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(57)【要約】
バイオプロセス液を分析するための方法および装置を提
供する。１つまたは複数の生物学的マーカーに対して親
和性を有する複数の捕捉剤をコーティングされた複数の
粒子は、バイオプロセス液で結合され、複数の検体－粒
子複合体を形成する。このシステムは、サンプルをセン
サ表面に移送する移送装置と、任意に、センサ表面に、
およびセンサ表面付近に磁界を確立するように構成およ
び配置された構造を含む磁界とをさらに備える。共鳴セ
ンサは、センサ表面に結合する検体－粒子複合体の量に
対応する信号を生成する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
バイオプロセス液を分析するための方法であって、該方法が、
　ａ）バイオプロセス液、および１つまたは複数の生物学的マーカーを結合可能な複数の
捕捉剤をコーティングされた複数の粒子を流体チャンバ内に導入する工程であって、該流
体チャンバの少なくとも１つの表面が、そこに結合される該１つまたは複数の生物学的マ
ーカーを結合可能な複数の捕捉剤を有する音響デバイスを備える、工程と、
　ｂ）該音響デバイスによる信号の出力を監視し、それによって、該バイオプロセス液中
の１つまたは複数の生物学的マーカーを検出する工程と
を含む方法。
【請求項２】
前記バイオプロセス液が、組み換え宿主細胞によって生成されたならし培地である、請求
項１に記載の方法。
【請求項３】
前記組み換え宿主細胞が、細菌、真菌、昆虫細胞、および哺乳類細胞からなる群より選択
される、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
前記バイオプロセス液が、乳汁、馴化した細胞培養培地、血液、血清、血漿、および血漿
画分からなる群より選択される１つまたは複数の液体を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
前記バイオプロセス液が、細胞ホモジネートおよび組織ホモジネートからなる群より選択
される１つまたは複数の液体を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
工程ａ）の前に、前記バイオプロセス液が、粒子状物質の除去、ダイアフィルトレーショ
ン、サイズ分画、クロマトグラフィ、および希釈からなる群より選択される１つまたは複
数の処理に供されている、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
前記１つまたは複数の生物学的マーカーが宿主細胞タンパク質を含む、請求項１に記載の
方法。
【請求項８】
前記１つまたは複数の生物学的マーカーが、１つまたは複数の不純物を含む、請求項１に
記載の方法。
【請求項９】
前記１つまたは複数の不純物が細菌抗原である、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
前記不純物がウィルスである、請求項８に記載の方法。
【請求項１１】
前記１つまたは複数の生物学的マーカーが、乳汁抗原、血清抗原、血漿抗原、および免疫
グロブリン凝集体からなる群より選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
前記音響デバイスがたわみ板波デバイスである、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
前記粒子が磁性であり、前記方法が、前記音響デバイスに近接して磁束を形成し、複数の
磁気粒子の少なくとも１つを前記少なくとも１つの表面に向かって引き付ける工程をさら
に含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
前記磁束が工程ｂ）の前に除去される、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
前記複数の捕捉剤が多クローン性抗体を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１６】
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前記複数の捕捉剤が、２つ以上の単クローン性抗体の組合せを含む、請求項１に記載の方
法。
【請求項１７】
バイオプロセス液中の１つまたは複数の生物学的マーカーのレベルを検出することを含む
、該バイオプロセス液の純度を評価するための方法であって、
　ａ）該バイオプロセス液、および該生物学的マーカーを結合可能な複数の捕捉剤をコー
ティングされた複数の粒子を流体チャンバ内に導入する工程であって、該流体チャンバの
少なくとも１つの表面が、そこに結合される該１つまたは複数の生物学的マーカーを結合
可能な複数の捕捉剤を有する音響デバイスを備える、工程と、
　ｂ）該音響デバイスによる信号の出力を監視し、その結果、該サンプル中の１つまたは
複数の生物学的マーカーのレベルを検出し、それによってバイオプロセス液の純度を評価
する工程と
を含む、方法。
【請求項１８】
バイオプロセス液中の１つまたは複数の生物学的マーカーのレベルを検出することを含む
、バイオプロセス液の純度を評価するための方法であって、
　ａ）該バイオプロセス液と、１つまたは複数の生物学的マーカーに対して親和性を有す
る複数の捕捉剤を含む複数の磁気粒子とを合わせ、該１つまたは複数の生物学的マーカー
の少なくとも一部に結合した少なくとも一部の磁気粒子を生成する工程と、
　ｂ）該合わせた流体を流体チャンバ内に導く工程であって、該流体チャンバの少なくと
も１つの表面が、そこに結合される該１つまたは複数の生物学的マーカーを結合可能な複
数の捕捉剤を有する音響デバイスを含む、工程と、
　ｃ）たわみ板波デバイスに近接して磁束を形成し、該複数の結合磁気粒子の少なくとも
一部を該たわみ板波デバイスの少なくとも１つの表面に磁気的に引き付ける工程と、
　ｄ）該音響デバイスによる信号の出力を監視し、その結果、該サンプル中の１つまたは
複数の生物学的マーカーのレベルを検出し、それによってバイオプロセス液の純度を評価
する工程と
を含む、方法。
【請求項１９】
前記たわみ板波デバイスの前記少なくとも１つの表面に近接する前記磁束の少なくとも１
つを選択的に変更する工程、または該たわみ板波デバイスの該少なくとも１つの表面に近
接する流体の流れの少なくとも１つの特性を変更して、該たわみ板波デバイスの該少なく
とも１つの表面の少なくとも一部分上に前記複数の結合磁気粒子の少なくとも一部を選択
的に配置する工程をさらに含む、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
前記流体の流れの前記少なくとも１つの特性が、流体圧力、流量、および流体の軌跡から
なる群より選択される、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
前記流体の流れの少なくとも１つの特性を変更する工程が、前記流体の流路を変更して、
前記たわみ板波デバイスの少なくとも１つの表面付近の前記磁気粒子の運動を制御する工
程を含む、請求項１９に記載の方法。
【請求項２２】
前記たわみ板波デバイスを励起して、該たわみ板波デバイスの前記少なくとも１つの表面
に付着する物質を選択的に取り除く工程をさらに含む、請求項１８に記載の方法。
【請求項２３】
バイオプロセス液の純度を評価するための装置であって、
　ａ）流体が入る少なくとも１つの開口部を有する流体チャンバと、
　ｂ）該流体チャンバの少なくとも１つの内面の少なくとも一部分を画定し、１つまたは
複数の生物学的マーカーを結合可能な複数の捕捉剤をコーティング可能なたわみ板波デバ
イスと、
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　ｃ）該たわみ板波デバイスによる少なくとも１つの信号出力を監視する監視デバイスと
、
　ｄ）１つまたは複数の生物学的マーカーを結合可能な複数の捕捉剤をコーティング可能
な複数の磁気粒子と、
　ｅ）磁気粒子を該たわみ板波デバイスに選択的に引き付ける第１磁束供給源と
を備える装置。
【請求項２４】
前記流体チャンバの前記少なくとも１つの内面が、そこに結合される前記１つまたは複数
の生物学的マーカーを結合可能な複数の捕捉剤をさらに含む、請求項２３に記載の装置。
【請求項２５】
前記複数の磁気粒子が、そこに結合される１つまたは複数の生物学的マーカーを結合可能
な複数の捕捉剤をさらに含む、請求項２３に記載の装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、バイオプロセス液（ｂｉｏｐｒｏｃｅｓｓ　ｆｌｕｉｄ）サンプル中の１つ
または複数の生物学的マーカーを検出する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　発明の背景
　タンパク質などの生物学的治療は、様々な動物および宿主細胞モデル中で行われる。一
般に、対象となる生成分子は、宿主、宿主細胞、または宿主細胞を成長させるために使用
されるならし培地から隔離され、ヒトに投与される前に浄化し、宿主タンパク質およびそ
の他の不純物を除去する。このような宿主タンパク質および不純物の高感度測定は、生成
分子の精製時の様々な時点で望ましい。現在、生成分子の精製時に宿主細胞タンパク質お
よび不純物を検出または測定する技術は、一般に、宿主細胞タンパク質または不純物を認
識する抗体を使用する酵素免疫吸着測定法を必要とする。このような検定は、完了するの
に一般に少なくとも５時間を要し、一般にオフラインで実施され、つまりサンプルは、生
産ラインから取り出され、検定が行われる個々の実験室に送られる。検定は、多くの場合
、約４００ｐｇ／ｍｌの検出限界を有する。
【０００３】
　検体（たとえば、液体培地中の生物因子または生物学的マーカー）を検出するシステム
の重大な問題としては、培地中の検体の濃度、およびセンサ表面に対する検体の移送が挙
げられる。宿主細胞タンパク質または不純物のバイオプロセス液の分析などの生物学的応
用の場合、このような検体の濃度は低くなる傾向があるため、濃度の問題が生じる。さら
に、生物学的検体（たとえば、タンパク質および核酸などの細胞、細胞片、および巨大分
子）は比較的大きい；したがって、こうした比較的大きい検体は、流体解中で非常に低速
で拡散する。タンパク質および核酸などの細胞、細胞片、および分子のほかに、小分子検
体の検出は、病気を診断し、患者の体内における薬物動態を監視し、潜在的な薬剤標的用
の小分子ライブラリをスクリーニングし、バイオプロセス液を分析するための有用なマー
カーである。
【０００４】
　低濃度の検体を迅速に検出できる改善された検定に対する必要性がある。さらに、小分
子検体を含む検体の改善された測定に対する必要性もある。さらに、バイオプロセス液を
分析する高感度な方法および装置、並びに精製プロセスを合理化するため、生産ラインに
おいてリアルタイムで、またはさらに生産とインラインで使用可能な方法および装置に対
する必要性がある。バイオプロセス液をアットラインまたはインラインで、精製プロセス
の様々な段階で分析する能力は、生産問題のより迅速なトラブルシューティングを可能に
し、その結果、生産の休止時間を最小限にすることが期待される。
【０００５】
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　競合検出の重要な測定基準は、単位時間当たりでセンサ上に蓄積する検体の量である。
良好な性能のためには、蓄積速度（および結果として生じる信号過渡）は、センサのドリ
フトレートと相対的に迅速である必要がある。検体検出システムのもう１つの重要な性能
測定基準は、システムが、センサ表面上で被検体を優先的に収集できる程度である。多く
の生体サンプルは、外部の背景要素（たとえば、その他のタンパク質、細胞、核酸、汚れ
）を含むので、これらの背景要素が所望の測定に干渉するのを防止する必要がある。した
がって、検体をセンサに選択的に抜き取り、干渉する背景要素が通過することを可能にす
る移送方法は、決定的な利点を有する。検体（たとえば、抗体、相補（ｃｏｍｐｌｉｍｅ
ｎｔａｒｙ）ＤＮＡ鎖など）のセンサ表面に対する選択的結合に呼応して使用されるこう
した方法は、検体の量と相対的に多量の外部背景要素を含むサンプルの高感度測定結果を
提供することができる。
【０００６】
　センサ表面に対する検体の移送を改善するための様々な方法が提案されてきたが、たと
えば、濾過、新規な流動形状、音場、電界（時間的に変化する電界、および静電界）、並
びに磁界が挙げられる。
【０００７】
　音響励振は、細胞をフィールドノードに抜き取るために使用されてきたが、この技術の
みを使用して、材料を表面に移送することは難しい。
【０００８】
　電界（電気泳動法、および誘電泳動法）は、移送を強化するために使用されてきたが、
すべての検体およびサンプルタイプに広く使用することはできない。こうした方法は、一
般に、比較的大きい検体（たとえば、細胞）により効果的である。さらに、微生物の電気
的特性は、特定の種および菌種内で変化する可能性があり、意図するすべての動作条件に
おけるシステムの性能を予測することを難しくする。時には、移送性能を改善するために
、サンプルのイオン強度を調整する必要がある。この要件は、検定における最適な結合ま
たは洗浄条件と矛盾する可能性がある。また、電界は、エネルギーおよび熱伝導性流体（
たとえば、０．１Ｍリン酸緩衝液）を消散させる可能性があり、加熱は生物学的検体を損
傷する可能性があるという点で望ましくない。
【０００９】
　免疫磁気分離（ＩＭＳ）法は、検体をサンプルから隔離する先行技術で公知である。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　要旨
　一実施態様では、バイオプロセス液を分析する方法を提供する。実施態様によっては、
この方法は、バイオプロセス液、および１つまたは複数の生物学的マーカーを結合可能な
複数の捕捉剤をコーティングされた複数の粒子を流体チャンバ内に導入することを含む。
流体チャンバの少なくとも１つの表面は、表面に結合する１つまたは複数の生物学的マー
カーを結合可能な複数の捕捉剤を有する音響デバイスを備える。前記の音響デバイスによ
る信号の出力は、それによって、バイオプロセス液中の１つまたは複数の生物学的マーカ
ーを検出するために監視される。
【００１１】
　実施態様によっては、分析は、バイオプロセス液の純度を評価することを含む。たとえ
ば、実施態様によっては、この方法は、バイオプロセス液中のあるレベルの１つまたは複
数の生物学的マーカーを検出することを含む。この方法は、バイオプロセス液、および生
物学的マーカーを結合可能な複数の捕捉剤をコーティングされた複数の粒子を流体チャン
バ内に導入することを含む。流体チャンバの少なくとも１つの表面は、表面に結合される
１つまたは複数の生物学的マーカーを結合可能な複数の捕捉剤を有する音響デバイスを備
える。音響デバイスによる信号の出力は、サンプル中の１つまたは複数の生物学的マーカ
ーのレベルを検出して、それによってバイオプロセス液の純度を評価するために監視され
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る。
【００１２】
　実施態様によっては、この方法は、バイオプロセス液中のあるレベルの１つまたは複数
の生物学的マーカーを検出することを含む。バイオプロセス液は、１つまたは複数の生物
学的マーカーに対して親和性を有する複数の捕捉剤を含む複数の磁気粒子と結合し、１つ
または複数の生物学的マーカーの少なくとも一部に結合した少なくとも一部の磁気粒子を
生成する。結合した流体は流体チャンバ内に方向付けられ、流体チャンバの少なくとも１
つの表面は、表面に結合される１つまたは複数の生物学的マーカーを結合可能な複数の捕
捉剤を有する音響デバイスを備える。磁束は、たわみ板波デバイス（ｆｌｅｘｕａｌ　ｐ
ｌａｔｅ　ｗａｖｅ　ｄｅｖｉｃｅ）の付近に生成され、複数の結合磁気粒子の少なくと
も一部を、たわみ板波デバイスの少なくとも１つの表面に磁気的に引き付け、前記の音響
デバイスによって出力された信号は、サンプル中の１つまたは複数の生物学的マーカーの
レベルを検出し、それによってバイオプロセス液の純度を評価するために監視される。
【００１３】
　バイオプロセス液の純度を評価する装置も提供する。実施態様によっては、この装置は
、流体が入るための少なくとも１つの開口部と、流体チャンバの少なくとも１つの内面の
少なくとも一部分を画定するたわみ板波デバイスとを含む。実施態様によっては、少なく
とも１つの内面は、１つまたは複数の生物学的マーカーを結合可能な複数の捕捉剤をコー
ティングすることが可能である。他の実施態様では、さらに１つの生物学的マーカーを結
合可能な複数の捕捉剤をコーティングされる。この装置は、たわみ板波デバイスによって
出力された少なくとも１つの信号を監視する監視デバイスを備える。実施態様によっては
、この装置は、１つまたは複数の生物学的マーカーを結合可能な複数の捕捉剤をコーティ
ングできる複数の磁気粒子を含む。他の実施態様では、複数の磁気粒子は、１つまたは複
数の生物学的マーカーを結合可能な複数の捕捉剤をコーティングされる。この装置は、磁
気粒子をたわみ板波デバイスに選択的に引き付けるための磁束の供給源も含むことができ
る。
【００１４】
　一実施態様では、生物学的マーカーは、磁気粒子（たとえば、磁気ビーズ）に結合して
、検体－粒子複合体を形成する。検体－粒子複合体は、傾斜磁界を適用することによって
、感知デバイスの表面に移送して局在化される。この磁界は、局所的な磁界ラインと整列
する粒子の磁気材料中に偏光を含む。この粒子は、傾斜方向の正味力に遭遇し、その結果
、粒子は、磁界強度が比較的高い領域の方向に移動する。磁界の分布は、検体－粒子複合
体をサンプル流から抜き取り、これらを感知デバイスの表面全体に分配するために調整さ
れる。サンプルの外部背景要素（たとえば、細胞、タンパク質）は、一般に、磁気粒子と
比較して非常に低い磁気感度を有し、したがって、磁界はサンプルに著しい影響を与えな
い。したがって、この背景材料の非常に小さい破片は、センサ表面と相互作用する。
【００１５】
　一実施態様では、感知デバイスは、２つの理由により磁気粒子で特に良く機能するたわ
み板波（ＦＰＷ）デバイスである。第１に、感知デバイスの表面に磁気粒子が存在すると
、増幅されたＦＰＷ信号応答を生じる。検体－粒子複合体の比較的大きい結合サイズおよ
び密度は、検体のみの場合と比べて大きいＦＰＷ信号応答を生じる。第２に、ＦＰＷデバ
イス内のセンサの表面は、一般に数μｍしかない薄い膜から成り、その結果、磁界供給源
をサンプル流に近づけることができるため、センサ表面に比較的大きい磁界および磁界勾
配を形成することを可能にする。その結果、非常にわずかな検体をサンプルから捕捉する
ことになる。こうした比較的高い捕捉率および効率では、別の方法で可能な場合に比べて
多量のサンプルを比較的短時間で処理することが可能である。
【００１６】
　別の態様では、共鳴デバイスシステム用のカートリッジは、流体が入るための少なくと
も１つの開口部を有する第１流体チャンバと、流体チャンバの少なくとも１つの内面を画
定するたわみ板波デバイスとを備える。この装置は、第１流体チャンバの少なくとも１つ
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の内面に磁気粒子を選択的に引き付けるための第１磁束供給源をさらに備える。
【００１７】
　別の態様では、生物学的マーカー（本明細書では、検体とも呼ぶ）の検出方法は、検体
を含む流体（本明細書では、バイオプロセス液とも呼ぶ）を、検体に対して親和性を有す
る捕捉剤と含む複数の磁気粒子とを合わせ、少なくとも一部検体に結合された少なくとも
一部磁気粒子を生成することを含む。この方法は、結合流体を第１流体チャンバ内に導く
ことをさらに含み、この場合、たわみ板波デバイスの少なくとも１つの表面は、第１流体
チャンバ内の流体と流体連通する。この方法は、たわみ板波デバイスに近接して第１磁束
を生成し、結合磁気粒子の少なくとも一部をたわみ板波デバイスの少なくとも１つの表面
に磁気的に引き付けることも含む。
【００１８】
　別の態様では、検体検出方法は、流体チャンバ内に位置するたわみ板波デバイスの表面
の少なくとも一部分に第１捕捉剤をコーティングし、検体を含む流体を流体チャンバ内に
方向付けて、検体の一部をたわみ板波デバイス上に位置する捕捉剤に導くことを含む。こ
の方法は、第２捕捉剤を含む複数の磁気粒子を含む流体を流体チャンバ内に方向付けて、
たわみ板波デバイスに近接して磁束を生成し、磁気粒子の少なくとも一部をたわみ板波デ
バイスの表面方向に引き付けることをさらに含む。
【００１９】
　本明細書で提供する方法および装置は、対象生成分子を処理および／または精製するど
の段階でも使用することができる。一般に、生成分子の処理および／または精製は、原料
調製、生成分子の捕捉、中間精製および研磨の段階を含む。バイオプロセス液のサンプル
は、本明細書で提供する方法または装置を使用して、任意の１つの段階の前、段階時、段
階後にテストすることができる。バイオプロセス液は、１つまたは複数の生物学的マーカ
ーの存在をテスト可能である。バイオプロセス液は、生成分子自体の存在および／または
量をテストされることも可能である。さらに、関連精製工程の液体を通る流れは、生成分
子の存在および／または量をテスト可能である。この方法では、バイオプロセス液の純度
、および対象生成分子の収量を監視することができる。
【００２０】
　たとえば、多くのバイオプロセス用途では、最初のサンプルまたは原料の流れは、多く
の場合、下流精製または処理方法の効率に干渉し、効率を低下させる特性を有する。サン
プルまたは原料の流れは、たとえば、核酸、エンドドキシン、細胞残屑、および／または
微粒子を有する。濾過などの技術は、バイオプロセス流体中に対象生成分子を維持しなが
ら、生物学的マーカーを除去するために使用することができる。生物学的マーカーおよび
対象生成分子のサイズおよび濃度に応じて、精密濾過、限外濾過、もしくはダイアフィル
トレーション（ｄｉａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ）法、またはこれらの組合せを使用すること
ができる。結果として得られるバイオプロセス液は、生物学的マーカーの存在および／ま
たは量、ならびに生成分子の存在および／または量を分析可能である。
【００２１】
　最初のサンプルを状態調節した後、生成分子は、比較的未処理の原材料から回収および
／または安定化される。回収プロセスは、一般に、ある形式の結合プロセスを伴い、この
プロセスでは、生成分子は固体担体に可逆的に結合され、原材料の他の部分は洗い流され
る。生成分子の可逆結合は、たとえば、生成分子を特異的に結合する１つまたは複数の抗
体、イオン交換クロマトグラフィ（ＩＥＣ）、または疎水性相互作用を使用して達成する
ことができる。一般に、生成分子とは非常に異なる等電点、疎水性、サイズ、および／ま
たは抗原性特性を有する生物学的マーカーは除去される。さらに、生成分子を損傷する可
能性がある生物学的マーカー、たとえばプロテアーゼも、最大限の量の生成分子を回収す
る際に除去される。結果として得られるバイオプロセス液は、生物学的マーカーの存在お
よび／またはレベル、並びに生成分子の存在および／またはレベルを分析可能である。さ
らに、捕捉段階からの液体を通る流れは、捕捉されなかった生成分子の存在および／また
はレベルをテスト可能であり、その結果、操作者は、プロセスとアットラインまたはイン



