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(57)【要約】
　様々な実施形態では、臨床上関連する病原菌（たとえ
ば、バクテリア、菌、ウイルスなど）の検出及び／また
は計量のためのデバイス及び方法が提供される。特定の
実施形態では、デバイスは、約６×１０６セル／ｍＬ未
満、約３×１０６セル／ｍｌ未満、約１×１０６ＣＦＵ
／ｍＬ未満、または約５０μｇ／ｍＬ未満の濃度で、バ
クテリアを検出する側方流アッセイを備えている。特定
の実施形態では、デバイスは、第１の相溶液と第２の相
溶液とに分離する、混合した相溶液を含む水性二相系（
ＡＴＰＳ）と、側方流アッセイ（ＬＦＡ）とを備えてい
る。特定の実施形態では、デバイスは、第１の相溶液と
第２の相溶液とに分離する、混合した相溶液を含む水性
二相系（ＡＴＰＳ）を含む濃縮構成要素を含んでいるフ
ロースルーシステムと、前述の濃縮構成要素の下に配置
された検出構成要素と、を備えている。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　サンプル内のバクテリア、菌、またはウイルスの検出及び／または計量のためのデバイ
スであって、約６×１０６セル／ｍＬ未満、約３×１０６セル／ｍｌ未満、約１×１０６

ＣＦＵ／ｍＬ未満、または約５０μｇ／ｍＬ未満の濃度で、バクテリアを検出する側方流
アッセイを備えている、デバイス。
【請求項２】
　サンプル内のバクテリア、菌、またはウイルスの検出及び／または計量のためのデバイ
スであって、
　第１の相溶液と第２の相溶液とに分離する、混合した相溶液を含む水性二相系（ＡＴＰ
Ｓ）と、
　側方流アッセイ（ＬＦＡ）と、を備えた、デバイス。
【請求項３】
　前記ＬＦＡが、ＡＴＰＳまたはその構成要素を受領及び／または包含するように構成さ
れた多孔性マトリクスを備えている、請求項２に記載のデバイス。
【請求項４】
　前記ＬＦＡが、活性パッドと、前記バクテリアと結合する抗体を含むテストラインと、
二次抗体を含む制御ラインと、任意選択的には吸収性パッドと、任意選択的にはサンプル
パッドと、を備えている、請求項２または請求項３に記載のデバイス。
【請求項５】
　サンプル内のバクテリア、菌、またはウイルスの検出及び／または計量のためのデバイ
スであって、
　フロースルーシステムであって、
　　第１の相溶液と第２の相溶液とに分離する、混合した相溶液を含む水性二相系（ＡＴ
ＰＳ）を含む濃縮構成要素と、
　　前記濃縮構成要素の下に配置された検出構成要素と、
　を含む前記フロースルーシステムを備えた、デバイス。
【請求項６】
　前記濃縮構成要素が、１つまたは複数の紙の層を備えている、請求項５に記載のデバイ
ス。
【請求項７】
　前記検出構成要素が、活性パッド、反応パッド、及び、任意選択的にはシンクを備えて
いる、請求項５または請求項６に記載のデバイス。
【請求項８】
　前記ＬＦＡまたは前記フロースルーシステムが、前記バクテリアを約１０分未満で検出
する、請求項１から請求項７のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項９】
　前記デバイスが、バクテリアの検出のために構成されている、請求項１から請求項８の
いずれか一項に記載のデバイス。
【請求項１０】
　前記バクテリアが、口腔バクテリア、尿に見られるバクテリア、膣液に見られるバクテ
リア、または、膣のスワブ上に見られるバクテリア若しくは子宮頸管内のスワブ上に見ら
れるバクテリアである、請求項９に記載のデバイス。
【請求項１１】
　前記バクテリアが、口腔バクテリアである、請求項１０に記載のデバイス。
【請求項１２】
　前記口腔バクテリアが、プレボテラｓｐ．（たとえば、Ｐｒ．Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａ、
Ｐｒ．Ｎｉｇｒｅｓｃｅｎｓなど）、ポルフィロモナスｓｐ．（たとえば、Ｐｏｒｐｈ．
Ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓなど）、連鎖球菌ｓｐ．（たとえば、ミュータンス菌など）、アク
チノミセスビスコーサス、ラクトバチルスカゼイ、黄色ブドウ球菌、カンジダアルビカン
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ス、ラクトバチルスアシドフィルス、カプノシトファガギンギヴァリス、フゾバクテリウ
ムヌクレアタム、またはバクテロイデスフォーサイスである、請求項１１に記載のデバイ
ス。
【請求項１３】
　前記バクテリアが、膣液に見られるバクテリアである、請求項１０に記載のデバイス。
【請求項１４】
　前記バクテリアが、トリコモナスｓｐ．、アクチノミセスｓｐ．、ガルドネレラｓｐ．
、ナイセリアｓｐ．、クラミジアｓｐ．、またはトレポネーマｓｐ．を含んでいる、請求
項１３に記載のデバイス。
【請求項１５】
　前記バクテリアが、尿に見られるバクテリアである、請求項１０に記載のデバイス。
【請求項１６】
　前記バクテリアが、大腸菌、プロテウスｓｐ．、トリコモナスｓｐ．、アクチノミセス
ｓｐ．、ガルドネレラｓｐ．、ナイセリアｓｐ．、クラミジアｓｐ．、またはトレポネー
マｓｐ．を含んでいる、請求項１５に記載のデバイス。
【請求項１７】
　前記ＬＦＡまたは検出構成要素が、ミュータンス菌を検出する抗体を含んでいる、請求
項１１または請求項１２に記載のデバイス。
【請求項１８】
　前記ＡＴＰＳが、前記デバイスへの適用の前に、前記サンプルと合わせられる、請求項
１から請求項１７のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項１９】
　前記ＡＴＰＳが、前記デバイスが前記サンプルと接触する前に、前記側方流アッセイ上
、または、前記フロースルーアッセイの前記濃縮構成要素内で脱水される、請求項１から
請求項１７のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項２０】
　前記ＡＴＰＳが、前記デバイスが前記サンプルと接触した後に、第１の相溶液と第２の
相溶液とに分離する、混合した相溶液を含む、請求項１から請求項１９のいずれか一項に
記載のデバイス。
【請求項２１】
　前記ＡＴＰＳが、ミセル／表面活性剤溶液を含んでいる、請求項１から請求項２０のい
ずれか一項に記載のデバイス。
【請求項２２】
　前記第１の相溶液が表面活性剤内で濃縮され、前記第２の相溶液が、低濃度の表面活性
剤を有している、請求項２１に記載のデバイス。
【請求項２３】
　前記第１の相溶液がポリマを含み、前記第２の相溶液が表面活性剤を含んでいる、請求
項１から請求項２０のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項２４】
　前記ポリマがデキストランを含んでいる、請求項２３に記載のデバイス。
【請求項２５】
　前記表面活性剤が、非イオン性表面活性剤またはアルキルポリグリコールエーテル表面
活性剤を含んでいる、請求項２３または請求項２４に記載のデバイス。
【請求項２６】
　前記表面活性剤が、親水性ポリエチレンオキシド鎖、及び、芳香族炭化水素親油性また
は疎水性グループ（たとえば、Ｔｒｉｔｏｎ－Ｘ表面活性剤）を有する非イオン性表面活
性剤を含んでいる、請求項２３または請求項２４に記載のデバイス。
【請求項２７】
　前記第１の相溶液が第１のポリマを含み、前記第２の相溶液が第２のポリマを含んでい
る、請求項１から請求項２０のいずれか一項に記載のデバイス。
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【請求項２８】
　前記第１／第２のポリマが、ポリエチレングリコール、ポリプロピレングリコール、ま
たはデキストランを含んでいる、請求項２７に記載のデバイス。
【請求項２９】
　前記第１の相溶液がポリマを含み、前記第２の相溶液が塩を含んでいる、請求項１から
請求項２０のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項３０】
　前記第１の相溶液が、ポリエチレングリコールを含んでいる、請求項２９に記載のデバ
イス。
【請求項３１】
　前記第１の相溶液が、ポリプロピレングリコールを含んでいる、請求項２９に記載のデ
バイス。
【請求項３２】
　前記塩が、リン酸カリウム、硫酸ナトリウム、硫酸マグネシウム、硫酸アンモニア、ま
たはクエン酸ナトリウムを含んでいる、請求項２９から請求項３１のいずれか一項に記載
のデバイス。
【請求項３３】
　前記塩がリン酸カリウムである、請求項２９から請求項３１のいずれか一項に記載のデ
バイス。
【請求項３４】
　前記第１の相溶液が表１の構成要素１を含み、前記第２の相溶液が表１の構成要素２を
含んでいる、請求項２から請求項２０のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項３５】
　前記デバイスが、ターゲットとなるバクテリア、菌、またはウイルスと相互作用するプ
ローブをさらに備えている、請求項１から請求項３４のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項３６】
　前記デバイスが、少なくとも１のターゲットとなるバクテリア、菌、若しくはウイルス
、または、少なくとも２の異なる、ターゲットとなるバクテリア、菌、若しくはウイルス
、または、少なくとも３の異なる、ターゲットとなるバクテリア、菌、若しくはウイルス
、または、少なくとも４の異なる、ターゲットとなるバクテリア、菌、若しくはウイルス
、または、少なくとも５の異なる、ターゲットとなるバクテリア、菌、若しくはウイルス
、または、少なくとも７の異なる、ターゲットとなるバクテリア、菌、若しくはウイルス
、または、少なくとも１０の異なる、ターゲットとなるバクテリア、菌、若しくはウイル
ス、または、少なくとも１５の異なる、ターゲットとなるバクテリア、菌、若しくはウイ
ルス、または、少なくとも２０の異なるターゲットとなる、バクテリア、菌、若しくはウ
イルスと相互作用する、１つまたは複数のプローブを含んでいる、請求項３５に記載のデ
バイス。
【請求項３７】
　前記デバイスが、少なくとも２の異なるプローブ、または少なくとも３の異なるプロー
ブ、または少なくとも４の異なるプローブ、または少なくとも５の異なるプローブ、また
は少なくとも７の異なるプローブ、または少なくとも１０の異なるプローブ、または少な
くとも１５の異なるプローブ、または少なくとも２０の異なるプローブを含んでいる、請
求項３５または請求項３６に記載のデバイス。
【請求項３８】
　前記プローブが、合成ポリマ、金属、ミネラル、ガラス、石英、セラミック、生体ポリ
マ、またはプラスチックを含んでいる、請求項３５から請求項３７のいずれか一項に記載
のデバイス。
【請求項３９】
　前記プローブが、ポリエチレン、ポリプロピレン、セルロース、キチン質、ナイロン、
ポリオキシメチレン、ポリテトラフルオロエチレン、またはポリ塩化ビニルを含んでいる
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、請求項３８に記載のデバイス。
【請求項４０】
　前記プローブが、デキストラン、ポリプロピレン、またはポリエチレングリコールを含
む生体ポリマを含んでいる、請求項３８に記載のデバイス。
【請求項４１】
　前記プローブが、金、銀、または白金を含んでいる、請求項３８に記載のデバイス。
【請求項４２】
　前記プローブがナノ粒子を含んでいる、請求項３８から請求項４１のいずれか一項に記
載のデバイス。
【請求項４３】
　前記ナノ粒子が、金のナノ粒子である、請求項４２に記載のデバイス。
【請求項４４】
　前記プローブがコーティングを含んでいる、請求項３８から請求項４３のいずれか一項
に記載のデバイス。
【請求項４５】
　前記コーティングが、ポリプロピレングリコールまたはポリエチレングリコールを含ん
でいる、請求項４４に記載のデバイス。
【請求項４６】
　前記コーティングが、デキストランを含んでいる、請求項４４に記載のデバイス。
【請求項４７】
　前記コーティングが、親水性タンパク質を含んでいる、請求項４４に記載のデバイス。
【請求項４８】
　前記コーティングが、血清アルブミンを含んでいる、請求項４４に記載のデバイス。
【請求項４９】
　前記コーティングが、第１の相溶液または第２の相溶液に関する親和性を有している、
請求項４４から請求項４８のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項５０】
　前記プローブが、前記ターゲットとなるバクテリア、菌、またはウイルスと結合する結
合半体をさらに含んでいる、請求項３５から請求項４９のいずれか一項に記載のデバイス
。
【請求項５１】
　前記結合半体が、抗体、レクチン、タンパク質、糖タンパク質、核酸、小分子、ポリマ
、または脂質を含んでいる、請求項５０に記載のデバイス。
【請求項５２】
　前記結合半体が、抗体または抗体の断片である、請求項５０に記載のデバイス。
【請求項５３】
　前記抗体が、前記バクテリア、菌、またはウイルスに特異的に結合する抗体である、請
求項５２に記載のデバイス。
【請求項５４】
　前記デバイスが、信号強化反応物をさらに含んでいる、請求項１から請求項５３のいず
れか一項に記載のデバイス。
【請求項５５】
　前記信号強化反応物が、強力な可視生成物を形成するように、プローブの表面上に装飾
された酵素と反応する基板を含む、請求項５４に記載のデバイス。
【請求項５６】
　前記信号強化には、銀イオンが含まれている、請求項５５に記載のデバイス。
【請求項５７】
　前記デバイスが、競合アッセイを実施するように構成されている、請求項１から請求項
５６のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項５８】
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　前記デバイスが、挟み込みアッセイを実施するように構成されている、請求項１から請
求項５６のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項５９】
　前記デバイスが、約６×１０６セル／ｍＬ未満、または約３×１０６セル／ｍｌ未満、
または約１×１０５セル／ｍＬ、または約１×１０６ＣＦＵ／ｍＬ未満、または約５０μ
ｇ／ｍＬ未満の濃度で、分析物（たとえば、バクテリア）を検出する、請求項１から請求
項５８のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項６０】
　約１２ｎｇ／μＬ未満、または約１０ｎｇ／μＬ未満、または約８ｎｇ／μＬ未満、ま
たは約６ｎｇ／μＬ未満、または約４ｎｇ／μＬ未満、または約２ｎｇ／μＬ未満の分析
物の濃度において、偽陽性が現れる、請求項１から請求項５９のいずれか一項に記載のデ
バイス。
【請求項６１】
　バクテリアの検出及び／または計量のためのキットであって、
　請求項１から請求項６０のいずれか一項に記載のデバイスと、
　生物学的サンプルを収集するための収集デバイスと、を備えている、キット。
【請求項６２】
　前記収集デバイスが、口腔液を収集するためのデバイスを含んでいる、請求項６１に記
載のキット。
【請求項６３】
　前記収集デバイスが、血液を収集するためのデバイスを含んでいる、請求項６１に記載
のキット。
【請求項６４】
　前記収集デバイスが、尿収集デバイスを含んでいる、請求項６１に記載のキット。
【請求項６５】
　前記収集デバイスが、膣液を収集するか、膣のスワブまたは子宮頸管内のスワブから収
集するためのデバイスを含む、請求項６１に記載のキット。
【請求項６６】
　前記収集デバイスが、環境サンプルを収集するためのデバイスを含んでいる、請求項６
１に記載のキット。
【請求項６７】
　サンプル内のバクテリア、菌、またはウイルスを検出及び／または計量するための方法
であって、
　ｉ）請求項１から請求項６０のいずれか一項に記載のデバイスにサンプルを適用するこ
とと、
　ｉｉ）前記フロースルーデバイスの前記ＬＦＡまたは検出構成要素上で前記バクテリア
、菌、またはウイルスの、有無の検出、及び／または、計量をすることと、を含む、方法
。
【請求項６８】
　サンプル内のバクテリア、菌、またはウイルスを検出及び／または計量するための方法
であって、
　ｉ）水性二相系（ＡＴＰＳ）にサンプルを適用することと、
　ｉｉ）請求項１から請求項６０のいずれか一項に記載のデバイスに、前記サンプルを含
む前記ＡＴＰＳまたはその構成要素を適用することと、
　ｉｉｉ）前記フロースルーデバイスの前記ＬＦＡまたは検出構成要素上で前記バクテリ
アの、有無の検出、及び／または、計量をすることと、を含む、方法。
【請求項６９】
　前記サンプルが、環境サンプル、口腔サンプル、膣液サンプル、尿サンプル、膣のスワ
ブからのサンプル、または、子宮頸管内のスワブからのサンプルである、請求項６７また
は請求項６８に記載の方法。
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【請求項７０】
　前記サンプルが、口辺のサンプルであるか、口腔液のサンプルである、請求項６９に記
載の方法。
【請求項７１】
　約１２ｎｇ／μＬ未満、または約１０ｎｇ／μＬ、または約８ｎｇ／μＬ未満、または
約６ｎｇ／μＬ未満、または約４ｎｇ／μＬ未満、または約２ｎｇ／μＬ未満の分析物の
濃度において、偽陽性が現れる、請求項６７から請求項７０のいずれか一項に記載の方法
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２０１５年９月４日に出願された、ＵＳＳＮ６２／２１４，８０１の利益及
び優先権を主張する。この文献は、参照することにより、その全体が、すべての目的に関
し、本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　政府によるサポートの申告
［適用されず］
【背景技術】
【０００３】
　生物学的流体内の様々な物質または病原菌の、存在または濃度の検出のために、アッセ
イが使用されてきた。固相イノムアッセイでは、通常は、検出されるリガンドに特有の抗
体であるレセプタが、固体のサポート上で固定される。検出される分析物を含み得るテス
ト流体は、固体のサポートと接触し、ターゲットとなる分析物が存在する場合、レセプタ
－分析物の対が形成される。レセプタ－リガンドの対を可視化するために、ラベルが付さ
れた抗体が使用される場合がある。この抗体は、レセプタ－リガンドの対に結合され、次
いで、レセプタ－リガンドの対に結合された、ラベルが付された抗体が視覚的に検出され
る。
【０００４】
　いわゆるサンドイッチイムノアッセイでは、分析物が、通常は、ラベルが付された抗体
と、固体のサポート上に固定された抗体との間に挟み込まれる。
【０００５】
　ニトロセルロース、ナイロン、酢酸セルロース、グラスファイバ、及び他の多孔性ポリ
マなどの多孔性材料が、固相イノムアッセイにおける固体のサポートとして採用されてき
た。いわゆる側方流アッセイでは、分析物が検出される流体は、多孔性の膜の層の一方の
端部に適用され、毛管力の作用下で、検出される分析物を結合することが可能である、固
定された「レセプタ（ｒｅｃｅｐｔｏｒ）」によって補角されるように、膜を通って側方
方向に流れる。
【０００６】
　側方流イムノアッセイでの大まかな成果は、アッセイの感度と、それに伴う信号の強度
である。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　様々な実施形態では、臨床上関連する病原菌（たとえば、バクテリア、菌、ウイルスな
ど）の検出及び／または計量のためのデバイス及び方法が提供される。特定の実施形態で
は、デバイスは、約６×１０６セル／ｍＬ未満、約３×１０６セル／ｍｌ未満、約１×１
０６ＣＦＵ／ｍＬ未満、または約５０μｇ／ｍＬ未満の濃度で、バクテリアを検出する側
方流アッセイを備えている。特定の実施形態では、デバイスは、第１の相溶液と第２の相
溶液とに分離する、混合した相溶液を含む水性二相系（ＡＴＰＳ）と、側方流アッセイ（
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ＬＦＡ）とを備えている。特定の実施形態では、デバイスは、第１の相溶液と第２の相溶
液とに分離する、混合した相溶液を含む水性二相系（ＡＴＰＳ）を含む濃縮構成要素を含
んでいるフロースルーシステムと、前述の濃縮構成要素の下に配置された検出構成要素と
、を備えている。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本明細書に意図される様々な実施形態は、限定される必要はないが、以下の１つまたは
複数を含み得る。
【０００９】
　実施形態１：サンプル内のバクテリア、菌、またはウイルスの検出及び／または計量の
ためのデバイスであって、約６×１０６セル／ｍＬ未満、約３×１０６セル／ｍｌ未満、
約１×１０６ＣＦＵ／ｍＬ未満、または約５０μｇ／ｍＬ未満の濃度で、バクテリアを検
出する側方流アッセイを備えている、デバイス。
【００１０】
　実施形態２：サンプル内のバクテリア、菌、またはウイルスの検出及び／または計量の
ためのデバイスであって、第１の相溶液と第２の相溶液とに分離する、混合した相溶液を
含む水性二相系（ＡＴＰＳ）と、側方流アッセイ（ＬＦＡ）と、を備えている、デバイス
。
【００１１】
　実施形態３：ＬＦＡが、ＡＴＰＳまたはその構成要素を受領及び／または包含するよう
に構成された多孔性マトリクスを備えている、実施形態２に記載のデバイス。
【００１２】
　実施形態４：前述のＬＦＡが、活性パッドと、バクテリアと結合する抗体を含むテスト
ラインと、二次抗体を含む制御ラインと、任意選択的には吸収性パッドと、任意選択的に
はサンプルパッドと、を備えている、実施形態２または実施形態３に記載のデバイス。
【００１３】
　実施形態５：サンプル内のバクテリア、菌、またはウイルスの検出及び／または計量の
ためのデバイスであって、
　第１の相溶液と第２の相溶液とに分離する、混合した相溶液を含む水性二相系（ＡＴＰ
Ｓ）を含む濃縮構成要素と、
　　前述の濃縮構成要素の下に配置された検出構成要素と、
　を含むフロースルーシステムを備えた、デバイス。
【００１４】
　実施形態６：前述の濃縮構成要素が、１つまたは複数の紙の層を備えている、実施形態
５に記載のデバイス。
【００１５】
　実施形態７：前述の検出構成要素が、活性パッド、反応パッド、及び、任意選択的には
シンクを備えている、実施形態５または実施形態６に記載のデバイス。
【００１６】
　実施形態８：前述のＬＦＡまたはフロースルーシステムが、前述のバクテリアを約１０
分未満で検出する、実施形態１から実施形態７のいずれか１つに記載のデバイス。
【００１７】
　実施形態９：前述のデバイスが、バクテリアの検出のために構成されている、実施形態
１から実施形態８のいずれか１つに記載のデバイス。
【００１８】
　実施形態１０：前述のバクテリアが、口腔バクテリア、尿に見られるバクテリア、膣液
に見られるバクテリア、または、膣のスワブ上に見られるバクテリア若しくは子宮頸管内
のスワブ上に見られるバクテリアである、実施形態９に記載のデバイス。
【００１９】
　実施形態１１：前述のバクテリアが、口腔バクテリアである、実施形態１０に記載のデ
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バイス。
【００２０】
　実施形態１２：前述の口腔バクテリアが、プレボテラｓｐ．（たとえば、Ｐｒ．Ｉｎｔ
ｅｒｍｅｄｉａ、Ｐｒ．Ｎｉｇｒｅｓｃｅｎｓなど）、ポルフィロモナスｓｐ．（たとえ
ば、Ｐｏｒｐｈ．Ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓなど）、連鎖球菌ｓｐ．（たとえば、ミュータン
ス菌など）、アクチノミセスビスコーサス、ラクトバチルスカゼイ、黄色ブドウ球菌、カ
ンジダアルビカンス、ラクトバチルスアシドフィルス、カプノシトファガギンギヴァリス
、フゾバクテリウムヌクレアタム、またはバクテロイデスフォーサイスである、実施形態
１１に記載のデバイス。
【００２１】
　実施形態１３：前述のバクテリアが、膣液に見られるバクテリアである、実施形態１０
に記載のデバイス。
【００２２】
　実施形態１４：前述のバクテリアが、トリコモナスｓｐ．、アクチノミセスｓｐ．、ガ
ルドネレラｓｐ．、ナイセリアｓｐ．、クラミジアｓｐ．、またはトレポネーマｓｐ．を
含んでいる、実施形態１３に記載のデバイス。
【００２３】
　実施形態１５：前述のバクテリアが、尿に見られるバクテリアである、実施形態１０に
記載のデバイス。
【００２４】
　実施形態１６：前述のバクテリアが、大腸菌、プロテウスｓｐ．、トリコモナスｓｐ．
、アクチノミセスｓｐ．、ガルドネレラｓｐ．、ナイセリアｓｐ．、クラミジアｓｐ．、
またはトレポネーマｓｐ．を含んでいる、実施形態１５に記載のデバイス。
【００２５】
　実施形態１７：ＬＦＡまたは検出構成要素が、ミュータンス菌を検出する抗体を含んで
いる、実施形態１１または実施形態１２に記載のデバイス。
【００２６】
　実施形態１８：前述のＡＴＰＳが、前述のデバイスへの適用の前に、前述のサンプルと
合わせられる、実施形態１から実施形態１７のいずれか１つに記載のデバイス。
【００２７】
　実施形態１９：前述のＡＴＰＳが、デバイスがサンプルと接触する前に、側方流アッセ
イ上、または、フロースルーアッセイの濃縮構成要素内で脱水される、実施形態１から実
施形態１７のいずれか１つに記載のデバイス。
【００２８】
　実施形態２０：ＡＴＰＳが、デバイスがサンプルと接触した後に、第１の相溶液と第２
の相溶液とに分離する、混合した相溶液を含む、実施形態１から実施形態１９のいずれか
１つに記載のデバイス。
【００２９】
　実施形態２１：ＡＴＰＳが、ミセル／表面活性剤溶液を含んでいる、実施形態１から実
施形態２０のいずれか１つに記載のデバイス。
【００３０】
　実施形態２２：第１の相溶液が表面活性剤内で濃縮され、第２の相溶液が、低濃度の表
面活性剤を有している、実施形態２１に記載のデバイス。
【００３１】
　実施形態２３：第１の相溶液がポリマを含み、第２の相溶液が表面活性剤を含んでいる
、実施形態１から実施形態２０のいずれか１つに記載のデバイス。
【００３２】
　実施形態２４：前述のポリマがデキストランを含んでいる、実施形態２３に記載のデバ
イス。
【００３３】
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　実施形態２５：表面活性剤が、非イオン性表面活性剤またはアルキルポリグリコールエ
ーテル表面活性剤を含んでいる、実施形態２３または実施形態２４に記載のデバイス。
【００３４】
　実施形態２６：表面活性剤が、親水性ポリエチレンオキシド鎖、及び、芳香族炭化水素
親油性または疎水性グループ（たとえば、Ｔｒｉｔｏｎ－Ｘ表面活性剤）を有する非イオ
ン性表面活性剤を含んでいる、実施形態２３または実施形態２４に記載のデバイス。
【００３５】
　実施形態２７：第１の相溶液が第１のポリマを含み、第２の相溶液が第２のポリマを含
んでいる、実施形態１から実施形態２０のいずれか１つに記載のデバイス。
【００３６】
　実施形態２８：第１／第２のポリマが、ポリエチレングリコール、ポリプロピレングリ
コール、またはデキストランを含んでいる、実施形態２７に記載のデバイス。
【００３７】
　実施形態２９：第１の相溶液がポリマを含み、第２の相溶液が塩を含んでいる、実施形
態１から実施形態２０のいずれか１つに記載のデバイス。
【００３８】
　実施形態３０：第１の相溶液が、ポリエチレングリコールを含んでいる、実施形態２９
に記載のデバイス。
【００３９】
　実施形態３１：第１の相溶液が、ポリプロピレングリコールを含んでいる、実施形態２
９に記載のデバイス。
【００４０】
　実施形態３２：前述の塩が、リン酸カリウム、硫酸ナトリウム、硫酸マグネシウム、硫
酸アンモニア、またはクエン酸ナトリウムを含んでいる、実施形態２９から実施形態３１
のいずれか１つに記載のデバイス。
【００４１】
　実施形態３３：前述の塩がリン酸カリウムである、実施形態２９から実施形態３１のい
ずれか１つに記載のデバイス。
【００４２】
　実施形態３４：第１の相溶液が表１の構成要素１を含み、第２の相溶液が表１の構成要
素２を含んでいる、実施形態２から実施形態２０のいずれか１つに記載のデバイス。
【００４３】
　実施形態３５：前述のデバイスが、ターゲットとなるバクテリア、菌、またはウイルス
と相互作用するプローブをさらに備えている、実施形態１から実施形態３４のいずれか１
つに記載のデバイス。
【００４４】
　実施形態３６：デバイスが、少なくとも１のターゲットとなるバクテリア、菌、若しく
はウイルス、または、少なくとも２の異なる、ターゲットとなるバクテリア、菌、若しく
はウイルス、または、少なくとも３の異なる、ターゲットとなるバクテリア、菌、若しく
はウイルス、または、少なくとも４の異なる、ターゲットとなるバクテリア、菌、若しく
はウイルス、または、少なくとも５の異なる、ターゲットとなるバクテリア、菌、若しく
はウイルス、または、少なくとも７の異なる、ターゲットとなるバクテリア、菌、若しく
はウイルス、または、少なくとも１０の異なる、ターゲットとなるバクテリア、菌、若し
くはウイルス、または、少なくとも１５の異なる、ターゲットとなるバクテリア、菌、若
しくはウイルス、または、少なくとも２０の異なるターゲットとなる、バクテリア、菌、
若しくはウイルスと相互作用する、１つまたは複数のプローブを含んでいる、実施形態３
５に記載のデバイス。
【００４５】
　実施形態３７：デバイスが、少なくとも２の異なるプローブ、または少なくとも３の異
なるプローブ、または少なくとも４の異なるプローブ、または少なくとも５の異なるプロ
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ーブ、または少なくとも７の異なるプローブ、または少なくとも１０の異なるプローブ、
または少なくとも１５の異なるプローブ、または少なくとも２０の異なるプローブを含ん
でいる、実施形態３５または実施形態３６に記載のデバイス。
【００４６】
　実施形態３８：プローブが、合成ポリマ、金属、ミネラル、ガラス、石英、セラミック
、生体ポリマ、またはプラスチックを含んでいる、実施形態３５から実施形態３７のいず
れか１つに記載のデバイス。
【００４７】
　実施形態３９：プローブが、ポリエチレン、ポリプロピレン、セルロース、キチン質、
ナイロン、ポリオキシメチレン、ポリテトラフルオロエチレン、またはポリ塩化ビニルを
含んでいる、実施形態３８に記載のデバイス。
【００４８】
　実施形態４０：プローブが、デキストラン、ポリプロピレン、またはポリエチレングリ
コールを含む生体ポリマを含んでいる、実施形態３８に記載のデバイス。
【００４９】
　実施形態４１：プローブが、金、銀、または白金を含んでいる、実施形態３８に記載の
デバイス。
【００５０】
　実施形態４２：プローブがナノ粒子を含んでいる、実施形態３８から実施形態４１のい
ずれか１つに記載のデバイス。
【００５１】
　実施形態４３：ナノ粒子が、金のナノ粒子である、実施形態４２に記載のデバイス。
【００５２】
　実施形態４４：プローブがコーティングを含んでいる、実施形態３８から実施形態４３
のいずれか１つに記載のデバイス。
【００５３】
　実施形態４５：コーティングが、ポリプロピレングリコールまたはポリエチレングリコ
ールを含んでいる、実施形態４４に記載のデバイス。
【００５４】
　実施形態４６：コーティングが、デキストランを含んでいる、実施形態４４に記載のデ
バイス。
【００５５】
　実施形態４７：コーティングが、親水性タンパク質を含んでいる、実施形態４４に記載
のデバイス。
【００５６】
　実施形態４８：コーティングが、血清アルブミンを含んでいる、実施形態４４に記載の
デバイス。
【００５７】
　実施形態４９：コーティングが、第１の相溶液または第２の相溶液に関する親和性を有
している、実施形態４４から実施形態４８のいずれか１つに記載のデバイス。
【００５８】
　実施形態５０：プローブが、ターゲットとなるバクテリア、菌、またはウイルスと結合
する結合半体をさらに含んでいる、実施形態３５から実施形態４９のいずれか１つに記載
のデバイス。
【００５９】
　実施形態５１：結合半体が、抗体、レクチン、タンパク質、糖タンパク質、核酸、小分
子、ポリマ、または脂質を含んでいる、実施形態５０に記載のデバイス。
【００６０】
　実施形態５２：結合半体が、抗体または抗体の断片である、実施形態５０に記載のデバ
イス。
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【００６１】
　実施形態５３：前述の抗体が、バクテリア、菌、またはウイルスに特異的に結合する抗
体である、実施形態５２に記載のデバイス。
【００６２】
　実施形態５４：前述のデバイスが、信号強化反応物をさらに含んでいる、実施形態１か
ら実施形態５３のいずれか１つに記載のデバイス。
【００６３】
　実施形態５５：前述の信号強化反応物が、強力な可視生成物を形成するように、プロー
ブの表面上に装飾された酵素と反応する基板を含む、実施形態５４に記載のデバイス。
【００６４】
　実施形態５６：前述の信号強化には、銀イオンが含まれている、実施形態５５に記載の
デバイス。
【００６５】
　実施形態５７：前述のデバイスが、競合アッセイを実施するように構成されている、実
施形態１から実施形態５６のいずれか１つに記載のデバイス。
【００６６】
　実施形態５８：前述のデバイスが、挟み込みアッセイを実施するように構成されている
、実施形態１から実施形態５６のいずれか１つに記載のデバイス。
【００６７】
　実施形態５９：前述のデバイスが、約６×１０６セル／ｍＬ未満、または約３×１０６

