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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　血液試料を解析する方法であって、以下：
－各容器（２）中に血液試料（１）を調製する工程；
－当該血液試料（１）の凝固を防止する工程；及び
－当該血液試料（１）中に含まれる粒子成分（１ａ）が当該容器（２）の底に沈降する速
度（Ｖ）を測定する工程、当該速度（Ｖ）は、所定の時間（Ｔ）に渡り測定される；
を含み、更に、以下：
－当該時間（Ｔ）の内、当該粒子成分（１ａ）の凝集の段階を代表する沈降傾向（Ａ１、
Ａ２、Ａ３）を検出する工程；及び
－当該検出された沈降傾向（Ａ１、Ａ２、Ａ３）を、１つ以上の所定の病理（ｐａｔｈｏ
ｌｏｇｙ）を代表する参照パラメーターと比較する工程；
を含むことを特徴とし、
前記１つ以上の参照パラメーターが、１つ以上の病理における１つ以上の参照沈降傾向（
Ｐ１、Ｐ２、Ｐ３）で表され；
前記沈降傾向（Ａ１、Ａ２、Ａ３）を比較する工程が、当該沈降傾向（Ａ１、Ａ２、Ａ３
）が前記参照沈降傾向（Ｐ１、Ｐ２、Ｐ３）と同一の特徴を有しているかどうかを判定す
ることにより解釈され；
前記沈降傾向（Ａ１、Ａ２、Ａ３）が、前記時間の中の第一の数の読み取り時点（Ｍ１、
Ｍ２、Ｍ３）での、粒子成分の凝集塊の形成、及び前記血液試料（１）中に含まれる血漿
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中へのその沈降、を読み取ることにより決定され；かつ
前記沈降傾向（Ａ１、Ａ２、Ａ３）を比較する工程が、前記読み取り時点（Ｍ１、Ｍ２、
Ｍ３）の下位選択（sub-selection）に対応する第二の数の参照時点で、検出された沈降
傾向（Ａ１、Ａ２、Ａ３）を、１つ以上の参照沈降傾向（Ｐ１、Ｐ２、Ｐ３）と比較する
ことによって実施され、当該第二の数は、前記第一の数よりも小さい；
方法。
【請求項２】
　前記検出された沈降傾向（Ａ１、Ａ２、Ａ３）が、複数の参照パラメーターと比較され
、各参照パラメーターは、特定の病理又は特定の病理の群における参照沈降傾向（Ｐ１、
Ｐ２、Ｐ３）を表すものであることを特徴とする、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記沈降傾向（Ａ１、Ａ２、Ａ３）が、全時間（Ｔ）に沿って連続的に経過する各時点
における、凝集塊の形成及び血漿（１ｂ）中へのその沈降を読み取ることにより取得され
る曲線により表され；当該時点が、所定の時間間隔であることを特徴とする、請求項１又
は２のいずれかに記載の方法。
【請求項４】
　前記参照パラメーターが、参照曲線によって表され；前記沈降傾向（Ａ１、Ａ２、Ａ３
）を比較する工程が、沈降傾向（Ａ１、Ａ２、Ａ３）の曲線と、複数の参照曲線とを比較
することにより実施されることを特徴とする、請求項１～３のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項５】
　更に、測定された沈降速度（Ｖ）と、病理が存在するか否かの指標となる速度とを比較
する工程を含むことを特徴とする、請求項１～４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６】
　前記沈降傾向（Ａ１、Ａ２、Ａ３）を１つ以上の参照パラメーターと比較する工程が、
電子的処理ユニットによって実行されることを特徴とする、請求項１～５のいずれか１項
に記載の方法。
【請求項７】
　前記沈降速度（Ｖ）を測定し、沈降傾向（Ａ１、Ａ２、Ａ３）を決定する工程が、赤血
球沈降速度を測定するための電子的装置によって実行されることを特徴とする、請求項１
～６のいずれか１項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、血液試料を解析する方法に関する。特に、本発明は、解析用の血液試料を採
