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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】グリコアルブミンおよび全アルブミンの両方を
測定するための迅速免疫クロマトグラフィーアッセイシ
ステムを提供する。
【解決手段】検査ストリップは固相支持体（１）を含み
、該支持体にはグリコアルブミンに対する抗体がバンド
（２）として固定されている。サンプル適用パッド（３
）は抗グリコアルブミン抗体でコーティングされた微粒
子を含有する複合パッド（４）に接触する。対照パッド
（５）は過剰の未反応微粒子に結合するように取り付け
られている。液溜めパッド（６）は過剰のサンプル液を
吸収するために末端に取り付けられている。測定デバイ
スは反射率分光器または蛍光光度計のいずれでもよい。
グリコアルブミンレベルは血液中に存在する全アルブミ
ンの割合として表される。一定期間実施された検査の結
果は機器のメモリーに蓄積され、個別の患者のグルコア
ルブミンレベルが経時的にモニターできるように数値形
式またはグラフ形式で提供される。
【選択図】図２
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　血液サンプル中のグリコアルブミンを測定する免疫クロマトグラフィーシステムであっ
て、
グリコアルブミンを測定する第１の検査ストリップおよび全アルブミンを測定する第２の
検査ストリップ、並びに
前記サンプル中の全アルブミンに対するグリコアルブミンの割合として結果を読み取り、
計算し、表示する測定デバイス
を含む、前記免疫クロマトグラフィーシステム。
【請求項２】
　前記第１検査ストリップが、グリコアルブミンに対する第１の抗体によりコーティング
された微粒子および膜ストリップに共有結合する固定化剤を含むことを特徴とする、請求
項１に記載の免疫クロマトグラフィーシステム。
【請求項３】
　前記固定化剤がグリコアルブミンに対する第２の抗体またはフェニルボロン酸であるこ
とを特徴とする、請求項２に記載の免疫クロマトグラフィーシステム。
【請求項４】
　グリコアルブミンに対する前記第１抗体および第２抗体が独立してモノクローナルまた
はポリクローナル抗体であることを特徴とする、請求項２に記載の免疫クロマトグラフィ
ーシステム。
【請求項５】
　使用されるポリクローナル抗グリコアルブミン抗体が全抗血清、免疫グロブリン分画ま
たは精製された抗体でよいことを特徴とする、請求項４に記載の免疫クロマトグラフィー
システム。
【請求項６】
　前記微粒子が金コロイド粒子、ラテックス粒子、ポリスチレン粒子、アクリル粒子、お
よびその他の固相微粒子からなる群から選択されることを特徴とする、請求項２に記載の
免疫クロマトグラフィーシステム。
【請求項７】
　前記微粒子のサイズが直径約５ｎｍから５０ｎｍであることを特徴とする、請求項６に
記載の免疫クロマトグラフィーシステム。
【請求項８】
　前記第２ストリップがアルブミンに対する第１の抗体でコーティングされた微粒子およ
び膜ストリップに共有結合したアルブミンに対する第２抗体を含むことを特徴とする、請
求項１に記載の免疫クロマトグラフィーシステム。
【請求項９】
　アルブミンに対する前記第１抗体および第２抗体が独立してモノクローナルまたはポリ
クローナル抗体であることを特徴とする、請求項８に記載の免疫クロマトグラフィーシス
テム。
【請求項１０】
　使用される前記抗アルブミン抗体が全抗血清、免疫グロブリン分画、または精製された
抗体でよいことを特徴とする、請求項９に記載の免疫クロマトグラフィーシステム。
【請求項１１】
　前記微粒子が金コロイド粒子、ラテックス粒子、ポリスチレン粒子、アクリル粒子、そ
の他固相微粒子からなる群から選択されることを特徴とする、請求項８に記載の免疫グロ
ブリンシステム。
【請求項１２】
　前記微粒子のサイズが直径約５ｎｍから５０ｎｍであることを特徴とする、請求項８に
記載の免疫クロマトグラフィーシステム。
【請求項１３】
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　前記微粒子のサイズが直径１０ｎｍ、２０ｎｍ、３０ｎｍおよび４０ｎｍの粒子サイズ
から選択されることを特徴とする、請求項６または１２のいずれかに記載の免疫クロマト
グラフィーシステム。
【請求項１４】
　前記微粒子が着色され、または蛍光性化合物によって標識化されていてもよいことを特
徴とする、請求項６または１２のいずれかに記載の免疫クロマトグラフィーシステム。
【請求項１５】
　前記微粒子が着色されていることを特徴とする、請求項１４に記載の免疫クロマトグラ
フィーシステム。
【請求項１６】
　前記微粒子が蛍光性化合物によって標識化されていることを特徴とする、請求項１４に
記載の免疫クロマトグラフィーシステム。
【請求項１７】
　前記第１および第２検査ストリップが平行に、または互いに向かい合わせで、または互
いに角度をもたせて配置させてよいことを特徴とする、請求項１に記載の免疫クロマトグ
ラフィーシステム。
【請求項１８】
　前記第１および第２検査ストリップが剛直なカセットに収容されていることを特徴とす
る、請求項１に記載の免疫クロマトグラフィーシステム。
【請求項１９】
　前記測定デバイスが、
グリコアルブミンの検査結果を測定する反射率検出器、
グリコアルブミンの対照バンドを測定する反射率検出器、
全アルブミンの検査結果を測定する反射率検出器、
全アルブミンの対照バンドを測定する反射率検出器、
測定と計算のための内部コンピューターチップ、
液晶ディスプレー、
外部コンピューターおよび／またはプリンターにデータを転送するための外部ポート、
電池および／または外部電源、および
検査カセット挿入用の開口を備えた剛直な外部ケース
を含む反射率分光計であることを特徴とする、請求項１に記載の免疫クロマトグラフィー
システム。
【請求項２０】
　前記測定デバイスが、
グリコアルブミンの検査結果を測定する反射率検出器、
グリコアルブミンの対照バンドを測定する反射率検出器、
