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(57)【要約】
ポイントオブケア法は、疾患および治療のモニタリング
（例えば、糖尿病治療における血糖系、ワルファリンを
用いる抗凝血療法におけるプロトロンビン時間の測定）
において極めて有用であることが分かっている。多数の
マーカーを測定することにより、複雑な疾患（癌など）
および癌の多剤療法などの治療をより良好な形でモニタ
リングおよび制御し得ると考えられる。本発明は、ポイ
ントオブケアにおいて用いられるデバイスおよびシステ
ムを提供する。本発明の方法およびデバイスは、体液中
における解析対象の自動検出を目的とする。デバイスの
構成要素はモジュール式であり、種々の医療適用に開示
される方法での使用の柔軟性および頑健性を可能とする
。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　体液試料中における解析対象の自動検出カートリッジであって、
　前記解析対象の存在または不在を示す検出可能なシグナルをもたらす化学反応を実行す
るように構成されるアドレス可能なアッセイユニットのアレイと、
　前記アッセイユニットのアレイの個々のアドレス可能なアッセイユニットに対応するよ
うに個々のアドレス可能な試薬ユニットがアドレスされ、前記カートリッジ上において組
み立てられる前に前記対応する個々のアッセイユニットを基準として較正されるように前
記個々の試薬ユニットが構成されるアドレス可能な試薬ユニットのアレイと
を含むカートリッジ。
【請求項２】
　体液試料中における解析対象の自動検出カートリッジであって、
　前記体液試料を受け入れるように構成される試料収集ユニットと、
　前記試料収集ユニットから試料の一部を受け入れ、前記試料中における前記解析対象の
存在を示す検出可能なシグナルをもたらす化学反応を実行するように構成されるアッセイ
ユニットのアレイと、
　前記化学反応を実行するための試薬を収容する試薬ユニットのアレイと、
　を含み、前記化学反応を実行するための試薬が前記アッセイユニット内の前記試料の一
部と接触するように、前記アッセイユニットのアレイの個々のアッセイユニットおよび前
記試薬ユニットのアレイの個々の試薬ユニットが流体連絡へと移動可能であるように構成
されるカートリッジ。
【請求項３】
　前記体液試料を受け入れるように構成される試料収集ユニットをさらに含む、請求項１
に記載のデバイス。
【請求項４】
　前記個々の試薬ユニットが、移動可能なアッセイユニットを受け入れるように構成され
る、請求項１または２に記載のデバイス。
【請求項５】
　前記個々のアッセイユニットがアッセイチップを含む、請求項１または２に記載のデバ
イス。
【請求項６】
　前記個々のアッセイユニットが、イムノアッセイを実行するように構成される、請求項
１または２に記載のデバイス。
【請求項７】
　前記体液試料が血液試料である、請求項１または２に記載のデバイス。
【請求項８】
　前記試料収集ユニットが、容量約２０マイクロリットル以下の前記体液試料を受け入れ
るように構成される、請求項２または３に記載のデバイス。
【請求項９】
　前記試料収集ユニットが、１滴の血液である容量の前記体液試料を受け入れるように構
成される、請求項２または３に記載のデバイス。
【請求項１０】
　化学反応を実行して前記解析対象を検出するために前記体液試料の一部を取り出すよう
に構成される前処理ユニットをさらに含む、請求項１または２に記載のデバイス。
【請求項１１】
　前記体液試料が全血試料であり、前記一部が血漿である、請求項１０に記載のデバイス
。
【請求項１２】
　体液試料中における解析対象の自動検出システムであって、
　ａ．請求項１または２に記載のデバイスと、
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　ｂ．前記解析対象の存在または不在を示す検出可能なシグナルを検出するための検出ア
センブリーと
を含むシステム。
【請求項１３】
　前記個々のアッセイユニットを第１の位置から第２の位置へと移動させるように構成さ
れるプログラム可能な機械デバイスをさらに含む、請求項１２に記載のシステム。
【請求項１４】
　流体移送デバイスをさらに含む、請求項１２に記載のシステム。
【請求項１５】
　前記流体移送デバイスがピペットである、請求項１４に記載のシステム。
【請求項１６】
　前記流体移送デバイスが自動式である、請求項１４に記載のシステム。
【請求項１７】
　検出される前記解析対象に基づくプロトコールを送信するための通信アセンブリーをさ
らに含む、請求項１２に記載のシステム。
【請求項１８】
　個々のアッセイユニットを受け入れるように構成される加熱ブロックをさらに含む、請
求項１２に記載のシステム。
【請求項１９】
　磁性ブロックをさらに含む、請求項１２に記載のシステム。
【請求項２０】
　体液試料中における複数種の解析対象の自動検出システムであって、
　　前記体液試料を収容するように構成される試料収集ユニット、
　　検出される前記複数種の解析対象の個々の解析対象を示すシグナルをもたらす化学反
応を実行するように個々のアッセイユニットが構成されるアッセイユニットのアレイ、お
よび
　　個々の試薬ユニットが試薬を収容する試薬ユニットのアレイ
を含む流体デバイスと、
　前記個々のアッセイユニットに係合するように個々のヘッドが構成される複数のヘッド
を含み、前記試料収集ユニットからの前記体液試料および前記個々の試薬ユニットからの
前記試薬の、前記個々のアッセイユニットへの流体移送を方向づけるように構成されるプ
ログラム可能なプロセッサーを含む流体移送デバイスと
を含むシステム。
【請求項２１】
　前記複数種の解析対象が前記システムで検出可能となるように、流体移送を方向づける
プロセッサーの構成により、前記アッセイユニットのアレイ内における前記体液試料のあ
る希釈度を達成し、検出される前記複数種の解析対象を示すシグナルを検出可能な範囲内
に収める、請求項２０に記載のシステム。
【請求項２２】
　前記体液試料が、少なくとも２桁分異なる濃度で存在する少なくとも２種の解析対象を
含む、請求項２１に記載のシステム。
【請求項２３】
　前記体液試料が、少なくとも５桁分異なる濃度で存在する少なくとも２種の解析対象を
含む、請求項２１に記載のシステム。
【請求項２４】
　前記体液試料の前記希釈度により、前記少なくとも２種の解析対象を示すシグナルを前
記検出可能な範囲内に収める、請求項２２に記載のシステム。
【請求項２５】
　前記検出可能な範囲のシグナル強度を検出するように構成される検出器をさらに含む、
請求項２１に記載のシステム。
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【請求項２６】
　前記検出器が光電子増倍管である、請求項２５に記載のシステム。
【請求項２７】
　前記検出可能な範囲が毎秒約１０００～約１００万カウントである、請求項２６に記載
のシステム。
【請求項２８】
　前記体液試料が約２０ｕｌ未満である、請求項２０に記載のシステム。
【請求項２９】
　前記体液試料が１滴の血液である、請求項２０に記載のシステム。
【請求項３０】
　前記個々のヘッドが前記個々のアッセイユニットに接着するように構成される、請求項
２０に記載のシステム。
【請求項３１】
　前記個々のアッセイユニットがイムノアッセイ反応サイトを提供する、請求項２０に記
載のシステム。
【請求項３２】
　前記個々のアッセイユニットがピペットチップである、請求項２０に記載のシステム。
【請求項３３】
　前記流体移送デバイスがピペットである、請求項２０に記載のシステム。
【請求項３４】
　前記ピペットが空気置換式ピペットである、請求項３３に記載のシステム。
【請求項３５】
　前記流体移送デバイスが、プログラム可能なプロセッサーと連絡しているモーターをさ
らに含む、請求項２０に記載のシステム。
【請求項３６】
　前記モーターが、前記プログラム可能なプロセッサーからのプロトコールに基づき、前
記複数のヘッドを移動させ、場合によって、前記プログラム可能なプロセッサーが外部デ
バイスから送信されたプロトコールに応答する、請求項３５に記載のシステム。
【請求項３７】
　全血試料の血漿部分中における解析対象の自動検出システムであって、
　ａ．前記全血試料を自動的に受け入れ処理して前記血漿部分をもたらすように構成され
、前記目的の解析対象の存在または不在を示す検出可能なシグナルがオンボードで前記血
漿部分から発生するデバイスと、
　ｂ．前記解析対象の存在または不在を示す前記検出可能なシグナルを検出するための検
出アセンブリーと
を含むシステム。
【請求項３８】
　体液試料中における解析対象を検出する方法であって、
　ａ．請求項１または２に記載のデバイスに血液試料を供給するステップと、
　ｂ．前記試料を少なくとも１つのアッセイユニット内で反応させるステップと、
　ｃ．前記体液試料中において収集された前記解析対象から発生する前記検出可能なシグ
ナルを検出するステップと
を含む方法。
【請求項３９】
　前記体液試料が血液であり、前記方法が前記血液から血漿を取り出すステップをさらに
含む、請求項３８に記載の方法。
【請求項４０】
　体液試料中における解析対象の自動検出カートリッジのオンデマンドアセンブリー法で
あって、デバイスがハウジングを含み、前記ハウジングが、前記解析対象の存在または不
在を示す検出可能なシグナルをもたらす化学反応を実行するように個々のアッセイユニッ
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トが構成されるアドレス可能なアッセイユニットのアレイ、および前記個々のアッセイユ
ニットに対応するように個々の試薬ユニットがアドレスされるアドレス可能な試薬ユニッ
トのアレイを含み、
　（ｉ）エンドユーザーによりオーダーされた目的の解析対象を検出する化学反応を実行
するように個々のアッセイユニットが構成されるアドレス可能なアッセイユニットのアレ
イを、検出される前記解析対象に従って前記ハウジング内に配置するステップと、
　（ｉｉ）個々の試薬ユニットが前記個々のアッセイユニットに対応する試薬ユニットの
アレイを、検出される前記解析対象に従って前記ハウジング内に配置するステップと、
　（ｉｉｉ）（ｉ）および（ｉｉ）のアレイを前記デバイスの前記ハウジング内に固定す
るステップと
を含む方法。
【請求項４１】
　検出される解析対象を選択するステップをさらに含む、請求項４０に記載の方法。
【請求項４２】
　前記カートリッジをシーリングするステップをさらに含む、請求項４０に記載の方法。
【請求項４３】
　検出される前記解析対象を示す読み取り可能なラベルにより前記カートリッジをラベル
するステップをさらに含む、請求項４０に記載の方法。
【請求項４４】
　前記読み取り可能なラベルがバーコードまたはＲＦＩＤである、請求項４３に記載の方
法。
【請求項４５】
　体液試料中における複数種の解析対象の自動検出法であって、
　ａ．前記体液試料を収容するように構成される試料収集ユニット、検出される前記複数
種の解析対象の個々の解析対象を示すシグナルをもたらす化学反応を実行するように個々
のアッセイユニットが構成されるアッセイユニットのアレイ、および個々の試薬ユニット
が試薬を収容する試薬ユニットのアレイを含む流体デバイスに前記体液試料を供給するス
テップと、
　ｂ．流体移送デバイスを用いて前記個々のアッセイユニットを係合するステップと、
　ｃ．前記流体移送デバイスを用いて前記体液試料を前記試料収集ユニットから前記個々
のアッセイユニットへと移送するステップと、
　ｄ．前記試薬を前記個々の試薬ユニットから前記個々のアッセイユニットへと移送し、
これにより、前記試薬を前記体液試料と反応させて、検出される前記複数種の解析対象の
前記個々の解析対象を示す前記シグナルをもたらすステップと
を含む方法。
【請求項４６】
　前記流体移送デバイスが、前記個々のアッセイユニットを係合するように個々のヘッド
が構成される複数のヘッドを含み、前記流体移送デバイスが、前記試料収集ユニットから
の前記体液試料および前記個々の試薬ユニットからの前記試薬の、前記個々のアッセイユ
ニットへの流体移送を方向づけるように構成されるプログラム可能なプロセッサーを含む
、請求項４５に記載の方法。
【請求項４７】
　命令を前記プログラム可能なプロセッサーに下すステップをさらに含む、請求項４６に
記載の方法。
【請求項４８】
　前記命令が、前記体液試料を前記個々のアッセイユニットへと移送する前記ステップを
方向づける、請求項４７に記載の方法。
【請求項４９】
　前記体液試料を移送する前記ステップにより、前記個々のアッセイユニット内における
前記体液試料のある希釈度を達成し、検出される前記複数種の解析対象の前記個々の解析
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対象を示す前記シグナルを検出可能な範囲内に収める、請求項４５に記載の方法。
【請求項５０】
　前記体液試料が、少なくとも２桁分異なる濃度で存在する少なくとも２種の個々の解析
対象を含む、請求項４５に記載の方法。
【請求項５１】
　前記体液試料が、少なくとも５桁分異なる濃度で存在する少なくとも２種の個々の解析
対象を含む、請求項４５に記載の方法。
【請求項５２】
　前記体液試料の前記希釈度により、前記少なくとも２種の個々の解析対象を示すシグナ
ルを前記検出可能な範囲内に収める、請求項５０に記載の方法。
【請求項５３】
　前記検出可能な範囲が、光電子倍増管で検出され、毎秒約１０００～約１００万カウン
トである、請求項４５に記載の方法。
【請求項５４】
　前記体液試料が、約２０ｕｌ未満である、請求項４５に記載の方法。
【請求項５５】
　前記体液試料が１滴の血液である、請求項４５に記載の方法。
【請求項５６】
　前記個々の試薬ユニット内における前記試薬がイムノアッセイ用の酵素基質である、請
求項４５に記載の方法。
【請求項５７】
　検出される複数種の解析対象の個々の解析対象を示すシグナルをもたらす反応が完了し
た後で、前記個々の試薬ユニットから前記試薬を移送するステップを反復し、これにより
、前記個々の解析対象を示す第２のシグナルをもたらす第２の反応を創出するステップを
さらに含む、請求項５６に記載の方法。
【請求項５８】
　前記個々の解析対象を示す前記シグナルの強度および前記第２のシグナルの第２の強度
を平均して、前記個々の解析対象を示す前記シグナルの最終強度を計算する、請求項５７
に記載の方法。
【請求項５９】
　生物学的流体試料の容量を測定する方法であって、
　ａ．前記試料中における公知の量の対照解析対象を試薬と反応させて、前記対照解析対
象の量を示す検出可能なシグナルをもたらすステップと、
　ｂ．前記検出可能なシグナルを、予測される検出可能なシグナルと比較するステップで
あって、前記予測されるシグナルが前記試料の予測容量を示し、前記比較が、測定される
前記試料の前記容量の測定値を与えるステップと
を含む方法。
【請求項６０】
　前記対照解析対象が通常、前記試料中において、検出可能な量では存在しない、請求項
５９に記載の方法。
【請求項６１】
　前記試料の前記容量の前記測定値が、前記試料の前記予測容量の約５０％以内である場
合に、前記試料の前記容量を検証するステップをさらに含む、請求項５９に記載の方法。
【請求項６２】
　ａ．標的解析対象を含有する体液試料を、前記標的解析対象を示す検出可能なシグナル
をもたらす試薬と反応させるステップと、
　ｂ．前記標的解析対象を示す前記検出可能なシグナルおよび前記液体試料の前記容量の
前記測定値に基づき、前記体液試料中における標的解析対象の量を測定するステップと
をさらに含む、請求項５９に記載の方法。
【請求項６３】
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　液体試料と体液試料とが同じ試料である、請求項５９に記載の方法。
【請求項６４】
　前記対照解析対象が前記体液試料中における前記標的解析対象と反応しない、請求項５
９に記載の方法。
【請求項６５】
　前記液体試料と前記体液試料とが異なる液体試料である、請求項５９に記載の方法。
【請求項６６】
　前記対照解析対象が、アルブミン、フルオレセイン、ＩｇＧ、プロテインＣ、フルオレ
セイン標識アルブミン、フルオレセイン標識ＩｇＧ、抗フルオレセイン、抗ジゴキシゲニ
ン、ジゴキシゲニン標識アルブミン、ジゴキシゲニン標識ＩｇＧ、ビオチン化タンパク質
、および非ヒトＩｇＧからなる群から選択される、請求項５９に記載の方法。
【請求項６７】
　請求項１２または１９に記載のシステムにおいて実施される、請求項５９に記載の方法
。
【請求項６８】
　血液試料から血漿を取り出す方法であって、
　ａ．試料収集ユニット内における磁化可能粒子の存在下で血液試料を混合するステップ
であって、前記磁化可能粒子が、前記血液試料の非血漿部分に結合する抗体捕捉表面を含
むステップと、
　ｂ．血漿収集領域の上方から前記混合された血液試料へと磁場を適用し、前記血漿収集
領域の上部で前記血液試料の前記非血漿部分を懸濁させるステップと
を含む方法。
【請求項６９】
　前記試料収集ユニットが毛細管である、請求項６８に記載の方法。
【請求項７０】
　前記血液試料が約２０マイクロリットル未満である、請求項６８に記載の方法。
【請求項７１】
　前記取り出される血漿が約１０マイクロリットル未満である、請求項６８に記載の方法
。
【請求項７２】
　前記血液試料が希釈されない、請求項６８に記載の方法。
【請求項７３】
　前記混合するステップが、固体表面に結合しない抗体の存在下で行われる、請求項６８
に記載の方法。
【請求項７４】
　前記混合するステップが、シリンジ動作により混合するステップを含む、請求項６８に
記載の方法。
【請求項７５】
　請求項１２または１９に記載のシステムにおいて実施される、請求項６８に記載の方法
。
【請求項７６】
　自動イムノアッセイを用いて全血試料の血漿部分中に存在する解析対象を検出する方法
であって、
　ａ．全血試料をオンボードで自動的に受け入れ処理して前記血漿部分をもたらすように
構成され、目的の解析対象の存在または不在を示す検出可能なシグナルがオンボードで前
記血漿部分から発生するデバイスに前記全血試料を供給するステップと、
　ｂ．前記体液試料中における前記解析対象の存在または不在を示す前記シグナルを検出
するステップと、
　ｃ．（ｂ）の結果をエンドユーザーに送信するステップと
を含む方法。



