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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　測定対象物質を含むと思われる検体と、測定対象物質に対する抗体又は抗原が感作され
た担体粒子と、を混和して測定用試料を調製する測定用試料調製手段と、測定用試料に含
まれる各粒子から粒子の内部情報および粒子の大きさ情報を検出する検出手段と、検出さ
れた内部情報に基づいて担体粒子を測定対象外粒子から識別する識別手段と、前記識別手
段により識別された担体粒子の大きさ情報に基づいて担体粒子の凝集度を求める分析手段
とを備え、前記内部情報が側方散乱光又は高周波抵抗であることを特徴とする免疫測定装
置。
【請求項２】
前記識別手段は、前記内部情報および大きさ情報に基づいて担体粒子を識別する請求項１
に記載の免疫測定装置。
【請求項３】
　前記内部情報が側方散乱光であり、前記大きさ情報が前方散乱光であることを特徴とす
る請求項１又は２に記載の免疫測定装置。
【請求項４】
　前記内部情報が高周波抵抗であり、前記大きさ情報が直流抵抗であることを特徴とする
請求項１又は２に記載の免疫測定装置。
【請求項５】
前記分析手段は、前記凝集度に基づいて検体に含まれる測定対象物質の濃度を算出する請
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求項１～４のいずれか一項に記載の免疫測定装置。
【請求項６】
　前記分析手段は、前記凝集度に基づいて検体に測定対象物質が含まれるか否かを判別す
る請求項１～４のいずれか一項に記載の免疫測定装置。
【請求項７】
　測定対象物質を含むと思われる検体と、測定対象物質に対する抗体又は抗原が感作され
た担体粒子と、を混和して測定用試料を調製する測定用試料調製工程と、測定用試料に含
まれる各粒子から粒子の内部情報および粒子の大きさ情報を検出する検出工程と、検出さ
れた内部情報に基づいて担体粒子を測定対象外粒子から識別する識別工程と、前記識別工
程により識別された担体粒子の大きさ情報に基づいて担体粒子の凝集度を求める凝集度算
出工程を含み、前記内部情報が側方散乱光又は高周波抵抗であることを特徴とする免疫測
定方法。
【請求項８】
　前記識別工程は、前記内部情報および粒子の大きさ情報に基づいて担体粒子を識別する
請求項７に記載の免疫測定方法。
【請求項９】
　前記内部情報が側方散乱光であり、前記大きさ情報が前方散乱光であることを特徴とす
る請求項７又は８に記載の免疫測定方法。
【請求項１０】
　前記内部情報が高周波抵抗であり、前記大きさ情報が直流抵抗であることを特徴とする
請求項７又は８に記載の免疫測定方法。
【請求項１１】
　前記凝集度に基づいて検体に含まれる測定対象物質の濃度を算出する濃度算出工程を含
む請求項７～１０のいずれか一項に記載の免疫測定方法。
【請求項１２】
　前記凝集度に基づいて検体に測定対象物質が含まれるか否かを判別する判別工程を含む
請求項７～１０のいずれか一項に記載の免疫測定方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、免疫測定装置および免疫測定方法に関し、特に担体粒子を用いた免疫学的凝
集反応により、血液、尿などの検体に含まれる測定対象物質を検出し、分析する装置およ
び方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　抗原抗体反応を利用して、血液等の検体に含まれる測定対象物質を検出する免疫測定方
法が、臨床検査の分野で広く用いられている。そのような免疫測定方法としては、ラジオ
イムノアッセイ（RIA）、エンザイムイムノアッセイ（EIA）、粒子凝集法などの方法が知
られている。
【０００３】
　粒子凝集法では測定対象物質を含むと思われる検体と、測定対象物質に対応する抗体又
は抗原を感作した担体粒子とを混和する。検体中に測定対象物質が存在すると、抗原抗体
反応により担体粒子が凝集するので、その凝集を検出する。
【０００４】
　一般的に、前記した粒子凝集法における検体は、血清および血漿が用いられている。こ
れは、血液中に存在する赤血球や血小板などの血球成分、破砕赤血球や破砕血小板など血
球成分の破砕物、および脂肪粒子などの測定対象外粒子が担体粒子凝集の検出に影響を与
えるためである。そのため、被験者から得られた血液は、遠心分離などの作業を経て、全
血から血清もしくは血漿を調製しなければならない。
【０００５】
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　しかし、血清および血漿を検体として使用する際、全血に含まれる脂肪粒子などの比較
的小さい測定対象外粒子については、遠心分離などの作業を経ても完全に取り除くことが
できない場合がある。そのような場合では、血清および血漿中に残った測定対象外粒子が
凝集の検出に影響を及ぼす可能性がある。
【０００６】
　また、緊急検査など、早急に測定結果を得たい場合は、煩雑で時間のかかる血清および
血漿の調製が不要な、全血を検体として用いる測定方法が望まれている。全血を用いるこ