全アルブミンの検査結果を測定する反射率検出器、
全アルブミンの対照バンドを測定する反射率検出器、
測定と計算のための内部コンピューターチップ、
液晶ディスプレー、
外部コンピューターおよび／またはプリンターにデータを転送するための外部ポート、
電池および／または外部電源、および
検査カセット挿入用の開口を備えた剛直な外部ケース
を含む蛍光光度計であることを特徴とする、請求項１に記載の免疫クロマトグラフィーシ
ステム。
【請求項２１】
　１またはそれ以上の検査結果を蓄積できる内部メモリーチップを更に含むことを特徴と
する、請求項１９または２０に記載の測定デバイス。
【請求項２２】
　１またはそれ以上の検査結果を前記測定デバイスの液晶ディスプレー上に数値形式また
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はグラフ形式で表示させることを特徴とする、請求項２１に記載の測定デバイス。
【請求項２３】
　１またそれ以上の検査結果が外部コンピューターまたはプリンターに転送されることを
特徴とする、請求項２２に記載の測定デバイス。
【請求項２４】
　免疫クロマトグラフィーシステムの検査カセットのサンプルウェルに一滴の血液を滴下
すること、
前記血液をサンプル適用パッドに移して、血漿を第１検査ストリップの第１複合パッドに
通過させること、
前記血漿を前記第１複合パッド中の抗グリコアルブミン抗体でコーティングされた微粒子
に結合させること、
血漿に結合し、抗グリコアルブミン抗体でコーティングされた微粒子を、前記複合パッド
に通して、膜に結合した抗グリコアルブミン抗体の固定バンドまで移動させること、
前記微粒子を前記膜結合抗グリコアルブミン抗体に結合させて、可視的なバンドを生じさ
せること、
前記免疫クロマトグラフィーシステムの検査カセットを測定デバイスに挿入すること、
および、グリコアルブミンのレベルの数値結果を提供すること
を含む、ポイント・オブ・ケア・アッセイを用いたグリコアルブミンのモニタリングのた
めの方法。
【請求項２５】
　請求項２４に記載のポイント・オブ・ケア・アッセイを用いたグリコアルブミンのモニ
タリングのための方法であって、さらに、
免疫クロマトグラフィーシステムの検査カセットのサンプルウェルに一滴の血液を滴下す
ること、
前記血液をサンプル適用パッドに移して、血漿を第１検査ストリップの第１複合パッドに
通過させること、
前記血漿を前記第１複合パッド中の抗グリコアルブミン抗体でコーティングされた微粒子
に結合させること、
血漿に結合した、抗グリコアルブミン抗体でコーティングされた微粒子を前記複合パッド
に通して、膜に結合した抗グリコアルブミン抗体の固定バンドまで移動させること、
前記微粒子を前記膜結合抗グリコアルブミン抗体に結合させて、可視的なバンドを生じさ
せること、
前記免疫クロマトグラフィーシステムの検査カセットを測定デバイスに挿入すること、
および、グリコアルブミンのレベルの数値結果を提供すること
を含む、前記方法。
【請求項２６】
　ポイント・オブ・ケア・アッセイを用いたグリコアルブミンのモニター方法であって、
前記グリコアルブミンレベルおよび前記全アルブミンレベルを用いてグリコアルブミンの
割合を測定することを特徴とする、前記方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は概して糖尿病患者から採取した血液中のグリコアルブミンレベルを測定する医
療用デバイスに関する。より具体的には、本発明は側方流動免疫クロマトグラフィーを使
用して、単一サンプル中のグリコアルブミンおよび全アルブミンの両方を測定するもので
ある。更には、本発明は、ポイント・オブ・ケア・アッセイおよび医療用デバイスを用い
た糖尿病患者の血液中グリコアルブミンレベルのモニタリングのための方法を提供する。
【背景技術】
【０００２】
　真性糖尿病または糖尿病は血漿ブドウ糖レベルの上昇により特徴づけられる疾病である
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。抑制されない高血糖は腎障害、神経障害、網膜症、高血圧、および死亡などの血管障害
のリスクの増加と関連する。糖尿病には２つの主要なタイプがある。１型の糖尿病（また
はインシュリン依存性糖尿病）および２型糖尿病（または非インシュリン依存性糖尿病）
である。全米糖尿病協会では、全世界の人口の約６％が糖尿病であると見積もっている。
【０００３】
　糖尿病治療の目標は、血中の正常なブドウ糖レベルを維持することである。全米糖尿病
協会では、糖尿病患者は自己のインシュリン投与および／または食習慣および運動療法を
適正化するために少なくとも一日３回自己の血糖値をモニターすることを勧奨している。
しかし、グルコース検査は特定時の結果を測定できるだけであって、一定期間にわたる血
糖調節を全体的に評価できない。グリコアルブミンの測定は、直前２－３週間の血糖調節
の有効性について貴重な目安となることが判明した。グリコアルブミンの測定の基礎はア
ルブミンの非酵素グリコシル化反応に基づいており、一定期間にわたる血漿中のグルコー
スレベルに正比例する。血漿中のアルブミンの半減期は２－３週間であり、グリコシル化
がある期間一定速度で起こるため、グリコアルブミンのレベルは直前２－３週間の平均血
糖値の目安となる。
【０００４】
　個人についてグリコアルブミンを頻繁にモニターすれば、当該個人の血糖調節の全体的
な有効性に関する正確な評価が与えられる。
　近年のグリコアルブミン検査を実施する方法論は、実施するには複雑であり、高価な機
器を必要とする上に、一般に実験室で実施されるものでもある。医者の診療室でも、また
は患者にも利用可能な簡易なポイント・オブ・ケア・アッセイを開発できれば有利であり
、そのような検査法の開発が熱心に研究されている。
【発明の概要】
【０００５】
　本発明は、使い捨ての検査ストリップおよび再利用可能な測定機器を用いた簡易なポイ
ント・オブ・ケア・アッセイに関する。
　本発明は、ポイント・オブ・ケア・アッセイおよび医療用デバイスを用いて糖尿病患者
