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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１種以上の分析物を検出するためのキットであって、
（１）前記１種以上の分析物の検出のために構成されたアドレス指定可能な領域を有する
ラテラルフロー膜を含む試験デバイス；
（２）（ａ）イムノアッセイ用の固体状試薬，
　（ｂ）試験サンプルを適用するための開口部を一端に有するサンプルチューブ、及び
　（ｃ）前記固体状試薬を含み、前記開口部上に密封を形成するように構成され、かつ、
前記サンプルチューブを反転したときに液体サンプルを前記ラテラルフロー膜に適用する
ために前記試験デバイスと連係するように構成された、取り付け可能なドロッパーキャッ
プ
を含む、サンプル回収デバイス；
（３）サンプル回収器；及び
（４）抽出用緩衝液
を含む、キット
【請求項２】
　前記イムノアッセイ用試薬は、各々の分析物用に、捕捉抗体及び検出抗体を含み、各々
の捕捉抗体及び検出抗体の対は、その分析物の存在下で捕捉可能かつ検出可能な免疫複合
体を形成する、請求項１に記載のキット。
【請求項３】
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　前記イムノアッセイ用試薬は、凍結乾燥されたペレットの形態である、請求項２に記載
のキット。
【請求項４】
　前記ラテラルフロー膜は、前記アドレス指定可能な領域において、前記捕捉抗体を捕捉
することができる固定化捕捉部分を含む、請求項２に記載のキット。
【請求項５】
　前記固定化捕捉部分はｐＲＮＡであり、前記捕捉抗体は相補的ｐＲＮＡを含む、請求項
４に記載のキット。
【請求項６】
　前記検出抗体は、染色粒子もしくは着色粒子、酵素、放射性標識、又は蛍光標識もしく
は発色標識から選択される標識を含む、請求項２に記載のキット。
【請求項７】
　前記標識は蛍光化合物又は粒子であり、前記キットは蛍光読み取り装置をさらに含む、
請求項６に記載のキット。
【請求項８】
　前記サンプル回収器は、綿棒、針、櫛、ブラシ、スパーテル、棒、又は繊維状基体を含
む、請求項１に記載のキット。
【請求項９】
　前記試験デバイスは、放出可能な洗浄用緩衝液を含むラテラルフロー膜の上流のチャン
バをさらに含む、請求項１に記載のキット。
【請求項１０】
　前記少なくとも１種の分析物は、ウイルス又はウイルス成分であるか、細菌又は細菌成
分である、請求項１に記載のキット。
【請求項１１】
　前記分析物は、Ａ型およびＢ型インフルエンザウイルス成分を含む、請求項１０に記載
のキット。
【請求項１２】
　前記少なくとも１種の分析物は、心臓障害、心疾患、又は心臓病と関連し、あるいは、
前記少なくとも１種の分析物は、脳障害、脳疾患、又は脳疾病と関連する、請求項１に記
載のキット。
【請求項１３】
　前記少なくとも１種の分析物は、脳性ナトリウム利尿ペプチド（ＢＮＰ）、ＮＴ－ｐｒ
ｏＢＮＰ、ｐｒｏＢＮＰ、ＣＮＰ、又はＡＮＰである、請求項１２に記載のキット。
【請求項１４】
　前記少なくとも１種の分析物は、抗体である、請求項１に記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【関連出願の相互参照】
【０００１】
　本出願は、米国仮特許出願第６０／９１５，０５１号（２００７年４月３０日に出願さ
れ、全体が本明細書に援用される）の優先権の利益を主張する。本出願は、２００７年２
月２１日に出願された米国特許出願第１１／６７７，５５９号（その全体が参照により本
明細書に援用される）に関する。
【０００２】
連邦政府による資金提供を受けた研究の記載
　本発明は、Center of Disease Controlによる契約番号２００－２００７－１９３４５
に基づく米国政府支援によってなされた。
【背景技術】
【０００３】
発明の背景
　感染性疾患の診断に使用されるものなどの分析物検出デバイスおよびアッセイが当該技
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術分野において公知である一方、それらには、単一のアッセイデバイスを使用して多数の
分析物を検出するのに十分な感度および特異性が欠如している。多数の分析物の迅速な検
出を目的とする多分析物アッセイデバイスを新たに作製するには、改善された感度および
特異性が必要である。従って、複数の分析物を効果的に検出するため（偽陽性および偽陰
性の結果を最小限にすることが可能である）、ならびにしばしば、サンプルに存在する標
的および非標的分析物の混合されたプールを含有するサンプルをスクリーニングするため
のデバイスおよび方法の開発が必要である。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００４】
発明の概要
　本発明の様々な態様では、サンプルに存在する多数の分析物の検出のためのシステム、
デバイスおよび方法を提供する。本発明の一態様では、サンプルにおいて複数の異なる分
析物を検出するための向上された感度および特異性を提供するためのデバイスおよびプロ
セスが提供される。
【０００５】
　本発明の一態様では、サンプルに存在する１つ以上の分析物を検出するための向上され
た感度および特異性を提供するように構成されたサンプル回収デバイス（ＳＣＤ）および
試験デバイス（ＴＤ）を含むキットが提供される。そのようなサンプルは、非標的および
標的分析物の混合されたプールを含有することができる。
【０００６】
　本発明の別の態様では、サンプルを処理するのに必要な工程を最小限にし、結果を読み
取るためのプロセスを簡略化する、サンプルに存在する１つ以上の分析物を検出するため
のシステムが提供される。さらに加えて、システムは、操作者が処理し、結果を読み取る
のに必要な訓練のレベルを低減する。一実施形態では、システムは、ＳＣＤ、ＴＤおよび
読み取り装置を含む。
【０００７】
　さらに別の態様では、向上された検出感度および特異性を提供するように構成される本
発明のデバイスおよびシステムにサンプルを投与する工程を含む、サンプルに存在する１
つ以上の分析物を検出するための方法が提供される。様々な実施形態では、スクリーニン
グされるサンプルは任意の供給源由来であり、検出される１つ以上の分析物は分析物に結
合する検出可能な実体を使用して検出可能である任意の実体である。分析物として、ウイ
ルスまたはウイルス成分、細菌または細菌成分、哺乳動物細胞または哺乳動物細胞成分、
および非哺乳動物細胞または非哺乳動物細胞成分が挙げられるが、これらに限定されない
。例えば、いくつかの実施形態では、本発明は、Ａ型およびＢ型インフルエンザならびに
Ａ型のサブタイプ、Ｈ１およびＨ３およびＨ５の検出を提供する。
【０００８】
　本発明のさらなる態様では、同じサンプルに存在する場合、多数の分析物の特異性およ
び検出のための感度を向上させる本明細書に記載の試薬、緩衝液およびイムノアッセイ成
分が提供される。そのような試薬、緩衝液およびイムノアッセイ成分として、検出プロー
ブ、捕捉プローブ、抽出緩衝液、抗体および部分が挙げられるが、これらに限定されない
。
【０００９】
文献の援用
　本明細書において言及するすべての刊行物および特許出願は、個々の各刊行物または特
許出願が、あたかも具体的かつ個別に参照により組み入れられて示されているが如く、同
程度に参照により本明細書に援用される。
【００１０】
図面の簡単な説明
　本発明の新規の特徴については、添付の特許請求の範囲に詳細に記載されている。本発
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明の特徴および利点は、本発明の原理を利用する例示的な実施形態を記載する以下の詳細
な説明、および以下の添付の図面を参照して、より良好に理解されよう。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】サンプル回収デバイス（ＳＣＤ）の実施形態を例示する。
【図２】バーコード適合性であり、サンプル回収デバイス（「ＳＣＤ」）をＴＤに直接取
り付けることによって、標本のエアロゾルを形成する可能性を低減するかなくす、使用し
易く設計された試験デバイス（「ＴＤ」）を例示する。
【図３】光学式読み取り装置を例示する。
【図４】より高い感度（先行技術より－２ｌｏｇの改善）および特異性を伴う分析物の検
出の一例を例示する。
【図５】（図５Ａ）試験デバイスの一実施形態を示し、試験デバイスの構成要素を示す。
（図５Ｂ）試験デバイスの一実施形態を示し、試験デバイスにおけるｐＲＮＡの役割を示
す。
【図６】分析物の検出の一実施形態を例示する。
【図７】（図７Ａ）検出システムを使用してサンプルを処理するためのワークフローの一
実施形態を例示する。（図７Ｂ）検出システムを使用してサンプルを処理するためのワー
クフローの一実施形態を例示する。（図７Ｃ）検出システムを使用してサンプルを処理す
るためのワークフローの一実施形態を例示する。
【図８】インフルエンザの検出のためのストリップ／ディップスティックの例を例示する
。
【図９】ＮＴ－プロＢＮＰ標準曲線を例示する。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
発明の詳細な説明
　本発明の好適な実施形態を本明細書において示し、説明してきたが、そのような実施形
態は、あくまで例示として提供されることが、当業者には明らかであろう。ここで、当業
者であれば、本発明から逸脱することなく、多くの変形、変更、および代替例が想到され
るであろう。本発明の実施において、本明細書に記載の本発明の実施形態に対する様々な
代替物を用い得ることが理解されるべきである。本明細書に記載の組成物、方法またはシ
ステムについてのさらなる実施形態については、関連の米国特許出願第１１／６７７，５
５９号に開示されている。
【００１３】
　本発明のシステム、デバイスおよび方法の一態様は、高い感度および特異性で生物学的
サンプル中の多数の分析物を検出するための迅速、高感度のプロセスを提供する。例えば
、いくつかの実施形態では、高い感度、および従来のアッセイより少ない偽陽性を有する
アッセイが提供される。さらなる実施形態は、生物学的サンプルに存在する低いレベルの
分析物の検出のための装置またはシステムを提供することである。さらに別の実施形態で
は、最小数の手順工程に関与し、訓練を受けていない人が使用した場合であっても信頼し
得る結果が生じるアッセイシステムが提供される。
【００１４】
　一実施形態では、複数の分析物の存在についてサンプルを試験するためのシステムが提
供される。さらに加えて、検出は、数分間で行われる。さらなる実施形態では、結果を得
るのに必要な反応の完了後、１～数時間で結果を読み取ることができるにもかかわらず、
本発明は、１つ以上の標的分析物に対して特異的かつ高感度である結果を提供する。
【００１５】
　本明細書において使用する用語「分析物」は、少なくとも１つのエピトープもしくは結
合部位を有する検出もしくは測定すべき化合物または組成物を指す。分析物は、任意の物
質であり得、それらに対し、天然に存在する分析物特異的結合メンバーが存在するか、ま
たはそれらに対し、分析物特異的結合メンバー、例えば、炭水化物およびレクチン、ホル
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モンおよび受容体、相補的核酸などを調製することができる。さらに、可能な分析物は、
事実上、任意の化合物、組成物、凝集物、または免疫学的に検出され得る他の物質を含む
。即ち、分析物、またはその部分は、抗原性もしくはハプテン性であり、少なくとも１つ
の決定部位を有するか、または天然に存在する結合対のメンバーである。他の実施形態で
は、検出される１つ以上の分析物は、サンプル（例えば、尿、口腔液、血液、血漿または
血清サンプル）中の抗体（例えば、ＩｇＧ、ＩｇＭ）であって、ここで、抗体は、ウイル
スまたはウイルス成分、細菌または細菌成分、癌細胞または腫瘍抗原に特異的である。例
えば、１つ以上の抗体を検出することによって、アッセイは、患者が、感染因子に以前に
感染していたか、または抗体が関連する潜在的疾病を患っていることを示す。さらなる実
施形態では、アレルギー検出試験は、特定のアレルゲンに対する被験体の口腔液、全血、
尿、血漿または血清中の特異的ＩｇＧ、ＩｇＭおよび／またはＩｇＥ　Ａｂの存在を検出
することを含む。
【００１６】
　分析物として、毒素、有機化合物、タンパク質、ペプチド、微生物、細菌、ウイルス、
アミノ酸、核酸、炭水化物、ホルモン、ステロイド、ビタミン、薬物（治療目的のために
投与されるもの、ならびに禁制目的のために投与されるものを含む）、汚染物質、農薬、
および上記の物質のいずれかの代謝物またはそれらに対する抗体が挙げられるが、これら
に限定されない。分析物という用語はまた、任意の抗原性物質、ハプテン、抗体、高分子
、およびこれらの組み合わせを含む。例示的分析物の非限定的な例については、米国特許
第４，３６６，２４１号、第１９欄の第７行目～第２６欄の第４２行目；米国特許第４，
２９９，９１６号；同第４，２７５，１４９号；および同第４，８０６，３１１号に記載
されている。従って、様々な実施形態において、１つ以上の分析物が、被験体から得られ
るサンプルから検出される。
【００１７】
サンプル
　サンプルは、分析物の存在および／または濃度について試験すべき任意の材料である。
一般に、生物学的サンプルは、被験体、例えば、非ヒト動物またはヒトから採取され、試
験デバイスにおいて利用される任意のサンプルであり得る。例えば、生物学的サンプルは
、任意の体液サンプル、細胞、または生検由来の組織サンプルであり得る。体液サンプル
として、血液、尿、喀痰、精液、糞便、唾液、胆汁、脳脊髄液、鼻腔拭い液、泌尿生殖器
拭い液、鼻腔吸引液、脊髄液などを挙げることができるが、これらに限定されない。生物
学的サンプルはまた、被験体、例えば、ヒトから直接採取されるサンプルに由来する任意
のサンプルを含むことができる。例えば、生物学的サンプルは、血液サンプルの血漿画分
、血清、タンパク質または回収した細胞もしくは組織の核酸抽出であり得るか、あるいは
標本の検出可能性を改善するための方法、例えば、鼻部標本における粘液を分解し、標本
の粘度を有意に減少する粘液溶解剤、およびウイルスを溶解し、それによって抗原を放出
させ、それらをアッセイによる検出に利用可能にするための界面活性剤を含有する溶解緩
衝液において処置されている標本由来であり得る。サンプルは、ヒト、トリ、ブタ、ウマ
、ウシ、マウス、ネコ、イヌまたはヒツジを含むがこれらに限定されない任意の被験動物
由来であり得る。
【００１８】
　例えば、サンプルは、血液、血清、血漿、唾液または口腔液、喀痰、水晶体液（ocular
 lens fluid）、鼻汁、鼻咽頭または鼻咽頭部の拭い液もしくは吸引液、汗、尿、乳汁、
腹水、粘液、関節液、腹膜液、経皮滲出液、咽頭滲出液、気管支肺胞洗浄液、気管吸引、
脳脊髄液、精液、頚管粘液、膣または尿道分泌物、羊水などを含む生理液などの任意の供
給源から由来することができる。本明細書において、例えば、毛、皮膚および爪垢および
肉抽出物などの細胞組織の流体ホモジネートも体液とみなされる。前処置は、血液から血
漿を調製すること、粘性の流体を希釈または処置することなどを含み得る。処置の方法は
、ろ過、蒸留、分離、濃縮、干渉する成分の不活化、および試薬の添加を含むことができ
る。生理液の他に、産業、環境、または食品製造アッセイならびに診断アッセイの実施の
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ための水、食品、土壌抽出物などの他のサンプルを使用することができる。加えて、一旦
、分析物を含有する疑いのある固体材料を改変して、液体培地を形成するか、または分析
物を放出させたら、それを試験サンプルとして使用することができる。試験前の生物学的
、産業、および環境サンプルの選択および前処置については当該技術分野において周知で
あって、さらに記載する必要はない。
【００１９】
　他の該当分野として、獣医学的疾患の診断、細菌混入についての肉、家禽、魚の分析、
食用植物、食用穀物、果物、乳製品（加工もしくは非加工）、レストラン、病院および他
の公的施設の検査、海岸、海洋、湖またはスイミングプールの汚染についての水を含む環
境サンプルの分析が挙げられる。これらの試験によって検出される分析物として、ウイル
スおよび細菌抗原ならびに例えば、鉛、農薬、ホルモン、薬物およびそれらの代謝物、炭
化水素およびすべての種類の有機または無機化合物を含む化学物質が挙げられる。
【００２０】
　本発明の一態様では、サンプルチューブ１０；サンプル回収器１３；ドロッパーキャッ
プ１４；抽出緩衝液を含むコンパートメントを含むサンプル回収デバイス（図７（Ａ））
；ならびに１つ以上の異なる分析物の検出のために構成された１つ以上のアドレス指定可
能な領域を含む試験デバイス１９（図７Ｂ）を含む、１つ以上の分析物の検出のためのキ
ットが提供される。
【００２１】
　いくつかの実施形態では、ＳＣＤは、緩衝化溶液中に約０．７５～約１．１２５Ｍの塩
を含む抽出緩衝液を含む。一実施形態では、緩衝化溶液中の塩は、約０．７５Ｍ、１Ｍ、
１．１Ｍまたは１．１２５Ｍである。さらなる実施形態では、抽出緩衝液は、約１．０％
～約１．５％のサポニンを含有する。さらに他の実施形態では、サポニンは、約０．７５
％、１．０％、１．１％、１．２％、１．３％、１．４％、１．５％、１．６％、１．７
％、１．８％、１．９％または２．０％の濃度である。さらなる実施形態では、１つ以上
の分析物の抽出を向上するために、両性イオン剤（例えば、Zwittergent 3/12）が提供さ
れる。例えば、抽出緩衝液において、約０．１％～約１．５％で両性イオン剤が提供され
る。さらに他の実施形態では、Zwittergent剤は、約０．１％、０．１５％、０．１７５
％、０．２％、０．２２５％、０．２５％、０．２７５％、０．３％、０．３２５％、０
．３５０％、０．３７５％、０．４％、０．４２５％、０．４５０％、０．４７５％、０
．５％、０．５２５％、０．５５０％、０．５７５％、０．６％、０．７％、０．７５％
、１．０％、１．１％、１．２％、１．３％、１．４％、１．５％、１．６％、１．７％
、１．８％、１．９％または２．０％の濃度である。両性イオン剤の例として、Zwitterg
ent 3/12；生理学的ｐＨで、Goodの緩衝液において緩衝剤として使用されるほとんどのア
ミノ酸、アミノスルホン酸に基づくＭＥＳ、ＭＯＰＳ、ＨＥＰＥＳ、ＰＩＰＥＳまたはＣ
ＡＰＳ；アミノカルボン酸（アミノ酸）に基づくグリシン、その誘導体ビシンおよびトリ
シン、ならびにアラニン；ＣＨＡＰＳＯ；アルカロイド、シロシビンおよびリゼルグ酸な
どの天然産物；ベタイン；キノイド両性イオン；フェキソフェナジン（Allegra）および
セファロリジンなどの薬物；２－（Ｎモルホリノ）エタンスルホン酸、（３－［Ｎ－モル
ホリノ］）プロパンスルホン酸、２－［（２－アミノ－２－オキソエチル）アミノ］エタ
ンスルホン酸、ピペラジン－Ｎ，Ｎ’－ビス（２－エタンスルホン酸）、３－（Ｎ－モル
ホリノ）－２－ヒドロキシプロパンスルホン酸、Ｎ，Ｎ－ビス（２－ヒドロキシエチル）
－２－アミノエタンスルホン酸、３－（Ｎ－モルホリノ）プロパンスルホン酸、Ｎ－（２
－ヒドロキシエチル）ピペラジン－Ｎ’－（２－エタンスルホン酸）、Ｎ－トリス（ヒド
ロキシメチル）メチル－２アミノエタンスルホン酸、３－［Ｎ，Ｎ－ビス（２－ヒドロキ
シエチル）アミノ］－２－ヒドロキシプロパンスルホン酸、３－［Ｎ－トリス（ヒドロキ
シメチル）メチルアミノ）－２－ヒドロキシプロパンスルホン酸、Ｎ－（２－ヒドロキシ
エチル）ピペラジン－Ｎ’－（２－ヒドロキシプロパンスルホン酸）、ピペラジン－Ｎ，
Ｎ’－ビス（２－ヒドロキシプロパンスルホン酸）、Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）ピペ
ラジン－Ｎ’－（３－プロパンスルホン酸）、Ｎ－トリス（ヒドロキシメチル）メチル－
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３－アミノプロパンスルホン酸、３－［（１，１－ジメチルｌ－２－ヒドロキシエチル）
アミノ］－２－ヒドロキシプロパンスルホン酸（hydroxypropanesulfonic, acid）、２－
（Ｎ－シクロヘキシルアミノ）エタンスルホン酸、３－（シクロヘキシルアミノ）－２－
ヒドロキシ－１－プロパンスルホン酸、２－アミノ－２－メチル－１－プロパノール、３
－（シクロヘキシルアミノ）－１－プロパンスルホン酸、またはそれらの混合物が挙げら
れる。
【００２２】
　例えば、本発明の抽出剤は、ヘマグルチニンを含むが、これに限定されない膜抗原の抽
出を向上させる。ヘマグルチニンは、スフィンゴ脂質／コレステロール富化膜ドメイン（
即ち、ラフト；界面活性剤－不溶性糖脂質－富化複合体（ＤＩＧ）；または界面活性剤耐
性膜（ＤＲＭ））と会合することが周知である膜糖タンパク質である。一実施形態では、
両性イオン界面活性剤(例えば、Zwittergent 3-12）とサポニン（２０～３５％サポゲニ
ンを含有する）との組み合わせは、Ｈ１、Ｈ３およびＨ５インフルエンザヘマグルチニン
の迅速な可溶化を仲介する。これらの剤による可溶化は、同じアッセイにおけるＡ型イン
フルエンザまたはＢ型インフルエンザ由来の核タンパク質の検出を妨害することなく、ヘ
マグルチニン抗原に対するアッセイ感度を向上させる。
【００２３】
　一実施形態では、抽出試薬（緩衝液）は、ＳＣＤのハンドルの球部に含有され、粘液溶
解剤は、それが抽出試薬に暴露される場合、粘液溶解試薬が放出され、拭い液においても
しくは液体標本中に見出されるサンプルを抽出するのに役立つような方法で、乾燥または
凍結乾燥状態でＳＣＤの遠位端部に設置される。
【００２４】
　本発明のいくつかの態様では、検出される１つ以上の分析物として、１つ以上のウイル
スまたはウイルス成分、１つ以上の細菌または細菌成分、１つ以上の癌細胞または癌細胞
成分、心臓障害、心疾患または心臓病に関連する１つ以上の分析物、脳障害、脳疾患また
は脳疾病に関連する１つ以上の分析物が挙げられるが、これらに限定されない。いくつか
の実施形態では、検出される１つ以上のウイルスまたはウイルス成分は、Ａ型インフルエ
ンザおよび／またはＢ型インフルエンザである。さらなる実施形態では、Ａ型インフルエ
ンザは、式ＨｘＮｙ（式中、ｘは１～１６であり、かつｙは１～９であるか、またはそれ
らのｘｙの任意の組み合わせ）のサブタイプを含む。一実施形態では、Ａ型インフルエン
ザはＨ５Ｎ１である。
【００２５】
　一実施形態では、ドロッパーキャップ１４は、複数の検出プローブおよび複数の捕捉プ
ローブを含む。さらなる実施形態では、ドロッパーは、さらなる試薬または緩衝液（例え
ば、粘液溶解試薬、塩、界面活性剤など）を含むことができる。本明細書において使用す
る「捕捉プローブ」は、捕捉部分に連結される結合因子を指し、「検出プローブ」または
「標識プローブ」は、標識、検出可能な部分またはシグナル生成部分に連結される結合因
子を指し、ここで、捕捉プローブおよび検出プローブの各々は、標的分析物に特異的に結
合することが可能である。さらに加えて、明瞭にするために、試験デバイス（以下に説明
する）に関する「捕捉部分パートナー」は、捕捉プローブ上に含まれる捕捉部分に特異的
に結合する相補体、同系（cognate)またはパートナー分子を指す。様々な実施形態におい
て、本発明のデバイスおよび方法は、１、２、３、４、５、６、７、８、９または１０の
異なる標的分析物を検出するように構成される。
【００２６】
　本発明の一態様では、本発明のデバイス、システムおよび方法は、約７５％、７６％、
７７％、７８％、７９％、８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、
８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、
