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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
粒子表面に抗体または抗原を担持する不溶性担体粒子の製造方法であって、
下記（Ａ）の感作反応工程を有する不溶性担体粒子の製造方法。
（Ａ）感作反応液中で、極性電荷側鎖アミノ酸の存在下、前記不溶性担体粒子に前記抗体
または抗原を接触させる感作反応工程であって、
前記感作反応液中の前記極性電荷側鎖アミノ酸濃度が、０．１５ｍｏｌ／Ｌ以上１ｍｏｌ
／Ｌ以下の範囲であり、
前記不溶性担体粒子が、化学結合用ラテックス粒子である感作反応工程
【請求項２】
前記極性電荷側鎖アミノ酸が、塩基性アミノ酸または酸性アミノ酸である請求項１記載の
不溶性担体粒子の製造方法。
【請求項３】
前記化学結合用ラテックス粒子が、その表面に官能基が付加された粒子である請求項１ま
たは２記載の不溶性担体粒子の製造方法。
【請求項４】
前記化学結合用ラテックス粒子の前記官能基が、カルボキシル基、アミノ基、スルホ基、
カルビノール基、カルバモイル基、トリメチルアミノ基、ポリエチレンイミン基、フェノ
ール性水酸基、カルビノール基、ポリエチレングリコール基、カルボキシル基末端ポリエ
チレングリコール基、カルボキシル基末端ポリエチレングリコール基、オクチル基、オク



