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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
複数のコンパートメントを備える、試料分析を実施するためのカートリッジであって、
第１のコンパートメント（２）が、前記試料を保持し、かつ、その表面の少なくとも一部
に捕捉試薬を付着した少なくとも１つの反応チャンバ（８）を備え、
第２のコンパートメント（３）が、少なくとも１つの試薬を収容するための少なくとも１
つの容器（１１）を備え、前記試薬が、前記第１のコンパートメントと流体連通した状態
であり、
前記第１のコンパートメント又は前記第２のコンパートメントと一体であるか又はそれら
とは別々の第３のコンパートメント（１）が、試薬及び／又は未反応の生成物を前記反応
チャンバ（８）から除去するために、前記反応チャンバと流体連通した状態、及び／又は
動作可能に連通した状態である抽出装置を備え、
前記抽出装置が、可動部材にマウントされて前記部材に対して可動なウィッキング又は吸
収性材料（５）を備えることにより、前記材料が前記反応チャンバへと送り出され及び／
又は前記反応チャンバから引き戻され得ることを特徴とする、カートリッジ。
【請求項２】
前記可動部材がスプール（４）であり、前記吸収性材料（５）が、スプール（４）にマウ
ントされ、前記スプールの第１の方向での円運動により前記材料が送り出され、前記スプ
ールの反対方向の円運動により前記材料が引き戻される、請求項１に記載のカートリッジ
。
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【請求項３】
前記可動部材がコンベアであり、前記吸収性材料（５）が、コンベアにマウントされ、前
記コンベアの第１の方向での運動により前記材料が送り出され、前記コンベアの反対方向
の運動により前記材料が引き戻される、請求項１に記載のカートリッジ。
【請求項４】
前記可動部材が、前記材料が送り出されたときには前記反応チャンバに浸漬し、引き戻さ
れたときには前記反応チャンバ（８）から取り出されるように構成される、請求項１から
３のいずれか一項に記載のカートリッジ。
【請求項５】
前記可動部材が、前記吸収性材料を切断するブレードを付属する、請求項１から４のいず
れか一項に記載のカートリッジ。
【請求項６】
前記試料が、生物試料である、請求項１から５のいずれか一項に記載のカートリッジ。
【請求項７】
前記捕捉試薬が、可逆的に又は非可逆的に、前記生物試料中の標的分析物に結合すること
ができる物質又は試薬である、請求項６に記載のカートリッジ。
【請求項８】
前記捕捉試薬が、抗体、アプタマー及びそのフラグメント、オリゴヌクレオチド、又は前
記分析物に対する他の特異的なリガンドもしくは受容体を含む群から選択される、請求項
７に記載のカートリッジ。
【請求項９】
前記捕捉試薬が、前記反応チャンバの表面の少なくとも一部に直接的に結合される、請求
項１から８のいずれか一項に記載のカートリッジ。
【請求項１０】
前記捕捉試薬に結合するアンカー物質の使用により、前記捕捉試薬が、前記反応チャンバ
の表面の少なくとも一部に間接的に結合される、請求項１から８のいずれか一項に記載の
カートリッジ。
【請求項１１】
前記アンカー物質が、レクチン、アビジン、オリゴヌクレオチド、ポリヌクレオチド、タ
ンパク質、及びレクチンを含む群から選択される、請求項１０に記載のカートリッジ。
【請求項１２】
前記アンカー物質がアビジンであり、前記捕捉試薬がビオチン結合パートナーを含むか、
又はその逆である、請求項１１に記載のカートリッジ。
【請求項１３】
前記アンカー物質がストレプトアビジンであり前記捕捉試薬がビオチン結合パートナーを
含むか、又はその逆である、請求項１２に記載のカートリッジ。
【請求項１４】
前記反応チャンバが、基部を備えるウェルの形をとり、前記基部が、前記捕捉試薬及び／
又はアンカー物質で被覆される、請求項１から１３のいずれか一項に記載のカートリッジ
。
【請求項１５】
前記第１のコンパートメント（２）が、複数の反応チャンバ（８ａ－８ｎ）を備える、請
求項１から１４のいずれか一項に記載のカートリッジ。
【請求項１６】
前記第１のコンパートメント（２）が、ウェルの形をとる反応チャンバ（８）を備え、前
記試料中の異なる標的分析物に対してそれぞれ特異的である複数の捕捉試薬が、前記反応
チャンバの下部に付けられる、請求項１から１５のいずれか一項に記載のカートリッジ。
【請求項１７】
前記捕捉試薬及び／又はアンカー物質が、常磁性粒子にカップリングされる、請求項１か
ら１６のいずれか一項に記載のカートリッジ。
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【請求項１８】
前記第２のコンパートメント（３）が、複数の異なる試薬を収容するための複数の容器（
１１ａ-１１ｎ）を備え、各容器が、前記反応チャンバと流体連通した状態である、請求
項１から１７のいずれか一項に記載のカートリッジ。
【請求項１９】
複数の別のコンパートメントを備え、少なくとも１つが、試薬を収容するための少なくと
も１つの容器を含み、前記試薬が、前記反応チャンバと流体連通した状態である、請求項
１から１８のいずれか一項に記載のカートリッジ。
【請求項２０】
前記第２のコンパートメントの前記試薬（１２）が、洗浄試薬、標識試薬もしくは標識済
み試薬、検出試薬、又は捕捉試薬を含む群から選択される、請求項１から１９のいずれか
一項に記載のカートリッジ。
【請求項２１】
前記標識試薬又は標識済み試薬が、酵素、発色団、又は発光団；蛍光、リン光、化学発光
又は生物発光の分子又はイオンからの放射のモジュレータ；化学発光反応又は生物発光反
応の補因子；色を付けた粒子、磁気粒子、ＥＬＩＳＡシステム、着色したインジケータシ
ステム、抗体、アプタマー及びそのフラグメント、他の特異的なリガンド又は受容体、な
らびにアクリジニウムエステル（ＡＥ）分子を含む群から選択される、請求項２０に記載
のカートリッジ。
【請求項２２】
前記検出試薬が、酸中の過酸化水素及び／又はアルカリ性溶液である、請求項２０又は２
１に記載のカートリッジ。
【請求項２３】
前記容器のうちの少なくとも１つが、洗浄試薬を収容し、前記容器のうちの少なくとも１
つが、検出試薬を収容し、前記容器のうちの少なくとも１つが、標識試薬もしくは標識済
み試薬、又は捕捉試薬を収容する、請求項１８、又は、請求項１８に従属する場合の請求
項１９から２２のいずれか一項に記載のカートリッジ。
【請求項２４】
前記容器のうちの少なくとも１つが、洗浄試薬を収容し、前記容器のうちの少なくとも１
つが、第１の検出試薬を収容し、前記容器のうちの少なくとも１つが、第２の検出試薬を
収容し、前記容器のうちの少なくとも１つが、捕捉試薬を収容し、前記容器のうちの少な
くとも１つが、標識試薬又は標識済み試薬を収容する、請求項１８から２２のいずれか一
項に記載のカートリッジ。
【請求項２５】
前記第１の検出試薬が、酸中の過酸化水素であり、前記第２の検出試薬が、アルカリ溶液
であり、前記捕捉試薬が、ビオチン化した抗体であり、前記標識試薬が、ＡＥ標識済み抗
体である、請求項２４に記載のカートリッジ。
【請求項２６】
前記容器が、前記反応チャンバに前記試薬をポンピングするための少なくとも１つのポン
プを含む、請求項１から２５のいずれか一項に記載のカートリッジ。
【請求項２７】
前記容器が、前記反応チャンバへの試薬の流れを制御するための弁を含む、請求項１から
２６のいずれか一項に記載のカートリッジ。
【請求項２８】
各試薬が、前記容器の中に収められる密封パウチに収容され、前記パウチが、前記反応チ