セル／ｍｌ未満、または約１×１０５セル／ｍＬ、または約１×１０６ＣＦＵ／ｍＬ未満
、または約５０μｇ／ｍＬ未満の濃度で、分析物（たとえば、バクテリア）を検出する、
実施形態１から実施形態５８のいずれか１つに記載のデバイス。
【００６８】
　実施形態６０：約１２ｎｇ／μＬ未満、または約１０ｎｇ／μＬ未満、または約８ｎｇ
／μＬ未満、または約６ｎｇ／μＬ未満、または約４ｎｇ／μＬ未満、または約２ｎｇ／
μＬ未満の分析物の濃度において、偽陽性が現れる、実施形態１から実施形態５９のいず
れか１つに記載のデバイス。
【００６９】
　実施形態６１：バクテリアの検出及び／または計量のためのキットであって、実施形態
１から実施形態６０のいずれか１つに記載のデバイスと、生物学的サンプルを収集するた
めの収集デバイスと、を備えている、キット。
【００７０】
　実施形態６２：収集デバイスが、口腔液を収集するためのデバイスを含んでいる、実施
形態６１に記載のキット。
【００７１】
　実施形態６３：収集デバイスが、血液を収集するためのデバイスを含んでいる、実施形
態６１に記載のキット。
【００７２】
　実施形態６４：収集デバイスが、尿収集デバイスを含んでいる、実施形態６１に記載の
キット。
【００７３】
　実施形態６５：収集デバイスが、膣液を収集するか、膣のスワブまたは子宮頸管内のス
ワブから収集するためのデバイスを含む、実施形態６１に記載のキット。
【００７４】
　実施形態６６：収集デバイスが、環境サンプルを収集するためのデバイスを含んでいる
、実施形態６１に記載のキット。
【００７５】
　実施形態６７：サンプル内のバクテリア、菌、またはウイルスを検出及び／または計量
するための方法であって、
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　ｉ）実施形態１から実施形態６０のいずれか１つに記載のデバイスにサンプルを適用す
ることと、
　ｉｉ）フロースルーデバイスのＬＦＡまたは検出構成要素上でバクテリア、菌、または
ウイルスの、有無の検出、及び／または、計量をすることと、を含む、方法。
【００７６】
　実施形態６８：サンプル内のバクテリア、菌、またはウイルスを検出及び／または計量
するための方法であって、
　ｉ）水性二相系（ＡＴＰＳ）にサンプルを適用することと、
　ｉｉ）実施形態１から実施形態６０のいずれか１つに記載のデバイスに、サンプルを含
むＡＴＰＳまたはその構成要素を適用することと、
　ｉｉｉ）フロースルーデバイスのＬＦＡまたは検出構成要素上でバクテリアの、有無の
検出、及び／または、計量をすることと、を含む、方法。
【００７７】
　実施形態６９：サンプルが、環境サンプル、口腔サンプル、膣液サンプル、尿サンプル
、膣のスワブからのサンプル、または、子宮頸管内のスワブからのサンプルである、実施
形態６７または実施形態６８に記載の方法。
【００７８】
　実施形態７０：サンプルが、口辺のサンプルであるか、口腔液のサンプルである、実施
形態６９に記載の方法。
【００７９】
　実施形態７２：約１２ｎｇ／μＬ未満、または約１０ｎｇ／μＬ未満、または約８ｎｇ
／μＬ未満、または約６ｎｇ／μＬ未満、または約４ｎｇ／μＬ未満、または約２ｎｇ／
μＬ未満の分析物の濃度において、偽陽性が現れる、実施形態６７から実施形態７０のい
ずれか１つに記載の方法。
【図面の簡単な説明】
【００８０】
【図１】注入器内におけるＰＰＧ／塩のＡＴＰＳを使用した、迅速なターゲットの濃縮と
、容易な抽出とを示す図である。ターゲットの生体分子を含むサンプル（紫）は、ＡＴＰ
Ｓ溶液と混合される。室温で５分から１０分培養した後に、ターゲットは、底相でかなり
濃縮され、注入器のプランジャを押すことにより、容易に抽出し、後の検出ステップに適
用することができる。
【図２】サンプルを含むＡＴＰＳがアッセイ装置（たとえば、ＬＦＡ）に適用される、ア
ッセイの図である。
【図３】ミュータンス菌の検出のための、半定量の側方流アッセイのコンセプトを示す反
応パッドの概略を示す図である。ミュータンス菌に関する特定の抗体が、様々な濃度でテ
ストライン上に固定されている。現れるテストラインの数は、齲蝕を生じるリスクを予期
するために使用され得る、サンプル内のミュータンス菌の濃度と相関している。
【図４】ターゲットの生体分子の検出のための、オールインワンのスポットテストの概略
を示す図である。ＡＴＰＳ構成要素と比色インジケータとは、濃縮構成要素と活性パッド
との上にそれぞれ脱水される。ユーザは単に、サンプル溶液をデバイスに適用することが
できる。その後に、ターゲットの生体分子の濃縮が、濃縮構成要素内で生じることになる
。次いで、溶液に再び水が加えられ、活性パッド上の比色インジケータに結合され、結果
として得られるインジケータ－ターゲット複合体は、可視スポットによって示されるよう
に、反応パッド上に確保される。
【図５】ＰＰＧ／塩のＡＴＰＳ及びＬＦＡを使用したミュータンス菌の濃縮及び検出を示
す図である。
【図６】４人の患者からのプラーク内のミュータンス菌の検出を示す図である。より高い
テストラインの強度は、患者内のより高いミュータンス菌の濃縮を示している。
【図７】歯磨きの前後のプラーク内のミュータンス菌の検出を示す図である。この結果に
より、歯磨きが、ミュータンス菌を除去することと、齲蝕の形成のリスクを低減すること



