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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　馬における胃潰瘍及び／又は結腸潰瘍の存在の指標となり得る馬の胃出血及び／又は結
腸出血の存在の指標となる第１の物質を検出するための免疫測定又はパーオキシターゼ反
応用の第１テスト細片、
　馬における結腸潰瘍の存在の指標となり得る馬の結腸出血の存在の指標となる、第１の
物質とは異なる第２の物質を検出する免疫測定用の第２テスト細片、
を含む、馬における消化管出血の検出及び位置確認用のテストキットであって、
　第１テスト細片により検出される第１の物質が馬ヘモグロビンを含み、第２テスト細片
により検出される第２の物質が馬アルブミンを含む、上記テストキット。
【請求項２】
　第１テスト細片は、馬ヘモグロビンに特異的に結合する抗馬ヘモグロビン抗体を含む、
請求項１に記載のテストキット。
【請求項３】
　抗馬ヘモグロビン抗体が、１ミリリットルあたり１マイクログラムと同程度又はそれよ
り高い感受性で馬ヘモグロビンに結合する、請求項２に記載のテストキット。
【請求項４】
　抗馬ヘモグロビン抗体がモノクローナル抗体である、請求項２に記載のテストキット。
【請求項５】
　抗馬ヘモグロビン抗体がポリクローナル抗体である、請求項２に記載のテストキット。
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【請求項６】
　抗馬ヘモグロビン抗体は、接種されたウサギ、マウス、ラット又はモルモットの血清又
は浸軟した脾臓から単離される、請求項２に記載のテストキット。
【請求項７】
　抗馬ヘモグロビン抗体は、馬ヘモグロビンに特異的に結合するモノクローナル抗体を産
生及び分泌するハイブリドーマ細胞系によって産生される、請求項２に記載のテストキッ
ト。
【請求項８】
　抗馬ヘモグロビン抗体は、不死骨髄腫系でハイブリダイズされた免疫細胞からの馬ヘモ
グロビン抗体を発現させることによって産生される、請求項２に記載のテストキット。
【請求項９】
　免疫細胞は、接種されたウサギ、マウス、ラット又はモルモットの血清又は浸軟した脾
臓から単離される、請求項８に記載のテストキット。
【請求項１０】
　第１テスト細片は、さらにテストが適切に機能することを示すためのコントロール標示
を含む、請求項１に記載のテストキット。
【請求項１１】
　第２テスト細片は、馬アルブミンに特異的に結合する抗馬アルブミン抗体を含む、請求
項１に記載のテストキット。
【請求項１２】
　抗馬アルブミン抗体が、１ミリリットルあたり１マイクログラムと同程度又はそれより
高い感受性で馬アルブミンに結合する、請求項１１に記載のテストキット。
【請求項１３】
　抗馬アルブミン抗体がモノクローナル抗体である、請求項１１に記載のテストキット。
【請求項１４】
　抗馬アルブミミン抗体がポリクローナル抗体である、請求項１１に記載のテストキット
。
【請求項１５】
　抗馬アルブミン抗体は、接種されたウサギ、マウス、ラット又はモルモットの血清又は
浸軟した脾臓から単離される、請求項１１に記載のテストキット。
【請求項１６】
　抗馬アルブミン抗体は、馬アルブミンに特異的に結合するモノクローナル抗体を産生及
び分泌するハイブリドーマ細胞系によって産生される、請求項１１に記載のテストキット
。
【請求項１７】
　抗馬アルブミン抗体は、不死骨髄腫系でハイブリダイズされた免疫細胞からの馬アルブ
ミン抗体の発現によって産生される、請求項１１に記載のテストキット。
【請求項１８】
　免疫細胞は、接種されたウサギ、マウス、ラット又はモルモットの血清又は浸軟した脾
臓から単離される、請求項１７に記載のテストキット。
【請求項１９】
　第２テスト細片は、テストが適切に機能することを示すためのコントロール標示を含む
、請求項１に記載のテストキット。
【請求項２０】
　第１及び第２テスト細片は、
　馬における胃潰瘍及び／又は結腸潰瘍の存在の指標となり得る馬の胃出血及び／又は結
腸出血の存在の指標となる馬ヘモグロビンの存在、ならびに、
　馬における結腸潰瘍の存在の指標となり得る馬の結腸出血の存在の指標となる馬アルブ
ミンの存在、
の双方を検出するための単一のテスト細片を含む、請求項１に記載のテストキット。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般に、診断及び試験装置ならびに方法に関し、より詳細には、馬ヘモグロ
ビン及び馬アルブミンに対する抗体ならびに馬の胃、結腸潰瘍及び他の消化管出血を検出
及び位置確認するための試験装置、キット及び方法におけるそれらの使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　馬の潰瘍の検査及び診断を議論する前に、馬で消化管潰瘍の高い発病率をもたらす馬の
いくぶん独特の消化管解剖を議論することは有益である。人間と大部分の他の動物の場合
、胃酸は食べることに応じて胃で分泌される。対照的に、馬はトリクル・フィーダー（一
日中、ゆっくり、しかし、おおよそ連続的に食べる）として千年紀にもわたって育ち、胃
液の連続産生及び肝臓からの前腸への胆汁分泌を伴って、それらの消化器系はそのような
ダイエットのために適応する。このように、馬が餌を与えられているか否かにかかわらず
、馬の胃は一日中おおよそ連続的に胃酸を生産する酸ポンプとみなすことができる。
【０００３】
　それらの解剖学、近年の接食及び医療習慣の結果、全ての馬、特にパフォーマンス馬は
、消化管（胃）潰瘍において非常に高い発病率を示す。競走馬では、例えば、競走馬の個
