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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも所定量の検体を所望の倍率に希釈する希釈ウエル、および、検体中の被測定
成分とこれと特異的に反応する物質とを反応させる反応ウエルを有してなるカートリッジ
であって、被測定成分にかかわらず同じ量を分注する画一的な分注操作により前記希釈ウ
エルに所定量の検体を分注したときに、被測定成分により選択される所望の倍率に所定量
の検体を希釈する量の希釈液が前記希釈ウエルに充填されている前記カートリッジに、被
測定成分を含有する検体を画一的な分注操作により分注し、当該カートリッジ上で所望の
倍率に検体を希釈し、希釈された検体中の被測定成分とこれと特異的に反応する物質とを
反応させ、反応生成物の量を測定することを特徴とする、検体中に含まれる被測定成分の
測定法。
【請求項２】
　前記カートリッジが、希釈ウエルおよび反応ウエルを含むウエル群が２ライン以上並設
されてなるカートリッジ、または、複数のカートリッジであり、複数種の異なる被測定成
分を同時に測定する、請求項１に記載の測定法。
【請求項３】
　前記カートリッジが、さらに、測定に必要な試薬が収納されている試薬収納ウエル、検
体を分注する分注ウエル、反応生成物の洗浄を行うための洗浄ウエル、および／または反
応生成物の測定を行うための測定ウエルを有する請求項１又は２に記載の測定法。
【請求項４】
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　被測定成分とこれと特異的に反応する物質との反応が、免疫学的反応である請求項１～
３のいずれかに記載の測定法。
【請求項５】
　免疫学的反応が、検体中の被測定成分とこれと免疫学的に特異的に反応する物質とを反
応させて第１の免疫複合体を形成させ、第１の免疫複合体をこれと免疫学的に特異的に反
応する標識体と反応させて第２の免疫複合体を形成させる反応であって、反応により形成
された第２の免疫複合体中の標識体量を測定する、請求項４に記載の測定法。
【請求項６】
　前記カートリッジと、検体中に含まれる被測定成分の測定に必要な試薬および／または
溶液が充填された他のカートリッジを併用して測定を行う、請求項１～５のいずれかに記
載の測定法。
【請求項７】
　前記カートリッジに、検体中に含まれる被測定成分の測定に必要な試薬および／または
溶液の全てが封入されている請求項１～５のいずれかに記載の測定法。

【発明の詳細な説明】
技術分野
本発明は、検体中に含まれる成分を自動的に定量する自動測定装置に組み込んで用いる自
動測定用カートリッジ、および、この自動測定用カートリッジを用いる自動測定法に関す
る。
背景技術
現在までに、ヒトの血液を自動分析する分析装置が種々開発されている。このような分析
装置では、分析項目の分析濃度域が項目によって大きく異なっており（例えばｍｇ／ｍｌ
～ｐｇ／ｍｌ）、また、分析項目毎に目的物質の濃度の関係で酵素免疫法（ＥＩＡ法）、
ラテックス免疫測定法（ＬＩＡ法）、免疫比濁法（ＴＩＡ法）、蛍光免疫法（ＦＩＡ法）
、酵素化学発光免疫法（ＣＬＥＩＡ法）等の異なった分析方法（測定原理）が選択されて
いる。またさらに、検体を原液のまま測定する分析項目もあれば、測定前に検体を希釈し
てから測定する必要のある分析項目も存在する。最近では一台の装置で、複数の分析項目
かつ広範囲の濃度域をカバーできる装置が開発されるようになってきた。
しかし、先述の一台で多項目処理を行う装置においては、検体分注装置、試薬分注装置、
反応ウエル等は共通化されているが、測定原理に応じたモジュールが数種、一台の装置内
に集積されたものであり、機構が非常に複雑で大がかりな装置になる。機構が複雑になる
と特に稼働部が多くなり、必然的に故障等のトラブルが多くなって、日常の装置の保守点
検・精度管理が大きな負担となる。また、測定原理が異なることにより、当然ながら、検
体量、試薬の種類、試薬量、撹拌条件、反応生成物と余剰試薬等との分離（Ｂ／Ｆ分離）
条件、反応時間、測定方法等を制御する分析工程が分析項目毎に異なってくる。複数の異
なる分析工程を一台の装置で同時に行わせることは、本質的に不可能であり、現状では、
異なる分析工程が互いに干渉しないように個々の分析工程の進行を厳しく制御している。
従って、分析項目が異なる検体を同時に測定する場合には必ずタイミング待ちの状態（待
機状態）が生じ、処理能力低下が起こり、これが、測定所要時間が大きく増加する原因と
なっている。
また、試薬が１分析項目ごとに２～６種類もあり、測定前の準備においても測定者に大き
な負担を与えている。
以上をまとめると、従来の装置では、機構の複雑性からくるメンテナンスの負担の増加、
装置のコストアップ、測定所要時間の増加と測定に必要な試薬を準備する手間が大きく、
特に緊急検査や医師・看護婦が行うポイントオブケアーテスティング（ＰＯＣＴ）等にお
いては重大な問題となる。
このような問題に対し、測定に必要な試薬を全て溶液状にして充填した一検体一カートリ
ッジ方式の自動測定用カートリッジが提案されている（特開平１１－３１６２２６号公報
）。しかしながら、この中でも、分析項目によって必要となる希釈倍率の相違に対応する
方法は提案されていない。
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発明の開示
