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(57)【要約】
【課題】血液を分離および分析する装置並びにその方法
を提供する。
【解決手段】本発明は、患者からの血液試料においてＦ
ＡＢＰを検出する装置と、ＦＡＢＰの存在について血液
を分析する方法と、患者からの血液試料におけるＦＡＢ
Ｐの検出方法およびキット、である。
【選択図】図１



(2) JP 2011-521226 A 2011.7.21

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　患者からの血液試料におけるＦＡＢＰを検出する装置であって、以下の要素、すなわち
　ａ）血液を血漿と赤血球とに分離する分離手段であって、
　　血液試料を受け入れかつ前記血液試料に対する希釈液を収容するチャンバと、
　　希釈された血液試料からの血漿と、任意に抗体と複合化されるＦＡＢＰとが通過する
ことができるが、少なくとも赤血球は通過することができないフィルタと、
　分離された血漿を提供するために、前記血液試料の少なくとも一部を押圧して前記フィ
ルタに通す押圧手段と、
が設けられた分離手段と、
　ｂ）分離された血漿を採集する採集手段と、
を具備し、
　前記分離手段および／または前記採集手段が、
　ｉ）ＦＡＢＰの第１エピトープに対する検出抗体であって、検出可能な標識と結合され
かつ分離された血漿と接触することができる検出抗体と、
　ｉｉ）前記第１エピトープとは異なるＦＡＢＰの第２エピトープに対する捕捉抗体であ
って、前記採集手段に固定化形態で提供されることが可能でありかつ分離された血漿と接
触することができる捕捉抗体と、
のうちの少なくとも一方を備える、装置。
【請求項２】
　前記フィルタが、前記チャンバに挿入することができる管状要素の端部にまたはその近
くに設けられ、前記採集手段が、前記管状要素の内部部品によって形成される、請求項１
に記載の装置。
【請求項３】
　前記捕捉抗体が、前記採集要素に挿入することができる挿入要素の上または中で固定化
される、請求項１または２に記載の装置。
【請求項４】
　前記検出抗体が前記希釈液に提供される、請求項３に記載の装置。
【請求項５】
　前記ＦＡＢＰが、Ｈ－ＦＡＢＰ、Ｌ－ＦＡＢＰ、Ｉ－ＦＡＢＰ、ＩＬＢＰ，Ｂ－ＦＡＢ
Ｐ、Ａ－ＦＡＢＰ、Ｅ－ＦＡＢＰ、Ｔ－ＦＡＢＰおよびＭ－ＦＡＢＰからなる群から選択
される、請求項１から４のいずれか一項に記載の装置。
【請求項６】
　前記検出可能な標識が、金コロイドまたは銀コロイド、ストレプトアビジン、ビオチン
、ミクロスフェア、ラテックスビーズ、ペルオキシダーゼ、ストレプトアビジン標識西洋
ワサビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）、ホスファターゼ、アルカリホルファターゼ（ＡＰ）
、発色標識、蛍光標識、燐光標識、化学発光標識および二次抗体からなる群から選択され
る、請求項１から５のいずれか一項に記載の装置。
【請求項７】
　前記採集手段が、少なくとも部分的に透明であり、それにより、前記固定化捕捉抗体の
付着部分が、装置の外側から少なくとも部分的に視認可能である、請求項１から６のいず
れか一項に記載の装置。
【請求項８】
　ＦＡＢＰの存在について血液を分析する方法であって、ある量の血液が少なくとも血漿
および赤血球に分離され、少なくとも前記血漿が採集手段に採集され、前記血液中に存在
するＦＡＢＰが、特にＦＡＢＰと反応する少なくとも１つの抗体と接触することが可能で
あり、前記抗体と前記ＦＡＢＰとの結合を、前記採集手段の外側から観察することができ
る、方法。
【請求項９】
　所定量の血液が、血液試料から取得され装置に投入され、所望の希釈を得るために所定
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量の希釈液と混合され、その後、前記希釈血液がフィルタに対して押圧され、それにより
血漿が強制的に前記フィルタに通され前記採集手段に入り、赤血球が前記フィルタによっ
て阻止される、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記血漿が前記採集手段において前記抗体と接触する、請求項８または９に記載の方法
。
【請求項１１】
　ＦＡＢＰの第１エピトープに対して検出抗体が使用され、前記検出抗体が、検出可能な
標識と結合されかつ前記分離された血漿と接触することができる、請求項８－１０のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項１２】
　前記第１エピトープとは異なるＦＡＢＰの第２エピトープに対して捕捉抗体が使用され
、前記捕捉抗体が、前記採集手段において固定化されることが可能であり、かつ前記分離
された血漿と接触することができる、請求項８－１１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１３】
　患者からの血液試料におけるＦＡＢＰを検出する方法であって、
　請求項１－７のいずれか一項に記載の装置を提供するステップと、
　任意に、後に前記チャンバ内の前記希釈液に提供される所定量の血液を吸収することが
できる多孔質体を使用することにより、所定量の血液を前記チャンバ内の前記希釈液に投
入し、前記血液を前記希釈液と混合させるステップと、
　前記装置の前記分離手段を作動させることにより濾過によって血漿から赤血球を分離す
るステップと、
　前記血液または血漿中のＦＡＢＰを、前記検出抗体および前記捕捉抗体のうちの少なく
とも一方と、前記抗体と前記ＦＡＢＰとの間に特定の結合が発生する条件下で接触させる
ステップと、
　前記特定の結合を検出するステップと、
を含む方法。
【請求項１４】
　前記検出抗体が前記希釈液に提供され、前記捕捉抗体が、前記採集手段において固定化
状態で血漿と接触することができる、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　検出抗体・ＦＡＢＰ複合体が形成され、それが、前記固定化捕捉抗体と結合される、請
求項１３または１４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記ＦＡＢＰが、Ｈ－ＦＡＢＰ、Ｌ－ＦＡＢＰ、Ｉ－ＦＡＢＰ、ＩＬＢＰ、Ｂ－ＦＡＢ
Ｐ、Ａ－ＦＡＢＰ、Ｅ－ＦＡＢＰ、Ｔ－ＦＡＢＰおよびＭ－ＦＡＢＰからなる群から選択
される、請求項８－１５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１７】
　血液を少なくとも血漿および赤血球に分離する少なくとも１つの装置を備え、前記装置
が、前記分離された血漿を採集する採集空間と、前記採集空間に投入されるために適用で
きるＦＡＢＰと反応する少なくとも１つの特定の抗体とを備える、部品キット。
【請求項１８】
　所定量の血液を取り込みかつ解放する要素をさらに有する、請求項１７に記載の部品キ
ット。
【請求項１９】
　請求項１から７のいずれか一項に記載の、および請求項８－１６のいずれか一項に記載
の方法を行うために適用される装置を具備する請求項１７または１８に記載の部品キット
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　本発明は、血液を分離し、存在する蛋白質の量について血液を分析する装置に関するも
のである。特に、本発明は、血液中の脂肪酸結合蛋白質（ＦＡＢＰ）を分析する装置と、
前記装置を用いて血液中のＦＡＢＰの量を確定する方法とに関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　血液検査を用いて、正常な血液像からのずれを特定することができ、それに基づいて、
たとえば病理学的異常または危険因子の存在を確証することができ、または、少なくとも
さらなる検査が必要であるかまたは望ましいことを示すことができる。当然ながら、健康
な血液像を確証することも可能である。
【０００３】
　米国特許出願公開第２００３／０１７５１６７号明細書には、ある量の血液をチャンバ
内に取り込むことができ、それを希釈した後、少なくとも部分的に押圧してフィルタに通
す装置が記載されている。フィルタは、血液からの少なくとも血漿がそのフィルタを通過
して採集空間で採集されることが可能である一方、血液からの少なくとも血球はフィルタ
を通過することができず、チャンバ内に残るように選択される。その後、血漿および血球
が入れ替わらないように、チャンバと前記採集空間との間の通路が密封される。そして、
装置は、血漿に対する分析を行うために検査機関に郵送される。血漿と赤血球との分離が
維持されることが特に重要であり、それは、そうでなければ、その後の多くの検査に血漿
を使用できなくなるためである。血漿の分析は、たとえばスペクトル分析によって行われ
る。
【０００４】
　米国特許出願公開第２００４／０１３３１４６号明細書には、細管を用いて血液を採取
し、次いでその血液をチャンバ内に供給し、その後、プランジャによってフィルタに対し
て押圧し、それによって少なくとも血漿が強制的にフィルタを通され少なくとも赤血球が
チャンバ内に残るようにする、装置が記載されている。分離された血漿を、その後、たと
えばスペクトル分析によって検査することができる。
【０００５】
　全血分析と比較して、これらの装置には、血液を遠心分離する必要がないという利点が
ある。これにより、より少ない血液の採取で十分であり、検査をより迅速に行うことがで
きる。
【０００６】
　これらの従来技術による装置およびそれらが用いられる方法には、血液を採取した患者
