
(57)【要約】
【課題】免疫測定法において、測定反応場における粘性成分の軽減もしくは除去を行い、
これにより感度、特異性及び迅速性といった性能を上昇させることを目的とする。
【解決手段】免疫測定法において、検体中に含まれる粘性成分を塩基性多糖類と接触させ
る事によって、粘性成分と塩基性多糖類との複合体を形成させ、これを何らかの手段によ
り除去することにより、測定反応場における粘性成分の軽減もしくは除去を行うことがで
き、これにより免疫測定法の感度、特異性及び迅速性等を向上させる。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
塩 基 性 多 糖 類 を 含 有 す る 免 疫 測 定 法 用 検 体 処 理 液 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
該 塩 基 性 多 糖 類 が ジ エ チ ル ア ミ ノ エ チ ル デ キ ス ト ラ ン で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
無 機 塩 類 及 び 界 面 活 性 剤 よ り 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種 類 の 化 合 物 を 更 に 含 む
請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
該 無 機 塩 類 が 01(1A)族 、 02(2A)族 、 13(3B)族 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 金 属 塩 類 の 少 な く
と も １ 種 類 で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
該 界 面 活 性 剤 が ポ リ ア ル キ レ ン オ キ サ イ ド 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 ３ ま た は ４ に 記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 ６ 】
該 塩 基 性 多 糖 類 を 、 0.01～ 10％ （ ｗ /ｖ ） の 範 囲 で 含 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か 一
項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 の 免 疫 測 定 法 に お け る 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
検 体 中 の 分 析 対 象 物 を 免 疫 反 応 を 利 用 し て 測 定 す る 免 疫 測 定 法 に お い て 、 検 体 を 塩 基 性 多
糖 類 と 接 触 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 、 上 記 免 疫 測 定 法 。
【 請 求 項 ９ 】
検 体 を 塩 基 性 多 糖 類 と 接 触 さ せ た 後 、 検 体 を 含 む 溶 液 か ら 不 溶 成 分 を 除 去 す る こ と を 特 徴
と す る 、 請 求 項 ８ 記 載 の 免 疫 測 定 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 を 含 む 、 免 疫 測 定 法 用 キ ッ ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 抗 原 抗 体 反 応 の よ う な 免 疫 反 応 を 用 い て 検 体 中 の 分 析 対 象 物 を 検 出 す る 免 疫
測 定 法 に お い て 使 用 す る 免 疫 測 定 法 用 検 体 処 理 液 組 成 物 、 そ れ を 含 む キ ッ ト 、 お よ び そ の
使 用 法 に 関 す る 。 前 記 組 成 物 に よ り 、 測 定 時 の 擬 似 反 応 の 要 因 と な る 検 体 中 の 粘 性 成 分 の
含 量 を 軽 減 も し く は 除 去 し 、 そ の こ と に よ っ て 抗 体 も し く は 抗 原 等 へ の 非 特 異 的 な 結 合 を
抑 え て 、 分 析 対 象 物 を 正 確 に 且 つ 迅 速 に 検 出 ま た は 定 量 す る こ と が で き る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
  免 疫 反 応 の 特 異 性 を 利 用 し て 試 料 中 の 分 析 対 象 物 を 免 疫 学 的 手 法 に よ り 検 出 ま た は 定 量
す る 分 析 方 法 と し て 免 疫 拡 散 法 、 酵 素 免 疫 測 定 法 、 凝 集 法 等 種 々 の 方 法 論 が 実 用 化 さ れ て
い る 。 （ 免 疫 拡 散 法 ：  Annu Rev Microbiol.1960;14:161-76  "Intepretation of immuno
diffusion tests."   Growle AJ , 酵 素 免 疫 測 定 法 ：  Biochimie.1972;54(7):837-42 "En
zyme-Immunoassay for the measurement of antigens using peroxidase conjugates." A
vrameas S , Guilbert B,Biochem Biophys Res Commun.1972 May 26;47(4):846-51 "Homo
geneous enzyme immunoassay, A new immunochemical technique."  Rubenstein KE, Sch
neider RS, Ullman EF,J Biochem (Tokyo).1973 Jun;73(6):1319-21 "Enzyme immunoassa
y of insulin by fluorimetry of the insulin-glucoamylase complex." Ishikawa E ,
Biomedicine.1973 Jul 20;19(7):314-7  "A method of enzyme immunoassay."  Masseyef
f R , Maiolini R , Bouron Y ,凝 集 法 ： Med Dosw Mikrobiol. 1950;2(2):167-8 "Evalua
tion of agglutination reaction in infectious mononucleosis." Chojnowski J , Stet
kiewicz S ,Rass Int Clin Ter. 1950 Jul 15;30(13):382-6  "Serology and diagnosis 
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of cancer , an agglutination reaction." Castelli V , Gaggini V ,J Pathol Bacteri
ol. 1951 Jan;63(1):179-80  "The recognition and titration of antibodies to chemi
