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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　試薬およびサンプルを内部に注入した後で視覚的に検出可能な凝集反応を行う、１つ以
上の内部空洞を含む細長い装置において、
　ａ）前記細長い装置の内部容積に延びる単一のポートと、
　ｂ）前記単一のポートと流体連通する前記内部容積のサンプル空洞であって、分析され
るべきサンプルと粒子凝集用試薬とを受け取るように構成されているサンプル空洞と、
　ｃ）前記サンプル内の凝集粒子を検出するように構成された前記内部容積の検出空洞で
あって、前記検出空洞は、前記サンプル空洞と流体接続する、検出空洞と、
　ｄ）前記サンプル空洞と前記検出空洞との間に配された前記内部容積の移行ゾーンと、
　ｅ）前記サンプル空洞、前記検出空洞および前記移行ゾーンと相互連通し、内部に配さ
れたピストンを有する変位空洞と、
　を含み、
　前記検出空洞の内径は、前記サンプル空洞の内径より小さく、
　前記移行ゾーンは、前記サンプル空洞と前記検出空洞とをつなぐべく内径が徐々に変化
し、
　前記変位空洞内部での前記ピストンの前後運動により前記内部容積内に生じる陰圧また
は陽圧に応じて空気柱が変位し、
　前記空気柱が、前記サンプルおよび前記試薬が前記移行ゾーンを通過するように、前記
サンプルおよび前記試薬に対して前後の力を及ぼす、細長い装置。
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【請求項２】
　請求項１に記載の細長い装置において、
　前記変位空洞は、前記細長い装置に対して横方向に配されている、細長い装置。
【請求項３】
　請求項１に記載の細長い装置において、
　前記変位空洞の容積が、前記変位空洞での前記ピストンの運動と共に変化する、細長い
装置。
【請求項４】
　複数の細長い装置内部で凝集反応を検出する装置において、
　複数の細長い装置を設置するように構成された複数のホルダー、
　を含み、
　前記複数の細長い装置はそれぞれ、請求項１～３のいずれか１項に記載のものである、
　装置。
【請求項５】
　請求項４に記載の装置において、
　前記細長い装置での凝集を検出する手段、
　をさらに含む、装置。
【請求項６】
　単一の細長い装置で視覚的に検出可能な凝集反応を行うキットにおいて、
　ａ）請求項１～３のいずれか１項に記載の細長い装置と、
　ｂ）凝集用試薬と、
　を含む、キット。
【請求項７】
　請求項６に記載のキットにおいて、
　前記凝集用試薬は、１つ以上のリガンド結合分子を含む、キット。
【請求項８】
　請求項６に記載のキットにおいて、
　前記凝集用試薬は、リガンド結合分子により結合されたミクロスフェアを含む、キット
。
【請求項９】
　請求項７に記載のキットにおいて、
　前記リガンド結合分子は、抗体である、キット。
【請求項１０】
　請求項６に記載のキットにおいて、
　前記凝集用試薬は、クームズ試薬を含む、キット。
【請求項１１】
　請求項６に記載のキットにおいて、
　前記凝集用試薬は、既知の血液型の赤血球を含む、キット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、単一の使い捨て先端部要素内部で粒子凝集の存在または欠如を迅速に検知す
る装置および方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　リガンドとリガンド結合分子との相互作用に基づく診断アッセイは、当技術分野で周知
であり、生体サンプル内の様々な抗原または抗体を検出するために臨床研究室で広く使用
されている。歴史的に、凝集アッセイは、大きな免疫複合構造体の形成および沈殿を通じ
て抗原と抗体との間の特定の相互作用を検出する単純な方法を提供した。
【０００３】
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　一般的に細胞、特に赤血球はまた、様々な凝集方法の影響を受けやすい。直接および間
接クームズ試験などの従来の血液型分類試験は、血液型適合性を判断するため、または溶
血性貧血などの深刻な自己免疫疾患を診断するために、赤血球の凝集に依存している。
【０００４】
　直接クームズ試験または直接抗グロブリン試験は、生体内で患者の赤血球の表面抗原に
結合した抗体または補体系因子（complement system factors）を検出するのに用いられ
る。陽性クームズ試験では、ヒト抗体により結合された患者の赤血球へのウサギ抗ヒト抗
体（クームズ試薬）の添加は、赤血球の凝集および沈殿を生じ、それにより、自己免疫溶
血性貧血を示す。
【０００５】
　間接クームズ試験または間接抗グロブリン試験では、患者の血清が、見込みのあるドナ
ーの赤血球と共にインキュベートされる。患者の血清中の抗体がドナーの赤血球に結合す
ると、クームズ試薬の添加により、ドナーの赤血球の凝集および沈殿が生じ、それにより
、患者の血液と見込みのあるドナーの血液とが不適当であることが示される。逆に、凝集
がないことは、患者の血清中の抗体が、ドナーの赤血球上の表面抗原を認識しないことを
示す。したがって、ドナーの血液は、適合性があり、輸血に使用されることができる。
【０００６】
　凝集イムノアッセイは、単純で費用対効果が高いが、微量の抗原の検出に必要な感受性
をしばしば欠いており、また、結果の解釈が主観的になりやすい。より最近では、感受性
および再現性が増大した凝集型アッセイが、「均一なラテックス粒子」としばしば呼ばれ
る、サブミクロンサイズのポリスチレンミクロスフェアに抗体を付着させることにより、
達成された。これらのブラウン粒子は、グラフトコロイド（grafted colloids）間で凝集
が起こる際の散乱光の増加のため、検出感受性を著しく改善した。凝集イムノアッセイに
対するこれらの改善は、広範な疾患関連抗原の検出用の市販の診断キットの急速な発展を
もたらした。細胞に基づく凝集アッセイ、例えばクームズアッセイ、または簡易化血液型
分類法、例えば米国特許第５，３３８，６８９号に開示されたID-Micro Typing System, 
Inc.（Stiftung fur diagnostische Forschung）、は、輸血に対する高まる需要、および
救急施設での輸血のための血液型の迅速な判断の要求を特に考慮して、有益な臨床診断ツ
ールを提供し続けている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　長年にわたる改善にもかかわらず、凝集型アッセイ、特に細胞に基づく凝集型アッセイ
は、実験プロトコルにより指示されるような複数の洗浄工程および試薬の連続添加に対す
る必要性のため、依然として困難かつ面倒である。したがって、これらのアッセイは、容
易には自動化されない。大量のヒト患者サンプル、例えば血液サンプルを扱うことにより
、実験誤差、再現性、汚染、ならびにＨＩＶおよび肝炎ウイルスＢおよびＣなどのヒト病
原体による、研究室の人員の感染のリスクも増大する。
【０００８】
　これらの問題に取り組もうとする試みに関する情報を、米国特許第４，０８７，２４８
号；４，５９０，１５７号；４，７７５，５１５号；４，９６０，５６６号；４，９６３
，４９８号；５，０１９，３５１号；５，１４４，１３９号；５，１７４，１６２号；５
，８９１，７４０号；５，９４２，４４２号；５，９７６，８９６号；６，２１８，１９
３号；６，２６１，８４７号；６，３７５，８１７号；６，５１７，７７８号；米国特許
出願公開第ＵＳ　２００３／００２２３８２号；ＵＳ　２００５／００４８５１９号；Ｕ
Ｓ　２００６／０１９４３４２号、ＰＣＴ国際出願第ＰＣＴ／ＵＳ８７／０２０５４号；
ＰＣＴ／ＵＳ９４／０１１８２号；ＰＣＴ／ＧＢ１９９９／００００５２号；ＰＣＴ／Ｇ
Ｂ２００５／００４１６６号；ＰＣＴ／ＥＰ２００５／００１０２９号；ＰＣＴ／ＧＢ１
９９０／０００２０２号，ヨーロッパ特許文献第ＥＰ　２１２３１４号、ＥＰ　３４０５
６２号、ＥＰ　４８３１１７号；ＥＰ　５４２６５５号、ならびに日本特許文献第ＪＰ　
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５８０７３８６６号、ＪＰ　６２２４０８４３号、およびＪＰ　２００５１６４３３０号
に見ることができる。しかしながら、これらの参考文献のそれぞれは、以下の欠点のうち
１つ以上を被る：すなわち、研究室の人員の介入を繰り返し必要とする粒子凝集反応、粒
子凝集反応に必要な工程全てを行うことのできる装置の説明書の欠如、このような装置を
用いた、複数の粒子凝集反応の自動化の欠如、およびこのような装置における粒子凝集反
応を検出する手段の欠如、である。
【０００９】
　前記の理由から、粒子凝集型アッセイの自動化を実行することにより、必要とするオペ
レーターとの相互作用を最小限にし、それにより、これらの重要な臨床アッセイの安全性
、信頼性、費用効果、および効率を改善するために、当技術分野ではまだ満たされない必
要性がある。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　１つ以上の使い捨てプローブ先端部における粒子凝集反応の、必要とされる全工程を行
う方法を記載する。本発明は、複数のプローブ先端部内部で粒子凝集を視覚的に検出する
装置にさらに関する。
【００１１】
　一態様によると、プローブ先端部は、先端部内への試薬およびサンプルの吸引後、視覚
的に検出可能な凝集反応を行うのに使用される。プローブ先端部は、プローブ先端部の内
部容積に対する陰圧または陽圧を許容するように構成された第１のポートを含む。プロー
ブ先端部の内部容積は、（ａ）第１のポートと流体連通するサンプル空洞と、（ｂ）サン
プル中の粒子がサンプルの残部から分離された後で、その粒子を捕捉するように構成され
た、少なくとも１つの側面空洞であって、側面空洞は、サンプル空洞と流体連通している
、少なくとも１つの側面空洞と、（ｃ）サンプル内の凝集粒子を検出するように構成され
た検出空洞であって、検出空洞は、サンプル空洞と流体接続している、検出空洞と、（ｄ
）サンプル空洞と検出空洞との間に配された移行ゾーンであって、移行ゾーンは、その攪
拌により検出ゾーンとサンプル空洞との間の移行ゾーンの中を前後に動くサンプルを回転
混合するように構成されている、移行ゾーンと、（ｅ）検出空洞と流体接続する第２のポ
ートであって、第２のポートは、試薬およびサンプルがプローブ先端部の内部容積内へ吸
引されるか、またはその内部容積から分配されることを可能にするように構成されている
、第２のポートと、を含む。
【００１２】
　別の態様によると、プローブ先端部内のサンプルは、細胞懸濁液を含む。１つのバージ
ョンでは、細胞懸濁液は、ドナーの赤血球などの赤血球、または患者の血清およびドナー
の赤血球を含む。
【００１３】
　別の態様では、サンプルは、抗体またはクームズ試薬などのリガンド結合分子を含む。
【００１４】
　別の態様では、粒子はミクロスフェアである。１つのバージョンでは、ミクロスフェア
は、リガンド結合分子に結合し、リガンド結合分子は抗体であり、粒子は細胞、例えば赤
血球である。
【００１５】
　別の態様では、凝集は赤血球凝集である。
【００１６】
　さらに別の態様によると、サンプル空洞の垂直な軸と、少なくとも１つの側面空洞の垂
直な軸とは、４５°以下の角度を形成する。
【００１７】
　さらに別の態様では、サンプルの残部からの粒子の分離は、遠心分離による分離または
磁場における分離により生じる。
【００１８】
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　さらに別の態様では、遠心分離は、プローブ先端部の垂直な主軸の周りでのプローブ先
端部の回転により生じる。
【００１９】
　さらに別の態様では、側面空洞は、側面空洞内に吸引された試薬による、遠心分離粒子
の再懸濁を可能にするよう構成される。
【００２０】
　別の態様では、側面空洞は、プローブ先端部のサンプル空洞および検出空洞内へ、再懸
濁された遠心分離粒子が流れ込むことを可能にするよう構成される。
【００２１】
　別の態様では、サンプル空洞の壁の内径が、検出空洞の壁の内径より大きい。
【００２２】
　別の態様では、検出空洞は、凝集の光学的検出を可能にするため、光学的に透明である
。
【００２３】
　別の態様では、プローブ先端部は、検出空洞での蛍光検出を可能にする材料から作られ
る。
【００２４】
　別の態様では、検出空洞の壁は、ある所定の波長で光を伝達することができる。
【００２５】
　別のバージョンによると、試薬およびサンプルを内部に吸引した後で視覚的に検出可能
な凝集反応を行うプローブ先端部が、提供される。プローブ先端部は、プローブ先端部の
内部容積と流体連通する第１のポートを含む。先端部の内部容積は、（ａ）第１のポート
と流体連通するサンプル空洞と、（ｂ）サンプル内部の凝集粒子を検出するように構成さ
れた検出空洞であって、検出空洞は、サンプル空洞と流体接続する、検出空洞と、（ｃ）
サンプル空洞と検出空洞との間に配された移行ゾーンであって、移行ゾーンは、その攪拌
