
(57)【要約】

【課題】　本発明は、安価で使用者による影響が出来る

限り少なく、かつ試薬消費量を抑えた血液検査が実施で

きるようにすることを目的とする。

【解決手段】　好ましくは血液サンプルをその適用部位

（18）から少なくとも１つの分析部位（20，22）へフロ

ー輸送するためのミクロ流体用経路構造（14）を有する

基体（12）を含む、特に単回用簡易検査による血液分析

のための分析用検査要素であって、該経路構造（14）が

該血液サンプルをロードすることが可能でかつ微粒血液

成分を保持するための分離手段（36）を備えた希釈経路

（24）と、希釈しようとする血液サンプルのアリコート

を運搬しかつ該希釈経路（24）と混合部位（40）にて合

流するサンプル経路（26）とを有することを特徴とする

、前記分析用検査要素。

【選択図】　図１
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 好 ま し く は 血 液 サ ン プ ル を そ の 適 用 部 位 （ 18） か ら 少 な く と も １ つ の 分 析 部 位 （ 20， 22
） へ フ ロ ー 輸 送 す る た め の ミ ク ロ 流 体 用 経 路 構 造 （ 14） を 有 す る 基 体 （ 12） を 含 む 、 特 に
単 回 用 簡 易 検 査 に よ る 血 液 分 析 の た め の 分 析 用 検 査 要 素 で あ っ て 、 該 経 路 構 造 （ 14） が 、
該 血 液 サ ン プ ル を ロ ー ド す る こ と が 可 能 で か つ 微 粒 血 液 成 分 を 保 持 す る た め の 分 離 手 段 （
36） を 備 え た 希 釈 経 路 （ 24） と 、 希 釈 し よ う と す る 血 液 サ ン プ ル の ア リ コ ー ト を 運 搬 し か
つ 該 希 釈 経 路 （ 24） と 混 合 部 位 （ 40） に て 合 流 す る サ ン プ ル 経 路 （ 26） と を 有 す る こ と を
特 徴 と す る 、 前 記 分 析 用 検 査 要 素 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 血 液 サ ン プ ル の 流 れ を 並 行 す る 流 れ に 分 割 す る 接 合 部 （ 32） を 介 し て 、 該 血 液 サ ン
プ ル が 前 記 サ ン プ ル 経 路 （ 26） と 前 記 希 釈 経 路 （ 24） に 供 給 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請
求 項 １ 記 載 の 分 析 用 検 査 要 素 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 サ ン プ ル 経 路 お よ び 前 記 希 釈 経 路 （ 26， 24） の 経 路 断 面 積 が 、 通 過 す る 前 記 血 液 サ
ン プ ル の サ ブ フ ロ ー に 対 す る 所 定 の 分 割 比 を 設 定 す る た め に 相 対 的 に 調 整 さ れ る こ と を 特
徴 と す る 、 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 分 析 用 検 査 要 素 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 希 釈 経 路 （ 24） に お け る 流 速 が 前 記 サ ン プ ル 経 路 （ 26） に お け る 流 速 の 10倍 以 上 、
好 ま し く は 100倍 以 上 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 分
析 用 検 査 要 素 。
【 請 求 項 ５ 】
　 特 に グ ラ ス フ ァ イ バ ー フ リ ー ス 、 微 小 孔 性 フ ィ ル タ ー マ ト リ ク ス ま た は フ ィ ル タ ー メ ン
ブ レ ン か ら な る フ ィ ル タ ー 要 素 が 分 離 手 段 （ 36） と し て 前 記 希 釈 経 路 （ 24） 内 、 好 ま し く
は フ ィ ル タ ー チ ャ ン バ ー （ 34） 内 に 配 置 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い
ず れ か １ 項 に 記 載 の 分 析 用 検 査 要 素 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 希 釈 経 路 （ 24） が 、 分 離 手 段 （ 36） と し て 前 記 血 液 サ ン プ ル の 細 胞 成 分 を 保 持 す る
よ う 設 計 さ れ た 微 細 構 造 形 態 を 有 し て い る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １
項 に 記 載 の 分 析 用 検 査 要 素 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 混 合 部 位 （ 40） が 、 希 釈 済 み の 血 液 サ ン プ ル を 溶 血 さ せ る た め の 溶 解 剤 （ 38） が 供
与 さ れ た 溶 解 チ ャ ン バ ー （ 40） を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 分 析 用 検 査 要 素 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 経 路 構 造 （ 14） が 、 前 記 血 液 サ ン プ ル の 総 ヘ モ グ ロ ビ ン 値 （ Hb） を 測 定 す る た め の
第 １ 分 析 経 路 （ 28） と 該 血 液 サ ン プ ル の グ リ コ ヘ モ グ ロ ビ ン 値 （ HbA1c） を 測 定 す る た め
の 第 ２ 分 析 経 路 （ 30） と を 有 し て い る こ と を 特 徴 と す る 、 　 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項
に 記 載 の 分 析 用 検 査 要 素 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 分 析 経 路 （ 28， 30） に 、 前 記 混 合 部 位 （ 40） 下 流 の フ ロ ー 分 割 器 と し て 機 能 す る 分
岐 点 （ 41） を 介 し て 前 記 希 釈 済 み の 血 液 サ ン プ ル が ロ ー ド さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求
項 ８ 記 載 の 分 析 用 検 査 要 素 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 好 ま し く は 血 液 サ ン プ ル を そ の 適 用 部 位 （ 18） か ら 少 な く と も １ つ の 分 析 部 位 （ 20， 22
） へ フ ロ ー 輸 送 す る た め の ミ ク ロ 流 体 用 経 路 構 造 （ 14） を 有 す る 基 体 （ 12） を 含 む 、 特 に
単 回 用 簡 易 検 査 に よ る 血 液 分 析 の た め の 分 析 用 検 査 要 素 で あ っ て 、 該 経 路 構 造 （ 14） が 該
血 液 サ ン プ ル の 総 ヘ モ グ ロ ビ ン 値 （ Hb） を 測 定 す る た め の 第 １ 分 析 経 路 （ 28） と 該 血 液 サ
ン プ ル の グ リ コ ヘ モ グ ロ ビ ン 値 （ HbA1c） を 測 定 す る た め の 第 ２ 分 析 経 路 （ 30） と を 有 し
て い る こ と を 特 徴 と す る 、 前 記 分 析 用 検 査 要 素 。
