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(57)【要約】        （修正有）
【課題】別個のプラスチックおよび外側のパッケージが
必要のない一体化したパッケージホルダの免疫クロマト
グライアッセイ装置を提供する。
【解決手段】アッセイ手段を実質的に気密なかつ実質的
に液体の漏れない態様でシールするための手段とを含
み、前記シール手段は、前記アッセイ手段と接触しかつ
これを支持し、さらに前記アッセイ手段を液体試料に暴
露するように適合させる。



(2) 特開２００３－２３２７９２

10

20

30

40

50

1
【特許請求の範囲】
【請求項１】  ａ）検出ゾーンを規定した、試料中に分
析物があるかどうかを検出するために免疫クロマトグラ
フィアッセイを行なうための手段と、
ｂ）前記アッセイ手段を実質的に気密なかつ実質的に液
体の漏れない態様でシールするための手段とを含み、前
記シール手段は、前記アッセイ手段と接触しかつこれを
支持し、さらに前記アッセイ手段を液体試料に暴露する
ように適合される、免疫クロマトグラフィアッセイ装
置。
【請求項２】  前記シール手段は、前記シール手段を切
断することによって前記アッセイ手段を露出するように
適合される、請求項１に記載の装置。
【請求項３】  前記シール手段に結合され、前記装置を
堅くするための剛性体手段をさらに含む、請求項１に記
載の装置。
【請求項４】アッセイされるべき試料を保持するための
容器をさらに含み、前記シール手段および前記アッセイ
手段は、前記容器の内部表面に固定されており、かつ前
記シール手段には、前記アッセイ手段を露出するための
手段が設けられる、請求項１に記載の装置。
【請求項５】  前記剛性体手段は透明なプラスチックで
ある、請求項３に記載の装置。
【請求項６】  １つを超える分析物に対するアッセイ手
段を含む、請求項１に記載の装置。
【請求項７】  前記シール手段は透明なプラスチックテ
ープである、請求項１に記載の装置。
【請求項８】  前記アッセイ手段は、膜、コーティング
されたプラスチック、コーティングされたガラス、フィ
ルタ、シリカゲル、紙、アガロースゲル、ポリアクリル
アミドゲル、およびゼラチンからなるグループから選択
される材料を含む、請求項１に記載の装置。
【請求項９】  前記アッセイ手段は、ナイロン膜を含
む、請求項１に記載の装置。
【請求項１０】  前記免疫クロマトグラフィアッセイ手
段は、接着剤によって前記シール手段に付着される、請
求項１に記載の装置。
【請求項１１】  前記接着剤は、前記シール手段上の接
着剤および両面テープからなるグループから選択され
る、請求項１０に記載の装置。
【請求項１２】  前記剛性体手段は、音波溶接、両面接
着テープ、または接着剤によって前記シール手段にシー
ルされる、請求項３に記載の装置。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】この発明は、試料中に分析物
があるかどうかを検出するためのアッセイ装置に関す
る。このアッセイは、実験室またはフィールドで用いる
ために１つの装置で行なうことができる。
【０００２】
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【従来の技術】免疫クロマトグラフィアッセイ装置
ディップスティック（ｄｉｐｓｔｉｃｋ）  またはフロ
ースルー（ｆｌｏｗ－ｔｈｒｏｕｇｈ）装置において固
体支持体として膜を用いる免疫クロマトグラフィアッセ
イは、臨床実験室、および代替として、すなわち実験室
でない、現場での試験で用いるために、現在、確立され
ている。この形式を用いるアッセイは、濫用薬物（コカ
イン、カンナビノイド、アンフェタミン、アヘン剤、Ｐ
ＣＰ）、妊娠および排卵（それぞれｈＣＧおよびｈＬ
Ｈ）、ならびに感染症（クラミジア、Ｓｔｒｅｐ  Ａ
  、感染性単核症（ＩＭ））に対して利用可能である。
【０００３】免疫クロマトグラフィアッセイ装置は、プ
ラスチックホルダに密閉された膜（セルロース系または
非セルロース系）を一般に提示する。この装置はさら
に、環境制御物として作用する、シールされた箔または
プラスチックポーチで１つずつまたはまとめて包装され
る。パッケージの完全性は、室温での装置の安定性を長
く保つためには不可欠である。
【０００４】プラスチックホルダは、確実に装置全体を
正しく機能させるために、適切な構成で膜を保持する。
一般にホルダには１ないし３の窓がある。結果の観測を
可能にするのに役立つ試験窓が常にある。試験窓はま
た、たとえば試験が適切に行なわれているのを確かめる
ために、コントロール反応を見るのを可能にし、代替と
して、コントロール窓が結果窓から離されてもよい。さ
らに、（開いた窓での試料の接触を可能にしながら）装
置を試料の中に直接置くことによって、または窓におい
て滴下手段によって試料を与えることによって、液体試
料を膜に与えるのを可能にする、第３の窓があってもよ
い。プラスチックホルダはまた、一般に、ウィック（ｗ
ｉｃｋ）  （毛管作用体）として働くパッド（セルロー
ス系または非セルロース系）と接触させて膜を保持す
る。一般に、試料を与える窓または試料が与えられる部
位にアプリケータパッドがあり、膜の反対側の端部にパ
ッドがある。プラスチックホルダは、パッドを膜と接触
させて保持し、したがって、アプリケータから膜を通っ
て上方に、およびアプリケーションパッドから上部パッ
ドに、試料を吸い上げるための連続体を与える。
【０００５】アッセイ装置の基本的な構造の多くの変更
例がある。たとえば、リトマン（Ｌｉｔｍａｎ）他（た
とえば、特許文献１および特許文献２参照。）は、試料
中に最小量の分析物があるかどうかを測定するためのア
ッセイ方法および装置を説明している。ウルマン（Ｕｌ
ｌｍａｎ）他（たとえば、特許文献３および特許文献４
参照。）は、試料の流れを助けるために、予め含まされ
た液体試薬を含むアッセイ膜を収容する装置を説明して
いる。ダフォーン（Ｄａｆｆｏｒｎ）他（たとえば、特
許文献５参照。）は、試料および追加の液体を与えるた
めのポート（出入口）を備えた装置を説明している。ア
ッセイ装置はまた、コーティ（Ｃｏｒｔｉ）他（たとえ