体数の９７パーセントも消化管潰瘍があり、ショー馬の消化管潰瘍にかかっているパーセ
ンテージは、わずかに少ないのみであることが報告されている。パフォーマンス馬の子馬
でさえ、約６０パーセントのパフォーマンス馬の子馬が消化管潰瘍にかかっており、この
状態に苦しめられている。遊技馬がショー馬より低い消化管潰瘍の発病率である一方、こ
の２０年間、増加している消化管潰瘍の発病率は遊技馬を含む、馬の個体数のすべてに対
して顕著である。
【０００４】
　結腸潰瘍（馬の盲腸及び／又は結腸における潰瘍）の発病率が十分に調査されておらず
、また、それらは馬にとって異なる及び等しい重篤な健康問題を表すかもしれない。唯一
の科学的研究のうちの１つは、現在まで、特に注視された結腸潰瘍の発病率を研究してお
り、驚くべき結果を示した。この研究において、馬のランダムな代表例では、それらの約
５５パーセントの胃潰瘍の発病率を有し、４５パーセントが結腸潰瘍の発病率を有してい
た。胃及び結腸潰瘍の発病率は同一でなかったが、これは、何頭かの馬が胃潰瘍だけにか
かっており、他の馬は結腸潰瘍だけにかかっていたことを意味する。しかし、全体の３０
パーセント未満の馬の個体数で胃又は結腸潰瘍がないが、結腸潰瘍にかかっていた大部分
の馬は、胃潰瘍にもかかっていた。上記したように、ショー馬及び競走馬に対する消化管
潰瘍の発病率は、一般的な馬の個体数のこれらの統計よりさらに高い。
【０００５】
　当該技術分野で利用されている馬において、消化管潰瘍の問題に対する多くの解決策が
ある。そのような解決策は、胃内で、一時的に酸を中和するために制酸剤を使用すること
、胃酸の生成を阻害する薬物を使用すること、休息と飼料との節食を延長することを含む
。最近では、「馬及び他の動物における消化管潰瘍の治療及び予防のための補助食品及び
方法」（この特許出願は本発明の譲受人に譲渡された）という名称の２００３年５月９日
に出願された米国特許出願番号第１０/４３５，３６７号で開示されている（全趣旨を参
照することによりここに取り込む）ように、新規で非常に効果的な栄養補助食品が、胃潰
瘍の治療及び／又は予防のために開発されている。
【０００６】
　そのような治療が有効である一方、高精度で馬の胃潰瘍を診断することは相変わらず非
常に困難であり、馬の結腸潰瘍を診断することは全く不可能である。馬の潰瘍を診断する
最も一般に利用された方法は、いわゆる、認められた治療の結果と組み合わされる症状（
それは、しばしば漠然とし、例えば体重減少、食欲不振、無気力又は間欠熱等の非特異な
症状である）の使用であるが、全く頼りにならないことが見出されている。これは、同じ
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症状の多くの潜在的原因があり得、すべての馬が、潰瘍の同じ又はさらに重篤な症状を示
すわけではなという事実のためである。そのように、この技術の使用は、しばしば推測ゲ
ームに過ぎない。
【０００７】
　馬の胃潰瘍を診断する唯一の信頼できる方法は、３メートルのビデオ内視鏡を用いるこ
とによるものであり、それは高価で、時間がかかり、ストレスが多く（馬及びトレーナ／
オーナー双方に）、非常に不利である。３メートルのビデオ内視鏡を購入するコストは、
非常に高く、オーナ及び最もエリートのトレーナー以外のヒトには非常の高価である。内
視鏡のコストに加えて、手順が厄介で時間がかかるという事実がある。オーナ、トレーナ
ー及び３メートルのビデオ内視鏡を所有していない獣医は、内視鏡を所有しているクリニ
ック又は獣医に意見を聞かなければならない。これはさらなる時間及び出費をもたらすが
、馬にさらにストレスを感じさせ、それがオーナ、トレーナー又は普通の獣医から馬の管
理を失わせるため、フラストレーションをもたらす。
【０００８】
　そのうえ、たとえ３メートルのビデオ内視鏡が利用することが可能で、使用されるとし
ても、その結果は、装置で見ることが可能なもの、つまり、胃組織に限定される。そのよ
うな装置が胃潰瘍を検査し、診断することにおいて有効である一方、馬の消化管の残りの
９５パーセントの潰瘍化の診断がこの装置で未だ不可能である。十分な長さの内視鏡を利
用することができず、内視鏡の使用は十分に後腸を空にすることを必要とする（それは馬
をおそらく殺すことになる）ため、後腸（小腸、盲腸及び結腸の約７５フィート）は、内
視鏡を使って観察することができない。実際、最近、馬の結腸潰瘍の高い発病率が報告さ
れたが、それは死後の視覚分析の使用によってのみ行われたものである。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　従って、本発明の主な目的は、馬の胃潰瘍又は出血及び結腸潰瘍又は出血の双方の診断
において有効である馬の潰瘍及び消化管出血用テストキットならびにテストキットの使用
のための関連方法を提供することである。本発明の関連する目的は、胃潰瘍又は出血、結
腸潰瘍又は出血、あるいはその双方の存在に関して高度に特異的な指標を与えることであ
る。本発明の他の関連する目的は、過度の偽陽性判断をもたらさずに、馬における潰瘍又
は出血の存在を同定することならびに馬に存在する潰瘍の種類を同定することの双方に高
い信頼性を与えることである。
【００１０】
　本発明の他の目的は、試験を簡単に、高速に行い、ユーザが試験を行うために、特別な
技術又はトレーニングを必要としないことである。本発明のさならる目的は、それが全く
自己充足的であり、実地試験としてどこでも実行することができるように、研究所分析又
はさらなる処理装置を必要としないことである。本発明のさらに他の目的は、それが高速
