
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　試料流体が流入する試料流入部と、試料流出部と、前記試料流入部と試料流出部とを接
続する試料流路と、前記試料流路の壁面の一部である光出射面とを備えるフロースルーセ
ルにおいて、前記光出射面は略軸対称な３次元形状を有し、前記光出射面と対向する前記
試料流路の壁面は前記光出射面と略相似な表面形状を有し、前記光出射面以外の試料流路
の壁面を光反射面とし

ことを特徴とするフロースルーセル。
【請求項２】
　前記円柱面で囲まれた空間の内部に中心軸を前記円柱面の中心軸と略一致させた円錐状
の光反射面を配置したことを特徴とする請求項１記載のフロースルーセル。
【請求項３】
　前記光出射面はドーム状のくぼみ面であることを特徴とする請求項１記載のフロースル
ーセル。
【請求項４】
　少なくとも前記光出射面と対向する前記試料流路の壁面の外部に磁石を配置したことを
特徴とする請求項１～ のいずれか１項記載のフローセル。
【請求項５】
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、
前記光出射面は円柱面であり、前記試料流路は前記試料流入部から流入した試料流体を前
記円柱面の周囲を２方向に分岐して流す

　

３



　前記磁石に隣接する流路内壁面に光を照射する手段を備えたことを特徴とする請求項
記載のフローセル。
【請求項６】
　前記試料流路の内壁に作用電極と対電極を配置したことを特徴とする請求項 記載のフ
ロースルーセル。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、フロースルーセルに関し、特に、蛍光法、電気化学発光法によりサンプル水溶
液中の極微量のホルモン、腫瘍マーカー、薬物、酵素、サイトカイン、核酸等を定量する
のに好適な免疫分析用のフロースルーセルに関する。
【０００２】
【従来の技術】
免疫分析の分野では、試料中の極微量（１０ - 1 4ｍｏｌ以下）の測定対象分析物の存在及
び濃度を測定するための分析法として、蛍光法、化学発光法及び電気化学発光法が利用さ
れている。蛍光法は光励起により試料から発せられる発光を検出し、電気化学発光法は試
料に電圧を印可したときに試料から発せられる発光を検出する。これらの方法は、ホルモ
ン等の測定対象物質に抗原抗体反応により発光試薬を結合させ、発光試薬由来の発光を定
量するもので、一般にフロースルーセル中に試料を流しながら測定が行われる。一方、化
学発光法は、例えば試験管内で発光試薬を混合し、試験管から４π方向に発せられる発光
を球の内面で反射させて集光させることが行われており、分析は主にバッチ方式で行われ
る。
【０００３】
蛍光法や電気化学発光法のように、測定試料に対し光照射あるいは電圧印可を行う必要が
ある測定法では、バッチ方式よりフロースルー方式が測定時間の短縮の点で有利であり、
かつ装置構成を簡単にできるため、装置コストの上昇を抑制でき、保守も行いやすい利点
がある。
【０００４】
【発明が解決しようとする課題】
従来用いられてきたフロースルーセルの形状は平面型であり、フロースルーセル内で発生
した発光の集光は一面方向のみに限られている。特に、電気化学発光法に用いられるフロ
ースルーセルの場合には、セルの内部に電極を有するという原理上の制約、及び電極表面
の電位分布を均一に保つという要請により、平板構造の電極が多用されている。また従来
、発光量の検知に用いられている光電子増倍管は、サイズが大きく、かつ受光面が一面で
あるということも平面型のセル形状が採用されてきた一因である。従って、従来のフロー
スルーセルを用いた免疫分析では発光を効率よく集光することができず、極微量の測定対
象分析物を高感度で検出することができなかった。
