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(57)【要約】
【課題】患者と医療実務者との間の実時間データ伝送が、歩行用の状況において効率的な
伝達および高処理能力ポイントオブケア検査を可能にする方法および装置を提供する。
【解決手段】本発明は、医療デバイスの分野の発明である。特に、本発明は、生体液から
の検体を実時間で検出することが可能である携帯用医療デバイスを提供する。方法および
デバイスは、様々な医学的応用のためのポイントオブケア検査を行うのに特に有用である
。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
被験体からの体液中の検体を検出するためのシステムであって、
ａ）複数のプロトコルを有する外部デバイスと、
ｂ）試験デバイスであって、
　（ｉ）サンプル収集ユニット、
　（ｉｉ）アッセイアセンブリ、および、
　（ｉｉｉ）該外部デバイスから読取機アセンブリへのプロトコルの選択および伝送の誘
因となるように構成された識別子
を備え、該複数のプロトコルからの該プロトコルの該選択が、識別子検出器によって認識
可能な該試験デバイスの同一性に依存して変化し、該サンプル収集ユニットは、体液のサ
ンプルを、該外部デバイスから伝送される該プロトコルに基づいて、該アッセイアセンブ
リ内に含有されている反応物質と反応させ、該検体の存在を示す検出可能な信号を発生す
る、試験デバイスと、
ｃ）該読取機アセンブリであって、
　（ｉ）該検出可能な信号を検出するための検出アセンブリ、および、
　（ｉｉ）（１）該外部デバイスからの該プロトコルを受信するように、かつ、（２）該
検出された信号を該外部デバイスへ伝送するように構成された、通信アセンブリ
を備え、該プロトコルが、
　（Ａ）該検出可能な信号を生成するために、反応を該アッセイアセンブリにおいて行わ
せ、かつ、
　（Ｂ）該検出可能な信号を検出するための検出方法の選択を行わせる、読取機アセンブ
リと
を備える、システム。
【請求項２】
前記プロトコルは外部デバイスから無線で伝送される、請求項１に記載のシステム。
【請求項３】
前記プロトコルは、前記サンプルの希釈の程度を決定し、これは前記試験デバイス上で実
施される、請求項１に記載のシステム。
【請求項４】
前記体液のサンプルは約５００μｌ未満である、請求項１に記載のシステム。
【請求項５】
被験体からの体液中の検体を検出するためのシステムであって、
ａ）複数のプロトコルを有する外部デバイスと、
ｂ）試験デバイスであって、
　（ｉ）サンプル収集ユニット、
　（ｉｉ）アッセイアセンブリ、および、
　（ｉｉｉ）該外部デバイスから読取機アセンブリへのプロトコルの選択および伝送の誘
因となるように構成された識別子
を備え、該複数のプロトコルからの該プロトコルの該選択が、識別子検出器によって認識
可能な該試験デバイスの同一性に依存して変化し、該サンプル収集ユニットは、５００μ
ｌ未満の体液のサンプルを、該外部デバイスから伝送される該プロトコルに基づいて、該
アッセイアセンブリ内に含有されている反応物質と反応させ、該体液のサンプル中の収集
された該検体の存在を示す検出可能な信号を発生する、試験デバイスと、
ｃ）読取機アセンブリであって、
　（ｉ）該検出可能な信号を検出するための検出アセンブリ、および、
　（ｉｉ）該検出された信号を該外部デバイスへ伝送するための通信アセンブリ
を備え、該プロトコルが、（Ａ）該検出可能な信号を生成するために、反応を該アッセイ
アセンブリにおいて行わせ、かつ、（Ｂ）該検出可能な信号を検出するための検出方法を
選択させる、読取機アセンブリと
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を備える、システム。
【請求項６】
前記反応物質は免疫アッセイ試薬を含む、請求項１または５に記載のシステム。
【請求項７】
前記免疫アッセイ試薬は、細菌、ウイルス、真菌、および原虫から成る群から選択される
微生物を検出する、請求項６に記載のシステム。
【請求項８】
前記免疫アッセイ試薬は、ポリペプチド糖タンパク質、多糖類、脂質、核酸、およびそれ
らの組み合わせを検出する、請求項６に記載のシステム。
【請求項９】
前記免疫アッセイ試薬は、薬物、薬物代謝産物、疾病を示すバイオマーカー、組織特異的
マーカー、および細胞または細胞型に対して特異的なバイオマーカーから成る群から選択
される要素を検出する、請求項６に記載のシステム。
【請求項１０】
前記試験デバイスは複数の検体を検出し、かつ該試験デバイスは、該複数の検体のために
免疫アッセイ試薬を備える、請求項１または５に記載のシステム。
【請求項１１】
前記複数の検体は、３桁の範囲にわたり検出可能な明確な信号によって識別される、請求
項１０に記載のシステム。
【請求項１２】
前記検出可能な信号は発光信号である、請求項６に記載のシステム。
【請求項１３】
前記試験デバイスは、前記体液のサンプルを採取するための極微針をさらに備える、請求
項１または５に記載のシステム。
【請求項１４】
被験体の体液中の検体を検出するための方法であって、
ａ）請求項１または５に記載のシステムを提供するステップと、
ｂ）体液のサンプルを前記アッセイアセンブリ内に含有されている前記反応物質と反応さ
せ、該検体の存在を示す検出可能な信号を発生するステップと、
ｃ）該検出可能な信号を検出するステップと、
を含む、方法。
【請求項１５】
前記体液中に存在している前記検体の量を定量化するステップをさらに含む、請求項１４
に記載の方法。
【請求項１６】
前記体液中に存在している前記検体の前記量を前記検体の所定の量と比較するステップを
さらに含む、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
前記体液中に存在している前記検体の前記量が、統計的に前記所定の量と異なる場合は、
医療行為を起こすステップをさらに含む、請求項１４に記載の方法。
【請求項１８】
前記医療行為は、前記被験体のための処方薬を変える必要があることを薬局に通知するス
テップを含む、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
前記通知は電子的に伝送される、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
前記通知は無線で伝送される、請求項１８に記載の方法。
【請求項２１】
前記医療行為は、被験体の治療薬の用量を変えるステップを含む、請求項１７に記載の方
法。
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【請求項２２】
前記検体の量についての動向分析を実施するステップをさらに含む、請求項１５に記載の
方法。
【請求項２３】
前記検体が核酸である、請求項１または５に記載のシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（相互参照）
　本出願は、２００５年５月９日に出願された米国仮特許出願第６０／６７８，８０１号
、２００５年８月５日に出願された米国仮特許出願第６０／７０５，４８９号、２００５
年９月１６日に出願された米国仮特許出願第６０／７１７，１９２号、および２００５年
９月２８日に出願された米国仮特許出願第６０／７２１，０９７号の利益を請求しており
、それらはすべてその全体が本明細書中に参考として援用される。
【０００２】
　（技術分野）
　本発明は医療デバイスの分野である。特に、本発明は、生体液からの検体を実時間で検
出することが可能である携帯用医療デバイスを提供する。方法およびデバイスは、様々な
医学的応用のためのポイントオブケア（ｐｏｉｎｔ－ｏｆ－ｃａｒｅ）検査を行うのに特
に有用である。
【背景技術】
【０００３】
　（発明の背景）
　膨大な数の疾病バイオマーカーの発見および微小マイクロ流体システムの設置は、新し
い手段を開拓し、ポイントオブケア設定において疾病の予見、診断および治療のための方
法およびシステムを考案してきた。ポイントオブケア検査は、結果を速やかに医療実務者
に伝え、診察を早くすることができるので特に望ましい。初期診断により医療実務者は治
療をより早く開始することができ、それにより付き添いの患者の状態の退歩を回避するこ
とができる。ポイントオブケア分析の実例には、グルコース検査、薬物の不正使用、血清
コレステロール、妊娠、および排卵が含まれる。しかしながら、これらならびに現在使用
できる他のポイントオブケア方法およびシステムは、サンプル採取、検査、分析および必
要なときに医療実務者または保健提供者へ結果を伝達するための統合的解決法を提供しな
い。従って、オンラインの医療診察または意思決定と同様に、便利で迅速なデータ収集、
伝送、分析を提供する携帯用多重パラメーター測定機器の注目に値する必要性が残る。
【０００４】
　新しく改善されたポイントオブケア検査もまた、薬物が市場に出た後の可能性のある薬
物有害反応（ＡＤＲ）を監視するだけでなく、治療薬の研究および開発するために必要で
ある。
【０００５】
　薬物の安全性および有効性は、薬物の薬物動態（薬物に対して身体は何をするか）およ
び薬力学的パラメーター（身体に対して薬物は何をするか）によって決定する。目下、薬
物の薬物動態（ＰＫ）および薬力学的（ＰＤ）パラメーターは一般に、第１に患者から血
液サンプルを採取することにより決定され、実験室分析が続く。かかる取り組みは多数の
欠点を有する。第１に、患者は一般に、複数の時点で血液または尿サンプルなどの臨床サ
ンプルを提供するために来院することが必要である。第２に、薬物動態（ＰＫ）および薬
力学的（ＰＤ）パラメーターのどちらかを反映する標的検体およびバイオマーカー濃度を
決定するための分析技術のほとんどは、パラメーターを決定できる前に血液サンプルを予
備的処理をすることを要求する。これは、データ反応の遅延、生理学的薬物分布および代
謝作用の変動性（投与不良を当然とする）、わずかなサンプリング、ならびに投与歴の不
足をもたらす。明白に、多数の臨床試験は、患者の薬剤服用順守不良のため血液検査の不
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十分な数をしばしば経験し、患者はしばしば、試験に必要な血液サンプルを提供するため
に瀉血専門医に戻りそこなう。
【０００６】
　同様に、ＡＤＲを監視するための最新技術およびシステムもまた不十分である。ＡＤＲ
は、医療における罹患率および死亡率の主要原因のうちの１つである。医学研究所は、４
４，０００から９８，０００の死亡は医療ミスにより発生し、そのうち７，０００の死亡
はＡＤＲによるものであったと２０００年１月に公表した。入院患者母集団で実施された
他の調査は、いくつかのＡＤＲのさらに高い全発生率を指摘してきた。いくつかの理由が
ＡＤＲの有病率の一因となる。第１に、患者はより多くの併用療法が利用できるようにな
った。第２に、薬物の連用に関する増勢がみられる（Ｌｉｐｉｔｏｒなどのスタチンおよ
びＶｉｏｘｘなどのＣｏｘ－２阻害剤）。薬物の連用はまた、患者のライフスタイル、健
康状態および他の医薬の使用における変化が起こる可能性を高める。女性においては、薬
物の連用は、女性が妊娠した場合に不測の結果をもたらすことができる。かかるリスクは
、奇形発生を含みＡＤＲの影響をとりわけ受けやすい胎児にとって特段の懸案事項である
。
【０００７】
　薬物療法のリスクおよび恩恵を管理する際にさらに重要な要素は、患者の薬剤服用順守
である。患者はしばしば、薬物の指定用量を飲みそこない、処方用量より多く飲み、また
は薬物療法の治療単位を完了しそこなう（特に感染性疾患の治療によく起こる）。これら
の行為（意図的な、または故意ではない）は、重篤有害事象を引き起こすことができる、
身体内の不適切なレベルの薬物をもたらす。患者は通常、そのような因果関係を記憶せず
、処方した医師もまた、いくつかの結果が起こる前はその問題を実感することが少ない。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　このようにして、患者と医療実務者との間の実時間データ伝送が、歩行用の状況におい
て効率的な伝達および高処理能力ポイントオブケア検査を可能にする方法および装置の差
し迫った必要が残る。有益なシステムは、歩行用の設定において実時間で治療薬のＡＤＲ
、有効性および／または毒性を検出することになる。それはまた、臨床試験または継続治
療の治療単位の間の治療薬に対する患者の生理学的状態を医療実務者が評価するのを容易
にする。本発明はこれらの必要性を充足させ、また関連する有利性も同様に提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　（発明の要旨）
　本発明の一側面は、患者と医療実務者との間の実時間データ伝送を提供し、歩行用の設
定において高処理能力ポイントオブケア検査を容易にすることができるシステムの設計で
ある。本明細書に提供している前記システムおよび方法は、実験室の備品または設備を使
用することなく、被験体（例えば、患者）から収集されたサンプルを処理および分析する
、骨の折れる、また費用のかかる手順を簡略化する。前記システムおよび方法は、診断、
予後診断、治療、および治療法の開発を開始するために、体液の小さなサンプルから検体
を検出するのに特に有用である。
【００１０】
　従って、一実施態様では、本発明は、被験体からの体液中の検体を検出するためのシス
テムを提供する。前記システムは、ａ）流体デバイスであって、サンプル収集ユニットお
よびアッセイアセンブリを備え、前記サンプル収集ユニットは、５００μｌ未満の体液の
サンプルを前記アッセイアセンブリ内に含有されている反応物質と反応させ、前記体液の
サンプル中の収集された前記検体の存在を示す検出可能な信号を発生する、流体デバイス
と、ｂ）前記検出可能な信号を検出するための検出アセンブリを備える読取機アセンブリ
と、ｃ）前記検出信号を外部デバイスへ伝送するための通信アセンブリとを備える。
【００１１】
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　その他の実施態様では、本発明は、流体デバイスを備えるシステムを提供する。前記流
体デバイスは、以下の要素、ａ）サンプル収集ユニットおよびアッセイアセンブリであっ
て、前記サンプル収集ユニットは、体液のサンプルを外部デバイスから伝送されるプロト
コルに基づき前記アッセイアセンブリ内に含有されている反応物質と反応させ、前記検体
の存在を示す検出可能な信号を発生する、サンプル収集ユニットおよびアッセイアセンブ
リと、ｂ）前記検出可能な信号を検出するための検出アセンブリを備える読取機アセンブ
リと、ｃ）前記検出信号を外部デバイスへ伝送するための通信アセンブリとを備える。
【００１２】
　一側面では、前記システムは、外部デバイスから伝送されるプロトコルを使用し、好ま
しくは携帯電話などの無線デバイスを経由する。その他の側面では、前記流体デバイスは
、前記プロトコルの前記伝送の誘因となるよう適合する前記流体デバイスの同一性を与え
る識別子をさらに備える。望ましい場合には、前記プロトコルは、識別子検出器によって
認識可能な前記流体デバイスの前記同一性に依存して変化してもよい。
【００１３】
　本発明はまた、前記システムおよび本明細書に提供している他のデバイスを使用する方
法を提供する。一実施態様では、本発明は、被験体の体液中の検体を検出するための方法
を提供する。前記方法は、ａ）対象のシステムを提供するステップと、ｂ）体液のサンプ
ルを前記アッセイアセンブリ内に含有されている前記反応物質と反応させ、前記検体の存
在を示す検出可能な信号を発生するステップと、ｃ）前記検出可能な信号を検出するステ
ップとを伴う。望ましい場合には、前記方法は、前記体液中に存在している前記検体の量
を定量化するステップをさらに含んでもよい。前記方法はまた、前記生体液中に存在して
いる前記検体の前記量を前記検体の所定の量と比較するステップをさらに含んでもよい。
さらに、前記体液中に存在している前記検体の前記量が、統計的に前記所定の量と異なる
場合は、医療行為を起こすステップを前記方法に任意に含む。前記医療行為は、かかる被
験体のための処方薬を変える必要があることを薬局に通知するステップを伴う。
【００１４】
　本発明は、治療薬の有効性および／または毒性を評価するために有用な２つ以上の薬理
学的パラメーターを測定するためのシステムをさらに提供する。前記システムは通常、ａ
）カートリッジを備える流体デバイスであって、前記カートリッジは少なくとも１つのサ
ンプル収集ユニットおよびアセンブリを備え、前記サンプル収集ユニットは、指標となる
複数の検体または前記２つ以上の薬理学的パラメーターを備える体液のサンプルを、前記
アッセイアセンブリ内に含有されている反応物質と反応させ、前記反応は、前記体液のサ
ンプルから前記２つ以上の薬理学的パラメーターの前記値を示す検出可能な信号を発生す
る、流体デバイスと、ｂ）前記検出可能な信号を検出するための検出アセンブリを備える
読取機アセンブリと、ｃ）前記検出信号を外部デバイスへ伝送するための通信アセンブリ
とを備える。
【００１５】
　本発明はまた、かかるシステムを使用する方法を提供する。一般に、前記方法は、ａ）
前記２つ以上の薬理学的パラメーターをプロファイリングするために、前記医薬品を投与
された被験体からの体液のサンプルを流体デバイスに入れるステップであって、前記流体
医療デバイスは、カートリッジであって、少なくとも１つのサンプル収集ユニットと、反
応試薬を含むアッセイアセンブリとを備えるカートリッジを備える、ステップと、ｂ）前
記流体デバイスを作動させ、前記流体デバイス内の前記免疫アッセイ試薬を方向づけるス
テップと、ｃ）前記体液のサンプルを免疫アッセイ試薬と反応させ、前記サンプルからの
前記２つ以上の薬理学的パラメーターの前記値を示す検出可能な信号を発生するステップ
と、ｄ）前記体液のサンプルから生成される前記検出可能な信号を検出するステップとを
伴う。
【００１６】
　治療薬を伴う医療的処置の患者の薬剤服用順守を自動監視する方法を本発明でさらに提
供する。前記方法は、ａ）前記患者からの体液のサンプルを提供するステップと、ｂ）前
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記体液のサンプルを流体デバイスでのアッセイ試薬と反応させ、前記医療的処置の薬剤服
用順守または薬剤服用不順守を示す検体を検出するステップと、ｃ）前記検体の有無を検
出するステップと、ｄ）前記患者または医療実務者に前記薬剤服用順守または薬剤服用不
順守を通知するステップとを伴う。
【００１７】
　個人に合わせた医療的処置を提供する際に臨床医を支援するビジネス方法をさらに含む
。前記方法は、ａ）医薬を受け取る個人から少なくとも１つの薬理学的パラメーターを収
集するステップであって、体液のサンプルを流体デバイスに含有されている反応物質に与
えることにより開始され、それが前記個人に提供されて前記少なくとも１つの薬理学的パ
ラメーターを示す検出可能な信号を発生する、収集するステップと、ｂ）前記個人のコン
ピュータ医療記録の補助と前記個人の前記少なくとも１つの薬理学的パラメーターを相互
参照することにより、個人に合わせた医療的処置を提供する際に前記臨床医を支援するス
テップとを伴う。
【００１８】
　本発明は、治療薬の臨床試験を監視するビジネス方法を提供する。前記方法は通常、ａ
）前記臨床試験において複数の時間間隔で被験体から少なくとも１つの薬理学的パラメー
ターを収集するステップであって、前記収集するステップは、それぞれの時間間隔で、前
記被験体からの体液のサンプルを流体デバイスに含有されている反応物質に与えることに
より開始され、前記流体デバイスを前記被験体に提供し、複数の時間間隔で前記少なくと
も１つの薬理学的パラメーターの前記値を示す検出可能な信号を発生する、収集するステ
ップと、ｂ）前記検出された値を前記薬理学的パラメーターの所定の閾値と比較するステ
ップと、ｃ）統計的に重大な相違が前記検出された値と前記閾値との間に存在する場合は
、前記臨床試験に関与している臨床医および／または治験依頼者に通知するステップとを
含む。
【００１９】
　別の実施態様では、本発明は、実験動物から治療薬の有効性および／または毒性を評価
するために有用な薬理学データを獲得するための方法をさらに提供する。前記方法は通常
、ａ）少なくとも１つのサンプル収集ユニットおよびアッセイアセンブリを備える流体デ
バイスと、前記サンプル収集ユニットおよび／または前記アッセイアセンブリと流体連通
している複数のチャネルとを提供するステップと、ｂ）約５０μｌ未満の生体液のサンプ
ルを前記アッセイアセンブリ内に含有されている反応物質と反応させ、薬理学的パラメー
ターを示す前記サンプル中の最初に収集された検体から生成される検出可能な信号を発生
する、ステップと、ｃ）前記検出可能な信号を検出するステップと、ｄ）前記同じ実験動
物から生体液の第２のサンプルを使用して前記反応および検出するステップを反復するス
テップとを伴う。さらにその他の実施態様では、前記方法は、麻酔を受けない実験動物を
使用する。
【００２０】
　本発明は、流体システムを較正する精度を向上させる方法を提供し、ａ）前記体液を提
供するための流体デバイスを備える被験体からの体液中の検体を検出するためのシステム
と、較正アセンブリを有する前記流体デバイスと、前記検体の存在を検出するための読取
機アセンブリとを提供するステップと、ｂ）前記流体デバイスに関連する較正曲線の１つ
以上のパラメーターを測定するステップと、ｃ）前記１つ以上のパラメーターを前記流体
デバイスに関連する所定のパラメーターと比較するステップとを含む。本発明はまた、流
体システムの前記較正を向上させる方法を提供する。前記方法は、ａ）検体の既知量を含
むオリジナルのサンプルで第１の信号を測定するステップと、ｂ）前記オリジナルのサン
プル中の前記検体の既知量を混ぜた後で、第２の信号を測定するステップと、ｃ）目標値
が前記検体の前記既知量から予想される信号である場合、前記目標値に対する前記第１お
よび第２の信号との差をプロットするステップと、ｄ）前記目標値と計算された検体値と
の前記差の平方和を最小限にすることによってパラメーターの最良適合に達するステップ
とを含む。
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【００２１】
　流体デバイスを用いて体液中の検体のためのアッセイの信頼性を評価する方法を、本発
明によってさらに提供し、それは、ａ）システムを提供するステップであって、前記シス
テムは流体デバイスを備え、前記流体デバイスは、被験体からの体液中の検体の存在を検
出するために、サンプル収集ユニットは、体液のサンプルをアッセイアセンブリ内に含有
されている反応物質と反応させる、サンプル収集ユニットおよびアッセイアセンブリと、
前記検体の存在を検出するための読取機アセンブリを備える、ステップと、ｂ）センサー
により前記システムが通常動作する動作パラメーターにおける変化を検知するステップと
を含む。
【００２２】
　本発明はまた、被験体における検体の濃度での動向分析を実行する方法を提供する。前
記方法は、ａ）少なくとも１つのサンプル収集ユニット、免疫アッセイ試薬を含有してい
る免疫アッセイアセンブリ、前記サンプル収集ユニットおよび／または前記免疫アッセイ
アセンブリと流体連通している複数のチャネルを備える流体デバイスを提供するステップ
と、ｂ）前記流体デバイスを作動させ、前記流体デバイス内の前記免疫アッセイ試薬を方
向づけるステップと、ｃ）約５００μｌ未満の体液のサンプルを前記アッセイ免疫アッセ
イアセンブリ内に含有されている前記免疫アッセイ試薬と反応させ、前記サンプル中の前
記検体の存在を示す検出可能な信号を発生するステップと、ｄ）前記体液のサンプル中の
収集された前記検体から生成される前記検出可能な信号を検出するステップと、ｅ）前記
検体の濃度を検出ために、ある期間にわたって一人の患者のためにステップａ）からステ
ップｄ）を反復することによって前記動向分析を実行するステップとを伴う。
【００２３】
　本発明は、被験体の生体液中の検体を検出するための装置を提供し、ここでは複数の反
応部位は光学バリアを備える。一側面では、少なくとも１つの反応部位での前記結合され
る反応物質は不規則に分配され、例えば、前記反応部位の中心の周囲に限局される。本発
明はまた、かかる装置を使用する方法を提供する。
【００２４】
　最後に、本発明は、被験体の生体液中の検体を検出するための流体デバイスを製造する
方法を提供する。前記方法は、ａ）流体デバイスの複数の層を提供するステップと、ｂ）
流体ネットワークがサンプル収集ユニットと、少なくとも１つの反応物質チェンバーと、
少なくとも１つの反応部位と、少なくとも１つの廃棄チェンバーとの間に存在するように
前記層を合わせて超音波溶接するステップとを伴う。
【００２５】
　対象の発明の実践においては、前記デバイスに含有されている前記反応物質は、免疫ア
ッセイ試薬を含んでもよい。一側面では、前記免疫アッセイ試薬は、細菌、ウイルス、真
菌、および原虫から成る群から選択される微生物を検出する。その他の側面では、前記免
疫アッセイ試薬は、ポリペプチド糖タンパク質、多糖類、脂質、核酸、およびそれらの組
み合わせを検出してもよい。その他の側面では、前記免疫アッセイ試薬は、薬物、薬物代
謝産物、疾病を示すバイオマーカー、組織特異的マーカー、および細胞または細胞型に対
して特異的なバイオマーカーから成る群から選択される要素を検出する。さらにその他の
側面では、前記免疫アッセイは、発光信号、好ましくは化学発光信号を発生する。望まし
い場合には、前記対象の流体デバイスは、複数の検体を検出するよう構成することができ
る。前記複数の検体は、３桁の範囲にわたり検出可能な明確な信号によって識別される。
前記検出可能な信号は発光信号であり得、光ルミネッセンス、エレクトロルミネッセンス
、化学発光、蛍光発光、リン光を含むがそれらに限定されない。
　本発明はまた、以下の項目を提供する。
（項目１）
被験体からの体液中の検体を検出するためのシステムであって、
ａ）流体デバイスであって、サンプル収集ユニットおよびアッセイアセンブリを備え、該
サンプル収集ユニットは、体液のサンプルを、外部デバイスから伝送されるプロトコルに
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基づき該アッセイアセンブリ内に含有されている反応物質と反応させ、該検体の存在を示
す検出可能な信号を発生する、流体デバイスと、
ｂ）該検出可能な信号を検出するための検出アセンブリを備える読取機アセンブリと、
ｃ）該検出信号を該外部デバイスへ伝送するための通信アセンブリと、
を備える、システム。
（項目２）
上記プロトコルは外部デバイスから無線で伝送される、項目１に記載のシステム。
（項目３）
上記流体デバイスは、上記プロトコルの上記伝送の誘因となるよう適合する該流体デバイ
スの同一性を与える識別子をさらに備える、項目１に記載のシステム。
（項目４）
上記プロトコルは、識別子検出器によって認識可能な上記流体デバイスの上記同一性に依
存して変化する、項目１に記載のシステム。
（項目５）
上記体液のサンプルは約５００μｌ未満である、項目１に記載のシステム。
（項目６）
被験体からの体液中の検体を検出するためのシステムであって、
ａ）流体デバイスであって、サンプル収集ユニットおよびアッセイアセンブリを備え、該
サンプル収集ユニットは、５００μｌ未満の体液のサンプルを該アッセイアセンブリ内に
含有されている反応物質と反応させ、該体液のサンプル中の収集された該検体の存在を示
す検出可能な信号を発生する、流体デバイスと、
ｂ）該検出可能な信号を検出するための検出アセンブリを備える読取機アセンブリと、
ｃ）該検出信号を外部デバイスへ伝送するための通信アセンブリと、
を備える、システム。
（項目７）
上記反応物質は免疫アッセイ試薬を含む、項目１または６に記載のシステム。
（項目８）
上記免疫アッセイ試薬は、細菌、ウイルス、真菌、および原虫から成る群から選択される
微生物を検出する、項目７に記載のシステム。
（項目９）
上記免疫アッセイ試薬は、ポリペプチド糖タンパク質、多糖類、脂質、核酸、およびそれ
らの組み合わせを検出する、項目７に記載のシステム。
（項目１０）
上記免疫アッセイ試薬は、薬物、薬物代謝産物、疾病を示すバイオマーカー、組織特異的
マーカー、および細胞または細胞型に対して特異的なバイオマーカーから成る群から選択
される要素を検出する、項目７に記載のシステム。
（項目１１）
上記流体デバイスは複数の検体を検出し、かつ該流体デバイスは、該複数の検体のために
免疫アッセイ試薬を備える、項目１または６に記載のシステム。
（項目１２）
上記複数の検体は、３桁の範囲にわたり検出可能な明確な信号によって識別される、項目
１１に記載のシステム。
（項目１３）
上記検出可能な信号は発光信号である、項目７に記載のシステム。
（項目１４）
上記流体デバイスは、上記体液のサンプルを採取するための極微針をさらに備える、項目
１または６に記載のシステム。
（項目１５）
被験体の体液中の検体を検出するための方法であって、
ａ）項目１または６に記載のシステムを提供するステップと、
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ｂ）体液のサンプルを上記アッセイアセンブリ内に含有されている上記反応物質と反応さ
せ、該検体の存在を示す検出可能な信号を発生するステップと、
ｃ）該検出可能な信号を検出するステップと、
を含む、方法。
（項目１６）
上記体液中に存在している上記検体の量を定量化するステップをさらに含む、項目１５に
記載の方法。
（項目１７）
上記生体液中に存在している上記検体の上記量を上記検体の所定の量と比較するステップ
をさらに含む、項目１６に記載の方法。
（項目１８）
上記体液中に存在している上記検体の上記量が、統計的に上記所定の量と異なる場合は、
医療行為を起こすステップをさらに含む、項目１５に記載の方法。
（項目１９）
上記医療行為は、上記被験体のための処方薬を変える必要があることを薬局に通知するス
テップを含む、項目１８に記載の方法。
（項目２０）
上記通知は電子的に伝送される、項目１９に記載の方法。
（項目２１）
上記通知は無線で伝送される、項目１９に記載の方法。
（項目２２）
上記医療行為は、被験体の治療薬の用量を変えるステップを含む、項目１８に記載の方法
。
（項目２３）
被験体からの体液中の検体を検出する方法であって、
ａ）少なくとも１つのサンプル収集ユニット、免疫アッセイ試薬を含有している免疫アッ
セイアセンブリ、該サンプル収集ユニットおよび／または該免疫アッセイアセンブリと流
体連通している複数のチャネルを備える流体デバイスを提供するステップと、
ｂ）該流体デバイスを作動させ、該流体デバイス内の該免疫アッセイ試薬を方向づけるス
テップと、
ｃ）約５００μｌ未満の体液のサンプルを該アッセイ免疫アッセイアセンブリ内に含有さ
れている該免疫アッセイ試薬と反応させ、該サンプル中の該検体の存在を示す検出可能な
信号を発生するステップと、
ｄ）該体液のサンプル中の収集された該検体から生成される該検出可能な信号を検出する
ステップと、
を含む、方法。
（項目２４）
上記方向づけるステップは、毛管作用、真空吸引、引っ張り、およびそれらの組み合わせ
から成る群から選択される機構によって達成される、項目２３に記載の方法。
（項目２５）
上記流体デバイスは複数の検体を検出し、かつ該流体デバイスは該複数の検体のために免
疫アッセイ試薬を備える、項目２３に記載の方法。
（項目２６）
上記体液のサンプルおよび上記免疫アッセイ試薬は、上記検出するステップの後も上記流
体デバイスにとどまる、項目２３に記載の方法。
（項目２７）
上記免疫アッセイは薬物動態パラメーターを示す、項目２３に記載の方法。
（項目２８）
上記免疫アッセイは薬力学的パラメーターを示す、項目２３に記載の方法。
（項目２９）
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上記流体デバイスは、上記信号に関するデータを無線伝送器経由で伝達する、項目２３に
記載の方法。
（項目３０）
無線デバイスは、上記流体デバイスで実施される免疫アッセイプロトコルを転送する、項
目２３に記載の方法。
（項目３１）
上記免疫アッセイプロトコルは、上記流体デバイスの同一性に依存して変化する、項目２
３に記載の方法。
（項目３２）
上記流体デバイスは識別され、そして該流体デバイスの有効期限が登録される、項目２３
に記載の方法。
（項目３３）
上記免疫アッセイは、疾病マーカー、薬物代謝産物および病原体についてのアッセイであ
る、項目２３に記載の方法。
（項目３４）
上記検出可能な信号は化学発光信号である、項目２３に記載の方法。
（項目３５）
上記免疫アッセイ試薬は、アルカリホスファターゼまたは西洋ワサビペルオキシダーゼを
含む、項目２３に記載の方法。
（項目３６）
上記検出可能な信号を上記検出するステップのためにＣＣＤを使用する、項目２３に記載
の方法。
（項目３７）
上記流体デバイスは、少なくとも１つのごみ処理機をさらに備える、項目２３に記載の方
法。
（項目３８）
増幅器と接続されたピンダイオードが、上記検出可能な信号を検出するために使用される
、項目２３に記載の方法。
（項目３９）
上記免疫アッセイアセンブリが、複数の免疫アッセイを備える、項目２３に記載の方法。
（項目４０）
上記流体デバイスは、上記体液のサンプルを採取するために極微針をさらに備える、項目
２３に記載の方法。
（項目４１）
治療薬の有効性および／または毒性を評価するために有用な２つ以上の薬理学的パラメー
ターを測定するためのシステムであって、
ａ）カートリッジを備える流体デバイスであって、該カートリッジは少なくとも１つのサ
ンプル収集ユニットおよびアセンブリを備え、該サンプル収集ユニットは、指標となる複
数の検体または該２つ以上の薬理学的パラメーターを備える体液のサンプルを、該アッセ
イアセンブリ内に含有されている反応物質と反応させ、該反応は、該体液のサンプルから
該２つ以上の薬理学的パラメーターの値を示す検出可能な信号を発生する、流体デバイス
と、
ｂ）該検出可能な信号を検出するための検出アセンブリを備える読取機アセンブリと、
ｃ）該検出信号を外部デバイスへ伝送するための通信アセンブリと、
を備える、システム。
（項目４２）
上記流体デバイスは、外部デバイスから伝送されるプロトコルに基づき上記検出可能な信
号を発生する、項目４１に記載のシステム。
（項目４３）
上記プロトコルは無線で伝送される、項目４２に記載のシステム。
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（項目４４）
上記流体デバイスは、上記プロトコルの上記伝送の誘因となるよう適合する該流体デバイ
スの同一性を与える識別子をさらに備える、項目４１に記載のシステム。
（項目４５）
上記プロトコルは、識別子検出器によって認識可能な上記流体デバイスの上記同一性に依
存して変化する、項目４１に記載のシステム。
（項目４６）
上記体液のサンプルは約５００μｌ未満である、項目４１に記載のシステム。
（項目４７）
上記体液のサンプルは、約５０μｌ未満である、項目４１に記載のシステム。
（項目４８）
上記反応物質は免疫アッセイ試薬を含む、項目４１に記載のシステム。
（項目４９）
上記免疫アッセイ試薬は、ポリペプチド糖タンパク質、多糖類、脂質、核酸、およびそれ
らの組み合わせを検出する、項目４８に記載のシステム。
（項目５０）
上記免疫アッセイ試薬は、薬物、薬物代謝産物、疾病を示すバイオマーカー、組織特異的
マーカー、および細胞または細胞型に対して特異的なバイオマーカーから成る群から選択
される要素を検出する、項目４８に記載のシステム。
（項目５１）
上記複数の検体は、３桁の範囲にわたり検出可能な明確な信号によって識別される、項目
４１に記載のシステム。
（項目５２）
上記検出可能な信号は発光信号である、項目４１に記載のシステム。
（項目５３）
上記検出可能な信号は化学発光信号である、項目４１に記載のシステム。
（項目５４）
上記流体デバイスは、上記体液のサンプルを採取するための極微針をさらに備える、項目
４１に記載のシステム。
（項目５５）
上記薬理学的パラメーターは薬物動態パラメーターである、項目４１に記載のシステム。
（項目５６）
上記薬理学的パラメーターは薬力学的パラメーターである、項目４１に記載のシステム。
（項目５７）
上記複数の上記検体のうちの少なくとも１つは、薬力学的パラメーターを示すバイオマー
カーである、項目４１に記載のシステム。
（項目５８）
上記複数の上記検体のうちの少なくとも１つは、薬物動態パラメーターを示す上記治療薬
または該治療薬の代謝産物である、項目４１に記載のシステム。
（項目５９）
上記流体デバイスは、上記信号に関するデータを無線伝送器経由で伝達する、項目４１に
記載のシステム。
（項目６０）
上記無線伝送器は携帯電話を備える、項目５９に記載のシステム。
（項目６１）
治療薬の有効性および／または毒性を評価するために有用な２つ以上の薬理学的パラメー
ターを測定するための方法であって、
ａ）該２つ以上の薬理学的パラメーターをプロファイリングするために、該治療薬を投与
された被験体からの体液のサンプルを流体デバイスに入れるステップであって、該流体医
療デバイスは、
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　カートリッジであって、少なくとも１つのサンプル収集ユニットと、反応試薬を含むア
ッセイアセンブリとを備える、ステップと、
ｂ）該流体デバイスを作動させ、該流体デバイス内の該免疫アッセイ試薬を方向づけるス
テップと、
ｃ）該体液のサンプルを免疫アッセイ試薬と反応させ、該サンプルからの該２つ以上の薬
理学的パラメーターの値を示す検出可能な信号を発生するステップと、
ｄ）該体液のサンプルから生成される該検出可能な信号を検出するステップと、
を含む、方法。
（項目６２）
上記被験体に伝達される無線信号によって促進される時間間隔で（ａ）～（ｄ）の上記ス
テップを反復するステップをさらに含む、項目６１に記載の方法。
（項目６３）
上記２つ以上の薬理学的パラメーターは、上記治療薬の有効性および／または毒性を評価
するのに有用な薬物動態指標および薬力学指標の両方を含む、項目６１に記載の方法。
（項目６４）
上記薬理学的パラメーターは薬物動態指標である、項目６１に記載の方法。
（項目６５）
上記薬理学的パラメーターは薬力学指標である、項目６１に記載の方法。
（項目６６）
上記薬理学的パラメーターは上記治療薬の濃度によって反映される、項目６１に記載の方
法。
（項目６７）
上記薬理学的パラメーターは上記治療薬の代謝産物の濃度によって反映される、項目６１
に記載の方法。
（項目６８）
上記薬理学的パラメーターは、上記治療薬によって直接的または間接的に作用されるバイ
オマーカーによって反映される、項目６１に記載の方法。
（項目６９）
上記薬理学的パラメーターは、上記治療薬に対する副作用を表示するバイオマーカーによ
って反映される、項目６１に記載の方法。
（項目７０）
治療薬を伴う医療的処置の患者の薬剤服用順守を自動監視するための方法であって、
ａ）該患者からの体液のサンプルを提供するステップと、
ｂ）該体液のサンプルを流体デバイスでのアッセイ試薬と反応させ、該医療的処置の薬剤
服用順守または薬剤服用不順守を示す検体を検出するステップと、
ｃ）該検体の有無を検出するステップと、
ｄ）該患者または医療実務者に該薬剤服用順守または薬剤服用不順守を通知するステップ
と、
を含む、方法。
（項目７１）
上記流体デバイスは、
　サンプル収集ユニットおよびアッセイアセンブリであって、該サンプル収集ユニットは
、該体液のサンプルを外部デバイスから伝送されるプロトコルに基づき該アッセイアセン
ブリ内に含有されている反応物質と反応させ、上記検体の存在を示す検出可能な信号を発
生する、サンプル収集ユニットおよびアッセイアセンブリと、
　該検出可能な信号を検出するための検出アセンブリを備える読取機アセンブリと、
　該検出信号を外部デバイスへ伝送するための通信アセンブリと
を備える、項目７０に記載の方法。
（項目７２）
上記信号と、上記医療的処置と関連することが知られているプロファイルとを自動的に比
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較する上記ステップをさらに含み、上記患者が該医療的処置を順守しているか、または順
守していないかどうかを決定する、項目７１に記載の方法。
（項目７３）
上記通知は電子的に伝送される、項目７０に記載の方法。
（項目７４）
上記通知は無線で伝送される、項目７０に記載の方法。
（項目７５）
上記通知は携帯端末経由で伝送される、項目７０の記載に方法。
（項目７６）
上記体液のサンプルは約５００μｌ未満である、項目７０に記載の方法。
（項目７７）
上記反応物質は免疫アッセイ試薬を含む、項目７０に記載の方法。
（項目７８）
上記検出可能な信号は発光信号である、項目７１に記載の方法。
（項目７９）
上記検出可能な信号は化学発光信号である、項目７１に記載の方法。
（項目８０）
流体デバイスを使用して体液のサンプルを検査するよう患者に警告する方法であって、
ａ）該流体デバイスで実施される、外部デバイスに位置しているプロトコルを提供するス
テップであって、該プロトコルは、該患者に関連付けられ、かつ該体液のサンプルを検査
する時間および／または日付を含む、ステップと、
ｂ）該サンプルがまだ検査されていなければ、該時間および／または日付で該体液を検査
するよう該患者に通知するステップと、
を含む、方法。
（項目８１）
上記流体デバイスは、
　サンプル収集ユニットおよびアッセイアセンブリであって、該サンプル収集ユニットは
、上記体液のサンプルを外部デバイスから伝送されるプロトコルに基づき該アッセイアセ
ンブリ内に含有されている反応物質と反応させ、上記検体の存在を示す検出可能な信号を
発生する、サンプル収集ユニットおよびアッセイアセンブリと、
　該検出可能な信号を検出するための検出アセンブリを備える読取機アセンブリと、
　該検出信号を外部デバイスへ伝送するための通信アセンブリと
を備える、項目８０に記載の方法。
（項目８２）
上記通知は電子的に伝送される、項目８１に記載の方法。
（項目８３）
上記通知は無線で伝送される、項目８０に記載の方法。
（項目８４）
上記通知は携帯端末経由で伝送される、項目８０に記載の方法。
（項目８５）
上記体液のサンプルは約５００μｌ未満である、項目８０に記載の方法。
（項目８６）
上記反応物質は免疫アッセイ試薬を含む、項目８０に記載の方法。
（項目８７）
上記検出可能な信号は発光信号である、項目８１に記載の方法。
（項目８８）
個人に合わせた医療的処置を提供する際に臨床医を支援するビジネス方法であって、
ａ）医薬を受け取る個人から少なくとも１つの薬理学的パラメーターを収集するステップ
であって、体液のサンプルを流体デバイスに含有されている反応物質に与えることにより
開始され、それが該個人に提供されて該少なくとも１つの薬理学的パラメーターを示す検
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出可能な信号を発生する、収集するステップと、
ｂ）該個人のコンピュータ医療記録の補助と該個人の該少なくとも１つの薬理学的パラメ
ーターを相互参照することにより、個人に合わせた医療的処置を提供する際に該臨床医を
支援するステップと、
を含む、ビジネス方法。
（項目８９）
上記薬理学的パラメーターは薬物動態パラメーターである、項目８８に記載のビジネス方
法。
（項目９０）
上記薬理学的パラメーターは薬力学的パラメーターである、項目８８に記載のビジネス方
法。
（項目９１）
上記反応物質は免疫アッセイ試薬を含む、項目８８に記載のビジネス方法。
（項目９２）
治療薬の臨床試験を監視するビジネス方法であって、
ａ）上記臨床試験において複数の時間間隔で被験体から少なくとも１つの薬理学的パラメ
ーターを収集するステップであって、該収集するステップは、それぞれの時間間隔で、該
被験体からの体液のサンプルを流体デバイスに含有されている反応物質に与えることによ
り開始され、該流体デバイスを該被験体に提供し、複数の時間間隔で該少なくとも１つの
薬理学的パラメーターの値を示す検出可能な信号を発生する、収集するステップと、
ｂ）該検出された値を該薬理学的パラメーターの所定の閾値と比較するステップと、
ｃ）統計的に重大な相違が該検出された値と該閾値との間に存在する場合は、該臨床試験
に関与している臨床医および／または治験依頼者に通知するステップと、
を含む、ビジネス方法。
（項目９３）
上記統計的に重大な相違に基づき医療行為を起こすステップをさらに含む、項目９２に記
載のビジネス方法。
（項目９４）
上記医療行為は上記治療薬の用量を調整するステップを伴う、項目９３に記載のビジネス
方法。
（項目９５）
上記臨床試験を継続、修正または終了するステップを伴うビジネス決定を行うステップを
さらに含む、項目９２に記載のビジネス方法。
（項目９６）
上記流体デバイスは、
　サンプル収集ユニットおよびアッセイアセンブリであって、該サンプル収集ユニットは
、上記体液のサンプルを外部デバイスから伝送されるプロトコルに基づき該アッセイアセ
ンブリ内に含有されている反応物質と反応させ、上記検出可能な信号を発生する、サンプ
ル収集ユニットおよびアッセイアセンブリと、
　該検出可能な信号を検出するための検出アセンブリを備える読取機アセンブリと、
　該検出信号を外部デバイスへ伝送するための通信アセンブリと
を備える、項目９２に記載のビジネス方法。
（項目９７）
上記反応物質は免疫アッセイ試薬を含む、項目９２に記載のビジネス方法。
（項目９８）
治療薬の有効性および／または毒性を実験動物から評価するために有用な薬理学データを
獲得するための方法であって、
ａ）少なくとも１つのサンプル収集ユニットおよびアッセイアセンブリを備える流体デバ
イスと、該サンプル収集ユニットおよび／または該アッセイアセンブリと流体連通してい
る複数のチャネルとを提供するステップと、
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ｂ）約５０μｌ未満の生体液のサンプルを該アッセイアセンブリ内に含有されている反応
物質と反応させ、薬理学的パラメーターを示す該サンプル中の最初に収集された検体から
生成される検出可能な信号を発生する、ステップと、
ｃ）該検出可能な信号を検出するステップと、
ｄ）同じ実験動物から生体液の第２のサンプルを使用して該反応および検出するステップ
を反復するステップと、
を含む、方法。
（項目９９）
治療薬の有効性および／または毒性を実験動物から評価するのに有用な薬理学データを採
取する方法であって、
ａ）少なくとも１つのサンプル収集ユニット、アッセイアセンブリを備える流体デバイス
と、該サンプル収集ユニットおよび／または該アッセイアセンブリと流体連通している複
数のチャネルを提供するステップと、
ｂ）生体液のサンプルを、該アッセイアセンブリ内に含有されている反応物質と反応させ
、薬理学的パラメーターを示す該サンプル中の最初に収集された検体から生成される検出
可能な信号を発生するステップと、
ｃ）該検出可能な信号を検出するステップと、
ｄ）該動物が麻酔を受けていない場合、同じ実験動物から生体液の第２のサンプルを使用
して該反応および検出するステップを反復するステップと、
を含む、方法。
（項目１００）
上記流体デバイスは、
　サンプル収集ユニットおよびアッセイアセンブリであって、該サンプル収集ユニットは
、上記体液のサンプルを外部デバイスから伝送されるプロトコルに基づき該アッセイアセ
ンブリ内に含有されている反応物質と反応させ、上記検体の存在を示す上記検出可能な信
号を発生する、サンプル収集ユニットおよびアッセイアセンブリと、
　該検出可能な信号を検出するための検出アセンブリを備える読取機アセンブリと、
　該検出信号を外部デバイスへ伝送するための通信アセンブリと
を備える、項目９８または９９に記載の方法。
（項目１０１）
上記流体デバイスは、外部デバイスから伝送されるプロトコルに基づき上記アッセイアセ
ンブリ含有されている上記反応物質を充てる、項目１００に記載の方法。
（項目１０２）
上記プロトコルは外部デバイスから無線で伝送される、項目１００に記載の方法。
（項目１０３）
上記流体デバイスは、上記プロトコルの上記伝送の誘因となるよう適合する該流体デバイ
スの同一性を与える識別子をさらに備える、項目１００に記載の方法。
（項目１０４）
上記プロトコルは、識別子検出器によって認識可能な上記流体デバイスの上記同一性に依
存して変化する、項目１００に記載の方法。
（項目１０５）
上記反応物質は免疫アッセイ試薬を含む、項目１００に記載の方法。
（項目１０６）
上記免疫アッセイ試薬は、ポリペプチド糖タンパク質、多糖類、脂質、核酸、およびそれ
らの組み合わせを検出する、項目１０５に記載の方法。
（項目１０７）
上記免疫アッセイ試薬は、薬物、薬物代謝産物、疾病を示すバイオマーカー、組織特異的
マーカー、および細胞または細胞型に対して特異的なバイオマーカーから成る群から選択
される要素を検出する、項目１０５に記載の方法。
（項目１０８）



