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(57)【要約】
　本発明は体液試料、特に血液試料を検査するための手
段を提供する。少なくとも一つの特性タンパク質の存在
が付加的に検出され、当該特性タンパク質が存在する場
合のみ意図した検査が実行及び／又は評価される。体液
が血液である場合特性タンパク質は例えばヒト血清アル
ブミン若しくはヘモグロビンであり得る。好適には、特
性タンパク質はセンサ装置１５０の助けによりカートリ
ッジ１１０において実行される競合アッセイで定量的に
検出される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　体液試料を検査するための方法であって、
  ａ）ヘモグロビン、アルブミン、グロブリン、免疫グロブリン、フィブリノゲン、アル
ファ１アンチトリプシン、調節タンパク質、リポタンパク質、トランスフェリン、Ｃ反応
性タンパク質、プロトロンビン、及びＭＢＬから成る群から選択される少なくとも一つの
血液タンパク質が前記試料中に存在するかどうかを競合アッセイにおいて検出するステッ
プと、
  ｂ）前記血液タンパク質が前記試料中で検出されている場合のみ前記試料に対する検査
を実行及び／又は評価及び／又は使用するステップとを有する方法。
【請求項２】
　体液試料を検査するための方法であって、
  ａ）前記体液の特性を示す少なくとも一つの特性タンパク質が前記試料中に存在するか
どうか検出するステップと、
  ｂ）前記特性タンパク質が前記試料中で検出されている場合のみ前記試料に対する検査
を実行及び／又は評価及び／又は使用するステップとを有する方法。
【請求項３】
　前記試料が血液である、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記特性タンパク質がヘモグロビン、アルブミン、グロブリン、免疫グロブリン、フィ
ブリノゲン、アルファ１アンチトリプシン、調節タンパク質、リポタンパク質、トランス
フェリン、Ｃ反応性タンパク質、プロトロンビン、及びＭＢＬから成る群から選択される
、請求項２に記載の方法。
【請求項５】
　前記特性タンパク質の量が決定される、請求項２に記載の方法。
【請求項６】
　所与の最少量の前記特性タンパク質が測定されている場合のみ前記特性タンパク質の存
在の検出が推定される、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記特性タンパク質が競合アッセイで検出される、請求項２に記載の方法。
【請求項８】
　前記競合アッセイが検出面上に固定化されるプローブと、前記特性タンパク質と前記プ
ローブに競合的に結合する抗体とを有する、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記抗体が磁性粒子に結合する、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記試料が光学的、磁気的、機械的、音響的、熱的、若しくは電気的手順によって検査
される、請求項２に記載の方法。
【請求項１１】
　体液試料を検査するための装置であって、
  ａ）前記体液の特性を示す少なくとも一つの特性タンパク質が前記試料中に存在するか
どうかを付加的に検出するための手段と、
  ｂ）前記特性タンパク質が検出されていない場合に前記検査の実行及び／又は評価及び
／又は使用を禁止及び／又は終了するように構成される制御ユニットとを有する装置。
【請求項１２】
　ａ）中で前記体積試料の検査が実行され得る試料チャンバと、
  ｂ）前記試料チャンバに設けられる試料において少なくとも一つの特性タンパク質を検
出することを可能にする手段とを有する、請求項１１に記載の装置における使用のための
カートリッジ。
【請求項１３】
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　前記特性タンパク質が競合アッセイで検出される、請求項１２に記載のカートリッジ。
【請求項１４】
　前記競合アッセイが検出面上に固定化されるプローブと、前記特性タンパク質と前記プ
ローブに競合的に結合する抗体とを有する、請求項１３に記載のカートリッジ。
【請求項１５】
　前記プローブが前記試料チャンバの検出面上の検出領域において固定化される、請求項