により検出ゾーンとサンプル空洞との間の移行ゾーンの中を前後に動くサンプルを回転混
合するように構成されている、移行ゾーンと、（ｄ）検出空洞と流体接続する第２のポー
トであって、第２のポートは、試薬およびサンプルがプローブ先端部の内部容積内へ吸引
されるかまたは内部容積から分配されることを可能にするように構成される、第２のポー
トと、（ｅ）プローブ先端部の内部空洞と流体連通する第３のポートと、を含む。
【００２６】
　先端部の一実施形態では、第３のポートは、プローブ先端部に関して横方向に配される
。
【００２７】
　別の実施形態によると、第３のポートは、変位空洞と流体連通しており、変位空洞は、
プローブ先端部の内部容積に対する陰圧または陽圧を許容するように構成される。
【００２８】
　変位空洞は、ピストンを含んでよく、変位空洞の容積は、変位空洞でのピストンの前後
運動に基づいて変化する。変位空洞内部におけるこの前後のピストン運動により、空気柱
が変位し、空気柱は、次に、プローブ先端部の移行ゾーンを通じてサンプルおよび試薬に
対して前後の力を及ぼす。ピストンの運動は、独立していてよい。別のバージョンによる
と、先端部の変位空洞内部でのピストンの運動は、回転子内部の変位空洞の回転と調和さ
れてよい。回転子は、回転子の軸の周りでプローブ先端部を支持している。
【００２９】
　さらに別のバージョンによると、複数のプローブ先端部内で凝集反応を検出する装置が
提供される。装置は、複数のプローブ先端部を設置するように構成された複数のホルダー
であって、複数のプローブ先端部はそれぞれ、（ｉ）プローブ先端部の内部容積に対する
陰圧または陽圧を許容するように構成された第１のポート、（ｉｉ）ポートと流体連通す
るサンプル空洞、（ｉｉｉ）サンプル中の粒子をサンプルの残部から分離した後でその粒
子を捕捉するように構成された少なくとも１つの側面空洞であって、側面空洞はサンプル
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空洞と流体連通する、少なくとも１つの側面空洞、（ｉｖ）サンプル内部の凝集粒子を検
出するように構成された検出空洞であって、検出空洞は、サンプル空洞と流体接続する、
検出空洞、（ｖ）サンプル空洞と検出空洞との間に配された移行ゾーンであって、移行ゾ
ーンは、その攪拌により検出ゾーンとサンプル空洞との間の移行ゾーンの中を前後に動く
サンプルを回転混合するように構成されている、移行ゾーン、ならびに（ｖｉ）検出空洞
と流体接続する第２のポートであって、第２のポートは、試薬およびサンプルが、プロー
ブ先端部の内部容積内へ吸引されるか、内部容積から分配されるのを可能にするように構
成されている、第２のポート、を含む、複数のホルダーと、サンプルの残部からサンプル
中の粒子を分離する手段と、を含む。
【００３０】
　一実施形態によると、サンプル中の粒子は、遠心分離手段により、サンプルの残部から
分離されることができる。
【００３１】
　この遠心分離は、プローブ先端部の垂直な主軸の周りでプローブ先端部を回転させるこ
とを通じて、１つのバージョンに従って達成され得る。あるいは、サンプル中の粒子は、
磁性手段によってサンプルの残部から分離されてもよい。
【００３２】
　さらに別のバージョンによると、複数のプローブ先端部内部で凝集反応を検出する装置
が提供される。装置は、複数のプローブ先端部を設置するように構成された複数のホルダ
ーを含み、複数のプローブ先端部はそれぞれ、（ａ）プローブ先端部の内部容積と流体連
通する第１のポートを含み、この内部容積は、（ｉ）第１のポートと流体連通するサンプ
ル空洞、（ｉｉ）サンプル内部の凝集粒子を検出するように構成された検出空洞であって
、検出空洞はサンプル空洞と流体接続する、検出空洞、（ｉｉｉ）サンプル空洞と検出空
洞との間に配された移行ゾーンであって、移行ゾーンは、その攪拌により検出ゾーンとサ
ンプル空洞との間の移行ゾーンの中を前後に動くサンプルを回転混合するように構成され
る、移行ゾーン、（ｉｖ）検出空洞と流体接続する第２のポートであって、第２のポート
は、試薬およびサンプルがプローブ先端部の内部容積内へ吸引されるか、または内部容積
から分配されるのを可能にするように構成されている、第２のポート、ならびに（ｖ）プ
ローブ先端部の内部空洞と流体連通する第３のポートを含む。
【００３３】
　第３のポートは、プローブ先端部に対して横方向に配されてよく、または代わりに、第
３のポートは、変位空洞と流体連通してよく、装置は、変位に関して配されたピストンを
さらに含む。
【００３４】
　一実施形態では、変位空洞の容積は、変位空洞でのピストンの運動と共に変化し、変位
空洞内部でのピストンの前後運動により、空気柱が変位し、空気柱は次に、プローブ先端
部の移行ゾーンを通じて、サンプルおよび試薬に対して前後の力を及ぼす。
【００３５】
　ピストンの運動は、様々な手段により生じることができる。１つのバージョンでは、こ
の運動は、独立した駆動機構によるものである。別のバージョンでは、駆動機構は、先端
部を収容する回転子内部での変位空洞の回転と調和し、先端部は、回転子の軸の周りを回
転する。装置は、プローブ先端部で凝集を検出する手段をさらに含む。
【００３６】
　さらに別のバージョンによると、単一のプローブ先端部で凝集反応を行う方法が説明さ
れ、この方法は、（ａ）プローブ先端部を準備する工程であって、プローブ先端部は、プ
ローブ先端部の内部容積に対する陰圧または陽圧を許容するように構成された第１のポー
トを含み、内部容積は、（ｉ）第１のポートと流体連通するサンプル空洞、（ｉｉ）サン
プル中の粒子をサンプルの残部から分離した後でその粒子を捕捉するように構成された少
なくとも１つの側面空洞であって、側面空洞は、サンプル空洞と流体連通する、少なくと
も１つの側面空洞、（ｉｉｉ）サンプル内部の凝集を検出するように構成された検出空洞
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であって、検出空洞は、サンプル空洞と流体接続する、検出空洞、（ｉｖ）サンプル空洞
と検出空洞との間の移行ゾーンであって、移行ゾーンの中を前後に動くサンプルを回転混
合するように構成された、移行ゾーン、ならびに、（ｖ）検出空洞と流体接続する第２の
ポートであって、第２のポートは、試薬がプローブ先端部の内部容積内へ吸引されるか、
またはその内部容積から分配されるのを可能にするように構成されている、第２のポート
、を含む、工程と、（ｂ）プローブ先端部のサンプル空洞内へサンプルを吸引する工程と
、（ｃ）サンプルの残部から粒子を分離し、プローブ先端部の少なくとも１つの側面空洞
の中に粒子を捕捉する工程と、（ｄ）サンプルの上澄みをプローブ先端部から分配する工
程と、（ｅ）プローブ先端部内へ凝集用試薬を吸引する工程と、（ｆ）少なくとも１つの
側面空洞からサンプルペレットを再懸濁させる工程と、（ｇ）再懸濁したサンプルペレッ
トを検出空洞に動かす工程と、を含み、再懸濁したサンプルペレットの凝集は検出空洞で
検出される。
【００３７】
　１つのバージョンによると、サンプルペレットは、プローブ先端部の移行ゾーンでの回
転混合により再懸濁することができる。サンプルは、一実施形態によると、細胞懸濁液を
含み、細胞懸濁液は、赤血球、患者の全血、および／または患者の血清、およびドナーの
赤血球を含むことができる。凝集用試薬は、リガンド結合分子を含むことができ、リガン
ド結合分子は抗体である。別の実施形態では、凝集用試薬は、クームズ試薬を含む。別の
実施形態では、凝集用試薬はミクロスフェアを含み、ミクロスフェアはリガンド結合分子
に結合される。凝集用試薬は既知の血液型の赤血球も含んでよい。
【００３８】
　別の実施形態では、粒子は、遠心分離によって、または磁場における分離によって、サ
ンプルの残部から分離される。
【００３９】
　さらに別のバージョンによると、単一のプローブ先端部において視覚的に検出可能な凝
集反応を行うキットが提供され、キットは、（ａ）第１のポートを含むプローブ先端部で
あって、第１のポートは、プローブ先端部の内部容積に対する陰圧または陽圧を許容する
ように構成されており、内部容積は、（ｉ）ポートと流体連通するサンプル空洞、（ｉｉ
）サンプル中の粒子がサンプルの残部から分離された後でその粒子を捕捉するように構成
された側面空洞であって、側面空洞はサンプル空洞と流体連通する、少なくとも１つの側
面空洞、（ｉｉｉ）サンプル中の凝集を検出するように構成された検出空洞であって、検
出空洞は、サンプル空洞と流体接続する、検出空洞、（ｉｖ）サンプル空洞と検出空洞と
の間の移行ゾーンであって、移行ゾーンの中を前後に動くサンプルを回転混合するように
構成された、移行ゾーン、ならびに（ｖ）検出空洞と流体接続する第２のポートであって
、第２のポートは、試薬が、プローブ先端部の内部容積内へ吸引されるかまたは内部容積
から分配されるのを可能にするように構成される、第２のポート、を含む、プローブ先端
部と、（ｂ）凝集用試薬と、を含む。凝集用試薬は、１つ以上のリガンド結合分子、また
はリガンド結合分子により結合されたミクロスフェアを含んでよく、リガンド結合分子は
抗体である。別の実施形態では、凝集用試薬はクームズ試薬を含む。別の実施形態では、
凝集用試薬は既知の血液型の赤血球を含む。
【００４０】
　本明細書で説明するキットの別の実施形態では、粒子は、遠心分離によって、または磁
場における分離によって、サンプルの残部から分離される。
【００４１】
　さらに別のバージョンによると、単一のプローブ先端部で視覚的に検出可能な凝集反応
を行うキットが提供される。キットは、（ａ）プローブ先端部であって、プローブ先端部
は、プローブ先端部の内部容積と流体接続する第１のポートを含み、内部容積は、（ｉ）
第１のポートと流体連通するサンプル空洞、（ｉｉ）サンプル内の凝集を検出するように
構成された検出空洞であって、検出空洞はサンプル空洞と流体接続している、検出空洞、
（ｉｉｉ）サンプル空洞と検出空洞との間の移行ゾーンであって、移行ゾーンの中を前後
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に動くサンプルを回転混合するように構成された、移行ゾーン、（ｉｖ）検出空洞と流体
接続する第２のポートであって、第２のポートは、試薬がプローブ先端部の内部容積内へ
吸引されるか、または内部容積から分配されるのを可能にするように構成されている、第
２のポート、（ｖ）先端部のサンプル空洞および検出空洞と流体連通する第３のポート、
ならびに（ｖｉ）第３のポートと流体連通する変位空洞であって、変位空洞はピストンを
有する、変位空洞、を含む、プローブ先端部と、（ｂ）凝集用試薬と、を含む。凝集用試
薬は、１つ以上のリガンド結合分子、またはリガンド結合分子により結合されたミクロス
フェアを含み、リガンド結合分子は抗体を含む。凝集用試薬は、クームズ試薬、または既
知の血液型の赤血球を含むことができる。
【００４２】
　別の実施形態では、変位空洞の容積は、変位空洞におけるピストンの運動に基づいて変
化し、変位空洞内部でのピストンの前後運動により、空気柱が変位し、空気柱は、次に、
プローブ先端部の移行ゾーンを通じてサンプルおよび試薬に対して前後の力を及ぼす。ピ
ストンの運動は、独立したものであるか、または回転子内部での、回転子の軸の周りにお
ける変位空洞の回転と調和していてよい。
【００４３】
　本出願は、この概要に開示した実施形態に限定されるものではなく、請求項により示さ
れるように、当技術分野で十分なスキルを持つ人の力量の及ぶ範囲の改変およびバリエー
ションを含むことを意図していることが、理解されるべきである。
【００４４】
　先に述べた実施形態には多くの利点がある。その利点には、研究所の人員による最小限
の介入を必要とする、単一のプローブ先端部で凝集反応を実施する能力が含まれる。反応
は、費用対効果が高く、当技術分野で知られる従来のカートリッジ法より速い。したがっ
て、本明細書に開示する方法は、ハイスループット凝集型アッセイの自動化に特に有用で
ある。
【図面の簡単な説明】
【００４５】
【図１】第１の実施形態に従って作られたプローブ先端部の断面図を表す。
【図２Ａ】図１のプローブ先端部の断面図を表す。
【図２Ｂ】図１のプローブ先端部の部分拡大図を示し、先端部の側面空洞内における分離
粒子の捕捉を示す。
【図３Ａ】図１および図２Ａの先端部の断面図を示す。
【図３Ｂ】線３Ｂ‐３Ｂに沿った図３Ａの先端部の断面図である。
【図４Ａ】図１～図３Ｂの先端部の部分断面図を表し、プローブ先端部の過渡的ゾーン（
transient zone）における回転混合を示す。
【図４Ｂ】図１～図４Ａのプローブ先端部の一部の連続図を示し、プローブ先端部内部で
の、非凝集細胞からの凝集細胞の分離を示す。
【図５Ａ】図１のプローブ先端部の連続的断面図を示し、プローブ先端部で凝集反応を形
成する方法を表している。
【図５Ｂ】図１のプローブ先端部の連続的断面図を示し、プローブ先端部で凝集反応を形
成する方法を表している。
【図５Ｃ】図１のプローブ先端部の連続的断面図を示し、プローブ先端部で凝集反応を形
成する方法を表している。