(2) JP 5351054 B2 2013.11.27

10

20

30

40

50

タデシル基およびトリメチルシリル基からなる群から選択された少なくとも１つである請
求項３記載の不溶性担体粒子の製造方法。
【請求項５】
免疫比濁法に用いる不溶性担体粒子であって、
請求項１から４のいずれか一項に記載の不溶性担体粒子の製造方法により製造した不溶性
担体粒子。
【請求項６】
免疫比濁法に用いる測定試薬であって、
請求項５記載の不溶性担体粒子を含有することを特徴とする測定試薬。
【請求項７】
不溶性担体粒子を複数含む不溶性担体粒子群を含み、
前記不溶性担体粒子群は、平均粒子径の異なる二種類の不溶性担体粒子群を含み、
前記二種類の不溶性担体粒子群のうち、少なくとも一種類の不溶性担体粒子群が、請求項
５記載の不溶性担体粒子を複数含む不溶性担体粒子群である請求項６記載の測定試薬。
【請求項８】
前記二種類の不溶性担体粒子群のうち、平均粒子径のより大きい不溶性担体粒子群が、請
求項５記載の不溶性担体粒子を複数含む不溶性担体粒子群である請求項７記載の測定試薬
。
【請求項９】
請求項５記載の不溶性担体粒子の平均粒子径が、０．０３～２．０μｍの範囲である請求
項６から８のいずれか一項に記載の測定試薬。
【請求項１０】
請求項５記載の不溶性担体粒子の平均粒子径が、０．０８～２．０μｍの範囲である請求
項６から９のいずれか一項に記載の測定試薬。
【請求項１１】
請求項５記載の不溶性担体粒子の平均粒子径が、０．１２～０．５μｍの範囲である請求
項６から１０のいずれか一項に記載の測定試薬。
【請求項１２】
請求項６から１１のいずれか一項に記載の測定試薬を含有する検体分析用具。
【請求項１３】
前記検体分析用具が、試験片、カートリッジおよびマイクロチップのいずれかである請求
項１２記載の検体分析用具。
【請求項１４】
粒子表面に抗体または抗原を担持する不溶性担体粒子と、抗原または抗体となる測定対象
物とを免疫反応させて、前記不溶性担体粒子を免疫反応液中で凝集させる凝集反応工程と
、
前記凝集反応による前記免疫反応液の濁度変化を測定する測定工程とを有する免疫比濁法
であって、
前記不溶性担体粒子として、請求項５記載の不溶性担体粒子を用いることを特徴とする免
疫比濁法。
【請求項１５】
前記凝集反応工程において、不溶性担体粒子を複数含む不溶性担体粒子群を使用し、
前記不溶性担体粒子群が、平均粒子径の異なる二種類の不溶性担体粒子群を含み、
前記二種類の不溶性担体粒子群の少なくとも一種類が、請求項５記載の不溶性担体粒子を
複数含む不溶性担体粒子群である請求項１４記載の免疫比濁法。
【請求項１６】
前記二種類の不溶性担体粒子群のうち、平均粒子径のより大きい不溶性担体粒子群が、請
求項５記載の不溶性担体粒子を複数含む不溶性担体粒子群である請求項１５記載の免疫比
濁法。
【請求項１７】
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請求項５記載の不溶性担体粒子の平均粒子径が、０．０３～２．０μｍの範囲である請求
項１４から１６のいずれか一項に記載の免疫比濁法。
【請求項１８】
請求項５記載の不溶性担体粒子の平均粒子径が、０．０８～２．０μｍの範囲である請求
項１４から１７のいずれか一項に記載の免疫比濁法。
【請求項１９】
請求項５記載の不溶性担体粒子の平均粒子径が、０．１２～０．５μｍの範囲である請求
項１４から１８のいずれか一項に記載の免疫比濁法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、不溶性担体粒子の製造方法、不溶性担体粒子、測定試薬、検体分析用具およ
び免疫比濁法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　従来、免疫学的測定方法として、エンザイムイムノアッセイ法（ＥＩＡ法）、免疫比濁
法等が利用されてきた。中でも、不溶性担体粒子を用いた免疫比濁法は、自動分析機器を
利用できることから、近年、臨床検査等に汎用されている。
【０００３】
　前記免疫比濁法は、一般に、測定対象物である抗原または抗体を担持した、不溶性担体
粒子が使用されている。試料に測定対象物が含まれる場合、これと、前記不溶性担体粒子
に担持された抗体または抗原とが結合することによって、前記不溶性担体粒子が凝集する
。このため、この凝集の程度を測定することで、測定対象物を検出することができる。
【０００４】
　臨床検査では、前記免疫比濁法により、例えば、生体試料中に含まれる抗原または抗体
の濃度を診断指標として測定し、疾患の診断を行う。生体試料中に含まれる抗原または抗
体の濃度は、罹患の有無等により大きく異なるため、その検査方法は、幅広い濃度範囲で
測定可能であることが求められる。
【０００５】
　不溶性担体粒子を用いた免疫比濁法では、その測定原理から、反応可能な抗体または抗
原の量の上限を拡大することにより、測定対象物の測定濃度範囲を拡大することが可能で
ある。このためには、不溶性担体粒子が、より多くの抗体または抗原を担持する必要があ
る。しかし、免疫比濁法に用いる不溶性担体粒子は、通常、粒子表面の官能基に抗体また
は抗原を担持すると、表面電荷が減少する。これによって、粒子自体の凝集反応、および
抗原または抗体以外の物質による凝集反応（非特異的凝集）が生じやすくなり、分散性が
低下し、かつ測定感度が低下するという問題がある。
【０００６】
　そこで、前記免疫比濁法では、非特異的凝集の抑制を目的として、抗原に対して非特異
性なタンパク質を用いる方法（特許文献１）、界面活性剤を用いる方法（特許文献２）お
よび塩類を用いる方法（特許文献３）が開発されている。しかしながら、前記抗原非特異
性タンパク質を用いた方法は、不溶性担体粒子に感作させる抗体または抗原量が増えると
、非特異的凝集の抑制効果が低下する。また、界面活性剤を用いた方法は、物理的に吸着
した抗体または抗原まで除去または変性してしまい、反応性を失う可能性がある。さらに
、塩類を利用した方法は、抗体または抗原の反応性および感度が、低下する可能性がある
。そして、これらの方法は、担持させる抗体または抗原の種類やロットにより、得られる
不溶性担体粒子の品質にバラツキが生じやすい。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】特開２００４－１１７０６８号公報
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【特許文献２】特開平１１－２５８２３９号公報
【特許文献３】特開２００４－１１７０２２号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　そこで、本発明の目的は、担持する抗体または抗原量が増えても、非特異的凝集が抑制
された不溶性担体粒子の製造方法、不溶性担体粒子、測定試薬、検体分析用具および免疫
比濁法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　前記目的を達成するために、本発明の不溶性担体粒子の製造方法は、粒子表面に抗体ま
たは抗原を担持する不溶性担体粒子の製造方法であって、
下記（Ａ）および（Ｂ）の少なくとも一方の感作反応工程を有することを特徴とする。
（Ａ）感作反応液中で、極性電荷側鎖アミノ酸の存在下、前記不溶性担体粒子に前記抗体
または抗原を接触させる感作反応工程であって、
前記感作反応液中の前記極性電荷側鎖アミノ酸濃度が、０．１ｍｏｌ／Ｌを超え１ｍｏｌ
／Ｌ以下の範囲である感作反応工程
（Ｂ）感作反応液中で、極性電荷側鎖アミノ酸の存在下、前記不溶性担体粒子に前記抗体
または抗原を接触させる感作反応工程であって、
前記不溶性担体粒子として、化学結合用ラテックス粒子を用いる感作反応工程
【００１０】
　本発明の不溶性担体粒子は、免疫比濁法に用いる不溶性担体粒子であって、本発明の不
溶性担体粒子の製造方法により製造することを特徴とする。
【００１１】
　本発明の測定試薬は、免疫比濁法に用いる測定試薬であって、本発明の不溶性担体粒子
を含有することを特徴とする。
【００１２】
　本発明の検体分析用具は、本発明の測定試薬を含有することを特徴とする。
【００１３】
　本発明の免疫比濁法は、粒子表面に抗体または抗原を担持する不溶性担体粒子と、抗原
または抗体となる測定対象物とを免疫反応させて、前記不溶性担体粒子を免疫反応液中で
凝集させる凝集反応工程と、前記凝集反応による前記免疫反応液の濁度変化を測定する測
定工程とを有する免疫比濁法であって、前記不溶性担体粒子として、本発明の不溶性担体
粒子を用いることを特徴とする。
【発明の効果】
【００１４】
　本発明の不溶性担体粒子の製造方法によれば、担持する抗体または抗原量が増えても、
非特異的凝集が抑制された不溶性担体粒子を製造できる。また、本発明の製造方法は、抗
体または抗原の種類や、抗体または抗原のロット間差の影響が少ない。さらに、本発明の
製造方法は、感作反応時に、極性電荷側鎖アミノ酸を存在させればよく、工程も簡便であ
る。本発明の不溶性担体粒子は、抗体または抗原量の増加による非特異的凝集が抑制され
るため、十分な量の抗体または抗原を担持できる。したがって、本発明の不溶性担体粒子
を免疫比濁法に用いた場合、測定濃度範囲が広く、かつ測定感度が高い。そして、本発明
の不溶性担体粒子は、前記極性電荷側鎖アミノ酸が、不溶性担体粒子に結合しているため
、例えば、乾燥による濃縮の影響が低く、マイクロチップや、乾式免疫測定試薬である試
験片等の検体分析用具にも利用可能であり、小型の自動分析装置に適用できる。
【００１５】
　本発明の不溶性担体粒子における、非特異的凝集の抑制機構は、例えば、以下のように
推定できる。すなわち、前記不溶性担体粒子に前記抗体を感作させると、前記抗体は、前
記不溶性担体粒子の表面に物理的に吸着した後、その近傍の前記不溶性担体粒子表面の官
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能基（例えば、カルボキシル基）と結合する。このため、前記不溶性担体粒子は、その表
面の電荷が減少する。他方、結合した前記抗体による立体障害のために、前記表面の官能
基の一部は、前記抗体が結合できないまま残存する。前記抗体感作時に、極性電荷側鎖ア
ミノ酸の存在下、前記不溶性担体粒子に抗体または抗原を接触させる。すると、水和性の
高い前記極性電荷側鎖アミノ酸が、前記不溶性担体粒子に結合し、さらに、前記極性電荷
側鎖アミノ酸と水分子が水素結合する。このため、前記不溶性担体粒子の親水性および電
荷が高まり、分散性が向上し、その結果、非特異的凝集が抑制されると考えられる。なお
、前記機構は、推定であり、本発明を何ら限定および制限するものではない。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
【図１】図１は、比較例および本発明の実施例の分散性の測定結果を示すグラフである。
【図２】図２は、比較例および本発明の実施例の測定前後の分散性の変化率を示すグラフ
である。
【図３】図３は、比較例および本発明の実施例を用いた免疫比濁法の測定結果を示すグラ
フである。
【図４】図４は、その他の比較例、およびその他の本発明の実施例を用いた免疫比濁法の
測定結果を示すグラフである。
【図５】図５は、さらにその他の比較例、およびさらにその他の本発明の実施例を用いた
免疫比濁法の測定結果を示すグラフである。
【図６】図６は、さらにその他の比較例、およびさらにその他の本発明の実施例の分散性
の測定結果を示すグラフである。
【図７】図７は、さらにその他の比較例、およびさらにその他の本発明の実施例の測定前
後の分散性の変化率を測定した結果を示すグラフである。
【図８】図８は、さらにその他の比較例、およびさらにその他の本発明の実施例を用いた
免疫比濁法の測定結果を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　本発明の不溶性担体粒子の製造方法は、前記極性電荷側鎖アミノ酸が、塩基性アミノ酸
または酸性アミノ酸であることが好ましい。
【００１８】
　本発明の不溶性担体粒子の製造方法は、前記（Ａ）の感作反応工程において、前記不溶
性担体粒子が、ラテックス粒子であることが好ましい。
【００１９】
　本発明の不溶性担体粒子の製造方法は、前記（Ａ）の感作反応工程において、前記ラテ
ックス粒子が、化学結合用ラテックス粒子であることが好ましい。
【００２０】
　本発明の測定試薬は、不溶性担体粒子を複数含む不溶性担体粒子群を含み、前記不溶性
担体粒子群は、平均粒子径の異なる二種類の不溶性担体粒子群を含み、前記二種類の不溶
性担体粒子群のうち、少なくとも一種類の不溶性担体粒子群が、本発明の不溶性担体粒子
を複数含む不溶性担体粒子群であることが好ましい。
【００２１】
　本発明の測定試薬は、前記二種類の不溶性担体粒子群のうち、平均粒子径のより大きい
不溶性担体粒子群が、本発明の不溶性担体粒子を複数含む不溶性担体粒子群であることが
好ましい。
【００２２】
　本発明の測定試薬において、本発明の不溶性担体粒子の平均粒子径が、例えば、０．０
３～２．０μｍの範囲であるのが好ましく、より好ましくは、０．０８～２．０μｍの範
囲であり、さらに好ましくは、０．１２～０．５μｍの範囲である。
【００２３】
　本発明の検体分析用具は、試験片、カートリッジおよびマイクロチップのいずれかであ
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ってもよい。
【００２４】
　本発明の免疫比濁法は、前記凝集反応工程において、不溶性担体粒子を複数含む不溶性
担体粒子群を使用し、前記不溶性担体粒子群が、平均粒子径の異なる二種類の不溶性担体
粒子群を含み、前記二種類の不溶性担体粒子群の少なくとも一種類が、本発明の不溶性担
体粒子を複数含む不溶性担体粒子群であるのが好ましい。
【００２５】
　本発明の免疫比濁法において、前記二種類の不溶性担体粒子群のうち、平均粒子径のよ
り大きい不溶性担体粒子群が、本発明の不溶性担体粒子を複数含む不溶性担体粒子群であ
るのが好ましい。
【００２６】
　本発明の免疫比濁法において、本発明の不溶性担体粒子の平均粒子径が、例えば、０．
０３～２．０μｍの範囲であるのが好ましく、より好ましくは、０．０８～２．０μｍの
範囲であり、さらに好ましくは、０．１２～０．５μｍの範囲である。
【００２７】
　つぎに、本発明について、例をあげて説明する。
【００２８】
＜製造方法＞
　本発明の製造方法は、前述のように、粒子表面に抗体または抗原を担持する不溶性担体
粒子の製造方法であって、感作反応液中で、極性電荷側鎖アミノ酸の存在下、前記不溶性
担体粒子に前記抗体または前記抗原を接触させる感作反応工程を有する。
【００２９】
　本発明の製造方法は、前述のように、前記感作反応工程として、下記（Ａ）および（Ｂ
）の少なくとも一方の感作反応工程を有する。なお、以下、本発明の製造方法において、
下記（Ａ）の感作反応工程を有する製造方法を、「製造方法Ａ」といい、下記（Ｂ）の感
作反応工程を有する製造方法を、「製造方法Ｂ」という。
（Ａ）感作反応液中で、極性電荷側鎖アミノ酸の存在下、前記不溶性担体粒子に前記抗体
または前記抗原を接触させる感作反応工程であって、
前記感作反応液中の前記極性電荷側鎖アミノ酸濃度が、０．１ｍｏｌ／Ｌを超え１ｍｏｌ
／Ｌ以下の範囲である感作反応工程
（Ｂ）感作反応液中で、極性電荷側鎖アミノ酸の存在下、前記不溶性担体粒子に前記抗体
または前記抗原を接触させる感作反応工程であって、
前記不溶性担体粒子として、化学結合用ラテックス粒子を用いる感作反応工程
【００３０】
　本発明の製造方法において、前記感作反応液は、前記極性電荷側鎖アミノ酸と、抗体ま
たは抗原を担持する前記不溶性担体粒子とを含む。
【００３１】
　本発明において、前記極性電荷側鎖アミノ酸とは、側鎖に極性および電荷を有するアミ
ノ酸をいう。したがって、前記極性電荷側鎖アミノ酸は、親水性であり、水溶液中で正ま
たは負の電荷を持つ。前記極性電荷側鎖アミノ酸のうち、正の電荷をもつアミノ酸は、塩