【０００５】
本発明は、このような従来技術の問題点に鑑みてなされたもので、試料からの微量な発光
を効率よく集光して高感度で検出することのできるフロースルーセルを提供することを目
的とする。
【０００６】
【課題を解決するための手段】
本発明においては、試料からの発光が射出するフロースルーセルの光射出面を湾曲した３
次元形状とし、光射出面以外の壁面を光反射面とするとともに試料から発生された発光を
反射して光射出面に集光できるような形状として、試料からの発光を光反射性のセル壁面
で反射させた後、光射出面を介してフロースルーセルの外部に配置された光検出器に効率
よく集光できるようにしたことで前記目的を達成する。
【０００７】
すなわち、本発明は、試料流体が流入する試料流入部と、試料流出部と、試料流入部と試
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料流出部とを接続する試料流路と、試料流路の壁面の一部である光出射面とを備えるフロ
ースルーセルにおいて、光出射面は略軸対称な３次元形状を有し、光出射面と対向する試
料流路の壁面は光出射面と略相似な形状を有し、光出射面以外の試料流路の壁面を光反射
面としたことを特徴とする。
【０００８】
光反射面とする試料流路の壁面は、試料流体と接する側の壁面とすることもできるし、試
料流体と接しない外部表面とすることもできる。試料流路の外部表面を光反射面とする場
合には、セル壁部を光透過性の材料で構成する必要がある。フロースルーセルを構成する
材料には、蛍光法のように化学反応による劣化が生じない場合はアクリル板等の光透過性
材料を採用することができ、電気化学発光法のように化学反応により試料溶液と接する面
が腐食を受ける場合はポリメタクリル酸メチル等の腐食に強い高分子材料を光透過性材質
として用いることができる。
【０００９】
光反射面は、化学反応による劣化が生じない場合には、Ａｌ，Ａｇ，Ａｕ等の金属材料に
よるメッキや蒸着等の鏡面処理、あるいはそれらの金属そのものを壁面に用いることで形
成することができ、試料溶液と接する面が腐食を受ける場合はＰｔ等の腐食に強い金属材
料をメッキや蒸着することで形成することができる。
【００１０】
光出射面は円柱面とすることができ、試料流路は試料流入部から流入した試料流体を円柱
面の周囲を２方向に分岐して流す流路とすることができる。この場合、光検出器として近
年開発され改良が進んでいる小型の光電子増倍管またはフォトダイオード等の小型光電セ
ルを採用し、その光検出器を円柱面で囲まれた空間中に配置することで、試料からの発光
を効率的に集光して検出することができる。
【００１１】
また、円柱面で囲まれた空間の内部に中心軸を円柱面の中心軸と略一致させた円錐状の光
反射面を配置すると、試料からの発光をフロースルーセルの外部に配置された光検出器に
効率よく導いて検出することができる。
光出射面は半球状面、放物面等のドーム状のくぼみ面としてもよく、この場合にもドーム
状の光出射面によって形成されるくぼみの近くに、あるいはくぼみに一部挿入されるよう
にして光検出器を配置することで、光出射面と略相似形の光反射面によって反射集光され
てきた試料からの発光を効率よく検出することができる。
【００１２】
また、少なくとも光出射面と対向する試料流路の壁面の外部に磁石を配置することができ
る。フロースルーセルの外部に磁石を配置することで、磁性ビーズを用い、Ｂ／Ｆ分離を
行って測定精度を向上させる方法を採用することができる。磁石は、電磁石であってもよ
いし、永久磁石であってもよい。磁石の磁力によってフロースルーセルの壁面に捕捉され
ている磁性ビーズは、分析終了後、電磁石への通電を遮断して、あるいは永久磁石を機械
的にフロースルーセルより遠ざけて磁力を弱めることにより、フロースルーセルから排出
