
JP 4815368 B2 2011.11.16

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一以上のカラムを有する血球凝集判定用容器であって、
　前記カラムが、試料保持部と、凝集部と、凝集判定部とを備え、
　前記試料保持部は、その底面に血球が通過できる少なくとも一以上の細孔を有するフィ
ルター部を備え、
　前記凝集部は、凝集用液体で満たされ、かつ前記凝集判定部が、前記凝集部の底面に位
置し、
　前記カラム内を垂直方向に落下する血球が、前記フィルター部を通過して前記凝集部に
入り、前記凝集部の底面に位置する前記凝集判定部に至る
血球凝集判定用容器。
【請求項２】
　前記試料保持部または凝集部が、前記凝集用液体の注入口を備える請求項１に記載の血
球凝集判定用容器。
【請求項３】
　前記試料保持部が、前記凝集部と着脱可能である請求項１に記載の血球凝集判定用容器
。
【請求項４】
　前記凝集部の内径が、前記試料保持部の内径以下である請求項１ないし３のいずれか一
項に記載の血球凝集判定用容器。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、不規則抗体の検出を行うために、赤血球の凝集を判定する凝集判定用容器に
関する。
【背景技術】
【０００２】
　ABO血液型における抗Aおよび抗B抗体は規則抗体といわれるが、それ以外の赤血球抗原
に対する抗体を不規則抗体という。不規則抗体の保有者が献血者に占める頻度は0.2～0.3
％であるが、妊婦では0.5％とやや高く、受血者における陽性頻度はさらに高く2～5％と
いわれている。不規則抗体の中には、発現頻度が多く臨床的に症状が重篤になるものもあ
り、その存在の有無の判定は極めて重要である。
【０００３】
　輸血現場では、ABO血液型とRhD血液型についてのみ型合わせを行い、その他の不規則抗
体については交差適合試験において判定を行っている。交差適合試験とは、輸血を行う前
に供血者の血球と受血者の血清(血漿)の反応（主試験）、および供血者の血清（血漿）と
受血者の血球の反応（副試験）を調べて、輸血が可能か否かを決定するための試験である
。
【０００４】
　交差適合試験としては、主に（ｉ）間接抗グロブリン試験法および（ｉｉ）カラム凝集
法が知られている。
【０００５】
　（ｉ）間接抗グロブリン試験法
　不規則抗体と特異的に結合する抗ヒトグロブリン抗体（クームス血清）を使用した方法
である。被検血清（血漿）中に不規則抗体が存在する場合、血球試薬と被検血清とを混合
すると、不規則抗体が赤血球の膜抗原に結合し、不規則抗体と赤血球の複合体が形成され
る。抗ヒトグロブリン抗体は不規則抗体と結合するため、該複合体は抗ヒトグロブリン抗
体を介して互いに結合し合い、凝集塊が形成される。間接抗グロブリン試験法では、抗ヒ
トグロブリン抗体（クームス血清）を加える前に、洗浄工程が不可欠である。判定結果に
影響を及ぼす血清中に浮遊する不規則抗体を除去するためである。
【０００６】
　（ｉｉ）カラム凝集法
　セファデックスゲルを充填したカラム内に凝集塊を捕捉させる方法である。抗ヒトグロ
ブリン抗体を介して不規則抗体と赤血球の複合体が互いに結合し合い、凝集塊が形成され
ると、該凝集塊はセファデックスゲル内に浸透することができず、該ゲル上面に凝集塊の
バンドが形成される。Y. Lapierreらは、特許文献１において、カード上に隣接して配置
された複数のカラムに、10～200μmのセファデックスゲルやガラスビーズに代表される不
溶性粒子を充填し、遠心によって効率よく赤血球の凝集物と非凝集物を区別できる反応容
器を考案している。セファデックスゲルが充填されたカラムには、例えばDiaMed社のマイ
クロタイピングシステム（以下、MTSカードという）がある。MTSカードは、セファデック
スゲルが充填された複数のカラムが直列に配置されたカードタイプの凝集判定容器である
が、使用するセファデックスゲルは高価である。
