
(57)【要約】
　本発明は、臨床診断アッセイ、光バイオディスクおよびディスク読み取り装置に関する
。本発明は、光バイオディスク分析システムを用いて免疫血液学アッセイを行う方法およ
び装置を対象とする。本発明はさらに、符号化情報が関連付けられた基板を含む、免疫血
液学的アッセイを行う光バイオディスクを対象とする。符号化情報は、ディスクの回転を
制御するディスクドライブアセンブリにより読み取り可能であってもよい。ディスクは、
基板に関連する少なくとも１つの標的領域または捕捉領域を含んでいてもよい。標的領域
は、基板の中心に対して所定の位置に位置付けられる。ディスクはさらに、標的領域に固
定された捕捉抗体、フローチャネルと、流体回路、または標的領域に関連する分析チャン
バ、および分析チャンバと流体連通している流入部位を含む。 10
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 光 バ イ オ デ ィ ス ク で の 直 接 タ イ ピ ン グ に よ り 個 体 の 血 液 型 を 判 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 少 な く と も １ つ の チ ャ ン バ で あ っ て 、 捕 捉 抗 体 を 含 む 少 な く と
も １ つ の 捕 捉 フ ィ ー ル ド 、 少 な く と も １ つ の 陽 性 対 照 フ ィ ー ル ド 、 お よ び 少 な く と も １ つ
の 陰 性 対 照 フ ィ ー ル ド を 表 面 に 含 む チ ャ ン バ に 赤 血 球 を 加 え る こ と 、
　 抗 原 － 抗 体 相 互 作 用 を 促 進 さ せ る た め に 、 前 記 デ ィ ス ク に お い て サ ン プ ル を イ ン キ ュ ベ
ー ト す る こ と 、
　 第 １ の 面 上 で 前 記 デ ィ ス ク を 支 持 す る 光 学 式 読 み 取 り 装 置 に 前 記 デ ィ ス ク を 配 置 す る こ
と 、
　 前 記 チ ャ ン バ 表 面 上 に 捕 捉 さ れ た 細 胞 か ら 捕 捉 さ れ て い な い 細 胞 を 分 離 す る た め に 、 前
記 第 １ の 面 に 対 し て ほ ぼ 垂 直 な 軸 を 中 心 に 前 記 デ ィ ス ク を 回 転 さ せ る こ と 、
　 前 記 試 験 フ ィ ー ル ド 、 前 記 陽 性 対 照 フ ィ ー ル ド 、 お よ び 前 記 陰 性 対 照 フ ィ ー ル ド の 測 定
値 を 得 る こ と 、 お よ び
　 個 体 の 血 液 型 を 判 定 す る た め に 、 前 記 試 験 フ ィ ー ル ド 、 前 記 陽 性 対 照 フ ィ ー ル ド 、 お よ
び 前 記 陰 性 対 照 フ ィ ー ル ド の 測 定 値 を 分 析 す る こ と 、
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 光 バ イ オ デ ィ ス ク で の 裏 タ イ ピ ン グ に よ り 、 個 体 の 血 液 サ ン プ ル の Ａ Ｂ Ｏ 血 液 型 に 対 す
る 抗 体 の 存 在 を 判 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 血 液 サ ン プ ル か ら の 血 清 を 精 製 す る こ と 、
　 血 清 を 既 知 の Ａ Ｂ Ｏ 血 液 型 の 細 胞 と 混 合 す る こ と に よ り 試 験 サ ン プ ル を 作 製 す る こ と 、
　 前 記 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 少 な く と も １ つ の 流 路 に 試 験 サ ン プ ル を 注 入 し 、 細 胞 結 合 分 子
を 含 む 捕 捉 フ ィ ー ル ド 上 に 試 験 サ ン プ ル を 送 出 す る こ と 、
　 凝 集 細 胞 お よ び 非 凝 集 細 胞 を 前 記 細 胞 結 合 分 子 に 結 合 さ せ る た め 、 前 記 捕 捉 フ ィ ー ル ド
上 で 試 験 サ ン プ ル を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と 、
　 第 １ の 面 上 で 前 記 デ ィ ス ク を 支 持 す る 光 学 式 読 み 取 り 装 置 に 、 前 記 デ ィ ス ク を 配 置 す る
こ と 、
　 前 記 第 １ の 面 に 対 し て ほ ぼ 垂 直 な 軸 を 中 心 に 前 記 デ ィ ス ク を 回 転 さ せ る こ と 、
　 前 記 第 １ の 面 に 対 し て ほ ぼ 垂 直 な 軸 を 中 心 に 前 記 デ ィ ス ク を 回 転 さ せ 、 か つ 前 記 軸 に 対
し て 半 径 方 向 に 電 磁 放 射 入 射 ビ ー ム を 移 動 さ せ る こ と に よ り 、 該 入 射 ビ ー ム で チ ャ ン バ を
走 査 す る こ と 、
　 前 記 デ ィ ス ク と 相 互 作 用 し た 後 の 前 記 入 射 ビ ー ム の 少 な く と も 一 部 に よ り 形 成 さ れ る 電
磁 放 射 反 射 ビ ー ム を 検 出 す る こ と 、
　 前 記 反 射 ビ ー ム を 出 力 信 号 に 変 換 す る こ と 、
　 前 記 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 結 合 し た 凝 集 細 胞 の 存 在 を 判 定 す る た め 、 前 記 出 力 信 号 を 分 析 す
る こ と 、 お よ び
　 血 清 中 の 抗 体 の 存 在 を 判 定 す る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 光 バ イ オ デ ィ ス ク で の 裏 タ イ ピ ン グ に よ り 、 個 体 の 血 液 サ ン プ ル 中 の Ａ Ｂ Ｏ 血 液 型 に 対
す る 抗 体 の 存 在 を 判 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 少 な く と も １ つ の マ イ ク ロ フ ィ ル タ 、 少 な く と も １ つ の 混 合 チ ャ ン バ 、 お よ び 少 な く と
も １ つ の 捕 捉 チ ャ ン バ を 有 す る 分 離 チ ャ ン バ を 含 む 前 記 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 、 少 な く と も
１ つ の マ イ ク ロ 流 体 流 路 に 、 血 液 サ ン プ ル を 加 え る こ と 、
　 前 記 分 離 チ ャ ン バ に お い て 血 液 サ ン プ ル を 細 胞 と 血 清 に 分 離 す る た め 、 第 １ の 速 度 で 第
１ の 時 間 、 前 記 光 バ イ オ デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る こ と 、
　 前 記 マ イ ク ロ 流 体 流 路 を 通 っ て 混 合 チ ャ ン バ に 血 清 を 移 動 さ せ る た め 、 第 １ の 速 度 よ り
も 速 い 第 ２ の 速 度 で 、 第 ２ の 時 間 、 前 記 光 バ イ オ デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る こ と 、
　 既 知 の Ａ Ｂ Ｏ 血 液 型 細 胞 を 、 血 清 を 含 む 前 記 混 合 チ ャ ン バ に 添 加 す る こ と 、
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　 前 記 血 清 と 前 記 細 胞 を 混 合 さ せ る た め 、 一 方 向 と 別 の 方 向 と に 交 互 に 、 少 な く と も １ 回
、 第 ３ の 時 間 、 前 記 光 バ イ オ デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る こ と 、
　 抗 体 － 抗 原 結 合 さ せ る の に 十 分 な 期 間 、 前 記 血 清 中 で 前 記 細 胞 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ
と 、
　 細 胞 と 結 合 す る 分 子 を 表 面 に 有 す る 捕 捉 チ ャ ン バ に 細 胞 を 移 動 さ せ る た め 、 第 ２ の 速 度
よ り も 速 い 第 ３ の 速 度 で 、 第 ４ の 時 間 、 前 記 光 バ イ オ デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る こ と 、
　 前 記 チ ャ ン バ の 表 面 へ の 細 胞 の 結 合 を 促 進 さ せ る た め 、 前 記 捕 捉 チ ャ ン バ 内 で サ ン プ ル
を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と 、
　 前 記 捕 捉 フ ィ ー ル ド か ら 未 結 合 細 胞 を 除 去 す る た め 、 第 ５ の 時 間 、 前 記 デ ィ ス ク を ス ピ
ン さ せ る こ と 、
　 第 １ の 面 に 対 し て ほ ぼ 垂 直 な 軸 を 中 心 に 前 記 デ ィ ス ク を 回 転 さ せ 、 か つ 前 記 軸 に 対 し て
半 径 方 向 に 電 磁 放 射 入 射 ビ ー ム を 移 動 さ せ る こ と に よ り 、 該 入 射 ビ ー ム で 前 記 チ ャ ン バ を
走 査 す る こ と 、
　 前 記 デ ィ ス ク と 相 互 作 用 し た 後 の 前 記 入 射 ビ ー ム の 少 な く と も 一 部 に よ り 形 成 さ れ る 電
磁 放 射 反 射 ビ ー ム を 検 出 す る こ と 、
　 前 記 反 射 ビ ー ム を 出 力 信 号 に 変 換 す る こ と 、
　 凝 集 細 胞 の 存 在 を 判 定 す る た め に 、 前 記 出 力 信 号 を 分 析 す る こ と 、 お よ び
　 サ ン プ ル 中 の 抗 体 の 存 在 を 判 定 す る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 光 バ イ オ デ ィ ス ク で の 抗 体 タ イ ピ ン グ に よ り 個 体 の 血 液 型 に 対 す る 抗 体 の 存 在 を 判 定 す
る 方 法 で あ っ て 、
　 血 液 サ ン プ ル か ら 血 清 を 精 製 す る こ と 、
　 血 清 を 既 知 の 血 液 型 群 表 現 型 の 細 胞 と 混 合 す る こ と に よ り 、 少 な く と も １ つ の サ ン プ ル
を 作 製 す る こ と 、
　 前 記 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 少 な く と も １ つ の 流 路 に 少 な く と も １ つ の サ ン プ ル を 注 入 す る
こ と に よ り 、 細 胞 結 合 分 子 を 含 む 捕 捉 フ ィ ー ル ド 上 に サ ン プ ル を 送 出 す る こ と 、
　 第 １ の 面 上 で 前 記 デ ィ ス ク を 支 持 す る 光 学 式 読 み 取 り 装 置 に 、 前 記 デ ィ ス ク を 配 置 す る
こ と 、
　 前 記 第 １ の 面 に 対 し て ほ ぼ 垂 直 な 軸 を 中 心 に 前 記 デ ィ ス ク を 回 転 さ せ る こ と 、
　 前 記 第 １ の 面 に 対 し て ほ ぼ 垂 直 な 軸 を 中 心 に 前 記 デ ィ ス ク を 回 転 さ せ 、 か つ 前 記 軸 に 対
し て 半 径 方 向 に 電 磁 放 射 入 射 ビ ー ム を 移 動 さ せ る こ と に よ り 、 該 入 射 ビ ー ム で チ ャ ン バ を
走 査 す る こ と 、
　 前 記 デ ィ ス ク と 相 互 作 用 し た 後 の 前 記 入 射 ビ ー ム の 少 な く と も 一 部 に よ り 形 成 さ れ る 電
磁 放 射 反 射 ビ ー ム を 検 出 す る こ と 、
　 前 記 反 射 ビ ー ム を 出 力 信 号 に 変 換 す る こ と 、
　 前 記 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 結 合 し た 細 胞 の 存 在 を 判 定 す る た め 、 前 記 出 力 信 号 を 分 析 す る こ
と 、 お よ び
　 血 液 型 抗 体 の 存 在 を 判 定 す る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 光 バ イ オ デ ィ ス ク で の 抗 体 タ イ ピ ン グ に よ り 個 体 の 血 液 型 に 対 す る 抗 体 の 存 在 を 判 定 す
る 方 法 で あ っ て 、
　 少 な く と も １ つ の マ イ ク ロ フ ィ ル タ 、 少 な く と も １ つ の 混 合 チ ャ ン バ 、 お よ び 少 な く と
も １ つ の 捕 捉 チ ャ ン バ を 有 す る 分 離 チ ャ ン バ を 含 む 前 記 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 、 少 な く と も
１ つ の マ イ ク ロ 流 体 流 路 に 、 血 液 サ ン プ ル を 加 え る こ と 、
　 前 記 分 離 チ ャ ン バ に お い て 血 液 サ ン プ ル を 細 胞 と 血 清 に 分 離 す る た め 、 第 １ の 速 度 で 第
１ の 時 間 、 前 記 光 バ イ オ デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る こ と 、
　 前 記 マ イ ク ロ 流 体 流 路 を 通 し て 混 合 チ ャ ン バ に 血 清 を 移 動 さ せ る た め 、 第 １ の 速 度 よ り
も 速 い 第 ２ の 速 度 で 、 第 ２ の 時 間 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る こ と 、
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　 既 知 の 血 液 型 群 表 現 型 の 細 胞 を 、 血 清 を 含 む 前 記 混 合 チ ャ ン バ に 添 加 す る こ と 、
　 前 記 血 清 と 前 記 既 知 の 血 液 型 群 表 現 型 の 細 胞 と を 混 合 さ せ る た め 、 一 方 向 と 別 の 方 向 と
に 交 互 に 、 少 な く と も １ 回 、 第 ３ の 時 間 、 前 記 光 バ イ オ デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る こ と 、
　 抗 体 － 抗 原 結 合 さ せ る の に 十 分 な 期 間 、 前 記 血 清 中 で 既 知 の 血 液 型 群 表 現 型 の 細 胞 を イ
ン キ ュ ベ ー ト す る こ と 、
　 抗 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 を 表 面 に 有 す る 前 記 捕 捉 チ ャ ン バ に 、 前 記 既 知 の 血 液 型 群 表
現 型 の 細 胞 を 移 動 さ せ る た め 、 第 ２ の 速 度 よ り も 速 い 第 ３ の 速 度 で 、 第 ４ の 時 間 、 前 記 光
バ イ オ デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る こ と 、
　 前 記 チ ャ ン バ の 表 面 へ の 、 既 知 の 血 液 型 群 表 現 型 の 細 胞 の 結 合 を 促 進 さ せ る た め 、 前 記
捕 捉 チ ャ ン バ 内 で サ ン プ ル を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と 、
　 既 知 の 血 液 型 群 表 現 型 の 未 結 合 細 胞 を 除 去 す る た め 、 第 ５ の 時 間 、 前 記 光 バ イ オ デ ィ ス
ク を ス ピ ン さ せ る こ と
　 第 １ の 面 に 対 し て ほ ぼ 垂 直 な 軸 を 中 心 に 前 記 デ ィ ス ク を 回 転 さ せ 、 か つ 前 記 軸 に 対 し て
半 径 方 向 に 電 磁 放 射 入 射 ビ ー ム を 移 動 さ せ る こ と に よ り 、 該 入 射 ビ ー ム で 前 記 チ ャ ン バ を
走 査 す る こ と 、
　 前 記 デ ィ ス ク と 相 互 作 用 し た 後 の 前 記 入 射 ビ ー ム の 少 な く と も 一 部 に よ り 形 成 さ れ る 電
磁 放 射 反 射 ビ ー ム を 検 出 す る こ と 、
　 該 反 射 ビ ー ム を 出 力 信 号 に 変 換 す る こ と 、
　 既 知 の 血 液 型 群 表 現 型 の 細 胞 が 捕 捉 さ れ て い る か 否 か を 判 定 す る た め 、 前 記 出 力 信 号 を
分 析 す る こ と 、 お よ び
　 血 液 型 抗 体 の 存 在 を 判 定 す る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 個 体 の 血 液 型 を 判 定 す る 装 置 で あ っ て 、
　 第 １ の 捕 捉 抗 体 を 含 む 層 、 お よ び 該 第 １ の 捕 捉 抗 体 に よ り 結 合 さ れ る 、 あ る 血 液 型 抗 原
に 特 異 的 で あ る 第 ２ の 捕 捉 抗 体 を 含 む 層 を 有 す る 、 少 な く と も 一 つ の 捕 捉 チ ャ ン バ を 含 む
光 バ イ オ デ ィ ス ク 、
　 デ ィ ス ク ド ラ イ ブ ア セ ン ブ リ 、
　 光 学 式 読 み 取 り 装 置 、 及 び
　 血 液 型 分 析 の た め の ソ フ ト ウ ェ ア
を 備 え る 装 置 。
【 請 求 項 ７ 】
　 血 液 タ イ ピ ン グ ア ッ セ イ を 行 う 光 バ イ オ デ ィ ス ク で あ っ て 、
　 基 板 、
　 該 基 板 に 関 連 し 、 か つ 第 １ の 注 入 ポ ー ト を 含 む 分 離 チ ャ ン バ 、
　 該 分 離 チ ャ ン バ に 関 連 す る フ ィ ル タ 手 段 、
　 前 記 分 離 チ ャ ン バ と 流 体 連 通 し て お り 、 か つ 第 ２ の 注 入 ポ ー ト を 含 む 第 １ の 混 合 チ ャ ン
バ 、
　 前 記 分 離 チ ャ ン バ に 流 体 連 通 し て お り 、 か つ 第 ３ の 注 入 ポ ー ト を 含 む 第 ２ の 混 合 チ ャ ン
バ 、
　 前 記 第 １ の 混 合 チ ャ ン バ と 流 体 連 通 し て お り 、 か つ 捕 捉 フ ィ ー ル ド を 含 む 第 １ の 分 析 チ
ャ ン バ 、 お よ び
　 前 記 第 ２ の 混 合 チ ャ ン バ と 流 体 連 通 し て お り 、 か つ 捕 捉 フ ィ ー ル ド を 含 む 第 ２ の 分 析 チ
ャ ン バ
を 含 む 光 バ イ オ デ ィ ス ク 。
【 請 求 項 ８ 】
　 光 バ イ オ デ ィ ス ク で の 直 接 タ イ ピ ン グ に よ り 個 体 の 血 液 型 を 判 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 少 な く と も １ つ の チ ャ ン バ で あ っ て 、 バ イ オ マ ト リ ッ ク ス が 充
填 さ れ て お り 、 そ の 充 填 密 度 は 、 単 独 細 胞 を 通 過 さ せ 、 凝 集 細 胞 が 入 る こ と を 防 ぐ よ う な
密 度 で あ る チ ャ ン バ に 試 薬 抗 体 を ロ ー ド す る こ と 、
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　 前 記 試 薬 抗 体 お よ び 赤 血 球 を 含 む 検 定 溶 液 を 作 製 す る た め 、 前 記 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 少
な く と も １ つ の チ ャ ン バ に 、 赤 血 球 を ロ ー ド す る こ と 、
　 抗 原 － 抗 体 相 互 作 用 お よ び 赤 血 球 凝 集 を 促 進 さ せ る た め 、 前 記 デ ィ ス ク に お い て 前 記 検
定 溶 液 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と 、
　 前 記 デ ィ ス ク を 内 部 で 支 持 す る 光 学 式 読 み 取 り 装 置 に 、 前 記 デ ィ ス ク を 配 置 す る こ と 、
　 前 記 バ イ オ マ ト リ ッ ク ス を 通 し て 前 記 検 定 溶 液 を 送 り 、 凝 集 赤 血 球 か ら 非 凝 集 赤 血 球 を
分 離 す る た め に 、 前 記 デ ィ ス ク の 基 板 層 に 対 し て ほ ぼ 垂 直 な 軸 を 中 心 に 前 記 デ ィ ス ク を 回
転 さ せ る こ と 、
　 前 記 少 な く と も １ つ の チ ャ ン バ を 走 査 す る た め に 、 電 磁 放 射 ビ ー ム を 照 射 す る こ と 、 お
よ び
　 赤 血 球 凝 集 の 程 度 を 判 定 し て 、 個 体 の 血 液 型 を 判 定 す る た め 、 前 記 ビ ー ム か ら の 反 射 信
号 を 分 析 す る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 光 バ イ オ デ ィ ス ク で の 裏 タ イ ピ ン グ に よ り 、 個 体 の 血 液 サ ン プ ル 中 の Ａ Ｂ Ｏ 血 液 型 に 対
す る 抗 体 の 存 在 を 判 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 少 な く と も １ つ の マ イ ク ロ フ ィ ル タ 、 少 な く と も １ つ の 混 合 チ ャ ン バ 、 お よ び 少 な く と
も １ つ の 分 離 チ ャ ン バ で あ っ て 、 バ イ オ マ ト リ ッ ク ス が 充 填 さ れ て お り 、 そ の 充 填 密 度 が
、 単 独 細 胞 を 通 過 さ せ 、 凝 集 細 胞 が 入 る こ と を 防 ぐ よ う な 密 度 で あ る 分 離 チ ャ ン バ を 有 す
る 調 製 チ ャ ン バ を 含 む 前 記 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 、 少 な く と も １ つ の マ イ ク ロ 流 体 流 路 に 血
液 サ ン プ ル を ロ ー ド す る こ と 、 お よ び
　 前 記 調 製 チ ャ ン バ に お い て 血 液 サ ン プ ル を 細 胞 と 血 清 に 分 離 す る た め 、 第 １ の 速 度 で 第
１ の 時 間 、 前 記 光 デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 マ イ ク ロ 流 体 流 路 を 通 し て 前 記 混 合 チ ャ ン バ に 血 清 を 移 動 さ せ る た め 、 第 １ の 速 度
よ り も 速 い 第 ２ の 速 度 で 、 第 ２ の 時 間 、 前 記 光 デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る ス テ ッ プ を さ ら に
含 む 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 既 知 の Ａ Ｂ Ｏ 血 液 型 の 細 胞 を 、 血 清 を 含 む 前 記 混 合 チ ャ ン バ に 添 加 す る ス テ ッ プ を さ ら
に 含 む 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 血 清 と 既 知 の Ａ Ｂ Ｏ 血 液 型 の 細 胞 と を 混 合 さ せ る た め 、 一 方 向 と 別 の 方 向 と に 交 互 に 、
少 な く と も １ 回 、 第 ３ の 速 度 で 、 第 ３ の 時 間 、 前 記 光 デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る ス テ ッ プ を
さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 抗 体 － 抗 原 結 合 お よ び 細 胞 凝 集 を 可 能 に す る の に 十 分 な 期 間 、 既 知 の Ａ Ｂ Ｏ 血 液 型 の 細
胞 を 前 記 血 清 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 既 知 の Ａ Ｂ Ｏ 血 液 型 の 細 胞 を 、 前 記 分 離 チ ャ ン バ 及 び 前 記 バ イ オ マ ト リ ッ ク ス に 移
動 さ せ て 、 凝 集 細 胞 を 非 凝 集 細 胞 か ら 分 離 す る た め 、 第 ２ の 速 度 よ り も 速 い 第 ４ の 速 度 で
、 第 ４ の 時 間 、 前 記 デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 デ ィ ス ク の 基 板 部 に 対 し て ほ ぼ 垂 直 な 軸 を 中 心 に 前 記 デ ィ ス ク を 回 転 さ せ 、 か つ 前
記 軸 に 対 し て 半 径 方 向 に 電 磁 放 射 入 射 ビ ー ム を 移 動 さ せ る こ と に よ り 、 該 入 射 ビ ー ム で 前
記 チ ャ ン バ を 走 査 す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 デ ィ ス ク と 相 互 作 用 し た 後 の 前 記 入 射 ビ ー ム の 少 な く と も 一 部 に よ り 形 成 さ れ る 電
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磁 放 射 反 射 ビ ー ム を 検 出 す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 反 射 ビ ー ム を 出 力 信 号 に 変 換 す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 凝 集 細 胞 の 存 在 を 判 定 し 、 そ れ に よ り サ ン プ ル 中 の 抗 体 の 存 在 を 判 定 す る た め 、 前 記 出
力 信 号 を 分 析 す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 光 バ イ オ デ ィ ス ク で の 抗 体 タ イ ピ ン グ に よ り 個 体 の 血 液 型 の 抗 体 の 存 在 を 判 定 す る 方 法
で あ っ て 、
　 血 液 サ ン プ ル か ら 血 清 を 精 製 す る こ と 、
　 前 記 精 製 し た 血 清 を 、 既 知 の 血 液 型 群 表 現 型 の 細 胞 と 混 合 す る こ と に よ り 、 少 な く と も
１ つ の ア ッ セ イ 溶 液 を 作 製 す る こ と 、
　 前 記 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 少 な く と も １ つ の 流 路 で あ っ て 、 バ イ オ マ ト リ ッ ク ス が 充 填 さ
れ て お り 、 そ の 充 填 密 度 が 、 単 独 細 胞 を 通 過 さ せ る が 、 凝 集 細 胞 を 通 過 さ せ る こ と を 防 ぐ
よ う な 密 度 で あ る 流 路 に 前 記 検 定 溶 液 を ロ ー ド す る こ と 、
　 抗 体 － 抗 原 結 合 お よ び 凝 集 を 可 能 に す る の に 十 分 な 期 間 、 前 記 ア ッ セ イ 溶 液 を イ ン キ ュ
ベ ー ト す る こ と 、
　 前 記 デ ィ ス ク を 内 部 で 支 持 す る 光 学 式 読 み 取 り 装 置 に 、 前 記 デ ィ ス ク を 配 置 す る こ と 、
　 前 記 バ イ オ マ ト リ ッ ク ス を 通 し て 前 記 ア ッ セ イ 溶 液 を 送 り 、 凝 集 細 胞 か ら 非 凝 集 細 胞 を
分 離 す る た め 、 前 記 デ ィ ス ク の 基 板 層 に 対 し て ほ ぼ 垂 直 な 軸 を 中 心 に 前 記 デ ィ ス ク を 回 転
さ せ る こ と 、
　 前 記 軸 を 中 心 に 前 記 デ ィ ス ク を 回 転 さ せ 、 か つ 前 記 軸 に 対 し て 半 径 方 向 に 電 磁 放 射 入 射
ビ ー ム を 移 動 さ せ る こ と に よ り 、 該 入 射 ビ ー ム で チ ャ ン バ を 走 査 す る こ と 、
　 前 記 デ ィ ス ク と 相 互 作 用 し た 後 の 前 記 入 射 ビ ー ム の 少 な く と も 一 部 に よ り 形 成 さ れ る 電
磁 放 射 反 射 ビ ー ム を 検 出 す る こ と 、
　 前 記 反 射 ビ ー ム を 出 力 信 号 に 変 換 す る こ と 、 お よ び
　 凝 集 の 存 在 お よ び 程 度 を 判 定 し 、 そ れ に よ り 血 液 型 抗 体 の 存 在 を 判 定 す る た め 、 前 記 出
力 信 号 を 分 析 す る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 免 疫 血 液 学 的 ア ッ セ イ を 行 う た め の 光 バ イ オ デ ィ ス ク で あ っ て 、
　 前 記 デ ィ ス ク の 回 転 を 制 御 す る デ ィ ス ク ド ラ イ ブ ア セ ン ブ リ に よ り 読 み 取 ら れ 得 る 符 号
化 情 報 が 関 連 付 け ら れ た 基 板 、
　 前 記 基 板 に 関 連 し 、 第 １ の 注 入 ポ ー ト を 有 す る 分 離 チ ャ ン バ 、
　 前 記 分 離 チ ャ ン バ に 関 連 す る フ ィ ル タ 手 段 、
　 前 記 分 離 チ ャ ン バ と 流 体 連 通 し て い る 、 第 ２ の 注 入 ポ ー ト を 含 む 第 １ の 混 合 チ ャ ン バ 、
　 前 記 分 離 チ ャ ン バ に 流 体 連 通 し て い る 、 第 ３ の 注 入 ポ ー ト を 含 む 第 ２ の 混 合 チ ャ ン バ 、
　 前 記 第 １ の 混 合 チ ャ ン バ と 流 体 連 通 し て い る 、 バ イ オ マ ト リ ッ ク ス を 含 む 第 １ の 分 析 チ
ャ ン バ 、 お よ び
　 前 記 第 ２ の 混 合 チ ャ ン バ と 流 体 連 通 し て い る 、 バ イ オ マ ト リ ッ ク ス を 含 む 第 ２ の 分 析 チ
ャ ン バ
を 含 む 光 バ イ オ デ ィ ス ク 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 免 疫 血 液 学 的 ア ッ セ イ を 行 う た め の 光 バ イ オ デ ィ ス ク で あ っ て 、
　 前 記 デ ィ ス ク の 回 転 を 制 御 す る デ ィ ス ク ド ラ イ ブ ア セ ン ブ リ に よ り 読 み 取 ら れ 得 る 符 号
化 情 報 が 関 連 付 け ら れ た 基 板 、
　 前 記 基 板 に 関 連 し 、 か つ 該 基 板 の 中 心 に 対 し て 所 定 の 位 置 に 配 置 さ れ る 、 少 な く と も １
つ の 捕 捉 フ ィ ー ル ド 、
　 前 記 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 固 定 さ れ て い る 複 数 の 捕 捉 抗 体 、
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　 前 記 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 関 連 す る フ ロ ー 流 路 、 お よ び
　 前 記 フ ロ ー 流 路 と 流 体 連 通 し て い る 流 入 部 位
を 備 え る 光 バ イ オ デ ィ ス ク 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 流 入 部 位 は 、 緩 衝 液 、 Ａ 型 試 薬 細 胞 、 Ｂ 型 試 薬 細 胞 、 お よ び 血 清 サ ン プ ル を 含 む ア
ッ セ イ 溶 液 を 受 け 入 れ る こ と が で き 、 前 記 ア ッ セ イ 溶 液 が 前 記 フ ロ ー 流 路 に 流 入 す る と 、
前 記 Ａ 型 試 薬 細 胞 お よ び Ｂ 型 試 薬 細 胞 が 前 記 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 移 動 し 、 前 記 Ａ 型 細 胞 ま た
は Ｂ 型 細 胞 の 表 面 抗 原 と そ れ ら そ れ ぞ れ の 捕 捉 抗 体 と の 間 に 結 合 が 起 こ り 、 前 記 Ａ 型 細 胞
お よ び Ｂ 型 細 胞 が そ れ ら そ れ ぞ れ の 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 配 置 さ れ る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 光
バ イ オ デ ィ ス ク 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 電 磁 放 射 ビ ー ム が 前 記 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 照 射 さ れ る と 、 前 記 ビ ー ム か ら の 反 射 信 号 に よ
り 凝 集 の 存 在 お よ び 程 度 を 判 定 す る こ と が で き る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 光 バ イ オ デ ィ ス ク
。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 光 バ イ オ デ ィ ス ク で の 裏 タ イ ピ ン グ に よ り 、 個 体 の 血 液 サ ン プ ル 中 の Ａ Ｂ Ｏ 血 液 型 に 対
す る 抗 体 の 存 在 を 判 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 少 な く と も １ つ の マ イ ク ロ フ ィ ル タ 、 少 な く と も １ つ の 混 合 チ ャ ン バ 、 お よ び 少 な く と
も １ つ の 捕 捉 チ ャ ン バ を 有 す る 分 離 チ ャ ン バ を 含 む 前 記 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 、 少 な く と も
１ つ の マ イ ク ロ 流 体 流 路 に 、 血 液 サ ン プ ル を ロ ー ド す る こ と 、 お よ び
　 前 記 分 離 チ ャ ン バ に お い て 、 血 液 サ ン プ ル を 血 液 細 胞 と 血 清 に 分 離 す る た め 、 第 １ の 速
度 で 、 第 １ の 時 間 、 前 記 デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 マ イ ク ロ 流 体 流 路 を 通 し て 前 記 混 合 チ ャ ン バ に 血 清 を 移 動 さ せ る た め 、 第 １ の 速 度
よ り も 速 い 第 ２ の 速 度 で 、 第 ２ の 時 間 、 前 記 デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る ス テ ッ プ を さ ら に 含
む 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 Ａ 型 試 薬 細 胞 お よ び Ｂ 型 試 薬 細 胞 を 、 血 清 を 含 む 前 記 混 合 チ ャ ン バ に 添 加 す る ス テ ッ プ
を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 血 清 と 前 記 試 薬 細 胞 と を 混 合 さ せ る た め 、 一 方 向 と 別 の 方 向 と に 交 互 に 、 少 な く と
も １ 回 、 第 ３ の 速 度 で 第 ３ の 時 間 、 前 記 デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 、
請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 抗 体 － 抗 原 結 合 お よ び 細 胞 凝 集 を 可 能 に す る の に 十 分 な 期 間 、 血 清 中 で 試 薬 細 胞 を イ ン
キ ュ ベ ー ト す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 捕 捉 剤 を 有 す る 表 面 を 含 む 前 記 捕 捉 チ ャ ン バ に 前 記 試 薬 細 胞 を 移 動 さ せ る た め 、 第 ２ の
速 度 よ り も 速 い 第 ４ の 速 度 で 、 第 ４ の 時 間 、 前 記 光 バ イ オ デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る ス テ ッ
プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 捕 捉 剤 は 、 Ａ 型 試 薬 細 胞 に 対 す る 抗 体 お よ び Ｂ 型 試 薬 細 胞 に 対 す る 抗 体 か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 捕 捉 剤 へ の 細 胞 の 結 合 を 促 進 さ せ る た め 、 前 記 捕 捉 チ ャ ン バ に お い て サ ン プ ル を イ
ン キ ュ ベ ー ト す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 捕 捉 フ ィ ー ル ド か ら 未 結 合 試 薬 細 胞 を 除 去 す る た め 、 第 ５ の 時 間 、 前 記 デ ィ ス ク を
ス ピ ン さ せ る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 基 板 に 対 し て ほ ぼ 垂 直 な 軸 を 中 心 に 前 記 デ ィ ス ク を 回 転 さ せ 、 か つ 前 記 軸 に 対 し て
半 径 方 向 に 電 磁 放 射 入 射 ビ ー ム を 移 動 さ せ る こ と に よ り 、 該 入 射 ビ ー ム で 前 記 チ ャ ン バ を
走 査 す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 デ ィ ス ク と 相 互 作 用 し た 後 の 前 記 入 射 ビ ー ム の 少 な く と も 一 部 に よ り 形 成 さ れ る 電
磁 放 射 反 射 ビ ー ム を 検 出 す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ３ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 反 射 ビ ー ム を 出 力 信 号 に 変 換 す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ３ ４ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 凝 集 試 薬 細 胞 お よ び 非 凝 集 試 薬 細 胞 の 存 在 お よ び 量 を 判 定 し 、 サ ン プ ル 中 の 抗 体 の 存 在
を 判 定 す る た め 、 前 記 出 力 信 号 を 分 析 す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 光 バ イ オ デ ィ ス ク で の 抗 体 タ イ ピ ン グ に よ り 個 体 の 血 液 型 の 抗 体 の 存 在 を 判 定 す る 方 法
で あ っ て 、
　 血 液 サ ン プ ル か ら 血 清 を 精 製 す る こ と 、
　 血 清 を 、 任 意 の 副 次 的 な 血 液 型 の 抗 原 を 発 現 す る 試 薬 細 胞 お よ び 抗 ヒ ト グ ロ ブ リ ン と 混
合 す る こ と に よ り 、 少 な く と も １ つ の ア ッ セ イ 溶 液 を 作 製 す る こ と 、
　 少 な く と も １ つ の 捕 捉 抗 体 を 含 む 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 前 記 ア ッ セ イ 溶 液 を 送 出 す る た め 、
前 記 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 少 な く と も １ つ の 流 路 に 、 前 記 ア ッ セ イ 溶 液 を ロ ー ド す る こ と 、
　 抗 体 － 抗 原 結 合 お よ び 凝 集 を 可 能 に す る の に 十 分 な 期 間 、 前 記 血 清 中 で 前 記 細 胞 を イ ン
キ ュ ベ ー ト す る こ と 、
　 前 記 細 胞 を 前 記 捕 捉 フ ィ ー ル ド の 、 そ れ ぞ れ の 捕 捉 抗 体 に 結 合 さ せ る た め 、 前 記 捕 捉 フ
ィ ー ル ド で サ ン プ ル を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と 、
　 未 結 合 細 胞 を 前 記 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 結 合 さ れ た 細 胞 か ら 分 離 す る た め 、 前 記 デ ィ ス ク を
ス ピ ン さ せ る こ と 、
　 光 学 式 読 み 取 り 装 置 に 前 記 デ ィ ス ク を 配 置 す る こ と 、
　 前 記 デ ィ ス ク の 基 板 層 に 対 し て ほ ぼ 垂 直 な 軸 を 中 心 に 前 記 デ ィ ス ク を 回 転 さ せ る こ と 、
　 前 記 軸 を 中 心 に 前 記 デ ィ ス ク を 回 転 さ せ 、 か つ 前 記 軸 に 対 し て 半 径 方 向 に 電 磁 放 射 入 射
ビ ー ム を 移 動 さ せ る こ と に よ り 、 該 入 射 ビ ー ム で チ ャ ン バ を 走 査 す る こ と 、
　 前 記 デ ィ ス ク と 相 互 作 用 し た 後 の 前 記 入 射 ビ ー ム の 少 な く と も 一 部 に よ り 形 成 さ れ る 電
磁 放 射 反 射 ビ ー ム を 検 出 す る こ と 、
　 前 記 反 射 ビ ー ム を 出 力 信 号 に 変 換 す る こ と 、 お よ び
　 凝 集 の 存 在 お よ び 量 を 判 定 し 、 そ れ に よ り 血 液 型 抗 体 の 存 在 を 判 定 す る た め 、 前 記 出 力
信 号 を 分 析 す る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 免 疫 血 液 学 的 ア ッ セ イ を 行 う た め の 光 バ イ オ デ ィ ス ク で あ っ て 、
　 中 心 お よ び 外 縁 を 有 す る ほ ぼ 円 形 の 基 板 、
　 内 部 に 流 体 回 路 が 形 成 さ れ 、 か つ 前 記 基 板 に 関 連 す る 流 路 層 、
　 前 記 流 路 層 に 関 連 す る キ ャ ッ プ 部 、
　 前 記 基 板 に 関 連 し 、 か つ 前 記 流 体 回 路 内 の 所 定 の 位 置 に 配 置 さ れ る 、 少 な く と も １ つ の
捕 捉 フ ィ ー ル ド 、 お よ び
　 前 記 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 固 定 さ れ る 複 数 の 捕 捉 抗 体
を 備 え る 光 バ イ オ デ ィ ス ク 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 基 板 に 関 連 す る 半 反 射 層 を さ ら に 備 え る 、 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の 光 バ イ オ デ ィ ス ク 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
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　 前 記 基 板 は 該 基 板 に 関 連 す る 符 号 化 情 報 を 含 み 、 該 符 号 化 情 報 は 、 前 記 デ ィ ス ク の 回 転
を 制 御 す る デ ィ ス ク ド ラ イ ブ ア セ ン ブ リ に よ り 読 み 取 ら れ 得 る 、 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 光 バ
イ オ デ ィ ス ク 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 前 記 流 体 回 路 は 、 注 入 ポ ー ト 、 分 析 チ ャ ン バ 、 お よ び 排 出 ポ ー ト を 含 む 、 請 求 項 ４ ０ に
記 載 の 光 バ イ オ デ ィ ス ク 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 前 記 捕 捉 フ ィ ー ル ド は 前 記 分 析 チ ャ ン バ に あ る 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 光 バ イ オ デ ィ ス ク
。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 前 記 分 析 チ ャ ン バ は 、 実 質 的 に 、 前 記 基 板 の 中 心 お よ び 外 縁 内 の 環 状 リ ン グ の 弓 状 部 分
に 沿 っ て 向 け ら れ て い る 、 請 求 項 ４ ２ に 記 載 の 光 バ イ オ デ ィ ス ク 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 前 記 分 析 チ ャ ン バ は 、 実 質 的 に 、 前 記 デ ィ ス ク の 所 定 の 半 径 に 沿 っ て 向 け ら れ て い る 、
請 求 項 ４ ２ に 記 載 の 光 バ イ オ デ ィ ス ク 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 前 記 注 入 ポ ー ト は 、 緩 衝 液 、 Ａ 型 試 薬 細 胞 、 Ｂ 型 試 薬 細 胞 、 お よ び 血 清 サ ン プ ル を 含 む
ア ッ セ イ 溶 液 を 受 け 入 れ る こ と が で き 、 前 記 ア ッ セ イ 溶 液 が 前 記 流 体 回 路 に 流 入 す る と 、
前 記 Ａ 型 試 薬 細 胞 お よ び Ｂ 型 試 薬 細 胞 が 前 記 分 析 チ ャ ン バ お よ び 前 記 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 移
動 し 、 前 記 Ａ 型 細 胞 ま た は Ｂ 型 細 胞 の 表 面 抗 原 と そ れ ぞ れ の 捕 捉 抗 体 と の 間 に 結 合 が 起 こ
り 、 そ れ に よ り 、 前 記 Ａ 型 細 胞 お よ び Ｂ 型 細 胞 が そ れ ぞ れ の 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 配 置 さ れ る
、 請 求 項 ４ ３ ま た は ４ ４ に 記 載 の 光 バ イ オ デ ィ ス ク 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 電 磁 放 射 ビ ー ム が 前 記 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 照 射 さ れ る と 、 前 記 ビ ー ム か ら の 反 射 信 号 に よ
り 試 薬 細 胞 凝 集 の 存 在 お よ び 程 度 が 判 定 さ れ る 、 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の 光 バ イ オ デ ィ ス ク 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 免 疫 血 液 学 的 試 験 の た め の 光 バ イ オ デ ィ ス ク を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、
　 中 心 お よ び 外 縁 を 有 す る 基 板 を 準 備 す る ス テ ッ プ 、
　 基 板 に 関 連 す る 情 報 層 に 、 前 記 デ ィ ス ク の 回 転 を 制 御 す る デ ィ ス ク ド ラ イ ブ ア セ ン ブ リ
に よ り 読 み 取 ら れ 得 る 情 報 を 符 号 化 す る ス テ ッ プ 、
　 前 記 基 板 の 前 記 中 心 に 対 し て 所 定 の 位 置 に 、 前 記 基 板 に 関 連 す る 捕 捉 フ ィ ー ル ド を 形 成
す る ス テ ッ プ 、
　 前 記 捕 捉 フ ィ ー ル ド 内 に 、 １ つ ま た は 複 数 の 捕 捉 剤 を 付 着 さ せ る ス テ ッ プ 、
　 前 記 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 流 体 連 通 し て い る 分 析 チ ャ ン バ を 形 成 す る ス テ ッ プ 、
　 血 液 型 を 試 験 す べ き サ ン プ ル を 受 け 入 れ る こ と が で き る 、 前 記 分 析 チ ャ ン バ に 関 連 す る
流 入 部 位 で あ っ て 、 サ ン プ ル が 前 記 分 析 チ ャ ン バ に 入 れ ら れ て 前 記 デ ィ ス ク が 回 転 す る と
、 サ ン プ ル が 前 記 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 移 動 し て 、 サ ン プ ル 中 の 検 体 と 前 記 １ つ ま た は 複 数 の
捕 捉 剤 と の 間 に 結 合 が 起 こ り 、 そ れ に よ り 前 記 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 検 体 を 配 置 さ せ る た め の
流 入 部 位 を 設 定 す る ス テ ッ プ 、
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 前 記 検 体 は 、 赤 血 球 お よ び タ イ ピ ン グ さ れ た 試 薬 細 胞 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求
項 ４ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 前 記 分 析 チ ャ ン バ は 、 実 質 的 に 、 前 記 基 板 の 中 心 お よ び 外 縁 内 の 環 状 リ ン グ の 弓 状 部 分
に 沿 っ て 向 け ら れ て い る 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 請 求 項 ４ ９ に 従 っ て 製 造 さ れ る 光 バ イ オ デ ィ ス ク 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 請 求 項 ４ ９ に 従 っ て 製 造 さ れ る 光 デ ィ ス ク を 用 い る 方 法 で あ っ て 、

