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(57)【要約】
液体サンプル中の小分子、ポリペプチド、タンパク質、細胞および感染症作用物質を含む
標的分子の高速で簡易な定量用のデバイス、方法およびキットは、流体サンプル中のこれ
らの実体の実時間計測が可能であり、高い選択性、高い感度、簡単な操作性、低コストお
よび携帯可能である。デバイス、方法およびキットはまた、少なくとも幾つかの実施例で
、貫流または側流デバイスでＭＩＰｓの使用を提供する。
　【選択図】　図１Ａ
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　液体サンプル中の少なくとも１つの被検体を検出する方法であって、当該方法が、
　ａ）固体担体に固定される被検体特異的結合部位を有する分子インプリントポリマを含
む診断デバイスを提供するステップであって、前記液体サンプルが、前記固体担体に沿っ
た流路もしくは前記固体担体を通る流路、および前記デバイスに前記液体サンプルを適用
するためのサンプル適用エリアに沿って移動可能であるステップと；
　ｂ）前記サンプル適用エリアに前記液体サンプルを適用し、前記サンプルが前記固体担
体に沿って、もしくは前記固体担体を通って流れ、前記分子インプリントポリマと接触す
るのを可能にするステップと；
　ｃ）前記分子インプリントポリマへの前記被検体の結合を検出するステップと、を具え
ることを特徴とする方法。
【請求項２】
　液体サンプル中の少なくとも１つの被検体を検出するための診断デバイスであって、当
該デバイスが、
　ａ）固体担体に固定される被検体特異的結合部位を有する分子インプリントポリマと、
前記液体サンプルが前記固体担体に沿った流路に沿って移動可能であり；
　ｂ）前記デバイスに前記液体サンプルを適用し、前記液体サンプルを前記分子インプリ
ントポリマと接触させるためのサンプル適用エリアと；
　ｃ）前記分子インプリントポリマへの前記被検体の結合を検出するための検出ゾーンと
、を具えることを特徴とするデバイス。
【請求項３】
　請求項１または２に記載の方法またはデバイスにおいて、当該デバイスが側流デバイス
、貫流デバイス、または側流と貫流の要素を組み合わせたデバイスを具え、前記液体サン
プルが前記デバイスの流路に沿って前記デバイスの前記固体担体要素に沿って、もしくは
前記固体担体要素を通って前記サンプル適用エリアから流れることを特徴とする方法また
はデバイス。
【請求項４】
　請求項１乃至３の何れかに記載の方法またはデバイスにおいて、前記被検体が前記分子
インプリントポリマに解除可能に結合された被検体類似体：レポータ結合体を置換し、前
記被検体類似体：レポータ結合体の置換が前記サンプル中の前記被検体の存在を示すこと
を特徴とする方法またはデバイス。
【請求項５】
　請求項４に記載の方法またはデバイスにおいて、解除可能な被検体類似体：レポータ結
合体は前記分子インプリントポリマに結合され、
　前記分子インプリントポリマの結合部位に対する前記被検体の親和力は、前記分子イン
プリントポリマの被検体特異的結合部位に対する前記被検体類似体：レポータ結合体の親
和力と少なくとも等しく、
　前記分子インプリントポリマが前記液体サンプル中の前記被検体と接触すると、前記被
検体が結合し、前記被検体類似体：レポータ結合体が置換され、
　前記デバイスがさらに、前記サンプルの前記流路上の前記固体担体に固定された被検体
類似体：レポータ結合体結合要素を含む結果ゾーンを具え、前記レポータ結合体結合要素
は、置換された被検体類似体：レポータ結合体を結合可能であり、
　前記被検体類似体：レポータ結合体の置換は、前記液体サンプル中の前記被検体の濃度
に比例しており、前記分子インプリントポリマへの前記被検体の結合を検出するステップ
が、前記被検体類似体：レポータ結合体結合要素への前記置換された被検体類似体：レポ
ータ結合体の前記結合を検出するステップを具えることを特徴とする方法またはデバイス
。
【請求項６】
　請求項１乃至３の何れかに記載の方法またはデバイスにおいて、前記被検体は前記分子
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インプリントポリマに解除可能に結合された第１の結合剤：被検体結合体を置換し、
　前記置換された第１の結合剤：被検体結合体は、前記固体担体に解除可能に結合された
第２の結合剤：レポータ結合体を置換し、
　前記第２の結合剤：レポータ結合体の置換が、前記サンプル中の前記被検体の存在を示
すことを特徴とする方法またはデバイス。
【請求項７】
　請求項６に記載の方法またはデバイスにおいて、解除可能な第１の結合剤：被検体結合
体は前記分子インプリントポリマに結合され、
　前記分子インプリントポリマの前記結合部位に対する前記被検体の親和力は、前記分子
インプリントポリマの前記被検体特異的結合部位に対する前記第１の結合剤：被検体結合
体の親和力と少なくとも等しく、
　前記分子インプリントポリマが前記液体サンプル中の前記被検体と接触すると、前記被
検体が結合し、前記第１の結合剤：被検体結合体が置換され、
　前記デバイスがさらに、
　ｉ）検出可能で解除可能な第２の結合剤：レポータ結合体が付着する結合部位を有する
レポータ結合体結合要素であって、前記液体サンプルの流路上の前記固体担体に固定され
たレポータ結合体結合要素を具えるレポータ結合体結合ゾーンと、
　ここで前記レポータ結合体結合要素の前記被検体特異的結合部位に対する前記第１の結
合剤：被検体結合体の親和力が、前記レポータ結合体結合要素の前記結合部位に対する前
記第２の結合剤：レポータ結合体の親和力と少なくとも等しく、前記第１の結合剤：被検
体結合体の結合が、前記第２の結合剤：レポータ結合体を置換し、前記第２の結合剤：レ
ポータ結合体の置換が、前記液体サンプル中の前記被検体の濃度に比例しており；
　ｉｉ）前記サンプルの前記流路上の前記固体担体に固定される第２の結合剤：レポータ
結合体結合要素を具える結果ゾーンと、を具え、前記第２の結合剤：レポータ結合体結合
要素は前記置換された第２の結合剤：レポータ結合体を結合可能であり、
　前記分子インプリントポリマへの前記被検体の結合を検出するステップが、前記被検体
類似体：レポータ結合体結合要素への前記第２の結合剤：レポータ結合体の結合を検出す
るステップを具えることを特徴とする方法またはデバイス。
【請求項８】
　請求項１乃至３の何れか１項に記載の方法またはデバイスにおいて、被検体類似体：レ
ポータ結合体を具え、前記被検体が、前記分子インプリントポリマの前記被検体特異的結
合部位に対して前記被検体類似体：レポータ結合体と競合し、
　未結合の被検体類似体：レポータ結合体の存在が検出され、前記サンプル中の前記被検
体の存在を示すことを特徴とする方法またはデバイス。
【請求項９】
　請求項８に記載の方法またはデバイスにおいて、被検体類似体：レポータ結合体を具え
、前記分子インプリントポリマの前記被検体特異的結合部位に対する前記被検体の親和力
が、前記分子インプリントポリマの前記被検体特異的結合部位に対する前記被検体類似体
：レポータ結合体の親和力と少なくとも等しく、
　前記分子インプリントポリマが前記液体サンプル中の前記被検体と接触すると、前記被
検体と被検体類似体：レポータ結合体が前記分子インプリントポリマの前記結合部位に対
して競合し、
　前記デバイスがさらに、前記固体担体に結合された被検体類似体：レポータ結合体結合
要素を具える結果ゾーンを具え、前記レポータ結合体結合要素が前記未結合の被検体類似
体：レポータ結合体を結合可能であり、前記液体サンプル中の前記被検体の濃度を示す検
出可能信号を提供することを特徴とする方法またはデバイス。
【請求項１０】
　請求項１乃至３の何れか１項に記載の方法またはデバイスにおいて、第１の結合剤：被
検体結合体と、第２の結合剤：レポータ結合体と、第２の結合剤：レポータ結合体結合要
素とを具え、
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　前記被検体が、前記分子インプリントポリマの前記被検体特異的結合部位に対して前記
第１の結合剤：被検体結合体と競合し、前記被検体の存在下では、前記第１の結合剤：被
検体結合体の少なくとも一部が未結合であり、
　前記未結合の第１の結合剤：被検体結合体が、前記第２の結合剤：レポータ結合体結合
要素への結合に対して前記第２の結合剤：レポータ結合体と競合することを特徴とする方
法またはデバイス。
【請求項１１】
　請求項１０に記載の方法またはデバイスにおいて、第１の結合剤：被検体結合体を具え
、前記分子インプリントポリマの前記被検体特異的結合部位に対する前記被検体の親和力
が、前記分子インプリントポリマの前記被検体特異的結合部位に対する前記第１の結合剤
：被検体結合体の親和力と少なくとも等しく、
　前記分子インプリントポリマが前記液体サンプル中の前記被検体と接触すると、前記被
検体と第１の結合剤：被検体結合体が前記分子インプリントポリマの被検体特異的結合部
位に対して競合し、
　未結合の第１の結合剤：被検体結合体が、前記液体サンプルの流路を流れ、
　前記デバイスがさらに、
　ｉ）乾燥状態の第２の結合剤：レポータ結合体を具える第２の結合剤：レポータ適用エ
リアと；
　ｉｉ）前記液体サンプルの前記流路上の前記固体担体に固定されるレポータ結合体結合
要素を具えるレポータ結合体結合ゾーン下流と、
　前記レポータ結合体結合要素への前記第１の結合剤：被検体結合体の親和力が、前記結
合部位への前記第２の結合剤：レポータ結合体の親和力と少なくとも等しく、
　前記乾燥した第２の結合剤：レポータ結合体が前記未結合の第１の結合剤：被検体結合
体と接触すると、前記第２の結合剤：レポータ結合体と前記未結合の第１の結合剤：被検
体結合体が前記レポータ結合体結合要素への結合に対して競合し、
　前記未結合の第２の結合剤：レポータ結合体が前記液体サンプルの前記流路の下流に流
れ；
　ｉｉｉ）前記未結合の第２の結合剤：レポータ結合体に結合可能であり、前記液体サン
プル中の前記被検体の濃度を示す検出可能信号を提供する第２の結合剤：レポータ結合体
結合要素であって、前記固体担体に結合された第２の結合剤：レポータ結合体結合要素を
具える結果ゾーンと、を具えることを特徴とする方法またはデバイス。
【請求項１２】
　請求項１乃至３の何れか１項に記載の方法またはデバイスにおいて、第１の結合剤：被
検体類似体を具え、未結合の第１の結合剤：被検体類似体が、前記分子インプリントポリ
マの結合部位に対する前記被検体との競合および前記分子インプリントポリマから前記被
検体による置換の少なくとも１つによって生成され；
　前記デバイスがさらに、
　第２の結合剤：レポータ結合体結合要素を具え、未結合の第２の結合剤：レポータ結合
体が、前記第１の結合剤：被検体結合体との競合および前記第１の結合剤：被検体結合体
による置換の少なくとも１つによって生成され、未結合の第２の結合剤：レポータ結合体
の存在が、前記サンプル中の前記被検体の存在を示すことを特徴とする方法またはデバイ
ス。
【請求項１３】
　請求項１２に記載の方法またはデバイスにおいて、前記第１の結合剤：被検体類似体が
、前記サンプル適用エリアで提供されるか、または前記分子インプリントポリマに結合さ
れ；
　前記レポータ結合体結合要素が、前記液体サンプルの前記流路上の前記固体担体に固定
され、前記第２の結合剤：レポータ結合体が前記レポータ結合体適用エリアで提供される
か、または前記レポータ結合体結合要素に解除可能に結合されており、
　前記デバイスがさらに、前記未結合の第２の結合剤：レポータ結合体に結合可能であり
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、前記液体サンプル中の前記被検体の濃度を示す検出可能信号を提供する第２の結合剤：
レポータ結合体結合要素であって、前記固体担体に結合された第２の結合剤：レポータ結
合体結合要素を具える結果ゾーンを具えることを特徴とする方法またはデバイス。
【請求項１４】
　請求項４乃至１３の何れか１項に記載の方法またはデバイスにおいて、前記レポータ結
合体または前記結合剤結合体の少なくとも１つがビオチンを具え、前記結合要素がアビジ
ン、ＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎおよびＥｘｔｒａｖｉｄｉｎから成る群から選択されること
を特徴とする方法またはデバイス。
【請求項１５】
　請求項５、７、９または１０の何れか１項に記載の方法またはデバイスにおいて、前記
レポータ結合体結合要素が前記固体担体上の前記サンプル液体の流路に水平に固定され、
　前記未結合のレポータ結合体が前記レポータ結合体結合要素の前記結合部位を飽和させ
、
　前記サンプル中の前記被検体の量に比例した長さを有する昇列として前記結果が視覚化
されることを特徴とする方法またはデバイス。
【請求項１６】
　請求項５、７、９、１１または１３の何れか１項に記載の方法またはデバイスにおいて
、正の制御ゾーンと；参照ゾーンと；前記液体サンプルを吸収可能な吸収材料を具える吸
収ゾーンであって、前記液体サンプルの前記流路上の前記結果ゾーンの下流にある吸収ゾ
ーンと；前記デバイス上の試験結果の観察を可能にする前記結果ゾーン、参照ゾーンおよ
び制御ゾーンの少なくとも１つと整列した少なくとも１つのウィンドウを含むハウジング
と、の少なくとも１つをさらに具えることを特徴とする方法またはデバイス。
【請求項１７】
　請求項１７に記載の方法またはデバイスにおいて、前記結果ゾーンの信号強度が前記参
照ゾーンの信号強度と比較され、前記被検体が閾値レベルで、または閾値レベルを超えて
存在するとき陽性の結果を提供し、前記サンプル中の前記被検体の濃度を示すように前記
デバイスが配置され、構成されることを特徴とする方法またはデバイス。
【請求項１８】
　請求項５、７、９、１１または１３の何れか１項に記載の方法またはデバイスにおいて
、参照ゾーンをさらに具え、前記参照ゾーンが既知数の前記被検体類似体：レポータ結合
体を具える結合要素の少なくとも１つの別個のバンドを具え、前記参照ゾーンからの信号
強度を前記結果ゾーンからの前記信号強度と比較することによって前記サンプル中の前記
標的被検体の存在または不在が決定されることを特徴とする方法またはデバイス。
【請求項１９】
　請求項５、７、９、１１または１３の何れか１項に記載の方法またはデバイスにおいて
、当該デバイスは参照ゾーンが無く、前記結果ゾーンがさらに、分析される前記液体サン
プル中の前記被検体濃度に対応させるよう調整され、前記固定されたレポータ結合体結合
要素と平行なスケールを具え、前記結果ゾーン内の前記レポータ結合体結合要素に沿った
、および前記レポータ結合体結合要素を通った前記レポータ結合体によりカバーされたエ
リアによって前記液体中の被検体の存在および濃度が測定されることを特徴とする方法ま
たはデバイス。
【請求項２０】
　請求項１乃至１９の何れか１項に記載の方法またはデバイスにおいて、前記サンプルが
、生体液、環境サンプル、食物、毒素、工業サンプルおよび工業生産処理の副産物から成
る群から選択されることを特徴とする方法またはデバイス。
【請求項２１】
　請求項２０に記載の方法またはデバイスにおいて、前記被検体が、細胞、有機体、小分
子、タンパク質、ホルモン、酵素、バイオマーカ、バイオマーカ代謝産物、薬物代謝産物
、薬物、薬物代謝産物と薬物タンパク複合体、薬物代謝産物タンパク複合体、ビタミン、
悪用薬物、自然もしくは合成毒素、化学もしくは生物学的戦争作用物質、薬物抗体、感染
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因子抗体、環境汚染物、免疫グロブリン、リンホカイン、サイトカイン、可溶性癌抗原、
成長因子、神経伝達物質、食料の安全性または品質を示す分子、処理化学物、生産プロセ
スの副産物、農薬、殺虫剤、除草剤、肥料、界面活性剤、接着剤、および食物、工業作用
物質または化学製品の製造で用いられる作用物質から成る群から選択されることを特徴と
する方法またはデバイス。
【請求項２２】
　請求項２１に記載の方法またはデバイスにおいて、前記被検体が、ＭＭＡ、ホモシステ
イン、トロポニンサブユニットＩまたはＴ、ＣＫＭＢ、ＬＤＨとＧＯＴ／ＳＧＯＴ、シト
ロジン、アセトアミノフェン、カルバマゼピン、クロラムフェニコール、ジギトキシン、
ジゴキシン、ゲンタミシン、カナマイシン、リドカイン、リチウム、メトトレキセート、
フェノバルビタール、プロプラノロール、キニジン、テオフィリン、ＢＮＰ、ＦＳＨ、キ
ュマジン、ビタミンＫ、アフラトキシン、リシン、２，４－ジクロロフェノキシ酢酸（２
－４，Ｄ）、　アトラジン、アラクロール、シアナジン、メトラクロール、シマジン、エ
ピネフリン、アンフェタミン、ＴＳＨ、遊離Ｔ３　Ｔ４、ＰＳＡ、ステロイド、エストラ
ジオール、プロゲステロン、テストステロン、エストロゲン、ヒ素、シアニド、ストリキ
ニーネ、鳥インフルエンザウイルス、ＨＩＶウィルス、肝炎ウイルス、ポリオウィルス、
サイトメガロウィルス、デング熱、エボラ、ヘルペスウイルス、麻疹、ＥＢＶ、狂犬病ウ
ィルス、呼吸器合胞体ウイルス、ロタウイルス、ＳＡＲＳウィルス、西ナイルウイルス、
黄熱ウイルス、　キャンピロバクター、クラミジア、コレラ、クロストリジウム属、ジフ
テリア、Ｅ．Ｃｏｌｉ、ナイセリア、ヘリコバクター、ヘモフィルス属、ミコバクテリウ
ム、ブドウ球菌、百日咳、サルモネラ、赤痢菌、連鎖球菌、トレポネーマ、破傷風、エル
シニアブドウ球菌腸毒素、ブドウ球菌腸毒素Ｂ、リシン、ボツリヌス毒素、マイコトキシ
ン、破傷風毒素、コレラ毒素、トリコテセンマイコトキシン、感染症作用物質および自己
免疫疾患と関係する自己抗体に特有の抗体、癌細胞、ウイルス感染細胞、ウイルス、細菌
細胞および真菌細胞から成る群から選択されることを特徴とする方法またはデバイス。
【請求項２３】
　請求項５に記載の方法またはデバイスにおいて、前記解除可能な第１の結合剤が、ビオ
チン、ビオチン類似体、ビオチン誘導体、抗原、プロテインＡとプロテインＧ、セルロー
ス結合タンパク質、ホルモン、毒素、脂質、脂肪酸、核酸、糖共役体、レクチン、基材お
よび配位子から成る群から選択されることを特徴とする方法またはデバイス。
【請求項２４】
　請求項５に記載の方法またはデバイスにおいて、前記解除可能な第２の結合剤が、ビオ
チン、ビオチン類似体、ビオチン誘導体、ＨＡＢＡ、ＤＴＢ抗原、プロテインＡとプロテ
インＧ、セルロース結合タンパク質、リポソーム、ホルモン、毒素、脂質、脂肪酸、核酸
、糖共役体、レクチン、基材および配位子またはそれらの類似体から成る群から選択され
ることを特徴とする方法またはデバイス。
【請求項２５】
　請求項１乃至２４の何れか１項に記載の方法またはデバイスにおいて、前記レポータが
、ＨＡＢＡ、染料、蛍光剤、蛍光染料、放射標識、磁気微粒子、金属粒子、半導体粒子、
量子ドット、有色粒子、蛍光性粒子、金属塩、酵素基質、酵素、化学蛍光剤、光増感剤お
よびサスペンダブル粒子から成る群から選択されることを特徴とする方法またはデバイス
。
【請求項２６】
　請求項５に記載の方法またはデバイスにおいて、前記第１の結合剤と前記第２の結合剤
が同一または異なっており、各々はビオチン、膜、レセプタ、免疫グロブリン、セルロー
ス、酵素、レクチン、糖共役体、相補核酸およびそれらのそれぞれの結合パートナに対し
て強い親和力を有する疎水性部位に対して強い特異的親和力を有するアビジン、ストレプ
トアビジン、ＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎ、ＥｘｔｒＡｖｉｄｉｎの化合物から成る群から選
択されることを特徴とする方法またはデバイス。
【請求項２７】
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　請求項１乃至２６の何れか１項に記載の方法またはデバイスにおいて、前記固体担体が
、多孔性物質、多孔質膜、顆粒状物および吸収材料から成る群から選択されることを特徴
とする方法またはデバイス。
【請求項２８】
　請求項１乃至２７の何れか１項に記載の方法またはデバイスにおいて、前記分子インプ
リントポリマが、前記標的被検体とその結合体を選択的に結合する性能を有するポリマで
あって、標的被検体または標的被検体結合体およびポロゲンの存在下で架橋剤で架橋され
