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【手続補正書】
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【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　臨床サンプル中の微生物を検出し特徴付けるための方法であって、
　ａ）臨床サンプルを培地を含む第１培養容器に導入する工程と、
　ｂ（ｉ））任意で、前記第１培養容器中の前記臨床サンプルを前培養する工程と、
　ｂ（ｉｉ））任意で、前記臨床サンプル／前記培地の混合物の一部分、又は前培養を行
った場合は前記臨床サンプルの培養物の一部分、を前記第１培養容器から取り出し、前記
一部分を培地を含む第２培養容器に導入し、任意で前記第２培養容器中の前記一部分を前
培養する工程と、
　ｃ）テストアリコートを前記第１培養容器及び／又は前記第２培養容器から取り出し、
前記第１培養容器及び／又は前記第２培養容器中の前記臨床サンプル及び／又は前記一部
分を培養する又は引き続き培養する工程と、
　ｄ）前記テストアリコートからＤＮＡを分離する工程と、
　ｅ）微生物を同定し、前記微生物における一つ以上の遺伝的薬剤耐性マーカーの有無を
検出するために、前記ＤＮＡに対して核酸検査を行う工程であって、
　　前記核酸検査は、
　　i）一つ以上の微生物同定用核酸プローブ及び／又はプライマーであって、特定の微
生物の同定に関与する（identificatory）ヌクレオチド配列に特異的にハイブリダイズ可
能なプローブ若しくはプライマー、又は、特定の微生物の同定に関与するヌクレオチド配
列を選択的に増幅可能なプライマーと、
　　ii）一つ以上の薬剤耐性マーカー検出用核酸プローブ及び／又はプライマーであって
、遺伝的薬剤耐性マーカーを示すヌクレオチド配列に特異的にハイブリダイズ可能なプロ
ーブ若しくはプライマー、又は、遺伝的薬剤耐性マーカーを示すヌクレオチド配列を選択
的に増幅可能なプライマーと、
を用いて行われ、
　前記プローブ及び／又はプライマーが前記ＤＮＡにハイブリダイズしたか否か、及び／
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又は、前記プライマーが伸長したか（例えば増幅反応が起こったか）否かを検出する工程
と、
　ｆ）工程（ｅ）において微生物が同定された場合、工程（ｃ）からの前記培養臨床サン
プル及び／又は前記一部分に対して薬剤感受性検査を行う工程であって、増殖又は増殖マ
ーカーを評価することによって前記薬剤感受性検査における微生物増殖を観察し、工程（
ｅ）で検出された前記微生物及び剤耐性マーカーの同一性によって前記薬剤感受性検査で
用いる抗菌剤の種類と濃度を判定し、任意で前記第１培養容器及び／又は前記第２培養容
器中の前記臨床サンプル及び／又は前記一部分を引き続き培養する工程と、
　ｇ）工程（ｅ）において微生物菌株が同定されなかった場合、微生物を同定し、その薬
剤耐性プロファイルを判定するための更なる微生物同定と薬剤感受性検査の実施を可能す
るために、前記臨床サンプル及び／又は前記一部分を更に培養する工程と、を含む方法。
【請求項２】
　請求項１に記載の方法であって、
　前記方法は、
　ａ）臨床サンプルを培地を含む培養容器に導入する工程と、
　ｂ）任意で、前記培養容器中の前記臨床サンプルを前培養する工程と、
　ｃ）テストアリコートを前記培養容器から取り出し、前記培養容器中の前記臨床サンプ
ルを培養する又は引き続き培養する工程と、
　ｄ）前記テストアリコートからＤＮＡを分離する工程と、
　ｅ）微生物を同定しかつ前記微生物における一つ以上の遺伝的薬剤耐性マーカーの有無
を検出するために、前記ＤＮＡに対して核酸検査を行う工程であって、
　　前記核酸検査は、
　　i）一つ以上の微生物同定用核酸プローブ及び／又はプライマーであって、特定の微