(8) JP 2010-540971 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

【請求項７７】
　前記イムノアッセイがＥＬＩＳＡである、請求項７６に記載の方法。
【請求項７８】
　前記結果が無線で送信される、請求項７６に記載の方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、２００７年１０月２日に出願された米国仮特許出願第６０／９９７，４６０号
の利益を主張する。米国仮特許出願第６０／９９７，４６０号は、その全体が参考として
本明細書中に援用される。
【背景技術】
【０００２】
　膨大な数の疾患バイオマーカーの発見および微小医療システムの確立により、ポイント
オブケア状況における疾患の予測、診断、および治療モニタリングの新たな手段が開発さ
れている。ポイントオブケアシステムは、医療従事者、その他の医療専門家、および患者
に検査結果を迅速に伝達することが可能である。疾患または疾患の進行に対する早期の診
断により、医療従事者が時宜を得た形で治療を開始するかまたは改変することが可能とな
る。
【０００３】
　多重バイオマーカー測定により、患者の状態についてのさらなる知見がもたらされ得る
。例えば、薬剤の効果をモニタリングする場合、３種以上のバイオマーカーを並行して測
定することができる。マイクロ滴定プレートおよび他の同様の装置を用いて、多重分離ベ
ースのアッセイを実施することが典型的となっている。マイクロ滴定プレート（例えば、
３８４ウェルのマイクロ滴定プレート）により、多数のアッセイを並行して実施すること
ができる。
【０００４】
　ポイントオブケア（ＰＯＣ）デバイスにおいて、並行して実施し得るアッセイ数は、デ
バイスのサイズおよび解析される試料の容量により制限されることが多い。多くのＰＯＣ
デバイスにおいて、実施されるアッセイ数は約２～１０である。少量の試料に対して多重
アッセイを実施することが可能なＰＯＣデバイスが望ましい。
【０００５】
　多くの多重ＰＯＣアッセイデバイスの欠点は、デバイス構成要素の高額な製造費用であ
る。デバイスがディスポーザブルである場合、構成要素の高額な費用により、ＰＯＣデバ
イスの製造は非実用的となり得る。さらに、必要な全ての試薬をデバイス本体に搭載する
多重ＰＯＣデバイスの場合、これらの試薬のいずれか１種が不安定性を示すと、他の全て
の試薬がなお使用可能であっても、製造されたデバイスロットの全体を廃棄しなくてはな
らない場合がある。
【０００６】
　顧客は解析対象の特定のセットにＰＯＣデバイスをカスタマイズすることに関心を有す
るが、多重ＰＯＣアッセイシステムの製造者は、デバイスのアッセイと試薬とをミックス
アンドマッチさせる必要にしばしば直面する。各顧客に適する多重ＰＯＣアッセイは、極
めて高価であり、較正が困難であり、品質管理の維持が困難である場合がある。
【０００７】
　ＰＯＣ法は、疾患および治療のモニタリング（例えば、糖尿病治療における血糖系、ワ
ルファリンを用いる抗凝血療法におけるプロトロンビン時間の測定）において極めて有用
であることが分かっている。多数のマーカーを測定することにより、複雑な疾患（癌など
）および癌の多剤療法などの治療をより良好な形でモニタリングおよび制御し得ると考え
られる。
【発明の概要】
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【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　こうして、ＰＯＣデバイスの代替的な設計の必要は、依然として満たされていない。所
望の設計は、モジュール式捕捉表面およびアッセイインキュベーションエレメントを提供
する。さらに、モジュール式捕捉表面およびアッセイインキュベーションエレメントは、
ジャストインタイム（ＪＩＴ）製造法に適するＰＯＣディスポーザブル品に組み込む必要
がある。ユーザーおよび製造者にとって実用的な費用でカスタマイズ可能なＰＯＣデバイ
スを供給することが望ましい。本発明はこれらの必要に対処するものであり、また、関連
の利点も提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　ある態様では、体液試料中における解析対象の自動検出カートリッジであって、解析対
象の存在または不在を示す検出可能なシグナルをもたらす化学反応を実行するように構成
されるアドレス可能なアッセイユニットのアレイと、アッセイユニットのアレイの個々の
アドレス可能なアッセイユニットに対応するように個々のアドレス可能な試薬ユニットが
アドレスされ、カートリッジ上において組み立てられる前に対応する個々のアッセイユニ
ットを基準として較正されるように個々の試薬ユニットが構成されるアドレス可能な試薬
ユニットのアレイとを含むカートリッジが開示される。デバイスは、体液試料を受け入れ
るように構成される、試料収集ユニットをさらに含み得る。
【００１０】
　別の態様では、体液試料中における解析対象の自動検出カートリッジであって、体液試
料を受け入れるように構成される試料収集ユニットと、試料収集ユニットから試料の一部
を受け入れ、試料中における解析対象の存在を示す検出可能なシグナルをもたらす化学反
応を実行するように構成されるアッセイユニットのアレイと、化学反応を実行するための
試薬を収容する試薬ユニットのアレイとを含み、化学反応を実行するための試薬がアッセ
イユニット内の体液試料と接触するように、アッセイユニットのアレイの個々のアッセイ
ユニットおよび試薬ユニットのアレイの個々の試薬ユニットが流体連絡へと移動可能であ
るように構成されるカートリッジが開示される。
【００１１】
　個々の試薬ユニットは、移動可能なアッセイユニットを受け入れるように構成すること
ができる。いくつかの実施形態において、個々のアッセイユニットは、アッセイチップを
含む。いくつかの実施形態において、個々のアッセイユニットは、イムノアッセイを実行
するように構成される。
【００１２】
　体液試料は、血液試料であり得る。場合によって、試料収集ユニットは、容量約５０、
２０、１０、５、または３マイクロリットル以下の体液試料を受け入れるように構成され
る。ある場合において、試料収集ユニットは、１滴の血液と等量の体液試料を受け入れる
ように構成される。
【００１３】
　本明細書で説明されるデバイスは、化学反応を実行して解析対象を検出するために体液
試料の一部を取り出すように構成される前処理ユニットを含むことがあり、前処理ユニッ
トは、試料収集ユニットにおいて受け入れられた全血試料から血漿を取り出すように構成
することができる。
【００１４】
　ある態様において、本明細書では、体液試料中における解析対象の自動検出システムで
あって、本明細書で説明されるデバイスと、解析対象の存在または不在を示す検出可能な
シグナルを検出するための検出アセンブリーとを含むシステムが説明される。システムは
、個々のアッセイユニットを第１の位置から第２の位置へと移動させるように構成される
プログラム可能な機械デバイスをさらに含み得る。場合によって、システムは、流体移送
デバイスを含む。流体移送デバイスは、ピペットでありえ、自動式であり得る。システム
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はまた、検出される解析対象に基づくプロトコールを送信するための通信アセンブリーも
含み得る。場合によって、本明細書におけるシステムは、個々のアッセイユニットを受け
入れるように構成される加熱ブロックを含み、また、例えば、試料からの赤血球の分離に
用い得る磁性ブロックも含み得る。
【００１５】
　別の態様では、体液試料中における複数種の解析対象の自動検出システムであって、体
液試料を収容するように構成される試料収集ユニット、検出される前記複数種の解析対象
の個々の解析対象を示すシグナルをもたらす化学反応を実行するように個々のアッセイユ
ニットが構成されるアッセイユニットのアレイ、および個々の試薬ユニットが試薬を収容
する試薬ユニットのアレイを含む流体デバイスと、個々のアッセイユニットに係合するよ
うに個々のヘッドが構成される複数のヘッドを含み、試料収集ユニットからの体液試料お
よび個々の試薬ユニットからの試薬の、個々のアッセイユニットへの流体移送を方向づけ
るように構成されるプログラム可能なプロセッサーを含む流体移送デバイスとを含むシス
テムが開示される。いくつかの実施形態では、前記複数種の解析対象が前記システムで検
出可能となるように、流体移送を方向づけるプロセッサーの構成により、アッセイユニッ
トのアレイ内における体液試料をある程度希釈して、検出される複数種の解析対象を示す
シグナルを検出可能な範囲内に収める。
【００１６】
　場合によって、体液試料は、少なくとも２、５、１０、１５、５０、または１００桁分
異なる濃度で存在する少なくとも２種の解析対象を含む。体液試料に対するある程度の希
釈により、少なくとも２種の解析対象を示すシグナルを検出可能な範囲内に収めることが
できる。
【００１７】
　本明細書におけるシステムは、検出可能な範囲のシグナル強度を検出するように構成さ
れる検出器をさらに含み得る。例示的な検出器は光電子増倍管であり、検出器の検出可能
な範囲は、約２０～約１０００万カウントであり得る。
【００１８】
　いくつかの実施形態において、流体移送デバイスの個々のヘッドは、個々のアッセイユ
ニットに接着するように構成される。個々のアッセイユニットは、イムノアッセイ反応サ
イトを提供し得る。場合によって、個々のアッセイユニットは、ピペットチップである。
流体移送デバイスは、空気置換式ピペットなどのピペットであり得る。流体移送デバイス
はまた、プログラム可能なプロセッサーと連絡しているモーターも含むことがあり、モー
ターは、前記プログラム可能なプロセッサーからのプロトコールに基づき、前記複数のヘ
ッドを移動させることが可能である。
【００１９】
　別の態様において、本明細書では、全血試料の血漿部分中における複数種の解析対象の
自動検出システムであって、全血試料を自動的に受け入れ処理して血漿部分をもたらすよ
うに構成され、目的の解析対象の存在または不在を示す検出可能なシグナルがオンボード
で血漿部分から発生するデバイスと、解析対象の存在または不在を示す検出可能なシグナ
ルを検出するための検出アセンブリーとを含むシステムが説明される。
【００２０】
　ある態様において、本明細書では、体液試料中における解析対象を検出する方法であっ
て、本明細書で説明されるデバイスに血液試料を供給するステップと、前記試料を少なく
とも１つのアッセイユニット内で反応させるステップと、前記体液試料中において収集さ
れた前記解析対象から発生する前記検出可能なシグナルを検出するステップとを含む方法
が提供される。体液試料は血液でありえ、この方法は血液から血漿を取り出すステップを
含み得る。
【００２１】
　本明細書で提供される態様において、体液試料中における解析対象の自動検出カートリ
ッジのオンデマンドアセンブリー法であって、デバイスがハウジングを含み、前記ハウジ
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ングが、解析対象の存在または不在を示す検出可能なシグナルをもたらす化学反応を実行
するように個々のアッセイユニットが構成されるアドレス可能なアッセイユニットのアレ
イ、および個々のアッセイユニットに対応するように個々の試薬ユニットがアドレスされ
るアドレス可能な試薬ユニットのアレイを含む方法は、（ｉ）前記エンドユーザーにより
オーダーされた目的の解析対象を検出する化学反応を実行するように個々のアッセイユニ
ットが構成されるアドレス可能なアッセイユニットのアレイを、検出される解析対象に従
ってハウジング内に配置するステップと、（ｉｉ）個々の試薬ユニットが個々のアッセイ
ユニットに対応する試薬ユニットのアレイを、検出される解析対象に従ってハウジング内
に配置するステップと、（ｉｉｉ）（ｉ）および（ｉｉ）のアレイをデバイスのハウジン
グ内に固定するステップとを含む。この方法は、検出される解析対象を選択するステップ
を含み得る。いくつかの実施形態において、この方法は、カートリッジをシーリングする
ステップを含む。ある実施形態において、この方法は、検出される解析対象を示す読み取
り可能なラベルにより、例えば、バーコードまたはＲＦＩＤにより、カートリッジをラベ
ルするステップを含む。
【００２２】
　ある態様では、体液試料中における複数種の解析対象の自動検出法であって、体液試料
を収容するように構成される試料収集ユニットと、検出される前記複数種の解析対象の個
々の解析対象を示すシグナルをもたらす化学反応を実行するように個々のアッセイユニッ
トが構成されるアッセイユニットのアレイ、および個々の試薬ユニットが試薬を収容する
試薬ユニットのアレイを含む流体デバイスに体液試料を供給するステップと、流体移送デ
バイスを用いて個々のアッセイユニットに係合するステップと、流体移送デバイスを用い
て体液試料を試料収集ユニットから個々のアッセイユニットへと移送するステップと、試
薬を個々の試薬ユニットから個々のアッセイユニットへと移送し、これにより、試薬を体
液試料と反応させて、検出される複数種の解析対象の個々の解析対象を示すシグナルをも
たらす方法が提供される。
【００２３】
　ある実施形態において、流体移送デバイスは、個々のアッセイユニットに係合するよう
に個々のヘッドが構成される複数のヘッドを含み、前記流体移送デバイスは、試料収集ユ
ニットからの体液試料および個々の試薬ユニットからの試薬の、個々のアッセイユニット
への流体移送を方向づけるように構成されるプログラム可能なプロセッサーを含む。この
方法は、体液試料を個々のアッセイユニットへと移送するステップを方向づけ得る命令を
プログラム可能なプロセッサーに下すステップをさらに含み得る。
【００２４】
　ある実施形態において、体液試料を移送するステップにより、個々のアッセイユニット
内における体液試料をある程度希釈して、検出される複数種の解析対象の個々の解析対象
を示すシグナルを検出可能な範囲内に収める。体液試料は、少なくとも２、５、１０、１
５、５０、または１００桁分異なる濃度で存在する少なくとも２種の個々の解析対象を含
み得る。場合によって、体液試料に対する程度の希釈により、少なくとも２種の個々の解
析対象を示すシグナルが、検出可能な範囲内に収まる。ある実施形態において、検出可能
な範囲は、光電子倍増管を用いると、毎秒約１０００～約１００万カウントである。
【００２５】
　ある実施形態において、個々の試薬ユニット内における試薬はイムノアッセイ用の酵素
基質であり、この方法は、検出される複数種の解析対象の個々の解析対象を示すシグナル
をもたらす反応が完了した後で、個々の試薬ユニットから試薬を移送するステップを反復
し、これにより、個々の解析対象を示す第２のシグナルをもたらす第２の反応を創出する
ステップをさらに含み得る。個々の解析対象を示すシグナルの強度および第２のシグナル
の第２の強度を平均して、個々の解析対象を示すシグナルの最終強度を計算することがで
きる。
【００２６】
　ある態様において、本明細書では、液体試料の容量を測定する方法であって、液体試料
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中における公知の量の対照解析対象を試薬と反応させて、対照解析対象を示す検出可能な
シグナルをもたらすステップと、前記検出可能なシグナルを、予測される検出可能なシグ
ナルと比較するステップであって、予測されるシグナルが液体試料の予測容量を示し、前
記比較が、測定される前記液体試料の前記容量の測定値を与えるステップとを含む方法が
説明される。場合によって、対照解析対象は通常、前記液体試料中において、検出可能な
量では存在しない。この方法は、試料の容量の測定値が、液体試料の予測容量の約５０％
以内である場合に、前記液体試料の容量を検証するステップを含み得る。ある実施形態に
おいて、この方法は、標的解析対象を含有する体液試料を、標的解析対象を示す検出可能
なシグナルをもたらす試薬と反応させるステップと、標的解析対象を示す前記検出可能な
シグナルの強度および前記液体試料の前記容量の測定値を用いて、体液試料中における標
的解析対象の量を測定するステップとをさらに含む。液体試料と体液試料とは同じ試料で
ありえ、対照解析対象は体液試料中における標的解析対象と反応しない。場合によって、
液体試料と体液試料とは異なる液体試料である。対照解析対象は、例えば、フルオレセイ
ン標識アルブミン、フルオレセイン標識ＩｇＧ、抗フルオレセイン、抗ジゴキシゲニン、
ジゴキシゲニン標識アルブミン、ジゴキシゲニン標識ＩｇＧ、ビオチン化タンパク質、非
ヒトＩｇＧであり得る。
【００２７】
　別の態様において、本明細書では、血液試料から血漿を取り出す方法であって、試料収
集ユニット内における磁化可能粒子の存在下で血液試料を混合するステップであって、磁
化可能粒子が、血液試料の非血漿部分に結合する抗体捕捉表面を含むステップと、血漿収
集領域の上方から混合された血液試料へと磁場を適用し、血漿収集領域の上部で血液試料
の非血漿部分を懸濁させるステップとを含む方法が提供される。場合によって、試料収集
ユニットは毛細管である。血液試料は約２０マイクロリットル未満でありえ、取り出され
る血漿は約１０マイクロリットル未満であり得る。場合によって、血液試料は希釈されな
い。場合によって、混合するステップは、固体表面に結合しない抗体の存在下で行われる
。混合するステップは、シリンジ動作により混合するステップを含み得る。
【００２８】
　さらに別の態様において、本明細書では、自動イムノアッセイを用いて全血試料の血漿
部分中に存在する解析対象を検出する方法であって、全血試料をオンボードで自動的に受
け入れ処理して血漿部分をもたらすように構成され、目的の解析対象の存在または不在を
示す検出可能なシグナルがオンボードで血漿部分から発生するデバイスに全血試料を供給
するステップと、前記体液試料中における解析対象の存在または不在を示す前記シグナル
を検出するステップと、（ｂ）の結果をエンドユーザーに送信するステップとを含む方法
が提供される。イムノアッセイはＥＬＩＳＡであり得る。場合によって、結果は、無線で
送信される。
【００２９】
　いくつかの実施形態において、本明細書で説明される方法は、本明細書で説明されるシ
ステム内で実施される。
【００３０】
　参照による組込み
　本明細書で言及される全ての刊行物および特許出願は、個々の各刊行物または特許出願
が、参照により組み込まれることが具体的かつ個々に示されたと仮定した場合と同じ程度
に、参照により本明細書に組み込まれる。
【００３１】
　本発明の多数の新規な特徴は、添付の特許請求の範囲に詳細に示されている。本発明の
特徴および利点のより良い理解は、具体的な実施形態を示す以下の詳細な説明に言及する
ことによって得られ、そこでは本発明の多数の原理が利用され、添付の図面は以下の通り
である。
【図面の簡単な説明】
【００３２】
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【図１】アッセイユニット、試薬ユニット、および装置の他のモジュール式構成要素を含
む、本発明の例示的な装置を示す図である。
【図２】アッセイユニット、試薬ユニット、および試料チップを収容するように成形され
た装置のハウジングにある空洞を含む、図１の例示的な装置の２つの側断面図を示す図で
ある。
【図３Ａ】小チップまたは管形状を含む例示的なアッセイユニットを示す図である。
【図３Ｂ】本明細書に記載される試料チップの例を示す図である。
【図４】カップを含む試薬ユニットの２つの例を示す図である。
【図５】装置および流体移動装置を含むシステムの例を示す図である。
【図６】温度調節のための加熱ブロックおよび検出器を含む、本発明の例示的なシステム
を示す図である。
【図７】患者がデバイスに血液を輸送し、次にデバイスがリーダーに挿入される例示的な
システムを示す図である。
【図８】患者の病状を評価するためのシステムを構築するプロセスフローを示す図である
。
【図９】全血試料が試料チップに吸引され、磁性試薬が混合され、試料と共に懸濁され、
その後、磁場が全血試料および磁性試薬混合物に適用される血漿分離方法の例を示す図で
ある。分離された血液血漿試料は、次にデバイスのウェルに分配することができる。
【図１０】公知の量の対照解析対象を含む、本明細書に記載される対照アッセイの例示的
な方法を示す図である。
【図１１】薄いフィルム、例えば、液体が排出され、別の液体が吸引される場合のチップ
内の汚染を示す図である。
【図１２】ＶＥＧＦＲ２についてのアッセイを行うためのアッセイユニットおよび試薬ユ
ニットを関連付ける較正曲線を示す図である。
【図１３】照度計を用いて測定される、システム内のＰｌＧＦについてのアッセイを行う
ためのアッセイユニットおよび試薬ユニットに対する結果を関係付ける較正曲線を示す図
である。
【図１４】アッセイシグナル（光子カウント）に対してプロットされたＣＲＰ濃度、およ
び較正関数を生じさせるための５多項式関数にフィッティングさせたデータを示す図であ
る。
【図１５】本明細書に記載される、モデルとパラメータＳｍａｘ、Ｃ０．５およびＤの間
でフィッティングが達成されることを示す図である。
【図１６】アッセイチップの最終濃度を達成するために使用される希釈にかかるデータを
表示する図である。
【図１７】基準されたアッセイ応答（Ｂ／Ｂｍａｘ）が、相対希釈：１：１（実線）、５
：１（破線）、および２５：１（点線）についてのｌｏｇ基準化された濃度（Ｃ／Ｃ０．
５）に対してプロットされることを示す図である。
【図１８】異なる基準化された濃度で図１７と類似した例を示す図である。
【図１９】異なる基準化された濃度で図１７と類似した例を示す図である。
【図２０】分光照度計で０．５秒間読み取った、工程：検出抗体の除去、アッセイの洗浄
、および基質の添加後の対照解析対象についてのアッセイ応答を示す図である。
【図２１】本明細書のシステムにおける約１０秒にわたって生成した光子を測定すること
によって評価させるアッセイの結果を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００３３】
　本明細書で説明される本発明の実施形態および態様は、体液試料中における解析対象の
自動検出用のデバイス、システム、および方法に関わる。本発明は、特定の生物学的過程
、生理学的状態、障害もしくは障害の病期、または生物学的作用物質もしくは治療剤の効
果と関連する解析対象を検出および／または定量できる。本明細書で説明される本発明の
実施形態および例は、本発明の範囲を限定することを意図しない。
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【００３４】
　デバイス
　本発明の態様において、体液試料中における解析対象の自動検出用デバイスは、解析対
象の存在または不在を示す検出可能なシグナルをもたらす化学反応を実行するように構成
されるアドレス可能なアッセイユニットのアレイと、デバイス上において組み立てられる
前に対応する（１つまたは複数の）アッセイユニットを基準として個々の試薬ユニットが
較正され得るように、前記デバイス内の１つまたは複数のアドレス可能なアッセイユニッ
トに対応するようにその各々がアドレスされるアドレス可能な試薬ユニットのアレイとを
含む。
【００３５】
　本発明の別の態様において、体液試料中における解析対象の自動検出用デバイスは、解
析対象の存在を示す検出可能なシグナルをもたらす化学反応を実行するように構成される
アッセイユニットのアレイと、化学反応を実行するための試薬を収容する試薬ユニットの
アレイとを含み、化学反応を実行するための試薬がアッセイユニット内の体液試料と自動
的に接触するように、アッセイユニットの少なくとも１つおよび試薬ユニットの少なくと
も１つがデバイス内において互いに対して移動可能である。
【００３６】
　本発明のデバイスの実施形態において、アッセイユニットまたは試薬ユニットのアレイ
は、構成されるアッセイユニットにより実行される化学反応に従ってアドレスされ得る。
別の実施形態では、化学反応を実行するための試薬がアッセイユニット内の体液試料と自
動的に接触するように、アッセイユニットの少なくとも１つおよび試薬ユニットの少なく
とも１つは、デバイス内において互いに対して移動可能である。
【００３７】
　一実施形態において、本発明のデバイスは本体内蔵型であり、複数のアッセイを並行し
て実施するのに必要とされる全ての試薬、液相および固相の試薬を含む。所望の場合、デ
バイスは、少なくとも２、３、４、５、６、７、８、９、１０、２０、３０、４０、５０
、１００、２００、５００、１０００以上のアッセイを実施するように構成される。所望
の場合、並行して実施される１つまたは複数の対照アッセイもまた、デバイス内に搭載す
ることができる。
【００３８】
　アッセイは定量的イムノアッセイでありえ、短時間で実行され得る。核酸配列の測定お
よびコレステロールなどの代謝物の測定を含むがこれらに限定されない他の種類のアッセ
イも、本発明のデバイスにより実施することができる。いくつかの実施形態において、ア
ッセイは、１時間以内、好ましくは３０、１５、１０、または５分間未満で完了する。他
の実施形態において、アッセイは、５分間未満で実施される。アッセイの検出時間は、本
発明のデバイスにより実施されるアッセイの種類に従い調整することができる。例えば、
高感度が必要な場合、アッセイは、１時間を超えるかまたは１日を超えるまでインキュベ
ートされ得る。いくつかの例において、長時間を要するアッセイは、臨床ＰＯＣ状況にお
けるよりも、家庭での使用など、他のＰＯＣ適用においてより実用的であり得る。
【００３９】
　目的の解析対象を含有することが疑われる任意の体液を、本発明のシステムまたはデバ
イスと共に用いることができる。一般に用いられる体液は、血液、血清、唾液、尿、胃液
および消化液、涙液、糞便、精液、膣液、腫瘍性組織に由来する間質液、および脳脊髄液
を含むがこれらに限定されない。
【００４０】
　体液は患者から採取し、ランシング、注射、またはピペッティングを含むがこれらに限
定されない種々の形でデバイスに供給される。本明細書で用いられる対象および患者とい
う用語は、本明細書で互換的に用いられ、脊椎動物、好ましくは、哺乳類、より好ましく
はヒトを指す。哺乳類は、マウス、サル、ヒト、家畜動物、競技用動物、および愛玩動物
を含むがこれらに限定されない。ある実施形態において、ランセットにより皮膚を穿刺し
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、例えば、重力、毛細管作用、吸引、または真空力を用いて試料を採取する。ランセット
は、デバイスの一部でもありえ、システムの一部でもありえ、単独の構成要素でもあり得
る。必要な場合、ランセットは、種々の機械的、電気的、電気機械的、もしくは他の任意
の公知の作動機構、またはこのような方法の任意の組合せにより作動させることができる
。能動的な機構を必要としない別の実施形態において、例えば、唾液試料による場合のよ
うに、患者がデバイスに体液を供給するだけの場合もある。収集された体液は、デバイス
内の試料収集ユニットに入れることができる。さらに別の実施形態において、デバイスは
、皮膚を穿刺する少なくとも１本の微小針を含む。
【００４１】
　デバイスにより用いられる体液の容量は、一般に、約５００マイクロリットル未満であ
り、約１～１００マイクロリットルであることが典型的である。所望の場合、デバイスを
用いて解析対象を検出するのに、１～５０マイクロリットル、１～４０マイクロリットル
、１～３０マイクロリットル、１～１０マイクロリットル、なおまたは１～３マイクロリ
ットルの試料を用いることができる。
【００４２】
　ある実施形態において、本デバイスまたはシステムを用いて解析対象を検出するのに用
いられる体液の容量は、１滴の体液である。例えば、穿刺された指に由来する１滴の血液
は、本明細書で説明されるデバイス、システム、または方法により解析される体液試料を
供給し得る。
【００４３】
　体液試料は、対象から収集し、本明細書で以下において説明される本発明のデバイスへ
と送達することができる。
【００４４】
　ある実施形態において、アッセイユニットおよび試薬ユニットのアレイは、ミックスア
ンドマッチ構成要素のセットであるように構成される。アッセイユニットは、体液試料に
由来する解析対象と反応することが可能な少なくとも１つの捕捉表面を含み得る。アッセ
イユニットは、その内部に捕捉表面を有する管状チップであり得る。本発明のチップの例
は、本明細書で説明される。試薬ユニットは、所与の解析対象を検出するアッセイを実施
するのに必要な液体または固体の試薬を保持することが典型的である。個々の各アッセイ
ユニットおよび試薬ユニットは、アッセイ機能に応じて個々に構成され得る。デバイスを
組み立てる場合、ユニットは、統合型カートリッジにおいて用いられるジャストインタイ
ム方式で組み立てることができる。
【００４５】
　液相および固相両方の構成要素を個々に作製し、次いで、これを性能について調べ、保
管することができる。ある実施形態において、デバイスの組立ては、製造地においてオン
デマンド方式で実行される。デバイスはモジュール式でありえ、全てのアッセイに対して
包括的なハウジング、チップなどのアッセイユニット、および液体試薬を封入する、壊れ
やすいかまたは測定器作動的な種々の容器などの試薬ユニットなどの構成要素を含み得る
。場合によって、組み立てられたデバイスは、次いで、検査して較正（公知の解析対象レ
ベルに対するシステム応答の関係）を確認する。アッセイデバイスは、オンデマンドの予
め製造されて較正されたエレメントのライブラリーから組み立てることができる。いくつ
かの実施形態において、デバイス内の流体経路は単純でありえ、気泡が生じる可能性を未
然に除去することが可能であり、ＥＬＩＳＡなどの試薬過剰アッセイにおける過剰標識試
薬を洗浄する効果的な方法を提供する。
【００４６】
　本発明のデバイス用のハウジングは、ポリスチレンまたは成形可能であるかまたは機械