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ば、特許文献６参照。）、グリーンキスト（Ｇｒｅｅｎ
ｑｕｉｓｔ）他（たとえば、特許文献７参照。）および
バーガー（Ｂｅｒｇｅｒ）他（たとえば、特許文献８参
照。）により説明されている。
【０００６】膜およびパッドを含むプラスチック装置
は、一般に、乾燥剤とともにまたは乾燥剤なしで、シー
ルされた箔またはプラスチックポーチで包装される。外
側のパッケージポーチは、環境制御物として、特に、膜
ストリップの外の環境への露出を制限し、試験の完全性
を確実にするのに不可欠である。室温での装置の安定性
を長く保つためには、パッケージ内の湿度が低いことが
不可欠であり、したがって一般に乾燥剤がある。シール
されたパッケージ内に、または装置と一体的に、湿度イ
ンジケータを加えることにより、使用前の装置の完全性
を確実にする。
【０００７】一般的な試験方法は、外側のパッケージを
開けてプラスチック装置を取出し、（装置を試料の中に
浸漬することにより、または試料を試料窓の上に滴下す
ることにより）試料窓において試料を与え、アッセイを
実施するための、勧められた時間を待ち、陽性または陰
性の結果について結果窓を検査し、テストが正確に行な
われたかどうかを判定するためにコントロール窓を検査
することを伴う。
【０００８】テスト装置に必要なパッケージにはいくつ
かの欠点がある。たとえば、装置がまとめて包装される
場合、偶然に破れるのであれ、試験のために装置を取出
すためであれ、パッケージのいかなる破損も、装置の貯
蔵寿命を制限する。各テスト装置を個々に包装すること
は、費用がかかり、余分な固体廃棄物を生じる。
【０００９】競合アッセイにおける分析物の検出
微量分析のための常法である競合アッセイは、分析物が
ある場合には「陰性」のシグナルをもたらし、分析物が
ない場合には「陽性」のシグナルをもたらす。したがっ
て、分析物の存在はシグナルの存在に反比例する。シグ
ナルと分析物の存在との間の、この逆の関係は、素人に
より観測される場合、重大な影響を与える可能性があ
る。この逆の相関関係は、混乱させるものであり、非論
理的で、この分野におけるそのような試験の有用性を制
限する。
【００１０】標準的な競合免疫クロマトグラフィ装置に
おいて、マーカーで標識をつけられた分析物または受容
体のいずれかであり得る標識試薬は、トラップに移動
し、（標識試薬が分析物である場合は）受容体で、（標
識試薬が受容体である場合は）分析物で、膜コーティン
グされる。試料が分析物を含む場合、それは受容体（移
動相または固定相のいずれか）に結合し、マーカーがト
ラップにより捕えられず、「陰性」のシグナルをもたら
す。試料が分析物を含まない場合、マーカーがトラップ
により捕えられ、スポット、すなわち「陽性」のシグナ
ルが現われる。そのため標準的な競合アッセイにおい
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て、陰性の結果は陽性のシグナルを有する。
【００１１】陽性のシグナルを試料中の微量分析物の存
在と相関させるために、他の方法が提案されている。し
かしながら、これらは、正確に力価検定されている追加
のトラップを、アッセイ膜に与えることを必要とする。
そのような方法は、有用なアッセイ装置を提供するが、
製造の複雑さを増大させ、したがって装置の費用を増大
させる。
【００１２】
【特許文献１】米国特許第５，１５６，９５２号
【００１３】
【特許文献２】米国特許第５，０３０，５５８号
【００１４】
【特許文献３】米国特許第５，１３７，８０８号
【００１５】
【特許文献４】米国特許第４，８５７，４５３号
【００１６】
【特許文献５】米国特許第４，９８１，７６８号
【００１７】
【特許文献６】欧州特許出願第８９１１８３７８．２号
【００１８】
【特許文献７】米国特許第４，８０６，３１２号
【００１９】
【特許文献８】米国特許第５，１１４，６７３号
【００２０】
【発明が解決しようとする課題】したがって、この発明
の目的は、一体化したパッケージホルダの免疫クロマト
グラフィアッセイ装置を提供することである。さらに他
の目的は、別個のプラスチックホルダおよび外側のパッ
ケージの必要をなくす装置を提供することである。
【００２１】また、この発明のさらなる目的は、試料が
分析物を含む場合には競合イムノアッセイのフォーマッ
トにおいて明らかな「陽性」のシグナルを与え、試料が
分析物を欠く場合には明らかな「陰性」のシグナルを与
えるアッセイ装置を提供することである。
【００２２】
【課題を解決するための手段】この発明は、フロースル
ーおよびディップスティック免疫クロマトグラフィアッ
セイのための一体化したパッケージホルダ積層物に関す
る。この装置は、免疫クロマトグラフィアッセイを行な
うための手段、たとえば、アッセイ試薬が前もって含浸
されている膜を含み、これは、実質的に気密なかつ実質
的に液体の漏れない態様の、免疫クロマトグラフィアッ
セイ手段をシールするための手段、たとえばマイラー、
プラスチックまたは他の適切な支持体によって、完全に
囲まれる。シール手段は、アッセイ手段と接触しかつこ
れを支持し、さらにアッセイ手段を露出するために開け
られるように適合される。
【００２３】積層物は、気密なかつ液体の漏れない態様
で膜ストリップ（膜片）を同様に封じ込める、両面テー
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プもしくは接着フィルム、または音波溶接などのいかな
る他の方法でもシールされ得る。したがって、積層物
は、膜のための一体的ホルダ、およびパッケージポーチ
として作用する。構成物は、１つの積層物に１つのスト
リップまたは多数のストリップを含み、１つのストリッ
プは、同時に多数の試験を実施する能力を有し得る。
【００２４】この発明は好ましくは、両面テープまたは
接着フィルムとして供給された積層接着剤と全表面が直
接的に接触することにより全体が封じ込められた試験ス
トリップ膜（試験片膜）を含む。次に、ストリップは、
必要に応じて、裏（見えない）側にプラスチック、マイ
ラー、または他の適切な材料を敷くことにより、支持体
を与えられる。表（見える側）は、透明なプラスチック
でカバーされ得る。次に、不透明な材料（白または着色
されたプラスチック、テープ、カード、紙、塗料、顔料
