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(57)【要約】
　流体試料中の標的分析物の存在を検出する装置が開示
されている。バイオセンサ装置は、少なくとも反応チャ
ンバおよび検出チャンバを含むことができる。装置は、
流体試料中に存在する１つの標的分析物分子が複数の検
出剤分子の、ひいては増幅信号の、発生／活性化をもた
らすことができるように、増幅機構を含むことができる
。また、そのようなバイオセンサ装置を製造および使用
する方法も開示されている。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　流体試料中の標的分析物を検出する装置であって、
　反応チャンバであって、内表面、結合剤、およびプローブ剤を含み、前記プローブ剤は
結合パートナーおよびビヒクルを含み、前記結合パートナーは前記ビヒクルに結合し、前
記流体試料中の前記標的分析物は前記結合剤または前記結合パートナーと反応することが
できる反応チャンバと、
　検出チャンバと、
　前記反応チャンバと前記検出チャンバとの間の流体通路と
を含み、
　前記装置は、反応した流体試料を、毛細管幻想によって前記流体通路を通じて前記反応
チャンバから前記検出チャンバへ移動させるように構成されており、
　ある濃度で前記流体試料中に前記標的分析物が存在することで、前記反応した流体試料
とともに前記検出チャンバへ移動する前記プローブ剤の量が変化し、この変化は、前記検
出チャンバによって検出可能であり、少なくとも前記濃度の閾値に依存する、装置。
【請求項２】
　充填チャンバをさらに含み、前記充填チャンバが内表面を含む、請求項１に記載の装置
。
【請求項３】
　前記内表面が内壁を含む、請求項１または２に記載の装置。
【請求項４】
　前記内表面が少なくとも１つの支持材の表面を含む、請求項１または２に記載の装置。
【請求項５】
　前記反応チャンバが雰囲気に対する開口部を含む、請求項１または２に記載の装置。
【請求項６】
　前記反応チャンバが遮断薬を含み、前記遮断薬は、前記反応チャンバの前記内表面に対
するタンパク質または脂質粒子の非特異的結合を防止することができる、請求項１に記載
の装置。
【請求項７】
　前記充填チャンバが遮断薬を含み、前記遮断薬は、前記充填チャンバの前記内表面に対
するタンパク質または脂質粒子の非特異的結合を防止することができる、請求項２に記載
の装置。
【請求項８】
　前記遮断薬が、界面活性剤および遮断タンパク質から選択される少なくとも１つを含む
、請求項６または７に記載の装置。
【請求項９】
　前記遮断タンパク質がウシ血清アルブミンを含む、請求項８に記載の装置。
【請求項１０】
　前記結合剤および前記プローブ剤が、前記反応チャンバの異なる内表面と結合する、請
求項１に記載の装置。
【請求項１１】
　前記結合剤が少なくとも１つの磁気ビーズを含む、請求項１に記載の装置。
【請求項１２】
　前記反応チャンバ内に前記結合剤を封じ込めるのに役立つ磁界をさらに含む、請求項１
１に記載の装置。
【請求項１３】
　前記ビヒクルが活性剤の少なくとも１つの複製を含む、請求項１に記載の装置。
【請求項１４】
　前記ビヒクルが、活性剤の約１０個から約１０００００個の複製を含む、請求項１に記
載の装置。
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【請求項１５】
　前記活性剤が前記ビヒクルの中に封入されている、請求項１３または１４に記載の装置
。
【請求項１６】
　前記ビヒクルが少なくとも１つの脂質粒子を含む、請求項１５に記載の装置。
【請求項１７】
　前記活性剤が前記ビヒクルに結合する、請求項１３または１４に記載の装置。
【請求項１８】
　前記ビヒクルが少なくとも１つのポリマーを含む、請求項１７に記載の装置。
【請求項１９】
　前記ポリマーがデンドリマーである、請求項１８に記載の装置。
【請求項２０】
　不活性化剤が前記反応チャンバ内で固定化され、前記不活性化剤が非結合または非封入
活性剤と結合することができる、請求項１３から１９のいずれか一項に記載の装置。
【請求項２１】
　前記不活性化剤が少なくとも１つの磁気ビーズを含む、請求項２０に記載の装置。
【請求項２２】
　前記検出チャンバが遊離剤を含み、前記遊離剤は前記ビヒクルから前記活性剤を遊離さ
せることができる、請求項１３から２１のいずれか一項に記載の装置。
【請求項２３】
　前記遊離剤が、中性洗剤、細胞溶解性ペプチド、酵素、加熱、冷却、超音波処理、およ
びビヒクルに組み込まれている光化学的に活性化された溶解剤を備える光源から選択され
る、少なくとも１つの因子を含む、請求項２２に記載の装置。
【請求項２４】
　前記中性洗剤が、ｎ－オクチル－Ｂ－Ｄ－グルコピラノシド、ツイン２０、Ｂｒｉｊ３
５、およびトリトンＸ－１００から選択される１つの洗剤を含む、請求項２３に記載の装
置。
【請求項２５】
　前記細胞溶解性ペプチドが、メリチン、および補体系の成分であるホスホリパーゼのク
ラスの１つから選択される１つのペプチドを含む、請求項２３に記載の装置。
【請求項２６】
　前記酵素が、プロテアーゼおよびトリプシンから選択される１つの酵素を含む、請求項
２３に記載の装置。
【請求項２７】
　前記活性剤が酵素の補因子を含む、請求項１３から２６のいずれか一項に記載の装置。
【請求項２８】
　前記検出チャンバが、前記補因子によって活性化されることが可能なアポ酵素を含む、
請求項２７に記載の装置。
【請求項２９】
　前記酵素がグルコースオキシダーゼを含む、請求項２７に記載の装置。
【請求項３０】
　前記補因子がフラビンアデニンジヌクレオチドを含む、請求項２９に記載の装置。
【請求項３１】
　前記検出チャンバがアポグルコースオキシダーゼを含む、請求項３０に記載の装置。
【請求項３２】
　前記酵素がグルコースデヒドロゲナーゼを含む、請求項２７に記載の装置。
【請求項３３】
　前記補因子がピロロキノリンキノンを含む、請求項３２に記載の装置。
【請求項３４】
　前記検出チャンバがアポグルコースデヒドロゲナーゼを含む、請求項３３に記載の装置



