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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　免疫グロブリンＧよりなるモノクローナル抗体を使用する試料中の測定対象物質の免疫
学的測定における非特異的反応の抑制剤であって、ウシ科動物種でありかつ当該免疫学的
測定に使用する免疫グロブリンＧよりなるモノクローナル抗体の産生動物種とは異なる動
物種の免疫グロブリンＧよりなるものであり、当該非特異的反応の抑制剤を試料と接触さ
せることにより、当該免疫学的測定に使用する免疫グロブリンＧよりなるモノクローナル
抗体の産生動物種の血液成分を試料と接触させても抑制できない非特異反応を抑制するこ
とができることを特徴とする、免疫学的測定における非特異的反応の抑制剤。
【請求項２】
　非特異的反応が異好性抗体によるものである、請求項１に記載の非特異的反応の抑制剤
。
【請求項３】
　ウシ科動物種がヤギ、ヒツジ又はウシである、請求項１又は請求項２に記載の非特異的
反応の抑制剤。
【請求項４】
　当該免疫学的測定に使用する免疫グロブリンＧよりなるモノクローナル抗体の産生動物
種がマウス又はラットである、請求項１～請求項３のいずれか１項に記載の非特異的反応
の抑制剤。
【請求項５】
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　免疫グロブリンＧよりなるモノクローナル抗体を使用する試料中の測定対象物質の免疫
学的測定における非特異的反応の抑制剤であって、当該非特異的反応が当該免疫学的測定
に使用する免疫グロブリンＧよりなるモノクローナル抗体の産生動物種の血液成分を試料
と接触させても抑制できないものであり、当該非特異的反応の抑制剤がウシ科動物種であ
りかつ当該免疫学的測定に使用する免疫グロブリンＧよりなるモノクローナル抗体の産生
動物種とは異なる動物種の免疫グロブリンＧよりなるものであることを特徴とする、免疫
学的測定における非特異的反応の抑制剤。
【請求項６】
　非特異的反応が異好性抗体によるものである、請求項５に記載の非特異的反応の抑制剤
。
【請求項７】
　ウシ科動物種がヤギ、ヒツジ又はウシである、請求項５又は請求項６に記載の非特異的
反応の抑制剤。
【請求項８】
　当該免疫学的測定に使用する免疫グロブリンＧよりなるモノクローナル抗体の産生動物
種がマウス又はラットである、請求項５～請求項７のいずれか１項に記載の非特異的反応
の抑制剤。
【請求項９】
　免疫グロブリンＧよりなるモノクローナル抗体を使用する試料中の測定対象物質の免疫
学的測定における非特異的反応の抑制方法であって、ウシ科動物種でありかつ当該免疫学
的測定に使用する免疫グロブリンＧよりなるモノクローナル抗体の産生動物種とは異なる
動物種の免疫グロブリンＧを試料と接触させることにより、当該免疫学的測定に使用する
免疫グロブリンＧよりなるモノクローナル抗体の産生動物種の血液成分を試料と接触させ
ても抑制できない非特異的反応を抑制することを特徴とする、免疫グロブリンＧよりなる
モノクローナル抗体を使用する免疫学的測定における非特異的反応の抑制方法。
【請求項１０】
　非特異的反応が異好性抗体によるものである、請求項９に記載の非特異的反応の抑制方
法。
【請求項１１】
　ウシ科動物種がヤギ、ヒツジ又はウシである、請求項９又は請求項１０に記載の非特異
的反応の抑制方法。
【請求項１２】
　当該免疫学的測定に使用する免疫グロブリンＧよりなるモノクローナル抗体の産生動物
種がマウス又はラットである、請求項９～請求項１１のいずれか１項に記載の非特異的反
応の抑制方法。
【請求項１３】
　免疫グロブリンＧよりなるモノクローナル抗体を使用する試料中の測定対象物質の免疫
学的測定における非特異的反応の抑制方法であって、当該非特異的反応が当該免疫学的測
定に使用する免疫グロブリンＧよりなるモノクローナル抗体の産生動物種の血液成分を試
料と接触させても抑制できないものであり、当該非特異的反応の抑制方法がウシ科動物種
でありかつ当該免疫学的測定に使用する免疫グロブリンＧよりなるモノクローナル抗体の
産生動物種とは異なる動物種の免疫グロブリンＧを試料と接触させるものであることを特
徴とする、免疫グロブリンＧよりなるモノクローナル抗体を使用する免疫学的測定におけ
る非特異的反応の抑制方法。
【請求項１４】
　非特異的反応が異好性抗体によるものである、請求項１３に記載の非特異的反応の抑制
方法。
【請求項１５】
　ウシ科動物種がヤギ、ヒツジ又はウシである、請求項１３又は請求項１４に記載の非特
異的反応の抑制方法。
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【請求項１６】
　当該免疫学的測定に使用する免疫グロブリンＧよりなるモノクローナル抗体の産生動物
種がマウス又はラットである、請求項１３～請求項１５のいずれか１項に記載の非特異的
反応の抑制方法。
【請求項１７】
　免疫グロブリンＧよりなるモノクローナル抗体を使用する試料中の測定対象物質の免疫
学的測定方法であって、ウシ科動物種でありかつ当該免疫学的測定に使用する免疫グロブ
リンＧよりなるモノクローナル抗体の産生動物種とは異なる動物種の免疫グロブリンＧを
試料と接触させることにより、当該免疫学的測定に使用する免疫グロブリンＧよりなるモ
ノクローナル抗体の産生動物種の血液成分を試料と接触させても抑制できない非特異的反
応を抑制することを特徴とする、免疫グロブリンＧよりなるモノクローナル抗体を使用す
る試料中の測定対象物質の免疫学的測定方法。
【請求項１８】
　非特異的反応が異好性抗体によるものである、請求項１７に記載の試料中の測定対象物
質の免疫学的測定方法。
【請求項１９】
　ウシ科動物種がヤギ、ヒツジ又はウシである、請求項１７又は請求項１８に記載の試料
中の測定対象物質の免疫学的測定方法。
【請求項２０】
　当該免疫学的測定に使用する免疫グロブリンＧよりなるモノクローナル抗体の産生動物
種がマウス又はラットである、請求項１７～請求項１９のいずれか１項に記載の試料中の
測定対象物質の免疫学的測定方法。
【請求項２１】
　免疫グロブリンＧよりなるモノクローナル抗体を使用する試料中の測定対象物質の免疫
学的測定試薬であって、ウシ科動物種でありかつ当該免疫学的測定に使用する免疫グロブ
リンＧよりなるモノクローナル抗体の産生動物種とは異なる動物種の免疫グロブリンＧを
含有することにより、当該免疫学的測定に使用する免疫グロブリンＧよりなるモノクロー
ナル抗体の産生動物種の血液成分を試料と接触させても抑制できない非特異的反応を抑制
することを特徴とする、免疫グロブリンＧよりなるモノクローナル抗体を使用する試料中
の測定対象物質の免疫学的測定試薬。
【請求項２２】
　非特異的反応が異好性抗体によるものである、請求項２１に記載の試料中の測定対象物
質の免疫学的測定試薬。
【請求項２３】
　ウシ科動物種がヤギ、ヒツジ又はウシである、請求項２１又は請求項２２に記載の試料
中の測定対象物質の免疫学的測定試薬。
【請求項２４】
　当該免疫学的測定に使用する免疫グロブリンＧよりなるモノクローナル抗体の産生動物
種がマウス又はラットである、請求項２１～請求項２３のいずれか１項に記載の試料中の
測定対象物質の免疫学的測定試薬。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、免疫学的測定における非特異的反応の抑制剤、該抑制剤を用いる免疫学的測
定における非特異的反応の抑制方法、該抑制剤を用いる試料中の測定対象物質の免疫学的
測定方法及び該抑制剤を含有する試料中の測定対象物質の免疫学的測定試薬に関する。
　本発明は、臨床検査、免疫学及び医学などの生命科学分野、分析化学などの化学分野、
食品衛生分野、並びに環境衛生分野等において有用なものである。
【背景技術】
【０００２】
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　抗原と抗体、糖とレクチン、ヌクレオチド鎖とそれに相補的なヌクレオチド鎖、リガン
ドとレセプター等の特異的な親和性を有する物質間の反応を利用した試料中に含まれる微
量の測定対象物質の測定方法及び測定試薬は種々のものが知られている。
【０００３】
　これは、試料中に含まれる測定対象物質と、この測定対象物質に対して特異的に結合す
る特異的結合物質（測定対象物質に対する特異的結合物質）との結合の有無、又は結合の
量を測ることにより、試料中に含まれる測定対象物質の有無の測定〔定性測定〕、又はそ
の含有量（濃度）の測定〔定量測定〕を行うものである。
【０００４】
　これらの測定対象物質に対して特異的に結合する特異的結合物質を用いる測定対象物質
の測定方法及び測定試薬としては、特に、抗原と抗体の間の抗原抗体反応（免疫学的反応
、免疫反応）を利用した免疫学的測定方法（免疫学的測定試薬）が繁用されている。
　この免疫学的測定方法（免疫学的測定試薬）としては、ラテックス粒子を担体として使
用するラテックス比濁法；ラテックス粒子、有機高分子粒子、無機粒子、金属粒子、磁性
粒子又は赤血球などを担体として使用する間接凝集反応測定法；マイクロタイタープレー
ト、ビーズ、粒子、試験管若しくは容器などを担体として使用する酵素免疫測定法、蛍光
免疫測定法又は発光免疫測定法などの標識免疫測定法；或いは、セルロース又は不織布な
どを担体として使用するイムノクロマトグラフィー法等が繁用されている。
　また、この免疫学的測定方法（免疫学的測定試薬）としては、特開平９－２２９９３６
号公報及び特開平１０－１３２８１９号公報などに記載された、測定対象物質（被検物質
）に対する特異的結合物質が固定化され被覆された面を有する担体及び測定対象物質に対
する特異的結合物質が固定化された粒子を用い、当該粒子が担体における当該面に集まる
か否かにより測定を行う方法（試薬）等を挙げることができる。
【０００５】
　しかしながら、これらの免疫学的測定方法（免疫学的測定試薬）においては、測定する
試料によっては、非特異的反応により、試料中に測定対象物質が存在しないにもかかわら
ず、測定対象物質が存在することを示す測定結果が得られることがあった（偽陽性、疑陽
性）。
　また、逆に、非特異的反応により、試料中に測定対象物質が存在するにもかかわらず、
測定対象物質が存在しないことを示す測定結果が得られることもあった（偽陰性、疑陰性
）
　この非特異的反応により誤った測定結果が得られることは、臨床検査分野においては、
患者などの疾病の診断を誤らせることにもつながる、重大な問題であった。
【０００６】
　この非特異的反応は、試料中に含まれる測定対象物質が、測定時に、この測定対象物質
に対する特異的結合物質以外の物質若しくは担体などへ結合することによって引き起こさ
れたり、又は試料中に含まれる測定対象物質以外の物質が、この測定対象物質に対する特
異的結合物質と結合することによって引き起こされるものと考えられている。
【０００７】
　この非特異的反応を抑制する方法として、今までに種々の方法が提供されている。
　例えば、特開昭５８－１４４７４８号公報（特許文献１）には、非特異的反応を抑制す
るために試薬中にウシ血清アルブミンやウマ血清アルブミン等を添加する技術が示されて
おり、特開平８－１０５８９７号公報（特許文献２）には、非特異的反応を抑制するため
に塩化ナトリウムを添加する技術が示されている。
【０００８】
　また、特開平８－１７６１９５号公報（特許文献３）には、非特異的反応を抑制するた
めに化学修飾した還元アルブミンをブロッキング剤として使用する方法が示されている。
【０００９】
　更に、特表平９－５１０２８９号公報（特許文献４）には、非特異的反応を抑制するた
めにアビジン、ストレプトアビジン又はそれらの誘導体を用いる技術が示されている。
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【００１０】
　そして、特開昭５９－９９２５７号公報（特許文献５）には、非特異的反応を抑制する
