
(57)【要約】

　本発明は、サンプル中の1つまたはいくつかの分析物

を検出する装置であって、1つ以上の反応チャンバーお

よび／または1つ以上の試薬アプリケーションチャネル

と、1つ以上の毛管系と、1つ以上の陰性反応容器とを備

える装置に関する。本発明は、サンプル流体中の1つ以

上の分析物を凝集の可視化によって検出する方法であっ

て、a）サンプル流体を試薬と接触させ、b）得られた反

応混合物に重力または磁気を作用させ、反応混合物が本

発明の装置に接続された陰性反応容器を有する本発明の

装置の毛管系を通って濾過され、c）分析物と上記試薬

の間の反応を調べることを特徴とする方法にも関する。

本発明は、ステップb）の間に反応混合物を別の試薬と

接触させるこのような1つの方法にも関する。本発明は

さらに、ステップa）とステップb）からなる個々の処理

ステップの順番を、特に重力または磁気を作用させてい

る間だけサンプル流体を試薬と接触させる場合に逆転さ

せる方法にも関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 サ ン プ ル 中 の 1つ 以 上 の 分 析 物 を 検 出 す る 装 置 で あ っ て 、 サ ン プ ル を 収 容 す る の に 適 し
た 1つ 以 上 の 反 応 チ ャ ン バ ー （ 1） と 、 選 択 的 に 1つ 以 上 の 試 薬 ア プ リ ケ ー シ ョ ン チ ャ ネ ル
（ 2） を 備 え 、 上 記 反 応 チ ャ ン バ ー （ 1） ま た は 上 記 試 薬 ア プ リ ケ ー シ ョ ン チ ャ ネ ル （ 2）
の 後 に 続 く 1つ 以 上 の 毛 管 系 （ 3） と 、 そ の 毛 管 系 （ 3） の 後 に 続 く 1つ 以 上 の 陰 性 反 応 容 器
（ 4） と を 含 む 装 置 。
【 請 求 項 ２ 】
　 上 記 毛 管 系 （ 3） が 、 1つ の 毛 管 面 （ 3a） 内 に 少 な く と も 1つ の 毛 管 （ 3b） を 備 え て い る
か 、 1つ 以 上 の 毛 管 面 （ 3a） 内 に あ っ て 断 面 積 が 小 さ く な っ て い く 1つ 以 上 の 毛 管 （ 3b） を
備 え て い る 、 請 求 項 1に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ３ 】
　 上 記 毛 管 系 （ 3） が 、 下 に 行 く ほ ど 断 面 積 が 小 さ く な っ て い く 毛 管 面 （ 3a） を 備 え る 、
請 求 項 1ま た は 2に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ４ 】
　 そ れ ぞ れ の 毛 管 面 （ 3a） 内 に 、 複 数 の 毛 管 （ 3b） が 、 互 い に 隣 接 し て 、 ま た は 束 に な っ
て 配 置 さ れ て い る 、 請 求 項 1か ら 3の い ず れ か 1項 に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ５ 】
　 1つ の 毛 管 面 （ 3a） 内 の 互 い に 隣 接 し た 毛 管 （ 3b） ま た は 束 に な っ た 毛 管 （ 3b） が 、 接
続 ウ ェ ブ （ 8） を 備 え る 、 請 求 項 1か ら 4の い ず れ か 1項 に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ６ 】
　 1つ の 毛 管 面 （ 3a） 内 の 互 い に 隣 接 し た 毛 管 （ 3b） ま た は 束 に な っ た 毛 管 （ 3b） が 、 同
じ 内 部 断 面 積 を 持 つ 、 請 求 項 1か ら 5の い ず れ か 1項 に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ７ 】
　 上 記 毛 管 面 （ 3a） の 毛 管 （ 3b） の 内 部 断 面 積 が 、 上 記 反 応 チ ャ ン バ ー （ 1） か ら 離 れ る
ほ ど 、 よ り 小 さ く な っ て い る 、 請 求 項 1か ら 6の い ず れ か 1項 に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ８ 】
　 上 記 毛 管 系 （ 3） の 毛 管 面 （ 3a） が チ ャ ン バ ー に よ っ て 互 い に 接 続 さ れ て お り 、 そ の チ
ャ ン バ ー の 内 部 断 面 積 は 、 好 ま し く は 最 も 広 い 毛 管 （ 3b） の 内 部 断 面 積 と 同 じ で あ る 、 請
求 項 1か ら 7の い ず れ か 1項 に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ９ 】
　 上 記 試 薬 ア プ リ ケ ー シ ョ ン チ ャ ネ ル （ 2） が 、 上 記 毛 管 （ 3b） と 比 べ て 、 ま た は 上 記 毛
管 系 （ 3） に 上 記 陰 性 反 応 容 器 （ 4） を 加 え た も の と 比 べ て 、 体 積 が 1.2倍 で あ る 、 請 求 項 1
か ら 8の い ず れ か 1項 に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 上 記 陰 性 反 応 容 器 （ 4） が 、 使 用 す る 細 胞 ま た は 粒 子 の 圧 縮 堆 積 物 よ り も 大 き な 体 積 を
有 す る 、 請 求 項 1か ら 9の い ず れ か 1項 に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 上 記 陰 性 反 応 容 器 （ 4） が 底 部 に 向 か っ て 細 く な る 形 状 で あ り 、 例 え ば 矢 ま た は U字 の よ
う に 先 が 尖 っ て い る 、 請 求 項 1か ら 10の い ず れ か 1項 に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 1つ ま た は 複 数 の 換 気 チ ャ ネ ル （ 6） が 、 好 ま し く は 上 記 陰 性 反 応 容 器 の よ り 幅 広 の 上 部
か ら 分 岐 し て い る 、 請 求 項 1か ら 11の い ず れ か 1項 に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 上 記 毛 管 系 （ 3） が 、 担 持 エ レ メ ン ト （ 5） と 一 体 化 し た 構 成 要 素 を 形 成 し て い る 、 請 求
項 1か ら 12の い ず れ か 1項 に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 サ ン プ ル 流 体 中 の 1つ 以 上 の 分 析 物 を 凝 集 の 可 視 化 に よ っ て 検 出 す る 方 法 で あ っ て 、
　 a） サ ン プ ル 流 体 を 試 薬 と 接 触 さ せ 、
　 b） 得 ら れ た 反 応 混 合 物 に 重 力 ま た は 磁 気 の 効 果 を 作 用 さ せ 、 該 反 応 混 合 物 を 請 求 項 1か
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ら 13の い ず れ か 1項 に 記 載 の 装 置 の 陰 性 反 応 容 器 が 後 に 続 く 請 求 項 1か ら 13の い ず れ か 1項
に 記 載 の 装 置 の 毛 管 系 を 通 過 さ せ 、
　 c） 分 析 物 と 上 記 試 薬 の 間 の 反 応 を 調 べ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 処 理 ス テ ッ プ b） の 間 に 反 応 混 合 物 を さ ら に 別 の 試 薬 と 接 触 さ せ る 、 請 求 項 14に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 特 に 、 重 力 ま た は 磁 気 を 作 用 さ せ て い る 間 だ け 上 記 サ ン プ ル 流 体 を 試 薬 と 接 触 さ せ る 場
合 に 、 ス テ ッ プ a） と ス テ ッ プ b） か ら な る 個 々 の 処 理 ス テ ッ プ の 順 番 を 逆 転 さ せ る 、 請 求
項 14に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 上 記 サ ン プ ル 流 体 お よ び ／ ま た は 試 薬 が 1つ 以 上 の 粒 子 を 含 む 、 請 求 項 14か ら 16の い ず
れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 上 記 反 応 を 光 学 的 に 調 べ る 、 請 求 項 14か ら 17の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 上 記 粒 子 が 天 然 の 色 彩 を 有 す る か 、 着 色 さ れ て い る 、 請 求 項 14か ら 18の い ず れ か 1項 に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 上 記 粒 子 が 、 色 、 放 射 能 、 蛍 光 、 酵 素 の い ず れ か で コ ー ド 化 さ れ て い る 、 請 求 項 14か ら
19の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 上 記 粒 子 が 、 赤 血 球 お よ び ／ ま た は 血 小 板 お よ び ／ ま た は 白 血 球 、 ま た は そ の 一 部 を 含
む 、 請 求 項 14か ら 20の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 上 記 粒 子 を タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 で あ ら か じ め 処 理 し て 反 応 を 促 進 す る 、 請 求 項 14か ら 21