本発明は、上記に鑑み、自動測定装置に用いるための自動測定用カートリッジであって、
できるだけ簡素化された機構のみを搭載した装置に於いて、検体中の希釈倍率が異なる複
数種の分析項目の測定に用いることができ、しかもそれらの分析項目を同時に測定しても
測定所要時間が大きく増加することの無いカートリッジ、および、このカートリッジを用
いた測定法を提供することを目的とする。
本発明者らは、カートリッジに検体を希釈するための希釈ウエルを設け、この希釈ウエル
において所定量の検体を所望の倍率に希釈することにより、自動測定装置の機構を簡素化
でき、また、複数種の分析項目の同時測定においても測定所要時間が大きく増大しないこ
とを見い出し、本発明を完成した。
すなわち、本発明によれば、検体中に含まれる被測定成分を測定する際に使用されるカー
トリッジであって、当該カートリッジは、少なくとも所定量の検体を所望の倍率に希釈す
る希釈ウエル、および、検体中の被測定成分とこれと特異的に反応する物質とを反応させ
る反応ウエルを有してなることを特徴とするカートリッジが提供される。
好ましくは、希釈ウエルおよび反応ウエルを含むウエル群が２ライン以上並設されてなる
。
好ましくは、さらに、測定に必要な試薬が収納されている試薬収納ウエル、検体を分注す
る分注ウエル、反応生成物の洗浄を行うための洗浄ウエル、および／または反応生成物の
測定を行うための測定ウエルを有する。
好ましくは、検体中に含まれる被測定成分の測定に必要な試薬および／または溶液が充填
された他のカートリッジを併用して測定を行う。
好ましくは、検体中に含まれる被測定成分の測定に必要な試薬および／または溶液の全て
が封入されている。
好ましくは、被測定成分とこれと特異的に反応する物質との反応が、免疫学的反応である
。
好ましくは、免疫学的反応が、検体中の被測定成分とこれと免疫学的に特異的に反応する
物質とを反応させて第１の免疫複合体を形成させ、第１の免疫複合体をこれと免疫学的に
特異的に反応する標識体とを反応させて第２の免疫複合体を形成させる反応である。
本発明の別の側面によれば、本発明のカートリッジに、被測定成分を含有する検体を分注
し、当該カートリッジ上で所望の倍率に検体を希釈し、希釈された検体中の被測定成分と
これと特異的に反応する物質とを反応させ、反応生成物の量を測定することを特徴とする
、検体中に含まれる被測定成分の測定法が提供される。
好ましくは、希釈ウエルおよび反応ウエルを含むウエル群が２ライン以上並設されてなる
カートリッジ、または、複数のカートリッジを用い、複数種の異なる被測定成分を同時に
測定する。
好ましくは、本発明のカートリッジと、検体中に含まれる被測定成分の測定に必要な試薬
および／または溶液が充填された他のカートリッジを併用して測定を行う。
好ましくは、被測定成分とこれと特異的に反応する物質との反応が、免疫学的反応である
。
好ましくは、免疫学的反応が、検体中の被測定成分とこれと免疫学的に特異的に反応する
物質とを反応させて第１の免疫複合体を形成させ、第１の免疫複合体をこれと免疫学的に
特異的に反応する標識体とを反応させて第２の免疫複合体を形成させる反応であって、反
応により形成された第２の免疫複合体中の標識体量を測定する。
本発明のさらに別の側面によれば、少なくとも、本発明のカートリッジを収容するカート
リッジ収容部、カートリッジ収容部に収容されるカートリッジに試薬および／または検体
を分注する分注部、ならびに、カートリッジ収容部に収容されるカートリッジ上の反応生
成物を測定する測定部を有してなる測定装置が提供される。
発明を実施するための最良の形態
本明細書で使用する用語は、特に断らない限り以下の意味を有する。
本発明カートリッジは、検体中に含まれる被測定成分を測定する際に使用され、通常には
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、自動測定装置に組み込んで用いられる。
上記測定は、通常には、本発明測定法、すなわち、被測定成分を含有する検体を分注する
工程、検体を希釈する工程、希釈された検体中に含まれる被測定成分とこれと特異的に反
応する物質とを反応させる工程、および、反応生成物の量を測定する工程を含む、検体中
の被測定成分の測定法により行われる。
被測定成分としては、特に限定されず、それと特異的に反応する物質が存在するものであ
ればよい。例えば、被測定成分とこれと特異的に反応する物質との組み合わせとしては、
抗原と抗体、抗体と抗原、酵素と基質、糖鎖とレクチン等が挙げられる。このように本発
明において「特異的に反応する」とは、生化学的に特異的に結合することを意味し、被測
定成分および特異的に反応する物質は、基質のようにその結合の前後で物質の化学的性質
が変化するものであってもよい。
検体は、被測定成分を含むか又は含む可能性のあるものであればよく、例えば、血液、血
清、血漿、尿などが挙げられる。
被測定成分とこれと特異的に反応する物質とを反応させる工程、および、反応生成物の量
を測定する工程の条件等は、被測定成分とそれと特異的に反応する物質の組み合わせに応
じて適宜選択される。例えば、酵素と基質との反応および反応生成物の量の測定は、酵素
を基質と混合して酵素を基質に作用させ、反応生成物（基質の分解物）の量を測定するこ
とによって行うことができる。また、抗体と抗原との反応および反応生成物の量の測定は
