートが、部分的または完全に分離して離れてお
り、前記プレート間の間隔が、前記スペーサによる調節を受けず、かつ前記試料が前記プ
レートの一方または両方に付着しており；かつ
　前記閉鎖構成が、前記開放構成で前記試料が付着した後に取られる構成であり、この構
成において、前記試料の少なくとも一部分が、前記２枚のプレートにより圧縮されて厚み
の均一性が高い層になり、前記層の前記均一な厚みが、前記プレートの前記内側表面によ
り限定されており、かつ前記プレート及び前記スペーサにより調節されている、
前記装置。
【請求項２】
　粒子凝集を伴う均一アッセイ用の装置であって、
　第一プレート、第二プレート、及びスペーサを備え、
　前記プレートが、開放構成及び閉鎖構成を含む異なる構成へと、互いに対して相対的に
可動性であり；
　前記プレートはそれぞれ、そのそれぞれの内側表面に、分析物を含有するまたは分析物
を含有することが疑われる試料と接触するための試料接触領域を有し；
　前記プレートの一方または両方が、前記試料接触領域の内側に、予め確定した実質的に
均一な高さのスペーサを１つまたは複数備え；
　前記プレートの一方または両方が、前記それぞれの内側表面に、複数の凝集粒子を備え
、
　　前記粒子が前記粒子の表面に接続された結合剤を有しており；
　　前記分析物が、前記粒子と接触したときに、前記凝集粒子を脱凝集させ；
　前記開放構成において、前記２枚のプレートが、部分的または完全に分離して離れてお
り、前記プレート間の間隔が、前記スペーサによる調節を受けず、かつ前記試料が前記プ
レートの一方または両方に付着しており；かつ
　前記閉鎖構成は、前記開放構成で前記試料が付着した後に取られる構成であり、この構
成において、前記試料の少なくとも一部分が、前記２枚のプレートにより圧縮されて厚み
の均一性が高い層になり、前記層の前記均一な厚みが、前記プレートの前記内側表面によ
り限定されており、かつ前記プレート及び前記スペーサにより調節されている、
前記装置。
【請求項３】
　分析物により引き起こされる凝集粒子または脱凝集粒子の測定用システムであって、
　先行請求項に記載の装置のいずれか、光を発する光源、及び撮影装置を備え、
　前記撮影装置が、前記凝集粒子、前記脱凝集粒子、もしくはそれらの任意の組み合わせ
を通過した、それらで散乱した、もしくはそれらから反射した、光を測定するように構成
されている、