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【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 第 １ 分 析 経 路 （ 28） が 、 放 出 さ れ た ヘ モ グ ロ ビ ン を 酸 化 す る た め の 酸 化 剤 （ 42） 、
特 に フ ェ リ シ ア ン 化 物 を 含 有 す る 酸 化 チ ャ ン バ ー （ 44） を 有 し て い る こ と を 特 徴 と す る 、
請 求 項 ８ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 分 析 用 検 査 要 素 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 第 ２ 分 析 経 路 （ 30） が グ リ コ ヘ モ グ ロ ビ ン 濃 度 の 免 疫 濁 度 測 定 の た め に 設 計 さ れ た
も の で あ る 、 請 求 項 ８ ～ １ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 分 析 用 検 査 要 素 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 第 ２ 分 析 経 路 （ 30） が 、 前 記 血 液 サ ン プ ル 由 来 の グ リ コ ヘ モ グ ロ ビ ン と 可 溶 性 抗 原
-抗 体 複 合 体 を 形 成 さ せ る た め に 供 給 さ れ た HbA1c抗 体 （ 48） を 含 有 す る 第 １ 反 応 チ ャ ン バ
ー （ 46） を 有 し て い る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ８ ～ １ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 分 析 用
検 査 要 素 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 第 ２ 分 析 経 路 （ 30） が 、 過 剰 な HbA1c抗 体 と 不 溶 性 免 疫 複 合 体 を 形 成 さ せ る た め の
凝 集 剤 （ 52） が 供 給 さ れ た 第 ２ 反 応 チ ャ ン バ ー （ 50） を 前 記 第 １ 反 応 チ ャ ン バ ー の 下 流 に
有 し て い る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 分 析 用 検 査 要 素 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 光 度 分 析 用 キ ュ ベ ッ ト と し て 設 計 さ れ た 前 記 分 析 経 路 （ 28， 30） の 末 端 部 分 が 各 々 １ つ
の 分 析 部 位 （ 20， 22） を 形 成 し て い る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ８ ～ １ ４ の い ず れ か １ 項
に 記 載 の 分 析 用 検 査 要 素 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 分 析 経 路 （ 28， 30） が 回 収 用 貯 蔵 器 （ 54） 内 に そ の 内 容 物 を 排 出 す る こ と を 特 徴 と
す る 、 請 求 項 ８ ～ １ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 分 析 用 検 査 要 素 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 経 路 構 造 （ 14） が 少 な く と も そ の 一 部 分 に お い て 毛 管 作 用 性 自 動 フ ロ ー 輸 送 の た め
の 毛 管 形 態 を 有 し て い る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 分 析
用 検 査 要 素 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 経 路 構 造 （ 14） が 、 例 え ば プ ラ ズ マ 処 理 や 被 膜 に よ っ て 改 変 さ れ た 前 記 フ ロ ー 輸 送
を 調 節 す る た め の 障 壁 部 分 を 有 し て い る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ １ ７ の い ず れ か １
項 に 記 載 の 分 析 用 検 査 要 素 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 経 路 構 造 （ 14） が 、 特 に 親 水 性 ま た は 疎 水 性 の 経 路 部 分 に よ り 形 成 さ れ た フ ロ ー 輸
送 を 調 節 す る た め の バ ル ブ 要 素 （ 56） を 有 し て い る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ １ ８ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 分 析 用 検 査 要 素 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 経 路 構 造 （ 14） に お け る 前 記 フ ロ ー 輸 送 が 、 前 記 基 体 （ 12） に 作 用 す る 外 部 制 御 手
段 に よ っ て 、 特 に 圧 力 ま た は 遠 心 力 を 局 所 的 に 加 え る こ と に よ っ て 調 節 さ れ う る こ と を 特
徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ １ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 分 析 用 検 査 要 素 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 血 液 サ ン プ ル が 分 析 用 検 査 要 素 （ 10） 内 を 好 ま し く は ミ ク ロ 流 体 用 経 路 構 造 （ 14） を 介
し て そ の 適 用 部 位 （ 18） か ら 少 な く と も １ つ の 分 析 部 位 （ 20， 22） へ と 運 搬 さ れ る 、 特 に
単 回 用 簡 易 検 査 と し て 血 液 分 析 を 実 施 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 液 体 成 分 を 該 血 液 サ ン プ
ル か ら 取 得 し 、 さ ら に 該 成 分 を 分 析 し よ う と す る 該 血 液 サ ン プ ル の 一 部 に 加 え て こ れ を 希
釈 す る こ と を 特 徴 と す る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 出 発 物 質 で あ る 全 血 サ ン プ ル が 前 記 経 路 構 造 （ 14） 中 の 希 釈 経 路 （ 24） と サ ン プ ル 経 路
（ 26） に 並 行 す る サ ブ フ ロ ー と し て 供 給 さ れ 、 ま た 該 希 釈 経 路 （ 24） 内 の 細 胞 成 分 が 枯 渇
し た サ ブ フ ロ ー が 混 合 部 位 （ 40） に て 該 サ ン プ ル 経 路 （ 26） 内 の サ ブ フ ロ ー と 合 流 す る こ
と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。