【図５Ｄ】図１のプローブ先端部の連続的断面図を示し、プローブ先端部で凝集反応を形
成する方法を表している。
【図５Ｅ】図１のプローブ先端部の連続的断面図を示し、プローブ先端部で凝集反応を形
成する方法を表している。
【図５Ｆ】図１のプローブ先端部の連続的断面図を示し、プローブ先端部で凝集反応を形
成する方法を表している。
【図５Ｇ】図１のプローブ先端部の連続的断面図を示し、プローブ先端部で凝集反応を形
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成する方法を表している。
【図５Ｈ】図１のプローブ先端部の連続的断面図を示し、プローブ先端部で凝集反応を形
成する方法を表している。
【図５Ｉ】図１のプローブ先端部の連続的断面図を示し、プローブ先端部で凝集反応を形
成する方法を表している。
【図５Ｊ】図１のプローブ先端部の連続的断面図を示し、プローブ先端部で凝集反応を形
成する方法を表している。
【図５Ｋ】図１のプローブ先端部の連続的断面図を示し、プローブ先端部で凝集反応を形
成する方法を表している。
【図６Ａ】相互駆動されるピストン６６０を含む、第２の実施形態に従って作られたプロ
ーブ先端部を含む装置を示し、先端部は粒子凝集に使用されている。
【図６Ｂ】相互駆動されるピストン６６０を含む、第２の実施形態に従って作られたプロ
ーブ先端部を含む装置を示し、先端部は粒子凝集に使用されている。
【図６Ｃ】相互駆動されるピストン６６０を含む、第２の実施形態に従って作られたプロ
ーブ先端部を含む装置を示し、先端部は粒子凝集に使用されている。
【図６Ｄ】相互駆動されるピストン６６０を含む、第２の実施形態に従って作られたプロ
ーブ先端部を含む装置を示し、先端部は粒子凝集に使用されている。
【図６Ｅ】相互駆動されるピストン６６０を含む、第２の実施形態に従って作られたプロ
ーブ先端部を含む装置を示し、先端部は粒子凝集に使用されている。
【図６Ｆ】相互駆動されるピストン６６０を含む、第２の実施形態に従って作られたプロ
ーブ先端部を含む装置を示し、先端部は粒子凝集に使用されている。
【図６Ｇ】相互駆動されるピストン６６０を含む、第２の実施形態に従って作られたプロ
ーブ先端部を含む装置を示し、先端部は粒子凝集に使用されている。
【図７Ａ】複数のプローブ先端部で粒子凝集を検出するための、第３の実施形態による装
置の断面図であり、陰圧または陽圧が各プローブ先端部の上部の鼻（proboscis）を通じ
てプローブ先端部の内部容積に加えられている。
【図７Ｂ】複数のプローブ先端部で粒子凝集を検出するための、第３の実施形態による装
置の断面図であり、陰圧または陽圧が各プローブ先端部の上部の鼻を通じてプローブ先端
部の内部容積に加えられている。
【図７Ｃ】複数のプローブ先端部で粒子凝集を検出するための、第３の実施形態による装
置の断面図であり、陰圧または陽圧が各プローブ先端部の上部の鼻を通じてプローブ先端
部の内部容積に加えられている。
【図７Ｄ】複数のプローブ先端部で粒子凝集を検出するための、第３の実施形態による装
置の断面図であり、陰圧または陽圧が各プローブ先端部の上部の鼻を通じてプローブ先端
部の内部容積に加えられている。
【図７Ｅ】複数のプローブ先端部で粒子凝集を検出するための、第３の実施形態による装
置の断面図であり、陰圧または陽圧が各プローブ先端部の上部の鼻を通じてプローブ先端
部の内部容積に加えられている。
【図７Ｆ】複数のプローブ先端部で粒子凝集を検出するための、第３の実施形態による装
置の断面図であり、ピストンまたは変形可能な膜を用いて各プローブ先端部の下部に圧力
が加えられる。
【図７Ｇ】複数のプローブ先端部で粒子凝集を検出するための、第３の実施形態による装
置の断面図であり、ピストンまたは変形可能な膜を用いて各プローブ先端部の下部に圧力
が加えられる。
【図８Ａ】第４の実施形態に従って作られた、組立体を用いて複数のプローブ先端部で粒
子凝集させる装置の連続図を示す。
【図８Ｂ】第４の実施形態に従って作られた、組立体を用いて複数のプローブ先端部で粒
子凝集させる装置の連続図を示す。
【図８Ｃ】第４の実施形態に従って作られた、組立体を用いて複数のプローブ先端部で粒
子凝集させる装置の連続図を示す。
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【図８Ｄ】第４の実施形態に従って作られた、組立体を用いて複数のプローブ先端部で粒
子凝集させる装置の連続図を示す。
【図９Ａ】プローブ先端部での直接クームズ試験を示す。
【図９Ｂ】プローブ先端部での直接クームズ試験を示す。
【図９Ｃ】プローブ先端部での直接クームズ試験を示す。
【図９Ｄ】プローブ先端部での間接クームズ試験を示す。
【図９Ｅ】プローブ先端部での間接クームズ試験を示す。
【図１０】中心を外れたインキュベーターディスクの断面図を示す。
【００４６】
　図１～図１０の部品リスト
　１００　プローブ先端部
　１０４　プローブ先端部の垂直な主軸
　１１０　入力ポート
　１２０　サンプル空洞
　１３０　側面空洞
　１４０　移行ゾーン
　１５０　検出空洞
　１６０　入力ポート
　１７０　プローブ先端部の壁
　１７２　電磁放射線
　１７６　伝達された光
　１８０　側面空洞の垂直な主軸
　１８４　エミッターまたは光源
　１８８　センサーまたは光検出器
　１９０　プローブ先端部の垂直な主軸と側面空洞の垂直な主軸との間の角度
　１９２　内壁－移行ゾーン
　２００　粒子
　２１０　向ける力（Direction force）
　２２０　側面空洞外壁
　２３０　粒子のペレット
　２４０　リップ
　３００　プローブ先端部の断面の位置
　３１０　プローブ先端部を通して断面を見下ろす観察者の位置
　３２０　観察者３１０の位置からの断面の図３２０
　４１０　流体の垂直運動
　４２０　凝集粒子
　４３０　剪断移動（Shear migration）
　４４０　流動場
　４５０　重力
　４６０　速度場
　４７０　上澄み
　４８０　サイクル１
　４９０　サイクル２
　４９２　サイクル３
　４９４　移行ゾーン
　４９８　検出空洞
　５１０　ポート１１０を通してプローブ先端部の内部空洞から吸引されている空気
　５２０　サンプルの吸引
　５３０　方向－試薬の運動
　５４０　サンプル
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　５５０　空気の吸引
　５５４　遠心力の方向
　５５６　サンプルの上澄み
　５５８　粒子のペレット
　５６０　吸引されるサンプル
　５６２　方向
　５６６　サンプル上澄み
　５６８　陽圧
　５７０　液体の運動の方向
　５７２　陰圧
　５７４　凝集用試薬
　５７８　試薬の吸引
　５８０　サンプル
　５８２　運動の方向
　５８４　凝集用試薬
　５８６　陰圧または陽圧の印加
　５８８　再懸濁した細胞の回転混合
　５９０　プローブ先端部の回転
　５９２　陽圧または陰圧の印加
　５９４　空気の吸引または排出
　５９５　再懸濁した非凝集細胞
　５９６　陽空気圧（positive air pressure）の印加
　５９７　凝集細胞
　５９８　可視光の進路
　６１０　サンプル空洞
　６２０　移行ゾーン
　６３０　検出空洞
　６４０　変位空洞
　６５０　サンプル
　６５４　混合物の変位
　６５８　矢印
　６６０　ピストン
　６６２　サンプルおよび粒子凝集用試薬の前後運動
　６６６　サンプルおよび試薬の回転混合
　６７０　試薬
　６８０　サンプルおよび試薬の混合物
　６９０　ピストンの運動
　７１０　鼻（Proboscis）の挿入
　７２０　段部
　７３０　試薬
　７４０　空隙
　７５０　鼻（proboscis）用の穴
　７６０　予め充填された試薬
　７７０　分配サンプル
　７８０　混合されたサンプルおよび試薬
　７７８　変形可能な膜
　７８０　ピストン
　７８２　プローブ先端部
　７９０　凝集分離
　８００　プローブ先端部の組立体
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　８１０　ピストンの組立体
　８２０　サンプル
　８３０　凝集用試薬
　８４０　サンプルおよび凝集用試薬の混合物
　８５０　ドライブベルト
　８６０　先端部－キュベットの運動方向
　８７０　ピストン運動の方向
　９００　直接凝集（ＡＢＯ）
　９１０　直接抗グロブリンのケース（ＩｇＧ）
　９２０　場所の関数としての吸光度
　９３０　吸光度
　９４０　液体カラム位置（下から上）
　９５０　陰性selectogen細胞（－）
　９６０　陽性Selectogen細胞（＋）
　９７０　吸光度の積分
　９８０　時間（秒）
　９８２　陽性（タイプＡ）
　９８４　陰性（タイプＡ）
　９８６　陽性（クームズ試薬）
　９９０　陰性（タイプＢ）
　９９２　毛管
　９９６　管
　１０００　インキュベーターディスク
　１００２　振動運動の方向
　１００４　先端部でポンプを駆動する、中心を外れたディスク
　１００８　光
【発明を実施するための形態】
【００４７】
＜定義＞
　特に定めのない限り、本明細書で使用する全ての技術用語および科学用語は、当業者が
一般に理解するのと同じ意味を有する。以下の定義は、本出願の開示および請求項を解釈
するのに役立つよう提供されるものである。この項における定義が他の部分での定義と矛
盾する場合、この項で述べた定義が支配するものとする。
【００４８】
　本明細書で使用される用語「複数（plurality）」は、２つ以上の量を指す。
【００４９】
　毛管作用および／または重力によって流体が１つの要素からもう一方の要素へ移動でき
るとき、ある要素は別の要素と「流体連通」している。これらの要素は、直接接触してい
てよいが、直接接触している必要はない。すなわち、この流体が通過できる他の要素が介
在していてよい。毛管作用および／または重力によって流体が１つの要素からもう一方の
要素に移動できない場合、ある要素は別の要素と「流体連通していない」。典型的には、
これらの要素は、物理的に分離されている、すなわち、離間している。
【００５０】
　本明細書で使用される用語「粒子」は、リガンドまたはリガンド結合分子が結合され得
る、凝集アッセイで使用する任意の粒子を含むが、これに限定されない。粒子は、細胞、
例えば、細菌、または赤血球もしくは白血球であってよい。別の実施形態では、粒子は、
ラテックスで作られるが、リガンドが結合され得る他のタイプの粒子も、本発明の範囲に
含まれる。これらの不活性粒子は、任意の適切な材料、例えばガラスもしくはセラミック
スもしくは炭素、および／または１つ以上のポリマー、例えばナイロン、ポリテトラフル
オロエチレン（テフロン（商標））、ポリスチレン、ポリアクリルアミド、スチレン‐ジ
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ビニルベンゼンポリマー（styrene-divinylbenzene polymers）、例えばセファデックス
、セファロースもしくはセファクリル（スウェーデン・ウプサラのPharmacia ABが販売）
、アガロース、セルロース、セルロース誘導体、もしくはデキストランで構成されてよく
、かつ／あるいは、金属を含んでよい。多孔性ガラスまたはシリカゲル粒子も適切である
ことができる。粒子のさらなる例は、プラスチック粒子、セラミック粒子、炭素粒子、ポ
リスチレンミクロビーズ、ガラスビーズ、磁性ビーズ、中空ガラス球、金属粒子、複合組
成物の粒子、微小粒子（microfabricated or micromachined particles）を含むが、これ
らに限定されない。
【００５１】
　粒径は、０．１μｍ～１０００μｍ（０．１ミクロン～１０００ミクロン）であってよ
い。好ましくは、粒径は１～２００μｍ（１～２００ミクロン）である。これらの粒子は
、一般に、ビーズ、ビーズゲル（beaded gels）またはミクロスフェアの形態であるが、
任意の形状を有してよい。原則として、任意のリガンドは、例えばHeamらがMethods in E
nzymology Vol. 35:102-117 (1987)で説明したように、既知の技術を用いて、アガロース
ビーズ（例えばPharmaciaのSepharose）などの固相マトリックスに共有結合することがで
きる。一般に、ビーズは、最初に、グルタルアルデヒド、カルボニルジイミダゾール（ca
rbonyldiimidizole）、臭化シアンヒドロキシスクシンイミド（cyanogen bromide hydrox
ysuccinimide）、塩化トシル（tosyl chloride）または同種のものといった、化学薬品に
より活性化される。選択されたリガンドは次に、ビーズに共有結合し、担体に対するリガ
ンドの非常に安定した結合がもたらされる。
【００５２】
　本明細書で使用される「リガンド」は、リガンド結合分子に結合できるあらゆる分子で
ある。別の好適な実施形態では、リガンドは、本明細書で定義するような分析物の表面に
露出される。一実施形態では、リガンドは、抗体のエピトープである。例えば、リガンド
は、ウイルス、細菌または寄生生物の構成要素であってよい。リガンドは、赤血球などの
細胞の表面抗原であってよい。イムノグロブリン分子を結合し、本明細書で使用する粒子