の血液中グリコアルブミンレベルをモニタリングするための方法および医療用デバイスに
関する。具体的には、本発明は側方流動免疫クロマトグラフィーを使用して、単一サンプ
ル中のグリコアルブミンおよび全アルブミンの両方を測定するものである。
【図面の簡単な説明】
【０００６】
【図１】図１は本発明の教示に従って作成された検査ストリップの第１概観図を示す。
【図２】図２は本発明の教示に従って作成された検査ストリップの第２概観図を示す。
【図３】図３は本発明に従って作成された検査ストリップの側面図を示す。
【図４】図４は本発明の方法に従って作成された検査ストリップとともに使用される反射
率分光計を示す。
【図４ｂ】図４ｂは本発明の方法に従って作成された検査ストリップとともに使用される
蛍光光度計を示す。
【図５】図５は本発明の教示に従って作成された検査ストリップカセットの第１概観図を
示す。
【図６】図６は本発明の教示に従って作成された検査ストリップカセットの第２概観図を
示す。
【図７】図７は本発明の方法に従って使用される反射率分光計および検査ストリップを示
す。
【発明を実施するための形態】
【０００７】
　本発明の一実施形態では、血液サンプル中のグリコアルブミンを測定する目的で、グリ
コアルブミンを測定する第１の検査ストリップおよび全アルブミンを測定する第２の検査
ストリップ、前記サンプル中の全アルブミンに対するグリコアルブミンの割合として結果
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を読み取り、計算し、表示する測定デバイスを含む免疫クロマトグラフィーシステムが提
供される。
【０００８】
　本発明の別の実施形態では、第１検査ストリップはグリコアルブミンに対する第１の抗
体でコーティングされた微粒子および膜ストリップに共有結合する固定化剤を含む。固定
化剤はグリコアルブミンに対する第２抗体またはフェニルボロン酸（phenyl boronic aci
d）である。
【０００９】
　本発明の他の実施形態では、グリコアルブミンに対する第１および第２抗体は独立して
モノクローナルまたはポリクローナル抗体である。ポリクローナル抗体は全抗血清、免疫
グロブリン分画、または精製された抗体でよい。
【００１０】
　本発明の一つの実施形態では、第１検査ストリップの微粒子は、金コロイド粒子、ラテ
ックス粒子、ポリスチレン粒子、アクリル粒子、その他の固相微粒子からなる群から選択
される。更に、微粒子のサイズは、直径にして約５ｎｍ～５０ｎｍの範囲で変動可能であ
る。
【００１１】
　本発明の別の実施形態では、第２検査ストリップはアルブミンに対する第１の抗体およ
び膜ストリップに共有結合するアルブミンに対する第２抗体を含む。
　本発明の一つの実施形態では、アルブミンに対する第１および第２抗体は独立してモノ
クローナルまたはポリクローナル抗体である。ポリクローナル抗アルブミン抗体は、全抗
血清、ＩｇＧ分画または精製された抗体でよい。
【００１２】
　本発明の一つの実施形態では、第２検査ストリップの微粒子は、金コロイド粒子、ラテ
ックス粒子、ポリスチレン粒子、アクリル粒子、およびその他の固相微粒子からなる群か
ら選択される。さらに、微粒子のサイズは、直径にして約５ｎｍ～５０ｎｍの範囲で変動
可能である。
【００１３】
　本発明の別の実施形態では、第１または第２のいずれかの検査ストリップの微粒子の粒
子直径サイズは１０ｎｍ、２０ｎｍ、３０ｎｍおよび４０ｎｍをとり得る。
　本発明の更に別の実施形態では、第１または第２のいずれかの検査ストリップの微粒子
は着色されるか、または蛍光性化合物で標識化されてよい。
【００１４】
　本発明の一つの実施形態では、第１および第２検査ストリップは平行に、または互いに
向かい合わせで、または互いに角度をもたせて配置されてよい。更に、第１検査ストリッ
プおよび第２検査ストリップは剛直なカセットに収容される。
【００１５】
　本発明の一つの実施形態では、測定デバイスが、グリコアルブミンの検査結果を測定す
る反射率検出器、グリコアルブミンの対照バンドを測定する反射率検出器、全アルブミン
の検査結果を測定する反射率検出器、全アルブミンの対照バンドを測定する反射率検出器
、測定と計算のための内部コンピューターチップ、液晶ディスプレー、外部コンピュータ
ーおよび／またはプリンターにデータを転送するための外部ポート、電池および／または
外部電源、並びに検査カセット挿入用の開口を備えた剛直な外部ケースを含む反射率分光
計である。
【００１６】
　本発明の一つの実施形態では、測定デバイスが、グリコアルブミンの検査結果を測定す
る蛍光検出器、グリコアルブミンの対照バンドを測定する蛍光検出器、全アルブミンの検
査結果を測定する蛍光検出器、全アルブミンの対照バンドを測定する蛍光検出器、測定と
計算のための内部コンピューターチップ、液晶ディスプレー、外部コンピューターおよび
／またはプリンターにデータを転送するための外部ポート、電池および／または外部電源
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、並びに検査カセット挿入用の開口を備えた剛直な外部ケースを含む蛍光光度計である。
【００１７】
　本発明の別の実施形態では、測定デバイスは、１またはそれ以上の検査結果を蓄積する
内部メモリーを更に含む。
　本発明の更に別の実施形態では、測定デバイスは１またはそれ以上の検査結果を前記測
定デバイスの液晶ディスプレー上に数値形式またはグラフ形式で表示させる。更に、検査
結果は外部コンピューターまたはプリンターに転送可能である。
【００１８】
　本発明の一つの実施形態では、ポイント・オブ・ケア・アッセイを用いたグリコアルブ
ミンのモニタリングのための方法であって、免疫クロマトグラフィーシステムの検査カセ
ットのサンプルウェルに一滴の血液を滴下すること；前記血液をサンプル適用パッドに移
して血漿を第１検査ストリップの第１複合パッドに通過させること；前記血漿を前記第１
複合パッド中の抗グリコアルブミン抗体でコーティングされた微粒子に結合させること；