加工可能な別のプラスチックから作製することができ、アッセイユニットおよび試薬ユニ
ットを配置する規定の場所を有し得る。ある実施形態において、ハウジングは、吸い取り
用チップまたはアッセイユニットが過剰液体を除去するための手段を有する。吸い取り用
の手段は、酢酸セルロースなどの多孔質膜でもありえ、濾紙などの吸湿性材料片でもあり
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得る。
【００４７】
　いくつかの実施形態において、デバイスの少なくとも１つの構成要素は、ポリマー材料
から構築され得る。ポリマー材料の非限定的な例は、ポリスチレン、ポリカーボネート、
ポリプロピレン、ポリジメチルシロキサン（ＰＤＭＳ）、ポリウレタン、ポリ塩化ビニル
（ＰＶＣ）、ポリスルホン、ポリメチルメタクリレート（ＰＭＭＡ）、アクリロニトリル
－ブタジエン－スチレン（ＡＢＳ）、およびガラスを含む。
【００４８】
　デバイスまたはデバイスの部分構成要素は、スタンピング、注入成形、型押し、鋳造、
ブロー成形、機械加工、溶接、超音波溶接、および熱接着を含むがこれらに限定されない
種々の方法により製造することができる。ある実施形態において、デバイスは、注入成形
、熱接着、および超音波溶接により製造される。デバイスの部分構成要素は、２つの構成
要素間における熱接着、超音波溶接、摩擦接合（圧接）、接着剤、または特定の基板、例
えば、ガラスもしくは半剛性および非剛性のポリマー基板の場合は自然の接着により互い
に固定することができる。
【００４９】
　本明細書で説明される例示的なデバイスを、図１に示す。デバイス１００はまた、本明
細書ではカートリッジ１００とも称することがある。デバイス１００は、アッセイユニッ
ト１２１と、試薬ユニット１０３、１２２、１２４、１２５とを収容する場所を有するハ
ウジング１３０を含む。図１の例示的な実施形態において、アッセイユニット１２１は、
デバイス１００のハウジング１３０の中央列を占める。アッセイユニット１２１は、場合
によって、少なくとも１つの較正ユニット１２６を含み得る。本明細書のある例において
、アッセイユニット１２１はピペットチップに類似し、これをアッセイチップ１２１と称
し、較正ユニット１２６を較正チップ１２６と称するが、アッセイユニット１２１は、本
明細書で説明されるデバイス１００により収容される任意の広範な形状およびサイズであ
り得る。アッセイユニット１２１および較正ユニット１２６は、例示的なアッセイユニッ
ト１２１であり、本明細書でより詳細に説明される。図１におけるアッセイユニット１２
１は、捕捉表面を含み、例えば、核酸アッセイおよびイムノアッセイなどの化学反応を実
施することが可能である。アッセイユニット１２１は、命令または試料に対してユーザー
が実施しようと望むアッセイに従い、ハウジングへと組み立てることができる。
【００５０】
　図１に示す通り、デバイス１００のハウジングは、試料を収容するように構成される試
料収集ユニット１１０を含み得る。血液試料などの試料は、試料収集ユニット１１０に入
れることができる。試料チップ１１１（例えば、本明細書でより詳細に説明される流体移
送デバイスに連結されるピペットチップ）は、ハウジング１３０の別の部分を占めること
がある。アッセイを実行する場合、試料チップ１１１は、試料を、前処理試薬ユニットも
しくは前処理ユニット１０３、１０４、１０５、１０６、１０７、またはアッセイユニッ
ト１２１へと分配することが可能である。例示的な前処理ユニット１０３、１０４、１０
５、１０６、１０７は、混合ユニット１０７、希釈剤ユニットまたは希釈ユニット１０３
、１０４、また、試料が血液試料である場合、血漿除去ユニットまたは血漿収集ユニット
１０５、１０６を含むがこれらに限定されない。前処理ユニット１０３、１０４、１０５
、１０６、１０７は、同じ種類のユニットの場合もあり、異なる種類のユニットの場合も
ある。本開示についての知識を有する当業者には明らかな通り、デバイス１００には、化
学反応を実行するのに必要な他の前処理ユニット１０３、１０４、１０５、１０６、１０
７を組み込むことができる。ユニット１０３、１０４、１０５、１０６、１０７は、本カ
ートリッジ１００上でアッセイを実行するのに何が必要であれこれに応じて柔軟に、多様
な量の試薬または希釈剤を収容し得る。
【００５１】
　アッセイユニット１２１は、ハウジング１３０とは別に製造し、次いで、ピックアンド
プレイス法によりハウジング１３０に挿入し得ることが多い。アッセイユニット１２１は
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、ハウジング１３０にぴったりとはまることもあり、ハウジング１３０に緩くはまること
もある。いくつかの実施形態において、ハウジング１３０は、例えば、カートリッジの出
荷または操作時において、それが試薬ユニット１０３、１２２、１２４、１２５、および
／またはアッセイユニット１２１を定位置にぴったりと保持するように製造される。コン
ジュゲート試薬１２２（例えば、イムノアッセイで用いる）、洗浄試薬１２５（例えば、
捕捉表面から前記コンジュゲートを洗浄する）、および基質１２４（例えば、酵素基質）
を収容する試薬ユニット１０３、１２２、１２４、１２５を図１に示す。本明細書では、
デバイス１００および図１の例における構成要素の他の実施形態が説明される。試薬ユニ
ット１０３、１２２、１２４、１２５は、ハウジング１３０とは別個に製造し、充填し、
ハウジング１３０内に入れる。こうして、カートリッジ１００は、モジュール方式で構築
することができ、したがって、種々のアッセイに用いられるカートリッジ１００の柔軟性
が増大する。実行されるアッセイに従って、試薬ユニット１０３、１２２、１２４、１２
５内の試薬を選択することができる。本明細書では、例示的な試薬およびアッセイが説明
される。
【００５２】
　図１に示す例のようなデバイスはまた、化学反応を実行するのに必要とされ得る他の特
徴も含み得る。例えば、アッセイユニット１２１が、本明細書で説明されるアッセイチッ
プ１２１である場合、デバイスは、例えば、本明細書で説明されるシステムによる流体移
送後において、アッセイチップ１２１または試料チップ１１１から過剰試料または過剰試
薬を除去する、チップタッチオフパッド１１２を含み得る。ハウジング１３０はまた、例
えば、試料チップ１１１またはアッセイユニット１２１の交差汚染を回避するために、使
用済みのチップまたはユニットを入れる、デバイス１００内におけるユニットまたは領域
１０１、１０２も含み得る。図１において、デバイス１００は、デバイス１００のユニッ
ト間における試料の移送のための試料チップ１１１を含む。図１に示されるデバイス１０
０はまた、デバイス１００のユニット内で前処理された試料をデバイス１００の他のユニ
ットへと移送して、化学反応を実施するための前処理チップ１１３も含む。例えば、説明
される通り、試料チップ１１１を用いて試料収集ユニット１１０から血液試料を取り出し
、血液試料を前処理ユニット１０３、１０４、１０５、１０６、１０７へと移送すること
ができる。前処理ユニット１０３、１０４、１０５、１０６、１０７における血液試料か
ら赤血球を除去し、次いで、前処理チップ１１３を用いて前処理ユニット１０３、１０４
、１０５、１０６、１０７から血漿を収集し、血漿を別の前処理ユニット（例えば、希釈
剤ユニット）１０３、１０４、１０５、１０６、１０７、および／または少なくとも１つ
のアッセイユニット１２１へと移送することができる。ある実施形態において、試料チッ
プ１１１は、試料収集ユニット１１０である。別の実施形態において、試料収集ユニット
１１０はウェルに類似し、ユーザーにより受け入れられる試料を収容するように構成され
る。
【００５３】
　図１に示すアッセイユニット１２１および試薬ユニット１０３、１２２、１２４、１２
５は、カートリッジ１００上におけるユニットの場所を示すようにアドレス可能であり得
る。例えば、図１に示すカートリッジ１００のカラムは、Ｃ反応性タンパク質を検出する
ように構成されるアッセイを実行するアッセイユニット１２１を収容することが可能であ
り、カラムは、同じカラム内におけるアッセイ用の対応する試薬ユニット１０３、１２２
、１２４、１２５を収容することが可能であり、ユニットは、互いに対応するようにアド
レスされる。例えば、アドレスは、コンピュータシステムに入力し保存することができ、
カートリッジ１００には、バーコードなどのラベルを与えることができる。カートリッジ
１００のバーコードを走査して用いる場合、コンピュータシステムは、本明細書で説明さ
れるユニットなどのユニットのアドレスをシステムに送信し、コンピュータに入力された
アドレスに従って、流体を移送し、反応を実行することができる。アドレスは、システム
を作動させるために送信されるプロトコールの一部であり得る。アドレスは、任意の構成
でありえ、アッセイを実行するプロトコールを変更することが必要な場合は変更すること
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ができ、これにより、先行技術のＰＯＣデバイスでは使用できないことが典型的であった
アッセイプロトコールまたはアッセイステップの変更をカートリッジのユーザーに提供す
ることができる。いくつかの実施形態において、ハウジング１３０およびユニットは、図
１に示す通り、６×８ユニットのアレイで構成される。ユニットのレイアウトは、例えば
、長方形アレイまたは無作為レイアウトなど、任意の形式であり得る。カートリッジ１０
０は、例えば、１～約５００の任意の数のユニットを含み得る。いくつかの実施形態にお
いて、カートリッジ１００は、５～１００ユニットを有する。図１に示す例の場合、カー
トリッジ１００は、４８ユニットを有する。
【００５４】
　図１の例示的なデバイス２００の２つの側面破断図を、図２Ａおよび２Ｂに示す。キャ
ビティは、デバイスのハウジング２２０内において、デバイス２００の上部へと向かうそ
れらの突起と垂直方向（ハウジングの水平方向）にあるアッセイユニット（例えば、アッ
セイチップ）２０１を収容する形状であることが可能である。図２に示す通り、キャビテ
ィはまた、試薬ユニット２１０、２１２または試料収集ユニットもしくは試料収集チップ
２０２を収容する形状でもあり得る。ハウジング２２０には、ユニットを正確に捕捉し、
これらを安全に保持するフィーチャが存在し得る。このようなフィーチャはまた、ピック
アップおよびドロップオフなど、チップを移動させる機構により作動するようにも設計す
ることができる。別の実施形態において、試料収集ユニットは、出荷時において小型の収
集チューブを保護し、毛細管内の定位置にプランジャーデバイスを保持するのに用いられ
る、折り曲げ可能なエレメントを含む。また、図２Ａにも、本明細書で説明される試薬ユ
ニット２１０、２１２の２つの例示的な実施形態を示す。ハウジング２２０の底部は、廃
液、例えば、ハウジング２２０の穴を介して底部へと送り返される使用後の洗浄試薬を収
集するように構成される。ハウジング２２０は、廃棄流体を収集する吸収パッドを含み得
る。アッセイユニット２０１および試料ユニット２０２は、デバイス２００のハウジング
２２０のキャビティ内にはまり、内部の支持構造を超えて伸びるように配置することがで
きる。試薬ユニット２１０、２１２は、図２に示す通り、ハウジングにぴったりとはまり
、内部の支持構造を超えて伸びることはない。ハウジング２２０ならびにアッセイユニッ
ト２０１および試薬ユニット２１０、２１２が保持されて配置され得る領域は、種々のパ
ターンを取り得る。
【００５５】
　いくつかの実施形態において、各チップは単一のアッセイを備え、指定されたアッセイ
を実行するのに必要とされる試薬などの適切な試薬と対をなすかまたはこれに対応するこ
とが可能である。チップによっては、対照アッセイユニットを備え、製造工程内またはア
ッセイの実施時においてそれらの捕捉表面に結合する公知の量の解析対象を有することが
ある。対照アッセイユニットの場合、ユニットは、比較のための対照アッセイを実行する
ように構成される。対照アッセイユニットは、例えば、固体状態または液体状態にある捕
捉表面および解析対象を含み得る。
【００５６】
　多くの実施形態において、デバイスは、アッセイにより必要とされる全ての試薬および
液体を保持する。例えば、免疫原性ＥＬＩＳＡアッセイの場合、デバイス内の試薬は、試
料希釈剤、検出用コンジュゲート（例えば、３種の酵素標識抗体）、洗浄液、および酵素
基質を含み得る。さらなる試薬は、必要に応じて供給することができる。
【００５７】
　いくつかの実施形態では、試薬をデバイス内に搭載し、試料の前処理を行うことができ
る。前処理試薬の例は、白血球溶解試薬、試料中における結合因子から解析対象を解離さ
せる試薬、酵素、および洗浄剤を含むがこれらに限定されない。前処理試薬はまた、デバ
イス内に収容される希釈剤に添加することもできる。
【００５８】
　個々の試薬ユニットは、可動式アッセイユニットを受け入れるように構成することがで
きる。いくつかの実施形態において、個々のアッセイユニットは、捕捉表面および反応キ
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ュベットを含む、開放端で中空の円筒形エレメントを含む。本明細書において、円筒形の
アッセイユニットは、アッセイチップと称することができる。いくつかの実施形態におい
て、個々のアッセイユニットは、イムノアッセイを実行するように構成される。小型チッ
プまたは管状形成を含むアッセイユニット３０１を、図３Ａに示す。場合によって、チッ
プ３０１は、デバイスのハウジングと係合することが可能な、内部の円筒形捕捉表面３１
１および突起３２１を与えるように構成される。場合によって、突起３２１およびチップ
３０１は、本明細書で説明されるシステム、または、例えば、流体移送デバイスなどのチ
ップ３０１を移動させる機構と係合するように構成される。図３Ａに示すアッセイチップ
３０１は、チップの底部における開放部３３１を含み得る。開放部３３１は、アッセイユ
ニット３０１へ、また同ユニットから流体または試薬を移送するのに用いることができる
。ある実施形態において、説明されるアッセイユニット３０１は、試料中における解析対
象を検出するように構成される捕捉表面３１１をアッセイユニット３０１が含む改善を有
するピペットチップであるかまたはこれに類似する。
【００５９】
　チップ３０１は、注入成形工程により製造することができる。ある実施形態において、
チップ３０１は、化学発光アッセイにより用いられる透明ポリスチレン製である。図３Ａ
に示す通り、例示的なチップ３０１は、ハウジングと係合することがあり、例えば、圧力
気密シールを形成するように、流体移送デバイスおよび／またはピペッティングデバイス
のテーパエレメントと係合することがある。これもまた図３Ａに示される例示的なチップ
３０１は、より小型の円筒形部分を含む。多くの実施形態において、アッセイ捕捉表面は
、より小型の円筒形部分内に収容される。アッセイ捕捉表面は、チップ３０１内の任意の
領域であるか、またはチップ３０１の外側であり得る。チップ３０１の表面は、管状、球
状、錐体状を含むがこれらに限定されない多くの形状であり得る。化学発光ベースまたは
蛍光ベースのアッセイにおいて、チップ３０１は、アッセイ光学素子にアッセイ生成物を
提示するのに便利な手段として用いることができる。
【００６０】
　図３Ｂは、試料チップ３０２を含む例示的な試料収集ユニット３０２を示す。図３Ｂに
示す試料チップ３０２はまた、試料収集ユニット３０２から分離し、試料収集ユニットか
ら、本明細書で説明されるデバイス上の他のユニットへと試料を移送するのに用いること
もできる。図３Ｂに示す試料チップは、チップ３０２をデバイスのハウジングおよび流体
移送デバイスと連結する、本明細書で説明される突起３２２を含む。試料チップ３０２は
また、開口部３３２も含み、試料チップ内への、また、ここからの流体または試料の移送
を可能とする。いくつかの実施形態において、試料チップ３０２は、アッセイチップ３０
１と同じ形状である。他の実施形態（図３Ａおよび３Ｂに示す実施形態などの）において
、試料チップ３０２は、アッセイチップ３０１とは異なる形状である。
【００６１】
　ある実施形態において、チップの一機能は、試料および液体試薬がアッセイユニットの
捕捉表面と接触することを可能とすることである。移動は、毛細管作用、吸引、および制
御された送出を含むがこれらに限定されない種々の手段によりなされ得る。小サイズのチ
ップにより、化学反応に必要な温度の迅速な制御が可能となる。熱伝導および／または保
熱は、チップを温度制御ブロック内に置くだけで実行することができる。
【００６２】
　いくつかの実施形態において、チップは、約１～４０マイクロリットルの流体を収容し
得る。さらなる実施形態において、チップは、約５～２５マイクロリットルの流体を収容
し得る。ある実施形態において、チップは、２０マイクロリットルの流体を収容する。場
合によって、チップは、１マイクロリットル以下の流体を収容し得る。他の場合において
、チップは、最大１００マイクロリットルを収容し得る。
【００６３】
　所望の場合、次のアッセイ成分の導入前に、チップの端部を吸収性材料（例えば、ディ
スポーザブル式カートリッジに搭載された）上で吸い取り、少量の試料および／または試
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薬による汚染を回避することができる。物理的な力のために、対象チップ内に引き込まれ
た任意の液体は、垂直方向に保持される場合でも、液体が漏出する危険性をほとんど伴わ
ずに、任意の所望の位置で保持することができる。
【００６４】
　アッセイユニット（例えば、アッセイチップ）は、使用前に、アッセイにおける場合と
同様の流体工学法（例えば、制御式毛細管または機械的吸引）を用いて、アッセイ捕捉試
薬でコーティングすることができる。
【００６５】
　捕捉表面（本明細書では反応サイトとも称する）は、アッセイユニットに結合する抗体
によるか、もしくはこれに共有結合する他の捕捉試薬によるか、またはこれへの吸着によ
り形成することができる。次いで、表面を乾燥させ、アッセイで用いるまで乾燥状態に維
持することができる。ある実施形態では、各解析対象を測定するための反応サイトが存在
する。
【００６６】
　ある実施形態では、結合したプローブにより体液試料中における目的の解析対象が検出
され得る反応サイトと試薬または試料が相互作用し得るように、アッセイユニットを試薬
ユニットおよび／または試料収集ユニットとの流体連絡へと移動させることができる。次
いで、反応サイトは、目的の解析対象の存在または濃度を示すシグナルを与えることが可
能であり、次いで、これを、本明細書で説明される検出デバイスにより検出することがで
きる。
【００６７】
　いくつかの実施形態において、反応サイトの位置および構成は、アッセイデバイスにお
いて重要なエレメントである。全てではないにせよ、大半のディスポーザブル式イムノア
ッセイデバイスは、デバイスの不可欠の部分として捕捉表面を伴う形で構成されている。
【００６８】
　一実施形態において、成形されたプラスチック製のアッセイユニットは、市販されてい
るか、または正確な形状およびサイズによる注入成形により作製することができる。例え
ば、特徴的な大きさは、０．０５～３ｍｍの直径でもありえ、３～３０ｍｍの長さでもあ
り得る。マイクロ滴定プレートをコーティングするのに用いられる方法と同様の方法を用
いて、ユニットを捕捉試薬でコーティングすることができるが、大型の容器に入れ、コー
ティング試薬を添加し、篩、保持器などを用いて処理して片を収集し、必要に応じて洗浄
することにより、ユニットをバルクで処理し得るので有利である。
【００６９】
　アッセイユニットは、その上に反応物質を固定化し得る、剛性の支持体を提供し得る。
アッセイユニットはまた、光との相互作用に関して適切な特性を提供するようにも選択さ
れる。例えば、アッセイユニットは、機能ガラス、Ｓｉ、Ｇｅ、ＧａＡｓ、ＧａＰ、Ｓｉ
Ｏ２、ＳｉＮ４、修飾シリコン、または（ポリ）テトラフルオロエチレン、（ポリ）ビニ
リデンジフルオリド、ポリスチレン、ポリカーボネート、ポリプロピレン、ＰＭＭＡ、Ａ
ＢＳ、もしくはこれらの組合せなど多種多様なゲルもしくはポリマーのいずれか１種など
の材料から作製することができる。ある実施形態において、アッセイユニットはポリスチ
レンを含む。他の適切な材料も、本発明に従い用いることができる。透明の反応サイトが
有利であり得る。加えて、光が光検出器に達することを可能とする光透過性のウインドウ
が存在する場合、表面は、不透明なことが有利な場合があり、かつ／または光散乱性なこ
とが好ましい場合がある。
【００７０】
　捕捉表面において固定化された反応物質は、体液試料中における目的の解析対象を検出
するのに有用な任意の物質であり得る。例えば、このような反応物質は、特定の解析対象
と反応する核酸プローブ、抗体、細胞膜受容体、モノクローナル抗体、および抗血清を含
むがこれらに限定されない。特定の解析対象用に特異的に開発されたポリクローナル抗体
およびモノクローナル抗体の宿主など、種々の市販の反応物質を用いることができる。
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【００７１】
　当業者は、種々の反応物質を、反応が生じ得る支持体上に固定化する多くの方法が存在
することを理解するであろう。固定化は、共有結合でも非共有結合でもありえ、リンカー
部分を介することも可能であり、固定化部分にそれらをテザリングすることも可能である
。核酸分子または抗体などのタンパク質性分子を固体支持体に結合させるための、非限定
的な例示的結合部分は、ストレプトアビジンまたはアビジン／ビオチン結合、カルバメー
ト結合、エステル結合、アミド結合、チオールエステル結合、（Ｎ）－官能化チオ尿素結
合、官能化マレイミド結合、アミノ結合、ジスルフィド結合、アミド結合、ヒドラゾン結
合、その他を含む。加えて、当技術分野で公知の方法を用いて、ガラスなどの基質に直接
に結合させた核酸に、シリル部分を結合させることもできる。表面固定化はまた、表面に
対する電荷間結合を提供するポリ－Ｌリシンテザーによっても達成することができる。
【００７２】
　アッセイユニットは、捕捉表面を組み込む最後のステップの後で乾燥させることができ
る。例えば、乾燥させるステップは、乾燥大気への受動的曝露により、または真空マニホ
ールドの使用および／もしくはマニホールドを介する清浄な乾燥空気の適用により実施す
ることができる。
【００７３】
　多くの実施形態において、アッセイユニットは、ユニットが、大量で迅速な製造工程に
おいて製造されることを可能とするように設計される。例えば、チップは、チップ内また
はチップ上における捕捉表面のバッチコーティングのための大型アレイに取り付けること
ができる。別の例において、チップは、連続加工用の移動式ベルトまたは回転式テーブル
に配置することもできる。さらに別の例では、チップの大型アレイを、単純加工用の真空
マニホールドおよび／または圧力マニホールドに連結することもできる。
【００７４】
　ある実施形態において、アッセイユニットは、流体移送デバイスと作動的に連結するこ
とができる。流体移送デバイスは、ヒトの介入がない自動制御下で作動し得る。チップを
含むアッセイユニットにおいて、ディスポーザブル式液体チップの設置高度の制御は、液
体分注器に対するチップのテーパ締まりばめ式固定具に依拠する。流体移送デバイスは、
チップに係合し得る。場合によって、移送される液体中におけるチップの浸漬長は、制御
不能であり得る、チップ外側との液体の接触を最小化しなければならないことが公知であ
る。流体移送デバイスにチップを結合または接着させるために、分注器のノズルに係合す
るテーパ接続部の底部に硬質の止め具を成形することができる。テーパ部へ向かう途中に
あるかまたはノズルの平坦な底部にあるｏ型リングにより、気密シールを作製することが
できる。チップのシーリング機能を、チップ高度の制御と分離することによって、両者を
個々に調整することができる。モジュール式デバイスおよび流体移送デバイスにより、多
くのアッセイを並行して実施することができる。
【００７５】
　デバイスの試薬ユニットは、所与の目的の解析対象を検出する所与の化学反応を実施す
るのに必要な試薬を保持し得る。液体試薬は、ポリスチレン、ポリエチレン、またはポリ
プロピレンなどのプラスチックを含むがこれらに限定されない種々の材料から製造し得る
小型カプセル内に分散させることができる。いくつかの実施形態において、試薬ユニット
は、円筒形のカップである。カップを含む試薬ユニットの２つの例４０１、４０２を、図
４Ａおよび４Ｂに示す。所望の場合、ユニット４０１、４０２は、デバイスのハウジング
内のキャビティにぴったりとはまる。ユニット４０１、４０２は、開放面上においてシー
リングして、本体内に試薬４１１、４１２が溢出することを回避することが可能である。
いくつかの実施形態において、シールは、アルミン化プラスチックであり、熱結合により
カップをシーリングすることができる。ユニットは、試薬を収容する必要に応じた任意の
形状であり得る。例えば、円筒形状の試薬ユニット４０１を図４Ａに示すが、試薬ユニッ
トは、液体試薬４１１を収容する。図４Ｂに示される異なる形状の試薬ユニット４０２も
また、液体試薬４１２を収容する。例示的な試薬ユニット４０１、４０２共に、ユニット
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４０１、４０２が、本明細書で説明されるデバイスのハウジングにぴったりとはまること
を可能とする、上面近傍における任意選択の若干の改変を含む。
【００７６】
　本発明の多くの実施形態において、試薬ユニットはモジュール式である。試薬ユニット
は、ユニットが、大量で迅速な製造工程において製造されることを可能とするように設計
することができる。例えば、多くの試薬ユニットは、大規模工程において同時に充填され
シーリングすることができる。試薬ユニットは、デバイスにより実行される１つまたは複
数のアッセイの種類に従って充填することができる。例えば、一ユーザーが別のユーザー
とは異なるアッセイを所望する場合、全デバイスを製造する必要なしに、各ユーザーの要
望に従って試薬ユニットを製造することができる。別の例において、試薬ユニットは、連
続処理用の移動式ベルトまたは回転式テーブルに配置することもできる。
【００７７】
　別の実施形態において、試薬ユニットは、デバイスのハウジング内のキャビティに直接
収容することができる。この実施形態の場合、ユニットを取り囲むハウジング領域にシー
ルを作製することができる。
【００７８】
　本発明に従う試薬は、洗浄緩衝液、酵素基質、希釈緩衝液、コンジュゲート、酵素標識
コンジュゲート、ＤＮＡ増幅剤、試料希釈剤、洗浄液、洗浄剤、ポリマー、キレート化剤
、アルブミン結合試薬、酵素阻害剤、酵素、抗凝血剤、赤血球凝集化剤、抗体などの添加
剤を含む試料前処理試薬、またはデバイス上におけるアッセイを実行するのに必要な他の
物質を含むがこれらに限定されない。酵素標識コンジュゲートは、適切な基質との反応時
において検出可能なシグナルをもたらし得る酵素により標識されたポリクローナル抗体ま
たはモノクローナル抗体であり得る。このような酵素の非限定的な例は、アルカリホスフ
ァターゼおよび西洋ワサビペルオキシダーゼである。いくつかの実施形態において、試薬
は、イムノアッセイ試薬を含む。一般に、試薬、とりわけ、液体と混合した場合に比較的
不安定な試薬は、デバイス内の規定の領域（例えば、試薬ユニット）に個々に封入される
。
【００７９】
　いくつかの実施形態において、試薬ユニットは、約５マイクロリットル～約１ミリリッ
トルの液体を収容する。いくつかの実施形態において、ユニットは、約２０～２００マイ
クロリットルの液体を収容し得る。さらなる実施形態において、試薬ユニットは、１００
マイクロリットルの流体を収容する。ある実施形態において、試薬ユニットは、約４０マ
イクロリットルの流体を収容する。試薬ユニットにおける液体の容量は、実行されるアッ
セイまたは供給される体液試料の種類に応じて変化し得る。ある実施形態では、試薬の容
量を予め決定しなくてもよいが、公知の最少量より多くしなければならない。いくつかの
実施形態において、試薬は、最初乾燥状態で保持し、デバイス上で実行されるアッセイの
開始時に溶解させる。
【００８０】
　ある実施形態において、試薬ユニットは、サイフォン、漏斗、ピペット、シリンジ、注
射針、またはこれらの組合せを用いて充填することができる。試薬ユニットは、充填チャ
ネルおよび真空吸引チャネルを用いて液体で充填することができる。試薬ユニットは、個
々に、またはバルク製造工程の一部として充填することができる。
【００８１】
　ある実施形態において、個々の試薬ユニットは、試薬を互いに隔離する手段として、異
なる試薬を含む。試薬ユニットはまた、洗浄液または基質を収容するのにも用いることが
できる。加えて、試薬ユニットは、発光性基質を収容するのにも用いることができる。別
の実施形態において、複数種の試薬を試薬ユニット内に収容することができる。
【００８２】
　場合によって、デバイスの設定により、対象デバイスのディスポーザブル品の組立て前
における、アッセイユニットおよび試薬ユニットの事前の較正能力が可能となる。
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【００８３】
　システム
　ある態様において、本発明のシステムは、アッセイユニットと、試薬（液相試薬および
固相試薬の両方）を含む試薬ユニットとを含むデバイスを含む。いくつかの実施形態では
、全デバイス、アッセイユニット、試薬ユニット、またはこれらの組合せの少なくとも１
つがディスポーザブルである。本発明のシステムにおいて、デバイスによる解析対象の検
出は、測定器により行われる。大半の実施形態において、測定器、デバイス、および方法
は、自動検出システムを提供する。自動検出システムは、規定のプロトコールまたはユー
ザーによりシステムに与えられるプロトコールに基づいて自動化することができる。
【００８４】
