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(54)【発明の名称】 免疫学的なアッセイシステム及び方法

(57)【要約】
分析試料、インキュベータ、サンプル区切りシステム、
画像収集システムおよびロボットのピペッターを包含す
ることができるフィルター導管を備える免疫学的である
か免疫血液学的なアッセイシステムは、開示される。免
疫学的なアッセイシステムは、また、水洗機を備えるこ
とができる。また、テスト試薬をフィルター導管に添加
されて、フィルター導管のサンプルおよび試薬混合液を
温置して、フィルターの上下の成分へのフィルター導管
のサンプルおよび試薬混合液を切り離して、サンプルお
よび試薬間のインタラクションの存在を決定するために
フィルター導管を分析してフィルターを備えるフィルタ
ー導管の免疫学的な分析試料を配置する工程を備える免
疫学的なアッセイ方法は、開示される。
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【特許請求の範囲】

    【請求項１】  免疫学的なアッセイシステムであって、以下を含む：

フィルター導管がアッセイサンプルを包含することができるフィルタープレート

を有するフィルター導管；

フィルター導管があってもよいインキュベータが配置されて、そこにおいて、分

析試料および一つ以上の試薬が反応すると共に、インキュベータはフィルター導

管を収容する；

サンプル区切りシステムが分析試料および試薬をさまざまな成分に分けるように

設計されているインキュベータに対して近接したサンプル区切りシステム；

サンプル区切りシステムに対して近接した画像収集システムおよび画像収集シス

テムがフィルター導管のフィルタープレートより上に、光学上分析して、成分間

のインタラクションおよびアッセイ混合液の試薬の存在を検出するように設計さ

れているフィルター導管；

そして、フィルター導管、インキュベータ、サンプル区切りシステムおよびロボ

ットのピペッターがフィルター導管、インキュベータ、サンプル区切りシステム

および画像収集システムの間でサンプルまたは試薬を移送するように設計されて

いる画像収集システムの遠位に着くことの範囲内でロボットのアームを備えてい

るロボットのピペッター。

    【請求項２】  サンプルがフィルター導管の範囲内で処置されると共に、水

洗機が２０である請求項Ｉ（水洗機から更に成ること）のシステムは分析試料を

蒸留水に通すために設計した。

    【請求項３】  フィルター導管が複数の小孔を備えている非活性の材料を備

えているフィルターを含む請求項１に記載のシステム。

    【請求項４】  フィルター導管がサンプルが濾過剤と接触するように、分析

試料を拘留するために構成される請求項３に記載のシステム。

    【請求項５】  濾過剤の細孔がほぼ０．０１ミクロンおよびほぼ５０のミク

ロン間の大きさを含む請求項３に記載のシステム。

    【請求項６】  濾過剤がほぼ３ミクロンおよびほぼ５ミリメータ間の厚さを

有する請求項３に記載のシステム。
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    【請求項７】  濾過剤が以下の群から選択される請求項３に記載のシステム