(3) JP 2021-536563 A 2021.12.27

10

20

30

40

50

前記システム。
【請求項４】
　粒子凝集を伴う均一アッセイの実施方法であって、以下の工程：
　（ａ）分析物を含有するまたは含有することが疑われる試料を取得する工程；
　（ｂ）第一プレート及び第二プレートを取得する工程であって：
　　ｉ．前記プレートが、開放構成及び閉鎖構成を含む異なる構成へと、互いに対して相
対的に可動性であり、
　　ｉｉ．前記プレートがそれぞれ、そのそれぞれの内側表面に、前記試料と接触するた
めの試料接触領域を有し、
　　ｉｉｉ．前記プレートの一方または両方が、スペーサを備え、前記スペーサの少なく
とも１つは前記試料接触領域の内側にあり、かつ前記スペーサが、予め確定した実質的に
均一な高さを有し、
　　ｉｖ．前記プレートの一方または両方が、前記それぞれの内側表面に、複数の分離粒
子を備える、工程；
　（ｃ）前記試料を、前記プレートが前記開放構成にある状態で、前記プレートの一方ま
たは両方に付着させる工程であって、前記開放構成において、前記２枚のプレートが部分
的または完全に分離して離れており、前記プレート間の間隔が、前記スペーサによる調節
を受けない、工程；
　（ｄ）工程（ｃ）後、前記２枚のプレートをひとまとめにし、プレスして前記閉鎖構成
にする工程であって、前記閉鎖構成において、前記試料の少なくとも一部分が、前記２枚
のプレートにより圧縮されて厚みの均一性が高い層になり、前記層の前記均一な厚みが、
前記２枚のプレートの前記内側表面により限定されており、かつ前記スペーサ及び前記プ
レートにより調節されている、工程；ならびに
　（ｅ）前記プレートを前記閉鎖構成にしたままで、画像または一括光学シグナルにより
、均一な厚みの前記層中の前記凝集粒子を検出及び分析する工程
を含む、前記方法。
【請求項５】
　粒子脱凝集を伴う均一アッセイの実施方法であって、以下の工程：
　（ａ）分析物を含有するまたは含有することが疑われる試料を取得する工程；
　（ｂ）第一プレート及び第二プレートを取得する工程であって、
　　ｉ．前記プレートが、開放構成及び閉鎖構成を含む異なる構成へと、互いに対して相
対的に可動性であり、
　　ｉｉ．前記プレートがそれぞれ、そのそれぞれの内側表面に、前記試料と接触するた
めの試料接触領域を有し、
　　ｉｉｉ．前記プレートの一方または両方が、スペーサを備え、前記スペーサの少なく
とも１つが前記試料接触領域の内側にあり、かつ前記スペーサが、予め確定した実質的に
均一な高さを有し、
　　ｉｖ．前記プレートの一方または両方が、前記それぞれの内側表面に、複数の凝集粒
子を備える、工程；
　（ｃ）前記試料を、前記プレートが前記開放構成にある状態で、前記プレートの一方ま
たは両方に付着させる工程であって、前記開放構成において、前記２枚のプレートが部分
的または完全に分離して離れており、前記プレート間の間隔が、前記スペーサによる調節
を受けない、工程；
　（ｄ）工程（ｃ）後、前記２枚のプレートをひとまとめにし、プレスして前記閉鎖構成
にする工程であって、前記閉鎖構成において、前記試料の少なくとも一部分が、前記２枚
のプレートにより圧縮されて厚みの均一性が高い層になり、前記層の前記均一な厚みが、
前記２枚のプレートの前記内側表面により限定されており、かつ前記スペーサ及び前記プ
レートにより調節されている、工程；ならびに
　　（ｅ）前記プレートを前記閉鎖構成にしたままで、画像または一括光学シグナルによ
り、均一な厚みの前記層中の前記脱凝集粒子を検出及び分析する工程
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を含む、前記方法。
【請求項６】
　前記粒子が、光ルミネセンス、電気ルミネセンス、及び電気化学ルミネセンス、光吸収
、反射、透過、回折、散乱、拡散、表面ラマン散乱、ならびにそれらの任意の組み合わせ
からなる群より選択される光学特性において異なっている、先行請求項のいずれか１項に
記載の装置、システム、及び方法。
【請求項７】
　前記粒子が、生体／非生体、有機物／非有機物、磁性／非磁性、金属性／非金属性、発
光性／非発光性、またはそれらの組み合わせである、先行請求項のいずれか１項に記載の
装置、システム、及び方法。
【請求項８】
　前記粒子が、天然、人造、またはそれらの組み合わせである、先行請求項のいずれか１
項に記載の装置、システム、及び方法。
【請求項９】
　前記粒子が、細胞、細胞断片、巨大分子、多糖類、タンパク質、核酸、細胞集合体、組
織、ウイルス粒子、またはそれらの混合物から選択される天然の生物学的実体である、先
行請求項のいずれか１項に記載の装置、システム、及び方法。
【請求項１０】
　前記粒子が、重合体粒子、金属粒子、磁性粒子、半導体粒子、あるいはそれらの組み合
わせまたは混合物から選択される、先行請求項のいずれか１項に記載の装置、システム、
及び方法。
【請求項１１】
　前記粒子が、ポリスチレン、ポリプロピレン、ポリカーボネート、ラテックス、または
それらの任意の組み合わせから選択される重合体である、先行請求項のいずれか１項に記
載の装置、システム、及び方法。
【請求項１２】
　前記粒子が、銀、銅、白金、またはそれらの混合物から選択される金属粒子である、先
行請求項のいずれか１項に記載の装置、システム、及び方法。
【請求項１３】
　前記粒子が、金ナノ粒子、金ナノシェル粒子、金ナノチューブ粒子、またはそれらの混
合物である、先行請求項のいずれか１項に記載の装置、システム、及び方法。
【請求項１４】
　前記粒子が、ＣｄＳｅ、ＣｄＳ、ＺｎＳでコーティングされたＣｄＳ、ＺｎＳでコーテ
ィングされたＣｄＳｅ、またはそれらの混合物から選択される半導体である、先行請求項
のいずれか１項に記載の装置、システム、及び方法。
【請求項１５】
　前記粒子が、磁鉄鉱、磁化ＺｎＳ、ＺｎＯ、ＴｉＯ２、ＡｇＩ、ＡｇＢｒ、ＨｇＩ２、
ＰｂＳ、ＰｂＳｅ、ＺｎＴｅ、ＣｄＴｅ、Ｉｎ２Ｓ３、Ｉｎ２Ｓｅ３、Ｃｄ３Ｐ２、Ｃｄ
３Ａｓ２、ＩｎＡｓ、ＧａＡｓ、またはそれらの混合物から選択される磁性体である、先
行請求項のいずれか１項に記載の装置、システム、及び方法。
【請求項１６】
　前記粒子が、球体、ビーズ、ロッド、不規則形状、またはそれらの組み合わせから選択
される形状を有する、先行請求項のいずれか１項に記載の装置、システム、及び方法。
【請求項１７】
　前記粒子の集団が、同一の寸法または形状を有する粒子、様々な形状または寸法を有す
る粒子、あるいはそれらの混合物を含む、先行請求項のいずれか１項に記載の装置、シス
テム、及び方法。
【請求項１８】
　前記粒子が、ナノメートル範囲の寸法を有するナノ粒子、マイクロメートルレベルの寸
法を有するマイクロ粒子、またはそれらの混合物である、先行請求項のいずれか１項に記
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載の装置、システム、及び方法。
【請求項１９】
　前記粒子が、ビーズの集団の中のビーズであり、均一な直径、異なる直径、またはそれ
らの混合物を有する、先行請求項のいずれか１項に記載の装置、システム、及び方法。
【請求項２０】
　前記粒子の寸法が、約５ｎｍ～約１０ｕｍである、先行請求項のいずれか１項に記載の
装置、システム、及び方法。
【請求項２１】
　前記粒子の寸法が、２ｎｍ、５ｎｍ、１０ｎｍ、２０ｎｍ、５０ｎｍ、１００ｎｍ、２
００ｎｍ、５００ｎｍ、１ｕｍ、２ｕｍ、５ｕｍ、１０ｕｍ、２０ｕｍ、５０ｕｍ、１０
０ｕｍ、２００ｕｍ、５００ｕｍ、１ｍｍ、２ｍｍ、５ｍｍ、１０ｍｍ、２０ｍｍ、５０
ｍｍ、または１００ｍｍ未満、あるいは前記任意の２つの値の間の範囲にある、先行請求
項のいずれか１項に記載の装置、システム、及び方法。
【請求項２２】
　前記粒子が、ビーズであり、寸法が１００ｎｍ、５００ｎｍ、１μｍ、５μｍ、５０μ
ｍ、５００μｍ、１ｍｍ、あるいは前記任意の２つの値の間の範囲にある、先行請求項の
いずれか１項に記載の装置、システム、及び方法。
【請求項２３】
　前記粒子が、ビーズであり、寸法が１μｍ～１０μｍである、先行請求項のいずれか１
項に記載の装置、システム、及び方法。
【請求項２４】
　前記粒子寸法が、約５ｎｍ～約１０ｎｍである、先行請求項のいずれか１項に記載の装
置、システム、及び方法。
【請求項２５】
　前記粒子寸法が、約１０ｎｍ～約５０ｎｍである、先行請求項のいずれか１項に記載の
装置、システム、及び方法。
【請求項２６】
　前記粒子寸法が、約５０ｎｍ～約１００ｎｍである、先行請求項のいずれか１項に記載
の装置、システム、及び方法。
【請求項２７】
　前記粒子寸法が、約１００ｎｍ～約５００ｎｍである、先行請求項のいずれか１項に記
載の装置、システム、及び方法。
【請求項２８】
　前記粒子寸法が、約５００ｎｍ～約１０００ｎｍである、先行請求項のいずれか１項に
記載の装置、システム、及び方法。
【請求項２９】
　前記粒子寸法が、約１ｕｍ～約５ｕｍである、先行請求項のいずれか１項に記載の装置
、システム、及び方法。
【請求項３０】
　前記粒子寸法が、約５ｕｍ～約１０ｕｍである、先行請求項のいずれか１項に記載の装
置、システム、及び方法。
【請求項３１】
　前記粒子の寸法が、２ｎｍ、５ｎｍ、１０ｎｍ、２０ｎｍ、５０ｎｍ、１００ｎｍ、２
００ｎｍ、５００ｎｍ、１ｕｍ、２ｕｍ、５ｕｍ、１０ｕｍ、２０ｕｍ、５０ｕｍ、１０
０ｕｍ、２００ｕｍ、５００ｕｍ、１ｍｍ、２ｍｍ、５ｍｍ、１０ｍｍ、２０ｍｍ、５０
ｍｍ、または１００ｍｍ未満、あるいは前記任意の２つの値の間の範囲にある、先行請求
項のいずれか１項に記載の装置、システム、及び方法。実施形態によっては、ビーズは、
１００ｎｍ、５００ｎｍ、１μｍ、５μｍ、５０μｍ、５００μｍ、１ｍｍ、または前記
任意の２つの値の間の範囲、及び好ましくは１μｍ～１０μｍの範囲にある寸法を有する
ことができる。
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【請求項３２】
　前記スペーサ高さ、前記プレート間の前記間隔、前記試料厚さ、またはそれらの任意の
組み合わせが、１．５ｕｍ～２．５ｕｍである、先行請求項のいずれか１項に記載の装置
、システム、及び方法。
【請求項３３】
　前記スペーサ高さ、前記プレート間の前記間隔、前記試料厚さ、またはそれらの任意の
組み合わせが、２．５ｕｍ～４ｕｍである、先行請求項のいずれか１項に記載の装置、シ
ステム、及び方法。
【請求項３４】
　前記スペーサ高さ、前記プレート間の前記間隔、前記試料厚さ、またはそれらの任意の
組み合わせが、４ｕｍ～６ｕｍである、先行請求項のいずれか１項に記載の装置、システ
ム、及び方法。
【請求項３５】
　前記スペーサ高さ、前記プレート間の前記間隔、前記試料厚さ、またはそれらの任意の
組み合わせが、６ｕｍ～１０ｕｍである、先行請求項のいずれか１項に記載の装置、シス
テム、及び方法。
【請求項３６】
　前記スペーサ高さ、前記プレート間の前記間隔、前記試料厚さ、またはそれらの任意の
組み合わせが、１０ｕｍ～１５ｕｍである、先行請求項のいずれか１項に記載の装置、シ
ステム、及び方法。
【請求項３７】
　前記スペーサ高さ、前記プレート間の前記間隔、前記試料厚さ、またはそれらの任意の
組み合わせが、１５ｕｍ～２５ｕｍである、先行請求項のいずれか１項に記載の装置、シ
ステム、及び方法。
【請求項３８】
　前記スペーサ高さ、前記プレート間の前記間隔、前記試料厚さ、またはそれらの任意の
組み合わせが、２５ｕｍ～３５ｕｍである、先行請求項のいずれか１項に記載の装置、シ
ステム、及び方法。
【請求項３９】
　前記スペーサ高さ、前記プレート間の前記間隔、前記試料厚さ、またはそれらの任意の
組み合わせが、３５ｕｍ～５０ｕｍである、先行請求項のいずれか１項に記載の装置、シ
ステム、及び方法。
【請求項４０】
　前記スペーサ高さ、前記プレート間の前記間隔、前記試料厚さ、またはそれらの任意の
組み合わせが、５０ｕｍ～１００ｕｍである、先行請求項のいずれか１項に記載の装置、
システム、及び方法。
【請求項４１】
　前記スペーサ高さ、前記プレート間の前記間隔、前記試料厚さ、またはそれらの任意の
組み合わせが、１００ｕｍ～１５０ｕｍである、先行請求項のいずれか１項に記載の装置
、システム、及び方法。
【請求項４２】
　前記スペーサ高さ、前記プレート間の前記間隔、前記試料厚さ、またはそれらの任意の
組み合わせが、１５０ｕｍ～２００ｕｍである、先行請求項のいずれか１項に記載の装置
、システム、及び方法。
【請求項４３】
　前記結合剤及び前記粒子が、選択された分析物の結合を向上させるための作用剤でコー
ティングまたは表面修飾されている、先行請求項のいずれか１項に記載の装置、システム
、及び方法。
【請求項４４】
　前記粒子の表面に、シリカコーティング、ストレプトアビジン、またはそれらの組み合
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わせをさらに含む、先行請求項のいずれか１項に記載の装置、システム、及び方法。
【請求項４５】
　前記粒子の前記凝集が、前記粒子間または前記粒子の表面に位置する作用剤間の結合に
より誘導される、先行請求項のいずれか１項に記載の装置、システム、及び方法。
【請求項４６】
　前記作用剤の前記結合が、生物学的、生化学的、化学的、物理的、または磁気的作用の
結果である、先行請求項のいずれか１項に記載の装置、システム、及び方法。
【請求項４７】
　前記作用剤間の前記結合が、抗体抗原結合、核酸の相補的結合、触媒とその基質の間の
結合、アプタマーとその標的の結合、ＲＮＡ干渉配列とその標的の結合、リガンド受容体
結合、または作用剤とそのアゴニストもしくはアンタゴニストの結合から選択される、先
行請求項のいずれか１項に記載の装置、システム、及び方法。
【請求項４８】
　粒子凝集が、結合剤が前記粒子に結合するとともに起こり、自然に起こる、または誘導
されるものである、先行請求項のいずれか１項に記載の装置、システム、及び方法。
【請求項４９】
　前記分析物との接触前、前記試料中の前記粒子の１００％近くが、凝集している、先行
請求項のいずれか１項に記載の装置、システム、及び方法。
【請求項５０】
　前記分析物との接触前、凝集している粒子のパーセンテージが、１０％、２０％、３０
％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、または９９％超、ある
いは前記任意の２つの値の間の範囲にある、先行請求項のいずれか１項に記載の装置、シ
ステム、及び方法。
【請求項５１】
　前記分析物との接触前、凝集している粒子のパーセンテージが、６０％、７０％、８０
％、９０％、９５％、または９９％超、あるいは前記任意の２つの値の間の範囲にある、
先行請求項のいずれか１項に記載の装置、システム、及び方法。
【請求項５２】
　前記分析物との接触後、前記試料中の前記粒子の１００％近くが、凝集している、先行
請求項のいずれか１項に記載の装置、システム、及び方法。
【請求項５３】
　前記分析物との接触後、凝集している粒子のパーセンテージが、１０％、２０％、３０
％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、または９９％超、ある
いは前記任意の２つの値の間の範囲にある、先行請求項のいずれか１項に記載の装置、シ
ステム、及び方法。
【請求項５４】
　前記分析物との接触後、凝集している粒子のパーセンテージが、６０％、７０％、８０
％、９０％、９５％、または９９％超、あるいは前記任意の２つの値の間の範囲にある、
先行請求項のいずれか１項に記載の装置、システム、及び方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２０１８年８月１６日出願の米国仮出願番号第６２／７１９，０６２号の優
先権を主張し、その内容に依拠するとともに、その内容はそのまま全体が本明細書中参照
として援用される。本明細書中言及される刊行物及び特許文書はどれでも、その全開示が
参照として全て援用される。
【０００２】
分野
　本開示は、免疫アッセイ及び核酸アッセイなどの生物学アッセイ及び化学アッセイを行
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う装置ならびに方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
背景
　生物学アッセイ及び化学アッセイ（例えば、診断検査）では、洗浄を必要としない均一
アッセイが好適であることが多い。本開示は、このような目的を達成する装置及び方法を
提供する。
【発明の概要】
【０００４】
概要
　１つまたは複数の実施形態において、本開示は、分析物により引き起こされる粒子凝集
を伴う均一アッセイ用の装置及び方法、分析物により引き起こされる粒子脱凝集を伴う均
一アッセイ用の装置及び方法、ならびに分析物により引き起こされる粒子の凝集または脱
凝集を伴う均一アッセイ用の装置及び方法を提供する。
【図面の簡単な説明】
【０００５】
　図面は例示のみを目的とする。図面は縮尺どおりの場合もそうでない場合もある。
【０００６】
【図１】液体試料中の一部の粒子が凝集している実施形態の例を示す。
【図２】最適な結果を得るために試料をどのように撮影及び分析するかの実施形態の例を
複数示す。
【図３】フローチャートの例を示し、開示される凝集粒子アッセイを解説する。
【図４】凝集粒子アッセイのための開放プレート構成及び閉鎖プレート構成を示す。
【図５】凝集粒子アッセイの生化学反応を示す。
【図６】ＣＲＰ凝集粒子アッセイの画像を示す。
【発明を実施するための形態】
【０００７】
例示的な実施形態の詳細な説明
　以下の詳細な説明は、本発明のいくつかの実施形態を、例として解説するものであり、
限定するものではない。本明細書中使用される節の見出し及びあらゆる副題は、構成を目
的とするにすぎず、いかなるやり方でも発明の対象を限定するとみなされるべきではない
。ある節の見出し及び／または副題の下にある内容は、その節の見出し及び／または副題
に限定されず、本開示の説明全体に当てはまる。
【０００８】
　本開示の１つの目的は、均一アッセイを「ワンステップ」で行うことである。「ワンス
テップ」アッセイとは、アッセイにおいて、そのアッセイを行う者が試料を滴下してシグ
ナルを読み、その間には他の工程がない（例えば、工程間に洗浄を行わない）ことを意味
する。そのようなアッセイとして、例えば、タンパク質アッセイ及び核酸アッセイが挙げ
られる。
【０００９】
　本開示の１つの態様は、均一アッセイを、どのような洗浄も行うことなく「ワンステッ
プ」で行うことを可能にすることである。「ワンステップ」アッセイでは、互いに対して
相対的に可動性である２枚のプレートを使用し、分析物を含む試料をプレートの一方また
は両方に滴下し、２枚のプレートを互いに対してプレスして、試料の少なくとも一部分を
圧縮して薄層にし、続いてどのような洗浄も行わずにプレートからシグナルを読む。
【００１０】
　別の顕著な特長として言えるのは、例えば、ある特定の実施形態において、アッセイの
２枚のプレートのプレスが、ヒトの手によること、及び、本明細書中指定されるとおり、
プレート及びスペーサの特定のセットを使用することによることであり、試料の少なくと
も一部分は均一な厚さを有することである。