(14) JP 2018-534536 A 2018.11.22

10

20

30

40

50

とにおいて有効であることが示された。
【図８】ＬＦＡのみの使用、及び、ＬＦＡを伴うＡＴＰＳの使用でのＰＢＳ内のトラコー
マ病原体の検出を示す図である。
【図９】トラコーマ病原体の陽性の患者から収集された臨床上の尿のサンプル内の、ＦＤ
Ａの認可がされ、商業利用可能であるクラミジアＬＦＡと比較した、本明細書に記載のデ
バイスの性能を示す図である。我々のデバイスは、真に正の結果（テストラインの存在）
を提供することができるが、市販のテストは、誤った負の結果（テストラインの欠如）を
生じる。
【図１０】挟み込むフォーマットを使用した、本明細書に記載の側方流アッセイ（ＬＦＡ
）の１つの実施形態を示す図である。
【図１１】統合したＡＲＲＯＷとＬＦＡとの診療上の設計を示す図である。（左）統合し
たＡＲＲＯＷとＬＦＡとの設計のレイアウト。（中央）ＡＲＲＯＷのイメージ。（右）グ
ラスファイバ上の脱水されたＰＥＧ、ブランクのグラスファイバ、及び、グラスファイバ
上の脱水されたリン酸カリウムのＳＥＭイメージ。グラスファイバ・ペーパー・シートの
頂端部及び底端部も、ブランクのグラスファイバである。
【図１２】ＡＴＰＳ構成要素に再び水を加える順番の重要性を示す図である。ＰＥＧとリ
ン酸カリウムとの、再び水を加える順番が切り替えられた際の、ＡＲＲＯＷの設計の単一
のシート内における時間経過による相の分離の可視化である。相の分離が生じている、下
流の領域のクローズアップされたイメージが示されており、したがって、第１のイメージ
はｔ＝０の代わりに、ｔ＝６である。破線（…）は、明るい青色で示された、ＰＥＧが豊
富な相を支配的に含んでいる紙の領域を囲んでいる。ＰＥＧが豊富な相、ＰＥＧが少ない
相、及び、マクロ的に混合されたドメイン領域の可視化及び識別は、ＢＳＡ－ＤＧＮＰの
懸濁液及びブリリアントブルー染料を流すことによって達成した。
【図１３】ＡＲＲＯＷを組み込むことによる、トラコーマ病原体ＬＦＡの検出の限界の向
上を示す図である。ＡＲＲＯＷが有るものと無いものとの、様々なトラコーマ病原体の濃
度におけるＬＦＡの結果の比較である。テストラインは、ＬＦＡストリップの底部上に位
置しており、一方、制御ラインは、ＬＦＡテストストリップの頂部上に位置している。負
の制御の結果が、０ｎｇ／μＬのトラコーマ病原体に関し、もっとも左のパネルに示され
ている。
【図１４】テストラインの強度の評価を示す図である。ＡＲＲＯＷ及びＬＦＡのシステム
と、ＬＦＡのみのシステムとに関する評価されたＬＦＡテストラインの強度のプロットで
ある。
【図１５】ＱｕｉｃｋＶｕｅ、相のＬＦＡ、及び相のＬＦＡ＋ＡＴＰＳの、ヘッドとヘッ
ドとの比較の、代表的な結果（サンプル♯４、表２）を示す図である。テストライン（Ｔ
）の存在は、真に正の結果を示している。我々のＬＦＡ＋ＡＴＰＳのみが、真に正の結果
を示す可視的なテストラインを有している。
【発明を実施するための形態】
【００８１】
　様々な実施形態では、臨床上の用途のための、分析物の収集、抜粋、濃縮、及び検出の
ために、方法及び装置が提供される。特定の実施形態では、本デバイスにより、生物学的
サンプル（たとえば、口腔、尿、及び膣のサンプル）内のバクテリア、菌、及びウイルス
の迅速な検出及び／または計量が可能になる。
【００８２】
　特定の実施形態では、正確で、感度がよく、持ち運び可能で、使い捨て可能で、かつ、
最低限の訓練または設備で、医療現場での使用に良好に適している、側方流アッセイ（Ｌ
ＦＡ）デバイス（たとえば、図１０を参照）及び／またはフロースルー（スポット）アッ
セイデバイス（たとえば、図４を参照）が提供される。
【００８３】
　特定の実施形態では、側方流アッセイデバイスまたはフロースルー・アッセイ・デバイ
スは、分析されるサンプルに直接使用することができる。特定の実施形態では、側方流ア
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ッセイデバイスまたはフロースルー・アッセイ・デバイスは、ターゲット（たとえば、タ
ーゲットの分子（複数の場合もある）、ターゲットの微生物（複数の場合もある）など）
が、たとえば水性二相系（ＡＴＰＳ）を使用して、デバイスへの適用の前に濃縮される、
サンプルに使用することができる。特定の実施形態では、ターゲット（たとえば、ターゲ
ットの分子（複数の場合もある）、ターゲットの微生物（複数の場合もある）など）は、
デバイス自体の上で、たとえばＡＴＰＳを使用して濃縮される。
【００８４】
　ターゲットの生体分子の濃縮
　ＡＴＰＳを使用したターゲットの生体分子の濃縮は、バルクの液体で、または、たとえ
ば紙の膜での、たとえば側方流アッセイ若しくはフロースルー（スポットアッセイ）にお
けるサンプル溶液の流れとして、実施され得る。
【００８５】
　液体ＡＴＰＳの濃縮
　特定の例示的実施形態では、収集されたサンプル（たとえば、組織のサンプル、尿、唾
液、及び血液などの生体液、喀痰、膣液、精液、髄液、リンパ液、膣のスワブ、子宮頸管
内のスワブ、歯からのプラークなど）は、懸濁溶液（たとえば、バッファ）と合わせるこ
とができるか、ＡＴＰＳ溶液と直接合わせることができるか、紙に直接適用することがで
きるか、または、紙上に予め乾燥されたＡＴＰＳ構成要素に再び水を加えるために、サン
プルを含む懸濁溶液を紙に適用する。いくつかの場合では、ユーザによる混合は、良好に
混合された、一様な溶液を得るのに必要とされる場合がある。様々な実施形態では、ポリ
マ／塩、ポリマ／ポリマ、ミセル／ポリマ、またはミセルのＡＴＰＳが使用され得る。以
下に記載の実施例の１つでは、ポリプロピレングリコール（ＰＰＧ）：リン酸カリウム塩
のＡＴＰＳを、１０分間に６０倍だけ、ストレプトコッカス・ミュータンス（ミュータン
ス菌）を濃縮するために使用した（たとえば、図１を参照）。バクテリア、菌、またはウ
イルスなど、ターゲットの分析物（たとえば、ターゲットの生体分子）が大きい場合、分
析物は、ＡＴＰＳの２つの相の１つに、過度に仕切られるか、分配されることになる。こ
のため、このことは、ＬＦＡまたはフロースルーアッセイにおける下流の検出構成要素に
導入され得る。特定の実施形態では、タンパク質、代謝産物、ホルモンなど、ターゲット
の分析物が小さい場合、特定の結合半体で装飾された大型のプローブを使用して、ターゲ
ットを捕獲し、次いで、下流での検出のために、ＡＴＰＳにおける相の１つに濃縮するこ
とができる。特定の実施形態では、濃縮されたターゲットの分析物（複数の場合もある）
（たとえば、生体分子（複数の場合もある））を含む相は、ピペットまたはドロッパを使
用した物理的抽出によって検出構成要素に導入することができるか、たとえば図１に示す
ように、注入器を介して導入することができる。
【００８６】
　流体が紙上を流れる際の濃縮
　様々な実施形態では、濃縮ステップは、紙で加速することもできる。たとえば、収集し
た標本は、ＡＴＰＳ構成要素の混合し、相の分離を促進、向上、及び加速することができ
る紙のデバイスに導入することができる。ターゲットの生体分子は、紙の膜上の流れの導
入前部で濃縮することができ、また、後の検出構成要素にシームレスに導入することがで
きる。
【００８７】
　代替的には、ＡＴＰＳ構成要素は、紙の膜上に予め脱水することができる。この場合、
収集された標本は、ＡＴＰＳ構成要素と予め混合することなく、紙の膜に直接適用するこ
とができる。
【００８８】
　ターゲットの生体分子の検出
　様々な実施形態では、本明細書に意図されているアッセイシステムの検出構成要素は、
紙ベースの検出構成要素とすることができる。特定の実施形態では、紙ベースの検出構成
要素は、側方流のテストストリップ（たとえば、図３及び図１０を参照）とすることがで
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きるか、フロースルーデバイス（スポットテスト）（たとえば、図４を参照）とすること
ができる。様々な実施形態では、両方の形態の要素は、限定ではないが、以下の構成要素
の１つまたは複数を含み得る。
【００８９】
　サンプルパッド
　特定の実施形態では、存在する場合、サンプルパッドは、濃縮構成要素を検出構成要素
に接続することができる。サンプルパッドは、ゴミ、汚染物質、及び粘液を、収集された
流体から除去することができるフィルタとして作用することができる。サンプルパッドは
、乾燥した反応物をも貯蔵することができ、再び水が加えられる場合、これら反応物は、
（ｉ）最適な検出条件（ｐＨ、イオン強度など）に溶液を調整し、（ｉｉ）収集された標
本内の粘液、糖タンパク質、及び他の粘性物質を分解することができる。この分解は、検
出に影響する場合がある。サンプルパッドに関する例示の材料には、限定ではないが、セ
ルロース、ニトロセルロース、グラスファイバ、綿、編み込まれたか編み込まれていない
紙などを含んでいる。パッド上の反応物には、限定ではないが、Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１０
０、Ｔｗｅｅｎ　２０、またはドデシル硫酸ナトリウムなどの表面活性剤、ポリエチレン
グリコール、ポロクサマ、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）などのポリマ、リン酸緩衝食
塩水、４－（２－ヒドロキシエチル）－１－ピペラジンエタンスルホン酸（ＨＥＰＥＳ）
、トリス（ヒドロキシメチル）アミノメタン（Ｔｒｉｓ）、ホウ酸ナトリウム、ＴＲＩＣ
ＩＮＥなどのバッファ、アルブミンなどのタンパク質、プロテアーゼなどの酵素、塩化ナ
トリウム、リン酸ナトリウム、コール酸ナトリウム、リン酸カリウムなどの塩が含まれ得
る。様々な実施形態では、これら反応物は、（ｉ）反応物溶液内の紙材料のソーキング、
または、（ｉｉ）毛管流を介して、膜を通して液体を吸い上げることにより、サンプルパ
ッドに適用され得る。処理されたサンプルパッドは、（ｉ）空気による乾燥（室温に置い
ておく）、（ｉｉ）焼くこと（オーブンまたは加熱デバイスを使用して、高温に置く）、
（ｉｉｉ）真空にする、または（ｉｖ）凍結乾燥によって乾燥させることができる。
【００９０】
　活性パッド
　様々な実施形態では、活性パッドは、存在する場合、ターゲットとなる分析物（複数の
場合もある）を結合する結合半体で装飾された、脱水された比色インジケータを含み得る
。特定の実施形態では、結合半体は、ターゲットとなる分析物（複数の場合もある）（た
とえば、バクテリア、菌、ウイルスなど）に対する高い親和性を有する特定の結合半体で
ある。サンプル溶液が活性パッドに達すると、比色インジケータは、再び水が加えられる
。比色インジケータ上の結合半体は、次いで、ターゲットとなる分析物（複数の場合もあ
る）に結合され得、結果として得られる複合体は、反応パッドに流れることができる。特
定の実施形態では、比色インジケータは、金、銀の粒子などの金属粒子、ラテックスビー
ズなどの重合体の粒子、及び、可視であるか蛍光性の染料を包含するポリスチレンの粒子
を含むことができる。活性パッドに関する例示の材料には、限定ではないが、セルロース
、ニトロセルロース、グラスファイバ、綿、編み込まれたか編み込まれていない紙などを
含んでいる。特定の実施形態では、比色インジケータは、上述のように、パッド上に適用
するとともに、脱水することができる。
【００９１】
　反応パッド
　特定の実施形態では、反応パッドは、存在する場合、固定反応物を含むことができ、固
定反応物がサンプル溶液と反応する場合、それら反応物は、ターゲットとなる分析物（複
数の場合もある）の有無、または量を示すために、信号（たとえば、可視信号）を生成し
得る。反応パッドに関する例示の材料には、限定ではないが、セルロース、ニトロセルロ
ース、グラスファイバ、綿、編み込まれたか編み込まれていない紙などを含んでいる。
【００９２】
　側方流フォーマット
　側方流のテストストリップに関する特定の実施形態では、反応パッド上の反応物は、す
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べてのサンプルが、固定反応物と相互作用できることを確実にするように、流れの方向に
対して垂直なラインの形態で固定される。反応物の濃度は、信号の強度を制御し、ひいて
は、アッセイの感度を制御するために、最適化することができる。たとえば、半定量のア
ッセイは、様々な濃度の同じ反応物の複数のラインを固定することにより、設計すること
ができる。したがって、各ラインは、ターゲットとなる生体分子が特定の濃度に達した場
合にのみ、信号を生じることになる。このため、ターゲットとなる生体分子の濃度は、可
視のラインの数をカウントすることによって読み取ることができる（たとえば、図３参照
）。ミュータンス菌の検出のため、この半定量のアッセイは、ミュータンス菌の濃度が齲
蝕の形成のリスクに高度に相関することから、齲蝕のより良好な予測を提供するために、
特に有用である場合がある。
【００９３】
　さらに、異なる反応物の複数のラインを同じストリップ上に固定して、複数のターゲッ
トとなる分析物（複数の場合もある）を検出することができる。これにより、複合的なア
ッセイの形成が可能になる。
【００９４】
　フロースルーフォーマット
　特定の実施形態では、たとえば、フロースルーテストに関し、ラインの代わりに、反応
物を反応パッド全体に固定することができる。ターゲットとなる分析物が存在する場合、
この反応物は、活性パッド上の比色インジケータに結合され、インジケータ－ターゲット
の複合体が、固定された反応物に結合することから、反応パッドにとらえられることにな
る。したがって、可視スポットは、ターゲットとなる生体分子が存在する場合に、現れる
ことになる。このテストは、サンプルの量が、側方流のテストストリップで吸い上げるに
は少なすぎる場合に使用され得る。可視スポットの色の強度は、ターゲットとなる分析物
（複数の場合もある）（たとえば、生体分子）の濃度と相関しており、スポットのサイズ
は、サンプルの量に相関している。特定の実施形態では、濃縮構成要素は、濃縮したサン
プルを抽出し、検出構成要素に適用する必要性を除去するように、フロースルーテストの
頂部上に直接置くことができる（たとえば、図４を参照）。
【００９５】
　様々な実施形態では、固定反応物は、ターゲットとなる分析物に対する特定の抗体（一
次抗体）、一次抗体に対する抗体（二次抗体）、アンチゲン、タンパク質、またはアンチ
ゲン－タンパク質の共役を含み得る。反応パッドに関する例示の材料には、限定ではない
が、セルロース、ニトロセルロース、グラスファイバ、綿、編み込まれた紙、及び編み込
まれていない紙などを含んでいる。様々な実施形態では、反応物は、上述のように、パッ
ド上に適用するとともに、脱水することができる。
【００９６】
　シンク
　特定の実施形態では、シンクは、存在する場合、過度な流体を収集し、テストの性能に
影響し得る逆流を防止する、吸収性パッドを備え得る。シンクに関する例示の材料には、
限定ではないが、セルロース、ニトロセルロース、グラスファイバ、綿、編み込まれた紙
、及び編み込まれていない紙などを含んでいる。
【００９７】
　信号の強化
　様々な実施形態では、可視の信号の強度は、検出アッセイの正確さを向上させるために
、強化することができる。このことは、最初の検出アッセイの後に、反応パッドに追加の
反応物を導入することによって実施することができる。特定の実施形態では、信号を強化
する反応物には、強力な可視生成物を形成するように、たとえば比色インジケータの表面
上に装飾された酵素と反応する基板が含まれ得る。例として、比色インジケータが金のプ
ローブを備える場合、信号の向上は、銀の強化ラベルによって達成することができ、ここ
で、銀イオンを含む強化反応物は、金のプローブが、固定されたライン／スポットに結合
された、反応パッドに適用することができる。このシナリオでは、金のプローブは、密集