：

ポリエステル・メッシュ、ナイロンメッシュ、ポリカーボネート・トラック－エ

ッチングされたメンブレン、メンブレンにフィルターをかけたセルロースアセテ

ート膜および重合ビニリデン二フッ化物。

    【請求項８】  サンプル区切りシステムが遠心機である請求項１に記載のシ

ステム。

    【請求項９】  サンプル区切りシステムが真空システムである請求項１に記

載のシステム。

    【請求項１０】  画像収集システムが流れ血球計算器である請求項１に記載

のシステム。

    【請求項１１】  画像収集システムがカメラである請求項１に記載のシステ

ム。

    【請求項１２】  次の工程を含んでいる免疫学的なアッセイ方法

フィルター導管の免疫学的なサンプルおよび試薬混合液を培養すること；

フィルタープレートの上下に成分にフィルター導管のサンプルおよび試薬混合液

を切り離すこと；

そして、光学上、ＩＳにフィルター導管のフィルタープレートより上に成分を分

析することは、成分間のインタラクションの存在を決定する。

    【請求項１３】  分析工程の前に以外、分離工程の後、ターンテーブル機構

にフィルター導管を移送する工程をさらに含んでいる請求項１２に記載の方法。

    【請求項１４】  請求項１２に記載の方法であって、さらに以下を含む：

サンプルが細胞の成分を含むフィルター導管のサンプルを配置する第一工程；

抗体試薬をサンプルに加える第二工程；

そして、サンプルおよび試薬混合液を切り離す工程はサンプル混合液を細胞の成

分および液体成分に分けることを含む、そして、フィルター導管を分析する工程

はフィルターより上に残る細胞の成分を分析することを含む。

    【請求項１５】  次の工程を含んでいる免疫学的なアッセイ手段

サンプルがサンプル例えばプラズマまたは血清を包含している抗体を含むフィル



(4) 特表２００３－５２１６８９

タープレートを有するフィルター導管のサンプルを配置する第一工程；

サンプルを包含している抗体に対するテスト・キャリア試薬（例えば赤血球また

は合成的ビード）を添加する第二工程；

フィルター導管の免疫学的なサンプルおよび試薬混合液を培養すること；

サンプルおよび試薬混合液を切り離す工程がサンプル混合液をテスト・キャリア

成分および液体成分に分けることを含むフィルタープレートの上下に成分にフィ

ルター導管のサンプルおよび試薬混合液を切り離すこと；

そして、成分間のインタラクションの存在を決定するためにフィルター導管のフ

ィルタープレートより上に、光学上成分を分析して、そこにおいて、フィルター

導管を分析する工程は、フィルターより上に残るテスト・キャリア成分を分析す

ることを含む。

    【請求項１６】  次の工程を含んでいる免疫学的なアッセイ方法

サンプルがサンプル例えばプラズマまたは血清を包含している抗体を含むフィル

タープレートを有するフィルター導管のサンプルを配置する拳工程；

フィルター導管の免疫学的なサンプルおよび試薬混合液を培養しているサンプル

を包含している抗体に対するテスト・キャリア試薬（例えば赤血球またはＳ合成

的ビード）を添加する第二工程；

サンプルおよび試薬混合液を切り離す工程がサンプル混合液をテスト・キャリア

成分および液体成分に分けることを含むフィルタープレートの上下に成分にフィ

ルター導管のサンプルおよび試薬混合液を切り離すこと；

そして、成分間のインタラクションの存在を決定するためにフィルター導管のフ

ィルタープレートより上に、光学上成分を分析して、そこにおいて、フィルター

導管を光学上分析する工程はフィルターより上に残るテスト・キャリア成分を分

析することを含む、そして、フィルタープレートより上に成分を光学上分析する

工程が不明な結果を作り出す場合、以下の追加の工程は執行される：

フィルター導管のフィルターより上に、テスト・キャリア成分を捕らえることに

よってテスト・キャリア成分を液状の成分から切り離すこと；

生理食塩液を有するフィルターより上に成分を蒸留水に通すこと；

テスト・キャリア成分を液状の成分から切り離すこと；
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抗体試薬をフィルター導管のフィルターより上に残っている蒸留水に通されたテ

スト・キャリア成分に添加されること；

フィルター導管のテスト・キャリア成分および抗体試薬を培養すること；

フィルターの上下に成分にフィルター導管のサンプルおよび試薬混合液を切り離

すこと；

生理食塩液を有するフィルターより上にテスト・キャリア成分を蒸留水に通すこ

と；

そして、成分間のインタラクションの存在を決定するためにフィルター導管のフ

ィルターの上下に、成分を光学上分析すること。

    【請求項１７】  洗浄工程が次の工程を含む請求項１６に記載の方法

生理食塩液を規定することは、塩類溶液、リン酸緩衝食塩水およびアッセイの間

、細胞の成分の生育性を維持する他生理食塩液からなる基から選択した；

生理食塩液のほぼ５ミリリットルにほぼ１０マイクロリットルの間でサンプルを

加えること；

サンプルをフィルターの下で液状の成分からフィルターより上に残っているテス

ト梳綿機成分に分けること；

そして、１からほぼ１０の時間への加算で分離工程を反覆すること。

    【請求項１８】  フィルター導管の免疫学の分析試料を配置する工程が複数

の小孔を備えている非活性の材料を備えているフィルターを含んでいるフィルタ

ー導管の免疫学的な分析試料を配置することを含む請求項１２に記載の方法。

    【請求項１９】  請求項１２に記載の方法。フィルターの上下に成分にフィ

ルター導管のサンプルおよび試薬混合液を切り離す工程が、遠心システムを有す

るサンプルおよび試薬混合液を切り離す工程を含む

    【請求項２０】  請求項１９に記載の方法。遠心システムを有するサンプル

および試薬混合液を切り離す工程は、約１０×ｇ～約１０，０００Ｘｇ間の速度

で行使している遠心システムを有するサンプルおよび試薬混合液を切り離すこと

を含む。

    【請求項２１】  請求項１９に記載の方法。遠心システムを有するサンプル

および試薬混合液を切り離す工程は、約５秒～約５分の間でしばらく行使してい
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る遠心システムを有するサンプルおよび試薬混合液を切り離すことを含む。

