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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
体液サンプル中のインフルエンザを示す少なくとも１つの分析物を検出するためのシステ
ムであって、該システムは、
　サンプル採集ユニット、アッセイ用アセンブリおよび廃棄物用チャンバを備える流体装
置であって、該サンプル採集ユニットは、インフルエンザを示す該少なくとも１つの分析
物を含有する疑いのある被験体からの該体液サンプルを受け取るように構成され、該アッ
セイ用アセンブリは、該体液サンプル中の該少なくとも１つの分析物の存在を示す１つま
たは複数のシグナルを生じさせるように構成される、流体装置と；
　識別子検出器と；
　通信用アセンブリと；
　制御装置と；
　１つまたは複数の作動要素と；
　検出用アセンブリと
を備え、
　該識別子検出器は、
　　該流体装置の識別子を検出し；
　　該識別子を該通信用アセンブリに送信する
　ように構成され、
　該通信用アセンブリは、
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　　外部装置から、該識別子の検出に応じて選択された、該流体装置上で操作するための
プロトコルを受け取る
　ように構成され、該プロトコルは、該流体装置上でアッセイを実施するための該制御装
置に対する指示を含み；
　該制御装置は、該１つまたは複数の作動要素を制御して、該流体装置中の流体の動きを
方向づけるように構成され、そして
　該検出用アセンブリは、該外部装置から受け取った該プロトコルの該指示に基づいて、
該１つまたは複数のシグナルを検出することによって、該サンプル中の該少なくとも１つ
の分析物を検出するように構成される、
システム。
【請求項２】
前記少なくとも１つの分析物が核酸である、請求項１に記載のシステム。
【請求項３】
前記少なくとも１つの分析物が、赤血球凝集素分子およびノイラミニダーゼ分子のうち少
なくとも１つを含む、請求項１に記載のシステム。
【請求項４】
前記体液サンプル中の前記少なくとも１つの分析物の存在を示す前記１または複数のシグ
ナルの検出が、該体液サンプル中の赤血球凝集素およびノイラミニダーゼの同時の存在の
検出を含む、請求項３に記載のシステム。
【請求項５】
前記１つまたは複数のシグナルの検出が、Ａ型インフルエンザウイルス感染を示す、請求
項４に記載のシステム。
【請求項６】
前記１つまたは複数のシグナルの検出が、Ｂ型インフルエンザウイルス感染を示す、請求
項４に記載のシステム。
【請求項７】
前記通信用アセンブリがさらに、
　前記外部装置への前記識別子の送信に応じて、該外部装置から前記プロトコルを受け取
る
ように構成される、請求項１に記載のシステム。
【請求項８】
前記検出用アセンブリが、デジタルカメラ、電荷結合装置（ＣＣＤ）、光電子増倍管およ
び光電管のうちの１つを含む、請求項１に記載のシステム。
【請求項９】
体液サンプル中のインフルエンザを示す少なくとも１つの分析物を検出する方法であって
、該方法は、
　流体装置のサンプル採集ユニットにおいて、体液サンプルを受け取るステップであって
、該体液サンプルが、インフルエンザを示す該少なくとも１つの分析物を含有する疑いの
ある被験体由来のものであり、該流体装置がさらに、アッセイ用アセンブリおよび廃棄物
用チャンバを備える、ステップと；
　識別子検出器によって該流体装置の識別子を検出するステップと；
　該識別検出器によって、該識別子を通信用アセンブリに送信するステップと；
　該通信用アセンブリによって、該識別子を外部装置に送信するステップと；
　該識別子の検出に応じて選択された、該流体装置上で操作するためのプロトコルを、該
外部装置から受け取るステップであって、該プロトコルが、該流体装置上でアッセイを実
施するための制御装置に対する指示を含む、ステップと；
　該制御装置によって、１つまたは複数の作動要素を制御して、該流体装置中の流体の動
きを方向づけるステップと；
　該体液サンプルを、該流体装置の該アッセイ用アセンブリ内に固定化された少なくとも
１つの反応物質と反応させるステップであって、該アッセイ用アセンブリが、該体液サン



(3) JP 6691625 B2 2020.4.28

10

20

30

40

50

プル中のインフルエンザを示す該少なくとも１つの分析物の存在を示す１つまたは複数の
シグナルを生じさせるように構成される、ステップと；
　該外部装置から受け取った該プロトコルの該指示に基づいて、該１つまたは複数のシグ
ナルを検出することによって、該サンプル中のインフルエンザを示す該少なくとも１つの
分析物を、検出用アセンブリによって検出するステップと
を包含する、方法。
【請求項１０】
前記少なくとも１つの分析物が核酸である、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
前記少なくとも１つの分析物が、赤血球凝集素分子およびノイラミニダーゼ分子のうち少
なくとも１つを含む、請求項９に記載の方法。
【請求項１２】
前記体液サンプル中の前記少なくとも１つの分析物の存在を示す前記１または複数のシグ
ナルの検出が、該体液サンプル中の赤血球凝集素およびノイラミニダーゼの同時の存在の
検出を含む、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
前記１つまたは複数のシグナルの検出が、Ａ型インフルエンザウイルス感染を示す、請求
項１２に記載の方法。
【請求項１４】
前記１つまたは複数のシグナルの検出が、Ｂ型インフルエンザウイルス感染を示す、請求
項１２に記載の方法。
【請求項１５】
前記赤血球凝集素が、Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３、Ｈ４、Ｈ５、Ｈ６、Ｈ７、Ｈ８、Ｈ９、Ｈ１０
、Ｈ１１、Ｈ１２、Ｈ１３、Ｈ１４、Ｈ１５およびＨ１６からなる群より選択され、前記
ノイラミニダーゼが、Ｎ１、Ｎ２、Ｎ３、Ｎ４およびＮ５からなる群より選択される、請
求項１２に記載の方法。
【請求項１６】
前記赤血球凝集素がＨ５であり、前記ノイラミニダーゼがＮ１である、請求項１２に記載
の方法。
【請求項１７】
前記識別子に基づき、前記プロトコルを、前記外部装置上に保存された複数のプロトコル
から選択するステップをさらに包含する、請求項９に記載の方法。
【請求項１８】
前記流体装置内で前記体液サンプルを前記サンプル採集ユニットから前記アッセイ用アセ
ンブリに移動させるステップをさらに包含する、請求項９に記載の方法。
【請求項１９】
前記流体装置内で、前記体液サンプルを前記アッセイ用アセンブリから前記廃棄物用チャ
ンバに移動させるステップをさらに包含する、請求項９に記載の方法。
【請求項２０】
前記流体装置の前記サンプル採集ユニットにおいて前記サンプルを受け取る前に、前記体
液サンプルを希釈によって処理するステップをさらに包含する、請求項９に記載の方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（引用）
　本願は、２００６年５月１０日に出願された米国仮特許出願番号６０／７９９，４４２
、および２００６年５月１６日に出願された米国仮特許出願番号６０／８００，９３９に
対する優先権を主張する。これらの米国仮特許出願の各々は、その全体が全ての目的で本
明細書中に参考として援用される。本願は、２００６年３月２４日に出願された出願番号
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１１／３８９，４０９に関する。この出願は、その全体が本明細書中に参考として援用さ
れる。
【背景技術】
【０００２】
　（発明の背景）
　インフルエンザ（「インフルエンザ（ｆｌｕ）」）は、鳥類および哺乳動物を含む多種
多様の宿主を罹患させる可能性のある感染症である。インフルエンザは、オルソミクソウ
イルス科（Ａ型、Ｂ型、およびＣ型のインフルエンザウィルスを一般に含む）のＲＮＡウ
ィルスによって引き起こされる。トリインフルエンザは、鳥類に適応したこの科のウィル
スによって引き起こされ、したがって、鳥類インフルエンザ、トリインフルエンザ、また
はバードインフルエンザとも命名される。現在の汎発性流行の脅威は、アジアおよびヨー
ロッパにおけるＡ型インフルエンザウィルスのＨ５Ｎ１株の前例のない大発生に起因する
。この株は、突然変異する能力を有し、鳥類およびヒトを含む広範囲の宿主にそれ自身を
適応させる。自国安全保障会議（Ｔｈｅ　Ｈｏｍｅｌａｎｄ　Ｓｅｃｕｒｉｔｙ　Ｃｏｕ
ｎｃｉｌ）は、現在の汎発性流行の脅威に応じて２００５年１１月に「汎発性流行インフ
ルエンザに対する国家戦略（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｓｔｒａｔｅｇｙ　ｆｏｒ　Ｐａｎｄｅ
ｍｉｃ　Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ）」（「戦略（Ｔｈｅ　Ｓｔｒａｔｅｇｙ）」）を公布した
。その発案の重要な部分は、患者および鳥類におけるトリインフルエンザの迅速な同定に
焦点を当てている。その戦略は、トリインフルエンザのサーベイランスおよび検出の改善
に努めるものである。
【０００３】
　２００５年１１月の時点で、トリインフルエンザ汎発性流行の脅威を引き起こすウィル
スは、過去２年にわたって４ヵ国において１２１人の人々を感染させ、６２人を死亡させ
たことが知られていた。Ｈ５Ｎ１感染者は、殆ど全ての場合、感染した鳥類との広範な物
理的接触があった。このウィルスは、例年の流行性ヒトインフルエンザウィルスに見られ
るような、ヒトとヒトとの間で効率的に伝染させる能力をまだ示していないが、遺伝子の
突然変異またはヒトインフルエンザウィルスとの遺伝物質の交換により、この能力を獲得
するという重大な懸念が生じている。
【０００４】
　インフルエンザは、米国だけで毎年凡そ３６，０００人が死亡し、２００，０００人超
が入院する原因となっており、年間１００億米ドル超の費用がかけられている。また、１
９１８年、１９５７年および１９６８年の過去三度の汎発性流行では、世界中でそれぞれ
凡そ４千万人、２百万人、および百万人が死亡した。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　トリインフルエンザの拡がりを抑える目的で汎発性流行の早期警告を提供するために、
トリインフルエンザの存在を正確かつ迅速に検出できる装置および方法に対する差し迫っ
た必要性がまだ存在している。理想的なシステムとしては、（１）このような装置からの
データの検索、伝送、および分析を可能にし；（２）保健所職員および国家公務員に対し
てリアルタイムの警告システムを提供するものである。本発明は、この必要性を満たし、
関連する利点を提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　（発明の要旨）
　本発明は、被験体からの体液中のインフルエンザウィルス感染を示す分析物を検出する
システムを提供する。このシステムは典型的に、ａ）サンプル採集ユニットおよびアッセ
イ用アセンブリを備える流体装置であって、前記サンプル採集ユニットが、前記分析物を
含有する疑いのある体液サンプルと、前記アッセイ用アセンブリ内に含まれた反応物質と
を反応させ、前記分析物の存在を示す検出可能なシグナルを生じさせる流体装置；ｂ）前
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記検出可能なシグナルを検出する検出用アセンブリを備える読取りアセンブリ；ｃ）前記
検出シグナルを前記外部装置に伝送するための通信用アセンブリ、を備える。このシステ
ムは、Ａ型、Ｂ型および／またはＣ型のインフルエンザウィルス感染を検出することがで
きる。一般に、分析物は、赤血球凝集素（例えば、Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３、Ｈ４、Ｈ５、Ｈ６
、Ｈ７、Ｈ８、Ｈ９、Ｈ１０、Ｈ１１、Ｈ１２、Ｈ１３、Ｈ１４、Ｈ１５、およびＨ１６
）および／またはノイラミニダーゼ（例えば、Ｎ１、Ｎ２、Ｎ３、Ｎ４、およびＮ５）で
あり得るインフルエンザウィルスの表面糖タンパク質を含み得る。体液は、ヒト、ニワト
リおよび野生鳥類よりなる群から選択される被験体から採取できる。
　本発明は、例えば以下の項目を提供する。
（項目１）
　被験体からの体液中のインフルエンザウィルス感染を示す分析物を検出するシステムで
あって、
　ａ）サンプル採集ユニットおよびアッセイ用アセンブリを備える流体装置であって、前
記サンプル採集ユニットが、前記分析物を含有する疑いのある体液サンプルと、前記アッ
セイ用アセンブリ内に含まれた反応物質とを反応させ、前記分析物の存在を示す検出可能
なシグナルを生じさせる流体装置；
　ｂ）前記検出可能なシグナルを検出する検出用アセンブリを備える読取りアセンブリ；
ならびに
　ｃ）検出された前記シグナルを外部装置に伝送するための通信用アセンブリ、
を備えるシステム。
（項目２）
　前記分析物を含有する疑いのある前記体液サンプルが、前記外部装置から伝送されたプ
ロトコルに基づいて、前記アッセイ用アセンブリ内に含まれた反応物質と反応する項目１
に記載のシステム。
（項目３）
　前記分析物が、Ａ型インフルエンザウィルス感染を示す項目１に記載のシステム。
（項目４）
　前記分析物が、Ｂ型インフルエンザウィルス感染を示す項目１に記載のシステム。
（項目５）
　前記分析物が、Ｃ型インフルエンザウィルス感染を示す項目１に記載のシステム。
（項目６）
　前記分析物が、インフルエンザウィルスの表面糖タンパク質を含む項目１に記載のシス
テム。
（項目７）
　前記表面糖タンパク質が赤血球凝集素を含む項目６に記載のシステム。
（項目８）
　前記赤血球凝集素が、Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３、Ｈ４、Ｈ５、Ｈ６、Ｈ７、Ｈ８、Ｈ９、Ｈ１
０、Ｈ１１、Ｈ１２、Ｈ１３、Ｈ１４、Ｈ１５、およびＨ１６よりなる群から選択される
項目７に記載のシステム。
（項目９）
　前記赤血球凝集素がＨ５である項目７に記載のシステム。
（項目１０）
　前記表面糖タンパク質がノイラミニダーゼを含む項目６に記載のシステム。
（項目１１）
　前記ノイラミニダーゼが、Ｎ１、Ｎ２、Ｎ３、Ｎ４、およびＮ５よりなる群から選択さ
れる項目１０に記載のシステム。
（項目１２）
　前記ノイラミニダーゼがＮ１である項目１０に記載のシステム。
（項目１３）
　前記分析物が、インフルエンザウィルスの表面糖タンパク質に特異的な抗体である項目
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１に記載のシステム。
（項目１４）
　前記被験体がヒトである項目１に記載のシステム。
（項目１５）
　前記被験体が動物である項目１に記載のシステム。
（項目１６）
　前記動物が家禽である項目１５に記載のシステム。
（項目１７）
　複数の分析物を検出するシステムであって、前記分析物のうちの少なくとも２つは、被
験体からの体液中のインフルエンザウィルス感染を示し、前記システムは、
ａ）サンプル採集ユニットおよびアッセイ用アセンブリを備える流体装置であって、前記
サンプル採集ユニットは、前記複数の分析物を含有する疑いのある体液サンプルと、前記
アッセイ用アセンブリ内に含まれた反応物質とを反応させ、前記少なくとも２つの分析物
の存在を示す１つまたは複数の検出可能なシグナルを生じさせる前記流体装置；
ｂ）前記１つまたは複数の検出可能なシグナルを検出するための検出用アセンブリを備え
る読取りアセンブリ；ならびに
ｃ）前記検出されたシグナルを外部装置に伝送するための通信用アセンブリ、
を備えるシステム。
（項目１８）
　前記複数の分析物を含有する疑いのある前記体液サンプルが、前記外部装置から伝送さ
れたプロトコルに基づいて、前記アッセイ用アセンブリ内に含まれた反応物質と反応する
項目１７に記載のシステム。
（項目１９）
　前記複数の分析物が、Ａ型インフルエンザウィルス感染を示す項目１７に記載のシステ
ム。
（項目２０）
　前記複数の分析物が、Ｂ型インフルエンザウィルス感染を示す項目１７に記載のシステ
ム。
（項目２１）
　前記複数の分析物が、Ｃ型インフルエンザウィルス感染を示す項目１７に記載のシステ
ム。
（項目２２）
　前記複数の分析物が、インフルエンザウィルスの複数の表面糖タンパク質を含む項目１
７に記載のシステム。
（項目２３）
　前記複数の表面糖タンパク質が、赤血球凝集素およびノイラミニダーゼを含む項目２２
に記載のシステム。
（項目２４）
　前記赤血球凝集素が、Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３、Ｈ４、Ｈ５、Ｈ６、Ｈ７、Ｈ８、Ｈ９、Ｈ１
０、Ｈ１１、Ｈ１２、Ｈ１３、Ｈ１４、Ｈ１５、およびＨ１６よりなる群から選択され、
前記ノイラミニダーゼが、Ｎ１、Ｎ２、Ｎ３、Ｎ４、およびＮ５よりなる群から選択され
る項目２３に記載のシステム。
（項目２５）
　前記赤血球凝集素がＨ５であり、前記ノイラミニダーゼがＮ１である項目２３に記載の
システム。
（項目２６）
　前記複数の分析物が、インフルエンザウィルスの表面糖タンパク質に特異的な複数の抗