10

20

30

40

50

(3) JP 2004-239904 A 2004.8.26



【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 好 ま し く は 血 液 サ ン プ ル を そ の 適 用 部 位 か ら 少 な く と も １ つ の 分 析 部 位 へ フ
ロ ー 輸 送 す る た め の ミ ク ロ 流 体 用 経 路 構 造 を 有 す る 基 体 を 含 む 、 特 に 単 回 用 簡 易 検 査 に よ
る 血 液 分 析 の た め の 分 析 用 検 査 要 素 に 関 す る 。 ま た 本 発 明 は 、 血 液 サ ン プ ル が 、 該 分 析 用
検 査 要 素 中 の 経 路 構 造 を 介 し て そ の 適 用 部 位 か ら 少 な く と も １ つ の 分 析 部 位 へ と 運 搬 さ れ
る 、 血 液 分 析 を 実 施 す る た め の 対 応 す る 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 こ の タ イ プ の 検 査 要 素 と し て は 、 特 許 文 献 １ に 記 載 さ れ た も の が 知 ら れ て い る 。 こ の 出
願 で は 、 血 漿 ま た は 血 清 を 全 血 サ ン プ ル か ら 分 離 す る よ う 特 別 に 設 計 さ れ か つ ２ つ の 毛 管
作 用 性 領 域 を 含 む 経 路 構 造 ま た は フ ロ ー 構 造 に つ い て 記 載 さ れ て い る 。 尚 、 該 領 域 の う ち
第 １ の 領 域 は 多 孔 性 マ ト リ ク ス 材 料 か ら な り 、 ま た こ の 第 １ の 領 域 と 接 し て い る 第 ２ の 領
域 は １ つ 以 上 の 毛 管 経 路 を 含 ん で い る 。 そ の 結 果 、 第 １ の 領 域 で 得 ら れ る 血 漿 を 、 例 え ば
グ ル コ ー ス 検 査 の 対 象 液 と し て 、 干 渉 成 分 を 含 ま な い か た ち で 第 ２ の 領 域 で 利 用 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 一 般 に 、 検 査 要 素 と は 、 当 座 の 分 析 ま た は 今 後 の 分 析 用 の サ ン プ ル を 研 究 室 の 環 境 に 左
右 さ れ る こ と な く 調 製 す る こ と を 可 能 に す る 、 液 体 サ ン プ ル 入 手 用 の 担 体 結 合 型 流 体 用 （
マ イ ク ロ ） シ ス テ ム で あ る と 理 解 さ れ て い る 。 か か る 検 査 要 素 は 通 常 、 検 査 を 実 施 す る の
に 必 要 な 全 て の 試 薬 が 該 担 体 上 ま た は 構 成 要 素 上 に 供 給 さ れ て い る た め に 素 人 で も 特 別 な
操 作 を 必 要 と せ ず に 使 用 す る こ と が で き る 、 患 者 の す ぐ 側 で 行 う 診 断 の た め の 単 回 用 製 品
ま た は 使 い 捨 て 用 品 と さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 か か る 検 査 要 素 は 、 特 に 糖 尿 病 患 者 が 血 糖 値 を チ ェ ッ ク す る 際 の テ ス ト ス ト リ ッ プ と し
て 使 用 さ れ る 。 ま た 一 方 で 、 ヘ モ グ ロ ビ ン A1c値 を 測 定 す る こ と に よ り 、 過 去 数 週 間 分 の
平 均 グ ル コ ー ス 濃 度 、 ひ い て は 該 糖 尿 病 患 者 の 代 謝 調 節 に お け る 特 質 を 回 顧 的 に 評 価 す る
こ と が 可 能 と な る 。 HbA1cは 、 ヘ モ グ ロ ビ ン Ａ の β 鎖 Ｎ 末 端 に お け る バ リ ン 残 基 が グ ル コ
ー ス で 糖 化 さ れ た も の と 定 義 さ れ て い る 。 通 常 、 HbA1cは 総 ヘ モ グ ロ ビ ン 量 に 占 め る そ の
割 合 で 表 さ れ る た め 、 該 HbA1c含 量 だ け で な く 同 じ 血 液 サ ン プ ル 中 の ヘ モ グ ロ ビ ン 濃 度 も
測 定 す る 必 要 が あ る 。 こ の Hbと HbAlcの 二 重 測 定 は 、 以 前 は 非 常 に 操 作 が 煩 雑 で あ り 、 従
っ て ミ ス を 起 こ し や す く 、 し か も 高 価 な 実 験 器 具 に て 実 施 さ れ て い た 。
【 特 許 文 献 １ 】 WO 01/24931
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 従 来 技 術 が 抱 え る こ う し た 不 都 合 な 点 を 回 避 す る こ と 、 ま た 、 特 に 分
析 物 が 初 期 サ ン プ ル 内 に 高 濃 度 で 存 在 す る 場 合 に 、 安 価 で 使 用 者 に よ る 影 響 が で き る 限 り
少 な く か つ 試 薬 消 費 量 を 抑 え た 血 液 検 査 が 実 施 で き る よ う に 、 検 査 要 素 を 改 良 す る こ と で
あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 前 記 目 的 を 達 成 す る た め に 、 本 発 明 の 特 許 請 求 の 範 囲 に て 独 立 ク レ ー ム 中 に 記 載 し た 特
徴 の 組 み 合 わ せ を 提 供 す る 。 本 発 明 の 好 都 合 な 実 施 形 態 お よ び こ れ を さ ら に 発 展 さ せ た 形
