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(57)【要約】
本発明は、液体試料内の物質を検出するためのアッセイ
および装置に関する。前記アッセイおよび装置は、特定
結合対メンバーを含む多孔質材料および多孔質膜との間
の受動拡散を用いて、対象物質の検出を可能にする。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　液体試料内の少なくとも１つの対象物質を検出する方法であって、
　前記対象物質を含む、または含むと思われる液体試料を提供するステップと、
　多孔質材料を少なくとも部分的に湿らせるに十分な量の前記液体試料を、前記多孔質材
料に塗布するステップと、
　前記多孔質材料を、直接的または間接的に前記対象物質を結合することができる、少な
くとも１つの特定結合対メンバーを含む多孔質膜と接触させるステップと、
　前記多孔質材料内に存在する液体が前記多孔質膜の内側、外側、内部、および／または
その周辺に拡散するように、前記多孔質材料と多孔質膜との接触を十分な時間保持するス
テップであって、
　前記多孔質膜の内側、外側、内部、および／またはその周辺への前記液体の拡散によっ
て、前記対象物質が存在する場合に、前記特定結合対メンバーへの直接的または間接的な
接触をもたらすステップと、
　前記特定結合対メンバーおよび前記対象物質を含む錯体の有無を検出するステップであ
って、
　前記少なくとも１つの錯体の存在が、前記液体試料内に前記対象物質が少なくとも１つ
存在することを示すステップと、を含む方法。
【請求項２】
　前記多孔質材料および多孔質膜を含む装置を提供するステップをさらに含む、請求項１
に記載の方法。
【請求項３】
　前記多孔質材料は、前記液体試料をろ過して設定値よりも大きいサイズの物質を取り除
く、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記ろ過は、前記多孔質材料を通った前記液体試料からの液体の不連続な入り込みによ
るものである、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　前記液体は、２つ以上の対象物質を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　各対象物質は、互いに異なる対象物質である、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記液体は、糞便、血液、食品、または環境試料を含む、請求項５に記載の方法。
【請求項８】
　前記対象物質は、クロストリジウム・ディフィシール毒素Ａ、クロストリジウム・ディ
フィシール毒素Ｂ、またはその両方である、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記対象物質は、１つ以上の毒素、細菌、ウイルス、細菌産物、酵素、または寄生体で
ある、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　前記対象物質は、グルタミン酸脱水素酵素である、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　前記物質は、動物またはヒトの生成物である、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　前記物質は、抗体またはラクトフェリンである、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記特定結合対メンバーのうちの１つ以上が抗体であり、前記抗体のそれぞれが異なる
か、または１つ以上の他のものと同じである、請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　前記錯体の存在を検出する前に、前記膜を洗浄するステップをさらに含む、請求項１に
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記載の方法。
【請求項１５】
　前記多孔質材料に前記液体試料を塗布するステップは、前記多孔質膜から空間的に分離
された、前記多孔質材料上の１つの位置において前記液体試料を塗布するステップを含み
、それによって、前記液体試料の少なくとも前記液体が前記多孔質材料に移動し、次いで
前記多孔質膜に移動する、請求項１に記載の方法。
【請求項１６】
　前記液体試料は、前記多孔質材料を通って、入り込みプロセスを介して前記多孔質膜に
移動する、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　前記膜、前記多孔質材料、またはその両方に物理的な力を加えるステップをさらに含む
、請求項１に記載の方法。
【請求項１８】
　検出するステップは、対象物質に結合された標識から発せられたシグナルを認識するス
テップを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１９】
　前記シグナルは、前記特定結合対メンバー内、またはその周辺に形成された有色の沈殿
生成物によって生成される、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　前記多孔質材料に前記液体試料を塗布する前に、標識複合体を前記液体試料と混合する
ステップをさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項２１】
　前記標識複合体は、ラテックスビードまたは他の有色粒子、コロイド状金粒子、または
基質と結合して検出可能なシグナルを作成する反応性物質を含む、請求項２０に記載の方
法。
【請求項２２】
　前記シグナルは、非視覚的なシグナルである、請求項１８に記載の方法。
【請求項２３】
　前記方法は、１つ以上の核酸を検出し、または１つ以上の核酸は、特定結合対メンバー
である、請求項１に記載の方法。
【請求項２４】
　液体試料内の少なくとも１つの対象物質を検出するための装置であって、
　（ａ）前記液体試料を受けるための多孔質材料を含む受け具であって、前記液体試料の
少なくとも一部を吸収して透過することができる前記多孔質材料と、
　（ｂ）前記対象物質または前記対象物質に結合された物質に対して特異的である特定結
合対メンバーを含む多孔質膜と、を備え、
　前記受け具および多孔質膜は、前記多孔質膜が、前記特定結合対メンバーを含む前記多
孔質膜の少なくとも一部にわたって、前記多孔質材料と直接接触できるようにそれぞれ成
形される装置。
【請求項２５】
　前記受け具を含む容器をさらに備える、請求項２４に記載の装置。
【請求項２６】
　前記多孔質膜のための把持部をさらに備える、請求項２４に記載の装置。
【請求項２７】
　洗浄液受けパッドをさらに備える、請求項２４に記載の装置。
【請求項２８】
　液体試料塗布パッドをさらに備える、請求項２４に記載の装置。
【請求項２９】
　ろ過パッドをさらに備える、請求項２４に記載の装置。
【請求項３０】
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　前記装置は、前記多孔質材料および前記多孔質膜を含む反応パッドを含む容器を備え、
前記容器は、前記多孔質膜のための把持部を備え、
　前記容器は、前記多孔質材料の少なくとも一部が加圧されるように、前記多孔質膜およ
び／または前記多孔質材料に作用する圧力を生じさせる、請求項２４に記載の装置。
【請求項３１】
　前記圧力は、前記多孔質膜の少なくとも一部にわたって、前記多孔質膜および前記多孔
質材料を直接接触させる、請求項３０に記載の装置。
【請求項３２】
　前記圧力によって、液体が、受動拡散によって前記多孔質膜と前記多孔質材料との間を
通過できる、請求項３０に記載の装置。
【請求項３３】
　液体試料内の少なくとも１つの対象物質を検出するための装置であって、
　（ａ）前記液体試料を受けるための多孔質材料を含む受け具であって、前記液体試料の
少なくとも一部を吸収して透過することができる前記多孔質材料と、
　（ｂ）前記対象物質または前記対象物質に結合された物質に対して特異的である特定結
合対メンバーを含む多孔質膜と、を備え、
　前記受け具および多孔質膜は、前記多孔質膜が、前記特定結合対メンバーを含む前記多
孔質膜の少なくとも一部にわたって、前記多孔質材料と直接接触できるようにそれぞれ成
形され、
　前記多孔質膜および多孔質材料は、異なる化学構造を有する異なる要素である装置。
【請求項３４】
　前記多孔質膜および多孔質材料は、前記多孔質材料に塗布された液体試料が、前記多孔
質膜の内側、外側、内部、およびその周辺に拡散するように、物理的に接触する、請求項
３３に記載の装置。
【請求項３５】
　前記多孔質膜と多孔質材料との間の物理的接触は、前記装置の感度が改善されるように
発生される、請求項３３に記載の装置。
【請求項３６】
　前記多孔質材料と多孔質膜は、前記対象物質が、前記装置に対する一方向の様態で前記
多孔質膜を横断して前記対象物質を検出する必要がないように、互いに接触して構成され
る、請求項３３に記載の装置。
【請求項３７】
　前記多孔質材料と多孔質膜は、それら２つの間に液体の単一な、無方向性の拡散が生じ
るような方法で互いに接触する、請求項３３に記載の装置。
【請求項３８】
　液体試料内の対象物質の存在または量を検出するための装置であって、
　前記液体試料を受けるための試料受けゾーンであって、
　多孔質材料上に存在する前記試料受けゾーンと、
　前記試料受けゾーンで受けた前記液体試料をろ過するための試料ろ過ゾーンであって、
　多孔質材料上に存在する前記試料ろ過ゾーンと、
　前記対象物質または前記対象物質に結合された物質に、特異的に結合する検出ゾーンに
おいて、特定結合メンバーを備える多孔質膜と、を備え、
　前記多孔質膜は、前記多孔質材料のうちのいずれとも同じ要素ではなく、
　前記多孔質材料および多孔質膜は、前記検出ゾーンの一部を含む少なくとも１つの領域
上で物理的に接触し、
　前記多孔質材料および多孔質膜は、前記液体試料内に存在する液体が、前記検出ゾーン
の少なくとも一部を含む領域において、実質的に任意の無方向性の様態で、前記多孔質膜
の内側、外側、内部、および／またはその周辺に拡散できるような構成で物理的に接触す
る装置。
【請求項３９】
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　前記多孔質材料および多孔質膜の少なくとも一部を含む容器をさらに備える、請求項３
８に記載の装置。
【請求項４０】
　洗浄液受けゾーンを含む多孔質材料をさらに備える、請求項３９に記載の装置。
【請求項４１】
　受け具と、
　少なくとも１つの対象物質または前記物質に結合された物質に特異的に結合する、少な
くとも１つの特定結合対メンバーを含む多孔質膜と、を含む装置であって、
　前記受け具は、塗布ゾーンと、ろ過ゾーンと、反応ゾーンとを備え、
　前記受け具および前記多孔質膜は、前記特定結合対メンバーと前記反応ゾーンの少なく
とも一部を含む、前記多孔質膜の少なくとも一部上で物理的に接触する装置。
【請求項４２】
　前記受け具または前記多孔質膜と物理的に接触する、洗浄受けパッドをさらに備える、
請求項４１に記載の装置。
【請求項４３】
　洗浄受けパッドと、液体不透過性膜と、をさらに備え、
　前記洗浄受けパッドは、前記受け具に隣接し、前記液体不透過性膜は、前記受け具と洗
浄受けパッドとの間に挿入され、これらの両方と物理的に接触する、請求項４１に記載の
装置。
【請求項４４】
　前記不透過性膜を取り除くことによって、前記受け具と洗浄受けパッドの少なくとも一
部の間で物理的な接触がもたらされる、請求項４３に記載の装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、米国暫定特許出願第６０／６３０，１５２号（２００４年１１月２４日出願
）の開示の利益に依存し、これを主張するものであり、その全体の開示は、参照すること
によりその全体が本願明細書に組み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
　本発明は、液体内に存在する物質を検出するための装置および方法に関する。特に、本
発明は、生体組織または環境に由来する液体試料内に存在する、薬品または生物学的生成
物のような小分子を検出するための装置および方法に関する。
【０００３】
　当技術分野において、試料内の物質を検出するための様々な装置および方法が利用可能
である。大部分の分野では、対象物質または対象物質に特異的に結合した分子に結合する
膜結合型の分子を用いている。こうした装置および方法には、大きく分けてラテラルフロ
ーとフロースルーの２種類がある。これらの試験は、概して比較的高速（１時間未満で物
質を検出）かつ高感度（ｎｇ／ｍｌの範囲）である。
【０００４】
　フロースルー装置では、試料が毛管現象によって膜を通過し、物質（分析物、抗原など
）が、特定の抗体、受容体、ペプチドなどに結合することによって膜上に保持される。こ
の結合は、第２の抗体、または酵素（例、西洋わさびペルオキシダーゼ）、コロイド粒子
（例、金ゾル）または様々な他の標識および粒子（例、蛍光標識、常磁性ビーズ）と連結
する他の分子の結合によって検出される。この結合は、試料が膜を通過するときに非常に
迅速に生じ、次いでその膜を洗浄して（緩衝剤がその膜を通過する）検出試薬を添加する
。その結果、色の斑点、線、プラス記号などのような検出可能なシグナルが得られる。
【０００５】
　ラテラルフロー装置では、試料が毛管現象によって薄膜全体に入り込み、抗体または他
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の結合構成要素（結合ペプチド、受容体など）のような一連の試薬を通って流れる。特定
のバージョンでは、分析物は、抗体によって、付着させた有色粒子（例、金ゾル、青デキ
ストランビードなど）とすでに結合している。この抗原および抗体－金の錯体が試薬線に
結合され、有色線が出現する。試料を、乾燥試薬として抗体－金ゾルを含む複合体パッド
上に配置する前に緩衝液で希釈することが可能であることを除いて、いかなる洗浄も伴わ
ず、いかなる液体試薬も使用しない。
【０００６】
　ラテラルフロー装置の他のバージョンでは、試料は、通常、抗体酵素複合体を含む緩衝
剤と混合される。これを膜上に配置すると、薄膜に沿ってラテラルフローによる入り込み
が生じる。試薬を添加しなければならないので、線は直ちに明らかにならない。通常、こ
れは、酵素（例、西洋わさびペルオキシダーゼなど）によって不溶性の有色沈殿物に変換
される、無色の薬品である。このバージョンでは、洗浄して非結合酵素を浸出させなけれ
ばならないので、膜の各端部に吸収パッドがあり、この膜は、一般に（洗浄を容易にする
）金ゾルラテラルフローに使用されるものよりも多孔質である。
【０００７】
　液体試料内の物質を検出するための現在利用可能な装置および方法は、ほとんどの対象
物質の検出に好適かつ有効であるが、速度、感度、および使いやすさを改善した新たな装
置および方法が必要である。
【発明の開示】
【０００８】
　本発明は、液体試料内の物質を迅速に検出するための高感度で使いやすい装置および方
法を提供することによって、当技術分野での要求に対処する。本装置および方法によって
、臨床医は、組織試料内の有機体、毒素のような生物学的生成物またはタンパク質、核酸
（ＤＮＡ、ＲＮＡ）、および多糖類のような他の生物学的材料、および薬剤または他の合
成薬品を迅速に検出することができる。組織試料とは、ヒトおよび動物（例、家畜または
ペットからの獣医学的試料、ハンバーガー、ステーキ、ベーコン、卵、加工食品のような
人間が消費することを目的とした肉）の組織（例、血液またはその留分、腫瘍組織、尿、
糞便、下痢のような排泄物または排出生成物）を含むがこれらに限定されない、１つ以上
の動物細胞または組織（血液系を含む）に由来する生物学的材料を含む、あらゆる組成物
を意味する。したがって、本発明の方法で使用するか、または本発明の装置で使用する前
に希釈を必要としない、生物学的材料の液体または半液体を含む。同様に、表層土、心土
、石、水および表層水を含む、環境試料内の生物学的または化学的物質を検出することが
可能である。加えて、当該の物質を捕捉して液体に溶解することができる大気中の物質の
検出に使用することができる。例えば、エアロゾルは、可溶化するか、または液体と混合
して液体組成物を作成することができ、対象物質を検出するための試料として使用するこ
とができる。
【０００９】
　概して、本発明の方法は、膜を介した物質の拡散を用いて、特定結合対メンバーによっ
て、直接的または間接的にその物質の検出を可能にするものである。物質を、一方向の様
態で、その物質のための特定結合対メンバーを含む膜の上または中を通過させることに依
存する、現在使用している検出方法とは異なり、本方法では、物質を一方向の様態で膜の
上または中を通過させることに依存しない。むしろ、本方法では、必要な膜に対して同じ
方向性で移動させずに、膜の中、周り、上、全体、および周辺への物質の拡散に依存して
、その物質を検出する。意外なことに、対象物質のための特定結合対メンバーを含む膜の
中、周り、上、全体、および／または周辺への単純な拡散でも、物質の迅速かつ高感度な
検出には十分であることがわかっている。
【００１０】
　したがって、本発明の方法は、概して、対象物質を含む、または含むと思われる液体を
提供するステップと、多孔質材料を少なくとも部分的に湿らせるのに十分な量の前記液体
を、パッドなどの多孔質材料に塗布するステップと、前記多孔質材料を、直接的または間
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接的に前記対象物質を結合することができる特定結合対メンバーを含む多孔質膜と接触さ
せるステップと、前記特定結合対メンバーおよび前記対象物質を含む錯体の有無を検出す
るステップであって、そのような錯体の存在が、前記液体内に前記物質が存在することを
示すステップと、を含む。
【００１１】
　概略的に、本発明の装置は、本発明の方法を実行することができるあらゆる構成要素の
構成を備える。さらに具体的には、本発明の装置は、対象物質を含む、または含むと思わ
れる液体試料を、前記装置の所定の領域または区域に保持することができるあらゆる構成
要素の構成を備え、前記領域または区域は、前記物質に対して直接的または間接的に特異
的である特定結合対メンバーを含む、多孔質膜を含む。この領域内では、前記試料は、前
記膜の全体、その中を通るなどして拡散することができる。
【００１２】
　最も基本的な形態では、本発明の装置は、（ａ）液体試料を吸収して透過することがで
きる多孔質材料またはパッドを含む受け具と、（ｂ）検出すべき物質に対して特異的であ
る特定結合対メンバーを含む多孔質膜とを備える。前記受け具および多孔質膜は、前記多
孔質膜が、前記特定結合対メンバーを含む前記多孔質膜の少なくとも一部にわたって、前
記多孔質材料と直接接触できるようにそれぞれ成形される。いくつかの実施態様では、前
記パッドおよび膜は、前記特定結合対メンバーを含む前記多孔質膜の少なくとも一部にわ
たって互いに直接接触する。前記装置は、受け具を含む容器を備えることができる。前記
装置は、前記多孔質膜のための把持部を備えることができる。いくつかの実施態様では、
前記装置は、互いに接触する前記容器と把持部とを備え、前記２つの要素間の接触によっ
て、前記多孔質膜と前記多孔質材料とが、前記特定結合対メンバーを含む前記多孔質膜の
少なくとも一部にわたって互いに直接接触する。加えて、前記装置は、サンプル塗布パッ
ドと洗浄液受けパッドとを備えることができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１３】
　本発明および様々な実施態様の説明を始める前に、本願明細書に用いられる用語をこの
時点で定義する。本願明細書に用いられる他の用語は、当技術分野における通常の定義に
従うものであるか、または別の時点で定義される。
【００１４】
　本願明細書において使用する場合、物質とは、糖類および短鎖酸のような単純な天然有
機分子；ペプチド、核酸（例、ＤＮＡ、ＲＮＡ、ＰＮＡ）および多糖類のような複合生体
分子；および薬剤、工業用薬剤、殺虫剤、および枯葉剤のような（生物学的プロセスまた
は化学的合成を介して操作した）合成分子を含むがそれらに限定されない、あらゆるもの
である。したがって、物質は、薬剤、（妊娠中または排卵中に存在するもののような）ホ
ルモン、タンパク質（抗体を含む）、毒素、ＤＮＡ（一本鎖ＤＮＡを含む）、ＲＮＡ（二
本鎖ＲＮＡを含む）、ウイルスまたはウイルスタンパク質あるいは核酸、バクテリアまた
は細菌タンパク質あるいは核酸、多糖類、汚染物質、などとすることができる。よって、
細菌またはウイルス病原体、または原核生物または真核生物の寄生体とすることができる
。
【００１５】
　例えば、物質は、高分子を含むがこれに限定されない、有機体またはウイルス、または
その任意の一部とすることができる。したがって、物質は、真正細菌または古細菌のよう
な、グラム陽性またはグラム陰性の原核生物の有機体とすることができる。細菌性の有機
体には、これに限定されないが、Ｃ．ディフィシル、破傷風菌、Ｃ．ボツリヌス菌、およ
びウェルシュ菌のようなクロストリジウム属；大腸菌；ネズミチフス菌およびチフス菌の
ようなサルモネラ菌属；炭疽菌およびＢ．セレウスのようなバチルス属；Ｓ．アウレウス
およびＳ．エピデルミダスのようなブドウ球菌属；化膿連鎖球菌、ミュータンス連鎖球菌
、および肺炎連鎖球菌のような連鎖球菌属；髄膜炎菌および淋菌のようなナイセリア属；
インフルエンザ菌のようなヘモフィルス属；百日咳菌、パラ百日咳菌、気管支敗血症菌の
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ようなボルデテラ属；Ｌ．モノサイトゲネスのようなリステリア属；Ｃ．ジフテリアおよ
びＣ．偽結核症のようなコリネバクテリウム属；ヒト型結核菌、ウシ型結核菌、非定型抗
酸菌、トリ型細胞内結核菌、ハンセン菌のようなミコバクテリウム属；放線菌属；肺炎桿
菌のようなクレブシエラ属；霊菌のようなセラチア属；Ｐ．ミラビリスおよび変形菌のよ
うなプロテウス属；Ｓ．フレクスネリのような赤痢菌属；コレラ菌のようなビブリオ属；
緑膿菌のようなシュードモナス属；ペスト菌のようなエルシニア属；野兎病菌のようなフ
ランキセラ属；ウシ流産菌、ブタ流産菌、およびイヌ流産菌のようなブルセラ菌属；梅毒
トレポネーマのようなトレポネーマ属；Ｂ．ブルクドルフェリのようなボレリア属；Ｃ．
ジェジュニおよびＣ．フィータスのようなカンピロバクター属；Ｌ．ニューモフィラのよ
うなレジオネラ属；リケッチア属；Ｃ．トラコマティスおよびオウム病クラミジアのよう
なクラミジア種；およびミコプラスマ属またはアコレプラスマ属、が挙げられる。
【００１６】
　当然、物質は、ウイルスまたはその任意の一部とすることができる。ウイルスの例とし
ては、これに限定されないが、ヒト免疫不全ウイルス（例えばＨＩＶ－１、ＨＩＶ－２、
ＨＩＶ－Ｏ）のような免疫不全ウイルス；Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）およびＢ型肝炎ウ
イルス（ＨＢＶ）のような肝炎ウイルス；ヒト乳頭腫ウイルス（ＨＰＶ）のような乳頭腫
ウイルス；およびヒトまたは動物の疾病に関連するあらゆる他のウイルスが挙げられる。
【００１７】
　物質は、生物または非生物体の任意の部分とすることができるので、その物質は、アル
ツハイマー病のような神経変性病またはプリオン病のような感染性海綿状脳症に関連する
、タンパク質またはその一部とすることができる。したがって、物質は、プリオンタンパ
ク質またはその一部とすることができる。
【００１８】
　他の物質には、これに限定されないが、寄生体またはその任意の一部が挙げられる。し
たがって、物質は、ジアルジア属、クリプトスポリジウム属、またはエントアメーバ属の
全てまたは一部とすることができる。
【００１９】
　本願明細書において使用する場合、特定結合対メンバーとは、直接的または間接的に別
の物質に特異的に結合する物質のことである。したがって、互いに、特定結合対メンバー
および他の物質は、一対の物質を発生させる。２つの物質は互いに特異的に結合するので
、どちらも互いに対して特定結合対メンバーであるとみなすことができる。しかし、明確
にするために、一方を特定結合対メンバーと称し、他方をそれが結合する物質と称する。
特定結合対メンバーには、これに限定されないが、抗体－抗原対（これに限定されないが
、１つの抗体が別の抗体を特異的に結合する抗体－抗体対を含む）、酵素－基質対、相補
的な核酸対、タンパク質－核酸対（これに限定されないが、オペレーター配列および転写
制御因子を含む、ＤＮＡおよびＤＮＡ結合性タンパク質など）、およびタンパク質－タン
パク質対（これに限定されないが、マルチサブユニットタンパク質を含む）が挙げられる
。また、ターゲット、受容体、リガンド、人工抗体（例、一本鎖抗体、組み換え抗体、単
に抗体結合領域を含む抗体、細菌的に生成された抗体または抗体の一部）に結合する人工
ペプチドが挙げられる。他の例示的な結合対メンバーには、１つ以上の拡散の一部または
全体に相補性領域を含み、適切な条件下で特異的に結合するか、または交雑することがで
きる２つ以上の拡散が挙げられる。本発明は、試料内の物質を検出することを目的として
いる。しかし、その物質が必然的に特定結合対メンバーのうちの１つであるとみなすべき
ではない。むしろ、特定結合対メンバーは、別の特定結合対メンバーと反応し、同時に試
料内の対象物質と結合する物質（例えば、対象物質に結合し、同時に別の抗体によって特
異的に結合する抗体）となりうる。本願明細書において使用する場合、試料内の対象物質
に結合する特定結合対メンバー（例、抗体）の開示では、特定の物質への特定結合対メン
バーの直接結合だけでなく、物質に結合する別の特定結合対メンバーへの直接結合を含む
。例えば、特定結合対を、ビオチンおよびアビジンまたはストレプトアビジンとすること
が可能である。
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【００２０】
　当技術分野で使用される迅速試験装置および方法では、抗体を塗布した膜を通して試料
を吸引する（フロースルー装置および方法）ことによって、または毛管現象によって試料
を膜に沿って引っ張る（ラテラルフロー装置および方法）によって、物質（例、抗原）お
よび特定結合対メンバー（例、抗体）を結合しなければならない。本発明は、これらの原
理のいずれにも依存しない。本発明によれば、特定結合対メンバーを含む多孔質膜は、そ
の物質を含む多孔質材料（例、パッド）に接触させることを単純に必要とする。多孔質材
料および膜の内外への単純な拡散によって、物質と特定結合対メンバーとの接触が生じる
。単純な拡散は、物質の検出には不十分であり、まして、膜のような関連する特定結合対
メンバーに結合することによる高感度の検出ではないと、広く支持されていることから、
試料内の物質の迅速かつ高感度の試験を提供する本発明は、驚くべきものである。実際に
、本発明は、ラテラルフローまたはフロースルー装置および方法に使用されるものと比較
