
(57)【要約】
比色分析を利用する、フェニルアラニンの血中濃度のモニタリングに適合された医療装置
であって、検査エレメントを含むユニット、または検査用生物学的サンプルをその上に有
する基質を受け入れるための挿入手段、および前記装置上に前記生物学的サンプルのフェ
ニルアラニン濃度の検査結果を表示するための手段を含む、医療装置を提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 生 体 液 中 の フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン の 濃 度 を 測 定 す る た め の 検 査 エ レ メ ン ト で あ っ て 、 生 体 液
の サ ン プ ル が 加 え ら れ る 層 、 お よ び 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ま た は フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン の 反 応 生
成 物 の 前 駆 体 と 相 互 作 用 す る 物 質 を 含 む 試 薬 層 を 含 む 、 検 査 エ レ メ ン ト 。
【 請 求 項 ２ 】
　 試 薬 層 が 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン を フ ェ ニ ル ピ ル バ ー ト に 変 換 す る 酵 素 を 含 む 、 請 求 項 １ に
記 載 の 検 査 エ レ メ ン ト 。
【 請 求 項 ３ 】
　 試 薬 層 が フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ を 含 む 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 検 査 エ レ メ ン ト
。
【 請 求 項 ４ 】
　 試 薬 層 が 緩 衝 酵 素 的 比 色 分 析 試 薬 を 含 む 請 求 項 １ に 記 載 の 検 査 エ レ メ ン ト で あ っ て 、 反
応 に よ り フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン の 存 在 /非 存 在 が 示 さ れ る 、 前 記 検 査 エ レ メ ン ト 。
【 請 求 項 ５ 】
　 試 薬 層 が 、 バ ッ フ ァ ー 、 色 素 /メ デ ィ エ ー タ ー 、 お よ び 酵 素 /コ フ ァ ク タ ー を 含 む 、 請 求
項 １ に 記 載 の 検 査 エ レ メ ン ト 。
【 請 求 項 ６ 】
　 試 薬 層 が 親 水 性 ポ リ マ ー を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 検 査 エ レ メ ン ト 。
【 請 求 項 ７ 】
　 親 水 性 ポ リ マ ー が ゼ ラ チ ン ま た は ア ガ ロ ー ス で あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 検 査 エ レ メ ン ト
。
【 請 求 項 ８ 】
　 比 色 分 析 試 薬 が 、 チ オ ニ ン 、 ロ ー ズ ベ ン ガ ル 、 メ チ レ ン ブ ル ー 、 ア ズ ー ル Cま た は テ ト
ラ ゾ リ ウ ム 塩 で あ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 検 査 エ レ メ ン ト 。
【 請 求 項 ９ 】
　 メ デ ィ エ ー タ ー が 1-メ ト キ シ フ ェ ナ ジ ン メ ト サ ル フ ェ ー ト で あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 検
査 エ レ メ ン ト 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 支 持 体 層 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 検 査 エ レ メ ン ト 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 比 色 分 析 を 利 用 す る 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン の 血 中 濃 度 の モ ニ タ リ ン グ に 適 合 さ れ た 医 療 装
置 で あ っ て 、 請 求 項 １ に 記 載 の 検 査 エ レ メ ン ト を 含 む ユ ニ ッ ト 、 ま た は 検 査 用 生 物 学 的 サ
ン プ ル を そ の 上 に 有 す る 請 求 項 １ に 記 載 の 検 査 エ レ メ ン ト を 受 け 入 れ る た め の 挿 入 手 段 、
お よ び 前 記 装 置 上 に 前 記 生 物 学 的 サ ン プ ル の フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 濃 度 の 検 査 結 果 を 表 示 す る
た め の 手 段 を 含 む 、 医 療 装 置 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 以 前 の 生 物 学 的 サ ン プ ル の 結 果 を 保 存 す る た め の メ モ リ 手 段 、 お よ び 保 存 し た 生 物 学 的
サ ン プ ル の 結 果 を 表 示 す る た め の 手 段 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 測 定 結 果 を 医 師 の 診 療 所 に ダ ウ ン ロ ー ド す る こ と を 可 能 と す る 手 段 を
含 む こ と が で き る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 濃 度 の モ ニ タ リ ン グ に 使 用 す る 装 置 で あ っ て 、 例 え ば 間 質 液 を 利 用 す
る 、 非 観 血 式 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 生 物 学 的 サ ン プ ル 内 に お け る フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン の 存 在 ま た は 非 存 在 を 調 べ る た め の 方 法
で あ っ て 、 生 物 学 的 サ ン プ ル を 請 求 項 １ に 記 載 の 検 査 ス ト リ ッ プ に 加 え る 工 程 、 該 生 物 学
的 サ ン プ ル を 試 薬 層 と 反 応 さ せ る 工 程 、 お よ び 該 生 物 学 的 サ ン プ ル 内 の フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン
の 濃 度 を 比 色 分 析 に よ り 測 定 す る 工 程 、 を 含 む 方 法 。
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【 請 求 項 １ ６ 】
　 卓 上 型 差 し 込 み 式 で あ る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 電 池 式 で あ る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 燃 料 電 池 式 で あ る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 装 置 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 PKUの 管 理 お よ び 治 療 と の 関 連 に お い て 、 血 中 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 濃 度 を モ ニ
タ リ ン グ す る た め の 医 療 装 置 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 フ ェ ニ ル ケ ト ン 尿 症 （ “ PKU” ） は 、 体 が 必 須 ア ミ ノ 酸 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン を 利 用 で き な
い こ と を 特 徴 と す る 代 謝 系 の 遺 伝 的 疾 患 で あ る 。 PKUを 患 う 個 人 は 、 タ ン パ ク 質 含 有 食 物
に 見 ら れ る ア ミ ノ 酸 の １ つ で あ る フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン を 過 剰 に 蓄 積 す る 。 理 由 は 定 か で は な
い が 、 幼 児 の 体 内 に フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン が 過 剰 と な る と 脳 の 発 達 に 有 害 で あ り 、 幼 児 期 の 早
い 段 階 で 治 療 を し な い と 精 神 遅 滞 に つ な が る 。 低 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン の 、 極 め て 制 限 さ れ た
食 事 療 法 を 早 期 に 開 始 し 、 十 分 に 継 続 し た 場 合 は 、 PKUで あ る と 診 断 さ れ た 個 人 は 通 常 の
発 育 お よ び 通 常 の 寿 命 を 期 待 す る こ と が で き る 。 治 療 は 、 人 生 に わ た る 食 事 管 理 お よ び カ
ウ ン セ リ ン グ 、 さ ら に は 継 続 的 な 血 中 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 濃 度 の モ ニ タ リ ン グ を 伴 う 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 PKUは 、 酵 素 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (PAH)の 機 能 を 改 変 す る 遺 伝 子 突 然 変 異
に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 。 こ の 酵 素 は 通 常 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン を ア ミ ノ 酸 チ ロ シ ン に 変 換
す る 。 PKUを 患 う 個 人 に お い て は 、 こ の 変 換 が う ま く い か な い た め に フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン が
蓄 積 す る 。 よ く 理 解 さ れ て い な い 機 構 を 通 し て 、 過 剰 量 の フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン は 中 枢 神 経 系
に 有 毒 で あ り 、 PKUに 関 連 し た 重 大 な 問 題 を 引 き 起 こ す 。 脳 へ の ダ メ ー ジ に よ っ て 、 生 後
１ 年 が 経 過 す る ま で に 著 し い 精 神 遅 滞 が 引 き 起 こ さ れ る 。 症 状 と し て は 、 皮 膚 発 疹 、 活 動
過 多 、 精 神 遅 滞 、 発 作 、 小 頭 症 、 言 語 障 害 、 震 顫 、 行 動 異 常 、 知 能 お よ び 運 動 能 力 の 遅 れ
、 汗 お よ び 尿 の 不 快 臭 、 薄 色 化 （ 皮 膚 、 髪 、 目 ） が 起 こ り 得 る 。
　 PKUで あ る と 診 断 さ れ た 個 人 の 酵 素 の 欠 乏 の 度 合 い は そ れ ぞ れ 異 な る 。 患 者 の 一 部 は 幅
広 い 食 事 を 摂 り 得 る に 十 分 な 酵 素 活 性 を 有 す る 一 方 で 、 他 の 患 者 は 食 事 を 厳 し く 制 限 さ れ
得 る 。 PKU治 療 プ ロ グ ラ ム の 健 康 管 理 従 事 者 は 、 PKUで あ る と 診 断 さ れ た 個 人 の た め の 食 事
の 性 質 を 決 定 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 2000年 に 、 米 国 健 康 統 計 セ ン タ ー は 米 国 内 で 4,058,814の 出 生 を 報 告 し た 。 2000年 に は
、 米 国 内 で 、 1： 10,000の 発 生 率 で 約 405人 の 新 生 児 が PKUで あ る と 診 断 さ れ た 。 幼 児 、 若
年 者 、 大 人 を 含 め て 米 国 在 住 の 14,000人 の 個 人 が PKUと 診 断 さ れ る と 推 定 さ れ る 。
　 PKUは 、 新 生 児 を 対 象 と す る 適 切 な 血 液 検 査 に よ っ て 生 後 １ 日 目 に 検 出 す る こ と が 可 能
な 遺 伝 的 先 天 性 代 謝 異 常 で あ る 。 PKUの 原 因 お よ び こ の 代 謝 性 遺 伝 的 疾 患 を 検 出 す る よ う
計 画 さ れ た 血 液 検 査 の 発 見 を 受 け て 、 米 国 で は 約 40年 前 に 全 国 的 な 新 生 児 の 検 査 が 開 始 さ
れ た 。 バ ッ フ ァ ロ ー 大 学 の Robert Guthrie博 士 は 、 1961年 に PKU用 の 新 生 児 ス ク リ ー ニ ン
グ 検 査 法 を 開 発 し た 。 マ サ チ ュ ー セ ッ ツ 州 は 、 1963年 に 遺 伝 的 疾 患 の ス ク リ ー ニ ン グ 検 査
を 義 務 付 け た 最 初 の 州 と な っ た 。 現 在 で は 、 PKU診 断 の た め の ガ ス リ ー 試 験 は 50州 す べ て
お よ び コ ロ ン ビ ア 特 別 区 に お い て 義 務 付 け ら れ て い る 。 早 期 診 断 、 特 殊 な 食 事 お よ び 継 続
的 な 血 液 モ ニ タ リ ン グ に よ っ て 、 こ れ ら の 子 供 が 通 常 に 成 育 し 、 完 全 か つ 生 産 的 な 人 生 を
送 る こ と を 可 能 と し た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
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発 明 の 技 術 分 野

