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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　免疫診断試験カードにおける凝集反応を等級付けする方法であって、前記試験カードは
、少なくとも１つの透明なカラムを含み、前記少なくとも１つのカラムは、患者サンプル
と混合されると凝集反応を生じさせることができるある量の試験物質を最初に収容する、
方法において、
　試験カードの前記少なくとも１つの透明なカラムに対して印を設ける工程であって、前
記印は、一式の離間した平行な線を含み、前記線それぞれの間の間隔が、前記凝集反応の
等級を定める、工程と、
　前記少なくとも１つの透明なカラムに患者サンプルを加える工程と、
　前記少なくとも１つの透明なカラムの中身と前記患者サンプルを混合する工程と、
　前記印と比べて凝集物に視覚的に注意することにより、前記反応を等級付けする工程と
、
　を含む、方法。
【請求項２】
　請求項１に記載の方法において、
　前記等級付けする工程は、視覚的に、または機械視覚によって、行なわれる、方法。
【請求項３】
　請求項２に記載の方法において、
　前記少なくとも１つの透明なカラムは、成型可能なプラスチック材料から作られ、
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　前記方法は、
　前記印を、前記少なくとも１つの透明なカラムへと直接成型する工程、
　を含む、方法。
【請求項４】
　請求項３に記載の方法において、
　前記印は、少なくとも１つの、隆起するかまたはくぼんだ表面を含み、
　前記方法は、
　機械視覚によって、前記少なくとも１つの、隆起するかまたはくぼんだ表面を検知する
工程、
　を含む、方法。
【請求項５】
　請求項４に記載の方法において、
　間に間隔を有する一式の離間した平行な線により画定された、複数の、隆起するかまた
はくぼんだ表面を含み、前記線は、等級付けゾーンを画定するために前記少なくとも１つ
の透明カラムに関連して前記少なくとも１つの透明なカラムの上に配される、方法。
【請求項６】
　請求項１に記載の方法において、
　前記少なくとも１つの透明なカラムに隣接して印を設ける工程、
　を含む、方法。
【請求項７】
　請求項１に記載の方法において、
　前記印を前記試験カード上にエッチングする工程および前記印を前記試験カード上に印
刷する工程のうち少なくとも一方を含む、方法。
【請求項８】
　請求項１に記載の方法において、
　前記患者サンプルを加える工程の前に、ある容量の試験物質を、前記少なくとも１つの
透明なカラムの内部に加える工程、
　をさらに含み、
　前記印は、十分な量の試験物質が前記少なくとも１つのカラムに加えられたかをさらに
定める、方法。
【請求項９】
　請求項８に記載の方法において、
　前記印は、少なくとも１つの、隆起するかまたはくぼんだ表面により画定される、方法
。
【請求項１０】
　請求項９に記載の方法において、
　前記少なくとも１つの、隆起するかまたはくぼんだ表面を検知するための機械視覚シス
テムを使用する工程と、
　前記試験物質を加える工程を前記検知する工程と調和させる工程と、
　を含む、方法。
【請求項１１】
　請求項１に記載の方法において、
　所定の場所に印を適用する工程と、
　前記印に基づいて製品ラベルを位置付ける工程と、
　を含む、方法。
【請求項１２】
　請求項８に記載の方法において、
　前記少なくとも１つのチャンバ内の試験物質の高さを前記印と比較して、蒸発作用が前
記試験カードの使用前に存在したかどうかを判断する工程、
　をさらに含む、方法。
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【発明の詳細な説明】
【開示の内容】
【０００１】
〔発明の分野〕
　本発明は、免疫診断試験の分野に関し、より詳細には、患者サンプルを試験し、凝集反
応を生じさせるのに使用される複数の透明なチャンバを有する免疫診断試験カードに関し
、このカードは、各反応を客観的に等級付けするための印をさらに含む。
【０００２】
〔発明の背景〕
　いわゆる「ゲル」カードまたは「ビーズ」カセットは、例えば免疫血液学試験の分野で
、血液型決定、血液型分類、および／または特定の抗原もしくは抗体の検知のための試験
要素として、現在一般的に使用されている。これらの試験要素は、一般的に、試験チャン
バを画定する複数の透明なマイクロチューブまたはカラムを有する平らな平面状の基板に
より画定される。予め決められた量の不活性なビーズまたはゲル物質が、各マイクロチュ
ーブに加えられる。この不活性物質は、抗体もしくは抗原でコーティングされるか、ある
いは担体結合抗体もしくは抗原、または特定の試薬を備えることができる。典型的には、