基性アミノ酸であり、負の電荷を持つアミノ酸は、酸性アミノ酸である。前記塩基性アミ
ノ酸には、例えば、アルギニン、ヒスチジンおよびリジンがある。また、前記酸性アミノ
酸には、例えば、アスパラギン酸およびグルタミン酸がある。前記極性電荷側鎖アミノ酸
は、水溶液中で正または負の電荷を持てばよく、例えば、極性電荷側鎖アミノ酸の塩等も
含まれる。前記塩としては、特に限定されないが、例えば、ナトリウム塩やカリウム塩等
があげられ、具体的には、アスパラギン酸ナトリウム等の酸性アミノ酸塩が例示できる。
また、前記塩としては、例えば、塩酸塩があげられ、具体的には、アルギニン塩酸塩、リ
ジン塩酸塩等の塩基性アミノ酸塩が例示できる。本発明の製造方法に用いる前記極性電荷
側鎖アミノ酸としては、中でも、アスパラギン酸ナトリウム、グルタミン酸ナトリウムが
好ましい。
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【００３２】
　本発明の製造方法Ａにおいて、前記感作反応液中の前記極性電荷側鎖アミノ酸濃度は、
前述のように、０．１ｍｏｌ／Ｌを超え１ｍｏｌ／Ｌ以下の範囲であり、好ましくは、０
．２ｍｏｌ／Ｌ～０．８ｍｏｌ／Ｌの範囲である。
【００３３】
　本発明の製造方法Ｂにおいて、前記感作反応液中の前記極性電荷側鎖アミノ酸濃度は、
特に限定されないが、例えば、０．１ｍｏｌ／Ｌを超え１ｍｏｌ／Ｌ以下の範囲であって
もよく、好ましくは、０．２ｍｏｌ／Ｌ～０．８ｍｏｌ／Ｌの範囲である。
【００３４】
　本発明の製造方法Ａにおいて、前記不溶性担体粒子としては、特に制限されず、例えば
、合成高分子粒子、無機化合物粒子、多糖類粒子等があげられる。前記合成高分子粒子は
、特に制限されないが、例えば、ラテックス粒子、ポリ乳酸粒子等があげられ、好ましく
は、ラテックス粒子である。前記ラテックス粒子の材質は、特に制限されないが、例えば
、ポリスチレン、スチレン－ブタジエン共重合体、スチレン－アクリレート共重合体、ス
チレン－マレイン酸共重合体、ポリエチレンイミン、ポリアクリル酸、ポリメタクリル酸
、ポリメチルメタクリレート等があげられ、好ましくは、ポリスチレンである。前記無機
化合物粒子は、特に制限されないが、例えば、多孔性ガラス粒子、シリカ粒子等があげら
れる。前記多糖類粒子は、特に制限されないが、例えば、アガロース粒子、デキストラン
粒子、キトサン粒子等があげられる。
【００３５】
　本発明の製造方法Ａにおいて、前記不溶性担体粒子は、例えば、化学結合用不溶性担体
粒子であってもよいし、物理吸着用不溶性担体粒子であってもよい。前記化学結合用不溶
性担体粒子としては、特に制限されないが、例えば、粒子表面に官能基が付加されている
不溶性担体粒子等があげられる。
【００３６】
　前記官能基としては、特に制限されず、例えば、カルボキシル基、アミノ基、スルホ基
、カルビノール基、カルバモイル基、トリメチルアミノ基、ポリエチレンイミン基、フェ
ノール性水酸基、カルビノール基等のアルコール性水酸基、ポリエチレングリコール基、
カルボキシル基末端ポリエチレングリコール基、カルボキシル基末端ポリエチレングリコ
ール基、オクチル基、オクタデシル基、トリメチルシリル基等があげられ、好ましくは、
カルボキシル基である。
【００３７】
　本発明の製造方法Ａにおいて、前記不溶性担体粒子は、製造方法Ｂと同様に、後述する
化学結合用ラテックス粒子であってもよい。
【００３８】
　本発明の製造方法Ｂは、前記不溶性担体粒子として、前記化学結合用ラテックス粒子を
用いる。前記化学結合用ラテックス粒子としては、例えば、粒子表面に官能基が付加され
ているラテックス粒子等があげられる。前記ラテックス粒子の材質としては、特に制限さ
れず、例えば、前述の材質等があげられ、好ましくは、ポリスチレン、スチレン－ブタジ
エン共重合体、スチレン－アクリレート共重合体等であり、より好ましくは、ポリスチレ
ンである。前記官能基としては、特に制限されず、例えば、前述の官能基等があげられ、
好ましくは、カルボキシル基、アミノ基、スルホ基、カルビノール基、アシルアミノ基で
あり、より好ましくは、カルボキシル基である。
【００３９】
　本発明の製造方法において、前記不溶性担体粒子の平均粒子径は、特に限定されず、例
えば、０．０３μｍ～２．０μｍの範囲であり、より好ましくは、０．０５μｍ～１．０
μｍの範囲であり、さらに好ましくは、０．０７μｍ～０．５μｍの範囲である。
【００４０】
　本発明の製造方法において、前記感作反応液中の前記不溶性担体粒子の濃度は、特に限
定されず、例えば、０．１ｗ／ｖ％～１０ｗ／ｖ％の範囲であり、好ましくは、０．３ｗ
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／ｖ％～８ｗ／ｖ％の範囲であり、より好ましくは、０．５ｗ／ｖ％～５ｗ／ｖ％の範囲
である。
【００４１】
　本発明において、前記不溶性担体粒子に担持させる抗原は、特に限定されず、例えば、
分析対象物に応じて適宜決定できる。具体例としては、例えば、ＣＲＰ（Ｃ反応性蛋白）
、ＡＳＯ（抗ストレプトリジンＯ）、ＡＦＰ（α－フェトプロテイン）、ＦＤＰ（フィブ
リン分解産物）、ＣＥＡ（癌胎児性抗原）、ＨＣＧβ（ヒト絨毛性ゴナドトロピン－β）
、ＳＣＣ（扁平上皮癌関連抗原）、リウマチ因子、ＨｂＡ１ｃ、クレアチニン、フィブリ
ノーゲン、各種ウイルス（肝炎ウイルス、ＨＴＬＶ－１，ＨＩＶ，ＨＣＶ，ＨＢｓ，ＨＢ
ｅ）抗原、各種酵素等があげられる。
【００４２】
　本発明において、前記不溶性担体粒子に担持させる抗体は、特に限定されず、例えば、
分析対象物に応じて適宜決定できる。前記抗体の種類は、特に制限されないが、例えば、
ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＤ、ＩｇＥ等の免疫グロブリン分子、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、
Ｆ（ａｂ’）２等の抗体フラグメント等があげられる。前記抗体は、例えば、マウス、ウ
サギ、ヤギ、ヒツジ、ニワトリ等由来の血清から、従来公知の方法により作製してもよく
、市販の各種抗体を利用してもよく、特に限定されない。前記抗体の具体例としては、特
に限定されないが、例えば、前述の各種抗原に対する抗体等があげられる。
【００４３】
　前記不溶性担体粒子に担持させる抗体は、例えば、ポリクローナル抗体でもよいし、モ
ノクローナル抗体であってもよい。前記感作反応工程において、前記不溶性担体粒子に、
例えば、前記両抗体を担持させてもよく、前記両抗体のうち一方のみを担持させてもよい
。
【００４４】
　本発明の製造方法において、前記感作反応液中の前記抗体の濃度は、特に限定されず、
例えば、０．０１ｍｇ／ｍＬ～２０ｍｇ／ｍＬの範囲であり、好ましくは、０．０５ｍｇ
／ｍＬ～１０ｍｇ／ｍＬの範囲であり、さらに好ましくは、０．１ｍｇ／ｍＬ～５ｍｇ／
ｍＬの範囲である。また、前記抗体として、前記ポリクローナル抗体および前記モノクロ
ーナル抗体の両抗体を前記不溶性担体粒子に感作させる場合、前記ポリクローナル抗体と
前記モノクローナル抗体の抗体濃度比（ポリクローナル抗体：モノクローナル抗体の比）
は、特に限定されないが、例えば、１：９～７：３の範囲、好ましくは、１：９～５：５
の範囲である。なお、前記感作反応液における前記ポリクローナル抗体とモノクローナル
抗体との比率は、例えば、重量比でもよいし、抗体分子数の比でもよい。
【００４５】
　本発明の製造方法において、前記感作反応液は、前記極性電荷側鎖アミノ酸、前記抗体
または抗原、および前記不溶性担体粒子を含むが、さらに、その他の成分を含んでいても
よい。前記他の成分は、特に限定されず、例えば、緩衝液、ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ
）等があげられる。
【００４６】
　前記緩衝液としては、特に限定されず、例えば、ＭＥＳ（２－（Ｎ－モルフォリノ）エ
タンスルホン酸）緩衝液、リン酸緩衝液、Ｔｒｉｓ（トリス（ヒドロキシメチル）アミノ
メタン）緩衝液等を用いることができる。前記緩衝液のｐＨは、例えば、ｐＨ５～９の範
囲であり、好ましくは、ｐＨ６．０～７．５の範囲である。
【００４７】
　本発明の製造方法において、前記感作反応工程は、例えば、化学結合法等の従来公知の
方法を用いて適宜実施することができ、特に制限されない。
【００４８】
　本発明の製造方法は、前記感作反応工程を除いて特に制限されず、例えば、さらに、官
能基活性化工程、洗浄工程、ブロッキング工程等を有していてもよい。
【００４９】
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　前記官能基活性化工程は、例えば、前記感作反応工程前に、前記不溶性担体粒子表面に
付加された、アミノ基やカルボキシル基等の前記官能基を活性化する工程である。前記官
能基活性化工程は、特に制限されず、例えば、前記不溶性担体粒子を、ＮＨＳ（Ｎ－ヒド
ロキシスクシンイミド）およびＥＤＡＣ（１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピ
ル）－カルボジイミド）を含む緩衝液中で反応させてもよい。前記官能基としては、特に
制限されず、例えば、前述の官能基等があげられる。
【００５０】
　前記洗浄工程は、例えば、前記不溶性担体粒子を緩衝液等で洗浄する工程である。前記
洗浄工程は、例えば、前記感作反応工程の後に行うことが好ましい。前記洗浄工程は、特
に制限されず、従来公知の方法を用いて実施できる。前記緩衝液としては、特に限定され
ず、例えば、前述のＭＥＳ緩衝液、リン酸緩衝液、Ｔｒｉｓ緩衝液等があげられる。
【００５１】
　前記ブロッキング工程は、例えば、前記洗浄工程の後に行うことが好ましい。前記ブロ
ッキング工程は、測定対象物である抗原または抗体の非特異的結合を抑制するために、例
えば、ＢＳＡ等により、前記不溶性担体粒子表面を被覆する工程である。前記ブロッキン
グ工程は、例えば、従来公知の方法により適宜実施でき、例えば、前記ブロッキング剤を
含む緩衝液中で前記不溶性担体粒子を一晩静置してもよい。前記ブロッキング剤としては
、特に制限されず、例えば、ＢＳＡ等があげられる。前記緩衝液としては、特に制限され
ず、例えば、前述の緩衝液等があげられる。
【００５２】
＜不溶性担体粒子＞
　本発明の不溶性担体粒子は、前述のように、免疫比濁法に用いる不溶性担体粒子であっ
て、本発明の製造方法により製造した不溶性担体粒子である。前記本発明の不溶性担体粒
子は、前記本発明の製造方法により製造されること以外は、何ら制限されない。なお、本
発明において、抗体または抗原を担持する不溶性担体粒子、前記不溶性担体粒子に担持さ
れた抗体または抗原は、前述のとおりである。
【００５３】
　本発明の製造方法により製造された不溶性担体粒子は、例えば、前記極性電荷側鎖アミ
ノ酸が、前記粒子表面に結合している。前記結合の方法としては、特に制限されず、例え
ば、前記極性電荷側鎖アミノ酸が前記不溶性担体粒子に、前述のように直接結合していて
もよいし、間接的に結合していてもよい。後者の場合、前記極性電荷側鎖アミノ酸残基は
、例えば、前記不溶性担体粒子の表面に化学結合した官能基に結合していてもよい。
【００５４】
＜測定試薬＞
　本発明の測定試薬は、前述のように、本発明の不溶性担体粒子を含む。本発明の測定試
薬において、前記本発明の不溶性担体粒子としては、本発明の製造方法Ａおよび製造方法
Ｂのいずれか一方の製造方法で製造された不溶性担体粒子を用いてもよいし、前記各製造
方法でそれぞれ製造された不溶性担体粒子を組み合わせて用いてもよい。
【００５５】
　本発明の測定試薬は、例えば、不溶性担体粒子群を含んでいてもよい。なお、本発明に
おいて、前記不溶性担体粒子群は、例えば、一定の性能や形状を有する前記不溶性担体粒
子を複数含む不溶性担体粒子群をいう。前記不溶性担体粒子群は、例えば、一種類の不溶
性担体粒子群を含んでもよく、複数の種類の不溶性担体粒子群を含んでもよく、特に制限
されない。前者の場合、前記不溶性担体粒子群は、本発明の不溶性担体粒子を複数含む不
溶性担体粒子群である。また、後者の場合、前記不溶性担体粒子群は、例えば、前記本発
明の不溶性担体粒子を複数含む不溶性担体粒子群を、一種類含んでもよく、二種類以上含
んでもよい。
【００５６】
　前記不溶性担体粒子群は、特に制限されないが、例えば、平均粒子径が異なる不溶性担
体粒子群を二種類以上含み、このうち、少なくとも一種類の不溶性担体粒子群が、本発明
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の不溶性担体粒子を複数含む不溶性担体粒子群であるのが好ましい。前記不溶性担体粒子
群が、平均粒子径が異なる不溶性担体粒子群を二種類以上含む場合、前記本発明の不溶性
担体粒子を複数含む不溶性担体粒子群は、特に限定されないが、例えば、平均粒子径の異
なる複数の種類の不溶性担体粒子群のうち、最も平均粒子径の大きい不溶性担体粒子群で
あってもよい。本発明の測定試薬は、前記平均粒子径の異なる二種類以上の不溶性担体粒
子群を含むことにより、さらに広い濃度範囲で測定可能であり、また、十分に高い測定精
度を得ることが可能となる。前記平均粒子径の種類は、特に制限されず、例えば、個数平
均径、長さ平均径、体面積平均径、質量平均径、体積平均径、平均表面積径、比表面積球
相当径、中位径、モード径等があげられる。
【００５７】
　本発明において、「不溶性担体粒子群が、平均粒子径が異なる二種類以上の不溶性担体
粒子群を含む」とは、例えば、前記不溶性担体粒子群が、従来公知の所定の方法で平均粒
子径を求めた際に、異なる平均粒子径を示す二種類以上の不溶性担体粒子群を含むという
意味であってもよいし、使用する全不溶性担体粒子の粒径分布を測定した際に、ヒストグ
ラムにおいて、２つ以上のピークを示すという意味であってもよい。後者の場合、本発明
において、「平均粒子径が異なる二種類以上の不溶性担体粒子群を含む不溶性担体粒子群
」とは、例えば、「その粒度分布が２つ以上のピークを有する不溶性担体粒子群」という
こともできる。前記粒度分布の測定方法としては、例えば、光学顕微鏡や電子顕微鏡を用
いた顕微鏡法、光散乱法、光遮蔽法、レーザー回折法、電気抵抗法、電気的検知帯法、ふ
るい分け法、液相沈降法、遠心沈降法、慣性衝突法等があげられる。前記平均粒子径は、
このような測定方法により得られた粒度分布から算出することも可能である。本発明にお
いて、前記平均粒子径が異なる二種類以上の不溶性担体粒子群は、目の大きさが異なる二
種類以上のふるいによって分類可能な二種類以上の不溶性担体粒子群であってもよい。
【００５８】
　また、前記不溶性担体粒子群に含まれる平均粒子径が異なる二種類以上の不溶性担体粒
子群は、それぞれ、各平均粒子径を基準として、例えば、平均粒子径±１５％の粒子径の
粒子を含んでもよく、好ましくは、平均粒子径±５％の粒子径の粒子を含んでもよい。
【００５９】
　前記平均粒子径の異なる不溶性担体粒子群の種類は、二種類以上であればよく、特に制
限されず、例えば、２～５種類であり、好ましくは、２～３種類であり、より好ましくは
、二種類である。
【００６０】
　前記不溶性担体粒子群が、例えば、平均粒子径の異なる二種類の不溶性担体粒子群を含
む場合、大きい平均粒子径の不溶性担体粒子（以下、「大粒子」という。）群の前記平均
粒子径は、特に限定されないが、例えば、０．０８μｍ～２．０μｍの範囲であり、好ま
しくは、０．１μｍ～１．０μｍの範囲であり、より好ましくは、０．１２μｍ～０．５
μｍの範囲である。また、この場合、小さい平均粒子径の不溶性担体粒子（以下、「小粒
子」という。）群の平均粒子径も、特に限定されず、例えば、０．０３μｍ～０．２μｍ
の範囲であり、好ましくは、０．０５μｍ～０．１５μｍの範囲であり、より好ましくは
、０．０７μｍ～０．１２μｍの範囲である。
【００６１】
　前記不溶性担体粒子群が、前記平均粒子径の異なる二種類の不溶性担体粒子群を含む場