、抗体または抗原を、それに対する抗体または抗原の結合した固相担体および標識体と混
合して反応生成物（免疫複合体）を形成させ、洗浄によって免疫複合体から未反応の抗体
または抗原および標識体を除去し（Ｂ／Ｆ分離）、免疫複合体の形成により固相に結合し
た標識体の量を測定することによって行うことができる。このように本発明において、「
反応生成物の量を測定する」とは、反応生成物自体の量を直接測定するだけでなく、反応
生成物の量に定量的に関連した物質の量を測定することも包含する。このようにして測定
された反応生成物の量から検体中の被測定成分の量を算出することができる。
本発明カートリッジは、少なくとも所定量の検体を所望の倍率に希釈する希釈ウエル、お
よび、検体中の被測定成分とこれと特異的に反応する物質とを反応させる反応ウエルを有
してなることを特徴とする。
前記のように、被測定成分（分析項目）により検体の希釈倍率は異なるが、本発明カート
リッジを用いれば、所定量の検体を所望の倍率に希釈する希釈ウエルが設けられているの
で、測定操作において分析項目にかかわらず所定量の検体を分注すればよく、分注量の確
認に要する測定者の労力が軽減され、また、分注量の誤りにより測定に失敗する可能性が
大幅に減少する。また、本発明カートリッジを組み込んで用いる自動測定装置においては
、検体の分注量を分析項目により変える機構が不要となるので、機構を簡素化できる。な
お、本発明において、希釈ウエルに希釈液を充填しない場合には、希釈が必要な分析項目
と同様に希釈工程を行ったときに、原液のまま（すなわち希釈倍率が１）となることが明
らかである。従って、本明細書において「希釈」とは、原液のままにすることも包含する
意味で用いる。また、高倍率の検体希釈を行う場合には、カートリッジに２箇所以上の希
釈ウエルを設けて２段階以上の希釈を行うことが好ましい。
このように、本発明カートリッジは、画一的な操作で異なる分析条件に対応することがで
きるカートリッジであって、さらには、被測定成分の測定に必要なウエル群が２ライン以
上並設されてなるカートリッジ、または、複数のカートリッジを用いれば、複数種の異な
る被測定成分の測定を同時に行うことができる。従って、本発明カートリッジを用いれば
、複数種の異なる被測定成分の測定においても測定所要時間が大きく増大することはなく
、また、用いる自動測定装置の機構を変更する必要も生じない。
検体の希釈倍率および希釈ウエルに充填される希釈液は、検体、被測定成分、被測定成分
と特異的に反応する物質などの種類によって適宜選択される。希釈液は検体の前処理に必
要な試薬を含んでいてもよく、この場合は、希釈ウエルにおいて、希釈および前処理が同
時に行われる。
本発明カートリッジは、検体中に含まれる被測定成分の測定に必要な試薬を収納するため
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の試薬収納ウエルを有していてもよい。試薬収納ウエルは反応ウエルをかねていてもよい
。すなわち、反応に関与する試薬の一部を反応ウエルに収納することができる。試薬収納
ウエルまたは反応ウエルに収納する試薬は一種でもよいし、収納した試薬が反応しない限
り複数種でもよい。収納される試薬は液状（例えば溶液または懸濁液）であってもよいし
、ウエルに注入される液に溶解または懸濁可能であれば固体状であってもよい。
また、本発明カートリッジは検体を分注する分注ウエルをさらに有することが好ましい。
これにより、検体を分注した分注ウエルから所定量を画一的な工程により希釈ウエルに加
えることができる。また、検体を採取した容器から検体をカートリッジに分注する際に、
厳密な量の調整が不要となり、測定者の操作が容易になる。さらに、本発明カートリッジ
を組み込んで用いる自動測定装置においては、カートリッジに所定量を分注するために、
カートリッジ外の親検体容器から直接定量して分注する機構などの付加的機構を設ける必
要がないので、機構を簡素化できる。
本発明カートリッジは、また、反応生成物の量を測定するための測定ウエルを有していて
もよい。例えば、光学的に測定するための測光ウエルを設けることができる。ここで、例
えば、測定が暗条件下で行われる必要があるなど、特殊な測定条件が求められる場合には
、測定ウエルを別のカートリッジに設けたり、または、分離可能な形態で設けておいても
よい。
本発明カートリッジの形状、大きさは特に限定されないが、測定者が取り扱い易いように
、例えば、試薬収納ウエル、分注ウエル、希釈ウエル、反応ウエルおよび／または測定ウ
エル等が直線上に配置された舟型のものが好ましい。また、それぞれのウエルは複数であ
ってもよい。またさらに、複数種の分析項目の測定には、前記したように必要なウエル群
が２ライン以上並設されてなる本発明のカートリッジを用いてもよい。本発明のカートリ
ッジの材料も特に限定されないが、光学的測定がカートリッジの壁を通して可能になるの
で、透明な材料が好ましい。
本発明カートリッジにおいては、被測定成分とこれと特異的に反応する物質との反応が、
免疫学的反応であることが好ましい。すなわち、被測定成分とこれと特異的に反応する物
質が抗体又は抗原であることが好ましい。
免疫学的反応は、好ましくは、検体中の被測定成分と免疫学的に特異的に反応する物質と
を反応させて第１の免疫複合体を形成させ、第１の免疫複合体をこれと免疫学的に特異的
に反応する標識体とを反応させて第２の免疫複合体を形成させる反応である。この場合に