態 に つ い て は 、 従 属 ク レ ー ム と し て 記 載 し て あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 に お い て 、 前 記 経 路 構 造 は 、 血 液 サ ン プ ル を ロ ー ド す る こ と が 可 能 で あ り か つ 微
粒 血 液 成 分 を 保 持 す る た め の 分 離 手 段 を 含 有 す る 希 釈 経 路 と 、 希 釈 し よ う と す る 血 液 サ ン
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プ ル の ア リ コ ー ト を 運 搬 し か つ 該 希 釈 経 路 と 混 合 部 位 に て 合 流 す る サ ン プ ル 経 路 と を 有 す
る 。 該 経 路 構 造 に よ り 、 使 用 者 が 適 用 し た 全 血 を 、 追 加 の 液 体 を 供 給 す る こ と な く そ の 本
来 の 液 体 成 分 自 体 で 希 釈 す る こ と が 可 能 と な る 。 サ ン プ ル 物 質 に よ る 希 釈 は 、 使 用 者 に よ
る 煩 雑 な 手 動 操 作 工 程 ま た は 分 析 器 に よ る 複 雑 な 機 械 的 相 互 作 用 を 不 要 に す る フ ロ ー 輸 送
に よ っ て 自 動 的 に 制 御 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 前 記 血 液 サ ン プ ル は 、 該 サ ン プ ル の 流 れ を さ ら に 分 割 す る 接 合 部 を 介 し て 前 記 サ ン プ ル
経 路 お よ び 前 記 希 釈 経 路 に 都 合 良 く 供 給 す る こ と が で き る 。 こ の 点 に 関 し て さ ら に 述 べ る
と 、 血 液 サ ン プ ル を 中 心 点 に 加 え 、 該 接 合 部 、 す な わ ち 該 サ ン プ ル 経 路 と の 分 岐 点 に お い
て 所 定 の 比 率 で 分 割 す る こ と に よ り 、 該 サ ン プ ル 経 路 お よ び 該 希 釈 経 路 に 該 血 液 サ ン プ ル
を ロ ー ド す る こ と が で き る 。 通 過 す る 該 血 液 サ ン プ ル を 部 分 的 な 流 れ に 分 割 す る た め の 特
定 の 比 率 を 設 定 す る に は 、 該 サ ン プ ル 経 路 と 該 希 釈 経 路 の 相 対 的 な 経 路 断 面 積 が 適 切 に 調
整 さ れ て い る と 都 合 が 良 い 。 ヘ モ グ ロ ビ ン 濃 度 を 低 下 さ せ る に は 、 該 希 釈 経 路 に お け る 流
速 を 該 サ ン プ ル 経 路 に お け る 流 速 の 10倍 以 上 、 好 ま し く は 100倍 以 上 と す る と 特 に 都 合 が
良 い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 細 胞 成 分 を 保 持 す る た め に は 、 特 に グ ラ ス フ ァ イ バ ー フ リ ー ス ま た は 微 小 孔 性 の フ ィ ル
タ ー マ ト リ ク ス も し く は フ ィ ル タ ー メ ン ブ レ ン を 含 む フ ィ ル タ ー 要 素 が 分 離 手 段 と し て 前
記 希 釈 経 路 内 、 好 ま し く は フ ィ ル タ ー チ ャ ン バ ー 内 に 配 置 さ れ て い る と 都 合 が 良 い 。 あ る
い は 、 ま た は こ れ に 加 え て 、 該 希 釈 経 路 が 前 記 血 液 サ ン プ ル の 細 胞 成 分 を 保 持 す る よ う 設
計 さ れ た 微 細 構 造 形 態 を 分 離 手 段 と し て 有 し て い て も よ い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 別 の 好 都 合 な 実 施 形 態 で は 、 前 記 混 合 部 位 は 希 釈 済 み の 血 液 サ ン プ ル を 溶 血 さ せ る た め
の 溶 解 剤 が 供 与 さ れ た 溶 解 チ ャ ン バ ー を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 一 態 様 お よ び そ の 変 法 で は 、 前 記 経 路 構 造 は 前 記 血 液 サ ン プ ル の 総 ヘ モ グ ロ ビ
ン 値 （ Hb） を 測 定 す る た め の 第 １ 分 析 経 路 と 、 該 血 液 サ ン プ ル の グ リ コ ヘ モ グ ロ ビ ン 値 （
HbA1c） を 測 定 す る た め の 第 ２ 分 析 経 路 と を 有 す る 。 該 経 路 構 造 に よ り 、 血 液 を 単 に 検 査
要 素 に 加 え る だ け で 、 HbA1c検 査 を 割 り 当 て ら れ た 流 路 内 で ワ ン ス テ ッ プ に て 実 施 す る こ
と が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 あ る 好 都 合 な 実 施 形 態 で は 、 前 記 の 分 析 経 路 は 並 列 に 配 置 さ れ て お り 、 前 記 混 合 部 位 下
流 の フ ロ ー 分 割 器 と し て 機 能 す る 分 岐 点 を 介 し て こ れ ら の 分 析 経 路 に 希 釈 済 み の 血 液 サ ン
プ ル を ロ ー ド す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 前 記 第 １ 分 析 経 路 が 、 放 出 さ れ た ヘ モ グ ロ ビ ン を 酸 化 す る た め に 組 み 込 ま れ た 酸 化 剤 、