など）のさらなる層が、結果を見るための適切な窓を残
しながら、接着剤により透明なプラスチック（表）の上
に直接的に付与される。積層物は、それ自身の専用ホル
ダ／パッケージポーチ内にこのように与えられ、完全に
閉じ込められた試験ストリップ膜を、外の雰囲気から隔
離して含む。これは、この装置のための別個のパッケー
ジ（プラスチック／箔ポーチまたはブリスターパック）
の必要をなくす。
【００２５】この発明は、免疫クロマトグラフィアッセ
イ、たとえば「競合」および「サンドイッチ」アッセイ
と適合する、いかなるアッセイフォーマット（様式）で
用いられてもよい。
【００２６】この発明の免疫クロマトグラフィアッセイ
装置がそれ自身のパッケージ材料を与えることは、特に
利点である。
【００２７】アッセイ装置が、試料の移動を増加させる
ために外来のウィックまたはパッドを必要とせず、試料
の移動のために追加の流体が必要でないことは、さらな
る利点である。
【００２８】この発明は、気密なかつ液体の漏れない態
様でシールされている、ナイロンストリップなどの免疫
クロマトグラフィアッセイ支持体を、免疫クロマトグラ
フィアッセイにおいて用いることができるという、驚く
べき発見に基づく。
【００２９】この発明はさらに、アッセイストリップ上
で、競合免疫クロマトグラフィアッセイの試料中に分析
物があるかどうかを肯定的に（ポジティブに）検出する
ためのゾーンに関する。この発明に従うと、免疫クロマ
トグラフィアッセイは、移動可能な標識試薬を含み、そ
のため液体試料がある場合、標識試薬は試料とともに、
アッセイストリップに沿って検出ゾーンに移動される。
検出ゾーンは、検出ゾーンの領域内に固定化された標識
を含み、そのため、標識と検出ゾーン内の膜ストリップ
との間にはコントラストがある。アッセイの実施におい
て、検出ゾーン内のコントラストシグナル（コントラス
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トのあるシグナル）は、試料中に分析物があることを示
し、検出ゾーン内の非コントラストシグナル（コントラ
ストのないシグナル）は、試料中に分析物がないことを
示す。
【００３０】
【発明の実施の形態】以下、実施の形態を示して本発明
をより詳細に説明する。
【００３１】なお、この発明の装置は、後述する図によ
り理解され得る。これらの図は概略図であり、同じスケ
ールで描かれてはいない。
【００３２】この発明は、試料中に分析物があるかどう
かを検出するための免疫クロマトグラフィアッセイ装置
（図１、図２および図３）に関する。アッセイ装置は、
免疫クロマトグラフィアッセイを行なうための手段１２
を含み、手段１２は、シール手段（１８ａおよび１８
ｂ）と接触し、これらの中に、実質的に気密なかつ実質
的に液体の漏れない態様でシールされる。この発明はさ
らに、アッセイ手段を支持する支持手段２０を含む。シ
ール手段は、アッセイ手段と接触し、これを支持する。
シール手段は、アッセイ手段へのアクセスを与えるため
に、すなわち試料を与えるために、ユーザにより開けら
れるように適合される。
【００３３】この発明はさらに、試料中に関心のある分
析物がある場合、競合イムノアッセイにおいて陽性の結
果を与える検出システムを提供する。
【００３４】ここで用いられるように、「試料」という
用語は、関心のある分析物を含んでいると疑われる水溶
液の試料を指す。そのような試料は、血液、血漿、血
清、尿、唾液、汗、滲出液、体液、および適切な水溶性
の溶媒、たとえば緩衝溶液で再構成されたかまたは溶解
された材料を含むが、これらに限定されない。
【００３５】ここで用いられるように、「分析物」とい
う用語は、関心のある分子を指す。分析物はいかなる抗
原でもよいが、小さい分析物（１００から１０００ドル
トン（Ｄａｌｔｏｎ）のＭＷ）がまず関心のあるところ
である。そのような分析物は、治療薬物およびその代謝
物質、不法な薬物およびその代謝物質、ステロイド、な
らびにペプチドホルモンを含む。それだけでなく、アッ
セイは、たとえばインシュリンなどのタンパク質ホルモ
ン、またはウィルス性抗原、細菌性抗原、血清タンパク
質、抗体もしくはいかなる関心のある抗原などの、より
大きい分子に対するものであってもよく、これらは、高
速、特異的で、感度の高いアッセイにおいて分析物があ
るか（またはないか）を検出することが望ましい。
【００３６】免疫クロマトグラフィアッセイ
この発明の装置は、免疫クロマトグラフィアッセイを行
なうための手段（「免疫クロマトグラフィアッセイ手
段」）を含む。多くの免疫クロマトグラフィアッセイ手
段およびフォーマット（形式）が、この技術分野におい
て知られており（上のセクション２．１を参照のこ
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7
と）、この発明を実施する際に用いられ得る。一般に、
免疫クロマトグラフィアッセイは、液体を導くための固
相支持体の使用を伴う。ここで用いられるように、「液
体を導くための固相手段」という用語は、たとえば毛管
作用によって、液体がそれを通って移動するのを可能に
する固体支持体を指す。
【００３７】この発明を実施するにおいて、固相支持体
はヒドロゲルとして作用するべきである。いかなる特定
の理論によっても限定されることを意図しないが、ヒド
ロゲル材料は、液体試料がこの発明の装置の実質的に気
密な環境中に移動するのを可能にすると考えられる。適
切な固相免疫クロマトグラフィアッセイ手段はナイロン
膜であり、これはこの目的のための好ましい固相支持体
であるが、試料の移動を可能にするいかなる固相が用い
られてもよい。他の適切な固相支持体は、たとえば薄層
クロマトグラフィのために用いられるようなコーティン
グされたプラスチックおよびコーティングされたガラ
ス、フィルタ、ポリマービーズ、シリカゲル、紙、膜、
アガロースゲル、ポリアクリルアミドゲル、ゼラチンな
どを含むが、これらに限定されない。さらなる具体例に
おいて、固相支持体は、タンパク質（たとえばコラーゲ
ン、ゼラチン、アルブミンなど）、ポリエチレングリコ
ール、荷電されたまたは中性の多糖類（たとえばヒアル
ロン酸、キサントゲン酸塩、アルギン酸塩、グアーガ
ム、アガロースなど）およびデンプンなどのヒドロゲル
材料で含浸され得るが、これらに限定されない。別の具