に共有結合され得るいくつかのリガンドも既知である。例えば、タンパク質Ａ、タンパク
質Ｇ、タンパク質Ａ／ＧおよびKappaLock（商標）（参照により、内容が全体として本明
細書に組み込まれる米国特許第５，６６５，５５８号も参照のこと）である。リガンドは
、使用もしくは試験される抗体のイソタイプに結合でき、または代わりに、ＩｇＭ抗体の
ための架橋抗体、例えばＩｇＧ抗－ＩｇＭを使用することができる。よって、ＩｇＧ抗－
ＩｇＭ抗体は、「橋」としてリガンドに結合され、ＩｇＭ抗体は、ＩｇＧ抗－ＩｇＭ抗体
に結合する。
【００５３】
　本明細書で使用する用語「リガンド結合」は、結合対のメンバー、すなわち２つの異な
る分子を指し、分子のうち１つは、科学的または物理的手段により、第２の分子に特異的
に結合する。抗原および抗体の結合対メンバーに加えて、他の結合対は、制限のない例と
して、ビオチンおよびアビジン、炭水化物およびレクチン、相補的ヌクレオチド配列、相
補的ペプチド配列、エフェクターおよびレセプター分子、酵素補因子および酵素、酵素阻
害薬および酵素、ペプチド配列およびその配列もしくはタンパク質全体に特異的な抗体、
ポリマー酸および塩基、染料およびタンパク質結合剤、ペプチドおよび特異タンパク質結
合剤（例えば、リボヌクレアーゼ、Ｓ-ペプチドおよびリボヌクレアーゼＳ－タンパク質
）、ならびに同種のものを含む。さらに、結合対は、元の結合メンバー（original bindi
ng member）の類似体、例えば分析物‐類似体、もしくは組み換え技術もしくは分子工学
により作られた結合メンバーである、メンバーを含み得る。結合メンバーが、免疫反応物
質である場合、それは、例えばモノクローナルまたはポリクローナル抗体、組み換えタン
パク質または組み換え抗体、キメラ抗体、前記の混合物またはフラグメント、ならびに、
結合メンバーとしての使用の適合性が当業者に周知であるそのような抗体、ペプチドおよ
びヌクレオチドの製剤であってよい。リガンド結合メンバーは、ポリペプチド親和性リガ
ンドであってよい（例えば、参照により、内容が全体として本明細書に組み込まれる米国
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特許第６，３２６，１５５号を参照）。一実施形態では、リガンド結合メンバーは標識さ
れる。標識は、蛍光標識、化学発光標識、または生物発光標識、酵素－抗体構造物、また
は当技術分野で既知の同様の他の適切な標識から選択されてよい。
【００５４】
　本明細書で使用される用語「抗体」は、ポリクローナルおよびモノクローナル抗体の双
方を含み、未変化分子、そのフラグメント（例えばＦｖ、Ｆｄ、Ｆａｂ、Ｆａｂ’および
Ｆ（ａｂ）’２フラグメント）、または未変化分子および／もしくはフラグメントのマル
チマーもしくは凝集物であってよく、自然に発生するか、または例えば免疫化、合成もし
くは遺伝子工学により産生されてよい。
【００５５】
　本明細書で使用する抗体または抗原は、試験されている抗体または抗原によって決まる
。例えば、血液型抗原、よって、識別されたこれらの抗原に対する抗体の数は、非常に多
く、より多くの抗原および抗体が絶えず判定されている。国際輸血学会は、赤血球抗原の
包括リストを、Blood Group Terminology 1990, Vox. Sang. 58:152-169に公表している
（１９９０年、抗体および抗原Ａ、Ｂ、Ｄ、Ｃ、ｃ、Ｃｗ、Ｅ、ｅ、Ｋ、Ｆｙａ、Ｆｙｂ

、Ｊｋａ、Ｊｋｂ、Ｓおよびｓを含むがこれらに限定されない）。
【００５６】
　本明細書で使用される「凝集」とは、試薬、通例抗体または他のリガンド結合物による
、細胞または粒子抗原の懸濁液のクランピングを指す（例えば、米国特許第４，３０５，
７２１号、５，６５０，０６８号および５，５５２，０６４号を参照のこと。これらの内
容は、参照により全体として本明細書に組み込まれる）。
【００５７】
　「赤血球凝集」は、赤血球の凝集を指す。赤血球凝集は、（既知の抗体で）赤血球表面
抗原を識別するか、または（既知の表面抗原を発現する赤血球で）抗体をスクリーニング
するために使用されることができる。
【００５８】
　本明細書で使用される用語「サンプル」は、少なくとも１つの分析物を含有する疑いの
ある物質を指す。サンプルは、供給源から入手されたときに、または、サンプルの性質を
変えるための前処理の後で、直接使用され得る。サンプルは、生理学的流体など、あらゆ
る生物学的供給源から引き出すことができ、生理学的流体には、血液、唾液、眼用レンズ
流体（ocular lens fluid）、脳脊髄液（cerebral spinal fluid）、汗、尿、乳、腹水液
（ascites fluid）、raucous、滑液、腹水（peritoneal fluid）、羊水または同種の物が
含まれる。サンプルは、使用前に、前処理、例えば血液からの血漿の調製、粘性流体の希
釈など、を行われてよい。処理方法は、濾過、蒸留、濃縮、妨害成分の不活性化、および
試薬の添加を含むことができる。生理学的流体のほかに、他の液体サンプルを使用するこ
とができる。さらに、分析物を含有することが疑われる固体物質をサンプルとして使用す
ることができる。場合によっては、固体サンプルを修飾して、液体培地を形成するか、ま
たは分析物を放出することが有益かもしれない。
【００５９】
　本明細書で使用される用語「分析物」は、検出もしくは測定されるべき化合物または組
成物を指し、この化合物または組成物は、少なくとも１つのエピトープまたは結合部位も
しくはリガンドを有するものである。分析物は、自然に存在する結合メンバーが存在する
か、または結合メンバーが調製され得る、任意の物質であってよい。分析物は、毒素、有
機化合物、タンパク質、ペプチド、微生物（細菌、ウイルス、もしくは寄生生物など）、
アミノ酸、核酸、ホルモン、ステロイド、ビタミン、薬物、ウイルス粒子、および前記物
質のいずれかの代謝産物、または前記物質のいずれかに対する抗体を含むが、これらに限
定されない。用語「分析物」は、任意の抗原物質、ハプテン、抗体、巨大分子、およびこ
れらの組み合わせも含む。一実施形態では、分析物は細胞表面抗原である。別の実施形態
では、分析物は、赤血球の表面抗原である。
【００６０】
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　本明細書で使用される「クームズ試薬」は、動物で生じ、以下のヒトイムノグロブリン
、補体、または特異的イムノグロブリン、例えばクームズ試験で使用される抗ヒトＩｇＧ
、のうち１つに向けられた、抗体の製剤を指す。
【００６１】
　本明細書で使用される「遠心分離」は、回転軸の周りでの物体の回転を指す。例示的な
一実施形態では、遠心分離は、図１に示されるような、プローブ先端部自体の垂直な主軸
１０４の周りでの、プローブ先端部の回転を指す。
【００６２】
　本明細書で使用される「プローブ先端部」は、１つ以上の内部空洞を含む装置である。
一実施形態では、プローブ先端部は、内部空洞の変形なしで遠心分離され得る、成型され
た中実材料で構成される。別の実施形態では、この材料は、プローブ先端部の内壁への、
生体サンプルの付着を促進しない。別の実施形態では、プローブ先端部は、プラスチック
材料で作られる。例示的な実施形態では、プローブ先端部は、アクリル樹脂（acrylic）
で作られる。別の実施形態では、プローブ先端部は、１つ以上の穴と流体連通する内部空
洞を有する成型構造体により画定される。
【００６３】
　本明細書で使用される用語「空洞」は、説明したプローブ先端部内部の任意の３次元封
入体を指す。例示的な実施形態では、１つ以上の空洞は互いに流体連通している。
【００６４】
　本明細書で使用する「移行ゾーン」は、プローブ先端部の内部空洞内の領域を指し、こ
の領域では、サンプルおよび／または試薬が、プローブ先端部内の隣接するチャンバ間で
のサンプルの垂直（例えば上下）運動によって動かされ、収容されるサンプルおよび／ま
たは試薬の回転混合を促進する。一実施形態では、移行ゾーンは、サンプルが内部を動く
プローブ先端部の隣接部分の規定内径よりも小さな規定内径を有する。同様の「移行ゾー
ン」が米国特許第６，６４１，９９３号、および公表された米国特許出願公開第ＵＳ　２
００７／００５４４０５号に記載されており、これらの内容は、参照により全体として本
明細書に組み込まれる。
【００６５】
　本明細書で使用される「細胞懸濁液」は、液体中の細胞混合物を指す。細胞は、真核細
胞または原核細胞であってよい。一実施形態では、細胞は細菌である。別の実施形態では
、細胞は、病原菌である。好適な実施形態では、細胞は血液細胞である。別の好適な実施
形態では、細胞は赤血球である。
【００６６】
　本明細書で使用されるように、本出願で使用される「赤血球」（ＲＢＣ）は、遠心分離
により、またはFicoll勾配など密度勾配を通じて、全血から分離され得る。一実施形態で
は、赤血球は、３％、５％、１０％、２０％、３０％または４０％のヘマトクリットを有
する。好適な実施形態では、ヘマトクリットは、３０％～４０％である。
【００６７】
　本明細書で使用される「捕捉する（to capture）」は、１つ以上の部分またはサンプル
成分が、サンプルを収容する表面、チャンバ、チップ、チューブ、または任意の容器の１
つ以上のエリアの中または上に保持され、サンプルの残部がそのエリアから除去され得る
、分離のタイプを指す。一実施形態では、「捕捉する」とは、プローブ先端部の少なくと
も１つの側面空洞内部に、本明細書で使用する粒子が収集されることを指す。別の実施形
態では、粒子は、プローブ先端部自体の垂直な主軸の周りでのプローブ先端部の遠心分離
を通じて、先端部の少なくとも１つの側面空洞に捕捉される。別の実施形態では、本出願
で使用する磁性粒子は、磁場によって捕捉される。
【００６８】
　本明細書で使用される「検出」は、典型的には光検出器を用いた、粒子凝集の検出を指
す（例えば米国特許第５，２５６，３７６号および公開済みの米国特許出願ＵＳ　２００
４／０１６６５５１号を参照のこと。これらの内容は、参照により全体として本明細書に
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組み込まれる）。一実施形態では、検出とは、生物発光または化学発光または蛍光の検出
を指す。
【００６９】
　本明細書で使用される用語「攪拌」は、プローブ先端部の内部空洞の中でのサンプルお
よび／または試薬の回転混合を生じる、プローブ先端部の運動を指す。一実施形態では、
攪拌は、プローブ先端部の内部空洞に陽圧または陰圧を及ぼすピストンにより発生される
。
【００７０】
　本明細書で使用される用語「ピストン」は、プローブ先端部の内部容積に陰圧または陽
圧を加えることができる任意の構成要素を指す。一実施形態では、ピストンは、形状が円
筒形であり、チャネルの内壁に対して気密の形で（すなわち、ピストンの円筒形の表面と
壁との間に空気の実質的な漏れがない）スライドするように、チャネル内部に嵌まる。ピ
ストンの運動は、プローブ先端部の内部容積に対して真空または圧力のいずれかを与え、
それにより、プローブ先端部の内部空洞の中で流体の運動を引き起こす。
【００７１】
　用語「蛍光検出」は、フルオロフォア共役リガンドまたはリガンド結合物の検出を指す
（例えば米国特許第６，５９６，５４６号を参照のこと。この内容は、参照により全体と
して本明細書に組み込まれる）。
【００７２】
　本明細書で使用される「ある所定の波長で光を伝達する（transmitting light at cert
ain pre-determined wavelengths）」とは、プローブ先端部の検出空洞の壁が、蛍光リガ
ンドの励起に必要な波長の電磁放射線、および後の蛍光放射に特徴的な波長の電磁放射線
を伝達する能力を指す。
【００７３】
　以下の説明は、本出願のある好適な実施形態、および１つ以上の使い捨て先端部内部で
の凝集検出の特定の方法論に関する。論考から容易に明らかとなるであろうが、本明細書
に記載する発明の概念は、抗原、抗体、タンパク質、ウイルスなどを検出するための血液
型分類に加えて、他の反応プロセスにも適切に適用されることができる。さらに、「上部
（top）」、「下部（bottom）」、「横（lateral）」、「上（above）」、「下（below）
」などの用語は、添付図面と共に使用される、便利な基準枠を与えるために使用される。
しかしながら、これらの用語は、特に定めのない限り、本発明を制限することを意図する
ものではない。
【００７４】
　図１を参照すると、本出願で使用される、粒子凝集を検出するための使い捨てプローブ
先端部１００が図示されている。プローブ先端部１００は、隣接する相互接続された３つ
の内部空洞またはチャンバ１２０、１３０、１４０および１５０により画定される。各チ
ャンバは、共通の壁により連結されている。プローブ先端部１００の第１の入力ポート１
１０は、当技術分野で既知のように、陰圧または陽圧をプローブ先端部の内部空洞に加え
るため、ポンプまたは他の手段（不図示）に接続されることができる。この陰圧または陽
圧は、プローブ先端部の内部空洞の中における１つ以上の液体の運動を容易にする。プロ
