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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】ドナー哺乳動物からのドナー血液または血液製
剤、特に、ドナー哺乳動物からレシピエント哺乳動物に
移されるであろう血液または血液製剤中の臨床的に問題
とされる量の細菌の存在をスクリーニングする方法を提
供する。
【解決手段】グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合
剤および／またはグラム陽性菌抗原に特異的に結合する
結合剤を含む一組の結合剤と、ドナー血液または血液製
剤を接触させること、および試料への一組の結合剤の結
合を確定すること（ここで、結合は、ドナー血液または
血液製剤中のグラム陽性菌および／またはグラム陰性菌
の臨床的に問題とされる量の存在を示し、非結合は、ド
ナー血液または血液製剤中のグラム陽性菌および／また
はグラム陰性菌の臨床的に問題とされる量の非存在を示
す）を含む。
【選択図】図５
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺乳動物からのドナー血液または血液製剤中
の臨床的に問題とされる量の細菌の存在をスクリーニングする方法であって、ドナー血液
または血液製剤の試料を一組の結合剤と接触させること（ここで、一組の結合剤は、グラ
ム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤およびグラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合
剤を含む）、および試料への一組の結合剤の結合を確定すること（ここで、結合は、ドナ
ー血液または血液製剤中の臨床的に問題とされる量の細菌の存在を示し、非結合は、ドナ
ー血液または血液製剤中の臨床的に問題とされる量の細菌の非存在を示す）を含む、前記
方法。
【請求項２】
　レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺乳動物からのドナー血液または血液製剤中
の臨床的に問題とされる量のグラム陽性菌の存在をスクリーニングする方法であって、ド
ナー血液または血液製剤の試料を一組の結合剤と接触させること（ここで、一組の結合剤
は、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤を含む）、および試料への一組の結合剤
の結合を確定すること（ここで、結合は、ドナー血液または血液製剤中の臨床的に問題と
される量のグラム陽性菌の存在を示し、非結合は、ドナー血液または血液製剤中の臨床的
に問題とされる量のグラム陽性菌の非存在を示す）を含む、前記方法。
【請求項３】
　レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺乳動物からのドナー血液または血液製剤中
の臨床的に問題とされる量のグラム陰性菌の存在をスクリーニングする方法であって、ド
ナー血液または血液製剤の試料を一組の結合剤と接触させること（ここで、一組の結合剤
は、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤を含む）、および試料への一組の結合剤
の結合を確定すること（ここで、結合は、ドナー血液または血液製剤中の臨床的に問題と
される量のグラム陰性菌の存在を示し、非結合は、ドナー血液または血液製剤中の臨床的
に問題とされる量のグラム陰性菌の非存在を示す）を含む、前記方法。
【請求項４】
　試料を一組の結合剤と接触させる前に、または接触させるのと同時に、試料を処理する
、請求項１、２または３に記載の方法。
【請求項５】
　処理は、グラム陰性菌抗原またはグラム陽性菌抗原上の結合剤の結合部位を露出させる
、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　臨床的に問題とされる量の細菌が存在しないと確定されたドナー哺乳動物からのドナー
血液または血液製剤は、レシピエント哺乳動物に移される、請求項１、２または３に記載
の方法。
【請求項７】
　ドナー哺乳動物およびレシピエント哺乳動物は同種である、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　ドナー血液または血液製剤は、全血、白血球、造血幹細胞、血小板、赤血球、血漿、お
よび血清からなる群から選択される、請求項１、２または３に記載の方法。
【請求項９】
　グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陰性菌のリポ多糖構造に特異的
に結合するか、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陰性菌抗原に特異
的に結合する抗体もしくは抗体誘導体を含むか、またはグラム陰性菌抗原に特異的に結合
する結合剤は、カブトガニ抗リポ多糖因子（ＬＡＬＦ）、リポ多糖結合タンパク質（ＬＢ
Ｐ）、殺菌性／透過性増加タンパク質（ＢＰＩ）および抗生物質からなる群から選択され
る分子を含む、請求項１または３に記載の方法。
【請求項１０】
　抗生物質は、ポリミキシンまたはバシトラシンである、請求項９に記載の方法。
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【請求項１１】
　グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陽性菌のリポテイコ酸構造に特
異的に結合するか、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陽性菌抗原に
特異的に結合する抗体もしくは抗体誘導体を含むか、またはグラム陽性菌抗原に特異的に
結合する結合剤は、抗生物質を含み抗生物質はバンコマイシンでなく、また抗生物質はゲ
ンタマイシンでもない、請求項１または２に記載の方法。
【請求項１２】
　グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、検出可能なように第１のレポーター分
子で標識され、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、検出可能なように第２の
レポーター分子で標識される、請求項１、２または３に記載の方法。
【請求項１３】
　第１のレポーター分子および第２のレポーター分子は同じであるか、または同じでない
、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　第１のレポーター分子および第２のレポーター分子の少なくとも１つは、酵素活性を有
する分子、放射標識した分子、融合分子、蛍光原分子、金属ゾル、粒子、染色分子、およ
び第２の結合剤により特異的に結合される分子からなる群から選択される、請求項１２に
記載の方法。
【請求項１５】
　一組の結合剤は、固相支持体上に固定される、請求項１、２または３に記載の方法。
【請求項１６】
　固相支持体は、マイクロタイタープレートである、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　ドナー哺乳動物およびレシピエント哺乳動物の少なくとも一方は、ヒトまたは家畜用哺
乳動物である、請求項１、２または３に記載の方法。
【請求項１８】
　レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺乳動物からのドナー血液または血液製剤中
の臨床的に問題とされる量の細菌の存在をスクリーニングするためのキットであって、一
組の結合剤（ここで、一組の結合剤は、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤、お
よびグラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤を含む）、およびドナー血液または血液
製剤の試料への一組の結合剤の結合を検出する手段（ここで、結合は、ドナー血液または
血液製剤中の臨床的に問題とされる量の細菌の存在を示し、非結合は、ドナー血液または
血液製剤中の臨床的に問題とされる量の細菌の非存在を示す）を含む、前記キット。
【請求項１９】
　レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺乳動物からのドナー血液または血液製剤中
の臨床的に問題とされる量のグラム陽性菌の存在をスクリーニングするためのキットであ
って、一組の結合剤（ここで、一組の結合剤は、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結
合剤を含む）、およびドナー血液またはドナー血液製剤の試料への一組の結合剤の結合を
検出する手段（ここで、結合は、ドナー血液または血液製剤中の臨床的に問題とされる量
のグラム陽性菌の存在を示し、非結合は、ドナー血液または血液製剤中の臨床的に問題と
される量のグラム陽性菌の非存在を示す）を含む、前記キット。
【請求項２０】
　レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺乳動物からのドナー血液または血液製剤中
の臨床的に問題とされる量のグラム陰性菌の存在をスクリーニングするためのキットであ
って、一組の結合剤（ここで、一組の結合剤は、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結
合剤を含む）、およびドナー血液または血液製剤の試料への一組の結合剤の結合を検出す
る手段（ここで、結合は、ドナー血液または血液製剤中の臨床的に問題とされる量のグラ
ム陰性菌の存在を示し、非結合は、ドナー血液または血液製剤中の臨床的に問題とされる
量のグラム陰性菌の非存在を示す）を含む、前記キット。
【請求項２１】
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　さらに試料を処理する手段を含み、処理は、グラム陰性菌抗原またはグラム陽性菌抗原
上の結合剤の結合部位を露出する、請求項１８、１９または２０に記載のキット。
【請求項２２】
　臨床的に問題とされる量の細菌が存在しないと確定されたドナー哺乳動物のドナー血液
または血液製剤は、レシピエント哺乳動物に移される、請求項１８、１９または２０に記
載のキット。
【請求項２３】
　ドナー哺乳動物およびレシピエント哺乳動物は、同種である、請求項１８、１９または
２０に記載のキット。
【請求項２４】
　ドナー血液または血液製剤は、全血、白血球、造血幹細胞、血小板、赤血球、血漿、お
よび血清からなる群から選択される、請求項１８、１９または２０に記載のキット。
【請求項２５】
　グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陰性菌のリポ多糖構造に特異的
に結合するか、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陰性菌抗原に特異
的に結合する抗体もしくは抗体誘導体を含むか、またはグラム陰性菌抗原に特異的に結合
する結合剤は、カブトガニ抗リポ多糖因子（ＬＡＬＦ）、リポ多糖結合タンパク質（ＬＢ
Ｐ）、殺菌性／透過性増加タンパク質（ＢＰＩ）および抗生物質からなる群から選択され
る分子を含む、請求項１８または２０に記載のキット。
【請求項２６】
　抗生物質は、ポリミキシンまたはバシトラシンである、請求項２５に記載のキット。
【請求項２７】
　グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陽性菌のリポテイコ酸構造に特
異的に結合するか、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陽性菌抗原に
特異的に結合する抗体もしくは抗体誘導体を含むか、またはグラム陽性菌抗原に特異的に
結合する結合剤は、抗生物質を含み、抗生物質はバンコマイシンでなく、また抗生物質は
ゲンタマイシンでもない、請求項１８または１９に記載のキット。
【請求項２８】
　グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、検出可能なように第１のレポーター分
子で標識され、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、検出可能なように第２の
レポーター分子で標識される、請求項１８、１９または２０に記載のキット。
【請求項２９】
　第１のレポーター分子および第２のレポーター分子は同じであるか、または同じでない
、請求項２８に記載のキット。
【請求項３０】
　第１のレポーター分子および第２のレポーター分子の少なくとも１つは、酵素活性を有
する分子、放射標識した分子、融合分子、蛍光原分子、金属ゾル、粒子、染色分子、およ
び第２の結合剤により特異的に結合される分子からなる群から選択される、請求項２８に
記載のキット。
【請求項３１】
　一組の結合剤は、固相支持体上に固定される、請求項１８、２９または２０に記載のキ
ット。
【請求項３２】
　固相支持体は、マイクロタイタープレートである、請求項３１に記載のキット。
【請求項３３】
　ドナー哺乳動物およびレシピエント哺乳動物の少なくとも一方は、ヒトまたは家畜用哺
乳動物である、請求項１８、１９または２０に記載のキット。
【請求項３４】
　レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺乳動物からのドナー組織（ここで、ドナー
組織は液体中に貯蔵されている）中の臨床的に問題とされる量の細菌の存在をスクリーニ
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ングする方法であって、液体の試料を一組の結合剤と接触させること（ここで、一組の結
合剤は、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤およびグラム陽性菌抗原に特異的に
結合する結合剤を含む）、および試料への一組の結合剤の結合を確定すること（ここで、
結合は、ドナー組織中の臨床的に問題とされる量の細菌の存在を示し、非結合は、ドナー
組織中の臨床的に問題とされる量の細菌の非存在を示す）を含む、前記方法。
【請求項３５】
　レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺乳動物からのドナー組織（ここで、ドナー
組織は液体中に貯蔵されている）中の臨床的に問題とされる量のグラム陽性菌の存在をス
クリーニングする方法であって、液体の試料を一組の結合剤と接触させること（ここで、
一組の結合剤は、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤を含む）、および試料への
一組の結合剤の結合を確定すること（ここで、結合は、ドナー組織中の臨床的に問題とさ
れる量のグラム陽性菌の存在を示し、非結合は、ドナー組織中の臨床的に問題とされる量
のグラム陽性菌の非存在を示す）を含む、前記方法。
【請求項３６】
　レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺乳動物からのドナー組織（ここで、ドナー
組織は液体中に貯蔵されている）中の臨床的に問題とされる量のグラム陰性菌の存在をス
クリーニングする方法であって、液体の試料を一組の結合剤と接触させること（ここで、
一組の結合剤は、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤を含む）、および試料への
一組の結合剤の結合を確定すること（ここで、結合は、ドナー組織中の臨床的に問題とさ
れる量のグラム陰性菌の存在を示し、非結合は、ドナー組織中の臨床的に問題とされる量
のグラム陰性菌の非存在を示す）を含む、前記方法。
【請求項３７】
　試料を一組の結合剤と接触させる前に、または接触させるのと同時に、試料を処理する
、請求項３４、３５または３６に記載の方法。
【請求項３８】
　処理は、グラム陰性菌抗原またはグラム陽性菌抗原上の結合剤の結合部位を露出させる
、請求項３７に記載の方法。
【請求項３９】
　臨床学的に問題とされる量の細菌が存在しないと確定されたドナー組織は、第２の哺乳
動物に移される、請求項３４、３５または３６に記載の方法。
【請求項４０】
　ドナー哺乳動物およびレシピエント哺乳動物は同種である、請求項３９に記載の方法。
【請求項４１】
　ドナー組織は、肺、心臓、肝臓、皮膚、腎臓、膵臓、脾臓および骨髄からなる群から選
択される、請求項３４、３５または３６に記載の方法。
【請求項４２】
　グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陰性菌のリポ多糖構造に特異的
に結合するか、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陰性菌抗原に特異
的に結合する抗体もしくは抗体誘導体を含むか、またはグラム陰性菌抗原に特異的に結合
する結合剤は、カブトガニ抗リポ多糖因子（ＬＡＬＦ）、リポ多糖結合タンパク質（ＬＢ
Ｐ）、殺菌性／透過性増加タンパク質（ＢＰＩ）および抗生物質からなる群から選択され
る分子を含む、請求項３４または３６に記載の方法。
【請求項４３】
　抗生物質は、ポリミキシンまたはバシトラシンである、請求項４２に記載の方法。
【請求項４４】
　グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陽性菌のリポテイコ酸構造に特
異的に結合するか、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陽性菌抗原に
特異的に結合する抗体もしくは抗体誘導体を含むか、またはグラム陽性菌抗原に特異的に
結合する結合剤は、抗生物質を含み、抗生物質はバンコマイシンでなく、また抗生物質は
ゲンタマイシンでもない、請求項３４または３５に記載の方法。
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【請求項４５】
　グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、検出可能なように第１のレポーター分
子で標識され、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、検出可能なように第２の
レポーター分子で標識される、請求項３４、３５または３６に記載の方法。
【請求項４６】
　第１のレポーター分子および第２のレポーター分子は同じであるか、または同じでない
、請求項４５に記載の方法。
【請求項４７】
　第１のレポーター分子および第２のレポーター分子の少なくとも１つは、酵素活性を有
する分子、放射標識した分子、融合分子、蛍光原分子、金属ゾル、粒子、染色分子、およ
び第２の結合剤により特異的に結合される分子からなる群から選択される、請求項４５に
記載の方法。
【請求項４８】
　一組の結合剤は、固相支持体上に固定される、請求項３４、３５または３６に記載の方
法。
【請求項４９】
　固相支持体は、マイクロタイタープレートである、請求項４８に記載の方法。
【請求項５０】
　ドナー哺乳動物およびレシピエント哺乳動物の少なくとも一方は、ヒトまたは家畜用哺
乳動物である、請求項３４、３５または３６に記載の方法。
【請求項５１】
　レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺乳動物からのドナー組織（ここで、ドナー
組織は液体中に貯蔵されている）中の臨床的に問題とされる量の細菌の存在をスクリーニ
ングするためのキットであって、一組の結合剤（ここで、一組の結合剤は、グラム陰性菌
抗原に特異的に結合する結合剤、およびグラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤を含
む）、および液体の試料への一組の結合剤の結合を検出する手段（ここで、結合は、ドナ
ー組織中の臨床的に問題とされる量の細菌の存在を示し、非結合は、ドナー組織中の臨床
的に問題とされる量の細菌の非存在を示す）を含む、前記キット。
【請求項５２】
　レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺乳動物からのドナー組織（ここで、ドナー
組織は液体中に貯蔵されている）中の臨床的に問題とされる量のグラム陽性菌の存在をス
クリーニングするためのキットであって、一組の結合剤（ここで、一組の結合剤は、グラ
ム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤を含む）、および液体の試料への一組の結合剤の
結合を検出する手段（ここで、結合は、ドナー組織中の臨床的に問題とされる量のグラム
陽性菌の存在を示し、非結合は、ドナー組織中の臨床的に問題とされる量のグラム陽性菌
の非存在を示す）を含む、前記キット。
【請求項５３】
　レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺乳動物からのドナー組織（ここで、ドナー
組織は液体中に貯蔵されている）中の臨床的に問題とされる量のグラム陰性菌の存在をス
クリーニングするためのキットであって、一組の結合剤（ここで、一組の結合剤は、グラ
ム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤を含む）、および液体の試料への一組の結合剤の
