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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】液体試料中の分析物を検出する発光法を提供す
る。
【解決手段】ａ）励起エネルギーが付与されると発光を
生じ得るマーカー（このマーカーによって生じる発光の
発光減衰についての記述である参照データが電子メモリ
に保存されている）で分析物を標識する工程、ｂ）発光
を生じさせるために励起エネルギーを付与する工程、ｃ
）測定信号を取得するために、この発光を一定の期間に
わたって時間分解測定する工程、ｄ）電子メモリから参
照データを読み込む工程、ｅ）測定信号と参照データに
記述された発光減衰とを比較する工程、ｆ）測定信号を
使用して、液体試料中の分析物の有無の指標となる出力
信号を生成する工程、及びｇ）測定信号と参照データに
記述された発光減衰に不一致が生じる場合にエラー信号
を生成する工程、を含む。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　液体試料中の分析物を検出する発光法であって、
ａ）励起エネルギーを付与すると発光を生じ得るマーカーで分析物を標識する工程、ここ
で、マーカーによって生じる発光の発光減衰について記述している参照データ（１４２）
が電子メモリ（１４０）に保存されている、
ｂ）発光を生じさせるために励起エネルギーを付与する工程、
ｃ）測定信号を取得するために、発光を一定の期間にわたって時間分解測定する工程、
ｄ）電子メモリから参照データを読み込む工程、
ｅ）測定信号と参照データに記述されている発光減衰を比較する工程、
ｆ）測定信号を使用して、液体試料中の分析物の存在の指標となる出力信号を生成する工
程、及び
ｇ）測定信号と参照データに記述された発光減衰に不一致が生じる場合にエラー信号を生
成する工程を含む、発光法。
【請求項２】
　参照データが、発光の最大振幅を減衰期間後に達する発光レベルに関連づける線形則に
ついての記述であり、該方法がさらに、
　測定信号から最大振幅を決定する工程、
　参照データを用いて、減衰期間後の発光の予測レベルを算出する工程、
　不一致が存在するか否かを決定するために、予測レベルと減衰期間での測定信号を比較
する工程
を含む、請求項１に記載の発光法。
【請求項３】
　参照データが複数の分析物に関する一連の参照データを含み、各分析物には一連の参照
データが割り当てられており、かつ、
　検出される分析物の内の１種が液体試料に含まれることの指標となる信号を受信する工
程、
　受信信号によって示された分析物に割り当てられた、参照データの一連の参照データの
内の１つを選択する工程、及び
　選択した一連の参照データを使用して、測定信号と一連の参照データによって記述され
た発光減衰の比較を実施する工程
をさらに含む、請求項１又は２に記載の発光法。
【請求項４】
　出力信号にエラー信号を割り当てる工程、及び
　出力信号と割り当てられたエラー信号を表形式データとして出力する工程
をさらに含む、請求項１、２又は３に記載の発光法。
【請求項５】
　出力信号がエラー信号によって印付けられている、請求項１～４のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項６】
　エラー信号に応答して、少なくとも工程（ｂ）から（ｇ）の処理を繰り返すことで再測
定する工程をさらに含む、請求項１～５のいずれか１項に記載の発光法。
【請求項７】
　励起エネルギーが、電気エネルギー、放射エネルギー及び／又は化学エネルギーの付与
によって付与される、請求項１～６のいずれか１項に記載の発光法。
【請求項８】
　電気化学的に活性な物質がマーカーとの電気化学発光反応に寄与し、その結果、発光が
生じることで、マーカーが電気化学発光を生じ得る、請求項１～７のいずれか１項に記載
の発光法。
【請求項９】
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　分析物が液体試料中に存在している結果生じる、マーカーを含みかつ磁性微粒子（１３
８）に結合している複合体を形成させる、少なくとも１つの特定の生化学的結合反応を含
む一連の反応を実施する工程、
　前記分析物の存在を決定するために、作用電極を有する測定セル内で検出サイクルを実
施する工程であって、前記検出サイクルが、微粒子が作用電極の試料と反対側に位置する
磁性部品（１１６）の磁場により引きつけられるように複合体が作用電極（１２０）に接
触し、作用電極の試料側の表面に前記微粒子が堆積される捕捉工程、及びマーカーと電気
化学的に活性な物質の電気化学発光反応を引き起こしてマーカーを発光させて、液体試料
中での分析物の存在を決定するために、作用電極に電位を印加する工程
をさらに含む、請求項８に記載の発光法。
【請求項１０】
　マーカーがルテニウム錯体であり、かつ、電気化学的に活性な物質がトリプロピルアミ
ンである、請求項１～９のいずれか１項に記載の発光法。
【請求項１１】
　発光が光学検出器（１２６）で測定され、かつ、光学検出器の出力信号を抽出すること
