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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　感染が細菌によるものかウイルスによるものかを決定する方法であって、
　前記方法は、
　ａ）サンプルを採取する工程と、
　ｂ）前記サンプルをサンプル分析装置へと移す工程を備え、
　前記サンプル分析装置が
　試薬領域を備え、
　前記試薬領域は、
　細菌感染のための診断マーカーであるＣＲＰに特異的な少なくとも１つの第１の試薬を
備え、前記ＣＲＰは宿主生物によって生成されるものであり、これによって、前記サンプ
ル中に存在する前記ＣＲＰが前記第１の試薬に触れると、第１の標識された複合体が形成
され、
　前記試薬領域は、
　ウイルス感染のための診断マーカーであるＭｘＡに特異的な少なくとも１つの第２の試
薬を備え、前記ＭｘＡは宿主生物によって生成されるものであり、これによって、前記サ
ンプル中に存在する前記ＭｘＡが前記第２の試薬に触れると、第２の標識された複合体が
形成され、
　前記試薬領域はさらに、
　前記第１の標識された複合体と結合する第１の結合パートナーと、前記第２の標識され
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た複合体と結合する第２の結合パートナーとを含む検出領域を備え、
　前記方法はさらに、
　ｃ）前記ＣＲＰおよび／または前記ＭｘＡの存在に関して前記サンプルを分析する工程
を備えることを特徴とする方法。
【請求項２】
　前記工程ｃ）が
　ｉ）前記サンプルを前記サンプル分析装置上で溶出する工程と、
　ｉｉ）前記検出領域から結果を視覚的に測定する工程を備えることを特徴とする請求項
１に記載の方法。
【請求項３】
　前記ＭｘＡまたは前記ＣＲＰの前記存在は、肉眼で見える前記検出領域内に配された検
査ラインによって示されることを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　サンプルがＣＲＰに対し陽性の場合、前記検出領域内に配された第１の検査ラインによ
って肉眼で見え、サンプルがＭｘＡに対し陽性の場合、前記存在が前記検出領域内に配さ
れた第２の検査ラインによって肉眼で見えることを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記第１の検査ラインは陽性の際に第１の色を表示し、前記第２の検査ラインは陽性の
際に前記第１の色とは異なる第２の色を表示することを特徴とする請求項４に記載の方法
。
【請求項６】
　前記第１の検査ラインと前記第２の検査ラインの両方が前記サンプル分析装置上の同じ
空間に配されることで、前記第１の検査ラインと前記第２の検査ラインの両方が陽性の際
に、第３の色が形成されることを特徴とする請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記第１の検査ラインは、前記サンプル分析装置上で前記第２の検査ラインと空間的に
離れていることを特徴とする請求項４に記載の方法。
【請求項８】
　前記サンプルが血液サンプルであることを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記サンプルが白血球を含むことを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　前記サンプルが、末梢血、鼻咽頭吸引物、涙、髄液、および、中耳吸引物からなる群か
ら選択される位置から採取されることを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　細菌感染のための診断マーカーであるＣＲＰまたはウイルス感染のための診断マーカー
であるＭｘＡの検出のための装置であって、前記ＣＲＰは宿主生物によって生成されるも
のであり、前記ＭｘＡは宿主生物によって生成されるものであり、
　前記装置は、
　ａ）サンプルを前記装置に塗布するためのサンプル塗布領域と、
　ｂ）試薬領域とを備え、
　前記試薬領域は、
　ＣＲＰに特異的な少なくとも１つの第１の試薬を備え、これによって、前記サンプル中
に存在するＣＲＰが前記第１の試薬に触れると、第１の標識された複合体が形成され、
　前記試薬領域はさらに、
　ＭｘＡに特異的な少なくとも１つの第２の試薬を備え、これによって、前記サンプル中
に存在するＭｘＡが前記第２の試薬に触れると、第２の標識された複合体が形成され、
　前記装置はさらに、
　ｃ）検出領域を備え、
　前記検出領域は、
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　前記第１の標識された複合体に結合する第１の結合パートナーと
　前記第２の標識された複合体に結合する第２の結合パートナーとを備えることを特徴と
する装置。
【請求項１２】
　前記検出領域は、前記サンプルが前記ＣＲＰに関して陽性の際に肉眼で見える第１の検
査ラインと、前記サンプルが前記ＭｘＡに関して陽性の際に肉眼で見える第２の検査ライ
ンとを備えることを特徴とする請求項１１に記載の装置。
【請求項１３】
　前記第１の検査ラインは前記第２の検査ラインから空間的に離れていることを特徴とす
る請求項１２に記載の装置。
【請求項１４】
　前記第１の検査ラインは陽性の際に第１の色を表示し、前記第２の検査ラインは陽性の
際に前記第１の色とは異なる第２の色を表示することを特徴とする請求項１２に記載の装
置。
【請求項１５】
　前記第１の検査ラインと前記第２の検査ラインの両方が同じ空間に配されることで、前
記第１の検査ラインと前記第２の検査ラインの両方が陽性の際に、第３の色が形成される
ことを特徴とする請求項１４に記載の装置。 
【請求項１６】
　前記検出領域は、前記装置が作動している際に肉眼で見える制御ラインを備えることを
特徴とする請求項１１に記載の装置。
【請求項１７】
　前記サンプルが血液サンプルであることを特徴とする請求項１１に記載の装置。
【請求項１８】
前記サンプルが白血球を含むことを特徴とする請求項１１に記載の装置。
【請求項１９】
　前記サンプルが、末梢血、鼻咽頭吸引物、涙、髄液、および、中耳吸引物からなる群か
ら選択される位置から採取されることを特徴とする請求項１１に記載の装置。
【請求項２０】
　前記サンプル塗布領域が前記試薬領域と前記検出領域の上流にあり、前記検出領域が前
記試薬領域の下流にあることを特徴とする請求項１１に記載の装置。
【請求項２１】
　少なくとも１つの溶解剤を含む溶解領域をさらに備え、
　前記溶解領域が前記装置上で前記サンプルと接触することを特徴とする請求項１１に記
載の装置。
【請求項２２】
　前記サンプル塗布領域が前記試薬領域の下流にあり、前記検出領域の上流にあることを
特徴とする請求項１１に記載の装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２００８年９月２２日に出願された仮特許出願第６１／０９８，９３５号（
発明の名称「ＩＮ　ＳＩＴＵ　ＬＹＳＩＳ　ＯＦ　ＣＥＬＬＳ　ＩＮ　ＬＡＴＥＲＡＬ　
ＦＬＯＷ　ＩＭＭＵＮＯＡＳＳＡＹＳ」）と、２００９年５月１８日に出願された仮特許
出願第６１／１７９，０５９号（発明の名称「ＭＥＴＨＯＤ　ＡＮＤ　ＤＥＶＩＣＥ　Ｆ
ＯＲ　ＣＯＭＢＩＮＥＤ　ＤＥＴＥＣＴＩＯＮ　ＯＦ　ＶＩＲＡＬ　ＡＮＤ　ＢＡＣＴＥ
ＲＩＡＬ　ＩＮＦＥＣＴＩＯＮＳ」）で開示された１以上の発明を主張するものである。
米国仮特許出願の合衆国法典３５章１１９条（ｅ）（ＵＳＣ　１１９（ｅ））での利益が
本明細書で主張され、前述の出願は参照することによって本明細書に組み込まれる。