結合を検出する手段（ここで、結合は、ドナー組織中の臨床的に問題とされる量のグラム
陰性菌の存在を示し、非結合は、ドナー組織中の臨床的に問題とされる量のグラム陰性菌
の非存在を示す）を含む、前記キット。
【請求項５４】
　さらに試料を処理する手段を含み、処理は、グラム陰性菌抗原またはグラム陽性菌抗原
上の結合剤の結合部位を露出させる、請求項５１、５２または５３に記載のキット。
【請求項５５】
　臨床学的に問題とされる量の細菌が存在しないと確定されたドナー組織は、レシピエン
ト哺乳動物に移される、請求項５１、５２または５３に記載のキット。
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【請求項５６】
　ドナー哺乳動物およびレシピエント哺乳動物は同種である、請求項５５に記載のキット
。
【請求項５７】
　ドナー組織は、肺、心臓、肝臓、皮膚、腎臓、膵臓、脾臓および骨髄からなる群から選
択される、請求項５１、５２または５３に記載のキット。
【請求項５８】
　グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陰性菌のリポ多糖構造に特異的
に結合するか、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陰性菌抗原に特異
的に結合する抗体もしくは抗体誘導体を含むか、またはグラム陰性菌抗原に特異的に結合
する結合剤は、カブトガニ抗リポ多糖因子（ＬＡＬＦ）、リポ多糖結合タンパク質（ＬＢ
Ｐ）、殺菌性／透過性増加タンパク質（ＢＰＩ）および抗生物質からなる群から選択され
る分子を含む、請求項５１または５３に記載のキット。
【請求項５９】
　抗生物質は、ポリミキシンまたはバシトラシンである、請求項５８に記載のキット。
【請求項６０】
　グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陽性菌のリポテイコ酸構造に特
異的に結合するか、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陽性菌抗原に
特異的に結合する抗体もしくは抗体誘導体を含むか、またはグラム陽性菌抗原に特異的に
結合する結合剤は、抗生物質を含み、抗生物質はバンコマイシンでなく、また抗生物質は
ゲンタマイシンでもない、請求項５１または５２に記載のキット。
【請求項６１】
　グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、検出可能なように第１のレポーター分
子で標識され、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、検出可能なように第２の
レポーター分子で標識される、請求項５１、５２または５３に記載のキット。
【請求項６２】
　第１のレポーター分子および第２のレポーター分子は同じであるか、または同じでない
、請求項６１に記載のキット。
【請求項６３】
　第１のレポーター分子および第２のレポーター分子の少なくとも１つは、酵素活性を有
する分子、放射標識した分子、融合分子、蛍光原分子、金属ゾル、粒子、染色分子、およ
び第２の結合剤により特異的に結合される分子からなる群から選択される、請求項６１に
記載のキット。
【請求項６４】
　一組の結合剤は、固相支持体上に固定される、請求項５１、５２または５３に記載のキ
ット。
【請求項６５】
　固相支持体は、マイクロタイタープレートである、請求項６４に記載のキット。
【請求項６６】
　ドナー哺乳動物およびレシピエント哺乳動物の少なくとも一方は、ヒトまたは家畜用哺
乳動物である、請求項５１、５２または５３に記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　［関連出願に対する引照］
　本出願は、１９９９年７月１６日に提出した米国暫定特許出願第６０／１４４，４４２
号から優先権を主張するものであり、その全内容は、参照により本明細書に援用されてい
る。
【０００２】
　［発明の背景］
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　発明の分野
　本発明は、血液もしくは血液製剤（全血、造血幹細胞、白血球、血漿、血清、赤血球、
および血小板を含む）、またはドナー組織の臨床的に問題とされる量の細菌の存在に関す
るスクリーニングに関する。さらに特には、本発明は、輸血もしくは移植に用いられるで
あろう血液および血液製剤またはドナー組織中の臨床的に問題とされる量の混入細菌の存
在に関するスクリーニングに関する。
【背景技術】
【０００３】
　関連技術の概要
　血液および血液製剤の輸血は、患者管理において治療的に重要な側面である。ドナー組
織および器官の移植は、同様に治療的に重要である。ドナー血液、ドナー血液製剤、また
はドナー組織もしくは器官中に臨床的に問題とされるレベルの混入細菌が存在しないこと
は、輸血または移植のためのこれらドナー液体および組織の安全な治療的使用には必要条
件である。例えば、菌血（血液中への細菌の侵入）は、一過性、連続的または間欠性であ
り得る。Wagnerら（Clin. Microbiol. Rev. 7: 290-302(1994)）およびGoldmanら（Trans
. Med. Revs. 5: 73-83(1991)）は、輸血後に敗血症を発症した患者に輸血された混入血
液中にて、多数の異種の細菌が同定されたことを教示している。Tadlerら（J. Clin. Lab
oratory Analysis 2: 21-25(1989)）は、一過性の菌血は一般にあまりたいしたことはな
いが、連続的または間欠性の菌血は、幾つかの患者集団、特に免疫無防備状態患者、新生
児患者、および老人患者には生活を脅かす状況をもたらし得ることを教示している。した
がって、臨床的に問題とされる量の細菌が混入した血液がレシピエント患者に輸血される
のであれば、特に患者は大きな手術を受けるか、そうでなければ無防備であるときに血液
および／または血液製剤の輸血がしばしば実施されるので、レシピエント患者は合併症を
患う恐れがある。
【０００４】
　同様に、ドナー組織および器官は、レシピエントによる拒絶を遅延させ、好ましくは防
ぐために微生物を含まないのが好ましい。
【０００５】
　血液または血液製剤の微生物を含まない安全な供給の必要性にもかかわらず、血液また
は血液製剤中の混入細菌の存在を検出するための迅速で効率的な方法は、存在しない。血
液が細菌に感染しているか、そうでないのかを確定する方法は存在するが、最新の細菌ア
ッセイは、感染を引き起こしている正確な微生物を同定するという最優先の目的で、感染
血液を有していると疑われる患者に行われ、その結果、適切な抗生物質治療が始められ得
る。これらの方法では、感染している細菌を同定するために、比較的長期間、細菌の増殖
に好ましい培地中で患者の血液試料を増殖させる。ついには、存在する微生物の数は、妥
当な量が存在する点にまで増幅され、検出することができる。
【０００６】
　培養に基づいた血液アッセイ技法は、患者の血液に感染している特定の型の細菌の確定
に有用であるが、これらの技法を実施するのに要する時間の長さは、それらを試験血液お
よび血液製剤またはドナー器官に使用することを非現実的なものにしている。このことは
、ドナー血液、血液製剤、および器官は、輸液または移植片として比較的急に使用する必
要が頻繁にあるからである。したがって、ドナー血液（血液製剤）または器官の使用が必
要とされる前に、培養に基づいた技法でドナー血液または器官を試験する時間はない可能
性がある。
【０００７】
　さらに、ドナー器官および血液または血液製剤は、ドナー物質の機能の損失だけでなく
、あらゆる存在する混入細菌量の増加により、貯蔵寿命が比較的短い。細菌は増殖速度が
速いため、ドナー血液または血液製剤中に存在する混入細菌が少量であっても、時間とと
もに急速に増幅するであろう。例えば、ドナー血小板は、提供後７日間のみ機能的に生存
可能であるが、提供されたときは著しくなかったが、時間が経つにつれて、臨床的に問題
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とされるレベルにまで増加した可能性がある細菌混入の懸念のため、それらは、提供後５
日間以上使用されることはまれである。さらに、これら培養に基づいた血液アッセイ技法
は、あまりに時間がかかり過ぎるため、輸血用途には、貯蔵寿命が短い（提供後約５日）
血小板をルーチンにスクリーニングすることはできない。
【０００８】
　Brecherら（Transfusion 34(9): 750-755(1994)）は、潜在的な混入物の遺伝物質にハ
イブリダイズする標識核酸プローブを用いて、血中の特定の混入細菌を検出する別の技法
を教示する。しかしながら、これらの研究に使用されるプローブは、検出することができ
る微生物の数に非常に限りがあり、不運にもこの技術からは商業的に実用的なアッセイは
現れなかった。それらの複雑さを考慮すると、これらの技法は、あまりに労働量が増し、
かつ時間を浪費しすぎるため、細菌混入に関する血液または血液製剤をルーチンにスクリ
ーニングすることはできない。
【０００９】
　したがって、ドナー血液もしくは血液製剤、またはドナー組織中の臨床的に問題とされ
る量のどんな混入細菌も迅速に検出する技法が必要とされる。理想的には、抗原結合技法
を迅速かつ効率的に使用することができた。不運にも、Wagner, S. J. （Int. J. Med. M
icrobiol. Virol. Parasitol. Infect. Dis. 283(3):253-257(1996)）は、幅広い細菌の
検出のために、標準的な抗原性起源は存在しないと教示している。したがって、ドナー血
液もしくは血液製剤またはドナー組織中の臨床的に問題とされる量の混入細菌を検出する
抗原結合に基づく技法が必要とされる。
【発明の概要】
【００１０】
　［発明の簡単な概要］
　本発明は、血液もしくは血液製剤、またはドナー組織、特にある個体から別の個体に移
されべきドナー血液もしくは血液製剤、またはドナー組織中の臨床的に問題とされる量の
混入細菌を検出する迅速な抗原結合に基づく方法を提供する。
【００１１】
　したがって、第一の態様によれば、本発明は、ドナー血液または血液製剤の試料を一組
の結合剤と接触させること（ここで、一組の結合剤は、グラム陰性菌抗原に特異的に結合
する結合剤およびグラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤を含む）、および試料への
一組の結合剤の結合を確定すること（ここで、結合は、ドナー血液または血液製剤中の臨
床的に問題とされる量の細菌の存在を示し、非結合は、ドナー血液または血液製剤中の臨
床的に問題とされる量の細菌の非存在を示す）を含む、レシピエント哺乳動物に移すため
のドナー哺乳動物からのドナー血液または血液製剤中の臨床的に問題とされる量の細菌の
存在をスクリーニングする方法を提供する。
【００１２】
　本発明の第一の態様のある実施形態において、試料を一組の結合剤と接触させる前に、
または接触させるのと同時に、試料を処理する。好ましくは、処理は、グラム陰性菌抗原
またはグラム陽性菌抗原上の結合剤の結合部位を露出させる。本発明の第一の態様のある
実施形態において、臨床的に問題とされる量の細菌が存在しないと確定されたドナー血液
または血液製剤は、レシピエント哺乳動物に投与される。好ましくは、ドナー哺乳動物お
よびレシピエント哺乳動物は同種である。ある好ましい実施形態において、グラム陰性菌
抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する抗体または抗体
誘導体を含む。ある好ましい実施形態において、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結
合剤は、カブトガニ抗リポ多糖因子（ＬＡＬＦ）、リポ多糖結合タンパク質（ＬＢＰ）、
殺菌性／透過性増加タンパク質（ＢＰＩ）、およびポリミキシンまたはバシトラシンのよ
うな抗生物質からなる群から選択される分子を含む。好ましくは、グラム陰性菌抗原に特
異的に結合する結合剤は、グラム陰性菌のリポ多糖構造に特異的に結合する。ある好まし
い実施形態において、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陽性菌抗原
に特異的に結合する抗体もしくは抗体誘導体を含む。ある実施形態において、グラム陽性
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菌抗原に特異的に結合する結合剤は、抗生物質を含み、ここで抗生物質はバンコマイシン
でなく、また抗生物質はゲンタマイシンでもない。好ましくは、グラム陽性菌抗原に特異
的に結合する結合剤は、グラム陽性菌のリポテイコ酸構造に特異的に結合する。
【００１３】
　本発明の第一の態様の様々な実施形態において、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する
結合剤は、検出可能なように第１のレポーター分子で標識され、グラム陽性菌抗原に特異
的に結合する結合剤は、検出可能なように第２のレポーター分子で標識される。ある実施
形態において、第１のレポーター分子および第２のレポーター分子は同じである。別の実
施形態において、第１のレポーター分子および第２のレポーター分子は同じでない。好ま
しくは、第１のレポーター分子および第２のレポーター分子の１つまたは両方は、酵素活
性を有する分子、放射標識した分子、融合分子、蛍光原分子、金属ゾル、粒子、染色分子
、または第２の結合剤により特異的に結合される分子である。
【００１４】
　第二の態様において、本発明は、ドナー血液または血液製剤の試料を一組の結合剤と接
触させること（ここで、一組の結合剤は、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤を
含む）、および試料への一組の結合剤の結合を確定すること（ここで、結合は、ドナー血
液または血液製剤中の臨床的に問題とされる量のグラム陽性菌の存在を示し、非結合は、
ドナー血液または血液製剤中の臨床的に問題とされる量のグラム陽性菌の非存在を示す）
を含む、レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺乳動物からのドナー血液または血液
製剤中の臨床的に問題とされる量のグラム陽性菌の存在をスクリーニングする方法を提供
する。
【００１５】
　本発明の第二の態様のある実施形態において、試料を一組の結合剤と接触させる前に、
または接触させるのと同時に、試料を処理する。好ましくは、処理は、グラム陽性菌抗原
上の結合剤の結合部位を露出させる。ある実施形態において、臨床的に問題とされる量の
グラム陽性菌が存在しないと確定された血液または血液製剤は、レシピエント哺乳動物に
移される。好ましくは、ドナー哺乳動物およびレシピエント哺乳動物は同種である。ある
好ましい実施形態において、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陽性
菌抗原に特異的に結合する抗体もしくは抗体誘導体を含む。ある実施形態において、グラ
ム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、抗生物質を含み、ここで抗生物質はバンコマ
イシンでなく、また抗生物質はゲンタマイシンでもない。好ましくは、グラム陽性菌抗原
に特異的に結合する結合剤は、グラム陽性菌のリポテイコ酸構造に特異的に結合する。
【００１６】
　本発明の第二の態様の様々な実施形態において、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する
結合剤は、検出可能なようにレポーター分子で標識される。好ましくは、レポーター分子
は、酵素活性を有する分子、放射標識した分子、融合分子、蛍光原分子、金属ゾル、粒子
、染色分子、または第２の結合剤により特異的に結合される分子である。
【００１７】
　第三の態様において、本発明は、血液または血液製剤の試料を一組の結合剤と接触させ
ること（ここで、一組の結合剤は、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤を含む）
、および試料への一組の結合剤の結合を確定すること（ここで、結合は、ドナー血液また
は血液製剤中の臨床的に問題とされる量のグラム陰性菌の存在を示し、非結合は、ドナー
血液または血液製剤中の臨床的に問題とされる量のグラム陰性菌の非存在を示す）を含む
、レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺乳動物からのドナー血液または血液製剤中
の臨床的に問題とされる量のグラム陰性菌の存在をスクリーニングする方法を提供する。
【００１８】
　本発明の第三の態様のある実施形態において、試料を一組の結合剤と接触させる前に、
または接触させるのと同時に、試料を処理する。好ましくは、処理は、グラム陰性菌抗原
上の結合剤の結合部位を露出させる。ある実施形態において、臨床的に問題とされる量の
グラム陰性菌が存在しないと確定されたドナー血液または血液製剤は、レシピエント哺乳
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動物に移される。好ましくは、ドナー哺乳動物およびレシピエント哺乳動物は同種である
。ある好ましい実施形態において、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラ
ム陰性菌抗原に特異的に結合する抗体または抗体誘導体を含む。ある好ましい実施形態に
おいて、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、カブトガニ抗リポ多糖因子（Ｌ
ＡＬＦ）、リポ多糖結合タンパク質（ＬＢＰ）、殺菌性／透過性増加タンパク質（ＢＰＩ
）、およびポリミキシンまたはバシトラシンのような抗生物質からなる群から選択される
分子を含む。好ましくは、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陰性菌
のリポ多糖構造に特異的に結合する。
【００１９】
　本発明の第三の態様の様々な実施形態において、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する
結合剤は、検出可能なようにレポーター分子で標識される。好ましくは、レポーター分子
は、酵素活性を有する分子、放射標識した分子、融合分子、蛍光原分子、金属ゾル、粒子
、染色分子、または第２の結合剤により特異的に結合される分子である。
【００２０】
　第四の態様において、本発明は、一組の結合剤（ここで、一組の結合剤は、グラム陰性
菌抗原に特異的に結合する結合剤、およびグラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤を
含む）、およびドナー血液またはドナー血液製剤の試料への一組の結合剤の結合を検出す
る手段（ここで、結合は、ドナー血液または血液製剤中の臨床的に問題とされる量の細菌
の存在を示し、非結合は、ドナー血液または血液製剤中の臨床的に問題とされる量の細菌
の非存在を示す）を含む、レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺乳動物からのドナ
ー血液または血液製剤中の臨床的に問題とされる量の細菌の存在をスクリーニングするた
めのキットを提供する。
【００２１】
　本発明の第四の態様のある実施形態において、キットはさらに試料を処理する手段を含
み、ここで処理は、グラム陰性菌抗原またはグラム陽性菌抗原上の結合剤の結合部位を露
出させる。本発明の第四の態様のある実施形態において、臨床的に問題とされる量の細菌
が存在しないと確定されたドナー血液または血液製剤は、レシピエント哺乳動物に移され
る。好ましくは、ドナー哺乳動物および第２の哺乳動物は同種である。ある好ましい実施
形態において、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陰性菌抗原に特異
的に結合する抗体または抗体誘導体を含む。ある好ましい実施形態において、グラム陰性
菌抗原に特異的に結合する結合剤は、カブトガニ抗リポ多糖因子（ＬＡＬＦ）、リポ多糖
結合タンパク質（ＬＢＰ）、殺菌性／透過性増加タンパク質（ＢＰＩ）、およびポリミキ
シンまたはバシトラシンのような抗生物質からなる群から選択される分子を含む。好まし
くは、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陰性菌のリポ多糖構造に特
異的に結合する。ある好ましい実施形態において、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する
結合剤は、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する抗体もしくは抗体誘導体を含む。ある実
施形態において、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、抗生物質を含み、ここ
で抗生物質はバンコマイシンでなく、また抗生物質はゲンタマイシンでもない。好ましく
は、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陽性菌のリポテイコ酸構造に
特異的に結合する。
【００２２】
　本発明の第四の態様の様々な実施形態において、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する