する。
【００１３】
フロースルーセルを蛍光分析法で使用する場合には、測定対象物質に結合した発光試薬に
励起光を照射するために、磁石に隣接する流路内壁面に光を照射する手段を備える。光照
射手段は、ハロゲンランプ等の光源からの光を光ファイバーで導き、光反射面の一部に設
けた光透過窓を介して、あるいは光透過性の光射出面を介して、測定対象に対してラベル
された発光性物質に励起光を照射する。
【００１４】
フロースルーセルを電気化学発光分析法で使用する場合には、試料流路の内壁に測定対象
に対してラベルされた発光性物質に電圧を印可するための作用電極と対電極を配置する。
このとき、試料流路の内壁にＰｔ等の電気化学腐食に強い金属材料の薄膜をメッキあるい
は蒸着することで作用電極とし、その近傍に、やはりＰｔ等の金属材料の薄膜をメッキあ
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るいは蒸着することで、Ｐｔ等の金属材料薄膜によって光反射面と電極とを兼用させるこ
とができる。
【００１５】
本発明によると、測定対象に対してラベルされた発光性物質由来の発光が光検出器に入る
際の実効的な立体角を２π以上に大きくすることができ、試料溶液から発せられる微弱な
光を効率よく集光して測定することで測定感度の向上を図ることができる。
【００１６】
【発明の実施の形態】
以下、図面を参照して本発明の実施の形態を説明する。
図１及び図２は、本発明によるフロースルーセルの一実施の形態である“ドーナツ型”の
フロースルーセルを蛍光分析法に適用した場合の概略図である。図１は構造を見やすくす
るためにセルの外部に配置される一対の磁石のうちの一方を取り除いた状態の一部破断斜
視図、図２（ａ）は平面図、図２（ｂ）は側面図である。
【００１７】
この実施の形態のフロースルーセルは、中央部に設けられた円柱状の空間１０を包囲して
円環状の試料流路を形成するセル本体１と、セル本体１の試料流路に接続された試料流入
部１１及び試料流出部１２を備える。図示の例では、フローセル中央部の円柱状空間１０
は上部が閉じており、この円柱状空間１０中に小型光電子増倍管等の光検出器２が配置さ
れる。
【００１８】
セル本体１はアクリル又はポリメタクリル酸メチル等の光透過性を有する高分子材料で構
成され、光検出器２が配置されている円柱状空間１０の円柱面１４を除いて、外側の円柱
面１３、上面１５及び下面１６にＡｌ，Ａｇ，Ａｕ等の金属によるメッキ処理を施すこと
で試料流路側の表面を光反射面としている。内側の円柱面１４はメッキ処理を施さずに透
明なままとされる。また、セル本体１の上面１５には光透過性の窓１７が複数設けられ、
光ファイバー４によって導かれたハロゲンランプ等の光源５からの励起光を、この光透過
性の窓１７を介してフロースルーセル本体１内に導入し、試料流路外側面１３の内側表面
に照射できるようになっている。
【００１９】
また、フロースルーセル本体１の外側面１３の外周に沿って、磁石３ａ，３ｂが配置され
ている。この磁石３ａ，３ｂの磁力は、電磁石であれば励磁電流をオン・オフすることで
、また永久磁石であればセル本体１との距離を変化させることで制御できる。この例で用
いた磁石３ａ，３ｂは永久磁石である。磁石３ａ，３ｂは、図ではセル本体１と間隔をあ
けて配置されているが、分析時にはセル本体１の外壁に密着して配置される。
【００２０】
次に、このフロースルーセルを用いた蛍光免疫分析法について説明する。例えば、抗体を
２種類の抗原で挟んで認識するサンドイッチ法の場合、試料は、（１）抗原認識部位１と
蛍光試薬を結合した物質、（２）抗原認識部位２とビオチンを結合した物質、（３）表面
にストレプトアビジンをコーティングした直径数マイクロメートルの磁性ビーズ、の３種
類の物質を、測定対象の抗体を含む試料溶液に加えて調製される。この後、試料溶液を３