発 明 の 背 景



　 治 療 を し な い 場 合 、 す べ て で は な い に し て も PKUを 患 っ て 産 ま れ た 幼 児 の 多 く は 精 神 遅
滞 と な る 。 PKU患 者 の 治 療 は 、 特 に そ の 子 供 が 成 長 し て い る 期 間 中 は 、 低 フ ェ ニ ル ア ラ ニ
ン ま た は フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 非 含 有 の 厳 し い 食 事 療 法 を 伴 う 。 精 神 遅 滞 を 予 防 す る た め に は
、 通 常 の 精 神 発 達 を 確 保 す る た め に 幼 児 期 の 早 い 段 階 で 治 療 を 開 始 す る 必 要 が あ る 。 食 事
制 限 の 中 断 に 関 連 す る 諸 問 題 の た め 、 食 事 制 限 お よ び 治 療 計 画 は 一 生 涯 に わ た っ て 続 け な
け れ ば な ら な い と 考 え ら れ て い る 。
　 PKUの 治 療 は 煩 雑 で あ り 、 血 液 サ ン プ ル の 日 常 的 な 回 収 、 非 常 に 厳 し い 食 事 制 限 、 食 料
摂 取 の 記 録 、 お よ び PKU治 療 プ ロ グ ラ ム へ の 訪 問 を 必 要 と す る 。 米 国 に お い て は 、 各 州 は
す べ て の 新 生 児 の 血 中 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 濃 度 を 生 後 １ 日 以 内 に 検 査 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 PKU治 療 の 目 的 は 、 血 中 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 濃 度 を 2か ら 10mg/dL（ 120-600μ mol/L） の 間
に 維 持 す る こ と で あ る 。 血 中 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 濃 度 を 頻 繁 に モ ニ タ リ ン グ す る こ と は 、 特
に 人 生 の 初 期 段 階 に お い て 決 定 的 に 重 要 で あ る ； 年 齢 が 上 が る に 従 っ て モ ニ タ リ ン グ の 頻
度 は 下 が る 。
　 血 中 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン の モ ニ タ リ ン グ 頻 度 は 、 個 人 毎 の 必 要 度 に よ っ て 異 な る 。 “ 信 頼
性 の 高 い 家 庭 内 検 査 法 の 開 発 、 お よ び 順 守 性 を 向 上 さ せ る た め の 方 策 が 求 め ら れ る 。 ” (N
IH Consensus Statement on Phenylketonuria: Screening and Management, October 200
0)。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 PKU患 者 の フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 濃 度 を モ ニ タ リ ン グ す る た め に 必 要 な 採 血 に は 、 克 服 し な
け れ ば な ら な い 数 多 く の 障 害 が 存 在 す る 。 特 に 子 供 に つ い て は 、 採 血 は 、 患 者 お よ び 採 血
に 関 わ る 人 の 双 方 に と っ て 緊 張 お よ び ス ト レ ス を 伴 う 経 験 と な り 得 る 。 子 供 を 採 血 で き る
状 態 に す る こ と 、 必 要 な 材 料 （ 例 え ば ラ ン セ ッ ト 、 麻 酔 ク リ ー ム 、 ア ル コ ー ル パ ッ ド 、 バ
ン ソ ウ コ ウ 、 濾 紙 、 郵 送 用 宛 先 ラ ベ ル /封 筒 な ど ） の 収 集 は 、 ど う 考 え て も 困 難 な こ と で
あ る 。 加 え て 、 検 査 結 果 の 待 ち 時 間 は 、 必 要 な 治 療 計 画 の 変 更 を 遅 延 さ せ る こ と に も な り
得 る 。 血 液 サ ン プ ル を 得 、 そ の サ ン プ ル を 研 究 室 に 送 る こ と 、 ま た は 絶 え 間 な い 移 送 お よ
び そ の 移 送 に 伴 う 困 難 は 、 血 中 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン モ ニ タ リ ン グ 用 装 置 の た め の 高 度 に 特 殊
化 し た 市 場 に お け る 固 有 の ニ ー ズ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 過 去 数 十 年 の 間 に 、 分 析 化 学 お よ び 臨 床 化 学 は 、 比 較 的 簡 便 か つ 安 価 な 機 器 を 使 用 し て
、 そ し て 多 く の 場 合 未 熟 な 作 業 者 に よ っ て 多 く の 有 用 な 分 析 測 定 が 行 な わ れ る こ と が 可 能
と な る ま で に 発 達 し た 。 現 在 で は 、 こ れ ら の 技 術 の い く つ か は 処 方 箋 の 必 要 な い 、 容 易 に
入 手 可 能 な 家 庭 用 の キ ッ ト お よ び 機 器 と な っ た 。 こ れ ら の う ち 最 も 一 般 的 で あ る の は 定 量
的 グ ル コ ー ス 測 定 で あ り 、 世 界 中 で 何 百 万 人 も の 糖 尿 病 患 者 が 定 期 的 に 使 用 し て い る 。 患
者 は マ イ ク ロ ラ ン セ ッ ト を 使 用 し て 小 さ な （ 50-100マ イ ク ロ リ ッ ト ル ） 血 滴 を 作 り 、 血 液
サ ン プ ル を 浸 漬 棒 (dip stick)デ バ イ ス に 移 す 。 前 記 浸 漬 棒 デ バ イ ス は 、 サ ン プ ル を 回 収
し 、 必 要 な 分 離 工 程 を 行 い 、 そ し て 特 定 の 化 学 反 応 が 行 わ れ る １ 以 上 の 分 析 領 域 に サ ン プ
ル を 供 給 す る 役 割 を 果 た し 、 そ の 結 果 、 小 型 の 安 価 な 分 析 機 器 で 読 み 取 ら れ る シ グ ナ ル が
得 ら れ る 。 糖 尿 病 患 者 に お い て は 、 グ ル コ ー ス 特 異 的 浸 漬 棒 が 使 用 さ れ 、 そ し て 一 般 に グ
ル コ メ ー タ ー と 呼 ば れ る 小 型 の 手 持 ち 式 の 反 射 比 色 計 が 30-100ド ル ま た は そ れ よ り 高 い 入
手 価 格 で 購 入 さ れ る 。
　 個 別 の 浸 漬 棒 の 値 段 は 、 製 造 業 者 お よ び 数 量 対 価 に 従 っ て 50セ ン ト か ら 2.00ド ル の 範 囲
内 に あ る 。 グ ル コ ー ス に つ い て 使 用 さ れ る 酵 素 ベ ー ス の 比 色 ア ッ セ イ に 加 え て イ ム ノ ア ッ
セ イ を 採 用 す る こ と も 可 能 で あ り 、 そ の 最 も 一 般 的 で あ る の は 家 庭 用 妊 娠 検 査 で あ る 。 現
在 の 市 販 コ レ ス テ ロ ー ル 試 験 は 酵 素 ベ ー ス の 比 色 分 析 シ ス テ ム で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 主 要 な 糖 尿 病 コ ン ト ロ ー ル お よ び 合 併 症 臨 床 試 験 (DCCT)は 、 最 近 、 糖 尿 病 に 対 す る 厳 重
な 血 糖 値 コ ン ト ロ ー ル の よ り 一 層 の 健 康 上 の 効 果 に つ い て 報 告 し た 。 グ ル コ ー ス の 日 常 的
な モ ニ タ リ ン グ お よ び イ ン ス リ ン 摂 取 の 制 限 は 、 こ の 疾 患 の 管 理 を は る か に 効 果 的 に し 、
か つ 、 患 者 お よ び 健 康 管 理 機 関 の 双 方 に と っ て 煩 わ し い 慢 性 的 な 複 雑 な 状 況 を 軽 減 す る こ