た１以上のモノマから重合したポリマと；ＭＭＡを選択的に結合する性能を有するポリマ
であって、ＭＭＡの存在下で重合したポリマと；ＴＳＨを選択的に結合する性能を有する
ポリマであって、アミノ酸ＬＳＣＫＣＧＫＣＮＴＤＹを具える合成ペプチド、またはポロ
ゲン内にＴＳＨのβサブユニットのエピトープを表すペプチドの存在下で重合したポリマ
と、から成る群から選択されたポリマとを具えることを特徴とする方法またはデバイス。
【請求項２９】
　液体サンプル中に存在するＴＳＨを検出する方法において、当該方法が、
　ａ）請求項５、７、９、１１、１３の何れか１項に記載のデバイスの何れかに前記サン
プルを接触するステップと、
　ｂ）前記サンプル中のＴＳＨの存在または量を示すレポータ結合体の量であって、レポ
ータ結合体結合要素に結合されたレポータ結合体の量を、結果ゾーンで、検出するステッ
プと、
　ｃ）甲状腺機能低下または甲状腺機能亢進症の状態を診断するステップと、を具えるこ
とを特徴とする方法。
【請求項３０】
　ａ．請求項１乃至３のデバイスの何れかと、
　ｂ．選択的に、前記被検体を溶出するよう前記サンプルを抽出または処理するための１
以上の試薬または組成物と；
　ｃ．選択的に、１以上の希釈剤と；
　ｄ．選択的に、液体サンプル中の標的被検体の存在、不在または濃度を検出および測定
する方法を実施するための命令と、を具えることを特徴とするキット。
【請求項３１】
　請求項１乃至３０の何れか１項に記載の方法またはデバイスにおいて、前記被検体を検
出するステップが補助検出デバイスを使用するステップを具え、前記検出デバイスが蛍光
センサ、磁気センサ、化学蛍光センサ、濃度計、画像解析機および放射能センサから成る
群から選択されることを特徴とする方法またはデバイス。
【請求項３２】
　請求項１乃至３１の何れか１項に記載の方法またはデバイスにおいて、前記サンプルが
前記サンプルの特徴を変更するよう前処理されることを特徴とする方法またはデバイス。
【請求項３３】
　請求項３２に記載の方法またはデバイスにおいて、前記前処理は、希釈、ろ過、蒸留、
濃度、阻害要素の不活性化、および試薬の添加もしくはその組み合わせから成る群から選
択されることを特徴とする方法またはデバイス。
【請求項３４】
　請求項１６に記載の方法またはデバイスにおいて、前記デバイスが、前記サンプル適用
ゾーン、前記結果ゾーン、前記参照ゾーン、制御ゾーンまたは前記吸収ゾーンの１以上に
配置された少なくとも１つの多孔性パッドを具えることを特徴とする方法またはデバイス
。
【請求項３５】
　請求項３４に記載の方法またはデバイスにおいて、前記パッドが、前記デバイスを通る
前記サンプルの流速を促進するか、または制御するよう前処理される特徴とする方法また
はデバイス。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、診断の分野に関し、特に液体サンプル中の被検体レベルの測定用の分子イン
プリントポリマの使用に基づいた貫流または側流デバイス、およびその使用方法とキット
に関する。
【背景技術】
【０００２】
　液体サンプル中のタンパク質関連被検体などの被検体のレベルの効率的で精密な検出お
よび定量用の方法およびデバイスは、広範囲のアプリケーションでの使用に特に関心があ
る。
【０００３】
　現在、タンパク質分子とバクテリアやウィルスなどの有機体を含むタンパク質の検出お
よび測定は、標的の特異的抗体を使用するイムノアッセイに関係している。液体サンプル
中の様々な被検体や関心のタンパク質関連分子の高速で、リアルタイムで、単純な分析は
、高度な機器と抗体型デバイスを用いて、今日行われている。
【０００４】
　抗体は、治療、免疫親和力精製および特にイムノアッセイなどのいくつかの分野で用い
られる。抗体は、それぞれの抗原を持った動物の免疫処置によって生成されて、多クロー
ン性抗体を導くか、または融合細胞を用いることによって生成されて、得られた細胞系統
がモノクローナル抗体を生成する。
【０００５】
　抗体または抗体様化合物の別の生成方法を開発する試みは、バクテリアまたは植物に適
用された組み換え技術に関係している。抗体は、ほとんどの化合物に対して浮き彫りにす
ることができ、基礎研究から臨床分析までの様々なアプリケーション（Ｋｏｈｌｅｒ＆Ｍ
ｉｌｓｔｅｉｎ，１９７５，Ｎａｔｕｒｅ　２５６，４９５　４９７；Ｏｅｌｌｅｒｉｃ
ｈ，．１９８４，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｃｈｅｍ．Ｃｌｉｎ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．２２，８９５　
９０４　Ｇｏｓｌｉｎｇ，１９９０．Ｃｌｉｎ．Ｃｈｅｍ．３６，１４０８　１４２７；
Ｋｕｒｓｔａｋ，１９８６，ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｅ　Ｉｍｍｕｎｏｄｉａｇｎｏｓｉｓ，Ｋ
ｕｒｓｔａｋ，ｅｄ，ｐｐ　５　１１，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｌｏｎｄｏｎ）
で用いられてきた。
【０００６】
　標識化されたレポータを用いる免疫手法は、生物学的および医学的研究および臨床診断
で広く用いられてきた。豊富な既知レポータと手順にも拘わらず（Ｏｅｌｌｅｒｉｃｈ，
１９８４，Ｃｌｉｎ．Ｃｈｅｍ．Ｃｌｉｎ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．２２，８９５－９０４；Ｇ
ｏｓｌｉｎｇ，１９９０，Ｃｌｉｎ．Ｃｈｅｍ．３６，１４０８－１４２７）、現在既知
の免疫診断的な技術は全て、抗体の著しい親和性と特異性を利用する。
【０００７】
　しかしながら、抗体は注意深い取り扱いと保存を必要とする不安定なバイオ分子である
。それらの生成は、時間のかかる手順であり（Ｋｕｒｓｔａｋ，１９８６，ｉｎ　Ｅｎｚ
ｙｍｅ　Ｉｍｍｕｎｏｄｉａｇｎｏｓｉｓ，Ｋｕｒｓｔａｋ，ｅｄ，ｐｐ　５－１１，Ａ
ｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｌｏｎｄｏｎ）、担体タンパク質へのハプテンの結合、動
物の免疫処置、動物の出血および免疫グロブリンの単離と精製などの面倒なステップを含
む。
【０００８】
　非生物学的な抗体模倣体（人為抗体）は、自然抗体の有益な代わりとなる。そのような
システムの使用は、動物源のニーズを軽減することができた。さらに、抗体模倣体は、免
疫抑制剤、ショートペプチドまたは他の小分子などの抗体を浮き彫りにするのが困難もし
くは不可能であると一般に考えられている分子に対して得ることができる。化学的手法に
よって準備されたそのような非生物系はまた、自然抗体よりはるかに安定しており、反復
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使用、高温性能、容易な滅菌および多量のロットからロットの再生産までを可能にするで
あろう。
【０００９】
　この方法は、分子インプリントポリマ（ＭＩＰｓ）を利用する。分子インプリントポリ
マは、テンプレートまたは「プリント」分子まわりの機能性単量体を重合することによっ
て準備されるポリマであり、次いでテンプレートまたはプリント分子は抽出または他の手
段によってこのポリマから取り除かれ、その結果プリント分子に再び露出する際にこのポ
リマがテンプレートまたはプリント分子を選択的に吸収するものである。Ｍｏｓｂａｃｈ
，ｅｔ　ａｌの米国特許第５，８２１，３１１号明細書；第５，８７２，１９８号明細書
；および第５，９５９，０５０号明細書は、クロマトグラフィの媒体として使用するため
のＭＩＰ高分子、重合工程、および機能性単量体から懸濁重合によって生成された対称的
なビーズについて記載する。
【００１０】
　分子インプリンティング法は、近年多くの注目を得た（Ａｌｅｘａｎｄｅｒ　ｅｔ　ａ
ｌ．２００６，Ｊ．ＭｏＩ．Ｒｅｃｏｇｎｉｔ；１９：１０６－１８０）。分子インプリ
ンティング法は、鋳型重合によってポリマ内にオーダーメイドの認識部位を作成するとい
うコンセプトから始まっている（Ｍｏｓｂａｃｈ　Ｋ．ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙ，１９９６，１４，１６３－１７０；Ａｎｓｅｌｌ　Ｒ．Ｊ．ｅｔ　ａｌ．
，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．，１９９６，７，８９－９４；Ｗｕｌｆ
ｆ　Ｇ．Ａｎｇｅｗ．Ｃｈｅｍ．Ｉｎｔ．Ｅｄ．Ｅｎｇｌ．，１９９５，３４，１８１２
－３２；Ｖｉｄｙａｓａｎｋａｒ　Ｓ．ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｂｉｏｔｅ
ｃｈｎｏｌ．，１９９５，６，２１８－２２４；ａｎｄ　Ｓｈｅａ　Ｋ．Ｊ，Ｔｒｅｎｄ
ｓ　Ｉｎ　Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９４，２，１６６－１７３）。分子イ
ンプリントポリマは、著しい認識特性を証明し、これは薬物分離（Ｆｉｓｃｈｅｒ　Ｌ．
，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，１９９１，１１３，９３５８－９３６
０；Ｋｅｍｐｅ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ．，１９９４，６６４，
２７６－２７９；Ｎｉｌｓｓｏｎ　Ｋ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ．，
１９９４，６８０，５７－６１）、レセプタ模倣体（Ｒａｍｓｔｒｏｍ　Ｏ．，ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ：Ａｓｙｍｍｅｔｒｙ，１９９４，５，６４９－６５６；
Ｒａｍｓｔｒｏｍ　Ｏ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．ＭｏＩ．Ｒｅｃｏｇｎ．，１９９６，９，
６９１－６９６；Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ　Ｌ．Ｉ，ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａ
ｃａｄ．Ｓｃｉ．，１９９５，９２，４７８８－４７９２；Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ　Ｌ．Ｉ
．，Ａｎａｌ．Ｃｈｅｍ．，１９９６，６８，１１１－１１７）、バイオ模倣センサ（Ｋ
ｒｉｚ　Ｄ．，ｅｔ　ａｌ．，Ａｎａｌ．Ｃｈｅｍ．，１９９５，６７，２１４２－２１
４４）、抗体模倣体（Ｖｌａｔａｋｉｓ　Ｇ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ，１９９３
，３６１，６４５－６４７）、テンプレート支援合成（Ｂｙｓｔｒｏｍ　Ｓ．Ｅ．，ｅｔ
　ａｌ，Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ，１９９３，１１５，２０８１－２０８３）、およ
び触媒（Ｍｕｌｌｅｒ　Ｒ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｍａｋｒｏｍｏｌ．Ｃｈｅｍ．，１９９３
，１４，６３７－６４１；Ｂｅａｃｈ　Ｊ．Ｖ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．
Ｓｏｃ，１９９４，Ｖｏｌ．１１６，３７９－３８０）などの様々な分野に適用された。
【００１１】
　タンパク質および他の高分子をインプリントする様々な方法が記載されている。例えば
、ポリペプチドのイオンの分子像は、分子像によって結合すべき完全なポリペプチド鎖と
母体材料を混合することによって作成された（米国特許第５，７５６，７１７号明細書）
。シトクロムｃ、ヘモグロビンおよびミオグロビンの分子のインプリントはそれぞれ、完
全な各タンパク質の存在下でアクリルアミドを重合することによって準備されている（米
国特許第５，８１４，２２３号明細書）。馬のミオグロビンのインプリントは、クジラの
ミオグロビンを含むタンパク質の混合物から馬のミオグロビンを選択的に結合した（米国
第５，８１４，２２３号）。
【００１２】
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　有機溶媒と水溶液間の界面でプリント分子とホストポリマの存在下に、モノマの界面重
合によって大きな生体分子をインプリントする方法は、米国特許第６，５８２，９７１号
明細書に記載されている。テンプレート分子が関心の高分子の一部に典型的に対応してお
り、テンプレート分子のインプリントを規定する母体材料を具えるインプリント組成物が
、米国特許第６，９７９，５７３号明細書に記載されている。
【００１３】
　ＭＩＰｓを準備し、タバコモザイクウイルスを標的とすることができることが示されて
いる（Ｌｉｎｄｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，２００６，Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ　２７，４１
６５－４１６８）。
【００１４】
　分子インプリンティング法は、「エピトープインプリンティング」（Ｒａｃｈｋｏｖ　
ａｎｄ　Ｍｉｎｏｕｒａ，２０００，Ｊ．Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ　Ａ．；８８９，１１１
－１１８）に関係しており、重要なエピトープがタンパク質の表面上で特定され、標的と
してこのエピトープを表す直鎖状ペプチドにＭＩＰが準備される。
【００１５】
　様々な被検体検出用の多数の分子インプリンティング法に基づいた分析デバイスおよび
方法は、Ｙｅ　ａｎｄ　Ｈａｕｐｔ（Ａｎａｌ．Ｂｉｏａｎａｌ．Ｃｈｅｍ．２００４，
３７８，１８８７－１８９７）によって見直されてきた。主なチャレンジは、ポリマ被検
体の結合イベントから明白なシグナルを得ることである。様々なアプローチが提案されて
おり、まだこれらの大多数は高度な方法と機械類に関係している。ＭＩＰ型センサのいく
つかの実施例は以下のとおりである：
【００１６】
　Ｙａｎ　ｅｔ　ａｌ．（米国特許第５，５８７，２７３号明細書）は、分子でインプリ
ントされたフィルムを使用し、露出するステップの後にフィルムの静電容量または光学特
性を測定するか、またはフィルムを分光器で分析するセンサについて記載している。高分
子を検出し、分析し、定量するためのＭＩＰ型デバイスが、Ｈｕａｎｇ（米国特許第６，
６８０，２１０号明細書）に開示されている。検出は、結合後にポリマから被検体分子を
分離し、次にそれらを分析することによって行われる。
【００１７】
　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　ｅｔ　ａｌ．（米国特許第６，８０７，８４２号明細書）は、被検
体の存在と濃度の検出用の分子認識センサシステムを開示しており、被検体に晒されたと
きに膨張する半導体高分子フィルムを有する抵抗センサを含む。
【００１８】
　Ｋｒｏｅｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（英国特許第２，３３７，３３２号明細書）は、インプ
リントされた合成ポリマで修正された表面を有する電極を開示しており、電極表面近傍で
、被検体を特に認識し、結合し、集中させる。
【００１９】
　Ｐｅｎｅｌｌｅ（米国特許第６，８９０，４８６号明細書）は、水晶結晶板微量天びん
（ＱＣＭ）にＭＩＰ技術を組み合わせたヘキサクロロベンゼンＭＩＰ型センサを開示して
いる。
【００２０】
　Ｇｒｅｅｎ　ｅｔ　ａｌ．（米国特許第６，６３８，４９８号明細書）は、ＤＣＡとＣ
ＤＣＡなど、特に胆汁酸および／または胆汁酸塩に特異的結合能力を持ったＭＩＰｓを利
用するデバイスを開示している。この検出は、サンプル中のＣＤＣＡによる放射性標識化
ＣＤＣＡの置換によって行われる。上記の変異では、コール酸の蛍光誘導体が分析物質と
して用いられる。
【００２１】
　Ｌａｗｒｅｎｃｅ　ｅｔ　ａｌ．（米国特許第６，８３３，２７４号明細書）は、コル
チゾールインプリントポリマを用いるコルチゾールファイバ光学式センサ、およびコルチ
ゾール蛍光発色基結合体の置換を開示している。
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【００２２】
　Ｓｃｈｗａｒｔｚ　ｅｔ　ａｌ．（米国特許第６，９６７，１０３号明細書）は、ＭＩ
Ｐコートした二股の光ファイバケーブルのアレイを利用する爆発物検出器を開示している
。個々のセンサのファイバアセンブリは、それぞれ調整された気流で、標的分子にファイ
バを露出するのに用いられる。この検出器は、各ファイバの専用の励起光源を起動し、フ
ィルタとフォトダイオードを具える検出器を介して、標的分子の濃度を表す最終的な蛍光
強度を同時に読み取って処理する。
【００２３】
　被検体マーカ結合体の置換により結合したＭＩＰｓの使用は、いくつかの研究室で実用
的であることが示された（Ｖｌａｔａｋｉｓ　Ｇ．ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ，１９９
３，３６１，６４５－６４７，Ｌｅｖｉ　ｅｔ　ａｌ．，１９９７，Ａｎａｌ．Ｃｈｅｍ
．６９．２０１７－２０２１；Ｎａｔｈａｎｉｅｌ　Ｔ．ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ａｍ．Ｃｈ
ｅｍ．Ｓｏｃ．２００５，１２７，５６９５－５７００；Ｎｉｃｈｏｌｌｓ　Ｃ．ｅｔ　
ａｌ，Ｂｉｏｓｅｎｓ．Ｂｉｏｅｌｅｃ，２００６，２１，１１７１－１１７７）。感知
方法としてＭＩＰｓと共に被検体マーカ結合体と被検体の競合も用いられた（Ｐｉｌｅｔ
ｓｋｙ　Ｓ．Ａ．ｅｔ　ａｌ，Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，１９９７，３０
，４４５－４５５；Ｓｕｒｕｇｉｕ　Ｉ．ｅｔ　ａｌ，Ａｎａｌｙｓｔ，２０００，１２
５，１３－１６）。
【００２４】
　国際出願公開第０７／００２２３７号明細書は、ＭＩＰとサンプルを接触するステップ
を具える液体サンプルの分析方法を記載している。
【００２５】
　米国特許第６，８９０，４８６号明細書は、ＭＩＰ技術と水晶結晶板微量天びんセンサ
の使用を記載している。
【発明の概要】
【００２６】
　背景技術は、貫流または側流デバイスにおけるＭＩＰｓの使用について開示していない
。さらに背景技術の方法は、煩わしいサンプルの準備に関係しており、熟練した人材によ
る高度な補助的な分析機器の使用を必要とする。
【００２７】
　したがって、先行技術の限定の少なくともいくつかを無くした、小分子、高分子、細胞
および全ての有機体の診断用ＭＩＰＳを用いる高速で簡易なデバイスとキットに対して、
広く認識された要望があり、これを有することは大きな有利となるであろう。
【００２８】
　本発明は、その様々な実施形態で、液体サンプル中の小分子、ポリペプチド、タンパク
質、細胞および感染症作用物質を含む標的分子の高速で簡易な定量用のデバイス、方法お
よびキットを提供し、これは流体サンプル中のこれらの実体の実時間計測ができ、これは
高い選択性、高い感度、簡単な操作性、低コストおよび携帯可能である。このデバイス、
方法およびキットはまた、少なくともいくつかの実施形態において、貫流または側流デバ
イスでＭＩＰｓを使用する。
【００２９】
　このデバイス、方法およびキットは、機器を操作するのに非凡さや複雑さを要求せずに
熟練していない人材による使用に適している。本発明のキットが任意に補助機器を必要と
するとき、それは携帯および手持ち型で、相対的に安く、使用が簡単であることが好まし
い。
【００３０】
　本発明は、ホーム、クリニック、医院、病院のベッドサイド、工場または現場で用いる
ために設計された液体サンプル中の標的ポリペプチド、タンパク質、細胞および感染症作
用物質の測定用の高速で使用が簡単な分析デバイス、方法およびキットを提供する。分析
デバイスは、従来のデバイスによって生成されたものより強力および／または安定した視



