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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
内部に作用電極及び対照電極を有する発光検出器と、この発光検出器内の作用電極に磁場
を印加する磁石と、上記作用電極と対照電極の間に電圧を印加する電源とを有し、抗体を
結合させた磁性粒子に試料となる抗原及び電気化学的発光標識を免疫反応により結合させ
て免疫複合体を形成させ、この免疫複合体を上記発光検出器内に設けられた作用電極上に
導入し、磁力による捕捉を行なった後、上記電源から作用電極に一定の電圧を印加して電
気化学発光を生じさせ、この時の発光量を計測して、試料となる抗原の量を算出する電気
化学発光を利用した免疫分析装置において、
上記免疫複合体を上記作用電極上に磁力により捕捉する過程の前に、上記作用電極にプラ
スの電圧とマイナスの電圧を印加するように上記電源を制御する制御手段を備えることを
特徴とする電気化学発光を利用した免疫分析装置。
【請求項２】
内部に作用電極及び対照電極を有する発光検出器と、この発光検出器内の作用電極に磁場
を印加する磁石と、上記作用電極と対照電極の間に電圧を印加する電源とを有し、抗体を
結合させた磁性粒子に試料となる抗原及び電気化学的発光標識を免疫反応により結合させ
て免疫複合体を形成させ、この免疫複合体を上記発光検出器内に設けられた作用電極上に
導入し、磁力による捕捉を行なった後、上記電源から作用電極に一定の電圧を印加して電
気化学発光を生じさせ、この時の発光量を計測して、試料となる抗原の量を算出する電気
化学発光を利用した免疫分析装置において、
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上記免疫複合体を上記作用電極上に磁力により捕捉する過程の前に、上記作用電極にプラ
スの電圧とマイナスの電圧を印加するように上記電源を制御するとともに、測定試料項目
に対応して、印加する電圧のパターンを変更する制御手段を備えることを特徴とする電気
化学発光を利用した免疫分析装置。
【請求項３】
請求項１又は請求項２記載の電気化学発光を利用した免疫分析装置において、上記制御手
段は、上記免疫複合体が上記作用電極上に磁力により捕捉される過程の１０秒前以内に、
上記作用電極にプラスの電圧とマイナスの電圧を印加するように上記電源を制御すること
を特徴とする電気化学発光を利用した免疫分析装置。
【請求項４】
請求項３記載の電気化学発光を利用した免疫分析装置において、
上記作用電極は白金族金属から構成され、上記作用電極に捕捉される磁性粒子は鉄分を内
包したポリスチレン系の樹脂から構成され、かつ、上記磁性粒子及び電気化学的発光標識
と抗体を結合するタンパク質はアビジン－ストレプトアビジン系からなることを特徴とす
る電気化学発光を利用した免疫分析装置。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、電気化学発光を利用した免疫分析装置に係り、特に、主に医療用の臨床検査の
分野で利用される血液，尿などの体液中に含まれる種々の成分を電気化学発光を利用して
定量分析するための免疫分析装置に関する。
【０００２】
【従来の技術】
従来の電気化学発光を利用した免疫分析装置では、抗体を結合させた磁性粒子に試料とな
る抗原及び電気化学的発光標識を免疫反応により結合させて免疫複合体を形成する。そし
て、この免疫複合体を発光検出器内に設けられた作用電極上に導入し、磁力による捕捉を
行なった後、作用電極に一定の電圧を印加して電気化学発光を生じさせ、この時の発光量
を計測することにより試料となる抗原の量を算出するようにしている。
【０００３】
ここで、作用電極上への免疫複合体の捕捉率を計測対象となる個々の測定試料項目に関わ
らず一定かつ高い値で保持することが、測定の信頼性及び検出感度の確保のためには不可
欠な要素となる。そのため、従来、免疫複合体を作用電極上へ導く方式としては、次の２
つの方式が一般に用いられている。
