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(54)【発明の名称】 臨床検査自動分析装置用アルカリ洗浄液

(57)【要約】
【課題】  臨床検査自動分析装置を使用した多項目の同
時分析に際して、他項目からの試薬持込等による測定異
常を防ぐことによる、より精度の高い測定を可能とする
洗浄液及びその製造方法、並びにそれを用いた洗浄方法
の提供。
【解決手段】  曇点の異なる２種以上のポリオキシエチ
レンアルキルエーテル系非イオン性界面活性剤を含有
し、曇点が３６℃～５０℃であることを特徴とする、臨
床検査自動分析装置用アルカリ洗浄液。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】  ポリオキシエチレンアルキルエーテル系
非イオン性界面活性剤を含有し、曇点が３６℃～５０℃
である、臨床検査自動分析装置用アルカリ洗浄液。
【請求項２】  アルキル鎖炭素数が異なる２種以上のポ
リオキシエチレンアルキルエーテル系非イオン性界面活
性剤を含有することを特徴とする、請求項１に記載のア
ルカリ洗浄液。
【請求項３】  各ポリオキシエチレンアルキルエーテル
系非イオン性界面活性剤の含有量が、非イオン性界面活
性剤全体の５～９５重量％であることを特徴とする、請
求項２に記載のアルカリ洗浄液。
【請求項４】  カチオン系界面活性剤をさらに含むこと
を特徴とする、請求項１～３のいずれかに記載のアルカ
リ洗浄液。
【請求項５】  キレート剤をさらに含むことを特徴とす
る、請求項１～４のいずれかに記載のアルカリ洗浄液。
【請求項６】  臨床検査自動分析装置が、生化学自動分
析装置であることを特徴とする、請求項１～５のいずれ
かに記載のアルカリ洗浄液。
【請求項７】  臨床検査自動分析装置用の反応セル及び
試薬分注用ピペットの洗浄における、請求項１～６のい
ずれかに記載のアルカリ洗浄液の使用。
【請求項８】  洗浄温度が３６℃～４６℃であることを
特徴とする、請求項７に記載の使用。
【請求項９】  臨床検査自動分析装置が、生化学自動分
析装置であることを特徴とする、請求項７または８のい
ずれかに記載の使用。
【請求項１０】  アルキル鎖炭素数が異なる２種以上の
ポリオキシエチレンアルキルエーテル系非イオン性界面
活性剤を含有させることによって、洗浄温度に応じた臨
床検査自動分析装置用アルカリ洗浄液を製造する方法。
【請求項１１】  臨床検査自動分析装置用アルカリ洗浄
液の曇点を３６℃～５０℃とすることを特徴とする、請
求項１０に記載の方法。
【請求項１２】  カチオン系界面活性剤をさらに含有さ
せることを特徴とする、請求項１０または１１のいずれ
かに記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】本発明は、臨床検査自動分析
装置において使用する試薬間のコンタミネーションの回
避、またはラテックス粒子の反応セルへの吸着の回避の
ためのアルカリ洗浄液とその使用及び製造方法に関す
る。
【０００２】
【従来技術】近年の臨床検査における測定項目は数が多
く、そのための反応原理も酵素反応・化学反応・免疫反
応などを利用する、極めて多岐にわたるものになってい
る。したがって、臨床検査自動分析装置ではそれらの多
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岐にわたる原理の測定項目を同時に分析することが要求
されている。しかしこの場合、試薬を反応セルへ分注す
る操作時、および反応終了後に別の測定項目の処理が行
なわれる反応セル等において、測定異常を来す異なる試
薬間相互の影響が大きな問題となる。この試薬間干渉の
影響を避けるため、アルカリ洗浄液または界面活性剤を
含むアルカリ洗浄液が用いられている。しかしながら、
従来の洗浄液の洗浄効果は必ずしも十分ではなく、その
ことによって問題が発生することも少なくない。
【０００３】特願平１１－４９７３７には、ポリオキシ
アルキレンアルキルエーテル系ノニオン系界面活性剤な
どの界面活性剤を含有するアルカリ洗浄液が開示されて
いる。しかし、該洗浄液はポリスチレンラテックス、特
に帯磁性ポリスチレンラテックスなどの微粒子の除去を
目的とした洗浄のみに用いられるものであり、極めて多
岐にわたる汚染物質の除去には必ずしも好適ではない。
すなわち、臨床検査自動分析装置に使用できる、より洗
浄効果が高い洗浄液に対する需要は依然として大きい。
【０００４】
【発明が解決しようとする課題】したがって、本発明の
課題は、臨床検査自動分析装置を使用した多項目の同時
分析に際して、他項目からの試薬持込等による測定異常
を防ぐことにより、より精度の高い測定を可能とする洗
浄液とその製造方法及びそれを用いた洗浄方法を提供す
ることにある。特に本発明は、測定試薬中のラテックス
粒子に対する洗浄効果が高い洗浄液とその製造方法及び
それを用いた洗浄方法を提供することを目的とする。
【０００５】
【課題を解決するための手段】本発明者らは、上記課題
を解決するため鋭意研究を重ねた結果、特定の非イオン
性界面活性剤を特定の条件で調製することにより、洗浄