10

20

30

40

50

(9) JP 2005-509865 A 2005.4.14



　 血 液 サ ン プ ル か ら 血 清 を 精 製 す る こ と 、
　 血 清 を 、 任 意 の 副 次 的 な 血 液 型 の 抗 原 を 発 現 す る タ イ ピ ン グ さ れ た 試 薬 細 胞 お よ び 抗 ヒ
ト グ ロ ブ リ ン と 混 合 す る こ と に よ り 、 少 な く と も １ つ の ア ッ セ イ 溶 液 を 作 製 す る こ と 、
　 前 記 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 前 記 ア ッ セ イ 溶 液 を 送 出 す る た め 、 前 記 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 分 析
チ ャ ン バ に 前 記 ア ッ セ イ 溶 液 を ロ ー ド す る こ と 、
　 抗 体 － 抗 原 結 合 お よ び 細 胞 凝 集 を 可 能 に す る の に 十 分 な 期 間 、 血 清 中 で 前 記 タ イ ピ ン グ
さ れ た 試 薬 細 胞 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と 、
　 前 記 細 胞 を 前 記 捕 捉 フ ィ ー ル ド の １ つ ま た は 複 数 の 捕 捉 剤 に 結 合 さ せ る た め 、 前 記 捕 捉
フ ィ ー ル ド 上 で 前 記 サ ン プ ル を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と 、
　 前 記 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 結 合 さ れ た 前 記 タ イ ピ ン グ さ れ た 試 薬 細 胞 か ら 、 未 結 合 の タ イ ピ
ン グ さ れ た 細 胞 を 分 離 す る た め 、 前 記 デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る こ と 、
　 光 学 式 読 み 取 り 装 置 に 前 記 デ ィ ス ク を 配 置 す る こ と 、
　 基 板 に 対 し て ほ ぼ 垂 直 な 軸 を 中 心 に 前 記 デ ィ ス ク を 回 転 さ せ る こ と 、
　 前 記 軸 を 中 心 に 前 記 デ ィ ス ク を 回 転 さ せ 、 か つ 前 記 軸 に 対 し て 半 径 方 向 に 電 磁 放 射 入 射
ビ ー ム を 移 動 さ せ る こ と に よ り 、 該 入 射 ビ ー ム で 前 記 分 析 チ ャ ン バ を 走 査 す る こ と 、
　 前 記 デ ィ ス ク と 相 互 作 用 し た 後 の 前 記 入 射 ビ ー ム の 少 な く と も 一 部 に よ り 形 成 さ れ る 電
磁 放 射 反 射 ビ ー ム を 検 出 す る こ と 、
　 前 記 反 射 ビ ー ム を 出 力 信 号 に 変 換 す る こ と 、 お よ び
　 凝 集 の 存 在 お よ び 程 度 を 判 定 し 、 そ れ に よ り 血 液 型 抗 体 の 存 在 を 判 定 す る た め 、 前 記 出
力 信 号 を 分 析 す る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 請 求 項 ４ ９ に 従 っ て 製 造 さ れ る 光 デ ィ ス ク を 用 い る 方 法 で あ っ て 、
　 血 液 サ ン プ ル を 分 析 チ ャ ン バ に 加 え る こ と 、
　 捕 捉 領 域 の １ つ ま た は 複 数 の 捕 捉 剤 へ の 前 記 血 液 サ ン プ ル 中 の 赤 血 球 の 結 合 を 可 能 に す
る の に 十 分 な 時 間 、 前 記 分 析 チ ャ ン バ に お い て 前 記 血 液 サ ン プ ル を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ
と 、
　 光 デ ィ ス ク 読 み 取 り 装 置 に 前 記 デ ィ ス ク を 配 置 す る こ と 、
　 前 記 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 結 合 し た 細 胞 か ら 未 結 合 細 胞 を 分 離 す る た め に 、 前 記 光 デ ィ ス ク
読 み 取 り 装 置 を 用 い て 、 基 板 に 対 し て ほ ぼ 垂 直 な 軸 を 中 心 に 所 定 の 速 度 お よ び 時 間 で 前 記
デ ィ ス ク を 回 転 さ せ る こ と 、
　 前 記 軸 を 中 心 に 前 記 デ ィ ス ク を 回 転 さ せ 、 か つ 前 記 軸 に 対 し て 半 径 方 向 に 電 磁 放 射 入 射
ビ ー ム を 移 動 さ せ る こ と に よ り 、 該 入 射 ビ ー ム で 前 記 分 析 チ ャ ン バ を 走 査 す る こ と 、
　 前 記 デ ィ ス ク と 相 互 作 用 し た 後 の 前 記 入 射 ビ ー ム の 少 な く と も 一 部 に よ り 形 成 さ れ る 電
磁 放 射 反 射 ビ ー ム を 検 出 す る こ と 、
　 前 記 反 射 ビ ー ム を 出 力 信 号 に 変 換 す る こ と 、 お よ び
　 前 記 捕 捉 フ ィ ー ル ド に あ る 血 液 細 胞 の 存 在 を 判 定 し 、 そ れ に よ り 前 記 血 液 サ ン プ ル の 血
液 型 の 存 在 を 判 定 す る た め 、 前 記 出 力 信 号 を 分 析 す る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 前 記 捕 捉 剤 は 、 レ ク チ ン 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 お よ び オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ １ ま た は ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 　 ［ 発 明 の 分 野 ］
　 本 発 明 は 、 診 断 ア ッ セ イ お よ び 生 物 学 的 ア ッ セ イ の 分 野 と 、 生 体 サ ン プ ル 中 に 存 在 す る
細 胞 型 お よ び 抗 体 の 同 定 、 お よ び そ れ に 関 連 す る 分 析 に 関 す る 。 本 発 明 は さ ら に 、 生 物 学
的 ア ッ セ イ の た め の 光 学 的 に 読 み 取 り 可 能 な デ ィ ス ク の 製 造 お よ び 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
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　 　 ［ 関 連 出 願 の 相 互 参 照 ］
　 本 出 願 は 、 ２ ０ ０ ０ 年 １ １ 月 １ ７ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 第 ６ ０ ／ ２ ４ ９ ， ４ ７ ７ 号
お よ び ２ ０ ０ ０ 年 １ １ 月 ２ ２ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 第 ６ ０ ／ ２ ５ ２ ， ７ ２ ６ 号 か ら の
優 先 権 の 利 益 を 主 張 す る 、 ２ ０ ０ １ 年 １ １ 月 １ ９ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 ０ ９ ／ ９
８ ８ ， ８ ５ ０ 号 の 一 部 継 続 出 願 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 出 願 は 、 ２ ０ ０ ２ 年 １ 月 ２ ９ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 第 ６ ０ ／ ３ ５ ３ ， ０ １ ４ 号 、
２ ０ ０ ２ 年 １ 月 ３ １ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 第 ６ ０ ／ ３ ５ ３ ， ７ ７ ３ 号 、 ２ ０ ０ ２ 年 ４
月 ２ ５ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 第 ６ ０ ／ ３ ７ ５ ， ５ ６ ８ 号 、 お よ び ２ ０ ０ ２ 年 ５ 月 ９ 日
に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 第 ６ ０ ／ ３ ７ ９ ， ０ ４ ５ 号 か ら の 優 先 権 の 利 益 も 主 張 す る 。 上 記
出 願 は す べ て 、 そ の 内 容 の す べ て が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 　 ［ 発 明 の 背 景 ］
　 医 療 診 断 ア ッ セ イ は 、 疾 患 の 診 断 お よ び 治 療 、 な ら び に 良 好 な 健 康 状 態 を 一 般 的 に 維 持
す る の に 重 要 で あ る 。 特 に 有 用 な の は 、 全 血 ま た は そ の 成 分 に 対 し て 実 施 さ れ る 生 物 学 的
お よ び 化 学 的 ア ッ セ イ で あ る 。 当 該 分 野 に お け る １ つ の 初 期 の 開 発 範 囲 は 、 輸 血 の た め の
血 液 タ イ ピ ン グ に 関 す る 。 １ ９ ０ １ 年 に 、 Karl Landsteinerは 、 あ る 人 間 の 血 液 に 別 の 人
間 の 血 液 を 輸 血 す る と 、 両 者 の 血 液 の 相 違 が 、 シ ョ ッ ク 、 黄 疸 、 お よ び 以 前 の 輸 血 に よ り
生 じ た 血 液 疾 患 で あ る 血 色 素 尿 症 の 原 因 と な る 可 能 性 が あ る こ と を 発 見 し た 。 Landsteine
rは 、 人 間 の 血 液 を Ａ 、 Ｂ 、 お よ び Ｏ の 群 に 分 類 し 、 同 じ 血 液 型 群 の 人 間 の 間 で 輸 血 を 行
っ て も 新 た な 血 液 細 胞 が 破 壊 さ れ な い こ と 、 お よ び あ る 人 物 が 異 な る 群 に 属 す る 人 物 か ら
の 血 液 を 輸 血 さ れ た 場 合 に の み こ の 惨 事 が 起 こ る こ と を 実 証 し た 。 第 ４ の 主 な 血 液 型 で あ
る Ａ Ｂ 型 は 、 １ ９ ０ ２ 年 に A. Decastrelloお よ び A. Sturliに よ り 発 見 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 そ れ 以 来 、 種 々 の 血 液 タ イ ピ ン グ シ ス テ ム が 考 案 さ れ て き た 。 歴 史 上 、 血 液 型 分 類 シ ス
テ ム の 命 名 は 無 秩 序 で あ っ た 。 優 性 形 質 が 大 文 字 で 示 さ れ 、 劣 性 形 質 が 小 文 字 で 示 さ れ る
と 規 定 す る 一 般 的 な 規 則 は 従 わ れ て い な か っ た 。 ま た 、 伝 統 的 に 、 赤 血 球 抗 原 は ア ル フ ァ
ベ ッ ト 表 示 で 示 さ れ る か 、 ま た は 抗 原 産 生 細 胞 （ producer） の フ ァ ミ リ ー に ち な ん で 命 名
さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 国 際 輸 血 学 会 （ Ｉ Ｓ Ｂ Ｔ ） （ National Blood Service/Lancaster, PO Box 111, Royal 
Lancaster Infirmary, Ashton Road, Lancaster LA1 4GT, England） は 、 赤 血 球 血 液 型 の
用 語 の 標 準 化 を 促 進 す る た め に 、 番 号 方 式 の 命 名 法 を 制 定 し た 。 こ の 規 則 は 、 各 シ ス テ ム
お よ び コ レ ク シ ョ ン を 所 定 の 数 お よ び 文 字 の 表 示 で 示 す こ と 、 お よ び シ ス テ ム 内 の 各 抗 原
に 、 発 見 順 に 順 次 番 号 を 付 け る こ と を 義 務 付 け た 。 こ の 文 献 に は 、 ２ ０ を 超 え る 血 液 型 シ
ス テ ム お よ び ７ つ の 抗 原 コ レ ク シ ョ ン が 規 定 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 Ａ Ｂ Ｏ 血 液 タ イ ピ ン グ シ ス テ ム に 関 す る 抗 原 決 定 基 の 構 造 は 、 １ ９ ５ ０ 年 代 に Watkins 
お よ び Morgan（ Nature 180:1038-1040, 1957） お よ び Kabat et al.（ Blood Group Substr
ates; Their Chemistry and Immuno-Chemistry, 1956, Academics Press, New York） に
よ り 確 立 さ れ た 。 多 く の 血 清 お よ び 単 離 抗 原 が 、 Ａ Ｂ Ｏ 式 血 液 タ イ ピ ン グ の た め に 用 い ら
れ て い る 。 例 え ば 、 「 Human Monoclonal Antibody Against Group A Red Blood Cells」
と 題 す る 、 Foung et al. (1988)に 付 与 さ れ た 米 国 特 許 第 ４ ， ７ ６ ４ ， ４ ６ ５ 号 は 、 Ａ 型
ヒ ト 赤 血 球 を 直 接 凝 集 さ せ る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 対 象 と し て い る 。 こ こ で 例 示 さ れ
た 抗 体 は 、 Ｉ ｇ Ｍ で あ り 、 雑 種 細 胞 株 Ｓ － Ｈ ２ ２ お よ び Ｈ Ｈ Ａ １ に よ り 産 生 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 よ り 最 近 で は 、 抗 原 決 定 基 を コ ー ド す る 遺 伝 子 も 同 定 さ れ て い る 。 例 え ば 、 Ａ Ｂ Ｏ 組 織
血 液 型 を 規 定 す る 遺 伝 子 お よ び 組 織 血 液 型 Ａ Ｂ Ｏ の 状 態 を 同 定 す る 方 法 を 開 示 し て い る 「
ABO Genotyping」 と 題 す る 、 Yamamoto et al. (1994)に 付 与 さ れ た 米 国 特 許 第 ５ ， ３ ２ ６
， ８ ５ ７ 号 を 参 照 さ れ た い 。 こ こ に 記 載 さ れ て い る 方 法 は 、 あ る 血 液 型 の 状 態 に 特 有 の Ｄ
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Ｎ Ａ 断 片 の Ｄ Ｎ Ａ プ ロ ー ブ ま た は サ イ ズ 分 離 の 使 用 、 Ｄ Ｎ Ａ コ ン ス ト ラ ク ト 、 組 織 血 液 の
グ リ コ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ を 提 供 す る 組 換 え 方 法 、 腫 瘍 抑 制 方 法 、 精 製 さ れ た 組 織 血
液 型 の グ リ コ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 、 お よ び こ の グ リ コ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ か ら 産
生 さ れ た 、 タ ン パ ク 質 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 Ａ Ｂ Ｏ 血 液 タ イ ピ ン グ 分 析 を 実 施 す る た め に 、 種 々 の 装 置 が 利 用 さ れ て い る 。 例 え ば 、
「 Portable Blood Typing Apparatus and Method」 と 題 す る 、 Goldfinger et al. (1987)
に 付 与 さ れ た 米 国 特 許 第 ４ ， ６ ５ ０ ， ６ ６ ２ 号 は 、 個 体 の Ａ Ｂ Ｏ 血 液 型 お よ び Ｒ ｈ 血 液 型
の 迅 速 な 判 定 を 可 能 に す る ポ ー タ ブ ル 装 置 と 、 か か る 装 置 を 用 い る 方 法 と を 開 示 し て い る
。 こ の 装 置 は 、 個 体 か ら 採 取 し た 血 液 を 含 む 、 連 結 さ れ た 複 数 の マ イ ク ロ チ ュ ー ブ を 有 す
る 。 マ イ ク ロ チ ュ ー ブ の ア セ ン ブ リ は 、 使 用 中 は 、 血 液 タ イ ピ ン グ 試 薬 を 含 む 反 応 チ ャ ン
バ の ア セ ン ブ リ に 接 続 さ れ る 。 こ の 装 置 は 、 反 応 チ ャ ン バ 内 で の 試 験 反 応 を 迅 速 に 可 視 化
さ せ 、 個 体 の Ａ Ｂ Ｏ 血 液 型 お よ び Ｒ ｈ 血 液 型 を 判 定 す る た め に 、 実 験 室 以 外 の 場 所 で 用 い
ら れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 「 Analyzer for the Determination of the Phenotype and the ABO Blood Group」 と
題 さ れ る 、 Naldoni et al. (1994)に 付 与 さ れ た 米 国 特 許 第 ５ ， ３ ２ ４ ， ４ ７ ９ 号 は 、 患
者 の Ａ Ｂ Ｏ 血 液 型 の 判 定 の た め の 分 析 装 置 を 開 示 し て い る 。 こ の 分 析 装 置 は 、 同 心 円 周 に
沿 っ て 配 置 さ れ た サ ン プ ル 含 有 試 験 管 お よ び 希 釈 試 験 管 を 保 持 す る 回 転 可 能 プ レ ー ト ； 洗
浄 位 置 、 サ ン プ ル を 抜 き 取 る 位 置 、 サ ン プ ル を 希 釈 す る 位 置 、 お よ び サ ン プ ル を 読 み 取 り
ウ ェ ル （ reading well） に 導 入 す る 位 置 の 間 を 機 械 的 手 段 に よ り 移 動 可 能 な 分 配 針 （ disp
ensing needle） ； １ ２ 個 の 反 応 ウ ェ ル が 設 け ら れ た キ ャ リ ア 部 材 を 、 希 釈 済 み ま た は 未
希 釈 の サ ン プ ル を 該 分 配 針 か ら 受 け 取 る 位 置 に 搬 送 す る コ ン ベ ヤ ユ ニ ッ ト ;該 コ ン ベ ヤ ユ
ニ ッ ト に 沿 っ て 前 進 し て い る 際 に 、 ウ ェ ル の そ れ ぞ れ に 小 球 （ small balls） を 供 給 す る
自 動 フ ィ ー ダ ； キ ャ リ ア 部 材 を 読 み 取 り 領 域 に 運 ぶ 機 械 的 手 段 ； 特 定 の 抗 血 清 ま た は 赤 血
球 を ウ ェ ル の そ れ ぞ れ に 計 量 供 給 す る ユ ニ ッ ト ； ウ ェ ル の そ れ ぞ れ の 透 過 率 を 、 抗 血 清 ま
た は 赤 血 球 が 導 入 さ れ る 瞬 間 か ら 開 始 し て 、 水 平 に 読 み 取 る 光 学 式 読 み 取 り 装 置 ； 分 析 装
置 を 機 能 的 に 制 御 し て 、 分 析 結 果 の 概 算 を 出 す プ ロ セ ッ サ と を 備 え る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 「 Laboratory In A Disc」 と 題 す る 米 国 特 許 第 ６ ， ０ ３ ０ ， ５ ８ １ 号 は 、 サ ン プ ル 中 に
あ る と 考 え ら れ る 検 体 と 結 合 す る 実 質 的 に 独 立 式 の ア ッ セ イ 手 段 を 有 す る 光 デ ィ ス ク を 含
む 装 置 を 開 示 し て い る 。 「 Apparatus and Method for Carrying Out Analysis of Sample
s」 と 題 す る 米 国 特 許 第 ５ ， ８ ９ ２ ， ５ ７ ７ 号 は 、 光 透 過 デ ィ ス ク に よ り 支 持 さ れ た 生 物
学 的 、 化 学 的 、 生 化 学 的 サ ン プ ル の 光 学 的 検 査 を 行 う シ ス テ ム お よ び 方 法 を 記 載 し て い る
【 ０ ０ １ ２ 】
　 「 Measuring Method Using Whole Blood Sample」 と 題 す る 米 国 特 許 第 ６ ， １ ４ ３ ， ５
１ ０ 号 は 、 サ ン プ ル 中 の 検 体 に 結 合 す る 結 合 パ ー ト ナ ー で 被 覆 さ れ た 磁 気 粒 子 と サ ン プ ル
と を 接 触 さ せ る こ と に よ り 、 未 希 釈 の 全 血 サ ン プ ル 中 の 検 体 を 定 量 的 に 測 定 す る 方 法 を 記
載 し て い る 。 こ の ア ッ セ イ を 光 バ イ オ デ ィ ス ク で 行 う こ と は 記 載 さ れ て い な い 。 さ ら に 、
「 Quantitative Cell Analysis Methods Employing Magnetic Separation」 と 題 す る 米 国
特 許 第 ５ ， ９ ９ ３ ， ６ ６ ５ 号 は 、 自 動 手 段 に よ る 分 析 が 可 能 で あ る よ う に 、 収 集 チ ャ ン バ
の 規 定 領 域 に 微 視 的 エ ン テ ィ テ ィ を 固 定 す る こ と を 記 載 し て い る 。 該 ’ ６ ６ ５ 号 特 許 は 、
磁 気 的 に 標 識 し た 標 的 エ ン テ ィ テ ィ の 定 量 的 な 収 集 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 医 療 診 断 の 技 術 分 野 で は 、 よ り 効 率 的 で よ り 安 価 な 診 断 技 法 が 必 要 と さ れ て い る 。 従 来
の 方 法 お よ び シ ス テ ム と 比 較 し て 、 本 発 明 者 ら は 、 細 胞 お よ び そ の 成 分 を 画 像 化 お よ び 分
析 す る た め の 、 簡 単 で 小 型 化 さ れ た 、 超 高 感 度 で 安 価 な シ ス テ ム を 開 発 し た 。 こ の シ ス テ
ム は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク と 、 関 連 す る 検 出 ア セ ン ブ リ と 、 情 報 お よ び 信 号 処 理 方 法 お よ び
ソ フ ト ウ ェ ア と を 用 い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】