(18) JP 2018-534536 A 2018.11.22

10

20

30

40

50

場所として作用することができ、それにより、銀が粒子上に堆積され得、結果として、信
号の強度が増大する。これら実施例では、信号を強化する反応物は、最初の検出アッセイ
の後に、別々に追加するか、自動／手動で放出するように、紙のデバイス上に貯蔵／脱水
することができる。
【００９８】
　上述の構成要素及びアッセイのフォーマットは、説明的ものであり、限定的ものではな
い。本明細書に提供される教示及び実施例を使用することで、複数の他のアッセイデバイ
ス及び構成が、当業者には利用可能になる。いくつかのさらなる設計の考慮点及び構成要
素は、以下に記載する。
【００９９】
　側方流アッセイ（ＬＦＡ）またはフロースルー（スポット）アッセイ
　上述のように、特定の実施形態では、本明細書に記載のデバイス及びシステムは、サン
プル内の、ターゲットとなる分析物の検出のために、側方流アッセイ（ＬＦＡ）またはフ
ロースルー（スポット）アッセイを提供するように構成されている。ここで、ＬＦＡまた
はスポットアッセイは、単独で、または水性二相系（ＡＴＰＳ）と組み合わせて使用され
る。いくつかの実施形態では、ＬＦＡまたはスポットアッセイには、ＡＴＰＳまたはその
構成要素が内部に配された多孔性マトリクスが含まれている。ここで、多孔性マトリクス
は、ＡＴＰＳまたはその構成要素が、ＡＴＰＳまたはその構成要素が液相である場合に、
多孔性マトリクスを通流するのに十分であるように、多孔性に構成されるとともに、孔を
有している。そのような多孔性のＬＦＡまたはスポット・アッセイ・デバイスは、紙また
は紙の流動性デバイス（ｐａｐｅｒ　ｆｌｕｉｄｉｃ　ｄｅｖｉｃｅ）と本明細書で呼ば
れ、これら用語は、相互変更可能に使用される。
【０１００】
　「紙（ｐａｐｅｒ）」との用語は、本明細書で使用される場合、木、または他の繊維性
の植物の物質のパルプからの薄いシートには限定されないが、特定の実施形態では、本明
細書に記載のデバイスにおけるそのような紙の使用は、意図されている。紙は、より一般
的には、流体が通流することを可能にする、しばしばシートの形態の多孔性材料と呼ばれ
るが、それには限定されない。
【０１０１】
　いくつかの実施形態では、多孔性マトリクスは、混合された相溶液、ＡＴＰＳの第１の
相溶液及び／若しくは第２の相溶液、ならびに／または、ターゲットとなる分析物が、Ｌ
ＦＡまたはフロースルーアッセイを通流することを可能にするのに十分に多孔性である。
いくつかの実施形態では、多孔性マトリクスは、混合された相溶液、第１の相溶液及び／
若しくは第２の相溶液、ならびに／または、ターゲットとなる分析物が、ＬＦＡまたはフ
ロースルー（スポット）アッセイデバイスを通って、垂直及び／または水平に流れるのに
十分な長さ及び／または深さである。いくつかの実施形態では、第１の相溶液が第１の量
で多孔性マトリクスを通流し、第２の相溶液が第２の量で多孔性マトリクスを通流する。
ここで、第１の量と第２の量とは、異なっている。ＬＦＡまたはスポットアッセイのいく
つかの実施形態では、多孔性マトリクスは、とりわけ、焼結された（ｓｃｉｎｔｅｒｅｄ
）ガラスセラミック、ミネラル、セルロース、グラスファイバ、ニトロセルロース、ポリ
フッ化ビニリデン、ナイロン、電荷が変更された（ｃｈａｒｇｅ　ｍｏｄｉｆｉｅｄ）ナ
イロン、ポリエーテルスルホン樹脂、及びそれらの組合せなどの材料を含んでいる。
【０１０２】
　流れにともなう濃縮
　ＡＴＰＳは、溶液が多孔性基板（たとえば、紙）を通って流れる際に、相が分離し得る
ことが発見された。このことを、われわれは「流れにともなう濃縮（ｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｅ－ａｓ－ｉｔ－ｆｌｏｗｓ）」と称した。さらに、紙を通る流れが、濃縮プロセスの
速度を著しく上昇させることも発見した。この現象に基づき、本明細書に記載の側方流ア
ッセイデバイス及びフロースルー・アッセイ・デバイスは、紙の流動性構成要素を備える
ことができる。これら構成要素は、ＬＦＡまたは通流検出と合わせられたＡＴＰＳ濃縮に
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必要な構成要素を完全に組み込んでいる。混合されたＡＴＰＳ溶液が特定の紙の材料に適
用される場合、相の分離と分析物の濃縮が、溶液が流れるにつれて生じることが発見され
た。われわれは、この現象が、体積比、たとえば、底相の体積によって割られた頂部の相
の体積が変化するＡＴＰＳを形成する場合でさえ、保持されることをも示した。
【０１０３】
　いくつかの実施形態では、ＬＦＡまたはスポットアッセイ（たとえば、スポットアッセ
イの濃縮構成要素）が、紙を含んでいる。いくつかの実施形態では、紙は、流体が内部を
通って流れることを許容する、多孔性材料のシートを含んでいる。いくつかの実施形態で
は、紙は、（たとえば、図４に示すように）流体が内部を通って流れることを許容する、
多孔性材料の複数のシートを含んでいる。いくつかの実施形態では、紙は、セルロース、
グラスファイバ、ニトロセルロース、フッ化ポリビニリデン、電荷が変更されたナイロン
、及びポリエーテルスルホンなどの、１つまたは複数の材料を含んでいる。いくつかの実
施形態では、紙は、ＨＩ－ＦＬＯＷ　ＰＬＵＳ（登録商標）の膜である。
【０１０４】
　いくつかの実施形態では、紙は、編み込まれた紙である。いくつかの実施形態では、紙
は、ワットマン紙である。いくつかの実施形態では、ワットマン紙は、ワットマンＳ１７
、ワットマンＭＦ１、ワットマンＶＦ１、ワットマンＦｕｓｉｏｎ　５、ワットマンＧＦ
／ＤＶＡ、ワットマンＬＦ１、ワットマンＣＦ１、及び／またはワットマンＣＦ４を含ん
でいる。
【０１０５】
　いくつかの実施形態では、紙は、ターゲットとなる分析物がＬＦＡを通るか、フロース
ルーアッセイの濃縮構成要素（たとえば、「ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ－ａｓ－ｉｔ－ｆｌ
ｏｗｓ」に基づくデバイス）を通って流れる際に、ターゲットとなる分析物を濃縮する。
いくつかの実施形態では、紙は、ターゲットとなる分析物がＬＦＡを通って水平に流れる
際に、ターゲットとなる分析物を濃縮させる。いくつかの実施形態では、紙は、ターゲッ
トとなる分析物がＬＦＡまたはフロースルーアッセイを通って垂直に流れる際に、ターゲ
ットとなる分析物を濃縮させる。
【０１０６】
　いくつかの実施形態では、紙は、どの相溶液が「導入流体」になるかに影響する特性を
有している。非限定的例として、ＰＥＧ－塩のＡＴＰＳを使用する場合、グラスファイバ
の紙に溶液を加えることにより、塩の相を導入溶液にすることになり、一方、セルロース
の紙を使用することにより、ＰＥＧ相を導入溶液にすることになる。いくつかの実施形態
では、紙内の相の分離は、相の分離を加速する。やはり、非限定的例として、ミセルのＡ
ＴＰＳは通常、流れのないＡＴＰＳにおける相の分離に数時間かかるが、紙のストリップ
に適用される場合、この相の分離は、数分の内に生じる。このことは、慣習的にはプロセ
スの遅速段階であるＡＴＰＳを、我々の迅速な紙の診断アッセイのためにより実用的なオ
プションとすることにより、診断プロセスを高速化する。いくつかの実施形態では、「ｃ
ｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ－ａｓ－ｉｔ－ｆｌｏｗｓ」デバイスは、（たとえば、実施例に示
すような）ＰＥＧ－塩のＡＴＰＳを備えている。いくつかの実施形態では、「ｃｏｎｃｅ
ｎｔｒａｔｅ－ａｓ－ｉｔ－ｆｌｏｗｓ」デバイスは、ミセルのＡＴＰＳを備えている。
いくつかの実施形態では、ＬＦＡデバイスまたはフロースルー・アッセイ・デバイスは、
グラスファイバ紙またはニトロセルロース紙を備えている。
【０１０７】
　特定の実施形態では、ＬＦＡまたはフロースルー・アッセイ・デバイスは、ゴミ（たと
えば、血球または他の微粒子）を除去するフィルタと、ターゲットとなる分析物を含むサ
ンプルがデバイスに適用されるサンプルパッドと、ターゲットとなる分析物が結合され、
検出される、検出ゾーン（たとえば、テストライン及び制御ライン）と、ＬＦＡまたはフ
ロースルーデバイスに適用された余分なサンプル及び／または溶液を吸収することができ
る吸収性パッド（たとえば、乾燥した受領紙）とを備えている（たとえば、図１０を参照
）。いくつかの実施形態では、制御ライン及び／またはテストラインは、それ自体がライ
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ンではないが、領域またはスポットである。
【０１０８】
　いくつかの実施形態では、ＬＦＡは、ＬＦＡストリップを備えている。「ＬＦＡ」及び
「ＬＦＡストリップ（ＬＦＡ　ｓｔｒｉｐ）」との用語は、本明細書では相互変更可能に
使用される。いくつかの実施形態では、ＬＦＡストリップは、その幅及び深さよりも大で
ある長さを有している。いくつかの実施形態では、ＬＦＡは矩形である。いくつかの実施
形態では、ＬＦＡは、丸いか、卵形か、正方形か、多角形か、または不規則形状の形状を
有している。いくつかの実施形態では、ＬＦＡは、複数のルート及び／または結合部を備
えている。いくつかの実施形態では、ＬＦＡストリップは、サンプルパッド、検出ゾーン
、及び吸収性パッドを備えている。いくつかの実施形態では、検出ゾーンは、サンプルパ
ッドと吸収性パッドとの間に位置し、吸収性パッドが、ターゲットとなる分析物を含むサ
ンプルをサンプルパッドから検出ゾーンに向けて吸い出す。
【０１０９】
　挟み込みアッセイ
　いくつかの実施形態では、ＬＦＡまたはフロースルー（スポット）アッセイデバイスは
、挟み込みアッセイを提供するか、実施するように構成されている（たとえば、２０１５
年３月６日に出願された、同時継続中のＰＣＴ出願番号第ＰＣＴ／ＵＳ２０１５／０１９
２９７号の図１の左下を参照。この文献は、その中に記載されるＬＦＡ構成に関して参照
することにより、本明細書によって組み込まれる）。いくつかの実施形態では、挟み込み
アッセイは、ターゲットとなる分析物と結合する捕獲半体を備えている。いくつかの実施
形態では、デバイスはプローブを備えている。いくつかの実施形態では、プローブは、検
出可能な特性（比色定量、蛍光性、放射性など）を備えている。いくつかの実施形態では
、プローブは、ターゲットとなる分析物（たとえば、抗体）と相互作用する結合半体を備
えている。いくつかの実施形態では、プローブは、サンプルに付加され、ターゲットとな
る分析物と結合して、プローブ－分析物の複合体を形成する。
【０１１０】
　競合アッセイ
　いくつかの実施形態では、ＬＦＡは、競合アッセイを備えている。いくつかの実施形態
では、プローブは、サンプルに付加され、ターゲットとなる分析物と結合して、プローブ
－分析物の複合体を形成する。いくつかの実施形態では、ＬＦＡは、テストライン上に固
定された、ターゲットとなる分析物を備えている。いくつかの実施形態では、プローブは
、サンプル内のターゲットとなる分析物によって飽和しており、プローブは、テストライ
ン上に固定された、ターゲットとなる分析物に結合されない。いくつかの実施形態では、
テストライン上の検出可能な信号の欠如により、正の結果が示される。いくつかの実施形
態では、サンプル内にターゲットとなる分析物が存在せず、プローブがテストライン上の
ターゲットとなる分析物に結合され、負の結果を示す。いくつかの実施形態では、ＬＦＡ
は、制御ライン上に、直接プローブと相互作用するプローブ捕獲半体を備えており、サン
プル内のターゲットとなる分析物の存在に関わらず、プローブは、プローブ捕獲半体に結
合することができ、制御ライン上に集まることができる。いくつかの実施形態では、プロ
ーブは、制御ライン上に固定されるとともに検出されるようになり、妥当なテストを示す
。いくつかの実施形態では、正の結果（たとえば、ターゲットとなる分析物がサンプル内
に存在する）が、テストラインにおける検出可能な信号の欠如と、制御ラインにおける検
出可能な信号の存在とにより、示される。いくつかの実施形態では、負の結果が、テスト
ラインと制御ラインとの両方において、検出可能な信号によって示される。
【０１１１】
　挟み込むフォーマットのアッセイのいくつかの実施形態では、プローブ－分析物の複合
体が、サンプルパッドに適用され、ＬＦＡを通るか、フロースルーデバイスを通って、吸
収性パッドに向かって流れる。いくつかの実施形態では、プローブ－分析物の複合体のタ
ーゲットとなる分析物は、捕獲半体に結合する。いくつかの実施形態では、捕獲半体は、
テストラインまたはテスト領域（たとえば、フロースルーデバイスのテスト層）に固定さ
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れ、プローブ－分析物の複合体は、テストライン上またはテスト領域内で固定されるよう
になる。いくつかの実施形態では、プローブは比色定量であり、テストラインまたはテス
ト領域は、プローブ－分析物の複合体がテストラインまたはテスト領域内に集まるにつれ
て、強い色（たとえば、検出可能な信号）を示すことになり、正の結果を示す。いくつか
の実施形態では、サンプル内にターゲットとなる分析物が存在せず、プローブ－分析物の
複合体のプローブは捕獲半体と相互作用せず、テストラインの欠如か、テスト領域内の信
号が、負の結果を示す。いくつかの実施形態では、ＬＦＡは、制御ライン上（または、た
とえばフロースルー・アッセイ・デバイスの、制御領域内）に、直接プローブ及び／また
は結合半体と相互作用するプローブ捕獲半体を備えており、このため、サンプル内のター
ゲットとなる分析物の存在に関わらず、プローブ／結合半体は、プローブ捕獲半体に結合
し、制御ライン上または制御領域内に集まる。いくつかの実施形態では、プローブ捕獲半
体は、結合半体に結合する二次抗体であり、ここで、結合半体は、ターゲットとなる分析
物に結合する一次抗体である。いくつかの実施形態では、プローブは、制御ライン上また
は制御領域内に固定されるとともに検出されるようになり、妥当なテストを示す。いくつ
かの実施形態では、正の結果（たとえば、ターゲットとなる分析物がサンプル内に存在す
る）が、テストライン（またはテスト領域）及び制御ライン（または制御領域）における
検出可能な信号によって示される。いくつかの実施形態では、負の結果が、制御ラインま
たは制御領域内において、検出可能な信号によって示される。
【０１１２】
　水性二相系（ＡＴＰＳ）
　特定の実施形態では、本明細書に記載のデバイスは、たとえば、注入器または他の管内
で、水性二相系（ＡＴＰＳ）と合わせて作用するように構成されているか、水性二相系（
ＡＴＰＳ）をサポートするように構成されている。いくつかの実施形態では、ＡＴＰＳは
、相溶液を含んでいる。「相溶液（ｐｈａｓｅ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ）」との用語は、概し
て、ＡＴＰＳの第１の相溶液または第２の相溶液に言及している。いくつかの実施形態で
は、相溶液は、（たとえば、第１／第２の相溶液とともに）混合された溶液内にある。い
くつかの実施形態では、相溶液は、相溶液がＡＴＰＳの混合溶液から分離された後の、第
１／第２の相溶液である。いくつかの実施形態では、相溶液は、相溶液がＬＦＡまたはフ
ロースルーアッセイの混合溶液から分離された後の、第１／第２の相溶液である。特定の
実施形態では、相溶液は、（たとえば、第１の相溶液との）混合状態にある際に、第２の
相溶液と呼ばれ得る。いくつかの実施形態では、相溶液は、ＬＦＡまたはフロースルーア
ッセイにおける導入流体である。いくつかの実施形態では、相溶液は、ＬＦＡまたはフロ
ースルーアッセイにおける遅れた流体である。
【０１１３】
　いくつかの実施形態では、ＡＴＰＳは、２つの水溶液、すなわち、最初に混合される（
たとえば、混合した相溶液）、第１の相溶液と第２の相溶液を含んでいる。いくつかの実
施形態では、混合した相溶液は、一様な溶液であるが、特定の他の実施形態では、第１の
相溶液と第２の相溶液とは、混和しない。いくつかの実施形態では、第１の相溶液と第２
の相溶液とは、混和しないが、第１の相溶液のドメインは、第２の相溶液のドメインと混
合する。いくつかの実施形態では、不混和性は、温度変化、及び／または、塩などの、異
なる構成要素の濃度の変化によって動かされる。いくつかの実施形態では、第１／第２の
相溶液は、ミセル、塩、及び／またはポリマなどの構成要素を含んでいる。いくつかの実