の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 抗 体 、 特 に ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 炭 水 化 物 、 脂 質 、 核 酸 、 ウ イ ル ス 、 細 菌 、 寄 生 虫 、
ヒ ト 細 胞 、 動 物 細 胞 、 植 物 細 胞 の い ず れ か 、 ま た は そ の 一 部 を 粒 子 と 結 合 さ せ る 、 請 求 項
14か ら 22の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 抗 原 ま た は そ れ 以 外 の リ ガ ン ド 、 例 え ば ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 炭 水 化 物 、 脂 質 、 核 酸
、 ウ イ ル ス 、 細 菌 、 寄 生 虫 、 ヒ ト 細 胞 、 動 物 細 胞 、 植 物 細 胞 、 ア レ ル ゲ ン の い ず れ か 、 ま
た は そ の 一 部 を 粒 子 と 結 合 さ せ る 、 請 求 項 14か ら 23の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 上 記 粒 子 が 、 特 に ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ ブ ロ モ ス チ レ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 メ ラ ミ ン 、 重 合 し た
ア ガ ロ ー ス 、 ポ リ メ タ ク リ ル 酸 メ チ ル の い ず れ か を 含 む 、 請 求 項 14か ら 24の い ず れ か 1項
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 上 記 粒 子 が 磁 性 体 ま た は 常 磁 性 体 で あ る 、 請 求 項 14か ら 25の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 上 記 サ ン プ ル 混 合 物 に 遠 心 処 理 に よ っ て 重 力 を 作 用 さ せ る 、 請 求 項 14か ら 26の い ず れ か
1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 上 記 サ ン プ ル 混 合 物 に 磁 気 を 作 用 さ せ る 、 請 求 項 14か ら 27の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 上 記 サ ン プ ル 流 体 が 、 ヒ ト 材 料 、 動 物 材 料 、 植 物 材 料 の い ず れ か 、 特 に 血 液 ま た は 血 液
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成 分 を 含 む 、 請 求 項 14か ら 28の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 上 記 試 薬 が 、 特 に 抗 体 、 試 験 細 胞 、 合 成 粒 子 、 緩 衝 液 、 ブ ー ス タ ー 溶 液 の い ず れ か を 含
む 、 請 求 項 14か ら 29の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 溶 液 の 比 重 を 増 大 す べ く 、 グ リ セ リ ン ま た は そ れ 以 外 の 分 子 が 試 薬 に 添 加 さ れ る 、 請 求
項 14か ら 30の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 請 求 項 1か ら 13の い ず れ か 1項 に 記 載 の 装 置 を 利 用 し て 特 に 血 液 型 の 血 清 学 的 診 断 を 行 な
い 、 好 ま し く は 、 血 液 型 と 、 血 液 型 の 特 徴 に 対 す る 抗 体 と 、 保 管 さ れ て い る 血 液 と レ シ ピ
エ ン ト の 間 の 適 合 性 を 明 ら か に す る 、 お よ び ／ ま た は 血 小 板 の 特 徴 と 、 血 小 板 に 対 す る 抗
体 を 明 ら か に す る 、 お よ び ／ ま た は 白 血 球 の 特 徴 と 、 白 血 球 に 対 す る 抗 体 を 明 ら か に す る
、 お よ び ／ ま た は 赤 血 球 を 凝 集 さ せ る ウ イ ル ス を 検 出 す る 、 お よ び ／ ま た は タ ン パ ク 質 、
ウ イ ル ス 、 細 菌 、 寄 生 虫 に 対 す る 抗 体 を 検 出 す る 、 お よ び ／ ま た は ウ イ ル ス 、 細 菌 、 寄 生
虫 の い ず れ か 、 ま た は そ れ 以 外 の 抗 原 を 検 出 す る 、 お よ び ／ ま た は 自 己 抗 体 と 、 ア レ ル ゲ
ン に 対 す る 抗 体 を 検 出 す る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 凝 集 反 応 の 可 視 化 、 特 に 赤 血 球 凝 集 反 応 ま た は 粒 子 凝 集 反 応 の 可 視 化 に よ っ
て サ ン プ ル 流 体 中 の 1つ 以 上 の 分 析 物 を 検 出 す る た め の 装 置 と 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 赤 血 球 凝 集 試 験 と 粒 子 凝 集 試 験 に よ っ て 分 析 物 を 検 出 す る 方 法 は 公 知 で あ る 。 遠 心 処 理
ス テ ッ プ に よ り 、 赤 血 球 凝 集 物 を 凝 集 し て い な い 個 々 の 赤 血 球 か ら 不 活 性 マ ト リ ッ ク ス （
不 活 性 充 て ん 材 ） を 通 じ て 分 離 す る と い う 赤 血 球 凝 集 反 応 の た め の 方 法 が 公 知 で あ る （ 例
え ば 、 欧 州 特 許 出 願 公 開 第 0194212号 明 細 書 （ EP-A-0194212） 、 欧 州 特 許 出 願 公 開 第 03053
37号 明 細 書 （ EP-A-0305337） 、 欧 州 特 許 出 願 公 開 第 0485228号 明 細 書 （ EP-A-0485228） 、
欧 州 特 許 出 願 公 開 第 0725276号 明 細 書 （ EP-A-0725276） ） 。 こ の 方 法 で は 、 凝 集 し た 赤 血
球 が 不 活 性 マ ト リ ッ ク ス の 表 面 ま た は 内 部 に 保 持 さ れ る た め 、 反 応 し な か っ た 個 々 の 赤 血
球 か ら 分 離 す る こ と が で き る 。 そ し て そ の 反 応 し な か っ た 個 々 の 赤 血 球 は マ ト リ ッ ク ス を
通 過 し て 反 応 容 器 の 底 に 沈 殿 し 得 る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 分 離 マ ト リ ッ ク ス は 、 通 常 は 、 多 孔 性 マ ト リ ッ ク ス （ 例 え ば ガ ラ ス 製 ） ； ゲ ル ・ ビ ー ズ
・ マ ト リ ッ ク ス （ 例 え ば セ フ ァ デ ッ ク ス 、 セ フ ァ ク リ ル 、 ア ガ ロ ー ス ： 欧 州 特 許 出 願 公 開
第 9184212号 明 細 書 （ EP-A-9184212） 、 欧 州 特 許 出 願 公 開 第 0305337号 明 細 書 （ EP-A-03053
37） ） ； ガ ラ ス ・ ビ ー ズ ・ マ ト リ ッ ク ス （ 欧 州 特 許 出 願 公 開 第 0725276号 明 細 書 （ EP-A-07
25276） ） の い ず れ か で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 こ の よ う な 総 て の シ ス テ ム は 、 分 離 マ ト リ ッ ク ス と 担 持 エ レ メ ン ト ・ シ ス テ ム が 、 2つ
の 別 々 の 構 成 要 素 を 備 え て い る 点 で 共 通 し て い る 。 同 じ こ と が 、 こ れ ま で に 開 示 さ れ て い
て 、 ビ ー ズ の 代 わ り に 多 孔 性 マ ト リ ッ ク ス ま た は フ ィ ル タ ・ マ ト リ ッ ク ス が 使 用 さ れ て い
る 同 様 の 方 法 に も 当 て は ま る 。 担 持 エ レ メ ン ト ・ シ ス テ ム は 、 場 合 に 応 じ 、 従 来 の （ マ ク
ロ ） 射 出 成 形 法 で 作 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 上 記 の マ ト リ ッ ク ス は 、 血 液 型 の 血 清 学 的 診 断 に お い て 、 特 に 赤 血 球 凝 集 反 応 を 可 視 化
す る た め に 使 用 さ れ る 。 こ れ ら は 、 特 に 輸 血 ま た は 新 生 児 溶 血 病 に 関 す る 重 要 な パ ラ メ ー
タ を 一 般 に 検 出 す る 。 こ の 場 合 に は 、 特 に 、 赤 血 球 表 面 に あ る 血 液 型 に 特 徴 的 な 抗 原 の 検
出 が 関 係 す る 。 さ ら に 、 重 要 な 抗 原 系 は 、 輸 血 お よ び ／ ま た は 移 植 で 同 様 に 役 割 を 果 た す
血 小 板 、 顆 粒 球 、 リ ン パ 球 に も 見 い だ さ れ る 。 さ ら に 、 赤 血 球 凝 集 反 応 を 起 こ す ウ イ ル ス
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も 同 様 の 方 法 で 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 上 記 の マ ト リ ッ ク ス 、 特 に ゲ ル ・ ビ ー ズ ・ マ ト リ ッ ク ス は 、 粒 子 凝 集 試 験 に も 使 用 さ れ
る 。 し か し こ れ ま で の と こ ろ 、 特 に 赤 血 球 よ り も 比 重 が 大 き く て 直 径 が 小 さ い と い う 厳 し