して、非常に高感度に物質を検出する。試料を特定結合対メンバーを含む膜に直接塗布す
る必要がなく、必然的にその幕をフロースルーさせる必要がないので、この試験を、他の
迅速試験の膜を詰まらせる試料にも使用することができる。
【００２１】
　第１の側面では、本発明は、液体試料内に存在する物質を検出する方法を提供する。本
発明の方法では、パッドのような多孔質物質を含む受け具から多孔質膜への物質の受動拡
散を用いる。当該の拡散によって、多孔質膜に関連する特定結合対メンバーによる直接的
または間接的な物質の検出が可能となる。物質を、一方向の様態で、その物質のための特
定結合対メンバーを含む膜の上または中を通過させることに依存する、現在使用している
一般的な検出方法とは異なり、本方法では、当該の物質の一方向の移動に依存しない。む
しろ、本方法では、必要な膜に対して単一の方向性で移動させずに、膜の中、周り、上、
全体、および／または周辺への物質の拡散に依存して、その物質を検出する。意外なこと
に、対象物質のための特定結合対メンバーを含む膜の中、周り、上、全体、および周辺へ
の単純な拡散で、物質の迅速かつ高感度な検出には十分であることがわかっている。
【００２２】
　本発明の方法は、概して、対象物質を含む、または含むと思われる液体試料を提供する
ステップと、多孔質材料を少なくとも部分的に湿らせるに十分な量の前記液体試料を、前
記多孔質材料に塗布するステップと、前記多孔質材料を多孔質膜と接触させるステップで
あって、前記多孔質膜は、直接的または間接的に前記対象物質を結合することができる、
特定結合対メンバーを含む、ステップと、少なくとも前記特定結合対メンバーを含む領域
において前記多孔質膜が湿るように、前記湿らせた多孔質材料と前記多孔質膜との接触を
十分な時間保持するステップと、前記特定結合対メンバーおよび前記対象物質を含む錯体
の有無を検出するステップであって、当該の錯体の存在が、前記液体試料内に前記対象物
質が存在することを示す、ステップと、を含む。
【００２３】
　対処物質を含む、または含むと思われる液体は、複数の方法で提供することができる。
例えば、その自然環境から分離した形態で提供することができる（例えば、全血、尿、下
痢性糞便、および小川、河川、湖の水を分離したときに直接使用することができる）。し
たがって、それを不希釈試料とすることができる。別様には、１つ以上の構成要素を取り
除いた後の形態で提供することができる（例えば、血液および糞便の固体部分の遠心分離
、ろ過、または沈殿後に、その液体部分を使用することができる）。加えて、元の試料が
固体または実質的に固体である場合、水のような液体をその試料に添加して液体特性を提
供することが可能である。液体の他の取り扱いまたは操作を、液体を提供する前に、また
は提供するときに行うことができる。本発明の方法または本発明の装置で使用できない試
料を提供しない限り、あらゆる取り扱いまたは操作を行うことが可能である。
【００２４】
　液体は、これに限定されないが、水、または生物学的組織、生物学的組織の抽出物、お
よび生物学的排泄物のような水を含む組成物；有機溶媒または有機溶媒を含む組成物；お
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よび水と有機溶媒を組み合わせたもの、または水溶性および／または有機溶媒組成物を組
み合わせたものを含む、あらゆる液体とすることができる。例えば、液体は、血液または
血液の一部、尿、糞便、唾液、痰、粘膜、精液、または均質化組織のような、生物学的液
体とすることができる。したがって、均質化肉（例、ハンバーガー、ラム肉、豚肉、鶏肉
、魚、卵）のような、ヒトまたは動物の均質化試料とすることができる。また、糞便試料
または消耗できる肉試料の水溶性抽出物のような、固体試料の抽出物とすることも可能で
ある。分析すべき組織が、分離するときの液状化に好適でない場合、その組織に水または
他の液体を添加して、好適な液体特性を提供することが可能である。本発明は、広範囲の
粘性を有する液体内の物質の検出に好適であるので、本方法は、液体または半液体組成物
内に存在する物質の検出に好適である。
【００２５】
　必要に応じて、液体内の検出すべき物質が存在すれば、その物質の量または濃度を調整
して、申し分のない検出を達成することができる。この調整は、液体試料に適合する液体
および本発明の装置の構成要素による希釈によって達成するか、またはこれに限定されな
いが、遠心分離、ろ過、蒸発、親和性精製などを含む、あらゆる好適な濃縮技術を使用し
た液体試料内の物質の濃縮によって達成することができる。一般に、検出される物質は、
ナノグラム（ｎｇ）乃至マイクログラム（ｕｇ）の量で試料内に存在する。
【００２６】
　液体を多孔質材料に添加する前か、または添加するときに、その液体に更なる構成要素
を添加することも可能である。物質またはその物質に結合する特定結合対メンバーと特異
的に結合する特定結合対メンバーの能力を実質的に干渉しないものであれば、どんなもの
でも液体に添加することが可能である。いくつかの実施態様では、多孔質材料に液体を添
加する前に、または添加するときに、物質が存在すれば、その物質と特異的に相互作用す
る標識をその液体に添加する。例えば、液体を多孔質材料に加える前に、対象物質に特異
的に結合する抗体をその液体に添加することができる。抗体は、直接的に、または補助材
料を使用して、検出可能な部分によって標識化することが可能である。この部分には、こ
れに限定されないが、アルカリホスファターゼ、西洋わさびペルオキシダーゼ、蛍光化合
物、常磁性ビーズ、金または他の金属、ラテックスビード、アビジン（ストレプトアビジ
ン）、およびビオチンが挙げられる。したがって、いくつかの実施態様では、多孔質材料
／パッドに液体試料を添加する前に、または添加するときに、対象物質に特異的に結合す
る抗体複合体を添加する。
【００２７】
　少なくとも部分的に多孔質材料を湿らせるように、十分な量の液体を多孔質材料に添加
する。十分な量の液体を添加して、特定結合対メンバーが位置する領域において多孔質膜
と接触する多孔質材料のその部分を湿らせることが好ましい。いくつかの好ましい実施態
様では、多孔質材料の全体、または多孔質材料の実質的に全体を湿らせる。いくつかの実
施態様では、多孔質材料が、多孔質膜によって覆われる領域を越えて延在する場合は、十
分な量の液体を添加して、少なくとも特定結合対メンバーが位置する領域において多孔質
膜を湿らせることが好ましい。
【００２８】
　塗布は、これに限定されないが、液体に多孔質材料を浸漬すること、多孔質材料上に液
体を注入すること、液体の流路に多孔質材料を配置すること（例えば、流れている河川に
浸漬する、尿の流れに挿入する）、（例えば、点眼器またはピペットによって）多孔質材
料上に液体を滴下すること、および多孔質材料上に半液体試料を塗ることによって達成す
ることができる。塗布は、多孔質材料に、または多孔質材料と接触する他の多孔質材料に
直接塗布することによって達成することができる。同様に、別のサイトから物理的に離れ
た多孔質材料の領域に塗布して、液体がこの多孔質材料を通って他のサイトに移動できる
ようにすることによって達成することができる。
【００２９】
　本発明の実施では、塗布される液体の少なくとも一部が、特定結合対メンバーを含む膜
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の一部と直接接触するサイトに存在しなければならない。したがって、液体は、多孔質材
料と接触する多孔質膜の領域か、または（例えば、検出領域またはサイトを含む、反応パ
ッド領域において）多孔質材料と接触させようとする多孔質膜の領域に隣接する多孔質材
料の一部に塗布するか、または反応パッド領域から離れており、その領域に移動すること
ができるサイトに塗布することができる。離れたサイトに塗布した場合、材料の多孔性に
より、液体は、塗布するサイトから物質の存在を検出するサイト（すなわち、多孔質膜が
接触している多孔質材料上のサイト）へ、多孔質材料を通って移動することになる。
【００３０】
　検出サイトから離れたサイトに液体を塗布することによって、物質の検出前に液体をろ
過することが可能になる。すなわち、多孔質材料は、検出サイトに液体とその構成要素と
を運搬するように作用するだけでなく、試料内に存在する特定の構成要素の移動を遮断す
るか、または抑制するように作用することができる。したがって、特定のサイズの物質だ
けが検出領域に移動できるろ過系として効果的に作用する。様々な異なる孔サイズを有す
る多数の異なる多孔質材料が利用可能であり、適切な材料および孔サイズを選択して、液
体内の不要な構成要素を効果的に除去することが可能である。例えば、液体を含む糞便を
塗布するとき、消化されていないか、または部分的に消化された食品または細菌のような
、大きな粒子を除去したい場合がある。そのような状況では、これらの比較的大きな構成
要素の移動を遮断または大幅に抑制するが、より小さな構成要素（例、細菌タンパク質、
核酸、細胞外血液タンパク質など）は移動できるような孔サイズを有する多孔質材料を選
択して、基本的に妨げずにその材料を通して移動させることが可能である。
【００３１】
　本発明の方法は、多孔質材料と、直接的または間接的に対象物質を結合することができ
る特定結合対メンバーを含む多孔質膜とを接触させるステップも含む。多孔質材料と多孔
質膜との接触は、多孔質材料に液体を塗布する前か、またはその後に生じさせることがで
きる。さらに、材料または膜を、接触させるために移動させるかどうかには関係がない。
この接触には、接触を達成するための多孔質材料および多孔質膜の一方または両方の物理
的な動きが包含される。
【００３２】
　必ずではないが、一般に、物質の存在を検出するサイトから離れたサイトにおいて多孔
質材料に液体を塗布するときには、多孔質材料および多孔質膜は、液体が塗布される前に
互いに接触する。一方で、多孔質材料および多孔質膜が接触するサイトか、またはこれに
非常に近いサイトにおいて多孔質材料に液体を塗布するときには、その液体は、一般に膜
および材料が接触する前に塗布される。
【００３３】
　特定結合対メンバーが対象物質が通ることができる多孔質材料とともに位置する場所に
おける膜の直接接触によって、本発明の方法の感度および速度が改善されることがわかっ
ている。したがって、多孔質膜および多孔質材料は、このサイトで接触するか、または少
なくともこのサイトの一部にわたって接触することが望ましい。多孔質材料と多孔質膜と
の間の接触は、特定結合対メンバーが位置する膜の少なくとも一部にわたって、または液
体内に対象物質が存在する場合に、検出可能なシグナルを識別できる特定結合対メンバー
が位置するサイトにおいて、膜の十分な部分にわたって連続的に接触しなければならない
。すなわち、いくつかの実施態様では、特定結合対メンバーが多孔質膜に結合する領域は
、多孔質材料と直接接触する領域を越える場合があるが、液体内の物質の存在を検出でき
るように、十分な量の接触が形成される。
【００３４】
　膜と材料との直接接触が好ましいが、１つ以上の介在する多孔体であり実質的に親水性
の材料を、多孔質材料と多孔質膜との間に挿入することが可能である。そのような状況で
は、介在する多孔質材料は、第２の多孔質材料として効果的に作用するので、本発明の目
的に関して、多孔質材料またはパッドであるとみなすことができる。したがって、使用さ
れる多孔質材料またはパッドという用語は、同じか、または基本的に同じ機能を提供する
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複数の材料を包含する。
【００３５】
　いくつかの実施態様では、材料と膜との接触は、膜および材料に圧力を加えて、特定結
合対メンバーが位置する領域の少なくとも一部にわたって、これら２つの完全な、または
基本的に完全な接触を確保することを含む。必ずではないが、特定の状況下では、この領
域における圧力が本方法の能力を向上させることがわかっている。例えば、本方法の感度
および信頼性を向上させることができる。また、反応領域内の試料の量を増加させること
ができる多孔質材料の入り込み特性を向上させることもできる。圧力によって、多孔質材
料と多孔質膜との間の接触量をさらに増加させることができる。すなわち、多孔質材料が
試料塗布サイトおよび反応サイトを含むいくつかの実施態様では、反応サイトにおける多
孔質材料の加圧によって装置の感度、ひいては本発明のアッセイまたは方法を改善できる
ことがわかっている。あらゆる特定の動作原理に限定することを望むものではないが、膜
と材料との間の接触を向上させることに加えて、多孔質材料の反応領域の加圧によって、
膜と接触する材料の領域、特に特定結合対メンバーを含む膜の部分への液体の移動が向上
し、液体の領域外への移動を妨げる。実質的に、圧縮によって、液体が圧縮領域に集めら
れる。領域外へ移動させずに、領域内への移動を向上させることによって、（加圧してい
ない材料と比較して）その領域内の物質の量が増加し、多孔質膜への物質（存在すれば）
の拡散が向上する。
【００３６】
　本発明の方法によれば、少なくとも特定結合対メンバーを含む領域において多孔質膜が
湿るように、湿らせた多孔質材料と多孔質膜との接触が十分な時間保持される。そのよう
にすることによって、物質が試料内に存在すれば、その物質は、膜の中、上、周辺、周囲
へ拡散して、その膜に関連する特定結合対メンバーと接触することができる。提供される
時間の長さは、試料内の物質の量多孔質材料および膜の多孔性、膜に関連する特定結合対
メンバーの量、物質への特定結合対メンバーの特異性および結合強度、温度、および他の
要因（これらは全て、概ね迅速な試験のための当技術で使用する時間、濃度、温度などに
基づく過度の実験を行わずに、当業者が選択することができる）によって変化するが、一
般に、膜の十分な湿潤は１分以内に生じるはずである。いくつかの好適な実施態様では、
膜および材料は、約または正確に３０秒、約または正確に１分、約または正確に２分、約
または正確に３分、約または正確に５分、約または正確に１０分、約または正確に１５分
、約または正確に２０分、約または正確に２５分、または、約または正確に３０分のよう
な、少なくとも３０秒間接触が保持される。本願明細書で使用する場合、特に明記しない
限り、列挙された時間、温度、および他の数値は、列挙された数の上限または下限におい
て基準数の約５％の範囲を含む。したがって、「６０秒」とあれば、５７秒乃至６３秒の
うちの任意の時間の長さが含まれる。
【００３７】
　膜と材料との接触の保持は、任意の温度で行うことができる。なお、室温（２０℃乃至
２５℃）、３０℃、３７℃、４０℃、または５０℃のような、１００℃以下の温度を用い
ることが好ましい。実際に、本方法は、同じ特定結合対メンバーおよび物質を使用したＥ
ＬＩＳＡ試験よりも高い感度を提供することができ、一方で、（ＥＬＩＳＡに必要とされ
る）３７℃ではなく室温で行うことができることが意外にも発見されている。
【００３８】
　同様に、特定結合対メンバーおよび物質のあらゆる好適な濃度または量を使用すること
ができる。結合パートナー（例、抗原、酵素基質、核酸、または核酸結合タンパク質）の
膜結合型の検出に使用される様々な特定結合対メンバー（例、抗体、酵素、核酸）の一般
的な量は、公知技術である。例えば、特定結合対メンバーが抗体であるとき、それは、約
０．５ｎｇ乃至約１０００ｕｇで、約０．５平方ｍｍ乃至約１００平方ｍｍ以上にわたっ
て膜上に存在させることができる。膜に結合する量は、検出すべき物質の量、選択された
標識およびシグナル生成システムによって本質的に発生されるシグナルの量／強度、およ
び特定結合対メンバーを結合する領域のサイズに基づいて選択することができる。これら
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のパラメータは、各シグナル生成システムの公知の特性に基づいて、当業者が選択および
調整することが可能である。
【００３９】
　いくつかの実施態様では、多孔質材料を多孔質膜と接触させる前に、液体の塗布を行う
。他のいくつかの実施態様では、多孔質材料を多孔質膜と接触させた後に、液体の塗布を
行う。したがって、いくつかの実施態様では、液体が塗布される前に、多孔質材料と多孔
質膜とが互いに接触することになる。一般に、多孔質材料と多孔質膜との間の接触が、試
料の塗布前または後に生じるかどうかは重要ではない。接触させる時間は、一般に、特定
のアッセイに使用される装置の構成、およびその装置の使いやすさに関連して選択する。
【００４０】
　本方法は、前記特定結合対メンバーおよび前記対象物質を含む錯体の有無を検出するス
テップであって、当該の錯体の存在が、前記液体試料内に前記対象物質が存在することを
示すステップをさらに含む。本発明によれば、試料が対象物質を含む場合、多孔質材料（
すなわち反応パッド）と多孔質膜との間の拡散によって、物質は、膜に結合する特定結合
対メンバーと接触できるようになる。本発明の方法は、複数の技術的に認識された検出ス
キームのうちのいずれかによって、特定結合対メンバーおよび物質から形成された錯体を
検出する。例えば、物質に特異的である抗体（膜に結合する特定結合対メンバー以外）は
、その物質を特定結合対メンバーに触れさせる前（例えば、試料を多孔質材料に塗布して
、その試料が多孔質材料を通って移動する前、など）か、または物質と特定結合対メンバ
ーとの接触に十分な時間を与えた後に、物質に触れさせることができる。状況によっては
、抗体は、直接検出できる標識（例、コロイド状金のような金属ゾル；染料ゾル；ラテッ
クスのような有色；常磁性のビード；および蛍光化合物）のような、検出可能な部分で標
識化される。また、基質（例、西洋わさびペルオキシダーゼ、アルカリホスファターゼ）
に触れさせたときに検出可能なシグナルを発する酵素のような、間接的な標識によって標
識化することもできる。他の状況では、例えば抗体のＦｃ部分に標識を結合させることに
よって、抗体は、標識に対する特定結合対メンバーとしての機能を果たす。標識は、一方
または両方のメンバーが、検出可能な部分、またはアビジン（ストレプトアビジン）／ビ
オチン対またはその機能的な同等物のような検出可能な部分を生成することができる物質
を含む、特定結合対を含むこともできる。
【００４１】
　上述のパラグラフで言及したように、対象物質のための標識は、多孔質材料の構成要素
として提供することが可能である。例えば、反応ゾーン、試料塗布ゾーン、または試料移
動ゾーン（特定の実施態様では、試料塗布ゾーンと反応ゾーンとの間）に、（乾燥物質と
して、または多孔質材料内で乾燥させることが可能な液体溶液として）含浸させることが
可能である。液体試料が多孔質材料に入って移動するときに、標識は、液体内に溶解され
、液体とともに反応サイトに移動し、最終的に膜に移動する。移動プロセス中に、または
反応プロセス中に、標識は、物質（存在すれば）に特異的に結合し、最終的に特定結合対
メンバー、対象物質、および標識を含む膜結合型の錯体が得られる。標識が多孔質材料内
に含まれる場合のいくつかの実施態様では、材料の孔サイズの選択は、標識または物質－
標識錯体の移動特性に少なくとも部分的に依存する。
【００４２】
　物質の検出は、試料内の物質に、定性的、半定量的、または量的な情報を提供すること
ができる。定性的検出は、量は必要ではないが、液体内の物質の存在を実行者に通知する
情報を提供する。なお、公知の量の特定結合対メンバーを膜に配置することによって、特
定結合対メンバーが結合することができる物質の量を知ることによって、および検出のた
めに存在しなければならない物質－標識錯体の量を知ることによって、半量的である物質
の検出方法を提供することができる。より詳しくは、これらの量を知ることによって、お
よび検出可能なシグナルを得ることによって、実行者は、その物質が液体内に存在するこ
とだけでなく、その物質は、少なくとも検出可能なシグナルを発生させるに必要な量が存
在していたことも知ることになる。必要に応じて、飼料の量の量的な測定値は、試験試料
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のシグナルの強度を、公知の量の物質を含んでいる試料から導出される検量線と比較する
ことによって得ることができる。半定量的および量的なアッセイの様々な設計方法が周知
の技術であり、そのあらゆる好適なものを本発明に使用することが可能である。
【００４３】
　また、検出可能なシグナルが存在しないこと、またはその物質、または物質の存在を示
す他の何らかの物質が存在しない場合に別に発生される、シグナルの減少を検出すること
が可能である。したがって、本発明の方法は、全てのタイプのアッセイ（サンドイッチ型
アッセイおよび競合アッセイの両方を含む）、および対象物質に対する少なくとも１つの
特定結合対メンバーの結合を検出できる、できないに依存する他のアッセイを包含する。
【００４４】
　本発明の方法は、これに限定されないが、１つ以上の対照反応を提供して、前記方法の
１つ以上のステップが成功したかどうかを判断するステップ、１つ以上の試薬が予想通り
に働いているかどうかを判断するステップ、または本発明の機能によって信頼できる結果
の発生を妨げる物質が試料内に存在しているかどうかを判断するステップを含む、多数の
他のステップを含むことができる。対照試薬として使用することができる物質には、これ
に限定されないが、検出すべき物質または構造的類似体、別の抗体と特異的に反応する抗
体、または対象物質またはアッセイで使用される他の何らかの試薬に特異的に結合するこ
とができる他のものが挙げられる。したがって、本発明の方法は、検出すべき物質を含む
公知の物質を添加して、本方法の１つ以上のステップが設計どおりに機能しているかどう
かを判断するステップを含むことができる。当該の対照反応は、当業者に公知であるので
、本願明細書ではそれらの設計および実施態様は必要ではない。一般的な対照反応は、標
識化された物質を特異的に結合する多孔質膜、または第２の多孔質膜上に第２の領域を提
供して、その標識が存在して機能していることを示すだけでなく、その標識が、その膜に
関連する任意の結合相手と十分な時間接触していたことも示すステップを含む。当然、複
数の線を様々な方向に提供することが可能であり、それぞれの線が、本方法の種々の側面
に関する反復的な、または異なる情報を提供する。
【００４５】
　加えて、本発明の方法は、主要な対象物質に加えて、試料内の１つ以上の物質を検出す
ることができる。他の物質は、試験する試料内に自然的に発生する他の物質とするか、ま
たは陽性対照、標識、競争相手などとしての機能を果たすように、試料に意図的に添加す
る物質とすることができる。したがって、本発明の方法は、試料内の２つ以上の物質を検
出することができる。そのようにした場合、複数の物質を、同じ多孔質膜上に検出するこ
とができる。あるいは複数の膜を同じ装置上か、または２つの同一装置上（膜に結合する
物質のアイデンティティを除く）に提供することが可能である。
【００４６】
　本発明の方法は、１つ以上の洗浄ステップを含むことが可能である。任意の特定の方法
に限定されないが、洗浄ステップは、一般に、間接的な標識を使用して物質を検出する場
合の実施態様に使用される。例えば、物質を使用してシグナル（例、西洋わさびペルオキ
シダーゼ）を発生させる標識を使用する場合、その標識は、一般に、物質にわたって過度
に反応混合物内に存在する。加えて、物質－標識錯体が、膜に結合する特定結合対メンバ
ーにわたって過度に存在する可能性がある。当該のいずれの状況でも、特定結合対メンバ
ーを含む膜の内外に残存することが可能な場合は、過度の標識が標識基質と反応してシグ
ナルを発生し、非特異的シグナルまたは暗騒音を表す。この暗騒音を減じるために、適切
な量の適切な洗浄液で膜を洗浄することができる。洗浄液は、使用する量および存在する
非結合標識の量に従って、１度または１度以上塗布することができる。同様に、他の洗浄
ステップを本方法の他の時点に含めることが可能である。いくつかの実施態様では、洗浄
ステップを使用して、膜から非結合複合体を洗浄して検出感度を向上させる。当業者は、
特異的な結合反応中の様々な時点で、洗浄ステップを行うか、行わないかの利点および不
利点を十分承知しているので、洗浄ステップおよび洗浄液の種類および数量を選択して、
本発明の特定の実施態様のそれぞれに使用することができる。当該の選択は、過度の実験
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を行わずに行うことができる。
【００４７】
　第２の側面では、本発明は、本発明の方法を実施するための装置を提供する。概略的に
、本発明の装置は、本発明の方法を実行することができるあらゆる構成要素の構成を備え
る。さらに具体的には、本発明の装置は、対象物質を含む、または含むと思われる液体試
料を、前記装置の所定の領域または区域に保持することができる複数のあらゆる構成要素
または要素の構成を備え、前記領域または区域は、前記物質に対して直接的または間接的
に特異的である特定結合対メンバーを含む、多孔質膜を含む。
【００４８】
　その最も基本的な形態では、本発明の装置は、（ａ）液体試料を吸収して透過すること
ができる多孔質材料を含む受け具と、（ｂ）検出すべき物質（試料内の物質またはその物
質に結合する物質）に対して特異的である特定結合対メンバーを含む多孔質膜とを備え、
前記受け具および多孔質膜は、前記多孔質膜が、前記特定結合対メンバーを含む前記多孔
質膜の少なくとも一部にわたって、前記多孔質材料と直接接触できるようにそれぞれ成形
される。前記装置は、前記受け具または前記受け具の一部を含む容器をさらに備えること
ができる。前記装置は、前記多孔質膜のための把持部をさらに備えることができる。いく
つかの実施態様では、前記装置は、互いに接触する前記容器と把持部とを備え、前記２つ
の要素間の接触によって、前記多孔質膜と前記多孔質材料とが、前記特定結合対メンバー
を含む前記多孔質膜の少なくとも一部にわたって互いに直接接触する。
【００４９】
　受け具は、装置の物理的および機能的ユニットである。それは、保持すべき対象物質を
含む、または含むと思われる液体に、領域および容量を提供する。また、液体の貯蔵部を
提供して、特定結合対メンバーを含む多孔質膜の内外に拡散させ、本願明細書では反応パ
ッドまたはゾーンと称する。受け具は、あらゆる形状サイズのものすることができ、あら
ゆる好適な材料で製作することができる。受け具は、少なくとも１つの多孔質材料を含み
、同様に、本願明細書ではパッドと称する。なお、該多孔質材料は、受け具によって画定
される領域のサイズに必ずしも制限されないことに留意されたい。すなわち、単一の多孔
質材料または多孔質材料の組み合わせは、受け具の領域にサイズを制限するか、または試
料塗布領域、および／または洗浄領域、または装置の特定の構成内に存在する他の領域を
越えて延在させることができる。
【００５０】
　多孔質材料（同様に「パッド」と称する）は、１つ以上の液体が通過することができる
孔、穴、または空間を有するあらゆる材料で作製することができる。したがって、多孔質
材料は、吸収剤であるあらゆる材料のものである。多孔質材料には、これに限定されない
が、吸収剤またはろ紙（例えばＷｈａｔｍａｎ(R)３ｍｍ紙、およびＦｉｌｔｒｏｎａ(R)

