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(57)【要約】
　本発明は、サンプル中の分析物の存在および／または
量を決定するための凝集に基づくアッセイシステムを提
供し、このシステムは、読取装置に取り外し可能に係合
可能である、サンプルの非視覚的な検出のために適合さ
れた検出領域を含む１つ以上のキャピラリー経路を有す
る試験デバイスを含み、この読取装置は、このキャピラ
リー経路の各々における検出領域でサンプルを検出する
ための検出手段と、分析物の存在および／または量を示
すための電気的手段とを含む。個々の試験デバイスおよ
び読取装置構成要素、ならびにこのシステムを用いるア
ッセイ方法も提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　サンプル中の分析物の存在および／または量を決定するための凝集に基づくアッセイに
おいて用いるための試験デバイスであって、前記試験デバイスは、前記サンプルおよび／
または試薬を受け取り、上流末端から下流末端へ伸展し、１つ以上の検出領域を含む１つ
以上のキャピラリー経路を含み、前記試験デバイスは、読取装置に取り外し可能に取り付
けることができ、前記読取装置が、前記検出領域に液体流のパターンを提供するために前
記キャピラリー経路の各々における１つ以上の検出領域での液体の非視覚的検出のための
検出手段と、前記パターンに基づいて分析物の存在および／または量を示すための電気的
手段とを含む試験デバイス。
【請求項２】
　少なくとも２つのキャピラリー経路を含み、一方がアッセイ経路であって、他方がコン
トロールの経路である請求項１に記載の試験デバイス。
【請求項３】
　前記サンプルおよび／または試薬を受け取るために前記上流末端に区域を含む請求項１
または２に記載の試験デバイス。
【請求項４】
　前記キャピラリー経路の入口に一方向弁を含み、該弁を開く際に、前記区域に適用され
た前記サンプル／試薬が前記経路に入ることはできるが、前記経路を出ることができない
請求項３に記載の試験デバイス。
【請求項５】
　読取装置を取り外し可能に取り付けるための手段を含む請求項１～４に記載の試験デバ
イス。
【請求項６】
　１つ以上のキャピラリー経路に、事前に適用された凝集試薬を含む請求項１～５に記載
の試験デバイス。
【請求項７】
　前記検出領域が、事前に決定された位置、好ましくは任意の事前に適用された凝集試薬
の下流である請求項１～６のいずれか一項に記載の試験デバイス。
【請求項８】
　サンプル中の分析物の存在および／または量を決定するための凝集に基づくアッセイに
おいて用いるための読取装置であって、試験デバイスが、前記読取装置に取り外し可能に
取り付けられてよく、前記読取装置が、検出領域に液体流のパターンを提供するための前
記試験デバイスの各々のキャピラリー経路における１つ以上の検出領域での液体の非視覚
的検出のための検出手段と、前記パターンに基づいて分析物の存在および／または量を示
すための電気的手段とを含む読取装置。
【請求項９】
　前記検出手段が非視覚的である請求項８に記載の読取装置。
【請求項１０】
　前記検出手段が、反射率計、光散乱の測定のような光学的手段；流体検出；濁度測定；
電気的手段、および比濁分析を含む請求項９に記載の読取装置。
【請求項１１】
　前記検出手段が、光依存性ダイオード（ＬＤＤ）または感光性レジスタのアレイを含ん
でもよい、電気光学的検出手段である請求項１０に記載の読取装置。
【請求項１２】
　前記電気光学的検出器が、光透過率によってバーコードを読み取るために用いられるタ
イプである請求項１１に記載の読取装置。
【請求項１３】
　前記デバイスが適切に機能していることを確認することを経て検出領域に達するサンプ
ルの存在を検出するように前記検出手段がプログラミングされている請求項８～１３に記
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載の読取装置。
【請求項１４】
　前記ユニットが適切に機能していることを確認することを経てコントロールのキャピラ
リー経路の上流領域でサンプルの存在を検出するように前記検出手段がプログラミングさ
れている請求項８～１３に記載の読取装置。
【請求項１５】
　前記電気的手段が、シグナル処理手段と、および任意選択的に電源または電源に接続す
るための手段とともにディスプレイ手段を含む請求項８～１４に記載の読取装置。
【請求項１６】
　前記シグナル処理手段がまた、前記アッセイにおける適切な時点で作動するタイマーを
含む請求項１５に記載の読取装置。
【請求項１７】
　サンプル中の分析物の存在および／または量を決定するための凝集に基づくアッセイシ
ステムであって、請求項８～１５のいずれか一項に記載の読取装置と、前記読取装置に取
り外し可能に取り付けることができる請求項１～７のいずれか一項に記載の試験デバイス
とを含むシステム。
【請求項１８】
　同数のアッセイを行うために１つ以上の試験デバイスと十分な試薬とを含むキット。
【請求項１９】
　読取装置、緩衝液、試薬、適用手段（例えば、ピペット）、説明書、チャート、乾燥剤
、コントロールのサンプル、色素、バッテリーおよび／またはシグナル処理／ディスプレ
イ手段をさらに含む請求項１８に記載のキット。
【請求項２０】
　前記凝集試薬が、凝集粒子に結合され、検出されるべき分析物について優先的な親和性
を有する結合パートナーを含む請求項１～７および請求項１７～１９のいずれかに記載の
試験デバイス、システムまたはキット。
【請求項２１】
　前記結合パートナーが、モノクローナル抗体またはポリクローナル抗体、抗原、酵素ま
たは他の結合タンパク質を含むタンパク質、アプタマー、オリゴヌクレオチド、糖、およ
びそれらのフラグメントである請求項１～７および請求項１７～１９に記載の試験デバイ
ス、システムまたはキット。
【請求項２２】
