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(57)【要約】
　本開示は、試料中の分析物を検出するための、特に抗原/抗体反応を検出するためのデ
バイスであって、低密度不混和性化合物から構成される層を含むデバイスに関する。本開
示は、試料中の分析物を検出するための、特に、低密度不混和性化合物から構成される層
を含むデバイス内で抗原/抗体反応を検出するための方法にも関する。本開示は更に、そ
のような低密度不混和性化合物の使用に関する。



(2) JP 2018-515783 A 2018.6.14

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　試料中の分析物、特に抗原及び/又は抗体を検出するためのデバイスであって、
-　試験がなされる前記試料を受容することができる反応チャンバーと、
-　分離マトリックスを含んだ試薬を含む反応媒体と
を含み、
前記反応チャンバーが、前記デバイス内の前記反応媒体の上方に在り、
前記反応チャンバー及び/又は前記反応媒体が、分析物リガンドを含む試薬を任意選択で
含み、且つ
前記デバイスが、前記反応媒体から前記反応チャンバーを分離する低密度不混和性化合物
から構成される層を更に含むデバイス。
【請求項２】
　試料中の分析物、特に抗原及び/又は抗体を検出するための方法であって、
a) 請求項1に記載のデバイスが用意され、
b) 試験がなされる前記試料と、任意選択で分析物リガンドを含む試薬とが、前記デバイ
スの前記反応チャンバー内に投入され、
c) 引き続き、前記試料、又は試料と分析物リガンドとの混合物が、前記反応媒体中で重
力及び/又は遠心分離による沈降に曝され、
分析物リガンドを含む試薬が、少なくとも工程a)及び/又は工程b)で提供され、且つ
分析物/リガンド複合体が形成される場合には、そのような混合物は、前記分離マトリッ
クスの上又は中に在り、そのような複合体がない場合には、前記混合物は前記分離マトリ
ックスの下に在り、反応全体が前記デバイス内で実行される
方法。
【請求項３】
　-　前記反応媒体の前記試薬の蒸発、特に、ゲルカードのマイクロチューブ内の上澄み
の蒸発を防止すること、及び/又は
　-　前記反応チャンバー及び/又は前記反応媒体の前記試薬の中和及び/又は消費を防止
すること、及び/又は
　-　特異性を変化させることなく、陽性反応の反応性を増強させること、及び/又は
　-　前記デバイスへの、前記試薬及び試験がなされる前記試料の分配を容易にし、特に
、前記試薬(前記反応チャンバー内にいくらか存在する場合)及び試験がなされる前記試料
の前記投入を前記反応チャンバー内のどこにおいても可能にすること、及び/又は
　-　分析プロセスの前に、前記反応媒体の前記試薬を前記反応媒体中に、特に前記反応
媒体の底部に閉じ込め、それらが、衝撃又は反転の場合に前記反応チャンバー内に拡がる
のを防止すること、及び/又は
　-　前記分析プロセス中、前記反応チャンバーから前記反応媒体を通る、前記試薬(前記
反応チャンバー内にいくらか存在する場合)及び試験がなされる前記試料の通過を可能に
すること、及び/又は前記分析プロセス後、全ての前記試薬及び試験がなされる前記試料
を前記反応媒体中に閉じ込めること
のための、請求項2に記載の方法。
【請求項４】
　試料中の分析物を検出するためのデバイスにおける、低密度不混和性化合物から構成さ
れる層の使用であって、前記デバイスが、
-　試験がなされる前記試料を受容することができる反応チャンバーと、
-　分離マトリックスを含んだ試薬を含む反応媒体と
を含み、前記反応チャンバーが前記デバイス内の前記反応媒体の上方に在り、前記反応チ
ャンバー及び/又は前記反応媒体が、分析物リガンドを含む試薬を任意選択で含むもので
あり、
-　前記反応媒体の前記試薬の蒸発、特にゲルカードのマイクロチューブ内の上澄みの蒸
発を防止すること、及び/又は