(9) JP 2021-536563 A 2021.12.27

10

20

30

40

50

【００１１】
　試料中の分析物を検出するワンステップアッセイを達成するための、本開示の重要なア
プローチは、分析物を添加した後に溶液中の粒子を凝集及び／または脱凝集させ、次いで
画像または一括光学シグナルを用いてアッセイの分析物を分析することである。
【００１２】
　ある実施形態において、本開示は、粒子凝集を伴う均一アッセイ用の装置を提供し、本
装置は以下：
第一プレート、第二プレート、及びスペーサを備え、ここで：
ｉ．プレートは、開放構成及び閉鎖構成を含む異なる構成へと、互いに対して相対的に可
動性であり；
ｉｉ．プレートはそれぞれ、そのそれぞれの内側表面に、分析物を含有するまたは分析物
を含有することが疑われる試料と接触するための試料接触領域を有し；
ｉｉｉ．プレートの一方または両方は、試料接触領域の内側に、予め確定した実質的に均
一な高さのスペーサを１つまたは複数備え；ならびに
ｉｖ．プレートの一方または両方は、そのそれぞれの内側表面に、複数の分離粒子を備え
、ここで、粒子はそれ自身に固定された捕捉剤を有しており、ここで、捕捉剤は、分析物
と結合してそれを固定し、分析物と結合した後、分離粒子の凝集を引き起こすことができ
；
ここで、開放構成において、２枚のプレートは、部分的または完全に分離して離れており
、プレート間の間隔は、スペーサによる調節を受けず、ならびに試料はプレートの一方ま
たは両方に付着しており；ならびに
ここで、閉鎖構成は、開放構成で試料が付着した後に取られる構成であり、この構成にお
いて、試料の少なくとも一部分は、２枚のプレートにより圧縮されて厚みの均一性が高い
層になり、層の均一な厚みは、プレートの内側表面により限定されており、プレート及び
スペーサにより調節されている。
【００１３】
　ある実施形態において、本開示は、粒子凝集を伴う均一アッセイ用の装置を提供し、本
装置は以下：
第一プレート、第二プレート、及びスペーサを備え、ここで：
ｉ．プレートは、開放構成及び閉鎖構成を含む異なる構成へと、互いに対して相対的に可
動性であり；
ｉｉ．プレートはそれぞれ、そのそれぞれの内側表面に、分析物を含有するまたは分析物
を含有することが疑われる試料と接触するための試料接触領域を有し；
ｉｉｉ．プレートの一方または両方は、試料接触領域の内側に、予め確定した実質的に均
一な高さのスペーサを１つまたは複数備え；ならびに
ｉｖ．プレートの一方または両方は、それぞれの内側表面に、複数の凝集粒子を備え、こ
こで、粒子は互いを連結する結合剤を有しており、ここで、分析物は、粒子と接触したと
きに、凝集粒子を脱凝集させることができ；
ここで、開放構成において、２枚のプレートは、部分的または完全に分離して離れており
、プレート間の間隔は、スペーサによる調節を受けず、ならびに試料はプレートの一方ま
たは両方に付着しており；ならびに
ここで、閉鎖構成は、開放構成で試料が付着した後に取られる構成であり、この構成にお
いて、試料の少なくとも一部分は、２枚のプレートにより圧縮されて厚みの均一性が高い
層になり、層の均一な厚みは、プレートの内側表面により限定されており、プレート及び
スペーサにより調節されている。
【００１４】
　ある実施形態において、本開示は、分析物により引き起こされる凝集粒子または脱凝集
粒子の測定用システムを提供し、本システムは、上記装置のいずれか、光を発する光源、
及び撮像装置を備え、ここで、撮像装置は、凝集体を通過した、凝集体で散乱した、もし
くは凝集体から反射した、またはそれらの任意の組み合わせである光を測定するように構
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成されている。
【００１５】
　ある実施形態において、本開示は、粒子凝集を伴う均一アッセイを行う方法を提供し、
本方法は、以下の工程を含む：
（ａ）分析物を含有することが疑われる試料を取得すること；
（ｂ）第一プレート及び第二プレートを取得すること、ここで：
ｉ．プレートは、開放構成及び閉鎖構成を含む異なる構成へと、互いに対して相対的に可
動性であり；
ｉｉ．プレートはそれぞれ、そのそれぞれの内側表面に、試料と接触するための試料接触
領域を有し；
ｉｉｉ．プレートの一方または両方は、スペーサを備え、スペーサの少なくとも１つは試
料接触領域の内側にあり、スペーサは、予め確定した実質的に均一な高さを有し；ならび
に
ｉｖ．プレートの一方または両方は、そのそれぞれの内側表面に、複数の分離粒子または
凝集粒子を備える；
（ｃ）試料を、プレートが開放構成にある状態で、プレートの一方または両方に付着させ
ること、ここで、２枚のプレートは部分的または完全に分離して離れており、プレート間
の間隔は、スペーサによる調節を受けない；
（ｄ）工程（ｃ）後、２枚のプレートをひとまとめにし、プレスして閉鎖構成にすること
、ここで、試料の少なくとも一部分は、２枚のプレートにより圧縮されて厚みの均一性が
高い層になり、層の均一な厚みは、プレートの内側表面により限定されており、プレート
及びスペーサにより調節されている；ならびに
（ｅ）プレートを閉鎖構成にしたままで、画像または一括光学シグナルにより、均一な厚
みの層中の粒子を検出及び分析すること。
【００１６】
　上記実施形態のどれでもその装置及び方法において、粒子は以下からなる群より選択さ
れる光学特性において異なっている：光ルミネセンス、電気ルミネセンス、及び電気化学
ルミネセンス、光吸収、反射、透過、回折、散乱、拡散、表面ラマン散乱、ならびにそれ
らの任意の組み合わせ。
【００１７】
　上記実施形態のどれでもその装置及び方法において、本開示の粒子は、例えば、生体／
非生体、有機物／非有機物、磁性／非磁性、金属性／非金属性、または発光性／非発光性
粒子であることが可能である。
【００１８】
　実施形態によっては、粒子は、天然粒子または人造粒子、あるいはそれらの組み合わせ
または混合物を含む。例えば、粒子は、天然の生物学的実体を含み、例えば、細胞、細胞
断片、巨大分子（例えば、多糖類、タンパク質、または核酸）、細胞集合体、組織、また
はウイルス粒子などがあるが、これらに限定されない。実施形態によっては、粒子は、人
造物を含み、例えば、重合体粒子、金属粒子、磁性粒子、または半導体粒子、あるいはそ
れらの組み合わせまたは混合物などがあるが、これらに限定されない。
【００１９】
　実施形態によっては、本開示の粒子（例えば、ビーズ）は、重合体を含むことができ、
例えば、ポリスチレン、ポリプロピレン、ポリカーボネート、ラテックス、またはそれら
の任意の組み合わせなどがあるが、これらに限定されない。
【００２０】
　実施形態によっては、本開示の粒子（例えば、ビーズ）は、金属を含み、例えば、金、
銀、銅、及び白金などがあるが、これらに限定されない。
【００２１】
　実施形態によっては、本開示の粒子（例えば、ビーズ）は、金ナノ粒子、金ナノシェル
、金ナノチューブなどを含む。
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【００２２】
　実施形態によっては、本開示の粒子（例えば、ビーズ）は、半導体を含み、例えば、Ｃ
ｄＳｅ、ＣｄＳ、及びＺｎＳでコーティングされたＣｄＳまたはＣｄＳｅなどがあるが、
これらに限定されない。
【００２３】
　実施形態によっては、本開示の粒子（例えば、ビーズ）は、磁性材料を含むことができ
、例えば、フェロマグネタイト（ｆｅｒｒｏｍａｇｎｅｔｉｔｅ）、ならびに磁化ＺｎＳ
、ＺｎＯ、ＴｉＯ２、ＡｇＩ、ＡｇＢｒ、ＨｇＩ２、ＰｂＳ、ＰｂＳｅ、ＺｎＴｅ、Ｃｄ
Ｔｅ、Ｉｎ２Ｓ３、Ｉｎ２Ｓｅ３、Ｃｄ３Ｐ２、Ｃｄ３Ａｓ２、ＩｎＡｓ、及びＧａＡｓ
などがあるが、これらに限定されない。
【００２４】
　実施形態によっては、粒子は、任意の形状、例えば、球体（一般的にビーズと称する）
もしくはロッド、または不規則形状などを取ることができ、粒子の集団は、同一形状及び
寸法を有する粒子を有する、または様々な形状及び寸法を有する粒子を有することができ
る。粒子は、ナノメートルレベルの寸法（ロッドまたは球体の場合は平均直径）を有する
ナノ粒子であることが可能である。粒子は、マイクロメートルレベルの寸法を有するマイ
クロ粒子であることが可能である。実施形態によっては、ビーズ集団中のビーズは、均一
な直径または異なる直径を有することができる。
【００２５】
　実施形態によっては、粒子の寸法は、約５ｎｍ～約１０ｕｍが可能である。実施形態に
よっては、粒子の寸法は、２ｎｍ、５ｎｍ、１０ｎｍ、２０ｎｍ、５０ｎｍ、１００ｎｍ
、２００ｎｍ、５００ｎｍ、１ｕｍ、２ｕｍ、５ｕｍ、１０ｕｍ、２０ｕｍ、５０ｕｍ、
１００ｕｍ、２００ｕｍ、５００ｕｍ、１ｍｍ、２ｍｍ、５ｍｍ、１０ｍｍ、２０ｍｍ、
５０ｍｍ、または１００ｍｍ未満、あるいはこれらの任意の２つの値の間の範囲にある。
実施形態によっては、ビーズは、１００ｎｍ、５００ｎｍ、１μｍ、５μｍ、５０μｍ、
５００μｍ、１ｍｍ、またはこれらの任意の２つの値の間の範囲の寸法を有することがで
き、好適な範囲は１μｍ～１０μｍである。
【００２６】
　実施形態によっては、粒子の好適な寸法は、約５ｎｍ～約１０ｎｍである。
【００２７】
　実施形態によっては、粒子の好適な寸法は、約１０ｎｍ～約５０ｎｍである。
【００２８】
　実施形態によっては、粒子の好適な寸法は、約５０ｎｍ～約１００ｎｍである。
【００２９】
　実施形態によっては、粒子の好適な寸法は、約１００ｎｍ～約５００ｎｍである。
【００３０】
　実施形態によっては、粒子の好適な寸法は、約５００ｎｍ～約１０００ｎｍである。
【００３１】
　実施形態によっては、粒子の好適な寸法は、約１ｕｍ～約５ｕｍである。
【００３２】
　実施形態によっては、粒子の好適な寸法は、約５ｕｍ～約１０ｕｍである。
【００３３】
　実施形態によっては、粒子の寸法は、２ｎｍ、５ｎｍ、１０ｎｍ、２０ｎｍ、５０ｎｍ
、１００ｎｍ、２００ｎｍ、５００ｎｍ、１ｕｍ、２ｕｍ、５ｕｍ、１０ｕｍ、２０ｕｍ
、５０ｕｍ、１００ｕｍ、２００ｕｍ、５００ｕｍ、１ｍｍ、２ｍｍ、５ｍｍ、１０ｍｍ
、２０ｍｍ、５０ｍｍ、または１００ｍｍ未満、あるいはこれらの任意の２つの値の間の
範囲にある。実施形態によっては、ビーズは、１００ｎｍ、５００ｎｍ、１μｍ、５μｍ
、５０μｍ、５００μｍ、１ｍｍ、またはこれらの任意の２つの値の間の範囲の寸法を有
することができ、好適な範囲は１μｍ～１０μｍである。
【００３４】
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　スペーサ高さ、プレートの間隔、及び／または試料厚さは、１つの好適な実施形態にお
いて、１．５ｕｍ～２．５ｕｍである。
【００３５】
　スペーサ高さ、プレートの間隔、及び／または試料厚さは、１つの好適な実施形態にお
いて、２．５ｕｍ～４ｕｍである。
【００３６】
　スペーサ高さ、プレートの間隔、及び／または試料厚さは、１つの好適な実施形態にお
いて、４ｕｍ～６ｕｍである。
【００３７】
　スペーサ高さ、プレートの間隔、及び／または試料厚さは、１つの好適な実施形態にお
いて、６ｕｍ～１０ｕｍである。
【００３８】
　スペーサ高さ、プレートの間隔、及び／または試料厚さは、１つの好適な実施形態にお
いて、１０ｕｍ～１５ｕｍである。
【００３９】
　スペーサ高さ、プレートの間隔、及び／または試料厚さは、１つの好適な実施形態にお