は、本発明カートリッジは、第１の免疫複合体の形成のための反応ウエルと、第２の免疫
複合体の形成のための反応ウエルとを有することが好ましい。さらに好ましくは、各反応
ウエルに対応したＢ／Ｆ分離のための洗浄ウエルを有することが好ましい。洗浄ウエルに
は予め洗浄液が充填されていてもよいし、他のカートリッジやボトル等から分注すること
により充填してもよい。
本発明において用いられる検体中に含まれる被測定成分の測定に必要な試薬および／また
は溶液は、他のカートリッジに予め充填し、これを本発明のカートリッジと併用して測定
を行うこともできる。例えば、検体の希釈液、検体中の被測定成分と特異的反応性を有す
る物質および標識体、免疫複合体を洗浄するための洗浄液等を、予め他のカートリッジに
充填しておき、このカートリッジから画一的操作により本発明のカートリッジに試薬およ
び／または溶液を分注する等の方法により測定を行うことができる。このような方法によ
れば、装置の機構を簡素化することが可能になり、本発明のカートリッジの構造を簡素化
して小さくすることもできる。また、用いる試薬および／または溶液の保存安定性の問題
等を解消することも容易になる。もちろん、本発明のカートリッジおよび他のカートリッ
ジの両方に、測定に必要な試薬および／または溶液を任意に充填し、併用することも可能
である。
また、検体中に含まれる被測定成分の測定に必要な試薬および／または溶液は、その全て
が本発明カートリッジに充填されていてもよい。例えば、検体の希釈液、検体中の被測定
成分と特異的反応性を有する物質および標識体、免疫複合体を洗浄するための洗浄液等の
必要な試薬全てを充填しておくことが好ましい。このようにすることで、一つの被測定成
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分に対して一つのカートリッジですべて対応することができ、試薬の無駄がなくなる。ま
た、給水および廃水の必要もなくなり、測定装置のさらなる簡素化や、測定所要時間の短
縮にもつなげることができる。
本発明カートリッジは、希釈液、標識体、洗浄液等の試薬および／または溶液等を充填し
ておく場合には、異物の混入および試薬等の蒸発・劣化を避けるためにその上部をアルミ
ニウム箔、プラスチックフィルム等でシールして封入することが好ましい。特にアルミニ
ウム箔のシールは自動測定装置の穿孔機構で自動的に簡便に開封できるので好ましい。ま
た、試薬および／または溶液等を他のカートリッジに充填して、これを併用して測定を行
う場合には、該カートリッジも封入することが好ましい。
本発明カートリッジには、検体に関する情報、分析項目に関する情報、および、試薬管理
情報等を記録したバーコードを印刷、貼付等により付してもよい。カートリッジにこのよ
うなバーコードを付することにより、カートリッジのバーコードを認識し分析項目が自動
的に選択される自動測定装置を用いれば、測定者はカートリッジを選ぶだけで１台の自動
測定装置を用いて任意の分析項目を簡便に効率よく測定することができる。また、従来の
通常の自動測定装置で行われているような分析項目の誤設定の大きな原因となっているワ
ークシート操作を行う必要がなく、失敗無く、簡便に複数種の分析項目の測定が可能にな
る。またさらに、試薬の保存管理等も簡便である。
本発明測定法においては、検体が複数種の被測定成分を含む場合には、複数のカートリッ
ジ、または、ウエル群が２ライン以上並設されてなるカートリッジを用いて複数種の異な
る被測定成分を同時に測定することが好ましい。このような場合には、複数の分析項目の
測定を並行して処理できる自動計測装置であって、本発明カートリッジを複数組み込むこ
とのできる自動測定装置、または、複数の分析項目に対応したウエル群を有する本発明カ
ートリッジ（２ライン以上並設したもの）を組み込むことのできる自動測定装置を用いる
ことが好ましい。
本発明カートリッジを組み込んで用いる自動測定装置における、一つのウエルから所定量
の液体を吸引し別のウエルに吐出する手段、ウエルの内容物を攪拌する手段、Ｂ／Ｆ分離
を行う手段、反応生成物や標識体の量を測定する手段、反応生成物や標識体の量の測定結
果から被測定成分の量を算出する手段、カートリッジの温度を調節する手段、バーコード
を認識する手段、複数のカートリッジの同時測定を行う手段などは、公知の手段を使用す
ることができる。
以下、好ましい態様の一例について、免疫測定法、さらに詳しくは、酵素化学発光法（Ｃ
ＬＥＩＡ）を用いて測定を行う場合を例に挙げて説明する。
好ましい態様のカートリッジは、検体中に存在する被測定成分を自動的に定量する自動測
定装置に組み込んで用いる自動測定用カートリッジであって、被測定成分とこれと免疫学
的に特異的に反応する物質との反応を行う反応ウエルと、反応に用いる試薬を充填するた
めの複数の試薬収納ウエル、検体を分注する分注ウエル、検体の希釈を行う希釈ウエル、
Ｂ／Ｆ分離を行うための洗浄ウエルおよび／または測光ウエルを有する。前記のとおり、
試薬収納ウエルは反応ウエルをかねていてもよい。希釈ウエルには所定量の検体を所望の
倍率に希釈する量の希釈液が充填してあり、複数の試薬収納ウエルには個別に、免疫学的
に特異的な反応を行うための固相担体、標識された抗原または抗体、標識体量の測定を行
うための試薬等が充填され、洗浄ウエルには、免疫複合体を洗浄するための洗浄液を充填
して用いることが好ましい。