【特許文献１】特公平８－７２１５号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　上述したように、間接抗グロブリン試験法は、洗浄工程が必要であり、試験手続きが煩
雑になるという問題がある。一方、カラム凝集法は、セファデックスゲルを充填している
が、このセファデックスゲルが高価であるという問題がある。本発明は、洗浄工程が不要
で簡便かつ安価な、不規則抗体の有無を判定できる血球凝集判定用容器を提供することを
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目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明者は、輸血現場では緊急を要する場合も多々あり、より迅速かつ簡便な判定キッ
トの開発が望まれており、また、輸血行為は医療現場で日常的に行われており、大量使用
が可能な安価な判定キットの開発が望まれているとの考えの下に、鋭意研究を行った。そ
して、洗浄工程をなくし、かつセファデックスゲル等の高価な材料を使用しない、全く新
たな判定キットを開発するに至った。
【０００９】
　即ち、本発明は、一以上のカラムを有する血球凝集判定用容器であって、前記カラムが
、試料保持部と、凝集部と、凝集判定部とを備え、前記試料保持部は、その底面に血球が
通過できる少なくとも一以上の細孔を有するフィルター部を備え、前記凝集部は、凝集用
液体で満たされ、かつ前記凝集判定部が、前記凝集部の底面に位置し、前記カラム内を垂
直方向に落下する血球が、前記フィルター部を通過して前記凝集部に入り、前記凝集部の
底面に位置する前記凝集判定部に至る血球凝集判定用容器を提供する。
【発明の効果】
【００１０】
　本発明の血液凝集判定用容器は、洗浄工程が不要であり、迅速かつ簡便に不規則抗体の
有無を判定することができる。また、セファデックスゲル等の高価な材料を使用していな
いので、非常に安価な血球凝集判定用容器を提供することができる。従って、医療現場に
おいて大量に使用することができ、かつ使い捨てが可能になるため、検査結果のより厳密
な正確性が確保され得る。
【００１１】
　その他、本発明の凝集判定容器は、カラム遠心凝集法用のカラムとして使用することが
可能であり、その形状がカードタイプなので、当該カード本体を複写機によってコピーし
、判定結果を長期保存することも可能である。また、判定後に検体が内部に留まるので、
二次感染や汚染の危険性が軽減する。更に、ゲルを均一に且つ空気が入らないようにカラ
ムに充填するという従来困難とされていた工程をなくすことが可能である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１２】
　以下、本発明を、図面に基づいて詳細に説明する。
【００１３】
　図１は、本発明の血球凝集判定用容器１０の正面図である。一枚のカード基板上に6本
のカラム２０が直列に配置されている。一枚のカード基板上に配置されるカラムの数に特
に制限はないが、好ましくは1～10本のカラムが配置される。取り扱いの観点から、カー
ド基板のサイズは、縦1～20cm、横1～30cm程度が好ましい。
【００１４】
　カード基板の材質については、特に制限はないが、少なくとも各カラム内の底面に位置
する凝集判定部を外部から目視できる程度に透明である必要がある。カード基板の具体的
材質としては、例えば、ポリスチレン、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリエチレンテ
レフタレート、ポリエチレンナフタレート、ポリメチルメタクリレート、ポリエチレンビ
ニルアルコール、アクリル樹脂、ポリアミド樹脂、ポリイミド樹脂、ポリスルホン酸樹脂
、環状シクロオレフィン樹脂、セルロースアセテート、硝酸セルロース、フルオロカーボ
ン樹脂、ポリカーボネートまたはポリジメチルシロキサン、ポリスチレン、およびガラス
からなる群から選択される。
【００１５】
　本発明の血球凝集判定用容器は、遠心分離機にセットされ、遠心処理を施される。具体