ために遺伝子組み換えに用いたものと同種であるが遺伝子組み換え操作が行われていない
宿主細菌成分を用いる技術が示されている。
【００１１】
　また、特開平８－４３３９２号公報（特許文献６）には、抗原をコードする遺伝子を含
まない、抗原産生に用いたものと同種のベクターを組み込んだ培養細胞成分を用いる技術
が示されている。
【００１２】
　免疫学的測定における非特異的反応の中で、異好性抗体による非特異的反応が知られて
いる。
　この異好性抗体とは、ヒトの血清等の中に存在し、動物の免疫グロブリンと非特異的に
結合する抗体である。
　この異好性抗体としては、ヒト抗マウス抗体（Ｈｕｍａｎ　Ａｎｔｉ－Ｍｏｕｓｅ　Ａ
ｎｔｉｂｏｄｙ；ＨＡＭＡ）等が知られている。
　例えば、ＨＢｓ抗原に対する抗体をマウスに産生させ、この抗体を固相化抗体及び酵素
標識抗体として用いて酵素免疫測定法のサンドイッチ法により試料中のＨＢｓ抗原を測定
する場合、試料中に異好性抗体であるヒト抗マウス抗体が存在すると、例えＨＢｓ抗原が
試料中に存在しなくとも、「固相－マウス抗ＨＢｓ抗体－ヒト抗マウス抗体－マウス抗Ｈ
Ｂｓ抗体－標識酵素」の結合が生じ、これによりシグナルが生成して、試料中にＨＢｓ抗
原が存在することを示す測定結果が得られてしまう（偽陽性、疑陽性）。
【００１３】
　この異好性抗体による非特異的反応を抑制する方法として、測定対象物質の測定にマウ
スの抗体を使用する場合のヒト抗マウス抗体（ＨＡＭＡ）による非特異的反応を防ぐため
測定試薬中にマウス血清を添加してヒト抗マウス抗体を吸収する技術が文献（非特許文献
１）に示されている。
【００１４】
　また、上記のようにヒト抗マウス抗体（ＨＡＭＡ）による非特異的反応を防ぐため測定
試薬中にマウス血清を添加してヒト抗マウス抗体を吸収し非特異的反応を抑制できる場合
に、マウス血清の代わりにウマ血清、ヒツジ血清及びウサギ血清を添加しても非特異的反
応の抑制効果を示さなかった例の記載、マウス血清の代わりにウシ血清、ヒツジ血清、ラ
ット血清又はモルモット血清を添加したときはいずれもマウス血清添加時に近い非特異的
反応抑制効果を示したものの、ネコ血清、イヌ血清、ウサギ血清又はハト血清を添加した
ときはいずれも抑制効果を示さなかった例の記載、並びにマウス血清の入手が困難である
ため、マウス血清の代わりに、ヒツジやウシなどの他の動物種の血清又はハイブリドーマ
由来のマウスのＩｇＧ（免疫グロブリン）が使用されたことの記載が文献（非特許文献２
）に開示されている。
【００１５】
　更に、特開平９－４９８４０号公報（特許文献７）には、α－グロブリンを用いて、異
好性抗体による非特異的反応を抑制する技術が示されている。
【００１６】
【特許文献１】特開昭５８－１４４７４８号公報
【００１７】
【特許文献２】特開平８－１０５８９７号公報
【００１８】
【特許文献３】特開平８－１７６１９５号公報
【００１９】
【特許文献４】特表平９－５１０２８９号公報
【００２０】
【特許文献５】特開昭５９－９９２５７号公報
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【００２１】
【特許文献６】特開平８－４３３９２号公報
【００２２】
【特許文献７】特開平９－４９８４０号公報
【００２３】
【非特許文献１】Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、第２５巻、第３号、第１７４
頁～第１７８頁、１９９７年発行
【００２４】
【非特許文献２】臨床化学、第２３巻補冊、第１７５ａ－７頁～第１７５ａ－８頁、１９
９４年発行
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００２５】
　前述のように、免疫学的測定方法（免疫学的測定試薬）においては、測定する試料によ
っては、非特異的反応により、試料中に測定対象物質が存在しないにもかかわらず測定対
象物質が存在することを示す測定結果が得られることがあったり（偽陽性、疑陽性）、又
は、試料中に測定対象物質が存在するにもかかわらず測定対象物質が存在しないことを示
す測定結果が得られることもあった（偽陰性、疑陰性）。
　この非特異的反応としては、ヒト抗マウス抗体（ＨＡＭＡ）等の異好性抗体による非特
異的反応等が知られていた。
【００２６】
　本発明者らが、試料中の測定対象物質の免疫学的測定における非特異的反応の抑制を目
指して研究を進めている中で、従来行われていたヒト抗マウス抗体（ＨＡＭＡ）による非
特異的反応を防ぐため測定試薬中にマウス血清を添加してヒト抗マウス抗体を吸収する方
法では防ぐことができない非特異的反応、すなわち免疫学的測定に使用する抗体の産生動
物種の血液成分を試料と接触させても防ぐことができない非特異的反応が、比較的高い頻
度で存在することを見出した。
【００２７】
　従って、本発明の課題は、試料中の測定対象物質の免疫学的測定において、当該免疫学
的測定に使用する抗体の産生動物種の血液成分を試料と接触させても防ぐことができない
非特異的反応を抑制することができる手段を提供することであり、これにより異好性抗体
等による非特異的反応によって誤った測定結果が得られてしまうことを防ぎ、正確な測定
結果が得られるようにすることを目的とするものである。
【課題を解決するための手段】
【００２８】
　本発明者らは、上記課題を解決するために鋭意検討を行った結果、免疫学的測定におけ
る非特異的反応の抑制剤として、ウシ科動物種でありかつ当該免疫学的測定に使用する抗
体の産生動物種とは異なる動物種の血液成分を用いることにより、前記課題を解決するこ
とができることを見出し、本発明を完成するに至った。
【００２９】
　即ち、本発明は以下の発明を包含する。
（１）　試料中の測定対象物質の免疫学的測定における非特異的反応の抑制剤であって、
ウシ科動物種でありかつ当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種とは異なる動物種
の血液成分よりなるものであり、当該非特異的反応の抑制剤を試料と接触させることによ
り、当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種の血液成分を試料と接触させても抑制
できない非特異反応を抑制することができることを特徴とする、免疫学的測定における非
特異的反応の抑制剤。
【００３０】
（２）　非特異的反応が異好性抗体によるものである、前記（１）に記載の非特的反応の
抑制剤。
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【００３１】
（３）　血液成分が血液、血漿、血清、又は免疫グロブリンである、前記（１）又は（２
）に記載の非特異的反応の抑制剤。
【００３２】
（４）　ウシ科動物種がヤギ、ヒツジ又はウシである、前記（１）～（３）のいずれか１
項に記載の非特異的反応の抑制剤。
【００３３】
（５）　当該免疫学的測定に使用する抗体がモノクローナル抗体である、前記（１）～（
４）のいずれか１項に記載の非特異的反応の抑制剤。
【００３４】
（６）　試料中の測定対象物質の免疫学的測定における非特異的反応の抑制剤であって、
当該非特異的反応が当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種の血液成分を試料と接
触させても抑制できないものであり、当該非特異的反応の抑制剤がウシ科動物種でありか
つ当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種とは異なる動物種の血液成分よりなるも
のであることを特徴とする、免疫学的測定における非特異的反応の抑制剤。
【００３５】
（７）　非特異的反応が異好性抗体によるものである、前記（６）に記載の非特異的反応
の抑制剤。
【００３６】
（８）　血液成分が血液、血漿、血清、又は免疫グロブリンである、前記（６）又は（７
）に記載の非特異的反応の抑制剤。
【００３７】
（９）　ウシ科動物種がヤギ、ヒツジ又はウシである、前記（６）～（８）のいずれか１
項に記載の非特異的反応の抑制剤。
【００３８】
（１０）　当該免疫学的測定に使用する抗体がモノクローナル抗体である、前記（６）～
（９）のいずれか１項に記載の非特異的反応の抑制剤。
【００３９】
（１１）　試料中の測定対象物質の免疫学的測定における非特異的反応の抑制方法であっ
て、ウシ科動物種でありかつ当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種とは異なる動
物種の血液成分を試料と接触させることにより、当該免疫学的測定に使用する抗体の産生
動物種の血液成分を試料と接触させても抑制できない非特異的反応を抑制することを特徴
とする、免疫学的測定における非特異的反応の抑制方法。
【００４０】
（１２）　非特異的反応が異好性抗体によるものである、前記（１１）に記載の非特異的
反応の抑制方法。
【００４１】
（１３）　血液成分が血液、血漿、血清、又は免疫グロブリンである、前記（１１）又は
（１２）に記載の非特異的反応の抑制方法。
【００４２】
（１４）　ウシ科動物種がヤギ、ヒツジ又はウシである、前記（１１）～（１３）のいず
れか１項に記載の非特異的反応の抑制方法。
【００４３】
（１５）　当該免疫学的測定に使用する抗体がモノクローナル抗体である、前記（１１）
～（１４）のいずれか１項に記載の非特異的反応の抑制方法。
【００４４】
（１６）　試料中の測定対象物質の免疫学的測定における非特異的反応の抑制方法であっ
て、当該非特異的反応が当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種の血液成分を試料
と接触させても抑制できないものであり、当該非特異的反応の抑制方法がウシ科動物種で
ありかつ当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種とは異なる動物種の血液成分を試
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料と接触させるものであることを特徴とする、免疫学的測定における非特異的反応の抑制
方法。
【００４５】
（１７）　非特異的反応が異好性抗体によるものである、前記（１６）に記載の非特異的
反応の抑制方法。
【００４６】
（１８）　血液成分が血液、血漿、血清、又は免疫グロブリンである、前記（１６）又は
（１７）に記載の非特異的反応の抑制方法。
【００４７】
（１９）　ウシ科動物種がヤギ、ヒツジ又はウシである、前記（１６）～（１８）のいず
れか１項に記載の非特異的反応の抑制方法。
【００４８】
（２０）　当該免疫学的測定に使用する抗体がモノクローナル抗体である、前記（１６）
～（１９）のいずれか１項に記載の非特異的反応の抑制方法。
【００４９】
（２１）　試料中の測定対象物質の免疫学的測定方法であって、ウシ科動物種でありかつ
当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種とは異なる動物種の血液成分を試料と接触
させることにより、当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種の血液成分を試料と接
触させても抑制できない非特異的反応を抑制することを特徴とする、試料中の測定対象物
質の免疫学的測定方法。
【００５０】
（２２）　非特異的反応が異好性抗体によるものである、前記（２１）に記載の試料中の
測定対象物質の免疫学的測定方法。
【００５１】
（２３）　血液成分が血液、血漿、血清、又は免疫グロブリンである、前記（２１）又は
（２２）に記載の試料中の測定対象物質の免疫学的測定方法。
【００５２】
（２４）　ウシ科動物種がヤギ、ヒツジ又はウシである、前記（２１）～（２３）のいず
れか１項に記載の試料中の測定対象物質の免疫学的測定方法。
【００５３】
（２５）　当該免疫学的測定に使用する抗体がモノクローナル抗体である、前記（２１）