ーブ先端部１００内部で液体を動かすため本発明のプローブ先端部と共に使用され得る運
動機構が、米国特許出願公開第ＵＳ　２００２／００７６８２６号およびＵＳ　２００２
／００８１７４７号にさらに詳細に説明されており、これらの出願公開はそれぞれ、参照
により全体として組み込まれる。所定の密度および粘度を有する流体が必ずしも必要では
ない。本明細書に記載する実施形態では、内部空洞は、サンプル空洞１２０、サンプル空
洞に隣接した側面空洞１３０、およびサンプル空洞１２０の下に配される検出空洞１５０
を含む。
【００７５】
　図３は、プローブ先端部を貫通する水平断面３００で、プローブ先端部の垂直な主軸１
０４に沿って下方を見る観察者３１０の位置からの図３２０を示す。この実施形態では、
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側面空洞１３０は、サンプル空洞１２０の周辺部の周りに単一のトラフ様構造体を形成し
て、リップ２４０を形成する。別の実施形態では、プローブ先端部１００の垂直な主軸１
０４、および側面空洞１３０の垂直な主軸１８０は、組み合わせられて、９０°未満の鋭
角１９０を形成する。あるいは、これらの垂直な軸は、６５°以下の鋭角を形成すること
ができ、好ましくは、４５°以下の鋭角を形成することができる。
【００７６】
　再び図１および図２Ａを参照すると、移行ゾーン１４０が、サンプル空洞１２０と検出
空洞１５０との間に位置しており、サンプル空洞１２０から検出空洞１５０にかけて、移
行ゾーン１４０の壁１９２の内径が漸減するかまたは内側にテーパー状になることにより
特徴付けられている。したがって、移行ゾーン１４０の上部における内壁の直径は、移行
ゾーン１４０の下部における内壁の直径より実質的に大きい。図４に示され、本明細書に
さらに詳細に説明するように、この段部構造体は、移行ゾーン１４０の中を前後に動く流
体の回転混合に好都合であり、プローブ先端部１００内部での粒子凝集を促進する。遠心
分離がない場合の凝集反応の説明はまた、米国特許第６，６４１，９９３号、ならびに米
国特許出願公開第ＵＳ　２００７／００５４４０５号、ＵＳ　２００２／００７６８２６
号およびＵＳ　２００２／００８１７４７号にさらに詳細に開示されており、これらの内
容は、全体として本明細書に組み込まれる。
【００７７】
　図１および図２Ａは、検出空洞１５０の１つの壁の外部で、その壁に隣接して設置され
る、光ダイオードまたはＬＥＤなどのエミッター１８４をさらに示す。典型的には、粒子
凝集は、当技術分野で周知の技術を用いて、検出空洞１５０内部の試験サンプルにより、
光散乱の量を測定することで、検出される。センサー１８８が、エミッター１８４の反対
側の適切な位置で軸方向に整列されて、伝達された光１７６を捕捉する。一実施形態では
、エミッター１８４は、可視光を放射し、センサー１８８は、検出空洞１５０内部の光散
乱の量を測定する。当業者は、エミッター１８４が、粒子凝集を検出するために選択され
た方法に応じて、任意の波長の電磁放射線を提供することもできることを、認識するであ
ろう。例えば、粒子凝集は、凝集塊でのフルオロフォア共役抗体の取り込みを結果として
生じ得る。次に、粒子凝集の測定は、検出空洞１５０内部での蛍光の検出を必要とする。
エミッター１８４は、凝集塊内でフルオロフォア共役抗体を励起するため、正確な波長で
電磁放射線１７２を放射する必要がある。センサー１８８は、次に、検出空洞１５０内部
で凝集塊から放射される蛍光１７６の量を測定する。
【００７８】
　プローブ先端部１００は、前述したような適切な形状に成型されることができる任意の
材料で作られてよい。本明細書に記載するようなプローブ先端部の作製に有用な材料の例
は、アクリル樹脂などの射出成形可能なプラスチック材料である。好ましくは、分析され
るサンプルは、プローブ先端部１００の内部空洞の壁に付着せず、プローブ先端部のこれ
らの表面は、プローブ先端部の内表面に対するサンプルまたは試薬のこのような付着を避
けるように処理され得る。さらに、検出空洞１５０の壁は、光源１８４から発せられる光
１７２がセンサー１８８まで検出空洞を横切ることを可能にする、アクリル樹脂などの、
透明で澄んだプラスチックである材料で作られる。一実施形態では、プローブ先端部１０
０のプラスチックは、約２２０ｎｍ～１，６００ｎｍの波長の電磁放射線の透過範囲をも
たらす。
【００７９】
　第１の入力ポート１１０を通してプローブ先端部１００の内部空洞に加えられた陰圧ま
たは陽圧に反応して、プローブ先端部の内部空洞の中の試験サンプルおよび／または試薬
は、第２のポート１６０を通して吸引または分配されることができる。一実施形態では、
１つ以上の粒子凝集用試薬が、本明細書に記載するプローブ先端部に予め充填されていて
よい。
【００８０】
　図２Ａ，図２Ｂを参照すると、プローブ先端部１００は、その垂直な主軸１０４の周り
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で遠心分離され得る。遠心分離は、主軸１０４に垂直なサンプル空洞１２０内部に存在す
る粒子に対して、矢印２１０で示される遠心力を及ぼす。別の実施形態では、粒子２００
は磁性粒子である。強力な磁場の存在下で、粒子２００は、磁気吸引力２１０に反応して
、サンプル空洞１２０から側面空洞１３０に向かって動くことができる。サンプル空洞１
２０内部での粒子２００に対するこれらの力の作用は、これらの力が本質的に遠心性であ
るか磁性であるかにかかわらず、側面空洞の外壁２２０に沿った側面空洞１３０内への粒
子の運動、および側面空洞１３０の下部でのペレット２３０としての最終的な収集を促進
することである。プローブ先端部１００の主軸１０４と側面空洞１３０の主軸との間の鋭
角１９０は、リップ２４０を形成し、このリップは、側面空洞への粒子の捕捉をさらに容
易にする。
【００８１】
　適切なプローブ先端部１００の前記の構造的な説明を用いて、血液型分類のための凝集
反応に関する方法を説明する。詳細に説明するように、以下の説明は例示的なものであり
、ゆえに、赤血球以外の抗原キャリアを使用する可能性があることが、当業者には容易に
明らかとなるであろう。
【００８２】
　図５Ａ～図５Ｋを参照すると、間接クームズ凝集試験の分析に必要な個々の工程が、図
１～図３Ｂのプローブ先端部１００を用いて本明細書に示される。間接試験は、抗体を含
有する可能性がある血清を、既知の血液型の赤血球の懸濁液と混合することと、抗ヒトイ
ムノグロブリン（クームズ試薬）を加えることと、その後、赤血球の凝集について試験す
ることと、からなる。
【００８３】
　患者から採取した血液は、まずヘパリン、または等価なポリアニオンで処理されて、凝
固を防ぐ。血液は次に遠心分離される。血清を含む上澄みが収集され、３７℃で１～６０
分間、ドナーの赤血球と共にインキュベートされる。
【００８４】
　図５Ａを参照すると、プローブ先端部１００のポート１６０が、まず、患者の血清およ
びドナーの赤血球を含むサンプル５４０に浸漬される。反対側の入力ポート１１０に取り
付けられたポンプ（不図示）が次に、空洞１２０、１３０および１５０により形成された
プローブ先端部１００の内部容積から、矢印で示す空気を吸引する。プローブ先端部から
の空気５１０の変位により、陰圧が先端部内部に作り出され、この陰圧は、プローブ先端
部の円筒形下方チャンバ１５０内への、サンプル５４０の運動５２０および５３０を促進
する。一実施形態では、サンプル５４０の０．１～５０μＬのアリコートが、吸引される
。好適な実施形態では、０．１～１０μＬのサンプル５４０が、プローブ先端部１００の
内部空洞１５０の中へ吸引される。
【００８５】
　図５Ｂ～図５Ｄに示すように、プローブ先端部１００のポート１６０はサンプル５４０
から取り去られる。ポート１１０に取り付けられたポンプは、空気５１０をプローブ先端
部から吸引し、この空気が次に、プローブ先端部１００の内部容積を通して、空洞１５０
からサンプル空洞１２０および隣接する側面空洞１３０まで、方向５７０に、吸引された
サンプル５６０を動かす。ポート１１０は、次に、サンプル５８０がサンプル空洞１２０
内に確実に残るよう、閉じられる。
【００８６】
　一実施形態では、プローブ先端部１００は、その後、その垂直な主軸１０４の周りで、
矢印５９０で示すように、先端部を回転させることにより遠心分離される。遠心分離によ
り、垂直な主軸１０４に実質的に垂直であるサンプルチャンバ１２０内部で、矢印５５４
により示される遠心力が生成される。図５Ｅに示すように、遠心力５５４は、コーティン
グされた赤血球に対して作用し、それらの赤血球を、サンプルチャンバ１２０から、側面
空洞２２０の外壁に沿って動かして、側面空洞の下部にペレット５５８を形成し、サンプ
ルの残部からそれらを分離する（図２Ｂも参照のこと）。図５Ｆに示すように、ポート１
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１０を通して陽圧５６８を加えることで、その後、サンプルの上澄み５６６をプローブ先
端部１００から排出する、矢印５６２で示す運動が生じる。
【００８７】
　図５Ｇ～図５Ｈを参照すると、プローブ先端部１００のポート１６０は、次に、凝集用
試薬、すなわち抗ヒトイムノグロブリン５７８（クームズ試薬）に浸漬される。ポート１
１０を通じた、矢印５７２で示される陰圧の印加は、プローブ先端部の下方空洞１５０か
ら、サンプル空洞１２０および側面空洞１３０への抗ヒトイムノグロブリン５７８の吸引
を引き起こす。ポート１１０を通じた、矢印５８６で示す交互の陽圧および陰圧の印加は
、側面空洞１３０の下部における赤血球ペレット５５８の再懸濁を促進する。ポート１１
０を通じた陽圧は次に、再懸濁液を移行ゾーン１４０へ動かす。図５Ｉに示すように、ポ
ート１１０を通じた、交互の陽圧および陰圧の印加５９２は、再懸濁液が矢印５９４で示
すように前後に移行ゾーン１４０を通過する際に、抗ヒトイムノグロブリン５８４との赤
血球５８８の回転混合を促進する（図４も参照のこと）。一実施形態では、流体は、以下
に説明するように、２５μＬずつ、移行ゾーンの中を上または下に動き、その後に、可変
の期間の中止が続く。
【００８８】
【表１】

【００８９】
　最後に、図５Ｊおよび図５Ｋに示すように、ポート１１０を通じた、矢印５９６で示す
陽圧の印加により、細胞凝集を測定する検出空洞１５０へと細胞懸濁液が押される。検出
空洞の上半分と同じ高さの、光源１８４から放射される光５９８は、細胞懸濁液を横切り
、センサーまたは光検出器１８８により捕捉される。光検出の方法は、米国特許出願公開
第ＵＳ　２００７／００５４４０５号にさらに詳細に開示されており、この内容は、参照
により全体として本明細書に先に組み込まれたものである。２つのシナリオが可能である
。細胞懸濁液５９５が均一な場合、凝集はなく、光吸収は高い。凝集がないことは、患者
の血清がドナーの赤血球と反応しないこと、および、ドナーが、輸血目的で患者と適合性
があることを示す（図５Ｊを参照）。しかしながら、細胞が、検出空洞１５０の下部まで
重力下で沈む凝集塊５９７を形成する場合、光吸収は低い。凝集が存在することは、患者
の血清が、ドナーの赤血球と反応可能な１つ以上の抗体を含むことを示す。よって、ドナ
ーの血液は、患者への輸血に適さない。
【００９０】
　当業者は、説明した実施形態が、いくつかの方法で変えられ、かつ依然として本出願の
意図する範囲に含まれ得ることを、認識するであろう。例えば、本明細書に記載したプロ
ーブ先端部は、一連の２つ以上のプローブ先端部に使用されてよい。例えば、第１のプロ
ーブ先端部が、患者のヘパリン化血液を収集し、遠心分離により血液の細胞分画を側面空
洞内へとペレット化するように、使用されてよい。血清の上澄みがその後、サンプル空洞
から、容器の中に分配され、その容器から、前記のように、上澄みは、第２のプローブ先
端部で処理され得る。別の実施形態では、プローブ先端部は１つ以上の凝集用試薬を吸引
することができる。
【００９１】
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　さらに別の実施形態では、アガロースまたはラテックスビーズ、および同種の物といっ
た、他の粒子が、細胞の代わりに使用されてもよい。イムノグロブリン分子を結合し、粒
子、例えばタンパク質Ａ、タンパク質Ｇ、タンパク質Ａ／ＧおよびKappaLock（商標）に
共有結合し得る、いくつかのリガンドが、既知である。タンパク質Ｇは、ＩｇＧイムノグ
ロブリンを使用または試験するアッセイで使われる、特に好適なリガンドである。タンパ
クＧが好ましい１つの理由は、大部分のＩｇＧイムノグロブリンに対して、タンパク質Ａ
よりも高い親和性を有することである。タンパク質Ｇはまた、ＩｇＧの特定のサブクラス
、例えばヒトＩｇＧ３、マウスＩｇＧ１およびラットＩｇＧ２ａ、に、タンパク質Ａより
著しく高い親和性で、結合する。タンパク質Ｇは、ヒトＩｇＭ、ＩｇＡおよびＩｇＤには
結合しない。
【００９２】
　タンパク質Ｇは、Ｇ群連鎖球菌から分離および純化された細菌細胞壁タンパク質である
。タンパク質Ｇは、哺乳類ＩｇＧイムノグロブリンに対して、それらのＦｃタンパク質を