体例において、免疫クロマトグラフィアッセイ手段をシ
ールするのに用いられる接着ポリマーもヒドロゲル特性
を有し得る。
【００３８】この発明の免疫クロマトグラフィアッセイ
手段は、好ましくは膜ストリップであり、より好ましく
はナイロン膜ストリップである。しかしながら、免疫ク
ロマトグラフィアッセイ手段が、たとえばディスク上の
ように、液体試料が放射状に移動するために、構成、配
列され得ることが企図される。
【００３９】この発明は、免疫クロマトグラフィアッセ
イに適合できるいかなるアッセイフォーマットでも用い
られ得る。いかなる特定の例によっても限定されない
が、一般に、アッセイフォーマットに依存して、免疫ク
ロマトグラフィアッセイ手段は、移動可能な標識試薬
と、標識試薬を検出するための検出ゾーンとを含む。こ
こで用いられるように、「標識試薬」という用語は、関
心のある分析物に対して特異的な標識受容体、または標
識分析物を指し、「移動可能な」という用語は、試薬が
液体試料とともに固相支持体に沿って移動することを意
味する。移動可能な標識試薬は、液体試料によって移動
可能にされ、検出ゾーンに移動され得るように、固相支
持体上に置かれる。以下の特定の具体例において、標識
試薬は標識分析物である。競合アッセイフォーマットに
おいて、検出ゾーンは、検出ゾーン内に固定化された標
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識試薬の特異的結合パートナー、すなわち、標識受容体
が用いられる場合には分析物、または標識分析物が用い
られる場合には受容体を含む（上のセクション２．２を
参照のこと）。上のセクション２．２において指摘され
たように、検出ゾーン内の標識の検出と試料中の分析物
の存在との間には逆の相関関係がある。
【００４０】サンドイッチイムノアッセイフォーマット
において、１つの受容体が標識をつけられ、分析物と結
合するための最初の受容体と競合しない別の受容体が、
検出ゾーン内に固定化される。分析物がある場合、それ
は標識受容体および固定化された受容体の両方と結合
し、したがって標識を検出ゾーン内の特定の領域に集中
させる。この場合、シグナルは分析物の存在と直接的に
相関関係にある。
【００４１】好ましくは、免疫クロマトグラフィアッセ
イ手段は、アッセイが正しく行なわれていることを示す
ためにコントロールを含む。コントロールは、検出ゾー
ンより、固相支持体上の試料を与えるポイントからより
遠位の特異的結合スポットでもよく、分析物がある場合
またはない場合に標識試薬に結合し、したがって、移動
可能な受容体が液体試料とともに十分な距離を移動して
いて、意味のある結果を与えていることを示す。
【００４２】「受容体」という用語は、分析物に特異的
に結合することができる分子を指す。この発明のアッセ
イにおいて用いるのに適切な受容体は、抗体、細胞表面
受容体（もしくはリガンドおよび分析物の結合部位を含
む細胞表面受容体のフラグメント）、酵素（もしくは酵
素の基質結合部位）、またはリガンドと特異的に結合し
これと複合体を形成することができ、かつ分析物と特異
的に結合しこれと複合体を形成することができる、いか
なる他の分子もしくは巨大分子も含む。抗体および細胞
表面受容体が好ましいが、抗体がより好ましい。好まし
い具体例において、受容体は、分析物上の最もユニーク
なエピトープに対して特異的であるように生成されるか
または選択される。
【００４３】適切な標識は、酵素、発蛍光団、発色団、
放射性同位体、染料、コロイド状金、ラテックス粒子、
および化学発光試薬を含む。コントロールマーカーが用
いられる場合、受容体およびコントロールマーカーに対
して同じまたは異なる標識が用いられてもよい。以下の
特定の具体例において、標識は着色されたラテックス粒
子である。
【００４４】装置のシールおよび支持
この装置はまた、シール部材とも呼ばれる、免疫クロマ
トグラフィアッセイ手段をシールするための手段（「シ
ール手段」）を含む。ここで用いられるように、「シー
ル手段」および「シール部材」という用語は、実質的に
気密なかつ実質的に液体の漏れない態様で免疫クロマト
グラフィアッセイ手段をシールするように用いられ得る
材料を指す。シール手段はまた、実質的に湿潤可能でな
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9
いとすべきであり、すなわち顕著な量の水を吸収しな
い。この発明に従うと、シール手段として有用な材料
は、接着テープ、プラスチック、マイラーなどを含む
が、これらに限定されない。１つの具体例において、シ
ール手段は接着剤でシールされる。別の具体例におい
て、シール手段は音波溶接でシールされる。特定の理論
によって限定されることを意図しないが、接着剤でのシ
ールは、装置に非剛性を与え、接着剤の隙間の空間への
空気の移動、またはシール手段の僅かな分離を可能に
し、固相支持体内での液体の移動を可能にすると考えら
れる。
【００４５】この装置はまた、支持部材とも呼ばれる、
装置を支持するための手段（「支持手段」）を含む。こ
こで用いられるように、「支持手段」および「支持部
材」という用語は、液体を導くための固相手段を強化す
る、すなわち膜ストリップを支えるかまたは補強するよ
うに作用し得る材料を指す。支持手段は、たとえば接着
剤によってシール手段に付着され得る材料から選択され
る。特定の具体例において、支持手段はシール手段とし
ても作用し得る。支持手段として用いる材料は、ガラ
ス、プラスチック、マイラーなどを含むが、これらに限
定されない。好ましい具体例において、支持手段は、ナ
イロン膜を支持するのに十分剛性のある透明なプラスチ
ックである。代替的に、比較的剛性のない材料に、適切
な剛性体が付着されてもよい。
【００４６】この装置において、液体を導くための固相
手段は、シール手段と支持手段との間に積層される。し
たがって、支持手段およびシール手段の両方の寸法は、
免疫クロマトグラフィアッセイ手段の寸法より大きい。
【００４７】好ましくはこの装置は、アッセイの結果を
見るための、試験ゾーンと適切な位置関係にある透明な
窓を規定する。
【００４８】この発明はさらに、１つの装置内に１つを
超える免疫クロマトグラフィアッセイ手段、たとえば膜
ストリップをシールし、多数のアッセイを可能にするこ