前記微粒子を前記第１複合パッドに通して、膜に結合した抗グリコアルブミン抗体の固定
バンドまで移動させること；前記微粒子を前記膜結合抗グリコアルブミン抗体に結合させ
て可視的なバンドを生じさせること；前記免疫クロマトグラフィーシステムの検査カセッ
トを測定デバイスに挿入すること；およびグリコアルブミンレベルの数値結果を提供する
ことを含む、前記方法が提供される。
【００１９】
　本発明の一つの実施形態では、ポイント・オブ・ケア・アッセイを用いたグリコアルブ
ミンのモニタリングのための方法は、更に、免疫クロマトグラフィーシステムの検査カセ
ットのサンプルウェルに一滴の血液を滴下すること；前記血液をサンプル適用パッドに移
して、血漿を第２検査ストリップの第２複合パッドに通過させること；前記血漿を前記第
２複合パッド中の抗全グリコアルブミン抗体でコーティングされた微粒子に結合させるこ
と；血漿に結合し、抗全グリコアルブミン抗体でコーティングされた微粒子を、前記第２
複合パッドに通して、膜結合抗全アルブミン抗体の固定バンドまで移動させること；前記
微粒子を前記膜結合抗全アルブミン抗体に結合させて可視的なバンドを生じさせること；
前記免疫クロマトグラフィーシステムの検査カセットを測定デバイスに挿入すること；お
よび全アルブミンレベルの数値結果を提供することを含む。
【００２０】
　本発明の別の実施形態では、ポイント・オブ・ケア・アッセイを用いたグリコアルブミ
ンのモニタリングのための方法であって、グリコアルブミンレベルおよび前記全アルブミ
ンレベルを用いてグリコアルブミンの割合を測定することを特徴とする前記方法が提供さ
れる。
【００２１】
　本発明は、グリコアルブミンおよび全アルブミンの双方を測定するために側方流動免疫
クロマトグラフィーの原理を利用する。患者の血液サンプルを、赤血球から血漿を分離し
て、検査を実施するための試薬を含有する検査カセットに入れる。その後、検査カセット
を、結果を読み取り、計算し、記録する測定機器に挿入する。
【００２２】
　グリコアルブミンの迅速アッセイは、検査ストリップ上のグリコアルブミンに対する抗
体および全アルブミンに対する抗体を利用する免疫クロマトグラフィー法である。全アル
ブミンに対するグリコアルブミンの割合を測定するために、２つの工程が必要となる。第
１の工程では、免疫クロマトグラフィー検査ストリップを利用して、グリコアルブミンを
測定する。第２の工程では、免疫クロマトグラフィー検査ストリップを利用して、全アル
ブミンを測定する。両方のストリップは、結果を自動的に読み取り、計算し、表示する測
定機器（図７）に挿入される単一の外部カセット（図１）の中に収容される。
【００２３】
　グリコアルブミン検査
　グリコアルブミンを測定するための検査ストリップを図１および図２に示す。検査スト
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リップは、硝酸セルロース膜（しかしながらこれに限定されるものではない）などの固相
支持体（１）からなり、該固相支持体にはグリコアルブミンに対する抗体がバンド（２）
として固定されている。サンプル適用パッド（３）は、抗グリコアルブミン抗体でコーテ
ィングされた微粒子を含有する複合パッド（４）と接触する。過剰な未反応微粒子（５）
と結合させるために対照バンドが取り付けられており、過剰なサンプル液を吸収するため
に膜の末端に液溜めパッド（６）が取り付けられている。検査ストリップはサンプルウェ
ルおよび検査結果の可視化と測定のためのウィンドウ区画を有する剛直なカセット内に収
容される。
【００２４】
　検査を実施するために、少量の血液をサンプルウェルに入れる。血液をサンプル適用パ
ッドに移動させて赤血球をろ別し結合させ、血漿を複合パッドに通過させ、そこで抗体で
コーティングされた微粒子と反応させる。存在するすべてのグリコアルブミンは抗グリコ
アルブミン抗体でコーティングされた微粒子と結合する。微粒子は移動を続け、セルロー
ス膜を通過したところで抗グリコアルブミン抗体の固定バンドと接触する。微粒子と結合
したグリコアルブミンはすべて膜に結合し、結合粒子となって可視的なバンドを生成する
。バンドの強度は微粒子に結合するグリコアルブミンの量に比例する。可視バンドの強度
は視覚標準規格との比較によって視覚によって評価されるか、またはこの目的のために開
発された機器で測定される。
【００２５】
　全アルブミン検査
　全アルブミンを測定する検査ストリップを図１および図２に示す。前記ストリップは、
硝酸セルロース膜（しかしながらこれに限定されるものではない）などの固相基材（１）
からなり、該固相基質にはアルブミンに対する抗体がバンド（７）として固定されている
。サンプル適用パッド（３）は抗アルブミン抗体でコーティングされた微粒子を含有する
複合パッド（８）と接触する。対照バンド（９）は過剰の未反応微粒子を結合させるため
に取り付けられ、液溜めパッド（６）は、過剰のサンプル液を吸収するために膜の末端に
取り付けられている。検査ストリップはサンプルウェルおよび検査結果の可視化と測定の
ためのウィンドウ区画を有する剛直なカセット内に収容される。
【００２６】
　検査を実施するために、少量の血液をサンプルウェルに入れる。血液をサンプル適用パ
ッドから移動させ赤血球をろ別し結合させ、血漿を複合パッドに通過させ、そこで該血漿
を抗体でコーティングされた微粒子と反応させる。存在するすべてのアルブミンは抗アル
ブミン抗体でコーティングされた微粒子と結合する。微粒子は移動を続け、セルロース膜
を通過したところで抗アルブミン抗体の固定バンドと接触する。微粒子と結合したアルブ
ミンはすべて膜に結合し、結合粒子となって可視的なバンドを生じる。バンドの強度は微
粒子に結合するアルブミンの量に比例する。可視バンドの強度は視覚標準規格との比較に
よって視覚によって評価されるか、またはこの目的のために開発された機器で測定される
。
【００２７】
　測定機器
　本発明の一つの実施形態では、測定機器は、グリコアルブミン検査ストリップ上のグリ
コアルブミン検査バンドおよび全アルブミン検査ストリップ上の全アルブミン検査バンド