生物の同定に関与するヌクレオチド配列に特異的にハイブリダイズ可能なプローブ若しく
はプライマー、又は、特定の微生物の同定に関与するヌクレオチド配列を選択的に増幅可
能なプライマーと、
　　ii）一つ以上の薬剤耐性マーカー検出用核酸プローブ及び／又はプライマーであって
、遺伝的薬剤耐性マーカーを示すヌクレオチド配列に特異的にハイブリダイズ可能なプロ
ーブ若しくはプライマー、又は、遺伝的薬剤耐性マーカーを示すヌクレオチド配列を選択
的に増幅可能なプライマーと、
を用いて行われ、
　前記プローブ及び／又はプライマーが前記ＤＮＡにハイブリダイズしたか否か、及び／
又は、前記プライマーが伸長したか（例えば増幅反応が起こったか）否かを検出する工程
と、
　ｆ）工程（ｅ）において微生物が同定された場合、工程（ｃ）からの前記培養臨床サン
プルに対して薬剤感受性検査を行う工程であって、増殖又は増殖マーカーを評価すること
によって前記薬剤感受性検査における微生物増殖を観察し、工程（ｅ）で検出された前記
微生物及び薬剤耐性マーカーの同一性によって前記薬剤感受性検査で用いる抗菌剤の種類
と濃度を判定し、任意で前記培養容器中の前記臨床サンプルを引き続き培養する工程と、
　ｇ）工程（ｅ）において微生物菌株が同定されなかった場合、微生物を同定し、その薬
剤耐性プロファイルを判定するための更なる微生物同定と薬剤感受性検査の実施を可能す
るために、前記臨床サンプルを更に培養する工程と、を含む請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　請求項１に記載の方法であって、
　前記方法は、
　ａ）臨床サンプルを培地を含む第１培養容器に導入する工程と、
　ｂ（ｉ））任意で、前記第１培養容器中の前記臨床サンプルを前培養する工程と、
　ｂ（ｉｉ））前記臨床サンプル／前記培地の混合物の一部分、又は前培養を行った場合
は前記臨床サンプルの培養物の一部分、を前記第１培養容器から取り出し、前記一部分を
培地を含む第２培養容器に導入し、任意で前記第２培養容器中の前記一部分を前培養する
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工程と、
　ｃ）テストアリコートを前記第２培養容器から取り出し、前記第２培養容器中の前記一
部分を培養する又は引き続き培養する工程と、
　ｄ）前記テストアリコートからＤＮＡを分離する工程と、
　ｅ）微生物を同定しかつ前記微生物における一つ以上の遺伝的薬剤耐性マーカーの有無
を検出するために、前記ＤＮＡに対して核酸検査を行う工程であって、
　　前記核酸検査は、
　　i）一つ以上の微生物同定用核酸プローブ及び／又はプライマーであって、特定の微
生物の同定に関与するヌクレオチド配列に特異的にハイブリダイズ可能なプローブ若しく
はプライマー、又は、特定の微生物の同定に関与するヌクレオチド配列を選択的に増幅可
能なプライマーと、
　　ii）一つ以上の薬剤耐性マーカー検出用核酸プローブ及び／又はプライマーであって
、遺伝的薬剤耐性マーカーを示すヌクレオチド配列に特異的にハイブリダイズ可能なプロ
ーブ若しくはプライマー、又は、遺伝的薬剤耐性マーカーを示すヌクレオチド配列を選択
的に増幅可能なプライマーと、
を用いて行われ、
　前記プローブ及び／又はプライマーが前記ＤＮＡにハイブリダイズしたか否か、及び／
又は、前記プライマーが伸長したか（例えば増幅反応が起こったか）否かを検出する工程
と、
　ｆ）工程（ｅ）において微生物が同定された場合、工程（ｃ）からの前記培養された一
部分に対して薬剤感受性検査を行う工程であって、増殖又は増殖マーカーを評価すること
によって前記薬剤感受性検査における微生物増殖を観察し、工程（ｅ）で検出された前記
微生物及び薬剤耐性マーカーの同一性によって前記薬剤感受性検査で用いる抗菌剤の種類
と濃度を判定し、任意で前記第２培養容器中の前記一部分を引き続き培養する工程と、　
