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(57)【要約】
本開示の態様は、被検体の循環分析物プロファイルを産
生する方法を含む。本方法は、被検体からの血液サンプ
ルを分析物と特異結合するためプローブパネルに接触さ
せるステップと、プローブパネルのプローブと分析物と
の結合の有無を検出するステップとを含む。また、捕捉
プローブパネルを有し、および例えば本開示の方法を実
行するために有益なセンサー装置を備える。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被検体の循環分析物プロファイルを産生する方法であって、
　被検体からの血液サンプルを、組織性メタロプロテアーゼ阻害因子１（ＴＩＭＰ１）、
抗アンジオポエチン様タンパク質３抗体（抗ＡＮＧＰＴＬ３）、上皮成長因子受容体（Ｅ
ＧＦＲ）、プロサーファクタントタンパク質Ｂ（ＰｒｏＳＢ）、抗１４－３－３タンパク
質シータ抗体（抗ＹＷＨＡＱ）、および抗ラミニンアルファ１抗体（抗ＬＡＭＲ１）から
なるグループから選択された２つ以上の分析物と特異結合するために、プローブパネルに
接触させるステップと、
　前記２つ以上の分析物のうちの分析物と前記プローブパネルのプローブとの結合の有無
を検出して、前記被検体の循環分析物プロファイルを産生するステップと
　を含む方法。
【請求項２】
　前記血液サンプルを、ＴＩＭＰ１、抗ＡＮＧＰＴＬ３、ＥＧＦＲ、ＰｒｏＳＢ、抗ＹＷ
ＨＡＱ、および抗ＬＡＭＲ１からなる前記グループから選択された３つ以上の分析物と特
異結合するために、プローブパネルに接触させる請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記血液サンプルを、ＴＩＭＰ１、抗ＡＮＧＰＴＬ３、ＥＧＦＲ、ＰｒｏＳＢ、抗ＹＷ
ＨＡＱ、および抗ＬＡＭＲ１からなる前記グループから選択された４つ以上の分析物と特
異結合するために、プローブパネルに接触させる請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記血液サンプルを、ＴＩＭＰ１、抗ＡＮＧＰＴＬ３、ＥＧＦＲ、ＰｒｏＳＢ、抗ＹＷ
ＨＡＱ、および抗ＬＡＭＲ１からなる前記グループから選択された５つ以上の分析物と特
異結合するために、プローブパネルに接触させる請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記血液サンプルを、ＴＩＭＰ１、抗ＡＮＧＰＴＬ３、ＥＧＦＲ、ＰｒｏＳＢ、抗ＹＷ
ＨＡＱ、および抗ＬＡＭＲ１と特異結合するために、プローブパネルに接触させる請求項
１に記載の方法。
【請求項６】
　２つ以上の分析物のうちの分析物の結合の有無を検出するステップは、検出された分析
物を定量化するステップを含む請求項１から請求項５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７】
　前記プローブパネルは、ＨＥ４、ＡＧＲ２、ＣＨＧＡ、ＬＲＧ１、抗ＡＮＸＡ１、抗Ｕ
ＢＱＬＮ１、ＩＬ６、ＩＬ８、ＣＸＣＬ２、ＤＥＦＢ１、ＦＧＦ２、ＣＤ９７、ＰＰＢＰ
、ＰＣＴ、ＲＡＧＥ、Ｓ１００Ａ４、Ｓ１００Ａ８／Ａ９、ＯＰＮ、およびそれらの任意
の組み合わせからなるグループから選択された１つ以上の追加分析物と結合するためのプ
ローブを有し、
　前記１つ以上の追加分析物と前記プローブパネルのプローブとの結合の有無を検出して
、前記被検体の循環分析物プロファイルを産生するステップを含む請求項１から請求項６
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８】
　前記プローブパネルは、２つ以上、３つ以上、４つ以上、５つ以上、６つ以上、７つ以
上、８つ以上、９つ以上、１０個以上、１１個以上、１２個以上、１３個以上、１４個以
上、１５個以上、１６個以上、１７個以上の追加分析物に、または前記追加分析物の各々
に、結合するためのプローブを有する請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記１つ以上の追加分析物の結合の有無を検出するステップは、検出された１つ以上の
追加分析物を定量化するステップを含む請求項７または請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記プローブパネルは循環腫瘍細胞に結合するためのプローブを有し、
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　循環腫瘍細胞と前記プローブパネルのプローブとの結合の有無を検出して、前記被検体
の循環分析物プロファイルを産生するステップを含む請求項１から請求項９のいずれか１
項に記載の方法。
【請求項１１】
　循環腫瘍細胞の結合の有無を検出するステップは、検出された循環腫瘍細胞を定量化す
るステップを含む請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記プローブパネルは腫瘍ＤＮＡに結合するためのプローブを有し、
　腫瘍ＤＮＡと前記プローブパネルのプローブとの結合の有無を検出して、前記被検体の
循環分析物プロファイルを産生するステップを含む請求項１から請求項１１のいずれか１
項に記載の方法。
【請求項１３】
　腫瘍ＤＮＡの結合の有無を検出するステップは、検出された腫瘍ＤＮＡを定量化するス
テップを含む請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記プローブパネルは、５０個以下の分析物と特異的に結合するためのプローブを有す
る請求項１から請求項１３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１５】
　前記プローブパネルは、４０個以下の分析物と特異的に結合するためのプローブを有す
る請求項１から請求項１３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１６】
　前記プローブパネルは、３０個以下の分析物と特異的に結合するためのプローブを有す
る請求項１から請求項１３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１７】
　前記プローブパネルは、２５個以下の分析物と特異的に結合するためのプローブを有す
る請求項１から請求項１３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１８】
　前記循環分析物プロファイルに基づいて前記被検体を癌にかかっていると診断するステ
ップをさらに含む請求項１から請求項１７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１９】
　診断するステップは、前記被検体を病期Ｉ、病期ＩＩ、病期ＩＩＩ、または病期ＩＶの
癌にかかっていると診断するステップを含む請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　診断するステップは、前記被検体を病期Ｉまたは病期ＩＩの癌にかかっていると診断す
るステップを含む請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　診断するステップは、前記被検体を病期Ｉの癌にかかっていると診断するステップを含
む請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　診断するステップは、臨床画像、年齢、性別、癌の病歴、陰影の場所、陰影のサイズ、
陰影の境界、最大ＳＵＶ、喫煙状態、およびそれらの任意の組み合わせからなるグループ
から選択された臨床評価にさらに基づいている請求項１８から請求項２１のいずれか１項
に記載の方法。
【請求項２３】
　前記癌は肺癌である請求項１８から請求項２２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２４】
　前記肺癌は非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）である請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　前記被検体は肺癌の危険性が高い母集団から選ばれる請求項１から請求項２４のいずれ
か１項に記載の方法。
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【請求項２６】
　肺癌の危険性が高い母集団は現在喫煙している被検体からなる請求項２５に記載の方法
。
【請求項２７】
　肺癌の危険性が高い母集団は過去にヘビースモーカーであった者からなる請求項２５ま
たは請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記被検体は非定型肺病変を有する請求項１から請求項２７のいずれか１項に記載の方
法。
【請求項２９】
　前記被検体は肺癌治療を受けており、
　前記循環分析物プロファイルに基づいて肺癌治療に対する前記被検体の治療反応を予測
するステップ、モニターするステップ、またはその両方を含む
　請求項１から請求項２４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３０】
　前記血液サンプルは、全血サンプル、血漿サンプル、または血清サンプルである請求項
１から請求項２９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３１】
　前記プローブパネルは、アドレス可能プローブ配列として提供された捕捉プローブパネ
ルである請求項１から請求項３０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３２】
　前記アドレス可能プローブ配列は磁気センサー装置の磁気センサーチップに存在する請
求項３１に記載の方法。
【請求項３３】
　前記磁気センサーチップは、その表面に取り付けられた捕捉プローブを有する２つ以上
の磁気センサーを備える請求項３２に記載の方法。
【請求項３４】
　その表面に取り付けられた捕捉プローブを有する前記２つ以上の磁気センサーのうち各
々は、同じ２つ以上の分析物と結合するための捕捉プローブを有する請求項３３に記載の
方法。
【請求項３５】
　各磁気センサーは磁気抵抗素子を有する請求項３３または請求項３４に記載の方法。
【請求項３６】
　前記磁気抵抗素子は、スピンバルブ磁気抵抗素子または磁気トンネル接合（ＭＴＪ）磁
気抵抗素子である請求項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　２つ以上の分析物と前記プローブパネルのプローブとの結合の有無を検出するステップ
は、捕捉された分析物に結合された磁気ラベル付き検出試薬を検出するステップを含む請
求項３２から請求項３６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３８】
　前記磁気ラベル付き検出試薬は間接的に捕捉された分析物に間接的に結合されている請
求項３７に記載の方法。
【請求項３９】
　前記磁気ラベル付き検出試薬は、捕捉プローブ、分析物、分析物に特異的に結合した第
１検出試薬、および第１検出試薬に結合された磁気ラベル付き検出試薬からなる複合体の
一部分である請求項３８に記載の方法。
【請求項４０】
　２つ以上の分析物と前記プローブパネルのプローブとの結合の有無を検出するステップ
は、磁気ラベル付き検出試薬によって誘起された磁気抵抗素子中の抵抗値変化を検出する
ステップを含む請求項３５から請求項３９のいずれか１項に記載の方法。
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【請求項４１】
　センサー装置であって、
　アドレス可能プローブ配列として提供された捕捉プローブパネルを備えており、
　前記捕捉プローブパネルは、ＴＩＭＰ１、抗ＡＮＧＰＴＬ３、ＥＧＦＲ、ＰｒｏＳＢ、
抗ＹＷＨＡＱ、および抗ＬＡＭＲ１からなるグループから選択された２つ以上の分析物と
特異結合するためのプローブを有する
　センサー装置。
【請求項４２】
　前記捕捉プローブパネルは、ＴＩＭＰ１、抗ＡＮＧＰＴＬ３、ＥＧＦＲ、ＰｒｏＳＢ、
抗ＹＷＨＡＱ、および抗ＬＡＭＲ１からなるグループから選択された３つ以上の分析物と
特異結合するためのプローブを有する請求項４１に記載のセンサー装置。
【請求項４３】
　前記捕捉プローブパネルは、ＴＩＭＰ１、抗ＡＮＧＰＴＬ３、ＥＧＦＲ、ＰｒｏＳＢ、
抗ＹＷＨＡＱ、および抗ＬＡＭＲ１からなるグループから選択された４つ以上の分析物と
特異結合するためのプローブを有する請求項４１に記載のセンサー装置。
【請求項４４】
　前記捕捉プローブパネルは、ＴＩＭＰ１、抗ＡＮＧＰＴＬ３、ＥＧＦＲ、ＰｒｏＳＢ、
抗ＹＷＨＡＱ、および抗ＬＡＭＲ１からなるグループから選択された５つの分析物と特異
結合するためのプローブを有する請求項４１に記載のセンサー装置。
【請求項４５】
　前記捕捉プローブパネルは、ＴＩＭＰ１、抗ＡＮＧＰＴＬ３、ＥＧＦＲ、ＰｒｏＳＢ、
抗ＹＷＨＡＱ、および抗ＬＡＭＲ１と特異結合するためのプローブを有する請求項４１に
記載のセンサー装置。
【請求項４６】
　前記捕捉プローブパネルは、ＨＥ４、ＡＧＲ２、ＣＨＧＡ、ＬＲＧ１、抗ＡＮＸＡ１、
抗ＵＢＱＬＮ１、ＩＬ６、ＩＬ８、ＣＸＣＬ２、ＤＥＦＢ１、ＦＧＦ２、ＣＤ９７、ＰＰ
ＢＰ、ＰＣＴ、ＲＡＧＥ、Ｓ１００Ａ４、Ｓ１００Ａ８／Ａ９、ＯＰＮ、およびそれらの
任意の組み合わせからなるグループから選択された１つ以上の追加分析物と結合するため
のプローブを有する請求項４１から請求項４５のいずれか１項に記載のセンサー装置。
【請求項４７】
　前記捕捉プローブパネルは、２つ以上、３つ以上、４つ以上、５つ以上、６つ以上、７
つ以上、８つ以上、９つ以上、１０個以上、１１個以上、１２個以上、１３個以上、１４
個以上、１５個以上、１６個以上、１７個以上の追加分析物に、または前記追加分析物の
各々に、結合するためのプローブを有する請求項４１から請求項４５のいずれか１項に記
載のセンサー装置。
【請求項４８】
　前記捕捉プローブパネルは、循環腫瘍細胞と結合するためのプローブを有する請求項４
１から請求項４７のいずれか１項に記載のセンサー装置。
【請求項４９】
　前記捕捉プローブパネルは、腫瘍ＤＮＡと結合するためのプローブを有する請求項４１
から請求項４８のいずれか１項に記載のセンサー装置。
【請求項５０】
　前記捕捉プローブパネルは、５０個以下の分析物と結合するためのプローブを有する請
求項４１から請求項４９のいずれか１項に記載のセンサー装置。
【請求項５１】
　前記捕捉プローブパネルは、４０個以下の分析物と結合するためのプローブを有する請
求項４１から請求項４９のいずれか１項に記載のセンサー装置。
【請求項５２】
　前記捕捉プローブパネルは、３０個以下の分析物と結合するためのプローブを有する請
求項４１から請求項４９のいずれか１項に記載のセンサー装置。
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【請求項５３】
　前記捕捉プローブパネルは、２５個以下の分析物と結合するためのプローブを有する項
請求４１から請求項４９のいずれか１項に記載のセンサー装置。
【請求項５４】
　前記センサー装置は磁気センサー装置である請求項４１から請求項５３のいずれか１項
に記載のセンサー装置。
【請求項５５】
　前記磁気センサー装置は、捕捉プローブパネルを有する磁気センサーチップを備える請
求項５４に記載のセンサー装置。
【請求項５６】
　前記磁気センサーチップは、その表面に取り付けられた捕捉プローブを有する２つ以上
の磁気センサーを備える請求項５５に記載のセンサー装置。
【請求項５７】
　その表面に取り付けられた捕捉プローブを有する前記２つ以上の磁気センサーのうち各
々は、同じ分析物と結合するための捕捉プローブを有する請求項５６に記載のセンサー装
置。
【請求項５８】
　各磁気センサーは磁気抵抗素子を有する請求項５６または請求項５７に記載のセンサー
装置。
【請求項５９】
　前記磁気抵抗素子は、スピンバルブ磁気抵抗素子または磁気トンネル接合（ＭＴＪ）磁
気抵抗素子である請求項５８に記載のセンサー装置。
 
 
 
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　肺癌は米国において、第２に最も蔓延している－および最も致死率が高い－癌である。
最も一般的なタイプの肺癌である非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）について、結節または遠隔
転移を示していない病期Ｉ期疾患の５年生存率は７０～８０％であるが、進行した病期Ｉ
Ｖ期（遠隔）疾患について５年生存率はわずか５～１５％である。現在の臨床アルゴリズ
ムおよび撮像モダリティは後期診断にとっては十分であるが、悪性疾患から良性疾患を規
定するため、とりわけＮＳＣＬＣの初期発生において規定するためには不完全である。侵
襲性組織生検は初期診断にとって危険であり得て、それゆえ末梢血中の癌バイオマーカー
を測定するためのアッセイを臨床用に開発して検証し得た場合、「液体生検」アプローチ
はより安全でより費用効率が高い可能性があるアプローチである。肺癌の早期診断は、よ
り多くの患者を救命する可能性がある。
【０００２】
　プロテオミクスは、わずかな商業プラットフォームを用いて現在まで過去１５年にわた