    【請求項２２】  請求項１２に記載の方法。フィルターの上下に成分にフィ

ルター導管のサンプルおよび試薬混合液を切り離す工程は、真空システムを有す

るサンプルおよび試薬混合液を切り離す工程を含む。

    【請求項２３】  請求項２２に記載の方法。真空システムを有するサンプル

および試薬混合液を切り離す工程は２０を有するサンプルおよび試薬混合液を切

り離すことを含む圧力で真空システムオペレーティングの間の段階的な約０．１

インチＨｇ～約１００インチＨｇ。

    【請求項２４】  フィルターの上下に、成分を分析する工程が流れ血球計算

器を有する成分を分析することを含む請求項１２に記載の方法。

    【請求項２５】  含んでいる免疫学的なアッセイシステム：

フィルタープレートを有するフィルター導管；

フィルター導管のサンプルおよび試薬混合液を培養するために記載の方法；

フィルタープレートの上下に成分にフィルター導管のサンプルおよび試薬混合液

を切り離すために記載の方法；

サンプル間のそして、存在を決定するフィルタープレートより上に、フィルター

導管の成分を光学上分析するために記載の方法』インタラクションおよびフィル

ター導管の試薬。

    【請求項２６】  サンプルて試薬１０の混合液を切り離すために記載の方法

が遠心機である請求項２５のシステム。

    【請求項２７】  サンプルおよび試薬混合液を切り離すために記載の方法が

真空システムである請求項２５のシステム。

    【請求項２８】  請求項２５、そこにおいて、上の成分または下記を分析す

るために記載の方法または両方の上記のシステム、そして、フィルターが、フロ

ーサイトメーターである。
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【発明の詳細な説明】

      【０００１】

  関連出願についてのクロス・リファレンス

動いているＤＦＳ  Ｃｏｌｕｍｎｓ”ｆｉｌｅｄを運用しているＤｉａｇｎｏｓ

ｔｉｃ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ  Ｔｅｓｔｉｎｇのための出願中の米国一時的な

特許出願ｅｎｔｉｔｌｅｄ”Ｍｅｔｈｏｄに対する本出願主張優先権

２０００年１月３１日および一致させられたシリアルは６０／１７９、２４８に

番号をつける。そして、それは完全に本願明細書に引用したものとする。

      【０００２】

  技術分野

本発明は、一般に免疫学のアッセイシステムに関して、より詳しくは免疫学的で

免疫組織ｉｍｍｕｎｏｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌなサンプルの成分を切り離す

ことためのシステムと方法に関する。

      【０００３】

  発明の背景

  免疫学的なアッセイは、抗体およびテスト間の反作用を検出するように設計さ

れている。

これらのアッセイは、共通に抗体がそうすることができる細胞（例えば適当なア

ッセイ配位のａｎｔｉｇｅｎ”ｃａｒｒｉｅｒｓ．としての赤血球（ＲＢＣｓ）

またはビード）を雇う架橋、初めに個人のテスト・キャリアであったことおよび

抗体から大きい三次元抗原抗体会合物を生成して、テスト・キャリア。

他配位において、抗体はそれらを架橋性のないテスト・キャリアに結び付ける。

      【０００４】

  セットしている血液銀行の免疫血液学テストは、輸液の前に輸液ドナーおよび

レシピエント間の適合を決定するためにＲＢＣｓおよび抗体を運用する。

たとえば、レシピエントからの抗体がドナーから（凝集物）ＲＢＣｓを橋かけす

る場合、ドナーおよびレシピエントは不適合である。そして、大きいＲＢＣ会合

物の発生に結果としてなる。現在の市販のテスト試薬は、これらの会合物と個人

の、非粘着されたＲＢＣｓを区別するように設計されている。たとえば、ｓｔａ
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ｎｄａｒｄ”ｔｕｂｅテストにおいて、ＲＢＣｓは抗体によって混和されて、テ

スト－抗体複合体の発生を高めるほぼ３０秒、簡単なピリオドのためのほぼ１０

００のＸ  ｇで遠心分離されて、それから非接着するＲＢＣｓから接着させて区

別することが可能であるために手部によって穏やかに再懸濁される。労働集約型

の、自動操作に快く従わないチューブ・テストはある、そして、それらが個人の

作働遺伝子のスキルに依存した時から、結果はラープ酵素からラープ酵素まで標

準化するのが困難である。

      【０００５】

  接着するＲＢＣｓを識別するために用いる代替方法はスピン・カラム技術であ

る。そして、それは標準のクロマトグラフィの原理に基づく。この方法論、均質

基質物質で満たされるチューブ、ｅを有する。ｇ．（ビード）ゲルまたはポリア

クリルアミドが、個体ＲＢＣｓ．から凝集して分かれるために用いる慎重に管理

された遠心力の下で大きい（「４＋」）会合物がかろうじてマトリックスを加入

するように、基質物質は指定された大きさの孔または細孔によって故意である。

しかし、連続してより小さい会合物（「３＋”ｔｈｒｏｕｇｈ”１＋」）は、チ

ューブの最下段を次数を増やすことへのマトリックスおよび非接着するＲＢＣｓ

否定が完全にマトリックス、しかし、沈降を加入するだけである入力にする。

さまざまな大きさのＲＢＣ会合物からの効果的に分離した個人のＲＢＣｓに対す

る単一の均一なクロマトグラフィのマトリックスのために、ほぼ１０分、比較的

長い遠心実行は、８０のＸ  ｇの慎重に管理された低速の遠心条件の下で、実行

されなければならない。最適の遠心ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ．から偏差。ｅに、ｇ

．（アッセイ実行を短縮する試みのより高い遠心速度）、給血者およびレシピエ

ント間の適合を決定するアッセイ能力を示談にして、ＲＢＣｓの痩せた区切りに

主任弁護人となる。この方法論は、ある程度まで作働遺伝子スキル上の自動操作

およびより少ない被支配頂に快く従う。

      【０００６】

  スピン・カラム技術は、ずい柱を作り出すコストのために、チューブ・テスト

よりかなり高価である。

基質物質は溶液においてある、そして、慎重に管理されたパッケージング、積込
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みおよび貯蔵条件は概して必然的である。