　前記結合パートナーに結合される前記粒子が、微生物、細胞、巨大分子、金粒子、ビー
ズ、（好ましくはラテックス）、チャコール、カオリナイトまたはベントナイトを含む請
求項２０に記載の試験デバイス、システムまたはキット。
【請求項２３】
　凝集粒子が細胞、詳細には赤血球である請求項２２に記載の試験デバイス、システムま
たはキット。
【請求項２４】
　前記凝集試薬システムが、ヘム（heam）に基づくシステム、好ましくはＡＧＥＮ　Ｓｉ
ｍｌｉＲｅｄ（商標）システムである請求項２３に記載の試験デバイス、システムまたは
キット。
【請求項２５】
　前記サンプルが、尿、全血、血液画分、例えば、血漿、精液、汗、唾液、羊水、脳脊髄
液、胸水、歯肉滲出液、嚢胞抽出物および組織抽出物である請求項１～２４のいずれかに
記載の試験デバイス、システム、キットまたは読取装置。
【請求項２６】
　前記分析物が、抗原、抗体、オリゴヌクレオチド、ホルモン、アプタマー、糖またはそ
れらの組み合わせおよびフラグメント、生物体、例えば、真菌、細菌、ウイルス、原虫、
多細胞性寄生生物、またはそれらのフラグメント、または治療および非治療的な薬物であ
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る請求項１～２５のいずれかに記載の試験デバイス、システム、キットまたは読取装置。
【請求項２７】
　血液サンプルの血液型特徴を決定するためのシステムであって、
　ｉ）複数の別々のキャピラリー経路を有する試験デバイスであって、経路に沿って血液
がその上流末端から下流末端へ流れ、前記経路は血液の存在、不存在が検出され得る検出
領域を有し、前記試験経路は、血液の血液型特徴に依存した組み合わせで、前記経路の全
てではないが少なくとも１つにおいて血液の凝集を生じる試薬をさらに含む試験デバイス
と、
　ｉｉ）前記検出領域に血流のパターンを提供するように、前記キャピラリー経路の各々
において前記検出領域で血液の存在を検出するための検出手段と、
　ｉｉｉ）工程ｉｉ）において決定されるパターンから血液型特徴を識別するための電気
的手段と、
を含む、システム。
【請求項２８】
　血液サンプルの血液型特徴を決定する方法であって、
　ｉ）請求項２７に記載のシステムを提供する工程と；
　ｉｉ）各々のキャピラリー経路の上流末端へ試薬を導入する工程であって、試薬が血液
の血液型特徴に依存した組み合わせで、前記経路の全てではないが少なくとも１つにおい
て血液の凝集を生じる工程と；
　ｉｉｉ）前記キャピラリー経路の上流末端に血液を導入する工程と；
　ｉｖ）前記キャピラリー経路内の血流のパターンを決定するために、前記キャピラリー
の検出領域で血液の存在を検出する工程と；
　ｖ）ｉｉｉ）において決定されたパターンから血液型特徴を識別するために電気的手段
を用いる工程と
を含む方法。
【請求項２９】
　前記工程ｉｖ）が患者管理システムに電気的シグナルを提供し、前記患者管理システム
が電気的処理手段および記憶手段を組み込み、前記システムが、
　（ａ）試験用に提供された、記録された（以前に決定された）血液型特徴を記憶し；
　（ｂ）請求項２７に記載のシステムから前記提供された血液の血液型特徴の結果を電気
的に受け取り；
　（ｃ）提供される血液が、以前に記録されたのと同じ血液型特徴のものであるかまたは
そうでないかを確認するために、（ａ）および（ｂ）の情報を比較し；
　（ｄ）血液が提供される患者の血液型特徴について情報を記憶し；そして
　（ｅ）患者への投与について前記血液が誤った型のものである場合、警告出力を提供す
る、請求項２８に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　イントロダクション
　本発明は、サンプル中の分析物の検出のための凝集に基づくアッセイシステムに関する
。また、アッセイシステムの試験デバイスおよび読取装置、ならびにこのシステムを用い
るアッセイ方法、ならびに本発明の構成要素を含むキットも提供される。
【背景技術】
【０００２】
　イムノアッセイ、および詳細には、ラジオイムノアッセイおよび酵素イムノアッセイの
ような技術は、革新的な診断医薬を有する。このようなアッセイは、抗体－抗原の相互作
用の検出に基づく。多くの検出システムが利用可能であり、これには、比色定量的に、ま
たは蛍光的に、のいずれかでエンドポイントを測定するために特定の基質とともにインキ
ュベーションする必要がある、酵素で標識された抗原、抗体またはその複合体の使用を含
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む。
【０００３】
　これらのアッセイは高感度であるが、検出システムは複雑であり、従って高価である。
代表的には、検出システムにはいくつかの洗浄工程を要し、このことは、このアッセイが
一般にポイントオブケアタイプの評価には適していないことを意味する。
【０００４】
　凝集イムノアッセイは当分野で周知であり、そして、サンプル中の対応する抗原または
抗体の存在を示す、抗原または抗体が結合する粒子の凝集に依存する。凝集アッセイのよ
り単純な形態の一つでは、特定の分析物に対する抗体が、ビーズまたは他の可視的な物質
に結合される。例えば、ラテックス凝集反応では、ラテックスビーズの表面に結合される
、システム中に存在する分析物の存在が検出される。代表的には、抗体は二価であって、
これによってラテックスビーズが分析物の存在下で凝集塊を形成させる。このような凝集
塊は、陽性の結果を示し、裸眼で見ることができる。
【０００５】
　Ｂｉｏ－Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ　Ｌｔｄ．は、その特許出願第ＷＯ９９／３５４９７
号において、血液型を識別するための凝集に基づくアッセイデバイスを開示する。このデ
バイスは、４つの血液型表示チャネル、すなわち、３つのキャピラリーチャネルであって