体を含む項目１７に記載のシステム。
（項目２７）
　前記被験体がヒトである項目１７に記載のシステム。
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（項目２８）
　前記被験体が動物である項目１７に記載のシステム。
（項目２９）
　前記動物が家禽である項目２８に記載のシステム。
（項目３０）
　被験体の体液中のインフルエンザウィルス感染を示す分析物を検出する方法であって、
　ａ）項目１に記載のシステムを提供すること；
　ｂ）体液サンプルと、前記アッセイ用アセンブリ内に含まれた反応物質とを反応させ、
前記分析物の存在を示す検出可能なシグナルを生じさせること；および
　ｃ）前記検出可能なシグナルを検出すること、
を包含する方法。
（項目３１）
　被験体からの体液中のインフルエンザウィルス感染を示す分析物を検出する方法であっ
て：
　ａ）少なくとも１つのサンプル採集ユニット、免疫アッセイ用試薬を含有する免疫アッ
セイ用アセンブリ、前記サンプル採集ユニットおよび／または前記免疫アッセイ用アセン
ブリと流体連絡する複数のチャネルを含む流体装置を提供すること；
　ｂ）前記流体装置を作動させて前記流体装置内の前記免疫アッセイ用試薬を方向付ける
こと；
　ｃ）前記分析物を含有する疑いのある体液サンプルと、前記アッセイの免疫アッセイ用
アセンブリ内に含まれた前記免疫アッセイ用試薬とを反応させて、前記サンプル中でのイ
ンフルエンザウィルス感染を示す前記分析物の存在を示す検出可能なシグナルを生じさせ
ること；ならびに
　ｄ）前記体液サンプル中で採集された前記分析物から生じた前記検出可能なシグナルを
検出すること、
を包含する方法。
（項目３２）
　前記体液サンプルが、約５００マイクロリットル未満である項目３１に記載の方法。
（項目３３）
　前記分析物が、Ａ型インフルエンザウィルス感染を示す項目３１に記載の方法。
（項目３４）
　前記分析物が、Ｂ型インフルエンザウィルス感染を示す項目３１に記載の方法。
（項目３５）
　前記分析物が、Ｃ型インフルエンザウィルス感染を示す項目３１に記載の方法。
（項目３６）
　前記分析物が、インフルエンザウィルスの表面糖タンパク質を含む項目３１に記載の方
法。
（項目３７）
　前記表面糖タンパク質が、赤血球凝集素を含む項目３６に記載の方法。
（項目３８）
　前記赤血球凝集素が、Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３、Ｈ４、Ｈ５、Ｈ６、Ｈ７、Ｈ８、Ｈ９、Ｈ１
０、Ｈ１１、Ｈ１２、Ｈ１３、Ｈ１４、Ｈ１５、およびＨ１６よりなる群から選択される
項目３７に記載の方法。
（項目３９）
　前記赤血球凝集素がＨ５である項目３７に記載の方法。
（項目４０）
　前記表面糖タンパク質が、ノイラミニダーゼを含む求項３６に記載の方法。
（項目４１）
　前記ノイラミニダーゼが、Ｎ１、Ｎ２、Ｎ３、Ｎ４、およびＮ５よりなる群から選択さ
れる項目４０に記載の方法。
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（項目４２）
　前記ノイラミニダーゼがＮ１である項目４０に記載の方法。
（項目４３）
　前記分析物が、インフルエンザウィルスの表面糖タンパク質に対する抗体である項目３
１に記載の方法。
（項目４４）
　前記被験体がヒトである項目３１に記載の方法。
（項目４５）
　前記被験体が動物である項目３１に記載の方法。
（項目４６）
　前記動物が家禽である項目４５に記載の方法。
（項目４７）
　複数の分析物を検出する方法であって、前記分析物のうちの少なくとも２つは、被験体
からの体液中のインフルエンザウィルス感染を示し、前記方法は、
　ａ）少なくとも１つのサンプル採集ユニット、免疫アッセイ用試薬を含有する免疫アッ
セイ用アセンブリ、前記サンプル採集ユニットおよび／または前記免疫アッセイ用アセン
ブリと流体連絡する複数のチャネルを備える流体装置を提供すること；
　ｂ）前記流体装置を作動させて前記流体装置内の前記免疫アッセイ用試薬を方向付ける
こと；
　ｃ）前記複数の分析物を含有する疑いのある体液サンプルと、前記アッセイの免疫アッ
セイ用アセンブリ内に含まれた前記免疫アッセイ用試薬とを反応させて、前記サンプル中
での前記少なくとも２つの分析物の存在を示す１つまたは複数の検出可能なシグナルを生
じさせること；ならびに
　ｄ）前記体液サンプル中で採集された前記複数の分析物から生じた前記１つまたは複数
の検出可能なシグナルを検出すること、
とを包含する方法。
（項目４８）
　前記体液サンプルが、約５００マイクロリットル未満である項目４７に記載の方法。
（項目４９）
　前記複数の分析物が、Ａ型インフルエンザウィルス感染を示す項目４７に記載の方法。
（項目５０）
　前記複数の分析物が、Ｂ型インフルエンザウィルス感染を示す項目４７に記載の方法。
（項目５１）
　前記複数の分析物が、Ｃ型インフルエンザウィルス感染を示す項目４７に記載の方法。
（項目５２）
　前記少なくとも２つの分析物が、複合体を形成する項目４７に記載の方法。
（項目５３）
　前記複合体がＨ５Ｎ１を含む項目５２に記載の方法。
（項目５４）
　前記分析物のうちの少なくとも１つが、インフルエンザウィルスの表面糖タンパク質で
あり、前記分析物のうちの少なくとも１つが、前記表面糖タンパク質に対するヒト抗体で
ある項目４７に記載の方法。
（項目５５）
　前記分析物のうちの少なくとも１つが、インフルエンザウィルスの表面糖タンパク質で
あり、前記分析物のうちの少なくとも１つが、前記ウィルス感染により人体に課せられた
ストレスを示す体液サンプル中のバイオマーカーである項目４７に記載の方法。
（項目５６）
　前記複数の分析物が、インフルエンザウィルスの複数の表面糖タンパク質を含む項目４
７に記載の方法。
（項目５７）
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　前記複数の表面糖タンパク質が、赤血球凝集素およびノイラミニダーゼを含む項目５６
に記載の方法。
（項目５８）
　前記赤血球凝集素が、Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３、Ｈ４、Ｈ５、Ｈ６、Ｈ７、Ｈ８、Ｈ９、Ｈ１
０、Ｈ１１、Ｈ１２、Ｈ１３、Ｈ１４、Ｈ１５、およびＨ１６よりなる群から選択され、
前記ノイラミニダーゼが、Ｎ１、Ｎ２、Ｎ３、Ｎ４、およびＮ５よりなる群から選択され
る項目５７に記載の方法。
（項目５９）
　前記赤血球凝集素がＨ５であり、前記ノイラミニダーゼがＮ１である項目５７に記載の
方法。
（項目６０）
　前記複数の分析物が、インフルエンザウィルスの表面糖タンパク質に対する複数の抗体
を含む項目４７に記載の方法。
（項目６１）
　前記被験体がヒトである項目４７に記載の方法。
（項目６２）
　前記被験体が動物である項目４７に記載の方法。
（項目６３）
　前記動物が家禽である項目６２に記載の方法。
（項目６４）
　インフルエンザウィルス感染の１タイプを検出するための流体装置であって、
複数種の反応物質を含むカートリッジを備え、前記反応物質のうちの少なくとも２種は、
被験体からの体液中に存在する異なる分析物に反応性であり、前記異なる分析物が、イン
フルエンザ感染のタイプを示す流体装置。
（項目６５）
　前記少なくとも２種の反応物質の各々が、インフルエンザウィルスの異なる表面糖タン
パク質に結合する項目６４に記載の流体装置。
（項目６６）
　前記異なる表面糖タンパク質が、赤血球凝集素およびノイラミニダーゼよりなる群から
選択されるメンバーを含む項目６５に記載の流体装置。
（項目６７）
　前記異なる表面糖タンパク質が、赤血球凝集素１、赤血球凝集素２、赤血球凝集素３、
赤血球凝集素４、赤血球凝集素５、赤血球凝集素６、赤血球凝集素７、赤血球凝集素８、
赤血球凝集素９、赤血球凝集素１０、赤血球凝集素１１、赤血球凝集素１２、赤血球凝集
素１３、赤血球凝集素１４、赤血球凝集素１５、赤血球凝集素１６、ノイラミニダーゼ１
、ノイラミニダーゼ２、ノイラミニダーゼ３、ノイラミニダーゼ４、およびノイラミニダ
ーゼ５よりなる群から選択されるメンバーを含む項目６５に記載の流体装置。
（項目６８）
　前記少なくとも２種の反応物質のうちの１種がＨ５に結合し、前記少なくとも２種の反
応物質のうちの１種がＮ１に結合する項目６４に記載の流体装置。
（項目６９）
　前記カートリッジが、サンプル採集ユニットおよび前記反応物質を含むアッセイ用アセ
ンブリをさらに備える項目６４に記載の流体装置。
（項目７０）
　前記アッセイ用アセンブリが、免疫アッセイ用アセンブリを備える項目６９に記載の流
体装置。
【０００７】
　本発明はまた、複数の分析物を検出するシステムを提供し、前記分析物のうちの少なく
とも２つは、被験体からの体液中のインフルエンザウィルス感染を示す。このシステムは
典型的に、ａ）サンプル採集ユニットおよびアッセイ用アセンブリを備える流体装置であ
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って、前記サンプル採集ユニットは、前記複数の分析物を含有する疑いのある体液サンプ
ルと、前記アッセイ用アセンブリ内に含まれた反応物質とを反応させ、前記少なくとも２
つの分析物の存在を示す１つまたは複数の検出可能なシグナルを生じさせる流体装置；ｂ
）前記１つまたは複数の検出可能なシグナルを検出するための検出用アセンブリを備える
読取りアセンブリ；ｃ）前記検出シグナルを前記外部装置に伝送するための通信用アセン
ブリ、を備える。
【０００８】
　本発明は、本発明のシステムを使用する方法をさらに提供する。一態様において、本発
明は、被験体の体液中のインフルエンザ感染を示す分析物を検出する方法を提供する。該
方法は、ａ）本発明のシステムを提供するステップと；ｂ）体液サンプルと、前記アッセ
イ用アセンブリ内に含まれた反応物質とを反応させ、前記分析物の存在を示す検出可能な
シグナルを生じさせるステップと；ｃ）前記検出可能なシグナルを検出するステップと、
を含む。別の態様において、該方法は、ａ）少なくとも１つのサンプル採集ユニット、免
疫アッセイ用試薬を含有する免疫アッセイ用アセンブリ、前記サンプル採集ユニットおよ
び／または前記免疫アッセイ用アセンブリと流体連絡する複数のチャネルを備える流体装
置を提供するステップと；ｂ）前記流体装置を作動させて前記流体装置内の前記免疫アッ
セイ用試薬を方向付けるステップと；ｃ）前記分析物を含有する疑いのある体液サンプル
と、前記アッセイの免疫アッセイ用アセンブリ内に含まれた前記免疫アッセイ用試薬とを
反応させて、前記サンプル中にインフルエンザウィルス感染を示すような前記分析物の存
在を示す検出可能なシグナルを生じさせるステップと；ｄ）前記体液サンプル中で採集さ
れた前記分析物から生じた前記検出可能なシグナルを検出するステップと、を包含する。
所望の場合、このような検出に用いられる体液サンプルは、約５００マイクロリットル未
満である。種々のインフルエンザウィルス感染を検出することができる。それらには、限
定はしないが、Ａ型、Ｂ型およびＣ型のインフルエンザウィルス感染が含まれる。
【０００９】
　本発明は、複数の分析物を検出する方法をさらに提供し、これらの分析物のうちの少な
くとも２つは、被験体からの体液のインフルエンザウィルス感染を示す。該方法は、ａ）
少なくとも１つのサンプル採集ユニット、免疫アッセイ用試薬を含有する免疫アッセイ用
アセンブリ、前記サンプル採集ユニットおよび／または前記免疫アッセイ用アセンブリと
流体連絡する複数のチャネルを備える流体装置を提供するステップと；ｂ）前記流体装置
を作動させて前記流体装置内の前記免疫アッセイ用試薬を方向付けるステップと；ｃ）前
記複数の分析物を含有する疑いのある体液サンプルと、前記アッセイの免疫アッセイ用ア
センブリ内に含まれた前記免疫アッセイ用試薬とを反応させて、前記サンプル中に前記少
なくとも２つの分析物の存在を示す１つまたは複数の検出可能なシグナルを生じさせるス
テップと；ｄ）前記体液サンプル中に採集された前記複数の分析物から生じた前記１つま
たは複数の検出可能なシグナルを検出するステップと、を包含する。
【００１０】
　本発明は、インフルエンザウィルス感染の型を検出する流体装置もまた提供する。該流
体装置は、複数の反応物質を含むカートリッジを備え、そのうちの少なくとも２種は、被
験体からの体液中に存在する異なる分析物と反応性があり、前記異なる分析物は、インフ
ルエンザ感染の型を示す。一態様において、少なくとも２種の反応物質の各々は、インフ
ルエンザウィルスの異なる表面糖タンパク質に結合する。異なる表面糖タンパク質は、赤
血球凝集素およびノイラミニダーゼよりなる群から選択されるメンバーであり得る。以下
の表面糖タンパク質、赤血球凝集素１、赤血球凝集素２、赤血球凝集素３、赤血球凝集素
４、赤血球凝集素５、赤血球凝集素６、赤血球凝集素７、赤血球凝集素８、赤血球凝集素
９、赤血球凝集素１０、赤血球凝集素１１、赤血球凝集素１２、赤血球凝集素１３、赤血
球凝集素１４、赤血球凝集素１５、赤血球凝集素１６、ノイラミニダーゼ１、ノイラミニ
ダーゼ２、ノイラミニダーゼ３、ノイラミニダーゼ４、およびノイラミニダーゼ５のうち
のいずれか２つが、少なくとも２種の反応物質の標的分析物であり得る。好ましい実施形
態において、少なくとも２種の反応物質のうちの１種は、赤血球凝集素５に結合し、他方
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はノイラミニダーゼ１に結合する。所望の場合、カートリッジは、サンプル採集ユニット
およびアッセイ用アセンブリをさらに備え得る。幾つかの態様において、該アッセイ用ア
センブリは、免疫反応物質を含む免疫アッセイ用アセンブリである。
　（参考による援用）
　本明細書に記載された刊行物および特許出願の全ては、個々の刊行物または特許出願の
各々が具体的に個々に、参照として援用されることが示される場合と同じ範囲で参照とし
て本明細書に援用されている。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】図１は、本システムの複数の構成部品を示す一実施形態である。
【図２】図２は、アセンブリ前の代表的な流体装置の種々の層を示す。
【図３】図３および４は、代表的な流体装置内の流体ネットワークを例示している。
【図４】図３および４は、代表的な流体装置内の流体ネットワークを例示している。
【図５】図５は、本発明の代表的な試薬用チャンバの上面図、側面図、および底面図を示
す。
【図６】図６は、流体装置に具備されている流体連絡中の試薬用チャンバの代表的な側面
図を例示している。
【図７】図７は、試薬で充填されている代表的な試薬用チャンバを例示している。
【図８】図８および９は、読取りアセンブリの作動要素と組合される代表的な流体装置の
側面図を例示している。
【図９】図８および９は、読取りアセンブリの作動要素と組合される代表的な流体装置の
側面図を例示している。
【図１０】図１０は、２段階アッセイを競合結合アッセイと比較する。
【図１１】図１１は、代表的な２段階化学発光酵素免疫アッセイを示す。
【図１２】図１２は、２段階化学発光酵素免疫アッセイの感度増大を示す。
【図１３】図１３は、理想的とは言えないサンプルをアッセイし、所望の感度を維持する
ＴＯＳＣＡの能力を示す。
【図１４】図１４は、代表的なＥＬＩＳＡを示す。
【図１５】図１５は、ウィルスに対する代表的なＥＬＩＳＡを示す。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　本発明の新規な特徴は、添付の請求項に特に説明されている。本発明の特徴および利益
のより良好な理解は、本発明の原理が利用される例示的な実施形態を説明している以下の
詳細な説明および添付の図を参照することにより得られる。
【００１３】
　（発明の詳細な説明）
　本発明の一態様は、体液サンプル中に存在するインフルエンザウィルス感染を示す分析
物を検出するシステムである。この分析物は、Ａ型、Ｂ型および／またはＣ型のインフル
エンザウィルス感染を示すことができる。分析物は、インフルエンザウィルスの少なくと
も１つの表面糖タンパク質を含むことができる。代表的な表面糖タンパク質は、限定はし
ないが、赤血球凝集素およびノイラミニダーゼである。赤血球凝集素表面糖タンパク質と
しては、限定はしないが、Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３、Ｈ４、Ｈ５、Ｈ６、Ｈ７、Ｈ８、Ｈ９、Ｈ
１０、Ｈ１１、Ｈ１２、Ｈ１３、Ｈ１４、Ｈ１５、およびＨ１６が挙げられる。非限定的
ノイラミニダーゼ表面タンパク質としては、Ｎ１、Ｎ２、Ｎ３、Ｎ４、およびＮ５が挙げ
られる。分析物はまた、感染宿主により産生されるインフルエンザウィルスの表面糖タン
パク質に対する抗体を含む。
【００１４】
　本発明の別の態様は、複数の分析物を検出するシステムであり、前記分析物のうちの少
なくとも２つは、体液サンプル中に存在するインフルエンザウィルス感染を示す。同様に
該分析物は、Ａ型、Ｂ型および／またはＣ型のインフルエンザウィルス感染を示すことが
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できる。該分析物は、インフルエンザウィルスの複数の表面糖タンパク質を含むことがで