に、長期間を必要とせずに分単位で、試験結果を提供することである。
【００１１】
　本発明の馬の潰瘍又は出血用テストキットは、また、永続的で長い耐久性の双方を有す
る構成でなければならず、さらにそれらが長期の貯蔵寿命をもつことを確実にするために
テストキットの特別な貯蔵条件も必要としてはならない。本発明の馬の潰瘍又は出血用テ
ストキットの市場アピールを強化するために、それは、安価な構成でなければならず、そ
れによって、それに最も広範な実現可能な市場を与えることができる。最後に、前述の利
点の全て及び本発明の馬の潰瘍又は出血用テストキット及び方法の目的が、いかなる実質
的で関連する不利を招くことなく達成されることが目的でもある。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　欠点及び上で議論した背景技術の制約は、本発明によって解消される。本発明では、馬
の胃及び結腸潰瘍ならびに他の消化管の出血又はその双方の存在を、非常に感度が高く、
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特異的に同定することが可能な、明確に胃潰瘍又は出血と結腸潰瘍又は出血とを区別する
馬の潰瘍及び消化管出血用テストキット及び方法として、馬の潰瘍又は出血用テストキッ
ト及びそのテストキットの使用方法を提供する。本発明の潰瘍又は出血テストは、テスト
される馬の糞便に含まれる血液の構成要素を同定するため、糞便の血液検査と称される。
【００１３】
　本発明の教示によると、胃潰瘍もしくは出血又は結腸潰瘍もしくは出血の存在のそれぞ
れの高い標示となる２つの血液構成要素を確認している。本発明の発明者らは、糞便に含
まれる無傷の馬アルブミンの存在は、結腸起源であることの可能性が最も高いことを確認
している。これは、胃潰瘍からの馬の血液アルブミン（ついでに言えば、頭蓋から十二指
腸のいずれか他の血液）が、胃内で酸及びペプチダーゼによって分解し、糞便において、
馬アルブミンを検出できなくするという事実のためである。しかし、胃潰瘍又は出血から
の血液中に含まれる馬ヘモグロビンは、少なくとも一部は胃における酸及びペプチターゼ
に耐え、糞便中で検出可能にする。
【００１４】
　このように、糞便中の無傷の馬アルブミンの存在が結腸潰瘍又は出血の存在を示し、一
方、馬ヘモグロビンの存在が胃潰瘍又は出血、結腸潰瘍又は出血、あるいは胃潰瘍又は出
血及び結腸潰瘍又は出血双方のいずれかの存在の指標を示す。指標として馬アルブミン及
び馬ヘモグロビンを用いる馬の潰瘍又は出血用のテストキット及び方法が、馬における１
以上の潰瘍又は出血の存在及び位置確認の双方の良好な指標を与えるであろうことは、当
業者によって十分理解されるであろう。本発明の馬の潰瘍又は出血用テストキット及び方
法の好ましい形態は、馬アルブミン及び馬ヘモグロビン指標の存在を検出するために設計
された免疫測定法であり、本発明の特に好ましい実施形態の馬の潰瘍又は出血テストは酵
素免疫測定（「ＥＬＩＳＡ」テスト）である。それは特定の物質がサンプル中に存在する
かどうか検出するために生化学で典型的に使用される方法である。
【００１５】
　ＥＬＩＳＡテストは、抗体又は抗原（免疫学的分子）及び酵素（生化学反応を引き起こ
すタンパク質）を含む高速な免疫化学的なテストである。ＥＬＩＳＡテストは、抗原性（
主にタンパク質（例えば、ブドウ糖及びカリウムのような小分子及びイオンに対立する）
）を有する物質（例えば、抗体、細菌性抗原及びホルモン類）を検出するために用いられ
る。いわゆる「高速な」ＥＬＩＳＡテストは、側流免疫測定（「ＬＦＩ」テスト）であり
、それは、流体源に結合した一端から流体シンクに結合した他端への流体経路を有する膜
からなり、膜にそった３つの別個の分離した領域を有する。
【００１６】
　第１の領域は、ラベルされた抗体を含み、それは着色剤（例えば、着色ラテックスビー
ズ、染料又はコロイド状金）に結合した抗体である。ラベルされた抗体は、第１領域から
第２及び第３領域、最後に流体シンクへ向かう流体流とともに移動する。関心物質が液体
中にあれば、それはラベルされた抗体と結合するであろう。第２領域（それは一般に、膜
を横切って延びるラインである）は、膜に結合する抗体を含む。
【００１７】
　第２領域中の抗体は、関心物質に対する親和性（引き付け及び捕捉する）があり、第２
領域中でラベルされた抗体と関心物質との「サンドイッチ」をつくり、それによって、関
心物質の存在を示す陽性判断である着色ラインを生成する。関心物質が液体中により多く
含有されるにつれて、第２領域中における抗体に対して関心物質が結合するであろうラベ
ルされた抗体がより多くなる。
【００１８】
　関心物質の存在にかかわらず、第３領域では、これも膜を横切って延びるラインである
が、流れ及び量が十分であれば、着色されたラインを生成するであろう異なる抗体／抗原
反応を用いる。これは、テストシステムが適切に作動していることを示すコントロールと
して機能する。第３領域は、テストされる流体が第２領域を横切ったことを示すために、
第１領域から第２領域の反対側にあり、それによって、テストシステムが適切に作動する
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ために、テストされている流体が十分にテストシステムに供給されたことを示す。
【００１９】
　そのようなテストシステムは、２つの抗体に基づいており、米国特許第５，６０２，０
４０号（Mayら）において包括的に例示されている。抗体の第１グループを含む粒子は、