10

20

30

40

50

(12) JP 2005-509865 A 2005.4.14



　 　 ［ 発 明 の 概 要 ］
　 第 １ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク で の 直 接 タ イ ピ ン グ に よ り 個 体 の 血 液 型
を 判 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 １ ） 赤 血 球 細 胞 を 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 少 な く
と も １ つ の チ ャ ン バ 、 流 路 、 マ イ ク ロ 流 体 流 路 、 ま た は マ イ ク ロ 流 路 に 加 え る こ と （ チ ャ
ン バ の 表 面 は 、 捕 捉 抗 体 を 含 む 少 な く と も １ つ の 捕 捉 フ ィ ー ル ド と 、 少 な く と も １ つ の 陽
性 対 照 フ ィ ー ル ド と 、 少 な く と も １ つ の 陰 性 対 照 フ ィ ー ル ド と を 含 む ） 、 ２ ） デ ィ ス ク 内
の サ ン プ ル を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と （ そ れ に よ り 、 抗 原 － 抗 体 相 互 作 用 を 促 進 さ せ る ）
、 ３ ） 第 １ の 面 上 に デ ィ ス ク を 支 持 す る 光 学 式 読 取 装 置 に デ ィ ス ク を 配 置 す る こ と 、 ４ ）
第 １ の 面 に 対 し て ほ ぼ 垂 直 な 軸 を 中 心 に デ ィ ス ク を 回 転 さ せ る こ と （ そ れ に よ り 、 チ ャ ン
バ 表 面 上 に あ る 捕 捉 さ れ た 細 胞 か ら 捕 捉 さ れ て い な い 細 胞 を 分 離 す る ） 、 ５ ） 試 験 フ ィ ー
ル ド 、 陽 性 対 照 フ ィ ー ル ド 、 お よ び 陰 性 対 照 フ ィ ー ル ド の 測 定 値 を 得 る こ と 、 お よ び ６ ）
試 験 フ ィ ー ル ド 、 陽 性 対 照 フ ィ ー ル ド 、 お よ び 陰 性 対 照 フ ィ ー ル ド の 測 定 値 を 分 析 す る こ
と （ そ れ に よ り 個 体 の 血 液 型 を 判 定 す る ） を 含 む 。 第 １ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は
、 捕 捉 抗 体 は Ｉ ｇ Ｇ 抗 体 で あ る か 、 ま た は 捕 捉 抗 体 は Ｉ ｇ Ｍ 抗 体 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 第 １ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 捕 捉 抗 体 は 、 赤 血 球 抗 原 に 特 異 的 な 抗 体 で あ る
。 こ の 実 施 形 態 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 赤 血 球 抗 原 は Ａ Ｂ Ｏ 式 血 液 型 抗 原 で あ り 、 赤
血 球 抗 原 は Ｒ ｈ 式 血 液 型 抗 原 で あ り 、 赤 血 球 抗 原 は Ｍ Ｎ Ｓ 式 血 液 型 抗 原 で あ り 、 赤 血 球 抗
原 は Ｐ 式 血 液 型 抗 原 で あ り 、 赤 血 球 抗 原 は ル セ ラ ン 式 血 液 型 抗 原 で あ り 、 赤 血 球 抗 原 は ケ
ル 式 血 液 型 抗 原 で あ り 、 赤 血 球 抗 原 は ル イ ス 式 血 液 型 抗 原 で あ り 、 赤 血 球 抗 原 は ダ フ ィ 式
血 液 型 抗 原 で あ り 、 赤 血 球 抗 原 は キ ッ ド 式 血 液 型 抗 原 で あ り 、 赤 血 球 抗 原 は フ ィ ッ シ ャ ー
式 血 液 型 抗 原 で あ る か 、 ま た は 赤 血 球 抗 原 は 任 意 の 他 の 血 液 型 か ら の 血 液 型 抗 原 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 他 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク は 反 射 型 デ ィ ス ク で あ る か 、 ま た は 光
バ イ オ デ ィ ス ク は 透 過 型 デ ィ ス ク で あ る 。 第 １ の 態 様 の 他 の 実 施 形 態 で は 、 光 バ イ オ デ ィ
ス ク は 、 Ｃ Ｄ 、 Ｃ Ｄ － Ｒ 、 Ｄ Ｖ Ｄ 、 ま た は Ｄ Ｖ Ｄ － Ｒ を 含 む 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 こ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク に は 、 ソ フ ト ウ ェ ア が 記 録 さ れ
て お り 、 測 定 プ ロ フ ァ イ ル の 分 析 が ソ フ ト ウ ェ ア に よ り 制 御 さ れ 、 個 体 の 血 液 型 を 表 示 す
る バ ー コ ー ド と な る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 第 １ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 捕 捉 抗 体 は ビ オ チ ン 化 さ れ 、 試 験 フ ィ ー ル ド に
結 合 し た ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン に よ り 試 験 フ ィ ー ル ド に 結 合 さ れ る か 、 ま た は 、 捕 捉 抗 体 は
試 験 フ ィ ー ル ド に 結 合 し た 第 ２ の 抗 体 に よ り 試 験 フ ィ ー ル ド に 結 合 さ れ る か 、 ま た は 捕 捉
抗 体 は 、 ビ オ チ ン 化 さ れ 、 か つ 試 験 フ ィ ー ル ド に 結 合 し た ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン に よ り 試 験
フ ィ ー ル ド に 結 合 さ れ る 第 ２ の 抗 体 に 結 合 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 第 １ の 態 様 の 他 の 実 施 形 態 で は 、 陽 性 対 照 フ ィ ー ル ド は 、 そ の 表 面 上 に 、 全 細 胞 と 結 合
す る 分 子 を 有 す る 。 こ の 態 様 の 実 施 形 態 で は 、 分 子 は レ ク チ ン で あ る 。 こ の 態 様 の 別 の 実
施 形 態 で は 、 分 子 は 金 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 第 ２ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク で の 裏 タ イ ピ ン グ に よ り 、 個 体 の 血 液 サ
ン プ ル 中 の Ａ Ｂ Ｏ 血 液 型 に 対 す る 抗 体 の 存 在 を 判 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 １
） 血 液 サ ン プ ル か ら 血 清 を 精 製 す る こ と 、 ２ ） 血 清 を 既 知 の Ａ Ｂ Ｏ 血 液 型 の 細 胞 と 混 合 す
る こ と に よ り 少 な く と も １ つ の サ ン プ ル を 作 製 す る こ と 、 ３ ） 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 少 な く
と も １ つ の 流 路 に 少 な く と も １ つ の サ ン プ ル を 注 入 す る こ と （ そ れ に よ り 、 細 胞 結 合 分 子
を 含 む 捕 捉 フ ィ ー ル ド 上 に サ ン プ ル を 送 出 す る ） 、 ４ ） 捕 捉 フ ィ ー ル ド 上 で サ ン プ ル を イ
ン キ ュ ベ ー ト す る こ と （ そ れ に よ り 細 胞 を 細 胞 結 合 分 子 に 結 合 さ せ る ） 、 ５ ） 第 １ の 面 上
に デ ィ ス ク を 支 持 す る 光 学 式 読 取 装 置 に デ ィ ス ク を 配 置 す る こ と 、 ６ ） 第 １ の 面 に ほ ぼ 垂
直 な 軸 を 中 心 に デ ィ ス ク を 回 転 さ せ る こ と 、 ７ ） 第 １ の 面 に 対 し て ほ ぼ 垂 直 な 軸 を 中 心 に
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デ ィ ス ク を 回 転 さ せ 、 か つ こ の 軸 に 対 し て 半 径 方 向 に 電 磁 放 射 入 射 ビ ー ム を 移 動 さ せ る こ
と に よ り 、 こ の 入 射 ビ ー ム で チ ャ ン バ を 走 査 す る こ と 、 ８ ） デ ィ ス ク と 相 互 作 用 し た 後 の
入 射 ビ ー ム の 少 な く と も 一 部 に よ り 形 成 さ れ る 電 磁 放 射 反 射 ビ ー ム を 検 出 す る こ と 、 ８ ）
反 射 ビ ー ム を 出 力 信 号 に 変 換 す る こ と 、 ９ ） 出 力 信 号 を 分 析 す る こ と （ そ れ に よ り 、 捕 捉
フ ィ ー ル ド に 結 合 し た 凝 集 ま た は 非 凝 集 細 胞 の 存 在 を 判 定 す る ） 、 お よ び ９ ） サ ン プ ル 中
の 抗 体 の 存 在 を 判 定 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 第 ２ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 サ ン プ ル 作 製 ス テ ッ プ は 、 ２ つ の サ ン プ ル を 作
製 す る こ と を 含 み 、 第 １ の サ ン プ ル は Ａ １ 型 細 胞 を 利 用 し 、 第 ２ の サ ン プ ル は Ｂ 型 細 胞 を
利 用 す る 。 第 ２ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 ス テ ッ プ （ ｂ ） は さ ら に 、 Ａ Ｂ 型 細 胞
を 用 い て サ ン プ ル を 作 製 す る こ と を 含 む 。 第 ２ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 細 胞 結
合 分 子 は 抗 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン で あ る 。 第 ２ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 細 胞 結 合
分 子 は レ ク チ ン で あ る か 、 ま た は 細 胞 結 合 分 子 は 金 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 第 ２ の 態 様 の 別 の 実 施 形 態 で は 、 サ ン プ ル 作 製 ス テ ッ プ は 、 Ａ 型 お よ び Ｂ 型 試
薬 細 胞 を 混 合 す る こ と を 含 み 、 そ れ に よ り 細 胞 混 合 物 を 生 成 さ せ る 。 次 に 、 血 清 ま た は 血
漿 サ ン プ ル が 細 胞 混 合 物 に 添 加 さ れ る 。 得 ら れ る 血 清 細 胞 混 合 物 は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク の
チ ャ ン バ に 添 加 さ れ 、 血 清 中 の 抗 体 と 試 薬 細 胞 は 、 十 分 に 相 互 作 用 し う る 所 定 温 度 で 所 定
時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ 、 適 当 な 抗 体 が 血 清 サ ン プ ル 中 に 存 在 す る 場 合 に は タ イ ピ ン グ さ
れ た 試 薬 細 胞 の 凝 集 が 起 こ る 。 光 バ イ オ デ ィ ス ク の チ ャ ン バ は 、 「 Ａ 」 抗 原 に 特 異 的 な 抗
体 お よ び 「 Ｂ 」 抗 原 に 特 異 的 な 抗 体 を 含 む 捕 捉 フ ィ ー ル ド を 含 む 。 こ れ ら の 特 異 的 な 抗 体
ま た は 細 胞 結 合 タ ン パ ク 質 は 、 Ｉ ｇ Ｇ ま た は Ｉ ｇ Ｍ で あ り 得 る 。 Ａ 型 試 薬 細 胞 は 抗 Ａ 抗 原
捕 捉 フ ィ ー ル ド に 結 合 し 、 Ｂ 型 試 薬 細 胞 は 抗 Ｂ 抗 原 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 結 合 す る 。 溶 液 中 で
未 結 合 細 胞 を ス ピ ン 除 去 し た 後 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド を 分 析 し 、 次 に 、 ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て
、 捕 捉 さ れ た 細 胞 が 凝 集 し て い る か 単 独 で あ る か を 判 定 し 、 そ れ に よ り 、 Ａ お よ び ／ ま た
は Ｂ 抗 原 に 対 す る 抗 体 の 存 非 を 判 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 第 ２ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク は 反 射 型 デ ィ ス ク で あ る か 、
ま た は 光 バ イ オ デ ィ ス ク は 透 過 型 （ transmissive） デ ィ ス ク で あ る 。 第 ２ の 態 様 の い く つ
か の 実 施 形 態 で は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク は 、 Ｃ Ｄ 、 Ｃ Ｄ － Ｒ 、 Ｄ Ｖ Ｄ － Ｒ 、 ま た は Ｄ Ｖ Ｄ を
含 む 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 第 ３ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク 上 で の 裏 タ イ ピ ン グ に よ り 、 個 体 の 血 液
サ ン プ ル 中 の Ａ Ｂ Ｏ 血 液 型 に 対 す る 抗 体 の 存 在 を 判 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、
１ ） 少 な く と も １ つ の マ イ ク ロ フ ィ ル タ 、 少 な く と も １ つ の 混 合 チ ャ ン バ 、 お よ び 少 な く
と も １ つ の 捕 捉 チ ャ ン バ ま た は 分 析 チ ャ ン バ を 有 す る 分 離 チ ャ ン バ を 含 む 光 バ イ オ デ ィ ス
ク の 、 少 な く と も １ つ の マ イ ク ロ 流 体 流 路 ま た は 回 路 に 、 血 液 サ ン プ ル を 添 加 す る こ と 、
２ ） 分 離 チ ャ ン バ に お い て 血 液 サ ン プ ル を 細 胞 お よ び 血 清 に 分 離 す る た め 、 第 １ の 速 度 で
第 １ の 時 間 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る こ と 、 ３ ） マ イ ク ロ 流 体 流 路 ま た は 回 路 を
通 っ て 混 合 チ ャ ン バ に 血 清 を 移 動 さ せ る た め 、 第 １ の 速 度 よ り も 速 い 第 ２ の 速 度 で 、 第 ２
の 時 間 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る こ と 、 ４ ） タ イ ピ ン グ さ れ た 既 知 の Ａ Ｂ Ｏ 血 液
型 の 試 薬 細 胞 を 、 血 清 を 含 む 混 合 チ ャ ン バ に 添 加 す る こ と 、 ５ ） 一 方 向 と 別 の 方 向 と に 交
互 に 、 少 な く と も １ 回 、 第 ３ の 時 間 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る こ と （ そ れ に よ り
、 血 清 と 細 胞 と を 混 合 さ せ る ） 、 ６ ） 抗 体 － 抗 原 結 合 を 可 能 に す る の に 十 分 な 期 間 、 血 清
中 で 細 胞 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と 、 ７ ） 細 胞 と 結 合 す る 分 子 を 有 す る 表 面 を 含 む 捕 捉 チ
ャ ン バ に 細 胞 を 移 動 さ せ る た め 、 第 ２ の 速 度 よ り も 速 い 第 ３ の 速 度 で 、 第 ４ の 時 間 、 光 バ
イ オ デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る こ と 、 ８ ） 捕 捉 チ ャ ン バ 内 で サ ン プ ル を イ ン キ ュ ベ ー ト す る
こ と （ そ れ に よ り 、 チ ャ ン バ 表 面 へ の 細 胞 の 結 合 を 促 進 さ せ る ） 、 ９ ） 捕 捉 フ ィ ー ル ド か
ら 未 結 合 細 胞 を 除 去 す る た め 、 第 ５ の 時 間 、 デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る こ と 、 １ ０ ） 第 １ の
面 に 対 し て ほ ぼ 垂 直 な 軸 を 中 心 に デ ィ ス ク を 回 転 さ せ 、 か つ こ の 軸 に 対 し て 半 径 方 向 に 電
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磁 放 射 入 射 ビ ー ム を 移 動 さ せ る こ と に よ り 、 こ の 入 射 ビ ー ム で チ ャ ン バ を 走 査 す る こ と 、
１ １ ） デ ィ ス ク と 相 互 作 用 し た 後 の 入 射 ビ ー ム の 少 な く と も 一 部 に よ り 形 成 さ れ る 電 磁 放
射 反 射 ビ ー ム を 検 出 す る こ と 、 １ ２ ） 反 射 ビ ー ム を 出 力 信 号 に 変 換 す る こ と 、 １ ３ ） 凝 集
細 胞 の 存 在 を 判 定 す る た め 、 出 力 信 号 を 分 析 す る こ と 、 お よ び １ ３ ） サ ン プ ル 中 に 、 あ る
血 液 型 に 対 す る 抗 体 が 存 在 す る か ど う か を 判 定 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 第 ３ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 第 １ の 捕 捉 チ ャ ン バ に 接 続 さ れ た 第 １ の 混 合 チ
ャ ン バ 、 お よ び 第 ２ の 捕 捉 チ ャ ン バ に 接 続 さ れ た 第 ２ の 混 合 チ ャ ン バ が あ る 。 第 ３ の 態 様
の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 Ａ １ 型 細 胞 が 第 １ の 混 合 チ ャ ン バ に 入 れ ら れ 、 Ｂ 型 細 胞 が 第
２ の 混 合 チ ャ ン バ に 入 れ ら れ る 。 こ の 実 施 形 態 の い く つ か の 形 態 で は 、 第 ３ の 捕 捉 チ ャ ン
バ に 接 続 さ れ た 第 ３ の 混 合 チ ャ ン バ を 含 み 、 Ａ Ｂ 細 胞 が 第 ３ の 混 合 チ ャ ン バ に 添 加 さ れ る
。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 第 ３ の 態 様 の 別 の 実 施 形 態 で は 、 Ａ １ 型 お よ び Ｂ 型 細 胞 が 混 合 さ れ て 細 胞 混 合
物 が 生 成 さ れ る 。 次 に 、 細 胞 混 合 物 は 、 血 清 ま た は 血 漿 を 含 む 混 合 チ ャ ン バ に 添 加 さ れ て
イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ 、 そ れ ぞ れ の 抗 体 が 血 清 サ ン プ ル 中 に 存 在 す る 場 合 に は 、 任 意 の タ イ
ピ ン グ さ れ た 試 薬 細 胞 を 凝 集 さ せ る 。 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 混 合 チ ャ ン バ は 、 Ａ 抗 原 お よ び
Ｂ 抗 原 に 特 異 的 な 抗 体 を 含 ん だ 捕 捉 フ ィ ー ル ド を 含 む 分 析 チ ャ ン バ と 、 流 体 連 通 し て い る
。 こ れ ら の 特 異 的 抗 体 ま た は 細 胞 結 合 タ ン パ ク 質 は 、 Ｉ ｇ Ｇ ま た は Ｉ ｇ Ｍ で あ り 得 る 。 デ
ィ ス ク が 回 転 す る と 、 混 合 チ ャ ン バ 内 の 細 胞 は 分 析 チ ャ ン バ に 移 動 し 、 分 析 チ ャ ン バ に お
い て 細 胞 は そ れ ぞ れ の 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 捕 捉 さ れ る 。 溶 液 中 の 未 結 合 細 胞 を ス ピ ン に よ り
除 去 し た 後 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド が 分 析 さ れ 、 次 に ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て 、 捕 捉 さ れ た 細 胞 が
凝 集 し て い る か 単 独 で あ る か を 判 定 し 、 そ れ に よ り Ａ お よ び ／ ま た は Ｂ 抗 原 に 対 す る 抗 体
が 存 在 す る か ど う か を 判 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 第 ３ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 細 胞 結 合 分 子 は 抗 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン で あ り 、
細 胞 結 合 分 子 は レ ク チ ン で あ り 、 ま た は 細 胞 結 合 分 子 は 金 で あ る 。 第 ３ の 態 様 の い く つ か
の 実 施 形 態 で は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク は 反 射 型 デ ィ ス ク で あ る か 、 ま た は 光 バ イ オ デ ィ ス ク
は 透 過 型 デ ィ ス ク で あ る 。 第 ３ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク は 、
Ｃ Ｄ 、 Ｄ Ｖ Ｄ 、 Ｃ Ｄ － Ｒ 、 ま た は Ｄ Ｖ Ｄ － Ｒ を 含 む 。 第 ３ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で
は 、 第 １ の 速 度 は 約 １ Ｘ ～ 約 ３ Ｘ で あ り 、 第 ２ の 速 度 は ３ Ｘ よ り も 速 い が 約 ５ Ｘ 未 満 で あ
り 、 第 ３ の 速 度 は 約 ５ Ｘ よ り も 速 い （ １ Ｘ と は 、 速 度 に 関 す る オ ー デ ィ オ 規 格 （ audio st
andard for speed） を 指 す ） 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 第 ４ の 態 様 で は 、 バ イ オ マ ト リ ッ ク ス を 用 い た 直 接 的 お よ び 間 接 的 な 血 液 タ イ
ピ ン グ 、 お よ び 血 清 ま た は 血 漿 抗 体 検 出 を 含 む 、 免 疫 血 液 学 ア ッ セ イ を 行 う 方 法 が 提 供 さ
れ る 。 バ イ オ マ ト リ ッ ク ス は 、 限 定 は さ れ な い が 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 、 ア ガ ロ ー ス
、 ポ リ デ キ ス ト ラ ン を 含 む 架 橋 分 子 構 造 、 お よ び 微 小 球 （ デ キ ス ト ラ ン ア ク リ ル ア ミ ド （
Dextran acrylamide） 球 体 、 ポ リ ス チ レ ン 微 小 球 、 お よ び ガ ラ ス ビ ー ズ な ど ） か ら 形 成 さ
れ 得 る 。 架 橋 分 子 構 造 ま た は 微 小 球 は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク の マ イ ク ロ 流 路 に 充 填 さ れ る か
ま た は 形 成 さ れ 、 バ イ オ マ ト リ ッ ク ス は 、 そ の 孔 径 が 単 独 の 細 胞 を 通 過 さ せ る ほ ど 十 分 に
大 き く 、 凝 集 細 胞 を 遅 滞 さ せ て 保 持 す る ほ ど 十 分 に 小 さ い よ う に 形 成 さ れ る こ と が で き る
。 流 路 に は 、 所 望 の 反 応 を 実 施 す る の に 必 要 な 、 緩 衝 液 、 特 異 的 抗 体 、 お よ び ／ ま た は 抗
ヒ ト グ ロ ブ リ ン を 含 む ア ッ セ イ 溶 液 が 充 填 さ れ 得 る 。 光 バ イ オ デ ィ ス ク の バ イ オ マ ト リ ッ
ク ス の 作 製 お よ び ア ッ セ イ 溶 液 の 調 製 は 、 例 え ば 、 １ ９ ９ ６ 年 ４ 月 ３ ０ 日 に Lapierre, et
 al.に 付 与 さ れ た 「 Method Detecting Antigens and/or Antibodies」 と 題 す る 米 国 特 許
第 ５ ， ５ １ ２ ， ４ ３ ２ 号 に 記 載 さ れ る よ う に 準 備 お よ び 使 用 さ れ る こ と が で き 、 当 該 特 許
は そ の 内 容 の す べ て が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 さ れ る 。 本 発 明 の 第 ４ の 態 様 は 、 米 国 特
許 第 ５ ， ５ １ ２ ， ４ ３ ２ 号 に 記 載 さ れ る も の を 含 む 、 現 在 用 い ら れ て い る ゲ ル 試 験 法 の た
め の 改 良 型 プ ラ ッ ト フ ォ ー ム を 提 供 す る 。 現 在 主 に 用 い ら れ て い る ゲ ル 試 験 法 と は 、 １ ９
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８ ０ 年 代 初 期 に Lapierreお よ び 共 同 者 に よ り 開 発 さ れ た も の で あ る （ Lapierre, Y., et a
l., The Gel Test: A New Way to Detect Red Cell Antigen-Antibody Reactions, Trans
fusion (1990); 30:109） 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 血 液 タ イ ピ ン グ 法 の 特 徴 的 な 態 様 の １ つ は 、 小 さ い チ ャ ン バ 内 で 細 胞 間 の 凝 集
度 を 定 量 化 で き る こ と で あ る 。 後 述 す る 図 ３ ７ Ａ 、 図 ３ ７ Ｂ 、 お よ び 図 ３ ７ Ｃ に お い て 説
明 す る よ う に 、 遠 心 分 離 時 に 、 単 独 の 細 胞 は マ ト リ ッ ク ス 物 質 を 通 過 し て 流 体 回 路 ま た は
分 析 チ ャ ン バ の 底 部 で ペ レ ッ ト 化 さ れ る が 、 凝 集 細 胞 は マ ト リ ッ ク ス 物 質 の 上 方 に 完 全 に
完 全 に 遅 滞 さ せ ら れ る か （ 強 反 応 ） 、 マ ト リ ッ ク ス 物 質 中 に 分 散 （ 弱 反 応 ） さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 凝 集 度 の 定 量 化 は 、 目 視 検 査 に よ り 、 ま た は レ ー ザ 走 査 機 構 に よ り 個 々 の 光 デ ィ ス ク チ
ャ ン バ で 実 行 さ れ る 。 こ の 定 量 化 は 、 表 お よ び 裏 の 両 方 の 血 液 タ イ ピ ン グ ア ッ セ イ 、 な ら
び に 血 清 ま た は 血 漿 抗 体 検 出 お よ び 試 験 を サ ポ ー ト す る 。 光 バ イ オ デ ィ ス ク を 用 い て こ の
方 法 を 実 施 す る 主 な 利 点 は 、 以 前 は 必 要 と さ れ て い た 時 間 の か か る 洗 浄 ス テ ッ プ を 不 要 と
し 、 光 デ ィ ス ク 読 み 取 り 装 置 お よ び そ れ に 付 属 す る ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い た ア ッ セ イ の 分 析
の 自 動 化 が 可 能 に な る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 第 ４ の 態 様 の 利 点 の １ つ は 、 マ ト リ ッ ク ス ベ ー ス の 方 法 を 多 チ ャ ン バ 光 バ イ オ
デ ィ ス ク に 変 え る こ と に よ り 、 表 血 液 タ イ ピ ン グ お よ び 裏 血 液 タ イ ピ ン グ 、 血 清 ま た は 血
漿 抗 体 検 出 お よ び 試 験 、 お よ び 他 の 免 疫 血 液 学 ア ッ セ イ を 、 １ つ の 好 適 な 多 チ ャ ン バ バ イ
オ デ ィ ス ク で 行 う こ と が で き る こ と で あ る 。 こ れ 自 体 が 、 例 え ば 血 液 バ ン ク お よ び 輸 血 の
使 用 分 野 に お い て 、 複 数 の サ ン プ ル の ス ク リ ー ニ ン グ お よ び 血 清 抗 体 パ ネ ル 試 験 の 効 率 を
高 め る 。 さ ら に 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク ド ラ イ ブ の 画 像 化 機 能 を 利 用 す る こ と に よ り 、 よ り 高
い 精 度 で 凝 集 度 を 判 定 す る こ と が で き る 。 こ の 機 能 は 、 非 常 に 弱 い 陽 性 反 応 を 検 出 す る 際
に 大 き い 価 値 が あ る 。 こ の よ う な 光 バ イ オ デ ィ ス ク ド ラ イ ブ は 、 例 え ば 、 ２ ０ ０ ２ 年 １ 月
１ ０ 日 に 出 願 さ れ た 「 Optical Disc Analysis System Including Related Methods for B
iological and Medical Imaging」 と 題 す る 米 国 特 許 出 願 第 １ ０ ／ ０ ４ ３ ， ６ ８ ８ 号 に 記
載 さ れ て お り 、 こ の 出 願 は そ の 内 容 の す べ て が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 第 ５ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク で の 抗 体 タ イ ピ ン グ に よ り 個 体 の 血 液 型
に 対 す る 抗 体 の 存 在 を 判 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 １ ） 血 液 サ ン プ ル か ら 血 清
を 精 製 す る こ と 、 ２ ） 血 清 を 既 知 の 血 液 型 群 表 現 型 の 細 胞 ま た は タ イ ピ ン グ さ れ た 試 薬 細
胞 と 混 合 す る こ と に よ り 、 少 な く と も １ つ の サ ン プ ル を 作 成 す る こ と 、 ３ ） 光 バ イ オ デ ィ
ス ク の 少 な く と も １ つ の 流 路 に 少 な く と も １ つ の サ ン プ ル を 注 入 す る こ と （ そ れ に よ り 、
細 胞 結 合 分 子 を 含 む 捕 捉 フ ィ ー ル ド 上 に サ ン プ ル を 送 出 す る ） 、 ４ ） 捕 捉 フ ィ ー ル ド 上 で
サ ン プ ル を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と （ そ れ に よ り 細 胞 を 細 胞 結 合 分 子 に 結 合 さ せ る ） 、 ５
） デ ィ ス ク を 支 持 す る 光 学 式 読 取 装 置 の 第 １ の 面 上 に デ ィ ス ク を 配 置 す る こ と 、 ６ ） 第 １
の 面 に 対 し て ほ ぼ 垂 直 な 軸 を 中 心 に デ ィ ス ク を 回 転 さ せ る こ と 、 ７ ） 第 １ の 面 に 対 し て ほ
ぼ 垂 直 な 軸 を 中 心 に デ ィ ス ク を 回 転 さ せ 、 か つ こ の 軸 に 対 し て 半 径 方 向 に 電 磁 放 射 入 射 ビ
ー ム を 移 動 さ せ る こ と に よ り 、 こ の 入 射 ビ ー ム で チ ャ ン バ を 走 査 す る こ と 、 ８ ） デ ィ ス ク
と 相 互 作 用 し た 後 の 入 射 ビ ー ム の 少 な く と も 一 部 に よ り 形 成 さ れ る 電 磁 放 射 反 射 ビ ー ム を
検 出 す る こ と 、 ９ ） 反 射 ビ ー ム を 出 力 信 号 に 変 換 す る こ と 、 １ ０ ） 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 結 合
し た 細 胞 の 存 在 を 判 定 す る た め 、 出 力 信 号 を 分 析 す る こ と 、 お よ び １ １ ） 血 液 型 抗 体 の 存
在 を 判 定 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 第 ５ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 細 胞 結 合 分 子 は ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン で あ る 。 こ
の 態 様 の 他 の 実 施 形 態 で は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク は 反 射 型 お よ び ／ ま た は 透 過 型 デ ィ ス ク で
あ る 。 こ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク は 、 Ｃ Ｄ 、 Ｄ Ｖ Ｄ 、 Ｃ Ｄ －
Ｒ 、 ま た は Ｄ Ｖ Ｄ － Ｒ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
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　 第 ５ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 添 加 さ れ る 細 胞 は 、 以 下 の ： Ａ Ｂ Ｏ 式 血 液 型 細
胞 表 現 型 、 Ｒ ｈ 式 血 液 型 細 胞 表 現 型 、 Ｍ Ｎ Ｓ 式 血 液 型 細 胞 表 現 型 、 Ｐ 式 血 液 型 細 胞 表 現 型
、 ル セ ラ ン 式 血 液 型 細 胞 表 現 型 、 ケ ル 式 血 液 型 細 胞 表 現 型 、 ル イ ス 式 血 液 型 細 胞 表 現 型 、
ダ フ ィ 式 血 液 型 細 胞 表 現 型 、 キ ッ ド 式 血 液 型 細 胞 表 現 型 、 フ ィ ッ シ ャ ー 式 血 液 型 抗 原 、 ま
た は 任 意 の 他 の 群 か ら の 赤 血 球 型 抗 原 の 少 な く と も １ つ を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 第 ６ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク で の 抗 体 タ イ ピ ン グ に よ り 個 体 の 血 液 型
に 対 す る 抗 体 の 存 在 を 判 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 １ ） 少 な く と も １ つ の マ イ
ク ロ フ ィ ル タ 、 少 な く と も １ つ の 混 合 チ ャ ン バ 、 お よ び 少 な く と も １ つ の 捕 捉 チ ャ ン バ を
有 す る 分 離 チ ャ ン バ を 含 む 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 、 少 な く と も １ つ の マ イ ク ロ 流 体 流 路 に 、
血 液 サ ン プ ル を 加 え る こ と 、 ２ ） 分 離 チ ャ ン バ に お い て 血 液 サ ン プ ル を 細 胞 お よ び 血 清 に
分 離 す る た め 、 第 １ の 速 度 で 第 １ の 時 間 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る こ と 、 ３ ） 血
清 を 、 マ イ ク ロ 流 体 流 路 を 通 し て 混 合 チ ャ ン バ に 移 動 さ せ る た め 、 第 １ の 速 度 よ り も 速 い
第 ２ の 速 度 で 、 第 ２ の 時 間 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る こ と 、 ４ ） 既 知 の 血 液 型 細
胞 表 現 型 の 細 胞 を 、 血 清 を 含 む 混 合 チ ャ ン バ に 添 加 す る こ と 、 ５ ） 一 方 向 と 別 の 方 向 と に
交 互 に 、 少 な く と も １ 回 、 第 ３ の 時 間 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る こ と （ そ れ に よ
り 血 清 と 細 胞 と を 混 合 さ せ る ） 、 ６ ） 抗 体 － 抗 原 結 合 を 可 能 に す る の に 十 分 な 期 間 、 血 清
中 で 細 胞 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と 、 ７ ） 抗 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 を 有 す る 表 面 を 含 む
捕 捉 チ ャ ン バ に 細 胞 を 移 動 さ せ る た め 、 第 ２ の 速 度 よ り も 速 い 第 ３ の 速 度 で 、 第 ４ の 時 間
、 光 バ イ オ デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る こ と 、 ８ ） 捕 捉 チ ャ ン バ 内 で サ ン プ ル を イ ン キ ュ ベ ー
ト す る こ と （ そ れ に よ り 、 チ ャ ン バ 表 面 へ の 細 胞 の 結 合 を 促 進 さ せ る ） 、 ９ ） 未 結 合 細 胞
を 除 去 す る た め 、 第 ５ の 時 間 、 デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る こ と 、 １ ０ ） 第 １ の 面 に 対 し て ほ
ぼ 垂 直 な 軸 を 中 心 に デ ィ ス ク を 回 転 さ せ 、 か つ こ の 軸 に 対 し て 半 径 方 向 に 電 磁 放 射 入 射 ビ
ー ム を 移 動 さ せ る こ と に よ り 、 こ の 入 射 ビ ー ム で チ ャ ン バ を 走 査 す る こ と 、 １ １ ） デ ィ ス
ク と 相 互 作 用 し た 後 の 入 射 ビ ー ム の 少 な く と も 一 部 に よ り 形 成 さ れ る 電 磁 放 射 反 射 ビ ー ム
を 検 出 す る こ と 、 １ ２ ） 反 射 ビ ー ム を 出 力 信 号 に 変 換 す る こ と 、 １ ３ ） 細 胞 が 結 合 し て い
る か 否 か を 判 定 す る た め 、 出 力 信 号 を 分 析 す る こ と 、 お よ び １ ４ ） サ ン プ ル 中 の 血 液 型 抗
体 の 存 在 を 判 定 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 こ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 細 胞 結 合 分 子 は レ ク チ ン で あ る か 、 ま た は 細 胞 結
合 分 子 は 金 で あ る 。 第 ５ の 態 様 の 他 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク は 反 射
型 デ ィ ス ク で あ り 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク は 透 過 型 デ ィ ス ク で あ る 。 こ の 実 施 形 態 の い く つ か
の 実 施 形 態 で は 、 第 １ の 速 度 は 約 １ Ｘ ～ 約 ３ Ｘ で あ り 、 第 ２ の 速 度 は ３ Ｘ よ り も 速 い が 約
５ Ｘ 未 満 で あ り 、 第 ３ の 速 度 は 約 ５ Ｘ よ り も 速 い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 第 ６ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 添 加 さ れ る 細 胞 は 、 以 下 の ： Ａ Ｂ Ｏ 式 血 液 型 細
胞 表 現 型 、 Ｒ ｈ 式 血 液 型 細 胞 表 現 型 、 Ｍ Ｎ Ｓ 式 血 液 型 細 胞 表 現 型 、 Ｐ 式 血 液 型 細 胞 表 現 型
、 ル セ ラ ン 式 血 液 型 細 胞 表 現 型 、 ケ ル 式 血 液 型 細 胞 表 現 型 、 ル イ ス 式 血 液 型 細 胞 表 現 型 、
ダ フ ィ 式 血 液 型 細 胞 表 現 型 、 キ ッ ド 式 血 液 型 細 胞 表 現 型 、 フ ィ ッ シ ャ ー 式 血 液 型 抗 原 、 ま
た は 任 意 の 他 の 群 か ら の 赤 血 球 型 抗 原 の 少 な く と も １ つ を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 第 ７ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 個 体 の 血 液 型 を 判 定 す る 装 置 を 提 供 す る 。 こ の 装 置 は 、 第
１ の 捕 捉 抗 体 を 含 む 層 お よ び 第 １ の 捕 捉 抗 体 に よ り 結 合 さ れ る 第 ２ の 捕 捉 抗 体 を 含 む 層 を
含 み 、 こ こ で 第 ２ の 捕 捉 抗 体 は あ る 血 液 型 抗 原 に 特 異 的 で あ る 、 少 な く と も １ つ の 捕 捉 チ
ャ ン バ ； デ ィ ス ク ド ラ イ ブ ア セ ン ブ リ ； 光 学 式 読 み 取 り 装 置 ； 血 液 型 分 析 の た め の ソ フ ト
ウ ェ ア を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 第 ７ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 捕 捉 抗 体 は 抗 Ｉ ｇ Ｇ 抗 体 で あ る か 、 ま た は 捕 捉
抗 体 は 抗 Ｉ ｇ Ｍ 抗 体 で あ る 。 第 ６ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 捕 捉 抗 体 は 赤 血 球 抗
原 に 特 異 的 な 抗 体 で あ る 。 後 者 の 実 施 形 態 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 赤 血 球 抗 原 は Ａ Ｂ
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Ｏ 式 血 液 型 抗 原 で あ る か 、 赤 血 球 抗 原 は Ｒ ｈ 式 血 液 型 抗 原 で あ る か 、 赤 血 球 抗 原 は Ｍ Ｎ Ｓ
式 血 液 型 抗 原 で あ る か 、 赤 血 球 抗 原 は Ｐ 式 血 液 型 抗 原 で あ る か 、 赤 血 球 抗 原 は ル セ ラ ン 式
血 液 型 抗 原 で あ る か 、 赤 血 球 抗 原 は ケ ル 式 血 液 型 抗 原 で あ る か 、 赤 血 球 抗 原 は ル イ ス 式 血
液 型 抗 原 で あ る か 、 赤 血 球 抗 原 は ダ フ ィ 式 血 液 型 抗 原 で あ る か 、 赤 血 球 抗 原 は キ ッ ド 式 血
液 型 抗 原 で あ る か 、 赤 血 球 抗 原 は フ ィ ッ シ ャ ー 式 血 液 型 抗 原 で あ る か 、 ま た は 任 意 の 他 の
群 か ら の 赤 血 球 型 抗 原 で あ る 。 第 ６ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク
は 反 射 型 デ ィ ス ク で あ る か 、 ま た は 光 バ イ オ デ ィ ス ク は 透 過 型 デ ィ ス ク で あ る か 、 ま た は
光 バ イ オ デ ィ ス ク は Ｃ Ｄ ま た は Ｄ Ｖ Ｄ を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 第 ８ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 免 疫 血 液 学 ア ッ セ イ を 行 う 光 バ イ オ デ ィ ス ク を 提 供 す る 。
バ イ オ デ ィ ス ク は 、 基 板 ； 基 板 に 関 連 し 、 か つ 第 １ の 注 入 ポ ー ト を 含 む 分 離 チ ャ ン バ ； 分
離 チ ャ ン バ に 関 連 す る フ ィ ル タ 手 段 ； 分 離 チ ャ ン バ に 流 体 連 通 し て お り 、 か つ 第 ２ の 注 入
ポ ー ト を 含 む 第 １ の 混 合 チ ャ ン バ ； 分 離 チ ャ ン バ に 流 体 連 通 し て お り 、 か つ 第 ３ の 注 入 ポ
ー ト を 含 む 第 ２ の 混 合 チ ャ ン バ ； 第 １ の 混 合 チ ャ ン バ と 流 体 連 通 し て お り 、 捕 捉 フ ィ ー ル
ド を 含 む 第 １ の 分 析 ま た は 検 出 チ ャ ン バ ； 第 ２ の 混 合 チ ャ ン バ と 流 体 連 通 し て お り 、 か つ
捕 捉 フ ィ ー ル ド を 含 む 第 ２ の 分 析 ま た は 検 出 チ ャ ン バ を 含 む 。 第 ８ の 態 様 の い く つ か の 実
施 形 態 で は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク は 、 混 合 チ ャ ン バ に つ な が る 第 ２ の 注 入 ポ ー ト を 有 さ な い
（ 例 え ば 、 第 ２ の 注 入 ポ ー ト が あ れ ば 第 ２ の 注 入 ポ ー ト を 介 し て 送 出 さ れ る べ き 物 質 は 、
凍 結 乾 燥 形 態 ま た は 他 の 形 態 で 混 合 チ ャ ン バ に 予 め 供 給 さ れ る ） 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 第 ８ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 血 液 サ ン プ ル が 注 入 ポ ー ト を 通 し て 分 離 チ ャ ン
バ に 送 ら れ 、 デ ィ ス ク が 第 １ の 速 度 で 回 転 す る と 、 フ ィ ル タ 手 段 が 、 白 血 球 、 赤 血 球 、 お
よ び 血 小 板 を 血 液 サ ン プ ル か ら 分 離 さ せ 、 血 清 サ ン プ ル を 提 供 す る 。 さ ら な る 実 施 形 態 で
は 、 デ ィ ス ク が 第 ２ の 速 度 で 回 転 す る と 、 血 清 サ ン プ ル が 第 １ お よ び 第 ２ の 混 合 チ ャ ン バ
に 送 ら れ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 第 １ の 混 合 チ ャ ン バ の 注 入 ポ ー ト を 用 い て 、 第 １ の 型 の
細 胞 が 第 １ の 混 合 チ ャ ン バ に 送 ら れ 、 第 ２ の 混 合 チ ャ ン バ の 注 入 ポ ー ト を 用 い て 、 第 ２ の
型 の 細 胞 が 第 ２ の 混 合 チ ャ ン バ に 送 ら れ る 。 他 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 デ ィ ス ク が 第
３ の 速 度 で 回 転 す る と 、 血 清 と 第 １ の 型 の 細 胞 と の 混 合 物 が 第 １ の 分 析 ま た は 検 出 チ ャ ン
バ に 送 ら れ 、 血 清 と 第 ２ の 型 の 細 胞 と の 混 合 物 が 第 ２ の 分 析 ま た は 検 出 チ ャ ン バ に 送 ら れ
る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 第 ８ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 は 、 第 １ の 混 合 チ ャ ン バ に お い て 第 １ の 型 の 細 胞 を 血
清 と 混 合 し 、 第 ２ の 混 合 チ ャ ン バ に お い て 第 ２ の 型 の 細 胞 を 血 清 と 混 合 す る た め の 、 所 定
の 様 式 の デ ィ ス ク 回 転 を 提 供 す る 。 い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 デ ィ ス ク を 回 転 さ せ る 所 定
の 様 式 と は 、 デ ィ ス ク を 一 方 向 に 、 次 に 逆 方 向 に 交 互 に 回 転 さ せ る こ と で あ っ て 、 そ れ に
よ り 、 血 清 と 細 胞 と の 混 合 を 促 進 す る 攪 拌 作 用 を 生 じ さ せ る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 第 ８ の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 第 １ の 分 析 ま た は 検 出 チ ャ ン バ の 捕 捉 フ ィ ー ル ド は 、
親 和 性 を 有 す る 特 異 的 細 胞 を 捕 捉 す る 第 １ の タ イ プ の 捕 捉 剤 を 含 む 。 他 の い く つ か の 実 施
形 態 で は 、 第 ２ の 分 析 ま た は 検 出 チ ャ ン バ の 捕 捉 フ ィ ー ル ド は 、 親 和 性 を 有 す る 特 異 的 細
胞 を 捕 捉 す る 第 ２ の タ イ プ の 捕 捉 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 第 ８ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 放 射 エ ネ ル ギ ー 入 射 ビ ー ム が 第 １ の 分 析 ま た は
検 出 チ ャ ン バ に 送 ら れ て 、 細 胞 が 第 １ の タ イ プ の 捕 捉 剤 に よ り 捕 捉 さ れ た か 否 か が 判 定 さ
れ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 放 射 エ ネ ル ギ ー 入 射 ビ ー ム が 第 ２ の 分 析 ま た は 検 出 チ ャ ン バ に
送 ら れ て 、 細 胞 が 第 ２ の タ イ プ の 捕 捉 剤 に よ り 捕 捉 さ れ た か 否 か が 判 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 第 ８ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 第 １ の タ イ プ の 捕 捉 剤 は 、 細 胞 に 結 合 す る 抗 体
ま た は 赤 血 球 表 面 上 の 分 子 と 結 合 す る 非 細 胞 特 異 的 分 子 に 対 し て 、 親 和 性 を 有 す る 抗 ヒ ト
免 疫 グ ロ ブ リ ン で あ る 。 第 ８ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 第 ２ の タ イ プ の 捕 捉 剤 は
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、 細 胞 に 結 合 す る 抗 体 ま た は 赤 血 球 表 面 上 の 分 子 と 結 合 す る 非 細 胞 特 異 的 分 子 に 対 し て 、
親 和 性 を 有 す る 抗 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 第 ８ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 分 離 チ ャ ン バ ； 第 １ お よ び 第 ２ の 混 合 チ ャ ン バ
； 第 １ お よ び 第 ２ の 分 析 ま た は 検 出 チ ャ ン バ が 基 板 に 形 成 さ れ る 。 第 ７ の 態 様 の 他 の い く
つ か の 実 施 形 態 で は 、 分 離 チ ャ ン バ ； 第 １ お よ び 第 ２ の 混 合 チ ャ ン バ ； 第 １ お よ び 第 ２ の
分 析 ま た は 検 出 チ ャ ン バ が 基 板 に 接 着 さ れ た キ ャ ッ プ に 形 成 さ れ る 。 第 ８ の 態 様 の さ ら に
他 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 分 離 チ ャ ン バ ； 第 １ お よ び 第 ２ の 混 合 チ ャ ン バ ； 第 １ お よ
び 第 ２ の 分 析 ま た は 検 出 チ ャ ン バ が キ ャ ッ プ 部 と 基 板 と の 間 に 接 着 さ れ た 流 路 層 に 形 成 さ
れ る 。 第 ７ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 分 離 チ ャ ン バ ； 第 １ お よ び 第 ２ の 混 合 チ ャ
ン バ ； 第 １ お よ び 第 ２ の 分 析 ま た は 検 出 チ ャ ン バ が キ ャ ッ プ 部 に 部 分 的 に 形 成 さ れ 、 か つ
基 板 に 部 分 的 に 形 成 さ れ 、 キ ャ ッ プ 部 お よ び 基 板 は 、 位 置 合 わ せ さ れ て 共 に 接 着 さ れ 、 そ
れ に よ り チ ャ ン バ を 完 全 に 形 成 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 第 ８ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク は さ ら に 、 デ ィ ス ク ド ラ イ ブ
に よ り 読 み 取 り 可 能 な 情 報 層 に 符 号 化 さ れ た 情 報 を 含 む 。 第 ８ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形
態 で は 、 符 号 化 情 報 は 、 規 定 の 様 式 で デ ィ ス ク を 回 転 さ せ る た め に 用 い ら れ る 。 第 ８ の 態
様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 情 報 層 は 反 射 型 で あ る 。 こ の 態 様 の さ ら に 他 の 実 施 形 態 で
は 、 情 報 層 は 半 反 射 型 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 第 ９ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 免 疫 血 液 学 ア ッ セ イ を 行 う た め の 光 バ イ オ デ ィ ス ク を 提 供
す る 。 バ イ オ デ ィ ス ク は 、 基 板 ； 基 板 に 関 連 し 、 か つ 第 １ の 注 入 ポ ー ト を 含 む 分 離 チ ャ ン
バ ； 分 離 チ ャ ン バ に 関 連 す る フ ィ ル タ 手 段 ； 分 離 チ ャ ン バ に 流 体 連 通 し て お り 、 か つ 第 ２
の 注 入 ポ ー ト を 含 む 第 １ の 混 合 チ ャ ン バ ； 分 離 チ ャ ン バ に 流 体 連 通 し て お り 、 か つ 第 ３ の
注 入 ポ ー ト を 含 む 第 ２ の 混 合 チ ャ ン バ ； 第 １ の 混 合 チ ャ ン バ と 流 体 連 通 し て お り 、 バ イ オ
マ ト リ ッ ク ス を 含 む 第 １ の 分 析 ま た は 検 出 チ ャ ン バ ； 第 ２ の 混 合 チ ャ ン バ と 流 体 連 通 し て
お り 、 バ イ オ マ ト リ ッ ク ス を 含 む 第 ２ の 分 析 ま た は 検 出 チ ャ ン バ を 含 む 。 第 ９ の 態 様 の い
く つ か の 実 施 形 態 で は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク は 、 混 合 チ ャ ン バ に つ な が る 第 ２ の 注 入 ポ ー ト
を 含 ま な い （ 例 え ば 、 第 ２ の 注 入 ポ ー ト が あ れ ば 第 ２ の 注 入 ポ ー ト を 介 し て 送 出 さ れ る べ
き 物 質 は 、 凍 結 乾 燥 形 態 ま た は 他 の 形 態 で 混 合 チ ャ ン バ に 予 め 供 給 さ れ る ） 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 第 ９ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 血 液 サ ン プ ル が 注 入 ポ ー ト を 通 し て 分 離 チ ャ ン
バ に 送 ら れ 、 デ ィ ス ク が 第 １ の 速 度 で 回 転 す る と 、 フ ィ ル タ 手 段 が 、 白 血 球 、 赤 血 球 、 お
よ び 血 小 板 を 血 液 サ ン プ ル か ら 分 離 さ せ 、 血 清 サ ン プ ル を 提 供 す る 。 さ ら な る 実 施 形 態 で
は 、 デ ィ ス ク が 第 ２ の 速 度 で 回 転 す る と 、 血 清 サ ン プ ル が 第 １ お よ び 第 ２ の 混 合 チ ャ ン バ
に 送 ら れ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 第 １ の 混 合 チ ャ ン バ の 注 入 ポ ー ト を 用 い て 、 第 １ の 型 の
細 胞 が 第 １ の 混 合 チ ャ ン バ に 送 ら れ 、 第 ２ の 混 合 チ ャ ン バ の 注 入 ポ ー ト を 用 い て 、 第 ２ の
型 の 細 胞 が 第 ２ の 混 合 チ ャ ン バ に 送 ら れ る 。 他 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 デ ィ ス ク が 第
３ の 速 度 で 回 転 す る と 、 血 清 と 第 １ の 型 の 細 胞 と の 混 合 物 が 第 １ の 分 析 ま た は 検 出 チ ャ ン
バ に 送 ら れ 、 血 清 と 第 ２ の 型 の 細 胞 と の 混 合 物 が 第 ２ の 分 析 ま た は 検 出 チ ャ ン バ に 送 ら れ
る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 第 ９ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 は 、 第 １ の 混 合 チ ャ ン バ に お い て 第 １ の 型 の 細 胞 を 血
清 と 混 合 し 、 第 ２ の 混 合 チ ャ ン バ に お い て 第 ２ の 型 の 細 胞 を 血 清 と 混 合 す る た め の 、 所 定
の 様 式 の デ ィ ス ク 回 転 を 提 供 す る 。 い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 デ ィ ス ク を 回 転 さ せ る 所 定
の 様 式 と は 、 デ ィ ス ク を 一 方 向 に 、 次 に 逆 方 向 に 交 互 に 回 転 さ せ る こ と で あ っ て 、 そ れ に
よ り 、 血 清 と 細 胞 と の 混 合 を 促 進 す る 攪 拌 作 用 を 生 じ さ せ る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 第 ９ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 放 射 エ ネ ル ギ ー 入 射 ビ ー ム が 第 １ の 分 析 ま た は
検 出 チ ャ ン バ に 送 ら れ て 、 第 １ の 分 析 ま た は 検 出 チ ャ ン バ 内 の 細 胞 の 部 位 お よ び 凝 集 量 が
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判 定 さ れ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 放 射 エ ネ ル ギ ー 入 射 ビ ー ム が 第 ２ の 分 析 ま た は 検 出 チ ャ
ン バ に 送 ら れ て 、 第 ２ の 分 析 ま た は 検 出 チ ャ ン バ 内 の 細 胞 の 部 位 お よ び 凝 集 量 が 判 定 さ れ
る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 第 ９ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 第 １ お よ び 第 ２ の 分 析 ま た は 検 出 チ ャ ン バ は 、
細 胞 に 結 合 す る 抗 体 ま た は 赤 血 球 表 面 上 の 分 子 と 結 合 す る 非 細 胞 特 異 的 分 子 に 対 し て ,
親 和 性 を 有 す る 抗 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 第 ９ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 分 離 チ ャ ン バ ； 第 １ お よ び 第 ２ の 混 合 チ ャ ン バ
;第 １ お よ び 第 ２ の 分 析 ま た は 検 出 チ ャ ン バ が 基 板 に 形 成 さ れ る 。 第 ７ の 態 様 の 他 の い く
つ か の 実 施 形 態 で は 、 分 離 チ ャ ン バ ； 第 １ お よ び 第 ２ の 混 合 チ ャ ン バ ； 第 １ お よ び 第 ２ の
分 析 ま た は 検 出 チ ャ ン バ が 基 板 に 接 着 さ れ た キ ャ ッ プ に 形 成 さ れ る 。 第 ９ の 態 様 の さ ら に
他 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 分 離 チ ャ ン バ ； 第 １ お よ び 第 ２ の 混 合 チ ャ ン バ ； 第 １ お よ
び 第 ２ の 分 析 ま た は 検 出 チ ャ ン バ が キ ャ ッ プ 部 と 基 板 と の 間 に 接 着 さ れ た 流 路 層 に 形 成 さ
れ る 。 第 ９ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 分 離 チ ャ ン バ ； 第 １ お よ び 第 ２ の 混 合 チ ャ
ン バ ； 第 １ お よ び 第 ２ の 分 析 ま た は 検 出 チ ャ ン バ が キ ャ ッ プ 部 に 部 分 的 に 形 成 さ れ 、 基 板
に 部 分 的 に 形 成 さ れ 、 キ ャ ッ プ 部 お よ び 基 板 は 、 位 置 合 わ せ さ れ て 共 に 接 着 さ れ 、 そ れ に
よ り チ ャ ン バ が 完 全 に 形 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 第 ９ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク は さ ら に 、 デ ィ ス ク ド ラ イ ブ
に よ り 読 み 取 り 可 能 な 情 報 層 に 符 号 化 さ れ た 情 報 を 含 む 。 第 ９ の 態 様 の い く つ か の 実 施 形
態 で は 、 符 号 化 情 報 は 、 規 定 の 様 式 で デ ィ ス ク を 回 転 さ せ る た め に 用 い ら れ る 。 第 ９ の 態
様 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 情 報 層 は 反 射 型 で あ る 。 こ の 態 様 の さ ら に 他 の 実 施 形 態 で
は 、 情 報 層 は 半 反 射 型 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 第 １ ０ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 デ ィ ス ク を 製 造 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 デ ィ
ス ク の 基 板 上 に 符 号 化 情 報 層 を 設 け る こ と ； 標 的 区 域 を 形 成 す る こ と ； 標 的 区 域 に 捕 捉 層
を 設 け る こ と ； お よ び 少 な く と も １ つ の 捕 捉 剤 を 付 着 さ せ る こ と を 含 む 。 い く つ か の 実 施
形 態 で は 、 符 号 化 情 報 層 は 反 射 層 で あ り 、 標 的 区 域 は 反 射 層 か ら エ ッ チ ン グ さ れ た 領 域 で
あ る 。 い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 符 号 化 情 報 層 は 部 分 反 射 層 ま た は 部 分 透 過 層 で あ り 、 標
的 区 域 は 情 報 層 に 隣 接 す る 領 域 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 第 １ １ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 デ ィ ス ク を 製 造 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 デ ィ
ス ク の 基 板 上 に 符 号 化 情 報 層 を 設 け る こ と ； カ バ ー デ ィ ス ク を 設 け る こ と ； カ バ ー デ ィ ス
ク と 基 板 と の 間 に 流 体 回 路 を 形 成 す る こ と ； お よ び 前 記 流 体 回 路 内 に 所 定 の 孔 径 を 有 す る
バ イ オ マ ト リ ッ ク ス を 形 成 す る こ と を 含 む 。 い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 符 号 化 情 報 層 は 反
射 層 で あ り 、 標 的 区 域 は 反 射 層 か ら エ ッ チ ン グ さ れ た 領 域 で あ る 。 い く つ か の 実 施 形 態 で
は 、 符 号 化 情 報 層 は 部 分 反 射 層 ま た は 部 分 透 過 層 で あ り 、 標 的 区 域 は 情 報 層 に 隣 接 す る 領
域 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 上 述 の お よ び 多 く の 他 の 特 徴 お よ び 利 点 は 、 以 下 の 詳 細 な 説 明 を 添 付 図 面 の 図
お よ び 実 験 例 と 共 に 参 照 す る こ と に よ り 、 よ り 良 く 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 目 的 は 、 当 該 目 的 に 寄 与 す る 別 の 特 徴 お よ び 当 該 目 的 か ら 生 じ る 利
点 と 共 に 、 以 下 の 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 の 説 明 か ら 明 ら か に な る 。 こ の 好 ま し い 実 施
形 態 は 、 添 付 図 面 に 示 さ れ る 。 添 付 図 面 で は 、 全 体 を 通 し て 、 同 じ 参 照 番 号 は 同 じ 構 成 要
素 を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 　 ［ 発 明 の 詳 細 な 説 明 ］
　 本 明 細 書 で 引 用 さ れ る 特 許 お よ び 出 願 は 、 当 該 技 術 分 野 の 知 識 レ ベ ル を 反 映 し て お り 、
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し た が っ て そ の 内 容 の す べ て が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 さ れ る 。 こ れ ら 参 考 文 献 と 本 明
細 書 の 教 示 の 間 に 矛 盾 が あ る 場 合 、 そ の よ う な 矛 盾 点 に 関 し て は 本 明 細 書 の 教 示 が 優 先 す
る も の と す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 発 明 は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク に 応 用 さ れ た 細 胞 捕 捉 お よ び ／ ま た は
細 胞 分 離 技 術 に 基 づ い た 診 断 ア ッ セ イ と 、 そ れ に 関 連 す る 方 法 お よ び 組 成 物 と を 提 供 す る
。
【 ０ ０ ６ １ 】
ド ラ イ ブ シ ス テ ム お よ び 関 連 し た デ ィ ス ク
　 図 １ は 、 本 明 細 書 で 開 示 さ れ る 細 胞 計 数 お よ び 分 画 細 胞 計 数 （ difference cell counts
） を 行 う た め に 実 施 さ れ る 本 発 明 に よ る 光 バ イ オ デ ィ ス ク １ １ ０ の 斜 視 図 で あ る 。 該 光 バ
イ オ デ ィ ス ク １ １ ０ が 、 光 デ ィ ス ク ド ラ イ ブ １ １ ２ お よ び 表 示 モ ニ タ １ １ ４ と 共 に 示 さ れ
て い る 。 こ の タ イ プ の デ ィ ス ク ド ラ イ ブ お よ び デ ィ ス ク 分 析 シ ス テ ム に 関 す る さ ら な る 詳
細 は 、 本 発 明 の 譲 受 人 に 譲 渡 さ れ て 同 時 係 属 中 で あ る 、 ２ ０ ０ １ 年 １ １ 月 ９ 日 に 出 願 さ れ
た 「 Disc Drive System and Methods for Use with Bio-discs」 と 題 す る 米 国 特 許 出 願 第
１ ０ ／ ０ ０ ８ ， １ ５ ６ 号 お よ び ２ ０ ０ ２ 年 １ 月 １ ０ 日 に 出 願 さ れ た 「 Optical Disc Analy
sis System Including Related Methods For Biological and Medical Imaging」 と 題 す
る 米 国 特 許 出 願 第 １ ０ ／ ０ ４ ３ ， ６ ８ ８ 号 に 開 示 さ れ て い る 。 こ れ ら の 両 出 願 は 、 参 照 に
よ り 本 明 細 書 に 援 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 図 ２ は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク １ １ ０ の 一 実 施 形 態 の 主 要 な 構 造 要 素 の 分 解 斜 視 図 で あ る 。
図 ２ は 、 本 発 明 で 使 用 す る こ と が で き る 反 射 領 域 の 光 バ イ オ デ ィ ス ク １ １ ０ （ 以 下 「 反 射
型 デ ィ ス ク 」 と い う ） の 例 で あ る 。 主 要 な 構 造 要 素 に は 、 キ ャ ッ プ 部 １ １ ６ 、 接 着 部 材 ま
た は 流 路 層 １ １ ８ 、 基 板 １ ２ ０ が 含 ま れ る 。 キ ャ ッ プ 部 １ １ ６ は 、 １ つ ま た は 複 数 の 注 入
ポ ー ト １ ２ ２ お よ び １ つ ま た は 複 数 の 排 出 ポ ー ト １ ２ ４ を 備 え る 。 キ ャ ッ プ 部 １ １ ６ は 、
ポ リ カ ー ボ ネ ー ト か ら 形 成 す る こ と が で き 、 図 ２ の 斜 視 図 か ら 見 ら れ る よ う に 、 そ の 底 部
は 、 反 射 面 １ ４ ６ （ 図 ４ ） で 被 覆 さ れ て い る こ と が 好 ま し い 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 ト
リ ガ （ trigger） マ ー ク ま た は ト リ ガ マ ー キ ン グ １ ２ ６ が 、 反 射 層 １ ４ ２ （ 図 ４ ） の 表 面
上 に 備 え ら れ る 。 ト リ ガ マ ー キ ン グ １ ２ ６ に は 、 バ イ オ デ ィ ス ク の ３ つ の 層 す べ て の 透 明
窓 、 不 透 明 区 域 、 ま た は 反 射 区 域 も し く は 半 反 射 区 域 が 含 ま れ 得 る 。 こ れ ら の 透 明 窓 、 不
透 明 区 域 、 ま た は 反 射 区 域 も し く は 半 反 射 区 域 は 、 情 報 に よ り 符 号 化 さ れ て い る 。 こ の 情
報 は 、 図 １ ０ に 示 す よ う に 、 プ ロ セ ッ サ １ ６ ６ に デ ー タ を 送 信 し 、 次 に 、 図 ６ お よ び 図 １
０ に 示 す よ う に 、 呼 び か け ビ ー ム ま た は 入 射 ビ ー ム １ ５ ２ の 操 作 機 能 と や り 取 り を 行 う 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 図 ２ に 示 す 第 ２ の 要 素 は 、 流 体 回 路 １ ２ ８ 、 す な わ ち Ｕ 字 型 流 路 が 形 成 さ れ た 接 着 部 材
ま た は 流 路 層 １ １ ８ で あ る 。 こ の 流 体 回 路 １ ２ ８ は 、 膜 に 刻 印 す る か 、 ま た は 、 膜 を 切 り
取 っ て プ ラ ス チ ッ ク 薄 膜 を 除 去 し 、 図 示 す る よ う な 形 状 を 形 成 す る こ と に よ り 形 成 さ れ る
。 流 体 回 路 １ ２ ８ の そ れ ぞ れ は 、 フ ロ ー 流 路 １ ３ ０ お よ び 帰 還 流 路 １ ３ ２ を 備 え る 。 図 ２
に 示 す 流 体 回 路 １ ２ ８ の い く つ か は 、 混 合 チ ャ ン バ １ ３ ４ を 備 え る 。 ２ つ の 異 な る 型 の 混
合 チ ャ ン バ １ ３ ４ が 示 さ れ て い る 。 第 １ の も の は 、 フ ロ ー 流 路 １ ３ ０ に 対 し て 対 称 に 形 成
さ れ る 対 称 混 合 チ ャ ン バ １ ３ ６ で あ る 。 第 ２ の も の は 、 オ フ セ ッ ト 混 合 チ ャ ン バ １ ３ ８ で
あ る 。 こ の オ フ セ ッ ト 混 合 チ ャ ン バ １ ３ ８ は 、 図 示 す る よ う に 、 フ ロ ー 流 路 １ ３ ０ の 一 方
の 側 に 形 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 図 ２ に 示 す 第 ３ の 要 素 は 、 標 的 フ ィ ー ル ド ま た は 捕 捉 フ ィ ー ル ド １ ４ ０ を 備 え た 基 板 １
２ ０ で あ る 。 基 板 １ ２ ０ は 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 製 で あ る こ と が 好 ま し く 、 図 ４ に 示 す よ う
に 、 そ の 最 上 部 に は 反 射 層 １ ４ ２ が 堆 積 （ deposited） さ れ て い る 。 標 的 領 域 １ ４ ０ は 、
図 示 し た 形 状 、 あ る い は 、 任 意 の 所 望 の 形 状 に 反 射 層 １ ４ ２ を 除 去 す る こ と に よ り 形 成 さ
れ る 。 あ る い は 、 標 的 領 域 １ ４ ０ は 、 反 射 層 １ ４ ２ を 形 成 す る 前 に 、 標 的 領 域 １ ４ ０ 区 域
を マ ス ク す る こ と を 含 む マ ス ク 技 法 に よ っ て 形 成 す る こ と も で き る 。 反 射 層 １ ４ ２ は 、 例
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え ば ア ル ミ ニ ウ ム ま た は 金 と い っ た 金 属 か ら 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 図 ３ は 、 図 ２ に 示 す 光 バ イ オ デ ィ ス ク １ １ ０ の 平 面 図 で あ り 、 デ ィ ス ク 内 に 位 置 す る 流
体 回 路 、 標 的 領 域 １ ４ ０ 、 お よ び ト リ ガ マ ー キ ン グ １ ２ ６ が 見 え る よ う に 、 反 射 層 １ ４ ２
が 、 透 明 に 示 さ れ た キ ャ ッ プ 部 １ １ ６ 上 に 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 図 ４ は 、 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に よ る 反 射 領 域 型 の 光 バ イ オ デ ィ ス ク １ １ ０ の 拡 大 斜 視 図
で あ る 。 こ の 図 は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク １ １ ０ の さ ま ざ ま な 層 の 一 部 を 含 み 、 こ の 一 部 は 、
そ れ ぞ れ の 主 要 な 層 、 基 板 、 コ ー テ ィ ン グ 、 ま た は 膜 の 部 分 断 面 図 を 示 す た め に 切 り 取 ら
れ て い る 。 図 ４ は 、 反 射 層 １ ４ ２ で 被 覆 さ れ た 基 板 １ ２ ０ を 示 す 。 反 射 層 １ ４ ２ 上 に は 、
活 性 層 １ ４ ４ が 形 成 さ れ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 活 性 層 １ ４ ４ は 、 ポ リ ス チ レ ン か ら
形 成 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、 金 、 活 性 ガ ラ ス （ activated glas
s） 、 変 性 ガ ラ ス （ modified glass） 、 ま た は 変 性 ポ リ ス チ レ ン 、 例 え ば ポ リ ス チ レ ン 無
水 マ レ イ ン 酸 （ polystyrene-co-maleic anhydride） を 使 用 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、
ヒ ド ロ ゲ ル を 使 用 す る こ と も で き る 。 あ る い は 、 こ の 実 施 形 態 に 示 さ れ る よ う に 、 活 性 層
１ ４ ４ 上 に 、 プ ラ ス チ ッ ク 接 着 部 材 １ １ ８ が 施 さ れ る 。 プ ラ ス チ ッ ク 接 着 部 材 １ １ ８ の 露
出 部 分 は 、 Ｕ 字 型 に 切 り 取 ら れ て い る か 、 刻 印 さ れ て お り 、 こ の Ｕ 字 型 が 流 体 回 路 １ ２ ８
を 生 成 す る 。 本 バ イ オ デ ィ ス ク の こ の 反 射 領 域 の 実 施 形 態 の 最 後 の 主 要 な 構 造 上 の 層 は 、
キ ャ ッ プ 部 １ １ ６ で あ る 。 キ ャ ッ プ 部 １ １ ６ は 、 そ の 底 部 に 反 射 面 １ ４ ６ を 備 え る 。 反 射
面 １ ４ ６ は 、 ア ル ミ ニ ウ ム ま た は 金 と い っ た 金 属 か ら 作 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 次 に 図 ５ を 参 照 し て 、 本 発 明 の 透 過 型 の 光 バ イ オ デ ィ ス ク １ １ ０ の 主 要 な 構 造 要 素 の 分
解 斜 視 図 を 示 す 。 こ の 透 過 型 の 光 バ イ オ デ ィ ス ク １ １ ０ の 主 要 な 構 造 要 素 も 、 同 様 に 、 キ
ャ ッ プ 部 １ １ ６ 、 接 着 部 材 ま た は 流 路 部 材 １ １ ８ 、 基 板 １ ２ ０ の 層 を 備 え る 。 キ ャ ッ プ 部
１ １ ６ は 、 １ つ ま た は 複 数 の 注 入 ポ ー ト １ ２ ２ お よ び １ つ ま た は 複 数 の 排 出 ポ ー ト １ ２ ４
を 備 え る 。 キ ャ ッ プ 部 １ １ ６ は 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 層 か ら 形 成 す る こ と が で き る 。 図 ６ お
よ び 図 ９ に 最 も よ く 示 さ れ る よ う に 、 オ プ シ ョ ン の ト リ ガ マ ー キ ン グ １ ２ ６ を 、 半 反 射 薄
層 １ ４ ３ の 表 面 に 備 え る こ と が で き る 。 ト リ ガ マ ー キ ン グ １ ２ ６ に は 、 バ イ オ デ ィ ス ク の
３ つ の 層 す べ て の 透 明 窓 、 不 透 明 区 域 、 ま た は 反 射 区 域 も し く は 半 反 射 区 域 が 含 ま れ 得 る
。 こ れ ら の 透 明 窓 、 不 透 明 区 域 、 ま た は 反 射 区 域 も し く は 半 反 射 区 域 は 、 情 報 に よ り 符 号
化 さ れ る 。 こ の 情 報 は 、 図 １ ０ に 示 さ れ る よ う に 、 プ ロ セ ッ サ １ ６ ６ に デ ー タ を 送 信 し 、
次 に 、 図 ６ お よ び 図 １ ０ に 示 す よ う に 、 呼 び か け ビ ー ム １ ５ ２ の 操 作 機 能 と や り 取 り を 行
う 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 図 ５ に 示 さ れ る 第 ２ の 要 素 は 、 流 体 回 路 １ ２ ８ す な わ ち Ｕ 字 型 流 路 が 形 成 さ れ た 接 着 部
材 ま た は 流 路 層 １ １ ８ で あ る 。 こ の 流 体 回 路 １ ２ ８ は 、 膜 に 刻 印 す る か 、 ま た は 、 膜 を 切
り 取 っ て プ ラ ス チ ッ ク 薄 膜 を 除 去 し 、 図 示 す る よ う な 形 状 を 形 成 す る こ と に よ り 形 成 さ れ
る 。 流 体 回 路 １ ２ ８ の そ れ ぞ れ は 、 フ ロ ー 流 路 １ ３ ０ お よ び 帰 還 流 路 １ ３ ２ を 備 え る 。 図
５ に 示 さ れ る 流 体 回 路 １ ２ ８ の い く つ か は 、 混 合 チ ャ ン バ １ ３ ４ を 備 え る 。 ２ つ の 異 な る
型 の 混 合 チ ャ ン バ １ ３ ４ が 示 さ れ て い る 。 第 １ の も の は 、 フ ロ ー 流 路 １ ３ ０ に 対 し て 対 称
に 形 成 さ れ る 対 称 混 合 チ ャ ン バ １ ３ ６ で あ る 。 第 ２ の も の は 、 オ フ セ ッ ト 混 合 チ ャ ン バ １
３ ８ で あ る 。 こ の オ フ セ ッ ト 混 合 チ ャ ン バ １ ３ ８ は 、 図 示 す る よ う に 、 フ ロ ー 流 路 １ ３ ０
の 一 方 の 側 に 形 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 図 ５ に 示 さ れ る 第 ３ の 要 素 は 、 標 的 フ ィ ー ル ド ま た は 捕 捉 フ ィ ー ル ド １ ４ ０ を 備 え る こ
と が で き る 基 板 １ ２ ０ で あ る 。 基 板 １ ２ ０ は 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 製 で あ る こ と が 好 ま し く
、 図 ６ に 示 さ れ る よ う に 、 そ の 最 上 部 に は 半 反 射 薄 層 １ ４ ３ が 形 成 さ れ て い る 。 図 ５ お よ
び 図 ６ に 示 さ れ る デ ィ ス ク １ １ ０ の 基 板 １ ２ ０ に 関 連 し た 半 反 射 層 １ ４ ３ は 、 図 ２ 、 図 ３
、 お よ び 図 ４ に 示 さ れ る 反 射 型 デ ィ ス ク １ １ ０ の 基 板 １ ２ ０ 上 の 反 射 層 １ ４ ２ よ り も 、 有
意 に 薄 く な っ て い る 。 こ の 半 反 射 薄 層 １ ４ ３ に よ り 、 呼 び か け ビ ー ム １ ５ ２ の 一 部 は 、 図
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６ お よ び 図 １ ２ に 示 さ れ る よ う に 、 透 過 型 デ ィ ス ク の 構 造 上 の 層 を 透 過 す る こ と が で き る
。 半 反 射 薄 層 １ ４ ３ は 、 例 え ば ア ル ミ ニ ウ ム ま た は 金 と い っ た 金 属 か ら 形 成 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 図 ６ は 、 図 ５ に 示 す 光 バ イ オ デ ィ ス ク １ １ ０ の 透 過 型 の 実 施 形 態 の 基 板 １ ２ ０ お よ び 半
反 射 層 １ ４ ３ の 拡 大 斜 視 図 で あ る 。 半 反 射 薄 層 １ ４ ３ は 、 例 え ば ア ル ミ ニ ウ ム ま た は 金 と
い っ た 金 属 か ら 作 製 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 図 ５ お よ び 図 ６ に 示 さ れ
る 透 過 型 デ ィ ス ク の 半 反 射 薄 層 １ ４ ３ は 、 約 １ ０ ～ ３ ０ ０ Å の 厚 さ で あ り 、 ４ ０ ０ Å を 越
え な い 。 こ の 半 反 射 薄 層 １ ４ ３ に よ り 、 入 射 ビ ー ム ま た は 呼 び か け ビ ー ム １ ５ ２ の 一 部 は
、 半 反 射 層 １ ４ ３ を 貫 通 し て 通 過 す る こ と が 可 能 に な り 、 そ れ に よ っ て 、 図 １ ０ お よ び 図
１ ２ に 示 す 上 部 検 出 器 １ ５ ８ に よ っ て 検 出 さ れ る 。 一 方 、 そ の 光 の 一 部 は 反 射 さ れ て 、 す
な わ ち 入 射 経 路 に 沿 っ て 戻 さ れ る 。 以 下 に 示 す 表 １ は 、 膜 厚 に 対 す る 金 の 薄 膜 の 反 射 特 性
お よ び 透 過 特 性 を 示 し て い る 。 金 の 薄 膜 層 は 、 ８ ０ ０ Å よ り も 厚 く な る と 、 完 全 反 射 と な
る 。 一 方 、 光 が 金 の 薄 膜 を 透 過 す る 閾 値 不 透 明 度 （ threshold density） は 、 約 ４ ０ ０ Å
で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 表 １ に 加 え て 、 図 ７ は 、 金 の 厚 さ に 基 づ く 半 反 射 薄 層 １ ４ ３ の 反 射 特 性 お よ び 透 過 特 性
の 逆 関 係 を グ ラ フ で 表 示 す る 。 図 ７ に 示 さ れ る グ ラ フ で 使 用 さ れ る 反 射 値 お よ び 透 過 値 は
、 絶 対 値 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 次 に 図 ８ を 参 照 し て 、 図 ５ お よ び 図 ６ に 示 さ れ る 透 過 型 光 バ イ オ デ ィ ス ク １ １ ０ の 平 面
図 を 示 す 。 キ ャ ッ プ 部 １ １ ６ を 透 明 に 示 す こ と で 、 デ ィ ス ク 内 に 位 置 す る 流 体 流 路 、 ト リ
ガ マ ー キ ン グ １ ２ ６ 、 お よ び 標 的 領 域 １ ４ ０ が 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 図 ９ は 、 本 発 明 の 透 過 型 デ ィ ス ク の 実 施 形 態 に よ る 光 バ イ オ デ ィ ス ク １ １ ０ の 拡 大 斜 視
図 で あ る 。 こ の デ ィ ス ク １ １ ０ は 、 そ の さ ま ざ ま な 層 の 一 部 が 、 そ れ ぞ れ の 主 要 な 層 、 基
板 、 コ ー テ ィ ン グ 、 ま た は 膜 の 部 分 断 面 図 を 示 す た め に 切 り 取 ら れ て 示 さ れ て い る 。 図 ９