きる。幾つかの実施形態において、複数の表面糖タンパク質は、赤血球凝集素およびノイ
ラミニダーゼを含む。該赤血球凝集素は、Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３、Ｈ４、Ｈ５、Ｈ６、Ｈ７、
Ｈ８、Ｈ９、Ｈ１０、Ｈ１１、Ｈ１２、Ｈ１３、Ｈ１４、Ｈ１５、およびＨ１６よりなる
群から選択することができ、該ノイラミニダーゼは、Ｎ１、Ｎ２、Ｎ３、Ｎ４、およびＮ
５よりなる群から選択することができる。好ましい実施形態において、赤血球凝集素はＨ
５であり、ノイラミニダーゼはＮ１である。該分析物は、インフルエンザウィルスの表面
糖タンパク質に特異的な複数の抗体でもあり得る。このシステムは、特定の目的の分析物
を検出することができ、および／または定量することができる。
【００１５】
　さらに本発明の一態様は、ウィルス粒子または細胞または細胞断片などの単一実体に組
み込まれた複数の分析物を検出するためのシステムである。この態様において、複数の分
析物は、それらのうちの少なくとも２つが、体液サンプル中のインフルエンザウィルス感
染を示す分析物の組み合わせであることが好ましい。これらの分析物は、Ａ型、Ｂ型およ
び／またはＣ型のインフルエンザウィルス感染を示すことができる。複数の分析物は、イ
ンフルエンザウィルスの表面糖タンパク質の組み合わせを含むことができる。幾つかの実
施形態において、複数の分析物は、赤血球凝集素およびノイラミニダーゼの組み合わせを
含む表面糖タンパク質の組み合わせであり得る。該赤血球凝集素は、Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３、
Ｈ４、Ｈ５、Ｈ６、Ｈ７、Ｈ８、Ｈ９、Ｈ１０、Ｈ１１、Ｈ１２、Ｈ１３、Ｈ１４、Ｈ１
５、およびＨ１６よりなる群から選択することができ、該ノイラミニダーゼは、Ｎ１、Ｎ
２、Ｎ３、Ｎ４、およびＮ５よりなる群から選択することができる。好ましい実施形態に
おいて、分析物の組み合わせは、Ｈ５Ｎ１の組み合わせなどのインフルエンザの病原性株
に関連する。本発明のこの態様は、複数の分析物の組み合わせを検出するために特異的で
ある。それは、Ｈ５Ｎ１の組み合わせなどの病原性株による感染と、異なる組み合わせの
分析物による推定上の感染との間を識別することができる。本発明のこの態様の一変型は
、１種または複数種のウィルス抗原と反応性の１種または複数種の反応物質（例えば、抗
ウィルス表面糖タンパク質抗体）を利用して、反応部位にウィルス粒子を捕捉することで
あり、次いで別の集団の反応物質（１種または複数種の反応物質）を適用して結合ウィル
ス粒子を特異的に検出することである。１つの代表的な設定は、捕捉抗体として抗Ｈ２抗
体、検出試薬として抗Ｎ５抗体、好ましくは酵素標識抗Ｎ５抗体を利用することである。
【００１６】
　幾つかの実施形態において、本システムは、インフルエンザウィルスの表面糖タンパク
質に対する抗体など、ウィルス抗原に対する複数のヒト抗体を検出する。これらのヒト抗
体は、感染被験体において循環することができる。
【００１７】
　幾つかの実施形態において、目的の分析物は、体液サンプル中のインフルエンザウィル
ス感染を示す分析物と分析物に対するヒト抗体との複合体であり得る。この分析物は、本
明細書に記載されたインフルエンザウィルス感染を示す任意の分析物であり得るが、Ｈ５
赤血球凝集素、Ｎ１ノイラミニダーゼ、またはＨ５およびＮ１表面糖タンパク質のＨ５Ｎ
１複合体であることが好ましい。
【００１８】
　本発明のさらなる態様は、複数の分析物を検出するためのシステムであり、少なくとも
１つの分析物は、体液サンプル中のインフルエンザウィルス感染を示し、また、少なくと
も１つの分析物は、ウィルス感染により人体に課せられたストレスを示す体液サンプル中
のバイオマーカーである。インフルエンザウィルス感染を示す少なくとも１つの分析物は
、本明細書に記載されたインフルエンザウィルス感染を示す任意の分析物であり得る。ウ
ィルス感染により人体に課せられたストレスを示す代表的なバイオマーカーとしては、限
定はしないが、ＣＲＰ、ＴＮＦα、インターロイキンなどが挙げられる。
【００１９】
　本発明のシステムは典型的に、１つまたは複数の以下の構成部品を有する流体装置を備
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える：サンプル採集ユニット、アッセイ用アセンブリ、読取りアセンブリ、および通信用
アセンブリ。サンプル採集ユニットは典型的に、被験体から採集された体液サンンプルを
、目的の分析物の存在を示すシグナルを発生させるためにアッセイ用アセンブリ内に含ま
れた反応物質と反応させる。読取りアセンブリはシグナルを検出し、そのシグナルを、次
いでさらなる処理のために通信用アセンブリを介して外部装置に伝送する。
【００２０】
　目的の分析物を含有する疑いのある任意の体液は、本発明のシステムまたは装置と関連
させて使用することができる。通常使用される体液としては、限定はしないが、血液、血
漿、血清、唾液、尿、胃液および消化液、涙液、便、精液、膣液、間質液および脳脊髄液
が挙げられる。好ましい実施形態において、体液は、さらに処理することなく、本発明の
流体装置を用いて体液中に存在する分析物を検出するために直接使用される。しかしなが
ら所望の場合、体液を、本発明の流体装置による分析を実施する前に前処理することがで
きる。前処理の選択は、用いられる体液タイプおよび／または調査している分析物の性質
に依るものとなる。例えば、分析物が体液サンプル中に低濃度で存在する場合、分析物の
濃度を上げるための従来の任意の手段により濃縮することができる。分析物を濃縮する方
法としては、限定はしないが、乾燥、蒸発、遠心分離、沈降、沈殿、および増幅が挙げら
れる。分析物が核酸である場合、その分析物は、Ｓａｍｂｒｏｏｋら（「Ｍｏｌｅｃｕｌ
ａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ」）により説明され
た手法に従って種々の溶解酵素もしくは化学溶液を用いるか、または製造元により提供さ
れた添付の取扱説明書に従った核酸結合樹脂を用いて抽出することができる。分析物が細
胞上または細胞内に存在する分子である場合、抽出は、限定はしないが、ＳＤＳなどの変
性界面活性剤または　Ｔｈｅｓｉｔ（登録商標）、デオキシコール酸ナトリウム、Ｔｒｉ
ｔｏｎ　（登録商標）　Ｘ－１００、およびＴＷＥＥＮ　（登録商標）　２０などの非変
性界面活性剤　などを含む溶解剤を用いて実施することができる。幾つかの実施形態にお
いて、サンプルの前処理は、流体装置内で自動的に達成される。
【００２１】
　本発明の流体装置に使用される体液容量は、一般に約５００マイクロリットル未満、典
型的には約１から１００マイクロリットルの間である。所望の場合、本発明の流体装置を
用いて分析物を検出するために、１から５０マイクロリットルまたは１から１０マイクロ
リットルのサンプルを使用することができる。
【００２２】
　現発明の利点は、動物における目的の分析物を検出するために、必要とする血液がごく
少量なことである。幾つかの実施形態において、約１マイクロリットルと約５０マイクロ
リットルとの間が採取される。好ましい実施形態において、約１マイクロリットルと１０
マイクロリットルとの間が採取される。好ましい実施形態において、約５マイクロリット
ルの血液が被験体から採取される。
【００２３】
　体液は、被験体から採取され、限定はしないが、切り曲げ、注入、またはピペット操作
など、種々の方法で流体装置内に取り入れる。一実施形態において、ランセットが皮膚を
穿刺し、例えば、重力、毛管現象、吸引、または真空力を用いて、サンプルを流体装置内
に引き込む。ランセットは、流体装置の一部であっても、または読取りアセンブリの一部
であっても、または独立した構成部品であってもよい。必要な場合、ランセットは、種々
の機械的、電気的、電気機械的、または任意の他の既知の駆動機構、またはこれらの方法
の任意の組み合わせにより駆動させることができる。駆動機構が必要でない別の実施形態
において、例えば、唾液サンプルで生じ得るように、被験体は、体液を流体装置に単純に
提供することができる。採集された体液は、流体装置内のサンプル採集ユニットに入れる
ことができる。さらに別の実施形態において、流体装置は、皮膚を穿刺する少なくとも１
本の顕微針を備える。顕微針は、単独の流体装置と共に使用できるか、または流体装置を
読取りアセンブリに挿入した後に皮膚を穿刺することができる。
【００２４】
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　幾つかの実施形態において、顕微針は、凡そヒト毛髪のサイズであり、一体化したミク
ロリザーバまたはキュベットを有する。顕微針は、被験体の皮膚を無痛で穿刺することが
でき、少量の血液サンプルを採取することができる。より好ましくは、約０．０１から約
１マイクロリットル、好ましくは、約０．０５から約０．５マイクロリットル、より好ま
しくは、約０．１から約０．３マイクロリットルの毛細管血液を採集する。幾つかの実施
形態において、顕微針は、シリコンから作製することができ、直径が約１０ミクロンから
約２００ミクロン、好ましくは、直径が約５０ミクロンから約１５０ミクロン、最も好ま
しくは、直径が約１００ミクロンであり、実質的には無痛で皮膚に適用される。毛細管が
、実際に針によって突き刺されることを確実にするために、サンプル採集に複数の顕微針
を使用することができる。このような顕微針は、Ｐｅｌｉｋａｎ（パロアルト、カリフォ
ルニア州）および／またはＫｕｍｅｔｒｉｘ　（ユニオンシティ、カリフォルニア州）に
より市販されているタイプであり得る。米国特許第６，５０３，２３１号は、本発明で使
用できる顕微針を開示している。
【００２５】
　本明細書に開示された顕微針を作製するのに使用できるミクロ製作工程としては、限定
はしないが、リソグラフィ；ウェット化学、ドライ、およびフォトレジスト除去などのエ
ッチング技術；シリコンの熱酸化；電気メッキおよび無電解メッキ；ホウ素、リン、砒素
、およびアンチモン拡散などの拡散工程；イオン注入法；蒸着などのフィルム蒸着（フィ
ラメント、電子ビーム、フラッシュ法、およびシャドウイングならびに段差被覆）；スパ
ッタリング、化学蒸着（ＣＶＤ）、エピタキシー（気相、液相、および分子ビーム）、電
気メッキ、スクリーン印刷、および積層法が挙げられる。一般に、Ｊａｅｇｅｒ、Ｉｎｔ
ｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｔｏ　Ｍｉｃｒｏｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ　Ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ
（Ａｄｄｉｓｏｎ－Ｗｅｓｌｅｙ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ社、Ｒｅａｄｉｎｇ　Ｍａｓｓ
．１９８８年）；Ｒｕｎｙａｎら、Ｓｅｍｉｃｏｎｄｕｃｔｏｒ　Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ
　Ｃｉｒｃｕｉｔ　Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（Ａｄｄｉｓｏｎ－Ｗ
ｅｓｌｅｙ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ社、Ｒｅａｄｉｎｇ　Ｍａｓｓ．１９９０年）；Ｐｒ
ｏｃｅｅｄｉｎｇｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＩＥＥＥ　Ｍｉｃｒｏ　Ｅｌｅｃｔｒｏ　Ｍｅｃｈ
ａｎｉｃａｌ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ　１９８７年～１９９８年；編集
者Ｒａｉ－Ｃｈｏｕｄｈｕｒｙ、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｍｉｃｒｏｌｉｔｈｏｇｒａ
ｐｈｙ，　Ｍｉｃｒｏｍａｃｈｉｎｉｎｇ　＆　Ｍｉｃｒｏｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ（Ｓ
ＰＩＥ　Ｏｐｔｉｃａｌ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　Ｐｒｅｓｓ、ベリンガム、ワシント
ン州、１９９７年）を参照されたい。あるいは、顕微針は、シリコンウェーハにおいて成
形し、次いでニッケル、金、チタンまたは種々の他の生体適合性金属による従来のワイヤ
カッティング技法を用いてメッキすることができる。幾つかの実施形態において、顕微針
をから製作することができる。幾つかの実施形態において、顕微針は、Ｍｕｋｅｒｊｅｅ
らの方法、Ｓｅｎｓｏｒｓ　ａｎｄ　Ａｃｔｕａｔｏｒｓ　Ａ：Ｐｈｙｓｉｃａｌ、１１
４巻、２～３号、２００４年９月１日、２６７～２７５頁に従って、請求された装置を製
作し使用することができる。
【００２６】
　好ましい実施形態において、顕微針は、１回だけ使用してから廃棄する。幾つかの実施
形態において、機械的アクチュエータを挿入し、被験体から顕微針を引き抜き、使用され
た針を廃棄し、新しい顕微針を再装填できる。非常に小型のディスクドライブに対してご
く高容積で開発製造される機械的テクノロジーには、同様の動作設定および低コスト要件
を有する。好ましい実施形態において、アクチュエータは、半導体様バッチ工程を用いて
製作されたＭＥＭＳ（マイクロマシン化電気機械的システム）装置である。このようなア
クチュエータとしては、限定はしないが、ニッケルチタン合金、空気式装置、または圧電
装置が挙げられる。幾つかの実施形態において、顕微針は、厚さが約１ミクロンから約１
０ミクロン、好ましくは、厚さが約２ミクロンから約６ミクロン、最も好ましくは、厚さ
が約４ミクロンである。幾つかの実施形態において、顕微針は、高さが約１０ミクロンか
ら約１００ミクロン、好ましくは、高さが約３０ミクロンから約６０ミクロン、最も好ま
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しくは、高さが約４０ミクロンである。
【００２７】
　図１は、本発明の代表的なシステムを例示している。示されるように、流体装置は、被
験体からの体液を提供し、読取りアセンブリ内に挿入することができる。流体装置は、種
々の形状をとることができ、幾つかの実施形態において、流体装置は、カートリッジの形
態であり得る。識別子（ＩＤ）検出器は、流体装置上の識別子を検出することができる。
識別子検出器は、識別子を外部装置に伝送する制御装置を介して通信用アセンブリにより
通信する。所望の場合、外部装置は、外部装置上に保存されたプロトコルを識別子に基づ
いた通信用アセンブリへ送信する。流体装置上で操作されるプロトコルは、限定はしない
が、操作される特定のアッセイおよび実施される検出方法など、流体装置でプロトコルを
実施するために読取りアセンブリの制御装置に対する取扱説明書を含むことができる。流
体装置上でこのアッセイが実施されると、体液サンプル中のインフルエンザウィルス感染
を示す分析物を示すシグナルが生成し、検出用アセンブリにより検出される。次に検出さ
れたシグナルを、通信用アセンブリへ通信することができ、限定はしないが、サンプル中
の分析物濃度の算出、または分析物の存在の判定などの処理のために外部装置に伝送する
ことができる。
【００２８】
　図２は、下記にさらに詳細に開示される流体装置のアセンブリ前の、本発明による流体
装置の代表的な層を例示している。図３および４は、装置が組み立てられた後の代表的な
流体装置のそれぞれ上面図および底面図を示している。種々の層が設計され、組み立てら
れて三次元流体チャネルネットワークが形成される。サンプル採集ユニット４は、被験体
からの体液サンプルを提供する。下記にさらに詳細に説明されるように、読取りアセンブ
リは、流体装置を始動させ、流体装置内の体液サンプルおよびアッセイ試薬の流れを方向
付けることができる作動要素（示していない）を備える。幾つかの実施形態において、作
動要素は、先ず流体装置２中のサンプルの流れを、サンプル採集ユニット４から反応部位
６へと生じさせ、Ｇ’点からＧ点へと流体装置の上方へと、次いで廃棄物用チャンバ８へ
サンプルを移動させる。次に作動要素は、試薬用チャンバ１０からＢ’点、Ｃ’点、およ
びＤ’点へと試薬の流れを開始させ、次いでそれぞれＢ点、Ｃ点およびＤ点へと上方へ、
次にＡ点、Ａ’点へと下方に、次いでサンプルと同じように廃棄物用チャンバ８へと移動
させる。
【００２９】
　流体装置２内のサンプル採集ユニット４は、上記の任意の方法により被験体から体液サ
ンプルを提供することができる。必要ならば、最初にサンプルを、希釈用チャンバ中の体
液を希釈することにより処理してもよく、およびまたは濾過用チャンバ中で赤血球から血
漿を分離することにより濾過してもよい。幾つかの実施形態において、サンプル採集ユニ
ット、希釈用チャンバ、および濾過用チャンバは、同じ構成部品であってもよく、また幾
つかの実施形態において、それらは、異なる構成部品であってもよく、またはいずれか２
つが同じ構成部品であり、その他は別個の構成部品であってもよい。幾つかの実施形態に