いて、１５ｕｍ～２５ｕｍである。
【００４０】
　スペーサ高さ、プレートの間隔、及び／または試料厚さは、１つの好適な実施形態にお
いて、２５ｕｍ～３５ｕｍである。
【００４１】
　スペーサ高さ、プレートの間隔、及び／または試料厚さは、１つの好適な実施形態にお
いて、３５ｕｍ～５０ｕｍである。
【００４２】
　スペーサ高さ、プレートの間隔、及び／または試料厚さは、１つの好適な実施形態にお
いて、５０ｕｍ～１００ｕｍである。
【００４３】
　スペーサ高さ、プレートの間隔、及び／または試料厚さは、１つの好適な実施形態にお
いて、１００ｕｍ～１５０ｕｍである。
【００４４】
　スペーサ高さ、プレートの間隔、及び／または試料厚さは、１つの好適な実施形態にお
いて、１５０ｕｍ～２００ｕｍである。
【００４５】
　実施形態によっては、結合剤の他に、粒子は、選択された分析物の結合を向上させる作
用剤でコーティングまたは誘導体化されている。例えば、粒子は、シリカコーティングを
含むまたはストレプトアビジンで誘導体化されていることができる。
【００４６】
　実施形態によっては、本開示の粒子の凝集は、粒子間の結合または粒子表面に位置する
作用剤間の結合により誘導される可能性がある。
【００４７】
　実施形態によっては、作用剤の結合は、生物学的、生化学的、化学的、または物理的（
例えば、磁気的）作用の結果である。例えば、作用剤間の結合は、抗体抗原結合、核酸の
相補的結合（例えば、ＤＮＡ、ＲＮＡ、または他の核酸の相補性鎖）、触媒とその基質の
間の結合、アプタマーとその標的の結合、ＲＮＡ干渉配列とその標的の結合、リガンド受
容体結合、または作用剤とそのアゴニストもしくはアンタゴニストの結合であることが可
能である。
【００４８】
　実施形態によっては、凝集は、自然に起こる、または例えば、粒子に結合剤を結合する
ことで、誘導される。
【００４９】
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　実施形態によっては、分析物を接触させる前に、試料中の粒子の１００％近くが凝集し
ている。実施形態によっては、分析物を接触させる前に、凝集している粒子のパーセンテ
ージは、１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、
９５％、９９％超、またはこれらのうち任意の２つの値の間の範囲にある。ある特定の実
施形態において、分析物を接触させる前に、凝集している粒子のパーセンテージは、６０
％、７０％、８０％、９０％、９５％、または９９％超、あるいはこれらのうち任意の２
つの値の間の範囲にある。
【００５０】
　実施形態によっては、分析物を接触させた後、試料中の粒子の１００％近くが凝集して
いる。実施形態によっては、分析物を接触させた後、凝集している粒子のパーセンテージ
は、１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５
％、または９９％超、あるいはこれらのうち任意の２つの値の間の範囲にある。ある特定
の実施形態において、分析物を接触させた後、凝集している粒子のパーセンテージは、６
０％、７０％、８０％、９０％、９５％、または９９％超、あるいはこれらのうち任意の
２つの値の間の範囲にある。
【００５１】
　図面を参照すると、図１は、本発明の例示の実施形態を示し、図中、一部の粒子が、液
体試料中で凝集している。図１のパネル（Ａ）は、液体試料の斜視図を示し、パネル（Ｂ
）は上面図を示す。図１に示すとおり、粒子は、異なるレベルで凝集することができ、そ
の結果、凝集体寸法も異なれば凝集体からのシグナル強度も異なる。
【００５２】
　実施形態によっては、試料を撮影し、画像を分析することで、標的分析物の濃度を測定
する。
【００５３】
　実施形態によっては、試料を撮影し、画像中の粒子凝集を、計数、採寸、及び分析する
ことで、標的分析物の濃度を測定する。
【００５４】
　実施形態によっては、試料を撮影し、画像中の単一粒子及び粒子凝集を、計数、採寸、
及び分析することで、標的分析物の濃度を測定する。
【００５５】
　実施形態によっては、試料を撮影するのではなく、装置を通る一括光学シグナル、例え
ば透過率、吸収率、吸収波長シフト、呈色を分析することで、標的分析物の濃度を測定す
る。
【００５６】
　ある特定の実施形態において、凝集は、分析物濃度の上昇に合わせて増加する。
【００５７】
　ある特定の実施形態において、凝集は、分析物濃度の上昇に合わせて減少する。
【００５８】
　実施形態によっては、分析物の濃度が高いほど、結果として凝集体の寸法が大きくなる
可能性がある。例えば、分析物が低濃度である場合、より多くの粒子が凝集しない（結果
として凝集体は１つの粒子しか含まない）またはやや凝集しているにすぎない（結果とし
て凝集体は少数の粒子、例えば２つまたは３つしか含まない）ものの、分析物の濃度が高
くなると、より多くの凝集が誘導され、例えば、結果として凝集体がより大きくなり、各
凝集体中の平均粒子数がより多くなる。
【００５９】
　図２は、最適な結果を得るためにどのように試料を撮影し分析するかについての複数の
例示の実施形態を示す。図２のパネル（Ａ）では、試料は薄層になっているが、どのプレ
ートにも付着していない；図２のパネル（Ｂ）では、試料は薄層になっており、１枚のプ
レート上にある；図２のパネル（Ｃ）では、試料は薄層になっており、２枚のプレート（
例えば、ＱＭＡＸ装置の第一プレートと第二プレート）間で圧縮されている。
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【００６０】
　図２は、試料調製及び撮影法を示す：（Ａ）試料は薄層になっているが、どのプレート
にも付着していない；（Ｂ）試料は薄層になっており、１枚のプレート上にある；（Ｃ）
試料は薄層になっており、２枚のプレート間で圧縮されている；（Ｄ）撮影装置は、試料
の層の画像を１枚または複数撮影することができる（矢印は、撮影装置位置を示す；装置
は図示せず）；及び（Ｅ）試料は、試料の厚さ全体での凝集体全てを捉える三次元（３Ｄ
）スキャン技術により撮影することができる（矢印は、撮影装置位置を示す；装置は図示
せず）。
【００６１】
　図３は、フローチャートの例を示し、開示される凝集粒子アッセイを解説する。
【００６２】
　図４は、凝集粒子アッセイの開放プレート構成及び閉鎖プレート構成を示す：Ａ）は、
開放構成にあるもので、ここでは第一プレートが、抗体結合ビーズでコーティングされて
いる；及びＢ）は、閉鎖構成にある。試料が添加されると、２枚のプレートは閉じられる
。試料由来の分析物の存在下、ビーズは凝集体を形成する。
【００６３】
　図５は、凝集粒子アッセイの生化学反応を示す。ビーズは、ポリクローナル抗体でコー
ティングされている。分析物の存在下、分析物上の複数のエピトープが、ポリクローナル
抗体と結合することができ、その結果、単純な単一凝集または複雑凝集を形成する。
【００６４】
　実施形態によっては、粒子にコーティングされた抗体は、例えば、ポリクローナル抗体
の１種、ポリクローナル抗体の混合物、またはモノクローナル抗体の混合物、あるいはモ
ノクローナル抗体とポリクローナル抗体の混合物が可能である。
【００６５】
　実施形態によっては、アッセイにおける作用剤間の結合は、例えば、抗体抗原結合、核
酸の相補的結合（例えば、ＤＮＡ、ＲＮＡ、または他の核酸の相補性鎖）、触媒とその基
質の間の結合、アプタマーとその標的の結合、ＲＮＡ干渉配列とその標的の結合、リガン
ド受容体結合、あるいは作用剤とそのアゴニストまたはアンタゴニストの間の結合が可能
である。
【００６６】
　実施形態によっては、粒子の凝集は、例えば、アゴニストの添加により誘導可能である
。
【００６７】
　実施形態によっては、粒子の凝集は、例えば、アンタゴニストの添加により反転可能で
ある。
【００６８】
　実施形態によっては、撮影範囲は、例えば、単一層、複数層、または液体試料の３Ｄ空
間全体であることが可能である。
【００６９】
　実施形態によっては、撮影は、例えば、明視野での凝集またはプラズモン共鳴シフトで
達成することができる。
【００７０】
　実施形態によっては、試料の厚さが予め確定した値（例えば、０．５ｕｍ、１ｕｍ、２
ｕｍ、５ｕｍ、または１０ｕｍ）未満である場合、または試料の厚さと粒子径の間の比が
予め確定した値（例えば、５０、２０、１０、５、または２ミクロン）未満である場合、
試料を直接撮影することができる。その理由は、試料中の凝集体にどのような顕著な重な
り合いの可能性も低いからである。そのような重なり合いは、試料の厚さ及び試料の厚さ
と粒子径の間の比に依存する。厚さが薄い場合及び／または比が低い場合、重なり合いの
可能性も同じく低い。実施形態によっては、比は、例えば、１０００、５００、２００、
１００、５０、２０、１０、９、８、７、６、５、４、３、２、１．５、または１．２未
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満、あるいはこれらのうち任意の２つの値の間の範囲にある可能性がある。
【００７１】
　実施形態によっては、結果の正確性を改善するため、試料の側面積のある一定パーセン
テージを撮影する必要がある。
【００７２】
　例えば、実施形態によっては、撮影面積対合計試料面積の比は、例えば、１％、２％、
５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、または５０
％超、あるいはこれらのうち任意の２つの値の間の範囲にある可能性がある。ある特定の
実施形態において、撮影面積対合計試料面積の比は、例えば、約１％～約１０％の範囲に
ある可能性がある。
【００７３】
　図２のパネル（Ｄ）及び（Ｅ）では、試料は、予め確定した値（例えば、１０ｕｍ、２
０ｕｍ、５０ｕｍ、または１００ｕｍ）より高い厚さを有する。実施形態によっては、試
料の厚さが予め確定した値より高い場合、または試料の厚さと粒子径の間の比が予め確定
した値（例えば１０、２０、５０、または１００）より高い場合、試料の撮影及び分析物
の測定は、代替アプローチを取る可能性がある。例えば、図２のパネル（Ｄ）に示すとお
り、撮影装置は、試料の層の画像を１枚または複数撮影することができ、画像を用いて、
試料中の分析物の全体濃度を評価することができる。ある特定の実施形態において、図２
のパネル（Ｅ）に示すとおり、試料は、試料の厚さ全体でどのような重なり合いの見逃し
もなく全ての凝集体を捉える三次元（３Ｄ）スキャン技術により、撮影することができる
。本発明で使用される３Ｄスキャン技術は、試料の全体スキャン結果をもたらす任意の接
触または非接触３Ｄ技術が可能である。例えば、３Ｄスキャン技術は、飛行時間型スキャ
ンまたは三角測量スキャン、あるいはそれらの任意の変異型または改良型が可能である。
【００７４】
他の原理及び方法：
　実施形態によっては、凝集アッセイは、例えば、金ナノ粒子または金マイクロ粒子を使
用して、分析物との結合を介して凝集体を形成させることができる。
【００７５】
　実施形態によっては、金粒子は、標的分析物に対して結合親和性を有する作用剤でコー
ティングされている。粒子の寸法は、例えば、約５ｎｍ～約１０μｍが可能である。形状
は、例えば、球体（一般にビーズと称する）またはロッド、あるいは不規則形状が可能で
あり、粒子の集団は、同一形状及び寸法を有する粒子、または様々な形状及び寸法を有す