(12) JP 2011-508233 A 2011.3.10

10

20

30

40

50

覚信号、結果の容易な解釈、および不確定結果の発生の軽減を導きながら、特異性を妥協
することなく、従来の高速試験分析より高い感度を達成する。複雑なサンプルの準備手順
を要求することなく、短時間で様々な生物学的環境や工業上のサンプルの標的被検体を検
出するのに、このデバイスを用いてもよく、したがって現場条件により熟練していない人
材の使用にも適している。
【００３１】
　本発明は、側流と貫流デバイスの利点（高速で、相対的に安く、使用が簡単）と、新し
い二重置換反応／競合アプローチによる診断用ＭＩＰｓの利点（特異性、生成物の制御、
および高い安定性）とを組み合わせる。
【００３２】
　本発明のデバイスは、少なくともいくつかの実施形態において、「リアルタイム」測定
、すなわち相対的に高速な検出時間、好ましくは約１５分、さらに好ましくは１５分未満
を提供すると考えられる。あるいは、用いられる検出可能レポータに依存して、その結果
を解釈するのに、読取部、スキャナなどの商業上利用可能であり、使用が簡単な補助機器
を用いてもよい。
【００３３】
　標的特異的分子インプリントポリマ（ＭＩＰ）は、ＭＩＰによる被検体の結合に基づい
てサンプル中の標的被検体の存在を検出するために用いられる。
【００３４】
　本発明のいくつかの実施形態によれば、液体サンプル中の少なくとも１つの被検体を検
出する方法が提供される。この方法は、固体担体に固定される被検体特異的結合部位を有
する分子インプリントポリマを具える診断デバイスを提供するステップであって、前記液
体サンプルが、前記固体担体に沿った流路もしくは前記固体担体を通る流路、および前記
デバイスに前記液体サンプルを適用するためのサンプル適用エリアに沿って移動可能であ
るステップと；前記サンプル適用エリアに前記液体サンプルを適用し、前記サンプルが前
記固体担体に沿って、もしくは前記固体担体を通って流れ、前記分子インプリントポリマ
と接触するのを可能にするステップと；前記分子インプリントポリマへの前記被検体の結
合を検出するステップと、を具えることを特徴とする。
【００３５】
　本発明のいくつかの実施形態によれば、液体サンプル中の少なくとも１つの被検体を検
出するための診断デバイスであって、当該デバイスが、固体担体に固定される被検体特異
的結合部位を有する分子インプリントポリマと、前記液体サンプルが前記固体担体に沿っ
た流路に沿って移動可能であり；前記デバイスに前記液体サンプルを適用し、前記液体サ
ンプルを前記分子インプリントポリマと接触させるためのサンプル適用エリアと；前記分
子インプリントポリマへの前記被検体の結合を検出するための検出ゾーンと、を具えるこ
とを特徴とする。
【００３６】
　本発明の方法あるいはデバイスのいくつかの実施形態によれば、当該デバイスが側流デ
バイス、貫流デバイス、または側流と貫流の要素を組み合わせたデバイスを具え、前記液
体サンプルが前記デバイスの流路に沿って前記デバイスの前記固体担体要素に沿って、も
しくは前記固体担体要素を通って前記サンプル適用エリアから流れることを特徴とする。
【００３７】
　いくつかの実施形態によれば、前記被検体が分子インプリントポリマに解除可能に結合
された被検体類似体：レポータ結合体を置換し、前記被検体類似体：レポータ結合体の置
換が前記サンプル中の前記被検体の存在を示すことを特徴とする。
【００３８】
　いくつかの実施形態によれば、解除可能な被検体類似体：レポータ結合体は前記分子イ
ンプリントポリマに結合され、前記分子インプリントポリマの結合部位に対する前記被検
体の親和力は、前記分子インプリントポリマの被検体特異的結合部位に対する前記被検体
類似体：レポータ結合体の親和力と少なくとも等しく、前記分子インプリントポリマが前
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記液体サンプル中の前記被検体と接触すると、前記被検体が結合し、前記被検体類似体：
レポータ結合体が置換され、前記デバイスがさらに、前記サンプルの前記流路上の前記固
体担体に固定された被検体類似体：レポータ結合体結合要素を具える結果ゾーンを具え、
前記レポータ結合体結合要素は、置換された被検体類似体：レポーター結合体を結合可能
であり、前記被検体類似体：レポータ結合体の置換は、前記液体サンプル中の前記被検体
の濃度に比例しており、前記分子インプリントポリマへの前記被検体の結合を検出するス
テップが、前記被検体類似体：レポータ結合体結合要素への前記置換された被検体類似体
：レポータ結合体の前記結合を検出するステップを具えることを特徴とする。
【００３９】
　いくつかの実施形態によれば、前記被検体は前記分子インプリントポリマに解除可能に
結合された第１の結合剤：被検体結合体を置換し、前記置換された第１の結合剤：被検体
結合体は、前記固体担体に解除可能に結合された第２の結合剤：レポータ結合体を置換し
、前記第２の結合剤：レポータ結合体の置換は、前記サンプル中の前記被検体の存在を示
すことを特徴とする。
【００４０】
　いくつかの実施形態によれば、解除可能な第１の結合剤：被検体結合体は前記分子イン
プリントポリマに結合され、前記分子インプリントポリマの前記結合部位に対する前記被
検体の親和力は、前記分子インプリントポリマの前記被検体特異的結合部位に対する前記
第１の結合剤：被検体結合体の親和力と少なくとも等しいことを特徴とする。前記分子イ
ンプリントポリマが前記液体サンプル中の前記被検体と接触すると、前記被検体が結合し
、前記第１の結合剤：被検体結合体が置換されることを特徴とする。前記デバイスが選択
的にさらに、検出可能で解除可能な第２の結合剤：レポータ結合体が付着する結合部位を
有するレポータ結合体結合要素であって、前記液体サンプルの流路上の前記固体担体に固
定されたレポータ結合体結合要素を具えるレポータ結合体結合ゾーンを具えることを特徴
とする。選択的に好ましくは、前記レポータ結合体結合要素の前記被検体特異的結合部位
に対する前記第１の結合剤：被検体結合体の親和力が、前記レポータ結合体結合要素の前
記結合部位に対する前記第２の結合剤：レポータ結合体の親和力と少なくとも等しいこと
を特徴とする。前記第１の結合剤：被検体結合体の結合が、前記第２の結合剤：レポータ
結合体を置換し、前記第２の結合剤：レポータ結合体の置換が選択的に好ましくは、前記
液体サンプル中の前記被検体の濃度に比例することを特徴とする。前記デバイスが選択的
にさらに、前記置換された第２の結合剤：レポータ結合体を結合可能である第２の結合剤
：レポータ結合体結合要素であって、前記サンプルの前記流路上の前記固体担体に固定さ
れる第２の結合剤：レポータ結合体結合要素を具えることを特徴とする。前記分子インプ
リントポリマへの前記被検体の結合を検出するステップが、前記被検体類似体：レポータ
結合体結合要素への前記第２の結合剤：レポータ結合体の結合を検出するステップを具え
ることを特徴とする。
【００４１】
　いくつかの実施形態によれば、本発明の方法あるいはデバイスは、被検体類似体：レポ
ータ結合体を具え、前記被検体が、前記分子インプリントポリマの前記被検体特異的結合
部位に対して前記被検体類似体：レポータ結合体と競合し、未結合の被検体類似体：レポ
ータ結合体の存在が検出され、前記サンプル中の前記被検体の存在を示すことを特徴とす
る。
【００４２】
　いくつかの実施形態によれば、本発明の方法あるいはデバイスは、被検体類似体：レポ
ータ結合体を具え、前記分子インプリントポリマの前記被検体特異的結合部位に対する前
記被検体の親和力が、前記分子インプリントポリマの前記被検体特異的結合部位に対する
前記被検体類似体：レポータ結合体の親和力と少なくとも等しいことを特徴とする。前記
分子インプリントポリマが前記液体サンプル中の前記被検体と接触すると、前記被検体と
被検体類似体：レポータ結合体が前記分子インプリントポリマの前記結合部位に対して競
合することを特徴とする。前記デバイスが好ましくはさらに、前記固体担体に結合された
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被検体類似体：レポータ結合体結合要素を具える結果ゾーンを具え、前記レポータ結合体
結合要素が前記未結合の被検体類似体：レポータ結合体を結合可能であり、前記液体サン
プル中の前記被検体の濃度を示す検出可能信号を提供することを特徴とする。
【００４３】
　いくつかの実施形態によれば、本発明の方法あるいはデバイスは、第１の結合剤：被検
体結合体と、第２の結合剤：レポータ結合体と、第２の結合剤：レポータ結合体結合要素
とを具えることを特徴とする。前記被検体が、前記分子インプリントポリマの前記被検体
特異的結合部位に対して前記第１の結合剤：被検体結合体と競合し、前記被検体の存在下
では、前記第１の結合剤：被検体結合体の少なくとも一部が未結合であることを特徴とす
る。前記未結合の第１の結合剤：被検体結合体が次に、前記第２の結合剤：レポータ結合
体結合要素への結合に対して前記第２の結合剤：レポータ結合体と競合することを特徴と
する。
【００４４】
　いくつかの実施形態によれば、本発明の方法あるいはデバイスは、第１の結合剤：被検
体結合体を具え、前記分子インプリントポリマの前記被検体特異的結合部位に対する前記
被検体の親和力が、前記分子インプリントポリマの前記被検体特異的結合部位に対する前
記第１の結合剤：被検体結合体の親和力と少なくとも等しいことを特徴とする。前記分子
インプリントポリマが前記液体サンプル中の前記被検体と接触すると、前記被検体と第１
の結合剤：被検体結合体が前記分子インプリントポリマの被検体特異的結合部位に対して
競合することを特徴とする。未結合の第１の結合剤：被検体結合体が、前記液体サンプル
の流路を流れることを特徴とする。前記デバイスが選択的にさらに、乾燥状態の第２の結
合剤：レポータ結合体を具える第２の結合剤：レポータ適用エリアと；前記液体サンプル
の前記流路上の前記固体担体に固定されるレポータ結合体結合要素を具えるレポータ結合
体結合ゾーン下流とを具えることを特徴とする。前記レポータ結合体結合要素への前記第
１の結合剤：被検体結合体の親和力が、前記結合部位への前記第２の結合剤：レポータ結
合体の親和力と少なくとも等しいことを特徴とする。前記乾燥した第２の結合剤：レポー
タ結合体が前記未結合の第１の結合剤：被検体結合体と接触すると、前記第２の結合剤：
レポータ結合体と前記未結合の第１の結合剤：被検体結合体が前記レポータ結合体結合要
素への結合に対して競合し、前記未結合の第２の結合剤：レポータ結合体が前記液体サン
プルの前記流路の下流に流れることを特徴とする。前記デバイスは選択的にさらに、前記
未結合の第２の結合剤：レポータ結合体に結合可能であり、前記液体サンプル中の前記被
検体の濃度を示す検出可能信号を提供する第２の結合剤：レポータ結合体結合要素であっ
て、前記固体担体に結合された第２の結合剤：レポータ結合体結合要素を具える結果ゾー
ンを具えることを特徴とする。
【００４５】
　いくつかの実施形態によれば、本発明の方法あるいはデバイスはさらに、第１の結合剤
：被検体類似体を具え、未結合の第１の結合剤：被検体類似体が、前記分子インプリント
ポリマの結合部位に対する前記被検体との競合および前記分子インプリントポリマから前
記被検体による置換の少なくとも１つによって生成されることを特徴とする。前記デバイ
スは選択的にさらに、第２の結合剤：レポータ結合体結合要素を具え、未結合の第２の結
合剤：レポータ結合体が、前記第１の結合剤：被検体結合体との競合および前記第１の結
合剤：被検体結合体による置換の少なくとも１つによって生成され、未結合の第２の結合
剤：レポータ結合体の存在が、前記サンプル中の前記被検体の存在を示すことを特徴とす
る。
【００４６】
　いくつかの実施形態によれば、前記第１の結合剤：被検体類似体が、前記サンプル適用
エリアで提供されるか、または前記分子インプリントポリマに結合されることを特徴とす
る。前記レポータ結合体結合要素が、前記液体サンプルの前記流路上の前記固体担体に固
定されることを特徴とする。前記第２の結合剤：レポータ結合体が前記レポータ結合体適
用エリアで提供されるか、または前記レポータ結合体結合要素に解除可能に結合される。
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前記デバイスが好ましくはさらに、前記未結合の第２の結合剤：レポータ結合体に結合可
能であり、前記液体サンプル中の前記被検体の濃度を示す検出可能信号を提供する第２の
結合剤：レポータ結合体結合要素であって、前記固体担体に結合された第２の結合剤：レ
ポータ結合体結合要素を具える結果ゾーンを具えることを特徴とする。
【００４７】
　いくつかの実施形態によれば、前記レポータ結合体または前記結合剤結合体の少なくと
も１つがビオチンを具え、前記結合要素がアビジン、ＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎおよびＥｘ
ｔｒａｖｉｄｉｎから成る群から選択されることを特徴とする。
【００４８】
　いくつかの実施形態によれば、前記レポータ結合体結合要素が前記固体担体上の前記サ
ンプル液体の流路に水平に固定され、前記未結合のレポータ結合体が前記レポータ結合体
結合要素の前記結合部位を飽和させることを特徴とする。前記サンプル中の前記被検体の
量に比例した長さを有する昇列として前記結果が視覚化されることを特徴とする。
【００４９】
　いくつかの実施形態によれば、前記デバイスがさらに、正の制御ゾーンと；参照ゾーン
と；前記液体サンプルを吸収可能な吸収材料を具える吸収ゾーンであって、前記液体サン
プルの前記流路上の前記結果ゾーンの下流にある吸収ゾーンと；前記デバイス上の試験結
果の観察を可能にする前記結果ゾーン、参照ゾーンおよび制御ゾーンの少なくとも１つと
整列した少なくとも１つのウィンドウを含むハウジングと、の少なくとも１つを具えるこ
とを特徴とする。
【００５０】
　いくつかの実施形態によれば、前記結果ゾーンの信号強度が前記参照ゾーンの信号強度
と比較され、前記被検体が閾値レベルで、または閾値レベルを超えて存在するとき陽性の
結果を提供し、前記サンプル中の前記被検体の濃度を示すように前記デバイスが配置され
、構成されることを特徴とする。
【００５１】
　いくつかの実施形態によれば、前記デバイスがさらに、参照ゾーンを具え、前記参照ゾ
ーンが既知数の前記被検体類似体：レポータ結合体を具える結合要素の少なくとも１つの
別個のバンドを具え、前記参照ゾーンからの信号強度を前記結果ゾーンからの前記信号強
度と比較することによって前記サンプル中の前記標的被検体の存在または不在が決定され
ることを特徴とする。
【００５２】
　いくつかの実施形態によれば、当該デバイスは参照ゾーンが無く、前記結果ゾーンがさ
らに、分析される前記液体サンプル中の前記被検体濃度に対応させるよう調整され、前記
固定されたレポータ結合体結合要素と平行なスケールを具え、前記結果ゾーン内の前記レ
ポータ結合体結合要素に沿った、および前記レポータ結合体結合要素を通った前記レポー
タ結合体によりカバーされたエリアによって前記液体中の被検体の存在および濃度が測定
されることを特徴とする。
【００５３】
　いくつかの実施形態によれば、前記サンプルが、生体液、環境サンプル、食物、毒素、
工業サンプルおよび工業生産処理の副産物から成る群から選択されることを特徴とする。
【００５４】
　いくつかの実施形態によれば、前記被検体が、細胞、有機体、小分子、タンパク質、ホ
ルモン、酵素、バイオマーカ、バイオマーカ代謝産物、薬物代謝産物、薬物、薬物代謝産
物と薬物タンパク複合体、薬物代謝産物タンパク複合体、ビタミン、悪用薬物、自然もし
くは合成毒素、化学もしくは生物学的戦争作用物質、薬物抗体、感染因子抗体、環境汚染
物、免疫グロブリン、リンホカイン、サイトカイン、可溶性癌抗原、成長因子、神経伝達
物質、食料の安全性または品質を示す分子、処理化学物、生産プロセスの副産物、農薬、
殺虫剤、除草剤、肥料、界面活性剤、接着剤、および食物、工業作用物質または化学製品
の製造で用いられる作用物質から成る群から選択されることを特徴とする。
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【００５５】
　いくつかの実施形態によれば、前記被検体が、ＭＭＡ、ホモシステイン、トロポニンサ
ブユニットＩまたはＴ、ＣＫＭＢ、ＬＤＨとＧＯＴ／ＳＧＯＴ、シトロジン、アセトアミ
ノフェン、カルバマゼピン、クロラムフェニコール、ジギトキシン、ジゴキシン、ゲンタ
ミシン、カナマイシン、リドカイン、リチウム、メトトレキセート、フェノバルビタール
、プロプラノロール、キニジン、テオフィリン、ＢＮＰ、ＦＳＨ、キュマジン、ビタミン
Ｋ、アフラトキシン、リシン、２，４－ジクロロフェノキシ酢酸（２－４，Ｄ）、　アト
ラジン、アラクロール、シアナジン、メトラクロール、シマジン、エピネフリン、アンフ
ェタミン、ＴＳＨ、遊離Ｔ３　Ｔ４、ＰＳＡ、ステロイド、エストラジオール、プロゲス
テロン、テストステロン、エストロゲン、ヒ素、シアニド、ストリキニーネ、鳥インフル
エンザウイルス、ＨＩＶウィルス、肝炎ウイルス、ポリオウィルス、サイトメガロウィル
ス、デング熱、エボラ、ヘルペスウイルス、麻疹、ＥＢＶ、狂犬病ウィルス、呼吸器合胞
体ウイルス、ロタウイルス、ＳＡＲＳウィルス、西ナイルウイルス、黄熱ウイルス、　キ
ャンピロバクター、クラミジア、コレラ、クロストリジウム属、ジフテリア、Ｅ．Ｃｏｌ
ｉ、ナイセリア、ヘリコバクター、ヘモフィルス属、ミコバクテリウム、ブドウ球菌、百
日咳、サルモネラ、赤痢菌、連鎖球菌、トレポネーマ、破傷風、エルシニアブドウ球菌腸
毒素、ブドウ球菌腸毒素Ｂ、リシン、ボツリヌス毒素、マイコトキシン、破傷風毒素、コ
レラ毒素、トリコテセンマイコトキシン、感染症作用物質および自己免疫疾患と関係する
自己抗体に特有の抗体、癌細胞、ウイルス感染細胞、ウイルス、細菌細胞および真菌細胞
から成る群から選択されることを特徴とする。
【００５６】
　いくつかの実施形態によれば、前記解除可能な第１の結合剤が、ビオチン、ビオチン類
似体、ビオチン誘導体、抗原、プロテインＡとプロテインＧ、セルロース結合タンパク質
、ホルモン、毒素、脂質、脂肪酸、核酸、糖共役体、レクチン、基材および配位子から成
る群から選択されることを特徴とする。
【００５７】
　いくつかの実施形態によれば、前記解除可能な第２の結合剤が、ビオチン、ビオチン類
似体、ビオチン誘導体、ＨＡＢＡ、ＤＴＢ抗原、プロテインＡとプロテインＧ、セルロー
ス結合タンパク質、リポソーム、ホルモン、毒素、脂質、脂肪酸、核酸、糖共役体、レク
チン、基材および配位子またはそれらの類似体から成る群から選択されることを特徴とす
る。
【００５８】
　いくつかの実施形態によれば、前記レポータが、ＨＡＢＡ、染料、蛍光剤、蛍光染料、
放射標識、磁気微粒子、金属粒子、半導体粒子、量子ドット、有色粒子、蛍光性粒子、金
属塩、酵素基質、酵素、化学蛍光剤、光増感剤およびサスペンダブル粒子から成る群から
選択されることを特徴とする。
【００５９】
　いくつかの実施形態によれば、前記第１の結合剤と前記第２の結合剤が同一または異な
っており、各々はビオチン、膜、レセプタ、免疫グロブリン、セルロース、酵素、レクチ
ン、糖共役体、相補核酸およびそれらのそれぞれの結合パートナに対して強い親和力を有
する疎水性部位に対して強い特異的親和力を有するアビジン、ストレプトアビジン、Ｎｅ
ｕｔｒＡｖｉｄｉｎ、ＥｘｔｒＡｖｉｄｉｎの化合物から成る群から選択されることを特
徴とする。
【００６０】
　いくつかの実施形態によれば、前記固体担体が、多孔性物質、多孔質膜、顆粒状物およ
び吸収材料から成る群から選択されることを特徴とする。
【００６１】
　いくつかの実施形態によれば、前記分子インプリントポリマが、前記標的被検体とその
結合体を選択的に結合する性能を有するポリマであって、標的被検体または標的被検体結
合体およびポロゲンの存在下で架橋剤で架橋された１以上のモノマから重合したポリマと
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；ＭＭＡを選択的に結合する性能を有するポリマであって、ＭＭＡの存在下で重合したポ
リマと；ＴＳＨを選択的に結合する性能を有するポリマであって、アミノ酸ＬＳＣＫＣＧ
ＫＣＮＴＤＹを具える合成ペプチド、またはポロゲン内にＴＳＨのβサブユニットのエピ
トープを表すペプチドの存在下で重合したポリマと、から成る群から選択されたポリマと
を具えることを特徴とする。
【００６２】
　いくつかの実施形態によれば、液体サンプル中に存在するＴＳＨを検出する方法が提供
され、当該方法が、本発明のデバイスに前記サンプルと接触するステップと、前記サンプ
ル中のＴＳＨの存在または量を示すレポータ結合体の量であって、レポータ結合体結合要
素に結合されたレポータ結合体の量を、結果ゾーンで、検出するステップと、甲状腺機能
低下または甲状腺機能亢進症の状態を診断するステップと、を具えることを特徴とする。
【００６３】
　いくつかの実施形態によれば、本発明のデバイスと；選択的に、前記被検体を溶出する
よう前記サンプルを抽出または処理するための１以上の試薬または組成物と；選択的に、
１以上の希釈剤と；選択的に、液体サンプル中の標的被検体の存在、不在または濃度を検
出および測定する方法を実施するための命令と、を具えることを特徴とするキットが提供
される。
【００６４】
　いくつかの実施形態によれば、前記被検体を検出するステップが補助検出デバイスを使
用するステップを具え、前記検出デバイスが蛍光センサ、磁気センサ、化学蛍光センサ、
濃度計、画像解析機および放射能センサから成る群から選択されることを特徴とする。
【００６５】
　いくつかの実施形態によれば、前記サンプルが前記サンプルの特徴を変更するよう前処
理されることを特徴とする。
【００６６】
　いくつかの実施形態によれば、前記前処理は、希釈、ろ過、蒸留、濃度、阻害要素の不
活性化、および試薬の添加もしくはその組み合わせから成る群から選択されることを特徴
とする。
【００６７】
　いくつかの実施形態によれば、前記デバイスが、前記サンプル適用ゾーン、前記結果ゾ
ーン、前記参照ゾーン、制御ゾーンまたは前記吸収ゾーンの１以上に配置された少なくと
も１つの多孔性パッドを具えることを特徴とする。選択的に、前記パッドが、前記デバイ
スを通る前記サンプルの流速を促進するか、または制御するよう前処理される特徴とする
。
【００６８】
　本発明の前述その他の特徴と利点は、添付図面とクレームに関して後述する以下の記載
から明白になるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００６９】
　本発明は、添付の図面と以下の詳細な記載に関して実施例のみによりここで記載され、
その詳細は実施例と例示的な論述のみにより示され、最も有益で容易に理解されると考え
られる本発明の実施形態の記載を提供するように提示されるものと理解されたい。本発明
を根本的に理解するのに必要以上により詳細に本発明の構造の細部を示してはおらず、図
面と共になされた記載は、本発明のいくつかの形態が実際にどのように具体化されるのか
を当業者に明白にするものである。
【００７０】
【図１】図１Ａは、実施例１に記載される競合または単純置換反応および垂直視覚化を伴
う側流デバイスの第１の実施形態の側面図であり、図１Ｂは、実施例２に記載される競合
または単純置換反応および水平視覚化を伴う側流デバイスの側面図である。
【図２】図２Ａは、実施例３に記載される競合／二重置換反応および垂直ビジュアル化を
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伴う側流デバイスの側面図であり、図２Ｂは、実施例４に記載される競合／二重置換反応
および水平視覚化を伴う側流デバイスの側面図である。
【図３】図３Ａは、実施例５に記載される競合または単純置換反応および垂直視覚化を伴
う貫流デバイスの側面図であり、図３Ｂは、実施例６に記載される競合または単純置換反
応および水平視覚化を伴う貫流デバイスの側面図である。
【図４】図４Ａは、実施例７に記載される競合／二重置換反応および垂直視覚化を伴う貫
流デバイスの側面図であり、図４Ｂは、実施例８に記載される競合／二重置換反応および
水平視覚化を伴う貫流デバイスの側面図である。
【図５】図５は、実施例９に記載される側流の側面図である。
【発明を実施するための形態】
【００７１】
　本発明は、液体サンプル中の少なくとも１つの被検体の存在あるいは不在または濃度を
測定するための診断法、デバイスおよびキットを提供する。
【００７２】
　本発明による診断法、デバイスおよびキットは、添付図面、実施例および記載を参照し
てよく理解されるであろう。本発明は、以下の記載もしくは図面で説明されたか、または
実施例によって例示された詳細のそのアプリケーションに限定されないと考えられる。本
発明は、様々なその他の方法で実施されてもよいし、その他の実施形態を可能とする。ま
た、本書で用いられる言葉遣いおよび用語は記載の目的のためであり、限定するものとみ
なすべきではない。
【００７３】
　本発明の特定の方法およびデバイスを記載する前に、少なくともいくつかの実施形態に
本発明の一般的な特徴が記載されるであろう。
【００７４】
　いくつかの実施例によれば、液体サンプル中の少なくとも１つの被検体を検出するため
の診断デバイスが提供され、このデバイスが、被検体特異的結合部位を有する分子インプ
リントポリマ（ＭＩＰ）を結合される少なくとも１つの固体担体と；サンプル適用エリア
と；検出ゾーンとを具える。
【００７５】
　ＭＩＰは、物理的手段によって、または担体への物体の化学結合（固定化）によって固
体担体に結合される。
【００７６】
　液体サンプルは、例えばキャピラリ動作によって、または任意の種類の流動によって固
体担体に沿った流路または固体担体を通る流路に沿って移動可能である。
【００７７】
　液体サンプルは、サンプル適用エリアに適用され、液体サンプルの流路上で、サンプル
適用エリア下流にある分子インプリントポリマに接触させる。
【００７８】
　分子インプリントポリマへの被検体の結合は検出ゾーンで測定され、好ましくは分子イ
ンプリントポリマの位置の下流に位置している。好ましくは、検出ゾーンは液体サンプル
中の被検体の存在を示す検出可能信号を提供する。しかしながら、そのような検出は選択
的に、サンプル中の被検体の直接検出に関係している一方、あるいは（またはさらに）そ
のような検出は選択的に、例えば競合および／または置換またはその組み合わせによって
、サンプル中の被検体の間接検出に関係していることに注目すべきである。
【００７９】
　いくつかの実施例によれば、液体サンプル中の少なくとも１つの被検体を検出する方法
が提供され、この方法が、被検体特異的結合部位を有する分子インプリントポリマを結合
される少なくとも１つの固体担体と、サンプル適用エリアと、検出ゾーンとを具えるデバ
イスであって、液体サンプル中の少なくとも１つの被検体を検出するための診断デバイス
を提供するステップと；サンプル適用エリアに液体サンプルを適用するステップと、分子