ってバイオマーカー探索の中心研究領域であった。技術開発に並行して蛋白質腫瘍バイオ
マーカー探索において、いくつかの前進が見られた。例えば酵素結合免疫吸着アッセイ（
ＥＬＩＳＡ）および質量分析（ＭＳ）ベースアッセイは、抗原バイオマーカーパネルおよ
び腫瘍関連抗原に対する自己抗体を測定するために使用し得る。
【０００３】
　他の癌マーカーは、病期Ｉ期ＮＳＣＬＣに存在する推定循環腫瘍細胞（ＣＴＣ）などの
将来性を示した。ただし、偽陽性信号は癌細胞ではない循環内皮細胞（ＣＥＣ）からも発
生し得る。最後に循環腫瘍ＤＮＡ（ｃｔ－ＤＮＡ）は、肺癌診断学および治療法モニタリ
ングおいていくつかの実用性を備え得る、ただしこの技術は、肺癌に特有のものではない
特定の体細胞突然変異に制限されており、および早期疾患における検知感度は十分でない
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場合がある。
【０００４】
　肺癌について特定のバイオマーカーの高感度で高精度の測定を得ることは、血液サンプ
ルにおいて蛋白質レベルを分析する上で望ましい。例えば、実世界のサンプルに使用する
ために好適な超高感度のマルチプレックス体外診断が、癌診断の分野で必要とされている
。
【発明の概要】
【０００５】
　本開示の態様は、被検体の循環分析物プロファイルを産生する方法を含む。本方法は、
被検体からの血液サンプルを分析物と特異結合するためプローブパネルに接触させるステ
ップと、プローブパネルのプローブと分析物との結合の有無を検出するステップとを含む
。また、捕捉プローブパネルを有し、および例えば本開示の方法を実行するために有益な
センサー装置を備える。
【図面の簡単な説明】
【０００６】
【図１】パネルａは、８０個のセンサーを持つ磁気ナノセンサーチップを示すが、本開示
の実施形態によると、センサーのおのおのは、センサー表面に事前固定化された公知の捕
捉抗原１１を用いて一意の自己抗体分析物１０を検出するように機能し得る。パネルｂは
、磁気ナノセンサーを用いた血漿サンプルの４プレックス自己抗体アッセイを示す。アッ
セイの際に観察されたリアルタイムの結合曲線が示され、付属するエラーバーは各分析物
信号のイントラアッセイ標準偏差を示す。基準メディアン信号はＢＳＡコートセンサーか
ら発し、アッセイの特異性を示す。パネルｃは、磁気センサーとＥＬＩＳＡアッセイとの
間のＥＧＦＲ標準曲線の比較グラフを示す。本開示の磁気センサーのＥＧＦＲ検出感度は
、有意に優れている。
【図２】本開示の実施形態に従って、８および１６個のサンプルバッチを同時解析するた
めの、モジュール型生化学混合ステーション（ＭＲ－８１３　Ｈａｎｎｏ　Ｕｎｉｔ）お
よび読み取りステーション（ＭＲ－８１３　Ｒｅａｄｅｒ　Ｕｎｉｔ）の画像を示す。
【図３】変化係数（ＣＶ）のグラフを示す。５プレックス蛋白質バイオマーカーアッセイ
は、異なる３人のオペレータによって再現的に実施された。各オペレータは、マルチプレ
ックス磁気ナノセンサーチップを使用して繰り返し（ｎ＝５）バイオマーカーを測定した
。全オペレータによって得られたインターアッセイＣＶの範囲は、各マーカーについて示
される。
【図４】本開示の実施形態に従って、ＴＩＭＰ１スコアが喫煙者においてＮＡＳＣＬＣを
予測するための良好なマーカーであることを表す図表を示す。
【図５】本開示の実施形態に従って、臨床モデル、臨床モデル＋１蛋白質マーカー、およ
び臨床モデル＋２蛋白質マーカーの受信者動作特性（ＲＯＣ）曲線のグラフを示す。
【図６】本開示の実施形態に従って、ブートストラップＡＵＣ分布の棒グラフを示す。（
モデル２とモデル１８は収束なし）
【図７】本開示の実施形態に従って、ブートストラップＡＵＣ分布の平均値と９５％信頼
区間とのグラフを示す。（モデル２とモデル１８は収束なし）
【図８】本開示の実施形態に従って、ＡＵＣ順位によってソートされたロジスティク回帰
モデルの表（表１）を示す。
【図９】本開示の実施形態に従って、ロジスティク回帰予測モデル１、６、７、１７の係
数の表（表２）を示す。
【発明を実施するための形態】
【０００７】
　被検体の循環分析物プロファイルを産生する方法が提供される。本方法は、被検体から
の血液サンプルを分析物と特異結合するためプローブパネルに接触させるステップと、プ
ローブパネルのプローブと分析物との結合の有無を検出するステップとを含む。また、捕
捉プローブパネルを有し、および例えば本開示の方法を実行するために有益なセンサー装
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置を備える。
【０００８】
　本発明をさらに詳細に記述する前に、本発明は説明されている、もちろん変更し得る特
定の実施形態に限定されないことが理解されるべきである。また本開示で使用されている
用語は特定の実施形態を説明するためだけのものであり、および本発明の範囲は特許請求
の範囲によってのみ制限されるので、用語に制限する意図はないと理解されるべきである
。
【０００９】
　値範囲が与えられている場合、各介在値は、文脈上明らかに別段の規定がない限り、下
限値の単位の１／１０までその範囲の上下限の間にあり、およびその記載範囲内の他の任
意の記載値または介在値は本発明内に含まれると理解されるべきである。このような小範
囲の上下限は、別途小範囲に含まれ得るが、およびまた本発明内に含まれ、この記載範囲
において特別に除外された限度の適用を受ける。この記載範囲が限度の一方または両方を
含む場合、またその含まれる限度の一方または両方を除外する範囲も本発明内に含まれる
。
【００１０】
　特定の範囲は、「約」という用語が前に付いた数値を用いて本開示で呈示される場合が
ある。本開示では用語「約」は、後続の正確な数を文字通り指示すると共に、後続の数に
近い数またはその概算の数も指示するために使用される。ある数が特別に記載された数の
近傍またはその数の概算であるか否かの判定において、非記載の数の近傍または非記載の
数の概算の数は、その数が呈示された文脈において特別に記載された数に実質的に相当す
る数を提示する数である。
【００１１】
　別途規定がない限り、本開示で使用されている技術的および科学的用語はすべて、本発
明が属する分野の当業者に一般に理解されているものと同じ意味を持つ。本開示に記載の
ものと同様または同等の方法または材料は本発明の実施またはテストのために使用され得
るが、ここでは代表的例示的方法および材料が記述される。
【００１２】
　本明細書において引用されたすべての公示および特許は、あたかも個々の公示または特
許を特別に個別に参照によって組み込むことを指示されたかのように参照によってここに
組み込まれるが、および参照によってここに組み込まれることで、公示が関連して引用さ
れるところの方法および／または材料を開示し、記述する。任意の公示の引用は本出願日
に先立って開示するためであり、および本発明は先願発明によるそのような公示に先行す
る資格がないということの承認として解釈されてはならない。さらに、与えられた公示期
日は実際の公示日と異なり得るが、これは別途確認される必要がある。
【００１３】
本明細書および特許請求の範囲に言う単数形
　「ａ」、「ａｎ」、および「ｔｈｅ」は、文脈上明らかに別段の規定がない限り、複数
の指示対象を含むということに留意されたい。さらに特許請求の範囲は、任意のオプショ
ン要素を除外するように起草され得ることに留意されたい。従って本明細書は、請求項要
素の列挙に関連して、または「否定的」制限の使用に関連して、「もっぱら」、「のみ」
、および同種の用語などのそのような排他的用語を使用するための先行詞の役割を果すこ
とを目的とする。
【００１４】
　明確にするためにいうと、別々の実施形態という文脈で記述されている本発明の特定の
諸特徴も、また単一の実施形態において組み合わせて提供され得ることが認識されよう。
逆に簡潔にいうと、単一の実施形態という文脈で記述されている本発明の様々な特徴も、
また個別にまたは任意の好適な下位組み合わせにおいて提供され得る。実施形態のすべて
の組み合わせは、おのおのの組み合わせおよびすべての組み合わせが個別に明示的に開示
されたかのように、そのような組み合わせが実施可能な処理および／または装置／システ
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ム／キットを包含する範囲内において、本発明によって特別に包含されており、およびこ
こに開示される。加えて、そのような可変型を記述する実施形態中でリストに記載された
すべての下位組み合わせもまた、おのおのおよびすべての化学基の下位組み合わせが個別
に明示的に開示されたかのように、本発明によって特別に包含されており、およびここに
開示される。
【００１５】
　本開示を読み取ることで当業者には明らかなように、本開示で説明され図示された個々
の実施形態のおのおのには個別の構成部品および特性があり、その構成部品および特性は
容易に、本発明の範囲または精神から逸脱せずに、他のいくつかの実施形態の任意の特性
から分離、または任意の特性と組み合わせ得る。記載されている任意の方法は、記載され
ている事象の順序で、または任意の他の論理的に可能な順序で、実施され得る。
【００１６】
方法
　本開示の態様は、被検体の循環分析物プロファイルを産生する方法を含む。本方法は、
被検体からの血液サンプルを分析物と特異結合するためプローブパネルに接触させるステ
ップと、プローブパネルのプローブと分析物との結合の有無を検出するステップとを含む
。特定の態様において、検出ステップは被検出分析物を定量化するステップを含む。
【００１７】
　循環分析物プロファイルは、多様な被検体のうち、任意のものから得られた血液サンプ
ル（例えば全血サンプル、血漿サンプル、または血清サンプル）から産生され得る。概し
てそのような被検体は「哺乳動物」または「哺乳動物の」であり、ここでこのような用語
は広く、食肉目（例えば犬、猫）、齧歯目（例えばハツカネズミ、モルモット、およびネ
ズミ）、および霊長目（例えば人、チンパンジー、および猿）を含む哺乳類という種に属
する有機体を記述するために使用される。いくつかの実施形態において、循環分析物プロ
ファイルは人の被検体から得られた血液サンプルから産生される。
【００１８】
　プローブパネルのプローブは、対象分析物に特異的に結合する任意の分子であり得る。
対象分析物は、蛋白質（非抗体蛋白質、抗体蛋白質、などを含む）、核酸（例えば腫瘍Ｄ
ＮＡまたはＲＮＡ）、および細胞（例えば循環腫瘍細胞）を含むが、それだけに限らない
。プローブパネルのプローブは、被検出分析物の性質に応じて選択され得る。例えば、２
つ以上の分析物のうち１つが蛋白質（例えば非抗体蛋白質または抗体蛋白質）であれば、
抗体、配位子、またはその蛋白質に特異的に結合するもの等は、プローブパネル中のプロ
ーブとして採用され得る。２つ以上の分析物のうち１つが抗体であれば、その抗体に対応
する抗原は、プローブパネル中のプローブとして採用され得る。２つ以上の分析物のうち
１つが核酸であれば、その核酸の一意の領域を十分に相補して所望の接触状態において特
異結合を達成する核酸は、例えばプローブパネル中のプローブとして採用され得る。蛋白
質（例えば核酸結合蛋白質、抗体、および同種のもの）も、また核酸分析物に結合するた
めに採用され得る。
【００１９】
　用語「結合」は、例えば共有結合性、静電的、疏水性、イオン性および／または水素結
合性の相互作用による２つの分子間の直接の関連性を指す。プローブパネルのプローブは
、対応する分析物に特異的に結合する。非特異結合（ＮＳＢ）は通常、サンプル中の他の
様々な抗原など、その相同抗原以外のものへの抗体の結合を指す。特定のアッセイ条件の
もとで、ＮＳＢは例えば１０-6Ｍ、１０-5Ｍ、１０-4Ｍの親和性による結合など、約１０
-7Ｍ未満の親和性による結合を指す。
【００２０】
　プローブパネルは、一意の対象循環分析物の数に特異結合するために好適な数のプロー
ブを有する。特定の実施形態によると、プローブパネルは２～５個の分析物、６～１０個
の分析物、１０～１５個の分析物、１５～２０個の分析物、２０～２５個の分析物、２５
～３０個の分析物、３０～３５個の分析物、３５～４０個の分析物、４０～４５個の分析
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物、４５～５０個の分析物、５０～６０個の分析物、６０～７０個の分析物、７０～８０
個の分析物、８０～９０個の分析物、９０～１００個の分析物、１００～２００個の分析
物、２００～３００個の分析物、３００～４００個の分析物、４００～５００個の分析物
、または５００～１０００個の分析物に特異結合するために好適な数のプローブを有する
。
【００２１】
　特定の態様において、プローブパネルは２つ以上の一意の循環対象分析物に特異結合す
るためのプローブを有し、そのパネルは１０００個以下、５００個以下、４００個以下、
３００個以下、２００個以下、１００個以下、７５個以下、５０個以下、４０個以下、３
０個以下、２５個以下、２０個以下、１５個以下、１０個以下、９つ以下、８つ以下、７
つ以下、６つ以下、５つ以下、４つ以下、３つ、または２つの一意の循環対象分析物に特
異結合するためのプローブを有する。
【００２２】
　特定の実施形態によると、プローブパネルは、組織性メタロプロテアーゼ阻害因子１（
ＴＩＭＰ１）、抗アンジオポエチン様タンパク質３抗体（抗ＡＮＧＰＴＬ３）、上皮成長
因子受容体（ＥＧＦＲ）、プロサーファクタントタンパク質Ｂ（ＰｒｏＳＢ）、抗１４－
３－３タンパク質シータ抗体（抗ＹＷＨＡＱ）、抗ラミニンアルファ１抗体（抗ＬＡＭＲ
１）、ヒト精巣上体タンパク質４（ＨＥ４）、アンテリアグラジエントタンパク質２（Ａ
ＧＲ２）、クロモグラニンＡ（ＣＨＧＡ）、ロイシンリッチα２糖蛋白質１（ＬＲＧ１）
、抗アネキシン１抗体（抗ＡＮＸＡ１）、抗ユビキチン１抗体（抗ＵＢＱＬＮ１）、イン
ターロイキン６（ＩＬ６）、インターロイキン８（ＩＬ８）、ケモカイン（Ｃ－Ｘ－Ｃモ
チーフ）配位子（ＣＸＣＬ２）、βデフェンシン１（ＤＥＦＢ１）、繊維芽細胞増殖因子
２（ＦＧＦ２）、分化クラスター９７（ＣＤ９７）、プロプラテレット塩基性蛋白質（Ｐ
ＰＢＰ）、プロカルシトニン（ＰＣＴ）、終末糖化産物受容体（ＲＡＧＥ）、Ｓ１００カ
ルシウム結合タンパク質Ａ４（Ｓ１００Ａ４）、Ｓ１００カルシウム結合タンパク質Ａ８
／Ａ９（Ｓ１００Ａ８／Ａ９）、オステオポンチン（ＯＰＮ）、およびそれらの組み合わ
せ、から選択された２つ以上の循環分析物に特異結合するためのプローブを有する。
【００２３】
　特定の態様においてプローブパネルは、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１
、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３個の分析
物に、またはＴＩＭＰ１、抗ＡＮＧＰＴＬ３、ＥＧＦＲ、ＰｒｏＳＢ、抗ＹＷＨＡＱ、抗
ＬＡＭＲ１、ＨＥ４、ＡＧＲ２、ＣＨＧＡ、ＬＲＧ１、抗ＡＮＸＡ１、抗ＵＢＱＬＮ１、
ＩＬ６、ＩＬ８、ＣＸＣＬ２、ＤＥＦＢ１、ＦＧＦ２、ＣＤ９７、ＰＰＢＰ、ＰＣＴ、Ｒ
ＡＧＥ、Ｓ１００Ａ４、Ｓ１００Ａ８／Ａ９、およびＯＰＮの各々に任意の所望の組み合
わせにおいて、特異結合するためのプローブを有する。特定の実施形態によると、そのよ
うなプローブパネルは、５０個以下、４０個以下、３０個以下、２５個以下、２０個以下
、１５個以下、１０個以下、９つ以下、８つ以下、７つ以下、６つ以下、５つ以下、４つ
以下、３、または２の一意の分析物に結合するためのプローブを有する。
【００２４】
　特定の実施形態によると、プローブパネルは、２、３、４、５個の分析物に、またはＴ
ＩＭＰ１、抗ＡＮＧＰＴＬ３、ＥＧＦＲ、ＰｒｏＳＢ、抗ＹＷＨＡＱ、および抗ＬＡＭＲ
１の各々に、特異結合するためのプローブを有する。そのようなパネルは、１つ以上の追
加の一意の循環分析物（例えば２０以下の追加分析物）に特異結合するための１つ以上の
プローブを有し得る。追加分析物は、ＨＥ４、ＡＧＲ２、ＣＨＧＡ、ＬＲＧ１、抗ＡＮＸ
Ａ１、抗ＵＢＱＬＮ１、ＩＬ６、ＩＬ８、ＣＸＣＬ２、ＤＥＦＢ１、ＦＧＦ２、ＣＤ９７
、ＰＰＢＰ、ＰＣＴ、ＲＡＧＥ、Ｓ１００Ａ４、Ｓ１００Ａ８／Ａ９、ＯＰＮ、およびそ
れらの任意の組み合わせから、選択され得る。プローブパネルは、２つ以上、３つ以上、
４つ以上、５つ以上、６つ以上、７つ以上、８つ以上、９つ以上、１０個以上、１１個以
上、１２個以上、１３個以上、１４個以上、１５個以上、１６個以上、１７個以上の追加
分析物に、または追加分析物の各々に、結合するためのプローブを有し得る。そのような
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プローブパネルは、５０個以下、４０個以下、３０個以下、２５個以下、２０個以下、１
５個以下、１０個以下、９つ以下、８つ以下、７つ以下、６つ以下、５つ以下、４つ以下
、または３の一意の分析物に結合するためのプローブを有する。
【００２５】
　特定の態様において、プローブパネルは１つ以上のタイプの循環細胞に結合するための
プローブを有する。対象の循環細胞は循環腫瘍細胞および循環幹細胞を含むが、それだけ
に限らない。「循環腫瘍細胞」（ＣＴＣ）とは、被検体の固形腫瘍から剥離し、および例
えば被検体の末梢血、骨髄、および／または同種のものなど、被検体の循環で見つかった
癌細胞を意味する。プローブは、対象循環細胞によって発現された公知の細胞表面分子（
