
(57)【要約】
【課題】本発明は免疫測定法において検体中に含まれる分析対象物以外の成分の非特異的
な結合を軽減し、且つ免疫測定法用資材の分散能を高め、これらの効果によって正確且つ
迅速な診断を行うことを目的とする。
【解決手段】上記課題は、ポリアミンを含む、免疫測定法に用いるための検体処理液組成
物、特にポリアミンが以下の一般式（Ｉ）で表されるアルキレンポリアミンである本発明
の組成物：
NH2 (CH2 )a NH(CH2 )b NH(CH2 )c・・・・ NH(CH2 )z NH2　　　　　　　（ I)
式中、 a： 1以上の整数、 b,c,・・・・ ,z：それぞれ独立に 0以上の整数である、
により解決されることが見出された。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
ポ リ ア ミ ン を 含 有 す る 、 免 疫 測 定 法 用 検 体 処 理 液 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
ポ リ ア ミ ン が 以 下 の 一 般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る ア ル キ レ ン ポ リ ア ミ ン で あ る 、 請 求 項 １ 記 載
の 組 成 物 ：
NH 2 (CH 2 ) a NH(CH 2 ) b NH(CH 2 ) c ・ ・ ・ ・ NH(CH 2 ) z NH 2 　 　 　 　 　 　 　 （ I)
式 中 、 a： 1以 上 の 整 数 、 b,c,・ ・ ・ ・ ,z： そ れ ぞ れ 独 立 に 0以 上 の 整 数 で あ る 。
【 請 求 項 ３ 】
該 ポ リ ア ミ ン が 、 1,3－ ジ ア ミ ノ プ ロ パ ン 、 プ ト レ ッ シ ン 、 カ ダ ベ リ ン 、 カ ル ジ ン （ ノ ル
ス ペ ル ミ ジ ン ） 、 ス ペ ル ミ ジ ン 、 ホ モ ス ペ ル ミ ジ ン 、 ア ミ ノ プ ロ ピ ル カ ダ ベ リ ン 、 テ ル ミ
ン （ ノ ル ス ペ ル ミ ン ） 、 ス ペ ル ミ ン 、 テ ル モ ス ペ ル ミ ン 、 カ ナ バ ル ミ ン 、 ア ミ ノ ペ ン チ ル
ノ ル ス ペ ル ミ ジ ン 、 N,N’ － ビ ス （ ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） カ ダ ベ リ ン 、 カ ル ド ペ ン タ ミ ン 、 ホ
モ カ ル ド ペ ン タ ミ ン 、 及 び カ ル ド ヘ キ サ ミ ン よ り 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 種 で
あ る 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
無 機 塩 類 及 び 界 面 活 性 剤 よ り 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種 類 の 化 合 物 を 更 に 含 む
請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
該 無 機 塩 類 が 0１ (1A)族 、 02(2A)族 、 13(3B)族 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 金 属 塩 類 の 少 な
く と も １ 種 類 で あ る 請 求 項 ４ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
該 界 面 活 性 剤 が ポ リ ア ル キ レ ン オ キ サ イ ド 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 種 で あ る 請
求 項 ４ ま た は ５ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
ポ リ ア ミ ン を ０ ． ０ ０ １ ～ １ Ｍ の 範 囲 で 含 有 す る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組
成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
検 体 中 の 分 析 対 象 物 を 免 疫 反 応 を 利 用 し て 測 定 す る 免 疫 測 定 法 に お い て 、 検 体 を 請 求 項 １
～ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 と 混 合 す る こ と を 特 徴 と す る 、 上 記 免 疫 測 定 法 。
【 請 求 項 ９ 】
（ １ ） 患 者 か ら 採 取 し た 検 体 を 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 と 混 合 す る 、
（ ２ ） 前 記 混 合 液 を 分 析 対 象 物 と 特 異 的 に 反 応 す る 捕 捉 試 薬 が 固 定 化 さ れ た 担 体 と 接 触 さ
せ て 分 析 対 象 物 を 前 記 担 体 上 に 捕 捉 す る 、 （ ３ ） 前 記 担 体 上 に 捕 捉 さ れ た 分 析 対 象 物 と 、
分 析 対 象 物 と 特 異 的 に 反 応 す る 標 識 化 検 出 試 薬 と を 反 応 さ せ 、 捕 捉 試 薬 － 分 析 対 象 物 － 標
識 化 検 出 試 薬 の 免 疫 複 合 体 を 形 成 さ せ る 、 及 び (４ )前 記 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る 、 工 程 を 含
む 免 疫 測 定 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
（ １ ） 患 者 か ら 採 取 し た 検 体 、 検 体 中 の 分 析 対 象 物 と 特 異 的 に 反 応 す る 標 識 化 検 出 試 薬 及
び 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 を 混 合 し て 、 分 析 対 象 物 － 標 識 化 検 出 試 薬
の 免 疫 複 合 体 を 形 成 さ せ る 、 （ ２ ） 前 記 混 合 液 を 分 析 対 象 物 と 特 異 的 に 反 応 す る 捕 捉 試 薬
が 固 定 化 さ れ た 担 体 と 接 触 さ せ て 、 前 記 担 体 上 に 捕 捉 試 薬 － 分 析 対 象 物 － 検 出 試 薬 の 免 疫
複 合 体 を 形 成 さ せ る 、 及 び (４ )前 記 （ ３ ） で 得 ら れ た 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る 、 工 程 を 含 む
免 疫 測 定 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 を 含 む 、 免 疫 測 定 法 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ２ 】
患 者 か ら 採 取 し た 検 体 中 の 分 析 対 象 物 に 特 異 的 に 反 応 す る 捕 捉 試 薬 、 分 析 対 象 物 と 特 異 的
に 反 応 す る 標 識 化 検 出 試 薬 を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ １ 記 載 の 免 疫 測 定 法 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ３ 】
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該 捕 捉 試 薬 が 担 体 上 に 固 定 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ２ 記 載 の 免 疫 測 定 法 用 キ ッ ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 抗 原 ま た は 抗 体 を 検 出 す る 為 の 免 疫 測 定 法 に お い て 測 定 時 の 擬 似 反 応 の 要 因
と な る 、 抗 体 も し く は 抗 原 へ の 非 特 異 的 な 結 合 を 抑 え 、 分 析 対 象 物 を 正 確 に 且 つ 迅 速 に 検
出 ま た は 定 量 す る こ と の で き る 免 疫 測 定 法 に 用 い る た め の 検 体 処 理 液 組 成 物 及 び そ の 使 用
に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 抗 原 抗 体 反 応 の よ う な 免 疫 反 応 の 特 異 性 を 利 用 し て 試 料 中 の 分 析 対 象 物 を 検 出 ま た は 定
量 す る 分 析 方 法 （ 免 疫 学 的 分 析 方 法 ） と し て 、 免 疫 拡 散 法 、 酵 素 免 疫 測 定 法 、 凝 集 法 等 種
々 の 方 法 論 が 実 用 化 さ れ て い る （ 例 え ば 、 Annu Rev Microbiol.1960;14:161－ 76  “ Inte
pretation of immunodiffusion tests.”  Growle AJ,　 Biochimie.1972;54(7):837－ 42 
“ Enzyme－ Immunoassay for the measurement of antigens using peroxidase conjugate
s.”  Avrameas S, Guilbert B,　 Med Dosw Mikrobiol. 1950;2(2):167－ 8 “ Evaluation 
of agglutination reaction in infectious mononucleosis.”  Chojnowski J, Stetkiewi
cz S,参 照 ） 。
  し か し 、 こ れ ら の 手 法 を 使 用 す る 際 に は 、 検 体 中 に 含 ま れ る 分 析 対 象 物 以 外 の 成 分 の 抗
体 や 抗 原 へ の 非 特 異 的 な 結 合 や 、 測 定 法 に 用 い る 資 材 （ 抗 体 を 結 合 さ せ た ラ テ ッ ク ス や 金
コ ロ イ ド 等 の コ ロ イ ド 標 識 抗 体 、 酵 素 標 識 抗 体 な ど ） の 使 用 時 の 分 散 性 が 常 に 問 題 と な り
、 こ れ ら が 要 因 と な っ て 非 特 異 的 な 反 応 を 起 こ し て 擬 似 陽 性 反 応 を 呈 す る 場 合 が あ り 、 診