１４に記載のカートリッジ。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は体液試料、特に血液試料を検査するための方法、装置及びカートリッジに関す
る。
【背景技術】
【０００２】
　ＷＯ２００８／１５５７１６は反射面における標的成分の量に関して光線の漏れ全反射
（ＦＴＩＲ）が検出され評価される光バイオセンサを開示する。標的成分は磁力によって
試料中の過程に作用することを可能にする磁性粒子を標識として有する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　血液のような体液の生物学的検査の安全性を増すための手段を提供することが本発明の
目的である。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　この目的は請求項１に記載の方法、請求項１１に記載の装置、及び請求項１２に記載の
カートリッジによって達成される。好適な実施形態が従属請求項に開示される。
【０００５】
　本発明にかかる方法は体液試料の検査の実行に関する。一実施例として、検査はヒト血
中心臓マーカ（例えばトロポニン、Ｄ‐ダイマー、プロカルシトニン、ＮＴ　ｐｒｏＢＮ
Ｐ）、ヒト血中ＰＴＨ（副甲状腺ホルモン）、ヒト血中腫瘍マーカ、及びヒト血中メラト
ニンのポイントオブケア試験を有し得る。方法は次の２ステップを有する：
  ａ）少なくとも一つの特性タンパク質が試料中に存在するかどうか検出するステップ。
特性タンパク質という語は定義により、関心のある他の生物試料（例えば尿、唾液）に対
比して存在若しくは濃度のいずれかにおいて、当該タンパク質が検査される体液（例えば
血液）の特性を示すことを示すものとする。従って特性タンパク質は各体液においてのみ
生じるが他の生物試料では生じないタンパク質、又は体液のみにおいて特徴的な量（濃度
）で生じるタンパク質であり得る。さらに、複数のタンパク質の複合発生（おそらく特定
量で）が体液の特性を示す可能性があり、これらのタンパク質を本発明の意味における特
性タンパク質とみなす。
  ｂ）上記特性タンパク質が試料中で検出されている場合のみ体液試料に対する検査を実
行及び／又は評価及び／又は使用するステップ。
【０００６】
　言い換えれば、方法は意図した検査の前、最中、若しくは後に少なくとも一つの特性タ
ンパク質の追加試験がなされること、及びこれら検査の実行若しくは評価がこの試験の陽
性結果に依存することを有する。
【０００７】
　本発明はさらに体液試料を検査するための装置に関し、当該装置は次の構成要素を有す
る：
  ａ）体液の特性を示す特性タンパク質が試料中に存在するかどうかを（意図した検査に
付加的に）検出するための手段。
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  ｂ）特性タンパク質が検出されていない場合に意図した検査の実行及び／又は評価及び
／又は使用を禁止若しくは終了するように構成される制御ユニット。制御ユニットは典型
的には専用電子ハードウェア、付随ソフトウェアを伴うデジタルデータ処理ハードウェア
、若しくは両方の混合物によって実現され得る。
【０００８】
　さらに、本発明は上記種類の方法若しくは装置において使用するためのカートリッジに
関し、当該カートリッジは以下を有する：
  ａ）中で体液試料の検査が実行され得る試料チャンバ。
  ｂ）試料チャンバに設けられる試料において少なくとも一つの特性タンパク質を（付加
的に）検出することを可能にする手段。
【０００９】
　カートリッジは特に使い捨て及び／又は交換可能容器であり得、それを用いて体液試料
及び／又は試薬が装置に設けられる。
【００１０】
　方法、装置及びカートリッジは本発明の関連する実施形態であるから、それらの一つに
対して与えられる説明と定義は他の実施形態にも類似的に当てはまる。
【００１１】
　特性タンパク質の存在の追加試験の提供により、本発明は検査されるものとする所与の
試料が実際に関心のある体液試料であるかどうか検証することを可能にする。これは意図
した検査を誤った試料の誤処理に対して安全にする。これは試料の混同を排除できない、
検査が実験室外で及び／又は非専門職員によってなされる場合特に重要である。
【００１２】
　以下、上記種類の方法、装置及びカートリッジの両方に関する本発明の様々な好適な実
施形態が記載される。
【００１３】
　既に述べた通り、体液試料は特に血液であり得る。特性タンパク質はこの場合以下"血
