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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被検物質を含む液体を収容するためのチャンバ、前記チャンバに供給すべき液体試薬を
収容するための収容部、及び、前記チャンバと前記収容部とを接続する流路が形成された
カートリッジ基体と、
　前記収容部に収容された第１の液体試薬と、
　前記被検物質に特異的に結合する第１の捕捉物質と、
　前記第１の捕捉物質を固定可能な表面を有し且つ前記チャンバの内壁に固定された磁性
粒子と
を備えた、回転軸を中心に回転されることにより付与される遠心力によって前記第１の液
体試薬が移送されるカートリッジであって、
　前記磁性粒子が、前記収容部から前記流路を介して前記チャンバへ移送される前記第１
の液体試薬と接触可能な位置で前記内壁に固定されており、
　前記第１の液体試薬は、前記遠心力により、前記収容部から前記流路を介して前記チャ
ンバへ移送され、
　前記被検物質と前記第１の捕捉物質とを含む複合体を固定した前記磁性粒子は、磁石に
より、前記チャンバから移送される、
試料分析用カートリッジ。
【請求項２】
　前記磁性粒子が、糖及びタンパク質を含む固体混合物で前記内壁に固定されている請求
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項１に記載のカートリッジ。
【請求項３】
　前記固体混合物において、前記タンパク質に対する前記糖の重量比が0.1以上100以下で
ある請求項２に記載のカートリッジ。
【請求項４】
　前記固体混合物において、前記タンパク質に対する前記糖の質量比が0.5以上30以下で
ある請求項３に記載のカートリッジ。
【請求項５】
　前記固体混合物に含まれる前記タンパク質に対する前記磁性粒子の質量比が0.05以上10
以下である請求項２～４のいずれか１項に記載のカートリッジ。
【請求項６】
　前記磁性粒子が、糖及びタンパク質を含む溶液中に磁性粒子を分散させて得た磁性粒子
の懸濁液を、チャンバの内壁上で乾燥させることにより得られ、
　前記磁性粒子の懸濁液におけるタンパク質の濃度が、0.1質量％以上20質量％以下であ
る
請求項１～５のいずれか１項に記載のカートリッジ。
【請求項７】
　前記磁性粒子の懸濁液における糖の濃度が、0.5質量％以上30質量％以下である請求項
６に記載のカートリッジ。
【請求項８】
　前記第１の捕捉物質が、前記第１の液体試薬中に含まれている請求項１～７のいずれか
１項に記載のカートリッジ。
【請求項９】
　前記第１の捕捉物質が、前記磁性粒子の表面に固定されている請求項１～７のいずれか
１項に記載のカートリッジ。
【請求項１０】
　前記第１の捕捉物質が、前記被検物質に特異的に結合する抗体又は抗原である請求項１
～９のいずれか１項に記載のカートリッジ。
【請求項１１】
　前記固体混合物に含まれる糖が、単糖類及び二糖類から選択される少なくとも１つであ
る請求項２、及び請求項２を直接又は間接的に引用する請求項３～１０のいずれか１項に
記載のカートリッジ。
【請求項１２】
　前記固体混合物に含まれる糖が、スクロース、トレハロース、グルコース、ラクトース
、フルクトース、マルトース及びガラクトースから選択される少なくとも１つである請求
項１１に記載のカートリッジ。
【請求項１３】
　前記固体混合物に含まれるタンパク質が、前記磁性粒子及び前記第１の捕捉物質を安定
化する作用を有するタンパク質から選択される少なくとも１つである請求項２、及び請求
項２を直接又は間接的に引用する請求項３～１２のいずれか１項に記載のカートリッジ。
【請求項１４】
　前記固体混合物に含まれるタンパク質が、アルブミン、クリスタリン、カゼイン、正常
血清タンパク質、コラーゲン、ゼラチン、ゲリゼート、スキムミルク、乳酸発酵物、及び
それらの分解産物から選択される少なくとも１つである請求項１３に記載のカートリッジ
。
【請求項１５】
　前記固体混合物に含まれる糖がスクロースであり、且つ、前記固体混合物に含まれるタ
ンパク質がウシ血清アルブミンである請求項２、及び請求項２を直接又は間接的に引用す
る請求項３～１０のいずれか１項に記載のカートリッジ。
【請求項１６】
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　前記磁性粒子が固定されているチャンバが、シクロオレフィンポリマー、ポリメチルメ
タクリレート、シクロオレフィンコポリマー、ポリプロピレン、ポリエチレン、ポリスチ
レン、ポリカーボネート、アクリロニトリル・ブタジエン・スチレン共重合体及びガラス
から選択される材質で構成される請求項１～１５のいずれか１項に記載のカートリッジ。
【請求項１７】
　形状がプレート状である、請求項１～１６のいずれか１項に記載のカートリッジ。
【請求項１８】
　前記被検物質に特異的に結合する第２の捕捉物質を含む第２の液体試薬をさらに備え、
　前記第２の液体試薬が、前記第１の液体試薬が収容されている収容部とは異なる収容部
に収容されている、
請求項１～１７のいずれか１項に記載のカートリッジ。
【請求項１９】
　試料分析用カートリッジ内に形成されたチャンバ内で、被検物質を含む試料と、前記被
検物質に特異的に結合する第１の捕捉物質と、前記第１の捕捉物質を固定可能な表面を有
し且つ前記チャンバの内壁に固定された磁性粒子と、前記カートリッジ内に形成された収
容部に収容された第１の液体試薬とを接触させる工程と、
　撹拌により、前記磁性粒子を、前記被検物質と前記第１の捕捉物質と前記第１の液体試
薬とを含む混合液中に分散させる工程と、
　分散した前記磁性粒子上に、前記被検物質と前記第１の捕捉物質とを含む複合体を形成
させる工程と、
　前記複合体に含まれる被検物質を検出する工程と
を含み、
　前記試料分析用カートリッジは、回転軸を中心に回転されることにより付与される遠心
力によって前記第１の液体試薬が移送されるものであって、前記カートリッジにおいて、
前記チャンバと前記収容部とが流路により接続されており、前記磁性粒子が、前記収容部
から前記流路を介して前記チャンバへ移送される前記第１の液体試薬と接触可能な位置で
前記内壁に固定されており、
　前記第１の液体試薬は、前記遠心力により、前記収容部から前記流路を介して前記チャ
ンバへ移送され、
　前記被検物質と前記第１の捕捉物質とを含む複合体を固定した前記磁性粒子は、磁石に
より、前記チャンバから移送される、
試料分析用カートリッジを用いる被検物質の検出方法。
【請求項２０】
　前記磁性粒子が、糖及びタンパク質を含む固体混合物で前記内壁に固定されている請求
項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　前記固体混合物において、前記タンパク質に対する前記糖の質量比が0.1以上100以下で
ある請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　前記固体混合物において、前記タンパク質に対する前記糖の質量比が0.5以上30以下で
ある請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記試料分析用カートリッジにおいて、前記固体混合物に含まれる前記タンパク質に対
する前記磁性粒子の質量比が0.05以上10以下である請求項２０～２２のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項２４】
　前記第１の液体試薬が、前記被検物質に特異的に結合する第１の捕捉物質を含む溶液で
ある１９～２３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２５】
　前記磁性粒子が、前記被検物質に特異的に結合する第１の捕捉物質が表面に固定された
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粒子である請求項１９～２４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２６】
　前記第１の捕捉物質が、前記被検物質に特異的に結合する抗体又は抗原である請求項１
９～２５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２７】
　前記固体混合物に含まれる糖が、単糖類及び二糖類から選択される少なくとも１つであ
る請求項２０、及び請求項２０を直接又は間接的に引用する請求項２１～２６のいずれか
１項に記載の方法。
【請求項２８】
　前記固体混合物に含まれる糖が、スクロース、トレハロース、グルコース、ラクトース
、フルクトース、マルトース及びガラクトースから選択される少なくとも１つである請求
項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　前記固体混合物に含まれるタンパク質が、前記磁性粒子及び前記第１の捕捉物質を安定
化する作用を有するタンパク質から選択される少なくとも１つである請求項２０、及び請
求項２０を直接又は間接的に引用する請求項２１～２８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３０】
　前記固体混合物に含まれるタンパク質が、アルブミン、クリスタリン、カゼイン、正常
血清タンパク質、コラーゲン、ゼラチン、ゲリゼート、スキムミルク、乳酸発酵物、及び
それらの分解産物から選択される少なくとも１つである請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記固体混合物に含まれる糖がスクロースであり、且つ、前記固体混合物に含まれるタ
ンパク質がウシ血清アルブミンである請求項２０、及び請求項２０を直接又は間接的に引
用する請求項２１～２６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３２】
　前記試料が、血液、血漿又は血清である請求項１９～３１のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項３３】
　前記複合体の形成工程と検出工程との間に、前記被検物質に特異的に結合する第２の捕
捉物質を含む第２の液体試薬をさらに添加し、分散した前記磁性粒子上に、前記被検物質
と前記第１の捕捉物質と前記第２の捕捉物質とを含む複合体を形成させる請求項１９～３
２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３４】
　前記第２の捕捉物質が、前記被検物質に特異的に結合する標識抗体又は標識抗原であり
、
　前記複合体に含まれる標識抗体又は標識抗原の標識に基づいて、被検物質を検出する請
求項３３に記載の方法。
【請求項３５】
　前記撹拌が、前記カートリッジに遠心力及び慣性力の少なくとも一方を付与し、且つ、
付与する遠心力及び慣性力の大きさを経時変化させることにより行われる請求項１９～３
４のいずれか１項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、試料分析用カートリッジ及びその製造方法に関する。また、本発明は、試料
分析用カートリッジを用いる被検物質の検出方法に関する。さらに、本発明は、担体粒子
の固定化方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　試料中の被検物質を検出する方法として、マイクロ流体デバイスを用いる方法が知られ
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ている。マイクロ流体デバイスとは、微小な流路及び反応容器が形成されたチップやカー
トリッジなどをいう。試料分析に用いられるマイクロ流体デバイスには、被検物質と結合
可能な捕捉物質を含む試薬や固相担体があらかじめ備えられている。マイクロ流体デバイ
スを用いる検出方法では、試料と試薬との混合、被検物質と捕捉物質との反応、被検物質
を含む複合体の分離、及び被検物質の検出などの一連の操作が該デバイス内で行われる。
が行われる。
【０００３】
　特許文献１には、被検物質の検出に利用可能な、磁性粒子を備えたマイクロ流体デバイ
スが開示されている。この文献では、複数のチャンバを備える円盤形状のマイクロ流体デ
バイスにおいて、該デバイスの回転により生じる遠心力と磁力を利用して、１つのチャン
バから隣のチャンバへと磁性粒子を移送する方法が開示されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】米国特許第８９５１４１７号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明者らは、担体粒子を備えたマイクロ流体デバイスの作製を試みた。具体的には、
液体を収容するための容器が形成されたカートリッジを作製し、該カートリッジ内に形成
された容器に担体粒子の懸濁液を収容した。しかし、カートリッジを保管している間に担
体粒子が沈殿し、カートリッジの使用時に担体粒子が内部でつまるという問題が生じた。
そこで、本発明者らは、担体粒子をカートリッジ内に乾燥固定することを試みた。
【０００６】
　一方で、本発明者らは、担体粒子をカートリッジ内に乾燥固定する場合は、担体粒子の
固定強度及び分散性を改善する必要があることを見出した。例えば、製品としてのカート
リッジの輸送中に、所定の位置に固定されていた担体粒子が振動や衝撃などによって脱離
すると、脱離した担体粒子がカートリッジ内の別の部位に入り込むことがあり得る。その
場合、被検物質の検出性能に影響を及ぼすおそれがある。また、被検物質を精度よく検出
するためには、固定された担体粒子が、被検物質を含む溶液中に容易に分散することも望
まれる。すなわち、担体粒子の高い固定強度と良好な分散性という二つの条件をいずれも
満たす必要があった。
【０００７】
　以上のような事情を考慮して、本発明は、内部に強固に固定され、且つ、液体中に容易
に分散するように担体粒子が乾燥固定された試料分析用カートリッジ及びこれを用いる被
検物質の検出方法を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　よって、本発明の第１の態様は、試料分析用カートリッジを提供する。この試料分析用
カートリッジは、被検物質を含む液体を収容するためのチャンバ、及び、該チャンバと接
続可能であって該チャンバに供給すべき液体試薬を収容するための収容部が形成されたカ
ートリッジ基体と、チャンバの内壁に保持された担体粒子と、収容部に収容された第１の
液体試薬と、被検物質に特異的に結合する第１の捕捉物質とを備える。また、この試料分
析用カートリッジでは、担体粒子は、糖及びタンパク質を含む固体混合物でチャンバの内
壁に固定されている。
【０００９】
　本発明の第２の態様は、試料分析用カートリッジを用いる被検物質の検出方法を提供す
る。この方法は、試料分析用カートリッジ内に形成されたチャンバの内壁に固定された担
体粒子と、被検物質を含む試料と、被検物質に特異的に結合する第１の捕捉物質と、第１
の液体試薬とを、チャンバ内で接触させる工程と、撹拌により、担体粒子を、被検物質と
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第１の捕捉物質と第１の液体試薬とを含む混合液中に分散させる工程と、分散した担体粒
子上に、被検物質と第１の捕捉物質とを含む複合体を形成させる工程と、複合体に含まれ
る被検物質を検出する工程とを含む。この方法に用いられる試料分析用カートリッジでは
、担体粒子は、糖及びタンパク質を含む固体混合物でチャンバの内壁に固定されている。
【００１０】
　本発明の第３の態様は、試料分析用カートリッジの製造方法を提供する。この方法は、
糖及びタンパク質を含む溶液中に担体粒子を分散させて担体粒子の懸濁液を得る工程と、
被検物質を含む液体を収容するためのチャンバが形成される基板上の、該チャンバが形成
される領域に、懸濁液を供給する工程と、供給された懸濁液を乾燥させて、担体粒子を基
板上の上記領域に固定する工程と、乾燥固定された担体粒子を内包するチャンバを形成す
る工程とを含む。
【００１１】
　本発明の第４の態様は、担体粒子を固相上に固定する方法を提供する。この方法は、糖
及びタンパク質を含む溶液中に担体粒子を分散させて、担体粒子の懸濁液を得る工程と、
固相上に懸濁液を供給する工程と、供給された懸濁液を乾燥させて、担体粒子を固相上に
固定する工程とを含む。
【発明の効果】
【００１２】
　本発明によれば、輸送過程における振動や衝撃に耐え、且つ、使用時に液体中に容易に
分散するように担体粒子が乾燥固定された試料分析用カートリッジを提供できる。また、
本発明は、そのような試料分析用カートリッジを用いて、試料中の被検物質を検出するこ
とを可能にする。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】チャンバの内壁に固定された磁性粒子の写真(左)及び3000 rpmで30秒間の遠心に
より500 Gの遠心力を加えた後の磁性粒子の写真(右)である。
【図２Ａ】遠心による撹拌をする前の磁性粒子の写真(左)及び遠心による撹拌をした後の
磁性粒子の写真(右)である。
【図２Ｂ】遠心による撹拌をする前の磁性粒子の写真(左)及び遠心による撹拌をした後の
磁性粒子の写真(右)である。
【図３Ａ】市販の液体試薬を用いた測定で得られたシグナルに対する、乾燥固定された磁
性粒子を用いた測定で得られたシグナル比(％)を示すグラフである。
【図３Ｂ】市販の液体試薬を用いた測定で得られたシグナルに対する、乾燥固定された磁
性粒子を用いた測定で得られたシグナル比(％)を示すグラフである。
【図４Ａ】分析装置の外観構成を例示する模式図である。
【図４Ｂ】試料分析用カートリッジを上から見た場合の構成を例示する模式図である。
【図５】分析装置の設置部材、磁石、移動機構、検出部、及び収容体を斜め上から見た場
合の構成を示す図である。
【図６】チャンバから生じた光が光検出器により受光される状態を側方から見た場合の模
式図である。
【図７】分析装置の本体部を斜め上から見た場合の構成を示す図、及び、蓋部を斜め下か
ら見た場合の構成を示す図である。
【図８】分析装置を、回転軸を通る鉛直面で切断した状態を示す断面図である。
【図９】分析装置の動作を示すフローチャートである。
【図１０】隣り合うチャンバ間で複合体を移送する場合の分析装置の動作を示すフローチ
ャートである。
【図１１Ａ】隣り合うチャンバ間で複合体を移送する様子を模式的に示す説明図である。
【図１１Ｂ】隣り合うチャンバ間で複合体を移送する様子を模式的に示す説明図である。
【図１１Ｃ】隣り合うチャンバ間で複合体を移送する様子を模式的に示す説明図である。
【図１２Ａ】隣り合うチャンバ間で複合体を移送する様子を模式的に示す説明図である。
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【図１２Ｂ】隣り合うチャンバ間で複合体を移送する様子を模式的に示す説明図である。
【図１２Ｃ】隣り合うチャンバ間で複合体を移送する様子を模式的に示す説明図である。
【図１３】試料分析用カートリッジを上から見た場合の構成を例示する模式図である。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
[１．試料分析用カートリッジ]
　本実施形態の試料分析用カートリッジ(以下、単に「カートリッジ」ともいう)は、試料
中の被検物質の検出に必要な固相担体及び検出用試薬が適切に配置されたマイクロ流体デ
バイスである。被検物質を含む試料を本実施形態のカートリッジ内へ入れ、所定のプロセ