(4) JP 2011-527434 A 2011.10.27

10

20

30

40

50

。
【請求項３５】
　前記補因子がフラビンアデニンジヌクレオチドを含む、請求項３２に記載の装置。
【請求項３６】
　前記検出チャンバが酵素基質をさらに含む、請求項２７に記載の装置。
【請求項３７】
　前記酵素基質が酸化基質を含む、請求項３６に記載の装置。
【請求項３８】
　前記酸化基質が、ガラクトース、マルトース、キシロース、および酢酸から選択される
１つの基質を含む、請求項３７に記載の装置。
【請求項３９】
　前記酵素基質がグルコースを含む、請求項３７に記載の装置。
【請求項４０】
　前記検出チャンバが少なくとも１つのメディエータをさらに含む、請求項２７に記載の
装置。
【請求項４１】
　前記メディエータが、ジクロロフェノールインドフェノール、フェナジンエトスルフェ
ート、フェリシアニド、フェロセン、および遷移金属と窒素含有ヘテロ原子種との錯体か
ら選択される１つの基質を含む、請求項４０に記載の装置。
【請求項４２】
　試料のｐＨを調整することができる緩衝剤をさらに含む、請求項２７に記載の装置。
【請求項４３】
　前記緩衝剤が、リン酸塩、クエン酸塩、シトラコン酸塩、メリト酸塩、トリス、ＰＩＰ
ＥＳ、ＭＯＰＳ、ＨＥＰＥＳ、フタル酸塩、イマダゾールから選択される物質を含む、請
求項４２に記載の装置。
【請求項４４】
　前記プローブ剤の前記結合パートナーが前記結合剤と結合する、請求項１に記載の装置
。
【請求項４５】
　前記プローブ剤の前記結合パートナーが前記標的分析物と結合する、請求項１に記載の
装置。
【請求項４６】
　前記標的分析物が前記結合剤と結合する、請求項４５に記載の装置。
【請求項４７】
　前記検出チャンバの遠位末端に通気孔がある、請求項１に記載の装置。
【請求項４８】
　前記通気孔が、前記装置の外層を穿孔することによって開口される、請求項４７に記載
の装置。
【請求項４９】
　前記通気孔が、前記装置の外層の一部を除去することによって開口される、請求項４７
に記載の装置。
【請求項５０】
　前記検出チャンバが、前記検出チャンバ内の電気化学反応を検出するために、少なくと
も２つの電極を含む、請求項１に記載の装置。
【請求項５１】
　前記電極のうち少なくとも１つが導電層で形成され、さらに前記検出チャンバ内の電極
の少なくとも１つの縁を定義するのに役立つ断路が前記導電層内にある、請求項５０に記
載の装置。
【請求項５２】
　少なくとも１つの電極が、パラジウム、白金、金、イリジウム、炭素、炭素と結合剤と
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の混合物、酸化インジウム、酸化スズ、またはそれらの混合物を含む、請求項５０に記載
の装置。
【請求項５３】
　前記検出チャンバ内の前記プローブ剤の量の変化が、前記検出チャンバ内の電気化学反
応を通じて検出可能である、請求項５０に記載の装置。
【請求項５４】
　流体試料中の標的分析物を検出する方法であって、
　前記流体試料を装置に送達するステップであって、前記装置は反応チャンバおよび検出
チャンバを含み、前記反応チャンバは結合剤およびプローブ剤を含み、前記プローブ剤は
結合パートナーおよびビヒクルを含むステップと、
　前記反応チャンバ内において、前記結合剤と前記プローブ剤との反応を進めさせるステ
ップであって、ある濃度で前記流体試料中に前記標的分析物が存在することで、前記反応
チャンバ内で結合した前記プローブ剤の量および非結合プローブ剤の量が変化し、これら
の変化は前記標的分析物の濃度に依存するステップと、
　前記非結合プローブ剤が前記検出チャンバへ移動するように、毛細管現象によって前記
反応チャンバから前記検出チャンバへ、反応した試料流体を移動させるステップと、
　検出剤を通じて前記検出チャンバ内の前記プローブ剤の存在を検出するステップと
を含む方法。
【請求項５５】
　前記試料を前記装置に送達するステップが、前記装置の充填チャンバを通じて前記反応
チャンバへ前記試料を送達するステップを含む、請求項５４に記載の方法。
【請求項５６】
　前記試料流体を前記充填チャンバに送達するステップが毛細管現象を含む、請求項５５
に記載の方法。
【請求項５７】
　前記検出剤がアポ酵素を含む、請求項５４に記載の方法。
【請求項５８】
　前記ビヒクルが活性剤の少なくとも１つの複製を含み、前記活性剤の１つの複製が前記
検出剤の少なくとも１つの複製を活性化させることができる、請求項５４に記載の方法。
【請求項５９】
　前記反応チャンバから前記検出チャンバへ前記試料を移動させるステップが、通気孔を
開口するステップを含む、請求項５４に記載の方法。
【請求項６０】
　前記検出チャンバから受信した電気信号を数値化するステップをさらに含み、前記電気
信号の大きさが、前記試料流体中の前記標的分析物の前記濃度に依存する、請求項５４に
記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願および参照による組み込み
　本願は、米国仮出願番号６１／１２９，６８８（「Ｅｎｈａｎｃｅｄ　Ｉｍｍｕｎｏａ
ｓｓａｙ　Ｓｅｎｓｏｒ」の題名で、２００８年７月１１日出願、代理人整理番号００８
９５００－００８ＰＲ０）の優先権を主張する。本願は、米国出願番号１１／２８４，０
９７（「ＢＩＯＳＥＮＳＯＲ　ＡＰＰＡＲＡＴＵＳ　ＡＮＤ　ＭＥＴＨＯＤＳ　ＯＦ　Ｕ
ＳＥ」の題名で、２００５年１１月２１日出願、代理人整理番号００８９５００－００４
ＵＳ０）の一部継続出願としての優先権を主張し、これは同様に米国出願番号１０／１０
５，０５０（「ＤＩＲＥＣＴ　ＩＭＭＵＮＯＳＥＮＳＯＲ　ＡＳＳＡＹ」の題名で、２０
０２年３月２１日出願、代理人整理番号００８９５００－００２ＵＳ０）および米国出願
番号１０／８３０，８４１（「ＩＭＭＵＮＯＳＥＮＳＯＲ」の題名で、２００４年４月２
２日出願、代理人整理番号００８９５００－００１ＵＳ１）の一部継続出願としての優先
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権を主張する。上記の出願の全ては、それぞれ全体として、参照により本明細書に組み込
まれる。
【０００２】
　米国出願番号１１／２８４，０９７は、２００６年６月２２日に米国特許出願公開第２
００６／０１３４７１３号明細書として公開された。米国出願番号１０／１０５，０５０
は、２００３年９月２５日に米国特許出願公開第２００３／０１８０８１４号明細書とし
て公開された。米国出願番号１０／８３０，８４１は、２００４年１０月１４日に米国特
許出願公開第２００４／０２０３１３７号明細書として公開された。
【０００３】
　以下の参考文献はそれぞれ、その全体が参照により本明細書に組み込まれる：（１）欧
州特許第０３００６２８号明細書；（２）特許第７２２７２９８号明細書；（３）米国特
許第４６２２２９４号明細書；（４）米国特許第２００６２２６００８号明細書；（５）
米国特許第２００７１３１５４９号明細書；（６）国際公開第０２０１２８８５号パンフ
レット；（７）国際公開第０２４００５８Ａ２号パンフレット；（８）国際公開第０２０
７６３５号パンフレット；（９）国際公開第０２０８２０７８号パンフレット；（１０）
国際公開第０２０８２０７８号パンフレット；（１１）国際公開第０３０９７８６３号パ
ンフレット；（１２）国際公開第０３１０１４２７号パンフレット；（１３）国際公開第
０４０４１７７４号パンフレット；（１４）国際公開第０５０００９０２号パンフレット
；（１５）国際公開第０５１１６６５４号パンフレット；（１６）国際公開第０６０３５
４３１号パンフレット；（１７）国際公開第１９９２００３７３０号パンフレット；（１
８）国際公開第２００００６２３５１号パンフレット；（１９）国際公開第２００４０４
６７１７号パンフレット；（２０）国際公開第２００６０４６５２４号パンフレット；（
２１）国際公開第２００６０９６６１９号パンフレット；（２２）国際公開第２００６１
２７１６７号パンフレット；（２３）国際公開第９２０３７３０号パンフレット；（２４
）国際公開第９２０３７３０Ａ１号パンフレット；（２５）国際公開第９８２０３３２号
パンフレット；（２６）国際公開第９６０２４０６２号パンフレット；（２７）国際公開
第９８００４７４３号パンフレット；（２８）国際公開第９９０１０７４３号パンフレッ
ト；および（２９）Ｔｈｏｍａｓ　Ｒ．ＤｅＣｏｒｙ，Ｒｉｃｈａｒｄ　Ａ．Ｄｕｒｓｔ
，Ｓｃｏｔｔ　Ｊ．Ｚｉｍｍｅｒｍａｎ，Ｌｉｎｄａ　Ａ．Ｇａｒｒｉｎｇｅｒ，Ｇａｒ
ｙ　Ｐａｌｕｃａ，Ｈｅｌｅｅｎ　Ｈ．ＤｅＣｏｒｙ，ａｎｄ　Ｒｉｃｈａｒｄ　Ａ．Ｍ
ｏｎｔａｇｎａ，「Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ａｎ　Ｉｍｍｕｎｏｍａｇｎｅｔｉ
ｃ　Ｂｅａｄ－Ｉｍｍｕｎｏｌｉｐｏｓｏｍｅ　Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　Ａｓｓａｙ
　ｆｏｒ　Ｒａｐｉｄ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ
　Ｏ１５７：Ｈ７　ｉｎ　Ａｑｕｅｏｕｓ　Ｓａｍｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐａｒｉｓ
ｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｓｓａｙ　ｗｉｔｈ　ａ　Ｓｔａｎｄａｒｄ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏ
ｌｏｇｉｃａｌ　Ｍｅｔｈｏｄ．」Ａｐｐｌ．Ｅｎｖｉｒｏｎ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．２
００５，７１：１８５６－１８６４。上記参考文献の全ては、それぞれ全体として、参照
により本明細書に組み込まれる。
【背景技術】
【０００４】
　免疫測定に基づくシステムを含む、従来の生物医学センサは、様々な分析物の存在およ
び／または濃度を報告するために使用されてきた。免疫測定は、通常は２つのカテゴリに
分類される。すなわち、競合測定およびサンドイッチ測定である。競合測定では、試験試
料中の抗原は、抗体－プローブ複合体（一般的にはレポータ複合体と称される）と混合さ
れ、その後混合物は抗体との結合を競合する。サンドイッチ免疫測定では、試験試料中の
抗原が抗体と結合し、その後第二抗体－プローブ複合体が抗原と結合する。これらの先行
技術による測定方法では、通常１つ以上の洗浄ステップが必要とされる。洗浄ステップは
、測定手順を複雑にする可能性があり、生物学的に危険な排液を生じる可能性がある。
【０００５】
　免疫測定は通常、もっとも多くの場合に単純な目視検出（たとえば色の変化）によって
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得られる定性的結果（たとえば、「合否回答」）、または抗原の濃度などの定量的結果を
、ユーザに提供する。ほとんどの定量的方法は、シンチレーションカウンタ（放射能監視
用）、分光光度計、蛍光光度計（たとえば、米国特許第５，１５６，９７２号明細書参照
）、表面プラズモン共鳴装置（たとえば、米国特許第５，９６５，４５６号明細書参照）
などの、高価な機器を使用する。したがって、家庭または現場での使用に適した使用に十
分安価で簡単な免疫測定を開発することは、有利であろう。このようなバイオセンサは、
好ましくは遠心分離、希釈、ピペット操作、洗浄、またはタイミングのステップを必要と
せず、最小限の廃棄物のみを生じる。
【発明の概要】
【０００６】
　本開示のいくつかの実施形態は、流体試料中の標的分析物を検出する装置を含み、装置
は、反応チャンバであって、反応チャンバは内表面、結合材、およびプローブ剤を含み、
プローブ剤は結合パートナーおよびビヒクルを含み、結合パートナーはビヒクルに結合し
、流体試料中の標的分析物は結合剤または結合パートナーと反応することができる、反応
チャンバと；検出チャンバと；反応チャンバと検出チャンバとの間の流体通路とを含み、
装置は、反応した流体試料を、毛細管現象によって流体通路を通じて反応チャンバから検
出チャンバへ移動させるようになっており、ある濃度における流体試料中の標的分析物の
存在により、反応した流体試料とともに検出チャンバへ移動するプローブ剤の量が変化し
、この変化は検出チャンバによって検出可能であって、少なくとも濃度の閾値に依存する
。装置は充填チャンバをさらに含み、充填チャンバは内表面を含む。反応チャンバおよび
充填チャンバの内表面は、内壁、および／または少なくとも１つの支持材の表面を含むこ
とができる。反応チャンバは、雰囲気への開口部を含むことができる。
【０００７】
　反応チャンバおよび／または充填チャンバは、遮断薬を含むことができ、遮断薬は、反
応チャンバの内表面へのタンパク質または脂質粒子の非特異的結合を防止することができ
る。脂質粒子は、リポソーム、小胞、細胞器官、などを含む。遮断薬は、界面活性剤およ
び遮断タンパク質から選択される少なくとも１つを含むことができる。遮断タンパク質は
、ウシ血清アルブミンを含むことができる。
【０００８】
　結合剤分子およびプローブ剤分子は、反応チャンバの異なる内表面に結合することが可
能である。
【０００９】
　結合剤は、少なくとも１つの磁気ビーズを含むことができる。装置は、磁気ビーズ上に
被覆された結合剤を反応チャンバ内に封じ込めるのに役立つ磁界を含むことができる。
【００１０】
　プローブ剤分子のビヒクルは、活性剤の少なくとも１つの複製を含むことができる。ビ
ヒクルは、活性剤の約１０個から約１０００００個の複製を含むことができる。活性剤は
、少なくとも１つの脂質粒子を含むことができるビヒクルの中に封入されることが可能で
ある。脂質粒子は、リポソーム、小胞、細胞器官、などを含むことができる。活性剤は、
少なくとも１つのポリマーを含むことができるビヒクルに表面結合されることが可能であ
る。ポリマーは、デンドリマーを含むことができる。
【００１１】
　プローブ剤の結合パートナーは、結合剤、または結合剤に結合する標的分析物、または
結合剤に結合されない標的分析物に、結合されるようになっていてもよい。
【００１２】
　反応チャンバは、反応チャンバ内で固定化された不活性化剤を含むことができ、不活性
化剤は、非結合または非封入活性剤と結合することができる。不活性化剤は、少なくとも
１つの磁気ビーズを含むことができ、磁界によって反応チャンバ内に封じ込められること
が可能である。
【００１３】