い 仕 様 に 合 致 す る 合 成 粒 子 だ け が 使 用 さ れ て い る （ 例 え ば 比 重 が 1.1以 上 で 直 径 が 5μ m未
満 ； 欧 州 特 許 第 0849595号 明 細 書 （ EP-0849595） を 参 照 の こ と ） 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 従 来 の 方 法 に は 多 く の 欠 点 が あ る 。 凝 集 反 応 し た 赤 血 球 と 個 々 の 赤 血 球 は 遠 心 処 理 に よ
っ て 空 間 的 に 分 離 さ れ る が 、 陽 性 反 応 と 陰 性 反 応 の た め の 反 応 マ ト リ ッ ク ス は 単 一 の コ ン
パ ー ト メ ン ト し か 備 え て い な い た め 、 陰 性 （ 凝 集 し な い ） 反 応 か ら 陽 性 （ 凝 集 す る ） 反 応
へ の 移 行 は 流 動 的 に な り 、 結 果 の 評 価 が あ る 程 度 主 観 的 な も の に な る 。 特 に 、 わ ず か に 陽
性 反 応 の 場 合 に は 、 陰 性 結 果 と の 境 界 が あ い ま い に な っ て 解 釈 が 困 難 に な る 可 能 性 が あ る
。 さ ら に 、 特 に ゲ ル ・ ビ ー ズ ・ マ ト リ ッ ク ス を 用 い た 公 知 の 方 法 の 再 現 性 は 、 マ ト リ ッ ク
ス （ 通 常 は ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ） の 品 質 に 大 き く 依 存 す る 。 こ の よ う な ゲ ル は 一 回 装 填 す
る ご と に 異 な っ て い る た め 、 検 出 反 応 に お い て 、 同 じ サ ン プ ル で も 検 出 さ れ る 強 度 が 大 き
く 異 な る こ と に な る 。 そ の た め 、 結 果 の 標 準 化 と 再 現 が よ り 困 難 で あ る 。 さ ら に 別 の 問 題
は 、 特 に ゲ ル 粒 子 を 破 壊 す る あ ら ゆ る タ イ プ の 剪 断 力 に 対 す る ゲ ル 粒 子 の 感 度 で あ り 、 こ
の 感 度 次 第 で 反 応 結 果 が 歪 め ら れ る 可 能 性 が あ る 。 さ ら に 、 上 記 の す べ て の マ ト リ ッ ク ス
は 、 三 次 元 で あ る こ と と 、 マ ト リ ッ ク ス 空 間 の 大 き な 成 分 が マ ト リ ッ ク ス ・ ポ リ マ ー で 構
成 さ れ て い る こ と が 共 通 し て い る た め 、 着 色 し た 粒 子 の 一 部 が マ ト リ ッ ク ス の 中 に 閉 じ 込
め ら れ て 肉 眼 で は 見 る こ と が で き な い 状 態 に 取 り 残 さ れ る 。 す な わ ち 検 出 に 寄 与 で き な い
状 態 に 取 り 残 さ れ る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 方 法 は 、 完 全 な 状 態 の 血 小 板 の 性 質 を 検 出 す る の
に ほ と ん ど 適 し て い な い 。 な ぜ な ら 血 小 板 は ゲ ル を う ま く 通 過 し な い か ら で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 し た が っ て 本 発 明 の 1つ の 目 的 は 、 従 来 法 の 利 点 （ 例 え ば マ ト リ ッ ク ス に 保 持 さ れ て い
る 凝 集 体 の 物 理 的 安 定 性 （ 安 定 な 終 点 ） ） を 失 う こ と な く 従 来 技 術 に 関 す る 上 記 の 欠 点 を
解 決 す る こ と 、 特 に 公 知 の マ ト リ ッ ク ス に お い て 陰 性 の 反 応 か ら わ ず か に 陽 性 の 反 応 を う
ま く 分 離 し て 検 出 で き な い と い う 問 題 と 、 ゲ ル ・ マ ト リ ッ ク ス に 1回 装 填 す る ご と に 違 い
が あ る と い う 問 題 を 解 決 す る こ と で あ る 。 特 に ゲ ル 粒 子 の な い 分 離 マ ト リ ッ ク ス が 提 供 さ
れ る 。 す な わ ち 、 知 ら れ て い る よ り 狭 い 意 味 の マ ト リ ッ ク ス な し の 空 間 が 提 供 さ れ て 、 そ
こ で は 陽 性 反 応 と 陰 性 反 応 の た め の 領 域 が 、 流 体 の 移 動 な し に 空 間 的 に 分 離 さ れ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 こ の 目 的 は 、 一 方 で は 、 サ ン プ ル 中 の 1つ 以 上 の 分 析 物 を 検 出 す る た め の 本 発 明 に よ る
装 置 で あ っ て 、 1つ ま た は 複 数 の 反 応 チ ャ ン バ ー お よ び ／ ま た は 1つ ま た は 複 数 の 試 薬 ア プ
リ ケ ー シ ョ ン チ ャ ネ ル （ す な わ ち 、 試 薬 適 用 チ ャ ネ ル ） と 、 1つ ま た は 複 数 の 毛 管 系 と 、 1
つ ま た は 複 数 の 陰 性 反 応 容 器 を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 装 置 に よ っ て 実 現 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 に よ る 装 置 の 毛 管 系 は 、 好 ま し く は 反 応 チ ャ ン バ ー ま た は 試 薬 ア プ リ ケ ー シ ョ ン
チ ャ ネ ル に 続 い て 担 持 エ レ メ ン ト と 一 体 化 し た 部 分 を 形 成 し て い る 。 こ の 担 持 エ レ メ ン ト
は 、 合 成 材 料 （ 例 え ば ポ リ エ チ レ ン 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ト パ ス 、 ポ リ メ タ
ク リ ル 酸 メ チ ル ） で で き て い て 、 そ れ 自 体 が マ ト リ ッ ク ス を 含 ま な い こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 毛 管 系 は 、 1つ の 毛 管 面 内 に 少 な く と も 1つ の 毛 管 を 備 え て い る か 、 1つ ま た は 複 数 の 毛
管 面 内 に あ っ て 分 岐 す る か 断 面 積 が 小 さ く な っ て い く 1つ ま た は 複 数 の 毛 管 を 備 え て い る
。 こ の 装 置 の 好 ま し い 一 実 施 態 様 で は 、 装 置 は 1つ ま た は 複 数 の 毛 管 を 備 え て い て 、 そ の
毛 管 は 、 互 い に 上 下 に 配 置 さ れ て い る 毛 管 面 内 で 先 の 毛 管 面 に 行 く ほ ど 断 面 積 が 小 さ く な
っ て お り 、 末 端 で は 陰 性 反 応 容 器 に 集 ま っ て い る 。 毛 管 系 は 、 陰 性 反 応 容 器 を 末 端 と す る
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平 面 内 に 少 な く と も 1つ の 毛 管 を 備 え て い る 。 本 発 明 の 一 実 施 態 様 で は 、 複 数 の 毛 管 が 、
毛 管 面 ご と に 、 隣 り 合 わ せ に 、 ま た は 束 に な っ て 配 置 さ れ て い る 。 1つ の 毛 管 面 内 で 互 い
に 隣 接 し た 毛 管 ま た は 束 に な っ た 毛 管 は 、 テ ス ト す る 流 体 の た め に 内 部 断 面 積 が 同 じ で あ
る こ と が 好 ま し い 。 毛 管 面 内 の 毛 管 の 内 部 断 面 積 は 、 反 応 チ ャ ン バ ー か ら 離 れ る ほ ど よ り
小 さ く な っ て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 に よ る 装 置 の 一 実 施 態 様 は 、 毛 管 面 内 に 毛 管 を 1つ だ け 含 む 毛 管 系 を 備 え て い る
。 例 え ば こ の 場 合 に は 、 毛 管 の 内 部 断 面 積 は 、 250,000μ m 2 未 満 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 好 ま し い 一 実 施 態 様 で は 、 毛 管 系 の 毛 管 面 は チ ャ ン バ ー に よ っ て 互 い に 接 続 さ れ て お り
、 そ の チ ャ ン バ ー の 内 部 断 面 積 は 最 大 直 径 を 有 す る 毛 管 の 断 面 積 と 同 じ で あ る こ と が 好 ま
し い 。 こ の 場 合 に は 、 チ ャ ン バ ー は 、 換 気 ま た は 圧 力 バ ラ ン ス の 機 能 を 持 つ こ と が 好 ま し
い 。 本 発 明 に よ る 装 置 の さ ら に 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 毛 管 面 内 に 互 い に 隣 接 し た 状 態 で 配
置 さ れ た 毛 管 は 、 そ の 毛 管 を 互 い に 接 続 す る 接 続 用 ウ ェ ブ を 備 え て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 好 ま し い 一 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 に よ る 装 置 の 毛 管 （ 2つ 以 上 の 毛 管 が あ る 場 合 ） は 、
互 い に 平 行 な そ れ ぞ れ の 面 内 に 配 置 さ れ て い て 、 束 に さ れ て い な い 。 そ の た め 検 出 を 目 的
と し て 粒 子 に 最 適 な 色 を 用 い る こ と が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 装 置 は 、 試 薬 ア プ リ ケ ー シ ョ ン チ ャ ネ ル を 備 え て い る こ と が 好 ま し い 。 本 発 明