ャンバへと至る導管のすぐ近くに存在し、それにより、アクティベータによる前記パウチ
への圧力の印加により、前記パウチが前記導管にその内容物を放出し、それを前記反応チ
ャンバに送達する、請求項１から２７のいずれか一項に記載のカートリッジ。
【請求項２９】
前記反応チャンバへの試薬の流れと前記吸収性材料の使用を同期させる制御装置（１６）
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をさらに備える、請求項１から２８のいずれか一項に記載のカートリッジ。
【請求項３０】
攪拌部材をさらに備え、それにより、前記反応チャンバの中の成分が混合される、請求項
１から２９のいずれか一項に記載のカートリッジ。
【請求項３１】
請求項１から３０のいずれか一項に記載のカートリッジと、読取り装置とを備え、前記読
取り装置は、前記カートリッジが前記読取り装置（１４）と機能的に連通した状態で配置
されることを可能にするように構成される、ポイントオブケアアッセイ装置。
【請求項３２】
前記読取り装置が、ドッキング手段又は位置合わせ手段を備えて、前記カートリッジが前
記読取り装置に挿入される、配置される、又は付けられることを可能にする、請求項３１
に記載のポイントオブケアアッセイ装置。
【請求項３３】
前記読取り装置が、前記捕捉試薬及び／又は標識試薬もしくは標識済み試薬を検出するた
めの検出器（１７）を備える、請求項３１又は３２に記載のポイントオブケアアッセイ装
置。
【請求項３４】
前記読取り装置（１４）が、モータ（１５）を備え、前記モータは、前記カートリッジが
前記読取り装置に挿入されたとき、前記カートリッジの前記可動部材（４）に係合し、そ
れによって前記吸収性材料（５）の送り出し及び引戻しを可能にするように構成される、
請求項３１から３３のいずれか一項に記載のポイントオブケアアッセイ装置。
【請求項３５】
前記読取り装置（１４）が、前記反応チャンバへの前記試薬の流れと前記吸収性材料及び
／又は前記モータの使用を同期させる制御装置（１６）を備える、請求項３１から３４の
いずれか一項に記載のポイントオブケアアッセイ装置。
【請求項３６】
前記読取り装置が、試薬及び／又は洗浄溶液の投入後、前記反応チャンバ又はその内容物
の攪拌を引き起こす装置を備える、請求項３１から３５のいずれか一項に記載のポイント
オブケアアッセイ装置。
【請求項３７】
ポイントオブケアアッセイ（ＰＯＣＴ）装置用パーツのキットであって、
請求項１から３０のいずれか一項に記載の少なくとも１つのカートリッジと、
前記カートリッジと機能的に連通するように構成された少なくとも１つの読取り装置（１
４）とを備え、それにより、前記カートリッジ内のアッセイ試薬を使用して、生物試料中
の少なくとも１つの分析物を識別するためのＰＯＣＴを行うことができる、キット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、持ち運び可能なポイントオブケア検査装置（ＰＯＣＴ）において試料分析を
実施するためのカートリッジ、前記カートリッジと前記カートリッジを収納するための読
取り装置とを備え、試料中の分析物を検出及び／又は定量化するためのポイントオブケア
アッセイ装置、ならびに前記ポイントオブケアアッセイ装置の前記構成要素を備えるパー
ツのキットに関する。
【背景技術】
【０００２】
　診断、スクリーニング、疾患のステージ分類、法医学的分析、妊娠検査、薬物検査、及
び他の理由のために、生物試料に対する試験室検査が従来から使用されている。妊娠検査
などの少数の定性検査は、患者が自宅で使用するために簡易なキットにされている。多数
の定量検査では、精巧な機器を使用する試験室環境において、訓練された技能者の専門技
術をしばしば必要とする複雑な手順が依然として必要とされる。近年、試料分析用のセン
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サ及び計算電子装置を組み入れた手持ち式検査装置を使用することにより、これらの検査
のうちのいくつかは、ポイントオブケア（ＰＯＣ）分析において利用可能になってきてい
る。
【０００３】
　したがって、ポイントオブケア検査（ＰＯＣＴ）は、通例の分析試験室の外で実施され
る、「患者に近い」診断検査である。患者の近くで行われるＰＯＣＴは、場合によっては
結果を迅速に提供することができる。それにより、医者がより迅速に行動し、救命し、患
者の転帰を改善し、医療制度の全体的なコストを低減することが可能になるので有利であ
る。
【０００４】
　通常のＰＯＣ装置の一例は、（ニトロセルロースストリップなどの）メンブレン上に固
定化された捕捉試薬を使用して試料から分析物を捕捉し、この分析物がラテラルフロー／
毛管作用のプロセスによってメンブレンを通り抜けることに依拠する、ラテラルフローイ
ムノアッセイに基づくものである。捕捉試薬は、通常は抗体であり、結合した分析物は、
普通、金コロイドなどの視覚的に検出可能な物質で標識された第２の抗体を用いて検出さ
れる。この手法は、ＰＯＣＴにおいて、たとえば尿中のヒト絨毛性ゴナドトロピン（ＨＣ
Ｇ）を検出するものである妊娠の自己検査において、広く使用されてきた。一般に、イム
ノアッセイＰＯＣＴは高感度が必要とされない用途で使用されており、それにより、視覚
的なエンドポイントを提供する標識が大きな成功を収めてきた。その結果は、視覚的に報
告される場合もあり（たとえばＨＣＧ妊娠検査）、電子読取り装置（たとえばＡｌｅｒｅ
　ＤＤＳ２乱用薬物検査システム）を使用して報告される場合もある。
【０００５】
　ＰＯＣＴに関連するターンアラウンドタイムの短縮は、痕跡量の特定の分析物又は化合
物を検出するために極めて高感度の検出が必要とされる場合、非常に望ましい目標である
ことが、今では広く理解されている。しかし、エンドポイントとして金コロイドを使用す
る従来のラテラルフロー法では、必要とされる感度を実現することができない。残念なが
ら、通例の試験室分析機器によって実現される高感度の検出には、患者の近くで行う検査
には適当でない複雑な計測がしばしば必要とされる。このことにより、マイクロ流体（ラ
ボオンチップ）方法への関心が、著しく、ますます高まってきている。現在に至るまで、
マイクロ流体をベースとしたＰＯＣＴの構想の中で市場に出ているのは、Ａｂｂｏｔｔ　
ｉ－ＳＴＡＴ心筋トロポニン（数滴の血液で行われる、狭心症及び冠動脈閉塞の早期検出
のための酵素イムノアッセイ）検査、ならびにＡｌｅｒｅ　Ｔｒｉａｇｅ　ＣＴｎｌ（蛍
光イムノアッセイ）検査に代表されるごく一部である。
【０００６】
　したがって、現在のＰＯＣＴが標準的な試験室検査の分析性能を欠いていることは広く
認められており、これにより、ＰＯＣＴが提供できる価値が低く見られ、又はそのような
感度を得るための複雑で高額なシステムが求められる。主要な一例が、心筋梗塞のマーカ
としての心筋トロポニンの測定である。この場合、分析感度が迅速で正確な診断を制限す
る因子になり得るので、臨床化学試験室の使用が必要とされる。したがって、急速に成長
している臨床診断分野において迅速で高感度のＰＯＣＴを提供できる技術が求められてい
る。
【０００７】
　アクリジニウムエステル（ＡＥ）をベースとする化学発光では、イムノアッセイ及び遺
伝子プローブアッセイのために開発された最も感度の高いエンドポイントの１つが提供さ
れ、通例の臨床試験室において、幅広い分析物に対して適用されている。ＡＥ標識をベー
スとするアッセイの高感度は、事実上ゼロであるバックグラウンドから化学発光出力を検
出できるということに由来する。この感度を実際に活用するためには、化学発光反応を開
始する前に、未反応の標識すべてが反応サイトから除去されなければならないという要件