(17) JP 2015-158506 A 2015.9.3

10

20

30

40

50

上記バイオマーカーは表４に示す要素である、項目１０５に記載の方法。
（項目１０９）
上記流体デバイスは複数の検体を検出し、かつ該流体デバイスは該複数の検体のための免
疫アッセイ試薬を備える、項目１００に記載の方法。
（項目１１０）
上記複数の検体は、３桁の範囲にわたり検出可能な明確な信号によって識別される、項目
１００に記載の方法。
（項目１１１）
上記検出可能な信号は発光信号である、項目１００に記載の方法。
（項目１１２）
上記流体デバイスは、上記体液のサンプルを採取するために極微針をさらに備える、項目
１００に記載の方法。
（項目１１３）
上記生体液のサンプルは、約１０マイクロリットル未満である、項目１００に記載の方法
。
（項目１１４）
上記生体液のサンプルは約５マイクロリットル未満である、項目１００に記載の方法。
（項目１１５）
上記生体液のサンプルは約５マイクロリットルと約１０マイクロリットルとの間である、
項目１００に記載の方法。
（項目１１６）
上記薬理学データは薬物動態および／または薬力学的パラメーターを含む、項目１００に
記載の方法。
（項目１１７）
流体システムを較正する精度を向上させる方法であって、
ａ）体液を提供するための流体デバイスを備える、被験体からの該体液中の検体を検出す
るためのシステムを提供するステップであって、該流体デバイスは、較正アセンブリと、
該検体の存在を検出するための読取機アセンブリとを有する、ステップと、
ｂ）該流体デバイスに関連する較正曲線の１つ以上のパラメーターを測定するステップと
、
ｃ）該１つ以上のパラメーターを該流体デバイスに関連する所定のパラメーターと比較す
るステップと、
ｄ）該１つ以上のパラメーターおよび該所定のパラメーターの比率によって信号出力を調
整するステップと、
を含む、方法。
（項目１１８）
流体システムの較正を向上させる方法であって、
ａ）検体の既知量を含むオリジナルのサンプルで第１の信号を測定するステップと、
ｂ）該オリジナルのサンプル中の該検体の既知量を混ぜた後で、第２の信号を測定するス
テップと、
ｃ）目標値が該検体の該既知量から予想される信号である場合、該目標値に対する該第１
および第２の信号との差をプロットするステップと、
ｄ）該目標値と計算された検体値との該差の平方和を最小限にすることによって、パラメ
ーターの最良適合に達するステップと、
を含む、方法。
（項目１１９）
流体デバイスを用いて体液中の検体のためのアッセイの信頼性を評価する方法であって、
ａ）システムを提供するステップであって、該システムは流体デバイスを備え、該流体デ
バイスは、被験体からの体液中の検体の存在を検出するために、サンプル収集ユニットお
よびアッセイアセンブリと、上記検体の存在を検出するための読取機アセンブリとを備え
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、該サンプル収集ユニットは、体液のサンプルを該アッセイアセンブリ内に含有されてい
る反応物質と反応させる、ステップと、
ｂ）センサーにより、該システムが通常動作する動作パラメーターにおける変化を検知す
るステップと、
を含む、方法。
（項目１２０）
被験体の生体液中の検体を検出するための装置であって、
ａ）複数の反応部位と流体連通している生体液を導入するためのサンプル収集ユニットと
、
ｂ）該反応部位と流体連通している複数の反応物質を運ぶ複数の反応物質チェンバーであ
って、該複数の反応部位は該検体を検出するためにそこに結合される複数の反応物質を含
んでいる、複数の反応物質チェンバーと、
ｃ）該生体液および該複数の反応物質を、該装置に流れさせる流体チャネルのシステムで
あって、該複数の反応部位の間に位置している少なくとも１つのチャネルは光学バリアを
備え、該検体の検出の間に該複数の該反応部位の間の光クロストークの量を軽減するシス
テムと、
を備える、装置。
（項目１２１）
被験体の生体液中の検体を検出するための装置であって、
ａ）複数の反応部位と流体連通している生体液を導入するためのサンプル収集ユニットで
あって、該複数の反応部位は、該検体を検出するための複数の結合された反応物質を含む
サンプル収集ユニットと、
ｂ）該反応部位と流体連通している複数の反応物質を運ぶ複数の反応物質チェンバーと、
ｃ）該生体液および該複数の反応物質を該装置に流れさせる流体チャネルのシステムであ
って、少なくとも１つの反応部位での該結合された反応物質が不規則に分配されるシステ
ムと、
を備える、装置。
（項目１２２）
被験体の生体液中の検体を検出するための流体デバイスを製造する方法であって、
ａ）流体デバイスの複数の層を提供するステップと、
ｂ）流体ネットワークがサンプル収集ユニットと、少なくとも１つの反応物質チェンバー
と、少なくとも１つの反応部位と、少なくとも１つの廃棄チェンバーとの間に存在するよ
うに該層を合わせて超音波溶接するステップと、
を含む、方法。
【００２６】
　（参照としての援用）
　本明細書に言及するすべての公開および特許出願は、それぞれ個々の公開または特許出
願が、参照することによって組み込まれるよう明確に、または個別に表示するとの同じ程
度まで、参照することによって本明細書に組み込まれる。
【図面の簡単な説明】
【００２７】
　本発明の新しい特長は、添付の特許請求の範囲に詳細を説明する。本発明の原理を利用
する説明に役立つ実施態様、および以下の添付図面を説明する以下の詳細な説明を参照す
ることによって、本発明の特長および有利性のより深い理解が得られるであろう。
【図１】図１は、本システムの複数の構成要素を示す一実施態様である。
【図２】図２は、アセンブリの前の例となる流体デバイスの異なる層を示す。
【図３】図３は、例となる流体デバイス内の流体ネットワークを例示する。
【図４】図４は、例となる流体デバイス内の流体ネットワークを例示する。
【図５】図５は、本発明の例となる試薬チェンバーの上面図、側面図、および下面図を示
す。
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【図６】図６は、流体デバイスと流体連通している試薬チェンバーの例となる側面図を例
示する。
【図７】図７は、試薬を充填された例となる試薬チェンバーを例示する。
【図８】図８は、読取機アセンブリの作動要素との組み合わせである例となる流体デバイ
スの側面図を例示する。
【図９】図９は、読取機アセンブリの作動要素との組み合わせである例となる流体デバイ
スの側面図を例示する。
【図１０】図１０は、二段階アッセイと競合的結合アッセイを比較する。
【図１１】図１１は、例となる二段階化学発光酵素免疫アッセイを示す。
【図１２】図１２は、二段階化学発光酵素免疫アッセイの感受性の向上を示す。
【図１３】図１３は、理想的とは言えないサンプルのアッセイを行い、望ましい感受性を
維持するＴＯＳＣＡの能力を示す。
【図１４】図１４Ａ～図１４Ｃは、反応部位の間の例となる流体チャネルを例示する。
【図１５】図１５Ａおよび図１５Ｂは、反応部位にとどまる分離複合体からの信号を低減
する反応部位を例示する。
【図１６】図１６は、気泡が反応部位に入るのを阻止する例となる気泡捕捉器または気泡
除去器を示す。
【図１７】図１７は、競合的結合と比較して、ＴＯＳＣＡを使用して達成された感受性上
昇を示す。
【図１８】図１８は、識別および定量化されていて、それらの濃度が３桁より大きく異な
る２つの検体、プロスタサイクリン代謝産物およびトロンボキサン代謝産物を示す。
【図１９】図１９は、治療薬の臨床試験を監視するビジネス方法の例となるフローチャー
トを示す。
【図２０】図２０は、様々な関係者と流体デバイスにより検出された情報の同時共有を示
す。
【図２１】図２１は、ＴｘＢ２のための二段階アッセイの一般的なアッセイ用量反応デー
タを示す。
【図２２】図２２は、較正パラメーターにおいて誤差ありおよび誤差なしで算出された用
量反応を示す。
【図２３】図２３は、ＡおよびＤ較正値の１％誤った見積もりによって生成される算出濃
度誤差を示す。
【図２４】図２４は、「微分」アプローチを使用した較正を例示する。
【図２５】図２５は、「１ポイントスパイク」方法を使用して較正の検証を示す（対数ス
ケール）。
【図２６】図２６は、「１ポイントスパイク」方法を使用して較正の検証を示す（リニア
スケール）。
【図２７】図２７は、非常に低いＴｘＢ２濃度の血漿サンプルに対して較正されたアッセ
イの用量反応を示す。
【図２８】図２８は、「Ｃ」パラメーターの較正誤差を排除するためのスパイク回収の使
用を示す。
【図２９】図２９は、２つのサンプルの濃度の差異の計算を例示する。
【図３０】図３０は、血漿サンプルのアッセイを例示する。
【図３１】図３１は、アッセイ信号生成の経時変化を示す。
【図３２】図３２は、アッセイ較正での較正パラメーター「Ａ」における変化の影響を示
す。
【図３３】図３３は、基準治療指数をいかに算出するかを示す。
【図３４】図３４は、治療指数の算出を例示する。
【図３５】図３５は、算出治療指数の重回帰分析を示す。
【図３６】図３６は、測定薬物、検体とバイオマーカー濃度ならびに治療指数との関係の
例示である。
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【図３７】図３７は、薬物有害反応を最低限にする本発明の適用の例示である。
【図３８】図３８は、例となる患者入力値を示す。
【図３９】図３９は、自閉症患者における治療経過をたどる治療指数の使用を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
　（発明の詳細な説明）
　システム
　本発明の一側面は、体液のサンプル中の検体を検出するためのシステムである。システ
ムは、特異の生物過程、生理学的状態、疾患または疾患の期に関連する検体を検出および
／または定量化することができる。
【００２９】
　被験体システムは、１つ以上の以下の構成要素：サンプル収集ユニット、アッセイアセ
ンブリ、読取機アセンブリ、および通信アセンブリを有する流体デバイスを備える。通常
、サンプル収集ユニットは、被験体から収集された体液のサンプルを、当該の検体の存在
を示す信号を発生するためにアッセイアセンブリ内に含有されている反応物質と反応させ
ることができる。読取機アセンブリは信号を検出し、次いでそれはさらなる処理のために
通信アセンブリ経由で外部デバイスへ伝送される。
【００３０】
　当該の検体を含有すると疑われる体液はいずれも、被験体システムまたはデバイスと併
せて使用することができる。一般に用いられる体液は、血液，血清，唾液，尿，胃液およ
び消化液、涙液、便、精液、膣液、腫瘍性組織から抽出される間質液、ならびに脳脊髄液
を含むが、これらに限定されない。好ましい実施態様では、体液は、さらに処理すること
なく被験体流体デバイスによって、そこに存在している検体を検出するために直接使用さ
れる。しかしながら、望ましい場合には、体液は、被験体流体デバイスによる分析を実行
する前に、前処理を行うことができる。前処理の選択は、使用する体液の型および／また
は調査中の検体の性質によって決まるものである。例えば、検体が体液のサンプル中に低
濃度で存在している場合には、検体の濃度を高めるために従来のどんな手段によってでも
サンプルを濃縮することができる。検体を濃縮する方法は、乾燥、蒸発、遠心分離、沈殿
、沈降、および増幅を含むが、これらに限定されない。検体が核酸である場合には、Ｓａ
ｍｂｒｏｏｋら（「Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　
Ｍａｎｕａｌ」）に説明している手順に従い様々な溶菌酵素または化学溶液を使用して、
または製造業者による付属使用説明書に従い核酸結合樹脂を使用して抽出することができ
る。検体が細胞上またはその内側に存在している分子である場合には、ＳＤＳなどの変性
洗浄剤またはテシット（ｔｈｅｓｉｔ）などの非変性洗浄剤、ナトリウムデオキシレート
（ｓｏｄｉｕｍ　ｄｅｏｘｙｌａｔｅ）、トリトンＸ－１００、およびトゥイーン－２０
を含むがこれらに限定されない溶解剤を使用して抽出を行うことができる。
【００３１】
　本発明の流体デバイスによって使用される体液の容積は、略約５００マイクロリットル
未満であり、通常約１から１００マイクロリットルの間である。望ましい場合には、１か
ら５０マイクロリットルまたは１から１０マイクロリットルのサンプルが、被験体流体デ
バイスを使用して検体を検出するために使用することができる。
【００３２】
　体液は患者から採取し、ランセットによる切開、注射、またはピペットを含むがそれら
に限定されない様々な方法で流体デバイスに入れてもよい。一実施態様では、ランセット
は皮膚を穿刺し、例えば、重力、毛管作用、吸引、または真空力を使用してサンプルを流
体デバイスに引き入れる。ランセットは、流体デバイスの一部、または読取機アセンブリ
の一部、または独立型構成要素であってもよい。必要な場合には、ランセットは、様々な
機械的、電気的、電気機械的、もしくは知られている他のどんな活性化機構またはかかる
方法のどの組み合わせによってでも活性化してもよい。その他の実施態様では、能動機構
が必要とされない場合は、患者は、例えば、唾液サンプルで行うことができるように、体
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液を流体デバイスに単に提供することができる。収集された流体は、流体デバイス内のサ
ンプル収集ユニットに取り付けることができる。さらに他の実施態様では、流体デバイス
は、皮膚を穿刺する少なくとも１つの極微針を備える。極微針は流体デバイスだけと一緒
に使用することができ、または流体デバイスを読取機アセンブリに挿入した後に皮膚を穿
刺することができる。
【００３３】
　いくつかの実施態様では、極微針は、人毛ぐらいの大きさであり、統合マイクロ容器ま
たはキュベットを有する。極微針は、無痛で皮膚を貫通し、少量の血液サンプルを採取し
てもよい。さらに好ましくは、極微針は約０．０１から約１マイクロリットル、好ましく
は約０．０５から約０．５マイクロリットル、より好ましくは約０．１から約０．３マイ
クロリットルの毛細管血を採取する。いくつかの実施態様では、極微針はシリコンから作
ってもよく、直径約１０から約２００ミクロン、好ましくは直径約５０から約１５０ミク
ロン、最も好ましくは直径約１００ミクロンであり、皮膚への穿刺を事実上無痛にする。
針が毛細血管を実際に突き当てることを確実にするために、サンプル採取に複数の極微針
を使用してもよい。かかる極微針は、Ｐｅｌｉｋａｎ（Ｐａｌｏ　Ａｌｔｏ、カリフォル
ニア）および／またはＫｕｍｅｔｒｉｘ（Ｕｎｉｏｎ　Ｃｉｔｙ、カリフォルニア）によ
って販売されている型で作ってもよい。米国特許６，５０３，２３１号は、本発明に使用
してもよい極微針を開示している。
【００３４】
　本明細書に開示されている極微針を作るのに使用してもよい微細加工プロセスは、リソ
グラフィー；湿式化学、乾燥、およびフォトレジスト除去などのエッチング技術；シリコ
ンの熱酸化；電気メッキおよび化学メッキ；ホウ素、リン、ヒ素、およびアンチモン拡散
などの拡散処理；イオンインプランテーション；蒸発（フィラメント、電子ビーム、閃光
、ならびにシャドーイングおよびステップカバレジ）などの膜蒸着、スパッタリング、化
学気相蒸着（ＣＶＤ）、エピタキシー（気相、液相、および分子線）、電気メッキ、スク
リーン印刷、およびラミネート加工を含むがそれらに限定されない。Ｊａｅｇｅｒ、Ｉｎ
ｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｔｏ　Ｍｉｃｒｏｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ　Ｆａｂｒｉｃａｔｉｏ
ｎ（Ａｄｄｉｓｏｎ－Ｗｅｓｌｅｙ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｒｅａｄｉｎｇ　
Ｍａｓｓ．１９８８）；Ｒｕｎｙａｎら、Ｓｅｍｉｃｏｎｄｕｃｔｏｒ　Ｉｎｔｅｇｒａ
ｔｅｄ　Ｃｉｒｃｕｉｔ　Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　（Ａｄｄｉｓ
ｏｎ－Ｗｅｓｌｅｙ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．、Ｒｅａｄｉｎｇ　Ｍａｓｓ．１９
９０）；Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＩＥＥＥ　Ｍｉｃｒｏ　Ｅｌｅｃｔｒ
ｏ　Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ１９８７－１９９８
；Ｒａｉ－Ｃｈｏｕｄｈｕｒｙ編集，Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｍｉｃｒｏｌｉｔｈｏｇ
ｒａｐｈｙ，Ｍｉｃｒｏｍａｃｈｉｎｉｎｇ　＆　Ｍｉｃｒｏｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ　
（ＳＰＩＥ　Ｏｐｔｉｃａｌ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　Ｐｒｅｓｓ，Ｂｅｌｌｉｎｇｈ
ａｍ，Ｗａｓｈ．１９９７）を一般に参照されたい。あるいは、極微針はシリコンウエハ
ーで鋳造し、次いでニッケル、金、チタニウムまたは他の様々な生体適合性金属を使用し
た従来の　ワイヤー切断技術を用いてめっきしてもよい。いくつかの実施態様では、極微
針は生体高分子から創出することができる。いくつかの実施態様では、Ｍｕｋｅｒｊｅｅ
ら、Ｓｅｎｓｏｒｓ　ａｎｄ　Ａｃｔｕａｔｏｒｓ　Ａ：　Ｐｈｙｓｉｃａｌ、１１４巻
、２～３号、２００４年９月１日、頁２６７～２７５の方法に従って極微針を加工し、請
求の範囲に記載されているデバイスに使用してもよい。
【００３５】
　好ましい実施態様では、極微針は１度だけ使用し、次いで廃棄される。いくつかの実施
態様では、機械的アクチュエータは挿入し、患者から極微針を抜き、使用した針を廃棄し
、新しい極微針を再び付けることができる。微細な椎間板のために超高容量に開発および
製造された機械的技術は、一式の類似した動きおよび低価格要求を有する。好ましい実施
態様では、アクチュエータは、半導体に似たバッチ処理を使用して加工されたＭＥＭＳ（
微小電気機械システム）デバイスである。かかるアクチュエータは、ニッケルチタニウム
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合金、ニューマチック、または圧電性物質デバイスを含むがそれらに限定されない。いく
つかの実施態様では、極微針は、厚さ約１ミクロンから約１０ミクロン、好ましくは厚さ
約２ミクロンから約６ミクロン、最も好ましくは厚さ約４ミクロンである。いくつかの実
施態様では、極微針は、長さ約１０ミクロンから約１００ミクロン、好ましくは長さ約３
０ミクロンから約６０ミクロン、最も好ましくは長さ約４０ミクロンである。
【００３６】
　図１は、本発明の例となるシステムを例示する。例示するように、流体デバイスは患者
からの体液を提供し、読取機アセンブリに挿入することができる。流体デバイスは様々な
構成にされてもよく、いくつかの実施態様では、流体デバイスはカートリッジの形状であ
ってもよい。識別子（ＩＤ）検出器は、識別子を流体デバイスで検出してもよい。識別子
検出器は、識別子を外部デバイスへ伝送する制御器経由で通信アセンブリと伝達する。望
ましい場合には、外部デバイスは、識別子に基づき、外部デバイスに保存されているプロ
トコルを通信アセンブリに送信する。流体デバイスで実施されるプロトコルは、読取機ア
センブリの制御器に対する指示を含み、実施される特定のアッセイおよび実行される検出
方法を含むがそれらに限定されない、流体デバイスでのプロトコルを実行してもよい。ひ
とたびアッセイを流体デバイスで実行すると、体液サンプル内の検体を示す信号が生成さ
れ、検出アセンブリによって検出される。次いで検出信号は通信アセンブリへ伝達されて
もよく、ここではそれは、サンプル内の検体濃度の計算を含むがそれに限定れない処理の
ために外部デバイスへ伝送することができる。
【００３７】
　図２は、以下により詳細に開示する流体デバイスを組み立てる前の、本発明による流体
デバイスの例となる層を例示する。図３および図４は、デバイスを組み立てた後の例とな
る流体デバイスの上面図および下面図をそれぞれ示す。異なる層は、三次元の流体チャネ
ルネットワークを形成するよう設計し、組み立てる。サンプル収集ユニット４は、患者か
らの体液のサンプルを提供する。以下にさらに詳細に説明するように、読取機アセンブリ
は、流体デバイスでの体液サンプルおよびアッセイ試薬の流れを開始し、方向付けるよう
流体デバイスを作動させることができる作動要素（図示せず）を備える。いくつかの実施
態様では、作動要素は最初に、サンプル収集ユニット４から反応部位６へ流体デバイス２
でのサンプルの流れを起こし、Ｇ’地点からＧ地点へ、次いで廃棄チェンバー８へ流体デ
バイス内の上方へサンプルを移動させる。作動要素は次に、サンプルと同じ方法で、試薬
チェンバー１０からＢ’地点、Ｃ’地点、およびＤ’地点へ、次いでそれぞれ上方のＢ地
点、Ｃ地点、およびＤ地点へ、それからＡ地点へ、下方のＡ’地点へ、次いで廃棄チェン
バー８へ試薬の流れを開始する。
【００３８】
　流体デバイス２でのサンプル収集ユニット４は、上述の方法のいずれによってでも、患
者からの体液サンプルを提供してもよい。必要ならば、サンプルは最初に、希釈チェンバ
ーで体液を希釈して処理してもよく、および／またはろ過チェンバーで赤血球から血漿を
分離してろ過してもよい。いくつかの実施態様では、サンプル収集ユニット、希釈チェン
バー、およびろ過チェンバーは同じ構成要素であってもよく、またいくつかの実施態様で
は、それらは異なる構成要素であってもよく、または任意の２つが同じ構成要素で、別の
ものが別個の構成要素であってもよい。いくつかの実施態様では、流体デバイスには２つ
以上のサンプル収集ユニットがあってもよい。
【００３９】
　いくつかの実施態様では、細胞表面上、細胞膜内部、または細胞の内側に検体の存在を
検出することが望ましい。かかる検体を検出するのが困難であるのは、細胞および他の有
形成分が微粒子であり、細胞の構成要素が、溶液中の検体で行うよう設計されている従来
のアッセイ化学と容易に相互作用しないからである。細胞表面の検体は、ゆっくり非効率
的に表面結合プローブと反応し、また細胞の内側の検体は、結合プローブと全く反応する
ことができない。かかる検体の検出を可能にするために、いくつかの実施態様では、流体
デバイスは、体液サンプル中に存在している細胞を溶解させるための溶解アセンブリを含
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んでもよい。溶解アセンブリは、サンプル収集ユニット、希釈チェンバー、および／また
はろ過チェンバーに組み込んでもよい。いくつかの実施態様では、サンプル収集ユニット
、希釈チェンバー、溶解構成要素は、流体デバイスでの同じ要素内にある。いくつかの実
施態様では、溶解構成要素は、以下に説明するアッセイ試薬に組み込んでもよい。
【００４０】
　望ましい場合には，溶解剤は、多孔マット、ガラス繊維マット、Ｐｏｒｅｘなどの焼結
ガラス原料または粒子、紙、または類似している他の材料に浸透させ、次いで乾燥しても
よい。溶解剤は、平面の上で乾燥してもよい。溶解剤はまた、液体賦形剤または他の液体
試薬に溶解してもよい。好ましい実施態様では、非常に安定していると思われる乾燥形状
で溶解剤を保存することができるので、多孔質材は溶解剤を保存するのに使用される。サ
ンプルは多孔質材を進むので、サンプル用に蛇行経路を設けることによって、多孔質材は
また、体液サンプルと溶解剤との混合を容易にする。好ましい実施態様では、かかる多孔
質材は、厚さよりも大きな直径を有する円盤形である。いくつかの実施態様では、溶解剤
は、凍結乾燥、受身蒸発、温暖乾燥流動気体への暴露、または知られている他の方法を使
用して多孔質材の上に乾燥してもよい。
【００４１】
　様々な溶解剤が当技術分野において利用でき、被験体流体デバイスに関連して使用する
のに適切である。好ましい溶解剤は、非変性洗浄剤など変性させないものである。限定さ
れない非変性洗浄剤の例は、テシット（ｔｈｅｓｉｔ）、ナトリウムデオキシレート（ｓ
ｏｄｉｕｍ　ｄｅｏｘｙｌａｔｅ）、トリトンＸ－１００、およびトゥイーン－２０を含
む。薬剤を固形多孔質材に浸透させる実施態様では、薬剤は非揮発性が好ましい。いくつ
かの実施態様では、溶解剤は混合される。他の材料は、溶解剤と混合して溶解効力を加減
してもよい。かかる例となる材料は、緩衝剤、塩、およびタンパク質であってもよいが、
それらに限定されない。好ましい実施態様では、溶解剤は、細胞を溶解させるのに必要な
最小量を上回る量で使用されることになる。いくつかの実施態様では、白血球および赤血
球のどちらも溶解させることができる溶解剤を使用することになる。
【００４２】
　本発明の有利性の１つは、本発明による流体デバイスでアッセイを実行するのに必要な
どんな試薬も好ましくは、アッセイの前、間、および後に流体デバイス上にある、または
内臓されていることである。このようにして、流体デバイスからの唯一の注入口または注
出口は好ましくは、流体デバイスによって最初に提供される体液サンプルである。すべて
の流体または液体がデバイスにとどまる場合には、この設計はまた、使い捨ての流体デバ
イスの作成に役立つ。デバイス上の設計はまた、流体デバイスから質が低下することなく
維持されるように、流体デバイスから読取機アセンブリへの漏出を防止する。
【００４３】
　好ましい実施態様では、少なくとも１つの試薬チェンバーがある。いくつかの実施態様
では、２つ、３つ、４つ、５つ、６つ、もしくはそれ以上、または本発明の目的を達成た
めに必要とされる試薬チェンバーはいくつあってもよい。試薬チェンバーは好ましくは、
少なくとも１つの反応部位と流体連通していて、流体デバイスが本明細書に説明するよう
作動される場合には、前記試薬チェンバーに含有されている試薬は、流体デバイス内の流
体チャネルに放出される。
【００４４】
　本発明による試薬は、洗浄緩衝剤、酵素基質、希釈緩衝剤、複合体、酵素標識複合体、
ＤＮＡ増幅器、サンプル希釈、洗浄溶液、洗浄剤などの添加剤を含むサンプル前処理試薬
、ポリマー、キレート剤、アルブミン結合試薬、酵素阻害薬、酵素、抗凝固剤、赤血球凝
集剤、抗体、または流体デバイスでアッセイを実施するのに必要な他の材料を含むがそれ
らに限定されない。酵素複合体は、適切な基質と反応した時点で、検出可能な信号を発生
することができる酵素で標識されたポリクローナル抗体またはモノクローナル抗体のどち
らかであり得る。かかる酵素の限定されない例は、アルカリホスファターゼおよび西洋ワ
サビペルオキシダーゼである。いくつかの実施態様では、試薬は免疫アッセイ試薬を含む
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。
【００４５】
　いくつかの実施態様では、試薬チェンバーは、近似的に約５０μｌから約１ｍｌの流体
を含有する。いくつかの実施態様では、チェンバーは約１００μｌの流体を含有してもよ
い。試薬チェンバーでの液体の容積は、実施されるアッセイの種類および提供される体液
のサンプルによって変化してもよい。いくつかの実施態様では、試薬は最初に乾燥状態で
保存し、流体デバイスで実施されるアッセイが開始される時点で液化する。
【００４６】
　図５および図６は、密封試薬チェンバーの例となる実施態様を例示する。図５は、試薬
チェンバーの上面図、側面図、および下面図を示す。最上層１１は、複数の気泡または小
袋１３を含む。下端層１５は、図６に示すように、流体デバイス基部１７に接合される底
面を有する。下端層１５は、表面全体を通り分散する複数の流体チャネル１９を有し、こ
こでそれぞれのチャネルは下端層１５を縦走する。試薬チェンバー内流体は、流体チャネ
ル１９とチェンバー１３との間の破裂可能な封印２１を圧することによりチェンバーに封
じ込める。所定の圧力で封印は破裂し、チェンバー１３内の流体が流体チャネル１９へ流
出できるよう破裂可能な封印２１は設計される。
【００４７】
　図７は、例えば、試薬で試薬チェンバー１３を充填する例となる工程を示す。試薬チェ
ンバー１３は、充填チャネルおよび真空吸引チャネルを使用して流体で充填してもよい。
試薬を充填する工程は、最初にすべての空気をチェンバーから除去することを伴う。これ
は、真空吸引チャネルを通して真空吸引することにより行う。ひとたび真空吸引すると、
永続的な封印が充填チャネルと真空吸引チャネルとの間に取り付けられる。次に、所要の
試薬は、充填チャネルを通してチェンバーに分注する。次いで後永続的な封印が、チェン
バーと充填チャネルとの間に取り付けられる。これは、チェンバーが圧縮される場合には
、流体が破裂可能な封印に向かって一方向にだけ流れることができることを確実にする。
圧縮が封印の破裂圧力より大きな圧力をかけるならば、封印は破裂し、流体は流体チャネ
ルに流れる。
【００４８】
　図８および図９は、本発明に説明するように、作動要素により作動されている流体デバ
イスの実施態様を例示する。流体デバイス２は、試薬チェンバー１０および試薬チェンバ
ー囲い込んでいる破裂可能な金属薄片１２の層を含む。破裂可能な金属薄片１２の上には
、マイクロ流体回路１４の一部がある。頑丈であるがエラストマー系の上ぶた１６は、流
体デバイス２の最上層の役割をする。読取機アセンブリはバルブ作動板１８を含む。板を
下げると針の鋭端がエラストマー系のふた１６と接触するように、芯を抜いていない針２
０を板１８に確実に取り付ける。上ぶたはまた、水蒸気不浸透性の封印の役割をすること
になる柔軟性のあるシリコン材料から作ることもできる。この実施態様はまた、アッセイ
を開始するまで、流体デバイス内のどんな液体試薬もどんな乾燥試薬からも隔離すること
によって、溶液は液体蒸発および流体デバイスから漏出する。
【００４９】
　好ましい実施態様では、試薬チェンバーおよびサンプル収集ユニットは、反応部位と流
体接続され、ここでは結合プローブはアッセイを使用して体液サンプル中に当該検体を検
出することができる。次いで反応部位は、当該検体の存在を示す信号を提供し、次に以下
の本明細書に詳細に説明する検出デバイスによって検出することができる。
【００５０】
　いくつかの実施態様では、反応部位は平面であるが、代替の様々な外形を呈してもよい
。反応部位は好ましくは、反応物質が固定化できる固定支柱を形成する。反応部位表面は
また、適切な光吸収性を提供するよう選択する。例えば、反応部位は、機能性ガラス、Ｓ
ｉ、Ｇｅ、ＧａＡｓ、ＧａＰ、ＳｉＯ２、Ｓ１Ｎ４、変性シリコン、もしくは多種多様の
ゲルまたは（ポリ）テトラフルオロエチレン、（ポリ）ビニリデンジフルオリド、ポリス
チレン、ポリカーボネート、ポリプロピレン、などのポリマーのうちのいずれか、および
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それらの組み合わせであってもよい。他の適切な材料は、本発明により使用してもよい。
【００５１】
　反応部位で固定化される反応物質は、体液のサンプル中に当該の検体を検出するのに有
用などんなものでもあり得る。例えば、かかる反応物質は、核酸プローブ、抗体、細胞膜
受容体、モノクローナル抗体および特異の検体とよく反応する抗血清を含むが、それらに
限定されない。特異の検体のために特に開発された多クローン性およびモノクローナル抗
体の宿主などの、市販の様々な反応物質を使用することができる。
【００５２】
　当業者は、反応が起こることができる支柱に様々な反応物質を固定化する多くの方法が
存在することを理解するであろう。固定化は、リンカー部経由で、または固定化した部に
つなぐことによる共有原子価または非共有原子価であってもよい。これらの方法は、固相
合成およびマイクロアレイ（Ｂｅｉｅｒら、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．２７
：１９７０－１－９７７（１９９９）の分野でよく知られている。抗体などの核酸または
タンパク性分子のどちらかを固定支柱に取り付けるための限定されない例となる結合部は
、とりわけストレプトアビジンまたはアビジン／ビオチン結合、カルバメート結合、エス
テル結合、アミド、チオールエステル、（Ｎ）－官能化チオ尿素、官能化マレイミド、ア
ミノ、ジスルフィド、アミド、ヒドラゾン結合を含む。さらに、シリル部は、当技術分野
で知られている方法を使用して、ガラスなどの基質に核酸を直接取り付けることができる
。
【００５３】
　いくつかの実施態様では、同じ体液のサンプルから当該の複数の検体を検出することを
可能にする２つ以上の反応部位が存在する。いくつかの実施態様では、２つ、３つ、４つ
、５つ、６つ、もしくはそれ以上の反応部位、または本発明の目的を達成ために必要とさ
れる反応部位はいくつあってもよい。
【００５４】
　流体デバイスに複数の反応部位を有する実施態様では、それぞれの反応部位は、異なる
反応部位での反応物質と異なる反応物質により固定化してもよい。例えば、３つの反応部
位を有する流体デバイスでは、３つの異なるプローブが存在してもよく、それぞれは異な
る反応部位に結合され、サンプルで当該の３つの異なる検体を結合する。いくつかの実施
態様では、例えば、複数の異なる検体が単一の反応部位で検出されるように、複数の検出
領域を有するＣＣＤを検出デバイスとして使用したならば、単一の反応部位に異なる反応
物質を結合してもよい。それぞれの反応部位での複数の異なるプローブに加えて複数の反
応部位を使用する能力は、本発明の高処理能力性を可能にする。
【００５５】
　本発明は、同じ流体デバイスで複数の検体の検出を可能にする。異なる発光強度により
隣接する反応部位でアッセイを実施する場合は、光子が部位を接続する流体チャネルを通
して進むことを可能にする材料から反応部位を作ってもよいので、光子（反応から発する
信号）は、１つの反応部位から隣接する反応部位へ進んでもよい。この光クロストークは
、検出光子の精度に関して妥協してもよい。図１４Ｂおよび図１４Ｃは、光クロストーク
の量を削減または低減することができる本発明の異なる実施態様を例示する。非線形チャ
ネル２２は、光子（光）を通すことはない。従って、図１４Ｂおよび図１４Ｃに示すもの
のような実施態様は、反応部位からの信号に、検出デバイスが検出してもよい隣接する部
位から生成される信号の質を低下させることはない。さらに、反応部位の端または壁は、
光学的に不透明な材料を使用して作ってもよいので、光はウェルから漏れることがない。
いくつかの実施態様では、反応部位は白色または不透明色である。
【００５６】
　いくつかの実施態様では、分離複合体が基質を活性化、および不正確な信号を発生しな
いように、分離複合体は反応部位から洗浄する必要がある場合がある。例えば、余分の洗
浄溶液がない流体デバイスなどでは、反応部位の端についている複合体を除去することは
困難である場合がある。反応部位の端に張り付いている分離複合体から発せられる信号を
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低減するために、張り付いている複合体を、結合反応物質によって表されている、実際の
望ましい検出領域から遠ざけるために、反応部位の端または壁の半径を拡大することは有
利である場合がある。図１５Ａおよび図１５Ｂは、この概念を例示する。反応部位６は、
反応表面２４および端面または壁面２６を含む。図１５Ｂでは、端面２６は、従来技術に
よる設計の端面よりも反応部位６の中心から遠距離で示す。これは分離複合体を端面と接
着させ、結合複合体から遠ざけることができ、反応部位６の中心により近く集中する。
【００５７】
　本発明の好ましい実施態様では、流体デバイスは少なくとも１つの廃棄チェンバーを含
み、アッセイで使用した後すべての液体を捕捉または捕獲する。好ましい実施態様では、
２つ以上の廃棄チェンバーが存在し、その少なくとも１つは、以下の本明細書に説明する
較正アセンブリで使用されることになる。さらに、デバイス上の廃棄チェンバーは、デバ
イスを使い捨てにできる。廃棄チェンバーは好ましくは、少なくとも１つの反応部位と流
体連通している。
【００５８】
　これらのチャネルの少なくとも１つは通常、小さな断面寸法を有することになる。いく
つかの実施態様では、寸法は約０．０１ｍｍから約５ｍｍであり、好ましくは約０．０３
ｍｍから約３ｍｍであり、より好ましくは約０．０５ｍｍから約２ｍｍである。流体デバ
イスでの流体チャネルは、例えば、限定されないが、精密射出成形、レーザーエッチング
、または本発明の目的を達成するために当技術分野で知られている他のどんな技術によっ
て創出してもよい。
【００５９】
　マイクロ流体に基づくアッセイシステムで直面するよく起こる問題のうちの１つは、空
気または気体の気泡の存在である。ひとたび気泡を流体チャネルに捕捉すると、それを除
去することは極めて困難である。気泡は、流体回路、特にアッセイの性能を妥協すること
ができる反応部位のどこにでも存在している。気泡は、結局反応部位の表面領域のすべて
の部分を占有することになる場合がある。その結果として、結局読取機は無言信号を読み
取る、または信号を全く読み取らない場合がある。図１６は、気泡が反応部位６に達する
前にフィルター２８内に捕捉することができる実施態様を例示する。気泡捕捉器２８は、
サンプル収集ユニット４と反応部位６との間に位置付けることができる。気泡捕捉器は、
気泡がこの表面の端に移動する傾向があり、そのおかげで張り付いた状態を維持すること
により反応部位へ入らないような配置を有することができる。
【００６０】
　反応部位で生成された所定の光子数が、サンプルでの当該の検体の正確な濃度と相関す
ることを確実にするために、好ましくは光子を検出前に流体デバイスを較正することは有
利である。流体デバイスは使用する前に出荷され、温度の変化を受ける場合があるので、
例えば、製造の時点で流体デバイスを較正することは、例えば、製造時で実行した較正が
、流体デバイスの構造またはそこに含有されている試薬へ続くどんな変化も生じさせない
ように、正確な検体濃度が決定されたことを確実にするには不十分である。本発明の好ま
しい実施態様では、サンプルが較正アセンブリに導入されることを除いては、流体デバイ
スは、構成要素および設計でのアッセイアセンブリを模倣する較正アセンブリを有する。
図３および図４を参照すると、較正アセンブリは流体デバイス２の約半分を占有し、試薬
チェンバー３２、反応部位３４、廃棄チェンバー３６、および流体チャネル３８を含む。
アッセイアセンブリと同様に、試薬チェンバーおよび反応部位の数は、流体デバイスで実
施されるアッセイおよび検出される検体の数によって変化してもよい。
【００６１】
　望ましい場合には、被験体流体デバイスを用いた体液中の検体のためのアッセイの信頼
性を評価するためのセンサーは、流体デバイス、読取機と一緒に、および／または被験体
システムのパッケージ化の中に提供してもよい。センサーは、被験体システムが通常動作
する動作パラメーターにおける変化を検出することができる。動作パラメーターは、本シ
ステムの性能に影響を及ぼす可能性のある温度、湿度、および圧力を含むが、それらに限
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定されない。
【００６２】
　流体デバイスおよび読取機アセンブリは、製造後、一緒に、または個別にエンドユーザ
ーに出荷してもよい。読取機アセンブリは複数の流体デバイスに繰返し使用されるので、
例えば、出荷の間のかかる変化を検出するために、流体デバイスおよび読取機アセンブリ
の両方にセンサーを有することが必要となる可能性がある。出荷の間、圧力または温度変
化は、本システムの多くの構成要素の性能に影響を与えることができ、流体デバイスまた
は読取機アセンブリのどちらかに位置しているようなセンサーは、これらの変化を、例え
ば、外部デバイスへ中継することができ、較正の間、または外部デバイスでのデータ処理
の間に調整を行うことができる。例えば、流体デバイスの圧力が、出荷の間にある程度ま
で下がったとすると、流体デバイスに位置しているセンサーはこの変化を検出し、ユーザ
ーが読取機アセンブリに挿入すると、この情報を読取機アセンブリに伝達する。これを、
またはその他のシステム構成要素に組み込んでもよいようなデバイスを実行するために、
読取機アセンブリに付加的な検出デバイスが存在してもよい。いくつかの実施態様では、
この情報は、読取機アセンブリまたは外部デバイスのどちらかへ無線で伝送してもよい。
同様に、読取機アセンブリでのセンサーは、類似している変化を検出することができる。
いくつかの実施態様では、システム構成要素の代わりに、またはそれに加えて、出荷パッ
ケージ化にも同様にセンサーを有することが望ましい場合がある。
【００６３】
　流体チャネルの製造は一般に、当技術分野でよく知られているいくつの微細加工技術に
よってでも実行してもよい。例えば、リソグラフィー技術は、フォトリソグラフィーエッ
チング、血漿エッチングまたは湿式化学エッチングなど半導体製造業でよく知られている
方法を使用して、例えば、ガラス、石英またはシリコン基質を加工する際に任意に使用す
る。あるいは、レーザードリル加工、マイクロフライス加工および同等物などのマイクロ
マシン方法は任意に使用する。同様に、ポリマー基質については、よく知られている製造
技術もまた使用してもよい。これらの技術は、多数の基質が、例えば、マイクロスケール
基質の大きなシートを生成する圧延打ち抜きを使用して任意に生成される射出成形または
打ち抜き成形方法または基質がマイクロマシン型内で重合するポリマーマイクロキャステ
ィング技術を含む。
【００６４】
　いくつかの実施態様では、流体デバイスの少なくとも１つの異なる層は、ポリマー基質
から作ってもよい。ポリマー材料の限定されない例は、ポリスチレン、ポリカーボネート
、ポリプロピレン、ポリジメチシロキサン（ＰＤＭＳ）、ポリウレタン、ポリ塩化ビニル
（ＰＶＣ）、およびポリサルフォンを含む。
【００６５】
　流体デバイスは、打ち抜き、熱接合、接着、または例えば、ガラス、もしくは半剛体お
よび非剛体のポリマー基質など特定の基質の場合は、２つの構成要素の間の天然接着によ
り製造してもよい。いくつかの実施態様では、流体デバイスは、超音波または音響溶接に
よって製造してもよい。
【００６６】
　図２は、流体デバイス２が７つの層から成っている本発明の一実施態様を示す。示す特
長は、例えば、層が適切に位置付けられる場合は、アセンブリが流体ネットワークを形成
するように、ポリマー基質における切断である。いくつかの実施態様では、より多くの、
またはより少ない層を流体デバイスを作るのに使用し、本発明の目的を達成してもよい。
【００６７】
　本発明の１つの目的は、流体デバイスの内側の流体が、乾燥状態および／または質が低
下していない状態を維持する必要がある場合がある読取機アセンブリの構成要素と接触す
ることを阻止し、さらに読取機アセンブリ内の検出デバイスの質が低下することを阻止す
る。流体デバイス内の漏出は、結果的に液体、例えば、試薬または廃棄物が流体デバイス
から漏れ、読取機の質を低下させる。他の実施態様では、ひし形模様に見られるポリマー
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材料などの液体吸収材料は、廃液を吸収するよう流体チャネルまたは廃棄チェンバーの一
部の中に取り付けることができる。かかるポリマーの限定されない例は、ポリアクリル酸
ナトリウムである。かかるポリマーは、それらの重量の何百倍もの流体を吸収することが
できる。従って、ほんの微量のかかるポリマー材料が、漏液を吸収する目的を達成するの
に必要である場合がある。いくつかの実施態様では、廃棄チェンバーは超吸収性材料で充
填される。いくつかの実施態様では、漏液はゲルまたは固形もしくは半固形に変化させて
もよい。
【００６８】
　本システムのその他の目的は、体液サンプルから検出されている検体にかかわらず、流
体デバイスで様々なアッセイを実施することができる流体デバイスを提供することである
。流体デバイスの同一性によって決まるプロトコルは、外部デバイスから転送されてもよ
く、ここでは読取機アセンブリが流体デバイスでの特異のプロトコルを実施できるよう読
取機アセンブリに保存することができる。好ましい実施態様では、流体デバイスは、本明
細書に説明する識別子検出器によって検出または読み取りが行われる識別子（ＩＤ）を有
する。次いで識別子は、通信アセンブリへ伝達することができ、ここではそれは次いで、
外部デバイスへ転送または伝送することができる。
【００６９】
　いくつかの実施態様では、識別子は、一連の白黒線を有するバーコード識別子であって
もよく、それはよく知られているバーコード読取機などの識別子検出器によって読み取る
ことができる。他の識別子は、一連のアルファベットや数値、色、隆起した段差、または
他のどんな識別子でもあり得、流体デバイスに位置し、識別子検出器によって検出または
読み取ることができる。いつくかの実施態様では、識別子は、貯蔵庫またはメモリデバイ
スを含んでもよく、情報を識別検出器へ伝送することができる。いくつかの実施態様では
、両方の技術を使用してもよい。
【００７０】
　ひとたび体液サンプルが流体デバイスへ提供されると、それは読取機アセンブリに挿入
される。いくつかの実施態様では、流体デバイスは手動で部分的に挿入し、次いで読取機
アセンブリでの機械スイッチは自動的に、読取機アセンブリの内側に流体デバイスを適切
に位置付ける。ディスクまたはカートリッジをデバイスに挿入するための、当技術分野で
知られている他のどんな機構も同様に使用してもよい。いくつかの実施態様では、手動に
よる挿入だけが必要な場合もある。
【００７１】
　いくつかの実施態様では、読取機アセンブリは、流体デバイスでの識別子を検出または
読み取るための識別子検出器、検出アセンブリを自動制御するための制御器さらに流体デ
バイスを通る流体を制御または方向づけをするための、例えば、ポンプおよび／またはバ
ルブなどの読取機アセンブリの機械構成要素、流体デバイスで実施されるアッセイによっ
て創出される信号を検出するための検出デバイス、および外部デバイスと伝達するための
通信アセンブリを備える。
【００７２】
　識別子検出器は、通信アセンブリと伝達する流体デバイスで識別子を検出する。いくつ
かの実施態様では、識別子検出器は、流体デバイスでのバーコードを読み取るバーコード
光学読取デバイス似のデバイスであり得る。識別子検出器はまた、光を反射し、流体デバ
イスの同一性を決定する識別子検出器によって測定される識別子と相互作用することがで
きる光を放射するＬＥＤであってもよい。
【００７３】
　好ましい実施態様では、読取機アセンブリは、流体デバイス内の液体の流れを制御およ
び方向付けをするポンプおよび一連のバルブを制御する制御器を内蔵する。いくつかの実
施態様では、読取機アセンブリは複数のポンプを備えてもよい。読取機アセンブリ内のポ
ンプを駆動する間に、サンプルおよび試薬は好ましくは、少なくとも１つのバルブを連続
的に開閉することによって発生する真空力によって流体チャネルを貫通する。少なくとも
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１つのバルブおよび少なくとも１つのポンプを使用して真空力を発生させる方法はよく知
られている。負のけん引力が使用されている可能性がある間に、正の押す力もまた、本発
明による少なくとも１つのポンプおよびバルブによって生成してもよい。他の実施態様で
は、流体デバイスでの流体の動きは、電気浸透圧性作用、毛管作用、圧電性作用、または
マイクロアクチュエータ動作によるものであってもよい。
【００７４】
　図８および図９は、流体デバイス内の試薬の流れを起こす例となる順序を例示する。読
取機アセンブリでの作動板１８は、上ぶた１６は好ましくはしっかりした作りで柔軟性の
あるエラストマー系の材料で作られるので、下がると上ぶた１６を曲げる芯を抜いていな
い針またはピン２０を備える。しかしながらその結果、容易に破裂可能となる金属薄片１
２は、上ぶた１６の屈曲により誘発される応力により破裂する。試薬チェンバーへの下流
に位置しているバルブは、流体デバイス内の金属薄片の異なる領域を穿刺し、次いで読取
機アセンブリ内のポンプと連携して、試薬チェンバー６から試薬を取り出し、流体チャネ
ルへ入れ、次いで反応部位へ試薬の流れを方向付ける真空力を発生させる。少なくとも１
つのバルブは好ましくは、読取機アセンブリに内蔵されているポンプと流体接続されてい
る。デバイスが読取機アセンブリから取り外されると、芯を抜いていない針またはピン２
０は、流体デバイスから取り除かれる。この実施態様の有利性の１つは、オンチップポン
プを必要とせず、それは少なくとも、流体デバイスの大きさを縮小し、費用を削減し、ま
たデバイスを使い捨てにできることである。
【００７５】
　反応アセンブリは好ましくは、流体デバイス上の少なくとも１つのアッセイによって生
成される信号を検出するための検出アセンブリを内蔵する。図１は、流体デバイスの下方
にある流体デバイスに関して本発明の検出デバイスの例となる位置を例示する。検出アセ
ンブリは、流体デバイスの上方にあってもよく、または、例えば、実行されているアッセ
イの種類および使用されている検出機構に基づき流体デバイスに対して異なる方位にあっ
てもよい。
【００７６】
　好ましい実施態様では、光学検出器が検出デバイスとして使用される。限定されない例
には、フォトダイオード、光電子増倍管（ＰＭＴ）、光子計数検出器、または電荷結合素
子（ＣＣＤ）が含まれる。いくつかの実施態様では、ピンダイオードを使用してもよい。
いくつかの実施態様では、ピンダイオードは、増幅器に連結し、ＰＭＴに相当する感受性
を有する検出デバイスを創出することができる。いくつかのアッセイは、本明細書に説明
するような発光を生じてもよい。いくつかの実施態様では、化学発光が検出される。いく
つかの実施態様では、検出アセンブリは、束状構造としてＣＣＤ検出器またはＰＭＴアレ
イに接続される複数の光ファイバーケーブルを含むこともあり得る。光ファイバーの束状
構造は、離散ファイバー、または中空でない束状構造を形成するために融合される多数の
小さなファイバーから作ることもあり得る。かかる中空でない束状構造は市販されており
、ＣＣＤ検出器と容易に結合させられる。
【００７７】
　いくつかの実施態様では、検出システムは、患者の特定のパラメーターを検出するため
の非光学検出器またはセンサーを備えてもよい。かかるセンサーは、例えば、Ｏ２、Ｈ２