【０００２】
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　本出願は、同様に、２００９年７月１４日に出願された米国特許出願第１２／５０２，
６６２号（発明の名称「ＩＮ　ＳＩＴＵ　ＬＹＳＩＳ　ＯＦ　ＣＥＬＬＳ　ＩＮ　ＬＡＴ
ＥＲＡＬ　ＦＬＯＷ　ＩＭＭＵＮＯＡＳＳＡＹＳ」）で開示された１以上の発明を主張す
るものである。前述の出願は参照することによって本明細書で組み込まれる。
【背景技術】
【０００３】
　本発明は、側方流動イムノアッセイの分野に関する。より具体的には、本発明は、ウイ
ルス感染および細菌感染を迅速に検出する側方流動イムノアッセイに関する。
【０００４】
　発熱は、幼児期に家庭医療および小児科施設の双方の応急手当センターを訪れる一般的
な原因である。通常、これは、呼吸器感染または胃腸炎のいずれかに関連する。小児期に
おける発熱の高い発生率と不必要な抗生物質の慎重な投与とが、ウイルス感染および／ま
たは細菌感染を示すバイオマーカーのための迅速なスクリーニング検査を開発する理由で
ある。
【０００５】
　ウイルス感染を細菌感染と区別することが困難なときがある。これはとりわけ、自分の
症状を言語化できない幼い子どもや、検査診断の利用が高額かつ時間を消費し、結果を得
るまでに数日を要する外来診療の場において真実である。最近になって、多くの新しい診
断バイオマーカーが知られてきた。このようなマーカーのいくつかは、ウイルス感染を細
菌感染と区別するのに大いに有望である。２つのこのようなタンパク質は、ＭｘＡとＣ反
応性タンパク質（ＣＲＰ）を含む。ほとんどの呼吸器感染は咽頭炎に関し、咽頭炎の４０
％はウイルスによって引き起こされ、２５－５０％はＡ群β溶血性連鎖球菌によって引き
起こされる。少ないほうの原因は、急性の細気管支炎と肺炎である。
【０００６】
　重篤な市中肺炎は約６０％のケースで細菌感染によって引き起こされ、患者の約１０％
が集中治療室（ＩＣＵ）への入院を必要とする。残りの３０％は呼吸器系ウイルスに関す
る。
【０００７】
　すべての抗菌剤の約８０％はプライマリケアで処方され、このような抗菌剤の最大で８
０％までが気道の適用のためのものである。気道感染は、プライマリケアでの咳の圧倒的
にもっとも一般的な原因である。広域スペクトル抗生物質は、急性気管支炎を含む咳のた
めにしばしば処方され、このような処方箋の多くは、仮にあるとしても、患者にはごくわ
ずかに有効なだけで、副作用を引き起こして、抗生物質に対する耐性を強化しかねない。
医師に抗生物質を与えさせる要因は、細菌感染の適切な診断バイオマーカーの欠如、患者
の経過観察を行っていないことへの懸念、および、時間的制約を含む。
【０００８】
　Ｍｘタンパク質は、高分子量ＧＴＰアーゼ（ＧＴＰａｓｅ）のスーパーファミリーのメ
ンバーである。したがって、このようなＧＴＰアーゼはＩ型α／βまたはＩＩ型インター
フェロン（ＩＦＮ）によって上方制御される。ＭｘＧＴＰアーゼは、ＩＦＮα／βインタ
ーフェロンでもっぱら発現されるが、ＩＦＮγ処理細胞では発現されない。Ｉ型インター
フェロンは先天性免疫応答に重要な役割を果たし、免疫調節性の、抗増殖性の、および、
抗ウイルス性の作用を有する。ヒトＭｘＡの７８ｋＤａタンパク質は、ＩＦＮ処理細胞の
細胞質で蓄積するが、様々なウイルスの複製を抑制する。ＭｘＡタンパク質は、基礎濃度
が低く、半減期が長く（２．３日）、誘導が速いため、ウイルス感染のためのマーカーと
しては、２’，５’－オリゴアデニル酸シンセターゼなどの他の誘導タンパク質を上回る
特定の利点を提供することができる。ＭｘＡのｍＲＮＡは、ＩＦＮ誘導の１－２時間以内
にＩＦＮで刺激した、分離した末梢血管の白血球細胞中で検出可能であり、ＭｘＡタンパ
ク質はその後まもなく蓄積し始める。
【０００９】
　諸研究によって、末梢血中でのＭｘＡタンパク質の発現は、ウイルス感染のための感受
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性マーカー、および、特異的マーカーであることが分かっている。細菌感染群と比較して
、ウイルス感染群でＭｘＡレベルが高いのは、ＭｘＡタンパク質がＩ型ＩＦＮによっても
っぱら誘導され、ＩＦＮγ、ＩＬ－１、ＴＮＦ－α、または、細菌感染による他のサイト
カインのいずれかによっては誘導されないという事実から説明することができる。
【００１０】
　同様に、ほとんどのウイルス感染は、急性の位相応答をあまり引き起こさないことが報
告されており、低いＣ反応性タンパク質（ＣＲＰ）濃度が、ウイルス性由来の病気と細菌
性病因の病気を区別するために使用されてきた。ＣＲＰの血漿濃度が刺激後に急速に増加
し、半減期が短いために急速に減少することから、ＣＲＰは感染と炎症性疾患とを診断お
よびモニタするのに非常に役に立つ道具であり得る。スカンジナビアでは、ポイントオブ
ケアＣＲＰ検査は、一般診療における呼吸器感染症患者の日常的な評価の一部であり、そ
の使用は費用効率が良いことが証明されている。一般診療において、ＣＲＰは細菌性疾患
の診断において有用であり、および、細菌感染とウイルス感染を区別するのにも有用であ
ることが分かっている。しばしば、ＣＲＰの診断値は、赤血球沈降速度（ＥＳＲ）の診断
値よりも優れていることが分かっており、白血球数（ＷＢＣ）の診断値と同等であるか、
または、それよりも優れている。
【００１１】
　臨床的に、特定の全身性のウイルス感染と細菌感染を区別することは困難になりかねな
い。肺炎などの重篤な感染の場合、または、誤った診断の結果が連鎖球菌性咽頭炎などの
重篤な合併症につながりかねない場合、細菌の培養が通常は行われる。多くの場合、培養
物を得るのは困難である。残念なことに、ウイルス培養は、結果を知る時間が著しく遅れ
てしまうために日常的には行われない。新しいウイルススクリーニングＰＣＲパネルは役
に立つが、高価であり、ポイントオブケアで情報を提供できない。したがって、ウイルス
感染と細菌感染を区別することができる診断検査を容易に使用しやすくすることが依然と
して必要とされている。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明は、ウイルス感染および細菌感染を検出するとともに区別することができる側方
流動アッセイを提供する。組み合わされたポイントオブケア診断装置は、ウイルス感染お
よび細菌感染の迅速な区別に効果的に役立つために、ウイルス感染のためのマーカーと細
菌感染のマーカーとを検査する。１つの好適な実施形態において、細菌マーカーはＣＲＰ
である。別の好適な実施形態において、ウイルスマーカーはＭｘＡである。本発明のいく
つかの実施形態において、サンプルを装置に塗布する前に、サンプル中の細胞を溶解させ
る必要はない。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】ウイルス感染と細菌感染を識別するための迅速なスクリーニング検査ウィンドウ
の目視検査結果とその結果の解釈を示す。
【図２】様々な色の検査ラインを備えた３つのカセットを示す。
【図３】ともに同じ色をした二線検出器（ｌｉｎｅ　ｄｅｔｅｃｔｏｒ）と、２つの線が
異なる超高感度の二線検出器との比較を示す。
【図４Ａ】本発明の実施形態において、ウイルスマーカーの存在に対応する検査ラインと
、細菌バイオマーカーの存在を検出する第２の別の検査ラインとを備えた装置を示す。
【図４Ｂ】本発明の別の実施形態において、ウイルスマーカーの存在に対応する検査ライ
ンと、細菌バイオマーカーの存在を検出する第２の別の検査ラインとを備えた装置を示す
。