10

20

30

40

50

(4) JP 2006-524509 A 2006.11.2



と に つ な が る 。
　 糖 尿 病 患 者 団 体 は 、 特 に 血 液 サ ン プ リ ン グ の 外 傷 お よ び 不 快 感 を 伴 わ な い サ ン プ リ ン グ
方 法 に 重 き を お き な が ら 、 グ ル コ ー ス お よ び 糖 尿 病 に 重 要 な 他 の 代 謝 産 物 の 測 定 お よ び モ
ニ タ リ ン グ を さ ら に 向 上 さ せ る た め の 主 要 な 研 究 お よ び 開 発 活 動 を 主 導 、 促 進 し て い る 。
分 析 用 サ ン プ ル と し て の 間 質 液 の 使 用 、 さ ら に は 真 に 非 観 血 的 な 分 析 方 法 の 開 発 に 向 け て
の 検 討 が な さ れ て い る 。 現 在 、 多 く の 研 究 お よ び 開 発 は 、 グ ル コ ー ス 分 析 用 の 間 質 液 の サ
ン プ ル を 得 る た め の 最 小 限 に 観 血 的 な ア プ ロ ー チ に 向 け ら れ て い る 。 そ の よ う な 液 は 血 管
ま た は 神 経 の な い 皮 膚 表 皮 層 か ら 収 集 し 得 る 。 従 っ て 、 そ の 方 法 は 無 痛 お よ び 無 血 で あ る
。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 は 、 QO PKUの 管 理 （ 即 ち 血 中 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 濃 度 モ ニ タ リ ン グ ） 用 に 適 合 さ れ
た 、 グ ル コ ー ス 検 査 に つ い て の 既 知 の 技 術 を 利 用 す る 。 次 世 代 は 無 痛 お よ び 無 血 の 技 術 を
使 用 す る こ と に な る と 予 想 さ れ る 。
　 本 発 明 の 目 的 は 、 代 謝 系 遺 伝 疾 患 に 使 用 す る た め の 特 殊 化 し た 血 液 モ ニ タ リ ン グ 製 品 を
提 供 す る こ と で あ る 。 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 の 目 的 は 、 厳 し い 医 療 管 理 下 に あ る PKU患
者 の 血 中 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 濃 度 を 測 定 す る た め の モ ニ タ リ ン グ 製 品 を 提 供 す る こ と で あ る
。 さ ら な る 目 的 は 、 PKU患 者 が 家 庭 内 で 使 用 す る た め の 血 中 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン モ ニ タ リ ン
グ 製 品 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ １ 】

　 本 発 明 は 、 PKU患 者 が 家 庭 内 で そ の 個 人 の 必 要 と す る 基 準 で 定 期 的 に 血 中 フ ェ ニ ル ア ラ
ニ ン 濃 度 を モ ニ タ リ ン グ す る こ と を 可 能 と す る 医 療 装 置 お よ び 該 装 置 で 読 み 取 る 検 査 ス ト
リ ッ プ に 関 し 、 そ れ ら は 、 糖 尿 病 患 者 の 使 用 す る グ ル コ ー ス モ ニ タ ー お よ び ス ト リ ッ プ に
類 似 す る 。 本 発 明 の ス ト リ ッ プ お よ び 装 置 は 、 PKU治 療 計 画 で 必 要 と さ れ る 基 準 に 従 っ て
血 中 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 濃 度 を 定 期 的 に (routinely)モ ニ タ リ ン グ す る 。 好 ま し い 実 施 態 様
に お い て は 、 本 発 明 の 装 置 は さ ら に 、 長 期 の 治 療 期 間 に わ た る 血 中 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン の 結
果 の 記 憶 保 存 手 段 を 含 む 。 本 発 明 の 装 置 の あ る 実 施 態 様 は 、 血 液 サ ン プ ル の 滴 を 検 査 ス ト
リ ッ プ 上 に の せ 得 る も の で あ り 、 処 方 指 示 す る 遺 伝 学 医 師 に よ り 適 切 と さ れ る 必 要 な 基 準
に 応 じ て 購 入 が 続 け ら れ る 類 の も の で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ２ 】