９７％、９８％、９９％もしくは１００％の感度および／または特異性で１つ以上の分析
物を検出するように構成される。いくつかの実施形態では、本発明のデバイス、システム
および方法は、少なくとも約９７％の分析物の検出のための感度および特異性の限界を提
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供するように構成される。
【００２７】
　さらに別の実施形態では、本発明のデバイス、システムおよび方法は、存在する１つ以
上の分析物を検出するように構成され、ここで、検出は、約（ｐｇ／ｍＬで）０．０１０
、０．０２０、０．０３０、０．０４０、０．０５０、０．０６０、０．０７０、０．０
８０、０．０９０、０．１０、０．２０、０．３０、０．４０、０．５０、０．６０、０
．７０、０．８０、１．０、２．０、３．０、４．０、５．０、６．０、７．０、８．０
、９．０、１０．０．１１．０、１２．０、１３．０、１４．０、１５．０、１６．０、
１７．０、１８．０、１９．０、２０．０、２５．０、３０．０、３５．０、４０．０、
４５．０、５０．０、６０．０、７０．０、８０．０、９０．０、１００、１５０、２０
０、２５０、３００、４００もしくは５００ｐｇ／ｍｌの感度である。一実施形態では、
感度は、少なくとも約０．０１０～約０．１０ｐｇ／ｍＬである。一実施形態では、感度
は、少なくとも約０．０３０ｐｇ／ｍＬである。
【００２８】
　いくつかの実施形態では、１つ以上の分析物の検出は、約０．２５、０．５０、０．７
５、１．０、１．２５、１．５、１．７５、２．０、２．５、３．０、４．０、４．５、
５．０、６．０、７．０、８．０、９．０、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０
、４５、５０、５５、６０、６５、７０、８０、９０または約１００アトモル（attamole
s）の感度である。一実施形態では、１つ以上の分析物の各々の検出のための感度は、少
なくとも約１．５アトモルである。
【００２９】
　いくつかの実施形態では、本発明のデバイス、システムおよび方法は、およそのＴＣＩ
Ｄ５０が１ｍＬあたり１、５、１０、１５、２０、２５、５０、７５、１００、１２５、
１５０、１７５、２００、２２５、２５０、２７５、３００、３２５、３５０、３７５、
４００、４５０、５００、５５０、６００、６５０、７００、７５０、８００、８５０、
９００、９５０または約１０００である、５０％組織培養感染量（ＴＣＩＤ５０）によっ
て測定した際の前記異なる分析物の各々の検出のための感度の限界を提供するように構成
される。一実施形態では、分析物の検出のための感度は、サンプルの１ｍＬあたり約１０
～約２００ＴＣＩＤ５０である。一実施形態では、感度は約１０ＴＣＩＤ５０である。
【００３０】
　本発明の別の態様では、サンプルをアッセイして１つ以上の分析物を検出するための方
法であって、サンプルを、各々が分析物に特異的に結合することが可能である少なくとも
一対の検出プローブおよび捕捉プローブならびに前記サンプルから前記分析物を抽出する
ための緩衝液を含むサンプル回収デバイス（ＳＣＤ）に投与する工程と、前記ＳＣＤ由来
のサンプルを前記１つ以上の分析物を検出するように構成された試験デバイス（ＴＤ）に
投与し、それによって前記サンプルをアッセイして前記１つ以上の分析物を検出する工程
（ここで、前記ＴＤは、前記ＳＣＤを収容するための開口部を含み、前記ＴＤは、前記１
つ以上の分析物に特異的に結合することが可能な可動性実体を含まず、前記捕捉プローブ
の成分に特異的に結合することが可能な少なくとも１つの固定された捕捉部分を含む）と
を含む方法が提供される。
【００３１】
　様々な実施形態において、本方法は、サンプルと、本明細書において開示する濃度で緩
衝化溶液中に塩を含有する抽出緩衝液とを接触させる工程を含む。さらなる実施形態では
、抽出緩衝液は、本明細書において開示する濃度（例えば、上掲）でサポニンを含有する
。
【００３２】
　さらなる実施形態では、検出される１つ以上の分析物は、１つ以上のウイルスまたはウ
イルス成分、１つ以上の細菌または細菌成分、１つ以上の癌細胞または癌細胞成分、心臓
障害、心疾患または心臓病に関連する１つ以上の分析物、あるいは脳障害、脳疾患または
脳疾病に関連する１つ以上の分析物である。
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【００３３】
　一実施形態では、検出される１つ以上の分析物は、Ａ型インフルエンザおよび／または
Ｂ型インフルエンザあるいはそれらの成分を含む。さらなる実施形態では、Ａ型インフル
エンザは、式ＨｘＮｙ（式中、ｘは１～１６であり、かつｙは１～９であるか、またはそ
れらのｘｙの任意の組み合わせ）のサブタイプを含む。一実施形態では、Ａ型インフルエ
ンザはＨ５Ｎ１を含む。
【００３４】
　本発明の別の態様では、１つ以上の異なる分析物を検出するように構成される検出プロ
ーブおよび捕捉プローブの１つ以上の対、サンプル採取器を含むサンプル回収デバイス；
前記１つ以上の捕捉プローブに特異的に結合することが可能な１つ以上の固定された捕捉
部分を含み、但し、前記１つ以上の異なる分析物に特異的に結合することが可能な可動性
結合因子を含まない試験デバイスを含む、システムが提供される。
【００３５】
　さらなる実施形態では、システムは、本明細書において開示する濃度で緩衝化溶液中に
塩を含有する緩衝液を含む。さらなる実施形態では、緩衝液は、本明細書において提供さ
れる濃度でサポニンを含む。サンプルの抽出のための試薬は、本発明のＳＣＤに含まれ得
るか、またはサンプルと混合されて、その後、本発明のＳＣＤに添加される溶液を形成し
得る。
【００３６】
　様々な実施形態において、システムは、１つ以上のウイルスまたはウイルス成分、１つ
以上の細菌または細菌成分、１つ以上の癌細胞または癌細胞成分、心臓障害、疾患または
疾病に関連する１つ以上の分析物、あるいは脳障害、脳疾患または脳疾病に関連する１つ
以上の分析物を含むが、これらに限定されない１つ以上の分析物の検出のために構成され
る。
【００３７】
　いくつかの実施形態では、システムは、Ａ型インフルエンザおよび／またはＢ型インフ
ルエンザウイルスあるいはそれらの成分を含む１つ以上の分析物を検出するように構成さ
れる。さらなる実施形態では、Ａ型インフルエンザは、式ＨｘＮｙ（式中、ｘは１～１６
であり、かつｙは１～９であるか、またはそれらのｘｙの任意の組み合わせ）のサブタイ
プを含む。一実施形態では、Ａ型インフルエンザはＨ５Ｎ１を含む。
【００３８】
　様々な実施形態では、システムは、本明細書において開示する感度および特異性での１
つ以上の分析物の検出を提供するように構成される。例えば、一実施形態では、感度およ
び／または特異性は少なくとも約９７％である。
【００３９】
　別の実施形態では、本発明のシステムは、少なくとも約０．０３０ｐｇ／ｍｌの感度で
１つ以上の分析物の検出を提供するように構成される。別の実施形態では、システムは、
少なくとも約１．５アトモルの前記異なる分析物の各々の検出のための感度の限界を提供
するように構成される。さらに別の実施形態では、システムは、５０％組織培養感染量（
ＴＣＩＤ５０）によって測定した際に、分析物の検出のために１ｍＬあたり少なくとも約
１０～約２００ＴＣＩＤ５０の感度を提供するように構成される。一実施形態では、感度
は、少なくとも約１０ＴＣＩＤ５０である。
【００４０】
　本発明の別の態様では、サンプルを試験デバイスに投与する工程を含む１つ以上の分析
物を検出するための方法が提供され、ここで、デバイスは、少なくとも約０．３０ｐｇ／
ｍｌまたは１．７アトモル（１０－１８）、および非標的分析物と比べて少なくとも約９
７％の感度で前記１つ以上のペプチドの各々を検出するように構成される。さらなる実施
形態では、脳疾病、脳障害または脳疾患、心臓病、心臓障害または心疾患、癌または新生
物疾病または疾患、肝臓病、肝臓障害または肝臓疾患、腎臓病、腎臓障害または腎臓疾患
、あるいはそれらの組み合わせからなる群から選択される疾病に関連する１つ以上の分析
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物（例えば、ポリペプチド、ペプチド、核酸）が検出される。いくつかの実施形態では、
検出される１つ以上の分析物は、ＢＮＰ、ＮＴ－プロＢＮＰ、プロＢＮＰ、ＣＮＰ、およ
びＡＮＰである。
【００４１】
　別の実施形態では、サンプルを、ＳＣＤおよびＴＤを含むシステムに投与する工程を含
むサンプル中の少なくとも２つ以上のウイルスの検出のための方法が提供され、ここで、
前記システムは、少なくとも約９７％の感度および特異性で前記２つ以上のウイルスの各
々を検出するように構成される。
【００４２】
　一実施形態では、ＢＮＰ、ＮＴ－プロＢＮＰ、プロＢＮＰ、ＣＮＰ、およびＡＮＰを含
む１つ以上の分析物の検出のための方法が提供され、ここで、前記方法は、約５～１０ｐ
ｇ／ｍＬの感度で１つ以上の分析物を検出するように構成されたデバイスにサンプルを投
与する工程を含む。
【００４３】
　様々な実施形態では、ＳＣＤ（例えば、図１、１０）は、被験体からサンプル２１を回
収するための手段を提供するサンプル採取器を含み、ここで、サンプル採取器は、サンプ
ル採取器ホルダーを介して上部チャンバと流体連通する。サンプル採取器は、軸の遠位端
部に配置され、この軸は中実、中空または半透過性であり得る。いくつかの実施形態では
、サンプル採取器は、綿棒、櫛、ブラシ、スパーテル、棒、発泡体、綿状基体または繊維
状基体である。他の実施形態では、サンプルをＳＣＤ１０に添加することができ、ここで
、サンプルは、貯蔵されたまたは以前に入手したサンプル（例えば、保管された血液サン
プル）である。従って、一実施形態では、ＳＣＤはまた、サンプル回収器２１を必要とす
ることなく、利用し得る。
【００４４】
　様々な実施形態において、ＳＣＤは、１つ以上の密封された上部チャンバを含み、ここ
で、シールは、ＳＣＤの上部チャンバと下部チャンバとの間の流体連通を制御するための
バルブとして機能する。いくつかの実施形態では、バルブは、破断バルブ、フラッパーバ
ルブ、捻り、螺子、裂断可能な、穿刺可能なまたは破壊可能なバルブであり得る。他の実
施形態では、上部チャンバは、内部の任意の内容物を放出するように圧力をかけて、アン
プルを裂断、穿刺、または破壊しない限り、内部に含有する溶液が下部チャンバに流動す
ることを防止する１つ以上のアンプルを含有することができる。
【００４５】
　本発明の一態様は、プランジャー器具の上流のサンプルリザーバ、１つ以上の溶液の送
達のための複数の封止可能な開口部、サンプルリザーバに投与されるサンプルから１つ以
上の化合物をろ過するための基体、および前記サンプル中の少なくとも１つの分析物に特
異的に結合することが可能な試薬を含むＳＣＤに関する。
【００４６】
　本発明の別の態様では、１つ以上の分析物の検出のための試験デバイスが提供され、こ
こで、デバイスは、本体内のラテラルフロー膜、流体または溶液を含有するラテラルフロ
ー膜の上流のチャンバを含み、ここで、前記チャンバと前記ラテラルフロー膜との間に間
隙が配置され、それ故、チャンバとラテラルフロー膜と間の流体連通を阻止する。一実施
形態では、チャンバにかけられる圧力は、間隙の付近を押し、それ故、チャンバとラテラ
ルフロー膜との間に流体連通を形成する。一実施形態では、ＳＣＤの遠位端部が嵌め込ま
れる開放部は、間隙の下流であるが、ラテラルフロー膜の上流に配置される芯入りパッド
の上部に直接配置される。
【００４７】
　一実施形態では、試験デバイスチャンバは、同じまたは異なる溶液を含有する１つ以上
のサブチャンバを含む。他の実施形態では、サブチャンバのチャンバは、破壊可能、穿刺
可能もしくは破断可能な１つ以上のアンプルまたはパケットを含む。それ故、圧力がその
ようなアンプルまたはパケットにかけられる場合、内容物が制御可能に放出される。本明
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細書に記載のように、試験デバイスは、チャンバからラテラルフロー膜への流体連通を中
断するための間隙手段を含んでも、または含まなくてもよい。試験デバイスギャップは、
０～３．０、０．５～３．５、１．０～２．５、１．０～３．０、または２．０～４．０
ｍｍであり得る。
【００４８】
　いくつかの実施形態では、試験デバイスは、ラテラルフロー膜を収納する本体を含むこ
とができ、ここで、本体は、ラテラルフロー膜が目視可能である１つもしくは複数の窓を
提供する。本明細書に記載の様々な実施形態において、試験デバイスは、前記ラテラルフ
ロー膜上に配置される試験区域の上流または下流の芯入り基体および吸収性基体を含むラ
テラルフロー膜を含む。いくつかの実施形態では、保管するために小容積のサンプルを回
収するための基体が、ＳＣＤまたは試験デバイスに提供される。一実施形態では、そのよ
うな保管手段を提供する基体は、小容積のサンプルを回収するフィルター、膜または紙で
あり、続いて、前記基体はデバイスから取り出される。
【００４９】
　様々な実施形態では、ＳＣＤおよび／または試験デバイスは、１つのデバイスから取り
出し、別のデバイスに設置することができる１つ以上の同一の同定可能なタグを含む。
【００５０】
　いくつかの実施形態では、試験デバイスは、上流のチャンバが押し下げられた場合、（
専用のアダプター形状）のみが読み取り装置の収容部に嵌め込まれ、それ故、内部に含有
する洗浄用緩衝液または展開用緩衝液がラテラルフロー膜を介して放出されたことを示す
ように形成される。そのような実施形態では、試験デバイスおよび読み取り装置専用のア
ダプターは、試験デバイスの上流のチャンバの展開用緩衝液または溶液が放出され、それ
故、ラテラルフロー膜を介して、ラテラルフロー膜の上流に存在する任意のサンプルを洗
浄したことを確認するための手段を提供する。それによって、専用のアダプターは、処理
されていないサンプルの読み取りを防止するための「安全手段」を提供する。
【００５１】
　本発明の別の態様では、処理されたサンプルは、試験デバイスのラテラルフロー膜に通
されるが、３０分間～数時間、別の場所に置くこともできる。様々な実施形態では、複数
のサンプルは、試験デバイスに通すことができるが、一貫したかつ正確なシグナルにより
０．５、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１または１２時間後に読み取る
ことができる。
【００５２】
　本発明の所定の態様では、本明細書において開示するデバイスは、サンプルに存在し得
る１つ以上の分析物の検出のための方法に利用される。いくつかの実施形態では、方法は
、感染因子の１つ以上の株を検出することに関する。一実施形態では、１つ以上のインフ
ルエンザウイルスおよびそれらのサブタイプを検出するための方法が提供される。例えば
、単一のサンプルに存在し得るインフルエンザウイルスＡおよびＢ、ならびにＡ型インフ
ルエンザのサブタイプの検出のための方法が提供される。
【００５３】
　本発明の所定の態様では、サンプルに存在し得る１つ以上の標的抗原または分析物の検
出のためのサンプル回収デバイス（ＳＣＤ）が提供される。サンプル回収デバイスは、試
験デバイスと共に利用することができる（例えば、図１）。一態様では、本明細書におい
てさらに記載のように、ＳＣＤ、試験デバイスおよび読み取り装置を含む１つ以上の分析
物の検出のためのシステムが提供される（例えば、図７）。
【００５４】
　様々な実施形態において、ＳＣＤは、同じまたは異なる溶液を含有することができる１
つ以上の上部の密封されたチャンバを含む。一実施形態では、上部の密封されたチャンバ
は、少なくとも２つのコンパートメントあるいはサブチャンバを含み、各々、同じもしく
は異なる試薬および／または緩衝液を含む。他の実施形態では、上部チャンバは、穿刺可
能な、破壊可能なまたは裂断可能なアンプルを含むことができる。いくつかの実施形態で
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は、ＳＣＤは、サンプルに存在し得る１つ以上の異なる標的抗原と複合体を形成するのに
必要な試薬を提供し、ここで、複合体は、捕捉部分および検出可能な標識を含み、試験デ
バイスは、そのようにして形成される１つ以上の複合体をアドレス指定可能に補足するの
に必要な手段、およびアドレス指定可能に捕捉された複合体由来の１つ以上のシグナルを
検出するための手段を提供する読み取り装置を提供する。
【００５５】
　様々な実施形態では、上部の密封されたチャンバは、抽出緩衝液および／または試薬、
サンプル回収器、サンプル回収器ホルダー１０および複数の試薬を含み、ここで、試薬は
、複数の特異的結合対を含み、ここで、各対は、第１の特異的結合因子５２、５３にコン
ジュゲートした標識５１（「検出プローブ」もしくは「標識プローブ」）および第２の特
異的結合因子６０にコンジュゲートした捕捉部分５６、５７（「捕捉プローブ」）を含み
、ここで、第１および第２の特異的結合因子は、標的抗原に特異的に結合して、複合体を
形成する。捕捉部分は、捕捉部分特異的結合因子コンジュゲートに結合する基体に固定さ
れたパートナーの捕捉部分５８、５９に「捕捉」され得る。様々な実施形態では、特異的
結合因子は抗体であり、それ故、特異的結合対は、抗体－標識コンジュゲート（「標識プ
ローブ」もしくは「検出プローブ」）または抗体－捕捉部分（「捕捉プローブ」）を含む
。そのような実施形態では、「パートナー捕捉部分」は、試験デバイスに配置される試験
膜上に含まれ、このパートナーは、特異的捕捉プローブに結合し、例えば、ｐＲＮＡパー
トナーは、捕捉プローブ（即ち、標的抗原に特異的な抗体）上に含有されるｐＲＮＡ（即
ち、捕捉部分)に特異的に結合する。
【００５６】
　様々な実施形態では、複数の特異的結合因子は、特異的結合対の多くの群を含み、ここ
で、各群は、１つの標的抗原に特異的に結合する結合因子、および第２の異なる抗原に特
異的に結合する結合対の第２の群を含む。それ故、ＳＣＤに含まれる複数の特異的結合対
は、複数の異なる標的分析物を検出することが可能である。
【００５７】
　様々な実施形態において、捕捉部分は、オリゴヌクレオチド、アビジン、ストレプトア
ビジン、ピラノシルＲＮＡ（ｐＲＮＡ）、アプタマー、またはそれらの組み合わせである
。様々な実施形態において、標識は、金属、フルオロフォア、発色団またはそれらの組み
合わせである。いくつかの実施形態では、ＳＣＤに含まれる複数の特異的結合対は、１つ
のタイプの捕捉部分を含有することができるが、但し、異なる捕捉部分パートナーを伴い
（例えば、ｐＲＮＡにコンジュゲートした各特異的結合因子）、ここで、異なる抗原に特
異的な各群は、異なるｐＲＮＡを含む。他の実施形態では、複数の特異的結合対は、１つ
以上の異なる捕捉部分を含む（例えば、特異的結合対の１つの群についてｐＲＮＡである
のに対し、別のものについてはストレプトアビジンであるか、または異なるタイプの捕捉
部分の組み合わせである）。
【００５８】
　いくつかの実施形態では、ＳＣＤに含まれる複数の特異的結合対は、１つのタイプの標
識（例えば、特異的結合対であって、ここで、各群は、同じ波長シグナルを有するフルオ
ロフォアまたは異なる波長シグナルを有するフルオロフォアにコンジュゲートされる）を
含む。他の実施形態では、特異的結合対は、異なるタイプの標識の組み合わせ（例えば、
金属およびフルオロフォアの組み合わせ）を含む。一実施形態では、捕捉部分はｐＲＮＡ
であり、標識はユウロピウムである。
【００５９】
　いくつかの実施形態では、本発明のシステム、デバイスおよび方法は、感染因子由来で
ある異なる分析物（即ち、標的分析物；例えば、図５Ａ、５５および５４）を検出するよ
うに構成される。感染因子の例として、酵母、真菌、細菌、ウイルス、および寄生生物体
が挙げられるが、これらに限定されない。検出しようとする標的分析物に依存して、特定
の標的分析物に特異的な抗体または他の特異的結合因子（例えば、抗体、アプタマー）が
利用されることが理解されるべきである。例えば、どのような標的分析物に対しても抗体
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を惹起させ、本発明のシステム、デバイスおよび方法に組み入れることができる。
【００６０】
　他の実施形態では、標的分析物は、感染因子またはそれらの成分であって、ウイルスも
しくはウイルス成分、細菌もしくは細菌成分、酵母もしくは酵母成分、真菌もしくは真菌
成分、寄生体もしくは寄生体成分、またはそれらの任意の組み合わせを含むが、これらに
限定されない。
【００６１】
　いくつかの実施形態では、標的分析物は、ウイルスまたはウイルスの成分である。さら
なる実施形態では、異なる標的分析物は、インフルエンザウイルスおよびインフルエンザ
ウイルスのサブタイプ由来である。例えば、検出することができるインフルエンザウイル
スは、Ａ型およびＢ型インフルエンザウイルスならびにインフルエンザウイルスのサブタ
イプである。一実施形態では、アッセイデバイスは、Ａ型およびＢ型インフルエンザウイ
ルス株ならびに式ＨｘＮｙ（式中、ｘは１～１６であり得、かつｙは１～９であり得るか
、またはそれらのｘｙの任意の組み合わせ）のサブタイプの検出のために構成される。
【００６２】
　一実施形態では、被験体が、ワクチンが利用可能であるインフルエンザウイルスのパン
デミック、非パンデミックまたは株に感染しているかどうかを決定するための方法が提供
される。
【００６３】
　いくつかの実施形態では、試験デバイスは、標的分析物に特異的に結合することが可能
なあらゆる試薬または結合因子を排除する。言い換えれば、ＴＤは、標的分析物に特異的
に結合する実体を含まない。
【００６４】
　一態様では、ニトロセルロースを介する液体のラテラルフローに基づく一方、バックグ
ランドを減少するための技術を用いてアッセイの感度および特異性を改善するポイント・
オブ・ケア（「ＰＯＣ」）アッセイが提供される。検出技術は、フルオロフォアを使用す
る蛍光検出システムを用いる。フルオロフォアは、多数のモノクローナル試薬の特異的な
分析物への均質な結合を可能にし、特定の試験ラインにおける複合体を捕捉する新たな捕
捉システムと組み合わせられる。これについては、関連の米国特許出願第１１，６７７，
５５９号により詳細に記載されている。
【００６５】
　本発明の一態様では、５０％組織培養感染量（ＴＣＩＤ５０）に匹敵する感度で１つ以
上の分析物を検出することが可能なアッセイが提供され、ここで、感度は、約１：１００
、約１：１０００、約１：１０，０００、約１：１００，０００～約１：１，０００，０
００の希釈で測定可能である。いくつかの実施形態では、本発明のアッセイは、約０．０
０３、０．００３５、０．００４、０．００４５、０．００５、０．００５５、０．００
６、０．００６５、０．００７、０．００７５、０．００８、０．００８５、０．００９
、０．００９５、０．０１０、０．０１０５、０．０２０、０．０２５、０．０３０、０
．０３５、０．０４０、０．０４５、０．０５０、０．０５５、０．０６０、０．０６５
、０．０７０、０．０７５、０．０８０、０．０８５、０．０９０、０．１０、０．２０
、０．３０、０．４０、０．５０、０．６０、０．７０、０．８０、０．９０、１．０、
１．２５、１．５０、１．７５、２．０、２．２５、２．５、２．７５、３．０、３．２
５、３．５、３．７５、４．０、４．２５、４．５、４．７５、５．０、５．２５、５．
５０、５．７５、６．０、６．２５、６．５０、６．７５、７．０、７．２５、７．５、
７．７５、８．０、８．２５、８．５、８．７５、９．０、９．２５、９．５、９．７５
または約１０．０でのＴＣＩＤ５０から測定される感度を提供する。さらなる実施形態で
は、ＴＣＩＤ５０は、１ｍＬあたり約２５、５０、１００、１２５、１５０、１７５、２
００、２２５、２５０、２７５、３００、３２５、３５０、３７５、４００、４２５、４
５０、４７５、５００、５２５、５５０、５７５～約６００である。
【００６６】