液の洗浄効果を格段に向上させることができることを見
出し本発明に至った。
【０００６】すなわち本発明は、ポリオキシエチレンア
ルキルエーテル系非イオン性界面活性剤を含有し、曇点
が３６℃～５０℃である、臨床検査自動分析装置用アル
カリ洗浄液に関する。また、本発明は、アルキル鎖炭素
数が異なる２種以上のポリオキシエチレンアルキルエー
テル系非イオン性界面活性剤を含有することを特徴とす
る、前記アルカリ洗浄液に関する。さらに、本発明は、
各ポリオキシエチレンアルキルエーテル系非イオン性界
面活性剤の含有量が、非イオン性界面活性剤全体の５～
９５重量％であることを特徴とする、前記アルカリ洗浄
液に関する。また、本発明は、カチオン系界面活性剤を
含むことを特徴とする、前記アルカリ洗浄液に関する。
さらに、本発明は、キレート剤を含むことを特徴とす
る、前記アルカリ洗浄液に関する。また、本発明は、臨
床検査自動分析装置が、生化学自動分析装置であること
を特徴とする、前記アルカリ洗浄液に関する。さらに、
本発明は、臨床検査自動分析装置用の反応セル及び試薬
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分注用ピペットの洗浄における、前記アルカリ洗浄液の
使用に関する。また、本発明は、洗浄温度が３６℃～４
６℃であることを特徴とする、前記使用に関する。さら
に、本発明は、臨床検査自動分析装置が、生化学自動分
析装置であることを特徴とする、前記使用に関する。ま
た、本発明は、アルキル鎖炭素数が異なる２種以上のポ
リオキシエチレンアルキルエーテル系非イオン性界面活
性剤を含有させることによって、洗浄温度に応じた臨床
検査自動分析装置用アルカリ洗浄液を製造する方法に関
する。さらに、本発明は、臨床検査自動分析装置用アル
カリ洗浄液の曇点を３６℃～５０℃とすることを特徴と
する、前記方法に関する。また、本発明は、カチオン系
界面活性剤をさらに含有させることを特徴とする、前記
方法に関する。
【０００７】非イオン性界面活性剤の界面活性能は曇点
よりやや低い温度でもっとも大きいということは知られ
ている（例えば、界面活性剤ハンドブックｐ２４～２
５）。したがって、洗浄液の洗浄効果を向上させる一手
段として、一般的に生化学項目測定で使用される洗浄温
度付近に曇点を有する非イオン性界面活性剤の使用が考
えられる。しかしながら、臨床検査自動分析装置用洗浄
液として、この考え方が採用されたことはない。その原
因は必ずしも明確ではないが、一般に生化学項目測定で
使用される洗浄温度は３０℃～４６℃、とくに約３７℃
の低温である場合が多く、曇点が低い非イオン性界面活
性剤を添加した洗浄液は、その曇点の低さに起因する曇
り易さなどの観点から実用上到底想起することができな
かったこと、またこれまでの臨床検査自動分析装置用洗
浄液においては、それほど高度の洗浄効果が求められて
いなかったことなどが考えられる。そのため、従来の生
化学項目測定用アルカリ洗浄剤において、非イオン性界
面活性剤を用いるとしてもせいぜい高い曇点を有するも
のを用いるに過ぎず、その洗浄効果は必ずしも満足でき
るものではなかった。
【０００８】ところが、驚くべきことに、洗浄液の成分
として非イオン性界面活性剤としてポリオキシエチレン
アルキルエーテル系のものを曇点が３６℃～５０℃とな
るようにして調整して用いると、その洗浄効果が格段に
向上し、取り扱い上も特段の問題がないことが見出され
た。例えば、本発明の洗浄液によれば、４万回を超える
測定を繰り返しても、その優れた洗浄効果によって、試
薬成分の吸着がほとんどない測定を継続することができ
る。これは、従来の洗浄液と比較して顕著に優れてい
る。
【０００９】また、本発明による洗浄液における非イオ
ン性界面活性剤の含有量は、非イオン性界面活性剤全体
の５～９５重量％と極めて幅広い設定が可能である。し
たがって、本発明によれば使用目的、すなわち検体の種
類や測定項目あるいは洗浄温度などの条件に応じて、ア
ルキル鎖炭素数が異なる２種以上の非イオン性界面活性
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剤を含有させることによって、洗浄液の曇点を極めて簡
便にかつ正確に調整し、所望の洗浄力を容易に得ること
ができる。
【００１０】本発明による洗浄液には、曇点調節を目的
として、洗浄効果を低下させることなくカチオン系界面
活性剤をさらに含むことも可能である。このようにカチ
オン系界面活性剤をさらに用いることにより、洗浄液の
曇点の調整はより一層容易にかつ正確に行うことができ
る。また、本発明による洗浄液には、種々の生化学的測
定項目のうち、金属類の他測定系への持ち込みを回避す
るために、対応する金属のキレート剤を含むこともより
効果的である。
【００１１】
【発明の実施の形態】本発明の洗浄液は、特定の界面活
性剤を２種以上含み曇点を３６℃～５０℃に調整し、ま
た特定の金属の洗浄用にキレート剤を含んでもよいもの
である。用いるポリオキシエチレンアルキルエーテル系
非イオン性界面活性剤としては、ＨＬＢ値が６～２０で
あり、Ｒ－Ｏ－（ＣＨ