　 本 発 明 は 、 生 体 液 を 、 該 生 体 液 に 含 ま れ る フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 濃 度 に つ い て 分 析 す る た め
の 新 規 の 検 査 ス ト リ ッ プ を 提 供 す る 。 本 発 明 の 検 査 ス ト リ ッ プ は 、 望 ま し く は 不 連 続 (dis
crete)の 、 密 接 に 接 触 し た (in intimate contact)少 な く と も ２ つ の 重 な っ た 層 を 含 む 。
好 ま し く は 、 こ の 検 査 ス ト リ ッ プ は 、 分 析 の た め に 生 体 液 を 加 え る 前 に 形 成 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 よ り 具 体 的 に 述 べ る と 、 本 発 明 は 、 複 数 の 重 な っ た 層 か ら な る 一 体 型 (integral)分 析 用
ス ト リ ッ プ を 提 供 し 、 前 記 ス ト リ ッ プ は 、 ス ト リ ッ プ に 加 え た 液 中 の フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン の
存 在 に 応 答 し て 、 高 度 に 定 量 的 な 検 出 可 能 な 変 化 を ス ト リ ッ プ 内 に 素 早 く も た ら す こ と が
可 能 で あ る 。 本 発 明 の ス ト リ ッ プ は 、 診 断 お よ び モ ニ タ リ ン グ の 目 的 の た め に 使 用 し 得 、
試 薬 層 と 流 体 性 接 触 (fluid contact)し て い る サ ン プ ル 展 開 層 を 含 む 。 サ ン プ ル 展 開 層 （
本 明 細 書 に お い て 同 意 語 と し て 展 開 層 ま た は 配 置 層 (metering layer)と も 表 す ） は 、 ス ト
リ ッ プ に 加 え ら れ る 液 サ ン プ ル の 少 な く と も １ の 成 分 ま た は そ の 成 分 の 反 応 生 成 物 を 含 む
層 物 質 内 に 分 布 ま た は 配 置 さ せ る こ と に よ っ て 、 与 え ら れ た い か な る 時 間 で 、 展 開 層 の 、
試 薬 層 を 向 い た （ 即 ち 試 薬 層 に 近 い ） 面 上 に あ る そ の 物 質 の 一 様 な 濃 度 を 提 供 す る 。 加 え
ら れ た サ ン プ ル は 密 閉 (confine)す る 必 要 は な い 。 様 々 な 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、
展 開 層 は 等 方 的 に 多 孔 性 (isotropically porous)； 即 ち 、 層 内 の あ ら ゆ る 方 向 に お い て 多
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孔 性 で あ り 得 る 。 本 明 細 書 に お け る 等 方 的 な 多 孔 性 へ の 言 及 は 、 展 開 層 内 の す べ て の 方 向
に お け る 実 質 的 な 多 孔 性 の 事 実 を 示 す 。 そ の よ う な 多 孔 性 の 程 度 は 、 例 え ば 孔 径 、 空 隙 容
量 の パ ー セ ン テ ー ジ そ の 他 に 関 し て 、 必 要 ま た は 望 ま し い 場 合 に は 、 変 動 し 得 る こ と が 理
解 さ れ る 。 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 等 方 的 多 孔 性 (isotropic porosity)（ ま た は 等 方 的 に 多
孔 性 ） と い う 用 語 は 、 フ ィ ル タ ー 膜 に 関 連 し て 膜 表 面 間 が 連 続 で あ る 孔 を 有 す る 膜 を 表 す
た め に し ば し ば 使 用 さ れ る 等 多 孔 性 (isoporous)ま た は イ オ ン 透 過 性 (ionotropic)の 用 語
と 混 同 さ れ る べ き で は な い と 理 解 さ れ る 。 同 様 に 、 等 方 的 多 孔 性 は 、 異 方 的 (anisotropic
)と い う 用 語 と の 対 比 で 使 用 さ れ る 等 方 的 (isotropic)と い う 用 語 （ 少 な く と も １ つ の 表 面
に 沿 っ て 薄 い “ 表 皮 膜 (skin)” を 有 す る フ ィ ル タ 膜 を 表 す ） と 混 同 さ れ る べ き で は な い 。
例 え ば Membrane Science and Technology, James Flinn ed, Plenum Press, New York (1
970)を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 試 薬 層 と は 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ま た は フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン の 反 応 生 成 物 の 前 駆 体 と 相 互 作
用 す る 少 な く と も １ の 物 質 を 含 み 、 か つ 、 そ の 相 互 作 用 性 物 質 の 効 果 に よ っ て 層 内 に 変 化
を も た ら す こ と が で き る 層 の こ と で あ る 。 試 薬 層 は 、 好 ま し く は 、 展 開 層 内 で 展 開 可 能 な
少 な く と も １ の 物 質 ま た は そ の 物 質 の 反 応 生 成 物 に 対 す る 浸 透 性 (permeability)が 実 質 的
に 一 様 な も の で あ る 。 層 の 一 様 な 浸 透 性 と は 、 均 質 な 液 が そ の 層 の 表 面 に む ら な く 供 給 さ
れ た 場 合 に 、 層 の 表 面 の 異 な る 領 域 を 通 し て 行 わ れ た 、 層 内 の そ の 液 の 濃 度 の 同 様 の 測 定
が 、 実 質 的 に 等 し い 結 果 を も た ら す よ う な 浸 透 性 を 意 味 す る 。 一 様 な 浸 透 性 の 効 果 に よ っ
て 、 例 え ば 本 明 細 書 に 説 明 す る 試 薬 層 の 内 部 に お け る 望 ま し く な い 濃 度 勾 配 が 排 除 さ れ る
。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 明 細 書 に お け る 、 一 体 型 分 析 用 エ レ メ ン ト に お け る 展 開 層 と 試 薬 層 の 間 の 流 体 性 接 触
(fluid contact)へ の 言 及 は 、 展 開 層 と 試 薬 層 の 重 な っ た 領 域 の 間 を 通 っ て 、 そ の 検 査 ス
ト リ ッ プ を 通 り 抜 け る と い う 流 体 の 能 力 を 明 ら か に す る 。 換 言 す れ ば 、 流 体 性 接 触 と は 、
流 体 性 接 触 し て い る 層 の 間 で 流 体 の 成 分 を 移 送 す る 能 力 を 意 味 す る 。
　 本 発 明 の 検 査 ス ト リ ッ プ は 、 自 己 支 持 型 (self-supporting)で あ っ て も よ い し 、 ま た は
、 展 開 層 、 該 展 開 層 と 流 体 性 接 触 し て い る 試 薬 層 お よ び 他 の い か な る 層 は 、 支 持 体 （ 例 え
ば 、 約 200nmと 約 900nmの 間 の 領 域 内 の １ 以 上 の 波 長 の 電 磁 放 射 線 を 透 過 す る こ と が 可 能 な
支 持 体 ） に 保 持 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 Przybylowicz, E. P. et. al. (米 国 特 許 第 3,992,158号 (1976))は 、 酵 素 的 比 色 ア ッ セ
イ を 通 し て 血 液 /血 清 内 の 検 体 濃 度 を 測 定 す る た め の 、 薄 フ ィ ル ム 方 式 の 手 法 に つ い て 説
明 し た 。 こ の 特 許 の 内 容 を 、 特 に 本 明 細 書 に 援 用 す る 。 こ の 手 法 を L-Phe濃 度 の 測 定 に 応
用 す る た め の 予 備 的 な 研 究 が 行 わ れ た 。 フ ィ ル ム は い く つ か の 層 を 含 む ： 試 薬 層 、 展 開 層
お よ び フ ィ ル タ ー 層 。 試 薬 層 は 、 緩 衝 酵 素 的 比 色 試 薬 を 含 む 親 水 性 ポ リ マ ー （ 例 え ば ゼ ラ
チ ン ま た は ア ガ ロ ー ス な ど ） か ら な り 、 そ こ で 反 応 （ 検 体 の 非 存 在 /存 在 を 示 す ） が 行 わ
れ る 。 例 え ば 二 酸 化 チ タ ン で 着 色 さ れ た 酢 酸 セ ル ロ ー ス か ら な る 展 開 層 は 、 検 体 の 一 様 な
展 開 を 助 け 、 か つ 、 反 射 濃 度 測 定 法 に よ る 有 色 の 反 応 生 成 物 の 定 量 を 可 能 と す る 反 射 表 面
と し て 機 能 す る 。 酢 酸 セ ル ロ ー ス お よ び 珪 藻 土 か ら な る フ ィ ル タ ー 層 は 、 大 き な タ ン パ ク
質 お よ び 血 液 細 胞 を 検 体 か ら 除 去 し て 、 検 出 の 容 易 性 お よ び 正 確 性 を 向 上 さ せ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 図 １ に 示 す 本 発 明 の 実 施 態 様 に お い て 、 分 析 用 エ レ メ ン ト は 、 展 開 層 14（ フ ィ ル タ ー 機
能 を も 果 た し 得 、 か つ 、 支 持 体 10を 通 し た 反 射 分 光 学 的 検 出 の た め の 適 当 な 反 射 性 の バ ッ
ク グ ラ ウ ン ド を も 提 供 し 得 る ） と 流 体 性 接 触 し て い る 試 薬 層 12を 含 む 支 持 体 10か ら 構 成 さ
れ る 。
　 あ る い は 、 層 14は 、 反 射 し な い 類 の も の で あ っ て も よ く 、 検 出 は 透 過 モ ー ド で 実 施 し 得
る 。 層 14は 、 例 え ば 、 層 12上 に コ ー テ ィ ン グ ま た は 積 層 さ れ た 等 方 的 に 多 孔 性 の 白 化 (blu
sh)ポ リ マ ー 層 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
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　 図 ２ は 、 本 発 明 の さ ら な る 実 施 態 様 を 示 し 、 こ こ で は 分 析 用 エ レ メ ン ト は 支 持 体 30、 試
薬 層 32か ら 構 成 さ れ 、 フ ィ ル タ ー 層 34は 半 浸 透 式 (semi-permeable)膜 か ら 形 成 さ れ て も よ
く 、 か つ 、 両 方 の 層 と 流 体 性 接 触 し て お り 、 層 34は 例 え ば 白 化 (blush)酢 酸 セ ル ロ ー ス 内
の 二 酸 化 チ タ ン で 構 成 さ れ 得 る 。
　 現 在 の 血 中 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン の 家 庭 用 モ ニ タ ー は 、 酵 素 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン デ ヒ ド ロ ゲ ナ
ー ゼ を 利 用 す る 。 下 に 示 す よ う に 、 こ の 酵 素 は フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン を フ ェ ニ ル ピ ル バ ー ト に
変 換 し 、 そ の 際 に 付 随 し て 等 量 の NADHを 生 成 す る 。 続 い て 、 比 色 ア ッ セ イ を 使 用 し て NADH
が 検 出 さ れ る 。 下 に 示 す よ う に 、 例 え ば 、 NADHは 無 色 の テ ト ラ ゾ リ ウ ム 化 合 物 を 還 元 し て
、 目 に 見 え る 、 ま た は 比 色 分 析 に よ り 測 定 さ れ る 有 色 の 化 合 物 と す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
色 形 成 と 連 動 す る L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン の 酸 化
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
生 成 し た NADHは 、 電 子 ア ク セ プ タ ー 検 出 シ ス テ ム を 使 用 し て 比 色 分 析 学 的 に 測 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 大 多 数 意 見 と し て “ 許 容 さ れ る ” 血 中 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン の 範 囲 は 、 120か ら 360： moles/
Lで あ る 。 実 務 に お い て は 、 食 事 コ ン プ ラ イ ア ン ス が 問 題 と な る 場 合 に は 、 上 限 値 は ５ 歳
と な っ た 後 に は 480： moles/Lに 上 げ ら れ 、 そ し て １ ０ 歳 と な っ た 後 は よ り 高 く す る こ と が
“ 許 容 ” さ れ る 。 ま た 、 女 性 に つ い て は 、 妊 娠 中 に モ ニ タ リ ン グ を 行 う 必 要 が あ る 。
　 家 庭 に お け る モ ニ タ リ ン グ の 必 要 限 界 値 は 使 用 可 能 な サ ン プ ル 容 量 に 影 響 さ れ る 。 指 に
針 を 刺 す こ と に よ り 得 ら れ る 血 液 量 は 約 30μ Lで あ る 。 30μ Lの 血 液 の 滴 が 使 用 さ れ る と 想
定 す る と 、 最 適 の 下 限 値 で あ る 120μ moles/Lに お け る フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン の 総 量 は 0.60μ g
で あ り 、 そ し て 最 適 の 上 限 値 で あ る 360μ moles/Lに お い て は 1.8μ gで あ る 。 フ ェ ニ ル ア ラ
ニ ン 濃 度 が 、 繰 り 返 し 測 定 間 の 統 計 的 ば ら つ き に よ っ て 低 く 見 え て い る だ け で は な く 、 実
際 に と て も 低 い と き に は 、 正 確 に 検 出 す る た め に は 、 検 出 の 下 限 値 は コ ン ト ロ ー ル 値 0.60
μ gよ り も 十 分 に 低 く な く て は な ら な い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 い く つ か の 呈 色 試 薬 が 有 用 で あ り 、 検 出 限 界 は 形 成 さ れ た 色 の 強 度 に 影 響 さ れ る 。 チ オ
ニ ン 、 ロ ー ズ ベ ン ガ ル 、 メ チ レ ン ブ ル ー 、 ア ズ ー ル Cが 、 NADHと 直 接 反 応 す る こ と が 示 さ
れ て い る 。 テ ト ラ ゾ リ ウ ム 塩 を 使 用 す る こ と も 可 能 で あ る が 、 そ の 場 合 は 1-メ ト キ シ フ ェ
ナ ジ ン メ ト サ ル フ ェ ー ト な ど の 電 子 メ デ ィ エ ー タ ー を 必 要 と す る か も し れ な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ２ 】