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　充填チャンバおよび／または反応チャンバは、流体試料のｐＨを調整することができる
緩衝剤を含むことができる。緩衝剤は、リン酸塩、クエン酸塩、シトラコン酸塩、メリト
酸塩、トリス、ＰＩＰＥＳ、ＭＯＰＳ、ＨＥＰＥＳ、フタル酸塩、イマダゾールから選択
された物質を含むことができる。
【００１４】
　検出チャンバは遊離剤を含むことができ、遊離剤はビヒクルから活性剤を遊離すること
ができる。遊離剤は、中性洗剤、細胞溶解性ペプチド、酵素、加熱、冷却、超音波処理、
およびビヒクルに組み込まれている光化学的に活性化された溶解剤を備える光源から選択
される、少なくとも１つの因子を含むことができる。中性洗剤は、ｎ－オクチル－Ｂ－Ｄ
－グルコピラノシド、ツイン２０、Ｂｒｉｊ３５、およびトリトンＸ－１００から選択さ
れる１つの洗剤を含むことができる。細胞溶解性ペプチドは、メリチン、および補体系の
成分であるホスホリパーゼのクラスの１つから選択される１つのペプチドを含むことがで
きる。酵素は、プロテアーゼおよびトリプシンから選択される１つの酵素を含む。遊離剤
は、たとえば冷却、加熱、超音波処理などの物理的手段、または、たとえばセンサ内に誘
導される光源によって開始される光化学反応などの物理的手段と化学的手段との組合せを
、含むことができる。
【００１５】
　活性剤は、酵素の補因子を含むことができる。検出チャンバは、補因子によって活性化
されることが可能な、アポ酵素を含むことができる。酵素はグルコースオキシダーゼを含
むことができる。補因子／アポ酵素ペアは、フラビンアデニンジヌクレオチドおよびアポ
グルコースオキシダーゼを含むことができる。酵素はグルコースデヒドロゲナーゼを含む
ことができる。補因子／アポ酵素ペアは、ピロロキノリン（ｐｙｒｏｌｌｏｑｕｉｎｏｌ
ｉｎｅ）キノン（ＰＱＱ）およびアポグルコースデヒドロゲナーゼ（ＧＤＨ）を含むこと
ができる。検出チャンバは、酵素基質をさらに含むことができる。酵素基質は酸化基質を
含むことができる。酸化基質は、ガラクトース、マルトース、キシロース、および酢酸か
ら選択される１つの基質を含むことができる。酵素基質はグルコースを含むことができる
。検出チャンバは、少なくとも１つのメディエータをさらに含むことができる。メディエ
ータは、ジクロロフェノールインドフェノール、フェナジンエトスルフェート、フェリシ
アニド、フェロセン、および遷移金属と窒素含有ヘテロ原子種との錯体から選択される、
少なくとも１つの基質を含むことができる。
【００１６】
　検出チャンバは、遠位末端に通気孔を含むことができる。通気孔は、装置の外層を穿孔
することによって、または装置の外層の一部を除去することによって、開口されることが
可能である。
【００１７】
　検出チャンバは、検出チャンバ内の電気化学反応を検出するために、少なくとも２つの
電極を含むことができる。電極のうち少なくとも１つは、導電層で形成されることが可能
である。検出チャンバは、検出チャンバ内の電極の少なくとも１つの縁を定義するのに役
立つことができる、導電層内の断路を含むことができる。少なくとも１つの電極は、パラ
ジウム、白金、金、イリジウム、炭素、炭素と結合剤との混合物、酸化インジウム、酸化
スズ、またはそれらの混合物を含むことができる。検出チャンバ内のプローブ剤の量の変
化は、検出チャンバ内の電気化学反応を通じて検出可能である。
【００１８】
　本開示のいくつかの実施形態は、流体試料中の標的分析物を検出する方法を含み、本方
法は：流体試料を装置に送達するステップであって、装置は反応チャンバおよび検出チャ
ンバを含み、反応チャンバは結合剤およびプローブ剤を含み、プローブ剤は結合パートナ
ーおよびビヒクルを含むステップと；結合剤とプローブ剤との間で反応チャンバ内におい
て反応を進めさせるステップであって、ある濃度における流体試料中の標的分析物の存在
により、反応チャンバ内で結合したプローブ剤の量および非結合プローブ剤の量が変化し
、これらの変化は標的分析物の濃度に依存するステップと；非結合プローブ剤が検出チャ
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ンバへ移動するように、毛細管現象によって反応チャンバから検出チャンバへ反応した流
体試料を移動させるステップと；検出剤を通じて検出チャンバ内のプローブ剤の存在を検
出するステップとを含む。試料は、毛細管現象によって装置の充填チャンバを通じて装置
に送達される。検出剤は、アポ酵素を含むことができる。ビヒクルは、活性剤の少なくと
も１つの複製を含むことができ、活性剤の１つの複製は検出剤の少なくとも１つの複製を
活性化することができる。反応チャンバから検出チャンバへの試料の移動は、通気孔を開
口するステップを含む。検出は、検出チャンバから受信した電気信号を数値化するステッ
プを含むことができ、電気信号の大きさは、試料流体中の標的分析物の濃度に依存するこ
とができる。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１】Ａは、例示的なＵ字型バイオセンサを示す。部位８は、反応および検出が起こり
得る場所である。Ｂは、例示的なツリー型バイオセンサを示す。部位８は、反応および検
出が起こり得る場所である。
【図２】本明細書に開示されるバイオセンサの一実施形態の上面図である。
【図３】線２－２に沿った図２のバイオセンサの断面図である。
【図４】本明細書に開示されるバイオセンサの別の実施形態の上面図である。
【図５】Ａは線４Ａ－４Ａに沿った図４のバイオセンサの断面図である。Ｂは線４Ｂ－４
Ｂに沿った図４のバイオセンサの断面図である。Ｃは線４Ｃ－４Ｃに沿った図４のバイオ
センサの断面図である。Ｄは線４Ｄ－４Ｄに沿った図４のバイオセンサの断面図である。
【図６】本明細書に開示されるバイオセンサの別の実施形態の上面図である。
【図７】化学物質の位置を示す、図４または図６のバイオセンサの断面図である。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　好適な実施形態を含む、さまざまな例示的実施形態が、以下に詳細に論じられる。特定
の実施が論じられるものの、これが説明目的でのみ行われることは、理解されるべきであ
る。関連技術の当業者は、本発明の精神および範囲を逸脱することなく、本明細書に提供
されるシステム、方法、および特徴が使用され得ることを、認識することができる。さら
に、本明細書に引用されるあらゆる参考文献は、参照により本明細書に組み込まれる。
【００２１】
　グルコースデヒドロゲナーゼ（ＧＤＨ）はピロロキノリンキノン（ＰＱＱ）であって、
そのＰＱＱ補因子を伴う組み替え型および伴わない組み替え型の両方で市販されている、
細菌酵素を含むことができる。
【００２２】
　例示的な実施形態において、バイオセンサは、１分あたり１マイクロアンペアの変化を
測定することが可能なポテンショスタットを使用する電気化学電池を含むことができ、全
血に加えられた１μｇ／ｍｌのＧＤＨが、チャンバ内で事前に乾燥されたフェリシアン化
カリウムを含有するグルコース溶液を使用して、電気化学的に検出され得ることが、予測
できる。フェリシアン化カリウムは、基質から電極への電子の運搬のためのメディエータ
の役割を果たすことができる。さらに、この伝達処理をより効率よくすることができる、
フェナジンエトスルフェート（ＰＥＳ）などの第二メディエータも、乾燥されてバイオセ
ンサのチャンバ内に入れられることが可能であり、わずか５０ｎｇ／ｍｌのＧＤＨが、同
じポテンショスタットを使用して確実に検出されることが可能である。
【００２３】
　例示的な実施形態において、抗体の結合活性およびＧＤＨ活性の両方を維持するように
ＧＤＨが抗体に結合され得る場合、上述の電気化学的検出システムを使用して、ＧＤＨと
同じ大きさの抗原では５０ｎｇ／ｍｌ、すなわち、モル濃度では５００ｐＭが、検出可能
である。多くの抗原、たとえばＣ反応性タンパク質およびＤダイマーにとって、これは例
示的な患者集団に見られる濃度の全範囲の測定を可能にするのに十分であろう。
【００２４】
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　しかし、有益な臨床範囲が上記よりも低くなり得る抗原が、多数存在するかも知れない
。これらは、たとえば、多くのサイトカイン、甲状腺刺激ホルモン（ＴＳＨ）などのホル
モン、ならびにトロポニンＩおよびＰｒｏ－ＢＮＰなどの心筋梗塞マーカを含む。例示的
な実施形態において、これらは、たとえば１～１０ｐＭまたはｐＭ未満の範囲など、はる
かに低い濃度で存在し得る。
【００２５】
　例示的な実施形態において、これらの低レベルで抗原の迅速な検出を可能にすることが
できる方法が提供され得る。本方法は、米国出願番号１１／２８４，０９７と類似の形式
を使用するが、しかしこれを細菌ＧＤＨ酵素の２つの追加特性と組み合わせることができ
る。例示的な実施形態において、第一に、補因子ＰＱＱの活性の要件があり、第二に、不
活性アポ酵素およびＰＱＱは、安定した活性酵素を形成するために、通常のｐＨ条件下で
再結合することができる。
【００２６】
メカニズム
　上述のように、本実施形態は、たとえば結合反応などを通じて、様々な分析物の存在お
よび／または濃度を報告するために使用され得る、使い捨てまたは使い捨てではない生物
医学ストリップまたは検知装置に適用可能である。本明細書内で使用される際に、結合反
応は、互いに結合する少なくとも２つの種を含むいずれかの反応を表す。これは、競合結
合測定、置換結合測定、二重抗体サンドイッチ測定、などを含むことができる。
【００２７】
　単に便宜目的のため、このようなバイオセンサがどのように働くかというメカニズムが
、流体試料中の標的抗原の存在および／または濃度を試験するために使用され得る、反応
チャンバおよび検出チャンバの２つのチャンバを備えるバイオセンサに関して、記載され
る。これは説明目的のみのために行われ、本開示の範囲を限定するように意図されるもの
ではないことは理解される。
【００２８】
　バイオセンサの反応チャンバは、標的抗原に対する抗体を含むことができる。抗体は、
反応チャンバ内で固定化される。反応チャンバは、固定化された抗体および／または標的
抗原に結合することができるプローブ剤分子を含むことができる。流体試料中の標的抗原
の存在のために固定化された抗体に結合されないプローブ剤分子は、流体試料とともに検
出チャンバに移動することができる。プローブ剤分子の各々は、活性剤の複数の複製を含
むことができる。検出チャンバは、活性剤によって活性化され得る検出剤分子を含むこと
ができる。活性化された検出剤は、検出チャンバ内で測定可能な信号を生成することがで
き、その結果は、定性的におよび／または定量的に、流体試料内の標的抗原の存在および
／または濃度を示すことができる。反応チャンバおよび検出チャンバは、流体試料が制御
された状態で反応チャンバから検出チャンバへ流れることができるように、配置されるこ
とが可能である。
【００２９】
　流体試料は反応チャンバに進入することができ、流体試料の成分は、免疫学的反応を受
けることができる。たとえば、１つの標的抗原は、１つの固定化抗体および／または１つ
のプローブ剤分子と結合することができる。反応チャンバ内で免疫学的反応が起こった後
、プローブ剤分子のうち少なくともいくつかは、反応した流体試料とともに検出チャンバ
に送られることが可能である。検出チャンバ内に流入するプローブ剤分子の数は、流体試
料内の標的抗原の存在および／または濃度に依存することができる。１つのプローブ剤分
子は、活性剤の複数の複製を含むことができる。１つの活性剤分子が１つの検出剤分子を
活性化して１単位の信号を生成することができる場合、検出チャンバ内に流入する１つの
プローブ剤分子は、複数単位の信号を生成することができる。これは、試験の感度、およ
び／または精度、および／または速度を向上させることができる。信号は、測定されて、
標的抗原の存在および／または濃度を示す結果を生成するように処理されることが可能で
ある。
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【００３０】
　例示的な実施形態において、結合反応は、相互に結合し合ういずれか２つの種の間であ
ってもよい。プローブ剤は、検出チャンバ内で検出可能な信号の生成をもたらす可能性の
ある、いずれの薬剤であってもよい。
【００３１】
　特定の例示的な実施形態を理解しやすくするために、抗体を含む結合剤、結合剤と結合
することができる抗原を含む標的分析物、および結合剤と結合することができるが、標的
分析物と比較すると低い結合親和性を有する抗原を含むプローブ剤の例が使用されてもよ
い。抗体は、磁界によって反応チャンバ内に封じ込められる磁気ビーズ上に被覆されるこ
とで固定化されることが可能である。プローブ剤は、ピロロキノリンキノン（ＰＱＱ）グ
ルコースデヒドロゲナーゼ（ＧＤＨ）のための封入酵素補因子を含むことができる。補因
子は、検出チャンバ内でアポＧＤＨ酵素と結合することができ、これに起因して電気信号
が生じる。封入粒子が、たとえば、１００個以上のＰＱＱ分子を含み、それらの各々は１
つのアポＧＤＨ分子と結合してこれを活性化することができる場合、磁気ビーズと結合し
ている単一の抗体－ＰＱＱ－リポソームを抑制することによって、１００個以上のＧＤＨ
分子を活性化させることができる。このようにして、たとえば、各リポソームが１００個
のＰＱＱを含む場合には、たとえばわずか５ｐＭの抗原が検出可能であり、各々が１００
０個のＰＱＱを含む場合には、５００ｆＭが検出可能である。
【００３２】
　しかし、（１）結合剤、および／または標的分析物、および／またはプローブ剤が、た
とえば、互いに結合し合う可能性のあるいずれの種であってもよいこと、（２）プローブ
剤が、たとえば、検出チャンバ内で検出可能な信号を生じることができるいずれかの薬剤
であってもよく、プローブ剤が検出チャンバ内で複数の信号生成剤分子を活性化させるこ
とができること、および（３）信号検出方法が、電気化学的および／または光吸収および
／または蛍光など、いずれかの適切な方法であってもよいことは、明確に理解されるべき
である。
【００３３】
バイオセンサ
　装置は１つのチャンバを含むことができ、反応および検出が同じチャンバ内で行うこと
ができる。装置は、反応チャンバおよび検出チャンバの、２つのチャンバを含むこともで
きる。装置は２つより多いチャンバを含むこともできる。単なる例として、反応チャンバ
および検出チャンバに加えて、装置は充填チャンバを含むことができる。装置は、１つの
試験において同じまたは異なる検出メカニズムに基づいて２つ以上の信号が検出され得る