ホイルラップを使用して、カードまたはカセットの上部を覆い、それにより、試験時まで
各マイクロチューブの中身を密封する。ホイルラップは、穿刺可能または別様に除去され
て、一定分量の患者サンプルおよび／または試薬が、手動で、または自動機器において、
各マイクロチューブに加えられることを可能にする。サンプルはインキュベートされ、そ
の後、遠心分離により試験チャンバの中身の中に混ぜ込まれる。遠心分離中、各反応チャ
ンバ中の赤血球（ＲＢＣ）が、ゲルカラム内へ引き入れられる。凝集したＲＢＣは、凝集
塊のサイズによっては、ゲルマトリックスを通過するには大きすぎるが、凝集していない
ＲＢＣは、チャンバ底部でゲルおよびペレットを容易に通過するであろう。
【０００３】
　等級付けシステムは、ゲルカラムのどこかで捕捉されたＲＢＣ凝集物については、結果
として生じた凝集反応に関して使用される。陽性反応は、０～４＋で等級付けされ得る。
より具体的には、４＋反応は、ゲル上部におけるＲＢＣの連続したバンド（solid band）
により示される。３＋反応は、ゲルカラムの上半分における凝集ＲＢＣを示す。２＋カラ
ムは、カラムの長さ全体に分散されたＲＢＣ凝集物により特徴付けられる。１＋カラムは
、ゲルカラムの主に下半分におけるＲＢＣ凝集物により示され、いくらかの凝集ＲＢＣが
、カラムの底部でペレット状になっている。陰性（０）反応は、マイクロチューブの底部
におけるＲＢＣのペレットにより特徴付けられ、カラムの長さに沿って凝集物がない。試
験過程では、結果として生じる反応は、極めて陽性である（すなわち、形成された凝集物
の全てまたは大部分が、不活性物質層より上に配されている）か、または、極めて陰性で
ある（すなわち、凝集が結果として生じず、全細胞がペレットとしてマイクロチューブの
底部に位置する）ことができる。これらの反応の勾配も生成され、形成された凝集物は、
ゲル／ビーズマトリックス全体にわたりどこでも分配されてよく、この分配は、極めて陽
性であるか、またはわずかに陽性であるとして、等級付けされなければならない。
【０００４】
　とりわけ、DiaMed, Inc.およびMicro-Typing Systems, Inc.により製造されたものなど
の免疫診断試験カードを用いた凝集反応の等級付けは、例えば極めて陽性でも極めて陰性
でもない凝集反応については、いくらか困難である。等級付けが最も困難なものの中には
、４＋反応と３＋反応との間、および１＋反応と陰性（０）反応との間の反応がある。最
終的には、このような判断は、試験カードまたはカセットが手作業で読み取られる場合は
特に、使用者に大いに依存するようになり、カラム内の凝集物位置についてプロセスを極
めて客観的にし、かなりの経験を有する使用者が一貫した結果を得るために読取作業を行
うことを必要とする。さらに、カードまたはカセット表面は典型的には、全体にわたり比
較的滑らかであるので、自動装置の画像処理アルゴリズムが視野内でカラムの厳密な位置
を正確に突き止めることは困難であることが多い。例示的な画像処理アルゴリズムは、例
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えばShenらの欧州特許第０　６３７　７４４号に記載されている。この知覚された困難さ
は、適切な照明システムのデザインにさらなるコストを課す。不正確な判断をすると、例
えば輸血のため適切な血液サンプルを判断する場合に、恐ろしいまたは致命的な結果を生
じる場合がある。
【０００５】
　前述のような試験要素の製造も、適量の不活性物質を各マイクロチューブ内に加えるこ
とに依存する。この製造プロセスは自動化されてよいが、依然としてエラーが生じる場合
がある。例えば、分配機構が試験要素に対して不適切に位置付けられ得るか、あるいは、
公差確立の問題がカードまたはカセットの製造において生じている場合があり、充填容積
（fill volume）およびラベル配置について製造過程の製造チェックが必要となる。不適
切な量の不活性物質がマイクロチューブのいずれかに提供される場合、結果として生じる
凝集反応から等級付けした結果は、正確ではないかもしれない。とりわけ、そのような理
由から、免疫診断試験カードおよびカセットのデザインを改善することが望ましい。
【０００６】
〔発明の概要〕
　したがって、一態様によると、免疫診断試験要素、より具体的には試験カードまたはカ
セットを製造する方法が記載される。この製造方法は、平坦な基板を形成する工程であっ
て、この基板は、少なくとも１つの透明な支持ウェルを含む、工程と、少なくとも１つの
透明なウェル上に複数の印を設ける工程と、ある容量の試験物質を、少なくとも１つのウ
ェルの内部に加える工程と、を含む。印は、この方法に従って使用されて、適切な量の物
質が、各反応ウェルに加えられたことを示す。この印は、透明なウェルもしくはカード／