る粒子を有することができる。
【００７６】
　実施形態によっては、コーティングは、例えば、共有結合または受動吸収により達成可
能である。金粒子は、例えば、純金製、またはラテックスもしくはシリカなど他の材料の
粒子核を包囲する金の殻を有するものが可能である。金の殻の厚さは、約１ｎｍ～約１０
μｍが可能である。
【００７７】
　実施形態によっては、コーティングされた金粒子を、ＱＭＡＸカード上に印刷または噴
霧して乾燥させることができる。
【００７８】
　実施形態によっては、凝集は、以下のとおり形成させることができる：ＱＭＡＸカード
に液体試料を加え、カードを閉じる。付着した金粒子をＱＭＡＸカードから液中に放出さ
せる。試料が標的分析物を含有している場合、コーティングされた金粒子は、標的の表面
の複数箇所で標的と結合して凝集体を形成することができる。凝集は、複数の金粒子が単
一分析物と結合する単純凝集であることも、複数の金粒子と複数の分析物との間で「ネッ
トワーク」が形成される複雑凝集であることも可能である。
【００７９】
　実施形態によっては、形成された粒子凝集は、例えば、可視波長または指定の波長範囲
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で撮影可能である。
【００８０】
　実施形態によっては、分析物濃度及び粒子凝集は、例えば、粒子からの波長シフトで分
析可能である。
【００８１】
　実施形態によっては、分析物濃度及び粒子凝集は、例えば、凝集した粒子の寸法で分析
可能である。
【００８２】
　実施形態によっては、分析物濃度及び粒子凝集は、例えば、脱凝集した粒子の寸法で分
析可能である。
【００８３】
　実施形態によっては、呈色（吸収波長範囲、蛍光波長範囲）、凝集体の寸法及び数が、
画像分析により特定可能である。
【００８４】
　実施形態によっては、代替的に、凝集体の寸法が、例えば、金粒子凝集のプラズモン共
鳴のシフトにより特定可能である。
【００８５】
　実施形態によっては、脱凝集アッセイにおいて、既存の粒子凝集は、分析物の存在下で
解離する。
【００８６】
　実施形態によっては、粒子は、特定試薬に対する結合親和性を有する作用剤でコーティ
ングされている。コーティングされた金粒子は、アッセイ前に凝集がすでに形成されてい
るように、特定試薬と予め混合される。
【００８７】
　実施形態によっては、標的分析物による凝集の解離の性質は、予め結合した試薬の切断
（例えば、核酸の酵素切断）、前結合剤の脱離または破壊（例えば、予め結合したタンパ
ク質の変性）、または予め結合した試薬との競合であることが可能である。そのような分
析物が試料中に存在する場合、予め形成された凝集は、解離することになる。
【００８８】
　実施形態によっては、凝集の解離は、例えば、前結合剤の脱離または破壊（例えば、予
め結合したタンパク質の変性）により達成可能である。
【００８９】
　上記の実施形態のどれであってもその装置、キット、システム、スマートフォンシステ
ム、及び方法において、粒子は、以下からなる群より選択される材料製である：ポリスチ
レン、ポリプロピレン、ポリカーボネート、ＰＭＭＧ、ＰＣ、ＣＯＣ、ＣＯＰ、ガラス、
樹脂、アルミニウム、金もしくは他の金属、または捕捉剤と会合するように修飾可能な表
面を持つ任意の他の材料。
【００９０】
　上記の実施形態のどれであってもその装置、キット、システム、スマートフォンシステ
ム、及び方法において、ビーズは、タンパク質安定剤で処理される。
【００９１】
　上記の実施形態のどれであってもその装置、キット、システム、スマートフォンシステ
ム、及び方法において、捕捉剤は、ビーズと結合している。
【００９２】
　上記の実施形態のどれであってもその装置、キット、システム、スマートフォンシステ
ム、及び方法において、ビーズは、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド（ＮＨＳ）で活性化す
ること；ＢＳＡ溶液でブロッキングすること；及び捕捉剤溶液とともにインキュベートす
ること、により調製される。
【００９３】
　上記の実施形態のどれであってもその装置、キット、システム、及び方法において、液
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体試料は、以下からなる群より選択される生体試料から作製される：羊水、眼房水、硝子
体液、血液（例えば、全血、分画血液、血漿、または血清）、母乳、脳脊髄液（ＣＳＦ）
、耳垢（イヤーワックス）、乳糜、糜汁、内リンパ、外リンパ、糞便、呼気、胃酸、胃液
、リンパ液、粘液（鼻漏及び痰を含む）、心膜液、腹水、胸水、膿、粘膜分泌物、唾液、
呼気凝縮液、皮脂、精液、痰、汗、滑液、涙、嘔吐物、尿、及びこれらの任意の組み合わ
せ。
【００９４】
　上記の実施形態のどれであってもその装置、キット、システム、スマートフォンシステ
ム、及び方法において、試料は、以下からなる群より選択される試料源に由来する液状環
境試料である：川、湖、池、海、氷河、氷山、雨、雪、下水、貯水池、水道水、または飲
料水、あるいは、土壌、コンポスト、砂、岩、コンクリート、木材、れんが、汚泥に由来
する固形試料、及びこれらの任意の組み合わせ。
【実施例】
【００９５】
均一粒子凝集－ヒトＣＲＰ（Ｃ反応性タンパク質）について
　ここで、本開示の１つの実施形態によるヒトＣＲＰについての均一ＱＭＡＸ免疫アッセ
イ実験について説明する。
【００９６】
　この実験では、免疫アッセイ用の装置は、第一プレート及び第二プレートを備える。図
４に示すとおり、従来のスライドガラスを第一プレートとして用い、１０μｍのスペーサ
を備えたＸプレートを第二プレートとして使用した。明視野アダプタを備えたｉＰｈｏｎ
ｅを検出器として使用した。
【００９７】
　実験は、以下の手順に従って行なった：
１．抗体結合。取扱説明書に従って、ウサギポリクローナル抗ＣＲＰ（Ａｂｃａｍ）を２
μｍプロテインＡポリスチレンビーズ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）と結合させた。次いで、
結合したビーズを、４℃で一晩、４％ＢＳＡ含有ＰＢＳによりブロックした。
２．プレートのコーティング。Ｑカードの基板カードに、結合したビーズ１μＬを滴下し
空気乾燥させた。
３．試料の添加。基板カードに、濃度の異なるＣＲＰ溶液３μＬ（ＰＢＳ中）を加え、次
いでＸプレート（２μｍのピラー高さ）で覆った。
４．撮影。１分後、Ｑカードの明視野をｉＰｈｏｎｅ６ｓ及び明視野アダプタで撮影した
。
【００９８】
　図６は、ＣＲＰ凝集粒子アッセイの画像を示す。様々な濃度のＣＲＰを試験し、１分後
に明視野画像を撮影した。なお、凝集寸法は明らかに分析物濃度と相関する。
【００９９】
圧縮調節開放流（ＣＲＯＦ）
　アッセイでは、試料または試薬の操作が、アッセイの改善を招く可能性がある。操作と
して、試料及び／または試薬の幾何学形状及び位置の操作、試料及び試薬の混合または結
合、ならびに試料または試薬とプレートの接触領域が挙げられるが、これらに限定されな
い。
【０１００】
　本発明の多くの実施形態で、試料及び／または試薬の幾何学寸法、位置、接触領域、及
び混合が、「圧縮調節開放流（ＣＲＯＦ）」と呼ばれる方法、及びＣＲＯＦを行う装置を
用いて操作される。
【０１０１】
　「圧縮開放流（ＣＯＦ）」という用語は、（ｉ）他のプレートを、試料の少なくとも一
部の上部に置くこと、及び（ｉｉ）次いで２枚のプレートを互いに向かって押し合うこと
により２枚のプレート間の試料を圧縮すること；ここで、圧縮は、試料の少なくとも一部
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の厚さを減少させ、かつ試料をプレート間の空いた空間へと流れさせる、によりプレート
に付着した流動性試料の形状を変化させる方法を示す。
【０１０２】
　「圧縮調節開放流」または「ＣＲＯＦ」（あるいは「自己較正圧縮開放流」または「Ｓ
ＣＯＦ」または「ＳＣＣＯＦ」）という用語は、ＣＯＦのある特定の種類を示し、ここで
、圧縮後の試料の一部または全部の最終厚さが、スペーサにより「調節」され、ここで、
スペーサは、２枚のプレートの間に配置されている。
【０１０３】
　ＣＲＯＦにおける「試料の一部または全部の最終厚さが、スペーサにより調節される」
という用語は、ＣＲＯＦ中、いったん特定の試料厚さに到達したら、２枚のプレートの相
対的動き、したがって試料の厚さの変化が、停止し、ここで、その特定の厚さはスペーサ
により決定されるということを意味する。
【０１０４】
　ＣＲＯＦ法の１つの実施形態は、以下を含む：
（ａ）流動性である試料を取得すること；
（ｂ）互いに対して相対的に可動性であり異なる構成へと動くことができる第一プレート
及び第二プレートを取得すること、ここで、各プレートは、実質的に平面である試料接触
領域を有し、ここで、プレートの一方または両方はスペーサを備え、スペーサは予め確定
した高さを有し、スペーサはそれぞれの試料接触面上にある；
（ｃ）試料を、プレートが開放構成にある状態で、プレートの一方または両方に付着させ
ること、ここで、開放構成とは、２枚のプレートが部分的または完全に分離して離れてお
り、プレート間の間隔は、スペーサによる調節を受けない構成である；ならびに
（ｄ）工程（ｃ）後、２枚のプレートを閉鎖構成にすることにより、試料を延展すること
、ここで、閉鎖構成において、プレートは互いに面しており、スペーサ及び関連する試料
体積はプレート間にあり、関連する試料体積の厚さは、プレート及びスペーサにより調節
されており、ここで、関連する体積は、試料の全体積の少なくとも一部分であり、かつこ
こで試料延展中、試料は２枚のプレート間で横方向に流れる。
【０１０５】
　「プレート」という用語は、特に指定がない限り、ＣＲＯＦプロセスで使用されるプレ
ートを示し、このプレートは、別のプレートと一緒に使用して、２枚のプレート間にある
試料を圧縮して試料の厚さを低下させることが可能な、中実体である。
【０１０６】
　「プレート（ｔｈｅ　ｐｌａｔｅｓ）」または「プレートの対」という用語は、ＣＲＯ
Ｆプロセスの２枚のプレートを示す。
【０１０７】
　「第一プレート」または「第二プレート」という用語は、ＣＲＯＦプロセスで使用され
るプレートを示す。
【０１０８】
　「プレートは互いに面している」という用語は、プレートの対が、少なくとも部分的に
互いに面している状況を示す。
【０１０９】
　「スペーサ」または「ストッパー」という用語は、特に記載がない限り、２枚のプレー
ト間に配置されている場合に、２枚のプレートが一緒に圧縮されたときに到達可能な２枚
のプレートの最小間隔の限界を設定する機械的物体を示す。言うなれば、圧縮において、
スペーサは、２枚のプレートの相対的動きを止めて、プレートの間隔が所定の（すなわち
予め確定した）値より小さくなることを防ぐ。スペーサには２種類、「開放スペーサ」及
び「封入スペーサ」が存在する。
【０１１０】
　「開放スペーサ」という用語は、液体が、スペーサの全外周の周囲に流れること及びス
ペーサを流れて通過することを可能にする形状を有するスペーサを意味する。例えば、ピ
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ラーは開放スペーサである。
【０１１１】