とが可能な、粒子凝集法による免疫測定方法としては、以下のような技術がある。
【０００７】
　担体粒子を用いたカウンティングイムノアッセイ（CIA）において、測定対象外粒子の
粒度分布を推定し、担体粒子と測定対象外粒子を含む粒度分布から、推定した測定対象外
粒子の粒度分布を差し引いて補正する粒度分布作成方法（例えば特許文献１）を利用した
免疫測定方法。
【０００８】
　担体粒子を用いたカウンティングイムノアッセイ（CIA）では、まず測定対象物質を含
む検体と、測定対象物質に対応する抗体又は抗原を感作した担体粒子とを混和し、抗原抗
体反応によって担体粒子を凝集させる。そして、その凝集を光学的に検出して担体粒子の
粒度分布を得、粒度分布から担体粒子の凝集度を解析して測定対象物質の濃度を調べる。
【０００９】
　ところが、上記の方法において、検体中に測定対象外粒子が存在すると、担体粒子の粒
度分布図において測定対象外粒子の分布が現れる。そこで、特許文献１で示されているよ
うな粒度分布作成方法を用いることにより、測定対象外粒子の影響を排除できる。この粒
度分布作成方法は、測定対象外粒子の粒度分布をスプライン関数で補間して推定し、担体
粒子と測定対象外粒子を含む粒度分布から、推定した測定対象外粒子の粒度分布を差し引
いて補正する。この補正により、測定対象外粒子の影響を排除した担体粒子の粒度分布図
を得ることができる。
【００１０】
【特許文献１】特許第2912413号明細書
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　本発明の解決課題は、粒子凝集法を用いた免疫測定において、検体として全血および血
清もしくは血漿を用いることが可能であって、さらに、検体中に測定対象外粒子が含まれ
ていても、担体粒子と測定対象外粒子を識別し、担体粒子として識別された粒子の情報の
みを用いることで、より高精度に担体粒子の凝集度を求めることができる免疫測定装置お
よび方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
上記課題に鑑み本発明は、測定対象物質を含むと思われる検体と、測定対象物質に対する
抗体又は抗原が感作された担体粒子と、を混和して測定用試料を調製する測定用試料調製
手段と、測定用試料に含まれる各粒子から粒子の内部情報および粒子の大きさ情報を検出
する検出手段と、検出された内部情報に基づいて担体粒子を測定対象外粒子から識別する
識別手段と、前記識別手段により識別された担体粒子の大きさ情報に基づいて担体粒子の
凝集度を求める分析手段とを備え、前記内部情報が側方散乱光又は高周波抵抗である免疫
測定装置を提供する。
【００１３】
　また、本発明は、測定対象物質を含むと思われる検体と、測定対象物質に対する抗体又
は抗原が感作された担体粒子と、を混和して測定用試料を調製する測定用試料調製手段と
、測定用試料に含まれる各粒子から側方散乱光および前方散乱光を検出する検出手段と、
検出された側方散乱光に基づいて担体粒子を測定対象外粒子から識別する識別手段と、前
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記識別手段により識別された担体粒子の前方散乱光に基づいて担体粒子の凝集度を求める
分析手段を有する免疫測定装置を提供する。
【００１５】
　また、本発明は、測定対象物質を含むと思われる検体と、測定対象物質に対する抗体又
は抗原が感作された担体粒子と、を混和して測定用試料を調製する測定用試料調製工程と
、測定用試料に含まれる各粒子から粒子の内部情報および粒子の大きさ情報を検出する検
出工程と、検出された内部情報に基づいて担体粒子を測定対象外粒子から識別する識別工
程と、前記識別工程により識別された担体粒子の大きさ情報に基づいて担体粒子の凝集度
を求める凝集度算出工程を含み、前記内部情報が側方散乱光又は高周波抵抗である免疫測
定方法を提供する。
【００１６】
　また、本発明は、測定対象物質を含むと思われる検体と、測定対象物質に対する抗体又
は抗原が感作された担体粒子と、を混和して測定用試料を調製する測定用試料調製工程と
、測定用試料に含まれる各粒子から側方散乱光および前方散乱光を検出する検出工程と、
検出された側方散乱光に基づいて担体粒子を測定対象外粒子から識別する識別工程と、前
記識別工程により識別された担体粒子の前方散乱光に基づいて担体粒子の凝集度を求める
凝集度算出工程を含む免疫測定方法を提供する。
【発明の効果】
【００１７】
　本発明の免疫測定装置および方法においては、各粒子の内部情報を検出し、その内部情
報に基づいて担体粒子と測定対象外粒子を識別する。そのため、本発明の免疫測定装置お
よび方法では、測定対象外粒子の影響を排除して、簡便、迅速かつ正確に担体粒子の凝集
度を求めることが可能である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１８】
　本発明における免疫測定方法は粒子凝集法を用いるものである。担体粒子としては、粒
子凝集法で一般的に用いられているもの、例えばラテックス粒子、金属粒子、デンドリマ
ーなどが挙げられる。
【００１９】