ｇ）工程（ｅ）において微生物菌株が同定されなかった場合、微生物を同定し、その薬剤
耐性プロファイルを判定するための更なる微生物同定と薬剤感受性検査の実施を可能する
ために、前記臨床サンプル及び／又は前記一部分を更に培養する工程と、を含む請求項１
に記載の方法。
【請求項４】
　微生物増殖を、サンプル中に存在する微生物細胞物質の量を判定することにより評価す
る、請求項１～３のいずれかに記載の方法。
【請求項５】
　サンプル中に存在する微生物細胞物質の量を、微生物及び／又は微生物コロニー若しく
は凝集体の量及び／又は数及び／又は大きさを判定することにより判定する、請求項４に
記載の方法。
【請求項６】
　サンプル中に存在する微生物細胞物質の量を、画像化により判定する、請求項４又は５
に記載の方法。
【請求項７】
　サンプル中に存在する微生物細胞物質の量を、画像化によって微生物バイオマスのエリ
アを測定することにより判定する、請求項４～６のいずれかに記載の方法。
【請求項８】
　前記臨床サンプルは、敗血症の被検体、又は敗血症の疑いがある被検体、又は敗血症の
リスクがある被検体から得られたものである、請求項１～７のいずれかに記載の方法。
【請求項９】
　前記臨床サンプルは、血液又は血液フラクションである、請求項１～８のいずれかに記
載の方法。
【請求項１０】
　前記培養容器は血液培養フラスコである、請求項１～９のいずれかに記載の方法。
【請求項１１】
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　前記培地は、前記臨床サンプルに存在する任意の抗菌剤の存在を中和する作用剤を含む
、請求項１～１０のいずれかに記載の方法。
【請求項１２】
　微生物ＤＮＡを、前記テストアリコートから選択的に分離する又は濃縮する、請求項１
～１１のいずれかに記載の方法。
【請求項１３】
　工程（ｄ）前又は工程（ｄ）と同時に、前記テストアリコートからの又は前記テストア
リコート中の微生物を分離又は濃縮する工程を更に含む、 請求項１～１２のいずれかに
記載の方法。
【請求項１４】
　工程（ｃ）～（ｅ）を一回以上繰り返す、請求項１～１３のいずれかに記載の方法。
【請求項１５】
　工程（ｃ）～（ｅ）を初期前培養工程なしで実施し、工程（ｅ）において微生物が同定
されなかった場合、工程（ｃ）～（ｅ）を前培養工程（ｂ）後に繰り返す、請求項１４に
記載の方法。
【請求項１６】
　工程（ｅ）（i）の前記プローブ又はプライマーは、敗血症原因微生物パネルの微生物
を同定するよう設計又は選択されている、請求項１～１５のいずれかに記載の方法。
【請求項１７】
　工程（ｅ）（i）及び／又は（ii）において、ＰＣＲプライマーが用いられる、請求
項１～１６のいずれかに記載の方法。
【請求項１８】
　工程（ｅ）（i）及び／又は（ii）において、ハイブリダイゼーションプローブが用
いられる、請求項１～１７のいずれかに記載の方法。
【請求項１９】
　前記ハイブリダイゼーションプローブは、同定に関与するヌクレオチド配列又は薬剤耐
性マーカーヌクレオチド配列にハイブリダイズ可能な５'末端及び３'末端を含むパドロッ
クプローブである、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　環状化パドロックプローブが、ローリングサークル増幅（ＲＣＡ）によって検出される
、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　前記ＲＣＡは、ＲＣＡ産物をモノマーに切断し、前記モノマーを環状化して更なるＲＣ
Ａ反応のテンプレートとして使用するサークル－サークル増幅（Ｃ２ＣＡ）である又はサ
ークル－サークル増幅（Ｃ２ＣＡ）を含む、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　ＲＣＡ産物は、前記ＲＣＡ産物をモノマーに切断し、前記モノマーをアレイ上にハイブ