液タンパク質"と呼ばれる。
【００１４】
　本発明の好適な実施形態によれば、特性タンパク質（若しくは複数検出される場合は特
性タンパク質群）はヘモグロビン、アルブミン、グロブリン、免疫グロブリン、フィブリ
ノゲン、アルファ１アンチトリプシン、調節タンパク質、リポタンパク質、トランスフェ
リン、Ｃ反応性タンパク質、プロトロンビン、及びＭＢＬを有する群から選択され得る。
これらは血液の特性を示す"血液タンパク質"の実施例である。
【００１５】
　本発明の別の実施形態において、特性タンパク質の存在が定性的に検出されるだけでな
く、このタンパク質の量が検出される。これは例えば試料で実行されるべき残りの検査の
うちの一つの結果を構成し得る追加情報を提供する。
【００１６】
　上述の特性タンパク質の定量的決定はさらに特性タンパク質検出の信頼性を増すために
使用され得る。これは所与の最少量の特性タンパク質が測定されている場合のみ特性タン
パク質の陽性検出が推定されることを意味する。少量の特性タンパク質を有し得る関心の
ある体液以外の試料はこのようにして特性タンパク質の量が所与の閾値を超える実際の体
液試料から区別され得る。
【００１７】
　特性タンパク質は好適には競合アッセイにおいて検出され得る。これは例えばＨＳＡ若
しくはヘモグロビンのような典型的な血液タンパク質の特性を示す高濃度の特性タンパク
質が試料を希釈する（意図した検査に悪影響を与え得る）必要なく処理され得るという利
点を持つ。競合アッセイにおいて、関心のある特性タンパク質は試薬に対するプローブ（
例えば抗体）と競合し、試薬と反応できたプローブの最終量が評価される（ＵＳ２００７
／０２４３５６３、ＵＳ２００９／０１２３３７６参照）。特性タンパク質の量が多いほ
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ど、結果として生じる競合アッセイの信号は小さくなる。プローブは好適には特性タンパ
ク質の類似体若しくは誘導体であり得る。
【００１８】
　上述の実施形態の好適な実現において、競合アッセイは検出面上に固定化されるプロー
ブと、特性タンパク質及びプローブに（ただし両方同時ではない）結合し得る抗体とを有
する。プローブと抗体間の結合の量が、アッセイの終わりに、検出面において決定され得
る。この量は検査試料中の特性タンパク質の量に（逆）相関する。
【００１９】
　上述のプローブは特にカートリッジの試料チャンバの表面上の検出領域において固定化
され得る。かかる実施形態は試料チャンバの表面上の複数の領域若しくはスポットが異な
る試験に備える異なる試薬（例えば抗体）で被覆されるカートリッジの設計に適する。そ
して特性タンパク質の存在は他の検査のために既に利用可能な手段で検出され得る。
【００２０】
　上記競合アッセイの抗体は好適には磁性粒子に結合（によって標識）され得る。これは
これら標識抗体とそれらの複合物を磁気駆動することを可能にする。例えば、標識抗体と
（血液）タンパク質間の複合物はそれらが検出面における測定に影響を与えないように競
合アッセイの終わりに検出面から洗い流され得る。さらに、磁性粒子は例えばどれ位の標
識抗体がプローブに結合しているかを決定するために、容易に検出され得る標識となり得
る。
【００２１】
　一般に、試料は光学的、磁気的、機械的、音響的、熱的若しくは電気的手順によって検
査され得、カートリッジ及び／又は装置は対応するセンサユニットを有し得る。磁気セン
サユニットは特にコイル、ホールセンサ、平面ホールセンサ、フラックスゲートセンサ、
ＳＱＵＩＤ（超電導量子干渉素子）、磁気共鳴センサ、ｍａｇｎｅｔｏ‐ｒｅｓｔｒｉｃ
ｔｉｖｅセンサ、又はＷＯ２００５／０１０５４３　Ａ１若しくはＷＯ２００５／０１０
５４２　Ａ２に記載の種類の磁気抵抗センサ、特にＧＭＲ（巨大磁気抵抗）、ＴＭＲ（ト
ンネル磁気抵抗）若しくはＡＭＲ（異方性磁気抵抗）を有し得る。光センサユニットは特
に検出面における標的粒子に起因する漏れ全反射から生じる出力光線の変動を検出するよ
うに構成され得る。
【００２２】
　本発明のこれらの及び他の態様は以降に記載の実施形態から明らかとなりそれらを参照
して解明される。
【図面の簡単な説明】
【００２３】
【図１】本発明にかかる装置の側面図を概略的に示す。
【図２】本発明にかかる方法において適用される競合アッセイを図示する。
【図３】異なるプローブ濃度に対して競合アッセイで得られる二つの測定アルブミン標準