断 が 正 確 に 行 え な い 場 合 が あ っ た （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 １ 及 び ２ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 J Clin Microbiol 1979 Nov;10(5):703－ 7 “ Analysis of nonspecific
 reactions in enzyme－ linked immunosorbent assay testing for human rotavirus.”  
 Yolken RH, Stopa PJ,
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Arch Viol. 1987;95(1－ 2):41－ 52 “ Removal of nonspecific hemmagg
lutination inhibitors, immunoglobulin G,and immunoglobulin A  with streptococcal
 cells and its application to the rubella hemagglutination inhibition test.”  Ka
wano K, Minamishima Y,
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 免 疫 測 定 法 に お い て 検 体 中 に 含 ま れ る 分 析 対 象 物 以 外 の 成 分 の 非 特 異
的 な 結 合 を 軽 減 し 、 且 つ 免 疫 測 定 法 用 資 材 の 分 散 能 を 高 め 、 こ れ ら の 効 果 に よ っ て 正 確 且
つ 迅 速 な 診 断 を 行 う こ と を 目 的 と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 上 記 課 題 は 、 免 疫 測 定 法 に お い て 、 一 定 の 組 成 か ら な る 検 体 処 理 液 組 成 物 を 用 い る こ と
に よ り 達 成 さ れ る こ と を 見 出 し 、 本 発 明 を 完 成 し た 。
  す な わ ち 本 発 明 は 、 ポ リ ア ミ ン を 含 有 す る 免 疫 測 定 法 に 用 い る た め の 検 体 処 理 液 組 成 物
に 関 す る 。
　 上 記 組 成 物 に お い て 、 ポ リ ア ミ ン は 以 下 の 一 般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る ア ル キ レ ン ポ リ ア ミ
ン で あ る こ と が 好 ま し い 。
NH 2 (CH 2 ) a NH(CH 2 ) b NH(CH 2 ) c ・ ・ ・ ・ NH(CH 2 ) z NH 2 　 　 　 　 　 　 　 （ I)
式 中 、 a： 1以 上 の 整 数 、 b,c,・ ・ ・ ・ ,z： そ れ ぞ れ 独 立 に 0以 上 の 整 数 で あ る 。
　 ま た 、 上 記 組 成 物 に お い て 、 該 ポ リ ア ミ ン は 、 1,3－ ジ ア ミ ノ プ ロ パ ン 、 プ ト レ ッ シ ン
、 カ ダ ベ リ ン 、 カ ル ジ ン （ ノ ル ス ペ ル ミ ジ ン ） 、 ス ペ ル ミ ジ ン 、 ホ モ ス ペ ル ミ ジ ン 、 ア ミ
ノ プ ロ ピ ル カ ダ ベ リ ン 、 テ ル ミ ン （ ノ ル ス ペ ル ミ ン ） 、 ス ペ ル ミ ン 、 テ ル モ ス ペ ル ミ ン 、
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カ ナ バ ル ミ ン 、 ア ミ ノ ペ ン チ ル ノ ル ス ペ ル ミ ジ ン 、 N,N’ － ビ ス （ ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） カ ダ
ベ リ ン 、 カ ル ド ペ ン タ ミ ン 、 ホ モ カ ル ド ペ ン タ ミ ン 、 及 び カ ル ド ヘ キ サ ミ ン よ り 成 る 群 よ
り 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 種 で あ る こ と が 好 ま し い 。
　 ま た 上 記 組 成 物 は 、 無 機 塩 類 及 び 界 面 活 性 剤 よ り 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種
類 の 化 合 物 を 更 に 含 む こ と が 好 ま し い 。
　 該 無 機 塩 類 は 0１ (1A)族 、 02(2A)族 、 13(3B)族 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 金 属 塩 類 の 少
な く と も １ 種 類 で あ る こ と が 好 ま し く 、 該 界 面 活 性 剤 は ポ リ ア ル キ レ ン オ キ サ イ ド 誘 導 体
か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 種 で あ る こ と が 好 ま し い 。
　 ま た 、 上 記 組 成 物 に お い て は ポ リ ア ミ ン は ０ ． ０ ０ １ ～ １ Ｍ の 範 囲 で 含 有 さ れ る こ と が
好 ま し い 。
　 本 発 明 の 他 の 実 施 態 様 は 、 検 体 中 の 分 析 対 象 物 を 免 疫 反 応 を 利 用 し て 測 定 す る 免 疫 測 定
法 に お い て 、 検 体 を 上 記 い ず れ か の 組 成 物 と 混 合 す る こ と を 特 徴 と す る 免 疫 測 定 法 、 で あ
る 。
　 本 発 明 の 更 な る 他 の 実 施 態 様 は 、 （ １ ） 患 者 か ら 採 取 し た 検 体 を 上 記 い ず れ か の 組 成 物
と 混 合 す る 、 （ ２ ） 前 記 混 合 液 を 分 析 対 象 物 と 特 異 的 に 反 応 す る 捕 捉 試 薬 が 固 定 化 さ れ た
担 体 と 接 触 さ せ て 分 析 対 象 物 を 前 記 担 体 上 に 捕 捉 す る 、 （ ３ ） 前 記 担 体 上 に 捕 捉 さ れ た 分
析 対 象 物 と 、 分 析 対 象 物 と 特 異 的 に 反 応 す る 標 識 化 検 出 試 薬 と を 反 応 さ せ 、 捕 捉 試 薬 － 分
析 対 象 物 － 標 識 化 検 出 試 薬 の 免 疫 複 合 体 を 形 成 さ せ る 、 及 び (４ )前 記 免 疫 複 合 体 を 検 出 す
る 、 工 程 を 含 む 免 疫 測 定 法 、 で あ る 。
　 ま た 、 本 発 明 の 他 の 実 施 態 様 は 、 （ １ ） 患 者 か ら 採 取 し た 検 体 、 検 体 中 の 分 析 対 象 物 と
特 異 的 に 反 応 す る 標 識 化 検 出 試 薬 及 び 上 記 い ず れ か の 組 成 物 を 混 合 し て 、 分 析 対 象 物 － 標
識 化 検 出 試 薬 の 免 疫 複 合 体 を 形 成 さ せ る 、 （ ２ ） 前 記 混 合 液 を 分 析 対 象 物 と 特 異 的 に 反 応
す る 捕 捉 試 薬 が 固 定 化 さ れ た 担 体 と 接 触 さ せ て 、 前 記 担 体 上 に 捕 捉 試 薬 － 分 析 対 象 物 － 検
出 試 薬 の 免 疫 複 合 体 を 形 成 さ せ る 、 及 び (４ )前 記 （ ３ ） で 得 ら れ た 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る
、 工 程 を 含 む 免 疫 測 定 法 、 で あ る 。
　 本 発 明 の 他 の 実 施 態 様 と し て 、 上 記 い ず れ か の 組 成 物 を 含 む 、 免 疫 測 定 法 用 キ ッ ト を 提
供 す る 。
　 前 記 キ ッ ト は 、 患 者 か ら 採 取 し た 検 体 中 の 分 析 対 象 物 に 特 異 的 に 反 応 す る 捕 捉 試 薬 、 分
析 対 象 物 と 特 異 的 に 反 応 す る 標 識 化 検 出 試 薬 を 更 に 含 む こ と が 好 ま し い 。
　 ま た 、 前 記 キ ッ ト に お い て 、 捕 捉 試 薬 は 担 体 上 に 固 定 さ れ て い る こ と が 好 ま し い 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 、 ポ リ ア ミ ン を 含 む 免 疫 測 定 法 用 検 体 処 理 液 組 成 物 を 使 用 す る こ と に よ り 、 分
析 対 象 物 以 外 の 成 分 に 起 因 す る 非 特 異 的 な 反 応 を 軽 減 さ せ る こ と が で き 、 な お 且 つ 免 疫 測
定 法 用 資 材 の 検 出 反 応 時 に お け る 分 散 能 を 高 め る こ と が で き 、 分 析 対 象 物 の 正 確 な 判 定 を
行 う こ と が 可 能 と な っ た 。 特 に 患 者 由 来 の 脱 離 細 胞 成 分 、 粘 液 成 分 な ど は 捕 捉 試 薬 及 び /
あ る い は 検 出 試 薬 に 吸 着 す る と 、 擬 似 陽 性 の 反 応 を 呈 す る 場 合 が あ る が 、 本 発 明 の 組 成 物
、 こ れ を 用 い た 免 疫 測 定 法 及 び 免 疫 測 定 法 用 キ ッ ト は こ れ ら の 非 特 異 的 な 反 応 を 軽 減 で き
る と い う 優 れ た 効 果 を 奏 す る 。
　 本 発 明 の ポ リ ア ミ ン を 含 む 免 疫 測 定 法 用 検 体 処 理 液 組 成 物 を 使 用 す る こ と に よ り 、 免 疫
測 定 法 に お け る 検 出 感 度 を 増 強 す る と い う 優 れ た 効 果 を 奏 す る こ と は 驚 く べ き こ と で あ る
。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 以 下 、 本 発 明 に つ い て 詳 細 に 説 明 す る 。
　 本 発 明 の 免 疫 測 定 法 に 用 い る た め の 検 体 処 理 液 組 成 物 （ 以 下 、 単 に 本 発 明 の 組 成 物 と も
い う ） に つ い て 説 明 す る 。 検 体 処 理 液 組 成 物 と は 、 免 疫 測 定 法 に お い て 検 体 中 の 分 析 対 象
物 を 検 出 す る 為 の 反 応 過 程 及 び /ま た は そ の 前 処 理 過 程 に 関 与 す る 溶 液 組 成 物 を 意 味 す る
。 よ り 具 体 的 に は 、 ウ イ ル ス や 細 菌 等 に 感 染 し た 患 者 の 咽 頭 あ る い は 鼻 腔 等 か ら 採 取 し た
検 体 を 浮 遊 さ せ る た め の 溶 液 、 浮 遊 後 更 に 、 標 識 化 抗 体 等 の 標 識 化 検 出 試 薬 と 反 応 さ せ る