【０００４】
１）バッチ式では、免疫複合体を含む緩衝液をピペットなどで吸引後、直接作用電極上へ
吐出して免疫複合体の拡散を極力防ぎ、一定かつ高い値の捕捉率を確保する。
【０００５】
２）フロー式では、免疫複合体を含む緩衝液を発光検出器につながる流路にシリンジ等に
より低速で吸引することにより、免疫複合体の拡散を極力防ぎ、一定かつ高い値の捕捉率
を確保する。
【０００６】
１）バッチ式による導入法は、免疫複合体及び作用電極表面の荷電状態に影響されること
が少なく、また、捕捉時間が短くてすむ長所があるものの、発光検出器の構造が複雑とな
り、免疫分析装置を安価に提供することが困難であった。それに対して、２）フロー式に
よる導入法は、装置構成をバッチ式に比して簡潔にすることができるものである。
【０００７】
【発明が解決しようとする課題】
しかしながら、２）フロー式による導入法では、作用電極上への免疫複合体を含む緩衝液
の導入速度が速すぎると作用電極と免疫複合体表面間の静電的関係の影響を受け易くなる
ため、計測対象となる個々の測定試料項目間の捕捉率のばらつきが大きくなり、分析性能
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低下を招くものである。そのため、従来のフロー式の導入法を用いる免疫分析装置におい
ては、導入速度を低く押さえなければならず、測定に多大の時間がかかるため、測定処理
能力を上げることが困難となるという問題があった。
【０００８】
近年、コスト的に有利なフロー方式において、装置処理能力の向上が強く求められるよう
になってきている。しかしながら、高速化には、フロー方式における各過程の速度，特に
、免疫複合体の作用電極上への捕捉過程の導入速度を如何に早くするかが課題となるが、
この場合、低速導入では影響のあまりなかった免疫複合体及び作用電極表面の荷電状態の
違いによる静電的反発が捕捉率に対して大きな影響を持つようになる。例えば、低速導入
では、各測定項目毎の捕捉率は、約８０％で項目間の捕捉率の差はあまりないが、高速化
するにつれ、計測対象となる個々の測定試料項目に対応する免疫複合体表面の荷電状態は
結合される抗原抗体の性質により必ずしも一定とならないため、例えば，作用電極表面が
わずかにプラス荷電している状態で同様に表面がわずかにプラス荷電している免疫複合体
を捕捉しようとすると、磁力のほかに作用電極と免疫複合体間の静電的反発力が影響を与
えるようになり、その捕捉率は低下するという問題があった。また、免疫複合体の表面荷
電状態は、測定対象項目となる抗体の性質に左右されるため、測定対象項目間の捕捉率の
ばらつきが大きくなり、分析性能が低下するという問題があった。
【０００９】
本発明の第１の目的は、免疫複合体の捕捉率を向上して、処理能力の向上したフロー式の
導入方法を用いる電気化学発光を利用した免疫分析装置を提供することにある。
【００１０】
本発明の第２の目的は、測定対象項目間の捕捉率のばらつきが少なく、処理能力の向上し
たフロー式の導入方法を用いる電気化学発光を利用した免疫分析装置を提供することにあ
る。
【００１１】
【課題を解決するための手段】
（１）上記第１の目的を達成するために、本発明は、内部に作用電極及び対照電極を有す
る発光検出器と、この発光検出器内の作用電極に磁場を印加する磁石と、上記作用電極と
対照電極の間に電圧を印加する電源とを有し、抗体を結合させた磁性粒子に試料となる抗
原及び電気化学的発光標識を免疫反応により結合させて免疫複合体を形成させ、この免疫
複合体を上記発光検出器内に設けられた作用電極上に導入し、磁力による捕捉を行なった
後、上記電源から作用電極に一定の電圧を印加して電気化学発光を生じさせ、この時の発
光量を計測して、試料となる抗原の量を算出する電気化学発光を利用した免疫分析装置に
おいて、上記免疫複合体を上記作用電極上に磁力により捕捉する過程の前に、上記作用電
極にプラスの電圧とマイナスの電圧を印加するように上記電源を制御する制御手段を備え
るようにしたものである。
かかる構成により、作用電極表面の荷電状態を免疫複合体表面の荷電状態と静電的に反発