カセット自体の中に印を一体的に成型することによって、または印をカラム上もしくはカ
ラムに隣接して直接位置させることができる他の手段によって、加えられ得る。この印は
、複数の直線状に離間した線の形態であってよく、あるいは、他の形態を用いて、使用者
／製造業者に視覚的な標識を与えることができる。
【０００７】
　別の態様によると、免疫診断試験カードを用いて凝集反応を等級付けする方法が説明さ
れ、この試験カードは、試験物質を保持する少なくとも１つのカラムを含む。この方法は
、試験カードの少なくとも１つのカラムそれぞれに対して一式の印を設ける工程と、患者
サンプル、および、ことによると試薬、を各カラムに加える工程と、患者サンプルと試験
物質との間で凝集反応を生じさせるために患者サンプルをカラムの中身と混合する工程と
、印に対する、カラム内部の形成凝集物の位置に視覚的に注意することにより、反応を等
級付けする工程と、を含む。この印は、一実施形態によると、各カラムの外側表面に直接
与えられて、測定尺度または視覚的基準を使用者または自動システムに与えることができ
る。印は、いくつかの形態のうち１つをとることができる。例えば、標識マークが、カラ
ム内部に直接、またはカラムに隣接して、カラムに沿った所定の場所に設けられ得る。標
識マークは、カラムへと直接成型されてよく、または代わりに、印刷、レーザーエッチン
グ、もしくは他の適切な手段によるなどして、別々に施されて、カラム内の形成凝集物の
位置に関して、より正確な等級付け（gradation）を与えることができる。標識マークは
、形状が直線状であってよく、または、いくつかの便利な形態のうち１つをとることがで
き、これらのマークは透明であるか、または代わりに、含有される試験物質マトリックス
に対する凝集物の位置をよりよく可視化するために着色されることができる。別の例では
、印は、１つ以上の、隆起するかまたはくぼんだマークを含んでよく、滑らかなカード表
面とは異なるレリーフを作る。このレリーフは、例えば既知の長さおよび間隔の線を用い
て、自動機械視覚装置の照明システムによって、視覚データとして、より容易に認識され
る。この印は、自動装置の画像処理アルゴリズムがカードのカラムを視野で突き止めるか
または「見つける」ことを助ける。画像処理アルゴリズムは、次に、印に対する凝集物の
位置を正確に判断し、反応等級を適切に計算することができる。隆起したマークとしての
印はまた、カードの滑らかな表面を中断させ、装置の照明システムから放たれた光が反射
する移行点（transition point）を与える。この反射は、装置の画像処理ソフトウェアに
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よりエッジとしてより容易に観察され、それにより、照明システムのコストおよび複雑さ
が低減される。
【０００８】
　本明細書で説明される試験カードデザインにより実現される１つの利点は、試験要素の
読取、特に試験要素の手作業による読取における、主観性および「スキル」が、実質的に
排除されることである。すなわち、試験要素の手作業による読取は、確かな視覚的基準お
よび測定尺度を設けることにより改善され、それにより、改善され、反復可能な結果およ
び精度が生じる。
【０００９】
　別の利点は、試験カードおよびカセットを、先に知られているバージョンよりも効率的
に製造することができることである。与えられる標識マークまたは他の印は、製造過程の
視覚的または機械視覚システムと共に使用されて、カラム内のゲルまたはビーズ（または
他の懸濁マトリックス）の充填容量の精度をさらに容易に判断することができる。標識マ
ークまたは他の印はまた、カードまたは試験カセットに関する一貫したデータを提供して
、製品ラベルが試験カード上に正確に位置付けられているかどうかを、製造過程の視覚的
システムが判断するのを助ける。さらに、本明細書に記載したような印の組み込みは、品
質保証の尺度として印を含まないカードを前もって拒絶するために、自動装置によって使
用されることもできる。
【００１０】
　さらに別の利点は、使用される印が、容易に推定され得る、試験要素製造後の含有試験
物質の蒸発に関連する指標も与え、それにより、実施される試験の質をよりよく保証する
ことができることである。
【００１１】
　これらの特徴および利点、ならびに他の特徴および利点は、添付図面と併せて読まれる
べき、以下の詳細な説明から容易に明らかとなろう。
【００１２】
〔詳細な説明〕
　以下の説明は、改善された免疫診断試験カードまたはカセットに関し、このカードまた
はカセットは、いくつかある用途の中でも、抗体スクリーニングおよび識別、ＡＢＯ式血
液型分類およびＲｈ表現型検査（phenotyping）、逆血清分類（reverse serum grouping
）、直接抗グロブリン試験および抗原型分類などの血液バンク適用の目的で、使用者およ