施形態では、ＡＴＰＳと接触したターゲットとなる分析物（たとえば、生体分子、バクテ
リア（若しくは、それらの断片）、菌（若しくは、それらの断片）、またはウイルスなど
）は、サイズ、形状、疎水性、及び電荷などの、その物理的及び化学的特性に基づき、第
２の相溶液に対して優先的に第１の相溶液に、またはその逆に、分配、分割、及び／また
は濃縮される。いくつかの実施形態では、ターゲットとなる分析物（たとえば、バクテリ
ア、菌、ウイルスなど）は、大部分が（または過度に）ＡＴＰＳの第１の相溶液または第
２の相溶液に分割され、したがって、ＡＴＰＳ内で濃縮する。いくつかの実施形態では、
ターゲットとなる分析物は、第１の相溶液と第２の相溶液との間の体積比を調整すること
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によって濃縮される。いくつかの実施形態では、ターゲットとなる分析物は、分析物が分
割されている相の体積を低減することによって濃縮される。例として、いくつかの実施形
態では、ターゲットとなる分析物は、たとえば、第１の相溶液の、第２の相溶液に対する
１：９の体積比を使用することにより、第１の相溶液内で１０倍だけ濃縮されるが、この
ことは、分析物が過度に分割される相の体積が、全体の体積の１／１０であるためである
。
【０１１４】
　いくつかの実施形態では、他の濃度が、他の比を使用することによって得られる。この
ため、いくつかの実施形態では、第２の相溶液に対する第１の相溶液の比には、約１：１
、約１：２、約１：３、約１：４、約１：５、約１：６、約１：７、約１：８、約１：９
、または約１：１０の比が含まれる。いくつかの実施形態では、第２の相溶液に対する第
１の相溶液の比には、約１：２０、約１：３０、約１：４０、約１：５０、約１：６０、
約１：７０、約１：８０、約１：９０、または約１：１００の比が含まれる。いくつかの
実施形態では、第２の相溶液に対する第１の相溶液の比には、約１：２００、約１：３０
０、約１：４００、約１：５００、約１：６００、約１：７００、約１：８００、約１：
９００、または約１：１０００の比が含まれる。
【０１１５】
　いくつかの実施形態では、第１の相溶液に対する第２の相溶液の比には、約１：１、約
１：２、約１：３、約１：４、約１：５、約１：６、約１：７、約１：８、約１：９、ま
たは約１：１０の比が含まれる。いくつかの実施形態では、第１の相溶液に対する第２の
相溶液の比には、約１：２０、約１：３０、約１：４０、約１：５０、約１：６０、約１
：７０、約１：８０、約１：９０、または約１：１００の比が含まれる。いくつかの実施
形態では、第１の相溶液に対する第２の相溶液の比には、約１：２００、約１：３００、
約１：４００、約１：５００、約１：６００、約１：７００、約１：８００、約１：９０
０、または約１：１０００の比が含まれる。
【０１１６】
　いくつかの実施形態では、分析物は、第１の相溶液と第２の相溶液との間でほぼ等しく
分割され、分析物の濃縮を防止する。そのようなシステムでは、ターゲットとなる分析物
の濃縮は、ターゲットとなる分析物を捕獲するプローブなどの、追加の構成要素を導入す
ることによって達成することができ、ここで、プローブは、大体は、１つの相に分割し、
それにより、濃縮を可能にするように、ターゲットとなる分析物の分割作用を向上させる
。いくつかの実施形態では、濃縮した分析物を含む第１／第２の相溶液は、収集されると
ともに、ＬＦＡまたはフロースルー・アッセイ・デバイスに適用される。
【０１１７】
　いくつかの実施形態では、第１／第２の相溶液は、ミセル溶液を含んでいる。いくつか
の実施形態では、ミセル溶液は、非イオン性表面活性剤を含んでいる。いくつかの実施形
態では、ミセル溶液は、溶剤を含んでいる。いくつかの実施形態では、ミセル溶液は、Ｔ
ｒｉｔｏｎ－Ｘを含んでいる。いくつかの実施形態では、ミセル溶液は、非限定的例とし
て、Ｉｇｅｐａｌ　ＣＡ－６３０及びＮｏｎｉｄｅｔ　Ｐ－４０などの、Ｔｒｉｔｏｎ－
Ｘに類似のポリマを含んでいる。いくつかの実施形態では、ミセル溶液は、基本的にＴｒ
ｉｔｏｎ－Ｘで構成されている。
【０１１８】
　いくつかの実施形態では、ミセル溶液は、室温（～２５℃まで）において、約０．０１
センチポアズから約５０００センチポアズまで、約０．０１センチポアズから約４５００
センチポアズまで、約０．０１センチポアズから約４０００センチポアズまで、約０．０
１センチポアズから約３５００センチポアズまで、約０．０１センチポアズから約３００
０センチポアズまで、約０．０１センチポアズから約２５００センチポアズまで、約０．
０１センチポアズから約２０００センチポアズまで、約０．０１センチポアズから約１５
００センチポアズまで、約０．０１センチポアズから約１０００センチポアズまで、約０
．０１センチポアズから約５００センチポアズまでの粘度を有している。いくつかの実施
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形態では、ミセル溶液は、室温において、約０．０１センチポアズから約４５０センチポ
アズまで、約０．０１センチポアズから約４００センチポアズまで、約０．０１センチポ
アズから約３５０センチポアズまで、約０．０１センチポアズから約３００センチポアズ
まで、約０．０１センチポアズから約２５０センチポアズまで、約０．０１センチポアズ
から約２００センチポアズまで、約０．０１センチポアズから約１５０センチポアズまで
、約０．０１センチポアズから約１００センチポアズまでの粘度を有している。
【０１１９】
　いくつかの実施形態では、第１／第２の相溶液は、ポリマ（たとえば、ポリマ溶液）を
含んでいる。特定の実施形態では、ポリマは、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）である
。様々な実施形態では、ＰＥＧは、１０００から１００，０００までの間の分子量を有し
得る。特定の実施形態では、ＰＥＧは、ＰＥＧ－４６００、ＰＥＧ－８０００、またはＰ
ＥＧ－２０，０００を含んでいる。特定の実施形態では、ポリマは、ポリプロピレングリ
コール（ＰＰＧ）である。様々な実施形態では、ＰＰＧは、１００から１０，０００まで
の間の分子量を有し得る。特定の実施形態では、ＰＰＧは、ＰＰＧ４２５を含んでいる。
特定の実施形態では、ポリマは、デキストランである。様々な実施形態では、デキストラ
ンは、１０００から１，０００，０００までの間の分子量を有し得る。特定の実施形態で
は、デキストランは、デキストラン６０００、デキストラン９０００、デキストラン－３
５，０００、またはデキストラン－２００，０００を含んでいる。
【０１２０】
　いくつかの実施形態では、ポリマ溶液は、約０．０１％ｗ／ｗのポリマ、または約０．
０５％ｗ／ｗのポリマ、または約０．１％ｗ／ｗのポリマ、または約０．１５％ｗ／ｗの
ポリマ、または約０．２％ｗ／ｗのポリマ、または約０．２５％ｗ／ｗのポリマ、または
約０．３％ｗ／ｗのポリマ、または約０．３５％ｗ／ｗのポリマ、または約０．４％ｗ／
ｗのポリマ、または約０．４５％ｗ／ｗのポリマ、または約０．５％ｗ／ｗのポリマ、ま
たは約０．５５％ｗ／ｗのポリマ、または約０．６％ｗ／ｗのポリマ、または約０．６５
％ｗ／ｗのポリマ、または約０．７％ｗ／ｗのポリマ、または約０．７５％ｗ／ｗのポリ
マ、または約０．８％ｗ／ｗのポリマ、または約０．８５％ｗ／ｗのポリマ、または約０
．９％ｗ／ｗのポリマ、または約０．９５％ｗ／ｗのポリマ、または約１％ｗ／ｗのポリ
マであるポリマ溶液を含んでいる。いくつかの実施形態では、ポリマ溶液は、約１％ｗ／
ｗのポリマ、または約２％ｗ／ｗのポリマ、または約３％ｗ／ｗのポリマ、または約４％
ｗ／ｗのポリマ、または約５％ｗ／ｗのポリマ、または約６％ｗ／ｗのポリマ、または約
７％ｗ／ｗのポリマ、または約８％ｗ／ｗのポリマ、または約９％ｗ／ｗのポリマ、また
は約１０％ｗ／ｗのポリマ、または約１１％ｗ／ｗのポリマ、または約１２％ｗ／ｗのポ
リマ、または約１３％ｗ／ｗのポリマ、または約１４％ｗ／ｗのポリマ、または約１５％
ｗ／ｗのポリマ、または約１６％ｗ／ｗのポリマ、または約１７％ｗ／ｗのポリマ、また
は約１８％ｗ／ｗのポリマ、または約１９％ｗ／ｗのポリマ、または約２０％ｗ／ｗのポ
リマ、または約２１％ｗ／ｗのポリマ、または約２２％ｗ／ｗのポリマ、または約２３％
ｗ／ｗのポリマ、または約２４％ｗ／ｗのポリマ、または約２５％ｗ／ｗのポリマ、また
は約２６％ｗ／ｗのポリマ、または約２７％ｗ／ｗのポリマ、または約２８％ｗ／ｗのポ
リマ、または約２９％ｗ／ｗのポリマ、または約３０％ｗ／ｗのポリマ、または約３１％
ｗ／ｗのポリマ、または約３２％ｗ／ｗのポリマ、または約３３％ｗ／ｗのポリマ、また
は約３４％ｗ／ｗのポリマ、または約３５％ｗ／ｗのポリマ、または約３６％ｗ／ｗのポ
リマ、または約３７％ｗ／ｗのポリマ、または約３８％ｗ／ｗのポリマ、または約３９％
ｗ／ｗのポリマ、または約４０％ｗ／ｗのポリマ、または約４１％ｗ／ｗのポリマ、また
は約４２％ｗ／ｗのポリマ、または約４３％ｗ／ｗのポリマ、または約４４％ｗ／ｗのポ
リマ、または約４５％ｗ／ｗのポリマ、または約４６％ｗ／ｗのポリマ、または約４７％
ｗ／ｗのポリマ、または約４８％ｗ／ｗのポリマ、または約４９％ｗ／ｗのポリマ、また
は約５０％ｗ／ｗであるポリマ溶液を含んでいる。いくつかの実施形態では、ポリマ溶液
は、約１０％ｗ／ｗのポリマ、または約２０％ｗ／ｗのポリマ、または約３０％ｗ／ｗの
ポリマ、または約４０％ｗ／ｗのポリマ、または約５０％ｗ／ｗのポリマ、または約６０
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％ｗ／ｗのポリマ、または約７０％ｗ／ｗのポリマ、または約８０％ｗ／ｗのポリマ、ま
たは約９０％ｗ／ｗのポリマであるポリマ溶液を含んでいる。いくつかの実施形態では、
ポリマ溶液は、約１０％ｗ／ｗのポリマから約８０％ｗ／ｗのポリマであるポリマ溶液を
含んでいる。いくつかの実施形態では、ポリマ溶液は、約１０％ｗ／ｗから約２５％ｗ／
ｗのポリマであるポリマ溶液を含んでいる。
【０１２１】
　いくつかの実施形態では、第１相溶液及び／または第２の相溶液は塩を含んでおり、そ
れにより、塩の溶液を形成する。いくつかの実施形態では、ターゲットとなる分析物（た
とえば、バクテリア、菌、ウイルスなど）及び／またはプローブ－分析物の複合体が塩溶
液に分割される。特定の実施形態では、塩溶液は、コスモトロピック塩を含んでいる。い
くつかの実施形態では、塩溶液は、カオトロピック塩を含んでいる。いくつかの実施形態
では、塩には、マグネシウム塩、リチウム塩、ナトリウム塩、カリウム塩、セシウム塩、
亜鉛塩、及びアルミニウム塩の、１つまたは複数が含まれる。いくつかの実施形態では、
塩には、臭化物塩、ヨウ化物塩、フッ化塩、炭酸塩、硫酸塩、クエン酸塩、カルボン酸塩
、硼酸塩、またはリン酸塩が含まれる。いくつかの実施形態では、塩は、リン酸カリウム
である。いくつかの実施形態では、塩は、硫酸アンモニアである。
【０１２２】
　いくつかの実施形態では、塩溶液は、約０．０１％ｗ／ｗの塩、または約０．０５％ｗ
／ｗの塩、約０．１％ｗ／ｗの塩、または約０．１５％ｗ／ｗの塩、または約０．２％ｗ
／ｗの塩、または約０．２５％ｗ／ｗの塩、または約０．３％ｗ／ｗの塩、または約０．
３５％ｗ／ｗの塩、または約０．４％ｗ／ｗの塩、または約０．４５％ｗ／ｗの塩、また
は約０．５％ｗ／ｗの塩、または約０．５５％ｗ／ｗの塩、または約０．６％ｗ／ｗの塩
、または約０．６５％ｗ／ｗの塩、または約０．７％ｗ／ｗの塩、または約０．７５％ｗ
／ｗの塩、または約０．８％ｗ／ｗの塩、または約０．８５％ｗ／ｗの塩、または約０．
９％ｗ／ｗの塩、または約０．９５％ｗ／ｗの塩、または約１％ｗ／ｗの塩を含む塩溶液
を含んでいる。いくつかの実施形態では、塩溶液は、約１％ｗ／ｗの塩、または約２％ｗ
／ｗの塩、または約３％ｗ／ｗの塩、または約４％ｗ／ｗの塩、または約５％ｗ／ｗの塩
、または約６％ｗ／ｗの塩、または約７％ｗ／ｗの塩、または約８％ｗ／ｗの塩、または
約９％ｗ／ｗの塩、または約１０％ｗ／ｗの塩、または約１１％ｗ／ｗの塩、または約１
２％ｗ／ｗの塩、または約１３％ｗ／ｗの塩、または約１４％ｗ／ｗの塩、または約１５
％ｗ／ｗの塩、または約１６％ｗ／ｗの塩、または約１７％ｗ／ｗの塩、または約１８％
ｗ／ｗの塩、または約１９％ｗ／ｗの塩、または約２０％ｗ／ｗの塩、または約２１％ｗ
／ｗの塩、または約２２％ｗ／ｗの塩、または約２３％ｗ／ｗの塩、または約２４％ｗ／
ｗの塩、または約２５％ｗ／ｗの塩、または約２６％ｗ／ｗの塩、または約２７％ｗ／ｗ
の塩、または約２８％ｗ／ｗの塩、または約２９％ｗ／ｗの塩、または約３０％ｗ／ｗの
塩、または約３１％ｗ／ｗの塩、または約３２％ｗ／ｗの塩、または約３３％ｗ／ｗの塩
、または約３４％ｗ／ｗの塩、または約３５％ｗ／ｗの塩、または約３６％ｗ／ｗの塩、
または約３７％ｗ／ｗの塩、または約３８％ｗ／ｗの塩、または約３９％ｗ／ｗの塩、ま
たは約４０％ｗ／ｗの塩、または約４１％ｗ／ｗの塩、または約４２％ｗ／ｗの塩、また
は約４３％ｗ／ｗの塩、または約４４％ｗ／ｗの塩、または約４５％ｗ／ｗの塩、または
約４６％ｗ／ｗの塩、または約４７％ｗ／ｗの塩、または約４８％ｗ／ｗの塩、または約
４９％ｗ／ｗの塩、または約５０％ｗ／ｗである塩溶液を含んでいる。いくつかの実施形
態では、塩溶液は、約０．１％ｗ／ｗから約１０％の塩溶液を含んでいる。いくつかの実
施形態では、塩溶液は、約１％ｗ／ｗから約１０％である。
【０１２３】
　いくつかの実施形態では、第１／第２の相溶液は、水と混和しない溶剤を含んでいる。
いくつかの実施形態では、溶剤は、無極性の有機溶剤を含んでいる。いくつかの実施形態
では、溶剤は、オイルを含んでいる。いくつかの実施形態では、溶剤には、ペンタン、シ
クロペンタン、ベンゼン、１，４－ジオキサン、ジエチルエーテル、ジクロロメタン、ク
ロロホルム、トルエン、またはヘキサンが含まれる。
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　いくつかの実施形態では、第１の相溶液はミセル溶液を含み、第２の相溶液はポリマを
含んでいる。いくつかの実施形態では、第２の相溶液はミセル溶液を含み、第１の相溶液
はポリマを含んでいる。いくつかの実施形態では、第１の相溶液はミセル溶液を含み、第
２の相溶液は塩を含んでいる。いくつかの実施形態では、第２の相溶液はミセル溶液を含
み、第１の相溶液は塩を含んでいる。いくつかの実施形態では、ミセル溶液はＴｒｉｔｏ
ｎ－Ｘ溶液である。いくつかの実施形態では、第１の相溶液は第１のポリマを含み、第２
の相溶液は第２のポリマを含んでいる。いくつかの実施形態では、第１／第２のポリマは
、ポリエチレングリコール及び／またはデキストランを含んでいる。いくつかの実施形態
では、第１の相溶液はポリマを含み、第２の相溶液は塩を含んでいる。いくつかの実施形
態では、第２の相溶液はポリマを含み、第１の相溶液は塩を含んでいる。いくつかの実施
形態では、第１の相溶液はポリエチレングリコールを含み、第２の相溶液はリン酸カリウ
ムを含んでいる。いくつかの実施形態では、第２の相溶液はポリエチレングリコールを含
み、第１の相溶液はリン酸カリウムを含んでいる。いくつかの実施形態では、第１の相溶
液は塩を含み、第２の相溶液は塩を含んでいる。いくつかの実施形態では、第１の相溶液
はコスモトロピック塩を含み、第２の相溶液はカオトロピック塩を含んでいる。いくつか
の実施形態では、第２の相溶液はコスモトロピック塩を含み、第１の相溶液はカオトロピ
ック塩を含んでいる。
【０１２５】
　いくつかの実施形態では、第１の相溶液は表１の構成要素１を含み、第２の相溶液は表
１の構成要素２を含んでいる。いくつかの実施形態では、第２の相溶液は表１の構成要素
１を含み、第２の相溶液は表１の構成要素２を含んでいる。
【０１２６】
　いくつかの実施形態では、表１の構成要素は、バッファ内で懸濁しているか、溶解して
いる。いくつかの実施形態では、表１の構成要素は、サンプルを得た生物学的システムに
適合するバッファ内で懸濁／溶解している。いくつかの実施形態では、表１の構成要素は
、食塩水内で懸濁／溶解している。いくつかの実施形態では、表１の構成要素は、ＰＢＳ
内で懸濁／溶解している。いくつかの実施形態では、表１の構成要素は、水内で懸濁／溶
解している。
【０１２７】
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【表１】