にまたは治療する人に検査結果が知らされるまでに、依然として比較的長い時間が必要で
あるという欠点がある。結局、採取する必要のある血液の量がわずかでしかなく、遠心分
離がもはや必要でなくても、分析を検査機関で行わなければならず、そのため、搬送およ
び処理に比較的長い時間が必要となる。さらに、患者には、患者自身より先に他人が検査
結果を知ることができることが不都合と感じられる可能性がある。
【０００７】
　さらに、たとえば米国特許第４，４７７，５７５号明細書から、試薬が使用され、それ
によりフィルタの上に一滴の血液が堆積される装置が知られている。血漿は、毛細管作用
および／または重力によって導かれて、フィルタ層を通るように案内され、一方で赤血球
はフィルタの上に残る。濾過層内またはその周囲に、血漿中の物質と反応することができ
る試薬が提供される。その後、装置の可視表面の目視検査により、血液中に被分析物が存
在するか否かを（変色または表面に現れる線により）確証することができる。独国特許第
２９　２２　９５８号明細書には、血液中の種々の病理学的因子またはその他の指標とな
る因子に対して異なる試薬を有する多層フィルタが記載されている。
【０００８】
　こうした装置には、患者によって、または患者のいる所で検査を行うことができ、その
ため、検査結果を得るための時間を大幅に短縮することができるという利点がある。
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【０００９】
　しかしながら、こうした検査でも、依然として数十分以上が必要であり、それは多くの
場合に望ましくない。さらに、これらの検査には、装置が開放されているため、たとえば
外部から非常に汚染されやすく、一方でさらに、分離の程度、したがって得られる血漿の
量を十分正確に確定することができない、という欠点がある。特に、種々の試薬とともに
多層フィルタが使用される場合、この欠点は悪くなるが、それは、どれほどの血漿がフィ
ルタのいずれの層に提供されるか不明瞭であり、実行時間、したがって検査の結果までに
かかる時間が、フィルタ層の数に応じて増大するためである。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１０】
【特許文献１】米国特許出願公開第２００３／０１７５１６７号明細書
【特許文献２】米国特許出願公開第２００４／０１３３１４６号明細書
【特許文献３】米国特許第４，４７７，５７５号明細書
【特許文献４】独国特許第２９　２２　９５８号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　本発明は、被分析物が存在するか否か血液を分析するための装置および／または方法を
提供することを目的とするものである。
【００１２】
　特に、本発明は、全血から少なくとも血漿および赤血球を比較的迅速に分離し、その後
、少なくとも血漿を分析する方法および／または装置を提供することを目的とするもので
ある。さらに、本発明は、使用者が自力でかつ比較的速やかに血液検査を行うことができ
る方法および／または装置を提供することを目的とするものである。
【００１３】
　さらにまた、本発明の別の目的は、血液中に存在する１つまたは複数の被分析物、特に
ＦＡＢＰの閾値または値に関して指標を与える、血液の分離および分析のための装置およ
び／または方法を提供することを目的とするものである。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　第１態様において、本発明は、患者からの血液試料におけるＦＡＢＰを検出する装置で
あって、以下の要素、すなわち
　ａ）血漿と赤血球とを分離する分離手段であって、
　　血液試料を受け入れかつ前記血液試料に対する希釈液を備えるチャンバと、
　　希釈された血液試料からの血漿と、任意に抗体と複合化されるＦＡＢＰとが通過する
ことができるが、少なくとも赤血球は通過することができないフィルタと、
　分離された血漿を提供するために、前記血液試料の少なくとも一部を押圧して前記フィ
ルタに通す押圧手段と、
が設けられた分離手段と、
　ｂ）分離された血漿を採集する採集手段と、
を備え、
　前記分離手段および／または前記採集手段は、
　ＦＡＢＰの第１エピトープに対する検出抗体であって、検出可能な標識と結合されかつ
分離された血漿と接触することができる検出抗体と、
　前記第１エピトープとは異なるＦＡＢＰの第２エピトープに対する捕捉抗体であって、
前記採集手段に固定化形態で提供されることが可能でありかつ分離された血漿と接触する
ことができる捕捉抗体と、
のうちの少なくとも一方を備える、装置に関するものである。
【００１５】
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　本明細書で使用する「接触することができる」という用語は、装置が使用される時に抗
体がそれぞれの液体（大部分は血漿）と接触するかまたは接触することができるという事
実を指す。
【００１６】
　検出抗体のみが提供される好ましい実施形態では、検出抗体は、本質的に、均一に分散
した検出抗体を含む希釈血漿からなる液相で発生する検出反応で、ＦＡＢＰと複合化する
ことができ、それにより、液相が、前記採集手段に存在する検出表面と直接接触し、検出
抗体を前記検出表面上で固定化することができる、という利点がある。
【００１７】
　本発明の装置の好ましい実施形態では、前記フィルタは、前記チャンバに挿入すること
ができる管状要素の端部にまたはその近くに設けられ、前記採集手段は、前記管状要素の
内部部品によって形成される。
【００１８】
　別の好ましい実施形態では、前記捕捉抗体は、前記採集要素に挿入することができる挿
入要素で固定化される。
【００１９】
　本発明の装置のさらに別の好ましい実施形態では、前記検出抗体は前記希釈液に提供さ
れる。
【００２０】
　本発明の装置の別の好ましい実施形態では、前記ＦＡＢＰは、Ｈ－ＦＡＢＰ、Ｌ－ＦＡ
ＢＰ、Ｉ－ＦＡＢＰ、ＩＬＢＰ，Ｂ－ＦＡＢＰ、Ａ－ＦＡＢＰ、Ｅ－ＦＡＢＰ、Ｔ－ＦＡ
ＢＰおよびＭ－ＦＡＢＰならびにそれらの組合せからなる群から選択される。
【００２１】
　本発明の装置の別の好ましい実施形態では、前記検出可能な標識は、金コロイドまたは
銀コロイド、ストレプトアビジン、ビオチン、ミクロスフェア、ラテックスビーズ、ペル
オキシダーゼ、ストレプトアビジン標識西洋ワサビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）、ホスフ
ァターゼ、アルカリホルファターゼ（ＡＰ）、発色標識、蛍光標識、燐光標識、化学発光
標識および二次抗体ならびにこれら物質の組合せからなる群から選択される。
【００２２】
　本発明の装置のさらに別の好ましい実施形態では、採集手段は、少なくとも部分的に透
明であり、それにより、前記固定化捕捉抗体（の付着部分）が、前記採集手段または装置
の外側から少なくとも部分的に視認可能である、
【発明の効果】
【００２３】
　本発明によるＦＡＢＰを検出する装置の利点は、ここで、数分以内で検査結果が得られ
る迅速検査が提供されるということである。典型的には、検査結果は、血液試料を装置に
与えた時点から３分以内、好ましくは２分以内で読み取られる。この重要な利点は、装置
および付随する方法の２つの重要な特徴によって達成される。第１に、好ましい実施形態
では、検出試薬とＦＡＢＰとの間の検出反応が使用され、その反応は、溶解したかまたは
懸濁した（均一に分散した）検出試薬を含む希釈血液または血漿をからなる液相で発生し
、前記液体は、検出表面と直接接触しているかまたは接触する。液相でのこうした検出反
応は、非常に迅速に進む。そして、検出試薬およびＦＡＢＰの反応生成物の拡散が、液相
から検出表面に発生する。検出表面における固定化の後、反応生成物を視覚的に観察する
ことができる。この拡散プロセスは、本発明によるＦＡＢＰの検出システムの好ましい実
施形態では律速段階であり、そのシステムは、本明細書で説明する装置の適用を含む。し
かしながら、従来技術に比較してこれは依然として非常に高速である。
【００２４】
　第２に、血漿を生成する所定のシステムが使用される。従来技術によるシステムは、血
球から血漿を分離するために側方流原理を使用するが、本システムは、これを達成するた
めに押圧手段とともにフィルタを使用する。これもまた、本システムの速度の向上に非常
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に役立つ。こうした迅速検査（従来の約１０倍高速である）をこのように達成することが
できることは、システムが、血液が押圧されてフィルタを通る前に希釈液と希釈される第
１ステップを提供するという事実を考慮すると予期されない。しかしながら、検査の感度
は、希釈された血漿におけるＦＡＢＰの臨床的に意義のあるレベルを検出するのには十分
である。
【００２５】
　別の態様では、本発明は、ＦＡＢＰの存在について血液を分析する方法であって、ある
（既知の）量の血液が少なくとも血漿および赤血球に分離され、少なくとも血漿が採集手
段に採集され、血液中に存在するＦＡＢＰが、特にＦＡＢＰと反応する少なくとも１つの
抗体と接触することが可能であり、抗体とＦＡＢＰとの結合を、その採集手段の外側から
観察することができる、方法に関するものである。
【００２６】
　本発明の方法の好ましい実施形態では、所定量の血液が、被験者からまたは血液試料か
ら採取され装置に投入され、所望の希釈を得るために所定量の希釈液と混合され、その後