とを企図する。
【００４９】発明の好ましい実施の形態
ここで図１、図２および図３を参照する。特定の具体例
において、アッセイ試薬が前もって含浸され、安定化さ
れている膜ストリップ１２は、両面テープもしくは接着
フィルム１８ａまたは音波溶接などの任意の積層技術に
よって、シール部材１０（プラスチック、マイラーまた
は他の適切な材料）に直接的に付着される。次に、両面
テープまたは接着フィルム１８ｂが、残りの露出した膜
表面にさらに与えられ、これに続いて、剛性のある、透
明なプラスチックシート２０の層が与えられ、膜ストリ
ップを完全に密封する。代替的に、剛性のある、透明な
プラスチックシート２０は、音波溶接によってシール部
材１０にシールされ得る。
【００５０】さらなる具体例において、次に、透明なプ
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ラスチックシート２０には、試験結果およびコントロー
ル反応を見るのを可能にするために適切な窓１４（また
は複数の窓）を残しながら、両面テープまたは接着フィ
ルム１８ｃが間接的に敷かれ、続いて白もしくは着色さ
れたテープまたはプラスチック２２が敷かれ（または代
替的に、白もしくは着色された接着剤で裏打ちされたテ
ープまたはプラスチック２２が直接的に敷かれ）得る。
代替的に、透明なプラスチックシート２０は、窓１４を
規定するように塗料を塗られるか、染色されるか、また
は着色され得る。
【００５１】上で説明されたように製造されると、膜ス
トリップは、膜ホルダおよび防湿ポーチの二重機能を果
たすパッケージ内の湿潤可能でないシート内に完全に封
じ込められる。
【００５２】アッセイは、単に、たとえば積層物を切断
することによって、または保護カバーをはがすことによ
って、膜ストリップの端部を露出することにより、実施
される。好ましくは、装置の上に切断マーク１６が示さ
れる。この露出した膜は、次に試料に浸漬され、試料は
露出した端部を通って入り、膜を移動する。代替的に、
装置をちょうど試料（たとえば十分な尿収集容器）に浸
漬することができ、試料は膜の露出した端部（唯一の利
用可能なアクセスチャネル）を通って入り、上方に移動
する。別の具体例において、試料を露出した膜に与える
ことができる。その結果は、検出ゾーン内の標識の有無
で読取られる。好ましい局面において、標識は観測窓１
４を介して観測される。さらに、この装置は、パッケー
ジ内に完全に密封された免疫クロマトグラフィアッセイ
の一体的な配置であるために、試料から取出され、乾燥
され、好ましくは（たとえば接着テープで）再びシール
され、永久的な記録装置として便宜に貯蔵され得る。
【００５３】膜および積層方法の選択は、そのような装
置が、制御された細孔サイズを有し、赤血球などのある
サイズを超える粒子を効果的に除去し、そのような装置
を全血に対して有用であるようにするように、制御され
得る。
【００５４】この発明の装置は、妊娠（ｈＣＧ）、排卵
（ｈＬＨ）、感染性単核症（ＩＭ）、Ｓｔｒｅｐ  Ａ
  、クラミジアおよび濫用薬物に対して、ディップステ
ィックまたはフロースルー形式で免疫クロマトグラフィ
アッセイに用いられるような、たとえば膜ストリップな
どの、いかなる免疫クロマトグラフィアッセイ手段も、
膜の全面が接触され、膜が完全に密封されるように、積
層を用いて密封する。次に、積層物は、剛性のためおよ
びまたは表面的な外観のため必要とされるような、プラ
スチック、マイラーまたは任意の他の材料によって、完
成され得る。上で指摘されたように、こうして膜は、一
体的ホルダおよびパッケージポーチとして働く装置内に
保持される。
【００５５】別の具体例において、１９９１年７月２９
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日に出願された米国特許出願第０７／７３７，０９１号
に記載されるような膜が、この装置内で用いられ得る。
【００５６】この発明の装置は、液体試料の移動を良好
に制御する。なぜなら装置に入る試料の容量は、密封さ
れた試験ストリップ膜の物理的な寸法によって制限され
るからである。試料の移動は、試験ストリップ膜を積層
物内に閉じ込めることによって課される、物理的な制限
によって厳しく制御される。入る試料の容量は、用いら
れる膜の面積によって制御される。
【００５７】１つの好ましい具体例において、積層物
は、試験ストリップ膜および材料のシート（接着フィル
ム、テープ、透明なプラスチックシートなど）から組立
てられ、最終的な積層物は所要の寸法にダイ－カット
（型で切断）される。これは、予め切断されまたは成形
された構成要素を用いると必要になる費用を排除し、個
々の構成要素を積層物に組立てると必要になる精密さを
不要にする。
【００５８】ここで図４を参照する。別の好ましい具体
例において、水分レベル（低い湿度に対しては青、高い
湿度に対してはピンク）を示すことができる、着色され
た表示ストリップ２０が、この装置に組入れられる。適
切な表示ストリップは、マルチフォーム・デシカント
（Ｍｕｌｔｉｆｏｒｍ  Ｄｅｓｉｃｃａｎｔｓ）で販売
される。代替的に、適切な湿度インジケータが、試料と
接触することが意図されない固相支持体の一部分に含浸
され得る。着色された領域は、積層物の上部または下部
においてそれ自身の観測窓を与えられる。インジケータ
はパッケージの完全性の確認として役立つ。着色された
領域がピンクである場合、すなわち高い湿度を示す場
合、積層物の完全性は危うくなっており、試験に用いら
れるべきではない。満足のできるパッケージの一体性
は、青のままである着色された領域によって示される。
【００５９】ここで図５を参照する。さらに別の具体例
において、積層物は、尿収集容器などの試料収集容器３
０に組入れられ、したがって、収集容器内での直接的な
試料試験を可能にする。収集容器は、結果を見るのを可
能にするために透明であるべきである。この装置は、接
着フィルム、両面テープ、または音波溶接によって収集
容器の内壁に付着される。この具体例において、積層物
が予め切断され、試験ストリップ膜が露出され得る（す
なわち、試験を実施する準備ができているようにす
る）。次に収集容器は、パッケージの完全性をもたらす
ように、（ねじ締めされるキャップ３２などで）シール