び／または自動装置が、サンプル凝集反応をよりよく可視化および等級付けするのを可能
にするため、印を含む。この印はまた、免疫診断試験カードまたはカセットの製造に関す
る態様をより効果的に制御および維持する手段を提供する。本明細書で検討した発明の態
様の範囲内である利用可能な変形および改変があることは当業者には容易に明らかであろ
う。例えば、本明細書に記載する実施例では、試験される患者サンプルは、赤血球（ＲＢ
Ｃ）または血清であるが、患者サンプルは、限定するものではないが、羊水、髄液、尿、
血漿、および血清、または凝集反応を生じさせることができる任意の他の体液といった、
他の体液を含み得る。さらに、添付図面に関して適切な基準枠をもたらすために、いくつ
かの用語が全体にわたり使用されている。これらの用語は、明確に示した場合を除き、本
明細書の特許請求の範囲により包含される概念を限定することを意図するものではない。
【００１３】
　図１を参照すると、背景説明（background）の目的で、先行技術の免疫診断試験要素、
この場合はゲルカード１０が示されている。図示のゲルカード１０は、実質的に平らな平
坦部材１４または基板により画定され、平坦部材１４または基板は、複数のマイクロチュ
ーブまたはカラム１８をさらに含み、マイクロチューブまたはカラム１８はそれぞれ、平
行に、また試験カードの上面２２および底面２６に対して垂直な向きで、配列される。ゲ
ルカード１０および支持マイクロチューブ１８自体の材料は、必ずしも重要ではない。一
実施形態では、マイクロチューブ１８は、ポリエチレン、ポリスチレンまたはＰＶＣなど
の透明なプラスチック材料から形成され、ブリスターパッケージにより一体的に製造され
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、一方、基板は、ポリスチレンまたは同様の構造の材料から製造される。マイクロチュー
ブ１８はそれぞれ、実質的に円筒形のウェル３０により画定され、ウェル３０は、カード
１０の上面２２から、閉じた下方円筒形部分４２まで下向きに延びる、端部が開口した上
方円筒形部分３４を含む。上方円筒形部分３４は、上方部分と下方部分との中間の、内側
にテーパー状になった部分または移行部分３６まで延びるいくらか一定した直径を有し、
下方部分４２は、上方部分の直径より小さい直径を含む。図１に示す免疫診断ゲルカード
１０は、合計６（六）個の、垂直に配されたカラム（マイクロチューブ）を含むが、この
数は、実施されるべき試験に応じて適切に変えられてよい。
【００１４】
　ゲルカード１０は、カードの、向き合う１つの側（one facing side）に粘着的に付着
する製品ラベル１５をさらに含み、このラベルは、カードの種類、ロット情報、および使
用期限などの関連情報を含み、視覚により読み取り可能なセクション、およびバーコード
セクション１６などの機械で読み取り可能なセクションの双方を有する。
【００１５】
　画定された試験チャンバ３０それぞれの内部には、ある量の試験物質４６が提供され、
試験物質４６は、患者サンプルと反応を起こし、凝集物を分離する手段を提供する。図１
に示された特定のゲルカードでは、このカラムは約１５ｍｍの長さ、４ｍｍの幅である。
各カラムは、ＬＩＳＳまたは食塩水などの緩衝溶液中で調製されたデキストランアクリル
アミドゲルを収容している。このゲルは、他の要素：アジ化ナトリウムなどの保存料、ウ
シ血清アルブミンなどの沈降用薬剤（sedimenting agents）、および、場合によっては、
抗ＩｇＧもしくは他のＲＢＣ特異的抗血清（ＡＢＯおよびＤ）などの特定の試薬、も含有
し得る。試薬が加えられた場合、試薬は、ゲルカラムの長さ全体にわたって分散する。し
たがって、ゲルカラムは、約７５％が固まったゲル（packed gel）で、２５％が液体であ
る。試験物質４６は典型的には製造業者により提供されており、穿刺可能なホイルラップ
を用いて、カードおよび各マイクロチューブ１８の上側を覆い、中身を密閉する。自動装
置では、ホイルラップが穿刺され、患者サンプル、および、ことによると試薬が加えられ
、次に、試験カードが遠心分離されて凝集反応を加速する。
【００１６】
　先に述べたように、この試験要素１０は、試験物質を含み、サンプルに対して凝集反応
を生じさせることができる、少なくとも１つの支持カラムを含むものの例示的なものであ
る。そのために、不活性試験物質および関連する試験プロセスに関する特徴を含む、試験
カードまたはカセットの例が、米国特許第５，３３８，６６９号、同第５，４６０，９４
０号、同第５，５１２，４３２号、および同第６，１１４，１７９号にさらに詳細に記載
されており、これらの特許の全内容は、参照により本明細書に組み込まれる。反応は、試
験チャンバの上部３４、または下方部分４２で生じることができ、反応強度は、ゲルカラ