【０１２８】
　各実施例に示すように、特定の実施形態では、ＡＴＰＳは、ポリマ／塩のＡＴＰＳを含
んでいる。ポリエチレングリコール及び塩、または、ポリプロピレングリコール及び塩を
含むＡＴＰＳが、迅速で、感度がよく、かつ正確な分析物の検出／計量がされることが発
見された。
【０１２９】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載のデバイス（たとえば、ＬＦＡまたはフロー
スルー・アッセイ・デバイス）は、ＡＴＰＳと接触して配置するように構成されたコレク
タをさらに含み得、ターゲットとなる分析物は、コレクタと、第１の相溶液及び／または
第２の相溶液との界面において仕切られる。いくつかの実施形態では、コレクタは、プラ
スチック、メソ多孔質材料、シリカ、ポリプロピレン、磁石、磁性粒子、常磁性粒子、孔
を有する材料、溝を有する材料、及び／またはそれらの任意の組合せである、材料を含ん
でいる。いくつかの実施形態では、コレクタはポリプロピレンを含んでいる。いくつかの
実施形態では、コレクタは、ターゲットとなる分析物の収集を向上させるのに最適化され
ている。いくつかの実施形態では、コレクタは、表面積を最大化するように、孔を含んで
いる。いくつかの実施形態では、孔の幅は、約１μｍ、約５μｍ、約１０μｍ、約１５μ
ｍ、約２０μｍ、約２５μｍ、約３０μｍ、約３５μｍ、約４０μｍ、約４５μｍ、約５
０μｍ、約５５μｍ、約６０μｍ、約６５μｍ、約７０μｍ、約７５μｍ、約８０μｍ、
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約８５μｍ、約９０μｍ、約９５μｍ、または約１００μｍである。いくつかの実施形態
では、孔の幅は、約１００μｍ、約２００μｍ、約３００μｍ、約４００μｍ、約５００
μｍ、約６００μｍ、約７００μｍ、約８００μｍ、約９００μｍ、または約１ｍｍであ
る。いくつかの実施形態では、孔の深さは、約１μｍ、約５μｍ、約１０μｍ、約１５μ
ｍ、約２０μｍ、約２５μｍ、約３０μｍ、約３５μｍ、約４０μｍ、約４５μｍ、約５
０μｍ、約５５μｍ、約６０μｍ、約６５μｍ、約７０μｍ、約７５μｍ、約８０μｍ、
約８５μｍ、約９０μｍ、約９５μｍ、または約１００μｍである。いくつかの実施形態
では、孔の深さは、約１００μｍ、約２００μｍ、約３００μｍ、約４００μｍ、約５０
０μｍ、約６００μｍ、約７００μｍ、約８００μｍ、約９００μｍ、または約１ｍｍで
ある。
【０１３０】
　ＬＦＡまたはフロースルー（スポット）アッセイデバイスの脱水されたＡＴＰＳ
　いくつかの実施形態では、ＡＴＰＳまたはその構成要素は、ＬＦＡを含む多孔性マトリ
クスの少なくとも第１の部分上、及び／または部分内か、フロースルー・アッセイ・デバ
イスの濃縮構成要素内で脱水される。いくつかの実施形態では、デバイスに対するサンプ
ルの適用により、ＡＴＰＳを水和させ、それにより、ＡＴＰＳまたはその構成要素を液相
に変換する。脱水は、ユーザが単にサンプル（たとえば、唾液、血液、尿、膣液、精液、
喀痰、髄液、リンパ液、または同様の流体）をデバイスに加えることを必要とすることか
ら、デバイスをよりユーザに優しくする場合がある。いくつかの実施形態では、ユーザは
、ターゲットとなる分析物の存在／欠如を検出するか、分析物を計量するために、サンプ
ルの溶液をストリップに適用することのみを必要とする。いくつかの実施形態では、サン
プルの溶液は、ＬＦＡまたはフロースルーデバイスを通流し、ＡＴＰＳは、再び可溶化さ
れ、ＬＦＡまたはフロースルーデバイス内での相の分離と、後のターゲットとなる分析物
の濃縮を引き起こす。
【０１３１】
　いくつかの実施形態では、所与のＡＴＰＳに必要な構成要素すべては、混合されて、混
合溶液を形成し、デバイス（たとえば、ＬＦＡまたはフロースルー（スポット）アッセイ
）を含む紙に適用され、次いで、脱水される。サンプル溶液が脱水された紙に加えられる
と、ＡＴＰＳ構成要素は、サンプルが流れる際に再び水が加えられ、相が分離する結果と
なる。濃縮した分析物を含む相の粘度が低いいくつかのＡＴＰＳでは、その相は、より速
く流れ、濃縮された分析物は、導入流体に現れ、ＬＦＡまたはフロースルーアッセイの検
出ゾーンに達して、検出が開始されることになる。さらに、脱水されたＡＴＰＳ構成要素
のセグメントの長さ（または厚さ）及び濃度は、様々な用途のために調整され得る。
【０１３２】
　いくつかの実施形態では、ＡＴＰＳの両方（すべて）の構成要素は、ＬＦＡ上またはフ
ロースルーアッセイ（たとえば、分離構成要素）内で脱水される。いくつかの実施形態で
は、第１のＡＴＰＳ構成要素は、ＬＦＡ上（若しくはその中）、または、フロースルーア
ッセイ内で脱水される。いくつかの実施形態では、第２のＡＴＰＳ構成要素は、ＬＦＡま
たはフロースルーアッセイ内またはその上で脱水される。いくつかの実施形態では、第１
の相溶液構成要素及び／または第１のＡＴＰＳ構成要素は、ＬＦＡの第１の部分上または
フロースルーアッセイ（分離構成要素）の第１の層内で脱水される。いくつかの実施形態
では、第２の相溶液構成要素及び／または第２のＡＴＰＳ構成要素は、ＬＦＡの第２の部
分上またはフロースルーアッセイ（分離構成要素）の第２の層内で脱水される。いくつか
の実施形態では、第１の部分と第２の部分とは同じである。いくつかの実施形態では、第
１の部分と第２の部分とは異なっている。非限定的例として、ＰＥＧ－塩のＡＴＰＳでは
、ＰＥＧ溶液と塩溶液とは、異なる紙の部分またはセグメント内に別々に脱水することが
できる（たとえば、２０１５年３月６日に出願された、同時継続中のＰＣＴ出願番号第Ｐ
ＣＴ／ＵＳ２０１５／０１９２９７号の図１６を参照。この文献は、その中に記載される
ＬＦＡ構成に関して参照することにより、本明細書によって組み込まれる）か、たとえば
フロースルーアッセイの分離構成要素（たとえば、図４参照）を含む別々の層内で脱水す
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ることができる。いくつかの実施形態では、ＬＦＡの異なる部分上、または、フロースル
ーアッセイの異なる層内の、第１／第２の相溶液、及び／または、ＡＴＰＳ構成要素の脱
水により、第１／第２の相溶液構成要素またはＡＴＰＳ構成要素のより一様な濃縮が提供
される。いくつかの実施形態では、異なる部分上の、第１／第２の相溶液構成要素及び／
またはＡＴＰＳ構成要素により、第１の相溶液またはＡＴＰＳ構成要素が、水和の後に第
１の方向に流れることを可能にし、第２の相溶液及び／またはＡＴＰＳ構成要素が、加水
の後に第２の方向に流れることを可能にする。ここで、第１の方向と第２の方向とは異な
っている。いくつかの実施形態では、ターゲットとなる分析物は、第１の方向には濃縮し
ているが、第２の方向には濃縮していない。いくつかの実施形態では、ターゲットとなる
分析物は、第２の方向には濃縮しているが、第１の方向には濃縮していない。いくつかの
実施形態では、異なる部分上の、第１／第２の相構成要素及び／またはＡＴＰＳ構成要素
の脱水により、ターゲットとなる分析物が、サンプルが第１／第２の方向に流れる必要な
しに、第１／第２の方向に流れることを可能にする。いくつかの実施形態では、異なる部
分上の、第１／第２の相構成要素及び／またはＡＴＰＳ構成要素の脱水により、ターゲッ
トとなる分析物が速く流れることを可能にし、検出がより速くなる結果となる。いくつか
の実施形態では、異なる部分上の、第１／第２の相構成要素及び／またはＡＴＰＳ構成要
素の脱水により、結果の信頼性が向上する。いくつかの実施形態では、異なる部分上の、
第１／第２の層構成要素及び／またはＡＴＰＳ構成要素の脱水により、第１／第２の相溶
液構成要素及び／またはＡＴＰＳ構成要素（たとえば、ＰＥＧ－塩ＡＴＰＳ）の凝集が防
止される。いくつかの実施形態では、第１／第２の相構成要素及び／またはＡＴＰＳ構成
要素は、複数のセグメント内で脱水される。いくつかの実施形態では、第１／第２の相構
成要素及び／またはＡＴＰＳ構成要素は、複数のセグメント内で脱水され、ここで、第１
／第２の相構成要素及び／またはＡＴＰＳ構成要素は、塩溶液を含んでいる。いくつかの
実施形態では、第１／第２の相構成要素及び／またはＡＴＰＳ構成要素は、複数のセグメ
ント内で脱水され、ここで、第１／第２の相構成要素及び／またはＡＴＰＳ構成要素は、
ポリマ（たとえば、ＰＥＧ）を含んでいない。いくつかの実施形態では、脱水されたＰＥ
Ｇは、検出ゾーンの付近には位置していないが、この理由は、ＰＥＧが豊富な相により、
検出膜内の流れが遅くなり得るためである。いくつかの実施形態では、ＬＦＡストリップ
またはフロースルーアッセイは、ＰＥＧまたは塩を含んでいない検出ゾーン近くにブラン
クのスペーサを含み得る。
【０１３３】
　いくつかの実施形態では、プローブ（たとえば、分析物を結合する半体、及び、関連す
る検出反応物／材料）は、プローブバッファ内に提供される。いくつかの実施形態では、
プローブバッファは、ＬＦＡ上、または、フロースルーアッセイ内で脱水される。
【０１３４】
　いくつかの実施形態では、ＡＴＰＳ構成要素の脱水により、ＡＴＰＳ構成要素が液体の
形態で加えられるデバイスに比べ、検出の限界が向上される。いくつかの実施形態では、
液体の形態のＡＴＰＳ構成要素の添加により、患者からのサンプル溶液が希釈される。い
くつかの実施形態では、ＡＴＰＳ構成要素の脱水により、流れる間における別の第１の相
溶液及び／または別の第２の相溶液の形成が可能になり、テストライン及び制御ライン、
またはフロースルーアッセイの検出構成要素に達することになる導入流体の前におけるわ
ずかな体積内のターゲットとなる分析物またはプローブ－分析物の複合物を濃縮させる。
いくつかの実施形態では、導入流体の前における、ターゲットとなる分析物及び／または
プローブ－分析物の複合物の濃縮により、検出に必要な時間が低減される。
【０１３５】
　プローブ
　特定の実施形態では、本明細書に記載のシステム及び／若しくはデバイス、ならびに／
または、本明細書に記載の方法は、プローブを利用し、このプローブは、ターゲットとな
る分析物と結合して、プローブ－分析物の複合物を形成する結合半体を備えている。
【０１３６】
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　いくつかの実施形態では、ターゲットとなる分析物単体では、優先的に、第１の相溶液
若しくは第２の相溶液、または、第１の相溶液と第２の相溶液との界面に分割される。い
くつかの実施形態では、ターゲットとなる分析物単体では、過度に、第１の相溶液若しく
は第２の相溶液、または、第１の相溶液と第２の相溶液との界面に分割される。
【０１３７】
　いくつかの実施形態では、ターゲットとなる分析物単体では、優先的に、第１の相溶液
若しくは第２の相溶液、または、第１の相溶液と第２の相溶液との界面に分割されない。
いくつかの実施形態では、ターゲットとなる分析物単体では、過度に、第１の相溶液若し
くは第２の相溶液、または、第１の相溶液と第２の相溶液との界面に分割されない。
【０１３８】
　いくつかの実施形態では、プローブ－分析物の複合物は、優先的に、第１の相溶液若し
くは第２の相溶液、または第１の相溶液と第２の相溶液との間の界面に分割され、それに
より、（プローブ－分析物の複合物の）ターゲットとなる分析物が、優先的に、第１の相
溶液若しくは第２の相溶液、または、第１の相溶液と第２の相溶液との界面に分割するこ
とになる。
【０１３９】
　いくつかの実施形態では、プローブ－分析物の複合物は、過度に、第１の相溶液若しく
は第２の相溶液、または第１の相溶液と第２の相溶液との間の界面に分割され、それによ
り、（プローブ－分析物の複合物の）ターゲットとなる分析物が、過度に、第１の相溶液
若しくは第２の相溶液、または、第１の相溶液と第２の相溶液との界面に分割することに
なる。
【０１４０】
　いくつかの実施形態では、「優先的に分割（ｐａｒｔｉｔｉｏｎｓ　ｐｒｅｆｅｒｅｎ
ｔｉａｌｌｙ）」とのフレーズは、ターゲットとなる分析物（またはプローブ－分析物の
複合物）を、ＡＴＰＳの第１／第２の相溶液に分割することに関して使用される場合、タ
ーゲットとなる分析物のより大である量が、ＡＴＰＳの別の相溶液よりも好ましい相溶液
に分配されるようになることを示している。
【０１４１】
　いくつかの実施形態では、「過度に分割（ｐａｒｔｉｔｉｏｎｓ　ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ
）」とのフレーズは、ターゲットとなる分析物（またはプローブ－分析物の複合物）を、
ＡＴＰＳの第１／第２の相溶液に分割することに関して使用される場合、ターゲットとな
る分析物の約９０％以上の量が、ＡＴＰＳの別の相溶液よりも好ましい相溶液に分配され
るようになることを示している。
【０１４２】
　いくつかの実施形態では、より大量のターゲットとなる分析物が第１の相溶液に分割さ
れる。いくつかの実施形態では、約５０％より大、または約５５％より大、または約６０
％より大、または約６５％より大、または約７０％より大、または約７５％より大、また
は約８０％より大、または約８５％より大、または約９０％より大、または約９５％より
大、または約９８％より大、または約９９％より大のターゲットとなる分析物が、第１の
相溶液に分割される。いくつかの実施形態では、約９９％より大、または約９９．１％よ
り大、または約９９．２％より大、または約９９．３％より大、または約９９．４％より
大、または約９９．５％より大、または約９９．６％より大、または約９９．７％より大
、または約９９．８％より大、または約９９．９％より大のターゲットとなる分析物が、
第１の相溶液に分割される。
【０１４３】
　いくつかの実施形態では、より大量の分析物が第２の相溶液に分割される。いくつかの
実施形態では、約５０％より大、または約５５％より大、または約６０％より大、または
約６５％より大、または約７０％より大、または約７５％より大、または約８０％より大
、または約８５％より大、または約９０％より大、または約９５％より大、または約９８
％より大、または約９９％より大のターゲットとなる分析物が、第２の相溶液に分割され
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る。いくつかの実施形態では、約９９％より大、または約９９．１％より大、または約９
９．２％より大、または約９９．３％より大、または約９９．４％より大、または約９９
．５％より大、または約９９．６％より大、または約９９．７％より大、または約９９．
８％より大、または約９９．９％より大のターゲットとなる分析物が、第２の相溶液に分
割される。
【０１４４】
　いくつかの実施形態では、より大量の分析物が、第１の相溶液と第２の相溶液との界面
に分割される。いくつかの実施形態では、約５０％より大、または約５５％より大、また
は約６０％より大、または約６５％より大、または約７０％より大、または約７５％より
大、または約８０％より大、または約８５％より大、または約９０％より大、または約９
５％より大、または約９８％より大、または約９９％より大のターゲットとなる分析物が
、界面に分割される。いくつかの実施形態では、約９９％より大、または約９９．１％よ
り大、または約９９．２％より大、または約９９．３％より大、または約９９．４％より
大、または約９９．５％より大、または約９９．６％より大、または約９９．７％より大
、または約９９．８％より大、または約９９．９％より大のターゲットとなる分析物が、
界面に分割される。
【０１４５】
　いくつかの実施形態では、デバイスは、１つのプローブを備えるか、利用するように構
成されている。及び／または、デバイス上で実行されるアッセイが、１つのプローブを利
用する。いくつかの実施形態では、少なくとも２の異なるプローブ、または少なくとも３
の異なるプローブ、または少なくとも４の異なるプローブ、または少なくとも５の異なる
プローブ、または少なくとも７の異なるプローブ、または少なくとも１０の異なるプロー
ブ、または少なくとも１５の異なるプローブ、または少なくとも２０の異なるプローブを
、デバイスが備えるか、利用するように構成されている、及び／または、デバイス上で実
行されるアッセイが利用する。
【０１４６】
　いくつかの実施形態では、プローブは、合成ポリマ、金属、ミネラル、ガラス、石英、
セラミック、生体ポリマ、プラスチック、及び／またはそれらの組合せの１つまたは複数
を備えている。いくつかの実施形態では、プローブは、ポリエチレン、ポリプロピレン、
ナイロン（ＤＥＬＲＩＮ（登録商標））、ポリテトラフルオロエチレン（ＴＥＦＬＯＮ（
登録商標））、デキストラン、及びポリ塩化ビニルを備えたポリマを備えている。いくつ
かの実施形態では、ポリエチレンはポリエチレングリコールである。いくつかの実施形態
では、ポリプロピレンはポリプロピレングリコールである。いくつかの実施形態では、プ
ローブは、コラーゲン、セルロース、及び／またはキチン質の１つまたは複数を含む生体
ポリマを含んでいる。いくつかの実施形態では、プローブは、金、銀、白金、チタン、ス
テンレス鋼、アルミニウム、またはそれらの合金の１つまたは複数を含む金属を含んでい
る。いくつかの実施形態では、プローブは、ナノ粒子（たとえば、金のナノ粒子、銀のナ
ノ粒子など）を含んでいる。
【０１４７】
　いくつかの実施形態では、プローブは、コーティングをさらに含んでいる。いくつかの
実施形態では、コーティングは、ポリエチレングリコールまたはポリプロピレングリコー
ルを含んでいる。いくつかの実施形態では、コーティングは、ポリプロピレンを含んでい
る。いくつかの実施形態では、コーティングは、ポリプロピレングリコールを含んでいる
。いくつかの実施形態では、コーティングは、デキストランを含んでいる。いくつかの実
施形態では、コーティングは、親水性タンパク質を含んでいる。いくつかの実施形態では
、コーティングは、血清アルブミンを含んでいる。いくつかの実施形態では、コーティン
グは、第１の相溶液または第２の相溶液に関する親和性を有している。
【０１４８】
　いくつかの実施形態では、サンプル内のターゲットとなる分析物の量は極めて少なく、
それにより、分析物が、ＬＦＡまたはフロースルーアッセイによる検出を可能にするよう
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に、実質的に濃縮される必要があるようになっている。特定の実施形態では、実質的な濃
縮は、界面で達成されるが、この理由は、分析物の濃縮の度合いが、分析物が分割される
か濃縮される相の体積に依存し、界面における「体積（ｖｏｌｕｍｅ）」がバルクの相に
対して極めて小さいためである。
【０１４９】
　いくつかの実施形態では、プローブは、ターゲットとなる分析物を界面に向けるために
、優先的に（たまは過度に）、界面に分割される。いくつかの実施形態では、プローブは
、その表面の化学的性質に起因して、優先的に（たまは過度に）、界面に分割され、表面
の化学的性質は、プローブを界面に向けるために最適化されている。非限定的例として、
プローブ－分析物の複合物を、ポリエチレングリコール－リン酸カリウム（ＰＥＧ／塩）
システムなどの、ポリマ－塩のＡＴＰＳシステムの界面に向けるために、プローブは、Ｐ
ＥＧに結合され（またはＰＥＧ化され）て、ＰＥＧが豊富な相とのＰＥＧ－ＰＥＧ相互作
用を促進する、及び／または、親水性タンパク質で装飾されて、ＰＥＧが少ない相との親
水性の相互作用を促進する。そのような、特定の抗体または他の分子で装飾された、最適
化されたプローブは、ターゲットに結合することが可能であり、ターゲットとなる分析物
は、界面において捕獲され、収集される。界面の体積が非常に小さいことから、分析物は
、高度に濃縮され、その後のＬＦＡまたは、フロースルーアッセイの検出領域に適用され
る。
【０１５０】
　いくつかの実施形態では、金のナノプローブ（ＧＮＰ）は、ＰＥＧ／塩のＡＴＰＳの界
面に分割することが可能であるように、準備される。動作条件は、ＧＮＰ／分析物の極め
て高いリカバリで、相分離時間を速くすることを可能にするように最適化されている。
【０１５１】
　いくつかの実施形態では、プローブ－分析物の複合物は、ＡＴＰＳの固体－液体の界面
に分割される。いくつかの実施形態では、固体は、ＡＴＰＳを含むチャンバの壁である。
いくつかの実施形態では、固体は、アッセイデバイスのコレクタである。いくつかの実施
形態では、固体は、固体ポリマを含んでいる。いくつかの実施形態では、固体ポリマは、
ポリエチレン、セルロース、キチン質、ナイロン、ポリオキシメチレン（ＤＥＬＲＩＮ（
登録商標））、ポリテトラフルオロエチレン（ＴＥＦＬＯＮ（登録商標））、ポリ塩化ビ
ニル、またはそれらの組合せを含んでいる。いくつかの実施形態では、固体ポリマは、ポ
リプロピレンを含んでいる。いくつかの実施形態では、プローブ－分析物の複合物は、固
体に密着し、固体と液体との界面におけるわずかな体積内に存在していることから、高度
に濃縮されており、バルク相の体積によっては希釈されていない。いくつかの実施形態で
は、バルク相は、ＬＦＡまたはフロースルー・アッセイ・デバイスのための後のアプリケ
ーションで、濃縮した分析物を乱すことなく、除去され、洗浄することによって収集され
る。いくつかの実施形態では、このアプローチは、分析物を著しく濃縮し、外部の力（た
とえば、磁石）を使用することなく、収集することを可能にする。代替的には、プローブ
は、磁性材料を含み、このアプローチは、磁石を伴って使用される。いくつかの実施形態
では、これらプローブは、極度な分析物の濃縮のために、界面において濃縮するように変
化させられる。上述のように、このアプローチにより、磁石を使用することで、ターゲッ
トとなる分析物を、ＡＴＰＳによっては特別濃縮されていない他の汚染物質からさらに分
離することができる。いくつかの実施形態では、ＡＴＰＳの濃縮により、磁性プローブが
最初に、特定の位置（界面）において、非常に小さい体積内に濃縮されることから、磁性
プローブがより有効に作用することが可能になる。したがって、より小さい磁石またはよ
り弱い磁界が、濃縮された分析物を収集するのに必要とされることになる。いくつかの実
施形態では、ＡＴＰＳ界面の濃縮の、磁性プローブとの組合せにより、現在の最新技術に
比べ、より効率的で、迅速で、より安価なデバイスの構築が可能になる。
【０１５２】
　結合半体
　いくつかの実施形態では、結合半体は、ターゲットとなる分析物（たとえば、バクテリ
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ア、菌、ウイルスなど）に結合する分子である。いくつかの実施形態では、結合半体は、
ターゲットとなる分析物を特に結合する分子である。いくつかの実施形態では、「特に結
合する（ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ　ｂｉｎｄｓ）」は、分子が優先的にターゲットとな
る分析物に結合するか、他の分子よりも高い親和性でターゲットとなる分析物に結合する
ことを示している。非限定的例として、抗体は、この抗体が反応したアンチゲンに選択的
に結合することになる。やはり、非限定的例として、ＤＮＡ分子は、実質的に相補的配列
に結合することになり、ストリンジェントな条件下で、関係ない配列には結合しない。い
くつかの実施形態では、「特異的結合（ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｂｉｎｄｉｎｇ）」は、分子
の異種集団（たとえば、タンパク質及び他の生物製剤）における、ターゲットとなる分析
物の存在の決定因である結合反応に言及し得る。いくつかの実施形態では、結合半体は、
その特定のターゲットとなる分析物に結合し、大部分では、サンプル内に存在する他の分
子には結合しない。
【０１５３】
　いくつかの実施形態では、結合半体は、抗体、レクチン、タンパク質、糖タンパク質、
核酸、モノマの核酸、ポリマの核酸、アプタマー、アプタザイム（ａｐｔａｚｙｍｅ）、
小分子、ポリマ、レクチン、炭水化物、多糖、糖質、脂質、またはそれらの任意の組合せ
を含んでいる。いくつかの実施形態では、結合半体は、ターゲットとなる分析物との結合
対を形成することが可能である分子である。
【０１５４】
　いくつかの実施形態では、結合半体は、抗体または抗体の断片である。抗体の断片は、
限定ではないが、Ｆａｂ、Ｆａｂ‘、Ｆａｂ‘－ＳＨ、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｖ、Ｆｖ’、
Ｆｄ、Ｆｄ’、ｓｃＦｖ、ｈｓＦｖの断片、ｃａｍｅｌｏｉｄ抗体、二重特異性抗体、及
び、以下に記載する他の断片を含んでいる。
【０１５５】
　いくつかの実施形態では、「抗体（ａｎｔｉｂｏｄｙ）」は、免疫グロブリン遺伝子ま
たは免疫グロブリン遺伝子の断片によって実質的にエンコードされた１つまたは複数のポ
リペプチドで構成されたタンパク質に言及している。本明細書で使用される場合、「抗体
（ａｎｔｉｂｏｄｙ）」及び「免疫グロブリン（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ）」との
用語は、別様に特定されていない限り、相互交換可能に使用される。いくつかの実施形態
では、免疫グロブリン遺伝子は、免疫グロブリン定常域遺伝子である。いくつかの実施形
態では、免疫グロブリン遺伝子は、非限定的実施例により、カッパ、ラムダ、アルファ、
ガンマ、デルタ、イプシロン、またはミューの定常域遺伝子である。いくつかの実施形態
では、免疫グロブリン遺伝子は、免疫グロブリン可変域遺伝子である。いくつかの実施形
態では、免疫グロブリン遺伝子は、軽鎖を含んでいる。いくつかの実施形態では、軽鎖は
、カッパ軽鎖、ラムダ軽鎖、またはそれらの組合せを含んでいる。いくつかの実施形態で
は、免疫グロブリン遺伝子は、重鎖を含んでいる。いくつかの実施形態では、重鎖は、ガ
ンマ、ミュー、アルファ、デルタ、またはイプシロンに分類され、ひいては、それぞれＩ
ｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＤ、及びＩｇＥの免疫グロブリンの分類に対応する。
【０１５６】
　いくつかの実施形態では、免疫グロブリンは、テトラマーを含んでいる。いくつかの実
施形態では、テトラマーは、２つの同一のポリペプチド鎖の対で構成されており、各対は
、１つの「軽（ｌｉｇｈｔ）」鎖（約２５ｋＤａ）と１つの「重（ｈｅａｖｙ）」鎖（約
５０～７０ｋＤａ）を有している。いくつかの実施形態では、各鎖のＮ末端は、主にアン
チゲンの認識を担う、約１００から１１０以上のアミノ酸の可変領域を規定する。可変軽
鎖（ＶＬ）と可変重鎖（ＶＨ）とは、それぞれ、これら軽鎖と重鎖とに言及する。
【０１５７】
　いくつかの実施形態では、抗体は、完全な免疫グロブリンスを備えている。いくつかの
実施形態では、抗体は、様々なペプチダーゼでの分解によって生じる、複数の良好に特徴
付けられた断片を備えている。いくつかの実施形態では、ペプチダーゼはペプシンである
。いくつかの実施形態では、ペプシンは、ヒンジ領域のジスルフィド結合を分解して、そ
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れ自体が、ジスルフィド結合によってＶＨ－ＣＨ１に結合される軽鎖であるＦａｂの二量
体のＦ（ａｂ）’２を生成する。いくつかの実施形態では、Ｆ（ａｂ）’２は、穏やかな
条件下では、低減されて、ヒンジ領域のジスルフィド結合を破断し、それにより、（Ｆａ
ｂ’）２二量体をＦａｂ’のモノマに変換する。いくつかの実施形態では、Ｆａｂ’のモ
ノマは、基本的に、ヒンジ領域の一部とともにＦａｂで構成される。いくつかの実施形態
では、Ｆａｂ’の断片は、化学的に、または組換えＤＮＡ手順を利用することにより、新
規に合成される。いくつかの実施形態では、抗体の断片は、抗体全体の変化によって生成
される。いくつかの実施形態では、抗体の断片は、組換えＤＮＡ手順を使用することによ
り、新規に合成される。いくつかの実施形態では、抗体は、単鎖抗体（単一のポリペプチ
ド鎖として存在する抗体）を含んでいる。いくつかの実施形態では、抗体には、単一鎖の
Ｆｖ抗体（ｓＦｖまたはｓｃＦｖ）が含まれ、その中で、可変重鎖と可変軽鎖とがともに
（直接、またはペプチドリンカーを通して）結合して、連続したポリペプチドを形成する
。いくつかの実施形態では、抗体は、単鎖のＦｖ抗体を含んでいる。いくつかの実施形態
では、抗体は、直接結合されるか、ペプチドをコードするリンカーによって結合される、
ＶＨ－及びＶＬ－をコードする配列を含む核酸から現れる場合がある、共有結合したＶＨ