(3) JP 2018-515783 A 2018.6.14

10

20

30

40

50

-　前記反応チャンバー及び/又は前記反応媒体の前記試薬の中和及び/又は消費を防止す
ること;及び/又は
-　特異性を変化させることなく、陽性反応の反応性を増強させること、及び/又は
-　前記デバイスへの、前記試薬及び試験がなされる前記試料の分配を容易にし、特に、
前記試薬(前記反応チャンバー内にいくらか存在する場合)及び試験がなされる前記試料の
投入を前記反応チャンバー内のどこにおいても可能にすること、及び/又は
-　分析プロセスの前に、前記反応媒体の前記試薬を前記反応媒体内に、特に前記反応媒
体の底部に閉じ込め、それらが、衝撃又は反転の場合に前記反応チャンバー内に拡がるの
を防止すること、及び/又は
-　前記分析プロセス中、前記反応チャンバーから前記反応媒体を通る、前記試薬(前記反
応チャンバー内にいくらか存在する場合)及び試験がなされる前記試料の通過を可能にす
ること、及び/又は
-　前記分析プロセス後、全ての前記試薬及び試験がなされる前記試料を前記反応媒体中
に閉じ込めること
のための使用。
【請求項５】
　前記低密度不混和性化合物が、前記反応チャンバーの密度よりも低い密度及び前記反応
媒体の密度よりも低い密度を有する、請求項1から4のいずれか一項に記載のデバイス、方
法、又は使用。
【請求項６】
　前記反応媒体が試薬を含み、前記試薬が、分離マトリックスと、1種又は数種の抗体及
び/又は抗原とを含む、請求項1から5のいずれか一項に記載のデバイス、方法、又は使用
。
【請求項７】
　前記反応チャンバーが、分析物リガンドを含む試薬を含み、更に、前記試薬の上部に在
る低密度不混和性化合物から構成される層を含み、前記試薬又は前記反応チャンバー内に
存在する任意の試薬を空気から分離する、請求項1から6のいずれか一項に記載のデバイス
、方法、又は使用。
【請求項８】
　前記低密度不混和性化合物が、前記反応媒体を、前記デバイスの前記反応チャンバーか
ら分離し、前記反応媒体を空気から分離する、請求項1から7のいずれか一項に記載のデバ
イス、方法、又は使用。
【請求項９】
　前記低密度不混和性化合物が、前記試薬及び/又は試料を包封する、請求項7又は8に記
載のデバイス、方法、又は使用。
【請求項１０】
　前記低密度不混和性化合物が、1未満の密度を有し且つ/又は疎水性である、請求項1か
ら9のいずれか一項に記載のデバイス、方法、又は使用。
【請求項１１】
　前記低密度不混和性化合物が空気ではない、請求項1から10のいずれか一項に記載のデ
バイス、方法、又は使用。
【請求項１２】
　前記低密度不混和性化合物が、合成油、有機油、鉱油、パラフィン油、液体パラフィン
等のパラフィン、無極性溶媒、脂肪酸、例えばステアリン酸、デカン、ウンデカン、ドデ
カン、トリデカン、テトラデカン、ペンタデカン、ヘキサデカン、ヘプタデカン、オクタ
デカン、ノナデカン、エイコサン、又はヘネイコサン等のアルカンの混合物及び純粋なア
ルカンから選択される、又はそれらから選択される1種又は数種の化合物を含む組成物と
して提供される、請求項1から11のいずれか一項に記載のデバイス、方法、又は使用。
【請求項１３】
　前記低密度不混和性化合物が鉱油を含む、請求項12に記載のデバイス、方法、又は使用
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。
【請求項１４】
　前記低密度不混和性化合物が、ノナデカン、オクタデカン、又はこれらの組合せを含む
、請求項12に記載のデバイス、方法、又は使用。
【請求項１５】
　前記低密度不混和性化合物が、デカンを更に含む、請求項14に記載のデバイス、方法、
又は使用。
【請求項１６】
　前記低密度不混和性化合物が、室温(例えば、18から25℃の間)で液体又は固体である、
請求項1から15のいずれか一項に記載のデバイス、方法、又は使用。
【請求項１７】
　前記化合物が固体である場合、そのような固体化合物は、熱により又は化学的に更に液
化される、請求項16に記載のデバイス、方法、又は使用。
【請求項１８】
　前記反応チャンバーと前記反応媒体との間にいかなる空隙も含まず、特に、前記低密度
不混和性化合物と前記反応媒体との間に空隙がない、請求項1から17のいずれか一項に記
載のデバイス、方法、又は使用。
【請求項１９】
　試料中の分析物を検出するための前記デバイスが、96、392、又は1536ウェル等のマイ
クロチューブを含有するマイクロプレート等のイムノアッセイ、カラム凝集技術デバイス
、特にゲル血液型判定カード、又はID-PaGIA試験デバイスである、請求項1から18のいず
れか一項に記載のデバイス、方法、又は使用。
【請求項２０】
　前記デバイスで検出される分析物/リガンド反応が、免疫血液学的分析物/リガンド反応
であり、特に抗ヒトグロブリンを使用する試験である、請求項1から19のいずれか一項に
記載のデバイス、方法、又は使用。
【請求項２１】
　試料中の分析物を検出するためのデバイスであって、
試験がなされる前記試料を受容するように構成された反応チャンバーと、
分離マトリックスと、
前記反応チャンバーを前記分離マトリックスから分離する低密度不混和性化合物から構成
される層と
を含み、
前記反応チャンバーが、前記デバイス内の前記分離マトリックスの上方に位置付けられる
デバイス。
【請求項２２】
　前記分離マトリックス及び/又は前記反応チャンバーが分析物リガンドを含む、請求項2
1に記載のデバイス。
【請求項２３】
　前記分析物リガンドが、抗体、抗体断片、又は抗原である、請求項22に記載のデバイス
。
【請求項２４】
　前記低密度不混和性化合物が、前記分離マトリックスの密度よりも低い密度を有する、
請求項21から23のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項２５】
　前記低密度不混和性化合物が、1未満の密度を有し、且つ/又は疎水性である、請求項21
から24のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項２６】
　前記低密度不混和性化合物が、合成油、有機油、鉱油、パラフィン油、液体パラフィン
等のパラフィン、無極性溶媒、脂肪酸、例えばステアリン酸、デカン、ウンデカン、ドデ
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カン、トリデカン、テトラデカン、ペンタデカン、ヘキサデカン、ヘプタデカン、オクタ
デカン、ノナデカン、エイコサン、又はヘネイコサン等のアルカンの混合物及び純粋なア
ルカンから選択される、又はそれらから選択される1種又は数種の化合物を含む組成物と
して提供される、請求項21から25のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項２７】
　前記低密度不混和性化合物が鉱油を含む、請求項21から25のいずれか一項に記載のデバ
イス。
【請求項２８】
　前記低密度不混和性化合物が、ノナデカン、オクタデカン、又はこれらの組合せを含む
、請求項21から25のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項２９】
　前記低密度不混和性化合物が、デカンを更に含む、請求項28に記載のデバイス。
【請求項３０】
　前記低密度不混和性化合物が、室温で液体又は固体である、請求項21から29のいずれか
一項に記載のデバイス。
【請求項３１】
　前記低密度不混和性化合物が固体である場合、そのような固体化合物は、熱により又は
化学的に更に液化される、請求項30に記載のデバイス。
【請求項３２】
　前記分離マトリックスと前記低密度不混和性化合物との間に空隙を含まない、請求項21
から31のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項３３】
　前記低密度不混和性化合物が、前記分離マトリックスを前記デバイスの前記反応チャン
バーから分離する、請求項21から31のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項３４】
　前記反応チャンバーが、分析物リガンドを含む試薬を含み、更に、前記試薬の上部に在
る低密度不混和性化合物から構成される層を含み、前記試薬又は前記反応チャンバー内に
存在する任意の試薬を空気から分離する、請求項21から31のいずれか一項に記載のデバイ
ス。
【請求項３５】
　前記低密度不混和性化合物が、試薬及び/又は前記試料を包封する、請求項20から31の
いずれか一項に記載のデバイス。
【請求項３６】
　試料中の分析物を検出するための方法であって、
a. 請求項21に記載のデバイスを用意する工程と、
b. 試験がなされる前記試料を、前記デバイスの反応チャンバー内に投入する工程と、
c. 前記デバイスを、重力及び/又は遠心分離による沈降に曝す工程と
を含み、
分析物リガンドを含む試薬が少なくとも工程a)及び/又は工程b)で提供され、
分析物/リガンド複合体が形成される場合には、そのような混合物は前記分離マトリック
スの上又は中に在り、そのような複合体がない場合には、前記混合物は前記分離マトリッ
クスの下に在り、反応全体が前記デバイス内で実行される方法。
【請求項３７】
　前記低密度不混和性化合物が、前記分離マトリックスの密度よりも低い密度を有する、
請求項36に記載の方法。
【請求項３８】
　前記低密度不混和性化合物が、1未満の密度を有し且つ/又は疎水性である、請求項36又
は37に記載の方法。
【請求項３９】
　前記低密度不混和性化合物が、合成油、有機油、鉱油、パラフィン油、液体パラフィン
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等のパラフィン、無極性溶媒、脂肪酸、例えばステアリン酸、デカン、ウンデカン、ドデ
カン、トリデカン、テトラデカン、ペンタデカン、ヘキサデカン、ヘプタデカン、オクタ
デカン、ノナデカン、エイコサン、又はヘネイコサン等のアルカンの混合物及び純粋なア
ルカンから選択される、又はそれらから選択される1種又は数種の化合物を含む組成物と
して提供される、請求項36から38のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４０】
　前記低密度不混和性化合物が鉱油を含む、請求項36から38のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項４１】
　前記低密度不混和性化合物が、ノナデカン、オクタデカン、又はこれらの組合せを含む
、請求項36から38のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４２】
　前記低密度不混和性化合物が、デカンを更に含む、請求項41に記載の方法。
【請求項４３】
　前記低密度不混和性化合物が、室温で液体又は固体である、請求項36から42のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項４４】
　前記低密度不混和性化合物が固体である場合、そのような固体化合物は、熱により又は
化学的に更に液化される、請求項43に記載の方法。
【請求項４５】
　前記分離マトリックスと前記低密度不混和性化合物との間に空隙を含まない、請求項36
から44のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４６】
　前記低密度不混和性化合物が、前記分離マトリックスを前記デバイスの前記反応チャン
バーから分離する、請求項36から44のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４７】
　前記反応チャンバーが、分析物リガンドを含む試薬を含み、更に、前記試薬の上部に在
る低密度不混和性化合物から構成される層を含み、前記試薬又は前記反応チャンバー内に
存在する任意の試薬を空気から分離する、請求項36から44のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４８】