の強度を測定し、読み取られた強度から結果を計算するように具体的に設計された反射率
分光計である。機器は二組の検出器を有し、一組の検出器はグリコアルブミン測定用であ
り、もう一組の検出器は全アルブミン測定用である。結果は、その後、グリコアルブミン
および全アルブミンの標準試料の測定から得られたデータから導出された数学的アルゴリ
ズムに従って計算される。結果は全アルブミンに対するグリコアルブミンの割合として表
される。
【００２８】
　あるいは、凝集微粒子の密度を測定するその他の方法を使用してもよい。例えば、別の
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本発明の実施形態では、測定機器は、フルオレセインまたはローダミン・レッド（しかし
ながらこれらに限定されるものではない）などの蛍光色素で標識化された微粒子が放出す
る蛍光を測定する蛍光光度計でよい。本実施形態では、検査バンドおよび対照バンドの上
に励起光ビームが照射され、各バンドから放出される光は別個に放出光の波長に対して感
度の高い対応検出器によって読み取られる。データ処理および結果の記録は反射率分光計
についても上記と同様である。
【実施例】
【００２９】
　実施例１
　グリコアルブミン検査
　指に針を刺して得られるような血液サンプルをサンプルウェルに入れ、サンプル適用パ
ッドに吸収させる。サンプル適用パッドは多孔性セルロース材料からなるが、ガラス繊維
などの他の織物状または多孔性材料を使用してもよい。サンプル適用パッドは赤血球は通
過できないが、血漿は通過することができる多孔度を有する。あるいは、適用パッドは、
赤血球と結合して赤血球が適用膜を通過することを阻む、レクチンなどの結合剤で処理す
ることができる。
【００３０】
　次に、ろ過された血漿サンプルを、微粒子を含有する複合パッドに流入させる。複合パ
ッドは多孔性セルロース材料を含むが、ガラス繊維などの他の織成または多孔性材料を使
用してもよい。微粒子は、金コロイド、ラテックス粒子、アクリル粒子、またはポリスチ
レン粒子（しかしながらこれらに限定されるものではない）などの材料からなり、該粒子
の直径は約５ｎｍ～５０ｎｍの範囲にわたってよい。その他の材料で構成される微粒子も
使用してよく、該微粒子は本発明の範囲に含まれる。本発明の他の実施形態では、着色さ
れるか、または蛍光性物質で標識化される微粒子を使用して、システムの検出感度を向上
させることができる。
【００３１】
　本発明の実施形態では、微粒子はグリコアルブミンに対するモノクローナルまたはポリ
クローナルのいずれかの抗体でコーティングされる。ポリクローナル抗グリコアルブミン
抗体は、ウサギ、ヒツジ、ヤギ、およびその他の免疫化された動物種（しかしながらこれ
らに限定されるものではない）などの免疫化された動物において産生されるか、またはモ
ノクローナル抗体技術によって製造される。全抗血清、精製されたＩｇＧ分画、およびア
フィニティー精製したグリコアルブミンに対する抗体のいずれを使用してもよい。動物の
免疫化並びに抗体の製造および精製のための方法は標準的な実験室的工程にしたがって実
施され、該方法は当業者の間では周知である。
【００３２】
　同様に、モノクローナル抗体を発現させるための方法は標準的な実験室的手順にしたが
って実施され、該方法は当業者の間では周知である。微粒子は、受動吸着、共有結合など
の化学的な結合、またはプロテインAのような媒介試薬との結合を通じて、抗体でコーテ
ィングされる。微粒子をコーティングするための方法は標準的な実験室的工程にしたがっ
て実施され、該方法は当業者の間では周知である。
【００３３】
　検査サンプルが抗体コーティング微粒子に接触すると、抗体は存在するすべてのグリコ
アルブミンと結合する。微粒子が移動を続けて膜を通過すると、膜に固定された抗グリコ
アルブミン抗体のバンドに到達する。結合グリコアルブミンを含有するすべての微粒子が
抗グリコアルブミン抗体の固定バンドに結合して可視的なバンドを生成する。
【００３４】
　あるいは、膜は、フェニルボロン酸などの、糖タンパク質に結合することが知られてい
る薬品で処理してよく、該薬品は膜ストリップに対してバンドとして適用される。結合グ
リコアルブミンを含有するすべての微粒子はフェニルボロン酸の固定バンドに結合して、
可視的なバンドを生成する。グリコアルブミンが検査ストリップに結合する方法とは関係
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なく、生成するバンドの密度は血液サンプル中に存在するグリコアルブミンの量に正比例
する。着色された微粒子に対しては反射率分光計を用いてバンドの密度を測定し、蛍光性
化合物で標識化された微粒子に対しては蛍光光度計を用いてバンドの密度を測定すること
ができる。測定値を使用して、血液サンプル中の全アルブミンに対するグリコアルブミン
の割合を計算する。
【００３５】
　検査ストリップが正確に機能することを確認するために、各検査ストリップは更に検査
バンドの末端に対照バンドを備える。グリコアルブミン検査ストリップの場合、この対照
バンドは微粒子のコーティングに使用された抗体種に対する抗体によって構成される。例
えば、ウサギ抗ヒトグリコアルブミン抗体を微粒子のコーティングに使用するなら、対照
バンドにはウサギＩｇＧ免疫グロブリンに対するヤギまたヒツジ抗体などの別の種を使用
する。対照バンド中の抗体は、検査バンドには結合せず、対照試薬に結合するまで膜を通
過して移動し続ける過剰の抗体コーティング微粒子と結合する。対照バンドの強度は、反
射分光計または蛍光光度計を用いて測定し、そのデータを使用して検査が正しく実施され
ているかどうかを決定する。
【００３６】
　実施例２
　全アルブミン検査
　指に針を刺して得られるような血液サンプルをサンプルウェルに入れ、サンプル適用パ
ッドに吸収させる。サンプル適用パッドは多孔性セルロース材料からなるが、ガラス繊維
などの他の織物状または多孔性材料を使用してもよい。サンプル適用パッドは、赤血球は