ように、１つの反応チャンバおよび２つの検出チャンバを含むことができる。信号は、結
果の精度を改善するために、たとえば平均化することにより、処理されることが可能であ
る。異なるパラメータを示す信号が、１つの試験において検出されることが可能である。
単なる例として、循環器疾患に関連のある異なる炎症サイトカインが１つの試験において
同時に測定されることが可能であり、このことによって疾患の状況の予測および／または
監視がより正確になる。装置が２つ以上のチャンバを有する場合、これらのチャンバのい
ずれのペアも、相互に直接流体連絡することができる。本明細書内で使用される際に、「
直接」とは、チャンバのペアが直列に接続されることが可能であり、および／または第三
のチャンバを経由せずに、直接流体を交換することができることを示す。いくつかのチャ
ンバが並列に接続され、および／または第三のチャンバを経由して流体を交換することも
可能である。チャンバのペアの間には、流体試料が１つのチャンバから別のチャンバへ流
れることが可能な流体通路があってもよい。流体通路を通る流れは、たとえば毛細管現象
、空気圧、外力など、またはこれらのいずれかの組合せなどを介した力平衡によって制御
されることが可能である。
【００３４】
　バイオセンサは、たとえば、図１Ａに示されるような一般的に「Ｖ」字型形状、図１Ｂ
に示されるような「ツリー」型構成、図２～７に示される矩形構成などの形状を有するこ
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とができる。図１Ａおよび図１Ｂにおいて、部位８は、反応チャンバおよび／または検出
チャンバが位置する場所となり得る。
【００３５】
　図２は、バイオセンサの例示的な図である。センサ２０は、反応チャンバ２２、検出チ
ャンバ２８、チャンバ２２および２８の間の試料通路３８を含むことができる。通気孔３
０は、検出チャンバ２８の遠位末端に位置することができる。反応チャンバ２２は、セン
サ２０の縁３７にある反応チャンバ２２の近位末端２４に、進入部２５を含むことができ
る。接触領域６６は、センサ２０の末端に位置することができ、センサを計測器（図示せ
ず）と電気的に接続することができる。反応チャンバ２２は、雰囲気に対して開口され得
る通気孔２６を含むことができ、これが流体試料によって置換された空気を逃がす。流体
試料は反応チャンバ通気孔２６まで満たされるまで反応チャンバ２２内に引き込まれるこ
とが可能であり、その時点で充填が停止することができる。反応チャンバ２２の容積は、
少なくとも検出チャンバ２８の容積と等しく、好ましくはそれより大きくなるように、選
択される。
【００３６】
　図３は、線２－２に沿った図２のバイオセンサの断面図である。センサ２０の中間シー
ト３６は、反応チャンバ２２および検出チャンバ２８の側壁を定義する開口を有する。中
間シート３６は、１つ以上の追加層３２、３４の間に挟まれており、追加層３２および３
４は、反応チャンバ２２にのみ対応する開口を有している。検出チャンバ２８については
、層３２および３４は、チャンバの端壁６０、６２（すなわち、上面および底面）を定義
することができる。検出チャンバの端壁６０および６２は、接続手段を通じて、測定回路
に電気的に接続可能な電極５４および５２を含む。反応チャンバ２２は、１つの内表面上
に固定化結合剤分子４４を、および対向する内表面上にプローブ剤分子を含むことができ
る。検出チャンバ２８は、電極５４および５２、酵素基質６４などの少なくとも１つの内
表面上に被覆された試薬、およびチャンバの遠位末端にある通気孔３０を含むことができ
る。外層４２および４６は、センサ２０を通じて縦方向に延在し、最初から穿孔されては
いない。層４６の一部が、通気孔３０を開口するために、５６において除去されてもよい
。通気孔５６は、たとえば、装置の外層に穴を空けること、装置の外層の一部を除去する
こと、および／または装置の一部を切り離すことなどによる様々な方法で開口されること
が可能である。
【００３７】
　図４は、バイオセンサ１２０の別の実施形態の上面図である。センサ１２０は、充填チ
ャンバ１０７、反応チャンバ１２２、および検出チャンバ１２８を含むことができる。３
つのチャンバは、流体連絡に関して、直列に接続されている。スクラッチ１０６は、検出
チャンバ１２８の近位末端の付近に位置することができる。通気孔１３０は、検出チャン
バ１２８の遠位末端に位置することができる。電気的接触領域１０１、１０２、および１
０３は、センサを計測器に電気的に接続することができる。
【００３８】
　図５Ａは、線４Ａ－４Ａに沿った図４のバイオセンサの断面図である。充填チャンバ１
０７は、下層１３４およびスペーサ層１３６の一部を除去しながら上層１３２および封止
層１４２を無傷のまま残すことによって、形成されることが可能である。封止層１４２は
、層１３４の外側に接着されることが可能であり、層１３４および１３６の切り取り部分
ならびに層１３２の辺を用いて、毛細管現象によって試料を内部に引き込むことができる
毛細管路を形成するのに役立つことができる。
【００３９】
　図５Ｂは、線４Ｂ－４Ｂに沿った図４のバイオセンサの断面図である。通気孔穴１３０
は、上層１３２（または下層１３４）の部分を除去すること、または上層１３２（または
下層１３４）を穿孔することによって、検出チャンバ１２８に組み込まれることが可能で
ある。層１４６は、開口部を密封するために、ストリップの上面に積層されることが可能
である。あるいは、下層１３４の一部が除去される場合、封止層１４２は、通気孔穴１３
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０を開口するために、穿孔／除去されてもよい。
【００４０】
　図５Ｃは、線４Ｃ－４Ｃに沿った図４のバイオセンサの断面図である。上層および下層
１３２、１３４上の導電性フィルムの一部は、電気化学反応を行うための電極１５２、１
５４を提供する。封止層１４２は、層１３４の外側に接着されることが可能である。層１
４２によって覆われていない層１３４の底面の一部は、センサを測定器に電気的に接続す
ることができる電気的接触領域を提供することができる。反応チャンバ１２２および検出
チャンバ１２８は、スペーサ層１３６の一部を除去しながら上層１３２および下層１３４
を無傷のまま残すことによって、形成されることが可能である。
【００４１】
　図５Ｄは、線４Ｄ－４Ｄに沿った図４のバイオセンサの断面図である。充填チャンバ１
０７は、下層１３４およびスペーサ層１３６の一部を除去しながら上層１３２および封止
層１４２を無傷のまま残すことによって、形成されることが可能である。封止層１４２は
、層１３４の外側に接着されることが可能である。反応チャンバ１２２は、スペーサ層１
３６の一部を除去しながら上層１３２および下層１３４を無傷のまま残すことによって、
定義されることが可能である。接触領域１０３は、上層１３２の導電性表面が露出される
ように、下層１３４およびスペーサ層１３６の一部を除去することによって、形成される
ことが可能である。
【００４２】
　図６は、バイオセンサの例示的実施形態である。バイオセンサは、充填チャンバ（１）
、反応チャンバ（２）、および検出チャンバ（３）を含むことができる。３つのチャンバ
は、流体連絡に関して直列に接続されている。スクラッチ（４）は、検出チャンバ（３）
の近位末端の付近に位置することができる。通気孔穴（５）は、検出チャンバ（３）の遠
位末端に位置することができる。バイオセンサは、対向する電極（６）を含むことができ
る。
【００４３】
　図７は、化学物質の位置を示す、図４または図６のバイオセンサの断面図である。反応
チャンバは、上方内表面上に固定化結合剤分子を、および底部内表面上にプローブ剤分子
を含むことができる。上部内表面は、検出チャンバ内まで延在することができる上部電極
（１）であってもよい。底部内表面は、検出チャンバ内まで延在することができる底部電
極（４）を含むことができる。結合剤は、磁気ビーズ（２）上に被覆されることが可能な
抗原を含むことができる。磁気ビーズは、センサの底部の磁石（３）によって反応チャン
バ内に封じ込められることが可能である。プローブ剤は、リポソーム（５）内に封入され
たＰＱＱ分子、および結合パートナーを含むことができる。検出チャンバは、上部内表面
上のアポＧＤＨ（６）、および底部内表面上のその他の検出化学物質試薬（７）を含むこ
とができる。
【００４４】
　バイオセンサを使用する試験は、約１００ミリリットル未満、または約５０ミリリット
ル未満、または約２０ミリリットル未満、または約１０ミリリットル未満、または約５ミ
リリットル未満、または約３ミリリットル未満、または約２ミリリットル未満、または約
１ミリリットル未満、または約５００マイクロリットル未満、または約２００マイクロリ
ットル未満、または約１００マイクロリットル未満、または約５０マイクロリットル未満
、または約１０マイクロリットル未満、または約１マイクロリットル未満、または約０．
５マイクロリットル未満、または約０．３マイクロリットル未満、または約０．１マイク
ロリットル未満の流体試料を使用することができる。
【００４５】
　バイオセンサは、少なくとも１つの反応チャンバを含むことができる。反応チャンバは
、近位末端および遠位末端を有することができる。流体試料は、近位末端から反応チャン
バに進入することができ、遠位末端から流体通路を通じて、反応チャンバを出て、および
／または検出チャンバ内に流入することができる。
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【００４６】
　反応チャンバは、反応チャンバの外部および／または内部を定義することができる、少
なくとも１つの壁を含むことができる。反応チャンバの少なくとも１つの壁は、たとえば
ポリエステル、ポリスチレン、ポリカーボネート、ポリオレフィン、ポリエチレン、テレ
フタレート、またはそれらの混合物などの材料を含むことができる。反応チャンバの少な
くとも１つの壁は、たとえば、二酸化チタン、炭素、シリカ、ガラス、およびそれらの混
合物などの充填剤を含むことができる。
【００４７】
　反応チャンバは、ある容積の内部を含むことができ、少なくともその一部が流体試料に
アクセス可能である。容積は、約１００ミリリットル未満、または約５０ミリリットル未
満、または約２０ミリリットル未満、または約１０ミリリットル未満、または約５ミリリ
ットル未満、または約３ミリリットル未満、または約２ミリリットル未満、または約１ミ
リリットル未満、または約５００マイクロリットル未満、または約２００マイクロリット
ル未満、または約１００マイクロリットル未満、または約５０マイクロリットル未満、ま
たは約１０マイクロリットル未満、または約１マイクロリットル未満、または約０．５マ
イクロリットル未満、または約０．３マイクロリットル未満、または約０．１マイクロリ
ットル未満であってもよい。反応チャンバの内部は、正方形、長方形、円形、楕円形、三
角形、菱形、台形などの断面形状を含むことができる。断面は、反応チャンバ内の流体試
料のバルク流の方向に対して直角であってもよい。断面は、バルク流の方向に沿って、サ
イズおよび／または形状が均一であってもよい。断面は、バルク流の方向に沿って可変で
あってもよい。単なる例として、断面は、バルク流の方向に沿って先が細くなってもよい
。
【００４８】
　反応チャンバは、毛細管距離ｈ１を含むことができる。毛細管距離は、流体試料に対す
る毛細管力の大きさを決定する、反応チャンバおよび／またはその断面の寸法を指すこと
ができる。毛細管距離は、反応チャンバの内部の最小寸法となることができる。毛細管力
の大きさは、毛細管距離と逆相関することができる。毛細管距離は、約１センチメートル
未満、または約５ミリメートル未満、または約２ミリメートル未満、または約１ミリメー
トル未満、または約５００マイクロメートル未満、または約２００マイクロメートル未満
、および約１００マイクロメートル未満、または約５０マイクロメートル未満であっても
よい。装置の異なるチャンバの間で流体試料を移動させる外力を発生させることが可能な
ユーザおよび／または装置によって、バイオセンサが使用される場合、装置および／また
はそのチャンバは、より大きい寸法を含むことができる。単なる例として、バイオセンサ
は、約１００センチメートル未満、または約５０センチメートル未満、または約２０セン
チメートル未満、または約１０センチメートル未満、または約５センチメートル未満、ま
たは約１センチメートル未満の特徴的な長さを含むことができる。本明細書内で使用され
る際に、特徴的な長さとは、反応チャンバの断面全体を包囲する最小円の直径を指す。
【００４９】
　反応チャンバの内部は、少なくとも１つの内表面を含むことができる。内表面は、反応
チャンバの内部の断面形状および／または容積を定義することができる、内壁を含むこと
ができる。内壁は、固体材料、繊維性材料、マクロ多孔性材料、粉末状材料など、または
それらの組合せを含むことができるが、これらに限定されるものではない。内表面は、反
応チャンバ内の少なくとも１つの独立支持体の内表面を含むことができる。適切な支持体
は、固体材料、メッシュ材料、繊維性材料、多孔性材料、粉末状材料、またはビーズ状の
材料、またはそれらの混合物を含むことができるが、これらに限定されるものではない。
メッシュ材料は、たとえば、ポリオレフィン、ポリエステル、ナイロン、セルロース、ポ
リスチレン、ポリカーボネート、ポリスルホンなどのポリマー、またはそれらの混合物を
含むことができる。繊維性材料は、たとえば、ポリオレフィン、ポリエステル、ナイロン
、セルロース、ポリスチレン、ポリカーボネート、ポリスルホンなどのポリマー、または
それらの混合物を含むことができる。多孔性材料は、たとえば、焼結粉末、またはマクロ
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多孔性膜を含むことができる。マクロ多孔性膜は、たとえば、ポリスルホン、ポリフッ化
ビニリデン、ナイロン、酢酸セルロース、ポリメタクリラート、ポリアクリラートなどの
ポリマー材料、およびそれらの混合物を含むことができる。ビーズ材料は、たとえば結合
剤などの試薬に適切な支持体が提供されるように選択されることが可能である。適切なビ
ーズは、ノルウェイ、オスロのダイナルバイオテック（Ｄｙｎａｌ　Ｂｉｏｔｅｃｈ）よ
りダイナビーズＲＴＭ（ＤＹＮＡＢＥＡＤＳ．ＲＴＭ）として市販されているものを含む
ことができる。ビーズは、たとえば磁気ビーズを含むことができる。支持体は、以下の恩
恵のうち、少なくとも１つを有することができる。第一に、反応チャンバ内において、た