(8) JP 2009-520209 A 2009.5.21

10

20

30

40

50

ラインで捕捉プロセスの効率を最適化することができる。
【００２２】
　捕捉段階後、中間精製を行うことができる。中間精製後、残存する微量の不純物を除去
する工程を実施することができるか、または生成分子との類似性により、除去することが
難しかった生物学的マーカーをバイオプロセス液から除去することができる。ＩＥＣ、疎
水性相互作用クロマトグラフィ、および／またはゲル濾過などの技術は、多くの場合、中
間の精製、およびより選択的な洗浄または溶出緩衝液による研磨に使用され、サイズ、電
荷、および／または対象生成分子に対する疎水性が類似している生物学的マーカーを除去
することができる。捕捉段階と同様、液体を通る流れ、および結果として得られるバイオ
プロセス液は、生成分子の存在および／または量、並びに生物学的マーカーの存在および
／または量を分析可能である。
【００２３】
　本明細書に記載する方法および装置の結果として、バイオプロセス液に関して、生成分
子の存在および／または量、並びに汚染物質などの生物学的マーカーの存在および／また
は量を同じプラットフォーム上で分析することが可能になる。たとえば、装置の一方の表
面には、生成分子を結合する捕捉剤がコーティングされ、別の表面には、１つまたは複数
の生物学的マーカーを結合する捕捉剤をコーティングすることが可能である。サンプルは
、第１および第２表面に導入可能であり、生成分子の存在および／または量は、第１表面
の周波数シフトを加入することによって測定可能である。サンプルは、上記のように捕捉
剤をコーティングされた粒子（本明細書では、ビーズとも呼ぶ）に関連して、第２表面に
導入可能である。生物学的マーカーの存在および／または量は、第２表面を使用して測定
することができる。
【００２４】
　生成分子が、１ｍｇ／ｍｌ以上の濃度で存在する場合、バイオプロセス液のサンプルは
、サンプルを官能化表面に導入する前に、必要に応じて希釈することができる。実施態様
によっては、バイオプロセス液は、約１０分の１に希釈される。他の実施態様では、バイ
オプロセス液は、約１００分の１に希釈される。
【００２５】
　実施態様によっては、官能化表面は、検体の公知の濃度を使用して校正することができ
る。実施態様によっては、官能化表面は再利用可能である。使用後、検体、および／また
は粒子に結合された検体は、適切な洗浄溶液で表面を洗浄することによって除去すること
ができる。実施態様によっては、洗浄溶液はリン酸でよい。洗浄溶液は、たとえば０．１
Ｍリン酸でよい。洗浄溶液は、適切な期間にわたって表面上を流動して、検体、および／
または検体－粒子複合体を除去することができる。実施態様によっては、洗浄溶液は、１
分間にわたって表面上を流動する。この方法では、官能化表面は、複数回再利用すること
ができる。実施態様によっては、表面は、１０回以上再利用することができる。校正され
た官能化表面は、使用するごとにその後、または検体、および／または検体－粒子複合体
を取り除いた後に、再校正する必要がない。
【００２６】
　本発明の結果として、従来の検定と比べて低レベルの検体を検出することができる。本
明細書で提供される方法および装置は、比較的短時間でバイオプロセス液を分析すること
を可能にし、生産ラインで実施することができる。
【００２７】
　意外なことに、サンプルごとに比較的少ない粒子を使用すると、検体のより高感度な検
出が可能である。これは、検体のサイズが、粒子サイズ台であり、検体が小分子である場
合に見られた。さらに、本発明の原理に従って製造されるデバイス、および実施される方
法は、センサ表面は薄いため（たとえば、一実施態様では、数ミクロン台）、低濃度の粒
子を捕捉するのに特に有用である。一実施態様では、薄い表面は、磁界勾配および磁気粒
子と関連して使用される。センサ表面は薄いため、センサ表面の側に、大きい磁界勾配が
誘発される可能性がある。大きい磁界勾配は、磁界をセンサの表面付近に集束させること



(9) JP 2009-520209 A 2009.5.21

10

20

30

40

50

によって、センサ表面に対する磁気粒子の引力を強化し、サンプル中に含まれるその他の
材料が流れることを可能にする。この方法では、比較的少数の粒子を使用することができ
、それによって、システムの検出限界を改善する。なぜなら、磁界勾配は、粒子を感知表
面付近に集中させるのに役立ち、粒子は、検定形式に応じて、結合検体または捕捉剤と相
互作用することが可能だからである。磁界勾配は、非特異的に結合した粒子を洗い流すこ
とを可能にするために除去される。したがって、本発明は、検体検出の精度および感度を
改善する。
【００２８】
　本発明の上記およびその他の目的、その様々な特徴、並びに本発明自体は、以下の説明
を添付の図面と一緒に読むとさらに完全に理解されるであろう。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２９】
　好ましい実施態様の説明
　本発明は、音響デバイスを使用して、バイオプロセス液などのサンプル中において、１
つまたは複数の生物学的マーカー（本明細書では、検体とも呼ぶ）を検出する方法に関す
る。一般論としては、検体は、検体の存在下で音響デバイスの共鳴周波数を変更するため
に、捕捉剤（本明細書では、捕捉剤とも呼ぶ）をコーティングされた粒子の能力に基づい
て検出される。捕捉剤は、検体に結合することが可能である。捕捉剤をコーティングされ
た複数の粒子は、サンプルの存在下、任意に競合分子の存在下で音響デバイスの感知表面
に暴露される。検出される検体のタイプに応じて、感知表面には、検体を結合可能な捕捉
剤（本明細書では、第２捕捉剤とも呼ぶ）がコーティングされるか（たとえば、サンドイ
ッチ形式）、競合分子がコーティングされる（たとえば、小分子形式）。感知表面は、本
明細書に記載する流体チャンバまたはチャネルの一部である。さらに、コーティング粒子
および／またはサンプルは、静的モードで感知表面に暴露し、たとえば、コーティング粒
子および／またはサンプルをチャンバ内に導入し、一定の期間にわたってその期間で培養
することができる。もう１つの実施態様では、コーティングされた粒子は、たとえば、コ
ーティング粒子を流体チャンバまたはチャネルに貫流させることによって、非静的モード
で感知表面に暴露することができる。
【００３０】
　一般に、本発明のサンドイッチ検定形式では、音響デバイスの感知表面に結合可能な粒
子の量は、サンプル中に存在する検体の量に比例する。サンプル中の検体が比較的高レベ
ルである場合、粒子上捕捉剤のより多くは、サンプルからの検体によって占領される。検
体をコーティングされた粒子は、次に、捕捉剤をコーティングされた感知表面に結合する
ことが可能である。好ましい実施態様では、粒子は磁気であり、磁束は、音響デバイスに
近接して適用され、複数の磁気粒子の少なくとも１つを感知表面方向に引き付ける。
【００３１】
　本明細書に記載するとおり、意外なことに、比較的低濃度の粒子を使用すると、検体の
比較的低濃度の検出を可能にする。この発見は、粒子による捕捉が必要な検定における従
来の通念では、捕捉効率を最大限にするために、多量の粒子を使用する必要があるという
点で予想外だった。しかし、図１７に示すように、検出限界は、粒子濃度によって著しく
影響され、比較的低濃度の粒子を使用すると、比較的低濃度で検体を検出することが可能
であることが分かった。手短に言えば、生きている大腸菌は、３×１０５、３×１０４、
または６×１０３ｄｙｎａｌビーズを使って培養され、本発明の方法によって分析された
。
【００３２】
　粒子濃度が比較的低い場合も、捕捉効率を低下させる。しかし、結局、検出限界の大幅
な改善は、捕捉効率に対する影響が比較的小さいことより重要である。理論に拘泥する意
図はないが、検体のサイズが粒子台である場合、粒子ごとに１つの検体を結合することは
、捕捉剤をコーティングされた表面を結合するのに十分であると思われ、それは、一部に
は、結合した検体は、一般に、捕捉剤が結合可能な複数の部位を含むためである。多数ま
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たは高濃度の粒子を使用すると、検体結合していない多くの粒子が生じ、非特異的に表面
を結合する粒子の量を増加させることによって、背景信号を増加させる。さらに、粒子の
濃度が高い場合、非特異的に結合した粒子は、検体を結合した粒子が表面に結合するのを
妨げるか、または防止する。粒子は、約１×１０２～約１×１０７の濃度で使用すること
ができる。もう１つの実施態様では、粒子は、約５×１０３～約５×１０５の濃度である
。
【００３３】
　図７は、音響デバイスの感知表面１２に捕捉剤がコーティングされた２つの実施態様を
示す。パネルＡでは、捕捉剤１４は、感知表面１２に直接結合される。パネルＢでは、捕
捉剤１４は、結合対３２の第１要素で標識される。この表面には、結合対３２の第１要素
、および結合２２の第２要素がコーティングされる。
【００３４】
　図８に示すように、小分子形式の一実施態様では、競合分子２４は、音響デバイスの感
知表面１２に結合された被検体１０を含む（パネルＡ）。捕捉剤１６をコーティングされ
た粒子１４は、検体１０を含むサンプルに暴露される（パネルＢ）。サンプル２０からの
検体を結合していない粒子結合捕捉剤は、音響デバイスの表面に結合された検体を自由に
結合する（パネルＣ）。パネルＣおよびＤに示すように、サンプル中の検体が比較的高レ
ベルである場合、粒子上に存在する捕捉剤のより多くがサンプルからの検体によって占領
されるため、音響デバイスの感知表面を結合する粒子は少なくなる。音響デバイスによる
信号の出力は、表面に結合した粒子の量および／または数を判断し、それによって、１つ
または複数の検体がサンプル中に存在するかどうかを判断するために監視される。さらに
、サンプル中に存在する検体の存在または量は、たとえば、信号とコントロールとを比較
することによって決定することができる。代りの実施態様では、本明細書に記載するとお
り、粒子は、磁気粒子でよい。粒子を流体チャンバ内に導入した後、音響デバイスに近接
して磁束が形成され、複数の磁気粒子の少なくとも１つを感知表面方向に引き付ける（た
とえば、図１Ａ、１Ｂおよび２の説明と同様に）。
【００３５】
　小分子形式のもう１つの実施態様では、図９に示すように、音響デバイスの感知表面１
２は、競合分子２４に結合可能な捕捉剤２２（本明細書では、第２捕捉剤とも呼ぶ）をコ
ーティングされる。競合分子は、たとえば、タグ２６に結合した被検体１０で良く、第２
捕捉剤は、このタグに結合可能である。図９に示すように、サンプル中の検体が比較的高
レベルの場合、粒子１６中に存在する捕捉剤のより多くは、サンプルからの検体で占領さ
れるため、音響デバイスの感知表面に結合する粒子１４は比較的少なくなる。第２捕捉剤
は、競合分子のタグ部分に結合可能であるため、コーティング粒子は、粒子が競合分子を
結合した場合にのみ、音響デバイスの感知表面に結合する。
【００３６】
　小分子形式のもう１つの実施態様では、図１０に示すように、競合分子２４は、たとえ
ば、担体２８に結合される２つ以上の被検体分子または部分１０、および第２捕捉剤４０
は、検体を結合することが可能である。図１０に示すように、第２捕捉剤は、音響デバイ
スの感知表面に間接的に結合することができる。表面結合捕捉剤および粒子結合捕捉剤は
、同じ捕捉剤でよい。捕捉剤１６をコーティングされた粒子１４は、検体１０および競合
分子２４を含むサンプルに暴露される（パネルＢ）。サンプルからの検体が結合されてい
ない粒子結合捕捉剤は、競合分子を自由に結合し、その結果、感知表面に結合される捕捉
剤によって結合される（パネルＣ）。パネルＤに示すように、サンプル中に存在する検体
が比較的高レベルである場合、粒子上に存在する捕捉剤のより多くは、サンプルからの検
体によって占領されるため、音響デバイスの感知表面を結合する粒子は少なくなる。検体
が、特定のエピトープまたは結合部位の１つのコピーのみを有する小分子である場合、コ
ーティングされた粒子は、その粒子が競合分子に結合する場合のみ、音響デバイスの感知
表面に結合する。
【００３７】
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　本発明の方法は、サンプル中の検体の濃度またはレベルを判断するために使用される。
本発明の方法により検出または測定される濃度は、絶対濃度または相対濃度でよい。たと
えば、この濃度は、体液の同じサンプル中に存在する基準検体の濃度に対する比率である
。この濃度は、このデータと、異なる時間に得られた類似のデータとを比較することによ
って取得され、実際の濃度の著しい変化があったかどうかを判断することができる。さら
に、本発明は、検出された検体の量が、予め決められたレベルまたは濃度を超えた場合に
正の測定値を提供し、および／または検出された検体の量が、予め決められたレベルまた
は濃度未満の場合に負の測定値を提供する２進形式で使用することができる。その他の実
施態様では、この方法は、検体の一定の閾値レベルが検出された場合に、正の測定値を提
供することができる。
【００３８】
　本明細書に記載する各々の実施態様では、本発明の範囲を逸脱せずに、以下で説明する
方法に、多くの変更を加えることが可能である。
【００３９】
　サンプル
　本発明に使用するのに適するサンプルとしては、検体を含むと思われる任意の材料が挙
げられる。このサンプルは、供給源から取得して直接使用するか、またはサンプルを修正
するための１つまたは複数の工程後に使用することができる。一実施態様では、サンプル
は生体サンプルである。このサンプルは、任意の生物学的供給源（たとえば、血液、唾液
、喀痰、血漿、血清、接眼レンズ液、脳脊髄液、汗、尿、乳汁、腹水、滑液、腹膜液、羊
水など）、および糞便から導くことができる。サンプルは、鼻または直腸用の綿棒などの
生物学的綿棒から取得することができる。さらに、サンプルは生検材料でよい。サンプル
は、ヒト、霊長類、動物、鳥類、またはその他の適切な供給源から取得することができる
。実施態様によっては、サンプルはバイオプロセス液である。バイオプロセス液は、たと
えば、バイオプロセス液から浄化される生成分子を含む可能性がある。バイオプロセスは
、生成分子を含むか、または生成分子を含むことが予想される任意のサンプルでよい。た
とえば、バイオプロセス液は、状態調節された組織培養基、乳汁、血液、血漿、血漿画分
、基本組織、尿、腹水などでよい。
【００４０】
　バイオプロセス液は、組み換えで製造された生成分子を含むことができる。実施態様に
よっては、バイオプロセス液は、組み換え宿主細胞によって製造されたならし培地である
。本明細書に記載するとおり、組み換え宿主細胞は、たとえば、生成分子の遺伝暗号を指
定する外来遺伝子または核酸を発現することによって、生成分子を生成するように変更さ
れた任意の適切な細胞でよい。実施態様によっては、１つまたは複数の外来核酸配列を追
加された組み換え宿主細胞は、細菌、真菌、昆虫細胞、および哺乳類細胞からなる群より
選択される。こうした核酸配列は、たとえば、対象タンパク質を発現することが可能な構
造を含む。外来核酸配列は、たとえば、先行技術で公知の適切なトランスフェクション法
を使用するトランスフェクションによって宿主細胞中に導入するか、または適切なウィル
スベクターを使用する感染によって導入し、外来核酸によって符号化されたタンパク質を
宿主細胞中で発現させることができる。適切な細菌としては、たとえば大腸菌が挙げられ
る。適切な真菌としては、たとえば、出芽酵母またはメタノール資化性酵母が挙げられる
。適切な昆虫細胞としては、たとえばＳＦ９細胞がある。組み換え宿主細胞としては、哺
乳類細胞がある。適切な組み換え型哺乳類細胞としては、たとえば、ハイブリドーマ細胞
またはトランスフェクト哺乳類細胞がある。適切なトランスフェクト哺乳類細胞としては
、たとえば、外来核酸が上記のように追加されるＳＰ２／０細胞、ＮＳ／０細胞、チャイ
ニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞、またはヒト胎児腎臓（ＨＥＫ）２９３細胞が挙げ
られる。
【００４１】
　他の実施態様では、バイオプロセス液は、乳汁、状態調節した細胞培養培地、血液、血
清、血漿、および血漿画分からなる群より選択される１つまたは複数の液体でよい。他の
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実施態様では、バイオプロセス液は、細胞ホモジネートおよび組織ホモジネートからなる
群より選択される１つまたは複数の液体を含む。
【００４２】
　実施態様によっては、バイオプロセス液は、内因性生成分子、たとえば凝固因子を含み
、免疫グロブリンは、血液またはその断片から隔離することが可能である。
【００４３】
　上記のとおり、本明細書で提供される方法および装置は、出発物質からの生成物を浄化
するために使用されるプロセスの全段階でバイオプロセス液を分析するために使用するこ
とができる。本明細書で使用する場合、バイオプロセス液は、最初に取得されたサンプル
（馴化した細胞培養培地、血液、血漿、血漿画分、乳汁、組織ホモジネートなど）を含む
か、またはサンプルからの生成物を隔離または浄化するために使用される手順時に、サン
プルに行われる１つまたは複数の処理工程で良い。一実施態様では、バイオプロセス液に
は、１つまたは複数の精製工程を行った。こうした精製工程としては、たとえば、遠心分
離、濾過、ダイアフィルトレーション、サイズ分画、親和性クロマトグラフィ、ＩＥＣ、
ＨＩＣ、ゲル濾過、希釈などが挙げられる。
【００４４】
　実施態様によっては、浄化された生成分子は、約１～１０ｎｇ／ｍｌ以下の宿主細胞タ
ンパク質、たとえばＣＨＯ－ＨＣＰ、約１ｎｇ／ｍｌ以下のエンドドキシン、約０．１ｎ
ｇ／ｍｌ以下のＤＮＡ、約１％以下の生成分子の凝集体、およびサブミリグラムの量のタ
ンパク質Ａを含む。
【００４５】
　以下に記載するとおり、サンプルは、たとえば、血液から血漿を調製する、粘性流体を
希釈するなど、使用前に前処理を施すことができる。サンプルは、濾過、希釈、酵素で消
化、または濃縮することも可能である。一実施態様では、血液サンプルは、個人から取得
され、遠心分離されて、結晶が分析される。このサンプルは、検体または検出プロセスを
干渉する可能性があるサンプル中の一定の活動を不活性化または変更するように処理する
こともできる。たとえば、複合体から成る抑制因子をサンプルに添加して、検体に結合す
る他の分子から検体を分離し、および／または検体に結合する捕捉剤の能力を妨げること
ができる。こうした抑制因子は、たとえばステロイド抑制因子でよい。エストラジオール
の検出の場合、サンプルは、ダナゾールを添加することによって、エストラジオールを性
ホルモン結合タンパク質から分離するように処理することができる。
【００４６】
　生理液および固体以外のその他のサンプルは、環境または食品製造検定の実施に関して
、たとえば水、食品などを使用することができる。たとえば、サンプルは、肉類または家
禽洗浄液（家禽を洗浄するために使用される溶液）でよい。さらに、検体を含むと思われ
る固形物は、テストサンプルとして使用することができる。固体テストサンプルは、液体
培地を形成するか、または検体を解放するように変更することができる（たとえば、均質
化、抽出、消化、または可溶性にする）。
【００４７】
　サンプルの量は、最小１０μｌまたは最大１５０ｍｌでよい。もう１つの実施態様では
、サンプルの量は、約１～約５ｍｌである。
【００４８】
　捕捉剤
　本発明に使用される適切な捕捉剤は、１つまたは複数の検体に結合可能な、対象となる
任意の分子（たとえば、生物学的マーカーまたは生成分子）を含む。「捕捉剤」という用
語は、対象となる検体または生物学的マーカーに結合可能な分子または多分子複合体を含
む。捕捉剤は、好ましくは、実質的に特異的にそれぞれの結合相手に結合する。解離定数
（ＫＤ）が約１０－６未満の捕捉剤が好ましい。捕捉剤は、たとえば、ポリペプチド、核
酸、炭水化物、核タンパク質、糖タンパク質、糖脂質、およびリポタンパク質でもよい。
【００４９】
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　実施態様によっては、バイオプロセス液中の生成分子の存在または量を検出することが
望ましい。捕捉剤は、生成分子に結合可能な分子を含む。実施態様によっては、捕捉剤は
タンパク質Ａ、タンパク質Ｇ、または免疫グロブリンに結合可能なその他の分子である。
【００５０】
　抗体、または抗体断片は、捕捉剤としてきわめて適している。抗原も、抗体を結合する
ことができるという点で、捕捉剤として適している。リガンドを結合する受容体は、可能
な捕捉剤のもう１つの実施例である。タンパク質－捕捉剤は、非共有相互作用によりそれ
ぞれの結合相手とのみ相互作用する作用物質に限られないと考えられる。また、捕捉剤は
、捕捉剤が結合するタンパク質に共有付着する。たとえば、捕捉剤は、結合後、その結合
相手に光架橋する。
【００５１】
　本明細書で使用する場合、「複数の捕捉剤」は、様々な捕捉剤の混合物を含み、したが
って、１つまたは複数の生物学的マーカーを含む２つ以上のタンパク質、または２つ以上
の抗原が複数の捕捉剤によって結合可能である。
【００５２】
　「抗体」という用語は、全体的または部分的に、自然に生成されるか、または合成的に
生成されるかに関わらず、任意の免疫グロブリンを含む。抗体が被検体に結合する能力を
維持する抗体の誘導体も、この用語に含まれる。この用語は、免疫グロブリン結合領域に
対して均質または概して均質な結合領域を有する任意のタンパク質も含む。これらのタン
パク質は、全体的または部分的に、自然の供給源から導かれ、合成的に製造される。一実
施態様では、大多数の捕捉剤は、多クローン性抗体を含む。もう１つの実施態様では、大
多数の捕捉剤は、２つ以上の単クローン性抗体の組合せを含む。抗体は、ＩｇＧ、ＩｇＭ
、ＩｇＡ、ＩｇＤ、およびＩｇＥを含む任意の免疫グロブリンの構成要素でよい。検体は
、担体タンパク質を結合すると周知されているが、抗体は、自由形式の検体、または検体
の担体結合形式に対して特異的である可能性がある。最適な検体を結合することが可能な
抗体は、商業的に取得されるか、または抗体を生成するための公知の方法を使用して生成
される。
【００５３】
　抗体という用語は、抗体断片も含む。「抗体断片」という用語は、全長に満たない抗体
の何らかの誘導体を意味する。好ましくは、抗体断片は、少なくとも被検体を結合する能
力を維持する。抗体断片の実施例としては、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、ｓｃＦ
ｖ、Ｆｖ、ｄｓＦｖダイアボディ、およびＦｄ断片が挙げられるが、これらだけに限らな
い。抗体断片は、任意の手段で生成される。たとえば、抗体断片は、完全な抗体の断片化
によって酵素的または化学的に生成されるか、または部分的な抗体配列を符号化する遺伝
子から組み換えによって生成される。あるいは、抗体断片は、全体的または部分的に合成
的に生成される。抗体断片は、任意に単鎖単抗体断片でよい。あるいは、断片は、たとえ
ば、ジスフィルド結合によって互いに結合する複数鎖を含む。この断片も、任意に多分子
複合体でよい。機能的な抗体断片は、一般に、少なくとも約５０個のアミノ酸を含み、よ
り一般的には、少なくとも約２００個のアミノ酸を含む。
【００５４】
　単鎖Ｆｖｓ（ｓｃＦｖｓ）は、ポリペプチドリンカーにより互いに対して共有結合する
可変軽鎖（ＶＬ）および可変重鎖（ＶＨ）のみから成る組み換え型抗体断片である。ＶＬ