例えば受容体、接着分子など）に対する特異性を有するプローブによって循環細胞（例え
ばＣＴＣ）に結合し得る。循環細胞がＣＴＣの場合、プローブ（例えば抗体プローブ）は
、ＣＴＣによって発現された腫瘍関連抗原または腫瘍特異抗原に特異的に結合し得る。「
腫瘍関連抗原」とは、正常組織の細胞上に限定発現を伴う悪性細胞に発現する細胞表面分
子を、正常細胞に対し悪性細胞上に一層の高密度で発現した細胞表面分子を、または発達
的に発現する細胞表面分子を、意味する。「腫瘍特異抗原」は、悪性細胞表面に存在し、
非悪性細胞に存在しない抗原である。プローブパネルのプローブが結合し得るＣＴＣのタ
イプは、例えばＣＴＣが剥がれ落ちる固形腫瘍のタイプによって変化し得る。特定の態様
において、プローブパネルはＣＴＣに特異結合するためのプローブを有し得て、このプロ
ーブは上皮細胞接着分子（ＥｐＣＡＭ）に、および／または他の任意の有用細胞表面ＣＴ
Ｃ分子に特異的に結合する。
【００２６】
　特定の実施形態によると、プローブパネルは１つ以上のタイプの循環核酸に結合するた
めの１つ以上のプローブを有する。対象の循環核酸は、循環二本鎖または一本鎖ＤＮＡ、
循環二本鎖または一本鎖ＲＮＡ、循環ＤＮＡ－ＲＮＡハイブリット、などを含む。特定の
態様において、パネルは１つ以上の循環腫瘍ＤＮＡ（ｃｔＤＮＡ）に特異結合するための
１つ以上のプローブを有する。死滅腫瘍細胞はＤＮＡの小片を血流に放出し、および癌の
病期が進むと、血液中のｃｔＤＮＡの量／濃度はしばしば増加する。特定の実施形態によ
ると、プローブパネルはｃｔＤＮＡに特異結合するためのプローブを有するが、このｃｔ
ＤＮＡは対象の腫瘍タイプと関連性（または特異性）があることが公知の体細胞の突然変
異を含む。臨床的に関連するｃｔＤＮＡは、Ｂｅｔｔｅｇｏｗｄａ　ｅｔ　ａｌ．　（２
０１４）　Ｓｃｉ．　Ｔｒａｎｓｌ．　Ｍｅｄ．　６（２２４）：　２２４ｒａ２４で記
述されているものを有する。
【００２７】
　本開示の方法は、２つ以上の分析物のうちの分析物とプローブパネルのプローブとの結
合の有無を検出して、被検体の循環分析物プロファイルを産生するステップを含む。特定
の態様において、検出ステップは被検出分析物を定量化するステップを含む。多様な好適
アッセイフォーマットおよび検出アプローチのうち、任意のものが採用され得る。特定の
態様において、プローブパネルのプローブは、ビード（例えば微小粒子、ナノ粒子、また
は同種のもの）または実質的に平坦な固体支持体／基材などの固体支持体に直接または間
接に取り付けられ得る。特定の実施形態によると、プローブは固体支持体に配列として取
り付けられ得る。例えばプローブパネルは、アドレス可能なプローブ配列として供給され
たプローブパネルであり得る。
【００２８】
　特定の態様において、２つ以上の分析物のうちの分析物とプローブパネルのプローブと
の結合の有無を検出するステップは、サンドイッチアッセイを使用して実施される。例え
ばプローブパネルのプローブは、２つ以上の分析物のうちの分析物を捕捉するために固体
表面（例えば配列）に取り付けられ得て、およびプローブによって結合されていない分析
物の部位で２つ以上の分析物（血液サンプルに存在する場合）に結合（例えば特異的に結
合）する検出試薬が追加される。特定の態様において、検出試薬は分析物のエピトープに
結合する検出抗体であるが、このエピトープは、プローブパネルのプローブが結合する結
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合部位（例えばエピトープ）とは異なる。結果として、分析物はプローブと検出試薬との
間で「サンドイッチ」される。検出試薬は検出可能ラベルを含み得て、そのため２つ以上
の分析物のうちの分析物とプローブパネルのプローブとの結合の有無を検出するステップ
は検出試薬のラベルを検出するステップを伴う。特定の実施形態によると、第２検出試薬
が採用される。好適な第２試薬は、ラベル付き第２抗体（例えば蛍光ラベル付き抗体、磁
気ラベル付き抗体など）、検出可能生成物への基質の変換を触媒する酵素に連系した第２
抗体、および同種のもの、を含む。本開示の方法の実施において使用されるサンドイッチ
アッセイおよび他のアッセイについて、さらなる詳細および設計上の検討事項は、例えば
Ｃｏｘ　ｅｔ　ａｌ．　（２０１４）　Ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ　Ｍｅｔｈｏｄｓ，　Ｅ
ｌｉ　Ｌｉｌｌｙ　＆　Ｃｏｍｐａｎｙ　ａｎｄ　ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｅｎｔ
ｅｒ　ｆｏｒ　Ａｄｖａｎｃｉｎｇ　Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓに
おいて説明されている。
【００２９】
　特定の態様において、プローブによって結合された分析物に結合する検出試薬は抗体で
ある。そのような検出試薬は、修飾抗体であり得る。修飾抗体は、対象分析物に特異的に
結合するように構成され得て、およびまた特異結合対の１つ以上の追加メンバーを含み得
る。特異結合対の１つ以上の要素は、特異結合対の相補的メンバーに特異的に結合するよ
うに構成され得る。特定の適用例において、特異結合対の相補的メンバーは、例えば本方
法を実施するために磁気センサー装置が採用された場合に、磁気ラベルに結合する。抗体
検出試薬はビオチンを含むように修飾され得るが、このビオチンは例えばストレプトアビ
ジンを含むように修飾された磁気ラベルなどのストレプトアビジンに特異的に結合する。
従って特定の態様において、検出試薬は分析物（例えば抗体抗原相互作用を通して）に特
異的に結合し、および選択された相互作用を介して（例えばストレプトアビジン・ビオチ
ン相互作用を通して）ラベル（例えば磁気ラベル）に特異的に結合する。検出試薬は、分
析物およびラベル（例えば磁気ラベル）に結合するように構成され得る。別の言い方をす
れば、検出試薬は、分析物の検出試薬への特異結合が、検出試薬のラベルに特異的に結合
する能力を有意に妨害しないように構成され得る。同様に検出試薬は、ラベルの検出試薬
への特異結合が、検出試薬の分析物に結合する能力を有意に妨害しないように構成され得
る。
【００３０】
　血液サンプルにおける２つ以上の分析物の存在は、定性的または定量的に判定され得る
。定性的判定は、サンプル中の分析物の存在に関する簡単な有・無の結果が利用者に提供
されるような判定を含む。定量的判定は、半定量的判定および詳細結果の両方を含むが、
その半定量的判定においては、サンプル中の分析物の量に関して例えば低、中、高などの
荒削りな結果が利用者に提供され、およびその詳細結果においては分析物濃度の正確な測
定値が利用者に提供される。
【００３１】
磁気センサーベースの方法
　特定の実施形態によると、本開示の方法は磁気センサー装置を使用して実施される。例
えばプローブパネルは、磁気センサー装置の磁気センサーチップに配列（例えばアドレス
可能なプローブ配列として提供）され得る。磁気センサー装置は２つ以上の磁気センサー
を持ち得て、プローブパネルはその表面に取り付けられる（例えば捕捉プローブと同じ配
列または異なる配列として）。前述のプローブパネルのうち任意のものが、採用され得る
。特定の態様において、その表面に捕捉プローブパネルが取り付けられた２つ以上の磁気
センサーのうち各々は、同じ２つ以上の循環分析物と結合するための捕捉プローブを有す
る。
【００３２】
　磁気センサー装置を採用する本開示の方法は、その表面に捕捉プローブパネルが取り付
けられた（例えば配列として）磁気センサー装置を血液サンプルに接触させるステップと
、２つ以上の分析物（血液サンプル中に存在する場合）と捕捉プローブパネルとの結合を
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示す信号を検出するステップとを含み得る。いくつかの場合では、磁気センサー装置は、
磁気センサーと磁気ラベルとの間で任意の物理的直接接触なしに、近傍の磁気ラベルの存
在を検出するように構成されたセンサーを備える。磁気ラベルは、直接または間接に分析
物に結合され得て、次いでこの分析物は直接または間接に磁気センサーに結合され得る。
この結合された磁気ラベルが磁気センサーの検出範囲内に位置する場合、そのとき磁気セ
ンサーは結合された磁気ラベルの存在を示す信号を提供し得て、およびこうして分析物の
存在を示し得る。
【００３３】
　特定の態様において本開示の方法は、サンドイッチアッセイを使用することで実施され
るが、このサンドイッチアッセイにおいてプローブパネルは、磁気センサー装置の感知領
域表面に取り付けられる。血液サンプルは感知領域に分注されて、２つ以上の分析物（血
液サンプル中に存在する場合）のうちの分析物がそれぞれのプローブに結合する条件下で
、血液サンプルをプローブパネルに接触させる。洗浄の有無を問わず検出試薬が追加され
得るが、この検出試薬は、プローブパネルのプローブに結合された２つ以上の分析物のう
ちの分析物に結合する。いくつかの適用例において検出試薬は、磁気ラベルに直接に結合
される。他の態様において検出試薬は磁気ラベルに直接結合されず、むしろ検出試薬に結
合する第２磁気ラベル付き検出試薬が採用される。例えば検出試薬は、分析物（例えば抗
体抗原相互作用を通して）に特異的に結合し得て、および選択された相互作用を介して（
例えばストレプトアビジン・ビオチン相互作用を通して）磁気ラベルに特異的に結合する
。（１つ以上の）検出試薬が表面結合分析物に結合することで、磁気ラベルを磁気センサ
ーの検出範囲内に配置し、その結果、分析物の存在を示す検出可能信号が磁気センサー内
で誘起される。
【００３４】
　特定の実施形態において、磁気センサー表面に近接する磁気ラベルに応答して、電気信
号が生成される。例えば磁気センサーは、局所の磁界の変化によって誘起された磁気セン
サーの抵抗値の変化を検出するように構成され得る。いくつかの場合では、磁気センサー
に近接する磁気ラベル（例えば、磁性ナノ粒子ラベル）の結合は、磁気ラベルの抵抗値の
検出可能な変化を誘起する。例えば印加された外部磁界が存在する状態で、磁気センサー
に近い磁気ラベルが着磁され得る。着磁された磁気ラベルの局所的磁界は、下層磁気セン
サーの抵抗値の検出可能な変化を誘起し得る。したがって、磁気ラベルの存在は、磁気セ
ンサーの抵抗値の変化を検出することで検出され得る。下記に更に詳しく記述されるよう
に、本開示の方法の実施において使用される磁気センサー装置は、磁気抵抗素子を有し得
る。採用され得る磁気抵抗素子の非限定的実施例は、スピンバルブ磁気抵抗素子および磁
気トンネル接合（ＭＴＪ）磁気抵抗素子を有する。
【００３５】
　いくつかの適用例において、本方法は、血液サンプル中に２つ以上の分析物の存在を評
価する無洗の方法である。「無洗」とは、試薬および／または血液サンプルの磁気センサ
ーとの接触に続いて、洗浄ステップが実施されないことを意味する。従ってこれらの実施
形態のアッセイの際に、非結合の試薬（例えば非結合の磁気ラベル）または非結合のサン
プルが磁気センサー表面から除去されるステップは実施されない。合わせて、本方法は１
つ以上の独特な試薬および／またはサンプルが磁気センサー表面に逐次接触することを含
み得るが、アッセイの際に、サンプル表面はどのポイントでも、非結合の試薬またはサン
プルを磁気センサー表面から取り除く方法で流体に接触することはない。例えば特定の実
施形態において、洗浄ステップは、磁気センサー表面が血液サンプルに接触することに続
いて実施されることはない。いくつかの場合では本方法は、磁気センサー表面が磁気ラベ
ルに接触することに続く洗浄ステップを含まない。特定の適用例において、磁気センサー
表面が検出試薬に接触することに続いて、洗浄ステップは実施されない。
【００３６】
　洗浄ステップが実施される特定の実施形態において、洗浄ステップは磁気センサーから
の信号を実質的に変更しない。洗浄ステップは結果として、磁気センサーからの信号の実
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質的変更にならない。なぜならいくつかの適用例では、本開示に記載のように非結合の磁
気ラベルは実質的に検出可能な信号を持たないからである。例えば洗浄ステップが実施さ
れる場合、いくつかの場合では、洗浄ステップは結果として、洗浄ステップに先立って得
られた信号と比較して２０％以下、または１５％以下、または１０％以下、または５％以
下、または４％以下、または３％以下、または２％以下、または１％以下など、２５％以
下の信号の変化になる。いくつかの実施形態において、洗浄ステップは結果として、磁気
センサーからの信号の２０％以下、または１５％以下、または１０％以下、または５％以
下、または４％以下、または３％以下、または２％以下、または１％以下など、２５％以
下の減少になる。
【００３７】
　本方法の態様はまた、磁気センサー装置からリアルタイムの信号を取得するステップを
含み得る。「リアルタイム」とは、信号が産生されることに伴って信号が観察されること
を意味する。例えばリアルタイム信号は、その開始の瞬間から得られ、および一定時間に
わたって連続的に得られる。合わせて特定の実施形態は、対象の結合相互作用（例えば２
つ以上の対象分析物のうちの分析物と磁気センサーへの結合、および／または磁気ラベル
の対象分析物への結合）の発生と関連する信号の発生をリアルタイムで観察するステップ
を含む。リアルタイム信号は、一定時間にわたって得られた２つ以上のデータポイントを
含み得て、ここで特定の実施形態において、得られた信号は、対象の一定時間にわたって
連続的に得られた連続的なデータポイントのセット（例えばトレース形式）である。対象
の期間は、いくつかの適用例では１分～３０分、１分～１５分、または１分～１０分など
、０．５分～６０分の範囲で変わり得る。例えばこの期間は、リアルタイム信号の開始時
点で開始し得て、およびセンサーが最大または飽和出力に到達するまで継続し得る（例え
ば、センサー上のすべての分析物結合部位が占有された場合）。例えばいくつかの場合で
は、この期間は血液サンプルがセンサーに接触するときに開始する。いくつかの場合では
この期間は、例えばサンプルをセンサーに接触させる前にベースライン信号を記録するた
め、血液サンプルのセンサーとの接触に先立って開始し得る。信号中のデータポイントの
数もまた変化し得るが、いくつかの適用例において、データポイントの数は、リアルタイ
ム信号の時間経過にわたって連続的なひと続きのデータを提供するために十分である。「
連続的」とは、１分当たりのデータポイント２以上、または１分当たりのデータポイント
５以上、または１分当たりのデータポイント５以上、または１分当たりのデータポイント
１０以上、または１分当たりのデータポイント３０以上、または１分当たりのデータポイ
ント６０以上（例えば１秒当たりのデータポイント１以上）、または１秒当たりのデータ
ポイント２以上、または１秒当たりのデータポイント５以上、または１秒当たりのデータ
ポイント１０以上、または１秒当たりのデータポイント２０以上、または１秒当たりのデ
ータポイント５０以上、または１秒当たりのデータポイント７５１以上、または１秒当た
りのデータポイント１００以上など、１分当たりのデータポイント１以上の繰返し率でデ
ータポイントが繰り返して得られることを意味する。
【００３８】
　リアルタイム信号は、リアルタイムの分析物特異的信号であり得る。リアルタイムの分
析物特異的信号は、前述のように、２つ以上の対象分析物のうちの特異的分析物からのみ
得られたリアルタイム信号である。このような実施形態において、非結合分析物および非
結合磁気ラベルは検出可能信号を産生しない。従って得られたリアルタイム信号は、磁気
センサーに結合された特異的磁気ラベル付き対象分析物のみから得られ、および実質的に
どの信号も非結合の磁気ラベルまたは他の試薬からは得られない（例えばセンサーに特異
的には結合していない分析物）。
【００３９】
　いくつかの実施形態において、信号はアッセイ装置が濡れた状態にあるときに観察され
る。「濡れた」または「濡れた状態」とは、アッセイ組成物（例えば血液サンプル、磁気
ラベル、および１つ以上の検出試薬を含むアッセイ組成物）がなお磁気センサー表面と接
触していることを意味する。従って任意の洗浄ステップを実施して、対象外の非結合部分
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、または余剰非結合磁気ラベル、または捕捉プローブを取り除く必要はない。特定の実施
形態において、磁気ラベルおよび磁気センサーの使用は前述のように、「濡れた」状態の
検出を容易にする、なぜなら、磁気センサーにおいて磁気ラベルによって誘起された信号
は、磁気ラベルと磁気センサー表面との間の距離が増加すると減少するからである。例え
ば、磁気ラベルおよび磁気センサーの使用は前述のように、「濡れた」状態の検出を容易
にし得る。なぜなら、磁気ラベルによって生成された磁界は、磁気ラベルと磁気センサー
表面との間の距離が増加すると減少するからである。いくつかの適用例において、表面結
合分析物に結合された磁気ラベルの磁界は、溶液中に分散した非結合磁気ラベルからの磁
界を有意に上回る。例えば前述のように、リアルタイム分析物特異的信号は、磁気センサ
ーに結合された特異的磁気ラベル付き対象分析物のみから得られ、および実質的にどの信
号も、溶液中に分散した非結合磁気ラベルからは得られない（例えばセンサーに特異的に