Ｏ２、およびＩ２など酸化された、もしくは還元された、または化合物、または易酸化性
／還元可能な有機化合物のために、温度、伝導性、電位差滴定および電流滴定を含んでも
よい。
【００７８】
　通信アセンブリは好ましくは、読取機アセンブリに内蔵され、外部デバイスから無線で
情報を伝送および受け取ることができる。かかる無線の伝達は、ブルートゥースまたはＲ
ＴＭ技術であってもよい。様々な伝達方法は、モデムを使用するダイヤルアップ有線接続
、Ｔ１、ＩＳＤＮなどの直接接続、またはケーブル回線などを使用することができる。好
ましい実施態様では、無線接続は、携帯電話、サテライト、もしくはポケベルネットワー
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クなどの例となる無線ネットワーク、ＧＰＲＳ、およびローカルエリアネットワーク上の
イーサネット（登録商標）またはトークンリングなどのローカルデータ転送システムを使
用して設定される。いくつかの実施態様では、情報は無線ネットワーク上に伝送される前
に暗号化される。いくつかの実施態様では、通信アセンブリは、情報を受信及び送信する
ために、無線赤外線通信構成要素を含んでもよい。
【００７９】
　いくつかの実施態様では、通信アセンブリは、収集された情報を保存することができる
メモリまたはストレージデバイス、例えば、局所的ＲＡＭを有することができる。情報が
、例えば、ネットワークへの無線接続が一時的にできないため、所定の時間で伝送できな
いならば、ストレージデバイスが必要とされる場合がある。情報は、ストレージデバイス
内の流体デバイス識別子と関連付けることができる。いくつかの実施態様では、通信アセ
ンブリは、特定の時間が経った後、保存された情報の送信の再試行をすることができる。
いくつかの実施態様では、メモリデバイスは、情報を消去する前の１０日間情報を保存す
ることができる。
【００８０】
　好ましい実施態様では、外部デバイスは、読取機アセンブリ内の通信アセンブリと伝達
する。外部デバイスは無線で読取機アセンブリと伝達することができるが、患者、医療関
係者、臨床医、実験室関係者、または医療業界のその他のものを含むがそれらに限定され
ない第三者とさらに伝達することができる。
【００８１】
　いくつかの実施態様では、外部デバイスは、コンピュータシステム、サーバー、または
情報を保存または情報を処理できる他の電子デバイスであり得る。いくつかの実施態様で
は、外部デバイスは、１つ以上のコンピュータシステム、サーバー、または情報を保存ま
たは情報を処理できる他の電子デバイスを含む。いくつかの実施態様では、外部デバイス
は、例えば、診療記録もしくは患者の病歴、臨床試験記録、または前臨床試験記録に限定
されないが、患者の情報のデータベースを含んでもよい。好ましい実施態様では、外部デ
バイスは、どの流体デバイスが読取機アセンブリに挿入されたかを表示する識別子を受信
したとき、読取機アセンブリの通信アセンブリに伝送することができる流体デバイス上で
実施されるプロトコルを保存する。いくつかの実施態様では、プロトコルは、流体デバイ
スの識別子によって決定することができる。いくつかの実施態様では、外部デバイスは、
それぞれの流体デバイスために２つ以上のプロトコルを保存する。他の実施態様では、外
部デバイス上の患者の情報は、２つ以上のプロトコルを含む。好ましい実施態様では、外
部サーバーは、通信アセンブリから送信される光子計数を処理する数学アルゴリズムを保
存し、いくつかの実施態様では、体液サンプル内の検体濃度を計算する数学アルゴリズム
を保存する。
【００８２】
　いくつかの実施態様では、外部デバイスは、当技術分野で知られていて、市販されてい
る１つ以上のサーバーを含むことができる。かかるサーバーは、１つ以上のサーバーまた
は外部デバイスの他の構成要素が故障した場合には、負荷バランシング、タスク管理、お
よびバックアップ容量を提供して、サーバーの可用性を向上させることができる。サーバ
ーはまた、当技術分野で知られている、ストレージおよびプロセッサ装置の分散型ネット
ワーク上に実装することもでき、ここでは本発明によるデータ処理は、コンピュータなど
のワークステーション上に備わることにより、サーバーの必要性を除去する。
【００８３】
　サーバーは、データベースおよびシステム工程を含むことができる。データベースは、
サーバー内に備わることができ、またはサーバーにアクセス可能な別のサーバーシステム
に備わることができる。データベース内の情報は機密情報を含む場合があるので、権限の
ないユーザーがデータベースにアクセスことを阻止するセキュリティーシステムを導入す
ることができる。
【００８４】
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　本発明の１つの有利性は、情報は外部デバイスから読取機アセンブリに戻るだけでなく
、他の関係者または例えば、ＰＤＡまたは携帯電話に限定されないが、他の外部デバイス
へも伝送することができることである。かかる伝達は、本明細書に説明するような無線ネ
ットワーク経由で達成することができる。いくつかの実施態様では、計算された検体濃度
または他の患者の情報は、例えば、医療関係者または患者に限定されないが、送信するこ
とができる。
【００８５】
　使用方法
　対象の装置およびシステムは、被験体からの体液中に存在している検体の高処理能力お
よび実時間検出のための有効な手段を提供する。検出方法は、特異の生物過程、生理学的
状態、疾患および疾患の期に関連している検体の識別および定量化を含み、多種多様な状
況において使用してもよい。そのようなものとして、対象の装置およびシステムは、例え
ば、薬物スクリーニング、疾病診断、系統発生的分類、母体となる識別、および法医学的
識別において広範囲に渡る実用性を有する。対象の装置およびシステムはまた、治療法の
開発の前臨床病期および臨床病期を進めるのに、患者の薬剤服用順守を向上させるのに、
処方薬に関連するＡＤＲを監視するのに、また個人に合わせた医薬を開発するのに特に有
用である。
【００８６】
　従って、一実施態様では、本発明は、少なくとも１つのサンプル収集ユニット、免疫ア
ッセイ試薬を含有している免疫アッセイアセンブリ、前記サンプル収集ユニットおよび／
または前記免疫アッセイアセンブリと流体連通している複数のチャネルを備える流体デバ
イスを提供するステップと、前記流体デバイスを作動させ、前記流体デバイス内の前記免
疫アッセイ試薬を方向づけるステップと、体液のサンプルを前記アッセイ免疫アッセイア
センブリ内に含有されている前記免疫アッセイ試薬と反応させ、前記体液中の前記検体の
存在を示す検出可能な信号を発生するステップと、前記体液のサンプル中の最初に収集さ
れた前記検体から生成される前記検出可能な信号を検出するステップとを含む、被験体か
らの体液中の検体を検出する方法を提供する。好ましくは、約１ｍｌ未満、好ましくは約
５００μｌ未満の体液のサンプルが、これらの適用のうちの１つ以上に使用される。
【００８７】
　本明細書で使用するように、用語「被験体」または「患者」は本明細書では、置換可能
に使用され、脊椎動物、好ましくは哺乳動物、より好ましくはヒトを指す。哺乳動物には
、マウス、サル、ヒト、家畜、運動動物、およびペットが含まれるが、これらに限定され
ない。
【００８８】
　いくつかの実施態様では、体液のサンプルは、本明細書に説明するどんな方法によって
でも流体デバイスに最初に提供することができる。次いで流体デバイスは、読取機アセン
ブリに挿入することができる。読取機アセンブリに内蔵されている識別検出器は、流体デ
バイスの識別子を検出することができ、また好ましくは読取機アセンブリに内蔵されてい
る通信アセンブリに識別子を伝達することができる。ついで通信アセンブリは、通信アセ
ンブリに対する識別子に基づき流体デバイス上で実施するプロトコルを伝送する外部デバ
イスに識別子を伝送する。好ましくは読取機アセンブリに内蔵される制御器は、デバイス
内の流体の動きを制御し、方向づける流体デバイスと相互作用する少なくとも１つのポン
プおよび１つのバルブを含む作動要素を制御する。いくつかの実施態様では、アッセイの
第１のステップは、洗浄緩衝剤を使用して流体デバイス内のすべての表面を濡らす洗浄サ
イクルである。流体デバイスは次に、較正反応部位を通りアッセイで使用されるものと同
じ試薬を実施することにより較正アセンブリを使用して較正され、次いで反応部位からの
発光信号は検出手段により検出され、信号は較正流体デバイスで使用される。検体を含有
しているサンプルは、流体チャネルに導入する。サンプルは希釈してもよく、さらに血漿
または他の望ましい要素にフィルターで分離してもよい。分離されたサンプルは直ちに反
応部位を通って流れ、そこに存在している検体は、その上に結合されている反応物質と結
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合することになる。サンプル流体の血漿は次に、反応ウェルから廃棄チェンバーへ流れ出
る。実施しているアッセイに応じて、アッセイを達成するために適切な試薬が反応部位を
通るよう方向づける。較正ステップを含む、様々なステップで使用されたすべての洗浄緩
衝剤および他の試薬は、洗浄槽に収集される。反応部位で生成された信号は次に、本明細
書に説明する方法のいずれかにより検出される。
【００８９】
　様々なアッセイは本発明よる流体デバイス上で実行し、サンプル中の当該の検体を検出
してもよい。対象アッセイを実行するために使用することができる多種多様な標識が、当
技術分野で利用することができる。いくつかの実施態様では、標識は、分光学的、光化学
的、生化学的、免疫化学的、または化学的手段によって検出可能である。例えば、有用な
核酸標識は、３２Ｐ、３５Ｓ、蛍光染料、電子密度の高い試薬、酵素、ビオチン、ダイオ
キシン、または抗血清もしくはモノクローナル抗体蛾利用できるハプテンおよびタンパク
質を含む。生物学的要素を標識化するのに適切な多種多様な標識は知られており、科学文
献および特許文献のどちらにも頻繁に報告されており、また生物学的要素の標識化のため
に本発明に広く適用できる。適切な標識は、放射性ヌクレオチド、酵素、基質、共同因子
、阻害因子、蛍光部、化学発光部、生物発光標識、熱量測定標識、または磁粉を含む。標
識薬剤は、例えば、モノクローナル抗体、多クローン性抗体、タンパク質、もしくは親和
性マトリクスなどの他のポリマー、炭水化物または脂質を任意に含む。検出は、放射性も
しくは蛍光性マーカーの分光学的もしくは光学的追跡、または大きさ、電荷もしくは親和
性の基づき分子を追跡する他の方法を含み、知られている様々な方法のいずれかにより開
始する。検出可能な部は、検出可能な物理的または化学的性質を有するどんな材料からも
作ることができる。かかる検出可能な標識は、ゲル電気泳動、カラムクロマトグラフィー
、固体基質、分光学的技術、および同等物の分野で十分に開発されており、一般に、かか
る方法において有用な標識は、本発明に適用することができる。このようにして、標識は
、分光学的、光化学的、生化学的、免疫化学的、電気的、光学熱的、または化学的手段に
よって検出可能などんな組成物も含むが、それらに限定されない。
【００９０】
　いくつかの実施態様では、当技術分野でよく知られている方法により、標識は、生成物
、基質、または酵素など検出される分子に直接的または間接的に連結する。上述のように
、必要な感受性、化合物の共役の容易さ、安定性の要求、利用できる器具類、および廃棄
に関する規定に応じて標識の選択により、多種多様な標識が使用される。非放射性標識は
しばしば、間接的な手段により結合される。一般に、配位子分子は、ポリマーに共有結合
的に結合される。配位子は次に、生得的に検出可能な、または検出可能な酵素、蛍光性化
合物、もしくは化学発光化合物などの信号システムに共有結合的に結合される非配位子分
子に結合する。多くの配位子および非配位子を使用することができる。配位子が自然の非
配位子、例えば、ビオチン、チロキシン、およびコルチゾールを有する場合には、標識化
された非配位子と併せて使用することができる。あるいは、いかなるハプテン性または抗
原性化合物は、抗体と組み合わせて使用することができる。
【００９１】
　いくつかの実施態様では、標識はまた、例えば、酵素または蛍光プローブとの共役によ
り、化合物を生成する信号に直接共役することができる。標識化するように当該の酵素は
主として、加水分解酵素、特にホスファターゼ、エステラーゼおよびグリコシダーゼ、ま
たはオキシドレダクターゼ、特にペルオキシダーゼとなる。蛍光性化合物は、フルオレセ
インおよびその誘導体、ローダミンおよびその誘導体、ダンシル、およびウンベリフェロ
ンを含む。化学発光化合物は、ルシフェリン、およびルミノーなどの２，３－ジヒドロフ
タラジンジオンを含む。
【００９２】
　標識を検出する方法は、当業者にはよく知られている。従って、例えば、標識が放射性
標識である場合には、検出する手段は、シンチレーションカウンターまたはオートラジオ
グラフィーにおける写真用フィルムを含む。標識が蛍光性標識である場合には、それは、
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適切な光の波長により蛍光色素を励起ことにより、ならびに例えば、顕微鏡検査、目視検
査により、写真用フィルムにより、デジタルカメラ、電荷結合素子（ＣＣＤ）もしくは光
電子増倍管および光電管などの電子検出器、または他の検出デバイスを用いることにより
得られた蛍光発光を検出することにより検出してもよい。同様に、酵素標識は、酵素のた
めに適切な基質を提供することによって、ならびに得られた反応生成物を検出することに
よって検出する。最後に、簡易比色分析標識はしばしば、標識に関連する色を観察するだ
けで検出する。例えば、様々な複合体ビーズがビーズの色のように見えるが、複合金はし
ばしばピンクに見える。
【００９３】
　いくつかの実施態様では、検出可能な信号は、発光源によって供給されてもよい。「発
光」は、温度の上昇以外の任意の理由により物質からの光の放出を指すのに一般に使用さ
れる用語である。一般に、次に「励起状態」からそれより低エネルギー状態（通常は基底
状態）へ移動する場合は、原子または分子は電磁エネルギー（例えば、光）の光子を放射
し、この工程はしばしば「放射性崩壊」と称される。励起には多くの原因が存在する。励
起の原因が光子であれば、発光過程は「光ルミネッセンス」と称される。励起の原因が電
子であれば、発光過程は「エレクトロルミネッセンス」と称される。より具体的には、エ
レクトロルミネッセンスは直接噴射、電子正孔対を形成する電子の除去、および光子を放
射する電子正孔対の次の再結合に起因する。化学反応に起因する発光は通常、「化学発光
」と称される。有機体によって生成される発光は通常、「生体発光」と称される。光ルミ
ネッセンスがスピンで許された遷移（例えば、一重一重項遷移、三重項三重項遷移）に起
因するならば、光ルミネッセンスの過程は通常、「蛍光発光」と称される。通常、励起の
原因が、かかるスピンで許された遷移により速やかに緩む可能性のある短命な励起状態の
結果として除去された後は、蛍光発光の放射は持続しない。光ルミネッセンスがスピン禁
制遷移（例えば、三重項一重項遷移）の結果であるならば、光ルミネッセンス過程は通常
、「リン光」と称される。通常、励起の原因が、かかるスピン禁制遷移だけにより緩む可
能性のある長命な励起状態の結果として除去されたずっと後にも、リン光放射は持続する
。「光るラベル」は上述の性質のうちのいずれか一つを有してもよい。
【００９４】
　適切な化学発光法源は、化学反応によって電子的に励起されることになり、次いで検出
可能な信号としての役割をする、または蛍光アクセプターにエネルギーを提供してもよい
光を放射してもよい化合物を含む。化合物の種の多様な数が発見され、多様性または状態
の元で化学発光を提供してきている。化合物の１つの種は、２，３－ジヒドロ－ｌ，４－
フタラジンジオンである。頻繁に使用される化合物は５－アミノ化合物であるルミノーで
ある。種の他の要素は、５－アミノ－６，７，８－トリメトキシ－およびジメチルアミノ
[ｃａ］ベンズ類似物である。これらの化合物は、アルカリ性過酸化水素または次亜塩素
酸カルシウムおよび塩基とともに冷光を発するよう作ることができる。化合物の別の種は
、親生成物の一般名称がロフィンである、２，４，５－トリフェニルイミダゾールである
。化学発光法による類似物は、パラ－ジメチルアミノおよび－メトキシ置換基を含む。化
学発光はまた、シュウ酸塩、通常オキサリル活性エステル、例えば、塩基性条件下で、過
酸化水素などのｐ－ニトロフェニルおよび過酸化物により獲得してもよい。同様に知られ
ている他の有用な化学発光法による化合物は、－Ｎ－アルキルアクリジナム（ａｃｒｉｄ
ｉｎｕｍ）エステルおよびジオキセタンを含む。あるいは、ルシフェリンは発光酵素また
はルシゲニンと併せて使用し、生体発光をもたらしてもよい。
【００９５】
　いくつかの実施態様では、免疫アッセイは流体デバイス上で実施する。当技術分野でよ
く知られている競合的結合アッセイは、いくつかの実施態様で実施してもよいが、好まし
い実施態様では、混合物を抗体に触れさせる前に複合体とサンプルを混合する必要性を除
去する二段階方法を使用し、それは、本発明の流体デバイスのように、非常に小さな容積
のサンプルおよび複合体を使用する場合には望ましい可能性がある。本明細書に説明する
ような流体デバイスとともに使用する場合は、二段階アッセイは競合的結合アッセイより
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付加的な優位性を有する。それは、サンドイッチ（競合的結合）免疫アッセイの使い勝手
の良さ及び高感受性を、アッセイの小分子に対する能力を組み合わせる。
【００９６】
　図１０に示す例となる二段階アッセイでは、検体（「Ａｇ」）を含有しているサンプル
は、最初に抗体（「Ａｂ」）を含有している反応部位を越えて流れる。抗体はサンプル内
に存在している検体を結合する。サンプルが表面を通り越した後で、高濃度でマーカー（
「標識付きＡｇ」）と複合する検体を有する溶液は、表面を通り越す。複合体は、検体を
まだ結合していない抗体のいずれかを飽和させる。平衡に達し、事前に結合された非標識
検体のいかなる置換も発生する前に、高濃度の複合体の溶液は洗い落とされる。次いで表
面と結合された複合体の量は、適切な技術によって測定され、検出複合体はサンプル内に
存在している検体の量と反比例する。
【００９７】
　二段階アッセイのための例となる測定技術は、図１１に示すように化学発光酵素免疫ア
ッセイである。当分野で知られているように、マーカーは、発光性ではないが、例えば、
アルカリホスファターゼによる加水分解の後で発光性となるジオキシタン－ホスフェート
（ｄｉｏｘｉｔａｎｅ－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ）などの市販のマーカーであり得る。アルカ
リホスファターゼなどの酵素はまた、基質を通り越して、マーカーが冷光を発することを
もたらす。いくつかの実施態様では、基質溶液は、限定されないが、混合ミセルにおける
フルオレセイン、水溶性ポリマー、または発光団単独よりさらにいっそう明るい信号を発
生するＰＶＣなどの促進剤で補完する。さらに、市販用アッセイで使用されるものより高
い代謝回転数を有するアルカリホスファターゼ複合体を使用する。これは、信号生成にさ
らにいっそう速やかに進ませ、より高い全体的な信号が達成される。二段階化学発光酵素
免疫アッセイ（ＴＯＳＣＡ）の感受性の上昇を図１２に例示している。図１２は、ピコモ
ル濃度における検体のために、ＴＯＳＣＡが、競合的結合アッセイより強い信号（より高
い感受性）を提供することができることを示す。このようにして、二段階結合アッセイを
使用することは、本発明のより高い感受性性能に貢献する。
【００９８】
　さらに、ＴＯＳＣＡは、他の方法論よりマトリクス効果に対して感受性が低い。これは
、例えば、固相抽出およびクロマトグラフィーなどの標準的な実験室における技術を使用
して、広範囲にわたる予備的処理がされていないサンプルに取り組みをさせる。決して理
想的とはいえないサンプルの分析、および望ましい感受性を維持するＴＯＳＣＡの能力を
図１３に例示する。競合的結合アッセイと比較して、すべてのサンプルの調製（および希
釈）に関して、ＴＯＳＣＡは競合的結合より優れた感受性を有する。これをまた、ＴＯＳ
ＣＡを使用して達成される感受性上昇を二段階アッセイと比較している図１７に例示する
。
【００９９】
　本発明による用語「検体」は、薬物、プロドラッグ、医薬品、薬物代謝産物、発現タン
パク質および細胞マーカーなどのバイオマーカー、抗体、血清タンパク質、コレステロー
ル、多糖類、核酸、生物学的検体、バイオマーカー、遺伝子、タンパク質、もしくはホル
モン、またはそれらの組み合わせを含むが、それらに限定されない。分子レベルでは、検
体は、ポリペプチド糖タンパク質、多糖類、脂質、核酸、およびそれらの組み合わせであ
り得る。
【０１００】
　特に興味深いのは、特定の疾病または特定の病期に関連するバイオマーカーである。か
かる検体は、自己免疫疾患に関連するもの、肥満、高血圧症、糖尿病、神経および／また
は筋肉変性疾患、心疾患、内分泌障害、それらの任意の組み合わせを含むが、それらに限
定されない。
【０１０１】
　さらに興味深いのは、心臓、肝臓、前立腺、肺、腎臓、骨髄、血液、皮膚、膀胱、脳、
筋肉、神経、および異なる種類の癌（悪性または非転移性）、自己免疫疾患、炎症性疾患
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または変性疾患などの様々な疾病によって影響を受ける選択組織を含み、１つ以上の体内
組織で様々な存在度で存在しているバイオマーカーである。
【０１０２】
　さらに興味深いのは、微生物を示す検体である。例となる微生物は、細菌、ウイルス、
真菌および原虫を含むが、それらに限定されない。対象の方法によって検出することがで
きる検体はまた、表皮ブドウ球菌、大腸菌、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（ＭＳＲＡ）
、黄色ブドウ球菌、常在性ブドウ球菌、大便連鎖球菌、緑膿菌、スタフィロコッカスキャ
ピティス、スタフィロコッカスバルネイ、肺炎桿菌、インフルエンザ菌、スタフィロコッ
カスシムランス、肺炎連鎖球菌およびカンジダアルビカンスから成る限定されない群から
選択される血液感染性の病原体を含む。
【０１０３】
　対象の方法によって検出することができる検体はまた、以下の、淋病（Ｎｅｉｓｓｅｒ
ｉａｇｏｒｒｈｏｅａｅ）、梅毒（Ｔｒｅｐｏｎｅｎａｐａｌｌｉｄｕｍ）、クラミジア
（Ｃｌａｍｙｄａｔｒａｃｏｍｉｔｉｓ）、非淋菌性尿道炎（Ｕｒｅａｐｌａｓｍｕｒｅ
ａｌｙｔｉｃｕｍ）、イースト菌感染症（カンジダアルビカンス）、軟性下疳（軟性下疳
菌）、トリコモナス症（膣トリコモナス）、陰部ヘルペス（ＨＳＶタイプＩ＆ＩＩ）、Ｈ
ＩＶ　Ｉ、ＨＩＶ　ＩＩおよびＴＴＶに起因する肝炎と同様に肝炎Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｇから選
択される様々な性感染症を網羅する。
【０１０４】
　対象の方法によって検出することができる付加的な検体は、緑膿菌、チシリン耐性黄色
ブドウ球菌（ＭＳＲＡ）、肺炎桿菌、インフルエンザ菌、黄色ブドウ球菌、ステノトロフ
ォモナスマルトフィリア、ヘモフィルスパラインフルエンザ、大腸菌、大便連鎖球菌、霊
菌、Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｉｓｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ、Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃ
ｕｓｃｌｏａｃａｅ、カンジダアルビカンス、Ｍｏｒａｘｉｅｌｌａｃａｔａｒｒｈａｌ
ｉｓ、肺炎連鎖球菌、シトロバクターフロインディー、エンテロコッカスフェシウム、Ｋ
ｌｅｂｓｅｌｌａｏｘｙｔｏｃａ、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓｆｌｕｏｒｓｃｅｎｓ、Ｎｅ
ｉｓｅｒｉａｍｅｎｉｎｇｉｔｉｄｉｓ、化膿レンサ球菌、ニューモシスティスカリニ、
肺炎桿菌レジオネラニューモフィラ、肺炎マイコプラズマ、およびヒト型結核菌を含むが
、限定されない多様な呼吸器病原体を網羅する。
【０１０５】
　以下に記載するのは、本発明による付加的な例となるマーカーである、テオフィリン、
ＣＲＰ、ＣＫＭＢ、ＰＳＡ、ミオグロビン、ＣＡ１２５、プロゲステロン、ＴｘＢ２、６
－ケト－ＰＧＦ－ｌ－アルファ、およびテオフィリン、エストラジオール、黄体形成ホル
モン、高感受性ＣＲＰ、トリグリセリド、トリプターゼ、低比重リポタンパク質コレステ
ロール、高比重リポタンパク質コレステロール、コレステロール、ＩＧＦＲである。
【０１０６】
　例となる肝臓マーカーは、ＬＤＨ、（ＬＤ５）、（ＡＬＴ）、アルギナーゼ１（肝臓型
）、アルファフェトプロテイン（ＡＦＰ）、アルカリホスファターゼ、アラニンアミノト
ランスフェラーゼ、乳酸脱水素酵素、およびビリルビンを含むが、それらに限定されない
。
【０１０７】
　例となる腎臓マーカーは、ＴＮＦａ受容体、シスタチンＣ、リポカリン型尿中プロスタ
グランジンＤ、合成（ＬＰＧＤＳ）、肝細胞増殖因子受容体、ポリシスチン２、ポリシス
チン１、フィブロシスチン、ウロモジュリン、アラニン、アミノペプチダーゼ、Ｎ－アセ
チル－Ｂ－Ｄ－グルコサミニダーゼ、アルブミンおよびレチノール結合タンパク質（ＲＢ
Ｐ）を含むが、それらに限定されない。
【０１０８】
　例となる心臓マーカーは、トロポニンＩ（ＴｎＩ）、トロポニンＴ（ＴｎＴ）、ＣＫ、
ＣＫＭＢ、ミオグロビン、脂肪酸結合タンパク質（ＦＡＢＰ）、ＣＲＰ、Ｄ－二量体、Ｓ
－１００タンパク質、ＢＮＰ、ＮＴ－プロＢＮＰ、ＰＡＰＰ－Ａ、ミエロペルオキシダー
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ゼ（ＭＰＯ）、グリコーゲンホスホリラーゼアイソザイムＢＢ（ＧＰＢＢ）、トロンビン
活性化線溶阻害因子（ＴＡＦＩ）、フィブリノゲン、虚血性修飾アルブミン（ＩＭＡ）、
カーディオトロフィン－１、およびＭＬＣ－Ｉ（ミオシン軽鎖－Ｉ）を含むが、それらに
限定されない。
【０１０９】
　例となる膵臓マーカーは、アミラーゼ、膵炎関連蛋白（ＰＡＰ－１）、および再生蛋白
（ＲＥＧ）を含むが、それらに限定されない。
【０１１０】
　例となる筋肉組織マーカーはミオスタチンを含むが、それに限定されない。
【０１１１】
　例となる血液マーカーはエリスロポエチン（ＥＰＯ）を含むが、それに限定されない。
【０１１２】
　例となる骨マーカーは、骨コラーゲンの骨型Ｉコラーゲン（ＮＴｘ）カルボキシ末端架
橋テロペプチドの架橋Ｎ－テロペプチド、リシル－ピリジノリン（デオキシピリジノリン
）、ピリジノリン、酒石酸塩耐性酸性ホスファターゼ、プロコラーゲン型Ｉ　Ｃプロペプ
チド、プロコラーゲン型Ｉ　Ｎプロペプチド、オステオカルシン（ｂｏｎｅｇｌａ－ｐｒ
ｏｔｅｉｎ）、アルカリホスファターゼ、カテプシンＫ、ＣＯＭＰ（Ｃａｒｔｉｌｌａｇ
ｅＯｌｉｇｉｍｅｒｉｃＭａｔｒｉｘＰｒｏｔｅｉｎ）、ＯｓｔｅｏｃｒｉｎＯｓｔｅｏ
ｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ（ＯＰＧ）、ＲＡＮＫＬ、ｓＲＡＮＫ、ＴＲＡＰ５（ＴＲＡＣＰ５
）、骨芽細胞特異的因子１（ＯＳＦ－１プレイオトロフィン）、水溶性細胞接着分子、ｓ
ＴｆＲ、ｓＣＤ４、ｓＣＤ８、ｓＣＤ４４、および骨芽細胞特異的因子２（ＯＳＦ－２、
ペリオスチン）を含むが、それらに限定されない。
【０１１３】
　いくつかの実施態様では、本発明によるマーカーは疾患特異的である。例となる癌マー
カーは、ＰＳＡ（総前立腺特異抗原）、クレアチニン、前立腺酸性ホスファターゼ、ＰＳ
Ａ複合体、前立腺特異遺伝子－１、ＣＡ１２－５、癌胎児性抗原（ＣＥＡ）、アルファフ
ェトプロテイン（ＡＦＰ）、ｈＣＧ（ヒト絨毛性ゴナドトロピン）、Ｉｎｂｉｂｉｎ、Ｃ
ＡＡ卵巣Ｃ１８２４、ＣＡ２７．２９、ＣＡ１５－３、ＣＡＡ胸部Ｃ１９２４、Ｈｅｒ－
２、膵臓、ＣＡ１９－９、癌胎児性抗原、ＣＡＡ膵臓、ニューロン特異的エノラーゼ、ア
ンギオスタチンＤｃＲ３（水溶性おとり受容体３）、エンドスタチン、Ｅｐ－ＣＡＭ（Ｍ
Ｋ－Ｉ）、遊離免疫グロブリン軽鎖カッパ、遊離免疫グロブリン軽鎖ラムダ、Ｈｅｒｓｔ
ａｔｉｎ、クロモグラニンＡ、アドレノメデュリン、インテグリン、上皮増殖因子受容体
、上皮増殖因子受容体－チロシンキナーゼ、Ｐｒｏ－ａｄｒｅｎｏｍｅｄｕＵｉｎＮ－ｔ
ｅｒｍｉｎａｌ２０ペプチド、血管内皮増殖因子、血管内皮増殖因子受容体、幹細胞因子
受容体、ｃ－ｋｉｔ／ＫＤＲ、ＫＤＲ、およびミッドカインを含むが、それらに限定され
ない。
【０１１４】
　例となる感染症マーカーは、ウイルス血症、菌血症、敗血症、ＰＭＮエラスターゼ、Ｐ
ＭＮエラスターゼ／α１－ＰＩ複合体、サーファクタントタンパク質Ｄ（ＳＰ－Ｄ）、Ｈ
ＢＶｃ抗原、ＨＢＶｓ抗原、抗－ＨＢＶｃ、抗－ＨＩＶ、Ｔ－サプレッサ細胞抗原、Ｔ－
細胞抗原比率、Ｔ－ヘルパー細胞抗原、抗－ＨＣＶ、ピロゲン、ｐ２４抗原、ムラミール
ジペプチドを含むが、それらに限定されない。
【０１１５】
　例となる糖尿病マーカーは、Ｃ－ペプチド、ヘモグロビンＡ１ｃ、糖化アルブミン、終
末糖化産物（ＡＧＥ）、１，５－アンヒドログルシトール、胃抑制ポリペプチド、グルコ
ース、ヘモグロビン、ＡＮＧＰＴＬ３および４を含むが、それらに限定されない。
【０１１６】
　例となる炎症マーカーは、ウマトイド因子（ＲＦ）、抗核抗体（ＡＮＡ）、Ｃ－反応性
蛋白（ＣＲＰ）、クララ細胞タンパク（ウテログロビン）を含むが、それらに限定されな
い。
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【０１１７】
　例となるアレルギーマーカーは、総ＩｇＥおよび特異的ＩｇＥを含むが、それらに限定
されない。
【０１１８】
　例となる自閉症マーカーは、セルロプラスミン、メタロチオネイン、亜鉛、銅、Ｂ６、
Ｂ１２、グルタチオン、アルカリホスファターゼ、およびアポ－アルカリホスファターゼ
の活性剤を含むが、それらに限定されない。
【０１１９】
　例となる凝固障害マーカーは、ｂ－トロンボグロブリン、血小板因子４、フォンヴィレ
ブランド因子を含むが、それらに限定されない。
【０１２０】
　いくつかの実施態様では、マーカーは療法特異的であってもよい。ＣＯＸ阻害因子は、
ＴｘＢ２（Ｃｏｘ－１）、６－ケト－ＰＧＦ－ｌ－α（Ｃｏｘ２）、１１－デヒドロ－Ｔ
ｘＢ－ｌａ（Ｃｏｘ－１）を含むが、それらに限定されない。
【０１２１】
　本書の他のマーカーは、レプチン、レプチン受容体、およびプロカルシトニン、脳Ｓｌ
００タンパク質、物質Ｐ、８－Ｉｓｏ－ＰＧＦ－２ａを含むが、それらに限定されない。
【０１２２】
　例となる老年病マーカーは、ニューロン特異的エノラーゼ、ＧＦＡＰ、およびＳｌ００
Ｂを含むが、それらに限定されない。
【０１２３】
　例となる栄養状態のマーカーは、プレアルブミン、アルブミン、レチノール結合蛋白（
ＲＢＰ）、トランスフェリン、アシル化刺激蛋白（ＡＳＰ）、アディポネクチン、アグー
チ関連蛋白（ＡｇＲＰ）、アンジオポイエチン様蛋白４（ＡＮＧＰＴＬ４、ＦＩＡＦ）、
Ｃ－ペプチド、ＡＦＡＢＰ（脂肪細胞脂肪酸結合タンパク質、ＦＡＢＰ４）アシル化刺激
蛋白（ＡＳＰ）、ＥＦＡＢＰ（表皮脂肪酸結合タンパク質、ＦＡＢＰ５）、グリセンチン
、グルカゴン、グルカゴン様ペプチド－１、グルカゴン様ペプチド－２、グレリン、イン
スリン、レプチン、レプチン受容体、ＰＹＹ、ＲＥＬＭ、レジスチン、およびｓＴｆＲ（
水溶性トランスフェリン受容体）を含むが、それらに限定されない。
【０１２４】
　例となる脂質代謝のマーカーは、アポ－リポタンパク質（いくつかの）、アポ－Ａｌ、
アポ－Ｂ、アポ－Ｃ－ＣＩＩ、アポ－Ｄ、アポ－Ｅを含むが、それらに限定されない。
【０１２５】
　例となる凝固状態マーカーは、因子Ｉ：フィブリノゲン、因子ＩＩ：プロトロンビン、
因子ＩＩＩ：組織因子、因子ＩＶ：カルシウム、因子Ｖ：プロアクセレリン、因子ＶＩ、
因子ＶＩＩ：プロコンバーチン、因子ＶＩＩＩ：、抗溶血性因子、因子ＩＸ：クリスマス
因子、因子Ｘ：スチュアート因子、因子ＸＩ：血漿トロンボプラスチン前駆物質、因子Ｘ
ＩＩ：ハーゲマン因子、因子ＸＩＩＩ：フィブリン安定因子、プレカリクレイン、高分子
量キニノーゲン、タンパク質Ｃ、タンパク質、Ｄ－二量体、組織プラスミノーゲン活性化
因子、プラスミノーゲン、ａ２－抗プラスミン、プラスミノーゲン活性化阻害因子１（Ｐ
ＡＩｌ）を含むが、それらに限定されない。
【０１２６】
　例となるモノクローナル抗体は、ＥＧＦＲ、ＥｒｂＢ２、およびＩＧＦｌＲのためのそ
れを含む。
【０１２７】
　例となるチロシンキナーゼ阻害因子は、Ａｂ１、Ｋｉｔ、ＰＤＧＦＲ、Ｓｒｃ、Ｅｒｂ
Ｂ２、ＥｒｂＢ４、ＥＧＦＲ、ＥｐｈＢ、ＶＥＧＦＲｌ－４、ＰＤＧＦＲｂ、ＦＬｔ３、
ＦＧＦＲ、ＰＫＣ、Ｍｅｔ、Ｔｉｅ２、ＲＡＦ、およびＴｒｋＡを含むが、それらに限定
されない。
【０１２８】
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　例となるセリン／トレオニンキナーゼ阻害因子は、ＡＫＴ、オーロラＡ／Ｂ／Ｂ、ＣＤ
Ｋ、ＣＤＫ（ｐａｎ）、ＣＤＫｌ－２、ＶＥＧＦＲ２、ＰＤＧＦＲｂ、ＣＤＫ４／６、Ｍ
ＥＫ１－２、ｍＴＯＲ、およびＰＫＣ－ベータを含むが、それらに限定されない。
【０１２９】
　ＧＰＣＲ標的は、ヒスタミン受容体、セロトニン受容体、アンジオテンシン受容体、ア
ドレナリン受容体、ムスカリン性アセチルコリン受容体、ＧｎＲＨ受容体、ドーパミン受
容体、プロスタグランジン受容体、およびＡＤＰ受容体を含むが、それらに限定されない
。
【０１３０】
　別個の実施態様では、本発明は、治療薬の有効性および／または毒性を評価するために
有用な２つ以上の薬理学的パラメーターを測定する方法を提供する。方法は、前記２つ以
上の薬理学的パラメーターを測定するために、前記治療薬を投与された被験体からの体液
のサンプルを流体デバイスに入れるステップであって、少なくとも１つのサンプル収集ユ
ニットと、反応試薬を含むアッセイアセンブリとを備える前記流体デバイスを備えるステ
ップと、前記流体デバイスを作動させ、前記流体デバイス内の前記免疫アッセイ試薬を方
向づけるステップと、前記体液のサンプルを免疫アッセイ試薬と反応させ、前記サンプル
からの前記２つ以上の薬理学的パラメーターの前記値を示す検出可能な信号を発生するス
テップと、前記体液のサンプルから生成される前記検出可能な信号を検出するステップと
を含む。望ましい場合には、方法は、被験体に伝達される無線信号によって促進される時
間間隔で前記ステップを反復するステップをさらに伴う。
【０１３１】
　本発明の目的のために、「治療薬」は治療的有用性および／または可能性を有するどん