cal substances by the agglutination reaction."  Coombs RR , Mynors LS , Wild F ,
J Indiana State Med Assoc. 1951 Apr;20(7):248-57  "Agglutination reaction in dia
gnosis of enteric infections." Singh B ,）
  し か し 、 こ れ ら の 手 法 を 使 用 す る 際 に は 、 試 料 中 に 含 ま れ る 分 析 対 象 物 以 外 の 成 分 、 特
に 検 体 中 に 存 在 す る 粘 性 成 分 の 抗 体 も し く は 抗 原 へ の 非 特 異 的 な 結 合 や 測 定 法 資 材 （ 抗 体
を 結 合 さ せ た ラ テ ッ ク ス や 金 コ ロ イ ド 等 の コ ロ イ ド 標 識 抗 体 、 酵 素 標 識 抗 体 な ど ） の 使 用
時 の 分 散 性 が 常 に 問 題 と な り 、 こ れ ら が 要 因 と な っ て 非 特 異 的 な 反 応 を 起 こ し て 擬 似 陽 性
反 応 を 呈 す る 場 合 が あ り 、 診 断 が 正 確 に 行 え な い 場 合 が あ っ た （ 非 特 許 文 献 １ 及 び ２ 参 照
） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 J. Immunol. Methods, 1999, Jun 24 ; 226(1-2): 11-8 "Heparin in p
lasma samples causes nonspecific binding to histones on Western blot." Alcantara
 FF, Iglehart DJ, Ochs RL ,
【 非 特 許 文 献 ２ 】 J. Histochem. Cytochem., 1983, Dec; 31(12): 1419-21, "Nonspecifi
c staining of mast cells by avidin-biotin-peroxidase complexes(ABC)." Bussolati 
G, Gugliotta P,
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 免 疫 測 定 法 に お い て 試 料 中 に 含 ま れ る 粘 性 成 分 を 、 免 疫 測 定 を 行 な う
前 に 、 そ の 含 量 の 軽 減 も し く は 除 去 を 行 う こ と に よ り 、 分 析 対 象 物 以 外 の 成 分 の 非 特 異 的
な 結 合 を 軽 減 し 、 な お 且 つ 免 疫 測 定 法 用 資 材 の 分 散 能 を 高 め 、 こ れ ら の 効 果 に よ っ て 正 確
且 つ 迅 速 な 診 断 を 行 う こ と を 目 的 と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 免 疫 測 定 法 に お い て 、 一 定 の 組 成 か ら な る 免 疫 測 定 法 用 検 体 処 理 液 （ 反
応 場 溶 液 ま た は そ の 前 処 理 溶 液 ） を 用 い る こ と に よ り 上 記 目 的 が 達 成 さ れ る こ と を 見 出 し
、 本 発 明 を 完 成 し た 。
　 す な わ ち 、 本 発 明 は 、 塩 基 性 多 糖 類 を 含 有 す る 免 疫 測 定 法 用 検 体 処 理 液 組 成 物 、 を 提 供
す る 。
　 上 記 組 成 物 に お い て 、 前 記 塩 基 性 多 糖 類 は ジ エ チ ル ア ミ ノ エ チ ル デ キ ス ト ラ ン で あ る こ
と が 好 ま し い 。
　 ま た 、 前 記 組 成 物 は 無 機 塩 類 及 び 界 面 活 性 剤 よ り 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種
類 の 化 合 物 を 更 に 含 む こ と が 好 ま し い 。
　 上 記 組 成 物 に お い て 該 無 機 塩 類 は 01(1A)族 、 02(2A)族 、 13(3B)族 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ
れ る 金 属 塩 類 の 少 な く と も １ 種 類 で あ る こ と が 好 ま し く 、 該 界 面 活 性 剤 は ポ リ ア ル キ レ ン
オ キ サ イ ド 誘 導 体 で あ る こ と が 好 ま し い 。
　 ま た 上 記 組 成 物 は 、 該 塩 基 性 多 糖 類 を 、 0.01～ 10％ （ ｗ /ｖ ） の 範 囲 で 含 有 す る こ と が
好 ま し い 。
　 ま た 、 本 発 明 の 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 上 述 し た 塩 基 性 多 糖 類 を 含 む 免 疫 測 定 法 用 検 体
処 理 液 組 成 物 の 免 疫 測 定 法 に お け る 使 用 、 を 提 供 す る 。
　 ま た 、 本 発 明 の 他 の 実 施 態 様 と し て 、 検 体 中 の 分 析 対 象 物 を 免 疫 反 応 を 利 用 し て 測 定 す
る 免 疫 測 定 法 に お い て 、 検 体 を 塩 基 性 多 糖 類 と 接 触 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 免 疫 測 定 法 を
提 供 す る 。
　 上 記 免 疫 測 定 法 に お い て 、 更 に 、 検 体 を 塩 基 性 多 糖 類 と 接 触 さ せ た 後 、 検 体 を 含 む 溶 液
か ら 不 溶 成 分 を 除 去 す る こ と が 好 ま し い 。
　 ま た 、 本 発 明 の 他 の 実 施 態 様 と し て 、 上 述 し た い ず れ か の 組 成 物 を 含 む 免 疫 測 定 法 キ ッ
ト 、 を 提 供 す る 。
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【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 免 疫 測 定 法 に お い て 、 本 発 明 の 塩 基 性 多 糖 類 を 含 む 、 免 疫 測 定 法 用 検 体 処 理 液 を 使 用 す
る こ と に よ り 、 分 析 対 象 物 以 外 の 成 分 に 起 因 す る 非 特 異 的 な 反 応 を 軽 減 さ せ る こ と が で き
、 な お 且 つ 免 疫 測 定 法 用 資 材 の 検 出 反 応 時 に お け る 分 散 能 を 高 め る こ と が で き 、 分 析 対 象
物 の 正 確 な 判 定 を 行 う こ と が 可 能 と な っ た 。 特 に 患 者 由 来 の 脱 離 細 胞 性 分 、 粘 液 成 分 な ど
は 捕 捉 試 薬 及 び /あ る い は 検 出 試 薬 に 吸 着 す る と 、 擬 似 陽 性 の 反 応 を 呈 す る 場 合 が あ る が
、 本 発 明 の 組 成 物 、 こ れ を 用 い た 免 疫 測 定 法 及 び 免 疫 測 定 法 用 キ ッ ト は こ れ ら の 非 特 異 的