スで処理することにより、被検物質の検出が可能となる。所定のプロセスは、例えば、図
４Ａに示すような本実施形態のカートリッジ専用の分析装置を用いて実行することが好ま
しい。なお、図４Ａに示される分析装置１００については後述する。
【００１５】
　本実施形態のカートリッジが対象とする試料は、被検物質を含み得るかぎり、特に限定
されない。試料としては、例えば、血液、血漿、血清、リンパ液、細胞又は組織の可溶化
液などの生体試料、尿や糞便などの排泄物、河川水、海水、土壌などの環境サンプルなど
が挙げられる。本実施形態のカートリッジは、血液、血漿及び血清中の被検物質の検出に
適している。
【００１６】
　被検物質の種類は、被検物質に特異的に結合する捕捉物質が存在するか又はそのような
捕捉物質を製造できるかぎり、特に限定されない。捕捉物質として抗体を用いる場合、抗
原性を有する物質はいずれも被検物質になり得る。被検物質の例としては、タンパク質、
ペプチド、核酸、生理活性物質、ベシクル、細菌、ウイルス、ハプテン、治療薬剤、治療
薬剤の代謝物などが挙げられる。抗体も被検物質になり得る。タンパク質は、天然に存在
するタンパク質だけでなく、組換えタンパク質などの非天然のタンパク質も含む。ペプチ
ドは、アミノ酸残基数の多いポリペプチドだけでなく、ジペプチドやトリペプチドなどの
アミノ酸残基数の少ないオリゴペプチドも含む。核酸は、天然に存在する核酸だけでなく
、核酸アナログなどの人工的に合成された核酸も含む。多糖類は、細胞又はタンパク質の
表面に存在する糖鎖、及び、細菌の外膜成分であるリポ多糖も含む。生理活性物質として
は、例えば、細胞増殖因子、分化誘導因子、細胞接着因子、酵素、サイトカイン、ホルモ
ン、糖鎖、脂質などが挙げられるが、特に限定されない。ベシクルは、膜で構成された小
胞であれば特に限定されない。ベシクルは、内部に液相を含んでいてもよい。ベシクルと
しては、例えば、エクソソーム、マイクロベシクル、アポトーシス小体などの細胞外小胞
や、リポソームなどの人工のベシクルなどが挙げられる。
【００１７】
　本実施形態のカートリッジは、少なくとも、カートリッジ基体と、担体粒子と、第１の
液体試薬と、被検物質に特異的に結合する第１の捕捉物質とを備える。
【００１８】
　カートリッジ基体(以下、単に「基体」ともいう)とは、被検物質の検出に必要な担体粒
子及び液体試薬を使用時まで収容しておく保存容器としての役割と、試料と試薬との反応
が行われる反応容器としての役割とを果たす部材である。本実施形態において、基体には
、被検物質を含む液体を収容するためのチャンバ、及び、該チャンバと接続可能であって
チャンバに供給すべき液体試薬を収容するための収容部が形成されている。チャンバは、
基体において反応容器に該当する部分であり、収容部は、基体において保存容器に該当す
る部分である。該基体において、チャンバと収容部とは、流路により接続される。基体の
厚みは特に限定されないが、例えば0.2 mm以上10 mm以下であればよい。チャンバ及び収
容部の容積は特に限定されないが、例えば0.1μL以上500μL以下であればよい。チャネル
の内径又は幅は特に限定されないが、例えば0.1μm以上5000μm以下であればよい。
【００１９】
　本実施形態では、基体には、複数のチャンバを形成してもよい。また、基体には、それ
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らのチャンバと接続可能な複数の収容部を形成してもよい。この場合、チャンバの数と収
容部の数は、同じであってもよいし、異なっていてもよい。基体に複数のチャンバを形成
する場合、該基体に、それらのチャンバを接続する流路であるチャネルをさらに形成する
ことが好ましい。また、基体に、外部から被検物質を含む試料を入れるための開口部をさ
らに形成することが好ましい。
【００２０】
　カートリッジ基体の材質は、免疫学的測定に通常用いられる固相と同じ材質が適用可能
である。そのような材質としては、例えば、シクロオレフィンポリマー(COP)、ポリメチ
ルメタクリレート(PMMA)、シクロオレフィンコポリマー、ポリプロピレン、ポリエチレン
、ポリスチレン、ポリカーボネート、アクリロニトリル・ブタジエン・スチレン共重合体
、及びガラスなどが挙げられる。材質は１種類であってもよいし、２種類以上を組み合わ
せてもよい。例えば、チャンバが上記から選択されるいずれか１つの材質で構成され、チ
ャネル及び収容部などの残りの部分がチャンバとは異なる材質で構成されてもよい。本実
施形態では、カートリッジ基体の材質は、光を透過する材質であることが好ましい。
【００２１】
　本実施形態において、基体は、該基体の基礎的部材である基板に、チャンバ及び収容部
を形成することにより得ることができる。基板には、さらにチャネル及び開口部を形成す
ることが好ましい。すなわち、基板は、チャンバ、収容部、チャネル及び開口部が形成さ
れる部材である。基板は、基体と同じ材質のプレート状部材であることが好ましい。例え
ば、基体は、基板の表面に、チャンバ、収容部、チャネル及び開口部となる凹部を形成し
、この基板に、該基板の全面を覆うフィルムを貼り合わせることによって得ることができ
る。ただし、図４Ｂを参照して、開口部２４１、封止体２３１ａ及び２３２ａがある部分
の上面には、フィルムが貼り合わせられていない。基板上に形成された凹部がフィルムで
覆われることで、該凹部は、チャンバ、収容部、チャネル及び開口部となる。
【００２２】
　また、基体は、チャンバ、収容部及びチャネルとなる凹部と、開口部となる孔とを形成
した基板と、該基板とは左右対称にチャンバ、収容部、チャネル及び開口部となる凹部が
形成された別の基板とを貼り合わせることによって得ることができる。開口部の孔は、い
ずれか一方の基板に形成されていればよい。あるいは、基体は、基板上に、チャンバ、収
容部及びチャネルを構成する部品を設置することによって得ることができる。この場合、
設置される部品は、接着剤や融着技術により基板上に固定されることが好ましい。
【００２３】
　開口部は、被検物質を含む試料を外部からカートリッジ内へ入れるための入り口部分で
ある。開口部は、流路を介してチャンバの１つに接続されている。試料の種類に応じて、
開口部と、該開口部と接続したチャンバとの間に、試料を一旦収容するための試料収容部
をカートリッジ基体に形成してもよい。例えば、試料が、被検物質と不溶性夾雑物とを含
む液体試料である場合、試料収容部は、該液体試料を、被検物質を含む上清と不溶性夾雑
物とに分離するための場所(分離部)として利用できる。
【００２４】
　基体において、チャンバ、収容部、チャネル及び開口部の配置は特に限定されない。好
ましい本実施形態では、カートリッジに遠心力及び慣性力の少なくとも一方を付与したと
きに、開口部から入れられた試料がチャネルを通ってチャンバに移送され、且つ、収容部
に収容された第１の液体試薬が該チャンバに移送されるように、チャンバ、収容部、チャ
ネル及び開口部を配置する。以下、図面を参照して、カートリッジを構成する基体の一例
について説明する。しかし、本実施形態のカートリッジは、この例に限定されるものと解
されるべきではない。図４Ｂを参照して、カートリッジ２００は、円盤形状の基体２００
ａにより構成される。この図では、カートリッジは円盤形状として示されているが、この
形状に限定されない。本実施形態のカートリッジは、プレート状であることが好ましい。
形状としては、例えば、円盤形状、矩形形状などが挙げられる。また、カートリッジは、
突起部分などを有してもよい。
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【００２５】
　基体２００ａは、孔２０１と、チャンバ２１１～２１６と、チャネル２２０と、６つの
収容部２３１と、収容部２３２と、開口部２４１と、分離部２４２と、チャネル２４３と
を備える。孔２０１は、基体２００ａの中心において基体２００ａを貫通している。カー
トリッジ２００は、孔２０１の中心が、後述する回転軸３１１(図８参照)に一致するよう
に分析装置１００に配置される。以下、回転軸３１１を中心とする円の径方向及び周方向
をそれぞれ単に「径方向」及び「周方向」と称する。チャンバ２１１～２１６は、基体２
００ａの外周付近において周方向に並んでいる。
【００２６】
　チャンバ２１１～２１６、チャネル２２０、６つの収容部２３１、収容部２３２、分離
部２４２及びチャネル２４３は、基体２００ａ上に凹部として形成される。さらに、基体
２００ａは、カートリッジ２００の周方向の基準の位置(ホームポジション)を定める指標
(インデックス)を備える。インデックスは、例えば基体２００ａに設けられた１つの孔で
あって、本体部１０１の所定の位置に、そのインデックスに対向するセンサ(例えば、光
センサ)が配置されてインデックスを検出する。
【００２７】
　チャンバ２１１～２１６は、被検物質を含む液体を収容するためにカートリッジ２００
に設けられた収容部である。チャンバ内には常に液体が入っていなくてもよい。チャンバ
は、液体を収容するために空間的な広がりを有していればよい。チャネル２２０は、試料
を担体粒子と共にあるチャンバから別のチャンバへ移送するためにカートリッジ２００に
設けられた流路である。チャネル２２０は、周方向に延びた円弧状の領域２２１と、径方
向に延びた６つの領域２２２とを備える。領域２２１は、６つの領域２２２と繋がってい
る。６つの領域２２２は、それぞれチャンバ２１１～２１６に繋がっている。６つの収容
部２３１は、流路を介してチャネル２２０に繋がっており、それぞれチャンバ２１１～２
１６に繋がる領域２２２の延長線上にある。収容部２３２は、流路を介して、チャンバ２
１６に繋がる領域２２２と、チャンバ２１６に繋がる領域２２２の延長線上にある収容部
２３１とを繋ぐ流路に繋がっている。
【００２８】
　収容部２３１には、径方向の内側の上面に封止体２３１ａが設けられている。封止体２
３１ａは、後述する開栓部１９５によって上から押されることにより開栓される。これに
より、収容部２３１の内部が、封止体２３１ａの位置においてカートリッジ２００の外部
と繋がる。同様に、収容部２３２にも、径方向の内側の上面に封止体２３２ａが設けられ
ている。封止体２３２ａは、開栓部１９５によって上から押されることにより開栓される
。これにより、収容部２３２の内部が、封止体２３２ａの位置においてカートリッジ２０
０の外部と繋がる。
【００２９】
　図４Ｂには示されないが、封止体２３１ａ及び封止体２３２ａは、それぞれ収容部２３
１及び２３２の径方向の外側の上面にも設けられてもよい。収容部を２つの封止体で閉鎖
することで、カートリッジを使用するまで、収容部に収容された液体試薬等を安定に保存
できる。これらの封止体も、開栓部１９５によって上から押されることにより開栓される
。これにより、収容部２３１及び２３２が、流路を介してチャンバと接続される。
【００３０】
　被検物質を含む試料は、開口部２４１を介して分離部２４２に注入される。試料が血液
である場合、分離部２４２にて、遠心力により血液を血球と血漿とに分離できる。分離部
２４２で分離された血漿は、チャネル２４３に移動する。チャネル２４３の径方向の内側
の上面には、孔２４３ａが設けられている。チャネル２４３内の領域２４３ｂに位置付け
られた血漿は、カートリッジ２００が回転されると遠心力によりチャンバ２１１に移動す
る。これにより、所定量の血漿がチャンバ２１１に移送される。
【００３１】
　図４Ｂでは、基体２００ａの各構成は、基体２００ａの３分の１の領域にのみ形成され
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ている。しかし、本実施形態はこの例に限定されない。図４Ｂに示される一群の構成を、
残りの３分の２の領域に形成して、基体２００ａに一群の構成を３つ設けてもよい。
【００３２】
　本実施形態のカートリッジでは、担体粒子は、糖及びタンパク質を含む固体混合物でチ
ャンバの内壁に固定されている。本明細書において、「固定する」とは、対象の物体を、
所定の位置から移動しないように据えることをいう。糖及びタンパク質を含む固体混合物
(以下、単に「固体混合物」ともいう)は、担体粒子をチャンバの内壁に固定するための媒
体である。該固体混合物自体も、チャンバの内壁に付着して固定されている。
【００３３】
　本実施形態において、固体混合物による担体粒子の固定の態様としては、例えば、担体
粒子を固体混合物で覆うこと、担体粒子を固体混合物中に分散又は内包することなどが挙
げられる。担体粒子が所定の位置から移動しない態様としては、例えば、担体粒子が内壁
上の所定の位置で常に静止していることが挙げられる。しかし、本実施形態は、この例の
みに限定されない。例えば、担体粒子が、粘性又は弾性のある固体混合物に分散又は内包
されている場合、該固体混合物の変形に伴って担体粒子が移動しうる。この場合、該固体
混合物がチャンバの内壁上の所定の位置に固定されているかぎり、担体粒子がそのような
固体混合物中に分散又は内包されることは、担体粒子が所定の位置から移動しない態様に
含まれる。
【００３４】
　本明細書において、「担体粒子」と「糖及びタンパク質を含む固体混合物」とは、別個
の物質として言及する。すなわち、用語「糖及びタンパク質を含む固体混合物」自体は、
特に言及しないかぎり、さらに担体粒子を含むことを意図しない。また、本明細書では、
「担体粒子」と「糖及びタンパク質を含む溶液」とは、別個の物質として言及する。すな
わち、用語「糖及びタンパク質を含む溶液」自体は、特に言及しないかぎり、さらに担体
粒子を含むことを意図しない。
【００３５】
　固体混合物は、糖及びタンパク質を含む溶液を乾燥して生じる組成物である。固体混合
物は、チャンバの内壁上の所定の位置から移動しないかぎり、上記の溶液が完全に乾固し
た硬質の固体であってもよいし、粘性又は弾性のある固体(例えばゲル、半固体など)であ
ってもよい。ただし、該固体混合物が硬質の固体である場合、亀裂が生じた固体混合物は
本実施形態から除かれる。亀裂のある固体混合物は、輸送過程における衝撃によりチャン
バから脱離して、担体粒子を固定できなくなるおそれがある。
【００３６】
　本実施形態では、固定された担体粒子は、内壁に接していてもよいし、接していなくて
もよい。例えば、チャンバの内壁と接している担体粒子が固体混合物で覆われることによ
り、該担体粒子が内壁に固定されてもよい。あるいは、内壁に付着した固体混合物中に担
体粒子が分散又は内包されていることにより、該担体粒子が内壁に固定されてもよい。こ
の場合、担体粒子が内壁に接していなくとも、該担体粒子は、固体混合物で間接的に内壁
に固定されている。本実施形態では、固体混合物が、被検物質と第１の捕捉物質と第１の
液体試薬とを含む混合液に接触して溶解することにより、担体粒子が内壁から脱離して該
混合液中に分散する。
【００３７】
　固体混合物の溶解後、担体粒子が内壁から脱離するようにするため、担体粒子は、チャ
ンバの内壁と結合していないことが望ましい。例えば、担体粒子と、チャンバの内壁との
間に、共有結合、物理吸着などによる結合がないことが好ましい。
【００３８】
　内壁における担体粒子が固定される位置は特に限定されず、内壁の一部の領域であって
もよいし、内壁の全面であってもよい。本実施形態には、担体粒子の一部が、チャンバに
繋がる領域２２２(図４Ｂ参照)に固定されている場合が含まれてもよい。担体粒子が固定
されているので、製品としてのカートリッジの輸送工程における振動や衝撃などによって
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担体粒子がチャンバから脱離することを防止できる。担体粒子が固定されるべきチャンバ
は、複数のチャンバのいずれであってもよいが、好ましくは、開口部から入れられた試料
が最初に移送されるチャンバである。例えば、図４Ｂを参照して、チャンバ２１１に担体
粒子が固定されることが好ましい。
【００３９】
　固体混合物に含まれる糖は、水溶性であって、且つ被検物質と捕捉物質との特異的結合
を阻害しないかぎり、特に限定されない。好ましくは、水に容易に溶解する糖である。そ
のような糖は、単糖類及び二糖類から適宜選択すればよい。例えば、スクロース、トレハ
ロース、グルコース、ラクトース、フルクトース、マルトース、ガラクトースなどが挙げ
られる。糖は１種類であってもよいし、２種類以上であってもよい。本実施形態では、ス
クロースが特に好ましい。
【００４０】
　固体混合物に含まれるタンパク質は、水溶性であって、且つ被検物質と捕捉物質との特
異的結合を阻害しないかぎり、特に限定されない。また、タンパク質を含む組成物を用い
てもよい。本実施形態では、担体粒子の凝集及び／又は捕捉物質の劣化を防止する作用を
有するタンパク質が好ましい。そのようなタンパク質は、免疫学的測定において安定化剤
又はブロッキング剤として通常用いられるタンパク質から適宜選択すればよい。例えば、
アルブミン、クリスタリン、カゼイン、正常血清タンパク質、コラーゲン、ゼラチン、ゲ
リゼート、スキムミルク、乳酸発酵物、及びそれらの分解産物などが挙げられる。タンパ
ク質は１種類であってもよいし、２種類以上であってもよい。動物性タンパク質を用いる
場合、該タンパク質の由来は特に限定されない。本実施形態では、血清アルブミンが好ま
しく、ウシ血清アルブミン(BSA)が特に好ましい。
【００４１】
　本実施形態のカートリッジにおいて、固体混合物による担体粒子の内壁への固定は、例
えば、次のようにして行われる。糖及びタンパク質を含む溶液中に担体粒子を分散させて
担体粒子の懸濁液を得る。そして、この懸濁液を内壁上で乾燥させると、固体混合物で内
壁に固定された担体粒子が得られる。担体粒子の懸濁液において、タンパク質の濃度は0.
1質量％以上20質量％以下であることが好ましく、1.0質量％以上５質量％以下であること
がより好ましい。また、上記の担体粒子の懸濁液において、糖の濃度は0.5質量％以上30
質量％以下であることが好ましく、1.0質量％以上15質量％以下であることがより好まし
い。なお、本明細書においては、「質量％」を「重量％」と読み替えてもよい。
【００４２】
　糖及びタンパク質を含む固体混合物において、タンパク質に対する糖の質量比(糖の質
量／タンパク質の質量)は、通常0.1以上100以下であり、好ましくは0.5以上30以下であり
、より好ましくは１以上10以下である。また、本実施形態のカートリッジにおいて、上記
の固体混合物に含まれるタンパク質に対する担体粒子の質量比(担体粒子の質量／タンパ
ク質の質量)は、通常0.05以上10以下であり、好ましくは0.1以上７以下であり、より好ま
しくは0.5以上５以下である。本実施形態では、試料の処理をカートリッジ内で行うので
、ピペッティングのような直接的な手段で内部の液体を撹拌することができない。しかし
、タンパク質に対する糖及び担体粒子の質量比を上記の範囲内に調整することにより、固
体混合物が、被検物質を含む液体に速やかに溶解して、担体粒子が、チャンバの内壁から
脱離して該液体中に分散することが可能となる。
【００４３】
　担体粒子の材質は、免疫学的測定において固相担体として通常用いられる粒子と同じ材
質が適用可能である。例えば、金属粒子、樹脂粒子、シリカ粒子などを用いることができ
る。金属粒子としては、例えば、金、銀、銅、鉄、アルミ、マンガン、ニッケル、チタン
、及びこれらの酸化物などの粒子が挙げられる。また、これらの合金の粒子であってもよ
い。樹脂粒子としては、例えば、ポリスチレン粒子、ラテックス粒子などが挙げられる。
好ましい実施形態では、担体粒子は、磁性を帯びた粒子(以下、「磁性粒子」ともいう)で
ある。磁性粒子は当該技術において公知であり、基材として酸化鉄(Fe2O3及び／又はFe3O