(14) JP 5214723 B2 2013.6.19

10

20

30

40

50

　一実施形態では、Ａ型およびＢ型の分析物は、分析物感度において先行技術ＰＯＣイン
フルエンザアッセイより少なくとも２ｌｏｇの改善を示す。
【００６７】
　本発明の別の態様では、エンドユーザーとのインターフェースを再開発し、完全に組み
込まれたサンプル回収デバイス（ＳＣＤ）をもたらした。これらの改善は、分析物の広範
なスペクトルの高感度の多分析物検出を可能にする。一実施形態では、単一の診断アッセ
イは、Ａ型およびＢ型インフルエンザの主要なサブタイプ、またさらに季節性のサブタイ
プ（Ｉ－ＩＩＮＩおよびＨ３Ｎ２）、ならびにパンデミックのＨ５Ｎ１サブタイプを同時
かつ個別に検出する。これは、臨床医および公衆衛生局にインフルエンザ感染率に関する
重要な実時間のまたは実時間に近い情報を提供する。
【００６８】
　一実施形態では、ＰＯＣ設備を使用し易くするために、読み取り装置が設計され、使用
が簡単なアイコン操作によるインターフェースを組み入れた。これにより、アッセイが確
実に記録され、作業員はアッセイの解釈の作業をしなくて済む。この第３世代のＰＯＣア
ッセイは、ＰＯＣ試験を単純化する一方、より信頼できる結果に近づけることを目的とす
る。さらなる実施形態が、関連の米国特許出願第１１／６７７，５５９号に開示されてい
る。
【００６９】
サンプル回収デバイス（ＳＣＤ）
　本発明の一態様では、サンプルを処理して、１つ以上の分析物の検出を可能にするため
のＳＣＤが利用される。例えば、ＳＣＤは、固体試薬成分（例えば、捕捉および検出プロ
ーブ）を組み入れることができる。固体試薬成分は、粉末、丸剤、ビーズ、凍結乾燥ペレ
ット、加圧された凍結乾燥粉末を含み、固相支持体（例えば、ガラス／プラスチックビー
ズ）上で乾燥されるか、固相支持体上でまたは固相支持体と会合して凍結乾燥されるか、
あるいは混合もしくは下部チャンバにおいて直接乾燥される。そのような試薬は、当該技
術分野において公知であり、CURRENT PROTOCOLS IN IMMUNOLOGY (Coligan, John E. et. 
al., eds. 1999)において開示されている。
【００７０】
　本発明の一実施形態では、ＳＣＤは次のものを含有する：サンプル回収デバイスの「ハ
ンドル」内の２つの個別のリザーバにおける標本抽出試薬の組。捕捉および検出試薬の両
方を含有する凍結乾燥された単回使用の試薬またはコンジュゲートビーズ。各分析物のた
めの捕捉ＭＡｂは、配列特異的ｐＲＮＡ捕捉分子、および蛍光マイクロビーズにコンジュ
ゲートされる検出ＭＡｂにコンジュゲートされる。
【００７１】
　一実施形態では、ＳＣＤは、次の３つの成分を含む：（１）鼻咽頭、鼻部または咽喉標
本を回収するための綿棒の組；（２）アッセイの適切な工程において試薬を放出するため
のバルブ機構（例えば、スナップバルブまたは穿刺可能なシール）を伴う抽出試薬の含有
を伴うハンドル；および（３）綿棒および凍結乾燥された試薬ビーズ、ならびにＳＣＤの
試験デバイス（ＴＤ）への直接接続を可能にするためのドロッパーの先端（キャップで覆
われている）を含有するプラスチックチューブ。
【００７２】
　別の実施形態では、ＳＣＤの遠位端部は開いており、それによって、上部の密封された
チャンバからの溶液の放出の前に、ＳＣＤは、（例えば、摩擦嵌合によって）試験デバイ
スの収容部に係合される。そのような実施形態では、ＳＣＤの遠位端部から試験デバイス
への液体流動は、ルアーまたはバルブ構造によって調節されない。
【００７３】
　別の実施形態では、ＳＣＤの遠位端部は、バルブを利用しないが、むしろ開いている。
ＳＣＤは、上部チャンバからの緩衝液の放出の前に、試験デバイスに取り付けてもよい。
上部チャンバからの溶液の放出時、サンプルは、溶液によって回収器から放出および／ま
たは抽出され、下部チャンバに局在する試薬と混合される。次いで、混合物は、１つ以上
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の分析物の存在の分析のために試験デバイスに流動する。混合物のＳＣＤから試験デバイ
ス上への流動を遅らせるために、下部チャンバ内に水溶性の膜を含むことも可能である。
そのような膜は従来からあり、試薬およびサンプル分析物の混合および反応を可能にする
のに十分な異なる期間の混合物の保持を許容するように設計することができる。例えば、
そのような膜は、タンパク質、多糖またはフィルム形成剤から調製することができる。
【００７４】
　別の実施形態では、ＳＣＤの遠位端部は、（例えば、ＳＣＤの球部構造を介してか、ま
たは収納部を押し下げることができる場合、収納部自体に圧力をかけることによって）デ
バイスに圧力をかけて、流体を遠位端部から押し出さない限り、およびその時まで、流体
の流動を防止する極めて狭い開放部を含む。言い換えれば、ＳＣＤの遠位端部に配置され
るいずれの種類のバルブも存在しない。
【００７５】
　いくつかの実施形態では、プラスチックチューブの上部は、２つの着脱可能なバーコー
ド（試験デバイスに設置されなければならないもの、および患者の記録上に設置され得る
もの）を組み入れる標識フラグを取り付けている。さらなる実施形態が、関連の米国特許
出願第１１，６７７，５５９号に開示されている。
【００７６】
　一実施形態では、図１に示されるように、ＳＣＤは次のものを含有する：キャップ２３
を伴うサンプルチューブ１０、アジ化ナトリウムなどの防腐剤１２を伴う液体を含有する
アンプル１１、サンプル採取器１３およびドロッパーキャップ１４。コニカルチューブは
、生物学的サンプルの抽出に役立つ液体２２を含有してもよい。さらなる実施形態では、
ドロッパーキャップは、サンプルチューブ上に嵌め込まれる。ドロッパーキャップは、出
口１７およびキャップ栓１８を伴って構成され、それらを介して、サンプルチューブの内
容物を、試験デバイス１９のサンプル収容部分に分配することができる。さらなる実施形
態では、凍結乾燥された免疫試薬を抽出混合物２２に添加するか、またはＳＣＤ１０の開
放端部に近位の試薬チャンバに提供することができるか、またはドロッパーキャップ１４
に提供することができる。一実施形態では、ドロッパーキャップは、ドロッパーキャップ
１４の内部に凍結乾燥された試薬（例えば、１つ以上の異なる標的分析物に対する捕捉お
よび検出プローブ、１５、１６）を含有する。さらなる実施形態では、スクリーン（例え
ば、メッシュまたはろ紙）が、ドロッパーキャップに定置される２０。例えば、凍結乾燥
された試薬は、スクリーンメッシュ２０によってドロッパーキャップ内に保持され、およ
び／またはスクリーンは、抽出混合物２２のサイズに基づくかもしくは親和性に基づくフ
ィルターとして機能することができる。
【００７７】
　一実施形態では、ＳＣＤは、試薬（例えば、抽出緩衝液、ならびに／または捕捉および
検出プローブ）を含有するコンパートメント（例えば、アンプルまたは放出可能なコンパ
ートメント）１１を伴って構成される。例えば、サンプル回収中、コンパートメント１１
の内容物を、サンプルチューブ１０に分配することができる。さらに加えて、細胞、組織
、体液または他のサンプルを得るためのサンプル採取器２１（例えば、綿棒、ワタ先端、
針）が使用される。サンプル採取器は、コンパートメント１１の内容物に供され、この内
容物は、デバイスの操作者によって放出させることができる。
【００７８】
　一実施形態では、サンプルチューブにドロッパーキャップ１４を付し、反転して、膜２
０を介するろ過を提供し、および／またはドロッパーキャップ１４に提供されるさらなる
試薬１５、１６との混合を可能にする。サンプルは、出口部１７を介して試験デバイス１
９に分配される。
【００７９】
　本発明のＳＣＤにおいて利用される試薬として、１つ以上の塩、キレート剤、抗凝固剤
、界面活性剤、安定剤、希釈剤、緩衝化剤、酵素、補因子、特異的結合メンバー、標識、
粘液溶解剤などを挙げることができる。１つ以上の試薬は、サンプルの分析を容易にする
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化合物であり得る。さらに加えて、そのような試薬は、本発明の試験デバイスに使用する
ために容易に適応することができる。様々な実施形態において、そのような試薬は、操作
者によってサンプルチューブ１０に添加され得るか、またはコンパートメント１１の内容
物の放出前に、サンプルチューブ１０と螺子型または摩擦嵌合を形成するように構成され
るコンパートメント１１に含有され得る。あるいは、試薬２２は、サンプル器具を使用し
て、サンプル採取器２２上に存在するサンプルと内容物２２を接触させることができるよ
うに、穿刺可能なシールを伴うサンプルチューブ１０に存在することができる。
【００８０】
　一実施形態では、抽出緩衝液は、（１．５倍緩衝液）：０．０７５ＭのＴｒｉｓ－Ｃｌ
、ｐＨ８．５、１．１２５ＭのＮａＣｌ、１．５％ウシ血清アルブミン、０．７５％消化
カゼイン、１．５％サポニン、０．３７５％のzwittergent 3/12、５０μｇ／ｍｌ硫酸ゲ
ンタマイシン、０．０９５％アジ化ナトリウム、０．０２５ｍｇ／ｍｌマウスＩｇＧ、０
．００４％のFD&C blue 1、０．０１５％シリコーン消泡剤を含む。抽出緩衝液は、標的
分析物（例えば、感染因子由来のタンパク質またはペプチド）の向上された抽出を提供す
る。さらなる実施形態では、抽出緩衝液の組成物は、Ｔｒｉｓ－ＣｌなどのｐＨ平衡化剤
、ならびに塩、血清、界面活性剤、抗生物質、カゼインなどのタンパク質基質および防腐
剤など、分析物からの標的部分の完全な抽出に役立つ他の剤からなる。さらに他の実施形
態では、抽出緩衝液は、０．５ＭのＮａＣｌ、０．６ＭのＮａＣｌ、０．７ＭのＮａＣｌ
、０．８ＭのＮａＣｌ、０．９ＭのＮａＣｌ、１．０ＭのＮａＣｌ、１．１Ｍ、１．２Ｍ
、１．３Ｍ、１．４Ｍ、１．５Ｍを含むが、これらに限定されない０．５Ｍ～１．５Ｍ；
または０．８５ＭのＮａＣｌ、０．９５ＭのＮａＣｌ、１．０５ＭのＮａＣｌ、１．１Ｍ
のＮａＣｌ、１．２ＭのＮａＣｌ、１．３ＭのＮａＣｌ、１．４ＭのＮａＣｌ、および１
．５ＭのＮａＣｌを含むが、これらに限定されない０．８Ｍ～１．５Ｍの範囲で塩を含む
。
【００８１】
　他の実施形態では、抽出緩衝液は、さらに、約０．２５％、０．３％、０．４％、０．
５％、０．６％、０．７％、０．８％、０．９％、１．０％、１．２５％、１．３％、１
．４％、１．５％を含むが、これらに限定されない０．２５％～１．５％、または０．０
３％～０．０８％、例えば、０．０３７５％、０．０４５％、０．０４７５％、０．０５
％、０．０５５％、０．０５７５％、０．０６％、０．０６５％、０．０６７５％、０．
０７％、０．０７５％、０．０８％の範囲の量でサポニンを含む。一実施形態では、サポ
ニンは、１．１％、１．２％、１．３％、１．４％、１．５％、１．６％、１．７％、１
．８％、１．９％～約２．０％を含むが、これらに限定されない約１％～２％である。
【００８２】
試験デバイス（ＴＤ）
　試験デバイス（例えば、図１、１９；図２）に関して本明細書において使用する用語「
アキシャルフロー膜」、「ラテラルフロー膜」、「試験膜」、「試験ストリップ」または
「マトリックス」は、同義的に使用され、毛管作用を用いて、試験流体を移動もしくは輸
送するか、あるいは毛管作用とは別の流体の移動を用い、この時、ここで、流体は、気体
圧、水圧の蓄積によって圧送される（アッセイ流体に対するピストンまたは回転、ベロー
もしくは他のタイプのポンプを使用する直接的圧送、電場による静電的移動、重力など）
。
【００８３】
　本発明の別の態様は、ＳＣＤが容易に取り付けられるポート、残余結果を走査するため
の読み取り装置のための窓、およびＳＣＤを取り出した後に操作者が押すボタンを伴うプ
ラスチック収納部を含むＴＤ（図２）に関する。一実施形態では、ＴＤは、次のものを含
む：（Ｉ）抽出された標本／試薬混合物に吸着する芯入り膜を伴うラテラルフロー試験ス
トリップ；（２）多数のラインを伴うニトロセルロースストリップ。ニトロセルロース試
験ストリップ上の各試験ラインは、付着する特異的捕捉因子（例えば、抗体）６０とのそ
の相同結合対を捕捉する独特なｐＲＮＡ（例えば、図５Ａ：５６、５７、５８、５９）と
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共に長矩形に切り取られる；（３）吸着パッド５０は、膜を介する流体の流動の支持を提
供する；あるいは、試験デバイス（図２）は、（４）洗浄緩衝液がニトロセルロースパッ
ドを横切って標本の後にもたらされ、バックグランドの減少を補助し、アッセイを停止す
ることを可能にするボタンを押す際に破断される緩衝液パケットを含む。さらなる実施形
態が、関連の米国特許出願第１１，６７７，５５９号に開示されている。
【００８４】
　一態様では、読み取り装置によって得られるシグナルは、各試験ラインについて陽性も
しくは陰性結果のいずれかを与えるために、任意に、訓練されたニューラルネットワーク
と組み合わせてデータ削減およびカーブフィッティングアルゴリズムを用いるデータ処理
ソフトウェアを使用するか、または疾患もしくは異常の存在のリスクを示唆する結果と相
関するサンプル中の各分析物の濃度の定量的決定を使用して、処理される。この結果を、
任意に、決定支援システムに入力し、処理して、出力結果として医学的状態のリスクの向
上された評価を提供することができる。一実施形態では、全体的手順は、自動化および／
またはコンピュータ制御され得る。
【００８５】
　一実施形態では、試験ストリップに沿った液体輸送は毛管作用に基づく。さらなる実施
形態では、マトリックスに沿った液体輸送は、非吸収性のラテラルフローに基づき、ここ
で、例えば、化学的、物理的、イオン的またはそれ以外で１つ以上の成分と相互作用する
材料において生じ得る１つ以上の成分の優先的保持とは対照的に、実質的に等しい速度で
かつマトリックスを介する比較的弱められていない側方からの流動で、液体サンプルの溶
解もしくは分散されたすべての成分が運ばれる。例えば、その全体が参照により本明細書
に援用される米国特許第４，９４３，５２２号を参照のこと。
【００８６】
　任意の適切な材料を使用して、本明細書において開示するデバイスを作製することがで
き、そのような材料として、ガラス、セラミックス、金属、プラスチック、ポリマー、も
しくはコポリマー、またはそれらの任意の組み合わせなどの剛性または半剛性の非水透過
性材料が挙げられる。いくつかの実施形態では、ＳＣＤあるいは試験デバイスのいずれか
一方は、ポリプロピレン、ポリアロマー、ポリカーボネートまたはシクロオレフィンもし
くはシクロオレフィンコポリマーなどの破壊に対して耐性であるようなプラスチック、ポ
リマーまたはコポリマーを含む。さらに加えて、本発明のデバイスは、限定されないが、
射出成形、ブロー成形、機械加工またはプレス成形などの適切な製造方法によって作製す
ることができる。
【００８７】
　本明細書において使用されるように、試験ストリップ基体は、当該技術分野における従
来の方法を使用して、捕捉部分が連結される材料を指す。目的の分子の結合のための支持
体として作用することができる任意の材料を含む多様な材料を、基体として使用すること
ができる。そのような材料は当業者に公知であり、アガロース、セルロース、ニトロセル
ロース、酢酸セルロース、他のセルロース誘導体、デキストラン、デキストラン誘導体お
よびデキストランコポリマー、他の多糖、ガラス、シリカゲル、ゼラチン、ポリビニルピ
ロリドン（ＰＶＰ）、レーヨン、ナイロン、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリブチレ
ン、ポリカーボネート、ポリエステル、ポリアミド、ビニルポリマー、ポリビニルアルコ
ール、ポリスチレンおよびポリスチレンコポリマー、ジビニルベンゼンなどによって架橋
されるポリスチレン、アクリル樹脂、アクリレートおよびアクリル酸、アクリルアミド、
ポリアクリルアミド、ポリアクリルアミドブレンド、ビニルおよびアクリルアミドのコポ
リマー、メタクリレート、メタクリレート誘導体およびコポリマー、様々な官能基、ラテ
ックス、ブチルゴムおよび他の合成ゴム、ケイ素、ガラス、紙、天然海綿、不溶性タンパ
ク質、界面活性剤、赤血球、金属、メタロイド、磁気材料、もしくは他の市販の媒体を伴
う他のポリマーおよびコポリマー、あるいはストリップ基体の親水性特性を改善する材料
、例えば、ポリスチレン、Mylar、ポリエチレン、ポリカーボネート、ポリプロピレン、
ポリブチレン、アルミニウム、銅、スズまたはデキストラン、界面活性剤、塩、ＰＶＰで
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被覆された金属の混合物などの金属で被覆された、および／または表面に電荷を付加し、
それ故、表面に親水性特性を付与するために静電またはプラズマ放電で処置された固体ま
たは半固体基体からなる複合体材料を含むが、これらに限定されない有機または無機ポリ
マー、天然および合成ポリマーを含むが、これらに限定されない。
【００８８】
　一実施形態では、ラテラルフロー膜は、Porex Technologies Corp. of Fairburn, Ga.,
 USAによって製造される高密度ポリエチレンシート材料などの多孔性材料を含む。シート
材料は、４０％空隙容量で０．５７ｇｍ／ｃｃの典型的な密度および１～２５０マイクロ
メートルの平均孔径（平均は、一般的に、３～１００マイクロメートルである）を伴う開
放孔構造を有する。別の実施形態では、標識区域は、（サンプル収容区域に類似の）不織
スパンレースアクリル繊維、例えば、New MergeまたはHDK材料などの多孔性材料を含む。
しばしば、多孔性材料は、一般的な遮水層、例えば、Mylarによって裏打ちされるか、ま
たはそれに対して積層され得る。用いる場合、裏打ちは、一般的に、粘着剤（例えば、3M
 444表面粘着テープ）によってマトリックスに固着される。典型的に、遮水裏打ちは、低
厚の膜に対して用いられる。広範なポリマーを使用し得るが、但し、それらは、アッセイ