おいて、流体装置内に２つ以上のサンプル採集ユニットがあってもよい。
【００３０】
　幾つかの実施形態において、細胞上またはウィルス表面上に、細胞膜またはウィルス膜
内に、または細胞内に分析物の存在を検出することが望ましい場合がある。このような分
析物の検出が困難なのは、細胞および他の形成要素が粒子であり、細胞の構成成分が、溶
解した分析物を操作するために設計された伝統的なアッセイ化学と容易に相互作用しない
ことである。細胞表面の分析物と表面結合プローブとの反応は、緩徐かつ非効率的であり
、細胞内の分析物は、結合プローブと全く反応し得ない場合がある。このような分析物の
検出を可能にするために、幾つかの実施形態において、流体装置は、溶解用アセンブリを
内蔵させて体液サンプルに存在する細胞を溶解することができる。溶解用アセンブリは、
サンプル採集ユニット、希釈用チャンバ、および／または濾過用チャンバと組み合わせる
ことができる。幾つかの実施形態において、サンプル採集ユニット、希釈用チャンバ、お
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よび溶解用構成部品は、流体装置の同じ要素内にある。幾つかの実施形態において、溶解
用構成部品は、下記のアッセイ試薬と組み合わせることができる。
【００３１】
　所望の場合、溶解剤を含浸させることができ、次いで多孔性マット、ガラス繊維マット
、焼結フリットまたはＰｏｒｅｘなどの焼結粒子、ペーパー、または他の同様の材料へと
乾燥させることができる。溶解剤は、平面上に乾燥させることができる。溶解剤は、液体
希釈剤または他の液体試薬に溶解することもできる。好ましい実施形態において、多孔性
材料は、極めて安定である傾向のある乾燥形態で溶解剤を保存できるので、溶解剤を保存
するためにそれらを使用する。サンプルは、多孔性材料を通って移動するので多孔性材料
はまた、サンプルに対して蛇行性経路を提供することによって溶解剤と体液サンプルとの
混合を促進する。好ましい実施形態において、このような多孔性材料は、その厚さよりも
大きな直径を有するディスク形状を有する。幾つかの実施形態において、溶解剤は、凍結
乾燥、受動的蒸発、乾燥暖気流への暴露、または他の既知の方法を用いて多孔性材料上で
乾燥することができる。
【００３２】
　種々の溶解剤が、当業界で入手でき、本発明の流体装置と関連した使用に好適である。
好ましい溶解剤は、非変性界面活性剤など、非変性である。非変性性界面活性剤の非限定
例としては、Ｔｈｅｓｉｔ（登録商標）、デオキシコール酸ナトリウム、Ｔｒｉｔｏｎ（
登録商標）Ｘ－１００、およびＴＷＥＥＮ（登録商標）２０が挙げられる。該剤を固体多
孔性材料中に含浸させる幾つかの実施形態において、該剤は不揮発性であるのが好ましい
。幾つかの実施形態において、溶解剤は一緒に混合する。他の材料を溶解剤と混合して溶
解効果を改変することができる。このような代表的な材料としては、限定はしないが、緩
衝剤、塩類、およびタンパク質であり得る。好ましい実施形態において、溶解剤は、細胞
を溶解するための最少必要量に対して過剰である量で使用される。幾つかの実施形態にお
いて、白血球および赤血球双方を溶解することができる溶解剤を使用する。
【００３３】
　本発明の有利な点の１つとして、本発明による流体装置においてアッセイを実施するた
めに必要な試薬は好ましいことに、流体装置内に、基板に組み込まれる（ｏｎ－ｂｏａｒ
ｄ）か、またはアッセイ前、アッセイ中、アッセイ後に流体装置内に収容されることであ
る。このように、流体装置の唯一の注入口または流出口は、流体装置により最初に提供さ
れた体液サンプルであることが好ましい。この設計はまた、使い捨て流体装置（全ての流
体または液体は該装置内に残存する）を容易に作製するのを補助する。また、この基板に
組み込んだ装備設計によって、流体装置からの汚染が無い状態を保つ必要がある読取りア
センブリへの流体装置からの漏れを防ぐ。
【００３４】
　好ましい実施形態において、少なくとも１つの試薬用チャンバがある。幾つかの実施形
態において、本発明の目的を満たすために必要である２つ、３つ、４つ、５つ、６つ、も
しくはそれ以上、または任意の数の試薬用チャンバが存在し得る。試薬用チャンバは、少
なくとも１つの反応部位と流体連絡することが好ましく、本明細書に記載されたとおりに
流体装置が作動されると、前記試薬用チャンバに含まれた試薬は、流体装置内の流体チャ
ネル内に放出される。
【００３５】
　本発明による試薬としては、限定はしないが、洗浄用緩衝剤、酵素基質、希釈用緩衝剤
、結合体、酵素標識結合体、サンプル希釈剤、洗浄液、界面活性剤などの添加剤を含むサ
ンプル前処理試薬、ポリマー類、キレート化剤、アルブミン結合試薬、酵素阻害剤、酵素
、抗凝血剤、赤血球凝集剤、抗体、または流体装置のアッセイを操作するために必要な他
の物質が挙げられる。酵素結合体は、適切な基質との反応の際に検出可能なシグナルを生
じることができる酵素により標識されたポリクローナル抗体またはモノクローナル抗体の
いずれかで有り得る。このような酵素の非限定例は、アルカリホスファターゼおよび西洋
わさびペルオキシダーゼである。幾つかの実施形態において、該試薬は、免疫アッセイ試
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薬を含む。
【００３６】
　幾つかの実施形態において、試薬用チャンバは、約１ｍｌの流体に対して凡そ約５０μ
ｌを含有する。幾つかの実施形態において、該チャンバは、約１００μｌの流体を含有す
ることができる。試薬用チャンバの液体容量は、操作されるアッセイタイプまたは提供さ
れた体液サンプルに依って変わり得る。幾つかの実施形態において、試薬は、乾燥状態で
最初に保存され、流体装置上で操作されるアッセイ開始の際に液化される（例えば、溶解
または融解される）。
【００３７】
　図５および６は、密封試薬用チャンバの代表的な実施形態を例示している。図５は、試
薬用チャンバの上面図、側面図、および底面図を示している。上層１１は、複数のブリス
タまたはポーチ１３を含有する。図６に示されるように、底層１５は、流体装置ベース１
７に結合している底面を有する。底層１５は、全面を通して分散された複数の流体チャネ
ル１９を有し、各チャネルは、底層１５を横切っている。試薬用チャンバ中の流体は、流
体チャネル１９とチャンバ１３との間の圧破裂性シール２１によりチャンバ内に含有され
る。破裂性シール２１は、予め決められた圧でシールを破裂させて、チャンバ１３中の流
体を流体チャネル１９内に流出させるように設計される。
【００３８】
　図７は、試薬用チャンバ１３を、例えば、試薬で充填する代表的な工程を示している。
試薬用チャンバ１３は、充填チャネルおよび真空吸引チャネルを用いて流体を充填させる
ことができる。試薬を充填する工程は、最初に全ての空気を該チャンバから移動させるこ
とを含む。これは、真空吸引チャネルを通して真空で吸引することによって実施する。真
空が得られたら、耐久シールを、充填チャネルと真空吸引チャネルとの間に置く。次に、
必要とされる試薬が、充填チャネルを通して該チャンバ内に計量分配される。次いで耐久
シールを、該チャンバと該充填チャネルとの間に置く。このことによって、該チャンバが
圧縮されると、流体を、破裂性シールへと一方向だけに流動させることができる。圧縮に
より、シールの破裂圧よりも大きな圧が付与されると、シールが破裂し、流体は流体チャ
ネル内に流入する。
【００３９】
　図８および９は、本明細書に記載されるように、作動要素により操作される流体装置の
実施形態を例示している。流体装置２は、試薬用チャンバ１０および試薬用チャンバを囲
む破裂性フォイル１２の層を含む。破裂性フォイル１２上に、微小流体サーキット１４の
一部が存在する。強靭であるが弾性である上部カバー１６は、流体装置２の上層として作
用する。読取りアセンブリは、バルブ作動プレート１８を含む。非コアリング針２０は、
該プレート１８に確実に取り付けられ、その結果、該プレートが下降した際に、非コアリ
ング針の鋭利なエッジが弾性カバー１６と接触する。上部カバーはまた、湿気不浸透性シ
ールとして作用すると考えられる可撓性シリコーン材料から作製することもできる。この
実施形態はまた、アッセイが開始されるまで任意の流体装置中の任意の液体試薬を乾燥試
薬から隔離することによって、流体装置からの液体蒸発および漏れを解決する。
【００４０】
　好ましい実施形態において、試薬用チャンバおよびサンプル採集ユニットは、反応部位
に流体接続され、結合プローブは、アッセイを用いて体液サンプルにおける目的の分析物
を検出することができる。次に反応部位は、目的の分析物の存在を示すシグナルを供する
ことができ、次いでそのシグナルを本明細書の下記に詳細に説明される検出装置によって
検出することができる。
【００４１】
　幾つかの実施形態において、反応部位は平坦ではあるが、それらは種々の別の表面形状
をとることができる。反応部位は、反応物質を固定化することができる強固な支持体を形
成することが好ましい。反応部位の表面はまた、適切な光吸収特性を提供するために選択
される。例えば、反応部位は、機能性ガラス、Ｓｉ、Ｇｅ、ＧａＡｓ、ＧａＰ、ＳｉＯ２
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、ＳｉＮ４、修飾シリコン、または（ポリ）テトラフルオロエチレン、（ポリ）ビニリデ
ンジフルオリド、ポリスチレン、ポリカーボネート、ポリプロピレン、またはそれらの組
み合わせなどの多種多様のゲル類またはポリマー類の任意のものであり得る。他の適切な
材料は、本発明に従って使用することができる。
【００４２】
　反応部位において固定化された反応物質は、体液サンプル中の目的の分析物を検出する
のに有用なものであり得る。例えば、このような反応物質としては、限定はしないが、イ
ンフルエンザウィルス感染を示す特定の分析物と反応性の抗体、細胞膜受容体、モノクロ
ーナル抗体および抗血清が挙げられる。特定の分析物に対して特に開発されたポリクロー
ナル抗体およびモノクローナル抗体の宿主など、種々の市販の反応物質を使用することが
できる。
【００４３】
　好ましいクラスの反応物質は抗体である。本明細書に用いられる「抗体」（複数の形態
で交互に使用される）は、免疫グロブリン分子の可変領域に配置される少なくとも１つの
抗原認識部位を介して体液中の分析物など、ターゲットに特異的に結合できる免疫グロブ
リン分子である。本明細書に用いられるこの用語は、無処置抗体のみならず、それらの断
片（Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｖ、単鎖（ＳｃＦｖ）、それらの変異体、融
合タンパク質、ヒト化抗体、および必要な特異性の抗原認識部位を含む免疫グロブリン分
子の他の任意の修飾形態を包含する。
【００４４】
　本発明の方法および装置は、市販であるか、またはデノボ生成である抗体反応物質を利
用することができる。ポリクローナル抗体およびモノクローナル抗体を産生する実験室的
方法は、当業界に知られている。例えば、ＨａｒｌｏｗおよびＬａｎｅ、Ａｎｔｉｂｏｄ
ｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂ
ｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ、ニューヨーク（１９８８）およびＳａｍｂｒｏｏｋら（１
９８９）を参照されたい。手短に言えば、本発明に有用なモノクローナル抗体は、動物、
例えば、マウスまたはラットにインフルエンザウィルス抗原を導入することによって生物
学的に産生することができる。動物における抗体産生細胞を単離し、骨髄腫細胞または異
種骨髄腫細胞と融合させてハイブリッド細胞またはハイブリドーマを作製する。
【００４５】
　モノクローナル抗体の特定のアイソタイプは、最初の融合物から選択することにより直
接的に調製することができるか、またはＳｔｅｐｌｅｗｓｋｉら（１９８５）Ｐｒｏｃ．
Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．８２：８６５３頁またはＳｐｉｒａら（１９８４）Ｊ．Ｉ
ｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　７４：３０７頁に記載された手法を用いてクラススイッ
チ変異体を単離するために、同胞選択技法を用いることによって異なるアイソタイプのモ
ノクローナル抗体を分泌する親のハイブリドーマから二次的に調製することができる。
【００４６】
　抗体反応物質は、特定のアッセイ反応に依って好適な検出可能な標識に結合する（すな
わち、複合化する）ことができる。
【００４７】
　幾つかの実施形態において、反応物質は、Ａ型、Ｂ型、またはＣ型インフルエンザウィ
ルス感染を示す分析物を検出する。該分析物は、インフルエンザウィルスの少なくとも１
種の表面糖タンパク質を含むことができる。代表的な表面糖タンパク質は、限定はしない
が、赤血球凝集素およびノイラミニダーゼである。赤血球凝集素表面タンパク質としては
、Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３、Ｈ４、Ｈ５、Ｈ６、Ｈ７、Ｈ８、Ｈ９、Ｈ１０、Ｈ１１、Ｈ１２、
Ｈ１３、Ｈ１４、Ｈ１５、およびＨ１６が挙げられる。ノイラミニダーゼ表面タンパク質
としては、Ｎ１、Ｎ２、Ｎ３、Ｎ４、およびＮ５が挙げられる。
【００４８】
　幾つかの実施形態において、反応物質は複数の分析物を検出し、それらのうちの少なく
とも２つは、体液サンプル中のインフルエンザウィルス感染を示す。分析物は、Ａ型、Ｂ
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型、またはＣ型インフルエンザウィルス感染を示すことができる。該分析物は、インフル
エンザウィルスの複数の表面糖タンパク質を含むことができる。幾つかの実施形態におい
て、複数の表面糖タンパク質は、赤血球凝集素およびノイラミニダーゼを含む。赤血球凝
集素は、Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３、Ｈ４、Ｈ５、Ｈ６、Ｈ７、Ｈ８、Ｈ９、Ｈ１０、Ｈ１１、Ｈ
１２、Ｈ１３、Ｈ１４、Ｈ１５、およびＨ１６よりなる群から選択でき、ノイラミニダー
ゼは、Ｎ１、Ｎ２、Ｎ３、Ｎ４、およびＮ５よりなる群から選択できる。好ましい実施形
態において、赤血球凝集素はＨ５であり、ノイラミニダーゼはＮ１である。
【００４９】
　当業者は、反応を生じさせることができる支持体上に種々の反応物質を固定化する多く
の方法が存在することを認識する。この固定化は、リンカー部分または反応物質を固定化
部分に係留することを介する共有性または非共有性のものであり得る。これらの方法は、
固相合成およびミクロアレイの分野において周知である（Ｂｅｉｅｒら、Ｎｕｃｌｅｉｃ
　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．２７：１９７０－１－９７７頁（１９９９））。核酸または抗体
などのタンパク質様分子を固体支持体に結合させる非限定的な代表的結合部分としては、
ストレプトアビジンまたはアビジン／ビオチン結合、カルバメート結合、エステル結合、
アミド、チオールエステル、（Ｎ）－官能化チオ尿素、官能化マレイミド、アミノ、ジス
ルフィド、アミド、ヒドラゾン結合、および他のものが挙げられる。さらに、シリル部分
は、当業界に公知の方法を用いてガラスなどの基質に核酸を直接結合することができる。
【００５０】
　幾つかの実施形態において、同じ体液サンプルから目的の複数の分析物を検出させるこ
とができる２つ以上の反応部位がある。幾つかの実施形態において、本発明の趣旨を実施
するために必要であり得る２つ、３つ、４つ、５つ、６つ、もしくはそれ以上の反応部位
、または他の任意の数の反応部位が存在する。
【００５１】
　流体装置における複数の反応部位を有する実施形態において、各反応部位は、異なる反
応部位における反応物質とは異なる反応物質と固定化することができる。例えば、３つの
反応部位を有する流体装置において、サンプル中の目的の３つの異なる分析物に結合させ
るために、各々が異なる反応部位に結合している３つの異なるプローブが存在し得る。幾
つかの実施形態において、例えば、複数の異なる分析物が単一の反応部位で検出され得る
ように、複数の検出領域を有するＣＣＤを検出装置として使用する場合、単一反応部位に
結合している異なる反応物質が存在し得る。各反応部位における複数の異なるプローブに
加えて複数の反応部位を使用する能力は、本発明のハイスループット特性を可能にする。
【００５２】
　本発明の好ましい実施形態において、流体装置は、全ての液体がアッセイに使用された
後、それらを捕捉または捕獲するための少なくとも１つの廃棄物用チャンバを含む。好ま
しい実施形態において、２つ以上の廃棄物用チャンバがあり、それらのうちの少なくとも
１つは、本明細書の下記に説明される較正用アセンブリと共に使用することができる。基
板に組み込まれた廃棄物用チャンバはまた、装置を容易に使い捨てすることを可能にする
。廃棄物用チャンバは、少なくとも１つの反応部位と流体連絡することが好ましい。
【００５３】
　これらチャネルのうちの少なくとも１つは典型的には、小さな断面寸法を有する。幾つ
かの実施形態において、この寸法は、約０．０１ｍｍから約５ｍｍ、好ましくは、約０．