(12) JP 6635897 B2 2020.1.29

10

20

30

40

50

4)、酸化クロム、コバルト、フェライト、マグネタイトなどを含む粒子が挙げられる。
【００４４】
　担体粒子の大きさは、担体粒子がチャネルを通過可能であれば、特に限定されない。例
えば、平均粒子径が10 nm以上100μm以下の粒子を用いることができる。担体粒子の平均
粒子径は、レーザー回折・散乱法による粒度分布測定装置により測定される体積基準のメ
ジアン径である。粒度分布測定装置としては、日機装株式会社製「マイクロトラックMT30
00II」などが挙げられる。本明細書において、「粒子径」は直径を意味する。担体粒子の
形状は特に限定されない。例えば、球体、直方体、立方体、三角錐及びこれらに近い形状
のいずれであってもよい。
【００４５】
　担体粒子は、第１の捕捉物質を固定可能な表面を有することが好ましい。そのような表
面は、担体粒子と第１の捕捉物質との結合様式に応じて決定できる。例えば、第１の捕捉
物質がタンパク質である場合、担体粒子の表面の材質を、タンパク質を物理吸着する材質
で構成すればよい。第１の捕捉物質が抗体である場合は、抗体と特異的に結合する分子を
担体粒子の表面に固定すればよい。抗体と特異的に結合する分子としては、例えばプロテ
インＡ又はＧなどが挙げられる。第１の捕捉物質と担体粒子との間を介在する物質の組み
合わせを用いてもよい。そのような物質の組み合わせとしては、ビオチンとアビジン(又
はストレプトアビジン)、ハプテンと抗ハプテン抗体などの組み合わせが挙げられる。ハ
プテンと抗ハプテン抗体などの組み合わせとしては、ジニトロフェニル(DNP)基と抗DNP抗
体との組み合わせが挙げられる。例えば、第１の捕捉物質がビオチンで修飾されている場
合、アビジン又はストレプトアビジンを担体粒子の表面に固定すればよい。
【００４６】
　本実施形態のカートリッジにおいて、第１の液体試薬は、収容部に収容されている。第
１の液体試薬は、試料を適切な濃度に希釈し、且つ、チャンバの内壁に固定された担体粒
子を分散させるための媒体である。第１の液体試薬として、例えば、水、生理食塩水、リ
ン酸緩衝液(PBS)、グッドの緩衝液などを用いることができる。グッドの緩衝液としては
、例えば、MES、Bis-Tris、ADA、PIPES、Bis-Tris-Propane、ACES、MOPS、MOPSO、BES、T
ES、HEPES、HEPPS、Tricine、Tris、Bicine、TAPSなどが挙げられる。
【００４７】
　第１の捕捉物質は、被検物質と特異的に結合する物質であれば特に限定されない。捕捉
物質と被検物質との結合は、被検物質の種類によって様々な態様が考えられる。そのよう
な結合の態様としては、例えば、抗原抗体反応による結合、核酸の相補鎖形成による結合
、受容体とリガンドの結合などが挙げられる。したがって、第１の捕捉物質は、被検物質
の種類(抗体、抗原、核酸、受容体、リガンド、アプタマーなど)に応じて適宜選択すれば
よい。本実施形態では、抗原抗体反応を利用して被検物質を検出することが好ましい。よ
って、第１の捕捉物質は、被検物質に特異的に結合する抗体又は抗原であることが好まし
い。
【００４８】
　本明細書において、「抗体」は、モノクローナル抗体及びポリクローナル抗体、並びに
Fab及びF(ab')2などの抗体の断片を含む。捕捉物質としての「核酸」は、DNA及びRNAだけ
でなく、Peptide Nucleic Acid(PNA)、Locked Nucleic Acid(LNA)、Bridged Nucleic Aci
d(BNA)などの人工核酸も含む。
【００４９】
　第１の捕捉物質は、標記物質で標識されていてもよい。標識物質には、それ自体がシグ
ナルを発生する物質(以下、「シグナル発生物質」ともいう)、又は、他の物質の反応を触
媒して検出可能なシグナルを発生させる物質を用いることができる。シグナル発生物質と
しては、例えば、蛍光物質、放射性同位元素などが挙げられる。他の物質の反応を触媒し
て検出可能なシグナルを発生させる物質としては、例えば、酵素が挙げられる。酵素とし
ては、ペルオキシダーゼ、アルカリホスファターゼ、β－ガラクトシダーゼ、グルコース
オキシダーゼ、チロシナーゼ、酸性ホスファターゼ、ルシフェラーゼなどが挙げられる。
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蛍光物質としては、フルオレセインイソチオシアネート(FITC)、ローダミン、Alexa Fluo
r(登録商標)、シアニン系色素などの蛍光色素、GFPなどの蛍光タンパク質などが挙げられ
る。放射性同位元素としては、125Ｉ、14Ｃ、32Ｐなどが挙げられる。それらの中でも、
標識物質として、酵素が好ましく、ペルオキシダーゼ及びアルカリホスファターゼが特に
好ましい。
【００５０】
　本実施形態のカートリッジにおいて、第１の捕捉物質が収容される部位は特に限定され
ない。例えば、第１の捕捉物質を含む液体試薬を収容部に収容してもよい。カートリッジ
に搭載する試薬の数を減らす観点から、第１の捕捉物質は、第１の液体試薬中に含まれる
か、又は、担体粒子の表面にあらかじめ固定されていることが好ましい。第１の捕捉物質
の担体粒子への固定は、上述の第１の捕捉物質を固定可能な表面を有する粒子と、第１の
捕捉物質とを接触させることにより行ってもよい。あるいは、公知の架橋剤を用いて、第
１の捕捉物質を担体粒子の表面に、共有結合を介して結合させてもよい。
【００５１】
　本実施形態では、カートリッジは、被検物質に特異的に結合する第２の捕捉物質を含む
第２の液体試薬をさらに備えてもよい。この場合、第２の液体試薬は、第１の液体試薬が
収容されている収容部とは異なる収容部に収容されることが好ましい。例えば、図４Ｂを
参照して、第１の液体試薬が、チャンバ２１１の径方向に位置する収容部２３１に収容さ
れているとき、第２の液体試薬は、チャンバ２１２の径方向に位置する収容部２３１に収
容されてもよい。
【００５２】
　第２の捕捉物質は、被検物質と特異的に結合する物質であれば特に限定されない。第２
の捕捉物質の種類などは、第１の被検物質について述べたことと同様である。第１の捕捉
物質と第２の捕捉物質とは同種の物質であってもよいし、別種の物質であってもよい。同
種の物質である例としては、捕捉物質が何れも抗体である場合が挙げられる。別種の物質
である例としては、第１の捕捉物質がアプタマーであり、第２の捕捉物質が抗体である場
合が挙げられる。第１の捕捉物質が標識物質で標識されていない場合、第２の捕捉物質は
、標識物質で標識されていることが好ましい。
【００５３】
　第２の液体試薬の溶媒は、第２の捕捉物質を溶解できれば特に限定されない。例えば、
水、生理食塩水、リン酸緩衝液(PBS)、グッドの緩衝液などを用いることができる。
【００５４】
　第１の捕捉物質と第２の捕捉物質との競合を避けるため、第１の捕捉物質と第２の捕捉
物質とは、被検物質において互いに異なる位置に結合することが好ましい。例えば、第１
及び第２の捕捉物質が抗体であり、被検物質が抗原である場合、第１の捕捉物質が結合す
る被検物質のエピトープと、第２の捕捉物質が結合する被検物質のエピトープとは異なっ
ていることが好ましい。第１及び第２の捕捉物質と被検物質が核酸である場合、第１の捕
捉物質が結合する被検物質の塩基配列と、第２の捕捉物質が結合する被検物質の塩基配列
とは異なっていることが好ましい。この実施形態では、１つの被検物質を２種類の捕捉物
質により捕捉するので、検出の特異性が向上する。
【００５５】
　本実施形態では、カートリッジは、未反応の遊離成分を除去するための洗浄液をさらに
備えてもよい。洗浄液の組成は、担体粒子上に形成された複合体を損なわないかぎり、特
に限定されない。本実施形態では、洗浄液は、例えば、免疫学的測定において通常用いら
れる洗浄液であってもよい。本実施形態のカートリッジにおいて、洗浄液は、第１及び第
２の液体試薬のそれぞれが収容されている収容部とは異なる収容部に収容されることが好
ましい。例えば、図４Ｂを参照して、第１の液体試薬が、チャンバ２１１の径方向に位置
する収容部２３１に収容され、第２の液体試薬が、チャンバ２１２の径方向に位置する収
容部２３１に収容されているとき、洗浄液は、チャンバ２１３の径方向に位置する収容部
２３１に収容されてもよい。洗浄液は、１つであってもよいし、２つ以上であってもよい
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。例えば、カートリッジが洗浄液を３つ備える場合、図４Ｂを参照して、洗浄液は、チャ
ンバ２１３～２１５の径方向に位置する３つの収容部２３１に収容されてもよい。
【００５６】
　上記の標識物質として酵素を用いる場合、カートリッジは、該酵素の基質溶液をさらに
備えてもよい。本実施形態のカートリッジにおいて、基質溶液は、担体粒子が最後に移送
されるチャンバに内容物を供給可能な収容部に収容されることが好ましい。例えば、図４
Ｂを参照して、基質溶液は、チャンバ２１６の径方向に位置する収容部２３１、又は収容
部２３２に収容されることが好ましい。
【００５７】
　必要に応じて、カートリッジは、酵素と基質との反応に適したバッファー(以下、「反
応バッファー」ともいう)をさらに備えてもよい。反応バッファーは、酵素及び基質の種
類に応じて適宜選択される。反応バッファーは、図４Ｂを参照して、チャンバ２１６の径
方向に位置する収容部２３１に収容されることが好ましい。この場合、基質溶液は、収容
部２３２に収容されることが好ましい。
【００５８】
　基質は、酵素に応じて当該技術において公知の基質から適宜選択できる。酵素としてア
ルカリホスファターゼを用いる場合、基質としては、CDP-Star(登録商標)(4-クロロ-3-(
メトキシスピロ[1, 2-ジオキセタン-3, 2'-(5'-クロロ)トリクシロ[3. 3. 1. 13, 7]デカ
ン]-4-イル)フェニルリン酸２ナトリウム)、CSPD(登録商標)(3-(4-メトキシスピロ[1, 2-
ジオキセタン-3, 2-(5'-クロロ)トリシクロ[3. 3. 1. 13, 7]デカン]-4-イル)フェニルリ
ン酸２ナトリウム)などの化学発光基質、5-ブロモ-4-クロロ-3-インドリルリン酸(BCIP)
、5-ブロモ-6-クロロ－インドリルリン酸２ナトリウム、p-ニトロフェニルリン酸などの
発色基質が挙げられる。酵素としてペルオキシダーゼを用いる場合、基質としては、ルミ
ノール及びその誘導体などの化学発光基質、2, 2'-アジノビス(3-エチルベンゾチアゾリ
ン-6-スルホン酸アンモニウム)(ABTS)、1, 2-フェニレンジアミン(OPD)、3, 3', 5, 5'-
テトラメチルベンジジン(TMB)などの発色基質が挙げられる。
【００５９】
[２．試料分析用カートリッジの製造方法]
　本実施形態のカートリッジの製造方法(以下、単に「製造方法」ともいう)では、まず、
糖及びタンパク質を含む溶液中に担体粒子を分散させて担体粒子の懸濁液を得る。この懸
濁液を固相上で乾燥させると、固体混合物で固相上に固定された担体粒子が得られる。懸
濁液に含まれる糖、タンパク質及び担体粒子の種類については、先に述べたことと同様で
ある。糖及びタンパク質を含む溶液の溶媒は、糖及びタンパク質を溶解可能であれば特に
限定されない。そのような溶媒として、例えば、水、生理食塩水、グッドの緩衝液などを
用いることができる。
【００６０】
　担体粒子の懸濁液における糖及びタンパク質の濃度が低すぎると、乾燥固定した固体混
合物が溶けにくくなり、担体粒子を分散させることが難しい。よって、担体粒子の懸濁液
において、タンパク質の濃度は0.1質量％以上であることが好ましく、1.0質量％以上であ
ることがより好ましい。糖の濃度は0.5質量％以上であることが好ましく、1.0質量％以上
であることがより好ましい。また、担体粒子の懸濁液における糖の濃度が高すぎると、懸
濁液が乾燥しにくくなる。よって、担体粒子の懸濁液における糖の濃度は30質量％以下で
あることが好ましく、15質量％以下であることがより好ましい。担体粒子の懸濁液におけ
るタンパク質の濃度の上限は特に限定されないが、通常20質量％以下であり、５質量％以
下であることが好ましい。
【００６１】
　担体粒子の懸濁液において、タンパク質に対する糖の質量比(糖の質量／タンパク質の
質量)は、通常0.1以上100以下であり、好ましくは0.5以上30以下であり、より好ましくは
１以上10以下である。また、担体粒子の懸濁液において、タンパク質に対する担体粒子の
質量比(担体粒子の質量／タンパク質の質量)は、通常0.05以上10以下であり、好ましくは
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0.1以上５以下であり、より好ましくは0.5以上７以下である。タンパク質に対する糖及び
担体粒子の質量比を上記の範囲内に調整することにより、固体混合物が、被検物質を含む
液体に容易に溶解し、担体粒子が、チャンバの内壁から速やかに脱離して該液体中に分散
する。
【００６２】
　次いで、被検物質を含む液体を収容するためのチャンバが形成される基板上の、該チャ
ンバが形成される領域に、上記の懸濁液を供給する。基板の詳細は、本実施形態のカート
リッジについて述べたことと同様である。例えば、基板上に複数のチャンバとなる凹部が
形成されている場合、少なくとも１つのチャンバとなる凹部に懸濁液を供給する。懸濁液
の供給は、基板上の領域に懸濁液を載せ置くことにより行われる。供給する量は特に限定
されないが、例えば、チャンバの容積の１％以上75％以下の量であればよい。
【００６３】
　最終的に担体粒子が固定されるチャンバは、複数のチャンバのいずれであってもよいが
、好ましくは、開口部から入れられた試料が最初に移送されるチャンバである。例えば、
図４Ｂを参照して、チャンバ２１１が形成される基板上の領域に懸濁液を供給することが
好ましい。
【００６４】
　そして、供給された懸濁液を乾燥させて、担体粒子を基板上に固定する。乾燥方法は特
に限定されないが、例えば、自然乾燥、加熱乾燥、凍結乾燥などが挙げられる。必要に応
じて、乾燥剤、デシケータ、真空乾燥機などを用いてもよい。操作の簡便性の観点からは
、懸濁液を供給したカートリッジ基体を常温・常圧下にて自然乾燥させることが好ましい
。乾燥時間は特に限定されないが、自然乾燥の場合は１時間以上30時間以下であればよい
。
【００６５】
　乾燥後、固定された担体粒子を内包するチャンバを形成する。基板上に複数のチャンバ
となる凹部が形成されている場合は、担体粒子を内包しない他のチャンバをさらに形成し
てもよい。本実施形態では、収容部をさらに形成することが好ましい。また、複数のチャ
ンバを形成する場合は、それらのチャンバを接続するチャネルをさらに形成することが好
ましい。例えば、基板上にチャンバ、収容部及びチャネルとなる凹部が形成されている場
合、該基板に、該基板の全面を覆うフィルムを張り合わせてもよい。あるいは、この基板
に、該基板とは左右対称にチャンバ、収容部及びチャネルが凹部として形成された別の基
板を張り合わせてもよい。これにより、チャンバの内壁に担体粒子が固定された試料分析
用カートリッジが得られる。
【００６６】
　本実施形態では、形成した各収容部に、第１の液体試薬、第２の液体試薬、洗浄液、基
質溶液、及び反応バッファーを収容させることが好ましい。これらの試薬などの詳細は、
本実施形態の試料分析用カートリッジについて述べたことと同様である。
【００６７】
[３．試料分析用カートリッジを用いる被検物質の検出方法]
　本実施形態の被検物質の検出方法(以下、単に「検出方法」ともいう)では、担体粒子を
備えた試料分析用カートリッジを用いる。この試料分析用カートリッジにおいて、担体粒
子は、糖及びタンパク質を含む固体混合物で、カートリッジ内に形成されたチャンバの内
壁に固定されている。糖及びタンパク質を含む固体混合物の組成や質量比などの詳細は、
本実施形態のカートリッジについて述べたことと同様である。本実施形態の検出方法では
、上記の本実施形態のカートリッジを用いることが特に好ましい。
【００６８】
　本実施形態の検出方法では、まず、試料分析用カートリッジ内に形成されたチャンバの
内壁に固定された担体粒子と、被検物質を含む試料と、被検物質に特異的に結合する第１
の捕捉物質と、第１の液体試薬とを、チャンバ内で接触させる。被検物質を含む試料、担
体粒子、第１の捕捉物質及び第１の液体試薬の詳細は、本実施形態のカートリッジについ
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て述べたことと同様である。
【００６９】
　開口部から試料をカートリッジに入れて、該カートリッジに遠心力及び慣性力の少なく
とも一方を付与すると、試料は流路を通って、担体粒子の固定されたチャンバへと移送さ
れる。このとき、付与された遠心力及び／又は慣性力により、収容部に収容された第１の
液体試薬も、担体粒子の固定されたチャンバへと移送される。ここで、第１の捕捉物質は
、第１の液体試薬中に含まれるか、又は、担体粒子の表面にあらかじめ固定されているこ