10

20

30

40

50

(23) JP 2005-509865 A 2005.4.14



は 、 透 明 な キ ャ ッ プ 部 １ １ ６ 、 基 板 １ ２ ０ 上 の 半 反 射 薄 層 １ ４ ３ 、 ト リ ガ マ ー キ ン グ １ ２
６ を 有 す る 透 過 型 デ ィ ス ク フ ォ ー マ ッ ト を 示 し て い る 。 こ の 実 施 形 態 で は 、 ト リ ガ マ ー キ
ン グ １ ２ ６ は 、 キ ャ ッ プ の 上 部 に 配 置 さ れ た 不 透 明 材 を 備 え る 。 あ る い は 、 ト リ ガ マ ー キ
ン グ １ ２ ６ は 、 デ ィ ス ク の 反 射 薄 層 １ ４ ３ に エ ッ チ ン グ さ れ た 透 明 な 非 反 射 窓 、 ま た は 、
図 １ ０ に 示 さ れ る ト リ ガ 検 出 器 １ ６ ０ か ら の 信 号 を 吸 収 す る （ す な わ ち 反 射 し な い ） 任 意
の マ ー ク に よ っ て 形 成 す る こ と が で き る 。 ま た 、 図 ９ は 、 図 示 し た 形 状 、 あ る い は 、 任 意
の 所 望 の 形 状 で 、 指 定 し た 区 域 を マ ー キ ン グ す る こ と に よ り 形 成 さ れ る 標 的 領 域 １ ４ ０ も
示 し て い る 。 標 的 領 域 １ ４ ０ を 示 す マ ー キ ン グ は 、 基 板 １ ２ ０ 上 の 半 反 射 薄 層 １ ４ ３ ま た
は （ デ ィ ス ク の 下 の ） 基 板 １ ２ ０ の 底 部 に 作 製 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 標 的 領 域 １
４ ０ は 、 標 的 領 域 １ ４ ０ を 除 く 半 反 射 薄 層 １ ４ ３ 全 体 を マ ス ク す る こ と を 含 む マ ス ク 技 法
に よ っ て 、 形 成 す る こ と も で き る 。 こ の 実 施 形 態 で は 、 標 的 領 域 １ ４ ０ は 、 半 反 射 薄 層 １
４ ３ 上 の シ ル ク ス ク リ ー ン イ ン ク に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る 。 図 ５ 、 図 ８ 、 お よ び 図
９ に 示 す 透 過 型 デ ィ ス ク フ ォ ー マ ッ ト で は 、 別 の 方 法 と し て 、 標 的 領 域 １ ４ ０ を 、 デ ィ ス
ク に 符 号 化 さ れ た ア ド レ ス 情 報 に よ っ て 規 定 す る こ と が で き る 。 こ の 実 施 形 態 で は 、 標 的
領 域 １ ４ ０ は 、 物 理 的 に 識 別 可 能 な 境 界 を 含 ま な い 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 基 板 層 に は 、 デ ィ ス ク の 最 も 内 側 の 読 み 取 り 可 能 部 分 か ら 、 デ ィ ス ク の 最 も 外 側 の 読 み
取 り 可 能 部 分 ま で 螺 旋 状 に な っ て い る 螺 旋 状 ト ラ ッ ク を 刻 む こ と が で き る 。 記 録 不 可 能 の
Ｃ Ｄ で は 、 こ の ト ラ ッ ク は 種 々 の 長 さ の 一 連 の エ ン ボ ス ピ ッ ト で で き て お り 、 各 エ ン ボ ス
ピ ッ ト は 通 常 、 デ ィ ス ク を 読 み 取 る た め に 用 い ら れ る 光 の 波 長 の 約 １ ／ ４ の 深 さ を 有 す る
。 ピ ッ ト 間 の 異 な る 長 さ お よ び 間 隔 が 、 動 作 デ ー タ を 符 号 化 す る 。 記 録 可 能 な Ｃ Ｄ の よ う
な デ ィ ス ク の 螺 旋 溝 は 、 ピ ッ ト で は な く 検 出 可 能 な 染 料 を 有 す る 。 こ れ は 、 回 転 速 度 な ど
の 動 作 情 報 が 記 録 さ れ る 部 位 で あ る 。 試 験 、 ア ッ セ イ 、 ま た は 検 査 プ ロ ト コ ル に 応 じ て 、
介 在 的 ま た は 連 続 的 な 加 速 、 定 速 、 お よ び 減 速 期 間 を 設 け る こ と で 、 回 転 速 度 を 可 変 に す
る こ と が で き る 。 こ の 期 間 は 、 例 え ば 、 薬 剤 、 試 薬 、 抗 体 、 ま た は そ の 他 の 物 質 と 流 体 お
よ び 懸 濁 液 を 混 合 、 攪 拌 、 ま た は 分 離 す る た め に 、 回 転 速 度 お よ び 回 転 時 間 の 双 方 に 関 し
て 厳 密 に 制 御 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 さ ら に 図 ９ を 参 照 し て 、 半 反 射 薄 層 １ ４ ３ 上 に 形 成 さ れ た 活 性 層 １ ４ ４ を 説 明 す る 。 好
ま し い 実 施 形 態 で は 、 活 性 層 １ ４ ４ は 、 ２ ％ の ポ リ ス チ レ ン か ら な る ４ ０ ～ ２ ０ ０ μ ｍ の
厚 さ の 層 で あ る 。 あ る い は 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、 金 、 活 性 ガ ラ ス 、 変 性 ガ ラ ス 、 ま た は 変
性 ポ リ ス チ レ ン 、 例 え ば ポ リ ス チ レ ン 無 水 マ レ イ ン 酸 を 使 用 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、
ヒ ド ロ ゲ ル を 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の 実 施 形 態 に 示 す よ う に 、 活 性 層 １ ４ ４ 上 に は 、
プ ラ ス チ ッ ク 接 着 部 材 １ １ ８ が 形 成 さ れ る 。 プ ラ ス チ ッ ク 接 着 部 材 １ １ ８ の 露 出 部 分 は 、
切 り 取 ら れ た か 、 ま た は 、 刻 印 さ れ た Ｕ 字 型 を 示 し 、 こ の Ｕ 字 型 が 流 体 回 路 １ ２ ８ と な る
。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 バ イ オ デ ィ ス ク １ １ ０ の こ の 透 過 型 の 実 施 形 態 の 最 後 の 主 要 な 構 造 上 の 層 は 、 透 明 な
非 反 射 キ ャ ッ プ 部 １ １ ６ で あ る 。 こ の キ ャ ッ プ 部 １ １ ６ は 、 注 入 ポ ー ト １ ２ ２ お よ び 排 出
ポ ー ト １ ２ ４ を 備 え る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 次 に 図 １ ０ を 参 照 し て 、 光 デ ィ ス ク 読 み 取 り シ ス テ ム を 示 す 。 こ の シ ス テ ム は 、 Ｃ Ｄ 、
Ｃ Ｄ － Ｒ 、 Ｄ Ｖ Ｄ 、 Ｄ Ｖ Ｄ － Ｒ 、 ま た は そ の 他 の 既 知 の 類 似 の 光 デ ィ ス ク フ ォ ー マ ッ ト 用
の 従 来 の 読 み 取 り 装 置 、 こ の よ う な ド ラ イ ブ の 修 正 バ ー ジ ョ ン 、 ま た は 完 全 に 異 な る 専 用
デ バ イ ス で あ っ て も よ い 。 基 本 的 な コ ン ポ ー ネ ン ト は 、 デ ィ ス ク を 回 転 さ せ る モ ー タ 、 光
を 供 給 す る 光 シ ス テ ム 、 お よ び 光 を 検 出 す る 検 出 シ ス テ ム で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 次 に 図 １ ０ を 参 照 し て 、 光 コ ン ポ ー ネ ン ト １ ４ ８ 、 入 射 ビ ー ム ま た は 呼 び か け ビ ー ム １
５ ２ を 生 成 す る 光 源 １ ５ ０ 、 反 射 ビ ー ム １ ５ ４ 、 お よ び 透 過 ビ ー ム １ ５ ６ を 示 す 、 光 デ ィ
ス ク 読 み 取 り の ブ ロ ッ ク 斜 視 図 を 表 示 す る 。 図 ４ に 示 さ れ る 反 射 型 バ イ オ デ ィ ス ク の 場 合
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、 反 射 ビ ー ム １ ５ ４ は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク １ １ ０ の キ ャ ッ プ 部 １ １ ６ の 反 射 面 １ ４ ６ か ら
反 射 さ れ る 。 本 光 バ イ オ デ ィ ス ク １ １ ０ の こ の 反 射 型 の 実 施 形 態 で は 、 反 射 ビ ー ム １ ５ ４
は 、 底 部 検 出 器 １ ５ ７ に よ っ て 検 出 さ れ 、 信 号 要 素 の 存 在 に 関 し て 分 析 さ れ る 。 他 方 、 透
過 型 バ イ オ デ ィ ス ク フ ォ ー マ ッ ト で は 、 透 過 ビ ー ム １ ５ ６ が 、 上 部 検 出 器 １ ５ ８ に よ っ て
検 出 さ れ 、 信 号 要 素 の 存 在 に 関 す る 分 析 も 行 わ れ る 。 透 過 型 の 実 施 形 態 で は 、 上 部 検 出 器
１ ５ ８ と し て 、 光 検 出 器 を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 ま た 、 図 １ ０ は 、 デ ィ ス ク 上 の ト リ ガ マ ー キ ン グ １ ２ ６ と ト リ ガ 検 出 器 １ ６ ０ と を 含 む
ハ ー ド ウ ェ ア ト リ ガ メ カ ニ ズ ム も 示 し て い る 。 こ の ハ ー ド ウ ェ ア ト リ ガ メ カ ニ ズ ム は 、 反
射 型 バ イ オ デ ィ ス ク （ 図 ４ ） お よ び 透 過 型 バ イ オ デ ィ ス ク （ 図 ９ ） の 双 方 で 使 用 さ れ る 。
ト リ ガ メ カ ニ ズ ム に よ り 、 プ ロ セ ッ サ １ ６ ６ は 、 呼 び か け ビ ー ム １ ５ ２ が そ れ ぞ れ の 標 的
領 域 １ ４ ０ に あ る 場 合 に の み デ ー タ を 収 集 す る こ と が 可 能 に な る 。 さ ら に 、 透 過 型 バ イ オ
デ ィ ス ク シ ス テ ム で は 、 ソ フ ト ウ ェ ア ト リ ガ も 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の ソ フ ト ウ ェ ア
ト リ ガ は 、 呼 び か け ビ ー ム １ ５ ２ が 、 そ れ ぞ れ の 標 的 領 域 １ ４ ０ の 端 部 に 当 た る と す ぐ に
、 底 部 検 出 器 を 使 用 し て 、 プ ロ セ ッ サ １ ６ ６ に 信 号 を 送 り 、 デ ー タ を 収 集 す る 。 さ ら に 、
図 １ ０ は 、 駆 動 モ ー タ １ ６ ２ 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク １ １ ０ の 回 転 を 制 御 す る コ ン ト ロ ー ラ １
６ ４ を 示 し て い る 。 ま た 、 図 １ ０ は 、 別 の 場 合 に 実 施 さ れ る プ ロ セ ッ サ １ ６ ６ お よ び 分 析
装 置 １ ６ ８ を 示 し て お り 、 こ れ ら は 、 透 過 型 光 バ イ オ デ ィ ス ク に 関 連 す る 反 射 ビ ー ム １ ５
４ と 、 透 過 ビ ー ム １ ５ ６ と を 処 理 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 光 ピ ッ ク ア ッ プ お よ び 関 連 す る 電 子 機 器 の 多 く の 設 計 お よ び 構 成 を 、 本 発 明 の 実 施 形 態
に お い て 用 い る こ と が で き る 。 コ ン パ ク ト デ ィ ス ク お よ び 読 み 取 り 装 置 の さ ら な る 詳 細 お
よ び 代 替 的 な 設 計 は 、 Compact Disc Technology, by Nakajima and Ogawa, IOS Press, I
nc. (1992); The Compact Disc Handbook, Digital Audio and Compact Disc Technology
, by Baert et al. (eds.), Books Britain (1995); and CD-ROM Professional's CD-Rec
ordable Handbook: The Complete Guide to Practical Desktop CD, Starrett et al. (e
ds.), ISBN:0910965188 (1996)で 説 明 さ れ て お り 、 こ れ ら の す べ て は 、 そ の 内 容 の す べ て
が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 し た が っ て 、 デ ィ ス ク ド ラ イ ブ ア セ ン ブ リ を 用 い て 、 デ ィ ス ク を 回 転 さ せ 、 デ ィ ス ク に
記 憶 さ れ て い る 任 意 の 符 号 化 動 作 情 報 を 読 み 取 っ て 処 理 し 、 デ ィ ス ク の ア ッ セ イ 領 域 に あ
る 液 体 の 化 学 的 、 生 物 学 的 、 ま た は 生 化 学 的 検 査 特 徴 （ investigational feature） を 分
析 し て 、 ア ッ セ イ 領 域 に あ る 物 質 が ド ラ イ ブ の 読 み 取 り ビ ー ム に よ り 分 析 さ れ る 前 ま た は
後 に 、 デ ィ ス ク に 情 報 を 書 込 み 、 ま た は さ ま ざ ま な 利 用 可 能 な イ ン タ フ ェ ー ス （ イ ー サ ネ
ッ ト (登 録 商 標 ） な ど ） を 介 し て 、 ユ ー ザ 、 デ ー タ ベ ー ス 、 ま た は 情 報 が 利 用 さ れ 得 る 任
意 の 場 所 に 情 報 を 送 る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 図 １ １ に は 、 本 発 明 に よ る 光 バ イ オ デ ィ ス ク １ １ ０ の 反 射 型 デ ィ ス ク の 実 施 形 態 の 部 分
断 面 図 が 示 さ れ て い る 。 図 １ １ は 、 基 板 １ ２ ０ お よ び 反 射 層 １ ４ ２ を 示 し て い る 。 上 述 し
た よ う に 、 反 射 層 １ ４ ２ は 、 例 え ば 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 金 、 ま た は そ の 他 の 適 切 な 反 射 材 と
い っ た 材 料 か ら 作 製 す る こ と が で き る 。 こ の 実 施 形 態 で は 、 基 板 １ ２ ０ の 上 面 は 滑 ら か に
な っ て い る 。 ま た 、 図 １ １ は 、 反 射 層 １ ４ ２ 上 に 形 成 さ れ た 活 性 層 １ ４ ４ も 示 し て い る 。
ま た 、 図 １ １ に 示 さ れ た よ う に 、 標 的 領 域 １ ４ ０ は 、 所 望 の 部 位 の 反 射 層 １ ４ ２ の 区 域 ま
た は 一 部 を 除 去 す る こ と に よ る か 、 あ る い は 、 反 射 層 １ ４ ２ を 形 成 す る 前 に 所 望 の 区 域 を
マ ス ク す る こ と に よ り 形 成 さ れ る 。 図 １ １ に さ ら に 示 さ れ る よ う に 、 プ ラ ス チ ッ ク 接 着 部
材 １ １ ８ が 活 性 層 １ ４ ４ 上 に 形 成 さ れ る 。 ま た 、 図 １ １ は 、 キ ャ ッ プ 部 １ １ ６ 、 お よ び 当
該 キ ャ ッ プ １ １ ６ に 関 連 し た 反 射 面 １ ４ ６ も 示 し て い る 。 し た が っ て 、 キ ャ ッ プ 部 １ １ ６
が 、 所 望 の 切 り 取 り 形 状 を 備 え た プ ラ ス チ ッ ク 接 着 部 材 １ １ ８ に 形 成 さ れ る と 、 そ れ に よ
っ て 、 フ ロ ー 流 路 １ ３ ０ が 形 成 さ れ る 。 図 １ １ の 矢 印 に よ り 示 さ れ る よ う に 、 入 射 ビ ー ム
１ ５ ２ の 経 路 は 、 最 初 は デ ィ ス ク １ １ ０ の 下 か ら 基 板 １ ２ ０ の 方 向 に 向 け ら れ て い る 。 次
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い で 、 こ の 入 射 ビ ー ム は 、 反 射 層 １ ４ ２ 付 近 の 一 点 に 合 焦 す る 。 反 射 層 １ ４ ２ が 存 在 し な
い 部 位 で は 、 標 的 領 域 １ ４ ０ で 合 焦 が 起 こ る の で 、 活 性 層 １ ４ ４ を 通 っ て フ ロ ー 流 路 １ ３
０ 内 に 入 る 経 路 に 沿 っ て 入 射 は す る 。 そ の 後 、 入 射 ビ ー ム １ ５ ２ は 、 上 方 に 進 み 続 け て フ
ロ ー 流 路 を 横 切 り 、 最 終 的 に は 反 射 面 １ ４ ６ に ま で 入 射 す る 。 こ の 時 点 で 、 入 射 ビ ー ム １
５ ２ は 、 入 射 経 路 に 沿 っ て 戻 さ れ 、 す な わ ち 反 射 さ れ て 反 射 ビ ー ム １ ５ ４ を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 図 １ ２ は 、 本 発 明 に よ る バ イ オ デ ィ ス ク １ １ ０ の 透 過 型 の 実 施 形 態 の 部 分 断 面 図 で あ る
。 図 １ ２ は 、 透 明 キ ャ ッ プ 部 １ １ ６ と 、 基 板 １ ２ ０ 上 の 半 反 射 薄 層 １ ４ ３ と を 有 す る 透 過
型 デ ィ ス ク フ ォ ー マ ッ ト を 示 し て い る 。 ま た 、 図 １ ２ は 、 半 反 射 薄 層 １ ４ ３ 上 に 形 成 さ れ
た 活 性 層 １ ４ ４ も 示 し て い る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 こ の 透 過 型 デ ィ ス ク は 、 約 １ ０ ０
～ ３ ０ ０ オ ン グ ス ト ロ ー ム の 厚 さ の 金 属 （ 例 え ば ア ル ミ ニ ウ ム ま た は 金 ） か ら 作 製 さ れ た
半 反 射 薄 層 １ ４ ３ を 有 し 、 厚 さ は ４ ０ ０ オ ン グ ス ト ロ ー ム を 越 え な い 。 こ の 半 反 射 薄 層 １
４ ３ に よ り 、 図 １ ０ に 示 す 光 源 １ ５ ０ か ら の 入 射 ビ ー ム ま た は 呼 び か け ビ ー ム １ ５ ２ の 一
部 は 、 デ ィ ス ク を 貫 通 し て 上 方 に 通 過 す る こ と が 可 能 に な り 、 上 部 検 出 器 １ ５ ８ に よ っ て
検 出 さ れ る 。 一 方 、 光 の 一 部 は 反 射 さ れ 、 入 射 ビ ー ム と 同 じ 経 路 に 沿 っ て 逆 方 向 に 戻 る 。
こ の 配 置 で は 、 帰 還 ビ ー ム ま た は 反 射 ビ ー ム １ ５ ４ は 、 半 反 射 層 １ ４ ３ か ら 反 射 さ れ る 。
し た が っ て 、 反 射 ビ ー ム １ ５ ４ は フ ロ ー 流 路 １ ３ ０ に 入 る こ と は な い 。 反 射 光 ま た は 反 射
ビ ー ム １ ５ ４ は 、 図 １ ３ お よ び 図 １ ４ で よ り 詳 細 に 説 明 さ れ る よ う に 、 半 反 射 層 １ ４ ３ の
内 部 ま た は 半 反 射 層 １ ４ ３ の 上 部 に 形 成 さ れ て い る 、 事 前 に 記 録 さ れ た 情 報 ト ラ ッ ク 上 の
入 射 ビ ー ム １ ５ ２ を 追 跡 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 図 １ ２ に 示 さ れ る デ ィ ス ク の
実 施 形 態 で は 、 物 理 的 に 規 定 さ れ た 標 的 領 域 １ ４ ０ が 存 在 し て も よ い し 、 存 在 し な く て も
よ い 。 標 的 領 域 １ ４ ０ は 、 基 板 １ ２ ０ 上 の 半 反 射 薄 層 １ ４ ３ 上 に 作 製 さ れ る 直 接 マ ー キ ン
グ に よ っ て 形 成 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の マ ー キ ン グ は 、 シ ル ク ス ク リ ー ニ ン グ ま た は
任 意 の 同 等 の 方 法 を 使 用 し て 形 成 す る こ と が で き る 。 標 的 領 域 を 規 定 す る の に 物 理 的 な 印
が 使 用 さ れ な い （ 例 え ば 、 符 号 化 さ れ た ソ フ ト ウ ェ ア ア ド レ ス 指 定 が 利 用 さ れ る 場 合 ） 他
の 実 施 形 態 で は 、 フ ロ ー 流 路 １ ３ ０ は 、 実 際 に は 、 調 査 す べ き 特 徴 の 検 査 が 行 わ れ る 限 ら
れ た 標 的 区 域 と し て 使 用 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 図 １ ３ は 、 本 発 明 に よ る バ イ オ デ ィ ス ク １ １ ０ の 反 射 型 デ ィ ス ク の 実 施 形 態 の ト ラ ッ ク
を 横 切 っ た 断 面 図 で あ る 。 こ の 図 は 、 デ ィ ス ク の 半 径 方 向 お よ び フ ロ ー 流 路 に 沿 っ て 縦 方
向 に 描 か れ て い る 。 図 １ ３ は 、 基 板 １ ２ ０ お よ び 反 射 層 １ ４ ２ を 含 む 。 こ の 実 施 形 態 で は
、 基 板 １ ２ ０ は 一 連 の 溝 １ ７ ０ を 備 え る 。 こ れ ら の 溝 １ ７ ０ は 、 デ ィ ス ク の 中 心 近 く か ら
外 側 端 部 に 向 か っ て 伸 び る 螺 旋 形 状 を し て い る 。 溝 １ ７ ０ は 、 呼 び か け ビ ー ム １ ５ ２ が デ
ィ ス ク の 螺 旋 溝 １ ７ ０ に 沿 っ て 追 従 で き る よ う に 実 施 さ れ る 。 こ の 型 の 溝 １ ７ ０ は 、 「 ウ
ォ ブ ル 溝 」 と し て 知 ら れ て い る 。 波 状 の 、 ま た は 、 波 動 状 の 側 壁 を 有 す る 底 部 は 、 溝 １ ７
０ を 形 成 す る 一 方 、 高 く な っ た ま た は 立 ち 上 が っ た 部 位 が 、 隣 接 す る 溝 １ ７ ０ を 螺 旋 状 に
分 離 す る 。 こ の 実 施 形 態 で 溝 １ ７ ０ 上 に 形 成 さ れ た 反 射 層 １ ４ ２ は 、 図 示 す る よ う に 、 実
質 的 に 等 角 （ conformal） で あ る 。 ま た 、 図 １ ３ は 、 反 射 層 １ ４ ２ 上 に 形 成 さ れ た 活 性 層
１ ４ ４ も 示 し て い る 。 図 １ ３ に 示 さ れ る よ う に 、 標 的 領 域 １ ４ ０ は 、 所 望 の 部 位 の 反 射 層
１ ４ ２ の 区 域 ま た は 一 部 を 除 去 す る こ と に よ る か 、 あ る い は 、 反 射 層 １ ４ ２ を 形 成 す る 前
に 所 望 の 区 域 を マ ス ク す る こ と に よ り 形 成 さ れ る 。 図 １ ３ に さ ら に 示 さ れ る よ う に 、 プ ラ
ス チ ッ ク 接 着 部 材 １ １ ８ が 活 性 層 １ ４ ４ 上 に 形 成 さ れ る 。 ま た 、 図 １ ３ は 、 キ ャ ッ プ 部 １
１ ６ 、 お よ び 、 当 該 キ ャ ッ プ 部 １ １ ６ に 関 連 し た 反 射 面 １ ４ ６ も 示 し て い る 。 し た が っ て
、 キ ャ ッ プ 部 １ １ ６ が 、 所 望 の 切 り 取 り 形 状 を 備 え た プ ラ ス チ ッ ク 接 着 部 材 １ １ ８ に 形 成
さ れ る と 、 そ れ に よ っ て 、 フ ロ ー 流 路 １ ３ ０ が 形 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 図 １ ４ は 、 例 え ば 図 １ ２ に 示 さ れ る よ う な 本 発 明 に よ る バ イ オ デ ィ ス ク １ １ ０ の 透 過 型
デ ィ ス ク の 実 施 形 態 の ト ラ ッ ク を 横 切 っ た 断 面 図 で あ る 。 こ の 図 は 、 デ ィ ス ク の 半 径 お よ
び フ ロ ー 流 路 に 沿 っ て 縦 方 向 に 描 か れ て い る 。 図 １ ４ は 、 基 板 １ ２ ０ お よ び 半 反 射 薄 層 １
４ ３ を 示 し て い る 。 こ の 半 反 射 薄 層 １ ４ ３ に よ り 、 光 源 １ ５ ０ か ら の 入 射 ビ ー ム ま た は 呼
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び か け ビ ー ム １ ５ ２ は 、 デ ィ ス ク を 貫 通 し て 通 過 す る こ と が 可 能 に な り 、 上 部 検 出 器 １ ５
８ に よ っ て 検 出 さ れ る 。 一 方 、 光 の 一 部 は 反 射 さ れ 、 反 射 ビ ー ム １ ５ ４ の よ う に 戻 る 。 半
反 射 薄 層 １ ４ ３ の 厚 さ は 、 デ ィ ス ク 読 み 取 り 装 置 が そ の 追 跡 能 力 を 維 持 す る の に 必 要 と さ
れ る 反 射 光 の 最 小 量 に よ っ て 決 定 さ れ る 。 こ の 実 施 形 態 の 基 板 １ ２ ０ は 、 図 １ ３ で 論 考 し
た 基 板 と 同 様 に 、 一 連 の 溝 １ ７ ０ を 備 え る 。 こ の 実 施 形 態 の 溝 １ ７ ０ も 、 デ ィ ス ク の 中 心
付 近 か ら 外 側 端 部 に 向 か っ て 伸 び る 螺 旋 形 状 で あ る こ と が 好 ま し い 。 溝 １ ７ ０ は 、 呼 び か
け ビ ー ム １ ５ ２ が こ の 螺 旋 に 沿 っ て 追 従 す る こ と が で き る よ う に 形 成 さ れ る 。 ま た 、 図 １
４ は 、 半 反 射 薄 層 １ ４ ３ 上 に 形 成 さ れ た 活 性 層 １ ４ ４ も 示 し て い る 。 図 １ ４ に さ ら に 示 さ
れ る よ う に 、 プ ラ ス チ ッ ク 接 着 部 材 ま た は 流 路 層 １ １ ８ が 、 活 性 層 １ ４ ４ 上 に 形 成 さ れ る
。 ま た 、 図 １ ４ は 、 反 射 面 １ ４ ６ を 有 さ な い キ ャ ッ プ 部 １ １ ６ も 示 し て い る 。 し た が っ て
、 キ ャ ッ プ 部 が 、 所 望 の 切 り 取 り 形 状 を 備 え た プ ラ ス チ ッ ク 接 着 部 材 １ １ ８ に 形 成 さ れ る
と 、 そ れ に よ っ て 、 フ ロ ー 流 路 １ ３ ０ が 形 成 さ れ 、 入 射 ビ ー ム １ ５ ２ の 一 部 は 、 ほ ぼ 反 射
さ れ る こ と な く 、 フ ロ ー 流 路 １ ３ ０ を 通 過 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 図 １ ５ は 、 反 射 型 デ ィ ス ク の 全 て の 層 と 、 反 射 型 デ ィ ス ク の 最 初 の 屈 折 特 性 と を 示 す 図
１ １ と 同 様 の 図 で あ る 。 図 １ ６ は 、 透 過 型 デ ィ ス ク の 全 て の 層 と 、 透 過 型 デ ィ ス ク の 最 初
の 屈 折 特 性 と を 示 す 図 １ ２ と 同 様 の 図 で あ る 。 こ れ ら の 切 断 面 は 、 溝 １ ７ ０ に 沿 っ て 切 断
さ れ た も の で あ る の で 、 図 １ ５ お よ び 図 １ ６ に 溝 １ ７ ０ は 見 え な い 。 図 １ ５ お よ び 図 １ ６
は 、 こ れ ら の 実 施 形 態 に お い て 溝 １ ７ ０ に 対 し て 垂 直 に 位 置 す る 狭 い フ ロ ー 流 路 １ ３ ０ が
存 在 す る こ と を 示 し て い る 。 図 １ ３ 、 図 １ ４ 、 図 １ ５ 、 お よ び 図 １ ６ は 、 そ れ ぞ れ の 反 射
型 デ ィ ス ク お よ び 透 過 型 デ ィ ス ク の 全 て の 層 を 示 し て い る 。 こ れ ら の 図 で は 、 入 射 ビ ー ム
１ ５ ２ が 、 最 初 に 、 基 板 １ ２ ０ と 相 互 作 用 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 基 板 １ ２ ０ は 、 図 示
さ れ る よ う に 、 入 射 ビ ー ム の 経 路 を 変 更 さ せ 、 反 射 層 １ ４ ２ ま た は 半 反 射 薄 層 １ ４ ３ 上 に
ビ ー ム １ ５ ２ を 合 焦 さ せ る 屈 折 特 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 を 、 本 明 細 書 で 説 明 さ れ る 光 バ イ オ デ ィ ス ク で 用 い ら れ る よ う な 、 細 胞 捕 捉 お よ
び ／ ま た は 細 胞 分 離 技 術 に 基 づ い た 臨 床 診 断 ア ッ セ イ に 関 連 す る も の と し て 、 以 下 で 説 明
す る 。 本 発 明 の こ の 態 様 の 種 々 の 実 施 形 態 は 、 血 液 タ イ ピ ン グ お よ び 抗 体 タ イ ピ ン グ 診 断
ア ッ セ イ を 対 象 と す る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
血 液 タ イ ピ ン グ ア ッ セ イ
　 図 １ ７ を 参 照 し て 、 血 液 タ イ ピ ン グ ま た は 特 定 の 血 液 型 に 対 す る 抗 体 の 検 出 の た め の シ
ス テ ム を 示 す 。 こ の シ ス テ ム は 、 診 断 の た め の 血 液 の 採 取 お よ び 処 理 の 方 法 を 含 む 。 提 示
さ れ る 実 施 形 態 で は 、 標 準 的 な 指 採 血 に よ り 全 血 が 採 取 さ れ 得 る 。 次 に 、 １ ０ マ イ ク ロ リ
ッ ト ル の サ ン プ ル を 、 ８ ０ マ イ ク ロ リ ッ ト ル の リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 （ Ｐ Ｂ Ｓ ） お よ び １
０ マ イ ク ロ リ ッ ト ル の 抗 凝 血 剤 （ 例 え ば 、 ヘ パ リ ン ま た は Ａ Ｃ Ｄ ） で 希 釈 す る 。 次 に 、 希
釈 し た サ ン プ ル を 、 注 入 ポ ー ト １ ２ ２ を 通 し て 光 バ イ オ デ ィ ス ク １ １ ０ に 導 入 す る 。 光 バ
イ オ デ ィ ス ク は 、 反 射 型 デ ィ ス ク （ 図 ４ ） で あ っ て も よ く 、 透 過 型 デ ィ ス ク （ 図 ９ ） で あ
っ て も よ い 。 光 バ イ オ デ ィ ス ク は 、 標 的 領 域 １ ４ ０ お よ び 捕 捉 フ ィ ー ル ド を 内 部 に 含 む 少
な く と も １ つ の チ ャ ン バ を 有 す る 。 十 分 な イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 期 間 （ 例 え ば ５ 分 間 ） の 後
、 光 バ イ オ デ ィ ス ク を 光 デ ィ ス ク 読 み 取 り 装 置 １ １ ２ に ロ ー ド し 、 デ ィ ス ク を 約 ５ 分 間 ス
ピ ン さ せ る 。 ス ピ ン が 終 了 し た ら 、 デ ィ ス ク が 分 析 さ れ 、 情 報 が 収 集 さ れ て デ ー タ 処 理 の
た め に シ ス テ ム に 転 送 さ れ る 。 収 集 デ ー タ の 処 理 後 、 診 断 ア ッ セ イ の 結 果 が モ ニ タ １ １ ４
に 転 送 さ れ て 出 力 結 果 が 表 示 さ れ る 。 さ ら な る 詳 細 を 実 施 例 ２ に 示 す 。 本 発 明 の シ ス テ ム
の 利 点 は 、 例 え ば 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク お よ び デ ィ ス ク 読 み 取 り 装 置 ア セ ン ブ リ に よ り 、 そ
の 場 で （ す な わ ち 臨 床 環 境 外 で ） 血 液 タ イ ピ ン グ 分 析 を 実 施 で き る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 種 々 の 形 態 で は 、 サ ン プ ル を 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク 内 の 、 １ つ ま た は 複 数 の 生 体
活 性 捕 捉 剤 が 付 着 し た 捕 捉 フ ィ ー ル ド を 有 す る チ ャ ン バ に ロ ー ド す る 。 次 に 、 バ イ オ デ ィ
ス ク を 細 胞 結 合 に 適 し た 環 境 に さ ら す 。 次 に 、 バ イ オ デ ィ ス ク を Ｃ Ｄ ド ラ イ ブ ア セ ン ブ リ
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に 配 置 し 、 結 合 細 胞 か ら 未 結 合 細 胞 を 分 離 す る の に 十 分 な 速 度 、 例 え ば 約 １ ０ ０ ０ ｒ ｐ ｍ
～ 約 ４ ０ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で 約 １ ～ ５ 分 間 の 間 、 放 射 状 に （ radially） ス ピ ン さ せ る 。 こ の ス ピ
ン に よ り 、 捕 捉 剤 に よ り 結 合 さ れ て い な い 細 胞 は 捕 捉 フ ィ ー ル ド か ら 除 去 さ れ 、 チ ャ ン バ
の 別 の 部 分 （ 例 え ば 、 チ ャ ン バ の 廃 液 容 器 ） に 収 集 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 場 合 、 用 語 「 捕 捉 フ ィ ー ル ド 」 は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 、 捕 捉 剤
が 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 付 着 し て い る 標 的 領 域 ま た は 捕 捉 領 域 １ ４ ０ を 含 む 。 捕 捉 フ ィ ー
ル ド は 、 限 界 、 境 界 、 お よ び 範 囲 （ limits, metes and bounds） が 規 定 さ れ た 、 表 面 上 の
独 立 し た 部 位 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 場 合 、 用 語 「 捕 捉 剤 」 は 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド の 表 面 に 位 置 す る 、 任
意 の 分 子 Ｂ を 識 別 し て 、 そ れ に 特 異 的 に 結 合 す る 任 意 の 分 子 Ａ を 指 す 。 本 明 細 書 に お い て
「 特 異 的 に 結 合 」 と い う 語 句 は 、 生 体 サ ン プ ル に 存 在 す る 可 能 性 が あ る 他 の 分 子 と 比 較 し
た 場 合 、 少 な く と も ２ 倍 、 少 な く と も ５ 倍 、 少 な く と も １ ０ 倍 、 少 な く と も １ ０ ０ 倍 、 少
な く と も １ ０ ０ ０ 倍 、 少 な く と も １ ０ ， ０ ０ ０ 倍 ま た は そ れ 以 上 の 、 分 子 Ｂ に 対 す る 分 子
Ａ の 結 合 を 指 す よ う に 意 図 さ れ る 。 非 限 定 的 な 例 と し て 、 他 の 分 子 を 特 異 的 に 認 識 し て そ
れ と 結 合 す る 分 子 と し て は 、 抗 体 、 リ ガ ン ド 、 受 容 体 、 酵 素 、 基 質 、 ビ オ チ ン 、 ア ビ ジ ン
、 お よ び レ ク チ ン が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 生 体 活 性 剤 は 、 限 定 は さ れ な い が 、 ウ イ ル ス 、
細 菌 、 真 菌 、 植 物 、 動 物 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で ま た は 合 成 的 に 産 生 さ れ た 物 質 を 含 む 任 意
の 供 給 源 か ら 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 捕 捉 剤 は 捕 捉 抗 体 で あ り 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド に は 少 な
く と も １ つ の 捕 捉 抗 体 が 結 合 し て い る 。 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 場 合 、 用 語 「 抗 体 」 は 、 ポ
リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 お よ び 組 換 え 抗 体 を 含 む 。 本 発 明 の 抗 体 は 、 ｉ
ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ ま た は ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で 産 生 さ れ る こ と が で き る 。 抗 体 を 産 生 す る 方 法 は
、 当 業 者 に 既 知 で あ る 。 例 え ば 、 Antibody Production: Essential Techniques, Peter D
elves (Ed.), John Wiley & Son Ltd, ISBN:0471970107 (1997)を 参 照 さ れ た い 。 あ る い
は 、 抗 体 は 市 販 の 供 給 源 （ 例 え ば 、 Research Diagnostics Inc.（ Pleasant Hill Road, F
landers, NJ 07836） お よ び Ortho Diagnostic Systems） か ら 得 て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 結 合 さ せ る 捕 捉 剤 の 選 択 は 、 当 業 者 の 技 術 常 識 の 範 囲 内 で あ る 。 非 限
定 的 な 例 と し て 、 リ ガ ン ド ま た は 捕 捉 フ ィ ー ル ド に よ り 認 識 さ れ る 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞
と 結 合 す る た め に 、 受 容 体 特 異 的 リ ガ ン ド を 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 結 合 さ せ て も よ く 、 ま た は
細 胞 と 結 合 す る た め に 、 選 択 さ れ た 細 胞 集 団 の 表 面 上 に 発 現 す る 糖 部 分 と 特 異 的 に 結 合 す
る レ ク チ ン に よ り 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド が 結 合 さ れ て も よ い 。 別 法 と し て 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド は
、 細 胞 の 表 面 上 の 受 容 体 に 特 異 的 な 捕 捉 抗 体 に よ り 結 合 さ れ て も よ い 。 こ の よ う に 、 本 明
細 書 中 で 提 供 さ れ る 発 明 は 、 多 く の 生 物 学 的 ア ッ セ イ に 容 易 に 適 合 す る 。 光 デ ィ ス ク 基 板
な ど の 固 体 支 持 体 へ の 捕 捉 剤 の 結 合 に 関 す る 態 様 は 、 例 え ば 、 本 発 明 の 譲 受 人 に 譲 渡 さ れ
た 、 ２ ０ ０ ２ 年 ７ 月 １ ２ 日 に 出 願 さ れ た 「 Multi-Purpose Optical Analysis Disc For Co
nducting Assays And Various Reporting Agents For Use Therewith」 と 題 す る 米 国 特 許
出 願 第 １ ０ ／ １ ９ ４ ， ３ ９ ６ 号 に 開 示 さ れ て お り 、 当 該 出 願 は 、 そ の 内 容 の す べ て が 参 照
に よ り 本 明 細 書 に 援 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 用 語 「 抗 体 」 は 、 任 意 の １ つ の 特 定 の 種 の 抗 体 に 限 定 さ れ る こ と が 意 図 さ れ て い る わ け
で は な く 、 例 え ば 、 ヒ ト 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 お よ び ヤ ギ な ど の 抗 体 の す べ て が 、 本 発 明 に
よ っ て 意 図 さ れ る 。 凝 集 反 応 を 引 き 起 こ す た め に す べ て の 抗 体 型 を 用 い る こ と が で き る た
め 、 用 語 「 抗 体 」 は 、 抗 体 の 任 意 の ク ラ ス ま た は 任 意 の サ ブ ク ラ ス を も 含 む 。 非 限 定 的 な
例 と し て 、 Ｉ ｇ Ｇ 抗 体 ク ラ ス を 凝 集 の た め に 用 い て も よ く 、 ま た は 、 よ り 高 い 抗 体 の 多 価
性 が 望 ま れ る 場 合 、 Ｉ ｇ Ｍ ク ラ ス の 抗 体 を 同 じ 目 的 で 利 用 し て も よ い 。 細 胞 に 特 異 的 に 結
合 す る 他 の 型 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン も ま た 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 抗 体 断 片 を 、 本 発 明 の 捕
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捉 剤 と し て 利 用 す る こ と も で き る 。 医 療 診 断 の 技 術 分 野 に お け る 抗 体 の 使 用 は 、 当 業 者 に
は 既 知 で あ る 。 例 え ば 、 Diagnostic and Therapeutic Antibodies (Methods in Molecula
r Medicine), Andrew J. T. George and Catherine E. Urch (Eds.), Humana Press; ISB
N:0896037983 (2000)お よ び Antibodies in Diagnosis and Therapy: Technologies, Mech
anisms and Clinical Data (Studies in Chemistry Series), Siegfried Matzku and Rol
f A. Stahel (Eds.), Harwood Academic Pub.; ISBM: 9057023105 (1999)を 参 照 さ れ た い
。 こ れ ら は そ の 内 容 の す べ て が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 捕 捉 剤 が 結 合 さ れ て い る 捕 捉 フ ィ ー ル ド は 、 細 胞 と 結 合 す る の に 適 し た 任 意 の 方 法 で 組
織 化 さ れ る 。 本 発 明 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 １ つ ま た は 複 数 の 捕 捉 剤 を 、 捕 捉 フ ィ ー
ル ド に 直 接 連 結 さ せ る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド は 、 １ つ の 捕 捉 剤 の 複
数 の 複 製 物 と 一 様 に 結 合 し て も よ く 、 別 法 と し て 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド は 、 ２ つ 以 上 の 捕 捉 剤
の 複 数 の 複 製 物 と 結 合 し て 、 結 合 反 応 の 特 異 性 を 増 大 さ せ て も よ い 。 他 の 実 施 形 態 で は 、
捕 捉 剤 は 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 間 接 的 に 連 結 さ れ 得 る 。 非 限 定 的 な 例 と し て 、 捕 捉 フ ィ ー ル
ド は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン な ど の タ ン パ ク 質 で 被 覆 さ れ て い て も よ く 、 抗 体 な ど の 捕 捉 剤
は 、 抗 体 に 付 着 し た ビ オ チ ン 部 分 に よ り ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン に 連 結 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 捕 捉 フ ィ ー ル ド に は 第 １ の 捕 捉 剤 が 結 合 し
て お り 、 第 １ の 捕 捉 剤 は 第 ２ の 捕 捉 剤 と 結 合 し て い る 。 非 限 定 的 な 例 と し て 、 抗 Ｉ ｇ Ｍ 　
Ｉ ｇ Ｇ 抗 体 は 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 結 合 す る 第 １ の 捕 捉 剤 と し て の 役 割 を 果 た す こ と が で き
、 そ れ 自 体 は 第 ２ の 捕 捉 剤 で あ る Ｉ ｇ Ｍ 抗 体 と 結 合 す る 。 し た が っ て 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド に
結 合 し た 捕 捉 剤 は 、 い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 互 い に タ ン デ ム に 連 結 す る 複 数 の 捕 捉 剤 を
含 む 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 発 明 の 種 々 の 態 様 で は 、 捕 捉 剤 は 異 な る 方 法 で 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 付 着 さ れ 得 る 。 非 限
定 的 な 例 と し て 、 種 々 の 構 成 を 表 ２ に 示 す 。 表 ２ は 、 異 な る 標 的 領 域 ま た は フ ィ ー ル ド （