結合していない）。溶液中に分散した非結合磁気ラベルは、磁気センサー表面から大きく
離れた距離にあり得て、およびブラウン運動中にあり得るが、このブラウン運動は非結合
磁気ラベルの能力を減少させて、磁気センサーの抵抗値における検出可能な変化を誘起し
得る。非結合磁気ラベルはまた、例えば懸濁コロイド（例えばナノメートルスケールのサ
イズを持つことによる）として溶液中に浮遊し得るが、この懸濁コロイドは非結合磁気ラ
ベルの能力を減少させて磁気センサーの抵抗値における検出可能な変化を誘起し得る。
【００４０】
　様々な方法（例えば本開示に記載のように）において採用され得る磁気ラベルは変化し
得て、および磁気ラベルが磁気センサー表面近くに位置した場合に、磁気センサーにおい
て検出可能信号を誘起する任意のタイプのラベルを含み得る。磁気ラベルはラベル付け部
分であり、磁気センサーとの関連付けが十分である場合に磁気センサーによって検出可能
であり、および磁気センサーに信号を出力させる。例えば磁気センサー表面近くに磁気ラ
ベルが存在すると、磁気センサーにおいて、抵抗値、コンダクタンス、インダクタンス、
インピーダンス等における変化などを含むがそれに限定されない検出可能な変化を誘起し
得る。いくつかの場合では、磁気センサー表面近くに磁気ラベルが存在すると、磁気セン
サーの抵抗値において検出可能な変化を誘起し得る。対象磁気ラベルは、磁気ラベルの中
心とセンサー表面との間の距離が、８００ｎｍ以下、４００ｎｍ以下、１００ｎｍ以下、
または７５ｎｍ以下、または５０ｎｍ以下、または２５ｎｍ以下、または１０ｎｍ以下な
ど、１０００ｎｍ以下の場合、磁気センサーとの関連付けが十分であり得る。
【００４１】
　特定の適用例において、磁気ラベルは常磁性、超常磁性、強磁性、フェリ磁性、反強磁
性の材料、その組み合わせ、および同種のものから選択された１つ以上の材料を含む。例
えば磁気ラベルは、超常磁性材料を含み得る。特定の実施形態において、磁気ラベルは外
部磁界が存在しない中では、非磁性であるように構成される。「非磁性」とは、磁気ラベ
ルの帯磁がゼロであるか、一定時間にわたって平均してゼロであることを意味する。いく
つかの場合では、磁気ラベルは、経時的に磁気ラベルの磁化のランダムな反転により非磁
性であり得る。外部磁界が存在しない中で非磁性であるように構成された磁気ラベルは、
溶液中の磁気ラベルの拡散を容易にする、なぜなら、非磁性ラベルは通常、外部磁界が存
在しない場合、または熱エネルギーがなお優勢である小磁界が存在する場合においても、
凝集しないからである。特定の実施形態において、磁気ラベルは超常磁性材料または合成
反強磁性材料を含む。例えば磁気ラベルは、２つ以上の反強磁性結合強磁性層を含み得る
。
【００４２】
　特定の実施形態において、磁気ラベルは高モーメントの磁気ラベルである。磁気ラベル
の磁気モーメントは、外部磁界に一致する傾向を表す尺度である。「高モーメント」とは
、磁気ラベルが外部磁界に一致する大きな傾向を持つことを意味する。高磁気モーメント
を持つ磁気ラベルは、磁気センサーの表面近くにある磁気ラベルの存在の検出を容易にし
得る。なぜなら外部磁界を用いて磁気ラベルの磁化を誘起することがより容易だからであ
る。
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【００４３】
　特定の実施形態において、磁気ラベルはＣｏ、Ｃｏ合金、フェライト、窒化コバルト、
酸化コバルト、Ｃｏ－Ｐｄ、Ｃｏ－Ｐｔ、鉄、酸化鉄、鉄合金、Ｆｅ－Ａｕ、Ｆｅ－Ｃｒ
、Ｆｅ－Ｎ、Ｆｅ3 Ｏ4 、Ｆｅ－Ｐｄ、Ｆｅ－Ｐｔ、Ｆｅ－Ｚｒ－Ｎｂ－Ｂ、Ｍｎ－Ｎ、
Ｎｄ－Ｆｅ－Ｂ、Ｎｄ－Ｆｅ－Ｂ－Ｎｂ－Ｃｕ、Ｎｉ、Ｎｉ合金、それらの組み合わせ、
および同種のものを含むが、それだけに限らない。高モーメント磁気ラベルの具体例とし
て、Ｃｏ、Ｆｅ、または室温で超常磁性であり得るＣｏＦｅナノ結晶、および合成反強磁
性ナノ粒子を含むが、それだけに限らない。
【００４４】
　いくつかの実施形態において、磁気ラベルの表面は修飾される。特定の適用例において
、磁気ラベルは前述のように、磁気ラベルと結合対の１メンバーとの安定した組み合わせ
を容易にするように構成された層で被覆され得る。例えば磁気ラベルは、金の層、ポリ－
Ｌ－リジン修飾ガラス、デキストラン、および同種のものの層で被覆され得る。特定の実
施形態において磁気ラベルは、デキストランポリマーに埋め込まれた１つ以上の酸化鉄コ
アを含む。加えて磁気ラベルの表面は、１つ以上の界面活性剤を用いて修飾され得る。い
くつかの場合では界面活性剤は、磁気ラベルの水溶性の増加を容易にする。特定の実施形
態において、磁気ラベルの表面はパッシベーション層によって修飾される。パッシベーシ
ョン層は、アッセイ条件において磁気ラベルの化学的安定性を得やすくし得る。例えば磁
気ラベルは、金、酸化鉄、ポリマー（例えばポリウレタンアクリレートフィルム）、およ
び同種のものを含むパッシベーション層で被覆され得る。
【００４５】
　特定の実施形態において、磁気ラベルは球状を有する。代替として、磁気ラベルは円盤
、棒、コイル、または繊維であり得る。いくつかの場合では磁気ラベルのサイズは、磁気
ラベルが対象の結合相互作用を妨害しないようなサイズである。例えば磁気ラベルは、分
析物および捕捉プローブのサイズに見合って、その結果、磁気ラベルは捕捉プローブの分
析物への結合を妨害しない。いくつかの場合では磁気ラベルは磁性ナノ粒子であり、また
は好適な結合剤によって保持された複数の磁性ナノ粒子含む。いくつかの実施形態におい
て、磁気ラベルの平均直径は５ｎｍ～１５０ｎｍ、１０ｎｍ～１００ｎｍ、２５ｎｍ～７
５ｎｍなど、５ｎｍ～２５０ｎｍの範囲である。例えば５ｎｍ、１０ｎｍ、２０ｎｍ、２
５ｎｍ、３０ｎｍ、３５ｎｍ、４０ｎｍ、４５ｎｍ、５０ｎｍ、５５ｎｍ、６０ｎｍ、７
０ｎｍ、８０ｎｍ、９０ｎｍ、または１００ｎｍの平均直径を有する磁気ラベルが、なら
びにこれらの値のうち任意の２つの間の範囲の平均直径を有する磁気ラベルが、標記方法
で使用され得る。いくつかの適用例において、磁気ラベルは５０ｎｍの平均直径を有する
。
【００４６】
　磁気ラベルおよびその生体分子への結合は、さらにに「Ａｎａｌｙｔｅ　Ｄｅｔｅｃｔ
ｉｏｎ　ｗｉｔｈ　Ｍａｇｎｅｔｉｃ　Ｓｅｎｓｏｒｓ」という表題で、２００８年９月
１９日に出願の米国特許出願第１２／２３４，５０６号に記述されているが、その開示全
体を参照によってここに組み込む。
【００４７】
診断
　本開示の方法はさらに、循環分析物プロファイルに基づいて疾患または病状を有するも
のとして被検体を診断するステップを含み得る。この診断ステップは、疾患または病状の
重症度（例えば病期）を診断するステップ、疾患または病状をモニターするステップ、疾
患または病状の治療法に対する反応をモニターするステップ、および／または同種のステ
ップを含み得る。
【００４８】
　特定の実施形態によると、疾患または病状は癌である。「癌」を有する被検体とは、被
検体が腫瘍細胞表現型を示す細胞を含むことを意味するが、この表現型は、免疫無防備状
態の非ヒト動物モデルおよび／または細胞形質転換の任意の適切な指標において、例えば
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異常な細胞成長、異常な細胞増殖、密度依存性成長阻害の喪失、足場非依存性増殖の可能
性、腫瘍成長および／または発現の促進能力という特徴の１つ以上によって特徴付けられ
得る。本開示では「癌細胞」は、「腫瘍細胞」、「悪性細胞」、または「癌性細胞」と互
換的に使用され得て、および固形腫瘍の癌細胞、半固形腫瘍、原発性腫瘍、転移性腫瘍、
および同種のものを包含する。循環分析物プロファイルに基づいて診断され得る癌には、
大腸、乳房、肺、前立腺、皮膚、肝臓、膵臓、脳、腎臓、子宮内膜、頸、卵巣、甲状腺、
リンパ系、および血液の癌が含まれるが、それだけに限らない。
【００４９】
　特定の態様において本方法は、循環分析物プロファイルに基づいて、被検体を病期Ｉ、
病期ＩＩ、病期ＩＩＩ、または病期ＩＶの癌にかかっていると診断するステップを含む。
例えば本方法は、被検体を病期Ｉの癌にかかっていると診断するステップ、または被検体
を病期ＩＩの癌にかかっていると診断するステップを含み得る。癌病期分類は、身体にど
れくらいの癌があり、および癌はどの位置にあるかを判定するプロセスである。病期分類
は、被検体の癌の重症度を記述するが、この癌の重症度は例えば元（原発）の腫瘍の大き
さ、および癌が身体中に転移した範囲に関し得る。癌の病期の理解は、被検体の予後およ
び治療プランの展開を容易にする。
【００５０】
　癌の病期分類は、特定の標準化基準に基づいて医師が異なるタイプの癌を分類するため
のツールとして開発されたＴＮＭ病期分類システムに従う。ＴＮＭ病期分類システムのカ
テゴリー「Ｔ」は、元（原発）の腫瘍に関する。カテゴリー「Ｎ」は、癌が近傍のリンパ
節に到達したか否かを記述する。カテゴリー「Ｍ」は、遠隔転移が存在するか否かに関す
る。それぞれの癌のタイプには独自の分類システムがあるため、文字および数字はすべて
のタイプの癌について、必ずしも同じ事柄を意味しない。Ｔ、Ｎ、およびＭが判定される
とそれらが組み合わされて、総合病期の０、Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶが割り当てられる。
これらの病期も、ＩＩＩＡおよびＩＩＩＢなどの文字を使用して細分化される場合がある
。
【００５１】
　診断はもっぱら循環分析物プロファイルに基づいて行われてもよく、および部分的に循
環分析物プロファイルに基づいていてもよい。診断が部分的に循環分析物プロファイルに
基づいている適用例において、診断はさらに、臨床画像、年齢、性別、癌の病歴、陰影の
場所、陰影のサイズ、陰影の境界、最大ＳＵＶ、喫煙状態、およびそれらの任意の組み合
わせ、から選択された臨床評価に基づき得る。
【００５２】
　特定の態様において、本方法は被検体を肺癌にかかっていると診断するステップを含む
。いくつかの実施形態によると、本方法は被検体を、扁平上皮癌、腺癌（例えば腺房、乳
頭、および気管支肺胞）、大細胞癌（例えば巨細胞および明細胞）、腺扁平上皮癌、およ
び未分化癌など、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）にかかっていると診断するステップを含む
。病期０のＮＳＣＬＣにおいて、癌は肺の内膜を越えて転移していない。ＮＳＣＬＣの病
期Ｉでは癌は小さく、リンパ節に転移していない。病期ＩＩのＮＳＣＬＣは、癌が元（原
発）の腫瘍近くのリンパ節に転移しているという特徴がある。病期ＩＩＩのＮＳＣＬＣに
おいて、癌は近傍の組織にまたは遠いリンパ節に転移している。病期ＩＶのＮＳＣＬＣは
、癌が他の肺、脳、または肝臓など身体の他の臓器に転移しているという特徴がある。
【００５３】
　特定の実施形態によると、循環分析物プロファイルが産生された被検体は、肺癌の危険
性が高い母集団から選ばれている。被検体は、さまざまな遺伝的要因、行動要因、および
／または環境要因により、肺癌の危険性が高い可能性がある。特定の実施形態によると、
被検体は、被検体が現在も喫煙者である、過去に喫煙者であった（例えば過去はヘビース
モーカー）、またはその両方により肺癌の危険性が高い母集団から選ばれている。特定の
実施形態によると、被検体が肺癌の危険性が高い母集団から選ばれているということは、
被検体は年齢５５～７４才、３０パックイヤー以上の最低喫煙歴があり（ここで「パック
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イヤー」は１日に喫煙したタバコの箱数×喫煙年数に等しい）、現在も喫煙しているかま
たは過去１５年以内に禁煙しており、および循環分析物プロファイルの産生時には明らか
に無病であるということを意味する。例えば過去にヘビースモーカーであったことは、３
０パックイヤー以上の喫煙歴がある可能性がある。
【００５４】
　特定の態様において、循環分析物プロファイルが産生された被検体は、非定型肺病変（
または「陰影」）がある。いくつかの適用例において、非定型肺病変は、胸部レントゲン
、胸部のＣＴスキャン、胸部のＭＲＩ、胸部の陽電子断層撮影法（ＰＥＴ）スキャン、ま
たは他の好適な撮像アプローチによって特定される。非定型病変は良性（非癌）であり得
て、瘢痕、炎症、感染症、または同種のものによって引き起こされ得る。他の事例におい
て、病変は、肺癌（例えば早期肺癌）または、身体の別の癌から肺に転移した癌であり得
る。
【００５５】
　特定の実施形態によると、循環分析物プロファイルが産生された被検体は、肺癌の治療
を受けている。そのような実施形態によると、本方法はさらに、循環分析物プロファイル
に基づいて肺癌治療に対する被検体の治療反応を、予測するステップ、モニターするステ
ップ、またはその両方を含み得る。
【００５６】
治療
　本開示の方法はさらに、循環分析物プロファイルが産生された被検体を治療するステッ
プを含み得る。特定の態様において、そのような方法は、循環分析物プロファイルに基づ
いて被検体が疾患または病状にかかっていると診断するステップを含み、および治療ステ
ップは例えば診断に基づいて診断に続いて実施される。治療は、例えば被検体に、治療的
に効果的な量の医薬品（例えば化学療法薬、小分子、生物学的（例えば免疫体）、操作さ
れた細胞、および／または同種のもの）放射線療法、および／または同種のもの、を施す
ステップを含み得る。代替としてまたは加えて、治療は被検体から、疾患または病状の原
因となる（例えば、に責任がある）すべてまたは一部の組織（例えば腫瘍組織）または臓
器を除去するステップを含み得る。
【００５７】
　一実施形態によると、被検体は循環分析物プロファイルに基づいて肺癌（例えば非小細
胞肺癌）にかかっていると診断され、および本方法は被検体の肺癌を治療するステップを
含む。この治療は、癌のすべてまたは一部を除去する手術（例えば肺切除、肺葉切除、区
域切除または楔状切除、袖状切除、または同種のもの）、腫瘍のすべてまたは一部のラジ
オ波焼灼術（ＲＦＡ）、放射線療法（例えば体外照射療法）、小線源治療（内照射療法）
）、化学療法（例えばシスプラチン、カルボプラチン、パクリタキセル、アルブミン結合
パクリタキセル、ドセタキセル、ゲムシタビン、ビノレルビン、イリノテカン、エトポシ
ド、ビンブラスチン、ペメトレキセド、またはそれらの任意の組み合わせについて治療的
に効果的な量を投与）、標的治療（例えば、ベバシズマブおよび／またはラムシルマブの
投与など、抗体ベース治療法）、免疫療法（例えばニボルマブおよび／またはペンブロリ
ズマブなど１つ以上の免疫チェックポイント阻害薬の投与）、およびそれらの任意の組み
合わせ、を含み得る。緩和療法はまた、肺癌の症状を治療するために使用され得る。
【００５８】
センサー装置およびシステム
　上記に要約したように、本開示の態様はセンサー装置（例えば磁気センサー装置）を含
む。センサー装置は、２つ以上の分析物に特異結合するためのプローブパネルを備える。
本発明のセンサー装置は、上記本開示の方法セクションで記載されたプローブパネルの中
の任意のものを備え得る。いくつかの実施形態によると、センサー装置は、アドレス可能
なプローブ配列（例えばセンサー装置の感知領域中）として提供された捕捉プローブパネ
ルを備える。
【００５９】



(19) JP 2019-510961 A 2019.4.18

10

20

30

40

50

　特定の実施形態によると、本センサー装置（例えば磁気センサー装置）は、組織性メタ
ロプロテアーゼ阻害因子１（ＴＩＭＰ１）、抗アンジオポエチン様タンパク質３抗体（抗
ＡＮＧＰＴＬ３）、上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）、プロサーファクタントタンパク質
Ｂ（ＰｒｏＳＢ）、抗１４－３－３タンパク質シータ抗体（抗ＹＷＨＡＱ）、抗ラミニン
アルファ１抗体（抗ＬＡＭＲ１）、ヒト精巣上体タンパク質４（ＨＥ４）、アンテリアグ
ラジエントタンパク質２（ＡＧＲ２）、クロモグラニンＡ（ＣＨＧＡ）、ロイシンリッチ
α２糖蛋白質１（ＬＲＧ１）、抗アネキシン１抗体（抗ＡＮＸＡ１）、抗ユビキチン１抗
体（抗ＵＢＱＬＮ１）、インターロイキン６（ＩＬ６）、インターロイキン８（ＩＬ８）
、ケモカイン（Ｃ－Ｘ－Ｃモチーフ）配位子（ＣＸＣＬ２）、βデフェンシン１（ＤＥＦ
Ｂ１）、繊維芽細胞増殖因子２（ＦＧＦ２）、分化クラスター９７（ＣＤ９７）、プロプ
ラテレット塩基性蛋白質（ＰＰＢＰ）、プロカルシトニン（ＰＣＴ）、終末糖化産物受容
体（ＲＡＧＥ）、Ｓ１００カルシウム結合タンパク質Ａ４（Ｓ１００Ａ４）、Ｓ１００カ
ルシウム結合タンパク質Ａ８／Ａ９（Ｓ１００Ａ８／Ａ９）、オステオポンチン（ＯＰＮ
）、およびそれらの組み合わせ、から選択された２つ以上の循環分析物に特異結合するた
めのプローブを有するプローブパネルを備える。特定の態様において、そのようなプロー
ブパネルは、５０個以下、４０個以下、３０個以下、２５個以下、２０個以下、１５個以
下、１０個以下、９つ以下、８つ以下、７つ以下、６つ以下、５つ以下、４つ以下、３つ
、または２つの分析物に結合するためのプローブを有する。
【００６０】
　特定の態様において本開示のセンサー装置（例えば磁気センサー装置）は、２、３、４
、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９
、２０、２１、２２、２３個の分析物に、またはＴＩＭＰ１、抗ＡＮＧＰＴＬ３、ＥＧＦ