　前記低密度不混和性化合物が、試薬及び/又は前記試料を包封する、請求項36から44の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項４９】
　前記分析物リガンドが、抗体、抗体断片、又は抗原である、請求項36又は47に記載の方
法。
【請求項５０】
　試料中の分析物を検出するためのキットであって、
試験がなされる前記試料を受容するように構成された反応チャンバーと、
分離マトリックスと、
前記反応チャンバーを前記分離マトリックスから分離する低密度不混和性化合物から構成
される層と
を含むデバイスを含み、
前記反応チャンバーが、前記デバイス内の前記分離マトリックスの上方に位置付けられる
キット。
【請求項５１】
　前記分離マトリックス及び/又は前記反応チャンバー内に分析物リガンドを更に含む、
請求項50に記載のキット。
【請求項５２】
　試料中の分析物を検出する方法を行うための説明書を更に含む、請求項50又は51に記載
のキット。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれている、2015年5月19日に出願
した欧州出願EP15305748.4の優先権を主張するものである。
【０００２】
　本開示は、試料中の分析物を検出するためのデバイスであって、低密度不混和性化合物
から構成される層を含むデバイスに関する。本開示は、低密度不混和性化合物から構成さ
れる層を含むデバイスを使用することによって、試料中の分析物を検出するための方法に
も関する。本開示は更に、そのような低密度不混和性化合物の使用に関する。
【背景技術】
【０００３】
　カラム凝集試験(「CAT」又は「ゲルカード」又は「試薬カード」)は、免疫血液学の分
野で使用される、最も一般的な形式の1つである。ゲルカードは、複数のマイクロチュー
ブから構成される。血液の型を判定してスクリーニングするためのこのシステムは、分離
マトリックスの篩い効果をベースにする。試験は、典型的にはマイクロカラム内で行われ
、このマイクロカラム内では、遠心分離中に赤色細胞凝集物が分離マトリックスに捕捉さ
れ(抗原と抗体との間の反応の場合)、非凝集赤血球がカラムの底でペレットを形成する(
反応がないとき)。
【０００４】
　カードは使い易く、読み取り易く、手作業で使用するときも自動分析機で使用するとき
も、信頼性ある結果をもたらす。しかし、カードの保存(一般に、室温で)は、上澄みの清
浄な蒸発を誘発する。このためカードの保存寿命が短くなる。蒸発した物質は、カードの
カバーの下側で凝縮する。蒸発は更に、性能及び安定性の欠如に繋がる。加えて、異常な
輸送状態(熱ストレス、過剰な振動等)が劣化を加速させる可能性がある。更に、間接抗グ
ロブリン試験等のいくつかの試験では、カードの反応チャンバーに添加される試料及び追
加の試薬(本明細書では、反応性媒体とも呼ばれる)が、好ましくはゲル(本明細書では、
分離マトリックスとも呼ばれる)及び抗ヒトグロブリンを有する上澄みから物理的に分離
されて、最適な性能を実現し、弱められた又は偽陰性の反応をもたらす、抗ヒトグロブリ
ンと試料との間の「中和現象」が生ずるのを回避する。ゲル及び上澄みを、以下、反応媒
体と呼ぶ。反応チャンバーと反応媒体との間で物理的分離を達成する1つの方法は、反応
媒体と、反応チャンバーに添加された試薬との間に空隙を維持することによる。ゲルと反
応性媒体との間にこの空隙がないと、性能が低下する可能性がある(Bobryk S. (2011))。
ピペット操作のばらつきは、間接抗グロブリン試験中の手作業によるゲル試験で、抗体の
検出を低下させる可能性がある(Clinical Laboratory Science、161-166)。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】米国特許第5460940号
【特許文献２】米国特許第5512432号
【特許文献３】欧州特許第0305337号
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Clinical Laboratory Science、161-166
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　試料中の分析物を検出するための、特にゲルカード等の抗原/抗体反応を検出するため
のデバイスに、低密度不混和性化合物の層を添加することにより、上述の課題が克服され
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ることが、予期せずに発見された(実施例参照)。加えて、そのような化合物は、デバイス
で試薬及び/又は試験がなされる試料の手作業の又は自動化された分配も容易にし、処理
量を増大させ、汚染を低減させ、カード内への試薬の包封も可能にする。そのような低密
度不混和性化合物の更なる利点を、更に論じる。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　試料中の分析物を検出するためのデバイス、特に分析物/リガンド反応を検出するため
のデバイスであって:
-　試験がなされる試料を受容することができる反応チャンバーと;
-　分離マトリックスを含んだ試薬を含む反応媒体と
を含み、
反応チャンバーが、デバイス内の反応媒体の上方に在り;
反応チャンバー及び/又は反応媒体が、分析物リガンドを含む試薬を任意選択で含み;且つ
デバイスが、反応媒体から反応チャンバーを分離する低密度不混和性化合物から構成され
る層を更に含むデバイスが、開示される。
【０００９】
　また、試料中の分析物を検出するための方法であって:
a) 試験がなされる試料を受容することができる反応チャンバーと;
　　分離マトリックスを含んだ試薬を含む反応媒体と
を含み、
　　反応チャンバーが、デバイス内の反応媒体の上方に在り;
　　反応チャンバー及び/又は反応媒体が、分析物リガンドを含む試薬を任意選択で含み;
且つ
　　デバイスが、反応媒体から反応チャンバーを分離する低密度不混和性化合物から構成
される層を更に含むデバイスが用意され;
b) 試験がなされる試料と、任意選択で分析物リガンドを含む試薬とが、デバイスの反応
チャンバーに投入され;
c) 引き続き、試料、又は試料と分析物リガンドとの混合物が、反応媒体中で重力及び/又
は遠心分離による沈降に曝され;
分析物リガンドを含む試薬が、工程a)及び/又は工程b)で提供され、且つ
分析物/リガンド複合体が形成される場合には、そのような混合物は、分離マトリックス
の上又は中に在り、そのような複合体がない場合には、混合物は分離マトリックスの下に
在り、反応全体がデバイス内で実行される
方法も開示される。
【００１０】
　実施形態において、試料中の分析物を検出するためのデバイスは、試験がなされる試料
を受容するように構成された反応チャンバーと;分離マトリックスと;反応チャンバーを分
離マトリックスから分離する低密度不混和性化合物から構成される層とを含み、反応チャ
ンバーは、デバイス内の分離マトリックスの上方に位置付けられる。いくつかの実施形態
では、分離マトリックス及び/又は反応チャンバーは、分析物リガンドを含む。ある実施
形態では、分析物リガンドは、抗体、抗体断片、又は抗原である。
【００１１】
　いくつかの実施形態では、低密度不混和性化合物は、分離マトリックスの密度よりも低
い密度を有する。いくつかの実施形態では、低密度不混和性化合物は、1未満の密度を有
し、且つ/又は疎水性である。いくつかの実施形態では、低密度不混和性化合物は:合成油
、有機油、鉱油、パラフィン油、液体パラフィン等のパラフィン、無極性溶媒、脂肪酸、
例えばステアリン酸、デカン、ウンデカン、ドデカン、トリデカン、テトラデカン、ペン
タデカン、ヘキサデカン、ヘプタデカン、オクタデカン、ノナデカン、エイコサン、又は
ヘネイコサン等のアルカンの混合物及び純粋なアルカンから選択される、又はそれらから
選択される1種又は数種の化合物を含む組成物として提供される。ある実施形態では、低
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密度不混和性化合物が鉱油を含む。いくつかの実施形態では、低密度不混和性化合物は、
ノナデカン、オクタデカン、又はこれらの組合せを含む。いくつかの実施形態では、低密
度不混和性化合物は、デカンを更に含む。いくつかの実施形態では、低密度不混和性化合
物は、室温で液体又は固体である。ある実施形態では、低密度不混和性化合物が固体であ
る場合、そのような固体化合物は熱により又は化学的に更に液化される。
【００１２】
　いくつかの実施形態では、低密度不混和性化合物は、デバイス内の反応チャンバーから
分離マトリックスを分離する。いくつかの実施形態では、デバイスは、分離マトリックス
と低密度不混和性化合物との間にいかなる空隙も含まない。ある実施形態では、反応チャ
ンバーは、分析物リガンドを含む試薬を含み、試薬の上部に在る低密度不混和性化合物か
ら構成される層を更に含み、試薬又は反応チャンバー内に存在する任意の試薬を空気から
分離する。いくつかの実施形態では、低密度不混和性化合物は、試薬及び/又は試料を包
封する。
【００１３】
　実施形態では、試料中の分析物を検出するための方法は、(a)試験がなされる試料を受
容するように構成された反応チャンバーと;分離マトリックスと;反応チャンバーを分離マ
トリックスから分離する低密度不混和性化合物から構成される層とを含み、反応チャンバ
ーが、デバイス内の分離マトリックスの上方に位置付けられるデバイスを、提供する工程
と;(b)試験がなされる試料を、デバイスの反応チャンバーに投入する工程と;(c)デバイス
を、重力及び/又は遠心分離による沈降に曝す工程とを含み、分析物リガンドを含む試薬
が、少なくとも工程(a)及び/又は工程(b)で提供され、分析物リガンド複合体が形成され
る場合には、そのような混合物は分離マトリックスの上又は中に在り、そのような複合体
がない場合には、混合物は分離マトリックスの下に在り、反応全体はデバイス内で実行さ
れる。
【００１４】
　実施形態では、試料中の分析物を検出するためのキットは、試験がなされる試料を受容
するように構成された反応チャンバーと;分離マトリックスと;反応チャンバーを分離マト
リックスから分離する低密度不混和性化合物から構成される層とを含み、反応チャンバー
は、デバイス内の分離マトリックスの上方に位置付けられるデバイスを含む。いくつかの
実施形態では、キットは更に、分離マトリックス及び/又は反応チャンバー内に分析物リ
ガンドを含む。いくつかの実施形態では、キットは、試料中の分析物を検出する方法を行
うための説明書を更に含む。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】一実施形態による、低密度不混和性化合物層を有するデバイスを示す図である。
【図２】別の実施形態による、低密度不混和性化合物層を有するデバイスを示す図である
。低密度不混和性化合物層は、試薬及び/又は試料を包封する。
【図３】一実施形態による低密度不混和性化合物の、生体適合性の試験の結果を示す図で
ある。
【図４】一実施形態による低密度不混和性化合物(「L-DIC」)の、蒸発の試験の結果を示
す図である。
【図５】一実施形態による低密度不混和性化合物の、空隙と比較した中和-堅牢性の試験
の結果を示す図である。
【図６】一実施形態による低密度不混和性化合物の、ゲル及び上澄みの完全性の試験の結
果を示す図である。
【図７】一実施形態による低密度不混和性化合物の、反応性増強の試験の結果を示す図で
ある(Aは抗ABO1試薬を意味し、DVIは抗RH1部分カテゴリVI(DVI)試薬を意味し、その両方
とも血液型判定の実施形態に使用される)。
【図８】低密度不混和性化合物の投入し易さの試験で使用される、カードの生成を示す図
である。
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【図９】一実施形態による低密度不混和性化合物の、投入の容易性の試験の結果を示す図
である。
【図１０】一実施形態による低密度不混和性化合物の、「熱依存性モジュラカバープレー