～（２４）のいずれか１項に記載の試料中の測定対象物質の免疫学的測定方法。
【００５４】
（２６）　試料中の測定対象物質の免疫学的測定試薬であって、ウシ科動物種でありかつ
当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種とは異なる動物種の血液成分を含有するこ
とにより、当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種の血液成分を試料と接触させて
も抑制できない非特異的反応を抑制することを特徴とする、試料中の測定対象物質の免疫
学的測定試薬。
【００５５】
（２７）　非特異的反応が異好性抗体によるものである、前記（２６）に記載の試料中の
測定対象物質の免疫学的測定試薬。
【００５６】
（２８）　血液成分が血液、血漿、血清、又は免疫グロブリンである、前記（２６）又は
（２７）に記載の試料中の測定対象物質の免疫学的測定試薬。
【００５７】
（２９）　ウシ科動物種がヤギ、ヒツジ又はウシである、前記（２６）～（２８）のいず
れか１項に記載の試料中の測定対象物質の免疫学的測定試薬。
【００５８】
（３０）　当該免疫学的測定に使用する抗体がモノクローナル抗体である、前記（２６）
～（２９）のいずれか１項に記載の試料中の測定対象物質の免疫学的測定試薬。
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【発明の効果】
【００５９】
　本発明の免疫学的測定における非特異的反応の抑制剤、本発明の免疫学的測定における
非特異的反応の抑制方法、本発明の試料中の測定対象物質の免疫学的測定方法、及び本発
明の試料中の測定対象物質の免疫学的測定試薬は、試料中の測定対象物質の免疫学的測定
において、当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種の血液成分を試料と接触させて
も防ぐことができない非特異的反応を抑制することができるものであり、これにより異好
性抗体等による非特異的反応によって誤った測定結果が得られてしまうことを防ぎ、正確
な測定結果が得られるという効果を有するものである。
【発明を実施するための最良の形態】
【００６０】
１．非特異的反応
　前記の、本発明の第１の免疫学的測定における非特異的反応の抑制剤、本発明の第２の
免疫学的測定における非特異的反応の抑制剤、本発明の第１の免疫学的測定における非特
異的反応の抑制方法、本発明の第２の免疫学的測定における非特異的反応の抑制方法、本
発明の試料中の測定対象物質の免疫学的測定方法、及び本発明の試料中の測定対象物質の
免疫学的測定試薬（以下、本発明の抑制剤等と記す）は、試料中の測定対象物質の免疫学
的測定において、ウシ科動物種でありかつ当該当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動
物種とは異なる動物種の血液成分を試料と接触させることにより、当該当該免疫学的測定
に使用する抗体の産生動物種の血液成分を試料と接触させても抑制できない非特異的反応
を抑制することができるものである。
【００６１】
　例えば、試料中の測定対象物質の免疫学的測定がマウスの抗体（ポリクローナル抗体及
び／又はモノクローナル抗体）を使用して行われる場合に、マウスの血液成分を試料と接
触させても抑制できない非特異的反応を、抑制することができるものである。
【００６２】
　本発明の抑制剤等は、異好性抗体による非特異的反応に対して好適である。
【００６３】
２．血液成分
　本発明の抑制剤等における、ウシ科動物種でありかつ当該免疫学的測定に使用する抗体
の産生動物種とは異なる動物種の血液成分について、以下詳述する。
【００６４】
（１）ウシ科動物種
　ウシ科動物種であるが、ウシ目ウシ亜目ウシ科に属する動物種であれば、特に限定なく
該当するものである。
【００６５】
　このウシ科に属する動物種としては、例えば、ウシ類に属する動物種、ヤギ・ヒツジ類
に属する動物種、及びアンテロープ類に属する動物種等を挙げることができる。
【００６６】
　このウシ類に属する動物種としては、例えば、ウシ等を挙げることができる。
【００６７】
　このヤギ・ヒツジ類に属する動物種としては、例えば、ヤギ及びヒツジ等を挙げること
ができる。
【００６８】
　このアンテロープ類に属する動物種としては、例えば、アンテロープ等を挙げることが
できる。
【００６９】
本発明の抑制剤等においては、ウシ科動物種が、ヤギ、ヒツジ又はウシであることが好ま
しい。
　特に、ヤギであることが好ましい。
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　また、ウシであることが特に好ましい。
【００７０】
（２）当該免疫学的測定に使用する抗体
　当該免疫学的測定に使用する抗体であるが、試料中の測定対象物質の免疫学的測定にお
いて使用する抗体のことであり、この抗体を使用して試料中の測定対象物質の免疫学的測
定を行うものである。
【００７１】
　この抗体としては、例えば、抗血清、ポリクローナル抗体、モノクローナル抗体、及び
これらの断片（抗原と結合能を有するもの；例えばＦ（ａｂ）’２又はＦａｂ’など）等
を挙げることができる。
【００７２】
　本発明の抑制剤等においては、この抗体が、モノクローナル抗体又はその断片（抗原と
結合能を有するもの；例えばＦ（ａｂ）’２又はＦａｂ’など）である場合に特に好適で
ある。
【００７３】
（３）当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種
　当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種であるが、前記した試料中の測定対象物
質の免疫学的測定に使用する抗体を産生した動物の動物種である。
　この抗体の産生動物種は、抗体が細胞より産生させたものである場合には、その抗体産
生細胞が由来する動物種のことである。
　また、抗体が、複数の細胞を融合させた融合細胞より産生させたものである場合には、
融合前の各々の細胞が由来する動物種それぞれをいう。
　この抗体の産生動物種としては、例えば、マウス、ラット、ウマ、ウサギ、モルモット
、ヤギ、ヒツジ又はウシ等を挙げることができる。更に、この抗体の産生動物種として、
ヒトを挙げることができる。
【００７４】
（４）当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種とは異なる動物種
　当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種とは異なる動物種であるが、前記した試
料中の測定対象物質の免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種とは異なる動物種のこと
である。
　例えば、前記の抗体の産生動物種がマウスである場合には、この抗体の産生動物種とは
異なる動物種は、マウス以外の動物種であり、ヤギ、ヒツジ又はウシ等を例示することが
できる。
【００７５】
（５）ウシ科動物種でありかつ当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種とは異なる
動物種
　ウシ科動物種でありかつ当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種とは異なる動物
種であるが、前記（１）に詳述したウシ科動物種であって、かつ前記（２）～（４）に詳
述した試料中の測定対象物質の免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種とは異なる動物
種である。
【００７６】
　換言すると、下の２つの条件をいずれも満たす動物種である。
　　（イ）　ウシ科動物種である。
　　（ロ）　試料中の測定対象物質の免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種とは異な
る動物種である。
【００７７】
　例えば、この動物種は、試料中の測定対象物質の免疫学的測定に使用する抗体の産生動
物種がウシ科動物種でない場合は、ウシ科動物種であればいずれの動物種でもよい。
　また、試料中の測定対象物質の免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種がウシ科動物
種である場合には、この抗体の産生動物種以外のウシ科動物種であればよい。
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【００７８】
（６）血液成分
　本発明の抑制剤等における、ウシ科動物種でありかつ当該免疫学的測定に使用する抗体
の産生動物種とは異なる動物種の血液成分であるが、前記（５）において詳述したウシ科
動物種でありかつ当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種とは異なる動物種の血液
成分である。
【００７９】
　この前記動物種の血液成分としては、血液、この血液に含まれる成分、又はこの血液に
由来する成分等を挙げることができる。
　より具体的には、この血液成分として、血液、血漿、又は血清等を挙げることができる
。
【００８０】
　また、この血液成分として、免疫グロブリン等を挙げることができる。
　この免疫グロブリンとしては、例えば、免疫グロブリンＧ（ＩｇＧ）、免疫グロブリン
Ｍ（ＩｇＭ）、免疫グロブリンＡ（ＩｇＡ）、又は免疫グロブリンＥ（ＩｇＥ）等を挙げ
ることができる。
【００８１】
　なお、本発明の抑制剤等における、ウシ科動物種でありかつ当該免疫学的測定に使用す
る抗体の産生動物種とは異なる動物種の血液成分としては、免疫グロブリンが好ましく、
当該免疫学的測定に使用する抗体と同じクラスの免疫グロブリンがより好ましい。
　免疫学的測定に使用する抗体のクラスとしては、免疫グロブリンＧ（ＩｇＧ）が一般的
であるので、当該血液成分としては、免疫グロブリンＧ（ＩｇＧ）が特に好ましい。
【００８２】
　本発明の抑制剤等において用いる、ウシ科動物種でありかつ当該免疫学的測定に使用す
る抗体の産生動物種とは異なる動物種の血液成分は、１種類のものを用いてもよいし、又
は複数種類のものを用いてもよい。
【００８３】
３．試料との接触
　本発明の抑制剤等における、ウシ科動物種でありかつ当該免疫学的測定に使用する抗体
の産生動物種とは異なる動物種の血液成分、又はこの血液成分よりなる非特異的反応の抑
制剤を、試料と接触させることについて、以下詳述する。
【００８４】
　本発明の抑制剤等においては、ウシ科動物種でありかつ当該免疫学的測定に使用する抗
体の産生動物種とは異なる動物種の血液成分、又はこの血液成分よりなる非特異的反応の
抑制剤を、試料と接触させることにより、前記した非特異的反応を抑制することができる
。
【００８５】
　この接触は、ウシ科動物種でありかつ当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種と
は異なる動物種の血液成分、又はこの血液成分よりなる非特異的反応の抑制剤と、試料と
を接触させることができるのであれば、どのような方法でもよい。
【００８６】
　この接触時の、ウシ科動物種でありかつ当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種
とは異なる動物種の血液成分、又はこの血液成分よりなる非特異的反応の抑制剤の濃度で
あるが、この血液成分又は抑制剤と試料との混合比率や接触時間等の条件により異なり一
概に言うことはできないが、この血液成分又は抑制剤が血液、血清、又は血漿からなる場
合は、通常は、０．１％（ｗ／ｖ）～２０％（ｗ／ｖ）の範囲にあることが好ましく、０
．５％（ｗ／ｖ）～１０％（ｗ／ｖ）の範囲にあることがより好ましく、１％（ｗ／ｖ）
～５％（ｗ／ｖ）の範囲にあることが特に好ましい。
　また、この血液成分又は抑制剤が免疫グロブリンからなる場合は、通常は、０．０５μ