な物質を含むことを目的としている。かかる物質は、単純または複合、有機または無機分
子、ペプチド、タンパク質（例えば、抗体）またはポリヌクレオチド（例えば、アンチセ
ンス）などの生物学的または化学的化合物を含むが、それらに限定されない。ありとあら
ゆる化合物は、例えば、ポリペプチドおよびポリヌクレオチドなどのポリマー、および様
々なコア構造に基づく合成有機化合物と合成することができ、これらはまた、用語「治療
薬」に含まれる。さらに、多様な自然源は、植物または動物抽出物、および同等物などの
、選別するために化合物を提供することができる。常に明確に述べているわけではないが
、薬剤は、単独で、または発明的ふるいによって識別される薬剤として、同じ、または異
なる生物学的活動を有するその他の薬剤と組み合わせて使用されることが理解されるべき
である。薬剤および方法はまた、その他の療法を組み合わせることを意図している。
【０１３２】
　本発明による薬力学的（ＰＤ）パラメーターは、体温、心拍／脈拍、血圧、および呼吸
数などの物理的パラメーター、ならびにタンパク質、細胞、および細胞マーカーなどのバ
イオマーカーを含むが、それらに限定されない。バイオマーカーは疾病を示すことができ
、薬物の作用の結果であり得る。本発明による薬物動態（ＰＫ）パラメーターは、薬物お
よび薬物代謝産物の濃度を含むが、それらに限定されない。サンプル容積からの実時間で
ＰＫパラメーターを識別および定量化することは、薬物の適当な安全性および有効性のた
めに極めて望ましい。薬物および代謝産物の濃度が望ましい範囲外にある、および／また
は予想外の代謝産物が、薬物に対する予想外の反応により生成されるならば、緊急行動は
、患者の安全性を確実にするために必要となる場合がある。同様に、薬力学的（ＰＤ）パ
ラメーターのいずれも、治療計画の間に望ましい範囲に入らないならば、緊急行動をさら
に取る必要がある場合がある。
【０１３３】
　好ましい実施態様では、物理的パラメータデータは、保存される、または毒性および投
薬のために薬理ゲノム学および薬物動態データを型に組み込む、外部デバイスにあっても
よいｂｉｏｉｎｆｏｒｒｎａｔｉｃｓシステムに、または物理的パラメータデータの保存
プロファイルと比較して前記システムに保存してもよい。これは、現行の工程の何年も前
に臨床試験用のデータを生成するだけでなく、実時間の継続的な監視により、薬物の明白
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な有効性および実際の毒性との間の現在の格差を除去することができる。臨床試験のでの
進行させる／進行させないの決定過程の間、大規模な比較人口調査は、データベースに保
存されているデータを使用して実施することができる。データのこの編集および実時間の
監視は、より多くの患者に、現在可能なものより早く安全な方法で、臨床試験に入らせる
。その他の実施態様では、ヒトの細胞研究で発見されたバイオマーカーは、癌研究におい
て薬物経路および有効性を決定する際に、精度を向上させるためにデバイスによって狙う
ことができる。
【０１３４】
　その他の実施態様では、本発明は、サンプル収集ユニット、アッセイアセンブリ、およ
び前記サンプル収集ユニットおよび／または前記アッセイアセンブリと流体連通している
複数のチャネルを備える流体デバイスを提供する方法を含む、被験体からの体液中に異な
る濃度の少なくとも２つの明確な検体を検出するステップと、体液のサンプルは、前記ア
ッセイアセンブリ内に含有されている反応物質と反応し、前記少なくとも２つの検体の濃
度を示す信号を発生するステップと、少なくとも２つの明確な検体の有無を示す前記信号
を検出するステップであって、前記信号は３桁の範囲にわたり検出可能であるステップの
方法を提供する。
【０１３５】
　目下、例えば、１つの検体がｐｇ／ｍｌ濃度にあり、もう１つがｎｇ／ｍｌ濃度にある
など、検体が広範囲にわたって変わる濃度に存在する、２つ以上の検体を検出するための
必要性が存在している。本明細書に説明するＴＯＳＣＡは、広範囲にわたる濃度範囲にあ
る同じサンプルに存在している検体を同時に分析する能力を有する。図１８は、２つの検
体、プロスタサイクリン代謝産物およびトロンボキサン代謝産物が識別および定量化され
ており、またはそれらの濃度が３桁より多く異なる一実施態様を示す。広範囲にわたる濃
度範囲に存在している異なる検体の濃度を検出することができるもう１つの有利性は、こ
れらの検体の濃度比を患者に投与した複数の薬物の安全性および有効性に関連付ける能力
である。例えば、予想外の薬物と薬物の相互作用は、薬物有害反応のよくある原因となり
得る。異なる検体を測定するための実時間、同時測定法は、不利な薬物と薬物の相互作用
の潜在的な悲惨な結果を回避するのに役立つことになる。
【０１３６】
　一人の被験体においてある期間にわたって検体濃度またはＰＤもしくはＰＫの変化率を
測定することができること、それらが薬物の濃度またはそれらの代謝産物であってもなく
ても、濃度、ＰＤまたはＰＫで動向分析を実行することができることは、潜在的な危険な
状況を回避するのに役立つことができる。例えば、グルコースが当該の検体ならば、ある
所定の期間にわたってグルコース濃度の変化率と同様に、所定の時間でサンプル内のグル
コースの濃度は、例えば、低血糖症事象を予測し、回避する際に大いに有用となり得る。
かかる動向分析は、薬物投与計画において広範囲の有益な結果を有する。複数の薬物およ
びそれらの代謝産物が関与する場合は、動向を見極め、未然防止策を講じる能力はしばし
ば望ましい。
【０１３７】
　このようにして、本発明はまた、被験体における検体の濃度での動向分析を実行する方
法を提供する。前記方法は、ａ）少なくとも１つのサンプル収集ユニット、免疫アッセイ
試薬を含有している免疫アッセイアセンブリ、前記サンプル収集ユニットおよび／または
前記免疫アッセイアセンブリと流体連通している複数のチャネルを備える流体デバイスを
提供するステップと、ｂ）前記流体デバイスを作動させ、前記流体デバイス内の前記免疫
アッセイ試薬を方向づけるステップと、ｃ）約５００μｌ未満の体液のサンプルを前記ア
ッセイ免疫アッセイアセンブリ内に含有されている前記免疫アッセイ試薬と反応させ、前
記サンプル中の前記検体の存在を示す検出可能な信号を発生するステップと、ｄ）前記体
液のサンプル中の収集された前記検体から生成される前記検出可能な信号を検出するステ
ップと、ｅ）前記検体の濃度を検出ために、ある期間にわたって一人の患者のためにステ
ップａ）からステップｄ）を反復することによって前記動向分析を実行するステップとを
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含む。
【０１３８】
　いくつかの実施態様では、外部デバイスから伝送されるアッセイを使用して、被験体か
らの体液中の検体を検出する方法を提供する。前記方法は、少なくとも１つのサンプル収
集ユニットおよび免疫アッセイ試薬を含有している免疫アッセイアセンブリを備える流体
デバイスを提供するステップと、前記流体デバイスを検出して、免疫アッセイプロトコル
を前記デバイスに無線で伝送するステップと、体液のサンプルを免疫アッセイ試薬と反さ
せ、前記伝送された免疫アッセイプロトコルを使用して、前記検体の存在を示す検出可能
な信号を発生するステップと、前記検出可能な信号を検出するステップとを含む。
【０１３９】
　読取機アセンブリと外部ストレージデバイスとの間の伝達は、本発明の読取機アセンブ
リを可能にさせ、流体デバイスの同一性に基づき流体デバイスで実施する流体デバイス特
異のプロトコルをダウンロードする。これは、読取機アセンブリに、本明細書に説明する
任意の適切な流体デバイスと置換可能に使用させる。さらに、外部デバイスは、所定の流
体デバイスと関連する複数のプロトコルを保存することができ、例えば、被験体の治療計
画または計画に応じて、異なるプロトコルは、外部デバイスから読取機アセンブリへ伝達
することができ、様々な検体を検出するよう流体デバイスで実施される。外部デバイスは
また、プロトコルが流体デバイスと同様に被験体と関連付けられるように、流体デバイス
だけでなく、特定の一人の被験体または複数の被験体と関連する複数のプロトコルを保存
することができる。
【０１４０】
　いくつかの実施態様では、本発明は、医薬を受け取る個人から少なくとも１つの薬理学
的パラメーターを収集するステップであって、体液のサンプルを流体デバイスに含有され
ている反応物質に与えることにより開始され、それが前記個人に提供されて前記少なくと
も１つの薬理学的パラメーターを示す検出可能な信号を発生する、収集するステップと、
前記個人のコンピュータ医療記録の補助と前記個人の前記少なくとも１つの薬理学的パラ
メーターを相互参照することにより、個人に合わせた医療的処置を提供する際に前記臨床
医を支援するステップとを含む、個人に合わせた医療的処置を提供する際に臨床医を支援
するビジネス方法を提供する。
【０１４１】
　本発明は、例えば、測定されたパラメーターの履歴、または被験体のその他のグループ
の診療記録を含んでもよい患者の診療記録とのパラメーターの自動比較と同様に、患者の
薬理学的パラメーターの自動定量化を可能にする。例えば、データ処理またはアルゴリズ
ムのどんなタイプの実行と同様にデータを保存できる外部デバイスにより監視する実時間
の検体を結合することは、例えば、現在の患者データと過去の患者データを比較すること
を含むことができる一般的な患者のケアを支援することができるデバイスを提供する。従
って、発明は、医療関係者によって現在実行されている患者の監視の少なくとも１部を効
率的に実行するビジネス方法を創出する。
【０１４２】
　いくつかの実施態様では、本発明は、前記臨床試験において複数の時間間隔で被験体か
ら少なくとも１つの薬理学的パラメーターを収集するステップであって、前記収集するス
テップは、それぞれの時間間隔で、前記被験体からの体液のサンプルを流体デバイスに含
有されている反応物質に与えることにより開始され、前記流体デバイスを前記被験体に提
供し、複数の時間間隔で前記少なくとも１つの薬理学的パラメーターの前記値を示す検出
可能な信号を発生する、収集するステップと、前記検出された値を前記薬理学的パラメー
ターの所定の閾値と比較するステップと、統計的に重大な相違が前記検出された値と前記
閾値との間に存在する場合は、前記臨床試験に関与している臨床医および／または治験依
頼者に通知するステップとを含む、治療薬の臨床試験を監視するビジネス方法を提供する
。
【０１４３】
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　図１９は、医薬品の臨床試験を監視するビジネス方法の例となるフローチャートを示す
。本明細書に開示するように、流体デバイスは、当該の患者に関連するＰＫおよび／また
はＰＤパラメーターを収集する。データは、例えば、携帯電話ネットワークまたはインタ
ーネット上で安全に伝送され、データの解釈は、薬力学、薬物動態、および遺伝薬理学的
プロフィルを相互に関連付ける外部デバイスでの一連の生物統計学的アルゴリズムでの算
出結果により得られる。さらに、データは、データベースに保存されている情報と比較す
ることができる。保存されている情報は、前回の治療計画にわたる患者自身のＰＫおよび
ＰＤデータ、プラシーボに関連するデータ、特定の患者に関連している薬理ゲノム学的デ
ータ、または被験体のグループに関連するデータであり得る。ステップ２で行われた分析
が、適切なアルゴリズムを使用して決定したように、患者のデータと保存されたデータと
の間に有意差がないと示唆するならば、ひいては「実行されない」。しかしながら、有意
差があるならば、ひいてはステップ４は、差異の大きさを決定する。差異が大きいのであ
れば、緊急行動が取られる。緊急行動の例となるタイプは、患者のヘルスケア提供者に緊
急警戒を発令するものとなり得る。緊急行動のその他の種類は、医薬品の投薬を変えるよ
う流体デバイスに指示を送信するものとなり得る。ステップ４で、差異が小さいのであれ
ば、ひいてはアルゴリズムは、パラメーターの監視を継続するかどうか、および／または
医薬品の用量を変えるかどうかを決定することもあり得る。この方法は、付加的な医療行
為を取る考えられる必要性を少なくとも医療関係者または被験体に自動通知をする。
【０１４４】
　検出値と閾値との間に統計的に重大な相違が存在する場合には、医療実務者によってさ
らなる処置が取られてもよい。かかる処置は、治療薬の用量を調整するなどの医療行為を
伴ってもよく、さらに臨床試験を継続、修正、または終了するなどのビジネス決定を伴っ
てもよい。
【０１４５】
　想定されるネットワークの有意義な有利性の１つを図２０に例示する。すべての情報は
インターネットにより安全に送られるので、適切な臨床的な、規制の、ビジネスの必要性
を満たすと同時に、これは様々な関係者と情報の同時共有を可能にする。例えば、フロー
チャートは患者の臨床的必要性がいかに満たされるかを示す。薬物研究、例えば、臨床試
験または薬物の性能の安全性および有効性を実時間で監視するための市場流通後の第４相
調査を依頼する企業の能力は、大変価値のある規制の、およびビジネス情報を提供する。
同様に、有効性、およびおそらく費用有効性を監視する支払人の能力は、実時間でデータ
を獲得する能力によって大いに強化される。
【０１４６】
　いくつかの実施態様では、本発明は、患者の薬理学的パラメーターを、少なくとも１つ
のサンプル収集ユニットおよびアッセイアセンブリを備える流体デバイスを提供するステ
ップを含む携帯端末経由で伝送するステップと、体液のサンプルに前記アッセイアセンブ
リ内に含有されている反応物質と反応させ、前記検体の存在を示す検出可能な信号を発生
するステップと、前記検出可能な信号を検出するステップと、前記信号を外部デバイスに
伝送するステップと、前記外部デバイスでの前記信号を処理するステップと、前記処理さ
れた信号を携帯端末経由で伝送するステップの方法を提供する。
【０１４７】
　本発明の１つの有利性は、アッセイの結果が、結果を獲得することにより利益を得る可
能性のある任意の第三者に実質上直ちに伝達することができることである。例えば、ひと
たび検体濃度が外部デバイスで決定されると、それはさらなる処置を取る必要がある可能
性のある患者または医療関係者に伝送することができる。第三者へ伝達するステップは、
本明細書に説明するような無線で実行することができ、データを第三者の携帯用デバイス
に伝送することによって、第三者は、実質的にいつでもどこでもアッセイの結果を通知を
受けることができる。このようにして、時間依存シナリオでは、緊急の医療行為が必要な
可能性があるならば、患者にどこでも直ちに連絡を取ることが可能である。
【０１４８】
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　いくつかの実施態様では、識別子検出器および識別子を備える流体デバイスを提供する
ステップを含む流体デバイスで実施されるプロトコルを自動選択するステップと、前記識
別子検出器内の前記識別子を検出するステップと、前記識別子を外部デバイスへ転送する
ステップと、前記識別子に関連する前記外部デバイスでの複数のプロトコルから前記流体
デバイスで実施されるプロトコルを選択するステップの方法。
【０１４９】
　流体デバイスを読取機アセンブリに挿入した後、流体デバイスに関連する識別子に基づ
きそれぞれの流体デバイスを検出することによって、本発明のシステムは、流体デバイス
特異のプロトコルを外部デバイスからダウンロードし、流体デバイスで実施することがで
きる。いくつかの実施態様では、外部デバイスは流体デバイスに関連する、または特定の
患者または患者グループに関連する複数のプロトコルを保存することができる。例えば、
識別子が外部デバイスへ伝送される場合は、外部デバイスでのソフトウェアは識別子を獲
得することができる。ひとたび獲得すると、データベースなどの外部デバイスでのソフト
ウェアは、識別子を使用して、識別子に関連するデータベースに保存されるプロトコルを
識別する。１つのプロトコルだけが識別子と関連するならば、例えば、データベースはプ
ロトコルを選択することができ、次いで外部デバイスでのソフトウェアは、プロトコルを
読取機アセンブリでの通信アセンブリに伝送することができる。流体デバイスに特に関連
するプロトコルを使用する能力は、どんな適切な流体デバイスでも、単一の読取機アセン
ブリと使用することができ、従って、当該のどんな検体も実質的には、単一の読取機アセ
ンブリにより検出することができる。
【０１５０】
　いくつかの実施態様では、複数のプロトコルが単一の識別子に関連する場合がある。例
えば、同じ患者から週に１回検体を、また週に２回別の検体を検出することが有益である
ならば、識別子に関連する外部デバイスでのプロトコルはまた、それぞれ週の異なる日と
関連することができるので、識別子を検出する場合は、外部デバイスでのソフトウェアは
、曜日に関連する特異のプロトコルを選択することができる。
【０１５１】
　いくつかの実施態様では、患者は複数の流体デバイスを提供され、様々な検体を検出す
るのに使用してもよい。被験体は、例えば、異なる曜日に異なる流体デバイスを使用して
もよい。いくつかの実施態様では、識別子とプロトコルに関連付ける外部デバイスでのソ
フトウェアは、例えば、流体デバイスが臨床試験に基づき使用される日と当日を比較する
工程を含んでもよい。例えば、週のうちの２日が全く同じでないならば、外部デバイスは
、本明細書に説明する、または当技術分野で知られている方法を使用して、被験体に無線
で通知を送信し、不適当な流体デバイスが読取機アセンブリにあること、さらにその日に
使用する正しい流体デバイスを通知することができる。この例は、単に説明に役立つもの
であり、例えば、流体デバイスが正しい時刻に使用されていないことを被験体に通知する
ことなどに、容易に拡大することができる。
【０１５２】
　いくつかの実施態様では、本発明は、材料の複数の層を提供するステップを含む、被験
体の生体液中の検体を検出するために流体デバイスを製造する方法を提供する。前記方法
は、流体デバイスの複数の層を提供するステップと、流体ネットワークが、サンプル収集
ユニットと、少なくとも１つの反応物質チェンバーと、少なくとも１つの反応部位と、少
なくとも１つの廃棄チェンバーとの間に存在するように、前記層を超音波溶接して合わせ
るステップとを含む。望ましい場合には、この方法によって製造された流体デバイスは、
前記層のうちの少なくとも１つで、サンプル収集ユニット、ろ過場所を備える少なくとも
１つの前記層と、反応物質チェンバーを備える少なくとも１つの前記層と、流体チャネル
を備える少なくとも１つの前記層と、反応部位を備える少なくとも１つの前記層と、廃棄
チェンバーを備える少なくとも１つの前記層を備える。
【０１５３】
　好ましい実施態様では、流体デバイスの異なる層は、当技術分野で知られている方法に
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よる超音波溶接で合わせられる。層はまた、打ち抜き、熱接合、接着、または例えば、ガ
ラス、もしくは半剛体および非剛体のポリマー基質など特定の基質の場合は、２つの構成
要素の間の天然接着を含むが、それらに限定されない他の方法を使用して結合してもよい
。
【０１５４】
　いくつかの実施態様では、本発明は、実験動物から医薬品の有効性および／または毒性
を評価するために有用な薬理学データを獲得する方法を提供する。前記方法は、ａ）少な
くとも１つのサンプル収集ユニット、アッセイアセンブリを備える流体デバイスと、前記
サンプル収集ユニットおよび／または前記アッセイアセンブリと流体連通している複数の
チャネルとを提供するステップと、ｂ）約５０μｌ未満の生体液のサンプルを前記アッセ
イアセンブリ内に含有されている反応物質と反応させ、薬理学的パラメーターを示す前記
サンプル中の最初に収集された検体から生成される検出可能な信号を発生するステップと
、ｃ）前記検出可能な信号を検出するステップと、ｄ）同じ実験動物から生体液の第２の
サンプルを使用して反応および検出するステップを反復するステップとを伴う。関連する
実施態様では、本発明は、ａ）少なくとも１つのサンプル収集ユニット、アッセイアセン
ブリとを備える流体デバイスと、前記サンプル収集ユニットおよび／または前記アッセイ
アセンブリと流体連通している複数のチャネルとを提供するステップと、ｂ）生体液のサ
ンプルは、前記アッセイアセンブリ内に含有されている反応物質と反応し、薬理学的パラ
メーターを示す前記サンプル中の最初に収集された検体から生成される検出可能な信号を
発生するステップと、ｃ）前記検出可能な信号を検出するステップと、ｄ）動物は麻酔を
受けない場合、同じ実験動物から生体液の第２のサンプルを使用して反応および検出する
ステップを反復するステップを含む方法を提供する。
【０１５５】
　医薬品の前臨床試験において実験動物を使用する場合は、当該の検体を検出するための
アッセイを実行するために、十分な血液を抽出するよう試験用被験体を致死させることが
しばしば必要となる。これは財政的および倫理的影響のどちらも有し、そのようなものと
して、動物を致死させる必要がないような実験動物からの血液量を取り出すことは有利で
ある場合がある。さらに、これはまた、同じ実験動物を時を異にして複数の医薬品で試験
でき、ひいてはより効率的な前臨床試験が可能となる。平均して、例えば、マウスの全血
液量は、体重１００グラムあたり６～８ｍＬの血液である。本発明の利点は、非常に少量
の血液のみが、マウスまたは他の実験動物での前臨床試験を実行するのに必要であること
である。いくつかの実施態様では、約１マイクロリットルと約５０マイクロリットルとの
間が取り出される。好ましい実施態様では、約１マイクロリットルと１０マイクロリット
ルとの間が取り出される。好ましい実施態様では、約５マイクロリットルの血液が取り出
される。
【０１５６】
　実験動物を生存させておくことのさらなる有利性は、前臨床経時変化研究において明白
である。例えば、複数のマウスを長い間に被験体の体液の検査において検体の濃度を測定
するのに使用する場合は、複数の被験体を使用する付加変数は試験に導入される。しかし
ながら、単一の実験動物が、時間の経過とともに自身の対照として使用することができる
場合は、より正確で有益な前臨床試験を実行することができる。
【０１５７】
　いくつかの実施態様では、流体デバイスを使用して医療的処置の患者の薬剤服用順守を
自動監視する方法は、体液のサンプルに流体デバイス内のアッセイ試薬と反応させ、前記
サンプル内の検体の存在を示す検出可能な信号を発生するステップと、前記流体デバイス
内の前記信号を検出するステップと、前記患者が前記医療的処置と薬剤服用順守している
、または薬剤服用不順守しているかを究明するために、前記信号を前記医療的処置と関連
している知られているプロファイルと比較するステップと、患者に前記薬剤服用順守また
は薬剤服用不順守を通知するステップとを含む。
【０１５８】
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　臨床試験を含み、医療的処置の薬剤服用不順守は、治療または試験の有効性を著しく台
無しにする。そのようなものとして、いくつかの実施態様では、本発明のシステムは、患
者の薬剤服用順守を監視するのに使用し、患者または他の医療関係者にかかる薬剤服用不
順守を通知することができる。例えば、医療的処置計画の一環として医薬品を服用してい
る患者は、本明細書に説明するような分析される体液サンプルを採取することができるが
、例えば、読取機アセンブリによって検出された代謝産物濃度が、服用された医薬品の複
数回投与を表示する既知のプロファイルと比較して高い濃度にある場合がある。患者また
は医療関係者は、ＰＤＡまたは携帯電話などの携帯端末経由での通知を含むがそれに限定
されない、本明細書に論じているいかなる、または無線方法によりかかる薬剤服用不順守
を通知を受けてもよい。知られているかかるプロファイルは、本明細書に説明する外部デ
バイスに配置し、保存してもよい。
【０１５９】
　いくつかの実施態様では、薬剤服用不順守は、複数回投与および投与なしを含むが限定
されない、医薬品の不適切な投与を受けることを含む場合があり、または医薬品を不適切
に混ぜることを含む場合がある。好ましい実施態様では、患者は、信号が知られているプ
ロファイルと比較された事実上直後に通知される。
【０１６０】
　患者または臨床試験の被験体は、本明細書に説明するような体液サンプルを採取するこ
とを忘れる場合がある。いくつかの実施態様では、本明細書に説明するような流体デバイ
スを使用して体液のサンプルを検査するよう患者に警告する方法は、前記流体デバイスで
実施される、外部デバイスに位置しているプロトコルを提供するステップであって、前記
プロトコルは、前記患者に関連付けられ、また前記体液のサンプルを検査する時間および
日付を含む、ステップと、前記サンプルがまだ検査されていなければ、前記時間および日
付で前記体液を検査するよう患者に通知するステップとを含む。いくつかの実施態様では
、患者は、本明細書に説明するように無線で通知を受けてもよい。
【０１６１】
　患者は、一般的ないかなる方法、例えば、薬局で薬物の処方薬を調達する場合は、１つ
の流体デバイスまたは複数のデバイスを用意してもよい。同様に、臨床試験の被験体は、
臨床試験を開始する場合に、かかるデバイスを用意してもよい。携帯電話、電子メールア
ドレス、テキストメッセージアドレス、または無線伝達の他の手段を含むが、それらに限
定されない患者または被験体の連絡先は、外部デバイスの中に、および例えば、データベ
ースなど、本明細書に説明するような患者または被験体と関連して、その時入力してもよ
い。外部デバイスのソフトウェアは、検出デバイスから生成された信号が、例えば、所定
の時間に外部デバイスにまだ送信されていない場合に検出することができる脚本または他
のプログラムを含んでもよく、ひいては外部デバイスは、患者に体液サンプルを採取する
よう通知する警告を送信することができる。
【０１６２】
　いくつかの実施態様では、本発明は、流体デバイスを用いて体液中の検体のためのアッ
セイの信頼性を評価する方法を提供する。前記方法は、ａ）システムを提供するステップ
であって、前記システムは流体デバイスを備え、前記流体デバイスは、前記サンプル収集
ユニットが、被験体から体液中の検体の存在を検出するために、体液のサンプルを前記ア
ッセイアセンブリ内に含有されている反応物質と反応させる、サンプル収集ユニットおよ
びアッセイアセンブリと、前記検体の存在を検出するための読取機アセンブリを備える、
ステップと、ｂ）センサーによりシステムが通常動作する動作パラメーターにおける変化
を検知するステップとを含む。
【０１６３】
　いくつかの側面では、センサーは、流体デバイス、読取機アセンブリ、両方に存在して
いてもよく、またはいくつかの場合には、流体デバイスおよび／または読取機アセンブリ
がパッケージ化されるパッケージにセンサーを含めることは有利である。センサーは、限
定されないが、例えば、不正確な検体濃度の計算をもたらす可能性のある温度または圧力
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変化を検出することができる。例えば、前記流体デバイス内に保存されている試薬の温度
が、許容できる温度範囲に入らないならば、これは、例えば、そのとき現在の較正および
処理アルゴリズムを使用して、検出が正確ではないことを表示する可能がある。同様に、
例えば、読取機アセンブリ内のポンプの圧力は許容できる範囲に入らない場合がある。い
くつかの実施態様では、水蒸気センサーは、アッセイが始まる前にカートリッジ内の水蒸
気の存在を検出するために用意される。いくつかの実施態様では、流体デバイスの１つの
層にチオシアネートが、およびもう１つの層に鉄塩が存在していてもよく、ここでこれら
を混合するとき染料を形成することにより、染料が水蒸気の存在の可視指示となる。
【０１６４】
　いくつかの使い捨てのシステム、特に、サンプルの採取が患者またはエンドユーザーに
よって実行される場合のシステムでは、測定誤差はまれではない。例えば、サンプルを取
り扱う患者による大幅な誤差は、サンプル収集方法に起因する可能性がある。患者は、サ
ンプルの正確な容積を収集しない場合があり、適切な時間に収集されない場合があり、ま
たはサンプルは適切な方法で扱われない場合があり、従ってサンプルの完全性を落とすこ
とになる。患者が最初のサンプル収集を管理する、使い捨てのシステムを使用および取り
扱う場合は、例えば、患者に検査を繰り返すか、またはかかる誤差を補正するための較正
ステップを使用するかのどちらかを警告することによって、かかる誤差の因果関係を最小
限にするための方法を使用することは有利となる場合がある。
【０１６５】
　従って、携帯用または使い捨のアッセイユニット、特に、サンプルおよび試薬容積がマ
イクロリットルおよびナノリットルの範囲にある場合、制御された温度を維持することが
非実用的である場合、例えば、ヘマトクリット値などの誤差が妨害物質によって引き起こ
されるように、サンプルが「きれい」でない場合、または適切なサンプル容積およびユー
ザーによる取り扱いを含み、温度または試薬の質などの望ましい条件を維持することが困
難である場合のこれらのユニットにおいて、較正を改善することになる方法のためのかな
りの必要性が存在する。
【０１６６】
　免疫アッセイは、よく知られているスキャッチャード結合等温線（結合／最大結合（Ｂ
／Ｂ０）＝配位子濃度／（Ｋ＋配位子濃度）と形の上で類似している特徴的な反応を有し
、ここでＢは、検体が存在する場合に固相に結合している標識化検体の量であり、Ｂ０は
検体が存在しない場合に結合している量であり、Ｋは解離定数である。かかるアッセイ反
応の数学的形式は、双曲線である。
【０１６７】
　上述の型の免疫アッセイの結果は通常、知られている（ｌｎ－ロジット）または（対数
ロジット）関数を使用して分析され、ここでは検体がアッセイ（「Ｂ」）に存在する場合
に固相に結合しているアッセイ標識（例えば、二段階工程では、アルカリホスファターゼ
標識化検体）は、検体が（「Ｂ０」）に存在しない場合に結合する量と比較して、比率Ｂ
／Ｂ０を提供する。次いで、「ロジット」関数（ロジット＝対数[（Ｂ／Ｂ０）／（ｌ－
Ｂ／Ｂ０）]）は、直線をもたらす対数（検体濃度）に対してプロットされる。（自然対
数はまた、底１０の対数の代わりに使用することができる）。このプロットの勾配および
切片は、（ａ）検体濃度の関数としてのアッセイ信号（ｂ）アッセイ信号の関数としての
検体濃度の計算を可能にする一次方程式を導くのに使用することができる。当該の検体と
してのトロンボキサンを使用してかかる分析の例を図２１に示す。データに対する最良適
合は、方程式１：信号＝（Ａ－Ｄ）／（ｌ＋（検体濃度．／Ｃ＾Ｂ）＋Ｄ［方程式１］に
よって得られ、ここでＡはゼロ検体濃度での信号、Ｄは無限大検体濃度での信号、ＣはＡ
とＤとの中間の信号レベルに達した検体濃度、Ｂは形状パラメーターである。検体濃度と
信号との関係は、検体濃度＝Ｃ＊（（（（Ａ－Ｄ）／（信号－Ｄ）－１）＾（１／Ｂ））
［方程式２］によって得られ、ここでＡ、Ｂ、ＣおよびＤは、方程式１に使用したパラメ
ーターと同一である。
【０１６８】
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　上の本明細書に説明している方程式を使用して、較正の誤りから発生する誤差を算出す
ることは可能である。（方程式２からの検体濃度の関数は、それぞれの可能性のある変数
Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄおよび信号に関して区別される）。変数の理想値とシステムでの実際の値
との差異の概算は、演算でΔ値として使用される（Δ（濃度）＝（ｄ（濃度）／ｄ（パラ
ム））＊Δパラム）。較正での誤差は、Ａ、Ｂ、ＣおよびＤの誤りのある値に反映される
。これらのパラメーターのそれぞれは、異なる因数によって左右される。例えば、免疫ア
ッセイの較正での温度効果は、ｌｎ－ロジット較正のＡ、ＣおよびＤパラメーターでの最
強の影響力を有するが、形状パラメーターＢでは最小の影響力を有することになりそうで
ある。検体濃度を決定するのに順に使用することができる検出信号は、以下に記載の、信
号測定のための機器に使用される光学、温度制御、酵素反応およびを抗原と抗体との間の
平衡を含み、最も多い化学的工程は温度感性が高く、アッセイステップのタイミング、「
理想的な」機器に関する較正、使用する場合に流体デバイスを手動で再較正する患者の無
力さ、流体デバイスの寸法、アッセイアセンブリの容積およびその形状、デバイス内の流
体の動き、流体の動きのタイミングおよび均一性、混合の際の効率性（ディスポに使用さ
れ、マイクロ流体を使用するほとんどのアッセイ方法は、いくつかの混合するステップを
伴う）など、読取機アセンブリおよび流体デバイスの特徴のうちの１つ以上によってバイ
アスをかけられる。以下の試薬変形物はまた、バイアスをかけられた検出信号、試薬量、
試薬溶解（乾燥型であるならば）、製造業に従う試薬の活性における変化（不安定率）の
一因となる。（ディスポの耐用年数が通常、例えば、２０％の活性を失うことができる試
薬によって決定される場合、これは「分散システム」のために特に重要である、アッセイ
性能を著しく落とすことなくそれらを使用することができれば、費用のかかる多くのディ
スポの保管期間は、数倍延長することができ、ディスポ用の保存場所（冷却および同等物
）についての深刻な制約を緩和することができる）。さらに、工場で較正が実行される場
合は、較正パラメーターの概算における小さな誤差は、計算された検体濃度における誤差
をもたらすことができる。
【０１６９】
　これらの較正誤差の大きさおよびその結果として検体濃度を概算する際に導入される誤
差は非常に大きくなり得る。図２１は、トロンボキサンのための二段階アッセイ用の用量
反応データを示す。図２２の上端の曲線（ロジット検査）は一般的な（ｌｎ－ロジット）
アッセイ反応を示す。それぞれ「ゼロ信号をずらす」および「１００％信号をずらす」と
示す、最高の信号（Ａ）および最低の信号（Ｄ）のレベルを調整する場合は、曲線は図２
２に見られるようにずれる。方程式２から計算されることになる濃度における誤差の対応
する算出値は、図２３に示すように大きかった（アッセイの全範囲にわたり＞２０％）。
図２２では、信号は、信号からＤ値を減じ、その差を（Ａ－Ｄ）：（信号－Ｄ）／（Ａ－
Ｄ）で除することによって正規化する。これは、通常Ｂ／Ｂ０（ゼロ検体濃度に対する所
定の検体濃度での結合標識の比率）として説明されるものをもたらす。正規化信号を再計
算する前に、ｌｎ－ロジット関数は、Ｄに（Ａ－Ｄ）の１０％を加えること、またはＡか
ら（Ａ－Ｄ）の１０％を減じることによって修正した（大きな較正誤差の２つの型に対応
する（ＡまたはＤの値をそれぞれずらす）。ＡとＤとの中間の信号レベルでは、変更され
たものは、１０％＊（オリジナルの信号－Ｄ）／（Ａ－Ｄ）調整した。図２３は、１％＊