す な わ ち 窓 ） が 、 同 一 ま た は 異 な る 光 バ イ オ デ ィ ス ク 上 に 異 な る 捕 捉 剤 を 用 い て 作 製 さ れ
得 る こ と も 示 し て い る 。 一 実 施 形 態 で は 、 捕 捉 抗 体 は 、 バ イ オ デ ィ ス ク に 直 接 付 着 さ せ る
こ と が で き る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 １ つ ま た は 複 数 の さ ら な る 薬 剤 が 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク
と そ こ か ら 最 も 遠 位 に あ る 捕 捉 剤 と の 中 間 結 合 剤 と し て 利 用 さ れ る 。 こ の 中 間 結 合 剤 の 設
計 に よ り 立 体 障 害 が 低 減 さ れ 、 そ れ に よ り 、 捕 捉 剤 が 十 分 に 機 能 す る 可 能 性 が 高 く な る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 表 ２ に 示 す い く つ か の 実 施 形 態 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は そ の 変 異 体 と 、 ビ オ チ ン
と の 間 の 既 知 の 強 い 分 子 相 互 作 用 を 利 用 す る 。 非 限 定 的 な 例 と し て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン
は 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド の 最 初 の 層 と し て 利 用 す る こ と が で き る 。 ビ オ チ ン 化 捕 捉 抗 体 を 用 い
る こ と に よ り 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン と ビ オ チ ン と の 間 の 分 子 認 識 お よ び そ れ に よ り 生 じ る
強 い 結 合 を 利 用 し て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 層 へ の 特 異 的 な 結 合 を 達 成 す る こ と が で き る 。
立 体 障 害 を さ ら に 緩 和 す る こ と が 有 利 で あ る 場 合 、 ビ オ チ ン 化 第 １ 捕 捉 抗 体 を ス ト レ プ ト
ア ビ ジ ン 層 に 結 合 さ せ て も よ く 、 ビ オ チ ン 化 第 １ 抗 体 に よ り 特 異 的 に 認 識 さ れ て 結 合 さ れ
る 第 ２ 捕 捉 抗 体 を 適 用 し て も よ い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】
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　 次 に 図 １ ８ を 参 照 し て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ／ ビ オ チ ン 相 互 作 用 に 依 存 し な い 本 発 明 の
代 替 的 な 捕 捉 技 術 が 提 示 さ れ る 。 図 １ ８ の 下 行 に 示 す よ う に 、 最 も 単 純 な 実 施 形 態 で は 、
捕 捉 剤 は 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 直 接 付 着 さ せ ら れ る 。 捕 捉 剤 は 、 限 定 は さ
れ な い が 、 Ｉ ｇ Ｇ 、 Ｉ ｇ Ｍ 、 レ ク チ ン 、 ま た は そ の 他 の 分 子 な ど を 含 む 。 光 バ イ オ デ ィ ス
ク に 直 接 連 結 し て い る 捕 捉 剤 は 、 立 体 傷 害 に よ り 最 適 に 機 能 す る こ と が 妨 げ ら れ る た め 、
代 替 的 な 実 施 形 態 は 、 中 間 リ ン カ 分 子 （ す な わ ち ク ロ ス リ ン カ ） に よ り 捕 捉 剤 を バ イ オ デ
ィ ス ク に 付 着 さ せ る こ と で あ る 。 こ の よ う な ク ロ ス リ ン カ は 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知 で
あ る 。 非 限 定 的 な 例 と し て 、 立 体 障 害 に 関 連 す る 問 題 を 最 小 に す る か ま た は 排 除 す る た め
に 必 要 な 長 さ を 与 え る 十 分 な 炭 素 原 子 数 を 有 す る 任 意 の 炭 素 化 合 物 で あ れ ば 十 分 で あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 ク ロ ス リ ン ク シ ス テ ム に は 、 １ つ ま た は 複 数 の 高 分 子 部 位 （ macromolecular moiety）
を 別 の 高 分 子 部 位 に ク ロ ス リ ン ク す る １ つ ま た は 複 数 の ク ロ ス リ ン ク 剤 、 す な わ ち 接 合 剤
が 含 ま れ る こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 ク ロ ス リ ン ク は 、 ２ つ の 高 分 子 部 位 間 の 共 有 結
合 に よ る 相 互 作 用 で あ っ て も よ い し 、 非 共 有 結 合 に よ る 相 互 作 用 で あ っ て も よ く 、 通 常 、
２ つ の 高 分 子 の フ リ ー ラ ジ カ ル が 結 合 す る と き に 形 成 さ れ 得 る 。 ク ロ ス リ ン ク を 実 現 す る
化 学 修 飾 ま た は 結 合 プ ロ セ ス は 、 あ る 官 能 基 と 他 の 官 能 基 と の 反 応 を 伴 い 、 そ の 結 果 、 化
学 結 合 が 形 成 さ れ る 。 反 応 性 官 能 基 ま た は 選 択 的 反 応 性 官 能 基 を 有 す る バ イ オ 結 合 試 薬 を
生 成 す る こ と に よ り 、 標 的 分 子 の 簡 単 で 再 現 可 能 な ク ロ ス リ ン ク ま た は タ グ 付 け の 基 礎 が
形 成 さ れ る （ 「 Bioconjugate Techniques」 , Greg T. Hermanson, Academic Press, San 
Diego, CA, (1996)） 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 ク ロ ス リ ン ク 剤 に は 、 ホ モ 二 官 能 性 リ ン カ （ homobifunctional linker） 、 ヘ テ ロ 二 官
能 性 リ ン カ （ heterobifunctional linker） 、 お よ び ゼ ロ レ ン グ ス ク ロ ス リ ン カ （ zero-le
ngth cross-linker） が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 ホ モ 二 官 能 性 リ
ン カ は 、 同 じ 官 能 基 で あ る ２ つ の 反 応 部 位 を 有 す る リ ン カ で あ り 、 例 え ば グ ル タ ル ア ル デ
ヒ ド な ど が あ る 。 こ れ ら の 試 薬 は 、 あ る タ ン パ ク 質 と 別 の タ ン パ ク 質 双 方 に 共 通 す る 基 と
反 応 し て 共 有 結 合 す る こ と に よ り 、 両 者 を 結 合 す る こ と が で き る 。 ヘ テ ロ 二 官 能 性 接 合 試
薬 は 、 タ ン パ ク 質 お よ び 他 の 高 分 子 が 有 す る 異 な る ２ つ の 官 能 標 的 に 結 合 す る こ と が で き
る 、 異 な る ２ つ の 反 応 基 を 含 む 。 例 え ば 、 ク ロ ス リ ン カ の あ る 部 分 は 、 ア ミ ン 反 応 基 を 含
み 、 別 の 部 分 は 、 ス ル フ ヒ ド リ ル 反 応 基 を 構 成 す る こ と が で き る 。 そ の 結 果 、 標 的 分 子 の
選 択 部 分 で ク ロ ス リ ン ク 反 応 を さ せ る こ と が で き 、 し た が っ て 、 結 合 プ ロ セ ス 全 体 を よ り
適 切 に 制 御 す る こ と が で き る 。 ゼ ロ レ ン グ ス ク ロ ス リ ン カ は 、 原 子 を 増 や す こ と な く 化 学
結 合 を 形 成 す る こ と に よ り 、 ２ つ の 分 子 を 結 合 す る 。 し た が っ て 、 第 一 の 分 子 の １ の 原 子
は 、 リ ン カ ま た は ス ペ ー サ を 介 在 さ せ る こ と な く 、 第 ２ の 分 子 の 原 子 に 共 有 結 合 す る 。 当
業 者 は 、 ク ロ ス リ ン ク 剤 の 詳 細 な 知 見 を 得 る た め に 、 「 Bioconjugate Techniques」 , Gre
g T. Hermanson, Academic Press, San Diego, CA, (1996)を 参 照 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 で は 、 ク ロ ス リ ン ク 剤 を バ イ オ デ ィ ス ク の 表 面 に 結 合 さ せ て 、 標 的 領 域 内 に 捕 捉
剤 を 固 定 す る 。 好 ま し い ク ロ ス リ ン ク シ ス テ ム は 、 ビ オ チ ン － ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン を 含 む
ヘ テ ロ 二 官 能 基 、 す な わ ち 、 ア ビ ジ ン 結 合 基 質 に 結 合 し た ビ オ チ ン 化 捕 捉 剤 で あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 立 体 障 害 を 低 減 ま た は 排 除 す る よ う に 設 計 さ れ た 捕 捉 技 術 の 他 の 実 施 形 態 を 、 図 １ ８ の
中 段 お よ び 上 段 に 示 す 。 こ れ ら の 方 法 は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク と 捕 捉 剤 と の 間 の 中 間 結 合 分
子 と し て Ｉ ｇ Ｍ ま た は Ｉ ｇ Ｇ を 利 用 す る 。 捕 捉 剤 は 、 Ｉ ｇ Ｇ 、 Ｉ ｇ Ｍ 、 レ ク チ ン 、 ま た は
細 胞 と 結 合 し て 捕 捉 す る 任 意 の 他 の 分 子 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 図 １ ９ を 参 照 す る と 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 分 子 （ ま た は そ の 変 異 体 ） お よ び ビ オ チ ン 分
子 の 、 強 い 認 識 お よ び 結 合 に 基 づ く 本 発 明 の 細 胞 捕 捉 技 術 が 提 示 さ れ て い る 。 前 述 の 表 ２
で 詳 述 し た よ う に 、 生 体 活 性 剤 で あ る ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン は 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 最 初 に 適
用 さ れ て 、 種 々 の 捕 捉 剤 、 例 え ば 、 ビ オ チ ン 化 Ｉ ｇ Ｇ 、 ま た は ビ オ チ ン 化 Ｉ ｇ Ｍ 、 ま た は
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ビ オ チ ン 化 レ ク チ ン 、 ま た は ビ オ チ ン 化 さ れ た 任 意 の 他 の 細 胞 結 合 分 子 と 結 合 し て 保 持 す
る た め に 用 い ら れ 得 る 。 こ の 設 計 に 従 っ た 種 々 の 実 施 形 態 が 、 図 １ ９ の 上 段 に イ ラ ス ト で
提 示 さ れ て い る 。 代 替 の 実 施 形 態 は 、 図 １ ９ の 下 段 に イ ラ ス ト で 提 示 さ れ て お り 、 Ｉ ｇ Ｇ
ま た は Ｉ ｇ Ｍ な ど の 分 子 が 、 前 述 の 捕 捉 剤 を 結 合 す る た め の 媒 介 機 能 を 果 た す 薬 剤 と し て
、 光 バ イ オ デ ィ ス ク 上 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 層 上 で 用 い ら れ る 。 こ れ ら の 実 施 形 態 で は 、
Ｉ ｇ Ｇ お よ び Ｉ ｇ Ｍ に よ り 果 た さ れ る 媒 介 機 能 は 、 立 体 障 害 に 関 連 す る 問 題 を 低 減 ま た は
排 除 す る こ と で あ り 、 こ れ は 、 図 １ ８ に 提 示 し た 捕 捉 技 術 に 関 し て 説 明 し た 、 リ ン カ 分 子
に よ り 果 た さ れ る 機 能 と 類 似 し て い る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 光 バ イ オ デ ィ ス ク は 、 １ つ の チ ャ ン バ 内 に 複 数 の 捕 捉 フ ィ ー ル ド を 有 す る こ と
が で き る 。 い く つ か の 捕 捉 フ ィ ー ル ド の 分 類 は 「 バ ー コ ー ド 」 と 称 さ れ る が 、 こ れ は 、 特
定 の 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 結 合 し て い る 細 胞 か ら 得 ら れ る デ ー タ が 、 バ ー コ ー ド と し て 知 ら れ
る 明 暗 の 縞 状 パ タ ー ン に 似 て い る か ら で あ る 。 別 の 例 で は 、 規 定 さ れ た 陰 性 対 照 区 域 お よ
び 陽 性 対 照 区 域 も そ の よ う な バ ー コ ー ド に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 次 に 図 ２ ０ を 参 照 し て 、 表 血 液 タ イ ピ ン グ の た め の 、 本 発 明 の 例 示 的 な ア ッ セ イ 方 法 の
結 果 を 示 す 。 本 方 法 は 、 サ ン プ ル 試 験 お よ び デ ー タ 提 示 の た め に 「 バ ー コ ー ド 」 フ ォ ー マ
ッ ト に 便 宜 上 設 計 さ れ て い る 複 数 の 捕 捉 フ ィ ー ル ド を 利 用 す る 。 図 ２ ０ に 提 示 さ れ る 実 施
形 態 で は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク は い く つ か の 捕 捉 フ ィ ー ル ド を 含 み 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド の そ れ
ぞ れ に は 捕 捉 剤 、 例 え ば 抗 体 が 付 着 し て お り 、 捕 捉 剤 は 、 赤 血 球 の 表 面 上 の 特 定 の Ａ Ｂ Ｏ
抗 原 決 定 基 に 特 異 的 で あ る （ 抗 Ａ 抗 体 お よ び 抗 Ｂ 抗 体 は 、 Fisher Scientific（ Los Angel
es, CA） の カ タ ロ グ 番 号 ２ ３ ２ ８ ７ ２ ４ ７ お よ び ２ ３ ２ ８ ７ ２ ４ ８ か ら そ れ ぞ れ 入 手 す る
こ と が で き る ） 。 さ ら に 、 特 定 の 捕 捉 フ ィ ー ル ド が 陽 性 対 照 （ Ｐ Ｏ Ｓ ） お よ び 陰 性 対 照 （
Ｎ Ｅ Ｇ ） と し て 設 計 さ れ る 。 試 験 の た め の 陽 性 対 照 お よ び 陰 性 対 照 は 、 捕 捉 剤 が 全 細 胞 と
結 合 す る 分 子 、 例 え ば β － Ｄ － グ ル コ サ ミ ン オ リ ゴ マ ー と 結 合 す る 、 ト マ ト （ Lycopersic
on esculentum） か ら 単 離 し た レ ク チ ン （ Sigma Aldrich Chemical、 カ タ ロ グ 番 号 Ｌ － ０
６ ５ １ ） で あ る 陽 性 対 照 捕 捉 フ ィ ー ル ド 、 お よ び 捕 捉 剤 が 結 合 し て い な い か 、 ま た は サ ン
プ ル 中 に 存 在 し な い 別 の 分 子 に 特 異 的 な 捕 捉 剤 を 有 す る 陰 性 対 照 捕 捉 フ ィ ー ル ド を 含 み 得
る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 図 ２ ０ に イ ラ ス ト に よ り 提 示 さ れ る バ ー コ ー ド 結 果 は 、 標 準 的 な 顕 微 鏡 分 析 に よ り 収 集
さ れ る デ ー タ 出 力 と 、 本 明 細 書 に 記 載 の 本 発 明 の Ｃ Ｄ 画 像 化 技 術 を 用 い て 収 集 さ れ る デ ー
タ 出 力 と が 区 別 で き な い （ 同 様 で あ る ） こ と を 示 し て い る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 こ の タ イ プ の 手 法 の 直 接 的 な 利 点 は 、 被 験 体 の 血 液 型 を 迅 速 に 判 定 す る た め に 、 該 被 験
体 か ら の 血 液 サ ン プ ル の 分 析 を 既 知 の バ ー コ ー ド 結 果 と 比 較 で き る こ と で あ る 。 提 示 さ れ
る 例 で は 、 Ｂ 捕 捉 フ ィ ー ル ド の Ｂ 型 赤 血 球 よ り も Ａ 捕 捉 フ ィ ー ル ド の Ａ 型 赤 血 球 の 方 が よ
り 多 く 結 合 し て お り 、 こ れ は 、 試 験 さ れ て い る 個 体 が Ａ 赤 血 球 表 現 型 を 有 す る こ と を 示 す
。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 発 明 の こ の 方 法 の 種 々 の 実 施 形 態 は 、 任 意 の 他 の 血 液 型 （ 例 え ば 、 Ｒ ｈ 式 血 液 型 、 Ｍ
Ｎ Ｓ 式 血 液 型 、 ル セ ラ ン 式 血 液 型 、 ケ ル 式 血 液 型 、 ル イ ス 式 血 液 型 、 ダ フ ィ 式 血 液 型 、 キ
ッ ド 式 血 液 型 、 フ ィ ッ シ ャ ー 式 血 液 型 、 ま た は 任 意 の 他 の 血 液 型 ） タ イ ピ ン グ の た め に 、
同 様 に 設 計 す る こ と が で き る 。 当 業 者 に は 理 解 さ れ る よ う に 、 １ つ ま た は 複 数 の 血 液 型 シ
ス テ ム を 、 １ つ の バ イ オ デ ィ ス ク で 同 時 に 試 験 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ２ 】
抗 原 決 定 基
　 本 発 明 の 種 々 の 態 様 が 、 血 液 タ イ ピ ン グ の 方 法 に 利 用 さ れ る 。 赤 血 球 の 表 面 は 、 血 液 型
に よ っ て 類 別 さ れ る 多 く の 抗 原 決 定 基 を 含 む 。 こ れ ら の 抗 原 決 定 基 は 、 タ ン パ ク 質 部 分 お
よ び ／ ま た は 炭 水 化 物 部 分 か ら な る 赤 血 球 表 面 マ ー カ ー を 提 示 す る 。 人 間 に は 少 な く と も
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２ ３ の 血 液 型 が あ る （ The Blood Group Antigen Factsbook (Factsbooks Series) by Mar
ion E. Reid (Editor) and Christine Lomas-Francis (Editor) (January 1997) Academi
c Press; ISBN: 0125859651） 。 Ａ Ｂ Ｏ 血 液 型 分 類 は 、 お そ ら く 最 も 重 要 で あ り 、 輸 血 適
合 性 を 決 定 す る 基 礎 と な る 。 赤 血 球 血 液 型 分 類 に よ る 別 の 分 類 は 、 Ｒ ｈ ｅ ｓ ｕ ｓ （ Ｒ ｈ ）
血 液 型 分 類 で あ り 、 こ れ は 妊 娠 中 に お け る 重 要 な 試 験 で あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 さ ま ざ ま な 他 の 血 液 タ イ ピ ン グ 方 式 が 、 本 発 明 の 方 法 に 適 応 す る 。 こ れ ら の う ち 最 も 重
要 な も の と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 Ｍ Ｎ Ｓ 式 、 ル セ ラ ン 式 、 ケ ル 式 、 ル イ ス 式 、 ダ フ
ィ 式 、 お よ び キ ッ ド 式 、 フ ィ ッ シ ャ ー 型 、 ま た は 別 の 型 が 挙 げ ら れ る 。 輸 血 技 法 お よ び 血
液 タ イ ピ ン グ の 基 礎 の 詳 細 な 論 考 に 関 し て は 、 以 下 の 参 考 文 献 を 推 薦 す る ： Transfusion 
Medicine by Jeffrey McCullough (December 1997), McGraw-Hill Professional Publish
ing; ISBN 0070451133; Modern Blood Banking and Transfusion Practices by Denise H
armening (Editor) (March 1999), F.A. Davis Co; ISBN: 080360419X; Immunohematolog
y: Principles and Practice by Eva D. Quinley (Editor) (January 1998), Lippincott
 Williams & Wilkins Publishers; ISBN: 0397554699; and The Principles and Practic
e of Blood Grouping by Addine G. Erskine, ASIN: 0801615305。
【 ０ １ １ ４ 】
　 ほ と ん ど の 血 液 タ イ ピ ン グ 試 験 は 血 球 凝 集 に 基 づ い て お り 、 種 々 の 表 面 抗 原 と 反 応 し て
細 胞 を 凝 集 さ せ る タ イ ピ ン グ 試 薬 の パ ネ ル と 、 血 液 サ ン プ ル を 混 合 す る こ と を 含 む 。 凝 集
の 存 非 が 特 定 の 血 液 型 の 指 標 と な る 。 本 明 細 書 に 記 載 す る 本 発 明 は 、 バ イ オ デ ィ ス ク フ ォ
ー マ ッ ト に 独 自 に 適 合 す る 細 胞 捕 捉 技 術 を 利 用 す る 。 本 発 明 の 生 物 学 的 ア ッ セ イ は 、 細 胞
凝 集 お よ び ／ ま た は 細 胞 結 合 を 検 出 す る よ う に 設 計 さ れ る 。 本 発 明 の い く つ か の 実 施 形 態
で は 、 血 液 型 を 判 定 さ れ る 被 験 体 （ 個 体 ） は 、 哺 乳 類 、 例 え ば マ ウ ス ま た は ヒ ト で あ る 。
別 の 例 で は 、 被 験 体 は 非 ヒ ト 哺 乳 類 ま た は 非 ヒ ト 霊 長 類 で あ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 本 発 明 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 Ａ Ｂ Ｏ 式 お よ び ／ ま た は Ｒ ｈ 血 液 タ イ ピ ン グ の た め
の 方 法 が 提 供 さ れ る 。 Ａ Ｂ Ｏ 血 液 タ イ ピ ン グ 方 式 に 適 し た 特 異 的 抗 体 お よ び 抗 原 を 表 ３ に
提 示 す る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 し た が っ て 、 赤 血 球 が Ａ 抗 原 を 保 持 し て い る 個 体 は 、 Ｂ 抗 原 に 対 す る 抗 体 を 体 内 に 有 し
、 赤 血 球 が Ｂ 抗 原 を 保 持 し て い る 個 体 は 、 Ａ 抗 原 に 対 す る 抗 体 を 体 内 に 有 す る 。 赤 血 球 に
Ａ 抗 原 お よ び Ｂ 抗 原 の 双 方 を 有 す る 個 体 は 、 こ れ ら の 抗 原 に 対 す る 抗 体 を 全 く 産 生 せ ず 、
赤 血 球 に い ず れ の 抗 原 も 有 さ な い 個 体 は 、 両 抗 原 に 対 す る 抗 体 を 体 内 に 有 す る 。
【 ０ １ １ ７ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ８ 】
　 Ｒ ｈ 血 液 タ イ ピ ン グ 方 式 に 関 す る Ｒ ｈ 抗 原 を 構 成 す る ３ つ の 遺 伝 子 Ｃ 、 Ｄ お よ び Ｅ が あ
り 、 す べ て 第 １ 染 色 体 上 に 見 ら れ る 。 個 体 の Ｒ ｈ 遺 伝 子 型 が 、 Ｃ 、 Ｄ 、 Ｅ 抗 原 の う ち の 少
な く と も １ つ を 含 む 場 合 、 個 体 は Ｒ ｈ 陽 性 で あ る 。 遺 伝 子 型 ｃ ｄ ｅ ／ ｃ ｄ ｅ （ ｒ ｒ ） を 有
す る 個 体 の み が Ｒ ｈ 陰 性 で あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
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　 さ ら に 副 次 的 な 血 液 型 に よ り 血 液 タ イ ピ ン グ は 複 雑 に な り 得 る が 、 こ れ ら は そ れ ほ ど 重
要 で は な い 。 個 体 に お い て 、 赤 血 球 に 発 現 し な い 抗 原 に 対 す る 抗 体 は 、 血 液 型 抗 原 構 造 と
環 境 作 用 物 質 （ environmental agents） と の 相 同 性 に よ り 、 非 赤 血 球 刺 激 性 （ non-red-ce
ll stimulated） で あ る （ ま た は 天 然 に 発 生 す る ） 。 抗 体 は 、 Ｉ ｇ Ｍ 、 Ｉ ｇ Ａ 、 ま た は Ｉ
ｇ Ｇ ク ラ ス で あ り 得 る 。 Ｉ ｇ Ｍ 抗 体 は 、 該 抗 体 に 対 す る 抗 原 を 保 有 す る 細 胞 と 混 合 さ れ る
と 、 直 接 凝 集 を 導 く 。 個 体 が 、 輸 血 中 ま た は 妊 娠 中 に 、 自 身 の 血 液 型 と 不 適 合 の 赤 血 球 に
曝 さ れ る と 、 該 個 体 の 免 疫 系 が 、 導 入 さ れ た 異 種 血 液 型 に 対 す る 抗 体 を 産 生 す る 。 こ の プ
ロ セ ス に よ り 産 生 さ れ た 抗 体 は 、 主 に Ｉ ｇ Ｇ ク ラ ス で あ る 。 Ｉ ｇ Ｇ 抗 体 は 、 胎 盤 を 通 過 し
、 そ の 後 の 妊 娠 で 新 生 児 溶 血 性 疾 患 を 引 き 起 こ す 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 上 述 の よ う に 、 Ａ Ｂ Ｏ お よ び Ｒ ｈ 血 液 型 は 、 輸 血 医 学 に お い て 最 も 重 要 な 血 液 型 で あ る
。 Ａ Ｂ Ｏ お よ び Ｒ ｈ 抗 原 に 対 す る 天 然 型 抗 体 は 、 Ｉ ｇ Ｍ ク ラ ス で あ る 。 Ａ Ｂ Ｏ お よ び Ｒ ｈ
抗 原 に 対 す る 抗 体 は 容 易 に 入 手 可 能 で あ り 、 赤 血 球 サ ン プ ル に つ い て 直 接 凝 集 試 験 を 行 う
こ と が で き る 。 本 発 明 の シ ス テ ム で は 、 表 タ イ ピ ン グ ア ッ セ イ に 関 し て は 、 赤 血 球 の 凝 集
は 試 験 し な い 。 こ の 場 合 の 試 験 は 、 抗 原 － 抗 体 相 互 作 用 に 基 づ く 細 胞 捕 捉 で あ る 。 相 互 作
用 は 特 異 的 か つ 正 確 で あ り 、 ど の 抗 原 が 赤 血 球 細 胞 表 面 に 存 在 す る か を 示 す 。 Ａ Ｂ Ｏ 抗 体
の 裏 タ イ ピ ン グ に 関 し て は 、 光 デ ィ ス ク 上 で 捕 捉 さ れ た 細 胞 の 凝 集 を 、 ソ フ ト ウ ェ ア ア ル
ゴ リ ズ ム （ 複 数 可 ） に よ り 調 査 し て 分 析 す る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 概 し て 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 発 明 は 、 ３ つ の タ イ プ の 血 液 細 胞 タ イ ピ ン グ を 包 含 す る 。
Ａ Ｂ Ｏ お よ び Ｒ ｈ 血 液 型 シ ス テ ム に 関 し て は 、 ア ッ セ イ は 、 赤 血 球 の 表 面 上 に 存 在 す る 抗
原 を 細 胞 捕 捉 ア ッ セ イ に よ り 検 出 す る 「 表 」 タ イ ピ ン グ と 、 患 者 の 血 清 中 に 存 在 す る Ａ Ｂ
Ｏ ま た は Ｒ ｈ 表 現 型 に 対 す る 抗 体 を 細 胞 凝 集 ア ッ セ イ に よ り 検 出 す る 「 裏 」 タ イ ピ ン グ を
含 む 。 第 ３ の タ イ プ の 血 液 細 胞 タ イ ピ ン グ ア ッ セ イ は 、 「 抗 体 」 血 液 タ イ ピ ン グ と 呼 ば れ
る 。 こ れ は 、 患 者 の 血 清 中 の 、 他 の 副 次 的 な 血 液 型 表 現 型 （ 例 え ば 、 ケ ル 、 ダ フ ィ 、 キ ッ
ド な ど ） に 対 す る 抗 体 の 存 在 を 検 出 す る よ う に 設 計 さ れ た 診 断 ア ッ セ イ で あ る 。 さ ら に 、
個 体 の Ｒ ｈ 血 液 型 は 、 こ の タ イ プ の ア ッ セ イ を 用 い て 判 定 さ れ る こ と が で き る 。 抗 体 タ イ
ピ ン グ で は 、 診 断 試 験 は 細 胞 捕 捉 お よ び ／ ま た は 細 胞 凝 集 に 基 づ く 。
【 ０ １ ２ ２ 】
表 タ イ ピ ン グ ア ッ セ イ
　 図 ２ １ Ａ ～ 図 ２ １ Ｆ は 、 反 射 領 域 デ ィ ス ク で の 表 タ イ ピ ン グ ア ッ セ イ の 一 実 施 形 態 の 捕
捉 化 学 現 象 の 表 現 の 一 例 で あ る 。 よ り 詳 細 に は 、 図 ２ １ Ａ は 、 反 射 層 １ ４ ２ お よ び 反 射 層
が 除 去 さ れ た 捕 捉 領 域 １ ４ ０ で 被 覆 さ れ た 基 板 １ ２ ０ を 示 す 。 反 射 層 は 、 例 え ば リ ソ グ ラ
フ ィ （ lithography） に よ り 除 去 す る こ と が で き る 。 図 ２ １ Ｂ は 、 捕 捉 領 域 １ ４ ０ に 受 動
的 に 吸 着 し た ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン の 層 ２ ７ ０ を 示 す 。 図 ２ １ Ｃ は 、 捕 捉 領 域 １ ４ ０ の ス ト
レ プ ト ア ビ ジ ン ２ ７ ０ に 結 合 し た ビ オ チ ン 化 第 １ 捕 捉 抗 体 ２ ７ ２ を 示 す 。 図 ２ １ Ｄ は 、 ビ
オ チ ン 化 第 １ 捕 捉 抗 体 ２ ７ ２ に 結 合 し 、 そ れ ぞ れ 異 な る 特 異 性 を 有 す る 第 ２ 捕 捉 抗 体 ２ ７
４ 、 ２ ７ ６ 、 お よ び ２ ７ ８ を 示 す 。 図 ２ １ Ｅ は 、 キ ャ ッ プ 部 １ １ ６ 、 反 射 表 面 １ ４ ６ お よ
び 注 入 ポ ー ト １ ２ ２ 、 接 着 部 材 １ １ ８ 、 流 路 １ ２ ８ 、 な ら び に 以 下 の 捕 捉 化 学 物 質 ： ス ト
レ プ ト ア ビ ジ ン ２ ７ ０ 、 第 １ 捕 捉 抗 体 ２ ７ ２ 、 お よ び ３ つ の 異 な る 第 ２ 捕 捉 抗 体 ２ ７ ４ 、
２ ７ ６ 、 お よ び ２ ７ ８ を 基 板 １ ２ ０ の 捕 捉 領 域 １ ４ ０ に 備 え る 、 組 み 立 て ら れ た バ イ オ デ
ィ ス ク を 示 す 。 図 ２ １ Ｆ は 、 細 胞 の 表 面 に 発 現 す る 抗 原 に 基 づ い た 、 捕 捉 抗 体 ２ ７ ４ に よ
る 特 異 的 細 胞 捕 捉 を 示 す 。 捕 捉 抗 体 ２ ７ ６ お よ び ２ ７ ８ は 、 示 さ れ た 実 験 で 試 験 さ れ て い
る 細 胞 に 関 し て 結 合 特 異 性 を 有 さ な い 。 図 ２ １ Ｆ は 、 捕 捉 領 域 １ ４ ０ を 通 過 し て 反 射 層 に
衝 突 す る 電 磁 放 射 入 射 ビ ー ム １ ５ ２ を 合 焦 し 、 そ れ に よ り 、 検 出 器 シ ス テ ム １ ５ ７ に 送 ら
れ る 電 磁 放 射 反 射 ビ ー ム １ ５ ４ を 形 成 す る こ と に よ る 検 出 方 法 も 示 し て い る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 場 合 、 用 語 「 チ ャ ン バ 」 は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク に 付 着 し て い る か
ま た は 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 一 部 で あ る 少 な く と も １ つ の 物 質 に よ り 規 定 さ れ る 、 任 意 の 三
次 元 空 間 を 含 む 。 一 実 施 形 態 で は 、 液 体 サ ン プ ル が チ ャ ン バ に ロ ー ド さ れ て 、 特 定 の 反 応
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条 件 （ 抗 体 結 合 条 件 な ど ） お よ び 検 出 方 法 （ ビ ー ム 呼 び か け な ど ） に 対 応 す る よ う に 、 チ
ャ ン バ は 密 閉 さ れ て い る 。 チ ャ ン バ は 、 プ ラ ス チ ッ ク 製 、 金 属 製 、 ガ ラ ス 製 、 ま た は 光 バ
イ オ デ ィ ス ク が 用 い ら れ る 生 物 学 的 ア ッ セ イ に 適 し た 任 意 の そ の 他 の 材 料 製 で あ っ て よ い
。 非 限 定 的 な 一 例 で は 、 チ ャ ン バ は 約 ４ μ ｌ ～ 約 ５ ０ μ ｌ を 収 容 す る こ と が で き る 。 別 の
例 で は 、 チ ャ ン バ は 、 生 物 学 的 ア ッ セ イ 後 に 廃 液 貯 蔵 部 （ waste repository） と し て 利 用
さ れ 得 る 第 ２ の チ ャ ン バ と 流 体 連 通 し て い る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 場 合 、 「 特 異 的 に 結 合 す る 」 抗 体 は 、 ペ プ チ ド 配 列 を 含 む エ ピ ト
ー プ 、 ま た は 炭 化 水 素 部 分 、 ま た は 脂 質 部 分 、 ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 特 異 的 配 列 、
あ る い は そ れ ら の 組 み 合 わ せ と 結 合 す る 抗 体 を 意 味 す る 。 そ の よ う な 抗 体 は 、 特 異 的 な エ
ピ ト ー プ を 有 さ な い そ の 他 の 分 子 に 無 差 別 に 結 合 す る こ と は な い 。 そ の よ う な 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 は 、 そ の よ う な エ ピ ト ー プ を 欠 い た 他 の 分 子 ま た は 化 合 物 と は 結 合 し な い （ す
な わ ち 交 差 反 応 し な い ） 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 ア ッ セ イ は 、 チ ャ ン バ （ 「 フ ロ ー チ ャ ン バ 」 と も い う ） を 含 む 光 バ イ オ デ ィ ス ク 内 で 行
わ れ 、 チ ャ ン バ は 、 そ の チ ャ ン バ に 関 連 す る 固 相 に 付 着 し た 特 異 的 抗 体 ま た は 他 の 捕 捉 分
子 を 有 す る 。 本 発 明 の 非 限 定 的 な 一 例 で は 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド （ 複 数 可 ） に 付 着 し た 特 異 的
抗 体 に よ り 捕 捉 さ れ た 細 胞 特 異 的 表 面 抗 原 （ 例 え ば 、 Ａ 抗 原 ま た は Ｂ 抗 原 ） を 発 現 す る 特
定 の 細 胞 型 （ 例 え ば 、 特 定 の 型 の 赤 血 球 ） の 出 現 を 判 定 す る 方 法 が 記 載 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 光 バ イ オ デ ィ ス ク ド ラ イ ブ ア セ ン ブ リ は 、 デ ィ ス ク の 回 転 、 デ ィ ス ク に 記 憶 さ れ た 任 意
の 符 号 化 情 報 の 読 み 出 し お よ び 処 理 、 な ら び に バ イ オ デ ィ ス ク の フ ロ ー チ ャ ン バ の 細 胞 捕
捉 フ ィ ー ル ド の 分 析 に 使 用 さ れ る 。 バ イ オ デ ィ ス ク ド ラ イ ブ に は 、 バ イ オ デ ィ ス ク を 回 転
さ せ る モ ー タ と 、 デ ィ ス ク の 回 転 速 度 を 制 御 す る コ ン ト ロ ー ラ と 、 デ ィ ス ク か ら の 反 射 信
号 を 処 理 す る プ ロ セ ッ サ と 、 処 理 さ れ た 信 号 を 分 析 す る 分 析 装 置 と が 設 け ら れ る 。 回 転 速
度 は 可 変 で あ り 、 回 転 速 度 お よ び 回 転 時 間 に 応 じ て 厳 密 に 制 御 さ れ る こ と が で き る 。 ま た
、 バ イ オ デ ィ ス ク は 、 ア ッ セ イ の 前 、 そ の 最 中 、 ま た は そ の 後 の い ず れ か に お い て 、 当 該
バ イ オ デ ィ ス ク に 情 報 を 書 き 込 む た め に 利 用 さ れ る こ と も で き る 。 フ ロ ー チ ャ ン バ お よ び
捕 捉 フ ィ ー ル ド の 試 験 物 質 が 、 ド ラ イ ブ の 読 み 取 り ビ ー ム に よ っ て 呼 び か け を 受 け （ inte
rrogated） 、 分 析 装 置 に よ っ て 分 析 さ れ る 。 バ イ オ デ ィ ス ク は 、 デ ィ ス ク の 回 転 を 制 御 す
る 符 号 化 情 報 と 、 行 わ れ る 免 疫 型 （ immunotyping） ア ッ セ イ 型 に 特 有 の 情 報 の 処 理 を 提 供
す る 符 号 化 情 報 と 、 そ の 結 果 を バ イ オ ド ラ イ ブ に 関 連 し た モ ニ タ に 表 示 す る 符 号 化 情 報 と
を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 方 法 は 、 Ｃ Ｄ 、 Ｃ Ｄ － Ｒ 、 Ｄ Ｖ Ｄ 、 ま た は 任 意 の 等 価 な 光 デ ィ ス ク フ ォ ー マ ッ ト で の
評 価 試 験 を 含 む 。 本 発 明 に よ る 評 価 試 験 の 変 形 形 態 ま た は 代 替 的 形 態 は 、 光 バ イ オ デ ィ ス
ク 上 に 安 定 化 さ れ た 強 力 な 捕 捉 化 学 物 質 を 含 む 。 未 結 合 の 非 特 異 的 細 胞 は 、 バ イ オ デ ィ ス
ク の 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 特 異 的 に 結 合 し て い る 、 血 液 サ ン プ ル か ら の 特 異 的 標 的 細 胞 を 残 し
て ス ピ ン 除 去 さ れ る 。 ド ラ イ ブ の 読 み 取 り ま た は 呼 び か け ビ ー ム は 、 捕 捉 細 胞 を 検 出 し て
画 像 を 生 成 し 、 こ の 画 像 は 分 析 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
裏 タ イ ピ ン グ ア ッ セ イ
　 本 発 明 は 、 Ａ Ｂ Ｏ ／ Ｒ ｈ 血 液 型 抗 原 に 対 す る 特 異 的 抗 体 を 検 出 す る 方 法 、 例 え ば 、 抗 Ａ
抗 体 ま た は 抗 Ｂ 抗 体 の 存 在 に 関 す る 患 者 の 血 清 の ア ッ セ イ も 提 供 す る 。 一 実 施 形 態 で は 、
本 発 明 は 、 サ ン プ ル が バ イ オ デ ィ ス ク に ロ ー ド さ れ る 前 に 処 理 さ れ る 裏 タ イ ピ ン グ の 方 法
（ 図 ２ ２ 、 図 ２ ３ 、 図 ２ ４ Ａ 、 図 ２ ４ Ｂ 、 図 ２ ４ Ｃ 、 図 ２ ５ Ａ 、 図 ２ ５ Ｂ 、 図 ２ ５ Ｃ 、 図
２ ６ Ａ 、 図 ２ ６ Ｂ 、 お よ び 図 ２ ６ Ｃ ） を 提 供 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 サ ン プ
ル が 有 意 の 処 理 を さ れ る こ と な く 、 バ イ オ デ ィ ス ク に ロ ー ド さ れ る 裏 タ イ ピ ン グ の 方 法 （
図 ２ ７ ） を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
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　 図 ２ ２ を 参 照 し て 、 裏 タ イ ピ ン グ の 第 １ の 実 施 形 態 で は 、 ま ず 全 血 を 、 例 え ば 指 か ら 採
血 し 、 バ イ オ デ ィ ス ク 血 液 型 分 類 ア ッ セ イ に お い て 血 清 を 利 用 す る 前 に 、 細 胞 を 血 清 か ら
分 離 す る 。 全 血 は 、 例 え ば 軽 く 遠 心 分 離 す る こ と に よ り 血 清 と 細 胞 と に 分 離 さ れ 得 る 。 次
に 、 患 者 の 抗 体 を 含 む 血 清 を 、 Ａ Ｂ Ｏ 細 胞 表 現 型 を 有 す る １ つ ま た は 複 数 の 細 胞 型 と 混 合
す る 。 例 え ば 、 図 ２ ２ の 細 胞 １ は Ａ 型 細 胞 で あ り 、 図 ２ ２ の 細 胞 ２ は Ｂ 型 細 胞 で あ り 、 図
２ ２ の 細 胞 ３ は Ａ Ｂ 型 細 胞 で あ り 得 る 。 次 に 、 サ ン プ ル を 一 定 期 間 、 例 え ば 約 １ ～ ５ 分 間
、 室 温 で イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 患 者 の 抗 体 を こ れ ら の 細 胞 と 相 互 作 用 さ せ る 。 イ ン キ ュ ベ ー
ト し た 後 、 ヒ ト の 抗 体 を 捕 捉 剤 と し て 用 い る 場 合 、 細 胞 を 数 回 洗 浄 し 、 バ イ オ デ ィ ス ク の
１ つ ま た は 複 数 の チ ャ ン バ に ロ ー ド す る 。 レ ク チ ン 捕 捉 剤 を 用 い る 場 合 、 洗 浄 は 不 要 で あ
る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 適 切 な 特 異 性 を 有 す る 抗 体 が 患 者 の 血 清 中 に 見 ら れ る 場 合 、 赤 血 球 に 抗 体 が 結 合 す る 結
果 と し て 赤 血 球 が 凝 集 す る 。 次 に 、 こ れ ら の 凝 集 細 胞 を 、 適 切 な 捕 捉 剤 、 例 え ば 全 細 胞 と
結 合 す る レ ク チ ン に よ り 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド で 捕 捉 す る こ と が で き る 。 デ ィ ス ク を 短 時 間 ス
ピ ン （ 例 え ば ４ ０ ０ ｒ ｐ ｍ ～ ４ ０ ０ ０ ｒ ｐ ｍ ） さ せ て 、 未 結 合 細 胞 を 除 去 し た 後 、 凝 集 細
胞 の 存 在 に 関 し て 捕 捉 フ ィ ー ル ド を 調 べ る 。 次 に 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド を 光 学 式 読 み 取 り 装 置
で 調 べ て 、 試 験 さ れ て い る 細 胞 が 凝 集 し て い る か 否 か を 判 定 し 、 そ れ に よ り 、 Ａ Ｂ Ｏ ／ Ｒ
ｈ 血 液 型 抗 原 に 対 す る 抗 体 が 個 体 の 血 液 中 に 存 在 す る か 否 か を 判 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 図 ２ ３ で は 、 裏 タ イ ピ ン グ の 第 ２ の 実 施 形 態 が 示 さ れ て お り 、 ま ず 全 血 を 、 例 え ば 指 か
ら 採 血 し 、 バ イ オ デ ィ ス ク 血 液 型 分 類 ア ッ セ イ に お い て 血 清 を 利 用 す る 前 に 、 細 胞 を 血 清
か ら 分 離 す る 。 全 血 は 、 例 え ば 軽 く 遠 心 分 離 す る こ と に よ り 血 清 と 細 胞 と に 分 離 さ れ 得 る
。 Ａ 型 試 薬 細 胞 と Ｂ 型 試 薬 細 胞 と を 混 合 す る 。 次 に 、 患 者 の 抗 体 を 含 む 血 清 を 細 胞 混 合 物
に 添 加 し 、 そ れ に よ り サ ン プ ル 混 合 物 を 作 製 す る 。 次 に 、 サ ン プ ル 混 合 物 を 一 定 期 間 、 例
え ば 約 １ ～ ５ 分 間 、 室 温 で イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 患 者 の 抗 体 を こ れ ら の 細 胞 と 相 互 作 用 さ せ
る 。 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 ア ッ セ イ 混 合 物 を 少 な く と も １ つ の 抗 Ａ 捕 捉 領 域 お よ び １ つ
の 抗 Ｂ 捕 捉 領 域 を 有 す る １ つ の チ ャ ン バ に ロ ー ド す る 。 凝 集 細 胞 お よ び 非 凝 集 細 胞 の 捕 捉
は 、 図 ２ ６ Ａ 、 図 ２ ６ Ｂ 、 お よ び 図 ２ ６ Ｃ に 関 連 し て 、 以 下 で 図 示 お よ び 説 明 す る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 適 切 な 特 異 性 を 有 す る 抗 体 が 患 者 の 血 清 中 に 見 ら れ る 場 合 、 赤 血 球 に 抗 体 が 結 合 す る 結
果 と し て 赤 血 球 が 凝 集 す る 。 例 え ば 、 抗 Ａ 抗 体 が 血 清 サ ン プ ル 中 に 存 在 す る 場 合 、 Ａ 型 細