リダイズし、前記アレイ上の前記モノマーを検出することによって検出される、請求項２
０又は２１に記載の方法。
【請求項２３】
　ＲＣＡ産物は、顕微鏡又は画像化又はフローサイトメトリー的な方法によって検出され
る、請求項２０に記載の方法。
【請求項２４】
　工程（ｆ）において、微生物増殖を、微生物を直接的に検出することによって判定する
、請求項１～２３のいずれかに記載の方法。
【請求項２５】
　前記微生物を、染料で標識化して検出する、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　工程（ｆ）において、微生物増殖を、微生物を間接的に検出することによって判定する
、請求項１～２３のいずれかに記載の方法。
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【請求項２７】
　前記間接的検出は、前記微生物のゲノム中のヌクレオチド配列にハイブリダイズするパ
ドロックプローブを用い、環状化プローブをＲＣＡによって増幅し、鎖状（concatemeric
）ＲＣＡ産物を検出してカウンティトすることにより行われる、請求項２６に記載の方法
。
【請求項２８】
　工程（ｅ）の前記核酸検査について、分離されたＤＮＡを、前記ＤＮＡにハイブリダイ
ズ可能な捕捉プローブを用いて固定する、請求項１～２７のいずれかに記載の方法。
【請求項２９】
　工程（ｅ）において単一の微生物が同定された場合、工程（ｆ）を行う、請求項１～２
８のいずれかに記載の方法。
【請求項３０】
　工程（ｅ）において二以上の微生物が同定された場合、工程（ｇ）を行う、請求項１～
２９のいずれかに記載の方法。
【請求項３１】
　臨床サンプル中の微生物を検出し特徴付けるための微生物検出装置であって、
　培地を含み、前記臨床サンプルを保持するよう構成された第１培養容器であって、前記
臨床サンプルを培養するための第１培養容器と、
　任意で、培地を含む第２培養容器、及び前記第１培養容器の中身の一部分を取り出し、
前記一部分を前記第２培養容器に移すポーションリムーバル装置と、ここで、第２培養容
器は、臨床サンプル／培地の混合物又は臨床サンプルの培養物を前記第１培養容器の中身
の一部分として収容するよう構成され、且つ、前記一部分を培養するよう構成され、
　テストアリコートとして前記第１培養容器及び／又は前記第２培養容器の中身の一部分
を取り出すテストアリコート抽出装置と、
　下記ｉ．及びｉｉ．を備えるＤＮＡ検査装置と、
　　ｉ．一つ以上の微生物同定用核酸プローブ又はプライマーであって、特定の微生物の
同定に関与するヌクレオチド配列に特異的にハイブリダイズ可能なプローブ若しくはプラ
イマー、又は、特定の微生物の同定に関与するヌクレオチド配列を選択的に増幅可能なプ
ライマー、
　　ｉｉ．一つ以上の薬剤耐性マーカー検出用核酸プローブ又はプライマーであって、遺
伝的薬剤耐性マーカーを示すヌクレオチド配列にハイブリダイズ可能なプローブ若しくは
プライマー、又は、遺伝的薬剤耐性マーカーを示すヌクレオチド配列を選択的に増幅可能
なプライマー、
　　ここで、前記ＤＮＡ検査装置は、前記テストアリコートからＤＮＡを分離し、前記核
酸プローブ又はプライマーを用いて、前記ＤＮＡに対して、微生物を同定しかつ前記微生
物における一つ以上の遺伝的薬剤耐性マーカーの有無を検出するために核酸検査を行い、
且つ、前記核酸プローブ又はプライマーが前記ＤＮＡにハイブリダイズしたか否か、及び
／又は、前記プライマーが増幅反応に関与したか否かを検出するように構成され、
　微生物を培養する手段及び微生物増殖を観察する手段を薬剤感受性検査装置と、を備え
、
　前記微生物検出装置は、前記特定の微生物が前記ＤＮＡ検査装置により同定された場合
、前記テストアリコートの抽出後に培養により前記第１培養容器及び／又は前記第２培養