10

20

30

40

50

(4) JP 2007-121205 A 2007.5.17



た め の 溶 液 等 を 意 味 す る 。
  免 疫 測 定 法 用 検 体 処 理 液 の 基 本 組 成 と し て 、 免 疫 学 的 手 法 に よ る 試 料 の 検 出 ま た は 定 量
に お い て 通 常 使 用 さ れ る バ ッ フ ァ ー 類 を 使 用 で き る 。 よ り 具 体 的 に は 、 生 理 食 塩 水 、 リ ン
酸 緩 衝 性 生 理 食 塩 水 (PBS)、 ゼ ラ チ ン 添 加 PBS、 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン (BSA)添 加 PBS、 グ ッ ド
の 緩 衝 液 、 子 牛 イ ン フ ュ ー ジ ョ ン ブ ロ ス (VIB)、 ハ ー ト イ ン フ ュ ー ジ ョ ン ブ ロ ス 、 イ ー グ
ル の 最 小 必 須 培 地 (EMEM)、 BSA添 加 EMEMな ど が 挙 げ ら れ る が 、 こ の 限 り で は な い 。 ま た 、
上 記 バ ッ フ ァ ー 類 は 2種 類 以 上 を 組 み 合 わ せ て 用 い て も 良 い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
  本 発 明 の 組 成 物 は 、 ポ リ ア ミ ン 類 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 種 の 化 合 物 を 含 む 。
  本 明 細 書 に お い て 、 ポ リ ア ミ ン と は 、 同 一 分 子 内 に ア ミ ノ 基 を ２ 以 上 有 す る 脂 肪 族 炭 化
水 素 化 合 物 の 総 称 を 意 味 す る 。 よ り 好 ま し く は 、 第 一 級 ア ミ ノ 基 お よ び ／ ま た は 第 二 級 ア
ミ ノ 基 を 分 子 内 に 二 つ 以 上 持 つ 脂 肪 族 炭 化 水 素 化 合 物 で あ る 。
  本 発 明 に お い て 更 に 好 ま し い ポ リ ア ミ ン と し て は 以 下 の 一 般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る ポ リ ア
ル キ レ ン ポ リ ア ミ ン が 挙 げ ら れ る 。
NH 2 (CH 2 ) a NH(CH 2 ) b NH(CH 2 ) c ・ ・ ・ ・ NH(CH 2 ) z NH 2 　 　 　 　 　 　 　 （ I)
式 中 、 a： 1以 上 の 整 数 、 b,c,・ ・ ・ ・ ,z： そ れ ぞ れ 独 立 に 0以 上 の 整 数 で あ る 。
　 上 記 式 に お い て 、 よ り 好 ま し く は ａ は １ ～ ５ で あ り 、 b,c,・ ・ ・ ・ ,zは そ れ ぞ れ 独 立 に
０ ～ ５ で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
  ポ リ ア ミ ン の 例 と し て 、 生 体 内 ポ リ ア ミ ン ま た は 人 工 的 に 得 ら れ る 生 体 内 ポ リ ア ミ ン 誘
導 体 が 挙 げ ら れ 、 よ り 具 体 的 に は 、 1,3－ ジ ア ミ ノ プ ロ パ ン 、 プ ト レ ッ シ ン 、 カ ダ ベ リ ン
、 カ ル ジ ン （ ノ ル ス ペ ル ミ ジ ン ） 、 ス ペ ル ミ ジ ン 、 ホ モ ス ペ ル ミ ジ ン 、 ア ミ ノ プ ロ ピ ル カ
ダ ベ リ ン 、 テ ル ミ ン （ ノ ル ス ペ ル ミ ン ） 、 ス ペ ル ミ ン 、 テ ル モ ス ペ ル ミ ン 、 カ ナ バ ル ミ ン
、 ア ミ ノ ペ ン チ ル ノ ル ス ペ ル ミ ジ ン 、 N,N'’ － ビ ス （ ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） カ ダ ベ リ ン 、 カ ル
ド ペ ン タ ミ ン 、 ホ モ カ ル ド ペ ン タ ミ ン 、 カ ル ド ヘ キ サ ミ ン あ る い は そ れ ら の 誘 導 体 が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ポ リ ア ミ ン の 構 造 に つ い て 以 下 に 記 載 す る 。
（ １ ） ジ ア ミ ン ： NH 2 (CH 2 ) a NH 2
1,3－ ジ ア ミ ノ プ ロ パ ン (a=3)、 プ ト レ ッ シ ン (a=4)、 カ ダ ベ リ ン (a=5)
（ ２ ） ト リ ア ミ ン ： NH 2 (CH 2 ) a NH(CH 2 ) b NH 2
カ ル ジ ン (ノ ル ス ペ ル ミ ジ ン )(a=3, b=3)、 ス ペ ル ミ ジ ン (a=3, b=4)、 ホ モ ス ペ ル ミ ジ ン (a
=4, b=4)、 ア ミ ノ プ ロ ピ ル カ ダ ベ リ ン (a=3, b=5)
（ ３ ） テ ト ラ ア ミ ン ： NH 2 (CH 2 ) a NH(CH 2 ) b NH(CH 2 ) c NH 2
テ ル ミ ン (ノ ル ス ペ ル ミ ン )(a=3, b=3, c=3)、 ス ペ ル ミ ン (a=3, b=4, c=3)、 テ ル モ ス ペ ル
ミ ン (a=3, b=3, c=4)、 カ ナ バ ル ミ ン (a=4, b=3, c=4)、 ア ミ ノ ペ ン チ ル ノ ル ス ペ ル ミ ジ ン
(a=3, b=3, c=5)、 N,N’ － ビ ス （ ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） カ ダ ベ リ ン (a=3, b=5, c=3)
（ ４ ） ペ ン タ ア ミ ン ： NH 2 (CH 2 ) a NH(CH 2 ) b NH(CH 2 ) c NH(CH 2 ) d NH 2
カ ル ド ペ ン タ ミ ン (a=3, b=3, c=3, d=3)、 ホ モ カ ル ド ペ ン タ ミ ン (a=3, b=3, c=3, d=4)
（ ５ ） ヘ キ サ ア ミ ン ： NH 2 (CH 2 ) a NH(CH 2 ) b NH(CH 2 ) c NH(CH 2 ) d NH(CH 2 ) e NH 2
カ ル ド ヘ キ サ ミ ン (a=3, b=3, c=3, d=3, e=3)
【 ０ ０ １ １ 】
  本 発 明 の 組 成 物 は 、 こ れ ら の ポ リ ア ミ ン を ２ 種 類 以 上 含 ん で い て も よ い 。
  組 成 物 中 の ポ リ ア ミ ン の 濃 度 は 、 用 い る ポ リ ア ミ ン の 種 類 等 に よ り 適 宜 変 更 す る こ と が
で き る が 、 例 え ば 、 ０ ． ０ １ ～ １ Ｍ 程 度 、 よ り 好 ま し く は ０ ． ０ ２ ～ ０ ． ２ Ｍ で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
  検 体 の 種 類 (例 え ば 、 患 者 由 来 の 脱 離 ・ 剥 離 細 胞 等 あ る い は そ れ ら の 細 胞 か ら 放 出 さ れ
た 細 胞 成 分 、 粘 性 成 分 、 糖 成 分 等 を 含 む よ う な 検 体 )に よ っ て は 、 反 応 中 に 不 要 な 凝 集 塊 (
凝 集 物 )が 形 成 さ れ 、 こ れ が 非 特 異 的 な 反 応 の 原 因 と な る 場 合 が あ る が 、 ポ リ ア ミ ン は こ
れ ら 凝 集 を 抑 制 す る 凝 集 抑 制 剤 と し て の 作 用 も 期 待 で き る 。 ま た 、 コ ロ イ ド 粒 子 を 用 い た
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免 疫 測 定 法 に 際 し て は 、 コ ロ イ ド 粒 子 同 士 の 非 特 異 的 な 凝 集 に 起 因 す る 非 特 異 的 な 反 応 ・
非 特 異 的 な 判 定 結 果 が 起 こ る 場 合 が あ る が 、 ポ リ ア ミ ン は こ れ ら 凝 集 を 抑 制 す る 凝 集 抑 制
剤 と し て の 作 用 も 期 待 で き る 。 従 っ て 、 こ の よ う な 検 体 の 検 出 を 行 う 場 合 に は 、 特 に 本 発
明 の 組 成 物 を 用 い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