合、特に限定されないが、例えば、前記大粒子および小粒子の少なくともいずれか一方に
、ポリクローナル抗体およびモノクローナル抗体が担持されているのが好ましい。このよ
うに抗体を担持させた測定試薬は、例えば、少ない粒子量および抗体量で、低濃度から高
濃度の測定対象物を高感度に測定でき、かつ検体の希釈率を低く設定できる。
【００６２】
　本発明の測定試薬中の前記不溶性担体粒子濃度は、特に限定されないが、例えば、０．
０１１ｗ／ｖ％～１５ｗ／ｖ％の範囲であり、好ましくは、０．０６ｗ／ｖ％～６ｗ／ｖ
％の範囲であり、より好ましくは、０．１５ｗ／ｖ％～１．５ｗ／ｖ％の範囲である。
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【００６３】
　本発明の測定試薬が、例えば、前記平均粒子径の異なる二種類の不溶性担体粒子群を含
む場合、前記測定試薬中の前記大粒子の濃度は、例えば、０．００１ｗ／ｖ％～５ｗ／ｖ
％の範囲であり、好ましくは、０．０１ｗ／ｖ％～１ｗ／ｖ％の範囲であり、より好まし
くは、０．０５ｗ／ｖ％～０．５ｗ／ｖ％の範囲である。
【００６４】
　本発明の測定試薬が、例えば、前記平均粒子径の異なる二種類の不溶性担体粒子群を含
む場合、前記測定試薬中の前記小粒子群の前記粒子濃度は、例えば、０．０１ｗ／ｖ％～
１０ｗ／ｖ％の範囲であり、好ましくは、０．０５ｗ／ｖ％～５ｗ／ｖ％の範囲であり、
より好ましくは、０．１ｗ／ｖ％～１ｗ／ｖ％の範囲である。
【００６５】
　本発明の測定試薬は、前記不溶性担体粒子以外のその他の成分として、例えば、緩衝液
、糖類、タンパク質、配糖体、高分子化合物、防腐剤等を含んでいてもよい。前記緩衝液
としては、特に限定されず、例えば、前述のＭＥＳ緩衝液、リン酸緩衝液、Ｔｒｉｓ緩衝
液等があげられる。前記糖類としては、特に限定されず、例えば、スクロース、マルトー
ス、グルコース等があげられる。前記タンパク質としては、特に限定されず、例えば、ウ
シ血清アルブミン（ＢＳＡ）、ゼラチン等があげられる。前記配糖体としては、特に限定
されず、例えば、サポニン、ジギトニン等があげられる。前記高分子化合物としては、特
に限定されず、例えば、ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリドン等があげられる
。前記防腐剤としては、特に限定されず、例えば、アジ化ナトリウム、ケーソン（商標、
Ｋａｔｈｏｎ）等があげられる。
【００６６】
＜検体分析用具＞
　本発明の検体分析用具は、前述のように、本発明の測定試薬を含むことを特徴とする。
本発明の検体分析用具は、本発明の測定試薬を含んでいればよく、その他の構成や条件は
何ら制限されない。本発明の検体分析用具において、前記測定試薬は、例えば、その形態
に応じて、乾燥体で配置されてもよいし、分散液または懸濁液等の液体で配置されてもよ
い。
【００６７】
　本発明の検体分析用具の形態は、何ら限定されず、例えば、カートリッジ、試験片、マ
イクロチップ等があげられる。これらの検体分析用具は、例えば、抗原抗体反応による凝
集程度を検出するための汎用の測定機器に、接続可能であることが好ましい。
【００６８】
　前記カートリッジとしては、特に限定されず、例えば、基板が、前記測定試薬が配置さ
れた試薬槽を備える形態があげられる。前記カートリッジとしては、免疫反応に用いる試
薬を充填した格納槽（試薬槽）や免疫反応を行う反応槽を有し、自動分析装置に組み込ん
で、検体中に含まれる成分を測定するもの等であってもよい。この場合、本発明の測定試
薬は、例えば、前記格納槽（試薬槽）に充填されてもよいし、前記反応槽に充填されても
よく、特に制限されない。前記カートリッジにおいて、例えば、前記カートリッジは、例
えば、前記測定機器に接続する前または後に、前記測定試薬が配置された前記試薬槽に測
定サンプルを導入し、抗原抗体反応の後、前記測定機器により、前記試薬槽内における凝
集程度を測定できる。また、前記カートリッジは、例えば、前記基板が、さらに、流路を
介して前記試薬槽と連結した反応槽を有してもよい。この場合、前記試薬槽に測定サンプ
ルを導入し、前記測定サンプルと前記測定試薬との混合液を、前記流路を介して前記反応
槽に移動させ、前記反応槽内における凝集程度を測定してもよい。前記カートリッジは、
前記凝集程度により、例えば、検体中に含まれる成分またはその濃度を測定可能である。
前記カートリッジの前記試薬槽に配置する前記本発明の測定試薬は、例えば、液体（分散
液）でもよいし、乾燥体であってもよい。
【００６９】
　前記試験片としては、例えば、短冊状等の基板上に、本発明の測定試薬を有する試薬部
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が配置された形態があげられる。前記試薬部の材質としては、例えば、ろ紙や各種ポリマ
ー製の多孔質体があげられる。このような試験片は、例えば、前記測定試薬が配置された
前記試薬部に測定サンプルを添加し、抗原抗体反応の後、前記測定機器により、前記試薬
部における凝集程度を測定できる。前記試験片としては、例えば、短冊状の支持体上に前
記測定試薬（免疫反応用試薬）や検出用試薬を含有した試薬層を有するもの等であっても
よい。このような試験片は、例えば、本発明の不溶性担体粒子を含有する前記試薬層に測
定サンプルを添加し、抗原抗体反応の後、前記検出用試薬により、前記試薬部における凝
集程度を測定できる。前記検出用試薬の組成は、特に制限されず、例えば、着色色素、蛍
光色素、緩衝液等があげられる。前記試験片において前記本発明の測定試薬は、例えば、
乾燥状態で配置されていることが好ましい。例えば、前記多孔質体等を前記基板に配置す
る前または後、前記多孔質体等に分散液状の前記測定試薬を供給してから、これを乾燥さ
せればよい。
【００７０】
　前記マイクロチップ等のチップは、例えば、前記基板が、試料の導入口と試薬部と流路
とを有し、前記導入口と前記試薬部とが前記流路を介して連結している形態があげられる
。このようなチップは、例えば、前記導入口から測定サンプルを導入し、前記流路を通じ
て前記試薬部に前記測定サンプルを移動させ、前記試薬部で抗原抗体反応を行った後、前
記測定機器により、前記試薬部内における凝集程度を測定できる。前記チップの前記試薬
部に配置する前記本発明の測定試薬は、例えば、液体でもよいし乾燥体であってもよい。
前記マイクロチップ等のチップは、例えば、試料の導入および分離用の流路と試薬槽等を
有するものであってもよい。このようなチップは、例えば、本発明の不溶性担体粒子を、
前記分離用の流路に含有していてもよい。
【００７１】
　また、これらの検体分析用具は、例えば、前記試薬部や試薬槽が、さらに、必要に応じ
て、凝集体を検出するための検出試薬を含んでもよい。
【００７２】
＜免疫比濁法＞
　本発明の免疫比濁法は、前述のように、粒子表面に抗体または抗原を担持する不溶性担
体粒子と、抗原または抗体となる測定対象物とを免疫反応させて、前記不溶性担体粒子を
免疫反応液中で凝集させる凝集反応工程と、前記凝集反応による前記免疫反応液の濁度変
化を測定する測定工程とを有し、前記不溶性担体粒子として、本発明の不溶性担体粒子を
用いることを特徴とする。本発明の免疫比濁法は、前記工程を有し、本発明の不溶性担体
粒子を用いる以外に特に限定されず、例えば、ラテックス免疫凝集法であってもよい。
【００７３】
　本発明の免疫比濁法において、前記測定対象物としては、特に限定されず、例えば、前
述の抗体または抗原等があげられる。
【００７４】
　本発明の免疫比濁法において、前記測定対象物を含む検体は、特に限定されず、例えば
、臨床検査における一般的検体があげられる。前記検体としては、例えば、全血、血球、
血清、血漿、溶血試料、尿等の生体試料があげられる。
【００７５】
　本発明において、例えば、採取した前記検体をそのまま測定サンプルとして使用しても
よいし、抗原抗体反応に先立って、予め、検体に希釈処理、ろ過処理、加熱処理等を施し
たものを測定サンプルとして使用してもよい。前記希釈処理に使用する溶媒としては、特
に制限されず、水、生理食塩水、緩衝液等があげられる。
【００７６】
　前記緩衝液の緩衝剤としては、例えば、前記反応を妨げるものでなければよく、例えば
、ＭＥＳ、リン酸、Ｔｒｉｓ等があげられる。前記緩衝液には、例えば、その他の成分が
添加されてもよく、例えば、反応安定化の目的で、ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）等が添
加されてもよい。
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【００７７】
　前記希釈処理において、前記検体の希釈率は、特に制限されないが、例えば、前述の検
体分析用具を用いた測定の場合、低率でもよい。
【００７８】
　前記凝集反応工程において、前記抗体または抗原を担持した不溶性担体粒子と前記測定
対象物とを免疫反応（抗原抗体反応）させる方法としては、特に制限されず、例えば、公
知の方法を用いることができる。前記反応方法としては、例えば、前記測定サンプルに、
前記不溶性担体粒子群を分散させた分散液を添加して反応させてもよいし、前記不溶性担
体粒子群に、前記測定サンプルを添加して反応させてもよい。前者の方法としては、例え
ば、前述のような、測定試薬を適用することができる。後者の場合、前記不溶性担体粒子
群は、例えば、分散液であってもよいし、乾燥状態であってもよい。前記後者の方法とし
ては、例えば、前述のような、試験片、マイクロチップ、カートリッジ等の検体分析用具
を適用することができる。具体的には、基板の試薬部に、前記不溶性担体粒子群を、例え
ば、分散液または乾燥状態で配置しておき、前記試薬部に、前記測定サンプルを添加する
ことで、免疫反応を行うことができる。
【００７９】
　前記免疫反応液は、前記不溶性担体粒子および前記測定対象物以外に、例えば、前述の
緩衝液、ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）等を含んでいてもよい。
【００８０】
　前記免疫反応液中の前記不溶性担体粒子濃度は、特に限定されないが、好ましくは、０
．０１１ｗ／ｖ％～１ｗ／ｖ％の範囲であり、より好ましくは、０．０３３ｗ／ｖ％～０
．５ｗ／ｖ％の範囲であり、さらに好ましくは、０．０５５ｗ／ｖ％～０．３ｗ／ｖ％の
範囲である。また、前記不溶性担体粒子濃度のうち、前記小粒子群の前記粒子濃度は、好
ましくは、０．０１ｗ／ｖ％～０．５ｗ／ｖ％の範囲であり、より好ましくは、０．０３
ｗ／ｖ％～０．３ｗ／ｖ％の範囲であり、さらに好ましくは、０．０５ｗ／ｖ％～０．２
ｗ／ｖ％の範囲である。また、前記不溶性担体粒子濃度のうち、前記大粒子群の粒子濃度
は、好ましくは、０．００１ｗ／ｖ％～０．０５ｗ／ｖ％の範囲であり、より好ましくは
、０．００３ｗ／ｖ％～０．０４ｗ／ｖ％の範囲であり、さらに好ましくは、０．００５
ｗ／ｖ％～０．０３ｗ／ｖ％の範囲である。
【００８１】
　前記免疫反応液において、前記小粒子群の粒子と前記大粒子群の粒子との割合は、特に
制限されない。具体例としては、前記小粒子群の粒子と前記大粒子群の粒子との重量比は
、好ましくは、１００：１～１：１００の範囲であり、より好ましくは１０：１～１：１
０の範囲であり、さらに好ましくは５：１～１：５の範囲である。
【００８２】
　本発明の免疫比濁法において、前記免疫反応液の濁度変化を測定する測定工程は、例え
ば、汎用の測定装置等を用いて、前記免疫反応液の吸光度の変化を測定することにより実
施できる。
【００８３】
　具体例として、血液を検体として、免疫比濁によるＣＲＰを検出するための免疫反応液
の条件を以下に示すが、本発明はこれには制限されない。
【００８４】
　前記免疫反応液中の前記不溶性担体粒子濃度は、特に限定されないが、好ましくは、０
．０１１ｗ／ｖ％～１ｗ／ｖ％の範囲であり、より好ましくは、０．０３３ｗ／ｖ％～０
．５ｗ／ｖ％の範囲であり。さらに好ましくは、０．０５５ｗ／ｖ％～０．３ｗ／ｖ％の
範囲である。また、前記不溶性担体粒子濃度のうち、前記小粒子群の前記粒子濃度は、好
ましくは、０．０１ｗ／ｖ％～０．５ｗ／ｖ％の範囲であり、より好ましくは、０．０３
ｗ／ｖ％～０．３ｗ／ｖ％の範囲であり、さらに好ましくは、０．０５ｗ／ｖ％～０．２
ｗ／ｖ％の範囲である。また、前記不溶性担体粒子濃度のうち、前記大粒子群の粒子濃度
は、好ましくは、０．００１ｗ／ｖ％～０．０５ｗ／ｖ％の範囲であり、より好ましくは
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ｗ／ｖ％～０．０３ｗ／ｖ％の範囲である。
【００８５】
　続いて、前記凝集反応による濁度変化を測定する。すなわち、例えば、前記免疫反応に
より生成した前記不溶性担体粒子の凝集程度を、濁度変化から検出する。これによって、
前記測定対象物を間接的に定量することができる。
【００８６】
　前記免疫反応の測定方法としては、特に制限されず、例えば、免疫反応後の前記免疫反
応液の吸光度や散乱光等を光学的手法により測定する方法があげられる。前記光学的手法
には、例えば、汎用の光学的測定機器を使用できる。また、測定結果の評価方法も、特に
制限されないが、例えば、前記免疫反応の反応開始後一定時間内の吸光度変化量を指標に
してもよい。この場合、前記反応開始後一定時間としては、特に制限されないが、好まし
くは、反応開始後０～５分間の範囲であり、より好ましくは、３０～１８０秒間の範囲で
あり、さらに好ましくは、３０～１５０秒間の範囲である。
【００８７】
　前記定量は、例えば、既知濃度の測定対象物を含む標準サンプルの検量線に基づいて行
うことができる。具体例としては、まず、目的の濃度範囲に設定した複数の標準サンプル
を準備し、これらを同様の条件で免疫反応させ、その凝集程度を濁度変化から検出する。
そして、前記濁度を示す吸光度等の測定値の変化と前記既知濃度とから検量線を作成し、
検体についての測定値を前記検量線に代入することで、前記検体における測定対象物を定
量することができる。
【実施例】
【００８８】
　つぎに、本発明の実施例について、比較例と併せて説明する。なお、本発明は、以下の
実施例および比較例によって限定ないし制限されない。
【００８９】
（実施例１－１）
　本例では、極性電荷側鎖アミノ酸として、リジン塩酸塩を用い、下記の方法により、測
定試薬を調製した。
【００９０】
Ａ．不溶性担体粒子の調製
　本例では、前記小粒子として平均粒子径が０．０９６μｍのカルボキシル基変性ポリス
チレンラテックス粒子（１０％溶液、セラダイン社製）を用い、前記大粒子として０．２
１３μｍのカルボキシル基変性ポリスチレンラテックス粒子（１０％溶液、セラダイン社
製）を用いた。まず、下記表１に示す組成の活性化液に前記小粒子を加え、室温（２５℃
）で１時間反応させ、前記小粒子表面の官能基を活性化させた。なお、前記活性化液は、
５００ｍｍｏｌ／ＬのＭＥＳバッファー（ｐＨ６．１）に、前記ＭＥＳバッファー以外の
成分を添加後、同表に示す最終濃度になるように蒸留水を加えて調製した。下記組成に示
す濃度は、前記活性化液に前記小粒子を混合した全液における各成分の最終濃度であり、
この全液における前記小粒子の最終濃度は、１ｗ／ｖ％とした。反応終了後、遠心分離（
６００００ｒｐｍ、１５分）して上清を除去し、前記官能基を活性化させた小粒子を、５
０ｍｍｏｌ／Ｌ　ＭＥＳバッファー（ｐＨ６．１）に懸濁し、超音波で再分散させて洗浄
した。この洗浄工程を再度行った後、遠心分離（６００００ｒｐｍ、１５分）して上清を
除去した。得られた前記小粒子を前記ＭＥＳバッファーで懸濁し、超音波で再分散させ、
ラテックス液（小粒子）を得た。なお、前記ラテックス液（小粒子）における前記小粒子
の濃度は、２ｗ／ｖ％とした。また、前記小粒子に代えて、前記大粒子を用いた以外は、
前記ラテックス液（小粒子）の調製と同様にして、ラテックス液（大粒子）を調製した。
【００９１】
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【表１】