される。代替的に、この装置は、試験を実施する準備が
できるまで膜ストリップが積層物内にシールされたまま
であるように、取外し可能な接着ストリップを含み得
る。この場合、試料を加える前に接着ストリップが取外
される。試料が容器に集められると、試験が自動的に実
施される。集められる試料の量は、試験ストリップ膜が
露出されたレベルを超えるだけでよい。
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【００６０】この発明の好ましい検出ゾーン
一体的な免疫クロマトグラフィアッセイ装置に加えて、
この発明は、競合アッセイフォーマットのための有利な
検出ゾーンを設ける。この発明の検出ゾーンは、標準的
な競合アッセイ技術（上のセクション２．２を参照のこ
と）とは対照的に、試料中に分析物がある場合には陽性
のシグナルを与え、試料中に分析物がない場合には陰性
のシグナルを与える。免疫クロマトグラフィアッセイ
は、移動可能な標識試薬を含み、それにより、液体試料
がある場合、標識試薬が試料とともにアッセイストリッ
プに沿って検出ゾーンに移動される。標識は検出ゾーン
全体ではなくその一部で固定化されており、そのため、
標識と検出ゾーン内の膜ストリップとの間にはコントラ
ストがある。検出ゾーンはまた、上で説明されたよう
に、標識試薬の特異的結合パートナーを含む。しかしな
がら、標識試薬が検出ゾーン内の特異的結合パートナー
に結合する場合、すなわち試料中に分析物がない場合、
検出ゾーン内の標識と膜ストリップとの間のコントラス
トが失われる。標識試薬が検出ゾーンに結合しない場
合、すなわち分析物がある場合、コントラストシグナル
が残る。したがって、検出ゾーン内のコントラストシグ
ナルは、試料中に分析物があることを示し、検出ゾーン
内の非コントラストシグナルは、試料中に分析物がない
ことを示す。このように、シグナルは試料中の分析物の
存在と直接的に相関関係がある。
【００６１】別の具体例において、検出ゾーンは、１つ
のセクションに標識試薬の特異的結合パートナーを含
み、別の部分に標識試薬の非特異的な結合パートナー、
すなわちコントロール結合パートナー（または代替的に
コントロール標識試薬の結合パートナー）を含む。分析
物がある場合、コントロール試薬は検出ゾーンのコント
ロール領域内で結合し、一方、標識試薬は結合せず、し
たがって検出ゾーンの標識領域と標識をつけられていな
い領域との間にコントラストを生じ、（１）「陽性」の
結果と、（２）アッセイが正しく実施されたこととを示
す。分析物がない場合、検出ゾーン全体が標識をつけら
れ、（１）「陰性」の結果と、（２）アッセイが正しく
実施されたこととを示す。検出ゾーンが全く標識をつけ
られない場合、アッセイの実施は失敗である。
【００６２】検出ゾーン内のコントラスト領域が、
「＋」の印または文字などの形状に配置され得ることが
容易に理解され得る。
【００６３】この技術分野における当業者によって理解
され得るように、免疫クロマトグラフィアッセイのため
に通常用いられる、いかなる標識システムも、この発明
に従って用いられ得る。
【００６４】この発明は、以下の例によってより明らか
にされる。この例は、この発明の一例であり、発明を限
定するものではないことが意図される。
【００６５】
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【実施例】以下、実施例を挙げて本発明をより詳細に説
明するが、本発明はこれらに限定されるものではない。
【００６６】試料中のコチニン（Ｃｏｔｉｎｉｎｅ）  
の検出
材料および方法
コチニンコーティングされた粒子の調製。青色に染色さ
れたラテックス（直径０．３１８μｍ、セラディン（Ｓ
ｅｒａｄｙｎ）、ＩＮ（インディアナ州））は、０．０
５Ｍのリン酸塩緩衝液、ｐＨ７．２－７．５において、
室温で一晩、ウシγ－グロブリンに化学結合されたコチ
ニン（コチニン－ＢＧＧ）の溶液でコーティングされ
た。青色のラテックスの最終的な濃度は０．２５％であ
り、コチニン－ＢＧＧの最終濃度は３μｇ／ｍｌであっ
た。粒子はリン酸塩緩衝液、ｐＨ７．２－７．５中５ｍ
ｇ／ｍｌのＢＳＡで２回洗浄され、コーティングされた
ラテックス溶液は５ｍｇ／ｍｌのＢＳＡを含むリン酸塩
緩衝液で懸濁された。
【００６７】コチニンに対するウサギ抗体。コチニン誘
導体に対して増されるウサギ抗体は、１９９１年７月２
９日に出願された米国特許出願第０７／７３７，５２６
号および１９９３年２月１８日に発行された国際特許公
報ＷＯ    ９３／０３３６７に記載された標準的な方法
を用いて、トランス－４－ヒドロキシコチニン－ＫＬＨ
抱合体に対して調製された。抗体は、セファロース－コ
チニン（Ｓｅｐｈａｒｏｓｅ－ｃｏｔｉｎｉｎｅ）上の
アフィニティクロマトグラフィによってアフィニティ精
製されたバッチのものであった。アフィニティ精製され
た材料は、３５０μｇ／ｍｌの濃度に０．５Ｍの炭酸ナ
トリウム、ｐＨ９．５で希釈された。
【００６８】コントロール抗体。ウサギ抗ヒツジ抗体
（ジャクソン・イムノリサーチ・ラボ（Ｊａｃｋｓｏｎ
  Ｉｍｍｕｎｏｒｅｓｅａｒｃｈ  Ｌａｂｓ））が、
０．５Ｍの炭酸ナトリウム、ｐＨ９．３中１．２ｍｇ／
ｍｌに希釈された。
【００６９】試験ストリップ膜の調製。ナイロン膜（バ
イオダインＡ（Ｂｉｏｄｙｎｅ  Ａ）、細孔サイズ５μ
ｍ、ポール・バイオメンブレイン（Ｐａｌｌ  Ｂｉｏｍ
ｅｍｂｒａｎｅｓ）、ＮＹ（ニューヨーク州））が、７
×１０ｃｍのシートに切断された。アフィニティ精製さ
れたウサギ抗コチニン抗体およびコントロール抗体は、
ライン（１ライン当り２０μｌ、２．５μｌ／ｃｍの割
合で８ｃｍの長さ）としてナイロンのシートに塗布され
た。ライン幅は、１０ｃｍの辺に平行に、シートの下方
端部からそれぞれ２ｃｍおよび２．５ｃｍであった。こ
の塗布は、２５－７５ｐｓｉの窒素で、機械化されたエ
アブラシアプリケータを用いて行なわれた。次にシート
は、室温で１時間風乾され、続いてインキュベータにお
いて３７℃で３０分風乾された。次にシートは、０．５
％カゼイン、５％スクロース、０．１％ＴＲＩＴＯＮ  
  Ｘ－１００、０．０５Ｍトリス、０．００３Ｍ    Ｍ
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ｇＣｌ