加えて、テストは持続性の遠心工程を原因として生じるのでチューブ・テストを

有する、チューブ・テストを有するほぼ３０の秒対ほぼ１０分、遅い。

アッセイ結果の解読も、作働遺伝子トレーニングが読出しから動いていることが

必要である「マトリックスによるＲＢＣ移動の遠位がそうしなければならないａ

ｎａｌｏｇ”ｓｃａｌｅ（ｉ．  ｅ．）概して、概算する。

      【０００７】

  このように、今まで宛名のないニーズは、上記の欠失および機能不全に関係す

るために産業において現存する。

      【０００８】

  発明の要旨

  本発明は、免疫学的で免疫血液学的な試金ためのシステムと方法を規定する。

簡潔に記述されて、アッセイシステムはサンプル区切りシステムに分析試料、フ

ィルター導管が配置されることができるインキュベータ、インキュベータに対し

て近接したサンプル区切りシステム、クローズ接近の画像収集システムを包含す

ることができるフィルター導管を備える、そして、フィルター導管、インキュベ

ータ、サンプル区切りシステムおよび画像収集システムの遠位にフィルター導管

を渡すことの範囲内でロボットのアームを備えているロボットのピペッターは複

数の小孔を備える非活性の材料でできていてもよいフィルターを備える。

      【０００９】

  本発明は、また、免疫学的で免疫血液学的な試金のための方法を規定するとし

て見られることができる。免疫学的な方法は１がテスト・キャリア（ＲＢＣまた

はビード）を包含するサンプルおよびテスト試薬間のインタラクションを識別す

る、そして、他は抗体を包含する。この事については、方法は以下の工程によっ

て広く要約されることができる：フィルターを備えているフィルター導管への免

疫学的な分析試料を配置する。フィルター導管に対するテスト試薬を添加されて

、フィルター導管のサンプルおよび試薬混合液を温置して、フィルターの上下の

成分へのフィルター導管のサンプルおよび試薬混合液を切り離して、そして、サ

ンプルおよび試薬間のインタラクションの存在を決定するフィルター導管を分析
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する。

      【００１０】

  スキルを有する以下の図面および詳細な説明の吟味への１にとって明らかな他

方法、機能および本発明の利点が、従来技術においてあるかまたは起こる。

全てのこの種の追加の方法、機能および利点がこの説明の範囲内で勘定に入れら

れて、本発明の範囲内で、添付の請求の範囲によってプロテクトされることを意

図される。

      【００１１】

  好ましい実施例の詳細な説明

  一般に、本発明は免疫学的で免疫血液学的なサンプルの成分を切り離して、分

析することためのシステムと方法に付随する。

この事については、免疫学的なアッセイシステムは、同時に、より自動操作に快

く従う免疫学的なアッセイの工学を言い渡すと共に、現在のチューブ・テストお

よびスピン・カラム技術の欠点を克服する。好適な実施例において、免疫学的な

アッセイシステムは、複数の孔の存在またはフィルターの指定された大きさの小

孔のために孤立性の分子量および大きさしゃ断を有する一つ以上のフィルターを

備えているフィルター導管システムを備える機器である。

      【００１２】

  免疫学的なサンプルは、試薬を混ぜ合わせられて、フィルター（ｓ）より上に

配置される。減圧または遠心の後、または、フィルターによるサンプルを引き起

こす他の若干の方法は行使される、サンプルの成分はさまざまなフィルターによ

ってそれらの大きさによればお互いから切り離される。本発明の免疫学的なシス

テムは、あるいは、改められることができておよび／またはテスト・キャリアと

して行為へ形成されることができる抗体および合成的ビード間の若干のケースに

おいて、抗体および細胞間のインタラクションを測定するために用いることがあ

りえる。免疫学的なシステムは、少なくとも２つの共役差積方法で運用されるこ

とができる。１つの方法において、「細胞のｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ”ｏｆ患者サ

ンプル。ｅに、ｇ．（赤血球（ＲＢＣｓ））、白血球（ＷＢＣｓ）または血小板

は混合したｗｉｔｈ”ｒｅａｇｅｎｔ抗体である。混合液の成分は切り離されて
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、それから細胞の成分および試薬抗体間のインタラクションの存在を決定するた

めに分析される。他の方法の、忍耐強いａｎｔｉｂｏｄｙｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ

しているサンプルを混和するアッセイ方法において免疫学的なシステムが運用さ

れることができることｅ。ｇ．（合成のビードまたは試薬細胞であってもよいテ

スト・キャリアを有するプラズマまたは血清サンプル）ｅ。ｇ．（ＲＢＣｓ）Ｗ

ＢＣｓまたは血小板。この混合液はそれから切り離される、そして、成分は抗体

サンプルおよび試薬細胞間のインタラクションまたは合成的ビードの存在を決定

するために分析される。

      【００１３】

  図１は、本発明の免疫学的なシステム１００を表す。

免疫学的なシステム１００は、分析試料、フィルター導管が配置されることがで

きる任意のインキュベータ１１０、インキュベータ１１０に対するクローズ接近

において処置されるかまたは、そこにおいて、処置されるサンプル区切りシステ

ム１１５、サンプル区切りシステム１１５に対して近接した任意の画像収集シス

テム１３０およびフィルター導管１０５、インキュベータ１１０、サンプル区切

りシステム１１５および／または画像収集システム１３０に遠位に着くことの範

囲内でロボットのアームを備える任意のロボットのピペッター  １３５を包含す

ることができるフィルター導管１０５を備える機器である。

免疫学的なシステム１００は、また、その中で処置される任意の水洗機１４０を

備えることができる、そこにおいて、分析試料を拘留するためのサンプル・ホル

ダ１４６を処置した任意のターンテーブルシステム１４５。試薬１４８を有する

分析試料１４７および／またはチューブを有するチューブは、任意に免疫学的な

システム１００の可能に更にインクルードする。

      【００１４】

  フィルター導管１０５がその中で処置されることができる形状および大きさの

中で免疫学的なシステム１００の範囲内で処置される任意のインキュベータ１１

０は、ある。インキュベータの多数大きさおよび形状が運用されることができる

と共に、好適な実施例において、インキュベータ１１０はフィルター導管１０６

の複数のフィルター導管１０５またはプレートがその中で処置されることができ
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るために形状および大きさの中である。それらがインキュベータ１１０において