７℃でインキュベートすることで（１）と（２）が測定対象抗体をその両側から抗原抗体
反応によりサンドイッチし、かつ（２）と（３）がアビジン－ビオチン反応により結合す
る。これらの反応により抗体に蛍光試薬を結合し、かつ磁性ビーズ上に結合することがで
きる。
【００２１】
こうして調製された、測定対象を含む試料溶液は、試料流入部１１よりフロースルーセル
本体１に流入され、円柱状空間１０の左右の流路に分かれて流れる。このとき、試料溶液
が左右の流路に円滑に分流されるように、仕切板１８ａ，１８ｂを設けてもよい。試料溶
液中の磁性ビーズは、フロースルーセル本体１の外側に配置された磁石３ａ，３ｂの磁力
によりセル本体１の外側面１３の内壁上に捕捉される。磁性ビーズ以外の成分は試料流出
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部１２より排出される。こうして抗体と結合した蛍光試薬と抗体に結合していない蛍光試
薬の分離（Ｂ／Ｆ分離）を行うことで、抗体と結合していないフリーな蛍光試薬の影響を
受けずに免疫分析を行うことができる。
【００２２】
蛍光法の場合、ラベル物質を光励起する必要があるので、光ファイバー４によって導かれ
たハロゲンランプ等の光源５からの光を光透過性の窓１７を介してセル本体１内に導入し
、外壁面１３の内壁上に捕捉されている磁性ビーズに照射する。磁性ビーズ上に結合した
蛍光試薬から発生された蛍光は、光反射面となっているセル本体１の側面１３、上面１５
及び下面１６で反射され、セル本体１の中央部に集光されて光透過性の円柱面１４から射
出し、光検出器２によって効率よく検出される。
【００２３】
一回の測定が終了したのち、セル内部を洗浄するための洗浄液を試料流入部１１より導入
し、かつ磁石３ａ，３ｂの磁力を弱くする（磁石３ａ，３ｂが永久磁石の場合には、セル
本体１から離す）ことで、磁性ビーズを含めて測定済みの試料溶液が試料流出部１２より
排出される。このように、フロースルー方式であるため、数多くの試料溶液を短時間で連
続測定することが可能である。
【００２４】
上の例では、セル本体１の外表面を光反射面としたが、試料溶液に接するセル本体１の内
表面をメッキ等により光反射面としてもよい。また、セル本体１の中央部に設ける円柱状
空間１０は、図３に示すように上下に貫通した穴としてもよい。
【００２５】
図４及び図５は、本発明によるフロースルーセルの他の実施の形態を説明する概略図であ
る。先の実施の形態では、フロースルーセルの中央部に形成された円柱状空間の内部に小
型光電子増倍管等の光検出器を配置した。それに対して、ここで説明するのは、光検出器
としてフォトダイオードを用いた例である。図４は図１に対応する一部破断斜視図、図５
は図２に対応する平面図及び側面図である。図４及び図５において、図１及び図２と同様
の部分には図４及び図５と同じ符号を付し、その詳細な説明を省略する。
【００２６】
この実施の形態では、セル本体１の中央部の円柱状空間１０に面するようにフォトダイオ
ード２０を配置する。円柱状空間１０の内部には、光反射性の円錐面２５を付加する。光
透過性の円柱状壁面１４より射出した蛍光は、円錐面２５により反射されて進路を曲げら
れ、セル本体１の下方に配置されたフォトダイオード２０の受光面に入射する。フォトダ
イオード２０には、低雑音Ｉ－Ｖ変換部２１、電圧制御部２２、ＢＮＣコネクタ２３、高
電圧発生部２４等により構成された信号処理回が接続されている。ＢＮＣコネクタ２３よ
りの信号は、Ａ／Ｄ変換することにより、パーソナルコンピュータによる処理を行うこと
ができる。
【００２７】
図示した磁石３ａ，３ｂは永久磁石である。磁石３ａ，３ｂは、図５ではセル本体１と間
隔をあけて配置されているが、分析時にはセル本体１の外壁に密着して配置され、セル内