またはＶＨはどちらも、ＮＨ２は、末端ドメインである。ポリペプチドリンカーは可変長
および組成でよいが、２つの可変ドメインは、重大な立体干渉がない状態で架橋している
ことが条件である。一般に、リンカーは、主に、グリシンおよびセリン残基のストレッチ
から成り、グルタミン酸またはリジン残基が散在して可溶性が得られる。「ダイアボディ
」は、二量体ｓｃＦｖｓである。ダイアボディの構成要素は、一般に、殆どのｓｃＦｖｓ
より短いペプチドリンカーを有し、二量体として結合することを優先する。「Ｆｖ」断片
は、非共有相互作用によって互いに保持される１つのＶＨおよび１つのＶＬドメインから
成る抗体断片である。「ｄｓＦｖ」という用語は、本明細書では、ＶＨ－ＶＬの対を安定
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させるために遺伝子工学で作られた分子間ジスルフィド結合を有するＦｖを意味する。「
Ｆ（ａｂ’）２」断片は、ｐＨ４．０～４．５における酵素ペプシンによる消化によって
、免疫グロブリン（一般に、ＩｇＧ）から得られた抗体断片と本質的に等価な抗体断片で
ある。この断片は、組み換えにより生成される。「Ｆａｂ」断片は、Ｆ（ａｂ’）２断片
中の２つの重鎖部分を結合する１つまたは複数のジスルフィド架橋の還元により得られた
抗体断片と本質的に等価な抗体断片である。Ｆａｂ’断片は、組み換えにより生成される
。「Ｆａｂ」断片は、酵素パパインによる免疫グロブリン（一般に、ＩｇＧ）の消化によ
って得られる抗体断片と本質的に等価な抗体断片である。Ｆａｂ断片は、組み換えにより
生成される。Ｆａｂ断片の重鎖セグメントは、Ｆｄ部分である。
【００５５】
　適切なポリペプチド捕捉剤は、事実上、被検体に結合可能な任意のペプチド、ポリペプ
チド、もしくはタンパク質、または小有機分子などの小分子も含む。一実施態様では、捕
捉剤は、被検体に結合可能な抗体である。適切なポリペプチド捕捉剤は、たとえば、組み
換え方法を使用するか、合成生成方法を使用するか、または自然の供給源から精製するこ
とによって商業的に得られる。ポリペプチドとしては、たとえば、細胞表面タンパク質、
細胞表面および可溶性受容体（たとえば、リンパ球細胞表面受容体、ステロイド受容体）
、核タンパク質、シグナル変換分子、転写因子、アロステリック酵素（たとえば、プロテ
アーゼおよびジミチル酸シンテターゼ、セリン／トレオニンキナーゼ、トレオニンキナー
ゼ、ホスファターゼ、細菌酵素、およびウィルス酵素）、ＤＮＡおよび／またはＲＮＡ合
成または分解などに関連するタンパク質などが挙げられる。以下に詳細に記載するとおり
、複数の捕捉剤を使用する場合、捕捉剤は、たとえば互いにイソ型でよい。
【００５６】
　特定の実施態様では、検体がウィルスである場合、捕捉剤は、ウィルスの細胞表面受容
体でよい。たとえば、ウィルスがＨＩＶである場合、捕捉剤は、樹状細胞特異的ＩＣＡＭ
３－グラビング非－インテグリン（ＤＣ－ＳＩＧＮ）またはＣＤ４でよい。もう１つの実
施態様では、捕捉剤は、ウィルス抗原を結合可能な抗体でよい。たとえば、抗原は、ｇｐ
４１またはｇｐ１２０でよい。捕捉剤は、宿主由来抗原を結合可能な抗体でよい。たとえ
ば、抗原は、ＣＤ４４、ＣＤ５４、ＨＬＡ－ＤＲまたはＨＬＡ－ＤＲＤＰＤＱなどのヒト
白血球抗原（ＨＬＡ）でよい。
【００５７】
　捕捉剤は、ＲＮＡもしくはＤＮＡなどの核酸、またはペプチド核酸でもよい。一実施態
様では、核酸またはペプチド核酸は、核酸またはペプチド核酸検体にハイブリッド可能で
ある。さらに、捕捉剤は、非ヌクレオチド検体に結合可能なアプタマー、核酸でよい（た
とえば、タンパク質、小有機分子、または無機分子）。本明細書で使用する場合、アプタ
マーは、自然発生または修飾ヌクレオチドから成るＲＮＡまたはＤＮＡ鎖でよい。
【００５８】
　適切な捕捉剤は、結合対の構成要素も含む。適切な結合対としては、たとえば、ビオチ
ンおよびアビジン、またはビオチンおよびアビジン誘導体（たとえば、ストレプトアビジ
ンおよびニュートラビジンが挙げられる。
【００５９】
　捕捉剤は、上記のように表面もしくはビーズに結合するか、またはポリペプチド、核酸
、タンパク質Ａなどを表面に付着させる標準的な技術を使用することによって結合するこ
とができる。
【００６０】
　検体
　本明細書で使用する場合、「検体」という用語は、たとえば、捕捉剤によって認識され
る分子構造を意味する。たとえば、検体という用語は、抗体によって認識されるエピトー
プを指示する可能性があるか、または受容体によって結合されるリガンドの部分を含む可
能性がある。検体という用語は、捕捉剤によって認識される分子構造を含む比較的大きい
分子である。検体は、細胞の一部、たとえばタンパク質の細胞表面でよい。検体は、ユー
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ザが選択する（たとえば、事前に選択する）被検体でよい。検体は、たとえば、小分子ラ
イブラリスクリーニングにおいて、対象となる捕捉剤を結合する能力に基づいて選択する
ことができる。
【００６１】
　実施態様によっては、検体は、バイオプロセス液中に存在する生物学的マーカーである
。本明細書に記載するとおり、バイオプロセス液の分析は、対象となる生物学的マーカー
に応じて、商業的に入手可能で、特に取り上げられた様々な捕捉剤に関連して本明細書に
記載する装置を使用して実施することができる。当業者は、実施例ＩＸに記載されている
情報に基づいて、対象となる生物学的マーカーに適する捕捉剤を選択することができ、そ
の生物学的マーカーの存在および／または量についてバイオプロセス液を分析することが
できる。たとえば、エンドドキシンを結合する捕捉剤、およびタンパク質Ａを結合する捕
捉剤をは商業的に入手可能である。
【００６２】
　生物学的マーカーのパネルの１つまたは複数の生物学的マーカーの存在を評価するか、
または検出することが可能である。検体のパネルは、本明細書に記載する競合形式を使用
して検出される１つまたは複数の検体を含むことが可能である。検体のパネルは、本明細
書に記載するサンドイッチ検定形式を使用して検出される１つまたは複数の検体を含むこ
とが可能である。一実施態様では、各々の検体は、以下に記載する別個のカートリッジを
使用して検出される。１つまたは複数の検体のパネルをテストするには、１つのサンプル
を２つ以上の部分標本に分割する。各々の部分標本は、たとえば、テストされる各検体用
の異なるカートリッジを使用して、異なる検体についてテストすることができる。この方
法では、異なる検体のパネルは、異なる検体をテストして検出するために、複数のサンプ
ルを取得し、および／または異なるタイプの装置を使用する必要がない状態でテストされ
る。
【００６３】
　本明細書で使用する場合、生物学的マーカーは、出発物質中に存在するか、もしくは存
在すると考えられるか、または処理の際にバイオプロセス液中に導入される、生成分子以
外の任意の構成要素でよい。１つまたは複数の生物学的マーカーの性質は、一部にはバイ
オプロセス液の供給源、つまり馴化した細胞培養培地、血液、乳汁などに基づく。実施態
様によっては、生物学的マーカーは、宿主細胞タンパク質（ＨＣＰ）を含む。ＨＣＰは、
たとえば、生成されるか、および／または宿主細胞によって培養基中にもたらされるタン
パク質または抗原の混合物でよい。他の実施態様では、生物学的マーカーは、たとえば、
核酸、タンパク質、プロテイナーゼ、またはウィルスでよい。他の実施態様では、１つま
たは複数の生物学的マーカーは、宿主動物からの１つまたは複数の乳汁抗原、血清抗原、
または血漿抗原を含むことができる。さらに、生物学的マーカーは、対象となる生成物の
凝集体、たとえば免疫グロブリンの凝集体、生成分子の変異体、脱糖バージョンの生成分
子などでよい。
【００６４】
　実施態様によっては、さらに１つの生物学的マーカーは、１つまたは複数の不純物を含
む。こうした不純物は、精製プロセスの際に、多くの場合は偶発的に導入される可能性が
ある。たとえば、タンパク質Ａまたはタンパク質Ｇコラムは、多くの場合、バイオプロセ
ス液からの抗体を浄化するために使用される。しかし、少量のタンパク質Ａまたはタンパ
ク質Ｇは、このコラムから落ち、それによってバイオプロセス液を汚染する場合がある。
実施態様によっては、上記のとおり、不純物は微生物または微生物抗原であり、たとえば
、タンパク質Ａ、タンパク質Ｇ、エンドドキシン、リポ多糖類、およびその他の微生物毒
素を含む。実施態様によっては、１つまたは複数の生物学的マーカーは、生成分子の隔離
または精製を促進するためにバイオプロセス液に添加される１つまたは複数の試薬を含む
が、これらは、最終生成物では除去される。
【００６５】
　本明細書で使用する場合、１つまたは複数の生物学的マーカーは、上記の生物学的マー
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カーの任意の組合せでよい。生成分子は、たとえば抗原性、分子量、等電点、疎水性、安
定性などを含む多くの基準によって生物学的マーカーと区別することができる。
【００６６】
　一実施態様では、被検体は小分子である。小分子としては、約１００ｇ／ｍｏｌ以下の
分子量を有する有機または無機分子が挙げられる。一般に、小分子検体は、１つまたはい
くつかの結合位置のみを含む。小分子は、いくつかまたは１つのみの結合位置を有するた
め、本発明は、競合結合を使用して、小分子検体を検出および／または定量化する。
【００６７】
　小分子としては、たとえば、ステロイド、脂質、炭水化物、ペプチド、および複素環式
化合物（たとえば、ＦＡＤおよびＮＡＤＨなどの共同因子を含む塩基）が挙げられる。検
体（たとえば、小分子）は、アルデヒド、ケトン、オキシム、ヒドラゾン、セミカルバゾ
ン、カルバジド、１級アミン、２級アミン、３級アミン、Ｎ置換ヒドラジン、ヒドラジド
、アルコール、エーテル、チオール、チオエーテル、チオエステル、ジスルフィド、カル
ボン酸、エステル、アミド、尿素、カルバメート、カーボネート、ケタール、チオケター
ル、アセタール、チオアセタール、ハロゲン化アリール、アリールスルホン酸、ハロゲン
化アルキル、アルキルスルホン酸、芳香族化合物、複素環式化合物、アニリン、アルケン
、アルキン、ジオール、アミノアルコール、オキサゾリジン、オキサゾリン、チアゾリジ
ン、チアゾリン、エナミン、スルホンアミド、エポキシド、アジリジン、イソシアネート
、塩化スルホニル、ジアゾ化合物、および／または酸塩化物、好ましくはアルデヒド、ケ
トン、１級アミン、２級アミン、アルコール、チオエステル、ジスルフィド、カルボン酸
、アセタール、ジオール、アミノアルコールおよび／またはエポキシド、最も好ましくは
アルデヒド、ケトン、１級アミン、２級アミンおよび／またはジスルフィド、並びにこれ
らの組合せを含む小有機分子のライブラリの一部でよい。
【００６８】
　被検体は、ポリペプチド、核酸、炭水化物、核タンパク質、グリコペプチド、または糖
脂質でもよい。有用な検体としては、たとえば、酵素、ステロイド、ホルモン、転写因子
、成長因子、免疫グロブリン、ステロイド受容体、核タンパク質、シグナル変換構成要素
、アロステリック酵素調節因子などが挙げられる。被検体は、たとえば、商業的に、組み
換えにより、合成的に、または自然の供給源から精製することによって取得できる。好ま
しい実施態様では、被検体は、特定のヒトの病気または症状に関連がある。
【００６９】
　適切な成長因子としては、サイトカイン、たとえばエリスロポエチン／ＥＰＯ、顆粒球
コロニー刺激受容体、顆粒球マクロファージコロニー刺激受容体、トロンボポエチン（Ｔ
ＰＯ）、ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＩＬ－１１
、ＩＬ－１２、成長ホルモン、プロラクチン、ヒト胎盤ラクトーゲン（ＬＰＬ）、ＣＮＴ
Ｆ、およびオクトスタチンが挙げられる。適切なステロイドとしては、エストラジオール
、プロゲステロン、テストステロン、およびこれらの誘導体が挙げられるが、これらだけ
に限らない。その他の適切な検体としては、たとえば、インスリン、インスリン様成長因
子１（ＩＧＦ－１）、上皮細胞成長因子（ＥＧＦ）、血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）、胎
盤成長因子（ＰＬＧＦ）、ＴＧＦ－αおよびＴＧＦ－β）、その他のホルモンおよび受容
体、たとえば骨格形態発生因子、卵胞刺激ホルモン（ＦＳＨ）、および黄体化ホルモン（
ＬＨ）、組織壊死因子（ＴＮＦ）、アポトーシス因子－１および－２（ＡＰ－１およびＡ
Ｐ－２）、並びにｍｄｍ２が挙げられる。
【００７０】
　一実施態様では、検体は、心臓マーカーである。心臓マーカーは、先行技術で十分に公
知であり、たとえばｃ－トロポニンＩおよびＴ、ミオグロビン、クレアチンキナーゼＭＢ
（ＣＫ－ＭＢ）、および虚血変性アルブミンが挙げられる。一実施態様では、本発明は、
検体のパネルを検出して、患者の病状を評価するために使用される。一実施態様では、心
臓マーカーのパネルがテストされる。こうしたパネルとしては、たとえばｃ－トロポニン
－Ｉ、ＣＫ－ＭＢ、およびミオグロビン検体が挙げられる。
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【００７１】
　もう１つの実施態様では、検体は、ウィルス（ｖｉａｌ）感染のマーカーである。ウィ
ルス感染のマーカーとしては、たとえば、炎症マーカー、循環ウィルスタンパク質、ＣＤ
４＋細胞、肝臓酵素、および抗ウィルス抗体が挙げられる。
【００７２】
　被検体は、たとえば薬剤管理目的、または患者の薬剤服用遵守のため、患者サンプル中
の薬剤のレベルを測定するのに有用な治療薬剤でもよい。適切な治療薬剤としては、プロ
テアーゼ阻害剤および免疫抑制剤（ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｒｅｓｓａｎｔ）が挙げられるが
、これらだけに限らない。適切なプロテアーゼ抑制剤としては、ａｇｅｎｅｒａｓｅｒ（
アゲネラーゼ）、ｒｅｙａｔａｚ、ｌｅｘｉｖａ、ｔｅｌｚｉｒ、ｃｒｉｘｉｖａｎ（ク
リキシバン）、ｋａｌｅｔｒａ（カレトラ）、ｖｉｒａｃｅｐ（ヴィラセプト）、ｎｏｒ
ｖｉ、ｉｎｖｉｒａｓｅ（インビラーゼ）、ａｏｒｔｏｖａｓｅ、ａｐｔｉｖｕｓ（アプ
ティバス）、など）が挙げられる。適切な免疫抑制剤としては、シクロスポリン、タクロ
リムス（ＦＫ－５０６）、ラパマイシン、ミコフェノール酸モフェチルなどが挙げられる
。
【００７３】
　被検体は、病原体または微生物、たとえば細菌、もしくは細菌胞子、ウィルス、寄生生
物、プリオン、またはその他の病原体、もしくはその細胞壁、もしくは表面成分、たとえ
ばグラム陽性ペプチドグリカン、リポタイコ酸およびテイコ酸、並びにグラム陰性エンド
ドキシン（たとえば、）リポ多糖類）でよい。細菌検体としては、たとえば赤痢菌ｓｐ．
、たとえば志賀赤痢菌、カンピロバクター菌ｓｐ．、たとえばカンピロバクタージェジュ
ニ、エンテロコッカス属ｓｐ．、たとえばエンテロコッカスフェカリス、Ｂａｃｉｌｌｕ
ｓ　ａｎｔｈｒａｃｉｓ（炭素菌）、Ｙｅｒｓｉｎｉａ　ｐｅｓｔｉｓ（ペスト菌）、連
鎖球菌種、Ｂｏｒｄｅｔｅｌｌａ　ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ（百日咳菌）、Ｓｔｒｅｐｔｏｃ
ｏｃｃａｌ　種（連鎖球菌）、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ（黄色ブド
ウ球菌）、Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ（ヒト型結核菌）、
Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ（クロストリジウム属ディフィシル）、Ｃ
ｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｔｅｔａｎｉ（破傷風菌）、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｂｏｔｕ
ｌｉｎｕｍ（ボツリヌス菌）、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ（大腸菌）、Ｓａｌｍ
ｏｎｅｌｌａ　ｔｈｙｐｈｉｍｕｒｉｍ（サルモネラティフィリウム）、Ｓａｌｍｏｎｅ
ｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ（サルモネラエンテリカ）、クラミジア種、　Ｔｒｅｐｏｎｅ
ｍａ　ｐａｌｌｉｄｕｍ（梅毒トレポネーマ）、Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ　ｇｏｎｏｒｒｈｏ
ｅａｅ（淋菌）、　Ｂｏｒｒｅｌｉａ　ｂｕｒｇｄｏｒｆｅｒｉ（ボレリアブルグドルフ
ェリ）、Ｖｉｂｒｉｏ　ｃｈｏｌｅｒａｅ（コレラ菌）、ジフテリア菌、およびヘリコバ
クターピロリ菌が挙げられる。寄生生物としては、たとえば、ジアルジア属、マラリア、
およびクリプトスポリジア（ｃｒｙｔｏｓｐｏｒｉｄｉａ）が挙げられる。ウィルス検体
としては、たとえば、ライノウィルス、黄熱、コクサッキーＢ群ウィルス（ＣＢ１、ＣＢ
２、ＣＢ３、ＣＢ４、ＣＢ５、およびＣＢ６）、犬パルボウィルス（ＣＰＶ）、１型単純
ヘルペスウィルス（ＨＳＶ１）、ワクシニアウィルス、Ｔ４様ウィルス、アデノウィルス
、Ｂ型インフルエンザウィルス、Ａ型インフルエンザ、鳥インフルエンザ、ライノウィル
ス、コロナウィルス（たとえば、ＳＡＲＳ）、ヒト免疫不全ウィルス（ＨＩＶ）、肝炎ウ
ィルス、ヘルペスウィルス、ウェストナイルウィルス、およびエボラウィルスが挙げられ
る。
【００７４】
　上記のとおり、実施態様によっては、複数の検体が検出される。一実施態様では、検体
は、同じ分子構造を有する。検体は、たとえば、対象となる同じ分子種でよい。もう１つ
の実施態様では、異なる検体（本明細書では、第１検体および第２検体とも呼ぶ）は、比
較的大きい分子の一部である。したがって、検体は、比較的大きい分子に結合するか、ま
たは比較的大きい分子内に含まれる特定の結合位置（エピトープなど）でよい。したがっ
て、検出される異なる検体は、異なる分子の一部でよい。
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【００７５】
　検体は、以下に記載するように、またはポリペプチド、核酸などを表面に付着されるた
めの標準的な技術を使用することによって、表面またはビーズに結合することができる。
一実施態様では、検体は、表面に直接結合される。検体は、たとえば、表面に結合対の第
１要素をコーティングすることによって表面に間接的に結合させることができる。検体は
、結合対の第２要素に結合または付着され、次に、結合対の第１および第２要素間の相互
作用を介して表面に結合する。適切な結合対としては、たとえば、ビオチンおよびアビジ
ン、またはビオチンおよびアビジンの誘導体、たとえばストレプトアビジンおよびニュー
トラビジンが挙げられる。
【００７６】
　検定形式
　上記のとおり、本発明の一実施態様では、複数の磁気粒子は、流体チャンバ内に導入さ
れる。磁気粒子は、検体を結合可能な第１捕捉剤をコーティングされ、流体チャンバの少
なくとも１つの表面は、競合分子に結合可能な第２捕捉剤をコーティングされた音響デバ
イスを備える。表面には、任意の適切な方法を使用して、結合対の第２要素をコーティン
グすることができる。たとえば、表面には、以下に記載するようにビオチンをコーティン
グし、ビオチン化表面は、アビジンまたはアビジンの誘導体に暴露され、第２捕捉剤はビ
オチンに結合することができる。
【００７７】
　もう１つの実施態様では、複数の磁気粒子および競合分子は、流体チャンバ内に導入さ
れる。磁気粒子は、検体を結合可能な第１捕捉剤をコーティングされる。流体チャンバの
少なくとも１つの表面は、競合分子に結合可能な第２捕捉剤をコーティングされた音響デ
バイスを備える。一実施態様では、競合分子は、タグに連結または結合する検体を含み、
第２捕捉剤は、タグに結合可能である。タグは、捕捉剤が認識可能な任意の部分でよい。
一実施態様では、タグは、結合対の一方の構成要素であり、捕捉剤は、結合対の他方の構
成要素である。たとえば、タグはビオチンでよく、捕捉剤はアビジン、ストレプトアビジ
ン、またはニュートラビジンでよい。この実施態様では、ビオチンは、分子をビオチンに
結合する公知の方法を使用して検体に連結され、競合分子を形成する。表面には、任意の
適切な方法を使用して、結合対の第２要素をコーティングすることができる。たとえば、
表面は、以下に記載するようにビオチンをコーティングされ、次に、ビオチン化表面は、
アビジンまたはアビジンの誘導体に暴露することができる。
【００７８】
　もう１つの実施態様では、競合分子は、担体に結合した２つ以上の検体分子を含み、第
２捕捉剤は、検体を結合することができる。もう１つの実施態様では、担体は、２つ以上
の検体分子を連結または結合可能な任意の分子でよい。担体は、タンパク質Ａ、核酸、ま
たはその他のポリマーでよい。一実施態様では、担体は、ウシ血清アルブミンである。も
う１つの実施態様では、担体は、西洋ワサビペルオキシダーゼである。この実施態様では
、２つ以上の検体分子は、以下に記載するように担体に連結するか、または公知の連結技
術を使用して、競合分子を形成することができる。表面には、以下に記載するように捕捉
剤がコーティングされる。
【００７９】
　本発明の方法の一実施態様によると、複数の粒子は、様々な異なる暴露順序を使用して
、サンプルに暴露することができる。たとえば、一実施態様では、複数の粒子がサンプル
に暴露され、次に、流体チャンバ内に導入される。サンプルは、サンプル暴露粒子を流体
チャンバ内に導入する前に濃縮される。サンプルは、たとえば、粒子を溶液から除去し、
粒子を比較的少量の液体中に懸濁させることによって濃縮される。
【００８０】
　もう１つの実施態様では、サンプルは、複数の粒子を導入する前に、流体チャンバ内に
導入される。さらに別の実施態様では、複数の粒子は、サンプルを流体チャンバ内に添加
する前に、流体チャンバ内に導入される。
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【００８１】
　もう１つの実施態様では、上記のとおり、複数の粒子は、サンプルに、および競合分子
に暴露される。複数の粒子は、多くの異なる順序でサンプルおよび競合分子に暴露するこ
とができる。たとえば、一実施態様では、複数の粒子は、サンプルに、および競合分子に
暴露され、次に流体チャンバ内に導入される。もう１つの実施態様では、サンプルおよび
競合分子は、複数の粒子を導入する前に流体チャンバ内に導入される。さらに別の実施態
様では、複数の粒子は、サンプルおよび／または競合分子を流体チャンバ内に導入する前
に、流体チャンバ内に導入される。
【００８２】
　制御信号／正規化
　もう１つの実施態様では、サンプルの暴露に応答して音響デバイスの信号出力は、制御
信号と比較されるか、または正規化される。制御信号は、ユーザによって提供されるか、
または取得される。たとえば、制御信号は、特定の検体、捕捉剤、または特定のモデル、
使用するデバイスのバージョンまたは型式に基づいてユーザに提供される値でよい。一実
施態様では、制御信号は、ロット基準で取得される。たとえば、制御信号は、ユーザによ
って取得される検体の特定のロットを表す信号でよい。代表的な信号は、たとえば、サン
プルをテストする前、テスト中、またはテスト後に実験的に導くことができる。実施態様
によっては、制御信号は、たとえば、特定の捕捉剤、および特定バージョンの音響デバイ
スを使って、検体の既知の量を分析することによって得られる検量曲線である。
【００８３】
　もう１つの実施態様では、制御信号は、使用基準で得られる。たとえば、一意の制御信
号は、特定の検体および／または捕捉剤が、特定の音響デバイスでテストされるごとに取
得することができる。一実施態様では、制御信号は、同じ検体および／または捕捉剤を使
用して、ただしサンプルが存在しない状態で取得される。制御信号は、捕捉剤をコーティ
ングされた流体チャンバ内に第２の複数の粒子を導入することによって取得することがで
きる。流体チャンバの少なくとも１つの表面は、第２検体が結合した音響デバイスを備え
る。前記音響デバイスによる信号の出力は、後続のテストで使用する制御信号を決定する
ために監視される。
【００８４】
　多重化に関して以下で説明するとおり、複数の異なる磁気粒子は、流体チャンバの同じ
か、または異なる表面に暴露することができる。
【００８５】
　音響デバイス
　音響デバイスは、主にデバイスと流体との間の音響相互作用を通して流体に結合する。
代表的な音響デバイスは、表面弾性波デバイス、たわみ板波デバイス、ラム波デバイス、
およびカンチレバーデバイスを備える。音響デバイスは、デバイスと流体との間のある程
度の粘性相互作用を通して流体に結合するが、結合は、主に音響結合である。粘性相互作
用デバイスは、主にデバイスと流体との間の粘性相互作用を通して流体に結合する。代表
的な粘性相互作用デバイスとしては、水晶微量天秤（ＱＣＭ）デバイス、横調波表面弾性
波デバイス、および音響プレートモードのデバイスが挙げられる。「表面弾性波」という
用語は、デバイスが流体にどのように結合するのではなく、エネルギーがデバイスの構造
内で搬送される方法を指示する。音響デバイスは、流体がデバイスの相当な面積上で相互
作用するデバイスである。音響デバイスは、デバイスの平面に近接して流体に音響学的に
結合する実質的な面外運動に反応する（つまり、運動エネルギー、一エネルギー、および
損失は、主に流体内で搬送される）。粘性相互作用デバイスは、デバイスの平面に近接し
て流体に音響学的に結合しない面内運動に主に反応する。
【００８６】
　たとえば、流体中の生物学的または化学的物質の検出および定量化を必要とする用途で
は、音響デバイスと流体との間の結合は、デバイスの平面に対する厚さが一般に約１００
ｎｍ～約１０ミクロンであり、粘性相互作用デバイスと流体との間の結合は、デバイスの
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平面に対する厚さが約１０ｎｍ～約１００ｎｍである。
【００８７】
　表面弾性波デバイス、および横調波表面弾性波デバイスはともに、個々の構造内のエネ
ルギーを類似の方法で搬送する。表面弾性波デバイスは、流体に著しく音響結合し、横調
波表面弾性波デバイスは、主に粘性相互作用を通して流体に結合する。
【００８８】
　本発明により構成された検体検出システム１００の一実施態様を図１Ａに示す。システ
ム１００は、ＦＰＷデバイス１０４を通して、様々なテスト溶液（本明細書では、「テス
ト流体」または「流体」とも呼ぶ）を移送するチャネル網１０２を備える。以下の米国特
許および特許出願は、本発明に使用するのに適する様々なタイプのＦＰＷデバイスの実施
例を説明しており、これらはすべて、引用することにより本明細書に援用する：米国特許
第５，１２９，２６２号、米国特許第５，１８９，９１４号、米国特許第６，６８８，１
５８Ｂ２号、米国特許出願第１０／３２４，６８５号、米国特許第５，６６８，３０３号
、米国特許第５，８３６，２０３号、米国特許出願第２００４００３８１９５号。
【００８９】
　たとえば、米国特許第５，１２９，２６２号は、ラム波伝播媒質を形成する薄く平坦な
材料シートを有する超音波センサを記載している。平板モード波としても周知されている
ラム波は、有限厚の材料を通してのみ伝播可能である。伝播ＳＡＷの波長の何百倍台の厚
さを有する伝播媒質を必要とする表面弾性波（ＳＡＷ）と対照的に、ラム波は、最大でわ
ずか数波長厚、一般に、伝播ラム波の波長の一部のみを伝播媒質を必要とする。シートの
厚さは、約１２ミクロン以下である。ラム波発生器は、平面シートにラム波を生成し、出
力デバイスは、シートに沿って伝播するラム波の伝播特性を表す電気信号を生成する。測
定デバイスは、出力電気信号の選択された特性を測定する。平面シートは、シートに作用
する測定量の値に応じていくつかの物理特性を有し、その結果、これらの物理特性は、シ
ートに沿って伝播するラム波の伝播特性を決定する。出力デバイスからの電気信号は伝播
特性を表し、電気信号は、シートに作用する測定量の値も表す。
【００９０】
　米国特許第５，１２９，２６２号に記載されているラム波デバイスは、たとえば生物学
的感知に使用される。上記の平面シートは、抗体分子を予めコーティングすることができ
、デバイスの周波数は、対応する抗原を含む液体中に浸漬するか、またはこうした液体に
接触した後に変化する。伝播媒質の表面における抗原－抗体の付着は、シート中のラム波
の位相速度を変更するように作用する。位相速度の変化によって、遅延線発生器形式のデ
バイスにおける周波数が変化する。また、シートは、多孔性および透過性材料から製造さ
れるため、抗体分子をシートの比較的大きい表面積にコーティングすることが可能であり
、さらに、抗原を含む液体が膜を通って流れることを可能にし、その結果、抗原－抗体の
付着を加速することができる。その他の生物学的相互作用も感知され、その他のアプリケ
ーションとしては、免疫検定、臨床ラボラトリテスト、インビボ生物医学監視、および生
物医学調査が挙げられる。
【００９１】
　上記の実施態様に使用されるテスト溶液、たとえばブロッキング溶液１０６、サンプル
１０８、および緩衝液１１０は、貯留容器１１２から調達される。各々の貯蔵器１１２か
らのチャネル経路は、バルブ１１４でゲートされ、ＦＰＷデバイス１０４の入口ポート１
１８に至る結合点１１６に対する特定のテスト溶液の流れを制御する。テスト溶液は、Ｆ
ＰＷデバイス１０４を通って流れ、ポンプ１２２に至る出口ポート１２０を介して出て行
く。ポンプ１２２は、チャネル網１０２、およびＦＰＷデバイス１０４を通してテスト溶
液を抜き取り、テスト溶液を廃棄物容器１２４に導く。
【００９２】
　図１Ｂは、検体検出システム１００のもう１つの実施態様を示す。この実施態様は、Ｆ
ＰＷデバイス１０４、およびこれに関連する流体チャンバ１６０をカートリッジ１０３と
して、つまり取外し可能かつ交換可能な消耗構成要素としてパッケージする。実施態様に
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よっては、デバイス１０４を取る流れを変更するプラグ、障害物、またはバッフルなどの
流体制御デバイス１０１を備える。一実施態様では、流体制御デバイス１０１によって、
デバイス１０４を通る流体の流れは、流体制御デバイス１０１が存在しない場合と比べて
センサ表面１４３の近くを通過する。さらに、入力されるテスト溶液の供給源は、テスト
溶液をカートリッジ１０３の入り口１０９内に導くための出口１０７を有する入力流体チ
ャンバ１０５として示されている。実施態様によっては、磁気粒子は、最初は入力流体チ
ャンバ１０５内に位置し、検体を含む流体は、入力流体チャンバ１０５内の磁気粒子と混
合され、次に、ＦＰＷデバイス１０４が位置するカートリッジ１０３内に方向付けられる
。磁気粒子は、デバイスによって（たとえば、ポンプまたは磁気攪拌器の作用によって）
入力流体チャンバ１０５内で、検体を含む流体と混合される。図１Ｂは、カートリッジ１
０３の出口１１５から流体を受け入れる入口１１３を有する出力流体チャンバ１１１をさ
らに示す。この出力流体チャンバ１１１は、本明細書に記載する１つまたは複数の流体制
御デバイスを備え、廃棄流体を保存および／または処理する１つまたは複数の機構を備え
る。
【００９３】