とが好ましい。これにより、担体粒子と、被検物質を含む試料と、第１の捕捉物質と、第
１の液体試薬とを、チャンバ内で接触させることができる。第１の捕捉物質を含む第１の
液体試薬を用いる場合、担体粒子は、該第１の捕捉物質を固定可能な表面を有する粒子で
あることが好ましい。そのような表面の詳細は、本実施形態のカートリッジについて述べ
たことと同様である。
【００７０】
　本実施形態では、開口部から入れた試料は、流路を通って担体粒子の固定されたチャン
バへと移送するため、該試料は液状であることが好ましい。試料が液状ではない場合は、
前処理を行うことにより、液状としておくことが好ましい。ここで、液状の試料は、溶液
に限られず、懸濁液、ゾルなども含まれる。前処理の方法は、被検物質の種類に応じて公
知の方法が選択できる。例えば、試料が生体から摘出した固形組織である場合、界面活性
剤を含む緩衝液中で固形組織をホモジナイズし、遠心分離などで破砕物を分離・除去する
ことにより、固形組織を液状にすることができる。この場合、遠心分離後の上清を、カー
トリッジに投入することができる。
【００７１】
　次いで、本実施形態では、撹拌により、担体粒子を、第１の捕捉物質と第１の液体試薬
とを含む混合液中に分散させる。上記の接触により、糖及びタンパク質を含む固体混合物
は、該混合液に溶解し始める。ここで、カートリッジを撹拌することで、固体混合物を完
全に溶解させることができる。これにより、担体粒子がチャンバの内壁から脱離して、混
合液中に分散させることができる。撹拌は、カートリッジに遠心力及び慣性力の少なくと
も一方を付与し、且つ、付与する遠心力及び慣性力の大きさを経時変化させることにより
行うことが好ましい。例えば、カートリッジが、図４Ｂに示されるような円盤形状である
場合、該カートリッジを回転させることで遠心力を付与することができ、回転速度を急激
に変化させることで内部の液を撹拌できる。撹拌の一例としては、回転速度を50 rpmから
250 rpmまで0.02秒で加速した後、250 rpmから50 rpmまで0.02秒で減速することを30秒間
繰り返すことが挙げられる。
【００７２】
　撹拌後、本実施形態では、分散した担体粒子上に、被検物質と第１の捕捉物質とを含む
複合体を形成させる。担体粒子が、第１の捕捉物質が固定された粒子である場合は、担体
粒子上の第１の捕捉物質が被検物質と特異的に結合することにより、該担体粒子上に複合
体を形成できる。第１の液体試薬が第１の捕捉物質を含む場合は、該第１の捕捉物質を固
定可能な表面を有する粒子を用いることにより、該担体粒子上に複合体を形成できる。
【００７３】
　複合体を形成するときの温度及び反応時間は特に限定されないが、例えば37～42℃で60
～600秒間インキュベートすればよい。インキュベーションの間に撹拌を行ってもよい。
【００７４】
　本実施形態では、複合体に含まれていない遊離成分を除去する操作を行ってもよい。こ
の遊離成分の除去は、担体粒子に固定された分子(Bound)と、担体粒子に固定されていな
い遊離状態の分子(Free)とを分離することにより行われる。このような分離は、B/F分離
とも呼ばれる。複合体に含まれていない遊離成分としては、未反応の捕捉物質、捕捉物質
と結合していない被検物質などが挙げられる。B/F分離は、例えば、担体粒子が磁性粒子
である場合、磁石又は集磁装置によって磁性粒子をカートリッジ内の別のチャンバへと移
送して、該チャンバに洗浄液を供給することにより行うことができる。
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【００７５】
　本実施形態では、担体粒子上に形成された複合体に含まれる被検物質を検出する。本明
細書において、「検出」とは、定性的な検出、定量的な検出および半定量的な検出を含む
。「半定量的な検出」とは、「陰性」、「弱陽性」、「陽性」、「強陽性」などといった
ように、試料中の被検物質の含有量(又は濃度)を段階的に示すことをいう。
【００７６】
　本実施形態では、複合体に含まれる被検物質に標識物質を間接的に結合させ、該標識物
質に基づくシグナルを検出することにより、被検物質を検出することが好ましい。例えば
、第１の捕捉物質が標識物質であらかじめ標識されていた場合、標識物質に基づくシグナ
ルを検出し、該シグナルに基づいて被検物質を検出する。なお、標識物質の詳細は、本実
施形態のカートリッジについて述べたことと同様である。
【００７７】
　標識物質に基づくシグナルの検出方法自体は、当該技術において公知である。シグナル
の検出方法は、標識物質の種類に応じて適宜選択できる。例えば、該標識物質が酵素であ
る場合は、酵素と、該酵素に対する基質とを反応させることによって発生する光、色など
のシグナルを公知の測定装置を用いて測定することにより行うことができる。そのような
測定装置としては、分光光度計、ルミノメータなどが挙げられる。標識物質が蛍光物質で
ある場合は、シグナルとしての蛍光を、蛍光マイクロプレートリーダーなどの公知の装置
を用いて測定できる。なお、励起波長及び蛍光波長は、用いた蛍光物質の種類に応じて適
宜決定できる。
【００７８】
　本実施形態では、複合体の形成工程と検出工程との間に、被検物質に特異的に結合する
第２の捕捉物質を含む第２の液体試薬をさらに添加してもよい。これにより、分散した担
体粒子上に、被検物質と第１の捕捉物質と第２の捕捉物質とを含む複合体を形成すること
ができる。この複合体において、被検物質は、第１の捕捉物質と第２の捕捉物質とで挟ま
れた状態となる。第１の捕捉物質が標識物質で標識されていない場合、第２の捕捉物質は
、標識物質で標識されていることが好ましい。
【００７９】
　第２の液体試薬の添加は、例えば、担体粒子が磁性粒子である場合、磁石又は集磁装置
によって磁性粒子をカートリッジ内の別のチャンバへと移送して、該チャンバに第２の液
体試薬を供給することにより行うことができる。なお、第２の捕捉物質及び第２の液体試
薬の詳細は、本実施形態のカートリッジについて述べたことと同様である。
【００８０】
　本実施形態では、第２の捕捉物質は、被検物質に特異的に結合する標識抗体又は標識抗
原であることが好ましい。この場合、複合体に含まれる標識抗体又は標識抗原の標識に基
づいて、被検物質を検出することができる。
【００８１】
　本実施形態の検出方法は、例えば、図４Ａに示すような試料分析用カートリッジ専用の
分析装置を用いて実行することが好ましい。以下、図面を参照して、分析装置と、磁性粒
子を乾燥固定した試料分析用カートリッジとを用いる検出方法の一例について説明する。
しかし、本実施形態は、この例に限定されるものと解されるべきではない。
【００８２】
＜分析装置の構成例＞
　図４Ａに示される分析装置１００は、抗原抗体反応を利用して試料中の被検物質を検出
し、検出結果に基づいて被検物質を分析する試料分析装置である。分析装置１００は、本
体部１０１と蓋部１０２を備える。本体部１０１は、蓋部１０２を開閉可能に支持してい
る。本体部１０１の上部は、設置部材１１０で覆われ、設置部材１１０の上面の中心部に
カートリッジ２００が置かれる。分析装置１００は、カートリッジ２００に収容された磁
性粒子を、カートリッジ２００に形成された複数のチャンバに順次移送することにより、
磁性粒子に被検物質と標識物質で標識された捕捉物質との複合体を担持させ、標識物質に
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基づいて被検物質を検出する。
【００８３】
　本体部１０１において、蓋部１０２に対向する上面に設置部材１１０が配置されている
。本体部１０１の上面以外は筐体１０１ａに覆われている。蓋部１０２において、本体部
１０１に対向する下面に設置部材１８０が配置されている。蓋部１０２の下面以外は筐体
１０２ａに覆われている。カートリッジ２００の着脱の際には、蓋部１０２は、図４Ａに
示すように開けられる。
【００８４】
　図５は、分析装置１００において本体部１０１側の設置部材１１０及び筐体１０１ａ内
に収容される磁石、移動機構、検出部、及び収容体を斜め上から見た場合の構成を示す図
である。図５に示すように、設置部材１１０は、複数箇所に孔が形成されている。孔１１
１には、後述する回転軸３１１(図８参照)が位置付けられる。孔１１２は、径方向に長い
形状を有する。移動機構１３０は、取付部材１３１を介して設置部材１１０の下面に配置
される。検出部１４０は、取付部材１４１を介して設置部材１１０の孔１１３の下方に配
置される。また、他の孔の下方には、カートリッジ２００のインデックスを検出するイン
デックスセンサが配置される。後述する制御部３０１は、インデックスセンサからの検出
信号を読取り、後述するモータ１７１を制御して、カートリッジ２００の周方向の位置を
制御する。
【００８５】
　収容体１５０は、その上面１５１の複数箇所に孔が形成されている。孔１５５は、後述
する回転軸３１１(図８参照)を通すために設けられている。収容部１５２、１５３は、上
面１５１から下方向に窪んだ凹部により構成される。設置部材１１０が収容体１５０に設
置される際には、設置部材１１０の外周下面と収容体１５０の外周上面とが接合される。
設置部材１１０が収容体１５０に設置されると、移動機構１３０が収容部１５２に収容さ
れ、検出部１４０が収容部１５３に収容される。設置部材１１０と収容体１５０は、遮光
性の樹脂で形成されており、設置部材１１０と収容体１５０の色は、遮光性を高めるため
に黒色に設定されている。
【００８６】
　移動機構１３０は、磁石１２０を径方向及び上下方向に独立して移動させる。モータ１
３５の駆動に応じて、磁石１２０が径方向に移動可能となり、モータ１３６の駆動に応じ
て、磁石１２０が上下方向に移動可能となる。また、移動機構１３０は、磁石１２０の径
方向における基準の位置(ホームポジション)を検出する図示しないセンサを備える。同様
に、磁石１２０の上下方向におけるホームポジションを検出する図示しないホームポジシ
ョンセンサを備える。後述する制御部３０１は、それらホームポジションセンサからの検
出信号を読取り、モータ１３５及び１３６をそれぞれ制御して、磁石１２０の径方向及び
上下方向の位置を制御する。
【００８７】
　磁石１２０が上に移動されることにより、磁石１２０の上端が、取付部材１３１の孔１
３１ａ及び支持部１３４の孔１３４ａを介して設置部材１１０の孔１１２の上方へ突出し
、カートリッジ２００に接近する。磁石１２０が下に移動されることにより、磁石１２０
の上端が、カートリッジ２００から離れる。
【００８８】
　磁石１２０は、円柱形状の永久磁石１２１と円錐形状の磁性体１２２とを備える。磁性
体１２２は、永久磁石１２１の上面に接合されている。磁性体１２２の上端には、永久磁
石１２１より径の小さい円柱形状の先端部１２２ａが形成されている。
【００８９】
　磁石１２０のカートリッジ２００側の端縁の幅、すなわち先端部１２２ａの幅は、少な
くともチャネル２２０内の各領域の最小幅よりも小さくなっている。これにより、磁石１
２０で集められた複合体を、チャネル２２０に引っかかることなく円滑にチャネル２２０
内で移動させることができる。
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【００９０】
　検出部１４０は、取付部材１４１に形成された孔に嵌め込まれたリング状の反射部材１
４２と、支持部１４３と、光検出ユニット１４４とを備える。光検出ユニット１４４は、
反射部材１４２の奥に、上方からの光を検出する光検出器１４４ａと、上方から光検出器
１４４ａへ向かう光の光路にＮＤフィルタを挿抜する光調整部１６０とを備える(図５に
図示せず)。光検出器１４４ａは、例えば、光電子増倍管、光電管、光ダイオードなどに
より構成される。
【００９１】
　図６に示すように、カートリッジ２００のチャンバ２１６から生じた光は、カートリッ
ジ２００の上側と下側に広がる。カートリッジ２００の下側に広がった光は、反射部材１
４２の孔１４２ｂを通り、光調整部１６０を通り、光検出器１４４ａにより受光される。
カートリッジ２００の上側に広がった光は、後述する蓋部１０２の下面に露出する板部材
１９１により反射されてチャンバ２１６に戻り、同様に光検出器１４４ａにより受光され
る。蓋部１０２の板部材１９１にミラーを配置して、カートリッジ２００の上側に広がっ
た光を反射させてもよい。
【００９２】
　図７に示すように、設置部材１１０の中心に支持部材１７７が配置される。支持部材１
７７は、装着されたカートリッジ２００を支持して回転させるターンテーブルにより構成
される。支持部材１７７が配置される中心部の周囲には、同軸状に突部１１５と突部１１
６とが形成され、それらの間に、例えば遮光性のポリウレタン樹脂で形成された弾性部材
１１７が配置される。弾性部材１１７の色は、遮光性を高めるために黒色に設定されてい
る。弾性部材１１７は、閉ループに構成されている。弾性部材１１７の上面は、弾性変形
可能な接合面である。
【００９３】
　突部１１５及び突部１１６は、いずれもその内径がカートリッジ２００の外径よりも大
きく、支持部材１７７にカートリッジ２００を載せた状態で内側の突部１１５のさらに内
側にカートリッジ２００が収まる。突部１１５の内側かつ設置部材１１０の上面に、板部
材１７６が配置される。板部材１７６は、熱伝導性の高い金属により構成される。板部材
１７６の下面と設置部材１１０の上面との間には、図５に図示しないヒータ３２１が配置
されている(図８参照)。設置部材１１０の下面側に収容体１５０が組合わされ、それが筐
体１０１ａの内部に収容されて本体部１０１が完成する。
【００９４】
　図７には、蓋部１０２を下側から見た状態をあわせて示している。蓋部１０２は、設置
部材１８０と、設置部材１８０の中央部下面に配置された板部材１９１と、クランパ１９
２と、撮像部１９３と、照明部１９４と、開栓部１９５とを備える。
【００９５】
　設置部材１８０は、遮光性の樹脂で形成されており、設置部材１８０の色は、遮光性を
高めるために黒色に設定されている。設置部材１８０の突部１８１の内側に、板部材１９
１とクランパ１９２が配置される。板部材１９１は、板部材１７６と同様、熱伝導性の高
い金属により構成される。板部材１９１の上面とその上方にある設置部材１８０の下面と
の間には、カートリッジ２００をあらかじめ定められた範囲の温度に加温する図７に図示
しないヒータ３２２が配置されている(図８参照)。設置部材１８０の下面と、板部材１９
１と、ヒータ３２２とが重なる部分には、撮像部１９３と、照明部１９４と、開栓部１９
５に対応する位置にそれらを貫通する孔が設けられている。これらの孔を介して、撮像部
１９３と、照明部１９４と、開栓部１９５とが、カートリッジ２００の上面に直接的に対
向する。撮像部１９３と、照明部１９４と、開栓部１９５は、設置部材１８０の上面に配
置される(図８参照)。
【００９６】
　撮像部１９３は、暗室３４０内にあるカートリッジ２００のチャンバ２１１～２１６を
目視観察できるように、カートリッジ２００を撮像する。撮像部１９３は、たとえば、Ｃ
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ＣＤイメージセンサ、ＣＭＯＳイメージセンサなどを用いた小型カメラにより構成される
。照明部１９４は、撮像部１９３による撮影が行われる際に、カートリッジ２００を照ら
す。照明部１９４は、たとえば発光ダイオードにより構成される。開栓部１９５は、カー
トリッジ２００の封止体２３１ａ、２３２ａを上から押すための部材と、この部材を駆動
するための機構とを備える。
【００９７】
　クランパ１９２は、設置部材１８０の中心に配置される。設置部材１８０の下面には、
閉ループの突部１８１が形成されている。突部１８１は、周方向に沿って下方向に突出し
ている。設置部材１８０の下面には、突部１８１の外側に凹部が形成されており、この凹
部に弾性部材１８２が配置される。弾性部材１８２は、たとえば遮光性のポリウレタン樹
脂で形成されており、弾性部材１８２の色は、遮光性を高めるために黒色に設定されてい
る。弾性部材１８２は、閉ループに構成されている。弾性部材１８２の下面は、弾性変形
可能な接合面である。
【００９８】
　図８は、分析装置１００にカートリッジ２００が配置され、蓋部１０２が閉じられた状
態を示している。上述したように、設置部材１１０の下面には、磁石１２０を保持する移
動機構１３０と、検出部１４０とが配置されており、設置部材１８０の上面には、撮像部
１９３と、照明部１９４と、開栓部１９５とが配置されている。図８には、これら各部の
配置位置に相当する位置が、破線で示されている。
【００９９】
　図８に示すように、設置部材３１０は、上下方向に延びる回転軸３１１を回転可能に支
持している。回転軸３１１は、孔１５５の内部において、固定部材３１２によりモータ１
７１の駆動軸１７１ａに対して固定されている。モータ１７１は、ステッピングモータに
より構成される。モータ１７１の駆動軸１７１ａは、孔１５５の内部に延びている。孔１
５５の上部には、設置部材３１０が配置されている。
【０１００】
　回転軸３１１の上部には、所定の部材を介して、カートリッジ２００の下面を支持する