(19) JP 2011-508233 A 2011.3.10

10

20

30

40

50

インプリントポリマへの被検体の結合を検出するステップとを具える。
【００８０】
　本書で用いられるように、用語「被検体」は、検出または測定を要求される自然源もし
くは合成源の分子、分子群または化合物、またはそれらの類似体もしくは誘導体に関係し
、それは少なくとも１つの結合パートナ（例えば、ＭＩＰ）に特異的な結合を可能とする
。類似体または誘導体は、被検体自体のそれと実質的に同じ方法で、結合ペアの１つのメ
ンバとして、分析に関係するときに用いられてもよい。
【００８１】
　本発明の方法は、実際に任意の被検体に対する分析で実施されてもよい。被検体はサイ
ズが様々であり、小分子、３０未満のアミノ酸を有するポリペプチド被検体から、バクテ
リアなどの全ての有機体まで及んでもよい。
【００８２】
　標的被検体は、任意の分子、ポリペプチド、タンパク質または関心の感染症作用物質で
もよい。適切な被検体特異的ＭＩＰを準備できる任意の既知の被検体は、開示された方法
およびデバイスを用いて容易に検出および／または定量される。本書で記載された方法と
デバイスは、基本的な科学的調査、獣医学および歯科医学を含む薬剤の実施、法医学的分
析、環境保全モニタリングと研究、工業または化学製造、および医薬品、食物および化粧
品の開発と試験の実施に関して用いることができる。
【００８３】
　検出された被検体は、限定されないが、バイオマーカ、殺虫剤、悪用タンパク質の薬物
、ホルモン、酵素、バイオマーカ、自然または合成毒素、化学戦争薬、生物学的戦争作用
物質、薬物抗体、感染因子抗体、免疫グロブリン、リンホカイン、サイトカイン、可溶性
癌抗原、成長因子および感染症作用物質から成る群から選択された被検体を含む。
【００８４】
　実施例として、任意の方法に限定されないが、被検体はメチルマロン酸（ＭＭＡ）、ホ
モシステイン、クレアチニン、ＴＳＨ、ＢＮＰ、ＦＳＨ、トロポニン、ＣＫ、ＣＫＭＢ、
ＡＳＴ、ＧＯＴ、ＬＤＨ、ミオグロビン、ＰＳＡ、ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＬＫＰ、ＧＧＴお
よびビリルビンから成る群から選択されたバイオマーカ（人間および動物用）を具えても
よい。被検体は、鳥インフルエンザ、ＨＩＶウィルス、肝炎ウイルス、ポリオウイルス、
サイトメガロウィルス、デング熱、エボラ、ヘルペスウイルス、麻疹、ＥＢＶ、狂犬病ウ
ィルス、呼吸器合胞体ウイルス、ロタウイルス、ＳＡＲＳウイルス、西ナイルウイルス、
黄熱ウイルス、キャンピロバクタ、クラミジア、コレラ、クロストリジウム属、ジフテリ
ア、Ｅ．Ｃｏｌｉ、ナイセリア、ヘリコバクタ、ヘモフィルス属、結核菌、ブドウ球菌、
百日咳、サルモネラ、赤痢菌、連鎖球菌、トレポネーマ、破傷風およびエルシニアから成
る群から選択された感染症作用物質を具えてもよい。被検体は、ブドウ球菌エンテロトキ
シン、ブドウ球菌エンテロトキシンＢ、リシン、ボツリヌス毒素、マイコトキシン、破傷
風毒素、コレラ毒素およびトリコテセンマイコトキシンから成る群から選択された毒素を
具えてもよい。被検体は、感染症作用物質に特異的な抗体または自己免疫疾患に関係する
自己抗体から成る群から選択されてもよい。
【００８５】
　いくつかの実施例によれば、本発明の液体サンプルは、特定の標的被検体を含む任意の
液体を選択的に具える。そのような液体は、工業生産手順の生体液、環境サンプル、食料
、薬物、毒素、工業サンプルおよび副産物を含む。生体液は、体液、息から得られる液体
、組織ホモジネートおよびプロセス流体から成る群から選択的に好ましくは選択される。
【００８６】
　液体サンプルは、水、油、液体廃棄物などの液体、または固体廃棄物、土および植物か
ら抽出された液体などの固体から抽出された液体から成る群から選択された環境サンプル
を任意に具えてもよい。
【００８７】
　資源から直接得られるサンプルか、またはその特徴を変更するように前処理に続いて得



