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(57)【要約】
サンプル中の病原体及び病原体の抗菌薬耐性を決定するシステム及び方法が提供される。
実施形態においては、本明細書において提供されるものは、以下を含むサンプルの分析の
ためのカートリッジである：抗菌薬；微生物成長培地；及び代謝指標から選ばれる少なく
とも１つの試薬、核酸増幅反応のための試薬、及び核酸プローブに基づく反応のための試
薬。随意的に、前記カートリッジは、更にサンプルを含み、このサンプルは病原体を含み
得るか、含むことが疑われ得る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
サンプルの分析のためのカートリッジであって：抗菌薬；微生物成長培地；及び代謝指標
から選択された少なくとも１つの試薬、核酸増幅反応のための試薬、及び核酸プローブに
基づく反応のための試薬を含むカートリッジ。
【請求項２】
前記カートリッジが更にサンプルを含む、請求項１のカートリッジ。
【請求項３】
前記サンプルが病原体を含む、請求項１、又は２のカートリッジ。
【請求項４】
前記サンプルは被験者から得られた血液サンプルである、請求項１～３のいずれか１つに
記載のカートリッジ。
【請求項５】
被験者から得られた前記血液サンプルが約５００μｌ以下である請求項４のカートリッジ
。
【請求項６】
前記抗菌薬、微生物成長培地、及び前記少なくとも１つの試薬が、前記カートリッジ中で
、別々の流体的に分離された容器内にある、請求項１～５のいずれか１つのカートリッジ
。
【請求項７】
前記抗菌薬及び微生物成長培地が前記カートリッジ中の同じ容器内にある、請求項１～５
のいずれか１つのカートリッジ。
【請求項８】
前記抗菌薬、微生物成長培地、及び少なくとも１つの試薬が、前記カートリッジ中の同じ
容器内にある、請求項１～５のいずれか１つのカートリッジ。
【請求項９】
前記抗菌薬が、抗生物質、抗ウイルス薬、抗真菌薬、及び抗寄生虫薬から選ばれる、請求
項１～８のいずれか１つのカートリッジ。
【請求項１０】
前記抗菌薬が抗生物質である、請求項９のカートリッジ。
【請求項１１】
前記少なくとも１つの試薬が、代謝指標である、請求項１～１０のいずれか１つのカート
リッジ。
【請求項１２】
前記少なくとも１つの試薬は、代謝指標及び核酸増幅反応のための試薬である、請求項１
～１０のいずれか１つのカートリッジ。
【請求項１３】
前記少なくとも１つの試薬は、代謝指標及び核酸プローブに基づく反応のための試薬であ
る、請求項１～１０のいずれか１つのカートリッジ。
【請求項１４】
前記少なくとも１つの試薬は、代謝指標、核酸増幅反応のための試薬、及び核酸プローブ
に基づく反応のための試薬である、請求項１～１０のいずれか１つのカートリッジ。
【請求項１５】
前記代謝指標が、レザズリン、５－シアノ－２，３－ジトリルテトラゾリウムクロリド（
ＣＴＣ）、カルボキシフルオレセインジアセテートサクシンイミドイルエステル（ＣＦＤ
Ａ－ＳＥ）、及びルシフェリンから選ばれる請求項１～１４のいずれか１つのカートリッ
ジ。
【請求項１６】
前記代謝指標がレザズリンである、請求項１５のカートリッジ。
【請求項１７】
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前記核酸増幅のための試薬が、核酸ポリメラーゼである、請求項１～１６のいずれか１つ
のカートリッジ。
【請求項１８】
前記核酸増幅反応のための試薬がプライマー対である、請求項１～１６のいずれか１つの
カートリッジ。
【請求項１９】
前記プライマー対が、微生物マーカーの核酸、又はその相補体に特異的にハイブリダイズ
する能力を有する、請求項１８のカートリッジ。
【請求項２０】
前記微生物マーカーが、１６ＳｒＲＮＡ、１６ＳｒＤＮＡ、２３ｒＲＮＡ、ｒｐｏＢ、ｇ
ｙｒＢ、ｄｎａＫ、ａｍｏＡ、及びｍｉｐから選ばれる請求項１９のカートリッジ。
【請求項２１】
前記微生物マーカーが、１６ＳｒＲＮＡである、請求項２０のカートリッジ。
【請求項２２】
前記プライマー対が、抗菌薬耐性マーカーの核酸、又はその相補体に、特異的にハイブリ
ダイズする能力を有する、請求項１８のカートリッジ。
【請求項２３】
前記核酸プローブに基づく反応のための試薬が、核酸プローブである、請求項１～１６の
いずれか１つのカートリッジ。
【請求項２４】
前記核酸プローブが、微生物マーカーの核酸、又はその相補体に特異的にハイブリダイズ
する能力を有する、請求項２０のカートリッジ。
【請求項２５】
前記微生物マーカーが、１６ＳｒＲＮＡ、１６ＳｒＤＮＡ、２３ｒＲＮＡ、ｒｐｏＢ、ｇ
ｙｒＢ、ｄｎａＫ、ａｍｏＡ、及びｍｉｐから選ばれる請求項２４のカートリッジ。
【請求項２６】
前記微生物マーカーが、１６ＳｒＲＮＡである、請求項２５のカートリッジ。
【請求項２７】
前記核酸プローブが、抗菌薬耐性マーカーの核酸、又はその相補体に特異的にハイブリダ
イズする能力を有する、請求項２５のカートリッジ。
【請求項２８】
前記カートリッジが、更に病原体の抗原に結合する抗体を含む、請求項１～２７のいずれ
か１つのカートリッジ。
【請求項２９】
前記カートリッジが核酸染料を更に含む、請求項１～２８のいずれか１つのカートリッジ
。
【請求項３０】
サンプル分析のための方法であって、以下を含む方法：反応混合物を生成するために、病
原体を含むか、又は含むことが疑われるサンプルの少なくとも第一の部分を、抗菌薬及び
代謝指標を含む微生物成長培地で培養することであって、前記代謝指標は、代謝産物を産
生するために代謝される能力を有し；及び前記代謝産物を検出すること。
【請求項３１】
前記サンプルは被験者から得られた血液サンプルである、請求項３０の方法。
【請求項３２】
被験者から得られた前記血液サンプルが、約５００μｌ以下である、請求項３１の方法。
【請求項３３】
前記代謝産物が検出可能な信号を生成する、請求項３０～３２のいずれか１つの方法。
【請求項３４】
前記検出可能な信号が、蛍光、色、及び発光から選ばれる、請求項３３の方法。
【請求項３５】
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前記代謝指標が、レザズリン、５－シアノ－２，３－ジトリルテトラゾリウムクロリド（
ＣＴＣ）、カルボキシフルオレセインジアセテートサクシンイミドイルエステル（ＣＦＤ
Ａ－ＳＥ）、及びルシフェリンから選ばれる請求項３０～３４のいずれか１つの方法。
【請求項３６】
前記代謝指標がレザズリンであり、及び前記代謝産物がレゾルフィンである、請求項３０
～３５のいずれか１つの方法。
【請求項３７】
前記抗菌薬が、抗生物質、抗ウイルス薬、抗真菌薬、及び抗寄生虫薬から選ばれる、請求
項３０～３６のいずれか１つの方法。
【請求項３８】
前記抗菌薬が抗生物質である、請求項３７の方法。
【請求項３９】
前記サンプルが、前記微生物成長培地中で、抗菌薬、及び代謝指標と約１時間～約８時間
培養される、請求項３０～３８のいずれか１つの方法。
【請求項４０】
前記サンプルが、前記抗菌薬及び代謝指標の不在下で前記微生物成長培地で前培養される
ことを更に含む、請求項３０～３９のいずれか１つの方法。
【請求項４１】
前記サンプルを培養する前に前記サンプルを希釈することを、更に含む、請求項３０～４
０のいずれか１つの方法。
【請求項４２】
前記サンプルが、約１～約１０８病原体／反応混合物に希釈される、請求項４１の方法。
【請求項４３】
前記病原体を含むか、又は含むことが疑われる前記サンプルの少なくとも第二の部分又は
第二のサンプルを、核酸増幅反応のための試薬及び核酸プローブに基づく反応のための試
薬から選択された、少なくとも１つの試薬とインキュベートすることを更に含む、請求項
３０～４２のいずれか１つの方法。
【請求項４４】
前記少なくとも１つの試薬が、核酸増幅反応のための試薬であり、及び前記方法が前記サ
ンプル中の病原体の核酸を増幅すること、及び前記核酸の増幅を検出することを含む、請
求項４３の方法。
【請求項４５】
前記少なくとも１つの試薬が、核酸プローブに基づく反応のための試薬であり、及び前記
方法が、核酸プローブを特異的に前記サンプル中の病原体の核酸にハイブリダイズするこ
と、及び前記病原体の核酸を検出することを含む、請求項４３の方法。
【請求項４６】
前記病原体の核酸が、微生物マーカー核酸、又はその相補体である、請求項４４又は４５
の方法。
【請求項４７】
前記微生物マーカーが、１６ＳｒＲＮＡ、１６ＳｒＤＮＡ、２３ｒＲＮＡ、ｒｐｏＢ、ｇ
ｙｒＢ、ｄｎａＫ、ａｍｏＡ、及びｍｉｐから選ばれる、請求項４６の方法。
【請求項４８】
前記微生物マーカーが１６ＳｒＲＮＡである、請求項４７の方法。
【請求項４９】
前記病原体の核酸が、抗菌薬耐性マーカー核酸、又はその相補体である、請求項４４又は
４５の方法。
【請求項５０】
請求項３０～５９のいずれか１つの方法であって、以下を更に含む方法：サンプル処理機
器中にカートリッジを受け取ることであって、前記サンプル処理機器が、流体取扱いシス
テムを含み、及び前記カートリッジが：前記サンプル；前記微生物成長培地；前記抗菌薬
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；及び前記代謝指標を含み；
並びに少なくとも前記サンプルの第一の部分に、前記微生物成長培地、前記抗菌薬、及び
前記代謝指標との流体的連結をもたらすために、前記流体取扱いシステムにより輸送する
こと。
【請求項５１】
サンプル分析のための方法であって以下を含む方法：
サンプル処理機器中にカートリッジを受け取ることであって、前記サンプル処理機器は流
体取扱いシステムを含み、及び前記カートリッジは：病原体を含むか、又は含むことが疑
われるサンプル、抗菌薬、微生物成長培地；及び核酸増幅反応のための試薬を含み；
前記サンプルの第一の部分を含む、第一の混合物を生成するために、前記サンプルの第一
の部分を、前記核酸増幅反応のための試薬、及び前記核酸増幅反応のための試薬との流体
連結をもたらすために、前記流体取扱いシステムにより輸送すること；
前記サンプルの第二の部分、前記抗菌薬、及び前記微生物成長培地を含む、第二の混合物
を生成するために、前記サンプルの第二の部分を、前記抗菌薬及び前記微生物成長培地と
の流体連結をもたらすために、前記流体取扱いシステムにより輸送すること；
前記第一の混合物を、前記サンプル中の病原体の核酸の増幅を支持するために十分な条件
下でインキュベートすること；
前記第二の混合物を、前記第二の混合物中の前記病原体の成長を支持するために十分な条
件下で培養すること；
前記サンプル中の病原体から前記核酸の増幅を検出すること；及び
前記サンプル中の病原体の成長を検出すること。
【請求項５２】
前記サンプル中の病原体から前記核酸の増幅を検出することが、前記第一の混合物中の染
料からの蛍光を検出することを含む、請求項５１の方法。
【請求項５３】
前記サンプル中の病原体から前記核酸の増幅を検出すること、及び前記サンプル中の病原
体の成長を検出することの両方が、前記カートリッジが前記サンプル処理機器に受け取ら
れてから、２４時間以内に生じる、請求項５１又は５２の方法。
【請求項５４】
サンプル分析のための方法であって以下を含む方法：
サンプル処理機器中にカートリッジを受け取ることであって、前記サンプル処理機器は流
体取扱いシステムを含み、前記カートリッジは：病原体を含むか、又は含むことが疑われ
るサンプル、抗菌薬、微生物成長培地；及び前記病原体の核酸、又はその相補体に特異的
にハイブリダイズする能力を有する核酸プローブを含み；
前記サンプルの第一の部分及び前記核酸プローブを含む、第一の混合物を生成するために
、前記サンプルの第一の部分を、前記核酸プローブとの流体連結をもたらすために、前記
流体取扱いシステムにより輸送すること；
前記サンプルの第二の部分、前記抗菌薬、及び前記微生物成長培地を含む、第二の混合物
を生成するために、前記サンプルの第二の部分を、前記抗菌薬及び前記微生物成長培地と
の流体連結をもたらすために、前記流体取扱いシステムにより輸送すること；
前記第一の混合物を、前記サンプル中の病原体の核酸、又はその相補体に特異的にハイブ
リダイズすることを支持するために十分な条件下でインキュベートすること；
前記第二の混合物を、前記第二の混合物中の前記病原体の成長を支持するために十分な条
件下で培養すること；
前記サンプル中の病原体の核酸を検出すること；及び
前記サンプル中の病原体の成長を検出すること。
【請求項５５】
前記サンプルが、被験者から得られた血液サンプルである、請求項５１～５４のいずれか
１つの方法。
【請求項５６】
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被験者から得られた前記血液サンプルが約５００μｌ以下である、請求項５５の方法。
【請求項５７】
前記病原体の種が検出される、請求項５１～５６のいずれか１つの方法。
【請求項５８】
抗菌薬耐性遺伝子が検出される、請求項５１～５７のいずれか１つの方法。
【請求項５９】
前記カートリッジが病原体中の抗原に結合する抗体を更に含む、請求項５１～５８のいず
れか１つの方法。
【請求項６０】
前記サンプル中の病原体の検出することが、前記第二の混合物を血球計算器により試験す
ることを含む、請求項５１～５９のいずれか１つの方法。
【請求項６１】
試験することが病原体細胞の数を数えることを含む、請求項６１の方法。
【請求項６２】
試験することが、前記病原体の抗原を検出することを含む、請求項６０の方法。
【請求項６３】
試験することが、細胞分裂をしている病原体細胞の比率又は数を決定することを含む、請
求項６０の方法。
【請求項６４】
前記サンプル中の病原体の成長を検出することが、前記第二の混合物を分光光度計により
試験することを含む、請求項５１～５９のいずれか１つの方法。
【請求項６５】
試験することが、第二の混合物の光学密度を決定することを含む、請求項６４の方法。
【請求項６６】
前記カートリッジが更に代謝指標を含み、前記代謝指標は代謝産物を産生するために代謝
される能力を有し、及び前記方法は、前記サンプルの第二の部分、前記抗菌薬、前記微生
物成長培地、及び前記代謝指標を含む、第二の混合物を生成するために、前記サンプルの
第二の部分を、前記抗菌薬、前記微生物成長培地、及び前記代謝指標との流体連結にもた
らすために、前記流体取扱いシステムにより移動することを含む、請求項５１～６５のい
ずれか１つの方法。
【請求項６７】
前記病原体の成長が、前記代謝産物を検出することで検出される、請求項６６の方法。
【請求項６８】
前記代謝産物が、検出可能な信号を生成する、請求項６６又は６７の方法。
【請求項６９】
前記検出可能な信号が、蛍光、色、及び発光から選ばれる、請求項６８の方法。
【請求項７０】
前記代謝指標が、レザズリン、５－シアノ－２，３－ジトリルテトラゾリウムクロリド（
ＣＴＣ）、カルボキシフルオレセインジアセテートサクシンイミドイルエステル（ＣＦＤ
Ａ－ＳＥ）、及びルシフェリンから選ばれる、請求項６６～６９のいずれか１つの方法。
【請求項７１】
前記代謝指標がレザズリンである、請求項７０の方法。
【請求項７２】
サンプルの分析のためのシステムであって、以下を含むシステム：
抗菌薬；微生物成長培地；代謝指標、核酸増幅反応のための試薬、及び核酸プローブに基
づく反応のための試薬から選択された少なくとも１つの試薬；及び
サンプル処理機器であって、前記サンプル処理機器は流体取扱いシステム及び少なくとも
１つの検出器を含む。
【請求項７３】
カートリッジを更に含み、前記カートリッジは、前記抗菌薬、微生物成長培地、及び前記
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少なくとも１つの試薬を含む、請求項７２のシステム。
【請求項７４】
前記抗菌薬、微生物成長培地、及び前記少なくとも１つの試薬が前記カートリッジ中の別
々の流体的に分離された容器中にある、請求項７３のシステム。
【請求項７５】
前記抗菌薬及び微生物成長培地が、前記カートリッジ中の同じ容器内にある、請求項７３
のシステム。
【請求項７６】
前記抗菌薬、微生物成長培地、及び前記少なくとも１つの試薬が、前記カートリッジ中の
同じ容器内にある請求項７３のシステム。
【請求項７７】
前記カートリッジが、病原体を含むか、又は含むことを疑われるサンプルを更に含む、請
求項７２～７６のいずれか１つのシステム。
【請求項７８】
前記サンプルは被験者から得られた血液サンプルである、請求項７２～７７のいずれか１
つのシステム。
【請求項７９】
被験者から得られた前記血液サンプルが約５００μｌ以下である、請求項７８のシステム
。
【請求項８０】
前記少なくとも１つの試薬が、代謝指標である、請求項７２～７９のいずれか１つのシス
テム。
【請求項８１】
前記少なくとも１つの試薬が、代謝指標及び核酸増幅反応のための試薬である、請求項７
２～７９のいずれか１つのシステム。
【請求項８２】
前記少なくとも１つの試薬が、代謝指標及び核酸プローブに基づく反応のための試薬であ
る、請求項７２～７９のいずれか１つのシステム。
【請求項８３】
前記少なくとも１つの試薬が、代謝指標、核酸増幅反応のための試薬、及び核酸プローブ
に基づく反応のための試薬である、請求項７２～７９のいずれか１つのシステム。
【請求項８４】
前記代謝指標が、レザズリン、５－シアノ－２，３－ジトリルテトラゾリウムクロリド（
ＣＴＣ）、カルボキシフルオレセインジアセテートサクシンイミドイルエステル（ＣＦＤ
Ａ－ＳＥ）、及びルシフェリンから選ばれる請求項７２～８３のいずれか１つのシステム
。
【請求項８５】
前記代謝指標がレザズリンである、請求項８４のシステム。
【請求項８６】
前記核酸増幅のための試薬が、核酸ポリメラーゼである、請求項７２～８５のいずれか１
つのシステム。
【請求項８７】
前記核酸増幅反応のための試薬がプライマー対である、請求項７２～８５のいずれか１つ
のシステム。
【請求項８８】
前記プライマー対が、微生物マーカーの核酸、又はその相補体に特異的にハイブリダイズ
する能力を有する、請求項８７のシステム。
【請求項８９】
前記微生物マーカーが、１６ＳｒＲＮＡ、１６ＳｒＤＮＡ、２３ｒＲＮＡ、ｒｐｏＢ、ｇ
ｙｒＢ、ｄｎａＫ、ａｍｏＡ、及びｍｉｐから選ばれる、請求項８８のシステム。
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【請求項９０】
前記微生物マーカーが、１６ＳｒＲＮＡである、請求項８９のシステム。
【請求項９１】
前記プライマー対が、抗菌薬耐性マーカーの核酸、又はその相補体に、特異的にハイブリ
ダイズする能力を有する、請求項８７のシステム。
【請求項９２】
前記核酸プローブに基づく反応のための試薬が、核酸プローブである、請求項７２～８５
のいずれか１つのシステム。
【請求項９３】
前記核酸プローブが、微生物マーカーの核酸、又はその相補体に特異的にハイブリダイズ
する能力を有する、請求項９２のシステム。
【請求項９４】
前記微生物マーカーが、１６ＳｒＲＮＡ、１６ＳｒＤＮＡ、２３ｒＲＮＡ、ｒｐｏＢ、ｇ
ｙｒＢ、ｄｎａＫ、ａｍｏＡ、及びｍｉｐから選ばれる請求項９３のシステム。
【請求項９５】
前記微生物マーカーが１６ＳｒＲＮＡである、請求項９４のシステム。
【請求項９６】
前記核酸プローブが、抗菌薬耐性マーカーの核酸、又はその相補体に特異的にハイブリダ
イズする能力を有する、請求項９２のシステム。
【請求項９７】
前記カートリッジが病原体の抗原に結合する抗体を更に含む、請求項７２～９６のいずれ
か１つのシステム。
【請求項９８】
前記カートリッジ核酸染料を更に含む、請求項７２～９７のいずれか１つのシステム。
【請求項９９】
前記少なくとも１つの検出器が、分光光度計、光電子増倍管、光ダイオード、カメラ、及
び血球計算器から選ばれる、請求項７２～９８のいずれか１つのシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
［関連出願］
本出願は、米国特許法第１１９条（ｅ）により、２０１４年９月４日に出願された米国特
許仮出願第６２／０４６，１３５号、及び２０１４年１０月７日に出願された米国特許仮
出願第６２／０６１，０９３号による優先権を主張し、この両方とも、その全体が参照に