【図５Ａ】本発明の実施形態において、サンプル塗布領域と試薬領域との間に配された溶
解領域を含む、サンプル分析装置を示す。
【図５Ｂ】本発明の実施形態において、サンプル塗布領域に重なる溶解領域を含む、サン
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プル分析装置を示す。
【図５Ｃ】本発明の実施形態において、試薬領域に重なる溶解領域を含む、サンプル分析
装置を示す。
【図５Ｄ】本発明の実施形態において、サンプル塗布領域と試薬領域とに重なる溶解領域
を含む、サンプル分析装置を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　本発明は、ウイルス感染と細菌感染を区別することができる側方流動アッセイを提供す
る。組み合わされたポイントオブケア診断装置は、ウイルス感染と細菌感染の両方のマー
カーを検査し、例えば、外来患者診療室で、または、応急手当外来の間に、ウイルス感染
と細菌感染とを迅速に区別するのに効果的に役立つ。この能力は、誤診とその後の抗生物
質の過剰使用とを制限することによって、医療費を劇的に削減することができる。上記を
実践することで、抗生物質アレルギー、有害な事象、および、抗生物質耐性を制限するこ
とができる。検査で結果がすぐに得られることで、患者が従事者の検査をまだ受けている
間に診断を下すこともできる。好適な実施形態において、検査結果は、装置にサンプルを
塗布して１０分後には得られ、好ましくは約１０分で読まれる。高い陽性のサンプルにお
いて、検査ラインは約１乃至５分以内に目に見える。
【００１５】
　本発明の好適な実施形態において、本発明の側方流動イムノアッセイ装置は、サンプル
を輸送する液体を含み、この液体は緩衝液でもよい。該装置は、サンプルが流れる毛細管
の特徴を備えた１以上のフリース素材または膜を包含するクロマトグラフィ検査ストリッ
プを含む。検査ストリップのためのいくつかの好適な材料または膜には、Ｄａｃｒｏｎ（
登録商標）繊維などのポリエチレンテレフタラート（ＰＥＴ）繊維、ニトロセルロース、
ポリエステル、ナイロン、酢酸セルロース、ポリプロピレン、ガラス繊維、および、この
ような材料および裏当て材（ｂａｃｋｉｎｇｓ）の組み合わせが挙げられるが、これらに
限定されない。本発明のいくつかの実施形態において、サンプルを検査ストリップに塗布
する前に、サンプル中の細胞を溶解させる必要はない。
【００１６】
　本発明の１つの好適な方法は、感染が細菌かウイルスかどうかを特定するために、例え
ば、クロマトグラフィ検査ストリップなどのサンプル分析装置を用いる。この方法におい
て、サンプルが採取され、クロマトグラフィ検査ストリップに移される。好適な実施形態
において、サンプルは白血球を含むサンプルである。検査ストリップは試薬領域を含む。
試薬領域は、好ましくは、細菌マーカーに特異的な少なくとも１つの第１の試薬を含み、
サンプル中に存在する細菌マーカーがこの第１の試薬に触れると、第１の標識された複合
体が形成される。試薬領域は、好ましくは、ウイルスマーカーに特異的な少なくとも１つ
の第２の試薬も含み、サンプル中に存在するウイルスマーカーがこの第２の試薬に触れる
と、第２の標識された複合体が形成される。検出領域は、第１の標識された複合体に結合
する細菌マーカーの結合パートナーと、第２の標識された複合体に結合するウイルスマー
カーの結合パートナーを両方含む。サンプルはその後、ウイルスマーカーおよび／または
細菌マーカーの存在について分析される。
【００１７】
　本発明の装置の好適な実施形態は、サンプル塗布領域を含む。本装置は試薬領域も含み
、該領域は細菌マーカーに特異的な少なくとも１つの第１の試薬を含み、サンプル中に存
在する細菌マーカーが第１の試薬に触れると、第１の標識された複合体が形成され、該領
域は、細菌マーカーに特異的な少なくとも１つの第２の試薬を含み、サンプル中に存在す
るウイルスマーカーが第２の試薬に触れると、第２の標識された複合体が形成される。装
置上の検出領域は、第１の標識された複合体と結合する細菌マーカーと、第２の標識され
た複合体と結合するウイルスマーカーとを含む。使用可能な装置の一例は、クロマトグラ
フィ検査ストリップである。
【００１８】
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　好適な実施形態において、ウイルスマーカーまたは細菌マーカーの存在は、肉眼で見え
る検査ラインによって示される。ウイルスマーカーの存在は、第１の検査ラインによって
示され、その一方で、細菌マーカーは第２の検査ラインによって示される。いくつかの実
施形態において、第１の検査ラインは陽性の際に第１の色を表示し、第２の検査ラインは
陽性の際に第１の色とは異なる第２の色を表示する。第１の検査ラインと第２の検査ライ
ンの両方がサンプル分析装置上の同じ空間内に配される実施形態において、第３の色は、
第１の検査ラインと第２の検査ラインの両方が陽性の際に好ましくは形成される。他の実
施形態において、２つの検査ラインは装置上で互いから空間的に離れている。
【００１９】
　１つの好適な実施形態において、細菌マーカーはＣＲＰである。別の好適な実施形態に
おいて、ウイルスマーカーはＭｘＡである。いくつかの好適な実施形態において、検出領
域は、装置が作動している際に、肉眼で見える制御ラインを同様に含む。
【００２０】
　１つの好適な実施形態において、ウイルス感染のためのマーカーはＭｘＡであり、細菌
感染のためのマーカーはＣ反応性タンパク質（ＣＲＰ）である。高ＭｘＡタンパク質レベ
ルは、全身性ウイルス感染と強く相関し、ＣＲＰの増加は細菌感染に多く関連する。本発
明は、サンプル中のＭｘＡとＣＲＰとを識別するための、迅速な感染のスクリーニング検
査を含む。ＭｘＡは白血球（ｌｅｕｋｏｃｉｔｅ、ｗｈｉｔｅ　ｂｌｏｏｄ　ｃｅｌｌｓ
）中に存在する。したがって、サンプルは、白血球が利用可能な場所で、例えば、末梢血
サンプル、鼻咽頭吸引物、涙、髄液、および、中耳吸引物で、採取することができる。
【００２１】
　他の実施形態において、ウイルス感染および／または細菌感染のための他のマーカーを
用いることができる。例えば、宿主遺伝子の約１２％は、リンパ球性脈絡髄膜炎ウイルス
（ＬＣＭＶ）感染後にその発現を変化させ、そのような遺伝子のサブセットは毒性感染と
非毒性ＬＣＭＶ感染とを区別することができる。主要な転写の変化は、定量ＰＣＲとタン
パク質研究とによって予備確認を与えられ、アレナウイルス性疾患のためのバイオマーカ
ーとして潜在的に価値のある候補である。細菌感染のための他のマーカーには、プロカル
シトニン、尿性トリプシンインヒビター（ｕＴｉ）、リポ多糖類、ＩＬ－１、ＩＬ－６、
ＩＬ－８、ＩＬ－１０、ＥＳＲ、および、白血球数の上昇（バンドの増加）、乳酸、トロ
ポニン、血管内皮増殖因子、血小板由来増殖因子、コルチゾール、プロアドレノメデュリ
ン、マクロファージ遊走阻止マーカー、活性化タンパク質Ｃ、ＣＤ４、８、１３，１４、
または、６４、カスパーゼ、胎盤由来成長因子、カルシトニン遺伝子関連ペプチド、高移
動度群１、コペプチン、ナトリウム利尿ペプチド（ｎａｔｕｒｉｅｔｉｃ　ｐｅｐｔｉｄ
ｅ）、リポ多糖結合タンパク質、腫瘍壊死因子α、循環血管内皮前駆細胞、補体３ａ、お
よび、骨髄系細胞（ｔｒｅｍ－１）上で発現した誘発受容体が挙げられるが、これらに限
定されない。
【００２２】
　１つの好適な実施形態において、区別される感染は呼吸器感染である。他の実施形態に
おいて、細菌性またはウイルス性の他の感染の種類は、本発明のシステムを用いて区別さ
れる。いくつかの実施例には、脳炎、髄膜炎、胃腸炎、発熱性呼吸器疾患（気管支炎、咽