胞 の 凝 集 が 起 こ る 。 次 に 、 凝 集 細 胞 ま た は 未 反 応 の 単 独 細 胞 が 特 異 的 な 捕 捉 領 域 で 捕 捉 さ
れ る 。 デ ィ ス ク を し ば ら く 回 転 （ 例 え ば ４ ０ ０ ｒ ｐ ｍ ～ ４ ０ ０ ０ ｒ ｐ ｍ ） さ せ て 、 未 結 合
細 胞 を 除 去 し た 後 、 凝 集 細 胞 の 存 在 に 関 し て 捕 捉 フ ィ ー ル ド を 調 べ る 。 次 に 、 捕 捉 領 域 を
光 学 式 読 み 取 り 装 置 で 調 べ て 、 試 験 さ れ て い る 細 胞 が 凝 集 し て い る か 単 独 で あ る か を 判 定
し 、 そ れ に よ り 、 Ａ Ｂ Ｏ ／ Ｒ ｈ 血 液 型 抗 原 に 対 す る 抗 体 が 個 体 の 血 液 中 に 存 在 す る か 否 か
を 判 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 次 に 図 ２ ４ Ａ に は 、 患 者 の 血 清 と 予 め 混 合 さ れ 、 患 者 の 抗 体 に よ り 凝 集 し 、 特 異 的 な 捕
捉 フ ィ ー ル ド を 有 す る バ イ オ デ ィ ス ク の 注 入 ポ ー ト １ ２ ２ に ロ ー ド さ れ た 、 試 験 細 胞 ま た
は タ イ ピ ン グ さ れ た 試 薬 細 胞 が 示 さ れ て い る 。 図 に 見 ら れ る よ う に 、 こ の 段 階 で は 、 細 胞
は 凝 集 し て い る が 捕 捉 フ ィ ー ル ド の 捕 捉 剤 に 結 合 し て い な い 。 図 ２ ４ Ｂ で は 、 所 定 の イ ン
キ ュ ベ ー シ ョ ン 期 間 後 、 凝 集 し た 試 験 細 胞 は 特 異 的 に 認 識 さ れ 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 固 定 さ
れ た 捕 捉 剤 に よ り 捕 捉 さ れ て い る 。 捕 捉 さ れ る の に 十 分 な 時 間 （ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間
） の 後 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ て 、 捕 捉 剤 に よ り 結 合 さ れ て い な い 細 胞 す べ て を
捕 捉 フ ィ ー ル ド か ら 除 去 す る （ 図 ２ ４ Ｃ ） 。 未 結 合 細 胞 が 除 去 さ れ る と 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド
を 通 過 し て 反 射 層 に あ た る 電 磁 放 射 入 射 ビ ー ム １ ５ ２ を 合 焦 し 、 そ れ に よ り 、 検 出 器 シ ス
テ ム １ ５ ７ に 送 ら れ る 電 磁 放 射 反 射 ビ ー ム １ ５ ４ を 形 成 す る こ と に よ り 、 デ ー タ 検 出 が 行
わ れ る 。 デ ー タ の 分 析 に よ り 、 捕 捉 剤 に 結 合 し た 細 胞 が 凝 集 し た か ど う か に 関 す る 情 報 が
提 供 さ れ る 。
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【 ０ １ ３ ４ 】
　 対 照 的 に 、 患 者 の 血 清 に 反 応 し な い 試 験 細 胞 は 凝 集 し な い 。 図 ２ ５ Ａ は 、 捕 捉 フ ィ ー ル
ド を 有 す る 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 注 入 ポ ー ト １ ２ ２ に ロ ー ド さ れ た 患 者 の 血 清 に よ り 凝 集 し
な い 試 験 細 胞 を 示 す 。 十 分 な イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 期 間 後 、 こ れ ら の 細 胞 は 、 捕 捉 フ ィ ー ル
ド に 結 合 し た 捕 捉 剤 に よ り 捕 捉 さ れ る （ 図 ２ ５ Ｂ ） 。 未 結 合 細 胞 を 遠 心 分 離 に よ り 除 去 し
た ら （ 図 ２ ５ Ｃ ） 、 図 ２ ４ Ｃ に 関 し て 説 明 し た よ う な デ ー タ 収 集 お よ び 分 析 を 行 う 。 本 発
明 の 分 析 ソ フ ト ウ ェ ア は 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 結 合 し た 単 独 細 胞 と 凝 集 細 胞 と を 区 別 す る こ
と が で き る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 次 に 図 ２ ６ Ａ に は 、 凝 集 細 胞 お よ び 単 独 細 胞 を 含 む ア ッ セ イ 溶 液 が チ ャ ン バ に 添 加 さ れ
て い る 様 子 が 示 さ れ て い る 。 ア ッ セ イ 溶 液 は 、 図 ２ ３ で 上 述 し た よ う に 調 製 さ れ 得 る 。 図
２ ６ Ｂ に 示 す よ う に 、 十 分 な イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 期 間 後 、 凝 集 試 薬 細 胞 お よ び 非 凝 集 飛 躍
細 胞 は 、 捕 捉 領 域 に 結 合 し た そ れ ぞ れ の 捕 捉 剤 に よ り 捕 捉 さ れ る 。 さ ら に 、 図 ２ ６ Ｂ は 、
凝 集 細 胞 を 含 む 捕 捉 領 域 と 、 単 独 細 胞 を 含 む 別 個 の 捕 捉 領 域 と を 示 す 。 図 ２ ６ Ｃ に 示 す よ
う に 未 結 合 細 胞 を 除 去 す る と 、 図 ２ ４ Ｃ に 関 し て 説 明 し た よ う な デ ー タ 収 集 お よ び 分 析 を
行 う 。 本 発 明 の 分 析 ソ フ ト ウ ェ ア は 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 結 合 し た 単 独 細 胞 と 凝 集 細 胞 と を
区 別 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 裏 タ イ ピ ン グ の 第 ３ の 実 施 形 態 で は 、 全 血 ま た は そ の 希 釈 サ ン プ ル を 、 図 ２ ７ に 示 す よ
う に 、 バ イ オ デ ィ ス ク の マ イ ク ロ 流 体 回 路 、 マ イ ク ロ 流 体 流 路 、 ま た は フ ロ ー 流 路 に 直 接
ロ ー ド す る 。 本 方 法 で は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク 内 の 分 離 チ ャ ン バ ２ ５ ０ を 通 過 さ せ る こ と に
よ り 、 血 液 細 胞 と 血 清 と を 分 離 す る 。 全 血 の 流 体 成 分 と 細 胞 成 分 と の 分 離 は 、 デ ィ ス ク を
第 １ の 速 度 で ス ピ ン さ せ 、 赤 血 球 、 白 血 球 お よ び 血 小 板 を 、 血 清 か ら 分 離 す る よ う に 設 計
さ れ た 少 な く と も １ つ の マ イ ク ロ フ ィ ル タ を 通 し て サ ン プ ル を 移 動 さ せ る こ と に よ り 行 わ
れ る 。 次 に 、 デ ィ ス ク を 第 １ の 速 度 よ り も 速 い 第 ２ の 速 度 で ス ピ ン さ せ る こ と に よ り 、 血
清 を 少 な く と も １ つ の 混 合 チ ャ ン バ ２ ５ ２ に 移 動 さ せ る 。 次 に 、 特 定 の Ａ Ｂ Ｏ 型 表 現 型 を
有 す る 細 胞 を 、 別 個 の 入 口 ポ ー ト ２ ５ ６ を 通 し て 、 少 な く と も １ つ の 混 合 チ ャ ン バ ２ ５ ２
に 添 加 す る 。 血 清 と 細 胞 と の 混 合 は 、 デ ィ ス ク を 少 な く と も １ 回 、 反 時 計 回 り に 半 回 転 さ
せ 、 続 い て 時 計 回 り に 半 回 転 ス ピ ン さ せ る こ と に よ り 行 わ れ る 。 次 に 、 抗 体 － 抗 原 相 互 作
用 さ せ る の に 十 分 な 時 間 、 サ ン プ ル を 混 合 チ ャ ン バ ２ ５ ２ 内 で イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 次 に
、 デ ィ ス ク を 第 ２ の 速 度 よ り も 速 い 第 ３ の 速 度 で ス ピ ン さ せ る こ と に よ り 、 捕 捉 フ ィ ー ル
ド を 有 す る 捕 捉 チ ャ ン バ ま た は 分 析 チ ャ ン バ ２ ５ ４ に 細 胞 を 移 動 さ せ る 。 捕 捉 剤 を 細 胞 と
相 互 作 用 さ せ る の に 十 分 な 時 間 、 抗 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン ま た は 別 の 捕 捉 剤 が 結 合 し て い る
捕 捉 フ ィ ー ル ド と 細 胞 と を 相 互 作 用 さ せ る 。 次 に 、 デ ィ ス ク を 再 び 、 例 え ば ４ ０ ０ ｒ ｐ ｍ
～ ４ ０ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で ス ピ ン さ せ て 、 未 結 合 細 胞 を 除 去 す る 。 次 に 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド か ら デ
ー タ を 収 集 し て 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 結 合 し て い る 細 胞 が 凝 集 し て い る か 否 か を 判 定 す る 。
捕 捉 フ ィ ー ル ド で の 凝 集 細 胞 の 存 在 は 、 個 体 の 血 清 が 、 試 験 さ れ て い る 特 定 の 赤 血 球 血 液
型 表 現 型 の 表 面 上 の 抗 原 に 対 す る 抗 体 を 有 す る こ と を 示 す 。 別 法 と し て 、 捕 捉 チ ャ ン バ ２
５ ４ に 、 非 凝 集 細 胞 か ら 凝 集 細 胞 を 分 離 す る バ イ オ マ ト リ ッ ク ス を 充 填 し て も よ い 。 本 発
明 の こ の 態 様 に 関 す る 詳 細 は 、 図 ３ ５ 、 図 ３ ６ Ａ 、 図 ３ ６ Ｂ 、 図 ３ ７ Ａ 、 図 ３ ７ Ｂ 、 お よ
び 図 ３ ７ Ｃ に 関 連 し て 以 下 で 説 明 す る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
直 接 タ イ ピ ン グ ア ッ セ イ
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 血 液 サ ン プ ル の 抗 体 タ イ ピ ン グ （ す な わ ち 直 接 タ イ ピ ン グ ）
の 方 法 、 す な わ ち 、 Ａ Ｂ Ｏ 式 の 血 液 型 以 外 の 血 液 型 の 抗 原 に 対 す る 抗 体 の 存 在 に 関 し て 患
者 の 血 清 を 試 験 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 態 様 の 一 実 施 形 態 で は 、 サ ン プ ル が バ イ オ デ ィ
ス ク に ロ ー ド さ れ る 前 に 処 理 さ れ る （ 図 ２ ８ 、 図 ２ ９ Ａ 、 図 ２ ９ Ｂ 、 図 ２ ９ Ｃ 、 図 ３ ０ Ａ
、 図 ３ ０ Ｂ 、 お よ び 図 ３ ０ Ｃ ） 抗 体 タ イ ピ ン グ の 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 態 様 の 別 の 実 施 形
態 で は 、 本 発 明 は 、 サ ン プ ル が 有 意 の 処 理 を さ れ る こ と な く バ イ オ デ ィ ス ク に ロ ー ド さ れ
る （ 図 ３ １ ） 抗 体 タ イ ピ ン グ の 方 法 を 提 供 す る 。 Ａ Ｂ Ｏ 式 の 血 液 型 表 現 型 以 外 の 既 知 の 血
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液 型 表 現 型 （ 例 え ば 、 ケ ル 、 ダ フ ィ 、 キ ッ ド な ど ） の 細 胞 は 、 試 験 用 に 市 販 さ れ て い る （
Immucor, Inc. Norcross, GA, PANOSCREEN） 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 図 ２ ８ を 参 照 し て 、 抗 体 タ イ ピ ン グ の さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 バ イ オ デ ィ ス ク 血 液 型
分 類 ア ッ セ イ に お い て 血 清 を 利 用 す る 前 に 、 ま ず 全 血 を 血 清 か ら 分 離 す る 。 全 血 は 、 軽 く
遠 心 分 離 す る こ と に よ り 血 清 と 細 胞 と に 分 離 さ れ 得 る 。 次 に 、 患 者 の 抗 体 を 含 む 血 清 を 、
Ａ Ｂ Ｏ 血 液 型 以 外 の 血 液 型 の 既 知 の 表 現 型 を 有 す る 、 １ つ ま た は 複 数 の Ｏ 型 Ａ Ｂ Ｏ 試 験 細
胞 と 混 合 す る 。 次 に 、 サ ン プ ル を 一 定 期 間 、 例 え ば 約 １ ５ ～ ３ ０ 分 間 、 ３ ７ ℃ で イ ン キ ュ
ベ ー ト し 、 患 者 の 抗 体 を こ れ ら の 細 胞 と 相 互 作 用 さ せ る 。 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 細 胞 を
数 回 洗 浄 し 、 バ イ オ デ ィ ス ク の １ つ ま た は 複 数 の チ ャ ン バ に ロ ー ド す る 。 適 切 な 特 異 性 を
有 す る 抗 体 が 患 者 の 血 清 中 に 見 ら れ る 場 合 、 赤 血 球 に 抗 体 が 結 合 す る 。 次 に 、 こ れ ら の 抗
体 結 合 細 胞 を 、 適 当 な 捕 捉 剤 、 例 え ば 抗 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ に よ り 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 捕 捉 す る こ と
が で き る 。 デ ィ ス ク を し ば ら く （ 例 え ば ４ ０ ０ ｒ ｐ ｍ ～ ４ ０ ０ ０ ｒ ｐ ｍ ） ス ピ ン さ せ て 、
未 結 合 細 胞 を 除 去 し た 後 、 細 胞 の 存 在 に 関 し て 捕 捉 フ ィ ー ル ド を 調 べ る 。 次 に 、 捕 捉 フ ィ
ー ル ド を 光 学 式 読 み 取 り 装 置 で 調 べ て 、 試 験 さ れ て い る 細 胞 が 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 存 在 す る
か 否 か を 判 定 し 、 そ れ に よ り 、 個 体 の 抗 体 の 状 態 （ status） を 判 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 ア ッ セ イ 中 に 生 じ る 分 子 認 識 事 象 を 図 ２ ９ お よ び 図 ３ ０ に 示 す 。 図 ２ ９ Ａ で は 、 患 者 の
血 清 と 予 め 混 合 さ れ て 、 該 血 清 に 含 ま れ る 抗 体 に よ り 結 合 さ れ た 試 験 細 胞 を 、 捕 捉 フ ィ ー
ル ド を 有 す る 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 注 入 ポ ー ト １ ２ ２ に ロ ー ド す る 。 図 ２ ９ Ｂ で は 、 必 要 と
さ れ る イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 期 間 後 に 、 患 者 の 抗 体 に よ り 結 合 さ れ た 試 験 細 胞 は 特 異 的 に 認
識 さ れ 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド １ ４ ０ に 固 定 さ れ た 抗 免 疫 グ ロ ブ リ ン 抗 体 （ す な わ ち 捕 捉 剤 ） に
よ り 捕 捉 さ れ る 。 十 分 な 捕 捉 時 間 後 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ て 、 捕 捉 剤 に よ り 捕
捉 さ れ て い な い 細 胞 す べ て を 捕 捉 フ ィ ー ル ド か ら 除 去 す る （ 図 ２ ９ Ｃ ） 。 未 結 合 細 胞 が 除
去 さ れ る と 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド を 通 過 し て 反 射 層 に あ た る 電 磁 放 射 入 射 ビ ー ム １ ５ ２ を 合 焦
し 、 そ れ に よ り 、 検 出 器 シ ス テ ム １ ５ ７ に 送 ら れ る 電 磁 放 射 反 射 ビ ー ム １ ５ ４ を 形 成 す る
こ と に よ り 、 デ ー タ 検 出 が 行 わ れ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 対 照 的 に 、 患 者 の 血 清 と 反 応 し な い 試 験 細 胞 は 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 結 合 し な い 。 図 ３ ０ Ａ
は 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 注 入 ポ ー ト １ ２ ２ へ の 、 患 者 の 血 清 の 抗 体 に よ り 結 合 さ れ な い 試
験 細 胞 の ロ ー ド を 示 す 。 十 分 な イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 期 間 後 で さ え も 、 こ れ ら の 細 胞 は 、 捕
捉 フ ィ ー ル ド に 結 合 し て い る 捕 捉 剤 に よ り 捕 捉 さ れ な い （ 図 ３ ０ Ｂ ） 。 短 時 間 の 低 速 ス ピ
ン （ 図 ３ ０ Ｃ ） の 後 に 細 胞 は 捕 捉 フ ィ ー ル ド か ら 除 去 さ れ 、 上 記 の よ う に デ ー タ 検 出 が 行
わ れ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 本 発 明 の 抗 体 タ イ ピ ン グ 法 の 別 の 実 施 形 態 は 、 少 な く と も １ つ の マ イ ク ロ 流 体 回 路 を 有
す る 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 使 用 を 含 む 。 図 ３ １ は 、 こ の 方 法 に 含 ま れ る ス テ ッ プ を 示 す イ ラ
ス ト に よ る 流 れ 図 で あ る 。 図 ２ ８ で 説 明 し た よ う に 、 血 液 を 回 収 し 、 ア ッ セ イ の 準 備 の た
め に 適 宜 希 釈 す る 。 試 験 サ ン プ ル を 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 注 入 ポ ー ト に ロ ー ド す る た め に
、 ア プ リ ケ ー タ に ロ ー ド す る 。 最 初 に 、 細 胞 お よ び 血 清 を 含 む サ ン プ ル が 、 血 清 か ら 細 胞
を 分 離 す る マ イ ク ロ フ ィ ル タ を 有 す る 分 離 チ ャ ン バ ２ ５ ０ に 入 れ ら れ る 。 次 に 、 遠 心 分 離
に よ り 血 清 を 混 合 チ ャ ン バ に 移 動 さ せ 、 そ こ に タ イ ピ ン グ さ れ た 試 薬 試 験 細 胞 （ type rea
gent test cells） を 添 加 す る 。 次 に 、 十 分 な 期 間 の 後 、 サ ン プ ル を 捕 捉 チ ャ ン バ に 移 動
さ せ 、 続 い て 分 析 が 行 わ れ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 図 ３ ２ は 、 上 述 の マ イ ク ロ 流 体 回 路 の よ り 詳 細 な 実 施 形 態 を 提 示 す る 。 ま ず サ ン プ ル が
注 入 ポ ー ト ２ ５ １ に ロ ー ド さ れ 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 分 離 チ ャ ン バ ２ ５ ０ に 入 れ ら れ る 。
デ ィ ス ク を 第 １ の 速 度 で ス ピ ン さ せ る こ と に よ り 、 赤 血 球 、 白 血 球 、 お よ び 血 小 板 を 血 清
か ら 分 離 さ せ る よ う に 設 計 さ れ た 少 な く と も １ つ の マ イ ク ロ フ ィ ル タ を 通 し て サ ン プ ル を
移 動 さ せ 、 全 血 の 流 体 成 分 と 細 胞 成 分 と を 効 果 的 に 分 離 す る 。 次 に 、 デ ィ ス ク を 第 １ の 速
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度 よ り も 速 い 第 ２ の 速 度 で ス ピ ン さ せ る こ と に よ り 、 血 清 を 少 な く と も １ つ の 混 合 チ ャ ン
バ ２ ５ ２ に 移 動 さ せ る 。 次 に 、 既 知 の 血 液 型 表 現 型 の 試 薬 細 胞 を 、 バ イ オ デ ィ ス ク の 別 個
の 入 口 ポ ー ト ２ ５ ６ を 通 し て 、 少 な く と も １ つ の 混 合 チ ャ ン バ ２ ５ ２ に 添 加 す る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 種 々 の 態 様 お よ び 実 施 形 態 で は 、 マ イ ク ロ 流 体 回 路 は 、 混 合 チ ャ ン バ （ 複 数 可
） に 既 知 の 血 液 型 表 現 型 の 細 胞 （ タ イ ピ ン グ さ れ た 試 薬 細 胞 ） を 添 加 す る た め の 、 １ つ ま
た は 複 数 の 注 入 ポ ー ト ２ ５ ６ を 有 す る 。 本 発 明 の 他 の 種 々 の 態 様 お よ び 実 施 形 態 で は 、 マ
イ ク ロ 流 体 回 路 は 、 １ つ の 捕 捉 チ ャ ン バ ２ ５ ４ を フ ィ ー ド す る （ feed） １ つ の 混 合 チ ャ ン
バ を 有 す る 。 本 発 明 の さ ら に 他 の 種 々 の 態 様 お よ び 実 施 形 態 で は 、 注 入 ポ ー ト （ 複 数 可 ）
２ ５ ６ は 必 要 で な い 。 こ れ は 、 混 合 チ ャ ン バ に 、 赤 血 球 血 液 型 の 特 異 的 抗 原 （ 例 え ば 、 Ｍ
抗 原 ま た は Ｎ 抗 原 ） で 被 覆 さ れ た 微 粒 子 が 、 予 め ロ ー ド さ れ て い る か ら で あ る 。 こ の よ う
な 抗 原 は 、 赤 血 球 抗 原 を 精 製 す る こ と に よ り 、 例 え ば 、 組 換 え 遺 伝 子 発 現 、 続 く 生 化 学 的
単 離 、 お よ び そ れ を 粒 子 に 吸 着 さ せ る こ と に よ り 、 都 合 よ く 調 製 す る こ と が で き る 。 次 に
、 こ れ ら の 粒 子 を 、 バ イ オ デ ィ ス ク を 作 製 す る と き に 、 例 え ば 凍 結 形 態 で 混 合 チ ャ ン バ に
ロ ー ド す る こ と が で き る 。 こ の 構 成 の バ イ オ デ ィ ス ク は 、 既 知 の 血 液 型 表 現 型 の 赤 血 球 の
入 手 が 困 難 な 国 お よ び 地 域 に お い て 特 に 有 用 で あ ろ う 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 血 清 と 細 胞 の 混 合 は 、 デ ィ ス ク を 少 な く と も １ 回 、 反 時 計 回 り に 半 回 転 さ せ 、 続 い て 時
計 回 り に 半 回 転 ス ピ ン さ せ る こ と に よ り 行 わ れ る 。 次 に 、 抗 体 － 抗 原 相 互 作 用 を さ せ る の
に 十 分 な 時 間 （ 例 え ば １ ５ ～ ３ ０ 分 間 ） 、 サ ン プ ル を 混 合 チ ャ ン バ ２ ５ ２ 内 で イ ン キ ュ ベ
ー ト す る 。 次 に 、 デ ィ ス ク を 第 ２ の 速 度 よ り も 速 い 第 ３ の 速 度 で ス ピ ン さ せ る こ と に よ り
、 捕 捉 フ ィ ー ル ド を 有 す る 捕 捉 チ ャ ン バ ２ ５ ４ に 細 胞 を 移 動 さ せ る 。 抗 体 － 抗 原 相 互 作 用
を さ せ る の に 十 分 な 時 間 （ 例 え ば ３ ０ 秒 間 ～ １ ５ 分 間 ） 、 抗 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ が 結 合 し て い る 捕
捉 フ ィ ー ル ド と 細 胞 と を 相 互 作 用 さ せ る 。 次 に 、 デ ィ ス ク を （ 例 え ば ４ ０ ０ ｒ ｐ ｍ ～ ４ ０
０ ０ ｒ ｐ ｍ で ） ス ピ ン さ せ て 、 未 結 合 細 胞 を 除 去 す る 。 次 に 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド か ら デ ー タ
を 収 集 し て 、 捕 捉 フ ィ ー ル ド に 細 胞 が 結 合 し て い る 否 か を 判 定 す る 。 捕 捉 フ ィ ー ル ド で の
細 胞 の 存 在 は 、 個 体 の 血 清 が 、 試 験 さ れ て い る 特 定 の 赤 血 球 の 表 面 の 抗 原 に 対 す る 抗 体 を
有 す る こ と を 示 す 。 バ イ オ マ ト リ ッ ク ス 細 胞 ま た は 粒 子 分 離 を 用 い る 上 述 の 抗 体 タ イ ピ ン
グ の 代 替 の 実 施 形 態 は 、 図 ３ ５ 、 図 ３ ６ Ａ 、 図 ３ ６ Ｂ 、 図 ３ ７ Ａ 、 図 ３ ７ Ｂ 、 お よ び 図 ３
７ Ｃ に 関 連 し て 以 下 で 説 明 す る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
ソ フ ト ウ ェ ア お よ び 関 連 の 処 理 方 法
　 血 液 型 の 判 定 で は コ ン ピ ュ ー タ ベ ー ス の 分 析 が 行 わ れ る 。 光 バ イ オ デ ィ ス ク に 関 連 す る
手 順 の 実 行 結 果 は 、 ソ フ ト ウ ェ ア に よ り 分 析 さ れ て 、 デ ィ ス ク に 供 給 さ れ た 血 液 サ ン プ ル
の 血 液 型 お よ び ／ ま た は 抗 体 型 が 判 定 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 １ つ ま た は 複 数 の 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 バ イ オ デ ィ ス ク に 関 連 す る 手 順 は 、 ソ フ ト ウ ェ
ア の 制 御 下 で 実 行 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 ソ フ ト ウ ェ ア は 、 ユ ー ザ に バ イ オ デ ィ ス ク の 準 備 （
例 え ば 、 血 液 サ ン プ ル を バ イ オ デ ィ ス ク に ロ ー ド し 、 バ イ オ デ ィ ス ク を 読 み 取 り 装 置 に 挿
入 す る こ と ） を さ せ 、 バ イ オ デ ィ ス ク を １ ま た は 複 数 の 回 転 速 度 で 、 １ ま た は 複 数 の 時 間
、 ス ピ ン さ せ る 。 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 手 順 に は 洗 浄 お よ び ／ ま た は イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン
が 含 ま れ て い て も よ い 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 １ ま た は 複 数 の 実 施 態 様 で は 、 ソ フ ト ウ ェ ア は 、 ユ ー ザ か ら の 入 力 ま た は 手 順 実 行 の 中
間 結 果 、 あ る い は そ の 両 方 に 応 じ て 、 手 順 を 実 行 さ せ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ソ フ ト ウ
ェ ア は 、 ユ ー ザ が バ イ オ デ ィ ス ク に 物 質 を 添 加 し た こ と を 報 告 す る 信 号 （ 例 え ば 、 キ ー ボ
ー ド ま た は マ ウ ス に よ る ） が 入 力 さ れ る ま で 、 手 順 の 実 行 を 停 止 さ せ る こ と が で き る 。 別
の 例 で は 、 ソ フ ト ウ ェ ア は 、 バ イ オ デ ィ ス ク の 状 態 （ 例 え ば 、 特 定 の 場 所 で の 物 質 の 存 非
） が 検 出 さ れ た こ と を 判 定 す る こ と が で き 、 検 出 に 応 じ て 特 定 の 方 法 で 手 順 を 実 行 さ せ る
こ と が で き る 。 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 ソ フ ト ウ ェ ア は 、 血 液 型 に 関 す る 判 定 の 信 頼 レ ベ ル
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（ 例 え ば 、 許 容 誤 差 に 基 づ く ） を 判 定 し 、 そ の 信 頼 レ ベ ル に 基 づ い て 、 別 の 血 液 タ イ ピ ン
グ を す る た め に 、 血 液 サ ン プ ル の 全 部 ま た は 一 部 を マ イ ク ロ 流 体 回 路 ま た は ア ッ セ イ 領 域
に 送 出 す る た め の 速 度 お よ び 時 間 で 、 バ イ オ デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 １ つ ま た は 複 数 の 実 施 態 様 で は 、 バ イ オ デ ィ ス ク は 書 き 込 み 互 換 性 （ 例 え ば 、 Ｃ Ｄ － Ｒ
ま た は Ｃ Ｄ － Ｒ Ｗ の 書 き 込 み 特 性 ） を 有 し て い て も よ く 、 ソ フ ト ウ ェ ア は 、 情 報 （ 例 え ば
、 手 順 の 中 間 結 果 ま た は 最 終 結 果 を 表 す 情 報 、 ま た は そ れ ら か ら 得 ら れ る 情 報 ） を バ イ オ
デ ィ ス ク に 書 き 込 ま せ る こ と に よ り 、 そ の 後 、 そ の ソ フ ト ウ ェ ア ま た は 別 の プ ロ グ ラ ム に
よ る 検 索 を 可 能 に す る こ と が で き る 。 １ 回 ま た は 複 数 回 行 わ れ る 可 能 性 が あ る 検 索 は 、 手
順 の 実 行 の 同 じ イ ン ス タ ン ス （ instance） に お い て 行 う こ と が で き る の で 、 現 在 の イ ン ス
タ ン ス の 残 り の 実 行 に 影 響 を 与 え る こ と も で き る し 、 現 在 の イ ン ス タ ン ス の 後 ま た は 最 後
に 行 っ て も よ い 。 例 え ば 、 ソ フ ト ウ ェ ア が サ ン プ ル の 血 液 型 を 判 定 す る と 、 血 液 型 の 識 別
お よ び 任 意 に そ の 基 礎 を な す デ ー タ を 含 む 情 報 が 、 バ イ オ デ ィ ス ク に 記 録 さ れ 得 る 。 こ の
よ う な 場 合 、 少 な く と も い く つ か の 状 況 で は 、 ソ フ ト ウ ェ ア の 判 定 が 、 血 液 タ イ ピ ン グ の
対 象 と な っ た 実 際 の サ ン プ ル に 物 理 的 に 関 連 す る 固 定 形 態 （ fixed form） で 利 用 可 能 と な
る よ う に 、 バ イ オ デ ィ ス ク が （ 例 え ば 、 法 的 手 続 き に お け る 証 拠 ま た は 立 証 の 目 的 で ） ア
ー カ イ ブ （ archive） さ れ る 。 し た が っ て 、 バ イ オ デ ィ ス ク は 、 血 液 タ イ ピ ン グ の 改 良 型
医 療 記 録 と し て の 役 割 を 果 た す こ と が で き 、 そ の 後 、 さ ら な る 分 析 （ 例 え ば 、 ソ フ ト ウ ェ
ア 制 御 下 の Ｄ Ｎ Ａ 試 験 、 あ る い は 直 接 的 な 前 年 比 較 ま た は 累 積 分 析 ま た は 履 歴 分 析 ） の た
め に 検 索 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 し た が っ て 、 相 互 作 用 性 は 、 ユ ー ザ と の 相 互 作 用 お よ び バ イ オ デ ィ ス ク と の 相 互 作 用 と
い う 少 な く と も ２ つ の 形 態 の １ つ ま た は 複 数 の 形 態 で 提 供 さ れ 得 る 。 ソ フ ト ウ ェ ア と ユ ー
ザ と の 相 互 作 用 に は 、 ユ ー ザ へ の 出 力 の 形 態 （ 例 え ば 、 電 子 デ ィ ス プ レ イ 上 の 出 力 、 音 声
ま た は 他 の オ ー デ ィ オ に よ る 出 力 、 あ る い は 嗅 覚 ま た は 触 覚 な ど の 人 間 の 感 覚 に よ り 検 出
可 能 な 別 の 機 構 に よ る 出 力 ） を 採 用 し て も よ く 、 ま た は ユ ー ザ か ら の 入 力 の 形 態 （ 例 え ば
、 キ ー ボ ー ド 、 マ ウ ス 、 ジ ョ イ ス テ ィ ッ ク 、 マ イ ク ロ フ ォ ン 、 光 セ ン サ 、 ま た は コ ン ピ ュ
ー タ に 物 理 的 変 化 を 検 出 さ せ る 別 の 機 構 に よ る 入 力 ） を 採 用 し て も よ い 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 １ つ ま た は 複 数 の 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 手 順 の 結 果 は 、 １ つ ま た は 複 数 の ト ラ ッ ク を 有
す る 光 バ イ オ デ ィ ス ク に 適 用 さ れ る 、 ト ラ ッ ク ご と の 信 号 情 報 生 成 を 行 う 移 動 レ ー ザ ヘ ッ
ド お よ び 移 動 光 検 出 器 の 一 方 ま た は 双 方 を 用 い て 生 成 さ れ 得 る 、 １ つ ま た は 複 数 の 電 子 信
号 の 形 態 で 通 信 さ れ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク か ら の 反 射 光 ま た は 透 過
光 の 読 み 取 り を 表 す ア ナ ロ グ 信 号 が 受 け 取 ら れ 、 デ ジ タ ル 信 号 に 変 換 さ れ 、 こ れ が 血 液 型
ま た は 抗 体 タ イ ピ ン グ に お い て 分 析 さ れ る 。 以 下 で よ り 詳 細 に 説 明 さ れ る よ う に 、 ソ フ ト
ウ ェ ア は 、 電 子 信 号 を 分 析 し 、 手 順 の 実 行 か ら 得 ら れ る 物 質 の 境 界 を 表 す （ た と え ば 、 暗
い ス ポ ッ ト を 生 成 す る ） 光 強 度 の 変 化 を 同 定 、 位 置 の 特 定 、 お よ び ／ ま た は 定 量 化 し 、 物
質 の 存 在 ／ 非 存 在 、 位 置 、 お よ び ／ ま た は 量 に 基 づ い て 、 血 液 型 ま た は 抗 体 型 に 関 す る 結
論 を 導 き 出 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 ソ フ ト ウ ェ ア お よ び 手 順 は 、 Ａ Ｂ Ｏ 技 法 も し く は Ａ Ｂ Ｏ 細 胞 計 数 技 法 を 含 む か 、 ま た は
そ れ に 依 存 し て も よ く 、 あ る い は マ イ ク ロ 流 体 回 路 で の 洗 浄 お よ び ／ ま た は 調 製 ス テ ッ プ
と 、 検 出 （ 例 え ば 光 強 度 お よ び ／ ま た は 光 学 濃 度 技 法 に よ る 検 出 ） の た め の 試 験 区 域 お よ
び ／ ま た は 廃 液 区 域 へ の 物 質 の 移 動 と を 含 み 得 る 抗 体 タ イ ピ ン グ プ ロ セ ス を 含 む か 、 ま た
は そ れ に 依 存 し て も よ い 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 図 ３ ２ を 再 び 参 照 し て 、 ソ フ ト ウ ェ ア お よ び ／ ま た は 手 順 に お い て 用 い ら れ 得 る マ イ ク
ロ 流 体 回 路 の 一 例 が 示 さ れ て い る 。 ソ フ ト ウ ェ ア は 、 区 域 ２ ５ ０ 、 ２ ５ ２ 、 ２ ５ ４ の 使 用
の タ イ ミ ン グ を 制 御 す る こ と が で き 、 中 間 結 果 な ど の 情 報 を 回 路 の バ イ オ デ ィ ス ク に 記 録
さ せ る こ と が で き 、 区 域 ２ ５ ０ 、 ２ ５ ２ 、 ２ ５ ４ の １ つ ま た は 複 数 に 関 す る 結 果 ま た は 状
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態 に 応 じ て 手 順 を 実 行 さ せ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ソ フ ト ウ ェ ア は 、 状 態 Ｘ が 区 域 ２ ５
０ で 見 ら れ る 場 合 は バ イ オ デ ィ ス ク に Ａ と い う 行 動 を さ せ 、 状 態 Ｙ が 区 域 ２ ５ ０ で 見 ら れ
る 場 合 は バ イ オ デ ィ ス ク に Ｂ と い う 行 動 を さ せ る こ と が で き る 。 付 加 的 ま た は 代 替 的 に 、
バ イ オ デ ィ ス ク の 他 の 区 域 に 関 し て 、 同 様 の 試 験 お よ び 措 置 を 実 行 さ せ て も よ い 。 ソ フ ト
ウ ェ ア は 、 得 ら れ た 中 間 結 果 ま た は 状 態 に 応 じ て 分 岐 プ ロ セ ス ま た は フ ロ ー チ ャ ー ト を 実
行 さ せ る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 血 液 タ イ ピ ン グ 試 験 の 種 々 の 変 形 形 態 ま た は 種 々 の
血 液 タ イ ピ ン グ 試 験 を 、 ソ フ ト ウ ェ ア を そ れ に 対 応 す る 形 態 ま た は 構 成 に 変 更 し て 、 同 じ
バ イ オ デ ィ ス ク 装 置 を 用 い て 実 施 す る こ と が で き る 。 実 施 さ れ る 試 験 の 変 形 形 態 ま た は 試
験 に 応 じ て 、 ソ フ ト ウ ェ ア は 、 バ イ オ デ ィ ス ク の ス ピ ン の 速 度 を 増 減 さ せ て 、 ス ピ ン の 回
数 を 調 整 し て 、 か つ ス ピ ン の 休 止 時 間 を 変 更 す る こ と が で き 、 区 域 に よ っ て 異 な る 量 の 光
に 曝 さ れ る よ う に ド ラ イ ブ の レ ー ザ の 方 向 を 調 整 し て 、 試 験 の 変 形 形 態 ま た は 試 験 に 適 し
た 手 順 環 境 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 概 し て 、 ソ フ ト ウ ェ ア は 、 バ イ オ デ ィ ス ク に よ る 対 話 式 の マ ル チ ル ー ト 処 理 を 実 施 し て
も よ い 。 例 え ば 、 マ イ ク ロ 流 体 回 路 は ５ ～ ６ 段 階 を 有 す る こ と が で き 、 ソ フ ト ウ ェ ア は 、
第 １ 段 階 の 結 果 に 応 じ て 特 定 の 措 置 を 採 用 す る こ と が で き 、 続 い て 、 第 ２ 段 階 の 結 果 に 応
じ て 他 の 措 置 を 採 用 す る こ と が で き 、 残 り の 段 階 で も 同 様 に 続 け る こ と が で き る 。 こ の よ
う に 、 バ イ オ デ ィ ス ク お よ び 他 の ハ ー ド ウ ェ ア の 機 能 は 、 ソ フ ト ウ ェ ア お よ び 結 果 に よ り
管 理 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 ソ フ ト ウ ェ ア は 、 バ イ オ デ ィ ス ク で 観 察 さ れ る 状 態 を 、 イ ベ ン ト 捕 捉 タ イ プ （ Event Ca
pture type） な ど の 抽 象 概 念 と し て 扱 っ て も よ い 。 例 え ば 、 グ ル コ ー ス の 発 見 は イ ベ ン ト
捕 捉 １ と し て 扱 わ れ て よ く 、 遺 伝 子 組 換 え 生 物 （ Ｇ Ｍ Ｏ ） 試 験 は イ ベ ン ト 捕 捉 ３ と し て 扱
わ れ て よ い 。 ソ フ ト ウ ェ ア コ ー ド が 指 示 さ れ て い る １ つ ま た は 複 数 の パ ラ メ ー タ テ ー ブ ル
、 ま た は 特 定 の 試 験 が （ 任 意 選 択 で 対 話 に よ る 命 令 に 沿 っ て ） 実 施 さ れ る １ つ ま た は 複 数
の パ ラ メ ー タ テ ー ブ ル を 用 い て も よ い 。 試 験 の 開 発 に お い て 、 こ の よ う な テ ー ブ ル は 製 品
化 ま で の 時 間 を 早 め 、 ソ フ ト ウ ェ ア コ ー ド 保 守 の 費 用 を 低 減 す る 。 こ の よ う な テ ー ブ ル に
お け る １ つ の パ ラ メ ー タ は 、 以 下 で 述 べ る イ ベ ン ト 計 数 に 関 係 す る 。 図 ３ ４ に 示 さ れ る よ
う に 、 他 の パ ラ メ ー タ は 、 血 液 型 試 験 を 表 す フ ロ ー チ ャ ー ト の 決 定 ブ ロ ッ ク を 実 施 し 、 例
え ば 、 領 域 Ａ に 関 し て な さ れ た 決 定 に よ り 、 領 域 Ｃ で は な く 領 域 Ｂ で 措 置 が 取 ら れ る よ う
に す る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 以 下 で 説 明 さ れ る よ う に 、 ソ フ ト ウ ェ ア お よ び バ イ オ デ ィ ス ク シ ス テ ム は 、 定 量 的 か つ
定 性 的 な 血 液 タ イ ピ ン グ 結 果 を 与 え て も よ い 。 例 え ば 、 Ａ 型 血 液 を 示 す だ け で は な く 、 強
い Ａ 型 血 液 と 弱 い Ａ 型 血 液 （ 例 え ば 、 ８ ５ ％ 対 １ ５ ％ の Ａ 型 ） を 区 別 す る こ と が で き る 数
値 結 果 を 得 る こ と が で き る 。 感 受 性 、 選 択 性 、 お よ び 非 特 異 的 結 合 を 提 供 す る こ と に よ り
、 量 的 に 向 上 し た 結 果 を 得 る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 図 ３ ３ を 参 照 し て 、 本 発 明 の 方 法 お よ び 装 置 を 用 い て 行 わ れ る 血 液 タ イ ピ ン グ ア ッ セ イ
の 結 果 を 示 す 、 サ ン プ ル 表 示 画 像 が 示 さ れ て い る 。 棒 グ ラ フ お よ び そ れ に 対 応 す る 捕 捉 さ
れ た 赤 血 球 の 実 際 の 物 理 的 総 数 （ counts） に よ り 示 さ れ る よ う に 、 血 液 サ ン プ ル は 強 い Ａ
型 で あ る 。 ま た 、 ア ッ セ イ の 信 頼 性 を 高 め る た め に 、 陽 性 対 照 結 果 お よ び 陰 性 対 照 結 果 も
示 さ れ る 。 弱 い Ａ 型 の 場 合 、 対 応 す る 棒 は か な り 低 い （ 例 え ば 、 Ａ 型 の 閾 値 よ り わ ず か に
上 で あ る ） 。 こ の よ う に 、 ソ フ ト ウ ェ ア は 、 血 液 タ イ ピ ン グ の 強 度 を 定 量 的 に 検 出 す る こ
と が で き 、 あ る 特 定 の 状 況 で は 、 エ ラ ー 検 査 お よ び ／ ま た は 重 複 検 査 機 能 を 実 行 す る こ と
が で き る 。 こ の よ う な 機 能 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 判 定 が 弱 い 場 合 の 再 試 験 、 血 液
タ イ ピ ン グ の 閾 値 の 変 更 、 異 な る 試 験 の 適 用 、 異 な る サ ン プ ル サ イ ズ の 使 用 、 お よ び ユ ー
ザ に よ る 操 作 の 要 求 が 挙 げ ら れ る 。 し た が っ て 、 ソ フ ト ウ ェ ア の 出 力 は 、 ソ フ ト ウ ェ ア が
十 分 な 信 頼 レ ベ ル の 血 液 型 結 果 を 判 定 し た 後 に の み 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
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　 ソ フ ト ウ ェ ア の 制 御 下 で 、 バ イ オ デ ィ ス ク は こ の よ う に し て 、 比 較 的 少 量 の 血 液 サ ン プ
ル に 対 し て 高 性 能 の 対 話 式 血 液 型 分 析 を 行 う こ と が で き 、 困 難 ま た は 不 可 能 で あ る か 、 あ
る い は 健 康 に 悪 影 響 を 及 ぼ す 可 能 性 が あ る 、 患 者 の 血 液 の さ ら な る 検 索 を す る 必 要 が な い
。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 他 の 情 報 技 術 資 源 を 、 血 液 タ イ ピ ン グ 技 法 に お い て バ イ オ デ ィ ス ク に 適 用 し て も よ い 。
例 え ば 、 ソ フ ト ウ ェ ア の 分 析 結 果 は 、 記 憶 ま た は さ ら な る 分 析 の た め に 、 イ ン タ ー ネ ッ ト
な ど の ネ ッ ト ワ ー ク を 介 し て 伝 送 （ 例 え ば 保 護 形 態 （ secure form） で ） す る こ と が で き
る 。 ソ フ ト ウ ェ ア は 、 イ ン タ ー ネ ッ ト な ど の ネ ッ ト ワ ー ク を 介 し て 、 実 行 、 更 新 お よ び ／