、その長さに沿って一部の道が表示器Ａ、ＢまたはＯの１つまたはその他へ形成されるキ
ャピラリーチャネルと、血液のＲｈ型の指標である＋の記号の形態の表示器を組み込むさ
らなる１つのキャピラリーチャネルとを組み込む。各々の表示器の上流では、チャネルは
凝集システムを有し、これがこのチャネルの表示に対応する血液を凝集させてこのチャネ
ル中の流れを妨げさせる。従って、サンプルが導入されるとき、血液は、このキャピラリ
ーチャネルに沿って妨害されずに流れて、この表示を赤く着色させる。例えば、血液がＡ
型であれば、凝集が生じて、このチャネルの表示部分へ血液が流れることが妨げられる。
従ってこの表示は赤く着色されず、白のままである。この方式では、この血液型は、視覚
的に決定され得る。しかし、このような試験において、視覚的な結果を正確に読み取って
解釈するためには使用者に依存するため、人為的な誤りの余地がある。このアッセイはま
た、キャピラリーの全体的ブロックを生じる凝集に依存しており、従って、凝集反応が弱
い場合、またはサンプル容積が不十分でキャピラリーの全てを満たすのに不十分である場
合、間違った結果が生じ得る。また、この結果は、不安定であるかもしれず、後の時点で
読む場合異なる結果を生じる。
【０００６】
　ＷＯ０４／８３８５９は、キャピラリーに基づく凝集アッセイを記載しており、これは
、キャピラリー経路を含み、この経路は分析物との凝集を生じ得る試薬システムを含有す
る。この試薬システムは、事前に決定された位置でキャピラリー壁に結合された抗体、ま
たは予め決定された位置でキャピラリーシステムに位置するビーズに結合された抗体を含
む。キャピラリー経路に対する適用の際、サンプル（および、任意選択的に付属的な試薬
）は、それが凝集試薬システムに達するまで、その経路に沿って流れる。分析物が存在す
る場合、凝集が生じ、そのキャピラリーに沿ったサンプルのさらなる流れを妨げるかまた
は遅らせる。この経路の下流末端でのサンプルの存在についての検出手段は、サンプルの
適用から予め決定された時間後に生じ、サンプルが検出できないのであれば分析物が存在
し、このことは陽性の結果を示す。このデバイスは、凝集手段としてラテックスビーズを
用いる。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明は、改良された凝集に基づくアッセイシステムを提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　従って、本発明の第一の態様では、サンプル中の分析物の存在および／または量を決定
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するための凝集に基づくアッセイにおいて用いるための試験デバイスが提供され、試験デ
バイスは、サンプルおよび／または試薬を受け取り、かつ上流末端から下流末端へ伸び、
かつ１つ以上の検出領域を含む１つ以上のキャピラリー経路を含み、試験デバイスは、読
取装置に取り外し可能に取り付けることができ、読取装置は、検出領域に液体流のパター
ンを提供するためにこのキャピラリー経路の各々における１つ以上の検出領域での液体の
非視覚的検出のための検出手段と、このパターンに基づいて分析物の存在および／または
量を示すための電気的手段とを含む。
【０００９】
　本発明の第二の態様では、サンプル中の分析物の存在および／または量を決定するため
の凝集に基づくアッセイにおける使用のための読取装置が提供され、ここでは試験デバイ
スが、取り外し可能に取り付けられてよく、読取装置は、検出領域に液体流のパターンを
提供するための試験デバイスの各々のキャピラリー経路における１つ以上の検出領域での
液体の非視覚的検出のための検出手段と、そのパターンに基づいて分析物の存在および／
または量を示すための電気的手段とを含む。
【００１０】
　本発明の第三の態様では、サンプル中の分析物の存在および／または量を決定するため
の凝集に基づくアッセイシステムが提供され、システムは、試験デバイスを含み、試験デ
バイスは、サンプルおよび／または試薬を受け取り、かつ上流末端から下流末端へと伸び
、かつ１つ以上の検出領域を含む１つ以上のキャピラリー経路を含んでおり、読取装置に
取り外し可能に取り付けることができ、この読取装置は、検出領域に液体流のパターンを
提供するために、試験デバイスのキャピラリー経路の各々における１つ以上の検出領域で
の液体の非視覚的検出のための検出手段と、パターンに基づいて分析物の存在および／ま
たは量を示すための電気的手段とを含む。
【００１１】
　従って、本発明は、試験デバイスと読取装置とが別々であるシステムを提供し、試験デ
バイスは、アッセイの実施のために読取装置中で取り外し可能に取り付けることができる
。これは、試験デバイスが使い捨て可能な一回使用型のデバイスであり得るが、代表的に
はさらに複雑であって製造業者にとって高価であるシステムの読取装置要素が同時に廃棄
される必要は無いという利点を有する。これによって、システムを安価に提供することが
できるようにするだけでなく、システム全体の交換を要することなくシステムの各々の構
成要素を作成するように改善または改変し得る。さらに、より洗練された読取装置が使用
されてもよく、そして試験デバイスは、単一の読取装置でまとめて提供されてもよい。
【００１２】
　読取装置を使用することによって、本発明のシステムは、このシステムの結果を非視覚
的な方式で得られることができるようにし、これによって、試験デバイスから直接結果を
読み取ることにおける人為的な間違いの可能性が減少する。
【００１３】
　本発明の凝集に基づくアッセイは、サンプルと凝集試薬との接触の際に生じた凝集に基
づいて分析物の有無または量を検出するためのアッセイを包含する。本発明では、凝集に
基づくアッセイを、サンプルおよび試薬を受け取るキャピラリー経路で行う。試薬として