成分に非特異的に結合せず、流体サンプルの流動を妨害しない。例示的ポリマーとして、
ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリスチレンなどが挙げられる。場合により、マトリッ
クスは自己支持型であってもよい。また、ポリ塩化ビニル、ポリ酢酸ビニル、酢酸ビニル
と塩化ビニルとのコポリマー、ポリアミド、ポリカーボネート、ポリスチレンなどの非吸
収性のフローに適合する他の膜を使用することができる。さらに別の実施形態では、ラテ
ラルフロー膜は、処置されていない紙、セルロースブレンド、ニトロセルロース、ポリエ
ステル、アクリロニトリルコポリマーなどの材料を含む。標識区域は、吸収性または非吸
収性フローのいずれかを提供するように構築され得、多くの場合、流動のタイプは、サン
プル収容区域の少なくとも一部において提供されるものに類似または同一である。多くの
実施形態において、標識区域は、Rayonまたはガラス繊維などの不織布を含む。本発明に
よる使用に適切な他の標識区域材料として、参照により本明細書に援用される米国特許第
５，０７５，０７８号において開示されるそれらのクロマトグラフィー材料が挙げられる
。
【００８９】
　多くの実施形態において、試験ストリップ基体は、材料ブロッキングおよび標識安定化
剤を含む溶液で処置される。ブロッキング剤として、ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）、メ
チル化ＢＳＡ、カゼイン、酸もしくは塩基加水分解カゼイン、無脂肪乾燥乳、魚ゼラチン
、または類似物が挙げられる。安定化剤は、容易に入手可能であり、当該技術分野におい
て周知であり、例えば、標識された試薬を安定化するために使用してもよい。いくつかの
実施形態では、溶液を含有する上流のコンパートメントは、選択的に穿刺または破壊して
、それらの内容物を放出させることができる多数のアンプルを含むことができる。従って
、一実施形態では、ブロッキング試薬は、試験ストリップ（即ち、ラテラルフロー膜）を
前処置（例えば、「ブロック」）するために利用される１つのアンプルに含有される一方
、さらなるアンプルが、試験ストリップを介してサンプルを洗浄するために保存される。
【００９０】
　読み取り装置によって得られるシグナルは、各試験ラインについて陽性もしくは陰性結
果のいずれかを与えるために、任意に、訓練されたニューラルネットワークと組み合わせ
てデータ削減およびカーブフィッティングアルゴリズムを用いるデータ処理ソフトウェア
を使用するか、または疾患もしくは異常の存在のリスクを示唆する結果と相関するサンプ
ル中の各分析物の濃度の定量的決定を使用して、処理される。この結果を、任意に、決定
支援システムに入力し、処理して、出力結果として医学的状態のリスクの向上された評価
を提供することができる。一実施形態では、全体的手順は、自動化および／またはコンピ
ュータ制御され得る。
【００９１】
　本明細書において使用されるように、試験ストリップ基体は、当該技術分野における従
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来の方法を使用して、捕捉部分が連結される材料を指す。目的の分子の結合のための支持
体として作用することができる任意の材料を含む多様な材料を、基体として使用すること
ができる。そのような材料は当業者に公知であり、アガロース、セルロース、ニトロセル
ロース、酢酸セルロース、他のセルロース誘導体、デキストラン、デキストラン誘導体お
よびデキストランコポリマー、他の多糖、ガラス、シリカゲル、ゼラチン、ポリビニルピ
ロリドン（ＰＶＰ）、レーヨン、ナイロン、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリブチレ
ン、ポリカーボネート、ポリエステル、ポリアミド、ビニルポリマー、ポリビニルアルコ
ール、ポリスチレンおよびポリスチレンコポリマー、ジビニルベンゼンなどによって架橋
されるポリスチレン、アクリル樹脂、アクリレートおよびアクリル酸、アクリルアミド、
ポリアクリルアミド、ポリアクリルアミドブレンド、ビニルおよびアクリルアミドのコポ
リマー、メタクリレート、メタクリレート誘導体およびコポリマー、様々な官能基、ラテ
ックス、ブチルゴムおよび他の合成ゴム、ケイ素、ガラス、紙、天然海綿、不溶性タンパ
ク質、界面活性剤、赤血球、金属、メタロイド、磁気材料、もしくは他の市販の媒体を伴
う他のポリマーおよびコポリマー、あるいはストリップ基体の親水性特性を改善する材料
、例えば、ポリスチレン、Mylar、ポリエチレン、ポリカーボネート、ポリプロピレン、
ポリブチレン、アルミニウム、銅、スズもしくはデキストラン、界面活性剤、塩、ＰＶＰ
で被覆された金属の混合物などの金属で被覆された、および／または表面に電荷を付加し
、それ故、表面に親水性特性を付与するために静電またはプラズマ放電で処置された固体
または半固体基体からなる複合体材料を含むが、これらに限定されない有機または無機ポ
リマー、天然および合成ポリマーを含むが、これらに限定されない。
【００９２】
　一実施形態では、試験ストリップ基体は、材料ブロッキングおよび標識安定化剤を含む
溶液で処置される。ブロッキング剤として、ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）、メチル化Ｂ
ＳＡ、カゼイン、酸もしくは塩基加水分解カゼイン、無脂肪乾燥乳、魚ゼラチン、または
類似物が挙げられる。安定化剤は、容易に入手可能であり、当該技術分野において周知で
あり、例えば、標識された試薬を安定化するために使用してもよい。いくつかの実施形態
では、溶液を含有する上流のコンパートメントは、選択的に穿刺または破壊して、それら
の内容物を放出させることができる多数のアンプルを含むことができる。従って、一実施
形態では、ブロッキング試薬は、試験ストリップ（即ち、ラテラルフロー膜）を前処置（
例えば、「ブロック」）するために利用される１つのアンプルに含有される一方、さらな
るアンプルが、試験ストリップを介してサンプルを洗浄するために保存される。
【００９３】
　読み取り装置によって得られるシグナルは、各試験ラインについて陽性もしくは陰性結
果のいずれかを与えるために、任意に、訓練されたニューラルネットワークと組み合わせ
てデータ削減およびカーブフィッティングアルゴリズムを用いるデータ処理ソフトウェア
を使用するか、または疾患もしくは異常の存在のリスクを示唆する結果と相関するサンプ
ル中の各分析物の濃度の定量的決定を使用して、処理される。この結果を、任意に、決定
支援システムに入力し、処理して、出力結果として医学的状態のリスクの向上された評価
を提供することができる。一実施形態では、全体的手順は、自動化および／またはコンピ
ュータ制御され得る。
【００９４】
　多くの実施形態において、試験ストリップ基体は、材料ブロッキングおよび標識安定化
剤を含む溶液で処置される。ブロッキング剤として、ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）、メ
チル化ＢＳＡ、カゼイン、酸もしくは塩基加水分解カゼイン、無脂肪乾燥乳、魚ゼラチン
、または類似物が挙げられる。安定化剤は、容易に入手可能であり、当該技術分野におい
て周知であり、例えば、標識された試薬を安定化するために使用してもよい。いくつかの
実施形態では、溶液を含有する上流のコンパートメントは、選択的に穿刺または破壊して
、それらの内容物を放出させることができる多数のアンプルを含むことができる。従って
、一実施形態では、ブロッキング試薬は、試験ストリップ（即ち、ラテラルフロー膜）を
前処置（例えば、「ブロック」）するために利用される１つのアンプルに含有される一方
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、さらなるアンプルが、試験ストリップを介してサンプルを洗浄するために保存される。
【００９５】
　標識されたコントロール試薬および区域の例示的機能として、例えば、サンプルの液体
流動が、１つ以上の所定の試験区域において捕捉されるＳＣＤ由来の標識された試薬を効
果的に溶解および移動させたことの確認が挙げられる。さらに加えて、コントロールは、
十分量の捕捉部分が、(即ち、抗原特異的結合因子を介して)特異的分析物に対して複合体
を形成する対応する特異的捕捉プローブと反応し得るように、十分量の液体が、試験スト
リップ試験およびコントロール区域を介して正確に移動したことを確認することができる
。さらに、コントロール試薬は、標識された分析物の蓄積が試験区域において陽性試験結
果の場合、目視可能あるいは読み取り可能なシグナルを生成するような量で、免疫複合体
（例えば、分析物－分析物特異的結合因子）が、試験およびコントロール区域を含む試験
領域上を移動し、試験区域を横切ることを確認する。さらに、コントロール区域のさらな
る機能は、ユーザーが、読み取り可能区域として表示される試験結果を同定することを可
能にする参照区域として作用すべきであり得る。
【００９６】
　本発明のデバイスは、１つ以上のコントロール区域を組み入れ得るため、好ましくは、
流体サンプルをデバイスに接触させた後、目的の１つ以上の分析物の有無にかかわらず、
各コントロール区域がすべてのコントロール区域について所望される強度で可視化するよ
うに、標識されたコントロール試薬および対応するコントロール区域が発色される。
【００９７】
　一実施形態では、単一の標識されたコントロール試薬は、試験ストリップ上のコントロ
ール区域の各々によって捕捉される。しばしば、多数のコントロール区域が存在する場合
、そのような標識されたコントロール試薬は、合わせたコントロール区域の全結合能の能
力を超える量で、標識区域上または内に付着される。従って、１つ以上のコントロール区
域における所望されるシグナル強度の発生を可能にし、コントロール区域の各々が、標識
されたコントロール試薬の所望される量を抑制することを可能にする量で、コントロール
標識に特異的な捕捉試薬の量を付着させることができる。アッセイの完了時に、コントロ
ール区域の各々は、好ましくは、（強度および形態において）所望されるおよび／または
予め設計されたシグナルを提供する。考えられる予め設計されたシグナルの例として、各
コントロール区域における均等な強度のシグナル、またはコントロール区域において増加
するか、減少するかもしくは他のシグナル強度の所望されるパターンに従うシグナルが挙
げられる。
【００９８】
　別の実施形態では、各コントロール区域は、独特なコントロール試薬に特異的である。
この実施形態では、標識区域は、多数および異なる標識されたコントロール試薬を含んで
もよく、アッセイ、または関連する変形におけるコントロール区域の数に等しい。ここで
、標識されたコントロール試薬の各々は、１つ以上の所定の特異的コントロール区域にお
いて抑制され得る。これらの標識されたコントロール試薬は、コントロール区域における
蓄積時に同じ検出可能なシグナル（例えば、同じ色である）を提供するか、または識別で
きる検出可能なシグナル（例えば、異なる着色標識もしくは他の検出システムを有する）
を提供することができる。
【００９９】
　さらに別の実施形態では、コントロール区域は、先の２つの実施形態に記載の２つのタ
イプのコントロール区域の組み合わせを含んでもよく、具体的には、１つ以上のコントロ
ール区域は、標識されたコントロール試薬の単一のタイプを抑制するか、またはそれに結
合することが可能であり、同じ試験ストリップ上の他方のコントロール区域は、１つもし
くはいくつかの他の特異的に標識されたコントロール試薬に結合することが可能である。
【０１００】
　一実施形態では、標識されたコントロール試薬は、特異的結合対のメンバーに結合した
検出可能な部分を含む。典型的に、試験区域において目的の分析物を抑制することが可能
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な手段によって認識される試薬とは異なる標識されたコントロール試薬が、選択される。
さらに、標識されたコントロール試薬は、一般的に、分析物に特異的ではない。多くの実
施形態において、標識されたコントロール試薬は、コントロール区域上もしくは内に固定
される特異的結合対またはコントロール捕捉パートナーの対応するメンバーに結合するこ
とが可能である。それ故、標識されたコントロール試薬は、コントロール区域において直
接抑制される。
【０１０１】
　別の実施形態では、標識されたコントロール試薬の標識成分を形成する検出可能な部分
は、目的の分析物で標識された試験試薬の標識成分として利用される部分と同じ検出可能
な部分である。多くの実施形態において、標識されたコントロール試薬の標識成分は、ア
ッセイの結果が容易に決定されるように、標識された試験試薬の標識成分とは異なる。別
の多くの実施形態では、コントロール標識および試験標識は、着色されたビーズ、例えば
、着色されたラテックスを含む。また、しばしば、コントロールおよび試験ラテックスビ
ーズは、異なる色を含む。
【０１０２】
　さらなる実施形態では、標識されたコントロール試薬として、ストレプトアビジン、ア
ビジンまたはビオチンが挙げられ、コントロール捕捉パートナーとして、容易かつ特異的
に相互に結合するそのような特異的結合対の対応するメンバーが挙げられる。一例では、
標識されたコントロール試薬はビオチンを含み、コントロール捕捉パートナーはストレプ
トアビジンを含む。当業者であれば、例えば、分析物に関連しない抗原／抗体反応を含む
特異的結合対の他のメンバーを代替的に使用することができることを理解するであろう。
さらに他の実施形態では、捕捉パートナーは、本明細書において開示する結合部分のいず
れかを含むことができる。
【０１０３】
　コントロール区域の使用は、コントロール区域におけるシグナルの出現が、陰性の結果
についてであっても試験結果を読み取ることができる時間を示すのに役立つ。それ故、予
想されるシグナルがコントロールのラインで出現する場合、試験区域においてシグナルの
有無を認めることができる。
【０１０４】
　さらに他の実施形態では、試験領域が湿潤状態である場合、試験領域で目視可能になる
マークを含むコントロール区域が利用される。このタイプのコントロール区域については
、現在係属中の２００１年９月１０日に出願された米国特許出願第０９／９５０，３６６
号に記載されており、米国特許出願公開第２００３００４９１６７号、および現在係属中
の２００２年９月１０日に出願された米国特許出願第１０／２４１，８２２号として公開
されており、米国特許出願公開第２００３０１５７６９９号として公開されている。
【０１０５】
　いくつかの実施形態では、このタイプの１つ以上のコントロール区域が利用される。別
の実施形態では、標識されたコントロール試薬およびコントロール区域を利用するタイプ
と、湿潤状態にある場合、コントロール区域を表示するタイプとのコントロール区域の組
み合わせを使用することができる。これは、コントロール区域を処方する簡単な方法を可
能にする一方、試薬に基づくコントロール区域を使用して、ＳＣＤ処理したサンプルにお
ける試薬の再可溶化および流動化が有効であること、ならびに特異的反応が予想通りに生
じたことを、定義された試験デバイス、芯、試験ストリップおよび吸収性パッドのすべて
の経路にわたって、確かめることを可能にする。本実施形態は、試験ストリップの遠位ま
たは下流端部のコントロール区域を除いて、試験領域がアッセイのコントロール区域の各
々について湿潤状態にある場合、目視可能になる１つ以上のコントロール区域の使用を含
む。
【０１０６】
　本明細書は、環境モニタリング、医学の多くの分野、特に、感染性疾患の分野において
必要とされる迅速な多分析物アッセイを構築するための手段をさらに提供する。例えば、
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考えられるデバイスとして、異なる処置を生じ得るＦｌｕ　ＡもしくはＦｌｕ　Ｂ、およ
びそれらのサブタイプ（例えば、Ｆｌｕ　Ａ、Ｈ５Ｎ１）の鑑別診断、または１工程での
Ｆｌｕ　Ａ、Ｆｌｕ　Ｂ、および／またはＲＳＶの鑑別診断に有用なデバイスが挙げられ
る。そのようなデバイスは、多数の分析物を一度にアッセイするための単一のサンプルの
使用を許容し、医師、またはユーザー一般の利益のための診断プロセスの作業時間および
期間のかなりの減少を有益に可能にする。従って、複数の免疫試薬を、本発明のＳＣＤに
おいて利用することができ、ここで、前記複数は、各々標識および捕捉部分にコンジュゲ
ートされた対を含む特異的結合因子の集団を含み、それによって、前記複数は、多数の集
団を含み、他の任意の集団と比較して、各々が異なる分析物に特異的である。例えば、複
数の免疫試薬は、１つの病原体または異なる病原体のいくつかのタイプに特異的であり得
る。
【０１０７】
　本開示のデバイスおよび方法を利用して、多様な分析物をアッセイし得る。サンプルに
おける目的の１つ以上の分析物をアッセイするのに有用な特定のデバイスにおいて、目的
の分析物のコレクションをパネルと称し得る。例えば、パネルは、Ａ型インフルエンザ、
Ｂ型インフルエンザ、Ａ型インフルエンザサブタイプ、呼吸器多核体ウイルス（ＲＳＶ）
、アデノウイルス、および異なる型のパラインフルエンザウイルス（例えば１、２、３型
など）の任意の組み合わせ（それらのすべて）を含み得る。別のパネルは、例えば、肺炎
球菌（Streptococcus pneumoniae）、マイコプラズマ・ニューモニエ（Mycoplasma pneum
oniae）および／またはクラミジア・ニューモニエ（Chlamydia pneumoniae）を含む上気
道感染の１つ以上の選択のための試験を含み得る。さらに別のパネルは、例えば、クラミ
ジア（Chlamydia）、トリコモナス（Trichomonas）および／または淋病（Gonorrhea）を
含む性感染症の診断のために考案することができる。各場合において、分析物の特定のシ
リーズのための試験デバイスに対してシグナルを提供するように考案された特定のパネル