  本 発 明 の 組 成 物 は 、 好 ま し く は 無 機 塩 類 及 び 界 面 活 性 剤 よ り 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な
く と も １ 種 類 の 化 合 物 を 更 に 含 む 。 無 機 塩 を 添 加 す る こ と に よ り 、 コ ロ イ ド 粒 子 の 分 散 性
の 向 上 、 抗 原 抗 体 反 応 に お け る 非 特 異 的 な 反 応 解 消 効 果 が 更 に 期 待 さ れ る か ら で あ る 。 ま
た 界 面 活 性 剤 を 添 加 す る と 、 膜 部 材 （ 例 え ば ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 ） の 測 定 時 （ 反 応 時 ） の
濡 れ 性 が 向 上 し 、 そ れ に よ り 反 応 性 の 向 上 が 見 ら れ る た め 好 ま し い 。 ま た 、 抗 原 の 可 溶 化
（ 検 出 抗 原 の 検 体 か ら の 抽 出 効 率 化 ） と い う 効 果 も 奏 す る た め 好 ま し い 。
  ま た 本 発 明 の 組 成 物 と し て 、 ポ リ ア ミ ン 、 無 機 塩 類 、 及 び 界 面 活 性 剤 の 3種 類 を 含 む も
の が 本 発 明 の 効 果 の 点 に お い て 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
  本 発 明 の 組 成 物 に お い て 用 い ら れ る 無 機 塩 類 の 例 と し て は 、 0１ (1A)族 、 02(2A)族 、 13(
3B)族 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 金 属 塩 類 で あ り 、 リ チ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 マ
グ ネ シ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 ア ル ミ ニ ウ ム 等 の 塩 化 物 、 臭 化 物 、 硫 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 炭 酸 塩
、 ホ ウ 酸 塩 等 が 挙 げ ら れ る が 、 こ の 限 り で は な い 。 コ ス ト 面 か ら 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化
カ リ ウ ム が 好 ま し い 。
  無 機 塩 類 を 用 い る 場 合 、 本 発 明 の 組 成 物 中 に 0.01～ 0.3M程 度 、 よ り 好 ま し く は 0.05～ 0.
1M程 度 、 さ ら に 好 ま し く は 0.05M程 度 の 濃 度 と な る よ う に 添 加 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
  本 発 明 の 組 成 物 に お い て 用 い ら れ る 界 面 活 性 剤 の 例 と し て は 、 ノ ニ オ ン 系 、 ア ニ オ ン 系
、 カ チ オ ン 系 、 及 び 両 性 界 面 活 性 剤 の い ず れ で も 使 用 す る こ と が 出 来 る が 、 特 に 特 異 的 (
抗 原 抗 体 )反 応 へ の 影 響 の 少 な い ノ ニ オ ン 系 界 面 活 性 剤 が 好 ま し い 。 ノ ニ オ ン 系 界 面 活 性
剤 と し て は 、 ポ リ ア ル キ レ ン オ キ サ イ ド 基 を 分 子 中 に 有 す る ポ リ ア ル キ レ ン オ キ サ イ ド 誘
導 体 が 挙 げ ら れ る 。 ポ リ ア ル キ レ ン オ キ サ イ ド 基 と し て は 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 、 ポ リ オ
キ シ プ ロ ピ レ ン 、 ポ リ オ キ シ ブ チ レ ン 等 が 挙 げ ら れ る 。 ポ リ ア ル キ レ ン オ キ サ イ ド 基 の ア
ル キ レ ン オ キ サ イ ド の 繰 り 返 し 数 は 、 通 常 6～ 20程 度 で あ り 、 6～ 12が 更 に 好 ま し い 。 ポ リ
ア ル キ レ ン オ キ サ イ ド 誘 導 体 と し て は 、 具 体 的 に は 、 例 え ば 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ラ ウ リ
ル エ ー テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン セ チ ル エ ー テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ス テ ア リ ル エ ー テ
ル 等 の ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ア ル キ ル エ ー テ ル 類 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン フ ェ ニ ル エ ー テ ル 、
ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ナ フ チ ル エ ー テ ル 等 の ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ア リ ー ル エ ー テ ル 類 、 ポ リ
オ キ シ エ チ レ ン メ チ ル フ ェ ニ ル エ ー テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン オ ク チ ル フ ェ ニ ル エ ー テ ル
、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ノ ニ ル フ ェ ニ ル エ ー テ ル 等 の ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ア ル キ ル ア リ ー ル
エ ー テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン － ポ リ プ ロ ピ レ ン 縮 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 特 に 好 ま し い ポ リ
ア ル キ レ ン オ キ サ イ ド 誘 導 体 と し て は 、 特 異 的 反 応 へ の 影 響 の 少 な い ポ リ オ キ シ エ チ レ ン
ア ル キ ル ア リ ー ル エ ー テ ル が 挙 げ ら れ る 。
  界 面 活 性 剤 を 用 い る 場 合 、 本 発 明 の 組 成 物 中 に ０ ． １ ～ ５ ％ （ ｖ /ｖ ） 程 度 の 濃 度 と な
る よ う に 添 加 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
  上 記 組 成 物 に は 更 に 保 存 剤 、 防 腐 剤 等 の 添 加 剤 を 更 に 使 用 し て も 良 い 。 防 腐 剤 と し て は
、 ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム 等 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 5－ ク ロ ロ － 2－ メ チ ル － 4－ イ ソ チ ア ゾ リ ン
－ 3－ オ ン や 2－ メ チ ル － 4－ イ ソ チ ア ゾ リ ン － 3－ オ ン 等 の イ ソ チ ア ゾ ロ ン 系 の 防 腐 剤 も 使
用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 免 疫 測 定 法 に お い て 説 明 す る 。
　 本 発 明 に お い て 、 免 疫 測 定 法 と は 、 抗 体 抗 原 反 応 の よ う な 免 疫 反 応 の 特 異 性 を 利 用 し て
試 料 中 の 分 析 対 象 物 を 免 疫 学 的 手 法 に よ り 検 出 ま た は 定 量 す る 方 法 を 意 味 す る 。
　 本 発 明 の 免 疫 測 定 法 と し て は 、 免 疫 拡 散 法 、 酵 素 免 疫 測 定 法 、 凝 集 法 等 が 挙 げ ら れ る 。