通過できないが、血漿は通過することができる多孔度を有する。あるいは、適用パッドは
、赤血球と結合して赤血球が適用膜を通過することを阻む、レクチンなどの結合剤で処理
することができる。
【００３７】
　次に、ろ過された血漿サンプルを、微粒子を含有する複合パッドに流入させる。複合パ
ッドは多孔性セルロース材料を含むが、ガラス繊維（しかしながらこれに限定されるもの
ではない）などの織物状または多孔性材料を使用してもよい。微粒子は、金コロイド、ラ
テックス粒子、アクリル粒子、またはポリスチレン粒子（しかしながらこれらに限定され
るものではない）などの材料からなり、該粒子の直径が約５ｎｍ～５０ｎｍの範囲にわた
ってよい。その他の材料で構成される微粒子も使用してもよく、該微粒子は本発明の範囲
に含まれる。本発明の他の実施態様では、着色されるか、または蛍光性物質で標識化され
る微粒子を使用して、システムの検出感度を向上させてよい。
【００３８】
　本発明の実施形態では、微粒子はグリコアルブミンに対するモノクローナルまたはポリ
クローナルのいずれかの抗体でコーティングされる。ポリクローナル抗アルブミン抗体は
、ウサギ、ヒツジ、ヤギ、およびその他の免疫化動物種（しかしながらこれらに限定され
るものではない）などの免疫化された動物において産生されるか、またはモノクローナル
抗体技術によって製造される。全抗血清、精製されたＩｇＧ分画、およびアフィニティー
精製したアルブミンに対する抗体のいずれを使用してもよい。動物の免疫化並びに抗体の
製造および精製のための方法は標準的な実験室的工程にしたがって実施され、該方法は当
業者の間では周知である。同様に、モノクローナル抗体を発現するための方法は標準的な
実験室的工程にしたがって実施され、該方法は当業者の間では周知である。
【００３９】
　微粒子は、受動吸着、共有結合のような化学的な結合、またはプロテインＡのような媒
介試薬との結合を通じて、抗体でコーティングされる。
　微粒子をコーティングするための方法は標準的な実験室的工程にしたがって実施され、
該方法は当業者の間では周知である。
【００４０】
　検査サンプルが抗体コーティング微粒子に接触すると、抗体は存在するすべてのアルブ
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ミンと結合する。微粒子は移動を続けて膜を通過すると、膜に固定された抗アルブミン抗
体のバンドに到達する。結合アルブミンを含有するすべての微粒子が抗アルブミン抗体の
固定バンドに結合して可視的なバンドを生成する。生成するバンドの密度は血液サンプル
中に存在するアルブミンの量に正比例する。着色された微粒子に対しては反射率分光計を
用いてバンド密度を測定し、蛍光性化合物で標識化された微粒子に対しては蛍光光度計を
用いてバンド密度を測定することができる。測定値を使用して、血液サンプル中の全アル
ブミンに対するグリコアルブミンの割合を計算する。
【００４１】
　検査ストリップが正確に機能することを確認するために、各検査ストリップは更に検査
バンドの末端に対照バンドを備える。該検査ストリップの場合、この対照バンドは微粒子
をコーティングするために使用された抗体種に対する抗体で構成される。例えば、ウサギ
抗ヒトアルブミン抗体を微粒子のコーティングに使用したなら、対照バンドにはウサギI
ｇG免疫グロブリンに対するヤギまたヒツジ抗体などの別の種を使用する。対照バンド中
の抗体は、検査バンドに結合せず、対照試薬に結合するまで膜を通過して移動し続ける過
剰の抗体コーティング微粒子に結合する。対照バンドの強度を反射分光計または蛍光光度
計を用いて測定し、そのデータを使用して検査が正しく実施されているかどうかを決定す
る。
【００４２】
　実施例３
　測定機器
　図４ａに示された測定機器は反射率分光計であり、以下の構成要素からなる：グリコア
ルブミン検査ストリップ上のグリコアルブミンバンドに固定された微粒子の反射率を読み
取るように較正された検出器（１０）；グリコアルブミン検査ストリップ上の対照バンド
に固定された微粒子の反射率を読み取るように較正された検出器（１１）；全アルブミン
検査ストリップ上の全アルブミンバンドに固定された微粒子の反射率を読み取るように較
正された検出器（１２）；全アルブミン検査ストリップ上の対照バンドに固定された微粒
子の反射率を読み取るように較正された検出器（１３）；検出器からデータを収集し、結
果を計算するコンピューターチップおよび電子回路（１４）。
【００４３】
　計算は数学的アルゴリズムおよび参照標準曲線に基づく。標準曲線は、数値が割り当て
られた標準試料によって導出され、機器は設置前に製造施設で予備較正を施されている。
結果は全アルブミンに対するグリコアルブミンの割合として表され、液晶ディスプレー（
１５）上に表示される。一定期間に得られた連続的な結果は機器に蓄積され、必要なとき
に読み出され、数値形式またはグラフ形式で表示される。典型的には、結果は検査日の順
に表示される。その後、利用者は以前に蓄積された検査結果および表示されたデータをす
べて入手することを選択してもよいし、何らかの傾向を発見するために、存在する全結果
をグラフの形で入手することを選択してもよい。内部コンピューターに対する命令を入力
するために、機器の外部ケース上にボタンまたはキーボードのいずれかを取り付けてよい
。
【００４４】
　結果は外部コンピューターにつながる外部ポートを経由してダウンロードおよび／また
は外部プリンター（１６）上で印刷することもできる。本機器の電子機器部分は内部電池
（１７）および／または外部電源（１８）から電力の供給を受ける。前記構成要素は剛直
な外部ケース（１９）に収納されており、該ケースはディスプレー用の窓（２０）および
検査カセット挿入用の開口（２１）を備えている。
【００４５】
　あるいは、測定機器は、フルオレセインまたはローダミンのような蛍光性色素で標識化
された微粒子の凝集体の密度を測定する蛍光光度計（図４ｂ）でもよい。該蛍光光度計は
以下の構成要素からなる：グリコアルブミン検査ストリップ上のグリコアルブミンバンド