結合剤は、検出可能なように第１のレポーター分子で標識され、グラム陽性菌抗原に特異
的に結合する結合剤は、検出可能なように第２のレポーター分子で標識される。ある実施
形態において、第１のレポーター分子および第２のレポーター分子は同じである。別の実
施形態において、第１のレポーター分子および第２のレポーター分子は同じでない。好ま
しくは、第１のレポーター分子および第２のレポーター分子の１つまたは両方は、酵素活
性を有する分子、放射標識した分子、融合分子、蛍光原分子、金属ゾル、粒子、染色分子
、または第２の結合剤により特異的に結合される分子である。
【００２３】
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　第五の態様において、本発明は、一組の結合剤（ここで、一組の結合剤は、グラム陽性
菌抗原に特異的に結合する結合剤を含む）、および血液または血液製剤の試料への一組の
結合剤の結合を検出する手段（ここで、結合は、ドナー血液または血液製剤中の臨床的に
問題とされる量のグラム陽性菌の存在を示し、非結合は、ドナー血液または血液製剤中の
臨床的に問題とされる量のグラム陽性菌の非存在を示す）を含む、レシピエント哺乳動物
に移すためのドナー哺乳動物からのドナー血液または血液製剤中の臨床的に問題とされる
量のグラム陽性菌の存在をスクリーニングするためのキットを提供する。
【００２４】
　本発明の第五の態様のある実施形態において、キットはさらに試料を処理する手段を含
み、ここで処理は、グラム陽性菌抗原上の結合剤の結合部位を露出させる。ある実施形態
において、臨床的に問題とされる量のグラム陽性菌が存在しないと確定されたドナー血液
または血液製剤は、レシピエント哺乳動物に移される。好ましくは、ドナー哺乳動物およ
びレシピエント哺乳動物は同種である。ある好ましい実施形態において、グラム陽性菌抗
原に特異的に結合する結合剤は、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する抗体もしくは抗体
誘導体を含む。ある実施形態において、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、
抗生物質を含み、ここで抗生物質はバンコマイシンでなく、また抗生物質はゲンタマイシ
ンでもない。好ましくは、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陽性菌
のリポテイコ酸構造に特異的に結合する。
【００２５】
　本発明の第五の態様の様々な実施形態において、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する
結合剤は、検出可能なようにレポーター分子で標識される。好ましくは、レポーター分子
は、酵素活性を有する分子、放射標識した分子、融合分子、蛍光原分子、金属ゾル、粒子
、染色分子、または第２の結合剤により特異的に結合される分子である。
【００２６】
　第六の態様において、本発明は、一組の結合剤（ここで、一組の結合剤は、グラム陰性
菌抗原に特異的に結合する結合剤を含む）、および血液または血液製剤の試料への一組の
結合剤の結合を検出する手段（ここで、結合は、ドナー血液または血液製剤中の臨床的に
問題とされる量のグラム陰性菌の存在を示し、非結合は、ドナー血液または血液製剤中の
臨床的に問題とされる量のグラム陰性菌の非存在を示す）を含む、レシピエント哺乳動物
に移すためのドナー哺乳動物からのドナー血液またはドナー血液製剤中の臨床的に問題と
される量のグラム陰性菌の存在をスクリーニングするためのキットを提供する。
【００２７】
　本発明の第六の態様のある実施形態において、キットはさらに試料を処理する手段を含
み、ここで処理は、グラム陰性菌抗原上の結合剤の結合部位を露出させる。ある実施形態
において、臨床的に問題とされる量のグラム陰性菌が存在しないと確定されたドナー血液
または血液製剤は、レシピエント哺乳動物に移される。好ましくは、ドナー哺乳動物およ
びレシピエント哺乳動物は同種である。ある好ましい実施形態において、グラム陰性菌抗
原に特異的に結合する結合剤は、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する抗体または抗体誘
導体を含む。ある好ましい実施形態において、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合
剤は、カブトガニ抗リポ多糖因子（ＬＡＬＦ）、リポ多糖結合タンパク質（ＬＢＰ）、殺
菌性／透過性増加タンパク質（ＢＰＩ）、およびポリミキシンまたはバシトラシンのよう
な抗生物質からなる群から選択される分子を含む。好ましくは、グラム陰性菌抗原に特異
的に結合する結合剤は、グラム陰性菌のリポ多糖構造に特異的に結合する。
【００２８】
　本発明の第六の態様の様々な実施形態において、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する
結合剤は、検出可能なようにレポーター分子で標識される。好ましくは、レポーター分子
は、酵素活性を有する分子、放射標識した分子、融合分子、蛍光原分子、金属ゾル、粒子
、染色分子、または第２の結合剤により特異的に結合される分子である。
【００２９】
　本発明の第一、第二、第三、第四、第五および第六の様々な実施形態において、血液ま
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たは血液製剤は、好ましくは全血、白血球、造血幹細胞、血小板、赤血球、血漿または血
清である。
【００３０】
　第七の態様において、本発明は、液体の試料を一組の結合剤と接触させること（ここで
、一組の結合剤は、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤およびグラム陽性菌抗原
に特異的に結合する結合剤を含む）、および試料への一組の結合剤の結合を確定すること
（ここで、結合は、ドナー組織中の臨床的に問題とされる量の細菌の存在を示し、非結合
は、ドナー組織中の臨床的に問題とされる量の細菌の非存在を示す）を含む、哺乳動物か
らの組織（ここで、ー組織は液体中に貯蔵されている）中の臨床的に問題とされる量の細
菌の存在をスクリーニングする方法を提供する。
【００３１】
　本発明の第七の態様のある実施形態において、試料を一組の結合剤と接触させる前に、
または接触させるのと同時に、試料を処理する。好ましくは、処理は、グラム陰性菌抗原
またはグラム陽性菌抗原上の結合剤の結合部位を露出させる。本発明の第七の態様のある
実施形態において、臨床的に問題とされる量の細菌が存在しないと確定されたドナー組織
は、レシピエント哺乳動物に移される。好ましくは、ドナー哺乳動物およびレシピエント
哺乳動物は同種である。ある好ましい実施形態において、グラム陰性菌抗原に特異的に結
合する結合剤は、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する抗体または抗体誘導体を含む。あ
る好ましい実施形態において、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、カブトガ
ニ抗リポ多糖因子（ＬＡＬＦ）、リポ多糖結合タンパク質（ＬＢＰ）、殺菌性／透過性増
加タンパク質（ＢＰＩ）、およびポリミキシンまたはバシトラシンのような抗生物質から
なる群から選択される分子を含む。好ましくは、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結
合剤は、グラム陰性菌のリポ多糖構造に特異的に結合する。ある好ましい実施形態におい
て、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陽性菌抗原に特異的に結合す
る抗体もしくは抗体誘導体を含む。ある実施形態において、グラム陽性菌抗原に特異的に
結合する結合剤は、抗生物質を含み、ここで抗生物質はバンコマイシンでなく、また抗生
物質はゲンタマイシンでもない。好ましくは、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合
剤は、グラム陽性菌のリポテイコ酸構造に特異的に結合する。
【００３２】
　本発明の第七の態様の様々な実施形態において、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する
結合剤は、検出可能なように第１のレポーター分子で標識され、グラム陽性菌抗原に特異
的に結合する結合剤は、検出可能なように第２のレポーター分子で標識される。ある実施
形態において、第１のレポーター分子および第２のレポーター分子は同じである。別の実
施形態において、第１のレポーター分子および第２のレポーター分子は同じでない。好ま
しくは、第１のレポーター分子および第２のレポーター分子の１つまたは両方は、酵素活
性を有する分子、放射標識した分子、融合分子、蛍光原分子、金属ゾル、粒子、染色分子
、または第２の結合剤により特異的に結合される分子である。
【００３３】
　第八の態様において、液体の試料を一組の結合剤と接触させること（ここで、一組の結
合剤は、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤を含む）、および試料への一組の結
合剤の結合を確定すること（ここで、結合は、ドナー組織中の臨床的に問題とされる量の
グラム陽性菌の存在を示し、非結合は、ドナー組織中の臨床的に問題とされる量のグラム
陽性菌の非存在を示す）を含む、レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺乳動物から
のドナー組織（ここで、ドナー組織は液体中に貯蔵されている）中の臨床的に問題とされ
る量のグラム陽性菌の存在をスクリーニングする方法を提供する。
【００３４】
　本発明の第八の態様のある実施形態において、試料を一組の結合剤と接触させる前に、
または接触させるのと同時に、試料を処理する。好ましくは、処理は、グラム陽性菌抗原
上の結合剤の結合部位を露出させる。ある実施形態において、臨床的に問題とされる量の
菌が存在しないと確定されたドナー組織は、レシピエント哺乳動物に移される。好ましく



(14) JP 2011-102805 A 2011.5.26

10

20

30

40

50

は、ドナー哺乳動物およびレシピエント哺乳動物は同種である。ある好ましい実施形態に
おいて、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陽性菌抗原に特異的に結
合する抗体もしくは抗体誘導体を含む。ある実施形態において、グラム陽性菌抗原に特異
的に結合する結合剤は、抗生物質を含み、ここで抗生物質はバンコマイシンでなく、また
抗生物質はゲンタマイシンでもない。好ましくは、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する
結合剤は、グラム陽性菌のリポテイコ酸構造に特異的に結合する。
【００３５】
　本発明の第八の態様の様々な実施形態において、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する
結合剤は、検出可能なようにレポーター分子で標識される。好ましくは、レポーター分子
は、酵素活性を有する分子、放射標識した分子、融合分子、蛍光原分子、金属ゾル、粒子
、染色分子、または第２の結合剤により特異的に結合される分子である。
【００３６】
　第九の態様において、本発明は、液体の試料を一組の結合剤と接触させること（ここで
、一組の結合剤は、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤を含む）、および試料へ
の一組の結合剤の結合を確定すること（ここで、結合は、ドナー組織中の臨床的に問題と
される量のグラム陰性菌の存在を示し、非結合は、ドナー組織中の臨床的に問題とされる
量のグラム陰性菌の非存在を示す）を含む、レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺
乳動物からのドナー組織（ここで、ドナー組織は液体中に貯蔵されている）中の臨床的に
問題とされる量のグラム陰性菌の存在をスクリーニングする方法を提供する。
【００３７】
　本発明の第九の態様のある実施形態において、試料を一組の結合剤と接触させる前に、
または接触させるのと同時に、試料を処理する。好ましくは、処理は、グラム陰性菌抗原
上の結合剤の結合部位を露出させる。ある実施形態において、臨床的に問題とされる量の
グラム陰性菌が存在しないと確定されたドナー組織は、レシピエント哺乳動物に移される
。好ましくは、ドナー哺乳動物およびレシピエント哺乳動物は同種である。ある好ましい
実施形態において、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陰性菌抗原に
特異的に結合する抗体または抗体誘導体を含む。ある好ましい実施形態において、グラム
陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、カブトガニ抗リポ多糖因子（ＬＡＬＦ）、リポ
多糖結合タンパク質（ＬＢＰ）、殺菌性／透過性増加タンパク質（ＢＰＩ）、およびポリ
ミキシンまたはバシトラシンのような抗生物質からなる群から選択される分子を含む。好
ましくは、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陰性菌のリポ多糖構造
に特異的に結合する。
【００３８】
　本発明の第九の態様の様々な実施形態において、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する
結合剤は、検出可能なようにレポーター分子で標識される。好ましくは、レポーター分子
は、酵素活性を有する分子、放射標識した分子、融合分子、蛍光原分子、金属ゾル、粒子
、染色分子、または第２の結合剤により特異的に結合される分子である。
【００３９】
　第十の態様において、本発明は、一組の結合剤（ここで、一組の結合剤は、グラム陰性
菌抗原に特異的に結合する結合剤、およびグラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤を
含む）、および液体の試料への一組の結合剤の結合を検出する手段（ここで、結合は、ド
ナー組織中の臨床的に問題とされる量の細菌の存在を示し、非結合は、ドナー組織中の臨
床的に問題とされる量の細菌の非存在を示す）を含む、レシピエント哺乳動物に移すため
のドナー哺乳動物からのドナー組織（ここで、組織は液体中に貯蔵されている）中の臨床
的に問題とされる量の細菌の存在をスクリーニングするためのキットを提供する。
【００４０】
　　本発明の第十の態様のある実施形態において、キットはさらに試料を処理する手段を
含み、ここで処理は、グラム陰性菌抗原またはグラム陽性菌抗原上の結合剤の結合部位を
露出させる。本発明の第十の態様のある実施形態において、臨床的に問題とされる量の細
菌が存在しないと確定されたドナー組織は、レシピエント哺乳動物に移される。好ましく
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は、組織が得られたドナー哺乳動物およびレシピエント哺乳動物は同種である。ある好ま
しい実施形態において、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陰性菌抗
原に特異的に結合する抗体または抗体誘導体を含む。ある好ましい実施形態において、グ
ラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、カブトガニ抗リポ多糖因子（ＬＡＬＦ）、
リポ多糖結合タンパク質（ＬＢＰ）、殺菌性／透過性増加タンパク質（ＢＰＩ）、および
ポリミキシンまたはバシトラシンのような抗生物質からなる群から選択される分子を含む
。好ましくは、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陰性菌のリポ多糖
構造に特異的に結合する。ある好ましい実施形態において、グラム陽性菌抗原に特異的に
結合する結合剤は、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する抗体もしくは抗体誘導体を含む
。ある実施形態において、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、抗生物質を含
み、ここで抗生物質はバンコマイシンでなく、また抗生物質はゲンタマイシンでもない。
好ましくは、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陽性菌のリポテイコ
酸構造に特異的に結合する。
【００４１】
　本発明の第十の態様の様々な実施形態において、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する
結合剤は、検出可能なように第１のレポーター分子で標識され、グラム陽性菌抗原に特異
的に結合する結合剤は、検出可能なように第２のレポーター分子で標識される。ある実施
形態において、第１のレポーター分子および第２のレポーター分子は同じである。別の実
施形態において、第１のレポーター分子および第２のレポーター分子は同じでない。好ま
しくは、第１のレポーター分子および第２のレポーター分子の１つまたは両方は、酵素活
性を有する分子、放射標識した分子、融合分子、蛍光原分子、金属ゾル、粒子、染色分子
、または第２の結合剤により特異的に結合される分子である。
【００４２】
　第十一の態様において、本発明は、一組の結合剤（ここで、一組の結合剤は、グラム陽
性菌抗原に特異的に結合する結合剤を含む）、および液体の試料への一組の結合剤の結合
を検出する手段（ここで、結合は、ドナー組織中の臨床的に問題とされる量のグラム陽性
菌の存在を示し、非結合は、ドナー組織中の臨床的に問題とされる量のグラム陽性菌の非
存在を示す）を含む、レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺乳動物からのドナー組
織（ここで、ドナー組織は液体中に貯蔵されている）中の臨床的に問題とされる量のグラ
ム陽性菌の存在をスクリーニングするためのキットを提供する。
【００４３】
　本発明の第十一の態様のある実施形態において、キットはさらに試料を処理する手段を
含み、ここで処理は、グラム陽性菌抗原上の結合剤の結合部位を露出させる。ある実施形
態において、臨床的に問題とされる量のグラム陽性菌が存在しないと確定されたドナー組
織は、レシピエント哺乳動物に移される。好ましくは、ドナー哺乳動物およびレシピエン
ト哺乳動物は同種である。ある好ましい実施形態において、グラム陽性菌抗原に特異的に
結合する結合剤は、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する抗体もしくは抗体誘導体を含む
。ある実施形態において、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、抗生物質を含
み、ここで抗生物質はバンコマイシンでなく、また抗生物質はゲンタマイシンでもない。
好ましくは、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、グラム陽性菌のリポテイコ
酸構造に特異的に結合する。
【００４４】
　本発明の第十一の態様の様々な実施形態において、グラム陽性菌抗原に特異的に結合す
る結合剤は、検出可能なようにレポーター分子で標識される。好ましくは、レポーター分
子は、酵素活性を有する分子、放射標識した分子、融合分子、蛍光原分子、金属ゾル、粒
子、染色分子、または第２の結合剤により特異的に結合される分子である。
【００４５】
　第十二の態様において、本発明は、一組の結合剤（ここで、一組の結合剤は、グラム陰
性菌抗原に特異的に結合する結合剤を含む）、および液体の試料への一組の結合剤の結合
を検出する手段（ここで、結合は、ドナー組織中の臨床的に問題とされる量のグラム陰性
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菌の存在を示し、非結合は、ドナー組織中の臨床的に問題とされる量のグラム陰性菌の非
存在を示す）を含む、レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺乳動物からのドナー組
織（ここで、ドナー組織は液体中に貯蔵されている）中の臨床的に問題とされる量のグラ
ム陰性菌の存在をスクリーニングするためのキットを提供する。
【００４６】
　本発明の第十二の態様のある実施形態において、キットはさらに試料を処理する手段を
含み、ここで処理は、グラム陰性菌抗原上の結合剤の結合部位を露出させる。ある実施形
態において、臨床的に問題とされる量のグラム陰性菌が存在しないと確定された組織は、
レシピエント哺乳動物に移される。好ましくは、ドナー哺乳動物およびレシピエント哺乳
動物は同種である。ある好ましい実施形態において、グラム陰性菌抗原に特異的に結合す
る結合剤は、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する抗体または抗体誘導体を含む。ある好
ましい実施形態において、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤は、カブトガニ抗