部の洗浄時にはセル本体１から離して配置される。
【００２８】
図６は、本発明のフロースルーセルを電気化学発光法に適用した場合の概略図である。こ
こでは、受光部として図４と同様にフォトダイオードを用いた例について説明するが、図
１のようにセル本体１中央部の円柱状空間１０内に配置した小型光電子増倍管等の光検出
器を用いることももちろん可能である。図６において、図４と同様の部分には図４と同じ
符号を付し、その詳細な説明を省略する。また、図６では図を見やすくするため、図４と
同様に一対の磁石３ａ，３ｂの一方を図示省略している。
【００２９】
電気化学発光法の場合は、蛍光法のように光励起する必要が無いので、図１に示したよう
な光源５、光ファイバー４、光透過性の窓１７は設ける必要がない。その代わり、Ｐｔ等
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から成る作用電極３０を試料流路を構成する外側面１３の内面に試料溶液に接するように
配置し、さらにＰｔ等から成る対電極３１ａ～３１ｄを同様に試料溶液に接するようにし
て作用電極３０の近傍に配置する。
【００３０】
対電極３１ａ～３１ｄは、図では４個設けているが、上面１５の内面に設けた対電極３１
ａ，３１ｂのみ、あるいは下面１６の内面に設けた対電極３１ｃ，３１ｄのみとしてもよ
い。また、光反射面は、試料流路の内面に設けた作用電極３０及び対電極３１ａ～３１ｄ
によって兼用することができる。
【００３１】
次に、このフロースルーセルを用いた電気化学発光免疫分析法について説明する。例えば
、抗体を２種類の抗原で挟んで認識するサンドイッチ法の場合、試料は前記した蛍光免疫
分析法の場合と同様にして処理され、抗体に発光試薬が結合され、かつ磁性ビーズ上に結
合される。こうして調製された、測定対象を含む試料溶液は、試料流入部１１よりフロー
スルーセル本体１に流入され、円柱状空間１０の左右の流路に分かれて流れる。試料溶液
中の磁性ビーズは、フロースルーセル本体１の外側に配置した磁石３ａ，３ｂの磁力によ
りセル本体１の外側面１３の内壁上に捕捉され、磁性ビーズ以外の成分は試料流出部１２
より排出される。
【００３２】
セル本体１内に磁性ビーズを捕捉した後、作用電極３０と対電極３１ａ～３１ｄとの間に
２．０～２．４Ｖ程度の電圧を印可すると、発光試薬はこの電圧印可によって発光する。
試薬からのこの発光は、光反射面となっているセル本体１の側面１３、上面１５及び下面
１６で反射され、セル本体１の中央部に集光されて光透過性の円柱面１４から射出し、光
検出器２０によって効率よく検出される。一回の測定が終了したのち、セル内部を洗浄す
るための洗浄液を試料流入部１１より導入し、かつ磁石３ａ，３ｂの磁力を弱くすること
で、磁性ビーズを含めて測定済みの試料溶液が試料流出部１２より排出される。
【００３３】
図７及び図８は、本発明によるフロースルーセルの他の実施の形態である“くぼみ型”の
フロースルーセルを蛍光法に適用した場合の概略図である。図７は励起光照射光学系、光
検出器としてのフォトダイオード、及び装着する磁石を備えた状態の斜視図、図８ (a)は
セル本体の平面図、図８（ｂ）はセル本体の側面図である。
【００３４】
この実施の形態のフロースルーセルは、本体がアクリル又はポリメタクリル酸メチル等の
光透過性を有する高分子材料で構成され、中央部に半球状、放物面状等をしたドーム状の
くぼみ４０を有する。くぼみ４０の周囲には、ほぼ均一の厚さを有する試料流路４５が形
成されている。くぼみ４０を形成する流路壁面すなわちくぼみ面４４は光透過性であり、
その光透過性のくぼみ面４４に対向する凸状の曲面４３は内面あるいは外面にＡｌ，Ａｇ
，Ａｕ等の金属をメッキすることによって光反射性を付与されている。
【００３５】