が存在する。すなわち、ＡＥ技術の使用においては、信号／バックグラウンドの明確な分
離が必要とされる。したがって、ＡＥ標識技法を利用する従来のアッセイ方法は、通常は
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、未結合のＡＥ標識（バックグラウンド）を除去するいくつかの洗浄ステップを含み、そ
のようにして所望の信号特異性を実現する。この点に関連して、通常のＰＯＣＴアッセイ
フォーマットでは、特異的に結合した標識済み抗体を適切に洗浄して、ＡＥ検出に関する
この要件が満たされたのを確実にすることができない。その結果、現在に至るまで、ポイ
ントオブケアフォーマットでのこの高感度技術の応用は成功していない。
【発明の概要】
【０００８】
　本明細書では、新規な技術を使用して、信号／バックグラウンド間の明確な分離に基づ
くことにより、高感度アッセイでの使用に必要とされる感度を提供するＰＯＣＴを提供す
る。
【０００９】
　本発明の第１の態様によれば、試料分析を実施するためのカートリッジが提供され、当
該カートリッジは複数のコンパートメントを備え、
　第１のコンパートメントが、試料を保持し、かつその表面の少なくとも一部に捕捉試薬
が付着した少なくとも１つの反応チャンバを備え、
　第２のコンパートメントが、少なくとも１つの試薬を収容するための少なくとも１つの
容器を備え、前記試薬が前記第１の反応チャンバと流体連通した状態であり、
　前記第１のコンパートメント又は前記第２のコンパートメントと一体又は別体の第３の
コンパートメントが、試薬及び／又は未反応の生成物を前記反応チャンバから除去するた
めに、前記反応チャンバと流体連通した状態及び／又は動作可能に連通した状態である抽
出装置を備え、当該第３のコンパートメントが試薬及び／又は未反応物を前記反応チャン
バから除去するためのものである。
【００１０】
　好ましい一実施形態では、前記抽出装置は、ウィッキングもしくは吸収性材料、毛細管
チューブ／送り装置、又は負圧装置を備える。最も好ましくは、カートリッジは、ある部
材にマウントされて前記部材に対して動くことができるウィッキング又は吸収性材料を備
え、その結果、前記ウィッキング／材料は、前記反応チャンバへと送り出され、かつ／又
は前記反応チャンバから引き戻され得る。
【００１１】
　前記試料は、生物試料であることが好ましい。本明細書での生物試料という記載は、細
胞、細胞集団、バイオプシー、組織、臓器、血液、血漿、血清、痰、腹膜液、ＣＳＦ、関
節液、精子、母乳、気管支肺胞洗浄液、羊水、悪性腹水、胸膜液、精液、涙液、尿、便及
び唾液を含むがこれらに限定はされない、被験者の身体から分離された任意の試料を指す
。
【００１２】
　別法として、前記生物試料は細胞株でもよく、培地に保持された細胞からの上澄み液で
もよい。
【００１３】
　本明細書での捕捉試薬という記載は、可逆的又は非可逆的に（生物試料から標的分析物
を捕捉することによって）前記生物試料中の標的分析物に結合することができる任意の物
質又は試薬を指す。当業者には理解されるように、この方式では、標的分析物を有するか
又は有すると疑われる生物試料が、使用者によって少なくとも１つの反応チャンバに加え
られ、前記分析物が存在するなら、捕捉試薬によって特異的に認識及び結合される。した
がって、捕捉試薬を使用して、分析物を識別及び／又は定量化することができる。
【００１４】
　本発明の第１の態様の好ましい一実施形態では、前記捕捉試薬には、抗体、アプタマー
及びそのフラグメント、オリゴヌクレオチド、又は生物試料中の標的分析物に対する特異
的結合パートナーを備える他の特異的なリガンドもしくは受容体が含まれるが、これらに
限定はされない。
【００１５】
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　本発明の別の好ましい実施形態では、前記捕捉試薬は、吸着による固定化又は化学的カ
ップリングによる固定化などであるがこれらに限定はされない、当業者に知られている任
意の手段により、反応チャンバの表面の少なくとも一部に直接的に結合される。
【００１６】
　別法として、前記捕捉試薬は、捕捉試薬に結合するアンカー物質の使用により、反応チ
ャンバの表面の少なくとも一部に間接的に結合される。したがって、この実施形態では、
前記反応チャンバの表面の少なくとも一部はアンカー物質で被覆され、前記捕捉試薬は、
アンカー物質に結合する結合パートナーを含む。前記アンカー物質は、捕捉試薬の結合パ
ートナーに結合することにより反応チャンバ表面の少なくとも一部に捕捉試薬を結合させ
る、アビジン、オリゴヌクレオチド及びポリヌクレオチド、タンパク質、又はレクチンを
含む群から選択されることが最も理想的である。
【００１７】
　当業者には知られているように、アビジンは、高い親和性及び特異性でビオチンに結合
するその能力によって機能的に定義され、それによってビオチンの特異的結合パートナー
として機能する、アビジン、ストレプトアビジン、及びニュートラアビジンを含むタンパ
ク質ファミリーのメンバーである。非共有結合であるにもかかわらず、ビオチンに対する
アビジンの結合親和性は非常に高いので、その結合は非可逆的であると考えられ得る。し
たがって、この実施形態では、前記捕捉試薬はビオチン化される。多くの因子が、通常は
化学的手段又は酵素的手段によってビオチン化され得ることは、当業者にはよく知られて
いる。前記ビオチン化した捕捉試薬は、ビオチン化した抗体であることが最も理想的であ
る。
【００１８】
　レクチンは、典型的な糖鎖（ｓｕｇａｒ　ｍｏｉｅｔｙ）などの炭水化物群に選択的に
結合する、炭水化物に特異的に結合する天然起源のタンパク質である。レクチンは、細胞
レベル及び分子レベルでの認識を行い、細胞、炭水化物、及びタンパク質に関係する生物
学的認識現象において多くの役割を果たす。したがって、この実施形態では、前記レクチ
ンは、抗体及びそのフラグメントに生じる炭水化物群などであるが、これに限定はされな
い、捕捉試薬の炭水化物群に結合する。
【００１９】
　オリゴヌクレオチド及びポリヌクレオチドは、相補的ヌクレオチド分子を介して捕捉試
薬に結合することができ、これらの相補的ヌクレオチドを使用して、必要な結合を誘発す
るために捕捉試薬を修飾することができる。
【００２０】
　前記アンカー物質はアビジンであり前記捕捉試薬はビオチン結合パートナーを含むか又
はその逆であることが、より理想的である。前記アンカー物質はストレプトアビジンであ
り前記捕捉試薬はビオチン結合パートナーを含むか又はその逆であることが、最も理想的
である。
【００２１】
　本発明の第１の態様の、さらに別の好ましい実施形態では、前記反応チャンバは、底部
を備えるウェルの形をとり、前記底部は、捕捉試薬及び／又はアンカー物質で被覆される
。
【００２２】
　さらに別の好ましい実施形態では、前記第１のコンパートメントは、複数の反応チャン
バを備える。
【００２３】
　別の好ましい実施形態では、前記第１のコンパートメントは、ウェルの形をとる反応チ
ャンバを備え、前記試料中の異なる標的分析物に対してそれぞれ特異的である複数の捕捉
試薬が、理想的には個別のサイトで、反応チャンバの底部に付けられる。当業者には理解
されるように、これにより、単一試料の中のいくつかの異なる分析物の分析が可能になる
。さらに、ＣＣＤ、ＣＭＯＳセンサ、フォトダイオードアレイなどであるがこれらに限定
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はされない種々の光測定技術の使用により、空間的に隔てられた複数の光源からの光出力
が解像され得ることが、当業者には理解されよう。