２
ＣＨ

２
Ｏ）ｎ－Ｈ（Ｒ＝Ｃ

１０～１８
Ｈ
２１～３７  

）の一般化学式で示されるポ
リオキシエチレナルキルエーテル系のものが挙げられ
る。このような界面活性剤としては、例えば直鎖型の高
級２級アルコールを親油基とした、ＮＩＫＫＯＬ  ＢＴ
－３、ＮＩＫＫＯＬ  ＢＴ－５、ＮＩＫＫＯＬ  ＢＴ－
７、ＮＩＫＫＯＬ  ＢＴ－９、ＮＩＫＫＯＬ  ＢＴ－１
２（以上日光ケミカルズ製）として市販されているもの
も使用することができる。
【００１２】また、曇点の微調整用のカチオン界面活性
剤としては、塩化ベンザルコニウムを使用することがで
きる。また、特定の金属の洗浄用に加えるキレート剤と
してはエチレンジアミン四酢酸二ナトリウム及びエチレ
ンジアミン四酢酸二カリウムなどが挙げられる。
【００１３】非イオン性界面活性剤を２種含有する場
合、それらの混合比率は重量比で通常０．５：９．５～
９．５：０．５であり、好ましくは１：１６～１：３で
ある。また洗浄液中の非イオン性界面活性剤の濃度は、
通常０．０１～５重量％で、好ましくは０．０２～２重
量％である。曇点の微調製を目的として３種以上の界面
活性剤を混合しても良い。また金属洗浄用のキレート剤
の濃度は、通常５ｍｍｏｌ／Ｌ～５０ｍｍｏｌ／Ｌであ
り、好ましくは、７ｍｍｏｌ／Ｌ～２０ｍｍｏｌ／Ｌで
ある。
【００１４】一般に界面活性剤の曇点はその炭素数に比
例する。したがって、本発明による洗浄液の曇点は、炭
素数の異なる界面活性剤を混合することによって調節す
ることができる。例えば、界面活性剤の濃度と２種以上
の界面活性剤の混合による曇点の関係は図１に示すよう
になる。
【００１５】次に、本発明による洗浄液の臨床検査自動
分析装置での使用の態様について述べる。臨床検査自動
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分析装置での測定は、例えば以下の手順に従って行われ
る：
（手順１）反応セルに分析試薬１が、試薬分注ピペット
にて所定量が注入される。
（手順２）分析試薬１の注入された反応セルに、続けて
検体が検体分注ピペットにて所定量が注入される。
（手順３）一定時間後に分析試薬２が、検体及び分析試
薬１の注入済み反応セルに、試薬分注ピペットにて所定
量が注入される。
（手順４）指定された時間吸光度が測定される
（手順５）分析終了後、反応セルから検体及び試薬が排
泄され次の分析のために洗浄される。
上記のような手順が繰り返し連続して行なわれるため、
試薬分注ピペット及び反応セルは多種の反応原理の分析
に反復して使用されることになる。
【００１６】本発明の洗浄液は、分析終了時に反応セル
の洗浄の場合は、分析装置内部に設置された所定の洗浄
液ボトルから専用の洗浄液注入ノズルによって反応セル
に注入され、一定時間後に排出される。また、試薬分注
ピペットの洗浄の場合は、本発明の洗浄液は所定の位置
にセットされた洗浄液ボトルから一定量ピペット内に吸
引され、その後精製水と共に排出される。これらの操作
によって、試薬ピペットおよび反応セルならびに廃液吸
引ラインに付着した影響成分を洗浄することができる。
また、検体の分注ピペットに対しても同様の操作を行う