頭炎、肺炎を含む）、副鼻腔炎、中耳炎、尿路感染、および、結膜炎が挙げられるが、こ
れらに限定されない。側方流動装置は既知のものであり、例えば、米国公開特許出願第２
００５／０１７５９９２号および第２００７／００５９６８２号に記載されている。これ
らの出願の両方の内容は、参照することによって本明細書に組み込まれる。当該技術分野
で知られている他の側方流動装置は、本発明のシステムおよび方法とともに交互に使用す
ることができる。
【００２３】
　米国公開特許第２００７／００５９６８２号は、検体と、１以上の妨害物質を包含可能
なサンプルとを検出することを開示している。この公報は、クロマトグラフィ担体上で妨
害物質を捕捉することによって、妨害物質と検体とを区別し、妨害物質とは分離された担
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体上の検体を検出することを教示している。
【００２４】
　米国公開特許出願第２００７／０１７５９９２号は、ヒトの体液サンプルがスワブ材（
ｓｗａｂ　ｍｅｍｂｅｒ）などの採取装置によって採取される場合に、ヒトの体液におい
て標的、例えば、病原体および／またはアレルギー関連成分などを検出する方法を開示し
ている。サンプルはスワブ材からサンプル分析装置へと移され、その装置上で標的の分析
を免疫化学的手段または酵素的手段によって行うことができる。検査結果は非常に短時間
で表示することができ、ユーザによって直接読み取られる。このことは、患者の外来の間
に結果を入手できるポイントオブケア検査を可能にする。この同時係属出願で開示される
発明は、結膜炎の診断に特に有利である。
【００２５】
　本発明の方法において、分析されるサンプルはクロマトグラフィ担体上に塗布される。
担体は、１つの単一のクロマトグラフィ材料で作ることができるか、または、好ましくは
、同じ材料または異なる材料から作られた、および、担体裏打ち材（ｃａｒｒｉｅｒ　ｂ
ａｃｋｉｎｇ）上に固定された、いくつかの毛細管の活性物質で作ることができる。この
ような材料は互いに密接に接触することによって輸送経路を形成し、この輸送経路沿いに
毛細管力によって運ばれる液体が、塗布領域から試薬領域を通って、１以上の検出領域と
任意で担体の他の端部上の廃棄物領域へと流れる。他の実施形態において、液体は、サン
プル塗布領域に流れ込む前に試薬領域を通過する。特に好適な実施形態において、担体は
クロマトグラフィ検査ストリップである。
【００２６】
　好ましくは、サンプルは、塗布領域をサンプルに浸すことによって担体に直接塗布され
る。代替的に、サンプルの担体への塗布は、乾燥したふき取り要素または濡れたふき取り
要素でサンプルを採取することによって行うことができ、サンプルは該要素から、任意で
湿潤後に、担体の塗布領域に移すことができる。通常は、ふき取り要素は無菌であり、乾
燥しているか、または、採取工程の前に流体によって事前に処理される。本発明によると
、ふき取り要素に適切な材料は、合成材料、織物、または、繊維ウェブを含む。そのよう
なふき取り要素のいくつかの例は、ドイツ特許ＤＥ４４３９４２９号とＤＥ１９６２２５
０３号に記載され、それらは参照することによって本明細書に組み込まれる。
【００２７】
　検出方法の種類に依存して、様々な試薬が担体の試薬領域には存在し、いくつかの実施
形態では、試薬領域は好ましくは、塗布領域と検出領域との間に配され、または、他の実
施形態では、好ましくは塗布領域の前に配される。サンドイッチ免疫測定法において、検
出される各々の細菌マーカーおよびウイルスマーカーに特異的な試薬領域に、標識された
非固定化試薬を有するのが好ましい。したがって、サンプル中に存在するウイルスマーカ
ーまたは細菌マーカーが、試薬領域中に存在する対応する標識されたウイルス試薬または
細菌試薬に触れると、標識された複合体がマーカーと対応する標識された試薬との間に形
成される。標識された複合体は、今度は、検出領域内の検査ラインで、固定化されたウイ
ルスまたは細菌マーカー結合パートナーを備えたさらなる複合体を形成することができる
。競合イムノアッセイにおいて、試薬領域は、好ましくは、標識された非固定化マーカー
アナログを含み、該アナログは、検出領域内の固定化されたマーカー結合パートナーのた
めのマーカーと競合する。試薬領域および検出領域中のマーカー結合パートナーは、好ま
しくは、モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、または、組み換え抗体、あるいは、
対応するマーカーに特異的に結合することができる抗体のフラグメントである。
【００２８】
　好適な実施形態において、本発明は、検査されるサンプル中に存在する妨害物質を減少
させる。妨害物質、例えば、ヒトの抗マウス抗体（ＨＡＭＡ）は、試薬領域の標識された
非固定化された試薬と検出領域の固定化された結合パートナーとを備えた複合体を形成す
ることもでき、したがってイムノアッセイでは陽性の検査結果を示すため、担体は少なく
とも１つの捕捉領域をさらに備えることができる。各々の捕捉領域は、特定の妨害物質に
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特異的に結合する固定化された捕捉試薬を含み、これによって、捕捉領域中の妨害物質を
固定化する。捕捉領域は空間によって検出領域から離されており、サンプルは担体の検出
領域に到達する前に、試薬領域と捕捉領域上で移動し始めるため、本方法は妨害物質を所
望の検体から分離することができる。好ましくは、捕捉領域は試薬領域と検出領域の間に
配される。しかしながら、捕捉領域は塗布領域と試薬領域の間に配することもできる。
【００２９】
　マーカーの検出は検出領域で行われる。結合分子は、検出領域内の免疫反応または他の
反応によって、標識された複合体または標識されたマーカーアナログを固定化することで
、工程中に検出領域内で目に見える検査ラインを構築する。好ましくは、標識は光学的に
検出が可能な標識である。検査ラインで複合体を形成することで、標識を集中させて固定
化し、検査ラインが肉眼で見えるようになり、陽性の検査結果を示す。特に好ましいのは
直接標識で、さらに具体的には、肉眼でもっとも認識されやすい金標識が好ましい。代替
的に、電子読み出し装置（例えば、測光トランスデューサー、音響トランスデューサー、
インピーダンス変換器（ｉｍｐｅｄｉｍｅｔｒｉｃａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ）、電位
差変換器、および／または、電流測定変換器に基づく）は、さらに正確な結果と検体の半
定量化検体を得るために使用することができる。他の標識は、ラテックス、フルオロフォ
ア、または、ホスホロフォア（ｐｈｏｓｐｈｏｒｏｐｈｏｒｅ）であってもよい。
【００３０】
　１つの実施形態において、視覚的に読み取られる側方流動イムノアッセイ検査の感度は
、少量の蛍光染料または蛍光ラテックスビーズ複合体を、最初の複合体材料に加えること
によって高められる。可視スペクトル検査ラインが目に見えて存在する際、検査結果が観
察され、記録される。しかしながら、明白に目に見える検査ラインを生じさせるものでは
ない弱陽性の場合、ＵＶスペクトルなどの適切なスペクトル光線が検査ラインに投げかけ
られることによって、検査ラインで視認できる色を鮮やかにするために、検査ラインで結
合される蛍光ラテックスビーズを励起するとともに該蛍光ラテックスビーズの蛍光を発す
る。
【００３１】
　好適な実施形態において、ウイルスマーカーの存在に対応する目に見える検査ラインが
細菌マーカーの存在に対応する検査ラインとは分離するように、試薬は形成される。した