【００２４】
　別の好ましい実施形態では、反応チャンバの内容物は培養中に混合される。攪拌の方法
には、カートリッジの揺動もしくは振動、粒子もしくは撹拌要素の磁気混合、又は超音波
処理などであるがこれに限定はされない他の攪拌方法が含まれ得る。
【００２５】
　捕捉試薬又はアンカー物質は、懸濁液として反応チャンバに加えられ得る常磁性粒子に
カップリングされ得ることが、当業者には理解されよう。本発明の好ましい一実施形態は
、標的分析物及び粒子状捕捉試薬の投入を含み、粒子は、未反応の成分を除去する前に、
適当に配置された電磁石によって懸濁液から除去され得る。
【００２６】
　別の好ましい実施形態では、前記第２のコンパートメントは、いくつかの異なる試薬を
収容するための複数の容器を備え、各容器は、反応チャンバと流体連通した状態である。
別法として、前記カートリッジは、いくつかの別のコンパートメントを備え、少なくとも
１つは、試薬を収容するための少なくとも１つの容器を含み、前記試薬は、前記反応チャ
ンバと流体連通した状態である。前記別のコンパートメントのすべてが少なくとも１つの
容器を含むことが理想的である。
【００２７】
　好ましい一実施形態では、前記試薬には洗浄試薬、標識試薬又は標識済み試薬、検出試
薬、捕捉試薬などが含まれるが、これらに限定されない。
【００２８】
　本明細書での洗浄試薬という記載は、緩衝液、界面活性剤、及び標識済み試薬の特異的
でない結合を減らすように設計された他の化合物を含む溶液を指す。
【００２９】
　本明細書での標識試薬又は標識済み試薬という記載は、標的分析物に結合する任意の試
薬を指し、前記標識試薬又は標識済み試薬は、発色を触媒する酵素、発色団、又は発光団
（たとえば蛍光マーカ、リン光マーカ、生物発光マーカ、又は化学発光マーカ）；蛍光、
リン光、化学発光又は生物発光の分子又はイオンからの放射のモジュレータ；化学発光反
応又は生物発光反応の補因子；色を付けた粒子又は磁気粒子などであるがこれらに限定は
されない検出可能マイクロ粒子又はナノ粒子などのインジケータシステム又は標識システ
ムに、直接的又は間接的にリンクされる。より好ましくは、インジケータシステム又は標
識システムには、従来のＥＬＩＳＡシステム、又は生物発光インジケータシステム、化学
発光インジケータシステム、もしくは着色したインジケータシステムが含まれるが、これ
らに限定はされない。最も好ましくは、前記標識試薬又は標識済み試薬には、限定はされ
ないが、抗体、アプタマー及びそのフラグメント、又は他の特異的なリガンドもしくは受
容体が含まれ、前記標識試薬は、化学発光標識システムの一部を形成するアクリジニウム
エステルを含む。
【００３０】
　本明細書での検出試薬という記載は、生物発光反応又は化学発光反応などの発光反応を
開始するのに必要とされる任意の因子を指す。前記試薬は、酸化剤でも、触媒でも、基質
でもよく、たとえば、アクリジニウムエステルはアルカリ条件での酸化剤の存在下で発光
反応を起こすので、検出試薬は、酸化剤及び／又はアルカリ性溶液を含む。当業者には理
解されるように、検出試薬の性質は、インジケータシステム又は標識システムの性質に依
存することになる。最も好ましくは、前記検出因子は、酸中の過酸化水素及びアルカリ性
溶液が順次加えられた後に発光反応を起こす化学発光標識を検出するためのものであり、
したがって、前記検出試薬は、酸中の過酸化水素、及び／又はアルカリ性溶液である。
【００３１】
　さらに、当業者には理解されるように、捕捉試薬に結合するアンカー物質の使用によっ
て前記捕捉試薬が反応チャンバの表面の少なくとも一部に間接的に被覆される実施形態で
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は、前記捕捉試薬は、容器に収容されてもよい。この方式では、前記捕捉試薬は、次いで
、反応チャンバに加えることができ、次いで捕捉試薬はアンカー物質に結合する。これに
より、有利なことに、複数の反応チャンバを使用するとき、異なる反応チャンバに異なる
捕捉因子を加えて、異なる分析物を検出することができる。さらに、各反応チャンバを被
覆するために単一のアンカー物質が使用され得る。次いで、各反応チャンバには、検出す
べき異なる分析物に応じて異なる捕捉試薬が提供され得るので、これは製造の観点からも
有利である。
【００３２】
　好ましい一実施形態では、前記容器のうちの少なくとも１つは、洗浄試薬を収容し、前
記容器のうちの少なくとも１つは、検出試薬を収容し、前記容器のうちの少なくとも１つ
は、捕捉試薬を収容する。より理想的には、前記容器のうちの少なくとも１つは、洗浄試
薬を収容し、前記容器のうちの少なくとも１つは、第１の検出試薬を収容し、前記容器の
うちの少なくとも１つは、第２の検出試薬を収容し、前記容器のうちの少なくとも１つは
、捕捉試薬を収容し、前記容器のうちの少なくとも１つは、標識試薬を収容する。最も理
想的には、第１の検出試薬は酸中の過酸化水素であり、第２の検出試薬はアルカリ溶液で
あり、捕捉試薬はビオチン化した抗体であり、標識試薬はＡＥ標識済み抗体である。
【００３３】
　さらに別の好ましい実施形態では、前記容器は、前記反応チャンバに前記試薬をポンピ
ングするためのポンプを含む。任意選択で、前記容器は、前記反応チャンバへの試薬の流
れを制御するための弁も含む。カートリッジは、様々な流体（たとえば様々な試薬及び／
又は流体試料）の動きを制御する単一のポンプを含んでもよく、別法として、複数のポン
プを含み、そのうちの１つがたとえば流体試料の動きを制御し、そのうちの少なくとも１
つが複数の様々な試薬の動きを制御してもよい。一態様では、カートリッジは複数のポン
プを含み、様々な流体のそれぞれの動きは、異なるポンプによって制御される。
【００３４】
　代替の一実施形態では、各試薬は、容器の中に収められる密封パウチに収容され、前記
パウチは、反応チャンバへと至る導管のすぐ近くに存在する。アクティベータによるパウ
チへの圧力の印加により、パウチが導管にその中身を放出し、それを前記反応チャンバに
送達する。
【００３５】
　反応チャンバへの１つ又は複数の任意の試薬の流れの順序及びタイミングは、利用する
検査、及び各容器に収められる流体のタイプに応じて変動し得る。
【００３６】
　一実施形態では、第１の容器が、標識試薬又は標識済み試薬を備え、第２の容器が、洗
浄試薬を備え、第３の容器が、検出器試薬を備える。このような実施形態では、分析すべ
き試料が反応チャンバに加えられ、試料中の任意の標的分析物が、順次、又は同時に、標
識済み試薬及び前記捕捉試薬と反応する。当業者には明らかであるように、こうして捕捉
され得るのは、加えられた標識済み試薬の一部のみである。未反応のいかなる材料も確実
に除去するために、反応チャンバへと送り出される吸収性材料を使用して、反応チャンバ
の中の流体が除去される。その結果、捕捉された分析物に付いた標識済み試薬のみが反応
チャンバに結合され、後に残ることになる。任意選択で、上記の吸収性材料の使用前又は
使用後に、洗浄試薬が用いられてもよい。このように使用すると、洗浄試薬は、未結合の
分析物及び望ましくない材料を除去する助けとなり、したがって残存するバックグラウン
ドノイズを低減する。このように、吸収性材料は、反応チャンバの中の液体を除去するた
めに使用される。この洗浄ステップは、必要に応じて繰り返されてもよい。最後に、検出
試薬が加えられ、その性質は、利用される標識試薬又は標識済み試薬のタイプに依存する
ことになる。次いで、発された光信号の測定を使用して、試料中の標的分析物が検出及び
定量化され得る。
【００３７】
　理解されるように、反応チャンバに捕捉試薬を結合するためにアンカー物質が使用され