　 様 々 な 濃 度 の L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン (L-Phe)の 溶 液 を 添 加 し た ヒ ト 血 清 （ A/B型 、 Sigma Al
drichよ り 購 入 ） 溶 液 を 使 用 し て 比 色 酵 素 的 ア ッ セ イ を 行 っ た 。 血 清 を 含 ま な い が 同 等 の L
-Phe濃 度 で 行 っ た 対 照 実 験 は 、 血 清 の 存 在 に よ っ て 時 間 経 過 に 従 っ て 吸 光 度 の 変 化 率 お よ
び 還 元 さ れ た 色 素 の λ M A X の 変 化 率 が 低 下 す る こ と を 示 し た 。
　 さ ら な る 研 究 に よ っ て 、 血 清 の 存 在 は 、 340nm（ NADHの λ m a x ） に お け る 吸 光 を 抑 制 す る
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こ と に よ っ て ア ッ セ イ の 比 色 の 部 分 に 直 接 影 響 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。 抑 制 の 程 度 は
NADH濃 度 お よ び ア ッ セ イ 混 合 物 に 存 在 す る 血 清 の 量 に よ っ て 異 な っ た 。 10,000Daを 超 え る
分 子 量 の タ ン パ ク 質 を 血 清 か ら 除 去 す る と 、 吸 光 の 抑 制 の 程 度 が 低 減 し た 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 時 間 に よ る 吸 光 度 の 変 化 率 と L-Phe濃 度 と の 間 の 直 線 的 な 関 係 が 血 清 の 存 在 下 に お い て
得 ら れ る か ど う か を 調 べ る た め の 実 験 が 行 わ れ た 。
　 ア ッ セ イ に お け る 酵 素 濃 度 を 上 げ て 、 使 用 す る L-Phe濃 度 の 幅 を 狭 め る こ と に よ っ て 、
一 次 従 属 が 得 ら れ た 。 加 え て 、 酵 素 的 比 色 ア ッ セ イ に 使 用 す る 前 に 血 清 を 0.45μ mの フ ィ
ル タ ー で 濾 過 す る こ と に よ っ て 、 回 収 デ ー タ の 一 貫 性 が 向 上 し た 。
　 血 清 お よ び 0か ら 3000μ Mの 非 希 釈 L-Phe濃 度 領 域 の 15倍 希 釈 に 対 応 す る 、 0か ら 200μ Mの
範 囲 の L-Pheに つ い て の 校 正 曲 線 を 得 た 。
　 校 正 曲 線 ： 3mlア ッ セ イ 混 合 物 は 、 5.4mMリ ン 酸 カ リ ウ ム /43.5mMト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン
・ バ ッ フ ァ ー (pH8.6)中 に 、 300μ M MTS、 150μ M PMS、 0.75mM β -NAD + 、 0-200μ M L-Phe
、 200μ l ヒ ト 血 清 お よ び 0.17u/ml L-Pheデ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 上 に 示 す 校 正 曲 線 は 少 な く と も ト リ プ リ ケ ー ト で 行 っ た 酵 素 的 比 色 ア ッ セ イ に 基 づ き 、
そ こ に お い て は 0.0026か ら 0.005AU/秒 で 変 動 す る 吸 光 度 の 変 化 率 に 対 し て 標 準 偏 差 は 0.00
01か ら 0.0002の 範 囲 に あ る 。
　 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 濃 度 が 未 知 の サ ン プ ル を 使 用 し て 、 校 正 曲 線 の 正 確 さ を 試 験 し た （ 校
正 曲 線 の ポ イ ン ト を 白 丸 で 示 す ） 。 こ の 校 正 曲 線 を 使 用 し た 予 想 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 濃 度 の
誤 差 ％ は 2か ら 11％ の 範 囲 で あ っ た 。 未 知 の L-Phe濃 度 予 想 に お け る 正 確 性 は 、 ア ッ セ イ に
使 用 さ れ る 酵 素 濃 度 に 強 く 依 存 し た 。
　 室 温 で 遠 心 す る こ と に よ り 、 ヒ ト 全 血 （ 抗 凝 血 剤 の 存 在 下 で 保 存 し た も の ） か ら 多 血 小
板 血 漿 (PRP)を 調 製 し た 。 PRPは 1.5mlず つ に 分 注 し て -20℃ で 保 存 し 、 ア ッ セ イ を 開 始 す る
直 前 に 37℃ の 水 槽 で 融 解 し た 。 い く つ か の 濃 度 に L-Pheを 添 加 し た 融 解 PRPを 、 酵 素 的 比 色
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ア ッ セ イ に 使 用 し た 。 同 等 の 濃 度 に L-Pheを 添 加 し た 血 清 を 使 用 し て 対 照 実 験 を 行 っ た 。
時 間 経 過 に 伴 う 520nmに お け る 吸 光 度 の 変 化 率 は 、 下 の 表 に 示 す よ う に 、 血 清 と PRP-含 有
ア ッ セ イ 混 合 物 で 同 じ で あ っ た 。