とえば結合剤、プローブ剤などの試薬が取り付けられる表面、および／または結合反応が
起こり得る表面を増加させることができる。これにより、反応時間、および／または望ま
しくない処理（たとえば、汚染、凝固など）が発生する可能性を、減少させることができ
る。第二に、反応チャンバの毛細管距離を減少させることにより、流体試料に対する毛細
管力を増加させることができる。反応チャンバは雰囲気に対して開口された通気孔を含む
ことができ、したがって試料によって置換された空気を逃がす。流体試料は、反応チャン
バが反応チャンバ通気孔まで満たされるまで、反応チャンバ内に引き込まれることが可能
であり、その時点で充填が停止することができる。検出チャンバの容積は、大まかに反応
チャンバの容積と等しく、好ましくはそれよりも小さくなるように、選択され得る。検出
チャンバの容積は、反応チャンバの容積の約１００％、または約９５％、または約９０％
、または約８５％、または約８０％、または約７５％、または約７０％、または約６０％
、または約５０％未満であってもよい。
【００５０】
　反応チャンバは、結合剤およびプローブ剤を含むことができる。結合剤とプローブ剤の
相対的な量は、結合剤がプローブ剤をわずかに超過するように選択されることができる。
この文脈において、わずかな超過とは、流体試料中で検出される標的分析物の量と比較し
たときに超過が小さいように定義されることが可能である。たとえば、超過は、流体試料
中で期待される標的分析物の平均量の約４０％未満、または約３０％未満、または約２５
％未満、または約１５％未満、または約１０％未満、または約５％未満、または約３％未
満、または約２％未満、または約１％未満を含むことができる。標的分析物の平均量は、
たとえば、標的病態があるおよび／またはない対象母集団について見積もられることが可
能である。
【００５１】
　結合剤は、結合剤および反応中にそれらに結合する種が、試験の間中ずっと反応チャン
バ内に残留できるように、反応チャンバ内の少なくとも１つの内表面上で固定化されるこ
とが可能である。プローブ剤は、反応チャンバ内の少なくとも１つの内表面上で支持され
ることが可能である。固定化結合剤分子に結合されていないプローブ剤分子は、直接的ま
たは間接的に、流体試料とともに検出チャンバに移動することができる。本明細書で使用
される際に、「直接的」とは、プローブ剤分子の一部が、結合剤分子の一部、たとえば結
合部位と結合することを意味し、その一方で「間接的」とは、プローブ剤が別の薬剤、た
とえば直接的または間接的に固定化結合剤と結合する標的分析物と、結合することを意味
する。
【００５２】
　結合剤は、吸収されるか、あるいは化学結合を通じて反応チャンバの少なくとも１つの
内表面上に固定化されることが可能である。結合剤は、試験の間中、反応チャンバ内に封
じ込められることができるビーズ上に被覆されることが可能である。単なる例として、ビ
ーズは磁気ビーズであってもよく、バイオセンサは、結合剤が被覆した磁気ビーズを反応
チャンバ内に封じ込めるための磁界を含むことができる。たとえば、反応チャンバの下の
磁石は、磁気ビーズの移動、およびビーズ上に被覆された結合剤および結合剤分子に結合
したプローブ剤分子など、直接的または間接的にビーズに結合し得るいずれかの種の移動
を防止することができる。その結果、例示的実施形態において、磁気ビーズに結合してい
ないプローブ剤分子は、検出チャンバ内で測定されることが可能である。たとえば、流体
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試料中の標的分析物の量および／または濃度は、検出チャンバ内に放出され得るプローブ
剤の量／濃度と相関することができる。
【００５３】
　プローブ剤は、結合パートナーおよびビヒクルを含むことができる。結合パートナーは
、ビヒクルの表面と結合することができる。ビヒクルは、活性剤の少なくとも１つの複製
を含むことができる。結合パートナーは、固定化結合剤分子と、または固定化結合剤分子
と結合しない自由標的分析物と、または固定化結合分子と結合する標的分析物と、プロー
ブ剤分子との結合を促進することができる。活性剤の少なくとも１つの複製は、ビヒクル
上に表面被覆されるか、またはビヒクル内に封入されることが可能である。
【００５４】
　プローブ剤分子は、反応チャンバの少なくとも１つの内表面上で支持されることが可能
である。反応チャンバの内表面およびプローブ剤分子の被覆方法は、プローブ剤分子と内
表面との間に弱い結合しか存在できないように選択され得る。このように、プローブ剤分
子は、内表面が試料によって濡れているときに、試料内に遊離されることが可能である。
内表面からのプローブ剤分子の溶解率は、試料が反応チャンバを充填する間に溶解がほと
んど起こらないように選択されることが可能である。このように、プローブ剤分子は、充
填後に反応チャンバの領域全体に均一に分散され得る。プローブ剤分子が支持される内表
面は、結合剤分子が固定化される内表面と同じでも、異なっていてもよい。
【００５５】
　いくつかの実施形態において、プローブ剤分子は、流体試料が反応チャンバを充填して
プローブ剤分子を溶解する前に、結合剤分子から分離すること、および／または結合剤と
結合しないことができる。いくつかの実施形態において、プローブ剤分子は、反応チャン
バ内で流体試料によって溶解された後、標的分析物と比較して低い結合親和性で、固定化
された薬剤分子に結合され、競合測定を形成する。固定化結合剤分子との結合パートナー
を通じたプローブ剤分子の低結合親和性は、以下の理由のうちの少なくとも１つによる。
第一に、プローブ剤分子は、プローブ剤分子の結合パートナーとビヒクルが結合している
ため、および／または標的分析物よりも結合パートナー自体のサイズが大きいため、標的
分析物と比較して大きいサイズを含むことができる。第二に、プローブ剤分子の結合パー
トナーは、プローブ剤分子が結合パートナーを通じて固定化結合剤分子と結合することが
できるが、結合親和性は減少するように、標的分析物の化学的またはその他の方法で修飾
されたバージョンであってもよい。プローブ剤分子が流体試料によって最初に溶解される
必要があるため、および／または標的分析物よりも大きいサイズゆえに流体試料中でより
ゆっくりと動くことができるため、プローブ剤分子の内部結合速度論もまた、プローブ剤
分子が固定化結合剤分子に到達するのに流体試料中の標的分析物よりも長い時間かかるこ
との結果として生じることができる。このように、流体試料中の標的分析物の量／濃度は
、プローブ剤が定性的におよび／または定量的に測定され得る検出チャンバに放出された
プローブ剤の量／濃度と正相関することができる。別の実施形態では、反応チャンバ内で
流体試料によって溶解された後、プローブ剤分子は、標的分析物と結合して、サンドイッ
チ測定または競合結合測定を形成することができる。サンドイッチ測定は、標的分析物が
固定化結合剤分子と結合した後にプローブ剤分子が標的分析物と結合することができると
形成され得る。このように、流体試料中の標的分析物の量／濃度は、プローブ剤分子が定
性的および／または定量的に測定され得る検出チャンバに放出されるプローブ剤分子の量
／濃度と逆相関することができる。競合結合測定は、プローブ剤分子が、反応チャンバ内
で流体試料によって溶解されたとき、固定化結合剤分子と結合するよりも高い結合親和性
で自由標的分析物と結合することができる場合に、形成可能である。自由標的分析物とは
、本明細書内で使用される際に、固定化結合剤分子と結合しない標的分析物を指す。この
ように、流体試料中の標的分析物の量／濃度は、プローブ剤分子が定性的および／または
定量的に測定可能な検出チャンバに放出されるプローブ剤の量／濃度と正相関することが
できる。
【００５６】
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　いくつかの実施形態において、バイオセンサが製造されているとき、および／またはそ
のようなバイオセンサを使用した流体試料の試験の前に、プローブ剤分子は、固定化結合
剤分子と結合することができる。そのようなプローブ剤分子の結合パートナーは、疑似分
析物、修飾分析物などを含むことができる。本明細書内で使用される際に、疑似分析物は
、固定化結合剤分子と結合できるが、標的分析物ほど強くは結合しないものを含むことが
できる。単なる例として、標的分析物がヒトタンパク質である場合、適切な疑似分析物は
、イヌタンパク質またはブタタンパク質など、同じタンパク質の動物バージョンを含むこ
とができる。修飾分析物は、結合剤分子との結合親和性が減少するように、化学的または
その他の方法で修飾されたものを含むことができる。結合パートナーを通じた固定化結合
剤分子とのプローブ剤分子の結合親和性は、標的分析物の結合親和性よりも低い場合があ
る。プローブ剤分子の結合パートナーを通じた固定化結合剤分子との低い結合親和性は、
以下の理由のうちの少なくとも１つによる。第一に、プローブ分子の結合パートナーとビ
ヒクルが結合しているため、および／または結合パートナー自体のサイズが大きいため、
プローブ剤は、標的分析物と比較してより大きいサイズを含むことができる。第二に、プ
ローブ分子が結合パートナーを通じて固定化結合剤分子と結合することができるが、結合
親和性は減少するように、プローブ剤分子の結合パートナーは、標的分析物の化学的また
はその他の方法で修飾されたバージョン、または異なるバージョン（たとえばヒト分析物
の動物バージョン）であってもよい。プローブ剤分子は、反応チャンバ内で流体試料によ
って溶解された後、低結合親和性のため、結合剤分子から標的分析物によって置換される
ことが可能である。このように、流体試料中の標的分析物の量／濃度は、置換されて、プ
ローブ剤分子が定性的および／または定量的に測定され得る検出チャンバに放出された、
プローブ剤分子の量／濃度と正相関することができる。
【００５７】
　プローブ剤分子は、ビヒクルを含むことができる。いくつかの実施形態において、ビヒ
クルは、たとえば放射性同位体、発色団、または蛍光色素など、少なくとも１つの標識分
子を含むことができる。ビヒクルは、少なくとも約１０個の標識分子、または少なくとも
約５０個の標識分子、または少なくとも１００個の標識分子、または少なくとも約２００
個の標識分子、または少なくとも約５００個の標識分子、または少なくとも約１，０００
個の標識分子、または少なくとも約５，０００個の標識分子、または少なくとも約１０，
０００個の標識分子、または少なくとも約５０，０００個の標識分子、または少なくとも
約１００，０００個の標識分子を含むことができる。標識分子は、ビヒクルの表面上に被
覆されてもよく、またはビヒクルの中に封入されてもよい。ビヒクルは脂質粒子を含むこ
とができる。標識分子は脂質粒子内に封入されることが可能である。脂質粒子は、リポソ
ーム、小胞、細胞器官などから選択される、１つの粒子を含むことができる。ビヒクルは
ポリマーを含むことができる。活性剤分子は、ポリマーの表面と結合することができる。
ポリマーは、デンドリマーなどを含むことができる。
【００５８】
　その他の実施形態において、ビヒクルは、活性剤の少なくとも１つの複製を含むことが
できる。ビヒクルは、活性剤の複数の複製を含むことができる。ビヒクルは、活性剤の、
少なくとも約５個の複製、または少なくとも約１０個の複製、または少なくとも約５０個
の複製、または少なくとも約１００個の複製、または少なくとも約２００個の複製、また
は少なくとも約５００個の複製、または少なくとも約１，０００個の複製、または少なく
とも約５，０００個の複製、または少なくとも約１０，０００個の複製、または少なくと
も約５０，０００個の複製、または少なくとも約１００，０００個の複製を含むことがで
きる。活性剤分子は、ビヒクルの表面上に被覆されてもよく、またはビヒクルの中に封入
されてもよい。ビヒクルは脂質粒子を含むことができる。活性剤分子は脂質粒子の中に封
入されることが可能である。脂質粒子は、リポソーム、小胞、細胞器官などから選択され
る、１つの粒子を含むことができる。ビヒクルはポリマーを含むことができる、活性剤分
子は、ポリマーの表面と結合することができる。ポリマーは、デンドリマーなどを含むこ
とができる。
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【００５９】
　活性剤分子は、信号が生成されて検出されるように、検出チャンバ内で検出剤分子を活
性化させることができる。単なる例として、検出剤は酵素を含むことができ、活性剤は、
酵素を活性化させることが可能な補因子を含むことができる。より具体的な例として、検
出剤はアポ酵素を含むことができ、活性剤は対応する補因子を含むことができる。アポ酵
素と補因子とのペアは、アポグルコースオキシダーゼおよびフラビンアデニンジヌクレオ
チドを含むことができる。アポ酵素と補因子とのペアは、アポグルコースデヒドロゲナー
ゼおよびＰＱＱを含むことができる。
【００６０】
　反応チャンバは、結合剤およびプローブ剤の他に、たとえば遮断薬、不活性化剤、また
はそれらのいずれかの組合せなどの他の薬剤を含むことができる。
【００６１】
　遮断薬は、固定化結合剤、プローブ剤、および／または反応チャンバ内の内表面上への
、薬剤の非特異的結合を遮断することができる。薬剤は、たとえばタンパク質または脂質
粒子など、試験される流体試料中に存在する少なくとも１つを含むことができる。脂質粒
子は、リポソーム、小胞、細胞器官などから選択される、少なくとも１つであってもよい
。遮断薬は、遮断タンパク質および界面活性剤から選択される、少なくとも１つの薬剤を
含むことができる。遮断タンパク質は、たとえば、ウシ血清タンパク質を含むことができ
る。非イオン界面活性剤は、たとえばペンシルバニア州フィラデルフィアのローム・アン
ド・ハース（Ｒｏｈｍ　＆　Ｈａａｓ）によって製造されているトリトンＸ－１００（Ｔ
ＲＩＴＯＮ　Ｘ１００）、またはデラウェア州ウィルミントンのＩＣＩアメリカズ（ＩＣ
Ｉ　Ａｍｅｒｉｃａｓ）によって製造されているツイン（ＴＷＥＥＮ）など、そのような
薬剤としても使用されてもよい。いくつかの実施形態において、選択された非イオン界面
活性剤は、タンパク質を変性させない。遮断薬は、反応チャンバのいずれかの内表面上に
被覆されることが可能であり、内表面として、結合剤分子が固定化される場所、および／
またはプローブ剤分子が支持される場所、および／または結合剤分子もプローブ剤分子も
被覆されない場所が含まれる。遮断薬およびそれらと結合する薬剤は、試験の間、反応チ
ャンバ内に封じ込められることが可能である。これは、結合剤分子が反応チャンバ内で固