　少なくとも１つの実施態様では、入力流体チャンバ１０５の出口１０７が、カートリッ
ジ１０３の入口１０９と会合する接合点が構成され、繰返し可能な接続および切断を可能
にするように配置される。同様に、カートリッジ１０３の出口１１５が、出力流体チャン
バ１１１の入口１１３に会合する接合点が構成され、繰返し可能な接続および切断を可能
にするように配置される。実施態様によっては、これらの接合点は、接続および切断用の
ツール、たとえば結合および減結合に作用するレンチまたはその他のツールが必要なねじ
付きカップリングが必要であるように構成および配置される。他の実施態様では、これら
の接合点は、余分なツールまたは付属品を必要とせずに、迅速かつ容易な手動接続および
切断が可能であるように構成および配置される。こうした結合は、ツールが必要であるか
、必要ではないかに関わらず、先行技術で公知である。実施態様によっては、複数の入力
流体チャンバおよび出力流体チャンバがある。実施態様によっては、１つまたは複数の入
力および／または出力流体チャンバは、カートリッジ１０３の一部である。さらに、実施
態様によっては、１つまたは複数の磁束供給源はカートリッジの一部である。
【００９４】
　ＦＰＷデバイス１０４を図２および図２Ａに詳細に示す。ＦＰＷデバイス１０４では、
歪エネルギーは、デバイス内の屈曲および伸張で搬送される。実施態様によっては、ＦＰ
Ｗデバイス１０４の厚さ対波長比は１未満であり、場合によっては、１未満よりはるかに
少ないことが望ましい。一般に、ＦＰＷデバイス１０４の波長「λ」は、本明細書に記載
する櫛形電極のピッチにほぼ等しい。一実施態様では、ＦＰＷデバイス１０４の厚さ対波
長比は２μｍ／３８μｍである。他の実施態様では、ＦＰＷデバイス１０４は、デバイス
に関連する特定のモード（たとえば、ゼロ番目のモードから上位のモードまので任意のモ
ード）、またはモードの帯域幅を隔離するように意図されている。たとえば、上記のとお
り２μｍ／３８μｍの厚さ／波長を有するＦＰＷデバイス１０４は、ＦＰＷデバイス１０
４の第８０モードを隔離するであろう。ＦＰＷデバイス１０４は、デバイス上に配置され
る櫛形電極の特定のパターンを選択することによって、この効果を達成するように設計す
ることができる。一実施態様では、ＦＰＷデバイス１０４は矩形である。ＦＰＷデバイス
１０４は、あるいは円形もしくは楕円形、または他の何らかの平面形状でよい。
【００９５】
　一般に、ＦＰＷデバイス１０４は、先行技術で公知の微細加工技術を使用してシリコン
ウェハ１３０から構成される。上記の実施態様では、キャビティ１３２は、ウェハ１３０
にエッチングされ、約１．６ｍｍ長、０．３ｍｍ幅、および２μｍ厚の薄い懸濁膜１３４
を生成する。ウェハ１３０の全体の厚さは約５００μｍなので、キャビティ１３２の深さ
は、ウェハ１３０の厚さよりわずかに小さい。０．５μｍの窒化アルミニウム（ＡＩＮ）
層１３６は、図２Ａの拡大差込図に示すように、膜１３４の外面（つまり、キャビティ１
３２に対向する表面）に蒸着される。２セットの櫛形金属電極１３８は、ＡＩＮ層上に蒸
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着される。金の薄層１４０（約５００オングストローム）は、捕捉剤の不動化（以下で詳
細に説明する）を促進するために、膜１３４の内面（つまり、キャビティ１３２に面する
表面）に蒸着される。実施態様によっては、２セットの櫛形電極の第１セットは、膜１３
４の左半分の側部（図２に示す）に位置する作動または開始部分）である。２セットの櫛
形電極の第２セットは、膜１３４の右半分の側部（図２に示す）に位置する感知または受
信部分）である。実施態様によっては、２セットの櫛形電極は、膜１３４の長さに沿って
（図２の左から右に見て）並列に配置され、２セットの一方は作動または開始部分であり
、２セットの第２セットは感知または受信部分である。
【００９６】
　動作時、器具／制御電極１２６（図１Ａ参照）は、時間的に変化する電気信号を電極１
３８の少なくとも一方に印加して、懸濁膜１３４に振動を生成する。また、器具／制御電
極１２６は、センサ信号を第２セットの電極１３８から受信することによって、膜１３４
の新道徳性を監視する。液体が膜１３４のキャビティ側１３２と接触すると、プレート構
造の最大反応は約１５～２５ＭＨｚである。器具／制御電極１２６は、基準信号をと、第
２セットの電極からのセンサ信号とを比較して、センサ信号の相対振幅および位相角度の
変化を周波数の関数として決定する。器具／制御電極１２６は、これらの変化を解釈して
、目標検体の存在を検出する。実施態様によっては、器具／制御電極は、たとえば、膜１
３４の内面上の目標検体の濃度も判断する。
【００９７】
　被検体を目標とする捕捉剤は、上記のとおり、膜１３４の内面を覆う金１４０の薄層上
で不動化される。この表面には、適切な連結化合物をコーティングすることができる。適
切な連結化合物は、商業的に入手可能である。一実施態様では、連結化合物は、以下に記
載するとおり、ビオチンＰＥＧジスルフィドを含む。もう１つの実施態様では、チオール
末端アルキル鎖は、自己集合単分子層（ＳＡＭ）を形成する金表面に連結される。ＳＡＭ
鎖の断片は、反応基（たとえば、カルボキシル）で終端し、先行技術で公知の生化学的工
程を使用して、ＳＡＭ鎖に対する捕捉剤の共有結合的連結を可能にする。残りのＳＡＭ鎖
は、好ましくは非特異的結合に抵抗する親水性特性を有する非反応基で終端する（たとえ
ば、エチレングリコールのオリゴマー）。その他の表面の化学的性質は、文献に記載され
ており、捕捉表面を生成するために使用することができる。
【００９８】
　ＦＰＷデバイス１０４は、膜１３４の外面の電極１３８に対する電極１３８の電気接続
を可能にする。さらに、ＦＰＷデバイス１０４は、チャネルブロック１４２によって機械
的に支持され、膜１３４の内面をテスト溶液に接触させ、センサ表面１４３を液体サンプ
ルに接触させるための界面を設けることを可能にする。チャネルブロック１４２は、テス
ト溶液が、入口ポート１１８から膜１３４の内面を通過し、次に出口ポート１２０から出
て行くことを可能にする経路（流体チャンバ１６０）を形成する。シール１４４は、ＦＰ
Ｗデバイス１０４とチャネルブロック１４２との間に形成され、テスト溶液が、ＦＰＷデ
バイス１０４とチャネルブロック１４２との組合せ内に形成されたチャネル１０２から漏
出するのを防止する。したがって、チャネルブロック１４２は流体チャンバを形成し、Ｆ
ＰＷデバイス１０４は、その内壁の１つを構成する。
【００９９】
　ＦＰＷデバイス１０４とチャネルブロック１４２との組合せによるチャネル１０２は、
直径約０．５ｍｍである。チャネルブロック１４２は、他の材料の中でもプラスチック、
金属、またはセラミックを含む多様な材料から形成することができる。
【０１００】
　システム１００は、システム１００内の少なくとも１つの流体特性、たとえば、いくつ
か例を挙げると流量、圧力、または軌跡を変更する１つまたは複数の流体制御デバイスを
備える。デバイスを通過し、センサ表面１４３上を通る様々なテスト溶液の流れを方向付
け、制御する、図１Ａに示すポンプ１２２およびバルブ１１４（テストプロトコルを実施
するために要求される）はすべて、流体制御デバイスの実施例である。一般に、流体制御
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デバイスは、デバイス１０４の流体チャンバ１６０内の少なくとも１つの表面付近におけ
る少なくとも１つの流体特性を変化させる。一般に、これは、磁気粒子をセンサ表面１４
３の少なくとも一部分に沿って分布させるために行われる。上記のとおり、実施態様によ
っては、流体制御デバイスはポンプである（たとえば、蠕動ポンプ、遠心ポンプ、回転ポ
ンプ、電気浸透ポンプ）。実施態様によっては、ポンプは、流体チャンバの入口側に位置
し、他の実施態様では、ポンプは、流体チャンバの出口側に位置する。実施態様によって
は、このデバイスは、流体チャンバに対して配置され、流体チャンバの少なくとも１つの
内面付近における流体の流れを変更する分流器である（たとえば、プラグ、障害壁、また
はバッフル）。
【０１０１】
　図１Ａを参照すると、単一ポンプ１２２は、ＦＰＷデバイス１０４の廃棄側に配置され
る。ポンプ１２２が生成する吸引力は、サンプル１０８中の緩衝液１１０または検体を、
ＦＰＷデバイス１０４の供給側にあるそれぞれ個々の貯留容器１１２から抜き取る。バル
ブ１１４は、デバイス１０４の供給側に配置され、テストプロトコル時の任意の時間に、
どのテスト溶液をセンサ表面１４３上に導くかを制御する。ポンプ１２２は、テストの流
量を制御する。
【０１０２】
　温度を調整するデバイス（たとえば、熱電冷却器）は、ＦＰＷデバイス１０４およびチ
ャネルブロック１４２に結合される。これは、デバイス１０４を比較的一定した既知の温
度に維持することによって、ＦＰＷデバイス１０４の出力部に対する可変環境条件の影響
を減少させる。代わりの実施態様では、温度センサが、たとえばＦＰＷデバイス１０４の
一部として、システム１００内に含まれる。ＦＰＷデバイス１０４からのセンサ信号は、
時間内の特定の瞬間に（または、一定の時間に）、温度センサの出力に基づいて評価され
、温度の変化と無関係な信号が生成される。こうした評価は、数式モデル、もしくは分析
モデル、または数学モデルおよび分析モデルの何らかのハイブリッドな組合せに基づいて
行われる。
【０１０３】
　システム１００の実施態様によっては、フィルタは、テスト溶液の経路内に備えられ、
特定サイズの粒子（たとえば、磁気粒子および生体物質）を選択的にフィルタリングして
、」流体チャンバに入るのを防止する。一例として、特定のテストプロトコルは、テスト
時にフィルタを変更する工程を含む。これは、異なるタイプ（つまり、サイズ）の検体お
よび磁気粒子を流体チャンバ内に方向付けて、それによって、システム１００によって、
テストの異なる部分でテストすることを可能にする。
【０１０４】
　一実施態様では、それぞれの表面に捕捉剤をコーティングされた磁気粒子（たとえば、
常磁性もしくは超常磁性ビーズまたは微小球）は、検体を含むサンプルと混合される。規
定の混合時間後、検体－粒子複合体１４６は、非特異的材料を結合した粒子１４７、およ
び何も結合していない粒子１４８と同様の結果を生じる。粒子１４６、１４７、および１
７８は、サンプル貯蔵器１１２内に配置される。
【０１０５】
　システム１００は、膜１３４付近に磁束を生成するための磁界誘発構造１５０をさらに
備える。図１Ａでは、磁束の供給源は、通常はＦＰＷデバイス１０４の膜１３４に近接し
て配置される収縮式磁石１５０である。磁石１５０は、膜１３４に近接している場合、膜
１３４付近に著しい傾斜磁界を生成する。収縮式磁石１５０は、器具／制御電極１２６の
制御下で、膜１３４付近の磁界を実質的に減少させるのに十分な距離だけ、膜１３４から
収縮させることができる。一実施態様では、磁石１５０は、膜１３４付近にある場合、膜
１３４のセンサ表面１４３から約２００μｍに位置する。もう１つの実施態様では、磁石
１５０は、膜に近接している場合、膜１３４のセンサ表面１４３から約５０μｍ～約１０
０μｍに位置する。
【０１０６】
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　磁石１５０は、膜１３４に近接している場合、磁気粒子をサンプルからセンサ表面１４
３に抜き取るための磁束供給源を提供する。検体－粒子複合体１４６、並びに非特異的に
結合した材料を含む粒子１４７、および何も結合していない粒子１４８は、液体サンプル
から移動して、センサ表面１４３に遭遇する。検体は、センサ表面１４３上の捕捉剤と結
合する。したがって、検体は、磁気粒子とセンサ表面との間に連結を形成する。非特異的
に結合した材料を含む粒子１４７、および何も結合していない粒子１４８は、磁界によっ
てセンサ表面に保持される。さらに、粒子１４６、１４７、および１４８とセンサ表面１
４３との間には、弱い結合力が作用する可能性がある。プロトコルの洗浄工程では（以下
に詳細に記載する）、磁石１５０は収縮し、センサ表面１４３に蓄積した粒子が遭遇する
磁力を減少させる。洗浄流量は増加し、検体によって表面に結合していない粒子１４７お
よび１４８を除去する。非特異的に結合した材料を含む粒子１４７、および何も結合して
いない粒子１４８は、検体－粒子複合体１４６より弱くセンサ表面１４３に連結するので
、比較的低い洗浄流量（および、対応する流体力）でセンサ表面１４３から解放される。
したがって、磁石１５０を取り外す（つまり、粒子１４６、１４７、および１４８がセン
サ表面１４３で遭遇する磁力を実質的に減少させる）ことは、検体１４６を含む粒子と、
検体を含まない粒子（粒子１４７および１４８）とを区別するために使用される。磁石１
５０を係合および収縮させる１つの技法は、カムシステム（図示しない）によって作動さ
れるカートリッジ（図示しない）上に磁石１５０を実装することである。
【０１０７】
　磁石１５０の材料、幾何学的形状、およびセンサ表面１４３からの距離は、磁界の形状
および磁界勾配を決定し、したがって、検体－粒子複合体１４６が遭遇する力を決定する
。収縮式磁石１５０として使用される高強度永久磁石は、商業的に利用可能である。たと
えば、直径１ｍｍの円筒状ＮｄＦｅＢ磁石は、数社から調達可能である（たとえば、Ｄｅ
ｘｔｅｒ　Ｍａｇｎｅｔｉｃ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）。一実施態様では、直径１ｍ
ｍおよび長さ１ｍｍのＮｄＦｅＢ磁石１５０は、係合時にセンサ表面１４３の０．１ｍｍ
以内に配置される。磁石１５０は、収縮すると、センサ表面１４３から少なくとも０．５
ｍｍである。ＦＰＷデバイス１０４の膜１３４は、非常に薄く（２μｍ）、非磁性材料（
たとえば、シリコン、窒化アルミニウム、または金）から製造されるため、膜１３４は、
デバイス１０４のセンサ表面１４３側において磁界を著しく動揺させることはない。その
結果、高度の収集効率に必要なとおり、非常に高い磁界、および大きい磁界勾配が達成さ
れる。
【０１０８】
　チャネル１０２を通るサンプルの流量は、良好な収集効率に必要な滞留時間によって決
定される（たとえば、操作者が指定する）。サンプルの流量は、センサ表面１４３上の平
均速度が約１～約５ｍｍ／秒であるように調節される。直径約３μｍの酸化鉄常磁性粒子
の場合、約５０％の収集効率を達成することができる。
【０１０９】
　磁束（つまり、磁石）の供給源１５０のその他の構成を使用してよい。たとえば、永久
磁石の代わりに電磁石を使用することができる。電磁石は、磁束をデバイス１０４のセン
サ表面１４３付近に集束させるために延在する磁極片を含む。
【０１１０】
　あるいは、磁化可能材料は、センサ表面１４３に隣接して（０．１ｍｍ以内）形成およ
び配置することができ、個々の磁石は、磁化可能材料中に磁界を誘導する磁化可能材料の
開放面と結合する。材料中に誘発される磁界は、センサ表面１４３付近の望ましい磁界勾
配を確認するのに役立つ。こうして、大きく低コストの磁石を使用することができ、材料
の作りに応じて、１つの磁石を使用して、複数のセンサに対応することができる。この目
的に有用な材料の実施例は、純鉄、高ｍｕ粒子、たとえば合金４９（高ニッケル含有量の
鉄）、ｓｎａシリコンは画ね（一般に１～２％のシリコン）である。こうした磁化可能材
料、および関連する磁石を使用する利点は、センサ組立体が単純化され、比較的低コスト
の製造が可能なことである。低精度の作動装置は、磁石を係合および収縮させるために使
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用することができ、なぜなら、磁石は強磁性コアにのみ接触する必要があるか、または完