ムにおける形成凝集物の位置により、または、凝集物がないことにより、測定される。
【００１７】
　前述の特許に記載されるような、また、図１に示されるような、試験カードの試験後に
は、強い陽性反応と強い陰性反応との間の範囲に及ぶ様々な等級の凝集反応があり、強い
陽性反応と強い陰性反応との間には勾配がある。先に示したように、ゲルカラム内のどこ
かで捕捉され、参照符号５０で概して標識されるＲＢＣ凝集物に関する、結果として得ら
れた凝集反応について、等級付けシステムを使用する。陽性反応は、０～４＋で等級付け
され得る。より具体的には、４＋反応は、ゲルの上部におけるＲＢＣの連続したバンドに
より示される。３＋反応は、ゲルカラムの上半分における凝集ＲＢＣを示す。２＋カラム
は、カラムの長さ全体にわたり分散されたＲＢＣ凝集物により特徴付けられる。１＋カラ
ムは、主にゲルカラムの下半分におけるＲＢＣ凝集物により示され、いくらかの凝集ＲＢ
Ｃ５０がカラムの底部でペレット状になっている。陰性（０）反応は、マイクロチューブ
の底部におけるＲＢＣペレットにより特徴付けられ、カラムの長さに沿って凝集物は存在
しない。試験過程において、得られた反応は、極めて陽性（すなわち、形成凝集物の全て
または大部分が不活性物質層より上に配される）、または極めて陰性（すなわち、凝集が
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生じず、全細胞がマイクロチューブの底部にペレットとして位置する）であることができ
る。個別の反応の判断は、前記に示した試験カード１０を用いて、一人以上の人間により
視覚的に、または、Ortho-Clinical Diagnostics, Inc.により製造されるProVue（登録商
標）などの様々な自動装置に設けられるような機械視覚を通じて、行われてよく、機械視
覚システムは、照明システムを含む。
【００１８】
　図２を参照すると、免疫診断試験カード７０が示され、カード７０は、先行技術に従っ
て作られた第１組の支持カラム７４と、標識マーク８２の形態の印を有する第２組の支持
カラム７８と、を比較目的で含む。マーク８２は、以下の部分でさらに詳細に説明するよ
うに、反応等級を定める目的で設けられてよい。この特定の実施形態によると、支持カラ
ムおよび試験基板はそれぞれ、ポリスチレン、ＰＶＣ、またはポリエチレンなどの成型可
能なプラスチック材料から作られている。カラム７４および７８はそれぞれ、端部が開口
した上方円筒形部分３４、中間移行部分３６、および閉じた下方円筒形部分４２を含む図
１に関して記載されたように、同様に構築されている。この実施形態による標識マーク８
２は、具体的には、各プラスチックカラム７４と共に作られ、プラスチックカラム７４内
に成型されるが、これらのマークは、例えば、レーザーエッチング、印刷または他の同様
の手段によって、別様に加えられてもよい。この実施形態による印は、一式の平行な水平
線８２であり、これらの水平線８２は、既知の間隔を間に有し、各カラムの幅の一部にわ
たって延びる所定の長さを有している。この印は、代わりに、例えば、８６として図示さ
れる同様の一式の離間した水平線によって示されるように、各カラムに直接隣接して設け
られてもよい。様々な形状および長さを有する他の形態の印が、直線状に離間した「チェ
ックマーク」に使用され得るが、台形、円形、肩のある形（shouldered）または他の形態
もしくは形状を有するものなど他の印が使用されてよいことが容易に明らかとなるであろ
う。さらに、印のうち少なくともいくつかは、着色されて、視覚的な、または機械視覚に
よる認識をさらに可能にすることができる。
【００１９】
　さらに、この実施形態によれば、線８２、８６はそれぞれ、カラム表面より上に隆起し
て、滑らかなカード表面とは異なるレリーフを作り、このレリーフは、例えば本明細書に
記載した既知の長さおよび間隔の線を用いて、視覚的データとして、自動機械視覚装置（
不図示）の照明システムにより、さらに容易に見つけられる。この印は、自動装置の画像
処理アルゴリズムが、視野内でカードのカラムを突き止めるのを支援する。さらに、隆起
したマークはまた、カードの滑らかな表面を中断し、装置の照明システムから放たれる光
が反射する移行点をもたらす。この反射は、自動装置の画像処理ソフトウェアによるエッ
ジとしてより容易に観察される。あるいは、線８２および８６は、周囲のカラム表面また
は基板の表面に関して奥まっているか、またはくぼんでいてよい。
【００２０】
　第２の実施形態に従って作られた試験カード１００が図３に示されている。本検討の目
的で、同様の部品は、同じ参照符号で標識されていることに注意すべきである。試験カー
ド１００は、複数のマイクロチューブ１８を支持する平坦な基板１４により画定される。