ト」の試験の結果を示す図である。
【図１１】一実施形態による低密度不混和性化合物の、「熱依存性モジュラカバープレー
ト」の試験の結果を示す図である。
【図１２】温度のいかなる変化もなしに状態を変化させる、一実施形態による低密度不混
和性化合物で作製された「モジュラカバープレート」を示す図である。
【図１３】一実施形態による低密度不混和性化合物の、「化学依存性モジュラカバープレ
ート」の試験の結果を示す図である(DAT中、部分アルカン) (QCは品質管理を意味する)。
【図１４】一実施形態による低密度不混和性化合物の、「化学依存性モジュラカバープレ
ート」の試験の結果を示す図である(反転状態の、部分アルカン)。
【図１５】ID-HbSカードに対する、本明細書に開示された低密度不混和性化合物の影響に
ついての試験の結果を示す図である。
【図１６Ａ】ID-PaGIA IgA欠損試験に対する、本明細書に開示された低密度不混和性化合
物の影響についての試験の結果を示す図である。
【図１６Ｂ】ID-PaGIA IgA欠損試験に対する、本明細書に開示された低密度不混和性化合
物の影響についての試験の結果を示す図である。
【図１７Ａ】ID-PaGIA IgA抗体試験に対する、本明細書に開示された低密度不混和性化合
物の影響についての試験の結果を示す図である。
【図１７Ｂ】ID-PaGIA IgA抗体試験に対する、本明細書に開示された低密度不混和性化合
物の影響についての試験の結果を示す図である。
【図１８Ａ】ID-PaGIA梅毒(Syphilis)試験に対する、本明細書に開示された低密度不混和
性化合物の影響についての試験の結果を示す図である。
【図１８Ｂ】ID-PaGIA梅毒(Syphilis)試験に対する、本明細書に開示された低密度不混和
性化合物の影響についての試験の結果を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　試料中の分析物を検出するための、デバイスが開示される。デバイスがゲルカードであ
る場合、本明細書に開示される低密度不混和性化合物102は、反応チャンバー104を、マイ
クロチューブゲルカードの反応媒体106から分離する。ゲルカードのマイクロチューブ100
では、マイクロチューブ100が一般に、少なくとも2相:ゲル108及び上澄み110(それらは共
に、反応媒体106を構成する)を含有する。次いで特定の実施形態で、主な目的は、上澄み
の蒸発を防止するために、したがって保存寿命を延ばすために、本明細書に開示される低
密度不混和性化合物102から構成される層によって、マイクロチューブ100内の反応媒体10
6を反応チャンバー104から物理的に分離することである。図1を参照されたい。
【００１７】
　実施形態では、デバイス100は、試験がなされる試料を受容するように構成された反応
チャンバー104と;分離マトリックス108と;反応チャンバー104を分離マトリックス108から
分離する低密度不混和性化合物102から構成される層とを含み、
反応チャンバー104は、デバイス100内の分離マトリックス108の上方に位置付けられる。
【００１８】
　いくつかの実施形態では、低密度不混和性化合物102を備える開示されたデバイス100は
、下記の利益の1つ又は複数を提供する:
-　反応媒体106の試薬の蒸発、特に、ゲルカードのマイクロチューブ100内の上澄み110の
蒸発を防止し;且つ/又は
-　偽陰性又は不正確な結果をもたらす可能性のある、反応チャンバー104及び/又は反応
媒体106の試薬(例えば、抗体又は抗原)の中和及び/又は消費を防止し;且つ/又は
-　試験で使用される試料(例えば、赤血球、抗体)及び試薬(例えば、抗体)と相互作用/干
渉せず;且つ/又は
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-　特異性を変化させることなく、陽性反応の反応性を増強させ;且つ/又は
-　デバイス100への、試薬及び試験がなされる試料の分配を容易にし、特に、試薬(反応
チャンバー104内にいくらか存在する場合)及び試験がなされる試料の投入を反応チャンバ
ー104内のどこにおいても可能にし;且つ/又は
-　分析プロセスの前に、反応媒体106の試薬を反応媒体106内に、特に反応媒体106の底部
(デバイス100の底部であってもよい)に閉じ込め、それらが、衝撃又は反転の場合に反応
チャンバー104内に拡がるのを防止し;且つ/又は
-　分析プロセス中、反応チャンバー104から反応媒体106(デバイス100の底部に在っても
よい)を通る、試薬(反応チャンバー104内にいくらか存在する場合)及び試験がなされる試
料の通過を可能にし;且つ/又は
-　分析プロセス後、全ての試薬及び試験がなされる試料を反応媒体106中に閉じ込める。
【００１９】
　試料中の分析物を検出するための方法、例えば分析物/リガンド反応を検出するための
方法、特に試料中の抗原及び/又は抗体を検出するための方法も提供され:
a) (i)試験がなされる試料を受容することができる反応チャンバー104と、(ii)分離マト
リックス108を含んだ試薬を含む反応媒体106とを含み、反応チャンバー104が、デバイス1
00内の反応媒体106の上方に在り、任意選択で、反応チャンバー104及び/又は反応媒体106
が、分析物リガンドを含む試薬を含むデバイス100が提供され、
b) 試験がなされる試料、及び任意選択で分析物リガンドを含む試薬が、反応チャンバー1
04内に投入され;
c) 引き続き、試料、又は試料と分析物リガンドとの混合物が、反応媒体106中で重力によ
る沈降に曝され;
分析物/リガンド複合体が形成される場合には、そのような混合物は分離マトリックス108
の上又は中に在り、そのような複合体がない場合には、混合物は分離マトリックス108の
下に在り、反応全体がデバイス100内で実行され、
低密度不混和性化合物102から構成される層は、反応チャンバーを、デバイス内の反応媒
体から分離する。
【００２０】
　或いは、提供される方法の工程c)で、引き続き、試料、又は試料と分析物リガンドとの
混合物は、遠心分離によって反応媒体106中での沈降に曝される。
【００２１】
　或いは、やはり、提供される方法の工程c)で、引き続き、試料、又は試料と分析物リガ
ンドとの混合物は、反応媒体106中で遠心分離及び重力による沈降に曝される(例えば、順
次、任意の順序で)。
【００２２】
　したがって、本明細書に記載される方法では、分析物リガンドを含む試薬は少なくとも
工程a)及び/又は工程b)で提供される。
【００２３】
　特定の実施形態では、工程a)で、反応チャンバー104及び/又は反応媒体106が、分析物
リガンドを含む試薬を含む。この実施形態では、分析物リガンドを含む追加の試薬は、工
程b)で反応チャンバー104に内に投入されても投入されなくてもよい。
【００２４】
　別の特定の実施形態では、工程a)で提供されるデバイス100の反応チャンバー104も反応
媒体106も、工程b)でデバイス100内に提供された、分析物リガンドを含む試薬を含まない
。
【００２５】
　分析物リガンドを含む試薬が、工程b)で反応チャンバー104内に投入される場合、試料
の投入は、分析物リガンドを含む試薬の投入の前、後、又は同時に行うことができる。
【００２６】
　特定の実施形態で、「同時に行われる」は、工程b)で、試験がなされる試料が分析物リ
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ガンドを含む試薬と混合され、次いで得られた混合物(反応性媒体112)がデバイス100の反
応チャンバー104内に投入されることを意味する。図2を参照されたい。
【００２７】
　特定の実施形態では、提供される方法は、下記の工程を含む:
a) (i)分析物リガンドを含む試薬を含む反応チャンバー104と、(ii)分離マトリックス108
を含んだ試薬を含む反応媒体106とを含み、反応チャンバー104が反応媒体106の上方に在
り、低密度不混和性化合物102から構成される層が、反応チャンバー104を反応媒体106か
ら分離するデバイス100が提供され;
b) 試験がなされる試料が、デバイス100の反応チャンバー104内の試薬と接触するように
なり;
c) 引き続き、試料と分析物リガンドとの混合物が、反応媒体106中で重力による沈降に曝
され;
分析物/リガンド複合体が形成される場合には、そのような混合物は分離マトリックス108
の上又は中に在り、そのような複合体がない場合には、混合物は分離マトリックス108の
下に在り、反応全体がデバイス100内で実行される。
【００２８】
　或いは、上記提供された方法では、工程c)で、引き続き、試料、又は試料と分析物リガ
ンドとの混合物が、遠心分離により反応媒体106中で沈降に曝される。
【００２９】
　或いは、やはり、上記提供された方法では、工程c)で、引き続き、試料、又は試料と分
析物リガンドとの混合物が、反応媒体106中で遠心分離及び重力により沈降に曝される(例
えば、順次、任意の順序で)。
【００３０】
　「a)デバイスが用意される」とは、本明細書では、開示された方法が前記デバイスを使
用して実行されることを意味する。
【００３１】
　特定の実施形態では、前記デバイスは、分離マトリックス108を含む試薬をデバイス100
の反応媒体106に添加することによって、工程a)で「用意される」。
【００３２】
　或いは又は累積的に、特定の実施形態では、前記デバイスは、分析物リガンドを含む試
薬を反応チャンバー104に且つ/又は反応媒体106に添加することによって、工程a)で「用
意される」。
【００３３】
　或いは又は累積的に、特定の実施形態では、前記デバイスは、低密度不混和性化合物10
2をデバイス100に添加することによって、工程a)で「用意される」。
【００３４】
　実施形態では、試料中の分析物を検出するための方法は:
(a) 試験がなされる試料を受容するように構成された反応チャンバー104;分離マトリック
ス108;及び反応チャンバー104を分離マトリックス108から分離する低密度不混和性化合物
102から構成される層を含み、反応チャンバー104がデバイス100内の分離マトリックス108
の上方に位置付けられる、デバイス100を提供する工程と;
(b) 試験がなされる試料を、デバイス100の反応チャンバー104内に投入する工程と;
(c) デバイス100を、重力及び/又は遠心分離による沈降に曝す工程と
を含み、
分析物リガンドを含む試薬が少なくとも工程(a)及び/又は工程(b)で提供され、分析物-リ
ガンド複合体が形成される場合には、そのような混合物は分離マトリックス108の上又は
中に在り、そのような複合体がない場合には、混合物は分離マトリックス108の下に在り
、反応全体がデバイス100内で実行される。
【００３５】
　特定の実施形態では、本明細書に記載されるデバイス、方法、又は使用は、デバイス内
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に光学的に目に見える分析物/リガンド複合体(例えば、抗原/抗体複合体)を作製すること
によって、試料中の分析物(例えば、抗体又は抗原)の検出を可能にする。
【００３６】
　「光学的に」とは、光学密度による又は画像の読取りによる検出を意味する。
【００３７】
　特に、本明細書に開示される方法は、下記のためである:
-　反応媒体106の試薬の蒸発、特にゲルカードのマイクロチューブ100内の上澄み110の蒸
発を防止すること;及び/又は
-　偽陰性又は不正確な結果をもたらす可能性がある、反応チャンバー104及び/又は反応
媒体106の試薬(例えば、抗体又は抗原)の中和及び/又は消費を防止し;及び/又は試験で使
用される試料(例えば、赤血球、抗体)及び試薬(例えば、抗体)と相互作用/干渉しないこ
と;及び/又は
-　特異性を変化させることなく、陽性反応の反応性を増強させること;及び/又は
-　デバイス100への、試薬(反応チャンバー104内にいくらか存在する場合)及び試験がな
される試料の分配を容易にし、特に、試薬及び試験がなされる試料の投入を反応チャンバ
ー104内のどこにおいても可能にすること;及び/又は