【００９２】
　つぎに、下記表２に示す組成の小粒子用感作反応液に、前記ラテックス液（小粒子）を
混合し、室温（２５℃）で１時間反応させ、前記小粒子に、ポリクローナル抗体およびモ
ノクローナル抗体を感作させた。なお、前記小粒子用感作反応液は、５００ｍｍｏｌ／Ｌ
のＭＥＳバッファー（ｐＨ６．１）に、前記ＭＥＳバッファー以外の成分を添加後、同表
に示す濃度になるように蒸留水を加えて調製した。下記表２に示す組成に示す濃度は、前
記小粒子用感作反応液に前記ラテックス液（小粒子）を混合した全液における各成分の最
終濃度であり、この全液における小粒子の最終濃度は、１ｗ／ｖ％とした。なお、前記小
粒子用感作反応液において、前記小粒子に感作させるポリクローナル抗体とモノクローナ
ル抗体の抗体濃度比（重量比）は、ポリクローナル抗体：モノクローナル抗体＝１：９で
あった。
【００９３】
【表２】

【００９４】
　感作反応させた前記小粒子を、遠心分離（６００００ｒｐｍ、１５分）後、５０ｍｍｏ
ｌ／Ｌ　ＭＥＳバッファー（ｐＨ６．１）に懸濁し、超音波で分散させて洗浄した。再度
遠心分離（６００００ｒｐｍ、１５分）して上清除去後、洗浄した前記小粒子を、前記Ｍ
ＥＳバッファーに懸濁した。懸濁した前記小粒子を、１ｗ／ｖ％の濃度となるように、ブ
ロッキングバッファー（５０ｍｍｏｌ／Ｌ　ＭＥＳバッファー（ｐＨ６．１）、４ｗ／ｖ
％　ＢＳＡ）と混合した。前記小粒子を超音波により分散した後、４℃で一晩静置し、ブ
ロッキング処理を行った。ブロッキング処理後、遠心分離（６００００ｒｐｍ、１０分）
して前記小粒子を回収し、下記表３に示す組成の分散液を用いて、前記小粒子を、小粒子
の分散濃度が３．３３ｗ／ｖ％となるように分散させ、小粒子分散液を調製した。
【００９５】
【表３】