全に取り外してよいからである。磁石１５０がセンサ表面１４３に近接して配置される上
記の実施態様では、良好な検定再現性を達成するために、比較的高レベルの制度が必要で
ある。この方法では、磁界強度は多少失われるが、それでもなお、良好な捕捉効率（たと
えば、＞１０％）を達成するように設計することが可能である。
【０１１１】
　磁界誘導構造（たとえば、磁石または強磁性材料）の先端の形状は、表面における磁界
勾配を強化し、および／または集中させるように調整される。ＦＰＷデバイス１０４のサ
イズ（たとえば、０．３ｍｍ×１．６ｍｍ）は、一般に、従来のように形成される磁石、
または機械加工される誘導子より小さいため、膜１３４に隣接する磁界誘導構造部分は、
センサ表面１４３の１つまたは複数の位置に磁界を集中させるためにテーパが付けられる
。先端のテーパ形成は、局所的な磁界振幅および局所的な磁界勾配の両方を増加させるよ
うに作用する。たとえば、ウェッジ形先端は、現在のＦＰＷデバイス１０４の幾何学的形
状に十分に適する。
【０１１２】
　システム１００の一実施態様は、磁束の第１供給源１５０に対向するか、または部分的
に対向する磁束の任意の第２供給源１５０ａを備える。磁束のこの第２供給源１５０ａは
、センサ表面１４３に付着したいくつかの磁気粒子を取り除くために使用することができ
る。これは、たとえば、結合検体を持たない磁気粒子１４８を取り除く；これらの磁気粒
子１４８は、検体を結合している粒子１４６ほどセンサ表面１４３に強く付着していない
と思われる。実施態様によっては、第１磁束供給源１５０はオフになるか、またはセンサ
表面１４３から移動して離れ、次に、第２磁束供給源１５０ａは、流体チャンバの少なく
とも１つの表面に対して配置され、磁気粒子を選択的に除去する。これは、たとえば、結
合検体を持たず、したがって、センサ表面１４３にそれほど強く結合していない磁気粒子
１４８を除去するために行われる。これは、結合検体を持たない磁気粒子１４８を除去す
るために、流体の流れを増加させるのと同様の効果を達成するであろう。
【０１１３】
　デバイス１０４の表面１４３上の検体－粒子複合体１４６の分布を調節すると、デバイ
スの性能を改善することができる。なぜなら、デバイス１０４は懸濁する膜１３４を有し
ており、膜１３４の全部が、検出可能な共鳴の移動質量に一様に役立つわけではないから
である。たとえば、システム１００は、検体－粒子複合体１４６をＦＰＷデバイス１０４
の幅の３分の１の範囲内に、膜１３４の長軸の中心線の中間の３分の２に沿って分布させ
るように構成および配置することができる。流れの場の効果を考慮に入れると、磁界誘導
構造（たとえば、磁石１５０）の先端の形状は、磁界振幅および磁界勾配が、センサの膜
１３４上の方向に増加する形状でよい。つまり、境界層の検体が部分的に消耗している下
流領域の検体－粒子複合体１４６は、上流の検体－粒子複合体１４６よりも高度の磁界お
よび磁界勾配に遭遇する。
【０１１４】
　一般に、システム１００は、センサ表面１４３の１つまたは複数の特定の領域に磁気粒
子を集中させるように構成および配置することができる。デバイス１０４の応答は、製造
材料の特性、およびセンサ構造の詳細によって、センサ表面１４３全体で均一ではない。
したがって、デバイス１０４の高感度領域は、デバイス１０４の長軸および短軸の中心線
に対して不均一かつ非対称である。したがって、磁界誘導構造の先端は、磁気粒子を最高
感度の１つまたは複数の領域に集中させるように賦形される。
【０１１５】
　デバイス１０４を通る流量の変更は、特定の磁界分布では、検体－粒子複合体１４６の
より均一な被覆を達成するために使用することができる。特定の磁界では、磁気粒子は、
弾道物体が身体重力の存在下で落下すると思われるように、バルク流体の流量によって決
定されたとおりにセンサ表面１４３と相互作用する。しかし、この場合、磁気誘導力が支
配する。検体－粒子複合体１４６は、流れの方向に沿った実質的に異なる位置で、センサ
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表面１４３と相互作用することが可能である。さらに、磁気粒子が堆積すると（磁気粒子
がセンサ表面１４３に暴露される場合、望ましくない事象）、流れは逆転し、その後前方
に脈動して堆積を引き上げ、より多くの粒子をセンサ表面１４３とやり取りする可能性が
ある。システム１００の一実施態様では、センサ表面１４３に沿った磁気粒子の選択的な
位置は、検出プロトコルの間に、磁束供給源、およびセンサ表面１４３に沿った流体の流
れの１つまたは複数の特性を選択的に変更することによって達成される。
【０１１６】
　システム１００の一実施態様としては、センサ表面１４３に付着または吸引される磁気
粒子の少なくとも１つの特性を特徴付けるためのデバイス（たとえば、光学、磁気）が挙
げられる。このデバイスは、ＦＰＷデバイス１０４の一体部分であるか、または磁石１５
０の一部であるか、またはシステム１００のその他の構成要素から離れている別個の部分
でよい。こうしたデバイスは、粒子の存在を検出するために使用され、さらに、粒子に関
連するパラメータ、たとえばセンサ表面１４３に引き付けられる粒子のサイズ、量、濃度
、もしくは密度を判断するために使用される。
【０１１７】
　システム１００の一実施態様は、操作者またはコンピュータが、システム１００、また
はシステムの特定の構成要素を識別して、システムまたは構成要素の使用を追跡すること
を可能にする識別デバイスを備える。識別デバイスは、バーコード、識別番号、またはそ
の他の識別マークなどの記号または画像を含む。識別デバイスは、受動的であるか、また
は能動的であるかに関わらず、実際の構成要素、たとえばＲＦＩＤタグ、一体回路、また
は情報を識別するために先行技術で公知のこうしたその他の構成要素を含む。識別デバイ
スは、多くのこうしたデバイスは、先行技術で公知だが、検討された任意の識別デバイス
を使用してよい。
【０１１８】
　生物学的検体を検出するための検体－粒子複合体１４６と組み合わせて、ＦＰＷデバイ
ス１０４を使用する一般的な検出プロトコル２００を図３に示す。
【０１１９】
　検出プロトコル２００の第１工程２０２は、検体サンプルを取得して調製する２０２。
様々な調製プロセスは、テストされる検体の特定のタイプに応じて、テスト前に行う必要
がある。たとえば、食物中の微生物（たとえば、牛挽肉中の大腸菌）を検出するため、サ
ンプルは、最初に濃縮培養液と混合され、消化、培養、および濾過される。血液中のタン
パク質を検出するには、タンパク質は、最初に濾過または遠心分離され、血清が分離され
る。サンプル調製工程を含むテストプロトコルの特定の実施例は、本明細書に記載されて
いる。
【０１２０】
　検出プロセスの次の工程２０４は、親和性コーティングされた常磁性粒子（つまり、ビ
ーズ）を調製された検体サンプルと混合することである。常磁性または超常磁性粒子は、
多くのベンダー（たとえば、ノルウェイ、オスロのＤｙｎａｌ　Ｂｉｏｔｅｃｈ）から商
業的に入手可能である。５０ｎｍ～１０μｍの代表的な直径範囲、およびこうした粒子は
、様々な検体（たとえば、細胞、タンパク質、および核酸）を目標とする親和性作用物質
（たとえば、抗体、タンパク質）を既にと付された状態で調達可能である。あるいは、粒
子は、最適な捕捉剤を付着させるために、様々な反応化学基（たとえば、エポキシ、カル
ボキシル、およびアミン）と共に調達可能である。標準の生化学プロトコルは、この目的
のために入手可能である。
【０１２１】
　常磁性粒子が添加されたサンプルは、検体および捕捉剤によって決まる一定量の時間に
わたって攪拌される２０６。このプロセスの際、粒子は検体と結合し、その結果、検体は
粒子上に捕捉される。場合によっては、サンプルは、この時点で直接テストされる。しか
し、他の場合には、分離工程２０８を行って、粒子に結合した検体を元のサンプルの残り
の部分から隔離すると有利である。これらの分離工程２０８は、検定時における他の生体
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物質からの干渉を減少させる。こうした分離工程を実行するための手動または自動化機器
は、商業的に入手可能である（たとえば、Ｄｅｘｔｅｒ　Ｍａｇｎｅｔｉｃ　Ｔｅｃｈｎ
ｏｌｏｇｉｅｓ、Ｄｙｎａｌ　Ｂｉｏｔｅｃｈ）。基本的なプロセスは、磁石を使用して
、サンプル液の大部分を吸引できるように、常磁性粒子を表面上に局在化させることであ
る。次に、磁石（たとえば図１Ａの磁石１５０）が除去され、清潔な緩衝液溶液が添加さ
れ、粒子を再び懸濁させる。
【０１２２】
　一実施態様では、ＦＰＷデバイス１０４を使って、検体サンプルを処理する前に、基準
工程２１０が実行される。基準工程２１０では、基準溶液１０６がシステムを貫流し、セ
ンサ１０４を洗浄／遮断し、器具／制御電極１２６はデバイス１０４を励起して、デバイ
ス１０４から結果として生じる基準信号を記録する。
【０１２３】
　サンプル移送工程２１２は、基準工程２１０に従う。検体－粒子複合体１４６を含むサ
ンプル１０８は、磁石１５０が係合したセンサ表面１４３上を流れる。検体－粒子複合体
１４６は、センサ表面１４３上に収集される。規定量のサンプル１０８をデバイス１０４
に貫流させた後、磁石１５０を収縮させて、検体が結合されていない粒子１４７および１
４８をセンサ表面１４３から解放し、流れを洗浄溶液（たとえば、緩衝液溶液１１０）に
切り換える。この洗浄溶液の流量は、緩やかに結合している粒子１４７および１４８、並
びにセンサ表面１４３に結合しているサンプル中のその他の物質を除去するのに役立つ。
【０１２４】
　取得工程２１４は、サンプル移送工程２１２に従う。基準溶液１０６は、デバイス１０
４を通って流れ、器具／制御電極１２６はデバイス１０４を励起して、デバイス１０４か
らの最終的な基準信号を取得および記録する。
【０１２５】
　システム１００は、最初の基準信号と最後の基準信号とを比較する２１６ことによって
、移送工程２１２でセンサ表面１４３上に蓄積する検体の量を決定し、この量は、それぞ
れ取得工程２１４の前および後における基準溶液中のＦＰＷデバイス１０４の振動特性に
対応する。センサ表面１４３に結合した検体－粒子複合体１４６は、ＦＰＷデバイス１０
４の振動特性を変化させ、振動特性の変化量は、センサ表面１４３に結合する検体－粒子
複合体の量に対応する。
【０１２６】
　図４は、複数のＦＰＷデバイス１０４からの信号の変化を、例示的な検出プロトコルの
時間の関数として示す。方形信号は、検体に暴露されるデバイス１０４に対応する；三角
形および星形は、負の制御（ビーズ上に検体が存在しない）に対応する。図４（および、
以下に説明するとおり図５）に示すデータは、検体が大腸菌、細菌、または一般に細胞検
体である例示的な検出プロトコルを表す。
【０１２７】
　この特定の実験では、共鳴ピークの周波数を追跡した。図４は、ＦＰＷデバイス１０４
の共鳴周波数が、磁気粒子１４６、１４７、および１４８が表面に蓄積すると減少するこ
とを示す。磁石１５０が除去され、磁気粒子の一部が洗い流されると、デバイス１０４の
周波数が増加する。結局、システムは、テストの開始時に取得された最初の基準線、また
は制御の基準線と比較することが可能な最終基準線を確立する。
【０１２８】
　図５は、最初の検体濃度の関数として検出された最終信号の変化を示すサマリプロット
である。
【０１２９】
　その他の検出プロトコルは、上記のシステム１００と共に使用される。個々の工程は、
特定の用途または検体の要件に応じて、除去または追加することができる。たとえば、図
６は、図４に類似する検出プロトコルの時間発展プロットを示す。しかし、図６は、タン
パク質を検出するシステム１００の能力を実証するＰＳＡ検定の検出プロトコルを示す。
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また、流れの方向は、プロトコルの際に逆転させることができる。たとえば、流れの方向
を逆転させることは、非特異的に結合した材料をデバイスから洗浄するか、または使用可
能なサンプルをさらに効率的に使用するのに役立つ。
【０１３０】
　検出プロトコルのもう１つの変形は、洗浄工程と結合工程とを交互に行うことを含む。
これは、デバイスのダイナミックレンジをより良く利用することを可能にする。場合によ
っては、粒子の大部分は、特に低い検体濃度では検体を結合していない。粒子を繰り返し
結合および洗い流すことによって、より多くの検体－粒子複合体１４６を蓄積し、その結
果、測定感度を改善することが可能である。
【０１３１】
　移送工程２１２で、センサ表面１４３における磁界分布を変更または操作すると、特定
の粒子に付着した検体がセンサ表面１４３に遭遇する可能性が高まる。たとえば、場の空
間分布が、結合時に交互になる場合、センサ表面１４３における常磁性粒子を回転させる
ことが可能である。実施態様によっては、場の空間分布を制御することによって、操作者
または器具／制御電極１２６は、センサ表面１４３に沿った常磁性粒子の回転を制御する
ために使用することができる。
【０１３２】
　上記のとおり、第２磁界（つまり、第２磁束供給源）をシステム１００に導入すると、
検定状態の制御が改善され、検定の特異性が強化される。たとえば、上記のプロトコルの
結合工程または洗浄工程では、二次磁界をセンサ表面１４３に適用すると、結合磁気粒子
を弱く引き剥がす役割を果たす。二次磁界の強度は、センサ表面１４３における検体－粒
子複合体１４６上に力を生成するように調整することができ、この力は、特異的に結合し
た検体の結合力未満だが、非特異的に結合した材料の一般的な結合力を超える力である。
この工程の順序は、テストの特異性をさらに高めるために、検定時に複数回繰り返すこと
ができる。
【０１３３】
　センサ表面１４３上の様々な検体－粒子複合体１４６の相対結合強度は、ＦＰＷデバイ
ス１０４の反応を監視しながら、洗浄工程で、この磁気引抜き力を増加（連続的、または
個別に）することによって決まる。相対結合強度に関する情報は、サンプル１０８中の様
々な検体を区別するために使用することができる。
【０１３４】
　サンプルがデバイス１０４と相互作用する特定の方法は、他の実施態様では異なってよ
い。上記の実施態様では、システム１００は、チャネルを通してサンプルを流し、検体－
粒子複合体１４６とセンサ表面１４３との接触を確立する。システム１００の別の変形で
は、ＦＰＷデバイス１０４は、プローブ上に実装し、検体に結合した磁気粒子を含むテス
ト溶液内に少なくとも部分的に浸漬される。この実施態様では、浸漬は、結合磁気粒子を
センサ表面１４３に近接して配置すれば十分であり、その結果、粒子はセンサ表面１４３
方向に引き付けられ、その後、本明細書に記載するように検出される。基準信号を取得す
るには、デバイス１０４（または、カートリッジ１０３）は、基準テスト溶液中に浸漬さ
れる。実施態様によっては、デバイス１０４の一部分（たとえば、膜１３４）がプローブ
に実装される。さらに、膜１３４のセンサ表面１４３の一部のみが、検体に結合した磁気
粒子を含む溶液と接触して配置される。これらの実施態様では、流体中のプローブの浸漬
または制御された運動は、結合磁気粒子をセンサ表面１４３に近接して配置すれば十分で
あり、その結果、粒子はセンサ表面１４３方向に引き付けられ、その後検出される。
【０１３５】
　システム１００のもう１つの別の実施態様は、サンプル１０８を保持するウェル内に部
分的に浸漬されて、その後取り出すことが可能な管の内部に、デバイス１０４を実装する
ことを伴う。ポンプは、サンプルが浸漬された時に、サンプルを管内、およびセンサ表面
１４３（または、カートリッジ１０３）上に抜き取る吸引力を適用する。サンプルは、次
に、ポンプを逆転させるか、または単に管を換気することによってウェル内に逆に押し出



