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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】タンパク質、ペプチドの器具への吸着を抑制する水溶液組成物を用いることによ
り、抗原抗体反応の測定精度の向上、検体の取り扱いの簡便化を行う方法を提供する。
【解決手段】有機基が直鎖である第四級アンモニウム塩系の陽イオン性界面活性剤を、免
疫測定用試料に対して０．００１～０．２０％含有する水溶液組成物を用いて、抗原抗体
反応を行う。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
有機基が直鎖である第四級アンモニウム塩系の陽イオン性界面活性剤を、免疫測定用試料
に対して０．００１～０．２０％含有する水溶液組成物。
【請求項２】
免疫測定の対象がグレリン又はアドレノメデュリンであることを特徴とする請求項１に記
載の水溶液組成物。
【請求項３】
前記陽イオン性界面活性剤が下記一般式（１）で示される構造体であることを特徴とする
請求項１又は２に記載の水溶液組成物。
【化１】

（式（１）中、Ｒ１は、炭素数１２～１６の直鎖アルキル基である。Ｒ２、Ｒ３及びＲ４

は、炭素数１１以下の直鎖アルキル基であって、それぞれが同一であってもよく、異なっ
ていてもよい。Ｘ－は、ハロゲンである。）

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ペプチド吸着抑制剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　タンパク質、ペプチドの吸着は、酵素による分解と共に、試料中の濃度変動の大きな要
因の一つである。一般的にタンパク質、ペプチドの吸着抑制のために、ｂｏｖｉｎｅ　ｓ
ｅｒｕｍ　ａｌｂｕｍｉｎ（ＢＳＡ）や乳タンパク質等のタンパク質や界面活性剤が使用
される。プラスチック製器具に対しては、タンパク質は疎水的に吸着すると考えられてお
り、疎水的吸着を抑制するために、非イオン性界面活性剤の使用が一般的に行われる。非
特許文献１では、検量線用試料の溶液には、ＢＳＡ等に加え、非イオン性界面活性剤のＴ
ｒｉｔｏｎＸ－１００が使用されている。
【０００３】
　また、尿はタンパク質量が少ないことから、目的タンパク質が器具へ吸着しやすい。そ
のため、サンプルの取り扱い方法により、目的タンパク質が器具に吸着することによる測
定精度低下が問題となる。器具への吸着を抑制する方法として、親水化等の表面処理をし
た器具を使用する方法が考えられるが、コストが高くなるという問題がある。そのため、
ペプチドの器具への吸着を簡便な方法で抑制し、正確に測定できる定量方法が必要とされ
ている。　
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００４】
【非特許文献１】Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，　１９９９，　４５．２：　
２４４－２５１．
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　そこで本発明は、ペプチドの器具への吸着を抑制する手段を提供し、測定精度の向上、
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検体の取り扱いの簡便化を目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　上記課題に鑑みてなされた本発明は、以下の態様を包含する：
（１）有機基が直鎖である第四級アンモニウム塩系の陽イオン性界面活性剤を、免疫測定
用試料に対して０．００１～０．２０％含有する水溶液組成物。
（２）免疫測定の対象がグレリン又はアドレノメデュリンであることを特徴とする（１）
に記載の水溶液組成物。
（３）前記陽イオン性界面活性剤が下記一般式（１）で示される第四級アンモニウム塩系
の陽イオン性界面活性剤であることを特徴とする（１）又は（２）に記載の水溶液組成物
。
【０００７】
【化１】