その第１端でニトロセルロース膜上で乾燥された着色ラテックス又は金コロイド粒子の表
面に結合し、上述した第１領域を示す。抗体の第２グループは、ライン状にニトロセルロ
ース膜に結合し、上述した第２領域を示す。
【００２０】
　そのテストは、第１端でニトロセルロース膜に液体サンプルを吸収させることによって
行われる。第１領域での粒子は、液体流によって自由に動き回り、検出される検体は、そ
の粒子上の抗体に結合する。第２領域では、検出される検体は、ライン中に存在する別の
抗体にも結合し、可視の着色ラインが、その検体の存在を示すように形成される。この種
の免疫クロマトグラフィーテスト技術は、膜を通過する流れに基づき、「lateral flow t
echnique」（米国特許出願第５，６０２，０４０号（全趣旨を参照することによりここに
取り込む）、米国特許第５，７１２，１７０号（Kouvonenら））と称され、この分野にお
ける技術の良好な要旨を提供する。
【００２１】
　ポジティブ又はネガティブな結果をもたらすために「拮抗排除」テクニックを使用する
ことが可能な第２のフォーマットが存在する。上述したサンドイッチ測定法よりはむしろ
、精製された抗原（馬アルブミン又は馬ヘモグロビン）が細片に付着し、標的抗体が移動
相に含まれる。標的抗原がテストされたサンプルに存在しない場合、抗体は自由に移動相
に移動することができ、細片上に付着した抗原に接着し、細片上に線を形成する。従って
、線の存在は、ネガティブな結果を示す。
【００２２】
　他方、標的抗原がテストされたサンプル中に存在するならば、抗原は移動相中の抗体と
結合して、テスト細片とは結合させなくし、その結果明確な線をもたらさないであろう。
従って、このテストにおいて線が現れないことは、ポジティブな結果を示す。この種の拮
抗排除テストテクニックは、Varian社によって商標ONTRAK TESTCUPで製造された薬物試験
において使用され、Roche Diagnosticsによって独占的に販売されていることが記載され
ている。それは、Bachandの米国特許第６，３７５，８９７号に記載されており、その特
許を参照としてここに取り入れる。
【００２３】
　ＬＦＩテストは、製造するのに比較的安価で、操作するのが簡単であり、研究所装置の
必要なしで、高速な分析を提供する。ＬＦＩテストの抗体は、一般に、動物に関心物質を
接種し、その後、動物はその物質に対する抗体を産生することによって得られる。この生
化学的関係は、それによって、関心物質を単離し、検出するメカニズムとして利用される
。ＬＦＩテストは、感受性がよく、特異的であり、放射免疫分析評価（「ＲＩＡ」）テス
トに良好に匹敵する。ＬＦＩテストは、放射性同位元素又は放射線計数装置を必要としな
いさらなる有利さがある。
【００２４】
　本発明の好ましい実施形態では、馬の潰瘍又は出血用テストキットは、１つ又は２つの
プラスチックケースのいずれかに収容される２つのテスト細片を含む。テストされる馬か
ら落下する糞便を、例えば、バケツ、手桶、ビニール袋又はカップのような容器に入れ、
溶液（それは、水又は塩等の緩衝剤を含む水であるかもしれない）を加え、混合物を旋回
させるか、攪拌するか、完全にそれを混合するために捏和する。点眼剤のようなアプリケ
ータを、ケース中のテスト細片上に、容器から数滴の液体を滴下するために用いる。
【００２５】
　約５分～約３０分の好ましい範囲の期間にわたって、２つのテスト細片は、コントロー
ル指標を示す可視マーカー及び、もし、テストされる指標が存在する場合には、胃潰瘍も
しくは出血及び／又は結腸潰瘍もしくは出血の存在をそれぞれ標示するそれらの指標の検
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出を表す可視マーカーを与えるであろう。本発明は、一方は胃潰瘍又は出血の存在の標示
であり、他方は結腸潰瘍又は出血の存在の標示である２つの指標を用いる。
【００２６】
　好ましい実施形態では、結腸潰瘍又は出血の存在の指標を示す関心物質は、検出される
場合には、馬アルブミンであり、胃潰瘍又は出血、結腸潰瘍又は出血の存在の指標、ある
いは胃潰瘍又は出血及び結腸潰瘍又は出血の存在の指標を示す関心物質は、検出される場
合、馬ヘモグロビンである。本発明の馬の潰瘍又は出血テストキット及び方法は、それに
よって胃及び／又は結腸潰瘍あるいは出血を診断することができ、治療のための即時の基
礎を与える。
【００２７】
　従って、本発明が、馬の胃潰瘍又は出血及び結腸潰瘍又は出血ならびに他の消化管の出
血の診断において有効である馬の潰瘍及び消化管出血用テストキットならびにテストキッ
トの使用のための関連した方法を教示することがわかるかもしれない。本発明の馬の潰瘍
又は出血用テストキット及び方法は、胃潰瘍又は出血、結腸潰瘍又は出血、あるいは双方
の存在に関して、高い特異的な指標を提供する。本発明の馬の潰瘍又は出血用テストキッ
ト及び方法は、馬における潰瘍又は出血の存在のそれらの同定ならびに馬に存在する潰瘍
の種類のそれらの同定の双方において非常に信頼でき、過度の偽陽性判断をもたらさない
。
【００２８】
　本発明の馬の潰瘍又は出血用テストキット及び方法は、簡単で機能するのが速く、それ
らは、テストを行うために特別な技術又はトレーニングを必要としない。本発明の馬の潰
瘍又は出血用テストキットは、全く自己充足的であり、研究所分析又はさらなる処理装置
を必要とせず、それにより、実地試験としてどこにも実行することができる。本発明の馬
の潰瘍又は出血用テストキット及び方法は、高速に、長期間を必要とせずに分単位で、試
験結果を提供する。
【００２９】