は、凝集試薬およびアッセイに必要な任意の他の物質（例えば緩衝液）の両方を包含する
。後者としては、例えば、電解質（固体であって、液体を溶解の際の導電性にさせるか、
または、緩衝液の形態で、事前に溶解される固体）、またはキャピラリー経路に沿った試
薬／サンプルの流れを補助するか、もしくはサンプルの容積を増やす液体が挙げられる。
適切な液体としては、緩衝液、例えば、ＰＢＳ、ｐＨ７．４および生理学的食塩水が挙げ
られる。
【００１４】
　試薬は、例えば製造中に、事前に決定された位置で試験デバイスに事前に適用されても
よいし、または試験デバイスに別々に、例えば、容器もしくはバイアル中で提供されても
よく、そしてサンプルの導入とともに、導入の前に、もしくは導入の後に、アッセイの前
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もしくは間に試験デバイスに導入されてもよい。
【００１５】
　試薬が事前に適用される場合、これは代表的には、サンプルと接触する試験デバイスの
任意の部分に対して、従って、代表的にはサンプルが導入される区域（zone）の全てもし
くは一部、またはキャピラリー経路に対してである。好ましくは、任意の事前に適用され
た試薬は、検出領域の上流に存在する。アッセイの開始後に導入される試薬については、
それらを別々に提供して、それらを直接区域またはキャピラリー経路に導入することが好
ましいかもしれない。これは、例えば、追跡液（チェース液：chase fluid）を用いる場
合であってもよい。
【００１６】
　本発明の試験デバイスは、少なくとも１つのキャピラリー経路を含んでもよく、ただし
好ましくは２つを含んでもよく、１つは、アッセイ経路であり、他方は、コントロールの
経路である。しかし、複数のサンプルを単一のユニットで試験すること、または単一のサ
ンプルを複数の分析物について、例えば、血液型分析において試験することが所望される
場合、さらなる経路が提供され得ることが予想される。本発明の試験デバイスは代表的に
は、携帯可能なサイズのものである。１つのアッセイの実施について用いられ、次いで廃
棄されるように、一回使用型のデバイスであることが好ましい。
【００１７】
　各々のキャピラリー経路は、上流末端および下流末端を有し、そして好ましくは、サン
プル／試薬を受け取るためにその上流に、区域またはウェルを有する。区域は、サンプル
／凝集試薬が適用され、そこからサンプル／凝集試薬がキャピラリー経路に入るパッドを
含んでもよい。このパッドは、吸収剤、好ましくは、繊維性の物質、例えばセルロースか
ら形成されてもよい。繊維性パッドは、キャピラリー経路に対して、反対の毛管力（a co
unter capillary force）を発揮することができ、そしてパッド物質の選択は、キャピラ
リー経路の寸法および表面処理に依存する。なぜなら、これらが毛管力を決定するからで
ある。あるいは、一方向弁が、このキャピラリー経路の入口の区域に設けられてもよく、
その結果この区域に加えられたサンプル／試薬は、この弁が開かれている際、この経路に
入ることが可能であるが、この経路を出ることができない。あるいは、経路にサンプル／
試薬を直接加えるために、ピペットまたは他の適切なデバイスが用いられてもよい。
【００１８】
　各々のキャピラリー経路は、１つ以上の検出領域であり、検出領域では読取装置におけ
る検出手段によって液体の有無がモニターされる。検出領域は、予め決定された位置、好
ましくは任意の予め加えられた試薬の下流である。例えば、検出領域によって規定される
ような、キャピラリー経路内の既知の距離に沿って流速を測定することによって、サンプ
ル中の分析物に関する定量的な結果が、このキャピラリーに沿って流速を測定することに
よって得られる。従って、サンプル中の分析物の量が多いほど、凝集反応が強くなり、こ
の経路に沿った流速が遅くなる。分析物の量の評価は、この流速を較正チャートまたはア
ルゴリズムに対して比較することによって行われ得る。
【００１９】
　検出領域は、検出手段がサンプルの存在または不存在をモニターするキャピラリー経路
内の位置であるので、それらは、検出手段が機能するのに必要な任意の手段に適切に適合
されてもよいし、またはそのような手段を含んでもよい。これは、当然ながら、用いられ
る検出手段の性質に依存し、ただし、例えば、検出手段が電気的回路からなる場合は、こ
の検出領域は、電極を含んでもよく、これが検出領域中の任意のサンプルと接触し、これ
によって回路が完成する。あるいは、検出手段が光透過率を用いる場合、この領域は透明
であってもよい。
【００２０】
　各々のキャピラリー経路の長さは、この経路の内部断面積、ならびにサンプルおよび試
薬の性質および流速のような因子と組み合わせて、凝集反応の時間的尺度によって影響さ
れる。分析物が存在する場合、凝集反応が生じるのを可能にする時間を確保するために、
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キャピラリー経路は少なくとも十分な長さを有さなければならない。代表的には、経路の
長さは、１０～５００ｍｍ、さらに好ましくは３５～４５ｃｍの領域である。キャピラリ
ー経路は、製造および流れの基準に基づいて、任意の断面、例えば、円、四角または三角
を有してもよい。経路は、断面では、５０～１０００μｍの辺長を有する正三角形の形態
であってもよい。
【００２１】
　好ましくは、２つ以上の経路が単一の試験デバイスにおいて提供される場合、それらは
、互いに平行に、好ましくは直線的に延びる。比較の目的のために、各々のこのような経
路が、少なくとも１つの上流末端から検出領域まで、好ましくは最も下流の検出領域まで
同じ長さであることが好ましい。この経路は、その長さ全体にわたって、互いに平行に（
好ましくは直線的に）流れることが特に好ましい。便宜上、各々の経路は、直線である必
要は無いが、試験デバイスのサイズおよび形状に適合する任意の形態をとってもよい。従