前述のものと同様のマイクロチューブ１８は、一般的に、上方円筒形部分３４、内側にテ
ーパー状になった移行部分３６、および下方円筒形部分４２を含み、下方円筒形部分４２
は、図１の免疫診断試験カードに設けられたものを示すが、標識マークの形態の印をさら
に含む、一式の試験カラムを画定する。この実施形態によると、印は、１組の等間隔で平
行な水平線１０２により表され、線はそれぞれ、隆起しており、カラムおよび平坦な基板
１４それぞれの外側表面に設けられている。この実施形態によると、線１０２は、レーザ
ーエッチングにより形成されているが、他の適切な手段によって加えられてよい。標識線
１０２はそれぞれ、互いに対して等間隔であり、試験カードの少なくとも１つのカラムを
伴う凝集反応を説明または等級付けする目的で、あるいは、ゲル物質をカードに加え、そ
のためのデータまたは基準を提供するためにカードを製造する目的で、各線の間に間隔ま
たは勾配ゾーンを画定している。さらに、本明細書に記載されるような標識マークの使用
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は、マイクロチューブのいずれかの中身に関して蒸発作用があったかどうかについて、製
造後、かつ使用前に、指標を与えることもできる。ホイルラップがあるにもかかわらず、
蒸発が依然として経時的に生じることができ、したがって標識マークがさらに別の機能を
与えると判断されている。例示された試験カード１００は、６（六）個のマイクロチュー
ブ１８を含み、それにより、合計で６個の試験カラムを画定する。
【００２１】
　図３の試験カード１００を用いて生体内感作によりＩｇＧおよび／または補体でコーテ
ィングされた血球を検知するための直接抗グロブリン試験（ＤＡＴ）を行う目的で、明確
にするために実施例を本明細書に記載する。Micro Typing Systems, Incにより製造され
たＩＤ－ＭＴＳゲルカードを用いて試験を行う。この試験カードの目的で、またこの実施
例によると、５ｍＬのセファクリル２００ゲル（Pharmacia）を食塩溶液中で２回洗浄す
る。ゲル粒子は、約１０～２００μｍの直径を有する。遠心分離後（５分、１２５０ｘｇ
）、上澄みを廃棄し、沈殿物が４．５ｍＬまで等張イミダゾール緩衝液（isotonic imida
zol buffer）（０．０１４モル／Ｌのイミダゾール、０．０８５％のＮａＣｌ）、ｐＨ７
．６、で満たされる。多特異性の抗ヒトグロブリン（抗ＩｇＧ、－Ｃ３ｄ）が次に、前述
の懸濁液に加えられ、患者の赤血球に結合したＩｇＧおよび／または補体の検知に使用さ
れる。懸濁液はよく混ぜられ、この形態で使用される準備ができる。約３５μＬの前述の
溶液が次に、ゲルカードの試験チャンバそれぞれに入れられ、ゲルカードは、ポリエチレ
ンから作られている（この実施例のマイクロチューブは、スイス・ジェノバのMilana SA
により販売されるＥＴ－２９　ＭＭ）。不活性粒子は、数分以内に各マイクロチューブ１
８の底部に沈殿する。
【００２２】
　ＤＡＴ試験手順に関して、前記のように抗ＩｇＧ、－Ｃ３ｄを含むゲルマイクロチュー
ブ１８を使用して、５０μＬの懸濁ＲＢＣが０．８％濃度でマイクロチューブの反応チャ
ンバに加えられる。混合物は約７０ｘｇで１０分間、遠心分離される。遠心分離中、反応
チャンバ内のＲＢＣは、ゲルカラム内に引き入れられる。感作ＲＢＣは、抗ＩｇＧの存在
下でゲルカラムの上部および凝集物を通過するであろう。凝集ＲＢＣは、ゲルマトリック
スを通り抜けるには大きすぎるため、これらの凝集物は、凝集物のサイズに応じて、ゲル
カラムの長さに沿った様々な場所で捕捉されることになる。非凝集ＲＢＣは、ゲルカラム
を容易にすり抜け、マイクロチューブの底部でペレット状になる。
【００２３】
　図示された試験カード１００は、前記のような直接クームス試験を可能にし、かつ６（
六）個のカラムを使用したサンプリングを制御する、カラムを含む。直接抗グロブリン試
験（ＤＡＴ）のみが本明細書に記載されている。さらに具体的には、図３に示された試験
カードによると、試験カード１００のカラムは、試験を受けており、結果として生じた凝
集反応が、印を用いて等級付けされ得る。先に述べたように、水平に配された標識線１０
２はそれぞれ互いから離間し、それにより、複数の等級付けゾーンまたは間隔ゾーンを形
成する。このゾーンは、使用者による直接視によって、または参照により内容全体を本明
細書に組み込む欧州特許第０６３７７４４Ｂ１号に記載されるもののような機械視覚を通
じて、利用され得る。本検討の目的で、凝集物の位置、よって、各ゲルカラム内の反応は
、それらの相対位置に基づいて容易に等級付けされ得る。名目上、反応は、以下のように
判断され得る：まず、最上標識線より上に全凝集物が存在することにより、強い陽性反応
および４＋の等級の表示が与えられる。他方、形成凝集物がカラムのどこにもなく、マイ