(29) JP 2009-520209 A 2009.5.21

10

20

30

40

50

される。サンプルを引抜き、および解放するこのサイクルは、収集効率を改善し、ひいて
は検定の性能を改善するために繰り返すことができる。
【０１３６】
　以下の実施例は、本明細書に記載するシステム１００の一実施態様では、検体を検出す
るためのシステム１００を準備し、使用する工程を示す。
【実施例】
【０１３７】
　実施例Ｉ　たわみ板波デバイスの表面の捕捉剤機能化のための一般的な方法
　１．たわみ板波デバイス１０４の表面（センサ表面１４３）上に金を蒸着し、金の表面
１４３に、たとえば酸素血漿で浄化する。
【０１３８】
　２．金の表面１４３に理想的な界面化学は、１）非特定的結合抵抗、および２）捕捉剤
の共有結合的付着のために、表面に位置する反応基を提供するものである。金の表面１４
３のための例示的な界面化学は、アルカンチオールの自己組立て単分子層（ＳＡＭ）であ
る。ＳＡＭは、２つのアルカンチオールの混合物から形成することができる；一方のアル
カンチオールは、捕捉剤のその後の共有結合的付着のための反応基で終端し、もう一方は
非反応基で終端する。一例として、ＥＧ３－ＯＨ（ＥＧ３）およびＥＧ６－ＯＣＨ２ＣＯ
ＯＨ（ＥＧ６）終端Ｃ１１－アルカンチオールの混合物は、この目的に使用される。一実
施態様では、たわみ板波デバイス１０４（特に、デバイス１０４の表面１４３）は、アル
カンチオール溶液と接触して配置され、室温で、たとえば約１６時間にわたって培養する
ことができる。たわみ板波デバイス１０４の表面１４３は、次に、エタノールで洗浄され
、窒素を吹き付けて乾燥される。
【０１３９】
　３．次の工程は、たわみ板波デバイス１０４の表面１４３に対する捕捉剤の共有結合的
付着を伴う。捕捉剤または検体の共有結合的付着には、多くの方法が使用される。例示的
な方法は、ビオチンリンカー部分をＳＡＭに共有結合的に連結し、次に、ストレプトアビ
ジン連結層を介して、ビオチン化抗体または検体をたわみ板波デバイス表面１４３に結合
することを伴う。
【０１４０】
　実施例ＩＩ　たとえば、図３の方法を使用して、牛挽肉中の大腸菌０１５７：Ｈ７を検
出する（図５は、様々な濃度の大腸菌表すデータを含む）。
【０１４１】
　１．約１００ｃｆｕ／ｍＬを超える濃度の大腸菌Ｏ１５７：Ｈ７を含む検体サンプルを
用意する。
【０１４２】
　ａ．免疫磁気分離を実施することによって、溶液中の検体サンプルを濃縮する。商業的
な様々な器具（たとえば、Ｍａｔｒｉｘ　ＭｉｃｒｏｓｃｉｅｎｃｅｓによるＰＡＴＨＡ
ＴＲＩＸ（商標）（抗体コーティング常磁性粒子）、およびＤｙｎａｌ　Ｂｉｏｔｅｃｈ
によるＢＥＡＤ　ＲＥＴＲＩＥＶＥＲ（商標）（磁気ビーズプロセッサ）、または手動の
方法は、免疫磁気分離を行うために使用される。例示的な方法は、以下を含む：
　ｂ．大腸菌抗体（たとえば、Ｄｙｎａｌ　Ｂｉｏｔｅｃｈから入手可能なＤｙｎａｂｅ
ａｄｓ抗大腸菌０１５７）をコーティングされた磁気ビーズを、管の底の磁気ビーズペレ
ットが消えるまで再懸濁させる。マイクロ遠心管を磁気プレートのラック（たとえば、Ｄ
ｙｎａｌ　ＭＰＣ－Ｓ）内に配置する。１～２０μＬの磁気ビーズストック溶液を管内に
ピペットで取る（選択した磁気ビーズストックの量は、所望の最終的なビーズの濃度に基
づく）。
【０１４３】
　ｃ．１ｍＬの検体サンプルを、磁気プレートのラック内の管、および管付近に添加する
。
【０１４４】
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　ｄ．管を数回反転させる。管内の溶液を室温で、１０～６０分間にわたって培養し、静
かに連続的に攪拌して、磁気ビーズが沈殿するのを防止する。
【０１４５】
　ｅ．管を数回反転させ、磁気ビーズを、管の側のペレット中に注ぐ。適切に回収するた
めに、３分間置く。
【０１４６】
　ｆ．管を開放し、サンプルの浮遊物、および残りの液体を念入りに吸引し、管のキャッ
プ内に廃棄する。
【０１４７】
　ｇ．磁気プレートを取り外す。
【０１４８】
　ｈ．１ｍＬの洗浄緩衝液（ＰＢＳ－ＴＷＥＥＮ（登録商標）（ポリオキシエチレンソル
ビタンモノラウレート）を管に添加する。管のキャップを閉鎖し、ラックを数回反転させ
て、ビーズを再懸濁させる。
【０１４９】
　ｊ．工程ｅ～ｈを２回繰り返す。
【０１５０】
　ｋ．ｖｏｒｔｅｘ混合器を使用して、管の中身を暫時混合する。
【０１５１】
　２．大腸菌Ｏ１５７：Ｈ７の検出
　ａ．大腸菌Ｏ１５７：Ｈ７抗体で、たわみ板波デバイス１０４の表面１４３を官能化す
る（Ａ．３およびＡ．４の工程の説明と同様）。
【０１５２】
　ｂ．標準の洗浄緩衝液（０．５％のＴＷＥＥＮ（登録商標）２０を含む１ｘＰＢＳ）（
ポリオキシエチレンソルビタンモノラウレート）中に第１入口ホースを配置し、大腸菌Ｏ
１５７：Ｈ７を結合した磁気ビーズ（Ｂ．２で調製）を含む管中に、第２入口ホースを配
置する。第１入口ホースおよび第２入口ホースは、ｔ継手で結合され、その結果、２つの
ホースは流体連通し、第１入口ホース、または第２入口ホースからの流体は、流体チャン
バ１６０の入口に方向付けられる。２本のホースは各々、個々のホースを通る流体の流れ
を可能にするか、または制限することができる。
【０１５３】
　ｃ．第１出口ホースを流体チャンバ１６０の出口と流体連通させて配置する。第１出口
ホースからの流体は、廃棄物収集瓶内に収集される。
【０１５４】
　ｄ．基準出力信号は、たわみ板波デバイスを使用して取得される。基準出力信号は、流
体チャンバ１６０内に流入するとともに、流体チャンバ１６０から流出する標準洗浄緩衝
液を使って約５分間にわたり、標準ポンプ速度（たとえば、２００μＬ／分）で測定する
。
【０１５５】
　ｅ．第１磁束供給源１５０が係合し、次に、検体を含む管からの流体は、流体チャンバ
１６０の入口内に方向付けられる。流体は、流体チャンバ１６０の入口内に方向付けられ
、所望の量が少なくとも１つの表面１４３に付着するまで、たわみ板波デバイス１６０の
少なくとも１つの表面１４３上で、大腸菌Ｏ１５７：Ｈ７と結合する磁気ビーズを蓄積す
る。流体は、一実施態様では、所望の量は、たとえば、たわみ板波デバイス１０４の出力
部で、約４０００ｐｐｍの周波数シフトがある場合に達成される。
【０１５６】
　ｆ．次に、検体を含む管からの流体の流れは中断される。洗浄緩衝液の管からの流体は
、次に、流体チャンバ１６０内に方向付けられ、非特異的に結合した材料（つまり、１）
磁気ビーズ、および２）検体が結合された磁気ビーズ以外の材料）を洗い流す。
【０１５７】
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　ｇ．次に、第１磁束供給源１５０が分離される。
【０１５８】
　ｈ．自動洗浄プロトコルを開始して、任意の磁気ビーズまたはマトリックス成分を除去
する。
【０１５９】
　ｉ．次に、屈曲波プレートデバイス１０４によって出力される最終信号を測定する。基
準信号は、検体サンプル中の大腸菌Ｏ１５７：Ｈ７の濃度を決定するために、最終信号と
比較される。
【０１６０】
　実施例ＩＩＩ　たとえば、図３の方法の工程を使用して、ヒトの血液血清中の前立腺特
異抗原（ＰＳＡ）を検出する。
【０１６１】
　１．ヒトの血液サンプルから遠心分離することによって、ヒトの血清を含む検体サンプ
ルを調製する。
【０１６２】
　２．免疫磁気分離を行うことによって、溶液中の検体サンプルを濃縮する。商業的な様
々な器具（たとえば、Ｍａｔｒｉｘ　Ｍｉｃｒｏｓｃｉｅｎｃｅｓによる　ＰＡＴＨＡＴ
ＲＩＸ（商標）（抗体コーティング常磁性粒子）、およびＤｙｎａｌ　Ｂｉｏｔｅｃｈに
よるＢＥＡＤ　ＲＥＴＲＩＥＶＥＲ（商標）（磁気ビーズプロセッサ）、または手動の方
法は、免疫磁気分離を行うために使用される。例示的な方法は、以下を含む：
　ａ．ＰＳＡ抗体（たとえば、Ｄｙｎａｌ　Ｂｉｏｔｅｃｈから入手可能なＤｙｎａｂｅ
ａｄｓ抗ＰＳＡ）をコーティングされた磁気ビーズを、管の底の磁気ビーズペレットが消
えるまで再懸濁させる。マイクロ遠心管を磁気プレートのラック（たとえば、Ｄｙｎａｌ
　ＭＰＣ－Ｓ）内に配置する。１～２０μＬの磁気ビーズストック溶液を管内にピペット
で取る（選択した磁気ビーズストックの量は、所望の最終的なビーズの濃度に基づく）。
【０１６３】
　　ｂ．１ｍＬの検体サンプルを、磁気プレートのラック内の管、および管付近に添加す
る。
【０１６４】
　ｃ．管を数回反転させる。管内の溶液を室温で、１０～６０分間にわたって培養し、静
かに連続的に攪拌して、磁気ビーズが沈殿するのを防止する。
【０１６５】
　ｄ．管を数回反転させ、磁気ビーズを、管の側のペレット中に注ぐ。適切に回収するた
めに、３分間置く。
【０１６６】
　ｅ．管を開放し、サンプルの浮遊物、および残りの液体を念入りに吸引し、管のキャッ
プ内に廃棄する。
【０１６７】
　ｆ．磁気プレートを取り外す。
【０１６８】
　ｇ．１ｍＬの洗浄緩衝液（ＰＢＳ－ＴＷＥＥＮ（登録商標）（ポリオキシエチレンソル
ビタンモノラウレート）を管に添加する。管のキャップを閉鎖し、ラックを数回反転させ
て、ビーズを再懸濁させる。
【０１６９】
　ｈ．工程ｄ～ｇを２回繰り返す。
【０１７０】
　ｉ．ｖｏｒｔｅｘ混合器を使用して、管の中身を暫時混合する。
【０１７１】
　３．ＰＳＡの検出
　ａ．ＰＳＡ抗体で、たわみ板波デバイス１０４の表面１４３を官能化する（Ａ．３およ
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びＡ．４の工程の説明と同様）。
【０１７２】
　ｂ．標準の洗浄緩衝液（０．０５％のＴＷＥＥＮ（登録商標）２０を含む１ｘＰＢＳ）
（ポリオキシエチレンソルビタンモノラウレート）中に第１入口ホースを配置し、ＰＳＡ
を結合した磁気ビーズ（Ｂ．２で調製）を含む管中に第２入口ホースを配置する。第１入
口ホースおよび第２入口ホースは、ｔ継手で結合され、その結果、２つのホースは流体連
通し、第１入口ホース、または第２入口ホースからの流体は、流体チャンバ１６０の入口
に方向付けられる。２本のホースは各々、個々のホースを通る流体の流れを可能にするか
、または制限することができる。
【０１７３】
　ｃ．第１出口ホースを流体チャンバ１６０の出口と流体連通させて配置する。第１出口
ホースからの流体は、廃棄物収集瓶内に収集される。
【０１７４】
　ｄ．基準出力信号は、たわみ板波デバイス１０４を使用して取得される。基準出力信号
は、流体チャンバ１６０内に流入するとともに、流体チャンバ１６０から流出する標準洗
浄緩衝液を使って約５分間にわたり、標準ポンプ速度（たとえば、２００μＬ／分）で測
定する。
【０１７５】
　ｅ．第１磁束供給源１５０が係合し、次に、検体を含む管からの流体は、流体チャンバ
１６０の入口内に方向付けられる。流体は、流体チャンバ１６０の入口内に方向付けられ
、所望の量が少なくとも１つの表面１４３に付着するまで、たわみ板波デバイス１０４の
少なくとも１つの表面１４３上で、ＰＳＡと結合する磁気ビーズを蓄積する。流体は、一
実施態様では、所望の量は、たとえば、たわみ板波デバイス１０４の出力部で、約４００
０ｐｐｍの周波数シフトがある場合に達成される。
【０１７６】
　ｆ．次に、検体を含む管からの流体の流れは中断される。洗浄緩衝液の管からの流体は
、次に、流体チャンバ１６０内に方向付けられ、非特異的に結合した材料（つまり、１）
磁気ビーズ、および２）検体が結合された磁気ビーズ以外の材料）を洗い流す。
【０１７７】
　ｇ．次に、第１磁束供給源１５０が分離される。
【０１７８】
　ｈ．自動洗浄プロトコルを開始して、任意の磁気ビーズまたはマトリックス成分を除去
する。
【０１７９】
　ｉ．次に、屈曲波プレートデバイス１０４によって出力される最終信号を測定する。基
準信号は、検体サンプル中のＰＳＡの濃度を決定するために、最終信号と比較される。
【０１８０】
　実施例ＩＶ：校正器Ｉ中のＰＳＡ
　実例として実験を実施し、本発明の原理に従って、図１Ａのシステム１００を使用して
データを取得した。抗前立腺特異抗原（ＰＳＡ）捕捉抗体（カリフォルニア州、サンディ
エゴに事業所を有するＰＮ　９０２０５，Ｓｃｒｉｐｐｓ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ　
Ｉｎｃ．）で官能化したＤｙｎａｌｔトシル活性化超常磁性ビーズは、サンプルに暴露さ
れた。サンプルは、約０ｐｇ／ｍＬ、１０ｐｇ／ｍＬ、１００ｐｇ／ｍＬ、および５００
ｐｇ／ｍＬの遊離ＰＳＡ　［マサチューセッツ州、コンコードに事業所を有するＦｉｔｚ
ｇｅｒａｌｄ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，Ｉｎｃ．］でスパ
イクした１×ＰＢＳ（リン酸緩衝生理食塩水）、および１％ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ
）から成る。サンプルに対して約２ｘ１０４ビーズ／ｍＬ台のビーズ濃度を実験に使用し
た。スパイクしたサンプルは、ビーズとともに徐々に連続的に攪拌して、１時間にわたっ
て攪拌した。
【０１８１】
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　カートリッジ（図示しない）内の単一チップ上に設けられた図２の８つのたわみ板波（
ＦＰＷ）デバイス１０４は、０．０５％のＴＷＥＥＮ（登録商標）２０（ポリエチレング
リコールソルビタンモノラウレート）［ミズーリ州セントルイスに事業所を有するＳｉｇ
ｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｏ．］を含む１×ＰＢＳで最初にプライムした後、相補的な抗
ＰＳＡ抗体（カリフォルニア州、サンディエゴに事業所を有するＰＮ　９０１９７，Ｓｃ
ｒｉｐｐｓ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ　Ｉｎｃ．）で官能化した。
【０１８２】
　データは、たとえば、２００６年５月２日に出願されたＭａｓｔｅｒｓ等の米国特許出
願「Ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ｆｏｒ　Ａｓｓａｙ　Ｍｅａｓｕｒ
ｅｍｅｎｔｓ」（代理人名簿番号ＢＩＯ－００８）に記載連続的にいるように取得し、分
析した。各々がトラッキングセンサ位相に対応し、各々が基準信号に関連する８つの個々
の周波数の基準測定（本明細書の以前の説明に類似する）は、約１７８００秒で行った。
トラッキング位相は、デバイスの共振帯の範囲内で、応答の振幅がピーク値付近であり、
位相応答が、周波数の変化に対して著しい線形範囲を有する周波数付近であるように、各
々のデバイスに関して最初に選択される。各々の時点でセンサ位相をトラッキングする場
合、個々のデバイスのトラッキング周波数は、１）ある周波数範囲でデバイスを掃引し、
基準信号に対する各々の励起周波数における応答の位相を記録する、２）励起周波数に関
連する関数を各々のデバイスの測定位相に適応させる、および３）その関数を使用して、
以前に決定されたトラッキング位相に対応するトラッキング周波数を計算することによっ
て発見される。
【０１８３】
　この実施態様では、デバイスは、約２０ＭＨｚで動作し、掃引範囲は約２０ＫＨｚであ
る。この範囲では、位相特性は実質的に線形であり、適応関数を線形にすることが可能で
ある。各々のデバイスの基準信号は、励起によって同時に駆動される受動電気構成要素の
ネットワークの出力部、抵抗器、およびコンデンサを備える。基準ネットワークは、減衰
に一致し、かつ共鳴付近でデバイスに好ましい位相シフトを提供する。基準周波数は、ト
ラッキングされた周波数によって参照されて正規化され、時間内に選択された位置でパー
ツパーミリオン（ｐｐｍ）として示される。
【０１８４】
　各々のデバイス１０４の感知表面１４３は、捕捉剤で官能化した。金コーティングチッ
プは、一般的な処理条件が、約２分間で５０Ｗの酸素血漿源を使用して洗浄した。このチ
ップは、その後、純粋エタノール中に３０分間浸漬した。次に、このチップは、エタノー
ル中のビオチンＰＥＧジスルフィド溶液（ノルウェイ、オスロに事業所を有するＰｏｌｙ
ｐｕｒｅ　ＡＳのカタログ番号４１１５１－０８９５）の０．５ｍＭ溶液に移し、一昼夜
培養した。チップは、３０分間にわたって、純粋エタノール溶液に戻した。チップは、短
時間で最終的にエタノールですすぎ洗いし、窒素流を使用して、吹き付け乾燥させた。調
製条件の変形は、同様の結果を達成するように行うことができる。
【０１８５】
　デバイス１０４の結果として得られるビオチン化表面には、１０μｇ／ｍｌのニュート
ラビジン溶液をビオチン化表面に１時間にわたって流すことによって、ニュートラビジン
（イリノイ州、ロックフォードに事業所を有するＰＮ　３１０００，　Ｐｉｅｒｃｅ　Ｂ
ｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｉｎｃ．）をコーティングした。抗体は、メーカー（カリフ
ォルニア州、カールスバッドに事業所を有するＰＮ　Ｆ－６３４７、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅ
ｎ　ＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎＣ）の指示に従ってビオチン化し、次に、５μｇ／ｍｌのビ
オチン化抗体溶液（１ｘ　ＰＢＳ　０．１％　ＢＳＡ緩衝液中に希釈）をニュートラビジ
ンコーティング表面上に１時間流すことによって、ニュートラビジン化表面に結合した。
【０１８６】
　ＰＳＡサンプルを導入し、同時に、約１７９００～約１８２００秒まで、センサ表面１
４３付近に磁界を生成した。遊離ＰＳＡの約０ｐｇ／ｍＬ、１０ｐｇ／ｍＬ、１００ｐｇ
／ｍＬおよび５００ｐｇ／ｍＬのサンプルは各々、２つの異なるデバイス１０４に提供し
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た（合計８つのデバイス）。サンプルは、センサ上を流れる５００μＬの容量当たりの合
計サンプルの流れで、約１００μＬ／分でセンサ上を流した。この方法では、遊離ＰＳＳ
ＡをコーティングされたＤｙｎａｌトシル活性化超常磁性ビーズは、デバイス１０４の実
質的な表面（表面１４３）に結合した。各々のビーズは、複数の接着剤によってデバイス
１０４の表面１４３に結合した。複数の結合剤は各々、デバイス１０４の表面にそれぞれ
結合する差別的な力を生じる。各々のサンプルのビーズの集合の結合および分離特性は、
そのサンプル中の検体の濃度を決定する。
【０１８７】
　約１８２００秒では、サンプルは、プライミング緩衝液（１×ＰＢＳ、０．０５％ＴＷ
ＥＥＮ（登録商標）２０（ポリエチレングリコールソルビタンモノラウレート）と交換し
た。図１１に示すように、各々の信号の変化（位置３０参照）は、１８２００秒～１８４
００秒から観察したが、これは、サンプル流体を緩衝液流体に切り換えることに関連する
バルク流体の変化を表す。約１８４００秒では、磁界は分離した。緩衝液流体（０．０５
％ＴＷＥＥＮ（登録商標）２０（ポリエチレングリコールソルビタンモノラウレートを含
む１×ＰＢＳ）の流速は、約１８２００秒～約１８４００秒で約５０μＬ／分だった（セ
ンサ表面１４３における約１．５ｍｍ／秒の流速に相当する）。
【０１８８】
　この流速は、次の４５０秒（約１８４００秒から約１８８５０秒）で、約５０μＬ／分
から約３００μＬ／分まで線形増分で増加した（流速は、４５０秒間の３０秒ごとに約１
７μＬ／分増加した）。この方法では、制御された外的影響（つまり、この実施態様では
、流速）は、流速を約１８４００と約１８５０秒の間で増加させることによって与えた）
。約１８４００秒と約１８８５０秒との間の曲線部分は、その期間におけるセンサ表面１
４３に結合したビーズ（およびその他の非特異的材料）の量の変化を示す信号を表す。
【０１８９】
　図１１は、取得されたデータおよび時間のプロットのグラフの例である。このプロット