って、各々の経路は、その長さに沿って一連の屈曲または曲線をとってもよい。試薬／サ
ンプルの流動を可能にする任意の形態が許容可能であるが、好ましい形態は、１８０度の
屈曲によって接続される、一連の平行な直線経路を含む。あるいは、各々の経路は、この
ユニット上の別々形態として提供され得る。
【００２２】
　試験デバイスは、任意の適切な物質、例えば、必要に応じて透明な、ポリカーボネート
、ポリスチレン、または射出成形プラスチックから形成されてもよい。キャピラリー経路
は、好ましくは、このユニットの表面でフタなしのチャネルとして形成され、それに対す
る、好ましくは通常は親水性の膜（例えば、ポリエステルの）またはシールで固定するこ
とによって閉じられる。これは、任意の適切な手段、例えば、親水性接着剤、最も好まし
くは、「ガス発生、ガス抜け（outgas）」または「クリープを起こす（creep）」ことの
ないものによってこのユニットの本体に固定されてもよい。好ましくは用いられる任意の
手段は、タンパク質を変性する成分（例えば、シアン化物）を含有せず、そうでなければ
試験デバイスの機能が損なわれるかもしれない。このユニットが取り付けられるプラスチ
ック材料は疎水性であってもよく、このキャピラリー経路は、例えば、０．１～１０％の
Ｔｗｅｅｎ２０中での洗浄によって、親水性試薬での製造の間に必要に応じて処理される
。次いで、凝集および他の試薬が、上部が開いた経路に提供されてもよい。
【００２３】
　試験デバイスは、読取装置中に取り外し可能に取り付けることができ、その結果、アッ
セイの実行の際、この読取装置および試験デバイスは、一時的に組み込まれたデバイスと
なる。従って、読取装置および／または試験デバイスは、取り付けの際、読取装置の検出
手段が、好ましくは接触を通じて、検出領域と連絡され得るような手段を含むか、または
そのように配置される。厳密には必要ではないが、試験デバイスおよび読取装置の１つま
たは両方に存在する手段によって、例えば、固定機構またはロック機構による構成要素の
係合を可能にしてもよい。単一の実施形態では、この手段は、試験デバイス中に、読取装
置中の協同工程に際してユニットを配置するための構成（例えば、ステップ構成）を含む
。
【００２４】
　読取装置は、キャピラリー経路中の事前に決定された位置でサンプルの存在、または不
存在を決定するための検出手段を含み、本明細書において検出領域として規定される。本
発明において用いられる検出手段は、非視覚的であり、このことは、検出領域でのサンプ
ルの有無が裸眼以外の手段によって決定されることを意味する。これは、人為的な間違い
の影響を減少し、そしてまたポイントオブケアの状況では、使用者によるアッセイの実行
の間に継続的なモニタリングが必要ではないことを意味する。さらに、この結果は永続的
でかつ安定である。
【００２５】
　検出手段によって、検出領域に存在する任意の液体の存在、または不存在を検出する。
液体は代表的には、本明細書に記載されるような試薬および／またはサンプルであるが、
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コントロールの目的のために、またはユニットの操作性を決定するために用いられる他の
試験液体が含まれてもよい。
【００２６】
　検出手段は、キャピラリー経路における検出領域の１つ以上と連絡して、液体の有無を
決定する。得られた結果は、各々の検出領域についてイエス／ノーの表示の形態であり、
電気的手段によって分析物の存在および／または量に解釈されるパターンを形成する。
【００２７】
　検出手段の任意の便利な形態が本発明に従って使用されてもよい。これらとしては、反
射率計のような光学的手段、電気的手段、ならびに光散乱の測定、液体検出、濁度測定お
よび比濁分析のような方法の適用のための手段が挙げられる。好ましい検出手段としては
、例えば、光依存性ダイオード（ＬＤＤ）または感光性レジスタのアレイを含み得る、電
気光学的検出手段が挙げられる。アッセイによって決定される分析物に依存して、特定の
感光性エレメントが光（すなわち、キャピラリーに沿ったサンプルの流動が停止されてい
ないキャピラリーの検出領域での光）を受け取ることが理解される。ソフトウェアが電気
光学的検出器と関連付けられて、これによって電気光学的検出器によって提供される特定
のシグナルから分析物が決定されうる。
【００２８】
　好都合な事に、好ましい電気光学的検出器は、光透過率（光の反射率の反対）によって
バーコードを読み取るために用いられるタイプのものである。このような実施形態では、
試験デバイスの検出領域は、光学的に透明であってもよく、その結果、試験デバイスの一
方の側に照射の光源を、そしてこのユニットの他方の側に電気光学的検出器を提供するこ
とによって、検出領域でサンプルの存在またはその他が決定され得る。好都合な事に、試
験デバイスは、光透過物質（例えば、ポリカーボネート）から生成されてもよい。
【００２９】
　検出手段は、そのデバイスが適切に機能していることを確認することを経て検出領域に
達するサンプルの存在を検出するようにプログラミングされてもよい。言い換えれば、サ
ンプルがキャピラリー経路、代表的にはコントロールのキャピラリーの検出領域で検出さ
れなければ、試験デバイスは、正確に機能しておらず、その結果この試験は、新しい試験
デバイスで繰り返す必要があるとみなされなければならない。キャピラリー経路の上流領
域でサンプルの存在を検出するために検出手段を含み、このユニットが適切に機能してい
ることを再度確認することを経て、このサンプルがこれらの経路に入ったことを確認する
ことも好ましい。
【００３０】
　この検出手段によって得られる結果のパターンを解釈するために、電気的手段が提供さ
れる。これらは代表的には、シグナル処理およびディスプレイ手段を、必要に応じて電源