　「封入スペーサ」という用語は、液体が、スペーサの全外周の周囲に流れること及びス
ペーサを流れて通過することができない形状を有するスペーサを意味する。例えば、リン
グ形状のスペーサは、リング内側にある液体に関して封入スペーサであり、この場合、リ
ングスペーサー内側の液体は、リング内側にあり続け、外側（外周の外側）に出ることが
できない。
【０１１２】
　「スペーサは予め確定した高さを有する」及び「スペーサは予め確定したスペーサ間距
離を有する」という用語は、それぞれ、スペーサ高さ及びスペーサ間距離の値が、ＣＲＯ
Ｆプロセスの前に既知であることを意味する。スペーサ高さ及びスペーサ間距離の値が、
ＣＲＯＦプロセスの前に不明である場合、それは予め定められてはいない。例えば、スペ
ーサとしてビーズをプレート上に散在させる場合、ビーズはプレートの無作為な位置に配
置されており、スペーサ間距離は予め定められてはいない。予め定められてはいないスペ
ーサ間距離の別の例は、スペーサがＣＲＯＦプロセス中に動く場合である。
【０１１３】
　ＣＲＯＦプロセスにおいて「スペーサがそのそれぞれのプレートに固定されている」と
いう用語は、スペーサがプレートのある位置に固着しており、その位置への固着はＣＲＯ
Ｆ中維持される（すなわち、スペーサの、それぞれのプレート上の位置は変化しない）こ
とを意味する。「スペーサがそのそれぞれのプレートに固定されている」例は、スペーサ
がプレートの材料の１つの部品から一体化して作製されており、プレート表面に対する相
対的なスペーサ位置がＣＲＯＦ中に変化しない場合である。「スペーサがそのそれぞれの
プレートに固定されていない」例は、スペーサが接着剤によりプレートに糊付けされてお
り、ＣＲＯＦ中、プレートを使用している間に、接着剤がスペーサをその元来の位置に維
持することができず、スペーサが動いてプレート表面のその元来の位置から離れてしまう
場合である。
【０１１４】
　「スペーサが一体化してプレートに固定されている」という用語は、スペーサ及びプレ
ートの挙動が、ある物体の単一部品のようであり、使用中、スペーサはプレートのその元
来の位置から動かないまたは離れない場合を意味する。
【０１１５】
　ＣＲＯＦプロセスにおける２枚のプレートの「開放構成」という用語は、２枚のプレー
トが部分的または完全にのいずれかで分離して離れており、プレート間隔がスペーサによ
る調節を受けない構成を意味する。
【０１１６】
　ＣＲＯＦプロセスにおける２枚のプレートの「閉鎖構成」という用語は、プレートが互
いに面しており、スペーサ及び試料の関連体積がプレート間にあり、試料の関連体積の厚
さがプレート及びスペーサにより調節され、ここで、関連体積は、試料の全体積の少なく
とも一部分である構成を意味する。
【０１１７】
　ＣＲＯＦプロセスにおいて「試料厚さがプレート及びスペーサにより調節される」とい
う用語は、プレート、試料、スペーサ、及びプレート圧縮法の所定条件下で、プレートの
閉鎖構成での試料の少なくとも一部の厚さが、スペーサ及びプレートの特性から予め決定
可能であることを意味する。
【０１１８】
　ＣＲＯＦ装置のプレートの「内側表面」または「試料表面」という用語は、試料と接触
するプレート表面を示し、これに対してプレートの他方の表面（試料と接触しない）は、
「外側表面」と呼ばれる。
【０１１９】
　ＣＲＯＦ装置の「Ｘプレート」という用語は、プレートの試料表面にスペーサを備える
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プレートを示し、ただし、スペーサは、予め確定したスペーサ間距離及びスペーサ高さを
有し、ただし、スペーサの少なくとも１つは試料接触領域の内側にある。
【０１２０】
　「ＣＲＯＦ装置」という用語は、ＣＲＯＦプロセスを行う装置を示す。「ＣＲＯＦされ
る（ＣＲＯＦｅｄ）」という用語は、ＣＲＯＦプロセスが使用されることを意味する。例
えば、「試料がＣＲＯＦされた」という用語は、試料が、ＣＲＯＦ装置の内側に入れられ
、ＣＲＯＦプロセスが行われ、そして特に記載がない限り、試料がＣＲＯＦの最終構成に
置かれたことを意味する。
【０１２１】
　「ＣＲＯＦプレート」という用語は、ＣＲＯＦプロセスを行う際に使用される２枚のプ
レートを示す。
【０１２２】
　平面状の表面の「表面平滑性」または「表面平滑性変動度」という用語は、約数マイク
ロメートルまたはそれ未満の短い距離にわたっての、平面状の表面の、完全平坦面からの
偏差の平均を示す。表面平滑性は、表面平坦性変動度とは異なる。平面状の表面は、良好
な表面平坦性を有していても、表面平滑性が良くない可能性もある。
【０１２３】
　平面状の表面の「表面平坦性」または「表面平坦性変動度」という用語は、約１０ｕｍ
またはそれより長い距離にわたっての、平面状の表面の、完全平坦面からの偏差の平均を
示す。表面平坦性変動度は、表面平滑性とは異なる。平面状の表面は、良好な表面平滑性
を有していても、表面平坦性が良くない可能性もある（すなわち、表面平坦性変動度が大
きい）。
【０１２４】
　プレートまたは試料の「相対表面平坦性」という用語は、プレート表面平坦性変動度対
最終試料厚さの比である。
【０１２５】
　ＣＲＯＦプロセスにおける「最終試料厚さ」という用語は、特に指定がない限り、ＣＯ
ＲＦプロセスにおけるプレートの閉鎖構成での試料の厚さを示す。
【０１２６】
　ＣＲＯＦにおける「圧縮法」という用語は、２枚のプレートを開放構成から閉鎖構成に
する方法を示す。
【０１２７】
　プレートの「関心対象領域」または「関心対象の領域」という用語は、プレートが行う
機能に関連する、プレートの領域を示す。
【０１２８】
　「最大で」という用語は、「～以下」を意味する。例えば、スペーサ高さが最大で１ｕ
ｍであるとは、スペーサ高さが１ｕｍ以下であることを意味する。
【０１２９】
　「試料領域」という用語は、近似的にプレート間の空間と平行かつ試料厚さと垂直であ
る方向での試料の領域を意味する。
【０１３０】
　「試料厚さ」という用語は、互いに面するプレートの表面に対して垂直方向（例えば、
プレート間の間隔の方向）での試料寸法を示す。
【０１３１】
　「プレート間隔」という用語は、２枚のプレートの内側表面間の距離を示す。
【０１３２】
　ＣＲＯＦにおいて「最終試料厚さの偏差」という用語は、予め確定したスペーサ高さ（
スペーサの製造から決定される）と最終試料厚さの平均の間の差異を意味し、ただし、平
均最終試料厚さは、所定の面積にわたり平均をとったものである（例えば、１．６ｃｍ×
１．６ｃｍの面積にわたり２５の異なる点（４ｍｍ間隔）の平均）。
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【０１３３】
　ＣＲＯＦプロセスにおける「測定された最終試料厚さの均一性」という用語は、所定の
試料面積にわたり測定された最終試料厚さの標準偏差（例えば、平均に対する標準偏差）
を意味する。
【０１３４】
　ＣＲＯＦプロセスにおける「試料の関連体積」及び「試料の関連面積」という用語は、
それぞれ、ＣＲＯＦプロセス中にプレートに付着した試料の一部または全部の体積及び面
積で、それぞれの方法または装置により行われる機能に関連するものを示し、機能として
、分析物もしくは実体の結合時間の減少、分析物の検出、体積の定量、濃度の定量、試薬
の混合、または濃度（分析物、実体、または試薬）の制御が挙げられるが、これらに限定
されない。
【０１３５】
　「一部の実施形態」、「実施形態によっては」、「本発明において、実施形態によって
は」、「実施形態」、「１つの実施形態」、「別の実施形態」、「ある特定の実施形態」
、「多くの実施形態」などの用語は、特に具体的な記載がない限り、本開示全体（すなわ
ち、本発明全体）に当てはまる実施形態（複数可）を示す。
【０１３６】
　ＣＲＯＦプロセスにおける物体の「高さ」または「厚さ」という用語は、具体的な記載
がない限り、プレートの表面に対して垂直方向での、その物体の寸法を示す。例えば、ス
ペーサ高さとは、プレートの表面に対して垂直方向でのスペーサの寸法であり、スペーサ
高さとスペーサ厚さは、同じ意味である。
【０１３７】
　ＣＲＯＦプロセスにおける物体の「領域」という用語は、具体的な記載がない限り、プ
レートの表面と平行である、その物体の領域を示す。例えば、スペーサ領域とは、プレー
トの表面と平行であるスペーサの領域である。
【０１３８】
　ＣＲＯＦプロセスにおける「横方向の」または「横方向で」という用語は、具体的な記
載がない限り、プレートの表面と平行な方向を示す。
【０１３９】
　ＣＲＯＦプロセスにおけるスペーサの「幅」という用語は、具体的な記載がない限り、
スペーサの横方向の寸法を示す。
【０１４０】
　「試料内側のスペーサ」という用語は、スペーサが試料により取り囲まれていることを
意味する（例えば、試料内側のピラースペーサー）。
【０１４１】
　ＣＲＯＦプロセスにおけるプレートの「臨界曲げスパン」という用語は、２つの支持体
の間のプレートのスパン（すなわち、距離）を示し、所定の柔軟性プレート、試料、及び
圧縮力に関して、そのスパンでは、プレートの曲げが、許容される曲げに等しい。例えば
、所定の柔軟性プレート、試料、及び圧縮力に関して、許容される曲げが５０ｎｍであり
、臨界曲げスパンが４０ｕｍである場合、４０ｕｍ離れた２つの隣接するスペーサ間のプ
レートの曲げは、５０ｎｍとなり、２つの隣接するスペーサが４０ｕｍ未満しか離れてい
ない場合、曲げは５０ｎｍ未満となる。
【０１４２】
　試料に関して「流動性の」という用語は、試料の厚さが低下したときに、横方向の寸法
が増大することを意味する。例えば、糞便試料は、流動性とみなされる。
【０１４３】
　本発明の実施形態によっては、ＣＲＯＦプロセス下にある試料は、試料厚さがＣＲＯＦ
プロセス下で減少可能である限り、プロセスの恩恵を受けるために流動性でなくなる。例
えば、ＣＲＯＦプレートの表面に色素を置いて組織を染色するために、ＣＲＯＦプロセス
は、組織厚さを減少させて、その結果、色素による染色のための飽和インキュベーション
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時間を速めることができる。
【０１４４】
　「ＣＲＯＦカード（またはカード）」、「ＣＯＦカード」、「ＱＭＡＸカード」、「Ｑ
カード」、「ＣＲＯＦ装置」、「ＣＯＦ装置」、「ＱＭＡＸ装置」、「ＣＲＯＦプレート
」、「ＣＯＦプレート」、及び「ＱＭＡＸプレート」という用語は、同義であるが、ただ
し、実施形態によっては、ＣＯＦカードはスペーサを備えず；これらの用語は、異なる構
成（開放構成及び閉鎖構成を含む）へと互いに対して相対的に可動性である第一プレート
及び第二プレートを備えかつプレート間の間隔を調節するスペーサ（ＣＯＦの一部の実施
形態を除く）を備える装置、を示す。「Ｘプレート」という用語は、ＣＲＯＦカードの２
枚のプレートの片方を示し、ここで、スペーサは、このプレートに固定されている。ＣＯ
Ｆカード、ＣＲＯＦカード、及びＸプレートについてのさらなる説明は、２０１７年２月
７日出願の仮出願番号第６２／４５６０６５号に記載されており、この出願は、本明細書
中そのまま全体があらゆる目的で援用される。
【０１４５】
　本開示のさらなる態様は、それぞれが、試料中の複数の分析物と結合する複数の捕捉剤
を備えたＣＲＯＦ装置、すなわち、多重ＣＲＯＦ装置を包含する。そのような場合、複数