、希釈血液はフィルタに対して押圧され、それにより血漿が強制的にフィルタに通され前
記採集手段に入り、赤血球がフィルタによって阻止される。
【００２７】
　本発明の方法の好ましい実施形態では、前記血漿は前記採集手段において前記少なくと
も１つの抗体と接触する。
【００２８】
　本発明の方法のさらに好ましい実施形態では、ＦＡＢＰの第１エピトープに対して検出
抗体が使用され、検出抗体は、検出可能な標識と結合され、装置の、分離された血漿との
接触を確立することができる位置に提供される。
【００２９】
　本発明の方法のさらに好ましい実施形態では、ＦＡＢＰの前記第１エピトープとは異な
る第２エピトープに対して捕捉抗体が使用され、前記捕捉抗体が、前記採集手段において
固定化状態になることが可能であり、かつ装置の、分離された血漿との接触を確立するこ
とができる位置に提供される。
【００３０】
　特に、各々が特にＦＡＢＰの異なるエピトープと反応する少なくとも２つの抗体、すな
わち、検出可能な標識で標識化された検出抗体と、装置の固体表面におけるＦＡＢＰ・検
出抗体複合体の固定化のための捕捉抗体とが使用され、両抗体が同時にＦＡＢＰと結合す
ることができ、前記検出抗体が前記希釈液に加えられ、前記捕捉抗体が、本明細書で定義
する挿入要素または心棒で固定化され、分離された血漿と接触する、方法が提供される。
【００３１】
　別の態様では、本発明は、患者からの血液試料におけるＦＡＢＰを検出する方法であっ
て、
　上述した本発明の装置を提供するステップと、
　前記チャンバ内の前記希釈液に既知の量の血液を投入し、それにより、任意に、所定量
の血液を希釈液に提供するために一定量の血液を吸収することができる多孔質体が適用さ
れ、血液を希釈液と混合させるステップと、
　装置の分離手段を作動させることにより血漿から赤血球を分離するステップと、
　前記血液または血漿中のＦＡＢＰを、前記検出抗体および前記捕捉抗体のうちの少なく
とも一方と、抗体とＦＡＢＰとの間に特定の結合が発生する条件下で接触させるステップ
と、
　特定の結合を検出するステップと、
を含む方法に関するものである。
【００３２】
　特定の結合は、たとえば、周囲温度および圧力下で、ＦＡＢＰおよび抗体の一方または
両方が、リン酸塩または他の一般緩衝液等の液体である条件下で発生する。当業者は、抗
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体とその抗原との結合が発生する条件については熟知していることが留意される。
【００３３】
　本発明の方法の好ましい実施形態では、前記検出抗体は前記希釈液に提供され、前記捕
捉抗体が、前記採集手段において固定化状態で血漿と接触することが確実になる。これは
、好ましくは、前記血漿に、前記捕捉抗体が上で固定化される要素（たとえば、本明細書
で定義した心棒または挿入要素）を挿入することによって達成される。そして、ＦＡＢＰ
および検出抗体によって形成される複合体が捕捉抗体に結合することができ、固定化した
捕捉抗体を含む前記要素が検出表面の機能を果たす。
【００３４】
　本発明の方法の別の好ましい実施形態では、まず、ＦＡＢＰと検出抗体との複合体が液
体（たとえば、チャンバ内の希釈血液または採集手段における希釈血漿）で形成されるこ
とが可能であり、その後、その複合体が前記固定化された捕捉抗体と結合することができ
る。
【００３５】
　本発明の方法のさらに別の好ましい実施形態では、希釈液、希釈血液および分離された
血漿から選択された液体に、検出抗体のみが提供され、その液体に、または装置を使用す
ることによって形成される後続する液体に、検出抗体・ＦＡＢＰ複合体が形成されること
が可能であり、その後、前記複合体が、空間２７（すなわち第１採集手段２７）を制限す
る装置１の任意の要素のその空間２７に面する側の任意の面に（たとえば、検出試薬に常
磁性ビーズを付与することにより）固定化することができ、それにより、捕捉抗体が血漿
２８と直接接触することができる。実際には、こうした実施形態では、検出抗体は捕捉抗
体にもなる。
【００３６】
　本発明の方法のさらに別の好ましい実施形態では、前記ＦＡＢＰは、Ｈ－ＦＡＢＰ、Ｌ
－ＦＡＢＰ、Ｉ－ＦＡＢＰ、ＩＬＢＰ、Ｂ－ＦＡＢＰ、Ａ－ＦＡＢＰ、Ｅ－ＦＡＢＰ、Ｔ
－ＦＡＢＰおよびＭ－ＦＡＢＰおよびそれらの組合せからなる群から選択される、
【００３７】
　本発明の方法の別の好ましい実施形態では、前記検出可能な標識は、金コロイドまたは
銀コロイド、ストレプトアビジン、ビオチン、ミクロスフェア、ラテックスビーズ、ペル
オキシダーゼ、ストレプトアビジン標識西洋ワサビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）、ホスフ
ァターゼ、アルカリホルファターゼ（ＡＰ）、発色標識、蛍光標識、燐光標識、化学発光
標識および二次抗体ならびにこれら物質の組合せからなる群から選択される。
【００３８】
　さらなる態様では、本発明は、血液を少なくとも血漿および赤血球に分離する少なくと
も１つの装置を備え、前記装置が、分離された血漿を採集する採集空間と、前記採集空間
に投入されるために好適なＦＡＢＰと反応する少なくとも１つの特定の抗体とを備える、
部品キットを提供する。
【００３９】
　好ましくは、本発明による部品キットは、たとえばスポンジ等の、所定量の血液を取り
込みかつ解放する要素をさらに備える。
【００４０】
　好ましくは、本発明による部品キットは、上述した本発明の装置を含む。
【００４１】
　好ましくは、キットはまた、本発明の方法を行い、前記装置および／または要素を操作
し、かつ／または前記使用済みの装置および／または取込み要素を安全に処分するための
指示書も含む。
【００４２】
　本発明をさらに例示するために、本発明による装置および方法の実施形態について、図
面に基づいて説明する。
【図面の簡単な説明】
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【００４３】
【図１】図１は第１実施形態における本発明の装置の使用前の断面図を示す。
【図２】図２は管状要素が部分的にチャンバ内に挿入されている部分的に係合した状態で
の図１の装置を示す。
【図３】図３は管状要素が完全にチャンバ内に挿入されている完全に係合した状態での図
１および図２の装置を示す。
【図４】図４Ａは初期位置にある本発明の装置の別の実施形態を、部分的な断面側面図で
示し、図４Ｂは最終位置にある本発明の装置の別の実施形態を、部分的な断面側面図で示
し、図４Ｃは図４の装置用のフィルタを断面側面図で概略的に示す。
【図５】図５は本発明の装置で使用される挿入要素を概略的に示す。
【図６】図６は別の実施形態における図１の装置の挿入要素を示す。
【発明を実施するための形態】
【００４４】
　この明細書において、同じかまたは対応する要素は、同じかまたは対応する参照番号を
有している。図面のすべてにおいてすべての参照番号が提供されているわけではない。後
に説明するように、図４Ｃの参照番号５７は、図５の参照番号５７と一致していない。
【００４５】
　第１実施形態では、本発明の装置は、少なくとも、血漿および赤血球を分離する分離手
段が含まれることを特徴とし、この分離手段は、血液の少なくとも一部を押圧してフィル
タに通す押圧手段を備え、分離された血漿を採集する少なくとも第１採集手段が設けられ
、前記血漿中に存在する物質または有機体と反応する少なくとも１つの試薬が、前記第１
採集手段に提供されるか、またはそこに挿入され得る。
【００４６】
　こうした装置には、少なくとも血漿が圧力下で少なくとも赤血球から分離され、それに
より略瞬時に血漿および赤血球の所望の分離が得られるという利点がある。さらに、採集
手段に少なくとも血漿が採集され、そこで、血漿は少なくとも１つの試薬と接触しまたは
接触することができ、それにより、ある患者の血液中に特定の物質が存在するか否か、ま
たは少なくともその物質が一定の値または限界値を超過するか否かを、非常に短い時間で
（数分または数秒で）確定することができる。好ましくは、たとえば色の変化、凝固、溶
解等の構造上の変化によって、一定の反応が発生しているか否かを目視で確定することが
できる試薬が使用される。
【００４７】
　血漿は、好ましくは、血漿の汚染、コンタミネーションまたは漏出が起こり得ないよう
に、外部環境から分離された空間の形態で設けられる第１採集手段に採集される。好まし
くは、使用前に、装置に、特にチャンバに既知の量の希釈液が提供され、一方で、さらに
チャンバに既知の量の血液が提供され、それにより、血液の希釈度が正確に知られる。こ
れにより、迅速かつ正確な検査結果が容易に得られることが確実になる。
【００４８】
　第１の特に有利な実施形態では、少なくとも１つの試薬は、第１採集手段の特にその壁
部分に提供されまたはそこで利用できる。好ましくは、前記壁部分は、少なくとも部分的
に透明であり、それにより、たとえば、試薬の色または構造の変化が、装置の外側から、
少なくとも第１採集手段の外側から、装置を開放する必要なく明確に視認できる。
【００４９】
　別の実施形態では、少なくとも１つの試薬は、第１採集手段内に挿入することができる
要素の上、要素の中またはその要素に提供される。それには、少なくとも、装置を実質的
に汎用的に実装することができ、行われる検査に応じて常に好適な試薬を選択することが
できる、という利点がある。
【００５０】
　本発明の装置および／または方法における試薬は、好ましくは、遷移値を確定すること
ができ、それにより、少なくとも、血液中の特定の因子が所定値を上回るかまたは下回る