　担体粒子に感作する抗体又は抗原には、測定対象物質が抗体であればその抗体と特異的
に抗原抗体反応する抗原が用いられ、測定対象物質が抗原であればその抗体と特異的に抗
原抗体反応する抗体が用いられる。例えば測定項目が癌胎児性抗原（CEA抗原）であれば
抗CEA抗体が感作される。
【００２０】
　本発明では、担体粒子および測定対象外粒子から「粒子の内部情報」（以下、内部情報
と省略する）を検出する。内部情報としては、例えば「粒子内の密度」（以下、密度と省
略する）が挙げられる。担体粒子の密度は、検体に含まれる赤血球、血小板、脂肪粒子な
どの測定対象外粒子の密度よりも大きい。そこで、担体粒子および測定対象外粒子の密度
を反映する情報を検出し、その情報に基づいて担体粒子と測定対象外粒子を識別すること
ができる。密度を反映する情報としては、側方散乱光強度といった光学的情報が挙げられ
る。また、光学的情報以外にも、高周波電流を流した電極間に粒子を通過させた際に得ら
れる高周波抵抗といった電気的情報が挙げられる。
【００２１】
　未凝集の担体粒子（以下、単独粒子と省略する）と複数の担体粒子が凝集して形成され
た凝集塊（以下、凝集粒子と省略する）とを比較すると、凝集粒子のほうが見かけの大き
さが大きい。そのため、「粒子の大きさ情報」（以下、大きさ情報と省略する）を検出す
ることで、単独粒子と凝集粒子とを区別して計数することができ、担体粒子の凝集度を求
めることができる。そこで、本発明では検出した大きさ情報に基づいて、担体粒子の凝集
度を求める。本発明における大きさ情報としては、前方散乱光といった光学的情報が挙げ
られる。また、光学的情報以外にも、直流電流を流した電極間に粒子を通過させた際に得
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られる直流抵抗といった電気的情報が挙げられる。
【００２２】
　また、本発明における担体粒子の凝集度とは、抗原抗体反応に基づく担体粒子の凝集の
度合いをいう。
【００２３】
　以下、本発明の１つの実施形態における免疫測定装置について説明する。
【００２４】
　（概要）
　この免疫測定装置は、血液や尿などの検体、担体粒子懸濁液および反応緩衝液を混合し
て測定用試料を調製する。担体粒子懸濁液とは、担体粒子を水や緩衝液など適当な液体に
懸濁させたものである。検体中に測定対象物質が存在する場合、担体粒子懸濁液を検体に
添加すると、抗原抗体反応により担体粒子の凝集が生じる。反応緩衝液は、担体粒子懸濁
液と共に検体に添加し、抗原抗体反応を生じさせる環境を整えるためのものである。調製
した測定用試料にはレーザー光を照射し、試料液から発せられた側方散乱光および前方散
乱光といった光学的情報を検出する。さらに、検出した光学的情報に基づき、担体粒子の
凝集度を算出する。
【００２５】
　（免疫測定装置の全体構成）
　図１は免疫測定装置１の外観を示したものである。装置１の最前面には、各種設定入力
を行ったり、また測定結果を表示出力するための液晶タッチパネル２、測定用試料調製部
カバー３およびスタートスイッチ４が配置されている。図２は免疫測定装置１の内部構成
を示したものである。装置１右側のスペースには装置の動作や分析処理をつかさどる制御
部５が配置されている。装置１左下のスペースには、試料液から信号を検出するための測
定部６が配置されている。また、残りのスペースには、試料液を調製するための測定用試
料調製部７が配置されている。
【００２６】
　（測定用試料調製部の構成）
　図３は測定用試料調製部７を示す説明図である。測定用試料調製部７は検体セット部８
、試薬セット部９、反応部１０、分注装置１１および送液装置１２を含む。前記図１の測
定用試料調製部カバー３を開けることにより、検体セット部８には検体の入った検体容器
を、また、試薬セット部９には反応緩衝液の入った微量試験管１３や担体粒子懸濁液の入
った微量試験管１４をそれぞれセットするようになっている。反応部１０に微量試験管１
５がセットされており、そこで検体に反応緩衝液と担体粒子懸濁液が混合されて、測定用
試料が調製される。なお図には示していないが、反応部１０には微量試験管１５の中の溶
液を一定の温度に保つための温度調節機構と微量試験管１５の中の溶液を攪拌させるため
の攪拌機構が備えられている。分注装置１１はその先端から所定量の液体を吸引・吐出す
るようになっており、また図示していない駆動装置によって上下左右に移動可能となって
いる。送液装置１２は測定用試料を吸引するための吸引管１６と、吸引管１６から吸引し
た測定用試料を図４で示している測定部６へと送液する送液管１７と、測定用試料を吸引
して測定部６へ送液するためのポンプ１８からなる。吸引管１６は反応部１０にセットさ
れた微量試験管１５に挿入され、そして所定の量の測定用試料が吸引される。吸引された
測定用試料は送液管１７を通って測定部６へ送液される。
【００２７】
（測定部の構成）
　図４は測定部６を示す説明図である。測定部６にはシースフローセル１９、レーザー光
源２０、コンデンサレンズ２１、２つの集光レンズ２２、２３、2つのピンホール２４、
２５、フォトダイオード２６およびフォトマルチプライヤーチューブ２７が設けられてい