がって、検出領域内の検査ラインの展開位置だけで、サンプルが細菌またはウイルスマー
カー（または両方）を含んでいたかどうかをすぐに決定することができる。別の好適な実
施形態において、様々な色の検査ラインが展開されるように、試薬は選択される。すなわ
ち、ウイルスマーカーの存在は、細菌マーカーの存在によって展開したラインとは異なる
色のラインを展開させる。例えば、ウイルスマーカーを認識する試薬に対応する標識は赤
であり、一方で、細菌マーカーを認識する試薬に対応する標識は緑である。非固定化試薬
に取り付けられる、異なるように色付けされた標識は周知である。いくつかの実施例には
、コロイド金、コロイドセレン、コロイド状炭素、ラテックスビーズ、常磁性ビーズ、蛍
光体および化学発光体、および、それらの混合物が挙げられるが、これらに限定されない
。
【００３２】
　図４Ａおよび図４Ｂは、ウイルスマーカーの存在に対応する検査ライン（４０２）と、
細菌マーカーの存在を検出する第２の別の検査ライン（４０３）とを備えた、クロマトグ
ラフィ検査ストリップ（４００）を示す。サンプルは、クロマトグラフィ検査ストリップ
（４００）の塗布領域（４０１）に塗布される。図４Ａに示されるように、サンプルはそ
の後、少なくとも１つの標識されたウイルス結合パートナーと、少なくとも１つの標識さ
れた細菌結合パートナーとを含む試薬領域（４６０）を通過し、該結合パートナーはサン
プル輸送液体（例えば、緩衝溶液）によって溶出され、その後、該サンプル輸送液体とと
もに移動することができる。代替的に、図４Ｂに示すように、試薬領域中の標識された結
合パートナーがサンプル輸送液体によって溶出されてサンプルに移動するように、試薬領
域（４６０）はサンプル塗布領域（４０１）の上流に配される。標識されたウイルス結合
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パートナーは、所望のウイルスマーカーと特異的に結合することができ、検出領域内の別
の特定の試薬または結合パートナーと交互に特異的に結合することが可能な複合体を形成
する。標識された細菌結合パートナーは所望の細菌マーカーと特異的に結合することがで
きることで、検出領域内の別の特定の試薬または結合パートナーと交互に特異的に結合可
能な複合体を形成する。これらの図には示されていないが、吸収パッドと、同様に、他に
知られている側方流動イムノアッセイの構成要素（廃棄物領域、担体裏当て材、ハウジン
グ、および、結果読み出しのためのハウジング内の開口部を含むが、これらに限定されな
い）は、この実施形態において、任意で検査ストリップ（４００）の構成要素でもあって
もよい。
【００３３】
　検査ストリップ（４００）は、例えば、検査ライン（４０２）などのウイルスマーカー
の検出のための少なくとも１つの第１区域を含む検出領域（４０５）をさらに含み、該区
域は、ウイルスマーカーによって形成されたウイルス試薬複合体に相補的な固定化された
特定の結合パートナーとその標識された結合パートナーとを含む。したがって、検査ライ
ン（４０２）で、検出領域結合パートナーは、結合されたウイルスマーカーとともに、試
薬領域（４６０）から標識されたウイルス結合パートナーを捕捉する。標識された結合パ
ートナーによるウイルスマーカーのこの局在化によって、検査ライン（４０２）で表示を
生じさせる。検査ライン（４０２）で、ウイルスマーカーの存在は、標識された結合パー
トナーの蓄積に由来する検査ライン（４０２）の表示の、質的なおよび／または量的な読
み出しによって決定される。
【００３４】
　検出領域（４０５）は、例えば、検査ライン（４０３）などの少なくとも１つの細菌マ
ーカーの検出のための第２区域も含み、該区域は、細菌マーカーによって形成された細菌
試薬複合体に相補的な固定化された特定の結合パートナーと、その標識された結合パート
ナーとを含む。したがって、検査ライン（４０３）で、検出領域結合パートナーは、結合
された細菌マーカーとともに、試薬領域（４６０）から標識された細菌結合パートナーを
捕捉する。標識された結合パートナーによる細菌マーカーのこの局在化によって、検査ラ
イン（４０３）で表示を生じさせる。検査ライン（４０３）で、細菌マーカーの存在は、
標識された結合パートナーの蓄積に由来する検査ライン（４０３）の表示の、質的なおよ
び／または量的な読み出しによって決定される。検査ライン（４０２）が図の流れ（４０
８）の方向に対して検査ライン（４０３）の上流にある一方で、代替的な実施形態では、
検査ライン（４０３）は検査ライン（４０２）の上流にある。さらに他の実施形態におい
て、検査ライン（４０２）と（４０３）は、検査ストリップ上の同じ位置に配される。
【００３５】
　任意で、検出領域（４０５）は、制御ライン（４０４）と同様に、ウイルスマーカーま
たは細菌マーカーを検出するさらなる検査ラインを含むことができる。制御ライン（４０
４）は、標識された特異的な結合パートナーがどのウイルスマーカーまたは細菌マーカー
も結合させていないかもしれないにもかかわらず、アッセイの長さにわたって移動したこ
とを示しており、したがって、アッセイの適切な操作を確認している。図４Ａおよび４Ｂ
に示されるように、制御ライン（４０４）は、好ましくは、検査領域（４０２）と（４０
３）の下流である。しかしながら、他の実施形態において、制御ライン（４０４）は、検
査領域（４０２）と（４０３）のいずれかのまたは両方の上流に配されてもよい。
【００３６】
　好適な実施形態において、制御ライン（４０４）は、検査で用いられている溶出培地の
成分または他の成分と結合する抗体または他の組み換えタンパク質を含む。核酸が標的で
ある実施形態において、制御ライン（４０４）は、好ましくは、標的核酸のための結合パ
ートナーとして用いられる標識された核酸に相補的な核酸を含む。
【００３７】
　ウイルスマーカーまたは細菌マーカーの各々について、図面では検査ラインが１つしか
示されていないが、ウイルスマーカーまたは細菌マーカーの両方またはいずれかのための
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複数の検査ラインは、本発明の精神の範囲内で使用可能である。複数の細菌および／また
はウイルス標的があるいくつかの実施形態において、各標的の存在は、好ましくは、別の
検査ライン（４０２）または（４０３）に対応する。他の実施形態において、細菌マーカ
ーおよびウイルスマーカーの両方が単一の検査ライン上で検出される。このような実施形
態において、同じ検査ライン上に細菌マーカーとウイルスマーカーの両方が存在すると、
細菌マーカーまたはウイルスマーカーのいずれかが単独で存在する場合とは異なる特徴を
有する。例えば、同じ検査ライン上に細菌マーカーとウイルスマーカーの両方が存在する
と、細菌マーカーまたはウイルスマーカーのいずれかが単独で存在する場合とは異なる色
で、目に見えるように表示されることができる。
【００３８】
　ウイルス感染と細菌感染とを区別するための迅速なスクリーニング検査の一例が、図１
に示される。先に議論されたように、ＭｘＡはウイルス感染のための診断マーカーであり
、ＣＲＰは細菌感染のための診断マーカーである。この例において、青色ライン（図のＡ
－Ｄの「制御ライン」）は、対照を示す。緑色ラインは、Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）
レベル＞１５ｍｇ／ｌ（図のＡ－Ｄにおける「ＣＲＰ」検査）を表す。赤色ラインは、Ｍ
ｘＡレベル＞２３５ｎｇ／ｍｌ（図のＡ－Ｄにおける「ＭｘＡ検査」）を表す。ＣＲＰタ
ンパク質の陰性結果を伴う、ＭｘＡタンパク質の陽性結果は、ウイルス感染のみを示す（