　ある態様において、体液試料中における解析対象の自動検出システムは、デバイスまた
はカートリッジ、および解析対象の存在または不在を示す検出可能なシグナルを検出する
検出アセンブリーまたは検出器を含む。
【００８５】
　ある実施形態において、ユーザーは、試料（例えば、測定されたかまたは測定されない
血液試料）をデバイスに適用し、デバイスを測定器に挿入する。後続の全てのステップは
自動であり、測定器（有線）、ユーザー、遠隔のユーザーもしくはシステム、または識別
子（例えば、デバイス上のバーコードまたはＲＦＩＤ）に従う測定器操作の変更によりプ
ログラムされる。
【００８６】
　本発明のシステムを用いて実行し得る異なる機能の例は、試料の希釈、試料の一部（例
えば、赤血球（ＲＢＣ））の除去、アッセイユニット内における試料の反応、試料および
アッセイユニットへの液体試薬の添加、試料およびアッセイユニットからの試薬の洗浄、
ならびにデバイスの使用時および使用後における液体の収容を含むがこれらに限定されな
い。試薬は、デバイス本体上の試薬ユニットまたはデバイス上で組み立てられる試薬ユニ
ット内に入れることができる。
【００８７】
　自動システムは、酵素免疫測定アッセイ（ＥＬＩＳＡ）による生物学的試料（例えば、
血液）中における特定の解析対象を検出し得る。システムは、多重化に適し、少量の全血
試料（例えば、２０マイクロリットル以下）中に存在する目的の解析対象を検出するのに
特に適する。システムはまた、単一の試料の異なる希釈液中における解析対象を検出する
ことも可能であり、これにより、所望の場合、同じデバイス上において、感度の違いを調
べることが可能となる。全ての試薬、供給物、および廃棄物を、システムのデバイス上に
収容することができる。
【００８８】
　使用時には、対象に由来する試料を組み立てられたデバイスに適用し、デバイスを測定
器に挿入する。ある実施形態において、測定器は、赤血球の除去（血液試料）、試料の希
釈、およびアッセイユニットへの試料の移動のある組合せにより試料の処理を開始するこ
とが可能である。多重アッセイを伴う実施形態では、複数のアッセイユニットを用い、試
料の一部を、直列または並列された個々のアッセイユニットに移動させる。次いで、イン
キュベーションおよび捕捉表面への試薬の適用の連鎖を制御することにより、アッセイを
実施することができる。
【００８９】
　例示的な流体移送デバイスは、アッセイを実施し、かつ／またはこれを読み取ることが
必要とされる任意の構成要素からなる。構成要素の例は、デバイスのウェルまたはユニッ
トから公知の流体容量を正確に吸引および送出するポンプ、システム内における移動の精
度および確度を改善する少なくとも１つの移動ステージ、アッセイユニット内における解
析対象を検出する検出器、ならびにアッセイインキュベーションのための温度環境を調節
する温度調節手段を含むがこれらに限定されない。本発明のある実施形態では、測定器が
デバイスの温度を制御する。さらなる実施形態において、温度は、摂氏約３０～４０度の
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範囲内にある。いくつかの実施形態において、システムによる温度制御は、能動的な冷却
を含み得る。場合によって、温度範囲は、摂氏約０～１００度である。例えば、核酸アッ
セイの場合、摂氏１００度までの温度を達成することができる。ある実施形態において、
温度範囲は、摂氏約１５～５０度である。システムの温度制御ユニットは、ペルチエデバ
イスなどの熱電デバイスを含み得る。
【００９０】
　本明細書で説明されるカートリッジ、デバイス、およびシステムは、既存のＰＯＣシス
テムまたは統合型解析システムにおいて用いられない多くの特徴を提供し得る。例えば、
多くのＰＯＣカートリッジは、少量の液体を効率的な形で操作する閉じた流体系または流
体ループに依拠する。本明細書で説明されるカートリッジおよび流体デバイスは、カート
リッジのユニット間における流体の移動を開放させ得る。例えば、試薬をユニット内、試
料を試料収集ユニット内、希釈剤を希釈剤ユニット内で保持することができ、捕捉表面を
アッセイユニット内に入れることができ、この場合、カートリッジの１つの状態では、い
ずれのユニットも他のユニットと流体連絡されない。本明細書で説明される流体移送デバ
イスまたはシステムを用いると、ある状態において、ユニットは互いに流体連絡される必
要がない。いくつかのユニットを流体連絡させるために、ユニットを互いに対して移動可
能とすることができる。例えば、流体移送デバイスは、アッセイユニットに係合し、アッ
セイユニットを移動させて試薬ユニットと流体連絡させるヘッドを含み得る。
【００９１】
　本明細書のデバイスおよびシステムは、対象に由来する体液中に存在する解析対象のハ
イスループットでリアルタイムの検出に有効な手段を提供し得る。検出法は、特定の生物
学的過程、生理学的状態、障害もしくは障害の病期と関連する解析対象の同定および定量
化を含む、多種多様の状況において用いることができる。したがって、システムは、例え
ば、薬剤のスクリーニング、疾患の診断、系統発生分類、親族の同定および法医学的同定
、疾患の発症および再発、人口比ベースの治療に対する個体の応答、ならびに治療のモニ
タリングにおける広範な有用性を有する。本デバイスおよびシステムはまた、治療薬の開
発の前臨床段階および臨床段階の向上、患者のコンプライアンスの改善、処方薬と関連す
るＡＤＲのモニタリング、個々化医療の開発、中央検査室から家庭への、または処方ベー
スでの血液検査のアウトソーシング、および規制機関による承認後における治療剤のモニ
タリングにも特に有用である。デバイスおよびシステムは、オーダーメイド医療の柔軟な
システムを提供し得る。説明される通り、同システムを用いて、システムのプログラム可
能なプロセッサーへのプロトコールまたは命令に沿ってデバイスを変更するか、または交
換することで、多種多様のアッセイを実施することができる。本明細書のシステムおよび
デバイスは、検査室環境の特徴の多くを、デスクトップであるかまたはより小さなサイズ
の自動測定器において提供する。
【００９２】
　いくつかの実施形態では、種々の解析対象を検出するのに用いられる複数種のデバイス
を患者に供給することができる。対象は、例えば、週の異なる日において異なる流体デバ
イスを用いることができる。いくつかの実施形態において、識別子をプロトコールと関連
付ける外部デバイス上におけるソフトウェアは、例えば、臨床試験に基づいて流体デバイ
スが用いられる日と今日現在とを比較する過程を含み得る。別の実施形態では、デバイス
のハウジングに互換的にはめ込み得る異なる試薬ユニットおよびアッセイユニットを患者
に供給する。さらに別の実施形態において説明される通り、患者は、検査の各日に新たな
デバイスを必要とせず、むしろ、例えば、サーバーなどの外部デバイスから新たな命令を
ダウンロードすることにより、システムをプログラムまたは再プログラムすることができ
る。例えば、週の２日が同じでない場合、外部デバイスにより、本明細書で説明されるか
または当技術分野で公知の方法のいずれかを用いる対象に、適正なデバイスおよび／また
はシステムのための適正な命令を知らせる通知を無線で送信することができる。この例は
説明を目的とするに過ぎず、例えば、１日の正確な時間において流体デバイスを用いない
ことを対象に通知する場合に容易に拡張することができる。
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【００９３】
　例えば、図１に示すカートリッジは、種々のアッセイユニットおよび試薬ユニットを含
み得る。アッセイユニットは、検出される解析対象に従う捕捉表面を含み得る。次いで、
ジャストインタイム方式で、アッセイユニットをデバイスの残余と共に組み立てることが
できる。先行技術による多くのＰＯＣデバイスの場合、デバイスには捕捉表面が不可欠で
あり、捕捉表面が不適正であるか、または適正に形成されていない場合、デバイス全体が
不良品となる。本明細書で説明されるデバイスを用いる場合、捕捉表面および／またはア
ッセイユニットを個々に品質管理し、デバイスの試薬ユニットおよびハウジングとは個々
にカスタマイズすることができる。
【００９４】
　同様のジャストインタイム方式で、試薬ユニットに種々の試薬を充填することができる
。これにより、カスタマイズ可能なデバイスの柔軟性がもたらされる。加えて、デバイス
の安定性またはデバイス内で実行される化学反応を損なうことなく、試薬ユニットに異な
る容量の試薬を充填することもできる。説明される通りに流体移送デバイスを伴うシステ
ムと連結することで、本明細書で説明されるデバイスおよびユニットは、実行されるアッ
セイの方法およびプロトコールに柔軟性を与える。例えば、同じ試薬を収容する同様のデ
バイスバッチを、臨床試験のための患者プールに供与することができる。臨床試験の途中
で、ユーザーは、アッセイユニットに供給される試料の希釈率および試薬の量を変化させ
ることにより、アッセイを最適化し得ることを確認する。本明細書に記載の通り、流体移
送デバイスのプログラム可能なプロセッサーへの命令を変更するだけで、アッセイを変更
または最適化することができる。例えば、患者プールにおけるカートリッジバッチでは、
カートリッジ上に過剰の希釈剤が充填されていたとする。新たなプロトコールは、以前の
プロトコールの４倍の希釈剤を要求する。本明細書に記載の方法およびシステムにより、
患者プールに新たなデバイスを供給する必要なく、デバイスにより方法を実行するよう中
央サーバーにおいてプロトコールを変更し、これを全てのシステムに送信することができ
る。言い換えれば、本明細書で説明されるＰＯＣデバイスおよびシステムでは、過剰試薬
および過剰試料が用いられることが多い標準的な試験室実践に多大の柔軟性を与えること
ができる。
【００９５】
　カートリッジのユニットが分離型であるいくつかの場合では、デバイスおよびシステム
により、本明細書で説明されるシステムの構築に柔軟性がもたらされる。例えば、アッセ
イユニットのアレイおよび試薬ユニットのアレイを用いて８つのアッセイを実行するよう
にカートリッジを構成することができる。本明細書で説明されるカートリッジの特徴によ
り、同じハウジング、または同じ設計のハウジングを用いて、以前のカートリッジとは異
なる最大８つの異なるアッセイを伴うカートリッジを製造することができる。閉じたシス
テムおよび流体チャネルのため、したがってまた、デバイスが説明される通りのモジュー
ル式でもありえず、組立てが容易でもありえないため、多くの現行のＰＯＣデバイスの設
計でこの柔軟性を達成するのは困難である。
【００９６】
　今日では、例えば、１つの解析対象がｐｇ／ｍｌの濃度範囲にあり、別の解析対象がｕ
ｇ／ｍｌの濃度範囲にある、広く異なる濃度範囲に存在する複数種の解析対象の検出が必
要である。本明細書で説明されるシステムは、広い濃度範囲にある同じ試料中に存在する
解析対象を同時にアッセイする能力を有する。広い濃度範囲で存在する異なる解析対象の
濃度を検出することが可能であることの別の利点は、これらの解析対象の濃度比を、患者
に投与される複数の薬剤の安全性および有効性と関連付ける能力である。例えば、不測の
薬剤間相互作用が、有害な薬剤作用の一般的な原因であり得る。異なる解析対象を測定す
るリアルタイムの同時的測定法は、有害な薬剤間相互作用の潜在的に有害な帰結を回避す
る一助となる。
【００９７】
　単一の対象におけるある期間にわたる解析対象の濃度および／またはＰＤもしくはＰＫ
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のマーカー濃度の変化速度をモニタリングすることが可能であること、あるいは濃度また
はＰＤもしくはＰＫのマーカー、それらが薬剤の濃度であるかまたはそれらの代謝物の濃
度であるかについての傾向解析を実施することは、潜在的に危険な状況を防止する一助と
なる。例えば、グルコースが目的の解析対象である場合、所与の時点における試料中にお
けるグルコース濃度のほか、所与の期間にわたるグルコース濃度の変化速度は、例えば、
低血糖性事象の予測および回避に極めて有用であり得る。このような傾向解析は、薬剤投
与レジメンにおいて広く有益な示唆を与える。複数種の薬剤およびそれらの代謝物が問題
となる場合、傾向を突き止め、事前の措置を講じ得ることがしばしば望ましい。
【００９８】
　したがって、本流体デバイスおよびシステムの使用により発生するデータを用いて、対
象における解析対象の濃度に対する傾向解析を実施することができる。
【００９９】
　同じカートリッジ上における８つのアッセイは、異なる希釈率または前処理を要するこ
とが多い。希釈率の範囲は、アッセイ間でかなりの幅であり得る。多くの現行のＰＯＣデ
バイスは、希釈率の範囲が制限され、したがって、ＰＯＣデバイス上で潜在的に実施され
得るアッセイ数が制限される。しかし、本明細書で説明されるシステムおよび／またはカ
ートリッジは、試料の希釈系列を作製する能力により、広い範囲の希釈率をもたらし得る
。したがって、アッセイに応じて検出器または読み取り用測定器を変更することなく、単
一のカートリッジまたは複数のカートリッジ上において、多数の潜在的なアッセイを実施
することができる。
【０１００】
　ある例において、本明細書に記載のシステムは、複数の（例えば、５つ以上の）異なる
標的解析対象の検出アッセイを実行するように構成される。予測される解析対象の濃度を
本明細書で説明され、ＰＯＣ分野で一般に用いられるイムノアッセイの検出範囲内に収め
るためには、試料を、例えば、３：１、８：１、１０：１、１００：１、および２２００
：１に希釈して、５つのアッセイの各々を実行しなければならない。流体移送デバイスは
、デバイス内に流体を保持および移動させることが可能であるため、本明細書で説明され
るシステムにより系列希釈を実施して、これらの５つの異なる希釈率を達成し、５種の異
なる標的解析対象を検出することができる。上記で説明した通り、アッセイを実施するた
めのプロトコールはまた、デバイスまたはシステムを変更することなく調整することも可
能である。
【０１０１】
　従来のピペッティングを伴う試験室環境では、ＰＯＣ環境において用いられるよりも大
容量の試料を用いることが典型的である。例えば、試験室では、ミリリットル範囲の容量
で患者の腕から採取された血液試料を解析することができる。ＰＯＣ環境では、工程が迅
速、容易、かつ／または侵襲性が最小限であり、したがって、少量の（指先穿刺により得
られる容量など、マイクロリットル範囲のオーダーの容量における）試料がＰＯＣデバイ
スにより解析されることが典型的であることを要求するデバイスおよびユーザーが多い。
試料の違いのために、現行のＰＯＣデバイスは、試験室環境において与えられるアッセイ
を実行する柔軟性を失うことがある。例えば、試料に由来する複数のアッセイを実行する
場合、各アッセイが解析対象の正確な検出を可能とするにはある最小容量が必要とされ、
したがって、ＰＯＣ環境におけるデバイスにはある制約が課せられることがある。
【０１０２】
　別の例において、本明細書で説明されるシステムおよび／または流体移送デバイスは、
多大の柔軟性をもたらす。例えば、アッセイユニット、アッセイチップ、または空のピペ
ットを、互いに流体連絡させずに、デバイスの１つのユニットからデバイスの別のユニッ
トへと移動させるように、流体移送デバイスを自動化することができる。場合によっては
、これにより、説明されるデバイスユニットの交差汚染を回避することができる。他の場
合には、これにより、プロトコールまたは命令に従って、説明されるデバイス内における
複数種の流体を移動させて互いに接触させる柔軟性も可能となる。例えば、プロトコール
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により命令される通りに、８つの異なる試薬ユニット内に８種の異なる試薬を含むカート
リッジにアドレスし、任意の順序または組合せで流体移送デバイスをこれに係合させるこ
とができる。したがって、デバイス上で実行される任意の化学反応に応じて、多くの異な
るシークエンスを実行することができる。カートリッジ内における試薬の容量、またはカ
ートリッジ内における試薬の種類を変化させず、第２のカートリッジまたは第２のシステ
ムを必要とすることなく、異なるアッセイプロトコールが可能であり、またこれを変更す
ることができる。
【０１０３】
　例えば、ユーザーは、試料中における解析対象（例えば、Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ
））を検出するアッセイを実行するための特定の種類の捕捉表面および特定の試薬を有す
るカートリッジを注文する。ユーザーが当初予定したプロトコールは、２回の洗浄ステッ
プと３回の希釈ステップとを必要とし得る。デバイスおよびシステムを受領した後で、ユ
ーザーは、プロトコールが実際には５回の洗浄ステップとただ１回の希釈ステップを有す
るべきであると決定した。本明細書のデバイスおよびシステムは、デバイスまたはシステ
ムを再構成する必要なしに、プロトコールにおけるこの変更に対する柔軟性を許容し得る
。この例では、システムまたは流体移送デバイスのプログラム可能なプロセッサーに送信
することが必要なのは、新たなプロトコールまたは命令のセットだけである。
【０１０４】
　別の例において、本明細書に記載のシステムは、各アッセイを異なる温度でインキュベ
ートする必要がある、５種の異なる標的解析対象の検出アッセイを実行するように構成さ
れる。多くの先行技術によるＰＯＣデバイスの場合、複数のアッセイがモジュール式でな
く、捕捉表面を加熱デバイスに対して移動させることができないため、異なる温度におけ
る複数のアッセイのインキュベーションは困難な作業である。個々のアッセイユニットが
化学反応を実行するように構成される、本明細書で説明されるシステムの場合、個々のア
ッセイユニットを個々の加熱ユニットに配置することができる。いくつかの実施形態にお
いて、システムは、複数の加熱ユニットを含む。場合によって、システムは、少なくとも
、アッセイユニットと同数の加熱ユニットを含む。したがって、複数のアッセイを複数の
温度で実行することができる。
【０１０５】
　本明細書で説明されるシステムおよびデバイスはまた、以前、先行技術による多くのＰ
ＯＣデバイスでは得られなかった種々の品質管理手段も提供し得る。例えば、デバイスの
モジュール性のために、アッセイユニットおよび試薬ユニットは、互いから分離して、か
つ／またはハウジングから分離して、かつ／またはシステムもしくは流体移送デバイスか
ら分離して品質管理することができる。本明細書のシステムおよびデバイスによりもたら
される品質管理の例示的な方法およびシステムが説明される。
【０１０６】
　説明されるシステムは、体液試料から検出される解析対象に関わりなく、種々のアッセ
イを実行することが可能である。デバイスの識別に依存するプロトコールを、それが保存
され得る外部デバイスからリーダーアセンブリーに送信することにより、リーダーアセン
ブリーがデバイス上で特定のプロトコールを実行することを可能とし得る。いくつかの実
施形態において、デバイスは本明細書で説明される識別子検出器により検出されるかまた
は読み取られる識別子（ＩＤ）を有する。識別子検出器は、外部デバイスに識別子を送信
する制御装置を介して、通信アセンブリーと通信することが可能である。所望の場合、外
部デバイスは、外部デバイス上に保存されたプロトコールを、識別子に基づいて通信アセ
ンブリーへと送信する。システム上で実行されるプロトコールは、実行される特定のアッ
セイおよび実施される検出法を含むがこれらに限定されないプロトコールをシステムの制
御装置に実施させる命令を含み得る。システムによりアッセイが実施されると、体液試料
中における解析対象を示すシグナルが発生し、システムの検出アセンブリーにより検出さ
れる。次いで、検出されたシグナルは、通信アセンブリーへと送信され、そこで、試料中
における解析対象の濃度の計算を含むがこれに限定されない処理のための外部デバイスに
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送信され得る。
【０１０７】
　いくつかの実施形態において、識別子は、一連の黒色および白色の縞によるバーコード
識別子でありえ、これは、バーコードリーダーなど、周知の識別子検出器により読み取る
ことができる。他の識別子は、デバイス上に配置され、識別子検出器により検出されるか
または読み取り得る英数字列、色、突起または他の任意の識別子であり得る。識別子検出
器はまた、光を反射する識別子と相互作用し、識別子検出器により測定されることでデバ
イスの識別を決定し得る光を発するＬＥＤでもあり得る。いくつかの実施形態において、
識別子は、保存または記憶用のデバイスを含むことがあり、識別検出器に情報を送信し得
る。いくつかの実施形態では、技法の組合せを用いることができる。いくつかの実施形態
において、検出器は、ＬＥＤなどの抗原を用いて較正される。
【０１０８】
　ある例では、デバイスに体液試料を供給し、デバイスをシステムに挿入することができ
る。いくつかの実施形態において、デバイスは部分的に手動で挿入され、次いで、リーダ
ーアセンブリーがデバイスをシステム内に適正に自動的に配置する。システム内にディス
クまたはカートリッジを挿入するための、当技術分野で公知の他の任意の機構を用いるこ
とができる。いくつかの実施形態では、手動での挿入が必要とされ得る。
【０１０９】
　いくつかの実施形態において、システム上で実行されるプロトコールを自動的に選択す
る方法は、識別子検出器および識別子を含むデバイスを準備するステップと、識別子を検
出するステップと、前記識別子を外部デバイスに送信するステップと、前記識別子と関連
する前記外部デバイス上における複数のプロトコールからシステム上で実行されるプロト
コールを選択するステップとを含む。
【０１１０】
　ある態様では、体液試料中における複数種の解析対象の自動検出システムであって、体
液試料を収容するように構成される試料収集ユニットと、検出される前記複数種の解析対
象の個々の解析対象を示すシグナルをもたらす化学反応を実行するように個々のアッセイ
ユニットが構成されるアッセイユニットのアレイと、個々の試薬ユニットが試薬を収容す
る試薬ユニットのアレイとを含む流体デバイス（本明細書で説明されるデバイスなど）を
含むシステムが開示される。システムは、個々のヘッドが個々のアッセイユニットに係合
するように構成される複数のヘッドを含み、試料収集ユニットからの体液試料および個々
の試薬ユニットからの試薬の、個々のアッセイユニットへの流体移送を方向づけるように
構成されるプログラム可能なプロセッサーを含む、流体移送デバイスをさらに含む。例え
ば、個々のアッセイユニットは試薬を含み、その試薬による化学反応を実行するように構
成される。
【０１１１】
　場合によって、前記複数種の解析対象が前記システムにより検出可能となるように、流
体移送を方向づけるプロセッサーの構成により、アッセイユニットのアレイ内における体
液試料をある程度希釈して、検出される複数種の解析対象を示すシグナルを検出可能な範
囲内に収める。ある例において、体液試料は、少なくとも２、５、１０、１５、５０、ま
たは１００桁分異なる濃度で存在する少なくとも２種の解析対象を含む。ある例において
、体液試料は、１滴の血液である。ある実施形態において、試料中に存在する少なくとも
２種の解析対象の濃度は、最大１０桁分異なる（例えば、第１の解析対象が０．１ｐｇ／
ｍＬで存在し、第２の解析対象が５００ｕｇ／ｍＬで存在する）。別の例において、いく
つかのタンパク質解析対象は、１００ｍｇ／ｍＬを超える濃度で見出され、これにより、
目的の範囲は約１２桁に及ぶ。
【０１１２】
　体液試料に対するある程度の希釈により、少なくとも２種の解析対象を示すシグナルを
検出可能な範囲内に収めることができる。多くの場合において、システムは、光電子倍増
管（ＰＭＴ）などの検出器をさらに含む。例えば、光電子倍増管では、検出器の検出可能
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な範囲は、毎秒約１０～約１０００万カウントであり得る。各カウントは、単一の光子に
対応する。場合によって、ＰＭＴは１００％有効ではなく、単位時間当たりに検出器に到
達する実際の光子数をわずかに下回ることがあるが、なおこれに近接し得る。場合によっ
て、カウントは、約１秒間ずつの約１０間隔において測定され、結果が平均される。場合
によって、ＰＭＴを検出器として用いる場合、アッセイの範囲は、毎秒１０００～１，０
００，０００カウントである。場合によって、毎秒最低１００および最高１０，０００，
０００のカウント率が測定可能である。ＰＭＴの直線的な応答範囲（例えば、カウント率
が単位時間当たりの光子数に直接に比例する場合の範囲）は、毎秒約１０００～３，００
０，０００カウントであり得る。ある例において、アッセイは、毎秒約２００～１０００
カウントの下限および毎秒約１０，０００～２，０００，０００カウントの上限において
検出可能なシグナルを有する。タンパク質バイオマーカーのいくつかの場合において、カ
ウント率は、捕捉表面に結合したアルカリホスファターゼに直接に比例し、また、解析対
象の濃度にも直接に比例する。他の例示的な検出器は、アバランシェフォトダイオード、
アバランシェフォトダイオードアレイ、ＣＣＤアレイ、超低温ＣＣＤアレイを含む。他の
多くの検出器は、デジタル出力を有し、一般に、検出器に到達する光子に比例する。例示
的な検出器の検出可能な範囲は、用いられる検出器に適することが可能である。
【０１１３】
　流体移送デバイスの個々のヘッドは、個々のアッセイユニットに接着するように構成す
ることができる。流体移送デバイスは、空気置換式ピペットなどのピペットであり得る。
流体移送デバイスは、自動式であり得る。例えば、流体移送デバイスは、プログラム可能
なプロセッサーと連絡しているモーターをさらに含むことがあり、モーターは、プログラ
ム可能なプロセッサーからのプロトコールに基づいて複数のヘッドを移動させ得る。説明
した通り、個々のアッセイユニットはピペットチップ、例えば、捕捉表面または反応サイ
トを有するピペットチップであり得る。
【０１１４】
　多くの場合、本明細書で説明されるシステムおよびデバイスなどのＰＯＣデバイスでは
、希釈倍率を推定しなければならず、これは妥当な程度に正確でなければならない。例え
ば、非専門家のユーザーがシステムを操作する環境では、試料の希釈率を確認する手段が
必要である。
【０１１５】
　本明細書で説明される通り、流体移送デバイスにより、試料に対するある程度の希釈を
行うことで、正確なアッセイ結果をもたらすことができる。例えば、プログラム可能な流
体移送デバイスは、試料を希釈するかまたは系列希釈するほか、試料と希釈剤との混合物
も供給するよう、多重ヘッド型であり得る。流体移送デバイスはまた、ＰＯＣデバイスに
おける流体移動ももたらし得る。
【０１１６】
　説明される通り、本明細書のシステムおよびデバイスは、検査室環境の柔軟性の多くの
特徴を、ＰＯＣ環境において可能とし得る。例えば、試料は、テーブルトップサイズまた
はより小型のデバイスまたはシステムにおいて自動的に収集および操作することができる
。ＰＯＣデバイスにおける共通の問題は、著明に異なる感度または特異性を有し得る複数
のアッセイを実行する場合の異なる希釈範囲の達成である。例えば、試料中には２種の解
析対象が存在し得るが、１つの解析対象は試料中において高濃度を有し、他の解析対象は
極めて低濃度を有する。記載される通り、本明細書のシステムおよびデバイスは、両方の
解析対象を検出するために、著明に異なるレベルまで試料を希釈することが可能である。
例えば、解析対象が高濃度である場合、適切な検出範囲まで試料を系列希釈し、捕捉表面
に供給してこれを検出することができる。同じシステムまたはデバイスにおいて、低濃度
の解析対象を有する試料は、希釈する必要がない場合がある。したがって、本明細書に記
載のＰＯＣデバイスおよびシステムのアッセイ範囲を、多くの現行のＰＯＣデバイスより
も拡大することができる。
【０１１７】
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　流体移送デバイスは、ベンチトップの測定器であるシステムの一部であり得る。流体移
送デバイスは、複数のヘッドを含み得る。本発明の流体移送デバイスには、試料中におけ
る複数種の解析対象を検出するのに必要な任意の数のヘッドを想定することができる。あ
る例において、流体移送デバイスは、直線状にある距離を置いて取り付けられた約８個の
ヘッドを有する。ある実施形態において、ヘッドは、本明細書で説明されるアッセイユニ
ットまたは試料収集ユニットなどの種々のチップと圧接により係合するテーパノズルを有
する。チップは、使用後、それらが、説明される通りに、測定器により自動的に取り外さ
れ、デバイスのハウジング内に廃棄されることを可能とする特徴を有する。ある実施形態
において、アッセイチップは無色透明であり、光電子倍増管などの光検出器により検出さ
れ得るアッセイがその中で実行されるキュベットに類似し得る。
【０１１８】
　ある例において、システムのプログラム可能なプロセッサーは、命令またはコマンドを
含む場合があり、命令に従って流体移送デバイスを操作して、閉鎖された空隙内からピス
トンを引き抜く（液体を引き入れる）か、または空隙内へとピストンを押し出す（液体を
駆出する）ことにより液体試料を移送することが可能である。移動する空気の容量および
移動の速度は共に、例えば、プログラム可能なプロセッサーにより正確に制御することが
できる。
【０１１９】
　試料（または試薬）の希釈剤（または他の試薬）との混合は、混合される成分を共通の
チューブ内に吸引し、次いで、混合された液体容量の大部分をチップ内で上下に繰り返し
吸引することにより達成することができる。チューブ内で乾燥した試薬の溶解は、同様の
形で行うことができる。捕捉試薬（例えば、抗体）がその上に結合した捕捉表面との液体
試料および試薬のインキュベーションは、適切な液体をチップ内に引き入れ、それを所定