－ＶＬのヘテロダイマーを含んでいる。いくつかの実施形態では、ＶＨとＶＬとは、単一
のポリペプチド鎖として互いに接続されているか、ＶＨのドメインとＶＬのドメインとが
共有結合ではなく関連している。いくつかの実施形態では、Ｆａｂは、相上に表示され、
ここで、１つの鎖（重鎖または軽鎖）が、ｇ３キャプシドタンパク質に融合し、相補鎖が
溶融性分子として周辺質に出される。いくつかの実施形態では、２つの鎖は、同じか異な
るレプリコンをコードすることができる。いくつかの実施形態では、各Ｆａｂ分子の２つ
の抗体鎖は、翻訳後に組み合わせられ二量体は、ファージ粒子に、各鎖の１つの結合を介
して、たとえばｇ３ｐに、組み込まれる。いくつかの実施形態では、抗体は、ファージま
たはイースト上に表示されている。
【０１５８】
　いくつかの実施形態では、抗体の断片は、完全な抗体のタンパク質消化を介して得られ
る。いくつかの実施形態では、抗体の断片は、組み換えられた宿主細胞によって直接生成
される。いくつかの実施形態では、Ｆａｂ、Ｆｖ、またはｓｃＦｖの抗体の断片は、大腸
菌に現れるとともに、大腸菌から分泌され、このため、これらを大量に、容易に生成する
ことが可能になる。いくつかの実施形態では、抗体の断片は、抗体のファージのライブラ
リから絶縁されている。いくつかの実施形態では、Ｆａｂ’－ＳＨの断片は、大腸菌から
直接リカバーすることができ、また、Ｆ（ａｂ’）２の断片を形成するように化学的に結
合することができる。いくつかの実施形態では、Ｆ（ａｂ’）２の断片は、組み換えられ
た宿主細胞の培養菌から直接絶縁される。いくつかの実施形態では、Ｆａｂ及びＦ（ａｂ
’）２の断片は、生体内での半減期が増大している。いくつかの実施形態では、Ｆａｂ及
びＦ（ａｂ’）２の断片は、サルベージレセプタ結合エピトープ残留物を含んでいる。抗
体の断片の生成のための他の技術は、当業者には明らかとなるであろう。特定の実施形態
では、選択された抗体は、単鎖のＦｖ断片である。いくつかの実施形態では、Ｆｖまたは
ｓＦｖは、定常領域を有していない、完全な結合場所を有している。このため、生体内で
の使用の間、低減された非特異的結合に適切である。いくつかの実施形態では、抗体の断
片は、「線形抗体（ｌｉｎｅａｒ　ａｎｔｉｂｏｄｙ）」である。いくつかの実施形態で
は、抗体の断片は、単一特異性である。いくつかの実施形態では、線形抗体の断片は、二
重特異性である。
【０１５９】
　いくつかの実施形態では、抗体の断片は、二重特異性抗体である。いくつかの実施形態
では、二重特異性抗体は、二価または二重特異性である場合がある、２つのアンチゲン結
合場所を有する抗体の断片である。
【０１６０】
　いくつかの実施形態では、抗体の断片は、単一ドメインの抗体である。いくつかの実施
形態では、単一ドメインの抗体は、抗体の、重鎖可変ドメインのすべて若しくは一部、ま
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たは、軽鎖可変ドメインのすべて若しくは一部を含む抗体の断片である。特定の実施形態
では、単一ドメインの抗体は、人間の単一ドメインの抗体である。
【０１６１】
　特定の実施形態では、結合半体は、アプタマーを含んでいる。いくつかの実施形態では
、アプタマーは、核酸から形成された抗体アナログを含んでいる。いくつかの実施形態で
は、アプタマーは、ナノ－ＣＨＥＭ－ＦＥＴなどの、ラベルの結合をいくつかのアッセイ
で検出することを必要としない。ここでは、再構成が直接検出されることになる。いくつ
かの実施形態では、結合半体は、アプタザイム（ａｐｔａｚｙｍｅ）を含んでいる。いく
つかの実施形態では、アプタザイムは、核酸から形成された、酵素アナログを含んでいる
。いくつかの実施形態では、アプタザイムは、第２の、特定の分析物が存在する場合にの
み、特定の分子を確保するように構成を変化させるように機能する。
【０１６２】
　いくつかの実施形態では、プローブは、検出可能なラベルを含んでいる。検出可能なラ
ベルには、分光学的、光化学的、生化学的、免疫化学的、電気的、光学的、または化学的
手段によって検出可能な任意の組成が含まれる。例示的な、有用なラベルには、限定では
ないが、蛍光性ナノ粒子（たとえば、量子ドット（Ｑｄｏｔ））、限定ではないが、金ナ
ノ粒子、銀ナノ粒子、白金ナノ粒子を含む金属ナノ粒子、蛍光性染料（たとえば、フルオ
ロセイン、テキサス赤色、ローダミン、緑色蛍光性タンパク質など。たとえば、Ｍｏｌｅ
ｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ，Ｅｕｇｅｎｅ，Ｏｒｅｇｏｎ，ＵＳＡを参照）、放射能ラベ
ル（たとえば、３Ｈ、１２５Ｉ、３５Ｓ、１４Ｃ、３２Ｐ、９９Ｔｃ、２０３Ｐｂ、６７