目視検査結果Ａ）。ＭｘＡタンパク質の陰性結果を伴う、ＣＲＰタンパク質の陽性結果は
、細菌感染のみを示す（目視検査結果Ｂ）。ＭｘＡとＣＲＰの両方に対しての陽性結果は
、同時感染（細菌とウイルスの両方による感染）を示す（目視検査結果Ｃ）。細菌感染も
ウイルス感染のいずれにも感染していない場合は、ＭｘＡおよびＣＲＰの両方の陰性結果
によって示される（目視検査結果Ｄ）。特定の色のラインがこの実施例で議論されている
が、他の色、または、ウイルスマーカーまたは細菌マーカーを示す検査ストリップ上の異
なる位置の同じ色も、本発明の精神の範囲内である。
【００３９】
　異なる色のラインの展開が利用される際、ラインは空間によって離されても離されなく
てもよい。後者の例では、両方のマーカーが存在する際に見える色が個々のマーカー存在
する際に見える色とは異なるように、標識は選択される。例えば、ウイルスマーカーの存
在は赤色ラインによって示され、細菌マーカーの存在は青色ラインによって示され、両方
のマーカーの存在は紫色（赤色と青色を組み合わせて）のラインによって示される。
【００４０】
　急性の感染と慢性の感染とを区別するために２つの色を用いることが、図２に示される
。第１のカセットでは、ＩｇＭの抗体のみが存在しており、これは、急性の感染を示す。
このカセットにおいて、検査ラインは赤色である。第２のカセットでは、免疫グロブリン
はＩｇＧであるため、検査ラインは青色である。第３のカセットは、ＩｇＭとＩｇＧ双方
の抗体が存在する中間のケースを示す。その結果として、検査ラインは紫色である。この
例はＩｇＭとＩｇＧを検査するために示されるが、同じ概念が、感染のためのウイルスマ
ーカーと細菌マーカーの両方を検出する単一のラインによって代替的に使用される。
【００４１】
　別の好適な実施形態において、検査ストリップは、検査ストリップの機能を示す制御区
域をさらに備えることができる。図１は、制御ラインを示す。図２は、３つのカセットす
べてのための制御区域がある例を示す。制御区域が存在する場合、装置が作動したという
信号をユーザに送るために設計することができる。例えば、制御区域は、試薬領域から標
識された試薬に結合する試薬（例えば、抗体）を含むことができる。例えば、抗マウス抗
体は、標識された抗体がマウス由来の場合に使用され、サンプルが検査ストリップに染み
込んだことを確認する。代替的に、制御区域は無水試薬を含むことができ、該無水試薬は
、例えば、水性サンプルで湿らすと青色に変色する無水硫酸銅のように、湿らすと色の変
化または色の形成をもたらす。さらなる代替例として、制御区域は、固定化されたウイル
スマーカーと細菌マーカーを含むことができ、これらは試薬領域からの過剰に標識された
試薬と反応する。制御区域は、検出領域から上流または下流に配されてもよい。陽性の制
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御指標（Ａ　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｉｎｄｉｃａｔｏｒ）は、サンプルが
検査装置を介して必要とされる距離を通過したことをユーザに伝える。
【００４２】
　図３は、２つの検査ストリップ、「Ａｄｅｎｏ　１」と「Ａｄｅｎｏ　ＨＳ」とを比較
しており、両方とも制御ラインを含む。Ａｄｅｎｏ　１において、制御ライン（各々のカ
セット上の上方ライン）と検査ライン（各々のカセット上の下方ライン）は赤色である。
Ａｄｅｎｏ　ＨＳでは、制御ラインは青色であり、検査ラインは赤色である。制御ライン
が検査ラインとは異なる色である実施形態において、２つのラインを区別して、検査が確
実に行われているかを確認することは容易である。
【００４３】
　いくつかの好適な実施形態において、本発明の装置と方法は、ウイルス感染と細菌感染
とを識別するのに役立つ溶解領域を含む。このような実施形態において、採取されたサン
プルは採取前およびサンプル分析装置への移動前には溶解されない。これによって分析用
のサンプルを採取及び準備するのに必要な工程の数は減少する。溶解剤がアッセイの効率
を改善する１つの状況は、ＭｘＡの存在についてアッセイする場合である。本明細書で議
論したように、このタンパク質の存在が、発熱をした子供において細菌感染とウイルス感
染とを区別するのに役立つ。溶解剤として、１％乃至６％重量／容積のＣＨＡＰＳと０．
５％乃至２％重量／容積のＮＰ４０との組み合わせを用いるインサイツでの溶解は、新鮮
な全血または冷凍した全血中のＭｘＡの検出を改善する。
【００４４】
　サンプル負荷後に溶解剤を利用する実施形態において、輸送液体（緩衝液）とともに移
動するサンプルは、溶解剤と遭遇する。溶解剤は、好ましくは、検査ストリップの溶解領
域上で事前に負荷されているか、または、乾燥されており、および、輸送液体によって溶
出される。最初に乾燥させた溶解剤は、好ましくは、サンプル塗布領域と試薬領域との間
で局在化する。試薬領域がサンプル塗布領域の上流にある実施形態において、溶解領域は
、サンプル塗布領域の下流にある。溶解領域は好ましくは、サンプル輸送液体中で溶けや
すく、溶解剤は、サンプル輸送液体に接触すると、可溶化するとともに活性化する。サン
プル輸送液体は、このとき、溶液または懸濁液中の溶解剤と、懸濁液中のサンプル成分を
両方とも含有する。サンプル中の任意の溶解しやすい成分は、その後、懸濁液中で溶解剤
に晒され、インサイツでそれ自体が溶解する。流れている緩衝液（ｒｕｎｎｉｎｇ　ｂｕ
ｆｆｅｒ）は、その後、任意の溶解から解放された成分を含む検体を検出領域へと運ぶ。
【００４５】
　溶解剤が事前に負荷されて乾燥する位置は、必要に応じて変えることができる。サンプ
ルが溶解剤と相互作用しなければならない時間を最大化するために、同様に、溶解剤が検
出領域に到達する時間を最小化するために、乾燥させた溶解剤は、サンプル塗布領域内ま
たはサンプル塗布領域のちょうど下流に配されてもよい。あるいは、溶解した生成物が試
薬領域に到達する前に移動しなければならない距離を最小化するために、乾燥させた溶解
剤は、試薬領域のさらに近傍に配されてもよい。
【００４６】
　サンプルの負荷の後に、輸送液体とともに移動するサンプルは、溶解剤と遭遇する。溶
解剤は、検査ストリップ上で事前に負荷されており、輸送液体によって溶出される。いく
つかの好適な実施形態において、溶解剤は、検査ストリップ内で乾燥する。代替的に、溶
解剤をフリーズドライまたは凍結乾燥によって事前に乾燥させてもよく、その後、検査ス
トリップ上に付加してもよい。他の実施形態において、溶解剤は、検査ストリップ上で吸
収されたり、吸着されたり、埋め込められたり、または、捕捉されたりしてもよい。好適
な実施形態において、溶解剤は、サンプル塗布領域と試薬領域との間で局在化する。溶解
剤は、好ましくは、サンプル輸送液体中に溶けやすくまたは混和でき、溶解剤は、サンプ
ル輸送液体に接触すると、可溶化するとともに活性化する。サンプル輸送液体は、このと
き、溶液または懸濁液中の溶解剤と、懸濁液中のサンプル成分を両方とも含有する。サン
プル中の任意の溶解しやすい成分は、その後、懸濁液中で溶解剤に晒され、インサイツで
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それ自体が溶解する。流れている緩衝液は、その後、任意の溶解から解放された成分を含
む検体を、試薬領域を通って検出領域へと運ぶ。
【００４７】
　溶解剤が事前に負荷された位置は、必要に応じて変えることができる。サンプルが溶解
剤と相互作用しなければならない時間を最大化するために、同様に、溶解剤が検出領域に