(10) JP 2011-521226 A 2011.7.21

10

20

30

40

50

かを確定することができるように選択されかつ／または配量される。
【００５１】
　特定の実施形態では、本装置にはピストンが備えられ、それは、血液、少なくとも血漿
を押圧してフィルタに通すことができ、それにより、ピストンの内側に好ましくは第１採
集手段が設けられる。ピストンの上またはピストンの中に、少なくとも１つの試薬を提供
することができる。
【００５２】
　本発明による装置および方法では、毎回１つの試薬を適用することができるが、１つの
装置で一連の検査を同時に実施するために試薬の組合せを提供することも可能である。た
とえば、第１採集手段の壁部分の上に、種々の試薬のリングまたは表面を設けることがで
きる。必要な場合は、当然ながら、試薬を、液体等、別の凝集状態で、または固体の形態
で提供してもよい。
【００５３】
　別の実施形態では、少なくとも１つの試薬は、別個の容器内または容器上に提供され、
その場合、血液を分離する装置の特に第１採集手段に、注入開口部が備えられ、それによ
り、赤血球から分離した後の血漿を、前記容器の中または上、少なくとも前記少なくとも
１つの試薬の中または上に注ぐことができる。
【００５４】
　少なくとも１つの試薬は、好ましくは、血漿中の物質または有機体の存在のみを示し、
その濃度の値は示さない試薬の群から選択される。好ましくは、少なくとも１つの試薬は
、本質的に二成分であり、すなわち、試薬の反応が、たとえば、試薬、血漿またはそれら
の間の反応の色、凝固または他の変化によって、一定の閾値を超過したか否かを示す。
【００５５】
　本明細書で示しかつ説明する実施形態は、常に血液の分離および分析に基づく。しかし
ながら、同じかまたは同様の装置で、他の生物試料を検査することができる。例で与える
装置、方法および試料の実施形態は、単に例示の目的で示すものであり、本発明を決して
限定するものではない。
【００５６】
　図１に、第１実施形態において２つの部品で示す本発明による装置１の部分的な断面図
を示す。図１では、左側に、透明なプラスチックシェル３によって形成された第１部品２
を示し、それは、底部が先細りの底部４によって閉鎖され、反対側５が開放されている。
開放側５には、外側ねじ山７を備えた首部６が設けられ、ねじ山７の上にキャップ８がね
じ込まれる。キャップ８は、首部６においてガスケット９を締め付け、それにより、シェ
ル３内の内部空間またはチャンバ１０が閉鎖される。チャンバ１０内には、所定量の希釈
液１１が提供される。
【００５７】
　図１は、右側に、ピストン部品１２の形態の第２部品２０を示し、それは、開放底部１
４と、フランジ１６によって包囲された反対側の開放頂部１５とを有する、少なくとも部
分的に透明な管状要素１３を備えている。底部１４の外側の周囲に、可撓性リング１７が
取り付けられており、その外径Ｄｂは、後述するような方法で第１部品２のシェル３の内
径Ｄｉと適合する。管状要素１３には、心棒１８が挿入されており、その外径ｄ１は管状
要素１３の内径ｄ２より小さい。心棒１８の頂部に、フランジ部品１９が設けられており
、それは、頂部側で上方に延在するエプロン２１に連結し、エプロン２１には、部品２の
外側ねじ山７上に嵌合することができる内側ねじ山２２が備えられている。フランジ部品
は、頂部１５に密封して嵌合し、同時にエプロンがフランジ１６の外側に隣接することが
できる。心棒１８およびフランジ部品１９は、図１に示す位置において、心棒１８の下端
部２４が管状要素１３内で下端部１４からある程度離れたままであるような長さである。
心棒１８の下端部２４には、後に説明する止め具２５が設けられている。管状要素１３の
底端部１４にはフィルタ２６が取り付けられており、そこを、少なくとも血液の任意の希
釈により、少なくとも血漿は通過することができるが、赤血球は通過することができない
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。フィルタおよび希釈を使用する例は、米国特許出願公開第２００３／０１７５１６７Ａ
１号明細書に記載されており、それは参照により本明細書に援用されるが、それは限定的
であるとみなされるべきではない。
【００５８】
　図２では、第２部品２０を、第１部品２内に部分的に挿入されまたは係合している状態
で示しており、そこでは、既知の量の一滴の血液が希釈液に混合されている。この位置で
、フィルタ２６は、希釈血液の上に載っており、シェル３の内側に対してリング１７を密
封する。それにより、チャンバ１０が閉鎖される。この位置から、第２部分２０を、底部
４の方向に下方にさらに押すことができる。それにより、フィルタ２６が希釈血液を強く
圧迫し、それによって、血漿が上方に押されてフィルタ２６を通り、一方で赤血球は阻止
されてチャンバ１０内に残る。心棒１８、管状要素１３、フィルタ２６およびフランジ部
品１９の間に、環状チャンバの形態で第１採集手段２７が形成され、そこに血漿が採集さ
れる。
【００５９】
　図３に、本発明による装置１の断面側面図を示し、内側ねじ山２２が外側ねじ山７にね
じ込まれ、止め具２５がフィルタ２６の上方で管状要素１３の開放端部を密封し、それに
より血漿２８が第１採集手段２７からチャンバ内に逆流することが防止される程度まで、
第２部品２０が第１部品２内を完全に下方に押し込まれている。
【００６０】
　図１～図３に示す実施形態では、管状要素１３の内側に少なくとも１つの表面２９が設
けられており、それは、血漿２８中に存在するかまたは存在する可能性のある少なくとも
１つの成分または被分析物に対する試薬３０を含む。好ましくは、試薬３０は、複合装置
１の外側のすべての側から見えるように、環状面として付与される。これにより、血漿内
に前記被分析物が一定の程度まで存在する場合、この被分析物との試薬３０の反応を、た
とえば色の変化、構造上の変化、凝固、溶解等によって明確に観察することができる。存
在、濃度、レベル等を確証しなければならない被分析物に基づき、１つまたは複数の試薬
３０を選択することができることは明らかとなろう。望ましい場合、２つ以上の表面２９
、２９Ａ、２９Ｂ、２９Ｃ・・・に、同じ試薬３０が提供されるが、好ましくは異なる試
薬３０Ａ、３０Ｂ、３０Ｃ・・・が提供される。
【００６１】
　図６に示す別の実施形態では、試薬は、環状表面２９の形態で心棒１８上に提供される
。これには、確定されるべき所望の被分析物に応じて、たとえば異なる試薬を備えた心棒
１８のセットから心棒１８を選択することができるという利点がある。実際には、これを
、当然ながら、異なる試薬を有するさまざまな管状要素１３によって達成することができ
る。
【００６２】
　本発明の装置の別の実施形態では、図６に概略的に示すように、（中空）ロッド３１、
リング３２等の一連の挿入要素を設けることができ、そこでは、種々の挿入要素が異なる
試薬３０、３０Ａ、３０Ｂ・・・を支持する。これにより、常に、所望の検査に応じて、
管状要素１３に、好適な試薬または試薬の好適な組合せを提供することができる。図６に
示すような心棒１８を形成するために、環状要素を心棒１８の上で摺動させてもよい。ロ
ッド等を、たとえば、心棒１８のスロットまたは開口部に、あるいは空間２７または管１
３等、心棒１８を包囲するシートまたはチャンバ内に配置してもよく、たとえば緩く挿入
してもよい。
【００６３】
　図５は、図１～図３の装置で使用される挿入要素３２の別の実施形態の概略的な斜視図
を示す。この挿入要素３２は、実質的に、中空の円筒状本体５０によって形成され、円筒
状本体５０は、第１端部５１に環状部５２を備え、そこから複数の指部５３が反対側の第
２端部５４の方向に延在している。指部５３は、第２端部５４に返り部（ｒｅｊｕｖｅｎ
ａｔｉｏｎ）５５を有しており、それは、各指部の一部分５６が、前記本体５０の外面５
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７に対して内側に曲がっているためである。各指部５３の返り部５５の外側に向いた表面
２９に、試薬３０が提供される。試薬は、各指部で同じであり得るが、たとえば、関連が
あってもなくても異なる検査を行うために、異なる指部５３に異なる試薬３０、３０Ａ、
３０Ｂ・・・を提供することも可能である。円筒状本体５０の外形Ｄ３は本体１３の内径
Ｄ２とおよそ等しく、それにより、好ましくは指部５３を端部１４の方向にして、円筒状
本体５０を頂部１５から本体１３内に挿入することができる。その際、外面５７が本体１
３の内側に隣接することができ、一方で表面２９は内側からある距離を置いて維持される
。これにより、試薬３０、３０Ａ、３０Ｂ・・・が、空間２７内に採集された血漿と適切
に接触することができる。当然ながら、試薬を別の方法で、たとえば、試薬が、表面５７
が本体１３の壁から離れて維持される場合は表面５７上に直接、または挿入要素３２の内
側に面する面に、提供しまたは付与することができ、後者の場合、少なくとも試薬３０の
位置における少なくとも指部５３が少なくとも部分的に透明である場合に有益である。
【００６４】
　図４Ａおよび図４Ｂは、別の実施形態における本発明による装置１を概略的に示し、そ
の基本は、ＮＬ１０１６６４６号明細書に記載されており、この公開公報は、少なくとも
血液から血漿を分離する操作に関して、その開示内容が参照により本明細書に援用される
。
【００６５】
　この装置１は、中空の円筒状本体３３を有し、そこでは、第１ピストン３４が、押圧体
３５により、押圧体が第１ピストンに連結された第１心棒３６の端部に載置される第１位
置と、心棒３６に沿って、本体３３を通る軸を中心に約９０度の角度で第１位置に対して
回転した第２位置との間で、密封された状態で移動可能である。したがって、第１位置で
は、第１ピストン３４を、押圧体３５を用いて、本体３３の下端部３７の方向に、当接部
３８に接するまで押すことができる。心棒３６の周囲に、心棒４６を有する第２ピストン
３９が設けられ、それが、心棒と本体３３の内側とをともに密封する。第２ピストン３９
は、たとえばゴム製リングである。第１ピストン３４と第２ピストン３９との間に処理チ
ャンバ４０が囲まれており、その容積は可変である。処理チャンバ４０は、図１～図３と
同様に、緩衝液１１、たとえばリン酸緩衝液等、処理液または他の材料を収容することが
できる。本体３３の壁４４に、入口４２および出口４３が取り付けられている。入口に毛
細管４４を配置することができ、それにより、後述するように、毛細管４４の中身を、本
体の２つのピストン３４、３９間の処理チャンバ４０内に吸引することができる。出口４
３にはフィルタ２６が取り付けられており、少なくとも処理チャンバ４０の中身をその中
にかつ／またはそこを通過するように強制的に送ることができる。
【００６６】
　図４Ａに示す開始位置では、ピストン３４、３９は、本体３３内で比較的高くかつ互い
に比較的近接して位置決めされる。入口は、好ましくは、厳密に処理チャンバ内に開放し
ており、処置チャンバ４０は容積が比較的小さい。試料として全血４５が充填された毛細
管４４が、入口４２に配置される。第１ピストン３４を本体の下端部３７の方向に押すこ
とにより、第１ピストン３４は出口４３を通過し、一方で、処理チャンバ４０の容積が増
大する。それは、第２ピストン３９が、第１部分における第１ピストン３４の最大行程、
すなわち押圧体３５が第２位置になる前に開始位置から下端部３７の方向に移動すること
ができる最大距離の移動に従わないか、または少なくとも完全には従わないためである。
処理チャンバ４０の容積が増大するため、毛細管の中身が、処理チャンバ内に吸引され処
理液１１と混合される。
【００６７】
　次に、押圧体が、心棒３６に対して第２位置になり、それにより、押圧体を心棒３６の
上で下端部３７の方向にさらに押すことができ、それによって、第２ピストン３９が第１
ピストン３４の方向に押される。それにより、処理チャンバの容積が再び低減し、特に最
小となり、処理液と試料との混合物が出口４３からフィルタ２６内にかつ／またはフィル
タ２６を通るように押される。フィルタは、任意の好適なフィルタ、たとえばガラス繊維
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フィルタであり得る。それによって、血液が血漿から分離され、それは、血漿が押圧され
てフィルタを通され、赤血球および白血球等の血液粒子が取り除かれるためである。
【００６８】
　本発明によれば、フィルタ２６内にかつ／またはフィルタ２６に、図４Ｃに示すように
少なくとも１つの検査表面２９が設けられており、それは、たとえば上述したもの等の試
薬３０によって形成されるかまたはそれを含む。血漿は、強制的にフィルタを通されるた
め、任意の検査表面２９と、したがって試薬３０のいずれかと直接かつ激しく接触し、検
査結果を略瞬時に読み取ることが可能になる。利点は、血漿を外部の試薬面に供給する必
要がなく、それにより血漿および／または試薬のコンタミネーションを防止することがで
きるということである。
【００６９】
　さらに、血漿を、フィルタ２６または少なくともそのハウジング４７に採集することが
でき、それにより、環境の汚染および特にコンタミネーションを防止することができる。
これは、病原体が存在する可能性のある血液等の生体試料で使用する場合に特に重要であ
る。
【００７０】
　図４Ｃに、図１、図４Ａおよび図４Ｂによる装置のための概略的なフィルタ２６を示し
、このフィルタ２６はハウジング４７を有している。ハウジング４７は、少なくとも部分
的に、好ましくは完全に透明であり、それにより、試薬３０が供給されるフィルタ表面４
８または少なくともその一部を、ハウジング４７を開放する必要なしに見ることができる
。これにより、血漿、試薬および／または環境の汚染が防止される。ハウジング４７は、
たとえば、互いに取り付けられるとともに、上述したように、血漿と血球とを分離する濾
材５７を有する、２つのハウジング部品４８、４９を有することができる。第１ハウジン
グ部品４８の濾材５７の上方において、使用中に出口４３に面する側にチャンバ５８が設
けられ、そこに血球が残る。第２ハウジング部品４９には、採集チャンバまたは空間２７
が設けられ、そこに分離した血漿２８が採集される。この空間には少なくとも表面２９が
設けられ、その上または中に、血漿と反応する試薬が含まれる。この表面２９を、たとえ
ば、濾材５７の採集チャンバ２７に面する側に設けてもよく、それにより、表面を、たと
えば、血漿と試薬とが激しく接触するように多孔質形態で提供することができる。図４Ｃ
に示すように、表面２９を、ハウジング４７の内側に、採集チャンバ２７内にまたは両方
に設けることも可能である。この実施形態では、第２ハウジング部品は、ここではブロッ
ク５９上に設けられる少なくとも表面２９の位置において透明であり、それにより、たと
えば、血漿のまたは血漿中の成分と試薬３０との反応の結果としてのブロックの変色がハ
ウジング４７の外側から視認できる。
【００７１】
　本発明は、図面および説明において提供する実施形態に決して限定されるものではない
。多くの変形が、本発明の特許請求の範囲によって概説する範囲内にあり得る。
【００７２】
　たとえば、フィルタを用いる時、血漿が少なくとも部分的に採集されるハウジングを使
用することができ、そこでは、ハウジングは少なくとも部分的に透明であり、試薬がそこ
に提供される。これには、汚染および／またはコンタミネーションに対する優れた保護と
いう利点がある。さらに、後に、装置または少なくともそこに採集された血漿を、さらな
る検査に使用することができる。装置全体あるいはフィルタおよび／またはハウジングを
、たとえば検査機関に送ることができ、そこで、たとえば試薬で得られた最初の兆候を検
証しまたはさらに検査するために、さらなる検査を行うことができる。
【００７３】
本装置を使用する血液中の被分析物の検出
　本発明の装置に、検出のため、すなわち血漿内の化学的物質または生物学的物質あるい
は微生物等の被分析物の定量的、半定量的または定性的存在の確定のために試料を提供す
ることができる。