　本発明の馬の潰瘍又は出血用テストキットは、永続的で長い耐久性の双方を有する構成
であり、そのテストキットは、特別な貯蔵条件を必要とせず、長期の貯蔵寿命を有する。
本発明の馬の潰瘍又は出血用テストキットは、市場アピールを強化するために、安価な構
成であり、それによって、それに最も広範な実現可能な市場を与えることができる。最後
に、前述の利点の全て及び本発明の馬の潰瘍又は出血用テストキット及び方法の目的が、
いかなる実質的で関連する不利を招くことなく達成される。
【図面の簡単な説明】
【００３０】
　本発明のこれら及び他の利点は、図面を参照して十分に理解される。
【００３１】
【図１】馬の消化管の解剖を示す馬の要部の概略図である。
【００３２】
【図２】本発明の教示によって構成され、使用され、胃潰瘍又は出血用テスト細片を収容
する第１ケースと、結腸潰瘍又は出血用テスト細片を収容する第２ケースとを有する馬の
潰瘍又は出血用テストキットを示す図である。
【００３３】
【図３】本発明の教示によって構成され、使用され、胃潰瘍又は出血用テスト細片と、結
腸潰瘍又は出血用テスト細片との双方を収容する単一のケースを有する馬の潰瘍又は出血
用テストキットの別の実施形態を示す図である。
【００３４】
【図４】馬アルブミンの存否の検出及び馬ヘモグロビンの存否の検出によって表された馬
の潰瘍又は出血用テストキットの結果を示すチャートである。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３５】
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　本発明の馬の潰瘍又は出血用テストキット及び方法に関する議論の前に、簡単に、馬の
消化器系の解剖を議論することが役立つ。図１を参照して、馬２０の側面図を示し、図式
的に馬の消化管を表す。馬２０の消化管は、参照番号２２によって一般に示した前腸と、
参照番号２４によって一般に示した後腸に分けられるかもしれない。
【００３６】
　馬２０の消化管は、その口２６から始まり、食道２８を通して、胃３０に、次いで、小
腸３２に（それらはともに馬２０の前腸２２を構成する）順番におよぶ。馬２０の前腸２
２は、馬２０の消化管の相対的な収容力の約３５～４０パーセントを構成する。
【００３７】
　小腸３２から、消化管は、盲腸３４、大結腸３６、直腸４０で終端される小結腸３８を
通しておよぶ。馬２０の消化管のこれらの構成要素は、ともに馬２０の後腸２４を構成す
る。後腸２４は、馬２０の消化管の相対的な収容力の約６０～６５パーセントを構成する
。
【００３８】
　本発明の馬の潰瘍又は出血用テストキットの好ましい実施形態を、図２に示す。胃潰瘍
又は出血用を検出するための馬の潰瘍又は出血用テストキットを収容する第１ケース５０
を示す。第１ケース５０は、分析される流体を導入する、そこに位置する開口５２を有す
る。また、第１ケース５０には、そこに位置するテスト徴候ゾーン５８とコントロール徴
候ゾーン６０とを有するテスト細片膜５６を視認できる観察窓５４を配置している。関心
物質の存在が検出される場合、テスト徴候ゾーン５８が見えるようになり、それによって
胃潰瘍又は出血の存在の指標を与える。
【００３９】
　また、図２は、結腸潰瘍又は出血を検出するための馬の潰瘍又は出血用テストキットを
収容する第２ケース７０を示す。第２ケース７０は、分析される流体を導入する、そこに
位置する開口７２を有する。また、第２ケース７０には、そこに位置するテスト徴候ゾー
ン７８とコントロール徴候ゾーン８０とを有するテスト細片膜７６を視認できる観察窓７
４を配置している。関心物質の存在が検出される場合、テスト徴候ゾーン７８が見えるよ
うになり、それによって結腸潰瘍又は出血の存在の指標を与える。それらはともに近接し
て示すが、第１ケース５０と第２ケース７０とは、図２において示された実施形態では分
離している。
【００４０】
　図３を参照して、単一のケース９０を備えるテストキットの代替の実施形態を示す。ケ
ース９０は、分析される流体を導入する、そこに位置する１つのより広口の開口９２を有
する。また、ケース９０は、両側に、そこに位置する第１観察窓９４と第２観察窓９６を
配置している。そこに配置しているテスト徴候ゾーン１００とコントロール徴候ゾーン１
０２とを有するテスト細片膜９８は、第１観察窓９４を通して見える。関心物質の存在が
検出される場合、テスト徴候ゾーン１００が見えるようになり、それによって胃潰瘍又は
出血の存在の指標を与える。十分な流体が開口９２を通してケース９０に導入された場合
、コントロール徴候ゾーン１０２が見えるようになる。
【００４１】
　テスト徴候ゾーン１０６とコントロール徴候ゾーン１０８を有するテスト細片膜１０４
は、第２観察窓９６を通して見える。関心物質の存在が検出される場合、テスト徴候ゾー
ン１０６が見えるようになり、それによって結腸潰瘍又は出血の存在の指標を与える。十
分な流体が開口９２を通してケース９０に導入された場合、コントロール徴候ゾーン１０
８が見えるようになる。
【００４２】
　図２におけるテスト細片５６及び７６と、図３におけるテスト細片９８及び１０４との
構成は、当業者にはよく知られている。同様に、異なるケースデザインを備えるテストキ
ットの種々の他のタイプの構成も、当業者にはよく知られている。図２及び図３示される
テスト装置の重要な部分は、胃及び結腸潰瘍又は出血に対するテストを提供するために用
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いられる抗体のタイプと起源であり、それを以下で議論する。
【００４３】