リポ多糖因子（ＬＡＬＦ）、リポ多糖結合タンパク質（ＬＢＰ）、殺菌性／透過性増加タ
ンパク質（ＢＰＩ）、およびポリミキシンまたはバシトラシンのような抗生物質からなる
群から選択される分子を含む。好ましくは、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤
は、グラム陰性菌のリポ多糖構造に特異的に結合する。
【００４７】
　本発明の第十二の態様の様々な実施形態において、グラム陰性菌抗原に特異的に結合す
る結合剤は、検出可能なようにレポーター分子で標識される。好ましくは、レポーター分
子は、酵素活性を有する分子、放射標識した分子、融合分子、蛍光原分子、金属ゾル、粒
子、染色分子、または第２の結合剤により特異的に結合される分子である。
【００４８】
　本発明の第七、第八、第九、第十、第十一および第十二の態様の様々な実施形態におい
て、ドナー組織は、好ましくは、肺、心臓、肝臓、皮膚、腎臓、膵臓、脾臓または骨髄で
ある。
　本発明の上記態様すべてのある好ましい実施形態において、一組の結合剤は、固相支持
体（例えば、マイクロタイタープレート）上に固定される。
【００４９】
　本発明の第一、第二、第三、第四、第五、第六、第七、第八、第九、第十、第十一およ
び第十二の態様の好ましい実施形態において、ドナーおよび／またはレシピエント哺乳動
物は、ヒトまたは家畜用哺乳動物である。
【図面の簡単な説明】
【００５０】
【図１】典型的なグラム陽性細胞壁膜の模式図である。
【図２】グラム陰性菌の細胞壁に見られるリポ多糖（ＬＰＳ）構造の模式図である。
【図３Ａ】図３Ａ～Ｄは、本発明の実施形態に従った装置の模式図である。図３Ａは、血
液または血液製剤の試料を添加していない（またはドナー組織を貯蔵する液体を添加して
いない）装置を示す。
【図３Ｂ】図３Ａ～Ｄは、本発明の実施形態に従った装置の模式図である。図３Ｂは、血
液または血液製剤の試料が添加される時点での装置を示す。図３Ｃは、体液の試料の装置
との接触を示す。
【図３Ｃ】図３Ａ～Ｄは、本発明の実施形態に従った装置の模式図である。図３Ｃは、体
液の試料の装置との接触を示す。
【図３Ｄ】図３Ａ～Ｄは、本発明の実施形態に従った装置の模式図である。図３Ｄは、本
発明に従った装置を用いた陽性の結果であり、試験した血液または血液製剤の試料に微生
物が混入していたことを示す。
【図４Ａ】図４Ａ～Ｄは、本発明に従った方法の模式図である。図４Ａは、血液、血液製
剤、または組織が貯蔵されている液体の試料の試験装置への添加を示す。
【図４Ｂ】図４Ａ～Ｄは、本発明に従った方法の模式図である。図４Ｂは、グラム陰性菌
およびグラム陽性菌両方に特異的に結合する抗体で被覆したラテックスビーズの試験装置
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への添加を示す。
【図４Ｃ】図４Ａ～Ｄは、本発明に従った方法の模式図である。図４Ｃは、試験装置中で
抗体被覆ラテックスビーズとの試料の混合を示す。
【図４Ｄ】図４Ａ～Ｄは、本発明に従った方法の模式図である。図４Ｄは、陰性の結合（
すなわち、試料中に細菌は存在しない；左）および結合（すなわち、試料中に細菌が存在
；右）の視覚的な結果を示す。
【図５】本発明の非限定的な結合剤（抗リポテイコ酸抗体）により特異的に結合される種
々の（表示した）グラム陽性菌の数の図示である。
【図６】本発明の非限定的な結合剤（抗リポ多糖抗体）により特異的に結合される種々の
（表示した）グラム陰性菌の数の図示である。
【００５１】
　［好ましい実施形態の詳細な説明］
　本発明は、血液または血液製剤またはドナー組織中の、特にドナー個体からレシピエン
ト個体に移される供与血液または血液製剤あるいは供与組織中の臨床的に問題とされる量
の混入細菌の検出に関する。本発明は、迅速な抗原結合に基づいた方法、および血液もし
くは血液製剤中またはドナー組織が貯蔵される液体中の臨床的に問題とされる量の微生物
の検出用キットを提供する。本発明は、輸液または移植のために用いられるドナーの血液
または血液製剤またはドナー組織中の混入細菌の正確な同定は問題とされないという認識
から生じる。したがって本発明は、グラム陽性およびグラム陰性菌の両方と特異的に結合
する結合剤を用いて、血液または血液製剤の試料とのあるいはドナー組織が貯蔵される液
体の試料とのあらゆる結合を検出する方法を提供する。したがって、任意の結合が検出さ
れた場合、血液または血液製剤またはドナー組織は汚染されていることが分かり、好まし
くは別の個体への輸液に用いられない。
　本明細書中で言及される公開済み特許および科学文献は、当業者に利用可能である知識
を確立している。本明細書中で引用されている発行済み特許、出願および参考文献は、各
々が特定的におよび別々に参照により援用されることを示された場合と同じ程度、参照に
より本明細書に援用される。これらの出版物と本発明の開示との間の不一致点は、本発明
の開示の方を選択することで解決される。
【００５２】
　第一の態様において、本発明は、レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺乳動物か
らのドナー血液またはドナー血液製剤中の臨床的に問題とされる量の細菌の存在をスクリ
ーニングする方法を提供する。この方法は、ドナー血液または血液製剤の試料を一組の結
合剤と接触させること（ここで、一組の結合剤は、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する
結合剤およびグラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤を含む）、および試料への一組
の結合剤の結合を確定すること（ここで、結合は、ドナー血液または血液製剤中の臨床的
に問題とされる量の細菌の存在を示し、非結合は、ドナー血液または血液製剤中の臨床的
に問題とされる量の細菌の非存在を示す）を含む。好ましい実施形態において、ドナーお
よび／またはレシピエント哺乳動物は、ヒトまたは家畜用哺乳動物（例えば、ネコ、イヌ
、ウマ、ブタ）である。
【００５３】
　本明細書中で用いる場合、「血液または血液製剤」とは、血液または骨髄中に見出され
るあらゆる細胞、ならびに血液または骨髄由来のあらゆる生成物を含み、それらの例とし
ては全血、赤血球、血小板、血清、血漿、造血幹細胞および白血球（リンパ球を含む）が
挙げられるが、これらに限定されない。抗血液凝固剤、例えばＥＤＴＡまたはヘパリンを
添加しないと、全血が凝固し、大多数の血球が輸液に使用できなくなると、熟練生物学者
は理解する。したがって、「血液または血液製剤」という用語に含まれるのは、任意の抗
凝血剤で処理された血液である。さらに、特定の血液製剤の単離中（例えば血小板泳動を
用いる血小板）、非血液構成成分、例えば生理食塩水が血液に添加され得る。したがって
、「血液または血液製剤」という用語には、任意の生物学的に不活性な物質、例えば生理
食塩水、水または貯蔵栄養溶液を添加された血液も含まれる。
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【００５４】
　本明細書中で用いる場合、「臨床的に問題とされる量」という用語は、典型的輸液レシ
ピエントに輸液される血液または血液製剤中に存在する場合に、以下の症状：発熱、悪寒
、低血圧、悪心／嘔吐、頭痛、呼吸困難、乏尿、下痢、注入部位痛、じんま疹、発汗、胸
部痛、点状出血および斑状出血、散在性血管内凝固、敗血症ショック、器官不全および死
（これらに限定されない）のいずれかを輸液されたレシピエントで誘発する量以上である
血液または血液製剤中の細菌混入量を意味する（例えば、Morduchowicz, G. et al., Rev
iews of Infectious Diseases 13:307（1991）参照）。細菌の急速な分裂時間のために、
血中の細菌量はできるだけ輸液時近くで測定されるべきである。典型的には、輸液時点で
は、臨床的に問題とされる量は、血液または血液製剤１ｍｌ当たり１ｘ１０７コロニー形
成単位（ＣＦＵ）より大きい。好ましくは、輸液時点では、臨床的に問題とされる量は１
ｘ１０６ＣＦＵ／ｍｌより大きい。さらに好ましくは、輸液時点では、臨床的に問題とさ
れる量は１ｘ１０５ＣＦＵ／ｍｌより大きい。さらに好ましくは、輸液時点では、臨床的
に問題とされる量は１ｘ１０４ＣＦＵ／ｍｌより大きい。さらに好ましくは、輸液時点で
は、臨床的に問題とされる量は１ｘ１０３ＣＦＵ／ｍｌより大きい。最も好ましくは、輸
液時点では、臨床的に問題とされる量は１ｘ１０２ＣＦＵ／ｍｌより大きい。もちろん、
重症免疫無防備状態患者または新生児のようなある種の患者は、臨床的に問題とされる量
より低い細菌量を掃去できない免疫系を有する、と輸液医療産業の当業者は認識する。し
かしながら、本発明の方法は大多数の患者における輸液に用いられる血液および血液製剤
を試験するには十分であると熟練従業者は理解する。
【００５５】
　本明細書中で用いる場合、「特異的に結合する」とは、結合剤（例えば抗体）が特定の
リガンド（例えばポリペプチド、炭水化物、脂質または糖タンパク質）を認識し、それと
結合するが、しかし試料中の、例えば天然に多数の異なるタンパク質を含む生物学的試料
中の他の分子を実質的に認識および結合しないことを意味する。同様に、リガンドを特異
的に結合する結合剤により結合されるそのリガンドは、その結合剤により「特異的に結合
される」といわれる。結合剤およびそのリガンド間で形成される会合は共有結合であり得
るが、好ましくは非共有結合である。好ましくは、リガンドを特異的に結合する結合剤は
、水中で、生理学的条件下で、または生理学的条件をイオン強度に近づけた条件下で、例
えば１４０ｍＭのＮａＣｌ、５ｍＭのＭｇＣｌ２で、少なくとも１０６Ｍ－１、さらによ
り好ましくは少なくとも１０７Ｍ－１、さらにより好ましくは少なくとも１０８Ｍ－１、
最も好ましくは少なくとも１０９Ｍ－１の親和性でそのリガンドとの会合を形成する。
　本明細書中で用いる場合、「抗原」（例えばグラム陰性菌抗原またはグラム陽性菌抗原
）とは、結合剤により特異的に結合され得る任意の構造的配座の、核酸分子およびペプチ
ドグリカンを除いた、あらゆる分子を意味する。例えばグラム陰性菌抗原は、グラム陰性
菌の細胞膜、細胞壁または細胞周辺腔により、分泌されるか、それに対して内部に存在す
るか、またはその上に（もしくはそれ全体にわたって）存在する抗原である。結合剤によ
り結合される抗原上の部位は、「結合部位」と呼ばれる。抗原は、タンパク質、糖タンパ
ク質、炭水化物または脂質であり得るが、これらに限定されない。本発明の抗原の定義か
ら特定的に除外されるのは、ペプチドグリカンおよび核酸分子、例えばＤＮＡまたはＲＮ
Ａである。
【００５６】
　本明細書中で用いる場合、「グラム陽性菌」とは、グラム染色に曝露された場合に、染
料を保持し、したがって青紫に染色される細菌の菌株、型、種または属を意味する。
【００５７】
　本明細書中で用いる場合、「グラム陰性菌」とは、グラム染色に曝露された場合に、染
料を保持せず、したがって青紫に染色されない細菌の菌株、型、種または属を意味する。
もちろん、染料の濃度に、ならびに曝露の長さによって、グラム陰性菌はわずかな量のグ
ラム染料を受け取り、淡青紫に染色されるようになり得る、と当業者は認識する。しかし
ながら、同一処方のグラム染色で同一時間染色されたグラム陽性菌と比較して、グラム陰
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性菌はグラム陽性菌に比して非常に淡い青紫色になる。
【００５８】
　細菌細胞壁は複雑な半剛性構造であり、これが生物体の形状を限定し、下層の脆弱な細
胞質膜を取り囲み、そして外部環境から細菌細胞を保護する。細菌細胞壁は、細菌細胞周
囲に格子を形成する炭水化物およびポリペプチドを含むペプチドグリカンとして既知の高
分子網目構造で構成される。細菌細胞壁は、細菌細胞に機械的安定性を提供し、浸透性溶
解を防止する。本発明に最も関連があるのは、細菌の大部分の種を弁別するために用いら
れる細胞壁の化学組成である。
　異なる種の細菌の細胞壁は、厚み、構造および組成が非常に異なり得る。しかしながら
、２つの主要な型の細菌細胞壁が存在し、細菌の所定の種がそのどちらの型の細胞壁を有
するかは、一般的にある種の染料に対する細胞の反応により確定され得る。おそらく細菌
を染色するために最も広範に用いられる染料は、グラム染料である。この結晶バイオレッ
トおよびヨウ素染色で染色した場合、染料を保持する細菌はグラム陽性と呼ばれ、そうで
ないものはグラム陰性と呼ばれる。
　グラム陽性菌細胞壁は、ペプチドグリカンの相対的に厚いコートを含有する。この構造
は、β－１，４グリコシド結合により連結されるＮ－アセチルグルコサミン（ＮＡＧ）お
よびＮ－アセチルムラミン（ＮＡＭ）酸の反復炭水化物単位として整列される。Ｎ－アセ
チルムラミン酸残基は、ペプチド２およびペプチド３がペプチドの性質の何らかの可変性
を示し得るテトラペプチドを介して隣接（ＮＡＭ－ＮＡＧ）ｘ鎖（ここで、ｘ＝任意の数
）に架橋される。架橋のいくつかは、ペプチドグリカンの多数の層を作る平面の上および
下に延びる。これらのポリマーは細胞の表面を取り囲み、それにより生物体の形状を限定
する。
【００５９】
　グラム陽性細胞壁内に位置するのは、いくつかの種のかなり多くの細胞壁を作り上げ得
るリポテイコ酸（ＬＴＡ）を含有するリポポリマー化合物である。これらのポリマーは、
主にグリセロール（またはリビトール）ホスフェートで構成される。図１は、典型的グラ
ム陽性菌細胞壁膜の模式図を示す。それらの高極性および正味陽性電荷のために、リポテ
イコ酸構造は、細菌細胞内外へのイオンおよび栄養流れを調節すると考えられる。ＬＴＡ
構造は、高抗原性であり、この種類の細菌の広範囲ベースの検出を可能にするのに必要な
分子特異性の基礎を形成し得る。リポテイコ酸はグラム陽性菌中で一般的であるため、こ
の構造を認識する試験手法は、グラム陽性菌混入を高度に示し得る。リポテイコ酸ポリマ
ーの化学構造はグラム陽性菌の種々の菌株の間で合理的に変換されるため、この細胞壁構
造の存在の精査は、多数のグラム陽性菌の検出を可能にする。
　グラム陰性型細菌細胞壁は、外見は明瞭に層化され、グラム陽性細胞壁より非常に薄い
。グラム陰性菌細胞壁は、それがタンパク質含有脂質二重膜上に作り上げられるという点
でグラム陽性菌細胞壁に類似しているが、しかしながら内方に面する脂質はリン脂質であ
り、一方外方に面する脂質は高分子のいわゆるリポ多糖（ＬＰＳ）を含む。このＬＰＳ構
造は細胞の外面に強陰性電荷を生じ、これが生物体認識および生存のために用いられる。
このＬＰＳ構造は、グラム陰性感染の毒性作用も提供し、このために「内毒素」とも呼ば
れる。
【００６０】
　ＬＰＳ構成成分の構造は、多数の研究で説明されており、そして図２に示されている。
概して、ＬＰＳ抗原構造は、３つの別個の領域を含有すると説明され得る。Ｏ特異的領域
と呼ばれ、直線状または分枝鎖の炭水化物からなる最外部領域は、高度に可変性であり、
典型的には個々の種に独特である。血清学的試験は、この差を利用して、グラム陰性菌の
特定の菌株を同定し得る。Ｏ鎖の存在は、顕微鏡検査で平滑表面の外見を生じる。これに
対比してＯ特異的側鎖を有さない種または突然変異体は、粗く見える。ほとんどの野生型
は、したがって、「スムーズ」株と呼ばれ、一方、この構造を有さない突然変異体は「ラ
フ」株と呼ばれる。
【００６１】
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　ＬＰＳ構造中のＯ特異的領域の内部には、コア多糖領域が存在し、これは属間で高度の
相同性を示す。コア領域はさらに２つの領域、即ち「内部コア」および「外部コア」に分
けられる。コア領域の外部コアは多少の可変性を示すがしかし共通素子を有し、そして一
般的にグルコース、ガラクトース、Ｎ－アセチル－グルコサミンおよびその他の炭水化物
を含有する。すべてのＬＰＳ発現グラム陰性菌のコア領域の内部コアは、化学的同一構造
を含有する。内部コアは、ヘプトースおよび２－ケト－３－デオキシ－オクトネート（Ｋ
ＤＯ）残基で構成される。
【００６２】
　ＬＰＳ構造の最内部の構成成分は、リピドＡ構造であり、これはＬＰＳの化学的に最も
均一な部分を構成する。リピドＡは、その遠位炭水化物末端の各々でリン酸化されるβ－
グルコサミニル－（１→６）－α－グルコサミン二糖で構成される。炭水化物主鎖は、置
換ミリスチン酸誘導体により２，３中心の各々でアシル化される。脂肪酸側鎖は、多少の
小程度の種依存性修飾を示すが、これらの脂肪酸は細胞膜中に組み入れられ、免疫認識の
ために利用可能でない。抗体産生は、高度に保存される表面処理化曝露化ビスホスホリル
－グルコサミン二糖主鎖構造の結果であると思われる。
【００６３】
　ＬＰＳ構造の構造的可変性は、表面曝露Ｏ特異的領域から内部および外部コア領域へ、
二糖誘導体および膜包埋リピドＡ構成成分へと減少する。可変性のこの勾配の理由は、グ
ラム陰性菌に向けて発揮される進化的圧力であると考えられる。微生物は、この圧力に応
答して長きに亘ってそれらの曝露表面構造を変えた、と想像できる。
【００６４】
　グラム陽性菌におけるリポテイコ酸構造と同様に、グラム陰性菌の属間の保存リポ多糖
構造は、広範囲ベースの検出のための一方法として用いられ得る。これらの独特の標的（
グラム陽性におけるリポテイコ酸およびグラム陰性のＬＰＳ構造のリピドＡまたはコア領
域）は、微生物部類検出方法の基礎である。
【００６５】
　本明細書中で用いる場合、「結合剤」とは、リガンドと結合し得る分子または高分子で
あるが、但し、結合剤は、内毒素と結合するカブトガニ（例えばLimulus polyphemus）中
に存在する天然作用物質でない。好ましくは、本発明の結合剤は、内毒素と結合するカブ
トガニ（例えばLimulus polyphemus）中に存在する作用物質から得られる組換え体作用物
質でない。結合剤は、抗体、抗生物質、タンパク質、融合タンパク質（即ち、２つまたは
それ以上のタンパク質の部分を含むタンパク質）、または化学的キレート化剤であり得る
が、これらに限定されない。ある好ましい実施形態では、本発明の結合剤はペプチドまた
はペプチド模倣物である。本発明の目的のためには、「ペプチド」とは、ペプチド結合に
より線状整列で互いに連結されるアミノ酸残基の線状整列で構成される分子である。本発
明のこのようなペプチドは、約３～約５００アミノ酸を含み得るし、さらに二次、三次ま
たは四次構造を、ならびに他のペプチドまたは他の非ペプチド分子との分子間会合を含み
得る。このような分子間会合は、共有結合を介し（例えばジスルフィド結合を介し）、ま
たはキレート化、静電気的相互作用、疎水性相互作用、水素結合、イオン双極子相互作用
、双極子一双極子相互作用、あるいは前記の任意の組合せを介して存在し得るがこれらに
限定されない。
【００６６】
　ある好ましい実施形態では、このような結合剤は、グラム陰性菌のリポ多糖（ＬＰＳ）
構造の、またはグラム陽性菌のリポテイコ酸（ＬＴＡ）構造の抗原含有エピトープと生理
学的条件下で結合する抗体の相補的性決定領域（ＣＤＲ）、あるいはこのような相補的性
決定領域のペプチド模倣物を含む。本発明の目的のために、「抗体の相補的性決定領域」
は、エピトープとの結合に必要な任意の枠組み構造領域を含めた生理学的条件下でエピト
ープと結合する、そして好ましくはヒトＨ鎖Ｖ、ＤおよびＪ領域、ヒトＬ鎖ＶおよびＪ領
域および／またはそれらの組合せによりコードされるアミノ酸残基のサブセットで構成さ
れる抗体の部分である。このような好ましい実施形態の例としては、抗体または抗体誘導
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体が挙げられ、さらに好ましくはモノクローナル抗体、ヒト抗体、ヒト化抗体、一本鎖抗
体、キメラ抗体または抗原結合抗体断片であり得る。
【００６７】
　当業者は、標準的な当業界で認識された技法を用いて、任意のこのような抗体誘導体を
作製し得る。例えば、Johns等（Nature 321:522-525（1986））は、ヒト抗体のＣＤＲを
マウス抗体からのものに置き換えることを開示する。Marx（Science 229:455-456（1985
））は、マウス可変部およびヒト定常部を有するキメラ抗体を考察する。Rodwell（Natur
e 342:99-100（1989））は、抗体ＣＤＲ情報から得られる低分子量認識素子を考察する。
Clackson（Br. J. Rheumatol. 3052:36-39（1991））は、遺伝子工学処理モノクローナル
抗体、例えばＦｖ断片誘導体、一本鎖抗体、融合タンパク質キメラ抗体およびヒト化齧歯
類抗体を考察する。Reichman等（Nature 332:323-327（1988））は、ラット超可変部がグ
ラフトされていたヒト抗体を開示する。Verhoeyen等（Science 239:1534-1536（1988））
は、ヒト抗体上へのマウス抗原結合部位のグラフティングを教示する。
【００６８】
　さらに当業者は、このような相補的性決定領域と同様のまたはそれを上回る結合特性を
有するペプチド模倣物を設計し、産生し得る（例えば、Horwell et al., Bioorg. Med. C
hem. 4:1573（1996）; Liskamp et al., Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1:113（1994）; G
ante et al., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 33:1699（1994）; Seebach et al., Helv. 