(14) JP 2011-521226 A 2011.7.21

10

20

30

40

50

【００７４】
　たとえば、ヘリコバクターピロリ菌の存在を示すことができる、または凝固因子の過剰
または欠乏を示す試薬を使用することができる。
【００７５】
　また、抗原、たとえば、腫瘍の存在を立証することができるかまたは確かなものにする
ことができる抗原が、存在するはずである程度または限界値を超過する程度等の、抗原の
存在を示す試薬を使用することも可能である。
【００７６】
　たとえばビタミンの存在を確定することができる試薬を適用することも可能である。
【００７７】
　閾値または限界値を超過するかまたはそれに達していないことにより、その超過が患者
にとって有害であるか否かを示すことができる試薬をさらに使用することができる。こう
した試薬は、その限界値を超過しているかまたはそれに達していないことを示す試薬と有
利に組み合わせることができる。さらに、物質、たとえば、最適な機能に対し、たとえば
望ましくない副作用により超過する可能性のある最適な血中濃度に依存する薬剤等、たと
えば薬剤または毒物の治療域血中濃度を確定することができる試薬を適用することができ
る。また、上述した試薬の組合せを適用することも可能である。当然ながら、これら試薬
および適用は単に例示的なものであり、限定するように解釈されるべきではない。
【００７８】
　本明細書において、用語「試薬」または「複数の試薬」あるいは同様の文言は、少なく
とも抗体または酵素を含むものと理解されるべきであり、これは、抗体または酵素に基づ
く検査を適用することができることを意味する。
【００７９】
　抗原、化学試薬、酵素、化学マーカー等、いくつかの試薬および他のマーカーを適用す
ることができる。試薬およびマーカーを用いて、心臓、肝臓、腎臓または他の臓器の問題
、糖尿病等のグルコース異常、コレステロール異常、１つまたは複数のホルモンまたはサ
イトカインの欠乏、一般的な診断パラメータ等、インフルエンザ、マラリア、肝炎、ＨＩ
Ｖ、炎症、ＭＳ、ＭＥ等のウイルス性または細菌性異常、ならびに特に存在するかつ／ま
たは潜在的な健康問題に対する他の指標を示すことができる。この文脈におけるずれとは
、期待され得る正常な値からのずれとして理解されるべきであり、そのずれは、問題の患
者に対し、これらの値が、医師に対して、たとえば薬剤、流体または栄養物によりあるい
は外科的介入により、さらなる検査または介入が必要であることを示すかまたは示すべき
であるようなものである。
【００８０】
　本発明を決して限定するものではない試薬の例には、たとえば、ＨＴＬＶ　Ｉおよび／
またはＩＩの抗体、シスタチンＣあるいは心臓または心血管の問題、心臓麻痺（心筋梗塞
）および／または心発作等、腎機能に対するマーカー、モノクローナル抗体、ループス性
抗凝固因子感受性または非感受性試薬等の凝固試薬、ＰＳＡ抗原、ＨＢＳ－１、ＨＬＡ抗
体、ヘモグロビン測定値のＨｂＡ（１ｃ）またはＧｌｙＨｂがある。
【００８１】
　表面２９の実施形態の第１例では、管状部１３の内側に、コレステロール（総コレステ
ロール、ＨＤＬまたはＬＤＬ）を実証するために好適である、試薬３０等のコレステロー
ル試薬、ＣＨＯＤ－Ｐａｐ（Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ－Ｍａｎｎｈｅｉｍ　ＧｍｂＨ）を採
用した。チャンバ１０に、ある量の希釈液（緩衝液）（約２２０マイクロリットル）を供
給し、その後、その中で血液を希釈した（たとえば、６０マイクロリットルの血液であり
、その血液を４回～５回有効に希釈する）。上述したように、第１部品内に第２部品を押
し下げることにより、第１空間２７に２２０マイクロリットルの血漿が採集された。この
血漿を、振とう（水平方向の揺動）により試薬と接触させた結果、試薬が中間色から独特
な色、この場合は赤色に変色し、それは外側から明確に視認できた。これにより、血液中
のコレステロールレベルが６．５ｍｍｏｌ／ｌの閾値より高いことが分かった。静脈採集