【００９６】
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　他方、前記大粒子は、下記表４に示す組成の大粒子用感作反応液を用い、前記大粒子用
感作反応液に前記大粒子を混合した全液における前記大粒子の最終濃度を０．５ｗ／ｖ％
とし、モノクローナル抗体を未添加とした以外は、前記小粒子と同様にして感作反応を行
った。さらに、大粒子の分散濃度を１．６７ｗ／ｖ％とした以外は、前記小粒子と同様に
して、前記分散液に分散させ、大粒子分散液を調製した。前記大粒子用感作反応液におい
て、前記大粒子に感作させるポリクローナル抗体とモノクローナル抗体の抗体濃度比（重
量比）は、ポリクローナル抗体：モノクローナル抗体＝１０：０であった。なお、前記大
粒子用感作反応液は、５００ｍｍｏｌ／ＬのＭＥＳバッファー（ｐＨ６．１）に、前記Ｍ
ＥＳバッファー以外の成分を添加後、同表に示す濃度になるように蒸留水を加えて調製し
た。下記表４に示す組成に示す濃度は、前記大粒子用感作反応液に前記ラテックス液（大
粒子）を混合した全液における各成分の最終濃度である。
【００９７】
【表４】

【００９８】
Ｂ．測定試薬の調製
　前記小粒子分散液および前記大粒子分散液を混合し、さらに、前記分散液を添加して、
本例の測定試薬を調製した。なお、本例の測定試薬において、前記小粒子濃度は０．５１
７ｗ／ｖ％とし、前記大粒子濃度は０．１１７ｗ／ｖ％とした。
【００９９】
Ｃ．目視による分散性評価
　前記ブロッキング処理開始後１２時間静置した前記大粒子分散液について、分散性を評
価した。前記分散性の評価は、以下に示すように、Ａ、ＢおよびＣの三段階とした。
　Ａ：沈殿せず分散している
　Ｂ：一部沈殿している
　Ｃ：沈殿している
【０１００】
Ｄ．測定機器による分散性評価
　自動汎用測定機器（製品名「Ｂｉｏ－ｍａｊｅｓｔｙ（ＢＭ－８）」、日本電子株式会
社製）を用いて、本例の測定試薬の分散性を評価した。まず、試薬希釈液（２ｗ／ｖ％　
ＢＳＡ水溶液）および反応バッファー（５０ｍｍｏｌ／Ｌ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ（ｐＨ７．
５）、１．２８ｗ／ｖ％　ＮａＣｌ（ナカライテスク社製）、０．０５％ＢＳＡ）を調製
した。つぎに、本例の測定試薬調製後、所定時間（０、２４および４８時間）静置した本
例の測定試薬２１μＬを、前記試薬希釈液６μＬと前記反応バッファー６３μＬとの混合
液に添加した。前記混合液を撹拌し、前記測定機器を使用して、６５８ｎｍにおける前記
混合液の吸光度を、前記撹拌直後から１０分間、経時的に計測した。そして、下記式（１
）を用いて、前記所定時間静置後の測定試薬について、計測開始時（撹拌直後）と計測終
了時（撹拌１０分後）との吸光度の変化率（％）を算出し、分散性を評価した。
【０１０１】
　変化率（％）＝［（ａ－ｂ）÷ａ］×１００　　　　　・・・（１）
　　　　　　ａ＝計測開始時の吸光度
　　　　　　ｂ＝計測終了時の吸光度
【０１０２】



(17) JP 5351054 B2 2013.11.27

10

20

30

40

50

Ｅ．免疫比濁法による測定
　本例の測定試薬を用い、以下のようにして、免疫比濁法によるＣＲＰの測定を行った。
ＣＲＰは、Ｃ－Ｒｅａｃｔｉｖｅ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ａｎｔｉｇｅｎ，Ｈｉｇｈ　Ｐｕｒ
ｅ、Ｃａｐｒｉｃｏｎ社製を用いた。
【０１０３】
　すなわち、まず、前記ＣＲＰを、検体希釈液（５０ｍｍｏｌ／Ｌ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ（
ｐＨ７．５）、１００ｍｍｏｌ／Ｌ　ＮａＣｌ（ナカライテスク社製）、１ｗ／ｖ％　Ｂ
ＳＡ）またはＣＲＰ除去血清（オリエンタル酵母社製）を用いて希釈し、所定濃度（０、
０．１、０．１５、１、２．５、５、１０、２０ｍｇ／ｄＬ（ｍｇ／１００ｍＬ））のＣ
ＲＰ溶液（検体）を調製した。そして、各濃度の前記ＣＲＰ溶液を、さらに前記検体希釈
液を用いて、各々１．６６６倍に希釈し、測定用サンプルを調製した。
【０１０４】
　前記測定用サンプル６μＬに、反応バッファー（１．２８ｗ／ｖ％　ＮａＣｌ（ナカラ
イテスク社製））６３μＬおよび本例の測定試薬２１μＬを添加して免疫反応させた。反
応開始（添加）から５分間、自動汎用測定機器（商品名「Ｂｉｏ－ｍａｊｅｓｔｙ（ＢＭ
－８）」、日本電子株式会社製）を用いて、前記免疫反応液の６５８ｎｍにおける吸光度
を測定した。そして、反応開始１５０秒後の吸光度から反応開始３０秒後の吸光度を差し
引いて、この変化量を測定評価に用いた。なお、前記免疫反応液中のラテックス粒子濃度
は、前記小粒子の前記濃度が０．１２１ｗ／ｖ％であり、前記大粒子の前記濃度が０．０
２７ｗ／ｖ％であり、全ラテックス粒子濃度が０．１４８ｗ／ｖ％であった。
【０１０５】
（実施例１－２）
　本例の測定試薬は、リジン塩酸塩に代えて、アルギニン塩酸塩を０．５ｍｏｌ／Ｌの濃
度で用いた以外は、実施例１－１と同様にして調製した。また、本例の測定試薬について
、実施例１－１と同様に、目視および測定機器による分散性評価を行った。さらに、本例
の測定試薬を用いて、実施例１－１と同様に、免疫比濁法による測定を行った。
【０１０６】
（実施例１－３）
　本例の測定試薬は、リジン塩酸塩に代えて、ヒスチジンを０．５ｍｏｌ／Ｌの濃度で用
いた以外は、実施例１－１と同様にして調製した。また、本例の測定試薬について、実施
例１－１と同様に、目視および測定機器による分散性評価を行った。さらに、本例の測定
試薬を用いて、実施例１－１と同様に、免疫比濁法による測定を行った。
【０１０７】
（実施例１－４）
　本例の測定試薬は、リジン塩酸塩に代えて、アスパラギン酸ナトリウムを０．５ｍｏｌ
／Ｌの濃度で用いた以外は、実施例１－１と同様にして調製した。また、本例の測定試薬
について、実施例１－１と同様に、目視および測定機器による分散性評価を行った。さら
に、本例の測定試薬を用いて、実施例１－１と同様に、免疫比濁法による測定を行った。
【０１０８】
（比較例１－１）
　本例の測定試薬は、リジン塩酸塩を用いなかった以外は、実施例１－１と同様にして調
製した。また、本例の測定試薬について、実施例１－１と同様に、目視および測定機器に
よる分散性評価を行った。さらに、本例の測定試薬を用いて、実施例１－１と同様に、免
疫比濁法による測定を行った。
【０１０９】
（比較例１－２）
　本例の測定試薬は、リジン塩酸塩に代えて、アスパラギンを０．５ｍｏｌ／Ｌの濃度で
用いた以外は、実施例１－１と同様にして調製した。また、本例の測定試薬について、実
施例１－１と同様に、目視および測定機器による分散性評価を行った。さらに、本例の測
定試薬を用いて、実施例１－１と同様に、免疫比濁法による測定を行った。
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【０１１０】
（比較例１－３）
　本例の測定試薬は、リジン塩酸塩に代えて、セリンを０．５ｍｏｌ／Ｌの濃度で用いた
以外は、実施例１－１と同様にして調製した。また、本例の測定試薬について、実施例１
－１と同様に、目視および測定機器による分散性評価を行った。さらに、本例の測定試薬
を用いて、実施例１－１と同様に、免疫比濁法による測定を行った。
【０１１１】
（比較例１－４）
　本例の測定試薬は、リジン塩酸塩に代えて、トレオニンを０．５ｍｏｌ／Ｌの濃度で用
いた以外は、実施例１－１と同様にして調製した。また、本例の測定試薬について、実施
例１－１と同様に、目視および測定機器による分散性評価を行った。さらに、本例の測定
試薬を用いて、実施例１－１と同様に、免疫比濁法による測定を行った。
【０１１２】
　下記表５に、実施例１－１～１－４の測定試薬について、目視による分散性を比較した
結果を示す。また、下記表６に、比較例１－１～１－４の測定試薬について、分散性を比
較した結果を示す。下記表５に示すように、実施例１－１～１－４の測定試薬は、分散性
の評価がＡであり、優れた分散性を示した。一方、下記表６に示すように、比較例１－１
～１－４の測定試薬は、分散性の評価がＣであり、分散性が低かった。
【０１１３】
【表５】