る。シースフローセル１９は、前記図３の測定用試料調製部７で調製された測定用試料を
流すためのものである。また、図５に示すようにシースフローセル１９は、測定用試料液
を細孔部３１に向かって上方へ噴射する試料ノズル２８と、シース液供給口２９と廃液口
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３０を備える。集光レンズ２４および２５は、レーザー光を受けた試料中の粒子一個一個
から得られる前方散乱光および側方散乱光といった光学的情報を集光する。フォトダイオ
ード２６は前方散乱光を受光、光電変換し、電気信号として出力する。また、フォトマル
チプライヤーチューブ２７は側方散乱光を受光、光電変換し、電気信号として出力する。
出力された各信号は制御部５へ送られる。
【００２８】
　（制御部の構成）
　図６は制御部５の構成、および制御部５と装置各部との関係を示すブロック図である。
制御部５は中央演算装置（CPU）やROM・RAM等の記憶装置を有するマイクロコンピュータ
ー、測定部６から送られてきた信号を処理する回路などを有する。制御部５は記憶部３２
、分析部３３および動作制御部３４としての機能を果たす。記憶部３２は、試料中の粒子
から得た信号の分析を行う分析プログラムや、装置各部の動作を制御する制御プログラム
を記憶している。また、測定部６で検出された信号のデータや、分析プログラムによる処
理結果を記憶する。分析部３３は、分析プログラムに基づき測定部６で検出された信号を
分析して、測定用試料液中に含まれる各粒子に関するデータを生成する。分析部３３で生
成されたデータは液晶タッチパネル２に出力される。動作制御部３４は、記憶部３２に記
憶されている制御プログラムに基づき装置各部の動作を制御する。
【００２９】
　以下装置の動作について詳しく説明する。まず、操作者が検体や測定用試薬を測定用試
料調製部７の所定の位置にセットする。検体は、前記図１の測定用試料調製部カバー３を
開けることにより、前記図３の測定用試料調製部７の検体セット部８にセットできるよう
になっている。また、測定用試料調製部７の試薬セット部９には反応緩衝液の入った微量
試験管１３や担体粒子懸濁液の入った微量試験管１４をそれぞれセットするようになって
いる。 
【００３０】
　このようにして、検体および試薬をセットし、スタートスイッチ４を押すと、全体制御
がスタートする。図７は制御プログラムによる全体制御の流れを示すフローチャートであ
る。スタートスイッチを押すと、スタートスイッチを押すと、ステップS１（測定用試料
調製）、ステップS２（測定）、ステップS３（分析）およびステップS４（出力）が順次
実行される。測定用試料調製部７、測定部６、分析部３３は制御プログラムにより制御さ
れ、一連の動作が自動的に行われる。上記ステップS１、S２、S３およびS４について以下
に説明する。
【００３１】
　　ステップS１（測定用試料調製）
　測定用試料調製における測定用試料調製部７の動作を、図３を用いて説明する。まず分
注装置１１が、検体セット部８にセットされている検体容器から検体を吸引し、反応部１
０にセットされている微量試験管１５に10μLを分注する。次に分注装置１１が試薬セッ
ト部９にセットされている微量試験管１３から反応緩衝液を吸引し、反応部１０にセット
されている微量試験管１５に80μlを分注する。さらに分注装置１１が試薬セット部９に
セットされている微量試験管１４から担体粒子懸濁液を吸引し、反応部１０にセットされ
ている微量試験管１５に10μLを分注する。この後反応部１０が微量試験管１５を温度45
℃に保ちながら15分間撹拌する。これより、微量試験管１５において測定用試料が調製さ
れる。測定用試料が調製されると、送液装置１２により反応部１０の微量試験管１５から
測定用試料が吸引され、測定部６のシースフローセル１９に流される。
【００３２】
　ステップS２（測定）
　測定における測定部６の動作を、図４と図５を用いて説明する。測定用試料調製部７で
調製された測定用試料はシースフローセル１９に導かれ、試料ノズル２８から試料液がシ
ースフローセル内に吐出される。それと同時にシース液供給口２９からシース液がシース
フローセル内に吐出される。これによって試料液はシースフローセル内でシース液に包ま
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れ、さらに細孔部３１によって細く絞られて流れる。試料液の流れを、粒子径と同程度ま
で絞り込むことにより、試料液に含まれた粒子を一列に整列させて細孔部に流すことがで
きる。  
【００３３】
　細孔部３１を流れる試料流へレーザー光源２０から出射されたレーザー光がコンデンサ
レンズ２１で絞られて照射される。レーザー光を受けた試料中の粒子一個一個から発せら
れる前方散乱光は集光レンズ２２より、側方散乱光は集光レンズ２３により集光され、そ
れぞれピンホール２４、２５を通過する。ピンホール２４を通過した前方散乱光は、フォ
トダイオード２６で受光、光電変換されて、前方散乱光信号として出力される。一方、ピ
ンホール２５を通過した側方散乱光は、フォトマルチプライヤーチューブ２７で受光、光
電変換されて、側方蛍光信号として出力される。出力された各信号は制御部５へ送られ、