定化され得る方法のいずれによっても実現可能である。単なる例として、結合剤は、反応
チャンバの多孔性内表面上に吸収されることが可能である。
【００６２】
　不活性化剤は、非結合または非封入活性剤と結合することができる。これにより、流体
試料中の標的分析物の存在とは無関係な方法で、非結合または非封入活性剤が検出チャン
バへ移動して検出剤を活性化させるのを防止することができるが、これは試験の精度およ
び／または有効性を損なう可能性がある。本明細書で使用される際に、「非結合」または
「非封入」とは、ビヒクル（およびプローブ剤）が反応チャンバ内にあるとき、および／
またはビヒクル（およびプローブ剤）が反応した流体試料とともに検出チャンバに移動す
る前に、ビヒクルと結合せず、ビヒクルに封入されず、他の方法でも一体化されないこと
を意味する。これは、製造、保管の間、またはｐＨ、温度などの特定の条件での試験の間
に、漏れやすくなり、または破れ、または活性剤分子を脱着させる可能性のある、プロー
ブ剤のビヒクルに起因する可能性がある。不活性化剤は、非結合または非封入活性剤と結
合することが可能ないかなる薬剤も含むことができる。たとえば、活性剤がアポ酵素と結
合することができる補因子を含む場合、不活性化剤はアポ酵素を含むことができる。不活
性化剤分子は、反応チャンバの内表面上で固定化されることが可能である。したがって、
それらと結合した活性剤分子は、試験の間、反応チャンバ内に封じ込められることが可能
である。これにより、流体試料中の標的分析物の存在および／または量とは無関係な方法
で、検出チャンバへ移動することができる非結合または非封入活性剤分子の量を減少させ
ることができる。不活性化剤分子は、結合剤分子が反応チャンバ内で固定化され得るいず
れかの方法によって固定化されることが可能である。単なる例として、不活性化剤分子は
、それらを磁気ビーズと結合させることによって、反応チャンバ内で固定化されることが
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可能であり、磁気ビーズは、磁界によって反応チャンバ内に封じ込められることが可能で
ある。
【００６３】
　反応チャンバは、たとえば反応チャンバ内など、流体試料のｐＨを調整することができ
る緩衝剤を含むことができる。緩衝剤は、製造および／または保管の間、反応チャンバ内
の試薬の少なくとも１つを安定させることができる。緩衝剤は、リン酸塩、クエン酸塩、
シトラコン酸塩、メリト酸塩、トリス、ＰＩＰＥＳ、ＭＯＰＳ、ＨＥＰＥＳ、フタル酸塩
、イマダゾールから選択される物質を含むことができる。
【００６４】
　反応チャンバ内の反応には、約０．１秒から約６０秒、または約１秒から約３０分、ま
たは約１０秒から約２５分、または約２０秒から約２０分、または約３０秒から約１５分
、または約１分から約１０分、または約２分から約８分、または約３分から約５分かかる
可能性がある。
【００６５】
　装置は、少なくとも１つの検出チャンバを含むことができる。検出チャンバは、近位末
端および遠位末端を有することができる。流体試料が反応チャンバ内での反応を完了した
後、反応チャンバの遠位末端から反応チャンバを出る、反応した流体試料は、その近位末
端から試料通路を通じて検出チャンバに進入することができる。検出チャンバは、検出チ
ャンバへ移動するプローブ剤分子の存在および／または量に依存する方法で、検出チャン
バ内で生成された信号を検出することができるように構成されている。
【００６６】
　検出チャンバは、検出チャンバの外部および／または内部を定義することができる、少
なくとも１つの壁を含むことができる。検出チャンバの少なくとも１つの壁は、充填剤を
含むことができる。少なくとも１つの壁の設計および検出チャンバの充填剤は、反応チャ
ンバのものと同様であってもよい。
【００６７】
　検出チャンバは、ある容積の内部を含むことができ、少なくともその一部が流体試料に
アクセス可能である。容積は、約１００ミリリットル未満、または約５０ミリリットル未
満、または約２０ミリリットル未満、または約１０ミリリットル未満、または約５ミリリ
ットル未満、または約３ミリリットル未満、または約２ミリリットル未満、または約１ミ
リリットル未満、または５００マイクロリットル未満、または約２００マイクロリットル
未満、または約１００マイクロリットル未満、または約５０マイクロリットル未満、また
は約１０マイクロリットル未満、または約１マイクロリットル未満、または約０．５マイ
クロリットル未満、または約０．３マイクロリットル未満、または約０．１マイクロリッ
トル未満であってもよい。検出チャンバの内部は、正方形、長方形、円形、楕円形、三角
形、菱形、台形などの断面形状を含むことができる。断面は、検出チャンバ内の流体試料
のバルク流の方向に対して直角であってもよい。断面は、バルク流の方向に沿って、サイ
ズおよび／または形状が均一であってもよい。断面は、バルク流の方向に沿って可変であ
ってもよい。単なる例として、断面は、バルク流の方向に沿って先が細くなってもよい。
【００６８】
　検出チャンバは、毛細管距離ｈ２を含むことができる。毛細管力の大きさは、毛細管距
離と逆相関することができる。毛細管距離は、約１センチメートル未満、または約５ミリ
メートル未満、または約２ミリメートル未満、または約１ミリメートル未満、または約５
００マイクロメートル未満、または約２００マイクロメートル未満、および約１００マイ
クロメートル未満、または約５０マイクロメートル未満であってもよい。検出チャンバの
毛細管距離ｈ２は、反応チャンバの毛細管距離ｈ１よりも小さくてもよい。装置の異なる
チャンバの間で流体試料を移動させる外力を発生させることが可能なユーザおよび／また
は装置によって、バイオセンサが使用される場合、装置および／またはそのチャンバは、
より大きい寸法を含むことができる。本明細書内で使用される際に、外力は、検出チャン
バの通気孔を開口するためにユーザによって生じる力を含まない。単なる例として、装置
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は、約１００センチメートル未満、または約５０センチメートル未満、または約２０セン
チメートル未満、または約１０センチメートル未満、または約５センチメートル未満、ま
たは約１センチメートル未満の特徴的な長さを含むことができる。本明細書内で使用され
る際に、特徴的な長さとは、検出チャンバの断面全体を包囲する最小円の直径を指す。
【００６９】
　検出チャンバの内部は、少なくとも１つの内表面を含むことができる。内表面は、検出
チャンバの内部の断面形状および／または容積を定義することができる、内壁を含むこと
ができる。内表面は、検出チャンバ内の少なくとも１つの独立支持体の内表面を含むこと
ができる。検出チャンバの内壁および／または独立支持体は、反応チャンバのものと同様
であってもよい。
【００７０】
　検出チャンバは、雰囲気に対して開口された通気孔を含むことができる。通気孔は、検
出チャンバの遠位末端に位置することができる。例示的な構成は、図２の通気孔３０およ
び図４の通気孔１３０として示されている。通気孔は、最初は閉鎖されていてもよい。こ
のようにして、反応チャンバが流体試料で満たされると、検出チャンバへの試料通路は、
検出チャンバ内に閉じこめられた空気によって生じた空気圧によって遮断されることが可
能である。この空気圧は、流体試料が検出チャンバを満たすのを、実質的に防止すること
ができる。試料が検出チャンバへの試料通路と最初に接触する時と、試料が試料通路の遠
位側に接触する時との間の時間に、少量の試料が検出チャンバに進入することができる。
試料通路から検出チャンバまでにわたり完全に試料で濡れると、検出チャンバの充填が停
止することができる。反応チャンバの容積は、検出チャンバの容積と少なくとも等しく、
好ましくはそれよりも大きくなるように選択され得る。検出チャンバの通気孔を雰囲気に
向けて開口することにより、試料は検出チャンバを充填するために搬送されることが可能
である。通気孔は、たとえば、装置を穿孔すること、および／または外層を除去すること
、および／または装置の一部を切り離すこと（すなわち、ミシン目に沿って切り離すこと
）によって、開口されることが可能である。単なる例として、通気孔は、ユーザ、または
装置に接続された計測器のソレノイドによって制御される針を使用して、開口されること
が可能である。通気孔を開口することにより、試料によって置換されて検出チャンバ内に
閉じこめられた空気を逃がすことができ、したがって、空気圧を減少させることができ、
流体試料中が検出チャンバを満たすのを防止することができる。装置は、検出チャンバ内
の流体試料にかかる毛細管力が反応チャンバに存在するものよりも高くなるように構成さ
れることが可能である。毛細管力の増加は、反応チャンバおよび検出チャンバの内表面を
適切に被覆することによって、および／または検出チャンバの毛細管距離ｈ２を反応チャ
ンバの毛細管距離ｈ１よりも短くなるように選択することによって提供されることが可能
である。このようにして、流体試料は、ユーザによって、または、たとえばポンプやシリ
ンジなどの外部装置によって生じるいかなるその他の外力も必要とせずに、単に通気孔を
開口することによって、検出チャンバ内に引き込まれることが可能である。別の実施形態
において、検出チャンバを（反応した）流体試料で満たすことは、ユーザによって、ある
いは、たとえばポンプ、シリンジ、またはそれらの組合せなどの外部装置によって生じる
外力で制御されることが可能である。外力は、毛細管力に加えて、反応チャンバから検出
チャンバに流体試料を移動させるための補助力として供給されることも可能である。本明
細書内で使用される際に、外力は、たとえば穿孔によって、検出チャンバの通気孔を開口
させるためにユーザによって生じる力を含まない。
【００７１】
　プローブ剤分子は、反応した流体試料とともに、検出チャンバに搬送されることが可能
である。検出チャンバ内のプローブ剤分子の存在は、たとえば放射性同位体、発色団、ま
たは蛍光色素などの標識分子によって生成された信号によって、定性的および／または定
量的に検出されることが可能である。検出チャンバの少なくとも１つの壁は、そのような
標識分子によって生成された信号に対して透過性であってもよい。単なる例として、検出
チャンバの少なくとも１つの壁は、放射性同位体によって放射または吸収される放射線に
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対して透明であってもよく、放射線は、検出チャンバ内のプローブ剤分子の存在または非
存在を示すことができる。
【００７２】
　検出チャンバ内のプローブ剤分子の存在は、電気化学反応によって定性的および／また
は定量的に検出されることが可能である。そのような実施形態において、検出チャンバは
、少なくとも２つの対向する電極、少なくとも１つの検知／作用電極、および少なくとも
１つの対／参照電極を含むことができる、電気化学電池を含むことができる。反応した流
体試料中のプローブ剤分子の存在を検出するステップは：電気化学電池の検知／作用電極
と対／参照電極との間に電位を印加するステップと；電流を測定するステップとを含み、
電流は、検出チャンバ内の反応した流体試料内のプローブ剤の定性的および／または定量
的な表示となることができ、これは流体試料中の標的分析物の定性的および／または定量
的な表示でもあり得る。
【００７３】
　検知電極は、抗酸化剤の場合は還元された酸化還元剤、または酸化剤の場合には酸化し
た酸化還元剤の量に対して敏感になることができる。検知電極の電位が存在する分析物の
レベルを示す電位差測定センサの場合、少なくとももう１つの電極が、基準電位を供給す
る参照電極の役割を果たすことができる。検知電極電流が試料中の分析物のレベルを示す
電流測定センサの場合、少なくとももう１つの電極が、電気回路と競合する対電極、およ
び／または参照電極の役割を果たすことができる。あるいは、対電極および参照電極は、
２つの個別の電極であってもよい。
【００７４】
　電極のうちの少なくとも１つは、たとえばアルミニウム、銅、ニッケル、クロミウム、
鋼、ステンレス鋼、パラジウム、白金、金、イリジウム、炭素、炭素と結合剤との混合物
、酸化インジウム、酸化スズ、導電性ポリマー、またはそれらの混合物などの、導電性材
料を含むことができる。電気化学電池の陽極は、たとえばアルミニウム、銅、ニッケル、
クロミウム、鋼、ステンレス鋼、白金、パラジウム、炭素、炭素と結合剤との混合物、酸
化インジウム、酸化スズ、インジウム／酸化スズ混合物、金、銀、イリジウム、導電性ポ
リマーなど、またはそれらの混合物などの、導電性材料を含むことができる。導電性ポリ
マーは、たとえばポリピロールまたはポリアセチレンなど、またはそれらの組合せなどを
含むことができる。装置の製造または保管中に酸化物質に接触する可能性のある、電気化
学電池の陰極および／または電極は、たとえば白金、パラジウム、炭素、炭素と結合剤と
の混合物、酸化インジウム、酸化スズ、インジウム／酸化スズ混合物、金、銀、イリジウ
ム、導電性ポリマーなど、またはそれらの混合物などの、少なくとも１つの導電性材料を
含むことができる。導電性ポリマーは、たとえばポリピロールまたはポリアセチレンなど
、またはそれらの組合せなどを含むことができる。電極としての使用に適した材料は、装
置内に存在する試薬と適合することができ、すなわち、これらは選択された電位において
、および／またはセンサの製造中、および／または保管中、および／または使用中に試薬
と化学的に反応しない。対向する電極は、同じ導電性材料、または異なる材料を含むこと
ができる。
【００７５】
　検知／作用電極および対／参照電極は、検出チャンバの少なくとも１つの内表面上に位
置することができる。対向する電極は、検出チャンバが流体試料で満たされる前に、互い
に電気的に絶縁されることができる。絶縁は、電気的絶縁材料で２つの対向する電極を分
離することにより、あるいは導電層またはフィルム上に断路を形成することにより、実現
されることが可能である。対向する電極は、検出チャンバの同じ内表面または異なる内表
面上に位置する。対向する電極は、約５マイクロメートル、または約１０マイクロメート
ル、または約１５マイクロメートル、または約２０マイクロメートル、または約２５マイ
クロメートル、または約３０マイクロメートル、または約３５マイクロメートル、または
約４０マイクロメートル、または約４５マイクロメートル、または約５０マイクロメート
ル、または約７５マイクロメートル、または約１００マイクロメートル、または約１２５