的には、前記カード基板を数枚～十数枚セット可能なローターを使って遠心処理を行う。
【００１６】
　図２は、本発明の血球凝集判定用容器のカラム２０の斜視図である。図２では、カラム
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の形状を円柱で表わしているが、多角柱であってもよい。
【００１７】
　図３は、図２のＡ－Ａ’線で切断した第一の断面図である。カラム内には、試料保持部
３０が設けられている。試料保持部３０は、血球試薬と被検血清（血漿）とを貯留可能な
液体保持部を備えている。図３では、試料保持部３０をお椀型の形状で表しているが、液
体を貯留できる形状であればよく、例えば、逆三角錐等の多角錐形状であってもよい。
【００１８】
　試料保持部３０の底面には、フィルター部４０が設けられている。フィルター部には、
血球が通過できる細孔が少なくとも一つ以上開いている。
【００１９】
　試料保持部３０の下方には、凝集部５０が設けられている。凝集部５０は、カラム２０
内空の主要部をなし、フィルター部４０を介して試料保持部３０と連通している点を除き
、密閉された空間である。
【００２０】
　凝集部５０の底面には凝集判定部６０が設置されている。凝集判定部には、ミクロン単
位の階段が形成されており、その頂上部７０は、前記フィルター部４０の真下に位置する
。
【００２１】
　凝集部５０は凝集用液体で満たされている。前記凝集用液体とは、不規則抗体試験にお
いて、クームス血清を意味する。クームス血清とは、抗ヒト免疫グロブリン抗体を含む血
清である。クームス血清は、精製されたヒト免疫グロブリン抗体で前もって免疫したウサ
ギまたはその他の動物から得た血清である。凝集用液体は、試料保持部３０または凝集部
５０の側面上部にある注入口９０から凝集部５０に注ぐ。凝集部５０が凝集用液体で満た
された後、前記注入口９０を塞ぐ。
【００２２】
　ここで、凝集部５０に充填された凝集用液体が、試料保持部３０に流出するのを防止す
る必要がある。第一の方法として、使用時に凝集用液体を凝集部５０に充填する方法が挙
げられる。この際、クームス血清には糖類等を混ぜて比重を高くし、試料保持部３０内の
液体と混じり合わないようにするとよい。第二の方法として、あらかじめ凝集用液体を凝
集部５０に充填しておく場合において、血球凝集判定用容器を凍結保存する方法が挙げら
れる。凍結保存した血球凝集判定用容器を取り出して試料保持部３０内で検体を反応させ
た後、血球凝集判定用容器を加温して凝集用液体を融解させる。凝集用液体が融解した後
、遠心処理を行う。第三の方法として、前記フィルター部４０を低融点固体で塞ぐ方法が
挙げられる。試料保持部３０内で検体を反応させた後、血球凝集判定用容器を加温して低
融点固体を融解させる。低融点固体が融解した後、遠心処理を行う。低融点固体としては
、アガロース、パラフィン等が挙げられる。
【００２３】
　次に、本発明の血球凝集判定用容器の使用方法について説明する。先ず、赤血球を含む
血球試薬を試料保持部３０に滴下する。同時に、被検血清（血漿）を同じく試料保持部３
０に滴下し、血球試薬と被検血清とを混合する。患者の血清中に不規則抗体が含まれてい
る場合、該不規則抗体は、赤血球の膜抗原と結合する。ここで、本発明の血球凝集判定用
容器に対して遠心処理を行う。遠心速度を調節し、前記混合液中の成分のうち最も比重の
高い赤血球のみを沈降させる。沈降した赤血球はフィルター部４０を通過し、凝集部５０
に入る。
【００２４】
　従来の不規則抗体の判定装置では、血球試薬と被検血清とを反応させた後、判定結果に
影響を及ぼす、赤血球の膜抗原と結合していない血清中に浮遊する抗体を取り除くための
洗浄工程を行う必要があった。これに対し、本発明の血球凝集判定用容器では、不規則抗
体が結合した赤血球と比較して比重の低い血清中に浮遊する抗体は、試料保持部３０に留
まり、不規則抗体が結合した赤血球のみが凝集部５０に移行するため、洗浄工程を行う必