Ｒ、ＰｒｏＳＢ、抗ＹＷＨＡＱ、抗ＬＡＭＲ１、ＨＥ４、ＡＧＲ２、ＣＨＧＡ、ＬＲＧ１
、抗ＡＮＸＡ１、抗ＵＢＱＬＮ１、ＩＬ６、ＩＬ８、ＣＸＣＬ２、ＤＥＦＢ１、ＦＧＦ２
、ＣＤ９７、ＰＰＢＰ、ＰＣＴ、ＲＡＧＥ、Ｓ１００Ａ４、Ｓ１００Ａ８／Ａ９、および
ＯＰＮの各々に、任意の所望の組み合わせにおいて特異結合するためのプローブを有する
プローブパネルを備える。特定の実施形態によると、そのようなプローブパネルは、５０
個以下、４０個以下、３０個以下、２５個以下、２０個以下、１５個以下、１０個以下、
９つ以下、８つ以下、７つ以下、６つ以下、５つ以下、４つ以下、３つ、または２つの分
析物に結合するためのプローブを有する。
【００６１】
　特定の実施形態によると、本開示のセンサー装置（例えば磁気センサー装置）は、２、
３、４、５の分析物に、またはＴＩＭＰ１、抗ＡＮＧＰＴＬ３、ＥＧＦＲ、ＰｒｏＳＢ、
抗ＹＷＨＡＱ、および抗ＬＡＭＲ１の各々に、特異結合するためのプローブを有するプロ
ーブパネルを備える。そのようなパネルは、１つ以上の追加の一意の循環分析物（例えば
２０以下の追加分析物）に特異結合するための１つ以上のプローブを有し得る。追加分析
物は、ＨＥ４、ＡＧＲ２、ＣＨＧＡ、ＬＲＧ１、抗ＡＮＸＡ１、抗ＵＢＱＬＮ１、ＩＬ６
、ＩＬ８、ＣＸＣＬ２、ＤＥＦＢ１、ＦＧＦ２、ＣＤ９７、ＰＰＢＰ、ＰＣＴ、ＲＡＧＥ
、Ｓ１００Ａ４、Ｓ１００Ａ８／Ａ９、ＯＰＮ、およびそれらの任意の組み合わせから、
選択され得る。プローブパネルは、２つ以上、３つ以上、４つ以上、５つ以上、６つ以上
、７つ以上、８つ以上、９つ以上、１０個以上、１１個以上、１２個以上、１３個以上、
１４個以上、１５個以上、１６個以上、１７個以上の追加分析物に、または追加分析物の
各々に、結合するためのプローブを有し得る。そのようなプローブパネルは、５０個以下
、４０個以下、３０個以下、２５個以下、２０個以下、１５個以下、１０個以下、９つ以
下、８つ以下、７つ以下、６つ以下、５つ以下、４つ以下、または３つの分析物に結合す
るためのプローブを有する。
【００６２】
　本開示のセンサー装置中に備えられたプローブパネルは、前述のように、さらに循環細
胞（循環腫瘍細胞（ＣＴＣ）、循環幹細胞、および／または同種のもの等）、および／ま
たは循環核酸（循環ＤＮＡ（例えば循環腫瘍ＤＮＡ）および／または循環ＲＮＡ等）に結
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合するためのプローブを有し得る。
【００６３】
磁気センサー装置
　特定の実施形態によると、本開示のセンサー装置は磁気センサー装置である。本開示の
磁気センサー装置は、本開示の別のところで説明されているように、プローブパネルの中
の任意のものを含むプローブパネル（例えば磁気センサーチップ表面に取り付け）を含む
磁気センサーチップを備え得る。特定の態様において磁気センサーチップは、その表面に
取り付けられた捕捉プローブ（例えばアドレス可能な捕捉プローブ配列）を有する２つ以
上の磁気センサーからなる。その表面に取り付けられた捕捉プローブを有する２つ以上の
磁気センサーのうち各々は、同じ２つ以上の循環分析物と結合するための捕捉プローブを
有し得る。
【００６４】
　ここでは、磁気センサー装置およびシステムの態様を説明する。
【００６５】
磁気センサー
　特定の態様において、本開示の磁気センサー装置は１つ以上の磁気センサーを備える。
いくつかの場合では１つ以上の磁気センサーは、磁気センサーと磁気ラベルとの間で任意
の物理的直接接触なしに、近傍の磁気ラベルの存在を検出するように構成される。特定の
実施形態において、磁気センサーは血液サンプル中に存在し得る２つ以上の循環分析物の
うちの分析物の存在を検出するように構成される。例えば磁気ラベルは、直接または間接
に分析物に結合され得て、次いでこの分析物は直接または間接に磁気センサーに結合され
得る。結合された磁気ラベルが磁気センサーの検出範囲内に位置する場合、そのとき磁気
センサーは結合された磁気ラベルの存在を示す信号を提供し得て、およびこうして分析物
の存在を示し得る。
【００６６】
　いくつかの適用例において磁気センサーは、磁気センサー表面から１ｎｍ～１０００ｎ
ｍの検出範囲、磁気センサー表面から１ｎｍ～５００ｎｍを含む１ｎｍ～８００ｎｍの検
出範囲、１ｎｍ～１００ｎｍ、または１ｎｍ～７５ｎｍ、または１ｎｍ～５０ｎｍ、また
は１ｎｍ～２５ｎｍ、または１ｎｍ～１０ｎｍを含む１ｎｍ～３００ｎｍの検出範囲を有
する。いくつかの適用例においてセンサーの検出範囲の最小化は、対象外の分析物からの
検出可能信号を最小限に抑えながら、特異的に結合された分析物の検出を容易にし得る。
「検出範囲」とは磁気センサー表面からの距離を意味するが、そこでの磁気ラベルの存在
は磁気センサーにおいて検出可能信号を誘起する。いくつかの場合では磁気センサーの検
出範囲内にある磁気センサー表面の十分近くに位置する磁気ラベルは、磁気センサーにお
いて検出可能信号を誘起する。特定の適用例において、磁気センサー表面から、磁気セン
サーの検出範囲より大きく離れた位置にある磁気ラベルは、磁気センサーにおいて検出可
能信号または無視できない信号を誘起しない。例えば磁気ラベルは、１／ｒ3 に比例する
磁束を持ち得るが、ここでｒは磁気センサーと磁気ラベルとの間の距離である。したがっ
て、近接に位置（例えば磁気センサーの検出範囲内）する磁気ラベルのみが、磁気センサ
ーにおいて検出可能信号を誘起する。
【００６７】
　上述のようにプローブパネルのプローブは磁気センサーの表面に結合され得る。例えば
、ポリエチレンイミン（ＰＥＩ）などのカチオン性ポリマーは、物理吸収（物理的吸収）
を介して帯電プローブ（例えば抗体、抗原、配位子、核酸、等）をセンサー表面に非特異
的に結合するために使用し得る。代替として共有結合化学は、分析物特異的プローブで遊
離アミン基または遊離チオール基を利用して、分析物特異的プローブを磁気センサー表面
に共有結合するために使用し得る。例えばＮ－ヒドロキシスクシンイミド（ＮＨＳ）と１
－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド（ＥＤＣ）カップリング
システムは、分析物特異的プローブを磁気センサー表面に共有結合するために使用され得
る。
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【００６８】
　特定の実施形態において、磁気センサーは磁気センサー表面に近接する磁気ラベルに応
答して、電気信号を生成するように構成される。例えば磁気センサーは、局所の磁界の変
化によって誘起された磁気センサーの抵抗値の変化を検出するように構成され得る。いく
つかの場合では、磁気センサーに近接する磁気ラベル（例えば、磁性ナノ粒子ラベル）の
結合は、前述のように磁気ラベルの抵抗値の検出可能な変化を誘起する。例えば印加され
た外部磁界が存在する状態で、磁気センサーに近い磁気ラベルが着磁され得る。着磁され
た磁気ラベルの局所的磁界は、下層磁気センサーの抵抗値の検出可能な変化を誘起し得る
。したがって、磁気ラベルの存在は、磁気センサーの抵抗値の変化を検出することで検出
され得る。特定の実施形態において磁気センサーは、１００ｍΩ以下、または５０ｍΩ以
下、または２５ｍΩ以下、または１０ｍΩ以下、または５ｍΩ以下、または１ｍΩ以下を
含む５００ｍΩ以下など、１Ω以下の抵抗値の変化を検出するように構成される。特定の
実施形態において抵抗値の変化は、２ＰＰＭ以上、または２０ＰＰＭ以上、または２００
ＰＰＭ以上、または４００ＰＰＭ以上、または６００ＰＰＭ以上、または１０００ＰＰＭ
以上、または２０００ＰＰＭ以上、または４０００ＰＰＭ以上、または６０００ＰＰＭ以
上、または１０，０００ＰＰＭ以上、または２０，０００ＰＰＭ以上、または４０，００
０ＰＰＭ以上、または６０，０００ＰＰＭ以上、または１００，０００ＰＰＭ以上、また
は２００，０００ＰＰＭ以上の抵抗値の変化など、元のセンサー抵抗値に対して百万分率
（ＰＰＭ）で表示され得る。
【００６９】
　磁気センサーは、磁気抵抗素子を有し得る。好適な磁気抵抗素子は、スピンバルブ磁気
抵抗素子および磁気トンネル接合（ＭＴＪ）磁気抵抗素子を有するが、それだけに限らな
い。
【００７０】
　特定の実施形態において磁気センサー素子は、スピンバルブ磁気抵抗素子である。特定
の場合ではスピンバルブ素子は、第１強磁性層と、第１強磁性層に配置された非磁性層と
、非磁性層に配置された第２強磁性層とを含む多層構造体である。第１強磁性層は一定方
向に固定された帯磁ベクトルを有するように構成され得る。いくつかの場合では、第１強
磁性層は「ピンド層」と呼ばれる。特定の実施形態においてスピンバルブ素子は、磁気セ
ンサー素子の横幅に実質的に平行の磁化ピンド層を含む。第２強磁性層は、磁化ベクトル
が印加された磁界下で自在に回転できるように構成され得る。いくつかの場合では、第２
強磁性層は「フリー層」と呼ばれる。いくつかの場合では第１強磁性層（「ピンド層」と
呼ばれ得る）は、合成または人工の反強磁性体によって置換されるが、この反強磁性体は
非磁性スペーサによって分離された次の２つの反平行強磁性層からなる。即ち、「フリー
層」の下にある非磁性層の下にある強磁性層（「基準層」と呼ばれ得る）のうち１つと、
通常ＩｒＭｎ、ＰｔＭｎ、ＦｅＭｎ、またはＮｉＯなどの自然反強磁性体によって「ピン
止め」されたもう１つの強磁性層（もう１つの「ピンド層」）とである。
【００７１】
　特定の適用例において、スピンバルブ素子の電気的抵抗値は、ピンド層の磁化ベクトル
に対するフリー層の磁化ベクトルの相対的方向に依存する。２つの磁化ベクトルが平行の
場合、抵抗値は最低になる。２つの磁化ベクトルが反平行の場合、抵抗値は最高になる。
抵抗値の相対的変化は、磁気抵抗（ＭＲ）比と呼ばれる。特定の実施形態においてスピン
バルブ素子は、３％～１５％、５％～１２％など１％～２０％のＭＲ比を有する。いくつ
かの場合ではスピンバルブ素子のＭＲ比は、小磁界において１０％以上、例えば１００Ｏ
ｅである。スピンバルブ素子表面近くに磁気ラベルが存在することによるスピンバルブ素
子の抵抗値の変化は、前述のように検出され得る。
【００７２】
　特定の実施形態において、磁気ラベルによるスピンバルブ素子からの信号は、磁気ラベ
ルとスピンバルブ素子のフリー層との間の距離に依存する。いくつかの場合では、磁気ラ
ベルからの電圧信号は、磁気ラベルの中心からフリー層の中央平面までの距離が増加する
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と減少する。したがって特定の適用例において、スピンバルブ素子中のフリー層はスピン
バルブ素子表面に位置する。スピンバルブ素子中のフリー層をスピンバルブ素子表面に配
置すると、フリー層と任意の結合磁気ラベルとの間の距離を最小限に抑え得て、これは磁
気ラベルの検出を容易にし得る。
【００７３】
　特定の実施形態において、スピンバルブ素子は１つ以上のスピンバルブ素子表面に配置
されたパッシベーション層を含み得る。いくつかの場合ではパッシベーション層は、５０
ｎｍ以下、４０ｎｍ以下、３０ｎｍ以下、２０ｎｍ以下、１０ｎｍ以下など６０ｎｍ以下
の厚さを有する。例えばパッシベーション層は、１ｎｍ～５ｎｍ、１ｎｍ～３ｎｍなど、
１ｎｍ～１０ｎｍの厚さを有し得る。特定の実施形態において、パッシベーション層は金
、タンタル、ＳｉＯ2 、Ｓｉ3 Ｎ4 、それらの組み合わせ、および同種のものを含む。
【００７４】
　特定の実施形態において、磁気センサー素子は磁気トンネル接合（ＭＴＪ）磁気抵抗素
子（ＭＴＪ素子とも言う）である。いくつかの場合ではＭＴＪ素子は、第１強磁性層と、
第１強磁性層に配置された絶縁層と、絶縁層に配置された第２強磁性層とを含む多層構造
体を含む。絶縁層は薄型絶縁トンネルバリヤであり得て、およびアルミナ、ＭｇＯ、およ
び同種のものを含み得る。いくつかの場合では第１強磁性層および第２強磁性層間の電子
トンネリングは、２つの強磁性層の相対的磁化に依存する。例えば特定の実施形態におい
て、第１強磁性層および第２強磁性層の磁化ベクトルが平行の場合にトンネリング電流は
高く、および第１強磁性層および第２強磁性層の磁化ベクトルが反平行の場合にトンネリ
ング電流は低い。いくつかの場合では第１強磁性層は、合成または人工の反強磁性体によ
って置換され得るが、この反強磁性体は非磁性スペーサによって分離された次の２つの反
平行強磁性層からなる。即ち、トンネルバリヤの下にある強磁性層のうちの１つと、Ｉｒ
Ｍｎ、ＰｔＭｎ、ＦｅＭｎ、またはＮｉＯなどの自然反強磁性体によって「ピン止め」さ
れ得るもう１つの強磁性層とである。
【００７５】
　いくつかの適用例においてＭＴＪ素子は、１０％～２５０％、２５％～２００％など１
％～３００％の磁気抵抗比（ＭＲ）を有する。ＭＴＪ素子表面近くに磁気ラベルが存在す
ることによるＭＴＪ素子の抵抗値における変化は、前述のように検出され得る。いくつか
の適用例においてＭＴＪ素子は、５０％以上、または７５％以上、または１００％以上、
または１２５％以上、または１５０％以上、または１７５％以上、または２００％以上、
または２２５％以上、または２５０％以上、または２７５％以上、または２００％以上の
ＭＲを有する。例えばＭＴＪ素子は、２２５％以上のＭＲを有し得る。
【００７６】
　特定の実施形態において、第２強磁性層（例えば、ＭＴＪ素子表面に配置されたＭＴＪ
素子の層）は２つ以上の層を含む。例えば第２強磁性層は、第１層、第１層に配置された
第２層、第２層に配置された第３層を含み得る。いくつかの場合では第１層は、薄型強磁
性層（例えばＮｉＦｅ、ＣｏＦｅ、ＣｏＦｅＢ、および同種のもの）である。薄型金属層
は、５ｎｍ以下、４ｎｍ以下、３ｎｍ以下、２ｎｍ以下、１ｎｍ以下、または０．５ｎｍ
以下など、６ｎｍ以下の厚さを有する。第２層は、例えば銅、アルミニウム、パラジウム
、パラジウム合金、酸化パラジウム、プラチナ、プラチナ合金、酸化プラチナ、ルテニウ
ム、ルテニウム合金、酸化ルテニウム、銀、銀合金、酸化銀、スズ、スズ合金、酸化スズ
、チタン、チタン合金、酸化チタン、タンタル、タンタル合金、酸化タンタル、それらの
組み合わせ、および同種のもの、などの導電性金属を含み得る。第２層は、０．５ｎｍ以
下、０．４ｎｍ以下、０．３ｎｍ以下、０．２ｎｍ以下、または０．１ｎｍ以下など、２
ｎｍ以下の厚さを有する。第３層は、ＮｉＦｅ、ＣｏＦｅ、ＣｏＦｅＢ、および同種のも
のなどの強磁性材料を含み得るが、それに限定されない。第３層は、５ｎｍ以下、４ｎｍ
以下、３ｎｍ以下、２ｎｍ以下、１ｎｍ以下、または０．５ｎｍ以下など、６ｎｍ以下の
厚さを有する。
【００７７】
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　いくつかの場合ではＭＴＪ素子は、関連する磁気ラベルおよびフリー層上頂面間の間隔
が２０ｎｍ～６００ｎｍ、４０ｎｍ～４００ｎｍ、６０ｎｍ～３００ｎｍ、８０ｎｍ～２
５０ｎｍなど、５ｎｍ～１０００ｎｍ、または１０ｎｍ～８００ｎｍの範囲にあるように
構成される。
【００７８】
　ＭＴＪ素子は１つ以上のＭＴＪ素子表面に配置されたパッシベーション層を含み得る。
いくつかの適用例においてパッシベーション層は、５０ｎｍ以下、４０ｎｍ以下、３０ｎ
ｍ以下、２０ｎｍ以下、１０ｎｍ以下など６０ｎｍ以下の厚さを有する。例えばパッシベ
ーション層は、１ｎｍ～３０ｎｍ、または１ｎｍ～２０ｎｍを含む１ｎｍ～４０ｎｍなど
、１ｎｍ～５０ｎｍの厚さを有し得る。いくつかの適用例においてパッシベーション層は
３０ｎｍの厚さを有する。いくつかの場合ではパッシベーション層は、金、タンタル、タ
ンタル合金、酸化タンタル、アルミニウム、アルミニウム合金、ＳｉＯ2 、Ｓｉ3 Ｎ4 、
ＺｒＯ2 、それらの組み合わせ、および同種のものを含む。特定の実施形態において前述
のような厚さを有するパッシベーション層は、特異的に結合されていない磁気ラベルから
の信号を最小限に抑えながら、センサー表面に特異的に結合された磁気ラベルから検出さ
れた信号の最大化を容易にする。
【００７９】
　特定の実施形態においてＭＴＪ素子は、例えば１μｍ×２００μｍ以下、２００μｍ×
１μｍ以下、１５０μｍ×１０μｍ以下、または１２０μｍ×５μｍ以下、または１２０
μｍ×０．８μｍ以下、または０．８μｍ×１２０μｍ以下、または１００μｍ×０．７
μｍ以下、または１００μｍ×０．６μｍ以下、または１００μｍ×０．５μｍ以下、ま
たは１０μｍ×０．６μｍ以下、または１０μｍ×０．５μｍ以下の寸法を含む１μｍ×
１μｍ～２００μｍ×２００μｍなどの範囲の寸法を有する。いくつかの適用例において
ＭＴＪ素子は、２．０μｍ×０．８μｍなど１２０μｍ×０．８μｍ以下の寸法を有する
。
【００８０】
　磁気トンネル接合（ＭＴＪ）検出器はさらに、２００８年９月１９日に出願の米国出願
公開第２００９／０１０４７０７号に記述されているが、その開示全体を参照によってこ
こに組み込む。検出器はさらに、２００４年４月２２日に出願の米国特許第７，９０６，
３４５号に記述されているが、その開示全体を参照によってここに組み込む。
【００８１】
　特定の場合において、磁気センサーは多層薄膜構造体である。センサーは強磁性材料お
よび非磁性材料の代替層を含み得る。強磁性材料はパーマロイ（ＮｉＦｅ）、鉄コバルト
（ＦｅＣｏ）、ニッケル鉄コバルト（ＮｉＦｅＣｏ）、ＣｏＦｅＢ、それらの組み合わせ
、および同種のもの、を含み得るが、それに限定されない。いくつかの場合では非磁性材