粒子毎のデータとして記憶部３２に記憶される。
【００３４】
　ステップS３（分析）
　ステップS２の測定により前方散乱光信号や側方散乱光信号が検出されると、次に分析
部３３が分析プログラムに基づいて各信号を分析する。ステップS３における分析プログ
ラムの動作について、図８のフローチャートを用いて説明する。フローチャートの各ステ
ップは以下のとおりである。
【００３５】
　ステップS５：試料液から検出された前方散乱光信号および側方散乱光信号のデータを
記憶部３２から読み出す。続いてステップS６へ進む。
　ステップS６：試料液中の各粒子から得られた前方散乱光信号および側方散乱光信号に
基づき、前方散乱光強度（Fsc）および側方散乱光強度（Ssc）を算出する。続いてステッ
プS７へ進む。
　ステップS７：ステップS６で算出した粒子毎のFscおよびSscをパラメーターとしたスキ
ャッタグラムを作成する。これは、まずFscおよびSscを軸にとった二次元座標を展開し、
次に測定用試料中の各粒子についてステップS６で算出したFscおよびSscに対応する座標
にプロットを行う。このようにしてFscおよびSscをパラメーターとしたスキャッタグラム
を作成する。続いてステップS８へ進む。
　ステップS８：作成したスキャッタグラム上において、担体粒子が出現する領域（以下
、CP領域とする）を設定する。この領域がスキャッタグラム上に設定された様子を図９に
示す。スキャッタグラムは、縦軸に側方散乱光強度（Ssc）を、横軸に前方散乱光強度（F
sc）をとっている。Fscは、粒子の大きさを反映する情報であり、スキャッタグラムにお
いて右へいくほど粒子の大きさが大きくなる。Sscは、密度を反映する情報であり、スキ
ャッタグラムにおいて上へいく程密度が大きくなる。担体粒子は、測定対象外粒子と比較
して密度が高い傾向にある。ゆえに、Sscをパラメーターとしたスキャッタグラムを用い
ることで、担体粒子と測定対象外粒子を識別することができる。ここで担体粒子を識別す
るために設定されるCP領域は、測定対象物質のみ含む検体より調製した測定用試料、なら
びに測定対象物質および測定対象外粒子を含む検体より調製した測定用試料を測定するこ
とにより、経験的に定めたものである。これより、測定用試料に含まれている担体粒子は
CP領域内に出現し、測定対象外粒子はCP領域外に出現する。なお、CP領域は、記憶部３２
に記憶されており、ステップS８において分析プログラムによって読み出され、スキャッ
タグラム上に適用される。続いてステップS９へ進む。
　ステップS９：スキャッタグラム上に設定されたCP領域内に出現した担体粒子について
、ヒストグラムを作成する。図１０のAは、CP領域内に出現した担体粒子のFscをもとに作
成したヒストグラムの一例であり、縦軸に粒子の個数（度数）を、横軸にFscをとったも
のである。続いてステップS１０へ進む。
　ステップS１０：ステップS９で作成したヒストグラムに基づいて、凝集度を算出する。
ここでは、まず、ステップS９で作成したヒストグラムに基づいて、単独粒子と凝集粒子
を区別する。そして、単独粒子数（M）および凝集粒子数（P）を計数する。さらに、MとP
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の合計である総粒子数（T）を求め、P／Tを凝集度として算出する。続いてステップS１１
へ進む。
　ステップS１１：ステップＳ７および８で作成されたスキャッタグラム、ステップ９で
作成されたヒストグラム、およびステップS１０より算出された凝集度のデータを記憶す
る。
【００３６】
　ステップS４（出力）
　ステップＳ７および８で作成されたスキャッタグラム、ステップ９で作成されたヒスト
グラム、およびステップS１０より算出された凝集度のデータを液晶タッチパネル２に出
力し、表示する。以上がこの実施形態における測定のフローチャートである。
【００３７】
　図１０は、全血を検体として用いて本実施形態の免疫測定装置１で測定し、得られたヒ
ストグラムの一例を示したものである。図１０のAは、CP領域内に出現した担体粒子につ
いて作成したヒストグラムである。一方、図１０のBは、CP領域内に出現した担体粒子お
よびCP領域外に出現した測定対象外粒子について作成したヒストグラムである。
【００３８】
　図１０のAからわかるように、検出された粒子は単独粒子、二個凝集粒子、三個凝集粒
子といった担体粒子の大きさの対応する位置に分布する。図中v、w、x、yで示すように、
単独粒子よりも大きさの小さい個所、単独粒子と二個凝集粒子の間の個所、二個凝集粒子
と三個凝集粒子の間の個所、三個凝集粒子よりも大きさの大きい個所には、実質的に粒子
が分布しない。このようなヒストグラムにおいて、単独粒子の大きさに対応する前方散乱
光強度および二個凝集粒子の大きさに対応する前方散乱光強度の間に閾値を設定し、前記
閾値より小さな範囲に分布する粒子を単独粒子、前記閾値より大きな範囲に分布する粒子
を凝集粒子として区別することで単独粒子数および凝集粒子数を計算できる。
【００３９】
　一方、図１０のBに示したヒストグラムには、担体粒子のみならず、全血検体中の測定