のＹ軸は、デバイス１０４の共鳴付近のトラッキングされたセンサ移送において、デバイ
ス１０４によって出力される信号の相対振幅の変化である（パーツパーミリオンによる）
。プロットのＸ軸は、秒単位による時間である。このプロットは、時間内の選択された時
点において、トラッキングされた周波数によって参照され、正規化される変化である。
【０１９０】
　トラッキングされた周波数のパーツパーミリオンで示される各曲線に関するデータは、
約１８３５０秒における曲線の値によってさらに正規化され、同じ流体の導入前に測定さ
れた基準周波数を参照する。各々のデータ曲線は、サンプルが導入される場合に比べて、
約１８３５０秒で１００％の値に調整した。次に、正規化曲線の各々に関連するデータは
、次に、約１８４００秒で磁界を除去した後、４５０秒で（約１８４００秒から約１８８
５０秒まで）時間に関して統合した。
【０１９１】
　統合は、個々のデバイス信号レベルを蓄積することによって行い、各々の間隔レベルは
、個々の間隔期間を乗算し、合計が行われた期間で最終的な和を除算した。これは、デバ
イスの表面１４３に結合した材料要素（ビーズ）の正規化量を提供し、これらの値は、各
々のサンプルに関連する検体の濃度の測定基準としてここに示す。この方法では、検体の
濃度は、約１８４００秒と約１８８５０秒との間の期間で、各々のデバイス１０４の表面
１４３に結合する材料要素の量の変化に基づいて決定される。図１１に示すように、サン
プルをシステム内に導入してから約９分未満で、約１０ｐｇ／ｍＬの遊離ＰＳＳＡが検出
された。
【０１９２】
　実施態様によっては、たとえば、曲線内で観察される正常変動外のデータ点は省略され
る。たとえば、隣接データ点に対する値の大きさ程度を超えて変動するスプリアスデータ
点は、後続の分析から省略される。このデータ点は、たとえば操作者、またはコンピュー
タプログラムによって、データから除去される。
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【０１９３】
　実施例Ｖ：血清中のエストラジオールの競合検定
　遊離エストラジオールに特異的なヒツジの単クローン性抗体は、標準の方法を使用して
、Ｄｙｎａｌ　Ｍ２８０トシル活性化ビーズに結合させた。
【０１９４】
　センサ表面は、ジスルフィド－ＰＥＧ－ビオチンを金センサ表面に結合し、上記のとお
り、次にニュートラビジン（Ｐｉｅｒｃｅ　ＰＮ　３１０００）、および次にビオチン化
抗体を結合することによって構成した。
【０１９５】
　ＢＳＡ結合エストラジオール、Ｅ２－６－ＣＭＯ－ＢＳＡ（Ｓｉｇｍａ　ＰＮ　Ｅ５６
３０）は、次に、１×ＰＢＳ緩衝液中で希釈した１０μｇ／ｍｌのＢＳＡ結合エストラジ
オールを抗体表面に１時間にわたって流すことにより、抗体表面に結合させた。エストラ
ジオールは、ＢＳＡ上の複数のアミン部位に結合するため（ＢＳＡのモル当たり３０モル
のエストラジオール）、上記の方法は、適度に密な小分子表面を溶液に提供する。
【０１９６】
　７０％の炭素剥離ヒト血清（Ｔｅｘａｓ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ）、３０％　１×Ｐ
ＢＳ０．０５％ＴＷＥＥＮ（登録商標）２０（ポリエチレングリコールソルビタンモノラ
ウレート）を含むサンプル溶液は、０ｐｇ／ｍｌ、１０ｐｇ／ｍｌ、３０ｐｇ／ｍｌ、２
００ｐｇ／ｍｌ中でスパイクした遊離エストラジオール（Ｓｉｇｍａ）を使って製造した
。濃度～２ｘ１０４／ｍｌ中のビーズは、サンプルで２時間培養した。ビーズは、次に、
代表的なプロトコルを使用してＦＰＷ上を流し、結果は約０．５時間で得られた（本明細
書の記載と同様）。
【０１９７】
　サンプルによっては、ダナゾールも、複合体から成る抑制因子として添加し、エストラ
ジオールなどの性ホルモン結合タンパク質など、任意の干渉分子を除去した。約１０～１
００ｎｇ／ｍｌレベルを添加した。
【０１９８】
　サンプルは、磁界が係合した状態でＦＰＷ上を約７０ｕＬで流れ、ビーズはセンサ表面
上に蓄積した。５０ｕｌ／分で開始し、５００ｕｌ／分で終了し、３０秒ごとに５０ｕｌ
／分の洗浄プロトコルは、センサ表面から結合ビーズを洗い流すために使用した。ＦＰＷ
信号は、暴露レベルを与える正規化信号によって正規化し、これらの信号は洗浄期間で統
合した。図１２に示すように、１０ｐｇ／ｍｌ未満は、抑制因子添加剤３６の存在下で検
出することができ、５０ｐｇ／ｍｌ未満は、抑制因子添加剤３４の存在下で検出すること
ができる。
【０１９９】
　実施例ＶＩ：ＦＫ－５０６用の競合検定
　１．ＦＫ－５０６は、緩衝液（１％ＢＳＡを含む０．０５％　ＰＢＳ　ＴＷＥＥＮ（登
録商標）２０（ポリエチレングリコールソルビタンモノラウレート））に添加し、ＦＫ－
５０６濃度が０、０．５、２．０、および２０ｎｇ／ｍｌの検体サンプルを生成した。
【０２００】
　２．上記のように調製した１×１０７／ｍｌの抗ＦＫ－５０６ＩｇＭの８μｌをコーテ
ィングしたビーズを各々のサンプルに添加し、室温で３０～６０分間培養した。これらの
ビーズは、抗ＦＫ－５０６ＩｇＭ（Ｆｉｔｚｇｅｒａｌｄ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ　Ｉｎ
ｔｌ）を、メーカーの指示に従って（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）
常磁性ビーズに結合することによって調製される。検体サンプルは、上記の溶液中で濃縮
した。
【０２０１】
　３．ＦＫ－５０６（Ｄｉａｓｏｒｉｎ　Ｉｎｃ．）で標識された担体（ＨＰＲ）を含む
５００μｌの溶液をサンプルに添加し、室温で６０分間培養した。
【０２０２】
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　４．サンプルは、センサが捕捉剤（抗ＦＫ－５０６ＩｇＭ）で官能化されたＦＰＷデバ
イスを使用して分析した。図１０を参照すると、センサ１２は、上記のとおりニュートラ
ビジン３０で官能化し、抗ＦＫ－５０６ＩｇＭは、標準のビオチン化方法を使用して、ビ
オチン化した３２。図１０のパネルＢに示すとおり、検体１０（この場合は、ＦＫ－５０
６）は、競合分子２４、および捕捉剤１４（この場合は、抗ＦＫ－５０６抗体）で標識さ
れた粒子１６と混合した。この実施例では、競合分子２４には、検体ＦＫ－５０６）で標
識された担体ＨＲＰが含まれていた。パネルＣおよびＤに示すように、サンプル中の比較
的低レベルのＦＫ－５０６は、粒子が競合分子に結合することを可能にし、ひいてはセン
サ表面に結合すると予想される。比較的高レベルのＦＫ－５０６は、粒子の多くが、サン
プルからのＦＫ－５０６に結合するため、感知表面に結合する粒子は少なくなると予想さ
れる。図１３および１４に示すように、０．５ｎｇ／ｍｌ～２０ｎｇ／ｍｌの範囲のＦＫ
－５０６濃度は、サンプルをデバイス内に導入してから最短で１５分で検出された。
【０２０３】
　実施例ＶＩＩ：血液中のＦＫ－５０６の競合検定
　１．１００μｌの血液それぞれの４つのサンプルは、０、３、１０、または３０ｎｇ／
ｍｌのＦＫ－５０６でスパイクした。薬剤は、メーカーの指示（Ｄｉａｓｏｒｉｎ　Ｉｎ
ｃ．）に従って、タンパク質消化プロトコルを実行することにより、血液マトリックスか
ら抽出した。
【０２０４】
　２．６００マイクロリットルのタンパク質消化試薬を各サンプルに添加した。
【０２０５】
　３．サンプルは、渦流で混合し、室温（約２３℃）で１５分間培養し、半透明の混合物
を生成する。
【０２０６】
　４．消化反応は、サンプルを７５℃で３５分間培養することによって停止し、暗褐色の
混合物を生成する。
【０２０７】
　５．サンプルは、渦流によって混合し、１８００ｇで１０分間遠心分離して、５００～
６００μｌの浮遊物を生成する。
【０２０８】
　６．５００マイクロリットルの浮遊物を新しい管内に移し、ＦＫ－５０６の濃度が同じ
４つのサンプルを１つの管内で混合し、ＦＫ－５０６の各々の濃度ごとに２ｍｌの浮遊物
を生成する。
【０２０９】
　７．サンプルは、上記のとおりに分析した。図１５および１６に示すとおり、０．５ｎ
ｇ／ｍｌ～２０ｎｇ／ｍｌのＦＫ－５０６の濃度が、サンプルをデバイス中に導入してか
ら最短で８分間で検出された。
【０２１０】
　実施例ＶＩＩ　緩衝液中のｃトロポニン
　３つの単クローン性捕捉抗体（Ｆｉｔｚｇｅｒａｌｄ１０－Ｔ７９－クローン番号Ｍ８
０１０５２１、Ｍ０１１０６０９、およびＭ０１１０５１０）は、それぞれ２：２：１の
比率のＤｙｎａｌ　Ｍ２８０トシル活性化ビーズに結合した。単クローン性Ａｂ、１０－
Ｔ７９Ｂ、クローン番号Ｍ８０１０５０９は、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ標識キットＦ－６３
４７でビオチン化し、ＰｏｌｙｐｕｒｅビオチンＰＥＧジスルフィドリンカー（上記のと
おり）を使用して、金をコーティングしたＦＰＷセンサに結合し、その後、ニュートラビ
ジン（Ｐｉｅｒｃｅ　ＰＮ　３１０００）で変性させた。
【０２１１】
　トロポニンＩ抗原は、０ｎｇ／ｍｌ、０．２ｎｇ／ｍｌ、１ｎｇ／ｍｌ、および５ｎｇ
／ｍｌの濃度で、１×ＰＢＳ１％ＢＳＡに希釈した。ビーズ（本明細書では、粒子とも呼
ぶ）は、～２×１０４／ｍｌの濃度で添加し、サンプルを７～１０分間培養した後、セン
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サに抜き取り（３～５分）、次に５分間洗浄した。結果を図１８に示す。０ｎｇ／ｍｌの
検体を含むサンプルに関連する背景レベルは、参考として０．０１ｎｇ／ｍｌにプロット
する。
【０２１２】
　実施例ＶＩＩＩ　炭素剥離血清中のｃ－トロポニン
　サンプルは、７０％の炭素剥離血清、３０％のリン酸塩緩衝生理食塩水０．０５％ＴＷ
ＥＥＮ（登録商標）２０（ポリエチレングリコールソルビタンモノラウレート）で調製し
た。心臓－トロポニン－Ｉ（Ｂｉｏｓｐａｃｉｆｉｃ）は、最終濃度０ｎｇ／ｍｌ、０．
４ｎｇ／ｍｌ、１ｎｇ／ｍｌ、および５ｎｇ／ｍｌまで添加した。ビーズは、Ｄｙｎａｌ
標準プロトコルに従って抗ｃトロポニン抗体（Ｂｉｏｓｐａｃｉｆｉｃ　ＰＮ　Ａ３４４
４０）で官能化し、サンプルで１５分間培養した後、サンプルを個々のセンサ上に流した
。
【０２１３】
　センサは、上記のとおり、ニュートラビジン、およびビオチン化多クローン性抗体（Ｂ
ｉｏｓｐａｃｉｆｉｃ　ＰＮ　Ｇ－１２９－Ｃ）で官能化した。ビーズ／複合体の混合物
をセンサ上に流し、センサは、緩衝液を１５ｕＬ／分で５分間にわたって流すことにより
洗浄した。データは、磁界を除去した後２分の時点で観察した。０ｎｇ／ｍｌのサンプル
を使用して、背景レベルの信号を減算補正した。図１９に示すように、最小で０．４ｍｇ
／ｍｌのｃトロポニンが検出された。
【０２１４】
　実施例ＩＸ　溶解全血中のｃトロポニン
　サンプルは、５０％の全血（Ｔｅｘａｓ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ）５０％リン酸塩緩
衝生理食塩水０．０５％ＴＷＥＥＮ（登録商標）２０（ポリエチレングリコールソルビタ
ンモノラウレート）で構成した。心臓－トロポニン－Ｉ（Ｂｉｏｓｐａｃｉｆｉｃ）は、
０ｎｇ／ｍｌ、０．４ｎｇ／ｍｌ、１ｎｇ／ｍｌ、および５ｎｇ／ｍｌの濃度で添加した
。Ｄｙｎａｌ標準プロトコルに従って、抗－ｃトロポニン抗体（Ｂｉｏｓｃｐａｃｉｆｉ
ｃ　ＰＮ　Ａ３４４４０）で官能化したビーズは、サンプルで１５分間培養した後、結果
を個々のセンサ上に流した。
【０２１５】
　センサは、上記のとおり、ニュートラビジン、およびビオチン化抗ｃトロポニン多クロ
ーン性抗体（Ｂｉｏｓｐａｃｉｆｉｃ　ＰＮ　Ｇ－１２９－Ｃ）で官能化した。ビーズ／
複合体の混合物に暴露した後、センサは、緩衝液を５０ｕＬ／分～１５０ｕＬ／分で、３
０秒ごとに１０ｕｌ／分の増分で流すことによって洗浄した。信号データは、洗浄期間の
実質的な部分で統合した。０ｎｇ／ｍｌのサンプルを使用して、背景レベルの信号を減算
補正した。図２０に示すように、最小で０．４ｍｇ／ｍｌのｃトロポニンが検出された。
【０２１６】
　実施例Ｘ　ＣＨＯ－ＨＣＰの検出
　官能化ビーズ－Ｄｙｎａｌ　Ｍ２８０トシル活性化ビーズ（上記）は、メーカーの標準
プロトコルを使用して、抗ＣＨＯ－ＴＯＰ多クローン性抗体（ＣｙｇｎｕｓＴｅｃｈｎｏ
ｌｏｇｉｅｓ　Ｆ０１５）に結合した。
【０２１７】
　センサは、同じ多クローン性抗体を使用して調製した。多クローン性抗体は、上記のよ
うにビオチン化し、最初にビオチンＰＥＧジスルフィドの副層を使用してＦＰＷセンサ表
面にコーティングし、Ｐｏｌｙｐｕｒｅ　ＰＮ＃　４１１５１－０８９５を金ＦＰＷ表面
にコーティングし、Ｐｏｌｙｐｕｒｅコーティングサブ表面は、その後ニュートラビジン
、Ｐｉｅｒｃｅ　ＰＮ　３１０００と層状にして、最後に、上記で以前に説明した方法と
同様に、ビオチン化捕捉抗体で官能化した。
【０２１８】
　抗原は、０ｎｇ／ｍｌ、０６　ｎｇ／ｍｌ、２ｎｇ／ｍｌ、および１０ｎｇ／ｍｌの濃
度で、１Ｘ　ＰＢＳ　１％　ＢＳＡ中で希釈して、スパイクされたサンプルを製造した。
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スパイクされたサンプルは、約１ｘ１０４－５ｘ１０４ビーズ／ｍｌの濃度で、官能化ビ
ーズを使って培養した。サンプルは、官能化ビーズを使って、２時間にわたって培養した
。～２０分間のＦＰＷ検出プロセスは、上記のＰＳＡの実施例に類似する方法で行った。
センサ上に微小粒子を装填し、その後サンプルを培養するには、７０ｕｌ／分の流量（セ
ンサごとに使用した２１０ｕＬのサンプル）で約３分間要した。装填後、緩衝液、０．５
％ＴＷＥＥＮ（登録商標）２０（ポリエチレングリコールソルビタンモノラウレート）を
含む１×リン酸塩緩衝生理食塩水を導入し、蓄積微小粒子の基準測定を行った。次に、吸
引磁界を除去し、微小粒子を、上記のＰＳＡ検定実施例と同様の範囲の洗浄流量に暴露し
た。図２１に示すように、本明細書で提供する方法は、宿主細胞タンパク質を検出する標
準ＥＬＩＳＡ検定と少なくとも同様の感度である。さらに、ＣＨＯ－ＨＣＰをテストする
合計時間は、推奨されるＥＬＩＳＡ５時間プロトコルと比べて２．５時間の範囲だった。
【０２１９】
　実施例ＸＩ：タンパク質Ａ／Ｇ官能化センサ
　センサは、タンパク質Ａ／Ｇを使用して官能化した。金表面を有するＦＰＷチップは、
最初に、チップをアセトン中に１０分間浸漬し、次にエタノール中に１０分間浸漬してチ
ップの表面を洗浄することによって、タンパク質Ａ／Ｇで官能化した。チップは、次に、
電極側およびウェル側の両方で、Ｏ２血漿中で（５０Ｗ、２分）灰化した。５ｍｇの組み
換え型タンパク質Ａ／Ｇ（Ｐｉｅｒｃｅ　ＰＮ　２１１８６）は、２ｍｌのＰＢＳ中に懸
濁させて、２．５ｍｇ／ｍｌの原液を与えた。金表面上で培養する前に、タンパク質Ａ／
Ｇ原液を７５０ｕｇ／ｍｌに希釈した。タンパク質Ａ／Ｇ（７５０ｕｇ／ｍｌ）溶液は、
個々のウェル内のチップに添加した。このチップは、湿度チャンバ内に配置し、１８時間
培養した。チップは、次に、１Ｘ　ＰＢＳまたはＤＩ水で十分に洗浄して乾燥させ、カー
トリッジ内に入れる。
【０２２０】
　表面は、既知の抗体濃度で校正することができる。さらに、抗体は、校正された表面か
ら剥離することができ、校正された表面は再使用（ｒｅｓｕｓｅｄ）できる。抗体は、表
面を０．１Ｍリン酸で洗浄することによって剥離することができる。剥離した表面は、１
０回以上再使用（ｒｅｓｕｓｅｄ）可能である。
【０２２１】
　サンプルを装填するには、緩衝液（１×リン酸塩緩衝生理食塩水０．０５％ＴＷＥＥＮ
（登録商標）２０（ポリエチレングリコールソルビタンモノラウレート）をカートリッジ
に添加し、センサの表面を湿潤させた。ＢＳＡ緩衝液中で０．１ｍｇ／ｍｌまたは０．０
１ｍｇ／ｍｌという最終単クローン性抗体濃度を有するサンプル（６ｍｇ／ｍｌの原液を
センサ湿潤緩衝液（１×リン酸塩緩衝生理食塩水、０．０５％ＴＷＥＥＮ（登録商標）２
０（ポリエチレングリコールソルビタンモノラウレート）中で希釈して調製）をカートリ
ッジ内に導入し、タンパク質Ａ／Ｇに結合する単クローン性抗体の直接周波数シフト信号
を検出した。検出は、サンプルを装填する１～４分間で行った。サンプルを５０ｕＬ／分
で装填してから２分後（正味１００ｕＬの希釈サンプルを使用した）、サンプルは逆に緩
衝液に切り換えて、センサからの信号を平均した。各々の読取り後、および緩衝液をセン
サウェルに流した後、０．１Ｍリン酸溶液をセンサ上に１分間流し、結合単クローン性抗
体を除去し（本明細書では、剥離とも呼ぶ）、表面を次の動作のために回復させた。この
プロセスは、同じサンプルを使って３回繰り返した。０．１ｍｇ／ｍｌおよび０．０１ｍ
ｇ／ｍｌサンプルの両方の結果は、５～１０％の範囲内で再現可能だった。
【０２２２】
　本発明は、その精神、またはその本質的な特色から逸脱せずに、その他の特定の形式で
具現される。したがって、本発明の実施態様は、実例であって、制限的なものではないと
考えるべきであり、本発明の範囲は、上記の説明ではなく、添付の特許請求の範囲によっ
て指示され、したがって、請求の範囲と等価な意味および範囲内に含まれるすべての変更
は本願に含まれる。
【図面の簡単な説明】
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【図１Ａ】図１Ａは、本発明に従って構成された検体検出システムの一実施態様を示す。
【図１Ｂ】図１Ｂは、図１Ａに示す検体検出システムの一部分のもう１つの実施態様を示
す。
【図２】図２は、図１Ａに示すＦＰＷセンサのより詳細な図を示す。
【図３】図３は、生物学的検体を検出するための検体－粒子複合体に関連して、ＦＰＷセ
ンサを使用するための一般的な検出プロトコルを示す。
【図４】図４は、複数のＦＰＷセンサからの信号の変化を例示的な検出プロトコルの時間
の関数として示す。
【図５】図５は、最初の検体濃度の関数として検出された最終信号の変化を示すサマリプ
ロットである。
【図６】図６は、図４に示すプロットに類似しているが、ＰＳＡ検体の検出プロトコルの
時間発展プロットを示す。
【図７】図７は、音響デバイスの感知表面に捕捉剤を付着させるための２つの形式の略図
である。
【図８】図８は、競合分子（たとえば、検体）が感知表面に結合する本発明の一実施態様
の略図である。
【図９】図９は、競合分子が、タグに連結する被検体であり、音響デバイスの感知表面に
、タグに結合可能な捕捉剤がコーティングされる本発明の一実施態様の略図である。
【図１０】図１０は、競合分子が、担体と、担体に結合した２つ以上の被検体分子とを含
み、音響デバイスの感知表面に、被検体に結合可能な捕捉剤をコーティングされる本発明
の一実施態様の略図である。
【図１１】図１１は、複数のＦＰＷセンサからの信号の変化をＰＳＡ濃度の関数として示
す。
【図１２】図１２は、複数のＦＰＷセンサからの信号の変化を、血清中のエストラジオー
ル濃度の関数として示す。
【図１３】図１３は、緩衝液中のＦＫ－５０６の用量反応曲線である。
【図１４】図１４は、複数のＦＰＷセンサからの信号の変化を、緩衝液中のＦＫ－５０６
濃度の関数として示す。
【図１５】図１５は、血清中のＦＫ－５０６の用量反応曲線である。
【図１６】図１６は、複数のＦＰＷセンサからの信号の変化を、血清中のＦＫ－５０６濃
度の関数として示す。
【図１７】図１７は、複数のＦＰＷセンサからの信号の変化を、粒子濃度の関数としえ示
す。
【図１８】図１８は、緩衝液中のｃ－トロポニン－Ｉの用量反応曲線を示す。
【図１９】図１９は、血清中のｃ－トロポニン－Ｉの用量反応曲線を示す。
【図２０】図２０は、溶解全血中のｃ－トロポニン－Ｉの用量反応曲線を示す。
【図２１】図２１は、緩衝液中のＣＨＯ－ＨＳＰの用量反応曲線を示す。
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