到達する時間を最小化するために、乾燥させた溶解剤、吸収された溶解剤、吸着された溶
解剤、埋め込まれた溶解剤、または、捕捉された溶解剤は、サンプル塗布領域内またはサ
ンプル塗布領域のちょうど下流に配されてもよい。あるいは、溶解した生成物が試薬領域
に到達する前に移動しなければならない距離を最小化するために、溶解剤は試薬領域のさ
らに近傍に配されてもよい。
【００４８】
　検査ストリップ上に事前に負荷された溶解剤の濃度は、好ましくは、０．００１％およ
び５％重量／容量の間である。事前に負荷される容量は、溶解剤が事前に負荷される場所
に依存する。適切な範囲は、サンプル採取器のフリース（ｃｏｌｌｅｃｔｏｒ ｆｌｅｅ
ｃｅ）（サンプル塗布領域）に事前に負荷される際は、１乃至１０マイクロリットルであ
り、吸収パッドまたは検査ストリップ内の他の位置に事前に負荷される際は、５乃至５０
マイクロリットルである。理想的には、事前に負荷される量は、採取器のフリースに事前
に負荷される約３マイクロリットルか、または、吸収パッドまたは検査ストリップ内の他
の位置に事前に負荷される約１０マイクロリットルでなければならない。
【００４９】
　特異的な溶解環境および溶解剤の選択は、ウイルスマーカーと細菌マーカー、および、
アッセイに依存するであろう。ｐＨとイオン強度は、溶解環境の鍵となる。溶解剤によっ
て確立されるｐＨに関しては、４．０以下のｐＨは、材料、特にタンパク質を沈殿させる
傾向がある。約１０．０以上の高ｐＨは、タンパク質および細胞壁などの材料を溶解させ
る傾向がある。したがって、約１０．０またはそれ以上のｐＨが、多くの応用例で好まし
い。代替的に、低ｐＨは、核酸標的に好ましいこともある。
【００５０】
　溶解剤によって確立されるイオン強度に関して、高イオン強度および低イオン強度の双
方が溶解のために用いられてもよい。例えば、低イオン強度（低浸透圧性）は、赤血球を
破壊する傾向がある。例えば、水それ自体は、赤血球を溶解することができる。高イオン
強度環境は、特定の細胞壁および膜を破裂させるために用いられてもよい。
【００５１】
　特異的な溶解剤に関して、これらの溶解剤は、その性質：塩、両性およびカチオン活性
剤、イオン性および非イオン性洗剤に基づいて分類および選択される。塩、塩化アンモニ
ウム（ＮＨ４Ｃｌ）は、赤血球を溶解する。高濃度の塩化ナトリウム（ＮａＣｌ）および
塩化カリウム（ＫＣｌ）を含むが、これらに限定されない他の塩は、特定の細胞壁および
膜を破裂させることもある。他の溶解剤は、ＬｙｓｏＰＣ、ＣＨＡＰＳ、および、両性洗
浄剤（Ｚｗｉｔｔｅｒｇｅｎｔ）を含むがこれらに限定されない両性剤である。代替的に
、Ｃ１６ＴＡＢおよび塩化ベンザルコニウムを含むがこれらに限定されないカチオン剤が
、溶解剤として用いられてもよい。イオン性および非イオン性洗剤は両方とも、リポタン
パク質および糖タンパク質などの細胞壁または細胞膜成分を破壊または溶解するためにし
ばしば用いられる。一般的なイオン性洗剤は、ＳＤＳ、コール酸、および、デオキシコー
ル酸を含むが、これらに限定されない。イオン性洗剤は、優れた可溶化剤である。抗体は
、０．１％ＳＤＳまたはそれ未満で活性を維持する。一般的な非イオン性洗剤は、オクチ
ルグルコシド、ジギトニン、Ｃ１２Ｅ８、ルブロール、トリトンＸ１００、Ｎｏｎｉｏｄ
ｅｔ Ｐ－４０、Ｔｗｅｅｎ ２０、および、Ｔｗｅｅｎ ８０を含むがこれらに限定され
ない。非イオン性洗剤および弱イオン性洗剤は、弱変性剤であり、ウイルス表面タンパク
質などの膜たんぱく質を可溶化するためにしばしば用いられる。さらなる溶解剤は、尿素
および酵素を含むが、これらに限定されない。異なる溶解剤の組み合わせが、溶解環境を
最適化するために用いられてもよい。
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【００５２】
　界面活性剤は、一般的に、湿潤剤であり、液体の表面張力を低下させる。これによって
、液体間の界面張力を低下させることで容易に拡散することが可能になる。こうして、界
面活性剤は、抗原と抗体の自然結合、または、リガンドと受容体の自然結合に干渉するこ
とができる。その濃度は、したがって、溶解剤の各々のクラスから実験的に選択される。
溶解が生じると、所望の結合反応が阻害されないことが重要である。一般的に、０．００
１％の溶解剤濃度が下限とみなされ、上限は約１％である。溶解剤の組み合わせが用いら
れると、追加的なまたは相乗的な効果がある。これは、濃度の動作範囲を約０．００１％
から１％まで拡大する。最終的に、いくつかの望ましくない非特異的な結合は、５％濃度
のＴｗｅｅｎ ２０で妨げられてもよい。すべての場合において、個々の検査ストリップ
上のすべての位置に事前に負荷された溶解剤の総量は、免疫検出に対する障壁を溶解する
ほどに十分なもので、検査ストリップの実務作業を可能にするものでなければならない。
【００５３】
　溶解剤それ自体は、任意の他のアッセイ検出器または指示薬に干渉してはならず、した
がって、アッセイの実務作業を妨げてしまうほどには、任意の他のアッセイの相互作用お
よび反応には干渉しない。溶解剤は、ポイントオブケア検査で検査ストリップを使用する
前に、製造、分配、および、保存を可能にするほどの十分な有効期間を有していなければ
ならない。
【００５４】
　ＭｘＡがウイルスマーカーである好適な実施形態において、溶解剤として、１％乃至６
％重量／容積のＣＨＡＰＳと０．５％乃至２％重量／容積のＮＰ４０との組み合わせを用
いるインサイツでの溶解が好適に用いられる。さらに特異的な例として、１５０ｍＭの塩
化ナトリウムを有する５％のＣＨＡＰＳおよび２％のＮＰ－４０と、０．１％のＢＳＡと
、０．１％のアジ化ナトリウムと（すべての割合は重量／容積）を含有する、２マイクロ
リットルの１００ｍＭのＨＥＰＥＳ緩衝液（ｐＨ８．０）は、検査ストリップの溶解領域
上で乾燥される。
【００５５】
　好適な実施形態において、図５Ａ乃至図５Ｄに示すように、サンプルは、クロマトグラ
フィ検査ストリップ（２００）上の塗布領域（２０１）に塗布される。サンプルは溶解領
域（２５０）を通過し、ここで、溶解剤が好ましくは、検査ストリップ上で事前に負荷さ
れており、輸送液体によって溶出される。溶解剤は、インサイツでサンプル中の任意の溶
解しやすい成分を溶解する。
【００５６】
　クロマトグラフィ検査ストリップは、サンプル塗布領域（２０１）、溶解剤を含む溶解
領域（２５０）、および、ウイルスマーカーと結合する少なくとも１つの標識された結合
パートナーと、細菌マーカーと結合する少なくとも１つの標識された結合パートナーとを
含む試薬領域（２６０）を備え、該結合パートナーは、サンプル輸送液体（例えば、緩衝
溶液）によって溶出され、その後、該サンプル輸送液体とともに移動することができる。
試薬領域（２６０）がこのような図のサンプル塗布領域の下流に示される一方で、代替的
な実施形態において、サンプルが溶解領域に到達して効果的に溶解された後に、試薬がい
くつかのポイントでサンプルと遭遇する限り、試薬領域（２６０）をサンプル塗布領域の
上流に配することが可能である（図５Ｂを参照）。標識された結合パートナーは、所望の
ウイルスマーカーまたは細菌マーカーと特異的に結合することができ、検出領域内の別の
特異的な試薬または結合パートナーと交互に特異的に結合することができる複合体を形成
する。これらの図には示されていないが、吸収パッドと、同様に、他に知られている側方
流動イムノアッセイの構成要素（廃棄物領域、担体裏当て材、ハウジング、および、結果
読み出しのためのハウジング内の開口部を含むが、これらに限定されない）は、このよう