ための支持部材１７７が固定されている。モータ１７１が駆動され駆動軸１７１ａが回転
すると、回転駆動力は、回転軸３１１を介して支持部材１７７に伝達される。これにより
、支持部材１７７に置かれたカートリッジ２００が、回転軸３１１及び駆動軸１７１ａを
中心として回転する。クランパ１９２は、支持部材１７７にカートリッジ２００が置かれ
、蓋部１０２が閉じられると、カートリッジ２００の上面の内周部分を回転可能な状態で
押さえ付ける。
【０１０１】
　蓋部１０２が閉じられると、設置部材１１０の突部１１６が、設置部材１８０の弾性部
材１８２の下面に押し付けられて密着する。設置部材１８０の突部１８１が、設置部材１
１０の弾性部材１１７の上面に押し付けられて密着する。こうして、図８の点線に示す暗
室３４０が形成される。
【０１０２】
　さらに、分析装置１００は、制御部３０１として機能する回路を搭載した制御基板を筐
体１０１ａの内部に備える。制御部３０１は、ＣＰＵあるいはＭＰＵと記憶部を含む。記
憶部は、たとえば、フラッシュメモリ、ハードディスクなどにより構成される。上述のＣ
ＰＵあるいはＭＰＵは、記憶部にあらかじめ格納されたプログラムに基づく処理を実行し
、分析装置１００の各部の動作を制御して測定及び分析を行う。即ち、制御部３０１は、
分析装置１００の各部から信号を受信し、分析装置１００の各部の動作を制御する。この
ように、ソフトウェアとハードウェアとが協働して制御部３０１の機能が実現される。
【０１０３】
　次に、図９を参照して、分析装置１００の動作の一例について説明する。まず、オペレ
ータは、試料として、被検者から採取した血液を開口部２４１からカートリッジ２００内
に注入し、そのカートリッジ２００を支持部材１７７に設置する。この例では、被検物質
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は、血液中のＢ型肝炎ウイルスの表面抗原(HBsAg)である。なお、この例では、カートリ
ッジ２００内に注入された血液は、分離部２４２にて血漿と血球とに分離される。
【０１０４】
　カートリッジ２００の収容部２３１、２３２及びチャンバ２１１には、あらかじめ所定
の液体試薬が収容されている。具体的には、チャンバ２１１の径方向に位置する収容部２
３１には、Ｒ１試薬が収容されている。チャンバ２１１には、糖及びタンパク質を含む固
体混合物で内壁に乾燥固定された磁性粒子(以下、「Ｒ２試薬」ともいう)が収容されてい
る。チャンバ２１２の径方向に位置する収容部２３１には、Ｒ３試薬が収容されている。
チャンバ２１３～２１５の径方向に位置する収容部２３１には、洗浄液が収容されている
。チャンバ２１６の径方向に位置する収容部２３１には、Ｒ４試薬が収容されている。収
容部２３２には、Ｒ５試薬が収容されている。
【０１０５】
　この例において用いられる上記の各試薬について説明する。Ｒ１試薬は、第１の捕捉物
質(捕捉抗体)として、ビオチン結合抗HBsAgモノクローナル抗体を含む緩衝液である。Ｒ
２試薬中の磁性粒子は、ストレプトアビジン結合磁性粒子である。この磁性粒子の表面に
は、ストレプトアビジンが固定されている。Ｒ３試薬は、第２の捕捉物質(標識抗体)とし
て、アルカリホスファターゼ(ALP)標識抗HBsAgモノクローナル抗体を含む緩衝液である。
Ｒ４試薬は、反応バッファーである。Ｒ５試薬は、ALPの化学発光基質であるCDP-Star(登
録商標)の溶液である。
【０１０６】
　以下の制御において、制御部３０１は、モータ１７１に接続されたエンコーダ１７２の
出力信号に基づいて、モータ１７１の駆動軸１７１ａの回転位置を取得する。
【０１０７】
　ステップＳ１１において、制御部３０１は、図示しない入力部を介してオペレータによ
る開始指示を受け付け、ステップＳ１２以降の処理を開始させる。前記入力部は、オペレ
ータの操作を受付けるボタンやタッチパネルなどであって、例えば、本体部１０１の側面
部分あるいは蓋部１０２の上面部分に設けられる。
【０１０８】
　ステップＳ１２において、制御部３０１は、血漿と試薬をチャンバに移送するための処
理を実行する。具体的には、制御部３０１は、モータ１７１を駆動してカートリッジ２０
０を周方向に移動させ、開栓部１９５を駆動して、開栓部１９５に対向する位置に位置付
けられた６つの封止体２３１ａを順次押し下げる。そして、制御部３０１は、モータ１７
１を駆動してカートリッジ２００を回転させ、遠心力により、領域２４３ｂに位置付けら
れた血漿をチャンバ２１１に移送すると共に６つの収容部２３１に収容された試薬及び洗
浄液を対応するチャンバ２１１～２１６にそれぞれ移送する。これにより、チャンバ２１
１に血漿とＲ１試薬とが流入し、内壁に乾燥固定された磁性粒子が流入した液中に分散し
て混合される。チャンバ２１２には、Ｒ３試薬が移送され、チャンバ２１３～３１５には
、それぞれ洗浄液が移送され、チャンバ２１６には、Ｒ４試薬が移送される。
【０１０９】
　さらに、ステップＳ１２において、血漿と試薬の移送が終わると、制御部３０１は、あ
らかじめ定められた期間撹拌処理を行う。具体的には、制御部３０１は、異なる２つの回
転速度を所定の時間間隔で切り替えるよう、モータ１７１を駆動する。これにより、周方
向に発生するオイラー力が所定の時間間隔で変化することで、チャンバ２１１～２１６内
の液体が撹拌される。このような撹拌処理は、ステップＳ１２だけでなく、ステップＳ１
３～Ｓ１８においても移送処理後に同様に行われる。
【０１１０】
　ステップＳ１２において、血漿と、Ｒ１試薬と、磁性粒子とを接触させ、撹拌処理が行
われると、血漿中のHBsAgと、Ｒ１試薬中のビオチン結合抗HBsAgモノクローナル抗体とが
、抗原抗体反応により結合して複合体を形成する。また、抗体に結合したビオチンと、磁
性粒子の表面上のストレプトアビジンとの結合を介して、該抗体が、分散した磁性粒子上
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に固定される。よって、HBsAgとビオチン結合抗HBsAgモノクローナル抗体とを含む複合体
が磁性粒子上に形成される。以下、被検物質と捕捉物質とを含む複合体が固定された磁性
粒子を、「複合体」とも呼ぶ。
【０１１１】
　次に、ステップＳ１３において、制御部３０１は、チャンバ２１１内の複合体をチャン
バ２１１からチャンバ２１２へ移送する。これにより、チャンバ２１２において、チャン
バ２１１で形成された複合体と、Ｒ３試薬とが混合される。そして、ステップＳ１３にお
いて撹拌処理が行われると、チャンバ２１１で形成された複合体と、Ｒ３試薬に含まれる
標識抗体とが反応する。これにより、被検物質と第１の捕捉物質(捕捉抗体)と第２の捕捉
物質(標識抗体)とを含む複合体が磁性粒子上に形成される。
【０１１２】
　ここで、ステップＳ１３の処理について、図１０を参照して詳細に説明する。図１０の
フローチャートは、図９のステップＳ１３を詳細に示すフローチャートである。以下の説
明では、図１０を主として参照し、図１１及び図１２を適宜参照する。
【０１１３】
　ステップＳ１２の処理が終わった時点では、図１１Ａ示すように、チャンバ２１１内で
複合体が液中に分散している。ステップＳ１０１において、制御部３０１は、移動機構１
３０を駆動して、磁石１２０をカートリッジ２００に近付けて、図１１Ｂに示すように、
チャンバ２１１内に広がる複合体を集める。このとき、制御部３０１は、水平面内におい
て、磁石１２０の先端部１２２ａを、チャンバ２１１の周方向の中央、かつ、チャンバ２
１１の径方向の外側寄りの領域に接近させる。
【０１１４】
　ステップＳ１０２において、制御部３０１は、移動機構１３０を駆動して、回転軸３１
１に近付く方向に磁石１２０を移動させて、図１１Ｃに示すように、チャンバ２１１に繋
がる領域２２２と、領域２２１との接続部へ複合体を移送する。ステップＳ１０２におい
て複合体をカートリッジ２００に対して移動させる速度は、複合体がチャンバ２１１に取
り残されないようにあらかじめ定められた速度に設定される。前記速度は、10 mm／秒以
下とするのが好ましく、例えば0.5 mm／秒とされる。
【０１１５】
　ステップＳ１０３において、制御部３０１は、モータ１７１を駆動してカートリッジ２
００を回転させて、図１２Ａに示すように、チャンバ２１２に繋がる領域２２２と、領域
２２１との接続部へ複合体を移送する。ステップＳ１０３において複合体をカートリッジ
２００に対して移動させる速度も、ステップＳ１０２の場合と同様に設定される。
【０１１６】
　ステップＳ１０４において、制御部３０１は、移動機構１３０を駆動して、回転軸３１
１から離れる方向に磁石１２０を移動させて、図１２Ｂに示すように、チャンバ２１２へ
複合体を移送する。ステップＳ１０４において複合体をカートリッジ２００に対して移動
させる速度は、ステップＳ１０２と同様に設定される。ステップＳ１０５において、制御
部３０１は、移動機構１３０を駆動して、磁石１２０をカートリッジ２００から遠ざけて
、図１２Ｃに示すように、チャンバ２１２内に複合体を分散させる。
【０１１７】
　以上のように、ステップＳ１０１～Ｓ１０５において、制御部３０１は、チャンバ２１
１に対向する位置において磁石１２０をカートリッジ２００に接近させた後、磁石１２０
をカートリッジ２００に接近させたまま、磁石１２０をチャネル２２０に沿って移動させ
て、チャンバ２１２に対向する位置に磁石１２０を位置付ける。その後、制御部３０１は
、磁石１２０をカートリッジ２００から離れさせて、磁石１２０による複合体の集磁を解
除する。
【０１１８】
　ステップＳ１０６において、制御部３０１は、上述した撹拌処理を行う。このとき、撹
拌処理の前に複合体の集磁が解除され、複合体がチャンバ２１２内で広がっているため、
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チャンバ２１２内の液体の撹拌が確実に行われる。
【０１１９】
　以上のようにして、図９のステップＳ１３の処理が行われる。なお、ステップＳ１０１
～Ｓ１０６に示す移送処理及び撹拌処理は、後述するステップＳ１４～Ｓ１７においても
、同様に行われる。
【０１２０】
　図９に戻り、ステップＳ１４において、制御部３０１は、チャンバ２１２内の複合体を
、チャンバ２１２からチャンバ２１３へ移送する。これにより、チャンバ２１３において
、チャンバ２１２で形成された複合体と、洗浄液とが混合される。そして、ステップＳ１
４において撹拌処理が行われると、チャンバ２１３内で複合体と未反応物質とが分離され
る。すなわち、チャンバ２１３では、洗浄により未反応の遊離成分が除去される。
【０１２１】
　ステップＳ１５において、制御部３０１は、チャンバ２１３内の複合体を、チャンバ２
１３からチャンバ２１４へ移送する。これにより、チャンバ２１４において、チャンバ２
１２で形成された複合体と、洗浄液とが混合される。チャンバ２１４においても、洗浄に
より未反応の遊離成分が除去される。
【０１２２】
　ステップＳ１６において、制御部３０１は、チャンバ２１４内の複合体を、チャンバ２
１４からチャンバ２１５へ移送する。これにより、チャンバ２１５において、チャンバ２
１２で形成された複合体と、洗浄液とが混合される。チャンバ２１５においても、洗浄に
より未反応の遊離成分が除去される。
【０１２３】
　ステップＳ１７において、制御部３０１は、チャンバ２１５内の複合体を、チャンバ２
１５からチャンバ２１６へ移送する。これにより、チャンバ２１６において、チャンバ２
１２で形成された複合体と、Ｒ４試薬とが混合される。そして、ステップＳ１７において
撹拌処理が行われると、チャンバ２１２で形成された複合体が分散される。
【０１２４】
　ステップＳ１８において、制御部３０１は、Ｒ５試薬をチャンバ２１６に移送する。具
体的には、制御部３０１は、モータ１７１を駆動してカートリッジ２００を周方向に移動
させ、開栓部１９５を駆動して、開栓部１９５に対向する位置に位置付けられた封止体２
３２ａを押し下げる。そして、制御部３０１は、モータ１７１を駆動してカートリッジ２
００を回転させ、遠心力により、収容部２３２に収容されたＲ５試薬をチャンバ２１６に
移送する。これにより、チャンバ２１６において、ステップＳ１７で生成された混合液に
、さらにＲ５試薬が混合される。
【０１２５】
　ステップＳ１８において、ステップＳ１７で生成された混合液と、Ｒ５試薬とが混合さ
れ、撹拌処理が行われると、測定用試料が調製される。この測定用試料において、複合体
中の標識物質(アルカリホスファターゼ)と化学発光基質との反応により、シグナルとして
化学発光が生じる。
【０１２６】
　ステップＳ１９において、制御部３０１は、モータ１７１を駆動して、チャンバ２１６
を光検出器１４４ａの真上に位置付け、チャンバ２１６から生じる光を、光検出器１４４
ａにより検出する。ステップＳ２０において、制御部３０１は、光検出器１４４ａにより
検出した光に基づいて、免疫に関する分析処理を行う。制御部３０１は、光検出ユニット
１４４からの出力に基づいて、被検物質の有無及び量などを分析し、分析結果を図示しな
い表示部に表示させる。前記表示部は、たとえば、本体部１０１の側面部分や、蓋部１０
２の上面部分などに設けられ、液晶パネルなどにより構成される。
【０１２７】
　上記の例において、蛍光物質で標識された第２の捕捉物質を用いてもよい。この場合、
チャンバ２１６に励起光を照射するための光源が配置される。光検出器１４４ａは、光源
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からの光照射によって複合体中の蛍光物質から放出される蛍光を検出する。
【０１２８】
　さらなる実施形態では、図１３に示すように、支持部材１７７に代えて、支持部材５１
０が配置され、円盤形状のカートリッジ２００に代えて、矩形形状のカートリッジ５２０
が用いられる。その他の構成については、上記の分析装置１００の具体的構成と同様であ
る。
【０１２９】
　支持部材５１０は、孔５１１と、３つの設置部５１２とを備える。孔５１１は、支持部
材５１０の中心に設けられている。支持部材５１０は、所定の部材を介して回転軸３１１
に設置される。これにより、支持部材５１０は、回転軸３１１を中心として回転可能とな
る。設置部５１２は、周方向に３つ設けられている。設置部５１２は、面５１２ａと孔５
１２ｂを備える。面５１２ａは、支持部材５１０の上面よりも一段低い面である。孔５１
２ｂは、面５１２ａの中央に形成されており、支持部材５１０を上下方向に貫通する。カ
ートリッジ５２０は、矩形形状であることを除いて、カートリッジ２００と同様の構成を
有する。
【０１３０】
　分析を開始する場合、オペレータは、カートリッジ２００の場合と同様に、試料をカー
トリッジ５２０に注入し、カートリッジ５２０を設置部５１２に設置する。そして、上記
と同様に、制御部３０１は、モータ１７１と、移動機構１３０と、検出部１４０とを駆動
する。これにより、カートリッジ５２０内の複合体の移送が磁石１２０により確実に行わ
れる。よって、分析装置１００による被検物質の分析精度を高く維持できる。また、この
実施形態では、３つの設置部５１２に、それぞれカートリッジ５２０を設置できるため、
３つのカートリッジ５２０に対して同時に分析を行うことができる。
【０１３１】
[４．担体粒子の固定化方法]
　本発明の範囲には、担体粒子を固相上に固定する方法も含まれる(以下、単に「固定化
方法」ともいう)。本実施形態の固定化方法によれば、担体粒子を、糖及びタンパク質を
含む固体混合物で任意の固相上に固定することができる。本実施形態の固定化方法では、
まず、糖及びタンパク質を含む溶液中に担体粒子を分散させて、担体粒子の懸濁液を得る
。この担体粒子の懸濁液の組成などの詳細は、本実施形態のカートリッジの製造方法につ
いて述べたことと同様である。
【０１３２】
　次いで、固相上に上記の懸濁液を供給する。本実施形態において、固相は特に限定され
ず、免疫学的測定に通常用いられる固相から選択してもよい。そのような固相としては、
例えば、マイクロプレート、マイクロチューブ、試験管などが挙げられる。また、固相は
、上記のカートリッジ基体のようなマイクロ流体デバイスであってもよい。固相の材質は
特に限定されないが、好ましくは上述のカートリッジ基体と同じ材質である。懸濁液の供
給量は特に限定されず、固相の種類に応じて適宜決定すればよい。
【０１３３】
　そして、供給された懸濁液を乾燥させて、担体粒子を固相上に固定する。乾燥の手段及
び条件などの詳細は、本実施形態のカートリッジの製造方法について述べたことと同様で
ある。乾燥後、担体粒子が、固相上に糖及びタンパク質を含む固体混合物で固定された状
態となる。この担体粒子は、固相上に強固に固定されている一方で、溶液に接触すると容
易に分散する。
【０１３４】
　上述した実施の形態の他にも、本発明について種々の変形例があり得る。それらの変形
例は、この発明の範囲に属さないと解されるべきではない。この発明には、請求の範囲と
均等の意味及びその範囲内でのすべての変形とが含まれるべきである。
【０１３５】
　以下に、本発明を実施例により詳細に説明するが、本発明はこれらの実施例に限定され