Chim. Acta 79:913（1996）参照）。したがって、すべてのこのような抗体誘導体および
そのペプチド模倣物は、本発明の範囲内であるよう意図される。本発明の組成物は、生理
学的に許容可能な希釈剤、安定剤、局部化剤または緩衝剤をさらに含み得る。
【００６９】
　本発明のさらに別の好ましい結合剤としては小分子が挙げられるが、これは本明細書中
で後述されるようなスクリーニングまたは論理的設計アプローチを用いて同定され得る。
【００７０】
　最も好ましくは、本発明の結合剤は、抗体、例えばポリクローナル抗体またはモノクロ
ーナル抗体、および／または抗体誘導体である。モノクローナルおよびポリクローナル抗
体の生成は、生物学業界の当業者には周知である（例えば、Ausubel et al., Current Pr
otocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, New York, NY, 1994参照）。所望
の独特の標的抗原に対する抗体の産生において、多数の手法が有用である。伝統的免疫感
作および収穫技法は、標的細菌種の一般的決定因子（ＬＴＡまたはＬＰＳ）に対して向け
られるポリクローナル抗体の作製を生じる。さらに、細胞ハイブリダイゼーション技法は
、標的種に対する特異的モノクローナル抗体を産生する不死ハイブリドーマ細胞系を生成
するために利用され得る。
【００７１】
　グラム陽性菌を広範に検出するための潜在的実用性を有する抗体としては、ＰＣＴ公告
第WO98/57994号（Fisher等）；Jackson, D.E. et al., Infection and Immnity 43:800（
1984）; Hamada, S. et al., Microbiol. Immunol. 28:1009（1984）; Asjord, P. et al
., Acta Path. Microbiol. Immunol. Scand. Sect. C, 93:245（1985）; McDaniel, L.S.
 et al., Microbial Pathogenesis 3:249（1987）; Tadler, M.B. et al., Journal of C
linical Laboratory Analysis 3:21（1989）;およびStuertz, K. et al., Journal of Cl
inical Microbiology 36:2346（1998）に記載されたものが挙げられる。
【００７２】
　グラム陰性菌を広範に検出するための潜在的実用性を有する抗体としては、Nelles, M.
J. et al., Infect. Immun. 46:677（1984）; Teng, N.N.H.et al., Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA 82:1790（1985）; Dunn, D.L. et al., Surgery 98:283（1985）; De Jongh-Le
ubenink, J. et al., Eur. J. Clin. Microbiol. 5:148（1986）; Bogard, W.C. et al.,
 Infect. Immun. 55:899（1987）; Pollack, M. et al., Bacterial Endotoxins:Pathoph
ysiological Effects, Clinical Significance, and Pharmacological Control. pp.327-
338 Alan R. Liss, Inc.（1988）; Priest, B.P. et al., Surgery 106:147（1989）; Ty
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ler, J.W. et al., Journal of Immunological Methods 129:221（1990）; Siegel, S.A.
 et al., Infect. Immun. 61:512（1993）; Shelburne, C.E. et al., J. Periodont. Re
s. 28:1（1993）; Di Pardova, F.E. et al., Infect. Immun. 61:3863（1993）;およびD
e Kievit, T.R. and Lam, J.S. J. Bacteriol. 176:7129（1994） に記載されたものが挙
げられる。
【００７３】
　使用するための抗体（単数または複数）の選択は、古典的技法によりなされ得る。抗体
特異性、結合の程度および動力学は、経験的フォーマットで各抗体を経験的に試験するこ
とにより特性化され得る。マイクロタイタースクリーニング形式は、文献中で十分に証明
されていて、任意の所定のイムノアッセイ形式における特異的抗体応答を特性化するのに
役立つ。同様に、検出可能なように標識した抗体の活性は、種々の化学結合技法を実行し
、その結果生じる生成物を最適性能パラメーターに関してスクリーニングすることにより
特性化され得る。捕獲抗体および検出可能なように標識した抗体は、保持血小板または赤
血球試料からの細菌の臨床単離物に対してスクリーニングされて、最終アッセイ性能が最
終生成物実施形態にできるだけ近くなり得る。この実験は、下記の種々のアッセイ形式に
おける適用のための抗体試薬の選定および最適化をもたらす。経験的に既述のまたは生成
済みの抗体代替物より良好に実行する結合剤が同定された場合には、それらは、抗体に関
して記載された同一の経験的フォーマットで評価される。
【００７４】
　細菌細胞表面の独特の交差属標的に対する特異性を有するモノクローナル抗体は、クラ
ス検出アッセイ形式を開発するために利用される。単一抗体クローンが各種に対して望ま
れる検出感受性限界（ＬＴＡ構造上に置換を有する場合であり得るような）を付与しない
場合、モノクローナル抗体の配合物が利用され得る。ＬＰＳに関してこれを越えた伸長は
、異なるグラム陰性種に亘る広範な特異性を有するポリクローナル抗血清の作製を含み得
る。ポリクローナル抗体は、下記のアッセイ形式の各々においても置換され得る。
【００７５】
　さらに別の種類の本発明の結合剤は、免疫グロブリンとは別個の結合受容体である。
【００７６】
　ある種の好ましい方法は、グラム陰性菌と、カブトガニ抗リポ多糖因子（ＬＡＬＦ）、
ポリミキシン、陽イオン性抗菌性タンパク質（ＣＡＰ１８）、血清ミロイドＰ、マガイニ
ン、バクテネクチン、Toll様受容体４（ＴＬＲ－４）、リポ多糖結合タンパク質（ＬＢＰ
）および殺菌性／透過性増加タンパク質（ＢＰＩ）、ならびに抗生物質、例えばバシトラ
シンおよびその他の抗生物質のような種（これらに限定されない）の複合を利用する。あ
る種の好ましい方法は、グラム陽性菌と、以下のような種（これらに限定されない）との
複合を利用する：例えばマンノース結合タンパク質（ＭＢＰ）、Toll様受容体２（ＴＬＲ
－２）、ヒスタチンおよび抗生物質であるが、この場合、抗生物質はバンコマイシンでな
く、そしてゲンタマイシンでない。ある種の好ましい方法は、グラム陰性およびグラム陽
性菌と、以下の種（これらに限定されない）との複合を利用する：ＣＤ１４、α－らせん
状陽イオン性ペプチド、ラクトフェリシンＢ、血小板微生物タンパク質および好中球ペプ
チド（デフェンシン）。これらの結合剤は各々、広範な属の細菌と結合する能力を有し、
協同して、または免疫複合体形成試薬の代替物として利用され得る。
【００７７】
　前記の抗体および結合剤は、前記のように利用され得るし、または有用な免疫学的試薬
を生成する必要がある場合には改質され得る。
【００７８】
　本発明の第一の態様によれば、結合の存在または非存在は、下記のような本発明の結合
アッセイの使用を含めた標準技法により確定され得る。概して、「結合」（即ち、血液ま
たは血液製剤中の臨床的に問題とされる量の細菌の存在）の確定は、ドナーからの試料が
バックグラウンド結合の少なくとも０．５倍で結合する場合に見出され、この場合、バッ
クグラウンドはいかなる細菌混入も含まない血液または血液製剤の試料である。例えば、
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ドナー血小板の試料は、いかなる細菌混入も含まない血小板の試料を含むバックグラウン
ドと比較される。したがって、バックグラウンドが０．１単位（例えば、マイクロタイタ
ープレート読取器により確定される）である場合、「結合」の決定はドナー血液または血
液製剤からの試料が少なくとも０．１５単位である場合に見出される。さらになお好まし
くは、「結合」の決定は、ドナーからの試料がバックグラウンド結合の少なくとも０．７
５倍で結合する場合に見出される。さらにより好ましくは、「結合」の決定は、ドナーか
らの試料がバックグラウンド結合の少なくとも１．０倍で結合する場合に見出される。さ
らになお好ましくは「結合」の決定は、ドナーからの試料がバックグラウンド結合の少な
くとも１．２５倍で結合する場合に見出される。最も好ましくは、「結合」の決定は、ド
ナーからの試料がバックグラウンド結合の少なくとも１．５倍で結合する場合に見出され
る。
【００７９】
　本発明の第一の態様のある種の実施形態では、試料を一組の結合剤と接触させる前また
は同時に、試料は処理される。好ましくは、処理は、グラム陰性菌抗原上またはグラム陽
性菌抗原上の結合剤のための結合部位を露出させる。細菌抗原上の結合部位は、例えば細
菌の細胞壁または細胞膜から抗原を切断し、それにより結合部位を露出させる；抗原を分
泌するよう細菌を誘導し、それにより結合部位を露出させる；細菌を溶解し、それにより
細胞内細菌抗原を放出し、したがって抗原上の結合部位を露出させる；あるいは細菌抗原
上の配座変化を誘導し、それにより結合部位を露出させ得る。このような処理としては、
物理的手段による試料中の細菌細胞の機械的崩壊、例えば音波処理、煮沸または、例えば
Dounceホモジナイザーを用いる均質化が挙げられるが、これらに限定されない。処理は、
化合物または組成物、例えば洗剤、塩基性溶液（例えばアルカリ溶解）、酸性溶液（例え
ば酸性溶解）、ＥＤＴＡ、ＥＧＴＡ、金属イオン、陰イオン、陽イオン、界面活性剤、キ
レート化剤および／または酵素を用いた化学的手段による試料の処理でもあり得るし、処
理はグラム陰性菌抗原上またはグラム陽性菌抗原上の結合剤のための結合部位を露出させ
る。
【００８０】
　本発明の第一の態様の一実施形態では、臨床的に問題とされる量の細菌の非存在を示す
ことが確定されたドナー血液または血液製剤は、レシピエント哺乳類に移される。「移す
」とは、ドナー哺乳類からレシピエント哺乳類への血液、血液製剤および／または組織の
投与、輸液、移植または伝達を意味する。好ましくは、血液または血液製剤の試料を得る
ドナー哺乳類と、レシピエント哺乳類とは同一種である。本発明の方法によれば、ドナー
血液またはドナー血液製剤は、混入細菌の菌株または型に関わらず、任意の混入細菌の存
在に関して迅速にスクリーニングされ得る。血液または血液製剤中の細菌の迅速な増殖速
度を考慮すると、試験後すぐに、本発明により確定されるような臨床的に問題とされる量
の細菌を欠いたドナー血液または血液製剤を意図されたレシピエントに輸液するのが好ま
しいと理解される。好ましくは、臨床的に問題とされる量の細菌無含有ドナー血液または
血液製剤は輸液として試験開始後４２日以内に、さらに好ましくは試験開始後３０日以内
に、さらに好ましくは試験後２週間以内に、さらに好ましくは試験後７日以内に、さらに
より好ましくは試験後３日以内に、さらになお好ましくは試験後２日以内に、さらになお
好ましくは試験後２４時間以内に、さらになお好ましくは試験後１２時間以内に、さらに
なお好ましくは試験後６時間以内に患者に投与され、最も好ましくは臨床的に問題とされ
る量の細菌を欠くことが判明したドナー血液または血液製剤は、試験開始の３時間以内に
レシピエントに輸液される。最も好ましくは血液または血液製剤は、全血、造血幹細胞、
白血球、血小板、赤血球、血漿または血清である。
【００８１】
　ある種の好ましい実施形態では、グラム陰性菌抗原と特異的に結合する結合剤は、グラ
ム陰性菌抗原と特異的に結合する抗体または抗体誘導体を含む。ある種の好ましい実施形
態では、グラム陰性菌抗原と特異的に結合する結合剤は、カブトガニ抗リポ多糖因子（Ｌ
ＡＬＦ）、リポ多糖結合タンパク質（ＬＢＰ）、殺菌性／透過性増加タンパク質（ＢＰＩ
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）、ならびに抗生物質、例えばポリミキシンまたはバシトラシンからなる群から選択され
る分子を含む。好ましくは、グラム陰性菌抗原と特異的に結合する結合剤は、グラム陰性
菌のリポ多糖構造と特異的に結合する。
【００８２】
　ある種の好ましい実施形態では、グラム陽性菌抗原と特異的に結合する結合剤は、グラ
ム陽性菌抗原と特異的に結合する抗体または抗体誘導体を含む。ある種の実施形態では、
グラム陽性菌抗原と特異的に結合する結合剤は抗生物質を含み、この場合、抗生物質はバ
ンコマイシンでなく、ゲンタマイシンでない。好ましくは、グラム陽性菌抗原と特異的に
結合する結合剤は、グラム陽性菌のリポテイコ酸構造と特異的に結合する。
【００８３】
　１つまたはそれ以上の異なる結合剤の任意の組合せが本発明に用いられ得る、と熟練生
物学者は理解する。したがって、グラム陽性菌のサブセットを特異的に結合する抗生物質
は、残りのグラム陽性菌と特異的に結合する抗体およびすべてのグラム陰性菌と特異的に
結合する第二抗体と併合され得る。
【００８４】
　本発明の第一の態様の種々の実施形態では、グラム陰性菌抗原と特異的に結合する結合
剤は、第１のレポーター分子で検出可能なように標識され、グラム陽性菌抗原と特異的に
結合する結合剤は、第２のレポーター分子で検出可能なように標識される。一実施形態で
は、第１のレポーター分子および第２のレポーター分子は同一である。別の実施形態では
、第１レポーター分子および第２レポーター分子は同一でない。好ましくは第１のレポー
ター分子および第２のレポーター分子の一方または両方は、酵素活性を有する分子、放射
標識した分子、融合分子、蛍光原分子、金属ゾル（例えば金ゾルまたは銀ゾル）、粒子、
染色分子、または第２の結合剤により特異的に結合される分子である。「第２の結合剤」
とは、グラム陰性菌、グラム陽性菌またはその両方を特異的に結合する結合剤を特異的に
結合する結合剤を意味する。例えば、グラム陰性菌およびグラム陽性菌を特異的に結合す
る結合剤が全てネズミモノクローナル抗体である場合、第２の結合剤は抗ネズミ抗体であ
り得る。
【００８５】
　例えば試料は、ＦＩＴＣで検出可能なように標識されるグラム陽性菌抗原を特異的に結
合する結合剤、ならびにローダミンで検出可能なようにに標識されるグラム陰性菌抗原を
特異的に結合する結合剤を用いるＦＡＣスキャン分析により試験され得る。ＦＩＴＣおよ
び／またはローダミン染色に関してスクリーニングすることにより、試料はグラム陽性菌
混入を有しないことを確定されるが、しかし臨床的に問題とされるレベルのグラム陰性菌
混入を有することが見出され得る。好ましくは、この試料がドナー血液または血液製剤単
位からである場合、本単位は輸液用には用いられない。
【００８６】
　レポーター分子の結合剤（例えば抗体または抗生物質）との共有結合により、結合剤が
検出可能なように標識される。今日用いられるほとんどのイムノアッセイ形式において主
に用いられるレポーター分子は、酵素活性を有する分子である。結合剤は、典型的には化
学的に酵素と結合される。これは、免疫学的結合能力を保持する複合体を生成し、さらに
同時に、酵素／基質対の増幅能力を利用することにより、検出限界増大を可能にする。２
０を十分上回る異なる酵素標識が、酵素結合体産生に関して文献で報告されている。セイ
ヨウワサビペルオキシダーゼ、アルカリ性ホスファターゼおよびβ－ガラクトシダーゼは
、断然最も一般的に利用されるものである。酵素標識のための望ましい特徴としては、高
特異的活性、小サイズ、容易に測定される反応生成物、および複合体の安定性が挙げられ
る。セイヨウワサビペルオキシダーゼは、過酸化水素基質および以下の染料とともに利用
されてきた：オルトフェニレンジアミン（ＯＰＤ）、テトラメチルベンジジン（ＴＭＢ）
およびジアミノベンジジン（ＤＡＢ）。アルカリ性ホスファターゼは、パラニトロフェニ
ルホスフェート（ＰＮＰＰ）およびメチルウンベリフェロンとともに用いられてきた。β
ガラクトシダーゼは、Ｏ－ニトロフェニルβ－Ｄ－ガラクトピラノシド（ＯＮＰＧ）をそ
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の基質として用いる。
【００８７】
　レポーター分子が酵素である場合、酵素活性は、標的リガンド（例えばＬＰＡまたはＬ
ＴＡ）と特異的に結合する酵素的活性検出可能なように標識した結合剤の能力によってい
る。抗体との酵素の結合は、その標的と特異的に結合する結合剤の能力に有意に影響を及
ぼすべきでなく、酵素の触媒活性に有意に影響を及ぼすべきでない。典型的架橋反応は、
ある型のヘテロまたはホモ二官能試薬を利用して、２つの種を一緒に化学結合する。非専
門家が容易に用い得る市販の系が今日存在する。
【００８８】
　レポーター分子としての酵素標識の代替物は、粒子標識である。これらの例としては、
ラテックス粒子、染料含浸ラテックス粒子および金属粒子、例えば金または銀が挙げられ
る。粒子共役体は、視覚的終点アッセイのために便利である。市販粒子は、ナノメートル
～マイクロメートル範囲のサイズになってきている。粒子のサイズは、それが終点検出に
影響を及ぼすため、重要である。ラテックス粒子、ならびに金属粒子は、表面上の種々の
化学反応部分とともに利用可能である。メーカーは、代替的共役手法が用いられ得るよう
、これらを調製する。
【００８９】
　したがって、本発明の結合剤は、分子間会合を介してレポーター分子で検出可能なよう
に標識され得るか、または分子間会合によりレポーター分子に対する中間分子を介して検
出可能なように標識され得る。このような分子間会合は、共有結合を介して（例えばジス
ルフィド結合を介して）、またはキレート化、静電気的相互作用、疎水性相互作用、水素
結合、イオン双極子相互作用、双極子一双極子相互作用、あるいは前記の任意の組合せを
介して存在し得るが、これらに限定されない。好ましいレポーター分子としては、放射性
同位元素、重金属、蛍光標識、染色標識、化学発光標識、酵素および酵素基質が挙げられ
るが、これらに限定されない。好ましい生物試料としては、血液、血清、血漿、赤血球、