料は、Ｃｕ、Ａｕ、Ａｇ、および同種のものなどの貴金属であるが、それに限定されない
。特定の実施形態において、強磁性層は、２ｎｍ～８ｎｍ、３ｎｍ～４ｎｍなど、１ｎｍ
～１０ｎｍの厚さを有する。いくつかの適用例において非磁性層は、１ｎｍ～３ｎｍ、１
．５ｎｍ～２．５ｎｍ、または１．８ｎｍ～２．２ｎｍなど、０．２ｎｍ～５ｎｍの厚さ
を有する。
【００８２】
　特定の実施形態において、磁気センサー装置は、１つ以上の磁気感知領域を含むように
構成され得る。磁気感知領域は、磁気センサー配列（例えばバイオセンサー配列）が配置
された装置の領域に対応し得る。例えば磁気感知領域は、使用中に血液サンプルに曝され
、および前述のように磁気センサー配列を備える装置の表面にある領域であり得る。
【００８３】
　磁気感知領域は、流体リザーバを含むように構成され得る。流体リザーバは、多様な構
成のうち任意のものであり得るが、ここで流体リザーバは磁気センサー配列に接触して血
液サンプルを保持するように構成される。従って流体リザーバの構成は以下のものを含み
得るが、それだけに限らない。即ち、円筒形井戸構成、正方形井戸構成、長方形井戸構成
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、丸型井戸構成、および同種のものである。例えば流体リザーバは、隣接する複数の流体
リザーバから１つの流体リザーバを分離する壁を含み得る。この壁は、リザーバプレート
表面に対して実質的に垂直であり得る。いくつかの場合では各流体リザーバの壁は、流体
リザーバによって規定された空間に等しいまたはそれ未満のサンプル容量を受け入れ得る
空間を規定する。
【００８４】
　特定の実施形態において、流体リザーバは例えば５００μＬ以下、１００μＬ以下、５
０μＬ以下、または２５μＬ以下、または１０μＬ以下など、１０ｍＬ以下、または５ｍ
Ｌ以下、または３ｍＬ以下、または１ｍＬ以下、の容量を有するが、この容量は、等しい
容量かそれ以下の容量のサンプル容量を収容するために十分である。
【００８５】
磁気センサーシステム
　本開示の態様は磁気センサーシステムを含む。いくつかの実施形態において、磁気セン
サーシステムは磁気センサー装置および磁界発生源を備える。磁気センサー装置は、その
上に配置された１つ以上の磁気センサー配列（例えばバイオセンサー配列）を備える支持
体を有する。このシステムは、２つ以上の循環分析物のうちの分析物が１つ以上の対応す
る血液サンプル中に存在するか否かを示す磁気センサーの１つ以上の配列から信号を得る
ように構成され得る。
【００８６】
　特定の実施形態において、システムは磁界発生源を備える。磁界発生源は、アッセイ感
知領域（例えば信号取得の際に磁気センサー配列が配置される領域）中にＤＣおよび／ま
たはＡＣ磁界を産生するために十分な磁気センサー装置（例えば磁気センサー配列）に、
磁界を印加するように構成され得る。いくつかの適用例において磁界発生源は、１Ｏｅ以
上、または５Ｏｅ以上、または１０Ｏｅ以上、または２０Ｏｅ以上、または３０Ｏｅ以上
、または４０Ｏｅ以上、または５０Ｏｅ以上、または６０Ｏｅ以上、または７０Ｏｅ以上
、または８０Ｏｅ以上、または９０Ｏｅ以上、または１００Ｏｅ以上の磁界強度の磁界を
産生するように構成される。
【００８７】
　磁界発生源は、磁気センサー装置が使用されているときに磁界発生源配列が配置される
領域に磁界が産生されるように配置され得る。いくつかの場合では磁界発生源は、均一で
制御可能な磁界を、アッセイが実施されるリザーバ板上で、流体リザーバセットの周囲に
生成するように構成される。磁界発生源は、２つ以上、３つ以上、４つ以上など、１つ以
上の磁界生成部品を有し得る。いくつかの場合では磁界発生源は、電磁コイルなど１つ以
上の電磁石を含み得る。電磁コイルは、巻線コイルを含み得る。例えば磁界発生源は、ヘ
ルムホルツコイルジオメトリ内に配置された２つの電磁石を含み得る。
【００８８】
　システムの実施形態はさらに、コンピュータベースのシステムを含む。このシステムは
、前述のように定性的および／または定量的に結合相互作用を評価するように構成され得
る。「コンピュータベースのシステム」は、磁気センサーからの信号を分析するために使
用されるハードウェア、ソフトウェア、およびデータストレージ部品を指す。コンピュー
タベースのシステムのハードウェアは、中央処理装置（ＣＰＵ）、入力部品、出力部品、
およびデータストレージ部品を備え得る。多様なコンピュータベースのシステムのうち、
任意のものが標記システムでの使用に適している。データストレージ部品は、磁気センサ
ー配列からの信号を記録するための任意のコンピュータ可読媒体、または磁気センサー配
列からの信号を保存可能なアクセス可能メモリ部品を有し得る。
【００８９】
　データ、プログラミング、または他の情報をコンピュータ可読媒体に「記録」すること
は、当業者には周知の任意の方法を使用して情報を保存するための処理を指す。保存され
た情報にアクセスするために使用される方法によって、任意の便利なデータストレージ構
造が選択され得る。さまざまなデータプロセッサプログラムおよびフォーマットは、例え
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ば保存、テキストファイルの文字処理、データベースフォーマットなどのために使用され
得る。
【００９０】
　特定の実施形態において、このシステムは起動および信号処理ユニットを含む。起動お
よび信号処理ユニットは、磁気センサー装置に動作可能に連結されるように構成され得る
。いくつかの適用例において起動および信号処理ユニットは、電気的に磁気センサー装置
に連結される。起動および信号処理ユニットは、磁気センサー装置と双方向の通信を提供
するように電気的に連結され得る。例えば起動および信号処理ユニットは、電力、起動信
号などを、磁気センサー配列などを含むがそれに限定されない磁気センサー装置の部品に
提供するように構成され得る。従って起動および信号処理ユニットは、起動信号発生器を
有し得る。起動信号発生器は、電力、起動信号などを、磁気センサー配列などを含むがそ
れに限定されない分析物検出装置の部品に提供するように構成され得る。いくつかの適用
例において起動および信号処理ユニットは、磁気センサー配列に例えば１００ｍＶ～５Ｖ
、２００ｍＶ～１Ｖ、３００ｍＶ～５００ｍＶなど、１ｍＶ～１０Ｖの範囲の両端電圧を
印加するように構成される。いくつかの適用例において起動および信号処理ユニットは、
磁気センサー配列に５００ｍＶの両端電圧を印加するように構成される。
【００９１】
　加えて、起動および信号処理ユニットは、磁気センサー装置の磁気センサー配列からな
ど、磁気センサー装置から信号を受信するように構成され得る。磁気センサー装置の（１
つ以上の）磁気センサーからの信号は、（１つ以上の）血液サンプル中に２つ以上の循環
分析物のうちの分析物の存在を検出するために使用され得る。いくつかの適用例において
起動および信号処理ユニットは、磁気センサー配列からの受信信号に応答して分析物検出
結果を出力するように構成されたプロセッサを備え得る。したがって起動および信号処理
ユニットのプロセッサは、磁気センサー装置から信号を受信し、所定のアルゴリズムに従
って信号を処理し、サンプルにおいて１つ以上の分析物の存在に関連する結果を取得し、
および可読または可聴フォーマットでこの結果を利用者に出力するように構成され得る。
例えば被検体を癌（例えば、非小細胞肺癌などの肺癌）にかかっていると診断するために
使用され得るモデルは、本開示の実施例セクションおよび図８と図９とで記載のもの含む
。
【００９２】
　「プロセッサ」は、１つ以上のプログラムされた機能を実行する任意のハードウェアお
よび／またはソフトウェアの組み合わせを指す。例えば本開示の任意のプロセッサは、電
子制御装置、メインフレーム、サーバー、またはパーソナルコンピュータ（例えばデスク
トップまたはラップトップ）の形式で使用可能など、プログラム可能なデジタルマイクロ
プロセッサであり得る。プロセッサがプログラム可能である場合、好適なプログラミング
は、遠く離れた場所からプロセッサに通信したり、または前もってコンピュータプログラ
ム製品（磁気的、光学的、または固体装置かを問わず、可搬または固定のコンピュータ可
読記録媒体など）に保存され得る。例えば磁気媒体、光ディスク、または固体メモリ装置
はプログラミングを持ち運び得て、およびプロセッサと通信する好適なリーダーによって
読み取られ得る。
【００９３】
　いくつかの適用例において標記システムは、磁気センサー配列に印加された電流（例え
ばセンス電流）を変調するように構成される。標記システムはまた、磁界発生源によって
生成された磁界を変調するように構成される。センス電流および磁界の変調は、容易に信
号ノイズを最小化し、およびしたがって容易に信号雑音比を最大化し得る。センス電流お
よび磁界を調節する追加的態様は、「Ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ｄｅｖｉｃｅｓ　ｆｏｒ
　Ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ　ｔｈｅ　Ｐｒｅｓｅｎｃｅ　ｏｆ　ａｎ　Ａｎａｌｙｔｅ　ｉｎ
　ａ　Ｓａｍｐｌｅ」という表題で、２０１０年４月１３日に出願の米国特許出願第１２
／７５９，５８４号に詳細に記述されているが、その開示全体を参照によってここに組み
込む。
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【００９４】
　標記システムの実施形態はまた、以下の部品を含み得る。即ち、（ａ）システムおよび
１つ以上の利用者の間で、以下に説明するように、例えば利用者のコンピュータを介して
情報を転送するように構成された有線または無線の通信モジュール、ならびに（ｂ）磁気
センサーからの信号の定性分析および／または定量分析に関する１つ以上の作業を実行す
るためのプロセッサである。特定の実施形態において、そこに保存されている制御ロジッ
ク（例えばプログラムコードを含むコンピュータソフトウェアプログラム）を備えるコン
ピュータ使用可能媒体を有するコンピュータプログラム製品が提供される。制御ロジック
は、コンピュータのプロセッサによって実行された場合に、コンピュータに本開示に記載
の機能を実行させる。他の実施形態において、いくつかの機能は主としてハードウェア内
に、例えばハードウェアステートマシンを使用して実装される。本開示に記載の機能を実
行するためのハードウェアステートマシンの実装は、任意の便利な方法および技術を使用
して達成され得る。
【００９５】
　磁気センサー装置および起動および信号処理ユニットに加えて、このシステムは、例え
ばモニター、スピーカーなどのデータ出力装置、例えばインターフェースポート、ボタン
、スイッチ、キーボードなどのデータ入力装置、例えばマイクロ流体部品などの流体処理
部品、電源、電力増幅器、有線または無線通信部品などの多数の追加部品を含み得るが、
それに限定されない。例えばこのシステムは、マイクロ流体処理部品などの流体処理部品
を含み得る。特定の実施形態において、マイクロ流体処理部品は流体をリザーバ板の流体
リザーバに送り込むように構成される。いくつかの場合では、流体は以下のうち１つ以上
を含む。即ち、アッセイ組成物、血液サンプル、１つ以上の検出試薬（例えば検出抗体、
磁気ラベル、および／または同種のもの）である。特定の適用例において、マイクロ流体
処理部品は、例えば５００μＬ以下、１００μＬ以下、５０μＬ以下、または２５μＬ以
下、または１０μＬ以下など、１ｍＬ以下の小容量の流体を送り出すように構成される。
【００９６】
　特定の実施形態において、このシステムは高感度分析物検出器である。「高感度」とは
、システムがサンプル中に分析物を検出するように構成されていることを意味するが、こ
こでサンプル中の分析物の濃度は低い。いくつかの場合ではシステムは、サンプル中に対
象分析物の存在を示す検出可能信号を産生するように構成されるが、ここでサンプル中の
分析物の濃度は、例えば１００ｐＭ以下、または１０ｐＭ以下、または１ｐＭ以下、５０
０ｆＭ以下、または２５０ｆＭ以下、または１００ｆＭ以下、または５０ｆＭ以下、また
は２５ｆＭ以下、１０ｆＭ以下、または５ｆＭ以下、または１ｆＭ以下を含む１００ｎＭ
以下、または１０ｎＭ以下、または１ｎＭ以下など、１μＭ以下である。別の言い方をす
れば、このシステムは、例えば１００ｐＭ以下、または１０ｐＭ以下、または１ｐＭ以下
、５００ｆＭ以下、または２５０ｆＭ以下、または１００ｆＭ以下、または５０ｆＭ以下
、または２５ｆＭ以下、１０ｆＭ以下、または５ｆＭ以下、または１ｆＭ以下を含む１０
０ｎＭ以下、または１０ｎＭ以下、または１ｎＭ以下など、１μＭ以下の定量下限（ＬＬ
ＯＱ）などの検出限度を有するように構成され得る。
【００９７】
　特定の実施形態において、このシステムはディスプレイを備える。ディスプレイは、前
述のように起動および信号処理ユニットから得られた分析物検出結果の視覚的表示を提供
するように構成され得る。ディスプレイは、定性分析物検出結果を表示するように構成さ
れ得る。例えば定性ディスプレイは、利用者にサンプルが特異的対象分析物を含むか否か
の定性指標を表示するように構成され得る。いくつかの実施形態において、ディスプレイ
は分析物検出結果を表示するように構成され得るが、ここで分析物検出結果は例えばサン
プル中の分析物の濃度の定量的測定などの定量的結果である。例えばシステムが定量的分
析物検出結果を出力するように構成されている実施形態において、システムは定量的分析
物検出結果を表示するように構成されたディスプレイを備え得る。
【００９８】
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　磁気センサー装置はオプションとしてプログラム可能メモリを備えるが、このメモリは
磁気センサー装置の使用に先立っておよび使用中、次の関連情報を使ってプログラムされ
得る。即ち、個々のセンサーそれぞれの校正データ、アッセイに先立ってバイオチップが
表面機能化分子を用いて調製されたその様子の記録、完了したすべてのアッセイステップ
の記録、測定されたサンプルについての記録、測定結果の記録、および同種のものである
。
【００９９】
　磁気センサーシステムの追加態様は、米国特許第９，１５１，７６３号および第９，１
６４，１００号、ならびに米国出願公開第２０１５／０３７７８９３号に詳細に記述され
ているが、その開示全体を参照によってここに組み込む。
【０１００】
例示的実施形態
　本開示の態様は、血液ベースの診断およびＮＳＣＬＣ管理のための磁気ナノセンサー技
術を含む。臨床段階に進んでいる現在の蛋白質技術はＥＬＩＳＡベースであるか、または
高価な質量分析法（ＭＳ）に依存する。磁気ナノセンサーはＥＬＩＳＡベースの化学の検
出制限および高コストを克服し、ＭＳ技術のスループットを示している。さらにその上磁
気ナノセンサーは、数十の患者サンプルを同時に読み取るように構成された計器において
、バイオマーカー読み取りの高スループット化のために、一度に最大８０までの個々の検
知器の多重化が可能である。本開示に記載の血液検査は、高感度で安価、および高スルー
プットの磁気ナノセンサーを使用して２つ以上のバイオマーカーを有する蛋白質パネルを
測定することで、肺癌にかかっている患者を特定するように開発された。肺癌スクリーニ
ングが増加し、および付随的に医療用撮像の際に判明した肺結節が検出されると、ここに
記載の方法および装置は、臨床医の情報ギャップを埋める重要データを提供し、および肺
癌介護の重要ニーズに役立つであろう。
【０１０１】
　本開示の態様はまた、補助血液検査としての磁気ナノセンサー技術と、ＮＳＣＬＣを検
出するための臨床画像および臨床パラメータとの統合を含む。肺癌予測モデルは、１５年
以上に渡って、年齢、喫煙履歴、ならびに算定された断層撮影画像による結節特性など、
不明確な人口統計データに頼ってきた。そのようなモデルは便利ではあるが、過度に単純
すぎており、およびその時期でも７０～８０％のみ正確である。本発明者は、初期段階に
おいて肺癌の予測を改善するために、磁気ナノセンサー技術を用いて測定された循環分析
物と共に、画像化および臨床パラメータを使用する多変量モデルを開発した。モデルは、
単独査定として、または標準臨床評価および他の癌バイオマーカーと組み合わせて、肺癌
評価を受けている患者の大母集団にとって臨床有用性がある。モデルはまた、肺癌につい
ておよび治療の予測についてハイリスクな母集団をスクリーニングすることに、および診
断後に肺癌患者をモニタリングすることに適合し得る。
【０１０２】
　低濃度（ｆＭまたはｐｇ／ｍＬレベル）の循環蛋白質および自己抗体をすぐれた精度と
再現性で定量化する能力は、早期癌の検出を可能にし、次世代診断学の要件でもある。Ｍ
ａｇＡｒｒａｙ、Ｉｎｃ．から供給される磁気ナノセンサーのイムノアッセイプラットフ
ォームは、そのような要件を満たし、および多重フォーマットにおいて最大で８０の異な
る循環分析物を検出することができる。この試験は、同時に高感度および特異性を有した
複数の循環分析物を測定する過程が早期ＮＳＣＬＳなど複雑な疾患に必要とされるような
用途に最適である。
【０１０３】
　図１は、巨大磁気抵抗（ＧＭＲ）センサーを内蔵するＭａｇＡｒｒａｙ磁気ナノセンサ
ーチップの原理を示す。ＧＭＲセンサー表面は固定化抗原または抗体で被覆されて、サン
ドイッチ形イムノアッセイフォーマットにおいて分析物を捕捉する。ビオチン化検出抗体