容器に生成された前記培養臨床サンプル及び／又は培養された一部分を前記薬剤感受性検
査装置に渡し、前記薬剤感受性検査装置は、前記培養臨床サンプル及び／又は前記培養さ
れた一部分に対し、増殖又は増殖マーカーを評価することによって微生物増殖を観察する
薬剤感受性検査を行い、
　前記薬剤感受性検査で用いられる抗菌剤の種類と濃度は、前記ＤＮＡ検査装置により検
出された前記微生物及び薬剤耐性マーカーの同一性によって判定され、
　前記特定の微生物が前記ＤＮＡ検査装置により同定されなかった場合、前記微生物検出
装置は、前記第１培養容器及び／又は前記第２培養容器中の前記臨床サンプル及び／又は
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前記培養された一部分を更に培養して追加的な培養後に更なる微生物同定と薬剤感受性検
査を行うことを可能にし、それにより前記微生物を同定し、その薬剤耐性プロファイルを
判定するよう構成されている微生物検出装置。
【請求項３２】
　臨床サンプル中の微生物を検出し特徴付けるための微生物検出装置であって、
　培地を含み、前記臨床サンプルを保持するよう構成された培養容器であって、前記テス
トアリコートの抽出後及び任意で前記テストアリコートの抽出前に、前記臨床サンプルを
培養するための培養容器と、
　前記培養容器の中身の一部分をテストアリコートとして取り出すテストアリコート抽出
装置と、
　下記ｉ．及びｉｉ．を備えるＤＮＡ検査装置と、
　　ｉ．一つ以上の微生物同定用核酸プローブ又はプライマーであって、特定の微生物の
同定に関与するヌクレオチド配列に特異的にハイブリダイズ可能なプローブ若しくはプラ
イマー、又は、特定の微生物の同定に関与するヌクレオチド配列を選択的に増幅可能なプ
ライマー、
　　ｉｉ．一つ以上の薬剤耐性マーカー検出用核酸プローブ又はプライマーであって、遺
伝的薬剤耐性マーカーを示すヌクレオチド配列にハイブリダイズ可能なプローブ若しくは
プライマー、又は、遺伝的薬剤耐性マーカーを示すヌクレオチド配列を選択的に増幅可能
なプライマー、
　　ここで、前記ＤＮＡ検査装置は、前記テストアリコートからＤＮＡを分離し、前記核
酸プローブ又はプライマーを用いて、前記ＤＮＡに対して、微生物を同定しかつ前記微生
物における一つ以上の遺伝的薬剤耐性マーカーの有無を検出するために核酸検査を行い、
且つ、前記核酸プローブ又はプライマーが前記ＤＮＡにハイブリダイズしたか否か、及び
／又は、前記プライマーが増幅反応に関与したか否かを検出するように構成され、
　微生物を培養する手段及び微生物増殖を観察する手段を薬剤感受性検査装置と、を備え
、
　前記微生物検出装置は、前記特定の微生物が前記ＤＮＡ検査装置により同定された場合
、前記テストアリコートの抽出後に培養により前記培養容器に生成された前記培養臨床サ
ンプルを前記薬剤感受性検査装置に渡し、前記薬剤感受性検査装置は、前記培養臨床サン
プルに対し、増殖又は増殖マーカーを評価することによって微生物増殖を観察する薬剤感
受性検査を行い、
　前記薬剤感受性検査で用いられる抗菌剤の種類と濃度は、前記ＤＮＡ検査装置により検
出された前記微生物及び薬剤耐性マーカーの同一性によって判定され、
　前記特定の微生物が前記ＤＮＡ検査装置により同定されなかった場合、前記微生物検出
装置は、前記培養容器中の前記臨床サンプルを更に培養して追加的な培養後に更なる微生
物同定と薬剤感受性検査を行うことを可能にし、それにより前記微生物を同定し、その薬
剤耐性プロファイルを判定するよう構成されている微生物検出装置。
【請求項３３】
　臨床サンプル中の微生物を検出し特徴付けるための微生物検出装置であって、
　培地を含み、前記臨床サンプルを保持するよう構成された第１培養容器であって、前記
臨床サンプルを培養するための第１培養容器と、
　培地を含む第２培養容器であって、臨床サンプル／培地の混合物又は臨床サンプルの培