ま た は 保 守 さ れ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 血 液 タ イ ピ ン グ に お い て 特 定 の 結 果 が 得 ら れ た
場 合 は 常 に 、 例 え ば 保 健 機 関 ま た は 人 口 統 計 学 関 連 機 関 へ 連 絡 す る こ と に よ り 、 自 動 的 に
報 告 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 イ ベ ン ト 計 数 技 法 を 用 い て バ イ オ デ ィ ス ク 上 の 物 質 が 検 出 お よ び
定 量 化 さ れ 、 イ ベ ン ト 計 数 技 法 の 実 行 結 果 の 分 析 に 基 づ い て 、 血 液 タ イ ピ ン グ 結 果 が 提 供
さ れ る 。 事 実 上 、 ト ラ ッ ク ご と の 走 査 は バ イ オ デ ィ ス ク の 一 部 か ら な り 、 物 質 の ス ポ ッ ト
が 走 査 で 検 出 さ れ 、 血 液 サ ン プ ル の 血 液 型 が 判 定 さ れ 、 検 出 さ れ た ス ポ ッ ト の 量 に 基 づ い
て 報 告 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 こ の 技 法 で は 、 サ ン プ リ ン グ レ ー ト お よ び 任 意 選 択 で バ イ オ デ ィ ス ク 回 転 速 度 は 、 予 測
ま た は 検 出 さ れ た ス ポ ッ ト の サ イ ズ に 応 じ て 調 整 さ れ 、 そ れ に よ り 、 ス ポ ッ ト は 、 従 来 の
実 用 的 な 計 算 資 源 を 用 い て リ ア ル タ イ ム で 確 実 に 計 数 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ７ ミ ク
ロ ン サ イ ズ の 赤 血 球 が 検 出 さ れ て い る 場 合 、 ４ 倍 速 の 回 転 速 度 で ６ ６ ７ キ ロ ヘ ル ツ の サ ン
プ リ ン グ レ ー ト を 用 い て 、 ７ ミ ク ロ ン の ス ポ ッ ト を 検 出 す る こ と が で き る 一 方 、 著 し く 異
な る サ イ ズ の ス ポ ッ ト は フ ィ ル タ リ ン グ 処 理 に よ り 除 去 さ れ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 イ ベ ン ト 計 数 は 、 ト ラ ッ ク ご と ま た は ト ラ ッ ク の セ ッ ト ご と に 、 必 要 に 応 じ て リ ア ル タ
イ ム で 行 う こ と が で き る 。 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 光 ド ラ イ ブ 機 構 の 読 み 取 り ヘ ッ ド は 、 指
定 さ れ た ト ラ ッ ク に 位 置 付 け ら れ 、 サ ン プ ル の セ ッ ト （ 例 え ば 、 ト ラ ッ ク ま た は ブ ロ ッ ク
に 相 当 す る ） が メ モ リ に 読 み 込 ま れ る 。 捕 捉 領 域 で は 、 読 み 取 り が 所 定 の プ ロ フ ァ イ ル （
例 え ば 、 指 定 数 の 低 強 度 サ ン プ ル と そ れ に 続 く 指 定 数 の 高 強 度 サ ン プ ル ） と 一 致 し た 場 合
に 、 イ ベ ン ト が 記 録 さ れ る 。 低 強 度 お よ び 高 強 度 は 、 サ ン プ ル 間 相 対 強 度 （ relative sam
ple-to-sample） と し て 扱 わ れ 得 る 。 イ ベ ン ト は 、 ト ラ ッ ク に 沿 っ た 捕 捉 領 域 の 幅 に 対 応
す る 全 サ ン プ ル に つ い て 記 録 さ れ る 。 捕 捉 領 域 の 残 り の 部 分 は 、 現 在 の ト ラ ッ ク と 交 わ ら
な い ス ポ ッ ト を 見 つ け る た め に 、 現 在 の ト ラ ッ ク の 上 方 お よ び ／ ま た は 下 方 の 他 の ト ラ ッ
ク 上 で 同 様 に 走 査 さ れ る 。 イ ベ ン ト が ス ポ ッ ト を 表 し 、 捕 捉 領 域 で の イ ベ ン ト の 計 数 に よ
り 、 捕 捉 領 域 の ス ポ ッ ト の 数 が 効 果 的 に 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 デ ジ タ ル 信 号 処 理 な ど の 信 号 分 析 を 行 っ て （ 例 え ば 、 ロ ー パ ス （ lo
w pass） ま た は バ ン ド パ ス （ band pass） フ ィ ル タ リ ン グ を 実 施 し て ） 、 計 数 さ れ る 指 定
サ イ ズ の ス ポ ッ ト な ど の 、 重 要 な 特 徴 を 明 ら か に す る こ と が で き る 。 レ ー ザ 波 長 お よ び ／
ま た は レ ー ザ ス ポ ッ ト サ イ ズ は 、 特 徴 を よ り 明 白 に さ せ る た め に 変 更 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 ソ フ ト ウ ェ ア に よ り 行 わ れ る 血 液 タ イ ピ ン グ ア ッ セ イ は 、 標 的 領 域 １ ４ ０ な ど の １ つ ま
た は 複 数 の 捕 捉 領 域 で 見 ら れ る ス ポ ッ ト の 数 （ 例 え ば 、 赤 血 球 を 表 す ） に 依 存 し て も よ い
。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 イ ベ ン ト 計 数 は 、 ト ラ ッ ク デ ー タ が バ イ オ デ ィ ス ク か ら 検 出 さ れ
て い る 場 合 に リ ア ル タ イ ム で 行 わ れ 、 ソ フ ト ウ ェ ア に 保 持 さ れ て い る す べ て の も の は ほ と
ん ど メ モ リ を 必 要 と し な い イ ベ ン ト 計 数 自 体 で あ る た め 、 少 量 か つ 安 価 な メ モ リ で 分 析 を
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行 う こ と を 可 能 に す る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 位 置 合 わ せ マ ー ク が バ イ オ デ ィ ス ク 上 に 予 め 配 置 さ れ て お り 、 こ
れ は 特 に 、 ソ フ ト ウ ェ ア が 、 対 象 と な る 捕 捉 領 域 の オ フ セ ッ ト 点 を 判 定 す る た め の ト ラ ッ
ク 上 の 開 始 点 を 決 定 す る こ と を 可 能 に す る 。 位 置 合 わ せ 記 号 は 、 捕 捉 領 域 の 開 始 部 付 近 に
位 置 付 け ら れ た 真 黒 の 墨 の ド ッ ト （ a solid black India ink dot） で あ り 得 る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 サ ン プ ル は 、 バ イ オ デ ィ ス ク に お い て 検 出 器 で 測 定 さ れ た 光 強 度 に 対 応 す る 電 圧 レ ベ ル
を 表 す こ と が で き る 。 例 え ば 、 特 定 の １ ４ ビ ッ ト サ ン プ ル （ ま た は １ ４ ビ ッ ト サ ン プ ル の
上 ８ ビ ッ ト （ upper 8 bits） ） は 、 赤 血 球 な ど の 対 象 と な る 特 徴 が 存 在 し て い な こ と を 表
す 、 遮 断 さ れ て い な い （ undisturbed） 反 射 光 ま た は 透 過 光 に 対 応 し 、 別 の サ ン プ ル は 、
特 徴 が 存 在 し て い る こ と を 表 す 、 部 分 的 ま た は 完 全 に 遮 断 さ れ た 光 に 対 応 し 得 る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 ド ラ イ ブ 機 構 が 従 来 の Ｃ Ｄ － Ｒ Ｏ Ｍ ド ラ イ ブ か ら 得 ら れ る も の で あ る 場 合 、 ソ フ ト ウ ェ
ア は 、 論 理 ブ ロ ッ ク ア ド レ ス （ logical block address:Ｌ Ｂ Ａ ） コ マ ン ド を 用 い て 、 バ イ
オ デ ィ ス ク の 特 定 の ト ラ ッ ク か ら デ ー タ を 読 み 取 る こ と が で き る よ う な 位 置 に 読 み 取 り ヘ
ッ ド を 位 置 付 け る よ う に 、 ド ラ イ ブ 機 構 に 指 示 す る こ と が で き る 。 特 定 の ト ラ ッ ク を 指 定
す る た め に 、 ト ラ ッ ク 番 号 に は ７ ５ が 乗 算 さ れ て 論 理 ブ ロ ッ ク 番 号 が 与 え ら れ 、 ド ラ イ ブ
は 論 理 ブ ロ ッ ク 番 号 に 向 か う よ う に 命 令 さ れ る 。 採 用 さ れ る サ ン プ ル か ら の 電 子 信 号 は 、
従 来 の Ｃ Ｄ － Ｒ Ｏ Ｍ ア ナ ロ グ 信 号 で あ る 、 Ａ － Ｄ 、 Ｈ Ｆ １ － Ｈ Ｆ ２ 、 フ ォ ー カ ス 、 お よ び
ト ラ ッ キ ン グ の う ち の １ つ ま た は 複 数 を 含 み 得 る 。 サ ン プ ル は 、 ４ ０ ０ キ ロ ヘ ル ツ ～ ８ ０
キ ロ ヘ ル ツ の 範 囲 で サ ン プ リ ン グ す る こ と が で き る AlterView製 の Ｅ ｕ ｌ ｔ ｒ ａ ｄ 　 Ｅ Ｄ
Ｄ Ａ １ ２ ８ ０ Ａ ／ Ｄ デ バ イ ス に よ り 、 ア ナ ロ グ 信 号 か ら 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 ソ フ ト ウ ェ ア に よ り 用 い ら れ 得 る 他 の 従 来 の Ｃ Ｄ － Ｒ Ｏ Ｍ コ マ ン ド と し て は 、 ド ラ イ ブ
初 期 化 、 ド ラ イ ブ 速 度 設 定 、 ロ ケ ー シ ョ ン へ の ト ラ ッ ク ア ウ ト （ track out to location
） 、 ロ ケ ー シ ョ ン へ の ト ラ ッ ク ア ウ ト ま た は Ｌ Ｖ 位 置 決 め 、 空 試 験 （ test burn） モ ー ド
、 お よ び ド ラ イ ブ リ セ ッ ト が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 ソ フ ト ウ ェ ア は 、 中 止 す る 前 に 所 定 回 数 （ 例 え ば １ ２ 回 ） ま で 位 置 合 わ せ 記 号 の 発 見 を
試 み て も よ い 。 複 数 の 捕 捉 領 域 が 、 特 定 の ト ラ ッ ク に 沿 っ て 、 位 置 合 わ せ 記 号 の 終 わ り か
ら 異 な る オ フ セ ッ ト 点 で 位 置 付 け ら れ て い る 。 位 置 合 わ せ 記 号 が デ ー タ の ブ ロ ッ ク の 終 わ
り に 見 ら れ た 場 合 、 そ の デ ー タ は 破 棄 さ れ 、 別 の ブ ロ ッ ク を 読 み 取 る こ と が で き 、 そ れ に
よ り 、 ブ ロ ッ ク の 開 始 点 に 近 い 点 に お い て 、 位 置 合 わ せ 記 号 の 終 わ り か ら オ フ セ ッ ト を 正
し く 計 算 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 図 ３ ３ に 示 さ れ る よ う に 、 出 力 は 棒 グ ラ フ お よ び 棒 に 対 応 す る 総 数 を 含 む 。 総 数 の 下 に
は ス ポ ッ ト を 示 す ボ ッ ク ス が あ り 、 こ れ は 捕 捉 区 域 の 一 部 を 効 果 的 に 画 像 化 し た も の で あ
る 。 こ の 画 像 は 、 捕 捉 区 域 を カ バ ー す る ト ラ ッ ク に 対 し て イ ベ ン ト 計 数 が 行 わ れ る と 、 ラ
イ ン ご と に 形 成 さ れ る 。 血 液 型 は 、 種 々 の 捕 捉 区 域 の 総 数 の 比 率 を 計 算 す る こ と に よ り 判
定 さ れ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 サ ン プ ル レ ー ト の 選 択 は 重 要 で あ る 。 サ ン プ リ ン グ レ ー ト が 低 す ぎ る と 、 ソ フ ト ウ ェ ア
は 目 的 物 を 見 落 と す 場 合 が あ る 。 サ ン プ リ ン グ レ ー ト が 高 す ぎ る と 、 あ ま り 関 係 の な い 、
ま た は 全 く 関 係 の な い 小 さ い 目 的 物 が 、 対 象 と な る 目 的 物 と 共 に 誤 っ て 計 数 さ れ る 場 合 が
あ り 、 デ ー タ レ ー ト が 計 算 プ ラ ッ ト フ ォ ー ム の 負 担 と な る 場 合 が あ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 計 算 プ ラ ッ ト フ ォ ー ム は 、 限 定 は さ れ な い が ４ ３ ３ メ ガ ヘ ル ツ Ｐ ｅ ｎ ｔ ｉ ｕ ｍ （ 登 録 商
標 ） 互 換 性 マ イ ク ロ プ ロ セ ッ サ を 含 み 、 マ イ ク ロ ソ フ ト ウ ィ ン ド ウ ズ ９ ８ （ 登 録 商 標 ） を
実 行 す る 従 来 の パ ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ ー タ を 含 み 、 ソ フ ト ウ ェ ア は 、 実 行 速 度 が （ 例 え ば 、
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サ ン プ ル を リ ア ル タ イ ム 分 析 す る 場 合 に ） 著 し く 異 な る ア セ ン ブ リ 言 語 コ ン ポ ー ネ ン ト を
用 い て 、 マ イ ク ロ ソ フ ト Ｖ ｉ ｓ ｕ ａ ｌ 　 Ｃ ＋ ＋ ま た は Ｖ ｉ ｓ ｕ ａ ｌ 　 Ｂ ａ ｓ ｉ ｃ な ど の 高
レ ベ ル 言 語 で 実 施 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 画 像 解 析 は 、 捕 捉 区 域 の 画 像 に 対 し て 行 わ れ 、 目 的 物 の 位 置 的 構 成 配 置 な ら び に 目 的 物
の 局 所 密 度 お よ び 全 体 密 度 な ど の 、 総 数 以 外 の さ ら な る 特 徴 を 明 ら か に す る こ と が で き る
。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 上 述 の 技 法 の 少 な く と も い く つ か は 、 バ イ オ デ ィ ス ク 上 の マ イ ク ロ 流 体 回 路 の も の 以 外
の プ ラ ッ ト フ ォ ー ム に 適 用 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 図 ３ ４ は 、 ソ フ ト ウ ェ ア の 実 施 に よ り 実 行 さ れ る 高 レ ベ ル 手 順 を 示 す 。 こ の 手 順 に よ り
、 バ イ オ デ ィ ス ク に 適 用 さ れ た 血 液 型 試 験 な ど の 試 験 で 用 い る た め に パ ラ メ ー タ を 規 定 す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
バ イ オ マ ト リ ッ ク ス 分 離 を 用 い た 血 液 分 析
　 図 １ ～ 図 ３ ４ に 関 連 し て 上 述 し た 、 血 液 学 的 お よ び 免 疫 血 液 学 的 ア ッ セ イ 方 法 お よ び 装
置 は 、 バ イ オ マ ト リ ッ ク ス 法 を 用 い て 実 施 さ れ て も よ い 。 バ イ オ マ ト リ ッ ク ス 法 は 、 本 発
明 の 第 ４ の 態 様 に 関 連 し て 詳 細 に 上 述 さ れ て い る 。 こ の 方 法 で は 、 バ イ オ マ ト リ ッ ク ス が
、 光 バ イ オ デ ィ ス ク の マ イ ク ロ 流 体 流 路 ま た は 回 路 内 に 形 成 さ れ る 。 バ イ オ マ ト リ ッ ク ス
は 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 、 ア ガ ロ ー ス 、 お よ び ポ リ ス チ レ ン 、 ま た は 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ で 用 い ら れ る よ う な ガ ラ ス ビ ー ズ を 含 む 、 架 橋 ポ リ マ ー ま た は 微 粒 子 か ら 形 成 さ れ る こ
と が で き る 。 図 ３ ５ は 、 形 成 さ れ た バ イ オ マ ト リ ッ ク ス ３ ０ ０ を 内 部 に 含 む 、 光 バ イ オ デ
ィ ス ク の マ イ ク ロ 流 体 回 路 ３ ０ ４ を 示 す 。 流 体 回 路 ３ ０ ４ は ア ッ セ イ 溶 液 ３ ０ ２ も 含 む 。
ア ッ セ イ 溶 液 ３ ０ ２ は 、 緩 衝 液 、 試 薬 抗 体 、 ま た は タ イ ピ ン グ さ れ た 試 薬 細 胞 を 含 ん で も
よ い 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 図 ３ ６ Ａ お よ び 図 ３ ６ Ｂ を 参 照 し て 、 流 路 ま た は マ イ ク ロ 流 体 回 路 内 の 、 粒 子 ま た は 細
胞 の 添 加 お よ び 反 応 が 示 さ れ て い る 。 よ り 詳 細 に は 、 図 ３ ６ Ａ は 、 バ イ オ マ ト リ ッ ク ス マ
イ ク ロ 流 体 回 路 へ の 粒 子 ま た は 細 胞 の 添 加 を 示 す 。 細 胞 は 、 タ イ ピ ン グ さ れ た 試 薬 細 胞 ３
０ ６ ま た は サ ン プ ル 赤 血 球 ３ ０ ８ を 含 み 得 る 。 次 に 、 粒 子 が ア ッ セ イ 溶 液 中 で 試 薬 と 反 応
し 、 図 ３ ６ Ｂ に 示 す 凝 集 体 ３ １ ０ を 形 成 す る 。 凝 集 反 応 が 終 了 す る と 、 デ ィ ス ク を 所 定 の
速 度 お よ び 時 間 で ス ピ ン さ せ て 、 バ イ オ マ ト リ ッ ク ス ３ ０ ０ を 用 い て 非 凝 集 細 胞 ３ １ ２ か
ら 凝 集 細 胞 ３ １ ０ を 分 離 す る 。 そ の 結 果 は 、 図 ３ ７ Ａ 、 図 ３ ７ Ｂ 、 ま た は 図 ３ ７ Ｃ に 示 す
パ タ ー ン の い ず れ か で あ り 得 る 。 図 ３ ７ Ａ は 、 粒 子 ま た は 細 胞 す べ て が 凝 集 体 ３ １ ０ を 形
成 す る 、 強 凝 集 反 応 の 結 果 を 示 す 。 マ ト リ ッ ク ス の 孔 は 小 さ い た め 凝 集 体 ３ １ ０ を 通 過 さ
せ ず 、 こ れ ら の 凝 集 体 ３ １ ０ は バ イ オ マ ト リ ッ ク ス に 入 る こ と は で き な い 。 場 合 に よ っ て
は 、 凝 集 反 応 は 弱 い 反 応 で あ り 、 形 成 さ れ た 凝 集 体 ３ １ ０ は 、 図 ３ ７ Ｂ に 示 す よ う に マ ト
リ ッ ク ス に 入 り 、 マ ト リ ッ ク ス 内 部 で 捕 獲 さ れ る ほ ど に 小 さ い 。 対 象 と な る 検 体 が サ ン プ
ル 中 に 存 在 し な い 場 合 、 凝 集 は 起 こ ら ず 、 単 独 の 非 凝 集 粒 子 ま た は 細 胞 ３ １ ２ は 、 す べ て
マ ト リ ッ ク ス を 通 過 し て 、 図 ３ ７ Ｃ に 示 す よ う に マ イ ク ロ 流 体 回 路 の 底 部 ま た は 遠 位 端 で
ペ レ ッ ト を 形 成 す る 。 次 に 、 凝 集 体 ３ １ ０ お よ び ／ ま た は 非 凝 集 細 胞 ３ １ ２ の 位 置 お よ び
量 を 、 光 デ ィ ス ク 読 み 取 り 装 置 を 用 い て 分 析 す る こ と が で き 、 こ の よ う な 光 デ ィ ス ク 読 み
取 り 装 置 は 、 上 記 で 参 照 お よ び 援 用 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 １ ０ ／ ０ ４ ３ ， ６ ８ ８ 号 に 記 載
さ れ て い る 。 次 に 、 こ れ ら の 検 体 か ら の デ ー タ を 、 付 属 の コ ン ピ ュ ー タ ソ フ ト ウ ェ ア 、 な
ら び に デ ィ ス ク お よ び ／ ま た は ド ラ イ ブ ソ フ ト ウ ェ ア に 組 み 込 ま れ た 適 当 な 抗 原 記 号 を 用
い て 解 釈 し 、 血 液 型 パ ネ ル 、 お よ び ／ ま た は 抗 体 パ ネ ル ま た は プ ロ フ ァ イ ル を 与 え る こ と
が で き る 。 こ の 方 法 に よ り 、 血 液 タ イ ピ ン グ お よ び 抗 体 ス ク リ ー ニ ン グ プ ロ セ ス が 自 動 化
さ れ 、 血 液 学 的 お よ び 免 疫 血 液 学 的 試 験 の タ ー ン ア ラ ウ ン ド タ イ ム が 短 縮 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
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　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 で は 、 個 別 の マ イ ク ロ 流 体 流 路 に 、 抗 Ａ 抗 体 、 抗 Ｂ 抗 体 、 ま た は 抗
Ａ Ｂ 抗 体 を 含 む 試 薬 抗 体 を 予 め ロ ー ド す る 。 次 に 、 図 ３ ６ Ａ に 示 す よ う に 、 希 釈 ま た は 洗
浄 さ れ た 患 者 ま た は サ ン プ ル の 赤 血 球 を 、 チ ャ ン バ の そ れ ぞ れ に 添 加 し て ア ッ セ イ 溶 液 を
作 製 す る 。 所 定 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 後 、 図 ３ ６ Ｂ に 示 さ れ る よ う に 、 赤 血 球 の 特 異
的 抗 原 （ Ａ 抗 原 、 Ｂ 抗 原 、 ま た は Ａ Ｂ 抗 原 ） に 結 合 す る 抗 体 を 含 む 流 路 内 で 赤 血 球 の 凝 集
が 起 こ る 。 例 え ば 、 サ ン プ ル 赤 血 球 が Ａ 型 で あ る 場 合 、 抗 Ａ 抗 体 を 含 む 流 路 で 凝 集 が 起 こ
る 。 凝 集 反 応 の 終 了 後 、 デ ィ ス ク を 所 定 の 速 度 お よ び 時 間 で ス ピ ン さ せ て 、 非 凝 集 細 胞 か
ら 凝 集 細 胞 を 分 離 す る 。 そ の 結 果 は 、 図 ３ ７ Ａ 、 図 ３ ７ Ｂ 、 ま た は 図 ３ ７ Ｃ に 示 す パ タ ー
ン の い ず れ か で あ り 得 る 。 こ の 実 施 形 態 を 用 い た 最 も 一 般 的 な 結 果 は 、 図 ３ ７ Ａ お よ び 図
３ ７ Ｃ に 提 示 さ れ る も の で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 、 適 当 な 試 薬 抗 体 に 対 す る 強 い 反 応 と
、 他 の 抗 体 に 対 す る 無 反 応 と を 示 す 。 図 ３ ７ Ｂ は 、 あ ま り 一 般 的 で は な い 、 弱 陽 性 の 試 験
結 果 を 示 す 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 で は 、 個 別 の マ イ ク ロ 流 体 流 路 に 、 Ａ 型 試 薬 細 胞 、 Ｂ 型 試 薬 細 胞
、 ま た は Ｏ 型 試 薬 細 胞 を 含 む タ イ ピ ン グ さ れ た 試 薬 細 胞 を ロ ー ド す る 。 次 に 、 図 ３ ６ Ａ に
示 す よ う に 、 患 者 の 血 清 ま た は 血 漿 の ア リ コ ー ト を 個 々 の チ ャ ン バ に 添 加 し て 、 ア ッ セ イ
溶 液 を 作 製 す る 。 所 定 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 後 、 適 当 な 型 の 試 薬 細 胞 を 含 む チ ャ ン バ
内 で 図 ３ ６ Ｂ に 示 す 試 薬 細 胞 の 凝 集 が 起 こ る 。 例 え ば 、 血 清 サ ン プ ル が 、 Ｂ 型 赤 血 球 に 対
す る 抗 体 （ Ａ 型 血 液 サ ン プ ル か ら ） を 含 む 場 合 、 Ｂ 型 試 薬 細 胞 を 含 む 流 路 で 凝 集 が 観 察 さ
れ る 。 凝 集 反 応 の 終 了 後 、 デ ィ ス ク を 所 定 の 速 度 お よ び 時 間 で ス ピ ン さ せ 、 非 凝 集 細 胞 か
ら 凝 集 細 胞 を 分 離 す る 。 結 果 は 、 図 ３ ７ Ａ 、 図 ３ ７ Ｂ 、 ま た は 図 ３ ７ Ｃ に 示 す パ タ ー ン の
い ず れ か で あ り 得 る 。 こ の 実 施 形 態 を 用 い た 通 常 の 一 般 的 な 結 果 は 、 図 ３ ７ Ａ お よ び 図 ３
７ Ｃ に 示 さ れ る も の で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 、 適 当 な 試 薬 細 胞 型 に 対 す る 血 清 抗 体 の 強
い 反 応 と 、 他 の 細 胞 型 に 対 す る 無 反 応 と を 示 す 。 図 ３ ７ Ｂ は 、 あ ま り 一 般 的 で は な い 、 弱
陽 性 の 試 験 結 果 を 示 す 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 個 別 の マ イ ク ロ 流 体 流 路 に 、 補 体 を 含 む か ま た は 含
ま な い ク ー ム ス 血 清 、 す な わ ち 抗 ヒ ト グ ロ ブ リ ン を 予 め ロ ー ド す る 。 血 清 サ ン プ ル を 調 製
し 、 種 々 の パ タ ー ン の 副 次 的 な 抗 原 （ 限 定 は さ れ な い が 、 種 々 の 型 の ケ ル 抗 原 、 Ｍ Ｎ Ｓ 抗
原 、 ダ フ ィ 抗 原 、 キ ッ ド 抗 原 、 ル イ ス 抗 原 、 お よ び ル セ ラ ン 抗 原 を 含 む ） を 発 現 す る 異 な
る Ｏ 型 試 薬 細 胞 と 個 別 に 混 合 し 、 異 な る ア ッ セ イ 溶 液 を 作 製 す る 。 図 ３ ６ Ａ に 示 す よ う に
、 異 な る ア ッ セ イ 溶 液 は 、 光 デ ィ ス ク の 異 な る マ イ ク ロ 流 体 流 路 に ロ ー ド さ れ 得 る 。 別 法
と し て 、 血 清 サ ン プ ル の ア リ コ ー ト を 複 数 の チ ャ ン バ に 添 加 し て 、 続 い て 、 異 な る Ｏ 型 試
薬 細 胞 を 、 血 清 サ ン プ ル を 含 む 異 な る チ ャ ン バ に 添 加 し て も よ い 。 サ ン プ ル に 存 在 す る 抗
体 は 、 試 薬 細 胞 膜 上 に 発 現 す る そ れ ぞ れ の 抗 原 に 特 異 的 に 結 合 す る 。 抗 ヒ ト グ ロ ブ リ ン （
Ａ Ｈ Ｇ ） す な わ ち ク ー ム ス 血 清 は 、 細 胞 に 結 合 し た 抗 体 に 結 合 し 、 ア ッ セ イ 溶 液 中 の 他 の
細 胞 に 結 合 し た 抗 体 と 架 橋 す る こ と に よ り 、 抗 体 で 被 覆 さ れ た 赤 血 球 の 凝 集 を 促 進 す る 。
サ ン プ ル 中 に 、 試 薬 細 胞 の 表 面 に 発 現 し た 標 的 抗 原 に 対 す る 特 異 的 親 和 性 を 有 す る 抗 体 が
存 在 し な い 場 合 、 Ａ Ｈ Ｇ は 細 胞 表 面 に 付 着 し た 抗 体 が な け れ ば 細 胞 を 架 橋 す る こ と が で き
な い た め 、 細 胞 の 凝 集 は 起 こ ら な い 。 所 定 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 後 、 適 当 な 型 の 試 薬
細 胞 を 含 む チ ャ ン バ 内 で 、 図 ３ ６ Ｂ に 示 す 試 薬 細 胞 の 凝 集 が 起 こ る 。 例 え ば 、 血 清 サ ン プ
ル が ｋ 型 赤 血 球 に 対 す る 抗 体 を 含 む 場 合 、 ｋ 抗 原 を 発 現 し て い る 試 薬 細 胞 を 含 む 流 路 で 凝
集 が 観 察 さ れ る 。 凝 集 反 応 の 終 了 後 、 デ ィ ス ク を 所 定 の 速 度 お よ び 時 間 で ス ピ ン さ せ 、 非
凝 集 細 胞 か ら 凝 集 細 胞 を 分 離 す る 。 結 果 は 、 図 ３ ７ Ａ 、 図 ３ ７ Ｂ 、 ま た は 図 ３ ７ Ｃ に 示 す
パ タ ー ン の い ず れ か で あ り 得 る 。 こ の 実 施 形 態 を 用 い た 予 測 さ れ る 一 般 的 な 結 果 は 、 図 ３
７ Ａ お よ び 図 ３ ７ Ｃ に 示 さ れ る も の で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 、 対 象 と な る 特 異 的 抗 原 を
発 現 し て い る 試 薬 細 胞 型 に 対 す る 血 清 抗 体 の 強 い 反 応 と 、 他 の 細 胞 型 に 対 す る 無 反 応 と を
示 す 。 図 ３ ７ Ｂ は 、 あ ま り 一 般 的 で は な い 、 弱 陽 性 の 試 験 結 果 を 示 す 。 試 薬 細 胞 の 抗 原 記
号 を コ ン ピ ュ ー タ ソ フ ト ウ ェ ア 分 析 プ ロ グ ラ ム に 組 み 込 む こ と に よ り 、 患 者 の 抗 体 発 現 パ
タ ー ン ま た は サ ン プ ル 中 に 存 在 す る 抗 体 を 、 陽 性 反 応 お よ び 陰 性 反 応 の パ タ ー ン に 基 づ い
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て 自 動 的 に 判 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 図 ３ ８ を 参 照 し て 、 注 入 ポ ー ト １ ２ ２ 、 排 出 ポ ー ト １ ２ ４ 、 お よ び ト リ ガ マ ー ク １ ２ ６
を 有 す る 半 円 形 、 等 半 径 （ equi-radial） の 流 体 回 路 ３ ２ ０ を 示 す 、 透 過 型 光 バ イ オ デ ィ
ス ク １ １ ０ の 別 の 実 施 形 態 の 平 面 図 が 示 さ れ て い る 。 等 半 径 流 体 回 路 ３ ２ ０ は 、 実 質 的 に
、 光 バ イ オ デ ィ ス ク １ １ ０ の 基 板 １ ２ ０ 内 の 環 状 リ ン グ の 弓 状 部 分 に 沿 っ て 向 け ら れ て い
る 、 半 円 形 ま た は 弓 形 の 分 析 チ ャ ン バ を 含 む 。 捕 捉 領 域 １ ４ ０ は 、 等 半 径 流 体 回 路 ３ ２ ０
の 半 円 形 の 分 析 チ ャ ン バ 内 に 配 置 さ れ る 。 図 ３ ８ に は 、 ト リ ガ マ ー キ ン グ １ ２ ６ も 示 さ れ
て い る 。 デ ィ ス ク は 、 図 ５ 、 図 ６ 、 図 ７ 、 図 ８ 、 お よ び 図 ９ に 関 連 し て 上 述 し た よ う な 透
過 型 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 構 成 要 素 す べ て を 本 質 的 に 含 む 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 次 に 図 ３ ９ を 参 照 し て 、 図 ３ ８ に 示 す デ ィ ス ク の 等 半 径 流 体 回 路 の 一 部 の 拡 大 詳 細 図 が
示 さ れ て い る 。 こ の 特 定 の 流 体 回 路 は 、 図 ２ １ Ａ ～ 図 ２ １ Ｆ に 関 連 し て 上 述 し た よ う な 、
表 血 液 タ イ ピ ン グ ア ッ セ イ の た め の 捕 捉 領 域 を 含 む 。 図 ３ ９ に 示 す よ う に 、 分 析 チ ャ ン バ
は 、 例 え ば 、 血 液 サ ン プ ル の 主 要 血 液 型 を 試 験 ま た は 判 定 す る た め の 、 抗 Ａ 対 照 捕 捉 領 域
、 抗 Ｂ 対 照 捕 捉 領 域 、 抗 Ｃ 対 照 捕 捉 領 域 、 抗 ｃ 対 照 捕 捉 領 域 、 抗 Ｄ 対 照 捕 捉 領 域 、 抗 Ｅ 対
照 捕 捉 領 域 、 抗 ｅ 対 照 捕 捉 領 域 、 お よ び Ｒ ｈ 対 照 捕 捉 領 域 （ こ れ ら に 限 定 は さ れ な い ） を
含 む 、 い く つ か の 捕 捉 領 域 を 有 す る こ と が で き る 。 他 の 抗 原 に 特 異 的 な 捕 捉 剤 を 含 む 他 の
捕 捉 領 域 を 、 上 述 の 捕 捉 領 域 の い ず れ か と 置 き 換 え て も よ い 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 次 に 図 ４ ０ を 参 照 し て 、 近 位 の 等 半 径 流 体 回 路 ３ ２ ４ お よ び 遠 位 の 等 半 径 流 体 回 路 ３ ２
２ を 有 す る 透 過 型 デ ィ ス ク の さ ら に 別 の 実 施 形 態 の 拡 大 詳 細 図 が 示 さ れ て い る 。 こ の 実 施
形 態 で は 、 遠 位 の 等 半 径 流 体 回 路 ３ ２ ２ は 、 上 記 の 図 ３ ９ で 説 明 し た 表 血 液 タ イ ピ ン グ に
用 い ら れ 、 近 位 の 等 半 径 流 体 回 路 ３ ２ ４ は 、 裏 血 液 タ イ ピ ン グ に 用 い ら れ る 。 裏 血 液 タ イ
ピ ン グ 試 験 は 、 表 血 液 タ イ ピ ン グ か ら 得 ら れ た 結 果 の 確 認 試 験 と し て の 役 割 を 果 た す 。 裏
血 液 タ イ ピ ン グ の た め の サ ン プ ル 調 製 お よ び ア ッ セ イ 手 順 に 関 す る 詳 細 は 、 例 え ば 、 図 ２
３ 、 図 ２ ６ Ａ 、 図 ２ ６ Ｂ 、 お よ び 図 ２ ６ Ｃ に 関 連 し て 上 述 さ れ て い る 。 使 用 の 際 に は 、 赤
血 球 は 以 下 の 実 施 例 ２ で 説 明 す る よ う に し て 処 理 さ れ る 。 そ の 後 、 赤 血 球 を 、 注 入 ポ ー ト
１ ２ ２ を 通 し て 遠 位 の 等 半 径 流 体 回 路 ３ ２ ２ に ロ ー ド す る 。 一 方 、 血 液 サ ン プ ル は 、 図 ２
３ に 関 連 し て 上 述 し た よ う な 裏 タ イ ピ ン グ の た め に も 調 製 さ れ る こ と が で き 、 こ の 場 合 、
血 清 ま た は 血 漿 を 、 Ａ 型 試 薬 細 胞 お よ び Ｂ 型 試 薬 細 胞 を 共 に 混 合 お よ び イ ン キ ュ ベ ー ト す
る 。 次 に 、 細 胞 お よ び 血 清 の 懸 濁 液 を 、 注 入 ポ ー ト １ ２ ２ を 通 し て 近 位 の 等 半 径 流 体 回 路
３ ２ ４ に ロ ー ド す る 。 次 に 、 注 入 ポ ー ト お よ び 排 出 ポ ー ト を 密 閉 し 、 分 析 の た め に デ ィ ス
ク を 光 デ ィ ス ク ド ラ イ ブ １ ２ ２ （ 図 １ ７ ） に ロ ー ド す る 。 分 析 中 、 デ ィ ス ク を 所 定 の 速 度
お よ び 時 間 で 回 転 さ せ て 、 捕 捉 領 域 の 捕 捉 剤 に よ り 結 合 さ れ て い な い 細 胞 ま た は 凝 集 体 を
除 去 す る 。 次 に 、 遠 位 の 流 体 回 路 ３ ２ ２ の 捕 捉 領 域 を 検 査 し て 、 結 合 さ れ た 細 胞 を 含 む 領
域 を 判 定 す る 。 近 位 の 流 体 回 路 ３ ２ ４ の 捕 捉 領 域 も ま た 検 査 し て 、 凝 集 細 胞 ま た は 非 凝 集
細 胞 が 結 合 し て い る １ つ ま た は 複 数 の 領 域 （ 図 ２ ６ Ｃ ） を 判 定 す る 。 表 タ イ ピ ン グ お よ び
裏 タ イ ピ ン グ を 合 わ せ て 行 え ば 、 個 体 の 血 液 型 の 判 定 を よ り 正 確 に 行 う こ と が で き る 。 標
準 的 な 臨 床 血 液 タ イ ピ ン グ に お い て 、 裏 タ イ ピ ン グ は 、 Ａ Ｂ Ｏ 血 液 型 分 類 の 正 確 な 表 タ イ
ピ ン グ の 確 認 と し て の 役 割 を 果 た す 。 本 発 明 は 、 サ ン プ ル 容 量 を 低 減 さ せ 、 お よ び ユ ー ザ
の 介 入 を 最 少 に し て 、 表 タ イ ピ ン グ お よ び 裏 タ イ ピ ン グ の 双 方 を 同 時 に 実 行 す る こ と を 可
能 に す る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 表 タ イ ピ ン グ 試 験 お よ び 裏 タ イ ピ ン グ 試 験 は 、 適 当 な ハ ー ド
ウ ェ ア お よ び ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て 約 ２ 分 間 で 行 う こ と が で き る 。 本 発 明 の 光 バ イ オ デ ィ
ス ク に 関 連 し て 用 い る こ と が で き る 光 バ イ オ デ ィ ス ク ド ラ イ ブ 、 検 出 シ ス テ ム 、 お よ び ソ
フ ト ウ ェ ア は 、 例 え ば 、 本 発 明 の 譲 受 人 に 譲 渡 さ れ て 同 時 係 属 中 の 、 ２ ０ ０ ２ 年 ９ 月 １ １
日 に 出 願 さ れ た 「 Methods for Differential Cell Counts Including Related Apparatus
 and Software Performing Same」 と 題 す る 米 国 特 許 出 願 第 １ ０ ／ ２ ４ １ ， ５ １ ２ 号 、 お
よ び ２ ０ ０ ２ 年 １ ０ 月 ２ ４ 日 に 出 願 さ れ た 「 Segmented Area Detector for Biodrive and
 Methods Relating Thereto」 と 題 す る 米 国 特 許 出 願 第 １ ０ ／ ２ ７ ９ ， ６ ７ ７ 号 に 開 示 さ
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れ て お り 、 こ れ ら の 両 出 願 は 、 そ の 内 容 の す べ て が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
実 験 例
　 本 発 明 を 、 図 面 を 参 照 し て 詳 細 に 説 明 し て き た が 、 本 発 明 の 一 定 の 例 お よ び さ ら な る 例
示 を 以 下 に 提 供 す る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ １ ８ ５ 】
バ イ オ デ ィ ス ク お よ び 捕 捉 層 の 調 製
　 一 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の バ イ オ デ ィ ス ク の ト ラ ッ キ ン グ （ tracking） は 、 ６ ０ ｎ ｍ の
金 で 被 覆 さ れ た 、 フ ォ ワ ー ド Ｗ ｏ ｂ ｂ ｌ ｅ 　 Ｓ ｅ ｔ 　 Ｆ Ｄ Ｌ ２ １ ： １ ３ ７ ０ ７ ま た は Ｆ Ｄ
Ｌ ２ １ ： １ ２ ７ ０ で あ る 。 こ の 反 射 型 デ ィ ス ク 上 に は 、 リ ソ グ ラ フ ィ 技 術 に よ っ て 、 ２ ×
１ ｍ ｍ の サ イ ズ の 楕 円 の デ ー タ 窓 （ window） が エ ッ チ ン グ 除 去 さ れ て い る 。 「 Ｕ 」 字 型 流
路 を 用 い て 、 高 さ ２ ５ μ ｍ の チ ャ ン バ を 作 製 す る 。 注 入 ポ ー ト お よ び 排 出 ポ ー ト を 含 む チ
ャ ン バ 全 体 を 充 填 す る に は 、 約 ７ μ ｌ の サ ン プ ル が 必 要 で あ る 。 ８ つ の 窓 ／ ４ つ の 流 路 の
フ ォ ー マ ッ ト を 用 い る こ と が 好 ま し い 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 リ ソ グ ラ フ ィ を
用 い て デ ー タ 窓 を 形 成 せ ず に 、 透 過 型 デ ィ ス ク の 表 面 全 体 を 捕 捉 領 域 の た め に 用 い る こ と
が で き る 半 反 射 透 過 型 デ ィ ス ク （ Ｆ Ｄ Ｌ ２ ０ ／ ２ １ ： ０ ０ ７ ０ ８ ） が 用 い ら れ る 。 Ｆ ｒ ａ
ｙ ｌ ｏ ｃ ｋ 「 Ｕ 」 字 型 接 着 Ｄ Ｂ Ｌ ２ ０ １ Ｒ ｅ ｖ 　 Ｃ ３ Ｍ ９ ４ ６ ６ １ ま た は 直 線 状 流 路 を 用
い て 、 チ ャ ン バ を 作 製 す る 。 利 用 さ れ る カ バ ー デ ィ ス ク は 金 デ ィ ス ク で あ り 、 半 径 ２ ６ ｍ
ｍ で 等 距 離 に 配 置 さ れ た 直 径 ０ ． ０ ４ ０ イ ン チ の ４ ８ 個 の サ ン プ ル 注 入 口 を 有 す る 完 全 な
反 射 型 で あ る か 、 上 部 検 出 器 の 使 用 を 可 能 に す る 透 明 デ ィ ス ク で あ る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 い く つ か の 化 学 層 が 、 固 体 基 板 の 第 １ の 層 に 順 次 形 成 さ れ る 。 こ の 第 １ の 層 は 、 Ｃ Ｄ 、
Ｃ Ｄ － Ｒ Ｏ Ｍ 、 Ｄ Ｖ Ｄ 、 ま た は Ｄ Ｖ Ｄ － Ｒ Ｏ Ｍ な ど の 光 デ ィ ス ク に お け る ポ リ カ ー ボ ネ ー
ト 層 ま た は 金 属 化 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 層 で あ り 得 る 。 続 く 処 理 の 前 に 、 第 １ の 層 を イ ソ プ ロ
パ ノ ー ル で 清 浄 す る 。 第 ２ の 層 は ポ リ ス チ レ ン ま た は ポ リ カ ー ボ ネ ー ト か ら な る 。 こ の 層
は 、 バ ル ク プ ラ ス チ ッ ク （ bulk plastic） の 射 出 成 形 か 、 固 体 基 板 上 へ の 揮 発 性 溶 剤 中 の
プ ラ ス チ ッ ク の ス ピ ン コ ー テ ィ ン グ ま た は ス プ レ ー コ ー テ ィ ン グ に よ り 形 成 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 主 要 な 捕 捉 層 で あ る 第 ３ の 層 は 、 第 ２ の 層 上 へ の タ ン パ ク 質 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン （ Sigm
a, St. Louis, MO、 カ タ ロ グ 番 号 Ｓ － ４ ７ ６ ２ ） （ ま た は そ の 任 意 の 変 異 体 ） の 吸 着 に よ
り 形 成 さ れ る 。 吸 着 プ ロ セ ス は 、 第 ２ の 層 を 第 １ の 溶 液 （ ５ ０ ～ ２ ０ ０ ｍ Ｍ の イ オ ン 強 度
（ Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 Ｋ Ｃ ｌ ま た は Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 の 添 加 に よ り 変 わ る ） の リ ン 酸 （ ナ ト リ ウ ム ま た は
カ リ ウ ム ） 緩 衝 液 ま た は Ｔ ｒ ｉ ｓ 緩 衝 液 中 、 中 性 の ｐ Ｈ （ ＋ ／ － ０ ． ５ ｐ Ｈ ） の 、 １ ｍ ｇ
／ ｍ ｌ の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン （ ま た は そ の 任 意 の 変 異 体 ） 溶 液 ） に 曝 露 す る こ と に よ り 行
わ れ る 。 曝 露 時 間 は 、 ３ ０ 秒 間 ～ １ ２ 時 間 の 範 囲 で あ り 得 る 。 第 ２ の 層 を 第 １ の 溶 液 に 曝
露 し た 後 、 過 剰 な ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン （ ま た は そ の 任 意 の 変 異 体 ） を 水 で 洗 い 流 す 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 第 ２ の 捕 捉 層 で あ る 第 ４ の 層 は 、 特 定 の 動 物 源 （ 例 え ば マ ウ ス ま た は ヒ ト ） か ら の 他 の
抗 体 を 認 識 し て そ れ に 結 合 す る ビ オ チ ン 標 識 抗 体 （ 第 １ 捕 捉 抗 体 ） か ら な る （ 例 え ば 、 ビ
オ チ ン 化 抗 マ ウ ス Ｉ ｇ Ｍ （ ヒ ツ ジ 由 来 ） 、 Vector Laboratories、 カ タ ロ グ ＃ Ｂ Ａ － ２ ０
２ ０ ） 。 第 １ 捕 捉 抗 体 の 溶 液 （ 第 ２ の 溶 液 ） に 、 第 ３ の 層 を １ ０ 分 間 ～ ３ 時 間 曝 露 さ せ る
。 第 ２ の 溶 液 は 、 ５ ０ ～ ２ ０ ０ ｍ Ｍ の イ オ ン 強 度 （ Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 Ｋ Ｃ ｌ ま た は Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 の
添 加 に よ り 変 わ る ） の リ ン 酸 （ ナ ト リ ウ ム ま た は カ リ ウ ム ） 緩 衝 液 ま た は Ｔ ｒ ｉ ｓ 緩 衝 液
中 、 中 性 の ｐ Ｈ （ ＋ ／ － ０ ． ５ ｐ Ｈ ） の 、 ０ ． ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の 第 １ の 捕 捉 抗 体 の 溶 液 を 含
む 。 第 １ 捕 捉 抗 体 の 表 面 上 の ビ オ チ ン 部 分 は 、 第 ３ の 層 を 構 成 す る ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン （
ま た は そ の 任 意 の 変 異 体 ） に よ り 結 合 さ れ る 。 こ の 層 を 第 ２ の 溶 液 に 曝 露 し た 後 、 過 剰 な
第 １ 捕 捉 抗 体 を 水 で 洗 い 流 す 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 生 理 活 性 捕 捉 層 で あ る 第 ５ の 層 は 、 特 定 の 型 の 生 物 細 胞 の 表 面 の 何 ら か の 抗 原 に 基 づ い