な 反 応 を 軽 減 で き る と い う 優 れ た 効 果 を 奏 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 以 下 、 本 発 明 に つ い て 詳 細 に 説 明 す る 。
　 本 発 明 の 免 疫 測 定 法 用 検 体 処 理 液 組 成 物 並 び に そ の 使 用 法 に つ い て 説 明 す る 。
　 本 明 細 書 に お い て 、 免 疫 測 定 法 用 検 体 処 理 液 組 成 物 と は 、 免 疫 測 定 法 に お い て 検 出 対 象
物 を 効 率 良 く 検 出 す る 為 の 反 応 過 程 ま た は そ の 前 処 理 過 程 に お い て 使 用 す る 溶 液 組 成 物 を
意 味 す る 。 よ り 具 体 的 に は 、 検 体 を 洗 浄 、 希 釈 し た り 、 若 し く は 免 疫 反 応 を 行 う た め の 反
応 場 を 与 え る た め の 溶 液 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 免 疫 測 定 法 用 検 体 処 理 液 組 成 物 の 基 本 組 成 と し て は 、 免 疫 学 的 手 法 に よ る 試 料 の 検 出 ま
た は 定 量 に お い て 通 常 使 用 さ れ る バ ッ フ ァ ー 類 を 使 用 で き る 。 よ り 具 体 的 に は 、 生 理 食 塩
水 、 リ ン 酸 緩 衝 性 生 理 食 塩 水 (PBS)、 ゼ ラ チ ン 添 加 PBS、 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン (BSA)添 加 PBS
、 グ ッ ド の 緩 衝 液 、 子 牛 イ ン フ ュ ー ジ ョ ン ブ ロ ス (VIB)、 ハ ー ト イ ン フ ュ ー ジ ョ ン ブ ロ ス
、 イ ー グ ル の 最 小 必 須 培 地 (EMEM)、 BSA添 加 EMEMな ど が 挙 げ ら れ る が 、 こ の 限 り で は な い
。 ま た 、 上 記 バ ッ フ ァ ー 類 は 2種 類 以 上 を 組 み 合 わ せ て 用 い て も 良 い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
  本 発 明 の 免 疫 測 定 法 用 検 体 処 理 液 組 成 物 は 、 塩 基 性 多 糖 類 を 含 む こ と が 必 須 で あ る 。
　 本 明 細 書 に お い て 、 塩 基 性 多 糖 類 と は 、 第 一 級 、 第 二 級 あ る い は 第 三 級 ア ミ ン を 含 む 基
ま た は ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム ま た は ア ン モ ニ ウ ム 基 を 含 む 基 を 一 つ 以 上 有 す る 糖 重 合 体 で
あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 -N + (R) n H ( 3 - n ) 　 (nは 0～ 3で あ り 、 Rは 水 素 ま た は 一 価 の 脂 肪 族 炭
化 水 素 で あ る ） で 表 さ れ る ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム ま た は ア ン モ ニ ウ ム 基 を 有 す る 基 で 修 飾
さ れ た 多 糖 類 で あ る 。 Rは 脂 肪 族 炭 化 水 素 で あ れ ば い ず れ で も よ い が 、 -(CH 2 ) n CH 3 　 (n=１
～ 12)が 好 ま し く 用 い ら れ る 。 他 に も 、 イ オ ン 交 換 樹 脂 と し て ア ニ オ ン 交 換 用 に 使 用 さ れ
て い る 樹 脂 に 適 応 可 能 な 官 能 基 は 全 て 、 本 発 明 に お け る 塩 基 性 多 糖 類 の 官 能 基 と し て 適 す
る 。 こ れ ら の 中 で 、 本 発 明 の 効 果 の 観 点 か ら は 、 特 に 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ エ チ ル デ キ ス ト ラ
ン (DEAE-Dextrane)あ る い は そ の 誘 導 体 が 好 ま し い 。
　 本 発 明 の 塩 基 性 多 糖 類 は 、 市 販 の も の （ 例 え ば 、 ア マ ル シ ャ ム バ イ オ サ イ エ ン ス 社 製 ジ
エ チ ル ア ミ ノ エ チ ル デ キ ス ト ラ ン ） を 利 用 し て も よ く 、 ま た 適 宜 合 成 し て も よ い 。
　 塩 基 性 多 糖 類 の 組 成 物 中 の 含 有 量 は 、 検 体 の 性 質 、 用 い る 抗 体 、 抗 原 等 の 性 質 等 を 考 慮
し て 適 宜 決 定 す る こ と が で き る が 、 例 え ば 、 組 成 物 中 に 0.01～ 10％ （ ｗ /ｖ ） の 範 囲 で 含
有 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 検 体 の 種 類 (例 え ば 、 患 者 由 来 の 脱 離 ・ 剥 離 細 胞 等 あ る い は そ れ ら の 細 胞 か ら 放 出 さ れ
た 細 胞 成 分 、 粘 性 成 分 、 糖 成 分 等 を 含 む よ う な 検 体 )に よ っ て は 、 反 応 中 に 不 要 な 凝 集 塊 (
凝 集 物 )が 形 成 さ れ 、 こ れ が 非 特 異 的 な 反 応 の 原 因 と な る 場 合 が あ る が 、 塩 基 性 多 糖 類 は
こ れ ら の 非 特 異 反 応 の 起 因 物 質 と 共 に 複 合 体 を 形 成 し 、 こ れ に よ り 粘 性 成 分 等 の 非 特 異 反
応 の 起 因 物 質 の 凝 集 を 抑 制 し 、 非 特 異 的 反 応 を 抑 制 す る こ と が で き る と 考 え ら れ る 。
　 ま た 、 コ ロ イ ド 粒 子 を 用 い た 免 疫 測 定 法 に 際 し て は 、 コ ロ イ ド 粒 子 同 士 の 非 特 異 的 な 凝
集 に 起 因 す る 非 特 異 的 な 反 応 ・ 非 特 異 的 な 判 定 結 果 が 起 こ る 場 合 が あ る が 、 塩 基 性 多 糖 類
は 、 こ れ ら 凝 集 を 抑 制 す る 凝 集 抑 制 剤 と し て の 作 用 も 期 待 で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
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　 本 発 明 の 免 疫 測 定 法 用 検 体 処 理 液 組 成 物 に は 、 更 に 、 無 機 塩 類 及 び 界 面 活 性 剤 か ら 成 る
群 よ り 選 択 さ れ た 少 な く と も １ 種 類 の 化 合 物 を 含 む こ と が 好 ま し い 。
　 無 機 塩 類 の 添 加 量 と し て は 、 0.005～ 0.2Mの 範 囲 程 度 で あ る こ と が 好 ま し く 、 よ り 好 ま
し く は 50mM前 後 で あ る 。 界 面 活 性 剤 の 添 加 量 と し て は 、 0.1～ 5％ （ v/v)の 範 囲 程 度 で あ る
こ と が 好 ま し い 。