【０１１４】
【表６】

【０１１５】
　図１および図２に、実施例１－１～１－４および比較例１－１～１－４の測定試薬につ
いて、測定機器による分散性を比較した結果を示す。
【０１１６】
　図１のグラフに、前記所定時間静置した各測定試薬における、計測開始時の吸光度によ
る分散性の測定結果を示す。同図のグラフにおいて、横軸は、測定試薬調製後からの時間
であり、縦軸は、計測開始時の吸光度である。なお、同図のグラフにおいて、各実施例お
よび比較例のプロットは、実施例１－１が黒丸（●）、実施例１－２が黒三角、実施例１
－３が黒四角、実施例１－４が黒菱形（◆）、比較例１－１が白丸（○）、比較例１－２
が白三角（△）、比較例１－３が白四角（□）、比較例１－４が白菱形（◇）である。同
図のグラフにおいて、吸光度が高い程、測定試薬は凝集している。同図のグラフに示すよ
うに、比較例１－１～１－４の測定試薬は、測定試薬調製後の時間経過により、吸光度が
高くなり、凝集が進行していることが示された。これに対して、実施例１－１～１－４の
測定試薬は、測定試薬調製後の時間経過による吸光度の変化が小さく、分散性が維持され
ていることが示された。
【０１１７】
　図２のグラフに、前記所定時間静置した各測定試薬における、計測前後の吸光度の変化
率による分散性の測定結果を示す。同図のグラフにおいて、横軸は、測定試薬調製後の時
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間であり、縦軸は、前記吸光度の変化率（％）である。なお、同図のグラフ中の各プロッ
トは、図１のグラフと同様である。前記測定試薬は、前記計測時に、前記試薬希釈液等に
より希釈され、また前記測定機器により撹拌される。したがって、計測前に非特異的に凝
集している測定試薬は、前記希釈および撹拌により、前記計測中に分散が進行するため、
計測前後の前記変化率が大きい。一方、計測前に分散している測定試薬は、すでに分散し
ているため、前記変化率が小さい。同図のグラフに示すように、比較例１－１～１－４の
測定試薬は、各所定時間において、変化率が大きく、非特異的に凝集していることが示さ
れた。また、比較例１－１～１－４の測定試薬は、測定試薬調製後の時間経過により、変
化率が増加し、非特異的な凝集が進行していることが示された。これに対して、実施例１
－１～１－４の測定試薬は、各所定時間において、変化率が小さく、分散していることが
示された。
【０１１８】
　図３のグラフに、実施例１－１～１－４および比較例１－１～１－４の測定試薬におけ
る、免疫比濁法の測定結果を示す。同図のグラフにおいて、横軸は、測定用サンプルとし
て用いたＣＲＰの濃度（ｍｇ／ｄＬ（ｍｇ／１００ｍＬ））であり、縦軸は、各濃度にお
ける前記吸光度の変化量である。なお、同図のグラフ中の各プロットは、図１のグラフと
同様である。同図のグラフに示すように、比較例１－１～１－４の測定試薬に比べて、実
施例１－１～１－４の測定試薬は、ＣＲＰ濃度の増加と吸光度増加量との比例関係が、幅
広いＣＲＰ濃度範囲で維持され、高い測定精度を示した。特に、ＣＲＰ濃度が５～１０ｍ
ｇ／ｄＬ（５～１０ｍｇ／１００ｍＬ）の中濃度域において、感度が上昇した。
【０１１９】
（実施例２－１）
　本例の測定試薬は、リジン塩酸塩の濃度を０．５ｍｏｌ／Ｌから０．１７ｍｏｌ／Ｌに
変更し、測定試薬中の小粒子の濃度を０．５ｗ／ｖ％とし、大粒子の濃度を０．１ｗ／ｖ
％とし、全ラテックス粒子濃度を０．６ｗ／ｖ％とした以外は、実施例１－１と同様にし
て調製した。
【０１２０】
　また、本例の測定試薬について、２４時間静置した前記測定試薬を用いた以外は実施例
１－１と同様にして、目視により、分散性を評価した。
【０１２１】
　さらに、前記測定試薬として、本例の測定試薬を用い、免疫反応液におけるラテックス
粒子濃度について、前記小粒子の前記濃度を０．１１７ｗ／ｖ％とし、前記大粒子の前記
濃度を０．０２３ｗ／ｖ％とし、全ラテックス粒子濃度を０．１４０ｗ／ｖ％とした以外
は、実施例１－１と同様にして、免疫比濁法による測定を行った。
【０１２２】
（実施例２－２）
　本例の測定試薬は、リジン塩酸塩に代えて、グルタミン酸ナトリウムを０．１７ｍｏｌ
／Ｌの濃度で用いた以外は、実施例２－１と同様にして調製した。また、本例の測定試薬
について、実施例２－１と同様に、目視による分散性評価を行った。さらに、本例の測定
試薬を用いて、実施例２－１と同様に、免疫比濁法による測定を行った。
【０１２３】
（実施例２－３）
　本例の測定試薬は、リジン塩酸塩に代えて、アスパラギン酸ナトリウムを０．１８ｍｏ
ｌ／Ｌの濃度で用いた以外は、実施例２－１と同様にして調製した。また、本例の測定試
薬について、実施例２－１と同様に、目視による分散性評価を行った。さらに、本例の測
定試薬を用いて、実施例２－１と同様に、免疫比濁法による測定を行った。
【０１２４】
（比較例２－１）
　本例の測定試薬は、リジン塩酸塩を用いなかった以外は、実施例２－１と同様にして調
製した。また、本例の測定試薬について、実施例２－１と同様に、目視による分散性評価
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を行った。さらに、本例の測定試薬を用いて、実施例２－１と同様に、免疫比濁法による
測定を行った。
【０１２５】
　下記表７に、実施例２－１～２－３の測定試薬について、目視により分散性を評価した
結果を示す。また、下記表８に、比較例２－１の測定試薬について、目視により分散性を
評価した結果を示す。下記表７に示すように、実施例２－１の測定試薬は、分散性の評価
がＡであり、実施例２－２および２－３の測定試薬は、同評価がＢであった。すなわち、
実施例２－１～２－３の測定試薬は、優れた分散性を示した。一方、下記表８に示すよう
に、比較例２－１の測定試薬は、同評価がＣであり、分散性が低かった。
【０１２６】
【表７】

【０１２７】
【表８】

【０１２８】
　図４のグラフに、実施例２－１～２－３および比較例２－１の測定試薬における、免疫
比濁法による測定結果を示す。同図のグラフにおいて、横軸は、測定用サンプルとして用
いたＣＲＰの濃度（ｍｇ／ｄＬ（ｍｇ／１００ｍＬ））であり、縦軸は、各濃度における
前記吸光度の変化量である。なお、同図のグラフにおいて、各実施例および比較例のプロ
ットは、実施例２－１が黒丸（●）、実施例２－２が黒三角、実施例２－３が黒四角、比
較例２－１が白丸（○）である。同図のグラフに示すように、比較例２－１の測定試薬に
比べて、実施例２－１～２－３の測定試薬は、ＣＲＰ濃度の増加と吸光度増加量との比例
関係が、幅広いＣＲＰ濃度範囲で維持された。
【０１２９】
（実施例３－１）
　本例の測定試薬は、リジン塩酸塩に代えて、アスパラギン酸ナトリウムを０．０７５ｍ
ｏｌ／Ｌの濃度で用い、測定試薬中の小粒子の濃度を０．５３３ｗ／ｖ％とし、大粒子の
濃度を０．１ｗ／ｖ％とし、全ラテックス粒子濃度を０．６３３ｗ／ｖ％とした以外は、
実施例１－１と同様にして調製した。
【０１３０】
　本例の測定試薬について、実施例１－１と同様にして、目視により、分散性を評価した
。
【０１３１】
　本例の測定試薬を用いた免疫比濁法による測定は、前記免疫反応液中のラテックス濃度
について、前記小粒子の前記濃度を０．１２４ｗ／ｖ％とし、前記大粒子の前記濃度を０
．０２３ｗ／ｖ％とし、全ラテックス粒子濃度を０．１４８ｗ／ｖ％とし、前記ＣＲＰ溶
液の濃度を、０、０．１、０．１５、１、２．５、５、１０ｍｇ／ｄＬ（ｍｇ／１００ｍ
Ｌ）とした以外は、実施例１－１と同様にして行った。
【０１３２】
（実施例３－２）
　本例の測定試薬は、アスパラギン酸ナトリウムの濃度を０．１５ｍｏｌ／Ｌとした以外
は、実施例３－１と同様にして調製した。また、本例の測定試薬について、実施例３－１
と同様にして、目視による分散性評価を行った。さらに、本例の測定試薬を用いて、実施
例３－１と同様に、免疫比濁法による測定を行った。
【０１３３】
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（実施例３－３）
　本例の測定試薬は、アスパラギン酸ナトリウムの濃度を０．６ｍｏｌ／Ｌとした以外は
、実施例３－１と同様にして調製した。また、本例の測定試薬について、実施例３－１と
同様にして、目視による分散性評価を行った。さらに、本例の測定試薬を用いて、実施例
３－１と同様に、免疫比濁法による測定を行った。
【０１３４】
（実施例３－４）
　本例の測定試薬は、アスパラギン酸ナトリウムの濃度を１．０ｍｏｌ／Ｌとした以外は
、実施例３－１と同様にして調製した。また、本例の測定試薬について、実施例３－１と
同様にして、目視による分散性評価を行った。さらに、本例の測定試薬を用いて、実施例
３－１と同様に、免疫比濁法による測定を行った。
【０１３５】
（実施例３－５）
　本例の測定試薬は、アスパラギン酸ナトリウムの濃度を２．０ｍｏｌ／Ｌとした以外は
、実施例３－１と同様にして調製した。また、本例の測定試薬について、実施例３－１と
同様にして、目視による分散性評価を行った。さらに、本例の測定試薬を用いて、実施例
３－１と同様に、免疫比濁法による測定を行った。
【０１３６】
（比較例３－１）
　本例の測定試薬は、アスパラギン酸ナトリウムを用いなかった以外は、実施例３－１と
同様にして調製した。また、本例の測定試薬について、実施例３－１と同様にして、目視
による分散性評価を行った。さらに、本例の測定試薬を用いて、実施例３－１と同様に、
免疫比濁法による測定を行った。
【０１３７】
　下記表９に、実施例３－１～３－５および比較例３－１の測定試薬について、目視によ
り分散性を評価した結果を示す。下記表９に示すように、実施例３－３の測定試薬は、分
散性の評価がＡであり、実施例３－２および３－４の測定試薬は同評価がＢであった。す
なわち、実施例３－２～３－４の測定試薬は、優れた分散性を示した。
【０１３８】
【表９】