特 に フ ェ リ シ ア ン 化 物 を 含 有 す る 酸 化 チ ャ ン バ ー を 有 し て い る と 、 総 ヘ モ グ ロ ビ ン 値 を 測
定 す る 際 に 都 合 が 良 い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 前 記 第 ２ 分 析 経 路 は グ リ コ ヘ モ グ ロ ビ ン 濃 度 の 免 疫 濁 度 測 定 を 行 う た め に 有 利 と な る よ
う 設 計 さ れ て い る 。 こ の た め に は 、 該 第 ２ 分 析 経 路 は HbA1c抗 体 が 供 給 さ れ て い る 第 １ 反
応 チ ャ ン バ ー と 、 該 第 １ 反 応 チ ャ ン バ ー の 下 流 に 配 置 さ れ た 凝 集 剤 を 含 有 す る 第 ２ 反 応 チ
ャ ン バ ー と を 有 す る の が 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 血 中 の HbA1cを 測 定 す る た め の 他 の 基 本 的 な 方 法 、 例 え ば EP-A-0989407に 記 載 さ れ た 方
法 も 当 業 者 に は 公 知 で あ る 。 こ れ ら の 方 法 も ま た 本 発 明 で 使 用 す る こ と が 可 能 で あ り 、 ま
た そ れ 故 、 こ れ ら の 方 法 は 明 ら か に 本 発 明 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 前 記 分 析 経 路 の 末 端 部 分 は 光 度 分 析 用 キ ュ ベ ッ ト と し て 設 計 さ れ て お り 、 簡 便 な 非 接 触
検 出 用 の 分 析 部 位 を 成 す 。
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【 ０ ０ １ ７ 】
　 サ ン プ ル 液 を 安 全 か つ 衛 生 的 に 回 収 す る た め に は 、 該 サ ン プ ル 液 が 前 記 分 析 経 路 か ら 回
収 用 貯 蔵 器 に 排 出 さ れ る と 都 合 が 良 い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 自 動 フ ロ ー 輸 送 は 、 全 体 的 ま た は 部 分 的 に 毛 管 形 態 を 有 す る 前 記 経 路 構 造 に よ っ て 達 成
さ れ る 。 該 経 路 構 造 が 表 面 加 工 、 例 え ば プ ラ ズ マ 処 理 や 被 膜 に よ っ て 改 変 さ れ た 障 壁 部 分
を 有 し て い る と 、 フ ロ ー 輸 送 を 制 御 す る 際 に 都 合 が 良 い 。 別 の 好 都 合 な 実 施 形 態 で は 、 該
経 路 構 造 は 該 フ ロ ー 輸 送 を 制 御 す る た め の バ ル ブ 要 素 を 、 特 に 親 水 性 ま た は 疎 水 性 の 経 路
部 分 の 形 で 有 す る 。 し か し 基 本 的 に は 、 該 経 路 構 造 内 の フ ロ ー 輸 送 を 、 前 記 基 体 に 作 用 す
る 外 部 制 御 手 段 に よ っ て 、 特 に 圧 力 ま た は 遠 心 力 を 局 所 的 に 加 え る こ と に よ っ て 外 部 か ら
制 御 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 前 記 の 手 法 に お い て は 、 本 発 明 の 目 的 は 、 分 析 し よ う と す る 血 液 サ ン プ ル の 一 部 に 希 釈
目 的 で 導 入 す る 液 体 成 分 を 同 血 液 サ ン プ ル か ら 得 る こ と に よ っ て 達 成 さ れ る 。 好 都 合 な 実
施 形 態 で は 、 出 発 物 質 で あ る 全 血 サ ン プ ル は 前 記 経 路 構 造 中 の 希 釈 経 路 と サ ン プ ル 経 路 と
に 送 り 込 ま れ て 並 行 す る 複 数 の サ ブ フ ロ ー と な り 、 さ ら に 該 希 釈 経 路 に お け る 細 胞 成 分 が
枯 渇 し た サ ブ フ ロ ー は 混 合 部 位 に て 該 サ ン プ ル 経 路 に お け る サ ブ フ ロ ー と 合 流 す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 図 中 に 概 略 を 示 し た 適 用 例 に 基 づ い て 、 本 発 明 を 以 下 に よ り 詳 し く 説 明 す る 。 図 １ は 簡
易 検 査 に お い て 血 液 サ ン プ ル 中 の Hb値 お よ び HbA1c値 を 測 定 す る た め の 分 析 検 査 要 素 を 表
す 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 図 中 の 検 査 要 素 10は 、 分 析 し よ う と す る ご く 微 量 の (μ L)血 液 サ ン プ ル 16を 、 適 用 領 域 1
8か ら Hbお よ び HbA1cの た め の 測 定 も し く は 分 析 部 位 20， 22へ フ ロ ー 輸 送 す る 目 的 で 作 成 さ
れ た 経 路 構 造 14を 含 有 す る 、 細 長 い 支 持 体 ま た は 基 体 12を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 前 記 基 体 12は 、 プ ラ ス チ ッ ク か ら 射 出 成 形 部 位 と し て 、 ま た は 何 層 か の ア ル ミ 箔 か ら 作
成 さ れ る 複 合 部 位 と し て 成 形 す る こ と が で き る 。 該 基 体 12は 単 回 用 検 査 用 の 消 耗 品 ま た は