血小板および白血球が挙げられる。ある種の好ましい実施形態では、本発明のこの態様の
方法は、慣用的イムノアッセイ、例えばＥＬＩＳＡまたはＲＩＡの形態をとる。別の好ま
しい実施形態では、本方法は直接または間接的免疫蛍光法である。
【００９０】
　本発明の第一の態様の好ましい実施形態では、一組の結合剤は、固相支持体（例えばマ
イクロタイタープレート）上に固定される。
【００９１】
　第二の態様において、レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺乳動物からのドナー
血液または血液製剤中の臨床的に問題とされる量のグラム陽性菌の存在をスクリーニング
する方法を提供する。この方法は、ドナー血液または血液製剤の試料を一組の結合剤と接
触させること（ここで、一組の結合剤は、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤を
含む）、および試料への一組の結合剤の結合を確定すること（ここで、結合は、ドナー血
液または血液製剤中の臨床的に問題とされる量のグラム陽性菌の存在を示し、非結合は、
ドナー血液または血液製剤中の臨床的に問題とされる量のグラム陽性菌の非存在を示す）
を含む。好ましくは、ドナーおよび／またはレシピエント哺乳動物は、ヒトまたは家畜用
哺乳動物である。
【００９２】
　第三の態様において、レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺乳動物からのドナー
血液または血液製剤中の臨床的に問題とされる量のグラム陰性菌の存在をスクリーニング
する方法を提供する。本発明のこの態様によれば、この方法は、血液または血液製剤の試
料を一組の結合剤と接触させること（ここで、一組の結合剤は、グラム陰性菌抗原に特異
的に結合する結合剤を含む）、および試料への一組の結合剤の結合を確定すること（ここ
で、結合は、ドナー血液または血液製剤中の臨床的に問題とされる量のグラム陰性菌の存
在を示し、非結合は、ドナー血液または血液製剤中の臨床的に問題とされる量のグラム陰
性菌の非存在を示す）を含む。好ましくは、ドナーおよび／またはレシピエント哺乳動物
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は、ヒトまたは家畜用哺乳動物である。
【００９３】
　本発明の第二および第三の態様によれば、「結合」、「抗原」、「血液または血液製剤
」、「グラム陽性菌」、「グラム陰性菌」、「臨床的とされる量」、「特異的に結合する
」および「結合剤」という用語は、前記と同様である。本発明の第一、第二および第三の
態様の方法は、ドナーおよびレシピエント哺乳類間のＡＢＯ適合、Ｒｈ適合および／また
はＭＨＣ適合に関する試験の時点で実施され得る、ということに留意すべきである。
【００９４】
　本発明の第二および第三の態様のある種の実施形態では、試料を一組の結合剤と接触す
る前またはそれと同時に試料は処理される。好ましくは、処理は、グラム陽性菌抗原上ま
たはグラム陰性菌抗原上の結合剤の結合部位を露出させる。グラム陽性菌抗原上またはグ
ラム陰性菌抗原上の結合剤のための結合部位を露出させるための試料の処理方法は、本発
明の第一の態様に関して記載されたのと同様である。
【００９５】
　ある種の実施形態では、本発明の第二の態様の方法による臨床的に問題とされる量のグ
ラム陽性菌の非存在を示すことが確定されたドナー血液または血液製剤が、レシピエント
哺乳類に移される。ある種の実施形態では、本発明の第三の態様の方法による臨床的に問
題とされる量のグラム陰性菌の非存在を示すことが確定されたドナー血液または血液製剤
が、レシピエント哺乳類に移される。好ましくは、ドナー哺乳類およびレシピエント哺乳
類は同一種である。
【００９６】
　ある種の好ましい実施形態では、グラム陽性菌抗原と特異的に結合する結合剤は、グラ
ム陽性菌抗原と特異的に結合する抗体または抗体誘導体を含む。ある種の実施形態では、
グラム陽性菌抗原と特異的に結合する結合剤は抗生物質を含み、この場合、抗生物質はバ
ンコマイシンでなく、そしてゲンタマイシンでない。好ましくは、グラム陽性菌抗原と特
異的に結合する結合剤は、グラム陽性菌のリポテイコ酸構造と特異的に結合する。ある種
の好ましい実施形態では、グラム陰性菌抗原と特異的に結合する結合剤は、グラム陰性菌
抗原と特異的に結合する抗体または抗体誘導体を含む。ある種の好ましい実施形態では、
グラム陰性菌抗原と特異的に結合する結合剤は、カブトガニ抗リポ多糖因子（ＬＡＬＦ）
、リポ多糖結合タンパク質（ＬＢＰ）、殺菌性／透過性増加タンパク質（ＢＰＩ）、なら
びに抗生物質、例えばポリミキシンまたはバシトラシンからなる群から選択される分子を
含む。好ましくは、グラム陰性菌抗原と特異的に結合する結合剤は、グラム陰性菌のリポ
多糖構造と特異的に結合する。
【００９７】
　第四の態様において、本発明は、一組の結合剤（ここで、一組の結合剤は、グラム陰性
菌抗原に特異的に結合する結合剤、およびグラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤を
含む）、およびドナー血液または血液製剤の試料への一組の結合剤の結合を検出する手段
（ここで、結合は、ドナー血液または血液製剤中の臨床的に問題とされる量の細菌の存在
を示し、非結合は、ドナー血液または血液製剤中の臨床的に問題とされる量の細菌の非存
在を示す）を含む、レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺乳動物からのドナー血液
またはドナー血液製剤中の臨床的に問題とされる量の細菌の存在をスクリーニングするた
めのキットを提供する。好ましい実施形態において、ドナーおよび／またはレシピエント
哺乳動物は、ヒトまたは家畜用哺乳動物である。
【００９８】
　本発明の第四の態様によれば、「結合」、「抗原」、「血液または血液製剤」、「グラ
ム陰性菌」、「グラム陽性菌」、「臨床的に問題とされる量」、「特異的に結合する」お
よび「結合剤」という用語は、前記と同様である。
【００９９】
　本明細書中で用いる場合、「結合を検出するための手段」とは、標的リガンドとの（即
ち、ＬＰＳまたはＬＴＡ構造抗原との）結合剤の結合を検出するために当業界で既知の任
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意の方法を意味する。結合を検出するための好ましい手段としては、下記のイムノアッセ
イが挙げられる。種々の「結合を検出するための手段」は熟練生物学者には既知であり、
その例としては、側方流動アッセイ、ＥＬＩＳＡ、ＲＩＡ、ＦＡＣスキャン分析、ウエス
タンブロッティング分析、免疫沈降法、凝集アッセイ、粒子ベースのならびに分離および
非分離アッセイが挙げられるが、これらに限定されない。分離（「不均一」）アッセイは
、結合および遊離標識種が分離されるアッセイである。非分離（「均一」）アッセイは、
好意的結合剤との標識化種の結合が標識の特性を変調し、したがって分離過程を用いずに
結合および遊離構成成分が区別され得るアッセイである。分離アッセイは、分析物および
標識分析物が限定数の結合部位に関して競合する２つの基本的フォーマットの競合アッセ
イ、ならびに試薬が試料から分析物を余分に抽出するサンドイッチ（「抽出」）アッセイ
に分けられ得る。試薬および試料は、開発されたプロトコールによって、同時にまたは逐
次混合され得る。アッセイ感度を改良するために、一構成成分が、少量の結合事象を検出
するための信号を増幅し得る物質で標識され得るが、この例としては、放射性同位元素、
蛍光染料、酵素、化学発光化合物、金属原子、金属ゾルまたは化合物、安定フリーラジカ
ル、ウイルスまたはバクテリオファージ、補因子、ラテックス粒子基質、赤血球、抗体、
阻害剤、アポ酵素、電気的活性物質、曇り剤、スペクトル感度作用物質、着色染料、燐光
染料、リポソームおよびエレクトロフォアが挙げられる。
【０１００】
　結合を検出するためのこれらの手段はいずれも、自動化を用いて実施し、かつ／または
アッセイの結果を分析し得る、と理解される。
【０１０１】
　本発明の第四の態様のある種の実施形態では、キットはさらに試料を処理するための手
段を包含するが、この場合、処理はグラム陰性菌抗原上またはグラム陽性菌抗原上の結合
剤のための結合部位を露出させる。
【０１０２】
　「処理手段」とは、そのグラム陰性菌抗原上またはグラム陽性菌抗原上の結合剤の結合
部位を露出させる任意の方法または処理を意味する。このような手段としては、物理的操
作、例えば均質化（例えば、Dounceホモジナイザーを用いる）、音波処理、および煮沸が
挙げられるが、これらに限定されない。その他の「処理手段」は、化学溶液または化合物
による試料の処理を含み、それらの例としては、洗剤（例えばＳＤＳまたはトリトンＸ）
、アルカリ性溶解溶液（例えば塩基性溶液）、酸性溶解溶液（例えば酸性溶液）、ＥＤＴ
Ａ、ＥＧＴＡ、界面活性剤、金属イオン、陽イオン、陰イオン、キレート化剤および酵素
が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１０３】
　本発明の第四の態様の一実施形態では、臨床的に問題とされる量の細菌の非存在を示す
ことが確定されたドナー血液または血液製剤が、レシピエント哺乳類に移されるが、この
場合、血液または血液製剤の試料が得られるドナー哺乳類およびレシピエント哺乳類は同
一種である。好ましくは、本発明のキットは、レシピエント患者がドナー血液または血液
製剤の輸液を投与される場所（例えば病院）に保持される。本発明のキットを用いて、ド
ナー血液が臨床的に問題とされる量の混入細菌を含有しないか否かを担当健康管理専門家
は迅速に確定し得る。このような確定が成されれば、そして血液または血液製剤が臨床的
に問題とされる量の細菌混入を含有しないことが判明すれば、血液または血液製剤はレシ
ピエント患者に輸液され得る。
【０１０４】
　本発明の第四の態様の好ましい実施形態では、グラム陰性菌抗原と特異的に結合する結
合剤は、グラム陰性菌抗原と特異的に結合する抗体または抗体誘導体を含む。ある種の好
ましい実施形態では、グラム陰性菌抗原と特異的に結合する結合剤は、カブトガニ抗リポ
多糖因子（ＬＡＬＦ）、リポ多糖結合タンパク質（ＬＢＰ）、殺菌性／透過性増加タンパ
ク質（ＢＰＩ）、ならびに抗生物質、例えばポリミキシンまたはバシトラシンからなる群
から選択される分子を含む。好ましくは、グラム陰性菌抗原と特異的に結合する結合剤は
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、グラム陰性菌のリポ多糖構造と特異的に結合する。ある種の好ましい実施形態では、そ
のグラム陽性菌抗原と特異的に結合する結合剤は、グラム陽性菌抗原と特異的に結合する
抗体または抗体誘導体を含む。ある種の実施形態では、グラム陽性菌抗原と特異的に結合
する結合剤は抗生物質を含み、この場合、抗生物質はバンコマイシンでなく、ゲンタマイ
シンでない。好ましくは、グラム陽性菌抗原と特異的に結合する結合剤は、グラム陽性菌
のリポテイコ酸構造と特異的に結合する。
【０１０５】
　本発明の第四の態様の種々の実施形態では、グラム陰性菌抗原と特異的に結合する結合
剤は、第１のレポーター分子で検出可能なように標識され、グラム陽性菌抗原と特異的に
結合する結合剤は、第２のレポーター分子で検出可能なように標識される。一実施形態で
は、第１のレポーター分子および第２のレポーター分子は同一である。別の実施形態では
、第一レポーター分子および第二レポーター分子は同一でない、好ましくは第１のレポー
ター分子および第２のレポーター分子の一方または両方は、酵素活性を有する分子、粒子
（例えば金ゾル粒子またはラテックス粒子）、放射標識した分子、融合分子、蛍光原分子
、染色分子、または第２の結合剤により特異的に結合される分子である。本発明のキット
のこのような検出可能なように標識した結合剤は、前記と同様である。結合剤に検出可能
的に標識されるレポーター分子は、酵素活性を有する分子であり、この酵素のための基質
も本発明のキットに含まれると理解される。
【０１０６】
　本発明の第四の態様の好ましい実施形態では、一組の結合剤は、固相支持体（例えばマ
イクロタイタープレート）上に固定される。
【０１０７】
　第五の態様において、本発明は、一組の結合剤（ここで、一組の結合剤は、グラム陽性
菌抗原に特異的に結合する結合剤を含む）、およびドナー血液またはドナー血液製剤の試
料への一組の結合剤の結合を検出する手段（ここで、結合は、ドナー血液または血液製剤
中の臨床的に問題とされる量のグラム陽性菌の存在を示し、非結合は、ドナー血液または
血液製剤中の臨床的に問題とされる量のグラム陽性菌の非存在を示す）を含む、レシピエ
ント哺乳動物に移すためのドナー哺乳動物からのドナー血液またはドナー血液製剤中の臨
床的に問題とされる量のグラム陽性菌の存在をスクリーニングするためのキットを提供す
る。好ましくは、ソナーおよび／またはレシピエント哺乳動物は、ヒトまたは家畜用哺乳
動物である。
【０１０８】
　第六の態様において、本発明は、一組の結合剤（ここで、一組の結合剤は、グラム陰性
菌抗原に特異的に結合する結合剤を含む）、およびドナー血液または血液製剤の試料への
一組の結合剤の結合を検出する手段（ここで、結合は、ドナー血液または血液製剤中の臨
床的に問題とされる量のグラム陰性菌の存在を示し、非結合は、ドナー血液または血液製
剤中の臨床的に問題とされる量のグラム陰性菌の非存在を示す）を含む、レシピエント哺
乳動物に移すためのドナー哺乳動物からのドナー血液またはドナー血液製剤中の臨床的に
問題とされる量のグラム陰性菌の存在をスクリーニングするためのキットを提供する。好
ましくは、ソナーおよび／またはレシピエント哺乳動物は、ヒトまたは家畜用哺乳動物で
ある。
【０１０９】
　本発明の第五および第六の態様によれば、「結合のための手段」、「結合」、「抗原」
、「血液または血液製剤」、「グラム陰性菌」、「グラム陽性菌」、「臨床的に問題とさ
れる量」、「特異的に結合する」および「結合剤」という用語は、前記と同様である。
【０１１０】
　本発明の第五および第六の態様の好ましい実施形態では、キットはさらに試料を処理す
るための手段を含むが、この場合、処理は、グラム陰性菌抗原上またはグラム陽性菌抗原
上の結合剤のための結合部位を露出させる。「処理のための手段」とは、本発明の第四の
態様で記載したのと同様である。
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【０１１１】
　本発明の第四、第五および第六の態様のキットのいずれかは、ドナー血液または血液製
剤ならびに意図されたレシピエントのＡＢＯ適合、Ｒｈ適合および／またはＭＨＣ適合試
験と同一時点で用いられ得る。好ましくは、臨床的に問題とされる量の細菌非含有ドナー
血液または血液製剤は輸液として試験開始後４２日以内に、さらに好ましくは試験後３０
日以内に、さらに好ましくは試験後２週間以内に、さらに好ましくは試験後７日以内に、
さらにより好ましくは試験後３日以内に、さらに好ましくは試験後２日以内に、さらにな
お好ましくは試験後２４時間以内に、さらに好ましくは試験後１２時間以内に、さらにな
お好ましくは試験後６時間以内に患者に投与され、最も好ましくは臨床的に問題とされる
量の細菌を欠くことが判明したドナー血液または血液製剤は、試験開始の３時間以内にレ
シピエントに輸液される。最も好ましくは血液または血液製剤は、全血、造血幹細胞、白
血球、血小板、赤血球、血漿または血清である。
【０１１２】
　本発明は、ドナー組織または器官を、好ましくはドナー種と同一種であるレシピエント
哺乳類に移植する前に、ドナー組織または器官中のあらゆる混入細菌の存在に関してスク
リーニングするための方法およびキットも提供する。ドナー組織および器官は、生理食塩
溶液または栄養貯蔵緩衝液のような液体中に、短時間であってもルーチンに保存される。
貯蔵液体中の細菌の存在は、組織中の混入細菌の存在を示す。このような混入細菌は、レ
シピエント哺乳類による移植組織または器官の拒絶を促し得る。したがって、第七の態様
において、本発明は、液体の試料を一組の結合剤と接触させること（ここで、一組の結合
剤は、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤およびグラム陽性菌抗原に特異的に結
合する結合剤を含む）、および試料への一組の結合剤の結合を確定すること（ここで、結
合は、組織中の臨床的に問題とされる量の細菌の存在を示し、非結合は、組織中の臨床的
に問題とされる量の細菌の非存在を示す）を含む、哺乳動物からの組織（ここで、組織は
液体中に貯蔵されている）中の臨床的に問題とされる量の細菌の存在をスクリーニングす
る方法を提供する。好まししくは、ドナーおよび／またはレシピエント哺乳動物は、ヒト
または家畜用哺乳動物である。
【０１１３】
　本発明の第七の態様によれば、「結合」、「抗原」、「グラム陰性菌」、「グラム陽性
菌」、「臨床的に問題とされる量」、「特異的に結合する」および「結合剤」という用語
は、前記と同様である。
【０１１４】
　「組織」という用語は、身体のあらゆる組織または器官を意味する。本発明の組織の例
としては、腎臓、肝臓、心臓、皮膚、骨髄、脾臓、胸腺、膵臓、小腸および神経学的組織
が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１１５】
　本発明の第七の態様のある種の実施形態では、試料を一組の結合剤と接触する前または
それと同時に試料は処理される。ある種の実施形態では、処理は、グラム陰性菌抗原上ま
たはグラム陽性菌抗原上の結合剤の結合部位を露出させる。グラム陰性菌抗原上またはグ
ラム陽性菌抗原上の結合剤の結合部位を露出させる処理方法は、本発明の第一の態様に関
して記載されたのと同様である。本発明の第七の態様のある種の実施形態では、臨床的に
問題とされる量の細菌の非存在を示すことが確定されたドナー組織が、レシピエント哺乳
類に移される。好ましくは、組織が得られたドナー哺乳類とレシピエント哺乳類とは同一
種である。ある種の好ましい実施形態では、グラム陰性菌抗原と特異的に結合する結合剤
は、グラム陰性菌抗原と特異的に結合する抗体または抗体誘導体を含む。ある種の好まし
い実施形態では、グラム陰性菌抗原と特異的に結合する結合剤は、カブトガニ抗リポ多糖
因子（ＬＡＬＦ）、リポ多糖結合タンパク質（ＬＢＰ）、殺菌性／透過性増加タンパク質
（ＢＰＩ）、ならびに抗生物質、例えばポリミキシンまたはバシトラシンからなる群から
選択される分子を含む。好ましくは、グラム陰性菌抗原と特異的に結合する結合剤は、グ
ラム陰性菌のリポ多糖構造と特異的に結合する。ある種の好ましい実施形態では、グラム