(5) JP 4815368 B2 2011.11.16

10

20

30

40

50

要がない。これは、不規則抗体検査において極めて優れた特徴である。
【００２５】
　凝集部５０は、抗ヒト免疫グロブリン抗体を含む血清（クームス血清）で満たされてい
る。抗ヒト免疫グロブリン抗体は不規則抗体と強く結合する。赤血球の膜抗原に不規則抗
体が結合している場合、抗ヒト免疫グロブリン抗体が不規則抗体と結合することによって
、赤血球が凝集塊を形成する。赤血球は、遠心力によってフィルター部４０から垂直に落
下し、凝集判定部６０の頂上部７０に落下する。凝集判定部６０は、凝集の程度によって
赤血球の移動度が異なるような形状をなしており、凝集判定部６０における赤血球の広が
り具合を観察することによって凝集の程度を判定することができる。
【００２６】
　なお、凝集判定部まで血球を落下させる物理的力は、上述したように、遠心処理による
重力が基本だが、磁力を用いることもできる。この場合、カラム底面に磁石を設置し、あ
らかじめ磁性化された血球試薬を用いて試験を行う。
【００２７】
　図４は、図２のＡ－Ａ’線で切断した第二の断面図である。凝集部５０の内径が、試料
保持部３０の内径以下である点に特徴がある。より具体的には、凝集部５０がその上方に
おいて外壁を狭めた細管状をなし、その下方において凝集判定部６０を設置可能な程度の
内空を備える。その他の構成は、図３の第一の断面図と同様である。凝集部５０の容積が
小さくなることにより、その内部に充填される凝集用液体の量を少なくすることができる
。また、血球を確実に真下に落下させることができ、凝集判定部６０の頂上部７０への血
球の落下をより確実にすることができる。
【００２８】
　図２～４に記載の本発明の血球凝集判定用容器は、試料保持部３０と凝集部５０とが一
体となった構成をなす。他の態様として、試料保持部３０が凝集部５０と着脱可能な構成
をなしてもよい。試料保持部３０が凝集部５０と着脱可能である場合、凝集部５０に充填
する凝集用液体は試料保持部３０を取り外して入れることができ、凝集用液体を注入する
注入口９０は不要となる。
【００２９】
　図５は、本発明の血球凝集判定用容器のカラムの分解斜視図である。試料保持部３０が
、凝集部５０と着脱可能である。凝集部５０は、試料保持部３０をはめ込む開口部８０を
備えている。開口部８０から凝集用液体を注入し、凝集用液体で凝集部５０が満たされた
後に試料保持部３０を開口部８０にはめ込み、固着させる。試料保持部３０の外周形状は
、開口部８０の内周形状と等しく、開口部８０に試料保持部３０をはめ込んだときに、前
記外周と内周が密着する。従って、試料保持部３０と開口部８０を固着した状態では、凝
集部５０内空は、フィルター部４０を介して試料保持部３０と連通している点を除き、密
閉された空間となる。凝集部５０は、開口部８０を備えている限りにおいて、その形状に
は特に制限はなく、図４のように、凝集部の内径が試料保持部３０の内径以下であっても
よい。凝集部５０の底面には凝集判定部６０が設置されている。
【００３０】
　図６は、図５のカラムにおける、試料保持部３０の斜視図である。試料保持部３０の底
面にはフィルター部４０が設けられている。試料保持部４０を開口部８０に固着した状態
において、フィルター部４０は、凝集判定部６０の頂上部７０の真上に位置する。試料保
持部３０の形状には、前記開口部との関係を満たす限りにおいて特に制限はない。図６で
は、試料保持部３０をお椀型の形状で表しているが、液体を貯留できる形状であればよく
、例えば、逆三角錐等の多角錐形状であってもよい。
【００３１】
　図７は、フィルター部の斜視図（ａ）と平面図（ｂ）である。フィルター部４０には、
赤血球が通過できる細孔が少なくとも一つ以上設けられている。フィルター部４０は、フ
ィルター部材として別途作製した後に試料保持部３０にはめ込む方法の他、試料保持部３
０の底面に直接細孔を開けてフィルター部を作製してもよい。この場合、フィルター部４
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０は、試料保持部３０との明確な区別はなく、細孔が開いている部位を便宜上フィルター