い わ ゆ る 使 い 捨 て 用 品 と し て 設 計 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 前 記 経 路 構 造 14は 、 前 記 基 体 内 に て 直 接 成 形 す る か 、 ま た は エ ン ボ ス 加 工 や ス タ ン ピ ン
グ な ど の 特 殊 な 加 工 方 法 に よ っ て 成 形 す る こ と が で き る 。 ま た 少 な く と も そ の 一 部 分 は 、
血 液 の 毛 管 作 用 性 自 動 フ ロ ー 輸 送 に 適 し た 毛 管 形 態 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 前 記 適 用 領 域 18を 開 始 点 と す る 前 記 経 路 構 造 14は 、 希 釈 経 路 24、 ア リ コ ー ト ま た は サ ン
プ ル 経 路 26お よ び そ れ ぞ れ 分 析 部 位 20， 22へ と 通 じ る ２ つ の 分 析 経 路 28， 30を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 前 記 血 液 サ ン プ ル 16を 、 接 合 部 32を 介 し て 前 記 希 釈 経 路 24と 前 記 サ ン プ ル 経 路 26に 供 給
す る こ と に よ り 、 該 血 液 サ ン プ ル を ２ つ の 並 行 す る 流 れ に 分 け る こ と が で き る 。 こ れ ら の
経 路 の 断 面 積 が 適 切 に 設 計 さ れ て い る た め 、 該 希 釈 経 路 24に お け る 流 速 は 該 サ ン プ ル 経 路
26に お け る 流 速 よ り も 何 倍 も 速 い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 前 記 希 釈 経 路 24は 、 分 離 チ ャ ン バ ー 34内 に 、 こ れ を 通 過 す る 一 部 の 血 液 サ ン プ ル 16の 細
胞 成 分 を 保 持 す る た め の 分 離 手 段 36を 収 容 し て い る 。 か か る 分 離 手 段 36は 、 例 え ば 該 分 離
チ ャ ン バ ー 34内 に 配 置 さ れ た グ ラ ス フ ァ イ バ ー フ リ ー ス で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 前 記 希 釈 経 路 24お よ び 前 記 サ ン プ ル 経 路 26は 、 溶 解 剤 38を 含 有 す る 混 合 ま た は 溶 解 チ ャ
ン バ ー 40内 に そ の 内 容 物 を 排 出 す る 。 そ の 出 口 側 は フ ロ ー 分 割 器 と し て 機 能 す る 分 岐 点 41
を 介 し て 分 析 経 路 28， 30へ と 通 じ て い る 。
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【 ０ ０ ２ ８ 】
　 放 出 さ れ た ヘ モ グ ロ ビ ン を 酸 化 す る た め 、 ヘ キ サ シ ア ノ 鉄 (III)酸 カ リ ウ ム な ど の 酸 化
剤 42を 含 有 す る 酸 化 チ ャ ン バ ー 44が 前 記 第 １ 分 析 経 路 28中 に 配 置 さ れ て い る 。 そ の 下 流 に
配 置 さ れ た 前 記 分 析 部 位 20は 、 Hbの 光 度 測 定 用 キ ュ ベ ッ ト と し て 設 計 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 前 記 第 ２ 分 析 経 路 30は 、 グ リ コ ヘ モ グ ロ ビ ン の 免 疫 濁 度 測 定 に 使 用 さ れ る 。 こ の た め 、
該 経 路 は HbA1c抗 体 48が 供 給 さ れ て い る 第 １ 反 応 チ ャ ン バ ー 46と 、 そ れ に 続 い て 、 過 剰 な H
bA1c抗 体 に 対 す る 凝 集 剤 52を 含 有 す る 第 ２ 反 応 チ ャ ン バ ー 50と を 有 す る 。 前 記 第 ２ 分 析 部
位 22は こ れ ら の 反 応 チ ャ ン バ ー の 下 流 に 配 置 さ れ て お り 、 こ れ も や は り 濁 度 の 光 度 測 定 用
キ ュ ベ ッ ト と し て 設 計 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 前 記 分 析 経 路 20， 22は い ず れ も 、 検 査 済 み の 液 体 サ ン プ ル を 廃 棄 物 と し て 共 通 の 回 収 用
貯 蔵 器 54内 に 排 出 す る 。 親 水 性 ま た は 疎 水 性 の 表 面 改 質 を 施 し た 障 壁 ま た は バ ル ブ 要 素 56
を こ れ ら の キ ュ ベ ッ ト 20， 22、 お よ び 場 合 に よ り 前 記 チ ャ ン バ ー 40， 44， 46， 50の 出 口 側
に 配 置 す る こ と に よ り 、 前 記 フ ロ ー 輸 送 を 制 御 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 要 素 に よ り 、
反 応 工 程 の 制 御 、 特 に サ ン プ ル 容 量 と 測 定 工 程 の 制 御 、 前 記 反 応 チ ャ ン バ ー に お け る 導 入
さ れ た 乾 燥 試 薬 の 溶 解 と そ の 混 合 が 、 例 え ば そ の 液 流 を 一 時 的 に 遮 断 す る こ と に よ っ て 可
能 と な る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 グ リ コ ヘ モ グ ロ ビ ン を 測 定 す る た め の in vitro簡 易 検 査 を 実 施 す る た め 、 使 用 者 に よ り