-　分析プロセスの前に、反応媒体106の試薬を反応媒体106内に、特に反応媒体106の底部
(デバイス100の底部であってもよい)に閉じ込め、それらが、衝撃又は反転の場合に反応
チャンバー104内に拡がるのを防止すること;及び/又は
-　分析プロセス中、反応チャンバー104から反応媒体106(デバイス100の底部に在っても
よい)を通る、試薬(反応チャンバー104内にいくらか存在する場合)及び試験がなされる試
料の通過を可能にすること;及び/又は
-　分析プロセス後、全ての試薬及び試験がなされる試料を反応媒体106中に閉じ込めるこ
と。
【００３８】
　試料中の分析物を検出するための、特に分析物/リガンド反応(例えば、抗原/抗体反応)
を検出するための、デバイス100における低密度不混和性化合物102から構成される層の使
用も開示され、前記デバイス100は:
-　試験がなされる試料(例えば、抗体又は抗原を含んでもよい)を受容することができる
反応チャンバー104と;
-　分離マトリックス108を含んだ試薬を含む反応媒体106と
を含み、反応チャンバー104がデバイス100内の反応媒体106の上方に在り、反応チャンバ
ー104及び/又は反応媒体106が、分析物リガンドを含む試薬を任意選択で含むものであり;
下記のためである:
-　反応媒体106の試薬の蒸発、特にゲルカードのマイクロチューブ100内の上澄みの蒸発
を防止すること;及び/又は
-　偽陰性又は不正確な結果をもたらす可能性がある、反応チャンバー104及び/又は反応
媒体106の試薬(例えば、抗体又は抗原)の中和及び/又は消費を防止すること;及び/又は
-　試験で使用される試料(例えば、赤血球、抗体)及び試薬(例えば、抗体)と相互作用/干
渉しないこと;及び/又は
-　特異性を変化させることなく、陽性反応の反応性を増強させること;及び/又は
-　デバイスへの、試薬及び試験がなされる試料の分配を容易にし、特に、試薬(反応チャ
ンバー104内にいくらか存在する場合)及び試験がなされる試料の投入を反応チャンバー10
4内のどこにおいても可能にすること;及び/又は
-　分析プロセスの前に、反応媒体106の試薬を反応媒体106内に、特に反応媒体106の底部
(デバイス100の底部であってもよい)に閉じ込め、それらが、衝撃又は反転の場合に反応
チャンバー104内に拡がるのを防止すること;及び/又は
-　分析プロセス中、反応チャンバー104から反応媒体106(デバイス100の底部に在っても
よい)を通る、試薬(反応チャンバー104内にいくらか存在する場合)及び試験がなされる試
料の通過を可能にすること;及び/又は
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-　分析プロセス後、全ての試薬及び試験がなされる試料を反応媒体106中に閉じ込めるこ
と。
【００３９】
　分析物又は分析物/リガンド反応を「検出するためのデバイス」(又は「検出するための
キット」)とは、本明細書では、分析物又は分析物/リガンド反応をそれぞれ検出するのに
使用するのに適切なデバイス(又は、それぞれキット)を意味する。特定の実施形態で、分
析物又は分析物/リガンド反応を「検出するためのデバイス」(又は「検出するためのキッ
ト」)とは、本明細書では、分析物又は分析物/リガンド反応をそれぞれ検出するのに使用
されるデバイス(又は、それぞれキット)を意味する。
【００４０】
　特に、本明細書に開示されるデバイスは、本明細書に開示される方法で使用するのに適
切である。
【００４１】
　「a」又は「an」(例えば、「分析物(an analyte)」又は「分析物リガンド(an analyte 
ligand)」)とは、本明細書では、少なくとも1つ、即ち1つ又はいくつか(例えば、それぞ
れ、1つ若しくはいくつかの分析物、又は1つ若しくはいくつかの分析物リガンド)を意味
する。
【００４２】
　「いくつか」とは、本明細書では、2、3、4、5、又は5超を意味する。
【００４３】
　「分析物/リガンド反応を検出する」とは、本明細書では、例えば本明細書に開示する
方法を使用して、分析物/リガンド複合体の形成を検出することを意味する。
【００４４】
　図2に示される特定の実施形態では、本明細書に開示されるデバイス、方法、又は使用
における反応チャンバー104は、分析物リガンドを含んでいる試薬(反応性媒体112とも呼
ぶ)を含み、更に、本明細書に開示される低密度不混和性化合物102から構成される層であ
って、前記試薬の上部に在り且つ前記試薬又は反応チャンバー104内に存在する任意の試
薬を空気から分離する層を含む。したがってこの実施形態では、本明細書に開示されるデ
バイス100は、低密度不混和性化合物102の少なくとも2つの層であって、1つは、反応チャ
ンバー104を反応媒体106から分離し、1つは、反応チャンバー104内に存在する分析物リガ
ンドを含む試薬(又は、反応チャンバー104内に存在する任意の試薬)を空気から分離する(
又は絶縁する)層を含有する。前記少なくとも2つの層は、同一又は全く異なる組成を有し
てもよい。実施形態では、本明細書に開示される低密度不混和性化合物102は、反応チャ
ンバー104内に試薬を包封する。
【００４５】
　低密度不混和性化合物102とは、反応チャンバー104内及び反応媒体106内に存在する、
化合物又は化合物の混合物を混合しない(特に、全体として又は本質的に化合物若しくは
化合物の混合物に不溶性であり、又は化合物若しくは化合物の混合物と均質な溶液を形成
することができない)化合物、したがって、反応チャンバー104を反応媒体106から分離す
ることが可能な(例えば、分離マトリックス又はゲル108)、且つ/又は反応チャンバー104
内に存在する分析物リガンドを含む試薬(又は、反応チャンバー104に存在する任意の試薬
)を空気から分離する(又は絶縁する)ことが可能な、個別の化合物としてデバイス100内に
存在したままになる、化合物を意味する。特に、本明細書に開示されるデバイス100、方
法、又は使用の前記低密度不混和性化合物102は、反応チャンバー104の密度よりも低い密
度、及び反応媒体106の密度よりも低い密度を有する。
【００４６】
　図1に示す特定の実施形態では、本明細書に開示されるデバイス100、方法、又は使用に
おける反応チャンバー104から反応媒体106を分離する低密度不混和性化合物102は、更に
、空気からの反応媒体106の分離(又は、絶縁)を可能にする。
【００４７】
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　「反応チャンバーの密度よりも低い密度」とは、本明細書に開示されるデバイス100、
方法、又は使用の低密度不混和性化合物102の密度が、反応チャンバー104の全密度、即ち
、分析物リガンド(例えば、抗原及び/又は抗体)を含んでもよい前記反応チャンバー104(
任意の試薬を含む場合)の試薬の全ての密度と、分析物(例えば、抗体及び/又は抗原)を含
むことができる、試験がなされる試料の密度との合計よりも、低いことを意味する。
【００４８】
　反応チャンバー104内の試薬と試料との混合物を、反応性媒体112と呼ぶ(図2及び実施例
6参照)。
【００４９】
　一実施形態では、低密度不混和性化合物102は、反応性媒体112(例えば、試薬及び/又は
試料)を包封する。
【００５０】
　「反応媒体の密度よりも低い密度」とは、本明細書に開示されるデバイス100、方法、
又は使用の低密度不混和性化合物102の密度が、反応媒体106の全密度、即ち、前記反応媒
体106の試薬の全ての密度(分離マトリックス108の密度を含む)と、いくらか存在する場合
には、反応媒体106中に存在する分析物リガンドを含む試薬の密度、及びいくらか存在す
る場合には、反応媒体106中に存在する任意の追加の化合物(例えば、抗体及び/又は抗原)
の密度との合計よりも低いことを意味する。
【００５１】
　一実施形態では、デバイス100、方法、又は使用は、本明細書に開示される通りであり
、前記低密度不混和性化合物102は、反応チャンバー104の密度よりも低い密度、及び反応
媒体106の密度よりも低い密度を有する。
【００５２】
　特定の実施形態において「不混和性」とは、本明細書では、水性又は極性溶媒(例えば
、水)に不混和性であることを意味し、特に全体として又は本質的に、前記溶媒に不溶で
ある。いくつかの実施形態では、本明細書に開示されるデバイス、方法、又は使用の低密
度不混和性化合物102は、疎水性である。特定の実施形態では、本明細書に開示される低
密度不混和性化合物102は、1未満の密度、より詳細には0.9、0.8、又は0.7未満の密度を
有する。特に、そのような密度には0.7から0.9の間、より詳細には0.76から0.88の間が含
まれる。
【００５３】
　物質の密度は、前記物質の体積質量と水の体積質量との間の比であり、前記質量は、圧
力及び温度の同じ条件で測定される。このパラメーターは、当業者に非常に周知である。
【００５４】
　一実施形態では、開示されるデバイス、方法、又は使用における前記低密度不混和性化
合物102は、1未満の密度を有する。
【００５５】
　一実施形態では、本明細書に開示される低密度不混和性化合物102は空気ではなく、し
たがって、開示されるデバイス、方法、又は使用における低密度不混和性化合物102は、
空気ではない。
【００５６】
　更に詳細に、本明細書に開示される低密度不混和性化合物102は、油又はアルカンをベ
ースにした化合物とすることができる。この化合物は:合成油、有機油、鉱油、パラフィ
ン油、液体パラフィン等のパラフィン、無極性溶媒、脂肪酸、例えばステアリン酸、デカ
ン、ウンデカン、ドデカン、トリデカン、テトラデカン、ペンタデカン、ヘキサデカン、
ヘプタデカン、オクタデカン、ノナデカン、エイコサン、又はヘネイコサン等のアルカン
の混合物及び純粋なアルカンから選択することができる。
【００５７】
　特定の実施形態では、本明細書に開示される低密度不混和性化合物102は、組成物(又は
低密度不混和性組成物)、例えば溶液の形態で提供される。前記組成物は、1種又はいくつ
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えば、前記組成物は:合成油、有機油、鉱油、パラフィン油、液体パラフィン等のパラフ
ィン、無極性溶媒、脂肪酸、例えばステアリン酸、デカン、ウンデカン、ドデカン、トリ
デカン、テトラデカン、ペンタデカン、ヘキサデカン、ヘプタデカン、オクタデカン、ノ
ナデカン、エイコサン、又はヘネイコサン等のアルカンの混合物及び純粋なアルカンから
選択される、1種又は数種の化合物を含むことができる。
【００５８】
　特定の実施形態では、前記低密度不混和性化合物は更に、金属イオン、ホスフェート、
及び増粘剤(例えば、ポリエチレングリコール;PEG)から選択される1種又は数種の成分を
含む。
【００５９】
　特定の実施形態では、低密度不混和性化合物102は、ゲル化炭化水素を含む又はゲル化
炭化水素からなる組成物の形態で提供される。
【００６０】
　「有機油」とは、例えばピーナツ油、菜種油、又はヒマシ油等の、動物又は植物油を意
味する。
【００６１】
　「合成油」とは、人工的に作製された(合成された)化合物からなる任意の油を意味する
。合成油の例は、シリコーン油とすることができる。
【００６２】
　鉱油は、石油から得られる、本質的にパラフィン系及びナフテン系の性質の炭化水素の
混合物、例えばC15からC40の間のアルカンの混合物と定義することができる。鉱油の例は
、ナフテン油又はパラフィン油とすることができる。
【００６３】
　無極性溶媒油の例は、シクロデカンとすることができる。
【００６４】
　アルカンは、単結合により結合された水素及び炭素原子のみからなる(CnH2n+2)飽和炭
化水素である。アルカンは、水素結合を形成しない無極性分子であり、その結果、水等の
極性溶媒に不溶である。
【００６５】
　本明細書に開示されるアルカンの例を、以下のTable 1(表1)に更に記載する。
【００６６】
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【表１】