部と呼ぶ。フィルター部の直径は10～1000μm程度が好ましく、細孔の数は1～100個程度
が好ましい。各細孔の孔径は、4μｍ～100μmが好ましい。赤血球の大きさは、6～8μmで
ある。孔径が4μmよりも小さいと、赤血球が通過することができない。また、孔径が100
μmよりも大きいと、試料保持部３０の試料と凝集部５０の凝集用液体とが混合してしま
い、判定結果に影響を及ぼす。細孔の作製には、周知の微細加工技術を使用することがで
きる。例えば、レーザ加工技術が挙げられ、ナノ秒～フェムト秒のパルスレーザを照射す
ることによって、細孔を開けることができる。フィルター部４０は、頂上部７０の真上に
位置する。フィルター部４０を通過した血球は重力によって垂直に落下し、凝集判定部６
０の頂上部７０に落下する。
【００３２】
　図８は、凝集判定部の斜視図（ａ）と平面図（ｂ）である。（i）は階段状凸型、（ii
）は半球型、（iii）は階段状凹型の凝集判定部を表わす。（i）階段状凸型および(iii)
階段状凹型の凝集判定部には、その表面にミクロン単位の階段が形成されており、凝集像
を効率良く、かつ安定的に作製することができる。（ii）半球型の凝集判定部は、平滑表
面に曲面を設けることによって、凝集像を効率良く、かつ安定的に作製することができる
。
【００３３】
　図の二点鎖線は、血球の流れを表わしている。（i）階段状凸型および（ii）半球型の
凝集判定部の場合、血球は頂上部７０に落下し、階段状の凝集判定部の外周に向かって下
っていく。凝集塊は全体として高い粘性を示すので、移動が妨げられ、凝集判定部の頂上
部７０に血球が留まる。一方、血球が凝集していない場合、血球は低い粘性を示し（液状
）、凝集判定部の外周まで移動する。従って、凝集判定部の頂上部７０にのみ血球が観察
された場合は、凝集の程度が大きい（陽性）と判定できる。一方、凝集判定部全体に血球
が広がった場合、凝集は生じていない（陰性）と判定できる。また、弱陽性の判定も可能
である。
【００３４】
　(iii)階段状凹型の場合、凝集判定部６０の外周部に位置する頂上部７０に血球を落下
させる必要があるため、凝集部５０の内空に障害部を設ける（図示せず）。フィルター部
４０を通過して凝集部５０内空を垂直に落下する血球は、前記障害部によって凝集部５０
内空の壁面側に誘導され、凝集判定部の外周側の頂上部７０に落下する。該頂上部７０に
落下した血球は、ミクロン単位の階段を下って凝集判定部中央に向かって移動する。従っ
て、凝集判定部の外周にのみ血球が観察された場合、凝集の程度が大きい（陽性）と判定
できる。一方、凝集判定部全体に血球が広がった場合、凝集は生じていない（陰性）と判
定できる。(i)および(ii)と同様、弱陽性の判定も可能である。
【００３５】
　凝集判定部での血球の拡散の様子は、カラム上方またはカラム底面から観察することが
できるので、多数の血球凝集判定用容器を直立させて一箇所に敷き詰め、その状態で一度
に全ての判定結果を見ることができる。
【図面の簡単な説明】
【００３６】
【図１】本発明の血球凝集判定用容器の正面図
【図２】本発明の血球凝集判定用容器のカラムの斜視図
【図３】図２のＡ－Ａ’線で切断した第一の断面図
【図４】図２のＡ－Ａ’線で切断した第二の断面図
【図５】本発明の血球凝集判定用容器のカラムの分解斜視図
【図６】図５のカラムにおける、試料保持部の斜視図
【図７】フィルター部の斜視図（ａ）と平面図（ｂ）
【図８】凝集判定部の斜視図（ａ）と平面図（ｂ）
【符号の説明】
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【００３７】
１０　血球凝集判定用容器
２０　カラム
３０　試料保持部
４０　フィルター部
５０　凝集部
６０　凝集判定部
７０　頂上部
８０　開口部
９０　注入口

【図１】 【図２】
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【図５】 【図６】

【図７】
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