曲線を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
　例えば出願人によって開発されたＭａｇｎｏｔｅｃｈ（登録商標）技術にかかる試験な
ど、多くのポイントオブケア試験は血液を検査することを目的とする。
【００２５】
　図１は血液を検査するために使用されるこうしたバイオセンサ装置１００の略側面図を
示す。センサ装置１００はリーダ１５０と使い捨てカートリッジ１１０を有する。カート
リッジ１１０は例えばガラス若しくはポリスチレンのような透明プラスチックから作られ
得る。これは試料チャンバ１１１を有し、この中に検出される標的成分（例えば心臓トロ
ポニン、薬剤、抗体、ＤＮＡ、副甲状腺ホルモンＰＴＨなど）を伴う血液試料が設けられ
得る。試料はさらに磁性粒子、例えば超常磁性ビーズを有し得るが、これらの粒子は通常
は上述の標的成分に標識として結合する。
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【００２６】
　カートリッジ１１０は試料チャンバ１１１と（部分的に）隣接する検出面１１２を伴っ
て透明である。複数の検出スポット１１３が検出面１１２上に配置される。これらは標的
成分に特異的に結合し得る結合部位、例えば抗体を有する。
【００２７】
　リーダ１５０は"入力光線"Ｌ１を放出するための光源１５１、"出力光線"Ｌ２を検出し
測定するための光検出器１５２、及び光検出器の信号を評価するための評価ユニット１５
３を有する。光源１５１によって生成される入力光線Ｌ１は全反射（ＴＩＲ）の臨界角よ
りも大きい角度で検出面１１２に達し、従って出力光線Ｌ２として全反射される。出力光
線Ｌ２はカートリッジ１１０を出て光検出器によって、例えばカメラ１５３の感光ピクセ
ルによって検出される。従って光検出器１５３は検出面の画像を生成し、これは評価ユニ
ット１５３においてさらに処理される。
【００２８】
　リーダ１５０は検出面１１２において及び試料チャンバ１１１の隣接空間において磁場
を制御可能に発生させるために、例えばコイルとコアがカートリッジの底部及び／又は頂
部（不図示）に配置される電磁石１５４などの磁場発生器をさらに有する。この磁場の助
けにより、磁性粒子が操作され、すなわち磁化され、特に移動され得る（勾配を持つ磁場
が使用される場合）。従って例えば付随する標的成分の検出面への結合を加速させるため
に、検出面１１２に磁性粒子を引き付けることが可能である。
【００２９】
　上記センサ装置１００は実際に関心のある標的成分と磁性粒子の検出のための光学的手
段を適用する。バックグラウンドの影響を除外若しくは少なくとも最小化するために、検
出技術は表面特異的であるべきである。上記の通り、これは漏れ全反射（ＦＴＩＲ）の原
理を用いることによって達成される。この原理は入射光線Ｌ１が全反射されるときにエバ
ネセント波が試料チャンバ１１１へ伝播する（指数関数的に減少している）という事実に
基づく。そしてこのエバネセント波が磁性粒子のような水と異なる屈折率を持つ別の媒体
と相互作用する場合、入力光の一部は試料流体に結合され（これが"漏れ全反射"と呼ばれ
る）、反射強度が低下する（一方反射強度は清浄界面で相互作用なしの場合１００％であ
る）。この手順のさらなる詳細は引用により本明細書に組み込まれるＷＯ２００８／１１
５７２３　Ａ１に見られ得る。
【００３０】
　血液以外の試料媒体が装置１００で誤って使用される場合、意図した血液検査は不正確
な結果を与えることになる。従って正確な試料の使用をチェックすることが望ましい。
【００３１】
　この問題に対処するために、血液に固有の特性タンパク質に対する、例えばヘモグロビ
ン及び／又はヒト血清アルブミン（ＨＳＡ）に対する生物試験が提案される。体液以外の
流体はかかる特性タンパク質を含まない。血液以外の体液の場合、特性タンパク質は存在
し得るが（例えば糖尿病患者の場合尿中、又は歯周病患者の場合唾液中）、血中濃度は他
の体液中よりも高い（血液の場合正常ＨＳＡ濃度は３．５乃至５ｇ／ｄＬである）。特性
タンパク質をカバーするカートリッジ若しくはバイオセンサ装置において定量的アッセイ
試験を追加することによって、固有マトリクス指標が提供され得る。
【００３２】
　検査され得る特性血液タンパク質の重要なグループは以下を有する：
  アルブミン（膠質浸透圧を生じ他の分子を輸送する；典型的な血中レベル：３．５‐５
ｇ／ｄＬ）