(15) JP 2011-521226 A 2011.7.21

10

20

30

40

50

によって採取され検査機関で検査された全血の対照測定値と指先採血（ｆｉｎｇｅｒ　ｐ
ｒｉｃｋ）によって採取され検査機関で検査された全血の対照測定値とから、血液が、実
際に、その閾値を上回る値を有することが分かった。
【００８２】
　以下、腎機能、肝臓、心臓麻痺および／または脳卒中用のマーカーの検出の特に好まし
い実施形態について説明する。
【００８３】
　この特に好ましい実施形態を、特に、体内組織または体液の試料におけるＦＡＢＰの定
量的、半定量的または定性的検出に対して適用することができる。脂肪酸結合蛋白質（Ｆ
ＡＢＰ）が、特定の組織の損傷に対する早期マーカーとして知られる蛋白質であり、そこ
では、各組織の型がそれ自体のＦＡＢＰ型によって特徴付けられる。ＦＡＢＰは、脂肪酸
の細胞内結合に関与する１５ｋＤａ細胞質蛋白質であり、９つの異なるアイソフォームで
表され、それらは各々、それが最初に表現された組織にちなんで命名されている。
－心臓型ＦＡＢＰ（Ｈ－ＦＡＢＰまたは心臓型）
－肝臓型ＦＡＢＰ（Ｌ－ＦＡＢＰまたは肝臓型）
－腸型ＦＡＢＰ（Ｉ－ＦＡＢＰまたは小腸型）
－回腸型ＦＡＢＰ（ＩＬＢＰまたは回腸型）
－脳型ＦＡＢＰ（Ｂ－ＦＡＢＰまたは脳型）
－脂肪細胞型ＦＡＢＰ（Ａ－ＦＡＢＰまたは脂肪細胞型）
－上皮／表皮型ＦＡＢＰ（Ｅ－ＦＡＢＰまたは上皮細胞型）
－精巣型ＦＡＢＰ（Ｈ－ＦＡＢＰまたは精巣型）および
－ミエリン型ＦＡＢＰ（Ｍ－ＦＡＢＰまたは神経細胞型）。
【００８４】
　これまで、数分間も経たずに結果を得ることができるＦＡＢＰ用の迅速検査はない。Ｆ
ＡＢＰの迅速な確定により、特に心疾患または心発作等の命にかかわる状態における組織
損傷の迅速な診断と適切な治療の早期の開始をもたらすことができる。特定のＦＡＢＰの
量の測定値を、特に、排他的ではないが、心筋損傷（Ｈ－ＦＡＢＰ）、骨格筋損傷（Ｈ－
ＦＡＢＰ）、肝障害（Ｌ－ＦＡＢＰ）、腎障害（Ｌ－ＦＡＢＰおよび／またはＨ－ＦＡＢ
Ｐ）、腸障害（Ｉ－ＦＡＢＰ、ＩＬＢＰおよび／またはＬ－ＦＡＢＰを含む）、脳障害（
Ｂ－ＦＡＢＰおよび／またはＨ－ＦＡＢＰ）の診断に、かつ脂質代謝、糖尿病、炎症性疾
患、多発性硬化症、動脈硬化症、癌および移植後の組織拒絶反応に対する一連の疾患の診
断に適用することができる。
【００８５】
　本発明により、動物患者またはヒト患者に発生する可能性のある各アイソフォームでの
上記ＦＡＢＰの基本的に任意のものの検出が可能になり、検出は、所望の特異性に関連し
て、好ましくは、免疫学的検定法に基づき、かつ好ましくは血液で行われる。
【００８６】
　ＦＡＢＰを検出する免疫学的検定法は、原則として当業者には既知であり、こうした検
定は、本発明で使用するのに好適である。利用可能な免疫学的検定法の一例は、サンドイ
ッチＥＬＩＳＡ（Ｐｅｌｓｅｒ　ＭＭＡＬ．２００４、「Ｆａｔｔｙ　ａｃｉｄ－ｂｉｎ
ｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ａｓ　ｐｌａｓｍａ　ｍａｒｋｅｒ　ｆｏｒ　ｔｉｓｓｕｅ
　ｉｎｊｕｒｙ．」Ｔｈｅｓｉｓ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｍａａｓｔｒｉｃｈｔ
、Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ　ＩＳＢＮ９０－９０１８１６１－Ｘ、Ｃｈａｐｔｅｒ　３、
ｐ．４３－５１；Ｗｏｄｚｉｇ　ＫＷＨ、Ｐｅｌｓｅｒ　ＭＭＡＬ、ｖａｎ　ｄｅｒ　Ｖ
ｕｓｓｅ　ＧＪ、Ｒｏｏｓ　Ｗ、Ｇｌａｔｚ　ＪＦＣ．　Ｏｎｅ－ｓｔｅｐ　ｅｎｚｙｍ
ｅ－ｌｉｎｋｅｄ　ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ　ａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ）ｆｏｒ　ｐ
ｌａｓｍａ　ｆａｔｔｙ　ａｃｉｄ－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ、Ａｎｎ　Ｃｌｉ
ｎ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　１９９７；３４：２６３－８）の形態をとる。全持続時間が４５分
でのこの検定は、商用の最も高速であり、最も明確かつ高感度なＨ－ＦＡＢＰ　ＥＬＳＡ
である。この検定では、２つの異なるモノクローナル抗体を使用し、それらは各々、Ｈ－