によって測定信号を取得する、請求項１～１０のいずれか１項に記載の発光法。
【請求項１２】
　液体試料の一部を、ストレプトアビジンで被覆した磁性微粒子、ビオチン化抗体、及び
ルテニル化抗体と混合する工程、
　分析物、ストレプトアビジンで被覆した磁性微粒子、ビオチン化抗体、及びルテニル化
抗体を含む混合物を、サンドイッチが形成されるようにインキュベーター（１０２）内で
インキュベートする工程、
　混合物の一部をインキュベーター内から測定セルに移し、かつ、測定セルにトリプロピ
ルアミンを移す工程、
　励起エネルギーを付与する前に、磁性微粒子が測定セルの作用電極に磁気によって吸着
されるように、測定セルに磁場を印加する工程
をさらに含む、請求項１～１１のいずれか１項に記載の発光法。
【請求項１３】
　時間分解測定を実施するために混合物の一部を測定セルに移す前に混合物を平衡状態に
は達しない所定の期間インキュベートする、請求項１２に記載の発光法。
【請求項１４】
　液体試料中の分析物を検出するための分析システムであって、
　分析物と、該分析物を標識するためのマーカーであって励起エネルギーを付与されると
発光を生じ得るマーカーと、を含む液体（１０４）を受け入れるためのインキュベーター
（１０２）、
　マーカーによって生じる発光の発光減衰についての記述である参照データを保存してい
る電子メモリ（１４０）、
　発光を生じさせるために励起エネルギーを付与するための起動部（１２２）、
　一定の期間にわたって発光を時間分解測定するための、測定信号を提供するように構成
されている取得部（１２６）、及び
　データ処理部（１４４）であって、
・電子メモリから参照データを読み込み、
・測定信号と参照データによって記述されている発光減衰を比較し、
・測定信号を使用して液体試料中の分析物の存在の指標となる出力信号を生成し、
・測定信号と参照データによって記述されている発光減衰に不一致が生じる場合にエラー
信号を生成する
ように構成されているデータ処理部（１４４）
を含む、分析システム。
【請求項１５】
　データ処理部が以下の工程を実行することで、測定信号と、参照データによって記述さ
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れている発光減衰を比較するように構成されている、請求項１４に記載の分析システム：
　測定信号から最大振幅を決定する工程、
　参照データを使用して、最大振幅を用いた減衰期間後の発光の予測レベルを算出する工
程、
　不一致の有無を確認するために、予測レベルと減衰期間での測定信号を比較する工程。
【請求項１６】
　参照データが複数の分析物についての一連の参照データを含み、
各分析物には一連の参照データが割り当てられており、かつ、検出される分析物の内の１
種が液体試料中に含まれることの指標となる信号を受信するためのインターフェース（１
５０）をさらに含み、
データ処理部が、受信信号によって示された分析物に割り当てられている参照データの一
連の参照データの内の１つを選択し、選択した一連の参照データを用いて測定信号と一連
の参照データによって記述されている発光減衰の比較を実施するように構成されている、
請求項１４又は１５に記載の分析システム。
【請求項１７】
　各一連の参照データが、発光減衰を記述している検定特異的な線形則を記述している、
請求項１６に記載の分析システム。
【請求項１８】
　各一連の参照データが、測定信号の振幅の関数としての励起エネルギーを指示された時
間間隔で付与した後の測定信号の予測レベルを記述している、請求項１６又は１７に記載
の分析システム。
【請求項１９】
　ストレプトアビジンで被覆した磁性微粒子（１３８）を含む第一の容器（１６８）、ビ
オチン化抗体（１５６）を含む第二の容器（１７０）、ルテニル化抗体（１６２）を含む
第三の容器（１７２）、液体試料、ストレプトアビジンで被覆した磁性微粒子、ビオチン
化抗体及びルテニル化抗体を含む混合物の一部を、分析物、ストレプトアビジンで被覆し
た磁性微粒子、ビオチン化抗体及びルテニル化抗体のサンドイッチがインキュベーター内
で形成されるようにインキュベーターに提供するためのロボット部（１７６）、混合物の
一部をインキュベーターから測定セルに移し、かつトリプロピルアミンを測定セルに移す
ための輸送部（１１０、１３６）、磁性微粒子が磁気によって吸着されるように測定セル
に磁場を印加するための磁性部品（１１６）、並びに、ロボット部、輸送部、磁性部品、
起動部及び獲得部を、時間分解測定を実施するために測定セルに混合物の一部を移す前に
混合物をインキュベーター内で、平衡状態には達しない所定の期間インキュベートするよ
うに制御するための制御部（１３２）をさらに含む、請求項１４～１８のいずれかに記載
の分析システム。
【請求項２０】
　制御部が、エラー信号に応答して再測定するように構成されており、ロボット部が、再
測定のために液体試料の他の一部を含む混合物に提供するように制御されている、請求項
１９に記載の分析システム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、発光免疫測定の利用などにより発光を生じさせることで液体試料中の分析物