凸状曲面４３の外部には、凸状曲面４３にぴったりはまりこむようにして磁石４７が配置
される（図７には、磁石４７を凸状曲面４３から離して図示してある）。くぼみ４０の側
にはフォトダイオード２０が配置され、また、光ファイバー４によって導びかれたハロゲ
ンランプ等の光源５からの励起光を、光透過性のくぼみ面４４を介して試料流路４５内に
導入できるようになっている。
【００３６】
次に、このフロースルーセルを用いた蛍光免疫分析法について説明する。例えば、抗体を
２種類の抗原で挟んで認識するサンドイッチ法の場合、試料は前記した蛍光免疫分析法の
場合と同様にして処理され、抗体に蛍光試薬が結合され、かつ磁性ビーズ上に結合される
。このようにして調製された試料溶液は、試料流入部４１よりフロースルーセル本体に流
入され、ドーム状のくぼみに沿った試料流路４５内を流れる。試料溶液中の磁性ビーズは
、フロースルーセル本体１の外側に配置した磁石４７の磁力により試料流路４５を形成す
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る凸状曲面４３の内壁上に捕捉される。磁性ビーズ以外の成分は試料流出部４２より排出
される。
【００３７】
光ファイバー４によって導かれた励起光は光透過性のくぼみ面４４を介してセル本体内に
導入され、凸状曲面４３の内壁上に捕捉されている磁性ビーズに照射される。磁性ビーズ
上に結合した蛍光試薬から発生された蛍光は、光反射面となっている凸状曲面４３で反射
され、くぼみ４０側に集光されて光透過性のくぼみ面４４から射出し、フォトダイオード
２０によって効率よく検出される。一回の測定が終了したのち、セル内部を洗浄するため
の洗浄液を試料流入部４１より導入し、かつ磁石４７の磁力を弱くすることで、磁性ビー
ズを含めて測定済みの試料溶液が試料流出部４２より排出される。
【００３８】
ここでは蛍光法に適用した場合について説明したが、励起光照射光学系の代わりに試料流
路４５の内面に作用電極と対電極を配置することにより、図７及び図８に示したフロース
ルーセルを電気化学発光法に適用することもできる。
【００３９】
【発明の効果】
本発明によると、測定セル構造を集光性に優れた形状としたことにより、低コストで蛍光
法及び電気化学発光法の測定感度を向上することができる。
【図面の簡単な説明】
【図１】本発明によるフロースルーセルの一例を示す一部破断斜視図。
【図２】図１に示したフロースルーセルの、（ａ）は平面図、（ｂ）は側面図。
【図３】本発明によるフロースルーセルの他の例を示す一部破断斜視図。
【図４】本発明によるフロースルーセルの他の例を示す一部破断斜視図。
【図５】図４に示したフロースルーセルの、（ａ）は平面図、（ｂ）は側面図。
【図６】本発明によるフロースルーセルの他の例を示す一部破断斜視図。
【図７】本発明によるフロースルーセルの他の例を示す斜視図。
【図８】図７に示したフロースルーセルのセル本体の、（ａ）は平面図、（ｂ）は側面図
。
【符号の説明】
１…セル本体、２…光検出器、３ａ，３ｂ…磁石、４…光ファイバー、５…光源、１０…
円柱状空間、１１…試料流入部、１２…試料流出部、１３…外側面、１４…円柱面、１５
…上面、１６…下面、１７…光透過性の窓、１８ａ，１８ｂ…仕切版、２０…フォトダイ
オード、２１…低雑音Ｉ－Ｖ変換部、２２…電圧制御部、２３…ＢＮＣコネクタ、２４…
高電圧発生部、２５…光反射性円錐面、３０…作用電極、３１ａ～３１ｄ…対電極、４１
…試料流入部、４２…試料流出部、４３…凸状曲面、４４…くぼみ面、４５…試料流路、
４７…磁石
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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