(16) JP 2011-521226 A 2011.7.21

10

20

30

40

50

ＦＡＢＰの異なるエピトープに向けられる。これらモノクローナル抗体のうちの一方は、
捕捉抗体として作用し、検出表面に付着する。他方の抗体は、西洋ワサビペルオキシター
ゼ（ＨＲＰ）と結合され、検出抗体としての役割を果たす。この検定に適用されるモノク
ローナル抗体については、ほかの場所により詳細に記載されている（上記Ｐｅｌｓｅｒ　
ＭＭＡＬ．２００４、Ｃｈａｐｔｅｒ　３、ｐ．４３－５１およびＣｈａｐｔｅｒ　４、
ｐ．５３－６７；Ｒｏｏｓ　Ｗ、Ｅｙｍａｎｎ　Ｅ、Ｍ　Ｓｙｍａｎｎｅｋ、Ｄｕｐｐｅ
ｎｔｈａｌｅｒ　Ｊ、Ｗｏｄｚｉｇ　ＫＷＨ、Ｐｅｌｓｅｒ　ＭＭＡＬ、Ｇｌａｔｚ　Ｊ
ＦＣ．「Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｔｏ　ｈｕｍａｎ　ｈｅａｒｔ
　ｆａｔｔｙ　ａｃｉｄ－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ．」、Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　
Ｍｅｔｈｏｄｓ　１９９５；１８３：１４９－５３参照）。検出を、捕捉抗体／Ｈ－ＦＡ
ＢＰ／検出抗体複合体の形成の後、色原体テトラメチルベンジジン（ＴＭＢ）等のＨＲＰ
固有の酵素基質を使用して行う。ＴＭＢは、ＨＲＰによる転化後に、青色反応生成物を提
供し、これを、４５０ｎｍでの吸収を測定することにより分光光度的に検出することがで
きる。
【００８７】
　当業者は、本発明の態様において上記検出原理に対する多くの変形を用いることができ
ることを理解するであろう。
【００８８】
　したがって、Ｈ－ＦＡＢＰ以外の他のＦＡＢＰ型に対する抗体を用いて、この蛋白質の
他のアイソフォームを検出することができる。また、抗体とＦＡＢＰとの結合に対し他の
エピトープを適用することができる。エピトープに対する抗体がすでに利用できる特定の
ＦＡＢＰの他のエピトープに対する抗体の開発、または他のＦＡＢＰアイソフォームとの
特定の結合を示す抗体の開発は、当業者の理解の範囲内にあり、ここでは詳細に説明する
必要はない。
【００８９】
　本発明の態様において試薬として適用することができる抗体は、ポリクローナル抗体か
またはモノクローナル抗体であり得る。好ましくは、モノクローナル抗体が使用される。
抗体は、完全免疫グロブリンかまたはそのフラグメントを含むことができ、免疫グロブリ
ンを、ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２ａ、ＩｇＧ２ｂおよびＩｇＧ３、Ｉ
ｇＭ等、異なるクラスおよびアイソタイプから選択することができる。そのフラグメント
は、Ｆａｂ、ＦｖおよびＦ（ａｂ’）２、Ｆａｂ’等を含むことができる。さらに、所与
のＦＡＢＰに対する結合親和力が維持される限り、免疫グロブリンまたはそのフラグメン
トの会合体、重合体および結合体を好適に適用することができる。
【００９０】
　本明細書で共通して試薬３０と呼ぶ要素は、通常、捕捉抗体によって形成される。この
捕捉抗体を、空間２７（すなわち第１採集手段２７）を制限する装置１の任意の要素の表
面に付着させることができ、その表面は、空間２７に向かって内側に面しており、それに
より、捕捉抗体は、血漿２８と直接接触しまたは接触することができる。したがって、捕
捉抗体を、心棒１８（の少なくとも一部）、管状要素１３（の少なくとも一部）または少
なくとも上述したような表面２９に付与することができる。また、以下の実施例において
説明するように、捕捉抗体を、空間２７（すなわち第１採集手段２７）を制限する装置１
の任意の要素の表面の上または中に取り付けられる多孔質要素に付着させることができ、
その表面は、空間２７に向かって内側に面しており、それにより、捕捉抗体と血漿との接
触を向上させることができる。捕捉抗体の固体表面への付着を、たとえば、ビオチン－（
ストレプト）アビジン結合によって達成することができる。捕捉抗体に、任意に、常磁性
標識を提供することができ、それにより、捕捉抗体を、磁力による反応中に常に液体から
採集し固相に固定化することができる。
【００９１】
　心棒（１８）は、好ましくは、押圧手段の管状要素内に挿入することができる形態であ
る。心棒は管状であってもよく、それは、内部が中空であることを意味し、心棒は中実で
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あってもよく、断面は円形、楕円形、正方形、三角形または長方形であってもよい。心棒
は、上に試薬が付与されるかまたは付与することができる要素を含むことができる。こう
した要素は、多孔質かまたは中実であり得る。好ましくは、試薬支持要素は、それらの多
孔質の特徴により、採集手段からの希釈血漿の取込みを促進する。好ましくは、試薬支持
要素は、採集手段２７から１０％を上回る、好ましくは２０％、３０％、４０％または５
０％を上回る分離された血漿を取り込むことができる。結果として、捕捉抗体と液相で存
在するＦＡＢＰとの間の拡散距離（前記ＦＡＢＰは、好ましくは、検出抗体と複合化され
る形態で存在する）は、実質的に短くなる。試薬支持要素が毛細管流に対応することが非
常に好ましく、それにより、血漿が、毛細管力の影響下で多孔質試薬支持要素内に引き込
まれ、その結果、固定化試薬（すなわち、固定化捕捉抗体）と接触する。
【００９２】
　好ましくは、本発明の検査は、サンドイッチＥＬＩＳＡの形態であり、さらに、ＦＡＢ
Ｐの捕捉抗体への結合を検出するために検出抗体が使用される。検出抗体のＦＡＢＰへの
結合は、原則的にＦＡＢＰの捕捉抗体への結合の前、その間またはその後に発生する可能
性がある。好ましくは、まず、検出抗体が生体試料に存在するＦＡＢＰに結合することが
可能であり、次いで、この複合体が、固体化したまたは固体化すべき捕捉抗体に結合する
ことができる。これを達成するために、検出抗体を、本発明の装置のチャンバ１０内の希
釈液１１に非常に好適に加えることができる。別の実施形態では、抗体を、既知の量の血
液が希釈液１１に投入されるようにする（多孔質）要素に加えることができる。こうした
要素は、スポンジの形態をとることができ、その場合、検出抗体は、血液および検出抗体
をスポンジから希釈液１１に移すために全スポンジが希釈液１１内に投入される前に、採
取された血液と直接混合することができるように存在する。
【００９３】
　さらなる別の実施形態では、抗体を、血漿が空間２７内に採集された後に、空間２７に
加えることができ、または抗体は、血漿が採集される前に空間２７にすでに存在していて
もよい。検出抗体が、ＦＡＢＰに対する結合が発生するかまたは可能である条件下で血液
または血漿と均一に混合することが重要である。固体化される、かつ最初に液相のＦＡＢ
Ｐと反応することができる捕捉抗体が適用される実施形態では、この捕捉抗体を、希釈液
１１に、血液採取要素または血液採集要素に、あるいは空間２７における分離後の血漿に
加えることも可能である。実際には、最終結果により、捕捉抗体／ＦＡＢＰ／検出抗体の
固体化複合体が得られる限り、すべてのあり得る組合せまたは順序が可能である。
【００９４】
　検出抗体に、金コロイドまたは銀コロイド、ストレプトアビジン、ビオチン、ミクロス
フェア、ラテックスビーズ、ペルオキシダーゼ、ストレプトアビジン標識西洋ワサビペル
オキシダーゼ（ＨＲＰ）、ホスファターゼ、アルカリホルファターゼ（ＡＰ）、発色標識
、蛍光標識、燐光標識、化学発光標識、二次抗体、または成功した結合の検出を確証する
ことができる他の任意の好適な標識等の任意の適切な検出標識で標識化することができる
。任意の二次抗体は、上記標識のうちの任意のものを含むことができる。
【００９５】
　好ましくは、金コロイドが使用され、それは、洗浄段階が不要であり、簡単な一段階検
査が得られるためである。金コロイドは、直径が１０ｎｍ～１００ｎｍでありかつ吸光係
数が非常に高い離散赤色粒子からなる。金コロイドは、固体面で濃縮する場合、赤色とし
て非常に容易に視覚的に観察することができる。したがって、好ましくは、捕捉抗体は、
空間２７を制限する装置１の任意の要素の表面に認識可能なパターンで付与され、その表
面は、捕捉抗体が血漿２８と直接接触するように空間２７に向かって内側に面しており、
その表面を、装置の外側から少なくとも部分的に観察することができる。
【００９６】
　当業者は、本発明において、側方流の適用が想定されることを理解する。当業者はまた
、一次検査と並んでかつ平行して二次検査を行うことができ、それにより第２ＦＡＢＰが
検出されるかまたは対照反応が提供されることも理解する。
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【００９７】
　本発明による検査で使用することができる生体試料は、原則的に血液に限定されない。
また、組織試料、あるいは尿、糞便、唾液、涙液、粘液、痰、精液、頸管分泌物、髄液、
嘔吐物、鼻分泌物、汗、羊水または母乳の試料等、他の生体試料を検査することも可能で
ある。
【００９８】
　さらなる態様では、本発明は、部品のキットを提供し、その構成要素は、好ましくは合
わせて包装される。本発明によるキットは、好ましくは以下を含む。
　－希釈液を含む管（図１に示す本発明による装置１の第１部品２であり、上述した希釈
液１１を含むチャンバ１０を備え、好ましくは図に示す外側ねじ山７を有する）。
　－任意に、装置１のチャンバ１０内の希釈液１１に投入する既知の量の血液を採取する
ことを可能にするスポンジ（図示せず）。この要素を適用して、装置のチャンバ内の希釈
液に既知の量の血液試料（通常、約６０μＬの血液、ただしこの量は変動してもよい）を
投入することができ、それにより、血液成分が希釈液内で希釈される。
　－血液フィルタ（開放下端部１４を有する少なくとも部分的に透明な管状要素１３を備
えるピストン部品１２であり、そこには、少なくとも血漿が通過することができるが、赤
血球は通過することができないフィルタ２６が提供され、ピストン部品を、チャンバ１０
内に挿入することができ、かつ底部４に向かってチャンバ１０の壁に沿って密封して摺動
させることができる）。
　－キャップ（図１に示す心棒１８を有するフランジ部品１９であり、それにより、心棒
１８の下端部２４に、図３に示すようにフィルタ２６の上方で開放端部を有する管状要素
１３を密封することができる止め具２５が提供され、それにより、第１採集手段２７から
の血漿２８の戻りが防止され、図１に示すように本発明により、頂部のフランジ部品１９
が、外側に延在するエプロン２１に連結し、エプロン２１に、装置１の第１部品２の外側
ねじ山７と嵌合することができる内側ねじ山２２が設けられる）。
　－特にＦＡＢＰの第１エピトープに結合することができる捕捉抗体（試薬３０）。捕捉
抗体は、有利には、空間２７を制限しかつ装置の外側から観察することができる要素の空
間２７に面する側の表面内またはその上において固体化する形態であり得る。Ｈ－ＦＡＢ
Ｐの検出のために捕捉抗体として使用されるのに好適な抗体は、抗ヒトモノクローナル抗
体Ｈ－ＦＡＢＰ　６７Ｄ３（オランダ、ＵｄｅｎのＨｙｃｕｌｔ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ
ｏｇｙ　ＢＶから入手可能）である。好適な表面は、毛細管作用を有する多孔質部品であ
り、それをたとえば、側方流検出に適用することができる。
　－任意に、特に、第１エピトープとは異なるＦＡＢＰの第２エピトープと結合すること
ができる検出抗体であって、両抗体は、実質的に、ＦＡＢＰに対する互いの結合に対し好
ましくないように影響を与えることはない。検出抗体は、有利には、希釈液に適用され得
る。希釈液における検出検体の適切な濃度は、５μｇ／Ｌ～２０μｇ／Ｌである。Ｈ－Ｆ
ＡＢＰの検出用の検出抗体として使用されるのに好適な抗体は、抗ヒトモノクローナル抗
体Ｈ－ＦＡＢＰ　６６Ｅ２（オランダ、ＵｄｅｎのＨｙｃｕｌｔ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ
ｏｇｙ　ＢＶから入手可能）である。
本発明による装置および検出システムの適用により、ポイント・オブ・ケア（ｐｏｉｎｔ
－ｏｆ－ｃａｒｅ）迅速検査、すなわち、血漿中のＦＡＢＰの検出のために、一般開業医
により、救急車で、病院で、または家庭用検査として使用される迅速検査が提供される。
【００９９】
　患者から血液の試料におけるＦＡＢＰを検出する方法は、好ましくは、
　上述した本発明の装置を提供するステップと、
　前記チャンバ内の前記希釈液に既知の量の血液を投入し、それにより、任意に、所定量
の血液を希釈液に提供するために一定量の血液を吸収することができる多孔質体が適用さ
れ、血液を希釈液と混合させるステップと、
　装置の分離手段を作動させることにより血漿から赤血球を分離するステップと、
　前記血液または血漿中のＦＡＢＰを、前記検出抗体および前記捕捉抗体のうちの少なく
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とも一方と、抗体とＦＡＢＰとの間に特定の結合が発生する条件下で接触させるステップ
と、
　特定の結合を検出するステップと、
を含む。
【０１００】
　この方法に対する実施形態の種々の変更形態について、上で詳細に説明している。
【０１０１】
　ここで、本発明を、決して本発明を限定しない以下の実施例によって例示する。
【実施例】
【０１０２】
ポイント・オブ・ケア（ＰＯＣ）迅速検査（血漿中のＦＡＢＰの検出のために、一般開業
医の診療室で、救急車で、病院で、または家庭用検査として使用される検査）の展開
　本検査は、血漿中の心臓型脂肪酸結合蛋白質（Ｈ－ＦＡＢＰ）の濃度の増大（＞６μｇ
／Ｌ）の存在の免疫化学的確定を可能にし、本明細書で説明した装置と組み合わされる。
血液試料を採取して検査結果が得られるまでの時間は９０秒間未満である。
【０１０３】
　本実施形態は、上述しかつ本発明者らが想定する部品キットを詳細に説明する。本実施
形態は以下を含む。
－血液試料を提供するために指先に切込みを入れるランセット（指先採血器（ｆｉｎｇｅ
ｒ　ｐｒｉｃｋｅｒ）、
－希釈液（１００ｍＭ　ＨＥＰＥＳ　ＥＤＴＡ（ｐＨ７．４）および０．９％ＮａＣｌ）
を含む管（チャンバ）、
－規定量の血液を採集するためのスポンジ、
－管状要素の先端にある、血漿および血球の分離のための血液フィルタ、
－止め具を有する心棒が取り付けられたキャップであり、それにより、チャンバ（キャッ
プ）の頂部側および血液フィルタ（止め具）を通る戻りを封止することができる。
【０１０４】
　ヒト心臓型ＦＡＢＰに対するマウスモノクローナル抗体６６Ｅ２（オランダ、Ｕｄｅｎ
のＨｙｃｕｌｔ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　ＢＶから入手可能）（このモノクローナ
ルを「第１抗体」ｍＡｂｄｅｔｅｃｔと呼ぶ）を含む希釈液を提供し、それを、金コロイ
ドまたは別の適切な色の標識と結合する。希釈液におけるｍＡｂｄｅｔｅｃｔの適切な濃
度は５μｇ／Ｌ～２０μｇ／Ｌである。
【０１０５】
　スポンジを適用して、血液試料から、装置のチャンバ内の希釈液におよそ６０μＬの血
液を投入し、そこで血液が希釈される。血液試料に存在するＦＡＢＰは、本質的に、希釈
液に存在する金結合モノクローナル抗体ｍＡｂｄｅｔｅｃｔに対して瞬時に結合して、Ｆ
ＡＢＰ・ｍＡｂｄｅｔｅｃｔ・金複合体を形成する。チャンバの中身をたとえば平均４０
秒間振とうすることにより、希釈液中の血液の溶解とｍＡｂｄｅｔｅｃｔによるＦＡＢＰ
の完全な結合とが促進される。
【０１０６】
　その後、血液フィルタをチャンバ内に配置し、チャンバの底部の方向において下方にゆ
っくりと押す。血液フィルタを、血液型ＦＡＢＰ・ｍＡｂｄｅｔｅｃｔ・金複合体を含有
する希釈血液に対して強く押圧し、それにより、血漿がＦＡＢＰ・ｍＡｂｄｅｔｅｃｔ・
金複合体とともに血液フィルタ内を通るように上方に押圧され、一方で、赤血球は阻止さ
れチャンバ内に残る。血漿はＦＡＢＰ・ｍＡｂｄｅｔｅｃｔ・金複合体とともに、管状要
素の内部空間において血液フィルタの他方の側で採集される。止め具を有する心棒が設け
られている密封キャップを管状要素に配置した後、血液フィルタの上方の管状要素の開放
端を密封し、血液フィルタを通る戻りを防止する。同時に、チャンバの頂部をキャップに
よって密封する。
【０１０７】
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　本実施形態では、止め具をキャップに連結する心棒は、少なくとも部分的に透明である
かまたは約１０ｍｍの長さにわたって開放している壁を有する中空管の形態で提供される
。心棒の壁の透明かまたは開放した部分は、好ましくは、心棒の下端部から約２ｍｍ～３
ｍｍで開始し、好ましくは心棒の下端部から約１２ｍｍ～１３ｍｍまで延在する。心棒の
中空管には、液体に対して毛細管作用を有する多孔質部品が充填され、その多孔質部品は
、心棒の少なくとも部分的に透明であるかまたは開放した壁によって装置の外側から視認
できる。心棒の下端部から約５ｍｍの距離において、多孔質部品には、ヒト心臓ＦＡＢＰ
型に対する、量がおよそ２００ｎｇのモノクローナル抗体６７Ｄ３（オランダ、Ｕｄｅｎ
のＨｙｃｕｌｔ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　ＢＶ）（「二次抗体」ｍＡｂｃａｐｔｕ