しないように調整し、免疫複合体の作用電極上への捕捉率を向上させ、処理能力を向上し
得るものとなる。
【００１２】
（２）上記第２の目的を達成するために、本発明は、内部に作用電極及び対照電極を有す
る発光検出器と、この発光検出器内の作用電極に磁場を印加する磁石と、上記作用電極と
対照電極の間に電圧を印加する電源とを有し、抗体を結合させた磁性粒子に試料となる抗
原及び電気化学的発光標識を免疫反応により結合させて免疫複合体を形成させ、この免疫
複合体を上記発光検出器内に設けられた作用電極上に導入し、磁力による捕捉を行なった
後、上記電源から作用電極に一定の電圧を印加して電気化学発光を生じさせ、この時の発
光量を計測して、試料となる抗原の量を算出する電気化学発光を利用した免疫分析装置に
おいて、上記免疫複合体を上記作用電極上に磁力により捕捉する過程の前に、上記作用電
極にプラスの電圧とマイナスの電圧を印加するように上記電源を制御するとともに、測定
試料項目に対応して、印加する電圧のパターンを変更する制御手段を備えるようにしたも
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のである。
かかる構成により、計測対象となる個々の測定試料項目に対応して作用電極表面の荷電状
態を調節するための電圧印加パターンがあらかじめ定められており、免疫分析装置の測定
オーダーの従って最適の電圧印加パターンが自動的に選択適用され、個々の測定試料項目
により異なる免疫複合体表面の荷電状態と静電的に反発しないように作用電極表面の荷電
状態を調整することにより、測定対象項目間の捕捉率のばらつきが少なく、処理能力を向
上し得るものとなる。
【００１３】
（３）上記（１）又は（２）において、好ましくは、上記制御手段は、上記免疫複合体が
上記作用電極上に磁力により捕捉される過程の１０秒前以内に、上記作用電極にプラスの
電圧とマイナスの電圧を印加するように上記電源を制御するようにしたものである。
かかる構成により、作用電極表面の荷電状態の調整効果が維持され、捕捉率を向上でき、
また、個々の測定試料項目によらず一定かつ高感度で計測し得るものとなる。
【００１４】
（４）上記（３）において、好ましくは、上記作用電極は白金族金属から構成され、上記
作用電極に捕捉される磁性粒子は鉄分を内包したポリスチレン系の樹脂から構成され、か
つ、上記磁性粒子及び電気化学的発光標識と抗体を結合するタンパク質はアビジン－スト
レプトアビジン系からなるようにしたものである。
かかる構成により、作用電極及び免疫複合体表面の荷電状態がどのような測定試料項目に
おいても中性から大きくずれないようにし、免疫複合体の作用電極上への捕捉前の電圧印
加による表面荷電の調整を後の電気化学発光に悪影響を与えないような低電圧の印加パタ
ーンを選択し得るものとなる。
【００１５】
【発明の実施の形態】
以下、図１～図４を用いて、本発明の一実施形態による電気化学発光を利用した免疫分析
装置の構成及び動作について説明する。
最初に、図１を用いて、本実施形態による電気化学発光を利用した免疫分析装置の構成に
ついて説明する。
図１は、本発明の一実施形態による電気化学発光を利用した免疫分析装置の構成を示すシ
ステム構成図である。
【００１６】
磁性粒子収納容器１０内には、磁性粒子が収納されている。磁性粒子は、例えば、鉄分を
内包したポリスチレン系樹脂からなる。ポリスチレン系の樹脂を用いることにより、磁性
粒子の表面荷電状態は、ほぼ±０ｍＶである。磁性粒子には、例えば、タンパク質によっ
て抗体が結合されている。ここで、タンパク質としては、中性のタンパク質であり、かつ
、結合特異性の高いもの，例えば、アビジン－ストレプトアビジン系のものを用いる。反
応試薬収納容器１２内には、反応試薬が収納されている。反応試薬には、電気化学的発光
標識が結合されている。なお、図示の例では、１個の反応試薬収納容器のみを示している
が、測定項目が複数個ある場合には、それぞれの測定項目に応じた反応試薬が、それぞれ
の収納容器内に収納される。試料容器１４には、測定対象の試料が収納されている。測定