の捕捉剤を備えたＣＲＯＦ装置は、異なる種類の分析物（タンパク質、核酸、抗体、病原
など）を検出するように構成することができる。異なる分析物は、アレイ内の場所、異な
る分析物に結合する検出可能な標識の放出波長、またはそれらの組み合わせに基づいてア
レイ上でそれぞれを識別することができる。
【０１４６】
　本発明の方法、装置、及びシステムにより診断または測定可能な健康状態として、例え
ば、以下が挙げられる：化学的バランス；栄養状態；運動；疲労；睡眠；ストレス；前糖
尿病；アレルギー；加齢；環境毒、殺虫剤、除草剤、合成ホルモン類似体への曝露；妊娠
；閉経；及び男性更年期。
【０１４７】
　ある特定の実施形態において、２つ以上の異なる核酸試料中の相対核酸レベルを、上記
の方法を用いて取得することができ、そして比較することができる。そうした実施形態に
おいて、上記の方法で得られた結果は、通常、試料中の合計核酸量（例えば、構成的ＲＮ
Ａ）に対して正規化され、比較される。これは、比を比較することにより、または任意の
他の手段により行うことができる。特定の実施形態において、２つ以上の異なる試料の核
酸プロファイルを比較して、特定疾患または症状に関連する核酸を同定することができる
。
【０１４８】
　いくつかの例において、異なる試料は、「実験」試料からなる、すなわち、目的の試料
及び実験試料との比較が可能な「対照」試料からなることが可能である。多くの実施形態
において、異なる試料は、細胞型またはその画分の対であり、一方の細胞型は、目的の細
胞型、例えば異常細胞であり、他方は、対照、例えば、正常な、細胞である。２つの細胞
画分を比較する場合、画分は、通常、２つの細胞のそれぞれからの同じ画分である。しか
しながら、ある特定の実施形態において、同一細胞の２つの画分を比較することができる
。細胞型の対の例として、例えば、組織生検（例えば、結腸癌、乳癌、前立腺癌、肺癌、
皮膚癌などの疾患を有する、または病原に感染した組織から）から単離された細胞と、同
一組織由来の正常細胞、通常は同一患者に由来する；不死である（例えば、増殖性変異ま
たは不死化導入遺伝子を持つ細胞）、病原に感染した、または処理された（例えば、ペプ
チド、ホルモンなどの環境もしくは化学作用剤、温度変化、成長条件、物理ストレス、細
胞形質転換などで）組織培養で成長した細胞と、正常細胞（例えば、不死ではない、感染
していない、処理されていないなどの点以外は、実験細胞と同一である細胞）；癌もしく
は疾患を有する哺乳類、老齢期哺乳類、またはある条件に曝露した哺乳類から単離された
細胞と、同一種、好ましくは同一家族の、健康なまたは若い哺乳類由来の細胞；ならびに
、同一哺乳類に由来する分化細胞と非分化細胞（例えば、哺乳類において一方の細胞は、
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他方の前駆細胞である）が挙げられる。１つの実施形態において、異なる型の細胞、例え
ば、神経細胞と非神経細胞、または異なる段階の細胞（例えば、細胞を刺激する前後）を
採用することができる。本発明の別の実施形態において、実験材料は、ウイルスなどの病
原、例えば、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）などに感染していることが疑われる細胞で
あり、対照材料は、病原による感染に耐性がある細胞である。本発明の別の実施形態にお
いて、試料対は、未分化細胞、例えば、幹細胞と分化細胞により表される。
【０１４９】
スペーサを使用しない試料厚さの制御及び測定
　本発明の実施形態によっては、試料または試料の関連体積を調節するのに使用されるス
ペーサは、（ａ）プレート内側間隔を測定することができる位置センサー、及び（ｂ）セ
ンサーが提供する情報に基づき、プレート位置を制御し、及びプレートを所望のプレート
内側間隔に動かすことが可能な装置で置き換えられる。実施形態によっては、全てのスペ
ーサが、平行移動ステージ、監視センサー、及びフィードバックシステムで置き換えられ
る。
【０１５０】
　光学方法を用いた間隔及び／または試料厚さの測定。　実施形態によっては、内側表面
間の間隔の測定（ｆ）は、光学干渉の利用を含む。光学干渉は、複数の波長を利用するこ
とができる。例えば、第一プレート及び第二プレートの内側表面で反射された光の干渉に
よる光シグナルは、光の波長に合わせて振動する。振動から、内側表面間の間隔を特定す
ることができる。干渉シグナルを増強するため、内側表面の一方または両方を、光反射材
料でコーティングすることができる。
【０１５１】
　実施形態によっては、内側表面間の間隔の測定（ｆ）は、光学像を撮影すること（例え
ば、試料の２Ｄ（二次元）／３Ｄ（三次元）画像を撮影すること、及び撮影は、異なる視
点角度、異なる波長、異なる位相、及び／または異なる偏光で複数回行うことができる）
及び画像処理することを含む。
【０１５２】
　光学方法を用いた全試料面積または体積の測定。　実施形態によっては、全試料面積ま
たは体積の測定（ｆ）は、光学像を撮影すること（例えば、試料の２Ｄ（二次元）／３Ｄ
（三次元）画像を撮影すること、及び撮影は、異なる視点角度、異なる波長、異なる位相
、及び／または異なる偏光で複数回行うことができる）及び画像処理することを含む。試
料面積は、第一プレート及び第二プレートに対して近似的に平行な方向での面積を意味す
る。３Ｄ撮影は、干渉縞投影プロフィロメトリー（ＦＰＰ）法を使用することができる。
ＦＰＰ法は、物体の三次元（３Ｄ）画像を得るための方法として最も普及しているものの
１つである。
【０１５３】
　アッセイ速度。　実施形態によっては、放出時間制御材料を、プレート上の試薬にコー
ティングする、またはその試薬と混合するが、ここで、放出時間制御材料は、試薬が試料
に放出される時間を遅らせるものである。実施形態によっては、放出時間制御材料は、乾
燥試薬が血液試料中に放出される時間を、少なくとも３秒、例えば、少なくとも５秒、ま
たは少なくとも１０秒、または少なくとも２０秒、または少なくとも６０秒、または少な
くとも９０秒、あるいはこれらのうち２つの間の範囲にある値で遅らせる。
【０１５４】
　実施形態によっては、装置は、試料を、６０秒以下、９０秒以下、１２０秒以下、２４
０秒以下、３００秒以下、またはこれらのうち２つの間の範囲にある値で分析するように
構成される。
【０１５５】
　実施形態によっては、閉鎖構成で、最終試料厚さの装置は、試料を、６０秒以下で分析
するように構成される。
【０１５６】
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　実施形態によっては、閉鎖構成で、最終試料厚さの装置は、試薬が試料で飽和する時間
が１０秒以下、３０秒以下、６０秒以下、９０秒以下、１２０秒以下、２４０秒以下、３
００秒以下、またはこれらのうち２つの間の範囲にある値であるように構成される。
【０１５７】
　ＱＭＡＸカードのさらなる例。　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置
において、スペーサは、ピラー形状を有し、断面がほぼ均一である。
【０１５８】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、スペーサ間距離（ＳＤ
）は、約１２０ｕｍ（マイクロメートル）以下である。
【０１５９】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、スペーサ間距離（ＳＤ
）は、約１００ｕｍ（マイクロメートル）以下である。
【０１６０】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、スペーサ間距離（ＩＳ
Ｄ）の４乗を柔軟性プレートの厚さ（ｈ）及びヤング率（Ｅ）で除した値（ＩＳＤ４／（
ｈＥ））は、５×１０６ｕｍ３／ＧＰａ以下である。
【０１６１】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、スペーサ間距離（ＩＳ
Ｄ）の４乗を柔軟性プレートの厚さ（ｈ）及びヤング率（Ｅ）で除した値（ＩＳＤ４／（
ｈＥ））は、５×１０５ｕｍ３／ＧＰａ以下である。
【０１６２】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、スペーサは、ピラー形
状、実質的に平坦な頂部表面、予め確定した実質的に均一な高さ、及び予め確定した一定
のスペーサ間距離を有し、予め確定した一定のスペーサ間距離は、分析物の寸法の少なく
とも約２倍の大きさがあり、ここで、スペーサのヤング率×スペーサの充填率は、２ＭＰ
ａ以上であり、ここで、充填率は、スペーサ接触面積対合計プレート面積の比であり、か
つここで、各スペーサについて、スペーサの横方向寸法対その高さの比は、少なくとも１
（いち）である。
【０１６３】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、スペーサー（例えば、
ピラー）は、周期的または非周期的である。
【０１６４】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、スペーサは、ピラー形
状、実質的に平坦な頂部表面、予め確定した実質的に均一な高さ、及び予め確定した一定
のスペーサ間距離を有し、予め確定した一定のスペーサ間距離は、分析物の寸法の少なく
とも約２倍の大きさがあり、ここで、スペーサのヤング率×スペーサの充填率は、２ＭＰ
ａ以上であり、ここで、充填率は、スペーサ接触面積対合計プレート面積の比であり、か
つここで、各スペーサについて、スペーサの横方向寸法対その高さの比は、少なくとも１
（いち）であり、ここで、スペーサ間距離（ＩＳＤ）の４乗を柔軟性プレートの厚さ（ｈ
）及びヤング率（Ｅ）で除した値（ＩＳＤ４／（ｈＥ））は、５×１０６ｕｍ３／ＧＰａ
以下である。
【０１６５】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、スペーサのスペーサ間
距離対スペーサの平均幅の比は、２以上であり、スペーサの充填率×スペーサのヤング率
は、２ＭＰａ以上である。
【０１６６】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、分析物は、タンパク質
、ペプチド、核酸、合成化合物、または無機化合物である。
【０１６７】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、試料は、羊水、眼房水
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、硝子体液、血液（例えば、全血、分画血液、血漿、または血清）、母乳、脳脊髄液（Ｃ
ＳＦ）、耳垢（イヤーワックス）、乳糜、糜汁、内リンパ、外リンパ、糞便、呼気、胃酸
、胃液、リンパ液、粘液（鼻漏及び痰を含む）、心膜液、腹水、胸水、膿、粘膜分泌物、
唾液、呼気凝縮液、皮脂、精液、痰、汗、滑液、涙、嘔吐物、及び尿から選択される生体
試料である。
【０１６８】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、スペーサは、ピラー形
状を有し、ピラーの幅対高さの比は、１以上である。
【０１６９】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、プレートの一方または