【 ０ ０ ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ッ セ イ 条 件 ： 3mlの ア ッ セ イ 混 合 物 は 、 5.4mMリ ン 酸 カ リ ウ ム /43.5mMト リ エ タ ノ ー ル
ア ミ ン ・ バ ッ フ ァ ー (pH8.6)中 に 、 300μ M MTS、 150μ M PMS、 0.75mM β -NAD + 、 0-250μ M 
L-Phe、 200μ l ヒ ト 血 清 お よ び 0.25u/ml L-Pheデ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 凝 固 の 問 題 の た め 、 PRPを 使 用 す る よ り 広 範 な L-Phe濃 度 に お け る さ ら な る 実 験 は 行 わ な
か っ た 。 よ り 多 く の 血 液 を 入 手 し た 後 に 、 血 漿 を 保 存 お よ び 処 理 す る た め の さ ら な る オ プ
シ ョ ン に つ い て の 探 求 を 行 う 。 例 え ば 、 PRPは フ ィ ブ リ ン の 構 成 を 緩 め る 滅 菌 デ キ ス ト ロ
ー ス の 存 在 下 で 保 存 す る こ と が で き る し 、 ま た は 、 い く つ か の 凝 固 因 子 を 欠 く 、 極 低 温 で
沈 殿 さ せ た 血 漿 を 調 製 す る こ と も 可 能 で あ る 。 家 庭 用 モ ニ タ リ ン グ キ ッ ト の レ ベ ル で は 大
規 模 な 血 液 処 理 は 行 わ れ な い た め 、 全 体 的 に 血 漿 へ の 操 作 は 最 小 限 に 留 め る べ き で あ る 。
　 本 発 明 の 検 査 ス ト リ ッ プ 用 の 薄 層 フ ィ ル ム 形 式 を 試 す た め の 実 験 が 行 わ れ た 。 分 光 学 的
測 定 に よ っ て 、 酵 素 的 比 色 ア ッ セ イ 試 薬 は 水 性 フ ォ ー マ ッ ト 内 で （ 親 水 性 ポ リ マ ー で あ る
） ゼ ラ チ ン の 存 在 下 で 機 能 す る こ と が 示 さ れ た 。 ゼ ラ ン チ ン 存 在 下 に お け る い く つ か の L-
Phe濃 度 に つ い て の 典 型 的 な 酵 素 的 比 色 ア ッ セ イ に お い て 、 490nmに お け る 吸 光 度 の 変 化 率
を 測 定 し た 。 以 下 の デ ー タ は 、 与 え ら れ た 条 件 下 （ ア ッ セ イ 混 合 物 の 最 終 pHは 7.00で あ っ
た （ 先 の 試 験 は pH8.0で 行 わ れ た ） ） で ア ッ セ イ が 機 能 す る こ と を 示 す ：
【 ０ ０ ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
ア ッ セ イ 条 件 ： 3mlの ア ッ セ イ 混 合 物 は 、 5.4mM リ ン 酸 カ リ ウ ム /43.5mM ト リ エ タ ノ ー ル
ア ミ ン ・ バ ッ フ ァ ー (最 終 pH7.0)中 に 、 300μ M MTS、 150μ M PMS、 1.125mM β -NAD + 、 0-50
00μ M L-Pheお よ び 0.17u/ml L-Pheデ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 次 に 、 酵 素 的 比 色 ア ッ セ イ 試 薬 が 、 ゼ ラ チ ン フ ォ ー マ ッ ト 内 で 乾 燥 後 に 機 能 す る こ と を
示 す た め の 実 験 を 行 っ た 。 典 型 的 な 試 薬 混 合 物 （ ゼ ラ チ ン 、 バ ッ フ ァ ー 、 色 素 /メ デ ィ エ
ー タ ー お よ び 酵 素 /コ フ ァ ク タ ー を 含 む ） を 、 96-ウ ェ ル マ イ ク ロ プ レ ー ト 内 で 、 室 温 で 定
常 の 気 流 を 当 て て 乾 燥 さ せ た 。 乾 燥 反 応 混 合 物 に L-Phe溶 液 (pH8.6で 緩 衝 )を 加 え 、 そ し て
Molecular Devices社 の マ イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ ー を 使 用 し て 20分 に わ た っ て 490nmに お い
て 吸 光 度 の 変 化 を モ ニ タ リ ン グ し た 。 L-Pheの 存 在 下 に お け る 吸 光 度 の 変 化 率 は 、 対 照 混
合 物 （ す べ て の 試 薬 を 含 む が 、 酵 素 を 含 ま な い ） と 比 較 し て 著 し く 高 か っ た た め 、 こ の 実
験 は 、 ゼ ラ チ ン 内 で の 乾 燥 工 程 後 に 試 薬 が 活 性 を 有 す る こ と を 明 確 に 示 し た 。
　 上 述 の マ イ ク ロ プ レ ー ト ア ッ セ イ を 使 用 し て 、 1～ 15mMの 範 囲 の L-Pheに つ い て の 予 備 的
校 正 曲 線 を 得 た （ 20分 の 反 応 後 の マ イ ク ロ プ レ ー ト の ス ナ ッ プ 写 真 が 図 ３ の 写 真 に 示 さ れ
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て い る ） 。
　 ア ッ セ イ 条 件 ： 約 65μ lの ア ッ セ イ 混 合 物 は 、 5.4mM リ ン 酸 カ リ ウ ム /43.5mM ト リ エ タ
ノ ー ル ア ミ ン ・ バ ッ フ ァ ー (最 終 pH7.0)中 に 、 75μ M MTS、 37.5μ M PMS、 0.375mM β -NAD +