または電源への接続手段とともに含む。電源は、ＷＯ０４／８５３８９に記載されている
ような印加によって作動されるものであってもよい。あるいは、電源は、従来のバッテリ
ーであってもよい。
【００３１】
　電気的手段は、検出手段からの結果のパターンを、ディスプレイ上の読取可能な出力に
変換し得る。好ましくは、電気的手段は、試験における適切なポイントで作動するタイマ
ーを含む。従って、電気的手段は、検出手段と連絡し、結果をデジタル信号または他のシ
グナルに変換する。次いで、このシグナルは、ディスプレイデバイスに伝達され、ディス
プレイデバイスが提示するシグナルは検出可能な方式である。これは、言葉またはシグナ
ルの形態でのイエス／ノーのタイプの結果であってもよく、または存在する分析物の量の
指標である値を示す定量的な結果であってもよい。好ましくは、後者の場合、結果のさら
なる解釈が必要でないように、数的な値が提供される。
【００３２】
　アッセイで用いられる凝集試薬は、本明細書に記載されるサンプルおよび分析物のタイ
プとともにキャピラリー経路において使用するのに適切な任意の試薬であり得る。代表的
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には、凝集システムは、凝集粒子に結合した、検出される分析物に対して優先的な親和性
を有する結合パートナーを含む。分析物に対する結合パートナーの結合は、凝集粒子の凝
集を生じる。結合パートナーは、予め決定された標的に優先的な親和性を有する（すなわ
ち、その標的に特異的である）任意の物質であってもよい。従って、結合パートナーとし
ては、モノクローナル抗体またはポリクローナル抗体、抗原、酵素または他の結合タンパ
ク質を含むタンパク質、アプタマー、オリゴヌクレオチド、糖、およびそれらのフラグメ
ントが挙げられる。結合分子は、分析物および凝集粒子の性質に基づいて、上記から選択
され、その結果それらは、必要に応じて互いに結合し得る。
【００３３】
　結合パートナーに結合した凝集粒子は、生物学的であってもまたは非生物学的であって
もよく、例えば、微生物、細胞、高分子、金粒子、ビーズ、（好ましくはラテックス）、
チャコール、カオリナイトまたはベントナイトであってもよい。最も好ましくは、凝集粒
子は細胞、詳細には赤血球であり、そして分析されるサンプルに、天然に存在することが
好ましい。赤血球は、任意の供給源に由来してもよいが、好ましい供給源は、モルモット
およびシチメンチョウである。使用前に、赤血球を抗体でコーティングして、任意の適切
な方法を用いて、保存または固定してもよい。
【００３４】
　試薬の結合分子が、その標的に直接結合することが好ましいが、これは厳密には必要で
はなく、そして結合は、分析物に結合する分子のような中間体を介して生じてもよい。中
間体は、サンプル中に天然に存在してもよいし、または別々に提供されてもよい。これら
としては、レセプター、抗体、抗原、結合分子、ホルモンレセプター、オリゴヌクレオチ
ド、糖、アプタマーなどが挙げられる。
【００３５】
　本発明は、タンパク質、抗原、抗体、オリゴヌクレオチド、ホルモン、アプタマー、糖
またはそれらの組み合わせおよびフラグメント、生物体、例えば、真菌、細菌、ウイルス
、原虫、多細胞性寄生生物、またはそれらのフラグメント、または治療薬および非治療的
な薬物を含む任意の分析物の検出に適合される。
【００３６】
　本発明は、試験する体液サンプル、例えば、尿、全血、血液画分、例えば、血漿、精液
、汗、唾液、羊水、脳脊髄液、胸水、歯肉滲出液、嚢胞抽出物および組織抽出物に適切で
ある。
【００３７】
　本発明のある実施形態では、血液サンプルの血液型特徴を決定するためのシステムが提
供され、このシステムは、
　ｉ）複数の別々のキャピラリー経路を有する試験デバイスであって、キャピラリー経路
に沿って血液がその上流末端から下流末端へ流れ、この経路は血液の存在または非存在が
検出され得る検出領域を有し、この試験経路はさらに、血液の血液型特徴に依存した組み
合わせで、この経路の全てではないが少なくとも１つにおいて血液の凝集を生じる試薬を
含む試験デバイスと、
　ｉｉ）前記検出領域に血流のパターンを提供するように、前記キャピラリー経路の各々
における検出領域で血液の存在を検出するための検出手段と、
　ｉｉｉ）工程ｉｉ）において決定されるパターンから血液型特徴を識別するための電気
的手段とを含む。
【００３８】
　この実施形態では、本発明は試薬を組み込む試験デバイスを使用し、この試薬は、試験
用の血液サンプルについて決定されている血液型特徴に依存する全体的組み合わせで、キ
ャピラリー経路の少なくとも１つに沿って血流を停止させるかまたは遅らせるが、１つの
さらなるキャピラリー経路に少なくとも沿って検出領域に達するように血液を進ませる。
別の実施形態では、この試薬は、血液サンプルとともにまたはその後に導入されてもよい
。
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【００３９】
　別の実施形態では、血液サンプルの血液型特徴を決定する方法が提供され、この方法は
以下の工程を含む。
　ｉ）　　本明細書において前述のシステムを提供する工程と；
　ｉｉ）　各々のキャピラリー経路の上流末端へ試薬を導入する工程であって、これによ
り血液の血液型特徴に依存した組み合わせで、この経路の全てではないが少なくとも１つ
において血液の凝集を生じる工程と；
　ｉｉｉ）キャピラリー経路の上流末端に血液を導入する工程と；
　ｉｖ）　キャピラリー経路内の血流のパターンを決定するために、キャピラリーの検出
領域で血液の存在を検出する工程と；
　ｖ）　　ｉｉｉ）において決定されたパターンから血液型特徴を識別するために電気的
手段を用いる工程。
【００４０】
　好ましくは、このシステムの試験デバイスは、少なくとも３つ、好ましくは少なくとも
４つ、そしてさらに好ましくは５つのキャピラリー経路を含み、その結果、各々の血液群