（Ａ－Ｄ）だけ修正された場合は、検体濃度は算出され、濃度の誤差は、検体濃度範囲の
ある部分でまだ大きかったことを示す。
【０１７０】
　実験室の設定では、較正誤差による血液または他の体液の生化学的パラメーターを測定
する際の誤差は、知られている多くの補償機構を使用して対応される。最も簡易な技術の
うちの１つは、放射性標識検体の微量の既知量を加え、これらの表示に基づき較正曲線を
作ることである。他の方法は、標準の既知量を分析が必要な検体溶液に加えることを含む
。しかしながら、かかる技術は、少容量のサンプルに対応するためのこれらの技術の特定
の順応、大量の他の溶液（緩衝剤など）の不足、ならびにサンプルおよびそれらの希釈の
容積に対する正確な対照を用いる能力がなくては、分析用の使い捨てにできる、携帯用シ
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ステムでは非実用的である。
【０１７１】
　従来、較正の実施は、サンプルを分析すること並行して行われる。しかしながら、小型
で費用のかからないことを目的としている、内蔵型でディスポのアッセイシステムではこ
れは非実用的である。本発明の流体デバイスを使用して検体を分析する間に発生する可能
性のある較正に関するどんな難問にも対応するために、いくつかの実施態様では、上の本
明細書に説明している方程式１のパラメーターＡ、または好ましい実施態様ではＡおよび
Ｄは、製造者の値または外部デバイスを使用するよりもむしろ流体デバイス内で測定する
。値（複数）は、流体デバイスが製造者によって較正されたとき概算されるパラメーター
値と比較する。次に信号の結果は以下に記載の方程式、調製された信号＝信号＊（Ａ工場