10

20

30

40

50

(47) JP 2005-509865 A 2005.4.14



て 、 そ の 細 胞 を 認 識 し て そ れ に 結 合 す る 第 ２ 捕 捉 抗 体 か ら な る 。 第 ２ 捕 捉 抗 体 の 動 物 源 は
、 第 １ 捕 捉 抗 体 の 特 異 性 と 適 合 し な け れ ば な ら な い 。 第 ２ 捕 捉 抗 体 の 溶 液 に 第 ４ の 層 を 、
１ ０ 分 間 ～ ３ 時 間 曝 露 さ せ る 。 こ の 第 ３ の 溶 液 は 、 ５ ０ ～ ２ ０ ０ ｍ Ｍ の イ オ ン 強 度 （ Ｎ ａ
Ｃ ｌ 、 Ｋ Ｃ ｌ ま た は Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 の 添 加 に よ り 変 わ る ） の リ ン 酸 （ ナ ト リ ウ ム ま た は カ リ ウ
ム ） ま た は Ｔ ｒ ｉ ｓ 緩 衝 液 中 、 中 性 の ｐ Ｈ （ ＋ ／ － ０ ． ５ ｐ Ｈ ） の 、 第 ２ 捕 捉 抗 体 の 溶 液
（ お そ ら く １ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ ） を 含 む 。 第 ４ の 層 を 第 ３ の 溶 液 に 曝 露 し た 後 、 過 剰 な 第 ２ 捕 捉
抗 体 を 上 述 の 緩 衝 液 と 同 様 の 緩 衝 液 で 洗 い 流 す 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 血 液 を 分 析 す る た め 、 ｉ ｎ 　 ｓ ｉ ｔ ｕ で サ ン プ ル を 有 す る デ ィ ス ク を ス ピ ン さ せ る に あ
た っ て チ ャ ン バ 漏 れ が な い こ と を 確 認 す る た め に 、 本 発 明 の デ ィ ス ク の 漏 れ を チ ェ ッ ク す
る 。 各 流 路 に 遮 断 剤 を 充 填 す る 。 ブ ロ ッ ク は 少 な く と も １ 時 間 行 う 。 次 に 、 デ ィ ス ク を ５
０ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で ５ 分 間 ス ピ ン さ せ て 調 べ る 。 漏 れ を チ ェ ッ ク し て 遮 断 溶 液 を 除 去 し た 後 、
デ ィ ス ク を 真 空 チ ャ ン バ に ２ ～ ４ ８ 時 間 入 れ る 。 真 空 処 理 後 、 デ ィ ス ク を 真 空 パ ウ チ に 入
れ 、 使 用 す る ま で ２ ～ ８ ℃ で 保 管 す る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 さ ら に 、 デ ィ ス ク を 熱 接 着 ま た は 超 音 波 接 着 し て 、 チ ャ ン バ か ら の 流 体 の 漏 れ が な い こ
と を 確 実 に す る こ と が で き る 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ １ ９ ２ 】
バ イ オ デ ィ ス ク で の 表 血 液 タ イ ピ ン グ ア ッ セ イ
　 以 下 の 実 施 例 で は 、 バ イ オ デ ィ ス ク で 表 血 液 タ イ ピ ン グ ア ッ セ イ を 行 う 。 バ イ オ デ ィ ス
ク は 、 （ １ ） 特 定 の 捕 捉 領 域 の 金 を 除 去 す る よ う フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ で 処 理 し て 、 捕 捉 領
域 に 適 当 な 化 学 物 質 を 施 し た 、 金 反 射 ベ ー ス デ ィ ス ク 、 （ ２ ） 厚 さ ２ ５ μ ｍ の 流 路 層 、 お
よ び （ ３ ） 金 反 射 カ バ ー デ ィ ス ク 、 を 含 み 、 こ れ ら が 組 み 立 て ら れ て 機 能 的 バ イ オ デ ィ ス
ク と な る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 指 か ら 得 た １ ０ μ ｌ の 全 血 を 、 ９ ０ μ ｌ の リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 ／ 抗 凝 血 剤 で 希 釈 し て
、 １ ０ ％ 　 Ｒ Ｂ Ｃ 溶 液 を 調 製 す る 。 こ の 溶 液 （ １ ４ μ ｌ ） を 前 記 機 能 的 バ イ オ デ ィ ス ク に
注 入 し 、 注 入 ポ ー ト お よ び 排 出 ポ ー ト を シ ー ル す る 。 ５ 分 間 の 室 温 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の
後 、 デ ィ ス ク を ド ラ イ ブ に 配 置 す る 。 自 社 開 発 の 自 動 イ ベ ン ト 計 数 ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て
デ ィ ス ク を 遠 心 分 離 し 、 非 特 異 的 に 捕 捉 さ れ た 細 胞 を 捕 捉 領 域 か ら 除 去 さ せ る 。 底 部 検 出
器 を 用 い て 、 光 ド ラ イ ブ の 標 準 的 な ７ ８ ０ ｎ ｍ レ ー ザ で デ ィ ス ク を 走 査 し 、 ソ フ ト ウ ェ ア
が 各 捕 捉 領 域 に お け る イ ベ ン ト 数 を 記 録 す る 。 プ ロ グ ラ ム ア ル ゴ リ ズ ム が 、 ど の 捕 捉 領 域
が 陽 性 捕 捉 （ positive capture） を 有 す る か を 判 定 し 、 血 液 サ ン プ ル に Ａ Ｂ Ｏ お よ び Ｒ ｈ
表 現 型 を 指 定 す る 。 プ ロ セ ス 全 体 で 、 ド ラ イ ブ へ の デ ィ ス ク の 挿 入 か ら 表 血 液 タ イ ピ ン グ
の 受 け 取 り ま で 約 １ ０ ～ １ ５ 分 間 を 要 す る 。 診 断 プ ロ ト コ ル は 、 図 ８ に イ ラ ス ト に よ り 提
示 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 結 果 が 図 １ ９ に 示 さ れ 、 こ れ は 、 Ａ Ｂ Ｏ 血 液 タ イ ピ ン グ の た め の グ ラ フ ィ カ ル な 出 力 の
表 現 で あ る 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ １ ９ ５ 】
オ フ デ ィ ス ク の サ ン プ ル 調 製 を 用 い た 、 バ イ オ デ ィ ス ク で の 裏 タ イ ピ ン グ ア ッ セ イ
　 以 下 の 実 施 例 で は 、 バ イ オ デ ィ ス ク で 裏 血 液 タ イ ピ ン グ ア ッ セ イ を 行 う 。 バ イ オ デ ィ ス
ク は 、 （ １ ） 特 定 の 捕 捉 領 域 の 金 を 除 去 す る よ う フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ で 処 理 し て 、 捕 捉 領
域 に 適 当 な 化 学 物 質 を 施 し た 、 金 反 射 ベ ー ス デ ィ ス ク 、 （ ２ ） 厚 さ ２ ５ μ ｍ の 流 路 層 、 お
よ び （ ３ ） 金 反 射 カ バ ー デ ィ ス ク 、 を 含 み 、 こ れ ら が 組 み 立 て ら れ て 機 能 的 バ イ オ デ ィ ス
ク と な る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 全 血 を 適 当 な 速 度 お よ び 時 間 で 遠 心 分 離 し 、 細 胞 ペ レ ッ ト お よ び 非 溶 血 （ non-hemolyze
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d） 血 清 ま た は 血 漿 と す る 。 血 清 ま た は 血 漿 を 、 Ａ 1 型 お よ び Ｂ 型 の 試 薬 赤 血 球 （ Ortho Cl
inical Diagnostics） と 個 別 に 混 合 す る 。 赤 血 球 と 血 清 ま た は 血 漿 の 混 合 は 、 試 験 管 中 で
行 っ て も よ く 、 ま た は デ ィ ス ク の 混 合 チ ャ ン バ で 直 接 行 っ て も よ い 。 混 合 を 試 験 管 中 で 行
う 場 合 、 各 混 合 物 は デ ィ ス ク の 別 個 の 流 路 に 入 れ ら れ る 。 短 時 間 の 室 温 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ
ン （ ２ ～ ５ 分 間 ） で 血 清 ま た は 血 漿 を 試 薬 赤 血 球 と 相 互 作 用 さ せ た 後 、 デ ィ ス ク を ド ラ イ
ブ に 配 置 す る 。 自 社 開 発 の 自 動 凝 集 検 出 ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て デ ィ ス ク を 遠 心 分 離 し 、 凝
集 細 胞 お よ び ／ ま た は 非 凝 集 細 胞 が 捕 捉 領 域 を 移 動 し て 非 特 異 的 に 捕 捉 さ れ る よ う に す る
。 過 剰 な 細 胞 を フ ロ ー 流 路 の 外 縁 ま で 遠 心 分 離 す る 。 底 部 検 出 器 を 用 い て 、 光 ド ラ イ ブ の
標 準 的 な ７ ８ ０ ｎ ｍ レ ー ザ で デ ィ ス ク を 走 査 し 、 ソ フ ト ウ ェ ア が 記 録 す る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 プ ロ グ ラ ム ア ル ゴ リ ズ ム が 、 ど の 試 薬 赤 血 球 が 凝 集 し た か を 判 定 し 、 裏 タ イ ピ ン グ に 基
づ い て 、 血 漿 ま た は 血 清 サ ン プ ル に Ａ Ｂ Ｏ お よ び Ｒ ｈ 表 現 型 を 指 定 す る 。 プ ロ セ ス 全 体 で
、 ド ラ イ ブ へ の デ ィ ス ク の 挿 入 か ら 裏 血 液 タ イ ピ ン グ の 受 け 取 り ま で 約 １ ０ 分 間 を 要 す る
。 個 体 の 表 タ イ ピ ン グ お よ び 裏 タ イ ピ ン グ は 、 同 意 の 下 で 、 そ の 個 体 の 正 し い タ イ ピ ン グ
を 示 す べ き で あ る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
結 言
　 一 定 の 好 ま し い 実 施 形 態 を 参 照 し て 、 本 発 明 を 詳 細 に 説 明 し て き た が 、 本 発 明 は 、 そ れ
ら の 正 確 な 実 施 形 態 に 限 定 さ れ る も の で な い こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 一 方 、 本 発 明
を 実 施 す る 現 在 の ベ ス ト モ ー ド を 説 明 す る 本 光 バ イ オ デ ィ ス ク を 考 慮 す る と 、 当 業 者 は 、
本 発 明 の 範 囲 お よ び 精 神 か ら 逸 脱 す る こ と な く 、 多 く の 変 更 お よ び 変 形 を 想 到 し 得 る で あ
ろ う 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 範 囲 は 、 前 記 説 明 で は な く 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 に よ っ て
示 さ れ る 。 特 許 請 求 の 範 囲 の 意 味 す る も の お よ び 均 等 物 の 範 囲 内 に 入 る す べ て の 改 変 、 変
更 、 お よ び 変 形 は 、 特 許 請 求 の 範 囲 の 範 囲 内 に あ る と み な さ れ る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 さ ら に 、 当 業 者 は 、 定 型 的 に 実 験 に す ぎ な い も の を 使 用 す る だ け で 、 本 明 細 書 で 説 明 し
た 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 に 対 す る 多 く の 均 等 物 を 認 識 す る か 、 ま た は 、 把 握 す る こ と が
で き る 。 こ の よ う な 均 等 物 も 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 に よ っ て 包 含 さ れ る こ と が 意 図 さ れ
て い る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ０ ０ 】
【 図 １ 】 本 発 明 に よ る バ イ オ デ ィ ス ク シ ス テ ム の イ ラ ス ト で あ る 。
【 図 ２ 】 本 発 明 で 利 用 さ れ る 反 射 型 バ イ オ デ ィ ス ク の 分 解 斜 視 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 図 ２ に 示 す デ ィ ス ク の 平 面 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 切 り 取 り 部 分 が デ ィ ス ク の さ ま ざ ま な 層 を 示 す 、 図 ２ に 示 す デ ィ ス ク の 斜 視 図 で
あ る 。
【 図 ５ 】 本 発 明 で 使 用 さ れ る 透 過 型 バ イ オ デ ィ ス ク の 一 実 施 形 態 の 分 解 斜 視 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 切 り 取 り 部 分 が デ ィ ス ク の 半 反 射 層 の 機 能 的 態 様 を 示 す 、 図 ５ に 示 す デ ィ ス ク の
斜 視 図 で あ る 。
【 図 ７ 】 金 薄 膜 の 厚 さ と 透 過 率 と の 関 係 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ８ 】 図 ５ に 示 す デ ィ ス ク の 平 面 図 で あ る 。
【 図 ９ 】 切 り 取 り 部 分 が 、 図 ６ に 示 す 半 反 射 層 の タ イ プ を 含 む デ ィ ス ク の さ ま ざ ま な 層 を
示 す 、 図 ５ に 示 す デ ィ ス ク の 斜 視 図 で あ る 。
【 図 １ ０ 】 図 １ の シ ス テ ム を よ り 詳 細 に 示 す ブ ロ ッ ク 斜 視 図 で あ る 。
【 図 １ １ 】 図 ２ 、 図 ３ 、 お よ び 図 ４ に 示 す 反 射 型 光 バ イ オ デ ィ ス ク に 形 成 さ れ た フ ロ ー 流
路 を 示 す 、 当 該 反 射 型 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 半 径 に 対 し て 垂 直 な 部 分 断 面 図 で あ る 。
【 図 １ ２ 】 図 ５ 、 図 ８ 、 お よ び 図 ９ に 示 す 透 過 型 光 バ イ オ デ ィ ス ク に 形 成 さ れ た フ ロ ー 流
路 お よ び 上 部 検 出 器 を 示 す 、 当 該 透 過 型 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 半 径 に 対 し て 垂 直 な 部 分 断 面
図 で あ る 。
【 図 １ ３ 】 図 ２ 、 図 ３ 、 お よ び 図 ４ に 示 す 反 射 型 光 バ イ オ デ ィ ス ク に 形 成 さ れ た ウ ォ ブ ル
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溝 （ wobble groove） を 示 す 、 当 該 反 射 型 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 縦 方 向 の 部 分 断 面 図 で あ る
。
【 図 １ ４ 】 図 ５ 、 図 ８ 、 お よ び 図 ９ に 示 す 透 過 型 光 バ イ オ デ ィ ス ク に 形 成 さ れ た ウ ォ ブ ル
溝 （ wobble groove） お よ び 上 部 検 出 器 を 示 す 、 当 該 透 過 型 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 縦 方 向 の
部 分 断 面 図 で あ る 。
【 図 １ ５ 】 反 射 型 デ ィ ス ク の 全 層 と 、 反 射 型 デ ィ ス ク の 最 初 の 屈 折 特 性 を 示 す 、 図 １ １ と
同 様 の 図 で あ る 。
【 図 １ ６ 】 透 過 型 デ ィ ス ク の 全 層 と 、 透 過 型 デ ィ ス ク の 最 初 の 屈 折 特 性 と を 示 す 、 図 １ ２
と 同 様 の 図 で あ る 。
【 図 １ ７ 】 本 発 明 の 表 Ａ Ｂ Ｏ ／ Ｒ ｈ 血 液 タ イ ピ ン グ 法 の 一 例 を 表 す 、 イ ラ ス ト に よ る 流 れ
図 で あ る 。
【 図 １ ８ 】 本 発 明 の 細 胞 捕 捉 技 術 の 概 略 を 表 す イ ラ ス ト で あ る 。
【 図 １ ９ 】 本 発 明 の ビ オ チ ン ／ ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ベ ー ス の 細 胞 捕 捉 技 術 を 表 す イ ラ ス ト
で あ る 。
【 図 ２ ０ 】 バ ー コ ー ド の 形 態 の デ ー タ 出 力 を 示 す 平 面 図 で あ る 。
【 図 ２ １ － １ 】 本 発 明 の バ イ オ デ ィ ス ク の 調 製 の 一 連 の 一 例 を 説 明 す る 、 断 面 を 表 す 概 略
図 で あ る 。
【 図 ２ １ － ２ 】 本 発 明 の バ イ オ デ ィ ス ク の 調 製 の 一 連 の 一 例 を 説 明 す る 、 断 面 を 表 す 概 略
図 で あ る 。
【 図 ２ ２ 】 オ フ デ ィ ス ク で の サ ン プ ル 調 製 お よ び オ ン デ ィ ス ク で の サ ン プ ル 分 析 に よ る 、
Ａ Ｂ Ｏ ／ Ｒ ｈ 血 液 型 の 裏 タ イ ピ ン グ の 種 々 の 方 法 を 示 す 、 イ ラ ス ト に よ る 流 れ 図 で あ る 。
【 図 ２ ３ 】 オ フ デ ィ ス ク で の サ ン プ ル 調 製 お よ び オ ン デ ィ ス ク で の サ ン プ ル 分 析 に よ る 、
Ａ Ｂ Ｏ ／ Ｒ ｈ 血 液 型 の 裏 タ イ ピ ン グ の 種 々 の 方 法 を 示 す 、 イ ラ ス ト に よ る も う 一 つ の 流 れ
図 で あ る 。
【 図 ２ ４ 】 Ａ Ｂ Ｏ ／ Ｒ ｈ 血 液 型 抗 原 に 対 す る 抗 体 が 存 在 す る 場 合 の 、 裏 タ イ ピ ン グ 試 験 に
お け る 細 胞 結 合 を 示 す 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 側 断 面 図 で あ る 。
【 図 ２ ５ 】 Ａ Ｂ Ｏ ／ Ｒ ｈ 血 液 型 抗 原 に 対 す る 抗 体 が 存 在 し な い 場 合 の 、 裏 タ イ ピ ン グ 試 験
に お け る 細 胞 結 合 を 示 す 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 側 断 面 図 で あ る 。
【 図 ２ ６ 】 Ａ 型 細 胞 お よ び Ｂ 型 細 胞 が 混 合 さ れ 、 特 異 的 な 抗 Ａ お よ び 抗 Ｂ 捕 捉 フ ィ ー ル ド
が 存 在 す る 場 合 の 、 裏 タ イ ピ ン グ 試 験 中 の 差 次 的 細 胞 結 合 を 示 す 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 側 断
面 図 で あ る 。
【 図 ２ ７ 】 サ ン プ ル 調 製 お よ び 処 理 が す べ て 光 バ イ オ デ ィ ス ク 上 で 行 わ れ る 、 裏 Ａ Ｂ Ｏ ／
Ｒ ｈ タ イ ピ ン グ の 方 法 を 表 す 、 イ ラ ス ト に よ る 流 れ 図 で あ る 。
【 図 ２ ８ 】 オ フ デ ィ ス ク で の サ ン プ ル 調 製 お よ び オ ン デ ィ ス ク で の サ ン プ ル 分 析 に よ る 、
Ａ Ｂ Ｏ ／ Ｒ ｈ 型 以 外 の 血 液 型 の 抗 体 タ イ ピ ン グ の 方 法 を 説 明 す る 、 イ ラ ス ト に よ る 流 れ 図
で あ る 。
【 図 ２ ９ 】 捕 捉 フ ィ ー ル ド と 接 触 し て 捕 捉 さ れ る 抗 体 に よ り 結 合 さ れ た 赤 血 球 を 含 む 、 光
バ イ オ デ ィ ス ク の 側 断 面 図 で あ る 。
【 図 ３ ０ 】 捕 捉 フ ィ ー ル ド と 接 触 し て も 捕 捉 さ れ な い 、 抗 体 に よ り 結 合 さ れ て い な い 赤 血
球 を 含 む 、 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 側 断 面 図 で あ る 。
【 図 ３ １ 】 サ ン プ ル 調 製 お よ び 処 理 が す べ て 光 バ イ オ デ ィ ス ク 上 で 行 わ れ る 抗 体 タ イ ピ ン
グ の 方 法 を 表 す 、 イ ラ ス ト に よ る 流 れ 図 で あ る 。
【 図 ３ ２ 】 注 入 ポ ー ト 、 分 離 チ ャ ン バ 、 混 合 チ ャ ン バ 、 捕 捉 ま た は 分 析 チ ャ ン バ 、 お よ び
排 出 ポ ー ト を 含 む マ イ ク ロ 流 体 流 路 の 一 例 を 表 す 拡 大 平 面 図 で あ る 。
【 図 ３ ３ 】 Ａ Ｂ Ｏ 血 液 タ イ ピ ン グ 試 験 の 出 力 を 表 す コ ン ピ ュ ー タ モ ニ タ の 画 面 シ ョ ッ ト の
イ ラ ス ト で あ る 。
【 図 ３ ４ 】 血 液 タ イ ピ ン グ 分 析 に 用 い る 手 順 の 流 れ 図 を 示 す 。
【 図 ３ ５ 】 ア ッ セ イ 溶 液 を 含 む マ イ ク ロ 流 体 流 路 ま た は 回 路 に 充 填 さ れ た バ イ オ マ ト リ ッ
ク ス を 示 す 。
【 図 ３ ６ 】 予 め 形 成 さ れ た バ イ オ マ ト リ ッ ク ス を 含 む マ イ ク ロ 流 体 流 路 内 へ の 粒 子 ま た は
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細 胞 の 添 加 、 お よ び 凝 集 物 の 形 成 を 示 す 。
【 図 ３ ７ 】 強 反 応 、 弱 反 応 、 陰 性 反 応 を 示 す バ イ オ マ ト リ ッ ク ス を 用 い た 粒 子 分 離 の ３ 種
類 の パ タ ー ン を 示 す 。
【 図 ３ ８ 】 半 円 形 で 等 半 径 の 流 体 回 路 を 示 す 透 過 型 光 バ イ オ デ ィ ス ク の 別 の 実 施 形 態 の 平
面 図 で あ る 。
【 図 ３ ９ 】 図 ３ ８ に 示 す デ ィ ス ク の 等 半 径 の 流 体 回 路 の 一 部 の 拡 大 詳 細 図 で あ る 。
【 図 ４ ０ 】 近 位 お よ び 遠 位 の 等 半 径 流 体 回 路 を 有 す る 透 過 型 デ ィ ス ク の さ ら に 別 の 実 施 形
態 の 一 部 の 拡 大 詳 細 図 で あ る 。

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】 【 図 ８ 】

【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】
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【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】 【 図 １ ５ 】
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【 図 １ ６ 】 【 図 １ ７ 】

【 図 １ ８ 】 【 図 １ ９ 】
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【 図 ２ ０ 】 【 図 ２ １ － １ 】

【 図 ２ １ － ２ 】 【 図 ２ ２ 】
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【 図 ２ ３ 】 【 図 ２ ４ 】

【 図 ２ ５ 】 【 図 ２ ６ 】
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【 図 ２ ７ 】 【 図 ２ ８ 】

【 図 ２ ９ 】 【 図 ３ ０ 】
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【 図 ３ １ 】 【 図 ３ ２ 】

【 図 ３ ３ 】 【 図 ３ ４ 】
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【 図 ３ ５ 】

【 図 ３ ６ 】

【 図 ３ ７ 】

【 図 ３ ８ 】 【 図 ３ ９ 】
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【 図 ４ ０ 】
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