は、コントロールとともに試験され得る。
【００４１】
　電気光学的検出は、どの血流が試験デバイスの検出領域を受け入れ、そして受け入れな
いかについて、キャピラリーの組み合わせを決定するために用いられる好ましい方法であ
る。この組み合わせは、試験用の血液型特徴を独自に特定し、その決定によって、シグナ
ルが電気的手段によって提供されうる。
【００４２】
　これらの実施形態では、誤った血液型の血液が患者に投与されることを防ぐために、電
気的保護装置を含む患者管理システム全体の一部として、そしてそれに従ってシグナルが
使用されることがさらに好ましいかもしれない。従って、例えば、このような患者管理シ
ステムは、コンピューター（または他の電気的処理および記憶手段）を含んでもよく、コ
ンピューターは、
　（ａ）試験用に提供された血液の、以前に決定された血液型特徴を記憶し；
　（ｂ）本発明のシステムからこの提供された血液の血液型特徴の結果を電気的に受け取
り；
　（ｃ）提供される血液が、以前に記録されたのと同じ血液型特徴のものであるかまたは
そうでないかを確認するために、（ａ）および（ｂ）の情報を比較し；
　（ｄ）血液が提供される患者の血液型特徴について情報を記憶し；そして
　（ｅ）患者に対する投与についてこの血液が誤った型のものである場合、警告出力を提
供する。
【００４３】
　従って、例えば、このシステムは、血液が投与され得る前に患者管理システムに患者に
ついての識別番号を入力しなければならないようなシステムであり得る。この患者識別番
号は、患者の血液型特徴に関連しており、これは、試験用の血液サンプルについて決定さ
れた血液型特徴と不適合である場合、警告（例えば、音声および／または視覚的な警告）
を発生させる。投与されようとする血液が処置されている患者に合った型の血液でないこ
とを患者管理システムが確認した場合は開かれないコンピューター制御の弁を通って、投
与されるべき血液を流さなければならないというさらなる可能性もある。
【００４４】
　さらなる例として、血液試験デバイスは、血液のＲｈ型の特徴（正または負）とともに
血液がＡ型、Ｂ型、ＡＢ型またはＯ型であるかを決定するために使用されるデバイスであ
ってもよい。この目的のためには、試験デバイスは、４つの血液試験キャピラリー経路、
すなわち、以下の表１に従って血液を阻止するため各々１つを有してもよい。各々のキャ
ピラリー経路で使用される試薬システムは、凝集システム、例えば、表にも示されるよう
な、モノクローナル抗体であってもよい。
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【００４５】
【表１】

【００４６】
　血液が「Ａ陽性（A Positive）」型であれば、トラック１およびトラック４の血液は、
阻止され、トラック２～トラック３の血液が検出領域に到達する。従って、トラック２、
トラック３の検出領域での血液の存在は、この血液が「Ａ陽性」であることの確認である
。「ＡＢ陰性（AB Negative）」である血液の場合は、トラック１およびトラック２の血
液が阻止され、トラック３～トラック４の血液が検出領域に到達する。異なる組み合わせ
が明白に他の血液型にあてはまる。電気光学的検出を用いて、どの血流が試験デバイスの
検出領域に到達するか、しないかについてキャピラリーの組み合わせを決定する。この組
み合わせは、試験用の血液型特徴を独自に特定し、その決定が、光学的検出の配置によっ
て、シグナルが提供されることを可能にし、これが次に、以下に詳細に記載されるような
多数の方法で使用され得る。
【００４７】
　さらなる態様では、１つ以上の試験デバイスを含む本発明に関するキットが提供されて
もよく、そして同数のアッセイについて必要に応じて十分な試薬が、好ましくは個々に包
装されて提供され、そして、読取装置、緩衝液、試薬、適用手段（例えば、ピペット）、
説明書、チャート、乾燥剤、コントロールのサンプル、色素、バッテリー、電気的手段お
よびコンピューターを含む上述のような物質および装置が提供され得る。
【発明を実施するための最良の形態】
【００４８】
　図１に例示される試験デバイス１は、上部および底部の面積が大きい、成形された光透
過性の（透明な）本体２を含む。この上部表面は、その一端に向かってサンプルウェル３
を有して成形され、それから、やはりこの上部表面に成形された複数のＶ形状の経路４が
平行に延びている。図２に示されるとおり、このような経路４の各々が６０°の尖角を有
し、各々の側（断面にみられるとおり）が、好ましくは０．１～１．３ｍｍの範囲の等し
い長さである。この経路４は、三角のキャピラリー経路の２つの側面を提供するものとし
、この経路は本体２に接着結合されるカバーシート５で完成する。このカバーシートは、
例えば、ポリエステル膜であってもよく、そして上記にさらに詳細に記載されるタイプの
接着方法によって本体２に結合される。このカバーシートが正しい位置にあれば、サンプ
ルウェル３に導入された血液は、キャピラリー経路の下流末端に向かって（毛管現象によ
って）流れることができる。
【００４９】
　本体２は、疎水性プラスチック物質であってもよく、そしてデバイスの構築の前に、親
水性試薬、例えば、Ｔｗｅｅｎ２０の０．１～１０％溶液で処理されてもよい。適切な凝
集試薬システム（好ましくはモノクローナル抗体）は、特定の血液型特徴を有する血流を
生じるために個々のチャネル４の上流のキャピラリー経路に存在する（上にさらに詳細に
記載するとおり）。
【００５０】
　このキャピラリー経路は各々が、上述の試薬システムのやや下流の、図示する参照番号
６で表される長さにわたって下流検出領域を有する。
【００５１】
　本体２の下流末端は、読取装置に取り付けるためのステップの形態７を有する。
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【００５２】