(25) JP 6635897 B2 2020.1.29

10

20

30

40

50

るものではない。なお、以下に記載の「HISCL」は、シスメックス株式会社の登録商標で
ある。また、「質量％」を「wt％」と表記した。
【実施例】
【０１３６】
実施例１：　担体粒子が固定された試料分析用カートリッジの性能評価
　実施例１では、試料分析用カートリッジのチャンバに乾燥固定された磁性粒子の固定強
度及び分散性を評価した。
【０１３７】
(１) 材料
(1.1) カートリッジ基体
　実施例１では、ポリメチルメタクリレート製のマイクロ流路カートリッジ基体(ASTI株
式会社)を用いた。このカートリッジ基体は、液体試料を注入するための開口部と、試料
収容部と、複数のチャンバと、それらを接続する流路とを備える。チャンバの容積は約34
μLであり、流路の内径は約２μmである。
【０１３８】
(1.2) 磁性粒子含有試薬
　ストレプトアビジン結合磁性粒子(HISCL R2試薬：シスメックス株式会社)を、糖及びタ
ンパク質を含む水溶液(１wt％BSA、2.5 wt％スクロース及び20 mM MES(pH 6.5))で懸濁し
て、磁性粒子含有試薬１(粒子濃度１wt％、タンパク質に対する糖の質量比[糖／タンパク
質]＝2.5)を調製した(以下、「試薬１」ともいう)。
【０１３９】
(1.3) 溶出試薬
　甲状腺刺激ホルモン測定キットであるHISCL TSH試薬(シスメックス株式会社)に含まれ
るキャリブレータ(HISCL TSH C0、TSH濃度０IU/mL)とHISCL TSH R3試薬とを１：１(体積
比)で混合して、溶出試薬を調製した。実施例１では、この溶出試薬を、チャンバの内壁
に乾燥固定された磁性粒子の分散性の確認のために用いた。なお、HISCL TSH R3試薬は、
ビオチン結合抗TSHモノクローナル抗体を含む水溶液である。
【０１４０】
(1.4) 試料分析装置
　上記(1.1)のカートリッジ基体を遠心可能な試料分析装置の試作機(シスメックス株式会
社)を用いた(以下、この試作機を「分析装置」ともいう)。
【０１４１】
(２) 試料分析用カートリッジの作製
　試薬１(10μL)をカートリッジの反応チャンバに添加した。このカートリッジをデジタ
ル制御デシケータ(McDRY MCU-201：エクアールシー社)に入れ、室温にて１時間乾燥させ
た。乾燥によって試薬１はチャンバ内で乾固し、磁性粒子が、糖及びタンパク質を含む固
体混合物で該チャンバの内壁に固定された。これにより、試料分析用カートリッジを得た
。同様にして、複数の試料分析用カートリッジを作製した。
【０１４２】
(３) 乾燥固定された磁性粒子の外観、固定強度及び分散性の評価
(3.1) 外観及び固定強度
　乾燥固定された磁性粒子の表面を観察して、亀裂の有無を確認した。磁性粒子が固定さ
れたカートリッジを分析装置に水平に設置し、該カートリッジを、該分析装置の回転軸を
中心に3000 rpmで30秒間又は6000 rpmで10秒間遠心した。これにより、チャンバに固定さ
れた磁性粒子に遠心力(500 G又は2000 G)を加えた。500 Gの遠心力を加える前後のチャン
バの写真を図１に示す。また、別のカートリッジを机に軽く打ちつけて、チャンバに固定
された磁性粒子に衝撃を加えた。
【０１４３】
　図１の左の写真に示されるように、遠心前は、円形のチャンバの内壁に磁性粒子が固定
されている様子が認められる。このチャンバに固定された磁性粒子に亀裂は認められなか
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った。図１の右の写真に示されるように、磁性粒子は500 Gの遠心力によってもチャンバ
上を移動したり、チャンバから脱離したりせず、固定されたままであった。2000 Gの遠心
力を加えた場合も同様に、磁性粒子の移動及び脱離は認められなかった(図示せず)。なお
、これらの遠心条件は、血液から血漿を分離する場合に用いられる条件と同じである。ま
た、衝撃によっても、磁性粒子はチャンバの内壁から脱離することはなかった。よって、
本実施形態のカートリッジでは、磁性粒子がしっかりとチャンバに固定されていることが
確認された。
【０１４４】
(3.2) 分散性
　磁性粒子が固定されたカートリッジの開口部に溶出試薬(20μL)を注入した。そして、
このカートリッジを分析装置で遠心することにより、溶出試薬と磁性粒子とを撹拌した。
遠心による撹拌は、回転速度を300 rpmから500 rpmまで0.02秒で加速した後、500 rpmか
ら300 rpmまで0.02秒で減速することを30秒間繰り返すことにより行った。溶出試薬は、
遠心力により流路を通じてチャンバへと移動し、該チャンバに固定された磁性粒子と接触
する。撹拌の前後のチャンバの写真を図２Ａに示す。また、別のカートリッジについて、
撹拌の条件を変えて、同様に分散性の試験を行った。この試験では、回転速度を50 rpmか
ら250 rpmまで0.02秒で加速した後、250 rpmから50 rpmまで0.02秒で減速することを30秒
間繰り返すことにより撹拌を行った。撹拌の前後のチャンバの写真を図２Ｂに示す。
【０１４５】
　図２Ａの左の写真に示されるように、遠心による撹拌の前は、円形のチャンバの内壁に
磁性粒子が固定されている様子が認められる。撹拌後は、図２Ａの右の写真に示されるよ
うに、溶出試薬との接触により固体混合物が溶解し、磁性粒子が内壁から脱離したことが
わかる。また、溶液中に磁性粒子の凝集は認められなかった。すなわち、内壁から脱離し
た磁性粒子は、溶液中に分散していることがわかる。また、図２Ｂに示されるように、遠
心による撹拌の条件を変えても同様の結果が得られた。これらのことから、本実施形態の
カートリッジでは、遠心による撹拌によって、チャンバに固定された磁性粒子を、試料を
含む溶液に容易に分散させることできることが確認された。
【０１４６】
実施例２：　乾燥固定された担体粒子の性能評価
　実施例２では、磁性粒子の乾燥固定による免疫学的測定への影響と、乾燥固定した磁性
粒子の保存安定性を評価した。
【０１４７】
(１) 材料
(1.1) 磁性粒子含有試薬
　磁性粒子含有試薬として、実施例１で調製した試薬１を用いた。比較のため、ストレプ
トアビジン結合磁性粒子を、糖及びタンパク質を含まない水溶液(20 mM MES(pH 6.5))で
懸濁して、磁性粒子含有試薬２(粒子濃度１wt％)を調製した(以下、「試薬２」ともいう)
。
【０１４８】
(1.2) 基板への磁性粒子の固定及び回収
　２枚のシクロオレフィン(COP)製基板(ASTI株式会社)の上に試薬１を50μLずつ滴下した
。これらの基板を塩化カルシウム乾燥剤とともにプラスチック容器内に静置し、密閉して
自然乾燥させた。これにより基板上に磁性粒子が乾燥固定された。１枚の基板上の磁性粒
子に精製水(50μL)を滴下し、磁性粒子をピペッティングにより回収した。もう１枚の基
板をアルミラミネートバッグに封入し、恒温機内に45℃で３日間保存した。３日後、基板
上の磁性粒子に精製水(50μL)を滴下し、ピペッティングにより磁性粒子を回収した。試
薬２についても、上記と同様にして２枚のCOP製基板上に磁性粒子を乾燥固定し、そのう
ちの１枚の基板から磁性粒子を精製水(50μL)で回収した。また、もう１枚の基板を上記
と同様にして45℃で３日間保存した後、基板上の磁性粒子を精製水(50μL)で回収した。
【０１４９】
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(２) 免疫学的測定
　回収した磁性粒子及びHISCL TSH試薬(シスメックス株式会社)を用いて免疫学的測定を
行った。具体的には、次のとおりである。
(2.1) 試料、試薬及び測定装置
・試料(キャリブレータ)：HISCL TSH C0(TSH濃度０IU/mL)及びHISCL TSH C3(TSH濃度50μ
IU/mL)(シスメックス株式会社)
・第１試薬(捕捉用抗体)：HISCL TSH R1試薬(シスメックス株式会社)
・第２試薬(担体粒子)：上記(1.2)で回収した磁性粒子の懸濁液
・第３試薬(検出用抗体)：HISCL TSH R3試薬(シスメックス株式会社)
・洗浄液：HISCL洗浄液(シスメックス株式会社)
・第４試薬(基質用バッファー)：HISCL R4試薬(シスメックス株式会社)
・第５試薬(発光基質)：HISCL R5試薬(CDP-Star(登録商標))(シスメックス株式会社)
・測定装置：全自動免疫測定装置HISCL-800(シスメックス株式会社)
【０１５０】
(2.2) 測定の手順
　測定は、デフォルト設定にしたHISCL-800により行った。ただし、第２試薬を添加する
操作は用手法で行った。反応キュベットに試料(30μL)及び第１試薬(30μL)を添加し、42
℃で２分間インキュベートした。反応キュベットに第２試薬(30μL)を加え、42℃で２分3
0秒間インキュベートした。反応キュベットに第３試薬(30μL)を加え、42℃で２分30秒間
インキュベートした。磁性粒子を磁石で集めて上清を除き、HISCL洗浄液(300μL)を加え
て磁性粒子を洗浄した(B/F分離)。B/F分離をさらに３回行った。上清を除き、磁性粒子に
第４試薬(50μL)及び第５試薬(100μL)を加えた。得られた混合液を42℃で５分間インキ
ュベートして、シグナル(発光強度)を測定した。対照として、回収した磁性粒子に代えて
、０日間又は３日間冷蔵保存したHISCL TSH R2試薬(シスメックス株式会社)を用いて、同
様にして測定を行った。HISCL TSH R2試薬は、ストレプトアビジン結合磁性粒子を含む水
性懸濁液である。
【０１５１】
(３) 結果
　図３Ａ及びＢにおいて、測定結果を、HISCL TSH R2試薬を用いた測定で得られたシグナ
ルに対する、回収した磁性粒子を用いた測定で得られたシグナルの比(％)で示した。図中
、「０日目」は、保存前の磁性粒子を用いたときの比を示し、「３日目」は、３日間保存
した磁性粒子を用いたときの比を示す。図３Ａにおいて、HISCL TSH C0は被検物質である
TSHを含まないので、得られたシグナルはバックグラウンド(ノイズ)を示す。図３Ａを参
照して、試薬１の磁性粒子のシグナルは、０日目では、HISCL TSH R2試薬に比べて７～８
％増加した。３日目も０日目と同様に、試薬１の磁性粒子のシグナルは、HISCL TSH R2試
薬に比べて約７％増加した。このように、試薬１の磁性粒子のシグナルには、０日目と３
日目との間で大きな変化は認められなかった。すなわち、磁性粒子の乾燥固定によりノイ
ズが少し増加したが、測定値自体に対しては乾燥固定による影響はほとんどなかったとい
える。試薬２の磁性粒子のシグナルは、０日目では、試薬１の磁性粒子のシグナルと同様
に、HISCL TSH R2試薬に比べて約７％増加していた。しかし、３日目では、試薬２の磁性
粒子のシグナルは、HISCL TSH R2試薬に比べて40％以上も増加していた。
【０１５２】
　図３Ｂにおいて、HISCL TSH C3は被検物質であるTSHを含むので、得られたシグナルは
、検出された被検物質の量を示す。図３Ｂを参照して、試薬１の磁性粒子のシグナルは、
０日目では、HISCL TSH R2試薬に比べて約20％低下した。３日目も０日目と同様に、試薬
１の磁性粒子のシグナルは、HISCL TSH R2試薬に比べて約20％低下した。磁性粒子の乾燥
固定によりシグナルは減少したが、被検物質の検出には十分な測定値が得られた。このよ
うに、試薬１の磁性粒子のシグナルには、０日目と３日目との間で大きな変化は認められ
なかった。試薬２の磁性粒子のシグナルは、０日目では、試薬１の磁性粒子のシグナルと
同様に、HISCL TSH R2試薬に比べて約20％低下した。しかし、３日目では、試薬２の磁性
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粒子のシグナルは、HISCL TSH R2試薬に比べて約50％低下した。
【０１５３】
　以上のことから、糖及びタンパク質なしで磁性粒子を乾燥固定すると、該磁性粒子を安
定に保存できないことが示唆された。これに対して、糖及びタンパク質とともに磁性粒子
を乾燥固定すると、該磁性粒子は安定に保存されることが示された。
【０１５４】
実施例３：　糖濃度の検討
　実施例３では、試料分析用カートリッジに乾燥固定する磁性粒含有試薬における適切な
糖の濃度を、乾燥後の磁性粒子の分散性に基づいて検討した。
【０１５５】
(１) 材料
(1.1) 磁性粒子含有試薬
　下記のようにして、磁性粒子含有試薬３～５を調製した。