(20) JP 2011-508233 A 2011.3.10

10

20

30

40

50

られるサンプルを選択的に用いることができる。前処理は、例えば、血液から血漿の分離
、粘性流体の希釈、サンプルの希釈またはこれと同様なものに関係してもよい。治療法は
、ろ過、蒸留、濃度、阻害要素の不活性化、および試薬の添加に関係することができる。
例えば、サンプルは、粉粒体を取り除くために遠心分離機にかけたり、ろ過されたり、ま
たは被検体のより効率的な検出を可能にするために適切な媒体を提供するよう緩衝液もし
くは界面活性剤に溶かすか、または緩衝液もしくは界面活性剤で補ってもよい。適切な緩
衝液は、１乃至１，０００ｍＭトリス溶液（ＴＲＩＺＭＡ，Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａ
ｌ　Ｃｏ．，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，Ｍｏ．）、または１乃至１，０００ｍＭＴＲＩＳ（２－
アミノ－２－（ヒドロキシメチル）－１，３－プロパンジオール）もしくは０．０５乃至
０．５％の界面活性剤ポリソルベート２０（商業上Ｔｗｅｅｎ（登録商標）２０として知
られている）などの熟練した職人に知られているものを含む。その他の緩衝液は、燐酸塩
緩衝食塩水（ＰＢＳ）、クエン酸塩緩衝液、または重炭酸塩緩衝液を含む。
【００８８】
　本発明はまた選択的に、固相サンプル内に初めから含まれている被検体を検出するのに
用いられてもよい。これらの被検体は単に、サンプルを抽出または被検体を溶出するよう
サンプルを処理するための適切な試薬または組成物を用いて、分析に先立って抽出され、
液体に懸濁されるか、または溶かされるであろう。抽出プロセスは、上記に列挙されたも
のなど、希釈剤あるいは緩衝液中の固体サンプルを振るのと同じくらい簡単にでき、これ
を次に固体担体に適用することができるであろう。選択的に、手動プレス、モルタルおよ
び乳棒、ホモジナイザ、ジューサ、ミキサまたは食品処理装置などの機器を用いて、サン
プルを下処理または抽出して標的被検体をデバイスで試験するのに適切な液状形態にして
もよい。固体サンプルは、生物組織（例えば、生検を行う過程で得られるもの）、土、ま
たは葉を含んでもよい。
【００８９】
　いくつかの実施例によれば、被検体特異的分子インプリントポリマ（ＭＩＰ）は、当業
者に知られている任意の技術に従って準備されてもよい。これらの方法は、共有結合イン
プリンティングを含み（Ｗｕｌｌｆ　Ｇ，１９８２，Ｐｕｒｅ　＆　Ａｐｐｌ．Ｃｈｅｍ
．，５４，２０９３－２１０２）、これによってモノマは共役結合で被検体に付着され、
架橋剤を用いて重合される。続いて、この被検体は被検体特異的結合キャビティを出るポ
リマから切り裂かれる。あるいは、Ｍｏｓｂａｃｈ（米国特許第５，１１０，８３３号明
細書）によって開示されたような非共有結合インプリンティング方法を用いてもよく、こ
れによってモノマは非共有結合力によって標的分子と相互に作用し、次いで標的分子の除
去後に標的特異的結合部位を形成するために架橋剤を介して接続される。これらの方法の
変形例を用いて、薄分子でインプリントされたフィルムと膜（Ｈｏｎｇ　ｅｔ　ａｌ．１
９９８　Ｃｈｅｍ．Ｍａｔｅｒ．，１０，１０２９－１０３３）；固体担体の表面上のイ
ンプリンティング（Ｂｌａｎｃｏ－Ｌｏｐｅｚ，ｅｔ　ａｌ，２００４，Ａｎａｌ．Ｂｉ
ｏａｎａｌ．Ｃｈｅｍ．，３７８，１９２２－１９２８；Ｓｕｌｉｔｚｋｙ　Ｃ．ｅｔ　
ａｌ，２００２　Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，３５，７９－９１）；ミクロスフェア
（Ｙｅ　ｅｔ　ａｌ．，２０００，Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，３３，８２３９－８
２４５）およびタンパク質と全微生物（Ｈａｙｄｅｎ　ｅｔ　ａｌ　２００６Ａｄｖ．Ｆ
ｕｎｃｔ．Ｍａｔｅｒ．，１６，１２６９－１２７８）を構成してもよい。
【００９０】
　好ましくは、分子インプリントポリマは、標的被検体およびポロゲンの存在下で架橋剤
で架橋されたモノマから重合されたポリマを具え、このポリマは選択的に標的被検体を結
合する性能を有している。タンパク質インプリンティングの関連方法は、「エピトープイ
ンプリンティング」（Ｒａｃｈｋｏｖ　ａｎｄ　Ｍｉｎｏｕｒａ，２０００，Ｊ．Ｃｈｒ
ｏｍａｔｏｇｒ　Ａ．；８８９，１１１－１１８）と呼ばれ、重要なエピトープがタンパ
ク質の表面上に特定され、ＭＩＰは標的としてこのエピトープを表す直鎖状ペプチドで準
備される。
【００９１】
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　ＭＩＰは、被検体に対して準備されるか、またはその他の分子と被検体の任意の結合体
に対して準備されてもよく、ＭＩＰが被検体とその結合体の両方に特異的に結合する。
【００９２】
　本発明のデバイスのいくつかの実施例によれば、ＭＩＰはＭＩＰ結合体ゾーンで提供さ
れ、これは被検体特異的分子インプリントポリマ（「ＭＩＰ」）を具えるデバイス上のゾ
ーンであり、ＭＩＰは検査される被検体へ、被検体全体へ、被検体の個々の部分へ、また
は被検体上の特定のエピトープを表すペプチドへの何れかに直接または間接的に特異的結
合親和力を有する。
【００９３】
　いくつかの実施例によれば、ＭＩＰの被検体特異的結合部位は、解除可能な被検体類似
体：レポータ結合体、または解除可能な第１の結合剤：被検体結合体の何れかの分子で飽
和される。
【００９４】
　本書で用いられるように、用語「被検体特異的」は、分子の不均一集団の存在下で被検
体の存在の決定因である結合反応のことをいう。
【００９５】
　本書で用いられるように、用語「被検体類似体」は、変更済の被検体または任意のその
他の分子あるいはその組み合わせに関係し、それはサンプル中に潜在的に発見される被検
体の形態に対して構造的類似性を有しており、これは少なくとも１つの被検体結合パート
ナに結合することができる。本発明のある実施例では、被検体類似体は検出可能な被検体
類似体－レポータ結合体である。例えば、被検体類似体－レポータ結合体は、ビオチンま
たは任意のその他のレポータペア結合要素に結合した被検体を具え、ビオチンはレポータ
ペアの２分の１を形成する、そのような要素の実施例である。被検体類似体は、ＭＭＡ、
標的タンパク質または検査される被検体上の個々のエピトープを表すペプチドとすること
ができる。
【００９６】
　本書で用いられるように、用語「レポータ」は、分光学的、光化学的、生化学的、免疫
化学的、電気的、光学的、無線アクティビティ検出または化学手段によって検出できる被
検体、被検体類似体または結合パートナに付着される任意の分子、粒子または組成物のこ
とをいう。レポータは、分析デバイスの所望の特質によって、種々様々の利用可能な分子
および粒子から選択される。そのようなレポータのいくつかの実施例は、これは任意の方
法に限定されるとみなすべきでないが、ＨＡＢＡ、染料、蛍光染料、放射標識、磁気微粒
子、金属粒子、有色粒子（金およびラテックスゾルなど）、蛍光性粒子、金属ゾル、酵素
基質と酵素、化学発光分子、光増感剤、半導体粒子、量子ドットおよびサスペンダブル粒
子を含む。レポータへの化合物（例えば被検体）の連結は、共有結合、イオン結合、水素
結合、キレート形成、吸着法、疎水的相互作用、疎水的相互作用、静電的相互作用など、
またはこれらの結合と相互作用の任意の組み合わせを介して行われるか、および／または
連結基に関係してもよい。
【００９７】
　検出可能レポータは、ＨＡＢＡ、染料、蛍光剤、蛍光染料、放射標識、磁気微粒子、金
属粒子、有色粒子、金属ゾル、酵素基質、酵素、化学発光剤、光増感剤、サスペンダブル
粒子、ポリマ粒子、半導体粒子、量子ドットから成る群から任意に選択される。
【００９８】
　前記リストから明白なように、検出可能レポータは、有色のラテックスビーズなどの可
視の物質でもよく、それは有色の生成物が生成される反応に関係してもよい。この反応生
成物は肉眼で観察したとき可視でもよく、または例えば紫外線光などの特殊な発光源に晒
されたときに識別できてもよい。結果ゾーンを（直接または間接的に）観察することが、
試験結果が得られる第一の方法となることが予測されるが、例えばスキャナへの後露出に
よって検出される蛍光物質に被検体が関係するといったその他の方法もまた、本発明の範
囲内と考えられる。
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【００９９】
　サンプル中の被検体の濃度は、質または量に拘わらず、検出可能レポータの量によって
示され、これは続いて結果ゾーンに関係するようになる。被検体の濃度を示す検出可能信
号は、結果ゾーンで生成される。
【０１００】
　本書で用いられるように、用語「被検体類似体：レポータ結合体」は、小分子の検出に
用いられる結合体に関係し、「エピトープインプリンティング」の方法は被検体特異的Ｍ
ＩＰの生成に用いられる。合成ペプチド、または単一分子またはそのような分子群を示す
その他の合成もしくは自然で得られる分子は、被検体特異的エピトープまたはその類似体
を示し、例えば金ゾルなどの以下で論じられた分子群から選択されるレポータ分子に結合
する。被検体類似体：レポータ結合体は、被検体特異的ＭＩＰへの強い結合親和力を有し
ているが、未変更の被検体の親和力より弱い。この結合分子は、もし検査される液体サン
プル中の標的被検体によって用量依存的な手法で選択的に好ましくそれらが置換されなけ
れば、湿った状態でさえ被検体特異的ＭＩＰの結合キャビティへ付着されたままとなる。
ポリマから置換されたとき、被検体類似体：レポータ結合体は、湿った固体担体内で自由
に流動する。
【０１０１】
　本書で用いられるように、用語「被検体類似体：レポータ：結合パートナ結合体」は、
全てのポリペプチド／タンパク質またはその他の分子もしくは分子群をインプリントする
ときに用いられる結合体のことをいう。標的被検体またはその類似体は、金ゾルなど以下
で論じる分子群および粒子からレポータに結合され、ビオチンなど以下で論じる群から結
合パートナにも結合された。被検体類似体：レポータ：結合パートナ結合体は、未変更の
被検体の親和力より弱いが、被検体特異的ＭＩＰへの強い結合親和力を有する。この結合
分子は、もし検査される液体サンプル中の標的被検体によって用量依存的な手法でそれら
が置換されなければ、湿った状態でさえ被検体特異的ＭＩＰの結合キャビティに付着され
たままとなる。ポリマから置換されたとき、被検体類似体：レポータ：結合パートナ結合
体は、湿った固体担体内で自由に流動する。ポリペプチドとタンパク質の場合には、被検
体類似体：レポータ：結合パートナ結合体は、金ゾルなどのレポータと同様にビオチンな
どの結合剤に同時に結合され、それを用いて置換された被検体類似体：レポータ：結合パ
ートナ結合体を捕捉することができる。
【０１０２】
　本書で用いられるように、用語「結合親和力」は、別の分子への１つの分子の結合強度
のことをいう。特定の分子が別の特定の分子と結合するか、または具体的に連結する場合
、これら２つの分子はお互いに結合親和力を示すといわれる。結合親和力は、一組の分子
に対して結合定数と解離定数に関係しているが、これらの定数を測定または決定するのは
本発明に重要ではない。むしろ、上記方法の分子とデバイス間の相互作用を記載するため
に本書で用いられる親和力は、実証研究で観察される（さもなければ別の方法で特定され
る）ほぼ明らかな親和力であり、１つの分子（例えばＭＩＰまたはその他特異的結合パー
トナ）が２つのその他の分子（例えば被検体および被検体－レポータ結合体）に結び付く
相対的強度を比較するのにこれを用いることができる。結合親和力、結合定数、および解
離定数の概念は周知である。
【０１０３】
　いくつかの実施例によれば、ＭＩＰの被検体特異的結合部位は占有されておらず、被検
体または結合する競合相手によって結合されるのに利用可能である。
【０１０４】
　いくつかの実施例によれば、ＭＩＰはＴＳＨに特異的である。選択的に、そのようなＭ
ＩＰは、ＴＳＨβサブユニット（ＬＳＣＫＣＧＫＣＮＴＤＹ）の位置９５乃至１１２のア
ミノ酸残基などＴＳＨβサブユニット上のエピトープに対応する合成ペプチドの存在下で
、モノマとしてメタクリル酸（ＭＡＡ）と、架橋剤としてエチレングリコールジメタクリ
ラート（ＥＧＤＭＡ）と、開始剤として２，２Ｐ－アゾビス（２，４－ジメチルバレロニ
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トリル）（ＡＢＤＶ）と、ポロゲンとしてアセトニトリル３％水溶液とから重合したポリ
マを具える。合成ペプチドは任意に、標準手順を用いる従来のペプチドシンセサイザ上で
準備されてもよい。
【０１０５】
　本発明のデバイスのいくつかの実施例によれば、固体担体は流動デバイス産業で用いら
れる任意の多孔性物質を具えてもよく、これはキャピラリ力によってデバイスに沿って液
体の前進を容易にする多孔質組織を有する。好ましくは、固体担体は、多孔性物質、多孔
質膜、顆粒状物および吸収材料から成る群から選択される。これらの材料はしばしばまた
、タンパク質に対する有効な結合性能を有する。そのような材料の実施例は、任意の方法
に限定されないが、ニトロセルロース（高タンパク結合）酢酸セルロース（低タンパク結
合）ガラス繊維膜（非タンパク結合）、ナイロンで作られた膜、Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｃ
ｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、Ｐａｌｌ　ＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎおよびＷｈａｔｍａｎなど診
断膜の製造を専門とする会社と同様に米国特許出願第２００５００４２７６６号明細書に
開示されたシステムなどの新しいマイクロ流体システムで利用可能であり、またはこれら
の会社によって開発されるポリフッ化ビニリデン（ＰＶＤＦ）、ポリエーテルスルホン（
ＰＥＳ）またはこの特徴を持つその他の膜を含む。
【０１０６】
　デバイスは選択的に１以上の固体担体を具え、これによって１以上の被検体をサンプル
中で検出することができる。
【０１０７】
　本発明のデバイスのいくつかの実施例によれば、サンプル適用エリアは、液体を急速に
吸収することができる吸水性、多孔性、または繊維性の材料で作られた吸収性パッドを具
える。その多孔性は、一方向でもよいし（すなわち、流動軸と完全にまたは顕著に平行な
空隙またはファイバを有する）または多方面でもよい（すなわち、全方向性、スポンジ状
の構造）。ポリプロピレン、ポリエチレン（好ましくは非常に高分子量）、重合ビニリデ
ンフッ素、エチレン酢酸ビニル、アクリロニトリルおよびポリテトラフルオロエチレンな
どの多孔質プラスチック材料を用いてもよい。製造中の界面活性剤による前処理を任意に
用いて、本質的な疎水性を軽減し、かつ湿ったサンプルを急速に効率的に輸送する性能を
改善してもよい。この材料はまた、紙またはその他のセルロース系材料で作ってもよい。
この材料は、デバイスのケーシングの開口をデバイスの固体担体に接続する。
【０１０８】
　米国特許第５，６６０，７９８号明細書に記載されているような全血から血清を分離す
るパッドは、血清中の被検体を検査するデバイスと共に用いられてもよい。サンプル適用
エリアに適用されたサンプルは、吸収性パッドに吸収され、キャピラリ力によって自由に
流れて、固体担体に接する。デバイスの種類によって、デバイスに入るサンプルの容量は
ランダムか、または正確な所定のサンプル容量がデバイスに入るのを可能にするスマート
な適用パッドによって制御されてもよい（例えば米国特許第６，００８，０５６号明細書
を参照）。
【０１０９】
　いくつかの実施例によれば、本発明のデバイスはさらに、ケーシングを具える。ケーシ
ングは、全デバイスの正確な機能を確認するために適切な構成で固体担体を維持する。
【０１１０】
　ケーシングは選択的に、ウィンドウ、好ましくは１乃至４つのウィンドウを具える。よ
り好適には、ケーシングは結果の観察を可能とする結果ウィンドウを具える。さらに好ま
しくは、ケーシングは例えば、検査の適切な性能を確認するために制御反応を観察するこ
とができる制御ウィンドウを具える。また選択的に、ケーシングは第３のウィンドウまた
はケーシングの開口を具え、これはサンプルにデバイスを直接配置することによって（開
口ウィンドウでサンプルの接触を可能とする）、または滴瓶または類似のデバイスでサン
プルウィンドウにサンプルを適用することによって、このサンプルウィンドウで、サンプ
ル適用エリアへの液体サンプルの適用を可能にする。さらに、ケーシングは選択的に参照
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ウィンドウを具え、参照ゾーンの指標バンドの強度と結果ゾーンの結果の強度との比較を
可能にしてもよい。
【０１１１】
　選択的に、固体担体はさらに参照ゾーンを具える。本書で用いられるように、参照ゾー
ンは、数ラインの被検体類似体－レポータ結合体結合要素が固体担体に固定されるゾーン
であり、既知量の被検体類似体－レポータ結合体をそれに結合し、結合レポータの量に比
例した強度で特別な信号を生成する。
【０１１２】
　デバイスは選択的にさらに、正の制御を生成する手段を具える正の制御ゾーンを具えて
もよく、適切な流動と結果ゾーンへの被検体類似体：レポータ結合体の結合を確認して、
これによって検査が機能していることを判定する。
【０１１３】
　選択的に、本発明のデバイスは、１以上の吸収性パッドを含んでもよく、これは結果ゾ
ーン、参照ゾーン、および／または制御ゾーンに渡って被検体の流動を容易にするよう配
置される。
【０１１４】
　さらに、この担体は選択的に吸収材料のパッドを具える吸収ゾーンを含んでもよく、パ
ッドと固体担体が湿っているときに固体担体と液通し、このパッドは十分な多孔性と過剰
な液体を吸収する性能を有する。
【０１１５】
　いくつかの実施例によれば、本発明のデバイスは、計量棒型のデバイスを含むように意
図した側流デバイス、または貫流デバイス、またはその組み合わせの何れかを具えてもよ
い。
【０１１６】
　いくつかの実施例によれば、以下でさらに詳細に説明されるように、検出システムは、
単純置換反応もしくは競合および結合レポータの直接的なモニタリングまたは二重置換反
応もしくは競合アプローチの何れかによってもよい。しかしながら、任意の以下の実施例
について、選択的に貫流または側流が実装されてもよい。
【０１１７】
単純置換反応
　本発明のいくつかの実施例によれば、液体サンプル中に存在する標的被検体の存在、不
在または濃度を決定するための単純置換反応の診断デバイスが提供される。このデバイス
は、固体担体上の分子インプリントポリマに解除可能に結合される被検体類似体：レポー
タ結合体と；デバイスにサンプルを適用し、これを固体担体に接触させるためのサンプル
適用エリアと；検出エリアとを具える。被検体は、ＭＩＰの結合部位への被検体類似体：
レポータ結合体の親和力と等しい、またはそれより大きい親和力を有し、被検体とＭＩＰ
間の接触が被検体類似体：レポータの置換を引き起こす。
【０１１８】
　さらなる態様では、本発明は、分析によって液体サンプル中に存在する標的被検体の存
在、不在または濃度を検出および測定する方法に向けられており、この分析は、本発明の
単純置換反応診断デバイスのサンプル適用エリアに被検体を含む疑いをかけられたサンプ
ルを適用するステップと、サンプルが固体担体に沿って、または固体担体を通って流れ、
ＭＩＰ結合体ゾーンに接触するのを可能にするステップと、被検体がサンプル中に存在す
る場合に、被検体がＭＩＰの結合部位へ結合し、被検体類似体：レポータ結合体結合要素
によって捕捉される結果ゾーンに流れる被検体類似体：レポータ結合体を置換するステッ
プと、サンプル中の被検体の存在または量を示す検出可能信号を生成するステップとを具
える。
【０１１９】
　検出エリアは好ましくは、固体担体に固定される被検体類似体：レポータ結合体結合要
素を具える結果ゾーンを具え、レポータ結合体結合要素は置換された被検体類似体：レポ
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ータ結合体を結合可能である。
【０１２０】
　本書で用いられるように、用語「被検体類似体：レポータ結合体結合要素」は、被検体
類似体：レポータ結合体分子への強い親和力を有する要素を具えるデバイス上のゾーンの
ことをいう。これらの要素は選択的に、限定されないが、ビオチン結合要素（例えばアビ
ジン、ストレプトアビジン、ＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎおよびＥｘｔｒＡｖｉｄｉｎ）、レ
ポータ特異的抗体、酵素、基材および被検体類似体：レポータ結合体に対して特異的に準
備されたＭＩＰを具える。
【０１２１】
　単純置換反応の方法は、サンプル適用エリアへ検査すべき被検体を含む疑いをかけられ
た液体サンプルを導入するステップと、サンプルが担体に沿って移動するのを可能にする
ステップとを具える。被検体がサンプル中に存在する場合に、それはＭＩＰの被検体特異
的結合部位へ結合し、被検体類似体：レポータ結合体を置換する。置換されたレポータ結
合体は、結果ゾーンへ固体担体に沿って、または固体担体を通って移動し、それは検出可
能信号を提供するレポータ結合体結合要素に結合する。検出可能信号の存在および／また
は強度は好ましくは、少なくともサンプル中の被検体の量と関係し、量的または質的かど
うか、選択的に「はい／いいえ」の２値の応答が得られるが；これはまた選択的に以下の
その他の実施例に関して可能である。
【０１２２】
二重置換反応
　別の態様では、本発明は、液体サンプル中の標的被検体の存在、不在または濃度を直接
的に検出および測定するための二重置換反応診断デバイスに向けられる。デバイスは、Ｍ
ＩＰを結合される固体担体と、このＭＩＰに結合される解除可能な第１の結合剤：被検体
結合体と；サンプル適用エリアと；サンプル適用エリア下流のレポータ：結合体結合ゾー
ンとを具える。
【０１２３】
　二重置換反応のアプローチは、信号の形成と解釈を容易にするよう設計され、それは類
似する特徴を持ったその他の装置に適用されてもよい。このアプローチは、確立したビオ
チン－アビジンシステムで特別な利用を発見し、これは用いられる多くの類似体および誘
導体と共に非常に強力な結合親和力を提示する。「エピトープインプリンティング」方法
を取り扱うときに二重置換反応のアプローチが高度に適用可能であり、結合剤：被検体結
合体が標的被検体上のエピトープを表す合成ペプチドであるとき、これに対して特異的な
ＭＩＰが準備され、ビオチンなどの結合剤に結合される。
【０１２４】
　レポータが標的分子に直接結合されるとき、この二重置換反応のアプローチは、一般的
な単純置換反応の方法を超えるいくつかの利点を有する。ビオチンは相対的に小分子であ
るので、標的分子にそれを加えるのは被検体特異的ＭＩＰとの相互作用にあまり干渉すべ
きではない。ビオチンの化学作用は十分に確立されており、多くの商用試薬が標的被検体
の変更に利用可能である。様々なビオチン結合要素へのビオチンの結合は非常に高速で強
く、デバイスの全体的な性能に寄与する。レポータは被検体に直接結合しないので、レポ
ータの選択とビオチン誘導体にそれを結合する性能には大きな柔軟性がある。レポータ分
子をある被検体に結合する際の無力さまたは困難さは、これらの場合に置換アプローチを
用いることに対して制限因子となるかもしれない。さらに、当業者に知られている信号増
幅のいろいろな方法が検出素子と結果エリア間を分離することによって使用されるので、
それはデバイスの感度を増加させることができる。
【０１２５】
　別の利点は、様々な被検体に対するデバイスについて、本発明が同一の信号形成方法を
使用するということであり、大抵の生成は類似しており、全ての個々の製品用について特
異的ＭＩＰとビオチンに結合した被検体のみを開発する必要があるであろう。これは、新
製品を市場へ出す時間をより短くし、開発と生産コストを低減する。
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【０１２６】