(10) JP 6804635 B2 2020.12.23

10

20

30

40

50

る代替の実施形態では、カートリッジは、捕捉試薬がアンカー物質に結合することができ
るように、吸収性材料の最初の使用前に反応チャンバに加えられ得る捕捉試薬を備える追
加の容器をさらに備えてもよい。捕捉試薬は、標識試薬又は標識済み試薬と同時に加えら
れることが好ましい。
【００３８】
　好ましい一実施形態では、前記吸収性材料は、スプールにマウントされ、スプールの第
１の方向での円運動により前記材料が送り出され、スプールの逆方向の円運動により前記
材料が引き戻される。別法として、前記材料は、コンベアにマウントされ、コンベアの第
１の方向での運動により前記材料が送り出され、コンベアの逆方向の運動により前記材料
が引き戻される。前記可動部材は、前記材料が、送り出されたときには反応チャンバに浸
漬し、引き戻されたときには前記反応チャンバから取り出されるように構成されることが
理想的である。
【００３９】
　本発明のいくつかの実施形態では、前記可動部材は、吸収性材料が使用された後に前記
吸収性材料を切断するブレードを付属している。
【００４０】
　本発明の代替の実施形態では、未反応のいかなる材料も反応チャンバから確実に除去す
るために、反応チャンバの中の流体は、吸引装置を使用して、又は毛細管流動装置によっ
て除去される。
【００４１】
　さらに別の好ましい実施形態では、前記カートリッジは、反応チャンバへの試薬の流れ
と前記吸収性材料、又は吸引装置もしくは毛細管流動装置の使用を同期させる制御装置を
さらに備える。理想的には、制御装置により、試薬が反応チャンバへと流れ、任意選択で
、選択された培養時間の間そこでとどまり、その後、前記吸収性材料、又は吸引装置もし
くは毛細管流動装置を使用して、反応チャンバ表面に提供又は被覆された捕捉試薬に結合
していない、チャンバに残ったいかなる流体も抜き取られることが確実にされる。
【００４２】
　通常、生物試料は、対象となる標的分析物を含むことになる。生物試料中の前記分析物
の決定、検出、及び／又は定量化は、カートリッジの中で実施される。この分析は、たと
えば、血中のインスリン、プロインスリン又はＣペプチド（糖尿病）；心疾患マーカ（た
とえば心筋トロポニン、ＮＴ－ＰｒｏＢＮＰ）、甲状腺機能マーカ（たとえば甲状腺刺激
ホルモン（ＴＳＨ）の決定）、腫瘍マーカ、感染因子のマーカなどの、急性疾患を含めた
他の特定の疾患のマーカなど、限定はされないが慢性代謝障害などである様々な障害に特
異的な分析物の決定である場合がある。
【００４３】
　通常は、試料中の標的分析物が、捕捉手段を提供する１つ又は複数の結合パートナー及
び検出可能物質で標識された１つ又は複数の結合パートナーと反応し、その結果、前記反
応の後、前記検出可能物質の量が前記試料中に存在する前記分析物の量の関数又は逆関数
になっている分析手順が行われることになる。本発明の好ましい一態様では、結合パート
ナーは抗体であり、検出可能物質は、生物発光反応又は化学発光反応などの発光反応に関
与することができる化合物であることになる。
【００４４】
　本発明のより好ましい一態様では、検出可能物質は、アクリジニウムエステルであり、
アクリジニウムエステルは、酸中の過酸化水素及びアルカリ性溶液を加えた後、検出又は
定量化されることになる。
【００４５】
　本発明の別の態様では、各分析物の検出に対して特異的な抗体を使用することにより、
２つ以上の分析物が同じ反応チャンバで検出されることになり、前記抗体は、たとえば波
長又は反応速度に関して個々の光放射特性を提供するように化学修飾されたアクリジニウ
ムエステルで標識される。その結果、各標識済み抗体は、同じ反応チャンバ内の他の各標
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識済み抗体から独立して定量化され得る。
【００４６】
　本発明の別の好ましい実施形態では、カートリッジは、反応チャンバの内容物を混合す
るための攪拌部材を備える。当業者には理解されるように、反応ベッセルの攪拌により、
成分試薬の反応率が確実に最大化されることになる。このような攪拌は、たとえば反応チ
ャンバを振動モータにリンクさせること、反応チャンバの中に磁気撹拌装置を組み込むこ
と、又は他の手段で反応チャンバを物理的に動かすことによって実現され得る。
【００４７】
　本発明の第２の態様によれば、本明細書に開示するカートリッジと、読取り装置とを備
え、読取り装置は、カートリッジが前記読取り装置と機能的に連通した状態で配置される
ことを可能にするように構成される、ポイントオブケアアッセイ装置が提供される。たと
えば、カートリッジは、読取り装置に挿入されても、配置されても、付けられてもよく、
読取り装置は、スロットなどのドッキング手段、又は位置合わせ手段を備えて、カートリ
ッジが読取り装置に適当に挿入される、配置される、又は付されることを可能にすること
ができる。
【００４８】
　本発明の第２の態様の好ましい一実施形態では、前記読取り装置は、捕捉試薬及び／又
は標識試薬もしくは標識済み試薬を検出するための検出器を備える。当業者には理解され
るように、検出器の性質は、捕捉因子のインジケータシステムもしくは標識システムの性
質、及び／又は標識試薬の性質に応じて変動することになる。たとえば、蛍光強度又は波
長の変化は、蛍光光度計を使用して監視することができ、化学発光の同様の変化は、ルミ
ノメータを使用して監視することができる。最も理想的には、前記検出器は、光の放射を
測定するための光学検出器である。追加的に、又は別法として、前記カートリッジが、検
出器を備える。
【００４９】
　本発明の第２の態様の別の好ましい実施形態では、前記読取り装置は、モータを備え、
モータは、カートリッジが読取り装置に挿入されたとき、前記カートリッジの可動部材に
係合し、それによって前記吸収性材料の送り出し及び引戻しを可能にするように構成され
る。
【００５０】
　本発明の第２の態様の別の好ましい実施形態では、前記読取り装置は、吸引装置を作動
させそれによって前記反応チャンバからの流体除去を行うように構成されたモータを備え
る。
【００５１】
　場合によっては、前記読取り装置は、反応チャンバへの試薬の流れと前記モータの使用
を同期させる制御装置を備えてもよい。理想的には、制御装置は、反応チャンバへの試薬
の流れを制御し、任意選択で、選択された培養時間の間の、反応チャンバでの試薬の滞留
時間を制御し、その後、前記制御装置は、捕捉試薬に結合していない、チャンバに残った
いかなる流体も抜き取るように、前記吸収性材料の動き、又は前記吸引装置の吸引を制御
する。
【００５２】
　本発明の第２の態様の別の好ましい実施形態では、反応チャンバの中身を混合するため
の攪拌部材が提供される。こうした攪拌は、たとえば反応チャンバを振動モータにリンク
させることによって、反応チャンバの中に磁気撹拌装置を組み込むことによって、又は他
の手段で反応チャンバを物理的に動かすことによって実現され得る。この機能も、読取り
装置によって制御されることが理想的である。追加的に、読取り装置は、こうした攪拌が
後の洗浄ステップに適用されて、未反応の成分試薬の除去を確実に最大化することができ
るように構成される。
【００５３】
　本発明の第３の態様によれば、ポイントオブケアアッセイ装置用パーツのキットであっ
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て、
　本明細書に開示する少なくとも１つのカートリッジと、
　前記カートリッジと機能的に連通するように構成された少なくとも１つの読取り装置と
を備え、それにより、前記カートリッジ内のアッセイ試薬を使用して、生物試料中の少な
くとも１つの分析物を識別するためのＰＯＣＴを行うことができる、キットが提供される
。
【００５４】
　本明細書の説明及び特許請求の範囲の全体を通して、「備える（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」
及び「含む（ｃｏｎｔａｉｎ）」という語、並びに例えば「備えている（ｃｏｍｐｒｉｓ
ｉｎｇ）」及び「備える（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」というこれらの語のバリエーションは
、「～を含むがこれに限定はされない」ということを意味し、他の成分、添加物、構成要
素、整数、又はステップを除外しない。本明細書の説明及び特許請求の範囲の全体を通し
て、そうでないことが文脈で要求されていない限り、単数形の語は複数形の語を包含する
。具体的には、不定冠詞が使用されている場合、そうでないことが文脈で要求されていな
い限り、本明細書は単数だけではなく複数も企図していると理解されたい。
【００５５】
　本明細書に引用する、任意の特許又は特許出願を含めたあらゆる参考文献は、参考とし
て本明細書に援用される。いかなる参照も、従来技術を構成するものであることを認める
ものではない。さらに、従来技術のいずれも、当技術分野での通常の一般的知識の一部を
構成するものであることを認めるものではない。
【００５６】
　本発明の各態様の好ましい特徴は、その他の任意の態様に関連して説明されることがあ
る。
【００５７】
　本発明の他の特徴は、以下の例から明らかになろう。一般に、本発明は、（添付の特許
請求の範囲及び図面を含めた）本明細書に開示する特徴のうちの任意の新規な特徴、又は
任意の新規な組合せに及ぶ。したがって、本発明の特定の態様、実施形態、又は例と共に
記載される特徴、整数、特性、化合物、又は化学的成分は、それらと両立しない場合を除
き、本明細書に記載の任意の他の態様、実施形態、又は例に適用可能であると理解された
い。
【００５８】
　さらに、否定することが明示されていなければ、本明細書に開示される任意の特徴は、
同じ目的又は同様の目的を果たす代替の特徴で置き換えられてもよい。
【００５９】
　次に、一例として、下記の実施例及び以下の図のみを参照して、本発明について説明す
る。
【図面の簡単な説明】
【００６０】
【図１】図１Ａは、本発明に従って使用するためのカートリッジの上面図及び側面図であ
る概略図であり、図１Ｂは、本発明に従って使用するための読取り装置の側面図である概
略図である。
【図２】本発明が如何に作動するかを説明するステップを示す、本発明に従って使用する
ためのカートリッジの側面を示す概略図である。
【図３】図３Ａ～Ｄは、イムノアッセイで使用されている本発明のカートリッジを示す図
である。具体的には、図３Ａは、分析物を認識する抗体が反応チャンバに加えられている
のを示し、図３Ｂは、培養インターバルを示し、図３Ｃは、吸収性材料を使用した反応流
体の除去を示し、図３Ｄは、洗浄ステップを示し、図３Ｅは、本発明がどのように働くか
を説明するステップを示す。
【図４】図４Ａ～Ｄは、反応チャンバに試料を加えた後（図３）、化学発光イムノアッセ
イで使用されている本発明のカートリッジを示す図である。具体的には、図４Ａは、洗浄