対象の試料が複数個ある場合には、複数個の試料容器が備えられる。緩衝液容器１６には
、緩衝液が収納されている。洗浄液容器１８には、洗浄液が収納されている。
【００１７】
恒温槽２０内には、反応容器２２が保持される。測定項目や測定試料が複数の場合には、
複数個の反応容器２２が恒温槽２０内に保持される。ピペッタ３０は、試料容器１４に収
納された試料を所定量吸引した後、矢印Ａ方向に移動して、吸引した試料を反応容器２２
に吐出する。次に、ピペッタ３０は、磁性粒子収納容器１０に収納された磁性粒子を所定
量吸引した後、矢印Ａ方向に移動して、吸引した試料を反応容器２２に吐出する。さらに
、ピペッタ３０は、反応試薬収納容器１２に収納された反応試薬を、所定量吸引した後、
矢印Ａ方向に移動して、吸引した試料を反応容器２２に吐出する。反応容器２２内では、
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試料，磁性粒子及び反応試薬が攪拌され、恒温槽２０の設定温度（例えば、３７℃）で、
所定時間放置されることにより、試料と反応試薬が反応して、免疫複合体が形成される。
【００１８】
シッパ４０は、パイプ４２，４４を介して、シリンジ４６に接続されている。シッパ４０
とシリンジ４６の間には、フロー方式の発光検知器５０が接続されている。シッパ４０の
先端を緩衝液収納容器１６内に挿入して、シリンジ４６を動作させることにより、緩衝液
が、パイプ４２，４４及び発光検知器５０内に吸引される。測定開始前の状態では、通常
、シッパ４０、パイプ４２，４４及び発光検知器５０の内部には、緩衝液が満たされてい
る。また、シッパ４０の先端を洗浄液収納容器１８の内部に挿入して、シリンジ４６を動
作させることにより、洗浄液が、パイプ４２，４４及び発光検知器５０内に吸引され、内
部を洗浄する。さらに、シッパ４０の先端を反応容器２２の内部に挿入して、シリンジ４
６を動作させることにより、反応試薬と試料が反応した免疫複合体を含む反応液が、パイ
プ４２，４４及び発光検知器５０内に吸引される。
【００１９】
発光検知器５０は、その内部に、作用電極５２及び対照電極５４を備えている。作用電極
５２は、通常の使用状態では腐食しない白金族の金属で構成されている。従って、ある程
度の電圧を印加しても、表面の荷電状態の変化が小さいものである。作用電極５２には、
発光検知器５０の外部から、磁石５６によって磁場が印加される。発光検知器５０内に導
入された反応液中の免疫複合体中の磁性粒子は、磁力によって、作用電極５２に捕捉され
る。対照電極５４と作用電極５２の間には、電圧可変電源６０から電圧Ｖが印加されてい
る。電圧可変電源６０は、その出力電圧Ｖが、制御部６２によって制御される。作用電極
５２に磁性粒子が捕捉された状態で、対照電極５４と作用電極５２の間に所定の電圧を印
加することにより、作用電極５２に捕捉された免疫複合体に結合されている発光標識が発
光する。発光検知器５０の外部には、フォトマルチプライヤ等の発光検出器５８が備えら
れており、発光標識の発光量が検出され、試料内に含まれる測定対象物質の濃度が演算手
段７０によって算出される。なお、制御部６２は、シリンジ４６の動作や、ピペッター３
０やシッパー４０の動作も制御する。
【００２０】
次に、図２及び図３を用いて、本実施形態による電気化学発光を利用した免疫分析装置の
高速導入動作について説明する。
図２は、本発明の一実施形態による電気化学発光を利用した免疫分析装置の処理動作を示
すフローチャートであり、図３は、本発明の一実施形態による電気化学発光を利用した免
疫分析装置における電圧印加パターンを示すタイミングチャートである。
【００２１】
測定開始前の状態では、通常、シッパ４０、パイプ４２，４４及び発光検知器５０の内部
には、緩衝液が満たされている。反応容器２２内では、試料，磁性粒子及び反応試薬が攪
拌され、恒温槽２０の設定温度（例えば、３７℃）で放置され、試料と反応試薬が反応し
て、免疫複合体が形成される。反応開始後、所定時間経過すると、以下の免疫分析処理が
開始される。
【００２２】