、 0-15mM L-Pheお よ び 0.08 u/ml L-Pheデ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ を 含 む 。

【 ０ ０ ３ ０ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ １ 】
　 マ イ ク ロ プ レ ー ト ア ッ セ イ を 使 用 す る 室 温 に お け る 乾 燥 ゼ ラ チ ン フ ォ ー マ ッ ト 内 の 酵 素
的 比 色 試 薬 の 安 定 度 は 、 ３ 日 の 期 間 に わ た っ て 安 定 で あ る こ と が 分 か っ た 。
　 試 薬 層 、 展 開 層 お よ び フ ィ ル タ ー 層 を 含 む 薄 層 フ ィ ル ム を 製 造 す る た め の 実 験 が 行 わ れ
た 。 Gardoの 塗 布 棒 お よ び Bird型 の フ ィ ル ム 塗 布 具 を 使 用 し て 、 湿 潤 時 の 厚 さ が 100microM
か ら 200microMの 範 囲 に あ る 均 一 の 層 を 製 造 し 、 そ れ は 乾 燥 す る に 従 っ て よ り 薄 く な り 得
る （ 例 え ば 、 100microM ゼ ラ チ ン フ ィ ル ム は 乾 燥 に よ っ て 約 20microMの 厚 さ に 低 減 す る ）
。 試 薬 -含 有 ゼ ラ チ ン 混 合 物 の 層 形 成 を 成 功 裏 に 達 成 し た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 装 置 は 主 と し て 家 庭 用 の ユ ニ ッ ト で あ り 、 旅 行 に 携 帯 で き る ほ ど 持 ち 運 び や す
い 。 そ の デ ザ イ ン は 、 壁 に プ ラ グ し た 外 部 パ ワ ー サ プ ラ イ を 使 用 す る 小 型 装 置 で あ る 。 こ
の 製 品 に つ い て の 容 積 が 減 る な ら ば 、 大 き さ を グ ル コ ー ス モ ニ タ ー と 同 程 度 に さ ら に 削 減
す る こ と が 可 能 で あ る か も し れ な い 。
以 下 は 、 こ の デ ザ イ ン の 要 件 の 下 位 集 合 、 お よ び ア プ ロ ー チ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
手 持 ち 式 で あ り 、 家 庭 内 使 用 に 便 利 で あ る ：
　 本 発 明 の 装 置 は 、 好 ま し く は 手 に 持 つ こ と も で き る が 、 卓 上 /カ ウ ン タ ー 上 に 設 置 し た
方 が よ り 機 能 す る 。 最 初 の デ ザ イ ン に は 、 市 販 の 規 格 品 の プ ラ ス チ ッ ク 囲 い を 使 用 す る こ
と が で き る 。 こ れ は ま た 、 完 全 な 生 産 に も 使 用 し 得 る 。 選 択 さ れ た 囲 い は 電 池 室 用 の オ プ
シ ョ ン を 有 し て い な い が 、 ス ラ イ ド が 使 用 さ れ る 間 は 卓 上 /カ ウ ン タ ー 上 装 置 と し て 使 用