ｇ／ｍＬ～２０ｍｇ／ｍＬの範囲にあることが好ましく、０．２５μｇ／ｍＬ～１０ｍｇ
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／ｍＬの範囲にあることがより好ましく、０．５μｇ／ｍＬ～２．５ｍｇ／ｍＬの範囲に
あることが特に好ましい。
【００８７】
　この接触の時間であるが、この血液成分又は抑制剤の濃度、この血液成分又は抑制剤と
試料との混合比率等の条件により異なり一概に言うことはできないが、通常は、１分間以
上であることが好ましく、１５分間～３時間の範囲にあることがより好ましい。
【００８８】
　この接触時の温度であるが、特に限定はないものの、温度が高くなりすぎると、測定に
係わる成分、特にタンパク質よりなる成分が、変性、失活又は分解等して、正確な測定が
行えなくなるので、６０℃以下とすることが好ましい。
【００８９】
４．試料
　本発明の抑制剤等において、試料とは、測定対象物質が存在する可能性があり、かつそ
の測定対象物質の存在の有無、又は含有量（濃度）の測定を行おうとするものをいう。
【００９０】
　例えば、ヒト又は動物の血液、血清、血漿、尿、精液、髄液、唾液、汗、涙、腹水、羊
水等の体液等を挙げることができる。
【００９１】
５．測定対象物質
　本発明の抑制剤等において、測定対象物質とは、試料中におけるその存在の有無、又は
含有量（濃度）を測定しようとする物質である。
【００９２】
　この測定対象物質としては、免疫学的測定方法又は免疫学的測定試薬により測定を行う
ことができるものであれば如何なるものでもよい。
【００９３】
　この測定対象物質を例示すると、例えば、タンパク質、糖質、脂質、核酸などのような
有機物質、又は金属などの無機物質等を挙げることができる。
【００９４】
　より具体的には、例えば、ＨＢｓ抗原、抗ＨＢｓ抗体、ＨＢｅ抗原、抗ＨＢｅ抗体、抗
ＨＢｃ抗体、抗ＨＣＶ抗体、抗ＨＩＶ抗体、抗ＡＴＬＶ抗体等のウイルス関連の抗原又は
抗体；大腸菌Ｏ１５７抗原、抗トレポネーマ・パリダム抗体、抗マイコプラズマ抗体、抗
ストレプトリジンＯ抗体（ＡＳＯ）等の細菌関連の抗原又は抗体；免疫グロブリンＧ（Ｉ
ｇＧ）、免疫グロブリンＡ（ＩｇＡ）、免疫グロブリンＭ（ＩｇＭ）、若しくは免疫グロ
ブリンＥ（ＩｇＥ）等の免疫グロブリン；Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）、α１－酸性糖
タンパク質、ハプトグロビン、補体Ｃ３、補体Ｃ４、リウマトイド因子等の炎症マーカー
；α－フェトプロテイン、ＣＥＡ、ＣＡ１９－９等の腫瘍マーカー；ヒト胎盤絨毛性ゴナ
ドトロピン等のホルモン；アレルゲン、アレルゲン特異１ｇＥ抗体等のアレルギー関連の
抗原又は抗体；抗トロンビンＩＩＩ（ＡＴＩＩＩ）等の血液凝固系関連物質；フィブリン
体分解物（ＦＤＰ）、Ｄダイマー等の線溶系関連物質；ＡＢＯ式血液型抗体、不規則抗体
等の血液型関連の抗原又は抗体；ウイルスのＤＮＡ又はＲＮＡ；細菌のＤＮＡ又はＲＮＡ
；ヒト等の動物若しくは植物のＤＮＡ又はＲＮＡ；リポタンパク質（ａ）、フェリチン等
の他の疾病に関連した物質；薬物；金属；毒物又は劇物等を例示することができる。
【００９５】
　この測定対象物質としては、抗原が好適である。
　特に試料中に微量に含まれる抗原が好適である。それは含まれる濃度が微量であればあ
る程非特異的反応の影響が大きくなるので、本発明の抑制剤等が有用となるからである。
【００９６】
６．試料中の測定対象物質の免疫学的測定
　本発明の抑制剤等において、試料中の測定対象物質の免疫学的測定は、免疫学的反応（
抗原抗体反応）を用いて試料中の測定対象物質の測定を行うものであれば、どのような測
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定原理のものでも対象となる。
【００９７】
　この試料中の測定対象物質の免疫学的測定の測定原理として、例えば、ラテックス比濁
法；ラテックス凝集反応測定法などの間接凝集反応測定法；酵素免疫測定法、蛍光免疫測
定法、放射免疫測定法、若しくは発光免疫測定法などの標識物質を用いる免疫測定法、す
なわち標識免疫測定法；ウエスタンブロット法；Ｄａｈｌｂｅａｃｋらが示したＥＬＳＡ
法（Ｅｎｚｙｍｅ－Ｌｉｎｋｅｄ　Ｌｉｇａｎｄｓｏｒｂｅｎｔ　Ａｓｓａｙ）〔Ｔｈｒ
ｏｍｂ．Ｈａｅｍｏｓｔ．，７９巻，７６７～７７２頁，１９９８年、及びＷＯ９８／２
３９６３号公報〕；又は特開平９－２２９９３６号公報及び特開平１０－１３２８１９号
公報などに記載された測定対象物質（被検物質）に対する特異的結合物質が固定され被覆
された面を有する担体並びに測定対象物質（被検物質）に対する特異的結合物質が固定さ
れた粒子を用いる測定法等を挙げることができる。
【００９８】
　そして、前記の標識免疫測定法であるが、これは、サンドイッチ法、競合法、又は均一
系法（ホモジニアス系法）等のいずれの手法においても本発明を適用することができる。
【００９９】
７．免疫学的測定における非特異的反応の抑制剤
　本発明の第１の免疫学的測定における非特異的反応の抑制剤、及び本発明の第２の免疫
学的測定における非特異的反応の抑制剤とも、ウシ科動物種でありかつ当該免疫学的測定
に使用する抗体の産生動物種とは異なる動物種の血液成分よりなるものであり、すなわち
、ウシ科動物種でありかつ当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種とは異なる動物
種の血液成分を含むものであるが、他の成分を含んでいても構わない。
【０１００】
８．免疫学的測定における非特異的反応の抑制
　本発明の第１の免疫学的測定における非特異的反応の抑制方法、及び本発明の第２の免
疫学的測定における非特異的反応の抑制方法とも、試料中の測定対象物質の免疫学的測定
を、ウシ科動物種でありかつ当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種とは異なる動
物種の血液成分と試料との接触の後に行ってもよいし、又はこの血液成分と試料との接触
と同時に行ってもよい。
【０１０１】
９．試料中の測定対象物質の免疫学的測定方法
　本発明の試料中の測定対象物質の免疫学的測定方法においては、ウシ科動物種でありか
つ当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種とは異なる動物種の血液成分を試料と接
触させることを特徴とするが、そのことの他は、その免疫学的測定方法の測定原理におけ
る通常の操作手順に従って測定を行えばよい。
【０１０２】
　本発明の試料中の測定対象物質の免疫学的測定方法においては、試料中の測定対象物質
の免疫学的測定を、ウシ科動物種でありかつ当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物
種とは異なる動物種の血液成分と試料との接触の後に行ってもよいし、又はこの血液成分
と試料との接触と同時に行ってもよい。
【０１０３】
　本発明の免疫学的測定方法における測定操作は、用手法により行ってもよいし、又は分
析装置等の装置を用いて行ってもよい。
【０１０４】
　また、本発明の免疫学的測定方法における測定操作は、１ステップ法（１試薬法）によ
り行ってもよいし、又は２ステップ法（２試薬法）等の複数の操作ステップにより行う方
法によって実施してもよい。
【０１０５】
　以下、酵素免疫測定法（ＥＬＩＳＡ法）を測定原理とする試料中の測定対象物質の免疫
学的測定方法（免疫学的測定試薬）を用い、試料中のＨＢｓ抗原の測定を行う場合を例に
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とって、具体的に説明を行う。
【０１０６】
（１）　試料中のＨＢｓ抗原の測定試薬として、下記のものを準備する。
　「洗浄液」：　非イオン性界面活性剤を含むリン酸緩衝生理食塩水
　「非特異的反応抑制剤含有液」：　１％（ｗ／ｖ）ヤギ血清及びカゼインナトリウムを
含むリン酸緩衝生理食塩水
　「抗体固定化マイクロプレート」：　マウス抗ＨＢｓモノクローナル抗体を固定化した
９６穴マイクロタイタープレート
　「パーオキシダーゼ標識抗体液」：　パーオキシダーゼを標識したマウス抗ＨＢｓモノ
クローナル抗体及びカゼインナトリウムを含むリン酸緩衝生理食塩水
　「発色液」：　Ｏ－フェニレンジアミン及び過酸化水素を含む緩衝液
　「反応停止液」：　硫酸水溶液
【０１０７】
（２）　前記「抗体固定化マイクロプレート」のウェルに前記「非特異的反応抑制剤含有
液」の一定量を添加する。
【０１０８】
（３）　前記のウェルに血清等の試料の一定量を添加し、室温にて一定時間静置して、ウ
ェル内でヤギ血清よりなる非特異的反応抑制剤と試料とを接触させるとともに、試料をマ
イクロプレートに固定化された抗ＨＢｓ抗体とも接触させる。
【０１０９】
（４）　前記のウェル内の液を吸引除去し、前記「洗浄液」で洗浄する。
【０１１０】
（５）　前記ウェルに前記「パーオキシダーゼ標識抗体液」の一定量を添加し、室温にて
一定時間静置して、マイクロプレートに抗ＨＢｓ抗体を介して結合したＨＢｓ抗原に、パ
ーオキシダーゼで標識された抗ＨＢｓ抗体を接触、反応させる。
　　　　これにより、試料中にＨＢｓ抗原が存在する場合には、「マイクロプレートのウ
ェル－抗ＨＢｓ抗体－ＨＢｓ抗原－抗ＨＢｓ抗体－パーオキシダーゼ」の結合が生じる。
【０１１１】
（６）　前記のウェル内の液を吸引除去し、前記「洗浄液」で洗浄する。
【０１１２】
（７）　前記のウェルに前記「発色液」の一定量を添加し、室温にて一定時間静置して、
マイクロプレートに結合したパーオキシダーゼとｏ－フェニレンジアミン及び過酸化水素
とを反応させる。
【０１１３】
（８）　一定時間後、前記のウェルに前記「反応停止液」の一定量を添加して、前記反応
を停止させる。
【０１１４】
（９）　前記のウェル中の液の４９０ｎｍにおける吸光度をマイクロプレートリーダーに
より測定して、この吸光度より試料中に含まれていたＨＢｓ抗原濃度を算出して求める。
【０１１５】
１０．試料中の測定対象物質の免疫学的測定試薬
　本発明の試料中の測定対象物質の免疫学的測定試薬においては、ウシ科動物種でありか
つ当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種とは異なる動物種の血液成分を含有する
ことを特徴とする。
【０１１６】
　本発明の試料中の測定対象物質の免疫学的測定試薬は、一つの測定試薬から構成される
ものであってもよいし、又は二つ以上の複数の測定試薬から構成されるものであってもよ
い。
【０１１７】
　一つの測定試薬から構成される場合には、その一つの測定試薬は、ウシ科動物種であり
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かつ当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種とは異なる動物種の血液成分を含有す
るとともに、当該免疫学的測定試薬の測定原理により試料中の測定対象物質の免疫学的測
定を行うための測定成分をも含む。
【０１１８】
　また、二つ以上の複数の測定試薬から構成される場合には、ウシ科動物種でありかつ当
該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種とは異なる動物種の血液成分は、少なくとも
一つの測定試薬に含有されなければならないが、必要に応じ当該免疫学的測定試薬を構成
する二つ以上の測定試薬に含有させられてもよい。
【０１１９】
　この二つ以上の複数の測定試薬から構成される場合、当該免疫学的測定試薬の測定原理
により試料中の測定対象物質の免疫学的測定を行うための測定成分は、一つの測定試薬に
含めさせられてもよいし、又は二つ以上の測定試薬に、適宜分けて含めさせてもよい。
【０１２０】
　更に、この二つ以上の複数の測定試薬から構成される場合、ウシ科動物種でありかつ当