より本出願に組み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
［発明の背景］
多くのヒト及び動物疾患が、病原体による感染により引き起こされる。多くの病原体の成
長は、抗菌薬により遅延されるか、停止される一方で、特定の病原体１つ以上の抗菌薬に
対して耐性を有する。病原体及び病原体の抗菌薬耐性の検出のためのシステム及び方法に
おいて、改善が必要である。
［参照による組み込み］
【０００３】
本明細書において言及される、全ての刊行物、特許及び特許出願は、個々の刊行物、特許
及び特許出願のそれぞれが、参照により組み込まれるために、あたかも明確に、及び個々
に参照により示されるのと同程度に、参照により本明細書に組み込まれる。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００４】
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［発明の要旨］
本明細書において提供されるものは病原体及び病原体抗菌薬耐性試験のための実施形態で
ある。
【０００５】
実施形態においては、本明細書において提供されるものは、以下を含むサンプルの分析の
ためのカートリッジである：抗菌薬；微生物成長培地；及び代謝指標から選ばれる少なく
とも１つの試薬、核酸増幅反応のための試薬、及び核酸プローブに基づく反応のための試
薬。随意的に、前記カートリッジは、更にサンプルを含み、このサンプルは病原体を含み
得るか、含むことが疑われ得る。随意的に、前記サンプルは被験者から得られた血液サン
プルであり、及び被験者から得られた前記血液サンプルは、約５００μｌ以下であり得る
。随意的に、前記少なくとも１つの試薬、前記抗菌薬、及び前記微生物成長培地は、前記
カートリッジ中の別々の流体的に分離された容器中にある。随意的に、前記抗菌薬及び前
記微生物成長培地は、前記カートリッジ中の同じ容器内にある。随意的に、前記抗菌薬、
前記微生物成長培地、及び前記少なくとも１つの試薬は、前記カートリッジ中の同じ容器
内にある。随意的に、前記抗菌薬は、抗生物質、抗ウイルス薬、抗真菌薬、及び抗寄生虫
薬から選ばれる。随意的に、前記抗菌薬は抗生物質である。随意的に、前記少なくとも１
つの試薬は代謝指標である。随意的に、前記少なくとも１つの試薬は、代謝指標及び核酸
増幅反応のための試薬である。随意的に、前記少なくとも１つの試薬は、代謝指標及び核
酸プローブに基づく反応のための試薬である。随意的に、前記少なくとも１つの試薬は、
代謝指標、核酸増幅反応のための試薬、及び核酸プローブに基づく反応のための試薬であ
る。随意的に、前記代謝指標は、レザズリン、５－シアノ－２，３－ジトリルテトラゾリ
ウムクロリド（ＣＴＣ）、カルボキシフルオレセインジアセテートサクシンイミドイルエ
ステル（ＣＦＤＡ－ＳＥ）、及びルシフェリンから選ばれる。随意的に、前記代謝指標は
レザズリンである。随意的に、前記核酸増幅反応のための試薬は、核酸ポリメラーゼであ
る。随意的に、前記核酸増幅反応のための試薬はプライマー対である。随意的に、前記プ
ライマー対は、微生物マーカー（バクテリアのマーカー）の核酸、又はその相補体に特異
的にハイブリダイズする能力を有する。随意的に、前記微生物マーカーは、１６ＳｒＲＮ
Ａ、１６ｓｒＤＮＡ、２３ｒＲＮＡ、ｒｐｏＢ、ｇｙｒＢ、ｄｎａＫ、ａｍｏＡ、及びｍ
ｉｐから選ばれる。随意的に、前記微生物マーカーは、１６ＳｒＲＮＡである。随意的に
、前記プライマー対は、抗菌薬耐性マーカーの核酸、又はその相補体に、特異的にハイブ
リダイズする能力を有する。随意的に、前記核酸プローブに基づく反応のための試薬は、
核酸プローブである。随意的に、前記核酸プローブは、微生物マーカーの核酸又はその相
補体に特異的にアニーリングする能力を有する。随意的に、前記微生物マーカーは、１６
ＳｒＲＮＡ、１６ｓｒＤＮＡ、２３ｒＲＮＡ、ｒｐｏＢ、ｇｙｒＢ、ｄｎａＫ、ａｍｏＡ
、及びｍｉｐから選ばれる。随意的に、前記微生物マーカーは１６ＳｒＲＮＡである。随
意的に、前記核酸プローブは、抗菌薬耐性マーカーの核酸、又はその相補体特異的にハイ
ブリダイズする能力を有する。随意的に、前記カートリッジは、病原体の抗原に結合する
抗体を更に含み得る。随意的に、前記カートリッジは、核酸染料を更に含む。
【０００６】
実施形態においては、本明細書において提供されるものは、以下を含むサンプルの分析の
ための方法である：少なくとも病原体を含むか、又は含むことが疑われるサンプルの、少
なくとも第一の部分を、反応混合物を生成するために、微生物成長培地、抗菌薬、及び代
謝指標とともにインキュベートすることであって、前記代謝指標は、代謝産物を産生する
ために代謝される能力を有し；及び代謝産物を検出すること。随意的に、前記サンプルは
被験者から得られた血液サンプルである。随意的に、被験者から得られた前記血液サンプ
ルは約５００μｌ以下である。随意的に、前記代謝産物は、検出可能な信号を生成する。
随意的に、前記検出可能な信号は、蛍光、色、及び発光から選ばれる。随意的に、前記代
謝指標は、レザズリン、５－シアノ－２，３－ジトリルテトラゾリウムクロリド（ＣＴＣ
）、カルボキシフルオレセインジアセテートサクシンイミドイルエステル（ＣＦＤＡ－Ｓ
Ｅ）、及びルシフェリンから選ばれる。随意的に、前記代謝指標はレザズリンであり、及
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び前記代謝産物はレゾルフィンである。随意的に、前記抗菌薬は、抗生物質、抗ウイルス
薬、抗真菌薬、及び抗寄生虫薬から選ばれる。随意的に、前記抗菌薬は抗生物質である。
随意的に、前記サンプルは、前記微生物成長培地、抗菌薬、及び代謝指標とともに約１時
間～約８時間インキュベートされる。随意的に、前記方法は、前記サンプルを、前記抗菌
薬及び代謝指標の不在下に前記微生物成長培地中で前培養することを更に含む。随意的に
、前記方法は、前記サンプルをインキュベートする前に希釈することを更に含む。随意的
に、前記サンプルは約１～約１０８病原体／反応混合物に希釈される。随意的に、前記方
法は、病原体を含むか、又は含むことが疑われる前記サンプルの少なくとも第二の部分、
又は第二のサンプルを、核酸増幅反応のための試薬、及び核酸プローブに基づく反応のた
めの試薬から選ばれる少なくとも１つの試薬とインキュベートすることを更に含む。随意
的に、前記少なくとも１つの試薬は核酸増幅反応のための試薬であり、及び前記方法は少
なくとも第二の部分又は第二のサンプルを、前記サンプル中の病原体の核酸の増幅を支持
するために、十分な条件の下でインキュベートすること、及び前記核酸の増幅を検出する
ことを含む。随意的に、前記少なくとも１つの試薬は核酸プローブに基づく反応のための
試薬であり、及び前記方法は、少なくとも第二の部分又は第二のサンプルを、核酸プロー
ブが、前記サンプル中の病原体の核酸とハイブリダイズすることを、支持するために十分
な条件の下でインキュベートすること、及び前記病原体の核酸を検出することを含む。随
意的に、前記病原体の核酸は微生物マーカーの核酸、又はその相補体である。随意的に、
前記微生物マーカーは、１６ＳｒＲＮＡ、１６ｓｒＤＮＡ、２３ｒＲＮＡ、ｒｐｏＢ、ｇ
ｙｒＢ、ｄｎａＫ、ａｍｏＡ、及びｍｉｐから選ばれる。随意的に、前記微生物マーカー
は１６ＳｒＲＮＡである。随意的に、前記病原体の核酸は、抗菌薬耐性マーカーの核酸、
又はその相補体である。随意的に、前記方法は、サンプル処理機器中にカートリッジを受
け取ることを更に含み、前記サンプル処理機器は、流体取扱いシステムを含み、及び前記
カートリッジは、前記サンプル、前記微生物成長培地、前記抗菌薬、及び前記代謝指標を
含み、及び前記流体取扱いシステムにより、前記サンプルの少なくとも第一の部分を、前
記微生物成長培地、前記抗菌薬、及び前記代謝指標と流体連結になるように輸送する。
【０００７】
実施形態においては、本明細書において提供されるものは、以下を含むサンプル分析のた
めの方法である：サンプル処理機器中にカートリッジを受け取ることであって、前記サン
プル処理機器は流体取扱いシステムを含み、及び前記カートリッジは以下を含む：病原体
を含むか、又は含むことが疑われるサンプル、核酸増幅反応のための試薬、抗菌薬、及び
微生物成長培地を含み；前記サンプルの第一の部分及び前記核酸増幅反応のための試薬を
含む第一の混合物を生成するために、流体取扱いシステムにより、前記サンプルの第一の
部分を、前記核酸増幅反応のための試薬と流体連結するように輸送すること；前記サンプ
ルの第二の部分、前記抗菌薬、及び前記微生物成長培地を含む第二の混合物を生成するた
めに、流体取扱いシステムにより、前記サンプルの第二の部分を、前記抗菌薬及び前記微
生物成長培地と流体連結するように輸送すること；前記サンプル中の病原体の核酸の増幅
を支持するために十分な条件の下で前記第一の混合物をインキュベートすること；前記第
二の混合物を、前記第二の混合物中の病原体の成長を支持するために十分な条件の下で培
養すること；前記サンプル中の病原体から前記核酸の増幅を検出すること；及び前記サン
プル中の病原体の成長を検出すること。随意的に、前記サンプル中の病原体から前記核酸
の増幅を検出することは、前記第一の混合物中の染料からの蛍光を検出することを含む。
随意的に、前記サンプル中の病原体から前記核酸の増幅を検出すること、及び前記サンプ
ル中の病原体の成長を検出することの両方とも、前記カートリッジが前記サンプル処理機
器に受け取られてから２４時間未満の後に生じる。
【０００８】
実施形態においては、本明細書において提供される方法は以下を含む：サンプル処理機器
にカートリッジを受け取ることであって、前記サンプル処理機器は流体取扱いシステムを
含み、及び前記カートリッジは、病原体を含むか、又は含むことが疑われるサンプル、抗
菌薬、微生物成長培地、及び前記病原体の核酸、又はその相補体に特異的にハイブリダイ
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ズする能力を有する核酸プローブを含み；前記サンプルの第一の部分及び前記核酸プロー
ブを含む第一の混合物を生成するために、前記流体取扱いシステムにより前記サンプルの
第一の部分を前記核酸プローブと流体連結するように輸送すること；前記サンプルの第二
の部分、前記抗菌薬、及び前記微生物成長培地を含む第二の混合物を生成するために、前
記流体取扱いシステムにより前記サンプルの第二の部分を、前記抗菌薬及び前記微生物成
長培地と流体連結するように輸送すること；前記サンプル中の病原体の核酸、又はその相
補体に特異的にハイブリダイズするために十分な条件の下に前記第一の混合物をインキュ
ベートすること；前記第二の混合物を、病原体の成長を支持するために十分な条件の下で
培養すること；前記サンプル中の病原体の核酸を検出すること；及び前記サンプル中の病
原体の成長を検出すること。
【０００９】
任意の実施形態においては、前記サンプルは被験者から得られた血液サンプルである。任
意の実施形態においては、被験者から得られた前記血液サンプルは約５００μｌ以下であ
る。任意の実施形態においては、前記病原体の種が検出される。任意の実施形態において
は、抗菌薬耐性遺伝子が検出される。任意の実施形態においては、前記カートリッジは、
病原体中の抗原に結合する抗体を更に含む。任意の実施形態においては、前記サンプル中
の病原体の成長を検出することは、血球計算器により前記第二の混合物を試験することを
含む。任意の実施形態においては、試験することは、病原体細胞の数を数えることを含む
。任意の実施形態においては、試験することは、前記病原体の抗原を検出することを含む
。任意の実施形態においては、試験することは、細胞分裂をする病原体細胞の比率又は数
を決定することを含む。任意の実施形態においては、前記サンプル中の病原体の成長を検
出することは、前記第二の混合物を、分光光度計で試験することを含む。任意の実施形態
においては、試験することは、第二の混合物の光学密度を決定することを含む。任意の実
施形態においては、前記カートリッジは代謝指標を更に含み、前記代謝指標は、代謝産物
を産生するために代謝される能力を有し、及び前記方法は、前記流体取扱いシステムによ
り、前記サンプルの第二の部分を、前記抗菌薬、前記微生物成長培地、及び前記代謝指標
と流体連結するように輸送することを含む。任意の実施形態においては、前記病原体の成
長は、前記代謝産物の検出により検出される。任意の実施形態においては、前記代謝産物
検出可能な信号を生成する。任意の実施形態においては、前記検出可能な信号は、蛍光、
色、及び発光から選ばれる。任意の実施形態においては、前記代謝指標は、レザズリン、
５－シアノ－２，３－ジトリルテトラゾリウムクロリド（ＣＴＣ）、カルボキシフルオレ
セインジアセテートサクシンイミドイルエステル（ＣＦＤＡ－ＳＥ）、及びルシフェリン
から選ばれる。任意の実施形態においては、前記代謝指標はレザズリンである。
【００１０】
実施形態においては、本明細書において提供されるものは以下を含むシステムである：抗
菌薬；微生物成長培地；代謝指標、核酸増幅反応のための試薬から選ばれる少なくとも１
つの試薬、及び核酸プローブに基づく反応のための試薬；及びサンプル処理機器であって
、前記サンプル処理機器は、流体取扱いシステム及び少なくとも１つの検出器を含む。随
意的に、前記システムは、カートリッジを更に含み、前記カートリッジは、前記抗菌薬、
微生物成長培地、及び前記少なくとも１つの試薬を含む。随意的に、前記抗菌薬、微生物
成長培地、及び前記少なくとも１つの試薬は、前記カートリッジ内の、別々の流体的に分
離された容器内にある。随意的に、前記抗菌薬及び微生物成長培地は、前記カートリッジ
中の同じ容器内にある。随意的に、前記抗菌薬、微生物成長培地、及び前記少なくとも１
つの試薬は、前記カートリッジ中の同じ容器内にある。随意的に、前記カートリッジは、
病原体を含むか、又は含むことを疑われるサンプルを更に含む。随意的に、前記サンプル
は被験者から得られた血液サンプル。随意的に、被験者から得られた前記血液サンプルは
約５００μｌ以下である。随意的に、前記少なくとも１つの試薬は、代謝指標である。随
意的に、前記少なくとも１つの試薬は、代謝指標及び核酸増幅反応のための試薬である。
随意的に、前記少なくとも１つの試薬は、代謝指標及び核酸プローブに基づく反応のため
の試薬である。随意的に、前記少なくとも１つの試薬は、代謝指標、核酸増幅反応のため
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の試薬、及び核酸プローブに基づく反応のための試薬である。随意的に、前記代謝指標は
、レザズリン、５－シアノ－２，３－ジトリルテトラゾリウムクロリド（ＣＴＣ）、カル
ボキシフルオレセインジアセテートサクシンイミドイルエステル（ＣＦＤＡ－ＳＥ）、及
びルシフェリンから選ばれる。随意的に、前記代謝指標はレザズリンである。随意的に、
前記核酸増幅のための試薬は核酸ポリメラーゼである。随意的に、前記核酸増幅反応のた
めの試薬はプライマー対である。随意的に、前記プライマー対は、微生物マーカーの核酸
、又はその相補体に特異的にハイブリダイズする能力を有する。随意的に、前記微生物マ
ーカーは、１６ＳｒＲＮＡ、１６ＳｒＤＮＡ、２３ｒＲＮＡ、ｒｐｏＢ、ｇｙｒＢ、ｄｎ
ａＫ、ａｍｏＡ、及びｍｉｐから選ばれる。随意的に、前記微生物マーカーは１６ＳｒＲ
ＮＡである。随意的に、前記プライマー対は、抗菌薬耐性マーカーの核酸又はその相補体
に特異的にハイブリダイズする能力を有する。随意的に、前記核酸プローブに基づく反応
のための試薬は核酸プローブである。随意的に、前記核酸プローブは、微生物マーカーの
核酸、又はその相補体に特異的にハイブリダイズする能力を有する。随意的に、前記微生
物マーカーは、１６ＳｒＲＮＡ、１６ＳｒＤＮＡ、２３ｒＲＮＡ、ｒｐｏＢ、ｇｙｒＢ、
ｄｎａＫ、ａｍｏＡ、及びｍｉｐから選ばれる。随意的に、前記微生物マーカーは１６Ｓ
ｒＲＮＡである。随意的に、前記核酸プローブは、抗菌薬耐性マーカーの核酸又はその相
補体に特異的にハイブリダイズする能力を有する。随意的に、前記カートリッジは、病原
体の抗原に結合する抗体を更に含む。随意的に、前記カートリッジは、核酸染料を更に含
む。随意的に、前記少なくとも１つの検出器分光光度計、光電子増倍管、光ダイオード、
カメラ、及び血球計算器から選ばれる。
【００１１】
実施形態においては、本明細書において提供される方法は、サンプル中の病原体の種、亜
種、又は菌株を決定することを含む。
【００１２】
実施形態においては、本明細書において提供される方法は、病原体又はサンプルにおける
、抗菌薬耐性遺伝子又は変異を同定することを含む。
【００１３】
実施形態においては、本明細書において提供される方法は病原体の成長を検出することを
含み、この成長を検出することは、培養物を血球計算器で試験することを含む。
【００１４】
実施形態においては、血球計算器により培養物を成長について試験することは病原体細胞
の数を数えること、病原体細胞中の抗原を検出すること、病原体細胞の内容物のＤＮＡを
検出すること、又は細胞分裂をしている病原体細胞の測定を得ることを含む。
【００１５】
実施形態においては、本明細書において提供される方法は病原体の成長を検出することを
含み、成長を検出することは、試験することは分光光度計により培養物を試験することを
含む。随意的に、前記培養物の光学密度が決定される。
【００１６】
実施形態においては、サンプル中の病原体の核酸の増幅を検出するため、及びサンプル中
の病原体の成長を検出するための、本明細書において提供される方法においては、その両
方は、病原体を含むサンプルを含むカートリッジが、前記サンプル処理機器中に受け取ら
れてから、２４、１６、１２、１０、８、６、５、４、３、２、又は１時間未満に生じる
。
【００１７】
本明細書における“サンプル”への言及又は記載は、文脈が他のことを明確に指示しない
限り、サンプルの一部にも適用される。
【００１８】
実施形態においては、本明細書において記載される全てのプロセスは、サンプル処理機器
内の１つ以上の構成要素（例えば、流体取扱いシステム、血球計算器等）により遂行され
る自動化されたステップにより遂行され得る。前記構成要素は、サンプル処理プロトコル
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を実行し得る制御装置により制御され得る。
【００１９】
本発明の他の目的及び利点は、以下の説明及びそれらに伴う図面との関連において考慮し
た時に、更に評価され、及び理解されよう。以下の記載は、本発明の特定の実施形態を説
明する特定の詳細を含み得るが、これらは本発明の範囲の制限と解釈されるべきではなく
、可能な実施形態の例示と解釈されるべきである。本発明のそれぞれの態様については、
本発明の精神を逸脱することなく、その範囲内で多くの変更及び修正を行い得る。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】図１は、本発明において提供されるサンプル及びサンプル処理機器の例示的な概
略図を示す。
【００２１】
【図２】図２及び３は、本明細書において記載されるカートリッジの少なくともいくつか
の実施形態を示す。
【図３】図２及び３は、本明細書において記載されるカートリッジの少なくともいくつか
の実施形態を示す。
【００２２】
【図４Ａ】図４Ａ、４Ｂ、及び４Ｃは、拭い取りを保持するための例示的なカートリッジ
及び容器を示す。
【図４Ｂ】図４Ａ、４Ｂ、及び４Ｃは、拭い取りを保持するための例示的なカートリッジ
及び容器を示す。
【図４Ｃ】図４Ａ、４Ｂ、及び４Ｃは、拭い取りを保持するための例示的なカートリッジ
及び容器を示す。
【００２３】
【図５－１】図５Ａ～５Ｆは、１００μｌの合計反応容積中で、２０μＭ（図５Ａ及び５
Ｄ）、４０μＭ（図５Ｂ及び５Ｅ）、又は８０μＭ（図５Ｃ及び５Ｆ）の最終濃度の、カ
ナマイシン（図５Ａ～５Ｃ）又はカルベニシリン（図５Ｄ～５Ｆ）、及びレザズリン中で
の、前記抗生物質及びレザズリンとの培養を開始してから、０、１、２、３、４、５、及
び６時間の時点で、５９０ｎｍにおける蛍光を検出することにより測定された、カナマイ
シン耐性Ｅ．ｃｏｌｉ（大腸菌）Ｋ１２ＭＧ１６５５菌株の成長特性を示す。５ｘ１０２