10

20

30

40

50

(10) JP 2006-524509 A 2006.11.2



し 得 る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
電 池 式 -充 電 可 能 ：
　 本 発 明 の 装 置 は 、 差 し 込 み 式 で あ っ て も よ い し 、 ま た は 電 池 式 で あ っ て も よ く 、 好 ま し
く は 充 電 可 能 で あ る 。 こ の ユ ニ ッ ト は 、 電 池 充 電 器 の よ う に 見 え る 小 さ い 外 部 パ ワ ー パ ッ
ク を 有 し て い て も よ い 。 電 力 回 路 は 最 適 化 し 得 る 、 即 ち 電 池 の 充 電 お よ び 電 池 の た め の 空
間 が 加 え ら れ る 。 テ ス タ ー お よ び 外 部 パ ワ ー パ ッ ク は 、 あ わ せ て も 依 然 と し て 持 ち 運 び や
す い 。 本 発 明 の 装 置 は 燃 料 電 池 式 で あ っ て も よ い 。
　 こ の デ ザ イ ン は 、 例 え ば 、 傾 斜 し た 表 示 部 を 有 す る 一 般 的 な 平 ら な 面 を 有 す る ケ ー ス を
使 用 し 得 る 。 標 準 的 な 囲 い は 、 様 々 な 色 （ ボ ー ン 色 （ オ フ ホ ワ イ ト ） お よ び 黒 色 ） の も の
を 入 手 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
使 用 し 易 さ ：
　 ユ ニ ッ ト 本 体 は ３ つ の ボ タ ン 、 サ ン プ ル ス ラ イ ド の た め の 場 所 、 デ ィ ス プ レ イ 、 お よ び
２ つ の ジ ャ ッ ク （ 電 源 用 に １ つ と デ ー タ 接 続 用 に １ つ ） を 有 し 得 る 。 ３ つ の ボ タ ン の い ず
れ か を 押 す と ユ ニ ッ ト の 電 源 が 入 り 、 そ の 後 デ ィ ス プ レ イ が 、 ボ タ ン の 機 能 を 、 そ れ ら が
使 用 さ れ る に 従 っ て 定 義 す る 。
　 こ の ユ ニ ッ ト の た め の ソ フ ト ウ ェ ア は 、 そ の プ ロ グ ラ ミ ン グ の し 易 さ お よ び サ ポ ー ト 回
路 へ の 導 入 の し 易 さ に よ っ て 選 択 さ れ た マ イ ク ロ プ ロ セ ッ サ ー 上 で 作 動 さ れ る 。 こ れ は 、
例 え ば 、 Rabbit Semiconductorか ら の RCM3410 RabbitCoreか ら の マ イ ク ロ プ ロ セ ッ サ ー で
あ り 得 る 。 グ ル ー ロ ジ ッ ク 用 の 、 Xilinx低 電 力 CoolRunner CPLD（ プ ロ グ ラ ム 可 能 な 複 合
論 理 デ バ イ ス ） も ま た 含 ま れ る 。 こ れ は 、 ユ ニ ッ ト が 低 電 力 、 待 機 モ ー ド に あ る と き の ボ
タ ン プ ッ シ ュ の 認 識 を 促 進 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 市 販 の 規 格 品 の デ ィ ス プ レ イ を 使 用 し て も よ い 。 選 択 さ れ る デ ィ ス プ レ イ は 、 サ イ ズ 、
機 能 性 、 消 費 電 力 、 値 段 、 お よ び 購 入 し 易 さ を 基 準 と す る 。
　 デ ィ ス プ レ イ パ ネ ル は 、 血 液 の 測 定 値 を マ イ ク ロ モ ル /リ ッ ト ル お よ び ミ リ グ ラ ム /デ シ
リ ッ ト ル で 表 示 す る こ と が 理 解 さ れ る (1mg/dL =60μ mole/L)。
　 こ の 装 置 の 重 量 は 、 好 ま し く は 0.45kg（ 1ポ ン ド ） 未 満 で あ る 。
　 最 初 の ユ ニ ッ ト は 、 作 動 プ ロ グ ラ ム 、 オ プ シ ョ ナ ル セ ッ ト ア ッ プ デ ー タ 、 お よ び 読 み 取
り の 履 歴 の 保 存 を 可 能 と す る フ ラ ッ シ ュ メ モ リ ー 保 存 フ ァ イ ル シ ス テ ム を 有 し て い て も よ
い 。 パ ワ ー パ ッ ク が 差 し 込 ま れ て い な い 時 に は 、 搭 載 型 ・ 腕 時 計 様 の 電 池 が メ モ リ ー の 内
容 を 安 全 に 保 管 し た 状 態 に 保 つ 。
　 １ 時 間 内 に 行 う 検 査 数 の 唯 一 の 制 限 と な る の は 、 検 査 を 実 施 す る の に 掛 か る 時 間 の み で
あ る 。 フ ァ イ ル は 日 と 時 間 に よ っ て 保 存 さ れ る た め 、 検 査 が 実 施 さ れ る と 自 動 的 に 記 録 さ
れ る 。 処 理 量 は 、 好 ま し く は １ 時 間 あ た り 10回 の 検 査 を 超 え て は な ら な い 。
　 報 告 さ れ た 結 果 の ば ら つ き は 、 機 器 よ り も ス ト リ ッ プ に 依 存 す る 。 校 正 の 所 定 操 作 に よ
り 、 電 子 工 学 に 基 づ く 測 定 の 変 動 性 に 対 処 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 予 定 す る ユ ニ ッ ト は 、 幅 9.1cm（ 3.6"） 、 深 さ 14.6cm（ 5.75"） 、 そ し て 高 さ お よ そ 5cm
（ 2"） で あ る 。 最 初 の ユ ニ ッ ト の 高 さ は 、 ア ル ゴ リ ズ ム の よ り 速 い 動 作 、 試 験 、 お よ び 微
調 整 を 可 能 と す る た め に も う 少 し 高 い か も し れ な い 。
　 こ の ユ ニ ッ ト の 重 量 は 340g（ 12オ ン ス ） の 領 域 に あ る べ き で あ る 。 壁 に 差 し 込 ま れ る 分
離 型 パ ワ ー サ プ ラ イ は 、 携 帯 式 電 話 を 充 電 す る た め に 使 用 さ れ る も の と 同 様 と な る 。
　 検 査 は 立 ち 上 げ 時 に 表 示 さ れ る メ イ ン メ ニ ュ ー か ら 実 行 さ れ る た め 、 （ 操 作 を す る 人 に
と っ て ） 検 査 に 必 要 な ス テ ッ プ の 数 は 最 小 限 で あ る 。 デ ー タ は 自 動 的 に フ ァ イ ル さ れ 、 操
作 を す る 人 の 手 間 を 省 く 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 こ の シ ス テ ム は 本 発 明 の ス ト リ ッ プ を 扱 う よ う に デ ザ イ ン さ れ て い る が 、 他 の 種 類 の 検
査 ス ト リ ッ プ に 変 更 す る と は 容 易 で あ り 、 そ の 際 に ユ ニ ッ ト の 機 械 的 お よ び 機 能 的 デ ザ イ
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ン へ の 影 響 は 最 低 限 で あ る か 、 全 く 無 い 。
　 現 行 の デ ザ イ ン は 、 デ ィ ス プ レ イ を 使 用 し て 、 操 作 を す る 人 に 対 し て 、 デ ィ ス プ レ イ 上
に 成 功 お よ び 読 み 取 り の 結 果 ま た は エ ラ ー 点 滅 を 知 ら せ る 。 現 在 の と こ ろ 、 音 響 フ ィ ー ド
バ ッ ク を ユ ニ ッ ト 内 に デ ザ イ ン す る こ と を 予 定 し て い な い が 、 そ れ が 必 要 と な っ た 場 合 に
は 容 易 に 加 え る こ と が で き る 。
結 果 は 、 10秒 以 内 に 得 る こ と が 可 能 で あ り 得 る ：
　 結 果 を ダ ウ ン ロ ー ド す る た め の デ ー タ ポ ー ト が 提 供 さ れ る 。
　 100回 分 の 検 査 結 果 を 記 録 し 得 る メ モ リ ー が 提 供 さ れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ９ 】
【 図 １ 】 展 開 層 14と 流 体 性 接 触 し て い る 試 薬 層 12を 含 む 支 持 体 10か ら 構 成 さ れ る 本 発 明 の
分 析 用 エ レ メ ン ト を 示 す 。
【 図 ２ 】 支 持 体 30、 試 薬 層 32、 フ ィ ル タ ー 層 34か ら 構 成 さ れ る 本 発 明 の 分 析 用 エ レ メ ン ト
を 示 す 。
【 図 ３ 】 酵 素 的 比 色 ア ッ セ イ 試 薬 混 合 物 と L-Phe溶 液 を 20分 間 反 応 さ せ た 後 の マ イ ク ロ プ
レ ー ト の ス ナ ッ プ 写 真 を 示 す 。
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【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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