(22) JP 2011-527434 A 2011.10.27

10

20

30

40

50

マイクロメートル、または約１５０マイクロメートル、または約１７５マイクロメートル
、または約２００マイクロメートル、または約２５０マイクロメートル、または約３００
マイクロメートル、または約３５０マイクロメートル、または約４００マイクロメートル
、または約４５０マイクロメートル、または約５００マイクロメートル、または約６００
マイクロメートル、または約７００マイクロメートル、または約８００マイクロメートル
、または約９００マイクロメートル、または１ミリメートル、または約２ミリメートル超
、または約３ミリメートル超、または約４ミリメートル超、または約５ミリメートル超だ
け、分離されることが可能である。相対位置については、対向する電極は、平行対向関係
、または隣接関係、または平行だがずれた関係、または共平面関係にあってもよい。対向
する電極は、同一または実質的に同様のサイズであってもよく、あるいは異なるサイズお
よび／または異なる形状であってもよい。
【００７６】
　装置は２つより多い電極を含むことができる。単なる例として、装置は、対／参照電極
となり得る第三電極を含むことができる。２つの対／参照電極は、電気的に接続されるこ
とが可能である。第三電極は、反応チャンバおよび／または検出チャンバの充填を検出す
ることができる検知／作用電極とともに回路を形成することができる。単なる例として、
このようにして検出された反応チャンバの充填は、反応時間が制御され、および／または
、たとえば反応した流体試料を検出チャンバに搬送するなど試験のその後のステップが所
定時間後に始動され得るように、時限装置を起動させるための信号として使用されること
が可能である。別の例として、装置が２つの検出チャンバを含む場合、各検出チャンバは
１つの対／参照電極を含むことができ、２つの検出チャンバは、両方の検出チャンバまで
延在する１つの検知／作用電極を共有することができる。このような実施形態では、１つ
の試験に置いて２つの電気信号を得ることができる。
【００７７】
　電極の構成、間隔、および組み立てまたは製造のその他の変形例は、本開示の範囲内に
含まれる。
【００７８】
　検出チャンバの内表面のうちの１つの少なくとも一部は、電極と電気的に接続されるが
電極を越えて延在することが可能な導電層またはフィルムを含むことができる。延在する
導電層またはフィルムは、装置がたとえば計測器などの別の装置に電気的に接続される接
触領域として使用されることが可能である。特定の実施形態において、検出チャンバは、
導電性フィルムを含み、および／または対向する電極と電気的に接続するが互いに電気的
に絶縁されている、２つの内表面を含むことができる。本明細書内で使用される際に、「
実質的に」とは、２つの内表面の片方の、少なくとも約３０％、または少なくとも約４０
％、または少なくとも約５０％、または少なくとも約６０％、または少なくとも約７０％
、または少なくとも約８０％、または少なくとも約９０％、または少なくとも約９５％が
、導電性材料で被覆されていることを意味する。各導電性フィルムは、連続的またはパタ
ーン形成されることが可能である。たとえば、パターン形成導電性フィルムは、互いに導
通している２つの電極、または電極と接触領域とを形成することができ、接触領域は、た
とえば計測器などの外部装置に、電極を電気的に接続することができる。
【００７９】
　検出チャンバの少なくとも１つの内表面上には、スクラッチがあってもよい。例示的な
図は、図４のスクラッチ１０６であってもよい。スクラッチは、検出チャンバ内の導電性
フィルムに断路を形成することができる。断路は、それが設けられるときに導電性フィル
ムにパターン形成することによって、または製造中に断路を形成することによって、生じ
ることができる。スクラッチ１０６は、フィルムを擦ること、フィルムの一部を擦り取る
こと、導電層またはフィルムを化学的にエッチングすること、導電層またはフィルムをレ
ーザーアブレーションすること、またはその他の方法によって、生じることができる。導
電層またはフィルムのスクラッチ１０６は、１つには、検出チャンバ内に被覆された導電
性材料を反応チャンバの導電性材料から電気的に絶縁することによって、検出チャンバの
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活性電極領域を定義するのに役立つことができる。これは、そうしなければ反応チャンバ
内の導電層またはフィルムにおいて流れる可能性のあるいずれかの電気信号が試験結果に
影響を及ぼすのを防止できるため有利となり得る。スクラッチは、スクラッチのある層の
電気伝導を確実に遮断するのに十分な幅があってもよいが、たとえば毛細管現象でなど、
流体がそこを横断するのを防止するほど幅広くなくてもよい。スクラッチは、約１マイク
ロメートルから１０ミリメートル、好ましくは約１０マイクロメートルから約１ミリメー
トル、および最も好ましくは約２０マイクロメートルから約２００マイクロメートルであ
ってもよい。スクラッチと検出チャンバの近位末端との間の距離は、検出チャンバの近位
末端と遠位末端との間の距離の約１％、または約５％、または約１０％、または約１５％
、または約２０％、または約２５％、または約３０％、または約３５％、または約４０％
、または約４５％、または約５０％、または５５％超であってもよい。
【００８０】
　検出チャンバの少なくとも１つの内表面は、検出剤で被覆されることが可能である。検
出剤は、検出チャンバ内の流体試料によって溶解され、および／またはその中で拡散する
ことができ、検出チャンバのいずれかの内表面上に被覆されることが可能である。いくつ
かの実施形態において、検出剤は、流体試料によって溶解されたりその中に拡散したりす
ることはできない。そのような検出剤は、検出がなされ得る場所の付近に被覆されること
が可能である。本明細書内で使用される際に、「付近」とは、たとえば電極などによって
検出剤またはその誘導体が検出され得る距離内であることを意味する。検出剤の誘導体と
は、プローブ剤、たとえば活性剤によって検出チャンバに搬送される種との検出剤の反応
によって発生および／または活性化される種を意味する。検出剤は、たとえばグルコース
オキシダーゼ、グルコースデヒドロゲナーゼなどの酵素を含むことができる。検出剤は、
流体試料によって検出チャンバに搬送されるプローブ剤分子上に表面結合された、または
その中に封入された活性剤によって活性化されることが可能な種を含むことができる。検
出剤および活性剤のペアは、アポ酵素およびその補因子を含むことができる。単なる例と
して、検出剤および活性剤のペアは、アポグルコースオキシダーゼおよびフラビンアデニ
ンジヌクレオチドを含むことができ、検出剤および活性剤のペアは、アポグルコースデヒ
ドロゲナーゼおよびＰＱＱを含むことができる。流体試料中に存在する標的分析物の１つ
の複製が、検出チャンバに搬送される活性剤の複数の複製を含む１つのプローブ剤分子に
対応し、活性剤の１つの複製が、１単位の信号を生成するために検出剤分子を活性化させ
ることができる場合、標的分析物の１つの複製は、複数単位の信号に対応することができ
る。これは、試験の感度、および／または精度、および／または速度を向上させることが
できる。
【００８１】
　検出チャンバは、活性剤分子が検出剤分子と反応してこれを活性化することができるよ
うに、プローブ剤分子のビヒクルから活性剤分子を遊離することができる遊離剤を含むこ
とができる。遊離剤は、中性製剤、細胞溶解性ペプチド、酵素、加熱、冷却、超音波処理
、光化学的に活性化された溶解剤を備える光源などから選択される少なくとも１つ、また
はそれらの組合せを含むことができる。中性洗剤は、ｎ－オクチル－Ｂ－Ｄ－グルコピラ
ノシド、ツイン２０、Ｂｒｉｊ３５、およびトリトンＸ－１００から選択される１つを含
むことができる。ペプチドは、メリチン、および補体系の成分であるホスホリパーゼのク
ラスの１つから選択される、少なくとも１つを含むことができる。酵素は、プロテアーゼ
およびトリプシンから選択される、少なくとも１つを含むことができる。遊離剤は、ビヒ
クルから活性剤分子を解放する物理的手段を含むことができる。ここには加熱、冷却、超
音波処理、または、たとえばセンサ内に誘導される光源によって開始される光化学反応な
どの物理的および化学的手段の組合せを含むことができる。遊離剤は、検出チャンバ内の
流体試料によって溶解され、および／またはその中で拡散することができ、検出チャンバ
のいずれかの内表面上に被覆されることが可能である。
【００８２】
　検出剤またはその誘導体が酵素である場合、検出チャンバは、検出可能な信号を生成す