が、本明細書に記載のＳＣＤにおける検出および捕捉プローブの異なる組を組み入れるこ
とによって容易に得られ、従って、特定のＳＣＤは、目的の分析物に特異的でない検出試
薬を有する試験ストリップを用いる試験デバイスを使用する場合に検出される特定のパネ
ルの分析物を検出するのに必要なすべての試薬を提供する。他の実施形態では、広範な試
験デバイスが、関連するまたは異なる病原体由来の分析物のいくつかのシリーズ、例えば
、ＨＩＶおよびＨＣＶ抗原；ＨＩＶならびに結核、Ａ、Ｂ型インフルエンザ、およびＡ型
のサブタイプ、細菌およびウイルス感染の検出のための非特異的捕捉部分を含むことがで
きる。それ故、単一の試験デバイスは、異なるパネルの分析物のための免疫試薬を含み、
向上された効率および費用効果を提供するＳＣＤと共に使用することができる。
【０１０８】
　例えば、パネルは、任意に、ＳＡＲＳ関連コロナウイルス、Ａ型インフルエンザ；Ｂ型
肝炎表面ＡｇもしくはＡｂ、Ｂ型肝炎コアＡｂ、Ａ型肝炎ウイルスＡｂ、およびＣ型肝炎
ウイルスの選択を含む肝炎パネル；抗カルジオリピンＡｂ（ＩｇＧ、ＩｇＡ、およびＩｇ
Ｍアイソタイプ）の選択を含むリン脂質パネル；リウマトイド因子、抗核抗体、および尿
酸の選択を含む関節炎パネル；エプスタイン・バー核内Ａｇ、エプスタイン・バー・ウイ
ルス・カプシドＡｇ、およびエプスタイン・バー・ウイルス、早期抗原の選択を含むエプ
スタイン・バーパネルを含む目的の他の多様な分析物を含んでもよく；他のパネルは、Ｈ
ＩＶパネル、狼瘡パネル、Ｈ．ピロリ（H. Pylori）パネル、トキソプラズマパネル、ヘ
ルペスパネル、ボレリア菌（Borrelia）パネル、風疹パネル、サイトメガロウイルスパネ
ル、ミオグロビンおよび／またはＣＫＭＢを伴うトロポニンのアイソタイプを含む分析物
による亜急性心筋梗塞を試験するパネルなどを含む。当業者であれば、多様なパネルを、
本明細書に記載のデバイスを利用するイムノアッセイを介して、アッセイし得ることを理
解するであろう。イムノアッセイ方法は、当該技術分野において公知である。例えば、CU
RRENT PROTOCOLS IN IMMUNOLOGY (Coligan, John E. et. al., eds. 1999)を参照のこと
。
【０１０９】
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　当業者に公知の多くの分析デバイスを、本発明に従って、多数の分析物を検出するため
に適応し得る。例えば、ディップスティック、ラテラルフローおよびフロースルーデバイ
ス、特に、イムノアッセイであるものを、多数の分析物を検出および識別するために、本
明細書に従って改変してもよい。例示的なラテラルフローデバイスとして、米国特許第４
，８１８，６７７号、同第４，９４３，５２２号、同第５，０９６，８３７号（米国再発
行特許ＲＥ第３５，３０６号）、同第５，０９６，８３７号、同第５，１１８，４２８号
、同第５，１１８，６３０号、同第５，２２１，６１６号、同第５，２２３，２２０号、
同第５，２２５，３２８号、同第５，４１５，９９４号、同第５，４３４，０５７号、同
第５，５２１，１０２号、同第５，５３６，６４６号、同第５，５４１，０６９号、同第
５，６８６，３１５号、同第５，７６３，２６２号、同第５，７６６，９６１号、同第５
，７７０，４６０号、同第５，７７３，２３４号、同第５，７８６，２２０号、同第５，
８０４，４５２号、同第５，８１４，４５５号、同第５，９３９，３３１号、同第６，３
０６，６４２号に記載のものが挙げられる。流体サンプルにおける多数の分析物の識別可
能な検出における使用のために改変され得る他のラテラルフローデバイスとして、米国特
許第４，７０３，０１７号、同第６，１８７，５９８号、同第６，３５２，８６２号、同
第６，４８５，９８２号、同第６，５３４，３２０号および同第６，７６７，７１４号が
挙げられる。例示的なディップスティックデバイスとして、米国特許第４，２３５，６０
１号、同第５，５５９，０４１号、同第５，７１２，１７２号および同第６，７９０，６
１１号に記載のものが挙げられる。当業者であれば、上記の特許が２つ以上のアッセイの
形状構成を開示し得、およびそれらを頻回に開示し、そのようなさらなる開示内容につい
て本明細書において同様に参照されていることを理解するであろう。有利なことに、記載
の改善は、様々なアッセイ、特に、イムノアッセイ、形状構成に適用可能である。
【０１１０】
読み取り装置
　本発明のさらに他の態様では、読み取り装置は、有効な検出を提供する。一実施形態で
は、アイコン操作による蛍光読み取り装置（図３）は、ＴＤ上のバーコード情報を読み取
る必要があり、成分がデータ内にあり、各分析物ラインの結果を戻すことを確実にする。
さらなる実施形態が、関連の米国特許出願第１１，６７７，５５９号に開示されている。
【０１１１】
多分析物
　本発明の一態様では、１つ以上の分析物は、本発明の方法、システムおよびデバイスを
使用して、検出される。本明細書において開示するように、サンプルは、任意の供給源由
来であり得、本発明は、分析物を検出するための向上された感度および特異性を提供する
ように構成される一方、複数の異なる分析物を検出する能力を提供する。検出することが
できる分析物のタイプについては、本明細書において記載する。
【０１１２】
　迅速なインフルエンザ試験は、数年間の間、市場で販売されている。これらの試験のほ
とんどは、可視化剤として、金またはラテックスのいずれかを使用するラテラルフローイ
ムノアッセイ試験である。新たな迅速なイムノアッセイのほとんどは、Ａ型インフルエン
ザとＢ型インフルエンザとを区別することが可能であるが、１つのストリップにおいてＡ
型およびＢ型について両方の試験ラインを有するものは、それらのうち極僅かでしかない
。しかし、これらの試験のうち、Ａ型インフルエンザのサブタイプを区別するために設計
されているものはない。従って、これらの試験は、トリインフルエンザを検出することが
可能であり得るが、それらのうち、患者が季節性インフルエンザＡ型ウイルスに感染して
いるのか、またはトリインフルエンザ（もしくはＡ型インフルエンザの現在潜在的なパン
デミックサブタイプ）と呼ばれるＨ５Ｎ１などのより重度のＡ型サブタイプに感染してい
るのかを見分けることができるものはない。本発明は、適用する場合、改善された再現性
で高い感度のアッセイを生じるべきであり、Ａ型、Ｂ型を検出することが可能であり、Ｈ
５Ｎ１サブタイプと季節性インフルエンザ（Ｈ１およびＨ３サブタイプ）とを区別し、使
用が簡単であるという概念に基づいて設計されている。サンプルとコンジュゲートとの予
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備混合、バックグランドを減少するための展開用もしくは洗浄緩衝液の使用のような新た
なデバイスデザインを伴う多数の新たな技術を適用する取組み、高感度における多数の分
析物検出を可能にする独特な包括的捕捉試薬ｐＲＮＡ、高い感度である蛍光標識などを用
いる取組みが行われてきた。これらのアプローチの組み合わせは、極めてより高感度であ
る新規かつ高い有効性のインフルエンザ迅速試験を可能にし、低費用生産、簡便な操作を
提供し、季節性インフルエンザとパンデミックトリインフルエンザＨ５Ｎ１とを区別する
能力を有する。
【０１１３】
　一実施形態では、本明細書に記載の特徴の組み合わせは、試験ストリップの試験部位に
おける試験サンプルからリガンドを濃縮する役割を果たす新規のシステムを使用するため
に、本発明に従って構築されたアッセイの優れた感度および再現性、ならびにアッセイを
完了するのに必要な最小時間を超える１～数時間の期間にわたって蛍光の持続的な目視観
察を許容するマーカーシステムとしての金属ゾルまたは他の着色粒子の使用を担う。過度
／非結合の標識を洗浄除去するように機能する制御可能に放出された緩衝液を試験器具に
導入することによって、優れた感度を維持しながら、バックグランドノイズを減少させる
。さらに加えて、色が、試験部位と比較される１つ以上のコントロール部位。いくつかの
実施形態では、ろ過手段は、ろ過手段が、粗または非処理生物学的サンプルからの汚染物
質の試験部位への導入を制限するサンプル器具または試験器具に含まれる。
【０１１４】
アッセイ方法
　一実施形態では、アッセイ方法は、サンプル採取器を被験体または被験体の生物学的サ
ンプルに適用して、サンプルを回収する（例えば、鼻、口、咽喉、耳の内部を拭い、サン
プル採取エレメントを、被験体から得た生物学的サンプルに適用する）工程、回収器をサ
ンプル回収デバイス収納チャンバに挿入する工程、上部チャンバを絞って、スナップバル
ブを破壊して開放する工程、ならびに緩衝液をサンプル採取器に通し、それ故、そこに配
置された生物学的サンプルを浸漬し、緩衝液およびサンプルの混合物を反応チャンバ（例
えば、下部チャンバ）に通し、ここで、複数の捕捉および検出プローブは、それらの特異
的標的分析物に結合する工程を含む。続いて、または同時に、混合物は、ＳＣＤの遠位端
部から、捕捉プローブに連結された相補的な捕捉部分を介して分析物および検出／捕捉プ
ローブの複合体を捕捉するように設計された固定された捕捉部分を含む試験デバイスに放
出される。それ故、特定の捕捉プローブは、１つの特定の分析物について固定された捕捉
部分に相補的であるように設計される。さらに加えて、本明細書において開示するように
、捕捉部分は、異なる位置／パターンでラテラルフロー膜に配置され、ここで、単一のラ
インまたはスポットは、シグナル放射標識を介して検出される場合、特定の分析物の定量
的および／または定性的検出を可能にする。従って、本明細書において開示するように、
ラテラルフロー膜上の特定の捕捉プローブをパターン化することによって、アッセイ方法
は、同じもしくは関連する感染因子、またはなお関連しない感染因子のパネルを検出する
ことができる。
【０１１５】
　いくつかの実施形態では、サンドイッチイムノアッセイ形式が利用されるが、競合アッ
セイを含む任意の従来の形式を使用してもよい。典型的に、形成される免疫複合体の間接
的捕捉は、サンドイッチ形式において利用される。サンプル中の１つ以上の分析物を、検
出プローブおよび捕捉プローブの１つ以上の対と接触させる。各対は、標識、および分析
物に特異的に結合することが可能な特異的結合因子（ＳＢＡ）を含むコンジュゲートであ
る検出プローブ、ならびに検出部分、および同じ分析物に特異的に結合することが可能な
別のＳＢＡを含むコンジュゲートである捕捉プローブを含有する。特異的結合因子の例と
して、抗体、アプタマーが挙げられる。一実施形態では、２つのＳＢＡの各々は、各々が
同じ標的抗原または分析物に結合する特異的結合パートナーである。
【０１１６】
　ＳＢＡの例は当該技術分野において公知であり、抗体、アプタマーまたはオリゴヌクレ
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オチドが挙げられるが、これらに限定されない。サンドイッチアッセイでは、分析物に、
検出プローブおよび捕捉プローブの両方が同時に結合する。検出部分は特異的結合対の部
分であり、対の他方のパートナーは、試験デバイスに固定されて、免疫複合体が試験デバ
イスを通って流動する時に、それを捕捉する。各異なる分析物の異なる捕捉部分対の使用
は、単一のサンプルおよび反応シーケンス由来の１つの試験デバイス由来の多数の分析物
の検出を許容する。ほとんどの場合、各分析物の標識は異なる。しかし、各分析物につい
て異なる捕捉部分対を伴う捕捉区域として、各分析物に特定の位置を有することによって
、分析物のすべてに同じ標識を利用することが可能である。
【０１１７】
結合試薬
　本発明の一態様は、ＳＣＤに配置された結合試薬に関する。例えば、いくつかのイムノ
アッセイでは、抗体対が利用され、ここで、対の各メンバーは、同じ標的分析物に特異的
に結合することができ、ここで、一方の抗体は捕捉抗体であり、他方は検出抗体である。
捕捉抗体は、固相支持体（例えば、ニトロセルロース膜）上に配置される同系の固定され
た捕捉部分によって「捕捉」される捕捉部分に、直接または間接的に連結される。さらに
加えて、検出抗体（即ち、検出プローブ）は、検出可能な標識に連結される。検出抗体は
、好ましくは、物理的に検出可能な標識へのコンジュゲーションによって標識され、標的
分析物を含有するサンプルとの接触時に、複合体を形成する。次いで、捕捉部分を介して
、抗体－分析物複合体を、固相支持体上に固定することができる。固相支持体上に固定さ
れた、得られる複合体は、標識によって検出可能である。
【０１１８】
　一実施形態では、ＳＣＤ試薬溶液または固体基体は、複数の異なる検出プローブを含み
、各検出プローブは異なる標的に結合することが可能であり、各標的の存在が、その標的
に対する試験区域における（即ち、試験デバイスにおける）シグナルの形成によって示さ
れるように、各検出プローブが標識されるか、または検出シグナルの形成を可能にする；
ここで、捕捉部分の少なくとも２つに対する標的は、感染因子または疾患を引き起こす微
生物、あるいはサンプル溶液が由来する宿主の疾患、異常、もしくは疾病の存在を示すマ
ーカーであり、ここで、捕捉部分の少なくとも２つは、それらの捕捉部分の標的として、
同じ感染因子または疾患を引き起こす微生物の異なる成分もしくはマーカー、あるいは感
染因子もしくは疾患を引き起こす微生物によって生じない同じ疾患、異常、または疾病の
異なるマーカーに結合することが可能である。さらに加えて、ＳＣＤはまた、各々が検出
プローブと対を形成する複数の異なる捕捉プローブを含み、ここで、該対形成は特定の標
的分析物に結合する能力によって定義される。
【０１１９】
　本明細書において使用する用語「特異的に結合する」は、特異的結合対の結合特異性を
指す。「特異的結合対メンバー」は、２つの異なる分子を意味する特異的結合対（「ｓｂ
ｐ」）のメンバーを指し、ここで、分子のうちの１つは、化学的または物理的手段を介し
て第２の分子に特異的に結合する。例えば、ｐＲＮＡの対もしくはアプタマー／標的抗原
対、またはストレプトアビジン－ビオチンは、例示的な特異的結合対メンバーまたはｓｂ
ｐを提供する。２つの分子は、それらが、それらの結合パートナーと、類似の特徴を有す
る他のアッセイ構成要素とを区別することが可能であるようにそれらが相互に結合すると
いう意味で、関連する。特定の結合対のメンバーは、リガンドおよび受容体（抗リガンド
）、ｓｂｐメンバーおよびｓｂｐパートナーなどと称される。分子はまた、分子の凝集の
ためのｓｂｐメンバー、例えば、第二抗体の免疫複合体に対して惹起される抗体であって
もよく、その対応する抗原は、免疫複合体のｓｂｐメンバーとみなされ得る。
【０１２０】
　抗原および抗体特異的結合対メンバーに加えて、他の特異的結合対として、例えば、ビ
オチンおよびアビジン、炭水化物およびレクチン、相補的ヌクレオチド配列、相補的ペプ
チド配列、エフェクターおよび受容体分子、酵素補因子および酵素、酵素インヒビターお
よび酵素、ペプチド配列または化学部分（例えば、ジゴキシン／抗ジゴキシン）および配
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列、化学的部分またはタンパク質全体に特異的な抗体、ポリマー酸および塩基、染料およ
びタンパク質バインダー、ペプチドおよび特異的タンパク質バインダー（例えば、リボヌ
クレアーゼ、Ｓ－ペプチドおよびリボヌクレアーゼＳ－タンパク質）、金属およびそれら
のキレート剤などが挙げられるが、これらに限定されない。さらに加えて、特異的結合対
として、本来の特異的結合メンバーのアナログであるメンバー、例えば、組み換え技術も
しくは分子エンジニアリングによって作製される分析物アナログまたは特異的結合メンバ
ーを挙げることができる。
【０１２１】
　ｓｂｐメンバーは、それらが、両方とも、別の同一な相補的ｓｂｐメンバーに結合する
ことが可能である場合、別のｓｂｐメンバーに類似する。そのようなｓｂｐメンバーは、
例えば、標識されたリガンドまたは標識された受容体を提供するための基による少なくと
も１つの水素原子の置換によって、改変されているリガンドまたは受容体のいずれかなど
であり得る。ｓｂｐメンバーは、分析物または分析物に相補的であるｓｂｐメンバーに類
似もしくは相補的であり得る。特異的結合メンバーが免疫反応物質（immunoreactant）で
ある場合、それは、例えば、抗体、抗原、ハプテン、またはそれらの複合体であり得る。
抗体が使用される場合、それは、モノクローナルまたはポリクローナル抗体、組み換えタ
ンパク質または抗体、キメラ抗体、混合物またはそのフラグメント、ならびに抗体および
他の特異的結合メンバーの混合物であり得る。検出分子に組み入れることができる結合対
の他の例については、米国特許第６，９４６，５４６号、同第６，９６７，２５０号、同
第６，９８４，４９１号、同第７，０２２，４９２号、同第７，０２６，１２０号、同第
７，０２２，５２９号、同第７，０２６，１３５号、同第７，０３３，７８１号、同第７
，０５２，８５４号、同第７，０５２，９１６号および同第７，０５６，６７９号に開示
されている。
【０１２２】
　「抗体」は、１つまたは複数の免疫グロブリン遺伝子、またはそのフラグメントによっ
て実質的にコードされるポリペプチドを指し、特異的抗原に結合するモノクローナル抗体
、ポリクローナル抗体、多重特異性もしくは二重特異性抗体を含む任意の免疫グロブリン
を含む。完全抗体は、２つの重鎖および２つの軽鎖を含む。各重鎖は、可変領域ならびに
第１、第２、および第３の定常領域からなる一方、各軽鎖は、可変領域および定常領域か
らなる。抗体は、「Ｙ」字形を有し、Ｙの幹部は、ジスルフィド結合を介して共に結合す
る２つの重鎖の第２および第３の定常領域からなる。Ｙの各アームは、単一軽鎖の可変お
よび定常領域に結合した単一重鎖の可変領域および第１の定常領域からなる。軽鎖および
重鎖の可変領域は、抗原結合性を担う。両方の鎖における可変領域は、一般的に、相補性
決定領域（ＣＤＲ）（ＬＣＤＲ１、ＬＣＤＲ２、およびＬＣＤＲ３を含む軽（Ｌ）鎖ＣＤ