取した対象における病理（ｐａｔｈｏｌｏｇｙ）の存在を評価する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　周知のとおり、血液試料は、様々な方法を用いて試験及び解析され、それらはいずれも
、関連する対象の健康状態の評価を目的とする。
【０００３】
　そのような方法は、対象が罹患しているであろう病理を良好な精度で判定する特定型、
又は対象が病理に罹患している可能性に関する示唆を与えるに過ぎない不特定型であって
も良い。
【０００４】
　前者の場合、特定試験は、一般に、問題又は病理を示す血液試料中のいずれかの要素を
判定するために血液の組成を評価及び試験することが出来る設備及び装置を用いて、研究
室中で実施される。この場合、専門の医師が血液試料を試験し、続いて臨床像を提供する
。
【０００５】
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　この種類の解析は、特定の病理を正確に判定することが出来るものの、得てして解析が
複雑になるという短所を有している。
【０００６】
　事実、血液試料は、構造的に複雑で高価で実験室において専門家によってのみ使用され
る特定の設備を用いて解析される。従って、短時間で安価に血液試料の評価を得るのは不
可能である。
【０００７】
　そのため、特に、病理が存在するかどうかが確定していない場合、この種類の解析は、
それを実施する時間及び費用の観点から不利であると示されている。
【０００８】
　この問題を克服するため、対象の異常状態の存在を短時間低コストで推定することが出
来る不特定試験が使用される。
【０００９】
　最も一般的な広く使用される不特定試験は赤血球沈降速度（ＥＳＲ）試験であり、これ
は、血漿から赤血球が分離して血液試料容器の底に堆積する速度を測定するものである。
【００１０】
　赤血球沈降速度は、血漿の特徴（特にそのタンパク質組成）及び赤血球の特徴（形状、
数、凝集の傾向等）によって本質的に条件づけられる。
【００１１】
　この試験は実施が容易で、安価かつ迅速で、精度では劣るが、病理が存在するか否かを
示唆することが可能で；病理が存在する者に対しては、特異型の更なる試験を実施して病
理を同定することが出来る。特に、赤血球沈降速度は、手動又は自動の適切な装置を用い
て測定され、例えば、血液の粒子成分（赤血球、白血球及び血小板）の沈降速度を測定で
きる国際特許出願ＷＯ２００１／２３８６４に記載の装置が用いられる。
【００１２】
　前記測定された速度は、対象が健康であるか否か、又は何らかの病理に罹患しているか
を判定するために、参照パラメーターと比較される。
【００１３】
　前記試験は、他の診断試験の実施に進むのが必要であるか否かを判定するために、短時
間で、最初のスクリーニングとして専門家ではない者にも使用され得る単純な装置を用い
て実施されるのが有利である。
【００１４】
　赤血球沈降速度の解析に一般に使用される方法はＷｅｓｔｅｒｇｒｅｎ法であり、血液
試料にクエン酸ナトリウムを添加して凝固を防止し、所定の温度でミリメートルの目盛り
が付いたガラスチューブ中に沈殿させる。
【００１５】
　前記ガラス容器を上記公知の装置中に設けられた特別なハウジング区画中に置く。その
ような装置は、所定の時間をかけて粒子成分が沈降する速度を読み取り、適切な管理ソフ
トウエアを介して沈降速度の値を提供することが出来る、光学センサーを備えている。前
記試験は、赤血球が、互いに分離している場合に、懸濁物中に維持される傾向を基礎とし
ている。この場合、沈降は殆ど起こらず、これは、血液試料が健康な対象のものであるこ
とを示唆する。
【００１６】
　一方、赤血球が凝集して細胞凝集塊（連銭）を形成する場合、それらはより迅速にガラ
スチューブの底に沈降することにより、血液試料中の病理の存在を示唆する。
【００１７】
　この現象は、互いを反発させて凝集現象（連銭形成）を阻害する赤血球の膜外側に存在
する負の電荷によるものである。
【００１８】
　互いに反発する赤血球の性質は、例えば、膜表面の負の電荷を減少させる現在の炎症（