　 本 発 明 の 免 疫 測 定 法 用 検 体 処 理 液 組 成 物 は 、 塩 基 性 多 糖 類 、 無 機 塩 類 、 及 び 界 面 活 性 剤
の ３ 種 類 を 含 む も の が 本 発 明 の 効 果 の 点 に お い て 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
  添 加 す る 無 機 塩 類 と し て は 、 0１ (1A)族 、 02(2A)族 、 13(3B)族 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ
る 金 属 塩 類 で あ り 、 リ チ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 ア ル
ミ ニ ウ ム 等 の 塩 化 物 、 臭 化 物 、 硫 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 炭 酸 塩 、 ホ ウ 酸 塩 等 が 挙 げ ら れ る が 、
こ の 限 り で は な い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
  界 面 活 性 剤 と し て は 、 ノ ニ オ ン 系 、 ア ニ オ ン 系 、 カ チ オ ン 系 、 及 び 両 性 界 面 活 性 剤 の い
ず れ で も 使 用 す る こ と が 出 来 る が 、 特 に 特 異 的 (抗 原 抗 体 )反 応 へ の 影 響 の 少 な い ノ ニ オ ン
系 界 面 活 性 剤 が 好 ま し い 。 ノ ニ オ ン 系 界 面 活 性 剤 と し て は 、 ポ リ ア ル キ レ ン オ キ サ イ ド 基
を 分 子 中 に 有 す る ポ リ ア ル キ レ ン オ キ サ イ ド 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る 。 ポ リ ア ル キ レ ン オ キ サ
イ ド 基 と し て は 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 、 ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン 、 ポ リ オ キ シ ブ チ レ ン 等 が
挙 げ ら れ る 。 ポ リ ア ル キ レ ン オ キ サ イ ド 基 の ア ル キ レ ン オ キ サ イ ド の 繰 り 返 し 数 は 、 通 常
6～ 20程 度 で あ り 、 6～ 12が 更 に 好 ま し い 。 ポ リ ア ル キ レ ン オ キ サ イ ド 誘 導 体 と し て は 、 具
体 的 に は 、 例 え ば 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ラ ウ リ ル エ ー テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン セ チ ル エ
ー テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ス テ ア リ ル エ ー テ ル 等 の ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ア ル キ ル エ ー テ
ル 類 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン フ ェ ニ ル エ ー テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ナ フ チ ル エ ー テ ル 等 の
ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ア リ ー ル エ ー テ ル 類 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン メ チ ル フ ェ ニ ル エ ー テ ル 、
ポ リ オ キ シ エ チ レ ン オ ク チ ル フ ェ ニ ル エ ー テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ノ ニ ル フ ェ ニ ル エ ー
テ ル 等 の ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ア ル キ ル ア リ ー ル エ ー テ ル 、 ポ リ ・ オ キ シ エ チ レ ン － ポ リ ・
プ ロ ピ レ ン 縮 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 特 に 好 ま し い ポ リ ア ル キ レ ン オ キ サ イ ド 誘 導 体 と し て は
、 特 異 的 反 応 へ の 影 響 の 少 な い ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ア ル キ ル ア リ ー ル エ ー テ ル が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 上 記 組 成 物 に は 保 存 剤 、 防 腐 剤 等 の 添 加 剤 を 更 に 添 加 し て も 良 い 。 防 腐 剤 と し て は 、 ア
ジ 化 ナ ト リ ウ ム 等 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 5－ ク ロ ロ － 2－ メ チ ル － 4－ イ ソ チ ア ゾ リ ン － 3－
オ ン や 2－ メ チ ル － 4－ イ ソ チ ア ゾ リ ン － 3－ オ ン 等 の イ ソ チ ア ゾ ロ ン 系 の 防 腐 剤 も 使 用 可
能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
  本 発 明 の 免 疫 測 定 法 用 検 体 処 理 液 組 成 物 を 免 疫 測 定 法 に 用 い る こ と に よ り 、 細 菌 、 ウ イ
ル ス 、 ホ ル モ ン 、 そ の 他 臨 床 マ ー カ ー 等 の 様 々 な 抗 原 、 抗 体 等 を 正 確 且 つ 迅 速 に 分 析 す る
事 が で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 免 疫 測 定 法 に お い て 説 明 す る 。
　 本 発 明 に お い て 、 免 疫 測 定 法 と は 、 抗 体 抗 原 反 応 の よ う な 免 疫 反 応 の 特 異 性 を 利 用 し て
試 料 中 の 分 析 対 象 物 を 免 疫 学 的 手 法 に よ り 検 出 ま た は 定 量 す る 方 法 を 意 味 す る 。
　 本 発 明 の 免 疫 測 定 法 と し て は 、 免 疫 拡 散 法 、 酵 素 免 疫 測 定 法 、 凝 集 法 等 が 挙 げ ら れ る 。
本 発 明 の 方 法 は 特 に 、 フ ロ ー ス ル ー ア ッ セ イ や ラ テ ラ ル フ ロ ー ア ッ セ イ な ど の 簡 易 迅 速 診
断 に お い て 有 利 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 免 疫 測 定 法 は 、 患 者 等 か ら 採 取 し た 検 体 を 塩 基 性 多 糖 類 と 接 触 さ せ る こ と を 含
む 点 に 特 徴 を 有 す る 。 す な わ ち 、 上 述 し た 塩 基 性 多 糖 類 を 含 む 免 疫 測 定 法 用 検 体 処 理 液 組