に よ る 装 置 の 特 に 好 ま し い 一 実 施 態 様 で は 、 試 薬 ア プ リ ケ ー シ ョ ン チ ャ ネ ル に 試 薬 （ 例 え
ば 緩 衝 液 、 ブ ー ス タ ー 溶 液 、 抗 体 ） が あ ら か じ め 満 た さ れ て い る 。 一 例 と し て 、 試 薬 ア プ
リ ケ ー シ ョ ン チ ャ ネ ル は 、 毛 管 系 に 陰 性 反 応 容 器 を 加 え た も の と 比 べ て 体 積 が 1.2倍 で あ
る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 に よ る 装 置 の 好 ま し い 一 実 施 態 様 で は 、 陰 性 反 応 容 器 は 底 部 に 向 か っ て 細 く な り
、 狭 く な る 形 状 で あ り 、 例 え ば 矢 ま た は U字 の よ う に 下 方 に 向 か っ て 尖 っ て い る 。 陰 性 反
応 容 器 の 上 縁 部 は 、 最 下 部 の 毛 管 面 の 毛 管 の 合 計 幅 と 少 な く と も 同 じ 幅 で あ る こ と が 好 ま
し い 。 陰 性 反 応 容 器 の 上 縁 部 は 、 毛 管 系 に 対 し て 直 角 に 、 ま た は 他 の 任 意 の 角 度 （ 特 に 、
よ り 小 さ な 角 度 ） を な し て 延 び て い る 。 一 実 施 態 様 で は 、 陰 性 反 応 容 器 は 、 使 用 す る 細 胞
ま た は 粒 子 の 圧 縮 堆 積 物 よ り も 大 き な 体 積 で あ る こ と が 好 ま し い 。 好 ま し い 一 実 施 態 様 で
は 、 陰 性 反 応 容 器 の 体 積 は 、 全 毛 管 系 の 体 積 の 少 な く と も 0.8倍 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 別 の 好 ま し い 一 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も 1つ の 換 気 チ ャ ネ ル が 陰 性 反 応 容 器 に 設 け ら
れ て い て 、 そ の 場 所 は 、 陰 性 反 応 容 器 の 幅 が 最 も 広 い 部 分 で あ る こ と が 好 ま し い 。 そ の 毛
管 系 の 下 方 の 面 と 接 続 さ れ て い る 部 分 は 、 最 下 部 の 毛 管 面 内 に あ る 毛 管 の 合 計 幅 よ り も 広
い こ と が 好 ま し く 、 換 気 チ ャ ネ ル は 上 方 へ と 延 び て 毛 管 系 の 外 に 出 て い る こ と が 好 ま し い
。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 特 に 好 ま し い 一 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も 1つ の 反 応 チ ャ ン バ ー お よ び ／ ま た は 1つ の 試
薬 ア プ リ ケ ー シ ョ ン チ ャ ネ ル と 、 毛 管 系 と 、 陰 性 反 応 容 器 と を そ れ ぞ れ が 備 え る 本 発 明 に
よ る 複 数 の 装 置 （ 反 応 装 置 ） が 互 い に 平 行 に 組 み 合 わ さ れ て 統 合 担 持 エ レ メ ン ト に な っ て
い る 。 こ の 場 合 に 換 気 チ ャ ネ ル は 、 例 え ば 担 持 エ レ メ ン ト を 上 方 へ と 貫 通 し て い る 。 さ ら
に 別 の 好 ま し い 一 実 施 態 様 で は 、 反 応 装 置 の 外 壁 の 一 部 の 領 域 （ 毛 管 系 の 領 域 で あ る こ と
が 好 ま し い ） を 光 学 的 レ ン ズ と し て 設 計 し 、 個 々 の 反 応 装 置 の 壁 部 ま た は 本 発 明 の 装 置 全
体 に 拡 大 鏡 の 機 能 を 与 え 、 弱 い 反 応 の 読 み 取 り を 容 易 に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 対 象 は 、 本 発 明 の 装 置 を 利 用 し て 、 特 に 血 液 型 の 血 清 学 的 診 断 に お
い て 、 ヒ ト お よ び 動 物 の 血 液 型 と 、 血 液 型 に 対 す る 抗 体 を 明 ら か に す る こ と 、 血 小 板 の 特
徴 と 、 血 小 板 に 対 す る 抗 体 を 明 ら か に す る こ と 、 白 血 球 の 特 徴 と 、 白 血 球 に 対 す る 抗 体 を
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明 ら か に す る こ と 、 赤 血 球 を 凝 集 さ せ る ウ イ ル ス を 検 出 す る こ と 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質
、 炭 水 化 物 、 核 酸 、 ウ イ ル ス 、 細 菌 、 寄 生 虫 に 対 す る 抗 体 を 検 出 す る こ と 、 ウ イ ル ス 、 細
菌 、 寄 生 虫 、 な ら び に そ れ 以 外 の 抗 原 を 検 出 す る こ と 、 お よ び ／ ま た は 、 自 己 抗 体 と 、 ア
レ ル ゲ ン に 対 す る 抗 体 を 検 出 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 対 象 は 、 サ ン プ ル 流 体 中 の 1つ 以 上 の 分 析 物 を 凝 集 の 可 視 化 に よ っ
て 検 出 す る 方 法 で あ っ て 、 a） サ ン プ ル 流 体 を 試 薬 と 接 触 さ せ 、 b） 得 ら れ た 反 応 混 合 物 に
、 特 に 遠 心 処 理 に よ る 重 力 ま た は 磁 気 の 効 果 を 作 用 さ せ 、 該 反 応 混 合 物 を 請 求 項 1か ら 13
の い ず れ か 1項 に 記 載 の 装 置 の 陰 性 反 応 容 器 が 後 に 続 く 請 求 項 1か ら 13の い ず れ か 1項 に 記
載 の 装 置 の 毛 管 系 を 通 過 さ せ 、 c） 分 析 物 と 上 記 試 薬 の 間 の 反 応 を 調 べ る こ と を 特 徴 と す
る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 特 別 な 一 実 施 態 様 で は 、 処 理 ス テ ッ プ b） の 間 に 反 応 混 合 物 を さ ら に 別 の 試 薬 と 接 触 さ
せ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 a） と b） か ら な る 個 々 の 処 理 ス テ ッ プ の 順 番 が 入 れ 代 わ る 。 特 に
、 重 力 ま た は 磁 気 を 作 用 さ せ て い る 間 だ け 、 サ ン プ ル 流 体 を 試 薬 と 接 触 さ せ る 。 サ ン プ ル
流 体 お よ び ／ ま た は 試 薬 は 、 1種 類 以 上 の 粒 子 を 含 ん で い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 で は 、 特 に 赤 血 球 、 血 小 板 、 お よ び ／ ま た は 白 血 球 、 ま た は そ の 一 部 を 粒
子 と し て 使 用 す る か 、 例 え ば 材 料 と 密 度 の 異 な る さ ま ざ ま な 合 成 粒 子 （ ポ リ ス チ レ ン 粒 子
、 ポ リ ブ ロ モ ス チ レ ン 磁 性 粒 子 、 ポ リ ブ ロ モ ス チ レ ン 常 磁 性 粒 子 、 メ ラ ミ ン 粒 子 、 ゼ ラ チ
ン 粒 子 、 重 合 し た ア ガ ロ ー ス 粒 子 、 ポ リ メ タ ク リ ル 酸 メ チ ル 粒 子 、 ま た は こ れ ら 以 外 の 合
成 粒 子 が 好 ま し い ） を 粒 子 と し て 使 用 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 陽 性 反 応 は 、 毛 管 系 の 一 部 が 遠 心 処 理 後 に 目 で 見 え る 色 に 着 色 さ れ る こ と を 特 徴 と す る
。 細 胞 が 上 方 に 保 持 さ れ る ほ ど 、 反 応 は よ り 陽 性 で あ る 。 反 応 は 、 肉 眼 で 、 ま た は 光 学 的
方 法 で 、 ま た は 電 子 的 な 方 法 で 調 べ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 特 別 な 実 施 態 様 で は 、 粒 子 は 自 然 の 色 彩 を 有 す る か 、 着 色 さ れ て い る か 、 あ る い は 、 色
、 放 射 能 、 蛍 光 、 酵 素 の い ず れ か で コ ー ド 化 さ れ て い る 。 特 別 な 一 実 施 態 様 で は 、 粒 子 を
タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 で あ ら か じ め 処 理 し て 反 応 を 促 進 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 例 え ば 試 薬 ア プ リ ケ ー シ ョ ン チ ャ ネ ル に 装 填 す る 好 ま し い 試 薬 は 、 特 に 、 血 液 型 の 特 徴
や 、 抗 ヒ ト グ ロ ブ リ ン 抗 体 ま た は そ の 断 片 に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル
抗 体 、 組 み 換 え 抗 体 、 ま た は そ の 断 片 の 溶 液 で あ り 、 そ の 溶 液 は 、 単 独 で 用 い ら れ る か 、
抗 ヒ ト 補 体 抗 体 ま た は そ の 断 片 、 お よ び ／ ま た は 抗 体 を 含 ま な い 緩 衝 溶 液 や ブ ー ス タ ー 溶