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陽性菌またはその抗原と特異的に結合する結合剤は、グラム陽性菌またはその抗原と特異
的に結合する抗体または抗体誘導体を含む。ある種の実施形態では、グラム陽性菌または
その抗原と特異的に結合する結合剤は抗生物質を含み、この場合、抗生物質はバンコマイ
シンでなく、そしてゲンタマイシンでない。好ましくは、グラム陽性菌抗原と特異的に結
合する結合剤は、グラム陽性菌のリポテイコ酸構造と特異的に結合する。
【０１１６】
　本発明の第七の態様の種々の実施形態では、グラム陰性菌抗原と特異的に結合する結合
剤は、第１のレポーター分子で検出可能なように標識され、そのグラム陽性菌抗原と特異
的に結合する結合剤は、第２のレポーター分子で検出可能なように標識される。ある実施
形態では、第１のレポーター分子および第２のレポーター分子は同一である。別の実施形
態では、第一レポーター分子および第二レポーター分子は同一でない、好ましくは第１の
レポーター分子および第２のレポーター分子の一方または両方は、酵素活性を有する分子
、放射標識した分子、融合分子、蛍光原分子、金属ゾル、粒子、染色分子、または第２の
結合剤により特異的に結合される分子である。
【０１１７】
　本発明の第七の態様のある種の好ましい実施形態では、一組の結合剤は固相支持体（例
えばマイクロタイタープレート）上に固定される。
【０１１８】
　第八の態様において、本発明は、液体の試料を一組の結合剤と接触させること（ここで
、一組の結合剤は、グラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤を含む）、および試料へ
の一組の結合剤の結合を確定すること（ここで、結合は、ドナー組織中の臨床的に問題と
される量のグラム陽性菌の存在を示し、非結合は、ドナー組織中の臨床的に問題とされる
量のグラム陽性菌の非在を示す）を含む、レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺乳
動物からのドナー組織（ここで、ドナー組織は液体中に貯蔵されている）中の臨床的に問
題とされる量のグラム陽性菌の存在をスクリーニングする方法を提供する。好ましくは、
ドナーおよび／またはレシピエント哺乳動物は、ヒトまたは家畜用哺乳動物である。
【０１１９】
　第九の態様において、本発明は、液体の試料を一組の結合剤と接触させること（ここで
、一組の結合剤は、グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤を含む）、および試料へ
の一組の結合剤の結合を確定すること（ここで、結合は、ドナー組織中の臨床的に問題と
される量のグラム陰性菌の存在を示し、非結合は、ドナー組織中の臨床的に問題とされる
量のグラム陰性菌の非存在を示す）を含む、レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺
乳動物からのドナー組織（ここで、ドナー組織は液体中に貯蔵されている）中の臨床的に
問題とされる量のグラム陰性菌の存在をスクリーニングする方法を提供する。好ましくは
、ドナーおよび／またはレシピエント哺乳動物は、ヒトまたは家畜用哺乳動物である。
【０１２０】
　本発明の第八および第九の態様によれば、「結合」、「抗原」、「組織」、「グラム陰
性菌」、「グラム陽性菌」、「臨床的に問題とされる量」、「特異的に結合する」および
「結合剤」という用語は、前記と同様である。好ましくは、本発明の第七、第八および第
九の態様の方法のいずれかは、意図されたレシピエントとの間のＡＢＯ適合、Ｒｈ適合お
よび／またはＭＨＣ適合に関して組織が試験される場合に実施される。
【０１２１】
　本発明の第八および第九の態様のある種の実施形態では、試料を一組の結合剤と接触す
る前またはそれと同時に試料は処理される。グラム陽性菌抗原上またはグラム陰性菌抗原
上の結合剤のための結合部位を露出させるよう試料を処理するための方法は、本発明の第
一の態様に関して記載されたのと同様である。
【０１２２】
　本発明の第八および第九の態様のある種の実施形態では、臨床的に問題とされる量のグ
ラム陽性菌の非存在または臨床的に問題とされる量のグラム陰性菌の非存在を示すことが
確定されたドナー組織が、レシピエント哺乳類に移される。好ましくは、組織が得られた
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ドナー哺乳類とレシピエント哺乳類とは、同一種のものである。
【０１２３】
　第十の態様において、本発明は、一組の結合剤（ここで、一組の結合剤は、グラム陰性
菌抗原に特異的に結合する結合剤、およびグラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合剤を
含む）、および液体の試料への一組の結合剤の結合を検出する手段（ここで、結合は、ド
ナー組織中の臨床的に問題とされる量の細菌の存在を示し、非結合は、ドナー組織中の臨
床的に問題とされる量の細菌の非存在を示す）を含む、レシピエント哺乳動物に移すため
のドナー哺乳動物からのドナー組織（ここで、組織は液体中に貯蔵されている）中の臨床
的に問題とされる量の細菌の存在をスクリーニングするためのキットを提供する。好まし
くは、ドナーおよび／またはレシピエント哺乳動物は、ヒトまたは家畜用哺乳動物である
。
【０１２４】
　第十一の態様において、本発明は、一組の結合剤（ここで、一組の結合剤は、グラム陽
性菌抗原に特異的に結合する結合剤を含む）、および液体の試料への一組の結合剤の結合
を検出する手段（ここで、結合は、ドナー組織中の臨床的に問題とされる量のグラム陽性
菌の存在を示し、非結合は、ドナー組織中の臨床的に問題とされる量のグラム陽性菌の非
存在を示す）を含む、レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺乳動物からのドナー組
織（ここで、ドナー組織は液体中に貯蔵されている）中の臨床的に問題とされる量のグラ
ム陽性菌の存在をスクリーニングするためのキットを提供する。好ましくは、ドナーおよ
び／またはレシピエント哺乳動物は、ヒトまたは家畜用哺乳動物である。
【０１２５】
　第十二の態様において、一組の結合剤（ここで、一組の結合剤は、グラム陰性菌抗原に
特異的に結合する結合剤を含む）、および液体の試料への一組の結合剤の結合を検出する
手段（ここで、結合は、ドナー組織中の臨床的に問題とされる量のグラム陰性菌の存在を
示し、非結合は、ドナー組織中の臨床的に問題とされる量のグラム陰性菌の非存在を示す
）を含む、レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺乳動物からのドナー組織（ここで
、ドナー組織は液体中に貯蔵されている）中の臨床的に問題とされる量のグラム陰性菌の
存在をスクリーニングするためのキットを提供する。好ましくは、ドナーおよび／または
レシピエント哺乳動物は、ヒトまたは家畜用哺乳動物である。
【０１２６】
　本発明の第十、第十一および第十二の態様によれば、「結合のための手段」、「結合」
、「抗原」、「組織」、「グラム陰性菌」、「グラム陽性菌」、「臨床的に問題とされる
量」、「特異的に結合する」および「結合剤」という用語は、前記と同様である。本発明
の第十一および第十二の態様の好ましい実施形態では、キットはさらに試料を処理するた
めの手段を含むが、この場合、処理は、グラム陰性菌抗原上またはグラム陽性菌抗原上の
結合剤の結合部位を露出させる。
【０１２７】
　本発明の第十、第十一および第十二の態様のある種の実施形態では、キットはさらに試
料を処理するための手段を含むが、この場合、処理は、グラム陰性菌抗原上またはグラム
陽性菌抗原上の結合剤のための結合部位を露出させる。試料を処理するための手段は、本
発明の第四の態様に関して記載されたのと同様である。種々の実施形態において、臨床的
に問題とされる量の細菌の非存在を示すことが確定されたドナー組織は、レシピエント哺
乳類に移される。好ましくは、組織が得られたドナー哺乳類とレシピエント哺乳類とは、
同一種のものである。
【０１２８】
　好ましくは、本発明のキットは、レシピエント患者が、例えば移植により、または輸液
により、ドナー組織を投与される場所（例えば病院）に保持される。本発明のキットを用
いて、ドナー組織が臨床的に問題とされる量の混入細菌を含有しないか否かを担当健康管
理専門家は迅速に確定し得る。このような確定が成されれば、そしてドナー組織が臨床的
に問題とされる量の細菌混入を含有しないことが判明すれば、ドナー組織はレシピエント
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患者に移植され得る。
【０１２９】
　本発明の第十、第十一および第十二の態様のキットのいずれかは、ドナー組織および意
図されたレシピエントのＡＢＯ適合、Ｒｈ適合および／またはＭＨＣ適合試験と同一時点
で用いられ得る。好ましくは、組織は、組織を移植する前の相対的に短い時間に、本発明
の第七、第八、第九、第十、第十一および第十二の態様の方法およびキットを用いてスク
リーニングされる。好ましくは、ドナー組織は、試験開始後４２日以内に、さらに好まし
くは試験後３０日以内に、さらに好ましくは試験後２週間以内に、さらに好ましくは試験
後７日以内に、さらにより好ましくは試験後３日以内に、さらになお好ましくは試験後２
日以内に、さらになお好ましくは試験後２４時間以内に、さらになお好ましくは試験後１
２時間以内に、さらになお好ましくは試験後６時間以内に患者に移植され、最も好ましく
は臨床的に問題とされる量の細菌を欠くことが判明したドナー組織は、試験開始の３時間
以内にレシピエントに移植される。
【０１３０】
　網羅的ではないが、多数の考え得るイムノアッセイ形式が以下の例に記載され、それら
は、ＬＴＡまたはＬＰＳ特異的結合剤とともに用いた場合、クラス微生物アッセイに関す
る汎属的アッセイを生じ得る。したがって、以下の例は、本発明のある種の特に好ましい
実施形態をさらに説明するよう意図されているが、本発明の範囲を限定するものではない
。
【０１３１】
　［例Ｉ］
　本発明の細菌検出方法は、従来の粒子を基にしたイムノアッセイ形式に従い得る。この
アプローチにおいて、細菌細胞壁上の抗原領域に特異的に結合する結合剤は、検疫学的な
標的として利用することが可能であり、血液製剤中の細菌を検出する基礎を形成すること
ができる。この例で使用する装置の図は、図３Ａ～３Ｄに示してある。ある実施形態にお
いて、グラム陽性菌、グラム陰性菌または両方に特異的に結合する結合剤は、ともに貯留
され、次に結合剤の２群各々が、結合剤の混合物を含むようにざっと分けられる。一群は
、図３Ａ～図３Ｄに示した装置の基部にある膜に結合している。第２群は、鮮やかに着色
したラテックス粒子を被覆するために用いられる（すなわち、結合剤で被覆したラテック
ス粒子は、激しく着色するように、色素が染み込まれていた）。
【０１３２】
　別の実施形態において、同じ結合剤（すなわち、すべての結合剤分子は、同じ抗原エピ
トープを特異的に認識する）を２群に分けた。１群はまた、図３Ａ～２Ｄの装置の基部に
ある膜に結合しており、一方第２群は、鮮やかに着色したラテックス粒子を被覆するため
に用いられる。多数の認識部位が細菌表面上に存在しているので、同じ結合剤（すなわち
、同じエピトープに特異的に結合する分子）を利用することが可能であった。
【０１３３】
　膜に結合しないように、結合剤被覆ビーズを装置に置く。
【０１３４】
　血液または血液製剤中の臨床的に問題とされる量の細菌の存在を検出するために、図３
Ａ～３Ｄに示した装置を使用するために、以下の工程を行う。まず、無菌条件下、ドナー
血液またはドナー血液製剤から試料を抽出する。あるいは、ドナー器官または組織が貯蔵
されている液体（例えば、ドナー腎臓を貯蔵する栄養貯蔵液体）から試料を抽出してもよ
い。
【０１３５】
　次に、図３Ａ～３Ｄに示すように、適切な容量の試料を試験装置に適用する。試料は直
接試験してもよく（すなわち、非希釈または未処理）、また緩衝／抽出試薬で希釈してあ
ってもよく、また物理的または化学的手段により処理してもよい（それにより、処理は、
試料中に存在する細菌（またはその抗原）上の結合剤の結合部位を露出させる）。例えば
、処理により、細菌の細胞壁を破壊する結果を生じ得る。別の例では、処理により、抗原
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が細胞壁を切り取られ、それにより抗原上の結合部位が露出する結果を生じ得る。
【０１３６】
　試料は、吸収膜の吸上作用により装置の決まった経路を移動する。試料中に存在する細
菌は、結合剤で標識されたラテックス粒子に結合する。
【０１３７】
　結合剤で標識したラテックス粒子と試料を混合し、吸収芯に沿って、抗細菌抗体が固定
されている既定の領域に移動する。固定されている結合剤は、細菌－抗抗体被覆着色ラテ
ックスビーズ複合体を捕らえ、着色スポットは陽性の結果を示す。
【０１３８】
　［例ＩＩ］
　例Ｉに記載の方法の別の実施形態において、ラテックス結合性結合剤は、グラム陰性菌
もしくはグラム陽性菌、または両方を特異的に認識する結合剤である。しかしながら、こ
れら抗細菌結合剤のそれぞれは、結合剤すべてに共通するエピトープを有している。この
例において、抗細菌結合剤のすべてがネズミ抗体である。膜結合性結合剤は、細菌に特異
的に結合せず、むしろそれらはネズミ抗細菌抗体の定常部上のネズミ決定基に特異的に結
合する。これら抗ネズミ結合剤は、細菌に特異的に結合するのではなく、むしろ細菌に特
異的に結合している結合剤に特異的に結合するため、それらを第２の結合と呼ぶ。
【０１３９】
　［例ＩＩＩ］
　凝集反応アッセイは、血液、血液製剤、またはドナー組織からの液体中の臨床的に問題
とされる量の細菌を検出するためのさらなる別の手段である。凝集反応アッセイのこの例
では、細菌種に特異的に結合する結合剤で被覆したラテックス粒子が用いられる。これら
ラテックス粒子は、臨床的に問題とされる量の細菌種の存在化にて凝集する。陽性反応は
、凝集パターンの発生により示される。陰性反応おいて、ラテックスは凝集せず、乳状の
外観は実質的に変化がない。
【０１４０】
　この方法では、図４Ａ～４Ｄに示すような試験装置を用いる。無菌条件下、ドナー血液
または血液製剤から抽出した試料を試験装置に適用する。あるいは、ドナー器官または組
織が貯蔵されている液体から抽出した試料を、試験装置に適用してもよい。試料は直接試
験してもよく（すなわち、非希釈または未処理）、緩衝／抽出試薬で希釈してもよく、ま
た処理により、試料中に存在するどんな細菌（またはその抗原）上の結合剤の結合部位が
露出するように処理してもよい。次に、細菌に特異的に結合する結合剤で被覆したラテッ
クスビーズを、試験装置内の生物学的試料に添加する。確実に成分が均質になるように、
内容物を混合する。
【０１４１】
　生物学的試料中の細菌は、ラテックスビーズ上の抗細菌抗体に特異的に結合するであろ
う。細菌の表面上の多数の抗原部位の結果、抗体被覆ラテックス粒子は、隣接した細菌細
胞間に橋架けを形成する。生物学的試料中の臨床的に問題とされる量の細菌の存在下、架
橋マトリックスが形成される。試料中の既定の臨床的に問題とされる量の細菌を超えると
（上記に定義するように）、マトリックスは、試験ウェル中で「凝集反応」パターンとし
て可視化されるような点にまで成長する。既定時間、かかるマトリックスを成長させた後
に、結果を視覚的に読み取り、細菌抗原が存在すると、図４Ｄに示す特徴的なパターンの
形成が生じる。
【０１４２】
　［例ＩＶ］
　血液または血液製剤中の臨床的に問題とされる量の細菌の存在を検出するさらに別の方
法は、標準的な酵素結合免疫吸着測定アッセイ（ＥＬＩＳＡ）形成を用いる。マイクロタ
イター（例えば、９６ウェル）プレートＥＬＩＳＡ形式は、多数の別個の反応ウェルを利
用し、それぞれが独特の試験環境を示す。マイクロタイタープレート形式は、より高い処
理量の試験能力のために、自動試料操作の適用、試薬添加、反応検出および定量的結果の
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判読を行う。マイクロタイタープレートＥＬＩＳＡの開発はよく知られており、実施され
ている。細菌表面の抗原を伴うように、多数の結合部位を有する大きな分子量の種の検出
のために、サンドイッチイムノアッセイ形式は、好ましい形式である。サンドイッチイム
ノアッセイは、マイクロタイタープレートウェルのポリスチレン（または他の物質）表面
上のグラム陰性菌またはグラム陽性菌（または両方）に特異的に結合する結合剤を、結合
剤がマイクロタイタープレートの表面に接着するように、受動的または共有結合的に置く
ことにより構築される。免疫学的検出は、以下のように進行する。
【０１４３】
　まず、無菌条件下、ドナー血液もしくはドナー血液製剤、またはドナー器官もしくは組
織が貯蔵されている液体から試料を抽出する。試料は希釈しても希釈しなくてもよく、ま
た処理が試料中に存在するどんな細菌（またはその抗原）上の結合剤の結合部位も露出す
るように処理してもよい。試験ウェルに、適切な容量の試料を適用する。生物学的試料中
に存在する細菌は、マイクロタイタープレートウェルの表面上の抗細菌性結合剤を結合し
た表面と特異的に複合体を形成するであろう。次に、プレートを吸引（または中身を放出
）して、ウェル内の未結合の試料を除去する。ウェルに、特別に配合した洗浄溶液を添加
して、マイクロタイタープレートウェルの表面から非特異的に結合した細菌（および他の
試料構成成分）を洗浄する。
【０１４４】
　次に、検出可能なようにレポーター分子で標識した結合剤含有溶液を反応ウェルに添加
する。この溶液中の検出可能なように標識した結合剤は、生物学的試料中に存在する細菌
の型を規定する抗原に特異的に結合し、表面結合性結合剤と異なってもよく、または同じ
であってもよい。検出可能なように標識した結合剤は、レポーター分子（ＥＬＩＳＡの特
定の場合には、酵素活性を有するレポーター分子）に化学的に結合され、それは試料中の
細菌の非存在または存在を示すのに用いられる。レポーター分子は、様々な種から作り出
すことができ、抗体結合反応の介入を最低限にするよう選択されることに留意すべきであ
る。酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）においては、酵素が顕著に利用されるが、
発色団、蛍光体、放射性同位体、化学発光化合物、電気化学的に活性な化合物、金属、粒
子、磁気性種およびビオチン／アビジンのような第２の標識または他の同様の種を含めた