介して、結合する。タンパク質Ｇは、ＩｇＧイムノグロブリンのＦｃ部分のみ結合するの
で、イムノグロブリンの抗体部分は、その対応する抗原との反応に利用可能なままである
が、イムノグロブリンは、粒子に結合したままである。天然のタンパク質Ｇは、ＤＮＡ分
析により配列決定されている。ＤＮＡ分析から、アルブミンおよび細胞表面の結合のため
の２つのＩｇＧ結合ドメインおよび部位が識別されている。
【００９３】
　ImmunoPure（登録商標）固定化タンパク質Ｇは、アガロースゲルビーズ粒子の表面で固
定されたタンパク質Ｇを有する市販の粒子製品である。この製品は、イリノイ州ロックフ
ォードのPierceから入手可能である。この固定化タンパク質Ｇは、アルブミンおよび細胞
表面結合領域を除去し、それにより、イムノグロブリン以外のいかなるものの結合も最小
化するように、遺伝子改変されている。ImmunoPure（登録商標）固定化タンパク質Ｇは、
架橋された６％のビーズ状アガロースに共有結合された（ビーズのグルタルアルデヒド活
性化）、組み換えタンパク質Ｇからなる。この材料は、５０％スラリー中に供給される。
材料は、ゲル１ｍＬ当たり１１ｍｇのヒトＩｇＧを結合することができる。
【００９４】
　タンパク質Ａは、黄色ブドウ球菌のいくつかの株により生成される、細胞壁成分である
。タンパク質Ａは、イムノグロブリン分子、特にＩｇＧのＦｃ領域を特異的に結合するこ
とができる。タンパク質Ａ分子は、数種のＩｇＧからＦｃ領域と相互作用できる、４つの
高親和性結合部位を有する。タンパク質Ａは、いくつかのＩｇＧサブグループと相互作用
し、他とは相互作用しない。例えば、ヒトＩｇＧ１、ＩｇＧ２およびＩｇＧ４は、強力に
結合するが、ＩｇＧ３は結合しない。そして、モノクローナル抗体がタンパク質Ａに結合
しない場合もある。
【００９５】
　固定化タンパク質Ａはまた、米国イリノイ州６１１０５ロックフォードのPierce Biote
chnology, Inc.から市販されている。この固定化タンパク質Ａは、架橋したビーズ状アガ
ロースに共有結合した、高度に純化されたタンパク質Ａである。この固定化タンパク質Ａ
の典型的な結合能力は、ゲル１ｍＬ当たりヒトＩｇＧ１２～１５ｍｇである。
【００９６】
　タンパク質Ａ／Ｇは、タンパク質Ａおよびタンパク質Ｇ双方のＩｇＧ結合プロファイル
を組み合わせる、遺伝子改変タンパク質である。タンパク質Ａ／Ｇは、非病原型のバチル
スから分泌された遺伝子融合産物である。この遺伝子改変タンパク質Ａ／Ｇは、タンパク
質Ａから４つのＦｃ結合ドメインを、そしてタンパク質Ｇから２つのＦｃ結合ドメインを
、含有するように設計されている。
【００９７】
　タンパク質Ａ／Ｇは、全てのヒトＩｇＧサブクラスに結合する。さらに、タンパク質Ａ
／Ｇは、ＩｇＡ、ＩｇＥ、ＩｇＭに、そしてＩｇＤに結合するが、より少ない程度に、Ｉ
ｇＤに結合する。したがって、タンパク質Ａ／Ｇは、非ＩｇＧクラスのイムノグロブリン
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の試験、またはそれを用いた試験における好適なリガンドであり得る。
【００９８】
　Pierceは、ImmunoPure（登録商標）固定化タンパク質Ａ／Ｇの商標で、ビーズ状アガロ
ースに共有結合した固定化タンパク質Ａ／Ｇも提供している。
【００９９】
　KappaLock（商標）は、マサチューセッツ州ウェルズリー１２ファルマスロードのAasto
n, Inc.から入手可能な、普遍的なｋ軽鎖結合タンパク質（universal kappa light chain
 binding protein）である。これは、ペプトストレプトコッカス属の菌株のＤＮＡから遺
伝子改変されている。このタンパク質は、全抗体型の軽鎖のｋ領域（kappa region）に結
合する。KappaLock（商標）は、天然由来の細菌タンパク質のアルブミンおよび細胞壁結
合領域を欠失させるように遺伝子改変されている。結果として得られた、改変されたタン
パク質は、４つの抗体結合ドメインを有し、特異的に、重鎖に、またはイムノグロブリン
のＦｃ領域に、結合しない。ｋ軽鎖は、異なるクラスの抗体間で共有されているので、Ka
ppaLock（商標）は、重鎖クラスにもかかわらず、ｋ軽鎖を有する抗体に結合する。
【０１００】
　KappaLock（商標）は、様々な担体、特にアガロースビーズにおいて固定化され得る。
固定化されたKappaLock（商標）は、マウスＩｇＧ、ウサギＩｇＧ、ヒトＩｇＧ、ヒトＩ
ｇＡおよびヒトＩｇＭを捕捉する。
【０１０１】
　好適なリガンド全てが、例えばHeamらのMethods in Enzymology Vol. 35:102-117 (198
7)により説明されたような、既知の技術を用いて、アガロースビーズ（例えばPharmacia
のSepharose）などの固相マトリックスに共有結合されることができる。概して、これら
のビーズは、グルタルアルデヒド、カルボニルジイミダゾール、臭化シアンヒドロキシス
クシンイミド、塩化トシルまたは同種のものといった化学薬品により最初に活性化される
。選択されたリガンドは次に、ビーズに共有結合され、担体に対して、リガンドが非常に
安定して結合する。
【０１０２】
　さらに別の実施形態では、粒子は、表面に抗体を発現するバクテリオファージにより結
合され得る。例えば、内容が参照により全体として本明細書に組み込まれる、米国特許第
６，９７９，５３４号を参照のこと。米国特許第６，９７９，５３４号は、細胞における
、抗原含有部分を識別する方法を教示しており、この方法は、細胞集団、および既知の第
１の抗体を表面に発現するバクテリオファージ集団を含む、混合物を提供することを含む
。細胞における、抗原含有部分の存在は、第１の抗体を細胞のうち少なくとも２つに結合
させ、バクテリオファージも、細胞のうちその少なくとも２つに結合させ、バクテリオフ
ァージに特異的な第２の抗体を加えることによって、示される。凝集の存在により、抗原
含有部分が、第１の抗体に特異的な抗原含有部分とみなされる。
【０１０３】
　別の実施形態によると、ビーズは、磁性ビーズである。磁性粒子は、遠心分離の非存在
下で、単に側面空洞に隣接して強力な磁石を利用することにより、前記のように、側面空
洞に対して捕捉され、サンプルの残部から分離されることができる。細胞分離などの目的
で細胞に磁性が与えられ得る多くの方法が、当技術分野で知られている。例えば、細胞は
、特定の細胞型に特有の、表面抗原特異的なビオチン化抗体または他のリガンド結合分子
と共にインキュベートされ得る。ストレプトアビジン共役磁性ビーズ（Invitrogen/ Dyna
l Biotech）の添加により、その後、ビオチン化抗体に結合し、それにより、細胞を磁性
にし、よって、磁場を用いて細胞分離を施すことができる。磁性ビーズの制御された輸送
に関する説明が、米国特許第７，２１７，５６１号に開示されており、この内容は、全体
として本明細書に組み込まれる。
【０１０４】
　本発明で使用される細胞は、当技術分野で既知の標識抗体を用いて、タグを付けられて
もよい。例えば、標識抗体は、フルオロフォア共役抗体であってよい。凝集はその後、凝
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集細胞から放射される蛍光を検出することにより、監視されることができる。
【０１０５】
　本明細書で使用されるプローブ先端部の内部容積の中の液体を変位させるために、陰（
真空）圧または陽（ポンプ）圧を加えることができる空気式手段の使用も、本開示により
企図される。
【０１０６】
　図６Ａは、サンプル空洞６１０、移行ゾーン６２０、検出空洞６３０および変位空洞６
４０それぞれからなる内部容積を有する第２の実施形態によるプローブ先端部を示し、こ
れらの空洞はすべて相互接続されている。図６Ｂは、変位空洞６４０内部に移動可能に配
されたピストン６６０をさらに示す。図６Ｃ～図６Ｄを参照すると、分析されるべきサン
プル６５０は、原則的に、サンプル空洞６１０で粒子凝集用試薬６７０に加えられる。変
位空洞６４０内部でのピストン６６０の外側への運動６９０により、プローブ先端部の内
部容積の中に陰圧が生じ、検出空洞６３０内へのサンプルおよび試薬の次の運動６５４が
生じる。変位空洞６４０を出入りするピストンのストローク運動６５８により、移行ゾー
ン６２０を通る、液体の類似の前後運動（analogous back and forth movement）が生じ
、それにより、これらの流体の回転混合６６６が促進される。移行ゾーン６２０での回転
混合に使用され得る一連の運動は、以下の実施例で詳細に説明する。
【０１０７】
　変位空洞６４０でのピストン６６０の回収６９０により、粒子懸濁液が検出ゾーン６３
０の中へ吸引され、検出ゾーンで、凝集粒子が、振動運動中に重力および流動場により沈
殿する。次に光吸収５９８の量が、エミッター１８４およびセンサー１８８を用いて決定
され、光吸収がないことは、粒子凝集を示す。
【０１０８】
　例示的な一実施形態では、ピストン６６０の運動は、回転可能な装置；例えばインキュ
ベーター（図１０を参照）の駆動機構にピストンを取り付けることによる、回転または円
振動に関連する。インキュベーターは、前記のようなプローブ先端部を保持するようにサ
イズ決めされた複数のスロットを有する、少なくとも１つの円形回転子を含む。駆動機構
は、例として駆動機構が回転子の回転に対して制御される、ベルトドライブまたはギアド
ライブを媒介としてよい。回転子が回転すると、ピストンが前後に動き、先端部内側の流
体の振動を駆動する力を与える。流動場および重力の影響の結果として、あらゆる大きな
凝集構造体が、先端部の下部に運ばれる。一方、陰性反応では、凝集がなく、ほぼ均質な
混合が観察される。次に凝集の量が、検出チャンバ１５０における吸収を測定するため、
光源およびセンサーを用いて、正確に評価され得る。
【０１０９】
　図７は、自動化が可能な、プローブ先端部組立体の構成を示す。図７Ａは、一連の６つ
のプローブ先端部７８２を示し、これらのプローブ先端部は、各プローブ先端部７５０の
上部に配された鼻（proboscis）（図７Ａを参照）を通じて、一連のピストン７８０（図
７Ｆを参照）まで、またはプローブ先端部の下部に配された変形可能な膜７７８（図７Ｇ
を参照）により、ポンプ（図７Ｂ）に接続され得る。プローブ先端部は、粒子凝集用試薬
７３０で予め充填されて、粘着シートでシールされていてよい。サンプルは、複数のウェ
ルを有するマルチウェルプレートから充填されることができる。図７Ｃ～図７Ｅおよび図
８Ａ～図８Ｂは、凝集反応が一連のプローブ先端部において促進されるときの、先端部を
連続的に示す。一実施形態では、一連のピストンの調和した運動のため、ドライブベルト
８５０が使用される。ピペット操作工程自動化のためのコンピューター手段およびそのプ
ログラミング、ピストンの運動、マイクロタイタープレートの運動、ならびにプローブ先
端部の運動も、本発明により企図される。自動化プラットフォームが、本明細書で定義し
たような複数のプローブ先端部の遠心分離のための遠心分離機、または凝集アッセイの要
件に従って磁場を適用するための手段を含むこともできる。
【０１１０】
　本明細書の開示は、主題発明の１つ以上のプローブ先端部を有するパッケージユニット
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を含むキットフォーマットも提供し、いくつかの実施形態では、様々な試薬の容器を含む
。キットは、以下のアイテムのうち１つ以上を収容することができる：抗体（例えば：ク
ームズ試薬）を含むがこれに制限されない凝集用試薬、緩衝剤、説明書、および制御装置
。キットは、本発明による方法を実施するため、適切な割合で混ぜ合わせられる試薬の容
器を含むことができる。試薬容器は、主題方法を行うときに測定工程を不要にする単位量
の試薬を含有するのが好ましい。キットは、凝集アッセイ用試薬を予め充填されたプロー
ブ先端部をさらに含むことができる。
【０１１１】
　本発明は、以下の実施例を参照してさらに例示される。以下のものはほんの一例である
こと、および細部の改変が、本発明の意図する範囲に依然として含まれる状態で行われ得
ること、が理解されるであろう。
【０１１２】
＜実施例：プローブ先端部における間接および直接クームズ試験＞
　流動チャネルに段部を備える単一の毛管が、血液型分類および抗体スクリーニング（直
接および間接クームズ試験、図９Ａ～図９Ｄを参照）を行うために使用された。最初に、
ガラスの毛管９９２が、管９９６の短い部分に連結されて、段部を備えた先端部を作った
。毛管は２５μＬの容積を有し、長さが５４ｍｍであった。管９９６は、３ｍｍの直径、
および６ｍｍの長さを有した。ハミルトンシリンジ（不図示）を用いて、流体の流れを駆
動した。以下の試薬をアッセイで使用した：
試薬　　　　　　　　　　　　　　　　　製品コード
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　(Ortho-Clinical Diagnostics, Inc.) 