処置されるときに、インキュベータ１１０はフィルター導管を加熱することがで

きる任意の発熱体を更に含むことができる。

      【００１５】

  サンプル区切りシステム１１５は、フィルター導管１０５を許すために形状お

よび大きさの中でまた、その中で処置されることである。

サンプル区切りシステムの多数大きさおよび形状が運用されることができると共

に、好適な実施例、複数のフィルター導管１０５および／またはフィルターのプ

レートにおいて導管１０６はその中で処置されることができる。たとえば、規制

される否定、減圧１２０、遠心機１２５および／または電場印加であるサンプル

区切りシステム１１５が、あってはならない。

      【００１６】

  サンプル区切りシステム１１５は、型の中でフィルター導管１０５がサンプル

区切りシステム１１５の範囲内で配置されるときに、フィルター導管１０５の範

囲内で処置される分析試料１４７がフィルター１５０（図２を参照する）で描画

されるということである。それによって、分かれる‖大きさに基づくさまざまな

成分に分析試料。たとえば、規制される否定、カメラ、流れ血球計算器、特別な

水晶体（例えば顕微鏡または人間の眼さえ）である任意の画像収集システム１３

０が、あってはならない。通常、それがサンプル区切りシステム１１５から取ら

れたあと、分析試料は画像収集システム１３０によって分析される。

      【００１７】

  画像収集システム１３０は、フィルター導管１０５の範囲内で処置されるフィ

ルター１５０より上に、材料の有無を決定するためにフィルター導管１０５の解

析を許す。１３０が特にそれが流れ血球計算器という形をとるときに、また、フ

ィルター１５０より上に材料の大きさを決定するために運用されることができる

画像収集システムは、例示する、抗体がそうであるかどうか、決定するために、

フィルターより上にあるテスト・キャリアに結び付けられるのと、同程度よく、

材料がテスト・キャリアの個人のテスト・キャリアまたは会合物の形であるどう

か。
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      【００１８】

  システムの範囲内で運用される任意のロボットのピペッター  １３５は、共通

に公知の型の中であって、当業者によって運用した。たとえば、しかし、規制さ

れる否定、製造されて、Ｔｏｍｔｅｃから市販されているロボットのピペッター

システム、会社（Ｈａｍｄｅｎ、コネティカット、米国）またはＣＲロボット工

学会社‖（Ｂｕｒｌｉｎｇｔｏｎ，オンタリオ、Ｃａｎａｄａ）  本発明の一実

施例に従って使われることができる。

      【００１９】

  任意の水洗機１４０は、画像収集システム１３０からロボットのピペッター  

１３５のロボットの腕の遠位に着くことの範囲内で処置される。

画像収集システム１３０によるフィルター導管１０５のフィルター１５０より上

の材料の解析が不明な結果を作り出す場合、サンプルがフィルター導管１０５の

範囲内で処置されてあってもよいアッセイは水洗機１４０の範囲内で配置される

ことができる。水洗機１４０は、フィルター導管１０５、複数のフィルター導管

１０５および／またはフィルター導管１０６のプレートがその中で処置されるこ

とができるために大きさおよび形状の中である。水洗機１４０は、アッセイ混合

液に存在するテスト・キャリアから、そして、フィルター導管１０５のフィルタ

ー１５０で全ての試薬を蒸留水に通すために故意である。水洗機１４０の多数配

位があってもよいと共に、好適な実施例において、水洗機１４０は減圧１２０と

同じシステムである。

      【００２０】

  図２は図１の免疫学的なシステム１００のフィルター導管１０５の成分を表す

。フィルターｖｅｓｓｅｌ”１０５は分析試料を包含して、そこにおいて、処置

される一つ以上のフィルターを備えることができる導管を意味する。図２は、サ

ンプル区切りシステム１１５に置かれる前に、そして、サンプル区切りシステム

１１５からの収奪の後、（ｂ）フィルター導管１０５の（ａ）を表示する。図２

に示すように、フィルター導管１０５のｉｓ／ａｒｅ一つ以上フィルター１５０

の範囲内で処置される。フィルター１５０は、複数の小孔を備える非活性の材料

を含む。本発明のさまざまな実施例によれば、フィルター１５０の細孔径は、変
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化することができる。たとえば、フィルター１５０の細孔は、ほぼ０．０１のミ