の時間にわたりそこに保持することにより達成することができる。試料および試薬の除去
は、液体を説明されるデバイス内のレザバーまたは吸収パッドへと駆出することにより達
成することができる。次いで、プログラム可能なプロセッサーからの命令またはプロトコ
ールに従い、別の試薬をチップ内に引き入れることができる。
【０１２０】
　図１１で示す例において、以前チップ１１０１にあった液体１１１１は、駆出時におい
て、チップ１１０１内に薄膜１１１３を残すことがある。したがって、システムは、次の
液体１１１２の先頭（例えば、最上）部分の作用を用いて、以前存在した液体１１１１を
チップ１１０１から追い出すことができる。以前に存在した液体１１１３により汚染され
た後続液体の部分は、捕捉表面１１０２と相互作用し続けることがないチップ１１０１の
上部内に保持することができる。捕捉表面１１０２は、以前の液体１１１１が捕捉表面１
１０２と反応しないように、チップ１１０１の規定の領域内にあることが可能であり、例
えば、図１１に示す通り、捕捉表面１１０２は、チップの突起までさらに伸びることのな
い、チップ１１０１の円筒形部分のうちの規定部分を占める。多くの場合において、イン
キュベーション時間は短く（例えば、１０分間）、液体の汚染帯域の分離は比較的大きい
（＞１ｍｍ）ので、液体１１１３の汚染部分または活性成分の拡散は、インキュベーショ
ン時において、捕捉表面１１０２と反応するのに十分迅速には生じない。多くの高感度ア
ッセイの場合、１種の試薬を除去するかまたは捕捉表面（例えば、アッセイシグナル発生
物質により標識された検出抗体）を洗浄することが要件となる。ある例において、本明細
書で説明されるシステムの流体移送デバイスでは、例えば、洗浄試薬を用いる流体移送に
よる除去サイクルおよび吸引サイクルをさらに追加することによって、洗浄を行うことが
できる。ある例では、４回の洗浄ステップにより、捕捉表面と接触する未結合の検出抗体
が、１０６分の一を超える良好な倍率で減少することが示される。捕捉表面に非特異的に
結合した任意の検出抗原（極めて望ましくない）もまた、この洗浄工程時に除去すること
ができる。
【０１２１】
　アッセイ範囲の拡大は、試料の希釈により達成することができる。ＰＯＣアッセイシス
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テムの場合、そこに希釈剤を収容するディスポーザブル式カートリッジを用いることが、
希釈度に対する事実上の限界であることが多い。例えば、指先穿刺により少量の血液試料
（例えば、約２０マイクロリットル）を得、これを希釈するものとし、チューブ内に入れ
得る希釈剤の最大容量が２５０マイクロリットルである場合、全試料に対する希釈の事実
上の限界は、約１０倍である。本明細書の例において、システムは、より少量の試料（例
えば、約２マイクロリットル）を吸引することで、最高希釈倍率を約１００倍とすること
ができる。多くのアッセイで、このような希釈倍率は許容されるが、ＣＲＰ（本明細書の
実施例で説明される）に対するアッセイなどのアッセイの場合、試料をより一層希釈する
必要がある。分離ベースのＥＬＩＳＡアッセイは、解析対象に結合する捕捉表面の能力に
おいて内因性の限界（例えば、典型的なタンパク質解析対象に対して、約数百ｎｇ／ｍｌ
）を有し得る。いくつかの解析対象は、血中に数百マイクログラム／ｍｌで存在する。１
００倍希釈された場合でも、解析対象の濃度は、較正の範囲外であり得る。本明細書のシ
ステム、デバイス、および流体移送デバイスの例示的な実施形態では、個々のアッセイユ
ニットまたは試料収集ユニット内への希釈剤の複数回の流体移送を実施することにより、
複数の希釈率を達成することができる。例えば、上記で説明した通り、試料中における解
析対象の濃度が極めて高い場合、解析対象の濃度が許容される検出範囲内に収まるまで複
数回にわたり試料を希釈することができる。本明細書のシステムおよび方法は、解析対象
の元の濃度を計算するため、希釈率の正確な測定値または推定値を提供し得る。
【０１２２】
　ある実施形態では、本明細書のシステムにより、液体試料を移動させ、アッセイユニッ
トを移動させることができる。システムは、加熱ブロックおよび検出器を含み得る。液体
試料を移動させるため、システムは、吸引動作、シリンジ動作、またはピペット型動作を
提供し得る。例示的な実施形態において、液体試料を移動させる流体移送デバイスは、ピ
ペットおよびピペットヘッドシステムである。システムにより必要とされるピペットデバ
イスの数は、検出される解析対象の種類および実行されるアッセイの数に従って調整する
ことができる。ピペットシステムにより実行される動作は、自動式でもありえ、ユーザー
による手動操作でもあり得る。
【０１２３】
　図５は、本明細書で説明される流体移送デバイス５２０およびシステム５００の例を示
す。流体移送デバイスシステムは、８つの異なるヘッド５２２を用いて、８つの異なるか
または同一の容量の液体を同時に移動させることができる。例えば、カートリッジ（また
は本明細書で説明されるデバイス）５１０は、８つのアッセイユニット５０１を含む。個
々のアッセイユニット５０１は、ユニット５０１内で実行されるアッセイの種類に従って
構成される。個々のアッセイユニット５０１は、ある容量の試料を必要とし得る。個々の
ヘッド５２２を用いて、適正量の試料を個々のアッセイユニット５０１へと分配すること
ができる。この例において、個々のヘッド５２２は、アドレスされた個々のアッセイユニ
ット５０１に対応する。
【０１２４】
　流体移送デバイス機構５２０はまた、試薬ユニットから試薬を分配するのにも用いるこ
とができる。異なる種類の試薬は、コンジュゲート溶液、洗浄用液、および基質溶液を含
む。自動システムでは、その上にデバイス５１０が置かれるステージ５３０を移動させる
ことで、アッセイユニット５０１およびヘッド５２２の配置に対して、また、図５に示さ
れるアッセイを完了するのに必要なステップに従って、デバイス５１０を移動させること
ができる。代替的に、デバイス５１０の位置に対して、ヘッド５２２およびチップ５０１
または流体移送デバイス５２０を移動させることもできる。
【０１２５】
　いくつかの実施形態において、試薬は乾燥形態で提供され、アッセイ時にこれを再水和
および／または溶解させる。乾燥形態は、凍結乾燥材料および表面上においてコーティン
グされた膜を含む。
【０１２６】
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　システムは、アッセイユニットまたはチップを移動させる保持器または係合器を含み得
る。係合器は、真空アセンブリーまたはアッセイユニットチップの突起内にぴったりとは
まるように設計されたアセンブリーを含み得る。例えば、チップを移動させる手段は、流
体移送デバイスのヘッドと同様の形で移動させることができる。デバイスはまた、係合器
または保持器の位置に従い、ステージ上で移動させることもできる。
【０１２７】
　ある実施形態において、チップを移動させる測定器は、本明細書で説明される流体移送
デバイスなど、ある容量の試料を移動させる測定器と同じである。例えば、試料収集チッ
プは、収集チップ上における突起に従い、ピペットヘッドにはめ込むことができる。次い
で、収集チップを用いて、液体をデバイスおよびシステム全体に分配することができる。
液体が分配された後で、収集チップを廃棄し、アッセイユニット上の突起に従い、ピペッ
トヘッドをアッセイユニットにはめ込むことができる。次いで、アッセイユニットチップ
を試薬ユニットから試薬ユニットへと移動させ、ピペットヘッドにより提供される吸引動
作またはピペット型動作に従い、試薬をアッセイユニットに分配することができる。ピペ
ットヘッドはまた、吸引動作またはピペット型動作により、収集チップ、アッセイユニッ
ト、または試薬ユニット内での混合を実施することもできる。
【０１２８】
　システムは、アッセイもしくはアッセイユニットの加熱、および／またはアッセイ温度
の制御のための加熱ブロックを含み得る。アッセイ反応のインキュベーションステップに
おいて熱を用いることで反応を促進し、インキュベーションステップに必要な持続を短縮
することができる。システムは、本発明のアッセイユニットを受け入れるように構成され
る加熱ブロックを含み得る。加熱ブロックは、本発明のデバイスから複数のアッセイユニ
ットを受け入れるように構成することができる。例えば、デバイス上で８つのアッセイを
実行することが所望される場合、８つのアッセイユニットを受け入れるように加熱ブロッ
クを構成することができる。いくつかの実施形態では、アッセイユニットを移動させる手
段を用いて、アッセイユニットを移動させて、加熱ブロックと熱的に接触させることがで
きる。加熱は、当技術分野で公知の加熱手段により実施することができる。
【０１２９】
　本明細書で説明される例示的なシステム６００を、図６に示す。システム６００は、手
動もしくは自動または両者の組合せにより、その上にデバイス６１０（またはこの例にお
いてはカートリッジ）が置かれる並進移動ステージ６３０を含む。システム６００はまた
、デバイス６１０のアッセイユニット６１１と共に一列に並べ得る加熱ブロック６４０も
含む。図６に示す通り、デバイス６１０は、８つのアッセイユニット６１１およびこれに
対応する複数の試薬ユニット６１２の連鎖を含み、加熱ブロック６４０はまた、少なくと
も８つのユニットを同時に加熱するための領域６４１も含む。加熱領域６４１の各々は、
実行されるアッセイの種類または検出される解析対象の種類に従って、個々の各アッセイ
ユニット６１１に同じであるかまたは異なる温度を与えることができる。システム６００
はまた、試料中における解析対象の検出を表すアッセイユニット６１１からのシグナルの
検出のための検出器（光電子倍増管などの）６５０も含む。
【０１３０】
　ある実施形態では、アッセイが検出された場合に、検出器に対するアッセイユニットの
位置を特定するセンサーが提供される。
【０１３１】
　ある実施形態において、検出器は、デバイス上における少なくとも１つのアッセイによ
りもたらされるシグナルを検出する検出アセンブリーを格納するリーダーアセンブリーで
ある。検出アセンブリーは、例えば実施されるアッセイの種類および用いられる検出機構
に基づき、デバイスの上方にあるか、またはデバイスに対して異なる方向にあり得る。検
出アセンブリーを移動させてアッセイユニットと連結することもでき、アッセイユニット
を移動させて検出アセンブリーと連結することもできる。
【０１３２】
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　多くの場合、光検出器が準備され、検出デバイスとして用いられる。非限定的な例は、
発光ダイオード、光電子倍増管（ＰＭＴ）、光子計数検出器、アバランシェフォトダイオ
ード、または電荷結合デバイス（ＣＣＤ）を含む。いくつかの実施形態では、ピンダイオ
ードを用いることができる。いくつかの実施形態では、ピンダイオードを増幅器に連結し
て、ＰＭＴと同等の感度を有する検出デバイスを創出することができる。いくつかのアッ
セイは、本明細書で説明される発光を発生させることが可能である。いくつかの実施形態
では、化学発光が検出される。いくつかの実施形態において、検出アセンブリーは、ＣＣ
Ｄ検出器またはＰＭＴアレイに対するバンドルとして連絡している、複数の光ファイバー
ケーブルを含み得る。光ファイバーバンドルは、共に融合されて堅固なバンドルを形成す
る個々のファイバーまたは多数の小型ファイバーから構築され得る。このような堅固なバ
ンドルは市販されており、ＣＣＤ検出器と容易につなぎ合わせられる。
【０１３３】
　検出器はまた、バルブまたは発光ダイオード（ＬＥＤ）などの光源も含み得る。光源は
、結果を検出するためにアッセイを照らし得る。例えば、アッセイは、核酸アッセイと共
に一般に用いられる、蛍光アッセイまたは吸光度アッセイであり得る。検出器はまた、レ
ンズまたは光ファイバーなど、アッセイに光源を送達する光学素子も含み得る。
【０１３４】
　いくつかの実施形態において、検出システムは、対象の特定のパラメータを検出するた
めの非光検出器またはセンサーを含み得る。このようなセンサーは、酸化または還元され
る化合物、例えば、Ｏ２、Ｈ２Ｏ２、およびＩ２、または酸化可能／還元可能な有機化合
物の場合、温度、導電性、電位差測定シグナル、および電流測定シグナルを含み得る。
【０１３５】
　デバイスおよびシステムは、製造後、一体または個々の形でエンドユーザーのもとへ出
荷され得る。本発明のデバイスまたはシステムは、ユーザーマニュアルまたは使用説明書
と共に包装され得る。ある実施形態において、本発明のシステムは、異なるデバイス上で
実行されるアッセイの種類に対して包括的である。デバイスの構成要素はモジュール式で
あり得るので、ユーザーが必要とするのは、１つのシステムおよびポイントオブケア環境
における多数のアッセイを実行するための種々のデバイスまたはアッセイユニットまたは
試薬ユニットだけであり得る。この文脈において、システムは、複数のデバイスと共に繰
り返し用いることができ、例えば、出荷時におけるこのような変化を検出するためのセン
サーを、デバイスおよびシステムの両方において有することが必要であり得る。出荷時に
おいて、圧力または温度の変化は、本システムの多数の構成要素の性能に影響することが
あり、外部デバイス上での較正時またはデータ処理時において調整を行い得るように、デ
バイスまたはシステム上に配置されるこのようなセンサーにより、これらの変化を、例え
ば、外部のデバイスへと受け渡すことができる。例えば、出荷時において流体デバイスの
温度が特定のレベルへと変化する場合、ユーザーによりシステム内にデバイスが挿入され
ると、デバイス上に配置されるセンサーによりこの変化を検出し、この情報をシステムに
送信することができる。システム内にはこれらの作業を実行するさらなる検出デバイスが
存在することもあり、このようなデバイスが別のシステム構成要素内に組み込まれること
もある。いくつかの実施形態において、情報は、システムまたはパーソナルコンピュータ
もしくはテレビ受信機などの外部デバイスに無線送信することができる。同様に、システ
ム内のセンサーにより、同様の変化を検出することができる。いくつかの実施形態では、
システム構成要素内におけるセンサーの代わりに、またはこれに加えて、出荷用の包装内
にもセンサーを有することが望ましい場合がある。例えば、アッセイカートリッジまたは
システムを無効とする感知可能な有害状態は、最高耐熱温度よりも高い温度への曝露、ま
たは水分透過など、カートリッジの完全性に対する侵害を含み得る。
【０１３６】
　ある実施形態において、システムは、外部デバイスから無線で情報を送受信することが
可能な通信アセンブリーを含む。このような無線通信は、Ｂｌｕｅｔｏｏｔｈ法またはＲ
ＴＭ法であり得る。モデムを伴うダイアルアップ式の有線接続、Ｔ１、ＩＳＤＮ、または
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ケーブル回線などの直接的な連結など、種々の通信法を用いることができる。いくつかの
実施形態において、無線接続は、セルラーネットワーク、衛星ネットワーク、ポケットベ
ルネットワーク、ＧＰＲＳなどの例示的な無線ネットワーク、または、ローカルエリアネ
ットワークにわたるＥｈｔｅｒｎｅｔもしくはトークンリングなどのローカルデータ送信
システムを用いて確立される。いくつかの実施形態において、情報は、無線ネットワーク
全体に送信される前に暗号化される。いくつかの実施形態において、通信アセンブリーは
、情報を送受信するための無線赤外線通信構成要素を含み得る。システムは、情報の表示
を容易とする統合型グラフィックカードを含み得る。
【０１３７】
　いくつかの実施形態において、通信アセンブリーは、例えば、収集された情報が保存さ
れ得るローカルＲＡＭなどの記憶デバイスまたは保存デバイスを有し得る。例えば、ネッ
トワークに無線で接続することが一時的に不可能であるために、所与の時点で情報を送信
できない場合に、保存デバイスが必要とされ得る。情報は、保存デバイス内におけるデバ
イス識別子と関連し得る。いくつかの実施形態において、通信アセンブリーは、ある長さ
の時間経過後に、保存された情報の送信を再試行し得る。
【０１３８】
　いくつかの実施形態において、外部デバイスは、リーダーアセンブリー内における通信
アセンブリーと通信する。外部デバイスはシステムと無線でまたは物理的に通信し得るが
、また、患者、医療従事者、臨床医、検査担当者、または医療業界の他の従事者を含むが
これらに限定されない第３者とも通信することができる。
【０１３９】
　例示的な方法およびシステムを図７に示す。図７の例において、患者は、血液試料を本
明細書で説明されるデバイスに送達し、次いで、デバイスを、血液試料中における解析対
象を読み取ることが可能なデスクトップシステムであり得るリーダーに挿入する。リーダ
ーは、本明細書で説明されるシステムであり得る。リーダーは、ベンチトップシステムま
たはデスクトップシステムでありえ、本明細書で説明される複数の異なるデバイスを読み
取ることが可能であり得る。リーダーまたはシステムは、化学反応を実行し、化学反応の
結果を検出するかまたは読み取ることが可能である。図７の例において、リーダーは、外
部デバイス（例えば、ユーザーインターフェースを含むサーバー）から送信されるプロト
コールに従い自動化されている。リーダーはまた、化学反応の検出結果をサーバーおよび
ユーザーインターフェースへと送信することも可能である。例示的なシステムにおいて、
ユーザー（例えば、医師または研究者などの医療従事者）は、結果を検討および解析する
ほか、システムを自動化するのに用いられるプロトコールを決定または作成することがで
きる。結果はまた、ローカルで（リーダー上において）保存することもでき、サーバーシ
ステム上で保存することもできる。サーバーはまた、患者記録、患者日誌、および患者集
団データベースも記録することが可能である。
【０１４０】
　図８は、対象の治療状態を評価するシステムを構築する工程の流れを示す。患者は、本
明細書で説明されるデバイス、リーダー、および／またはシステムからの個人データおよ
びまたは測定値を、説明したサーバー上に存在し得るデータベース内に入力する。システ
ムは、患者ステーションディスプレイ上に個人データを表示するように構成することがで
きる。いくつかの実施形態において、患者ステーションディスプレイはインタラクティブ
であり、患者は入力されたデータを変更することができる。同じであるかまたは異なるデ
ータベースは、類似の治療状態を有する他の対象に由来するデータを含む。他の対象に由
来するデータは、公的であるかまたは民間の医療機関に由来する履歴データであり得る。
他の対象に由来するデータはまた、臨床試験に由来する内部データでもあり得る。
【０１４１】
　図８はまた、対象に由来するデータを含むリーダーによる収集データから、公的ネット
ワーク全体に連絡しているサーバーへのデータの流れも示す。サーバーは、データを操作
することも可能であり、ユーザーステーションへとデータを単に供給することも可能であ
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る。患者データはまた、データベース内に保存される治療状態に関連するデータとは別に
サーバーに入力することもできる。図８はまた、ユーザーステーションのディスプレイお
よび医療従事者またはユーザーへの情報の流れも示す。例えば、図８の例示的な工程の流
れを用いると、在宅の患者は、本明細書で説明される本発明のカートリッジ内に体液試料
を注入し、カートリッジを本明細書で説明されるシステムまたはリーダーに設置すること
ができる。患者は、患者ステーションディスプレイでシステムからのデータを参照するこ
とができ、かつ／または工程の流れのデータを変更するかもしくはこれに新たなデータを
入力することができる。次いで、患者からのデータは、例えば、暗号化された形式で、イ
ンターネットなどの公的ネットワーク全体を介して、中央演算ハブまたは臨床試験施設に
配置され、ネットワークインターフェースおよびプロセッサーを含むサーバーへと移動し
得る。サーバーは、治療状態データを用いてユーザーからのデータを操作および理解し、
次いで、説明される公的ネットワーク全体を介して、結果をユーザーステーションへと送
信することができる。ユーザーステーションは、治療施設または検査室内にあり、アッセ
イおよび患者データ操作の結果を医療従事者に示すユーザーステーションディスプレイを
有し得る。この例の場合、医療従事者は、患者の自宅など、代替的な場所で患者に投与す
る試験による患者由来の試料の解析結果を受信することができる。本明細書では、システ
ムおよびシステムの構成要素についての他の実施形態および例が説明される。
【０１４２】
　いくつかの実施形態において、外部デバイスは、情報を保存するかまたは情報を処理す
ることが可能な、コンピュータシステム、サーバー、または他の電子デバイスであり得る
。いくつかの実施形態において、外部デバイスは、情報を保存するかまたは情報を処理す
ることが可能な、１つまたは複数のコンピュータシステム、サーバー、または他の電子デ
バイスであり得る。いくつかの実施形態において、外部デバイスは、例えば、治療記録も
しくは患者履歴、臨床試験記録、または前臨床試験記録であるがこれらに限定されない患
者情報のデータベースを含み得る。外部デバイスは、システム内にどのデバイスが挿入さ
れたかを示す識別子をそれが受信したときに、システムの通信アセンブリーへと送信され
得る、システム上で実行されるプロトコールを保存し得る。いくつかの実施形態において
、プロトコールは、デバイス識別子に依存し得る。いくつかの実施形態において、外部デ
バイスは、各デバイスに対する複数のプロトコールを保存する。他の実施形態において、
外部デバイス上における患者情報は、複数のプロトコールを含む。場合によって、外部サ
ーバーは、通信アセンブリーから送信される光子カウントを処理し、いくつかの実施形態
では体液試料中における解析対象の濃度を計算する、数学的アルゴリズムを保存する。
【０１４３】
　いくつかの実施形態において、外部デバイスは、当技術分野において公知であり、市販
される、１つまたは複数のサーバーを含み得る。このようなサーバーは、負荷のバランス
調整、タスク管理、および１つもしくは複数のサーバーまたは外部デバイスの他の構成要
素がサーバーのアベイラビリティを改善できない場合におけるバックアップ能をもたらし
得る。サーバーはまた、当技術分野において公知である通り、保存ユニットおよびプロセ
ッサーユニットの分配ネットワーク上にも実装することができ、この場合、本発明に従う
データ処理は、コンピュータなどのワークステーション上に存在し、これにより、サーバ
ーは不要となる。
【０１４４】
　サーバーは、データベース工程とシステム工程とを含み得る。データベースは、サーバ
ー内に存在することもあり、サーバーにアクセス可能な別のサーバーシステム上に存在す
ることもある。データベース内における情報は高感度の情報を含み得るので、未承認のユ
ーザーがデータベースにアクセスすることを防止するセキュリティーシステムを実装する
ことができる。
【０１４５】
　本明細書で説明されるいくつかの特徴の１つの利点は、外部デバイスから情報を送信し
て、リーダーアセンブリーだけでなく、例えば、ＰＤＡまたはセル電話であるがこれらに
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限定されない他の関係者または他の外部デバイスにも送り返すことができることである。
このような通信は、本明細書で開示される無線ネットワークを介して達成することができ
る。いくつかの実施形態において、計算された解析対象の濃度または他の患者情報を、例
えば、医療従事者または患者であるがこれらに限定されない者に送信することができる。
【０１４６】
　したがって、本デバイスおよびシステムの使用により発生するデータを用いて、対象に
おける解析対象の濃度に対する傾向解析を実施することができる。
【０１４７】
　本明細書で説明される別の利点は、アッセイ結果を、結果を得ることから利益を得うる
任意の第３者とほぼ即時的に通信し得ることである。例えば、外部デバイスにおいて解析
対象の濃度が決定されると、さらなる措置を講じる必要があり得る患者または医療従事者
にそれを送信することができる。本明細書で説明される通り、第３者に対する通信ステッ
プは無線で実行することができ、第３者の携帯型デバイスにデータを送信することにより
、第３者には、事実上任意の時間および場所においてアッセイ結果を通知することができ
る。こうして、緊急の医療措置が必要とされ得る場合、任意の場所において即時的に、一
刻を争う形で患者に連絡することができる。
【０１４８】
　システム内にデバイスを挿入した後において流体デバイスと関連する識別子に基づいて
デバイスを検出することにより、システムは、外部デバイスからダウンロードされて実行
される、流体デバイス特異的なプロトコールを許容する。いくつかの実施形態において、
外部デバイスは、システムと関連するかまたは特定の患者もしくは患者集団と関連する複
数のプロトコールを保存し得る。例えば、識別子が外部デバイスに送信される場合、外部
デバイス上のソフトウェアは、識別子を受信することが可能である。受信すると、データ
ベースなど、外部デバイス上のソフトウェアは、識別子を用いて、識別子と関連する、デ
ータベース内に保存されるプロトコールを識別することができる。例えば、ただ１つのプ
ロトコールが識別子と関連する場合、データベースは、外部デバイス上のプロトコールお
よびソフトウェアを選択することが可能であり、次いで、プロトコールをシステムの通信
アセンブリーに送信することが可能である。デバイスと特異的に関連するプロトコールを
用いることができれば、本発明のデバイスの任意の構成要素を単一のシステムと共に用い
ることが可能となり、これにより、事実上任意の目的の解析対象を単一のシステムにより
検出することができる。
【０１４９】
　いくつかの実施形態では、複数のプロトコールが単一の識別子と関連し得る。例えば、
同じ患者からある解析対象を毎週１回、また、別の解析対象を毎週２回検出することが有
益である場合、識別子が検出されると、外部デバイス上のソフトウェアにより、週の当日
と関連する特定のプロトコールを選択し得るように、識別子と関連する外部デバイス上の
プロトコールはまた、各々が週の異なる日付と関連することもある。
【０１５０】
　いくつかの実施形態において、患者には、種々の解析対象を検出するのに用いる複数の
デバイスを供給することができる。例えば、対象は、週の異なる日付において異なるデバ
イスを用いることができる。いくつかの実施形態において、識別子をプロトコールと関連
させる外部デバイス上におけるソフトウェアは、例えば、現在の日付を臨床試験に基づい
てデバイスが用いられる日付と比較する工程を含み得る。例えば、週のうちの２日が同じ
でない場合、外部デバイスにより、本明細書で説明されるかまたは当技術分野において公
知の方法のいずれかを用いて対象に通知を無線送信し、システム内に不適正なデバイスが
あること、また、その日に用いられる適正なデバイスについても対象に通知することがで
きる。この例は、例示的であるに過ぎず、例えば、デバイスがある日付の適正な時間に用
いられていないことを対象に通知することへも容易に拡張することができる。
【０１５１】
　システムはまた、対象の医療状態を評価するネットワーク法も用いることも可能である
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。情報通信システムは、対象のデータを読み取るリーダーを含む場合もあり、含まない場
合もある。例えば、ポイントオブケア式のマイクロ流体デバイスによりバイオマーカーデ
ータが収集される場合、デバイス自体または別個のデバイスにより、個々の異なるバイオ
マーカーに割り当てられる値を読み取ることができる。リーダーの別の例は、電子式の治
療記録または医師カルテ内に入力された対象データ内を走査するバーコードシステムであ
る。リーダーのさらなる例は、通信ネットワークを介してそこから対象データを直接に得
ることが可能な電子式の患者記録データベースからなる。この方法では、特定の薬剤の有
効性をリアルタイムで示すことができ、これにより、治療の償還が正当化される。
【０１５２】
　臨床試験を含む医学的治療に対するコンプライアンス違反は、治療または臨床試験の有
効性を著明に低下させる。したがって、いくつかの実施形態では、本発明のシステムを用
いて、患者のコンプライアンスをモニタリングし、患者または他の医療従事者にこのよう
なコンプライアンス違反を通知することができる。例えば、医学的治療計画の一部として
医薬作用物質を服薬する患者は、本明細書で説明される通り、アッセイされる体液試料を
採取し得るが、例えば、システムにより検出される代謝物濃度が公知のプロファイルと比
較して高レベルである場合があり、これは、医薬作用物質の複数回分の用量が服用された
ことを示す。患者または医療従事者には、ＰＤＡまたはセル電話などの携帯型デバイスに
よる通知を含むがこれらに限定されない、本明細書に記載の任意の方法または無線式の方
法により、このようなコンプライアンス違反を通知することができる。このような公知の
プロファイルは、本明細書で説明される外部デバイス上に配置または保存することができ
る。
【０１５３】
　ある実施形態では、システムを用いて、治療が有益または有害である患者の部分集団を
同定することができる。この方法では、この方法以外では服用を余儀なくされる多様な毒
性を有する市販薬を、それが有益である患者だけに割り当てることによりその使用を抑制
することができる。
【０１５４】
　方法
　本発明のデバイスおよび方法は、対象由来の体液に存在する解析対象のリアルタイム検
出のための効果的な手段を提供する。この検出方法は、特定の生物学的プロセス、生理学
的状態、障害、障害の段階または治療の段階と関連している解析対象の同定および定量を
含む多種多様の状況で用いてもよい。または、このデバイスおよび方法は、例えば、薬物