対象外粒子も含まれており、本来粒子が分布すべきでないv、w、x、yの個所にも粒子の分
布が見られる。このため、図１０のBのように測定対象外粒子の影響を受けたヒストグラ
ムに基づき単独粒子数および凝集粒子数を計算しても、その値は正確なものとはならず、
単独粒子数および凝集粒子数から算出される担体粒子の凝集度も、正確なものとはならな
い場合がある。
【００４０】
　図１０のAとBとの比較からわかるように、担体粒子と測定対象外粒子とを識別し、担体
粒子のみを対象としてヒストグラムを作成することにより、測定対象外粒子の影響を効率
よく排除して正確な担体粒子の凝集度を算出することが可能である。
【００４１】
　　＜測定例＞
　上記に説明してきた免疫測定装置１を用いて検体を分析した結果の例を示す。本例の測
定には、シスメックス（株）製ランリームHBsAgを用いた。これは、HBs抗原測定用の試薬
キットであり、HBsAgラテックス試薬、HBsAg緩衝液、HBsAg検体希釈液、HBsAgキャリブレ
ーターから構成される。本例では担体粒子懸濁液としてHBsAgラテックス試薬を、反応緩
衝液としてHBsAg緩衝液を使用した。HBsAgラテックス試薬は、抗HBs抗体を感作したラテ
ックス粒子の懸濁液である。なお、HBs抗原は、B型肝炎ウイルス（HBV）の表面抗原であ
り、HBs抗原測定用の試薬を用いた測定によりHBV感染状態かどうかを調べることができる
。
【００４２】
　また、本例では、ヒトから採取したHBsAg陰性の全血およびヒトから採取したHBsAg陽性
の全血をそれぞれ検体として用いた。
【００４３】
　図１１は、上記の試薬および検体を用いた測定により得られたスキャッタグラムである
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。図１１において、Iは検体としてHBsAg陰性の全血を用いた場合のスキャッタグラムであ
り、IIは検体としてHBsAg陽性の全血を用いた場合のスキャッタグラムである。いずれの
スキャッタグラムについても、CP領域内にはラテックス粒子に対応するドットが出現し、
CP領域外には測定対象外粒子に対応するドットは出現している。なお、本例で用いた検体
に含まれる測定対象外粒子は、主に血小板である。
【００４４】
　図１２は、HBsAg陰性の全血を用いた場合のスキャッタグラム（図１１－I）上に出現し
た粒子について作成したヒストグラムである。図１２のAは、図１１－IのCP領域内に出現
した担体粒子について作成したヒストグラムであり、図１２のBは、図１１－IのCP領域内
に出現した担体粒子およびCP領域外に出現した測定対象外粒子について作成したヒストグ
ラムである。これより、Bのヒストグラムにおいて見られる全体的にベースラインが上が
るといったような測定対象外粒子の影響が、Aのヒストグラムおいて排除されていること
がわかる。
【００４５】
　図１３は、HBsAg陽性の全血を用いた場合のスキャッタグラム（図１１－II）上に出現
した粒子について作成したヒストグラムである。図１３のAは、図１１－IIのCP領域内に
出現した担体粒子について作成したヒストグラムであり、図１３のBは、図１１－IIのCP
領域内に出現した担体粒子およびCP領域外に出現した測定対象外粒子について作成したヒ
ストグラムである。これより、Bのヒストグラムにおいて見られる全体的にベースライン
が上がるといったような測定対象外粒子の影響が、Aのヒストグラムおいて排除されてい
ることがわかる。
【００４６】
　次に、前記図１２および図１３で示したヒストグラムに基づいて算出された凝集度P／T
を、以下の表１に示す。
【００４７】
【表１】

【００４８】
　表１のI－Aは、HBsAg陰性の全血を検体として用いて得られたヒストグラムのうち、CP
領域内に出現した担体粒子について作成したヒストグラム（図１２A）に基づいて算出し
た凝集度（P／T％）である。一方、I－Bは、HBsAg陰性の全血を検体として用いて得られ
たヒストグラムのうち、CP領域内に出現した担体粒子およびCP領域外に出現した測定対象
外粒子について作成したヒストグラム（図１２B）に基づいて算出した凝集度（P／T％）
である。また、表１のII－Aは、HBsAg陽性の全血を検体として用いて得られたヒストグラ
ムのうち、CP領域内に出現した担体粒子について作成したヒストグラム（図１３A）に基
づいて算出した凝集度（P／T％）である。一方、II－Bは、HBsAg陽性の全血を検体として
用いて得られたヒストグラムのうち、CP領域内に出現した担体粒子およびCP領域外に出現
した測定対象外粒子について作成したヒストグラム（図１３B）に基づいて算出した凝集
度（P／T％）である。
【００４９】
　表１において、I－Bの凝集度はI－Aの凝集度よりも高い値を示している。また、同様に
、II－Bの凝集度はII－Aの凝集度よりも高い値を示している。以上のことから、CP領域内
に出現した担体粒子およびCP領域外に出現した測定対象外粒子について作成したヒストグ
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ラムに基づいて凝集度を算出すると、CP領域外に出現した測定対象外粒子の影響を受け、