Ｇａ、６８Ｇａ、７２Ａｓ、１１１Ｉｎ、１１３ｍＩｎ、９７Ｒｕ、６２Ｃｕ、６４ｌＣ
ｕ、５２Ｆｅ、５２ｍＭｎ、５１Ｃｒ、１８６Ｒｅ、１８８Ｒｅ、７７Ａｓ、９０Ｙ、６

７Ｃｕ、１６９Ｅｒ、１２１Ｓｎ、１２７Ｔｅ、１４２Ｐｒ、１４３Ｐｒ、１９８Ａｕ、
１９９Ａｕ、１６１Ｔｂ、１０９Ｐｄ、１６５Ｄｙ、１４９Ｐｍ、１５１Ｐｍ、１５３Ｓ
ｍ、１５７Ｇｄ、１５９Ｇｄ、１６６Ｈｏ、１７２Ｔｍ、１６９Ｙｂ、１７５Ｙｂ、１７

７Ｌｕ、１０５Ｒｈ、１１１Ａｇなど）、酵素（たとえば、ホース・ラディッシュ・ペル
オキシダーゼ、アルカリフォスファターゼ、及び、ＥＬＩＳＡで一般的に使用される他の
もの）、様々な比色定量ラベル、磁性または常磁性ラベル（たとえば、磁性及び／または
常磁性ナノ粒子）、スピンラベル、放射能不透過性ラベルなどが含まれる。
【０１６３】
　代替的または追加的に、プローブは、検出可能なラベルを含む別の粒子に結合すること
ができる。いくつかの実施形態では、プローブは、検出ゾーン（たとえば、テストライン
、制御ライン、テスト領域、制御領域）において検出可能な信号を提供する。いくつかの
実施形態では、検出可能なラベル／特性には、比色定量のラベル／特性、蛍光性のラベル
／特性、酵素のラベル／特性、熱発生のラベル／特性、及び／または放射性のラベル／特
性の１つまたは複数が含まれる。いくつかの実施形態では、プローブは、金ナノ粒子であ
り、検出可能な特性は色である。いくつかの実施形態では、色はオレンジ、赤、または紫
である。
【０１６４】
　サンプルの収集
　様々な実施形態では、本明細書に記載のデバイス及び方法を使用してアッセイされるサ
ンプルには、生物学的サンプルが含まれる。例示的な生物学的サンプルは、限定ではない
が、血液または血液画分、リンパ液、髄液、精液、尿、口腔液、膣液などの生体液、組織
のサンプル、プラークのサンプル、膣のスワブのサンプル、子宮頸管内のスワブのサンプ
ル、細胞のサンプル、組織または器官のバイオプシーまたは吸引、組織学的標本などが含
まれる。
【０１６５】
　生物学的サンプルが組織を含む場合、特定の実施形態では、組織は、溶解されるか、一
様にされるか、及び／またはつぶされ、また、任意選択的には、サンプル溶液内に懸濁さ
れる場合がある。生物学的サンプルが生物学的流体を含む場合、液体は、直接アッセイさ
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れ得るか、アッセイの前にサンプル溶液内に懸濁され得る。特定の実施形態では、サンプ
ル溶液は、生物学的サンプル若しくはその構成要素を保つか安定させるように作用する場
合があり、及び／または、生物学的サンプル若しくはその構成要素を抽出するか濃縮する
ように作用する場合がある。特定の実施形態では、サンプル溶液は、任意選択的には保存
料を含む、バッファ、及び／または酵素（プロテアーゼ、ヌクレアーゼなど）、及び／ま
たは表面活性剤、及び／またはＡＴＰＳ構成要素を含み得る。
【０１６６】
　特定の実施形態では、特定のポイントオブケアの実施形態では、サンプルは、すぐに、
または適度な時間のインターバルの後に、アッセイデバイスに適用され得る。特定の実施
形態では、サンプルは、アッセイが実行している遠位のテスト施設に搬送され得る。
【０１６７】
　生物学的サンプルを収集するための方法及びデバイスは、たとえば以下に示すように、
当業者にはよく知られている。
【０１６８】
　口腔液の収集
　口腔液は、空のガラス瓶内への垂涎によって収集することができ、次いで、その液体を
アッセイの濃縮構成要素に搬送する。
【０１６９】
　口腔液は、スワブ及び／または収集パッドを使用して収集することもできる。たとえば
、スワブまたは収集パッドは、ユーザの口の中に置いて、口腔液を吸い取ることができる
。スワブまたは収集パッドは、口腔液の生成を刺激するように、ペパーミントの抽出物ま
たは酸っぱい抽出物などの合成物を含み得る。スワブまたは収集パッドは、下流の濃縮及
び検出ステップに影響し得る、食物のゴミ、汚染物質、または粘液を除去するためのフィ
ルタとしても作用し得る。特定の実施形態では、スワブまたは収集パッド内の口腔液は、
濃縮のために、抽出されるとともに、水性の２相の構成要素（ＡＴＰＳ）の構成要素と混
合され得る。収集デバイスからの口腔液の抽出は、たとえば、スワブ／パッドに物理的圧
力を適用して液体を絞り出すこと、または、流体を濃縮構成要素に導入するための毛管作
用によって達成することができる。別の構成は、スワブまたは収集パッドの下流で脱水さ
れるＡＴＰＳ構成要素に対応し、それにより、ユーザによるさらなる相互作用が不要にな
っている。
【０１７０】
　プラークの収集
　プラークは、歯の表面上、下の歯茎、または歯の間でのブラシ、スワブ、またはピック
によって収集することができる。特定の実施形態では、収集されたプラークは、次いで、
後の濃縮のために、バッファまたはＡＴＰＳ溶液内で混合され得る。
【０１７１】
　尿の収集
　様々な実施形態では、尿は、収集カップで得ることができる。収集された尿は、次いで
、後の濃縮のためにＡＴＰＳ溶液内で混合されるか、ＡＴＰＳ構成要素が濃縮構成要素内
で脱水されている場合、デバイス上に直接適用される。カテーテルが挿入された患者では
、尿は、カテーテルからか、カテーテル受領バッグから得ることができる。
【０１７２】
　膣／子宮頸管内のスワブ
　膣若しくは頸部表面上、及び／または、膣液内のターゲットとなる分析物、市販のスワ
ブによって収集することができる。収集したスワブは、ターゲットを放すように、バッフ
ァ内におかれるか、ターゲットの生体分子の直接の濃縮のために、ＡＴＰＳ溶液内に置か
れる。
【０１７３】
　血液の収集
　血液は、ピン（ランセット）の針、毛細管内への収集、注入器などによって収集され得
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る。
【０１７４】
　例示的な分析物
　基本的に任意の分析物が、本明細書に記載のアッセイデバイス及び方法を使用して検出
及び／または評価されるが、特定の実施形態では、分析物は、診療上関連する分析物（た
とえば、バクテリア、菌、単細胞動物、アメーバ、ウイルスなど）である。
【０１７５】
　診療上関連するターゲットは、当業者にはよく知られている。
【０１７６】
　膣液内の、診療上重要なバクテリア
　膣液または組織サンプル内のトリコモナスバギナリス、細菌性膣症、及びアクチノミセ
ス感染を見つけるために、塗抹試験により、他の診断テストを実施することなく、処置の
ための通知を考慮する場合がある。自覚症状のない感染の処置により、選択された患者の
混乱を防止することができる。カンジダは、膣においては、共生的なバクテリアであり得
、したがって、自覚症状のない患者は、処置を必要としない場合がある。子宮内避妊器具
（ＩＵＤ）のユーザの、トリコモナスバギナリス及びカンジダの感染症の高い確率での検
出により、ＩＵＤが、膣感染症及び関連する合併症のリスクを増大し得ることが示されて
いる。
【０１７７】
　淋疾は、生物の淋菌によって生じるバクテリア感染症であり、臨床上、重大な病原菌で
ある。同様に、トラコーマ病原体によって生じるクラミジア、及び、梅毒トレポネーマに
よって生じる梅毒は、重大な性感染症であり、迅速な診断が望ましい。
【０１７８】
　尿内の、診療上重要なバクテリア
　大腸菌及びプロテウスｓｐ．は、尿内に見られた場合、通常は尿路感染症を示す、バク
テリアによる病原菌である。
【０１７９】
　口腔内の、診療上重要なバクテリア
　グラム陰性の口腔嫌気菌は、しばしば、歯周疾患と関連付けられ、いくつかの種は、他
の物より頻繁に関連付けられる。そのような嫌気菌には、限定ではないが、プレボテラ種
（たとえば、Ｐｒ．ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａ、Ｐｒ．Ｎｉｇｒｅｓｃｅｎｓ、Ｐｒ．Ｍｅｌ
ａｎｉｎｏｇｅｎｉｃａ、Ｐｒ．Ｖｅｒｏｒａｌｉｓ）、及び、ポルフィロモナス種（た
とえば、Ｐｏｒｐｈ．Ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ）が含まれる。
【０１８０】
　さらなるストレプトコッカス・ミュータンスは、齲蝕の形成に関連している。この時点
で開示されている、さらなる診療上重大なバクテリアには、限定ではないが、Ａｃｔｉｎ
ｏｍｙｃｅｓ　ｖｉｓｃｏｓｕｓ、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｃａｓｅｉ、Ｓｔａｐ
ｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ、Ｃａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａｎｓ、Ｌａｃｔｏ
ｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ、Ｃａｐｎｏｃｙｔｏｐｈａｇａ　ｇｉｎｇ
ｉｖａｌｉｓ、Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｎｕｃｌｅａｔｕｍ、またはＢａｃｔｅｒ
ｉｏｄｅｓ　ｆｏｒｔｓｙｔｈｕｓが含まれる。
【０１８１】
　これら病原菌は、例示的ものであり、限定的ではないことを理解されたい。当業者は、
本明細書に記載のアッセイデバイス及び方法は、複数の他の分析物の検出及び／または計
量に使用することができることを理解するであろう。
【０１８２】
　キット
　特定の実施形態では、キットは、本明細書に記載のデバイスの使用及び／または方法の
実施のために提供される。特定の実施形態では、分析物の検出及び／または計量のための
キットが提供され、ここでは、キットは、本明細書に記載のアッセイデバイスを含むコン
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テナを備えている。特定の実施形態では、キットは、サンプルを収集するための収集デバ
イスをさらに含んでいる。特定の実施形態では、収集デバイスは、口腔液を収集するため
のデバイス、血液を収集するためのデバイス、尿収集デバイス、膣液を収集するか、膣の
スワブ若しくは子宮頸管内のスワブから収集するためのデバイス、または、環境サンプル
を収集するためのデバイスを備えている。
【０１８３】
　特定の実施形態では、キットは、バッファ、溶剤、ＡＴＰＳシステムの構成要素、検出
反応物などの反応物をさらに含んでいる。
【０１８４】
　特定の実施形態では、キットは、その中に提供されるアッセイデバイスの使用方法（た
とえば、プロトコル）を提供する、教示的材料をさらに含んでいる。しばしば、通常は、
教示的材料は、記述された形態で提供され、キットの構成要素自体にプリントすることが
できる（たとえば、ボックス、コンテナのカバー上、または封筒上）か、インサート／教
示頁またはブックレットとして提供され得る。教示的材料が通常は、記述されたかプリン
トされた材料を含んでいるが、そのような形態には限定されない。そのような教示を記録
し、それらをエンドユーザに伝えることが可能である任意の媒体が考慮される。そのよう
な媒体には、限定ではないが、電子記録媒体（たとえば、磁気ディスク、テープ、カート
リッジ、チップ、フラッシュメモリ）、光媒体（たとえば、ＣＤ　ＲＯＭ）などが含まれ
る。そのような媒体には、そのような教示的材料を提供するインターネットサイトへのア
ドレスが含まれる場合がある。
【０１８５】
　実施例
　以下の実施例は、請求される発明を説明するために与えられるものであり、限定するも
のではない。
【０１８６】
　実施例１
　ストレプトコッカス・ミュータンスの検出
　目的
　我々は、ＡＴＰＳ及びＬＦＡを、齲蝕（キャビティ）につながり得る支配的なバクテリ
アである、ストレプトコッカス・ミュータンス（ミュータンス菌）を検出するために使用
される単一の紙ベースの診断デバイスに組み込んだ。予め、我々は、ミュータンス菌の１
０倍の濃縮を達成し、ＬＦＡの検出限界を１０倍だけ向上させるために、ミセルのＡＴＰ
Ｓを使用することが可能であった。これら研究では、このプロセスのために、他のシステ
ムを試験した。具体的には、試験管溶液内で、ミセルのＡＴＰＳ及びポリエチレングリコ
ール（ＰＥＧ）／塩のＡＴＰＳよりも、相がより迅速に分かれる、ＰＰＧ／塩のＡＴＰＳ
を調査した。ＰＰＧ／塩のＡＴＰＳは、やはり、相の分離を達成するのに、塩をほとんど
必要とせず、これにより、生体分子がプローブに結合し、プローブがテストラインにおい
て結合するのに、さらにより適切な環境が提供される。
【０１８７】
　方法及び材料
　抗ミュータンス菌ＤＧＮＰの準備
　１ｍＬのデキストランでコートされた金ナノ粒子（ＤＧＮＰ）溶液のｐＨは、最初は、
１．５ＮのＮａＯＨを使用して、ｐＨ９に調整した。次いで、１６μｇのマウスモノクロ
ーナルのミュータンス菌抗体を、金溶液に添加し、シェーカ上で３０分混合した。他のタ
ンパク質の、コロイド性の金のナノ粒子の表面への非特異的結合を防止するために、１０
％ｗ／ｖのウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）溶液を２００μＬ、混合物に添加し、シェーカ
上で２０分混合した。フリーな、結合していない抗体を除去するために、混合物は、次い
で、４℃、９０００ｒｐｍで、３０分、遠心分離機にかけ、後に、ＤＧＮＰのペレットを
１％ｗ／ｖのＢＳＡ溶液２００μＬ内に再び懸濁させた。遠心分離及び再懸濁のステップ
は、さらに２回繰り返した。３回目の遠心分離の後にＤＧＮＰのペレットを、ｐＨ９．０
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における０．１Ｍのホウ酸ナトリウムバッファ１００μＬに再懸濁させた。
【０１８８】
　ＬＦＡを使用した検出
　挟み込んだアッセイのフォーマットを利用するＬＦＡテストストリップは、２０１５年
３月６日に出願された、同時継続中のＰＣＴ出願番号第ＰＣＴ／ＵＳ２０１５／０１９２
９７に記載の、我々の以前の研究と同様の方式で組み立てた。この文献は、本明細書に記
載のアッセイのフォーマット及び反応物に関して参照することにより、本明細書に組み込
まれる。このフォーマットで、固定されたミュータンス菌の抗体により、テストラインが
構成され、一次抗体に対して特異性の固定された二次抗体が、制御ラインを構成した。
【０１８９】
　ＬＦＡでのミュータンス菌の検出限界を評価するために、ＤＧＮＰを、サンプル溶液に
添加し、サンプル内に存在するミュータンス菌を結合させた。いくらかの唾液、ＤＧＮＰ
、及び、既知の濃度のミュータンス菌を含むサンプルの懸濁液を、試験管内で混合した。
ＬＦＡテストストリップを、各サンプル懸濁液内に垂直に挿入した。サンプル懸濁液は、
毛細管作用を介して、ストリップを通って、吸収性パッドに向かって吸い上げられる。テ
ストストリップのイメージは、制御された光環境で１０分後に取得した。
【０１９０】
　ＡＴＰＳを伴う、ＬＦＡを使用した検出
　底の相に対する頂部の相の体積比が６０：１である、ＰＰＧ／リン酸カリウムのＡＴＰ
Ｓサンプル溶液を準備した。この溶液は、既知の濃度のミュータンス菌で構成されている
。ＡＴＰＳサンプル溶液は、室温で１０分培養して、相の分離を生じさせた。濃縮したミ
ュータンス菌を含んだ、底のＰＥＧが少ない相を、抽出し、抗ミュータンス菌ＤＧＮＰで
培養した。ＬＦＡテストストリップは、結果として得られた混合物内に垂直に挿入した。
テストストリップのイメージは、制御された光環境で１０分後に取得した（図５）。
【０１９１】
　我々は首尾よく、新規のＡＴＰＳを使用してミュータンス菌を濃縮し、濃縮倍率を、１
０倍から６０倍にかなり向上させた。相の分離の時間も、（ミセルのＡＴＰＳを含む試験
管の溶液における）数時間から、（ＰＰＧ／塩のＡＴＰＳを含む試験管の溶液における）
わずか１０分に向上させた。次いで、我々は、この向上を後の検出ステップに適用し、Ｌ
ＦＡの検出限界を６０倍向上させ（図５）、１×１０５セル／ｍＬに達したことを示した
。アッセイ全体は、２０分で完了した。
【０１９２】
　実施例２
プラーク内のストレプトコッカス・ミュータンスの検出
　目的
　我々は、プラーク内のミュータンス菌の検出の実現可能性を調査した。
【０１９３】
　方法及び材料
　爪楊枝を、患者からプラークを抽出するために使用した。収集したプラークは次いで、
リン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）に溶解させた。上述のように準備したＬＦＡのテストストリ
ップを、結果として得られた溶液に適用した。テストストリップのイメージは、制御され
た光環境で１０分後に取得した。
【０１９４】
　結果
　図６は、４人の患者からのプラーク内のミュータンス菌の検出を示す図である。より高
いテストラインの強度は、患者内のより高いミュータンス菌の濃縮を示している。
【０１９５】
　図７は、歯磨きの前後のプラーク内のミュータンス菌の検出を示す図である。この結果
により、歯磨きが、ミュータンス菌を除去することと、齲蝕の形成のリスクを低減するこ
ととにおいて有効であることが示された。
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【０１９６】
　実施例３
　クラミジアの検出
　目的
　我々は、ＡＴＰＳ及びＬＦＡを、患者の尿または患者のスワブサンプル内の、トラコー
マ病原体（トラコーマ病原体）を検出するために使用され得る、単一の紙ベースの診断デ
バイスに組み込んだ。
【０１９７】
　方法及び材料
　抗トラコーマ病原体ＤＧＮＰの準備
　１ｍＬのデキストランでコートされた金ナノ粒子（ＤＧＮＰ）溶液のｐＨは、最初は、
１．５ＮのＮａＯＨを使用して、ｐＨ９に調整した。次いで、１６μｇのマウスモノクロ
ーナルのトラコーマ病原体の抗体を、コロイド性の金の懸濁液に添加し、シェーカ上で３
０分混合した。他のタンパク質の、コロイド性の金のナノ粒子の表面への非特異的結合を
防止するために、１０％ｗ／ｖのウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）溶液を２００μＬ、混合
物に添加し、シェーカ上で２０分混合した。フリーな、結合していない抗体を除去するた
めに、混合物は、次いで、４℃、９０００ｒｐｍで、３０分、遠心分離機にかけ、後に、
ＤＧＮＰのペレットを１％ｗ／ｖのＢＳＡ溶液２００μＬ内に再び懸濁させた。遠心分離
及び再懸濁のステップは、さらに２回繰り返した。３回目の遠心分離の後にＤＧＮＰのペ
レットを、ｐＨ９．０における０．１Ｍのホウ酸ナトリウムバッファ１００μＬに再懸濁
させた。
【０１９８】
　ＬＦＡを使用した検出
　挟み込んだアッセイのフォーマットを利用するＬＦＡテストストリップは、我々の以前
の研究と同様の方式で組み立てた。このフォーマットで、固定されたトラコーマ病原体の
抗体により、テストラインが構成され、一次のトラコーマ病原体の抗体に対して特異性の
固定された二次抗体が、制御ラインを構成する。
【０１９９】
　ＬＦＡでのトラコーマ病原体の検出限界を評価するために、ＤＧＮＰを、サンプル溶液
に添加し、サンプル内に存在するトラコーマ病原体を結合させた。リン酸緩衝食塩水（Ｐ
ＢＳ）内にＤＧＮＰを含む懸濁液と、ＰＢＳ内の既知の濃度のトラコーマ病原体を含む溶
液とを試験管内で混合した。ＬＦＡテストストリップを、サンプル溶液内に垂直に挿入し
た。サンプル溶液は、毛細管作用を介して、ストリップを通って上方に、吸収性パッドに
向かって吸い上げられた。テストストリップのイメージは、制御された光環境で１０分後
に取得した。
【０２００】
　ＡＴＰＳを伴う、ＬＦＡを使用した検出
　底の相に対する頂部の相の体積比が９：１である、ＰＥＧ／リン酸カリウムのＡＴＰＳ
サンプル溶液を準備した。この溶液は、既知の濃度のトラコーマ病原体で構成されている
。ＡＴＰＳサンプル溶液は、室温で３０分培養して、相の分離を生じさせた。濃縮したト
ラコーマ病原体を含んだ、底のＰＥＧが少ない相は、抽出し、抗トラコーマ病原体のＤＧ
ＮＰで培養した。ＬＦＡテストストリップは、結果として得られた混合物内に垂直に挿入
した。テストストリップのイメージは、制御された光環境で１０分後に取得した。
【０２０１】
　結果
　図８は、ＬＦＡのみの使用、及び、ＬＦＡを伴うＡＴＰＳの使用でのＰＢＳ内のトラコ
ーマ病原体の検出を示す図である。図９は、トラコーマ病原体の陽性の患者から収集され
た臨床上の尿のサンプルの、ＦＤＡの認可がされ、商業利用可能であるクラミジアＬＦＡ
と比較した、我々のデバイスの性能を示す図である。我々のデバイスは、真に正の結果（
テストラインの存在）を提供することができるが、市販のテストは、誤った負の結果（テ
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ストラインの欠如）を生じる。
【０２０２】
　実施例４
　脱水されたＡＴＰＳ構成要素を伴う、例示的診断デバイス
　１つの例示的実施形態では、脱水されたＡＴＰＳの診断デバイス（図１１）は、２つの
主要な構成要素で構成されている。ＡＴＰＳ再水和及び再可溶化に最適な吸い出し（ＡＲ
ＲＯＷ）と標準的なＬＦＡとである。例示的な実施形態では、５つのグラスファイバ・ペ
ーパー・シートで構成されたＡＲＲＯＷは、ともに積層した。ＡＴＰＳの機能が、ターゲ
ットとなる病原菌を濃縮することであることを考慮すると、ＡＲＲＯＷが大量のサンプル
溶液を吸い上げることが可能であることが重要であった。各シートは、最初に、サンプル
溶液が流れる間に、トラコーマ病原体の非特異的結合を防止するために、ＢＳＡで予め処
理している。予め処理した後に、１５％（ｗ／ｗ）のリン酸カリウム２０μＬを、各グラ
スファイバシートの上流部分で脱水した。一方、３０μＬの１０％（ｗ／ｗ）のＰＥＧ８
０００を各グラスファイバシートの下流部分で脱水した。このことは、脱水されたＰＥＧ
と、シートの先端との間のブランク空間を残して、濃縮した病原菌を含む、ＰＥＧが少な
い相の収集を可能にするには重要である。各シートの下流側の先端は、ポイントを形成す
るようにテーパが付され、これにより、液体の活性パッド内への適切な遷移が促進される
。
【０２０３】
　比色インジケータを含む活性パッドで構成された診断器具のＬＦＡ部分は、一次抗体及
び二次抗体がプリントされたニトロセルロース膜に接続し、次いで、吸収パッドに接続し
た。活性パッドのわずかな上流部分を、ＡＲＲＯＷ内でカットされたスリットに垂直にフ
ィットさせることにより、ＬＦＡ部分を、ＡＲＲＯＷとつなぎ合わせた。
【０２０４】
　グラスファイバ紙のブランクのグラスファイバ領域のＳＥＭ画像（図１１）は、多孔性
のファイバベースのマトリクス構造を示している。脱水されたＰＥＧ及びリン酸カリウム
領域により、ウェブ状の接続が追加された、同様の多孔性構造が示されている。この構造
は、そのそれぞれのＡＴＰＳ構成要素の大部分を含むと考えられている。これら画像は、
脱水のプロセスが、グラスファイバ紙の多孔性構造を著しく変形していないことを示して
いる。この変形は、サンプル流体の適切な吸い上げに重要である。
【０２０５】
　ＰＥＧ及びリン酸カリウムの再水和の順番の重要性
　紙内の相の分離作用への、ＰＥＧ及びリン酸カリウムの再水和の順番の影響を調査した
。この調査を行うために、ＢＳＡ－ＤＧＮＰ及びブリリアントブルー染料で構成された懸
濁液を利用した。これにより、懸濁液が紙を通る際の相の分離プロセスの可視化が可能に
なった。簡単にいうと、ＢＳＡ－ＤＧＮＰが、赤紫色／明るい紫色によって示された、Ｐ
ＥＧが少ない相に分割される。一方、青い染料は、明るい青色によって示される、ＰＥＧ
が豊富な相に分割される。マクロ的に混合されたドメインの領域は、暗い青／暗い紫色に
よって示される、ＢＳＡ－ＤＧＮＰと青い染料との両方を含むものであった。グラスファ
イバ紙の準備の間、１つの状況により、脱水されたリン酸カリウムを、脱水されたＰＥＧ
の上流に位置させ（「塩→ＰＥＧ」と示した）、一方、他の状況により、脱水されたＰＥ
Ｇを、脱水されたリン酸カリウムの上流に位置させ（「ＰＥＧ→塩」と示した）るように
、脱水されたＡＴＰＳ構成要素の位置を変更した。
【０２０６】
　これら結果（図１２）から、我々は、２つの興味深い観測結果に注目している。第１に
、導入の、ＰＥＧの少ない流体は、「ＰＥＧ→塩」条件に比べ、「塩→ＰＥＧ」条件では
、著しく暗い赤紫色であり、「塩→ＰＥＧ」条件が、導入流体内により多くのＢＳＡ－Ｄ
ＧＮＰを含んでおり、したがって、大量の種を濃縮するのにより効果的であることを示し
ている。第２に、図１２に破線で示したエリアの、ＰＥＧが豊富な相は、「ＰＥＧ→塩」
条件のＰＥＧが豊富な相に比べ、「塩→ＰＥＧ」条件において、経時的に、著しく大きい
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Ｇの少ないドメインが、混合されたドメインの領域を出ることが可能であり、より効率的
に、後のＰＥＧが豊富な相を通過し、導入の、ＰＥＧが少ない相に集まることを示唆して
いる。このことは、ＰＥＧが豊富な相が、混合されたドメインの領域が小さくなるにつれ
て、より大きくなる結果となる。この現象に関する、１つの可能性のある理由は、導入の
ＰＥＧが少ない相に接続されたＰＥＧが豊富な相内の、ＰＥＧの少ないチャネルの形成で
ある。多孔性媒体内における、複数相の流体の流れの調査により、粘性の小さい流体によ
り、より粘度の高い流体を移動する際に、好ましいチャネルを構築することになることが
わかった。
【０２０７】
　統合されたＬＦＡとＡＲＲＯＷとを使用した、トラコーマ病原体の検出の向上した限界
　我々は、我々のＡＲＲＯＷの設計が、効果的にトラコーマ病原体のサンプル懸濁液を濃
縮し、ＬＦＡに関する検出の限界を向上させる結果となったことを示した。これを行うた
めに、我々は、ＡＲＲＯＷ構成要素を伴うものと伴わないものとに関し、トラコーマ病原
体の様々な初期濃度のサンプル溶液を、ＬＦＡテストストリップに流した。ＬＦＡパネル
の結果（図１３）から、ＬＦＡのみのシステムが、約１５．８ｎｇ／μＬのトラコーマ病
原体において、誤った負の結果を示し始め、一方、統合されたＬＦＡとＡＲＲＯＷとのシ
ステムが、約１．５８ｎｇ／μＬのトラコーマ病原体において、誤った負の結果を示し始
めたことがわかる。このことは、検出の限界が１０倍向上したことを可視的に示している
。
【０２０８】
　我々は、カスタマイズしたＭＡＴＬＡＢ（プログラム）を使用して、ＬＦＡイメージ上
のテストラインのピクセルのコントラストの評価も行った（図１４）。これにより、検出
の限界の向上を定量的に評価することが可能になった。任意の所与の濃度のトラコーマ病
原体に関し、ＬＦＡのみのシステムに比べ、統合されたＡＲＲＯＷとＬＦＡとのシステム
に関し、テストラインの強度が著しく増大したことがわかる。たとえば、５０ｎｇ／μＬ
のトラコーマ病原体において、ＬＦＡのみの条件では、８．３±１．７のピクセルのコン
トラスト強度を有するが、統合されたＡＲＲＯＷとＬＦＡとは、３７．６±０．６のピク
セルのコントラスト強度を有していた。さらに、同じテストラインの強度８．３が、パネ
ルに示された検出の限界（ＬＦＡのみに関する５０ｎｇ／μＬ、及び、統合されたＡＲＲ
ＯＷとＬＦＡとに関する５ｎｇ／μＬ）において観測された、われわれのパネルの結果の
確認も見られる。
【０２０９】
　我々は、これら量が実際、生理学的に関連することの証明を望んでいた。残りの臨床上
の尿標本を使用して、（それ自体による）我々の尿ベースのＬＦＡが、感度に乏しく、我
々が、尿内のサンプルに関するＱｕｉｃｋＶｕｅテストで得たものと合っている。しかし
、尿ベースのＬＦＡをＡＴＰＳと統合した場合、我々は、感度における著しい向上を示し
、＋の結果の、８７．５％（１４／１６）ＣＴ＋の尿サンプルが認められる（表２）。こ
のヘッドとヘッドとの比較の実施例を、図１５に示した。
【０２１０】
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【表２】

【０２１１】
　本明細書に記載の実施例及び実施形態は、もっぱら例示的目的のためのものであり、こ
れら実施例及び実施形態に照らしてのその様々な変形及び変更が、当業者に提案されるこ
とになり、本出願の精神及び範囲、ならびに、添付の特許請求の範囲の範囲内に含まれる
ことを理解されたい。本明細書に挙げられたすべての出版物、特許、及び特許出願は、す
べての目的に関し、その全体を参照することにより、本明細書に組み込まれる。
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菌，真菌，病毒等）的装置和方法。 在某些实施方案中，所述装置小于
约6×106个细胞/ mL，小于约3×106个细胞/ mL，小于约1×106个CFU / 
mL，或约50μg/ mL。 它配备了侧向流动检测技术，可检测以下浓度的
细菌。 在某些实施方案中，该装置包括水两相系统（ATPS）和侧向流
动测定法（LFA），水两相系统包括分离成第一相溶液和第二相溶液的
混合相溶液。 是 在某些实施方案中，该装置包括流通系统，该流通系统
包括浓缩组分，该浓缩组分包括水两相系统（ATPS），该水两相系统包
括分离成第一相溶液和第二相溶液的混合相溶液。 并且检测组件布置在
上述富集组件下方。
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