スクリーニング、疾患診断、系統発生的分類、親および法鑑定、疾患発症および再発、治
療に対する個々の応答対人口基準、ならびに治療のモニタリングにおける広範囲の有用性
を有する。また、このデバイスおよび方法は、治療薬の開発の前臨床段階および臨床段階
の向上、患者のコンプライアンスの改善、処方薬と関連するＡＤＲのモニタリング、個々
化医療、中央検査室から患者の居住地までの血液検査のアウトソーシングに特に有用であ
る。このデバイスは、処方基準に応じて採用され、規制認可後の治療薬剤をモニタリング
するために製薬会社によって利用され、または中央検査室から血液検査を外注する支払人
のために利用され得る。
【０１５５】
　したがって、ある実施形態において、本発明は、体液試料中の解析対象を検出する方法
を提供し、この方法は、本発明のデバイスまたはシステムに血液試料を供給するステップ
と、デバイスの少なくとも１つのアッセイユニット内で試料を反応させるようにするステ
ップと、血液試料中の解析対象から生じた検出可能なシグナルを検出するステップとを含
む。
【０１５６】
　図１は、少なくとも１つのアッセイユニットおよび少なくとも１つの試薬ユニットを含
む、本発明のデバイスの例示的な実施形態を示す。アッセイユニット（例えば、図１にお
ける試料チップおよび較正チップとして設計される）は捕捉表面を含むことができ、試薬
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ユニットはコンジュゲート、洗浄液、および基質などのアイテムを含むことができる。ま
た、図１に例示されるデバイスは、全血試料収集チップ、血漿試料収集チップ、血液イン
プットウェル、ビーズウェルまたは血漿分離ウェル、チップタッチオフまたは吸い取りパ
ッド、希釈ウェル、希釈された血漿試料ウェルまたは血漿希釈ウェル、収集チップディス
ポーザル領域を含む。
【０１５７】
　ある実施形態において、方法は、酵素免疫測定吸着法（ＥＬＩＳＡ）を実行するステッ
プを含む。この段落に記載される例では、試料は、本明細書に記載されるデバイスの試料
収集ユニットに提供される。次に、デバイスはシステム内に挿入され、ここで、システム
は、挿入されるカートリッジまたはデバイスのタイプを検出する。次に、このシステムは
、システムがカートリッジの所望のアッセイ（単数または複数）を実行できるようにする
一連の指示またはプロトコールを受け入れるように外部デバイスと通信することが可能で
ある。プロトコールは、システムの流体移送デバイスのプログラム可能なプロセッサーに
転送され得る。例としては、流体移送デバイスは、カートリッジの試料チップに係合し、
試料収集ユニットから特定量の試料を取り出し、赤血球を除去する前処理ユニットに試料
を移動する。次に、試料の血漿は、プロトコールに従って、流体移送デバイスによって血
漿チップまたは任意のアッセイチップに吸引され得る。次に、血漿を含むチップは、アッ
セイを実行させるのに必要であるため、試料を希釈する希釈剤を取り出すことができる。
多くの異なる希釈は、試料の連続希釈を用いることによって行うことができる。例えば、
各アッセイチップまたはアッセイユニットは、異なる希釈の試料を含むことができる。流
体移送デバイスによってアッセイユニットに試料を吸引した後、次に、アッセイユニット
は、試料と共にインキュベートされ、存在する任意の解析対象を捕捉表面に結合させるこ
とを可能にする。この例に記載されるインキュベーションは、システムもしくは室温で任
意の時間、例えば１０分間であり得て、または本明細書に記載されるシステムの加熱デバ
イス中であり得る。アッセイユニットは、そのアッセイのための捕捉表面を有する各個々
のアッセイユニットにおいて実行されるアッセイに対応する試薬を用いてアドレスされる
試薬ユニットに係合してもよい。この例では、第１試薬はＥＬＩＳＡの検出溶液であり、
例えば、捕捉表面とは異なる、標識された抗タンパク質抗体などの検出抗体を含む。次に
、検出溶液をアッセイユニットから吸引除去し、その後、洗浄溶液が任意の過剰な検出溶
液を除くためにアッセイユニットに吸引され得る。複数の洗浄段階を用いてもよい。添加
される最終試薬は、結合した検出溶液がケミルミネッセンスを起こすようにした酵素基質
である。次に、酵素基質は、アッセイユニットから除去され、アッセイの結果がシステム
の検出器によって読まれる。記載される各段階で、インキュベーションは本明細書に記載
さるように必要に応じて行うことができる。この例では、カートリッジをシステムに設置
した後の全プロセスは自動化され、プロトコールまたはプログラム可能なシステムへの一
連の指示によって行われる。
【０１５８】
　１つの例示的な方法は、血液インプットウェルへの血液試料の輸送を開始する。次に、
試料は、収集チップによって取り出され、血漿分離ウェルに挿入することができる。ある
いは、血液は、血液分離装置を含むウェルに直接置くことができる。例えば、血漿分離は
、本明細書に記載される種々の方法によって行うことができる。この例では、血漿分離は
、血漿でない血液成分を除去するための磁化可能ビーズおよび抗体を用いて進める。次に
、血漿は、全血収集チップを用いて試料を汚染しないようにする血漿収集チップによって
行うことができる。この例では、血漿収集チップは、所定量の希釈剤を取り出し、血漿試
料を希釈することができる。次に、希釈された血漿試料は、捕捉表面に結合するためのア
ッセイユニット（試料チップ）に分配される。アッセイユニットは、捕捉反応を行うこと
ができるようにインキュベートされ得る。次に、アッセイユニットを用いてコンジュゲー
トを収集し、アッセイユニット中で反応物と結合させることができる。コンジュゲートは
、光学検出器などの検出器によって、目的の解析対象の検出を可能にする実体を含むこと
ができる。一度、コンジュゲートがアッセイユニットに添加されると、反応はインキュベ
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ートされ得る。図１の例示的なデバイスを用いた例示的な方法では、次に、コンジュゲー
ト用の洗浄液を含む試薬ユニットは、任意の解析対象検出を妨げ得る任意の過剰なコンジ
ュゲートを除去するためのアッセイユニット（試料チップ）によってアクセスされる。過
剰なコンジュゲートを洗浄除去後、検出のためにアッセイユニットに基質を添加すること
ができる。さらに、図１の例およびこの方法では、試料の収集および分配を除いて、較正
チップアッセイユニットを用いて、この段落に記載される全ての方法を行うことができる
。較正チップアッセイユニットを用いた検出および測定は、試料由来の解析対象の検出お
よび測定を較正するために用いることができる。この例において使用されるものと類似し
た他のプロセスおよび方法は、以下に記載される。
【０１５９】
　目的の解析対象を含むことが疑われる任意の体液は、本発明のシステムまたはデバイス
と連結して用いることができる。例えば、図１の例におけるインプットウェルまたは試料
収集ユニットは、限定されないが、血液、血清、唾液、尿、胃液および消化液、涙、排泄
物、精液、膣液、組織試料から抽出された腫瘍組織液由来の間質液、ならびに脳脊髄液を
含む、通常使用される任意のタイプの体液を収集または含むことができる。ある実施形態
において、体液は血液であり、手掌での採血によって得ることができる。ある実施形態に
おいて、体液試料は血液血漿試料である。
【０１６０】
　体液は患者から採取され、限定されないが、ランシング（ｌａｎｃｉｎｇ）、注射、ま
たはピペッティングを含む様々な方法で装置に分配されてもよい。ある実施形態において
、ランセット（ｌａｎｃｅｔ）は皮膚を刺し、例えば、重力、毛管現象、吸引、または真
空力を用いてデバイスに試料を輸送する。ランセットは、デバイス、またはリーダー組立
部の一部、または独立した構成要素を搭載してもよい。必要に応じて、ランセットは、種
々の機械的、電気的、電気機械的、もしくは任意の他の公知の活性化メカニズムまたはこ
のような方法の任意の組合せによって作動されてもよい。活性メカニズムを必要としてな
い別の実施形態では、患者は、例えば、唾液試料を用いて行うことができるように、体液
をデバイスに簡単に提供することができる。収集された流体は、デバイスの収集ウェルま
たはユニットに設置することができる。いくつかの実施形態では、デバイス内にはユーザ
ーによって活性化されたランセット、および試料収集キャピラリーがある。
【０１６１】
　本明細書に記載される方法またはデバイスと共に使用される体液の容量は、一般に、約
５００マイクロリットル未満であり、さらには、約１～１００マイクロリットルであって
もよい。所望により、１～５０マイクロリットル、１～４０マイクロリットル、１～３０
マイクロリットル、１～１０マイクロリットルまたはなお１～３マイクロリットルの試料
は、対象流体デバイスを用いて解析対象を検出するために用いることができる。ある実施
形態において試料は２０マイクロリットルである。
【０１６２】
　ある実施形態において、デバイス、システム、または方法を利用して解析対象を検出す
るために使用される体液の容量は１滴の流体である。例えば、注射された指からの１滴の
血液は、本発明のデバイス、システム、または方法を用いて分析される体液の試料を提供
することができる。
【０１６３】
　いくつかの実施形態では、体液は、さらに処理せずに体液に存在する解析対象を検出す
るために直接使用される。しかしながら、所望により、体液は、デバイスを用いて分析を
行う前に前処理されてもよい。前処理の選択は、使用される体液のタイプ、および／また
は調査中の解析対象の性質に依存することになる。例えば、解析対象が体液の試料中に低
レベルで存在する場合、試料は、解析対象を濃縮するための任意の従来の手段を介して濃
縮されてもよい。解析対象を濃縮する方法は、限定されないが、乾燥、蒸発、遠心分離、
堆積、沈殿、および増幅を含む。解析対象が核酸である場合、種々の溶菌酵素もしくは化
学溶液を用いて、または製造業者によって提供される添付の取扱説明書に従って核酸結合
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樹脂を用いて抽出可能である。解析対象が細胞上または細胞内に存在する分子である場合
、抽出は、限定されないが、ＥＤＴＡまたはヘパリンなどの抗凝固剤、ＳＤＳなどの変性
界面活性剤またはＴｈｅｓｉｔ、デオキシレートナトリウム（ｓｏｄｉｕｍ　ｄｅｏｘｙ
ｌａｔｅ）、トリトンＸ－１００、およびツイーン－２０などの非変性界面活性剤を含む
溶解剤を用いて行うことができる。
【０１６４】
　ある実施形態において、対象は、シリンジを用いて体液の試料を収集する。試料は、毛
細管を介してシリンジに入れることができる。血液試料中の解析対象を測定するある実施
形態において、対象は、手掌での採血を行うことができ、血液にガラスキャピラリーの外
端を接触させ、その結果、毛管現象によって血液が引かれ、ある容量でキャピラリーを満
たす。場合によって、使用容量が公知である。いくつかの実施形態では、試料容量は、約
５～２０マイクロリットルの範囲、または本明細書に記載される他の容量範囲である。
【０１６５】
　別の実施形態では、方法またはシステムは、血液試料由来の赤血球を実施的に含まない
血漿試料を得るために提供される。アッセイを行う場合、解析対象は、多くの場合、血液
血漿に含まれ、赤血球は反応を妨げる可能性がある。
【０１６６】
　多くの場合、血液試料を測定する場合、目的の解析対象は血清または血漿中にある。臨
床目的では、複数の血液検査の最終的に報告される濃度は、多くの場合、希釈された試料
中の血液血清または血液血漿の濃度と関連があることが必要である。多くの場合、血液血
清または血液血漿は、検査室において選択される試験媒体である。２つの操作は、アッセ
イ、希釈および赤血球除去の前に必要であり得る。血液試料は、赤血球によって占有され
た試料容量の比率において非常に変化する（ヘマトクリット値は約２０～６０％で変化す
る）。さらに、専門家でない人によってアッセイシステムが操作されるポイントオブケア
の環境では、得られた試料の容量は、意図されたものでない場合がある。容量変化が認め
られない場合、報告された解析対象濃度においてエラーを導く可能性がある。
【０１６７】
　関連はするが、別々の実施形態では、本発明は、血液試料から血漿を取り出す方法を提
供し、試料収集ユニット内における磁化可能粒子の存在下で血液試料を混合するステップ
であって、磁化可能粒子が血液試料の非血漿部分に結合する抗体捕捉表面を含むステップ
と、血漿収集領域の上方から混合された血液試料へと磁場を適用し、血漿収集領域の上部
で血液試料の非血漿部分を懸濁させ、それにより血液試料から血漿を取り出すステップと
を含む。
【０１６８】
　血液試料を処理するために、本発明のデバイスまたはシステムは、赤血球に結合し、血
漿から赤血球の磁性除去を可能にする磁性試薬または物体を含んでもよい。試薬は、凍結
乾燥形態で提供されることができるが、液体分散剤として存在してもよい。磁化可能粒子
（例えば、大きさにして約１マイクロメートル）で構成される試薬は、赤血球抗原または
あるアダプター分子に対する抗体を用いてコーティングすることができる。いくつかの実
施形態では、試薬はまた、標識されていないか、またはアダプター部分（例えば、ビオチ
ン、ジゴキシゲニン、またはフルオレセイン）で標識されてもよい、赤血球表面抗原に対
する未結合抗体を含む。血液試料を分析するある実施形態において、希釈された試料中の
赤血球は、液相抗体によって援助された磁化可能粒子と共に共同凝集する。あるいは、赤
血球表面の糖質を認識するレクチンは共同凝集試薬として用いることができる。ある場合
には、赤血球凝集剤の組合せが使用される。あるいは、本発明のデバイスは、試料からの
赤血球の分離を援助するために、ガラスファイバーのパッドなどの血液フィルターを含む
ことができる。
【０１６９】
　血液を磁性試薬と混合した場合、共同凝集が起こり得て、全部ではないが、多くの赤血
球は磁化可能粒子と混合された凝集体を形成する。試薬解離および混合プロセスは、本発
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明のチップもしくは収集チップまたはピペット様のチップを用いた繰り返しの吸引によっ
て行われる。磁化可能な塊が形成された後、血漿がチップから抜けることができるので、
所定の位置で塊を保持するための磁石の使用により、血液血漿から塊を分離することがで
きる。ある実施形態において、血漿は垂直方法で重力によりチップから抜け出し、磁石は
所定で保持される。別の実施形態では、血漿は真空または圧力の手段によりチップから抜
け出し、塊はチップ内に保持される。血漿は、本発明のウェル、別の収集チップ、または
アッセイユニットに配置され得る。
【０１７０】
　発明の血漿分離方法の例は、図９Ａから９Ｅに示される。図９Ａでは、全血試料９０１
は、例えば約２０マイクロリットルの量で、本明細書に記載される試料チップ９１０に吸
引された。次に、全血試料９０１は、例示的なデバイスの分離ウェル９２０（例えば、磁
性ビーズまたは粒子を含むウェル）に配置される。図９Ｂは、分離ウェル中の全血試料９
０２において磁性試薬（例えば、磁性ビーズ粒子および遊離結合分子）を懸濁させ、混合
する方法を示す。図９Ｃは、チップ９１０からの喪失を防ぐために使用することができる
１０マイクロリットルの空気スラグ９３０を示す。混合された全血試料および磁性試薬９
０２は、数秒（例えば、６０～１８０秒）間インキュベートされ、凝集反応が起こるよう
にする。
【０１７１】
　図９Ｄは、全血細胞および磁性試薬混合物９０２への磁場９４０の適用を示す。磁場９
４０は、当技術分野において公知のシステムまたは任意の磁性手段と共に組み込まれる磁
性カラー９４２によって適用することができる。磁場９４０は、磁性試薬に付着した任意
の粒子を引き寄せる。したがって、磁性試薬と付着しない血漿９０３は、全血試料の非血
漿部分から分離することができる。
【０１７２】
　図９Ｅは、本明細書に記載される磁性試薬によって分離される血液血漿試料９０３を、
本明細書に記載されるデバイスのウェルまたはユニット９５０に分配する方法を示す。ま
た、血液血漿試料９０３は、収集チップまたはアッセイユニット、ならびに当業者に明ら
かである任意の多種のアッセイデバイスに分配することができる。図９Ｅでは、磁場９４
０は、血液血漿試料９０３を分配するチップ９１０を用いて移動することを示す。この例
では、５～８マイクロリットルの血漿は、２０マイクロリットルの全血試料から取り出さ
れている。１～９９％の全血試料は、本発明の方法を用いて分離された血漿であり得る。
ある実施形態において、２５～６０％の全血試料の容量は、分離され得る血漿である。
【０１７３】
　記載される方法の他の例示的な段階が完了し得る。全血試料を別のウェルまたはユニッ
トに移動させるために、キャピラリー血漿収集チップ（本発明のロボットシステムまたは
任意の他のシステムによって操作可能である）は、キャピラリーおよび吸引力によって全
血試料を収集する。別のステップは、希釈剤に血漿試料を分配するステップを含むことが
でき、次に、試料を希釈剤によって希釈することができる。次に、希釈された血液血漿試
料は、所定の容量で収集チップによって収集することができる。次に、希釈された血液血
漿試料を混合し、本発明のデバイスの１または複数のアッセイユニットに分配するために
、デバイスのウェルまたはユニットに分配可能である。また、試料は、当業者に明らかな
ように、マイクロリットルプレートなどの任意の他のタイプのデバイスに分配することが
できる。
【０１７４】
　図９Ａから９Ｅに示された例示のプロセスは、本明細書に開示されているデバイスおよ
びシステム以外の他のデバイスおよびシステムと共に使用することができる。例えば、流
体移送チップは凝集した塊を含むことができ、血漿はマイクロリットルプレートに配置さ
れ得た。当業者に明らかとなる他のデバイスおよびシステムは、本明細書に開示される例
示の血液血漿分離を実行するために利用することができた。
【０１７５】
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　また、体液の試料は、様々な他の方法、例えば希釈することができる試料収集デバイス
を用いて希釈することができる。試料収集デバイスのハウジングは管を含むことができる
。この管では、２つの移動可能なシールは、ある量の希釈剤を含むことができる。好まし
い実施形態では、希釈剤の容量は、例えば、約５０マイクロリットル～１ミリリットルの
範囲、好ましくは約１００マイクロリットル～５００マイクロリットルの範囲で予め決定
される。
【０１７６】
　ある態様において、体液試料中の複数の解析対象の自動検出法が提供され、体液試料を
収容するように構成される試料収集ユニット、検出される前記複数の解析対象の個々の解
析対象を示すシグナルをもたらす化学反応を実行するように個々のアッセイユニットが構
成されるアッセイユニットのアレイ、および個々の試薬ユニットが試薬を収容する試薬ユ
ニットのアレイを含む流体デバイスに体液試料を供給するステップを含む。また、この方
法は、流体移送デバイスを用いて個々のアッセイユニットを係合するステップを含むこと
ができる。この方法を連続させることで、体液試料は、流体移送デバイスを用いて、試料
収集ユニットから個々のアッセイユニットへと移送することができ、試薬個々の試薬ユニ
ットからは個々のアッセイユニットへと移送することができ、それにより、試薬と体液試
料を反応させて、検出される複数の解析対象の個々の解析対象を示すシグナルをもたらす
。いくつかの実施形態では、流体移送デバイスは、複数のヘッドを含み、個々のアッセイ
ユニットに係合するように個々のヘッドが構成され、前記流体移送デバイスは、試料収集
ユニットからの体液試料、および個々の試薬ユニットからの試薬の、個々のアッセイユニ
ットへの流体移送を方向づけるように構成されるプログラム可能なプロセッサーを含む。
【０１７７】
　場合によって、取扱説明書は、例えば、ユーザー、対象、または製造業者によって、プ
ログラム可能なプロセッサーに提供される。取扱説明書は、パーソナル電子デバイスまた
はサーバーなどの外部デバイスから提供可能である。取扱説明書は、個々のアッセイユニ
ットに体液試料を移送するステップを方向づけることができる。例えば、体液試料を移送
するステップは、個々のアッセイにおける体液試料の希釈の程度に影響を及ぼして、検出
される複数の解析対象の個々の解析対象を示すシグナルを検出可能な範囲内に収めること
ができる。いくつかの例では、体液試料の希釈の程度は、本明細書に記載される検出可能
な範囲内で少なくとも２つの個々の解析対象を示すシグナルをもたらす。
【０１７８】
　パターン認識技術を用いて、本明細書に記載される方法による解析対象または複数の解
析対象の検出がある種の範囲内または範囲外であるかどうかを決定することができる。例
えば、報告可能な範囲外の検出可能なシグナルを拒否することができる。ある特定の範囲
は、流体デバイス、試薬およびアッセイユニットの較正中に達成され得る。例えば、範囲
は、デバイスがジャストインタイム方式で組み立てられている場合に達成される。
【０１７９】
　場合によって、低希釈因子または希釈の程度を用いて検出される解析対象の検出可能な
シグナルが高希釈因子によるシグナルを超える場合に、低希釈結果は無効として拒否され
得る。大部分の例では、異なる希釈の程度を有する試料からのシグナルに由来する試料に
おける解析対象の濃度は、希釈の程度が高くなるにつれて低くなる。これが起こる場合に
、アッセイ結果を検証することができる。本明細書におけるシステム、デバイス、および
方法は、品質管理基準の柔軟性、例えば、多くのＰＯＣデバイスは提供することができな
いと記載されている柔軟性を提供する。システム、デバイス、および方法は、実験室設定
に予想されるように、多くの品質管理特性を提供する。
【０１８０】
　ある実施形態において、試料は、高感度および低感度アッセイの両方について満足する
比率で希釈される。例えば、試料と希釈剤の希釈率は、約１：１０，０００～１：１の範
囲であってもよい。デバイスは、別々の位置または範囲に試料を希釈することができる。
また、デバイスは、試料を連続希釈に供されるようにすることができる。さらなる例では
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、デバイスまたはシステム内での連続希釈は、最大１０，０００，０００，０００：１に
システムを希釈することができる。
【０１８１】
　実施形態では、検出のための解析対象を含む試料は、吸引、シリンジ、またはピペット
タイプの作用により第１の位置から第２の位置に移動させることができる。試料は、毛管
現象または気圧の減少によって反応チップに採取することができる。いくつかの実施形態
では、試料は、多くの位置、例えば、本発明のデバイスのアッセイユニットのアレイ、お
よび本発明のデバイスのハウジング内の異なるウェルに移動される。試料を移動させるプ
ロセスは、本明細書に記載される本発明のシステムによって自動化することができる。
【０１８２】
　また、試料を含むアッセイユニットおよび／または収集チップは、第１の位置から第２
の位置に移動させることができる。アッセイユニットまたは収集チップを移動させるプロ
セスは、自動化され、ユーザー定義のプロトコールによって実行することができる。
【０１８３】
　ある実施形態において、アッセイユニットは、本発明の試薬ユニットから試薬を収集す
るために移動される。多くの実施形態では、アッセイユニットの移動は自動化される。吸
引、シリンジ、またはピペットタイプの作用を用いて、試薬ユニットからアッセイユニッ
トに試薬を収集することができる。
【０１８４】
　一度、試料が捕捉表面を含むアッセイユニットに添加されると、全ユニットは、試料と
アッセイユニットの捕捉表面との反応を可能にする時間、インキュベートされ得る。反応
をインキュベートするのに必要とされる時間量は、多くの場合、実行するアッセイのタイ
プに依存する。このプロセスは、本発明のシステムによって自動化可能である。ある実施
形態において、インキュベーション時間は３０秒～６０分である。別の実施形態では、イ
ンキュベーション時間は１０分である。
【０１８５】
　また、アッセイユニットは、高温でインキュベートすることができる。ある実施形態に
おいて、アッセイユニットは、約２０℃～７０℃の範囲の温度でインキュベートされる。
アッセイユニットは、アッセイユニットおよび／またはアッセイユニットの内容物の温度
を上昇させるために加熱ブロックに挿入することができる。
【０１８６】
　本発明の方法のある実施形態において、コンジュゲートは、試料がユニットに添加され
た後、アッセイユニットに添加される。コンジュゲートは、アッセイユニット中の捕捉表
面によって捕捉された解析対象を標識するための分子を含むことができる。コンジュゲー
トおよび捕捉表面の実施例は後述される。コンジュゲートは、試薬ユニット内に含まれる
試薬であってもよい。コンジュゲートは、吸引、シリンジ、またはピペットタイプの作用
によってアッセイユニットに分配され得る。一度、コンジュゲートがアッセイユニットに
分配されると、アッセイユニットは、コンジュゲートがアッセイユニット内の解析対象と
反応できるようにインキュベートされ得る。インキュベーション時間は、アッセイのタイ
プまたは検出される解析対象によって決定することができる。インキュベーション温度は
、反応に適した任意の温度であってもよい。
【０１８７】
　ある態様において、体液試料中の解析対象の自動検出用のデバイスを較正する方法が提
供される。デバイスは、解析対象の存在または不在を示す検出可能なシグナルをもたらす
化学反応を実行するように構成されるアドレス可能なアッセイユニットのアレイ、および
アドレス可能な試薬ユニットのアレイを含むことができ、各々は、前記デバイス内の１以
上のアドレス可能なアッセイユニットに対応するようにアドレスされ、その結果、個々の
試薬ユニットは、アレイがデバイスに組み込まれる前に対応するアッセイユニット（単数
または複数）を基準にして較正される。アッセイユニットおよび試薬ユニットがデバイス
に組み込まれる前に、それらを較正することによってデバイスは較正される。次に、デバ
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イスは、較正された構成要素を用いて組み立てられ、デバイスを作製し、方法およびシス
テムはデバイス、モジュール式構成要素を利用する。
【０１８８】
　アッセイユニットおよび試薬ユニットが本発明のデバイスに組み込まれる前に、較正は
、コンジュゲートなどのアッセイ試薬の実行を測定することによって予め確認することが
できる。較正情報およびアルゴリズムは、アッセイシステムに無線でリンクされたサーバ
ーに格納することができる。較正は、別々の位置での反復システムにおいて実行されたア
ッセイによって、またはアッセイシステムが使用された場合に得られる情報を用いること
によって、前もって、または遡及的に実行することができる。
【０１８９】
　ある態様において、対照材料をデバイスまたはシステムにおいて使用し、体液試料の希
釈の程度を測定または検証することができる。例えば、ＥＬＩＳＡなどの固相系アッセイ
の別の成果は、アッセイがその機能を破壊せずに品質管理することが困難である固相試薬
を用いることである。本明細書のシステムおよび方法は、自動化された混合および／また
は希釈を含むディスポーザルデバイスを用いたＰＯＣシステムにおいて達成されて希釈を
決定する方法を提供する。
【０１９０】
　ある実施形態において、方法は、例えば、結果を報告する前にデータを分析するために
リアルタイムでサーバーを使用することによって、遡及的解析を提供する。例えば、アッ
セイを実行することができ、対照アッセイをそのアッセイと並行して実行することができ
る。対照アッセイは、試料の予想される希釈の測定を提供する。いくつかの例では、対照
アッセイは、試料の希釈を検証することができ、したがって、システム内で実行されるア
ッセイまたは複数のアッセイのための試料の希釈は正確であると考えることができる。
【０１９１】
　液体試料の容量を測定する方法は、液体試料中の公知の量の対照解析対象を試薬と反応
させて、対照解析対象を示す検出可能なシグナルをもたらすステップと、前記検出可能な
シグナルの強度と、前記検出可能なシグナルの予想された強度を比較するステップとを含
み、ここで、前記シグナルの予想された強度は、液体試料の予想された容量を示し、前記
比較は、測定される前記液体試料の前記容量の測定値を与える。多くの例では、対照解析
対象は、検出可能な量で前記液体試料に存在しない。
【０１９２】
　ある実施形態において、方法は、試料の容量の測定が液体試料の予想された容量の約５
０％内である場合、前記液体試料の容量をさらに検証するステップを含む。
【０１９３】
　例えば、本明細書に記載されるデバイスまたはシステムを利用した方法は、標的解析対
象を含む体液試料を、標的解析対象を示す検出可能なシグナルをもたらす試薬を反応させ
るステップと、標的解析対象を示す前記検出可能なシグナルの強度と、前記液体試料の前
記容量の測定値を用いて体液試料中の標的解析対象の量を測定するステップとをさらに含
むことができる。液体試料および体液試料は同じ試料であってもよい。いくつかの実施形
態では、対照解析対象は、体液試料中の標的解析対象と反応せず、したがって、標的解析
対象の検出と相互しないことが提供される。
【０１９４】
　場合によって、液体試料および体液試料は異なる液体試料である。例えば、水、および
血液試料などの対照液体である。または別の例では、唾液試料および血液試料である。
【０１９５】
　対照解析対象は、限定されずに、フルオレセイン標識されたアルブミン、フルオレセイ
ン標識されたＩｇＧ、抗フルオレセイン、抗ジゴキシゲニン、ジゴキシゲニン標識された
アルブミン、ジゴキシゲニン標識されたＩｇＧ、ビオチン化タンパク質、非ヒトＩｇＧで
あってもよい。他の例示的な対照解析対象は、当業者も明らかであり得る。ある実施形態
において、対照解析対象は、ヒト体液試料には生じない。