成 物 中 に 、 検 体 を 溶 解 、 ま た は 懸 濁 さ せ る 。 こ れ に よ り 、 塩 基 性 多 糖 類 と 粘 性 成 分 等 の 非
特 異 反 応 を 起 こ す 成 分 と が 相 互 作 用 し て 、 結 果 と し て 非 特 異 反 応 が 軽 減 さ れ る 。
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　 ま た 、 塩 基 性 多 糖 類 と 接 触 さ せ た 後 、 さ ら に 不 溶 成 分 を い ず れ か の 方 法 に よ り 検 体 溶 液
か ら 除 去 す る こ と が 好 ま し い 。 除 去 方 法 は 、 通 常 行 わ れ る い ず れ の 方 法 に よ っ て も よ い が
、 例 え ば 、 濾 過 、 遠 心 、 及 び 自 然 沈 降 な ど の 方 法 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 免 疫 測 定 法 の 一 例 と し て 、 例 え ば 以 下 の 工 程 を 含 む 方 法 が 挙 げ ら れ る 。
（ １ ） 患 者 か ら 採 取 し た 検 体 を 上 述 し た 免 疫 測 定 法 用 検 体 処 理 液 組 成 物 と 混 合 し 、 塩 基 性
多 糖 類 と 、 検 体 中 に 含 ま れ る 粘 性 成 分 等 と を 接 触 さ せ る 。
（ ２ ） 必 要 に 応 じ 、 濾 過 、 遠 心 、 自 然 沈 殿 等 に よ り 、 検 体 液 か ら 塩 基 性 多 糖 類 と 粘 性 成 分
等 と の 複 合 体 を 除 去 す る 。
（ ３ ） 分 析 対 象 物 を 捕 捉 す る 為 の 捕 捉 試 薬 が 固 定 化 さ れ て い る 担 体 と 、 前 記 検 体 液 と を 接
触 さ せ て 、 分 析 対 象 物 を 捕 捉 担 体 上 に 捕 捉 す る 。
（ ４ ） 前 記 捕 捉 担 体 上 に 捕 捉 さ れ た 分 析 対 象 物 と 標 識 化 検 出 試 薬 と を 反 応 さ せ 、 捕 捉 試 薬
－ 分 析 対 象 物 － 検 出 試 薬 の 免 疫 複 合 体 を 形 成 さ せ る 、
（ ５ ） 前 記 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る 。
　 上 記 方 法 に お い て 、 免 疫 測 定 法 用 検 体 処 理 液 組 成 物 中 に 、 標 識 化 検 出 試 薬 を 予 め 含 ん で
い て も よ い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 免 疫 測 定 法 は 、 例 え ば 、 気 道 感 染 症 診 断 で 用 い ら れ る 鼻 腔 吸 引 液 や 鼻 腔 ぬ ぐ い
液 等 の 鼻 汁 や 咽 頭 ぬ ぐ い 液 、 喀 痰 等 の 気 道 感 染 時 に ウ イ ル ス や 細 菌 の 増 殖 出 現 が 確 認 さ れ
、 ム チ ン 様 の 粘 性 物 質 が 免 疫 応 答 の 結 果 、 分 泌 さ れ 得 る も の 、 あ る い は ヘ パ リ ン を 含 む 血
液 ・ 血 清 ・ 血 漿 や ム コ タ ン パ ク を 多 く 含 む 尿 等 の 分 析 に 用 い る こ と が で き る 。
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 分 析 対 象 物 は 限 定 さ れ な い が 、 例 え ば 、 細 菌 、 ウ イ ル ス 、 ホ ル モ
ン 、 そ の 他 の 臨 床 マ ー カ ー が 挙 げ ら れ る 。
  よ り 具 体 的 に は 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 Ｒ Ｓ ウ イ ル ス 、 Ｈ Ａ Ｖ 、
Ｈ Ｂ ｃ 、 Ｈ Ｃ Ｖ 、 Ｈ Ｉ Ｖ 、 Ｅ Ｂ Ｖ 、 ノ ー ウ ォ ー ク 様 ウ イ ル ス 等 の ウ イ ル ス 抗 原 、 ク ラ ミ ジ
ア ・ ト ラ コ マ テ ィ ス 、 溶 連 菌 、 百 日 咳 菌 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 、 レ プ ト ス ピ ラ 、 ト レ
ポ ネ ー マ ・ パ リ ダ ム 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ ・ ゴ ン デ ィ 、 ボ レ リ ア 、 炭 疽 菌 、 MRSA等 の 細 菌 抗 原
、 マ イ コ プ ラ ズ マ 脂 質 抗 原 、 ヒ ト 繊 毛 性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 等 の ペ プ チ ド ホ ル モ ン 、 ス テ ロ イ
ド ホ ル モ ン 等 の ス テ ロ イ ド 、 エ ピ ネ フ リ ン や モ ル ヒ ネ 等 の 生 理 活 性 ア ミ ン 類 、 ビ タ ミ ン Ｂ
類 等 の ビ タ ミ ン 類 、 プ ロ ス タ ン グ ラ ン ジ ン 類 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 等 の 抗 生 物 質 、 細 菌 等 が
産 生 す る 毒 素 、 各 種 腫 瘍 マ ー カ ー 、 農 薬 、 抗 大 腸 菌 抗 体 、 抗 サ ル モ ネ ラ 抗 体 、 抗 ブ ド ウ 球
菌 抗 体 、 抗 カ ン ピ ロ バ ク タ ー 抗 体 、 抗 ウ ェ ル シ ュ 菌 抗 体 、 抗 腸 炎 ビ ブ リ オ 菌 抗 体 、 抗 ベ ロ
ト キ シ ン 抗 体 、 抗 ヒ ト ト ラ ン ス フ ェ リ ン 抗 体 、 抗 ヒ ト ア ル ブ ミ ン 抗 体 、 抗 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ
リ ン 抗 体 、 抗 マ イ ク ロ グ ロ ブ リ ン 抗 体 、 抗 Ｃ Ｒ Ｐ 抗 体 、 抗 ト ロ ポ ニ ン 抗 体 、 抗 Ｈ Ｃ Ｇ 抗 体
、 抗 ク ラ ミ ジ ア ・ ト ラ コ マ テ ィ ス 抗 体 、 抗 ス ト レ プ ト リ ジ ン O抗 体 、 抗 ヘ リ コ バ ク タ ー ・
ピ ロ リ 抗 体 、 抗 β -グ ル カ ン 抗 体 、 抗 Ｈ Ｂ ｅ 抗 体 、 抗 Ｈ Ｂ ｓ 抗 体 、 抗 ア デ ノ ウ イ ル ス 抗 体
、 抗 Ｈ Ｉ Ｖ 抗 体 、 抗 ロ タ ウ イ ル ス 抗 体 、 抗 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 抗 体 、 抗 パ ル ボ ウ イ ル
ス 抗 体 、 抗 Ｒ Ｓ ウ イ ル ス 抗 体 、 抗 Ｒ Ｆ 抗 体 、 病 原 微 生 物 に 由 来 す る 核 酸 成 分 に 相 補 的 な ヌ
ク レ オ チ ド 等 を 挙 げ る こ と が で き る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
  上 記 方 法 に お い て 、 捕 捉 試 薬 と は 、 分 析 対 象 物 に 特 異 的 に 結 合 し 、 分 析 対 象 物 と 複 合 体
を 形 成 す る も の を 意 味 す る 。 従 っ て 、 分 析 対 象 物 に よ り 捕 捉 試 薬 が 異 な る こ と は 当 然 で あ