カートリッジの試薬収納ウエルには、例えば、抗原または抗体の結合した固相担体（感作
固相）を入れ、反応ウエルをかねることができる。固相担体としては、従来から免疫測定
で用いられている、ポリスチレンビーズ、磁性粒子等を挙げることができる。さらには、
固相担体をウエルに加えず、ウエル内壁に抗体または抗原を固相化して用いることもでき
る。
本態様で用いられる免疫測定法としては感度の点で有利な酵素化学発光法（ＣＬＥＩＡ）
が好ましく、また固相担体としては、酵素化学発光法（ＣＬＥＩＡ）で必須なＢ／Ｆ分離
が磁石によって簡便に行うことができる磁性粒子が好ましい。このＢ／Ｆ分離は、カート
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リッジ外部より永久磁石、電磁石等で磁場をあたえることによって行うことができ、また
、特開平１１－２６２６７８号公報にあるように分注系のピペットチップ等の吸引・吐出
系側に配列された磁石によっても行うことができる。
また他の試薬収納ウエルには標識された抗原または抗体を加えて反応ウエルをかねること
ができる。標識体としては、例えば、酵素、放射性同位元素、発色物質、蛍光物質、発光
物質、各種着色粒子を挙げることができるが、酵素化学発光法（ＣＬＥＩＡ）においては
酵素が好ましく用いられる。このような標識酵素の例としては、アルカリホスファターゼ
、ペルオキシダーゼ、ガラクトシダーゼ、グルコオキシダーゼ等が挙げられる。標識酵素
の基質としては、各酵素に対応したものを用いればよく、例えば、アルカリホスファター
ゼに対してはアダマンチルメトキシフェニルホスホリルジオキシセタン（ＡＭＰＰＤ）を
用い、ペルオキシダーゼに対してはルミノール／過酸化物を用い、ガラクトシダーゼに対
してはアダマンチルメトキシフェニルβ－Ｄ－ガラクトシルジオキシセタン（ＡＭＰＧＤ
）を用いることができる。
希釈ウエルには分析項目毎に所定の分量の希釈液を予め充填して用いるのが好ましい。例
えば、Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）抗体とＨＢｓ抗原（ＨＢｓＡｇ）の異なる分析２項目
を測定する場合は、検体量、固相担体の試薬液量、標識された抗原または抗体の試薬液量
、洗浄液量および標識体の測定条件等は２項目とも同一に設定し、希釈ウエルに充填され
た希釈液量が２項目で異なっているカートリッジを、一連の免疫反応工程を行う機構を２
個以上並設した自動測定装置において用いれば、同じ分析工程で２項目とも同時に処理す
ることができる。
高倍率の検体希釈を行う場合には、カートリッジに２箇所以上の希釈ウエルを設けて２段
階以上の希釈を行うことが好ましい。このようなカートリッジの例を図１に示す。すなわ
ち、ＨＣＶ抗体では検体中に被測定成分が比較的大量に存在するため、検体を予め希釈し
て測定する必要があるので、希釈ウエル１（２）には５００μｌ、希釈ウエル２（３）に
は３３５μｌの希釈液が予め充填されたＨＣＶ抗体用カートリッジを用い、検体は自動測
定装置の液体吸引・吐出機構によって分注ウエル（１）から７０μｌ吸引され希釈ウエル
１（２）に全量７０μｌ吐出され希釈液５００μｌと混合することによりこの第１段目希
釈で約８．１倍（５７０／７０＝８．１４）希釈される。次に、希釈ウエル１（２）から
第１段目に希釈された検体を６５μｌ吸引し、希釈ウエル２（３）に全量吐出され希釈液
３３５μｌと混合されこの第２段目希釈で最終的に約５０倍希釈（５７０／７０ｘ４００
／６５＝５０．１）される。最後に希釈ウエル２（３）から第２段目に希釈された検体６
０μｌ吸引され、最終的には５０倍希釈された検体が反応ウエル（４）に６０μｌ分注さ
れる。一方、ＨＢｓＡｇは高感度が要求される分析項目であるので、検体を希釈せずにそ
のまま原液で用いる。希釈ウエル１（２）と希釈ウエル２（３）共に何も充填していない
ＨＢｓＡｇ用カートリッジを使用することにより、検体は上記のＨＣＶ抗体と同様かつ同
時に分注ウエル（１）から７０μｌ吸引され希釈ウエル１（２）に全量７０μｌ吐出され
、次に、希釈ウエル１（２）から６５μｌ吸引され希釈ウエル２（３）に全量吐出される
。最後に希釈ウエル２（３）から６０μｌ吸引され反応ウエル（４）に全量６０μｌ吐出
されるが、希釈ウエルには希釈液が充填されていないので希釈ウエルでの検体の希釈が行
われず、最終的には原液の検体が反応ウエル（４）に６０μｌ分注される。このように、
本発明では、単一様式の分析工程のみを行う装置でも異なる分析項目を同時に測定するこ
とが可能である。
もちろん、検体の希釈倍率は上記の例のように５０倍に限定されるものではなく、希釈ウ
エルに充填される希釈液量によって任意に１倍以上の倍率に変更できる。なお、ウエル壁
への付着等を考慮して、希釈倍率が１倍の場合においても正確に所定の量が反応ウエルに
導入されるように、希釈ウエルにおいては吐出量よりも吸引量が小さくなるように設定す
ることが好ましい。
また、前記のとおり、本発明のカートリッジと、測定に必要な試薬および／または溶液が
充填された他のカートリッジを併用して測定を行うこともできる。例えば、分注ウエル、
希釈ウエル、反応ウエル、洗浄ウエルおよび測光ウエルを有する本発明のカートリッジに
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は、いずれの試薬および／または溶液も充填せずに用いる。これに対し、希釈液、固相担