Anti-A BioClone（登録商標） 　　　　　７１１２２０
ORTHO（登録商標）Anti-IgG Green 　　　７１６７６０
抗体増強溶液　　　　　　　　　　　　　７１８７８０
ORTHO（登録商標）Anti-Kell　　　　　　７１５１５０
AFFIRMAGEN（登録商標）（３％）　　　　７１９２１０
SELECTOGEN（登録商標）（３％）　　　　７１９６１０
ORTHO（登録商標）Coombs Control 　　　７１９８１０
　Anti-A BioCloneは、ＡＢＯ血液型分類試薬を含む。ORTHO（登録商標）Anti-IgG Green
は、抗ヒトグロブリン試薬を含む。ORTHO（登録商標）Anti-Kellは血液型分類試薬を含み
、AFFIRMAGEN、SELECTOGENおよびORTHO（登録商標）Coombs Controlは赤血球試薬である
。
【０１１３】
　３３％のヘパリン化血液が遠心分離されて一部の血清を除去し、血液ＨＣＴが約３０～
４０％の血液ＨＣＴになった。全ての実験は、３７℃で行われた細胞コーティングを除い
て、室温で実施された。
【０１１４】
＜直接クームズ試験＞
　以下の試薬が、毛管（総容積１０μＬ)内に吸引された：
直接Ｉ試験（図９Ａ）：
　Anti-A BioClone（登録商標）およびAFFIRMAGEN（登録商標）Ａ細胞（陽性反応）もし
くはAnti-A BioClone（登録商標）およびAFFIRMAGEN（登録商標）Ｂ細胞（陰性反応）、
または、
直接ＩＩ試験（図９Ｂ）：
　ORTHO（登録商標）Anti-IgG GreenおよびORTHO（登録商標）Coombs Control（陽性対照
）もしくはORTHO（登録商標）Anti-IgG GreenおよびAFFIRMAGEN（登録商標）Ａ細胞（陰
性対照）
【０１１５】
　２５μＬずつハミルトンシリンジの中でプランジャを動かすことにより、段部上の前後
運動がその後、達成された。各運動の後には、表Ｉ（直接ＩおよびＩＩの列）で大まかに
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述べるように、可変継続期間の休止が続いた。プロトコルの完了時、細胞懸濁液が、視覚
的検査に適した毛管の中に引き込まれた。陽性反応（９８２および９８６）では、凝集細
胞複合体が、毛管内で重力により沈殿したが、陰性反応（９８４および９９０）では、細
胞は、浮遊状態のままであった（図９Ａ～図９Ｂを参照）。凝集量は、毛管チューブの上
半分の中における光の吸収（９３０）の測定により定量化された（図９Ｃを参照）。
【０１１６】
＜間接クームズ試験（図９Ｄおよび図９Ｅ）＞
　ORTHO（登録商標）Anti-Kellは、SELECTOGEN（登録商標）細胞（Ｋ＋）と混合され、そ
の混合物は、３７℃の温度で３０分間インキュベートされた。同様に、ORTHO（登録商標
）Anti-Kellは、SELECTOGEN（登録商標）細胞（Ｋ－）と混合され、３７℃の温度で３０
分インキュベートされた。食塩水が次に加えられ、混合物は遠心分離されて、流体から細
胞を分離した。このプロセスを、３回繰り返した。洗浄細胞は、食塩水中で再懸濁された
。
【０１１７】
　ORTHO（登録商標）Anti-IgG Greenは次に、陽性反応（９６０）については、コーティ
ングされたSELECTOGEN（登録商標）細胞（Ｋ＋）に、または陰性対照（９５０）について
はSELECTOGEN（登録商標）細胞（Ｋ－）に添加されて、毛管（総容積１０μＬ）内に吸引
された。段部上での２５μＬずつの前後運動は、ハミルトンシリンジの中でプランジャを
動かすことにより達成された。各運動の後には、大まかに説明したように（表Ｉ、間接の
列を参照）、可変継続期間の休止が続いた。プロトコルの完了時、細胞懸濁液は、視覚的
検査に適した毛管に引き入れられた。陽性反応（９６０）では、凝集細胞複合体は、毛管
の中で重力により沈殿し、陰性反応（９５０）では、細胞は浮遊状態のままであった（図
９Ｄを参照）。凝集量は、毛管チューブの上半分の中における光の吸収９７０の測定によ
り定量化された（図９Ｅを参照）。１０Ｘ、２５Ｘ、５０Ｘおよび１００Ｘは、サンプル
の希釈を示す。
【０１１８】
【表２】

【０１１９】
　本発明は、その好適な実施形態を参照して具体的に図示および説明されてきたが、形態
および細部における様々な変更が、以下の請求項により包含される本発明の意図する範囲
から逸脱せずに行われてよいことを、当業者は理解するであろう。
【０１２０】
　本発明の好ましい実施態様は以下の通りである。
　（１）　試薬およびサンプルを内部に吸引した後で視覚的に検出可能な凝集反応を行う
プローブ先端部において、
　ａ）プローブ先端部の内部容積に対する陰圧または陽圧を許容するように構成された第
１のポートと、
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　ｂ）前記第１のポートと流体連通する前記内部容積のサンプル空洞と、
　ｃ）前記サンプル中の粒子を前記サンプルの残部から分離した後で前記粒子を捕捉する
ように構成された前記内部容積の少なくとも１つの側面空洞であって、前記側面空洞は、
前記サンプル空洞と流体連通する、少なくとも１つの側面空洞と、
　ｄ）前記サンプル内の凝集粒子を検出するように構成された前記内部容積の検出空洞で
あって、前記検出空洞は、前記サンプル空洞と流体接続する、検出空洞と、
　ｅ）前記サンプル空洞と前記検出空洞との間に配された前記内部容積の移行ゾーンであ
って、前記移行ゾーンは、その攪拌により前記検出空洞と前記サンプル空洞との間の前記
移行ゾーンの中を前後に動く前記サンプルを回転混合するように構成されている、移行ゾ
ーンと、
　ｆ）前記検出空洞と流体接続する第２のポートであって、前記第２のポートは、試薬お
よびサンプルが前記プローブ先端部の前記内部容積内へ吸引されるか、または前記内部容
積から分配されることを可能にするように構成されている、第２のポートと、
　を含む、プローブ先端部。
　（２）　実施態様１に記載のプローブ先端部において、
　前記サンプルは、細胞懸濁液を含む、プローブ先端部。
　（３）　実施態様２に記載のプローブ先端部において、
　前記細胞懸濁液は、赤血球を含む、プローブ先端部。
　（４）　実施態様２に記載のプローブ先端部において、
　前記細胞懸濁液は、ドナーの赤血球を含む、プローブ先端部。
　（５）　実施態様２に記載のプローブ先端部において、
　前記細胞懸濁液は、患者の血清、およびドナーの赤血球を含む、プローブ先端部。
　（６）　実施態様１に記載のプローブ先端部において、
　前記サンプルは、リガンド結合分子を含む、プローブ先端部。
　（７）　実施態様６に記載のプローブ先端部において、
　前記リガンド結合分子は、抗体である、プローブ先端部。
　（８）　実施態様６に記載のプローブ先端部において、
　前記リガンド結合分子は、クームズ試薬である、プローブ先端部。
　（９）　実施態様１に記載のプローブ先端部において、
　前記粒子は、ミクロスフェアである、プローブ先端部。
　（１０）　実施態様９に記載のプローブ先端部において、
　前記ミクロスフェアは、リガンド結合分子に結合する、プローブ先端部。
【０１２１】
　（１１）　実施態様１０に記載のプローブ先端部において、
　前記リガンド結合分子は、抗体である、プローブ先端部。
　（１２）　実施態様１に記載のプローブ先端部において、
　前記粒子は、細胞である、プローブ先端部。
　（１３）　実施態様１に記載のプローブ先端部において、
　前記粒子は、赤血球である、プローブ先端部。
　（１４）　実施態様１に記載のプローブ先端部において、
　前記凝集は、赤血球凝集である、プローブ先端部。
　（１５）　実施態様１に記載のプローブ先端部において、
　前記サンプル空洞の垂直な軸と、前記少なくとも１つの側面空洞の垂直な軸とが、４５
°以下の角度を形成する、プローブ先端部。
　（１６）　実施態様１に記載のプローブ先端部において、
　前記サンプルの残部からの前記粒子の前記分離は、遠心分離による分離、または磁場に
おける分離から生じる、プローブ先端部。
　（１７）　実施態様１６に記載のプローブ先端部において、
　前記遠心分離は、前記プローブ先端部の垂直な主軸の周りでの前記プローブ先端部の回
転から生じる、プローブ先端部。
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　（１８）　実施態様１に記載のプローブ先端部において、
　前記側面空洞は、前記側面空洞内に吸引された前記試薬による、遠心分離された前記粒
子の再懸濁を可能にするように構成されている、プローブ先端部。
　（１９）　実施態様１に記載のプローブ先端部において、
　前記側面空洞は、再懸濁した、遠心分離された前記粒子が、前記プローブ先端部の前記
サンプル空洞および検出空洞内へ流れ込むことを可能にするように構成されている、プロ
ーブ先端部。
　（２０）　実施態様１に記載のプローブ先端部において、
　前記サンプル空洞の壁の内径が、前記検出空洞の壁の内径より大きい、プローブ先端部
。
【０１２２】
　（２１）　実施態様１に記載のプローブ先端部において、
　前記検出空洞は、凝集の光学的検出を可能にするように、光学的に透明である、プロー
ブ先端部。
　（２２）　実施態様１に記載のプローブ先端部において、
　前記プローブ先端部は、前記検出空洞における蛍光または化学発光の検出を可能にする
材料から作られる、プローブ先端部。
　（２３）　実施態様１に記載のプローブ先端部において、
　前記検出空洞の壁が、ある所定の波長で光を伝達することができる、プローブ先端部。
　（２４）　試薬およびサンプルを内部に吸引した後で視覚的に検出可能な凝集反応を行
うプローブ先端部において、
　ａ）プローブ先端部の内部容積に対する陰圧または陽圧を許容するように構成された第
１のポートと、
　ｂ）前記第１のポートと流体連通する前記内部容積のサンプル空洞と、
　ｃ）前記サンプル内の凝集粒子を検出するように構成された前記内部容積の検出空洞で
あって、前記検出空洞は、前記サンプル空洞と流体接続する、検出空洞と、
　ｄ）前記サンプル空洞と前記検出空洞との間に配された前記内部容積の移行ゾーンであ
って、前記移行ゾーンは、その攪拌により、前記検出空洞と前記サンプル空洞との間の前
記移行ゾーンの中を前後に動く前記サンプルを回転混合するように構成されている、移行
ゾーンと、
　ｅ）前記検出空洞と流体接続する第２のポートであって、前記第２のポートは、試薬お
よびサンプルが前記プローブ先端部の前記内部容積内へ吸引されるか、または前記内部容
積から分配されることを可能にするように構成されている、第２のポートと、
　ｆ）前記プローブ先端部の前記空洞と流体連通する第３のポートと、
　を含む、プローブ先端部。
　（２５）　実施態様２４に記載のプローブ先端部において、
　前記第３のポートは、前記プローブ先端部に対して横方向に配されている、プローブ先
端部。
　（２６）　実施態様２４に記載のプローブ先端部において、
　前記第３のポートは、変位空洞と流体連通しており、
　前記変位空洞は、前記プローブ先端部の前記内部容積に対する陰圧または陽圧を許容す
るように構成されている、プローブ先端部。
　（２７）　実施態様２６に記載のプローブ先端部において、
　前記変位空洞は、ピストンを含む、プローブ先端部。
　（２８）　実施態様２７に記載のプローブ先端部において、
　前記変位空洞の容積が、前記変位空洞での前記ピストンの運動と共に変化する、プロー
ブ先端部。
　（２９）　実施態様２７に記載のプローブ先端部において、
　前記変位空洞内部での前記ピストンの前後運動により、空気柱が変位され、前記空気柱
は、次に、前記プローブ先端部の前記移行ゾーンを通じて前記サンプルおよび前記試薬に
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対して前後の力を及ぼす、プローブ先端部。
　（３０）　実施態様２７に記載のプローブ先端部において、
　前記先端部の前記変位空洞内部での前記ピストンの運動が、回転子内部における、前記
回転子の軸の周りでの前記変位空洞の回転と調和する、プローブ先端部。
【０１２３】
　（３１）　複数のプローブ先端部内部で凝集反応を検出する装置において、
　ａ．複数のプローブ先端部を設置するように構成された複数のホルダーであって、前記
複数のプローブ先端部はそれぞれ、
　　ｉ．プローブ先端部の内部容積に対する陰圧または陽圧を許容するように構成された
第１のポート、
　　ｉｉ．前記第１のポートと流体連通する前記内部容積のサンプル空洞