の較正／アッセイ内で測定されたＡ）を使用して調整し、次いでオリジナルの較正の方程
式（方程式１）は、検体濃度を計算するのに使用する。あるいは、アッセイ時に測定され
るＡおよびＤ値は、工場の較正の間に獲得されたＡおよびＤ値と置換する。通常、それぞ
れのアッセイが同様に、較正パラメーターを変える様々な因数に対応するならば、（Ａ／
Ｄ）の較正測定は、好ましくは、それぞれの検体（複数の検体アッセイデバイスにおいて
）、または１つの検体のみのために緩衝剤サンプルで行わる。
【０１７２】
　本発明のいくつかの実施態様では、方程式１の較正パラメーターは異なる較正を使用し
て修正する。検体としてのトロンボキサンＢ２を使用する以下の例は、この取り組みを例
示している。トロンボキサンＢ２（ＴｘＢ２）（１．２５ｍｇ）をジメチルスルホキシド
（３４２μｌ）と水（３４２μｌ）との混合物に溶解した。これに、水（０．１ｇ／ｍｌ
）中のｌ－（３－（ｄｉｍｅｍｙｌａｍｉｎｏ）プロピル）－３－エチル－カルボジイミ
ド塩酸塩の５μｌの溶液、および水（０．１ｇ／ｍｌ）中のｎ－ヒドロキシル－スクシン
イミドの１０μｌの溶液を加えた。１時間後室温で、得られたＴｘＢ２のＮＨＳ－エステ
ルを、さらに精製することなくアルカリホスファターゼ（以下に説明する）と標識化した
ＴｘＢ２の調製に使用した。アルカリホスファターゼ（ウシ腸、シグマアルドリッチ）を
１ｍｇ／ｍｌのリン酸塩緩衝化マグネシウムに溶解した。この溶液の１ｍｌに、ＴｘＢ２
の１２０μｌのＮＨＳエステルを加え、混合物を室温で１時間反応させた。次いで酵素－
ＴｘＢ２複合体は、ＭｇＣｌ２を含有しているトリス緩衝化マグネシウムに対して透析に
よって一晩中精製した。
【０１７３】
　ＴｘＢ２が検体である場合の二段階酵素免疫アッセイの例を説明する。サンプルおよび
マウスモノクローナル抗－ＴｘＢ２（ケイマンケミカルキットカタログ番号１０００５０
６５の１５μｌ、アッセイ設計緩衝剤に適切に希釈される）を、抗マウスＩｇＧが固定化
された３８４－ウェルプレートに加えた（（ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｅｎｓｏｎ３５６１７
７））。サンプルは、アッセイ緩衝剤（アッセイ設計相互関連－ＣＬＩＡ（ＴＭ）キット
９１０－００２）と１：４で希釈された３０μｌの血漿であり、ＴｘＢ２の既知濃度で補
完した。サンプルの他の型（例えば、アッセイ緩衝剤に溶解させたＴｘＢ２）は代用する
ことができる。
【０１７４】
　蒸発を防ぐためにプレートを覆い、オービタルシェイカーで１２時間徐々に混合（１０
０ｒｐｍ）し、室温でインキュベートした。次いでウェルの内容物を吸引により除去した
。アルカリホスファターゼ（アッセイ緩衝剤と１：１５００で希釈された２５μｌ）に標
識化されたトロンボキサンを加え、室温で２分インキュベートした。ウェルを内容物を吸
引により除去し、ウェルを１００μｌの洗浄緩衝剤（アッセイ設計キット９１０－００２
から）で３度洗浄した。
【０１７５】
　次いでウェルに結合される酵素は、（４－メトキシ－４－（３－リン酸塩－フェニル－
スピロ－［ｌ，２－ジオキセタン－３，２’－アダマンタン］））を含有する４０μｌの
ＬｕｍｉｐｈｏｓTM５３０基質溶液の加えることにより測定する。インキュベーションは
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．５秒の積分時間）で測定した。
【０１７６】
　図２１は、ＴｘＢ２のための二段階アッセイようの一般的なアッセイ用量反応データを
示す。方程式１を使用して、パラメーターＡ、Ｂ、ＣおよびＤは図２１に示す曲線に適合
する。本明細書に説明するように、パラメーターＡおよびＤの値における小さな変化でさ
え、測定濃度に重大な影響を与えることができる。従って、ＡおよびＤを算出する際のい
かなる誤差も、概算の検体（ＴｘＢ２）濃度において拡大される。この概念を図２２およ
び図２３に例示し、ここでは、（Ａ－Ｄ）の１％の変化でさえ、サンプル中のＴｘＢ２濃
度を概算する際大幅な誤差をもたらした。図２２では、信号はＤ値を減じ、その差を（Ａ
－Ｄ）ｖｉｚ：（信号－Ｄ）／（Ａ－Ｄ）で除することによって正規化する。これは、通
常Ｂ／Ｂ０（ゼロ検体濃度に対する所定の検体濃度での結合標識の比率）として説明され
るものを計算する。正規化信号を再計算する前に、（ｌｎ－ロジット）関数は、Ｄに（Ａ
－Ｄ）の１０％を加えること、またはＡから（Ａ－Ｄ）の１０％を減じることによって修
正した（大きな較正誤差の２つの型に対応する（ＡまたはＤの値をそれぞれずらす）。Ａ
とＤとの中間の信号レベルでは、変更されたものは、１０％＊（オリジナルの信号－Ｄ）
／（Ａ－Ｄ）調整した。図２３は、ＡおよびＤを概算する際の１％の誤差のための、検体
濃度の概算の際の算出された誤差を示す。低い検体濃度に見られるように、較正パラメー
ターＡおよびＤでの小さな誤差に対してでも明白である。
【０１７７】
　図２４～２７は、未知の検体濃度を含有するサンプルが、検体の知られている濃度でス
パイクし、較正誤差を最小限にする、本発明の実施態様を例示する。スパイクは様々な方
法、例えば、流体デバイスの製造の間に既知量の検体をアッセイウェルに組み込むなどよ
って達成することができる。別個のスパイクウェルはまた、本発明に説明している流体デ
バイスに収容することも可能となる。図２４は、スパイクされていない、およびスパイク
されているサンプルの間の信号応答の間の差異を使用した較正を示す。スパイクされてい
る検体の量は、×２で表示し、オリジナルのもの（サンプル中の内因性濃度）は、オリジ
ナルの濃度または×ｌ（ｐｇ／ｍｌ）で表示した。スパイクされていない、およびスパイ
クされているサンプル間の信号の差異は、サンプルに導入された検体（スパイク）の様々
な量の既知量のために、オリジナルの濃度の信号に対してプロットされる。（ｌｎ－ロジ
ット）パラメーター（図２４の上端の曲線）を表１に示す。
【０１７８】
　（表１：図２４に示すデータのためのオリジナルの較正パラメーター）
【０１７９】
【表１】