ｒｅと呼ぶ）が固定化され、その抗体は、ｍＡｂｄｅｔｅｃｔによって認識されるものと
は異なるヒト心臓型ＦＡＢＰに対するエピトープを認識する。
【０１０８】
　同様に、心棒の下端部から約１０ｍｍの距離にある多孔質部品には、別の蛋白質（たと
えば、対照または基準または第２検査蛋白質）に対するモノクローナル抗体が固定化され
る。多孔質部品の全長および体積（すなわちサイズ）は、好ましくは、希釈血漿試料のか
なりの部分（約１００μＬ）が多孔質部品に吸収されるようなものである。
【０１０９】
　多孔質部品内への血漿の吸収の後、ＦＡＢＰ・ｍＡｂｄｅｔｅｃｔ・金複合体は、心棒
の透明なまたは開放した壁を通して視認できる色付き帯の形成の下で、多孔質部品上で固
定化された第２モノクローナル抗体ｍＡｂｃａｐｔｕｒｅと結合する。この色付き帯の強
度は、血液試料中のＦＡＢＰの濃度に応じて増大する。元の血液試料におけるＦＡＢＰ濃
度が＜６μｇ／Ｌである場合、いかなる色付き帯も視認されない。
【産業上の利用可能性】
【０１１０】
　血液中に存在する別の蛋白質が、同様に、上述した心棒の下端部から１０ｍｍの距離に
おいて多孔質部分上で固定化される特定の抗体と結合し、希釈液に、その蛋白質の別のエ
ピトープに対する金結合抗体も提供される場合、この複合体は、心棒の下端部から１０ｍ
ｍの距離で多孔質部品上に色付き帯として視認される。この反応を、検査における血漿の
存在に対する対照として、したがって適切な実施態様として使用することができる。
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