製品）のような紙製品、合成ポリマー材料（例、ニトロセルロース、ナイロン）、ポリプ
ロピレン、ポリエチレン、ポリフッ化ビニリデン、エチレンビニルアセテート、アクリロ
ニトリルおよびポリテトラフルオロエチレンから形成されるようなプラスチックおよびプ
ラスチック球（例、Ｐｏｒｅｘ(R)プラスチックビード；ボールペンの作製に使用される
材料）が挙げられる。他の例には、これに限定されないが、ナノ粒子／球／管が挙げられ
る。
【００５１】
　材料の孔サイズは、所望の特性に基づいて選択することができる。多孔質材料を形成す
ることができる様々なタイプの材料に、多数の多孔性を利用することが可能である。例え
ば、塗布される試料が、粒状材料または固体（例、糞便、土壌）を含む場合は、これらの
粒状材料または固体を移動させない、または移動を大幅に遅延させる孔サイズを選択する
ことができる。同様に、試料が血液を含む場合は、血球および血小板を移動させない、ま
たは移動を大幅に遅延させる孔サイズを選択することができる。別様には、試料が、検出
サイトにおいて不適当であるあらゆる物質を含まない場合（例えば、ある程度まで事前洗
浄した試料）は、材料の孔サイズは、ろ過特性に関係なく選択することが可能である。一
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般に、孔サイズは、約０．０５マイクロメートル乃至約０．５マイクロメートルの範囲で
ある。
【００５２】
　多孔質材料は、単一の材料から作製するか、または複数の異なる多孔質材料を含むこと
が可能である。異なる個々の材料は、一方を他方の上に層状にする、２つの端と端を当接
する、または液体が、例えば多孔質材料と接触したときに、液体の塗布サイトから多孔質
膜上の検出サイトに流れるような、材料の一方の領域から他方へ流れることができる他の
構成などの、あらゆる好適な構成とすることが可能である。例えば、多孔質材料は、液体
の塗布サイト（塗布ゾーン）における１つのタイプの孔サイズおよび材料、検出サイト（
検出ゾーン）における第２の孔サイズおよび／または材料、および検出サイトから離れた
（液体の塗布サイトに関して）第３の領域における第３の孔サイズおよび／または材料（
第１のものと同一とすることができる）を含むことが可能であり、第３のサイトは洗浄液
受けサイト（洗浄液受けゾーン）として機能する。孔サイズおよび材料およびその組み合
わせは、様々な資料の特性、検出すべき物質、装置の構成、または他の要件に基づいて、
個々のニーズに適合するように選択することが可能である。多孔質材料は、これに限定さ
れないが、物質、活性炭、イオン交換樹脂、および界面活性剤のための標識を含む、本発
明の実施に有用であるとみなされる物質を含むことが可能である。さらに、多孔質材料は
、孔の少ない、孔の無い、または疎水性膜のような不透過性の材料によって、互いに分離
することができる。これらの膜は、本発明の方法の実行中のある時点で取り除いて、液体
が、１つ以上の物質から１つ以上の他の物質へ移動できるようにすることができる。例え
ば、２つの多孔質材料は、プルタブに取り付けられた無孔材料によって分離することが可
能である。タブを引くことによって無孔材料を取り除いて、洗浄液のような液体が多孔質
材料（例、洗浄パッド）に流れることができるようにする。
【００５３】
　多孔質膜は、液体および所定のサイズの浮遊物質がそれを通って流れることができるあ
らゆる好適な材料で作られた膜である。一般に、膜は、物質への膜結合型の分子の特異的
な結合によって対象物質の検出に好適な、当業者に公知の材料から作製される。その例に
は、ナイロン膜、ニトロセルロース膜、ポリビニルピロリドン膜、ガラス繊維などが挙げ
られる。
【００５４】
　多孔質膜は、少なくとも１つの特定結合対メンバーを含む。特定結合対メンバーは、そ
れが、装置の製造および使用状態下で膜との関連を保持するような方法で、膜と関連付け
られる。一般に、特定結合対メンバーは、共有結合、イオン結合、または、疎水結合によ
って膜に結合する。膜は、結合を高めるために、結合する前に処理することが可能である
。同様に、膜は、結合後に処理して、結合を高めるか、または他の物質の、特定結合対メ
ンバーを結合するサイトとは異なる膜上のサイトへの結合を減じることが可能である。特
定結合対メンバーは、あらゆる公知の技術を使用して膜に結合することが可能である。さ
らに、所望の形状、設計、パターン、方向（例、線、十字、点、円）など、および所望の
サイズ（例、０．１ｍｍ、１ｍｍ、２ｍｍ、３ｍｍ、４ｍｍ、５ｍｍの点の直径など；厚
さ１ｍｍ長さ５ｍｍ、厚さ２ｍｍ長さ１ｃｍの線など）で膜に結合することが可能である
。いくつかの好適な実施態様では、線の形状であり、好都合かつ便利な検出形状を提供す
る。いくつかの実施態様では、多孔質膜は、特定結合対メンバーを含む２つ以上の異なる
領域を含む。いくつかの特定の実施態様では、２つ以上の領域は、同じ特定結合対メンバ
ーを含む。いくつかの他の実施態様では、各領域は、異なる特定結合対メンバーを含む。
異なる特定結合対メンバーは、同じ物質に対して特異的とするか（内部再現性対照を提供
する）、または異なる物質に対して特異的とすることが可能である（例えば、一方を対象
物質に対して特異的とし、一方で、１つ以上の他方を他の対象物質または本発明の方法で
使用する試薬に対して特異的とする）。
【００５５】
　したがって、多孔質膜は、特定結合対メンバーに加えて、他の構成要素を含むことが可
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能である。例えば、試料内の対象物質の検出に使用される標識を特異的に結合する抗体の
ような、本発明の方法の機能に対する対照として使用される分子を含むことが可能である
。また、第２の特定結合対メンバーを含むことが可能であり、第２の特定結合対メンバー
は、試料内の第２の対象物質に特異的である（試料に意図的に添加して陽性対照としての
機能を果たす物質を含む）。上述のように、特定結合対メンバーは、結合対内の抗原また
は抗体、結合対内の受容体またはリガンド、または結合対のいずれかの構成要素とするこ
とが可能である。したがって、本発明は、抗体、抗原、受容体、リガンド、一本鎖核酸な
どを、その結合相手を検出するために膜に結合することを意図するものである。
【００５６】
　いくつかの実施態様では、多孔質膜は、把持部と接触する。把持部は、反応パッドによ
って膜の少なくとも一部にわたって接触を保持するような場所に、膜を保持することがで
きる。また、必要に応じて、反応パッドと接触するように配置できる位置に、膜を保持す
ることもできる。例えば、把持部は、膜と接触するプラスチックの環、四角いものなどと
することができる。接触によって、把持部上に膜を保持するか、または単純に膜と反応パ
ッドとの接触を保持することができる。把持部は、別個の物理的な構成要素とするか、ま
たは、例えば装置の容器の一体部分のような、装置の一体部分として作製することが可能
である。
【００５７】
　受け具は、容器内に配置することが可能である。容器は、あらゆる好適な材料で作成す
ることが可能であるが、一般にプラスチックで作製される。容器は、本発明の装置に対す
る実質的な構造強度および液体の不透過性を提供し、また他の機能を提供することが可能
である。本発明の装置の基本構成では、容器は、反応パッドおよび膜を含む。膜は、反応
パッドとの接触が可能な、あらゆる好適な形態で提供することができる。例えば、膜は、
蝶番を介して、容器に接続される把持部に結合することが可能である。別様には、膜は、
容器と一体化された把持部に結合することが可能であり、その容器は、膜が反応パッドと
接触するように互いに合わせられる２分割したもので作製される。その他の好適な構成は
、当業者に明らかであり、全ての当該の構成は本発明に包含される。
【００５８】
　本発明の装置は、多孔質材料を含む試料塗布領域またはゾーン（本願明細書では、試料
塗布パッドとも称する）をさらに備えることができる。上述のように、試料は、受け具ま
たは反応パッドに塗布することが可能である。なお、いくつかの実施態様では、試料は、
受け具および反応パッドから離れたサイトにおいて添加される。いくつかの当該の実施態
様では、試料は、多孔質材料を含む試料塗布パッドに添加される。試料塗布パッドの多孔
質材料は、反応パッドに使用されるものと同じ材料とすることが可能である（すなわち、
物理的に同じ要素とするか、または同じ材料で作製した２つの別個の要素とすることが可
能である）。別様には、多孔質材料を異なる材料とすることが可能であり、２つの材料は
、塗布パッドからの液体を反応パッドに移行できるように、互いに接触させて配置する。
【００５９】
　試料塗布ゾーンのサイズは、重要ではない。しかし、試料塗布ゾーンおよび反応ゾーン
が、互いに、添加される全ての試料を吸収する十分な吸収能力を有することが好ましい。
さらに、試料塗布ゾーンは、塗布パッドを含まない開放領域を含むことが可能である。こ
の領域は、一般に、塗布パッドの周縁部および容器の側面によって定義される。この開放
領域は、直接的に、またはあふれたものとして、添加される試料を受けるように設計する
ことが可能であり、試料内に存在する固体および大きな粒子のろ過および保持を助力する
ことが可能である。
【００６０】
　装置は、多孔質材料を含む洗浄液受けゾーンまたは領域（本願明細書では、洗浄液受け
パッドとも称する）をさらに含むことが可能である。洗浄液受けパッドの多孔質材料は、
反応パッドおよび／または試料塗布パッドに使用するものと同じ材料とすることが可能で
ある（すなわち、反応パッドおよび試料塗布パッドと物理的に同じ要素とするか、または
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他のパッドの一方または両方と同じ材料で作製した別個の要素とすることが可能である）
。別様には、多孔質材料を反応パッドおよび試料塗布パッドの一方または両方とは異なる
材料とすることが可能である。そのような状況では、洗浄液受けパッドを、（反応パッド
を通った）膜からの洗浄液が洗浄液パッドに入れるように、反応パッドまたは塗布パッド
、あるいはその両方と接触させて配置する。
【００６１】
　いくつかの実施態様では、着脱可能な液体不透過性または半透性バリアを、装置の洗浄
液受けパッドと１つ以上の他のパッドとの間に挿入する。このバリアは実施態様内に存在
し、洗浄液が装置に添加されるまで、反応パッドまたは塗布パッドからのいかなる液体も
洗浄液受けパッドに入らないようにする。一般に、液体の流れおよび反応パッドの保持特
性によりバリアは不要であるが、確実さを増すために、または他の理由のために、バリア
を装置内に含めて、反応パッド内に存在する液体の量を増加させることが可能である。他
のいくつかの実施態様では、１つ以上の液体不透過性バリアを、装置内に存在する１つ以
上の種々のパッドの間に含む。
【００６２】
　装置は、試料塗布パッドまたはゾーンと反応パッドまたはゾーンとの間に、ろ過パッド
またはゾーンを備えていてもよい。試料塗布パッドおよび反応パッドは、試料を好適にろ
過することができるが、試料が膜に触れる前に、試料の付加的なろ過が望ましい場合もあ
る。そのような状況では、ろ過パッドを備えることが可能である。いくつかの実施態様で
は、ろ過パッドは、単純に、膜によって覆われた領域を越えた反応パッドの延長部分であ
る。別様には、ろ過パッドは、単純に、試料が添加される領域を越えて延在する試料塗布
パッドの延長部分とすることができる。いくつかの実施態様では、試料塗布パッド、ろ過
パッド、および反応パッドは同じ要素であり、これら種々の「パッド」（または「領域」
）は、その物理的特性ではなく、機能および装置内の位置に基づいて指定される。ろ過パ
ッドの主要機能は、特定の物質の反応パッドへの移動を遮断すること、または抑制するこ
とである。当該のろ過は、有色複合物を抑制すること、バックグラウンドノイズを生じさ
せる大きな粒子を抑制することなどによって、対象物質の検出に貢献することが可能であ
る。
【００６３】
　上記説明から分かるように、反応パッド、試料塗布パッド、およびろ過パッドは、全て
（同じ材料か、または異なる材料の）多孔質材料から作製することが可能である。同様に
、洗浄液受けパッドは、多孔質材料から作製することが可能である。多孔質材料は様々な
機能を果たすが、概してそれらは全て、液体が別の材料に移動するように、その材料を通
して液体を引き込む役目をする。例えば、試料塗布パッド、ろ過パッド、および反応パッ
ドによって、液体は塗布サイトから検出サイト（すなわち、膜）に移動することができ、
同時に、種々の固体および粒子、有色材料、または他の物質をろ過することができる。膜
に洗浄液を添加するときに、洗浄液受けパッドは、反応パッドから液体を引き込むことが
できるので、洗浄液は、膜上の物質の特定の検出を妨げる可能性のある不要な物質を取り
除くことができる。
【００６４】
　多孔質材料は、各領域またはゾーンにおいて様々な機能を果たし、これらの機能は、多
孔質材料を含む装置の他の領域内に提供することができる機能とかなり重複する。説明を
簡単にするために、機能の多くを、装置の特定の領域のそれぞれに関して記述する。しか
し、その特性は、記述された領域のみに限定されるものとみなすべきではない。異なる実
施態様における多孔質材料の特定の物理的な位置は、当業者に明らかとなり、また、各領
域内の多孔質材料の特定の機能も同様に明らかになろう。特性は、その領域に限定される
ものとみなすべきではない。例えば、受け具の領域では、多孔質材料の主要機能は、保持
すべき対象物質を含む、または含むと思われる液体の領域または量を提供すること、特定
結合対メンバーを含む多孔質膜への液体の拡散、およびそこから液体を取り出すための貯
蔵部を提供すること、および液体を反応領域に引き込むことである。したがって、この領
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域内の多孔質材料は、本明細書において「反応パッド」と称することがある。なお、いく
つかの特定の実施態様では、反応パッドは試料受け領域でもあるので、試料を受けて、一
般にろ過を行うようにも機能する。さらに、反応パッドと接触する膜の配置により、反応
パッドは、膜を洗浄する実施態様内の洗浄液のための初期受容体としての機能を果たす。
したがって、反応パッドは、初期の洗浄液受けパッドとしての機能も果たす。
【００６５】
　当然、他の要素を本発明の装置に含めて、様々な利点を提供することができる。全ての
当該の付加的な要素は、本発明に包含されるものと理解されたい。さらに、付加的な利点
を提供する付加的な方法ステップを含むことができ、それらは本発明に包含される。当業
者は、過度の実験を行わずに、また本発明の範囲および趣旨から逸脱することなく、当該
の要素および方法ステップを含むことができる。
【００６６】
　いくつかの実施態様では、キット内に装置を備える。このキットは、装置を単独で、１
つ以上の同じ、または複数の異なる様々な構成の装置を備えることができる。別様には、
キットは、本発明の方法の少なくとも１つの実施態様の実行に必要な、材料、試料、およ
び装置のうちのいくつか、または全ての材料のような他の材料を備えることが可能である
。
【００６７】
　キット自体は、厚紙、プラスチック、金属、またはガラスなどのあらゆる好適な材料で
作製することができる。厚紙およびプラスチックは、キットの好適な材料である。キット
は、キットによって提供される構成要素の全てを適切に含むように作製される。したがっ
て、キットによって提供されるように選択された、種々の構成要素を保持するような適切
なサイズ、形状、および強度に設計される。
【００６８】
　キットが提供する構成要素は、１つ以上の容器内に存在させることができる。本発明の
装置の容器は上述したものであり、この性質の装置の作製に有用であることが公知の様々
なプラスチック材料のいずれかを含む、あらゆる好適な材料で作成することができる。他
の構成要素のための容器は、プラスチック（例、ポリマー材料）、ガラス、金属、および
ゴムを含むがそれらに限定されない、あらゆる好適な材料で作成することができる。容器
は、あらゆる好適な形状または形態とすることができるので、例えば、金属、プラスチッ
ク、ゴム、ガラス、または布などで作製した、ボトル、小瓶、缶、ジャー、またはバッグ
とすることができる。容器は、再封可能に、または自動的に封止して最初の開封後に未使
用の内容物を保存することが好ましい。
【００６９】
　したがって、いくつかの実施態様では、キットは１つ以上（例、１０、２０、２５、３
０、５０、１００）の装置を備え、少なくとも１つの容器は、少なくとも１つの本発明の
実施に有用である構成要素を含む。例えば、キットは、再封可能な小袋内に、単独で、ま
たは２つ以上を合わせて封止した、２５の装置を備えることができる。状況に応じて、こ
の小袋は、乾燥剤を含み、貯蔵中の内容物を低水分に保持することができる。また、キッ
トは、あらゆる好適な容器および数／容量で、次の構成要素を含むことが可能である：元
の試料を希釈するための希釈剤（水溶性が好ましい）；洗浄用緩衝剤（水溶性が好ましい
）；特定結合対メンバー（例えば、試料内の対象物質に結合するための複合体、および、
装置の多孔質膜に配置された抗体によって結合できるもの）；基質（例えば、酵素反応ま
たは検出可能なシグナルを発生するための基質）；陽性対照（例えば、公知の親和性によ
って装置の多孔質膜に配置された抗体に結合する、公知のアイデンティティの抗原）；ピ
ペット（例えば、試料または装置に１つ以上の試薬を添加するための使い捨てピペット）
；試験管、手袋、塗布棒、ピペットチップ。当業者は、キットの他の任意の構成要素を想
定することができ、全ての他の当該の構成要素は、本発明に包含される。
【００７０】
　少なくとも装置は、キットに挿入する前に、その間に、またはその後に殺菌することが
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好ましい。１つの、いくつかの、または全ての他の構成要素は、キットに挿入する前に、
その間に、またはその後に殺菌することが好ましい。非常に好適ないくつかの実施態様で
は、キット内の各構成要素は、無菌のものであるか、または他の構成要素の１つ以上とは
別々に、またはキット内で一緒に殺菌したものである。殺菌は、これに限定されないが、
液体のろ過、電磁放射（例、ＵＶ、γ照射）による照射、化学殺菌（例えば、アルコール
のような殺菌剤によって拭き取る）などを含む、あらゆる公知の手段によって達成するこ
とができる。
【００７１】
　キットの１つ以上の構成要素を使用するための、または本発明の方法を実施するための
使用説明書をキット内に含めることが可能である。この使用説明書は、紙、カード、プラ
スチックシートなどへの印刷物のような、別個の構成要素として提供することが可能であ
る。別様には、使用説明書は、キット自体（例えば、キットの側面、上面、または底面）
に備えることが可能である。別様には、使用説明書は、キットの構成要素のための容器に
備えることが可能である。
【００７２】
　以下、本発明の様々な限定されない特定の実施態様を示す図を参照する。上述の要素は
、互いの様々な空間的関係において記述され、本発明の方法を実行する本発明の装置の様
々な構成の使用について記述される。図示の大きさは例示のためだけに提供されるもので
あり、また装置の実際のサイズおよび形状は、図に提供されたものに限定されないことを
理解されたい。例えば、サイズは、図に例示されたものの大きさか、またはこれより大き
く、あるいは小さくなりうる。さらに、図は、互いに対して必ずしも適切な尺度で全ての
要素を示したものではなく、いくつかは明確化または他の理由によって誇張されているこ
とを理解されたい。
【００７３】
　図１は、概して本発明の装置１の基本構成を示す。図１に示される装置は、パッド１１
０（本願明細書では「反応チャンバーパッド」とも称する）の形態で多孔質材料を含む、
受け具１００を備える。装置は、膜の中央の単一の線に沿って、共有結合、疎水性、また
は、イオン結合によって付着させた、対象物質のための特定結合対メンバー１３０を含む
多孔質膜１２０をさらに備える。この装置の構成を有する本発明の実施では、対象物質を
含む、または含むと思われる液体試料を、任意の領域において受け具１００に塗布する。
次いで多孔質膜１２０を、膜１２０および材料１１０が、少なくとも特定結合対メンバー
１３０を配置した膜１１０の領域にわたって、連続的な接触表面を形成するように、受け
具１００の多孔質材料１１０と直接接触させて配置する。多孔質材料１１０内に存在する
液体は、これで膜１２０の中に、外に、これを通って、およびその周辺に拡散することが
可能となり、物質が存在すれば、特定結合対メンバー１３０と接触して特異的に結合する
。物質がすでに標識化されているいくつかの実施態様では、この時点で結合の検出が達成
される。標識がまだ物質と関連付けられていないいくつかの実施態様では、特定結合対メ
ンバーと物質の錯体を標識化してから、検出することができる。いくつかの実施態様では
、バックグラウンドを減少させるために洗浄ステップを含む。洗浄を行うときには、洗浄
液を膜１２０に塗布して、多孔質材料１１０に浸漬できるようにする。これによって、膜
１２０に結合していない材料が取り除かれ、シグナル／ノイズ比が向上する。いくつかの
実施態様では、液体内の物質は、最初に、膜に関連付けられたものに特異的に結合する特
定結合部材（例、複合体）によって結合し、２つの特定結合対メンバーには反応する時間
が与えられる。
【００７４】
　図１の装置１は、他の要素とともに使用するときは、以下の様々な点において「反応チ
ャンバー」とも称する。
【００７５】
　図２では、多孔質材料２１０を含む受け具２００を備えた本発明の装置２を示す。本実
施態様では、多孔質膜２２０は、特定結合対メンバー２３０の領域において多孔質膜２２
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０と多孔質材料２１０とが連続的に接触するように、多孔質材料２１０と接触する。この
装置の構成を有する本発明の実施では、多孔質膜２２０と接触する領域以外の任意の領域
において、対象物質を含む、または含むと思われる液体試料を受け具に塗布する。多孔質
材料内に存在する液体は、これで膜２２０の中に、外に、これを通って、およびその周辺
に拡散することが可能となり、物質が存在すれば、特定結合対メンバー２３０と接触して
特異的に結合する。物質がすでに標識化されているいくつかの実施態様では、この時点で
結合の検出が達成される。標識がまだ物質と関連付けられていないいくつかの実施態様で
は、特定結合対メンバーと物質の錯体を標識化してから、検出することができる。いくつ
かの実施態様では、バックグラウンドを減少させるために洗浄ステップを含む。洗浄を行
うときには、洗浄液を膜２２０に塗布して、多孔質材料２１０に浸漬できるようにする。
これによって、膜２２０に結合していない材料が取り除かれ、シグナル／ノイズ比が向上
する。
【００７６】
　図３は、本発明の装置３の別の実施態様を示し、多孔質材料３１０を含む受け具３００
は容器３３５内に含まれ、多孔質膜３２０は把持部３３６によって保持される。本実施態
様では、把持部３３６および容器３３５は、プラスチックで作製されている。把持部３３
６は容器３３５と一体化され、これらは蝶番３３８の比較的柔軟なプラスチック部分によ
って連結される。他のいくつかの実施態様では、他の材料および／または他の構造物を使
用して、これに限定されないが、蝶番機能の提供において使用する。
【００７７】
　この本発明の装置の構成を有する本発明の方法の実施では、対象物質を含む、または含
むと思われる液体試料を、多孔質材料３１０の任意の領域において受け具３００に塗布す
る。塗布は、直接行うか、または領域３３１のような受け具３００と容器３３５との間に
存在する空間を通じて行う。膜３２０を含む把持部３３６は、次いで、特定結合対メンバ
ー（図示せず）が存在する膜３２０の少なくとも一部において、膜３２０が多孔質材料３
１０と接触するように、蝶番３３８を通じて回動させる。留め具すなわちリップ３３７は
、把持部３３６を係合して、上述のような膜３２０と材料３１０との接触を保持する。多
孔質材料３１０内に存在する液体は、これで膜３２０の内外に拡散することが可能となり
、物質が存在すれば、膜３２０上に存在する特定結合対メンバー（図示せず）と接触して
特異的に結合する。物質がすでに標識化されているいくつかの実施態様では、この時点で
結合の検出が達成される。標識がまだ物質と関連付けられていないいくつかの実施態様で
は、特定結合対メンバーと物質の錯体を標識化してから、検出することができる。いくつ
かの実施態様では、バックグラウンドを減少させるために洗浄ステップを含む。洗浄を行
うときには、洗浄液を膜３２０に塗布して、多孔質材料３１０に浸漬できるようにする。
これによって、膜３２０に結合していない材料が取り除かれ、シグナル／ノイズ比が向上
する。
【００７８】
　図４Ａは、本発明の装置４を示し、図３の装置３を、多孔質膜４１０と接触して配置さ
れる洗浄液受けパッド４４０を含むように変更したものである。洗浄液受けパッド４４０
は、反応パッド４１０と同じか、または異なる多孔質材料で作製される。本実施態様では
、洗浄液受けパッド４４０は、反応パッド４１０とは別個のパッドである。しかし、他の
いくつかの実施態様では、反応パッド４１０および洗浄液受けパッド４４０は同じ要素で
あり、主に機能に基づいて区別される。
【００７９】
　さらに具体的には、反応パッド４１０を備えた受け具４００は、容器４３５内に含まれ
、受け具４００だけでなく洗浄液受けパッド４４０も含む。多孔質膜４２０は、把持部４
３６によって保持される。本実施態様では、把持部４３６および容器４３５はプラスチッ
クで作製される。把持部４３６は容器４３５と一体化され、これらは蝶番４３８の比較的
柔軟なプラスチック部分によって連結される。他のいくつかの実施態様では、他の材料お
よび／または構造物を使用して、蝶番機能などを提供する。
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【００８０】
　この本発明の装置の構成を有する本発明の方法の実施では、対象物質を含む、または含
むと思われる液体試料を、反応パッド４１０の任意の領域において受け具４００に塗布す
る。塗布は、直接行うか、または領域４３１のような受け具４００と容器４３５との間に
存在する空間を通じて行う。膜４２０を含む把持部４３６は、次いで、特定結合対メンバ
ー（図示せず）が存在する膜４２０の少なくとも一部において、膜４２０が多孔質材料４
１０と接触するように、蝶番４３８を通じて回動させる。留め具すなわちリップ４３７は
、把持部４３６を係合して、上述のような膜４２０と反応パッド４１０との接触を保持す
る。反応パッド４１０内に存在する液体は、これで膜４２０の内外に拡散することが可能
となり、物質が存在すれば、膜４２０上に存在する特定結合対メンバー（図示せず）と接
触して特異的に結合する。物質がすでに標識化されているいくつかの実施態様では、この
時点で結合の検出が達成される。標識がまだ物質と関連付けられていないいくつかの実施
態様では、特定結合対メンバーと物質の錯体を標識化してから、検出することができる。
【００８１】
　いくつかの実施態様では、バックグラウンドを減少させるために洗浄ステップを含む。
洗浄を行うときには、洗浄液を膜４２０に塗布して、反応パッド４１０に浸漬できるよう
にする。これによって、膜４２０に結合していない材料が取り除かれ、シグナル／ノイズ
比が向上する。一般に、膜４２０に塗布した洗浄液の量は、パッド４１０の収容力を超え
ており、対象物質を含む液体によって（少なくとも部分的に）すでに湿っている。この状
況では、過剰な洗浄液（および元の液体試料の一部）は、反応パッド４１０を通って洗浄
液受けパッド４４０に移動する。
【００８２】
　図４Ｂは、図４Ａに示される本発明の装置の代替構成を示し、洗浄液受けパッド４４０
を反応パッド４１０の下に配置したものである。装置の動作の原理は、図４Ａに関して上
述したものと同じである。しかし、本構成では、液体が反応パッド４１０と容器４３５と
の間の空間に塗布されることは好ましくない。この図では、全ての要素は、図４Ａのもの
と同じアイデンティティを有する。
【００８３】
　図４Ｃは、図４Ａに示される装置の代替構成を示し、洗浄液受けパッド４４０および反
応パッド４１０を、着脱可能な液体不透過性バリア４４５によって分離したものである。
本構成では、不透過性の壁４４５は、洗浄液受けパッド４４０および反応パッド４１０と
の間に挿入され、スロット４４６を介して容器４３５の外部に延在してタブ４４７を触れ
させる。この構成を有する本発明の方法の実施は、図４Ａに関して上述したものと同じで
ある。なお、不透過性の壁４４５は、洗浄液受けパッド４４０への液体の移動を遮断する
ので、不透過性の壁４４５は、一般に、膜４２０および反応パッド４１０に接触した後で
、洗浄液を膜４２０に塗布する前に取り除かれる。また、このように使用することで、膜
４２０の内外の試料の拡散が所望の時間進行した後まで、元の試料の塗布／反応パッド４
１０から洗浄液受けパッド４４０への流れも制限する。このパネル内に示される全ての他
の要素は、図４Ａに関して上述したものと同じである。
【００８４】
　図５に示される別の構成の装置では、図１に示される基本的な設計を変更して、受け具
５００の多孔質材料５１０が反応チャンバーを越えるように（すなわち、多孔質膜５２０
の領域よりも大きい）、装置５が試料塗布パッド５５１を備えた液体試料塗布ゾーン５５
０を備えるように形成する。示される実施態様では、試料塗布パッド５５１および反応パ
ッド５１０は、同一である。しかし、他のいくつかの実施態様では、これら２つの要素は
別個のものであり、液体が一方から他方に流れるように、それらが物理的に互いに接触す
るように構成する。この装置の構成を有する本発明の実施では、対象物質を含む、または
含むと思われる液体試料を、試料塗布ゾーン５５０内の任意の領域において試料塗布パッ
ド５５１に塗布する。その多孔性の性質により、試料塗布パッド５５１によって、塗布さ
れた試料の少なくとも一部が、反応パッド５１０に移動する。試料は、次いで受動拡散を
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通じて多孔質膜５２０の内外に移動することができ、対象物質が存在すれば、多孔質膜５
２０上の特定結合対メンバー（図示せず）と接触して結合することができる。検出および
洗浄は、必要に応じて、上述のように行うことができる。
【００８５】
　図６は装置６を示し、図５に示される本発明の装置の構成であるが、試料塗布パッド６
５１および反応パッド６１０のための容器６３５を含み、また多孔質膜６２０のための把
持部６３６を含むように変更したものである。この特定の実施態様では、容器６３５は、
塗布パッド６５１に液体試料を塗布できるようにする開口部、すなわちポート６５５を備
える。この装置の実施態様の使用は、上述のように進めることができる。
【００８６】
　図７は装置７を示し、図６に示される装置の構成であるが、洗浄液受けパッド７４０を
、反応パッド７１０の隣に接触させて備えたものである。この装置の構成を有する本発明
の実施では、試料塗布パッド７５１に試料を塗布した後に、液体が反応パッド７１０に移
動して多孔質膜７２０の内外に拡散する。洗浄液は膜７２０に添加され、過剰な洗浄液は
（元の液体試料の一部とともに）反応パッド７１０を通って、洗浄液受けパッド７４０に
流れる。特に参照したもの以外、図に示される全ての要素は、図６および／または図５内
のものと同一である。示される類似の要素は、図面間において同じ要素である。
【００８７】
　図８は装置８を示し、本発明の装置の構成であり、反応パッド８１０は、液体試料塗布
パッド８５１および洗浄液受けパッド８４０と同じ材料で作製されているが、把持部８３
６によって及ぼされる圧力によって、液体試料塗布パッド８５１および洗浄液受けパッド
８４０と比較して加圧されている。この本発明の好適な実施態様では、膜８２０に圧力を
加えることによって、反応パッド８１０の圧縮が生じる。この圧縮は、反応パッド８１０
における試料の保持を向上させて、反応パッド８１０と膜８２０との間の試料の拡散を促
進する。特に参照したもの以外、図に示される全ての要素は、図７、図６および／または
図５内のものと同一である。示される類似の要素は、図面間において同じ要素である。
【００８８】
　図９は装置９を示し、本発明の装置の構成であり、反応パッド９１０は、液体試料塗布
パッド９５１および洗浄液受けパッド９４０と同じ材料で作製されているが、容器９３５
によって（多孔質膜９２０に対して）下から及ぼされる圧力によって、液体試料塗布パッ
ド９５１および洗浄液受けパッド９４０と比較して加圧されている。図では、容器９３５
によって圧縮が生じ、この効果を提供する形状に成形される。しかし、他の同等の実施態
様では、容器９３５は、反応パッド９１０に圧力を加える更なる要素を備える。容器９３
５による加圧は、図８に関して上述したものおよび明細書内の他の場所で述べたものと同
じ利点を提供する。特に参照したもの以外、図に示される全ての要素は、図８、図７、図
６および／または図５内のものと同一である。示されるおよび／または番号をつけた類似
の要素は、図面間において同じ要素である。
【００８９】
　図１０は、本発明の装置１０を示し、装置１０の外部を上から見たものである。この図