図２のステップｓ１００において、制御部６２は、シッパー４０を動作させて、先端部を
反応容器２２内に挿入すると共に、シリンダ４６を動作させて、所定量（例えば、２００
μｌ）の免疫複合体をシッパー内に吸引する。ここで、図３に示すように、時刻ｔ０にお
いて、試料（免疫複合体）の吸引を開始する。
【００２３】
次に、ステップＳ１１０において、制御部６２は、シッパー４０を動作させて、先端部を
緩衝液収納容器１６内に挿入すると共に、シリンダ４６を動作させて、緩衝液をシッパー
内に吸引する。このとき、シリンダ４６を一定速度で動作させることにより、吸引速度を
、例えば，２００μｌ／秒としている。また、このとき、図３に示すように、制御部６２
は、可変電圧源６０を制御して、可変電圧源６０から作用電極５２と対照電極５４の間に
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印加する電圧は、０Ｖとしている。また、図３において、時刻ｔ３は、パイプ４２内に導
入された試料の先端部が、フロー方式の発光検知器５０に到達する時間である。この到達
時間は、シッパ４０の内容積とパイプ４２の内容積及び吸引速度によって決まるものであ
り、例えば、時刻ｔ３は、時刻ｔ０の７秒後である。
【００２４】
次に、ステップｓ１２０において、制御部６２は、可変電圧源６０を制御して、作用電極
５２と対照電極５４の間に所定の予備電圧を印加する。即ち、図３に示すように、時刻ｔ
３から２秒前の時刻ｔ１（時刻ｔ０から見ると、５秒後）において、可変電圧源６０から
作用電極５２と対照電極５４の間に予備電圧Ｖ１（例えば、＋１Ｖ）を印可する。電圧Ｖ
１は、時刻ｔ２までの間（例えば、１秒間）継続する。次に、時刻ｔ２において、制御部
６２は、可変電圧源６０を制御して、可変電圧源６０から作用電極５２と対照電極５４の
間に予備電圧Ｖ２（例えば、－２Ｖ）を印可する。電圧Ｖ２は、時刻ｔ３までの間（例え
ば、１秒間）継続する。
【００２５】
作用電極５２の表面は、僅かに荷電している場合がある。例えば、プラスに僅かに荷電し
ている状態で、表面が僅かにプラス荷電している免疫複合体が作用電極５２の表面に近づ
いた場合、作用電極と免疫複合体の間の静電的反発力の影響で、作用電極５２の表面に捕
捉されるべき免疫複合体が捕捉されないこととなり、捕捉率が低下して、分析性能が低下
することになる。そこで、図３に示したように、免疫複合体（試料）が作用電極５２に到
達する前に、作用電極５２に、電圧Ｖ１と電圧Ｖ２を印加することにより、作用電極５２
の表面の荷電状態を調整するようにしている。
【００２６】
次に、ステップｓ１３０において、発光検知器５０内の作用電極５２に、免疫複合体を捕
捉する。この捕捉は、免疫複合体の中の磁性粒子が、磁石５６によって作用電極５２に作
用している磁力によって行われる。図３に示す時刻ｔ３～ｔ４の間が、捕捉過程である。
時刻ｔ３～ｔ４の時間は、例えば、２秒である。この捕捉過程において、制御部６２は、
シリンダ４６を制御して、試料の吸引速度を試料の導入速度よりも低速，例えば、５０μ
ｌ／秒として、捕捉率を高めている。また、上述したステップｓ１２０による予備電圧の
印加によって、作用電極５２の表面の荷電状態を調整することにより、捕捉率を向上して
いる。
【００２７】
次に、ステップｓ１４０において、制御部６２は、可変電圧源６０を制御して、作用電極
５２と対照電極５４の間に所定の電圧Ｖ３を印加して、作用電極５２に捕捉された免疫複
合体中の発光標識を電気化学発光させ、その発光量を発光検出器５８によって測定する。
算出部７０は、発光検出器５８によって検出された発光量に基づいて、試料の中に含まれ
る測定対象物質濃度を算出する。図３に示すように、時刻ｔ４～ｔ５において、作用電極
５２と対照電極５４の間に所定の電圧Ｖ３，例えば、＋２Ｖを印加する。印加する時間は
、例えば、２秒であり、この間は吸引を停止している。即ち、吸引速度は、０μｌ／秒で
ある。
【００２８】
次に、ステップｓ１５０において、制御部６２は、シッパー４０を動作させて、先端部を