(13) JP 6804635 B2 2020.12.23

10

20

30

40

50

の繰返しを示し、図４Ｂは、反応チャンバに検出試薬を加えることを示し、図４Ｃは、反
応チャンバに第２の検出試薬を加えることを示し、図４Ｄは、反応信号のエミッタンスを
示し、図４Ｅは、本発明が如何にして作動するかを説明するステップを示す。
【図５】プロインスリンの測定に使用したときの、本発明の装置の読取り値を示す図であ
る。　　（表１） ストレプトアビジンで被覆した反応ウェルに捕捉されたビオチン化し
た抗体及び化学発光標識済み抗体の使用に基づいてヒト血漿中のｃＴｎｌを測定するため
の、開示した装置を使用した迅速なアッセイを示す表である。ヒト血漿中ｃＴｎｌの連続
的な希釈液は、濃度範囲６～３９０ｐｇ／ｍｌにわたって、トロポニン標準物質に対応す
る応答を生じた。これらの結果は従来の試薬洗浄を使用したときの手順と比較可能であり
、この迅速なアッセイがヒト試料中の低いレベルのｃＴｎｌの測定に適用され得ることを
示している。　　（表２）検査カートリッジを使用してインタクトプロインスリンを測定
したときの検査試料の結果を示す表である。　　（表３）カートリッジ洗浄と従来のウェ
ル洗浄の比較（残存する発光ＲＬＵ）を示す表である。
【発明を実施するための形態】
【００６１】
　各図面を参照するにあたり、第一に図１Ａを参照すると、コンパートメント１、２、及
び３を備えるカートリッジの側面図が示してある。コンパートメント１及びコンパートメ
ント３は、コンパートメント２の両側に配置され、開口６及び開口７を介して各々コンパ
ートメント２に連結する。示されている実施形態では、各コンパートメントは異なる機能
を有する。コンパートメント１は、１本の吸収性材料５が巻かれたスプール４を収容する
。第１の（時計回り）方向でのスプール４の回転により、材料５がコンパートメント２に
向かって送り出され、材料５は、開口６を介してコンパートメント２に挿入される。逆に
、第２の（反時計回り）方向でのスプール４の回転により、材料５はコンパートメント２
から引き戻される。スプール４に巻かれたウィッキング材料による試薬の除去が図示され
ているが、注目すべきことには、ウィッキング、毛細管力、又は負圧の使用などの当業者
には知られている他の機構を使用して、コンパートメント２から試薬を除去することもで
きるが、これらの例示に限定されない。
【００６２】
　コンパートメント２は、ウェルなどの形をとる反応チャンバ８を備える。チャンバ８は
、その内側下方表面（底面）９に捕捉試薬（図示せず）が付着されている。この試薬は、
化学的又は他の吸引力を利用して直接的にチャンバ８に結合されるか、別法として（また
より典型的には）化学的又は他の吸引力を利用して直接チャンバ８に結合されるアンカー
物質の形態の仲介物を利用して間接的にチャンバ８に結合される。使用時、カートリッジ
は、チャンバ８に既に付着した捕捉試薬、又は後で使用するために容器に入れられた捕捉
試薬とともに供給される。
【００６３】
　コンパートメント３は、試薬１２を収容する容器１１を備える。容器１１は、導管１３
及び開口７を介してチャンバ８と流体連通した状態である。容器１１に収容される試薬の
性質は、アッセイすべき分析物の性質及び／又は使用すべき検出システムの性質を考慮し
て決定される。図示されていないが、容器１１はポンプ装置も備え、それにより容器１１
に収容された試薬が選択的にチャンバ８へと移動するようにしてもよい。
【００６４】
　これまで説明した本発明は、最も簡単なバージョンのカートリッジに該当する。他の実
施形態では、前記カートリッジには、すべて本発明のアッセイで使用する複数の異なる試
薬を収容する別の容器１１ａ、１１ｂ、１１ｃなどが提供される。追加的に、又は別法と
して、前記カートリッジには、いくつかのアッセイを同時に又は連続して行うために、別
の反応チャンバ８ａ、８ｂ、８ｃなどが提供される。カートリッジの複雑さを問わず、カ
ートリッジは、少なくとも、１つの吸収性材料又は１つの吸引装置もしくは１つの毛細管
流動部材により、１つの反応チャンバ８との挿抜可能な接触がなされるように、かつ少な
くとも１つの試薬を収容する少なくとも１つの容器１１が、前記反応チャンバ８と流体連
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通した状態になるように構成される。
【００６５】
　図１Ｂには、上記のカートリッジを収納するように構成される読取り装置１４が示され
ている。この特定の例では、読取り装置１４には、カートリッジを収納するのに適したサ
イズ及び形状の空洞が提供され、さらに、読取り装置１４には、カートリッジと相互に作
用する協働装置も提供されて、試薬と材料５とが同期して適時にチャンバ８へと移動する
のを確実にする。代替の構成も同様に利用され得るが、具体的には、いくつかの実施形態
では、前記読取り装置１４には、スプール４を回転させるモータ１５が提供され得る。さ
らに、読取り装置は、場合によっては、容器１１から試薬１２を流動させ始めるための作
動装置１６を備えることができる。さらに、分析物の検出及び／又は定量化のために反応
チャンバ８から読取り値を検出するための、光学検出器などの検出器１７が含まれてもよ
い。代替の検出器１７が使用されてもよく、その選択は、利用される標識及び捕捉因子の
性質によって決まることになる。
【００６６】
　図２に示すように、使用時には、生物試料１８がチャンバ８に加えられ、次いで、チャ
ンバ８は、読取り装置１４の中に配置される。次いで、読取り装置１４が起動され、読取
り装置１４は、チャンバ８に試薬を加えることを制御し、最終的に、試料１８において検
出される任意の分析物の測定を行う。
【００６７】
　図３には、イムノアッセイでのカートリッジの使用法が示されている。チャンバ８には
、捕捉試薬が提供されている。試料がチャンバ８に加えられた後、分析物を認識する検出
器ＡＥ標識済み抗体がチャンバ８に加えられ（図３Ａ）、所定の時間培養され（図３Ｂ）
、その後、材料５がチャンバ８に浸漬されて、反応流体を除去する（図３Ｃ）。この最後
のステップは、吸引装置によって実施されても、毛細管装置によって実施されてもよい。
洗浄溶液が別の容器１１からチャンバ８に供給され、材料５がチャンバ８に再び浸漬され
る（図３Ｃを繰り返す）か、又は吸引装置が起動されるとき、場合によっては、この流体
除去の後、少なくとも１つの洗浄ステップ（図３Ｄ）及びさらなる浸漬／除去ステップが
続く。これらのステップは図３Ｅに示されている。
【００６８】
　図４では、洗浄ステップ（図４Ａ）が、この実施形態では３回繰り返されることが示さ
れている（洗浄ステップの存在及び回数は、アッセイの性質、及び分析物に対する試薬の