では、試料塗布ポート１０５５が装置１０の一端に位置し、多孔質膜１０２０の上の装置
１０の開口部は、対象物資の存在の検出（および、状況に応じて、１つ以上の対照反応）
を観察することができる検出窓１０６０を提供する。ポート１０５５および窓１０６０は
、容器１０３５上に配置される。この装置の実施態様を使用した方法の実施では、ポート
１０５５の下または近くの塗布パッドまたは反応パッドに、パッドに直接、またはパッド
と容器１０３５との間の空間に試料を添加する。試料またはその一部は、少なくとも膜１
０２０と接触するまで、好ましくは膜１０２０の下の反応パッド（図示せず）を通って、
パッドに沿って移動する。膜１０２０の中、外、上、および全体への試料の拡散によって
、試料内の対象物質と膜１０２０に関連する特定結合対メンバー（図示せず）との間の接
触が可能となる。膜上の特定結合対メンバーと結合する物質の検出は、窓１０６０を通し
て膜を観察することによって行うことができる。
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【００９０】
　図１１は、図１０に示される装置１１の代替構成を示す。本構成では、試料塗布ポート
１１５５が装置１１の１つのコーナー部に配置され、検出窓１１６０および膜１１２０は
中央に配置される。この装置の実施態様による本発明の方法の実施では、ポート１１５５
の下または近くの塗布パッドまたは反応パッド（図示せず）に、パッドに直接、またはパ
ッドと容器１１３５との間の空間に試料を添加する。試料またはその一部は、少なくとも
膜１１２０と接触するまで、パッドに沿って移動する。膜１１２０の中、外、上、および
全体への試料の拡散によって、試料内の対象物質と膜１１２０に関連する特定結合対メン
バーとの間の接触が可能となる。膜上の特定結合対メンバーと結合する物質の検出は、窓
１１６０を通して膜を観察することによって行うことができる。
【００９１】
　図１２は、多孔質膜１２２０が特定結合対メンバー１２３０を含み、対象物質および陽
性対照１２７０に対して特異的である、本発明の装置１２の構成の平面図である。本構成
では、両方の要素が、検出窓１２６０によって画定される領域内に存在するように、膜１
２２０上に配置される。特に述べられていない図１２に示される全ての要素は、図１１に
示されるものと同一であり、全てが同じ機能を有する。本発明の方法の実施は、上述の開
示に基づいて進める。この装置の実施態様を使用した方法の実施によって、未知の物質に
対する単一試料の試験が可能になり、また本装置および方法の機能に陽性対照を提供する
。
【００９２】
　図１３は、容器１３３５内の単一の試料塗布パッド１３５１が分岐して２つの別個の反
応パッド１３１０ａおよび１３１０ｂに連結した、本発明の装置１３の構成を示す。それ
ぞれのパッドは、異なる多孔質膜１３２０ａおよび１３２０ｂ、および異なる洗浄液受け
パッド１３４０ａおよび１３４０ｂの少なくとも部分的に下にあってこれらと接触する。
多孔質膜１３２０ａおよび１３２０ｂは、特定結合対メンバー１３３０ａおよび１３３０
ｂを含み、それぞれは異なる物質に対して特異的である。この装置の構成では、本発明の
方法を使用して、単一液体試料内の２つの異なる物質を検出することができる。いくつか
の実施態様では、物質のうちの１つが試料内に（自然の、または添加された構成要素とし
て）存在することがわかっているので、１つの膜（１３２０ａまたは１３２０ｂ）は、本
装置および方法に対する陽性対照として作用する。
【００９３】
　図１４Ａは、試料塗布パッド１４５１が容器１４３５によって画定される装置１４の内
部の領域を越えて延在する、本発明の装置１４の構成を示す。試料塗布パッド１４５１は
、ろ過パッド１４７０、反応パッド１４１０、および洗浄液受けパッド１４４０と一体化
される。反応パッド１４１０は、少なくとも部分的に膜１４２０の下にあってそれと直接
接触し、特定結合対メンバー１４３０を含む。本発明のこの装置の構成を使用した本発明
の実施では、塗布パッド１４５１は、液体に浸漬すること、液体の流れ（例、尿の流れ）
に挿入すること、ピペットによってパッドに試料を塗布こと、などによって液体試料と接
触する。液体試料は、塗布パッド１４５１を通ってろ過パッド１４７０に入る。いくつか
の実施態様では、対象物質に結合する標識（図示せず）は、ろ過パッド１４７０内に存在
し、液体によって可溶化される。標識は、ろ過パッド１４７０の通過中（および／または
アッセイ中の後半）に試料内に存在する物質に結合する。液体試料は、次いで反応パッド
１４１０に入り、膜１４２０内に、これを通って、その外に、およびその周辺に拡散する
。いくつかの実施態様では、対象物質に結合する標識は、反応パッド１４１０内および／
またはその表面に存在し、液体によって可溶化される。標識は、反応パッド１４１０の通
過中（および／またはアッセイ中の後半）に試料内に存在する物質に結合する。反応パッ
ド１４１０から膜１４２０内に、これを通って、その外に、およびその周辺に拡散するこ
とによって、（存在すれば）対象物質または基質－標識錯体の特定結合対メンバー１４３
０との接触が可能になる。直接的な標識を使用したいくつかの実施態様では、標識は、（
上述のように）初期に物質に結合させるか、または特定結合対メンバーへの物質の結合と
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同時に、またはその後に物質に結合させることができる。特定結合対メンバー－物質－標
識錯体を形成すると、物質の存在を検出することができる。間接的な標識を使用したいく
つかの実施態様では、標識は、上述の任意の時期に添加することができる。特定結合対メ
ンバー－物質－標識錯体を形成すると、あらゆる過剰な標識、および膜上に存在している
可能性のある他の物質は、洗浄液を膜１４２０に添加することによって洗浄して取り除く
ことができる。洗浄液は、膜１４２０を通って反応パッド１４１０に入る。反応パッド１
４１０の収容力を超える過剰な洗浄液が存在するので、液体は洗浄液受けパッド１４４０
、ろ過パッド１４７０、またはその両方に導かれる。洗浄液受けパッド１４４０は、一般
に（塗布ゾーン１４５１において添加すべき適切な量を選択することにより）乾燥してい
るか、または実質的に乾燥しており、一方で、ろ過パッド１４７０は、少なくとも部分的
に湿っているので、洗浄液受けパッド１４４０は、一般に、膜に塗布される洗浄液の大部
分を吸収する。洗浄は、好適なシグナル／ノイズ比を達成するまで何度でも繰り返すこと
が可能である。洗浄後に、間接的な標識のための基質を添加し、必要に応じて別の洗浄を
行ってバックグラウンドシグナルを減じることが可能である。特定のシグナルの検出は、
元の試料内の対象物質の存在を示す。
【００９４】
　図１４Ｂは、図１４Ａに示される装置１４の別の実施態様を示す。図１４Ｂの装置では
、塗布パッド１４５１は、対象物質に結合する酵素複合体を含む尿のような試料が直接塗
布される、吸収性プラスチック材料を含む。試料を加えた酵素複合体は、塗布パッド１４
５１と一体であるろ過パッド１４７０を通って移動し、容器１４３５によって加圧された
ろ過パッド１４７０を通って容器１４３５に入る。試料を加えた酵素複合体は、ろ過パッ
ド１４７０と一体であり、ろ過パッド１４７０と同様に容器１４３５によって加圧された
ろ過パッド１４７０を通って反応パッド１４１０に入る。対象物質が存在する場合は、試
料塗布パッド１４５１、ろ過パッド１４７０、または反応パッド１４１０の通過中に、塗
布前の混合時に酵素複合体と反応する。試料は、物質（または物質－標識複合体錯体）が
膜１４２０の中に、外に、およびこれを通って拡散し、特定結合対メンバー１４３０（図
示せず）と接触して錯体を形成するための十分な時間、膜１４２０と接触する。次いで洗
浄液を膜１４２０に塗布し、過剰な洗浄液は膜１４２０を通って、少なくとも洗浄液受け
パッド１４４０に入る。試料内の物質の有無の検出は、特定結合対メンバー１４３０（図
示せず）において、またはこの近くにおいて膜１４２０が発生するシグナルを検出するこ
とによって行う。
【００９５】
　図１４Ｃは、図１４Ａおよび１４Ｂ示される装置１４のさらに別の構成を示す。本構成
では、試料塗布パッド１４５１、ろ過パッド１４７０、反応パッド１４１０、またはこれ
らを２つまたは全て組み合わせたものは、金複合体を含む。金複合体は、対象物質に特異
的に結合し、パッドに浸透するときに、塗布された液体試料によって溶解されて、物質が
存在すれば結合する。膜１４２０の中に、外に、これを通って、およびその周辺への拡散
によって（現在ろ過されている）液体が膜１４２０と接触すると、物質－金複合体は、特
定結合対メンバー１４３０（図示せず）に結合し、特定結合対メンバー１４３０において
、またはこの近くにおいて、液体と膜１４２０との３０秒またはそれ以上の接触によって
、検出可能なシグナルを発生させる。液体内の物質の存在は、洗浄ステップを必要とせず
に、検出窓１４６０においてシグナルを（一般に肉眼によって）検出することによって判
断する。
【００９６】
　図１５は、本発明の装置１５の構成を示す。図１５Ａに示されるように、容器１５３５
は「二枚貝型」型容器であり、上半分１５３５ａおよび下半分１５３５ｂが、柔軟な蝶番
１５８０によって周縁部に沿って互いに取り付けられる。
【００９７】
　図には示されないが、いくつかの実施態様では、膜のための把持部が上半分１５３５ａ
と一体化され、検出窓の周縁部を画定する。試料供給ポートは、同様に上半分１５３５ａ
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と一体化され、塗布パッドの上のサイトにおいて上半分１５３５ａの開口部によって画定
される。上半分１５３５ａは、１つ以上のピンまたはピンを収容するための凹部も備え、
ピンと凹部との係合によって、上半分１５３５ａおよび下半分１５３５ｂを互いに保持す
る摩擦嵌め合いが生じる。
【００９８】
　いくつかの代表的な実施態様では、下半分１５３５ｂは、試料塗布パッド、ろ過パッド
、反応パッド、および洗浄液受けパッドを含む。また、一般に、ピンまたは１つ以上のピ
ンを収容するための１つ以上の凹部も備え、ピンと凹部との係合によって、上半分１５３
５ａおよび下半分１５３５ｂを互いに保持する摩擦嵌め合いが生じる。
【００９９】
　図１５Ｂは、図１５Ａに示される装置１５の一実施態様の下半分の平面図を示す。図で
は、試料塗布パッド１５５１は、ろ過パッド１５７０、反応パッド１５１０、および洗浄
液受けパッド１５４０と一体化され、それらは全て幅２．２ｃｍである。反応パッド１５
１０は、試料塗布パッド１５５１、ろ過パッド１５７０、反応パッド１５１０、および洗
浄液受けパッドよりも０．３ｃｍ広く（各側０．１５ｃｍずつ）、膜１５２０（図示せず
）を完全に支持し、その寸法は、長さ０．７５ｃｍ、幅２．５ｃｍである。摩擦嵌め合い
調整ポスト凹部１５８１は、容器１５３５ｂの一部として、また留め具ポスト１５８２と
して存在する。
【０１００】
　図１５Ｃは、図１５Ａおよび／または図１５Ｂに示される装置１５の側面からの断面図
であり、上半分１５３５ａは上方に位置するが、下半分１５３５ｂとは接触せず、説明の
ために蝶番を取り除いて上半分および下半分を調整できるようにする。図は、試料塗布ポ
ート１５５５および観察または検出窓１５６０配置を示す。
【０１０１】
　図１５Ｄは、図１５Ａ、図１５Ｂおよび／または図１５Ｃに示される装置１５の側面か
らの断面図であり、上半分および下半分が摩擦嵌め合いによって連結される。図から分か
るように、本実施態様では、上半分１５３５ａと下半分１５３５ｂとの連結によって、膜
１５２０が反応パッド１５１０と接触する領域およびその近くにおいて、反応パッド１５
１０の圧縮が生じる。
【０１０２】
　図１６は、本発明の装置の別の実施態様を示す。図１６Ａでは、閉じた状態の装置を示
す。図１６Ｂでは、開いた状態の装置を示す。本実施態様では、装置１６は、上半分１６
３５ａと下半分１６３５ｂとを備えたプラスチック製の蝶番付容器を備える。下半分１６
３５ｂは、試料供給ポート１６５５を備え、液体試料塗布パッド１６５１、ろ過バット１
６７０、および反応パッド１６１０を一体的に組み合わせたものを含む。上半分１６３５
ａは、柔軟な蝶番１６８０によって下半分１６３５ｂに取り付けられ、他の容器１６３５
と同じプラスチック材料で作製される。上半分１６３５ａは、洗浄液受けパッド１６４０
と多孔質膜１６２０とを含む。多孔質膜１６２０は、少なくとも１つの特定結合対メンバ
ー（図示せず）を含む。
【０１０３】
　閉じた位置にあるとき、膜１６２０は、反応パッド１６１０と洗浄液受けパッド１６４
０との間に挟まれて両方のパッドと接触する。接触は、少なくとも１つの特定結合対メン
バー（図示せず）を含む膜１６２０の少なくとも一部にわたって、反応パッド１６１０と
膜１６２０との間に生じる。試料は、塗布ポート１６５５を通じて塗布パッド１６５１に
塗布され、試料は塗布パッド１６５１およびろ過パッド１６７０を通って反応パッド１６
１０に移動する。反応パッド１６１０内に存在する試料の一部は、膜１６２０の内外に拡
散し、特定結合対メンバーと接触し、対象物質が存在すれば、特定結合対メンバーに結合
し、膜１６２０上に保持される。
【０１０４】
　物質と特定結合対メンバーが十分な時間反応した後に、上半分１６３５ａおよび下半分
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１６３５ｂは、２つが蝶番１６８０を軸に回動することによって分離される。直接的な標
識を使用した場合、その標識はこの時点で添加するか、または反応パッド１６１０、ろ過
パッド１６７０、または塗布パッド１６５１に存在させておくことが可能であり、すでに
対象物質と結合している。直接的な標識を使用するとき、物質の存在の検出はこの時点で
行うか、または膜１６２０を洗浄してシグナル／ノイズ比を向上させることが可能である
。洗浄を行う場合、洗浄液を膜１６２０に添加し、洗浄液は（膜１６２０を通した後に）
洗浄液受けパッド１６４０によって吸収される。間接的な標識を使用する場合、標識（ま
たは、標識が塗布パッド１６５１、ろ過パッド１６７０、または反応パッド１６１０に組
み込まれている場合は、標識のための基質）を、上半分１６３５ａおよび下半分１６３５
ｂを分離させた後に膜１６２０に塗布し、特定結合対メンバーを結合した物質との反応に
十分な時間、膜１６２０との接触を保持することができる。洗浄液は、次いで上述のよう
に膜１６２０に塗布される。必要に応じて、次いで間接的な標識のための基質を膜１６２
０に塗布し、標識と標識基質との間の錯体の形成、または検出可能なシグナルの発生のた
めに十分な時間接触を保持することができる。
【０１０５】
　図１７は装置１７を示し、液体非透過性プラスチック膜１７４５を、容器１７３５内の
反応パッド１７１０と洗浄液受けパッド１７４０との間に配置した、本発明の実施態様を
示す。本実施態様では、大きな粒状材料を取り除いて浄化し、複合体を添加した液体試料
は、膜１７２０に塗布され、膜１７２０と接触する反応パッド１７１０に流れることがで
きる。対象物質が存在すれば、少なくとも１つの特定結合対メンバー（図示せず）に結合
するように、反応パッド１７１０と膜１７２０との間を試料が拡散するための十分な時間
が提供される。十分な時間の後、タブ１７４７を引っ張り、不透過性の壁１７４５を取り
除く。洗浄液を膜１７２０に塗布し、過剰な洗浄液および非結合基質、複合体、および複
合体－基質錯体を膜１７２０から反応パッド１７１０へ洗浄し、次いで洗浄液受けパッド
１７４０へ洗浄する。物質の存在の検出は、次いで、特定結合対メンバー（図示せず）か
ら、またはその近くからのシグナルを直接検出することによって、または標識のための基
質を添加することによって達成される。１つ以上の更なる洗浄をこの時点で行うことが可
能である。
【０１０６】
　図１８は、本発明の装置の別の構成を示す。本構成では、装置１８は容器１８３５を備
え、この容器は試料ポート１８５５と、試料塗布パッド１８５１とを備え、これらは反応
パッド１８１０および膜１８２０の隣に接触して備えられる。洗浄液受けパッド１８４０
は、反応パッド１８１０の下に配置され、不透過性膜１８４５によって反応パッド１８１
０から分離される。タブ１８４７を引っ張って不透過性膜１８４５を取り除くことによっ
て、洗浄液受けパッド１８４０および反応パッド１８１０は、直接接触することができ、
膜１８２０から洗浄液受けパッド１８４０への連続的な流れを提供することができる。実
用上、この装置の構成は、試料が膜１８２０を通してではなく、試料塗布ポート１８５５
において添加されることを除いて、図１７を参照して説明したものと同じように使用され
る。
【０１０７】
　図１９は、図１６に示されるもの類似した本発明の実施態様を示す。図１９Ａは、閉じ
た位置の装置を示す。図１９Ｂは、開いた位置の装置を示す。図１９Ａから分かるように
、装置１９は、蝶番１９８０を介して連結される、上半分１９３５ａと下半分１９３５ｂ
とを備えた容器を備える。上半分１９３５ａは、試料塗布パッド１９５１と一体化され、
把持部１９３６によって適所に保持される反応パッド１９１０を備える。膜１９２０は、
反応パッド１９１０と洗浄液受けパッド１９４０との間に配置され、把持部１９３６によ
って膜１９３０に加えられる圧力によってその両方と物理的に直接接触する。下半分１９
３５ｂは、膜１９２０と物理的に直接接触する洗浄液受けパッド１９４０を備える。この
装置の構成を有する本発明の方法の一実施態様の実施では、図１９Ａおよび図１９Ｂを組
み合わせて示されるように、（標識複合体を添加した）試料は、（反応パッド１９１０お
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よびろ過バット１９７０と一体化された）塗布パッド１９５１に塗布され、試料の液体は
、反応パッド１９１０に移動して膜１９２０の内外に拡散することができる。洗浄液は、
試料塗布パッド１９５１に添加され、液体を洗浄液受けパッド１９４０に引き込む（乾燥
している結果）ことによって、反応パッド１９１０および膜１９２０を通して引き込まれ
る。標識複合体のための基質を、次いで膜１９２０に塗布し、上半分１９３５ａおよび下
半分１９３５ｂの２つを蝶番１９８０を軸に回動させて分離することによって、膜１９２
０が現れる。物質の存在は、膜１９２０上に配置される少なくとも１つの特定結合対メン
バー（図示せず）から、またはその近くにおいて発せられるシグナルをアッセイすること
による、視覚的または非視覚的検出方法によって検出する。
【０１０８】
　図２０は、容器２０３５を備えた本発明の装置２０の構成を示し、塗布パッド２０５１
は反応パッド２０１０と一体化され、塗布ポート２０５５は膜２０２０および検出窓２０
６０の上／下、およびその反対側に配置される。洗浄液受けパッド２０４０は、塗布パッ
ド２０５１および反応パッド２０１０と直接接触し、塗布ポート２０５５および検出窓２
０６０に対して、これらのパッドの側面に配置される。この装置の構成を有する本発明の
方法の一実施態様の実施では、（複合体を添加した）試料は、塗布ポート２０５５を通し
て塗布パッド２０５１に塗布され、試料は、反応パッド２０１０に浸透して、少なくとも
１つの特定結合対メンバー（図示せず）を含む、反応パッド２０１０と膜２０２０との間
に拡散することができる。装置２０は、液体試料が完全に、または実質的に完全に塗布パ
ッド２０５１および反応パッド２０１０に引き込まれ、パッド２０１０と膜２０２０との
間に所望の量の拡散が生じた後に、反転される。洗浄液は、膜２０２０に塗布され、反応
パッド２０１０および塗布パッド２０５５を通して、洗浄液受けパッド２０４０に引き込
まれる。複合体のための基質を添加して、公知および上述の開示に従って、液体内の対象
物質の存在の検出を行う。間接的な標識を使用する他の全ての実施態様と同様に、最適な
シグナルの強度を得るために、基質および標識を培養することが好ましい。
【０１０９】
　図２１は、以下の実施例においても参照される、本発明の装置の一実施態様を示す。一
般に、本実施態様は、他の実施態様に関して上述した要素を含む。図２１に示される装置
のある特定の実施態様では、装置は、その上に配置された２つの線を備えた多孔質膜上に
、反応窓の開口部を備える。例えば、装置は、Ｃ．ディフィシル毒素Ａ、毒素Ｂ、または
その両方に対する抗体を有する試験線（すなわち「Ｔ」線）を含むことができる。また、
例えば抗ＩｇＧ抗体または他の抗体に特異的な他の抗体を有する、内部対照として作用す
る第２の線（すなわち「Ｃ」線）を含むこともできる。使用時には、装置は、試料内の毒
素Ａおよび／またはＢのような対象物質の存在を検出することができる。例えば、試料を
、希釈剤（例えば、０．０２％チメロサール含有の緩衝タンパク質溶液）と、複合体（例
えば、０．０２％チメロサール含有の緩衝タンパク質溶液内の、西洋わさびペルオキシダ
ーゼに結合した毒素Ａに特異的なマウスモノクローナル抗体、および西洋わさびペルオキ
シダーゼに結合した毒素Ｂに特異的なヤギポリクローナル抗体）との混合物を含む管に添
加することができる。希釈試料－複合体混合物を、次いで試料ウェルに添加することがで
きる。試料ウェルは、装置のシェルの開口部であり、開口部は、試料を得るための領域内
の多孔質材料（ろ過パッド）上に開口し、反応窓とは異なる。試料ウェルを通して多孔質
材料に希釈試料を添加した後に、装置は、好適な温度（例、室温）で十分な時間（例、１
５分）培養することができる。この培養期間中に、対象物質（例、毒素Ａおよび／または
Ｂ）は、試料内に存在すれば、複合体（例、抗毒素抗体－ペルオキシダーゼ複合体）と結
合する。装置に試料を塗布した後に、物質－複合体（例えば毒素－抗体）錯体は、存在す
れば、少なくとも１つの対抗質材料を通って固定化抗体を含む多孔質膜に移動する。多孔
質膜の内外への錯体の拡散には、十分な時間（例、１分）が与えられる。錯体は、存在す
れば、固定化抗体によって線上に捕捉される。多孔質膜は、少なくとも線の一部を含む領
域において、次いで洗浄用緩衝剤（例、０．０２％チメロサール含有の緩衝剤）で、状況
に応じて洗浄される。装置は、次いで基質（例、テトラメチルベンジジンを含む溶液）の
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添加によって発現させることができる。培養期間（例、１０分）の後に、試験線における
錯体の存在は、例えば、「Ｔ」線が反応窓の下の多孔質膜に存在する領域において、線（
例、青線）の出現を視覚的に検査することによって、判断することができる。この領域の
線は、陽性試験を示す。線（例、青線）が、反応窓の下の多孔質膜の「Ｃ」領域に存在し
た場合は、陽性対照反応が生じており、これは装置および方法が適切に機能していること
、および結果（対象物質の有無）が有効であることを示している。対照を実行した場合、
この対照は、緩衝水溶液内の抗原のような、「Ｃ」線における膜上に配置された抗体のた
めの適切な抗原を含むことができる。図２１Ａ乃至Ｄは、本願明細書に記載される線を示
し、様々な起こりうる結果を表したものである。
【０１１０】
　したがって、本発明は、液体試料内の少なくとも１つの対象物質を検出する方法であっ
て、前記対象物質を含む、または含むと思われる液体試料を提供するステップと、多孔質
材料を少なくとも部分的に湿らせるに十分な量の前記液体試料を、前記多孔質材料に塗布
するステップと、直接的または間接的に前記対象物質を結合することができる、少なくと
も１つの特定結合対メンバーを含む前記多孔質材料を、多孔質膜と接触させるステップと
、前記多孔質材料内に存在する液体が前記多孔質膜の内側、外側、内部、および／または
その周辺に拡散するように、前記多孔質材料と多孔質膜との接触を十分な時間保持するス
テップであって、前記多孔質膜の内側、外側、内部、および／またはその周辺への前記液
体の拡散によって、前記対象物質が存在する場合に、前記特定結合対メンバーへの直接的
または間接的な接触をもたらすステップと、前記特定結合対メンバーおよび前記対象物質
を含む複合物の有無を検出するステップであって、前記少なくとも１つの錯体の存在が、
前記液体試料内に前記対象物質が少なくとも１つ存在することを示すステップと、を含む
方法を提供する。いくつかの実施態様では、前記方法は、前記多孔質材料および多孔質膜
を含む装置を提供するステップをさらに含むことができる。いくつかの実施態様では、前
記多孔質材料は、前記液体試料をろ過して設定値よりも大きいサイズの物質を取り除く。
いくつかの実施態様では、前記ろ過は、前記多孔質材料を通った前記液体試料からの液体
の不連続な入り込みによるものである。いくつかの実施態様では、前記方法は、２つ以上
の対象物質を含む液体とともに使用することができ、これらの物質のうちの１つ、２つ、
またはそれ以上を、本発明の方法の単一の装置および／または単一の実施によって検出す
ることができる。したがって、前記方法のいくつかの特定の実施態様では、各対象物質は
互いに異なり、前記方法は、それらのうちの１つ、２つ、またはそれ以上を検出する。前
記方法は、糞便、血液、食品、または環境的な試料（例、地下水内の毒性物質）を含む、
液体試料上で実施することができる。例示的ないくつかの実施態様では、前記方法は、ク
ロストリジウム・ディフィシル毒素Ａおよびクロストリジウム・ディフィシル毒素Ｂの一
方または両方を検出する。いくつかの実施態様では、前記対象物質は、１つ以上の毒素、
細菌、ウイルス、細菌産物、酵素（例、原核生物、真核生物）、または寄生体である。い
くつかの実施態様では、前記対象物質は、グルタミン酸脱水素酵素である。また、動物の
またはヒトの生成物、抗体、またはラクトフェリンとすることができる。
【０１１１】
　前記方法は、１つ以上の特定結合対メンバーを使用して実施することができる。いくつ
かの実施態様では、前記特定結合対メンバーのうちの１つ以上が抗体であり、前記抗体の
それぞれが１つ以上の他のものとは異なるか、または同じである。
【０１１２】
　一般的な方法では、錯体の存在を検出する前に、前記膜を洗浄するステップをさらに含
むことができる。
【０１１３】
　いくつかの実施態様では、前記多孔質材料に前記液体試料を塗布するステップは、前記
多孔質膜から空間的に分離された、前記多孔質材料上の１つの位置において前記液体試料
を塗布するステップを含み、それによって、前記液体試料の少なくとも前記液体が前記多
孔質材料に移動し、次いで前記多孔質膜に移動する。いくつかの特定の実施態様では、検
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出ゾーンから離れた試料供給ゾーンの領域において塗布される液体試料は、前記多孔質材
料を通って、入り込みプロセスを介して前記多孔質膜に移動する。いくつかの実施態様で
は、前記膜、前記多孔質材料、またはその両方に物理的な力を加えるステップをさらに含
み、当該の力は、本発明の装置および方法の感度を向上させる。
【０１１４】
　本発明の方法は、シグナルを検出して対象物質の存在を判断するステップを含む。いく
つかの実施態様では、検出するステップは、前記対象物質と結合する標識から発せられた
シグナルを検出するステップを含む。いくつかの特定の実施態様では、前記シグナルは、
前記特定結合対メンバー内、またはその周辺に形成された有色の沈殿生成物によって発せ
られる。したがって、検出するステップは、錯体の検出を介したものとすることができる
。したがって、前記方法は、前記多孔質材料に前記液体試料を塗布する前に、標識複合体
を前記液体試料と混合するステップをさらに含むことができる。前記標識複合体は、ラテ
ックスビードまたは他の有色粒子、コロイド状金粒子、または基質と結合して検出可能な
シグナルを発する反応性物質を含むことができる。いくつかの実施態様では、前記シグナ
ルは、非視覚的なシグナルである。
【０１１５】
　本発明は、液体試料内の対象物質を検出するための少なくとも１つの装置を含む。いく
つかの実施態様では、装置は、（ａ）前記液体試料を受けるための多孔質材料を含む受け
具であって、前記多孔質材料は、前記液体試料の少なくとも一部を吸収して透過すること
ができる容器と、（ｂ）前記対象物質または前記対象物質に結合された物質に対して特異
的である特定結合対メンバーを含む多孔質膜と、を備え、前記受け具および多孔質膜は、
前記多孔質膜が、前記特定結合対メンバーを含む前記多孔質膜の少なくとも一部にわたっ
て、前記多孔質材料と直接接触できるようにそれぞれ成形される装置。前記装置は、前記
受け具を含む容器、前記多孔質膜のための把持部、洗浄液受けパッド、液体試料塗布パッ
ド、ろ過パッド、またはこれらの要素のうちの２つ以上を備えることができる。各要素は
、２つ以上の機能的ゾーンに再分割することが可能であり、状況に応じて同じ材料で作製
されるが、他のゾーンのうちの１つ以上とは異なる材料で作成することができる。
【０１１６】
　いくつかの実施態様では、前記装置は、前記多孔質材料および前記多孔質膜を含む反応
パッドを含む容器を備え、前記容器は、前記多孔質膜のための把持部を備え、前記容器は
、前記多孔質材料の少なくとも一部が加圧されるように、前記多孔質膜および／または前
記多孔質材料に作用する圧力を生じさせる。当然、前記容器は、上述のように他の要素を
含むことができる。前記多孔質材料の圧縮によって、前記多孔質膜の少なくとも一部にわ
たって、前記多孔質膜および前記多孔質材料を直接接触させることができ、本発明の前記
装置および方法の機能を向上させることができる。例えば、前記圧力によって、１つ以上
の液体が、受動拡散によって前記多孔質膜と前記多孔質材料との間を通過できる。
【０１１７】
　したがって、本発明は、液体試料内の少なくとも１つの対象物質を検出するための装置
を提供する。前記装置は、（ａ）前記液体試料を受けるための多孔質材料を含む受け具で
あって、前記多孔質材料は、前記液体試料の少なくとも一部を吸収して透過することがで
きる容器と、（ｂ）前記対象物質または前記対象物質に結合された物質に対して特異的で
ある特定結合対メンバーを含む多孔質膜を備え、前記受け具および多孔質膜は、前記多孔
質膜が、前記特定結合対メンバーを含む前記多孔質膜の少なくとも一部にわたって、前記
多孔質材料と直接接触できるようにそれぞれ成形され、前記多孔質膜および多孔質材料は
、異なる化学構造を有する異なる要素である装置。いくつかの実施態様では、前記多孔質
膜および多孔質材料は、前記多孔質材料に塗布された液体試料が、前記多孔質膜の内側、
外側、内部、およびその周辺に拡散するように、物理的に接触する。加えて、前記装置は
、前記多孔質膜と多孔質材料との間の物理的接触を、装置の感度が改善されるように発生
するように構成することが可能である。前記装置は、前記対象物質が、前記装置に対する
一方向の様態で前記多孔質膜を横断して前記対象物質を検出する必要がないように、前記
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多孔質膜と多孔質材料が互いに接触するように構成することが可能である。いくつかの例
示的な実施態様では、前記多孔質膜と多孔質材料は、それら２つの間に液体の無方向性の
拡散が単純に生じるような方法で互いに接触する。
【０１１８】
　したがって、本発明は、液体試料内の対象物質の存在または量を検出するための装置で
あって、前記液体試料を受けるための試料受けゾーンであって、前記試料受けゾーンは多
孔質材料上に存在する、試料受けゾーンと、前記試料受けゾーンで受けた前記液体試料を
ろ過するための試料ろ過ゾーンであって、前記試料ろ過ゾーンは多孔質材料上に存在する
、試料ろ過ゾーンと、前記対象物質または前記対象物質に特異的に結合する物質に結合す
る検出ゾーンにおいて、特定の結合部材を備える多孔質膜を備え、前記多孔質膜は、前記
多孔質材料のうちのいずれとも同じ要素ではなく、前記多孔質材料および多孔質膜は、前
記検出ゾーンの一部を含む少なくとも１つの領域上で物理的に接触し、前記多孔質材料お
よび多孔質膜は、前記液体試料内に存在する液体が、前記検出ゾーンの少なくとも一部を
含む領域において、実質的にランダムな無方向性の様態で、前記多孔質膜の内側、外側、
内部、および／またはその周辺に拡散できるような構成で物理的に接触する装置を提供す
る。当然、１つ以上のゾーンは、単一の多孔質材料にまたは２つ以上の異なる材料に存在
させることができる。同様に、それらは、２つ以上の異なる材料に存在させることができ
、１つ以上の別のものとして、同じか、または異なる組成物を有するように、それぞれ単
独で選択することができる。上述のように、前記装置は、前記多孔質材料および多孔質膜
の少なくとも一部を含む容器を備えることが可能である。いくつかの実施態様では、前記
装置は、洗浄液受けゾーンを含む多孔質材料を備える。
【０１１９】
　本発明の装置の他のいくつかの例示的な実施態様、および本発明の方法の実施における
装置の使用は、以下の実施例において提供され、他のものは説明および図から明白となる
であろう。
【実施例】
【０１２０】
　以下の例により本発明をさらに説明するが、これらの例は純粋に本発明の例となること
を意図しており、本発明を何ら限定するものではない。
【０１２１】
例１：本発明の装置および方法の実施例の使用
【０１２２】
　本例は、図２１Ａ～Ｄに描写されるように、本発明の装置の実施例における本発明によ
る方法の実施例の典型的な生体外での使用と生体外での使用の指針を詳述するが、ここで
はクロストリジウム・ディフィシル毒素ＡおよびＢが検出される。本手続きは概ね、参照
することにより全体として本文書に組み込まれるＴＯＸ　Ａ／Ｂ　ＱＵＩＫ　ＣＨＥＫＴ