　図２４の上端の曲線に示すデータは、それぞれのオリジナルの濃度レベルおよび２００
ｐｇ／ｍｌ検体でスパイクされたそれぞれのレベルのための信号における差異に対する較
正によって再較正を実施するのに使用した。以下に示す方程式３を経験的に導き、検体の
オリジナルの内在性濃度を計算するのに有用である。表２の最良適合パラメーター値は、
標的と計算された検体値との差の二乗の合計の最小化によって算出した。濃度＝Ｃ＊（（
Ａ－Ｄ）／（（信号－Ｄ）＾（１／Ｂ））＋Ｅ　［方程式３］
　（表２：１－ポイント較正のための計算されたパラメーター値）
【０１８０】
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【表２】

　この較正を図２５（対数スケール）および図２６（リニアスケール）に示すように検証
する。回帰方程式は線形形式におけるデータのために計算されたことに留意されたい。式
はほぼ完璧な結果となった。
【０１８１】
　本発明の一実施態様の結果を図２７に示し、ここではスパイク信号の回復の範囲は、ス
パイクされていないサンプルの値の濃度を修正するために使用する。この方法は、例えば
、試薬の不安定率のために、（ｌｎ－ロジット）方程式におけるパラメーターＣでの変化
が明らかにされているという利点を有する。前記方法は、以下に記載の、オリジナルの較
正を使用して×１（内因性濃度）、および×２（スパイク濃度）を計算する、％（×２－
×ｌ）／スパイク［方程式４］としてスパイクの回復を計算する、回復因数で×１を修正
する：（×ｌ＊１００／スパイク回復）［方程式５］というステップを伴う。
【０１８２】
　これは、図２４および表１のオリジナルの較正パラメーターに示す較正曲線により検査
した。表３に示すように、１００～５００ｐｇ／ｍｌのスパイク濃度値、および修正Ｃ値
に対応する実際の信号が、オリジナルのＣ値に関する状況であったものから大変著しく変
化し、またスパイク回復（ひとたびスパイクの回復に対して修正されると）それぞれ４２
～４２０％の範囲にあるオリジナルのＣ値、その上スパイクされていないサンプルの回復
で計算された、が全体の較正範囲にわたり１００％であるように、５００から５０まで変
化するＣ値を使用することは可能である。この効果をグラフを使って図２８に例示し、こ
こではＣパラメーターは５０と５００（１０倍の範囲）との間で変化するが、検体濃度（
×ｌ）の修正値は、予想検体濃度に正確に反映する。
【０１８３】
　（表３：２つのオリジナルの濃度レベルにおけるスパイクおよび検体でのＣパラメータ
ーにおける変化の効果）
【０１８４】
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【表３】