　その議論の前に、図２及び図３に示されるテストキットの操作の主な説明を示す。獣医
、トレーナー又は馬の飼主は、テストされる馬から、糞便のサンプルの見本（数グラムか
ら全ての便通の範囲）を集める。次いで、糞便のサンプルをバケツ、手桶又はビニール袋
のような容器に入れ、水溶液（それは、水又は塩等の緩衝剤を含む水であるかもしれない
）を、旋回、攪拌、捏和によってそれらとともに混合する。次いで、点眼器又は他のいず
れかの便利なメカニズムを使って、獣医、トレーナー又は馬の飼主は、ケース５０及び７
０の中に（それぞれ、図１の実施形態に対して）、開口５２及び７２を通して、あるいは
図２の実施形態のケース９０の開口９２を通して、流体の２、３滴をテスト装置に入れる
。
【００４４】
　数分で、コントロール徴候ゾーン６０、８０（図１の実施形態に対して）が見えるよう
になるか、あるいは、コントロール徴候ゾーン１０２、１０８（図２の実施形態に対して
）が見えるようになり、テストキットの適切な操作を示す。馬アルブミンが検出される場
合、テスト徴候ゾーン５８（図１の実施形態に対して）、あるいは、テスト徴候ゾーン１
００（図２の実施形態に対して）が見えるようになる。同様に、馬ヘモグロビンが検出さ
れる場合、テスト徴候ゾーン７８（図１の実施形態に対して）、あるいは、テスト徴候ゾ
ーン１０６（図２の実施形態に対して）が見えるようになる。テストはそれによって胃及
び／又は結腸潰瘍あるいは出血を診断し、いずれか又は双方を検出した場合に即座の治療
の基礎を提供する。
【００４５】
　図２及び図３に示される実施形態が、図２で示される実施形態に対して別々のテスト細
片部材５６及び７６を示し、図３で示される実施形態に対して別々のテスト細片９８及び
１０４を示すが、当業者は単一の膜上で双方のテストを組み合わせることが可能であるこ
とを十分に理解する。さらに、馬アルブミン又は馬ヘモグロビンの検出を示すテスト徴候
が現れる上述したテストに代えて、馬アルブミン又は馬ヘモグロビンが検出されないこと
を示すテスト徴候が現れる競争排除テクニックを使用することも可能である。
【００４６】
　本発明の馬の潰瘍又は出血用テストキット及び方法の好ましい実施形態では、検出され
る場合、結腸潰瘍又は出血の存在の指標を示す関心物質は馬アルブミンであり、検出され
る場合、胃潰瘍又は出血の存在の指標を示す関心物質は馬ヘモグロビンである。その選択
は、馬の糞便で検出される馬アルブミンが結腸を起源とするのみであるため、結腸潰瘍又
は出血の存在に特異性を与えることを示す馬アルブミンである。これは、胃潰瘍又は出用
からの血液（ついでに言えば、頭蓋から十二指腸のいずれかの血液）が胃で酸及びペプチ
ダーゼによって分解するためであり、それによって、糞便中で検出される馬アルブミンは
胃潰瘍又は出血が起源であろうということは全くありえない。
【００４７】
　しかし、胃内の酸及びペプチダーゼの作用は、馬ヘモグロビンを完全に分解又は消化し
そうにない。糞便中で検出される馬ヘモグロビンは、胃及び／又は結腸に由来するかもし
れず、従って、胃潰瘍又は出血、結腸潰瘍又は出血、胃潰瘍又は出血及び結腸潰瘍又は出
血の双方のいずれかを示す。よって、結腸及び胃の潰瘍又は出血の差異が、馬アルブミン
の存否に依存する。
【００４８】
　図４を参照すると、馬アルブミンが検出される場合、結腸潰瘍又は出血が確実に存在す
ることが分かる。馬アルブミンが検出されないが、馬ヘモグロビンが検出される場合、胃
潰瘍又は出血が存在するかもしれない。馬アルブミン及び馬ヘモグロビンのいずれも検出
されない場合、胃潰瘍又は出血、結腸潰瘍又は出血のいずれも存在しそうにない。最後に
、馬アルブミン及び馬ヘモグロビンの双方が検出される場合、結腸潰瘍もしくは出血、あ
るいは胃潰瘍又は出血及び結腸潰瘍又は出血の双方が存在するかもしれない。よって、当
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業者は、本発明の馬の潰瘍又は出血用テストキット及び方法を正当に理解し、それによっ
て胃及び／又は結腸の潰瘍又は出血を診断するためのメカニズム及び方法を提供すること
ができ、これらの潰瘍の治療に、信頼性を提供することを可能にする。
【００４９】
馬アルブミンテスト
　馬アルブミンテストは、非常に感受性が高いノモクローナル／ポリクローナル免疫測定
法である。４つの異なるステップが、そのような免疫測定（つまり、免疫化、融合、クロ
ーニング及び産生）の創出にある。最初のステージは免疫化であり、ウサギ、マウス、ラ
ット、モルモット又は他の適当な試験動物に、馬種に特有である馬アルブミンの遺伝子配
列に由来する馬アルブミンペプチド配列を注射する。これは試験動物で免疫反応を引き起
こし、それはその血液及び脾臓においておびただしい量の抗体を生成するであろう。
【００５０】
　約６週間目に、動物から採血し、ＥＬＩＳＡテストを使って抗体を検査することができ
る。これは、インビトロで、試験動物の血液を馬血清と反応させることを含む。抗体が存
在する場合、ＥＬＩＳＡでは変色する。抗体の濃度が不十分でしか存在しなければ、試験
動物は、馬アルブミンの１以上のブースター注射が必要かもしれない。これらの最初の採
血は、ポリクローナル抗体を生成するのに用いることができる。このステージに、一般に
３ヵ月程度を要する。このステージからのポリクロナール抗体は、テストキットの構築に
用いられる。
【００５１】
　第２ステージは融合であり、試験動物が屠殺され、それらの脾臓を、馬の抗体を生成す
る細胞を離生させるために浸軟する。次いで、これらの細胞は、Stankerらの米国特許第
５，５５２，２９５号（全趣旨を参照することによりここに取り込む）で記載されている