（式（１）中、Ｒ１は、炭素数１２～１６の直鎖アルキル基である。Ｒ２、Ｒ３及びＲ４

は、炭素数１１以下の直鎖アルキル基であって、それぞれが同一であってもよく、異なっ
ていてもよい。Ｘ－は、ハロゲンである。）
　以下、本発明を詳細に説明する。
【０００８】
　本発明者らはペプチドの吸着を抑制するため、界面活性剤を添加することを検討した結
果、有機基が直鎖である第四級アンモニウム塩系の陽イオン性界面活性剤にペプチドの測
定器具への吸着を抑制する効果があることを見出した。
【０００９】
　なお、本発明における「測定器具」とは、ペプチド測定において、検体採取から測定ま
で、ペプチドを含む試料が接触する器具をいう。具体的には、採血管、採尿容器、チュー
ブ等の容器等が挙げられる。「プラスチック製器具」とは、表面がプラスチック加工され
ているものも含む。具体的には、プラスチック製チューブ、採尿用カップ等が挙げられる
。「プラスチック」とは、合成樹脂が大部分である高分子物質を主原料として人工的に有
用な形状に形作られた固体であり、一般には、ポリプロピレン、ポリスチレン、ポリエチ
レン製の器具が多く使用されている。「ガラス」とは、結晶質ではなく周期的な構造を持
たない非晶質であり、二酸化ケイ素を主成分とするものが多い。
【００１０】
　本発明における免疫測定用試料とは、抗体と抗原との反応を利用した定量法である免疫
測定に必要な検量線用試料と、測定対象となる生体試料である。生体試料としては、例え
ば、血液、血清、血漿、尿、唾液、組織液などが挙げられる。
【００１１】
　本発明で用いられる有機基が直鎖である第四級アンモニウム塩系の陽イオン性界面活性
剤は、例えば、セチルトリメチルアンモニウムブロミド（ＣＴＡＢ）、セチルトリメチル
アンモニウムクロリド（ＣＴＡＣ）、テトラデシルトリメチルアンモニウムブロミド（Ｔ
ＴＡＢ）、ドデシルトリメチルアンモニウムブロミド（ＤＴＡＢ）、オクタデシルトリメ
チルアンモニウムクロリド（ＳＴＡＣ）、ドデシルトリメチルアンモニウムクロリド（Ｄ
ＴＡＣ）、ジデシルジメチルアンモニウムクロリド、テトラメチルアンモニウムクロリド
等が挙げられる。
【００１２】
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　上述した陽イオン性界面活性剤の中でも、下記一般式（１）で示される構造体が好まし
い。
【００１３】
【化２】

（式（１）中、Ｒ１は、炭素数１２～１６の直鎖アルキル基である。Ｒ２、Ｒ３及びＲ４

は、炭素数１１以下の直鎖アルキル基であって、それぞれが同一であってもよく、異なっ
ていてもよい。Ｘ－は、ハロゲンである。）
　具体的には、セチルトリメチルアンモニウムブロミド（ＣＴＡＢ）、セチルトリメチル
アンモニウムクロリド（ＣＴＡＣ）、テトラデシルトリメチルアンモニウムブロミド（Ｔ
ＴＡＢ）、ドデシルトリメチルアンモニウムブロミド（ＤＴＡＢ）、ドデシルトリメチル
アンモニウムクロリド（ＤＴＡＣ）等が挙げられる。
【００１４】
　本発明において、陽イオン性界面活性剤は、１種類、もしくは複数種類の界面活性剤を
併用してもよい。非イオン、陰イオン、両性イオン性界面活性剤等と併用してもよいが、
本発明の効果が十分に得られなくなるおそれがあるため、微量に留めておくことが好まし
い。界面活性剤濃度は一定濃度以上であれば吸着を抑制可能であるが、定量方法を阻害す
ることがあるので、免疫測定用試料に対して０．００１～０．２０％である必要がある。
界面活性剤濃度が免疫測定用試料に対して０．２０％を超えると、抗体を用いた免疫測定
で定量する場合などに抗原抗体反応を阻害するおそれがある。
【００１５】
　本発明の測定対象としては、グレリン（Ｇｈｒｌ）又はアドレノメデュリン（ＡＭ）が
好ましい。Ｇｈｒｌは、２８残基のアミノ酸からなるペプチドであり、成長ホルモン分泌
促進作用、摂食促進作用、エネルギー代謝調節作用、血圧降下等の循環調節作用など多彩
な生理活性作用をもつ。ＡＭは、５２残基のアミノ酸からなるペプチドであり、強力な血
管拡張性の降圧作用を有している。ＡＭは前駆体より中間体のペプチド（ＡＭ－Ｇｌｙ）
が生合成され、アミド化酵素により活性を有する成熟型ペプチド（ｍＡＭ）生合成される
。本発明で使用される「ｍＡＭ測定」とは、アミド化酵素により活性を有する末端がＮＨ