・磁性粒子含有試薬３
　ストレプトアビジン結合磁性粒子(HISCL R2試薬：シスメックス株式会社)を、糖及びタ
ンパク質を含む水溶液(１wt％BSA、0.5 wt％トレハロース及び20 mM MES(pH 6.5))で懸濁
して、磁性粒子含有試薬３(粒子濃度１wt％、[糖／タンパク質]＝0.5)を調製した(以下、
「試薬３」ともいう)。
【０１５６】
・磁性粒子含有試薬４
　ストレプトアビジン結合磁性粒子を、糖及びタンパク質を含む別の水溶液(１wt％BSA、
0.1 wt％トレハロース及び20 mM MES(pH 6.5))で懸濁して、磁性粒子含有試薬４(粒子濃
度１wt％、[糖／タンパク質]＝0.1)を調製した(以下、「試薬４」ともいう)。
【０１５７】
・磁性粒子含有試薬５
　ストレプトアビジン結合磁性粒子を、糖及びタンパク質を含むさらに別の水溶液(0.35 
wt％BSA、35.4 wt％トレハロース及び20 mM MES(pH 6.5))で懸濁して、磁性粒子含有試薬
５(粒子濃度１wt％、[糖／タンパク質]＝101.1)を調製した(以下、「試薬５」ともいう)
。
【０１５８】
(1.2) カートリッジへの磁性粒子の固定
　試薬３(10μL)を、実施例１と同じカートリッジ基体の反応チャンバに添加した。この
カートリッジ基体を塩化カルシウム乾燥剤とともにプラスチック容器内に静置し、密閉し
て自然乾燥させた。これにより、試薬３の磁性粒子が乾燥固定されたカートリッジを得た
。同様にして、試薬４の磁性粒子が乾燥固定されたカートリッジを作製した。作製したカ
ートリッジを机に軽く打ちつけて、磁性粒子がチャンバの内壁に強固に固定されているこ
とを確認した。
【０１５９】
　一方、試薬５を添加したカートリッジ基体を上記と同様にして乾燥剤とともに容器内に
一晩静置しても、試薬５は乾燥せず、水分が多量に残っていた。すなわち、カートリッジ
基体の反応チャンバには、磁性粒子を含むゲル状物質が付着していた。このカートリッジ
基体を1000 rpm (60 G)で遠心すると、遠心力のよってゲル状物質が内壁上をずれ動いた
ので、固定強度は十分ではなかった。よって、試薬５の磁性粒子は反応チャンバに乾燥固
定されなかった。
【０１６０】
(２) 分散性の評価
　カートリッジの開口部に、実施例１と同じ溶出試薬(20μL)を注入した。そして、この
カートリッジを実施例１の分析装置で遠心することにより、溶出試薬と磁性粒子とを撹拌
した。遠心による撹拌は、回転速度を50 rpmから250 rpmまで0.02秒で加速した後、250 r
pmから50 rpmまで0.02秒で減速することを30秒間繰り返すことにより行った。この撹拌操
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作を合計３回行った。試薬３の磁性粒子は、溶出試薬との接触により内壁から脱離してい
た。また、溶液中に磁性粒子の凝集は認められなかった。よって、試薬３の磁性粒子は、
溶液中に分散していることがわかった。一方、試薬４の磁性粒子は、溶出試薬と接触して
も一部が内壁に残っていた。さらに、溶液中に磁性粒子の沈殿が認められた。
【０１６１】
　以上のことから、磁性粒子含有試薬における糖の濃度が低すぎると、乾燥固定された磁
性粒子を分散させることが難しいことがわかった。一方、磁性粒子含有試薬における糖の
濃度が高すぎると、磁性粒子が乾燥固定されないことがわかった。よって、磁性粒子含有
試薬における糖の濃度は0.5 wt％以上30 wt％以下であることが好ましいことが示唆され
た。
【０１６２】
実施例４：　タンパク質濃度の検討
　実施例４では、試料分析用カートリッジに乾燥固定する磁性粒含有試薬における適切な
タンパク質の濃度を、乾燥後の磁性粒子の分散性に基づいて検討した。
【０１６３】
(１) 材料
(1.1) 磁性粒子含有試薬
　ストレプトアビジン結合磁性粒子(HISCL R2試薬：シスメックス株式会社)を、糖及びタ
ンパク質を含む水溶液(0.35 wt％BSA、3.49 wt％グルコース及び20 mM MES(pH 6.5))で懸
濁して、磁性粒子含有試薬６(粒子濃度１wt％、[糖／タンパク質]＝9.9)を調製した(以下
、「試薬６」ともいう)。比較のため、ストレプトアビジン結合磁性粒子を、糖及びタン
パク質を含む別の水溶液(0.04 wt％BSA、4.14 wt％グルコース及び20 mM MES(pH 6.5))で
懸濁して、磁性粒子含有試薬７(粒子濃度１wt％、[糖／タンパク質]＝103.5)を調製した(
以下、「試薬７」ともいう)。
【０１６４】
(1.2) カートリッジへの磁性粒子の固定
　試薬６(10μL)を、実施例１と同じカートリッジ基体の反応チャンバに添加した。この
カートリッジ基体を塩化カルシウム乾燥剤とともにプラスチック容器内に静置し、密閉し
て自然乾燥させた。これにより、試薬６の磁性粒子が乾燥固定されたカートリッジを得た
。同様にして、試薬７の磁性粒子が乾燥固定されたカートリッジを作製した。作製したカ
ートリッジを机に軽く打ちつけて、磁性粒子がチャンバの内壁に強固に固定されているこ
とを確認した。
【０１６５】
(２) 分散性の評価
　カートリッジの開口部に、実施例１と同じ溶出試薬(20μL)を注入した。そして、この
カートリッジを実施例１の分析装置で遠心することにより、溶出試薬と磁性粒子とを撹拌
した。撹拌条件は、実施例３と同じである。試薬６の磁性粒子は、溶出試薬との接触によ
り内壁から脱離していた。また、溶液中に磁性粒子の凝集は認められなかった。よって、
試薬６の磁性粒子は、溶液中に分散していることがわかった。一方、試薬７の磁性粒子は
、溶出試薬との接触により内壁から脱離したが、溶液中に磁性粒子の沈殿が認められた。
これらのことから、磁性粒子含有試薬におけるタンパク質の濃度が低すぎると、乾燥固定
された磁性粒子を均一に分散させることが難しいことがわかった。この結果より、本発明
者らは、磁性粒子含有試薬におけるタンパク質の濃度は0.1 wt％以上であることが好まし
いと考えた。
【０１６６】
実施例５：　糖濃度とタンパク質濃度との比の検討
　実施例５では、試料分析用カートリッジに乾燥固定する磁性粒含有試薬における糖とタ
ンパク質との適切な濃度比を、乾燥後の磁性粒子の外観及び固定強度に基づいて検討した
。
【０１６７】
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(１) 材料
(1.1) 磁性粒子含有試薬
　下記のようにして、磁性粒子含有試薬８～10を調製した。
・磁性粒子含有試薬８
　ストレプトアビジン結合磁性粒子(HISCL R2試薬：シスメックス株式会社)を、糖及びタ
ンパク質を含む水溶液(３wt％BSA、1.5 wt％トレハロース及び20 mM MES(pH 6.5))で懸濁
して、磁性粒子含有試薬８(粒子濃度１wt％、[糖／タンパク質]＝0.5)を調製した(以下、
「試薬８」ともいう)。
【０１６８】
・磁性粒子含有試薬９
　ストレプトアビジン結合磁性粒子を、糖及びタンパク質を含む別の水溶液(15.0 wt％BS
A、1.5 wt％グルコース及び20 mM MES(pH 6.5))で懸濁して、磁性粒子含有試薬９(粒子濃
度１wt％、[糖／タンパク質]＝0.1)を調製した(以下、「試薬９」ともいう)。
【０１６９】
・磁性粒子含有試薬10
　ストレプトアビジン結合磁性粒子を、糖及びタンパク質を含むさらに別の水溶液(1.9 w
t％BSA、0.19 wt％トレハロース及び20 mM MES(pH 6.5))で懸濁して、磁性粒子含有試薬1
0(粒子濃度１wt％、[糖／タンパク質]＝0.1)を調製した(以下、「試薬10」ともいう)
【０１７０】
(1.2) カートリッジへの磁性粒子の固定
　試薬８(10μL)を、実施例１と同じカートリッジ基体の反応チャンバに添加した。この
カートリッジ基体を塩化カルシウム乾燥剤とともにプラスチック容器内に静置し、密閉し
て自然乾燥させた。これにより、試薬８の磁性粒子が乾燥固定されたカートリッジを得た
。同様にして、試薬９及び10の磁性粒子が乾燥固定されたカートリッジを作製した。
【０１７１】
(２) 磁性粒子の外観及び固定強度の評価
　乾燥固定された試薬８の磁性粒子に亀裂は認められなかった。また、試薬８の磁性粒子
が固定されたカートリッジを1000 rpm (60 G)で遠心しても、磁性粒子はチャンバの内壁
から移動及び脱離することはなかった。一方、乾燥固定された試薬９の磁性粒子には亀裂
が認められた。亀裂が生じると、製品の輸送中の振動や衝撃などによって磁性粒子が脱離
するおそれがある。乾燥固定された試薬10の磁性粒子に亀裂は認められなかったが、カー
トリッジを1000 rpm (60 G)で遠心すると、磁性粒子はチャンバの内壁から脱離した。こ
れらのことから、磁性粒子含有試薬における糖濃度とタンパク質濃度との比(糖濃度／タ
ンパク質濃度)が低すぎると、磁性粒子をチャンバの内壁に強固に固定することが難しい
ことがわかった。また、磁性粒子含有試薬における糖の質量とタンパク質の質量との比(
糖／タンパク質)は0.5以上であることが好ましいことがわかった。
【０１７２】
比較例１
　比較例１では、糖及びタンパク質を含まない磁性粒子含有試薬をカートリッジに乾燥固
定し、固定された磁性粒子の分散性を確認した。具体的には、下記のとおりである。
【０１７３】
(１) カートリッジへの磁性粒子の固定
　ストレプトアビジン結合磁性粒子(HISCL R2試薬：シスメックス株式会社)を、糖及びタ
ンパク質を含まない水溶液(20 mM MES(pH 6.5))で懸濁して、磁性粒子含有試薬11(粒子濃
度１wt％)を調製した(以下、「試薬11」ともいう)。試薬11(10μL)を、実施例１と同じカ
ートリッジ基体の反応チャンバに添加した。このカートリッジ基体を塩化カルシウム乾燥
剤とともにプラスチック容器内に静置し、密閉して自然乾燥させた。これにより、試薬11
の磁性粒子が乾燥固定されたカートリッジを得た。乾燥固定された試薬11の磁性粒子に亀
裂は認められなかった。
【０１７４】
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(２) 分散性の評価
　カートリッジの開口部に、実施例１と同じ溶出試薬(20μL)を注入した。そして、この
カートリッジを実施例１の分析装置で遠心することにより、溶出試薬と磁性粒子とを撹拌
した。撹拌条件は、実施例３と同じである。撹拌操作を合計４回行ったが、試薬11の磁性
粒子はほとんど脱離せず、チャンバに固定された状態を保っていた。
【０１７５】
比較例２
　比較例２では、糖及びタンパク質のいずれか一方を含む磁性粒子含有試薬を基板上に乾
燥固定し、磁性粒子の固定強度及び分散性を確認した。具体的には、下記のとおりである
。
【０１７６】
(１) 試薬の調製及び基板への固定
　緩衝液(20 mM MES(pH 6.5))にスクロースを２、５又は10 wt％の濃度となるように添加
して、糖を含む水溶液を調製した。各水溶液の一部を取り、これらに磁性粒子を１wt％の
粒子濃度となるように添加して、糖を含む磁性粒子含有試薬を調製した。緩衝液(20 mM M
ES(pH 6.5))にBSAを１又は３wt％の濃度となるように添加して、タンパク質を含む水溶液
を調製した。各水溶液の一部を取り、これらに磁性粒子を粒子濃度１wt％となるように添
加して、タンパク質を含む磁性粒子含有試薬を調製した。PMMA製基板(ASTI株式会社)及び
COP製基板(ASTI株式会社)の上に、各磁性粒子含有試薬を10μLずつ滴下した。これらの基
板を塩化カルシウム乾燥剤とともにプラスチック容器内に静置し、密閉して自然乾燥させ
た。これにより基板上に磁性粒子が乾燥固定された。
【０１７７】
(２) 磁性粒子の固定強度及び分散性の評価
　基板上の磁性粒子の表面を観察して、亀裂の有無を確認した。そして、基板を机に軽く
打ちつけて、固定された磁性粒子に衝撃を加え、磁性粒子が基板から脱離したか否かを確
認した。別の基板上の磁性粒子に、実施例１と同じ溶出試薬(10μL)を滴下し、磁性粒子
の分散性を確認した。結果を表１に示す。表中、固定強度の欄の「○」は、衝撃を加えて
も磁性粒子が基板から脱離しなかったことを示し、「×」は、磁性粒子が衝撃により基板
から脱離したことを示す。分散性の欄の「○」は、磁性粒子が溶出試薬に分散したことを
示し、「×」は、磁性粒子が溶出試薬に十分に分散しなかったことを示す。
【０１７８】
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【表１】