液 と 組 み 合 わ せ て 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 よ り 好 ま し い 試 薬 と し て は 、 単 独 で 使 用 す る 抗 ヒ ト グ ロ ブ リ ン 抗 体 ま た は そ の 断 片 や 、
抗 ヒ ト グ ロ ブ リ ン 抗 体 ま た は そ の 断 片 を 抗 ヒ ト 補 体 抗 体 ま た は そ の 断 片 と 組 み 合 わ せ た も
の が あ る 。 例 え ば グ リ セ リ ン 、 デ キ ス ト ラ ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ま た は 他 の 合 成
ポ リ マ ー ま た は 天 然 ポ リ マ ー を 添 加 す る こ と に よ っ て 溶 液 の 密 度 を 大 き く す る 。 大 き な 密
度 は 障 壁 を 作 る の に 役 立 つ た め 、 遠 心 処 理 条 件 下 で さ え 赤 血 球 が 通 過 で き る 一 方 で 、 細 胞
を 含 ま な い 血 清 ま た は 血 漿 は 通 過 で き ず に 戻 さ れ る 。 こ の よ う に し て 、 粒 子 に 結 合 し た Ig
G分 子 を 粒 子 に 結 合 し て い な い IgG分 子 か ら 分 離 す る こ と が 可 能 に な る 。 粒 子 に 結 合 し た Ig
G分 子 の 検 出 は 、 例 え ば 抗 ヒ ト グ ロ ブ リ ン 試 薬 （ 濃 縮 溶 液 中 に 存 在 し て い る こ と が 好 ま し
い ） と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 行 な う 。 こ の 反 応 は 、 凝 集 に よ っ て 目 に 見 え る よ う に な る
。 こ の こ と が 可 能 で あ る た め に は 、 血 清 ／ 血 漿 の 中 に 存 在 す る 過 剰 な 非 特 異 的 IgG分 子 で
抗 ヒ ト グ ロ ブ リ ン 試 薬 を あ ら か じ め 中 和 し て は な ら な い 。 こ の 工 程 に よ り 、 リ ン ス ・ ス テ
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ッ プ な し で 間 接 的 な 抗 ヒ ト グ ロ ブ リ ン 試 験 を 実 施 す る こ と が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 対 象 は 、 本 発 明 の 方 法 を 利 用 し て 、 特 に 、 血 液 型 と 、 血 液 型 の 特 徴
に 対 す る 抗 体 と 、 保 管 さ れ て い る 血 液 ユ ニ ッ ト と レ シ ピ エ ン ト の 間 の 適 合 性 を 明 ら か に す
る こ と 、 血 小 板 の 特 徴 と 、 血 小 板 に 対 す る 抗 体 を 明 ら か に す る こ と 、 白 血 球 の 特 徴 と 、 白
血 球 に 対 す る 抗 体 を 明 ら か に す る こ と 、 赤 血 球 を 凝 集 さ せ る ウ イ ル ス を 検 出 す る こ と 、 ウ
イ ル ス 、 細 菌 、 寄 生 虫 に 対 す る 抗 体 を 検 出 す る こ と 、 ウ イ ル ス ま た は そ れ 以 外 の 抗 原 を 検
出 す る こ と 、 自 己 抗 体 ま た は ア レ ル ゲ ン に 対 す る 抗 体 を 検 出 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 以 下 に 、 例 示 と し て の 図 面 と 実 施 例 に よ っ て 本 発 明 を よ り 詳 し く 説 明 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 図 1は 、 本 発 明 に よ る 装 置 の 一 例 で あ り 、 こ の 装 置 は 、 反 応 チ ャ ン バ ー （ 1） の 供 給 端 と
、 毛 管 系 （ 3） の 試 薬 ア プ リ ケ ー シ ョ ン チ ャ ネ ル （ 2） と 、 担 持 エ レ メ ン ト （ 5） の 中 に 埋
め 込 ま れ た 陰 性 反 応 容 器 （ 4） と を 備 え て い る 。 毛 管 系 （ 3） は 、 複 数 の 毛 管 （ 3b） を 備 え
て い て 、 断 面 積 が 小 さ く な っ て い く 複 数 の 毛 管 面 （ 3a） か ら な り 、 よ り 上 方 に あ る 面 内 に
存 在 す る 個 々 の 毛 管 の 直 径 は 、 よ り 下 方 に あ る 面 内 に 存 在 す る 毛 管 の 直 径 よ り も 大 き く な
っ て い る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 図 2は 、 本 発 明 に よ る 装 置 の 一 例 の 側 面 図 で あ り 、 こ の 装 置 は 、 毛 管 系 （ 3） の 試 薬 ア プ
リ ケ ー シ ョ ン チ ャ ネ ル （ 2） と 、 担 持 エ レ メ ン ト の 中 に 埋 め 込 ま れ た 陰 性 反 応 容 器 （ 4） と
を 備 え て い る 。 毛 管 系 （ 3） は 、 複 数 の 毛 管 （ 3b） を 備 え て い て 、 複 数 の 毛 管 面 （ 3a） か
ら な り 、 よ り 上 方 に あ る 面 内 に 存 在 す る 個 々 の 毛 管 の 直 径 は 、 よ り 下 方 に あ る 面 内 に 存 在
す る 毛 管 の 直 径 よ り も 大 き く な っ て い る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 図 3aは 、 本 発 明 に よ る 装 置 の 一 例 で あ り 、 こ の 装 置 は 、 反 応 チ ャ ン バ ー （ 1） と 、 試 薬
ア プ リ ケ ー シ ョ ン チ ャ ネ ル （ 2） と 、 1つ の 毛 管 面 の 1つ の 毛 管 か ら な る 毛 管 系 （ 3） と 、 担
持 エ レ メ ン ト （ 5） の 中 に 埋 め 込 ま れ た 陰 性 反 応 容 器 （ 4） と を 備 え て い る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 図 3bは 、 本 発 明 に よ る 装 置 の 一 例 で あ り 、 こ の 装 置 は 、 反 応 チ ャ ン バ ー （ 1） と 、 試 薬
ア プ リ ケ ー シ ョ ン チ ャ ネ ル （ 2） と 、 1つ の 毛 管 面 の 断 面 積 が 小 さ く な っ て い く 毛 管 か ら な
る 毛 管 系 （ 3） と 、 担 持 エ レ メ ン ト （ 5） の 中 に 埋 め 込 ま れ た 陰 性 反 応 容 器 （ 4） と を 備 え
て い る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 図 3cは 、 本 発 明 に よ る 装 置 の 一 例 で あ り 、 こ の 装 置 は 、 反 応 チ ャ ン バ ー （ 1） と 、 試 薬
ア プ リ ケ ー シ ョ ン チ ャ ネ ル （ 2） と 、 3つ の 毛 管 面 か ら な り 、 そ れ ぞ れ の 毛 管 面 に 1つ の 毛
管 が あ る 毛 管 系 （ 3） と 、 担 持 エ レ メ ン ト （ 5） の 中 に 埋 め 込 ま れ た 陰 性 反 応 容 器 （ 4） と
を 備 え て い る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 図 3dは 、 本 発 明 に よ る 装 置 の 一 例 で あ り 、 こ の 装 置 は 、 反 応 チ ャ ン バ ー （ 1） と 、 試 薬
ア プ リ ケ ー シ ョ ン チ ャ ネ ル （ 2） と 、 チ ャ ン バ ー （ 7） に よ っ て 隔 て ら れ た 3つ の 毛 管 面 か
ら な り 、 そ れ ぞ れ の 毛 管 面 に 1つ の 毛 管 が あ る 毛 管 系 （ 3） と 、 担 持 エ レ メ ン ト （ 5） の 中
に 埋 め 込 ま れ た 陰 性 反 応 容 器 （ 4） と を 備 え て い る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 図 3eは 、 本 発 明 に よ る 装 置 の 一 例 で あ り 、 こ の 装 置 は 、 反 応 チ ャ ン バ ー （ 1） と 、 試 薬
ア プ リ ケ ー シ ョ ン チ ャ ネ ル （ 2） と 、 1つ の 毛 管 面 (3a)に あ る 3つ の 毛 管 (3b)か ら な る 毛 管
系 （ 3） と 、 担 持 エ レ メ ン ト （ 5） の 中 に 埋 め 込 ま れ た 陰 性 反 応 容 器 （ 4） と を 備 え て い る
。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 図 3fは 、 本 発 明 に よ る 装 置 の 一 例 で あ り 、 こ の 装 置 は 、 反 応 チ ャ ン バ ー （ 1） と 、 試 薬
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ア プ リ ケ ー シ ョ ン チ ャ ネ ル （ 2） と 、 1つ の 毛 管 面 内 で 接 続 ウ ェ ブ （ 8） に よ っ て 互 い に 接
続 さ れ た 4つ の 毛 管 か ら な る 毛 管 系 （ 3） と 、 担 持 エ レ メ ン ト （ 5） の 中 に 埋 め 込 ま れ た 陰
性 反 応 容 器 （ 4） と を 備 え て い る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 図 3gは 、 本 発 明 に よ る 装 置 の 一 例 で あ り 、 こ の 装 置 は 、 反 応 チ ャ ン バ ー （ 1） と 、 試 薬
ア プ リ ケ ー シ ョ ン チ ャ ネ ル （ 2） と 、 1つ の 毛 管 面 の 1つ の 毛 管 か ら な る 毛 管 系 （ 3） と 、 担
持 エ レ メ ン ト （ 5） の 中 に 埋 め 込 ま れ た 陰 性 反 応 容 器 （ 4） と を 備 え て お り 、 陰 性 反 応 容 器