Ｒ、ＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、ＨＣＤＲ３を含む重（Ｈ）鎖ＣＤＲ）と呼ばれる３つの高
度可変ループを含有する（Kabat, et al., Sequences of Proteins of Immunological In
terest, Fifth Edition (1991), vols. 1-3, NIH Publication 91-3242, Bethesda Md.に
より定義されている）。３つのＣＤＲは、ＣＤＲより高度に保存され、足場を形成して、
超可変ループを支持するフレームワーク領域（ＦＲ）として公知であるフランキングスト
レッチの間に挿入されている。重鎖および軽鎖の定常領域は抗原結合性には関与しないが
、様々なエフェクター機能を示す。認識される免疫グロブリン遺伝子は、κ、λ、α、γ
、δ、ε、およびμ定常領域、ならびに無数の免疫グロブリン可変領域遺伝子を含む。軽
鎖は、κまたはλのいずれかに分類される。重鎖は、γ、μ、α、δ、またはεに分類さ
れ、次いで、免疫グロブリンクラスを定義し、サブクラスは、各々ＩｇＧ、ＩｇＧ１、Ｉ
ｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＡ１、またはＩｇＡ２、ＩｇＤ、お
よびＩｇＥを含む。典型的に、抗体は、その表面上または空腔内において特異的に結合し
、それによって別の分子の特定の空間的および極性の編成により相補的と定義される領域
を有する免疫グロブリンである。抗体は、ポリクローナルまたはモノクローナルであり得
る。抗体は、完全な免疫グロブリンまたはそのフラグメントを含んでもよい。そのフラグ
メントは、Ｆａｂ、ＦｖおよびＦ（ａｂ’）２、Ｆａｂ’などを含んでもよい。抗体はま
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た、組み換え方法によって作製されるキメラ抗体またはそのフラグメントを含んでもよい
。本明細書において使用する用語「抗体」、抗体は、それらの重鎖の定常領域のアミノ酸
配列に基づくクラスに割り当てられる。抗体の主要なクラスは、ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ
、ＩｇＧ、およびＩｇＭであり、これらのクラスのいくつかは、次のようなサブクラスに
分類される。
【０１２３】
　無傷（intact）な免疫グロブリンに加えて、本明細書において使用する用語「抗体」は
、さらに、１つ以上のＣＤＲを含む免疫グロブリン分子の任意のフラグメントから形成さ
れるＦａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｖフラグメント、単一鎖抗体分子、多重特異
性抗体のようなその免疫グロブリンフラグメント（即ち、免疫グロブリン分子の少なくと
も１つの免疫学的に活性な部分）を指す。加えて、本明細書において使用される抗体は、
１つ以上の異なるヒト免疫グロブリン由来のフレームワーク領域にグラフト化された特定
のヒト免疫グロブリン由来の１つ以上のＣＤＲを含んでもよい。
【０１２４】
　抗体に関して「Ｆａｂ」は、ジスルフィド結合によって単一重鎖の可変領域および第１
の定常領域に結合した単一軽鎖（可変領域および定常領域の両方）からなる、抗体の部分
を指す。
【０１２５】
　「Ｆａｂ’」は、ヒンジ領域の部分を含むＦａｂフラグメントを指す。
【０１２６】
　「Ｆ（ａｂ’）２」は、Ｆａｂ’の二量体を指す。
【０１２７】
　抗体に関して「Ｆｃ」は、ジスルフィド結合を介して第２の重鎖の第２および第３の定
常領域に結合した第１の重鎖の第２および第３の定常領域からなる、抗体の部分を指す。
抗体のＦｃ部分は、様々なエフェクター機能を担うが、抗原結合において機能しない。
【０１２８】
　抗体に関して「Ｆｖ」は、完全な抗原結合部位を所有する抗体の最も小さなフラグメン
トを指す。Ｆｖフラグメントは、単一重鎖の可変領域に結合した単一軽鎖の可変領域から
なる。
【０１２９】
　「単一鎖Ｆｖ抗体」または「ｓｃＦｖ」は、直接的にまたはペプチドリンカー配列を介
して相互に接続された軽鎖可変領域および重鎖可変領域からなる操作された抗体を指す（
Houston 1988）。
【０１３０】
　「単一鎖Ｆｖ－Ｆｃ抗体」または「ｓｃＦｖ－Ｆｃ」は、抗体のＦｃ領域に接続された
ｓｃＦｖからなる操作された抗体を指す。
【０１３１】
　本明細書において使用する用語「エピトープ」は、抗体が結合する抗原分子上の原子お
よび／またはアミノ酸の群を指す。
【０１３２】
　本明細書に記載の用語「モノクローナル抗体」は、実質的に均質な抗体の集団から得ら
れる抗体またはそのフラグメントを指し、即ち、集団を含む個々の抗体は、少量存在し得
る天然に存在する可能な変異を除いて、同一である。モノクローナル抗体は、高度に特異
的であり、抗原上の単一のエピトープに対して指向されている。モノクローナル抗体は、
典型的に異なる抗体を含むポリクローナル抗体とは対照的に、抗原上の異なるエピトープ
に対して指向されている。モノクローナル抗体は、従来、ハイブリドーマに由来するが、
本発明のモノクローナル抗体は、産生方法によって制限されない。例えば、本発明のモノ
クローナル抗体は、Kohler et al , Nature, 256:495 (1975)によって最初に記載された
ハイブリドーマ方法によって作製してもよく、または組み換えＤＮＡ方法（例えば、米国
特許第４，８１６，５６７号を参照のこと）によって作製してもよい。
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【０１３３】
　本明細書において使用する用語「キメラ抗体」は、抗体（ここで、重鎖および／または
軽鎖の一部は、特定の種に由来するかまたは特定の抗体クラスもしくはサブクラスに属す
る抗体の対応する配列に同一もしくは相同である一方、重鎖および／または軽鎖の残りの
部分は、別の種に由来するかまたは別の抗体クラスもしくはサブクラスに属する抗体の対
応する配列に同一もしくは相同である）、ならびに（そのようなフラグメントが所望され
る抗原結合活性を示す限り）そのような抗体のフラグメントを指す（米国特許第４，８１
６，５６７号（Cabilly et al.）；Morrison et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 81:
6851 6855 (1984)）。
【０１３４】
　本明細書において使用する用語「ヒト化抗体」は、レシピエントのＣＤＲの一部もしく
はすべて由来の残基が、所望される特異性、親和性、および能力を有するマウス、ラット
またはウサギなどの非ヒト種（ドナー抗体）のＣＤＲ由来の残基によって置き換わるヒト
免疫グロブリン（レシピエント抗体）である抗体あるいはそのフラグメントを指す。任意
に、ヒト免疫グロブリンのＦＲ残基が、対応する非ヒト残基によって置き換えられる。さ
らに、ヒト化抗体は、レシピエント抗体またはインポートされたＣＤＲまたはフレームワ
ーク配列のいずれにも見出されない残基を含んでもよい。これらの修飾は、抗体の性能を
さらに改質し、最適化するために作製される。一般に、ヒト化抗体は、少なくとも１つ、
および典型的に２つの可変ドメインの実質的にすべてを含み、ＣＤＲ領域のすべてまたは
実質的にすべてが非ヒト免疫グロブリンのものに対応し、ＦＲ領域のすべてまたは実質的
にすべてがヒト免疫グロブリン配列のものである。ヒト化抗体はまた、任意に、免疫グロ
ブリンＦｃ領域の少なくとも部分、典型的に、ヒト免疫グロブリンの部分を含む。より詳
細については、Jones et al., Nature, 321:522 525 (1986)；Reichmann et al., Nature
, 332:323 329 (1988)；Presta, Curr. Op. Struct. Biol., 2:593 596 (1992)；およびC
lark, Immunol. Today 21: 397 402 (2000)を参照のこと。
【０１３５】
　様々な実施形態では、本発明のデバイスは、米国特許出願第１１／６７７，５５９号に
おいて開示されるように、マウスハイブリドーマ細胞株によって産生される抗Ｈ５モノク
ローナル抗体による使用のために構成される。抗体は、トリインフルエンザウイルスＨ５
サブタイプのヘマグルチニンに特異的に結合するように設計される。例えば、マウスハイ
ブリドーマ細胞株８Ｈ５、３Ｃ８、１０Ｆ７、４Ｄ１、３Ｇ４、および２Ｆ２が、ＣＣＴ
ＣＣ－Ｃ２００６０７（ハイブリドーマ細胞株８Ｈ５）、ＣＣＴＣＣ－Ｃ２００６０５（
ハイブリドーマ細胞株３Ｃ８）、ＣＣＴＣＣ－Ｃ２００６０８（ハイブリドーマ細胞株１
０Ｆ７）、ＣＣＴＣＣ－Ｃ２００６０６（ハイブリドーマ細胞株４Ｄ１）、ＣＣＴＣＣ－
Ｃ２００６０４（ハイブリドーマ細胞株３Ｇ４）およびＣＣＴＣＣ－Ｃ２００４２４（ハ
イブリドーマ細胞株２Ｆ２）の寄託番号で２００６年１月１７日にChina Center for Typ
ical Culture Collection（CCTCC, Wuhan University, Wuhan, China）に寄託された。
【０１３６】
　本発明はまた、モノクローナル抗体８Ｈ５、３Ｃ８、１０Ｆ７、４Ｄ１、３Ｇ４、また
は２Ｆ２のトリインフルエンザウイルスＨ５サブタイプのヘマグルチニンへの結合を阻止
するモノクローナル抗体を提供する。そのようなブロッキングモノクローナル抗体は、モ
ノクローナル抗体８Ｈ５、３Ｃ８、１０Ｆ７、４Ｄ１、３Ｇ４、または２Ｆ２によって認
識されるヘマグルチニン上の同じエピトープに結合してもよい。あるいは、それらのブロ
ッキングモノクローナル抗体は、モノクローナル抗体８Ｈ５、３Ｃ８、１０Ｆ７、４Ｄ１
、３Ｇ４、または２Ｆ２によって認識されるエピトープと立体的に重複するエピトープに
結合してもよい。これらのブロッキングモノクローナル抗体は、モノクローナル抗体８Ｈ
５、３Ｃ８、１０Ｆ７、４Ｄ１、３Ｇ４、または２Ｆ２のトリインフルエンザウイルスＨ
５サブタイプのヘマグルチニンへの結合を、少なくとも約５０％減少することができる。
あるいは、それらは、結合を、少なくとも約６０％、好ましくは、少なくとも約７０％、
より好ましくは、少なくとも約７５％、より好ましくは、少なくとも約８０％、より好ま
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しくは、少なくとも約８５％、さらにより好ましくは、少なくとも約９０％、さらにより
好ましくは、少なくとも約９５％、最も好ましくは、少なくとも約９９％減少し得る。
【０１３７】
　試験モノクローナル抗体が既知のモノクローナル抗体のＨ５ヘマグルチニンへの結合を
減少する能力は、Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, 
Ed Harlow and David Lane (1988)に記載のような日常的な競合アッセイによって測定さ
れ得る。例えば、そのようなアッセイは、マイクロタイタープレートを抗原で予め被覆し
、予め被覆されたプレートを、選択された濃度の標識された既知の抗体と混合した非標識
試験抗体の系列希釈と共にインキュベートし、インキュベーション混合物を洗浄し、様々
な希釈の試験抗体においてプレートに結合された既知の抗体の量を検出および測定するこ
とによって、達成し得る。試験抗体が、抗原への結合について、より強度に既知の抗体と
競合するほど、既知の抗体の抗原への結合は、さらに減少する。通常、抗原は、９６ウェ
ルプレート上で予め被覆され、非標識抗体が、標識された抗体の結合を阻止する能力は、
放射性標識または酵素標識を使用して、測定される。
【０１３８】
　モノクローナル抗体は、Kohler et al., Nature，256：495(1975)によって最初に記載
されたハイブリドーマ方法によって、産生してもよい。ハイブリドーマ方法では、マウス
または他の適切な宿主動物は、免疫化剤、および所望であれば、アジュバントの１つ以上
の注入によって、免疫される。典型的に、免疫化剤および／またはアジュバントは、多数
の皮下または腹腔内注入によって、宿主動物に注入される。血清アルブミン、またはダイ
ズトリプシンインヒビターなどの免疫される宿主動物において免疫原性であることが公知
のタンパク質に、免疫化剤をコンジュゲートさせることも有用であり得る。用い得るアジ
ュバントの例として、フロイント完全アジュバントおよびＭＰＬ－ＴＤＭが挙げられる。
免疫後、宿主動物は、免疫に使用した抗原に特異的に結合する抗体を産生するか、または
産生することが可能であるリンパ球を作製する。あるいは、リンパ球をインビトロで免疫
してもよい。ポリエチレングリコールなどの適切な融合剤を使用して、所望されるリンパ
球を、骨髄腫細胞と融合させて、ハイブリドーマ細胞を形成させる（Goding, Monoclonal
 Antibodies: Principles and Practice, pp.59 103, Academic Press, 1996）。
【０１３９】
　そのようにして調製したハイブリドーマ細胞を、播種し、好ましくは、融合していない
親骨髄腫細胞の増殖または生存を阻害する１つ以上の物質を含有する適切な培養培地にお
いて、増殖させる。例えば、親骨髄腫細胞が酵素ヒポキサンチングアニンホスホリボシル
トランスフェラーゼ（ＨＧＰＲＴまたはＨＰＲＴ）を欠く場合、ハイブリドーマのための
培養培地は、典型的に、ヒポキサンチン、アミノプテリン、およびチミジンを含む（ＨＡ
Ｔ培地）（この物質はＨＧＰＲＴ欠損細胞の増殖を妨害する）。
【０１４０】
　好適な骨髄腫細胞は、効率的に融合し、選択された抗体産生細胞による抗体の安定な高
レベル産生を支持し、ＨＡＴ培地などの培地に対して感受性である細胞である。これらの
うち、好適な骨髄腫細胞系統は、Salk Institute Cell Distribution Center, San Diego
, Calif. USAから入手可能なＭＯＰ－２１およびＭＣ－１１マウス腫瘍、ならびにAmeric
an Type Culture Collection, Rockville, Md. USAから入手可能なＳＰ－２またはＸ６３
－Ａｇ８－６５３細胞に由来するようなマウス骨髄腫系統である。ヒト骨髄腫およびマウ
ス－ヒト異種骨髄腫細胞系統も、ヒトモノクローナル抗体の産生について記載されている
(Kozbor, J. Immunol., 133: 3001 (1984)；Brodeur et al., Monoclonal Antibody Prod
uction Techniques and Applications, pp. 51-63, Marcel Dekker, Inc., New York, 19
87)。
【０１４１】
　ハイブリドーマ細胞が増殖している培養培地を、抗原に対して指向されたモノクローナ
ル抗体の産生についてアッセイする。好ましくは、ハイブリドーマ細胞によって産生され
るモノクローナル抗体の結合特異性を、免疫沈降またはラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）
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もしくは酵素免疫測定法（ＥＬＩＳＡ）などのインビトロ結合アッセイによって決定する
。モノクローナル抗体の結合親和性は、例えば、Munson et al., Anal. Biochem., 107: 
220 (1980)のScatchard分析によって決定することができる。
【０１４２】
　所望される特異性、親和性、および／または活性の抗体を産生するハイブリドーマ細胞
を同定した後、細胞を、限界希釈手順によってサブクローニングし、標準的な方法（Godi
ng, Monoclonal Antibodies: Principles and Practice, pp. 59-103, Academic Press, 
1996）によって増殖させてもよい。この目的のための適切な培養培地として、例えば、Ｄ
ＭＥＭまたはＲＰＭＩ－１６４０培地が挙げられる。さらに、ハイブリドーマ細胞は、動
物において腹水腫瘍としてインビボで増殖させてもよい。
【０１４３】
　サブクローンによって分泌されるモノクローナル抗体を、例えば、プロテインＡ－セフ
ァロース、ハイドロキシアパタイトクロマトグラフィー、ゲル電気泳動、透析、またはア
フィニティークロマトグラフィーなどの従来の免疫グロブリン精製手順によって、培養培
地、腹水、または血清から適切に分離する。
【０１４４】
　本発明のモノクローナル抗体はまた、従来の遺伝子操作方法によって作製してもよい。
モノクローナル抗体の重鎖および軽鎖をコードするＤＮＡ分子は、例えば、モノクローナ
ル抗体の重鎖および軽鎖をコードする遺伝子に特異的に結合することが可能なオリゴヌク
レオチドプローブを使用するＰＣＲを介して、ハイブリドーマ細胞から単離してもよい。
次いで、ＤＮＡ分子を発現ベクターに挿入する。発現ベクターは、大腸菌（E. coli）細
胞、サルＣＯＳ細胞、チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞、または免疫グロブリ
ンタンパク質を産生しない骨髄腫細胞などの宿主細胞にトランスフェクトされる。宿主細
胞は、抗体の発現に適切な条件下で培養される。
【０１４５】
　使用する抗体は、高い特異性および親和性でＨ５ヘマグルチニンに結合する。抗体は、
ヘマグルチニンの他のサブタイプと低い交差反応性を有するべきであり、好ましくは、ヘ
マグルチニンの他のサブタイプと交差反応性を有するべきでない。一態様では、本発明は
、１×１０－５Ｍ未満のＫＤ値でＨ５ヘマグルチニンに結合する抗体を提供する。好まし
くは、ＫＤ値は１×１０－６Ｍ未満である。より好ましくは、ＫＤ値は１×１０－７Ｍ未
満である。最も好ましくは、ＫＤ値は１×１０－８Ｍ未満である。
【０１４６】
　本発明の抗体は、２つの重鎖および２つの軽鎖を含む従来の「Ｙ」字形構造を含有して
もよい。加えて、抗体はまた、Ｆａｂフラグメント、Ｆａｂ’フラグメント、Ｆ（ａｂ）