【００６７】
　一実施形態では、開示されるデバイス、方法、又は使用における前記低密度不混和性化
合物102は:合成油、芳香族油、有機油、ナフテン油、鉱油、パラフィン油、液体パラフィ
ン等のパラフィン、無極性溶媒、デカン、ウンデカン、ドデカン、トリデカン、テトラデ
カン、ペンタデカン、ヘキサデカン、ヘプタデカン、オクタデカン、ノナデカン等のアル
カンの混合物及び純粋なアルカンから選択される、又はそれらから選択される1種又は数
種の化合物を含む組成物の形態で提供される。
【００６８】
　更に詳細には、低密度不混和性化合物102は、室温で固体又は液体とすることができる
。当業者なら、「室温」に何が包含されるか決定することができる。特定の実施形態では
、18から25℃の間に含まれる温度を意味する。
【００６９】
　一実施形態では、開示されたデバイス、方法、又は使用における低密度不混和性化合物
102は、室温(例えば、18から25℃の間)で液体である。
【００７０】
　例えば、この化合物は、アルカンがC15からC40 (Cは、アルカン中の炭素原子の数を指
す)の間であるアルカンの混合物で、又はC15からC17の純粋なアルカンで作製することが
できる。
【００７１】
　例えば、この化合物は、アルカンがC15からC40、C15からC20、C16からC20、C17からC20
、又はC18からC19の間である純粋なアルカンで作製することもできる。
【００７２】
　例えば、この化合物は、アルカンがC15からC20、C16からC20、C17からC20、又はC18か
らC19の間であるアルカンの混合物で作製することもできる。
【００７３】
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　例えばこの化合物は、密度が0.82から0.88の間にあるC15からC40の間のアルカンの混合
物、例えば密度が0.82から0.88の間にあるC15からC20、C16からC20、C17からC20、又はC1
8からC19の間のアルカンの混合物で作製することもできる。
【００７４】
　一実施形態では、開示されるデバイス、方法、又は使用における低密度不混和性化合物
102は、室温(例えば、18から25℃の間)で固体である。
【００７５】
　例えば、この化合物は、C数が18よりも高い純粋なアルカンで作製することもできる。
【００７６】
　室温(例えば、18から25℃の間)で固体の低密度不混和性化合物102の場合、前記固体化
合物は、熱により、化学的に、又は物理的に更に液化することができる。
【００７７】
　したがって一実施形態では、開示されたデバイス、方法、又は使用における固体化合物
は、熱により、化学的に、又は物理的に更に液化することができる。
【００７８】
　固体化合物は、例えば、超音波によって物理的に液化することができる。
【００７９】
　固体化合物は、例えば試験が実行される最中にデバイスが37℃でインキュベートされる
とき、例えば温度を上昇させることにより熱で液化することができる。この実施例では、
反応中に化合物は一時的に液体になるが、反応が終了したとき及びデバイスが室温に戻っ
たときに再び固体になる。
【００８０】
　オクタデカン(C18H38)及びノナデカン(C19H40)を、例えば引用することができる。
【００８１】
　固体化合物は、例えば、固体化合物の融解温度を室温よりも下に低下させ且つその結果
固体化合物を例えば室温(特に、18から25℃の間)で液化する別の化合物を、試験が実行さ
れる直前に添加することによって化学的に液化することもできる。
【００８２】
　アルカンの融解温度は、C数と相関する。37℃でインキュベーション後に液化するよう
になる、室温で固体の低密度不混和性化合物を得るために、異なる融解温度を持つ異なる
純粋なアルカンを混合することによって融解温度を+/-1℃で精密に設定することが可能で
ある。
【００８３】
　例えば、デカン(C10H22) (融解温度=-30℃)をオクタデカン(融解温度=29℃)に添加する
ことにより、混合物であるオクタデカン/デカンの融解温度を室温よりも下に低下させ、
その結果、アルカン層が液化する。
【００８４】
　したがって、間接抗グロブリン試験又は抗体スクリーニング等のインキュベーションが
なされる適用例では、例えば熱融解を考えることができ、化学融解は、直接抗グロブリン
試験、型判定、表現型判定等、室温で実行される適用で考えることができる。
【００８５】
　その他の適用及び利点は、例えば、インキュベーションの制御並びにデバイスの保存温
度の制御である。事実、固体状態から液体状態への、本明細書に開示される固体低密度不
混和性化合物102の態様の変化によって、インキュベーションを行うのを制御し且つ温度
を制御することが可能になる。或いは、例えば2～8℃で保存しなければならないデバイス
では、固体状態から液体状態への固体低密度不混和性化合物の変化は、反応が実行された
後に、試薬が室温に達したことを示すことになる。
【００８６】
　本明細書に開示される低密度不混和性化合物102の量は、反応媒体を覆うのに十分であ
り、したがって反応媒体を反応チャンバーから全体的に分離する。したがってそのような
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量は、特定のデバイスに応じて可変になる。例えば、その量は150から200μLの間にする
ことができる。その量は、特にデバイスがゲルカードを使用するとき、少なくとも3μL、
好ましくは5から50μLにすることもできる。
【００８７】
　前述のように、開示されたデバイスは、反応チャンバー104及び反応媒体106を含む。特
定の実施形態で、「反応チャンバー104は反応媒体106の上方に在る」とは、本明細書では
、反応チャンバー104がデバイス100の上部にあり且つ反応媒体106がデバイス100の底部に
あることを意味する。
【００８８】
　反応チャンバー104は、試験がなされる試料を受容することができ、分析物リガンドを
含む試薬を含み又は受容してもよい。試験がなされる試料は、好ましくは、任意の適切な
緩衝剤及び/又は希釈剤を使用して希釈することができる生体試料である。
【００８９】
　例えば前記試料は、生物流体、特に血液(例えば、全血)、血液誘導体(例えば、血漿又
は血清)、又は尿、脳脊髄液、唾液、又は細胞(例えば、赤血球(erythrocytes))、又はこ
れらの混合物を含むことができ又はこれらからなることができる。
【００９０】
　特定の実施形態では、試験がなされる試料は、全血、血清、血漿、及び/又は赤血球(er
ythrocytes)(赤血球(red blood cells)とも呼ぶ)を含み又はこれらからなる。
【００９１】
　試料中の、検出される分析物は、任意のタイプの化合物であって、天然、組換え、又は
合成のものにすることができる。例えばタンパク質(例えば、未変性のタンパク質、その
断片、又は組換えタンパク質)、ペプチド(例えば、合成ペプチド)、糖タンパク質、グル
コシド、脂質、細胞、細胞小器官、ウイルス、又は核酸とすることができる。
【００９２】
　試料中の、検出される分析物は、例えば、細菌、真菌、酵母、又は寄生虫とすることが
できる。
【００９３】
　試料中の、検出される分析物は、例えば、抗原、抗体、ハプテン、ホルモン、ホルモン
受容体、酵素、及びこれらの断片からなる群から選択することができる。
【００９４】
　特定の実施形態では、検出される分析物は核酸ではない。
【００９５】
　特定の実施形態では、検出される分析物は、抗体及び/又は抗原であり、又は抗体及び/
抗原を含む。
【００９６】
　特定の実施形態では、本明細書に記載されるデバイス、方法、及び使用は、抗体-抗原
反応を検出するためのものである。
【００９７】
　特定の実施形態では、検出される分析物(例えば、抗体及び/又は抗原)は、試料中の担
体に結合することができ、特に細胞、例えば赤血球(erythrocytes)に結合することができ
る。
【００９８】
　「分析物リガンド」(又は「リガンド」)とは、本明細書では、検出される分析物、例え
ば抗原及び/又は抗体に結合することができる任意の化合物を意味する。
【００９９】
　特定の実施形態では、前記分析物リガンドは、検出される分析物に特異的に結合する。
【０１００】
　「抗原」とは、本明細書では、天然の、組換えの、又は合成の抗原を意味する。前記抗
原は、例えば、タンパク質(例えば、未変性のタンパク質、その断片、又は組換えタンパ
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ク質)、ペプチド(例えば、合成ペプチド)、糖タンパク質、グルコシド、又は脂質、又は
これらの断片とすることができる。
【０１０１】
　「抗体」とは、本明細書では、モノクローナル抗体若しくはポリクローナル抗体、又は
これらの断片を意味する。
【０１０２】
　特定の実施形態では、前記抗体は、試料中の検出される分析物を特に対象とする(即ち
、特異的に結合する)。
【０１０３】
　特定の実施形態では、前記抗体は、血液型抗原、例えばABO血液型抗原を対象とし、特
に特異的に対象とする(即ち、特異的に結合する)。
【０１０４】
　特定の実施形態では、分析物リガンド又は分析物リガンドの1つは、抗原及び/又は抗体
として使用される免疫グロブリン又はミモトープである。
【０１０５】
　特定の実施形態では、本明細書に記載されるように使用される分析物リガンドは、核酸
ではない。
【０１０６】
　特定の実施形態では、本明細書に記載されるように使用される分析物リガンド(例えば
、抗体及び/又は抗原)の1つ又はいくつかは、担体(本明細書に記載される)に結合され、
特に細胞、例えば赤血球(erythrocytes)に結合される。
【０１０７】
　例えばデバイスの底部に在ってもよい反応媒体106は、試薬を含む。
【０１０８】
　前記試薬は、分離マトリックス108を含む。特定の実施形態では、反応媒体106は更に、
分析物リガンドを含む試薬を含む。
【０１０９】
　特定の実施形態では、前記反応媒体106は、追加の化合物、例えば1種又は数種の抗体(
特に、抗ヒト抗体、例えば抗ヒトグロブリン(AHG))及び/又は抗原を含む。一実施形態で
は、開示されるデバイス、方法、又は使用の反応媒体106は、分離マトリックス108と1種
又は数種の抗体及び/又は抗原とを含んだ試薬を含む。
【０１１０】
　本明細書に開示される低密度不混和性化合物102なしに、分析物/リガンド反応、特に抗
原/抗体反応を検出するためのデバイスは、当業者に周知であり、市販されている。
【０１１１】
　そのような種類のデバイスは、参照によりその内容が組み込まれる米国特許第5460940
号、米国特許第5512432号、又は欧州特許第0305337号に記載されている。
【０１１２】
　一実施形態では、分析物リガンドが結合する担体は、例えば色、同位体、蛍光、又は酵
素によって、着色されており又はタグ付けされている。
【０１１３】
　担体は、赤血球(erythrocytes)、白血球、若しくは血小板、又は細胞由来小胞、細胞微
粒子、ウイルス様粒子、若しくはリポソーム等の生体粒子細胞、又はラテックス若しくは
金ビーズ等の合成粒子からなることができる。
【０１１４】
　本明細書に記載される分離マトリックス108(したがって、反応媒体106)は、本明細書に
開示される重力及び/又は遠心力の作用によって、試料、又は試料と分析物リガンドとの
混合物が、(i)分析物/リガンド複合体が形成される場合には分離マトリックス108の上又
は内部に保持されることになり、或いは(ii)そのような複合体がない場合には分離マトリ
ックス108の下に沈降するように、篩い効果をもたらす任意のマトリックスとすることが
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できる。
【０１１５】
　分離マトリックス108は、好ましくは不活性マトリックスであり、より好ましくは不活
性粒状マトリックスである。「不活性」という用語は、マトリックスが、検出される分析
物又は分析物リガンドとの非特異的反応に進行してはならないことを意味することを意図
する。
【０１１６】
　液体若しくはガスクロマトグラフィ用、又はゲルカード用に市販されている不活性多孔
質粒子を使用することができる。多孔質ガラス又はシリカゲルも考慮に入れる。当業者な
ら、簡単な予備実験を用いて、本明細書に開示される分離マトリックス108として粒子を
使用できるか決定することができる。
【０１１７】
　本明細書に記載される分離マトリックス108は、スラリ又は懸濁体又は粒子のメッシュ
又は任意の固体の網状構造、例えばセルロース等とすることができる。デバイス100の分
離マトリックス108は、例えば、アクリルアミド、又はデキストラン、又はガラス微粒子(
例えば、ガラスビーズ)のポリマーとすることができる。
【０１１８】
　分析物リガンドとして使用される抗体(例えば、抗原を検出するため)は、炭水化物、血
球からのタンパク質(例えば、血液型抗原)、ウイルス、細菌、真菌、酵母、寄生虫を対象
とすることができる。
【０１１９】
　分析物リガンドとして使用される抗原(例えば、抗体を検出するため)は、血液、血清、
又は血漿等の体液の成分、例えば血液型抗原、特にABO血液型抗原、又はそれらの断片、
又はそれらから誘導された組換えタンパク質とすることができる。
【０１２０】
　更に詳細には、方法の一実施形態において、反応媒体106(例えば、分離マトリックス10
8)を覆う低密度不混和性化合物102は、試料及び試薬がデバイス100に添加された場合に、
低密度不混和性化合物102と反応チャンバー104内の試薬及び試料の間に空隙を維持する必
要性をなくす。
【０１２１】
　一実施形態では、本明細書に開示されるデバイス100は、特に開示される方法でデバイ
ス100を使用する場合、反応チャンバー104と反応媒体106との間にいかなる空隙も含まな
い。より詳細には、デバイスは、特に開示される方法でデバイス100が使用される場合、
低密度不混和性化合物102と反応媒体106との間にいかなる空隙も含まない。
【０１２２】
　一実施形態では、開示されるデバイス、方法、又は使用のデバイス100は、反応チャン
バー104と反応媒体106との間にいかなる空隙も含まない。
【０１２３】
　特定の実施形態では、開示されるデバイス、方法、又は使用のデバイス100は、低密度
不混和性化合物102と反応媒体106との間にいかなる空隙も含まない。
【０１２４】
　デバイスは、従来技術のデバイスと比べた場合、前記空隙が技術的に実現し難くしたが
って本明細書に開示されるデバイスの堅牢性の改善をもたらすという、特定の利点をもた
らす。
【０１２５】
　前述のように、試料中の分析物を検出するためのデバイス、特に分析物/リガンド反応
を検出するためのデバイスは、当技術分野で周知である。例えば、96、392、又は1536ウ
ェル等のマイクロチューブを含有するマイクロプレート等のイムノアッセイ、カラム凝集
技術デバイス、例えばゲルカード、特にゲル血液型判定カード、又は粒子ゲルイムノアッ
セイ(例えば、PaGIA又はID-PaGIA)試験デバイスとすることができる。
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【０１２６】
　したがって一実施形態では、開示されるデバイスは、96、392、又は1536ウェル等のマ
イクロチューブを含有するマイクロプレート等のイムノアッセイ、カラム凝集技術デバイ
ス、例えばゲルカード、特にゲル血液型判定カード、又はID-PaGIA試験デバイスである。
【０１２７】
　その結果、特定の実施形態では、本明細書に開示される低密度不混和性化合物102の使
用によって、診断又は免疫診断デバイス(免疫血液学分析デバイスを含む)、特にゲルカー
ドを最適化することが可能になる。
【０１２８】
　加えて、低密度不混和性化合物102は、抗ヒトグロブリンを用いる試験での「中和現象
」を防止する。
【０１２９】
　中和現象は、本明細書では、偽陰性の結果又は不正確な結果をもたらす(実施例3参照)
、試薬と抗ヒトグロブリンとの相互作用を指す。
【０１３０】
　低密度不混和性化合物102は、マイクロチューブへの、少ない体積(例えば、10から100
μL)の手動/自動化投入も容易にする(実施例6参照)。特に、低密度不混和性化合物102は
、試薬及び試験がなされる試料の投入を、反応チャンバー104のどこにおいても又は低密
度不混和性化合物102のどこにおいても可能にし、それが投入操作を大幅に単純化する。
【０１３１】
　更に、本明細書に開示される低密度不混和性化合物102は、室温(例えば、18～25℃)で
固体の形態をとり、前記化合物は、マイクロチューブのキャップの型を形成する。試験の
開始時に、デバイスを化合物の融点にすることによって化合物を液化し、試験中に、マイ
クロチューブ100に添加される試料(例えば、赤血球の試料)がマイクロチューブ100内のゲ
ルと接触するのを可能にする。反応後(特に、遠心分離後)、ゲルカードが確実に試験で使
用されるよう、化合物を再凝固させることができる(このことは、使用されるゲルカード
を保存しなければならず且つ試験後に廃棄してはならない場合に有用である)。低密度不
混和性化合物102の融解は、例えば、遠心分離を行うようプラットフォームに位置付けら
れた加熱ゾーンを通して行ってもよい。
【０１３２】
　或いは、固体化合物は、例えば弱い不混和性密度の2種の化合物:室温で固体であり、融
点が例えば30～34℃程度で、マイクロチューブ内で栓として働く第1の化合物と、室温で
液体であり、第1の化合物に注がれたときに液化するような融点を有する第2の化合物とを
使用することにより、温度上昇なしで液化することができる。
【０１３３】
　その結果、本明細書に開示される低密度不混和性化合物102は、分析プロセスの前に、
試薬をマイクロチューブ(反応媒体106)に閉じ込めることによって、したがって試薬がマ
イクロチューブ100から反応チャンバー104に出るのを防止することによって、ゲルカード
の輸送を確実にする。
【０１３４】
　最後に、低密度不混和性化合物102は、分析プロセスの後、試薬又は試料を反応チャン
バー104に閉じ込めることにより、カードで使用者が汚染物質に曝されるのを確実に防止
する。
【０１３５】
　一実施形態では、本明細書に開示されるデバイスは、前記ゲルカードのマイクロチュー
ブ100の1つ又はいくつかが、前記マイクロチューブ内の反応媒体106の上方(即ち、ゲル10
8及び上澄み110の上方)に在る本明細書に開示される低密度不混和性化合物102から構成さ
れる層を含むことを特徴とする、ゲルカードである。前記デバイス100は、本明細書に開
示される方法を実施するのに使用することができる。
【０１３６】