2 
、０．９％ＮａＣｌ、０．０２％ＮａＮ

3 
、ｐ

Ｈ８．０の水溶液に、攪拌下、３０分間、浸漬された。
シートは室温で少なくとも４時間風乾された。
【００７０】２０％のスクロースで０．２５％に希釈さ
れたコチニン－ＢＧＧでコーティングされた青色ラテッ
クスが、アフィニティ精製されたウサギ抗コチニンのラ
インに隣接しかつこれと平行なゾーンとしてナイロンの
シートに塗布された。各ゾーンは約０．３×０．５ｃｍ
であり、各ゾーン間の空隙は約１．５ｍｍであった。空
隙は目で見えるものであった。ゾーンはシートの下方端
部から約１．５ｃｍ離れて塗布された。この塗布は、２
５－７５ｐｓｉの窒素で機械化されたエアブラシアプリ
ケータを用いて行なわれた。次にシートは室温で風乾さ
れた。
【００７１】７×１０ｃｍのシートは、０．５×７ｃｍ
のストリップに切断され、各ストリップは、目に見える
青のラテックスゾーンならびにアフィニティ精製された
抗コチニンのラインおよびコントロール抗体ゾーンを有
する。
【００７２】試験ストリップ膜の、その一体化したホル
ダ／パッケージポーチへの組立。
（ａ）  図６および図７を参照して、試験ストリップ膜
１２が、アークラド（Ａｒｃｌａｄ）７１４８両面テー
プ６０  （アドヒーシブズ・リサーチ（Ａｄｈｅｓｉｖ
ｅｓ  Ｒｅｓｅａｒｃｈ）、ＰＡ（ペンシルバニア
州））の小片（２×８ｃｍ）の上に置かれた。膜のコー
ティングされていない表面（コーティングされた青色ラ
テックスおよび抗体が含浸されていない側）が、テープ
の露出した表面に付着され、膜がテープの小片の中央に
置かれた。膜１２がテープ６０の上に置かれ、青色ラテ
ックスのストリップ６２がほぼ図６に示されるように位
置決めされた。
【００７３】（ｂ）  ここで図８および図９を参照し
て、膜ストリップ１２は、アークラド７５３０接着フィ
ルム６６（アドヒーシブズ・リサーチ、ＰＡ）の小片
（２×８ｃｍ）で膜の露出した表面および接着剤をカバ
ーすることにより、完全に密封された。７５３０の第２
の接着表面の上のカバーが除去され、露出した表面（上
表面）が透明なプラスチックフィルム６４、すなわち支
持部材でカバーされた。接着フィルムおよびプラスチッ
クフィルムは、すべての接着表面を完全に接触させ、膜
をアセンブリ内に完全にシールするのを可能にするよう
に、全面がしっかりと押圧された。
【００７４】（ｃ）  ここで図１０および図１１を参照
する。次に、透明なプラスチックの上表面が、試験結果
およびコントロール反応を見るのを可能にするために、
膜ストリップ１２上のアフィニティ精製された抗コチニ
ンラインおよびコントロール抗体ラインの上で適切な窓
１４（または複数の窓）を残しながら、白もしくは着色
されたテープまたはプラスチック７０でカバーされた。
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（接着剤で裏打ちされた材料で直接カバーされるが、同
じ効果が、両面テープまたは接着フィルム、続いて白も
しくは着色されたテープまたはプラスチックで、間接的
に達成することができた。）さらに、積層物の下方端部
が、コーティングされた青色ラテックスのストリップ６
２のすぐ下で、２つのライン１６でマークをつけられ
た。試験を実施するために試験ストリップ膜１２を試料
に曝露するため、２つのライン間のスペースが切断され
た。アセンブリ全体、すなわち一体化したホルダパッケ
ージポーチ内の試験ストリップ膜全体が、コチニンに関
するアッセイのための装置である。
【００７５】コチニンに関するアッセイ。装置の下部
の、２つのマーカーラインにより示されているところを
切断することにより、試験キットを用いる準備ができ
た。これは試験ストリップ膜の端部を露出した。
【００７６】装置の切断された端部が試料と接触するよ
うに、装置が試料中に置かれた。装置は１０分間試料中
に置かれたままにされ、その時間の後結果が読取られ
た。試料は既知の量のコチニンを含む尿試料であった。
【００７７】結果
疾病管理センター（Ｃｅｎｔｅｒｓ  ｆｏｒ  Ｄｉｓｅ
ａｓｅ  Ｃｏｎｔｒｏｌ）（ＣＤＣ）から受取られる既
知のコチニン濃度を有する尿試料で、６０の試験が実施
された。この装置を用いるアッセイの結果（「本装置を
用いた検出（Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ  ｗｉｔｈ  ｔｈｅ  
Ｄｅｖｉｃｅ）」）  は、以下の表１～表３に示され、
試料のコチニン濃度と、ＣＤＣにより提出された１００
ｎｇ／ｍｌの陽性のカットオフ値と比較される。
【００７８】
【表１】