10

20

30

40

50

(6) JP 2007-121205 A 2007.5.17



本 発 明 の 方 法 は 特 に 、 フ ロ ー ス ル ー ア ッ セ イ や ラ テ ラ ル フ ロ ー ア ッ セ イ な ど の 簡 易 迅 速 診
断 に お い て 有 利 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
  本 発 明 の 免 疫 測 定 法 は 、 上 記 組 成 物 を 用 い る こ と を 特 徴 と す る 。 免 疫 測 定 法 に お い て 、
本 発 明 の 組 成 物 を 検 体 と 混 合 し て 用 い る こ と に よ り 、 細 菌 、 ウ イ ル ス 、 ホ ル モ ン 、 そ の 他
臨 床 マ ー カ ー 等 の 様 々 な 抗 原 、 抗 体 等 を 正 確 且 つ 迅 速 に 分 析 す る 事 が で き る 。
  本 発 明 の 免 疫 測 定 法 の 第 一 の 態 様 は 、 （ １ ） 患 者 か ら 採 取 し た 検 体 を 上 述 し た 本 発 明 の
組 成 物 と 混 合 す る 、 （ ２ ） 前 記 混 合 液 を 分 析 対 象 物 と 特 異 的 に 反 応 す る 捕 捉 試 薬 が 固 定 化
さ れ た 担 体 と 接 触 さ せ て 分 析 対 象 物 を 前 記 担 体 上 に 捕 捉 す る 、 （ ３ ） 前 記 担 体 上 に 捕 捉 さ
れ た 分 析 対 象 物 と 、 分 析 対 象 物 に 特 異 的 に 反 応 す る 標 識 化 検 出 試 薬 と を 反 応 さ せ 、 捕 捉 試
薬 － 分 析 対 象 物 － 標 識 化 検 出 試 薬 の 免 疫 複 合 体 を 形 成 さ せ る 、 及 び (４ )前 記 免 疫 複 合 体 を
検 出 す る 、 工 程 を 含 む 免 疫 測 定 法 、 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
  （ １ ） の 工 程 に お い て 本 発 明 の 組 成 物 と 混 合 し た 検 体 中 の 分 析 対 象 物 は 、 （ ２ ） の 工 程
に お い て 担 体 上 の 捕 捉 試 薬 に 捕 捉 さ れ 、 分 析 対 象 物 － 捕 捉 試 薬 の 免 疫 複 合 体 を 形 成 す る 。
（ ２ ） の 工 程 後 、 担 体 上 に 残 存 す る 検 体 液 由 来 物 を 水 、 本 発 明 の 組 成 物 、 そ の 他 バ ッ フ ァ
ー 等 に よ り 洗 浄 し て も よ い 。 任 意 に 洗 浄 し た 後 、 分 析 対 象 物 に 特 異 的 に 反 応 す る 標 識 化 検
出 試 薬 を 前 記 分 析 対 象 物 が 捕 捉 さ れ た 担 体 上 に 滴 下 し 、 捕 捉 試 薬 － 分 析 対 象 物 － 標 識 化 検
出 試 薬 の 免 疫 複 合 体 を 担 体 上 に 捕 捉 す る 。 そ の 後 、 過 剰 の 標 識 化 試 薬 を 任 意 に 洗 浄 し 、 担
体 上 の 、 捕 捉 試 薬 － 分 析 対 象 物 － 標 識 化 検 出 試 薬 の 免 疫 複 合 体 を 、 標 識 化 検 出 試 薬 の 標 識
を 利 用 し て 検 出 す る 。 標 識 物 が 例 え ば 、 金 コ ロ イ ド の よ う な 発 色 物 で あ る 場 合 に は 、 目 視
で 検 出 す る こ と が で き る 。 ま た 、 例 え ば 酵 素 標 識 の 場 合 に は 、 酵 素 の 作 用 に よ っ て 発 色 す
る よ う な 酵 素 の 基 質 を 更 に 添 加 す る こ と に よ り 、 発 色 を 行 な っ て 検 出 す る 。 こ れ ら の 各 工
程 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 と 混 合 し た 検 体 を 用 い る こ と に よ り 、 検 体 中 に 存 在 す る 患 者
由 来 の 脱 離 細 胞 成 分 や 粘 液 成 分 と 、 捕 捉 試 薬 、 検 出 試 薬 と の 非 特 異 的 な 反 応 が 軽 減 さ れ 、
偽 陽 性 を 防 止 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
  本 発 明 の 免 疫 測 定 法 の 第 二 の 態 様 は 、 （ １ ） 患 者 か ら 採 取 し た 検 体 、 検 体 中 の 分 析 対 象
物 と 特 異 的 に 反 応 す る 標 識 化 検 出 試 薬 及 び 上 述 し た 本 発 明 の 組 成 物 を 混 合 し て 、 分 析 対 象
物 － 標 識 化 検 出 試 薬 の 免 疫 複 合 体 を 形 成 さ せ る 、 （ ２ ） 前 記 混 合 液 を 分 析 対 象 物 と 特 異 的
に 反 応 す る 捕 捉 試 薬 が 固 定 化 さ れ た 担 体 と 接 触 さ せ て 、 前 記 担 体 上 に 捕 捉 試 薬 － 分 析 対 象
物 － 検 出 試 薬 の 免 疫 複 合 体 を 形 成 さ せ る 、 及 び (４ )前 記 （ ３ ） で 得 ら れ た 免 疫 複 合 体 を 検
出 す る 、 工 程 を 含 む 免 疫 測 定 法 、 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
  上 記 方 法 で は 、 （ １ ） の 工 程 に お い て 、 患 者 か ら 採 取 し た 検 体 、 検 体 中 の 分 析 対 象 物 と
特 異 的 に 反 応 す る 標 識 化 検 出 試 薬 及 び 上 述 し た 本 発 明 の 組 成 物 を 混 合 し て 分 析 対 象 物 － 標
識 化 検 出 試 薬 の 免 疫 複 合 体 を 形 成 さ せ る 。 こ の と き 、 検 体 、 標 識 化 検 出 試 薬 の 混 合 順 序 は
い ず れ が 先 で も よ い 。 （ ２ ） の 工 程 に お い て 前 記 分 析 対 象 物 － 標 識 化 検 出 試 薬 の 免 疫 複 合
体 を 、 捕 捉 試 薬 が 固 定 さ れ た 担 体 上 に 滴 下 す る こ と に よ り 、 分 析 対 象 物 － 捕 捉 試 薬 の 免 疫
複 合 体 を 形 成 す る 。 （ ２ ） の 工 程 後 、 担 体 上 に 残 存 す る 検 体 液 由 来 物 を 水 、 本 発 明 の 組 成
物 、 そ の 他 バ ッ フ ァ ー 等 に よ り 洗 浄 し て も よ い 。 任 意 に 洗 浄 し た 後 、 担 体 上 の 、 捕 捉 試 薬
－ 分 析 対 象 物 － 標 識 化 検 出 試 薬 の 免 疫 複 合 体 を 、 標 識 化 検 出 試 薬 の 標 識 を 利 用 し て 検 出 す
る 。 こ れ ら の 各 工 程 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 と 混 合 し た 検 体 を 用 い る と 、 検 体 中 に 存 在
す る 患 者 由 来 の 脱 離 細 胞 成 分 や 粘 液 成 分 と 、 捕 捉 試 薬 、 検 出 試 薬 と の 非 特 異 的 な 反 応 が 軽
減 さ れ 、 偽 陽 性 を 防 止 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
  本 明 細 書 に お い て 、 捕 捉 試 薬 と は 、 分 析 対 象 物 に 特 異 的 に 結 合 し 、 分 析 対 象 物 と 複 合 体