０３ｍｍから約３ｍｍ、より好ましくは、約０．０５ｍｍから約２ｍｍである。流体装置
内の流体チャネルは、例えば、限定はしないが、精密注入成形、レーザーエッチング、ま
たは本発明の趣旨を実施するために当業界に公知の任意の他の技法により作製することが
できる。
【００５４】
　反応部位で生じた所与のアッセイの応答（例えば、フォトンカウント）が、サンプル中
の目的の正確な分析物濃度と相関していることを保証するために、応答を検出する（例え
ば、フォトン検出）前に流体装置を較正することが好ましく有利である。例えば、製造時
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点での流体装置の較正は、流体装置が使用前に輸送され、温度の変化を受ける可能性があ
り、その結果、例えば、製造時に実施された較正は、流体装置の構造またはその中に含ま
れた試薬のその後の変化を効果に入れていないために、正確な分析物濃度が測定されてい
ることを保証するのに不十分である可能性がある。本発明の好ましい実施形態において、
流体装置は、サンプルが較正用アセンブリに導入されないことを除いては、成分および設
計においてアッセイ用アセンブリを模倣する較正用アセンブリを有する。図３および図４
を参照すると、較正用アセンブリは、流体装置２の約半分を占めており、試薬用チャンバ
３２、反応部位３４、廃棄物用チャンバ３６、および流体チャネル３８を含む。アッセイ
用アセンブリと同様に、試薬用チャンバおよび反応部位の数は、流体装置で操作されるア
ッセイおよび検出される分析物数に依って変わり得る。
【００５５】
　所望の場合、本発明の流体装置の使用による体液中の分析物に関する信頼性を評価する
センサーを、流体装置、読取り装置と一緒に、および／または本発明のシステムの包装内
に提供することができる。このセンサーは、本発明のシステムが正常に操作する操作パラ
メータにおける変化を検出することができる。この操作パラメータとしては、限定はしな
いが、本システムの性能に影響を及ぼし得る温度、湿度、および圧力が挙げられる。
【００５６】
　流体装置および読取りアセンブリは、製造後、一緒にまたは個々に最終使用者に輸送す
ることができる。読取りアセンブリは、複数の流体装置と共に反復して使用されるので、
例えば、輸送の間においてこのような変化を検出するために流体装置および読取りアセン
ブリ双方に対するセンサーを有することが必要となり得る。輸送の間に、圧力または温度
の変化は、本システムの多くの構成部品の性能に影響を及ぼす可能性があり、流体装置ま
たは読取りアセンブリに配置されるこのようなセンサーは、これらの変化が、例えば、外
部装置に中継し得るので、その結果、外部装置での較正の間またはデータ処理の間に調整
することができる。例えば、流体装置の圧力または温度が輸送の間にある一定のレベルに
達したら、流体装置に配置されたセンサーは、それが使用者により読取りアセンブリに挿
入された場合、この変化が生じたことを検出し、この情報を読取りアセンブリに伝えるこ
とができる。これを実施するために読取りアセンブリ内に追加の検出装置があってもよく
、またはこのような装置が、別のシステム構成部品に組み込まれていてもよい。幾つかの
実施形態において、この情報は、読取りアセンブリまたは外部装置のいずれかに無線で伝
送することができる。同様に、読取りアセンブリ内のセンサーは、同様の変化を検出する
ことができる。幾つかの実施形態において、システム構成部品の代わりに、またはそれに
加えて、さらに輸送包装内にセンサーを有することが望ましいと言える。
【００５７】
　流体チャネルの製造は、一般に当業界に周知である任意の数の微小製作技法によって実
施することができる。例えば、リソグラフィック技法は、フォトリソグラフィックエッチ
ング、プラズマエッチングまたはウェット化学エッチングなどの半導体製造工業で周知で
ある方法を用いて例えば、ガラス、石英またはシリコン基材を製作するのに任意に使用さ
れる。あるいは、レーザードリル、マイクロミリングなどのようなマイクロマシニング法
が任意に使用される。同様に、ポリマー基材に関しては、周知の製造技法もまた使用する
ことができる。これらの技法としては、射出成形またはスタンプ成形法が挙げられ、多く
の基材は、例えば、大型のシートのマイクロスケール基材を製造するローリングスタンプ
または該基材がマイクロ機械加工鋳型内で重合させるポリマーマイクロキャスティング技
法を任意に用いて製造する。
【００５８】
　幾つかの実施形態において、流体装置の種々の層のうちの少なくとも１つは、ポリマー
基材から作製することができる。ポリマー材料の非限定例としては、ポリスチレン、ポリ
カーボネート、ポリプロピレン、ポリジメチルシロキサン類（ＰＤＭＳ）、ポリウレタン
、塩化ポリビニル（ＰＶＣ）、およびポリスルホンが挙げられる。
【００５９】
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　流体装置は、スタンピング、熱的結合、接着、またはある一定の基材、例えば、ガラス
、または半硬質および半硬質ポリマー基材の場合、２つの成分間の自然接着により製造す
ることができる。幾つかの実施形態において、流体装置は、超音波溶接または音響溶接に
より製造される。
【００６０】
　図２は、流体装置２が７層からなる本発明の一実施形態を示している。示されている形
体は、例えば、アセンブリが流体ネットワークを形成する場合に、層が正しく配置される
ようにポリマー基材に刻まれる。幾つかの実施形態において、本発明の目的を実施する流
体装置を構築するために、それより多いか、またはそれより少ない層を使用することがで
きる。
【００６１】
　本発明の目的の１つは、乾燥およびまたは無汚染を続ける必要があり得る読取りアセン
ブリの構成部品に、流体装置内の流体が接触することを防ぐことであり、また、読取りア
センブリ内の検出装置に対する汚染を防ぐことである。流体装置内の漏れは、流体装置か
ら流出し、読取り装置を汚染する液体、例えば、試薬または廃棄物をもたらし得る。他の
実施形態において、おむつに見られるポリマー材料などの液体吸収材料は、廃棄物液体を
吸収させるために流体チャネルまたは廃棄物用チャンバの一部に入れることができる。こ
のようなポリマーの非限定例はポリアクリル酸ナトリウムである。このようなポリマー類
は、それらの重量の数百倍の流体を吸収することができる。それ故、漏出流体の吸収目標
を達成するために、ほんの微量のこのようなポリマー材料を必要とすることができる。幾
つかの実施形態において、廃棄物用チャンバには、高吸収性材料により充填される。幾つ
かの実施形態において、漏出液体を、ゲルまたは他の固体もしくは半固体形態に変換する
ことができる。
【００６２】
　本システムの別の目的は、流体装置で種々のアッセイを操作することができる流体装置
を提供することである。流体装置の本性に依るプロトコルを、外部装置から移動させるこ
とができ、読取りアセンブリが流体装置に対する具体的なプロトコルの実施を可能にする
よう、読取りアセンブリに保存することができる。好ましい実施形態において、流体装置
は、本明細書に記載された識別子（ＩＤ）用検出器により検出または読み取られる識別子
を有する。次にこの識別子を通信用アセンブリに通信させることができ、次いで外部装置
に移動または伝送させることができる。
【００６３】
　幾つかの実施形態において、この識別子は、よく知られているバーコード読取り装置な
どの識別子用検出器により読み取ることができる一連の黒線および白線を有するバーコー
ド識別子であり得る。他の識別子は、一連の英数字値、色、隆起バンプ、または流体装置
に配置され、識別子用検出器により検出または読み取ることができる任意の他の識別子で
あり得る。幾つかの実施形態において、この識別子は、保存装置または記憶装置を含むこ
とができ、識別子用検出器に情報を伝送することができる。幾つかの実施形態において、
両方の技法を使用することができる。
【００６４】
　体液サンプルが流体装置に供されたら、それを読取りアセンブリ内に挿入する。幾つか
の実施形態において、流体装置は、手動で部分的に挿入され、次いで読取りアセンブリ内
の機械的スイッチは、読取りアセンブリ内部に流体装置を正しく自動的に配置する。ディ
スクまたはカートリッジを装置に挿入するために、当業界に知られた任意の他の機構をさ
らに使用することができる。幾つかの実施形態において、手動挿入だけを必要とすること
ができる。
【００６５】
　幾つかの実施形態において、読取りアセンブリは、流体装置上の識別子の検出または読
み取りのための識別子用検出器、検出用アセンブリおよびまた読取りアセンブリの機械的
構成部品を自動的に制御する制御器、例えば、流体装置を介して流体を制御するか、また
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は方向付けるためのポンプおよび／またはバルブ、流体装置上のアッセイ操作により引き
起こされたシグナルを検出するための検出装置、および外部装置との通信のための通信用
アセンブリを備える。
【００６６】
　識別子用検出器は、通信用アセンブリに通信させる流動体装置上の識別子を検出する。
幾つかの実施形態において、識別子用検出器は、流体装置上のバーコードを読み取るバー
コードスキャナー様装置であり得る。識別子用検出器は、光を反射し、流体装置の本性を
判定するための識別子用検出器により測定される、識別子と相互作用できる光を放射する
ＬＥＤでもあり得る。
【００６７】
　好ましい実施形態において、読取りアセンブリは、流体装置内の液体の流れを制御し、
方向付けるためのポンプおよび一連のバルブを制御する制御器を収納している。幾つかの
実施形態において、読取りアセンブリは、複数ポンプを含むことができる。サンプルおよ
び試薬は、読取りアセンブリ内のポンプを作動させながら少なくとも１つのバルブを連続
的に開閉させることにより生じた真空力により、流体チャネルを介して引っ張られること
が好ましい。真空力を引き起こすために、少なくとも１つのバルブおよび少なくとも１つ
のポンプを用いる方法は周知である。負の引張力が使用することができる場合、正の押力
はまた、本発明に従った少なくとも１つのポンプおよびバルブにより発生させることがで
きる。他の実施形態において、流体装置上の流体の動きは、電気浸透作動、毛細管作動、
圧電作動、またはマイクロロアクチュエータ作動によるものであり得る。
【００６８】
　図８および９は、流体装置内の試薬の流れを開始させる代表的な配列を例示している。
読取りアセンブリ内の作動プレート１８は、降下した場合、上部カバー１６を屈曲させる
非コアリング針またはピン２０を備えるので、それは、強固な可撓性弾性材料から作製さ
れるのが好ましい。しかしながら、次に容易に破裂性のフォイル１２は、上部カバー１６
の屈曲により誘導されるストレスにより破裂される。試薬用チャンバに対して下流に配置
されるバルブにより、流体装置内のフォイルの異なる領域が破壊され、試薬用チャンバ６
から流体チャネルへと試薬を引っ張る真空力を引き起こすための、読取りアセンブリ内の
ポンプと協同して作動することができ、次いで試薬の流れを反応部位に方向付けすること
ができる。少なくとも１つのバルブは、読取りアセンブリ内に収納されたポンプに流体と
して接続されるのが好ましい。流体装置が読取りアセンブリから取り外されると、非コア
リング針またはピン２０は、流体装置から除かれる。本実施形態の利点のうちの１つは、
少なくとも流体装置のサイズおよびコストを減少させ、使い捨て装置を可能にするオンチ
ップポンプを必要としないことである。
【００６９】
　反応アセンブリは、流体装置での少なくとも１つのアッセイにより生じたシグナルを検
出するための検出用アセンブリを収納していることが好ましい。図１は、本発明の検出装
置の代表的な位置を流体装置との係わりについて例示しており、それは流体装置より下に
ある。検出用アセンブリは、例えば、実施されるアッセイタイプおよび使用される検出機
構に基づく流体装置との係わりで、流体装置より上にあってもよく、または異なった向き
であってもよい。
【００７０】
　好ましい実施形態において、光学検出器は検出装置として使用される。非限定例として
は、フォトダイオード、光電子増倍管（ＰＭＴ）、フォトカウンティング検出器、または
電荷結合素子（ＣＣＤ）が挙げられる。幾つかの実施形態において、ピンダイオードを使
用することができる。幾つかの実施形態において、ピンダイオードは、ＰＭＴと同等の感
度を有する検出装置を作製するために増幅器に結合することができる。幾つかのアッセイ
は、本明細書に記載されたように発光を発生することができる。幾つかの実施形態におい
て、化学発光を検出する。幾つかの実施形態において、検出用アセンブリは、ＣＣＤ検出
器またはＰＭＴアレイに対する束として接続された複数の光ファイバーケーブルを含むこ
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とができる。光ファイバー束は、離散ファイバーまたは固形束を形成するために一緒に融
合された多数の小ファイバーから構成できる。このような固形束は市販されており、ＣＣ
Ｄ検出器へインターフェースさせることが容易である。
【００７１】
　幾つかの実施形態において、検出システムは、被験体の特定のパラメータを検出するた
めに非光学検出器またはセンサーを含むことができる。このようなセンサーとしては、酸
化または還元される化合物、例えば、Ｏ２、Ｈ２Ｏ２、およびＩ２、または酸化性／還元
性有機化合物に関して温度、伝導度、電位差、および電流を挙げることができる。
【００７２】
　通信用アセンブリは、読取りアセンブリ内に収納されることが好ましく、外部装置から
のワイヤレス情報を送信および受信できる。このようなワイヤレス通信は、ブルーツース
またはＲＴＭ技法であってもよい。種々の通信方法は、モデムとのダイアルアップワイヤ
接続など、Ｔ１、ＩＳＤＮ、またはケーブルラインなどの直接リンクを利用することがで
きる。好ましい実施形態において、ワイヤレス接続は、セルラー、サテライト、またはペ
ージャーネットワーク、ＧＰＲＳ、またはイーサネット（登録商標）もしくはローカルエ
リアネットワークにわたるトークンリングなど、代表的なワイヤレスネットワークを用い
て確立される。幾つかの実施形態において、該情報は、ワイヤレスネットワークにわたっ
て伝送される前に暗号化される。幾つかの実施形態において、通信用アセンブリは、情報
の送信および受信のためにワイヤレス赤外線通信用構成部品を含むことができる。
【００７３】
　幾つかの実施形態において、通信用アセンブリは、記憶装置または保存装置、例えば、
採集された情報を保存することができる局在型ＲＡＭを有することができる。保存装置は
、例えば、一時的にネットワークにワイヤレス接続することができないため、情報が所与
の時間で伝送できない場合に必要であり得る。この情報は、保存装置内の流体装置の識別
子と関連付けることができる。幾つかの実施形態において、通信用アセンブリは、ある一
定の時間量後、保存情報の送信を再試行することができる。幾つかの実施形態において、
該記憶装置は、削除１０日前の期間、情報を保存することができる。
【００７４】
　好ましい実施形態において、外部装置は、読取りアセンブリ内の通信用アセンブリと通
信する。外部装置は、読取りアセンブリとワイヤレス通信することができるが、また、限
定はしないが、患者、医療従事者、臨床医、検査室従事者、または他にヘルスケア従事者
など、第三者とも通信することができる。
【００７５】
　幾つかの実施形態において、外部装置は、コンピュータシステム、サーバ、または情報
を保存できるか、もしくは情報を処理できる他の電子装置であり得る。幾つかの実施形態
において、外部装置は、１つまたは複数のコンピュータシステム、複数のサーバ、または
情報を保存できるか、もしくは情報を処理できる他の複数の電子装置であり得る。幾つか
の実施形態において、外部装置には、被験体情報のデータベース、例えば、限定はしない
が、診療記録または被験体の病歴、臨床試験記録、または前臨床試験記録を含むことがで
きる。好ましい実施形態において、流体装置が読取りアセンブリ内に挿入されたことを示
す識別子を受信する場合、外部装置は、読取りアセンブリの通信用アセンブリに伝送する
ことができる、流体装置で操作するためのプロトコルを保存している。幾つかの実施形態
において、プロトコルは、流体装置の識別子に依存し得る。幾つかの実施形態において、
外部装置は、各流体装置に関して２つ以上のプロトコルを保存している。他の実施形態に
おいて、外部装置の被験体情報には、２つ以上のプロトコルを含んでいる。好ましい実施
形態において、外部サーバは、通信アセンブリから送信されたフォトンカウントを処理し
、幾つかの実施形態において、体液サンプル中の分析物濃度を算出するための数理的アル
ゴリズムを保存している。
【００７６】
　幾つかの実施形態において、外部装置は、当業界に公知で市販されている１つ以上のサ
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ーバを含むことができる。サーバの利用可能性を改善するために、このようなサーバは、
負荷平衡、タスク管理、および外部装置の１つ以上のサーバまたは他の構成部品の故障事
象でのバックアップ能力を提供することができる。当業界に知られているように、サーバ