な実施形態において、任意で検査ストリップ（２００）の構成要素でもあってもよい。
【００５７】
　好適な実施形態において、溶解剤は、サンプル塗布領域（２０１）と試薬領域（２６０
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）との間の溶解領域（２５０）で局在化する。溶解剤は、好ましくは、サンプル輸送液体
中に溶けやすくまたは混和でき、溶解剤は、サンプル輸送液体に接触すると、可溶化する
とともに活性化する。サンプル輸送液体は、このとき、溶液または懸濁液中の溶解剤と、
懸濁液中のサンプル成分を両方とも含有する。サンプル中の任意の溶解しやすい成分は、
その後、懸濁液中で溶解剤に晒され、インサイツでそれ自体が溶解する。流れている緩衝
液は、その後、任意の溶解から解放された成分を含むサンプルを、検出領域（２０５）へ
と運ぶ。
【００５８】
　溶解領域（２５０）は、図５Ａに示すように、好ましくは、サンプル塗布領域（２０１
）と試薬領域（２６０）との間で局在化する。他の実施形態において、溶解剤（２５０）
は、図５Ｂ、５Ｃ、および５Ｄに夫々示すように、サンプル塗布領域（２０１）に、試薬
領域（２６０）に、または、サンプル塗布領域（２０１）と試薬領域（２６０）の双方に
重なる。図は概略図であり、縮尺通りには描かれてはいないことを強調しておく。異なる
領域（図５Ｂ乃至５Ｄで示すように）間の重複量は、非常に貴重である。
【００５９】
　検査ストリップ（２００）は、例えば、検査ライン（２０３）などの少なくとも１つの
細菌マーカーの検出のための第１区域を含有する検出領域（２０５）もさらに含み、該区
域は、細菌マーカーによって形成される細菌複合体に相補的な固定化した特異的な結合パ
ートナーと、その標識された結合パートナーとを含む。したがって、検査ライン（２０３
）で、検出領域の結合パートナーは、結合した細菌マーカーとともに、試薬領域（２６０
）から細菌標識された結合パートナーを捕捉する。標識された結合パートナーによる細菌
マーカーのこの局在化によって、検査ライン（２０３）で表示を生じさせる。検査ライン
（２０３）で、細菌マーカーの存在は、標識された結合パートナーの蓄積に由来する検査
ライン（２０３）の表示の、質的なおよび／または量的な読み出しによって決定される。
【００６０】
　検出領域（２０５）は、例えば、検査ライン（２０２）などの少なくとも１つのウイル
スマーカーの検出のための第２区域も含み、該区域は、ウイルスマーカーによって形成さ
れたウイルス複合体に相補的な固定化された特異的な結合パートナーと、その標識された
結合パートナーとを含む。したがって、検査ライン（２０２）で、検出領域の結合パート
ナーは、結合されたウイルスマーカーとともに、試薬領域（２６０）からウイルス標識さ
れた結合パートナーを捕捉する。標識された結合パートナーによるウイルスマーカーのこ
の局在化によって、検査ライン（２０２）で表示を生じさせる。検査ライン（２０２）で
、ウイルスマーカーの存在は、標識された結合パートナーの蓄積に由来する検査ライン（
２０２）の表示の、質的なおよび／または量的な読み出しによって決定される。検査ライ
ン（２０３）が図の流れ（２０８）の方向に対して検査ライン（２０２）の上流にある一
方で、代替的な実施形態では、検査ライン（２０２）は検査ライン（２０３）の上流にあ
る。さらに他の実施形態において、検査ライン（２０２）と（２０３）は、検査ストリッ
プ上の同じ位置に配される。
【００６１】
　任意で、検出領域（２０５）は、他の細菌マーカーとウイルスマーカーを検出するため
に、制御ライン（２０４）と同様に、さらなる検査ラインを含んでもよい。制御ライン（
２０４）は、標識された特異的な結合パートナーがどのマーカーも結合させていないかも
しれないにもかかわらず、アッセイの長さにわたって移動したことを示しており、したが
って、アッセイの適切な操作を確認している。図５Ａ乃至５Ｄに示されるように、制御ラ
イン（２０４）は、好ましくは、検査ライン（２０３）と（２０２）の下流にある。しか
しながら、他の実施形態において、制御ライン（２０４）は、検査ライン（２０２）と（
２０３）のいずれかのまたは両方の上流に配されてもよい。
【００６２】
　好適な実施形態において、制御ライン（２０４）は、検査で用いられている溶出培地の
成分または他の成分と結合する抗体または他の組み換えタンパク質を含む。核酸が標的で
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【００６３】
　図面では検査ラインが１つしか示されていないが、複数の検査ラインは、本発明の精神
の範囲内である。複数の標的があるいくつかの実施形態において、各標的の存在は、好ま
しくは、別の検査ライン（２０２）に対応する。複数の標的があるいくつかの実施形態に
おいて、複数の標的の存在は、１以上の標的の存在が単一の標的の存在とは異なる特徴を
有するように、同じ検査ラインで表示される。例えば、同じ検査ライン上に複数の標的が
存在すると、各々の標的が単独で存在する場合とは異なる色で、目に見えるように表示さ
れることができる。
【００６４】
　他の実施形態において、流れている緩衝液それ自体に、１以上の弱溶解剤を含ませるこ
とができる。このような実施形態において、下流にある試薬領域上には副作用はないため
、サンプルは試薬領域の上流または下流のいずれかであってもよい。流れている緩衝液中
の溶解酵素は、その基質を「標的とする」ことができ、細胞壁を開くために該基質を切断
することができる。例として、ペニシリンは、感受性細菌中に、穴を切り取るかまたは「
穴を開ける」ことができる。他の実施形態において、溶解剤はサンプル採取材料に塗布さ
れると、このとき、試薬領域はサンプル塗布領域の上流にあってもよい。
【００６５】
　一例として、１以上の溶解剤を側方流動ストリップのサンプル塗布領域上で乾燥させる
。ストリップごとに、溶解剤は、１５０ｍＭの塩化ナトリウムを含む５％のＣＨＡＰＳお
よび２％のＮＰ－４０と、０．１％のＢＳＡと、および、０．１％のアジ化ナトリウム（
すべての割合が重量／容量）とを含む、約２マイクロリットルの１００ｍＭのＨＥＰＥＳ
緩衝液（ｐＨ８．０）で作られる。インサイツで溶解させるために、全血液の最大で１０
マイクロリットルまでをその後、サンプル塗布領域に加える。ＭｘＡタンパク質は白血球
細胞の内部から放出されることで、目に見えるタグ（コロイド金または目に見えるラテッ
クスビーズ）の付いたＭｘＡモノクローナル抗体と反応する。この複合体は、トリトンＸ
１００を含有する使用中の緩衝液によって移動し、ニトロセルロース膜の検査ラインで固
定されたＭｘＡモノクローナル抗体によって捕捉される。検査ラインでのこの結合が、目
に見える表示を生じさせる。
【００６６】
　これに応じて、本明細書に記載の本発明の実施形態は、たんに本発明の原則の適用を反
映したものにすぎないことを理解されたい。例示の実施形態の詳細に対する本明細書にお
ける参照は、本発明に必要不可欠とみなされる特徴を列挙している特許請求の範囲を限定
することを意図したものではない。
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摘要(译)

装置和方法将裂解剂结合到即时检验装置中。加载样品，然后样品移动
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组分。样品中任何溶解敏感的组分，然后悬浮于暴露于裂解剂中，本身
就地裂解。然后，运行缓冲液将分析物（包括任何裂解释放的组分）携
带至检测区。
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