クロンからほぼ５０のミクロンまで変動している大きさの中であることができる

。フィルター１５０の細孔の大きさは、フィルター導管１０５の適用法に左右さ

れる。

      【００２１】

  フィルター１５０が、たとえば、個体赤血球が本出願の一実施例のフィルター

１５０の細孔を通過することができると共に、ＲＢＣ会合物を保つために用いる

ことは求められる場合、細孔径の範囲はほぼ４０のミクロンに３つのミクロンの

間にある。他細孔径が運用されることができると共に、好適な実施例において、

細孔径はほぼ３つのミクロンからほぼ５つのミクロンまで変動する。しかし、フ

ィルター導管１０５がフィルター１５０がテスト・キャリアを保つが、抗体を包

含している流体がそれによって移すことができるために用いるテスト・キャリア

（ＲＢＣｓ、ＷＢＣｓ、血小板または合成的ビード）から間隔をおいて配置され

るフィルター流体に運用される場合、好適な実施例の細孔径の範囲はほぼ３つの

ミクロンに対するほぼ０．１である。この方法論のための最適の細孔径は、０．

２のミクロンである。

      【００２２】

  フィルター１５０の適用法によって、フィルター１５０の厚さは、また、フィ

ルター導管１０５で異なる実施例において変化することができる。

たとえば、フィルター１５０の厚さは、ほぼ３つのミクロンからほぼ５ｍｍまで

変動することができる。好適な実施例において、フィルター１５０はほぼ１００

のミクロンにほぼ３つのミクロンの間にある。最適に、フィルター１５０の厚さ

は、ほぼ１０のミクロンおよびほぼ７５のミクロンの間にある。

      【００２３】

  フィルター１５０のために運用される材料は、複数の小孔を備えるフィルター

導管１０５（好ましくは非活性の材料）のさまざまな実施例のいかなる材料でも

あってもよい。フィルター１５０の適用法に従い、フィルター１５０の材料は、

変化することができる。個体ＲＢＣｓがそれによって移すことができると共に、

フィルター１５０の機能がＲＢＣ会合物を保つことになっている場合、たとえば
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、濾過剤は規制される否定、ポリエステル・メッシュ、ナイロンメッシュまたは

ポリカーボネート以外はトラック－エッチングされたメンブレンであってもよい

。フィルター１５０がこれの型が製造されて、カンザスシティー（ミズーリ）の

Ｓｅｆａｒ社から市販されている効果があって、フィルター１５０の適用法があ

る米国Ｉｆは全部ＲＢＣｓを保つ、しかし、濾過剤が運用した好適な実施例にお

いて、それによってパスに抗体を包含している他流体を許すことは０．２ミクロ

ン重合ビニリデンフィルターメンブレンが製造した二フッ化物でアクトン、マサ

チューセッツ、米国のＬｉｆｅ  Ｓｃｉｅｎｃｅｓ社をＣｏｍｉｎｇすることか

ら市販されている。代わりに、被支持セルロースアセテート膜（たとえば酢酸塩

プラス）メンブレン製造されたそばに、そして、商業上利用できるＯｓｍｏｎｉ

ｃｓ社から可能も、本出願のために運用される（ミネアポリス、ミネソタ、米国

）。

      【００２４】

  図２で分かるように、フィルター導管１０５は、複数のフィルター１５０を包

含することができる。複数のフィルター１５０が運用される場合、フィルター１

５０’ｄｉｓｐｏｓｅｄは下がるかまたは、より小さい孔の好適な実施例におい

て、第１のフィルター１５０の下で通常サイズである。そして、大きさによって

そのさまざまな成分にそれによって分析試料を外に壊す。図で分かるように、２

、分析試料１４７（否定必然的に一部分は本発明の）は配置されるフィルター、

第１のフィルター１５０より上の導管１０５。テストの最大の大きさの会合物に

おいて、サンプル１４７のキャリア１５５は、第１のフィルター１５０より上に

残る。（ｂ）サンプル１４７の非接着するかより小さい会合物１５６は、第２の

フィルター１５０を残るかまたは通過する』。

      【００２５】

  図３は、真空システム１２０を表す、それは、１種類の免疫学的なシステム１

００のサンプル区切りシステム１１５の成分である。減圧１２０は、複数のフィ

ルター導管１０５を有する図３またはその中で処置されるフィルター導管１０６

のプレートに示す。本発明の範囲内で勘定に入れられるそれがその中で勘定に入

れられる一つ以上のフィルター導管を有する減圧であると理解されなければなら
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ない。個人のフィルター導管１０５に対する連結は減圧管１６０（それは減圧コ

ントローラ１６５を通過する）である。そして、それは真空ポンプ１７０に接続

している。

      【００２６】

  図３で示す減圧１２０の優先の配位は、９６－フィルター導管プレート・フォ

ーマットを運用する。他配位が他実施例において可能である間、好適な実施例に

おいて、真空システム減圧１２０はそれぞれに各々のフィルター導管１０５に接

触して、他のフィルター導管１０５の中で、それぞれに各々のフィルター１０５

に圧力を行使するものである。本実施例において、導管プレート１０６（図１）

が個人のガスケットによって接触される、一回転においてあるフィルターの各々

のフィルター導管１０５は、フィルター導管１０５を真空ポンプ１７０に接続す

る管１６０の個人の一片に接続される。このように、管の９６のセグメントが能

動輸送体１７０からフィルター導管１０６のプレートまである、そして、管１６

０の各々のセグメントはそれぞれに入れ換えられる真空圧力を有してもよい。

しかし、減圧１２０がまた、いかなる１つの時間でもフィルター導管１０５のサ

ブセットに、減圧を行使することができると理解しなければならない。または、

また、フィルター導管１０５またはフィルター導管プレート１０６の同時に全て

の多数に対する減圧を行使してもよい。

      【００２７】

  真空システムによって行使されることができる圧力は、ａｐｐｒｏｘｉｍａｔ

ｅｌｙ－０．１からａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ－１００インチ水銀（インチＨ

ｇ）まで変動することができる。好適な実施例において、圧力の範囲は、ａｐｐ

ｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ－１０インチＨｇにａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ－０．１