(23) JP 2018-515783 A 2018.6.14

10

20

30

40

50

　異なるタイプの分析物/リガンド反応は、本明細書に開示されるデバイス100によって検
出することができる。例えば、免疫血液学的分析物/リガンド反応、特に免疫血液学的抗
原/抗体反応とすることができ、詳細には、直接抗グロブリン試験若しくは間接抗グロブ
リン試験等の抗ヒトグロブリンを使用した試験、又はABO式正規及び逆判定法等の試験と
することができる。これらの例の全ては、当業者に周知である。
【０１３７】
　したがって一実施形態では、分析物/リガンド反応、特に抗原/抗体反応は、免疫血液学
的抗原/抗体反応であり、特に、抗ヒトグロブリンを使用した試験又はABO正規及び逆判定
法等の試験である。
【０１３８】
　本明細書に開示される低密度不混和性化合物102の前述の利点の全てに加え、本発明者
等は更に、前記化合物が分析物とリガンドとの間、特に抗原と抗体との間の反応性を改善
することを示してきた。実施例5を参照されたい。
【０１３９】
　まとめると、本発明による低密度不混和性化合物102は、下記を可能にする:
-　蒸発、ゲル乾燥の防止:保存寿命の増大、開放/穿刺後の安定性の増大:機器上の「ウェ
ルごと」の管理の改善、コスト削減のための封止制約の低減、針穿刺を実施するための箔
の凝固性の低減、及び手動開放、読取りの遅延を容易にすること;
-　空隙に対する堅牢性の増大:空隙チェック工程を取り除くことによる処理量の増大;
-　反応性の増強:性能の改善;
-　輸送劣化の防止:特に、開放/穿刺時の汚染リスクの低減;
-　試薬及び試料を反応媒体106内に閉じ込めること;加工後にデバイス100が確実に試薬(
事前に投入された試薬)を包封すること;
-　デバイスに応じて:投入を容易にすること:投入制約の低減:処理量を増大させるための
投入速度の増大、投入された体積の制御。
【０１４０】
　一実施形態では、試料中の分析物を検出するための、特に分析物/リガンド反応(特に、
抗原/抗体反応)を検出するためのキットであって、本明細書に開示されるデバイス及び任
意選択で添付文書を含むキットが、更に提供される。
【０１４１】
　別の実施形態では、試料中の分析物を検出するための、特に分析物/リガンド反応を検
出するためのキットであって:
-　試験がなされる試料を受容することができる反応チャンバー104と、分離マトリックス
108を含んだ試薬を含む反応媒体106とを含み、反応チャンバー104が、デバイス100内の反
応媒体106の上方に在り、任意選択で、反応チャンバー104及び/又は反応媒体106が、本明
細書に記載される分析物リガンドを含む試薬を含む、デバイス100と;
-　本明細書に記載される低密度不混和性化合物102と;
-　任意選択で、分析物リガンドを含む試薬と;
-　任意選択で、抗体及び/又は抗原と
を含むキットが提供される。
【０１４２】
　更なる実施形態では、試料中の分析物を検出するための、特に分析物/リガンド反応を
検出するためのキットであって:
-　本明細書に記載される反応媒体106及び反応チャンバー104を含み、反応チャンバー104
が、デバイス100内の反応媒体106の上方に在り、任意選択で、反応チャンバー104及び/又
は反応媒体106が、本明細書に記載される分析物リガンドを含む試薬を含む、デバイス100
と;
-　分離マトリックス108を含む試薬と;
-　本明細書に記載される低密度不混和性化合物102と;
-　任意選択で、分析物リガンドを含む試薬と;
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を含むキットが提供される。
【０１４３】
　本明細書に開示されるキットは、本明細書に開示される方法を実施するのに使用するこ
とができる。
【０１４４】
　開示されるデバイス、方法、使用、及びキットを、以下の実施例によって更に例示する
。
【実施例】
【０１４５】
(実施例1)
　生体適合性の試験
　この実験の目的は、間接抗グロブリン試験において、本明細書に開示される低密度不混
和性化合物102の、生体成分(赤血球(erythrocytes)、抗体、緩衝剤等)との適合性を示す
ことであった。
【０１４６】
　方法
　2種の試料(陽性の、弱いモノクローナル抗体抗RH4と、陰性の、抗RBC抗体がない血清又
は血漿)を、ID-Diluent 2中1%に希釈した凍結R1r細胞のプールに対し、抗IgGカードに関
して間接抗グロブリン試験で試験をした:
-　油なし:Ctrl (=対照);
-　5μLの油あり(白色鉱油; CAS# 8042-47-5);
-　10μLの油あり(白色鉱油; CAS# 8042-47-5)。
【０１４７】
　結果
　結果を図3に提示する。
【０１４８】
　鉱油を含有するマイクロチューブでは、反応性についても溶血性についても、陽性及び
陰性の両方の試料に関してCtrlマイクロチューブに比べて有意な差が観察されなかった。
その不混和特性に起因して、鉱油は、上澄み(例えば、抗体を含有する試薬)、赤色細胞(r
ed cells) (例えば、赤血球(red blood cell)膜リン脂質二重層)、及び全てが水性塩基を
含有する試料と相互作用しなかった。したがって、Ctrlと比べ、鉱油と試薬又は試料との
間に有意な相互作用は観察されなかった。
【０１４９】
(実施例2)
　蒸発の試験
　この実験の目的は、上澄みの蒸発及びゲルの乾燥を防止する、本明細書に開示される低
密度不混和性化合物102の能力を示すことであった。
【０１５０】
　方法
　油(白色鉱油; CAS# 8042-47-5)3μL、4μL、5μL、及び10μLを、抗IgGカードのマイク
ロチューブに添加した。このカードを、開放して56℃で保存した。上澄みの損失を、下記
のTable 2(表2)に記載されるグレードを使用して、Ctrlウェル(油なし)と比較して視覚的
に評価した。
【０１５１】
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【表２】

【０１５２】
　結果
　結果を図4に提示する。
【０１５３】
　対照ウェルでは、56℃で未封止のカードを4時間保存した後、上澄みは全体が蒸発しゲ
ルは全体が乾燥した。上澄みの蒸発もゲルの乾燥も、本明細書に開示された低密度不混和
性化合物3、4、5、及び10μLでは観察されなかった。上澄みの蒸発を防止することにより
、本明細書に開示される低密度不混和性化合物は、カードの実時間安定性及び機器上での
搭載安定性を増大するのに使用することができた。蒸発を防止することにより、本明細書
に開示される低密度不混和性化合物は、凝縮を回避し、カードのアルミ箔上の上澄みの液
滴及び/又は凝縮液滴によるRBCの溶血性に起因した開放/穿刺時の汚染のリスクを低減さ
せる。本明細書に開示される低密度不混和性化合物102の使用は、ゲルカードの製造中の
、デバイスの封止の工業的制約を低減させることができた。L-DIC 102は蒸発を防止する
ので、デバイスを封止するのに使用される箔の厚さを減少させることができ、箔をデバイ
スに取着するのに必要とされる接着剤の量を低減させることができた。
【０１５４】
(実施例3)
　空隙に対する中和-堅牢性の試験
　この実験の目的は、間接抗グロブリン試験で空隙に関する堅牢性を増大させる、本明細
書に開示される低密度不混和性化合物102の能力を示すことであった。
【０１５５】
　方法
　弱い抗RH4を、製品の使用の適応に従って、R1r細胞に対し、ID-Card LISS/COOMBS (抗I
gG/-C3d)に関する間接抗グロブリン試験で試験をした:
-　油なし(Ctrl)、及び5μLの油(白色鉱油; CAS# 8042-47-5)あり;
-　空隙あり及びなし。
【０１５６】
　結果
　結果を図5に提示する。
【０１５７】
　空隙がないと、弱い抗RH4は、37℃でインキュベーション中に抗ヒトグロブリンによっ
て消費され、2+反応の代わりに陰性反応を誘発させた(Ctrl)。空隙がないが5μLの油があ
ると、弱い抗RH4抗体の反応性は、予測通りに2+を保持した。反応性媒体をAHGから単離す
ることにより、油は、インキュベーション中にAHGによって抗体(試薬)が消費されるのを
防止する。更に、油は、ゲルの上部の反応性を増大させる。
【０１５８】
　本明細書に開示される低密度不混和性化合物102は、間接抗グロブリン試験中に任意選
択の空隙を作製することによって堅牢性を増大させた。L-DICの使用は、逆の投入も可能
にする(赤血球の前に、反応チャンバー内に血漿が投入される)。L-DICなしでは、AHGの中
和は、血漿が赤血球の前に反応チャンバー内に投入されると典型的に大きくなる。
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(実施例4)
　ゲル/上澄みの完全性の試験
　この実験の目的は、輸送に関する堅牢性を増大させる、本明細書に開示される低密度不
混和性化合物102の能力を示すことであった。
【０１６０】
　方法
　ゲル及び上澄みを含有するカードに、本明細書に開示される固体又は液体の低密度不混
和性化合物102(それぞれ、オクタデカン(CAS#: 593-45-3)5μL及び白色鉱油(CAS# 8042-4
7-5)5μL)を満たし、Ctrlウェル(本明細書に開示される低密度不混和性化合物は添加され
ていない)と比較した。
【０１６１】
　生成されたカードを、輸送状態をシミュレートするために手動で振盪させた(Ctrlウェ
ルが全崩壊するまで)。
【０１６２】
　次いでカードをID-Centrifuge(Bio-Rad Laboratories社)で遠心分離し、カードの再組
織化能力について視覚的に調査した。
【０１６３】
　結果
　結果を図6に提示する。
【０１６４】
　輸送状態をシミュレートするため手動で振盪させた後、Ctrlマイクロチューブは、遠心
分離後に正確に再組織化されず(泡、ゲルが、マイクロチューブの上部等に存在したまま
である)、それに対して本明細書に開示される固体又は液体低密度不混和性化合物を持つ
ゲルは、振盪後もそれほど崩壊しておらず、その結果、遠心分離後に正確に再組織化され
て、使用に適した元のデバイスを作製した。
【０１６５】
　その結果、本明細書に開示される低密度不混和性化合物102は、カードの劣化を緩和し
、輸送に関する堅牢性を増大させることを示した。
【０１６６】
(実施例5)
　特異性の劣化なしでの反応性の増強
　この実験の目的は、Aweak及びOドナーの試料でのABD性能に対する特異性の劣化なしに
反応性を増大させる、本明細書に開示される低密度不混和性化合物102の能力を示すこと
であった。
【０１６７】
　方法
　「患者用DiaClon ABD-Confirmation card」ID-カードを、下記のプロトコルに従い修正
した:
-　「REF」:マイクロチューブ1、2、及び3には油を添加しない。
-　「油」: 5μLの油(白色鉱油; CAS# 8042-47-5)をマイクロチューブ4、5、及び6に添加
する。
-　Table 3(表3)で述べるように進行する前に、ID-Centrifuge(Bio-Rad Laboratories社)
でカードを遠心分離する。
【０１６８】
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【表３】