を検出する分野及び対応する分析システムに関する。
【背景技術】
【０００２】
　生化学的物質や生物学的物質に含まれる目的の分析物を検出し、定量するための数多く
の方法とシステムが多数開発されてきた。微量の微生物、薬品、ホルモン、ウイルス、抗
体、核酸及び他のタンパク質を測定することができる方法やシステムは、研究者や臨床医
にとって非常に価値がある。
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【０００３】
　その分野のかなり多くの部分は、周知の結合反応、例えば、抗原－抗体反応、核酸ハイ
ブリダイゼーション技術、及びタンパク質－リガンド系に基づいて開発されてきた。生化
学的結合系や生物学的結合系の多くは特異性が高いため、研究や診断に価値のある多くの
検定方法やシステムが導き出されてきた。目的とする分析物の有無は典型的には、１種以
上の結合物質に付着した観察可能な「標識」の有無によって示される。
【０００４】
　目的の分析物を含む試料を化学発光標識で標識した反応物質と混合する化学発光測定技
術が開発された。反応混合物をインキュベートすると標識した反応物質の一部が分析物に
結合する。インキュベートした後、片方又は両方の画分に含まれる標識の濃度を化学発光
技術によって決定することができる。片方又は両方の画分で決定された化学発光のレベル
が、その生物学的試料に含まれる目的の分析物の量を示す。
【０００５】
　電気化学発光（ＥＣＬ）測定技術は化学発光技術を改良したものであり、これによって
、目的の分析物の有無や濃度が高感度で正確に測定される。そのような技術では、発光を
生じさせるために、インキュベートした試料を定電圧制御された又は定電流制御された作
用電極に暴露する。適切な化学環境で、そのような電気化学発光が、特定の時点に特定の
方法で作用電極に印加された電圧又は電流によって発生する。標識によって生じた光が測
定され、分析物の有無や量を示す。そのようなＥＣＬ技術の詳細については、例えば米国
特許第５，２３８，８０８号及び国際公開第８６／０２７３４号を参照のこと。
【０００６】
　米国特許第６，８８１，５３６号は、不活性な微粒子が検定系の結合反応物質の内の１
種に特異的に結合する発光現象に基づいた、具体的な結合検定の方法を示している。
　米国特許第６，５９９，４７３号は、電気化学発光結合反応分析（electrochemilumine
scence binding reaction analysis＝ＥＣＬ－ＢＢＡ）を開示している。
【０００７】
　ＥＣＬ－ＢＢＡでは、検出可能な複合体が生成され、その濃度が、求めている分析結果
の測定値である。ＥＣＬ反応を起こすことができる標識物質（標識）は分析物、例えば抗
体に特異的な結合試薬に結合する。標識物質と結合試薬を含む種は標識複合体と呼ばれる
。
【０００８】
　電解電量計の作用電極で適切な電圧をかけると、そのような物質は光度計で測定可能な
光を発する。通常この反応には、共反応物質と呼ばれる第二の電気化学的に活性な物質が
寄与する。実際には、第一のルテニウム錯体（ルテニウム－トリス［ビピリジル］）がＥ
ＣＬ標識として、共反応物質であるＴＰＡ（トリプロピルアミン）と共に用いられる。こ
の２種の電気化学的に活性な物質は両方とも、電極への電圧に印加によって酸化される。
続いて起こるプロトンの消失により、ＴＰＡは強い還元種へと変換される。続く酸化還元
反応によってＥＣＬ標識が励起状態になり、そこから光子の放出を伴いＥＣＬ標識は基底
状態に戻る。ＥＣＬ標識反応は、電極への電圧の印加後に単一の標識分子が複数の光子を
放出する循環反応であることが好ましい。
【０００９】
　その分析に特徴的なＥＣＬで標識された複合体分子は、磁性微粒子（ビーズ）に固定さ
れる。実際には、直径が通常２～３マイクロメーターの磁性化したポリスチレンビーズが
使用される。固定は、一対の特定の生化学的な結合パートナーによって起こる。ストレプ
トアビジンとビオチンの組み合わせは特に有効となっている。ビーズをストレプトアビジ
ンで被覆し、そこにビオチン化抗体が結合する。
【００１０】
　標識された複合体を結合したビーズを測定装置の測定セルに入れる。セルには、ＥＣＬ
反応を起こすのに必要な電場を発生させるのに必須の電極が備えられている。作用電極の
下に配置した磁石の磁場の中にある作用電極の表面に、ビーズが流れ込む。これは通常、
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液体試料が流れ続けている流水式セルの中で起こることから、この磁気によるビーズの堆
積は「捕捉」と呼ばれている。その後ＥＣＬ反応を起こすのに必要な電圧を作用電極に印
加し、生じた発光を適した光学検出器で測定する。発光強度は作用電極の表面にあるビー
ズに結合した標識抗体の数の濃度に関する測定値で、これが試料中に含まれる分析物の濃
度の測定値となる。求める濃度は測定された発光信号を校正して算出することができる。
【００１１】
　この種のＥＣＬ－ＢＢＡ法の複数の異なる変形例が、文献中で考察され、記載されてい
る。
【発明の概要】
【００１２】