２である成熟型ペプチド（ｍＡＭ）を測定するものをいい、「ｔＡＭ測定」とは、末端が
Ｇｌｙである中間体のペプチド（ＡＭ－Ｇｌｙ）と成熟型ペプチド（ｍＡＭ）の両方を測
定するものをいう。
【発明の効果】
【００１６】
　本発明によれば、ペプチドの測定器具への吸着を抑制することにより、測定試薬で使用
する検量線用試料の安定化が可能である。また、測定者の検体の取り扱いを容易にし、ペ
プチドをより正確に定量可能となるため、臨床応用上非常に有用である。
【実施例】
【００１７】
　以下に実施例を示すが、本発明は実施例に記載された例に限られるものではない。なお
、以下の実験例で使用したヒト検体は、インフォームドコンセントのもと採取された検体
を用い実施した。
【００１８】
　また、Ｇｈｒｌ、ｍＡＭ、ｔＡＭ濃度測定は、自動免疫測定装置ＡＩＡシリーズ（東ソ
ー社製）を用いて実施した。
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【００１９】
　実施例１：各種界面活性剤の効果（ｍＡＭ測定）
　リン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）に下記の界面活性剤を添加したものを、ベース液とし
た。プラスチック製器具であるクライオチューブ（ＴＰＰ社製）で、ＰＢＳとベース液に
それぞれｍＡＭ抗原を添加して「処理前液」とした。ｍＡＭ抗原は市販の抗原（ペプチド
研究所、Ａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｒｉｎ　（ｈｕｍａｎ））を使用した。なお、ＣＴＡＢ、
ＴＴＡＢ、ＣＴＡＣ及び塩化ベンザルコニウムの実験、ＤＴＡＢの実験、ＳＤＳ及びＴｗ
ｅｅｎの実験はそれぞれ別の日に行った。
【００２０】
　（使用材料）
（１）陽イオン性界面活性剤
　（１－１）セチルトリメチルアンモニウムブロミド（ＣＴＡＢ）（シグマ　アルドリッ
チ製）（［ＣＨ３（ＣＨ２）１５Ｎ（ＣＨ３）３］＋Ｂｒ－）
　（１－２）テトラデシルトリメチルアンモニウムブロミド（ＴＴＡＢ）：（シグマ　ア
ルドリッチ製）（［ＣＨ３（ＣＨ２）１３Ｎ（ＣＨ３）３］＋Ｂｒ－）
　（１－３）セチルトリメチルアンモニウムクロリド（ＣＴＡＣ）：（東京化成製）（［
ＣＨ３（ＣＨ２）１５Ｎ（ＣＨ３）３］＋Ｃｌ－）
　（１－４）ドデシルトリメチルアンモニウムブロミド（ＤＴＡＢ）：（東京化成製）（
［ＣＨ３（ＣＨ２）１１Ｎ（ＣＨ３）３］＋Ｂｒ－）
　（１－５）塩化ベンザルコニウム：（和光純薬製）（［Ｃ６Ｈ５ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２

Ｒ］＋Ｃｌ－　Ｒ：Ｃ８Ｈ１７～Ｃ１８Ｈ３７）
（２）陰イオン性界面活性剤
　（２－１）ドデシル硫酸ナトリウム（ＳＤＳ）（和光純薬製）
（３）非イオン性界面活性剤
　（３－１）Ｔｗｅｅｎ　＃２０（ナカライテスク製）。
【００２１】
　（実験手順）
　処理前液のｍＡＭ濃度を測定した後、処理前液をガラス瓶に移し、転倒混和を１０回、
５分静置したのち、転倒混和を再び１０回行った「ガラス瓶液」のｍＡＭ濃度を測定した
。
【００２２】
　界面活性剤を添加することによる測定値の濃度変化（回収率）は、界面活性剤を添加し
ていない処理前液と界面活性剤を添加した処理前液のｍＡＭ濃度により、下記の式で算出
した。
（回収率）［％］＝（各界面活性剤を添加した処理前液濃度）／（界面活性剤を添加して
いない処理前液濃度）
　回収率は値が低いと界面活性剤が測定に及ぼす影響、本実施例では抗原抗体反応に及ぼ
す影響が大きい。すなわち、１００％を基準とし、それよりも値が顕著に低い場合は、界
面活性剤が測定を阻害しているといえる。なお、界面活性剤を添加していない処理前液は
、測定までの間に器具への吸着がおこり、低値となることがあるため、回収率が１００％
を超えることもあり、本発明においては回収率が１００％を超えるとき、本発明の効果を
有するものと判定する。
【００２３】
　ガラスに対する吸着抑制能（吸着率）は、処理前液とガラス瓶液のｍＡＭ濃度を比較し
、下記の式で算出した。
（吸着率（ガラス瓶液））［％］＝［（処理前液の濃度）―（ガラス瓶液の濃度）］／（
処理前液の濃度）
　吸着率は値が低いほど吸着量が少なく、吸着抑制能が高い。例えば、吸着率０％では処
理による器材への吸着がないことを示す。吸着率１５％は前述した転倒混和処理により１
５％が器材に吸着したことを示す。本発明においては吸着率１５％以下のとき、本発明の
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の場合、吸着率が０％を下回ることもある。
【００２４】
　結果を表１に示す。
【００２５】
【表１】