る が 、 一 般 に は 分 析 対 象 物 が 、 細 菌 、 ウ イ ル ス 、 ホ ル モ ン 、 そ の 他 の 臨 床 マ ー カ ー の 場 合
に は こ れ ら に 対 し 特 異 的 に 反 応 し て 結 合 す る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、
レ セ プ タ ー 、 リ ガ ン ド 等 が 挙 げ ら れ る 。 そ の 他 、 ウ イ ル ス 抗 原 、 ウ イ ル ス 中 空 粒 子 、 遺 伝
子 組 換 え タ ン パ ク 質 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
  上 記 方 法 に お い て 、 検 出 試 薬 と は 、 分 析 対 象 物 に 特 異 的 に 結 合 し 、 分 析 対 象 物 と 複 合 体
を 形 成 し 得 る も の で あ る 。 こ れ は 直 接 ま た は 間 接 的 に 標 識 化 さ れ 得 る も の で あ る 場 合 も あ
り 、 分 析 対 象 物 と 複 合 体 を 形 成 し た 後 に 、 何 ら か の 手 段 で 検 出 を 可 能 に す る 試 薬 を 意 味 す
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る 。 酵 素 で 標 識 化 さ れ た 場 合 に は 、 該 酵 素 に よ り 触 媒 さ れ る 反 応 に よ り 比 色 法 、 蛍 光 法 等
に よ り 検 出 可 能 な 物 質 を 生 成 す る 該 酵 素 の 基 質 を 添 加 す る こ と に よ り 複 合 体 の 検 出 を 行 う
事 が で き る 。 標 識 化 さ れ る 前 の 検 出 試 薬 と し て は 捕 捉 試 薬 に つ い て 述 べ た も の と 同 じ も の
が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 標 識 は 酵 素 、 蛍 光 ・ 発 光 性 標 識 、 磁 性 体 標 識 、 放 射 性 同 位 元 素 、 金
属 コ ロ イ ド 、 ラ テ ッ ク ス 等 が 挙 げ ら れ る 。 酵 素 標 識 を 用 い る 場 合 に は 、 使 用 さ れ る 酵 素 と
し て は 例 え ば 、 ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ 、 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 グ ル コ ー ス ‐ 6‐ リ ン 酸
脱 水 素 酵 素 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 免 疫 測 定 法 キ ッ ト は 、 上 述 し た 免 疫 測 定 法 に お い て 用 い る こ と が で き る キ ッ ト
で あ り 、 本 発 明 の 塩 基 性 多 糖 類 を 含 む 免 疫 測 定 法 用 検 体 処 理 液 組 成 物 を 含 む こ と を 特 徴 と
す る 。
  本 発 明 の キ ッ ト は 更 に 、 患 者 か ら 採 取 し た 検 体 中 の 分 析 対 象 物 に 特 異 的 に 反 応 す る 捕 捉
試 薬 、 分 析 対 象 物 と 特 異 的 に 反 応 す る 標 識 化 検 出 試 薬 を 含 ん で い て も よ い 。
  ま た 、 該 捕 捉 試 薬 が 担 体 上 に 固 定 さ れ て い て も よ い 。 す な わ ち 、 本 発 明 の キ ッ ト は 、 捕
捉 試 薬 の 代 わ り に 、 捕 捉 試 薬 が 固 定 さ れ た 担 体 を 含 ん で い て も 良 い 。 本 発 明 に お い て 担 体
と は 、 分 析 対 象 物 － 捕 捉 試 薬 ま た は 標 識 化 検 出 試 薬 － 分 析 対 象 物 － 捕 捉 試 薬 の 免 疫 複 合 体
を 捕 集 す る た め の 、 ろ 過 フ ィ ル タ ー の 役 割 、 捕 捉 試 薬 を 固 定 化 す る 支 持 体 の 役 割 、 あ る い
は 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る た め の 標 識 物 の 反 応 、 例 え ば 酵 素 － 基 質 反 応 を 行 な う 反 応 場 の 役
割 を 行 な う も の で あ り 、 通 常 、 膜 （ メ ン ブ レ ン ） 状 の 形 態 を 有 す る 。
  従 っ て 、 担 体 （ ろ 過 フ ィ ル タ ー ） の 孔 径 （ 直 径 ） ま た は 保 留 粒 子 径 は 、 免 疫 複 合 体 を 捕
集 で き る 程 度 の サ イ ズ で あ る こ と が 必 要 で あ る 。 例 え ば 、 ０ ． ２ ～ ２ ． ０ μ ｍ 、 好 ま し く
は ０ ． ２ ～ ０ ． ６ μ ｍ で あ る 。 ま た 、 担 体 の 材 質 の 例 と し て は 、 不 織 布 、 紙 、 ガ ラ ス 繊 維
、 シ リ カ 繊 維 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 、 セ ル ロ ー ス エ ス テ ル 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス と セ ル ロ ー ス
エ ス テ ル の 混 合 物 、 ポ リ エ ー テ ル ス ル ホ ン 、 ポ リ ス ル ホ ン 、 四 フ ッ 化 エ チ レ ン 樹 脂 、 フ ッ
化 ビ ニ リ デ ン 樹 脂 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 ポ リ ア ミ ド 、 ナ イ ロ ン ６ ， ６ 、
ポ リ エ ス テ ル 、 コ ッ ト ン 、 ス テ ン レ ス ス チ ー ル 繊 維 等 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
な い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
  本 発 明 の キ ッ ト は 、 例 え ば 、 上 述 し た 担 体 を 備 え た ア ッ セ イ 装 置 を 含 む も の で あ っ て も
よ い 。 ア ッ セ イ 装 置 は 、 い わ ゆ る 、 フ ロ ー ス ル ー 式 メ ン ブ レ ン ア ッ セ イ 法 ま た は ラ テ ラ ル
フ ロ ー 式 メ ン ブ レ ン ア ッ セ イ 法 を 利 用 す る 装 置 で あ る こ と が 好 ま し い 。 フ ロ ー ス ル ー 式 メ
ン ブ レ ン ア ッ セ イ 法 を 利 用 す る ア ッ セ イ 装 置 の 具 体 例 は 、 例 え ば 図 ５ 及 び ６ に 示 さ れ る よ
う な 装 置 で あ る 。
　 図 ５ は 装 置 の 平 面 図 で あ り 、 図 ６ は 、 図 ５ の Ｉ － Ｉ ’ 切 断 端 面 図 で あ る 。 図 ５ 及 び ６ に
お い て 、 ａ は 、 調 製 し た 検 体 試 料 を 滴 下 す る 開 口 部 を 有 し 、 底 面 部 に 試 料 が 通 過 す る た め
の 穴 （ Ａ ホ ー ル 及 び Ｂ ホ ー ル ） を 備 え た ア ダ プ タ ー で あ る 。 ｂ は 被 測 定 物 に 特 異 的 に 結 合