細胞／合計反応容積（ａ）、５ｘ１０３細胞／合計反応容積（ｂ）、５ｘ１０４細胞／合
計反応容積（ｃ）、及び５ｘ１０５細胞／合計反応容積（ｄ）の微生物細胞濃度において
開始された培養物の成長特性が示されている。
【図５－２】図５Ａ～５Ｆは、１００μｌの合計反応容積中で、２０μＭ（図５Ａ及び５
Ｄ）、４０μＭ（図５Ｂ及び５Ｅ）、又は８０μＭ（図５Ｃ及び５Ｆ）の最終濃度の、カ
ナマイシン（図５Ａ～５Ｃ）又はカルベニシリン（図５Ｄ～５Ｆ）、及びレザズリン中で
の、前記抗生物質及びレザズリンとの培養を開始してから、０、１、２、３、４、５、及
び６時間の時点で、５９０ｎｍにおける蛍光を検出することにより測定された、カナマイ
シン耐性Ｅ．ｃｏｌｉ（大腸菌）Ｋ１２ＭＧ１６５５菌株の成長特性を示す。５ｘ１０２

細胞／合計反応容積（ａ）、５ｘ１０３細胞／合計反応容積（ｂ）、５ｘ１０４細胞／合
計反応容積（ｃ）、及び５ｘ１０５細胞／合計反応容積（ｄ）の微生物細胞濃度において
開始された培養物の成長特性が示されている。
【００２４】
【図６－１】図６Ａ～６Ｆは、１００μｌの合計反応容積中で、２０μＭ（図６Ａ及び６
Ｄ）、４０μＭ（図６Ｂ及び６Ｅ）、又は８０μＭ（図６Ｃ及び６Ｆ）の最終濃度の、カ
ルベニシリン（図６Ａ～６Ｃ）又はカナマイシン（図６Ｄ～６Ｆ）及びレザズリン中での
、前記抗生物質及びレザズリンとの培養を開始してから、０、１、２、３、４、５、及び
６時間の時点で、５９０ｎｍにおける蛍光を検出することにより測定された、カルベニシ
リン耐性大腸菌Ｋ１２ＭＧ１６５５菌株の成長特性を示す。５ｘ１０２細胞／合計反応容
積（ａ）、５ｘ１０３細胞／合計反応容積（ｂ）、５ｘ１０４細胞／合計反応容積（ｃ）
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、及び５ｘ１０５細胞／合計反応容積（ｄ）の微生物細胞濃度において開始された培養物
の成長特性が示されている。
【図６－２】図６Ａ～６Ｆは、１００μｌの合計反応容積中で、２０μＭ（図６Ａ及び６
Ｄ）、４０μＭ（図６Ｂ及び６Ｅ）、又は８０μＭ（図６Ｃ及び６Ｆ）の最終濃度の、カ
ルベニシリン（図６Ａ～６Ｃ）又はカナマイシン（図６Ｄ～６Ｆ）及びレザズリン中での
、前記抗生物質及びレザズリンとの培養を開始してから、０、１、２、３、４、５、及び
６時間の時点で、５９０ｎｍにおける蛍光を検出することにより測定された、カルベニシ
リン耐性大腸菌Ｋ１２ＭＧ１６５５菌株の成長特性を示す。５ｘ１０２細胞／合計反応容
積（ａ）、５ｘ１０３細胞／合計反応容積（ｂ）、５ｘ１０４細胞／合計反応容積（ｃ）
、及び５ｘ１０５細胞／合計反応容積（ｄ）の微生物細胞濃度において開始された培養物
の成長特性が示されている。
【００２５】
【図７－１】図７Ａ－７Ｆは、１００μｌの合計反応容積中で、２０μＭ（図７Ａ及び７
Ｄ）、４０μＭ（図７Ｂ及び７Ｅ）、又は８０μＭ（図７Ｃ及び７Ｆ）の最終濃度の、カ
ナマイシン（図７Ａ－７Ｃ）又はカルベニシリン（図７Ｄ－７Ｆ）、及びレザズリン中で
の、前記抗生物質及びレザズリンとの培養を開始してから、０、１、２、３、４、５、６
及び７時間の時点で、５９０ｎｍにおける蛍光を検出することにより測定された、カナマ
イシン耐性大腸菌Ｋ１２ＭＧ１６５５菌株の成長特性を示す。５ｘ１０２細胞／合計反応
容積（ａ）、５ｘ１０３細胞／合計反応容積（ｂ）、５ｘ１０４細胞／合計反応容積（ｃ
）、及び５ｘ１０５細胞／合計反応容積（ｄ）の微生物細胞濃度において開始された培養
物の成長特性が示されている。
【図７－２】図７Ａ－７Ｆは、１００μｌの合計反応容積中で、２０μＭ（図７Ａ及び７
Ｄ）、４０μＭ（図７Ｂ及び７Ｅ）、又は８０μＭ（図７Ｃ及び７Ｆ）の最終濃度の、カ
ナマイシン（図７Ａ－７Ｃ）又はカルベニシリン（図７Ｄ－７Ｆ）、及びレザズリン中で
の、前記抗生物質及びレザズリンとの培養を開始してから、０、１、２、３、４、５、６
及び７時間の時点で、５９０ｎｍにおける蛍光を検出することにより測定された、カナマ
イシン耐性大腸菌Ｋ１２ＭＧ１６５５菌株の成長特性を示す。５ｘ１０２細胞／合計反応
容積（ａ）、５ｘ１０３細胞／合計反応容積（ｂ）、５ｘ１０４細胞／合計反応容積（ｃ
）、及び５ｘ１０５細胞／合計反応容積（ｄ）の微生物細胞濃度において開始された培養
物の成長特性が示されている。
【発明を実施するための形態】
【００２６】
本明細書中の図面及び要素は、必ずしもその形状および尺度を描いたものではないことに
注意されたい。例えば、前記図面中の形状又は要素の尺度は、説明の容易さ又は明瞭さの
ために、単純化又は修正され得る本明細書中の図面及び要素は、例示的な説明的な目的の
みのためのものであり、いかなる方法においても制限するものであると解釈されるべきで
はないことも、更に理解されたい。
［発明の詳細な説明］
【００２７】
本明細書において提供されるものは、病原体の同定及び病原体の抗菌薬耐性の同定のため
の実施形態である。本明細書において記載された様々な特徴は、以下に説明される全ての
特定の実施形態に適用されることができるか、又は病原体若しくは病原体の抗菌薬耐性の
同定のための、若しくはそれらを含む、他のいかなる種類の実施形態のためにも適用され
得る。本明細書において記載されたシステム及び方法は、スタンドアロンのシステム又は
方法として、又は統合されたシステム又は方法の一部として応用され得る。開示されたシ
ステム及び方法の、異なる態様は、個別に、集合的に又は互いの組み合わせにおいて評価
され得ることを理解されるであろう。
サンプル
【００２８】
本明細書において用いられるサンプルは、１つ以上の病原体を含み得るか、又は含むこと
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が疑われる物質である。サンプルは、例えば、体液、分泌物、又は組織サンプルであって
よい。サンプルの例としては、限定はしないが、血液、血清、尿、消化液、涙液、汗、糞
便、精液、膣液、腫瘍組織から導出された間質液、眼液、汗、粘液、耳垢、脂、線分泌物
、呼気、髄液、毛髪、指の爪、皮膚細胞、血漿、鼻の拭い取り又は鼻咽頭の洗液、脊髄液
、脳脊髄液、組織、咽頭の拭い取り、生検、胎盤液、羊水、臍帯血、強調体液、体腔液、
膿、微生物相、胎便、母乳又は他の排出物が挙げられる。サンプルは、例えば、ヒト、動
物、植物、微生物、環境、食物、又は他のソースから提供され得る。実施形態においては
、サンプルは、被験者の拭い取り（例えば、鼻の拭い取り）から得られた物質を含み得る
。本明細書において用いられる、サンプルは、オリジナルの全体のサンプル又はその任意
の部分を指す。
【００２９】
実施形態においては、サンプルは被験者上の様々な部位（例えば、腕、耳、手、足等）か
ら取得され得る。実施形態においては、サンプルは、被験者の指又はつま先から取得され
得る。本明細書において用いられる、被験者は、脊椎動物を指し、及び動物及びヒトを含
む。哺乳類としては、それらには限定はされないが、ネズミ科の動物、サル、ヒト、家畜
、スポーツ動物（ｓｐｏｒｔ　ａｎｉｍａｌ）、及び愛玩動物が挙げられる。
【００３０】
本明細書において提供される方法は、被験者から得られた小容積又は少量のサンプルから
病原体を検出する能力を有する。実施形態においては、被験者から収集されたサンプルは
、約１０００、９００、８００、７００、６００、５００、４００、３００、２００、１
００、９０、８０、７０、６０、５０、４０、３０、２５、２０、１５、１０、又は５マ
イクロリットル以下の容積を有し得る。一実施形態では、被験者から得られた前記体液サ
ンプルは全血サンプルである。特定の実施形態では、前記全血サンプルは、指先穿刺から
得られ、及び約１０００、９００、８００、７００、６００、５００、４００、３００、
２００、１００、９０、８０、７０、６０、５０、４０、３０、２５、２０、１５、１０
、又は５マイクロリットル以下の容積を有する。例えば、実施形態においては、被験者か
ら収集されたサンプルは、被験者の指から収集されたサンプルであることができ、及び約
５００マイクロリットル以下の容積を有する。別の実施形態では、サンプルは、拭い取り
（例えば鼻の拭い取り）、又は糞便などの固体サンプル若しくは組織サンプルに、約１０
００、９００、８００、７００、６００、５００、４００、３００、２００、１００、９
０、８０、７０、６０、５０、４０、３０、２５、２０、１５、１０、又は５マイクロリ
ットル以下の容積の緩衝液又は他の液体を接触させることにより取得できる。
【００３１】
感染の初期ステージなどのように、病原体が低いコピー数で存在し得る時には、サンプル
の大きな容積又は量及び／又はコピー数を検出レベルまで増加させるために、典型的には
長期の培養期間が必要である。対照的に、本明細書において提供される方法は、病原体の
低いコピー数を含むサンプルであっても、サンプルの小さな容積／量の中の病原体を、短
い時間で検出することを可能にする。
病原体及び抗菌薬
【００３２】
前記サンプルは、特定の病原体が前記サンプル中に存在するかを決定するため、及び／又
は前記サンプル中の病原体はが、限定はされないが、抗生物質、抗ウイルス薬、抗真菌薬
、及び抗寄生虫薬を含む抗菌薬に耐性を持つか、又は感受性であるかを決定するために、
試験されることができる。本明細書において用いられる、病原体は、ヒト、動物、又は植
物等の多細胞生物に疾患を引き起こす微生物を指し、及び例えば、バクテリア、真菌、原
生生物、寄生虫、及びウイルスを含み得る。
【００３３】
バクテリアとしては、ジフテリア（例えば、ジフテリア菌：Ｃｏｒｙｎｅ細菌　ジフテリ
ア）、百日咳（例えば、百日咳菌：Ｂｏｒｄｅｔｅｌｌａ　ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ）、炭疽
病（例えば、炭疽菌：Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｎｔｈｒａｃｉａ）、チフス、腺ペスト、細
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菌性赤痢（例えば、志賀赤痢菌：Ｓｈｉｇｅｌｌａ　ｄｙｓｅｎｔｅｒｉａｅ）、ボツリ
ヌス中毒症（例えば、ボツリヌス菌：Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ）、
破傷風（例えば、破傷風菌：Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｔｅｔａｎｉ）結核（例えば、ヒ
ト型結核菌Ｍｙｃｏ細菌　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）、細菌性肺炎（例えば、インフル
エンザ菌：Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ）、コレラ（例えば、コレラ
菌：Ｖｉｂｒｉｏ　ｃｈｏｌｅｒａｅ）、サルモネラ中毒（例えば、チフス菌：Ｓａｌｍ
ｏｎｅｌｌａ　ｔｙｐｈｉ）、消化性潰瘍（例えば、ヘリコバクター・ピロリ）、レジオ
ネラ症（例えば、レジオネラ菌属：Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ　ｓｐｐ．）、及びライム疾患
（例えば、コーカサス回帰熱ボレリア：Ｂｏｒｒｅｌｉａ　ｂｕｒｇｄｏｒｆｅｒｉ）を
引き起こすものなどが挙げられる。他の病原性バクテリアとしては：大腸菌（Ｅｓｃｈｅ
ｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ）、ウェルシュ菌（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｐｅｒｆｒｉｎｇ
ｅｎｓ）、クロストリジウム・ディフィシレ（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｄｉｆｆｉｃｉ
ｌｅ）、緑膿菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）、ブドウ球菌（Ｓｔ
ａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）、及び化膿連鎖球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃ
ｃｕｓ　ｐｙｏｇｅｎｅｓ）が挙げられる。バクテリアの更なる例としては、表皮ブドウ
球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ）、ブドウ球菌属（Ｓｔ
ａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｓｐ．）、肺炎連鎖球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐ
ｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、ストレプトコッカス・アガラクチア（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕ
ｓ　ａｇａｌａｃｔｉａｅ）、連鎖球菌属（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ　ｓｐ．）、セレ
ウス菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｃｅｒｅｕｓ）、ビフィズス菌（Ｂｉｆｉｄｏ細菌　ｂｉｆ
ｉｄｕｍ）、乳酸菌属（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓｐ．）、リステリア・モノサイ
トゲネス（Ｌｉｓｔｅｒｉａ　ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ）、ノカルジア菌属（Ｎｏｃ
ａｒｄｉａ　ｓｐ．）、　ロドコッカス・エクィ（Ｒｈｏｄｏｃｏｃｃｕｓ　ｅｑｕｉ）
、ブタ丹毒菌（Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｈｒｉｘ　ｒｈｕｓｉｏｐａｔｈｉａｅ）、アクネ
菌（Ｐｒｏｐｉｏｎｉ細菌　ａｃｎｅｓ）、アクチノミセス菌属（Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅ
ｓ　ｓｐ．）、モビルンカス属（Ｍｏｂｉｌｕｎｃｕｓ　ｓｐ．）、ペプトストレプトコ
ッカス菌属（Ｐｅｐｔｏｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｓｐ．）、淋菌（Ｎｅｉｓｓｅｒ
ｉａ　ｇｏｎｏｒｒｈｏｅａｅ）、髄膜炎菌（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ　ｍｅｎｉｎｇｉｔｉ
ｄｅｓ）、カタラリス菌（Ｍｏｒａｘｅｌｌａ　ｃａｔａｒｒｈａｌｉｓ）、ベイヨネラ
属（Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ　ｓｐ．）、アクチノバチルス・アクチノミセタムコミタン
ス（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｔｅｍｃｏｍｉｔａｎｓ）、
アシネトバクター・バウマニ（Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ）、ブ
ルセラ属（Ｂｒｕｃｅｌｌａ　ｓｐ．）、カンピロバクター属（Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔ
ｅｒ　ｓｐ．）、カプノサイトファーガ属（Ｃａｐｎｏｃｙｔｏｐｈａｇａ　ｓｐ．）、
カルジオバクテリウム・ホミニス（Ｃａｒｄｉｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｈｏｍｉｎｉｓ）
、エイケネラ・コローデンス（Ｅｉｋｅｎｅｌｌａ　ｃｏｒｒｏｄｅｎｓ）、野兎病菌（
Ｆｒａｎｃｉｓｅｌｌａ　ｔｕｌａｒｅｎｓｉｓ）、軟性下疳菌（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕ
ｓ　ｄｕｃｒｅｙｉ）、ヘリコバクター・ピロリ菌（ヘリコバクター・ピロリ）、キンゲ
ラ・キンゲ（Ｋｉｎｇｅｌｌａ　ｋｉｎｇａｅ）、レジオネラ・ニューモフィラ（Ｌｅｇ
ｉｏｎｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｐｈｉｌａ）、パスツレラ・マルトシダ（Ｐａｓｔｅｕｒ
ｅｌｌａ　ｍｕｌｔｏｃｉｄａ）、　クレブシェラ・グラヌロマティス（Ｋｌｅｂｓｉｅ
ｌｌａ　ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｉｓ）、腸内細菌（Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａ
ｅ）、シトロバクター属（Ｃｉｔｒｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐ．）、腸内細菌属（Ｅｎｔｅｒ
ｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐ．）、肺炎桿菌（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）
、プロテウス属（Ｐｒｏｔｅｕｓ　ｓｐ．）、サルモネラ腸炎菌（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ
　ｅｎｔｅｒｉｄｉｔｉｓ）、赤痢菌属（Ｓｈｉｇｅｌｌａ　ｓｐ．）、セラチア・マル
セッセンス（Ｓｅｒｒａｔｉａ　ｍａｒｃｅｓｃｅｎｓ）、腸炎エルシニア（Ｙｅｒｓｉ
ｎｉａ　ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｃａ）、ペスト菌（Ｙｅｒｓｉｎｉａ　ｐｅｓｔｉｓ
）、アエロモナス属（Ａｅｒｏｍｏｎａｓ　ｓｐ．）、プレジオモナス・シゲロイデス（
Ｐｌｅｓｉｏｍｏｎａｓ　ｓｈｉｇｅｌｌｏｉｄｅｓ）、コレラ菌（Ｖｉｂｒｉｏ　ｃｈ
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ｏｌｅｒａｅ）、腸炎ビブリオ（Ｖｉｂｒｉｏ　ｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ）、
ビブリオ・バルニフィカス（Ｖｉｂｒｉｏ　ｖｕｌｎｉｆｉｃｕｓ）、アシネトバクター
属（Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐ．）、フラボバクテリウム属（Ｆｌａｖｏｂａｃ
ｔｅｒｉｕｍ　ｓｐ．）、バークホルデリア・セパシア（Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ　ｃ
ｅｐａｃｉａ）、類鼻疽菌（Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ　ｐｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉ）、
ザントモナス・マルトフィリア（Ｘａｎｔｈｏｍｏｎａｓ　ｍａｌｔｏｐｈｉｌｉａ）、
ステノトロフォモナス・マルトフィリア（Ｓｔｅｎｏｔｒｏｐｈｏｍｏｎａｓ　ｍａｌｔ
ｏｐｈｉｌａ）、バクテロイデス・フラジリス（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｆｒａｇｉｌ
ｉｓ）、バクテロイデス属（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｓｐ．）、プレボテラ属（Ｐｒｅ
ｖｏｔｅｌｌａ　ｓｐ．）、フゾバクテリウム属（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｓｐ．
）、及び鼠咬症スピリルム（Ｓｐｉｒｉｌｌｕｍ　ｍｉｎｕｓ）が挙げられる。抗生物質
は、バクテリア又は他の微生物を殺すか、阻害するか、又はそれらの成長を遅延するため
に用いられる薬剤であり、及び限定はされないが、アミノグリコシド抗生物質（アミカシ
ン、ゲンタマイシン、カナマイシン、ネオマイシン、ネチルミシン、トブラマイシン、パ
ロモマイシン、ストレプトマイシン、及びスペクチノマイシン等）、アンサマイシン類（
ゲルダナマイシン、ハービマイシン、及びリファキシミン等）、カルバセフェム（ロラカ
ルベフ）、カルバペネム（エルタペネム、ドリペネム、イミペネム／シラスタチン、及び
メロペネム等）、セファロスポリン（セファドロキシル、セファキソリン（ｃｅｆａｘｏ
ｌｉｎ）、セファロチン、セファレキシン、セファクロル、セファマンドール、セフォキ
シチン、セフプロジル（ｃｅｆｐｒｏｚｉｌ）、セフロキシム（ｃｅｆｕｒｏｘｉｍｅ）
、セフィキシム、セフジニール、セフジトレン、セフォペラゾン、セフォタキシム、セフ
ポドキシム、セフタジジム、セフチブテン（ｃｅｆｔｉｂｕｔｅｎ）、セフチゾキシム、
セフトリアキソ、セフェピム、セフタロリン・フォサミル（ｃｅｆｔａｒｏｌｉｎｅ　ｆ
ｏｓａｍｉｌ）及びセフトビプロール（ｃｅｆｔｏｂｉｐｒｏｌｅ）等）、グリコペプチ
ド（テイコプラニン、バンコマイシン、テラバンシン、ダルババンシン（ｄａｌｂａｖａ
ｎｃｉｎ）、及びオリタバンシン（ｏｒｉｔａｖａｎｃｉｎ）等）、リンコマイシン系抗
生物質（クリンダマイシン及びリンコマイシン等）、リポペプチド（ダプトマイシン等）
、マクロライド（アジスロマイシン、クラリスロマイシン、ジリスロマイシン（ｄｉｒｉ
ｔｈｒｏｍｙｃｉｎ）、エリスロマイシン、ロキシスロマイシン（ｒｏｘｉｔｈｒｏｍｙ
ｃｉｎ）、トロレアンドマイシン、テリスロマイシン、及びスピラマイシン等）、モノバ
クタム（アズトレオナム等）、ニトロフラン（フラゾリドン、及びニトロフラントイン等
）、オキサゾリジノン（リネゾリド、ポシゾリド（ｐｏｓｉｚｏｌｉｄ）、ラデゾリド（
ｒａｄｅｚｏｌｉｄ）、及びトレゾリド（ｔｏｒｅｚｏｌｉｄ）等）、ペニシリン（アモ
キシシリン、アンピシリン、アズロシリン、カルベニシリン、クロキサシリン、ジクロキ
サシリン、フルクロキサシリン、メズロシリン（ｍｅｚｌｏｃｉｌｌｉｎ）、メチシリン
、ナフシリン、オキサシリン、ペニシリンＧ、ペニシリンＶ、ピペラシリン、テモシリン
、及びチカルシリン等）、ポリペプチド（バシトラシン、コリスチン、及びポリミキシン
Ｂ等）、キノロン／フルオロキノロン（シプロフロキサシン、エノキサシン、ガチフロキ
サシン、ジェミフロキサシン、レボフロキサシン、ロメフロキサシン、モキシフロキサシ
ン、ナリジクス酸、ノルフロキサシン、オフロキサシン、トロバフロキサシン、グレパフ
ロキサシン、スパルフロキサシン、及びテマフロキサシン）、スルホンアミド（マフェナ
イド、スルファセタミド、スルファジアジン、スルファジアジン銀塩、スルファジメトキ
シン、スルファメチゾール、スルファメトキサゾール、スルファニルアミド、スルファサ
ラジン、スルフイソキサゾール、トリメトプリム－スルファメトキサゾール、及びスルフ
ォンアミドクリソイジン等）、テトラサイクリン（デメクロサイクリン、ドキシサイクリ
ン、ミノサイクリン、オキシテトラサイクリン、及びテトラサイクリン等）、抗抗酸菌薬
（クロファジミン（ｃｌｏｆａｚｉｍｉｎｅ）、ダプソーン、カプレオマイシン、サイク
ロセリン、エタンブトール、エチオナミド、イソニアジド、ピラジンアミド、リファンピ
シン、リファブチン、リファペンチン、ストレプトマイシン等）、アルスフェナミン、ク
ロラムフェニコール、ホスホマイシン、フシジン酸、メトロニダゾール、ムピロシン、プ
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ラテンシマイシン（ｐｌａｔｅｎｓｉｍｙｃｉｎ）、キヌプリスチン・ダルフォプリスチ
ン（ｑｕｉｎｕｐｒｉｓｔｉｎ／ｄａｌｆｏｐｒｉｓｔｉｎ）、チアンフェニコール、チ
ゲサイクリン（ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ）、チニダゾール、トリメトプリム、及びテキソ
バクチン（ｔｅｉｘｏｂａｃｔｉｎ）が挙げられる。
【００３４】
ウイルスとしては、限定はされないが、麻疹、おたふく風邪、風疹、ポリオウイルス感染
症、肝炎（例えば、Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、及びＥ型肝炎ウイルス）、インフルエンザ、アデノ
ウイルス、狂犬病、黄熱病、Ｅｐｓｔｅｉｎ－Ｂａｒｒウイルス、ヘルペスウイルス、乳
頭腫ウイルス、エボラウイルス、インフルエンザウイルス、日本脳炎、デングウイルス、
ハンタウイルス、センダイウイルス、呼吸器合胞体ウイルス、オルトミクソウイルス、水
疱性口内炎ウイルス、ビスナウイルス、サイトメガロウイルス、及及びヒト免疫不全ウイ
ルス（ＨＩＶ）が挙げられる。抗ウイルス薬は、ウイルスを殺すか、阻害するか、又はそ
の成長を遅延させるために用いられる薬剤であり、及びそれらに限定はされないが、抗Ｈ
ＩＶ薬（アバカビル、ディダノシン、エムトリシタビン（ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ）
、ラミブジン、スタブジン、フマル酸テノホビルジソプロキシル、ジドブジン、デラビル
ジン、エファビレンツ、エトラビリン（ｅｔｒａｖｉｒｉｎｅ）、ネビラピン（ｎｅｖｉ
ｒａｐｉｎｅ）、リルピビリン、アタザナビル、ダルナビル、フォサプレナビル（ｆｏｓ
ａｍｐｒｅｎａｖｉｒ）、インジナビル、ネルフィナビル、リトナビル、サキナビル、チ
プラナビル（ｔｉｐｒａｎａｖｉｒ）、エンフュービルタイド（ｅｎｆｕｖｉｒｔｉｄｅ
）、マラビロク（ｍａｒａｖｉｒｏｃ）、ドルテグラビル（ｄｏｌｕｔｅｇｒａｖｉｒ）
、エルビテグラビル、ラルテグラビル（ｒａｌｔｅｇｒａｖｉｒ）、コビシスタット（ｃ
ｏｂｉｃｉｓｔａｔ）、及びそれらの組み合わせ等）、抗インフルエンザウイルス薬（ザ
ナミビル、リン酸オセルタミビル、ペラミビル、アマンタジン、及びリマンタジン等）、
抗ヘルペスウイルス薬（アシクロビル、バラシクロビル、ペンシクロビル（ｐｅｎｃｉｃ
ｌｏｖｉｒ）、イドクスウリジン、ビダラビン、トリフルリジン（ｔｒｉｆｌｕｒｉｄｉ
ｎｅ）、フォスカネット及びファムシクロビル（ｆａｍｃｉｃｌｏｖｉｒ）等）、抗肝炎
ウイルス薬（アデフォビル（ａｄｅｆｏｖｉｒ）、ラミブジン、テルビブジン（ｔｅｌｂ
ｉｖｕｄｉｎｅ）、テノホビル、ファムシクロビル、エンテカビル、リバビリン、テラプ
レビル（ｔｅｌａｐｒｅｖｉｒ）、シメプレビル（ｓｉｍｅｐｒｅｖｉｒ）、ソホスブビ
ル（ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ）、レジパスビル（ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ）、オムビタスビル
（ｏｍｂｉｔａｓｖｉｒ）、パリタプレビル（ｐａｒｉｔａｐｒｅｖｉｒ）、リトナビル
、ダサブビル（ｄａｓａｂｕｖｉｒ、及びｂｏｃｅｐｒｅｖｉｒ等）、抗サイトメガロウ
イルス（ＣＭＶ）薬（ｇａｎｃｉｃｌｏｖｉｒ）、シドフォビル（ｃｉｄｏｆｏｖｉｒ）
、バルガンシクロビル、フォスカネット、マリバビル（ｍａｒｉｂａｖｉｒ）、及びレフ
ルノミド等）、抗呼吸器合胞体ウイルス（ＲＳＶ）薬（リバビリン及びパリビズマブ（ｐ
ａｌｉｖｉｚｕｍａｂ）等）、及び抗水痘帯状疱疹ウイルス（ＶＳＶ）薬（アシクロビル
、バラシクロビル、ペンシクロビル、ファムシクロビル、ブリブジン（ｂｒｉｖｕｄｉｎ
）、フォスカネット、及びビダラビン等）が挙げられる。
【００３５】
真菌としては、それらには限定されないが、アクレモニウム属、アスペルギルス属、エピ
デルモフィトン（Ｅｐｉｄｅｒｍｏｐｈｙｔｏｎｉ）属、エキソフィアラ・ジェンセルメ
イ（Ｅｘｏｐｈｉａｌａ　ｊｅａｎｓｅｌｍｅｉ）、エキセロヒラム（Ｅｘｓｅｒｏｈｉ
ｌｕｍ）属、フォンセカ・コンパクタ（Ｆｏｎｓｅｃａｅａ　ｃｏｍｐａｃｔａ）、フォ
ンセカ・ペドロソイ（Ｆｏｎｓｅｃａｅａ　ｐｅｄｒｏｓｏｉ）、フザリウム・オキシス
ポラム（Ｆｕｓａｒｉｕｍ　ｏｘｙｓｐｏｒｕｍ）、バシディオボールス属、バイポラリ
ス（Ｂｉｐｏｌａｒｉｓ）属、ブラストマイセス・デルマチディス（Ｂｌａｓｔｏｍｙｃ
ｅｓ　ｄｅｒｍａｔｉｄｉｓ）、カンジダ属、クラドフィアロフォラ・カリオニ（Ｃｌａ
ｄｏｐｈｉａｌｏｐｈｏｒａ　ｃａｒｒｉｏｎｉｉ）、コクシジオイデス・イミチス（Ｃ
ｏｃｃｏｃｉｄｉｏｄｅｓ　ｉｍｍｉｔｉｓ）、コニディオボラス（Ｃｏｎｉｄｉｏｂｏ
ｌｕｓ）属、クリプトコッカス属、クルブラリア（Ｃｕｒｖｕｌａｒｉａ）属、フザリウ
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ム・ソラニ（Ｆｕｓａｒｉｕｍ　ｓｏｌａｎｉ）、ゲオトリクム・カンジドゥム（Ｇｅｏ
ｔｒｉｃｈｕｍ　ｃａｎｄｉｄｕｍ）、ヒストプラズマ・カプスラーツム変種カプスラー
ツム（Ｈｉｓｔｏｐｌａｓｍａ　ｃａｐｓｕｌａｔｕｍ　ｖａｒ．　ｃａｐｓｕｌａｔｕ
ｍ）、ヒストプラズマ・カプスラーツム変種デュボイシイ（Ｈｉｓｔｏｐｌａｓｍａ　ｃ
ａｐｓｕｌａｔｕｍ　ｖａｒ．ｄｕｂｏｉｓｉｉ）、ホルタエ・ウエルネッキ（Ｈｏｒｔ
ａｅａ　ｗｅｒｎｅｃｋｉｉ）、ラカジア・ロボイ（Ｌａｃａｚｉａ　ｌｏｂｏｉ）、ラ
シオディプロデア・テオブロマエ（Ｌａｓｉｏｄｉｐｌｏｄｉａ　ｔｈｅｏｂｒｏｍａｅ
）、レプトスフェリア・セネガレニシス（Ｌｅｐｔｏｓｐｈａｅｒｉａ　ｓｅｎｅｇａｌ
ｅｎｉｓｉｓ）、ピエドラ・イアホルタエ（Ｐｉｅｄｒａ　ｉａｈｏｒｔａｅ）、でん風
（Ｐｉｔｙｒｉａｓｉｓ　ｖｅｒｓｉｃｏｌｏｒ）、シューダレシェリア・ボイディイ（
Ｐｓｅｕｄａｌｌｅｓｈｅｒｉａ　ｂｏｙｄｉｉ）ピレノカエタ・ロメロイ（Ｐｙｒｅｎ
ｏｃｈａｅｔａ　ｒｏｍｅｒｏｉ）、リゾプス・アリザス（Ｒｈｉｚｏｐｕｓ　ａｒｒｈ
ｉｚｕｓ）、スコプラリオプシス・ブレビカウリス（Ｓｃｏｐｕｌａｒｉｏｐｓｉｓ　ｂ
ｒｅｖｉｃａｕｌｉｓ）、スキタリジウム・ディミディアタム（Ｓｃｙｔａｌｉｄｉｕｍ
　ｄｉｍｉｄｉａｔｕｍ）、スポロトリックス‐シェンキィ（Ｓｐｏｒｏｔｈｒｉｘ　ｓ
ｃｈｅｎｃｋｉｉ）、白癬菌（Ｔｒｉｃｈｏｐｈｙｔｏｎ）属、トリコスポロン（Ｔｒｉ
ｃｈｏｓｐｏｒｏｎ）属、接合菌（Ｚｙｇｏｍｙｃｅｔｅ　ｆｕｎｇｉ）、マズレラ・グ
リセア（Ｍａｄｕｒｅｌｌａ　ｇｒｉｓｅａ）、マズレラ・マイセトマチス（Ｍａｄｕｒ
ｅｌｌａ　ｍｙｃｅｔｏｍａｔｉｓ）、マラセジア・フルフール（Ｍａｌａｓｓｅｚｉａ
　ｆｕｒｆｕｒ）、小胞子菌（Ｍｉｃｒｏｓｐｏｒｕｍ）属、ネオテスツディナ・ロサテ
ィー（Ｎｅｏｔｅｓｔｕｄｉｎａ　ｒｏｓａｔｉｉ）、オニココラ・カナデンシス（Ｏｎ
ｙｃｈｏｃｏｌａ　ｃａｎａｄｅｎｓｉｓ）、南アメリカ分芽菌（Ｐａｒａｃｏｃｃｉｄ
ｉｏｉｄｅｓ　ｂｒａｓｉｌｉｅｎｓｉｓ）、肬贅性ファアロフォラ（Ｐｈｉａｌｏｐｈ
ｏｒａ　ｖｅｒｒｕｃｏｓａ）、ピエドライア・ホルタエ（Ｐｉｅｄｒａｉａ　ｈｏｒｔ
ａｅ）、アブシジア‐コリムビフェラ（Ａｂｓｉｄｉａ　ｃｏｒｙｍｂｉｆｅｒａ）、リ
ゾムコール・プシラス（Ｒｈｉｚｏｍｕｃｏｒ　ｐｕｓｉｌｌｕｓ）、及びリゾプス・ア
リズス（Ｒｈｉｚｏｐｕｓ　ａｒｒｈｉｚｕｓ）が挙げられる。抗真菌薬は、真菌を殺す
か、阻害するか、又はその成長を遅延させるために用いられる薬剤であり、及びそれらに
限定はされないが、ポリエン抗真菌薬（アムホテリシンＢ、キャンディシン（ｃａｎｄｉ
ｃｉｎ）、フィリピン、ハマイシン（ｈａｍｙｃｉｎ）、ナタマイシン、ナイスタチン、
及びリモシジン（ｒｉｍｏｃｉｄｉｎ）等）、アゾール抗真菌薬（アバファンギン（ａｂ
ａｆｕｎｇｉｎ）、ビフォナゾール、ブトコナゾール、クロトリマゾール、エコナゾール
、フェンチコナゾール、イソコナゾール、ケトコナゾール、ルリコナゾール、ミコナゾー
ル、オモコナゾール、オキシコナゾール、セルタコナゾール、スルコナゾール、チオコナ
ゾール、アルバコナゾール、エフィナコナゾール、エポキシコナゾール、フルコナゾール
、イサブコナゾール、イトラコナゾール、ポサコナゾール、プロピコナゾール、ラブコナ
ゾール、及びテルコナゾール、ボリコナゾール等）、及びエキノカンジン（アニデュラフ
ァンギン（ａｎｉｄｕｌａｆｕｎｇｉｎ）、カスポファンギン、及びミコファンジン（ｍ
ｉｃｏｆｕｎｇｉｎ）等）が挙げられる。
【００３６】
寄生虫としては、それらに限定はされないが、原虫、線虫、条虫、吸虫、及び他の寄生虫
であって、マラリア（例えば、熱帯熱マラリア原虫）、鉤虫症、サナダムシ、寄生蠕虫、
鞭虫、白癬、回虫、蟯虫、回虫、フィラリズ（ｆｉｌａｒｉｄｓ）、オンコセルカ症（例
えば、回旋糸状虫）、住血吸虫症（例えば、住血吸虫属）、トキソプラズマ症（例えば、
トキソプラズマ属）、トリパノソーマ症（例えば、トリパノソーマ属）、リーシュマニア
症（リーシュマニア属）、ランブル鞭毛虫症（例えば、ランブル鞭毛虫）、アメーバ症（
例えば、赤痢アメーバ）、フィラリア症（例えば、マレー糸状虫）、及び旋毛虫病（例え
ば、旋毛虫）を含むが、それらには限定されない疾患の原因となるものが挙げられる。抗
寄生虫薬は、寄生虫を殺すか、阻害するか、又はその成長を遅延させるために用いられる
薬剤であり、及びそれらには限定はされないが、抗線虫薬（メベンダゾル、パモ酸ピラン
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テル、チアベンダゾール、ジエチルカルバマジン、及びイベルメクチン等）、抗条虫薬（
ニクロサミド、プラジカンテル、及びアルベンダゾール等）、抗吸虫薬（プラジカンテル
等）、抗アメーバー薬（リファンピシン及びアムホテリシンＢ等）、及び抗原虫薬（メラ
ルソプロール、エフロルニチン、メトロニダゾール、チニダゾール、及びミルテホシン等
）が挙げられる。
サンプル調製
【００３７】
サンプルが収集された後に、それが検定される前に１つ以上のサンプル調製ステップを受
けることができる。代替的に、サンプルが収集された後に、それは直接検定され得る。一
実施形態では、複数のサンプルが被験者から取得されることができ、及びそれぞれのサン
プルが、別々に病原体について試験される。例えば、第一のサンプル、又は少なくとも前
記第一のサンプルの一部分が、前記サンプル中に病原体が存在するかについて決定するた
めに試験されることができ、及び第二のサンプル、又は少なくとも前記第二のサンプルの
一部分が、前記サンプル中の病原体が、抗菌薬に対して耐性を有するか、又は感受性であ
るかを決定するために試験されることができる。別の実施形態では、単一のサンプルが、
少なくとも２つの流体的に分離された部分（例えば、少なくとも第一の部分及び第二の部
分）に分割され得る。特定の実施形態では、サンプルのそれぞれの部分は、直接病原体の
試験の他に用いられ得る。前記第一の部分は、少なくとも第一の臨床検査、又はその一部
のために用いられることができ、及び第二の部分は、少なくとも第二の臨床検査又はその
一部のために用いられることができる。実施形態においては、サンプルの第一の部分は、
興味ある特定の病原体が前記サンプル中に存在するかどうかを決定するための第一の臨床
検査に用いられることができ、及び前記サンプルの第二の部分は、前記サンプル中の病原
体が、抗菌薬に対して耐性を有するか、又は感受性であるかを決定するための第二の臨床
検査に用いられることができる。
【００３８】
他の実施形態では、サンプル中の病原体は、最初に富化又は濃縮され得る（例えば、病原
体のための抗体に基づく捕捉表面使用、病原体の培養、病原体を、その病原体の液体懸濁
物を含むチューブの底に向かって移動するための遠心分離、又は病原体の液体懸濁物から
その病原体を捕捉するためのろ過等の物理的な方法により）。前記富化されたか、又は濃
縮されたサンプルは、直接病原体の試験のために用いられ得る。代替的に、前記富化され
たか、又は濃縮されたサンプルは、少なくとも２つの流体的に分離された部分に分割され
ることができ、及びそれぞれの部分が、前記病原体について試験される。上述したように
、前記第一の部分は、少なくとも第一の臨床検査又はその一部のために用いられることが
でき、及び第二の部分は、少なくとも第二の臨床検査又はその一部のために用いられるこ
とができる。実施形態においては、サンプルの第一の部分は、興味ある特定の病原体が前
記サンプル中に存在するかどうかを決定するための第一の臨床検査に用いられることがで
き、及び前記サンプルの第二の部分は、前記サンプル中の病原体が、抗菌薬に対して耐性
を有するか、又は感受性であるかを決定するための第二の臨床検査に用いられることがで
きる。
【００３９】
特定の実施形態では、病原体の試験に先立ち、前記サンプルは微生物成長培地中で前培養
され得る。“微生物成長培地”又は“成長培地”は、相互に交換可能に用いられることが
でき、及び興味ある病原体の成長を支持するために十分な、任意の適切な栄養ベースであ
ってよい。微生物成長培地は、液体、半固体、又は固体であってよい。前記サンプルは、
約１５、１４、１３、１２、１１、１０、９、８、７、６、５、４、３、２、又は１時間
以下の間、前培養され得る。一実施形態では、前記サンプルは約１～約８時間前培養され
る。別の実施形態では、前記サンプルは約２～約７時間。更に別の実施形態においては、
前記サンプルは約３～約６時間、約３～約５時間、又は約３～約４時間の間、前培養され
る。更なる実施形態においては、前記サンプルは、約２～３時間、約２～約４時間、約２
～約５時間、又は約２～約６時間の間、前培養される。別の実施形態では、前記サンプル
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は、約１～約２時間、約１～約３時間、約１～約４時間、約１～約５時間、又は約１～約
６時間の間、前培養される。
【００４０】
一実施形態では、前記サンプル、病原体が対数期中期に成長するまで前培養される。別の
実施形態では、前記サンプルは病原体が、約１０１０病原体／ｍｌ、約１０９病原体／ｍ
ｌ、約１０８病原体／ｍｌ、約１０７病原体／ｍｌ、約１０６病原体／ｍｌ、約１０５病
原体／ｍｌ、約１０４病原体／ｍｌ、約１０３病原体／ｍｌ、又は約１０２病原体／ｍｌ
以上の濃度に成長するまで、前培養される。一実施形態では、前記サンプルは、病原体が
、約１０９～約１０６病原体／ｍｌ、約１０９～約１０７病原体／ｍｌ、又は約１０９～
約１０８病原体／ｍｌの濃度に成長するまで前培養される。更に別の実施形態においては
、病原体は、約１０８～約１０６病原体／ｍｌ、又は約１０８～約１０７病原体／ｍｌの
濃度まで成長させられる。
【００４１】
前記前培養されたサンプルは、次いで病原体のために試験されることができるか、又は前
記病原体を試験するために、少なくとも２つの流体的に分離された部分に分割され得る。
【００４２】
別の実施形態では、前記前培養されたサンプル又は前培養なしのサンプルは、病原体につ
いての試験に先立ち、約１～約１０８病原体／反応、１０１～約１０８病原体／反応、約
１０２～約１０８病原体／反応、約１０３～約１０８病原体／反応、約１０４～約１０８