  免疫グロブリン（免疫系に関与する；典型的な血中レベル：１．０‐１．５ｇ／ｄＬ）
  フィブリノゲン（血液凝固に関与する；典型的な血中レベル：０．２‐０．４５ｇ／ｄ
Ｌ）
  アルファ１アンチトリプシン（消化系から漏れたトリプシンを中和する）
  調節タンパク質（遺伝子発現を調節する）
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  トランスフェリン
【００３３】
　図１のバイオセンサ装置１００において、提案される特性タンパク質アッセイはリーダ
１５０の対応する変更と一緒にカートリッジ１１０の検出面１１２上の追加結合スポット
１１５によって実現される。特に、リーダ１５０の評価ユニット１５３は検査試料中の特
性タンパク質の存在について光検出器１５２の測定信号を評価し、この評価の結果に従っ
て残りの検査及び／又はそれらの評価を制御するように構成される。すなわち、所望の特
性タンパク質が（全く若しくは規定最少量）検出されない場合、これは試料が血液ではな
い、従って拒絶されるべきであるという指標とみなされる。対応する警告がユーザに発せ
られ得る。
【００３４】
　特性タンパク質の濃度が通常は例えばサンドイッチアッセイで測定されるには高過ぎる
ため、及び試料の前希釈が許されないため、適用される特性タンパク質アッセイは好適に
は競合形式であり得る。
【００３５】
　図２は競合アッセイの原理を概略的に図示する。カートリッジの検出面１１２上の追加
結合スポット１１５はこの場合プローブタンパク質Ｐ、例えばＨＳＡ若しくは類似体で被
覆される。関心のある特性タンパク質Ｂ（例えばＨＳＡ）が血液試料中でこの結合スポッ
トより上にある。抗体Ａのような適切な試薬が加えられると（図２ａ）、プローブＰはこ
の試薬Ａの結合について試料中の特性タンパク質Ｂと競合する。反応が起こった後、試薬
は試料中の特性タンパク質Ｂの量に逆依存する量でプローブＰに結合する（図２ｂ）。
【００３６】
　ポイントオブケアセッティングにおける競合アッセイの一実施例として、アルブミン抗
体が５００ｎｍ　Ａｄｅｍｔｅｃｈ　ＣＯＯＨ‐終端超常磁性ビーズに結合され、それら
をカートリッジの領域上に乾燥させた（試薬Ａの貯留層を提供する）。そしてヒトアルブ
ミンがプローブＰとして追加結合スポット１１５において検出面１１２上にプリントされ
、それによってプリント濃度がアッセイの感度を決定する。これは図３に図示され、測定
センサ信号Ｓ（相対単位）が特性タンパク質Ｂ（アルブミン、水平軸）の濃度ｃに依存し
て示され、二つの曲線はそれぞれ７５μｇ／ｍｌ及び１００μｇ／ｍｌのプリント濃度に
対応する。
【００３７】
　そしてカートリッジの一部は閉じるように一緒にテープで貼り合わされ、既知の濃度の
ヒトアルブミン（ＨＳＡ）を伴うアッセイバッファを試料チャンバに入れた。バッファ中
の標準アッセイ範囲約１０‐１０００μｇ／ｍｌは５分の作動プロトコル（アッセイ時間
）で満たされ得る。
【００３８】
　要約すると、本発明はバイオセンサ装置において正確なマトリクス（例えば血液）が使
用されるかどうかチェックすることを可能にする手段を提供する。血液に固有のタンパク
質、例えばヘモグロビン若しくはヒト血清アルブミンに対する生物試験がこの目的のため
に使用される。特性タンパク質をカバーするカートリッジにおいて定性的若しくは定量的
アッセイ試験を追加することによって、このようにして固有マトリクス指標が提供され得
る。
【００３９】
　本発明は図面と先の説明において詳細に図示され記載されているが、かかる図示と記載
は例示若しくは説明であって限定ではないとみなされるものとする。本発明は開示の実施
形態に限定されない。開示の実施形態への他の変更は図面、開示及び添付の請求項の考察
から請求される発明を実施する上で当業者によって理解されもたらされることができる。
請求項において"有する"という語は他の要素若しくはステップを除外せず、不定冠詞"ａ"
若しくは"ａｎ"は複数を除外しない。特定の手段が相互に異なる従属請求項に列挙される
という単なる事実はこれら手段の組み合わせが有利に使用されることができないことを示
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らない。

【図１】

【図２ａ）】

【図２ｂ）】

【図３】
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