を 形 成 す る も の を 意 味 す る 。 従 っ て 、 分 析 対 象 物 に よ り 捕 捉 試 薬 が 異 な る こ と は 当 然 で あ
る が 、 一 般 に は 分 析 対 象 物 が 、 細 菌 、 ウ イ ル ス 、 ホ ル モ ン 、 そ の 他 の 臨 床 マ ー カ ー の 場 合
に は こ れ ら に 対 し 特 異 的 に 反 応 し て 結 合 す る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、
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レ セ プ タ ー 、 リ ガ ン ド 等 が 挙 げ ら れ る 。 そ の 他 、 ウ イ ル ス 抗 原 等 の 抗 原 、 ウ イ ル ス 中 空 粒
子 、 遺 伝 子 組 換 え タ ン パ ク 質 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
  本 明 細 書 に お い て 、 検 出 試 薬 と は 、 分 析 対 象 物 に 特 異 的 に 結 合 し 、 分 析 対 象 物 と 複 合 体
を 形 成 し 得 る も の で あ る 。 こ れ は 直 接 ま た は 間 接 的 に 標 識 化 さ れ 得 る も の で あ る 場 合 も あ
り 、 分 析 対 象 物 と 複 合 体 を 形 成 し た 後 に 、 何 ら か の 手 段 で 検 出 を 可 能 と せ し め る 試 薬 を 意
味 す る 。 酵 素 で 標 識 化 さ れ た 場 合 に は 、 該 酵 素 に よ り 触 媒 さ れ る 反 応 に よ り 比 色 法 、 蛍 光
法 等 に よ り 検 出 可 能 な 物 質 を 生 成 す る 該 酵 素 の 基 質 を 添 加 す る こ と に よ り 複 合 体 の 検 出 を
行 う 事 が で き る 。 標 識 化 さ れ る 前 の 検 出 試 薬 と し て は 捕 捉 試 薬 に つ い て 述 べ た も の と 同 じ
も の が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 標 識 は 酵 素 、 蛍 光 ・ 発 光 性 標 識 、 磁 性 体 標 識 、 放 射 性 同 位 元 素
、 金 コ ロ イ ド 等 の 金 属 コ ロ イ ド 、 ラ テ ッ ク ス 等 が 挙 げ ら れ る 。 酵 素 標 識 を 用 い る 場 合 に は
、 使 用 さ れ る 酵 素 と し て は 例 え ば 、 ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ 、 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 グ ル
コ ー ス ‐ 6‐ リ ン 酸 脱 水 素 酵 素 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
  次 に 本 発 明 の 免 疫 測 定 法 用 キ ッ ト に つ い て 説 明 す る 。 本 発 明 の 免 疫 測 定 法 用 キ ッ ト は 、
上 述 し た 本 発 明 の 組 成 物 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 。
  本 発 明 の キ ッ ト は 更 に 、 患 者 か ら 採 取 し た 検 体 中 の 分 析 対 象 物 に 特 異 的 に 反 応 す る 捕 捉
試 薬 、 分 析 対 象 物 と 特 異 的 に 反 応 す る 標 識 化 検 出 試 薬 を 含 ん で い て も よ い 。
  ま た 、 該 捕 捉 試 薬 が 担 体 上 に 固 定 さ れ て い て も よ い 。 す な わ ち 、 本 発 明 の キ ッ ト は 、 捕
捉 試 薬 の 代 わ り に 、 捕 捉 試 薬 が 固 定 さ れ た 担 体 を 含 ん で い て も 良 い 。 本 発 明 に お い て 担 体
と は 、 分 析 対 象 物 － 捕 捉 試 薬 ま た は 標 識 化 検 出 試 薬 － 分 析 対 象 物 － 捕 捉 試 薬 の 免 疫 複 合 体
を 捕 集 す る た め の 、 ろ 過 フ ィ ル タ ー の 役 割 、 捕 捉 試 薬 を 固 定 化 す る 支 持 体 の 役 割 、 あ る い
は 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る た め の 標 識 物 の 反 応 、 例 え ば 酵 素 － 基 質 反 応 を 行 な う 反 応 場 の 役
割 を 行 な う も の で あ り 、 通 常 、 膜 （ メ ン ブ レ ン ） 状 の 形 態 を 有 す る 。
  従 っ て 、 担 体 （ 濾 過 フ ィ ル タ ー ） の 孔 径 （ 直 径 ） ま た は 保 留 粒 子 径 は 、 免 疫 複 合 体 を 捕
集 で き る 程 度 の サ イ ズ で あ る こ と が 必 要 で あ る 。 例 え ば 、 ０ ． ２ ～ ２ ． ０ μ ｍ 、 好 ま し く
は ０ ． ２ ～ ０ ． ６ μ ｍ で あ る 。 ま た 、 担 体 の 材 質 の 例 と し て は 、 不 織 布 、 紙 、 ガ ラ ス 繊 維
、 シ リ カ 繊 維 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 、 セ ル ロ ー ス エ ス テ ル 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス と セ ル ロ ー ス
エ ス テ ル の 混 合 物 、 ポ リ エ ー テ ル ス ル ホ ン 、 ポ リ ス ル ホ ン 、 四 フ ッ 化 エ チ レ ン 樹 脂 、 フ ッ
化 ビ ニ リ デ ン 樹 脂 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 ポ リ ア ミ ド 、 ナ イ ロ ン ６ ， ６ 、
ポ リ エ ス テ ル 、 コ ッ ト ン 、 ス テ ン レ ス ス チ ー ル 繊 維 等 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
な い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
  本 発 明 の キ ッ ト は 、 例 え ば 、 上 述 し た 担 体 を 備 え た ア ッ セ イ 装 置 を 含 む も の で あ っ て も
よ い 。 ア ッ セ イ 装 置 は 、 い わ ゆ る 、 フ ロ ー ス ル ー 式 メ ン ブ レ ン ア ッ セ イ 法 ま た は ラ テ ラ ル
フ ロ ー 式 メ ン ブ レ ン ア ッ セ イ 法 を 利 用 す る 装 置 で あ る こ と が 好 ま し い 。 フ ロ ー ス ル ー 式 メ
ン ブ レ ン ア ッ セ イ 法 を 利 用 す る ア ッ セ イ 装 置 の 具 体 例 は 、 例 え ば 図 ５ 及 び ６ に 示 さ れ る よ
う な 装 置 で あ る 。
　 図 ５ は 装 置 の 平 面 図 で あ り 、 図 ６ は 、 図 ５ の Ｉ － Ｉ ’ 切 断 端 面 図 で あ る 。 図 ５ 及 び ６ に
お い て 、 ａ は 、 調 製 し た 検 体 試 料 を 滴 下 す る 開 口 部 を 有 し 、 底 面 部 に 試 料 が 通 過 す る た め
の 穴 （ Ａ ホ ー ル 及 び Ｂ ホ ー ル ） を 備 え た ア ダ プ タ ー で あ る 。 ｂ は 被 測 定 物 に 特 異 的 に 結 合