実際の凝集度の値よりも高くなるということがわかる。
【００５０】
　以下、測定対象物質の濃度の算出について説明する。
【００５１】
　検体に含まれる測定対象物質の濃度は、予め既知濃度の測定対象物質を含む検体を測定
して、得られた担体粒子の凝集度に基づき検量線を作成し、この検量線を利用することで
求めることができる。そこで、本例では、シスメックス（株）製ランリームHBsAgのHBsAg
検体希釈液およびHBsAgキャリブレーターを用いて検量線を作成し、図１２および図１３
のヒストグラムより算出された凝集度（表１）に基づき、HBs抗原の濃度を算出した。HBs
Ag検体希釈液は、HBs抗原を含有していない液体である。HBsAgキャリブレーターは、HBs
抗原を含む溶液であり、抗原濃度が６段階に調製されている。そこで、HBsAg検体希釈液
とHBsAgキャリブレーターを、計７段階の抗原濃度の検量線作成用検体として用い、検量
線を作成した。この検量線に基づき、算出されたHBs抗原の濃度を以下の表２に示す。
【００５２】
【表２】

【００５３】
　表２のI－aは、表１のI－Aの凝集度に基づいて算出したHBs抗原の濃度（U／mL）である
。一方、表２のI－ｂは、表１のI－Bの凝集度に基づいて算出したHBs抗原の濃度（U／mL
）である。また、表２のII－aは、表1のII－Aの凝集度に基づいて算出したHBs抗原の濃度
（U／mL）である。一方、表２のII－ｂは、表１のII－Bの凝集度に基づいて算出したHBs
抗原の濃度（U／mL）である。
【００５４】
　表２では、I－aのHBs抗原の濃度が0（U／mL）であるのに対し、I－ｂのHBs抗原の濃度
が0.4（U／mL）と、I－aのHBs抗原の濃度よりも高い値を示している。また、同様に、II
－aのHBs抗原の濃度が8.5（U／mL）であるのに対し、II－ｂのHBs抗原の濃度が14.0（U／
mL）と、II－aのHBs抗原の濃度よりも高い値を示している。以上のことから、HBs抗原の
濃度に対して、CP領域外に出現した測定対象外粒子は大きな影響を与えるということがわ
かる。
【００５５】
　つまり、図１２、図１３、表１および表２の結果は、上記に示したような方法によって
CP領域を設定し、CP領域内に出現した担体粒子について凝集度およびHBs抗原の濃度を算
出することが、誤った測定結果を導く測定対象外粒子の影響を排除する上で非常に有効で
あることを示すものである。
【００５６】
　なお、本実施形態では、ヒトから採取した全血を検体として用いているが、本発明はこ
れに限定されない。本発明では、全血以外に、血清および血漿を検体として用いることが
できる。さらに、血球、血球成分の破砕物、細菌および脂肪粒子などの測定対象以外の粒
子が含まれている血液、尿を検体として用いることができる。
【００５７】
　本実施形態では、反応緩衝液としてシスメックス（株）製ランリームHBsAgのHBsAg緩衝
液を用いているが、使用できる反応緩衝液はこれに限定されない。例えば、約ｐH6～8.5
付近に緩衝能を有する溶液を反応緩衝液として用いることができる。緩衝液の種類として
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は、例えば、リン酸塩緩衝液、トリス-塩酸緩衝液などが挙げられる。また、反応緩衝液
には、非特異反応を抑制するための物質や増感剤なども必要に応じて添加することができ
る。 
【００５８】
　本実施形態では、担体粒子としてシスメックス（株）製ランリームHBsAgのHBsAgラテッ
クス試薬に含まれるラテックス粒子を用いているが、本発明ではこれに限定されない。本
発明では、測定対象物質に対応する抗体又は抗原が感作された担体粒子であれば用いるこ
とができる。この粒子のサイズは、直径約0.1～1.0μm程度のものが適当である。また、
担体粒子に抗体又は抗原を感作する方法は、当該分野で公知の方法により行うことができ
る。例えば、物理吸着法、化学結合法などが挙げられる。担体粒子に感作する抗体又は抗
原としては、抗原抗体反応を利用して検出可能なものであれば特に限定されない。
【００５９】
　本実施形態では、免疫測定装置によって測定対象物質として抗HBs抗原が検出されてい
るが、本発明の測定対象物質はこれに限定されない。当該分野の担体粒子を用いた免疫測
定において検出される測定対象物質であれば、本発明において測定対象物質として検出す
ることができる。例えば、癌胎児性抗原（CEA）、前立腺特異抗原（PSA）、抗HCV抗体、
インシュリン、フェリチン（FRN）などを測定対象物質としてもよい。
【００６０】
　本実施形態の免疫測定装置１は、分析のステップにおいて、凝集度を算出しているが、
本発明はこれに限定されない。例えば、図１４のような「凝集度の算出」、「測定対象物
質が検体に含まれるか否かの判別」を行う分析プログラムを図６の記憶部３２に記憶させ
、この分析プログラムに基づいて分析部３３により分析処理を行うようにしてもよい。算
出した凝集度に基づいて測定対象物質が検体に含まれるか否かを判別する１つの方法とし
ては、予め凝集度に関して所定の値を設定し、この所定の値と算出される凝集度（E）と