　　ｉｉｉ．前記サンプル中の粒子を前記サンプルの残部から分離した後で前記粒子を捕
捉するように構成された前記内部容積の少なくとも１つの側面空洞であって、前記側面空
洞は、前記サンプル空洞と流体連通する、少なくとも１つの側面空洞、
　　ｉｖ．前記サンプル内の凝集粒子を検出するように構成された前記内部容積の検出空
洞であって、前記検出空洞は、前記サンプル空洞と流体接続する、検出空洞、
　　ｖ．前記サンプル空洞と前記検出空洞との間に配された前記内部容積の移行ゾーンで
あって、前記移行ゾーンは、その攪拌により、前記検出空洞と前記サンプル空洞との間の
前記移行ゾーンの中を前後に動く前記サンプルを回転混合するように構成されている、移
行ゾーン、
　　ｖｉ．前記検出空洞と流体接続する第２のポートであって、前記第２のポートは、試
薬およびサンプルが前記プローブ先端部の前記内部容積内へ吸引されるか、または前記内
部容積から分配されることを可能にするように構成されている、第２のポート、
　を含む、複数のホルダーと、
　ｂ．前記サンプルの残部から前記サンプル中の前記粒子を分離する手段と、
　を含む、装置。
　（３２）　実施態様３１に記載の装置において、
　前記粒子を分離する前記手段は、遠心分離である、装置。
　（３３）　実施態様３２に記載の装置において、
　前記遠心分離は、前記プローブ先端部の垂直な主軸の周りでの前記プローブ先端部の回
転から生じる、装置。
　（３４）　実施態様３１に記載の装置において、
　前記粒子を分離する前記手段は、磁場における前記粒子の運動を必要とする、装置。
　（３５）　複数のプローブ先端部内部で凝集反応を検出する装置において、
　複数のプローブ先端部を設置するように構成された複数のホルダー、
　を含み、
　前記複数のプローブ先端部はそれぞれ、
　ｉ．プローブ先端部の内部容積と流体連通する第１のポート、
　ｉｉ．前記第１のポートと流体連通する前記内部容積のサンプル空洞、
　ｉｉｉ．サンプル内の凝集粒子を検出するように構成された前記内部容積の検出空洞で
あって、前記検出空洞は、前記サンプル空洞と流体接続する、検出空洞、
　ｉｖ．前記サンプル空洞と前記検出空洞との間に配された前記内部容積の移行ゾーンで
あって、前記移行ゾーンは、その攪拌により、前記検出空洞と前記サンプル空洞との間の
前記移行ゾーンの中を前後に動く前記サンプルを回転混合するように構成されている、移
行ゾーン、
　ｖ．前記検出空洞と流体接続する第２のポートであって、前記第２のポートは、試薬お
よびサンプルが前記プローブ先端部の前記内部容積内へ吸引されるか、または前記内部容
積から分配されることを可能にするように構成されている、第２のポート、ならびに、
　ｖｉ．前記プローブ先端部の前記空洞と流体連通する第３のポート、
　を含む、装置。
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　（３６）　実施態様３５に記載の装置において、
　前記第３のポートは、前記プローブ先端部に対して横方向に配される、装置。
　（３７）　実施態様３５に記載の装置において、
　前記第３のポートは、前記内部容積の変位空洞と流体連通する、装置。
　（３８）　実施態様３７に記載の装置において、
　前記変位空洞は、ピストンを含む、装置。
　（３９）　実施態様３８に記載の装置において、
　前記変位空洞の容積が、前記変位空洞での前記ピストンの運動と共に変化する、装置。
　（４０）　実施態様３８に記載の装置において、
　前記変位空洞内部での前記ピストンの前後運動により、空気柱が変位され、前記空気柱
は、次に、前記プローブ先端部の前記移行ゾーンを通じて前記サンプルおよび前記試薬に
対して前後の力を及ぼす、装置。
【０１２４】
　（４１）　実施態様３８に記載の装置において、
　前記先端部の前記変位空洞内部での前記ピストンの運動が、回転子内部における、前記
回転子の軸の周りでの前記変位空洞の回転と調和する、装置。
　（４２）　実施態様３５に記載の装置において、
　前記プローブ先端部での凝集を検出する手段、
　をさらに含む、装置。
　（４３）　単一のプローブ先端部において凝集反応を行う方法において、
　ａ）プローブ先端部を提供する工程であって、前記プローブ先端部は、
　　ｉ．プローブ先端部の内部容積に対する陰圧または陽圧を許容するように構成された
第１のポート、
　　ｉｉ．前記ポートと流体連通する前記内部容積のサンプル空洞、
　　ｉｉｉ．前記サンプル中の粒子を前記サンプルの残部から分離した後で前記粒子を捕
捉するように構成された前記内部容積の少なくとも１つの側面空洞であって、前記側面空
洞は、前記サンプル空洞と流体連通する、少なくとも１つの側面空洞、
　　ｉｖ．前記サンプル内の凝集を検出するように構成された前記内部容積の検出空洞で
あって、前記検出空洞は、前記サンプル空洞と流体接続する、検出空洞、
　　ｖ．前記サンプル空洞と前記検出空洞との間における前記内部容積の移行ゾーンであ
って、前記移行ゾーンの中を前後に動く前記サンプルを回転混合するように構成されてい
る、移行ゾーン、ならびに、
　　ｖｉ．前記検出空洞と流体接続する第２のポートであって、前記第２のポートは、試
薬が前記プローブ先端部の前記内部容積内へ吸引されるか、または前記内部容積から分配
されることを可能にするように構成されている、第２のポート、
　を含む、工程と、
　ｂ）前記プローブ先端部の前記サンプル空洞内へサンプルを吸引する工程と、
　ｃ）前記粒子を前記サンプルの残部から分離し、前記プローブ先端部の前記少なくとも
１つの側面空洞の中に前記粒子を捕捉する工程と、
　ｄ）サンプルの上澄みを前記プローブ先端部から分配する工程と、
　ｅ）凝集用試薬を前記プローブ先端部内へ吸引する工程と、
　ｆ）サンプルペレットを前記少なくとも１つの側面空洞から再懸濁する工程と、
　ｇ）再懸濁した前記サンプルペレットを前記検出空洞まで動かす工程であって、前記再
懸濁したサンプルペレット中の凝集が、前記検出空洞で検出される、工程と、
　を含む、方法。
　（４４）　実施態様４３に記載の方法において、
　前記サンプルペレットは、前記プローブ先端部の前記移行ゾーンでの回転混合により再
懸濁される、方法。
　（４５）　実施態様４３に記載の方法において、
　前記サンプルは、細胞懸濁液を含む、方法。
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　（４６）　実施態様４３に記載の方法において、
　前記細胞懸濁液は、赤血球を含む、方法。
　（４７）　実施態様４５に記載の方法において、
　前記細胞懸濁液は、患者の全血を含む、方法。
　（４８）　実施態様４５に記載の方法において、
　前記細胞懸濁液は、患者の血清、およびドナーの赤血球を含む、方法。
　（４９）　実施態様４３に記載の方法において、
　前記凝集用試薬は、リガンド結合分子を含む、方法。
　（５０）　実施態様４９に記載の方法において、
　前記リガンド結合分子は、抗体である、方法。
【０１２５】
　（５１）　実施態様４３に記載の方法において、
　前記凝集用試薬は、クームズ試薬を含む、方法。
　（５２）　実施態様４３に記載の方法において、
　前記凝集用試薬は、ミクロスフェアを含む、方法。
　（５３）　実施態様４３に記載の方法において、
　前記凝集用試薬は、リガンド結合分子に結合したミクロスフェアを含む、方法。
　（５４）　実施態様４３に記載の方法において、
　前記凝集用試薬は、既知の血液型の赤血球を含む、方法。
　（５５）　実施態様４３に記載の方法において、
　前記粒子は、遠心分離によって、または磁場での分離によって、前記サンプルの残部か
ら分離される、方法。
　（５６）　単一のプローブ先端部で視覚的に検出可能な凝集反応を行うキットにおいて
、
　ａ）プローブ先端部であって、
　　ｉ．プローブ先端部の内部容積に対する陰圧または陽圧を許容するように構成された
第１のポート、
　　ｉｉ．前記ポートと流体連通する前記内部容積のサンプル空洞、
　　ｉｉｉ．前記サンプル中の粒子を前記サンプルの残部から分離した後で前記粒子を捕
捉するように構成された前記内部容積の少なくとも１つの側面空洞であって、前記側面空
洞は、前記サンプル空洞と流体連通する、少なくとも１つの側面空洞、
　　ｉｖ．前記サンプル内の凝集を検出するように構成された前記内部容積の検出空洞で
あって、前記検出空洞は、前記サンプル空洞と流体接続する、検出空洞、
　　ｖ．前記サンプル空洞と前記検出空洞との間における前記内部容積の移行ゾーンであ
って、前記移行ゾーンの中を前後に動く前記サンプルを回転混合するように構成されてい
る、移行ゾーン、ならびに、
　　ｖｉ．前記検出空洞と流体接続する第２のポートであって、前記第２のポートは、試
薬が前記プローブ先端部の前記内部容積内へ吸引されるか、または前記内部容積から分配
されることを可能にするように構成されている、第２のポート、
　を含む、プローブ先端部と、
　ｂ）凝集用試薬と、
　を含む、キット。
　（５７）　実施態様５６に記載のキットにおいて、
　前記凝集用試薬は、１つ以上のリガンド結合分子を含む、キット。
　（５８）　実施態様５６に記載のキットにおいて、
　前記凝集用試薬は、リガンド結合分子により結合されたミクロスフェアを含む、キット
。
　（５９）　実施態様５７に記載のキットにおいて、
　前記リガンド結合分子は、抗体である、キット。
　（６０）　実施態様５６に記載のキットにおいて、
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　前記凝集用試薬は、クームズ試薬を含む、キット。
【０１２６】
　（６１）　実施態様５６に記載のキットにおいて、
　前記凝集用試薬は、既知の血液型の赤血球を含む、キット。
　（６２）　実施態様５６に記載のキットにおいて、
　前記粒子は、遠心分離によって、または磁場における分離によって、前記サンプルの残
部から分離される、キット。
　（６３）　単一のプローブ先端部で視覚的に検出可能な凝集反応を行うキットにおいて
、
　ａ）プローブ先端部であって、
　　ｉ．プローブ先端部の内部容積と流体接続する第１のポート、
　　ｉｉ．前記第１のポートと流体連通する前記内部容積のサンプル空洞、
　　ｉｉｉ．サンプル内の凝集を検出するように構成された前記内部容積の検出空洞であ
って、前記検出空洞は、前記サンプル空洞と流体接続する、検出空洞、
　　ｉｖ．前記サンプル空洞と前記検出空洞との間における前記内部容積の移行ゾーンで
あって、前記移行ゾーンの中を前後に動く前記サンプルを回転混合するように構成されて
いる、移行ゾーン、
　　ｖ．前記検出空洞と流体接続する第２のポートであって、前記第２のポートは、試薬
が前記プローブ先端部の前記内部容積内へ吸引されるか、または前記内部容積から分配さ
れることを可能にするように構成されている、第２のポート、
　　ｖｉ．前記先端部の前記サンプル空洞および検出空洞と流体連通する第３のポート、
　　ｖｉｉ．前記第３のポートと流体連通する前記内部容積の変位空洞であって、前記変
位空洞は、ピストンを有する、変位空洞、
　を含む、プローブ先端部と、
　ｂ）凝集用試薬と、
　を含む、キット。
　（６４）　実施態様６３に記載のキットにおいて、
　前記凝集用試薬は、１つ以上のリガンド結合分子を含む、キット。
　（６５）　実施態様６３に記載のキットにおいて、
　前記凝集用試薬は、リガンド結合分子により結合されたミクロスフェアを含む、キット
。
　（６６）　実施態様６４に記載のキットにおいて、
　前記リガンド結合分子は、抗体である、キット。
　（６７）　実施態様６３に記載のキットにおいて、
　前記凝集用試薬は、クームズ試薬を含む、キット。
　（６８）　実施態様６３に記載のキットにおいて、
　前記凝集用試薬は、既知の血液型の赤血球を含む、キット。
　（６９）　実施態様６３に記載のキットにおいて、
　前記変位空洞の容積が、前記変位空洞での前記ピストンの運動と共に変化する、キット
。
　（７０）　実施態様６３に記載のキットにおいて、
　前記変位空洞内部での前記ピストンの前後運動により、空気柱が変位され、前記空気柱
は、次に、前記プローブ先端部の前記移行ゾーンを通じて前記サンプルおよび前記試薬に
対して前後の力を及ぼす、キット。
【０１２７】
　（７１）　実施態様６３に記載のキットにおいて、
　前記先端部の前記変位空洞内部での前記ピストンの運動が、回転子内部における、前記
回転子の軸の周りでの前記変位空洞の回転と調和する、キット。
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