す る 捕 捉 物 質 が 結 合 し た メ ン ブ レ ン で あ り 、 ｃ は 液 体 を 吸 収 す る 部 材 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
  本 発 明 の キ ッ ト は さ ら に 必 要 に よ り 、 洗 浄 液 組 成 物 、 標 識 化 検 出 試 薬 の 標 識 が 酵 素 標 識
で あ る 場 合 に は 、 後 述 す る 酵 素 の 基 質 、 反 応 停 止 液 等 を 含 む こ と が で き る 。
  ま た 、 必 要 に 応 じ て 、 キ ッ ト の 活 性 を 検 査 す る た め の バ ッ フ ァ ー の み か ら な る 陰 性 コ ン
ト ロ ー ル 液 、 抗 原 性 物 質 な ど の 被 測 定 物 を 含 む バ ッ フ ァ ー か ら な る 陽 性 コ ン ト ロ ー ル を 含
ん で い て も よ い 。 さ ら に 、 滅 菌 綿 棒 等 の 検 体 採 取 器 具 を 含 ん で い て も よ い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ５ 】
  以 下 、 本 発 明 を 実 施 例 に 基 づ き 更 に 具 体 的 に 説 明 す る 。 但 し 、 本 発 明 は 下 記 実 施 例 に 限
定 さ れ る も の で は な い 。
実 施 例 １
擬 似 粘 性 物 質 添 加 に よ る 非 特 異 反 応 の 確 認 （ 検 出 境 界 の 設 定 ）
　 粘 性 物 質 存 在 時 の 非 特 異 反 応 を 確 認 す る た め 以 下 の 実 験 を 行 っ た 。 非 特 異 反 応 を 擬 似 的

10

20

30

40

50

(7) JP 2007-121204 A 2007.5.17



に 発 生 さ せ る た め に 擬 似 検 体 粘 性 成 分 と し て コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 を 用 い た 。 コ ン ド ロ イ チ
ン 硫 酸 は 、 種 々 の 生 物 の 軟 骨 や 皮 膚 、 腱 、 心 臓 弁 、 大 動 脈 、 鞏 膜 の ほ か 肺 、 脳 、 胃 粘 膜 、
尿 な ど に 存 在 し て お り 、 実 際 に 粘 性 を 有 す る 検 体 に お け る 非 特 異 反 応 を 模 倣 し て い る 結 果
が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 検 体 を 浮 遊 さ せ る 緩 衝 液 は 以 下 の 組 成 と し た 。
　 使 用 し た 緩 衝 液 組 成
　 Tris-HCl(pH 7.0)　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 20mM
　 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1％ (w/v)
　 NaCl　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 50mM
　 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ -ｐ -イ ソ オ ク チ ル フ ェ ニ ル エ ー テ ル
　 　 (Triton　 X-100、 ナ カ ラ イ テ ス ク 製 ）   　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 5％ (v/v)
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス を 含 ま な い 条 件 下 で 、 粘 性 物 質 と し て コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 を 上
記 緩 衝 液 に 浮 遊 さ せ た 。 そ の 溶 液 500μ Lと 金 コ ロ イ ド 標 識 抗 イ ン フ ル エ ン ザ 抗 体 Ａ 8.0OD 5
2 0 、 50μ Lを 混 合 し 反 応 さ せ た 。 一 定 時 間 反 応 後 、 フ ィ ル タ ー （ 例 え ば 、 0.22μ m） で 濾 過
し た 後 、 フ ロ ー ス ル ー 型 ア ッ セ イ 装 置 （ 図 ５ 及 び ６ に 記 載 と 同 じ 構 成 の も の 。 ） へ 全 量 滴
下 し た 。 液 が 膜 部 材 に 全 て 吸 収 さ れ た 後 、 抗 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
Ａ を 吸 着 さ せ た 部 分 の 膜 部 材 が 金 コ ロ イ ド の 色 （ 例 え ば 、 赤 色 ～ 赤 褐 色 ） に 着 色 し て い れ
ば 、 粘 性 物 質 に よ り 非 特 異 反 応 を 呈 し た と 判 断 し た 。 色 調 の 変 化 が な く 膜 部 材 の 色 の ま ま
で あ れ ば 、 非 特 異 反 応 は 起 こ っ て な い と 判 断 し た 。 図 １ に コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 を 添 加 し な
い 場 合 と 、 2％ (w/v)、 4％ (w/v)を そ れ ぞ れ 添 加 し た 場 合 の 結 果 を 示 し た 。
　 上 記 の 操 作 を イ ン フ ル エ ン ザ 抗 体 Ｂ に つ い て も 同 様 に 行 っ た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 を 用 い る 方 法 は 、 簡 易 迅 速 診 断 を 狙 っ た 診 断 法 で あ る 為 、 最 終 的 な 検 査
の 判 定 は 目 視 判 定 で 行 な わ れ る 。 そ の 為 、 図 中 の 検 出 境 界 は 、 目 視 判 定 結 果 と 検 出 ス ポ ッ
ト 中 の 金 コ ロ イ ド 密 度 (赤 色 の 濃 さ )に よ っ て 決 定 し た 。 す な わ ち 、 検 出 境 界 と は 、 検 出 ス
ポ ッ ト 中 の 金 コ ロ イ ド 相 対 密 度 が そ の 境 界 値 以 下 で あ れ ば 陰 性 と 、 境 界 値 以 上 で あ れ ば 陽
性 と 判 断 す る 判 定 境 界 値 で あ る 。
　 上 記 の 実 験 結 果 か ら 検 出 境 界 値 を 約 24(RD/mm 2 )と 決 定 し た 。 な お 、 縦 軸 “ 密 度 ” (RD/mm
2 )は 相 対 密 度 （ Relative Density） を 示 し 、 検 出 ス ポ ッ ト の カ ウ ン ト 数 の 密 度 を デ ン シ ト
メ ト リ ー （ バ イ オ ラ ッ ド ラ ボ ラ ト リ ー ズ (株 )の デ ン シ ト メ ト リ ー シ ス テ ム ； デ ン シ ト メ ト
リ ー ： GS-800 Calibrated Densitometer、 イ メ ー ジ ン グ ソ フ ト ウ ェ ア ー ： Quantity One）
で 算 出 し た 値 で あ る 。 よ っ て 、 Mean Value ×  Num.Pixels / Area に よ る 算 出 に よ っ て 出