　表３では、×ｌは内因性濃度であり、×２はスパイク濃度であり、Ｓは指定された検体
濃度に対応する信号レベルであり、×２回復は×２の見掛け回復であり、また×１回復は
×２回復（方程式４を使用）を補完した後計算される（方程式５使用）。
【０１８５】
　スパイクレベルは注意深く選ぶ必要がある。最適レベルは、アッセイの操作範囲とサン
プルの濃度のありそうな範囲との間で妥協することになる。低すぎるならば、スパイクに
よって引き起こされる信号内の変化は、確実に測定するには小さすぎることになる。高す
ぎるならば、アッセイ反応は、スパイクを測定するには浅すぎることになる。理想的なス
パイクレベルは、信号での標準偏差より非常に多くのものにより測定信号を変化させるこ
とになる。上の例では、アッセイの範囲は、有用と思われる、約０から約５００ｐｇ／ｍ
ｌの範囲の濃度、および約２００から約１０００ｐｇ／ｍｌのスパイクを有するサンプル
を測定するよう調整されてきた。
【０１８６】
　いくつかの実施態様では、スパイクレベルを選ぶために以下に記載の、スパイクは観察
信号を望ましい範囲にわたり少なくとも１０％変化させるべきである、スパイクはサンプ
ル濃度の予想中間範囲と同じ範囲にあるべきである、スパイクはオリジナルの値の約３倍
より少なくあるべきである、など多様な指針が続くことができる。用量反応の有用な部分
は、約０．２＊Ｃから約５＊Ｃまでであることに留意されたい。
【０１８７】
　以下の例は、スパイク回復を使用して、内因性ＴｘＢ２濃度の概算を例示する。２つの
クエン酸ヒト血漿サンプルを二段階アッセイによって分析した。サンプルのアリコートは
また、アッセイの前に知られている濃度のＴｘＢ２で補完（スパイク）した。いくつかの
サンプルはまた、インドメタシン（０．１ｍＭ）および／またはＥＤＴＡ（５ｍＭ）で補
完した。アッセイの前に、サンプルを急速冷凍し次いで解凍するか、または未冷凍で冷蔵
するか、どちらかで保存した。これらの手順を、様々なオリジナルの内因性濃度で一連の
サンプルを生成した（保存および冷凍および解凍は、血小板活性化およびＴｘＢ２の生成
を引き起こす傾向があり、インドメタシンはＴｘＢ２の生成を抑制する）。
【０１８８】
　上の実験の結果を図２７に示す。サンプル５Ａは、非常に低いＴｘＢ２濃度（＜１０ｐ
ｇ／ｍｌであると推測される）を有することで知られていた。サンプル５でのアッセイの
用量反応をアッセイを較正するのに使用する場合は、濃度はゼロであると見なした。他の
サンプル４Ａ、４Ｎ、５Ｎのための用量反応は次いでプロットされ、またそれらの反応は
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ＴｘＢ２のより高い濃度に対応し、ある一定のＴｘＢ２濃度をそれぞれの知られているス
パイクレベルから除去することに対応する量によって左（より低い濃度の方向）へそれぞ
れを移動させることにより５Ｎ反応に適合することが可能であることが観察された。ＡＵ
サンプルは、サンプル５Ｎの形状とほぼ同一である反応を有した。Ａ５曲線に可能な限り
密接に適合する場合は、ＴｘＢ２の濃度は名目上、サンプルでのＴｘＢ２濃度の予測に対
応して除去された。
【０１８９】
　図２７のオリジナルのデータは、最良適合の（ｌｎ－ロジット）近似値によって図２９
に表した。マイクロソフトエクセルでのソルバー機能を、サンプルＮ５の近似値に対する
Ａ５反応を引き起こすＴｘＢ２の値を算出するのに使用した。分かるように、これは良適
合を生成し、算出値（４７１ｐｇ／ｍｌ）は２つのサンプルでのＴｘＢ２レベル間の濃度
差の概算である。
【０１９０】
　本発明のその他の実施態様では、前の図２４～図２７に例示した複数点のスパイクより
むしろ単一点（すべての点は較正曲線に密接に適合するので、どの単一点も使用すること
ができた）を使用することが可能である。以下の実験はこの概念を例示する。２つの血漿
サンプルはＴｘＢ２の多くのレベルにスパイクし、二段階方法によって分析した。血漿ベ
ースの材料よりむしろ緩衝剤較正器を使用して、アッセイを較正した。結果を図３０に表
した。前に説明したように、血漿を分析した。図３０でのデータは対数スケールプロット
する。スパイクされていないサンプルの濃度を、較正および「内因性＋スパイク」として
採取されたスパイクされているサンプルの濃度から計算した。結果はスパイクされている
サンプルのためだけにプロットする。分かるように、約５０から約１０，０００ｐｇ／ｍ
ｌまでの範囲にわたり、計算値と既知数との間に望ましい相関関係が存在した。約４０か
ら約２，５００ｐｇ／ｍｌの範囲内のスパイクに対して回復を概算する場合は、相関関係
は９９．７％であった。
【０１９１】
　較正パラメーターを修正するためのスパイク回復方法は、ときどき携帯用分析システム
またはアッセイシステムとも称される、内蔵型ディスポ分析システムにおける免疫アッセ
イでの温度効果を補正するために有用である。よく知られているように、アッセイの間の
温度における不安定率は、概算の検体濃度で大幅な誤差を導入する。免疫アッセイの較正
での温度効果は、（ｌｎ－ロジット）較正のＡ、ＣおよびＤパラメーターにおいて最強の
影響を有する。Ｂ（形状）パラメーターは、温度変化によって受ける影響はごくわずかで
あるように思われる。上に示すように、スパイク回復方法は、Ｃパラメーターで導入され
た誤差を修正することができ、従って（ｌｎ－ロジット）方程式の較正パラメーターを算
出する際の温度に誘発される誤差を修正するための優れた取り組みとなり得る。同様に、
前に説明したように、信号レベルをゼロ検体較正レベルに正規化することは、温度変化に
よって再び悪影響を受けるＡおよびＤパラメーターにおける誤差を補正することができる
。
【０１９２】
　内部較正するおよび／または較正のスパイク回復手段は、従来の工場較正方法を越えて
重要な利点を有する。１つの明白な利点は、１つよりむしろ、アッセイの信頼性を向上さ
せる、アッセイに関連する情報の２つの量をアッセイ結果を算出するのに使用することで
ある。第２の利点は、この取り組みが試薬の不安定率を大幅に補正することである。その
他の利点は、いくつかの機器、アッセイ環境、および手続きに関する変数をアッセイ結果
の要素に入れることである。
【０１９３】
　温度変化に加えて、システム反応におけるその他の制御されていない変化はまた、計算
されたＡおよびＤパラメーターに悪影響を与えることができる。例えば、図３１は、アッ
セイの間の信号発生の経時変化を示す。これらの誤差を修正するために、請求の範囲に記
載されている発明の一実施態様は、流体デバイスでのアッセイ信号Ｂを、システム反応で
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の制御されていない変化による、アッセイ信号の絶対値の偏差による誤差を概算するため
のＢ０信号と比較するものである。この概念は、以下の実験によって検証した。
【０１９４】
　ＴｘＢ２のための競合的免疫アッセイは、対応するＣｏｒｒｅｌａｔｅ－ＣＬＥＩＡキ
ット（カタログ９１０－００２）のためのＡｓｓａｙ　Ｄｅｓｉｇｎｓ　Ｐｒｏｄｕｃｔ
　Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ説明しているプロトコルを使用して設定した。アルカリホスファ
ターゼ複合体を前に説明したように調製し、１：１１２，０００に希釈し、キット複合体
と置換した。ＡおよびＤパラメーターは、アッセイ反応に対する（対数ロジット）適合に
おいて使用される較正パラメーターである。最良適合値をそれぞれの時点で獲得した。ゼ
ロ時でＡおよびＤパラメーターを測定しないが、すべての信号値はゼロになる可能性があ
る（なると知られている）ことに留意されたい。比率Ｄ／Ａは、同じスケールで提出でき
るようにＩｅ６で乗じた時間に対してプロットされた場合は、ＡおよびＤ値は非常に異な
り、特にＡ値が異なる（ゼロ検体）。事実上ゼロ勾配を有する直線から分かるように、測
定されたＤ／Ａは長期にわたって一定を維持する。
【０１９５】
　次いで、アッセイ信号（Ｂ）をゼロ検体濃度（Ｂ０）の信号に正規化することによって
上の実験データを分析した。この正規化した信号（Ｂ／ＢＱ）を使用して、（対数ロジッ
ト）最良適合をそれぞれの時点で獲得し平均した。毎回これらの較正パラメーターを使用
して、検体の濃度を算出した。図３２は、それぞれ個々の時点で導かれたＡパラメーター
に対してプロットされた生成濃度を示す。それぞれの線は、約３９から約１０，０００ｐ
ｇ／ｍｌまでの範囲にある異なる検体濃度（ｐｇ／ｍｌ）に対応する。図３２から分かる
ように、信号値が実験の過程において約２倍変化したとしても、生成検体濃度は、約３９
から約１０，０００ｐｇ／ｍｌまでの範囲に及ぶ検体濃度にわたり基本的に一定であった
。計算された濃度の偏差を算出して、３９～６２５ｐｇ／ｍｌの較正範囲（大部分の範囲
に及ぶ）にわたり平均して２．７％だけであることが分かった。
【０１９６】
　製造中に検体を抗体（または他の固相捕捉剤）を加え、次いで乾燥することにより、続
いて製造中に検体を適切なウェルに加える（次いで乾燥する）ことにより、または検体を
、次いで適切なウェルに送られるアッセイ緩衝剤の一部に加えることにより較正スパイク
が可能となる。方法１および２は、スパイクされている検体は、サンプルまたは緩衝剤が
入るように、ウェルから流れ出ることもある危険を有する。これは、抗原の堅固性に依存
する、流れているサンプルまたは緩衝剤（ウェルから出る）にウェルが影響を受ける短い
間の抗体相互作用、または液体の流れを注意深く管理し、入ってくる液体に対して最遠位
となるようスパイクウェルを設置すること（充填される最後のウェルは最も少ない流れを
有する）などのいくつかの方法のうちの１つで対処してもよい。
【０１９７】
　検体濃度を測定する際の誤差はまた、前分析フェーズでのばらつきによる可能性がある
。この種類の誤差の一番の原因は、患者がサンプルの不正確な容積を収集すること、また
はサンプル完全性が落ちていることによる。不正確なサンプリング容積による誤差は、様
々な手段によって修正することができる。１つの方法は、前処理ステップの間にサンプル
の容積を測定することである。測定した容積が予想容積と著しく異なるならば、患者は新
しいサンプルを提供するよう指示を受けることができる。これは、例えば、本明細書に説
明するような外部デバイスとの無線通信によって達成することができる。あるいは、分析
方法または外部デバイスでのアルゴリズムは、サンプル容積における変化を補正するため
に再較正することも可能である。再較正は、標準較正技術、または本明細書に説明してき
た較正工程に対する修正のいずれかを使用することが可能である。
【０１９８】
　以下は、本明細書に説明する流体デバイスのサンプル収集ユニットに提供されるサンプ
ルの精度を決定するための方法のうちの一実施態様の説明である。サンプル収集ユニット
に、メスシリンダーまたは計量用ジャーの目盛と類似している－知られている分類での間
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隙を介している導体素子を並べることができる。それぞれの導体の場所は、特定のサンプ
ル容積に対応することができる。流体が導体と接触するようになるとともに、その導体の
測定伝導率は著しく増加することになる。最も伝導率変化を受けている導体の場所を識別
することによって、サンプル収集ユニットの容積を算出することができる。
【０１９９】
　あるいは、サンプル容積が最小限になる必要があれば、導体素子はウェルでの適切なレ
ベルに設置することが可能である。カセットを手持ちサイズの機械に導入する（またはサ
ンプル保持器が分析システムに導入される）場合は、それにより患者は、サンプリング過
程を完了したことを表示し、センサーの伝導率がベースライン値にとどまるのであれば、
患者が必要なサンプル容積を提供していないことを容易に結論付けることが可能となる。
患者は、サンプルを交換する、またはサンプルを補充などの適切なフィードバックを得る
ことが可能となる。あるいは、バックエンドサーバーまたはネットワーク本部でのコンピ
ュータに、問題および行うべき適切な是正処置を通知することも可能である。正確な容積
を電気的に検出する代替物は、知られている光検出手段を使用することが可能である
　サンプルの完全性は、多くの要因によって影響を受けることができ、いくつかは患者に
内因性、またいくつは外因性である。以下に記載の、（ｉ）間質液と血液との混合、（ｉ
ｉ）ヘマトクリット値濃度におけるばらつき、（ｉｉｉ）溶血反応、および（ｉｖ）血小
板およびサンプル凝固の活性化は、サンプルの完全性における誤差の原因のうちのいくつ
かである。
【０２００】
　時折、間質液は指の刺創から漏れる可能性があり、血液と混ざる可能性がある。あるい
は、患者が血液サンプルを採取する前に手洗いをすることによりそこに液体があるならば
、かかる液体はまた血漿と混ざる可能性がある。上述の流体、間質液および洗液はどちら
も赤血球を含有せず、血漿と混ざることになる。間質液の量が多いので、有効マトクリッ
ト値は非常に低くなる場合は、外部標準（フルオレセイン）の測定濃度は低くなる。この
信号は、サンプルが分析するのに不適切であり、またそれは不正確な結果につながると結
論付けるのに使用することが可能である。血液が水（低伝導率を有する）により不純にな
る場合は、サンプルの流体部分の伝導率を測定することによりこれを検出することは可能
である（血漿は特徴のある高伝導率を有するが、日々による、または個人個人による偏差
に左右されない）。サンプルの測定伝導率が血漿伝導率より低いならば、サンプルは不純
になっていると思われる。
【０２０１】
　誤差はまた、機器の不正確な操作による可能性があり、これらの誤差の検出および補正
の手段を以下に説明している。誤差の１つの原因は、ディスポが適切に携帯用システムに
収容されていないことである。センサーに手持ちサイズの機械でのディスポの適切な一致
を検出および報告をさせることは、この問題を回避する１つの手段となる。誤差のその他
の原因は、サンプルウェル内のサンプルが入れられる場所、また入れられたサンプルの容
積に関する問題がある場合がある流体システムから生じる。この場合もやはり、サンプル
が入れられたことを検出し、入れられた容積の妥当性について報告をする適切なセンサー
を用いることにより対処することができる。流体に関連する他の問題は、チャネルの閉塞
、試薬の不足、気泡などであり、そのすべてはこの場合もやはり適切なセンサーを用いて
検出および報告することが可能となる。
【０２０２】
　いくつかの実施態様では、本明細書に説明する誤差のうちのいずれも、流体デバイスま
たは読取機アセンブリのどちらかに位置しているセンサーを使用して測定することができ
る。いくつかの実施態様では、誤差のメッセージは、手持ちサイズの機械上のマイクロチ
ップの処理能力を使用して、読取機アセンブリ内のＬＣＤ画面に表示することが可能であ
る。あるいは、センサーからの信号は外部デバイスに伝達することが可能であり、次いで
それは誤差のメッセージを読取機アセンブリまたはＰＤＡもしくは携帯電話などの第三の
デバイスに中継することができる。かかる対策は、患者が受け取ることができる音声、ビ
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デオまたは簡単なテキストメッセージの形式で患者に伝達されるメッセージである可能性
がある。いくつかの実施態様では、外部サーバーは、修正された較正パラメーターを読取
機アセンブリに伝送し、本明細書に説明する誤差のうちのいずれも補正することができる
。
【０２０３】
　さらにその他の実施態様では、識別子が、例えば、プロトコルを決定するために本明細
書に説明するような識別子検出器によって検出された後も、センサーによって伝送された
信号が、センサー信号のための予測値に一致しないならば、ひいては外部デバイスは、そ
れぞれのカートリッジバーコードおよび検出された信号に基づき前プログラム化した警告
を、指定された行動を取るために、例えば、読取機アセンブリ上のＬＣＤディスプレイ、
または携帯用デバイスのどちらかに伝送することができる。誤差の警告、表示される問題
、取るべき必要な行動の限定されない例は、例えば、以下のとおりである。
【０２０４】
【表４】

　識別子検出器が識別子を検出してプロトコルを決定し、検知されたいかなる信号も検出
し、また患者への通知が完了するか、または較正パラメーターが更新された後で、流体デ
バイスを較正することができ、続いて適切なアッセイを行うことができる。
【０２０５】
　本発明に説明した是正処置にもかかわらず、生成された検体濃度値はまだ誤りがある可
能性がある。例えば、実際の検体濃度は、予測範囲のはるか外側にある可能性があり、従
って、使用される較正パラメーターは不正確である場合がある。ありそうもなく、不可能
であり、特定の患者についての前のデータと矛盾している値は、フラッグが立てられ、ソ
フトウェアレビューに従う。精度が疑わし値は、患者の医師など、適切な意思決定者に伝
達することができる。
【０２０６】
　基準治療指数（ＴＩ）の概念およびその算出方法を図３３および図３４に例示する。Ｔ
Ｉは、当該の薬物の血液濃度、それらの代謝産物、患者が飲む薬物により濃度が変化する
血液中の他の検体およびバイオマーカー、生理的パラメーター（例えば、血圧、呼吸数、
体温、心拍など）、および疾患の増悪（例えば、アンギナ、脳卒中、梗塞など）を表示す
る臨床的パラメーターを含み、多くの測定パラメーターのレトロスペクティブ分析から算
出される。通常、多くの連続的測定は、多くの治療施行患者および対応する対照（投薬な
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し、またはプラシーボ治療）のために行われることになる。臨床的パラメーターは、「結
果パラメーター」（ＯＰ）となることになる。他の測定パラメーターは「入力パラメータ
ー」（ＩＰ）となり得る。
【０２０７】
　レトロスペクティブ分析およびＴＩ算出結果のために、身長、体重、人種、性別、家系
など被験体に関連する詳細事項と含み、多くの被験体およびその人たちそれぞれの出力お
よび入力パラメーターからのデータは、データベースに投入されることになる。それぞれ
の候補者の結果パラメーター（脳卒中、梗塞、アンギナ、死亡など）は、入力パラメータ
ーに対して重回帰分析を受けることになる。
【０２０８】
　重回帰分析は、利用できるすべてのＩＰと対比してそれぞれ候補者のＯＰのために実行
する。データベースの列は、それぞれのＩＰ、それぞれのＩＰ＾２、および交差項（ＩＰ
ｉ＊ＩＰｊ）を使用することによって作る。次いで分析は以下の方程式を使用して行われ
る。
ＯＰｉ＝（ａ＊ＩＰｌ＋ｂ＊ＩＰ２＋．．．ｎ＊ＩＰｎ）＋（ａａ＊ＩＰｌ＾２＋ｂｂ＊

ＩＰ２＾２＋．．．＋ｎｎ＊ＩＰｎ＾２）＋（ａａａ＊ＩＰｌ＊ＩＰ２＋ｂｂｂ＊ＩＰｌ
＊ＩＰ３＋．．．＋ｎｎｎ＊ＩＰｎ－ｌ＊ＩＰｎ）、ここでａ．．．ｎ、ａａ．．．ｎｎ
、ａａａ．．．ｎｎｎは任意定数である。
【０２０９】
　重回帰分析は方程式に対して最良適合を定め、ＩＰが含めるのに強力な候補者であるこ
とを表示す。弱い相関性があるＩＰは落ちて、それぞれ候補者のＯＰが残りのＩＰに対し
て最適な関係を有するまで分析を反復する。ひいては治療指数は以下の式を有することに
なる。
ＴＩ＝ａ＊ＩＰ＋ｃｃ＊ｒＰ３＾２＋ｎｎｎ＊ＩＰ３＊ＩＰ５＋．．．（方程式６）
　図３４は、ＴＩの算出結果および治療効力を決定するためのＴＩ概念の使用を例示する
（治療指数はまた、項目の効力指数によって表示される）。図３４に例示している例は、
パラメーターＡ、ＢおよびＣによって表される３つの生化学的検体によって表示される疾
病状態（アテローム性動脈硬化）の成功している薬物療法の経時変化を示す。疾病の治療
（例えば、スタチンを使用して）は、ゼロ日に開始している。
【０２１０】
　パラメーターＡ、ＢおよびＣは、本明細書に説明するような歩行用システムを使用して
毎日測定する。最初に、「理想的なレベル」に関連して、パラメーターＡ（例えば、ＬＤ
Ｌ－コレステロール）を高め、パラメーターＢ（例えば、ＨＤＬ－コレステロール）を低
くし、またパラメーターＣ（例えば、アラニンアミノトランスフェラーゼ、肝臓障害の指
標）を標準にする。すべてのパラメーター（Ａ、Ｂ、Ｃ）は、それぞれの理想的なレベル
に正規化され存在している、療法が進むにつれて、薬物はＡおよびＢのレベルに正常値に
接近させるが、異なる速度である。検体Ｃは、薬物が肝臓障害を引き起こしていないこと
を示し、依然として正常である。患者のための結果の相対危険度は、最初は未知のＴＬに
よって表される。上述のように、ＴＩは、患者の生理学的機能（血圧など）、または患者
記録における他の前識別される要素を反映する結果パラメーターの代行人であり、患者の
状態における進歩を示すことができる。我々はさらに、パラメーターＴＩが、パラメータ
ーＡおよびＢによって影響を受けていると見なす。特定の場合には、本研究の初めに、こ
の関係は依然として未定である。
【０２１１】
　監視システム（デバイス入力）および患者入力からのデータは、上述にように、ＴＩの
重回帰および測定値Ａ、ＢおよびＣによって分析する。示している例では、これらのデー
タは、パラメーターＡ、Ｂ、Ｃおよびそれらの二乗の関数ならびにペアワイズ交差項（Ａ
＊Ｂなど）としてのパラメーターＴＩに適合する重回帰分析を使用して分析する。図３５
に示すように、図３４に示す模擬値のために、すべてのパラメーターが含まれた場合は、
優良適合が得られた（Ｒ＾２＝０．９９）。パラメーターのほとんどは、ＡおよびＡ＊Ｂ
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だけを残して削除できることが、適合検査から明白である。これが完了した場合は、適合
はさらに非常に良好である（Ｒ＾２＝０．９５）。
【０２１２】
　重回帰により導かれた関数は、第１の候補者のＴＩデータを生成した基底関数と同一で
はないが、必要ならば、臨床評価の前に測定パラメーター（通常わずかしかない）からＴ
Ｉの概算を算出するのに功を奏する。ＴＩの適切な閾値、または最適な閾値は、ＴＩｒｅ

ｆと称す（または「活動閾値」）。次いで熟達者による精査は、特定のその患者または患
者区分のために最適な治療指数を決定することができる。算出ＴＩが前もってセットされ
たＴＩｒｅｆを超えるならば、適切な行動を取ることができる。適切な行動は、医師に警
告する、医薬を停止する、または同等のものであり得る。理解できるように、患者のため
の適切なＴＩｒｅｆは、その個々の患者のためのヘルスケア提供者の判断に基づき決定す
ることになる。ＴＩの式は、臨床研究および／または既存の臨床情報から導かれるデータ
セットの熟達者による分析を使用する１回限りの実施として導かれる。
【０２１３】
　ひとたびＴＩｒｅｆが識別されると、ひいてはこのパラメーターの使用を図３６に例示
する。薬物、検体およびバイオマーカー濃度を測定する、ならびに流体デバイスおよび読
取機アセンブリを使用してデータベースへの双方伝達を実施する方法を本明細書の以下に
説明する。様々な測定および算出パラメーターの経時変化を図３６に示す。曲線で表示さ
れたＣＢＸ用量は、定期的に服用された薬物の経時変化を例示する。プロットされた値は
、その測定のための「理想的なレベル」と見なされるものに正規化される。例えば、ＣＢ
Ｘの予測される理想的な血液濃度が１００ｎｇ／ｍｌであるならば、また血液中の測定濃
度が１００ｎｇ／ｍｌならば、パラメーター値はＣＢＸのために１．０（消失なしで）と
なる。同様に、薬物の濃度および疾病状態に対応して変化する、ＣＸＢの濃度、ＣＢＸの
代謝産物、バイオマーカーＴｘ－ＭおよびＰＧＩ－Ｍはまた、それらの理想的な値に正規
化され、プロットされる。すべての薬物、検体およびバイオマーカー濃度は、本明細書に
説明するようなシステムを使用して測定することが可能である。上に説明したように、こ
の特定の患者のためのＴｉｒｅｆは、平地線として図３６にプロットしている。方程式６
パラメーター値（ａ．．．．ｎ、ａａｎｎ、ａａａ．．．ｎｎｎ）および測定入力パラメ
ーター（ＩＰ）を使用して、患者のための最新のＴＩを計算する。算出されたＴＩがＴＩ

ｒｅｆ値を超えるならば、ひいては警告を発令することができる。警告は、順に適切な行
動を取ることができる患者のヘルスケア提供者を対象とすることが可能である。適切な行
動は、他の臨床的適応のために絶えず患者に注目し、および／または患者が服用している
用量および薬物を変えることであることが可能である。
【０２１４】
　図３６および図３７は、算出ＴＩがＴＩｒｅｆを超える場合の、積極的な行動がＡＤＲ
を防ぐことが可能な方法に関する概念を例示する。図３６では、患者のＴＩはおおよそ１
５日目にＴＩｒｅｆを超えた。患者はしっかり監視され、ＴＩ値が３０日目を過ぎても上
昇し続けると、医師が介在し、用量を減らす。この行動は患者のためのＴＩを下げ始め、
最終的におおよそ６０日目の許容レベルに達するまで再治療する。
【０２１５】
　１人以上の個人または患者の世話にかかわる実在者（看護師、医師、薬剤師など）は、
適切な行動を取ることができるように算出ＴＩがＴＩｒｅｆを超えたときに警告を受ける
ことができる。さらに、動向が認められ、ＴＩが特定の値に達する前に適切な行動を取る
ことができる。
【０２１６】
　いくつかの実施態様では、ＴＩを算出する間に、多くの異なる検体を入力パラメーター
、ＩＰとして測定および解釈することができる。使用してもよいかかる検体を本明細書に
説明する。さらに、前記は、その上疾病領域によっても拡大または修正することができる
。特定の疾病および薬物治療、例えば、癌および感染症ならびにＮＳＡＩＤＳの患者に関
するパラメーターの適切なリストを本明細書に開示する。
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【０２１７】
　本発明のその他の側面では、ＴＩは、患者の生体サンプル、および薬物に関連しない患
者情報、デバイス入力を使用して計算する。例えば、歩行用の設定では、薬物代謝産物お
よび他の生物学的マーカーの濃度に関する情報は、本明細書に説明するように血液中に検
出することができる。患者はまた、薬物に関連しない個人的な多くのパラメーターを入力
することができる。この「患者の入力」は、患者の個人的情報、例えば、身長、体重、性
別、日常の運動状況、食糧摂取量などに関連付けることができる。患者の入力はまた、患
者のヘルスケア提供者によって行うことも可能である。患者の入力パラメーターおよび入
力手段の例を図３８に示す。
【０２１８】
　いくつかの実施態様では、デバイスの入力および患者の入力は、ＴＩを算出するのに使
用する。患者のための基準ＴＩは、データベースに入っているデータのレトロスペクティ
ブ分析を使用して既に知られている。重回帰分析を使用してＴＩを公式化する際に、方程
式６に示すようなパラメーターを使用する。次いで同じパラメーターはデバイスの入力お
よび患者の入力とともに使用し、ＴＩを算出する。ＴＩとＴＩｒｅｆを比較すると、療法
の有効性を決定することが可能である。ＴＩがＴＩｒｅｆの所定の範囲内に入るならば、
ひいては治療は有効であると見なされる。その範囲を下回る値は、治療の効果がないこと
を表示し、その範囲より高い値は、望ましくないと見なされ、また有害事象を引き起こす
可能性がある。
【０２１９】
　その他の例は、頻回な測定をすることは困難であり、また治療の有効性を定量化するこ
とは困難である場合の疾病における療法の有効性を研究するための本発明の実施を例示す
る。例は、自閉症の子供たちにおける薬物療法の有効性を決定している。頻回なサンプリ
ングおよび付随する実験室分析は子供たちにとって非実用的である。特定の金属の血中濃
度における異常性は、自閉症に関与している。従って、自閉症児における特定の金属、例
えば、亜鉛の血中濃度を追跡することは、診療行為の有効性を明らかにする可能性がある
。しかしながら、治療のため、例えば、亜鉛の濃度を下げることは、療法の効果があるこ
とを暗示しているわけではないことが報告されてきている。それは指針ではあるが、治療
の有効性を決定するための最も確実な代行人ではない。自閉症児における様々な適当なマ
ーカーの濃度、および薬物による診療行為によるそれらの変化をシミュレートすることに
よって図３９にこれを示す。
【０２２０】
　プログラムは、有毒金属、金属（メタロチオネインなど）のための代理マーカー、およ
び他の生化学的マーカーに対して長期にわたり被験体および対応対照の個人を監視するス
テップを伴うことができる。被験体は自閉症の傾向のあるもの、または自閉症に苦しむも
のであり、対象は状況対応の人々である。状況対応の人々がいることが必須ではない。シ
ナリオは、研究の間に深刻な「事象」が起こることを前提としている。事象は、より危険
な、もしくはそれほど危険ではない環境、または療法の開始へとの移動することが可能で
ある。被験体は、本発明に説明している歩行用システムを使用して、いくつかのパラメー
ター（デバイス入力）に対して頻回に監視することが可能である。歩行用システムで測定
できない追加の実験室におけるアッセイは、実験室におけるアッセイを使用して、より少
ない頻回で実行することが可能である。患者の情報、局所環境、薬物の使用、食事療法な
どの付加的なデータは、記録を取ることになる（患者の入力）。このシナリオの特に興味
深いのは、鉛、水銀などへの暴露などの情報である。
【０２２１】
　図３９に示す経時変化は、３３日で事象（療法の開始）予想する。ＣＰおよびＭＴの異
常レベルを示している被験体は徐々に、正常なレベルのマーカーに戻る。ＴＩは、すべの
情報に基づき被験体の危険な、または安全なレベルを獲得する。研究は、ＴＩを決定する
のに最良な入力を定義することになる。
【０２２２】
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　上述のように、ＴＩは、薬物治療の有効性を決定するのに使用することができる。同様
な取り組みもまた、臨床試験の間に薬物の有効性を決定するために適切である。さらに、
この取り組みは、所定の治療計画によく、または不十分に反応する患者のサブグループを
識別するのに有益に使用することが可能である。応答者を未応答者から分離する能力は、
極めて有用なツールである。ＴＩを使用する概念は、治療計画の間だけでなく、例えば、
患者が前立腺特異のマーカーの精密検査の後に生検を必要としているかどうか決定する診
断学的検査を実行するために使用することができる。
【０２２３】
【表５】
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【０２２４】
【表６】

【０２２５】
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摘要(译)

要解决的问题：提供一种用于在患者和执业医生之间进行实时数据传输
的方法和设备，以在步行情况下实现高效传输和高吞吐量即时检验。 本
发明在医疗设备领域。 特别地，本发明提供了一种能够从生物流体中实
时检测样本的便携式医疗设备。 该方法和设备对于执行用于各种医学应
用的即时检验是特别有用的。 [选择图]无