　本発明は、独立請求項で請求した、液体試料中の分析物を検出する改良された発光法と
分析システムを提供する。本発明の態様を従属請求項で示す。
　本発明の態様では、励起エネルギーを付与すると発光を生じ得るマーカーで分析物を標
識する工程（ここで、マーカーによって生じる発光の発光減衰について記述している参照
データは電子メモリに保存されている）、発光を生じさせるために励起エネルギーを付与
する工程、測定信号を収集するために発光を一定の期間にわたって時間分解測定する工程
、電子メモリから参照データを読み込む工程、測定信号と参照データに記述された発光減
衰を比較する工程、測定信号を使用して液体試料中の分析物の有無の指標となる出力信号
を生成する工程、及び、測定信号と参照データに記述された発光減衰に不一致が生じる場
合にエラー信号を生成する工程により、液体試料中の分析物を検出する。
【００１３】
　本明細書における「分析物」は、分析する液体試料の成分、例えば様々な大きさの分子
、タンパク質、代謝産物などのことである。
　本明細書における「液体試料」は、ヒトや他の生物由来のいかなる種類の組織や体液の
ような生体試料を包含するものである。具体的には、生体試料は血液試料、血清試料、血
漿試料、尿試料、脳脊髄液試料若しくは唾液試料又はそれらのいかなる誘導体であってよ
い。
【００１４】
　本明細書における用語「発光」は、放射誘導性発光、化学発光及び電気化学発光、具体
的にはＥＣＬ－ＢＢＡなどの、いかなる型の発光をも包含するものである。
　本明細書における用語「発光免疫測定」は、液体試料中の特定の分析物の有無を示す光
学信号、すなわち発光信号を生成する、いかなる免疫測定をも包含するものである。
【００１５】
　本発明の出発点は、発光を生じさせるために励起エネルギーを付与すると、まれに干渉
信号もまた生じ得るという驚くべき発見である。驚いたことに、そのような干渉信号はマ
ーカーから生じる特定の発光信号の減衰とは異なる減衰特性を有する。干渉信号は発光免
疫測定によって生成される発光信号と重なる可能性があるため、誤った測定結果が誘導さ
れる可能性がある。
【００１６】
　本発明の態様は、測定信号に含まれる干渉信号の有無を確認するためにこの発見を用い
ているため、特に有用である。干渉信号の存在が検出された場合には、測定信号に基づい
て提供された出力信号が間違っている可能性があること、液体試料中に実際には存在しな
い分析物の存在や液体試料中の分析物の誤った濃度を示している可能性があることを利用
者に知らせるために、エラー信号が生成され得る。
【００１７】
　本発明の態様は、励起エネルギーの付与によって意図的にではなく生じ、確認されなけ
れば誤った測定結果を誘導する可能性がある望ましくない干渉信号を確認できるため、特
に有用である。例えば、干渉信号の構成要素は、測定セルに含まれる物質のいくらかの物
理的特性及び／又は化学特性によって生じる。
【００１８】
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　そのような干渉信号の発生は非常に稀であることが分かっている。それにもかかわらず
、重なった干渉信号による間違った測定信号を確実に確認することは、そのような非常に
稀な例で誤診を回避するためにきわめて重要である。そのような望ましくない干渉信号は
、測定セルに含まれる自家発光物質の存在によって生じる可能性がある。
【００１９】
　例えば、稀な例ではあるが、励起エネルギーを付与した際に十分な信号強度をもつ干渉
信号を生じ、その結果間違った測定信号を誘導するのに十分な濃度の自家発光分子が患者
の液体試料に含まれている可能性がある。そのような濃度の自家発光分子は、いくつかの
特定の条件、患者の稀な疾患又は病理で引き起こされる可能性がある。
【００２０】
　本発明の態様では、マーカーによって生じる発光信号の発光減衰について記述している
参照データは、発光信号の最大振幅を指定された減衰期間後に達する発光信号の発光レベ
ルに関連づける線形則についての説明である。これは、発光信号の最大振幅と、所定の減
衰期間後に達する残存発光レベルの直線関係という驚くべき発見に基づいている。励起エ
ネルギーの付与によって干渉信号が生じた場合、干渉信号が発光信号に重なり、得られる
測定信号の減衰期間がこの線形則を満たさなくなる。これにより、測定信号に含まれる干
渉信号の有無が検出できる。
【００２１】
　本発明の態様では、複数の分析物と発光免疫測定についての一連の参照データが保存さ
れる。一連の参照データはそれぞれ、分析物の検出に用いた免疫測定に特異的な、発光の
最大振幅と減衰期間後に達する発光レベルに関する線形則についての記述である。これは
、分析物の検出に用いられる特定の免疫測定に関係なくそのような線形則が存在し、かつ
、この線形則は特定の発光免疫測定に特異的であるという驚くべき発見に基づいている。
言い換えれば、最大振幅と、所定の減衰期間後の残存信号レベルの間の関係は常に線形で
あるが、線形則の座標と傾きは発光免疫測定に特異的である。
【００２２】
　本発明の態様は、化学発光及び電気化学発光、具体的にはＥＣＬ－ＢＢＡを含む、様々
な型の発光技術に応用することができる。