【０１３９】
　図５のグラフに、実施例３－１～３－５および比較例３－１の測定試薬を用いた、免疫
比濁法による測定結果を示す。同図のグラフにおいて、横軸は、測定用サンプルとして用
いたＣＲＰの濃度（ｍｇ／ｄＬ（ｍｇ／１００ｍＬ））であり、縦軸は、各濃度における
前記吸光度の変化量である。なお、同図のグラフにおいて、各実施例および比較例のプロ
ットは、実施例３－１が黒丸（●）、実施例３－２が黒三角、実施例３－３が黒四角、実
施例３－４が黒菱形（◆）、実施例３－５が白丸（○）、比較例３－１が白三角（△）で
ある。同図のグラフに示すように、比較例３－１の測定試薬に比べて、実施例３－１～３
－５の測定試薬は、ＣＲＰ濃度の増加と吸光度増加量との比例関係が、幅広いＣＲＰ濃度
範囲で維持され、高い測定精度を有した。以上のように、前記極性電荷側鎖アミノ酸の存
在下でラテックス粒子に抗体を接触させた実施例３－１～３－５の測定試薬は、幅広い測
定濃度範囲で測定可能であり、高い測定精度を有した。さらに、前記感作反応液中の前記
極性電荷側鎖アミノ酸濃度を０．１５ｍｏｌ／Ｌ～１ｍｏｌ／Ｌとした実施例３－２～３
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－４の測定試薬は、非特異的凝集の抑制が顕著であった。
【０１４０】
（実施例４－１）
　本例の測定試薬は、前記不溶性担体粒子群として前記小粒子は用いず、前記大粒子のみ
を用い、測定試薬中の前記大粒子の濃度を０．１６７ｗ／ｖ％とし、全ラテックス粒子濃
度を０．１６７ｗ／ｖ％とした以外は、実施例１－１と同様にして調製した。
【０１４１】
　また、本例の測定試薬を用いて、実施例１－１と同様にして、測定機器による分散性評
価を行った。
【０１４２】
　前記測定試薬として、本例の測定試薬を用い、前記免疫反応液におけるラテックス粒子
濃度について、前記小粒子の前記濃度を０ｗ／ｖ％とし、前記大粒子の前記濃度を０．０
３９ｗ／ｖ％とし、全ラテックス粒子濃度を０．０３９ｗ／ｖ％とし、前記ＣＲＰ濃度を
、０、０．１、０．１５、１、２．５、５ｍｇ／ｄＬ（ｍｇ／１００ｍＬ）とし、前記Ｃ
ＲＰ溶液の希釈率を６．６６倍とした以外は、実施例１－１と同様にして、免疫比濁法に
よる測定を行った。
【０１４３】
（実施例４－２）
　本例の測定試薬は、リジン塩酸塩に代えて、アルギニン塩酸塩を０．５ｍｏｌ／Ｌの濃
度で用いた以外は、実施例４－１と同様にして調製した。また、本例の測定試薬を用いて
、実施例４－１と同様に、測定機器による分散性評価および免疫比濁法による測定を行っ
た。
【０１４４】
（実施例４－３）
　本例の測定試薬は、リジン塩酸塩に代えて、ヒスチジンを０．５ｍｏｌ／Ｌの濃度で用
いた以外は、実施例４－１と同様にして調製した。また、本例の測定試薬を用いて、実施
例４－１と同様に、測定機器による分散性評価および免疫比濁法による測定を行った。
【０１４５】
（実施例４－４）
　本例の測定試薬は、リジン塩酸塩に代えて、アスパラギン酸ナトリウムを０．５ｍｏｌ
／Ｌの濃度で用いた以外は、実施例４－１と同様にして調製した。また、本例の測定試薬
を用いて、実施例４－１と同様に、測定機器による分散性評価を行った。
【０１４６】
（比較例４－１）
　本例の測定試薬は、リジン塩酸塩を用いなかった以外は、実施例４－１と同様にして調
製した。また、本例の測定試薬を用いて、実施例４－１と同様に、測定機器による分散性
評価および免疫比濁法による測定を行った。
【０１４７】
（比較例４－２）
　本例の測定試薬は、リジン塩酸塩に代えて、アスパラギンを０．５ｍｏｌ／Ｌの濃度で
用いた以外は、実施例４－１と同様にして調製した。また、本例の測定試薬を用いて、実
施例４－１と同様に、測定機器による分散性評価を行った。
【０１４８】
（比較例４－３）
　本例の測定試薬は、リジン塩酸塩に代えて、セリンを０．５ｍｏｌ／Ｌの濃度で用いた
以外は、実施例４－１と同様にして調製した。また、本例の測定試薬を用いて、実施例４
－１と同様に、測定機器による分散性評価および免疫比濁法による測定を行った。
【０１４９】
（比較例４－４）
　本例の測定試薬は、リジン塩酸塩に代えて、トレオニンを０．５ｍｏｌ／Ｌの濃度で用
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例４－１と同様に、測定機器による分散性評価を行った。
【０１５０】
　図６および図７に、実施例４－１～４－４および比較例４－１～４－４の測定試薬につ
いて、測定機器により分散性を比較した結果を示す。
【０１５１】
　図６のグラフに、各所定時間における、計測開始時の吸光度を示す。同図のグラフにお
いて、横軸は、測定試薬調製後の時間であり、縦軸は、測定開始時の吸光度である。なお
、同図のグラフにおいて、各実施例および比較例のプロットは、実施例４－１が黒丸（●
）、実施例４－２が黒三角、実施例４－３が黒四角、実施例４－４が黒菱形（◆）、比較
例４－１が白丸（○）、比較例４－２が白三角（△）、比較例４－３が白四角（□）、比
較例４－４が白菱形（◇）である。また、同図のグラフにおいて、吸光度が高い程、測定
試薬が非特異的に凝集していることを表している。同図のグラフに示すように、比較例４
－１～４－４の測定試薬は、調製後の時間経過により、吸光度が増加し、非特異的凝集が
進行した。これに対して、実施例４－１～４－４の測定試薬は、測定試薬調製直後（０時
間後）において、吸光度が低く、分散していた。また、実施例４－１～４－４の測定試薬
は、調製後の時間経過による吸光度の変化が小さく、分散性が維持されていた。
【０１５２】
　図７のグラフに、前記所定時間における計測前後の吸光度の変化率を示す。同図のグラ
フにおいて、横軸は、測定試薬調製後の時間であり、縦軸は、前記吸光度の変化率（％）
である。なお、同図のグラフ中の各プロットは、図６のグラフと同様である。前述のよう
に、測定試薬が凝集していると、前記変化率は大きくなり、測定試薬が分散していると、
前記変化率は小さくなる。同図のグラフに示すように、比較例４－１～４－４の測定試薬
は、各所定時間において、変化率が大きく、非特異的に凝集していた。また、比較例４－
１～４－４の測定試薬は、調製後の時間経過と共に、変化率が大きくなり、非特異的凝集
が進行していることが示された。これに対して、実施例４－１～４－４の測定試薬は、各
所定時間において、変化率が小さく、分散していた。
【０１５３】
　図８のグラフに、実施例４－１～４－３、比較例４－１および比較例４－３の測定試薬
を用いた免疫比濁法による測定結果を示す。同図のグラフにおいて、横軸は、測定用サン
プルとして用いたＣＲＰの濃度（ｍｇ／ｄＬ（ｍｇ／１００ｍＬ））であり、縦軸は、各
濃度における前記吸光度の変化量である。なお、同図のグラフ中の各プロットは、実施例
４－４、比較例４－２および比較例４－４のプロットがないこと以外は、図６および７の
グラフと同様である。同図に示すように、比較例４－１および比較例４－３の測定試薬に
比べて、実施例４－１～４－３の測定試薬は、ＣＲＰ濃度の増加と吸光度増加量との比例
関係が、幅広いＣＲＰ濃度範囲で維持され、高い測定精度を有した。
【産業上の利用可能性】
【０１５４】
　本発明の不溶性担体粒子の製造方法、不溶性担体粒子、測定試薬、検体分析用具、免疫
比濁法およびイムノクロマトグラフ法の用途は、例えば、臨床検査、各種スクリーニング
等があげられ、その用途は限定されず、医学、薬学、生化学等幅広い分野に適用可能であ
る。
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