洗浄液収納容器１８内に挿入すると共に、シリンダ４６を動作させて、洗浄液をシッパー
内に吸引する。洗浄液の吸引速度は、例えば、５００μｌ／秒である。また、同時に、制
御部６２は、可変電圧源６０を制御して、作用電極５２と対照電極５４の間に所定の電圧
Ｖ４を印加する。吸引された洗浄液は、発光検知器５０内にも導入され、発光検知器５０
の内部を洗浄する。ここで、図３に示すように、時刻ｔ５～ｔ６まで、作用電極５２と対
照電極５４の間に所定の電圧Ｖ４，例えば、＋５Ｖを印加する。印加時間（ｔ５～ｔ６）
は、例えば、１０秒である。
【００２９】
次に、ステップｓ１６０において、シッパー４０を動作させて、先端部を緩衝液収納容器
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１６内に挿入すると共に、シリンダ４６を動作させて、緩衝液をシッパー内に吸引する。
吸引された緩衝液は、発光検知器５０内にも導入され、発光検知器５０の内部の洗浄液を
排出する。
【００３０】
以上のようにして、シッパ４０によって試料を吸引してから洗浄が終了するまでの時間（
時刻ｔ０～ｔ６）は、例えば、２１秒と短縮することができる。
【００３１】
ここで、図４を用いて、従来の低速導入方式における処理動作と電圧印加パターンについ
て説明する。
図４は、従来の低速導入方式における処理動作と電圧印加パターンの説明図である。
【００３２】
時刻ｔ１０において、シッパにより、試料が吸引され、さらに、緩衝液が吸引される。こ
のとき、緩衝液の吸引速度は、１００μｌ／秒である。時刻ｔ１１において、試料の先端
部が発光検知器内の到達する。時刻ｔ１０～ｔ１１に要する時間は、例えば、１４秒であ
る。この間、作用電極と対照電極の間に印加される電圧は、０Ｖである。
【００３３】
次に、時刻ｔ１１～ｔ１２の間において、発光検知器内の作用電極に、免疫複合体を捕捉
する。このときの試料の吸引速度は、例えば、１０μｌ／秒としている。時刻ｔ１１～ｔ
１２の時間は、例えば、１０秒である。
【００３４】
次に、時刻ｔ１２～ｔ１３において、作用電極と対照電極の間に所定の電圧（＋２Ｖ）を
印加して、作用電極に捕捉された免疫複合体中の発光標識を電気化学発光させる。印加す
る時間は、例えば、２秒であり、この間、吸引は停止している。
【００３５】
次に、時刻ｔ１３～ｔ１４において、洗浄液をシッパー内に吸引して、発光検出器内を洗
浄する。洗浄液の吸引速度は、例えば、３００μｌ／秒である。また、同時に、作用電極
と対照電極の間に所定の電圧（＋５Ｖ）を印加する。電圧印加時間（ｔ１３～ｔ１４）は
、例えば、１８秒である。
【００３６】
以上のようにして、シッパによって試料を吸引してから洗浄が終了するまでの時間（時刻
ｔ１０～ｔ１４）は、例えば、５４秒である。即ち、上述したように、本実施形態では、
高速で試料を導入して分析することが可能となる。
【００３７】
次に、本実施形態による電圧印加パターンについて説明する。
上述した例では、免疫複合体が、発光検出器５０に導入される２秒前から、＋１Ｖの電圧
を１秒間作用電極と対照電極の間に印加し、次に、－２Ｖの電圧を１秒間印加している。
しかしながら、作用電極５２の表面の荷電状態及び免疫複合体の荷電状態は、種々の場合
がある。本願発明者らの研究によると、免疫複合体の荷電状態は、測定対象項目毎に異な
ることが判明した。
【００３８】
最初に、測定対象項目が、ＴＳＨの場合について説明する。予備電圧（＋１Ｖで１秒、－
２Ｖで１秒）の印加を行わない場合、即ち、図３に示す時刻ｔ１～ｔ３の間の印加電圧を
０Ｖとし、吸引速度は、図３において説明したものと同じ場合、作用電極５２の表面の免
疫複合体の捕捉率は、６０％であった。それに対して、図３において説明したように、（
＋１Ｖで１秒、－２Ｖで１秒）の予備電圧を印加することにより、捕捉率は、８０％に向
上した。一方、（－２Ｖで１秒、＋１Ｖで１秒）の予備電圧を印加した場合、捕捉率は、
４０％に低下した。即ち、ＴＳＨの場合には、最初に、プラス（＋）電圧を印加し、続い
てマイナス（－）電圧を印加することが、捕捉率を向上するために有効である。印加する