養物を前記第１培養容器の中身の一部分として収容するよう構成され、且つ、前記一部分
を培養するよう構成された第２培養容器と、
　前記第１培養容器の中身の一部分を取り出し、前記一部分を前記第２培養容器に移すポ
ーションリムーバル装置と、
　テストアリコートとして前記第２培養容器の中身の一部分を取り出すテストアリコート
抽出装置と、
　下記ｉ．及びｉｉ．を備えるＤＮＡ検査装置と、
　　ｉ．一つ以上の微生物同定用核酸プローブ又はプライマーであって、特定の微生物の
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同定に関与するヌクレオチド配列に特異的にハイブリダイズ可能なプローブ若しくはプラ
イマー、又は、特定の微生物の同定に関与するヌクレオチド配列を選択的に増幅可能なプ
ライマー、
　　ｉｉ．一つ以上の薬剤耐性マーカー検出用核酸プローブ又はプライマーであって、遺
伝的薬剤耐性マーカーを示すヌクレオチド配列にハイブリダイズ可能なプローブ若しくは
プライマー、又は、遺伝的薬剤耐性マーカーを示すヌクレオチド配列を選択的に増幅可能
なプライマー、
を用いて前記核酸検査を行うよう構成され、
　　ここで、前記ＤＮＡ検査装置は、前記テストアリコートからＤＮＡを分離し、前記核
酸プローブ又はプライマーを用いて、前記ＤＮＡに対して、微生物を同定しかつ前記微生
物における一つ以上の遺伝的薬剤耐性マーカーの有無を検出するために核酸検査を行い、
且つ、前記核酸プローブ又はプライマーが前記ＤＮＡにハイブリダイズしたか否か、及び
／又は、前記プライマーが増幅反応に関与したか否かを検出するように構成され、
　微生物を培養する手段及び微生物増殖を観察する手段を薬剤感受性検査装置と、を備え
、
　前記微生物検出装置は、前記特定の微生物が前記ＤＮＡ検査装置により同定された場合
、前記テストアリコートの抽出後に培養により前記第２培養容器に生成された前記培養さ
れた一部分を前記薬剤感受性検査装置に渡し、前記薬剤感受性検査装置は、前記培養され
た一部分に対し、増殖又は増殖マーカーを評価することによって微生物増殖を観察する薬
剤感受性検査を行い、
　前記薬剤感受性検査で用いられる抗菌剤の種類と濃度は、前記ＤＮＡ検査装置により検
出された前記微生物及び薬剤耐性マーカーの同一性によって判定され、
　前記特定の微生物が前記ＤＮＡ検査装置により同定されなかった場合、前記微生物検出
装置は、前記第１培養容器及び／又は前記第２培養容器中の前記臨床サンプル及び／又は
前記培養された一部分を更に培養して追加的な培養後に更なる微生物同定と薬剤感受性検
査を行うことを可能にし、それにより前記微生物を同定し、その薬剤耐性プロファイルを
判定するよう構成されている微生物検出装置。
【請求項３４】
　請求項１～３０のいずれかに記載の方法を実施するよう構成されている、請求項３１、
３２又は３３のいずれかに記載の微生物検出装置。
【請求項３５】
　前記培養容器は血液培養フラスコである、請求項３１～３４のいずれかに記載の微生物
検出装置。
【請求項３６】
　前記培地は、前記臨床サンプルに存在する任意の抗菌剤の存在を中和する作用剤を含む
、請求項３１～３５のいずれかに記載の微生物検出装置。
【請求項３７】
　前記ＤＮＡ検査装置は、ハイブリダイゼーションプローブを用いるよう構成されている
、請求項３１～３６のいずれかに記載の微生物検出装置。
【請求項３８】
　前記ハイブリダイゼーションプローブは、同定に関与するヌクレオチド配列又は薬剤耐
性マーカーヌクレオチド配列にハイブリダイズ可能な５'末端及び３'末端を含むパドロッ
クプローブであり、前記ＤＮＡ検査装置は、ローリングサークル増幅（ＲＣＡ）によって
環状化パドロックプローブを検出するよう構成されている、請求項３７に記載の微生物検
出装置。
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