Ｍキット（ＴｅｃｈＬａｂ、バージニア州ブラックバーグ；ｃａｔ．ｎｏ．Ｔ５０３３）
に規定される手続きに従う。特に断りのない限り、ＴＯＸ　Ａ／Ｂ　ＱＵＩＫ　ＣＨＥＫ
ＴＭキットに規定される手続きがこれらの例に使用された。この例およびTechLabのキッ
トに規定される一般指針は、本発明による方法の別の実施例に必ずしも適用しない。
【０１２３】
　糞便検体の採取および取扱い
【０１２４】
　糞便検体に対し用いられる採取および取扱いの標準手順が適切である。検体は２℃から
８℃の間で補完する。採取して２４時間以上経過していない検体を検査することが望まし
い。検査を採取から７２時間以内に実施することができない場合は、検体を凍結保存（－
１０℃以下）することが望ましい。データによると、１回の凍結融解サイクルは、Ｃ．デ
ィフィシル毒素ＡおよびＢとともに使用する試料を損ねないことが示されるが、検体の特
に複数回の凍結融解は、毒素の分解により活性の喪失につながる可能性があることが知ら
れている。１０％ホルマリン、ＭＦ、ＳＡＦ、またはＰＶＡ中に保存されていた糞便検体
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、あるいはキャリー・ブレアまたはＣ＆Ｓなどの輸送培地中の検体では、通常新鮮な試料
あるいは別の組成物中に保存された試料のような最良の結果は得られない。
【０１２５】
　検体は、アッセイを実施する前に十分に混合しておく。糞便検体を希釈剤中に保管する
ことは推奨されない。糞便検体が希釈剤中で希釈されたら速やかに試料を検査することが
望ましい。５０、１００、２００、および３００ｕｌの目盛り付の使い捨てピペットを使
用することができる。
【０１２６】
試料の調合
　－任意に、全ての試薬および装置を使用前に室温に戻す。
　－各検査検体に対し１つのカセット（装置）を準備する。
　－希釈剤０．４～０．６ｍｌ（例えば０．４２５ｍｌまたは０．５ｍｌ）をプラスチッ
クのスポイトを使用して各希釈試験管に添加する。
　－移動前に検体を均一に懸濁（例えばボルテックス）させる。液体あるいは半固体の検
体については、最初の目盛りから最後の目盛り（２５μｌ）の中間まで検体を吸う。検体
を希釈剤に吐出する。同じピペットを使用し、希釈した検体を静かに吸引して、その混合
液を吐出することを何度か行って混合する。成形されたあるいは固体の検体については、
検体を完全に十分に混合する。木製の塗布棒を使用して、検体の少量を（直径約２ｍｍ）
希釈剤に移動する。その塗布棒を使用して、検体を乳化する。任意の対照として、陽性対
照あるいは陰性対照（検体希釈剤）１滴を０．４ｍｌの希釈剤を入れた試験官に添加する
。
　－複合体１滴を希釈した検体に添加し、ボルテックスを行なって試験管の中身を混合す
る。
【０１２７】
検査手順
　－検体につき１つ、陽性あるいは陰性対照につき１つの必要な数のカセットを取得する
。
　膜カセットに適切にラベルをつける。
　－調合した試料を取得する。使い捨てトランスファーピペットを使用して、３００～４
００μｌの希釈した試料－複合体混合液をカセットの試料ポートに移動し、そのカセット
を室温で１５分間培養する。増加する濡れ領域は、結果窓で見ることができる。ぬれ領域
が結果窓に現れない場合は、希釈剤１００μｌを試料ポートに添加し、さらに５分間待つ
。
　－１５分後、洗浄用緩衝剤３００μｌを反応ポートに加える。洗浄用緩衝剤が完全に反
応ポートに入るようにする。
　－基質２滴を反応ポートに添加し、カセットを１０分間室温で培養させる。１０分の終
了時、検出窓から結果を読み取る。対照線を示す色付き線（青など）の様子を観察する（
図２１Ａ参照）。線は、薄いものから濃いものまでが見られる。
【０１２８】
結果の解釈
【０１２９】
　陽性結果（図２１Ａ）：２本の線が見られ、１本は反応ポートの下部（対照線）に、１
本は反応ポートの上部（検査線）に現われる。陽性結果は、Ｃ．ディフィシル毒素の存在
および適切に反応する対照を示唆する。
【０１３０】
　陰性結果（図２１Ｂ）：１本の対照線が、反応ポートの下部にのみ見られる。反応ポー
ト上部には検査線が見られない。陰性結果は、Ｃ．ディフィシル毒素の不在を示唆するが
、適切に反応する対照を示唆する。
【０１３１】
　無効結果（図２１Ｃおよび２１Ｄ）：完了した反応は全て、反応ポートの下部に可視の
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対照線を有さなければならない。完了したカセットに対照線が存在しない場合は、検査は
無効である。
【０１３２】
例２：本発明の装置と組織培養を使用したクロストリジウム・ディフィシル毒素Ａおよび
Ｂの検出比較。
【０１３３】
　本発明による装置の実施例を使用して、５０の糞便試料におけるＣ．ディフィシル毒素
Ａおよび毒素Ｂの組み合わせの検出を行ない、その結果を組織培養法を用いて同じ試料か
ら得られた結果と比較した。糞便試料におけるＣ．ディフィシル毒素の組織培養検出は、
毒素を検出する最も高感度な方法であると考えられているため、当技術分野で認められる
最適なアッセイである。毒素を検出するために例１に記述される方法を使用した。
【０１３４】
　この組織培養検査は、ＴｅｃｈＬａｂ，Ｉｎｃ．により製造されるＣ．ディフィシルＴ
ＯＸ－Ｂ検査キット（ｃａｔ．ｎｏ．Ｔ５００３）と、製品の添付書類に記載の手順を用
いた。端的に説明すると、糞便試料を１：１０で希釈剤に希釈し、０．４５ミクロンの無
菌フィルターを通した。各糞便試料を２つの組織培養ウェルそれぞれに添加した（５０マ
イクロリットル）。１つのウェルにはＣ．ディフィシル毒素ＡおよびＢを中和するために
抗毒素５０マイクロリットルを添加し、他方のウェルにはリン酸緩衝生理食塩水のみ５０
マイクロリットル添加した。ヒト包皮の組織培養細胞を３７℃で２４時間培養したあと細
胞の円形化を調べ、４８時間後に再度調べた。５０％を超える細胞が円形化したウェルは
陽性とみなされた。陽性の総括反応に対しては、抗毒素を含まないウェルは細胞の円形化
を示した一方、抗毒素を含むウェルは正常でなくてはならなかった。
【０１３５】
　表１は、アッセイの結果を示し、本発明の方法および装置と組織培養アッセイの結果を
比較する。
【０１３６】
【表１】