体、標識された抗原または抗体、標識体量の測定を行うための試薬等は他のカートリッジ
に充填し、該カートリッジから本発明のカートリッジへ分注操作を行うことにより同様に
測定を行うことができる。このような態様のカートリッジの例を、図２に示す。
希釈液には、酸、アルカリ、有機溶媒、タンパク変性剤、界面活性剤等を添加することに
より、検体希釈工程で検体の前処理も行うこともできる。例えば、検体として血液（全血
）を用いる場合には、血液には夾雑物が多量に含まれることなどから、任意の界面活性剤
等を添加することにより前処理を行うことが好ましい。このようにして検体の希釈と前処
理を同時に行うことによって、検体として血液等を用いる場合でも、簡便に精度の高い測
定を行うことが可能になり、例えば、緊急検査や医師・看護婦が行うポイントオブケアー
テスティング（ＰＯＣＴ）等にも好適に用いられることができる。
免疫複合体から未反応な検体や標識体を洗浄する（Ｂ／Ｆ分離）ための洗浄液は、従来の
自動測定装置に見られるように自動測定装置内の一部の装置から供給すると、洗浄液調製
や測定中における洗浄液補充や廃液処理などの手間がかかる。また、従来の自動測定装置
で用いられている洗浄液は分析項目に関わらず洗浄液組成・液量が共通化されているので
、分析項目毎に最適な洗浄液組成を採用することができない。よって以上の点から洗浄液
もカートリッジに収納する方が好ましい。ただし、組成・液量が同一である場合などは、
前記のように自動測定装置の一部の装置から画一的に供給してもよい。
本発明カートリッジを組み込んで用いる自動測定装置には、反応を促進するために、本発
明カートリッジを必要な温度、例えば、酵素反応に好適な３５～４５℃の範囲等に保つ機
構を付加することが好ましい。
標識体の測定は、例えば、酵素化学発光法では、免疫複合体と標識酵素の基質を混合後、
測光ウエルから直接、光電子倍増管等により行うことができる。また、酵素免疫法の場合
は、酵素基質液と混合した後、測光ウエルの底部または側部から測定波長の測定光を照射
し、測光ウエルを通過した透過光を測定することにより行うことができる。
本発明カートリッジを組み込んで用いる自動測定装置は、少なくとも、本発明カートリッ
ジを収容するカートリッジ収容部、カートリッジ収容部に収容されるカートリッジに試薬
および／または検体を分注する分注部およびカートリッジ収容部に収容されるカートリッ
ジ上の反応生成物を測定する測定部を備える。カートリッジ収容部は、本発明のカートリ
ッジを収容できるような構造とされる他は、通常のカートリッジ収容部と同様でよい。分
注部は、試薬および／または検体の種類や性状に応じて、液体吸引・吐出機構等の通常の
機構により構成される。ここで分注とは、カートリッジのウエルにカートリッジ外から試
薬および／または検体を移すこと、ならびに、カートリッジ上の一つのウエルから他のウ
エルに試薬および／または検体を移すことの両方を包含する。測定部は、反応生成物の種
類や性状に応じて、測光機構等の通常の機構により構成される。ウエル群を２ライン以上
並設した本発明カートリッジ、または、複数の本発明カートリッジを用いて測定を行う場
合には、一連の免疫反応を行う機構を複数個並設した装置で、検体の分注、検体の希釈、
試薬の分注、Ｂ／Ｆ分離および測光等の工程を同時に並行駆動制御することができる装置
であることが好ましい。このようにして、免疫測定法の場合においても、単一様式の分析
工程のみを行う装置を用いて、分析項目が異なっても測定所要時間が大きく増加すること
無く複数項目を同時に測定することができる。
分注部は、試薬および／または検体と接触する部分（チップ等）が交換可能なものである
ことが好ましい。この部分を測定毎に交換することにより、次の測定に用いるカートリッ
ジの汚染を防止することが容易になる。
また、前記のとおり、本発明のカートリッジにバーコードを付し、該バーコードを認識す
る機構を備えた装置を用いて測定を行うことが好ましい。バーコードを認識して分析項目
を自動的に選択することのできる装置を用いることによって、例えば、反応温度や測光条
件の個別設定が不要になる、測定結果の解析が容易に行える等、複数項目の自動測定をさ
らに簡便に効率よく行うことができる。
実施例
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以下、実施例により本発明をさらに具体的に説明するが、下記の実施例は本発明を単に例
示するものに過ぎず、本発明の範囲は下記の実施例により何ら限定されるものではない。
本発明の精神から離れることなく、いかなる変更、改良または改変を加えることができる
ことは当業者には自明である。
調製例１　試薬および溶液の調製
ＨＢｓ抗原（ＨＢｓＡｇ）、Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）抗体、ヒト免疫不全ウイルス（
ＨＩＶ）抗体、ヒトＴ細胞白血病ウイルス１（ＨＴＬＶ－１）抗体および梅毒トレポネー
マ（ＴＰ）抗体の測定に必要な各試薬および溶液の調製を行った。
１．磁性粒子の調製
抗ＨＢｓＡｇポリクローナル抗体を磁性粒子（０．３μｍ）に５０ｍＭリン酸緩衝液（ｐ
Ｈ４）中で物理吸着させた後、０．２％ＢＳＡを含むトリス緩衝液（０．１Ｍ　ｐＨ８）
で３７℃において１日処理し、抗ＨＢｓＡｇ抗体結合磁性粒子を作製した。
同様にＨＣＶ抗原、ＨＩＶ抗原、ＨＴＬＶ－１抗原およびＴＰ抗原についても同じ処理を