さ れ た 値 で あ り 、 単 位 は O.D.(530nm)/mm 2 で あ る 。
　 図 １ に 示 す と お り 、 2％ (w/v)、 4％ (w/v)の コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 添 加 に よ る 非 特 異 反 応 に
よ っ て 、 サ ン プ ル 中 に イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス が 存 在 し て い な い に も か か わ ら ず 、 非 特 異
反 応 が か な り の 程 度 に お い て 観 察 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
実 施 例 ２
ジ エ チ ル ア ミ ノ エ チ ル デ キ ス ト ラ ン （ DEAE-Dextrane） に よ る 非 特 異 反 応 抑 制 効 果 の 確 認
　 DEAE-Dextraneを 添 加 に よ る 粘 性 物 質 に よ る 非 特 異 反 応 の 抑 制 効 果 に つ い て 以 下 の よ う
に 検 証 を 行 っ た 。
　 実 施 例 １ に お い て 使 用 し た コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 を 2％ (w/v)の 終 濃 度 で 添 加 し た 緩 衝 液 と
、 こ れ に さ ら に DEAE-Dextraneを 2％ (w/v)添 加 し た 緩 衝 液 の ２ 種 類 を 準 備 し て 、 実 施 例 １
と 同 様 の 実 験 を 行 っ た 。 そ の 結 果 を 図 ２ に 示 す 。
　 図 ２ に 示 さ れ る 通 り 、 DEAE-Dextraneの 添 加 に よ っ て 非 特 異 反 応 が 軽 減 さ れ 誤 判 定 を 回
避 す る こ と が で き た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
実 施 例 ３
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　 DEAE-Dextraneを 添 加 す る 事 に よ っ て 、 粘 性 物 質 に よ る 非 特 異 反 応 を 抑 制 で き る 条 件 下
で 、 実 際 の イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス の 検 出 可 否 に つ い て 検 証 を 行 な っ た 。 実 施 例 ２ で 使 用
し た 2％ (w/v)の コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 に 起 因 す る 誤 判 定 を 回 避 す る 事 が 可 能 な DEAE-Dextran
e濃 度 (終 濃 度 2％ (w/v))で 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス Ａ 及 び Ｂ を 含 む サ ン プ ル を 緩 衝 液 に
浮 遊 さ せ た （ そ れ ぞ れ ６ ～ １ ５ × １ ０ 1 1 pfu/ｍ L)。 そ の 溶 液 500μ Lと 、 金 コ ロ イ ド 標 識 抗
イ ン フ ル エ ン ザ 抗 体 8.0OD 5 2 0 、 50μ Lを 混 合 し 反 応 さ せ た 。 一 定 時 間 反 応 後 、 フ ィ ル タ ー
（ 例 え ば 、 0.22μ m） で 濾 過 し た 後 、 ア ッ セ イ 装 置 （ デ バ イ ス ） へ 全 量 滴 下 し た 。 液 が 膜
部 材 に 全 て 吸 収 さ れ た 後 、 抗 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ａ ま た は Ｂ を 吸
着 さ せ た 部 分 の 膜 部 材 が 金 コ ロ イ ド の 色 （ 例 え ば 、 赤 色 ～ 赤 褐 色 ） に 着 色 し て い れ ば 、 サ
ン プ ル 中 に イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス が 存 在 し て い る と 判 定 し 、 色 調 の 変 化 が な く 膜 部 材 の
色 の ま ま で あ れ ば 、 サ ン プ ル 中 に イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス が 存 在 し て い な い と 判 定 し た 。
　 図 ３ ,４ に 示 さ れ る 通 り 、 DEAE-Dextraneの 添 加 し た 本 発 明 の 組 成 物 を 用 い る と 、 イ ン フ
ル エ ン ザ ウ イ ル ス を 誤 反 応 を 起 こ さ ず に 検 出 す る こ と が 可 能 と な っ た 。 ま た 、 イ ン フ ル エ
ン ザ ウ イ ル ス Ａ 型 、 Ｂ 型 の 亜 型 間 で の 交 叉 反 応 も 無 く 、 誤 判 定 な く 、 正 確 な 検 出 ・ 判 定 が
可 能 で あ っ た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ １ 】
【 図 １ 】 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 検 出 に お け る 、 コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 に よ る 擬 似 粘 性 成 分
に 起 因 す る 非 特 異 反 応 を 示 す 。
【 図 ２ 】 ジ エ チ ル ア ミ ノ エ チ ル デ キ ス ト ラ ン に よ る 、 コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 擬 似 粘 性 成 分 の
非 特 異 反 応 の 軽 減 作 用 を 示 す 。
【 図 ３ 】 Ａ 型 イ ン フ ル エ ン ザ 検 出 試 薬 に よ る イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス の 検 出 及 び 交 叉 反 応
を 示 す 。
【 図 ４ 】 Ｂ 型 イ ン フ ル エ ン ザ 検 出 試 薬 に よ る イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス の 検 出 及 び 交 叉 反 応
を 示 す 。
【 図 ５ 】 本 発 明 の 方 法 に 用 い る こ と の で き る 装 置 の 一 例 （ 平 面 図 ） を 示 す 。
【 図 ６ 】 図 ４ の Ｉ － Ｉ ’ 切 断 端 面 図 で あ る 。
【 符 号 の 説 明 】
【 ０ ０ ３ ２ 】
ａ ： 調 製 し た 検 体 試 料 を 滴 下 す る 開 口 部 を 有 す る ア ダ プ タ ー
ｂ ： は 被 測 定 物 に 特 異 的 に 結 合 す る 捕 捉 物 質 が 結 合 し た メ ン ブ レ ン
ｃ ： 液 体 吸 収 部 材
Ａ ： 試 料 が 通 過 す る た め の 穴
Ｂ ： 試 料 が 通 過 す る た め の 穴
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】
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