はイムノアッセイの後半を形成し、およびストレプトアビジン複合磁性ナノ粒子（５０－
ｎｍ、ＭＮＰ）が局所の磁界を結合して摂動させたり、およびセンサー抵抗値を変化させ
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ることを可能にする。このためＭＮＰは、ＧＭＲセンサーにおいて抵抗値の変化をモニタ
ーすることによってリアルタイムで検出される。センサー抵抗値信号（百万分率として表
される、ＰＰＭ）は、分析物濃度（ｐｇ／ｍＬまたはフェントモル／Ｌ、ｆＭ）に相関す
る。磁気ナノセンサーは、５フェントモル（または１ｐｇ／ｍＬ）の低濃度、～４－６ｌ
ｏｇのダイナミックレンジでＣＥＡなど血漿バイオマーカーを検出するために使用され得
て、および交差反応性が無視できる程度の血液バイオマーカーの多重化が可能になる。自
己抗体の高感度検出のための抗原ベースの捕捉もまた実証された。
【０１０４】
　図２に示すＭａｇＡｒｒａｙの計器システム（「ＭＲ－８１３」）は、同時に１６以上
のサンプルをアッセイすることができる。ＭＲ－８１３は、単一サンプル処理のみ用に設
計された別のＭａｇＡｒｒａｙ計器（「ＭＣ－１１３」）と比較して第２世代装置を表す
。
【０１０５】
　磁気ナノセンサーの重要な特徴は低インターアッセイＣＶであり、このＣＶは概して対
象の生理学的濃度にあるすべての分析物に対して１５％未満である。図３は、ＮＳＣＬＣ
診断の次の５つの循環抗原に対して０～１４％の範囲のＣＶを図示する。即ち、ＡＧＲ２
、ＣＨＧＡ、ＥＧＦＲ、ＨＥ４、およびｐｒｏ－ＳＦＴＰＢである。
【０１０６】
　早期ＮＳＣＬＣは、検出のため大量の循環分析物を産生する可能性は低い。ＭａｇＡｒ
ｒａｙ技術は、フェントモルレベルの複数の蛋白質バイオマーカーを検出可能であり、現
在の商用の方法を大きく上回る。循環蛋白質の高感度多重化検出および高標的特異性を持
つ自己抗体は、単独でおよび臨床パラメータと撮像方法との組み合わせで早期ＮＳＣＬＣ
の正確な検出を可能にする。この目的のため、厳密な分析物研究設計原理に従って２０１
人の患者のトレーニングコホートにおいて、ＭＲ－８１３計器を使い、循環蛋白質および
自己抗体パネルの試験を行った。コホートは、最終的には良性または悪性の診断（ＮＳＣ
ＬＣまたは他の非ＮＳＣＬＣ悪性、身体の他の領域からの転移など）を受け取った患者か
らなる。病理診断による病期ＩのＮＳＣＬＣの患者は８２人、病期ＩＩ～ＩＶの癌の患者
は３６人、および癌ではない肺の病変の患者は８３人であった。良性という診断は、２年
の結節安定性、結節解像度、または培養または生検データに基づく代替の非悪性診断とい
う臨床診断により定義される。追跡不能例、または医療記録に従って診断が不確定の患者
、または胸部に非ＮＳＣＬＣ悪性のある患者たちも除外された。診断用グループに割り当
てられた患者に対して、解析のために必要な臨床データおよび画像データの収集が行われ
た。被検体の研究参加時に摂られた血漿は、バッチ効果を回避するためすべてのサンプル
が同時に処理できるまで、－８０℃で保存された。サンプルは、ＭａｇＡｒｒａｙシステ
ム上で多重化蛋白質および自己抗体アッセイパネルで、被検体の臨床診断に盲検の技術者
によって処理された。蛋白質アッセイパネルは、上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）、ヒト
精巣上体タンパク質４（ＨＥ４）、プロサーファクタントタンパク質Ｂ（ｐｒｏ－ＳＦＴ
ＰＢ、またここでは「ｐｒｏ－ＳＢ」と呼ばれる）、アンテリアグラジエントタンパク質
（ＡＧＲ２）、クロモグラニンＡ（ＣＨＧＡ）、ロイシンリッチα２糖蛋白質１（ＬＲＧ
１）、および組織性メタロプロテアーゼ阻害因子１（ＴＩＭＰ１）、を測定した。第２多
重化アッセイパネルは、ＡＮＸＡ１（アネキシン１）に対する血漿自己抗体、ラミニンア
ルファ１（ＬＡＭＲ１）、１４－３－３タンパク質シータ（別名ＹＷＨＡＱ）、およびア
ンジオポエチン様タンパク質３（ＡＮＧＰＴＬ３）、およびユビキチン１（ＵＢＱＬＮ１
）、を測定した。循環蛋白質および自己抗体は、ＮＳＣＬＣについて早期診断が有望であ
ることを示した。例えばＴＩＭＰ－１は、細胞増殖効果および抗アポトーシス効果によっ
て肺において広く誘起可能な金属フラビン蛋白質の内在性阻害因子である。ＴＩＭＰ－１
は、皮膚癌および肺癌を含む複数の疾患部位における癌に関連付けられる。ＴＩＭＰ－１
は血液における肺癌推定の診断バイオマーカーである、なぜなら分泌蛋白質であるから。
血液中のＵＢＱＬＮ１に対する自己抗体は、肺癌の診断用マーカーである（Ｃｈｉｎｎａ
ｉｙａｎ　ｅｔ　ａｌ．、米国特許第７，５９７，８９０号）。
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【０１０７】
　循環蛋白質に加えて多数のゲノムバイオマーカーが、肺癌の診断のために使用され得る
。ただし、血液中の循環蛋白質に導き得るゲノムバイオマーカーはわずかである。本発明
者は、肺癌の遺伝子バイオマーカーに関する文献で報告された炎症に関連する循環蛋白質
のリストを特定した。蛋白質バイオマーカーの発現は肺癌の初期発生について、ゲノム情
報のみより信頼性が高い臨床情報を提供し得るため、このような蛋白質は、以前に開示さ
れた蛋白質バイオマーカーを組み込んで、さらに肺癌の早期検出の精度を向上させ得る。
追加蛋白質は以下を含む。即ち、ＩＬ６（インターロイキン６）、ＩＬ８（インターロイ
キン８）、ＣＸＣＬ２（ケモカイン（Ｃ－Ｘ－Ｃモチーフ）配位子２）、ＤＥＦＢ１（デ
フェンシン、ベータ１）、ＦＧＦ２（繊維芽細胞増殖因子２）、ＣＤ９７（表面抗原分類
９７）、ＰＰＢＰ（プロプラテレット塩基性蛋白質、ケモカインとも言う（Ｃ－Ｘ－Ｃモ
チーフ）配位子７またはＣＸＣＬ７）、ＰＣＴ（プロカルシトニン）、ＲＡＧＥ（終末糖
化産物受容体）、Ｓ１００Ａ４（Ｓ１００カルシウム結合タンパク質Ａ４）、Ｓ１００Ａ
８／Ａ９（Ｓ１００カルシウム結合タンパク質Ａ８／Ａ９複合体）、ＯＰＮ（オステオポ
ンチン、骨シアロタンパク質Ｉとも言う（ＢＳＰ－１またはＢＮＳＰ）、早期Ｔ－リンパ
球活性化（ＥＴＡ－１）、分泌リン蛋白質１（ＳＰＰ１）、２ａｒおよびリケッチア抵抗
値（Ｒｉｃ））である。
【０１０８】
　ここに開示されたアッセイは、肺疾患その他の疾患を持つ被検体が肺癌にかかっている
か否かを識別するために適用され得る。このアッセイはまた、無症候性であるが肺癌の危
険性の高い母集団のスクリーニングにも適用可能である。例えば後者の母集団は、年齢５
５～７４才で、最小でも３０パックイヤー以上の喫煙履歴があり（パックイヤー＝１日に
喫煙したタバコの箱数×喫煙年数）、現在喫煙しているか過去１５年以内に禁煙し、スク
リーニングの時点で疾患にかかっていない人々を含む。
【０１０９】
　孤立した循環分析物試験は、意思決定において患者表現型が大きな役割を演ずる臨床で
はあまり有意義ではない。それゆえいくつかの事前に指定された分析は、血漿蛋白質およ
び自己抗体アッセイの結果を元に実施された。第１に、感度、特異性、ＮＰＶ、およびＰ
ＰＶメトリックスを生成するロジスティク回帰モデルを使用して、良性疾患から悪性疾患
を識別するパネルのみの診断の正確性が判定された。第２に、より多くの変数のあるモデ
ルにおいて、癌のリスクに対する従来の臨床的措置に加えて、バイオマーカーパネルの付
加価値が確認された。臨床変数および画像変数は、年齢、喫煙歴、癌病歴、肺病変サイズ
の最大直径、肺病変の場所（上／下肺）、および原発巣のＳＵＶｍａｘ強度を含む確定さ
れたリスクのマーカーを含んでいた。ＳＵＶｍａｘは、対象病変による糖代謝標準摂取の
最大値である。ＳＵＶｍａｘは病変の増殖活性と相関することが示され、および一般的な
癌診断および特に肺癌における患者の予後には有益である。有意な結果は、ロジスティク
回帰を使用してｐ＜０．０５で癌対良性ケースを予測するモデルの精度の増加として規定
される。結果の安定性を確保し、および間違った検出率を低下させてロジスティク回帰モ
デルの係数から癌リスクスコアを発展させるために、ブートストラップテクニックが使用
された。
【０１１０】
有用性
　標記方法およびシステムは、サンプル（例えば血液サンプル）中の１つ以上の分析物の
有無の判定および／または定量化（例えば循環分析物）が所望される多様の異なる用途で
使用される。標記システムおよび方法はまた、複数のサンプルのスクリーニングが所望さ
れる用途に使用される。特定の実施形態において、本方法は１つ以上のサンプルにおいて
例えば２つ以上の異なる循環分析物など分析物のセットの検出に関する。例えば本方法は
、被検体において、被検体における継続的管理または病状の治療においてなど、例えば病
状（例えば非小細胞肺癌などの癌）の診断に採用され得るように、全血、血漿、または血
清サンプルの一群において、２つ以上の循環分析物の高速検出に使用され得る。
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【０１１１】
　特定の実施形態において、標記方法およびシステムは、特定循環分析物の有無の検出、
ならびに全血、血漿、血清、または他の体液中の特定分析物の濃度の増減の検出に使用さ
れる。
【０１１２】
　特定循環分析物の有無または特定循環分析物の濃度における有意の変化は、疾病リスク
、被検体における疾患の存在を診断したり、または個体の疾患の処置を調整するために使
用され得る。例えば特定循環分析物の有無および／または濃度は、薬物療法または個体に
与えられる投薬処方の選定に影響し得る。可能な薬物療法の評価において、循環分析物は
生存率または非可逆疾病率などの自然エンドポイントの代替として使用され得る。健康の
改善に直接つながりがある治療が循環分析物を変化させる場合、循環分析物は、特定の治
療処方または投薬処方の臨床的利益を評価するための代替エンドポイントの役割を果し得
る。したがって、被検体における循環分析物プロファイルに基づく個別化された診断およ
び治療は、標記方法およびシステムによって容易となる。さらにその上、疾患に関連する
循環分析物の早期検出は、標記方法およびシステム（例えば磁気センサーベースの方法お
よびシステム）のピコモルおよび／またはフェントモル感度によって容易になる。単一セ
ンサー装置（例えば磁気センサー装置）上で複数の循環分析物を検出する能力により、本
開示のアッセイシステムおよび方法は多重化分子診断法において複数サンプルのスクリー
ニングに使用される。
【０１１３】
　特定の実施形態において、標記システムおよび方法は、疾患または疾病状態について循
環分析物を検出するために使用される。いくつかの場合では疾患は、癌、腫瘍、乳頭腫、
肉腫、カルチノイド、および同種のものなどの細胞増殖疾患であるが、それに限定されな
い。したがって、標記システムおよび方法は、癌、腫瘍、乳頭腫、肉腫、カルチノイド、
または同種のものなどの細胞増殖疾患などの疾患の存在を検出するために使用される。
【０１１４】
キット
　また、上述した方法の１つ以上の実施形態を実施するためにキットが供給される。標記
キットは変化し得て、および様々な装置（例えば本開示のセンサー装置（例えば磁気セン
サー装置）のうち任意のもの）および試薬を含み得る。試薬および装置は、磁気センサー
装置またはその部品（磁気センサー配列など）に関してここで前述のもの、磁気ラベル、
１つ以上のプローブパネル、検出試薬、緩衝剤、などを含む。試薬は、試薬、磁気ラベル
、プローブなどが希望に応じて個別に使用され得るように個別容器に入れて提供され得る
。代替として１つ以上の試薬、磁気ラベル、プローブなどは、１つ以上の試薬、磁気ラベ
ル、捕捉プローブなどが事前併用利用者に提供されるように同じ容器に入れて提供され得
る。
【０１１５】
　特定の実施形態において、キットは前述のように磁気センサー装置および磁気ラベルを
有する。例えば磁気ラベルは、前述のように磁性ナノ粒子であり得る。いくつかの適用例
において、キットは、方法（例えば前述のもの）で使用される試薬、そこに保存されたコ
ンピュータプログラムを有するコンピュータ可読媒体であって、コンピュータプログラム
はコンピュータにロードされた場合にコンピュータを操作して、センサー（例えば磁気セ
ンサー）から得られた信号（例えばリアルタイム信号）から定性的および／または定量的
に対象の結合相互作用を判定するところの媒体、およびコンピュータプログラムを得るた
めのアドレスを有する物理的基材、を少なくとも有する。
【０１１６】
　上記部品に加えて、標記キットは標記方法を実行するための命令をさらに含み得る。こ
れらの命令は標記キット中にさまざまな形式で存在し得て、そのうちの１つ以上はキット
の中に存在し得る。これらの命令が存在する一形式は、例えばキットのパッケージ、パッ
ケージの挿入物、などにおいて１枚または複数枚の情報が印刷された用紙など、好適な媒
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体または基材に印刷された情報として存在し得る。さらに別の手段は、例えばＣＤ、ＤＶ
Ｄ、ブルーレイ、コンピュータ可読メモリ装置（例えばフラッシュメモリドライブ）、な
ど、その上に情報が記録されているコンピュータ可読媒体である。さらに存在し得る別の
手段は、インターネットを介して遠隔のサイトにある情報にアクセスするために使用し得
るＷｅｂサイトアドレスである。任意の便利な手段がキット中に存在し得る。
【０１１７】
　上述の開示から認識され得るように、本開示は幅広い用途を有する。従って以下の実施
例は説明する目的で提供されており、本発明の制限として解釈されることをまったく意図
しない。当業者は、変更または修正を行っても本質的に同様の結果を生み出す多様な一般
的パラメータを容易に認識するであろう。したがって、以下の実施例は当業者に完全に開
示するため、および本発明を使用する方法を説明するために提示されており、および本発
明者が本発明者の発明として見なすものの範囲を制限することを意図したものではなく、
また以下の実験が実施されたすべてのまたは唯一の実験であることを示すことを意図した
ものでもない。使用された数（例えば数量、温度、など）に関して正確性を確保するため
の努力が費やされたが、いくつかの実験エラーおよび偏差は考慮されなければならない。
別途指定がない限り、部品は部品数×重量、分子量は重量平均分子量、温度は摂氏温度、
および圧力は大気圧またはその近傍である。
【実施例】
【０１１８】
実施例１：臨床モデル＋２つの蛋白質バイオマーカーを用いた肺癌の検出
【０１１９】
　肺病変の診断のため、または３つの医療センターにおける肺癌の観測調査による癌病期
分類のため、ＰＥＴ－ＣＴスキャンを受けた患者について検査が行われた。磁気ナノセン
サーおよびＳｔａｎｆｏｒｄ　ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙとＭａｇＡｒｒａｙ，Ｉｎｃ．で開
発されたサンドイッチイムノアッセイ法を使用して、肺癌管理および非癌管理を用いて患
者の血漿中のＴＩＭＰ－１およびＡＮＧＰＴＬ３自己抗体を測定した。次いで層別化され
たこれらの患者のコホート中のバイオマーカーレベルおよび喫煙状態を解析し、ＡＮＯＶ
Ａおよびロジスティク回帰解析を使用してバイオマーカーと診断との関連性および患者の
喫煙状態との関連性を把握した。
【０１２０】
　８、１６以上のＧＭＲセンサ－チップの同時アッセイが可能な図２に示す「ＭＲ－８１
３」システムを使用して、血液サンプルをアッセイした。各ＧＭＲチップは、患者サンプ
ル、対照サンプル、または標準サンプルとインキュベートされた。モジュール型生化学混
合ステーション（ＭＲ－８１３　Ｈａｎｎｏ　Ｕｎｉｔ）を使用して、ＧＭＲチップとサ
ンプルまたは対照または標準とのインキュベート、検出試薬のインキュベート、および必
要に応じてその間に洗浄ステップを実施した。読み取りステーション（ＭＲ－８１３　Ｒ
ｅａｄｅｒ　Ｕｎｉｔ）を使用して、Ｈａｎｎｏ　Ｕｎｉｔから転送されたＧＭＲチップ
と磁性ナノ粒子溶液とのインキュベートを実施し、およびリアルタイムでティックリング
磁界下でセンサー信号の問い合わせを行うことで、同時に８、１６以上のＧＭＲチップの
解析を行った。
【０１２１】
　２０１人の患者－８２人の患者は病期ＩＮＳＣＬＣ、３６人は病期ＩＩ～ＩＶの癌、お
よび８３人は癌ではない肺病変（良性対照）－から採取した血漿２０μＬをアッセイした
。この患者たちのうち１００人は喫煙歴あり、５０人は現在も喫煙しており、および５１
人が非喫煙者であった。過去の喫煙歴は、登録時に喫煙していないことで定義された。Ｔ
ＩＭＰ－１の平均レベルは、全２０１人の患者について１０２±５ｎｇ／ｍＬであった。
ＴＩＭＰ－１レベルはすべての癌の症例対対照（ｐ＝０．０３）で有意に異なっていたが
、病期Ｉの下位群について、または年齢および病変直径によるマッチド解析では当てはま
らなかった。ただし図４に示すように、喫煙状態で層別化した場合、ＴＩＭＰ－１レベル
の増加は全病期の癌診断と関連し（ｐ＝０．００１）、病期Ｉのみでは（ｐ＝０．００５
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）、年齢および病変直径によるマッチングでは（ｐ＝０．０３）であった。
【０１２２】
　年齢、癌病歴、結節直径（ｃｍ）、結節肺の場所、および結節境界、ＮＳＣＬＣ患者を
含む臨床的に関連があるデータを使用することで、ＡＵＣが０．７４１の良性対照の識別
が可能になった（図５の「ステップ０」ＲＯＣ曲線参照、これはいわゆる任意の蛋白質バ