　全タンパク質がインプリントされる場合、結合剤：被検体結合体は選択的に、結合剤と
レポータ分子の双方が結合される標的タンパク質から構成されてもよい。この場合、増幅
を必要としないように、結合体は十分なレポータ分子を所持してもよい。
【０１２７】
　本書で用いられるように、用語「結合剤：被検体結合体」は、結合剤（好ましくはビオ
チンまたはビオチンの誘導体）に直接またはスペーサを介して結合する標的被検体のこと
をいう。あるいは、結合剤：被検体結合体は選択的に、結合剤に結合した被検体上のエピ
トープに対応するペプチドとすることができる。結合剤は、その対応する結合パートナに
対して特異的親和力を有している。結合剤がビオチンとその誘導体である場合、対応する
結合パートナまたはエージェントはアビジン、ストレプトアビジン、ＮｅｕｔｒＡｖｉｄ
ｉｎおよび類似するビオチン結合剤である。
【０１２８】
　第１の結合剤：被検体結合体は、被検体特異的ＭＩＰへの強い結合親和力を有するが、
未変更の被検体の親和力より弱い。第１の結合剤：被検体結合体分子は、もし検査される
液体サンプル中の標的被検体によって用量依存的な手法でそれらが置換されなければ、湿
った状態でさえ被検体特異的ＭＩＰの結合部位へ付着されたままとなる。ポリマから置換
されたとき、第１の結合剤：被検体結合体は、湿った固体担体内で自由に移動可能である
。
【０１２９】
　二重置換反応デバイスはさらに結果ゾーンを具え、これはサンプルの流路上の固体担体
に結合された第２の結合剤：レポータ結合体結合要素を具える。レポータ結合体結合要素
は、検出可能で解除可能な第２の結合剤：レポータ結合体が付着する結合部位を有する。
【０１３０】
　本書で用いられるように、用語「結合要素」は、十分な親和力を持ったそのそれぞれの
結合パートナに特異的に結合できる分子構造のことをいう。結合活性が示される限り、そ
のような要素の特異的配列も特異的境界も重要ではない。結合活性が示される限り、結合
特性は必然的に一連の親和力、結合力と特異性、およびそれらの組み合わせを含む。
【０１３１】
　結合剤：レポータ結合体は任意のレポータ実体を具え、これは上述したように被検体類
似体：レポータ結合体に対して結合剤：被検体結合体と同じ結合要素に特異的に結合する
のが可能な結合剤に結合される。
【０１３２】
　第２の結合剤は、デバイスで使用される第１の結合剤：被検体結合体の親和力よりも弱
いが、この結合要素に対して強い親和力を有する。したがって、第１の結合剤：被検体結
合体と結合要素間の接触は、第２の結合剤：レポータ結合体の置換を引き起こす。第２の
結合剤：レポータ結合体の置換は、液体サンプル中の被検体の濃度に比例し、検知可能信
号の存在および／または強度がサンプル中の被検体の量と関係する。
【０１３３】
　ビオチンが例えば、結合剤：被検体結合体中の結合剤としてデバイスで使用されるとき
、ビオチンよりビオチン結合要素（アビジン、ストレプトアビジン、ＮｅｕｔｒＡｖｉｄ
ｉｎおよびＥｘｔｒＡｖｉｄｉｎなど）への弱い親和力を有するビオチンの誘導体または
他の分子（ＨＡＢＡやＤＴＢなど）は、結合剤：レポータ結合体の構造に用いられる。
【０１３４】
　本書で用いられるように、用語「結合パートナ」または「結合剤」は、別の分子または
組成物の特異的な構造的特徴を認識し、これに結合可能な任意の分子または組成物のこと
をいう。そのような結合パートナ、対応する分子または組成物の実施例は、ビオチン／ア
ビジン、抗原／抗体、部分抗原／抗体、ホルモン／レセプタ、核酸ストランド／相補的核
酸ストランド、基体／酵素、阻害剤／酵素、プロテインＡ（またはＧ）免疫グロブリン、
炭水化物／レクチン、ウィルス／細胞レセプタおよびアポ蛋白質／脂質を含む。
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【０１３５】
　解除可能な第１の結合剤は、ビオチン、ビオチン類似体、ビオチン誘導体、抗原、プロ
テインＡおよびプロテインＧ、セルロース結合タンパク質、ホルモン、毒素、脂質、脂肪
酸、相補的核酸配列、糖共役体、レクチン、基体および配位子から成る群から選ばれる。
【０１３６】
　前記第２の結合剤が前記第１の結合剤よりレポータ結合体結合要素への弱い親和力を有
しているならば、解除可能な第２の結合剤は、ビオチン類似体、ＨＡＢＡ、ＤＴＢ、抗原
、プロテインＡおよびプロテインＧ、セルロース結合タンパク質、リポソーム、ホルモン
、毒素、脂質、脂肪酸、相補的核酸、糖共役体、レクチン、基体および配位子、またはそ
れらの類似体から成る群から選択されてもよい。ビオチン類似体は、Ａｄｖａｎｃｅｓ　
ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ｅｄｉｔｅｄ　ｂｙ　Ａｎｆｉｎｓｅｎ，
Ｅｄｓａｌｌ　ａｎｄ　Ｒｉｃｈａｒｄｓ，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ　（１９７５
），ｐａｇｅｓ　１０４－１１１で特定されている。
【０１３７】
単一競合
　本発明はさらに、サンプル適用エリアが被検体：類似体結合体を具え、ＭＩＰの結合部
位が占有されていない診断デバイスを提供する。結合体は、例えばパッドで提供されても
よく、結合体はサンプルによって一度水和されて自由に流れるようになる。この場合、被
検体類似体：レポータ結合体は、ＭＩＰの被検体特異的結合部位をサンプル中の被検体と
競合する。未結合の結合体は次いで移動し、上述したように置換された結合体を検出され
る。
【０１３８】
　さらにさらなる態様では、本発明は、分析によって液体サンプル中の標的被検体の存在
、不在または濃度を検出および測定する方法に向けられており、この分析は、本発明の競
合型診断デバイスのサンプル適用エリアに被検体を含む疑いのあるサンプルを適用するス
テップと、サンプルが固体担体に沿って、または固体担体を通って流れ、ＭＩＰ結合体ゾ
ーンに接触するのを可能にするステップとを具え、その結果、被検体がサンプル中に存在
する場合に、被検体がＭＩＰの結合部位を被検体類似体：レポータ結合体と競合する。非
結合被検体類似体－レポータ結合体は結果ゾーンに流れ、それは被検体類似体：レポータ
結合体結合要素によって捕捉され、サンプル中の被検体の存在または量を示す検知可能信
号を生成する。
【０１３９】
二重競合
　本発明はさらに、第１の結合剤：被検体結合体、第２の結合剤：レポータ結合体および
第２の結合剤：レセプタ結合体結合要素を具える診断デバイスを提供する。第１の結合剤
：被検体結合体は選択的に、サンプル適用エリアに提供され、ＭＩＰの被検体特異的結合
部位を被検体と競合する。未結合の第１の結合剤：被検体結合体は下流に流れて、第２の
結合剤：レセプタ結合体結合要素への結合を第２の結合剤：レポータ結合体と競合する。
【０１４０】
　さらに別の態様では、本発明は、分析によって液体サンプル中に存在する標的被検体の
存在、不在または濃度を検出および測定する方法に向けられ、この方法は、
　（ａ）本発明の二重置換反応の診断デバイスのサンプル適用エリアに被検体を含む疑い
のあるサンプルを適用するステップと；
　（ｂ）サンプルが固体担体に沿って、または固体担体を通って流れ、ＭＩＰ結合体ゾー
ンに接触するのを可能にするステップとを具え、その結果、被検体がサンプル中に存在す
る場合に、被検体がＭＩＰの結合部位に結合して第１の結合剤：被検体結合体を置換し、
これはレポータ－結合体結合ゾーンに流れ、第１の結合エリアのレポータ結合体結合要素
が、置換された第１の結合剤：被検体結合体に結合し、これによって第２の結合剤：レポ
ータ結合体を置換し、これは結果ゾーンへ液体の流路に沿って流れ続け、第２の結合エリ
アのレポータ結合体結合要素によって捕捉され、サンプル中の被検体の存在および／また
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は量を示す検知可能信号を生成し、捕捉された第２の結合剤：レポータ結合体の量はサン
プル中の前記標的被検体の濃度に比例する。
【０１４１】
　別の態様では、本発明は、選択的にスペーサを介して、ビオチンに結合された被検体を
具える被検体類似体結合体であって、この被検体類似体結合体を含浸されたサンプル適用
パッドを具える第１のコンポーネントと（選択的に、被検体：類似体結合体はサンプルパ
ッドとＭＩＰ間の専用試薬パッドに含浸されてもよい）；被検体特異的ＭＩＰを具える第
２のコンポーネントと、レポータに結合されたビオチン（デスチオビオチン－ＤＴＢなど
）よりビオチン結合要素に弱い親和力を有するビオチン類似体を具えるレポータ結合体で
あって、このレポータ結合体で飽和された第１のビオチン結合要素を含む第３のコンポー
ネントと、第２のビオチン結合要素を具える第４のコンポーネントと、を含む固体担体を
具えるデバイスに向けられる。
【０１４２】
　さらに別の態様では、本発明は、選択的にスペーサを介して、ビオチンに結合された被
検体を具える被検体類似体結合体であって、この被検体類似体結合体で飽和された被検体
特異的ＭＩＰを具える第１のコンポーネントと；レポータに結合されたビオチンよりビオ
チン結合要素に弱い親和力を有するビオチン類似体を具えるレポータ結合体であって、こ
のレポータ結合体で飽和された第１のビオチン結合要素を具える第２のコンポーネントと
、第２のビオチン結合要素を具える第３のコンポーネントと、を含む固体担体を具えるデ
バイスに向けられる。
【０１４３】
置換と競合
　本発明は選択的にさらに、任意の順序と組み合わせで、競合と置換の方法を具える診断
デバイスおよび方法を提供する。
【０１４４】
　例えば、この方法は、ＭＩＰに結合される第１の結合剤：被検体結合体が被検体によっ
て置換される第１のステップと；置換された結合体がレポータ結合体結合要素の結合部位
を第２の結合剤：レポータ結合体と競合する第２のステップとを具えてもよい。
【０１４５】
　あるいは、第１のステップは、ＭＩＰの結合部位に対する第１の結合剤：被検体結合体
と被検体間の競合を具えてもよく；第２のステップは、未結合の被検体結合体によるレポ
ータ結合体結合要素から第２の結合剤：レポータ結合体の置換を具えてもよい。
【０１４６】
　さらにさらなる態様では、この方法は、結果ゾーンの信号強度を参照ゾーンの信号強度
と比較し、サンプル中の被検体の濃度を測定するステップを含む。
【０１４７】
　さらにさらなる態様では、結果ゾーンは固定されたレポータ結合体結合要素と平行なス
ケールを含み、これは分析される液体サンプル中の被検体濃度に対応させるよう調整され
、結果ゾーンのレポータ結合体結合要素に沿った、およびレポータ結合体結合要素を通っ
たレポータ結合体によってカバーされるエリアによって液体中の被検体の存在および濃度
が測定される。
【０１４８】
　さらに別の態様では、本発明は、液体サンプル中のＴＳＨの存在を検出する方法に向け
られており、この方法が、
　ａ）本発明による競合、単純置換反応あるいは二重置換反応のデバイスにサンプルを接
触するステップと、
　ｂ）サンプル中のＴＳＨの存在または量の表すレポータ結合体の量であって、レポータ
結合体結合要素に結合されたレポータ結合体の量を、結果ゾーンで、検出するステップと
；
　ｃ）甲状腺の活性を診断するステップとを具える。
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【０１４９】
　ＴＳＨを検出する方法は、体重増加、疲労、乾燥皮膚、便秘、悪寒または頻繁な月経期
などの徴候を引き起こしうる不活発な甲状腺（甲状腺機能低下症）；または減量、速い心
拍数、神経質、下痢、熱感または不規則な月経期などの徴候を引き起こしうる甲状腺機能
亢進（甲状腺機能亢進症）の特定に用いられてもよい。
【０１５０】
　別の態様では、本発明のデバイスは任意もしくは全ての希釈剤あるいは試薬を診断キッ
トと一緒に包装されてもよく、これはサンプルを抽出または処理して被検体を溶出し、所
定の被検体を検出する。
【０１５１】
　さらに他の態様では、診断キットがさらに包装材料および少なくとも一種類の液体サン
プルの定量分析の実行するための指示書を含む。
【０１５２】
　特別な分析の感度は、相対的親和力の機能と様々な試薬の濃度、特別の試薬と被検体が
互いに接触している時間とレポーティングシステムによって生成される信号強度である。
当業者は、側流と貫流デバイスで用いられる従来の分析の感度および用量作用特性を最適
化し、特徴づける方法に精通している。
【０１５３】
　本発明の別の重要な実施例は、結果ウィンドウでの信号の視覚モニタリングと解釈のた
めの方法である。「垂直視覚化方法」と名付けられたモニタリングシステムの１つの変形
例では、レポータ結合体結合要素（ビオチン結合、またはその他のレポータペア結合、要
素あるいは被検体－レポータ結合要素の何れか）は、サンプル流路に垂直に配置され、ラ
ンダムな順序で自由に流れるレポータ結合分子をできる限り多く捕捉し、集中する。結合
要素を結合するレポータ結合体の量（これは検査されるサンプル中の被検体の量の直接表
現である）が大きいほど、得られる視覚信号が強くなる。結果ウィンドウの隣りには、増
加する正確な量のレポータ結合体で各々含浸された結合要素のいくつかの指標ラインで構
成された参照ウィンドウがある。これらのラインは、それらに結合した既知量のレポータ
結合体に比例する色彩強度の範囲を示すであろう。隣接した参照ウィンドウのラインの強
度と結果ウィンドウの信号強度の比較により、検査されるサンプル中の被検体の量を有効
に評価することができる。
【０１５４】
　「水平視覚化方法」と名付けられたモニタリングシステムの別の変形例では、十分に定
義されたストライプのレポータ結合体結合要素が、サンプルの流路で水平に正確に配置さ
れる。この配置のデバイスは、レポータ結合体結合要素でカバーされたエリアを介しての
み液体が流れるのを可能にし、結合要素でカバーされたエリアの周りまたはその要素より
下でサンプルが流れるのを回避するよう測定するといった手法で操作されるべきである。
これは、例えば結合要素でカバーされたエリアのみが流路に残るように多孔性物質を物理
的に切断することによって、または写真平版によるフローチャネルのパタニングなどの方
法を用いることによって達成される［Ｍａｒｔｉｎｅｚ　ｅｔ　ａｌ，２００７　Ａｎｇ
ｗｅ．Ｃｈｅｍ．Ｉｎｔ．１１９，１３４０－１３４２］．これは、サンプル中の被検体
の存在に応じて置換される全ての結合したレポータ分子が、固定された結合要素に到達す
るのを保証する。結合要素に到達する置換されたレポータ結合体の分子はキャピラリ動作
によって移動し、任意のレポータ結合体分子が結合要素によって捕捉される。しかしなが
ら、結合要素の吸収能力が制限されるので、および結合要素の結合部位がレポータ結合体
分子で飽和されるようになるので、ストライプの前方の結合要素分子は飽和するようにな
り、レポータ結合体分子がストライプの下にさらに移動して自由な結合部位を見つけなけ
ればならない。サンプル中の被検体の濃度が高いほど、レポータ結合体がカバーする結合
要素のエリアが大きくなる。既知量のレポータ結合体によってカバーされるエリアの事前
調整は、固定された結合要素の隣りに調整スケールをデバイスに組み入れることによって
、結合要素のストライプに沿ってレポータ結合体によってカバーされた距離に従って被検
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体濃度の精密測定を可能にし、ユーザがサンプル中の被検体の量を測定するのを可能にす
るであろう。
【０１５５】
　デバイスは１以上の固体担体を具えてもよく、これによって１以上の被検体をサンプル
中で検出することができる。
【０１５６】
　レポータ結合体結合要素の第１の結合エリア、およびレポータ結合体結合要素の第２の
エリアは同一でもよいし、または異なっていてもよく、それぞれアビジン、ストレプトア
ビジン、ＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎ、ＥｘｔｒＡｖｉｄｉｎの化合物から成る群から選択さ
れ、これはビオチン、膜、レセプタ、免疫グロブリン、セルロース、酵素、レクチン、糖
共役体、相補的核酸およびそれぞれの結合パートナに対して強い親和力を有する疎水性部
位に対して強い特異的親和力を有する。
【０１５７】
図面および実施例の詳細な説明
　以下の実施例は本発明の例示であり、任意の方法で限定するよう意図されていない。当
業者は、変更することができる様々な非臨界パラメータを認識するであろう。側流デバイ
スの様々な構成要素は、明瞭さのために水平に示されているが、互いに上側にあってもよ
いし、または必要に応じて重なってもよい。図１乃至２は、本発明の側流デバイスの４つ
の異なる実施例を示し、図３乃至４は、本発明の貫流デバイスの４つの異なる実施例を示
し、図５は、側流と貫流要素を結合するデバイスの実施例を示し、これらの各々は実施例
１乃至９に別々に記載される。
【０１５８】
実施例１：図１Ａの実施例
　競合または単純置換反応と垂直視覚化を有する側流デバイスの構造と動作を以下に記載
する。
【０１５９】
　図１Ａは、液体サンプル中に存在する標的被検体の存在、不在または濃度を検出および
測定するための側流デバイスの側面図である。分析的試査デバイスは中空の固体ケーシン
グ１０を具え、これは自身を通って液体サンプルを運ぶことが可能なキャリヤとして機能
する固体担体１２を多孔性の試験ストリップの形態で含み、サンプルはキャピラリ動作に
よって液体の流路で固体担体に沿って移動可能である。固体担体１２は、サンプル適用パ
ッド１４を具えるサンプル適用エリアを含むゾーンを規定しており、デバイスにサンプル
を適用し、それを固体担体１２に接触させる。サンプル適用パッド１４は、液体サンプル
を適用するためにケーシング１０の開口部またはウィンドウ１６に隣接して配置される。
競合タイプが使用されるとき、サンプル適用パッド１４は乾燥状態で解除可能な被検体類
似体：レポータ結合体で含浸されるか、あるいは専用パッドを加えることができる。
【０１６０】
　標的被検体は、液体サンプル中に存在する場合、サンプル適用エリア下流のＭｌＰ結合
体ゾーンへサンプル適用エリアから運ばれ、このＭＩＰ結合体ゾーンはサンプルの流路上
の固体担体１２に固定される被検体特異的ＭＩＰ１８を具える。ＭＩＰは、乾燥状態で解
除可能な被検体類似体：レポータ結合体で飽和された被検体特異的結合部位を有し、結合
パートナおよびレポータ分子に結合した標的被検体を具える。被検体特異的ＭＩＰの結合
部位への被検体の親和力は、被検体特異的ＭＩＰの結合部位への被検体類似体：レポータ
結合体の親和力より強い。被検体を含む液体サンプルが被検体特異的ＭＩＰに接触すると
き、サンプル中の被検体はＭＩＰの被検体特異的キャビティに結合し、これによって特異
的被検体の濃度に正比例する量でこれらのキャビティを占有する被検体類似体レポータ結
合体を置換し、置換された被検体類似体：レポータ結合体が液体の流路の下流に流れるよ
うになる。競合の場合には、液体サンプルが、含浸された被検体類似体：レポータ結合体
を溶かし、サンプル中の被検体と混合される。液体が被検体特異的ＭＩＰに到達するとき
、２つの分子が被検体特異的結合部位に対して競合する。被検体類似体：レポータ結合体
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の量は、未結合で残り、液体の流路で下流に流れる特異的被検体の濃度に比例する。
【０１６１】
　固体担体１２上のさらに下流には、被検体類似体：レポータ結合体結合要素があり、こ
れは被検体類似体：レポータ結合体に結合される結合要素の結合パートナであり、符号２
０は被検体特異的ＭＩＰ１８の下流のサンプル流路上の固体担体１２に固定される。ケー
シング１０の開口部は、被検体類似体：レポータ結合体結合パートナ２０より上に配置さ
れるデバイスの結果ウィンドウ２２を具える。レポータ結合体結合パートナ２０は、被検
体を含む液体サンプルが流路ゾーンに流れ、サンプル中の被検体の存在あるいは濃度を示
す結果ウィンドウ２２内に検知可能信号を提供するとき、未結合または被検体特異的ＭＩ
Ｐ１８から置換された置換済み被検体類似体：レポータ結合体に結合する。
【０１６２】
　固体担体１２上のさらに下流には、被検体類似体：レポータ結合体結合パートナの３つ
の別個の重複しない指標バンドがあり、これらの各々はストリップ上に縦に延在し、符号
２４ａは低濃度参照バンドを表し、符号２４ｂは中濃度参照バンドを表し、符号２４ｃは
高濃度参照バンドを表す。３つの指標バンドは、検査されるサンプル中の被検体の存在あ
るいは半定量を測定する際に基準点を設定するための参照ゾーンを具える。対応する参照
ウィンドウ２６は、参照バンド２４ａ、２４ｂおよび２４ｃより上のケーシング１内に出
現する。サンプル中の標的被検体の存在または不在が測定される場合に、参照ゾーンは、
既知数の被検体類似体：レポータ結合体で含浸された結合要素の少なくとも１つの別個の
バンドを具えてもよい。参照ゾーンは、多量の被検体類似体：レポータ結合体で各々含浸
された結合要素の少なくとも２つの間隔を隔てた指標バンドを具え、サンプル中の標的被
検体の量が測定される場合に、そこに結合される被検体類似体レポータ結合体の量に比例
した色彩強度の範囲を示す。結果ウィンドウ２２内の信号強度を参照ウィンドウ２６内の
１以上のバンドの強度と視覚的に比較することによって、ユーザは結果を解釈し、サンプ
ル中の被検体の存在、不在またはその濃度の半定量を測定する。
【０１６３】
　参照バンド２４ａ、２４ｂおよび２４ｃの下流には、被検体類似体：レポータ結合体で
含浸された制御パッド３２があり、被検体類似体：レポータ結合体は乾燥状態で静止して
いるが、固体担体１２がサンプルの液体で湿るときに自由に流れるようになる。さらに下
流には、固体担体１２にしっかり固定された別の被検体類似体：レポータ結合体結合パー
トナ３４がある。結果を観察するために、類似体：レポータ結合体結合パートナ３４より
上のケーシングに、対応する制御ウィンドウ３０がある。サンプルから液体によって制御
パッド３２から解除される被検体類似体：レポータ結合体は、結合パートナ３４に到達し
、固体担体１２に固定されるようになり、制御ウィンドウ３０内に視覚信号を生成する。
制御パッドおよび被検体類似体：レポータ結合体結合要素３４は共に、正の制御を生成す
るための制御ゾーンを具え、適切な流動と結果ゾーンへの被検体類似体：レポータ結合体
の結合を確認し、これによって検査が適切に機能していることを判定する。
【０１６４】
　デバイスの遠位端には、吸収材料の吸収性パッド３６があり、パッド３６と固体担体１
２が湿っているときに固体担体１２と液通する。パッドは、十分な多孔性、および過剰な
液体を吸収し、かつデバイスの全体に渡って連続流を保証する性能を有する。
【０１６５】
実施例２：図１Ｂの実施例
　競合または単純置換反応および試験結果の水平視覚化を有する側流デバイスの構造と動
作を以下に記載する。
【０１６６】
　側流デバイスは、参照符号と文字「ａ」が添えられて変更が示される場合を除き、同一
部分を示す同一符号を持った実施例１で上述したものと同じである。その変更は以下のと
おりである：図１Ｂのデバイスに参照ゾーンはないので、ケーシング３８はウィンドウま
たは開口部が少なく、大きな結果ウィンドウ４２を有する。結果は、被検体類似体：レポ
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ータ結合体がカバーした距離に従って結果ウィンドウ４２からのみ読み取られる。固定さ
れた被検体類似体：レポータ結合体結合要素４４によってカバーされたエリアは、それと
平行に走るスケール４６と共に大きくされている。スケール４６と固定された被検体類似
体：レポータ結合体結合要素４４によってカバーされるエリアは、分析される液体サンプ
ル中の被検体濃度に対応させるために共に調整される。液体中の被検体の存在および濃度
は、被検体：類似体レポータ結合体結合要素４４に沿って通った被検体類似体：レポータ
結合体によってカバーされるエリアによって結果ウィンドウ４２で測定される。制御信号
の結果は、制御ウィンドウ３０ａで観察される。
【０１６７】
実施例３：図２Ａの実施例
　競合／二重置換反応および試験結果の垂直視覚化を有する側流デバイスの構造および動
作を以下に記載する。
【０１６８】
　図２Ａは、液体サンプル中の標的被検体の存在、不在または濃度を検出および測定する