少 量 の 全 血 が 前 記 適 用 領 域 18に 加 え ら れ る 。 そ の ア リ コ ー ト は 前 記 サ ン プ ル 経 路 26を 介 し
て 前 記 溶 解 チ ャ ン バ ー 40へ と 運 ば れ 、 前 記 希 釈 経 路 24に て 赤 血 球 を 取 り 除 い て 得 ら れ た 血
漿 と 該 チ ャ ン バ ー 内 で 混 じ り 合 う 。 そ の 結 果 、 分 析 物 の 濃 度 は 所 定 の 値 ま で 希 釈 さ れ る か
ま た は 低 下 す る た め 、 さ ら に 希 釈 用 の 液 体 で 処 理 す る 必 要 は 無 い 。 ま た そ の 際 、 該 サ ン プ
ル は 該 溶 解 チ ャ ン バ ー 40に お い て 、 赤 血 球 を 溶 解 し て 赤 色 色 素 を 有 す る ヘ モ グ ロ ビ ン を 放
出 さ せ る 乾 燥 物 質 と し て 供 与 さ れ た 溶 解 剤 38（ 例 え ば サ ポ ニ ン ） と 混 じ り 合 う 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 前 記 の 希 釈 済 み 溶 血 血 液 の 一 部 は 前 記 分 岐 点 41を 介 し て 前 記 第 １ 分 析 経 路 28へ と 運 ば れ
、 前 記 酸 化 チ ャ ン バ ー 44内 で 特 徴 的 な ス ペ ク ト ル を 有 す る 誘 導 体 へ と 変 換 さ れ る 。 該 誘 導
体 が 前 記 キ ュ ベ ッ ト 20を 通 過 し た 後 、 図 中 に は 示 さ れ て い な い 光 度 計 を 用 い て 総 ヘ モ グ ロ
ビ ン 濃 度 Hbを 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 グ リ コ ヘ モ グ ロ ビ ン 濃 度 を 測 定 す る 場 合 、 前 記 の 希 釈 済 み 溶 血 血 液 の 別 の 一 部 は 前 記 分
岐 点 41を 介 し て 前 記 第 ２ 分 析 経 路 30へ と 運 ば れ る 。 こ の 経 路 内 に あ る 前 記 第 １ 反 応 チ ャ ン
バ ー に お い て 前 記 サ ン プ ル に 由 来 す る グ リ コ ヘ モ グ ロ ビ ン HbA1cが 過 剰 な HbA1c抗 体 48と 混
ざ り 合 い 、 可 溶 性 抗 原 -抗 体 複 合 体 へ と 変 換 さ れ る 。 残 っ た 遊 離 抗 体 48を 前 記 第 ２ 反 応 チ
ャ ン バ ー 50に て 凝 集 さ せ た 後 、 前 記 キ ュ ベ ッ ト 22に て 濁 度 を 測 定 す る 。 濁 度 に お け る 変 化
は 結 合 し た グ リ コ ヘ モ グ ロ ビ ン の 量 に 反 比 例 し て い る 。 そ の 後 、 Hbに 対 す る HbA1cの 割 合
と し て 最 終 結 果 を 算 出 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 上 記 の 検 査 手 順 に よ り 、 追 加 の 液 体 を 供 給 し た り 加 え た り す る 必 要 の 無 い ワ ン ス テ ッ プ
の 手 法 を 実 施 す る こ と が で き る 。 供 給 さ れ た 乾 燥 試 薬 を 自 動 統 制 ミ ク ロ 流 体 用 反 応 経 路 内
で 制 御 し て 溶 解 さ せ る こ と に よ り 、 得 ら れ た 血 漿 量 を そ の 後 の 工 程 で 、 例 え ば 過 剰 な 試 薬
を 洗 い 流 す た め に 使 用 し 得 る よ う な 他 の 測 定 方 法 の 使 用 も 含 め た HbA1c検 査 の 他 の 実 施 形
態 も 可 能 に な る こ と は 明 ら か で あ る 。 基 本 的 に は 、 直 列 に 並 べ た 経 路 部 分 内 で 、 ま た 場 合
に よ り 事 前 に サ ン プ ル を 希 釈 す る こ と な し に 、 Hbお よ び HbA1c測 定 を 実 施 す る こ と が 可 能
で あ る 。 ま た 前 記 経 路 構 造 の 少 な く と も 一 部 を 多 孔 性 マ ト リ ク ス 材 料 か ら 形 成 す る こ と も
考 え ら れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ５ 】
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【 図 １ 】 図 １ は 、 簡 易 検 査 に お い て 血 液 サ ン プ ル 中 の Hb値 お よ び HbA1c値 を 測 定 す る た め
の 分 析 検 査 要 素 を 例 示 し た も の で あ る 。
【 符 号 の 説 明 】
【 ０ ０ ３ ６ 】
10： 検 査 要 素
12： 支 持 体 ま た は 基 体
14： 経 路 構 造
16： 血 液 サ ン プ ル
18： 適 用 部 位 ま た は 領 域
20： Hbの た め の 測 定 ま た は 分 析 部 位
22： HbA1cの た め の 測 定 ま た は 分 析 部 位
24： 希 釈 経 路
26： ア リ コ ー ト ま た は サ ン プ ル 経 路
28： 第 １ 分 析 経 路
30： 第 ２ 分 析 経 路
32： 接 合 部
34： フ ィ ル タ ー チ ャ ン バ ー ま た は 分 離 チ ャ ン バ ー
36： 分 離 手 段
38： 溶 解 剤
40： 混 合 部 位 ま た は 混 合 も し く は 溶 解 チ ャ ン バ ー
41： 分 岐 点
42： 酸 化 剤
44： 酸 化 チ ャ ン バ ー
46： 第 １ 反 応 チ ャ ン バ ー
48： HbA1c抗 体