相対的親和性を考慮して決定されることになる）。洗浄が完了した後、すなわち未使用の
反応物が除去されたのを確実にすることができたとき、少なくとも１つの検出試薬、この
例では第１の検出試薬がチャンバ８に加えられ（図４Ｂ）、次いで第２の検出試薬（図４
Ｃ）がチャンバ８に加えられる。これらの試薬により、信号のエミッタンスがトリガされ
（図４Ｄ）、信号は、読取り装置１４によって読み取られ、前記捕捉試薬によって捕捉さ
れた分析物、すなわち前記生物試料中に存在する分析物の量を示す。
【００６９】
　好ましい場合は、前記読取り装置は、既知量の検出すべき分析物を使用して、使用前に
較正してもよい。
【００７０】
　次に、本発明の作用を例示するために、本発明の実施形態の一例について一般的な用語
で説明する。
【００７１】
　典型的には、カートリッジには、チャンバ８の下部に被覆したアンカー物質の層が供給
される。この物質は、アビジン、レクチン、又はオリゴヌクレオチドなどの一般的なタイ
プのものであることが有利である。別の容器１１ａ、１１ｂ、１１ｃなどは、検出する分
析物の性質及び／又はアッセイ反応の性質を考慮して、適した試薬で装填されるか又は適
した試薬を収容する。しかし、容器のうちの少なくとも１つは、検出すべき分析物とアン
カー物質の両方に結合する捕捉試薬を収容する。少なくとも１つの他の容器は、やはり分
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析物に結合するが活性化されたときにそれ自体が信号を発するか、又は活性化されたとき
に他の容器の１つの中の少なくとも１つの他の試薬と共働して信号を発する検出試薬を収
容する。さらに、材料５は、通常は格納した形で供給される。また、容器の１つは洗浄溶
液を備えることが理想的である。
【００７２】
　使用時、生物試料１８がチャンバ８に加えられ、カートリッジは、読取り装置１４に挿
入される。次いで、読取り装置１４は、１つ又は複数の試薬が１つ又は複数の容器１１か
らチャンバ８へと加えられる順序及びタイミングを制御する。所望の反応が終了したとき
、必要に応じて洗浄溶液がチャンバ８に加えられ、次いで、読取り装置１４は、チャンバ
８への材料５の浸漬を制御して、未使用の／余分な反応流体を回収する。捕捉試薬が（直
接的又は間接的に）チャンバ８に結合されていることにより、材料５を使用した後でも分
析物がチャンバ８に保持されていることが当業者には理解されよう。したがって、次いで
、少なくとも１つの検出器試薬をチャンバ８に加えることができ、（他の試薬又は適した
トリガの使用により）捕捉試薬に捕捉された分析物の性質及び／又は量を示す信号のエミ
ッタンス（放射）を開始する条件が満たされる。
【実施例】
【００７３】
　次に、本発明の働きを示すために、本発明の複数の例示的な実施形態についてより具体
的な用語で説明する。
【００７４】
（実施例１）
　心筋梗塞のマーカとしての心筋トロポニン検出
　材料及び方法
　検査カートリッジを使用したトロポニンＩの測定
　心筋トロポニンＩ（ｃＴｎｌ）に対するモノクロナール抗体を、Ｈｙｔｅｓｔ（Ｔｕｒ
ｋｕ、Ｆｉｎｌａｎｄ）から入手した。抗体を、２，６－ジメチル－４－（／Ｖ－スクシ
ンイミジルオキシカルボニル）フェニル１０－メチル－アクリジニウム－９－カルボキシ
レートトリフルオロメタンスルホナート（ＡＥ）で標識した。通常、抗体は水溶液中で１
５分間ＡＥと反応させ、生成物をゲル濾過によって精製した。ＡＥ標識済み抗体を、ウシ
血清アルブミン及びアジ化ナトリウムを含む緩衝液中に保管した。
【００７５】
　水溶液中の抗体をビオチン－ＬＣ－ＬＣ－Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド（Ｌｉｆｅ　
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、Ｒｅｎｆｒｅｗ、ＵＫ）と１８時間反応させることによって
ビオチン化した抗体を調製し、生成物をゲル濾過によって精製した。ビオチン化した抗体
を、ウシ血清アルブミン及びアジ化ナトリウムを含む緩衝液中に保管した。
【００７６】
　ポリスチレンの反応チャンバを、希釈炭酸／重炭酸緩衝液中の、濃度５μｇ／ｍｌのス
トレプトアビジン（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｐｏｏｌｅ、ＵＫ）で被覆した。ウェ
ルを、４℃の温度で一晩被覆した。反応チャンバを、洗浄剤ｔｗｅｅｎ－２０（０．１％
）を含むリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）で洗浄（３×３００μｌ）し、次いで、室温で
２時間、ウシ血清アルブミン（１％）を含むＰＢＳでブロッキングした。流体をデカント
した後、プレートを減圧下で一晩乾燥させた。ストレプトアビジンで被覆したプレートを
、ホイルパウチ内に密封して２～８℃の温度で保存した。
【００７７】
　ウマ血清（Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｐｏｏｌｅ、ＵＫ）に組換え型心筋トロポニ
ン（Ａｂｅａｍ、Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ、ＵＫ）を加えることにより、一連の標準的な濃度
のｃＴｎｌを調製した。１ｍｌのアリコートを、栓をしたガラスバイアル内において真空
下で凍結乾燥した。凍結乾燥した標準物質（ｓｔａｎｄａｒｄ）を、２～８℃で保存した
。
【００７８】
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　アッセイの目的のために、ストレプトアビジンで被覆した個々の反応チャンバを組み立
てて、組み上がった検査カートリッジにした。ＡＥ標識済み抗体とビオチン化した抗体の
混合物（５０μｌ）及び試料（５０μｌ）を反応チャンバに投入し、反応を１０分間進め
た。次いで、ウィックを短時間降下することにより、反応混合物をウェルから除去した。
適当なポートから洗浄緩衝液（１００μｌ）を加え、次いでウィッキングによって除去し
た。この洗浄をあと２回繰り返し、過酸化水素（０．５％）を含む硝酸（０．１Ｍ）を注
入し、それに続いて０．２５Ｍの水酸化ナトリウムを注入することにより、発光反応を開
始させた。１秒の時間期間にわたって取り込まれた光の全放射を、光電子増倍管を使用し
て測定した。結果を表１に示す。示されているように、ヒト血漿中ｃＴｎｌの連続的な希
釈液は、濃度範囲６～３９０ｐｇ／ｍｌにわたって、トロポニン標準物質に対応する応答
を生じた。これらの結果は、この迅速なアッセイが、最小限のバックグラウンド干渉で、
又はバックグラウンド干渉なしで、ヒト試料中の低いレベルのｃＴｎｌの測定に適用され
得ることを示している。
【００７９】