16

【００７９】
【表２】
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【００８０】
【表３】 *
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*【００８１】表４で表１～表３の結果を要約した。ＣＤ
Ｃ標準の下でおよびこの装置を用いて、コチニンに関し
て陽性と記録された試料の数は、「＋、＋」スクエアの
（３２）であり、この発明の装置を用いて陽性と記録さ
れたがＣＤＣ標準に従うと陰性であった試料の数は、
「＋、－」スクエアに示されるように（０）であり、こ
の装置を用いて陰性と記録されたがＣＤＣ標準に従うと
陽性であった試料の数は、「－、＋」スクエアの（１
１）であり、この装置を用いて陰性と記録された一方Ｃ
ＤＣ標準に従い陰性であった試料の数は、「－、－」ス
クエアに示される。
コチニンアッセイ結果のまとめ
【００８２】
【表４】

【００８３】精度（この装置を用いた、正確なアッセイ
結果の比率）、感度（この装置を用いた、正確な陽性の
結果の比率）および特異性（この装置を用いた、正確な
陰性の結果の比率）について以下の所見を、表４のデー
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タから得ることができる。陽性の結果に対するカットオ
フが１００ｎｇ／ｍｌである、既知のコチニン濃度の試
験試料に対して、この発明の装置を用いるアッセイの全
精度は、８１．６％（６０のうち４９）である。この値
は、「＋、＋」および「－、－」の値をすべて加算し、
試験の総数で割ることによって計算される。陽性と記録
された試料の数を、ＣＤＣ標準に従う陽性の試料の総数
で割ることから計算される、この装置を用いるアッセイ
の感度は、７４．４％（４３のうち３２）であった。陰
性と記録された試料の数を、ＣＤＣ標準に従う陰性の試
料の総数で割ることから計算される、この装置の特異性
は、１００％（１７／１７）であった。
【００８４】この結果は、この発明が尿試料中のコチニ
ンを検出することができることをはっきりと示す。
【００８５】この発明は、ここで説明された特定の具体
例による範囲内に限定されるべきではない。それどころ
か、ここで説明されたものに加えてこの発明のさまざま
な変形例が、上述の説明および添付の図面から当業者に
は明らかになるであろう。そのような変形例は、添付さ
れた請求の範囲の範囲内にあることが意図される。
【００８６】さまざまな公報をここに引用したが、その
開示の全体を引用により援用する。
【図面の簡単な説明】
【図１】  この発明の装置の上面図である。
【図２】  図１の装置の端から見た断面図である。
【図３】  図１の装置の横から見た断面図である。 *

20
*【図４】  この発明の装置の別の具体例の上面図であ
る。
【図５】  この発明の装置のさらに別の具体例の側面図
である。
【図６】  この発明の特定の具体例の部分的な構成を示
す概略上面図である。
【図７】  図６に示された装置の切断断面図である。
【図８】  図６に示された、完成された装置の上面図で
ある。
【図９】  図８に示された装置の切断端面図である。
【図１０】  この発明の別の装置の特定の具体例を示す
上面図である。
【図１１】  図１０に示された装置の切断端面図であ
る。
【符号の説明】
１０  シール部材、１２  免疫クロマトグラフィアッセ
イを行なうための手段（膜または膜ストリップまたはス
トリップ膜）、１４  窓、１６  切断マークまたはライ
ン、１８ａ，１８ｂ，１８ｃ  シール手段（両面テープ
または接着フィルム）、２０  支持手段（プラスチック
シートまたは表示ストリップ）、２２テープまたはプラ
スチック、３０  試料収集容器、３２  キャップ、６０
  テープ、６２  ストリップ、６４  プラスチックフィ
ルム、６６  接着フィルム、７０テープまたはプラスチ
ック。

【図１】 【図２】 【図３】 【図４】

【図７】 【図９】
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（经修改） 要解决的问题：提供一种集成包装支架的免疫色谱测定装
置，其不需要单独的塑料和外包装。 和用于以基本上气密和基本上液密
的方式密封测定装置的装置，其中密封装置接触并支撑测定装置并且进
一步其中测定该方法适于暴露液体样品。
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