【０１３７】
　結果は、本発明の装置および方法が、組織培養とほぼ完全に同じように機能することを
示す。
【０１３８】
例３：本発明の装置とＥＬＩＳＡを使用したクロストリジウム・ディフィシル毒素Ａおよ
びＢの検出比較。
【０１３９】
　本発明による装置の実施例を使用して、５０の糞便試料におけるＣ．ディフィシル毒素
Ａおよび毒素Ｂの組み合わせの検出を行ない、その結果をＥＬＩＳＡを用いて同じ試料に
対して得られた結果と比較した。毒素を検出するために例１に記述される方法を使用した
。
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　この実験には、ＴｅｃｈＬａｂ，Ｉｎｃ．のＴＯＸ－Ａ／Ｂ検査キットを製品の添付書
類の指示に従って使用した。端的に説明すると、糞便を１：５で試料希釈剤に希釈し、１
００マイクロリットルをＥＬＩＳＡの９６ウェルプレートのウェルに添加した。次に複合
体溶液（西洋わさびペルオキシダーゼと複合したＣ．ディフィシル毒素ＡおよびＢに対す
る抗体を含む）５０マイクロリットルを各ウェルに添加した。ウェルを３７℃で５０分間
培養し、毒素と結合していない（ウェルに固相化した抗体と結合した）西洋わさびペルオ
キシダーゼ複合体を除去するためにウェルを洗浄した。次に、この抗体と酵素のサンドイ
ッチは、基質溶液１００マイクロリットルを添加して１０分間培養を行い、続いて反応を
止めるために希酸５０マイクロリットルを添加することにより検出された。陽性反応であ
ったのは、４５０ｎｍにおける光学密度が０．１２を超えるウェルであった。
【０１４１】
　表２は、アッセイの結果を示し、本発明の方法および装置とＥＬＩＳＡアッセイの結果
を比較する。
【０１４２】
【表２】