２フラグメントもしくはＦｖフラグメント、またはヘマグルチニンの結合親和性を維持す
る従来の「Ｙ」字形構造の別の部分的片であってもよい。フラグメントのヘマグルチニン
への結合親和性は、従来の「Ｙ」字形抗体のそれより高くてもは低くてもよい。
【０１４７】
　抗体フラグメントは、無傷（intact）な抗体のタンパク質分解消化を介して、作製して
もよい（例えば、Morimoto et al., J. Biochem. Biophys. Methods, 24: 107-117, (199
2)およびBrennan et al., Science, 229:81 (1985)を参照のこと）。さらに、これらのフ
ラグメントはまた、組み換え宿主細胞によって直接産生させることができる（Hudson, Cu
rr. Opin. Immunol., 11: 548-557 (1999)；Little et al., Immunol. Today, 21: 364-3
70 (2000)において概説されている）。例えば、Ｆａｂ’フラグメントを大腸菌（E. coli
）から直接回収し、化学的に結合させて、Ｆ（ａｂ’）２フラグメントを形成させること
ができる（Carter et al., Bio/Technology, 10:163 167 (1992)）。別の実施形態では、
ロイシンジッパーＧＣＮ４を使用し、Ｆ（ａｂ’）２分子の集成を促進させて、Ｆ（ａｂ
’）２を形成する。別のアプローチに従って、Ｆｖ、ＦａｂまたはＦ（ａｂ’）２フラグ
メントを、組み換え宿主細胞培養物から直接単離することもできる。抗体フラグメントの
産生のための他の技術については、当業者に明らかであろう。
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【０１４８】
　本発明は、Ｈ５ヘマグルチニンに特異的に結合する抗体またはそれらのフラグメントを
コードする単離された核酸分子を提供する。抗体をコードする核酸分子をハイブリドーマ
細胞から単離することもできる。分子の核酸配列は、当業者に公知の日常的技術を使用し
て、決定することができる。本発明の核酸分子はまた、従来の遺伝子操作技術ならびに化
学合成を使用して、調製することができる。一態様では、本発明は、抗Ｈ５（ＨＡ）抗体
の重鎖の可変領域をコードする単離された核酸分子または核酸分子の一部を提供する。別
の態様では、本発明は、抗Ｈ５（ＨＡ）抗体の軽鎖の可変領域をコードする単離された核
酸分子または核酸分子の一部を提供する。別の態様では、本発明は、抗体重鎖または軽鎖
可変領域のＣＤＲをコードする単離された核酸分子を提供する。
【０１４９】
標識された試薬
　「標識された試薬」は、特異的結合メンバーが結合された検出可能な標識を含む物質（
例えば、検出プローブ）を指す。結合は、共有結合であってもは非共有結合であってもよ
いが、結合の方法は本発明にそれほど重要ではない。標識は、標識試薬が流体サンプル中
の分析物の存在に関連する検出可能なシグナルを生じることを可能にする。標識試薬の特
異的結合メンバー成分は、分析物に直接結合させるか、または以下により詳細に説明する
補助的特異的結合メンバーによって分析物に間接的に結合させるために、選択される。標
識試薬は、捕捉区域より上流の部位において試験デバイスに組み入れることができるか、
それを、流体サンプルと組み合わせて、流体溶液を形成させることができるか、それを、
試験サンプルとは個別に試験デバイスに添加することができるか、またはそれを、捕捉区
域に予め付着させるか、もしくは可逆的に固定することができる。加えて、適切な結合方
法によるアッセイの実施前または実施中に、特異的結合メンバーを標識してもよい。
【０１５０】
　「標識」は、目視または器具手段によって検出可能であるシグナルを生じることが可能
な任意の物質を指す。本発明に使用するために適切な様々な標識として、化学的または物
理的手段のいずれかを介してシグナルを生じる標識が挙げられる。そのような標識として
、酵素および基質、色素原、触媒、蛍光もしくは蛍光様化合物および／または粒子、磁気
化合物および／または粒子化学発光化合物およびまたは粒子、ならびに放射性標識を挙げ
ることができる。他の適切な標識として、微粒子標識、例えば、コロイド金属粒子、例え
ば、金、コロイド非金属粒子、例えば、セレンまたはテルル、染めたまたは着色された粒
子、例えば、染めたプラスチックまたは染色された微生物、有機ポリマーラテックス粒子
およびリポソーム、着色されたビーズ、高分子マイクロカプセル、嚢（sac）、赤血球、
赤血球ゴースト、または他の直接目視可能な物質を含有するビヒクルなどが挙げられる。
典型的に、目視検出可能な標識は、標識試薬の標識成分として使用され、それによって、
検出部位におけるさらなるシグナル生成成分を必要とすることなく、試験サンプルにおけ
る分析物の存在または量の直接的目視もしくは器具での読み取りを提供する。
【０１５１】
　本発明の実施に利用することができるさらなる標識として、発色団、電気化学部分、酵
素、放射性部分、燐光基、蛍光部分、化学発光部分、もしくは量子ドット、またはより詳
細には、放射性標識、フルオロフォア－標識、量子ドット－標識、発色団－標識、酵素－
標識、親和性リガンド－標識、電磁スピン標識、重原子標識、ナノ粒子光散乱標識もしく
は他のナノ粒子で標識されたプローブ、イソチオシアン酸フルオレセイン（ＦＩＴＣ）、
ＴＲＩＴＣ、ローダミン、テトラメチルローダミン、Ｒ－フィコエリスリン、Ｃｙ－３、
Ｃｙ－５、Ｃｙ－７、Texas Red、Phar-Red、アロフィコシアニン（ＡＰＣ）、エピトー
プタグ、例えば、ＦＬＡＧもしくはＨＡエピトープ、および酵素タグ、例えば、アルカリ
ホスファターゼ、西洋ワサビペルオキシダーゼ、Ｉ２－ガラクトシダーゼ、アルカリホス
ファターゼ、β－ガラクトシダーゼ、もしくはアセチルコリンエステラーゼおよびハプテ
ンコンジュゲート、例えば、ジゴキシゲニンもしくはジニトロフェニル、または複合体を
形成することが可能な結合対のメンバー、例えば、ストレプトアビジン／ビオチン、アビ