を比較して、検体に測定対象物質が含まれるか否かを判別する、という方法が挙げられる
。また、図１５のような「凝集度の算出」、「検量線の作成」、「検体に含まれる測定対
象物質の濃度の算出」、「測定対象物質が検体に含まれるか否かの判別」を行う分析プロ
グラムを図６の記憶部３２に記憶させ、この分析プログラムに基づいて分析部３３により
分析処理を行うようにしてもよい。測定対象物質の濃度に基づいて測定対象物質が検体に
含まれるか否かを判別する１つの方法としては、予め測定対象物質の濃度に関して所定の
値を設定し、この所定の値と算出される測定対象物質の濃度（F）とを比較して、検体に
測定対象物質が含まれるか否かを判別する、という方法が挙げられる。
【００６１】
　本実施形態の測定部６では、レーザー光源から照射されるレーザー光の進行方向に対し
て、直角方向に散乱する側方散乱光を受光できるように集光レンズ２３、ピンホール２５
およびフォトマルチプライヤーチューブ２７を設置しているが、本発明はこれに限定され
ない。内部情報を反映する散乱光を受光できる位置であれば、レーザー光の進行方向に対
していずれの方向に設置してもかまわない。
【００６２】
　本実施形態では、側方散乱光強度および前方散乱光強度の２つの情報に基づいて担体粒
子と測定対象外粒子とを識別しているが、本発明はこれに限定されない。本発明では、側
方散乱光強度のみの情報に基づいて担体粒子と測定対象外粒子とを識別することも可能で
ある。このような方法としては、例えば以下のような方法が挙げられる。まず、図１６A
で示しているように、縦軸に粒子の個数（度数）を、横軸に側方散乱光強度をとったヒス
トグラムを作成する。上述したように、担体粒子は、測定対象外粒子と比較して密度が高
い傾向にある。ゆえに、図１６Aのようなヒストグラムでは、側方散乱光強度が小さい位
置に測定対象外粒子が出現し、側方散乱光強度が大きい位置に担体粒子が出現する。そこ
で、担体粒子に対応する側方散乱光強度と測定対象外粒子に対応する側方散乱光強度の間
に閾値を設定し、前記閾値より小さな範囲に分布する粒子を測定対象外粒子、前記閾値よ
り大きな範囲に分布する粒子を担体粒子として識別することができる。なお、識別された
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担体粒子の凝集度の算出は、前記の実施例と同様に、縦軸に粒子の個数（度数）を、横軸
に前方散乱光強度をとったヒストグラム（図１６B）に基づいて算出することができる。
【００６３】
　本実施形態では内部情報として、密度を反映する側方散乱光強度を用いている。また、
大きさ情報として前方散乱光強度を用いている。しかし、本発明はこれに限定されない。
本発明では、内部情報として高周波抵抗を、大きさ情報として直流抵抗を用いることがで
きる。この場合、測定部には、測定用試料に含まれる粒子が通過する細孔部を設け、さら
にその両側に電極を設ける。この電極間には、高周波電流および直流電流が印加されてお
り、細孔部に粒子が通過した際に生じる高周波抵抗の変化および直流抵抗の変化を検出す
る。
【図面の簡単な説明】
【００６４】
【図１】本発明の一実施形態に関する免疫測定装置の外観を示す図である。
【図２】本発明の一実施形態に関する免疫測定装置の内部構成を示す図である。
【図３】本発明の一実施形態に関する免疫測定装置の測定用試料調製部を示す図である。
【図４】本発明の一実施形態に関する免疫測定装置の測定部を示す図である。
【図５】本発明の一実施形態に関する免疫測定装置のシースフローセル部分を示す図であ
る。
【図６】本発明の一実施形態に関する免疫測定装置の制御部と各装置部との関係を示す図
である。
【図７】本発明の一実施形態に関する免疫測定装置の全体制御のフローを示す図である。
【図８】本発明の一実施形態に関する分析のフローを示す図である。
【図９】本発明の一実施形態で得られるスキャッタグラムを模式的に示した図である。
【図１０】本発明の一実施形態おいて、全血を検体として用いた場合に得られるヒストグ
ラムを模式的に示した図である。
【図１１】本発明の一実施形態の測定例において得られたスキャッタグラムである。
【図１２】本発明の一実施形態の測定例において、HBsAg陰性の全血を検体として用いた
場合に得られたヒストグラムである。
【図１３】本発明の一実施形態の測定例において、HBsAg陽性の全血を検体として用いた
場合に得られたヒストグラムである。
【図１４】本発明の一実施形態に関する分析のフローを示す図である。
【図１５】本発明の一実施形態に関する分析のフローを示す図である。
【図１６】本発明の一実施形態に関して、側方散乱光強度に基づいて担体粒子を識別し、
識別した担体粒子の凝集度を求める場合に作成されるヒストグラムの一例である。
【符号の説明】
【００６５】
　１　免疫測定装置
　２　液晶タッチパネル
　３　測定用試料調製部カバー
　４　スタートスイッチ
　５　制御部
　６　測定部
　７　測定用試料調製部
　８　検体セット部
　９　試薬セット部
　１０反応部
　１１分注装置
　１２送液装置
　２８シースフローセル
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