す る 捕 捉 物 質 が 結 合 し た メ ン ブ レ ン で あ り 、 ｃ は 液 体 を 吸 収 す る 部 材 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
  本 発 明 の キ ッ ト は さ ら に 必 要 に よ り 、 洗 浄 液 組 成 物 、 標 識 化 検 出 試 薬 の 標 識 が 酵 素 標 識
で あ る 場 合 に は 、 後 述 す る 酵 素 の 基 質 、 反 応 停 止 液 等 を 含 む こ と が で き る 。
  ま た 、 必 要 に 応 じ て 、 キ ッ ト の 活 性 を 検 査 す る た め の バ ッ フ ァ ー の み か ら な る 陰 性 コ ン
ト ロ ー ル 液 、 抗 原 性 物 質 な ど の 被 測 定 物 を 含 む バ ッ フ ァ ー か ら な る 陽 性 コ ン ト ロ ー ル を 含
ん で い て も よ い 。 さ ら に 、 滅 菌 綿 棒 等 の 検 体 採 取 器 具 を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
  本 発 明 に お い て 、 分 析 対 象 物 の 例 と し て は 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 ア デ ノ ウ イ ル ス
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、 Ｒ Ｓ ウ イ ル ス 、 Ｈ Ａ Ｖ 、 Ｈ Ｂ ｃ 、 Ｈ Ｃ Ｖ 、 Ｈ Ｉ Ｖ 、 Ｅ Ｂ Ｖ 、 ノ ー ウ ォ ー ク 様 ウ イ ル ス 等
の ウ イ ル ス 抗 原 、 ク ラ ミ ジ ア ・ ト ラ コ マ テ ィ ス 、 溶 連 菌 、 百 日 咳 菌 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ
ロ リ 、 レ プ ト ス ピ ラ 、 ト レ ポ ネ ー マ ・ パ リ ダ ム 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ ・ ゴ ン デ ィ 、 ボ レ リ ア 、
炭 疽 菌 、 MRSA等 の 細 菌 抗 原 、 マ イ コ プ ラ ズ マ 脂 質 抗 原 、 ヒ ト 繊 毛 性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 等 の ペ
プ チ ド ホ ル モ ン 、 ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン 等 の ス テ ロ イ ド 、 エ ピ ネ フ リ ン や モ ル ヒ ネ 等 の 生 理
活 性 ア ミ ン 類 、 ビ タ ミ ン Ｂ 類 等 の ビ タ ミ ン 類 、 プ ロ ス タ ン グ ラ ン ジ ン 類 、 テ ト ラ サ イ ク リ
ン 等 の 抗 生 物 質 、 細 菌 等 が 産 生 す る 毒 素 、 各 種 腫 瘍 マ ー カ ー 、 農 薬 、 抗 大 腸 菌 抗 体 、 抗 サ
ル モ ネ ラ 抗 体 、 抗 ブ ド ウ 球 菌 抗 体 、 抗 カ ン ピ ロ バ ク タ ー 抗 体 、 抗 ウ ェ ル シ ュ 菌 抗 体 、 抗 腸
炎 ビ ブ リ オ 菌 抗 体 、 抗 ベ ロ ト キ シ ン 抗 体 、 抗 ヒ ト ト ラ ン ス フ ェ リ ン 抗 体 、 抗 ヒ ト ア ル ブ ミ
ン 抗 体 、 抗 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 抗 体 、 抗 マ イ ク ロ グ ロ ブ リ ン 抗 体 、 抗 Ｃ Ｒ Ｐ 抗 体 、 抗 ト ロ
ポ ニ ン 抗 体 、 抗 Ｈ Ｃ Ｇ 抗 体 、 抗 ク ラ ミ ジ ア ・ ト ラ コ マ テ ィ ス 抗 体 、 抗 ス ト レ プ ト リ ジ ン O
抗 体 、 抗 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 抗 体 、 抗 β － グ ル カ ン 抗 体 、 抗 Ｈ Ｂ ｅ 抗 体 、 抗 Ｈ Ｂ ｓ 抗
体 、 抗 ア デ ノ ウ イ ル ス 抗 体 、 抗 Ｈ Ｉ Ｖ 抗 体 、 抗 ロ タ ウ イ ル ス 抗 体 、 抗 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ
ル ス 抗 体 、 抗 パ ル ボ ウ イ ル ス 抗 体 、 抗 Ｒ Ｓ ウ イ ル ス 抗 体 、 抗 Ｒ Ｆ 抗 体 、 病 原 微 生 物 に 由 来
す る 核 酸 成 分 に 相 補 的 な ヌ ク レ オ チ ド 等 を 挙 げ る こ と が で き る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い
。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ８ 】
  以 下 、 本 発 明 を 実 施 例 に 基 づ き 更 に 具 体 的 に 説 明 す る 。 但 し 、 本 発 明 は 下 記 実 施 例 に 限
定 さ れ る も の で は な い 。
実 施 例 １ 　 フ ロ ー ス ル ー 型 ア ッ セ イ 装 置 を 用 い た イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス の 検 出
（ 1） 検 出 方 法
　 イ ン フ ル エ ン ザ A型 ウ イ ル ス ま た は B型 ウ イ ル ス を 含 む サ ン プ ル を 緩 衝 液 に 浮 遊 さ せ た （
そ れ ぞ れ ６ ～ １ ５ × １ ０ 1 1 pfu/ｍ L)。 そ の 溶 液 500μ Lと 金 コ ロ イ ド 標 識 抗 イ ン フ ル エ ン ザ
抗 体 8.0OD 5 2 0 、 50μ Lを 混 合 し 反 応 さ せ る 。 一 定 時 間 反 応 後 、 フ ィ ル タ ー （ 例 え ば 、 0.22
μ m） で 濾 過 し た 後 、 ア ッ セ イ 装 置 （ 図 ５ 及 び ６ に 記 載 と 同 様 の デ バ イ ス ） へ 全 量 滴 下 す
る 。 液 が 膜 部 材 に 全 て 吸 収 さ れ た 後 、 抗 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 吸
着 さ せ た 部 分 の 膜 部 材 が 金 コ ロ イ ド の 色 （ 例 え ば 、 赤 色 ～ 赤 褐 色 ） に 着 色 し て い れ ば 、 サ
ン プ ル 中 に イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス が 存 在 し て い る と 判 定 す る 。 色 調 の 変 化 が な く 膜 部 材
の 色 の ま ま で あ れ ば 、 サ ン プ ル 中 に イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス が 存 在 し て い な い と 判 定 す る
。
【 ０ ０ ２ ９ 】
使 用 し た 緩 衝 液 組 成 ：
　 　 　 Bis－ Tris(pH 7.0)　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  20mM
　 　 　 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1％ (w/v)
　 　 　 NaCl　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 50mM