【００２６】
　有機基が直鎖である第四級アンモニウム塩系の陽イオン性界面活性剤（ＣＴＡＢ、ＴＴ
ＡＢ、ＣＴＡＣ、ＤＴＡＢ）は、回収率が高くガラス瓶への吸着率も低く、吸着を簡便に
抑制することができた。一方、有機基がフェニル基である第四級アンモニウム塩系の陽イ
オン性界面活性剤（塩化ベンザルコニウム）は、ガラス瓶への吸着率は低かったが、回収
率が低く、測定系への影響が見られた。
【００２７】
　陰イオン性界面活性剤（ＳＤＳ）は回収率が低く、非イオン性界面活性剤（Ｔｗｅｅｎ
＃２０）は、回収率が低く、吸着率も高くなった。
【００２８】
　実施例２：ｔＡＭ、Ｇｈｒｌに対する陽イオン性界面活性剤の効果
　実施例１と同様にＰＢＳ、陽イオン性界面活性剤の一つであるＣＴＡＢを添加したベー
ス液にｍＡＭ抗原、Ｇｈｒｌ抗原を添加し、ガラス製器具に対する吸着抑制効果を確認し
た。Ｇｈｒｌ抗原は市販の抗原（Ｇｈｒｌｅｌｉｎ　（Ｈｕｍａｎ））を使用した。回収
率及び吸着率（濃度はｔＡＭ濃度とＧｈｒｌ濃度である）は実施例１と同様の方法で算出
した。
【００２９】
　結果を表２に示す。
【００３０】
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【００３１】
　ｔＡＭ、Ｇｈｒｌに対して、陽イオン性界面活性剤（ＣＴＡＢ）を添加することにより
、本発明の効果が得られていることを確認した。
【００３２】
　実施例３：各濃度における陽イオン界面活性剤の効果（ｔＡＭ測定）
　ＰＢＳに陽イオン性界面活性剤（ＣＴＡＢ）を免疫測定用試料中濃度が０～０．４０％
になるよう添加し、ｍＡＭ抗原を約５０ｐＭの濃度となるように添加して処理前液とした
。処理前液をプラスチック製器具であるチューブ（ＣＥＬＬＳＴＡＲ　ＰＰ遠心管、Ｇｒ
ｅｉｎｅｒ　Ｂｉｏ－Ｏｎｅ製）に移し、転倒混和を１０回、５分静置したのち、再度、
転倒混和を１０回行った「チューブ液」のｔＡＭ濃度を測定した。回収率及び吸着率（ガ
ラス瓶液の濃度をチューブ液の濃度に置き換えた。濃度はｔＡＭ濃度である。）は実施例
１と同様の方法で算出した。
【００３３】
　結果を表３に示す。
【００３４】
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【表３】

【００３５】
　陽イオン性界面活性剤の終濃度が、０．０００７８％以下だと吸着率が高くなってしま
い、０．４０％だと、回収率が低下した。
【００３６】
　実施例４：陽イオン性界面活性剤の尿での効果
　内面ポリエチレンラミネート加工された採尿カップ（伊藤忠リーテイルリンク製）に対
する回収率及び吸着率についてｍＡＭ測定、ｔＡＭ測定でそれぞれ確認した。採取した尿
をチューブ（ＣＥＬＬＳＴＡＲ　ＰＰ遠心管、Ｇｒｅｉｎｅｒ　Ｂｉｏ－Ｏｎｅ製）に分
けたのち、ＰＢＳ又は各界面活性剤を添加したものを処理前液とした。処理前液を採尿カ
ップに移した「採尿カップ液」について、回収率及び吸着率（ガラス瓶液の濃度を採尿カ
ップ液の濃度に置き換えた。濃度はｍＡＭ濃度とｔＡＭ濃度である。）を実施例１と同様
の方法で算出した。ただし、尿中にＡＭが含まれているため、抗原は添加しなかった。
【００３７】
　結果を表４に示す。
【００３８】
【表４】
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【００３９】
　尿を採尿カップで回収した検体についても、ｍＡＭ測定、ｔＡＭ測定ともにいずれの陽
イオン性界面活性剤も本発明の効果が得られていることを確認した。
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