【０１６９】
　12個のAweak試料及び20個のEDTAドナーO型試料を、これらのカードに関して下記の通り
試験をした:
-　500μLのID-Diluent 2(5%懸濁液)中にパックされたPBC 25μLを希釈する;
-　各マイクロチューブ内に5% RBC懸濁液12.5μLを投入する;
-　85g (ID-centrifuge)で10分間遠心分離する;
-　反応を読み取り記録する。
【０１７０】
　結果
　結果を図7に提示する。
【０１７１】
　弱A試料の反応性に対し、油があるとき及び油がないときで、有意な(p=0.181)差は観察
されなかった。その結果、油の層は、抗A反応性に影響を及ぼさなかった。それにも関わ
らず、油の層が添加された抗Dウェルは、系統的により強く反応することが観察された。
油の層は僅かに、しかし有意に(P=0.000)、DVI+反応性を増大させた。
【０１７２】
　更に、油は試験の特異性に影響を及ぼさなかった(非特異的反応は、O型のEDTAドナー試
料(n=20)で観察されなかった)。
【０１７３】
(実施例6)
　投入の促進
　目的は、反応チャンバー104への試薬及び試料のピペット操作を容易にする、本明細書
に開示される低密度不混和性化合物102の能力を示すことであった。
【０１７４】
　方法
　カードの生成
　ID-Cards LISS/COOMBSカードを開放し、下記のプロトコルに従って修正した:
-　マイクロチューブ1及び2:油は添加せず(Ctrl);
-　マイクロチューブ3及び4:油5μL (白色鉱油; CAS# 8042-47-5)を添加する;
-　マイクロチューブ5及び6:油50μLを添加する。
【０１７５】
　次いでカードをID-centrifuge (Bio-Rad Laboratories社)で遠心分離した(図8参照)。
【０１７６】
　陽性(弱い抗RH4は2+反応をもたらす)及び陰性(抗RBC抗体を持たないAB型からの血清又
は血漿)試料を、これらのカードに関して下記の通り試験をした:
-　50μLの1% RBC懸濁液;
-　25μLの陽性又は陰性試料;
-　37℃で15分間インキュベートする;
-　85gで10分間遠心分離する;
-　反応を読み取る。
【０１７７】
　結果
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　1% RBC懸濁液50μL及び試料(「反応性媒体」)25μLを、マイクロチューブの円筒部の直
上の油(50μL)中に捕捉した。油は、反応性媒体112を球状立体構造に維持し、この構成は
、カードの移動及び/又はインキュベーション中であっても安定なままであった。
【０１７８】
　結果を図9に示す。
【０１７９】
　実験的に、50μLの液体低密度不混和性化合物102は、反応チャンバーへの低体積の投入
を容易にすることが観察された。低密度不混和性化合物102がないと、低体積の反応性媒
体112が投入チップに粘着することになる。投入機の操作者が、典型的には、反応性媒体1
12の液滴に触れて、液滴を反応チャンバー104に添加するのを支援する。自動化投入機を
使用する場合、小滴が投入チップに接着するのを防止するため、投入速度を増大させ、支
持体をイオン化して(例えば、イオンを支持体表面に噴霧する)支持体表面の反発性電荷を
中和することにより、液滴を放出する。この実施例では、低密度不混和性化合物102が、
投入された反応性媒体112を、低密度不混和性化合物102内の球状立体構造に閉じ込め、し
たがって反応性媒体112は投入デバイスに接着しなかった。この性質は、10μL程度の低体
積の自動化投入を容易にし、支持体をイオン化する必要性又は低速投入の使用の必要性を
回避する。
【０１８０】
　本明細書に開示される固体低密度不混和性化合物を使用することにより、反応性媒体11
2(試薬、緩衝剤、及び細胞)をマイクロチューブ100内に包封して、カードの輸送及び/又
はインキュベーション中に安定なままの、「予備投入される」カードの製造を可能にする
。
【０１８１】
(実施例7)
　本明細書に開示される低密度不混和性化合物の熱依存性モジュラカバープレート
　目的は、温度に応じて液体から固体又は固体から液体に相を変化させることができる、
「モジュラカバープレート」(例えば、ゲルカードのマイクロチューブを覆う層)として働
く本明細書に開示される低密度不混和性化合物102の能力を、実証することであった。
【０１８２】
　方法
　ID-Cards LISS/COOMBSを開放し、下記のプロトコルに従って修正した:
カード1: -　マイクロチューブ1及び2:油は添加せず(Ctrl)
　　　　　-　マイクロチューブ3及び4:白色鉱油(CAS# 8042-47-5) 5μL;
　　　　　-　マイクロチューブ5及び6:オクタデカン(CAS# 593-45-3) 5μL。
カード2: -　マイクロチューブ1及び2:ノナデカン(CAS# 629-92-5) 5μL。
【０１８３】
　オクタデカン及びノナデカンを予備的にインキュベートし予熱して、液体形態を得た。
次いでカードを、ID-centrifuge (Bio-Rad Laboratories社)で遠心分離した。
【０１８４】
　陽性(弱い抗RH4は2+反応をもたらす)及び陰性(抗RBC抗体を持たないAB型からの血清又
は血漿)試料を、これらのカードに関して下記の通り試験をした:
-　50μLの1% RBC懸濁液;
-　25μLの陽性又は陰性試料;
-　37℃で15分間インキュベートする;
-　85gで10分間遠心分離する;
-　反応を読み取る。
【０１８５】
　結果
　結果を図10及び図11に提示する。
【０１８６】
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　陰性対照は、予測通り、5μLの白色鉱油、5μLのオクタデカン、及び5μLのノナデカン
と反応した。
【０１８７】
　弱い抗RH4は、5μLの白色鉱油、5μLのオクタデカン、及び5μLのノナデカンに対し、
後者の2種の予備インキュベーションにも関わらず、予測通り反応した。
【０１８８】
　温度に応じて相を変化させることができる「モジュラカバープレート」の実現可能性が
、実証された。オクタデカン及びノナデカンを、マイクロチューブを封止するのに使用し
た。IATの37℃でのインキュベーションプロセス中、これらの成分は液体になり、赤血球
を遠心分離させた。
【０１８９】
(実施例8)
　本明細書に開示される低密度不混和性化合物の、化学的に依存性のあるモジュラカバー
プレート
　目的は、温度のいかなる変化もなしに相を変化させる、本明細書に開示される低密度不
混和性化合物102の能力を示すことであり、したがって、直接抗グロブリン試験及び表現
型検査等の室温アッセイで使用される、低密度不混和性化合物102の能力を示すことであ
る。
【０１９０】
　方法
　オクタデカン(CAS# 593-45-3)の融解温度は: 26～29℃であり、デカン(CAS# 124-18-5)
の融解温度は-30℃である。
【０１９１】
　ID-Card LISS/COOMBSに、5μLのオクタデカンを満たし、次いで5μLのデカンをカード
に添加し、カードを分毎に読み取った(図10参照)。
【０１９２】
　デカン(Tm=-30℃)をオクタデカン(Tm=29℃)に添加することにより、混合物であるオク
タデカン/デカンの融解温度を室温よりも下に低下させ、その結果、アルカン層を液化し
た。
【０１９３】
　固体オクタデカン層は、約4分で液化した。
【０１９４】
　結果
　DATにおけるアルカンの試験
　3つの品質管理試料(DAT陰性、IgG-感作、及びC3-感作RBC)を、製品の使用の適用に従っ
て、直接抗グロブリン試験においてID-Cards LISS/COOMBSで試験をした:
-　「Ref」:アルカンのないウェル;
-　「5μL octa」:マイクロチューブ内に5μLのオクタデカン;
-　「5μL octa + 5μL deca」:マイクロチューブ内に5μLのオクタデカン+5μLのデカン
。
【０１９５】
　デカンの投入と試料の投入との間で、異なる室温-インキュベーション持続時間を試験
した:
-　5分;
-　10分。
【０１９６】
　結果を図13に示す。
【０１９７】
　5分及び10分の室温でのインキュベーションでは、5μLのオクタデカン+5μLのデカンの
結果は参照に等しかった。
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　逆判定におけるアルカンの試験
　2つのEDTAドナーの試料(AB型及びO型)を、製品の使用の適用に従って、逆判定において
ID-Cards NaCl、酵素、及び寒冷凝集素に対し、A1、B、及びO赤血球で試験をした:
-　「Ref」:アルカンのないウェル;
-　「5μL octa」:マイクロチューブ内に5μLのオクタデカン;
-　「5μL octa + 5μL deca」:マイクロチューブ内に5μLのオクタデカン+5μLのデカン
;
　逆判定法に必要な、10分間の室温でのインキュベーションを、オクタデカン層の融解に
使用した。
【０１９９】
　結果を図14に示す。
【０２００】
　5μLのオクタデカン+5μLのデカンによる結果は、参照に等しかった。
【０２０１】
　その結果、デカン(Tm=-30℃)をオクタデカン(Tm=29℃)に添加することにより、混合物
であるオクタデカン/デカンの融解温度を室温よりも下に低下させ、その結果、アルカン
層を液化した。
【０２０２】
(実施例9)
　ID-HbS(ヘモグロビンS)カードに対する本明細書に開示された低密度不混和性化合物の
効果
　目的は、ID-HbSカードに対する本明細書に開示された低密度不混和性化合物102の効果
を評価することであった(市販の試験)。
【０２０３】
　材料
　試薬(以下のTable 4(表4)参照)
【０２０４】

【表４】

【０２０５】
　血液試料(以下のTable 5(表5)参照)
【０２０６】
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【表５】

【０２０７】
　機器(以下のTable 6(表6)参照)
【０２０８】
【表６】

【０２０９】
　方法
　カードの調製:
　ID-Card「ID-HbS」Sickle Cell試験は、5μLの鉱油(Sigma M8410)を添加することによ
って調製した:油を、Multipette Eppendorfで投入し、カードを後で30分以内に使用し、
試験前に遠心分離は行わなかった。
【０２１０】
　カードの試験(ID-Card「ID-HbS」Sickle Cell試験):
　10名のEDTA患者、及び2つの鎌状細胞陽性試料を、下記に関して試験をした:
-　油なしのID-Card「ID-HbS」Sickle Cell試験(「REF」)
-　5μLの油を含むID-Card「ID-HbS」Sickle Cell試験(「油」)
-　使用液を、脱イオン水10mLを凍結乾燥した還元剤に添加し、粉末が溶解するまで穏や
かに撹拌することによって調製した(使用液は、調製後2時間以内に使用した)。
-　各試料ごとに: 使用液200μLをガラス管にピペット分取し、パックされたRBC 10μLを
すぐに添加し、穏やかに撹拌した:色が赤色から「ワイン色」に変化した;
-　管を室温で2～10分間インキュベートした。
-　細胞を穏やかに再懸濁し、20μLをマイクロチューブにピペット分取した。
-　85gで10分間の遠心分離(ID-centrifuge)を行った。
-　反応(Saxo reader)を読み取り、記録した。
【０２１１】
　結果
　結果を図15に示す。
【０２１２】
　陽性の結果が、油を含むカードで得られ、油を持たないカードよりも僅かに良好に見え
た。油がある場合、反応は4-で示され、油がない場合は3+で示され、共に二重個体群であ
った。
【０２１３】
　陰性の結果は、両方のカード(油があるもの、又は油がないもの)で類似していた。
【０２１４】
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　油に起因した偽陽性はなかった。
【０２１５】
(実施例10)
　本明細書に開示される低密度不混和性化合物の、PaGIA試験に対する効果
　目的は、本明細書に開示される低密度不混和性化合物102の、PaGIAへの添加が、ID-PaG
IA IgA欠損、抗IgA抗体、及び梅毒試験の性能(感受性及び特異性)に影響を及ぼすか否か
を評価することであった。
【０２１６】
　材料:
-　白色鉱油: CAS# 8042-47-5
抗IgA試験:
-　ID-PaGIA抗IgA Ab試験KIT　-　ref 020601V (ロット458601701) (陽性及び陰性対照を
含む)
-　陽性抗IgA試料: Berlin 054希釈液1/1～1/128
-　陽性抗IgA試料: SRK Bern 7702希釈液1/1～1/16
-　陰性抗IgA試料: SRK 06.11.14 No 9991 - 9996
IgA欠損試験
-　ID-PaGIA IgA欠損試験KIT　-　ref 020701V (ロット45940.14.01) (陽性及び陰性対照
を含む)
-　陽性IgA欠損試料: NO 2922　-　4279　-　TRINA　-　3632
-　陰性IgA欠損試料: SRK Bern、18.12.2014以降、NO 251　-　256
-　ヒトIgA: Jackson 009-000-011　ロット114820　4.7mg/mL
梅毒試験
-　ID-PaGIA梅毒抗体試験Kit　-　ref 020401V (ロット45640901) (陽性及び陰性対照を
含む)
-　陽性梅毒試料: Vitlalla 124644希釈液1/1～1/2048
-　陰性抗IgA試料: SRK 06.11.14 No 9991 - 9996
【０２１７】
　方法:
　カードへの鉱油の添加:
　鉱油5μLを、各マイクロチューブ内で、対応するカードのゲルの上方に投入した。カー
ドについて、油を添加した後60分以内に試験をした。
【０２１８】
　試験方法:
　方法は、使用説明に従った:
・　試料10μL及びビーズ50μLがカードに入っているものを投入した。
・　室温で5分のインキュベーションを行った。
・　85gで10分の遠心分離を行った。
・　カードをBanjo reader (version 2.18)及びSaxo 2 reader version LOG-AK 01.00.12
で読み取った。
【０２１９】
　試験は、標準のカード(油なし)、及び5μLの鉱油を含むカードに関して同時に行われる
ようにした。
【０２２０】
　結果
　抗IgA試験
　結果を図16に示す。
【０２２１】
　IgA欠損試験
　結果を図17に示す。
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【０２２２】
　梅毒試験
　結果を図18に示す。
【０２２３】
　3つの試験がなされたPaGIA試験の全て(即ち、ID-PaGIA抗IgA、ID-PaGIA IgA欠損、及び
ID-PaGIA梅毒)で、ゲル上澄みの上方への、本明細書に開示された5μLの低密度不混和性
化合物102の添加によって、試験の性能は変化しなかった。強い陽性反応(純粋な試料)が
僅かに増強されたが、力価には影響がなかった。更に、本明細書に開示される低密度不混
和性化合物102の存在は、特異性に影響を及ぼさなかった。
【符号の説明】
【０２２４】
　　100　マイクロチューブ
　　102　低密度不混和性化合物
　　104　反応チャンバー
　　106　反応媒体
　　108　分離マトリックス
　　110　上澄み
　　112　反応性媒体

【図１】 【図２】
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摘要(译)

本发明涉及一种用于检测样品中的分析物，特别是用于检测抗原/抗体反
应的装置，该装置包括由低密度不混溶的化合物组成的层。 本公开还涉
及一种用于检测样品中的分析物的方法，特别是用于检测包括由低密度
不混溶化合物组成的层的装置中的抗原/抗体反应的方法。 本公开进一步
涉及这种低密度不混溶的化合物的用途。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/f261f88b-b123-4794-b0ec-0afb3d550437
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/053189756/publication/JP2018515783A?q=JP2018515783A