行い、それぞれＨＣＶ抗原結合磁性粒子、ＨＩＶ抗原結合磁性粒子、ＨＴＬＶ－１抗原結
合磁性粒子およびＴＰ抗原結合磁性粒子を作製した。
作製した磁性粒子は、０．１Ｍトリス緩衝液（ｐＨ８．０）に懸濁して用いた（濃度は、
１００～２００μｇ／ｍｌの間で、各項目において個別に設定）。
２．標識抗体の調製
抗ＨＢｓＡｇモノクローナル抗体をマレイミド法でウシアルカリホスファターゼ（ＡＬＰ
）と結合させ、ＡＬＰ標識抗ＨＢｓＡｇ抗体を作製した。同様に抗ヒトＩｇＧモノクロー
ナル抗体を用いてＡＬＰ標識抗ヒトＩｇＧ抗体を作製した。作製した標識抗体は、０．１
Ｍトリス緩衝液（ｐＨ８．０）に溶解して用いた（濃度は、０．２～０．５μｇ／ｍｌの
間で、各項目において個別に設定）。
３．洗浄液の調製
０．１％Ｔｗｅｅｎ２０および０．１５Ｍ　ＮａＣｌを含む０．１Ｍトリス緩衝液（ｐＨ
８．０）を調製した。
４．希釈液の調製
１％ＢＳＡおよび０．１５Ｍ　ＮａＣｌを含む０．１Ｍトリス緩衝液（ｐＨ８．０）を調
製した。
５．発光基質
発光基質は２５ｍＭ　ＡＭＰＰＤ溶液（トロピックス社）を用いた。
実施例１　ＨＢｓＡｇ、ＨＣＶ抗体、ＨＩＶ抗体、ＨＴＬＶ－１抗体およびＴＰ抗体の測
定（Ａ）
図１に示したポリスチレンで作製されたカートリッジを用いて測定を行った。該カートリ
ッジの希釈ウエル１（２）、希釈ウエル２（３）、磁性粒子収納ウエル（４）、標識抗体
収納ウエル（６）、洗浄ウエル１（５）、洗浄ウエル２（７）、測光ウエル（８）に、上
記調製例１の１～５で調製した各試薬および溶液を充填後、各試薬収納ウエル上部をアル
ミニウム箔でシールした。充填位置および充填分量は次の通りであった。
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５連の吸引・吐出機構と５連の磁性粒子分離機構を備えた自動測定装置で以下の工程に従
い、作製した５種類の試薬カートリッジを同時に測定した。
（１）検体（陰性コントロール血清、陽性コントロール血清）をＨＢｓＡｇ用カートリッ
ジ、ＨＣＶ抗体用カートリッジ、ＨＩＶ抗体用カートリッジ、ＨＴＬＶ－１抗体用カート
リッジおよびＴＰ抗体用カートリッジの各々の分注ウエルに７０μｌ以上分注する。
（２）検体を分注した試薬カートリッジを自動測定装置にセットする。試薬カートリッジ
の並べ方は任意で構わない。
（３）自動測定装置をスタートさせる。
（４）自動測定装置は試薬カートリッジに添付されたバーコードを読んで、どの分析項目
が選択されたかを認識する。以後５ヶの試薬カートリッジに対して同一の工程が同時並行
で行われる。
（５）試薬カートリッジ上部のアルミニウムシールを棒状の突起物で穿孔する。
（６）分注ウエル（１）から検体７０μｌを吸引し、希釈ウエル１（２）に全量吐出する
。さらに希釈ウエル１（２）で吸引・吐出操作を繰り返すことによって第一段目希釈工程
が行われる。
（７）希釈ウエル１（２）から検体６５μｌを吸引し、希釈ウエル２（３）に全量吐出す
る。さらに希釈ウエル２（３）で吸引・吐出操作を繰り返すことによって第２段目希釈工
程が行われる。
（８）希釈ウエル２（３）から検体６０μｌを吸引し、磁性粒子収納ウエル（４）で吐出
し磁性粒子と混合し、４２℃で１０分間反応させる。
（９）磁性粒子収納ウエル（４）で磁石によって磁性粒子を分離し、さらに磁性粒子を洗
浄ウエル１（５）で洗浄後、永久磁石で磁性粒子を分離する。
（１０）磁性粒子を標識抗体収納ウエル（６）に分注し、さらに混合後４２℃で１０分間
反応させる。
（１１）標識抗体収納ウエル（６）で磁石によって磁性粒子を分離し、さらに磁性粒子を
洗浄ウエル２（７）で洗浄後、永久磁石で磁性粒子を分離する。
（１２）磁性粒子を測光ウエル（８）に分注し、ＡＭＰＰＤ溶液と混合し、４２℃で５分
間酵素反応後、測光ウエル上部から光電子増倍管（ＰＭＴ）で発光量を測定する。
上記の測定を１２日間に渡って繰り返し、日間再現性を検討したところ以下のように良好
な結果を得た。
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実施例２　ＨＢｓＡｇ、ＨＣＶ抗体、ＨＩＶ抗体、ＨＴＬＶ－１抗体およびＴＰ抗体の測
定（Ｂ）
図２に示したカートリッジを用いて測定を行った。すなわち、検体希釈液と反応に関与す
る試薬類（磁性粒子、標識抗体、ＡＭＰＰＤ）が本発明のカートリッジ（以下、これを「
反応カートリッジ」と称することがある）とは別のカートリッジ（以下、これを「試薬カ
ートリッジ」と称することがある）に充填されて、かつそれらの試薬が物理的に結合して
おらず、検体希釈が３段階でおこなわれるようにして行った。各試薬および溶液としては
、上記調製例１で調製したものを用いた。
（１）ＨＢｓＡｇ用試薬カートリッジ、ＨＣＶ抗体用カートリッジ、ＨＩＶ抗体用試薬カ
ートリッジ、ＨＴＬＶ－１抗体用試薬カートリッジおよびＴＰ抗体用試薬カートリッジを
自動測定装置にセットする。各試薬カートリッジの並べ方は任意で構わない。各試薬カー
トリッジには、予め表３のように試薬および溶液を充填し、アルミシールで封入した。
（２）反応カートリッジを装置にセットする。ここで、反応カートリッジは希釈液および
試薬が充填されていない空のカートリッジ（アルミシール無し）なので、測定項目に関わ
らず共通である。
（３）検体（陰性コントロール血清、陽性コントロール血清）を各試薬カートリッジの直
線上に対応させた各々の反応カートリッジの分注ウエル（ＳＤ）に１１５μｌ以上分注す
る。