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タンパク質の存在、特にＣ－反応性タンパク質、フィブリノーゲン、ＩｇＭ等）が有る場
合に、低下する。
【００１９】
　この場合、赤血球は互いに接着する傾向が有り、凝集塊を形成し（赤血球の凝集塊）、
これは重いので、試験管の底により迅速に沈降する。
【００２０】
　しかしながら、この方法も、主要な難点をもたらす。
【００２１】
　実際に、上記のように、赤血球沈降速度の試験は、進行中の病理に関して具体的な形で
何らかの情報を提供することが出来ない。
【００２２】
　このため、この方法の利用は非常に限定的で、対象の健康状態を詳細に評価する場合に
は殆ど利用出来ない。
【００２３】
　更に、赤血球沈降速度試験が病理の存在を示唆する場合、いずれにしても特定の検査を
実施しなければならず、対象の健康状態に関する十分な情報を提供できる完全な解析を実
施する時間及びコストが最終的に増大する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２４】
　ここで、本発明の基礎となる技術的課題は、上記の従来技術の難点を克服する血液試料
解析方法を提案することである。
【００２５】
　具体的には、本発明の目的は、限られた時間及びコストの中で血液試料中の病理の存在
に関する具体的な情報を提供できる血液試料解析方法を提供することである。
【００２６】
　具体的には、本発明の目的は、血液試料を診断的に試験することを何ら要さずに病理の
種類を特定できる血液試料解析方法を提供することである。更なる本発明の目的は、簡単
な手順で専門家でない者にも実施できる血液試料解析方法を提供することである。
【００２７】
　最後に、本発明の目的は、何らかの特定の設備を要さずに実施できる血液試料解析方法
を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００２８】
　前記技術的課題及び特定の目的は、本願請求項の１つ以上に記載された技術的特徴を含
む血液試料を解析する方法によって実質的に達成される。
【００２９】
　本発明の追加の特徴及び長所は、概要であり故に非限定的である好ましいが排他的では
ない、図面に模式図で示すような血液試料解析方法の態様の記載から、より明確となる。
【図面の簡単な説明】
【００３０】
【図１】図１は、各試験管中に入れた血液試料及びそれを凝集条件に置いたものの斜視図
を示す。
【００３１】
【図２】図２は、異なる血液試料の沈降傾向を表すグラフである。
【００３２】
【図３】図３は、特定の病理に対応する異なる参照沈降傾向のグラフを示す。
【００３３】
【図４】図４は、各血液試料の沈降傾向が引かれた通り道を表すグラフを示す。
【００３４】
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　本発明の方法は、図１に示すように実施され、各容器２の中に血液試料１が調製される
。容器２は、好ましくは、ガラス又は他の透明な材料で出来た１ミリの目盛りが振られた
試験管で、抗凝固物質、好ましくはクエン酸ナトリウムが中に予め入れられている。
【００３５】
　試験管を所定の位置に置いて、血液試料１は沈降させられ、血液試料１中に含まれる粒
子成分１ａが容器２の底に沈降する速度Ｖを測定する。
【００３６】
　速度Ｖは、所定の時間Ｔに渡り測定され、それは例えば１０分間である。
【００３７】
　有利な場合、速度Ｖは、血漿１ｂから粒子成分１ａが分離するのに掛かる時間である、
粒子成分１ａ（赤血球、白血球及び血小板）が沈降速度を測定できる適切な光学センサー
を備えた赤血球沈降速度を測定する電子装置によって測定されるが、斯かる装置は公知の
種類であり本発明の部分ではないので、本明細書中では記載又は例示しない。前記試験管
が赤血球沈降速度を測定する装置の各試験台座に差し込まれ、その中で、所定の時間Ｔに
渡る速度Ｖを決定するための光学スクリーニングが実施される。
【００３８】
　測定された速度Ｖは、病理が存在するか否かの指標となる参照速度と比較される。
【００３９】