の間にある。最適に、減圧１２０によって維持される圧力は、ａｐｐｒｏｘｉｍ

ａｔｅｌｙ－３インチＨｇに対するａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ－０．１である

。

      【００２８】

  図４は、遠心機１２５を表す、それは、サンプル区切りシステム１１５（免疫

学的なシステム１００の成分）の他の型である。公知で、当業者によって使われ
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る遠心機システムのいかなる型も遠心機１２５として運用されることができると

理解されなければならない。たとえば、典型的遠心機は製造したによって、そし

て、ベックマンＣｏｕｌｔｅｒから市販されてい、Ｉｎｃ（フラートン、カリフ

ォルニア、米国）はフィルター導管１０５を遠心機が改められるくらい、長く拘

留するために本発明の一実施例に従って運用されることができる。図４に示され

る遠心機１２５は、好適な実施例において運用される遠心の角度を興行する。

多数角度が機能してもよいと共に、好適な実施例において、フィルター導管１０

５は回転軸１７５に４５の角度で配置される。

      【００２９】

  また、免疫学的なアッセイ方法は、本発明の範囲内で勘定に入れられる。免疫

学的なアッセイ方法１８０は、図のフローチャートにおいて表される。５．フィ

ルター導管１０５の免疫学の分析試料を配置して、見られた遮断１８５でありえ

るように、方法１８０が任意の工程を備える免疫学的なアッセイ。本発明の他の

実施例において、免疫学的な分析試料は、また、標準の試験管またはｍｉｃｒｏ

ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅチューブに置かれることができる。他導管は、方法１８０

の他実施例の分析試料を拘留するために運用されることができる。遮断１９０は

、検定用試薬をフィルター導管１０５に加える次の任意の工程を興行する。

次の工程（遮断１９５に示される）は、サンプル混合液２００を形成するために

試薬を有するサンプルを混和している。遮断２０５は、サンプル混合液２００を

培養する任意の工程を興行する。遮断２０５のインキュベーション工程の、サン

プル混合液２００がほぼ４つのＣからほぼ３７のＣ．  Ｉｎまで変動している温

度で温置されることができること好適な実施例、混合液２００がほぼ温度域で温

置されるサンプルは、泊まる温度（２０－２５のＣ）、そして、サンプル混合液

２００のインキュベーション時間がインキュベーションからほぼ３０のマイニュ

ートまで値域を定めることができないほぼ３７  Ｃ．。好適な実施例において、

インキュベーション時間はほぼ２からほぼ５つのマイニュートまである。

      【００３０】

  任意のインキュベーション工程の後、遮断２１０にて図示するように、次の任

意の工程は、サンプル混合液２００をそのさまざまな成分に分けることである。
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この工程は、サンプル区切りシステム１１５のサンプル混合液２００を配置する

ことによって通常果たされる。遮断２１０の分離工程において運用されるサンプ

ル区切りシステム１１５が遠心機１２５である場合、遠心機速度は通常１０，０

００のＸ  ｇにほぼ１０の間にある。但し、他速度は運用されることができる。

好適な実施例において、遠心機の速度は、ほぼ５０００のＸ  ｇにほぼ１０００

の間にある。最適に、遠心機の速度は、３０００のＸ  ｇである。遠心機時間は

、ほぼ５つの秒からほぼ５つのマイニュートまで変動することができる。他時間

が運用されることができるにもかかわらず、好適な実施例において、遠心機時間

はほぼ３０の秒にほぼ１０の間にある。最適に、遠心機時間は、ほぼ２０の秒に

ほぼ１５の間にある。

      【００３１】

  遮断２１５に示すように、任意の区切り工程２１０の後、フィルター導管１０

５は、分析試料間のインタラクションおよびフィルター１５０より上に残る試薬

の有無を決定するために任意に分析されることができる。サンプルは、画像収集

システム１３０のフィルター導管１０５を配置することによって分析される。分

析試料および試薬間のインタラクションが遮断２１５の分析工程の穫得システム

１３０によって、フィルター１５０より上に材料に認められる場合、免疫学的な

アッセイ方法１８０は完了される。たとえば、インタラクションが細胞の成分の

間に分析試料および抗体試薬にあった場合、材料はフィルターより上に検出され

る。抗体による細胞の成分の中で、インタラクションは一緒にアグルチネーショ

ンまたはクランピングの形でそれ自体を立証する。このアグルチネーションは、

画像収集システム１３０によって検出されることができる。同様に、アグルチネ

ーションの証明の非共存は、インタラクションが細胞の成分および抗体試薬の間

になかったことを示す。同様に、アッセイ方法は、画像収集システム１３０によ

って抗体成分によって細胞の試薬のアグルチネーションの有無を検出することに

よって分析試料および細胞の試薬の抗体成分間のインタラクションを検出するた

めに用いてもよい。

      【００３２】

  遮断２１５の分析工程の結果が明らかに否定である、そして、インタラクショ
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ンがフィルター導管１０５のフィルター１５０より上に、材料に認められない場