ように、それらを不死化するために骨髄腫細胞系と融合させることができる。一旦不死化
されると、これらの細胞は、抗体の連続供給を提供するために無限に培養することができ
る。
【００５２】
　次に、ハイブリドーマ（融合細胞）を、いくつかの９６マイクロタイターパネルに平板
培養する。これらの細胞を、別のＥＬＩＳＡテストにて、免疫性テストし、適当な抗体反
応を示すものはさらなるマイクロタイターウェルに展開されるかもしれない。一般に、５
～６週間程度かかるこのステージで、これらの細胞は、ＥＬＩＳＡテストによってさらに
試験され、望ましい抗体を産生する細胞の純系を提供する。
【００５３】
　第３ステージはクローニングであり、第２ステージで陽性反応を示した細胞をクローン
化し、ＥＬＩＳＡテストによってさらに試験する。数サイクルのクローニングが、安定し
たクローンを産生するために必要かもしれない。次いで、これらのクローンはマウス腹部
に注入し、それにより、それらは腹水症を発症する。モノクローナル抗体を、腹水から精
製し、よって、使用の準備が整う。この技術が馬アルブミンを特異的に標的にする新規な
モノクローナル抗体を産生することは、当業者に容易に理解できるであろう。第３ステー
ジに、一般に、３ヵ月程度を要する。
【００５４】
　あるいは、抗原での免疫化を鶏で行ってもよく、鶏はそれらの卵黄中で、抗体を産生す
るであろう。鶏は抗体を与えるために十分な卵を産むため、この技術は、上述したクロー
ニングステージを必要としない。しかし、これらの抗体の精製ステージは、上述したのと
同様である。
【００５５】
　第４の最終ステージは、テストキットの製造である。従来技術の通り、抗体を、多孔性
ニトロセルロース又はナイロン膜上に塗布する。馬アルブミンがテスト装置に配置された
場合、それは膜を通して運ばれ、着色剤を担持するラベルされた抗体を受け取り、最後に
テスト徴候ゾーンで抗体に捕捉される。そこでは、ラベルされた抗体の濃度によって、テ
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ストされている馬の糞便中における馬アルブミンの存在を明らかに示す変色が起こる。よ
って、当業者によって、この新規な抗体テストは、非常に感受性がよく（感度は、約１０
０万分の１（１ミリリットルあたり１マイクログラム）と同程度に高い）、かつ馬アルブ
ミンに特異的であることを理解するであろう。
【００５６】
馬ヘモグロビンテスト
　馬ヘモグロビンテストは、非常に感度が高いモノクローン／ポリクローン性免疫測定法
である。そのような免疫測定法の創出では、４つの異なったステップ、すなわち、免疫化
、融合、クローニング及び産生がある。最初のステージは免疫化であり、ウサギ、マウス
、ラット、モルモットまたは他の適当なテスト動物に、馬種に特有である馬ヘモグロビン
の遺伝子配列に由来する馬ヘモグロビンペプチド配列を注射する。これはテスト動物で免
疫反応を引き起こし、その血液及び脾臓において大量の抗体をつくる。
【００５７】
　約６週目に、動物から採血し、ＥＬＩＳＡテストを使って抗体用の試験を行うことがで
きる。これは、インビトロで、テスト動物の血液を馬の血清と反応させることを含む。抗
体が存在する場合、ＥＬＩＳＡでは変色する。抗体が不十分な濃度で存在する場合、テス
ト動物に、馬ヘモグロビンの１以上のブースター注射を必要とするかもしれない。これら
の最初の採血は、ポリクローナル抗体を生成するのに用いることができる。このステージ
に、一般に３ヵ月程度を要する。このステージからのポリクローナル抗体が、テストキッ
トの構築に用いることができる。
【００５８】
　第２ステージは融合であり、テスト動物が屠殺され、それらの脾臓が馬の抗体をつくる
細胞を離生するために浸軟される。次いで、これらの細胞は、上述したStankerらの特許
に記載されているように、それらを不滅化するために骨髄腫細胞系と融合することができ
る。一旦不滅にされると、これらの細胞は、抗体を連続供給するために無期限に培養する
ことができる。
【００５９】
　次いで、ハイブリドーマ（融合細胞）を、いくつかの９６ウェルのマイクロタイターパ
ネルで平板培養する。これらの細胞を、別のＥＬＩＳＡテストで免疫性テストし、適当な
抗体反応を示すものが、さらなるマイクロタイターウェルに展開されるかもしれない。一
般に、約５～６週を要するこのステージで、これらの細胞は、望ましい抗体を産生する細
胞の純系を提供するために、ＥＬＩＳＡテストによってさらにテストされる。
【００６０】
　第３ステージはクローニングであり、第２ステージで陽性反応を示した細胞をクローニ
ングし、さらにＥＬＩＳＡテストによってテストする。数サイクルのクローニングが、安
定したクローンを産生するために必要かもしれない。次いで、これらのクローンは、マウ
ス腹部に注射され、そこで、それらは腹水症をもたらす。モノクローナル抗体が、腹水流
体から精製され、使用の準備ができる。この技術が、特に馬ヘモグロビンを標的とする新
規なモノクローナル抗体を産生することは、当業者にとって容易に明らかになる。第３ス
テージに、一般に約３ヵ月かかる。
【００６１】
　あるいは、鶏を抗原で予防接種し、それらの卵黄中に抗体を生産する。鶏が抗体を提供
するために十分な卵を産むため、この技術は上記のクローニングステージを必要としない
。しかし、これらの抗体の精製ステージは、上述したのと同様である。
【００６２】
　第４の最終ステージはテストキットの製造である。抗体は、多孔性ニトロセルロース又
はナイロン膜上へ塗布される。馬ヘモグロビンがテスト装置に配置された場合、それは膜