　言い換えると、参照値は、測定された速度Ｖがそれを下回ると血液試料１が健康な対象
のものであると判定される境界を規定する。
【００４０】
　この場合、実際に、赤血球は、より長い時間懸濁物中に留まり、沈降プロセス（容器２
の底への沈降）が遅延する。この挙動は、互いに反発して凝集を妨げる赤血球の表面膜の
負の電荷の存在による。
【００４１】
　対照的に、測定された速度Ｖが参照値を上回る場合、病理の存在が判定される。この場
合、血液中に存在する何らかの炎症が赤血球の凝集を促進して（負の電荷の喪失により）
、凝集塊が試験管底部に迅速に沈降することにより、沈降速度が短縮される。
【００４２】
　一般に、参照値は、女性で２０ｍｍ／ｈ、男性で１５ｍｍ／ｈに設定される。
【００４３】
　前記装置の管理ソフトウエアは、血液試料１が病理の存在を示唆するか否かを推定する
。
【００４４】
　この場合、粒子成分１ａの凝集の段階を代表する沈降傾向Ａ１、Ａ２、Ａ３が、時間Ｔ
の中で測定される。
【００４５】
　この工程は、時間Ｔの１つ以上の時点Ｍ１、Ｍ２、Ｍ３において、粒子成分１ａが凝集
塊を形成して血液試料１中に含まれる血漿１ｂ中に沈降することを読み取ることによって
実施される。
【００４６】
　特に、沈降傾向Ａ１、Ａ２、Ａ３は、全体の時間Ｔにおいて連続的に起こる各時間にお
ける凝集塊の形成及び血漿中の凝集塊の沈降を読み取ることにより取得される曲線（図２
及び４）によって表される。
【００４７】
　図４に示すように、読み取りの時点は、速度の値がプロットされる所定の間隔により表
され、一般に２秒に１回の読み取りである。総合して、測定された速度の限り拡張した互
いに平行な区間を用いて図として表されたこれらの時点は、沈降傾向Ａ１、Ａ２、Ａ３を
代表する上記曲線を描く。
【００４８】
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　特に、図２において、３つの曲線Ａ１、Ａ２、Ａ３は非限定的な例として表されており
、各曲線は、各血液試料の沈降傾向に属する。
【００４９】
　例示であるが、各血液試料は、時間Ｔの単位に渡り同一の速度Ｖ（約５０ｍｍ／ｈ）を
有していることが示されている。
【００５０】
　しかしながら、各沈降傾向Ａ１、Ａ２、Ａ３は特有の曲線を呈するため、沈降傾向は互
いに異なっている。
【００５１】
　これに関して、前記沈降は、以下：凝集塊の形成により判定される第１の段階；細胞凝
集塊の更なる凝集（連銭）が起こる第２の段階；最後に容器２の底部に凝集塊が堆積する
ように沈降の促進が起こる第３の段階；の３段階で起こる。
【００５２】
　これらの段階は、血液試料中に存在する様々な病理によって異なって起こるため、各沈
降曲線においてその差異が判定される。
【００５３】
　実際に、各病理において、粒子成分１ａは、それらが凝集する能力、及び沈降が起こる
様式において、特定の挙動を呈する（赤血球の負電荷の喪失による）。
【００５４】
　そのため、沈降グラフは沈降速度が同一であっても互いに異なり、又はそれらは最後の
値が異なっていても類似の反応時間を有し得る。更に、当該曲線は、速度Ｖが等しい場合
であっても、異なる凝集の点又は異なる曲線の振幅の存在に関する示唆を提供し得る（図
２に示すような場合）。
【００５５】
　血漿１ｂは含有する成分の種類が粒子成分１ａよりも多いため、これも、病理に罹患し
ている場合に沈降傾向を代表する曲線のプロフィールを変化させる傾向がある。
【００５６】
　ここで、特定の読み取り時点Ｍ１、Ｍ２、Ｍ３において、個別の沈降傾向Ａ１、Ａ２、
Ａ３は、互いに異なるプロフィールを示すことに注視されたい。そのような時点Ｍ１、Ｍ
２、Ｍ３において、粒子成分１ａの凝集及び沈降の段階に関して、異なる挙動が記録され
る。
【００５７】
　各血液試料１の曲線は、適切な管理ソフトウエアを利用してプロットされ、当該ソフト
ウエアは、上記で触れたような公知の種類の赤血球沈降速度測定デバイスに搭載され得る
。
【００５８】
　有利な場合、各血液試料において検出される沈降傾向Ａ１、Ａ２、Ａ３は、１つ以上の
所定の病変を代表する１つ以上の参照パラメーターと比較される。斯かる参照パラメータ