（ 4） の 上 縁 部 か ら 2つ の 換 気 チ ャ ネ ル （ 6） が 上 方 に 向 か っ て 延 び て い る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 図 4は 、 本 発 明 に よ る 6つ の 装 置 （ 反 応 装 置 ） を 備 え る 1枚 の カ ー ド の 一 例 で あ り 、 そ れ
ぞ れ の 装 置 が 、 反 応 チ ャ ン バ ー （ 1） と 、 試 薬 ア プ リ ケ ー シ ョ ン チ ャ ネ ル （ 2） と 、 複 数 の
毛 管 を 有 す る 複 数 の 毛 管 面 か ら な り 、 よ り 上 方 に あ る 面 内 に 存 在 す る 個 々 の 毛 管 の 直 径 は
、 よ り 下 方 に あ る 面 内 に 存 在 す る 毛 管 の 直 径 よ り も 大 き く な っ て い る 毛 管 系 （ 3） と 、 担
持 エ レ メ ン ト （ 5） の 中 に 埋 め 込 ま れ て い て 、 上 縁 部 に お い て 1つ の 換 気 チ ャ ネ ル （ 6） が
上 方 に 向 か っ て 延 び て い る 陰 性 反 応 容 器 （ 4） と を 備 え て い る 。 カ ー ド の 個 々 の 反 応 装 置
は 、 毛 管 系 （ 3） 内 に お い て 異 な る 陽 性 の 測 定 結 果 を 示 す 。 す な わ ち 陰 性 反 応 容 器 （ 4） の
中 で は 、 強 い 陽 性 反 応 （ 9） 、 陽 性 の 反 応 （ 10） 、 よ り 弱 い 陽 性 反 応 （ 11） 、 わ ず か に 陽
性 の 反 応 （ 12） 、 陰 性 反 応 （ 13） が 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
実 施 例
　 1． 血 液 型 の 判 定
　 a） 両 方 の 反 応 パ ー ト ナ ー を ピ ペ ッ ト で 反 応 容 器 に 入 れ る
　 5μ lの リ ン 酸 緩 衝 液 を ピ ペ ッ ト で 担 持 エ レ メ ン ト の 試 薬 ア プ リ ケ ー シ ョ ン チ ャ ネ ル に 入
れ る 。 こ の 緩 衝 液 を ID遠 心 分 離 装 置 （ ダ イ ア -メ ド 社 ） の 中 で 遠 心 処 理 す る （ 10分 間 、 85
× g） 。 血 液 型 A細 胞 の 懸 濁 液 （ リ バ ー ス サ イ ト A1(ReverseCyte A1)、 メ デ ィ オ ン ・ デ ィ ア
グ ノ ス テ ィ ッ ク 社 ） を 0.8％ に 希 釈 し た も の 25μ lを ピ ペ ッ ト で 反 応 チ ャ ン バ ー に 入 れ た 後
、 5μ lの 抗 A（ BIRMA-1、 セ ロ ロ ジ カ ル ズ 社 ） を 入 れ る 。 カ ー ド を 再 び ID遠 心 分 離 装 置 の 中
で 遠 心 処 理 す る 。 結 果 ： 赤 血 球 凝 集 体 が 毛 管 系 に 保 持 さ れ る 。 陰 性 反 応 容 器 は 細 胞 な し の
ま ま で あ る 。 リ バ ー ス サ イ ト A1細 胞 の 代 わ り に リ バ ー ス サ イ ト B細 胞 を 用 い る の で あ れ ば
、 遠 心 処 理 後 に 陰 性 反 応 容 器 の 下 方 領 域 に 細 胞 が 回 収 さ れ る の が 見 え る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 b） 凝 集 試 薬 を あ ら か じ め ピ ペ ッ ト で 入 れ る
　 5μ lの 抗 A（ BIRMA-1、 セ ロ ロ ジ カ ル ズ 社 ） を ピ ペ ッ ト で 担 持 エ レ メ ン ト の 試 薬 ア プ リ ケ
ー シ ョ ン チ ャ ネ ル に 入 れ る 。 カ ー ド を ID遠 心 分 離 装 置 の 中 で 遠 心 処 理 す る （ 10分 間 、 85×
g） 。 血 液 型 A細 胞 の 懸 濁 液 （ リ バ ー ス サ イ ト A1、 メ デ ィ オ ン ・ デ ィ ア グ ノ ス テ ィ ッ ク 社 ）
を 0.8％ に 希 釈 し た も の 25μ lを ピ ペ ッ ト で 反 応 チ ャ ン バ ー に 入 れ る 。 カ ー ド を 再 び ID遠 心
分 離 装 置 の 中 で 遠 心 処 理 す る 。 結 果 ： 赤 血 球 凝 集 体 が 毛 管 系 に 保 持 さ れ る 。 陰 性 反 応 容 器
は 細 胞 な し の ま ま で あ る 。 リ バ ー ス サ イ ト A1細 胞 の 代 わ り に リ バ ー ス サ イ ト B細 胞 を 用 い
る の で あ れ ば 、 遠 心 処 理 後 に 陰 性 反 応 容 器 の 下 方 領 域 に 細 胞 が 回 収 さ れ る の が 見 え る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 c） 凝 集 試 薬 を あ ら か じ め ピ ペ ッ ト で 入 れ る 、 ブ ロ メ リ ン 試 薬 で 希 釈 し た 全 血
　 5μ lの 抗 A（ BIRMA-1、 セ ロ ロ ジ カ ル ズ 社 ） を ピ ペ ッ ト で 担 持 エ レ メ ン ト の 試 薬 ア プ リ ケ
ー シ ョ ン チ ャ ネ ル に 入 れ る 。 カ ー ド を ID遠 心 分 離 装 置 の 中 で 遠 心 処 理 す る （ 10分 間 、 85×
g） 。 血 液 型 Aの 一 人 の 人 の 抗 凝 固 処 理 し た 全 血 の 懸 濁 液 50μ lを ブ ロ メ リ ン 試 薬 （ 希 釈 液 1
、 ダ イ ア メ ド 社 ） 500μ lと 混 合 し 、 室 温 で 10分 間 放 置 す る 。 そ の 後 、 こ の 懸 濁 液 10μ lを
ピ ペ ッ ト で 反 応 チ ャ ン バ ー に 入 れ る 。 た だ ち に カ ー ド を ID遠 心 分 離 装 置 の 中 で 遠 心 処 理 す
る 。 結 果 ： 赤 血 球 凝 集 体 が 毛 管 系 に 保 持 さ れ る 。 陰 性 反 応 容 器 は 細 胞 な し の ま ま で あ る 。
血 液 型 A細 胞 の 代 わ り に 血 液 型 B細 胞 を 用 い る の で あ れ ば 、 遠 心 処 理 後 に 陰 性 反 応 容 器 の 下
方 領 域 に 細 胞 が 回 収 さ れ る の が 見 え る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
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　 d） 凝 集 試 薬 を あ ら か じ め ピ ペ ッ ト で 入 れ る が あ ら か じ め 遠 心 処 理 し な い 、 ブ ロ メ リ ン
試 薬 で 希 釈 し た 全 血
　 5μ lの 抗 A（ BIRMA-1、 セ ロ ロ ジ カ ル ズ 社 ） を ピ ペ ッ ト で 担 持 エ レ メ ン ト の 試 薬 ア プ リ ケ
ー シ ョ ン チ ャ ネ ル に 入 れ る 。 血 液 型 Aの 一 人 の 人 の 抗 凝 固 処 理 し た 全 血 の 懸 濁 液 50μ lを ブ
ロ メ リ ン 試 薬 （ 希 釈 液 1、 ダ イ ア メ ド 社 ） 500μ lと 混 合 し 、 室 温 で 10分 間 放 置 す る 。 そ の
後 、 こ の 懸 濁 液 10μ lを ピ ペ ッ ト で 反 応 チ ャ ン バ ー に 入 れ る 。 た だ ち に カ ー ド を ID遠 心 分
離 装 置 の 中 で 遠 心 処 理 す る 。 結 果 ： 赤 血 球 凝 集 体 が 毛 管 系 に 保 持 さ れ る 。 陰 性 反 応 容 器 は
細 胞 な し の ま ま で あ る 。 血 液 型 A細 胞 の 代 わ り に 血 液 型 B細 胞 を 用 い る の で あ れ ば 、 遠 心 処
理 後 に 陰 性 反 応 容 器 の 下 方 領 域 に 細 胞 が 回 収 さ れ る の が 見 え る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 e） 抗 ヒ ト グ ロ ブ リ ン 試 験 に お け る 弱 い 血 液 型 特 性 の 判 定 ： Dweak
　 10％ グ リ セ リ ン を 含 む PBS（ pH7.4） に 入 れ た 抗 IgG 5μ lを ピ ペ ッ ト で 担 持 エ レ メ ン ト の
試 薬 ア プ リ ケ ー シ ョ ン チ ャ ネ ル に 入 れ る 。 カ ー ド を ID遠 心 分 離 装 置 の 中 で 遠 心 処 理 す る （
10分 間 、 85× g） 。 弱 い 血 液 型 D（ Dweak） で あ る 一 人 の 人 の 抗 凝 固 処 理 し た 全 血 の 懸 濁 液 5
0μ lを 希 釈 溶 液 （ 希 釈 液 2、 ダ イ ア メ ド 社 ） 500μ lと 混 合 す る 。 こ の 懸 濁 液 か ら 25μ lを ピ
ペ ッ ト で 採 取 し て 反 応 チ ャ ン バ ー に 入 れ た 後 、 市 販 の IgG抗 D製 品 （ ESD-1、 ダ イ ア メ ド 社
） 25μ lを 入 れ る 。 37℃ に て 15分 間 に わ た っ て イ ン キ ュ ベ ー ト (す な わ ち 定 温 放 置 )し た 後
、 ID遠 心 分 離 装 置 の 中 で 遠 心 処 理 す る 。 結 果 ： 赤 血 球 が 凝 集 し 、 赤 血 球 凝 集 体 が 毛 管 系 に
保 持 さ れ る 。 陰 性 反 応 容 器 は 細 胞 な し の ま ま で あ る 。 血 液 型 D陽 性 細 胞 の 代 わ り に 血 液 型 D
陰 性 細 胞 を 用 い る の で あ れ ば 、 遠 心 処 理 後 に 陰 性 反 応 容 器 の 下 方 領 域 に 細 胞 が 回 収 さ れ る
の が 見 え る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 2． 血 清 カ ウ ン タ ー 試 験
　 5μ lの 低 イ オ ン 緩 衝 液 （ ダ イ ア メ ド 社 、 希 釈 液 2） を ピ ペ ッ ト で 担 持 エ レ メ ン ト の 試 薬
ア プ リ ケ ー シ ョ ン チ ャ ネ ル に 入 れ る 。 そ の 後 、 A1試 験 細 胞 、 A2試 験 細 胞 、 B試 験 細 胞 、 O試
験 細 胞 （ ダ イ ア メ ド 社 、 ID-DiaCell ABO） の 各 懸 濁 液 10μ lを ピ ペ ッ ト で 採 取 し て 担 持 エ