【表１】

【００８０】
（実施例２）
　検査カートリッジを使用したインタクトプロインスリンの測定
　一連の標準的な濃度のヒトプロインスリン（１ｓｔ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｒ
ｅｆｅｒｅｎｃｅ　Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ８４／６１１、ＮＩＢＳＣ、Ｐｏｔｔｅｒｓ
　Ｂａｒ、ＥＮ６　３ＱＧ、ＵＫ）を、ウマ血清中で調製した。アッセイの目的のために
、ストレプトアビジンで被覆した個々の反応チャンバを組み立てて、組み上がった検査カ
ートリッジにした。ＡＥ標識済み抗体とビオチン化した抗体の混合物（１００μｌ）及び
試料（２５μｌ）を反応チャンバに投入し、反応を１０分間進めた。次いで、前の実施例
で説明したように反応混合物を除去し、洗浄を行った。上で説明したように発光反応を開
始させ、１秒間、測定を行った。結果は図５に示してあり、７つの検査試料に関する結果
は表２に示してある。結果を、従来の（３時間の）インタクトプロインスリンマイクロプ
レートイムノアッセイ（ＥＬＩＳＡ）で得られた結果と比較する。
【００８１】
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【表２】

【００８２】
（実施例３）
　本発明のカートリッジ内で洗浄したウェルと試験室プレートウォッシャで洗浄したウェ
ルの比較
　ストレプトアビジンで被覆したウェルをカートリッジに組み付け、ＡＥ標識済みプロイ
ンスリン抗体とビオチン化したプロインスリン抗体の混合物（１００μｌ）を各ウェルに
加えた。各ウェルに加えられた標識済み抗体は、試験室マイクロプレートルミノメータに
おいて３，４１６，６００ＲＬＵの発光測定値を与えた。１５分後、カートリッジのウィ
ック機構を用いてウェルを洗浄した（３×１５０μｌ洗浄緩衝液）。次いで、ウェルを取
り出し、試験室ルミノメータで光出力を測定した。結果を、同じ抗体混合物を加えたが次
いで試験室プレートウォッシャで洗浄したウェルと比較した。表３に示すように、残存活
性は本質的に同じ（すなわち、加えた発光活性の０．０２％）であった。
【００８３】

【表３】
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【符号の説明】
【００８４】
１、２及び３：コンパートメント；４：スプール；５：吸収性材料；６及び７：開口；８
：反応チャンバ；１１：容器；１２：試薬；１３：導管；１４：読取り装置；１５：モー
タ；１８：生物試料

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】
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