に固定された微粒子の蛍光を読み取るように較正された検出器（２２）；グリコアルブミ
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ン検査ストリップ上の対照バンドに固定された微粒子の蛍光を読み取るように較正された
検出器（２３）；全アルブミン検査ストリップ上の全アルブミンバンドに固定された微粒
子の蛍光を読み取るように較正された検出器（２４）；全アルブミン検査ストリップ上の
対照バンドに固定された微粒子の蛍光を読み取るように較正された検出器（２５）；検出
器からデータを収集し、結果を計算するコンピューターチップおよび電子回路（２６）。
一例としてフルオレセインで標識化された微粒子を使用すると、励起光ビーム（波長４９
２ｎｍ）を検査バンドおよび対照バンドに照射し、各バンドからの放出光が別個に放出光
の波長（５１８ｎｍ）に対して高感度の対応検出器によって読み取られる。あるいは、他
の蛍光性化合物を使用してもよく、励起ビームの波長および測定すべき蛍光の波長は適宜
調節される。
【００４６】
　計算は数学的アルゴリズムおよび参照標準曲線に基づく。標準曲線は、数値が割り当て
られた標準試料によって導出され、機器は設置前に製造施設で予備較正を施されている。
結果は全アルブミンに対するグリコアルブミンの割合として表され、液晶ディスプレー（
２７）上に表示される。一定期間に得られた連続的な結果は機器に蓄積され、必要なとき
に読み出され、数値形式またはグラフ形式で表示される。典型的には、結果は検査日の順
に表示される。その後、利用者は以前に蓄積された検査結果および表示データをすべて入
手することを選択してもよいし、何らかの傾向を発見ために存在するために全結果をグラ
フの形で入手することを選択してもよい。内部コンピューターに対する命令を入力するた
めに、機器の外部ケース上にボタンまたはキーボードのいずれかを取り付けてよい。
【００４７】
　結果は外部コンピューターにつながる外部ポートを経由してダウンロードおよび／また
は外部プリンター（２８）上で印刷することもできる。本機器の電子機器部分は内部電池
（２８）および／または外部電源（３０）から電力の供給を受ける。前記構成要素は剛直
な外部ケース（３１）に収納されており、該ケースはディスプレー用の窓（３２）および
検査カセット挿入用の開口（３３）を備えている。
【００４８】
　本発明の一つの実施形態では、検査カセットは、平行に配置された２つの検査ストリッ
プを収容するように設計されており（図１）、サンプル適用ウェルは検査サンプル液が移
動して両方の検査ストリップを同時に通過できるように組み立てられている。しかし、本
発明に記載されたのと同一の原理を利用して他の検査カセットの配置を採用してもよく、
それらの配置も本発明の範囲内であると考えられる。例えば、サンプル適用ウェルを中心
に配置し、グリコアルブミン検査ストリップおよび全アルブミン検査ストリップを放射状
に外側を向けて配置してもよい。図５は直径方向に互いに対向する検査ストリップの配置
を示し、図６は互いに一定の角度をもった検査ストリップを示す。上記実施例では、検査
カセットは長方形または正方形の形状を有する。測定機器の前記カセット挿入用の開口は
前記カセットの形状に適合するように調節される。
【００４９】
　本発明の実施形態では、測定機器は着色微粒子からの反射光の特定波長を測定する反射
率分光計である。検査バンドおよび対照バンドの位置で測定される反射光の量は各位置の
凝集微粒子の密度に正比例する。
【００５０】
　あるいは、測定機器として蛍光分光計を使用してもよい。本実施例では、微粒子がフル
オレセインまたはローダミン・レッドなどの内部蛍光性色素によって標識化されている。
蛍光標識化微粒子をある光の波長で励起すると、該微粒子は異なる光の波長の蛍光を放出
する。検査バンドおよび対照バンドの位置で測定される蛍光の量は各位置での凝集微粒子
の密度に正比例する。
【００５１】
　本発明の別の実施形態では、測定機器は小型で、コンパクトで、軽量である。一般に、
該機器は外観およびデザインの点で慣用の手持ち式グルコメーターに類似する。そのよう
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な変形は見かけ上のものにすぎず、本発明の範囲内にあると考える。
［１］血液サンプル中のグリコアルブミンを測定する免疫クロマトグラフィーシステムで
あって、グリコアルブミンを測定する第１の検査ストリップおよび全アルブミンを測定す
る第２の検査ストリップ、並びに前記サンプル中の全アルブミンに対するグリコアルブミ
ンの割合として結果を読み取り、計算し、表示する測定デバイスを含む、前記免疫クロマ
トグラフィーシステム；
［２］前記第１検査ストリップが、グリコアルブミンに対する第１の抗体によりコーティ
ングされた微粒子および膜ストリップに共有結合する固定化剤を含むことを特徴とする、
［１］に記載の免疫クロマトグラフィーシステム；
［３］前記固定化剤がグリコアルブミンに対する第２の抗体またはフェニルボロン酸であ
ることを特徴とする、［２］に記載の免疫クロマトグラフィーシステム；
［４］グリコアルブミンに対する前記第１抗体および第２抗体が独立してモノクローナル
またはポリクローナル抗体であることを特徴とする、［２］に記載の免疫クロマトグラフ
ィーシステム；
［５］使用されるポリクローナル抗グリコアルブミン抗体が全抗血清、免疫グロブリン分
画または精製された抗体でよいことを特徴とする、［４］に記載の免疫クロマトグラフィ
ーシステム；
［６］前記微粒子が金コロイド粒子、ラテックス粒子、ポリスチレン粒子、アクリル粒子
、およびその他の固相微粒子からなる群から選択されることを特徴とする、［２］に記載
の免疫クロマトグラフィーシステム；
［７］前記微粒子のサイズが直径約５ｎｍから５０ｎｍであることを特徴とする、［６］
に記載の免疫クロマトグラフィーシステム；
［８］前記第２ストリップがアルブミンに対する第１の抗体でコーティングされた微粒子
および膜ストリップに共有結合したアルブミンに対する第２抗体を含むことを特徴とする