　 　 　 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ -ｐ -イ ソ オ ク チ ル フ ェ ニ ル エ ー テ ル
　 　 　 （ Triton　 X-100、 ナ カ ラ イ テ ス ク 製 ） 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 5％ (v/v)
　 上 記 緩 衝 液 組 成 に 加 え 、 本 発 明 の 方 法 と し て ポ リ ア ミ ン を 、 ま た 対 照 実 験 と し て ア ル ギ
ニ ン を 添 加 し 実 験 を 行 っ た 。 ポ リ ア ミ ン と し て は プ ト レ ッ シ ン 、 ス ペ ル ミ ジ ン 、 ス ペ ル ミ
ン を 用 い 、 そ れ ぞ れ 25ｍ Ｍ か ら 200ｍ Ｍ ま で 、 25ｍ Ｍ 毎 に 濃 度 を 変 え て 、 非 特 異 反 応 が 抑
制 さ れ え る 境 界 値 を 決 定 し た 。 結 果 を 図 １ 及 び 図 ２ に 示 す 。
　 ま た 、 様 々 な 濃 度 の ポ リ ア ミ ン を 用 い て 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 抗 原 の 希 釈 濃 度 を 変
化 さ せ て 、 感 度 を 調 べ た （ 表 １ 及 び 表 ２ 、 図 ３ 及 び ４ ） 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 該 イ ン フ ル エ ン ザ 検 出 試 薬 は 簡 易 迅 速 診 断 を 狙 っ た 診 断 法 で あ る 為 、 最 終 的 な 検 査 の 判
定 は 目 視 判 定 で 行 な わ れ る 。 そ の 為 、 図 中 の 判 定 境 界 は 、 目 視 判 定 結 果 と 検 出 ス ポ ッ ト 中
の 金 コ ロ イ ド 密 度 (赤 色 の 濃 さ )に よ っ て 決 定 し た 。 そ の 為 、 検 出 境 界 と は 、 検 出 ス ポ ッ ト
中 の 金 コ ロ イ ド 相 対 密 度 が そ の 境 界 値 以 下 で あ れ ば 陰 性 と 、 境 界 値 以 上 で あ れ ば 陽 性 と 判
断 す る 、 判 定 境 界 値 で あ り 、 そ の 値 は 約 24(RD/mm 2 )で あ る 。 な お 、 縦 軸 Density(RD/mm 2 )
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は Relative Density(相 対 密 度 )を 示 し 、 検 出 ス ポ ッ ト の カ ウ ン ト 数 の 密 度 を デ ン シ ト メ ト
リ ー で 算 出 し た 値 で あ る 。 よ っ て 、 Mean Value ×  Num.Pixels / Area に よ る 算 出 に よ っ
て 出 さ れ た 値 で あ り 、 単 位 は O.D.(530nm)/mm 2 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 ス ペ ル ミ ジ ン 添 加 に よ り 、 ま た そ の 添 加 濃 度 の 増 加 に よ り 、 該 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス
検 出 試 薬 の 非 特 異 反 応 は 解 消 さ れ た (図 １ 及 び 図 ２ )。
　 A型 、 B型 両 方 の イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 検 出 試 薬 の 検 出 強 度 (感 度 )は 、 様 々 な ポ リ ア ミ
ン の 添 加 に よ っ て 維 持 ま た は 更 に 増 強 さ れ る 結 果 が 得 ら れ た (図 ３ 及 び ４ )。
　 ま た 、 図 ２ 、 図 ４ の 結 果 よ り 、 Ｂ 型 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 検 出 試 薬 の 非 特 異 抑 制 お よ
び 検 出 強 度 (感 度 )は 、 ア ル ギ ニ ン に 比 し て ポ リ ア ミ ン の 添 加 に よ っ て 、 驚 く べ き 事 に 増 強
さ れ て い る こ と が わ か る 。
  着 色 の 度 合 は Ｒ Ｄ （ 相 対 密 度 （ relative density） ） で 表 さ れ て お り 、 具 体 的 に は 検 出
ス ポ ッ ト の カ ウ ン ト 数 の 密 度 を デ ン シ ト メ ト リ ー で 算 出 し た 値 （ Ｒ Ｄ ＝ 平 均 値 × ピ ク セ ル
数 ／ 面 積 ） （ RD : Mean Value ×  Num.Pixels / Area） （ 単 位 は O.D.(530nm)/mm 2 ） で あ
る 。 な お 、 530nmは 、 金 コ ロ イ ド 粒 子 の 極 大 吸 収 波 長 で あ る 。 極 大 吸 収 波 長 は 、 粒 径 の 差
に よ っ て 数 nm範 囲 で ず れ る 場 合 が 有 る が 結 果 に 対 し て の 影 響 は 小 さ い た め 、 補 正 を し て い
な い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ３ ３ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
【 図 １ 】 イ ン フ ル エ ン ザ Ａ 型 ウ イ ル ス を 測 定 す る 免 疫 測 定 法 に お い て 本 発 明 の 組 成 物 に よ
る 非 特 異 反 応 抑 制 効 果 を 示 し た 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 イ ン フ ル エ ン ザ Ｂ 型 ウ イ ル ス を 測 定 す る 免 疫 測 定 法 に お い て 本 発 明 の 組 成 物 に よ
る 非 特 異 反 応 抑 制 効 果 を 示 し た 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス Ａ 型 抗 原 を 測 定 す る 免 疫 測 定 法 に お け る 本 発 明 の 組 成 物
の 感 度 を 示 し た 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス Ｂ 型 抗 原 を 測 定 す る 免 疫 測 定 法 に お け る 本 発 明 の 組 成 物
の 感 度 を 示 し た 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 本 発 明 の 方 法 に 用 い る こ と の で き る 装 置 の 一 例 （ 平 面 図 ） を 示 す 。
【 図 ６ 】 図 ４ の Ｉ － Ｉ ’ 切 断 端 面 図 で あ る 。
【 符 号 の 説 明 】
【 ０ ０ ３ ５ 】
ａ ： 調 製 し た 検 体 試 料 を 滴 下 す る 開 口 部 を 有 す る ア ダ プ タ ー
ｂ ： は 被 測 定 物 に 特 異 的 に 結 合 す る 捕 捉 物 質 が 結 合 し た メ ン ブ レ ン
ｃ ： 液 体 吸 収 部 材
Ａ ： 試 料 が 通 過 す る た め の 穴
Ｂ ： 試 料 が 通 過 す る た め の 穴

10

20

30

40

(11) JP 2007-121205 A 2007.5.17



【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】
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