は、保存ユニットおよびプロセッサユニットの分散ネットワーク上でも実施することがで
き、本発明によるデータ処理は、コンピュータなどのワークステーションにあり、それに
よってサーバに対する必要性が除かれる。
【００７７】
　サーバは、データベースおよびシステム処理を含むことができる。データベースは、サ
ーバ内にあり得るか、またはサーバにアクセスできる別のサーバシステムにあり得る。デ
ータベースの情報は保護必要な情報を含有し得るので、無認可利用者が該データベースへ
のアクセス獲得を防止するセキュリティーシステムを実行することができる。
【００７８】
　本発明の利点の１つは、情報が、外部装置から、読取りアセンブリのみならず、他の団
体または他の外部装置、例えば、限定はしないが、ＰＤＡまたはセルホンに戻って伝送す
ることができることである。このような通信は、本明細書に開示されたワイヤレスネット
ワークを介して達成することができる。幾つかの実施形態において、算出された分析物濃
度または他の被験体情報を、例えば、限定はしないが、医療従事者または被験体に送信す
ることができる。
【００７９】
　（使用方法）
　本発明の装置およびシステムは、被験体からの体液中に存在するインフルエンザウィル
ス感染を示す分析物のリアルタイムの検出に有効な手段を提供する。
【００８０】
　本発明の一態様は、体液サンプルにおけるインフルエンザウィルス感染を示す分析物を
検出する方法である。該分析物は、Ａ型、Ｂ型またはＣ型のインフルエンザウィルス感染
を示し得る。該分析物は、インフルエンザウィルスの少なくとも１つの表面糖タンパク質
を含むことができる。代表的な表面糖タンパク質は、限定はしないが、赤血球凝集素およ
びノイラミニダーゼである。赤血球凝集素表面タンパク質としては、Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３、
Ｈ４、Ｈ５、Ｈ６、Ｈ７、Ｈ８、Ｈ９、Ｈ１０、Ｈ１１、Ｈ１２、Ｈ１３、Ｈ１４、Ｈ１
５、およびＨ１６が挙げられる。ノイラミニダーゼ表面タンパク質としては、Ｎ１、Ｎ２
、Ｎ３、Ｎ４、およびＮ５が挙げられる。該分析物はまた、インフルエンザウィルスの表
面糖タンパク質に対する抗体を含むことができる。
【００８１】
　本発明の一態様は、複数の分析物を検出する方法であり、それらのうちの少なくとも２
つは、体液サンプルにおけるインフルエンザウィルス感染を示す。該分析物は、Ａ型、Ｂ
型および／またはＣ型のインフルエンザウィルス感染を示すことができる。該分析物は、
インフルエンザウィルスの複数の表面糖タンパク質を含むことができる。幾つかの実施形
態において、複数の表面糖タンパク質には、赤血球凝集素およびノイラミニダーゼを含む
。該赤血球凝集素は、Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３、Ｈ４、Ｈ５、Ｈ６、Ｈ７、Ｈ８、Ｈ９、Ｈ１０
、Ｈ１１、Ｈ１２、Ｈ１３、Ｈ１４、Ｈ１５、およびＨ１６よりなる群から選択すること
ができ、該ノイラミニダーゼは、Ｎ１、Ｎ２、Ｎ３、Ｎ４、およびＮ５よりなる群から選
択することができる。好ましい実施形態において、該方法は、赤血球凝集素Ｈ５およびノ
イラミニダーゼＮ１双方を検出する。一実施形態において、該方法は、同じウィルス粒子
（複数可）におけるＨ５およびＮ１の検出を提供する（図１５を参照）。
【００８２】
　さらに本発明の一態様は、ウィルス粒子または細胞または細胞断片などの単一実体に組
み込まれた複数の分析物を検出するための方法である。この態様において、複数の分析物
は、分析物の組み合わせまたは複合体であることが好ましく、それらのうちの少なくとも
２つは、体液サンプルにおけるインフルエンザウィルス感染を示す。これらの分析物は、
Ａ型、Ｂ型またはＣ型のインフルエンザウィルス感染を示すことができる。複数の分析物
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は、インフルエンザウィルスの表面糖タンパク質の組み合わせまたは複合体を含むことが
できる。幾つかの実施形態において、複数の分析物は、赤血球凝集素およびノイラミニダ
ーゼの組み合わせを含む表面糖タンパク質の組み合わせであり得る。該赤血球凝集素は、
Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３、Ｈ４、Ｈ５、Ｈ６、Ｈ７、Ｈ８、Ｈ９、Ｈ１０、Ｈ１１、Ｈ１２、Ｈ
１３、Ｈ１４、Ｈ１５、およびＨ１６よりなる群から選択することができ、該ノイラミニ
ダーゼは、Ｎ１、Ｎ２、Ｎ３、Ｎ４、およびＮ５よりなる群から選択することができる。
好ましい実施形態において、分析物の組み合わせは、Ｈ５Ｎ１の組み合わせなどのインフ
ルエンザの病原性株に関連する。本発明のこの態様は、複数の分析物の組み合わせを検出
するために特異的である。それは、Ｈ５Ｎ１の組み合わせなどの病原性株による感染と、
異なる組み合わせの分析物による推定上の感染との間を識別することができる。
【００８３】
　幾つかの実施形態において、該方法は、インフルエンザウィルスの表面糖タンパク質に
対する抗体など、ウィルス抗原に対する複数のヒト抗体を検出する。
【００８４】
　幾つかの実施形態において、目的の分析物は、体液サンプルにおけるインフルエンザウ
ィルス感染を示す分析物および分析物に対するヒト抗体の複合体であり得る。この分析物
は、本明細書に記載されたインフルエンザウィルス感染を示す任意の分析物であり得るが
、Ｈ５赤血球凝集素、Ｎ１ノイラミニダーゼ、またはＨ５およびＮ１表面糖タンパク質の
Ｈ５Ｎ１複合体であることが好ましい。
【００８５】
　本発明のさらなる態様は、複数の分析物を検出するための方法であり、少なくとも１つ
の分析物は、体液サンプルにおけるインフルエンザウィルス感染を示し、また、少なくと
も１つの分析物は、ウィルス感染により人体に課せられたストレスを示す体液サンプルに
おけるバイオマーカーであるか、または感染に対する身体応答の指標である。インフルエ
ンザウィルス感染を示す少なくとも１つの分析物は、本明細書に記載されたインフルエン
ザウィルス感染を示す任意の分析物であり得る。ウィルス感染により人体に課せられたス
トレスを示す代表的なバイオマーカーとしては、限定はしないが、ＣＲＰ、ＴＮＦα、イ
ンターロイキンなどが挙げられる。ウィルスに対する身体防御反応を示す代表的なバイオ
マーカーとしては、ウィルスに対する抗体、特にＩｇＭアイソタイプの抗体が挙げられる
。
【００８６】
　本発明の装置およびシステムは、例えば、疾患診断および疾患検出に有用性のスペクト
ルを有する。
【００８７】
　したがって、一実施形態において、本発明は、被験体からの体液におけるインフルエン
ザウィルス感染を示す分析物を検出する方法を提供し、少なくとも１つのサンプル採集ユ
ニット、免疫アッセイ用試薬を含有する免疫アッセイ用アセンブリ、前記サンプル採集ユ
ニットおよび／または前記免疫アッセイ用アセンブリと流体連絡する複数のチャネルを含
む流体装置を提供すること；前記流体装置を作動させることおよび前記免疫アッセイ用試
薬を前記流体装置内に方向付けること；前記分析物を含有する疑いのある体液サンプルを
前記免疫アッセイ用アセンブリ内に含まれている前記免疫アッセイ用試薬と反応させて、
前記体液における前記分析物の存在を示す検出可能なシグナルを生じさせること；および
前記体液サンプル中で最初に採集された前記分析物から発生した前記検出可能なシグナル
を検出すること、を包含する。１つ以上のこれらの適用のために、約５００ｕｌ未満の体
液サンプルを使用することが好ましい。
【００８８】
　本明細書に用いられる用語「被験体」および「患者」は交互に使用され、それらは、動
物、好ましくはトリ（鳥類）または哺乳動物種（例えば、ヒト）のことである。本明細書
に用いられる用語のトリは、家禽を含む。哺乳動物としては、限定はしないが、マウス、
サル、ヒト、家畜、スポーツ用動物、およびペットが挙げられる。
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【００８９】
　幾つかの実施形態において、本明細書に用いられる用語「試薬」および「反応物質」は
、交互に用いられる。
【００９０】
　幾つかの実施形態において、体液サンプルを最初に、本明細書に記載された任意の方法
により流体装置に提供することができる。次に流体装置を、読取りアセンブリに挿入する
ことができる。読取りアセンブリ内に収納された鑑定検出器は、流体装置の識別子を検出
することができ、この識別子を、好ましくは読取りアセンブリ内に収納される通信用アセ
ンブリに通信する。次に通信アセンブリは、識別子を外部装置に伝送し、通信用アセンブ
リへの識別子に基づいて流体装置において実行するためのプロトコルを伝送する。好まし
くは読取りアセンブリ内に収納された制御器は、装置内の流体の動きを制御し、方向付け
るために流体装置と相互作用する少なくとも１つのポンプおよび１つのバルブを含む作動
要素を制御する。幾つかの実施形態において、アッセイの最初のステップとしては、流体
装置内の全ての表面を、洗浄用緩衝剤を用いて濡らす洗浄サイクルである。次いで流体装
置は、較正反応部位を介してアッセイに用いられるものと同じ試薬を操作することによっ
て、較正用アセンブリを用いて較正し、次に反応部位からの発光シグナルを検出手段によ
り検出し、このシグナルを、流体装置を較正するのに用いる。分析物を含有するサンプル
を、流体チャネル内に導入する。サンプルを希釈し、さらにフィルターで血漿または他の
所望の成分に分離することができる。ここで分離サンプルを、反応部位を介して流し、そ
の中に存在する分析物を、反応部位に結合している反応物質と結合させる。次に体液サン
プルの血漿を、反応ウェルから廃棄物用チャンバ内に流す。操作されるアッセイに依って
、適切な試薬が反応部位を介してアッセイを実施するように方向付けられる。較正ステッ
プなどの種々のステップで用いられた全ての洗浄用緩衝剤および他の試薬を、洗浄用タン
クに集める。次に反応部位で生じたシグナルを、本明細書に記載された任意の方法により
検出する。
【００９１】
　種々のアッセイは、本発明による流体装置で実施してサンプル中の目的の分析物を検出
することができる。本発明のアッセイを実施するために使用できる多種多様の標識を、当
業界で利用できる。幾つかの実施形態において、標識は、分光学的、光化学的、生化学的
、免疫化学的、または化学的手段により検出できる。例えば、有用な核酸標識としては、
３２Ｐ、３５Ｓ、蛍光染料、高電子密度試薬、酵素、ビオチン、ジゴキシゲニン、または
ハプテンおよび抗血清またはモノクローナル抗体が利用できるタンパク質が挙げられる。
生体成分を標識するのに好適な多種多様の標識は、科学文献および特許文献の双方におい
て広範に報告されており、通常、生体成分の標識のために本発明に適用できる。好適な標
識としては、放射性核種、酵素、基質、補因子、阻害剤、蛍光部分、化学発光部分、バイ
オ発光標識、比色標識、または磁気粒子が挙げられる。標識剤としては、例えば、モノク
ローナル抗体、ポリクローナル抗体、タンパク質、またはアフィニティーマトリックス、
炭水化物または脂質などの他のポリマー類が任意に挙げられる。放射性または蛍光マーカ
ーの分光光度的もしくは光学的追跡、またはサイズ、電荷またはアフィニティーに基づく
分子を追跡する他の方法など、任意の種々の既知の方法により検出を進める。検出可能な
部分は、検出可能な物理的または化学的性質を有する物質であり得る。このような検出可
能な標識は、ゲル電気泳動、カラムクロマトグラフィー、固相基材、分光学的技法などの
分野でよく開発されており、一般に、このような方法に有用な標識は、本発明に適用する
ことができる。このように、標識は、限定はしないが、分光学的、光化学的、生化学的、
免疫化学的、電気的、光学的、熱的または化学的手段により検出できる任意の組成物を含
む。
【００９２】
　幾つかの実施形態において、当業界に周知の方法に従って生成物、基質、または酵素な
どの、検出される分子に、標識を直接的または間接的に結合する。上記に示されるように
、求められる感度、化合物の複合化の容易さ、安定性の要件、利用できる計測器、および
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使い捨て条件に依って多種多様の標識が用いられる。非放射性標識は、間接的な手段によ
りしばしば結合される。一般に、リガンド分子は、ポリマーに共有結合される。次にリガ
ンドは、固有に検出可能であるか、または検出可能な酵素、蛍光化合物、または化学発光
化合物などのシグナル系に共有結合される抗リガンド分子に結合する。多くのリガンドお
よび抗リガンドを使用することができる。リガンドが、天然の抗リガンド、例えば、ビオ
チン、チロキシン、およびコルチゾールを有する場合、それは、標識された抗リガンドと
組み合わせて使用することができる。あるいは、ハプテン化合物または抗原性化合物のい
ずれも、抗体と組み合わせて使用することができる。
【００９３】
　幾つかの実施形態において、標識はまた、シグナル発生化合物、例えば、酵素または蛍
光体との結合により直接結合させることができる。標識として対象の酵素としては、主と
してヒドロラーゼ類、特にホスファターゼ類、エステラーゼ類およびグリコシダーゼ類、
またはオキシドレダクターゼ類、特にペルオキシダーゼ類がある。蛍光化合物としては、
フルオレセインおよびその誘導体、ローダミンおよびその誘導体、ダンシル、およびウン
ベリフェロンが挙げられる。化学発光化合物としては、ルシフェリン、およびルミノール
およびジオキセタン類などの２，３－ジヒドロフタラジンジオン類が挙げられる。
【００９４】
　標識を検出する方法は当業者に周知である。したがって例えば、標識が放射性標識であ
る場合、検出手段としては、シンチレーションカウンターまたはオートラジオグラフィー
としての写真フィルムが挙げられる。標識が蛍光標識である場合、蛍光色素を適切な光波
長により励起させ、生じた蛍光を、例えば、顕微鏡、目視検査により、写真フィルムを介
してデジタルカメラ、電荷結合装置（ＣＣＤ）または光電子増倍管および光電管、または
他の検出装置により検出することにより、標識を検出することができる。同様に、酵素標
識は、適切な酵素基質を提供し、生じた反応生成物を検出することにより検出する。最後
に、簡便な比色標識は、標識に関連する色を観察することにより、しばしば簡便に検出さ
れる。例えば、複合体化金はピンクで出現することが多いが、一方、種々の複合体化ビー
ズはビーズの色で出現する。
【００９５】
　幾つかの実施形態において、検出可能なシグナルを発光源により提供できる。「発光」
とは、その温度上昇以外に何らかの理由で物質からの光の放射を称するために通常使用さ
れる用語である。一般に、原子または分子は、それらが「励起状態」から低エネルギー状
態（通常基底状態）に移動する場合に電磁気エネルギーのフォトン（例えば、光）を放射
する。多くの励起原因がある。励起原因がフォトンである場合、発光過程は「光発光」と
称される。励起原因が電子である場合、発光過程は「電子発光」と称される。さらに具体
的には、電子発光は、電子ホール対を形成するために電子の直接注入および除去、および
引き続きフォトンを放射させるために電子ホール対の組換えから生じる。化学反応から生
じる発光は、通常「化学発光」と称される。生物により生じた発光は、通常「生物発光」
と称される。光発光がスピン許容遷移（例えば、シングレット－シングレット遷移、トリ
プレット－トリプレット遷移）の結果である場合、光ルミネセンス過程は、通常「蛍光」
と称される。典型的に、このようなスピン許容遷移を介して迅速に緩和し得る短寿命励起
状態の結果、励起原因が除かれた後、蛍光放射は持続しない。光発光が、スピン禁制遷移
（例えば、トリプレット－シングレット遷移）の結果である場合、光発光過程は、通常「
リン光」と称される。典型的に、このようなスピン禁制遷移を介してのみ緩和し得る長寿
命励起状態の結果、励起原因が除かれた後、リン光放射は長く持続する。「蛍光標識」は
、上記の性質のいずれか１つを有し得る。
【００９６】
　好適な化学発光源としては、化学反応によって電子的に励起され、次いで検出可能なシ
グナルとして役立つか、またはエネルギーを蛍光受容体に付与する光を放射し得る化合物
が挙げられる。多様な数の化合物ファミリーが見出されており、多様性または複数の条件
下で化学発光を提供する。化合物のなかの１つのファミリーは、２，３－ジヒドロ－１，
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４－フタラジンジオンである。使用されることが多い化合物は５－アミノ化合物であるル
ミノールである。このファミリーの他のメンバーとしては、５－アミノ－６，７，８－ト
リメトキシ－およびジメチルアミノ［ｃａ］ベンズ類縁体が挙げられる。これらの化合物
は、アルカリ性過酸化水素または次亜塩素酸カルシウムおよび塩基により発光体に製造す
ることができる。化合物のなかで別のファミリーは、親生成物に対する一般名としてロフ
ィン（ｌｏｐｈｉｎｅ）の２，４，５－トリフェニルイミダゾール類である。化学発光類
縁体は、パラ－ジメチルアミノおよび－メトキシ置換基を含む。化学発光体はまた、塩基
性条件下、オキサラート、通常オキサリル活性エステル類、例えば、ｐ－ニトロフェニル