、［１］に記載の免疫クロマトグラフィーシステム；
［９］アルブミンに対する前記第１抗体および第２抗体が独立してモノクローナルまたは
ポリクローナル抗体であることを特徴とする、［８］に記載の免疫クロマトグラフィーシ
ステム；
［１０］使用される前記抗アルブミン抗体が全抗血清、免疫グロブリン分画、または精製
された抗体でよいことを特徴とする、［９］に記載の免疫クロマトグラフィーシステム；
［１１］前記微粒子が金コロイド粒子、ラテックス粒子、ポリスチレン粒子、アクリル粒
子、その他固相微粒子からなる群から選択されることを特徴とする、［８］に記載の免疫
グロブリンシステム；
［１２］前記微粒子のサイズが直径約５ｎｍから５０ｎｍであることを特徴とする、［８
］に記載の免疫クロマトグラフィーシステム；
［１３］前記微粒子のサイズが直径１０ｎｍ、２０ｎｍ、３０ｎｍおよび４０ｎｍの粒子
サイズから選択されることを特徴とする、［６］または［１２］のいずれかに記載の免疫
クロマトグラフィーシステム；
［１４］前記微粒子が着色され、または蛍光性化合物によって標識化されていてもよいこ
とを特徴とする、［６］または［１２］のいずれかに記載の免疫クロマトグラフィーシス
テム；
［１５］前記微粒子が着色されていることを特徴とする、［１４］に記載の免疫クロマト
グラフィーシステム；
［１６］前記微粒子が蛍光性化合物によって標識化されていることを特徴とする、［１４
］に記載の免疫クロマトグラフィーシステム；
［１７］前記第１および第２検査ストリップが平行に、または互いに向かい合わせで、ま
たは互いに角度をもたせて配置させてよいことを特徴とする、［１］に記載の免疫クロマ
トグラフィーシステム；
［１８］前記第１および第２検査ストリップが剛直なカセットに収容されていることを特
徴とする、［１］に記載の免疫クロマトグラフィーシステム；
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［１９］前記測定デバイスが、グリコアルブミンの検査結果を測定する反射率検出器、グ
リコアルブミンの対照バンドを測定する反射率検出器、全アルブミンの検査結果を測定す
る反射率検出器、全アルブミンの対照バンドを測定する反射率検出器、測定と計算のため
の内部コンピューターチップ、液晶ディスプレー、外部コンピューターおよび／またはプ
リンターにデータを転送するための外部ポート、電池および／または外部電源、および検
査カセット挿入用の開口を備えた剛直な外部ケース、を含む反射率分光計であることを特
徴とする、［１］に記載の免疫クロマトグラフィーシステム；
［２０］前記測定デバイスが、グリコアルブミンの検査結果を測定する反射率検出器、グ
リコアルブミンの対照バンドを測定する反射率検出器、全アルブミンの検査結果を測定す
る反射率検出器、全アルブミンの対照バンドを測定する反射率検出器、測定と計算のため
の内部コンピューターチップ、液晶ディスプレー、外部コンピューターおよび／またはプ
リンターにデータを転送するための外部ポート、電池および／または外部電源、および検
査カセット挿入用の開口を備えた剛直な外部ケース、を含む蛍光光度計であることを特徴
とする、［１］に記載の免疫クロマトグラフィーシステム；
［２１］１またはそれ以上の検査結果を蓄積できる内部メモリーチップを更に含むことを
特徴とする、［１９］または［２０］に記載の測定デバイス；
［２２］１またはそれ以上の検査結果を前記測定デバイスの液晶ディスプレー上に数値形
式またはグラフ形式で表示させることを特徴とする、［２１］に記載の測定デバイス；
［２３］１またそれ以上の検査結果が外部コンピューターまたはプリンターに転送される
ことを特徴とする、［２２］に記載の測定デバイス；
［２４］免疫クロマトグラフィーシステムの検査カセットのサンプルウェルに一滴の血液
を滴下すること、前記血液をサンプル適用パッドに移して、血漿を第１検査ストリップの
第１複合パッドに通過させること、前記血漿を前記第１複合パッド中の抗グリコアルブミ
ン抗体でコーティングされた微粒子に結合させること、血漿に結合し、抗グリコアルブミ
ン抗体でコーティングされた微粒子を、前記複合パッドに通して、膜に結合した抗グリコ
アルブミン抗体の固定バンドまで移動させること、前記微粒子を前記膜結合抗グリコアル
ブミン抗体に結合させて、可視的なバンドを生じさせること、前記免疫クロマトグラフィ
ーシステムの検査カセットを測定デバイスに挿入すること、および、グリコアルブミンの
レベルの数値結果を提供すること、を含む、ポイント・オブ・ケア・アッセイを用いたグ
リコアルブミンのモニタリングのための方法；
［２５］［２４］に記載のポイント・オブ・ケア・アッセイを用いたグリコアルブミンの
モニタリングのための方法であって、さらに、免疫クロマトグラフィーシステムの検査カ
セットのサンプルウェルに一滴の血液を滴下すること、前記血液をサンプル適用パッドに
移して、血漿を第１検査ストリップの第１複合パッドに通過させること、前記血漿を前記
第１複合パッド中の抗グリコアルブミン抗体でコーティングされた微粒子に結合させるこ
と、血漿に結合した、抗グリコアルブミン抗体でコーティングされた微粒子を前記複合パ
ッドに通して、膜に結合した抗グリコアルブミン抗体の固定バンドまで移動させること、
前記微粒子を前記膜結合抗グリコアルブミン抗体に結合させて、可視的なバンドを生じさ
せること、前記免疫クロマトグラフィーシステムの検査カセットを測定デバイスに挿入す
ること、および、グリコアルブミンのレベルの数値結果を提供すること、を含む、前記方
法；
［２６］ポイント・オブ・ケア・アッセイを用いたグリコアルブミンのモニター方法であ
って、前記グリコアルブミンレベルおよび前記全アルブミンレベルを用いてグリコアルブ
ミンの割合を測定することを特徴とする、前記方法。
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备的存储器中，并以数字或图形形式提供，以便可以随时间监视各个患
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