　別の側面で本発明は、液体試料中の分析物を検出するための分析システムに関する。
【００２３】
　この分析システムの態様は、分析物と分析物を標識するためのマーカー（このマーカー
は励起エネルギーを付与されると発光を生じ得る）を含む液体を受け入れるためのインキ
ュベーター、マーカーによって生じる発光の発光減衰について記述している参照データを
保存している電子メモリ、発光を生じさせるために励起エネルギーを付与するための起動
部、一定の期間にわたって発光を時間分解測定するための取得部（この取得部は測定信号
を提供するように構成されている）、電子メモリから参照データを読み込み、測定信号と
参照データによって記述されている発光減衰を比較し、測定信号を使用して液体試料中の
分析物の有無の指標となる出力信号を生成し、測定信号と参照データによって記述されて
いる発光減衰に不一致が生じる場合にエラー信号を生成するように構成されているデータ
処理部を含む。
【００２４】
　本発明の態様では、インキュベート時間を短縮することができ、それによって分析シス
テムの処理能力を改良することができる。このことは、平衡状態に達するまでインキュベ
ートする必要はないという事実による。一方で、比較的短時間でのインキュベートでも、
発光信号に寄与する比較的小数のサンドイッチの形成には十分である場合がある。これは
、本発明の態様では、発光信号が比較的弱くても測定信号に含まれる干渉信号の有無を正
確に検出することができるため、サンドイッチによって生じる発光信号が干渉信号と比較
して相対的に弱くても構わないためである。
【００２５】
　本発明の態様では、サンドイッチ型又は競合型の発光免疫測定を用いる。
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　以下に本発明の態様を、図面を参照しながら、詳細に記述する。
【図面の簡単な説明】
【００２６】
【図１】図１は、本発明の分析システムの一態様のブロック図である。
【図２】図２は、ＥＣＬ－ＢＢＡ技術を示す図である。
【図３】図３は、ロボット部を含む分析システムのさらなる態様のブロック図である。
【図４】図４は、本発明の方法の一態様を示すフローチャートである。
【図５】図５は、様々な振幅をもつ発光信号の、発光減衰についての説明である。
【図６】図６は、図５に示す発光信号の最大振幅を減衰期間ｔの後に達する残存発光信号
レベルと関連づける線形則について説明している図である。
【図７】図７は、様々な振幅をもつ干渉信号について、分析物に特異的な発光信号を含ま
ない干渉信号の減衰特性を図示している。
【図８】図８は、干渉信号の最大振幅を減衰期間ｔの後に達する信号レベルと関連づける
線形則について説明している図である。
【図９】図９は、発光信号と干渉信号の減衰特性について説明している図である。
【図１０】図１０は、干渉信号が重なっていない発光信号と、干渉信号と発光信号が重な
った結果得られた測定信号を比較する図である。
【図１１】図１１は、発光信号の最大振幅を、トリガー信号から減衰期間ｔの後に達する
発光信号レベルを関連づける検定特異的な線形則を説明している図である。
【発明を実施するための形態】
【００２７】
　以下の本発明の態様についての記述全体を通して、同様又は同一の構成要素は、同一の
参照符号によって示す。
　図１は、液体試料中の分析物を検出するための分析システム１００を示す。この分析シ
ステム１００は、液体試料の分割量(aliquot)と分析物を標識するためのマーカー（発光
免疫測定用のマーカーなど）の混合物である液体１０４を受け入れるためのインキュベー
ター１０２を含む。
【００２８】
　分析システム１００は、発光を生じる、電気化学反応の共反応物質を含んでいる貯蔵部
１０６を備えている。インキュベーター１０２と貯蔵部１０６はパイプ系１１０により分
析システムの測定セル１０８に接続されており、液体１０４の一部と共反応物質をパイプ
系１１０経由で測定セル１０８に流入させることができる。
【００２９】
　測定セル１０８は、液体１０４の一部と共反応物質をパイプ系１１０から受け入れるた
めの導管１１４を有するセル本体１１２を含む。測定セル１０８は、測定セル中に磁場を
作るための、永久磁石などの磁性部品１１６を有する。磁性部品１１６は、導管内の磁場
の電源を入れたり切ったりするために、導管１１４に面するように或いは導管１１４から
離れるように磁性部品１１６を回転させるための作動装置１１８に接続されていてもよい
。
【００３０】
　磁性部品１１６は、電源１２２に接続されている作用電極１２０の下に位置している。
励起領域１２４は、導管１１４中で、作用電極１２０上の磁性部品１１６によって生じる
磁場内に形成される。
【００３１】
　励起エネルギーを付与した場合に、すなわち起動電流を作用電極１２０に印加した場合
に励起領域１２４で生じる発光を、光電子増倍管１２６などの光学検出器を用いた手段で
測定する。光学検出器は、発光が検出器の振動数の範囲内にある場合に、干渉信号（測定
セル中に存在し得る自家発光分子によって生じる発光信号など）が寄与する可能性のある
測定信号を提供するように、特定の振動数の範囲内で精度が高い。
【００３２】