および過酸化水素などのペルオキシドにより得ることができる。また、知られている他の
有用な化学発光化合物としては、Ｎ－アルキルアクリジニウムエステル類およびジオキセ
タン類が挙げられる。あるいは、ルシフェリン類は、ルシフェラーゼまたはルシゲニン類
と協同して使用して生物発光を提供することができる。
【００９７】
　幾つかの実施形態において、免疫アッセイは、流体装置で操作される。当業界に周知で
ある競合的結合アッセイは、幾つかの実施形態において操作され得るが、ある一定の実施
形態において、ごく少量のサンプルおよび複合体が用いられる場合、結合体とサンプルと
の混合物を、本発明の流体装置におけるものとして望ましいと考えられる抗体に暴露させ
る前に結合体とサンプルとを混合する必要性を排除する２段階法を用いる。２段階アッセ
イは、本明細書に記載された流体装置と共に使用された場合、競合的結合アッセイよりも
さらなる利点を有する。それは、サンドイッチ（競合結合）免疫アッセイ使用の容易さお
よび高感度と、小型分子をアッセイする能力とを組合せることである。
【００９８】
　図１０に示される代表的な２段階アッセイにおいて、分析物（「Ａｇ」）を含有するサ
ンプルは最初に、抗体（「Ａｂ」）を含有する反応部位上に流れる。この抗体は、サンプ
ルに存在する分析物を結合する。サンプルが表面上を通過したら、高濃度でマーカーに結
合した分析物（「標識されたＡｇ」）を有する溶液は、該表面を通過する。この結合体は
、未だ分析物を結合していない抗体を飽和させる。平衡に達する前に、また結合前の未標
識分析物の置換を生じる前に、高濃度の結合体溶液を洗浄する。次に、該表面に結合され
た結合体量を、適切な技法により測定し、検出された結合体は、サンプルに存在する分析
物量に逆比例する。
【００９９】
　２段階アッセイに関する代表的な測定技法は、図１１に示される化学発光酵素免疫アッ
セイである。本分野に知られているように、該マーカーは、発光はしないが、例えば、ア
ルカリホスファターゼによる加水分解後に発光するジオキシタン－ホスフェートなどの市
販のマーカーであり得る。アルカリホスファターゼなどの酵素はまた、該マーカーに発光
（ｌｕｍｉｎｅｓｃｅ）を生じさせる基質上を通過する。幾つかの実施形態において、基
質溶液は、限定はしないが、発光団単独よりもはるかに輝くシグナルを引き起こす混合ミ
セル中のフルオレセイン、溶解性ポリマー類、またはＰＶＣなどの増強剤で補充される。
さらに、市販のアッセイに使用されるよりも高ターンオーバー数を有するアルカリホスフ
ァターゼ結合体を使用する。これにより、はるかにより迅速にシグナル発生を進行させる
ことが可能となり、より高い総合的なシグナルを達成する。２段階化学発光酵素免疫アッ
セイ（ＴＯＳＣＡ）の感度増加を図１２に例示する。図１２は、ピコモル濃度の分析物に
関して、ＴＯＳＣＡが、競合結合アッセイよりも強いシグナル（より高感度）を提供でき
ることを示している。したがって、２段階結合アッセイの使用は、本発明のより高感度の
性能に役立っている。
【０１００】
　さらに、ＴＯＳＣＡは、マトリックス効果に対して他の方法論よりも感度が低い。これ
は、例えば、固相抽出およびクロマトグラフィーなどの標準的な実験室的技法を用いて、
予め広範に処理されなかったサンプルを用いて作業することができる。理想的でないサン
プルをアッセイし、所望の感度を維持するＴＯＳＣＡの能力を図１３に例示する。全ての
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サンプル調製物（および希釈液）に関して、競合結合アッセイと比較して、ＴＯＳＣＡは
、競合結合よりも良好な感度を有する。
【０１０１】
　流体装置上で操作できる１つの有用な免疫アッセイは、ＥＬＩＳＡ（酵素結合免疫吸着
検定法）である。一般に、ＥＬＩＳＡの実施は、対象の抗原（すなわち、インフルエンザ
ウィルス感染を示す分析物）を結合できる少なくとも１つの抗体を含む。対象の抗原を含
有するか、または含有する疑いのあるサンプルを、支持体（例えば、マイクロタイタープ
レート、ウェルまたは固定のための表面を有する他の支持体）上に、非特異的に（例えば
、表面への吸着を介して）または特異的に（例えば、「サンドイッチ」ＥＬＩＳＡにおい
て同じ抗原に特異的な別の抗体による捕捉を介して）固定化する。抗原が固定化された後
、検出抗体を加えて抗原との複合体を形成する。検出抗体は、酵素に結合できるか、また
はそれ自体、二次的抗体により検出でき、次に酵素に結合する。結合酵素のための基質の
添加の際に、サンプル中の抗原存在および／または量を示す検出可能なシグナルが生じる
。基質の選択は結合される酵素に依る。好適な基質としては、蛍光原基質および色素生成
基質が挙げられる。当業者は、検出されるシグナルを増加させるために修飾できるパラメ
ータならびに当業界に公知のＥＬＩＳＡの他の変化に関して見識があるであろう。
【０１０２】
　図１４は典型的なＥＬＩＳＡを例示している。示されるように固相捕捉表面は、希釈血
漿（サンプル）を添加できる第一の結合抗体を含むことができる。サンプル中に存在する
場合の分析物は、第一の抗体に結合することができ、固定化することができる。例えば、
酵素（例えば、アルカリホスファターゼ）に結合された（ｃｏｕｐｌｅｄ）または結合さ
れた抗体を含む酵素試薬を添加することができる。該酵素試薬の抗体部分が分析物に結合
し得る場合、次に酵素試薬もまた、捕捉表面において固定化される。酵素のための基質の
添加は、効果、例えば、示されるように測定およびプロットすることができる光を生じる
産物をもたらすことができる。この方法で、サンプル中に存在する分析物の量を測定する
ことができる。
【０１０３】
　図１５は、本発明の流体装置による使用のための代表的なＥＬＩＳＡを例示している。
示されるように、該装置の固相捕捉表面は第一の抗体、すなわち、表面が固定化され、試
験抗原に特異的である（例えば、ウィルス上のノイラミニダーゼに特異的な抗体）「固相
抗体１」を含むことができる。試験抗原が固相抗体１に曝された試験サンプル（例えば、
血液）に存在する場合、試験抗原を捕捉表面に固定化（捕捉）させることができる。引き
続き、第二の試験抗原に特異的であり、試験サンプル（例えば、血液）後に添加すること
ができる、「酵素標識抗体２」（例えば、ウィルス上の赤血球凝集素に特異的な酵素標識
抗体）として示される結合された検出可能な化合物を含む第二の抗体を提供する。捕捉表
面での第二の結合抗体の結合、引き続く検出により、試験サンプル中の第一および第二の
試験抗原の存在を示すことができる。使用において、第一および第二の試験抗原は、本明
細書に記載されたノイラミニダーゼおよび赤血球凝集素のいずれをも含むことができる。
【０１０４】
　異なる第一および第二の抗原（および抗体）は、例示された実施例に使用されるが、同
じ抗体の２つの形態（すなわち、抗原捕捉のための固定化固相形態および検出のための酵
素標識形態）を用いて検出することができることが想定される。
【０１０５】
　本発明に従った用語の「分析物」は、限定はしないが、薬物、プロドラッグ、医薬品、
薬物代謝物、発現タンパク質および細胞マーカーなどの生物マーカー、抗体、抗原、ウィ
ルス、血清タンパク質、コレステロール、多糖類、核酸、生物学的分析物、生物マーカー
、遺伝子、タンパク質、またはホルモン、もしくはそれらの任意の組み合わせ含む。分子
レベルにおいて、分析物は、ポリペプチド　糖タンパク質、多糖類、脂質、核酸、および
それらの組み合わせであり得る。
【０１０６】
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　対象となる生物マーカーは、特定の疾患または特定の疾患段階に関連する。このような
分析物としては、限定はしないが、自己免疫疾患に関連するものが挙げられる。
【０１０７】
　また、微生物を示す分析物は対象となる。代表的な微生物としては、限定はしないが、
細菌、ウィルス、真菌類および原生動物が挙げられる。
【０１０８】
　該分析物は、Ａ型、Ｂ型またはＣ型のインフルエンザウィルス感染を示すことができる
。該分析物は、インフルエンザウィルスの少なくとも１つの表面糖タンパク質を含むこと
ができる。代表的な表面糖タンパク質は、限定はしないが、赤血球凝集素およびノイラミ
ニダーゼである。赤血球凝集素表面タンパク質としては、Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３、Ｈ４、Ｈ５
、Ｈ６、Ｈ７、Ｈ８、Ｈ９、Ｈ１０、Ｈ１１、Ｈ１２、Ｈ１３、Ｈ１４、Ｈ１５、および
Ｈ１６が挙げられる。ノイラミニダーゼ表面タンパク質としては、Ｎ１、Ｎ２、Ｎ３、Ｎ
４、およびＮ５が挙げられる。
【０１０９】
　本発明の一態様は、複数の分析物を検出するシステムであり、それらのうちの少なくと
も２つは、体液サンプル中に存在するインフルエンザウィルス感染を示す。該分析物は、
Ａ型、Ｂ型またはＣ型のインフルエンザウィルス感染を示すことができる。該分析物は、
インフルエンザウィルスの複数の表面糖タンパク質を含むことができる。幾つかの実施形
態において、複数の表面糖タンパク質には、赤血球凝集素およびノイラミニダーゼを含む
。該赤血球凝集素は、Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３、Ｈ４、Ｈ５、Ｈ６、Ｈ７、Ｈ８、Ｈ９、Ｈ１０
、Ｈ１１、Ｈ１２、Ｈ１３、Ｈ１４、Ｈ１５、およびＨ１６よりなる群から選択すること
ができ、該ノイラミニダーゼは、Ｎ１、Ｎ２、Ｎ３、Ｎ４、およびＮ５よりなる群から選
択することができる。好ましい実施形態において、赤血球凝集素はＨ５であり、ノイラミ
ニダーゼはＮ１である。このシステムは、特定の目的の分析物を検出することができ、お
よび／または定量することができる。
【０１１０】
　ウィルス抗原または該抗原に対する抗体の存在を検出することによって、例えば、流体
装置は、被験体からの体液サンプル中の一タイプのインフルエンザウィルスの存在を検出
することができる。
【０１１１】
　また、本発明の方法により検出することができる分析物としては、表皮ブドウ球菌（Ｓ
ｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ）、大腸菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈ
ｉａ　ｃｏｌｉ）、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ－ｒｅｓｉ
ｓｔａｎｔ　Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）（ＭＳＲＡ）、黄色ブドウ
球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）、ブドウ球菌ホミニス（Ｓｔａｐ
ｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｈｏｍｉｎｉｓ）、腸球菌フェイカリス（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃ
ｕｓ　ｆａｅｃａｌｉｓ，）、緑膿菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ
）、ブドウ球菌キャピチス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｃａｐｉｔｉｓ）、ブドウ
球菌ワルネリ（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｗａｒｎｅｒｉ）、肺炎桿菌（Ｋｌｅｂ
ｓｉｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、インフルエンザ菌（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　
ｉｎｆｌｕｎｚａｅ）、ブドウ球菌シムランス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｓｉｍ
ｕｌａｎｓ）、肺炎連鎖球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）お
よびカンジダアルビカンス（Ｃａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａｎｓ）よりなる非限定群から
選択される血液媒介性病原菌が挙げられる。
【０１１２】
　本発明の方法により検出することができる分析物はまた、以下のものから選択される種
々の性行為感染症を包含する：淋病（淋菌（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ　ｇｏｒｒｈｏｅａｅ）
）、梅毒（トレポネナパリダム（Ｔｒｅｐｏｎｅｎａ　ｐａｌｌｉｄｕｍ））、クラミジ
ア（トラコーマクラミジア（Ｃｈｌａｍｙｄｉａ　ｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓ））、非淋菌
性尿道炎（ウレアプラスマウレアリチカム（Ｕｒｅａｐｌａｓｍ　ｕｒｅａｌｙｔｉｃｕ



(31) JP 6691625 B2 2020.4.28

10

20

30

40

50

ｍ））、酵母感染（カンジダアルビカンス（Ｃａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａｎｓ））、軟
性下疳（軟性下疳菌（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｄｕｃｒｅｙｉ））、トリコモナス症（
膣トリコモナス症（Ｔｒｉｃｈｏｍｏｎａｓ　ｖａｇｉｎａｌｉｓ））、陰部疱疹（Ｉ型
およびＩＩ型ＨＳＶ）、Ｉ型ＨＩＶ、ＩＩ型ＨＩＶおよびＡ型、Ｂ型、Ｃ型、Ｇ型肝炎、
ならびにＴＴＶにより引き起こされる肝炎。
【０１１３】
　幾つかの実施形態において、本発明は、直接的に病原体の検出により、または間接的に
、例えば、病原体（例えば、ウィルス抗原）に関連する分析物の検出により、またはなお
さらに、病原体に関連する成分または産物に対する抗体（例えば、ウィルス抗原に対する
抗体）の検出によって、感染のモニタリングを提供することを想定している。また、病原
体に対する免疫関連応答を介して、病原体を間接的に検出できることを想定している。病
原体の検出は、病原体に対する無症候性または症候性である被験体からの試験サンプルに
対して実施することができる。病原体の検出は、病原体による感染前、感染中または感染
後の被験体からの試験サンプルに対して実施することができる。早期段階の感染（例えば
、幾つかの場合に無症候性感染）、または後期の感染のいずれも対象の病原体についてモ
ニターすることができることをそれなりに想定している。　　
【０１１４】
　被験体からのサンプル中の広範囲の病原体の濃度を、本発明を用いて上記に検討された
ように直接的または間接的に検出することができる。試験サンプル中に存在する病原体量
は、当業界に周知の多くの方法のうちのいずれかで表すことができる。非限定例により、
病原体数は、ウィルス負荷量（例えば、感染がウィルス感染の場合）、感染単位（ＩＵ）
、および／または１００万の細胞または１ミリリットル当りの感染単位（ＩＵＰＭ）とし
て表すことができる。一実施例において、本発明を用いてサンプル１　ｍｌ当り１００　
ＩＵからサンプル１ｍｌ当り１×１０９　ＩＵの濃度まで試験サンプル中の病原体を検出
することができるを想定している。別の実施例において、本発明を用いてサンプル１ｍｌ
当り１００　ＩＵからサンプル１ｍｌ当り１０００　ＩＵまで病原体を検出することがで
きる。さらに別の実施例において、本発明を用いてサンプル１ｍｌ当り１，０００　ＩＵ
からサンプル１ｍｌ当り１×１０６　ＩＵまで病原体を検出することができる。
【０１１５】
　別の実施形態において、本発明は、抗インフルエンザ治療剤の有効性および／または毒
性の評価に有用な２つ以上の薬理学的パラメータをモニタリングする方法を提供する。該
方法は、抗インフルエンザ治療剤で投与された被験体からの体液サンプルを、前記２つ以
上の薬理学的パラメータをモニタリングするための流体装置に供することを含み、前記流
体装置は、少なくとも１つのサンプル採集ユニット、および反応試薬を含むアッセイ用ア
センブリを含み；前記流体装置を働かせ、前記流体装置内の前記免疫アッセイ用試薬を方
向付け；前記体液サンプルと、免疫アッセイ用試薬とを反応させて、前記サンプルから２
つ以上の薬理学的パラメータの値を示す検出可能なシグナルを生じさせ；前記体液サンプ
ルから発生した前記検出可能なシグナルを検出する。所望の場合、該方法は、被験体に通
信されたワイヤレスシグナルにより指令された時間間隔でそのステップを反復することを
さらに含む。
【０１１６】
　本発明の目的のために、「治療剤」は、治療有用性および／または治療可能性を有する
いずれの物質を含むことが意図されている。このような物質としては、限定はしないが、
単純または複雑な有機または無機分子、ペプチド類、タンパク質類（例えば、抗体類）ま
たはポリヌクレオチド類（例えば、アンチセンス）などの生物学的または化学的化合物が
挙げられる。化合物の膨大なアレイは、例えば、ポリペプチド類およびポリヌクレオチド
類などのポリマー類、および種々のコア構造に基づく合成有機化合物を合成することがで