ーは、１つ以上の病理の参照沈降傾向Ｐ１、Ｐ２、Ｐ３によって表される。
【００５９】
　前記比較は、沈降傾向Ａ１、Ａ２、Ａ３が、参照沈降傾向Ｐ１、Ｐ２、Ｐ３と類似する
（場合によっては等しい）特有の特性を有するか否かを検出することにより行われる。言
い換えると、時点Ｍ１、Ｍ２及びＭ３（特有の特性を代表する）が、参照曲線中に存在す
る時点と比較される。
【００６０】
　好ましくは、前記比較工程は、それぞれが病理又は病理の特定の群の参照沈降傾向Ｐ１
、Ｐ２、Ｐ３により表される複数の参照パラメーターを用いて実施される。この場合、比
較工程を単純にするために、参照沈降傾向Ｐ１、Ｐ２、Ｐ３は、参照曲線によって表され
る。従って、沈降傾向Ａ１、Ａ２、Ａ３を比較する工程は、沈降傾向Ａ１、Ａ２、Ａ３に
関連する各曲線を、複数の参照曲線と比較することによって実施される。
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【００６１】
　こうして、そのような曲線（測定された曲線及び参照曲線）の類似性を評価することに
より、各沈降傾向Ａ１、Ａ２、Ａ３における特定の病理又は病理の特定の群を確立するこ
とができる。従って、解析される各血液試料１の病理に関して、特定の結果が与えられる
。
【００６２】
　有利な場合、前記比較は、曲線中に存在する特定の時点Ｍ１、Ｍ２、Ｍ３（図２）のみ
を観察することによっても行われ得る。そのような時点Ｍ１、Ｍ２、Ｍ３が各参照時点に
対応する場合、血液試料１の特定の病理を判定することが可能であり得る。この条件は、
上記のように、時点Ｍ１、Ｍ２、Ｍ３において、前記曲線が、粒子成分１ａの凝集の段階
で全く異なる挙動を示すという事実によって与えられる。
【００６３】
　好ましくは、沈降傾向Ａ１、Ａ２、Ａ３と１つ以上の参照パラメーターとの間の比較は
、沈降速度を測定するための装置が組み込まれた電子処理単位によって行われる。
【００６４】
　更に、本発明の上記解析方法は、同一の対象の異なる血液試料を用いて反復して行われ
る場合に有利であることが特定されるべきである。この場合、所定の病理、その治療の過
程での経過、又は対象の一般的健康状態をモニターすることが出来る。
【００６５】
　この条件において、モニターされるべき健康状態又は病理に基づいて決定される、所定
の期間内の異なる時点で一揃いの試料が採取される。
【００６６】
　例えば、治療が適切に機能しているか否かを評価するために、当該治療が実施される期
間内の所定の周期で採取される血液試料（上記方法に従い解析される）のためにそれが提
供され得る。治療の性能及び有効性はモニターされ続け、必要に応じて、治療を修正する
ために適宜介入がされ得る。
【００６７】
　従って、本発明は、従来技術の問題を解決し、多くの利点を有する。
【００６８】
　第一に、上記方法は、単純かつ迅速に、そして非常に穏当なコストで、所定の病理又は
病理の群の存在に関して特定の指標を提供することを可能とする。この長所は、斯かる使
用が、研究室の設備内で専門家によってのみ使用される複雑で高価な実験装置で構成され
ないという事実により与えられる。本発明の方法は、測定される数値（沈降傾向を表す曲
線）と参照値との間の直接比較に基づくものであるから、専門家でない者によっても利用
可能な非常に単純な装置を用いて実施出来る。
【００６９】
　そのような装置、例えば赤血球沈降速度（ＥＳＲ）を測定する装置は、単純で、低コス
トで、かつ非常に短時間で結果を提供できることが知られている。
【００７０】
　言い換えると、上記方法は、典型的には不特定型であるが、血液試料中の病理の存在及
び種類に関する特定の情報を沈降傾向の比較に基づいて提供することが出来る、試験（Ｅ
ＳＲ）を用いて実施される。
【００７１】
　従って、前記方法は、血液の組成の解析を何ら必要としないことにより実験室での解析
を実施するコストを顕著に抑えつつ、そのような特定の情報を提供する。
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