(9) JP 2013-152215 A 2013.8.8

10

20

30

40

50

　光電子増倍管１２６は、励起領域１２４の対面で、作用電極１２０の対電極１２８によ
って形成された窓の上にあり、励起エネルギーによって生じた発光光子や他の干渉光子は
どれもこの窓を通って光電子増倍管１２６に衝突する。その結果得られた時間分解測定信
号１３０が、光電子増倍管１２６から分析システム１００の制御部１３２に提供される。
【００３３】
　測定を実施した後、導管１１４内にある液体は液体廃棄容器１３４内に廃棄され、測定
信号を続けて収集するために測定セル１０８は再生される。
　制御部１３２は、トリガー信号を作用電極１２０に付与する電源１２２を制御するため
に、電源１２２に接続される。制御部１３２は、永久磁石を動かし、それに応じて磁場を
入れたり切ったりする作動装置１１８を制御するために、作動装置１１８ともまた接続さ
れる。
【００３４】
　さらに制御部１３２は、液体１０４の一部をインキュベーター１０２から、共反応物質
の一部を貯蔵部１０６から抽出し、また測定セル１０８から液体を除去し、測定セルを再
生させるために、「注入部」、すなわちポンプ１３６に接続されていてもよい。加えて制
御部１３２は、ピペット操作装置のようなさらなるロボット部に接続されていてもよい（
図３の態様を参照）。
【００３５】
　測定セル１０８を、様々な発光免疫測定を用いたＥＣＬ－ＢＢＡを実施するために改造
してもよい。
　例えば、液体１０４がいわゆる「サンドイッチ」を形成させるための液体試料の一部、
ストレプトアビジンで被覆した磁性微粒子、ビオチン化抗体及びルテニル化抗体の混合物
を含み、貯蔵部１０６に含まれる共反応物質がトリプロピルアミンであってもよい。従っ
て、標識が結合した磁性微粒子１３８が導管１１４に流入する。磁性微粒子１３８は、磁
場の電源が入った場合に作用電極１２０上に固定される。次に作用電極１２０に起動電流
が印加され、ＥＣＬ－ＢＢＡ技術によって電気化学発光が生じる。
【００３６】
　制御部１３２は、干渉信号が重なっていない有効測定信号の発光減衰について記述して
いる参照データ１４２を保存する電子メモリ１４０を含む。その参照データは、分析物の
検出に用いられる発光免疫測定に特異的なものである。
【００３７】
　本明細書で検討した態様では、参照データ１４２は、参照テーブル或いはデータベース
のテーブルとして保存されている。参照データは、分析システム１００によって支持され
る各発光免疫測定についての一連の参照データを含む。例えば、支持される免疫測定のそ
れぞれについて、２つの係数ａ及びｂ並びに時間ｔがメモリ１４０に保存されている。係
数ａ及びｂは発光信号の最大振幅を減衰期間ｔの後に達する発光レベルと関連づける線形
則を記述している。考慮する減衰期間ｔが常に一定の場合には、参照データの一部として
減衰期間ｔを保存することは不要であるかも知れない。
【００３８】
　制御部１３２は、プログラムモジュール１４６と１４８を実行する少なくとも１つの電
子処理部１４４を含む。プログラムモジュール１４６は測定信号１３２を取得するために
処理部１４４によって実行され、プログラムモジュール１４８は取得した測定信号１３２
を評価するために処理部１４４によって実行される。
【００３９】
　制御部１３２は、画面１５２或いは別のヒューマン・マシン・インターフェースを制御
部１３２に接続するインターフェース１５０を含む。インターフェース１５０は、利用者
が選択した、分析システム１００によって支持される発光免疫測定のうちの１種を窓１５
４に、分析結果を窓１５６表示するためのグラフィカル・ユーザー・インターフェースと
して実装される場合がある。
【００４０】