ことによって洗浄が行われる。
【００１７】
【実施例】以下に実施例により本発明をさらに具体的に
説明するが、本発明はこれらの実施例に限定されるもの*
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*ではない。
【００１８】以下の実施例においては、臨床検査自動分
析装置として全自動臨床検査自動分析装置ＢｉｏＭａｊ
ｅｓｔｙ  ＪＣＡ－ＢＭ  １６５０（日本電子株式会社
製）を用いた。
実施例１：試薬間汚染の確認用測定項目として、汚染を
与える項目＝コレステロール測定試薬：シカリキッドＣ
ＨＯ（関東化学社製）、汚染を受ける項目＝リパーゼ測
定試薬：ネスコートリパーゼ（アズウェル社製）の組み
合わせを選択した。これらに対する反応セルの洗浄効果
の比較を、ａ）1Ｎ－ＮａＯＨと界面活性剤を含む洗浄
液（商品名ハイアルカリＤ；日立製作所製）、ｂ）1Ｎ
－ＮａＯＨのみからなる洗浄液（商品名セルクリーンＢ
Ｍ１；日本電子製）およびｃ）本発明品について行なっ
た。本発明品としては、精製水で調製した１．０規定水
酸化ナトリウム水溶液に界面活性剤として①ポリオキシ
エチレンアルキルエーテル系非イオン性界面活性剤（ｎ
＝９、ＨＬＢ値＝１３．５）（商品名ＮＩＫＫＯＬ  Ｂ
Ｔ－９；日光ケミカルズ社製）を０．９重量％および②
ポリオキシエチレンアルキルエーテル系非イオン性界面
活性剤（ｎ＝５、ＨＬＢ値＝１０．５）（商品名ＮＩＫ
ＫＯＬ  ＢＴ－５；日光ケミカルズ社製）を０．０６重
量％を添加したものを使用した。また実際の洗浄操作
は、上記臨床検査自動分析装置内部で本発明アルカリ洗
浄液が自動的に精製水で１０倍に希釈されたものが反応
セルの洗浄に使用される。なお、この場合の装置内で希
釈された洗浄液の曇点は４４℃となる（図１参照）。単
項目分析での測定値を基準値として、同時分析時の測定
値の乖離を下記式（Ｉ）を用い汚染率として計算した：

          汚染率（％）＝同時分析測定値／基準値  ×  １００    （Ｉ）  
すなわち、洗浄後汚染がない場合は１００％となる。リ
パーゼの基準値は１２単位／Ｌであった。また測定は、
各比較用洗浄液を分析装置の反応セル洗浄用ボトルにセ
ットし、コレステロールの分析で使用された反応セルを
分析装置の通常洗浄操作の後リパーゼを測定することに
より行った。その結果、各供試洗浄液の汚染率は、ａ）
ハイアルカリＤ＝１３３％、ｂ）セルクリーンＢＭ１＝
１４２％およびｃ）本発明品＝１００％となり、本発明
品の洗浄能力は従来品より明らかに高かった。
【００１９】実施例２：セル吸着防止効果の例として、
ヘモグロビンＡ１ｃ分画測定等に使用されるラテックス
粒子の反応セルへの吸着による測定値の変動に対する効
果について、市販洗浄液と本発明品の洗浄効果の比較を
行なった。比較対照に用いた市販臨床検査自動分析装置
用洗浄剤は、ａ）1Ｎ－ＮａＯＨと界面活性剤を含む洗
浄液（１）（商品名デタミナーオート洗浄剤；協和メデ
ィックス製）、ｂ）1Ｎ－ＮａＯＨと界面活性剤を含む
洗浄液（２）（商品名ホワイトアルカリＢＭ３；ユーア
イ化成製）及びｃ）本発明品（実施例１の本発明と同一
成分）であった。使用試薬としてはデタミナーＨｂＡ１