【０１７９】
　表１からわかるように、タンパク質を含まない試薬(No. 1～3及び6～8)を乾燥固定する
と、磁性粒子は、亀裂を生じずに基板上に強固に固定された。しかし、分散性は良好では
なく、これらの磁性粒子は試料分析には適していない。一方、糖を含まない試薬(No. 4、
5、9及び10)を乾燥固定すると、磁性粒子の表面に亀裂が生じた。また、衝撃により磁性
粒子は基板から脱離した。よって、これらの磁性粒子は、輸送中の振動や衝撃に耐えない
おそれがある。これらのことから、糖及びタンパク質のいずれか一方のみでは、固定強度
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と分散性との両方を満足することはできないことが示された。
【符号の説明】
【０１８０】
１００：分析装置
１０１：本体部
１０１ａ，１０２ａ：筐体
１０２：蓋部
１１０，１８０：設置部材
１１１，１１２，１１３，１１４：孔
１１５，１１６：突部
１１７，１８２：弾性部材
１２０：磁石
１２１：永久磁石
１２２：磁性体
１２２ａ：先端部
１３０：移動機構
１３１：取付部材
１３１ａ，１３４ａ：孔
１３４，１４３：支持部
１３５，１３６：モータ
１４０：検出部
１４２：反射部材
１４４：光検出ユニット
１４４ａ：光検出器
１５０：収容体
１５１：上面
１５２，１５３：収容部
１５５：孔
１６０：光調整部
１６２ａ：孔
１６２ｃ：フィルタ部材
１７１：モータ
１７１ａ：駆動軸
１７２：エンコーダ
１７６，１９１：板部材
１７７：支持部材
１８１：突部
１９２：クランパ
１９３：撮像部
１９４：照明部
１９５：開栓部
２００：カートリッジ
２００ａ：基体
２０１：孔
２１１～２１６：チャンバ
２２０，２４３：チャネル
２２１，２２２：領域
２３１，２３２：収容部
２３１ａ，２３２ａ：封止体
２４１：開口部
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２４２：分離部
２４３ａ：孔
２４３ｂ：領域
３０１：制御部
３１０：設置部材
３１１：回転軸
３１２：固定部材
３２１，３２２：ヒータ
３４０：暗室
５１０：支持部材
５２０：カートリッジ

【図１】

【図２Ａ】

【図２Ｂ】

【図３Ａ】



(35) JP 6635897 B2 2020.1.29

【図３Ｂ】

【図４Ａ】

【図４Ｂ】

【図５】 【図６】



(36) JP 6635897 B2 2020.1.29

【図７】 【図８】

【図９】 【図１０】



(37) JP 6635897 B2 2020.1.29

【図１１Ａ】

【図１１Ｂ】

【図１１Ｃ】

【図１２Ａ】

【図１２Ｂ】

【図１２Ｃ】

【図１３】



(38) JP 6635897 B2 2020.1.29

10

20

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ｇ０１Ｎ  35/00     (2006.01)           Ｇ０１Ｎ   35/08     　　　Ａ        　　　　　
   　　　　                                Ｇ０１Ｎ   35/00     　　　Ｄ        　　　　　
   　　　　                                Ｇ０１Ｎ   35/00     　　　Ｃ        　　　　　

(72)発明者  野田　健太
            神戸市中央区脇浜海岸通１丁目５番１号　シスメックス株式会社内

    審査官  島田　保

(56)参考文献  特表２０１４－５１８３７４（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開２００７－１１４１６２（ＪＰ，Ａ）　　　
              米国特許出願公開第２０１５／０１２５８８２（ＵＳ，Ａ１）　　
              特開２０１１－１４５３０８（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開２０１６－１１４４０９（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２０１６－５３５９９２（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開２０１０－０７８６０８（ＪＰ，Ａ）　　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ｇ０１Ｎ　　３５／００－３７／００　　　　


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