イオマーカーの利益を受けない臨床モデルに対応する）。ＴＩＭＰ－１の蛋白質データを
臨床モデル（「ステップ１」ＲＯＣ曲線参照）に追加することで、ＡＵＣは０．８４６６
に改善した。別の蛋白質バイオマーカー（ＡＮＧＰＴＬ３抗体）をロジスティク回帰モデ
ルに追加することで、ＡＵＣは０．９０６９になった（図５の「モデル」ＲＯＣ参照）。
【０１２３】
実施例２：多数の蛋白質バイオマーカーを組み込んだロジスティク回帰モデルを用いた肺
癌の検出
【０１２４】
　１１個のバイオマーカーレベルは、ロジスティク回帰分析に先立って自然対数を使用し
て変換された。２８個の定義済み予測モデルの識別能力を評価した。これらのモデルは、
表１の仕様書に従ってロジスティク回帰モデルを適合させることで組み立てられたが、ｘ
は所定のモデルに含まれるパラメータを示す。モデルの適合の結果として得られ係数は予
測モデルを組み立てるために使用され、そのモデルは次いで、１０００ブートストラップ
データセットを使用して評価された。性能の最終的尺度は、各ブートストラップデータセ
ットに適用された場合に各モデルについて判定された平均ＲＯＣ曲線ＡＵＣであった。
【０１２５】
　モデル１１～１６は、年齢および／または性別付き／なしのバイオマーカーＰ３および
Ｐ６からなるモデル１０、９、８として組み立てられた喫煙スコア変数を最初に使用して
組み立てられた。これらのバイオマーカーが選択された。なぜならそれらは喫煙状態を予
測するための最適合モデルを産生したからである。
【０１２６】
　モデル２５が追加されることで、最高性能の喫煙スコアモデル（モデル１４）および喫
煙スコアなしで同じ変数を使用するモデル（モデル２５）の性能間の比較が可能になった
。モデル２５はモデル１４と同じ変数を含むが、いくつかの変数を喫煙スコアに組み合わ
せるのではなく、すべての変数を無関係に使用する。
【０１２７】
　１２個のモデルが、０．８以上の平均ＡＵＣ値を持つＡＵＣ分布を産生した（図８の表
１）。以前に適用されたラッソアプローチ、モデル１を介して選択されたモデルは、他の
全モデルより性能がよかった。次に性能がよいモデルはモデル１７で、このモデルは年齢
、性別、癌診断履歴、結節の場所、およびＰ３、Ｐ６、Ｐ７、Ａ１、Ａ２、およびＡ４を
含む。
【０１２８】
　図６は、各モデルについてのブートストラップＡＵＣ分布の棒グラフを示す。図７は、
このＡＵＣ分布の平均値と、各分布の９５％信頼区間の上下限を示す。
【０１２９】
　図９の表２は、モデル１、６、７、および１７のモデル係数を示す。
【０１３０】
　添付の請求項にもかかわらず、本明細書に記載される開示は、以下の付記によっても定
義される。
【０１３１】
　１．被検体の循環分析物プロファイルを産生する方法であって、被検体からの血液サン
プルを、組織性メタロプロテアーゼ阻害因子１（ＴＩＭＰ１）、抗アンジオポエチン様タ
ンパク質３抗体（抗ＡＮＧＰＴＬ３）、上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）、プロサーファ
クタントタンパク質Ｂ（ＰｒｏＳＢ）、抗１４－３－３タンパク質シータ抗体（抗ＹＷＨ
ＡＱ）、および抗ラミニンアルファ１抗体（抗ＬＡＭＲ１）からなるグループから選択さ
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れた２つ以上の分析物と特異結合するために、プローブパネルに接触させるステップと、
２つ以上の分析物のうちの分析物とプローブパネルのプローブとの結合の有無を検出して
、被検体の循環分析物プロファイルを産生するステップとを含む方法。
　２．血液サンプルを、ＴＩＭＰ１、抗ＡＮＧＰＴＬ３、ＥＧＦＲ、ＰｒｏＳＢ、抗ＹＷ
ＨＡＱ、および抗ＬＡＭＲ１からなるグループから選択された３つ以上の分析物と特異結
合するために、プローブパネルに接触させる、付記１に記載の方法。
　３．血液サンプルを、ＴＩＭＰ１、抗ＡＮＧＰＴＬ３、ＥＧＦＲ、ＰｒｏＳＢ、抗ＹＷ
ＨＡＱ、および抗ＬＡＭＲ１からなるグループから選択された４つ以上の分析物と特異結
合するために、プローブパネルに接触させる、付記１に記載の方法。
　４．血液サンプルを、ＴＩＭＰ１、抗ＡＮＧＰＴＬ３、ＥＧＦＲ、ＰｒｏＳＢ、抗ＹＷ
ＨＡＱ、および抗ＬＡＭＲ１からなるグループから選択された５つ以上の分析物と特異結
合するために、プローブパネルに接触させる、付記１に記載の方法。
　５．血液サンプルを、ＴＩＭＰ１、抗ＡＮＧＰＴＬ３、ＥＧＦＲ、ＰｒｏＳＢ、抗ＹＷ
ＨＡＱ、および抗ＬＡＭＲ１と特異結合するために、プローブパネルに接触させる、付記
１に記載の方法。
【０１３２】
　６．２つ以上の分析物のうちの分析物の結合の有無を検出するステップは、検出された
分析物を定量化するステップを含む、付記１～５のいずれか一つに記載の方法。
　７．プローブパネルは、ＨＥ４、ＡＧＲ２、ＣＨＧＡ、ＬＲＧ１、抗ＡＮＸＡ１、抗Ｕ
ＢＱＬＮ１、ＩＬ６、ＩＬ８、ＣＸＣＬ２、ＤＥＦＢ１、ＦＧＦ２、ＣＤ９７、ＰＰＢＰ
、ＰＣＴ、ＲＡＧＥ、Ｓ１００Ａ４、Ｓ１００Ａ８／Ａ９、ＯＰＮ、およびそれらの任意
の組み合わせからなるグループから選択された１つ以上の追加分析物と結合するためのプ
ローブを有し、１つ以上の追加分析物とプローブパネルのプローブとの結合の有無を検出
して、被検体の循環分析物プロファイルを産生するステップを含む、付記１～６のいずれ
か一つに記載の方法。
　８．プローブパネルは、２つ以上、３つ以上、４つ以上、５つ以上、６つ以上、７つ以
上、８つ以上、９つ以上、１０個以上、１１個以上、１２個以上、１３個以上、１４個以
上、１５個以上、１６個以上、１７個以上の追加分析物に、または追加分析物の各々に、
結合するためのプローブを有する、付記７に記載の方法。
　９．１つ以上の追加分析物の結合の有無を検出するステップは、検出された１つ以上の
追加分析物を定量化するステップを含む、付記７または８に記載の方法。
　１０．プローブパネルは循環腫瘍細胞に結合するためのプローブを有し、循環腫瘍細胞
とプローブパネルのプローブとの結合の有無を検出して、被検体の循環分析物プロファイ
ルを産生するステップを含む、付記１～９のいずれか一つに記載の方法。
【０１３３】
　１１．循環腫瘍細胞の結合の有無を検出するステップは、検出された循環腫瘍細胞を定
量化するステップを含む、付記１０に記載の方法。
　１２．プローブパネルは腫瘍ＤＮＡに結合するためのプローブを有し、腫瘍ＤＮＡとプ
ローブパネルのプローブとの結合の有無を検出して、被検体の循環分析物プロファイルを
産生するステップを含む、付記１～１１のいずれか一つに記載の方法。
　１３．腫瘍ＤＮＡの結合の有無を検出するステップは、検出された腫瘍ＤＮＡを定量化
するステップを含む、付記１２に記載の方法。
　１４．プローブパネルは、５０個以下の分析物と特異的に結合するためのプローブを有
する、付記１～１３のいずれか一つに記載の方法。
　１５．プローブパネルは、４０個以下の分析物と特異的に結合するためのプローブを有
する、付記１～１３のいずれか一つに記載の方法。
【０１３４】
　１６．プローブパネルは、３０個以下の分析物と特異的に結合するためのプローブを有
する、付記１～１３のいずれか一つに記載の方法。
　１７．プローブパネルは、２５個以下の分析物と特異的に結合するためのプローブを有
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する、付記１～１３のいずれか一つに記載の方法。
　１８．循環分析物プロファイルに基づいて被検体を癌にかかっていると診断するステッ
プをさらに含む、付記１～１７のいずれか一つに記載の方法。
　１９．診断するステップは、被検体を病期Ｉ、病期ＩＩ、病期ＩＩＩ、または病期ＩＶ
の癌にかかっていると診断するステップを含む、付記１８に記載の方法。
　２０．診断するステップは、被検体を病期Ｉまたは病期ＩＩの癌にかかっていると診断
するステップを含む、付記１９に記載の方法。
【０１３５】
　２１．診断するステップは、被検体を病期Ｉの癌にかかっていると診断するステップを
含む、付記２０に記載の方法。
　２２．診断するステップは、臨床画像、年齢、性別、癌の病歴、陰影の場所、陰影のサ
イズ、陰影の境界、最大ＳＵＶ、喫煙状態、およびそれらの任意の組み合わせからなるグ
ループから選択された臨床評価にさらに基づいている、付記１８～２１のいずれか一つに
記載の方法。
　２３．癌は肺癌である、付記１８～２２のいずれか一つに記載の方法。
　２４．肺癌は非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）である、付記２３に記載の方法。
　２５．被検体は肺癌の危険性が高い母集団から選ばれる、付記１～２４のいずれか一つ
に記載の方法。
【０１３６】
　２６．肺癌の危険性が高い母集団は現在喫煙している被検体からなる、付記２５に記載
の方法。
　２７．肺癌の危険性が高い母集団は過去にヘビースモーカーであった者からなる、付記
２５または２６に記載の方法。
　２８．被検体は非定型肺病変を有する、付記１～２７のいずれか一つに記載の方法。
　２９．被検体は肺癌治療を受けており、循環分析物プロファイルに基づいて肺癌治療に
対する被検体の治療反応を予測するステップ、モニターするステップ、またはその両方を
含む、付記１～２４のいずれか一つに記載の方法。
　３０．血液サンプルは、全血サンプル、血漿サンプル、または血清サンプルである、付
記１～２９のいずれか一つに記載の方法。
【０１３７】
　３１．プローブパネルは、アドレス可能プローブ配列として提供された捕捉プローブパ
ネルである、付記１～３０のいずれか一つに記載の方法。
　３２．アドレス可能プローブ配列は磁気センサー装置の磁気センサーチップに存在する
、付記３１に記載の方法。
　３３．磁気センサーチップは、その表面に取り付けられた捕捉プローブを有する２つ以
上の磁気センサーを備える、付記３２に記載の方法。
　３４．その表面に取り付けられた捕捉プローブを有する２つ以上の磁気センサーのうち
各々は、同じ２つ以上の分析物と結合するための捕捉プローブを有する、付記３３に記載
の方法。
　３５．各磁気センサーは磁気抵抗素子を有する、付記３３または３４に記載の方法。
【０１３８】
　３６．磁気抵抗素子は、スピンバルブ磁気抵抗素子または磁気トンネル接合（ＭＴＪ）
磁気抵抗素子である、付記３５に記載の方法。
　３７．２つ以上の分析物とプローブパネルのプローブとの結合の有無を検出するステッ
プは、捕捉された分析物に結合された磁気ラベル付き検出試薬を検出するステップを含む
、付記３２～３６のいずれか一つに記載の方法。
　３８．磁気ラベル付き検出試薬は間接的に捕捉された分析物に間接的に結合されている
、付記３７に記載の方法。
　３９．磁気ラベル付き検出試薬は、捕捉プローブ、分析物、分析物に特異的に結合した
第１検出試薬、および第１検出試薬に結合された磁気ラベル付き検出試薬からなる複合体
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の一部分である、付記３８に記載の方法。
　４０．２つ以上の分析物とプローブパネルのプローブとの結合の有無を検出するステッ
プは、磁気ラベル付き検出試薬によって誘起された磁気抵抗素子中の抵抗値変化を検出す
るステップを含む、付記３５～３９のいずれか一つに記載の方法。
【０１３９】
　４１．センサー装置であって、アドレス可能プローブ配列として提供された捕捉プロー
ブパネルを備えており、捕捉プローブパネルは、ＴＩＭＰ１、抗ＡＮＧＰＴＬ３、ＥＧＦ
Ｒ、ＰｒｏＳＢ、抗ＹＷＨＡＱ、および抗ＬＡＭＲ１からなるグループから選択された２
つ以上の分析物と特異結合するためのプローブを有するセンサー装置。
　４２．捕捉プローブパネルは、ＴＩＭＰ１、抗ＡＮＧＰＴＬ３、ＥＧＦＲ、ＰｒｏＳＢ
、抗ＹＷＨＡＱ、および抗ＬＡＭＲ１からなるグループから選択された３つ以上の分析物
と特異結合するためのプローブを有する、付記４１に記載のセンサー装置。
　４３．捕捉プローブパネルは、ＴＩＭＰ１、抗ＡＮＧＰＴＬ３、ＥＧＦＲ、ＰｒｏＳＢ
、抗ＹＷＨＡＱ、および抗ＬＡＭＲ１からなるグループから選択された４つ以上の分析物
と特異結合するためのプローブを有する、付記４１に記載のセンサー装置。
　４４．捕捉プローブパネルは、ＴＩＭＰ１、抗ＡＮＧＰＴＬ３、ＥＧＦＲ、ＰｒｏＳＢ
、抗ＹＷＨＡＱ、および抗ＬＡＭＲ１からなるグループから選択された５つの分析物と特
異結合するためのプローブを有する、付記４１に記載のセンサー装置。
　４５．捕捉プローブパネルは、ＴＩＭＰ１、抗ＡＮＧＰＴＬ３、ＥＧＦＲ、ＰｒｏＳＢ
、抗ＹＷＨＡＱ、および抗ＬＡＭＲ１と特異結合するためのプローブを有する、付記４１
に記載のセンサー装置。
【０１４０】
　４６．捕捉プローブパネルは、ＨＥ４、ＡＧＲ２、ＣＨＧＡ、ＬＲＧ１、抗ＡＮＸＡ１
、抗ＵＢＱＬＮ１、ＩＬ６、ＩＬ８、ＣＸＣＬ２、ＤＥＦＢ１、ＦＧＦ２、ＣＤ９７、Ｐ
ＰＢＰ、ＰＣＴ、ＲＡＧＥ、Ｓ１００Ａ４、Ｓ１００Ａ８／Ａ９、ＯＰＮ、およびそれら
の任意の組み合わせからなるグループから選択された１つ以上の追加分析物と結合するた
めのプローブを有する、付記４１～４５のいずれか一つに記載のセンサー装置。
　４７．捕捉プローブパネルは、２つ以上、３つ以上、４つ以上、５つ以上、６つ以上、
７つ以上、８つ以上、９つ以上、１０個以上、１１個以上、１２個以上、１３個以上、１
４個以上、１５個以上、１６個以上、１７個以上の追加分析物に、または追加分析物の各
々に、結合するためのプローブを有する、付記４１～４５のいずれか一つに記載のセンサ
ー装置。
　４８．捕捉プローブパネルは、循環腫瘍細胞と結合するためのプローブを有する、付記
４１～４７のいずれか一つに記載のセンサー装置。
　４９．捕捉プローブパネルは、腫瘍ＤＮＡと結合するためのプローブを有する、付記４
１～４８のいずれか一つに記載のセンサー装置。
　５０．捕捉プローブパネルは、５０個以下の分析物と結合するためのプローブを有する
、付記４１～４９のいずれか一つに記載のセンサー装置。
【０１４１】
　５１．捕捉プローブパネルは、４０個以下の分析物と結合するためのプローブを有する
、付記４１～４９のいずれか一つに記載のセンサー装置。
　５２．捕捉プローブパネルは、３０個以下の分析物と結合するためのプローブを有する
、付記４１～４９のいずれか一つに記載のセンサー装置。
　５３．捕捉プローブパネルは、２５個以下の分析物と結合するためのプローブを有する
、付記４１～４９のいずれか一つに記載のセンサー装置。
　５４．センサー装置は磁気センサー装置である、付記４１～５３のいずれか一つに記載
のセンサー装置。
　５５．磁気センサー装置は、捕捉プローブパネルを有する磁気センサーチップを備える
、付記５４に記載のセンサー装置。
【０１４２】
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　５６．磁気センサーチップは、その表面に取り付けられた捕捉プローブを有する２つ以
上の磁気センサーを備える、付記５５に記載のセンサー装置。
　５７．その表面に取り付けられた捕捉プローブを有する２つ以上の磁気センサーのうち
各々は、同じ分析物と結合するための捕捉プローブを有する、付記５６に記載のセンサー
装置。
　５８．各磁気センサーは磁気抵抗素子を有する、付記５６または５７に記載のセンサー
装置。
　５９．磁気抵抗素子は、スピンバルブ磁気抵抗素子または磁気トンネル接合（ＭＴＪ）
磁気抵抗素子である、付記５８に記載のセンサー装置。
【０１４３】
　前述の実施形態は理解の明確さのため例示および実施例によって詳細に記述されたので
はあるが、本開示の説明に従えばここに加えられる特許請求の趣旨および範囲を逸脱する
ことなく何らかの変形や修正を行うことができることは、当業者には容易に明らかである
。
【０１４４】
　従って、前述のものは単に本開示の実施形態の原理を示すものにすぎない。当業者は、
ここでは明示または公示されなかったけれども、標記実施形態の原理を具体化し、および
その主旨および範囲に含まれる様々な配置を考案できることが理解されよう。さらに、こ
こに記載されたすべての実施例および条件付き文言は主に閲覧者による本開示の実施形態
の原理および本発明者が提供した概念の理解を補助することを意図したものであり、およ
びそのような具体的に記載された実施例および条件にたいする制限ではないと解釈される
べきである。さらに、本開示ならびにその特定の実施例の原理、態様、および実施形態を
記載したここでのすべての記述は、構造上および機能上両方の均等物を包含することを意
図したものである。加えて、そうような均等物は現在公知の均等物と将来開発される均等
物、つまり構造に拘わらず同じ機能を実行する任意の開発された要素の両方を含むことが
意図されている。本開示の範囲はそれゆえ、ここに記載のような例示的実施形態に制限さ
れるとは意図されていない。正しくは、本開示の範囲および精神は特許請求の範囲によっ
て具体化される。
【０１４５】
関連出願への相互参照
　本出願は、出願日２０１６年３月８日に出願された米国特許仮申請第６２／３０５，３
３３号に対する米国特許法第１１９条（ｅ）にいう優先権を主張するものであり、その開
示全体を参照によって本明細書に組み込む。
【０１４６】
政府援助への参照
　本発明は、認可番号Ｕ５４ＣＡ１５１４５９、Ｕ５４　ＣＡ１９９０７５、およびＲ４
４　ＣＡ１６５２９６に基づいて米国立衛生研究所から授与された政府援助を得て実施さ
れた。政府機関は、本発明に特定の権利を得る。
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