ｃ（協和メディックス製）を用い、人赤血球を検体とし
て約４００００検体の連続分析を行ない、１３００検体
毎に測定値確認用コントロール検体の測定を行なった。
試薬中のラテックス粒子が反応セルに吸着されるとコン
トロール検体の測定値が変動する。したがって、この変
動をコントロール測定の直前値との差を見ることによっ
て洗浄液間の洗浄効果の比較を行った。その結果、図２
～４に示すように、本発明品は他の市販臨床検査自動分
析装置用洗浄液と比べて、明らかにラテックス粒子の反
応セルへの吸着をより効果的に抑えた。すなわち、本発
明品はラテックス粒子の反応セルへの吸着に対しても高
い洗浄効果を有していることが明らかになった。
【００２０】実施例３：金属類の試薬間汚染の回避効果
の例として、無機リン測定法の１つであるリン－モリブ
デン酸法による測定試薬の直後の１．５－アンヒドログ
ルシトール（１．５ＡＧ）測定における効果を比較検討
した。この系においては、試薬間汚染によって測定値が
低くなる。
【００２１】無機リン測定試薬としてオートセラＩＰ
（第一化学薬品製）、１．５ＡＧ測定試薬としてラナ
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１．５ＡＧオート（カイノス製）を使用した。比較用市
販洗浄液としては、ａ）ハイアルカリＤ、ｂ）セルクリ
ーンＢＭ１およびｃ）本発明品（実施例１の本発明アル
カリ洗浄液に７０ｍｍｏｌ／ｌ（重量／容量）のエチレ
ンジアミン四酢酸二ナトリウムを添加したもの）を用い
た。単項目分析での測定値を基準値として、同時分析時
の測定値の乖離を前記数式（Ｉ）を用いた汚染率を計算
した。１．５ＡＧの基準値としては、２２μｇ／ｍｌを
設定した。各洗浄液を分析装置所定の反応セル洗浄用ボ
トルにセットし、無機リンの分析で使用された反応セル
を分析装置の通常洗浄操作によって洗浄した後、１．５
ＡＧを測定した。その結果、各市販洗浄液を用いた場合
の汚染率は、ａ）ハイアルカリＤ＝２７％およびｂ）セ
ルクリーンＢＭ１＝９３％であったのに対し、ｃ）本発
明品＝１００％となった。すなわち、対応するキレート
剤を含有する本発明による洗浄液は、特定の試薬間汚染
に対する洗浄効果が高く、金属類の試薬間汚染の回避効*

8
*果も従来品より優れていることが明らかになった。
【００２２】
【発明の効果】臨床検査自動分析装置においては、測定
結果報告の迅速化や省力化が進み、今後さらに多種多様
の反応原理を用いた分析試薬が同時に使用されることは
必至である。このような背景の下、本発明のアルカリ洗
浄液を使用することにより、試薬間の汚染及びラテック
ス粒子の吸着による反応セルの劣化を防ぐとともに、測
定値の正確性・精密性を向上させることが可能となる。
【図面の簡単な説明】
【図１】界面活性剤濃度と曇点の関係を示す図である。
【図２】デタミナーオート洗浄剤の、ラテックス粒子の
付着による測定値変動に対する効果を示す図である。
【図３】ユーアイＢＭ３の、ラテックス粒子の付着によ
る測定値変動に対する効果を示す図である。
【図４】本発明による洗浄液の、ラテックス粒子の付着
による測定値変動に対する効果を示す図である。

【図１】



(6) 特開２００２－３２３５０４

【図２】

【図３】
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