電圧について種々検討を行ったところ、（＋１Ｖで１秒、－２Ｖで１秒）の予備電圧印加
が最も効果的であった。プラス（＋）の印加電圧について検討すると、印加電圧が＋１．
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５Ｖ以上となると、図３の時刻ｔ４～ｔ５におけるものと同様に、捕捉された免疫複合体
中の発光標識が発光するため、予備電圧印加としては不適当である。また、印加電圧が＋
０．５Ｖ以上であると、捕捉率の向上に効果的であり、＋１Ｖが最適であった。
【００３９】
一方、マイナス（－）の印加電圧について検討すると、印加電圧が－５Ｖ以上となると、
図３の時刻ｔ５～ｔ６におけるものと同様に、作用電極の表面の洗浄が行われるため、予
備電圧印加としては不適当である。また、印加電圧が－１Ｖ以上であると、捕捉率の向上
に効果的であり、－２Ｖが最適であった。
【００４０】
次に、測定対象項目が、ＣＥＡの場合について説明する。予備電圧（＋１Ｖで１秒、－２
Ｖで１秒）の印加を行わない場合、即ち、図３に示す時刻ｔ１～ｔ３の間の印加電圧を０
Ｖとし、吸引速度は、図３において説明したものと同じ場合、作用電極５２の表面の免疫
複合体の捕捉率は、６０％であった。それに対して、（－２Ｖで１秒、＋１Ｖで１秒）の
予備電圧を印加することにより、捕捉率は、８０％に向上した。一方、（＋１Ｖで１秒、
－２Ｖで１秒）の予備電圧を印加した場合、捕捉率は、４０％に低下した。即ち、ＣＥＡ
の場合には、最初に、マイナス（－）電圧を印加し、続いてプラス（＋）電圧を印加する
ことが、捕捉率を向上するために有効である。そして、印加電圧は、（＋１Ｖで１秒、－
２Ｖで１秒）が最も捕捉率を向上することができた。
【００４１】
さらに、測定対象項目が、ＨＣＧの場合について説明する。予備電圧（＋１Ｖで１秒、－
２Ｖで１秒）の印加を行わない場合、即ち、図３に示す時刻ｔ１～ｔ３の間の印加電圧を
０Ｖとし、吸引速度は、図３において説明したものと同じ場合、作用電極５２の表面の免
疫複合体の捕捉率は、８０％であった。それに対して、（－２Ｖで１秒、＋１Ｖで１秒）
の予備電圧を印加した場合でも、捕捉率は、８０％と変化しなかかった。一方、（＋１Ｖ
で１秒、－２Ｖで１秒）の予備電圧を印加した場合も、捕捉率は、８０％のままであった
。即ち、ＨＣＧの場合には予備電圧の印加は特に必要ないものであった。
【００４２】
そこで、本実施形態では、図１に示した制御部６２は、測定試料項目に応じて、それぞれ
の測定試料項目に対応した印加電圧パターンで、作用電極に予備電圧を印加するようにし
ている。即ち、測定対象項目がＴＳＨの場合には、（＋１Ｖで１秒、－２Ｖで１秒）の予
備電圧を印加するようにし、また、測定対象項目がＣＥＡの場合には、（＋１Ｖで１秒、
－２Ｖで１秒）の予備電圧を印加するようにし、さらに、測定対象項目がＨＣＧの場合に
は、０Ｖのままとしている。他の測定試料項目についても、上述の３種類の電圧印加パタ
ーンのいずれかを、適用できるものである。
【００４３】
即ち、本実施形態においては、所定の電圧パターンの予備電圧を作用電極と対照電極の間
に印加することにより、作用電極の表面の荷電状態を、免疫複合体の表面の荷電状態と静
電的に反発しないように調整することにより、発光検出器内導入する試料の導入速度を速
めた場合でも、作用電極表面に対する免疫複合体の捕捉率を向上するようにしたものであ
る。導入速度を速めても捕捉率を向上できる結果、分析性能が向上し、しかも、処理能力
を向上することができるものである。
【００４４】
また、予備電圧を印加する時間について検討をしたところ、プラス（＋）電圧もマイナス
（－）電圧も、それぞれ、１秒間程度で十分であることが判明した。また、予備電圧を印
加するタイミングについて検討をしたところ、少なくとも、シッパによって吸引された試
料が、発光検出器に導入される前に、予備電圧の印加による作用電極表面の荷電状態の調
整を終了している必要がある。但し、あまり早めに予備電圧を印加すると、実際に試料が