(45) JP 2010-540971 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

【０１９６】
　試料内の複数の解析対象を検出するように構成される本明細書に記載されるＰＯＣシス
テムにおいて、システムは液体を希釈および混合するためのキャピラリーを有することが
できる。多くの例では、自動化システムまたはユーザーは、対照アッセイを用いて、実際
に達成された希釈を測定し、その希釈をシステム較正に入れることができる。例えば、対
照解析対象は、目的の試料に見出すことができず、試薬ユニットに乾燥させることができ
る。乾燥された対照解析対象の量を知ることができ、試薬ユニットにある試料と混合する
ことができる。解析対象の濃度は、試料の容量、および試料に対して実行された任意の希
釈を示すために測定可能である。
【０１９７】
　イムノアッセイのための目的の解析対象の例には、限定されないが、フルオレセイン標
識されたタンパク質、ビオチン化タンパク質、フルオレセイン標識された、Ａｘｌｅｘａ
（商標）標識された、Ｒｈｏｄａｍｉｎｅ標識された、Ｔｅｘａｓ　Ｒｅｄ標識された免
疫グロブリンが含まれる。例えば、標識は、タンパク質の１分子当たり、連結された少な
くとも２つのハプテンを有することによって達成され得る。いくつかの実施形態では、タ
ンパク質の１分子当たり１～２０個のハプテンが連結される。さらなる実施形態では、タ
ンパク質の１分子当たり４～１０個のハプテンが連結される。多くのタンパク質は、ハプ
テンが結合され得る、多数の遊離アミノ基を有する。多くの例では、ハプテン修飾された
タンパク質は安定であり、可溶性である。また、フルオレセインおよびＴｅｘａｓ　Ｒｅ
ｄなどのハプテンは、十分に大きく、堅いため、高親和性を有する抗体を作製することが
できる（例えば、ハプテンは抗体結合部位を満たすのに十分大きい）。いくつかの実施形
態では、ハプテンは、フルオレセインイソチオシアネート、およびフルオレセインカルボ
ン酸ＮＨＳエステルなどの試薬を用いてタンパク質に結合させ、アッセイシステムによっ
て認識される部分がハプテンである対照解析対象を作製することができる。
【０１９８】
　いくつかの実施形態では、方法は、乾燥された対照解析対象を利用する。いくつかの例
では、乾燥された対照解析対象は試料の希釈を避け、対照解析対象をより安定にさせるこ
とができる。乾燥された対照解析対象は、液体試料にさらされた場合に迅速および／また
は完全に溶解するように調合することができる。いくつかの実施形態では、対照解析対象
は、高親和性を有する抗体に対する解析対象であってもよい。いくつかの例では、対照解
析対象は、任意の内因性試料成分と交差反応しない解析対象であってもよい。さらに、例
えば、解析対象は作製するには安価でありおよび／または容易であり得る。いくつかの実
施形態では、対照解析対象は、本明細書に記載されるデバイスまたはシステムの寿命を超
えて安定である。共有結合的に連結されたハプテンを用いて解析対象を作製するために使
用される例示的な担体には、タンパク質、例えば、限定されないが、アルブミン、ＩｇＧ
、およびカゼインが含まれる。共有結合的に連結されたハプテンを用いて新規な解析対象
を作製するために使用される例示的なポリマー担体には、限定されないが、デキストラン
、ポリ－ビニルピロリドンが挙げられる。対照解析対象を調合し、安定化させるために使
用される例示的な賦形剤には、限定されないが、スクロース、塩、および緩衝液（リン酸
ナトリウムおよびトリス塩化物など）が挙げられる。
【０１９９】
　本明細書に記載される対照解析対象および方法は、本明細書に記載される例を含む様々
な方法で使用することができる。例えば、方法は、試料の容量を測定することができる。
いくつかの実施形態では、方法は、希釈または希釈因子または試料の希釈の程度を測定す
る。場合によって、方法は、試料中の対照解析対象の濃度を提供する。複数の解析対象を
検出するための、本明細書に記載されるシステムまたはデバイスでは、対照解析対象を用
いた、本明細書の方法からの測定を用いて、標的解析対象の測定値を検証するかまたは記
載することができる。例えば、複数のヘッドを有する流体移送デバイスを用いて、対照ユ
ニットを含む複数のアッセイユニットに液体を分配してもよい。場合によって、複数のユ
ニットに分配された液体量は個々のユニット間で同一であるかまたは類似していることが
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想定されてもよい。いくつかの実施形態では、対照解析対象を用いた本明細書に記載され
る方法を用いて、正しい容量の試料を収集するかまたはデバイスもしくはシステム内で利
用することを検証することができる。別の実施形態では、方法は、正しい容量の希釈剤が
試料に提供されることを検証する。また、希釈因子または希釈の程度はまた検証され得る
。なお別の実施形態では、対照解析対象を用いた方法は、正しい容量の希釈された試料が
複数のユニットに分配されたことを検証する。
【０２００】
　図１０は、公知の量の対照解析対象を含む、本明細書に記載される対照アッセイの例示
的な方法を示す。カートリッジに組み込まれる前のユニット１０１０は、公知の量の対照
解析対象１００２を含む、溶液１００１で満たすことができる。溶液の液体が除去され、
ユニット１０１０を乾燥させて、ユニット１０１０に対照解析対象１００２を残すことが
できる。次に、ユニット１０１０はデバイスに挿入され、使用のために輸送することがで
きる。ユニット１０１０が使用され、試料または希釈剤１００３を受け入れる場合、試料
１００３は、予想される容量で輸送され、ユニット１０１０内で乾燥された対照解析対象
１００２と混合され、予想された濃度を有する対照溶液１００４を作製することができる
。対照溶液１００４は場合により希釈され得る。ある実施形態において、対照解析対象１
００２は、デバイス中の標的解析対象として同じ方法によって検出することができる。対
照溶液１００４の対照解析対象濃度が測定される。濃度の測定は、対照溶液１００４を作
製するために添加された試料１００３の容量を計算するために使用することができる。し
たがって、ユーザーは、試料１００３の測定された容量と、試料１００３の予想された容
量を比較することができる。
【０２０１】
　一例では、赤血球は血液試料から除去され得る。しかしながら、いくらかの赤血球が残
り、または赤血球が血液試料から除去されない場合、対照解析対象を含む方法を用いて、
血液試料中の赤血球からの影響について補正することができる。ヘマトクリット値は有意
に変化し得るため（例えば、試料の全容量の２０～６０％）、固定されたまたは予想され
る血液の容量（ｖ）における解析対象の量は、ヘマトクリット値の関数となり得る（ここ
ではＨは小数として表す）。例えば、血漿中の濃度Ｃを有する解析対象の量はＣ＊ｖ＊（
１－Ｈ）である。したがって、ヘマトクリット値が０．３である試料の量は、ヘマトクリ
ット値が０．５である試料の量の１．４倍である。例示的な実施形態では、希釈されてい
ない血液は、記載されるようにデバイスに分配することができ、赤血球を除去することが
できる。次に、血漿画分における対照解析対象濃度は、試料血漿の容量を推定し、ヘマト
クリット値を決定するために測定され得る。
【０２０２】
　いくつかの実施形態では、未結合のコンジュゲートは、不正確な検出を生じることから
未結合のコンジュゲートを妨げる反応部位から洗い出されることが必要であり得る。多く
のイムノアッセイの律速段階は洗浄段階である。最小の繰り越しおよび高感度の妥協は、
未結合のコンジュゲートの洗浄除去に依存している。洗浄段階は、（例えば、自動手段に
よって）ウェルからの洗浄液の除去が困難であるため、マイクロタイタープレートフォー
マットにおいて非常に制限され得る。本発明のアッセイユニットデバイスおよびシステム
は、液体を操作する方法において多くの利点を有する可能性がある。利点は、アッセイの
シグナル対ノイズ比における改善となり得る。
【０２０３】
　コンジュゲートの除去は、例えば、過剰の洗浄液がない場合、コンジュゲートがデバイ
スのアッセイユニットの端に詰まる場合には困難であり得る。
【０２０４】
　コンジュゲートの洗浄は、上部から洗浄溶液を押し込むか、または洗浄液を引き上げ、
試料の充填に類似した液体を追い出すことによって生じさせることができる。洗浄は、必
要であれば何回でも繰り返すことができる。
【０２０５】
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　アッセイに洗浄緩衝液を用いる場合、デバイスは試薬ユニットに洗浄緩衝液を貯蔵する
ことができ、アッセイユニットは、洗浄との液体連絡をもたすことができる。ある実施形
態において、洗浄試薬は、洗浄によって約９９，９９．９、または９９．９９９％までア
ッセイユニットから未結合の試薬を除去することができる。一般に、望ましくないバック
グラウンドシグナルの高程度の減少をもたらす高い洗浄効率が好ましい。洗浄効率は、典
型的には、所与のアッセイからのシグナルと、洗浄段階のないアッセイによって生じたシ
グナルの全体量の比率によって定義され、日常的な実験によって容易に決定することがで
きる。一般に、洗浄溶液の容量とインキュベーション時間を増加させることは好ましいが
、所与のアッセイからのシグナルを犠牲にすることはない。いくつかの実施形態では、洗
浄は、約５０μｌ～約５０００μｌの洗浄緩衝液、好ましくは約５０μｌ～約５００μｌ
の洗浄緩衝液を用いて、約１０～３００秒間、行われる。
【０２０６】
　さらに、洗浄溶液が使用されない期間まで分離される少量の洗浄溶液の数サイクルを使
用することは有利であり得る。この順序は拡散洗浄について可能であり、その場合、標識
された抗体は、緩く結合された端または表面などのアッセイユニットの保護された部分か
らバルクの洗浄溶液に長時間分散し、次に、その洗浄溶液が反応部位から移動する場合に
除去され得る。
【０２０７】
　多くの実施形態では、最後の段階は、酵素基質を分配し、光学的または電気的手段によ
ってコンジュゲートを検出することである。基質の例を以下に記載する。
【０２０８】
　例えば、本明細書のデバイスの個々の試料ユニットにおける試薬は、イムノアッセイの
ための酵素基質であり得る。別の実施形態では、個々の試料ユニットから基質試薬を輸送
するステップは、捕捉部位での反応後に繰り返すことができる。例えば、酵素基質は、反
応部位に輸送され、インキュベートされる。生成したアッセイシグナルを測定後、使用さ
れた基質は除去され、新鮮な基質で置換し、アッセイシグナルを再測定することができる
。個々の解析対象を示すシグナルは、本明細書に記載されるシステムを用いて、基質の第
１適用および第２適用から検出することができる。第２基質は、通常、元の基質と同じで
ある。ある実施形態において、第２基質は、本明細書のデバイスの第２の試薬ユニットか
ら反応部位に輸送される。別の実施形態では、第２基質は、元の基質と同じ試薬ユニット
から反応部位に輸送される。第２基質を輸送させることにより、第２の反応を引き起こし
、個々の解析対象を示す第２のシグナルを生じさせる。元のシグナルの強度、および第２
のシグナルの第２の強度を比較して、個々の解析対象を示すシグナルの最終強度、および
アッセイが適切に行われたかどうかを計算する。
【０２０９】
　ある実施形態において、複数のシグナルの強度は、アッセイの品質管理のために使用す
ることができる。例えば、シグナルが２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％
、８０％、９０％、１００％以上異なる場合、アッセイの結果を無視してもよい。
【０２１０】
　ある実施形態において、本明細書に記載される方法は、再充填する試料、およびまたは
検出物－コンジュゲート（酵素標識された抗体）、およびまたは酵素基質および試料を含
み、アッセイシグナルを修正もしくは確認し、または内部対照として使用する。例えば、
記載されるアッセイチップまたはユニットの再使用は、機能を検証し、かつ／もしくはさ
らなる試料を添加するために提供され、または対照材料は第２のシグナルを得る。
【０２１１】
　場合によって、酵素ユニットに基質を再充填する方法は、アッセイユニットに液体試料
および試薬を自動的に移送する、本明細書に記載されるシステムの能力によって可能とさ
れる。いくつかのアッセイは、即座にまたはスケジュール通りに結果を輸送するためのシ
ステムを必要とせず、したがって、記載される対照方法は、結果の信頼性をおそらく高め
る機会を提供する。酵素基質の添加の反復後に観察される応答を用いて、初期応答を検証
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し、またはスパイク回復を計算することができる。
【０２１２】
　実験は、アッセイユニットに第２の酵素基質を添加することによって、結果の再現性を
維持することができることを示す。いくつかの実施形態では、対照方法は、予想されるよ
りも有意に低い応答を与えるアッセイユニットを用いた反復分析を提供する。
【０２１３】
　本明細書に記載される任意の対照方法を用いると、対照方法の実行について説明または
要求され得る多数の可能なエラーがある。例示的なアッセイエラーには、限定されないが
、アッセイユニットまたはデバイスの不適切な製造、システムおよび／または１以上の試
薬の不適切な吸引、検出中の光電子増倍管と比べて適切に配置されていないアッセイユニ
ット、ならびにデバイスまたはシステムにおける欠点のあるアッセイユニットが挙げられ
る。
【０２１４】
　いくつかの実施形態では、本発明は、主体の流体デバイスまたはシステムを用いる試験
動物からの医薬品の有効性および／または毒性の評価に有用である薬理学的なデータを得
る方法を提供する。
【０２１５】
　医薬品の前臨床試験において実験動物を使用する場合、多くの場合、対照とする解析対
象を検出するためのアッセイを実行するのに十分な血液を抽出するために、試験対照を殺
生することは必要である。これは、財政的および倫理的影響の両方を有し、同様に、動物
が殺生される必要がないように試験動物からのある量の血液を採取することができること
は有利であり得る。さらに、これはまた、同じ試験動物が、いくつかの異なる時間点で試
験されるのを可能にし、したがって、単一の動物に対する薬剤の効果をより効果的に評価
することができるようになる。平均して、マウスの血液の全量は、例えば、体重１００グ
ラム当たり６～８ｍＬの血液である。本発明の利点は、ほんのごく少量の血液がマウスま
たは他の小さい実験動物に前臨床試験を行うのに必要とされることである。いくつかの実
施形態では、約１マイクロリットル～約５０マイクロリットルが採取される。ある実施形
態において、約１マイクロリットル～１０マイクロリットルが採取される。好ましい実施
形態では、約５マイクロリットルの血液が採取される。
【０２１６】
　試験動物の生存を維持するというさらなる利点は、臨床前の時間経過試験において明ら
かである。例えば、複数のマウスを用いて、試験対象の体液における解析対象のレベルを
長期間モニタリングする場合、複数の対象を用いるという付加された変数が試験に導入さ
れる。しかしながら、単一の試験動物が長期間、その自らの対象として使用され得る場合
、より正確であり有益な前臨床試験を行うことができる。
【０２１７】
　いくつかの実施形態では、対象デバイスまたはシステムを用いた医療の患者コンプライ
アンスを自動的にモニタリングする方法が提供される。この方法は、体液の試料をデバイ
スのアッセイ試薬と反応させるようにして、前記試料の解析対象の存在を示す検出可能な
シグナルをもたらすステップと、前記デバイスを用いて前記シグナルを検出するステップ
と、前記シグナルと、前記医療と関連した公知のプロフィールを比較して、前記患者が前
記医療にコンプライアンスであるかまたはコンプライアンスでないかを決定するステップ
と、前記コンプライアンスまたは非コンプライアンスの患者を知らせるステップとを含む
。
【０２１８】
　別の実施形態では、本発明のシステムおよび方法は、新規なバイオマーカーを発見し、
かつ／または疾患および治療結果とこのようなマーカーにおける傾向を関連付けることに
よって有効にする手段を提供する。
【０２１９】
　別の実施形態では、本発明のシステムおよび方法は、特定の患者に対する最適なレベル
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（例えば、適応用量）に薬物投薬量を調整するために用いることができる、バイオマーカ
ーレベルの傾向、および経時的な毎日の患者の情報を特定することができる。
【０２２０】
　いくつかの実施形態では、非コンプライアンスは、制限されてない複数回の投薬または
投薬なしを含む医薬品の不適切な投薬を受けることを含んでもよく、または医薬品を不適
切に混合することを含んでもよい。好ましい実施形態では、シグナルが公知のプロフィー
ルと比較された後、患者は実質的に即座に知らされる。
【０２２１】
　臨床試験の患者または対象は、本明細書に記載される解析用の体液試料を採取すること
を忘れてもよい。いくつかの実施形態では、本明細書に記載されるデバイスを用いて、体
液の試料を試験するように患者に警告する方法は、前記デバイスで実行されるプロトコー
ルを提供し、前記プロトコールは、前記患者と関連した外部デバイスに位置され、体液の
前記試料を試験する日時を含み；前記試料が試験されなかった場合には前記日時に前記体
液を試験するように患者に知らせるステップを含む。いくつかの実施形態では、患者は、
本明細書に記載されるように無線で知らされ得る。治療処方のコンプライアンスは、ディ
スプレイ上のプロンプトの使用、および（例えば、タッチスクリーンを介して）患者から
の応答を得ることによって改善可能である。
【０２２２】
　患者は、任意の共通の方法によって、薬物の処方を入手した場合に、例えば薬局でデバ
イスが提供されてもよい。同様に、臨床試験対象は、臨床試験を開始した場合にこのよう
なデバイスが提供されてもよい。制限されない携帯電話、Ｅメールアドレス、テキストメ
ッセージアドレス、または無線通信の他の手段を含む患者または対象の連絡先は、その時
に、例えばデータベースで、外部デバイスに入り、本明細書に記載される患者または対象
と結び付けられてもよい。外部デバイスのソフトウェアは、検出デバイスから生じたシグ
ナルが、例えば所与の時間で外部デバイスにまだ送られていない場合に検出可能であるス
クリプトまたは他のプログラムを含んでもよく、次に、外部デバイスは、体液試料を採取
するように患者に知らせる警告を送ることができる。
【０２２３】
　ある実施形態において、システムは、カスタマーに直接提供され、ライフスタイルおよ
び／または運動管理において使用される。関連するライフスタイルおよび運動データを入
力することができ、筋損傷、嫌気的代謝（例えば、乳酸）を示すパラメータの測定を行う
ことができる。いくつかの実施形態では、システムはポータブルであるように十分に小さ
くてもよい。
【０２２４】
　別の実施形態では、システムは、臨床前作業に通常使用されるラットおよびマウスなど
の小動物の血液中のマーカーの測定に特に適している。このような動物だけが少量の血液
を有し、そのため、非常に少ない容量の試料を必要とするアッセイシステムは、特に、単
一の動物からのいくつかの試料が早急に連続して必要とされる経時的な研究において、特
に有用である。これらの考察は、いくつかの解析対象が並行した測定を必要とする場合に
特に重要であり得る。
【０２２５】
　ある実施形態において、システムは、出荷のために安全な形態で、複数の複雑なアッセ
イに必要とされるいくつかの要素を包装するための従来の方法を含む。例えば、アッセイ
要素はハウジングにきっちりとはまる。
【０２２６】
　アッセイ
　様々なアッセイは、試料中の目的の解析対象を検出するための本発明にかかる流体デバ
イスで行うことができる。対象アッセイを行うために使用され得る幅広い多様な標識は、
当技術分野において利用可能である。いくつかの実施形態では、標識は、分光的、光化学
的、生化学的、電気化学的、免疫化学的、または他の化学的な手段によって検出可能であ
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る。例えば、有用な核酸標識には、ラジオアイソトープ３２Ｐ、３５Ｓ、蛍光色素、電子
密度試薬、酵素が含まれる。生物学的構成要素の標識に適切な多種多様な標識は公知であ
り、科学文献および特許文献のいずれにおいても幅広く報告され、一般に、生物学的構成
要素を標識するために本発明に適用可能である。適した標識には、放射性核種、酵素、基
質、共同因子、阻害剤、蛍光部分、化学発光部分、生物発光標識、または比色分析標識が
挙げられる。アッセイを特徴付ける試薬には、例えば、モノクローナル抗体、ポリクロー
ナル抗体、タンパク質、核酸プローブもしくは他の重合体、例えばアフィニティマトリッ
クス、糖質または脂質が任意選択で含まれる。検出は、放射性、蛍光、もしくはルミネッ
セントマーカーの分光光度的もしくは光学的追跡、またはサイズ、電荷もしくはアフィニ
ティに基づいて分子を追跡する他の方法を含む様々な公知の方法のいずれかによって開始
することができる。検出可能な部分は、検出可能な物理的または化学的特性を有する任意
の材料であり得る。このような検出可能な標識は、ゲル電気泳動、カラムクロマトグラフ
ィー、固体基質、分光技術などの分野において十分に開発され、一般に、このような方法
に有用な標識は本発明に適用することができる。したがって、標識には、分光的、光化学
的、生化学的、免疫化学的、核酸プローブベースの、電気的、光熱的、または他の化学的
な手段によって検出可能な、制限されない任意の組成を含む。
【０２２７】
　いくつかの実施形態では、標識は、当技術分野において周知である方法に従って、生成
物、基質、または酵素などの、検出される分子に直接的または間接的に結合される。上記
で示されるように、必要とされる感度に依存した標識の選択、化合物のコンジュゲーショ
ンの容易性、安定性要件、利用可能な器具、およびディスポーザル提供を有する多種多様
な標識が使用される。非放射性標識は、多くの場合、間接手段によって付着される。一般
に、解析対象に特異的なレセプターは、シグナル発生部分に連結される。ある場合には、
解析対象レセプターは、アダプター分子（例えば、ビオチンまたはアビジン）に連結され
、アッセイ試薬セットは、アダプターおよび解析対象に結合する結合部分（例えば、ビオ
チン化試薬またはアビジン）を含む。解析対象は、反応サイトで特定のレセプターに結合
する。標識された試薬は、解析対象が中心にあるサンドイッチ複合体を形成することがで
きる。また、試薬は、反応サイトのレセプターに対する解析対象と競合するか、または解
析対象によって占有されない反応サイトの空きのレセプターに結合することができる。標
識は、本質的に検出可能であるか、または検出可能な酵素、蛍光化合物、ケミルミネッセ
ント化合物、もしくは化学発光性実体、例えば発光性基質を有する酵素などのシグナルシ
ステムに結合される。多くのリガンドおよび抗リガンドを使用することができる。リガン
ドが、天然の抗リガンド、例えば、ビオチン、チロキシン、ジゴキシゲニン、およびコル
チゾールを有する場合、標識された抗リガンドと共に使用することができる。あるいは、
任意のハプテンまたは抗原性化合物は抗体との組合せで使用することができる。
【０２２８】
　いくつかの実施形態では、標識はまた、例えば、酵素または蛍光色素分子とコンジュゲ
ートさせることによって、シグナルを発生する化合物に直接コンジュゲートすることがで
きる。標識として対象とする酵素は、主として、ヒドロラーゼ、特にホスファターゼ、エ
ステラーゼおよびグリコシダーゼ、またはオキシドレダクターゼ、特にペルオキシダーゼ
である。蛍光化合物には、フルオレセインおよびその誘導体、ローダミンおよびその誘導
体、ダンシル基、およびウンベリフェロンが含まれる。化学発光化合物には、ジオキセタ
ン、アクリジニウムエステル、ルシフェリン、および２，３－ジヒドロフタラジンジオン
、例えばルミノールが含まれる。
【０２２９】
　標識を検出する方法は、当業者には周知である。したがって、例えば、標識が放射性で
ある場合、検出手段には、シンチレーションカウントまたはオートラジオグラフィーにお
けるような写真用フィルムが挙げられる。標識が蛍光性である場合、適切な波長の光で蛍
光色素を励起し、例えば、顕微鏡、目視検査によって、写真用フィルムを介した、電子検
出器、例えばデジタルカメラ、電荷結合素子（ＣＣＤ）もしくは光電子増倍管および光電
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管、または他の検出デバイスの使用によって得られた蛍光を検出することによって検出さ
れてもよい。同様に、酵素標識は、酵素に対する適切な基質を提供し、得られる反応生成
物を検出することによって検出される。最後に、単一の比色標識は、多くの場合、単に標
識と関連した色を観察することによって検出される。例えば、コンジュゲートされた金は
、多くの場合、ピンク色に見え、種々のコンジュゲートされたビーズはビーズの色に見え
る。
【０２３０】
　いくつかの実施形態では、検出可能なシグナルは、発光供給源によって提供されてもよ
い。発光は、温度上昇以外の任意の理由により基質からの光の発光を意味するものとして
、通常使用される用語である。一般に、原子または分子は、次に励起状態から低エネルギ
ー状態（通常、基底状態）に移動するとき、電磁エネルギーの光子（例えば、光）を発光
する。励起の原因が光子である場合、発光プロセスはフォトルミネッセンスと呼ばれる。
励起の原因が電子である場合、発光プロセスはエレクトロルミネッセンスと呼ばれ得る。
より具体的には、エレクトロルミネッセンスは、電子正孔対を形成するための電子の直接
的な注入および除去、および光子を発光するための電子正孔対のその後の再結合に起因す
る。化学反応に起因するルミネッセンスは、通常、ケミルミネッセンスと呼ばれる。生物
によって生成されるルミネッセンスは、通常、バイオルミネッセンスと呼ばれる。フォト
ルミネッセンスがスピン許容遷移（例えば、単一の一重項遷移、三重項－三重項遷移）の
結果である場合、フォトルミネッセンスプロセスは、通常、蛍光と呼ばれる。典型的には
、励起原因が、このようなスピン許容遷移を通じて急速に緩和する場合がある短命の励起
状態の結果として除去された後、蛍光発光は持続しない。フォトルミネッセンスがスピン
禁制遷移（例えば、三重項－一重項遷移）の結果である場合、フォトルミネッセンスプロ
セスは、通常、リン光と呼ばれる。典型的には、励起の原因が、そのようなスピン禁制遷
移を介してのみ緩和してもよい長期の励起状態の結果として除去された後、リン光発光は
持続する。ルミネッセンス標識は上記の特性のいずれか１つを有する場合がある。
【０２３１】
　適切なケミルミネッセンス供給源は、化学反応によって電子的に励起されるようになる
化合物を含み、次に、検出可能なシグナルとして機能するか、または蛍光アクセプターに
エネルギーを提供する光を放出してもよい。化合物の多種多様なファミリーは、種々の条
件下でケミルミネッセンスを提供することが見出されている。化合物の１つのファミリー
は、２，３－ジヒドロ－１，４－フタラジンジオンである。頻繁に使用される化合物は、
５－アミノ化合物であるルミノールである。ファミリーの他のメンバーは、５－アミノ－
６，７，８－トリメトキシ－およびジメチルアミノ［ｃａ］ベンズ類似体を含む。これら
の化合物は、アルカリ性過酸化水素または次亜塩素酸カルシウムおよび塩基を用いて冷光
を発するように作ることができる。化合物の別のファミリーは、２，４，５－トリフェニ
ルイミダゾールであり、親化合物についての共通名としてはロフィンである。ケミルミネ
ッセント類似体には、パラ－ジメチルアミノおよび－メトキシ置換基が含まれる。また、
ケミルミネッセンスは、シュウ酸塩、通常はオキサリル活性エステル、例えばｐ－ニトロ
フェニルおよびペルオキシド、例えば過酸化水素を用いて、塩基性条件下で得ることがで
きる。同様に公知の他の有用なケミルミネッセント化合物には、－Ｎ－アルキルアクリジ
ニウムエステルおよびジオキセタンが含まれる。あるいは、ルシフェリンは、バイオルミ
ネッセンスを提供するために、ルシフェラーゼまたはルシゲニンと共に用いてもよい。
【０２３２】
　解析対象なる用語は、本明細書中で使用するとき、限定されないが、薬物、プロドラッ
グ、医薬品、薬物代謝産物、バイオマーカー、例えば発現タンパク質および細胞マーカー
、抗体、血清タンパク質、コレステロールおよび他の代謝産物、多糖、核酸、生物学的解
析対象、バイオマーカー、遺伝子、タンパク質、もしくはホルモン、またはそれらの任意
の組合せを含む。解析対象は、ポリペプチド、糖タンパク質、多糖、脂質、および核酸の
組合せであり得る。
【０２３３】



(52) JP 2010-540971 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

　特に対象とするのは、特定の疾患または特別な疾患段階と関連したバイオマーカーであ
る。このような解析対象には、限定されないが、自己免疫疾患、肥満、高血圧症、糖尿病
、神経および／または筋変性疾患、心臓病、内分泌障害、代謝異常、炎症、心臓血管疾患
、敗血症、血管形成、癌、アルツハイマー病、運動合併症、ならびにそれらの任意の組合
せと関連した解析対象が含まれる。
【０２３４】
　また対象とするのは、１以上の体組織、例えば、心臓、肝臓、前立腺、肺、腎臓、骨髄
、血液、皮膚、膀胱、脳、筋肉、神経、および種々の疾患例えば様々な種類の癌（悪性も
しくは非悪性）、自己免疫疾患、炎症または変性疾患によって影響される選択された組織
において各種量で存在するバイオマーカーである。
【０２３５】
　また対象とするのは、微生物、ウイルス、またはＣｈｌａｍｙｄｉａｃｅａｅを示す解
析対象である。例示的な微生物には、限定されないが、細菌、ウイルス、真菌および原生
動物が含まれる。また、本方法によって検出可能な解析対象には、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏ
ｃｃｕｓ　ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ、メチシリン耐
性Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ（ＭＳＲＡ）、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃ
ｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｈｏｍｉｎｉｓ、Ｅｎｔｅｒｏ
ｃｏｃｃｕｓ　ｆａｅｃａｌｉｓ、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ、Ｓ
ｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｃａｐｉｔｉｓ、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｗａｒ
ｎｅｒｉ、Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ、Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉ
ｎｆｌｕｅｎｚａｅ、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｓｉｍｕｌａｎｓ、Ｓｔｒｅｐｔ
ｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅおよびＣａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａｎｓからな
る非制限的な群から選択される血液感染病原菌が含まれる。
【０２３６】
　また、本方法によって検出可能な解析対象は、以下から選択される様々な性感染症：淋
病（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ　ｇｏｒｒｈｏｅａｅ）、梅毒（Ｔｒｅｐｏｎｅｎａ　ｐａｌｌ
ｉｄｕｍ）、クラミジア（Ｃｌａｍｙｄａ　ｔｒａｃｏｍｉｔｉｓ）、非淋菌性尿道炎（
Ｕｒｅａｐｌａｓｍ　ｕｒｅａｌｙｔｉｃｕｍ）、イースト菌感染症（Ｃａｎｄｉｄａ　
ａｌｂｉｃａｎｓ）、軟性下疳（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｄｕｃｒｅｙｉ）、トリコモ
ナス症（Ｔｒｉｃｈｏｍｏｎａｓ　ｖａｇｉｎａｌｉｓ）、陰部ヘルペス（Ｉ型およびＩ
Ｉ型ＨＳＶ）、ＨＩＶ　Ｉ、ＨＩＶ　ＩＩ、およびＡ、Ｂ、Ｃ、Ｇ型肝炎、ならびにＴＴ
Ｖによって引き起こされる肝炎を包含する。
【０２３７】
　本方法によって検出可能なさらなる解析対象は、限定されないが、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎ
ａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ、メチシリン耐性Ｓｔａｐｈｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕ
ｓ（ＭＳＲＡ）、Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ、Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｉ
ｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ、Ｓｔａｐｈｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ、Ｓｔｅｎｏｔ
ｒｏｐｈｏｍｏｎａｓ　ｍａｌｔｏｐｈｉｌｉａ、Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｉｓ　ｐａｒａｉ
ｎｆｌｕｅｎｚａｅ、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ、Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ　
ｆａｅｃａｌｉｓ、Ｓｅｒｒａｔｉａ　ｍａｒｃｅｓｃｅｎｓ、Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｉｓ
　ｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ、Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ　ｃｌｏａｃａｅ、Ｃ
ａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａｎｓ、Ｍｏｒａｘｉｅｌｌａ　ｃａｔａｒｒｈａｌｉｓ、Ｓ
ｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ、Ｃｉｔｒｏｂａｃｔｅｒ　ｆｒｅｕ
ｎｄｉｉ、Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ　ｆａｅｃｉｕｍ、Ｋｌｅｂｓｅｌｌａ　ｏｘｙｔ
ｏｃａ、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ｆｌｕｏｒｓｃｅｎｓ、Ｎｅｉｓｅｒｉａ　ｍｅｎｉ
ｎｇｉｔｉｄｉｓ、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｙｏｇｅｎｅｓ、Ｐｎｅｕｍｏｃｙ
ｓｔｉｓ　ｃａｒｉｎｉｉ、Ｋｌｅｂｓｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ　Ｌｅｇｉｏｎ
ｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｐｈｉｌａ、Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ、お
よびＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓを含む多様な呼吸器病原体
を包含する。
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【０２３８】
　以下に列挙されるのは、本発明にかかるさらなる例示的なマーカーである：テオフィリ
ン、ＣＲＰ、ＣＫＭＢ、ＰＳＡ、ミオグロビン、ＣＡ１２５、プロゲステロン、ＴｘＢ２
、６－ケト－ＰＧＦ－１－アルファ、およびテオフィリン、エストラジオール、黄体形成
ホルモン、トリグリセリド、トリプターゼ、低比重リポタンパクコレステロール、高比重
リポタンパクコレステロール、コレステロール、ＩＧＦＲ。
【０２３９】
　例示的な肝臓マーカーには、限定されないが、ＬＤＨ、（ＬＤ５）、（ＡＬＴ）、アル
ギナーゼ１（肝臓型）、アルファ－フェトプロテイン（ＡＦＰ）、アルカリホスファター
ゼ、アラニンアミノトランスフェラーゼ、乳酸脱水素酵素、およびビリルビンが含まれる
。
【０２４０】
　例示的な腎臓マーカーには、限定されないが、ＴＮＦａ受容体、システインＣ、リポカ
リン型尿中プロスタグランジンＤ、シンターゼ（ＬＰＧＤＳ）、肝細胞増殖因子受容体、
ポリシスチン２、ポリシスチン１、フィブロシスチン、ウロモジュリン、アラニン、アミ
ノペプチダーゼ、Ｎ－アセチル－Ｂ－Ｄ－グルコサミニダーゼ、アルブミン、およびレチ
ノール結合タンパク質（ＲＢＰ）が含まれる。
【０２４１】
　例示的な心臓マーカーには、限定されないが、トロポニンＩ（ＴｎＩ）、トロポニンＴ
（ＴｎＴ）、ＣＫ、ＣＫＭＢ、ミオグロビン、脂肪酸結合タンパク質（ＦＡＢＰ）、ＣＲ
Ｐ、Ｄ－二量体、Ｓ－１００タンパク質、ＢＮＰ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＰＡＰＰ－Ａ、
ミエロペルオキシダーゼ（ＭＰＯ）、グリコーゲンホスホリラーゼイソ酵素ＢＢ（ＧＰＢ
Ｂ）、トロンビン活性化線維素溶解阻害剤（ＴＡＦＩ）、フィブリノーゲン、虚血変性ア
ルブミン（ＩＭＡ）、カルジオトロフィン－１、およびＭＬＣ－Ｉ（ミオシン軽鎖－Ｉ）
が含まれる。
【０２４２】
　例示的な膵臓マーカーには、限定されないが、アミラーゼ、膵炎関連タンパク質（ＰＡ
Ｐ－１）、および再生タンパク質（ＲＥＧ）が含まれる。
【０２４３】
　例示的な筋組織マーカーには、限定されないが、ミオスタチンが含まれる。
【０２４４】
　例示的な血液マーカーには、限定されないが、エリスロポエチン（ＥＰＯ）が含まれる
。
【０２４５】
　例示的な骨マーカーには、限定されないが、Ｉ型骨コラーゲンの架橋されたＮ－テロペ
プチド（ＮＴｘ）、骨コラーゲンのカルボキシ末端架橋テロペプチド、リシル－ピリジノ
リン（デオキシピリジノリン）、ピリジノリン、酒石酸塩耐性ホスファターゼ、Ｉ型プロ
コラーゲンＣプロペプチド、Ｉ型プロコラーゲンＮプロペプチド、オステオカルシン（骨
ｇｌａ－タンパク質）、アルカリホスファターゼ、カテプシンＫ、ＣＯＭＰ（軟骨オリゴ
メリックマトリックスプロテイン）、オステオクリンオステオプロテゲリン（ＯＰＧ）、
ＲＡＮＫＬ、ｓＲＡＮＫ、ＴＲＡＰ５（ＴＲＡＣＰ５）、骨芽細胞特異的因子１（ＯＳＦ
－１、プレイオトロフィン）、可溶性細胞接着分子、ｓＴｆＲ、ｓＣＤ４、ｓＣＤ８、ｓ
ＣＤ４４、および骨芽細胞特異的因子２（ＯＳＦ－２、ペリオスチン）が含まれる。
【０２４６】
　いくつかの実施形態では、本発明にかかるマーカーは疾患特異的である。例示的な癌マ
ーカーには、限定されないが、ＰＳＡ（全前立腺特異的抗原）、クレアチニン、前立腺酸
性ホスファターゼ、ＰＳＡ複合体、前立腺特異的遺伝子－１、ＣＡ１２－５、癌胎児性抗
原（ＣＥＡ）、アルファフェトプロテイン（ＡＦＰ）、ｈＣＧ（ヒト慢性ゴナドトロピン
）、インヒビン、ＣＡＡ卵巣Ｃ１８２４、ＣＡ２７．２９、ＣＡ１５－３、ＣＡＡ乳房Ｃ
１９２４、Ｈｅｒ－２、膵臓、ＣＡ１９－９、癌胎児性抗原、ＣＡＡ膵臓、ニューロン特
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異的エノラーゼ、アンギオスタチンＤｃＲ３（可溶性おとり受容体３）、エンドスタチン
、Ｅｐ－ＣＡＭ（ＭＫ－Ｉ）、遊離免疫グロブリン軽鎖カッパ、遊離免疫グロブリン軽鎖
ラムダ、ハースタチン、クロモグランジンＡ、アドレノメジュリン、インテグリン、上皮
細胞増殖因子受容体、上皮細胞増殖因子受容体－チロシンキナーゼ、プロ－アドレノメジ
ュリンＮ末端２０ペプチド、血管内皮細胞増殖因子、血管内皮細胞増殖因子受容体、幹細
胞因子受容体、ｃ－　ｋｉｔ／ＫＤＲ、ＫＤＲ、およびミッドカインが含まれる。
【０２４７】
　例示的な感染症状態には、限定されないが、ウイルス血症、菌血症、敗血症、およびマ
ーカー：ＰＭＮエラスターゼ、ＰＭＮエラスターゼ／アルファ１－ＰＩ複合体、サーファ
クタントプロテインＤ（ＳＰ－Ｄ）、ＨＢＶｃ抗原、ＨＢＶｓ抗原、抗ＨＢＶｃ、抗ＨＩ
Ｖ、Ｔ－サプレッサー細胞抗原、Ｔ－細胞抗原比、Ｔ－ヘルパー細胞抗原、抗ＨＣＶ、パ
イロジェン、ｐ２４抗原、ムラミールジペプチドが含まれる。
【０２４８】
　例示的な糖尿病マーカーには、限定されないが、Ｃペプチド、ヘモグロビンＡｌｃ、糖
化アルブミン、高度糖化最終産物（ＡＧＥｓ）、１，５－アンヒドログルシトール、胃抑
制ポリペプチド、グルコース、ヘモグロビン、ＡＮＧＰＴＬ３および４が含まれる。
【０２４９】
　例示的な炎症マーカーには、限定されないが、リウマトイド因子（ＲＦ）、抗核抗体（
ＡＮＡ）、Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）、クララ細胞タンパク質（ウテログロビン）が
含まれる。
【０２５０】
　例示的なアレルギーマーカーには、限定されないが、全ＩｇＥおよび特異的ＩｇＥが含
まれる。
【０２５１】
　例示的な自閉症マーカーには、限定されないが、セルロプラスミン、メタロチオネイン
、亜鉛、銅、Ｂ６、Ｂ１２、グルタチオン、アルカリホスファターゼ、およびアポアルカ
リホスファターゼの活性化が含まれる。
【０２５２】
　例示的な凝固障害マーカーには、限定されないが、ｂ－トロンボグロブリン、血小板因
子４、フォンヴィレブランド因子が含まれる。
【０２５３】
　いくつかの実施形態では、マーカーは治療特異的であってもよい。ＣＯＸ阻害剤には、
限定されないが、ＴｘＢ２（Ｃｏｘ－１）、６－ケト－ＰＧＦ－１－アルファ（Ｃｏｘ２
）、１１－デヒドロ－ＴｘＢ－ｌａ（Ｃｏｘ－１）が含まれる。
【０２５４】
　本発明の他のマーカーには、限定されないが、レプチン、レプチン受容体、およびプロ
カルシトニン、脳Ｓ１００タンパク質、サブスタンスＰ、８－イソ－ＰＧＦ－２ａが含ま
れる。
【０２５５】
　例示的な加齢マーカーには、限定されないが、ニューロン特異的エノラーゼ、ＧＦＡＰ
、およびＳ１００Ｂが含まれる。
【０２５６】
　例示的な栄養状態のマーカーには、限定されないが、プレアルブミン、アルブミン、レ
チノール結合タンパク質（ＲＢＰ）、トランスフェリン、アシル化刺激タンパク質（ＡＳ
Ｐ）、アジポネクチン、アグチ関連タンパク質（ＡｇＲＰ）、アンギオタンパク質様プロ
テイン４（ＡＮＧＰＴＬ４、ＦＩＡＦ）、Ｃペプチド、ＡＦＡＢＰ（脂肪細胞脂肪酸結合
タンパク質、ＦＡＢＰ４）、アシル化刺激タンパク質（ＡＳＰ）、ＥＦＡＢＰ（上皮脂肪
酸結合タンパク質、ＦＡＢＰ５）、グリセンチン、グルカゴン、グルカゴン様ペプチド－
１、グルカゴン様ペプチド－２、グレリン、インスリン、レプチン、レプチン受容体、Ｐ
ＹＹ、ＲＥＬＭｓ、レシスチン、およびｓＴｆＲ（可溶性トランスフェリン受容体）が含
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まれる。
【０２５７】
　例示的な脂質代謝のマーカーには、限定されないが、アポリポタンパク質（いくつか）
、アポ－Ａ１、アポ－Ｂ、アポ－Ｃ－ＣＩＩ、アポ－Ｄ、アポ－Ｅが含まれる。
【０２５８】
　例示的な凝固状態マーカーには、限定されないが、第Ｉ因子：フィブリノーゲン、第Ｉ
Ｉ因子：プロトロンビン、第ＩＩＩ因子：組織因子、第ＩＶ因子：カルシウム、第Ｖ因子
：プロアクセレリン、第ＶＩ因子、第ＶＩＩ因子：プロコンバーチン、第ＶＩＩＩ因子：
抗溶血因子、第ＩＸ因子：クリスマス因子、第Ｘ因子：スチュアートプラウアー因子、第
ＸＩ因子：血漿トロンボプラスチン前駆物質、第ＸＩＩ因子：ハーゲマン因子、第ＸＩＩ
Ｉ因子：フィブリン安定化因子、プレカリクレイン、高分子量キニノゲン、プロテインＣ
、プロテインＳ、Ｄ－二量体、組織プラスミノーゲン活性化因子、プラスミノーゲン、ａ
２－抗プラスミン、プラスミノーゲン活性化因子阻害剤１（ＰＡＩｌ）が含まれる。
【０２５９】
　例示的なモノクローナル抗体には、ＥＧＦＲ、ＥｒｂＢ２、およびＩＧＦ１Ｒの抗体が
含まれる。
【０２６０】
　例示的なチロシンキナーゼ阻害剤には、限定されないが、Ａｂ１、Ｋｉｔ、ＰＤＧＦＲ
、Ｓｒｃ、ＥｒｂＢ２、ＥｒｂＢ４、ＥＧＦＲ、ＥｐｈＢ、ＶＥＧＦＲ１－４、ＰＤＧＦ
Ｒｂ、ＦＬｔ３、ＦＧＦＲ、ＰＫＣ、Ｍｅｔ、Ｔｉｅ２、ＲＡＦ、およびＴｒｋＡが含ま
れる。
【０２６１】
　例示的なセリン／スレオニンキナーゼ阻害剤には、限定されないが、ＡＫＴ、Ａｕｒｏ
ｒａ　Ａ／Ｂ／Ｂ、ＣＤＫ、ＣＤＫ（ｐａｎ）、ＣＤＫ１－２、ＶＥＧＦＲ２、ＰＤＧＦ
Ｒｂ、ＣＤＫ４／６、ＭＥＫ１－２、ｍＴＯＲ、およびＰＫＣ－ベータが含まれる。
【０２６２】
　ＧＰＣＲ標的には、限定されないが、ヒスタミン受容体、セロトニン受容体、アンギオ
テンシン受容体、アドレノ受容体、ムスカリン性アセチルコリン受容体、ＧｎＲＨ受容体
、ドーパミン受容体、プロスタグランジン受容体、およびＡＤＰ受容体が含まれる。
【０２６３】
　別々の実施形態では、治療薬の有効性および／または毒性の評価に有用な１を超える薬
理学的パラメータをモニタリングする方法が提供される。例えば、治療薬には、治療的有
用性および／または可能性を有する任意の物質が含まれる。このような物質には、限定さ
れないが、生物学的または化学的化合物、例えば単純もしくは複雑な有機または無機分子
、ペプチド、タンパク質（例えば、抗体）あるいはポリヌクレオチド（例えば、アンチセ
ンス）が含まれる。非常に多数の化合物を合成することができ、例えば、ポリマー、例え
ばポリペプチドおよびポリヌクレオチド、および種々のコア構造に基づく合成有機化合物
が含まれ、これらはまた、治療薬として含めることができる。さらに、種々の天然供給源
は、スクリーニングのための化合物、例えば植物または動物の抽出物などを提供すること
ができる。必ずしも明確に言及できるとは限らないが、この薬物は、単独で、または本発
明のスクリーニングによって特定される薬物と同じであるかもしくは異なる生物学的活性
を有する別の薬物との組合せで使用されることが理解されるべきである。また、薬物およ
び方法は、他の治療と組み合わせることが意図される。例えば、低分子薬物は、多くの場
合、不正確である場合がある質量分析によって測定される。ＥＬＩＳＡ（抗体ベース）ア
ッセイは、非常により精密かつ正確であり得る。
【０２６４】
　本発明にかかる生理学的パラメータには、限定されないが、温度、心拍数／心パルス、
血圧、および呼吸数などのパラメータが含まれる。薬力学的パラメータには、タンパク質
、核酸、細胞、および細胞マーカーなどのバイオマーカーの濃度が含まれる。バイオマー
カーは、疾患を示し、または薬物の作用の結果となり得る。本発明にかかる薬物動態（Ｐ
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Ｋ）パラメータには、限定されないが、薬物および薬物代謝産物濃度が含まれる。試料容
量からリアルタイムでＰＫパラメータを同定および定量することは、薬物の適切な安全性
および有効性に対して非常に望ましい。薬物および代謝産物濃度が所望の範囲外であり、
および／または望ましくない代謝産物が薬物の望ましくない反応により生じた場合、患者
の安全性を確保するために迅速な行動が必要である場合がある。同様に、薬力学（ＰＤ）
パラメータが治療計画中に所望の範囲に入らない場合、即時行動が同様に取られなければ
ならない場合がある。
【０２６５】
　単一の対象における期間で、解析対象濃度もしくはＰＤもしくはＰＫパラメータの変化
速度をモニタリングすることができること、またはその濃度、ＰＤ、もしくはＰＫパラメ
ータに対して動向解析を行うことは、それらが薬物またはそれらの代謝物の濃度であるか
に関わらず、潜在的な危険な状況を防ぐ手助けとなり得る。例えば、グルコースが目的の
解析対象である場合、所与の時間での試料中のグルコース濃度、ならびに所与の期間にお
けるグルコース濃度の変化速度は、例えば、低血糖事象の予測および回避に非常に有用と
なり得る。このような動向解析は、薬物の投薬処方計画において広範囲の有益な意味を有
する。複数の薬物およびそれらの代謝産物が関わる場合、動向を見出し、未然防止策を取
る能力は多くの場合に望まれる。
【０２６６】
　いくつかの実施形態では、本発明は、個人に合わせた医療の提供において臨床医を支援
するビジネス方法を提供する。ビジネス方法は、経時的にバイオマーカーの動向をモニタ
リングすることによって薬物治療の処方後のモニタリングを含むことができる。ビジネス
方法は、薬剤を受けている個体から少なくとも１つの薬理学的パラメータの収集であって
、前記収集段階は、体液の試料を流体デバイスに含まれる反応物に供することによっても
たらされ、このデバイスは、前記個体に提供され、前記少なくとも１つの薬理学的パラメ
ータを示す検出可能なシグナルを生じる前記収集；ならびに、前記個体の少なくとも１つ
の薬理学的パラメータを用いて、前記個体のコンピュータ医療記録の支援により相互参照
し、それにより、個体に合わせた医療の提供における前記臨床医の支援を含むことができ
る。
【０２６７】
　本明細書に記載のデバイス、システム、および方法は、患者の薬理学的パラメータの自
動的な定量、ならびにそのパラメータと、例えば、モニタリングされたパラメータの履歴
を含んでもよい患者の医療記録、または対象の別の群の医療記録の自動的な比較を可能に
する。例えば、リアルタイムの解析対象のモニタリングと、データを格納し、ならびにい
ずれかのタイプのデータプロセッシングまたはアルゴリズムを行うことができる外部デバ
イスとのカップリングは、例えば、現在の患者のデータと過去の患者のデータとを比較す
るステップを含むことができる典型的な患者治療を手助けすることができるデバイスを提
供する。したがって、医療関係者によって現在行われている患者のモニタリングの少なく
とも一部を効果的に行うビジネス方法もまた本明細書に提供される。
【実施例】
【０２６８】
　（実施例１）
　本実施例では、本発明のデバイス、方法、およびシステムを用いてヒトＶＥＧＦＲ２に
ついてのアッセイを行う。本実施例は、ポイントオブケアで実行され得るアッセイのタイ
プを示す。アッセイユニットの捕捉表面は、本実施例ではＶＥＧＦＲ２アッセイであるが
、アッセイに従ってアッセイユニット上にコーディングすることができる。アッセイユニ
ットの内面（図３Ａの例に類似した射出成形ポリスチレンで作られている）は、吸引およ
び空気放出によって連続したコーティング試薬にさらされた。２０マイクロリットルの各
コーティング試薬はアッセイユニットに引き出され、室温で１０分間インキュベートされ
た。本実施例で使用されるコーティング試薬は、連続して使用され、炭酸塩－重炭酸塩緩
衝液（ｐＨ９）中のニュートラアビジン（２０μｇ／ｍＬ）、トリス緩衝生理食塩水（ｐ
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Ｈ８）中のビオチン化された「捕捉抗体」（ＶＥＧＦＲ２に対するモノクローナル抗体、
２０μｇ／ｍＬ）、およびトリス緩衝生理食塩水中の３％ウシ血清アルブミンを含む「固
定化」試薬である。連続コーティング後、アッセイユニットは、乾燥空気への曝露によっ
て乾燥し、および乾燥状態で保存した。
【０２６９】
　次に、分析用の試料は、ウシ血清アルブミンおよび等張ショ糖を含む５０ｍＭトリス緩
衝生理食塩水（ｐＨ８）中で２０分間希釈したアッセイユニットに分配される。コンジュ
ゲートを含む試薬ユニットにおいて、Ｂｉｏｓｔａｂの安定化試薬中の２５０ｎｇ／ｍＬ
であるＶＥＧＦＲ２（捕捉表面の抗体の異なるエピトープに結合する）に対するアルカリ
ホスファターゼ（ウシ腸）標識モノクローナル抗体の溶液がアッセイユニットに１０分間
供給される。コンジュゲートが、捕捉表面に結合された解析対象の複合体と結合するよう
になった後、アッセイユニットを試薬ユニットに含まれる溶液（市販のＡｓｓａｙ　Ｄｅ
ｓｉｇｎｓの洗浄緩衝液）を用いて洗浄した。アッセイユニットを５回洗浄した。次に、
アッセイユニットを移動し、収集し、異なる試薬、アルカリホスファターゼに対する市販
の発光性（ｌｕｍｉｎｏｇｅｎｉｃ）基質の溶液（ＫＰＬ　Ｐｈｏｓｐｈａｇｌｏ）に含
まれる別の試薬と混合し、１０分間インキュベートした。次に、アッセイユニットにおけ
るアッセイの反応を、本発明の検出アセンブリーによって検出した。
【０２７０】
　図１２は、本実施例の方法を用いたＶＥＧＦＲ２アッセイ応答を示す。ｘ軸スケールは
ＶＥＧＦＲ２濃度（ｐｇ／ｍＬ）を示す；ｙ軸スケールは相対的ルミネッセンス（カウン
ト）を示す。曲線は、モジュール式アッセイユニットおよび試薬ユニットを較正するため
に使用された。
【０２７１】
　（実施例２）
　ヒトＰｌＧＦについてのアッセイを、本発明のアッセイユニットおよび試薬ユニットを
用いて行い、市販の装置で読み取った。並行して、同じ試薬を用いたアッセイを、プロト
タイプリーダーのプロトタイプのディスポーザルカートリッジ（以下に記載される）にお
いて行った。解析対象濃度は、それぞれ０、４、８０および４００ｐｇ／ｍＬであった。
図１３に例証された測定は、ヒトＰｌＧＦについてのアッセイを行うために必要なアッセ
イユニットおよび試薬ユニットを較正するために使用された。
【０２７２】
　（実施例３）
　磁化可能ビーズは、Ｂａｎｄｓ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓの直径１．３μｍのＢｉｏ
Ｍａｇ磁性粒子である。ビーズは、抗ウサギＩｇＧでコーティング（製造業者による）さ
れる。ビーズは、ＣｅｄａｒＬａｎｅの、３％ウシ血清アルブミンおよびウサギ抗ヒト赤
血球ＩｇＧを≧１．１５ｍｇ／ｍＬで含むトリス緩衝ショ糖液（またはトリス緩衝生理食
塩水）中に１４ｍｇ／ｍＬで分散される。アリコート（この分散液の１０μＬ）を円錐管
に分配し、カートリッジハウジングのスロットに挿入前に凍結乾燥する（液体Ｎ２で凍結
し、およそ２４時間、－７０℃で凍結乾燥する）。ウサギ抗体は、赤血球および抗ウサギ
ＩｇＧコーティングされたビーズの両方に結合し、ビーズと赤血球の共同凝集体を形成す
る。
【０２７３】
　凍結乾燥された磁化可能ビーズペレットを、２０μＬの全血を添加し、次に吸引し、円
錐管に少なくとも８回（およそ１．５分）分散することによって再懸濁した。
【０２７４】
　血液を、強力な水平配向された磁場にチップを（垂直配向で）置くことによって分離し
た。典型的には、溶血が観察できない８μＬの赤血球不含血漿を、２０μｌの血液試料か
ら収集した（７０％収率）。解析対象の収集（磁性分離にさらされていない血漿と比較し
て）は、プロテインＣ、ＶＥＧＦ、ＰｌＧＦ、インスリン、ＧｌＰおよびＧｌＰ－１に対
して１００％に近かった。