クロチューブの底部でペレットが形成されることは、陰性反応（０）が生じたことを示す
。前述したことのそれぞれは、通常、結び付けるのが実に容易である。標識線１０２のお
かげで、判断がさらに確立され得る。さらに具体的には、ゲル層より上に凝集物が形成さ
れたにもかかわらず、最上標識線１０５と中央標識線１０７との間のゾーンに形成凝集物
が存在することは、より弱い陽性反応が起こったことを示す。同様に、マイクロチューブ
の底部でのペレット形成にもかかわらず、最下標識線１０９と中央標識線１０７との間の
ゾーンに凝集物が存在することは、非常に弱い陽性反応が起こったことを示す。
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【００２４】
　さらに具体的に、また図３の試験カードの例として、カードの左端側から、マイクロチ
ューブ１０４で始めて、強い陽性反応が生じていることが明らかであり、形成凝集物１２
８は、不活性物質４６より上、ならびに最上標識線１０５より上に全体が形成されている
。最上標識線より下にいかなる凝集物もないことは、強烈に陽性の４＋反応等級を示す。
隣接する第２のカラム１０８では、形成凝集物１３０の一部が最上標識線１０５より上に
位置しているが、別の部分が、最上標識線１０５と中央標識線１０７との間に形成された
ゾーンに見られる。前記のように、後者の凝集物存在は、前記の第１のカラムの反応より
さらに弱々しい陽性である反応が生じたことを示す。その結果、この反応は、３＋の等級
を有する。隣接する第３のカラム１１２では、形成凝集物１３２は、３つの標識線１０５
、１０７、１０９により画定されたゾーンそれぞれにわたって広げられるか、または分散
されている。この一般的な分散は、第２のカラム１０８で示されたものより弱い反応が存
在することを示し、２＋反応を定める。第４のカラム１１６では、形成凝集物１３６は、
もっぱら、最下標識線１０９と中央標識線１０７との間に画定されたゾーンに見られる。
中央標識線１０７より上には凝集物は見られない。このゾーンに凝集物１３６が存在する
ことは、１＋反応を示す。最後に、第５のカラム１２０および第６のカラム１２４では、
形成された形成凝集物はなく、細胞ペレット１３８が、最下標識線１０９より下で各カラ
ムの底部に沈殿し、それにより、陰性すなわち（０）反応がそれぞれの場合に生じたこと
を示している。
【００２５】
　使用される印は、図２および図３にしたがって描かれるように、線であるか、隆起して
いるか、または別様である。しかしながら、先に示したように、他の形態または種類の印
を使用できることは容易に明らかとなるであろう。その印は、円形、台形、いかり肩の線
などを含むがこれらに限定されない。さらに、この印は、透明であってよく、または代わ
りに、凝集物と試験マトリックスとの間を協調するため着色されていてもよく、また、周
辺表面より上もしくは下に形成され得る。
【００２６】
　図２および図３に示すような印は、免疫診断試験カードの製造に関して使用されること
もできる。それぞれの透明なマイクロチューブに関して印を置くことにより、各試験チャ
ンバの範囲（confines）に加えられている不活性ゲル、ビーズ、または同様の物質の量、
ならびに他の製造プロセス、例えば、製品ラベル１５の適切な設置、もしくはラベルのコ
ード化セクション１６の設置、に関して、判断を行うことができる。
【００２７】
　特定の実施形態および関連する方法に関して概念を説明したが、特許請求の範囲に列挙
されるような発明の範囲を具現化する変形および改変が存在することは当業者には容易に
明らかとなろう。前記のように、本明細書に記載された試験および試験要素は、文字通り
あらゆる形態の血液貯蔵（blood banking）として単なる例示的なものであり、または他
の血清学上の試験およびサンプル試験が、同様に実施され、凝集反応を形成できる任意の
試験要素を用いて、本明細書に記載された概念を具現化することができる。さらに、前記
に定められた線も例示的なものであり、間隔および構成は、例えば、試験形態、および使
用される試験チャンバのデザインに応じて、適切に変えられてよい。
【００２８】
〔実施の態様〕
（１）　免疫診断試験カードを製造する方法において、
　平坦な基板を形成する工程であって、前記基板は、少なくとも１つの透明なチャンバを
支持する、工程と、
　前記少なくとも１つの透明なチャンバ上に印を設ける工程と、
　ある容量の試験物質を、前記少なくとも１つの透明なチャンバの内部に加える工程と、
　を含み、
　前記印は、十分な量の試験物質がいつ前記少なくとも１つのチャンバに加えられたかを
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定める、方法。
（２）　実施態様１に記載の方法において、