(10) JP 2013-152215 A 2013.8.8

10

20

30

40

50

　分析システム１００によって実施された分析の結果は、図１に図示するような表形式デ
ータ（ここで、カラムＡは検出する分析物を、カラムＣは検出された分析物の濃度を示す
）として出力される場合がある。カラムＥは、検出された濃度が間違っている可能性があ
るかどうかを、印や他の警告信号、或いは赤い疑問符や感嘆符などの符号を表示すること
などで示すのに役立つ。
【００４１】
　操作中利用者は窓１５４にそれぞれの選択を入力して、分析システム１００によって支
持される発光免疫測定のうちの１つを選択する。液体試料の分析は、ポンプ１３６が液体
１０４の一部と共反応物質の一部を導管１１４に輸送するように制御されるように、プロ
グラムモジュール１４６を実行して開始される。
【００４２】
　次に、磁性微粒子とそれに結合した標識を作用電極１２０上に固定するために永久磁石
の磁場が導管１１４に印加されるように、作動装置１１８が永久磁石を所定位置に動かす
ために制御される。その後、測定信号１３０が生じるように発光を励起させるため、作用
電極に起動電流を印加するように電源１２２が制御される。
【００４３】
　光電子増倍管１２６からの出力を所定の時間にわたって、例えば電源１２２から起動電
流を印加した２秒後から抽出することにより、発光を時間分解測定するための測定信号１
３０を取得する。
【００４４】
　測定信号１３０を構成するデータ試料は制御部１３２のメモリ１４０内に保存され、プ
ログラムモジュール１４８が取得した測定信号１３０の評価を開始する。プログラムモジ
ュール１４８を実行することにより、測定信号１３０の振幅が決定する。次にプログラム
モジュール１４８は、利用者が選択した免疫測定の係数ａ及びｂ並びに時間ｔを読み込む
ことで、参照データ１４２を入手するための読み込みを実施する。
【００４５】
　ａ及びｂによって記述される線形則を利用して、時間ｔ後に測定信号１３０が達する予
測信号レベルを算出し、その時間ｔ後の測定信号１３０の実際の信号レベルと比較する。
不一致が生じる場合、すなわち測定信号１３０の実際の信号レベルが予測信号レベルの所
定の限度を下回る或いは上回る場合には、不一致、すなわち重なった干渉信号の存在が検
出される。
【００４６】
　次に、液体中の分析物（検出された場合）の濃度Ｃを、測定信号１３０を使用してプロ
グラムモジュール１４８によって決定し、不一致が検出された場合には、決定した濃度Ｃ
をエラー信号Ｅで印付ける。
【００４７】
　次に、導管１１４から液体を除去し、測定セル１０８を再生するために、ポンプ１３６
が制御部１３２で制御される。
　図２は、インキュベーター１０２内で形成される「サンドイッチ」の図であり、これに
作用電極１２０上にある励起領域１２４内で起動電流が印加される。本明細書で検討した
態様では、各磁性微粒子１３８の直径は約２．８マイクロメーターである。磁性微粒子１
３８は、検出する分析物１６０に応じて選択される免疫測定用のビオチン化抗体１５８に
結合している。本明細書で検討した態様では、分析物１６０に応じて選択される抗体１６
２に結合したルテニウム錯体（ルテニウム－トリス［ビピリジル］）が発光標識として使
用される。
【００４８】
　起動電流を印加すると、ＥＣＬ－ＢＢＡ技術に従ってトリプロピルアミンとの電気化学
反応が誘導され、発光が生じる。
　図３は、分析システム１００のさらなる態様を示している。分析システム１００は、各
試料管が液体試料を含む、試料管などの容器を受け取るための回転部１６４を有する。ピ
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ペッター１７６が無作為に利用できるように、回転部１６４は多数の試料管を保持しても
よい。
【００４９】
　分析システム１００は、ストレプトアビジンで被覆した磁性微粒子の入った容器１６８
、ビオチン化抗体の入った容器１７０、及びルテニル化抗体の入った容器１７２を受け取
るための第二の回転部１６６を備えている。第二の回転部は、容器１６８、１７０及び１
７２に入った様々な試薬をピペッター１７６が利用出来るように、図３に示すような試薬
ディスクとして実行されてもよい。
【００５０】
　分析システム１００は、混合物をインキュベーター１０２に提供するためのロボット部
を備えている。本明細書で検討した態様では、ロボット部は制御部１３２によって制御さ
れ、かつ、ピペッター１７６を有するピペット操作装置１７４を含む。
【００５１】
　操作中、制御部１３２は、ローター１６４が保持している試料管の内の１本から液体試
料の分割量を抽出し、容器１６８、１７０及び１７２のそれぞれからストレプトアビジン
で被覆した磁性微粒子の一部、ビオチン化抗体及びルテニル化抗体を抽出するようにピペ
ッター１７６を制御し、その後、この混合物をインキュベーター１０２内で所定の時間、
例えば９～２７分間インキュベートする。
【００５２】
　制御部１３２は、液体混合物が共反応物、すなわちトリプロピルアミンと共に、インキ
ュベーター１０２から測定セル１０８の導管１１４内に流入するように、「注入部」、例
えばポンプ１３６（図１参照）を制御する。次に制御部１３２は、磁場の電源を入れるた
めに作動装置１１８を、続いて起動電流を印加するために電源１２２を制御する（図１参
照）。
【００５３】
　生じた測定信号１３０を、光電子増倍管１２６の出力を抽出することにより制御部１３
２によって取得する。
　プログラムモジュール１４８によりエラー信号が生成された場合には（図１参照）、重
なり合った信号干渉信号を含まない、正確な測定信号１３０の収集を試みるために、再測
定が行われる。このことは、測定セル１０８を洗浄・再生し、それに続いて、一連の全実
行を、分析する液体試料の別の分割量を抽出することから繰り返すことによって行われる
。
【００５４】
　図４は、それぞれのフローチャートを示している。工程２００では、分析する液体試料
の分割量、ストレプトアビジンで被覆した磁性微粒子、ビオチン化抗体及びルテニル化抗
体の混合物を提供するために、分析システムのピペッターが操作される。この混合物を工
程２０２で所定の期間インキュベートし、その後工程２０４で、トリプロピルアミン（Ｔ
ＰＡ）と共に測定セルへ移す。
【００５５】
　工程２０６では結合した磁性微粒子が作用電極に向かって励起領域１２４へと引きつけ
られるように、磁場の電源が入れられる（図１参照）。工程２０８では、発光を生じる起
動電流を提供するために、作用電極に電位が印加される。工程２１０では、光電子増倍管
から提供される出力信号を抽出することなどにより、生じた発光が一定の期間測定される
。稀に、干渉信号もまた起動電流によって生じる。そのような稀な例では、測定信号は発
光信号と干渉信号が重なり合うことによって生じる。
【００５６】
　工程２１２では、最大振幅、すなわち収集した測定信号の最大信号レベルが決定され、
工程２１４では一連の参照データが分析システムの電子メモリから読み込まれる。一連の
参照データは、測定した最大振幅を所定の減衰期間ｔ後の予測残存信号レベルと関連づけ
た線形則について記述している。
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【００５７】
　工程２１６では、一連の参照データと測定された測定信号の振幅を使用して時間ｔ後の
予測信号レベルを測定する。工程２１８では、時間ｔ後の予測信号レベルと測定信号の実
際の信号レベルとの間に不一致が存在するかを決定する。不一致があった場合、工程２２
０でエラー信号が生成され、工程２２２で測定結果と共に出力される。不一致がない場合
には、制御は工程２１８から工程２２２に直接進む。測定結果、すなわち分析物の有無及
び／又は分析物の濃度は、適切な校正情報（それ自体は先行技術から分かっている）を用
いて測定信号から得られる。
【００５８】
　図５は、ｔが０秒の時に起動電流を印加し、それから２秒間隔で取得した複数の測定信
号１３０を示している。図５で示した測定信号は、重なり合った干渉信号を含まない発光
信号である。
【００５９】
　図６は、測定信号の振幅（「最大信号」）を時間ｔでの残存信号レベルと関連づけた図
５に示す測定信号から得られたグラフを示している。図６から明らかなように、発光信号
の振幅を時間ｔ後の残存信号レベルと関連づける線形則があり、図６では、減衰期間をｔ