病原体／反応、約１０５～約１０８病原体／反応、約１０６～約１０８病原体／反応、又
は約１０７～約１０８病原体／反応の濃度を有する１つ以上の試験反応混合物を得るため
に、希釈され得る。別の実施形態では、前記サンプルは、約１０１～約１０７病原体／反
応、約１０１～約１０６病原体／反応、約１０１～約１０５病原体／反応、約１０１～約
１０４病原体／反応、約１０１～約１０３病原体／反応、又は約１０１～約１０２病原体
／反応の濃度まで希釈され得る。一実施形態では、前記サンプルは、約１、１０１、１０
２、１０３、１０４、１０５、１０６、１０７、又は１０８病原体／反応、又はその間の
任意の範囲まで希釈され得る。
【００４３】
他のサンプル調製ステップは、遂行される検定に応じて、以下の１つ以上を含み得る：薄
切りすること、細かく刻むこと、又は組織サンプルを２つ以上の片に分割すること；混合
すること、撹拌すること、溶解すること、超音波を当てること、均一化すること、固定す
ること、又はサンプル又は前記サンプルの部分の任意の処理を遂行すること；サンプル又
はその一部を遠心分離すること；ろ過すること（例えば、前記サンプル又はその一部を、
フィルター又は膜を通過させること）；血液サンプルを凝固させるか、又は凝固を引き起
こすこと；ペレット及び上澄み液を提供するために、前記サンプル、又は前記サンプルの
一部分を濃縮すること（例えば、血液サンプル又は組織サンプルからの組織のホモジネー
トを含む溶液の沈降若しくは遠心分離により、又は電磁ビーズにより）；前記サンプル又
は前記サンプルの一部分を染料により染色すること；前記サンプルにマーカー又は試薬を
添加すること；又はさもなければ、前記サンプル、サンプルの一部、サンプルの構成成分
、又は細胞の一部又はサンプル内の構造の検出、可視化、又は定量のために調製すること
。
病原体検出のための方法
【００４４】
様々な方法が、特定の病原体がサンプル中に存在するかを決定するために用いられ得る。
例えば、サンプルは、興味ある病原体内にある抗原（典型的にはポリペプチド）の検定の
ために、免疫学的検定に用いられ得る。代替的に、免疫学的検定は、前記サンプル中の病
原体に対して生成された抗体の存在を検出するために抗原の使用を含むことができる。免
疫学的検定としては、例えば、ＥＬＩＳＡ、免疫ブロット法、及び抗体に基づく顕微鏡の
ために細胞染色法が挙げられる。
【００４５】
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例えば、ＥＬＩＳＡは、一般的には、興味ある抗原（例えば、インフルエンザウイルス感
染を示す抗原）に特異的に結合する能力を有する少なくとも１つの抗体を含む。興味ある
抗原を含むか、又は含むことが疑われるサンプルが、支持体の（例えば、マイクロアレー
、マイクロビーズ、チップ、サンプル輸送機器、キュベット、毛細管又は他のチューブ、
反応槽、又は固定化のための表面を有する他の任意の適切な支持体）の上に、非特異的に
（例えば、表面への吸着を介して）か、又は特異的に（例えば、”サンドイッチ”ＥＬＩ
ＳＡでは、同じ抗原に特異的な別の抗体への捕捉を介して）固定化される。抗原が固定化
された後に、検出抗体が加えられ、抗原への複合体が形成される。前記検出抗体は、酵素
に結合されることができるか、又はそれ自身がその次に酵素に結合される二次抗体により
検出され得る。結合された酵素のための基質を加えると、前記サンプル中の抗原の存在及
び／又は量を示す検出可能な信号が生成される。基質の選択は、結合する酵素に依存する
。適切な基質としては、蛍光性及び発色性基質が挙げられる。
【００４６】
いくつかのＥＬＩＳＡでは、固相捕捉表面は、そこにサンプルが加えられることができる
、付着された第一の抗体（例えば、希釈された血液、血漿、又は他のサンプル）を含み得
る。存在する場合には、前記サンプル中の抗原は、前記第一の抗体と結合でき、及び固定
化されることができる。例えば、検出可能な生成物を形成できるか、又は他の方法で検出
され得る、酵素に連結されたか、又は結合された抗体（例えば、アルカリ性ホスファター
ゼ又は西洋ワサビペルオキシダーゼ）を含む酵素試薬が添加され得る。前記酵素試薬の抗
体部分が抗原に結合できる場合、次いで前記酵素試薬も前記捕捉表面に固定化される。前
記酵素に対する基質の添加は、効果を生み出す生成物をもたらすことができ、例えば、光
が測定され及びプロットされる。この様式において、サンプル中に存在する抗原の量が測
定され得る。
【００４７】
別の例においては、サンプルは、興味ある病原体中に存在する核酸配列を検定するために
、核酸増幅に基づく試験に用いられることができる。用いることのできる核酸増幅反応と
しては、熱サイクリング（例えば、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ））及び等温増幅方法
（例えば、鎖置換増幅（ＳＤＡ）、ローリング・サークル増幅（ＲＣＡ）、ループ媒介等
温増幅（ＬＡＭＰ）、ヘリカーゼ依存性増幅（ＨＤＡ）、及び参照によりその全体が、本
明細書に全ての目的で組み込まれるＷＯ２０１４／１４５２９１、ＷＯ２０１４／１４５
２９６、及びＷＯ２０１４／１４５２９８に記載された増幅方法）を含む増幅方法が挙げ
られる。ＲＮＡ増幅のための例示的な方法としては、インビトロ転写が挙げられる。逆転
写ＰＣＲ（ＲＴ－ＰＣＲ）においては、ＲＮＡは、最初に逆転写され、続いて、ＰＣＲ反
応における、その指数的増幅が行われる。２つの最も普通に用いられる逆転写酵素は、ニ
ワトリ骨髄芽球症ウイルス逆転写酵素（ＡＭＶ－ＲＴ）及びモロニー（Ｍｏｌｏｎｅｙ）
マウス白血病ウイルス逆転写酵素（ＭＭＬＶ－ＲＴ）である。逆転写のステップは、典型
的には、特異的なプライマー、ランダム六量体（ｒａｎｄｏｍ　ｈｅｘａｍｅｒ）、又は
オリゴ－ｄＴプライマーを用いて開始される。誘導されたｃＤＮＡは、次いで、後続する
ＰＣＲ反応において、テンプレートとして用いられ得る。
【００４８】
典型的には、興味ある病原体の検定のための核酸増幅反応は、少なくとも１つの、及び普
通には、より多くの、興味ある病原体の核酸又はその相補体に特異的にハイブリダイズで
き、それぞれの核酸のコピーの生成のための開始点として機能できる、少なくとも２つの
ポリヌクレオチド・プライマー（即ち、プライマー対）を用いる。核酸増幅を支持するた
めに十分な条件は、当技術分野で周知であり、及び例えば、ＷＯ２０１４／１４５２９１
、ＷＯ２０１４／１４５２９６、及びＷＯ２０１４／１４５２９８に記載されている。例
えば、ＰＣＲのための条件は、典型的には、１）その間に、標的ＤＮＡ、プライマー対、
Ｔａｑポリメラーゼ、及びデオキシヌクレオチド三リン酸（ｄＮＴＰ）を含むサンプルを
含む反応混合物を、二本鎖ＤＮＡを単鎖ＤＮＡに変性させるために約１～１０分間、９４
～９６ｏＣに加熱する変性ステップ；２）その間に、前記単鎖ＤＮＡテンプレートにプラ
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イマーをアニールすることを可能にするために、約２０～４０秒間、反応温度を約５０～
６５ｏＣに低下するアニーリング・ステップ；及び３）その間に、５’から３’への方向
においてテンプレートに相補的なｄＮＴＰを加えることにより、前記ＤＮＡ鎖テンプレー
トに相補的な新しいＤＮＡ鎖の合成を可能にするために反応温度が調整される、拡張／伸
長ステップを含む。拡張／伸長の温度は、使用される前記ＤＮＡポリメラーゼに依存して
変化し得る。例えば、Ｔａｑポリメラーゼを使用する場合、拡張／伸長温度は、典型的に
は７２ｏＣである。上記の３つのステップは、前記核酸が十分に増幅されるまで典型的に
は２０～４０回繰り返されることができ、サイクルと呼ばれる。
【００４９】
核酸増幅検定は、反応の蛍光における増加（例えば、二本鎖ＤＮＡにインターカレートす
る蛍光染料が用いられる検定において）をモニターすることにより測定できるか、又は反
応の吸光度又は濁度における増加（例えば、ピロリン酸が、ＤＮＡ合成の間のヌクレオチ
ドの取り込みの結果として生成される検定においては、それはＭｇ＋＋と反応して、不溶
性のマグネシウムピロリン酸を生成する）をモニターすることにより測定できる。核酸増
幅検定は、例えば、蛍光、吸光度、又は濁度の値を経時的に測定すし、及びサンプル中の
興味ある核酸の存在又は量を示す、屈曲点を特定するために、データを分析することによ
り更に分析できる。この分析は、例えば、データを指数曲線に適合させ、及びベースライ
ン上の閾値に基づき屈曲点を選択することにより遂行され得る。
【００５０】
更に別の例では、病原体は、核酸プローブに基づく反応において検出され得る。これらの
核酸プローブに基づく反応は、病原体の核酸、又はその相補体と、特異的にハイブリダイ
ズする１つ以上の核酸プローブを含み得る。この標的核酸は、例えば、ＤＮＡ、ＲＮＡ、
ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ、ｒＲＮＡ、又はｔＲＮＡであることができる。本発明の核酸プロ
ーブは、ＤＮＡ、ＲＮＡ、修飾ヌクレオチド（例えば、メチル化されたか又は標識された
ヌクレオチド）、ヌクレオチド・アナログ、又はこれらの２つ以上の組み合わせを含み得
る。前記プローブは、完全な遺伝子又は遺伝子断片の、コーディング又は相補的な鎖であ
ることができるか、又はそれらの発現産物であることができる。前記プローブのヌクレオ
チド配列は、所望のハイブリダイゼーション条件下で、前記サンプル中の標的核酸に対す
る前記プローブのハイブリダイゼーションを可能にするために、サンプル中の核酸配列に
対して十分な相補性を有する任意の配列であることができる。理想的には、このプローブ
は、前記サンプル中の興味ある標的核酸にのみハイブリダイズし、及び非特異的に前記サ
ンプル中の他の非相補的な核酸又は前記サンプル中の標的核酸の他の領域にはハイブリダ
イズしない。実施形態においては、その増幅された核酸を検出するために前記核酸プロー
ブが用いられることができるように、この標的核酸は、例えば、ＰＣＲにより増幅された
核酸であることができる。
【００５１】
前記ハイブリダイゼーション条件は、前記ハイブリダイゼーション反応において望まれる
厳密さに従って変化することができる。例えば、もし前記ハイブリダイゼーション条件が
、高い厳密性のためのものである場合、そのプローブは、それが非常に高い程度の相補性
を持つ、前記サンプル中の前記核酸配列にのみ結合する。低い厳密性のハイブリダイゼー
ション条件は、前記プローブが、サンプル中の高度な厳密性においてハイブリダイゼーシ
ョンが生じるためにに要求されるほどは、前記プローブ配列に対して高度に相補的ではな
い、いくつかの相補性を有する核酸配列へのハイブリダイゼーションを可能にする。この
ハイブリダイゼーション条件は、生物学的サンプル、プローブのタイプ及び標的に応じて
変化する。当業者は、本発明の方法の特定の適用のために、ハイブリダイゼーション条件
を最適化する方法を知っているか、又は代替的に、特定の条件の組み合わせの下で、核酸
プローブの最適な使用のための設計方法を知っている。核酸増幅反応において用いられる
プライマーのためのハイブリダイゼーション条件も、同様に最適化され得る。
【００５２】
前記核酸プローブは、例えば、ハプテン、ビオチン、ジゴキシゲニン、フルオレセインイ
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ソチオシアネート（ＦＩＴＣ）、ジニトロフェニル、アミノメチルクマリン酢酸、アセチ
ルアミノフルオレン及び水銀－スルフヒドリル配位子複合体（ｍｅｒｃｕｒｙ－ｓｕｌｆ
ｈｙｄｒｙｌ－ｌｉｇａｎｄ　ｃｏｍｐｌｅｘ）、発色性染料、蛍光染料、及び標的核酸
の検出のために適切な任意のラベル等のラベルに連結され得る。いくつかの実施形態では
、約１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６
、１７、１８、１９、２０以上の異なるプローブ等の複数のプローブであって、それぞれ
が、異なる標的核酸及び異なるラベルを持つものが、同時に単一のサンプルにハイブリダ
イズされる。
【００５３】
いくつかの実施形態では、核酸テンプレート鎖の部分（又は同様又は同一の配列を有する
鎖）に相補的なヌクレオチド配列部分を含み、並びに蛍光レポーター（蛍光色素分子）及
び消光剤の１つ又は両方を含む核酸プローブが、本発明において提供される反応に含まれ
る。一例においては、核酸プローブは、蛍光レポーターをその５’又は３’末端に、及び
消光剤を他の末端に含み得る。別の例においては、核酸プローブは、蛍光レポーターをそ
の５’又は３’末端に含むことができ、及びそれは、消光剤を含む核酸プライマーとアニ
ールされることができる。消光剤を含む核酸プライマーは、この消光剤を、プライマーの
中の核酸プローブが、プライマーにアニールされるときに、前記蛍光レポーターが消光さ
れ得る位置に含むことができる。蛍光レポーター及び消光剤のペアを含むプローブにおい
て、この蛍光レポーター及び消光剤は、消光剤がレポーターを効果的に消光できるように
選択できる。いくつかの実施形態では、蛍光レポーターは、蛍光レポーターの発光極大が
、消光剤の吸収極大と同様であるような消光剤に組み合わされる。
【００５４】
蛍光レポーターとして用いることができる蛍光色素分子としては、例えば、ＣＡＬ　Ｆｌ
ｕｏｒ　Ｇｏｌｄ、ＣＡＬ　Ｆｌｕｏｒ　Ｏｒａｎｇｅ、Ｑｕａｓａｒ　５７０、ＣＡＬ
　Ｆｌｕｏｒ　Ｒｅｄ　５９０、ＣＡＬ　Ｆｌｕｏｒ　Ｒｅｄ　６１０、ＣＡＬ　Ｆｌｕ
ｏｒ　Ｒｅｄ　６１０、ＣＡＬ　Ｆｌｕｏｒ　Ｒｅｄ　６３５、Ｑｕａｓａｒ　６７０（
Ｂｉｏｓｅａｒｃｈ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）、ＶＩＣ、ＮＥＤ（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃ
ｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）、Ｃｙ３、Ｃｙ５、Ｃｙ５．５（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ　Ｌ
ｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）、Ｏｙｓｔｅｒ　５５６、Ｏｙｓｔｅｒ　６４５（Ｉｎｔｅ
ｇｒａｔｅｄ　ＤＭＡ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）、ＬＣ　ｒｅｄ　６１０、ＬＣ　ｒ
ｅｄ　６１０、ＬＣ　ｒｅｄ　６４０、ＬＣ　ｒｅｄ　６７０、ＬＣ　ｒｅｄ　７０５（
Ｒｏｃｈｅ　Ａｐｐｌｉｅｓ　Ｓｃｉｅｎｃｅ）、Ｔｅｘａｓ　ｒｅｄ、ＦＡＭ、ＴＥＴ
、ＨＥＸ、ＪＯＥ、ＴＭＲ、及びＲＯＸが挙げられる。用いることができる消光剤として
は、例えば、ＤＤＱ－Ｉ、ＤＤＱ－ＩＩ（Ｅｕｒｏｇｅｎｔｅｅ）、Ｅｃｌｉｐｓｅ（Ｅ
ｐｏｃｈ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）、Ｉｏｗａ　Ｂｌａｃｋ　ＦＱ、Ｉｏｗａ　Ｂｌａ
ｃｋ　ＲＱ（Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ　ＤＮＡ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）、ＢＨＱ－１
、ＢＨＱ－２、ＢＨＱ－３（Ｂｉｏｓｅａｒｃｈ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）、ＱＳＹ
－７、ＱＳＹ－２１（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅ）、及びＤａｂｃｙｌが挙げられ
る。
【００５５】
一実施形態では、核酸プローブは、共有結合的に、又は非共有結合的に基質に結合される
。非核酸プローブに対して連結する基質の非制限的な例としては、マイクロアレー、マイ
クロビーズ、ピペット・チップ、サンプル輸送機器、キュベット、毛細管又は他のチュー
ブ、反応槽、又は適切な任意の構成を挙げ得る。例えば、核酸プローブに連結するために
有用なマイクロビーズは当技術分野で周知であり、並びに磁性及び非磁性ビーズを含む。
ビーズのコーディング及びそこに結合した核酸プローブの同定を促進するために、マイク
ロビーズは、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０以上の染料で標識できる。マイ
クロビーズのコーディングは、単一の検定において、それぞれのビーズが、異なる標的核
酸に対する特異性を持つ、異なる核酸プローブに対応する、少なくとも１０、５０、１０
０、２００、３００、４００、５００、６００、７００、８００、９００、１０００、１
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５００、２０００、５０００以上の異なるマイクロビーズを区別するために用いられ得る
。別の例においては、核酸プローブは、チップなどの反応槽の表面に結合される。例えば
、チップの内表面は、単一の標的核酸に対して特異的である核酸プローブにより被覆され
る。代替的に、チップの内表面は、異なる標的核酸に特異的である、２つ以上の異なる核
酸プローブにより被覆され得る。２つ以上の異なる核酸プローブが同じチップの内表面に
被覆される場合、異なる核酸プローブのそれぞれは、明白に順序付けられたリングを形成
するか、又はチップの軸に沿った異なる位置におけるバンド等の異なる周知の場所に結合
され得る。この場合、同じサンプル中の複数の異なる核酸を、サンプルをチップ内に引き
抜いて、及び前記サンプル中に含まれる核酸を、前記チップに沿った連続的な位置に被覆
された前記核酸プローブと結合することを可能にすることにより分析できる。次いで、本
明細書において記載されるように、結合の事象が、特定の周知の核酸に対応する、バンド
のパターンの中の、それぞれのバンドの位置で可視化されることができる。
【００５６】
一実施形態では、サンプルは、１６Ｓリボソーム（小サブユニット）ＲＮＡ（１６ＳｒＲ
ＮＡ）又はその遺伝子（１６ＳｒＤＮＡ）等の微生物マーカーについて、例えば、上記の
核酸増幅又はプローブに基づく検定により、検定することができる。１６ＳｒＲＮＡ又は
１６ＳｒＤＮＡに対してサンプルが陽性であると決定された場合、それは前記サンプルが
バクテリアを含むことのインジケーターであり、及び従って、前記サンプルを提供した被
験者は、バクテリアに感染している可能性がある。使用できる他の微生物マーカーとして
は、例えば、２３ＳｒＲＮＡ、ｒｐｏＢ、ｇｙｒＢ、ｄｎａＫ、ａｍｏＡ、及びｍｉｐ遺
伝子、又はそれらの遺伝子産物が挙げられる。別の例においては、サンプルは、リボソー
ムのシストロンの内部転写スペーサー（ｉｎｔｅｒｎａｌ　ｔｒａｎｓｃｒｉｂｅｄ　ｓ
ｐａｃｅｒ：ＩＴＳ）領域（例えば、Ｓｃｈｏｃｈら、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　
Ｓｃｉ　ＵＳＡ，２０１２年４月１７日；１０９（１６）：６２４１～６２４６に記載さ
れる）等の真菌マーカーについて検定され得る。そのような生物のクラスに基づくマーカ
ーは被験者が、有する可能性のある全体の種類の感染（例えば、バクテリア、ウイルス、
又は真菌感染）又はサンプル中の生物の種類についての情報を提供できる。
【００５７】
病原体の検出に有用な病原体の他の例示的な抗原及び核酸は、限定はされないが、本明細
書に記載される病原体の抗原及び核酸を含む。例えば、レトロウイルスの核酸及び抗原は
、ＨＩＶｇａｇ、ｐｏｌ、及びｅｎｖ遺伝子、及びそれらの遺伝子産物、Ｎｅｆタンパク
質、逆転写酵素、及び他のＨＩＶ構成要素を含む。単純ヘルペスのウイルスの核酸及び抗
原の説明的な例は、それらに限定はされないが、前初期タンパク質、糖タンパク質Ｄ、及
びそれらの遺伝子産物をエンコードする遺伝子、及び他の単純ヘルペス構成要素を含む。
水痘帯状ヘルペスウイルスの核酸及び抗原の非限定的な例は、９ＰＩ、ｇｐＩＩ、及びそ
れらの遺伝子産物をエンコードする遺伝子、及び他の水痘帯状ヘルペスウイルスの構成要
素を含む。日本脳炎ウイルスの核酸及び抗原の非限定的な例は、Ｅ、Ｍ－Ｅ、Ｍ－Ｅ－Ｎ
Ｓ１、ＮＳ１、及びＮＳ１－ＮＳ２Ａタンパク質、及びそれらの遺伝子産物をエンコード
する遺伝子、及び他の日本脳炎ウイルスの構成要素を含む。肝炎ウイルスの核酸及び抗原
の説明的な例は、それらには限定されないが、Ｂ型肝炎ウイルスのＳ、Ｍ、及びＬタンパ
ク質、Ｂ型肝炎ウイルスのｐｒｅ－Ｓ抗原、及びそれらの遺伝子産物をエンコードする遺
伝子、及び他の肝炎（例えば、Ａ、Ｂ、及びＣ型肝炎）ウイルスの構成要素を含む。イン
フルエンザウイルスの核酸及び抗原の説明的な例は、それらには限定されないが、ヘマグ
ルチニン及びノイラミニダーゼ、及びそれらの遺伝子産物をエンコードする遺伝子、及び
他のインフルエンザウイルスの構成要素を含む。麻疹ウイルスの核酸及び抗原の説明的な
例は、それらには限定されないが、麻疹ウイルス融合タンパク質及びその遺伝子産物をエ
ンコードする遺伝子、及び他の麻疹ウイルス構成要素を含む。風疹ウイルスの核酸及び抗
原の説明的な例は、それらには限定されないが、タンパク質Ｅ１及びＥ２、及びそれらの
遺伝子産物をエンコードする遺伝子、及び他の風疹ウイルス構成要素を含む。ロタウイル
スの核酸及び抗原は、ＶＰ７ｓｃ及びその遺伝子産物をエンコードする遺伝子、及び他の
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ロタウイルスの構成要素を含む。サイトメガロウイルスの核酸及び抗原の説明的な例は、
それらには限定されないが、エンベロープ糖タンパク質Ｂ、及びその遺伝子産物をエンコ
ードする遺伝子、及び他のサイトメガロウイルスの構成要素を含む。呼吸器抱合体ウイル
スの核酸及び抗原の非限定的な例は、ＲＳＶ融合タンパク質、Ｍ２タンパク質、及びそれ
らの遺伝子産物をエンコードする遺伝子、及び他の呼吸器抱合体ウイルスの構成要素を含
む。狂犬病ウイルスの核酸及び抗原の代表的な例は、それらには限定されないが、狂犬病
糖タンパク質、狂犬病核タンパク質、及びそれらの遺伝子産物をエンコードする遺伝子、
及び他の狂犬病ウイルスの構成要素を含む。乳頭腫ウイルス核酸及び抗原の説明的な例は
、それらには限定されないが、Ｌ１及びＬ２カプシドタンパク質、子宮頸がんに付随する
Ｅ６／Ｅ７抗原、及びそれらの遺伝子産物をエンコードする遺伝子を含む。ウイルスの抗
原及び核酸の追加的な例については、例えば、“Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ　Ｖｉｒｏｌｏ
ｇｙ、第二版、Ｆｉｅｌｄｓ，Ｂ．Ｎ．及びＫｎｉｐｅ、Ｄ．Ｍ．編集、１９９１年、Ｒ
ａｖｅｎＰｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ”を参照されたい。
【００５８】
本発明の組成物及び方法において、用い得る真菌の核酸及び抗原の説明的な例としては、
それらには限定されないが、カンジダ真菌の抗原構成要素；莢膜多糖等のクリプトコッカ
ス真菌の抗原、及び他のクリプトコッカス真菌の抗原構成要素；熱ショックタンパク質６
０（ＨＳＰ６０）等のヒストプラズマ真菌の抗原、及び他のヒストプラズマ真菌の抗原構
成要素；小球（ｓｐｈｅｒｕｌｅ）抗原等のコクシジオイデス真菌の抗原、及び他のコク
シジオイデス真菌の抗原構成要素；及びトリコフィチン等の白癬真菌の抗原、及び他のコ
クシジオイデス真菌の抗原構成要素、及び前記抗原をエンコードする任意のＤＮＡ又はＲ
ＮＡが挙げられる。
【００５９】
本発明の組成物及び方法において、用い得るバクテリアの核酸及び抗原としては、それら
には限定されないが：百日咳毒素、繊維状ヘマグルチニン、パータクチン、ＦＭ２、ＦＩ
Ｍ３、アデニル酸シクラーゼ等の百日咳菌の抗原、及び他の百日咳菌の抗原構成要素；ジ
フテリア毒素又は類毒素等のジフテリア菌の抗原、及び他のジフテリア菌の抗原構成要素
；破傷風毒素又は類毒素等の破傷風菌の抗原、及び他の破傷風菌の抗原構成要素、Ｍタン
パク質等の連鎖球菌の抗原及び他の連鎖球菌の抗原構成要素；リポ多糖類等の、グラム陰
性桿菌の抗原及び他のグラム陰性桿菌の抗原構成要素；ミコール酸、熱ショックタンパク
質６５（ＨＳＰ６５）、３０ｋＤａ主要分泌（ｍａｊｏｒ　ｓｅｃｒｅｔｅｄ）タンパク
質、抗原８５Ａ等の結核菌の抗原、及び他の結核菌の抗原構成要素；ヘリコバクター・ピ
ロリ菌の抗原構成要素、肺炎球菌溶血素、肺炎球菌莢膜多糖類等の肺炎球菌の抗原、及び
他の肺炎球菌の抗原構成要素；莢膜多糖類等のインフルエンザ菌の抗原及び他のインフル
エンザ菌の抗原構成要素；炭疽毒素（ａｎｔｈｒａｘ　ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　ａｎｔｉ
ｇｅｎ）等の炭疽菌の抗原、及び他の炭疽菌の抗原構成要素；ｒＯｍｐ　Ａ等のリケッチ
ア菌の抗原、及び他のリケッチア菌の抗原構成要素、及び前記抗原をエンコードする任意
のＤＮＡ又はＲＮＡが挙げられる。本明細書において記載されたバクテリアの核酸及び抗
原には、任意の他のバクテリアの、ミコバクテリアの、ミコプラズマの、リケッチアの、
又はクラミジアの、核酸及び抗原が含まれる。
【００６０】
本発明の組成物及び方法において、用い得る他の寄生虫の核酸及び抗原としては、それら
には限定されないが、：メロゾイト表面抗原、種虫（ｓｐｏｒｏｚｏｉｔｅ）表面抗原、
スポロゾイト周囲抗原、生殖母細胞（ｇａｍｅｔｏｃｙｔｅ）／配偶子（ｇａｍｅｔｅ）
表面抗原、血液段階抗原ｐｆ１５５／ＲＥＳＡ等の熱帯熱マラリア原虫抗原、及び他の熱
帯マラリア原虫の抗原構成要素；ｇｐ６３、リポホスホグリカン及びその関連タンパク質
等の大型リーシュマニア抗原及び他のリーシュマニア抗原、及び他のリーシュマニア抗原
構成要素；ＳＡＧ－１、ｐ３０等のトキソプラズマ抗原、及び他のトキソプラズマ抗原構
成要素；グルタチオン－Ｓ－トランスフェラーゼ、パラミオシン等の住血吸虫抗原、及び
他の住血吸虫抗原構成要素；及び７５～７７ｋＤａ抗原、５６ｋＤａ抗原等のトリパノゾ
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ーマ・クルージ抗原、及び他のトリパノゾーマ抗原構成要素、及び前記抗原をエンコード
する任意のＤＮＡ又はＲＮＡが挙げられる。
【００６１】
サンプル中の病原体からの抗原又は核酸の存在は、病原体が前記サンプル中に存在するこ
とを示し、及び従って、ヒト又は動物からのサンプルの場合には、そのヒト又は動物が、
前記病原体により引き起こされる疾患に罹患している可能性がある。サンプルの一部分を
、免疫学的検定、核酸増幅反応、核酸プローブに基づく反応、又は前記サンプル中に存在
し得る病原体に対する他の任意の適切な検定に供することにより、この検定結果は、前記
サンプル中に特定の病原体が存在するかどうかの情報を、及び特定の実施形態では、前記
サンプル中の病原体の量の定量的な測定を提供できる。
抗菌薬に対する感受性又は耐性を決定するための方法
【００６２】
サンプル中の病原体の同定が価値のある情報を提供する一方で、病原体に感染した被験者
の可能な治療計画を導くために、又は他の病原体管理の目的のために、前記病原体が、１
つ以上の抗生物質等の抗菌薬に対して感受性があるか、又は耐性を持っているかを決定す
ることも望ましい。抗菌薬耐性は、バクテリア等の微生物の集団（又は亜集団）が、１つ
以上の抗菌薬に対する耐性を獲得するか、又は示す場合に見いだされる。複数の抗菌薬に
よる処置に対して耐性を持つ微生物は、“多剤耐性”と称され、及びそれらの微生物は、
“多剤耐性”を有するか、又は示すと称され；どちらの用語も“ＭＤＲ”と略される。抗
菌薬の存在にも関わらず、又は（ＭＤＲの場合には）複数の抗菌薬の存在にも関わらず、
微生物の集団が生き残る（及び典型的には成長を続け及び数において増幅する）場合に、
１つ以上の抗菌薬に対する耐性が観察されるか、又は示される。例えば、多くの抗生物質
化合物は、β－ラクタム環（４員環のアミド）を含み；ペニシリンはβ－ラクタム環を有
する抗生物質の例である。多くのバクテリアは、β－ラクタム環を開裂するβ－ラクタマ
ーゼを有し、及び従って細菌をそのような抗生物質から保護する。しばしばグラム陰性菌
に見いだされ、及び抗生物質耐性を与える、β－ラクタム環を開裂できる酵素は、ＴＥＭ
及びＲＯＢβ－ラクタマーゼ酵素を含む。別の例においては、薬剤耐性インフルエンザ菌
は、ｂｌａＴＥＭ又はｂｌａＲＯＢ耐性遺伝子（典型的にはｂｌａＴＥＭ－１であるが、
ｂｌａＴＥＭ－２及びｂｌａＲＯＢ－１及び他のものも見いだされる）を有し得る。疾患
を引き起こす生物に見いだされる抗菌薬耐性マーカーの他の例としては、ＫＰＣ耐性遺伝
子（カルバペネム耐性肺炎杆菌（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａ　ｃａｒｂ
ａｐｅｎｅｍａｓ：ＫＰＣに見いだされる）、ｍｅｃＡ及びｍｅｃＣ耐性遺伝子（メチシ
リン等のβ－ラクタム含有抗生物質に対する耐性の原因となる）、及びバンコマイシン耐
性遺伝子Ａ及びＢ（ｖａｎＡ及びｖａｎＢ）（例えば、バンコマイシン耐性腸球菌に見い
だされる）が挙げられる。抗菌薬耐性生物の他の例としては、メチシリン耐性黄色ブドウ
球菌（ＭＲＳＡ）、バンコマイシン低度耐性黄色ブドウ球菌（ＶＩＳＡ）、バンコマイシ
ン耐性黄色ブドウ球菌（ＶＲＳＡ）、拡張されたスペクトラムのβ－ラクタマーゼ（ＥＳ
ＢＬ）を有するバクテリア（例えば、腸内細菌）、及び多剤耐性アシネトバクター・バウ
マンニ（Ａ．ｂａｕｍａｎｎｉｉ）（ＭＲＡＢ）が挙げられる。ＭＤＲ標的生物を含む、
薬剤耐性標的生物は、抗菌薬耐性を与える核酸マーカー、タンパク質マーカー、他のマー
カー、又はそれらの組み合わせを検出することにより同定され得る。
【００６３】
様々な方法が、１つ以上の抗菌薬に対する病原体の反応を試験するために用いられ得る。
例えば、病原体による感染を有することが疑われる被験者から得られたサンプルは、抗菌
薬耐性を与える遺伝子の存在について、抗菌薬耐性をもたらす遺伝子の欠損について、又
は抗菌薬耐性を与える変異（例えば、点変異、単一ヌクレオチド多型（ＳＮＰ）、又は多
重ヌクレオチド変異）について、前記サンプルを検定するために、核酸に基づく試験に供
されることができる。そのような核酸に基づく試験としては、例えば、上述した核酸増幅
反応及び核酸プローブに基づく反応を挙げることができる。一例においては、変異につい
ての核酸に基づく試験は、参照によりその全体が全ての目的で本明細書に組み込まれる、
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ＷＯ２０１５／０７６９１９に記載されているように試験することができる。
【００６４】
例えば、標的核酸中の、興味のある特定のヌクレオチド（例えば、変異又はＳＮＰの場合
において）の有無を検出するためには、興味のあるヌクレオチドを含むか、又はそれに隣
接する標的核酸の中の領域に選択的に結合する第一の又は第二のプライマーが選択され得
る。これらのプライマーは、それらが：ｉ）その領域が興味あるヌクレオチドを含む場合
にその領域に選択的に結合するか、又はｉｉ）その領域が興味あるヌクレオチドを含む場
合に、その領域には選択的に結合しないかの、いずれかのために設計され得る。本明細書
において記載される方法は、選択されたプライマーにより遂行されることができ、及び増
幅反応の結果は、標的核酸中の興味あるヌクレオチドの有無に関する情報を提供し得る。
例えば、第一のプライマーのテンプレート結合領域が、特定の興味あるヌクレオチドを含
む（例えば、変異）標的核酸中の配列に相補的なヌクレオチド配列を持つようにデザイン
されている場合には、サンプルから選択されたプライマーによる標的核酸増幅の成功は、
前記サンプルが、特定の興味あるヌクレオチドを有する標的核酸を含み得ることを示す。
いくつかの実施形態では、標的核酸中の興味あるヌクレオチドの分析に用いられるプライ
マーは、プライマーの３’末端における極めて重要なヌクレオチド（即ち、標的核酸中の
興味あるヌクレオチドと同じ位置に対応するヌクレオチド）を含み得る。そのような場合
には、前記プライマーの３’末端ヌクレオチドへのハイブリダイゼーションは、標的核酸
中の興味あるヌクレオチドの存在に依存することができる。もしプライマーの３’末端ヌ
クレオチドが標的核酸中のヌクレオチドにハイブリダイズしない場合（例えば、ヌクレオ
チド間のミスマッチに起因して）、そのミスマッチは、核酸ポリメラーゼが、そのプライ
マーから伸長産物を合成することを大幅に損ない得る。従って、いくつかの実施形態では
、興味あるヌクレオチドに対応する３’末端ヌクレオチドを有するプライマーは、標的核
酸中の特定のヌクレオチドの有無を決定するために有用であり得る。そのような実施形態
では、いくつかの状況において、前記プライマーの３’末端における極めて重要なヌクレ
オチドは、標的核酸中の興味あるヌクレオチドに相補的であるように選択されることがで
き、及びいくつかの他の状況においては、前記プライマーの３’末端における極めて重要
なヌクレオチドは、標的核酸中の興味あるヌクレオチドに非相補的であるように選択され
ることができる。前記興味あるヌクレオチドは、例えば、標的核酸の野生型、変異型、又
は多型を表現し得る。
【００６５】
他の実施形態では、特定の標的核酸中の興味あるヌクレオチド（例えば、変異又はＳＮＰ
）は、第一の又は第二のプライマーのテンプレート結合領域に相補的ではない領域におけ
る、標的核酸中に興味あるヌクレオチドが存在することができるようにプライマーを選択
することにより検出できる。例えば、前記興味あるヌクレオチドは、標的核酸配列のほぼ
中央にあり得る。実施形態においては、前記興味あるヌクレオチドは、本明細書において
提供される、標的核酸を増幅するための、プライマー対のプライマーのテール領域が、そ
れに対して相補的である、標的核酸鎖の一部分であり、及び前記プライマー対の他のプラ
イマーのテール領域と、同一又は同様のヌクレオチド配列である“内部モチーフ（内部モ
ティーフ）”中にあり得る。興味あるヌクレオチドが、内部モチーフ内にある場合、実施
形態においては、プライマー対は、内部モティーフ又はその相補体に相補的である、プラ
イマーのテール領域中のヌクレオチド配列を含むように調製されることができ、及びそれ
は、標的配列中の内部モティーフ中の興味あるヌクレオチドの有無を検定するために用い
得る。プライマーのテール領域のヌクレオチド配列の、そのプライマーの伸長生成物中の
内部モティーフへの一時的なハイブリダイゼーションは、本発明において提供される反応
の速度を増加し得る。いくつかの状況においては、プライマーのテール領域におけるヌク
レオチド配列の、そのプライマーの伸長生成物中の内部モティーフへの親和性が大きいほ
ど、より速い反応が生じ得る。更に、典型的には、そのプライマーの伸長生成物中の、内
部モティーフ中のヌクレオチドに結合できる、プライマーのテール領域におけるヌクレオ
チド配列のヌクレオチドの数が多いほど、伸長生成物のテール領域のヌクレオチド配列の
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伸長生成物の内部モティーフに対する親和性は高い。従って、実施形態においては、標的
配列中の興味あるヌクレオチドの有無は、標的配列又はその相補体中の内部モティーフに
結合でき、及びテール領域内では、内部モティーフ又はその相補体の中の、特定の興味あ
るヌクレオチドに対して特異的に結合するヌクレオチドを持つ場合も持たない場合もある
、そのプライマーのテール領域におけるヌクレオチド配列を有するプライマーでの使用に
より決定され得る。典型的には、前記反応は、プライマーのテール領域におけるヌクレオ
チド配列が、そのプライマーの伸長生成物中のヌクレオチドに相補的なヌクレオチドであ
って、標的中の興味あるヌクレオチドに対応するヌクレオチドを含む場合に、そのプライ
マーのテール領域における関連性のあるヌクレオチドが、標的中の興味あるヌクレオチド
に対応する、そのプライマーの伸長生成物中のヌクレオチドに相補的ではない場合よりも
、速く生じる。
【００６６】
病原体の１つ以上の抗菌薬に対する反応を試験するために用い得る方法の別の例において
は、被験者から得られたサンプルに含まれる病原体は、抗菌薬が存在する微生物成長培地
において生育する機会を与えられることができ、及び前記抗菌薬存在下での前記病原体の
成長が評価され得る。そのような例においては、典型的には、前記病原体は細菌である。
しかしながら、この方法は、真菌、原生生物、寄生虫、又はウイルス等の他の病原体にも
適用され得る。本明細書において用いられる、抗菌薬存在下での病原体の成長は、“抗菌
薬存在下での成長”と称され得る。病原体が抗菌薬に感受性である状況においては、典型
的には前記病原体は、前記抗菌薬の存在下の成長条件下で培養される場合に、前記抗菌薬
が無いだけで、同じ条件下で培養された場合に比較して、実質的により少ない成長（無成
長を含む）を示す。従って、病原体が耐性を有する抗菌薬の存在する微生物成長培地中で
、その病原体が培養される場合、前記病原体は、それでも抗菌薬存在下での成長の高いレ
ベルを有する。対照的に、病原体がその病原体が感受性である抗菌薬が存在する微生物成
長培地中で培養される場合、前記病原体は、低いレベル（又は無の）抗菌薬存在下での成
長を示す。
【００６７】
本明細書において用いられる“培養”とは、微生物の成長を支持するために十分な条件中
に、微生物を維持することを指す。更に、本明細書における微生物成長培地等（例えば、
“成長条件”）中での病原体の成長を支持するために十分な条件への言及は、抗菌薬が混
合物中に存在しないか、又は抗菌薬が培地中に存在するが、前記病原体が、前記抗菌薬に
耐性を持つ場合には、培地中での前記病原体の成長を支持するために一般的に十分な条件
を指す。例えば、もし病原体が、３７ｏＣの温度で、直ちにチョコレート寒天上で成長す
る場合、チョコレート寒天及び３７ｏＣの条件は、前記病原体の成長を支持するために十
分な条件である。しかしながら、もし抗菌薬が微生物成長培地中に存在し、及び前記病原
体が、前記抗菌薬に耐性を持たない場合、前記病原体は、成長することができないか、又
は前記病原体の成長を支持するために十分ではない条件下で、低減された成長をし得る。
従って、本明細書における病原体の成長を支持するために十分な条件への言及は、混合物
中の抗菌薬の存在の可能性、又は前記病原体の抗菌薬に対する耐性の可能性を反映しない
。もし病原体が、病原体の成長を支持するために十分な条件下で培養されるが、抗菌薬が
培地に存在する場合、及び前記病原体が、前記抗菌薬に耐性を持たない場合、前記病原体
は成長できないか、又は低減された成長をし得る。逆に言えば、もし病原体が、病原体の
成長を支持するために十分な条件下で培養され、抗菌薬が培地中に存在してさえも、前記
病原体が、前記抗菌薬に耐性を持つ場合、前記抗菌薬の培地中の存在にも関わらず、前記
病原体は、それでも正常に成長することが可能であるか、又は単にわずかに障害を受けた
成長ができる。
【００６８】
抗菌薬の存在下での病原体の成長を評価するための従来の方法は、典型的には、抗菌薬へ
の反応としての病原体の抗菌薬存在下での成長の正確な測定が得られる前に、非常に長い
培養時間（例えば、少なくとも４８、７２、又は９６時間の培養時間）を含む。本発明に