両方に付着した試料は、体積不明である。
【０１７０】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、スペーサは、ピラー形
状を有し、ピラーは、実質的に均一な断面を有する。
【０１７１】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、試料は、ある特定の疾
患の段階と相関する化合物または生体分子を検出、精製、及び定量するためのものである
。
【０１７２】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、試料は、感染症及び寄
生虫症、外傷、循環器疾患、癌、精神疾患、精神神経障害、肺疾患、腎疾患、ならびに他
の及び器質的疾患に関連する。
【０１７３】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、試料は、微生物の検出
、精製、及び定量に関連する。
【０１７４】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、試料は、環境、例えば
、水、土壌、または生体試料などに由来するウイルス、真菌、及び細菌に関連する。
【０１７５】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、試料は、食の安全また
は国家安全に危害を及ぼす化合物または生体試料、例えば、毒性廃棄物、炭疽菌などの検
出、定量に関連する。
【０１７６】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、試料は、医療または生
理的モニタリングにおけるバイタルパラメーターの定量に関する。
【０１７７】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、試料は、グルコース、
血液、酸素濃度、総血球数に関連する。
【０１７８】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、試料は、生体試料から
の特定ＤＮＡまたはＲＮＡの検出及び定量に関する。
【０１７９】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、試料は、ゲノム分析の
ための染色体及びミトコンドリア中のＤＮＡの遺伝子配列の配列決定及び比較に関連する
。
【０１８０】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、試料は、例えば、医薬
品の合成または精製中の反応生成物の検出に関する。
【０１８１】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、試料は、細胞、組織、
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体液、及び糞便である。
【０１８２】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、試料は、ヒト、獣医学
、農学、食品、環境、及び薬物検査の分野における試料である。
【０１８３】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、試料は、毛髪、指の爪
、耳垢、呼気、結合組織、筋肉組織、神経組織、上皮組織、軟骨、癌性試料、または骨か
ら選択される生体試料である。
【０１８４】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、スペーサ間距離は、５
ｕｍ～１２０ｕｍの範囲にある。
【０１８５】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、スペーサ間距離は、１
２０ｕｍ～２００ｕｍの範囲にある。
【０１８６】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、柔軟性プレートは、２
０ｕｍ～２５０ｕｍの範囲の厚さ及び０．１～５ＧＰａの範囲のヤング率を有する。
【０１８７】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、柔軟性プレートについ
て、柔軟性プレートの厚さ×柔軟性プレートのヤング率は、６０～７５０ＧＰａ－ｕｍの
範囲にある。
【０１８８】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、均一厚さの試料の層は
、少なくとも１ｍｍ２である側面積にわたり均一である。
【０１８９】
　上記の実施形態のどれであってもその方法または装置において、均一厚さの試料の層は
、少なくとも３ｍｍ２である側面積にわたり均一である。
【０１９０】
　実施形態によっては、撮影による試料面積または体積の測定は、（ａ）面積または体積
が既知の試料を用いることにより、画像縮尺を較正すること（例えば、撮影装置はスマー
トフォンであり、スマートフォンにより撮影された画像の寸法を、同じスマートフォンに
より撮影された寸法既知の試料の画像と比較することにより、較正することができる）；
（ｂ）画像を、第一プレート及び第二プレートの上または近くに置かれた尺度目盛り（定
規）と比較すること（本明細書中、さらに説明する）、及び（ｃ）それらの組み合わせ、
を含む。
【０１９１】
　本明細書中使用される場合、光は、可視光、紫外光、赤外光、及び／または近赤外光を
含むことができる。光は、２０ｎｍ～２０，０００ｎｍの範囲の波長を含むことができる
。
【０１９２】
　なお、本明細書及び添付の特許請求の範囲中使用される場合、単数形の「１つの（ａ）
」、「１つの（ａｎ）」、及び「その（ｔｈｅ）」は、文脈から明白に決まるのではない
限り、例えば、「単一の」という単語が使用されるなどではない限り、複数形の記述を含
む。例えば、「分析物（ａｎ　ａｎａｌｙｔｅ）」という記述は、単一の分析物及び複数
の分析物を含み、「捕捉剤（ａ　ｃａｐｔｕｒｅ　ａｇｅｎｔ）」という記述は、単一の
捕捉剤及び複数の捕捉剤を含み、「検出剤（ａ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ａｇｅｎｔ）」と
いう記述は、単一の検出剤及び複数の検出剤を含み、「作用剤（ａｎ　ａｇｅｎｔ）」と
いう記述は、単一の作用剤及び複数の作用剤を含み、ならびに「カメラ（ａ　ｃａｍｅｒ
ａ）」という記述は、単一のカメラ及び複数のカメラを含む。
【０１９３】
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　本明細書中使用される場合、「適合している」及び「構成されている」という用語は、
要素、構成要素、または他の対象物が、所定の機能を行うように設計されている及び／ま
たは意図されていることを意味する。したがって、「適合している」及び「構成されてい
る」という用語の使用は、所定の要素、構成要素、または他の対象物が、単に、所定の機
能を行う「ことができる」ことを意味すると解釈されるべきではない。同様に、特的の機
能を行うように構成されているとして列挙される対象物は、その機能を行うように作動す
ると記載することが、追加でまたは代替で可能である。
【０１９４】
　本明細書中使用される場合、「例えば」という語句、「例として」という語句、及び／
または単に「例」及び「例示」という用語は、本開示に従う１つまたは複数の構成要素、
特長、細部、構造、実施形態、及び／または方法に関して使用される場合、記載される構
成要素、特長、細部、構造、実施形態、及び／または方法が、本開示に従う構成要素、特
長、細部、構造、実施形態、及び／または方法の模範的、非排除的例であることを伝える
ことを意図する。したがって、記載される構成要素、特長、細部、構造、実施形態、及び
／または方法は、制限を課す、必要条件となる、または排他的／徹底的であることを意図
せず；構造的及び／または機能的に類似する及び／または等価な構成要素、特長、細部、
構造、実施形態、及び／または方法も含めて、他の構成要素、特長、細部、構造、実施形
態、及び／または方法が、同じく本開示の範囲に含まれる。
【０１９５】
　本明細書中使用される場合、１つより多い実体の列挙に関する「少なくとも１つの」及
び「１つまたは複数の」という語句は、実体の列挙中の任意の１つまたは複数の実体を意
味し、実体の列挙に具体的に列挙される１つ１つの実体のうちの少なくとも１つに限定さ
れない。例えば、「Ａ及びＢのうち少なくとも１つ」（または、同等に、「ＡまたはＢの
少なくとも１つ」、または、同等に「Ａ及び／またはＢの少なくとも１つ」）は、Ａ単独
、Ｂ単独、またはＡとＢの組み合わせを示す場合がある。
【０１９６】
　本明細書中使用される場合、第一実体と第二実体の間に置かれる「及び／または」とい
う用語は、（１）第一実体、（２）第二実体、及び（３）第一実体及び第二実体、のうち
の１つを意味する。複数の実体が「及び／または」を用いて列挙される場合も、同様に解
釈されるべきであり、すなわち、実体の「１つまたは複数」がそのように連結されている
。具体的に同定される実体以外に、他の実体も、具体的に同定される実体に関連するか否
かに関わらず、「及び／または」条項により任意選択で存在することができる。したがっ
て、制限をかけない例として、「Ａ及び／またはＢ」という言及は、「含む（ｃｏｍｐｒ
ｉｓｉｎｇ）」などの非限定語と合わせて使用される場合、実施形態によっては、Ａのみ
を示す（任意選択で、Ｂ以外の実体を含む）場合があり；ある特定の実施形態においては
、Ｂのみを示す（任意選択で、Ａ以外の実体を含む）場合があり；さらにある特定の実施
形態においては、ＡとＢの両方を示す（任意選択で、他の実体を含む）場合がある。これ
らの実体は、要素、動作、構造、工程、操作、値などを示す場合がある。
【０１９７】
　任意の特許、特許出願、または他の参照が、本明細書中参照として援用され、さらに本
開示に援用されない箇所または他の援用される参照のいずれかに対して（１）一致しない
様式で用語を定義している、及び／または（２）いずれにせよ一致しない、という事象で
は、本開示に援用されない箇所が優先され、その中の用語または援用される開示は、その
用語が定義されている参照及び／または援用される開示が最初に存在した参照に関しての
み優先されるべきである。
【０１９８】
　以下の特許請求の範囲は、開示される本発明のうちの１つであって新規でありかつ自明
ではないものに関するある特定の組み合わせ及び部分的組み合わせを特に指摘すると思わ
れる。特長、機能、要素、及び／または特性の他の組み合わせ及び部分的組み合わせにお
いて具体化される発明は、本特許請求の範囲の補正を通じて、または本出願もしくは関連



(28) JP 2021-536563 A 2021.12.27

出願における新規請求項の提示を通じて請求される場合がある。そのような補正または新
規請求項は、それらが異なる発明に関するのか同一発明に関するのかに関わらず、当初の
請求項と異なる、より広義である、より狭義である、または等価であるかどうかに関わら
ず、同じく本開示の本発明の対象の範囲内に含まれるとみなされる。

【図１】 【図２】
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