レ メ ン ト の 4つ の 異 な る 反 応 チ ャ ン バ ー に 入 れ た 後 、 血 液 型 Aの 一 人 の 被 験 者 の 血 漿 10μ l
も ピ ペ ッ ト で 採 取 し て そ の 反 応 チ ャ ン バ ー に 入 れ 、 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 （ 18～ 25℃ ） に
て 10分 間 に わ た っ て イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 カ ー ド を ID遠 心 分 離 装 置 の 中 で 遠 心 処 理 す る 。
結 果 ： B試 験 細 胞 が 反 応 を し て 陽 性 を 示 し 、 赤 血 球 凝 集 体 が 毛 管 系 に 保 持 さ れ る 。 こ の 反
応 装 置 の 陰 性 反 応 容 器 は 細 胞 な し の ま ま で あ る 。 使 用 し た 血 漿 中 の イ ソ ア グ ル チ ニ ン と 反
応 し な い 他 の 3種 類 の 細 胞 （ A1、 A2、 O） は 、 遠 心 処 理 後 に 陰 性 反 応 容 器 の 下 方 領 域 に 回 収
さ れ る の が 見 え る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 3． 抗 体 試 験
　 a） 間 接 的 な 抗 ヒ ト グ ロ ブ リ ン 試 験 （ 間 接 ク ー ム ス 試 験 ）
　 抗 IgGと 抗 C3d（ メ デ ィ オ ン ・ デ ィ ア グ ノ ス テ ィ ッ ク ス 社 ） の 混 合 物 を 10％ グ リ セ リ ン （
w/v） に よ っ て 密 度 を 大 き く し た も の 5μ lを ピ ペ ッ ト で 担 持 エ レ メ ン ト の 試 薬 ア プ リ ケ ー
シ ョ ン チ ャ ネ ル に 入 れ る 。 カ ー ド を ID遠 心 分 離 装 置 の 中 で 遠 心 処 理 す る （ 10分 間 、 85× g
） 。 抗 体 探 索 試 験 の た め の 血 液 型 O試 験 細 胞 （ ス ク リ ー ン サ イ ト 0.8％  I、 II、 III、 メ デ
ィ オ ン ・ デ ィ ア グ ノ ス テ ィ ッ ク 社 ） 25μ lを ピ ペ ッ ト で 反 応 チ ャ ン バ ー に 入 れ た 後 、 患 者
の 血 清 25μ lを 入 れ る 。 37℃ に て 15分 間 に わ た っ て イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 ID遠 心 分 離 装
置 の 中 で 遠 心 処 理 す る 。 結 果 ： 細 胞 の う ち の 1つ に 存 在 し て い る 抗 原 に 対 す る 変 則 的 な 抗
体 が 患 者 の 血 清 に 含 ま れ て い る 場 合 に は 、 対 応 す る 試 験 細 胞 の 赤 血 球 が 凝 集 し 、 赤 血 球 凝
集 体 が 毛 管 系 に 保 持 さ れ る 。 細 胞 の う ち の 1つ に 存 在 し て い る 抗 原 に 対 す る 変 則 的 な 抗 体
が 患 者 の 血 清 に 含 ま れ て い な い 場 合 に は 、 赤 血 球 は 凝 集 し な い 。 そ れ ら は 遠 心 処 理 後 に 陰
性 反 応 容 器 の 下 方 領 域 に 赤 く 見 え る “ ボ タ ン ” と し て 回 収 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 b） 酵 素 試 験
　 i） 一 相 試 験
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　 5μ lの リ ン 酸 緩 衝 液 （ pH7.4） を ピ ペ ッ ト で 採 取 し て 担 持 エ レ メ ン ト の 試 薬 ア プ リ ケ ー
シ ョ ン チ ャ ネ ル に 入 れ る 。 カ ー ド を ID遠 心 分 離 装 置 の 中 で 遠 心 処 理 す る （ 10分 間 、 85× g
） 。 抗 体 探 索 試 験 の た め の 血 液 型 O試 験 細 胞 （ ス ク リ ー ン サ イ ト I、 II、 III） 25μ lを ピ ペ
ッ ト で 反 応 チ ャ ン バ ー に 入 れ た 後 、 酵 素 試 薬 （ 希 釈 液 1、 ダ イ ア メ ド 社 ） 25μ lと 患 者 の 血
清 25μ lを 入 れ る 。 37℃ に て 15分 間 に わ た っ て イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 ID遠 心 分 離 装 置 の
中 で 遠 心 処 理 す る 。 結 果 ： 細 胞 の う ち の 1つ に 存 在 し て い る 抗 原 に 対 す る 変 則 的 な 抗 体 が
患 者 の 血 清 に 含 ま れ て い る 場 合 に は 、 対 応 す る 試 験 細 胞 の 赤 血 球 が 凝 集 し 、 赤 血 球 凝 集 体
が 毛 管 系 に 保 持 さ れ る 。 細 胞 の う ち の 1つ に 存 在 し て い る 抗 原 に 対 す る 変 則 的 な 抗 体 が 患
者 の 血 清 に 含 ま れ て い な い 場 合 に は 、 赤 血 球 は 凝 集 し な い 。 そ れ ら は 遠 心 処 理 後 に 陰 性 反
応 容 器 の 下 方 領 域 に 赤 く 見 え る “ ボ タ ン ” と し て 回 収 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 ii） 二 相 試 験
　 5μ lの リ ン 酸 緩 衝 液 （ pH7.4） を ピ ペ ッ ト で 採 取 し て 担 持 エ レ メ ン ト の 試 薬 ア プ リ ケ ー
シ ョ ン チ ャ ネ ル に 入 れ る 。 カ ー ド を ID遠 心 分 離 装 置 の 中 で 遠 心 処 理 す る （ 10分 間 、 85× g
） 。 抗 体 探 索 試 験 の た め の パ パ イ ン 化 し た 血 液 型 O試 験 細 胞 （ ID-DiaCell IP、 IIP、 IIIP
、 ダ イ ア メ ド 社 ） 25μ lを ピ ペ ッ ト で 反 応 チ ャ ン バ ー に 入 れ た 後 、 患 者 の 血 清 25μ lを 入 れ
る 。 37℃ に て 15分 間 に わ た っ て イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 ID遠 心 分 離 装 置 の 中 で 遠 心 処 理 す
る 。 結 果 ： 細 胞 の う ち の 1つ に 存 在 し て い る 抗 原 に 対 す る 変 則 的 な 抗 体 が 患 者 の 血 清 に 含
ま れ て い る 場 合 に は 、 対 応 す る 試 験 細 胞 の 赤 血 球 が 凝 集 し 、 赤 血 球 凝 集 体 が 毛 管 系 に 保 持
さ れ る 。 細 胞 の う ち の 1つ に 存 在 し て い る 抗 原 に 対 す る 変 則 的 な 抗 体 が 患 者 の 血 清 に 含 ま
れ て い な い 場 合 に は 、 赤 血 球 は 凝 集 し な い 。 そ れ ら は 遠 心 処 理 後 に 陰 性 反 応 容 器 の 下 方 領
域 に 赤 く 見 え る “ ボ タ ン ” と し て 回 収 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 c） 適 合 性 試 験 （ ク ロ ス チ ェ ッ ク ）
　 抗 IgGと 抗 C3d（ メ デ ィ オ ン ・ デ ィ ア グ ノ ス テ ィ ッ ク ス 社 ） の 混 合 物 を 10％ グ リ セ リ ン （
w/v） に よ っ て 密 度 を 大 き く し た も の 5μ lを ピ ペ ッ ト で 担 持 エ レ メ ン ト の 試 薬 ア プ リ ケ ー
シ ョ ン チ ャ ネ ル に 入 れ る 。 カ ー ド を ID遠 心 分 離 装 置 の 中 で 遠 心 処 理 す る （ 10分 間 、 85× g
） 。 保 管 し て お い た 1単 位 の 血 液 の 希 釈 を 、 10μ lの 細 胞 沈 殿 物 を 1mlの 希 釈 溶 液 （ 希 釈 液 2
、 ダ イ ア メ ド 社 ） と 混 合 す る こ と に よ っ て 行 な う 。 そ の 後 、 そ の 保 管 血 液 の 希 釈 液 25μ l
を ピ ペ ッ ト で 反 応 チ ャ ン バ ー に 入 れ た 後 、 患 者 の 血 清 25μ lを 入 れ る 。 37℃ に て 15分 間 に
わ た っ て イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 ID遠 心 分 離 装 置 の 中 で 遠 心 処 理 す る 。 結 果 ： 保 管 血 液 の
赤 血 球 の 抗 原 に 対 す る 抗 体 が 患 者 の 血 清 に 含 ま れ て い る 場 合 に は 、 そ の 血 液 が 凝 集 し 、 赤
血 球 凝 集 体 が 毛 管 系 に 保 持 さ れ る （ ド ナ ー と レ シ ピ エ ン ト が 不 適 合 ） 。 不 適 合 な 抗 体 が 患
者 の 血 清 に 含 ま れ て い な い 場 合 に は 、 遠 心 処 理 後 に 赤 血 球 が 陰 性 反 応 容 器 の 下 方 領 域 に 赤
く 見 え る “ ボ タ ン ” と し て 回 収 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 4． 直 接 的 な 抗 ヒ ト グ ロ ブ リ ン 試 験 （ 直 接 ク ー ム ス 試 験 ）
　 抗 IgGと 抗 C3d（ メ デ ィ オ ン ・ デ ィ ア グ ノ ス テ ィ ッ ク ス 社 ） の 混 合 物 を 10％ グ リ セ リ ン （
w/v） に よ っ て 密 度 を 大 き く し た も の 5μ lを ピ ペ ッ ト で 担 持 エ レ メ ン ト の 試 薬 ア プ リ ケ ー
シ ョ ン チ ャ ネ ル に 入 れ る 。 カ ー ド を ID遠 心 分 離 装 置 の 中 で 遠 心 処 理 す る （ 10分 間 、 85× g
） 。 IgGを 添 加 し た ク ー ム ス コ ン ト ロ ー ル 細 胞 （ ク ー ム ス コ ン ト ロ ー ル 、 メ デ ィ オ ン ・ デ