(30) JP 2017-527288 A 2017.9.21

10

20

30

40

50

おいて提供される実施形態では、抗菌薬への反応としての、病原体の抗菌薬存在下の成長
は、抗菌薬存在下の成長を支援するために十分な条件下（即ち、病原体成長に適正な成長
培地及び適切な温度において）での抗菌薬の存在下での病原体の培養の開始から２４、２
２、２０、１８、１６、１４、１２、１０、９、８、７、６、５、４、３、２、又は１時
間等で、従来の方法よりも、より迅速に得られることができる。
【００６９】
本発明において提供される実施形態では、抗菌薬の存在下での病原体の抗菌薬存在下の成
長を迅速に評価するために様々な異なる方法を用い得る。例えば、病原体を興味ある抗菌
薬を含む液体成長培地中で培養でき、及び培養の開始後の１つ以上の時点において液体成
長培地の光学密度を測定できる。光学密度は、例えば、分光光度計を用いて、６００ｎｍ
又はその近くの波長において測定できる。液体成長培地中で病原体の数が増加すると、前
記サンプルの光学密度は増大する。別の例においては、抗菌薬を含む成長培地中の病原体
は、成長培地中の抗菌薬と共に前記病原体の培養を開始してから１つ以上の時点で、分裂
している病原体細胞の測定（例えば、パーセンテージ、比率、絶対数等）により評価でき
る。血球計算を用いて細胞の形態学を測定する（例えば、細胞核の分裂又は分裂に先立つ
増大したサイズを観察するために）か、又は細胞分裂を示す１つ以上のマーカーについて
細胞を評価する（例えば、細胞分裂の間に選択的に発現されるタンパク質（例えば、チュ
ブリン・ホモログＦｔｓＺ）に対する抗体により病原体細胞を標識することにより；細胞
のそのような標識は例えば、血球計算によりモニターできる）等の様々な方法により、病
原体細胞の細胞分裂は評価できる。別の例においては、抗菌薬を含む成長培地中の病原体
は、成長培地中の抗菌薬と共に前記病原体の培養を開始してから１つ以上の時点で、複製
している病原体細胞又は複製されたＤＮＡを有する病原体細胞を測定（例えば、パーセン
テージ、比率、絶対数等）することにより評価できる。前記細胞のＤＮＡ内容物は、例え
ば、核酸染料（例えば、Ｈｏｅｃｈｓｔ染料、ＤＡＰＩ、臭化エチジウム、ＳＹＢＲ染料
等）により細胞を染色することにより測定できる。
【００７０】
別の例においては、抗菌薬を含む成長培地中の病原体は、成長培地中の抗菌薬と共に、前
記病原体の培養を開始してから１つ以上の時点で、１つ以上の生化学的特性（例えば、１
つ以上のタンパク質のレベル、低分子、又は脂質、又は細胞呼吸若しくは代謝活性のレベ
ル）を測定することにより評価できる。そのような生化学的特性は、前記病原体の抗菌薬
に対する反応に関する情報を提供できる。一実施形態では、病原体の代謝活性は、前記病
原体の抗菌薬に対する感受性又は耐性を決定するためにその抗菌の存在下で検定され得る
。例えば、病原体の代謝活性は、抗菌薬及び代謝指標の存在下に微生物成長培地中で前記
病原体を培養し、及び代謝産物を検出することにより検定できる。本明細書において用い
られる、“代謝指標”は、代謝的に活性な病原体、又は病原体（例えばウイルス）に感染
された細胞により、代謝産物を産生するために代謝される能力を有する物質を称する。本
明細書において用いられる“代謝産物”は、前記代謝指標の代謝の結果として産生される
任意の中間又は生成物を指す。前記代謝産物の検出は、前記病原体が抗菌薬に耐性である
ことを示す。特定の実施形態では、前記代謝産物は、色、蛍光、又は発光等の検出可能な
信号を生成する、代謝指標の例としては、それらには限定されないが、レザズリン、５－
シアノ－２，３－ジトリルテトラゾリウムクロリド（ＣＴＣ）、カルボキシフルオレセイ
ンジアセテートサクシンイミドイルエステル（ＣＦＤＡ－ＳＥ）、及びルシフェリンが挙
げられる。各々の代謝指標も例としては、それらには限定されないが、レゾルフィン、Ｃ
ＴＣフォルマザン、カルボキシフルオレセインスクシンイミドイルエステル（ｃａｒｂｏ
ｘｙｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ　ｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｙｌ　ｅｓｔｅｒ）（ＣＦＳＥ）、
及びオキシルシフェリンが挙げられる。
【００７１】
レザズリン（７－ヒドロキシ－３Ｈ－フェノキサジン－３－オン１０－オキシド）は非可
逆的に還元されピンク色になり、及び高度に赤い蛍光を発するレゾルフィンになるまで、
弱い蛍光を発する、青い染料である。代謝的に活性な生きている細胞は、レザズリンをレ
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ゾルフィンに還元することができ、レゾルフィンは、比色分析的に又は約５９０ｎｍにお
ける蛍光を測定することにより検出できる。この蛍光出力は生存能力のある細胞数に比例
し、及び分光光度計により測定できる。従って、抗菌薬耐性は、検定の蛍光又は色の変化
により検出でき、及び抗菌薬感受性は、検定での低いか若しくは無蛍光又は色の無変化に
より検出できる。ＣＴＣは、モノテトラゾリウムのレドックス染色剤であり、青色光（波
長４８０ｎｍにおいて）により励起されたときに検出可能である赤い蛍光を発するＣＴＣ
フォルマザンに、化学的又は生化学的に還元される。ＣＦＤＡ－ＳＥは、細胞透過性の、
非蛍光染料であり、細胞内エステラーゼ酵素により開裂されて蛍光性のＣＦＳＥを生成す
る。ルシフェリンは、ＡＴＰ及びルシフェラーゼ酵素の存在下で発光性のオキシルシフェ
リンに変換される低分子である。
【００７２】
一実施形態では、被験者から得られたサンプルは、前記サンプル中の病原体濃度を増加さ
せるために、上述したように前記抗菌薬及び代謝指標の不在下で前培養されることができ
る。代替的に、前記サンプルは、もし前記サンプルが前記病原体十分な量を含む場合には
、前培養されなくてよい。前記サンプルは、希釈されることができ、次いで抗菌薬及び代
謝指標を含む適切な微生物成長培地中で培養される。一実施形態では、前記サンプルは、
前記抗菌薬及び前記代謝指標が存在する微生物成長培地中で、約１時間～約８時間培養さ
れ得る。別の実施形態では、前記サンプル約２時間～約６時間培養され得る。更なる実施
形態においては、前記サンプルは、約１０、２０、又は３０分間以上～約１、２、３、４
、５、６、７、８、９、又は１０時間以下の間、培養され得る。前記サンプル約３７ｏＣ
において培養され得る。
【００７３】
本発明において提供される方法では、合計反応容積は、約１μｌ～約２００μｌであり得
る。特定の実施形態では、合計反応容積は、約１０μｌ～約１００μｌであり得る。レザ
ズリン等の代謝指標の全反応中での濃度は、約１０、２０、３０、４０、５０、６０、７
０、８０、９０、又は１００μＭであり得る。別の実施形態では、前記代謝指標濃度は約
１０～約１００μＭであり得る。特定の実施形態では、前記代謝指標濃度は約２０～約８
０μＭであり得る。一実施形態では、本明細書において記載される方法は、約１、１０１