１＝３８５ミリ秒、ｔ２＝８８５ミリ秒及びｔ３＝１３８５ミリ秒とした場合の、３つの
代表的な曲線を示している。
【００６０】
　図７は、マーカーを含めずに、従って発光信号を含めずに取得された別の一連の測定信
号を示す。従って、図７で図示した測定信号は、マーカーによって生じたものではない、
純粋な干渉信号である。図７は、起動電流によって生じた各干渉信号の一定の期間にわた
る信号レベルを示している。図７に示すように、起動電流によって生じた干渉信号もまた
信号の減衰特性を有するが、干渉信号の信号減衰がより遅いという点で、図５に示す発光
信号の減衰特性とは異なる。
【００６１】
　図８は、図７に示すデータに基づく、図６と同様の図である。図８から明らかなように
、干渉信号の振幅と一定の期間後の残存信号との関係もまた、線形性である。
　図９ａから９ｄは、マーカーから生じる発光信号１７６と、不純物のような別の物質か
ら生じる干渉信号１７８（これも起動電流などの励起エネルギーにより生じる）の、一定
の期間にわたる異なる発光減衰の特性を示している図である。図９から明らかなように、
時間ｔが０の時点での信号の振幅にかかわらず、干渉信号１７８の信号減衰は発光信号１
７６よりも遅い。
【００６２】
　図１０ａ及び１０ｂはそれぞれ、分析物であるトロポニンＴ及びＣＥＡのそれぞれを検
出する免疫測定で測定した発光信号１７６を示している。
　図１０ａ及び１０ｂでも示されている重なり合った信号１８０の振幅は発光信号１７６
の振幅とほぼ同じであり、発光信号１７６と干渉信号１７８の重なりからなる。図１０ａ
及び１０ｂから明らかなように、重なり合った信号１８０は、重なり合った干渉信号１７
８に起因する、発光信号１７６よりも遅い減衰特性をもつ。
【００６３】
　発光信号１７６と重なり合った信号１８０の減衰特性が異なることにより、発光信号１
７６だけでなく干渉信号１７８も励起されたことによって生じる誤った測定を確認するこ
とができる。これにより重なり合った信号１８０がエラーを含んでいることを確認するこ
とができるので、それぞれの測定結果を無視し、再測定をすることが可能となる。
【００６４】
　図１１ａは、時間ｔが０、すなわち励起エネルギーを付与した時点での発光信号１７６
の振幅と、減衰期間をｔ１、ｔ２及びｔ３とした場合の減衰期間ｔ後の残存信号レベルと
の間の直線関係を示している。図１１ａは、トロポニンＴの免疫測定についてのこの線形
則を、図１１ｂ及びｃはＣＥＡとＣＡ１５－３の免疫測定についてのこの直線関係を示し
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ている。図１１ａ、ｂ及びｃから明らかなように、少なくとも直線関係の傾きは検定特異
的であり、関係そのものは常に線形性である。
【００６５】
【表１】

【００６６】
　上の表は、トロポニンＴとＣＥＡの免疫測定についてのこの線形則の一連の参照データ
を示している。一連の参照データはそれぞれ、時間ｔ１、ｔ２及びｔ３についての係数ａ
及びｂを含み、ここでａは縦座標、ｂは傾きであり、指示された減衰期間ｔ後の残存信号
レベルｙはｙ＝ａ＋ｂｘで算出される。式中、ｘは時間ｔが０の時点、すなわち励起エネ
ルギーを付与した時点での測定信号の振幅である。
【００６７】
　実際の測定信号と参照データに記述された発光減衰との間の不一致を検出するには、測
定信号の振幅を決定し、例えば時間ｔ１での予測残存信号レベル（これにより時間ｔ１で
の予測残存信号レベルｙが得られる）を算出する。実際の残存信号レベルと測定信号が、
予測信号レベルの所定の限度を越えて異なる場合には、不一致、つまり干渉信号１７８の
存在が確認される。
【符号の説明】
【００６８】
参照符号一覧
分析システム　１００
インキュベーター　１０２
液体　１０４
貯蔵部　１０６
測定セル　１０８
パイプ系　１１０
セル本体　１１２
導管　１１４
磁性部品　１１６
作動装置　１１８
作用電極　１２０
電源　１２２
励起領域　１２４
光電子増倍管　１２６
対電極　１２８
測定信号　１３０
制御部　１３２
容器　１３４
ポンプ　１３６
微粒子　１３８
メモリ　１４０
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参照データ　１４２
処理部　１４４
プログラムモジュール　１４６
プログラムモジュール　１４８
インターフェース　１５０
画面　１５２
窓　１５４
窓　１５６
ビオチン化抗体　１５８
分析物　１６０
ルテニル化抗体　１６２
回転部　１６４
回転部　１６６
容器　１６８
容器　１７０
容器　１７２
ピペット操作装置　１７４
発光信号　１７６
干渉信号　１７８
重なり合った信号　１８０

【図１】 【図２】
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