ための側流デバイスの側面図である。デバイスは、中空の固体ケーシング１０ｂを具え、
これは自身を通って液体サンプルを運ぶことが可能なテスト用ストリップ形態の固体の多
孔質担体１２ｂを含む。サンプルはキャピラリ動作によって液体の流路で固体担体に沿っ
て移動可能である。固体担体１２ｂは、サンプル適用パッド１４ｂを具えるサンプル適用
エリアを含むゾーンを規定しており、デバイスにサンプルを適用して、サンプルを固体担
体１２ｂに接触させる。サンプル適用パッド１４ｂは、液体サンプルを適用するためのケ
ーシング１０ｂ内に開口部またはウィンドウ１６ｂに隣接して配置される。競合タイプが
使用されるとき、サンプル適用パッド１４ｂは乾燥状態で解除可能な被検体類似体：レポ
ータ結合体で含浸されるか、あるいは専用パッドを加えることができる。
【０１６９】
　標的被検体は、液体サンプル中に存在する場合、サンプル適用エリア１４ｂ下流のＭｌ
Ｐ結合体ゾーンに沿って、および通ってサンプル適用パッド１４ｂから運ばれ、このＭＩ
Ｐ結合体ゾーンはサンプルの流路上の固体担体１２ｂに固定される被検体特異的ＭＩＰ５
０を具える。ＭＩＰ５０は、解除可能な第１の結合剤：被検体結合体で飽和される被検体
特異的結合部位を有し、解除可能な第１の結合剤：被検体結合体は乾燥状態で結合要素に
結合した標的である。被検体特異的ＭＩＰ５０の結合部位への被検体の親和力は、被検体
特異的ＭＩＰ５０の結合部位への第１の結合剤：被検体結合体の親和力より十分に強く、
被検体の存在下でＭＩＰ５０の被検体特異的結合部位から第１の結合剤：被検体結合体の
置換をもたらす。被検体を含む液体サンプルが、被検体特異的ＭＩＰ５０に接触するとき
、サンプル中の被検体はＭＩＰの被検体特異的キャビティに結合し、これによって特異的
被検体の濃度に正比例する量でこれらのキャビティを占有する第１の結合剤：被検体結合
体を置換し、置換された第１の結合剤：被検体結合体が液体の流路の下流に流れるように
なる。競合の場合には、液体サンプルが、含浸された被検体類似体：レポータ結合体を溶
かし、サンプル中の被検体と混合される。液体が被検体特異的ＭＩＰに到達するとき、２
つの分子が被検体特異的結合部位に対して競合する。被検体類似体：レポータ結合体の量
は、未結合で残り、液体の流路で下流に流れる特異的被検体の濃度に比例する。
【０１７０】
　固体担体１２ｂ上のさらに下流には、レポータ結合体結合ゾーンがあり、これは乾燥状
態で検出可能で、解除可能な第２の結合剤：レポータ結合体で飽和された結合部位を持っ
たレポータ結合体結合要素５２であって、被検体特異的ＭＩＰ５０の下流のサンプル流路
上の固体担体１２ｂに固定されたレポータ結合体結合要素５２の第１の結合エリアを具え
る。レポータ結合体結合要素５２の結合部位への第１の結合剤：被検体結合体の親和力は
、レポータ結合体結合要素５２の結合部位への第２の結合剤：レポータ結合体の親和力よ
り強い。第１の結合エリアのレポータ結合体結合要素５２は、第１の結合剤：被検体結合
体に結合し、サンプル中の特異的被検体の濃度に正比例する量で第２の結合剤：レポータ
結合体を置換し、置換された第２の結合剤：レポータ結合体が液体の流路の下流に移動し
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続けるようにする。あるいは、競合を用いることができ、第２の結合剤：レポータ結合体
をパッド上で乾燥し、サンプル液体によって水分補給されて、第１の結合エリアで結合部
位に対して第１の結合剤：被検体結合体と競合することができ、この場合、レポータ結合
体結合要素５２の結合部位への第１の結合剤：被検体の親和力は強い必要はない。過剰な
未結合の第２の結合剤：レポータ結合体が液体の流路の下流に移動し続ける。
【０１７１】
　固体担体１２ｂ上のさらに下流には、第１の結合エリアのレポータ結合体結合要素５２
の下流のサンプル流路上の固体担体１２ｂに固定されたレポータ結合体結合要素５４の第
２の結合エリアがある。ケーシング１０ｂの開口部は、第２の結合エリアのレポータ結合
体結合要素５４より上に配置され、デバイスの結果ウィンドウ２２ｂを具える。被検体を
含む液体サンプルが流路ゾーンに流れて、サンプル中の被検体の存在あるいは濃度を示す
検出可能信号を提供するときに、第２の結合エリアのレポータ結合体結合要素５４は、第
１の結合エリアのレポータ結合体結合要素５２から置換済みの第２の結合剤：レポータ結
合体を結合する。
【０１７２】
　実施例１Ａのデバイスに関して記載されるように、固体担体１２ｂのさらに下流に、３
つの別個の重複しない指標バンドの第２の結合剤：レポータ結合体結合要素が配置され、
符号５６ａは低濃度参照バンドを表し、符号５６ｂは中濃度参照バンドを表し、符号５６
ｃは高濃度参照バンドを表す。３つの指標バンドは、検査されるサンプル中の被検体の存
在あるいは半定量を測定する際に基準点を設定するための参照ゾーンを具え、これより上
のケーシング１０ｂに、対応する参照ウィンドウ２６ｂがある。結果ウィンドウ２２ｂ内
の信号強度を参照ウィンドウ２６ｂ内の１以上のバンド強度と視覚的に比較することによ
って、ユーザは結果を解釈し、サンプル中の被検体の存在、不在またはその濃度の半定量
を測定する。
【０１７３】
　実施例１Ａおよび１Ｂに関して上述したように、参照ウィンドウ２６ｂの下流には、第
２の結合剤：レポータ結合体を含浸させた制御パッド３２ｂがあり、これは乾燥状態で静
止しているが、固体担体１２ｂがサンプルの液体で湿ったときに自由に流れるようになる
。さらに下流には、固体担体１２ｂにしっかり固定された別のレポータ結合体結合要素５
６がある。結果を観察するため、レポータ結合体結合要素５６より上のケーシング１０ｂ
に、対応する制御ウィンドウ３０ａがある。サンプルからの液体によって制御パッド３２
ｂから解除される第２の結合剤：レポータ結合体は、結合要素５６に到達し、固体担体１
２ｂに固定されるようになり、制御ウィンドウ３０ｂ内で観察される視覚信号を生成する
。制御パッド３２ｂとレポータ結合体結合要素５６は共に、正の制御を生成するために制
御ゾーンを具える。
【０１７４】
　デバイスの遠位端には、吸収材料で作られた吸収性パッド３６ｂがあり、パッド３６ｂ
と固体担体１２ｂが湿っているときに固体担体１２ｂと液通する。パッドは、十分な多孔
性、および過剰な液体を吸収し、かつデバイスの全体に渡って連続流を保証する性能を有
する。
【０１７５】
実施例４：図２Ｂの実施例
　競合／二重置換反応および試験結果の水平視覚化を有する側流デバイスの構造および動
作を以下に記載する。側流デバイスは、参照符号と文字「ａ」が添えられて変更が示され
る場合を除き、同一部分を示す同一符号を持った実施例３で上述したものと同じである。
その変更は以下のとおりである：図２Ｂのデバイスに参照ゾーンはない。結果は、第２の
結合剤：レポータ結合体がカバーした距離に従って結果ウィンドウ６０からのみ読み取ら
れる。ケーシング３８ａの結果ウィンドウ６０下のレポータ結合体結合要素６６の第２の
結合エリアは拡張され、レポータ結合体結合要素６６を固定された第２の結合エリアと平
行なスケール６８を含み、これは分析される液体サンプル中の被検体濃度に対応させるよ
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う調整される。液体中の被検体の存在および濃度は、レポータ結合体結合要素６６の第２
の結合エリアに沿って第２の結合剤：レポータ結合体によってカバーされたエリアによっ
て測定され、結果ウィンドウ６０で観察される。
【０１７６】
実施例５：図３Ａの実施例
　競合または単純置換反応と垂直視覚化を有する貫流デバイスの構造と動作を以下に記載
する。
【０１７７】
　図３Ａは、液体サンプル中の標的被検体の存在、不在または濃度を検出および測定する
ための貫流デバイスの側面図である。デバイスは中空の固体ケーシング８０を具え、これ
は試薬を含む多孔性物質で作られた規定済みの層またはゾーンを含み、デバイスの頂部に
適用される液体がデバイスの底部の吸収材料に接触するまで、ある層から別の層へ、デバ
イスの様々な層を通って垂直に流れるように配置される。
【０１７８】
　サンプル適用エリアは、デバイスにサンプルを適用するためのサンプル適用パッド８２
を具え、デバイスの頂部にケーシング８０の開口部またはウィンドウ８４に隣接して配置
され、乾燥状態で解除可能な被検体類似体：レポータ結合体で飽和された被検体特異的結
合部位を有する被検体特異的ＭＩＰ８６を具えるＭＩＰ結合体ゾーンに導く。被検体類似
体：レポータ結合体は、結合パートナとレポータ分子の双方に結合した標的被検体に対応
するポリペプチドまたはタンパク質を具えてもよい。被検体特異的ＭＩＰ８６の結合部位
への被検体の親和力は、被検体特異的ＭＩＰ８６の結合部位への被検体類似体：レポータ
結合体の親和力より強い。競合タイプのデバイス、適用パッドまたは専用の試薬パッドベ
ローの場合には、それは被検体類似体：レポータ結合体で含浸される一方、ＭＩＰ８６は
その結合部位を自由にしており、この場合、ＭＩＰへの親和力の差異は必須ではない。標
的被検体は、液体サンプル中に存在する場合、被検体特異的ＭＩＰ８６を通ってサンプル
適用パッド８２から移動する。被検体を含む液体サンプルが、被検体特異的ＭＩＰ８６に
接触するとき、サンプル中の被検体はＭＩＰの被検体特異的キャビティに結合し、これに
よってサンプル中の特異的被検体の濃度に正比例する量でこれらのキャビティを占有する
被検体類似体：レポータ結合体を置換し、置換された被検体類似体：レポータ結合体がデ
バイスを通ってさらに下に移動するようにする。競合タイプのデバイスについては、サン
プルの液体は、サンプルパッドまたは専用の試薬パッドから被検体類似体：レポータ結合
体を溶かし、被検体類似体：レポータ結合体はサンプル中の被検体と共に混合され、それ
らが被検体特異的結合部位に対して競合するＭＩＰゾーン８６まで共に流れる。被検体類
似体：レポータ結合体の量は、未結合で残っており、かつデバイスのさらに下流に移動す
るサンプル中の特異的被検体の濃度に正比例する。
【０１７９】
　次に被検体類似体：レポータ結合体結合要素９０があり、これは特に被検体類似体：レ
ポータ結合体に結合されたその結合パートナに結合し、被検体特異的ＭＩＰ８６の下流の
サンプル流路上の多孔質担体または担体８８に固定される。固体ケーシング８０の透明な
ウィンドウは、被検体類似体：レポータ結合体結合要素９０の前に配置され、デバイスの
結果ウィンドウ９２を具える。未結合の被検体類似体：レポータ結合体または被検体によ
って被検体特異的ＭＩＰ８６から置換された被検体類似体：レポータ結合体は、それらが
捕捉される被検体類似体：レポータ結合体結合要素９０に移動し、サンプルの被検体の存
在あるいは濃度の検出可能信号、指標を結果ウィンドウ９２に提供する。
【０１８０】
　次のゾーンは、３つの別個の重複しない被検体類似体：レポータ結合体結合要素の指標
バンドを具える参照ゾーンであり、これは多孔質担体ゾーン８８によって分離され、符号
９４ａは低濃度の参照バンドを表し、符号９４ｂは中濃度の参照バンドを表し、符号９４
ｃは高濃度の参照バンドを表す。透明な参照ウィンドウ９６は、３つの指標バンド９４ａ
、９４ｂおよび９４ｃの前に配置される。ユーザは、結果ウィンドウ９２内の信号強度を
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参照ウィンドウ９６内のバンド強度と視覚的に比較することによって結果を解釈する。
【０１８１】
　参照ゾーンの真下には多孔質担体ゾーン８８があり、次いで制御エリア１００があり、
これは未結合の被検体類似体：レポータ結合体を含浸させた多孔質担体を具える。この結
合体１００は、乾燥状態で静止しているが、多孔質担体がサンプルの液体で湿ったときに
自由に流れるようになる。さらに下には別の被検体類似体：レポータ結合体結合要素１０
２があり、別の多孔質担体ゾーン８８によって分離される。制御ウィンドウ１０４は、レ
ポータ結合体結合要素１０２の前に配置される。サンプルからの液体によって制御エリア
１００から解除される被検体類似体：レポータ結合体は、被検体類似体：レポータ結合体
結合要素１０２に到達し、担体に結合され、制御ウィンドウ１０４で可視の視覚信号を生
成する。デバイスの遠位端には吸収材料１０６があり、過剰な液体を吸収し、デバイスの
全体に渡って連続流を保証する。
【０１８２】
実施例６：図３Ｂの実施例
　競合または単純置換反応および試験結果の水平視覚化を有する貫流デバイスの構造と動
作を以下に記載する。
【０１８３】
　貫流デバイスは、以下の小さな変更と、同一部分を示す同一符号を持った実施例５で上
述したものと同じである。図３Ｂのデバイスのケーシング１０８に参照ゾーンはない。結
果は、被検体類似体：レポータ結合体がカバーした距離に従って結果ウィンドウ１１４か
らのみ読み取られる。被検体類似体：レポータ結合体結合要素１１０も結果ウィンドウ１
１４も拡張されている。固定された被検体類似体：レポータ結合体結合要素１１０と平行
に走るスケール１１２は両方とも共に調整され、分析される液体サンプル中の被検体濃度
に対応する。液体中の被検体の存在および濃度は、被検体：類似体レポータ結合体結合要
素を通った被検体類似体：レポータ結合体によってカバーされたエリアによって測定され
、結果ウィンドウ１１４で観察される。制御結果は、制御ウィンドウ１０４ａで観察され
る。
【０１８４】
実施例７：図４Ａの実施例
　競合／二重置換反応および試験結果の垂直視覚化を有する貫流デバイスの構造および動
作を以下に記載する。
【０１８５】
　図４Ａは、液体サンプル中の標的被検体の存在、不在または濃度を検出および測定する
ための貫流デバイスの側面図である。デバイスは中空の固体ケーシング８０ｂを具え、こ
れは試薬を含む多孔性物質で作られた規定済みの層またはゾーンを含み、デバイスの頂部
に適用される液体がデバイスの底部の吸収材料に接触するまで、ある層から別の層へ、デ
バイスの様々な層を通って垂直に流れるよう配置される。
【０１８６】
　デバイスにサンプルを適用するためのサンプル適用パッド８２ｂは、デバイスの頂部に
ケーシング８０ｂの開口部またはウィンドウ８４ｂに隣接して配置され、乾燥状態で解除
可能な第１の結合剤：被検体結合体で飽和された被検体特異的結合部位を有する被検体特
異的ＭＩＰ１２２を具えるＭＩＰ結合体ゾーンに導く。第１の結合剤：被検体結合体は、
インプリントされ、結合パートナに結合された標的のエピトープに対応する合成ペプチド
を具えてもよい。被検体特異的ＭＩＰ１２２の結合部位への被検体の親和力は、被検体特
異的ＭＩＰ１２２の結合部位への第１の結合剤：被検体結合体の親和力より強い。液体サ
ンプル中で発見された標的被検体は、ＭＩＰ１２２の被検体特異的キャビティに結合し、
これによって特異的被検体の濃度に正比例する量でこれらのキャビティを占有する第１の
結合剤：被検体結合体を置換し、これはＭＩＰ結合体ゾーンを通ってサンプル適用パッド
８２から移動し、置換された第１の結合剤：被検体結合体がデバイスを通ってさらに下方
へ移動するようになる。あるいは、競合タイプのデバイスが用いられる場合、適用パッド
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８２ｂ、または専用の試薬パッドは、解除可能な第１の結合剤：被検体結合体を含浸させ
られる。競合タイプのデバイスについては、サンプルの液体は、サンプルパッドまたは専
用の試薬パッドから被検体類似体：レポータ結合体を溶かし、被検体類似体：レポータ結
合体はサンプル中の被検体と共に混合され、それらが被検体特異的結合部位に対して競合
するＭＩＰゾーン１２２まで共に流れ、被検体類似体：レポータ結合体の量は、未結合で
残っており、かつデバイスのさらに下流に移動するサンプル中の特異的被検体の濃度に正
比例する。
【０１８７】
　次の層は多孔質担体または担体８８ｂであり、次いでレポータ結合体結合ゾーンの層が
あり、これは乾燥状態で検出可能で、解除可能な第２の結合剤：レポータ結合体で飽和さ
れた結合部位を有するレポータ結合体結合要素１２４の第１の結合エリアを具える。この
結合要素は、第１の結合剤：被検体と第２の結合剤：レポータ結合体の双方に結合したそ
の結合パートナに特異的親和力を有する。レポータ結合体結合要素１２４の結合部位への
第１の結合剤：被検体結合体の親和力は、レポータ結合体結合要素１２４の結合部位への
第２の結合剤：レポータ結合体の親和力より強い。レポータ結合体結合ゾーンの第１の結
合エリアのレポータ結合体結合要素１２４は、第１の結合剤：被検体結合体に結合し、サ
ンプル中の特異的被検体の濃度に正比例する量で第２の結合剤：レポータ結合体を置換し
、置換された（置換）または未結合（競合）の第２の結合剤：レポータ結合体がデバイス
のさらに下方へ移動し続けるようになる。あるいは、競合を用いることができ、第２の結
合剤：レポータ結合体をレポータ結合体結合要素１２４の結合エリアより前に乾燥して、
サンプル液体によって水分補給され、第１の結合エリアで結合部位に対して第１の結合剤
：被検体結合体と競合することができる。この場合、レポータ結合体結合要素１２４の結
合部位への第１の結合剤：被検体の親和力が強い必要はない。過剰な未結合の第２の結合
剤：レポータ結合体は、液体の流路の下流に移動し続けるであろう。
【０１８８】
　次は、多孔質担体に固定させたレポータ結合体結合要素１２６の第２の結合エリアであ
る。ケーシング８０ｂの開口部は、レポータ結合体結合要素１２６の前に配置され、デバ
イスの結果ウィンドウ９２ｂを具える。第２の結合エリアのレポータ結合体結合要素１２
６は、被検体を含む液体サンプルがレポータ結合体結合要素１２６に移動するときに、未
結合または被検体特異的ＭＩＰ１２２から来る置換済みの第２の結合剤：レポータ結合体
を結合し、結果ウィンドウ９２ｂにサンプル中の被検体の存在あるいは濃度を示す検出可
能信号を提供する。
【０１８９】
　次のゾーンは、３つの別個で重複しない第２の結合剤：レポータ結合体結合要素の指標
バンドを具える参照ゾーンであり、符号１２８ａは低濃度の参照バンドを表し、符号１２
８ｂは中濃度の参照バンドを表し、符号１２８ｃは高濃度の参照バンドを表す。透明な参
照ウィンドウ９６ｂは、参照バンドの前に配置される。ユーザは、結果ウィンドウ９２ｂ
内の信号強度を参照ウィンドウ９６ｂ内のバンド強度と視覚的に比較することによって結
果を解釈する。
【０１９０】
　参照ゾーンの真下には制御ゾーンがあり、これは未結合の第２の結合剤：レポータ結合
体を含浸させた多孔質担体１３２を具える。この結合体は、乾燥状態で静止しているが、
多孔質担体がサンプルの液体で湿ったときに自由に流れるようになる。さらに下には、制
御ウィンドウ１０４ｂで可視の別のレポータ結合体結合要素１３４がある。サンプルから
の液体によって制御パッド１３２から解除される第２の結合剤：レポータ結合体は、レポ
ータ結合体結合要素１３４に到達し、担体に結合され、制御ウィンドウ１０４ｂで視覚信
号を生成する。デバイスの遠位端には吸収材料１０６ｂがあり、過剰な液体を吸収し、デ
バイスの全体に渡って連続流を保証する。
【０１９１】
実施例８：図４Ｂの実施例
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　競合／二重置換反応および試験結果の垂直視覚化を有する貫流デバイスの構造および動
作を以下に記載する。貫流デバイスは、参照符号と文字「ｂ」が添えられて変更が示され
る場合を除き、同一部分を示す同一符号を持った実施例７で上述したものと同じである。
その変更は以下のとおりである：図４Ｂのデバイスのケーシング１０８ｂに参照ゾーンは
ない。結果は、第２の結合剤：レポータ結合体がカバーした距離に従って結果ウィンドウ
からのみ読み取られる。固定された第２の結合剤：レポータ結合体結合要素１３６も結果
ウィンドウ１１４ｂも拡張される。固定された第２の結合剤：レポータ結合体結合要素１
３６と平行に走るスケール１１２ｂは共に調整され、分析される液体サンプル中の被検体
濃度に対応する。液体中の被検体の存在および濃度は、結果ウィンドウ１１４で観察され
る第２の結合剤：レポータ結合体結合要素１３６を介して第２の結合剤：レポータ結合体
によってカバーされたエリアによって測定される。
【０１９２】
実施例９：図５の実施例
　競合および試験結果の垂直視覚化を有する結合された側流／貫流デバイスの構造および
動作を以下に記載する。図５は、液体サンプル中に存在する標的被検体の存在、不在また
は濃度を検出および測定するための側流デバイスの側面図である。デバイスは中空の固体
ケーシング４０を具え、これは解除可能な第１の結合剤：被検体結合体を含浸させた指定
の多孔性パッド、サンプルパッド１４ｃ、結合体パッド７０を含む。ＭＩＰパッド７２は
、被検体特異的ＭＩＰと、第２の結合剤：レポータ結合体を含浸させた試薬レポータパッ
ド７４とを具え、全て他方の頂部に近接して積み重ねられ、パッド７４は多孔質担体１２
ｃに近接する。積み重ねられたパッドと以下の試験ストリップは、自身を通って液体サン
プルを運ぶことができ、サンプルはパッドを通って、および重力とキャピラリ動作によっ
て液体の流路の固体担体に沿って移動可能である。サンプル適用パッド１４ｃは、ケーシ
ング４０の開口部あるいはウィンドウ１６ｃに隣接して配置され、液体サンプルを適用す
る。標的被検体は、液体サンプル中にある場合、結合体パッド７０内へサンプル適用パッ
ド１４ｃから運ばれ、液体サンプルが含浸された解除可能な第１の結合剤：被検体結合体
を溶かし、サンプル中の被検体と混合される。液体がＭＩＰゾーン７０に配置された被検
体特異的ＭＩＰへ下方に流れるとき、２つの分子が被検体特異的結合部位に対して競合す
る。第１の結合剤：被検体結合体の量は、未結合で残り、かつ液体の流路の下流に流れる
サンプル中の特異的被検体の濃度に比例する。未結合の第１の結合剤：被検体結合体は、
レポータ試薬パッド７４へサンプル液体と共に流れ続け、液体が第２の結合剤：レポータ
結合体パッドを溶かす。未結合の第１の結合剤：被検体結合体を含む液体と第２の結合剤
：レポータ結合体は、パッド７４を通って流れ、固体の多孔質担体１２ｃに接触し、これ
は固体担体１２ｃに固定されたレポータ結合体結合要素を具える第１のレポータ結合体結
合ゾーン５４ｃへ液体の流れをさらに下流に運ぶ。第１の結合剤：被検体結合体と第２の
結合剤：レポータ結合体は、第１のレポータ結合体結合ゾーンの結合部位に対して競合し
、未結合の第２の結合剤：レポータ結合体を生存させる。未結合の第２の結合剤：レポー
タ結合体は、液体の流路の下流に移動し続ける。
【０１９３】
　固体担体１２ｃ上のさらに下流には、レポータ結合体結合要素６０ｃの第２の結合エリ
アがあり、これはサンプルの流路上の固体担体１２ｃに固定される。ケーシング４０の結
果ウィンドウ６０ｃ下のレポータ結合体結合要素６６ｃの第２の結合エリアは拡張され、
これはレポータ結合体結合要素６６ｃを固定された第２の結合エリアと平行なスケール６
８ｃを含み、これは分析される液体サンプル中の被検体濃度に対応させるよう調整される
。液体中の被検体の存在および濃度は、レポータ結合体結合要素６６の第２の結合エリア
に沿った第２の結合剤：レポータ結合体によってカバーされたエリア長によって測定され
、結果ウィンドウ６０で観察される。
【０１９４】
　結果を観察するため、レポータ結合体結合要素６４ｃより上のケーシング４０に、対応
する制御ウィンドウ３０ｃがある。サンプル液体によって制御パッド５８ｃから解除され
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る第２の結合剤：レポータ結合体は、結合要素６４ｃに到達し、固体担体１２ｃに固定さ
れるようになり、制御ウィンドウ３０ｃ内で観察される視覚信号を生成する。制御パッド
５８ｃとレポータ結合体結合要素６４ｃは共に、正の制御を生成するために制御ゾーンを
具える。
【０１９５】
　デバイスの遠位端には吸収材料で作られた吸収性パッド３６ｃがあり、これは固体担体
１２ｃと液通する。パッドは、十分な多孔性、および過剰な液体を吸収し、かつデバイス
の全体に渡って連続流を保証する性能を有する。
【０１９６】
実施例１０：材料と方法
　以下の材料および方法が後述した実施例で用いられた。Ａ．多孔性の固体担体：本発明
の高速診断デバイスで用いられる多孔性の固体担体は薄膜フィルタであり、これは後製造
処置のない１００％ニトロセルロースであるＰｕｒａＢｉｎｄ（登録商標）（Ｗｈａｔｍ