50： 第 ２ 反 応 チ ャ ン バ ー
52： 凝 集 剤
54： 回 収 用 貯 蔵 器
56： 障 壁 ま た は バ ル ブ 要 素
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【 図 １ 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 4月 7日 (2004.4.7)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 好 ま し く は 血 液 サ ン プ ル を そ の 適 用 部 位 （ 18） か ら 少 な く と も １ つ の 分 析 部 位 （ 20， 22
） へ フ ロ ー 輸 送 す る た め の ミ ク ロ 流 体 用 経 路 構 造 （ 14） を 有 す る 基 体 （ 12） を 含 む 、 特 に
単 回 用 簡 易 検 査 に よ る 血 液 分 析 の た め の 分 析 用 検 査 要 素 で あ っ て 、 該 経 路 構 造 （ 14） が 、
該 血 液 サ ン プ ル を ロ ー ド す る こ と が 可 能 で か つ 微 粒 血 液 成 分 を 保 持 す る た め の 分 離 手 段 （
36） を 備 え た 希 釈 経 路 （ 24） と 、 希 釈 し よ う と す る 血 液 サ ン プ ル の ア リ コ ー ト を 運 搬 し か
つ 該 希 釈 経 路 （ 24） と 混 合 部 位 （ 40） に て 合 流 す る サ ン プ ル 経 路 （ 26） と を 有 す る こ と を
特 徴 と す る 、 前 記 分 析 用 検 査 要 素 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 血 液 サ ン プ ル の 流 れ を 並 行 す る 流 れ に 分 割 す る 接 合 部 （ 32） を 介 し て 、 該 血 液 サ ン
プ ル が 前 記 サ ン プ ル 経 路 （ 26） と 前 記 希 釈 経 路 （ 24） に 供 給 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請
求 項 １ 記 載 の 分 析 用 検 査 要 素 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 サ ン プ ル 経 路 お よ び 前 記 希 釈 経 路 （ 26， 24） の 経 路 断 面 積 が 、 通 過 す る 前 記 血 液 サ
ン プ ル の サ ブ フ ロ ー に 対 す る 所 定 の 分 割 比 を 設 定 す る た め に 相 対 的 に 調 整 さ れ る こ と を 特
徴 と す る 、 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 分 析 用 検 査 要 素 。
【 請 求 項 ４ 】
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　 前 記 混 合 部 位 （ 40） が 、 希 釈 済 み の 血 液 サ ン プ ル を 溶 血 さ せ る た め の 溶 解 剤 （ 38） が 供
与 さ れ た 溶 解 チ ャ ン バ ー （ 40） を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 分 析 用 検 査 要 素 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 経 路 構 造 （ 14） が 、 前 記 血 液 サ ン プ ル の 総 ヘ モ グ ロ ビ ン 値 （ Hb） を 測 定 す る た め の
第 １ 分 析 経 路 （ 28） と 該 血 液 サ ン プ ル の グ リ コ ヘ モ グ ロ ビ ン 値 （ HbA1c） を 測 定 す る た め
の 第 ２ 分 析 経 路 （ 30） と を 有 し て い る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 分 析 用 検 査 要 素 。
【 請 求 項 ６ 】
　 血 液 サ ン プ ル が 分 析 用 検 査 要 素 （ 10） 内 を 好 ま し く は ミ ク ロ 流 体 用 経 路 構 造 （ 14） を 介
し て そ の 適 用 部 位 （ 18） か ら 少 な く と も １ つ の 分 析 部 位 （ 20， 22） へ と 運 搬 さ れ る 、 特 に
単 回 用 簡 易 検 査 と し て 血 液 分 析 を 実 施 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 液 体 成 分 を 該 血 液 サ ン プ
ル か ら 取 得 し 、 さ ら に 該 成 分 を 分 析 し よ う と す る 該 血 液 サ ン プ ル の 一 部 に 加 え て こ れ を 希
釈 す る こ と を 特 徴 と す る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 出 発 物 質 で あ る 全 血 サ ン プ ル が 前 記 経 路 構 造 （ 14） 中 の 希 釈 経 路 （ 24） と サ ン プ ル 経 路
（ 26） に 並 行 す る サ ブ フ ロ ー と し て 供 給 さ れ 、 ま た 該 希 釈 経 路 （ 24） 内 の 細 胞 成 分 が 枯 渇
し た サ ブ フ ロ ー が 混 合 部 位 （ 40） に て 該 サ ン プ ル 経 路 （ 26） 内 の サ ブ フ ロ ー と 合 流 す る こ
と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
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