該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種とは異なる動物種の血液成分は、他の測定成
分と共存してもよいし、又は独立して含有させられるものであってもよい。
【０１２１】
　この試料中の測定対象物質の免疫学的測定試薬に含有させる、ウシ科動物種でありかつ
当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種とは異なる動物種の血液成分の濃度である
が、当該血液成分を含有する測定試薬と試料との混合比率や接触時間等の条件により異な
り一概に言うことはできないが、この血液成分が血液、血清、又は血漿からなる場合は、
通常は、０．１％（ｗ／ｖ）～２０％（ｗ／ｖ）の範囲にあることが好ましく、０．５％
（ｗ／ｖ）～１０％（ｗ／ｖ）の範囲にあることがより好ましく、１％（ｗ／ｖ）～５％
（ｗ／ｖ）の範囲にあることが特に好ましい。
【０１２２】
　また、この血液成分が免疫グロブリンからなる場合は、通常は、０．０５μｇ／ｍＬ～
２０ｍｇ／ｍＬの範囲にあることが好ましく、０．２５μｇ／ｍＬ～１０ｍｇ／ｍＬの範
囲にあることがより好ましく、０．５μｇ／ｍＬ～２．５ｍｇ／ｍＬの範囲にあることが
特に好ましい。
【０１２３】
　試料中の測定対象物質の免疫学的測定を行うための測定成分であるが、間接凝集反応測
定法により測定を行う場合は、例えば、ラテックス粒子、有機高分子粒子、無機粒子、金
属粒子、磁性粒子若しくは赤血球などの担体に測定対象物質と結合することができる抗体
若しくは抗原を固定化したもの、場合により更に、測定対象物質と結合することができる
抗体若しくは抗原を固定化したマイクロタイタープレート（マイクロプレート）などの担
体、又は試料希釈液等を挙げることができる。
【０１２４】
　酵素免疫測定法、蛍光免疫測定法又は発光免疫測定法等の標識免疫測定法により測定を
行う場合は、例えば、マイクロタイタープレート（マイクロプレート）、ビーズ、粒子、
試験管若しくは容器などの担体に測定対象物質と結合することができる抗体若しくは抗原
を固定化したもの、マイクロタイタープレート（マイクロプレート）、ビーズ、粒子、試
験管若しくは容器などの担体に測定対象物質若しくはその類縁体を固定化したもの、測定
対象物質と結合することができる抗体若しくは抗原であって酵素、蛍光物質若しくは発光
反応に関する物質などの標識物質を固定化したもの、ヒト抗体と結合することができる抗
体若しくは抗原であって酵素、蛍光物質若しくは発光反応に係わる物質などの標識物質を
固定化したもの、標識物質よりシグナルを生成する反応に係わる物質、又は試料希釈液等
を挙げることができる。
【０１２５】
　ラテックス凝集反応により測定を行う場合は、例えば、測定対象物質と結合することが
できる抗体若しくは抗原を固定化したラテックス粒子、又は試料希釈液等を挙げることが
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できる。
【０１２６】
　イムノクロマトグラフィー法により測定を行う場合は、例えば、セルロース若しくは不
織布などの担体に測定対象物質と結合することができる抗体若しくは抗原を固定化したも
の、測定対象物質と結合することができる抗体若しくは抗原であって酵素、蛍光物質若し
くは発光反応に関する物質などの標識物質を固定化したもの、又は試料希釈液等を挙げる
ことができる。
【０１２７】
　更に、前記の特開平９－２２９９３６号公報及び特開平１０－１３２８１９号公報など
に記載された免疫学的測定方法（免疫学的測定試薬）により測定を行う場合は、測定対象
物質に対する特異的結合物質が固定化され被覆された面を有する担体、測定対象物質に対
する特異的結合物質が固定化された粒子、又は試料希釈液等を挙げることができる。
【０１２８】
　なお、本発明の試料中の測定対象物質の免疫学的測定試薬において用いる溶媒としては
、各種の水系溶媒を用いることができる。
【０１２９】
　この水系溶媒としては、例えば、精製水、生理食塩水、又は、トリス（ヒドロキシメチ
ル）アミノメタン緩衝液、リン酸緩衝液、若しくはリン酸緩衝生理食塩水などの各種緩衝
液等を挙げることができる。
【０１３０】
　この緩衝液のｐＨについては、適宜適当なｐＨを選択して用いればよく、特に制限はな
いものの、通常は、ｐＨ５～ｐＨ１１の範囲内のｐＨを選択して用いることが一般的であ
る。
【０１３１】
　また、本発明の試料中の測定対象物質の免疫学的測定試薬には、前記の試料中の測定対
象物質の免疫学的測定を行うための測定成分の他に、カゼイン若しくはその塩などのタン
パク質；各種塩類；各種糖類；脱脂粉乳；正常ウサギ血清などの各種動物血清；アジ化ナ
トリウム若しくは抗生物質などの各種防腐剤；活性化物質；反応促進物質；ポリエチレン
グリコールなどの感度増加物質；他の非特異的反応抑制剤；又は、非イオン性界面活性剤
、両イオン性界面活性剤若しくは陰イオン性界面活性剤などの各種界面活性剤等の１種又
は２種以上を適宜含めさせてもよい。
【０１３２】
　そして、これらを本発明の免疫学的測定試薬に含めさせる際の濃度は特に限定されるも
のではないが、０．００１～１０％（Ｗ／Ｖ）が好ましく、特に０．０１～５％（Ｗ／Ｖ
）が好ましい。
【０１３３】
　なお、前記の界面活性剤としては、例えば、ソルビタン脂肪酸エステル、グリセリン脂
肪酸エステル、デカグリセリン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エ
ステル、ポリオキシエチレングリセリン脂肪酸エステル、ポリエチレングリコール脂肪酸
エステル、ポリオキシエチレンアルキルエーテル、ポリオキシエチレンフィトステロール
、フィトスタノール、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレンアルキルエーテル、ポリ
オキシエチレンアルキルフェニルエーテル、ポリオキシエチレンヒマシ油、硬化ヒマシ油
若しくはポリオキシエチレンラノリンなどの非イオン性界面活性剤；酢酸ベタインなどの
両性界面活性剤；又は、ポリオキシエチレンアルキルエーテル硫酸塩若しくはポリオキシ
エチレンアルキルエーテル酢酸塩などの陰イオン性界面活性剤等を挙げることができる。
【０１３４】
　なお、本発明の試料中の測定対象物質の免疫学的測定試薬は、そのもの単独にて、販売
し、又は試料中の測定対象物質の測定に使用することができる。
　また、本発明の試料中の測定対象物質の免疫学的測定試薬は、他の試薬と組み合わせて
、販売し、又は試料中の測定対象物質の測定に使用することもできる。



(17) JP 4418895 B2 2010.2.24

10

20

30

40

50

【０１３５】
　前記の他の試薬としては、例えば、試薬希釈液、測定反応の確認試薬、陽性試料、陰性
試料、又は校正（キャリブレーション）を行うための物質を含有する試薬等を挙げること
ができる。
【実施例】
【０１３６】
　以下、本発明を実施例により更に説明する。
　なお、本発明は、これらにより限定されるものではない。
【０１３７】
〔実施例１〕非特異的反応の抑制効果の確認
　本発明の抑制剤等の、試料中の測定対象物質の免疫学的測定における非特異的反応の抑
制効果を確かめた。
【０１３８】
１．免疫学的測定試薬
　試料中の測定対象物質の免疫学的測定試薬を、下記の通り調製した。
（１）抗ＨＢｓ抗体固定化マイクロプレートの調製
　９６穴マイクロタイタープレート（シノテスト社）の各ウェルに、抗ＨＢｓモノクロー
ナル抗体溶液〔抗ＨＢｓモノクローナル抗体が１μｇ／ｍＬとなるように１０ｍＭリン酸
緩衝液（ｐＨ７．０）に添加したもの〕（シノテスト社）を５０μＬずつ分注し、４℃で
一晩静置した。
　その後、各ウェル内の抗ＨＢｓモノクローナル抗体溶液を吸引除去した後、０．５％（
ｗ／ｖ）カゼインを含む５０ｍＭトリス緩衝液（ｐＨ８．０）を２００μＬずつ各ウェル
に加えて、３７℃で３時間静置し、ブロッキング処理（マスキング処理）を行った。
　その後、各ウェル内の溶液を吸引除去して、抗ＨＢｓ抗体固定化マイクロプレートを調
製した。
【０１３９】
（２）抗ＨＢｓ抗体固定化粒子分散液の調製
　３％（ｗ／ｖ）磁性粒子分散液〔商品名：Ｄｙｎａｂｅａｄｓ　Ｍ－４５０　ｕｎｃｏ
ａｔｅｄ、粒径：４．５μｍ、粒子の比重：１．５、粒径のｃ．ｖ．：５％〕（ダイナル
社）の１ｍＬと、抗ＨＢｓモノクローナル抗体溶液〔抗ＨＢｓモノクローナル抗体が０．
１ｍｇ／ｍＬとなるように１０ｍＭリン酸緩衝液（ｐＨ７．０）に添加したもの〕（シノ
テスト社）の１ｍＬとを混合し、３７℃で３０分間静置した。
　その後、これに０．５％（ｗ／ｖ）カゼインを含む５０ｍＭトリス緩衝液（ｐＨ８．０
）の４０ｍＬを加えて、３７℃で３０分間静置し、ブロッキング処理（マスキング処理）
を行った。
　次に、この磁性粒子を０．５％（ｗ／ｖ）カゼインを含む５０ｍＭトリス緩衝液（ｐＨ
８．０）により洗浄した。
　その後、磁性粒子の濃度が０．０５％（ｗ／ｖ）となるように、０．５％（ｗ／ｖ）カ
ゼインを含む５０ｍＭトリス緩衝液（ｐＨ８．０）に再分散させて、抗ＨＢｓ抗体固定化
粒子分散液を調製した。
【０１４０】
（３）試料希釈液の調製
　下記の１５種類の試料希釈液の調製を行った。
（イ）血清非含有・試料希釈液
　０．５％（ｗ／ｖ）カゼインを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製
し、血清非含有・試料希釈液とした。
【０１４１】
（ロ）１％（ｗ／ｖ）マウス血清含有・試料希釈液
　１％（ｗ／ｖ）マウス血清（ベリタス社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼインを含む２５
０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、１％（ｗ／ｖ）マウス血清含有・試料
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希釈液とした。
【０１４２】
（ハ）５％（ｗ／ｖ）マウス血清含有・試料希釈液
　５％（ｗ／ｖ）マウス血清（ベリタス社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼインを含む２５
０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、５％（ｗ／ｖ）マウス血清含有・試料
希釈液とした。
【０１４３】
（ニ）１％（ｗ／ｖ）ヤギ血清含有・試料希釈液
　１％（ｗ／ｖ）ヤギ血清（日本生物材料センター社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼイン
を含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、１％（ｗ／ｖ）ヤギ血清含
有・試料希釈液とした。
【０１４４】
（ホ）５％（ｗ／ｖ）ヤギ血清含有・試料希釈液
　５％（ｗ／ｖ）ヤギ血清（日本生物材料センター社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼイン
を含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、５％（ｗ／ｖ）ヤギ血清含
有・試料希釈液とした。
【０１４５】
（ヘ）１％（ｗ／ｖ）ウシ血清含有・試料希釈液
　１％（ｗ／ｖ）ウシ血清（日本バイオテスト研究所社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼイ
ンを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、１％（ｗ／ｖ）ウシ血清
含有・試料希釈液とした。
【０１４６】
（ト）５％（ｗ／ｖ）ウシ血清含有・試料希釈液
　５％（ｗ／ｖ）ウシ血清（日本バイオテスト研究所社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼイ
ンを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、５％（ｗ／ｖ）ウシ血清
含有・試料希釈液とした。
【０１４７】
（チ）１％（ｗ／ｖ）ヒツジ血清含有・試料希釈液
　１％（ｗ／ｖ）ヒツジ血清（日本バイオテスト研究所社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼ
インを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、１％（ｗ／ｖ）ヒツジ
血清含有・試料希釈液とした。
【０１４８】
（リ）５％（ｗ／ｖ）ヒツジ血清含有・試料希釈液
　５％（ｗ／ｖ）ヒツジ血清（日本バイオテスト研究所社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼ
インを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、５％（ｗ／ｖ）ヒツジ
血清含有・試料希釈液とした。
【０１４９】
（ヌ）１％（ｗ／ｖ）ウマ血清含有・試料希釈液
　１％（ｗ／ｖ）ウマ血清（ＪＲＨ　ＢＩＯＳＣＩＥＮＣＥＳ社）及び０．５％（ｗ／ｖ
）カゼインを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、１％（ｗ／ｖ）
ウマ血清含有・試料希釈液とした。
【０１５０】
（ル）５％（ｗ／ｖ）ウマ血清含有・試料希釈液
　５％（ｗ／ｖ）ウマ血清（ＪＲＨ　ＢＩＯＳＣＩＥＮＣＥＳ社）及び０．５％（ｗ／ｖ
）カゼインを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、５％（ｗ／ｖ）
ウマ血清含有・試料希釈液とした。
【０１５１】
（ヲ）１％（ｗ／ｖ）ブタ血清含有・試料希釈液
　１％（ｗ／ｖ）ブタ血清（ＪＲ　ＳＣＩＥＮＴＩＦＩＣ社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カ
ゼインを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、１％（ｗ／ｖ）ブタ
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血清含有・試料希釈液とした。
【０１５２】
（ワ）５％（ｗ／ｖ）ブタ血清含有・試料希釈液
　５％（ｗ／ｖ）ブタ血清（ＪＲ　ＳＣＩＥＮＴＩＦＩＣ社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カ
ゼインを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、５％（ｗ／ｖ）ブタ
血清含有・試料希釈液とした。
【０１５３】
（カ）１％（ｗ／ｖ）ウサギ血清含有・試料希釈液
　１％（ｗ／ｖ）ウサギ血清（日本バイオテスト研究所社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼ
インを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、１％（ｗ／ｖ）ウサギ
血清含有・試料希釈液とした。
【０１５４】
（ヨ）５％（ｗ／ｖ）ウサギ血清含有・試料希釈液
　５％（ｗ／ｖ）ウサギ血清（日本バイオテスト研究所社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼ
インを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、５％（ｗ／ｖ）ウサギ
血清含有・試料希釈液とした。
【０１５５】
２．試料
　ＨＢｓ抗原を測定した結果が陰性であったヒト血清（ＨＢｓ抗原陰性血清）の１，１６
１個を各々試料とした。
【０１５６】
３．血清非含有・試料希釈液を用いての試料中のＨＢｓ抗原の免疫学的測定
　ＨＢｓ抗原陰性のヒト血清試料１，１６１個について、血清非含有・試料希釈液を用い
て試料中のＨＢｓ抗原の免疫学的測定を行った。
【０１５７】
（１）　前記２の１，１６１個の試料のそれぞれを、前記１の（３）の（イ）の血清非含
有・試料希釈液で８倍に希釈した。
【０１５８】
（２）　次に、前記（１）の希釈した試料の各々について、その２５μＬを抗ＨＢｓ抗体
固定化マイクロプレートのウェルに滴下した。
【０１５９】
（３）　その後、前記（２）のウェルに、抗ＨＢｓ抗体固定化粒子分散液の２５μＬを滴
下した。
【０１６０】
（４）　次に、前記（３）の処理を行った抗ＨＢｓ抗体固定化マイクロプレートを、マイ
クロプレートミキサー〔型式：ＥＭ－３３〕（タイテック社）により１分間撹拌した。
【０１６１】
（５）　その後、前記（４）の処理を行った抗ＨＢｓ抗体固定化マイクロプレートを、室
温で１時間静置した。
【０１６２】
（６）　静置１時間後に、抗ＨＢｓ抗体固定化マイクロプレートの各ウェル内の磁性粒子
の凝集像を観察し判定した。
　この判定は、磁性粒子がウェルの内側に広がって見えるものを陽性と判定し、磁性粒子
がウェル中央に一点に集まって見えるものを陰性と判定した。
【０１６３】
（７）　この測定の結果、本来ＨＢｓ抗原が陰性である１，１６１個のヒト血清試料の内
、１，１０１個の試料については陰性という判定結果が得られたものの、６０個の試料に
おいては陽性という判定結果が得られた。
　すなわち、この血清非含有・試料希釈液を用いた試料中のＨＢｓ抗原の免疫学的測定に
おいては、６０個の試料で非特異的反応が生じ、偽陽性となった。この時の非特異的反応
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（偽陽性）の発生率は、５．１７％（６０個÷１，１６１個×１００）であった。
【０１６４】
４．マウス血清含有・試料希釈液を用いての試料中のＨＢｓ抗原の免疫学的測定
　非特異的反応により偽陽性となったヒト血清試料６０個について、マウス血清含有・試
料希釈液を用いて試料中のＨＢｓ抗原の免疫学的測定を行った。
【０１６５】
（１）　前記３で陽性という判定結果が得られた、すなわち非特異的反応により偽陽性と
なったヒト血清試料６０個のそれぞれを、前記１の（３）の（ロ）の１％（ｗ／ｖ）マウ
ス血清含有・試料希釈液で８倍に希釈した。
【０１６６】
（２）　以降の操作は、前記３の（２）～（６）の記載の通りに行った。
【０１６７】
（３）　また、試料希釈液を前記１の（３）の（ハ）の５％（ｗ／ｖ）マウス血清含有・
試料希釈液に換えること以外は、前記（１）及び（２）の通りに測定を行った。
【０１６８】
（４）　この測定の結果、用いた試料希釈液が１％（ｗ／ｖ）マウス血清含有・試料希釈
液又は５％（ｗ／ｖ）マウス血清含有・試料希釈液のいずれにおいても、前記３の測定に
おいて非特異的反応により偽陽性となったヒト血清試料６０個の内、５１個の試料につい
ては陰性という判定結果が得られた。
【０１６９】
　すなわち、前記３の測定において、偽陽性となったヒト血清試料６０個の内５１個の試
料については、試料希釈液に含有させたマウス血清を試料と接触させることにより、非特
異的反応を抑制することができ、本来の陰性という判定結果を得ることができた。
【０１７０】
　しかしながら、前記３の測定において非特異的反応により偽陽性となったヒト血清試料
６０個の内、９個の試料については陽性という判定結果が得られ、試料希釈液に含有させ
たマウス血清を試料と接触させても、非特異的反応を抑制することができなかった。
【０１７１】
　すなわち、この９個の試料においては、前記１の免疫学的測定試薬にて使用した抗体（
抗ＨＢｓモノクローナル抗体）の産生動物種であるマウスの血液成分（血清）を試料と接
触させても、非特異的反応を抑制することはできなかった。
　この時の非特異的反応（偽陽性）の発生率は、０．７８％（９個÷１，１６１個×１０
０）であった。
【０１７２】
５．ヤギ血清含有・試料希釈液等を用いての試料中のＨＢｓ抗原の免疫学的測定
　マウス血清を試料と接触させても非特異的反応を抑制することができず偽陽性となった
ヒト血清試料９個について、ヤギ血清、ウシ血清、ヒツジ血清、ウマ血清、ブタ血清、又
はウサギ血清をそれぞれ含有する試料希釈液を用いて試料中のＨＢｓ抗原の免疫学的測定
を行った。
【０１７３】
（１）　前記４で陽性という判定結果が得られた、すなわちマウスの血液成分（血清）を
試料と接触させても非特異的反応を抑制することができず偽陽性となったヒト血清試料９
個のそれぞれを、前記１の（３）の（ニ）の１％（ｗ／ｖ）ヤギ血清含有・試料希釈液で
８倍に希釈した。
【０１７４】
（２）　以降の操作は、前記３の（２）～（６）の記載の通りに行った。
【０１７５】
（３）　また、試料希釈液を、前記１の（３）の（ホ）５％（ｗ／ｖ）ヤギ血清含有・試
料希釈液、（ヘ）１％（ｗ／ｖ）ウシ血清含有・試料希釈液、（ト）５％（ｗ／ｖ）ウシ
血清含有・試料希釈液、（チ）１％（ｗ／ｖ）ヒツジ血清含有・試料希釈液、（リ）５％
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（ｗ／ｖ）ヒツジ血清含有・試料希釈液、（ヌ）１％（ｗ／ｖ）ウマ血清含有・試料希釈
液、（ル）５％（ｗ／ｖ）ウマ血清含有・試料希釈液、（ヲ）１％（ｗ／ｖ）ブタ血清含
有・試料希釈液、（ワ）５％（ｗ／ｖ）ブタ血清含有・試料希釈液、（カ）１％（ｗ／ｖ
）ウサギ血清含有・試料希釈液、又は（ヨ）５％（ｗ／ｖ）ウサギ血清含有・試料希釈液
に順次換えて測定を行うこと以外は、前記（１）及び（２）の通りに測定を行った。
【０１７６】
（４）　この測定の結果を表１に示した。
【０１７７】
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【表１】

【０１７８】
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（５）　この表１より、以下のことが分かる。
　マウスの血液成分（血清）を試料と接触させても非特異的反応を抑制することができず
偽陽性となったヒト血清試料９個において、ヤギの血液成分（血清）を試料と接触させた
場合はこのうち４個の試料が本来の陰性の判定結果となり、この結果、非特異的反応（偽
陽性）の発生率は０．４３％（５個÷１，１６１個×１００）となった。
【０１７９】
　また、ウシの血液成分（血清）を試料と接触させた場合は９個中５個の試料が本来の陰
性の判定結果となり、この結果、非特異的反応（偽陽性）の発生率は０．３４％（４個÷
１，１６１個×１００）となった。
【０１８０】
　更に、ヒツジの血液成分（血清）を試料と接触させた場合は９個中２個の試料が本来の
陰性の判定結果となり、この結果、非特異的反応（偽陽性）の発生率は０．６０％（７個
÷１，１６１個×１００）となった。
【０１８１】
　そして、ウマの血液成分（血清）を試料と接触させた場合は９個中１個の試料が本来の
陰性の判定結果となり、この結果、非特異的反応（偽陽性）の発生率は０．６９％（８個
÷１，１６１個×１００）となった。
【０１８２】
　また、ブタの血液成分（血清）を試料と接触させた場合は９個中１個の試料が本来の陰
性の判定結果となり、この結果、非特異的反応（偽陽性）の発生率は０．６９％（８個÷
１，１６１個×１００）となった。
【０１８３】
　更に、ウサギの血液成分（血清）を試料と接触させた場合は９個中１個の試料が本来の
陰性の判定結果となり、この結果、非特異的反応（偽陽性）の発生率は０．６９％（８個
÷１，１６１個×１００）となった。
【０１８４】
　以上のことより、試料中の測定対象物質（ＨＢｓ抗原）の免疫学的測定試薬にて使用し
た抗体（抗ＨＢｓモノクローナル抗体）の産生動物種であるマウスの血液成分（血清）を
試料と接触させても抑制することができない非特異的反応であっても、ウシ科動物種であ
りかつ当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種（マウス）とは異なる動物種である
ヤギ、ウシ、又はヒツジの血液成分（血清）を試料と接触させることにより、当該非特異