　５つのキャピラリーチャネルが形成されて、以下のように指定されてもよい。
【００５３】
【表２】

【００５４】
　上記にさらに詳細に説明したとおり、血液はコントロール経路５番の検出領域に達し（
このデバイスが適切に機能している条件で）、そしてまた試験用の血液の血液特徴に依存
するパターンで、他のトラックの全てではないがいくつかの検出領域にも達する。
【００５５】
　図３は、試験の結果を実証するための読取装置を図示する。この配置は、内部の上部照
明光源１２（例えば、ＬＥＤ）を有するケーシング１１と、感光性の構成要素の下部検出
アレイ１３とを含む。このケーシングはさらに、スロット１４を有し、検出操作のために
ユニット１の正確な位置を確実にするために、そのスロット１４の中へ、試験デバイス１
が、（ステップの形態７によって）ケーシング１１の後ろで対応する内部収容部に位置す
るまで挿入され得る。さらに詳細には、これは、照明光源１２の下でかつ、検出アレイ１
３の上のユニット１の検出領域６の位置決めを包含する。
【００５６】
　検出操作の目的で、光源１２が照射されて、ユニット１を通ってアレイ１３へ透過する
光のパターンが検出され、上記にさらに詳細に記載されるように、このパターンにより試
験用のサンプルの血液型特徴が同定される。
【００５７】
　従って検出器アレイ１３は、血液型特徴を識別する電気的シグナルを提供し得る。次い
でこのシグナルは、上にさらに詳細に記載されるように、患者管理システムで使用され得
る。
【００５８】
　キャピラリー凝集試験は、市販の赤血球凝集キット試薬（ＡＧＥＮ　ＳｉｍｐｌｉＲＥ
Ｄ（商標）Ｄ－ダイマー試験）を用いて行った。
【００５９】
　試験デバイスの準備
　５０％エタノールでの洗浄、続いて０．２５％のＴｗｅｅｎ２０での洗浄によって試薬
の沈着のためにキャピラリー試験ベッドを準備した。赤血球凝集試薬（ＡＧＥＮ　Ｓｉｍ
ｐｌｉＲＥＤ（商標）Ｄ－ダイマー「試験試薬」）（５μｌ）を、キャピラリー「試験」
トラックに、その長さのほぼ中間にピペッティングした。キャピラリーの「参照」トラッ
クは、空のままにしておいた。試薬の沈着後、試験手順を行う前に、試験ベッドを乾燥さ
せて接着テープを用いて密閉した
【００６０】
　サンプル調製
　Ｄ－ダイマー試験における使用のためのサンプルを以下のとおり調製した。
　ヒトドナーの全血を、細胞／血漿画分に分離して、総容積（血漿画分）のうち２５％を
Ｄ－ダイマー分析物（ＡＧＥＮ　ＳｉｍｐｌｉＲＥＤ（商標）Ｄ－ダイマー「ポジティブ
コントロール」）および／または１０ｍＭのリン酸緩衝化生理食塩水ｐＨ７．４、０．５
％ウシ血清アルブミンで置き換えて、それによって、０％～２５％の（ポジティブコント
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d）」Ｄ－ダイマー陽性血液サンプルを生成した。
【００６１】
　試験手順
　キャピラリー凝集試験手順は、以下の方法で行った。
　（ｉ）２０μｌのサンプル血液を準備した試験デバイスの出発領域に導入した。（液体
を毛管現象によってトラックの最初の１０ｃｍに入れた（各々のトラックにほぼ１０μｌ
））。
　（ｉｉ）２分後、１０ｍＭのリン酸緩衝化生理食塩水ｐＨ７．４の１８０μｌをデバイ
スの液体リザーバに導入した。（これによって、キャピラリーの流動を再開させた）。
　（ｉｉｉ）液体が試験および参照キャピラリートラックの末端に達するのに要する時間
を記録した。
【００６２】
　Ｄ－ダイマー用量応答実験
　試験デバイスを、ＡＧＥＮ　ＳｉｍｐｌｉＲＥＤ（商標）Ｄ－ダイマー試験赤血球凝集
試薬を用いて、実施例１に従って調製した。０％～２５％（ＡＧＥＮ　ＳｉｍｐｌｉＲＥ
Ｄ（商標）Ｄ－ダイマー試験陽性のコントロールに関して）の間のある範囲のＤ－ダイマ
ー濃度を含有するヒトの全血サンプルを、実施例２に従って調製した。試験手順は、実施
例３に従って行い、そして試験および参照レーンの泳動時間を記録した（ｎ＝１０）。試
験と参照のキャピラリーの泳動時間の間の相違を、「シミュレートされた」サンプルのＤ
－ダイマー濃度に対してプロットした（図１）。
【００６３】
　本明細書の詳細な説明および特許請求の範囲全体にわたって、「含む（comprise）」お
よび「含有する（contain）」という用語、ならびに種々の用語、例えば、「含む（compr
ising）」および「含む（comprises）」とは、「限定はしないが、～を含む（including 
but not limited to）」を意味し、そして他の部分、付加物、構成要素、成分または工程
を排除することを意図しない（そして排除しない）。
【００６４】
　本明細書の詳細な説明および特許請求の範囲全体にわたって、単数は、文脈が他を要求
するので無い限り複数を包含する。詳細には、不定冠詞が用いられる場合、文脈が他を要
求するのでない限り、本明細書は、複数および単数を考慮するものと理解されるべきであ
る。
【００６５】
　本発明の特定の態様、実施形態または実施例と連動して記載される、特色、整数、特徴
、化合物、化学部分または基は、それと不適合でない限り、本明細書に記載の任意の他の
態様、実施形態または実施例に対して適合可能であることが理解されるべきである。
【図面の簡単な説明】
【００６６】
【図１】本発明はここで、特定の非限定的な例によって、本発明において使用される試験
デバイスの一実施形態の分解斜視図である図１を参照して記載される。
【図２】図２は、図１のＡ－Ａの線に沿った断面図である。
【図３】図３は、本発明による試験結果の検出を、かなり縮小した尺度で、模式的に図示
する。
【図４】図４は、本発明によるアッセイの結果を示すグラフである。
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【国際調査報告】
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