【０１４３】
　結果は、本発明の装置および方法が、高感度なＥＬＩＳＡ法に相当する結果を出すこと
を示している。
【０１４４】
例４：本発明の装置および方法の相対感度の検証
【０１４５】
　本発明の装置および方法の感度を判断した。用いた装置および方法は、ＴＯＸＡＪＢ　
ＱＵＩＫ　ＣＨＥＫＴＭ毒素ＡおよびＢ検査（ＴｅｃｈＬａｂ，Ｉｎｃ．）のものである
。端的に説明すると、装置および方法の感度を高精製毒素ＡおよびＢの２倍段階希釈を用
いて判断した。
【０１４６】
　この検査は、濃度０．６３ｎｇ／ｎｉＬの毒素Ａおよび濃度１．２５ｎｇ／ｍＬの毒素
Ｂにおいて、一貫して陽性であった。検査用に段階的に希釈した毒素Ａまたは毒素Ｂにつ
いての６つの別個の検査結果（検査１から６）を以下の表に示す。
【０１４７】
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【表３】

【０１４８】

【表４】

表３および４に提示されるデータは、実施された特定の一連の検査で得られた特定の結果
を代表する。別の検査では、毒素Ａの０．１６および毒素Ｂの０．３２から０．６３の感
度がよく見られる。
【０１４９】
例５：本発明の器具および方法の再現性と精度
【０１５０】
　本発明の装置と方法の再現性と精度を判断するために、図２１に描写するように、本発
明の装置の実施例を本発明の方法の実施例を用い、ＴｅｃｈＬａｂのＴＯＸ　Ａ／Ｂ　Ｑ
ＵＩＫ　ＣＨＥＫＴＭ検査に付属の手続きに従って検査した。さらに具体的には、６つの
陽性と２つの陰性を含む合計８つの糞便検体をＴＯＸ　Ａ／Ｂ　ＱＵＩＫ　ＣＨＥＫＴＭ