、１０２、１０３、１０４、１０５、１０６、１０７、又は１０８病原体／反応を検出で
きる。別の実施形態では、この方法は、約１０１～約１０５病原体／反応を検出できる。
【００７４】
特定の実施形態では、サンプルは抗菌薬により接触されることができ、及び前記病原体は
、細胞死の１つ以上のマーカーについて、前記サンプルへの前記抗菌薬の導入後に、１つ
以上の時間間隔で評価され得る。細胞死のマーカは、例えば、細胞中での１つ以上の生化
学的マーカーの発現、染色体構造における変化、又は特定の細胞形態の発展であり得る。
細胞死に関する生化学的マーカーは、例えば、タンパク質（例えば、カスパーゼ等のプロ
テアーゼ）、核酸（例えば、断片化ＤＮＡ）、又は低分子（例えば、反応性酸素種（ＲＯ
Ｓ））であり得る。実施形態においては、特定の生化学的マーカーのレベルは、細胞が死
ぬにつれて増大、又は減少でき（即ち、いくつかのマーカーのレベルは細胞が死ぬにつれ
／死んだときに増大でき、及びいくつかのマーカーレベルは、細胞が死ぬにつれ／死んだ
ときに減少できる）。実施形態においては、細胞死に付随する１つ以上の変化について、
前記病原体の抗菌薬への曝露の後の１つ以上の時点において評価され得る。この情報は、
前記病原体が、抗菌薬に対して耐性であるか、又は感受性であるかを決定するために用い
得る。実施形態においては、特定の抗菌薬に暴露された病原体は、１つ以上の染料により
染色されることができ、及び染色された病原体の画像が得られることができる。パターン
認識方法を介して、試験病原体サンプルの画像からの情報は、試験される前記抗菌薬に対
して耐性であるか、又は感受性であることが周知の病原体の画像からの情報と比較され得
る。この分析に基づき、前記病原体の興味ある抗菌薬に対する感受性又は耐性が、非常に
迅速に決定され得る。
【００７５】
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実施形態においては、抗菌薬に対する反応としての病原体抗菌薬存在下の成長の上記の測
定のいずれもが、抗菌薬存在下での成長を支持するために十分な条件下での抗菌薬存在下
における病原体の培養の開始から、２４、２２、２０、１８、１６、１４、１２、１０、
９、８、７、６、５、４、３、２、又は１時間以内に遂行され得る。同様に、実施形態に
おいては、本発明において提供されるシステム及び方法により、前記病原体の抗菌薬耐性
の状況は、病原体を含むサンプルを、病原体の抗菌薬耐性について処理を開始してから２
４、２２、２０、１８、１６、１４、１２、１０、９、８、７、６、５、４、３、２、又
は１時間以内に決定できる。
病原体の存在の検出及び前記病原体の抗菌薬耐性/感受性の検出
【００７６】
本明細書に記載されるいずれの方法においても、被験者から得られた第一のサンプルは、
病原体の存在についての検定のために用いられることができ、及び被験者から得られた第
二のサンプルは、前記病原体の抗菌薬耐性又は感受性の検定のために用いられ得る。代替
的に、本明細書に記載されるいずれの方法においても、サンプルの第一の部分は、病原体
の存在についての検定のために用いられることができ、及びサンプルの第二の部分は、前
記病原体の抗菌薬耐性又は感受性の検定のために用いられ得る。
【００７７】
一実施形態では、サンプルの第一の部分又は第一のサンプルは、このサンプルを、ＰＣＲ
、ＲＴ－ＰＣＲ等の、又はＷＯ２０１４／１４５２９１、ＷＯ２０１４／１４５２９６、
又はＷＯ２０１４／１４５２９８に提供される方法に従って、核酸増幅検定に付すことに
より、前記サンプル中の病原体の核酸の存在について検定するために用いることができ、
及び前記サンプルの第二の部分又は第二のサンプルは、ＰＣＲ、ＲＴ－ＰＣＲ、又はＷＯ
２０１４／１４５２９１、ＷＯ２０１４／１４５２９６、ＷＯ２０１４／１４５２９８、
又はＷＯ２０１５／０７６９１９に従って提供される方法に従って、前記病原体中の抗菌
薬耐性遺伝子又は変異の存在について検定するために用い得る。
【００７８】
別の実施形態では、サンプルの第一の部分又は第一のサンプルは、このサンプルを、ＰＣ
Ｒ、ＲＴ－ＰＣＲ等の、又はＷＯ２０１４／１４５２９１、ＷＯ２０１４／１４５２９６
、又はＷＯ２０１４／１４５２９８に提供される方法に従って、核酸増幅検定に付すこと
により、前記サンプル中の病原体の核酸の存在について検定するために用いることができ
、及び前記サンプルの第二の部分又は第二のサンプルは、前記病原体の抗菌薬耐性又は感
受性について前記抗菌薬中でのサンプル中の病原体の代謝活性についての検定のために用
い得る。特定の実施形態では、前記病原体の核酸は微生物マーカー（例えば１６ＳｒＲＮ
Ａ）であり、及び病原体の代謝活性は、代謝指標（レザズリン）を用いて検定される。
【００７９】
一実施形態では、サンプルの第一の部分又は第一のサンプルは、前記サンプルを核酸プロ
ーブに基づく反応に付すことにより、前記サンプル中の病原体の核酸の存在について検定
するために用いることができ、及び前記サンプルの第二の部分又は第二のサンプルは、前
記病原体中の抗菌薬耐性遺伝子又は変異の存在についてＰＣＲ、ＲＴ－ＰＣＲ等の、又は
ＷＯ２０１４／１４５２９１、ＷＯ２０１４／１４５２９６、ＷＯ２０１４／１４５２９
８又はＷＯ２０１５／０７６９１９に提供される方法に従って検定するために用い得る。
【００８０】
一実施形態では、サンプルの第一の部分又は第一のサンプルは、前記サンプルを核酸プロ
ーブに基づく反応に付すことにより、前記サンプル中の病原体の核酸の存在について検定
するために用いることができ、及び前記サンプルの第二の部分又は第二のサンプルは、前
記病原体の抗菌薬耐性又は感受性について、前記抗菌薬の存在下での前記サンプル中の病
原体の代謝活性を検定するために用い得る。特定の実施形態では、前記病原体の核酸は微
生物マーカー（例えば１６ＳｒＲＮＡ）であり、及び病原体の代謝活性は、代謝指標（レ
ザズリン）を用いて検定される。
【００８１】
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本明細書において開示される検定の他のいかなる組み合わせも、病原体の検定を検出し、
及び前記病原体の抗菌薬耐性又は感受性を決定するために用い得る。実施形態においては
、病原体の存在を検出するための検定、及び前記病原体の抗菌薬耐性又は感受性を決定す
るための検定は、並行して、又は代替的に、順次に遂行され得る。例えば、病原体の存在
を検出するための検定は、最初に行うことができ、及び結果に応じて、前記病原体の抗菌
薬耐性又は感受性を決定する検定を、次いで遂行できる。他の実施形態では、病原体の存
在を検出するための検定のいかなる部分も、前記病原体の抗菌薬耐性又は感受性を決定す
るための、いかなる部分とも同時に遂行し得る。
サンプル処理システム及び機器
【００８２】
実施形態においては、本発明の方法は、サンプル処理機器において遂行され得る。本明細
書において提供されるサンプル処理のサンプル、カートリッジ、システム、又は方法は、
参照によりその全体が全ての目的で本明細書に組み込まれる、米国特許第０８８，５９３
号、ＷＯ２０１４／１２７３７９、米国特許公開２０１５／００７２３６２号、又はＷＯ
２０１５／０３５２６０に記載される任意の特性を有し得る。
【００８３】
本明細書において提供される実施形態は、図１を参照して記載できる。サンプル１１０が
、サンプル処理機器１００内に導入され得る。
【００８４】
前記サンプル処理機器１００は、サンプル取扱いシステム等のサンプルを処理するための
筐体内の１つ以上のハードウエア構成要素を含む装置であることができ、その中に、流体
取扱いシステム、加熱要素、遠心分離機、それらには限定はされないが、光ダイオード、
光電子増倍管チューブ（ＰＭＴ）、分光光度計、光学センサー（例えば、発光、蛍光、吸
光度、又は比色のための）、カメラを含む検出器、及び血球計算器、ピペット、熱的制御
装置、及び制御装置を含む。本明細書において用いられる用語“サンプル取扱いシステム
”は、サンプルの画像化、検出、位置決め、再位置決め、保持、取り込み、及び預入を‘
支援するために構成された機器又はシステムを指す。一例においては、ピペッティング能
力を持つロボットがサンプル取扱いシステムである。別の例においては、（他の）ロボッ
ト能力を、持っても、又は持たなくてもよいピペットが、サンプル取扱いシステムである
。サンプル取扱いシステムは、それらに限定はされないが、体液、分泌物、又は組織サン
プルを含む、サンプルのいかなる種類をも運送することができる。サンプル取扱いシステ
ムは、流体、固体、又は半固体を取り扱う能力を有する。サンプル取扱いシステムは、サ
ンプル並びに／又は前記機器内のサンプル処理に有用であり及び／若しくは必要である前
記機器内の任意の他の物質を受け入れること、預け入れること、及び／又は移動すること
のための能力を有することができる。サンプル取扱いシステムは、サンプル及び／又は機
器内の他の任意の物質を含み得る、コンテナ若しくは容器（例えば、検定ユニット、試薬
ユニット）を、受け入れること、預け入れること、及び／又は移動するための能力を有し
得る。いくつかの状況においては、サンプル取扱いシステムは流体取扱いシステムである
。本明細書における任意の流体取扱いシステムの記載は、他のサンプル取扱いシステムに
適用されることができ、およびその逆も成立つ。前記流体取扱いシステムは、ポンプ及び
様々な種類のバルブ又は限定はされないが、容積式ピペット、空気置換式ピペット及び吸
引式ピペットを含み得るピペットを含み得る。流体取扱いシステムはチップを含み得る。
例えば、ピペット・チップは、取外し可能にピペットに結合され得る。前記チップは、ピ
ペット・ノズルと連結できる。サンプル処理機器１００は、例えば、そのすべてが、参照
によりその全体が全ての目的で本明細書に組み込まれる、ＷＯ２０１４／１２７３７９、
米国特許第０８８，５９３号、又は米国特許第４３５，７３８号に記載される任意の特徴
を有し得る。
【００８５】
前記サンプル１１０は、前記サンプル処理機器１００に、任意の適切な構造又は方法によ
り導入され得る。実施形態においては、サンプル１１０は、前記サンプル処理機器１００
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に直接導入され得る。他の実施形態では、サンプル１１０は、最初にカートリッジ内に導
入されることができ、及び前記カートリッジが次いで前記サンプル処理機器内に導入され
得る。カートリッジはサンプル処理に用いられる試薬、他のサンプル、又は他の構成要素
を含み得る。実施形態においては、カートリッジは、ＷＯ２０１４／１２７３７９、米国
特許第０８８，５９３号、又は米国特許第４３５，７３８号に記載されるカートリッジの
任意の特徴を有することができるか、又はサンプルは、サンプル処理機器に、これらの文
書に記載される任意の方法により導入され得る。
【００８６】
図２を参照し、カートリッジ９９００の１つの非限定的な実施例について記載する。この
実施形態は、異なる種類の機器、チップ、試薬、反応位置等を提供するために前記カート
リッジ９９００上に複数の異なる領域９９２０～９９４０があり得ることを示している。
１つの非限定的な実施例では、前記カートリッジ９９００上のこれらの領域の１つは、こ
れらの領域の１つの中に少なくとも１つの本明細書において記載される１つ以上の抗菌薬
又は他の薬剤を収容できる容器又はコンテナを含むことができる。これらの構成要素の混
合は、前記カートリッジ９９００を用いて遂行されるべき検定の種類に依存する。非制限
的な実施例として、前記カートリッジ９９００は、１つ以上のサンプル・コンテナ、ピペ
ット・チップ、顕微鏡キュベット、大容積ピペット・チップ、大容積試薬ウエル、大容積
ストリップ、反応容器の線形アレイを持つキュベット、丸底容器、キャップ取り外しチッ
プ、遠心分離容器、光学的測定のために構成された遠心分離容器、及び／又は核酸増幅容
器を受け入れるための領域を有し得る。上記の任意の一つは異なる領域９９２０～９９４
０の中にあり得る。ある場合にはチップ及び容器を、それぞれの全体が、参照により本出
願に全ての目的で組み込まれる、同一出願人によるＷＯ２０１４／１２７３７９、米国特
許第０８８，５９３号又は米国特許第４３５，７３８号、において示される前記カートリ
ッジのものと同様のアレー中に配列できる。
【００８７】
非制限的な実施例として、前記試薬も、前記カートリッジ中で変更することができ、及び
限定はされないが、可能性のある病原体についてのパネル、脂質パネル又はＣｈｅｍ１４
パネル又は２つ以上の異なる臨床試験パネル、その他の組み合わせ等の、少なくとも２つ
以上のタイプの検定パネルを遂行するために、少なくとも望まれるものを含むように選択
され得る。例えば、いくつかのカートリッジは、核酸増幅、核酸プローブに基づく反応、
代謝／生化学的検定、一般化学、免疫学的検定、又は血球計算から選ばれる、少なくとも
２つの異なる検定タイプを支持する試薬、希釈剤、及び／又は反応容器を有し得る。
【００８８】
前記カートリッジの構成要素の任意の１つ以上は、前記サンプル処理機器のサンプル取扱
いシステム、又は流体取扱いシステムによりアクセスされ得る。前記カートリッジ内の異
なるゾーンは、このシステムにおいて用いられるピペットのピッチに適合するために構成
され得る。随意的に、いくつかのゾーンは、ピペット・ヘッドのピッチの倍数又は分数の
ピッチになるように構成される。例えば、前記カートリッジのいくつかの構成要素は、１
／３ｘ前記ピッチであり、他のものは１／２ｘ前記ピペットのピッチ、他のものは１ｘピ
ッチ、他のものは２ｘピッチ、更に他のものは４ｘピッチである。
【００８９】
未だに図２を参照するが、前記カートリッジの一平面に配置される構成要素があり得る一
方で、他のものはより低いか又はより高い平面に配置され得ることを理解されたい。例え
ば、いくつかの構成要素は、キュベット又は他の構成要素の下に配置され得る。従って、
一旦上部の構成要素が取り除かれると、その下部の構成要素がアクセス可能になる。この
多層アプローチは、カートリッジ上の構成要素に関して、より大きな充填密度を提供する
。前記システム中で配置を受ける前記カートリッジ上の適合するスロットに係合するため
に構成された、それには限定されないが、レール９８３４等の位置決め特徴も前記カート
リッジ９９００上にあり得る。前記カートリッジは、前記カートリッジが一旦前記システ
ムにより認識されると、前記カートリッジの構成要素に正確に係合することを可能にする
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、システム登録特徴（物理的、光学的等の）も有し得る。非制限的な実施例として、検定
処理の間に、構成要素が前記カートリッジ９９００から取り除かれることができるが、い
くつかの実施形態は、統一的な廃棄のために、全ての構成要素が、前記カートリッジに戻
ることを許容し得ることを理解されたい。随意的に、前記システムのいくつかの実施形態
は、前記カートリッジを前記システムから排出するに先立ち、それらの前記カートリッジ
の構成要素を、前記カートリッジに戻さないで廃棄するための、廃棄領域、コンテナ、傾
斜台等を有し得る。いくつかの実施形態では、これらの領域は、前記システムが、廃棄物
を受け取るための専用領域であり得る。
【００９０】
図３を参照し、前記カートリッジの別の実施形態について記載する。この実施形態は、低
下された高さのカートリッジ９９０１を用いること以外は、図２の実施形態と同様であり
、その側壁が低下された垂直高さを有する。このことは、廃棄のための、より少ない材料
の使用を提供し、及び反応容器及び／又は試薬の節約をもたらす。再度、１つの非限定的
な実施例では、前記カートリッジ９９０１上の、これらの領域の１つは、これらの領域の
１つの上に、本明細書において記載される１つ以上の抗菌薬又は他の薬剤を収容できる少
なくとも１つの容器又はコンテナを含み得る。
【００９１】
別の実施形態では、図４Ａは、拭い取りを保持するための例示的な容器（拭い取りコンテ
ナ）及び貯蔵所（例えば、拭い取りコンテナ、試薬容器、検定ユニット、混合容器、輸送
ユニット、ピペット・チップ、廃棄物容器、及びサンプル収集容器のための空洞及びウエ
ル）を含む例示的な試薬容器、反応容器、及び他の容器及び備品を保持するために構成さ
れたカートリッジを示す。拭い取りは、被験者からサンプルを取得するために用い得る。
被験者は、自分自身で、拭い取りを用いてサンプルを取得できるか、又は医療専門家（例
えば、採血技術者、看護師、又は医師）が、被験者からサンプルを取得するために、拭い
取りを用い得る。拭い取りは、被験者の鼻、喉、口、耳、皮膚、又は他の身体の領域等か
らサンプルを取得するために用い得る。拭い取りコンテナから出ている矢印は、拭い取り
コンテナが、前記カートリッジ中の貯蔵所内にどのように配置され得るかを示す。
【００９２】
図４Ｂは、例示的な拭い取りコンテナ（拭い取りを保持するために構成された）、及び例
示的なカートリッジ（試薬及び容器のための洞及びウエルを含み、及び試薬容器、反応容
器、及び他の容器及び備品を保持するために構成される）を示す。図４Ａの実施形態に示
される、試薬容器、反応容器、他の容器及び備品を保持するために構成された空洞及びウ
エルに加えて、図４Ｂに示される例示的なカートリッジは、他のサンプル容器、例えば、
血液又は尿サンプル容器を、拭い取りコンテナに加えて保持するために適切な空洞及びウ
エルを含む。拭い取りコンテナから出ている矢印は、拭い取りコンテナが、前記カートリ
ッジ中の貯蔵所内にどのように配置され得るかを示す。
【００９３】
図４Ｃは、例示的な拭い取りコンテナ、及び拭い取り及び拭い取りコンテナを保持するた
めの空洞及びウエルと同時に、試薬容器、反応容器、及び他の容器及び備品（随意的に他
のサンプル容器、例えば、血液又は尿サンプル容器を含む）を保持するために構成された
空洞及びウエルを含む例示的なカートリッジを示す。拭い取りコンテナから出ている矢印
は、拭い取りコンテナが、前記カートリッジ中の貯蔵所内にどのように配置され得るかを
示す。拭い取りコンテナから出ている矢印は、拭い取りコンテナが、前記カートリッジ中
の拭い取りコンテナ貯蔵所内にどのように配置され得るかを示す。
【００９４】
図４Ａ、図４Ｂ、及び図４Ｃに示されるように、拭い取りを保持するための容器は、それ
が処理のために必要とされるまでカートリッジの上に充填されて保持されることができ；
このカートリッジサンプル処理機器の上に充填されることができ、それにより拭い取りを
（及び任意の他のサンプル又はサンプルコンテナを前記カートリッジ上に同様に）充填す
る。図４Ａ、４Ｂ、及び４Ｃは、拭い取りを保持するための例示的なコンテナ（拭い取り
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コンテナ）及び例示的なカートリッジ（試薬及び容器のための空洞及びウエルを含み、及
び例えば、血液又は尿サンプル容器他のサンプル容器を含む、試薬容器、検定ユニット、
混合容器、ピペット・チップ、輸送ユニット、及び他の容器及び備品の１つ以上を保持す
るために構成された）を示す。拭い取りコンテナから出ている矢印は、拭い取りコンテナ
が、前記カートリッジ中貯蔵所内にどのように配置され得るかを示す。
【００９５】
図４Ａに示されるように、拭い取りを保持するための容器（拭い取りコンテナ１０）は、
貯蔵所３０内に配置することによりカートリッジ２０上に充填され得る。示されている前
記カートリッジ２０は、試薬及び容器を受け取り及び保持するための空洞及び孔４０も含
む。拭い取りコンテナ１０は、拭い取り容器１０の中の場所に拭い取りを含むことができ
るか、又は拭い取りコンテナ１０の中の場所に拭い取りを持たずに、カートリッジの上に
充填され得る。
【００９６】
図４Ｂに示されるように、拭い取りコンテナ１０は、貯蔵所３０中に配置することにより
、カートリッジ２０の上に充填され得る。示されているように、前記カートリッジ２０は
、試薬及び容器を受け取り及び保持するための空洞及びウエル４０も含む。図２０Ｂに示
される実施形態では、前記カートリッジ２０は、サンプル収集容器５０も含み、これは、
例えば、血液、尿、又は他のサンプルを保持し得る。拭い取り容器１０から出ている矢印
は、拭い取り容器１０が、前記カートリッジ２０中のレセプタクル３０中にどのように配
置され得るかを示す。従って、図４Ｂに示されるように、拭い取りコンテナ１０はカート
リッジ２０の上に充填され、そこに分析のために必要とされるまで保持され；前記カート
リッジ２０は分析機器又は分析システム上に充填されることができ、それにより拭い取り
コンテナ１０（及び同様に前記カートリッジ２０の上に同様に配置されているサンプルコ
ンテナ又はサンプルコンテナがあれば、それらも）を充填する。カートリッジ２０は貯蔵
所３０を有し得る。図４Ｂに示されるように、拭い取りコンテナ１０貯蔵所３０中に配置
することにより、カートリッジ２０の上に充填され得る。前記カートリッジ２０は、試薬
及び容器を受け取り及び保持するための空洞及びウエル４０も含む。前記カートリッジ２
０は、サンプル収集容器５０も含み、これは、例えば、血液、尿、唾液又は他のサンプル
を保持し得る。前記サンプル収集容器５０は、前記カートリッジ２０中のサンプル収集容
器貯蔵所５１の適切な位置において示される。拭い取りコンテナ１０から出ている矢印は
、拭い取りコンテナ１０が、前記カートリッジ２０中の貯蔵所内にどのように配置され得
るかを示す。
【００９７】
図４Ｃに示されるように、拭い取りコンテナ１０は、貯蔵所３０中に配置することにより
、カートリッジ２０の上に充填され得る。示されているように、前記カートリッジ２０は
、試薬及び容器を受け取り及び保持するための空洞及びウエル４０も含む。図４Ｃの実施
形態に示されるように、前記カートリッジ２０は、拭い取り７０を保持するために構成さ
れた拭い取り貯蔵所６０を含む。実施形態（例えば、図４Ｃに図示される実施形態）では
、拭い取り貯蔵所を有する６０カートリッジ２０は、随意的に、例えば、血液、尿、又は
他のサンプルを保持できるサンプル収集容器５０を含み得る。そのような拭い取り７０は
、サンプルを収集することにおいて用いられる前に、拭い取り貯蔵所６０の中に保持され
得る。実施形態においては、拭い取り７０は、拭い取り７０によりサンプルを収集した後
で、拭い取り容器１０の中に配置され得る。図４Ｃに示される実施形態では、拭い取り容
器１０は、拭い取り７０の使用の前に、拭い取り容器１０の中の場所に拭い取りを持たな
いでカートリッジの上に充填されることができ、及び拭い取り容器１０は、貯蔵所３０中
に戻されることができ、拭い取り７０によるサンプルの収集の後で、拭い取り７０を拭い
取り容器１０の中に保持する。
【００９８】
実施形態においては、カートリッジは１つ以上の抗菌薬を含み得る。カートリッジ内では
、抗菌薬は、分離された構造（例えば、流体的に分離されたウエル又は容器）中に提供さ
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れることができるので、前記カートリッジ中では、前記抗菌薬は、最初は他の試薬又はサ
ンプルとは直接接触しない。一旦カートリッジが、サンプル処理機器中に挿入されると、
前記抗菌薬には、前記カートリッジ中の１つ以上の他の試薬又はサンプルとの接触がもた
らされ得る（例えば、流体取扱いシステムにより）。抗菌薬は、乾燥された、溶液中、又
は懸濁物中等の任意の適切な形状であることができる。カートリッジは、例えば、少なく
とも１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５以上の異なる特異的な抗菌薬化合
物又は異なるクラスの抗菌薬化合物を含み得る。特定の実施形態では、抗菌薬は、カート
リッジ中で微生物成長培地又は他の適切な物質と、あらかじめ混合され得る。
【００９９】
実施形態においては、一旦サンプル１１０がサンプル処理機器１００中に導入されると（
図１に示されるように）、前記サンプル１１０は、前記サンプル処理機器１００内で複数
の異なる方法により処理され得る。例えば、前記サンプル処理機器１００内では、サンプ
ル１１０は少なくとも２つの異なる流体的に分離された部分（例えば、少なくとも第一の
部分及び第二の部分）に、流体取扱いシステムにより分割され得る。前記第一の部分は、
少なくとも第一の臨床検査又はその一部分に用いることができ、及び第二の部分は、少な
くとも第二の臨床検査又はその一部分に用いることができる。実施形態においては、前記
サンプルの第一の部分は、前記サンプル中に特定の興味ある病原体が存在するかを決定す
るための第一の臨床検査に用いることができ、及び前記サンプルの第二の部分は、サンプ
ル中の病原体抗菌薬に耐性を持つか、又は感受性であるかを決定するための第二の臨床検
査に用いることができる。
【０１００】
実施形態においては、少なくとも２つのサンプルが、サンプル処理機器内に導入されるこ
とができ、及びそれぞれのサンプルは、異なるサンプル処理機器内で処理され得る。例え
ば、第一のサンプルは少なくとも第一の臨床検査又はその一部分に用いることができ、及
び第二のサンプルは、少なくとも第二の臨床検査又はその一部分に用いることができる。
実施形態においては、前記第一のサンプルは、前記サンプル中に特定の興味ある病原体が
存在するかを決定するための第一の臨床検査に用いることができ、及び前記第二のサンプ
ルは、サンプル中の病原体抗菌薬に耐性を持つか、又は感受性であるかを決定するための
第二の臨床検査に用いることができる。実施形態においては、前記カートリッジは、少な
くとも１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０以上のサンプルを含み得る。前記１つ
以上のサンプルは、前記カートリッジ内の別々の流体的に分離された容器内に提供される
ことができ、及び前記サンプル処理機器に導入され得る。
【０１０１】
実施形態においては、サンプル中の病原体の存在、及び／又は病原体の抗菌薬に対する反
応を試験するための検定は、本発明において提供されるサンプル処理機器１００内で、自
動化された処理による生じ得る。実施形態においては、サンプルの一部分は、前記サンプ
ル中の病原体の抗菌薬に対する反応を試験するために直接使用され得る。他の実施形態で
は、サンプル中の病原体は、最初に前記サンプル処理機器内で、（例えば、病原体のため
の抗体に基づく捕捉表面の使用、病原体の培養、病原体を、その病原体の液体懸濁物を含
むチューブの底に向かって移動するための遠心分離、又は病原体の液体懸濁物からその病
原体を捕捉するためのろ過等の物理的な方法により）富化されるか、又は濃縮されること
ができ、及びこの富化されたか、又は濃縮された病原体は、前記病原体の存在又は病原体
の抗菌薬に対する反応のための試験に用いられ得る。従って、前記サンプル処理機器は、
前記病原体の富化又は濃縮のための、遠心分離等の構成要素を含み得る。加えて、前記病
原体富化又は濃縮するための試薬又は構成要素が、カートリッジを経由して前記サンプル
処理機器に提供され得る。例えば、前記カートリッジは、前記病原体に結合するための、
抗体に基づく捕捉表面、前記病原体を培養するための成長培地、前記病原体を遠心分離す
るための遠心分離容器、及び前記病原体を捕捉するためのフィルターを含み得る。前記試
薬又は構成要素のそれぞれは、前記カートリッジ中の、別々の、流体的に分離された容器
又は槽の中に提供され得る。
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【０１０２】
本発明において提供される実施形態では、サンプル処理機器１００内に導入されたサンプ
ル１１０の１つ以上の部分は、１つ以上の抗菌薬に対する病原体の反応を試験するための
検定において用いられ得る。抗菌薬の存在下での病原体の成長を測定するために、微生物
成長培地及び抗菌薬が、サンプル処理機器内に提供され得る。加えて、核酸染料、代謝指
標（レザズリン等の）、又は他の試薬が、抗菌薬の存在下での病原体の成長を検定するた
めに提供され得る。実施形態においては、成長培地が、機器内での処理のためにサンプル
も含むカートリッジを介して、サンプル処理機器中に導入され得る。他の実施形態では、
成長培地は、サンプルの機器中への導入とは別にサンプル処理機器に導入され得る。実施
形態においては、数の異なるタイプの病原体の成長を支持するために、複数の異なるタイ
プの成長培地がサンプル処理機器中に導入される（例えば、２、３、４、５、６、７、８
、９、１０、１５、２０以上の異なるタイプの病原体の成長を支持するための、２、３、
４、５、６、７、８、９、１０、１５、２０以上の異なるタイプの成長培地）。実施形態
においては、単一のタイプの成長培地の複数の異なる別々の流体的に分離された部分が、
サンプル処理機器中に導入され得る（単独又は他のタイプの成長培地との組み合わせで）
。実施形態においては、単一の容器中の成長培地は、サンプル処理機器内で、流体取扱い
システム等により２つ以上の部分に分割され得る。
【０１０３】
実施形態においては、サンプル処理機器中に導入された成長培地は、病原体の成長を検定
するために抗菌薬とあらかじめ混合されることができるので、成長培地を前記サンプル処
理機器に導入する時点では前記抗菌薬はすでに成長培地中にある。他の実施形態では、成
長培地がサンプル処理機器に導入されるときには、成長培地は抗菌薬を含んでおらず、及
び次いで抗菌薬が、前記サンプル処理機器内の成長培地に加えられる。例えば、成長培地