(24) JP 2011-527434 A 2011.10.27

10

20

30

40

50

るために、検出剤またはその誘導体と反応することができる酵素基質を含むことができる
。例示的な図は、図３の酵素基質６４である。酵素基質は、検出剤または存在するその誘
導体と酵素基質の反応速度が、検出チャンバ内に存在する検出剤またはその誘導体の量に
よって決定されるように、十分な量とすることができる。酵素基質は、酸化基質を含むこ
とができる。酸化基質は、ガラクトース、マルトース、キシロース、および酢酸から選択
される、１つの基質を含むことができる。たとえば、検出剤またはその誘導体がグルコー
スオキシダーゼまたはグルコースデヒドロゲナーゼである場合、酵素基質はグルコースを
含むことができる。
【００８３】
　検出チャンバは、検出可能な信号を生成するために、検出剤またはその誘導体と反応す
ることができる少なくとも１つのメディエータを含むことができる。メディエータは、検
出剤またはその誘導体と酵素基質の反応速度が、検出チャンバ内に存在する検出剤または
その誘導体の量によって決定されるように、十分な量とすることができる。電気化学的検
出システムが使用される実施形態では、フェリシアニドが適切なメディエータとなり得る
。その他の適切なメディエータは、ジクロロフェノールインドフェノール、および遷移金
属と窒素含有ヘテロ原子種との錯体から選択される１つを含むことができる。検出チャン
バは、特定の実施形態において検出反応の速度を上昇させることが可能な２つ以上のメデ
ィエータを含むことができる。
【００８４】
　検出チャンバは、たとえば、検出チャンバ内で流体試料のｐＨを調整することが可能な
緩衝剤を含むことができる。緩衝剤は、製造および／または保管の間、検出チャンバ内の
試薬のうちの少なくとも１つを安定させることができる。緩衝剤は、リン酸塩、クエン酸
塩、シトラコン酸塩、メリト酸塩、トリス、ＰＩＰＥＳ、ＭＯＰＳ、ＨＥＰＥＳ、フタル
酸塩、イマダゾールから選択される物質を含むことができる。
【００８５】
　酵素基質、および／またはメディエータ、および／または緩衝剤試薬は、検出剤または
その誘導体と酵素基質の反応速度が、検出チャンバ内に存在する検出剤またはその誘導体
の量によって制限されるように、十分な量で存在することができる。
【００８６】
　一対のチャンバの間には、流体試料が１つのチャンバからもう一方へ流れることができ
る試料通路があってもよい。たとえば、図２に示されるように、反応チャンバと検出チャ
ンバとの間に、試料通路３８があってもよい。流体通路を通る流れは、たとえば毛細管現
象、空気圧、外力など、またはそれらの組合せなどを介した力平衡によって制御されるこ
とが可能である。流体通路は、開放通路を含むことができる。流体通路は、実体を含むこ
とができる。実体は、半透過性であってもよく、および／または、たとえばサイズ、電荷
、モル浸透圧濃度など、またはそれらの組合せに基づいて、特定の種を通過させてその他
のものを遮断することができる。単なる例として、そのような実体は、反応チャンバ内に
特定の種を封じ込めるためのメカニズムを提供することができる。試料通路は、正方形、
長方形、円形、楕円形、三角形、菱形、台形などの断面形状を含むことができる。断面は
、反応チャンバから検出チャンバへの流体試料のバルク流の方向に対して直角であっても
よい。断面は、バルク流の方向に沿って、サイズおよび／または形状が均一であってもよ
い。断面は、バルク流の方向に沿って可変であってもよい。単なる例として、断面は、バ
ルク流の方向に沿って先が細くなってもよい。流体通路は毛細管距離を含むことができる
。毛細管距離は、流体通路が接続する２つのチャンバの毛細管距離の間であることができ
る。これは、毛細管現象のみによって、すなわち外力のない状態で、流体通路を通じて流
体試料を１つのチャンバからもう一方に流すことができる。本明細書内で使用される際に
、外力は、たとえば穿孔によって、検出チャンバの通気孔を開口するためにユーザによっ
て生じる力を含まない。たとえば、いくつかの実施形態において、流体試料は、たとえば
穿孔によって、検出チャンバの遠位末端に通気孔を開口するとすぐに、１つのチャンバか
らもう一方へと移動することができる。毛細管力は、たとえば、充填チャンバの内表面の
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少なくとも１つを被覆することによって操作されることが可能である。バイオセンサが、
ユーザまたはたとえばポンプ、シリンジなどの機器によって生じる外力を使用するように
構成されている場合、流体通路の毛細管距離は、流体通路が接続するチャンバの毛細管距
離のいずれかよりも大きいか、または小さくてもよい。
【００８７】
　装置は充填チャンバを含むことができる。例示的な図は、図４の充填チャンバ１０７で
あってもよい。充填チャンバは、少なくとも１つの内表面を含むことができる。充填チャ
ンバは、反応チャンバの外部および／または内部を定義することができる少なくとも１つ
の壁を含むことができる。充填チャンバは、ある容積の内部を含むことができ、少なくと
もその一部が流体試料にアクセス可能である。容積は、約１００ミリリットル未満、また
は約５０ミリリットル未満、または約２０ミリリットル未満、または約１０ミリリットル
未満、または約５ミリリットル未満、または約３ミリリットル未満、または約２ミリリッ
トル未満、または約１ミリリットル未満、または約５００マイクロリットル未満、または
約２００マイクロリットル未満、または約１００マイクロリットル未満、または約５０マ
イクロリットル未満、または約１０マイクロリットル未満、または約１マイクロリットル
未満、または約０．５マイクロリットル未満、または約０．３マイクロリットル未満、ま
たは約０．１マイクロリットル未満であってもよい。
【００８８】
　充填チャンバの内部は、正方形、長方形、円形、楕円形、三角形、菱形、台形などの断
面形状を含むことができる。断面は、充填チャンバ内の流体試料のバルク流の方向に対し
て直角であってもよい。断面は、バルク流の方向に沿って、サイズおよび／または形状が
均一であってもよい。断面は、バルク流の方向に沿って可変であってもよい。単なる例と
して、断面は、バルク流の方向に沿って先が細くなっていてもよい。
【００８９】
　充填チャンバは毛細管距離を含むことができる。流体試料は充填チャンバ内に引き込ま
れることが可能である。毛細管距離は、反応チャンバの毛細管距離よりも大きくてもよい
。これは、毛細管現象のみによって、すなわち外力のない状態で、流体試料を充填チャン
バから反応チャンバに流すことができる。本明細書内で使用される際に、外力は、たとえ
ば穿孔によって、検出チャンバの通気孔を開口するためにユーザによって生じる力を含ま
ない。たとえば、いくつかの実施形態において、流体試料は、たとえば穿孔によって、検
出チャンバの遠位末端に通気孔を開口するとすぐに、１つのチャンバからもう一方へと移
動することができる。毛細管力は、たとえば、充填チャンバの内表面の少なくとも１つを
被覆することによって操作されることが可能である。バイオセンサが、ユーザまたはたと
えばポンプ、シリンジなどの機器によって生じる外力を使用するように構成されている場
合、充填チャンバの毛細管距離は、反応チャンバの毛細管距離よりも小さくてもよい。
【００９０】
　充填チャンバの少なくとも１つの内表面は、遮断薬で被覆されることが可能である。充
填チャンバの遮断薬は、反応チャンバの遮断薬と同様であってもよい。充填チャンバの少
なくとも１つの内表面は、緩衝剤で被覆されることが可能である。緩衝剤は、反応チャン
バおよび／または検出チャンバの緩衝剤と同様であってもよい。
【００９１】
　バイオセンサは、流体および／または電気信号の漏れを防止することができる、少なく
とも１つの封止層を含むことができる。封止層用の例示的な材料は、たとえば、プラスチ
ック（たとえばＰＥＴ、ＰＥＴＧ、ポリイミド、ポリカーボネート、および／またはポリ
スチレン）、シリコン、セラミック、ガラス、およびそれらのいずれかの組合せを含むこ
とができる。封止層は、接着剤を含むことができ、または実質的に接着剤で形成されるこ
とが可能である。検出チャンバが電気化学電池を含む場合、封止層は、電極および／また
は導電層またはフィルムのうちの少なくとも１つに隣接して位置する。封止層は、第一お
よび第二導電層またはフィルムのうちの少なくとも１つに隣接して位置することができる
。封止層は、事前形成された通気孔穴にカバーを設けるために、検出チャンバの遠位末端
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の通気孔穴の上に位置することができる。いくつかの実施形態において、封止層の一部は
、閉じこめられた空気がバイオセンサのチャンバから逃げることができる通気孔穴を形成
するために、たとえば穿孔によって、除去することができる。封止層は、バイオセンサが
計測器と電気的に接続される接触領域を形成するために、導電層またはフィルムの一部が
露出されるように構成され得る。このような構成は、封止層が導電層またはフィルムの領
域よりも小さい領域を有することができること、および／または封止層が導電層またはフ
ィルム全体を覆わないように位置することができることを含むことができる。
【００９２】
製造方法
　単に便宜目的のため、本明細書に記載されるバイオセンサを製造する方法は、いくつか
の例示的実施形態に関して記載される。しかし、これは説明目的のみであって、本開示の
範囲を限定すると意図されないことは理解される。
【００９３】
　図２および３に示されるバイオセンサ２０は、電気化学電池を含む検出チャンバ２８、
ならびに固定化結合剤分子およびプローブ剤分子を含有する反応チャンバ２２を含む。検
出チャンバ２８および反応チャンバ２２は、電気抵抗スペーサ材料のシート３６を通じて
延在する開口を形成することによって用意されることが可能である。開口は、反応チャン
バ２２および検出チャンバ２８の両方の側壁、ならびにチャンバ２２、２８の間の試料通
路３８を定義するような形状であってもよい。センサ２０の縁３７を通じて反応チャンバ
２２の近位末端２４から開口を延在させることによって、試料進入部２５が形成され得る
。一実施形態において、シート３６の厚みは反応チャンバ２２および検出チャンバ２８の
高さを定義することができ、これらのチャンバは等しい高さを有することができる。この
実施形態によれば、検出チャンバ内の毛細管力は、反応チャンバの毛細管力よりも大きく
てもよい。これは、反応チャンバおよび／または検出チャンバの表面を修飾することによ
って、または本明細書に開示されるような充填材料を検出チャンバに加えることによって
実現され得る。
【００９４】
　別の実施形態において、反応チャンバ２２の高さは、検出チャンバ２８よりも高くても
よい。検出チャンバ２８よりも高い反応チャンバ２２は、たとえば、複数の内側シート３
２、３４、３６および／または外側封止シート４２、４６をともに積層することによって
用意されることが可能である。たとえば、図３において、センサ２０の中間シート３６は
、上述のように反応チャンバ２２および検出チャンバ２８の側壁を定義する開口を有する
。中間シート３６はその後、１つ以上の追加層３２、３４の間にサンドイッチされてもよ
く、追加層３２および３４は、反応チャンバ２２にのみ対応する開口を有する。検出チャ
ンバ２８に関しては、層３２および３４が、チャンバの端壁６０、６２（すなわち、上面
および底面）を定義する。この実施形態において、検出チャンバの端壁６０および６２は
、接続手段を通じて、測定回路に電気的に接続可能な電極５４および５２を含む。電極は
、以下により詳細に記載される。
【００９５】
　一態様において、電極５２および５４は、接続末端６６を通じて計測器（図示せず）と
電気的に接続するように配置されることが可能である。接続末端は、計測器（図示せず）
を、導電性軌道（図示せず）を通じて検出チャンバ２８内の電極５２および５４と電気的
に連絡させることができる。接続領域６６と接続している計測器は、検出チャンバ２８内
の電極５２および５４の間に電位を印加することができ、電気化学反応の間に生成された
電気信号を検出することができる。
【００９６】
　図４、５、および７に示されるバイオセンサ１２０、または図６に示されるバイオセン
サは、３つのチャンバを含む。センサは、反応チャンバ１２２および検出チャンバ１２８
に加えて、充填チャンバ１０７を含むことができる。センサ１２０は、たとえば封止層１
４２、下層１３４、スペーサ層１３６、および上層１３２を含む、上述のような複数の層
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から形成されることが可能である。一態様において、各層は絶縁材料を含むことができる
が、その一方で上層および下層１３２、１３４は、以下により詳細に論じされるように、
導電性フィルムをさらに含む。センサの異なる位置の層の一部を除去することにより、充
填チャンバ１０７、反応チャンバ１２２、および検出チャンバ１２８が形成される。さら
に、上層および下層１３２、１３４上の導電性フィルムの一部を露出することで、電気化
学反応を行うための電極１５２、１５４を提供し、センサを計測器に電気的に接続するた
めの電気的接触領域１０１、１０２、１０３を提供する。
【００９７】
　下部導電性フィルムを備える下層１３４と電気的に接触するための接触領域１０１は、
スペーサ層１３６および上層１３２の末端を越えて下層１３４を延在させることによって
形成されることが可能である。接触領域１０２は、上層１３２の一部を露出させるために
層１３４および１３６の一部を除去することによって形成されることが可能である。接触
領域１０３は、図５Ｄ（図４の断面Ｄ－Ｄ’）に示されるように、下層１３４およびスペ
ーサ層１３６の一部を除去することによって、同様に形成されることが可能である。
【００９８】
　充填チャンバ１０７は、下層１３４およびスペーサ層１３６の一部を除去しながら、上
層１３２および封止層１４２を無傷のまま残すことによって形成されることが可能である
。封止層１４２は、層１３４の外面に接着されることが可能であり、層１３４および１３
６の切り取り部分ならびに層１３２の辺を用いて、毛細管現象によって試料を内部に引き
込むことができる毛細管路を形成するのに役立つことができる。この経路は、図５Ａ（図
４の断面Ａ－Ａ’）に示されている。
【００９９】
　反応チャンバ１２２は、スペーサ層１３６の一部を除去しながら、層１３４および１３
２を無傷のまま残すことによって形成されることが可能である。これにより、毛細管スペ
ーサの高さが充填チャンバ１０７の高さよりも低い毛細管空間を形成することができる。
これにより、毛細管現象によって、充填チャンバ１０７から反応チャンバ１２８内に液体
を引き込むことができる。反応チャンバが低いことで、反応チャンバ内の成分が比較的迅
速に混合されることができる。一態様において、液体で反応チャンバを満たしている間に
、反応チャンバ１２２は、空気を通気孔に流すためのストリップの側方縁で開放可能であ
る。
【０１００】
　検出チャンバ１２８は、層１３４および１３２を無傷のまま残しながらスペーサ層１３
６の一部を除去することによって、反応チャンバ１２２と同様の方法で形成されることが
可能である。最初に、検出チャンバ１２８は、一端において反応チャンバ１２２に対して
開放することができるが、しかし他の開口部はない。
【０１０１】
　通気孔１３０は、上層１３２（または下層１３４）の一部を除去すること、または層を
穿孔することによって、検出チャンバ１２８に組み込まれることが可能である。図５Ｂ（
図４の断面Ｂ－Ｂ’）に示される層１４６は、開口部を密封するために、ストリップの上
面に積層されることが可能である。あるいは、下層１３４の一部が除去される場合、封止
層１４２は、通気孔穴１３０を開口するために、穿孔／除去されてもよい。
【０１０２】
　一態様において、電極５２、１５２、５４、１５４を定義する導電性フィルムは、接着
剤によって免疫センサの表面に接着されることが可能である。適切な接着剤は、たとえば
、熱活性化接着剤、感圧接着剤、熱硬化接着剤、化学硬化接着剤、ホットメルト接着剤、
ホットフロー接着剤などを含むことができる。代替態様において、導電性フィルムは、電
気抵抗材料のシートを、たとえば白金、パラジウム、炭素、酸化インジウム、酸化スズ、
酸化インジウム／酸化スズ混合物、金、銀、イリジウム、それらの混合物などの適切な導
電性材料で（たとえばスパッタ被覆またはスクリーン印刷によって）被覆することによっ
て、用意されることが可能である。電極としての使用に適した材料は、センサ２０、１２
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０内に存在する試薬と適合することができる。適切な電気抵抗材料は、たとえば、ポリエ
ステル、ポリスチレン、ポリカーボネート、ポリオレフィン、それらの混合物などを含む
。
【０１０３】
　図４のスクラッチ１０６は、上層１３２上の上部電極１５４を定義する導電性フィルム
の断路を表す。断路は、それが設けられるときに導電性フィルムにパターン形成すること
によって、または製造中に断路を形成することによって、生じることができる。スクラッ
チ１０６は、フィルムを擦ること、フィルムの一部を擦り取ること、フィルムを化学的に
エッチングすること、フィルムをレーザーアブレーションすること、または一般的に知ら
れるその他の方法によって、生じることができる。
【０１０４】
　異なる機能および小分子包接を備える様々なタイプのリポソームを作る方法は、文献に
おいて周知である。たとえば、Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ：　Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐ
ｒｏａｃｈ　（Ｓｅｃｏｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｅｄｉｔｏｒｓ：　ＶＡ　Ｔｏｒｃｈｉ
ｌｉｎ　ａｎｄ　Ｖ　Ｗｅｉｓｓｉｇ，Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２００３
）を参照されたい。代替抗体が間接的に添加されることが可能である。たとえば、ビオチ
ンＤＨＰＥ（Ｎ－（ビオチノイル）－１，２－ジヘキサデカノイル－ｓｎ－グリセロ－３
－ホスホエタノールアミン）などのビオチニル化脂質が、リポソームに組み込まれ、その
後ストレプトアビジンまたはアビジンが添加され、そして最後にビオチニル化抗体が添加
されることが可能である。さらに、小分子結合を備えるポリマーの構築方法も知られてい
る。たとえば、Ｔｈｏｍａｓらによる「Ｉｎ　Ｖｉｔｒｏ　Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ｏｆ　
Ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ－Ｃｏｎｆｕｇａｔｅｄ　Ｄｅｎｄｒｉｍｅ
ｒ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ」（Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，５（６）：
２２６９－２２７４，２００４年１１月８日）を参照されたい。
【０１０５】
　バイオセンサで使用される試薬、たとえば固定化抗体／抗原、プローブ結合抗原／抗体
、緩衝剤、メディエータ、酵素基質などは、反応チャンバ２２、１２２の壁上に、または
マトリクス内で、チャンバ内に収容される独立支持体上に支持されることが可能であり、
または自立可能であってもよい。試薬が内側チャンバ壁または電極上に支持される場合、
たとえばインクジェット印刷、スクリーン印刷、リソグラフィなどの印刷技術を使用して
、化学薬品が適用されてもよい。代替実施形態において、試薬を含有する溶液は、チャン
バ内の内表面に適用され、乾燥させられる。たとえば固定化結合剤および／またはプロー
ブ剤などの試薬は、独立支持体材料の上に乾燥させられ、その後反応チャンバ内に配置さ
れてもよい。あるいは、固定化結合剤またはプローブ剤のいずれかが独立支持体材料上に
組み込まれ、別の成分が反応チャンバ内の内壁の１つに支持されてもよい。反応チャンバ
の内壁は多孔性であってもよく、固定化結合剤および／またはプローブ剤が組み込まれて
いる。これは、たとえば、反応チャンバの内壁を形成するためにマクロ多孔性膜を使用す
ること、および所望の領域からの試料の漏れを防止するために反応チャンバの周りで膜を
圧縮することによって、実現されることが可能である。固定化結合剤および／またはプロ
ーブ剤は、ビーズ上で支持されることが可能である。そのようなビーズは、たとえば随意
的に磁性材料（たとえばガンマＦｅ２Ｏ３およびＦｅ３Ｏ４など）を包み込む、アガロー
ス、ポリスチレン、ポリメタクリラート、ポリメチルメタクリラートなどのポリマー材料
を含むことができる。ビーズ材料は、結合すべき種に適切な支持体が与えられるように選
択されることが可能である。磁石は、反応チャンバ内に磁気ビーズを保持し、磁気ビーズ
が検出チャンバに移動するのを防止するために、そのようなバイオセンサに含まれること
が可能である。たとえば、固定化された結合部位は、反応チャンバ内の磁気ビーズ上に位
置することができる。
【０１０６】
使用方法
　単に便宜目的のため、本明細書に記載のバイオセンサの使用方法は、図４～７に示され
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る実施形態に関連して記載される。これは説明目的のみのためであって、本開示の範囲を
限定すると意図されないことは理解される。
【０１０７】
　使用において、ユーザはまず、流体試料を充填チャンバおよび／または反応チャンバ内
に導入することができる。試料は、毛細管現象またはウィッキング現象の影響下で、充填
チャンバおよび／または反応チャンバ内に引き込まれることが可能である。試料は、たと
えばシリンジ、および／またはポンプなどの装置、および／またはユーザによって生じる
外力によって、充填チャンバおよび／または反応チャンバ内に引き込まれることが可能で
ある。反応チャンバは、雰囲気に対して開口された通気孔を含むことができ、したがって
試料によって置換された空気を逃がす。または、流体試料による充填チャンバおよび／ま
たは反応チャンバの充填は、空気を検出チャンバに移動させることができる。反応チャン
バ１２２の容積は、少なくとも検出チャンバ１２８の容積と等しく、および好ましくはそ
れよりも大きくなるように選択されることが可能である。
【０１０８】
　たとえば抗原などの標的分析物を含有する全血などの生体試料の反応チャンバ内への進
入は、１つの内表面から磁気ビーズを、および別の内表面からプローブ剤分子を、拡散さ
せることができる。磁気ビーズは、結合剤分子で被覆されることが可能である。結合剤は
、抗原を含むことができる。プローブ剤は、結合パートナーおよびビヒクルを含むことが
できる。結合パートナーは、血中の標的抗原と結合可能な抗体であってもよく、固定化結
合剤と結合することができるが、結合親和性は低い。ビヒクルは、たとえば、リポソーム
内に封入されたＰＱＱ、またはデンドリマーなどのポリマーと表面結合したＰＱＱを含む
ことができる。各リポソームは、ＰＱＱの複数の複製を封入することができる。試料中の
標的分析物の存在は、投与量に依存した方法で、磁気ビーズ上に被覆された結合剤分子と
のプローブ剤分子の結合を干渉することが可能である。
【０１０９】
　たとえば約２分など、所与の時間の後に、通気孔穴が開けられ、これは毛細管現象によ
る反応した流体試料の検出チャンバへの移動を可能にする。検出チャンバは、酵素活性の
電気化学的測定のための試薬を含むことができる。検出チャンバは十分に満たされること
が可能であり、すなわち、この十分な試料は、採用される検出方法によってプローブ剤の
存在が検出および分析されるように、検出チャンバに搬送される。
【０１１０】
　反応チャンバの下の磁石は、磁気ビーズの移動、および結合剤分子を通じてビーズと結
合しているプローブ剤の移動を防止することができる。その結果、この例示的実施形態に
おいて、流体試料中の標的分析物が多いほど、固定化結合剤分子と結合することができる
プローブ剤分子が少なくなり、より多くのプローブ剤分子が検出チャンバに移動して検出
チャンバ内で検出されることが可能である。
【０１１１】
　検出チャンバは、アポＧＤＨ、およびビヒクルからＰＱＱを解放することができる遊離
剤を含むことができ、アポＧＤＨとの相互作用を可能にする。１つのビヒクルが、たとえ
ば１００個以上のＰＱＱ分子を含有し、これらの各々が１つのアポＧＤＨと結合して活性
化させることができる場合、磁気ビーズと結合している単一抗体－ＰＱＱ－リポソームプ
ローブ剤の阻害は、１００個以上のＧＤＨ分子の活性化をもたらすことができる。このよ
うにして、たとえば各リポソームが１００個のＰＱＱを含有する場合には、たとえばわず
か５ｐＭの抗原が検出可能であり、各々が１０００個のＰＱＱを含有する場合には、５０
０ｆＭが検出可能である。
【０１１２】
　当業者は、本明細書に記載の異なる実施形態より、様々な構成および特徴の適用可能性
を認識するであろう。同様に、上記で論じられた様々な構成および特徴は、各構成および
特徴について他の公知の同等物と同様に、本明細書に記載の原理による方法を実行するた
めに、この技術の当業者によって混合および適合されることが可能である。記載される例
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が説明目的のみであって、本発明の範囲を制限するものではないことは理解されるべきで
ある。
【０１１３】
　本明細書で参照されている全ての特許、特許出願、特許出願の公報、および他の資料、
たとえば、記事、書籍、仕様書、出版物、書類、ものなどは、これに関連するいかなる審
査履歴、本文献と一致しないまたは矛盾するもの、または本文献に現在または後に関連す
る請求項の最も広い範囲について限定効果を有する可能性のあるものを除き、全ての目的
のためにこれらの全体がこの参照により本明細書に組み込まれる。例示により、組み込ま
れた資料のいずれかに関連する用語の記述、定義、および／または使用と、本文献に関連
するものとの間に、何らかの不一致または矛盾があった場合は、本文献の用語の記述、定
義、および／または使用を優先することとなる。

【図１】 【図２】
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