（４）自動測定装置をスタートさせる。
（５）自動測定装置は試薬カートリッジに添付されたバーコードを読んで、どの分析工程
が選択されたかを認識する。以後５ヶの試薬カートリッジおよびその試薬カートリッジに
対応した反応カートリッジに対して同一の工程が同時並行で行なわれる。
（６）試薬カートリッジ上部のアルミシールを棒状の突起物で穿孔する。
（７）各試薬カートリッジから試薬類を反応カートリッジに充填する。分注の順序は分注
チップのコンタミネーションを考慮して決定した。
（８）まず、洗浄液収納ウエル（ＷＳ）から洗浄液１０００μｌを吸引し、洗浄ウエル１
（Ｗ１）および洗浄ウエル２（Ｗ２）に５００μｌずつ分注する。
（９）ＡＭＰＰＤ収納ウエル（ＡＭＰＰＤ）からＡＭＰＰＤ２００μｌを吸引し、測光ウ
エル（ＬＭ）に全量吐出する。
（１０）希釈液収納ウエル１（ＤＳ１）から検体希釈液１９０μｌを吸引し、希釈ウエル
１（Ｄ１）に全量吐出する。希釈液収納ウエル１（ＤＳ１）が空の場合、この操作後も希
釈ウエル１（Ｄ１）は空のままである。
（１１）希釈液収納ウエル１（ＤＳ１）から検体希釈液２９０μｌを吸引し、検体希釈ウ
エル２（Ｄ２）に全量吐出する。希釈液収納ウエル１（ＤＳ１）が空の場合、この操作後
も希釈ウエル２（Ｄ２）は空のままである。
（１２）希釈液収納ウエル１（ＤＳ１）から検体希釈液２８５μｌを吸引し、検体希釈ウ
エル３（Ｄ３）に全量吐出する。希釈液収納ウエル１（ＤＳ１）が空の場合、この操作後
も希釈ウエル３（Ｄ３）は空のままである。
（１３）希釈液収納ウエル２（ＤＳ２）から検体希釈液１１５μｌを吸引し、検体希釈ウ
エル１（Ｄ１）に全量吐出する。希釈液収納ウエル２（ＤＳ２）が空の場合、この操作後
も希釈ウエル１（Ｄ１）中の希釈液の量はそのままである。
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（１４）標識抗体収納ウエル（ＬＡ）から標識抗体２５０μｌを吸引し、反応ウエル２（
Ｒ２）に全量吐出する。
（１５）磁性粒子収納ウエル（ＭＰ）から磁性粒子懸濁液２５０μｌを吸引し、反応ウエ
ル１（Ｒ１）に全量吐出する。
（１６）以上の操作で、必要なすべての試薬類が試薬カートリッジから反応カートリッジ
に充填されたことになる。以降、反応カートリッジを用いた検体希釈、反応および測光工
程に進む。
（１７）分注ウエル（ＳＤ）から検体１１５μｌを吸引し、希釈ウエル１（Ｄ１）に全量
吐出する。さらに希釈ウエル１（Ｄ１）で吸引・吐出操作を繰り返すことによって第一段
目希釈工程が行なわれる。
（１８）希釈ウエル１（Ｄ１）から検体１１０μｌを吸引し、希釈ウエル２（Ｄ２）に全
量吐出する。さらに希釈ウエル２（Ｄ２）で吸引・吐出操作を繰り返すことによって第二
段目希釈工程が行なわれる。
（１９）希釈ウエル２（Ｄ２）から検体１０５μｌを吸引し、希釈ウエル３（Ｄ３）に全
量吐出する。さらに希釈ウエル３（Ｄ３）で吸引・吐出操作を繰り返すことによって第三
段目希釈工程が行なわれる。以上の操作で最終的に表４に示した所望の希釈倍率が得られ
る。
（２０）希釈ウエル３（Ｄ３）から検体１００μｌを吸引し、反応ウエル１（Ｒ１）に全
量吐出し、磁性粒子と混合し、３７℃で１０分間反応させる。
（２１）反応ウエル１（Ｒ１）で永久磁石によって磁性粒子を分離し、さらに磁性粒子を
洗浄ウエル１（Ｗ１）で洗浄後、永久磁石で磁性粒子を分離する。
（２２）磁性粒子を反応ウエル２（Ｒ２）に分注し、標職抗体と混合し、さらに混合後３
７℃で１０分間反応させる。
（２３）反応ウエル２（Ｒ２）で永久磁石によって磁性粒子を分離し、さらに磁性粒子を
洗浄ウエル２（Ｗ２）で洗浄後、永久磁石で磁性粒子を分離する。
（２４）磁性粒子を測光ウエル（ＬＭ）に分注し、ＡＭＰＰＤ溶液と混合し、３７℃で５
分間酵素反応後、測光ウエル（ＬＭ）上部から光電子倍増管（ＰＭＴ）で発光量を測定す
る。
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上記の測定を３回行ったところ、以下のように良好な結果を得た。

産業上の利用可能性
本発明によれば、検体中の希釈倍率が異なる複数種の分析項目の測定を、画一的な分析処
理工程で同時に行うことができる。これにより、自動測定装置の簡素化やコストダウン、
測定所要時間の短縮につながり、簡便な測定が可能になる。
【図面の簡単な説明】
図１は、実施例１のカートリッジの概要を示す図である。図中の符号は以下の通りである
。１：は分注ウエル、２：希釈ウエル１、３：希釈ウエル２、４：磁性粒子収納ウエル（
反応ウエル１）、５：洗浄ウエル１、６：標識抗体収納ウエル（反応ウエル２）、７：洗
浄ウエル２、８：測光ウエル。
図２は、実施例２のカートリッジの概要および操作条件を示す図である。カートリッジの
上に試薬の充填の操作、カートリッジの下に検体希釈および反応の操作を示す。図中の符
号は以下の通りである。ＤＳ１：希釈液収納ウエル１、ＤＳ２：希釈液収納ウエル２、Ｗ
Ｓ：洗浄液収納ウエル、ＭＰ：磁性粒子収納ウエル、ＬＡ：標識抗体収納ウエル、ＡＭＰ
ＰＤ：ＡＭＰＰＤ収納ウエル、ＳＤ：分注ウエル、Ｄ１：希釈ウエル１、Ｄ２：希釈ウエ
ル２、Ｄ３：希釈ウエル３、Ｒ１：反応ウエル１、Ｗ１：洗浄ウエル１、Ｒ２：反応ウエ
ル２、Ｗ２：洗浄ウエル２、ＬＭ：測光ウエル、Ｍ．Ｐ．：磁性粒子。
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