き、これらはまた、用語の「治療剤」に含まれる。さらに、種々の天然源は、例えば、植
物または動物抽出物などをスクリーニングするための化合物を提供することができる。必
ずしも明白に述べられてはいないが、当然のことながら、該治療剤は、単独または本発明
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のスクリーンにより同定された治療剤と同じかまたは異なる生物活性を有する別の治療剤
と組み合わせて使用される。該治療薬および方法もまた他の治療と組み合わされるよう意
図されている。
【０１１７】
　本発明による薬力学的（ＰＤ）パラメータとしては、限定はしないが、温度、心拍数／
脈拍、血圧、および呼吸速度などの物理的パラメータ、タンパク質、細胞、および細胞マ
ーカーなどの生物マーカーが挙げられる。生物マーカーは、疾患を示し得るか、または薬
物作用の成績であり得る。本発明による薬物動態学的（ＰＫ）パラメータとしては、限定
はしないが、薬物濃度および薬物代謝物濃度が挙げられる。サンプル容量からリアルタイ
ムでＰＫパラメータの同定および定量は、薬物の適切な安全性および有効性にとって極め
て望ましいことである。薬物濃度および代謝物濃度が所望の範囲外であるか、および／ま
たは予想外の代謝物が、薬物に対する予想外の反応により産生される場合、被験体の安全
性を確保するために即時の処置が必要となり得る。同様に、薬力学的（ＰＤ）パラメータ
のいずれかが、治療措置中に所望の範囲外にある場合、同じく即時の処置をする必要があ
り得る。
【０１１８】
　好ましい実施形態において、物理的パラメータデータは、ゲノム薬理学および薬物動態
データを毒性および投薬の判定のためにそのモデルに組み込む外部装置上にあり得る生命
情報科学システム内の物理的パラメータデータのプロフィールの中に保存するか、または
該プロフィールを保存するために比較する。現行の過程前数年の臨床試験に関するこのデ
ータを作出するのみならず、リアルタイムの継続モニタリングにより薬物の明白な有効性
と実際の毒性との間の現行の不一致を除外することができる。臨床試験における決定プロ
セスの進行／停止の間に、大型スケールの比較集団試験は、データベースに保存されたデ
ータを用いて実施することができる。このデータの編集およびリアルタイムのモニタリン
グにより、安全様式で現行よりも早く、さらなる被験体を臨床試験に登録することができ
る。別の実施形態において、癌試験において薬物経路および有効性を判定する上で精度の
改善のために該装置により、ヒト組織試験で発見された生物マーカーを標的にすることが
できる。
【０１１９】
　別の実施形態において、本発明は、被験体からの体液中の異なる濃度のインフルエンザ
ウィルス感染を示す少なくとも２つの異なる分析物を検出する方法を提供し、サンプル採
集ユニット、アッセイ用アセンブリ、および前記サンプル採集ユニットおよび／または前
記アッセイ用アセンブリが流体連絡する複数のチャネルを備える流体装置を提供すること
；体液サンプルと、前記アッセイ用アセンブリ内に含まれる複数の反応物質とを反応させ
て、前記少なくとも２つの分析物の濃度を示すシグナルを生じさせ；前記シグナルが３桁
の範囲にわたって検出可能である少なくとも２つの異なる分析物の有無を示す前記シグナ
ルを検出することを包含する。
【０１２０】
　現在、インフルエンザウィルス感染を示す２つ以上の分析物を検出する必要性があり、
該分析物は、幅広く変わる濃度範囲で存在し、例えば、１つの分析物はｐｇ／ｍｌ濃度で
あり、別の分析物はｎｇ／ｍｌ濃度である。化学発光－ＥＬＩＳＡは、幅広い濃度範囲で
同じサンプル中に存在する分析物を同時にアッセイする能力を有する。幅広い濃度範囲で
存在する異なる分析物の濃度を検出できる別の利点は、これらの分析物の濃度比を、被験
体に投与される複数薬物の安全性と有効性に関連させる能力である。例えば、予想外の薬
物－薬物相互作用は、薬物有害反応の共通の原因であり得る。異なる分析物を測定するた
めにリアルタイムの同時測定技法は、有害な薬物－薬物相互作用の潜在的に悲惨な結果を
回避するのに役立つと思われる。
【０１２１】
　１人の被験体において経時的に分析物濃度またはＰＤまたはＰＫの変化率をモニタリン
グできること、または分析物濃度、ＰＤ、またはＰＫが、薬物濃度か、または薬物の代謝
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物濃度であるかを分析物濃度、ＰＤ、またはＰＫに対する傾向分析を実施することは、潜
在的に危険な状態を防止するのに役立ち得る。例えば、グルコースが目的の分析物である
場合、所与の時間でサンプル中のグルコース濃度ならびに所与の期間にわたってのグルコ
ース濃度の変化率は、例えば、低血糖事象を予測し、回避する上で大いに有用となり得る
。このような傾向分析は、薬物投薬計画において普及した有益で密接な関係がある。複数
の薬物およびそれらの代謝物が関係している場合、傾向をスポットし、順向測定をとる能
力は、望ましいことが多い。
【０１２２】
　したがって、本発明は、被験体におけるインフルエンザウィルス感染を示す分析物の濃
度に対する傾向分析を実施する方法を提供する。該方法は、ａ）少なくとも１つのサンプ
ル採集ユニット、免疫アッセイ用試薬を含有する免疫アッセイ用アセンブリ、前記サンプ
ル採集ユニットおよび／または前記免疫アッセイ用アセンブリと流体連絡する複数のチャ
ネルを備える流体装置を提供すること；ｂ）前記流体装置を働かせて前記流体装置内の前
記免疫アッセイ用試薬を方向付けすること；ｃ）体液サンプルと、前記アッセイ免疫アッ
セイ用アセンブリ内に含まれた前記免疫アッセイ用試薬とを反応させて、前記サンプル中
に前記分析物の存在を示す検出可能なシグナルを生じさせること；ｄ）前記体液サンプル
中に採集された前記分析物から生じた前記検出可能なシグナルを検出すること；およびｅ
）前記分析物の濃度を検出するために、１人の被験体に対して経時的にステップａ）から
ｄ）を反復し、それによって前記傾向分析を実施すること、を包含する。
【０１２３】
　幾つかの実施形態において、外部装置から伝送されるアッセイを用いて被験体からの体
液中のインフルエンザウィルス感染を示す分析物を検出する方法を提供する。該方法は、
少なくとも１つのサンプル採集ユニットおよび免疫アッセイ用試薬を含有する免疫アッセ
イ用アセンブリ含む流体装置を提供すること；前記流体装置を検出し、免疫アッセイプロ
トコルをワイヤレスで前記装置に伝送すること；体液サンプルと、免疫アッセイ用試薬と
を反応させて、前記伝送された免疫アッセイプロトコルを用いて前記分析物の存在を示す
検出可能なシグナルを生じさせること；および前記検出可能なシグナルを検出すること、
を包含する。
【０１２４】
　読取りアセンブリと外部保存装置との間の通信により、本発明の読取りアセンブリが、
流体装置の本性に基づく流体装置上で操作するための流体装置に特定のプロトコルをダウ
ンロードすることを可能にする。これにより、読取りアセンブリは、本明細書に記載され
た任意の適切な流体装置と交互に使用できる。さらに、外部装置は、所与の流体装置に関
連する複数のプロトコルを保存することができ、例えば、インフルエンザウィルス感染を
示す種々の分析物を検出するために、被験体の治療管理または治療計画に依って、種々の
プロトコルを外部装置から流体装置上で操作される読取りアセンブリへ通信することがで
きる。プロトコルが被験体ならびに流体装置に関連することができるように、外部装置は
また、流体装置のみならず、特定の被験体または複数の被験体に関連する複数のプロトコ
ルを保存することができる。
【０１２５】
　本発明は、被験体の薬理学的パラメータの自動的定量、ならびにパラメータと、例えば
、モニターされたパラメータの履歴を含むことができる被験体の診療記録、または別の群
の被験体の診療記録との自動的比較を可能にする。リアルタイムの分析物モニタリングと
、データを保存でき、ならびに任意のタイプのデータ処理またはアルゴリズムを実施でき
る外部装置との連結は、例えば、現在の被験体データと過去の被験体データとの比較を含
むことができる、例えば、典型的な被験体の医療を援助できる装置を提供する。したがっ
て、本発明は、医療従事者により現在実施される対象の少なくとも一部を効果的に実施す
る事業方法を創製する。
【０１２６】
　想定されたネットワークの重要な利点の１つが、図２０に例示される。全ての情報が、
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インターネットを通して安全に通信路が形成されるので、このことにより、適切な臨床的
、規制および事業ニーズを満足させながら、種々の被験体関係者との情報の同時共有を可
能にする。
【０１２７】
　幾つかの実施形態において、本発明は、ハンドヘルド装置を介して被験体の薬理学的パ
ラメータを伝送する方法を提供し、少なくとも１つのサンプル採集ユニットおよびアッセ
イ用アセンブリを備える流体装置を提供すること；体液サンプルと、前記アッセイ用アセ
ンブリ内に含まれている反応物質とを反応させてインフルエンザウィルスを示す前記分析
物の存在を示す検出可能なシグナルを生じさせること；前記検出可能なシグナルを検出す
ること；前記シグナルを外部装置に伝送すること；前記外部装置内で前記シグナルを処理
すること；およびハンドヘルド装置を介して前記処理シグナルを伝送すること、を包含す
る。
【０１２８】
　本発明の１つの利点は、アッセイ結果を、その結果を得ることによって利益を得ること
ができる任意の第三者に実質的に即時通信できることである。例えば、分析物濃度が外部
装置で測定されたら、それを、さらに行動をとる必要があり得る患者または医療従事者に
伝送することができる。第三者への通信ステップは、本明細書に記載されたようにワイヤ
レスで実施することができ、このデータを第三者のハンドヘルド装置への伝送により、第
三者は、実質的にはいつでもかつどこでもアッセイ結果を知ることができる。したがって
、時間に鋭敏なシナリオにおいて、緊急な医療行為が必要とされ得る場合、患者は、どこ
でも直ちに接触することができる。
【０１２９】
　幾つかの実施形態において、流体装置上で操作するためのプロトコルを自動的に選択す
る方法は、識別子検出器および識別子を備える流体装置を提供すること；前記識別子検出
器により前記識別子を検出すること；前記識別子を外部装置に転送すること；および前記
流体装置上で操作するプロトコルを、前記識別子に関連する前記外部装置に対する複数の
プロトコルから選択すること、を包含する。
【０１３０】
　流体装置が読取りアセンブリに挿入された後、流体装置に関連する識別子に基づく各流
体装置を検出することによって、本発明のシステムは、流体装置に特定のプロトコルを外
部装置からダウンロードさせ、流体装置上で操作させることが可能となる。幾つかの実施
形態において、外部装置は、流体装置に関連するか、または特定の被験体もしくは被験体
群に関連する複数のプロトコルを保存することができる。例えば、該識別子が、外部装置
に伝送される場合、外部装置上のソフトウェアは該識別子を得ることができる。一旦得ら
れたら、データベースなどの外部装置上のソフトウェアは、該識別子を使用して識別子に
関連してデータベース内に保存されたプロトコルを確認することができる。１つだけのプ
ロトコルが該識別子に関連する場合、例えば、データベースはそのプロトコルを選択する
ことができ、次いで外部装置上のソフトウェアは、該プロトコルを、読取りアセンブリ上
の通信用アセンブリへ伝送することができる。流体装置と明確に関連するプロトコルを使
用する能力により、任意の適切な流体装置を単一の読取りアセンブリと共に使用すること
が可能になり、したがって、実質的に目的の分析物のいずれも、単一読取りアセンブリに
より検出することができる。
【０１３１】
　幾つかの実施形態において、複数のプロトコルを、単一の識別子に関連させることがで
きる。例えば、同じ被験体から、一分析物を週に１回、別の分析物を週に２回、検出する
ことが有利である場合、識別子が検出された際に、外部装置上のソフトウェアが週のその
日に関連する特定のプロトコルを選択できるように、識別子に関連した外部装置に対する
プロトコルを、各々週の異なる日に各々を関連させることができる。　　　
【０１３２】
　幾つかの実施形態において、被験体に、種々の分析物を検出するのに使用する複数の流
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体装置を供することができる。例えば、被験体は、週の異なる日に異なる流体装置を使用
することができる。幾つかの実施形態において、プロトコルを有する識別子と関連してい
る外部装置上のソフトウェアは、この日と、例えば、臨床試験に基づいて流体装置を使用
する日とを比較するための工程を含むことができる。例えば、週の２つの日が同じでない
場合、読取りアセンブリ内に間違った流体装置があること、また、その日に使用する正し
い流体装置を被験体に知らせるために、外部装置は、本明細書に記載されているか、また
は当業界に知られた任意の方法を用いて、被験体にワイヤレスでその通知を送信すること
ができる。この例は、単に例示的であり、例えば、流体装置が１日の正しい時点で使用さ
れていないことを被験体に知らせることなど容易に拡張することができる。
【０１３３】
　幾つかの実施形態において、本発明は、試験動物から抗インフルエンザ医薬品の有効性
および／または毒性の評価に有用な薬理学的データを得る方法を提供する。該方法は、ａ
）少なくとも１つのサンプル採集ユニット、アッセイ用アセンブリ；および前記サンプル
採集ユニットおよび／または前記アッセイ用アセンブリと流体連絡する複数のチャネルを
備える流体装置を提供するステップと；ｂ）約５０ｕｌ未満の生体液サンプルと、前記ア
ッセイ用アセンブリ内に含まれた反応物質とを反応させて、薬理学的パラメータを示す前
記サンプル中に最初に採集されたインフルエンザウィルス感染を示す分析物から生じた検
出可能なシグナルを得るステップと；ｃ）前記検出可能なシグナルを検出するステップと
；およびｄ）同じ試験動物からの生体液の第二のサンプルを用いて反応ステップと検出ス
テップとを反復するステップと、を含む。関連する実施形態において、本発明は、ａ）少
なくとも１つのサンプル採集ユニット、アッセイ用アセンブリ；および前記サンプル採集
ユニットおよび／または前記アッセイ用アセンブリと流体連絡する複数のチャネルを備え
る流体装置を提供すること；ｂ）生体液サンプルと、前記アッセイ用アセンブリ内に含ま
れた反応物質とを反応させて、薬理学的パラメータを示す前記サンプル中に最初に採集さ
れた分析物から生じた検出可能なシグナルを得ること；ｃ）前記検出可能なシグナルを検
出すること；およびｄ）動物を麻酔に供さず、同じ試験動物からの生体液の第二のサンプ
ルを用いて反応ステップと検出ステップとを反復すること、を包含する方法を提供する。
【０１３４】
　抗インフルエンザ医薬品の前臨床試験において実験室動物を用いる場合、目的の分析物
を検出するアッセイを実施するのに十分な血液を取り出すために、試験被験体を殺処理す
ることがしばしば必要である。このことは、財政的および倫理的双方の意味があり、動物
を殺処理する必要のないように、試験動物から血液量を抜き取るができることは、それな
りに有利となり得る。さらに、このことはまた、同じ試験動物を、異なった時間で複数の
医薬品を用いて試験させることを可能とし、したがって前臨床試験をより効果的にさせる
。マウスの全血容量は、平均すると体重１００グラム当り６～８ｍＬの血液である。本発
明の利点は、マウスまたは他の小型実験室動物に対して前臨床試験を実施するために、ほ
んのごく少量の血液が必要であることである。幾つかの実施形態において、約１マイクロ
リットルと約５０マイクロリットルとの間が抜き取られる。好ましい実施形態において、
約１マイクロリットルと約１０マイクロリットルとの間が抜き取られる。好ましい実施形
態において、約５マイクロリットルの血液が抜き取られる。
【０１３５】
　生きた試験動物を維持するさらなる利点は、前臨床の経時的試験において明白である。
例えば、複数のマウスが、試験被験体の体液中の分析物のレベルを経時的にモニターする
ために使用される場合、複数の被験体を用いて該被験体からの付加変量が、試験に導入さ
れる。しかしながら、単一の試験動物が、経時的にそれ自体が対照として使用できる場合
、より正確かつ有利な前臨床試験を実施することができる。
【０１３６】
　本発明の好ましい実施形態が示され、本明細書に記載されるが、このような実施形態が
例としてのみで提供されることは、当業者にとって明白であろう。ここで多数の変更、変
化、および代替は、本発明から逸脱することなく当業者に生じるであろう。当然のことな
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がら、本明細書に記載された本発明の実施形態に対する種々の代替物は、本発明を実施す
るのに使用することができる。以下の請求項は、本発明の範囲を定義し、これらの請求項
の範囲内の方法および構造ならびにそれらの等価物は、それによって包含されるように意
図されている。
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