発光検出器に導入されたときは、予備電圧印加前の荷電状態に戻るため、捕捉率の向上が
望めないことも判明した。予備電圧の印加は、試料が発光検出器に導入される直前に終了
することが望ましく、試料が発光検出器に導入される１０秒前に予備電圧を印加した場合
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（予備電圧の印加時間を２秒とすると、予備電圧の印加終了後、試料が発光検出器に導入
される時間が８秒）の場合でも、捕捉率の向上効果が望めることが判明した。
【００４５】
作用電極の表面の荷電状態と、免疫複合体の荷電状態は極力中性状態に近い値とすること
が好ましいものである。そこで、発光検出器内に設けられた作用電極を白金族から構成し
、磁性粒子が鉄分を内包したポリスチレン系の樹脂から構成し、磁性粒子及び電気化学的
発光標識と抗体を結合するタンパク質をアビジン－ストレプトアビジン系から構成してい
る。発光検出器内に設けられた作用電極を通常の使用状態では腐食せず従ってある程度の
電位を印加しても表面の荷電状態の変動が比較的小さい白金族で構成し、磁性粒子を鉄分
を内包したポリスチレン系の樹脂（表面荷電状態はほぼ±０ｍＶ）で構成し、かつ磁性粒
子及び電気化学的発光標識と抗体を結合するタンパク質が中性のタンパク質でありかつ結
合特異性の高いアビジン－ストレプトアビジン系からなるように構成したことにより、作
用電極及び免疫複合体表面の荷電状態がどのような測定試料項目においても中性から大き
くずれないようにし、免疫複合体の作用電極上への捕捉前の電圧印加による表面荷電の調
整を後の電気化学発光に悪影響を与えないような低電圧の印加パターンを選択することが
可能となる。
【００４６】
以上のようにして、本実施形態によると、コストアップすることなく、従来に比し少なく
とも２倍以上のスループットとすることができる。
【００４７】
また、測定項目間の捕捉率のばらつきが少なく、処理能力を向上することができる。
【００４８】
【発明の効果】
本発明によれば、免疫複合体の捕捉率を向上して、処理能力を向上することができる。
【００４９】
また、測定対象項目間の捕捉率のばらつきが少なくし、処理能力を向上することができる
。
【図面の簡単な説明】
【図１】本発明の一実施形態による電気化学発光を利用した免疫分析装置の構成を示すシ
ステム構成図である。
【図２】本発明の一実施形態による電気化学発光を利用した免疫分析装置の処理動作を示
すフローチャートである。
【図３】本発明の一実施形態による電気化学発光を利用した免疫分析装置における電圧印
加パターンを示すタイミングチャートである。
【図４】従来の低速導入方式における処理動作と電圧印加パターンの説明図である。
【符号の説明】
１０…磁性粒子収納容器
１２…反応試薬収納容器
１４…試料容器
１６…緩衝液収納容器
１８…洗浄液収納容器
２０…恒温槽
２２…反応容器
３０…ピペッター
４０…シッパー
４６…シリンジ
５０…発光検出器
５２…作用電極
５４…対照電極
５６…磁石
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５８…発光検知器
６０…可変電圧源
６２…制御部
７０…算出部

【図１】 【図２】

【図３】



(11) JP 4358969 B2 2009.11.4

【図４】
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要解决的问题：提供免疫分析仪，使用电化学发光，提高免疫复合物的
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疫复合物引入安装在发光检测器50内部的工作电极上，通过由磁体56形
成的磁力捕获，从电源60向工作电极施加确定电压，产生电化学发光测
量此时的发光量，并计算作为样品的抗原量。控制部分62以这样的方式
控制电源60：在通过磁力将免疫复合物捕获到工作电极上的过程之前，
将正电压和负电压施加到工作电极。
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