ィ ア グ ノ ス テ ィ ッ ク ス 社 ） 10μ lを ピ ペ ッ ト で 反 応 チ ャ ン バ ー に 入 れ る 。 た だ ち に ID遠 心
分 離 装 置 の 中 で 遠 心 処 理 す る 。 結 果 ： ク ー ム ス コ ン ト ロ ー ル 細 胞 に は IgGが 添 加 さ れ て い
る た め 赤 血 球 が 凝 集 し 、 赤 血 球 凝 集 体 が 毛 管 系 に 保 持 さ れ る 。 IgGが 添 加 さ れ て い な い 細
胞 は 、 遠 心 処 理 後 に 陰 性 反 応 容 器 の 下 方 領 域 に 赤 く 見 え る “ ボ タ ン ” と し て 回 収 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 5． 粒 子 -凝 集 体 の 遠 心 処 理 ： 梅 毒 ト レ ポ ネ ー マ に 対 す る 抗 体 の 検 出
　 抗 ヒ ト IgG（ メ デ ィ オ ン ・ デ ィ ア グ ノ ス テ ィ ッ ク ス 社 ） を 10％ グ リ セ リ ン （ w/v） を 用 い
て 密 度 を 大 き く し た も の 5μ lを ピ ペ ッ ト で 担 持 エ レ メ ン ト の 試 薬 ア プ リ ケ ー シ ョ ン チ ャ ネ
ル に 入 れ る 。 カ ー ド を ID遠 心 分 離 装 置 の 中 で 遠 心 処 理 す る （ 10分 間 、 85× g） 。 組 み 換 え
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の 梅 毒 ト レ ポ ネ ー マ 抗 原 （ TpN15、 TpN17、 TpN47） で コ ー テ ィ ン グ し た 粒 子 試 薬 （ ダ イ ア
メ ド 社 、 梅 毒 ポ リ マ ー 粒 子 ） を 最 高 設 定 に し て 5秒 間 撹 拌 す る 。 そ の 後 、 患 者 の 血 清 5μ l
と 粒 子 試 薬 25μ lを ピ ペ ッ ト で 反 応 チ ャ ン バ ー に 入 れ る 。 室 温 に て 5分 間 に わ た っ て イ ン キ
ュ ベ ー ト し た 後 、 ID遠 心 分 離 装 置 の 中 で 遠 心 処 理 す る 。 結 果 ： 粒 子 上 の 1つ 以 上 の 梅 毒 抗
原 に 対 す る 抗 体 を 含 ん で い る 患 者 の 血 清 は 粒 子 を 凝 集 さ せ る た め 、 そ れ ら が 赤 血 球 と 同 様
に 毛 管 系 に 保 持 さ れ る 。 感 染 し て い な い 人 の 血 清 は 粒 子 を 凝 集 さ せ な い 。 す る と 遠 心 処 理
中 に 自 由 粒 子 が 、 陰 性 反 応 容 器 の 下 方 領 域 に 茶 色 っ ぽ く 見 え る “ ボ タ ン ” と し て 沈 澱 す る
。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 6． 粒 子 -凝 集 体 の 磁 気 分 離 ： 梅 毒 ト レ ポ ネ ー マ に 対 す る 抗 体 の 検 出
　 抗 ヒ ト IgG（ メ デ ィ オ ン ・ デ ィ ア グ ノ ス テ ィ ッ ク ス 社 ） を 10％ グ リ セ リ ン （ w/v） を 用 い
て 密 度 を 大 き く し た も の 5μ lを ピ ペ ッ ト で 担 持 エ レ メ ン ト の 試 薬 ア プ リ ケ ー シ ョ ン チ ャ ネ
ル に 入 れ る 。 カ ー ド を ID遠 心 分 離 装 置 の 中 で 遠 心 処 理 す る （ 10分 間 、 85× g） 。 組 み 換 え
梅 毒 ト レ ポ ネ ー マ 抗 原 （ TpN15、 TpN17、 TpN47） で コ ー テ ィ ン グ し た 常 磁 性 粒 子 （ エ ス タ
ポ ア ・ マ イ ク ロ ス フ ィ ア 、 フ ラ ン ス 国 ） を 最 高 設 定 に し て 5秒 間 撹 拌 す る 。 そ の 後 、 患 者
の 血 清 5μ lと 粒 子 試 薬 25μ lを ピ ペ ッ ト で 反 応 チ ャ ン バ ー に 入 れ る 。 室 温 に て 5分 間 に わ た
っ て イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 磁 石 （ ラ イ フ セ ッ プ 1.5S磁 性 分 離 ユ ニ ッ ト 、 デ ク ス タ ー ・ マ
グ ネ テ ィ ッ ク ・ テ ク ノ ロ ジ ー ズ 社 、 ア メ リ カ 合 衆 国 ） を 陰 性 反 応 容 器 の 底 部 に 取 り 付 け る
。 結 果 ： 粒 子 上 の 1つ 以 上 の 梅 毒 抗 原 に 対 す る 抗 体 を 含 ん で い る 患 者 の 血 清 は 粒 子 を 凝 集
さ せ る た め 、 そ れ ら が 赤 血 球 と 同 様 に 毛 管 系 に 保 持 さ れ る 。 感 染 し て い な い 人 の 血 清 は 粒
子 を 凝 集 さ せ な い 。 す る と 自 由 粒 子 が 、 陰 性 反 応 容 器 の 下 方 領 域 に 茶 色 っ ぽ く 見 え る “ ボ
タ ン ” と し て 沈 澱 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 7． ヒ ト ・ パ ル ボ ウ イ ル ス B19抗 原 の 判 定
　 5μ lの PBS緩 衝 液 （ 滴 定 し て pH5.8に す る ） を ピ ペ ッ ト で 担 持 エ レ メ ン ト の 試 薬 ア プ リ ケ
ー シ ョ ン チ ャ ネ ル に 入 れ る 。 そ の 後 、 血 液 型 抗 原 Pを 持 つ パ パ イ ン 化 し た 試 験 細 胞 の 懸 濁
液 10μ lを ピ ペ ッ ト で 反 応 チ ャ ン バ ー に 入 れ る 。 そ こ で 組 み 換 え VP2粒 子 の 溶 液 10μ lを ピ
ペ ッ ト で こ の 反 応 チ ャ ン バ ー に 入 れ 、 得 ら れ た 混 合 物 を た だ ち に ID遠 心 分 離 装 置 の 中 で 遠
心 処 理 す る 。 結 果 ： 細 胞 が 凝 集 し 、 赤 血 球 凝 集 体 が 毛 管 系 に 保 持 さ れ る 。 こ の 反 応 装 置 の
陰 性 反 応 容 器 は 細 胞 な し の ま ま で あ る 。 VP2粒 子 の 代 わ り に ウ イ ル ス に 感 染 し て い な い 人
の 血 清 を 用 い る 場 合 に は 、 赤 血 球 が 、 遠 心 処 理 後 に 陰 性 反 応 容 器 の 下 方 領 域 に 回 収 さ れ る
の が 見 え る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ５ ４ 】
【 図 １ 】 本 発 明 に よ る 装 置 の 図 で あ り 、 複 数 の 毛 管 面 内 に 複 数 の 毛 管 が 互 い に 隣 接 し て 配
置 さ れ て お り 、 よ り 上 に あ る 面 内 に 存 在 す る 個 々 の 毛 管 の 直 径 は 、 よ り 下 の 面 内 に 存 在 す
る 個 々 の 毛 管 の 直 径 よ り も 大 き く な っ て い る 。
【 図 ２ 】 複 数 の 毛 管 面 を 備 え る 本 発 明 の 装 置 の 側 面 図 で あ る 。
【 図 ３ ａ 】 1つ の 毛 管 面 に 1つ の 毛 管 を 備 え る 本 発 明 の 装 置 の 図 で あ る 。
【 図 ３ ｂ 】 1つ の 毛 管 面 に 断 面 積 が 小 さ く な っ て い く 毛 管 を 備 え る 本 発 明 の 装 置 の 図 で あ
る 。
【 図 ３ ｃ 】 3つ の 毛 管 面 を 備 え て い て 、 そ れ ぞ れ の 毛 管 面 に 1つ の 毛 管 が あ る 本 発 明 の 装 置
の 図 で あ る 。
【 図 ３ ｄ 】 3つ の 毛 管 面 を 備 え て い て 、 そ れ ぞ れ の 毛 管 面 に 1つ の 毛 管 が あ り 、 2つ の チ ャ
ン バ ー が 毛 管 面 の 間 に 配 置 さ れ て い る 本 発 明 の 装 置 の 図 で あ る 。
【 図 ３ ｅ 】 1つ の 毛 管 面 に 3つ の 毛 管 が あ る 本 発 明 の 装 置 の 図 で あ る 。
【 図 ３ ｆ 】 接 続 ウ ェ ブ を 有 す る 1つ の 毛 管 面 に 4つ の 毛 管 を 備 え る 本 発 明 の 装 置 の 図 で あ る
。
【 図 ３ ｇ 】 1つ の 毛 管 面 に 1つ の 毛 管 を 備 え て い て 、 陰 性 反 応 容 器 の 外 に 通 じ る 2つ の 換 気
チ ャ ネ ル が 設 け ら れ て い る 本 発 明 の 装 置 の 図 で あ る 。
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【 図 ４ 】 1枚 の カ ー ド 内 に 本 発 明 に よ る 複 数 （ 6つ ） の 装 置 （ 反 応 装 置 ） が 存 在 し て い る 場
合 の 図 で あ り 、 そ れ ぞ れ の 装 置 に は 、 換 気 チ ャ ネ ル と 、 異 な る 陽 性 の 測 定 結 果 お よ び 陰 性
の 測 定 結 果 が 含 ま れ て い る 。

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】 【 図 ３ 】

【 図 ３ 】 【 図 ３ 】
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【 図 ４ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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摘要(译)

用于证明样品中一种或多种分析物存在的组件，包括一个反应室，该反
应室细分为一系列平面，每个平面具有平行的毛细管通道阵列和一个或
多个带有一个或多个负容器的毛细管系统。还包括独立的权利要求，其
用于证明样品流体中一种或多种分析物的存在的方法，该方法包括使凝
集的存在可见，其中首先使样品与试剂接触，然后通过重力或重力分离
反应混合物。磁性，并通过毛细血管释放到阴性血管，在分析物和试剂
之间发生反应。
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