他のレポーター分子もまた、限定されることなく用いてもよい。レポーター分子との特定
の結合剤の化学的結合から生じる検出可能なように標識した結合剤は、抗細菌結合剤／細
菌複合体と複合体を形成させ、抗細菌結合剤／細菌／検出可能なように標識した抗細菌結
合剤の「サンドイッチ」を形成する。
【０１４５】
　適切な時間が経った後に、検出可能なように標識した結合剤溶液をウェルから除去する
。次に、特別に配合した洗浄溶液でウェルを洗浄して、マイクロタイタープレートウェル
中の非結合の結合体から結合した結合体を分離してもよい。
　マイクロタイタープレートウェル中の特異的に結合した検出可能なように標識した結合
剤を、適切な手段により検出することができる。蛍光体、発色団、化学発光体、電気活性
体の場合には、これには直接的な測定が挙げられ、酵素のような標識の場合には、間接的
な測定が挙げられる。特異的に結合した検出可能なように標識した結合剤の数が、生物学
的試料中に存在する細菌の量に直接的に比例する。この比例関係は、試料中に存在する細
菌の量を具体的に確定するために利用され得る数量化方法論の基礎である。検量試料中に
存在する既知量の細菌の関数として、特異的に結合した検出可能なように標識した結合剤
の応答を測定することにより、標準応答曲線を確立することができる。標準応答曲線から
得られる結果の内挿は、未知の生物学的試料中の細菌濃度を表示する。
【０１４６】
　［例Ｖ］
　血液、血液製剤、またはドナー組織が貯蔵される液体中の臨床的に問題とされる量の細
菌の存在をスクリーニングするためのさらなる方法は、競合イムノアッセイ形式を使用す
る。実際には、グラム陰性菌から分泌されるリポ多糖構造のような単独の結合部位を有す
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る小さな分子量種の検出のために、競合イムノアッセイ形式は、好ましい形式である。競
合イムノアッセイは、結合剤がマイクロタイタープレートウェルの表面に接着するように
、マイクロタイタープレートウェルのポリスチレン（または他の物質）表面上に分泌ＬＰ
Ｓ構造に特異的に結合する結合剤（ＬＰＳ構造のリピドＡ部分に結合するような）を、受
動的または共有結合的に置くことにより構築される。
【０１４７】
　臨床的に問題とされる量のグラム陰性菌の存在を検出するためのこの競合イムノアッセ
イ形式の一例において、免疫学的検出は、以下のように進行する。まず、無菌条件下、ド
ナー血液もしくは血液製剤、またはドナー器官もしくは組織が貯蔵されている液体から試
料を抽出する。試料は希釈しても希釈しなくてもよく、またＬＰＳのリピドＡ成分上の結
合部位のようなグラム陰性菌（またはその抗原）上の結合剤の結合部位が露出するように
処理してもよい。ＬＰＳに特異的に結合する結合剤を含有する試験ウェルに、適切な容量
の試料を適用する。適切な容量の検出可能なように標識したＬＰＳ分子を含有する溶液を
、同時にまたは続いて試験ウェルに添加する。この溶液中の検出可能なように標識したＬ
ＰＳ分子は、試験ウェル中の結合剤に特異的に結合する。検出可能なように標識したＬＰ
Ｓ分子は、レポーター分子（ＥＬＩＳＡの特定の場合には、酵素活性を有するレポーター
分子のような）に化学的に結合され、それは試料中の細菌の存在または非存在を示すのに
用いられる。レポーター分子は、様々な種から作り出すことができ、抗体結合反応の介入
を最低限にするよう選択されることに留意すべきである。酵素結合免疫吸着アッセイ（Ｅ
ＬＩＳＡ）においては、酵素が顕著に使用されるが、発色団、蛍光体、放射性同位体、化
学発光化合物、電気化学的に活性な化合物、金属、粒子、磁気性種およびビオチン／アビ
ジンような第２の標識または他の同様の種を含めた他のレポーター分子もまた、限定され
ることなく用いてもよい。検出可能なように標識したＬＰＳ分子は、細胞壁由来のＬＰＳ
の存在下、固定された結合剤と複合体を形成し、結合平衡を樹立することができる。好ま
しくは、試験ウェルは、マイクロタイタープレート上のウェルである。
【０１４８】
　適切な時間が経過した後、検出可能なように標識したＬＰＳ分子含有細菌細胞由来ＬＰ
Ｓ溶液を試験ウェルから除去する。特別に配合した洗浄溶液でウェルを洗浄して、マイク
ロタイターウェル中の非結合の結合体から結合した結合体を分離してもよい。試験ウェル
中に樹立された結合平衡は、細胞由来ＬＰＳの濃度の関数である。試料中に臨床的に問題
とされる量のいかなる混入グラム陰性菌、したがって細菌細胞由来ＬＰＳがない場合には
、検出可能なように標識したＬＰＳ分子は、表面結合性結合剤と複合体をなす。より高い
レベルの細菌、したがってより高いレベルの混入細菌細胞由来ＬＰＳでは、表面結合性結
合剤への結合は、濃度に基づいて、２つのＬＰＳ種間に分けられる。低レベルの混入細菌
細胞由来ＬＰＳでは、大部分の結合剤結合部位は、検出可能なように標識したＬＰＳ分子
と複合体をなし、レポーターシグナルレベルの増加が観察される。高レベルの細菌細胞由
来ＬＰＳでは、大部分の結合剤結合部位は、細菌細胞由来ＬＰＳと複合体をなし、レポー
ターシグナルレベルの減少が観察される。したがって、特異的に結合した検出可能なよう
に標識したＬＰＳ分子の数は、生物学的試料中に存在する混入グラム陰性菌の量と反比例
する。標準応答曲線は、検量試料中に存在する既知量の細菌の関数として、検出可能なよ
うに標識したＬＰＳ分子の応答を測定することにより確立することができる。標準応答曲
線から得られる結果の内挿入は、未知の生物学的試料中のグラム陰性菌濃度を表示する。
【０１４９】
　［例ＶＩ］
　血液または血液製剤中の臨床的に問題とされる量の細菌の存在を検出するためのさらな
る別の方法は、均一イムノアッセイ形式を使用する。均一イムノアッセイは、結合剤－リ
ガンド複合体化反応の結合成分および遊離成分の同時に測定され得る能力を特徴とする。
標識の特性は、非結合と結合の分離を必要としないように、相補的な反応体の結合に関し
て修飾される。
【０１５０】
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　まず、無菌条件下、ドナー血液もしくは血液製剤、またはドナー組織もしくは器官が貯
蔵されている液体から試料を抽出する。細胞壁構造の小断片が創出されるように前処理試
薬と適切な容量の試験試料を混合する。かかる試薬としては、より小さな分子量のサブ成
分に本来の抗原構造を分解するような界面活性剤、キレート化剤および酵素が挙げられる
（しかし、これらに限定されない）。さらに、機械的な断片化（超音波破片のような）ま
たは運動エネルギー（沸騰のような）を用いて、細胞壁をサブ成分に壊す。この例におい
て、グラム陰性菌のリポ多糖構造のそのリピドＡまたはコア単位への除去および分解を生
じさせることにより、処理は、グラム陰性菌またはその抗原上の結合剤の結合部位を露出
させる。
【０１５１】
　分解した細胞壁断片試料を、蛍光標識と化学的に結合させたリピドＡ（またはコア）抗
原を含有する試薬と混合する。既知量の抗リピドＡ（または抗コア）結合剤を反応混合物
に添加する。結合剤に結合する抗原は、分子旋光度レベルの減少を示すであろうが、結合
しない抗原は、旋光度レベルの相対的な増加を示すであろう。分極偏光場において、分極
偏光は、入射光の平面に平行な分子を優先的に励起するであろう。発光種の配向は、発光
される光の偏光の度合いを決定するであろう。発光種の分子の位置が比較的安定であるな
らば、蛍光は部分的に偏光されるであろう。固定されているのではなく、分子が速い振動
の状態であるならば、分子運動は、偏光の度合いを減少させるであろう。試料中に存在す
るどの混入グラム陰性菌からの細胞壁断片リピドＡ（またはコア）抗原、蛍光的に標識し
たリピドＡ（またはコア）および結合剤の反応体混合物から発光される蛍光は、どんな試
料も含まない結合剤プラス蛍光的に標識したリピドＡ（またはコア）と比較して、低い細
胞壁断片リピドＡ（またはコア）レベル（すなわち、低レベルの試料中の細菌混入）での
高いレベルの光偏光、および高い細胞壁断片リピドＡ（またはコア）レベル（すなわち、
高レベルの試料中のグラム陰性菌混入）で、低レベルの光偏光を示すであろう。
【０１５２】
　結合剤として抗体を利用した上記検出技術は、蛍光偏光イムノアッセイとして、当該分
野でよく知られており、関連技法として、蛍光消光イムノアッセイ、時間分解蛍光イムノ
アッセイ、蛍光増強イムノアッセイ、蛍光励起転移イムノアッセイおよびフルオロフォア
放出イムノアッセイが挙げられる。あるいは、結合剤複合体化の関数としての酵素活性変
調もまた、細菌細胞壁構成成分のより小さい断片を検出するため（したがって、細菌の混
入の存在または非存在を確定するため）の代替的均一イムノアッセイ形式として使用して
もよい。これらの各アプローチは、十分に文書化されており、当業者によく知られている
。
【０１５３】
　［例ＶＩＩ］
　例ＶＩに記載の方法を修飾したものは、ドナー血液、ドナー血液製剤、および／または
ドナー組織が貯蔵される液体中の臨床的に問題とされる量のグラム陽性菌の存在に関して
スクリーニングするであろう。この例において、無菌条件下、ドナー血液、ドナー血液製
剤、またはドナー組織が貯蔵されている液体から試料を抽出する。細胞壁構造の小断片が
創出されるように前処理試薬と適切な容量の試験試料を混合する。グラム陽性菌（または
その抗原）上の結合剤の結合部位を露出させるこの処理は、より小さな分子量のサブ成分
に本来の抗原構造を分解するような界面活性剤、キレート化剤および／または酵素のよう
に化学物質を用いた処理であってもよい。処理はまた、機械的な断片化（超音波破砕のよ
うな）または運動エネルギー（沸騰のような）を用いた、細胞壁をサブ成分に壊すような
機械的手段によってもよく、それにより、処理は、ＬＴＡ構造の抗原成分上の結合剤の結
合部位を露出させる。１つの具体例は、リポテイコ酸構造からのポリ（グリセロホスフェ
ート）鎖の分離であり得る。グラム陽性細胞壁の他の構造は、当業者により容易に予測さ
れ得る。
【０１５４】
　次に、分解した細胞壁断片試料を、酵素結合体を形成する酵素標識と化学的に結合させ
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たポリ（グリセロフォスフェート）抗原を含有する試薬と混合する。酵素結合は、結合剤
と複合体化すると、結合体の酵素活性が変調するような形態である。活性部位のマスクに
よるか、または酵素に対する立体配座の修飾を伴って、結合剤が酵素結合体と複合体化す
ると、酵素活性は減少し、結合剤が結合体酵素と複合体化していなければ、酵素活性は再
生する。この酵素活性変調は、一般に用いられる均一アッセイ形式の基礎である。
【０１５５】
　次に、既知量の抗ポリ（グリセロホスフェート）結合剤を、固定量の結合剤および酵素
結合体を含む反応混合物に添加する。さらに、細菌細胞壁構成成分を分解するように処理
した既知量の血液（もしくは血液製剤または組織液体）を添加する。血液、血液製剤また
はドナー組織からの液体中に細菌が存在しない場合には、結合剤の利用可能な結合部位は
、酵素結合体と複合体をなすであろう。酵素結合体は、結合状態において、結合活性レベ
ルの減少を示し、最低限の基質変換が起こるであろう。試料中に存在する高レベルの混入
グラム陽性菌から得られる高レベルの細胞壁由来抗原では、結合剤の大部分の結合部位が
、もとの細胞壁抗原（例えば、ポリ（グリセロホスフェート））で占められ、それにより
酵素結合体が非結合状態で存在することができる。この非結合状態において、酵素活性は
再生され、より高いレベルの基質の代謝回転が観察される。
【０１５６】
　手順のわずかな修飾には、酵素断片の利用が含まれ、その１つは抗原断片で標識される
。結合剤の存在下、酵素断片は、必要とされるさらなる酵素断片との複合体を形成して、
全機能性酵素を創出することに利用できない。結合剤が、試料中に存在する混入グラム陽
性菌から得られる細胞壁由来抗原と複合体を形成すると、それは酵素断片と複合体を形成
することに利用できなくなり、それにより、それらを組み合わせて、活性酵素を形成する
。これらのアプローチに対する修飾は、酵素変調結合剤アッセイ形式として、当業者によ
く知られ、理解されている。
【０１５７】
　［例ＶＩＩＩ］
　例ＩＶ、Ｖ、ＶＩおよびＶＩＩに記載のアッセイの修飾は、アッセイ実行および結果計
算のための自動分析装置の利用を包含する。自動化は、より再現性のよい形式での技術の
適用を可能にし、それによりアッセイの性能が改良され、細菌混入の検出レベルを低くす
る。数多くの包括的なイムノアッセイシステム系が市販されており、病院の中央検査室に
てルーチンな免疫診断アッセイに使用されている。上記技術の応用は、これら自動システ
ムのいずれにも組み込まれるので、容易に予想することができる。代替的な分離の方法論
（固相、液相、磁性粒子、電荷分配等）の使用もまた、この開示内と予想することができ
る。同様に、代替的な検出の方法論（発色体的、蛍光発生的、電気化学的、化学発光的ま
たは放射的）もまた、検出可能なように標識した結合剤系の検出方法、ならびに自動イム
ノアッセイ系の検出システムに対応する変化に対して予想される修飾により予想すること
ができる。
【０１５８】
　［例ＩＸ］
　本発明の２つの代表的な非限定的な結合剤のパン属(pan-genera)特異性を、グラム陽性
菌およびグラム陰性菌両方上の表面抗原構造を精査することにより評価した。グラム陽性
菌抗原に特異的に結合する結合剤、すなわちリポテイコ酸は、モノクローナル抗体クロー
ン９６－１１０（ＩｇＧ１）であった（Fisherら、ＰＣＴ出願第ＷＯ９８／５７９９４に
記載されている）。グラム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤、すなわちリピドＡは、
モノクローナル抗体クローン２６－５（ＩｇＧ２ｂ）（Biodesign International, Saco,
 Maineで市販されている、カタログナンバーＣ６１２１２Ｍ）であった。
【０１５９】
　結合の特徴付けのために１４の細菌（７つのグラム陽性菌および７つのグラム陰性菌）
を選択した（それぞれ、図５および図６参照）。これらの細菌は、３つの主要な国立輸血
反応研究（合衆国におけるBaconの研究、フランスにおけるHemovigilanceの研究および英
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【０１６０】
　それぞれ、抗リポテイコ酸モノクローナル抗体および抗リピドＡモノクローナル抗体と
のグラム陽性菌およびグラム陰性菌の結合を特徴付けるために、臨床分離株からの細菌種
を５％のヒツジ血液寒天板（ＢＢＬ）上で画線培養し、３７℃で一晩成長させた。得られ
たコロニーをＰＢＳ中のトリプシンダイズブロス（３０ｍｇ／ｍｌ、Sigma）に接種し、
３７℃にて一晩旋回させた。６２０ｎｍで濁度測定により細菌数を定量化した。全細胞細
菌を１５分間、５０００ｒｐｍで小粒状にした。リン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）中に約１０
８コロニー形成単位（ＣＦＥ）／ｍＬとなるように、小粒状細菌をＰＢＳ中に再懸濁させ
た。細菌懸濁液１００μＬを９６ウェルマイクロタイタープレートの単列の各ウェルに添
加した。７つのグラム陽性菌それぞれおよびグラム陰性菌それぞれにおいて、このプロセ
スを繰返した。３７℃で１時間、プレートをインキュベートし、次に４℃で一晩貯蔵した
。次に２００μＬ／ウェルの０．０５％ツイーン－２０で、プレートを５回洗浄し、使用
するまで－２０℃で乾燥貯蔵した。
【０１６１】
　非特異的な結合を最低限にするために、３００μＬ／ウェルのＰＢＳ中の５％粉乳／０
．０５％ツイーン－２０で細菌被覆プレートをブロックした。室温で一晩プレートをブロ
ックし、次にＰＢＳツイーンで３回洗浄した。４％ＢＳＡおよび０．０５％ツイーン－２
０を含有するＰＢＳ中で、結合剤（すなわち、抗リポテイコ酸モノクローナル抗体および
抗リピドＡモノクローナル抗体）を５μｇ／ｍＬに希釈した。溶液を混合して、０．２２
μｍフィルターで濾過した。溶液１００μＬを各ウェルに添加し、３７℃で１時間、結合
剤を反応させた。次に、プレートを０．０５％ツイーン－２０で５回洗浄した。市販の第
二抗体、ヤギ抗マウスＩｇＧ（Ｈ鎖およびＬ鎖）ＨＲＰ結合体を、ＰＢＳ／１．５％ＢＳ
Ａおよび０．０５％ツイーン－２０中で１：５０００に希釈した。第二抗体溶液２００μ
Ｌを各ウェルに添加し、３７℃で１時間、第二抗体を結合させた。次に、プレートをＰＢ
Ｓ／０．０５％ツイーンで１回、ＰＢＳ単独で３回以上洗浄した。細菌結合を定量化する
ために、ペルオキシダーゼＴＭＢ基質（Sigma）２００μＬを各ウェルに添加した。Ｄｙ
ｎａｘマイクロタイタープレートリーダーにて動力学的形式で吸光度（ＯＤ　３７０ｎｍ
）を読み取った。
【０１６２】
　それぞれ図５および図６に示すように、各７つのグラム陽性菌および各７つのグラム陰
性菌は、抗リポテイコ酸モノクローナル抗体（グラム陽性、図５）および抗リピドＡモノ
クローナル抗体（グラム陰性、図６）により特異的に認識された（三重反復測定の平均結
果を、認識される各細菌の関数としてプロットした）。図５および図６が実証するように
、認識の程度は細菌種間でさまざまであるが、すべての場合において、細菌は少なくとも
２倍、バックグラウンドを越えている。これらのデータは、パンゲネシス的にグラム陰性
菌およびグラム陽性菌両方を認識するために標準的な結合剤を利用する実現可能性を明ら
かに示している。これらの細菌は、輸血反応における原因物質と同定される細菌の正確な
種を表すので、それらは特に興味がもたれる。
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【手続補正書】
【提出日】平成23年1月7日(2011.1.7)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　レシピエント哺乳動物に移すためのドナー哺乳動物からのドナー血液または血液製剤中
の臨床的に問題とされる量の細菌の存在をスクリーニングする方法であって、ドナー血液
または血液製剤の試料を一組の結合剤と接触させること（ここで、一組の結合剤は、グラ
ム陰性菌抗原に特異的に結合する結合剤およびグラム陽性菌抗原に特異的に結合する結合
剤を含む）、および試料への一組の結合剤の結合を確定すること（ここで、結合は、ドナ
ー血液または血液製剤中の臨床的に問題とされる量の細菌の存在を示し、非結合は、ドナ
ー血液または血液製剤中の臨床的に問題とされる量の細菌の非存在を示す）を含む、前記
方法。
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