ａｎ，ＵＳＡ）など、大きな表面積を有する強力な吸着性物質を具える。
【０１９７】
　Ｂ．ＴＳＨのβサブユニット上のエピトープを表す合成ペプチドの準備：標的エピトー
プ（ＬＳＣＫＣＧＫＣＮＴＤＹ）のアミノ酸配列は、ＴＳＨ（Ｆａｉｒｌｉｅ　ｅｔ　ａ
ｌ，１９９５，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｊ．３０８，２０３－２１０）のβサブユニット上の抗
体の結合部位を記載した論文から得られた。ペプチドは自動化４３３Ａペプチドシンセサ
イザ（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，ＵＳＡ）を用いて準備された。
【０１９８】
　Ｃ．ＴＳＨ特異的ＭＩＰの準備：準備は、以下のようにＹａｎ　ａｎｄ　Ｒｏｗ　（Ｉ
ｎｔ．Ｊ．ＭｏＩ．Ｓｃｉ．２００６，７，１５５－１７８）による調査で説明された方
法に従った。機能性単量体、メタクリル酸（ＭＡＡ）（Ｃａｔ．Ｎｏ．１５５７２１，Ａ
ｌｄｒｉｃｈ）は、標的プリント分子、この場合上述した合成ペプチドと、アセトニトリ
ル（Ｃａｔ．Ｎｏ．３６０４５７，Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）の３％水溶液中の架橋
モノマエチレングリコールジメタクリラート（ＥＧＤＭＡ）（Ｃａｔ．Ｎｏ．３３５６８
－１，Ａｌｄｒｉｃｈ）と、開始剤２，２’－アゾビス（２，４－ジメチルバレロニトリ
ル）（Ｃａｔ．Ｎｏ．００２０９４，Ｃｈｅｍｏｓ　ＧｍＢＨ，Ｇｅｒｍａｎｙ）と共に
混合される。混合物はガス抜きされ、５分間窒素で浄化され、続いて４０℃で１６時間重
合を行い、ポリマ網目内に存在するＴＳＨ特異的結合キャビティを持った硬質な不溶性ポ
リマを得た。塊状ポリマは、機械製のモルタルで粉砕され、２５μｍのこし器を介して水
でふるいに掛けられた。プリント分子は、メタノール酢酸（９／１およびｖ／ｖ）と共に
粒子の広汎な洗浄によって抽出され、ポリマー粒子は真空下で乾燥され、乾燥保存された
。
【０１９９】
　Ｄ．ＴＳＨペプチドビオチン複合体の準備：合成ペプチドは、ＰｅｐｔｉＴａｇ－Ｂｉ
ｏｔｉｎキット（ＢｉｏＳｉｇｈｔ，Ｉｓｒａｅｌ）を用いてビオチンに結合された。
【０２００】
　Ｅ．ＭＩＰ結合体ゾーンの準備：ＴＳＨ特異的ＭＩＰの結合キャビティは最初に、３７
℃で２４時間ＴＳＨペプチドビオチン結合体の溶液で、ふるいに掛けられたＴＳＨ特異的
ＭＩＰ粒子を定温放置し、次いで過剰な複合体を除去するために洗浄することによってＴ
ＳＨペプチド複合体（すなわちペプチドビオチン複合体）で飽和される。次に、洗浄され
たＭＩＰ粒子は、オーブンで６０℃で乾燥され、ティーバッグとして用いられるものと類
似し、Ｆｉｌｔｅｃｈ　Ｆａｂｒｉｃｓ　Ｌｔｄ，Ｉｎｄｉａによって製造された濾紙バ
ッグ内に包装される。積み込まれたＭＩＰ粒子を含むバッグは、圧感接着コートフィルム
（Ｃａｔ．Ｎｏ．ＡＲｃａｒｅ（登録商標）８５７０，Ａｄｈｅｓｉｖｅｓ　Ｒｅｓｅａ
ｒｃｈ，Ｕ．Ｓ．）によってＭＩＰ結合体ゾーンでニトロセルロース膜に取り付けられる
。
【０２０１】
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　Ｆ．レポータ結合体の準備：レポータ結合体分子として、４－ヒドロキシアゾベンゼン
－２－カルボン酸（ＨＡＢＡ）（Ｃａｔ．Ｎｏ．５４７９１，Ｆｌｕｋａ）が用いられ、
これはコロイド金粒子でコートされたＢＳＡ（Ｃａｔ．Ｎｏ．Ａ３９０２，Ｓｉｇｍａ）
に結合される。ＨＡＢＡは、Ｈｏｆｓｔｅｔｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（Ａｎａｌｙｔｉｃａ
ｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　（２０００）　２８４，３５４－３６６）によって記載
された方法に従ってＢＳＡに取り付けられる。ＨＡＢＡアゾ染料は、Ｋｄ＝１０－６Ｍの
親和定数でアビジンのビオチン結合部位へ結合する。ＨＡＢＡは、Ｋｄ＝１０－１５の親
和定数を有するビオチンによってこの結合部位から置換される。金ゾルは、ＢｉｏＡｓｓ
ａｙ　Ｗｏｒｋｓ　ＭＤ，ＵＳＡから利用可能である。金ゾルを持ったＨＡＢＡ－ＢＳＡ
結合体の充填は、Ｈｏｒｒｉｓｂｅｒｇｅｒ　ａｎｄ　Ｃｌｅｒｃ　（Ｈｉｓｔｏｃｈｅ
ｍｉｓｔｒｙ，１９８５，８２，２１９－２２３Ａ）によって記載された結合方法を用い
て行われる。
【０２０２】
　Ｇ．ゾーンを含む双方のビオチン結合要素については、好ましくはＮｅｕｔｒＡｖｉｄ
ｉｎ（登録商標）ビオチン結合タンパク質（Ｐｉｅｒｃｅ，ＵＳＡ）が使用される。非特
異的結合を最小化しなければならない場合に、このタンパク質は、アビジンまたはストレ
プトアビジンなど、その他のビオチン結合タンパク質の優れた代替実施例である。その固
定化は、ニトロセルロース膜へのＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎの直接的吸取り法によって行わ
れた。０．５Ｍの燐酸緩衝液中の２０μｇ／ｍｌのＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎ　、ｐＨ７．
２の０．５ＭのＮａＣｌは、室温でＯ．Ｎ．培養され、ＰＢＳと空気乾燥で一度洗浄され
た。準備した膜は、デバイスの最終的な構造となるまで室温で乾燥保存された。
【０２０３】
　Ｈ．ＴＳＨレポータ：結合パートナ結合体（Ｂｉｏｔｉｎ－ＴＳＨ－Ｇｏｌｄ）の準備
は、ＥＺ－Ｌｉｎｋ　Ｓｕｌｆｏ－ＮＨＳ－Ｂｉｏｔｉｎ　ｌａｂｅｌｉｎｇ　ｋｉｔ　
（Ｐｉｅｒｃｅ，ＵＳＡ）を用いてＴＳＨβサブユニットにビオチンを付着することによ
って行われる。次に、ＴＳＨビオチン複合体は金ゾルでコートされる。金ゾルでのＢＳＡ
のコーティングについて以前記載したようにコーティングが行われる。自由な可動形態で
あるとき、この結合体は固定されたＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎによって捕捉され、分子をカ
バーする金粒子により視覚信号が得られる。
【０２０４】
　Ｉ．ＴＳＨレポータ結合体結合ゾーンの準備：ＴＳＨレポータ結合体結合ゾーンは、ニ
トロセルロース固体担体上のゾーンで構成され、これは自身に固定されたＮｅｕｔｒＡｖ
ｉｄｉｎを有する（ビオチン結合要素ゾーンについて上述したように）。
【０２０５】
　Ｊ．参照ゾーンの準備：参照ゾーンは、好ましくはＴＳＨレポータ結合体結合ゾーンの
５つの同一の平行バンドで構成される。各バンドは、ビオチン－ＴＳＨ－金結合体の溶液
で正確に塗布される。最終的に、５つのバンドは、それらにそれぞれ結合する結合体の０
．２、１．０、３．０、５．０および７．５ｍＩＵ／Ｌを有する。結果ウィンドウ中のバ
ンドの色彩強度を参照バンドと比較することによって、ユーザは検査されるサンプル中の
ＴＳＨの量の範囲を測定してもよい。
【０２０６】
実施例１１：側流デバイス（二重置換反応）を用いるＴＳＨ分析
　本発明の特別な置換分析の構造および動作について以下に記載する。
【０２０７】
構成：
　図２Ａで示されるデバイスは、人間から得られる液体サンプル中のＴＳＨを定量するの
に用いられる。デバイスは、ウィンドウを含むハウジングを具え、目視用の固体担体のエ
リアを露出する。デバイスは、全血の液体サンプルを取り込むパッド（ＬＦ１，Ｗｈａｔ
ｍａｎ，ＵＳＡ）を具えるサンプル適用エリアを含み、サンプル液体を多孔質膜（Ｐｕｒ
ａＢｉｎｄ（登録商標），Ｗｈａｔｍａｎ，ＵＳＡ）の固体担体（試験ストリップ）と接
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触させる。パッドは、血球から血漿を分離するよう設計される。固体担体は、規定済みの
ＭＩＰ結合体ゾーンを具え、ＴＳＨペプチドビオチン複合体で飽和されたＴＳＨ特異的Ｍ
ＩＰを具える。ＭＩＰ結合体ゾーンの下流には、レポータ結合体結合ゾーンがあり、金の
ゾルでコートされたＢＳＡに結合したＨＡＢＡを含浸させたＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎを具
える。さらに下流には、サンプル中のＭＭＡの濃度を定量する際の補助として用いられる
スケールと共に固定されたＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎを具える結果ゾーンがあり、次いで乾
いたＨＡＢＡ－ＢＳＡ－ＧＯＬＤ（レポータ結合体）を具える制御パッドと固体担体に固
定されたＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎを具える制御ゾーンがある。
【０２０８】
動作
　分析を開始するために、少量の全血がサンプル適用エリアに塗布される。サンプル適用
エリアを離れる血漿は、ニトロセルロース膜に接触し、キャピラリ動作によってデバイス
に沿って流れてＴＳＨペプチドビオチン複合体を含浸させたＴＳＨ特異的ＭＩＰゾーンに
接触する。液体の正面がＭｌＰ結合体ゾーンを通って移動するとき、サンプル中に存在す
るＴＳＨはその濃度に比例した量で、ＭＩＰからＴＳＨペプチドビオチン複合体の分子を
置換する。
【０２０９】
　置換されたＴＳＨペプチドビオチン複合体分子は、液体の下流に流れ、ＮｅｕｔｒＡｖ
ｉｄｉｎに固定されたＨＡＢＡ－ＢＳＡ－Ｇｏｌｄレポータ結合体を具えるレポータ結合
体結合ゾーンに到達する。ＴＳＨペプチドビオチン複合体のビオチンは、ビオチンの強い
親和力によって置換されたＴＳＨペプチドビオチン複合体の量に比例した量でＮｅｕｔｒ
Ａｖｉｄｉｎからレポータ結合体を置換する。
【０２１０】
　結果ゾーンでＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎ結合要素に接するまで、置換されたレポータ結合
体はさらに下流に移動する。滴定される参照スケールは、ＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎ結合要
素と平行であり、結合要素に沿ってレポータ結合体によって運ばれた距離を結果ウィンド
ウで測定することによってサンプル中のＴＳＨの量の解釈を可能にする。視覚信号は、結
果ゾーンで明らかであり、ユーザが血液サンプル中のＴＳＨの量を測定するのを可能にす
る。結果は、サンプル適用の約１５分後に測定され、これはデバイスの全ての要素の適切
な機能を保証するのに必要な時間である。
【０２１１】
　結果ゾーンを通った後に、流体サンプルは、制御パッドを渡って側方に移動し続け、Ｎ
ｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎバンドが捕捉される制御ゾーンに配置されるまで、レポータ結合体
、すなわち制御パッドに含浸させたＨＡＢＡ－ＢＳＡ－Ｇｏｌｄをデバイスに沿って自由
に流れる状況にする。視覚線は、制御ゾーン全体に渡って形成し、分析が適切に機能して
いるのを知らせる。過剰な液体と試薬は、デバイスに渡って側方に移動し続け、吸収性パ
ッドに集めるであろう。
【０２１２】
実施例１２：診断貫流デバイス（二重置換反応）を用いるＴＳＨ分析
　本発明の特別な置換分析の構造および動作について以下に記載する（カラム型アセンブ
リ）。
【０２１３】
構成
　図４Ｂで示されるデバイスは、人間から得られた液体サンプル中のＴＳＨを定量するの
に用いられる。デバイスは、ウィンドウを含むハウジングを具え、目視用の固体担体のエ
リアを露出する。デバイスは、血球から血漿を分離するよう設計されたパッド（ＬＦ１，
Ｗｈａｔｍａｎ，ＵＳＡ）を具えるサンプル適用エリアを含み、ここに全血の液体サンプ
ルが取り込まれ、流体サンプルを多孔性の固体担体のゾーンと接触させ、これは未変更の
ビーズ（Ｓｉｇｍａｃｅｌｌ（登録商標）　Ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ，Ｔｙｐｅ　５０，Ｃａ
ｔ．Ｎｏ　Ｓ５５０４　Ｓｉｇｍａ）を具える。
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【０２１４】
　さらに下流にはＭＩＰ結合体ゾーンがあり、これはＴＳＨペプチドビオチン複合体で飽
和されたパック済みのＴＳＨ特異的ＭＩＰ粒子を具え、これは固体担体ゾーンの真下に物
理的に接触して配置される。さらに下流にはＭｌＰ結合体ゾーンと物理的に接触するレポ
ータ結合体結合ゾーンがあり、パック済みのセルロースビオチン固定化セファロースビー
ズ（Ｃａｔ．Ｎｏ　ＶＩＴ－Ｈ－４Ｓ，Ａｆｆｉｌａｎｄ　Ｓ．Ａ．Ｂｅｌｇｉｕｍ）を
具え、ＨＡＢＡ－ＢＳＡ－ＧＯＬＤで飽和されたＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎでコートされる
。さらに下流には、セルロースビーズと物理的に接触する結果ゾーンがあり、これはＮｅ
ｕｔｒＡｖｉｄｉｎでコートされたパック済みのビオチン固定化セファロースビーズを具
え、未変更のビーズのゾーンによって分離される。ビーズによる分子のクロマトグラフィ
の流動は、液体中の被検体の個別に集中したゾーンを形成するのを助ける。スケールは結
果ゾーンと平行であり、観察ウィンドウで可視で、サンプル中のＴＳＨの濃度を定量する
際の補助として用いられ、次いで乾燥したＨＡＢＡ－ＢＳＡ－Ｇｏｌｄ（レポータ結合体
）を具える制御パッドとＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎでコートされたビオチン固定化セファロ
ースビーズを具える制御ゾーンがある。サンプルはサンプル適用エリアに取り込まれ、デ
バイスでのサンプルの以下の分析、視覚信号が結果ゾーンおよび制御ゾーンで顕在化し、
ユーザが血液サンプル中のＴＳＨの量を測定したり、デバイスの適切な性能を検証したり
するのを可能にする。
【０２１５】
動作：
　分析を開始するために、少量の全血がデバイスの頂部のサンプル適用エリアに適用され
る。サンプル適用エリアを出る血漿は、キャピラリ動作によってデバイスに沿って流れて
ＴＳＨペプチドビオチン複合体を含浸させたＴＳＨ特異的ＭＩＰゾーンに接触する。液体
がＭｌＰ結合体ゾーンを通って移動するとき、サンプル中に存在するＴＳＨはその濃度に
比例した量で、ＭＩＰからＴＳＨペプチドビオチン複合体の分子を置換する。
【０２１６】
　置換されたＴＳＨペプチドビオチン複合体分子は、液体中でデバイスの下方へ流れ、レ
ポータ結合体結合するゾーンに到達する。ＴＳＨペプチドビオチン複合体のビオチンは、
ビオチンの強い親和力によって置換されたＴＳＨペプチドビオチン複合体の量に比例した
量で、ＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎからレポータ結合体を置換する。
【０２１７】
　結果ゾーンでＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎをコートされたセルロースビーズに接触するまで
、置換されたレポータ結合体はデバイスの下方へ移動する。滴定される参照スケールは、
ＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎ含有結合要素と平行であり、結合要素に沿ってレポータ結合体に
よって運ばれた距離を結果ウィンドウで測定することによってサンプル中のＴＳＨの量の
解釈を可能にする。結果はサンプル適用の約１５分後に測定される。それは、デバイスの
全ての要素の適切な機能を保証するのに必要な時間である。
【０２１８】
　結果ゾーンを通った後に、流体サンプルは制御パッドへ下方に移動し続け、Ｎｅｕｔｒ
Ａｖｉｄｉｎをコートしたビーズが制御ゾーンに配置されるまで、未結合レポータ結合体
、すなわち制御パッドに含浸させたＨＡＢＡ－ＢＳＡ－ＧＯＬＤをデバイスの下方へ自由
に流れる状態にする。視覚線は、制御ゾーン全体に渡って形成し、分析が適切に機能して
いるのを知らせる。過剰な液体と試薬は、デバイスの下方に移動し続け、吸収性パッドに
集まる。
【０２１９】
実施例１３：Ｂ型ナトリウム利尿ペプチド（ＢＮＰ）測定用の蛍光置換分析キット
構成：
　このデバイスは携帯型検出ユニットを具える。便宜のために、本記述は実施例１乃至４
に記載された側流デバイスの一般的な構成を参照するであろう、デバイスは小さな変更と
共に、実施例５乃至８に記載されるような貫流デバイスの形態を取ってもよいことを理解
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されたい。
【０２２０】
　デバイスは、血球から血漿を分離するよう設計されたパッド（ＬＦ１，Ｗｈａｔｍａｎ
，ＵＳＡ）を具えるサンプル適用エリアを含み、ここに全血の液体サンプルが取り込まれ
、流体サンプルをニトロセルロース膜と接触させる。ＭｌＰ結合体ゾーン（検出ゾーン）
は、ＢＮＰペプチドビオチン複合体で飽和されたＢＮＰペプチド特異的ＭＩＰを具える。
レポータ結合体は、ＨＡＢＡ－ＢＳＡをコートされた蛍光染料分子（ＨＡＢＡ－ＢＳＡ－
ＦＬＵＲＯＦＯＲ）である。レポータ結合体のレポータ分子は蛍光染料Ａｌｅｘａ　Ｆｌ
ｕｏｒ　４８８　（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，ＵＳＡ）であり、結果の測定は携帯型のポー
タブル蛍光分析読取部（ＥＳＥ；Ｓｔｏｃｋａｃｈ，Ｇｅｒｍａｎｙ）によって行われる
。デバイスは蛍光読取部に適合するよう設計されたケーシングで組み立てられ、視覚デバ
イスの結果ゾーンに対応するエリアが読取部の蛍光検出ユニットと整列する。
【０２２１】
動作：
　ＢＮＰを検出するためのデバイスは、血清中のＢＮＰの存在と濃度をモニタリングする
ために用いられる。血清サンプルの適用に先立って、デバイスは読取部に適合され、これ
は機器を起動し、それをスタンバイ位置へ運ぶ（適切に適合することによってのみ機器を
起動し、さもないとエラーメッセージが出現する）。サンプルの適用は、機器がカウント
ダウンを行う引き金となり、サンプル適用の約１５分後に蛍光強度の測定をもたらし、こ
れは分析の全要素の適切な機能を保証するのに必要な時間である。
【０２２２】
　サンプル中のＢＮＰは、ＢＮＰペプチド特異的ＭＩＰからＢＮＰペプチドビオチンを置
換し、次に置換されたアトラジンビオチンはレポータ結合体結合ゾーンでＮｅｕｔｒＡｖ
ｉｄｉｎからＨＡＢＡ－ＢＳＡ蛍石染料を置換する。レポータ結合体は結果ゾーンまで下
流に移動し、これはＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎによって捕捉される。サンプル中のＢＮＰの
量は、サンプルから得られた信号を内部較正曲線のそれと比較することによって蛍光読取
部で測定される。結果は、ｐｇ／ｍｌ（検出限界１０ｐｇ／ｍｌ）で機器のＬＣＤに表示
される。
【０２２３】
実施例１４：側流デバイス（競合／置換）を用いるＭＭＡ分析
　本発明の特別な置換分析の構造および動作について以下に記載する。
【０２２４】
構成：
　図２Ｂで示されるデバイスは、人間から得られた液体サンプル中のＭＭＡを定量するの
に用いられる。デバイスは、ウィンドウを含むハウジングを具え、目視用の固体担体のエ
リアを露出する。デバイスは、ＭＭＡビオチン結合体を含浸されたパッド（ＬＦ１，Ｗｈ
ａｔｍａｎ，ＵＳＡ）を具えるサンプル適用エリアを含み、ここに全血の液体サンプルが
取り込まれ、サンプル液体を多孔質膜（ＰｕｒａＢｉｎｄ（登録商標），Ｗｈａｔｍａｎ
，ＵＳＡ）の固体担体（試験ストリップ）と接触させる。パッドは、血球から血漿を分離
するよう設計される。固体担体は、規定済みのＭＩＰゾーンを具え、ＭＭＡ特異的ＭＩＰ
を具える。ＭＩＰゾーンの下流にはレポータ結合体結合ゾーンがあり、これは脱硫ビオチ
ン（ＤＴＢ）を含浸させたＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎを具え、有色のポリスチレンビーズ（
Ｋ１－０３０　ｂｌｅｕ（３９４５７），Ｍｅｒｃｋ－Ｅｓｔａｐｏｒ，Ｆｒａｎｃｅ）
に付着される。さらに下流にはサンプル中のＭＭＡの濃度を定量する際の補助として用い
られるスケールと共に、固定されたＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎを具える結果ゾーンがあり、
次いで乾燥したＤＴＢビーズ（レポータ結合体）を具える制御パッドと固体担体に固定さ
れたＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎを具える制御ゾーンがある。
【０２２５】
動作
　分析を開始するために、少量の全血がデバイスの頂部のサンプル適用エリアに適用され
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出てニトロセルロース膜に接触し、キャピラリ動作によってデバイスに沿って流れてＭＭ
Ａ特異的ＭＩＰゾーンに接触する。液体の正面がＭＩＰ結合体ゾーンを通って移動すると
き、サンプル中に存在するＭＭＡはＭＭＡビオチン複合体の分子とＭＩＰのＭＭＡ特異的
結合部位に対して競合し、これらの部位へのその優れた親和力によって、結合体の量は未
結合で残っているサンプル中のその濃度に比例する。
【０２２６】
　未結合のＭＭＡビオチン複合体分子は、液体の下流に流れ、ＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎに
固定されたＤＴＢビーズレポータ結合体を具えるレポータ結合体結合ゾーンに到達する。
ＭＭＡビオチン複合体のビオチンは、ビオチンの強い親和力によって、置換されたＭＭＡ
ビオチン複合体の量に比例した量で、ＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎからレポータ結合体を置換
する。結果ゾーンでＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎ結合要素に接触するまで、置換されたレポー
タ結合体はさらに下流に移動する。滴定される参照スケールは、ＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎ
結合要素と平行であり、結合要素に沿ってレポータ結合体によって運ばれた距離を結果ウ
ィンドウで測定することによってサンプル中のＭＭＡの量の解釈を可能にする。視覚信号
は結果ゾーンで顕在化され、ユーザが血液サンプル中のＭＭＡの量を測定するのを可能に
する。結果は、サンプル適用の約１５分後に測定され、これはデバイスの全要素の適切な
機能を保証するのに必要な時間である。
【０２２７】
　結果ゾーンを通った後に、流体サンプルは、制御パッドを渡って側方に移動し続け、Ｎ
ｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎバンドが捕捉される制御ゾーンに配置されるまで、レポータ結合体
、すなわち制御パッドに含浸させたＤＴＢビーズをデバイスに沿って自由に流れる状態に
する。視覚線は、制御ゾーン全体に渡って形成し、分析が適切に機能しているのを知らせ
る。過剰な液体と試薬は、デバイスに渡って側方に移動し続け、吸収性パッドに集まる。
【０２２８】
　本発明のある特徴は、明確にするために別々の実施例と関連して記載されており、１つ
の実施例で組み合わせて提供されてもよいことを認識されたい。逆に、本発明の様々な特
徴は、簡潔にするために１つの実施例と関連して記載されており、別々にまたは任意の適
切なサブコンビネーションで提供されてもよい。
【０２２９】
　本発明のさらなる目的、利点および新しい特徴は、以上の実施例の試験の際に当業者に
明らかになり、これは限定するように意図されていない。さらに、上記に描かれ、以下の
クレームの章で主張される本発明の様々な実施例と態様の各々は、以上の実施例で実験的
なサポートを発見しており、これは本発明を限定せず、例示するよう意図されている。
【０２３０】
　本発明は、その特定の実施例と共に記載されたが、例えば分析、ｐＨの条件を制御する
試薬添加などの多くの代替、変更および変形が当業者に明らかであることが明白である。
従って、それは添付されたクレームの趣旨および広範囲にある代替、変更および変形を全
て包含するように意図されている。
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