検査（ＴｅｃｈＬａｂ、ｃａｔ．ｎｏ．Ｔ５０３３）を用い、製造会社の指示に従って、
３つの異なる研究所で検査した。カットオフを調べるために、本発明者により分析した際
に薄い線を示した弱陽性検体２つを６つの陽性に含めた。全検体は、合法的に市販される
装置および、Ｃ．ディフィシル毒素ＡおよびＢの存在に対する非常に高感度で正確な検査
として広く受け入れられている、Ｃ．ディフィシルＴＯＸ　Ａ／Ｂ　ＩＩＴＭ検査（Ｔｅ
ｃｈＬａｂ；ｃａｔ．ｎｏ．Ｔ５００３）により分類される。全検体はアッセイを実施す
るまで＜－１０℃で凍結維持した。各研究所は、３日間の異なる日に検体を検査した。そ
の後、各研究所からの結果が本発明者に提出され、本発明者自身の結果と比較された。結
果は、下に示すが、異なる検査地に一貫しており、また１００％の相関性を示した。全て
の研究所において、ＴＯＸ　Ａ／Ｂ　ＱＵＩＫ　ＣＨＥＫＴＭ検査を用い、陽性検体は陽
性であると確認され、陰性検体は陰性であると確認された。
【０１５１】
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【表５】

【０１５２】
【表６】

【０１５３】
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【表７】

【０１５４】
【表８】

以上のように、本装置および方法は、４つの異なる実行者の管理下でうまく機能した。
【０１５５】
例６：検体の凍結融解による影響
【０１５６】
　本発明による装置および方法の特徴をさらに明らかにするために、本発明による方法と
併せて装置の実施例を使用し、少なくとも１回の凍結融解サイクルを施した検体それぞれ
での適切性を判断した。
【０１５７】
　６つの陽性および２つの陰性検体を含む合計８つの糞便検体を図２１に描写する本発明
の装置の実施例、および本発明の方法の実施例を用いて検査したが、両者とも１回の凍結
融解サイクル前後にＴｅｃｈＬａｂのＴＯＸ　Ａ／Ｂ　ＱＵＩＫ　ＣＨＥＫＴＭ検査（ｃ
ａｔ．ｎｏ．Ｔ５０３３）で利用できる。検体は、あらかじめＣ．ディフィシルＴＯＸ　
Ａ／Ｂ　ＩＩＴＭ（ＴｅｃｈＬａｂ，Ｉｎｃ．；ｃａｔ．ｎｏ．Ｔ５００３）検査で、毒
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解サイクル後のＣ．ディフィシルＴＯＸ　Ａ／Ｂ　ＩＩＴＭ検査での残存反応性である。
結果は、凍結融解サイクル後も陽性検体は陽性のままで、陰性検体は陰性のままであるこ
とを示した。陽性から陰性へ、または陰性から陽性への転換は、どの検体にも見られなか
った。
【０１５８】
【表９】

【０１５９】
例７：２℃から８℃での７２時間の検体保存の影響
【０１６０】
　試料中の対象物質を検出する本発明の装置および方法の使用をさらに詳細に調査するた
めに、６つの陽性および２つの陰性糞便検体（Ｃ．ディフィシル毒素ＡおよびＢに関して
）を２４、４８、および７２時間後に、本発明による装置および方法を用いて、具体的に
は、ＴＯＸ　Ａ／Ｂ　ＱＵＩＫ　ＣＨＥＫＴＭ検査（ＴｅｃｈＬａｂ，Ｉｎｃ．；ｃａｔ
．ｎｏ．Ｔ５０３３）で製造会社の指示に従って検査し、糞便試料における毒素の安定性
を評価した。結果は、以下に示されるが、本装置および方法が、それぞれの時間間隔にお
いて一貫して機能したことを示す。さらに、Ｃ．ディフィシル毒素が、これらの検査条件
下で少なくとも７２時間安定していることも示される。それぞれの時間において、全ての
陽性検体は陽性のまま、陰性検体は陰性のままであった。
【０１６１】
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【０１６２】
例８：臨床研究環境において臨床試料を検査するための方法および器具の使用
【０１６３】
　上記の例４～７で使用される方法および器具は、Ｃ．ディフィシル毒素Ａおよび／また
はＢを含むと思われる臨床試料を分析するために用いられる。さらに具体的には、本発明
の方法の実施例と一体となって、ＴＯＸＡ／Ｂ　ＱＵＩＫ　ＣＨＥＫＴＭ（ＴｅｃｈＬａ
ｂ　ｃａｔ．ｎｏ．Ｔ５０３３）の商標名でＴｅｃｈＬａｂ，Ｉｎｃ．によりともに販売
される本発明の装置の実施例は、３つの民間臨床研究所において、また本発明者により、
組織培養アッセイと比較された。試験地と研究者は、検体の数と供給源と併せ、以下の表
に提示する。組織培養アッセイは、糞便試料におけるＣ．ディフィシル毒素を検出する「
最も基準となる検査」とみなされているため、本発明の装置および方法を組織培養アッセ
イと比較した。矛盾する結果は、Ｃ．ディフィシルＴＯＸ　Ａ／Ｂ　ＩＩＴＭ検査または
Ｍｅｒｉｄｉａｎ　ＰｒｅｍｉｅｒＴＭ毒素ＡおよびＢ検査のどちらかを用いて分析した
が、これらはともに糞便検体における毒素ＡおよびＢを検出するマイクロタイターＥＬＩ
ＳＡである。この例で本発明者によって実施された試験に対しては、ＴｅｃｈＬａｂ，Ｉ
ｎｃ．のＣ．ディフィシルＴＯＸ－Ｂ検査アッセイを使用して、組織培養アッセイが実施
された。
【０１６４】
　本発明の装置および方法を組織培養アッセイと比較するとき、感度、特異性、陽性およ
び陰性的中率、また相関率を判断した。また、本分析対組織培養アッセイについての９５
％信頼区間も判断された。
【０１６５】
　性別識別は２９４人の患者について可能であった。１７７人の女性（６０．２％）と１
１７人の男性（３９．８％）が参加した。年齢情報は、６１３人の患者について入手でき
た。約１歳から９５歳までの範囲に及んだが、構成は以下の表に示す。表における各棒グ
ラフ上の数字は、特定の年齢群における患者の数を示す。
【０１６６】
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【表１１】

【０１６７】
　以下の表は、本発明の装置および方法の臨床成績の概要を示す。概要には実施された５
つの臨床試験全てからの結果が含まれる。本発明の装置および方法からの結果は、組織培
養アッセイと比較し、矛盾する結果は、Ｃ．ディフィシルＴＯＸ　Ａ／Ｂ　ＩＩＴＭ検査
（現在論じている本発明の装置および方法）またはＭｅｒｉｄｉａｎ　ＰｒｅｍｉｅｒＴ

Ｍ毒素ＡおよびＢ検査のどちらかを用いて分析した。結果は、ＴＯＸ　Ａ／Ｂ　ＱＵＩＫ
　ＣＨＥＫＴＭ検査が、組織培養アッセイを比較して、それぞれ９０．２％と９９．７％
の感度と特異性を示したことを表している。陽性および陰性的中率は、それぞれ９８．６
％と９７．９％であり、相関性は９８．０％であった。
【０１６８】
【表１２】

【０１６９】
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　培養陰性／ＴＯＸ　Ａ／Ｂ　ＱＵＩＫ　ＣＨＥＫＴＭ陽性の２つの組織試料のうち、１
つはＴＯＸ　Ａ／Ｂ　ＩＩＴＭ検査で陰性であった。組織培養陽性／ＴＯＸ　Ａ／Ｂ　Ｑ
ＵＩＫ　ＣＨＥＫＴＭ陰性の１５検体のうち、１２検体がＣ．ディフィシルＴＯＸ　Ａ／
Ｂ　ＩＩＴＭ検査またはＭｅｒｉｄｉａｎ　ＰｒｅｍｉｅｒＴＭ毒素ＡおよびＢ検査で陰
性であった。
【０１７０】
例９：糞便検体の堅さの影響
【０１７１】
　本発明による方法および装置の特徴をさらに明らかにするために、装置の実施例を方法
の実施例とともに検査し、糞便検体の堅さが装置と方法の機能に与える影響を判断した。
【０１７２】
　ＴＯＸ　Ａ／Ｂ　ＱＵＩＫ　ＣＨＥＫＴＭ検査における様々な堅さの糞便検体の反応を
以下の表に示す。堅さがわかっている合計８０５の糞便試料が分析に使用された。組織培
養アッセイまたはＴＯＸ　Ａ／Ｂ　ＱＵＩＫ　ＣＨＥＫＴＭ検査のどちらかを使用して陽
性反応を示した年齢別割合は、３種類の糞便検体（液体、半固体、および固体）全てにお
いて類似していた。全ての検体は、Ｃ．ディフィシル検査に提出された。提出の基準は患
者の病歴であって、検体の堅さではない。結果は、ＴＯＸ　Ａ／Ｂ　ＱＵＩＫ　ＣＨＥＫ
ＴＭ検査が、異なる堅さの試料を検査する際、組織培養アッセイと同じように機能したこ
とを示している。
【０１７３】
【表１３】

【０１７４】
例１０：本発明およびＥＬＩＳＡを使用したクロストリジウム・ディフィシルのグルタミ
ン酸脱水素酵素の検出比較。
【０１７５】
　本発明の装置を使用して、４９の糞便試料においてＣ．ディフィシル抗原のグルタミン
酸脱水素酵素を検出し、その結果をＥＬＩＳＡ法で得た結果と比較した。毒素検出には例
１に記載の方法に以下の修正を加え使用した。
【０１７６】
　装置で使用する糞便試料を例１に示すように、西洋わさびペルオキシダーゼ検出酵素(
複合体)に化学的に接合した抗体（この場合、Ｃ．ディフィシルのグルタミン酸脱水素酵
素に対して特異的な）を含む試料希釈剤で希釈した。続いて混合試料（３００マイクロリ
ットル）を装置の穴（塗布ポート）を介して塗布パッド（入り込みパッド）に塗布し、１
５分後に室温で洗浄溶液（生理食塩水と洗浄剤の混合液）を膜の上部に添加し、続いて化
学基質溶液を添加した。結果は、例１に示すように、目によって読み取った。
【０１７７】
　製造会社の製品添付書類に示されるとおりＴｅｃｈＬａｂ　Ｉｎｃ．のＴｏｘ　Ａ／Ｂ
　ＥＬＩＳＡを使用した。端的に説明すると、糞便試料を１：５で試料希釈剤に希釈し、
ボルテックスを行なって混合した。ＥＬＩＳＡプレートの各ウェルに、西洋わさびペルオ
キシダーゼと結合したグルタミン酸脱水素酵素に対して特異的な抗体を含む複合体溶液５
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０マイクロリットルを添加し、続いて混合試料１００マイクロリットルを各ウェルに添加
した。そのあとプレートを３７℃で５０分間培養し、マイクロウェルに付着した抗体およ
び複合体溶液中の抗体をグルタミン酸脱水素酵素に結合させた。続いて、結合していない
西洋わさびペルオキシダーゼを除去するためにウェルを十分に洗浄した。次に基質溶液１
００マイクロリットルを各ウェルに添加して５分間培養し、そのあと希酸溶液５０マイク
ロリットルを添加することにより反応を停止した。結果はＥＬＩＳＡリーダーで４５０ｎ
ｍで読み取った。陽性試料は、０．１２を超える光学密度を有した。
【０１７８】
　表１４は、アッセイの結果を示し、その結果を本発明の方法および装置とＥＬＩＳＡア
ッセイの結果を比較する。
【０１７９】
【表１４】

【０１８０】
　結果は、本発明の装置および方法が、使用した高感度なＥＬＩＳＡ法と同様の結果を出
すことを示している。したがって、本発明の装置および方法は、多数の対象物質の検出に
適している。
【０１８１】
　当業者には明白であるが、本方法の実施および本装置の構成と使用には、本発明の要旨
と精神を逸脱しない範囲で様々な修正と変更を行なうことができる。本発明の別の実施例
は、本発明の明細と実施を検討することにより、当業者に明らかとなる。明細と例は、例
としてのみ見なされることを意図する。
【０１８２】
　本仕様に組み込まれてその一部を構成する添付図は、本発明の原理を説明する明細書と
ともに、本発明の実施態様を示す。図は、記載された実施態様の様々な機能の説明を助力
するために、本発明の特定の実施態様の詳細を提供するものである。図は、本発明の例示
的な実施態様を示すだけのものであるので、本発明の範囲がそれらの図に示される特定の
詳細に制限されるものと解釈されるべきではない。
【図面の簡単な説明】
【０１８３】
【図１】多孔質膜および受け具を備えた、本発明の装置の基本構成の斜視図である。
【図２】多孔質膜が多孔質材料と直接接触する、図１に示される装置の構成の斜視図であ
る。
【図３】柔軟な蝶番によって互いに直接連結した容器および把持部を備えた、本発明の装
置の構成の側断面図である。
【図４Ａ】洗浄液受けパッドを試料受けおよび反応パッドに連結した、本発明の装置の構
成の側断面図である。
【図４Ｂ】洗浄液受けパッドを試料受けおよび反応パッドの下に配置した、図４Ａに示さ
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【図４Ｃ】取り外し可能な液体不透過性の壁を、試料受けおよび反応パッドと洗浄液受け
パッドとの間に配置した、本発明の装置の構成の側断面図である。
【図５】試料受けおよび反応パッドを反応領域を越えて延在させて、別個の試料受け領域
と反応領域とを備えたユニットを形成した、本発明の装置の構成の側面図である。
【図６】試料塗布ポートと観察窓とを備えた容器内に含めた図５に示される装置の側断面
図である。
【図７】試料塗布ポートおよび観察窓を備えた本発明の装置の構成の側断面図である。
【図８】多孔質膜のための把持部が、膜のサイトにおいて反応パッド上に圧力を加えて、
この領域においてパッドを加圧する、本発明の装置の構成の側断面図である。
【図９】容器が、膜のサイトにおいて下側から反応パッドに圧力を加えて、この領域にお
いてパッドを加圧する、本発明の装置の構成の側断面図である。
【図１０】試料塗布ポートおよび観察窓を示す、本発明の装置の構成の平面図である。
【図１１】試料塗布ポートおよび観察窓を示す、本発明の装置の代替構成の平面図である
。
【図１２】観察窓によって画定された領域内の膜上に特定結合対メンバーおよび／または
対照分子を含む領域を備えた、図１１に示される装置の平面図である。
【図１３】それぞれが２つの別個の洗浄液受けパッドに連結する、２つの別個の反応パッ
ドおよび多孔質膜に分岐した単一のサンプル塗布パッドを示す、本発明の装置の構成の上
面断面図である。
【図１４Ａ】サンプル塗布パッドが、容器によって画定された領域を越えて延在する、本
発明の装置の構成の平面図である。
【図１４Ｂ】図１４Ａに示される本発明の装置の構成の一実施態様の側断面図である。
【図１４Ｃ】図１４Ａに示される本発明の装置の構成の一実施態様の側断面図である。
【図１５Ａ】「二枚貝型」容器を使用した、本発明の装置の構成の側面図である。
【図１５Ｂ】図１５Ａに示される装置の下半分の平面図である。
【図１５Ｃ】上半分が上方に位置するが、下半分とは接触せず、また蝶番を取り除いて上
半分および下半分を調整できるようにした、図１５Ａに示される装置の側断面図である。
【図１５Ｄ】上半分および下半分が摩擦嵌め合いによって連結された、図１５Ａに示され
る装置の側断面図である。
【図１６】装置が蝶番によって接続された２つの部分を備えた、本発明の装置の構成の側
断面図である。
【図１７】装置が不透過性の壁を備えた、本発明の装置の構成の側断面図である。
【図１８】装置が不透過性の壁を備えた、本発明の装置の構成の側断面図である。
【図１９】装置が上半分および下半分を連結する蝶番を備えた、本発明の装置の構成の側
断面図である。パネルＡは、試料塗布および結合のための閉じた位置における装置を示す
。パネルＢは、反応結果を読み取るための開いた位置における装置を示す。
【図２０】装置の底部に塗布ポートを備え、側部に洗浄液受けパッドを備えた、本発明の
装置の構成の側断面図である。
【図２１】（Ａ）陽性試料が検出されたことを示したときの、本発明の装置の構成の平面
図である。（Ｂ）陰性試料が検出されたことを示したときの、本発明の装置の構成の平面
図である。（Ｃ）装置および／または方法が失敗したことを示したときの、本発明の装置
の構成の平面図である。（Ｄ）装置および／または方法が失敗したことを示したときの、
本発明の装置の構成の平面図である。
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