　前記少なくとも１つの透明なチャンバは、成型可能なプラスチック材料から作られ、
　前記方法は、前記印を、前記少なくとも１つの透明なチャンバに直接成型する工程を含
む、方法。
（３）　実施態様１に記載の方法において、
　前記印は、前記少なくとも１つの透明なチャンバ上に直接設けられる、方法。
（４）　実施態様１に記載の方法において、
　前記印は、直線状に離間した複数の線を含み、前記線はそれぞれ、前記少なくとも１つ
の透明なチャンバで生じた凝集反応を客観的に等級付けするためのゾーンをさらに画定す
る、方法。
（５）　実施態様１に記載の方法において、
　前記印は、前記少なくとも１つの透明なチャンバに隣接して設けられる、方法。
（６）　実施態様１に記載の方法において、
　前記試験カード上に前記印を印刷する工程および前記試験カード上に前記印をエッチン
グする工程のうち一方を含む、方法。
（７）　実施態様１に記載の方法において、
　前記印は、少なくとも１つの、隆起するかまたはくぼんだ表面により画定される、方法
。
（８）　実施態様７に記載の方法において、
　前記少なくとも１つの、隆起するかまたはくぼんだ表面を検知するために機械視覚シス
テムを使用する工程と、
　前記加える工程を前記検知する工程と調和させる工程と、
　を含む、方法。
（９）　実施態様１に記載の方法において、
　所定の場所に印を適用する工程と、
　前記印に基づいて製品ラベルを位置付ける工程と、
　を含む、方法。
（１０）　実施態様１に記載の方法において、
　前記少なくとも１つのチャンバ内の試験物質の高さを前記印と比較して、蒸発作用が前
記試験カードの使用前に存在したかどうかを判断する工程、
　をさらに含む、方法。
【００２９】
（１１）　免疫診断試験カードにおける凝集反応を等級付けする方法であって、前記試験
カードは、少なくとも１つの透明なカラムを含み、前記少なくとも１つのカラムは、患者
サンプルと混合されると凝集反応を生じさせることができるある量の試験物質を最初に収
容する、方法において、
　試験カードの前記少なくとも１つの透明なカラムに対して印を設ける工程と、
　前記少なくとも１つの透明なカラムに患者サンプルを加える工程と、
　前記少なくとも１つの透明なカラムの中身と前記患者サンプルを混合する工程と、
　前記印と比べて凝集物に視覚的に注意することにより、前記反応を等級付けする工程と
、
　を含む、方法。
（１２）　実施態様１１に記載の方法において、
　前記等級付けする工程は、視覚的に行なわれる、方法。
（１３）　実施態様１１に記載の方法において、
　前記等級付けする工程は、機械視覚を用いて行なわれる、方法。
（１４）　実施態様１１に記載の方法において、
　前記印は、一式の離間した平行な線を含み、前記線それぞれの間の間隔が、前記凝集反
応の等級を定める、方法。
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（１５）　実施態様１３に記載の方法において、
　前記少なくとも１つの透明なカラムは、成型可能なプラスチック材料から作られ、
　前記方法は、
　前記印を、前記少なくとも１つの透明なカラムへと直接成型する工程、
　を含む、方法。
（１６）　実施態様１５に記載の方法において、
　前記印は、少なくとも１つの、隆起するかまたはくぼんだ表面を含み、
　前記方法は、
　機械視覚によって、前記少なくとも１つの、隆起するかまたはくぼんだ表面を検知する
工程、
　を含む、方法。
（１７）　実施態様１６に記載の方法において、
　間に間隔を有する一式の離間した平行な線により画定された、複数の、隆起するかまた
はくぼんだ表面を含み、前記線は、等級付けゾーンを画定するために前記少なくとも１つ
の透明カラムに関連して前記少なくとも１つの透明なカラムの上に配される、方法。
（１８）　実施態様１１に記載の方法において、
　前記少なくとも１つの透明なカラムに隣接して印を設ける工程、
　を含む、方法。
（１９）　実施態様１１に記載の方法において、
　前記印を前記カード上にエッチングする工程および前記印を前記カード上に印刷する工
程のうち少なくとも一方を含む、方法。
【図面の簡単な説明】
【００３０】
【図１】試験後の先行技術の免疫診断試験カードを示したもので、このカードは、いくつ
かの試験チャンバまたはカラムを含み、カラムはそれぞれ、患者サンプルに関する凝集反
応を表示する。
【図２】第１の実施形態に従って作られた試験要素デザインのカラムとは対照的に、図１
の先行技術の試験カードの一部を絵で表したものである。
【図３】試験後の、第２の実施形態に従って作られた免疫診断試験要素を示すものであり
、試験要素のカラム内で形成された凝集反応は、試験要素上に設けられた印により等級付
けされ得る。
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