合、免疫学的なアッセイ方法１８０はサンプル混合液２００を水洗機１４０で洗

う工程２２０に、任意に延期することができる。以前に強調されるように、好適

な実施例において、水洗機１４０はまた、減圧１２０である。減圧がさまざまな

実施例に従う時間の長さを変化させるために行使されることができると共に、好

適な実施例において、全ての流体がフィルター導管システム１０５のフィルター

１５０で掃除機で掃除されるまで、減圧は行使される。時間の長さ、減圧は行使

される真空圧力上の被支配頂にあって、しかし、ほぼ２つのマイニュートに対す

るまたはサンプル混合液２００の液状の成分がフィルター１５０で豊富にまたは

完全に描かれたこの種の時間までのほぼ５つの秒にしばしばある。

      【００３３】

  遮断２２０の任意の洗浄工程において、サンプル混合液２００は、生理食塩液

によって蒸留水に通されることができる。塩溶液が、たとえば規制される否定、

塩類溶液、ｅ以外はあってもよい。ｇ．（塩化ナトリウム０．９％の（ＮａＣＩ

）溶液）アッセイ方法の間、細胞の成分の生育性を維持するリン酸塩緩衝食塩水

またはいかなる生理食塩液も。洗浄工程は生理食塩液を規定する工程を含むこと

ができる。そして、サンプル混合液２００が適用法のために十分に蒸留水に通さ

れるまで、テスト・キャリア、いずれの細胞の成分もまたはフィルター１５０を

通過して、残る液状の成分から、フィルター１５０より上に残る合成的ビードを

切り離して、１からほぼ１０の時間までこれらの加算で分離工程を反覆して、サ

ンプル混合液２００にほぼ１０マイクロリットルを生理食塩液のほぼ５つのミリ

リットルに添加される。

      【００３４】

  遮断２２０の任意の洗浄工程の後、検定用試薬がある任意の工程１９０で、方

法１８０が再び開始する免疫学的なアッセイは、フィルター導管１０５のフィル

ター１５０より上に残る蒸留水に通されたテスト・キャリアを添加した。結果と

して生じるサンプル混合液２００が任意のインキュベーション工程へ進む任意の

混合工程１９５に従うことは２０５をブロック化する。そこにおいて、サンプル

混合液２００は再びインキュベータ１１０に置かれる。インキュベーションに、
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サンプル混合液２００は、任意に遮断２１０で示すサンプル区切りシステム１３

０に置かれて、遮断２１５に示すように、それから再び任意に分析される。

      【００３５】

  分析試料が最初に標準の試験管またはｍｉｃｒｏｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅチュー

ブに置かれる本発明の実施例において、サンプルは画像収集システム１３０によ

って最初に分析される。それから、画像収集システム１３０のテスト結果が不明

であるならば、サンプル混合液２００はそれからそれが遮断２２０の洗浄工程へ

進むフィルター導管１０５に置かれる。そして、遮断１９０、遮断１９５のサン

プルおよび試薬の混合、遮断２０５のインキュベーション工程、遮断２１０のサ

ンプル区切り工程および遮断２１５の解析工程のテスト試薬の添加が続く。

それは強調されなければならないその本発明の特に上記の実施例、ａｎｙ”ｐｒ

ｅｆｅｒｒｅｄ”ｅｍｂｏｄｉｍｅｎｔｓは実施の単に可能な実例だけである。

そして、単に本発明の原理の明白な理解のために記載されるだけである。

      【００３６】

  多数変異および一時変異は、エキスから実質的に逸脱することのない本発明の

上記の実施例（ｓ）および本発明の原理に作られることができる。全てのこの種

の一時変異および変異は、この告知および本発明の範囲内で本願明細書において

勘定に入れられることを目的として、以下の主張によって保護した。１．本発明

は、以下の図面に関してよりよくよく理解されていることがありえる。図面の成

分が必ずしも比例することになっているというわけではない。そして、エンファ

シスが本発明の原理を明らかに具体的に説明すると、即座に、その代わりに配置

される。

さらに、図面の、数個ビューの全体にわたる対応する一部は、参照番号のように

指示する。

  【図面の簡単な説明】

    【図１】

  図１は、本発明の免疫学的なシステムを具体的に説明しているダイアグラムで

ある。

    【図２】
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  図２は、フィルター導管システム（図１の免疫学的なシステムの成分として役

立つフィルター導管の型の１つの実例）を具体的に説明しているダイアグラムで

ある。

    【図３】

  図３は、減圧（図１の免疫学的なシステムのサンプル区切りシステム成分の１

つの実例）を具体的に説明しているダイアグラムである。

    【図４】

  図４は、遠心機（図１の免疫学的なシステムのサンプル区切りシステム成分の

他の実例）を具体的に説明しているダイアグラムである。

    【図５】

  図５は、図１の免疫学的なシステムを運用する本発明の免疫学的なアッセイ方

法のフローチャートである。
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【図１】

【図２】
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【図３】

【図４】
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【図５】
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【国際調査報告】
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