(58) JP 2010-540971 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

【０２７５】
　（実施例４）
　解析対象を分析するための試料の連続希釈は、本明細書に記載されるシステムにおいて
行うことができる。Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）は急性期マーカーである。正常レベル
は、高ｎｇ／ｍＬ～低μｇ／ｍｌの範囲にある。いずれかの急性疾患プロセスにおいて、
ヒト肝臓はＣＲＰを生成し、血中レベルは数百μｇ／ｍｌに増加することができる。ＣＲ
Ｐは、測定される解析対象のダイナミックレンジが広い（＞１０５倍）ため、従来のＰＯ
Ｃ解析システムの問題を示している。
【０２７６】
　流体移送デバイスおよびアッセイユニットと試薬ユニットのアレイを含むカートリッジ
またはデバイスを含む、本明細書に記載されるシステムを開発した。アッセイチップの内
面に結合したモノクローナル抗ＣＲＰを有するアッセイチップを、検出抗体溶液（アルカ
リホスファターゼ標識されたモノクローナル抗ＣＲＰ（チップ上とは異なるエピトープ特
異性を有する））、洗浄溶液、およびＫＰＬの化学発光性アルカリホスファターゼ（Ｐｈ
ｏｓｐｈａＧＬＯＴＭ）基質と共に、カートリッジに積層した。
【０２７７】
　ＣＲＰをアッセイするために、カートリッジを、さらに希釈せずに使用されるＣＲＰの
予め希釈された溶液と共に装填した。カートリッジをシステムによって加工した。続いて
、ＣＲＰ溶液（１０μＬ）、検出抗体（１２μＬ）をチップに取り出し、１０分間、３４
℃でインキュベートし、次に廃棄した。チップを２０μＬの洗浄溶液の４回の吸引によっ
て洗浄し、その後、１５μＬの基質をチップに吸引した。３７℃で１０分後、光発光を５
秒間、装置で測定した。ＣＲＰ濃度をアッセイシグナル（光子カウント）に対してプロッ
トし、以下に示される５多項式関数にデータをフィッティングし、図１４に示される較正
関数を生じさせた。
【０２７８】
　（実施例５）
　次に、実験を、高濃度の解析対象を含む試料の連続希釈を用いて行い、本明細書に記載
されるシステムおよびデバイスにおける明確なアッセイ応答を得た。ＣＲＰの溶液（２０
μＬ）をカートリッジに装填し、装置によって（それぞれ１：５０、２５０、７５０およ
び１５００倍に）連続希釈した。次に、希釈された溶液を、実施例４に示されるように処
理した。希釈されたＣＲＰ濃度がアッセイの較正範囲（３００ｎｇ／ｍＬ）を超えたとき
、下方応答が見られた（以下に示される；２つの装置からのデータ）。
【０２７９】
　図１５に示される応答は、スキャッチャード結合等温線（Ｓ／Ｓｍａｘ＝Ｃ／（Ｃ＋Ｃ
０．５））の改変を用いてモデル化することができる。この改変は、本実施例における場
合であるため、アッセイの応答は検出抗体の濃度に正比例することを推定する（データ示
さず）。次の試薬（検出抗体）への希釈された試料のＣＲＰの任意の繰り越しは、固相抗
体に結合された抗原に結合することができないようにする試薬と迅速に反応させる。有効
濃度の減少は、ＣＲＰ繰り越しに比例して減少し、因子（Ｄ－Ｃ＊ｆ）／Ｄを用いて説明
することができる。
【０２８０】
　したがって、Ｓ＝Ｓｍａｘ＊（Ｃ／（Ｃ＋Ｃ０．５））＊（Ｄ－Ｃ＊ｆ）／Ｄ、式中、
Ｓはアッセイシグナルであり、Ｓｍａｘは最大シグナル（ゼロ繰り越しに対応する）であ
り、Ｃは解析対象の濃度であり、Ｃ０．５は最大半分のシグナルに対する濃度（繰り越し
なし）であり、Ｄは検出抗体濃度であり、およびｆは分画繰り越しである。
【０２８１】
　データをフィットさせるために使用される値を、データとモデルフィットの最小二乗差
の最小化の技術を用いて、以下の４つのパラメータの各々を最適化することによって導い
た。図１５に示すことができるように、優れたフィットが達成され、パラメータＳｍａｘ
、Ｃ０．５およびＤの値（表２を参照）は、到達した最大シグナル、観察されたＣ０．５
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および公知の検出抗体濃度から推測され得る値に近い。このモデルは、繰り越しの程度が
０．０３４％（小数３．８４Ｅ－０４）であると推定した。
【０２８２】
【表１】

　次に、各アッセイチップにおける最終濃度を達成するために使用される希釈に従ってデ
ータを見ることができ、各希釈レベルについては、応答は、図１６に示されるように希釈
が正確かつ的確であることを示す同じ応答についてフィッティングする。
【０２８３】
　本明細書に記載されるモデルは、いずれかの所与の希釈に対する応答をコンピュータ計
算し、いずれかのチップにおける解析対象濃度が較正範囲内であることを確認するための
アルゴリズムを設定するために用いることができる。データを表すグラフ手段は図１７に
示され、ここで、基準化されたアッセイ応答（Ｂ／Ｂｍａｘ）は、相対希釈：１：１（実
線）、５：１（破線）、および２５：１（点線）について、ログ基準化された濃度（Ｃ／
Ｃ０．５）に対してプロットされる。図１８および１９は、異なる基準化された濃度で、
図１７と同様の実施例を示す。簡単なパターン認識アルゴリズムを用いて、高濃度試料に
ついて有効なデータを特定することができる。例えば、大部分の用量反応について、シグ
ナルは希釈と共に減少する。任意の希釈についてのシグナルが次のより高い希釈のシグナ
ルと等しいかまたはそれを超える場合、より低い希釈結果は拒絶される。別の実施例では
、図４に示される較正関数の使用によって誘導された濃度は、公知の希釈を用いたいくら
かのシステム不正確と対応すべきである。低希釈について計算された濃度が、高希釈の濃
度と対応しているものよりも低い場合、低希薄の結果が拒絶され得る。
【０２８４】
　アッセイの投薬量－応答アプローチが最大に近づくと、濃度の傾き（ΔＣ／ΔＳ）対シ
グナルは増加する。シグナルにおける相対的変動（ΔＳ／Ｓ）が本質的には一定であるア
ッセイ（例えば、記載されるシステムのいくつかの例）については、これは、高濃度の計
算された濃度結果におけるより大きな変動に変わる。本明細書に提供されるように、希釈
または連続希釈は、ブランク（ゼロ解析対象）シグナルよりも有意に大きい（例えば、＞
１０倍）が、最大シグナル（例えば、＜０．３＊Ｍａｘ．シグナル）には近くない、シグ
ナルレベルでのイムノアッセイによって達成される濃度精度を提供することができる。連
続希釈は、アッセイシグナルをこの範囲内にすることができる。
【０２８５】
　異なる希釈からの解析対象濃度のいくつかの概算によって、平均値を得ることができる
。また、平均値は、単一の希釈レベルでの繰り返しの測定を行うことによって達成するこ
とができる。場合によって、本明細書に記載される方法、システム、およびデバイスによ
って提供される連続希釈アプローチは、多くの場合、（例えば）試料からのマトリックス
効果により、希釈の非直線性のため誤差を排除することができる。
【０２８６】
　（実施例６）
　フルオレセインは周知の化学であり、その分子に特異的である高親和性抗体は公知であ
る。いくつかのフルオレセイン部分をアルブミンなどのタンパク質に付着させることによ
って、ＥＬＩＳＡによって測定され得る人工的な解析対象が作られる。本明細書の実施例
は、このようなアッセイの実施可能性を示すためにマイクロタイタープレート上で設定し
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、本明細書に記載される本発明のデバイスまたはシステムに容易に変えることができる。
【０２８７】
　抗フルオレセインモノクローナル抗体を、捕捉表面を作るために３８４ウェルのマイク
ロタイタープレートのウェルに付着した。アッセイを、一連の溶液をウェルに添加し、必
要な場合には各段階で室温で１０分間インキュベートすることによって行う。１分子当た
り約５個のフルオレセインの比率でフルオレセイン標識されたウシアルブミン（試料）の
市販の公知の濃度の調製物の３０μｌをウェルに添加した。試料を機械的に除去後、３０
μｌのアルカリホスファターゼ標識した抗フルオレセイン（検出抗体）を１００ｎｇ／ｍ
ｌの濃度で添加した。検出抗体を除去後、ウェルを４０μｌの洗浄溶液（「洗浄緩衝液」
カタログ＃８０－１３５１［Ａｓｓａｙ　Ｄｗｓｉｇｎｓ，Ａｎｎ　Ａｒｂｏｒ，Ｍｉｃ
ｈｉｇａｎ］使用前に１：２０に希釈する）で３回洗浄した。次に、ＰｈｏｓｐａｈＧＬ
Ｏ（商標）（４０μＬ）基質を添加し、その後、アッセイ応答を、Ｍ５分光照度計で０．
５秒間読んだ。アッセイ応答を図２０に示す。
【０２８８】
　３ｍｇ／ｍＬでウシアルブミンを含むトリス緩衝生理食塩水（緩衝液）に溶解させたフ
ルオレセイン標識されたアルブミン（５μＬ、最大８０ｎｇ／ｍＬの種々の濃度）をポリ
プロピレンチューブに入れ、低湿度で一晩さらすことによって乾燥させた。乾燥の前後に
多くのチューブを計量することによって、完全な乾燥を検証し、適切な重量喪失および一
定に近い最終重量の検証が達成された。５μＬの水、２０μＬのヒト血清および１８０μ
Ｌの緩衝液を添加し、混合することによって解析対象を収集した。対照実験は、解析対象
溶液の５μＬのアリコートと２０μＬの血清および１８０μＬの緩衝液を混合することに
よって行われた。
【０２８９】
　解析対象の収集を、本明細書に記載されるアッセイを用いて測定した。以下に示すよう
に、アッセイシグナル（および解析対象）の収集は、全ての濃度で本質的に定量的である
。正確である（収集では＜２％ＣＶ）良好な収集（＞９０％）を有することが望まれ得る
。場合によって、アッセイ投薬量－応答は、低濃度の解析対象および過剰な試薬を有する
ことによって、目的の範囲全体で直線的である。例えば、直線的なアッセイ投薬量－応答
は、捕捉表面上に結合している抗原に対して十分な能力を有することによって達成可能で
あり、その結果、最大レベルの解析対象でさえ、サイトの適度な比率（例えば、＜３０％
）だけが結合反応の終わりに占有される。本明細書に記載されるように、ｎｇ／ｍＬの範
囲のアッセイ、および短いインキュベーション時間（＜約３０分）のアッセイについては
、この条件は、前述されるようにコーティングされた捕捉表面を用いて達成される。別の
実施例では、濃度が検出抗体のインキュベーション中に有意に枯渇しないような検出抗体
の十分な濃度（例えば、試薬の＜３０％が最大抗原レベルで表面に結合する）、およびこ
の濃度は、約６５～１００ｎｇ／ｍＬで検出抗体濃度の使用によって満足することができ
る。なお別の実施例では、直線のアッセイ投薬量－応答は、検出器（例えば、毎秒最大約
４００万個の光子を有するＰＭＴ）の直線応答よりも小さいシグナルの発生を有すること
によって達成可能である。本明細書に記載されるように、システムおよび方法はこの範囲
内に入ることができる。なお別の実施例では、直線のアッセイ投薬量－応答は、正確に測
定されるように十分に高いシグナルの発生によって達成され得る（例えば、光子カウント
速度は約１，０００／秒よりも高い）。
【０２９０】
　アッセイチップを（本明細書に記載されるように）以下の一連の試薬の吸引によってコ
ーティングした：炭酸塩緩衝液（ｐＨ９）中の２０μＬの５μｇ／ｍＬウサギ抗フルオレ
セイン（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ　＃Ａ６４１３）、トリス緩衝生理食塩水（
ｐＨ８）中の２０μｌの３％ウシアルブミン、およびフルオレセインで標識された２０μ
Ｌの２．５μｇ／ｍＬウシアルブミン（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ　Ａ９７７１）、各
々、１０分間インキュベーションし、液体を排出した。次に、チップをトリス緩衝生理食
塩水（ｐＨ８）中のウシアルブミンの吸引によって３回洗浄し、トリス緩衝生理食塩水（
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ｐＨ８）中の３％ウシアルブミンをインキュベーションした。次に、本明細書に記載され
るようにチップを乾燥させた。これらのチップを用いて、ヤギ抗フルオレセインを含む試
料を、以下の溶液：３％ＢＳＡを含むトリス緩衝生理食塩水（ｐＨ８）中のヤギ抗フルオ
レセイン（試料）、Ｓｔａｂｉｌｉｚｙｍｅ（商標）（市販の溶媒）中のアルカリホスフ
ァターゼ標識されたウサギ抗ヤギフルオレセイン（１００ｎｇ／ｍＬ）の２０μｌのアリ
コートを順にインキュベートし、洗浄緩衝液で４回洗浄し、ＰｈｏｓｐａｈＧＬＯ（商標
）アルカリホスファターゼ化学発光発生基質を添加し、各々、室温で１０分間インキュベ
ートすることによってアッセイした。このアッセイを、機器のマイクロタイタープレート
ステージをフィットするカスタム変更フレームに各チップを設置することによって、Ｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ　Ｍ５照度計における光電子増倍管チューブを用いて、
機器内で約１０秒にわたって生成された光子を測定することによって評価し、結果を図２
１に示す。本実施例では、図２１は、図２０に類似した直線応答を示す。
【０２９１】
【表２】

　（実施例７）
　本実施例は、試薬の初期添加、反応生成物の除去、チップの洗浄、その後のいくつかの
または全ての成分の再導入後の、本明細書に記載されるアッセイチップを用いたＣＲＰに
ついてのイムノアッセイからの応答の予測可能性を示す。このアッセイの順番は以下の通
りである：チップを、プロトタイプ機器中で３４℃、１０分間、次の順番で（１）機器に
よって５００倍、次に２０００倍に希釈された試料（ＣＲＰ０．３、３、３０、１５０お
よび３００μｇ／ｍＬ）、（２）アルカリホスファターゼ標識されたウサギ抗ヤギＩｇＧ
［「Ｄａｂ」］（５ｎｇ／ｍＬ）、その後、３回洗浄、ならびに（３）ＰｈｏｓｐａｈＧ
ＬＯ（商標）アルカリホスファターゼ化学発光発生基質［「基質」］と共にインキュベー
トした。実験を、ステップ３の後、１０秒にわたって光子生成も読むいくつかの機器で行
った。最終（チップ中）ＣＲＰ濃度は、０．１５、０．６、１．５、６、１５、６０、７
５、３００および６００ｎｇ／ｍＬであり、グローレベルは２，０００～６，０００カウ
ント／０．５秒の範囲であった。いくつかの実験では、このアッセイのステップ（３）の
後、反応生成物を捨て、様々にステップ３（菱形および実線）、ステップ２＋３（四角お
よび破線）、またはステップ１＋２＋３（三角および点線）を繰り返し、その結果は、図
２２に示されるように、再処理されたアッセイシグナル対元のアッセイシグナルとして示
される。
【０２９２】
　再処理されたアッセイシグナルは、元のアッセイシグナルに直線的に関連（比例）して
いた。第２の基質の添加は、元のシグナルと比べて高いシグナルを与え、Ｄａｂおよび基



(62) JP 2010-540971 A 2010.12.24

10

20

30

40

質の両方を導入した再処理されたアッセイ、または試料、Ｄａｂおよび基質が全て再導入
されたアッセイは、元のシグナルよりも低いシグナルを与えた。この方法を用いる実施例
では、アッセイの順番における全てのステップは、それらが、第１のアッセイステップと
その後の繰り返しのアッセイステップ間の予想される関係に従って予想通りに行われるか
どうかを理解するために品質管理について調べることができる。
【０２９３】
　例えば、本明細書に記載されるように、アッセイステップが適切に行われなかった場合
、アッセイの結果は、間違っているものとして拒絶されるか、またはアッセイの結果の後
の繰り返しが適切なアッセイ応答として使用され得る。
【０２９４】
　Ｃ反応性タンパク質についてのイムノアッセイを、本明細書に記載されるシステムで行
った。６個の同等なアッセイチップを、順に試料（２００ｎｇ／ｍＬ　ＣＲＰ）、アルカ
リホスファターゼ標識されたウサギ抗ヤギＩｇＧと共にインキュベートし、次に洗浄し、
ＰｈｏｓｐａｈＧＬＯ（商標）アルカリホスファターゼ化学発光発生基質と共にインキュ
ベートした。インキュベートは１０分間、３４℃であった。実験を１０秒にわたって光子
生成速度も読む３つの機器で行った。平均して約４０，０００カウント（光子）／０．５
秒の読み取り時間が検出された。この実験では、機器３のチップ１および２のグローレベ
ルは、表３に示されるように明確に異なる結果を与えた。次に、この機器を用いて、チッ
プを洗浄し、新しいＰｈｏｓｐａｈＧＬＯ（商標）基質を導入した（吸引２）。結果は、
各チップについてのグロー率と各々、それぞれの機器で６個のチップについての平均との
比として表される。第２の吸引後、チップ１および２は、機器３の他の４つの一致した結
果を与え、これは、問題がチップ１および２の低いシグナルに原因があったのかどうかが
修正されたことを示した。
【０２９５】
【表３】
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