は、カートリッジを経由してサンプル処理機器に導入されることができ、及び前記カート
リッジは、成長培地及び抗菌薬を別々の容器中に含み得る。前記サンプル処理機器中に入
ると、前記抗菌薬及び成長培地は混合されることができ（例えば、液体形状、又は懸濁形
状の前記抗菌薬を吸入し、及び次いで前記抗菌薬を成長培地中に分注するか、又は前記液
体成長培地を吸入し、及び液体又は固体形状の前記抗菌薬中に分注することにより、流体
取扱いシステムが、前記抗菌薬及び成長培地の間に流体的連結をもたらすことができる）
。更に、前記サンプルには、前記流体取扱いシステムにより、前記抗菌薬及び成長培地と
の流体的連結がもたらされる。
【０１０４】
実施形態においては、サンプル処理機器中に導入された前記成長培地は、抗菌薬及び代謝
指標とあらかじめ混合され得る。他の実施形態では、前記成長培地は、ｉｓ抗菌薬とあら
かじめ混合され、及び前記代謝指標が、前記サンプル処理機器中の成長培地に加えられる
。他の実施形態では、前記成長培地は、サンプル処理機器中に導入されるときには抗菌薬
又は代謝指標を含まないが、前記抗菌薬及び代謝指標が、前記サンプル処理機器中の成長
培地に加えられる。例えば、カートリッジは、成長培地、抗菌薬、及び代謝指標を別々の
容器中に含み得る。前記サンプル処理機器中に入ると、前記抗菌薬、成長培地、及び代謝
指標は、前記流体取扱いシステムにより混合され得る。別の例においては、前記抗菌薬及
び成長培地は、カートリッジ内の同じ容器中にある。更に別の例では、前記抗菌薬、成長
培地、及び代謝指標は、カートリッジ内の同じ容器中にある。更に、前記サンプルには、
前記流体取扱いシステムにより、前記抗菌薬、成長培地、及び代謝指標との流体的連結が
もたらされ得る。
【０１０５】
いくつかの実施形態では、複数の異なる抗菌薬がサンプル処理機器中に導入され得るので
、所望に応じて、異なる抗菌薬が成長培地中に導入され得る。例えば、成長培地及び第一
の抗菌薬及び第二の抗菌薬を運搬するカートリッジはが、サンプル処理機器中に導入され
得る。前記サンプル処理機器中に入ると、試験されるべき前記病原体又は抗菌薬耐性につ
いて選択されたプロトコルに基づき、第一の抗菌薬又は第二の抗菌薬のいずれかが前記成
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長培地と混合され得る。従って、本発明において提供される実施形態に従うと、本明細書
において提供されるサンプル処理機器中で、その中のサンプル又は病原体についての様々
な異なる処理目的に従って異なる抗菌薬が、異なる成長培地と、混合・適合され得る。
【０１０６】
例えば、本発明において提供される実施形態により、成長培地及び第一の抗菌薬及び第二
の抗菌薬を含むサンプル処理機器の制御装置にプロトコルが提供されることができ、前記
プロトコルは、サンプル中で同定された病原体及び／又は前記病原体に対して試験する興
味ある抗菌薬に依存して、前記サンプル処理機器により、第一の抗菌薬又は第二の抗菌薬
のいずれかを前記成長培地と混合するための、流体取扱いシステム（例えば、自動化され
たピペット）のための指示を含む。実施形態においては、病原体を、抗菌薬の存在下での
成長について、そのオリジナルのサンプルから病原体を別の成長培地に移動させることな
く評価し得る。そのような例においては、抗菌薬は、病原体を含むサンプルと直接混合さ
れることができ、及び前記病原体の前記抗菌薬に対する反応が、続いて評価され得る。抗
菌薬を含む成長培地中での病原体の成長についての、本明細書におけるいかなる記載も、
文脈が明確に他のことを支持しない限り、前記抗菌薬が、病原体を含むサンプルに直接導
入される条件にも適用され得る。抗菌薬への反応としてのウイルスの成長が評価される場
合には、典型的には、前記ウイルスのための成長培地は、その中でウイルスが複製できる
宿主細胞を含む。
【０１０７】
実施形態においては、病原体を含み得るサンプルは、前記サンプルが、可能性のある病原
体のクラスからのバクテリア、ウイルス、真菌、寄生虫、又は原生生物等の、少なくとも
１つのタイプの生命体を含むことを示す、１つ以上のマーカーについて、サンプル処理機
器中で処理され得る。例えば、サンプルは、前記サンプル処理機器により、１６ＳｒＲＮ
Ａ、２３ＳｒＲＮＡ、ｒｐｏＢ、ｇｙｒＢ、ｄｎａＫ、ａｍｏＡ、及びｍｉｐ遺伝子、又
はその遺伝子産物等の微生物マーカーについて検定され得る。別の例においては、サンプ
ルは、リボソームのシストロンの内部転写スペーサー（ＩＴＳ）領域等の真菌マーカーに
ついて検定され得る。前記１つ以上のマーカーは、前記サンプル処理機器中で、核酸増幅
、核酸プローブに基づく反応、又は他の任意の適切な検定により検出され得る。一実施形
態では、前記核酸増幅反応のための試薬及び／又は核酸プローブに基づく反応のための試
薬は、カートリッジ中に提供され得る。前記カートリッジは、前記サンプルも別々の流体
的に分離された容器中に含み得る。前記試薬及びサンプルは、前記カートリッジを前記サ
ンプル処理機器中に挿入することにより、前記サンプル処理機器中に導入され得る。一実
施形態では、前記サンプル処理機器の流体取扱いシステムは、サンプル、又はその一部を
、前記核酸増幅及び／又は核酸プローブに基づく反応のための試薬との流体連結をもたら
すために輸送する。前記混合物は、次いで前記サンプル中の病原体の核酸の増幅を支持す
るために十分な条件下でインキュベートされ得るか、又は前記サンプル中の病原体の核酸
に対する核酸プローブのハイブリダイゼーションを支持するために十分な条件下でインキ
ュベートされ得る。
【０１０８】
核酸増幅又は核酸プローブに基づく反応を遂行するサンプル処理機器は、熱的制御ユニッ
ト等の核酸検定の遂行を促進するための１つ以上のハードウエア構成要素を含み得る。前
記熱的制御ユニットは、核酸検定を遂行又は支持するために（例えば、ＰＣＲ検定のため
の熱サイクル、若しくは等温検定、又は核酸プローブに基づく反応のために選択された一
定の温度を維持するために）、選択された温度又は温度範囲又はサイクルを維持し得る。
前記サンプル処理機器は、更に前記核酸検定をモニターするために、及び非核酸検定（例
えば、一般化学検定、免疫学的検定、代謝検定等）を測定するためにも用いられる、１つ
以上の検出器又はセンサーを含むことができる。
【０１０９】
他の実施形態では、病原体を、細胞分裂、ＤＮＡ複製、又は他の前記病原体の特性につい
て検定するために、病原体は、前記機器内の流体取扱いシステムにより、前記サンプル処
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理機器内の血球計算器に移動されることができ、そこでは前記サンプル血球計算器は、顕
微鏡のスライドを受け取ることができる、顕微鏡のステージを含む。実施形態においては
、サンプルは顕微鏡のスライドを含むカートリッジに提供され、及び前記カートリッジは
、前記サンプル処理機器中に挿入される。前記病原体は、次いで前記サンプル処理機器内
の顕微鏡のスライドの上に導入される。
【０１１０】
実施形態においては、本発明において提供されるシステム及び方法により、細胞死を示す
マーカー、染色体構造における変化、又は特定の細胞形態の発展等の細胞中の１つ以上の
生化学的マーカーの発現が、上述したように測定され得る。前記サンプルは、抗菌薬によ
り接触されることができ、及び前記病原体は、細胞死の１つ以上のマーカーについて、前
記抗菌薬を前記サンプルに導入した後に、１つ以上の時間間隔の後に評価され得る。実施
形態においては、前記細胞死の１つ以上のマーカーは、特定の抗菌薬に曝露された病原体
を染色し、及び前記サンプル処理機器中で画像化することにより検出し得る。実施形態に
おいては、サンプルは、染料を含むカートリッジに提供されることができ、及び前記カー
トリッジは、電荷結合素子（ＣＣＤ）カメラ又はＣＭＯＳセンサー等の画像捕捉機器を含
む前記サンプル処理機器内に挿入される。実施形態においては、前記サンプルの染色及び
画像化は前記サンプル処理機器で自動化される。
【０１１１】
実施形態においては、前記サンプル中の病原体の検出又は同定のための複数の異なる試薬
が、サンプル処理機器に提供され得る。そのような複数の異なる試薬は、サンプル処理機
器に、例えば、処理のためのサンプルも含むカートリッジ中で提供され得る。例えば、単
一のカートリッジ内に、以下のタイプの試薬の任意の数及び組み合わせが提供され得る：
ａ）病原体からの特定の核酸の存在を検出し、及びそれにより前記サンプル中の病原体の
存在を示すための、核酸増幅反応のためのプライマー対（即ち、第一のプライマー及び第
二のプライマーを含む）；ｂ）病原体中の特定の抗菌薬耐性遺伝子の存在を検出し、及び
それにより前記サンプル中の抗菌薬耐性遺伝子の存在を示すための、核酸増幅反応のため
のプライマー対；ｃ）病原体中の特定の抗菌薬耐性変異（例えば、遺伝子中の点変異）の
存在を検出し、及びそれにより前記サンプル中の抗菌薬耐性変異を示すための、核酸増幅
反応のためのプライマー対；ｄ）微生物のクラス（例えば、バクテリア、ウイルス、又は
真菌）を示す核酸配列を検出し、及びそれにより前記サンプル中の微生物の一般的なクラ
スの微生物の存在を示すための、核酸増幅反応のためのプライマー対；ｅ）前記サンプル
中の病原体の存在を決定するための、核酸プローブに基づく反応に用いる、病原体の標的
核酸に特異的な核酸プローブ；ｆ）前記病原体中の抗菌薬耐性遺伝子を決定するための、
核酸プローブに基づく反応に用いる病原体中の抗菌薬耐性遺伝子に特異的な核酸プローブ
；ｇ）前記抗菌薬耐性変異の存在を決定するために、核酸プローブに基づく反応に用いる
、病原体中の抗菌薬耐性変異（例えば、遺伝子中の点変異）に特異的な核酸プローブ；ｈ
）微生物のクラスの存在を検出するための、核酸プローブに基づく反応に用いる、微生物
のクラス（例えば、バクテリア、ウイルス、又は真菌）を示す核酸配列に特異的な核酸プ
ローブ；ｉ）興味ある病原体のための成長培地；ｊ）抗菌薬への病原体の反応を決定する
ために、前記病原体が、前記抗菌薬の存在下で、前記成長培地中での成長の機会を与えら
れ得るような抗菌薬；ｋ）核酸染料（例えば、Ｈｏｅｃｈｓｔ染料、ＤＡＰＩ、臭化エチ
ジウム、ＳＹＢＲ染料）；及びｌ）抗菌薬の存在下での病原体の成長を検出するための代
謝指標（例えばレザズリン、ＣＴＣ、ＣＦＤＡ－ＳＥ、及びルシフェリン）。更に、実施
形態においては、複数の数の（例えば、２、３、４、５、６、７、８、９、１０以上の）
任意の上記の試薬が、サンプル処理機器に提供されることができ、及びそのような試薬は
異なるプライマー、プローブ、抗菌薬、成長培地等であってよい。一実施形態では、特定
の検定に必要な全ての試薬も、本明細書において記載されるカートリッジを介して、サン
プル処理機器に提供され得る。一実施形態では、前記試薬のそれぞれは、カートリッジ中
の別々の流体的に分離された容器中にあってよい。別の実施形態では、試薬の任意の数又
は組み合わせが容器が、カートリッジ中の同じ容器内にあることができる。
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【０１１２】
本発明において提供されるシステム及び方法により、サンプルは病原体について評価され
ることができ、及び実施形態においては、前記サンプル中の可能性のある病原体の、以下
の１、２、３、又は４つの全ての特性が評価され得る：ａ）サンプル中に存在する病原体
のクラス（例えば、バクテリア、ウイルス、又は真菌）；ｂ）サンプル中の病原体の特定
の種、亜種、又は菌株；ｃ）サンプル中の病原体の抗菌薬に対する成長反応；又はｄ）そ
の中のサンプル又は病原体が、抗菌薬耐性遺伝子または抗菌薬耐性変異を含んでいるかど
うか。更に、サンプルは、病原体の異なるクラス、又は病原体の異なる種、亜種、又は菌
株について検定されることができ、及び病原体は、異なる抗菌薬への反応又は抗菌薬耐性
遺伝子について検定され得る。実施形態においては、検定のいずれか、又はすべてが、単
一のサンプル処理機器の筐体内で遂行され得る。他の実施形態では、前記検定は、１つ以
上のサンプル処理機器により遂行され得る。
【０１１３】
実施形態においては、フィードバック・ループは、本発明において提供される、システム
、機器、及び方法において別の検定が開始又は完了した後に、開始されるべき後続する検
定、調製ステップ、及び／又は他の処理を引き起こし得る、反射試験を許容し得る。その
ような後続する検定、調製ステップ、及び／又は他の処理は、人間の介入なしで自動的に
開始され得る。随意的に、反射試験は、第一の検定結果への応答として遂行される。例え
ば、カートリッジが、サンプル中の病原体の存在の検出のための第一の検定のための試薬
（病原体の核酸を検出するための核酸増幅反応のための試薬）及び病原体の抗菌薬耐性又
は感受性を決定するための第二の検定のための試薬（例えば抗菌薬、微生物成長培地、及
び代謝指標）と共にあらかじめ充填されることができる。もし前記第一の検定の結果が、
病原体が前記サンプル中に存在することを示すと、前記第二の検定が、前記機器中の同じ
サンプルについて実行される。前記機器プロトコルは、反射試験を実行する可能性を組み
入れるように計画される。前記第二の検定のいくつかの、又は全てのプロトコルステップ
は、前記第一の検定が完了する前に開始又は遂行され得る。例えば、前記サンプルの微生
物成長培地中での抗菌薬の存在下での培養は、病原体の存在の検出のための検定が完了す
る前に開始され得る。
【０１１４】
実施形態においては、サンプルは、そのサンプル中に存在する病原体のパネル、及び前記
パネル中の１つ以上の病原体中に存在する１つ以上の抗菌薬耐性形質について検定され得
る。例えば、サンプル複数の性感染疾患病原体、について試験されることができ、及び前
記サンプルは、１つ以上の抗菌薬に対する、そのような病原体の反応についても評価され
得る。本明細書において提供されるシステム及び方法に従い試験され得る、パネルの他の
例としては、院内感染パネル（例えば、ＭＲＳＡ）、又は熱帯病病原体パネルが挙げられ
る。実施形態においては、被験者が患者ケアの場所（例えば、病院又はクリニック）に受
け入れられる前に、被験者は、１つ以上の病原体又は病原体のパネルについて試験される
ことができ、及び患者ケアの場所に受け入れられると、それに加えて、又は別々に、１つ
以上の病原体又は病原体のパネルについて試験される。本明細書において提供されるシス
テム及び方法は、患者を感染症について継続的にモニターするために用いることができ、
及び従ってケアの場所における患者又は自宅内の患者ののケアを改善するために用い得る
。例えば、患者が特定の抗菌薬に感受性である、病原体により感染されていると決定され
た場合、前記患者には前記抗菌薬が投与され得る。特定の実施形態では、例えば、もし患
者が感染症に罹患しているが手術も必要とする場合、手術中に使われ得る、又は手術中に
被験者に埋め込まれる物体（パッチ等）は、感染起因病原体の成長を阻害する抗菌薬によ
りあらかじめ被覆されるか、さもなければそれらには抗菌薬が組み込まれる。
【０１１５】
実施形態においては、サンプル処理機器は、サンプルから得られたデータを送信するため
に構成されることができる。実施形態では、サンプル処理機器は、ネットワークを通じて
通信するために構成され得る。サンプル処理機器は、ネットワークと連結できるための通
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信モジュールを含み得る。サンプル処理機器は、有線接続又は無線的にネットワークに接
続され得る。前記ネットワークは、ローカル・エリア・ネットワーク（ＬＡＮ）またはイ
ンターネットなどの広域ネットワーク（ＷＡＮ）などのネットワークであり得る。いくつ
かの実施形態では、前記ネットワークはパーソナル・エリア・ネットワークであってよい
。前記ネットワークはクラウドを含み得る。前記サンプル処理機器は、前記ネットワーク
に、仲介機器なしで接続され得るか、又は仲介機器がサンプル処理機器をネットワークに
接続するために必要であり得る。サンプル処理機器は、ネットワークを通じて、別の機器
と通信でき、前記別の機器は、限定はされないが、パーソナルコンピュータ、サーバーコ
ンピュータ、又はラップトップコンピュータ；Ｗｉｎｄｏｗｓ（登録商標）　ＣＥ機器等
のパーソナル・デジタル・アシスタント（ＰＤＡ）、セルフォン等の電話、スマートフォ
ン（例えば、ｉＰｈｏｎｅ（登録商標）、Ａｎｄｒｏｉｄ（登録商標）、Ｂｌａｃｋｂｅ
ｒｒｙ（登録商標）等）、又は位置把握携帯電話（ＧＰＳ等の）；ネットワークに接続さ
れたローミング機器等のローミング機器；無線電子メール機器等の無線機器又はコンピュ
ータ・ネットワークと無線的に通信する能力を有する他の機器；又はネットワークを通じ
て通信することができ、及び電子的なやり取りを行い得る任意のタイプのネットワーク機
器を含む、任意のタイプのネットワーク化された機器であり得る。そのような通信は、ク
ラウドコンピューティングインフラストラクチャー、又は他の機器によりアクセスされ得
る、任意の他のタイプのデータ保存インフラストラクチャーにデータを提供することを含
み得る。
【０１１６】
サンプル処理機器は、サンプルに関するデータを、例えば、ヘルスケア専門家、臨床検査
施設等のヘルスケア専門家の場所、又はその関係者に提供し得る。臨床検査施設、ヘルス
ケア専門家、又は被験者の１つ以上は、又は前記サンプル処理機器から提供されるデータ
を受信するか、又はアクセスし得るネットワーク機器を有し得る。サンプル処理機器は、
サンプルに関するデータをデータベースに提供するために構成され得る。サンプル処理機
器は、サンプルに関するデータを、電子医学記録システム、臨床検査施設情報システム、
臨床検査施設自動化システム、又は他のシステム又若しくはソフトウエアに提供するため
に構成され得る。サンプル処理機器は、データを報告書の形態で提供し得る。
【０１１７】
臨床検査施設、機器、又は他の実体又はソフトウエアは、サンプルに関するデータの分析
をリアルタイムで遂行し得る。分析は、サンプル定性的及び／又は定量的評価を含み得る
。データ分析は、サンプルの後続する定性的及び／又は定量的評価を含み得る。随意的に
、生データ、前処理されたデータ、又は分析されたデータに基づいて報告書が作成され得
る。そのような報告書は、前記サンプルから得られたデータ、そのサンプルが取得された
被験者の身元及び他の情報、データの分析、及び他の機密情報の機密性を維持するために
作成されることができる。前記報告書及び／又は前記データは、ヘルスケア専門家に送信
され得る。サンプル処理機器により得られたデータ、そのようなデータの分析、又は報告
書は、データベース、電子的医学記録システム、臨床検査施設情報システム、臨床検査施
設自動化システム、又は他のシステム又はソフトウエアに提供されることができる。
【０１１８】
実施形態においては、本明細書において提供されるシステム及び方法の使用は、患者での
中心静脈カテーテル（“中心ライン”）の使用の必要性を減少させ得る。いくつかの状況
においては、中央ラインは、少なくとも一部には患者から比較的大量の血液サンプルを定
期的に取得する必要性に起因して、患者中に維持され得る。患者での中央ラインの存在は
、例えば、患者が、黄色ブドウ球菌又は表皮ブドウ球菌などによる１つ以上の感染のリス
クを増大させるために、望ましくない。被験者からの小容積のサンプルを処理する、本明
細書において提供されるシステム及び方法の使用では、特定の患者においては中央ライン
を使用しないことが可能であり得る。例えば、分析のために比較的大きな容積の血液を患
者から、中心ラインを介して取得する代わりに、小容積の血液が、代替的な部位（例えば
、指）から取得されることができ、及びその小容積の血液が、本発明において提供される
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システム及び方法による分析のために用いられ得る。実施形態においては、本明細書にお
いて提供される方法は、患者の中央ラインを介して得られたものではないサンプルを用い
て遂行され得る。実施形態においては、本明細書において提供されるシステム又は方法に
より使用されるサンプルは、２４時間の間に、患者からなくとも１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１１、１２、１５、又は２０回収集され、そのうちのいずれのサン
プルも患者の中央ラインから得られたものではない。実施形態においては、少なくとも１
、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１５、又は２０サンプルが、２
４時間の間に収集されることができ、及び本発明において提供されるシステム又は方法に
より用いられるが、そのうちのいずれのサンプルも患者の中央ラインから得られたもので
はない。
【０１１９】
本明細書において本発明の好適な実施形態が示され及び記載されるが、当業者にとっては
そのような実施形態は、例としてのみ提供されていることが明白であろう。いまや、本発
明を逸脱することなく、当業者は膨大な変形、変更、及び置換を思いつくであろう。本明
細書に記載される本発明の実施形態に対する様々な代替物が、本発明の実施に使用できる
ことを理解されたい。例えば、本明細書に記載されるか否かに関わらず、一実施形態の特
徴は、別の実施形態の特徴と組み合わされることができる。本明細書において提供される
本発明は、便宜性の目的で、限定された数の用語及びフレーズを用いて、本明細書におい
て記載されているが、本発明は、本明細書において提供されていないが、本発明を正確に
記述する他の用語及びフレーズを用いても記述され得るであろうことも理解されたい。
【０１２０】
本明細書の記載、及びそれに続く特許請求範囲の全体を通して用いられるものとしての、
「ａ（１つ）」「ａｎ（１つ）」「ｔｈｅ（前記の）」は、文脈において明白に示さない
限り、複数の意味を含むことを理解されたい。例えば、”ａｎ　ａｓｓａｙ”への言及は
、単一の検定又は複数の検定を指すことができる。更に、本明細書の記載、及びそれに続
く特許請求の範囲の全体を通して用いられるものとしての、「ｉｎ（～の中に）」の意味
は、文脈で明白に示されない限り、「ｉｎ（～の中に）」、及び「ｏｎ（～の上に）」を
含む。「ｍｅａｎｓ　ｆｏｒ（ための手段）」の語句を使用して、所定の請求項が明確に
言明されていない限り、添付された請求項は、手段プラス機能の限定を含むものとは解釈
されない。本明細書の記載、及びそれに続く特許請求の範囲の全体を通して用いられるも
のとしての、第二の物体の“少なくとも一部分”を含むとして記載される第一の物体は、
完全な第二の物体の全量を含み得る。
【０１２１】
本明細書の記載、及びそれに続く特許請求の範囲の全体を通して用いられる、用語として
の、“ｃｏｍｐｒｉｓｅ”、“ｉｎｃｌｕｄｅ”、及び“ｃｏｎｔａｉｎ”、並びに関係
する時制は、包括的であり、及び制約が無く、及び追加的な、列挙されていない要素又は
方法のステップを排除しない。更に、広げる言葉（ｂｒｏａｄｅｎｉｎｇ　ｗｏｒｄ）及
び”１つ以上の”、”少なくとも”、”限定はされないが”等の語句は、ある場合には、
より狭いケースが意図されていると読まれるべきではなく、又はそのような広げる言葉が
なくてよい例の中に要求されると読まれるべきではない。最後に、本明細書の記載、およ
びそれに続く特許請求の範囲の全体を通して用いられるものとしての、「ｏｒ（又は）」
の意味は、文脈で明白に示されない限り、接続詞および離接的接続詞の両方を含む。従っ
て、用語”ｏｒ（又は）”は文脈で明白に指示しない限り、“及び／又は”を含む。
【０１２２】
この文書は著作権保護の対象になる資料を含む。それらが米国特許商標局の特許ファイル
又は記録に現われるので、版権所有者（本明細書における特許申請人）は、特許文献及び
開示の複製に反対しないが、そうでなければ、何であるかに関わらず、全て
【０１２３】
以下の実施例は説明の目的のみのために提供され、本開示をいかなる方法によっても制限
することを意図していない。
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【実施例】
【０１２４】
実施例１
【０１２５】
抗菌薬耐性又は感受性を検出するためのレザズリンの還元方法
【０１２６】
カナマイシン耐性であることが知れらる単一の大腸菌バクテリアのコロニー（大腸菌Ｋ１
２ＭＧ１６５５）及びカルベニシリンに耐性であることが知られる、単一の大腸菌バクテ
リアのコロニー（大腸菌Ｋ１２ＭＧ１６５５）が、ＬＢ培地中で、別々にバクテリアの細
胞が、対数期中期（約１０８細胞／ｍｌ）になるまで１２～１５時間培養された。前記培
養物は、次いで、５０μｇ／ｍｌカナマイシン又は１００μｇ／ｍｌカルベニシリンのい
ずれかを含むＬＢ培地中で、５ｘ１０２、５ｘ１０３、５ｘ１０４、及び５ｘ１０５細胞
に順次希釈された。レザズリンが、それぞれの希釈物に、１００μｌの合計反応容積中で
、２０、４０、又は８０μＭの最終濃度になるように加えられた。それぞれの希釈された
培養物は３７ｏＣで培養され、及び前記抗生物質の存在下での培養の開始から０、１、２
、３、４、５、及び６時間後に波長５９０ｎｍにおいて蛍光が測定された。
【０１２７】
図５Ａ～５Ｃは、カナマイシン耐性菌株が、カナマイシンの存在下で、全ての細胞濃度に
おいて、及び全てのレザズリン濃度で成長を示したことを示す。より高い初期細胞濃度（
例えば５ｘ１０３、５ｘ１０４、及び５ｘ１０５細胞における）は、カナマイシンの存在
下で、より速い成長を示し、及び従って、前記抗生物質に対する耐性は、培養を開始して
から１～５時間以内で検出され得た。より低い初期細胞濃度（５ｘ１０２細胞）は、培養
開始後約６時間で、前記抗生物質に対する耐性を示し始めた。対照的に、図５Ｄ～５Ｆは
、カルベニシリンの存在下で、カナマイシン耐性菌株が、全てのレザズリン濃度において
、それぞれの細胞濃度遅い成長を示したか、又は成長しなかったことを示す。
【０１２８】
図６Ａ～６Ｃは、前記カルベニシリン耐性菌株が、カルベニシリンの存在下で、すべての
細胞濃度で、及び全てのレザズリン濃度で成長を示したことを示す。より高い初期細胞濃
度（例えば５ｘ１０３、５ｘ１０４、及び５ｘ１０５細胞における）は、カルベニシリン
の存在下で、より速い成長を示し、及び従って、前記抗生物質に対する耐性は、培養を開
始してから１～５時間以内で検出され得た。より低い初期細胞濃度（５ｘ１０２細胞）は
、培養開始後約６時間で、前記抗生物質に対する耐性を示し始めた。対照的に、図６Ｄ～
６Ｆは、カナマイシンの存在下で、カルベニシリン耐性菌株が、全てのレザズリン濃度に
おいて、それぞれの細胞濃度遅い成長か、又は成長しなかったことを示す。
【０１２９】
実施例２
【０１３０】
小さな反応容積中でのレザズリン還元方法
【０１３１】
前記レザズリン還元方法が、カナマイシン耐性菌株を用いるが、１０μｌの合計反応容積
及び反応ごとに５ｘ１０１、５ｘ１０２、５ｘ１０３、及び５ｘ１０４細胞の最終細胞濃
度を用いて繰り返された。同じ最終レザズリン濃度（２０、４０、又は８０μＭ）、カナ
マイシン濃度、及びカルベニシリン濃度が上記と同じく用いられた。及び前記抗生物質の
存在下での培養の開始から０、１、２、３、４、５、６及び７時間後に波長５９０ｎｍに
おいて蛍光が測定された。
【０１３２】
図7A～7Cに示されるように、カナマイシン耐性菌株が、カナマイシンの存在下で、全ての
細胞濃度において、及び全てのレザズリン濃度で成長を示したことを示す。より高い初期
細胞濃度（例えば5 x 102、５ｘ１０３、及び５ｘ１０４細胞における）は、カナマイシ
ンの存在下で、より速い成長を示し、及び従って、前記抗生物質に対する耐性は、培養を
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開始してから１～６時間以内で検出され得た。より低い初期細胞濃度（５ｘ１０１細胞）
は、培養開始後約７時間で、前記抗生物質に対する耐性を示し始めた。対照的に、図7D～
7Fは、カルベニシリンの存在下で、カナマイシン耐性菌株が、全てのレザズリン濃度にお
いて、それぞれの細胞濃度遅い成長か、又は成長しなかったことを示す。
【０１３３】
従って、このレザズリン還元検定は、病原体の低いコピー数（例えば１０１～１０５細胞
）を含む少量のサンプル（例えば１０～１００μｌ）により、及び短い時間（例えば前記
抗菌薬の存在下で培養を開始してから１～７時間以内）で、抗菌薬耐性／感受性を検出す
るために用いることができる。更に、このレザズリン還元検定は、細胞を溶解する必要な
く及び３７ｏＣにおいて遂行され得る。従って、このレザズリン還元検定は、病原体の抗
菌薬への耐性又は感受性を決定するために便利かつ迅速な検定である。

 

【図１】 【図２】
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其他公开文献 JP2017527288A

摘要(译)

提供了用于确定样品中病原体和病原体的抗微生物抗性的系统和方法。
在一个实施方案中，本文提供了用于分析样品的盒，其包含：抗微生物
剂;微生物生长培养基;和微生物培养基。至少一种试剂选自代谢指示剂，
核酸扩增反应试剂和基于核酸探针的反应试剂。任选地，盒还包括样
品，该样品可含有或怀疑病原体。
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