的反応を防ぐことができることが確かめられた。
　なお、当該非特異的反応は、動物の血液成分を試料と接触させることにより抑制するこ
とができるものであるので、異好性抗体による非特異的反応であると思われる。
【０１８５】
〔実施例２〕非特異的反応の抑制効果の確認
　本発明の抑制剤等の、試料中の測定対象物質の免疫学的測定における非特異的反応の抑
制効果を確かめた。
【０１８６】
１．免疫学的測定試薬
　試料中の測定対象物質の免疫学的測定試薬として、下記の各測定試薬を用いた。
（１）抗ＨＢｓ抗体固定化マイクロプレート
　前記実施例１の１の（１）に記載した抗ＨＢｓ抗体固定化マイクロプレートを用いた。
【０１８７】
（２）抗ＨＢｓ抗体固定化粒子分散液
　前記実施例１の１の（２）に記載した抗ＨＢｓ抗体固定化粒子分散液を用いた。
【０１８８】
（３）試料希釈液
　下記の２９種類の試料希釈液の調製を行った。
（イ）血清非含有・試料希釈液
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　０．５％（ｗ／ｖ）カゼインを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製
し、血清非含有・試料希釈液とした。
【０１８９】
（ロ）１％（ｗ／ｖ）マウス血清含有・試料希釈液
　１％（ｗ／ｖ）マウス血清（ベリタス社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼインを含む２５
０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、１％（ｗ／ｖ）マウス血清含有・試料
希釈液とした。
【０１９０】
（ハ）２％（ｗ／ｖ）マウス血清含有・試料希釈液
　２％（ｗ／ｖ）マウス血清（ベリタス社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼインを含む２５
０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、２％（ｗ／ｖ）マウス血清含有・試料
希釈液とした。
【０１９１】
（ニ）５％（ｗ／ｖ）マウス血清含有・試料希釈液
　５％（ｗ／ｖ）マウス血清（ベリタス社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼインを含む２５
０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、５％（ｗ／ｖ）マウス血清含有・試料
希釈液とした。
【０１９２】
（ホ）１０％（ｗ／ｖ）マウス血清含有・試料希釈液
　１０％（ｗ／ｖ）マウス血清（ベリタス社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼインを含む２
５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、１０％（ｗ／ｖ）マウス血清含有・
試料希釈液とした。
【０１９３】
（ヘ）１％（ｗ／ｖ）ヤギ血清含有・試料希釈液
　１％（ｗ／ｖ）ヤギ血清（日本生物材料センター社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼイン
を含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、１％（ｗ／ｖ）ヤギ血清含
有・試料希釈液とした。
【０１９４】
（ト）２％（ｗ／ｖ）ヤギ血清含有・試料希釈液
　２％（ｗ／ｖ）ヤギ血清（日本生物材料センター社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼイン
を含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、２％（ｗ／ｖ）ヤギ血清含
有・試料希釈液とした。
【０１９５】
（チ）５％（ｗ／ｖ）ヤギ血清含有・試料希釈液
　５％（ｗ／ｖ）ヤギ血清（日本生物材料センター社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼイン
を含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、５％（ｗ／ｖ）ヤギ血清含
有・試料希釈液とした。
【０１９６】
（リ）１０％（ｗ／ｖ）ヤギ血清含有・試料希釈液
　１０％（ｗ／ｖ）ヤギ血清（日本生物材料センター社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼイ
ンを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、１０％（ｗ／ｖ）ヤギ血
清含有・試料希釈液とした。
【０１９７】
（ヌ）１％（ｗ／ｖ）ウシ血清含有・試料希釈液
　１％（ｗ／ｖ）ウシ血清（日本バイオテスト研究所社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼイ
ンを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、１％（ｗ／ｖ）ウシ血清
含有・試料希釈液とした。
【０１９８】
（ル）２％（ｗ／ｖ）ウシ血清含有・試料希釈液
　２％（ｗ／ｖ）ウシ血清（日本バイオテスト研究所社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼイ
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ンを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、２％（ｗ／ｖ）ウシ血清
含有・試料希釈液とした。
【０１９９】
（ヲ）５％（ｗ／ｖ）ウシ血清含有・試料希釈液
　５％（ｗ／ｖ）ウシ血清（日本バイオテスト研究所社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼイ
ンを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、５％（ｗ／ｖ）ウシ血清
含有・試料希釈液とした。
【０２００】
（ワ）１０％（ｗ／ｖ）ウシ血清含有・試料希釈液
　１０％（ｗ／ｖ）ウシ血清（日本バイオテスト研究所社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼ
インを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、１０％（ｗ／ｖ）ウシ
血清含有・試料希釈液とした。
【０２０１】
（カ）１％（ｗ／ｖ）ヒツジ血清含有・試料希釈液
　１％（ｗ／ｖ）ヒツジ血清（日本バイオテスト研究所社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼ
インを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、１％（ｗ／ｖ）ヒツジ
血清含有・試料希釈液とした。
【０２０２】
（ヨ）２％（ｗ／ｖ）ヒツジ血清含有・試料希釈液
　２％（ｗ／ｖ）ヒツジ血清（日本バイオテスト研究所社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼ
インを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、２％（ｗ／ｖ）ヒツジ
血清含有・試料希釈液とした。
【０２０３】
（タ）５％（ｗ／ｖ）ヒツジ血清含有・試料希釈液
　５％（ｗ／ｖ）ヒツジ血清（日本バイオテスト研究所社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼ
インを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、５％（ｗ／ｖ）ヒツジ
血清含有・試料希釈液とした。
【０２０４】
（レ）１０％（ｗ／ｖ）ヒツジ血清含有・試料希釈液
　１０％（ｗ／ｖ）ヒツジ血清（日本バイオテスト研究所社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カ
ゼインを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、１０％（ｗ／ｖ）ヒ
ツジ血清含有・試料希釈液とした。
【０２０５】
（ソ）１％（ｗ／ｖ）ウマ血清含有・試料希釈液
　１％（ｗ／ｖ）ウマ血清（ＪＲＨ　ＢＩＯＳＣＩＥＮＣＥＳ社）及び０．５％（ｗ／ｖ
）カゼインを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、１％（ｗ／ｖ）
ウマ血清含有・試料希釈液とした。
【０２０６】
（ツ）２％（ｗ／ｖ）ウマ血清含有・試料希釈液
　２％（ｗ／ｖ）ウマ血清（ＪＲＨ　ＢＩＯＳＣＩＥＮＣＥＳ社）及び０．５％（ｗ／ｖ
）カゼインを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、２％（ｗ／ｖ）
ウマ血清含有・試料希釈液とした。
【０２０７】
（ネ）５％（ｗ／ｖ）ウマ血清含有・試料希釈液
　５％（ｗ／ｖ）ウマ血清（ＪＲＨ　ＢＩＯＳＣＩＥＮＣＥＳ社）及び０．５％（ｗ／ｖ
）カゼインを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、５％（ｗ／ｖ）
ウマ血清含有・試料希釈液とした。
【０２０８】
（ナ）１０％（ｗ／ｖ）ウマ血清含有・試料希釈液
　１０％（ｗ／ｖ）ウマ血清（ＪＲＨ　ＢＩＯＳＣＩＥＮＣＥＳ社）及び０．５％（ｗ／
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ｖ）カゼインを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、１０％（ｗ／
ｖ）ウマ血清含有・試料希釈液とした。
【０２０９】
（ラ）１％（ｗ／ｖ）ブタ血清含有・試料希釈液
　１％（ｗ／ｖ）ブタ血清（ＪＲ　ＳＣＩＥＮＴＩＦＩＣ社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カ
ゼインを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、１％（ｗ／ｖ）ブタ
血清含有・試料希釈液とした。
【０２１０】
（ム）２％（ｗ／ｖ）ブタ血清含有・試料希釈液
　２％（ｗ／ｖ）ブタ血清（ＪＲ　ＳＣＩＥＮＴＩＦＩＣ社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カ
ゼインを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、２％（ｗ／ｖ）ブタ
血清含有・試料希釈液とした。
【０２１１】
（ウ）５％（ｗ／ｖ）ブタ血清含有・試料希釈液
　５％（ｗ／ｖ）ブタ血清（ＪＲ　ＳＣＩＥＮＴＩＦＩＣ社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カ
ゼインを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、５％（ｗ／ｖ）ブタ
血清含有・試料希釈液とした。
【０２１２】
（ノ）１０％（ｗ／ｖ）ブタ血清含有・試料希釈液
　１０％（ｗ／ｖ）ブタ血清（ＪＲ　ＳＣＩＥＮＴＩＦＩＣ社）及び０．５％（ｗ／ｖ）
カゼインを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、１０％（ｗ／ｖ）
ブタ血清含有・試料希釈液とした。
【０２１３】
（オ）１％（ｗ／ｖ）ウサギ血清含有・試料希釈液
　１％（ｗ／ｖ）ウサギ血清（日本バイオテスト研究所社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼ
インを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、１％（ｗ／ｖ）ウサギ
血清含有・試料希釈液とした。
【０２１４】
（ク）２％（ｗ／ｖ）ウサギ血清含有・試料希釈液
　２％（ｗ／ｖ）ウサギ血清（日本バイオテスト研究所社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼ
インを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、２％（ｗ／ｖ）ウサギ
血清含有・試料希釈液とした。
【０２１５】
（ヤ）５％（ｗ／ｖ）ウサギ血清含有・試料希釈液
　５％（ｗ／ｖ）ウサギ血清（日本バイオテスト研究所社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼ
インを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、５％（ｗ／ｖ）ウサギ
血清含有・試料希釈液とした。
【０２１６】
（マ）１０％（ｗ／ｖ）ウサギ血清含有・試料希釈液
　１０％（ｗ／ｖ）ウサギ血清（日本バイオテスト研究所社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カ
ゼインを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、１０％（ｗ／ｖ）ウ
サギ血清含有・試料希釈液とした。
【０２１７】
２．試料
　ＨＢｓ抗原を測定した結果が陰性であったヒト血清（ＨＢｓ抗原陰性血清）を試料とし
た。
【０２１８】
３．血清非含有・試料希釈液を用いての試料中のＨＢｓ抗原の免疫学的測定
　ＨＢｓ抗原陰性のヒト血清試料について、血清非含有・試料希釈液を用いて試料中のＨ
Ｂｓ抗原の免疫学的測定を行った。
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　この測定の操作は、前記実施例１の３の（１）～（６）の記載の通りに行った。
　この測定の結果、本来ＨＢｓ抗原が陰性であるこのヒト血清試料については陽性という
判定結果が得られた。
　すなわち、この血清非含有・試料希釈液を用いた試料中のＨＢｓ抗原の免疫学的測定に
おいては、この試料では非特異的反応が生じ、偽陽性となった。
【０２１９】
４．マウス血清含有・試料希釈液を用いての試料中のＨＢｓ抗原の免疫学的測定
　前記３の非特異的反応により偽陽性となったヒト血清試料について、マウス血清含有・
試料希釈液を用いて試料中のＨＢｓ抗原の免疫学的測定を行った。
【０２２０】
（１）　前記３で陽性という判定結果が得られた、すなわち非特異的反応により偽陽性と
なったヒト血清試料を、前記１の（３）の（ロ）の１％（ｗ／ｖ）マウス血清含有・試料
希釈液で８倍に希釈した。
【０２２１】
（２）　以降の操作は、前記実施例１の３の（２）～（６）の記載の通りに行った。
【０２２２】
（３）　また、試料希釈液を、前記１の（３）の（ハ）２％（ｗ／ｖ）マウス血清含有・
試料希釈液、（ニ）５％（ｗ／ｖ）マウス血清含有・試料希釈液、（ホ）１０％（ｗ／ｖ
）マウス血清含有・試料希釈液に順次換えて、前記（１）及び（２）の通りに測定を行っ
た。
【０２２３】
（４）　この測定の結果、用いた試料希釈液が１％（ｗ／ｖ）マウス血清含有・試料希釈
液～１０％（ｗ／ｖ）マウス血清含有・試料希釈液のいずれにおいても、陽性という判定
結果が得られ、試料希釈液に含有させたマウス血清を試料と接触させても、非特異的反応
を抑制することができなかった。
　すなわち、この試料においては、前記１の免疫学的測定試薬にて使用した抗体（抗ＨＢ
ｓモノクローナル抗体）の産生動物種であるマウスの血液成分（血清）を試料と接触させ
ても、非特異的反応を抑制することはできなかった。
【０２２４】
５．ヤギ血清含有・試料希釈液等を用いての試料中のＨＢｓ抗原の免疫学的測定
　マウス血清を試料と接触させても非特異的反応を抑制することができず偽陽性となった
ヒト血清試料について、ヤギ血清、ウシ血清、ヒツジ血清、ウマ血清、ブタ血清、又はウ
サギ血清をそれぞれ含有する試料希釈液を用いて試料中のＨＢｓ抗原の免疫学的測定を行
った。
【０２２５】
（１）　前記４で陽性という判定結果が得られた、すなわちマウスの血液成分（血清）を
試料と接触させても非特異的反応を抑制することができず偽陽性となったヒト血清試料を
、前記１の（３）の（ヘ）の１％（ｗ／ｖ）ヤギ血清含有・試料希釈液で８倍に希釈した
。
【０２２６】
（２）　以降の操作は、前記実施例１の３の（２）～（６）の記載の通りに行った。
【０２２７】
（３）　また、試料希釈液を、前記１の（３）の（ホ）２％（ｗ／ｖ）ヤギ血清含有・試
料希釈液～（マ）１０％（ｗ／ｖ）ウサギ血清含有・試料希釈液に順次換えて測定を行う
こと以外は、前記（１）及び（２）の通りに測定を行った。
【０２２８】
（４）　この測定の結果を表２に示した。
【０２２９】
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【表２】

【０２３０】
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（５）　この表２より、以下のことが分かる。
　マウスの血液成分（血清）を試料と接触させても非特異的反応を抑制することができず
偽陽性となったヒト血清試料において、ヤギの血液成分（血清）を試料と接触させた場合
は本来の陰性の判定結果となった。
【０２３１】
　また、同様に、ウシの血液成分（血清）、ヒツジの血液成分（血清）、及びウマの血液
成分（血清）を試料と接触させた場合も本来の陰性の判定結果となった。
【０２３２】
　しかし、ブタの血液成分（血清）、及びウサギの血液成分（血清）を試料と接触させた
場合は陽性の判定結果となり、この場合は非特異的反応を抑制することはできなかった。
【０２３３】
　以上のことより、試料中の測定対象物質（ＨＢｓ抗原）の免疫学的測定試薬にて使用し
た抗体（抗ＨＢｓモノクローナル抗体）の産生動物種であるマウスの血液成分（血清）を
試料と接触させても抑制することができない非特異的反応であっても、ウシ科動物種であ
りかつ当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種（マウス）とは異なる動物種である
ヤギ、ウシ、又はヒツジの血液成分（血清）を試料と接触させることにより、当該非特異
的反応を防ぐことができることが再度確かめられた。
【０２３４】
〔実施例３〕非特異的反応の抑制効果の確認
　本発明の抑制剤等の、試料中の測定対象物質の免疫学的測定における非特異的反応の抑
制効果を確かめた。
【０２３５】
１．免疫学的測定試薬
　試料中の測定対象物質の免疫学的測定試薬として、下記の各測定試薬を用いた。
（１）抗ＨＢｓ抗体固定化マイクロプレート
　前記実施例１の１の（１）に記載した抗ＨＢｓ抗体固定化マイクロプレートを用いた。
【０２３６】
（２）抗ＨＢｓ抗体固定化粒子分散液
　前記実施例１の１の（２）に記載した抗ＨＢｓ抗体固定化粒子分散液を用いた。
【０２３７】
（３）試料希釈液
　下記の種類の試料希釈液の調製を行った。
（イ）１％（ｗ／ｖ）マウス血清含有・試料希釈液
　１％（ｗ／ｖ）マウス血清（ベリタス社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼインを含む２５
０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、１％（ｗ／ｖ）マウス血清含有・試料
希釈液とした。
【０２３８】
（ロ）５％（ｗ／ｖ）マウス血清含有・試料希釈液
　５％（ｗ／ｖ）マウス血清（ベリタス社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼインを含む２５
０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、５％（ｗ／ｖ）マウス血清含有・試料
希釈液とした。
【０２３９】
（ハ）１％（ｗ／ｖ）ヤギ血清含有・試料希釈液
　１％（ｗ／ｖ）ヤギ血清（日本生物材料センター社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼイン
を含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、１％（ｗ／ｖ）ヤギ血清含
有・試料希釈液とした。
【０２４０】
（ニ）５％（ｗ／ｖ）ヤギ血清含有・試料希釈液
　５％（ｗ／ｖ）ヤギ血清（日本生物材料センター社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼイン
を含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、５％（ｗ／ｖ）ヤギ血清含
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有・試料希釈液とした。
【０２４１】
（ホ）１μｇ／ｍＬ精製ヤギ免疫グロブリンＧ含有・試料希釈液
　１μｇ／ｍＬ精製ヤギ免疫グロブリンＧ（長瀬産業社）及び０．５％（ｗ／ｖ）カゼイ
ンを含む２５０ｍＭグリシン緩衝液（ｐＨ１０．０）を調製し、１μｇ／ｍＬ精製ヤギ免
疫グロブリンＧ含有・試料希釈液とした。
【０２４２】
２．試料
　ＨＢｓ抗原陰性のヒト血清試料であって、血清非含有・試料希釈液を用いて試料中のＨ
Ｂｓ抗原の免疫学的測定を行った場合に非特異的反応により陽性（偽陽性）の測定結果が
得られるもの９個を試料とした。
【０２４３】
３．血清成分含有・試料希釈液を用いての試料中のＨＢｓ抗原の免疫学的測定
　前記２の非特異的反応により偽陽性となるヒト血清試料９個についてそれぞれ、血清成
分を含有する試料希釈液を用いて試料中のＨＢｓ抗原の免疫学的測定を行った。
【０２４４】
（１）　前記２の非特異的反応により偽陽性となるヒト血清試料９個のそれぞれを、前記
１の（３）の（イ）１％（ｗ／ｖ）マウス血清含有・試料希釈液で８倍に希釈した。
【０２４５】
（２）　以降の操作は、前記実施例１の３の（２）～（６）の記載の通りに行った。
【０２４６】
（３）　また、試料希釈液を、前記１の（３）の（ロ）５％（ｗ／ｖ）マウス血清含有・
試料希釈液、（ハ）１％（ｗ／ｖ）ヤギ血清含有・試料希釈液、（ニ）５％（ｗ／ｖ）ヤ
ギ血清含有・試料希釈液、又は（ホ）１μｇ／ｍＬ精製ヤギ免疫グロブリンＧ含有・試料
希釈液に順次換えて、前記（１）及び（２）の通りに測定を行った。
【０２４７】
（４）　この測定の結果を表３に示した。
【０２４８】

【表３】
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【０２４９】
（５）　この表３より、以下のことが分かる。
　マウスの血液成分（血清）を試料と接触させても非特異的反応を抑制することができず
偽陽性となったヒト血清試料９個において、ヤギ血清を試料と接触させた場合はこのうち
５個の試料が本来の陰性の判定結果となった。
【０２５０】
　また、マウスの血液成分（血清）を試料と接触させても非特異的反応を抑制することが
できず偽陽性となったヒト血清試料９個において、精製ヤギ免疫グロブリンＧを試料と接
触させた場合もこのうち５個の試料が本来の陰性の判定結果となった。
【０２５１】
　以上のことより、試料中の測定対象物質（ＨＢｓ抗原）の免疫学的測定試薬にて使用し
た抗体（抗ＨＢｓモノクローナル抗体）の産生動物種であるマウスの血液成分（血清）を
試料と接触させても抑制することができない非特異的反応であっても、ウシ科動物種であ
りかつ当該免疫学的測定に使用する抗体の産生動物種（マウス）とは異なる動物種である
ヤギの血液成分である血清又は精製免疫グロブリンＧのいずれにおいても、試料と接触さ
せることにより、当該非特異的反応を防ぐことができることが確かめられた。
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