を通して運ばれ、着色剤を担持するラベルされた抗体を受け取り、最後にテスト徴候ゾー
ンで抗体に捕捉される。そこで、ラベルされた抗体の濃度によって、テストされている馬
の糞便における馬ヘモグロビンの存在を明らかに示す変色が起こる。よって、当業者によ
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って、この新規な抗体テストは、非常に感受性がよく（感度は、約１００万分の１（１ミ
リリットルあたり１マイクログラム）と同程度に高い）、かつ馬ヘモグロビンに特異的で
あることを理解するであろう。
【００６３】
組み合わせテスト
　１つのテストキットで馬アルブミンと馬ヘモグロビンテストとを組み合わせることによ
って、馬の潰瘍又は出血に対して、簡便で、安価で、非常に感度が高く、診断に特異性の
ある検査を行うことができる。あるいは、２つのテストを、別々のテストキットで提供す
ることができる。好ましい実施形態において、２枚のテスト細片が、うまく１枚に接続し
ているため、糞便中の液体を一方に塗布することによって、双方にとって十分である。
【００６４】
　馬アルブミンテストが陽性であれば、結腸潰瘍又は出血を示す。馬ヘモグロビンテスト
のみが陽性であれば、胃潰瘍又は出血を示す。両方の結果が陽性であれば、結腸潰瘍又は
出血のいずれか、胃腸潰瘍又は出血及び結腸潰瘍又は出血の双方を示す。当業者は、この
二重テストが、便利で、非侵襲性のテストを胃潰瘍又は出血（近年、診断することが困難
で高くつく）に、ならびに結腸潰瘍又は出血（正確な診断を提供することができるテスト
が現在存在しない）に提供することができることを理解するであろう。
【００６５】
　本発明の馬の潰瘍又は出血用テストキット及び方法は馬における胃潰瘍又は出血及び結
腸潰瘍又は出血双方の診断を標的に定めた実施の形態としたが、それが、同様に他の動物
の胃潰瘍又は出血及び結腸潰瘍又は出血の診断のために用いることができることは本発明
で意図するものであり、その範囲内である。特定の潰瘍又は出血用テストキットは、特定
の動物のアルブミン及びヘモグロビンを検出するために用いられるであろう特定の動物の
ために特別に設計することができる。あるいは、より一般的な動物の胃潰瘍又は出血及び
結腸潰瘍又は出血用テストキットは、特に複数の異なる動物のアルブミンと結合するアル
ブミン抗体と、特に複数の異なる動物のヘモグロビンと結合するヘモグロビン抗体とを提
供することによって製造することができる。
【００６６】
　従って、本発明の好ましい実施例の上述した詳しい説明から、それが馬の潰瘍及び消化
管出血用テストキットならびに馬における胃潰瘍又は出血及び結腸潰瘍又は出血の双方の
診断において有効であるテストキットの使用のための関連方法を教示することを理解する
ことができる。本発明の馬の潰瘍又は出血用テストキット及び方法は、胃潰瘍又は出血、
結腸潰瘍又は出血、あるいは双方の存在に関して、非常に特異的な徴候を提供する。本発
明の馬の潰瘍又は出血用テストキット及び方法は、馬での潰瘍又は出血の存在の同定なら
びに馬に存在する潰瘍の種類又は出血の部位の同定の双方に非常に信頼性が高く、過度の
偽陽性判断をもたらさい。
【００６７】
　本発明の馬の潰瘍又は出血用テストキット及び方法は、簡便で、迅速に行い、ユーザが
試験を行うために、特別な技術又はトレーニングを必要としない。本発明の馬の潰瘍又は
出血用テストキット及び方法は、全く自己充足的であり、研究所分析又はさらなる処理装
置を必要とせず、よって、実地試験としてどこでも実行することができる。本発明の馬の
潰瘍又は出血用テストキット及び方法は、それが迅速に、長期間を必要とせずに分単位で
、試験結果を提供する。
【００６８】
　本発明の馬の潰瘍又は出血用テストキットは、永続的で長い耐久性の双方を有する構成
であり、さらにそれらが長期の貯蔵寿命をもつことを確実にするためにテストキットの特
別な貯蔵条件も必要としない。本発明の馬の潰瘍又は出血用テストキットの市場アピール
を強化するために、それは、安価であり、それによって、それに最も広範な実現可能な市
場を与える。最後に、前述の利点の全て及び本発明の馬の潰瘍又は出血用テストキット及
び方法の目的が、いかなる実質的で関連する不利を招くことなく達成される。
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【００６９】
　本発明の馬の潰瘍又は出血用テストキットの上述した説明が、その特定の実施形態及び
適用に関して示され、記述されたが、それは、例証及び説明の目的のために示したもので
あって、網羅的であるとか、発明を特定の実施形態及び適用に制限することを意図しない
。ここで説明した多くの発明の変更、修正、バリエーションまたは改変を、本発明の精神
及び範囲から逸脱することなく行うことができることは、当業者には明らかである。
　本発明の原理及びその実用的な適用の最適な説明を提供するために、特定の実施形態及
び適用を選択し、説明したが、それによって、当業者が本発明を、意図する現実の使用に
適するように、種々の実施形態及び種々の修正を加えて利用することができる。従って、
それらが公正、法的及び公平に権利が与えられる外延に従って解釈される場合、そのよう
な全ての変更、修正、バリエーション及び改変は、添付の請求項に規定された本発明の範
囲内にあることを理解するべきである。
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【図２】
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