(32) JP 5214723 B2 2013.6.19

10

20

30

40

50

ジン／ビオチンもしくは例えば、ウサギＩｇＧおよび抗ウサギＩｇＧを含む抗原／抗体複
合体；フルオロフォア、例えば、ウンベリフェロン、フルオレセイン、イソチオシアン酸
フルオレセイン、ローダミン、テトラメチルローダミン、エオシン、緑色蛍光タンパク質
、エリスロシン、クマリン、メチルクマリン、ピレン、マラカイトグリーン、スチルベン
、ルシファーイエロー、Cascade Blue、ジクロロトリアジニルアミンフルオレセイン、ダ
ンシルクロリド、フィコエリトリン、蛍光性ランタニド錯体、例えば、ユウロピウムおよ
びテルビウムを含むもの、Ｃｙ３、Ｃｙ５、分子ビーコンおよびその蛍光誘導体、発光材
料、例えば、ルミノール；光散乱もしくはプラズモン共鳴材料、例えば、金もしくは銀粒
子または量子ドット；あるいは１４Ｃ、１２３Ｉ、１２４Ｉ、１２５Ｉ、１３１Ｉ、Ｔｃ
９９ｍ、３５Ｓもしくは３Ｈを含む放射性材料；あるいは当業者に公知の他の任意のシグ
ナル発生標識で標識された球状シェル、およびプローブが挙げられる。例えば、検出可能
な分子として、フルオロフォア、ならびに　例えば、Principles of Fluorescence Spect
roscopy, Joseph R. Lakowicz (Editor), Plenum Pub Corp, 2nd edition (July 1999)お
よび6th Edition of the Molecular Probes Handbook by Richard P. Hoaglandに記載の
ような当該技術分野において公知の他のものが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１５２】
　多くのシグナル生成システムを用いて、本発明の目的を達成してもよい。シグナル生成
システムは、サンプル中の分析物（即ち、標的分子）の存在に関連するシグナルを発生す
る。シグナル生成システムはまた、測定可能なシグナルを生成するのに必要なすべての試
薬を含んでもよい。シグナル生成システムの他の成分は、現像液に含まれてもよく、基質
、エンハンサー、アクチベーター、化学発光化合物、補因子、インヒビター、スカベンジ
ャー、金属イオン、シグナル発生物質の結合に必要な特異的結合物質などを含むことがで
きる。シグナル生成システムの他の成分は、補酵素、酵素生成物、他の酵素および触媒な
どと反応する物質であってもよい。いくつかの実施形態では、シグナル生成システムは、
外部手段、電磁放射の使用、望ましくは、目視検査によって検出可能なシグナルを提供す
る。例示的なシグナル生成システムについては、米国特許第５，５０８，１７８号に記載
されている。
【０１５３】
　いくつかの実施形態では、核酸分子は、検出プローブ（例えば、抗体連結オリゴヌクレ
オチド）に連結させることができ、それによって、核酸は、核酸標識を利用することによ
って、標識として機能する。例えば、ＳＣＤに含まれる試薬溶液または基質は、検出可能
なシグナルを提供するために機能する複数のオリゴヌクレオチドを含む検出試薬（複数の
検出および捕捉特異的結合因子（「ＳＢＡ」））を含むことができ、それによって、（特
定の分析物に特異的な）ＳＢＡの所与のサブ集団について、コンジュゲートされたオリゴ
ヌクレオチドが、配列非依存的様式で核酸分子に結合する核酸染色である（異なる分析物
に特異的な）抗体の別のサブ集団と比較して、異なる染色で予め染色される。例として、
インターカレーション染料、例えば、フェナントリジンおよびアクリジン（例えば、エチ
ジウムブロマイド、ヨウ化プロピジウム、ヨウ化ヘキシジウム、ジヒドロエチジウム、エ
チジウムホモダイマー－１および－２、エチジウムモノアジド、およびＡＣＭＡ）；いく
つかの小溝バインダー、例えば、インドールおよびイミダゾール（例えば、Hoechst 3325
8、Hoechst 33342、Hoechst 34580およびＤＡＰＩ）；ならびに種々の核酸染色剤、例え
ば、アクリジンオレンジ（インターカレートすることも可能）、７－ＡＡＤ、アクチノマ
イシンＤ、ＬＤＳ７５１、およびヒドロキシスチルバミジンが挙げられる。上記のすべて
の核酸染色剤は、Molecular Probes, Inc.などの供給者から市販されている。核酸染色剤
のさらに他の例として、Molecular Probes製の次の染料が挙げられる：シアニン染料、例
えば、SYTOX Blue、SYTOX Green、SYTOX Orange、ＰＯＰＯ－１、ＰＯＰＯ－３、ＹＯＹ
Ｏ－１、ＹＯＹＯ－３、ＴＯＴＯ－１、ＴＯＴＯ－３、ＪＯＪＯ－１、ＬＯＬＯ－１、Ｂ
ＯＢＯ－１、ＢＯＢＯ－３、ＰＯ－ＰＲＯ－１、ＰＯ－　ＰＲＯ－３、ＢＯ－ＰＲＯ－１
、ＢＯ－ＰＲＯ－３、ＴＯ－ＰＲＯ－１、ＴＯ－ＰＲＯ－３、ＴＯ－ＰＲＯ－５、ＪＯ－
ＰＲＯ－１、ＬＯ－ＰＲＯ－１、ＹＯ－ＰＲＯ－１、ＹＯ－　ＰＲＯ－３、PicoGreen、O
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liGreen、RiboGreen、ＳYBR Gold、SYBR Green I、SYBR Green ＩＩ、ＳＹＢＲ　ＤＸ、
ＳＹＴＯ－４０、－４１、－４２、－４３、－４４、－４５（青）、ＳＹＴＯ－１３、－
１６、－２４、－２１、－２３、－１２、－１１、－２０、－２２、－１５、－１４、－
２５（緑）、ＳＹＴＯ－８１、－８０、－８２、－８３、－８４、－８５　（橙）、ＳＹ
ＴＯ－６４、－１７、－５９、－６１、－６２、－６０、－６３（赤）。他の検出マーカ
ーとして、化学発光および色素原分子、光学または電子密度マーカーなどが挙げられる。
【０１５４】
　上記のように、所定の実施形態では、標識は、米国特許第６，２０７，３９２号に記載
の量子ドット（即ち、Qdot）などの半導体ナノ結晶を含む。Qdotは、Quantum Dot Corpor
ationから市販されている。本発明の実施に有用な半導体ナノ結晶として、ＭｇＳ、Ｍｇ
Ｓｅ、ＭｇＴｅ、ＣａＳ、ＣａＳｅ、ＣａＴｅ、ＳｒＳ、ＳｒＳｅ、ＳｒＴｅ、ＢａＳ、
ＢａＳｅ、ＢａＴｅ、ＺｎＳ、ＺｎＳｅ、ＺｎＴｅ、ＣｄＳ、ＣｄＳｅ、ＣｄＴｅ、Ｈｇ
Ｓ、ＨｇＳｅ、およびＨｇＴｅならびにそれらの混合された組成物などのＩＩ～ＶＩ族半
導体のナノ結晶；ならびにＧａＡｓ、ＩｎＧａＡｓ、ＩｎＰ、およびＩｎＡｓおよびそれ
らの混合された組成物などのＩＩＩ～Ｖ族半導体のナノ結晶が挙げられる。ゲルマニウム
もしくはケイ素などのＩＶ族半導体の使用、または有機半導体の使用も、所定の条件下で
可能であり得る。半導体ナノ結晶はまた、上記のＩＩＩ～Ｖ族化合物、ＩＩ～ＶＩ族化合
物、ＩＶ族元素、およびこれらの組み合わせからなる群から選択される２つ以上の半導体
を含む合金を含んでもよい。
【０１５５】
　いくつかの実施形態では、蛍光エネルギー受容体が、標識として検出プローブに連結さ
れる。一実施形態では、蛍光エネルギー受容体は、一重項酸素と反応して、蛍光化合物、
または補助化合物と反応し得、その際、蛍光化合物に変換される化合物を形成する化合物
の結果として形成される。そのような補助化合物は、ＳＣＤおよび／または試験デバイス
に含有される緩衝液に含まれ得る。他の実施形態では、蛍光エネルギー受容体は、化学発
光物質（chemiluminescer）も含む化合物の部分として組み入れられ得る。例えば、蛍光
エネルギー受容体は、例えば、ユウロピウム、サマリウム、テルルなどの希土類金属の金
属キレートを含んでもよい。これらの材料は、発光のそれらの鮮明なバンドのため、特に
魅力がある。さらに加えて、ユウロピウム（ＩＩＩ）などのランタニド標識は、有効かつ
長期のシグナル放射を提供し、光退色に耐性であり、そのため、必要であれば、処理され
た／反応したサンプルを含有する試験デバイスを、長期間、取り外しておくことが可能で
ある。
【０１５６】
　長寿命の蛍光性ユウロピウム（ＩＩＩ）キレートナノ粒子は、様々なヘテロジニアスお
よびホモジニアスイムノアッセイにおいて標識として適用可能であることが示されている
。例えば、Huhtinen et al. Clin. Chem. 2004 Oct; 50(10): 1935-6を参照のこと。これ
らの本質的に標識されたナノ粒子を、時間分解蛍光検出と組み合わせて使用する場合、ア
ッセイの性能を改善することができる。ヘテロジニアスアッセイでは、低濃度でのアッセ
イのダイナミックレンジを拡張することができる（１～３）。さらに加えて、従来的に標
識された検出抗体の代わりに、検出抗体で被覆された高特異的活性ナノ粒子標識の使用に
よって、アッセイの速度論的特性を改善することができる（４）。ホモジニアスアッセイ
では、ユウロピウム（ＩＩＩ）ナノ粒子は、蛍光共鳴エネルギー移動において効率的なド
ナーであることが示されており、簡単かつ迅速なハイスループットスクリーニングを可能
にする（５）。ヘテロジニアスおよびホモジニアスなナノ粒子標識に基づくアッセイは、
様々なサンプルマトリックス、例えば、血清（３）、ヘパリン血漿（３）、および粘液と
共に稼動させることができる（S. Huopalahti, A. Valanne, T. Soukka, R. Vainionpaa,
 T. Lovgren, and H. Harma, University of Turku、非公開データ）。
【０１５７】
　いくつかの実施形態では、本明細書において開示する標識（例えば、蛍光標識）は、生
体分子とコンジュゲートされるナノ粒子標識として含まれる。言い換えれば、ナノ粒子は
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、検出または捕捉プローブと共に利用することができる。例えば、サンプル中の特定の分
析物を検出するためにモノクローナル抗体またはストレプトアビジン（ＳＡ）に連結され
たユウロピウム（ＩＩＩ）標識ナノ粒子は、本発明の実施（例えば、ナノ粒子に基づくイ
ムノアッセイ）において利用することができる。ナノ粒子は、分析物および検出（即ち、
標識）または捕捉部分のいずれかに対する特異的結合因子に付着する基体として役割を果
たす。
【０１５８】
　一実施形態では、試験デバイスは、特異的分析物に基づいて各々パターン化された、異
なるｐＲＮＡを含み、相補的ＳＣＤは、試験デバイスに固定されたものに対する同系のｐ
ＲＮＡに連結された複数の捕捉抗体を含み、ここで、前記複数は、異なる分析物に特異的
な抗体の異なるサブ集団を含む。さらに加えて、ＳＣＤ試薬溶液または基質（例えば、凍
結乾燥された固体基質）は、検出プローブ、または異なる分析物に特異的な抗体の同じサ
ブ集団からなる複数のユウロピウム（ＩＩＩ）標識抗体を含む。本発明において実施する
ことができるさらなるランタニド標識は、当該技術分野において公知であり、米国特許第
７，１０１，６６７号に開示されている。また、例えば、Richardson F.S., "Terbium(II
I) and Europium(III) Ions as Luminescent probes and Stains for Biomolecular Syst
ems," Chem. Rev., 82:541-552 (1982)を参照のこと。
【０１５９】
　従って、標識の選択に依存して、いくつかの実施形態では、肉眼でシグナルが認められ
る一方、他の実施形態では、本発明の実施において読み取り装置器具が利用される。
【０１６０】
捕捉部分
　いくつかの実施形態では、相補的捕捉部分の対の一方のメンバーは、分析物－特異的結
合因子に結合され、他方のメンバーが、各々、ラインまたはスポットに固定される。本明
細書において言及する用語「捕捉部分」は、パートナーまたは相補的捕捉部分に特異的な
結合部分（例えば、相補的ｐＲＮＡに特異的なｐＲＮＡ、またはアビジン／ストレプトア
ビジン－ビオイン(bioin)）を意味する。
【０１６１】
　いくつかの実施形態では、単一のサンプルから多数の分析物を検出するためのアッセイ
システムまたは方法において、モノクローナル抗体もしくはポリクローナル抗体にコンジ
ュゲートされた合成オリゴヌクレオチドの系列として、ピラノシルＲＮＡ（ｐＲＮＡ）が
提供される。ｐＲＮＡは、ＲＮＡのフラグメンテーションノースとは対照的に、ピラノー
ス型のＤ－リボースを含有する。さらに加えて、Ｃ－４’およびＣ－２’ホスホジエステ
ル結合は、剛性の糖－リン酸骨格を作製し、高度に安定なｐＲＮＡ二重鎖の迅速な形成を
もたらす。迅速な二重鎖形成は、非特異的なクロスハイブリダイゼーションに寄与する。
さらなる実施形態では、さらなる塩基、インドールが導入されて、非特異的ｐＲＮＡ二重
鎖を不安定にする。
【０１６２】
　いくつかの実施形態では、オリゴヌクレオチドの系列におけるピラノシルＲＮＡ（ｐＲ
ＮＡ）がモノクローナル抗体にコンジュゲートした。相補的ｐＲＮＡ鎖が、ニトロセルロ
ース膜に結合されて、試験ラインにおいて適切なモノクローナル抗体－分析物複合体を捕
捉する。さらなる実施形態が、関連の米国特許出願第１１／６７７，５５９号に開示され
ている。
【０１６３】
　多重化（即ち、多分析物）検出を所望する場合、複数の捕捉部分が利用され、１つの分
析物に特異的な抗体は、相補的捕捉部分の１つの特異的対のメンバーを含み、第２の分析
物および異なる分析物に特異的に結合する抗体は、相補的捕捉部分の第２および異なる特
異的対のメンバーを含む、などである。それ故、一実施形態では、複数の異なる分析物を
検出することができ、ここで、捕捉部分の対の同系のメンバーが、試験器具に含まれる試
験膜上の個別の位置に固定される。
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【０１６４】
　様々な実施形態において、捕捉部分は、オリゴヌクレオチド、アビジン、ストレプトア
ビジン、ピラノシルＲＮＡ（ｐＲＮＡ）、高い親和性について選択された抗原－抗体結合
対、アプタマーまたはそれらの組み合わせを含む。さらなる実施形態では、オリゴヌクレ
オチドはＤＮＡまたはＲＮＡである。さらに、いくつかの実施形態では、異なる捕捉部分
の組み合わせが、本発明の同じ検出システムにおいて利用される。例えば、１つの特異的
分析物の捕捉部分対は、オリゴヌクレオチド対を含む一方、異なる分析物の捕捉対は、ｐ
ＲＮＡ、またはアビジンもしくはストレプトアビジンなどを含む捕捉部分対を含む。一実
施形態では、すべての捕捉部分は、ｐＲＮＡであり、ｐＲＮＡ捕捉部分およびｐＲＮＡパ
ートナー捕捉部分の多数の対を伴う（例えば、１つは特異的結合因子にコンジュゲートさ
れ、同系のｐＲＮＡがラテラルフロー膜上に固定される）。
【０１６５】
　いくつかの実施形態では、ｐＲＮＡ捕捉部分／捕捉部分パートナーは、限定されないが
、以下のｐＲＮＡから選択される：
【０１６６】
【表１】

【０１６７】
　他の実施形態では、捕捉部分の異なるタイプの組み合わせが、本発明のデバイスおよび
アッセイにおいて利用されて、多数の分析物を検出する（例えば、複数の捕捉プローブお
よび検出プローブであって、それらによって、捕捉プローブおよび検出プローブの各集団
は、単一のタイプの標的分析物に特異的である。捕捉プローブは、アプタマー、ｐＲＮＡ
またはストレプトアビジンなどの１つ以上の異なる捕捉部分を伴って構成することができ
る）。
【０１６８】
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　一実施形態では、複数の異なる標的分析物（例えば、１、２、３、４、５もしくは６種
の異なるウイルス抗原）を検出するために、ｐＲＮＡ捕捉部分を利用する捕捉プローブの
組み合わせが利用される。例えば、図４において例示されるように、より高い感度でウイ
ルスを検出するために、本発明のデバイスが使用される。
【０１６９】
　いくつかの実施形態では、多数の分析物（例えば、１、２、３、４、５、もしくはそれ
以上）を含有するサンプル、図５Ａを捕捉および検出プローブに接触させる（例えば、図
５Ａ）。捕捉抗体６０は、異なる標的分析物５４、５５に指向され、特定の標的に特異的
なすべての捕捉抗体６０は、固定された捕捉部分５８、５９に特異的に結合することが可
能なｐＲＮＡ捕捉部分５６、５７を有する。従って、検出プローブ（例えば、検出可能な
標識を伴う抗体）が特異的標的分析物に結合し、捕捉プローブが特異的標的分析物に結合
する場合、捕捉部分５６、５７は、標的－検出プローブ－捕捉プローブ複合体に結合する
手段を、試験デバイス５０上の特定のアドレス指定可能なラインに提供する。この方法で
、複数の異なる標的分析物（例えば、異なる病原体、感染因子、または同じ感染因子の型
／サブタイプ）を検出することができる。
【０１７０】
　本発明のデバイスおよび方法は、複数の異なる標的分析物に対して向上した特異性およ
び感度を提供するように構成される。
【０１７１】
　他の実施形態では、標的分析物は、被験体および非感染因子に関連するポリペプチドま
たはペプチドであり得る。さらに他の実施形態では、標的分析物は、癌、腫瘍または新生
物に関連し得る。図６において例示されるように、標的分析物は、向上された感度で検出
することができる（図６は、１０ｐｇ／ｍｌ（レーン２）、１００ｐｇ／ｍｌ（レーン３
）、１０００ｐｇ／ｍｌ（レーン４）のＮＴ－プロＢＮＰペプチドを検出するためのｐＲ
ＮＡ捕捉部分対を利用して検出されたペプチド、ＮＴ－プロＢＮＰペプチドを例示する）
。任意のペプチドを含有せず（レーン１）何ら検出可能なシグナルを生成しないコントロ
ールレーン。ＮＴ－プロＢＮＰペプチドを使用する制限希釈アッセイでは、図６に示され
るように、検出限界は０．３６ｐｇ／ｍｌのペプチドであったが、これは、１．７アトモ
ル（１０－１８）のペプチドに翻訳される。
【０１７２】
　従って、複数の捕捉プローブ（例えば、ｐＲＮＡに連結した抗体）では、各捕捉プロー
ブは、同系の捕捉プローブが試験デバイスに含まれる試験ストリップ上の所定の位置に固
定される捕捉部分に連結される。例えば、ＳＣＤにおける複数の抗体は、異なるインフル
エンザウイルス株および／またはサブタイプを標的にする抗体を含み、ここで、前記抗体
は、検出抗体－捕捉抗体の対を含み、ここで、捕捉抗体は、特異的捕捉部分を有する。さ
らに、複数の抗体における抗体の各集団は、抗体が結合する特定の標的分析物によって定
義される。それ故、１つの特異的標的分析物に対して指向されたすべての捕捉抗体は、同
系／相補的捕捉部分が試験デバイスに配置される同じ捕捉部分を有する。
【０１７３】
　いくつかの実施形態では、捕捉部分は、捕捉プローブと同義的に利用することができる
か、または試験デバイスアキシャルフロー膜に含まれる固定された捕捉部分としてのアプ
タマー分子である。アプタマーは、核酸の候補混合物から同定される核酸を含む。好適な
実施形態では、アプタマーは、ＳＥＬＥＸ方法によって単離される核酸リガンドに実質的
に相同である核酸配列を含む。実質的に相同とは、７０％を超える、最も好ましくは、８
０％を超える一次配列相同性の程度を意味する。本明細書において使用する「ＳＥＬＥＸ
」方法論は、所望される作用で標的分析物と相互作用する（例えば、それらの選択された
核酸の増幅を伴ってタンパク質に結合する）選択された核酸リガンドの組み合わせに関与
する。選択／増幅工程の任意の反復サイクルは、極めて多量の核酸を含有するプール由来
の標的抗原／バイオマーカーと最も強力に相互作用する１つもしくは少数の核酸の選択を
可能にする。選択／増幅手順のサイクルは、選択した目標が達成されるまで継続する。Ｓ
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ＥＬＥＸ方法論については、次の米国特許および特許出願に記載されている：米国特許出
願第０７／５３６，４２８号および米国特許第５，４７５，０９６号および同第５，２７
０，１６３号。
【０１７４】
分析物
　本発明の一態様では、１つ以上の分析物は、本発明のデバイス、システムおよび方法を
使用して、検出される。様々な実施形態において、１つ以上の分析物として、１つ以上の
哺乳動物細胞、ウイルス、細菌、酵母、真菌、寄生体、上記のものの成分、核酸、ポリペ
プチド、ペプチド、およびそれらの組み合わせが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１７５】
　様々な実施形態において、検出される分析物は感染因子に関連する。感染因子は、細菌
、酵母、真菌、ウイルス、真核生物の寄生体などを含むがそれらに限定されない任意の病
原体であり得る。いくつかの実施形態では、感染因子は、インフルエンザウイルス、パラ
インフルエンザウイルス、アデノウイルス、ライノウイルス、コロナウイルス、Ａ型、Ｂ
型、Ｃ型、Ｄ型、Ｅ型肝炎ウイルスなど、ＨＩＶ、エンテロウイルス、パピローマウイル
ス、コクサッキーウイルス、単純ヘルペスウイルス、またはエプスタイン・バール（Epst
ein-Barr）ウイルスである。他の実施形態では、感染因子は、マイコバクテリウム（Myco
bacterium）、連鎖球菌（Streptococcus）、サルモネラ（Salmonella）、赤痢菌（Shigel
la）、スタフィロココッカス（Staphylcococcus）、ナイセリア（Neisseria）、クロスト
リジウム（Clostridium）、または大腸菌（E. coli）である。感染因子のタイプまたはサ
ブタイプに特異的である結合因子（例えば、抗体）の異なるパネルを使用することによっ
て、本発明の組成物および方法が、異なる感染因子に容易に適応可能であることは、当業
者に明らかであろう。
【０１７６】
　通常、感染因子の一般型は、感染因子の属の型、あるいは感染因子の任意の一次もしく
は第１の段階での型分類または同定であり得る。感染因子のサブタイプは、感染因子の種
または株型、または感染因子の任意の二次もしくはその後の型分類であり得る。本発明に
従えば、感染因子の一般型またはサブタイプの同定は、様々な適切な試験設定を介して行
うことができる。例えば、感染因子の一般型の同定は、１）感染因子の特定の一般型、２
）感染因子の所定の所望されるまたは選択される一般型、または３）感染因子のすべても
しくは実質的にすべての関連する一般型、あるいはそれらの組み合わせについての１つ以
上のスクリーニング試験を含むことができる。同様に、感染因子のサブタイプの同定は、
１）感染因子の１つ以上の特定のサブタイプ、２）感染因子の特定の一般型の１つ以上の
特定のサブタイプ、３）試験を受ける被験体に関連するさらなる情報、例えば、特定の集
団もしくは地理的位置について１つ以上の疑わしいもしくは予想されるサブタイプに基づ
いて選択される感染因子の１つ以上の特定のサブタイプ、または４）一般型について試験
する感染因子に同一もしくは関連する感染因子の１つ以上の潜在的パンデミックまたは流
行性サブタイプ、あるいはそれらの組み合わせについての１つ以上のスクリーニング試験
を含むことができる。
【０１７７】
　特に、インフルエンザウイルスの一般型は、核タンパク質およびマトリックスタンパク
質抗原、例えば、Ａ型、Ｂ型、またはＣ型インフルエンザウイルスの抗原特性に基づいて
設計された任意の型であり得るが、一方、サブタイプは、抗原、例えば、ヘマグルチニン
（Ｈ）またはノイラミニダーゼ（Ｎ）などの表面抗原によって特徴付けられるインフルエ
ンザＡ型もしくはＢ型ウイルスの１つ以上のサブタイプに基づいて、インフルエンザウイ
ルスの１つ以上の細分された型であり得る。
【０１７８】
　一実施形態では、インフルエンザウイルスの一般型の同定は、Ａ型、Ｂ型、および／ま
たはＣ型インフルエンザウイルスについてスクリーニングすることを含むが、一方インフ
ルエンザウイルス、例えば、Ａ型ウイルスのサブタイプの同定は、Ａ型の１つ以上の予想
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されるサブタイプ、例えば、試験時の集団において存在が予想されるサブタイプ、および
任意に、１つ以上の疑わしいサブタイプ、例えば、流行性もしくはパンデミックのアウト
ブレイクなどのアウトブレイクのサーベイランス下でのサブタイプについてスクリーニン
グすることを含む。別の実施形態では、インフルエンザウイルスの一般型の同定は、Ａ型
およびＢ型インフルエンザウイルスについてスクリーニングすることを含むが、一方、イ
ンフルエンザウイルス、例えば、Ａ型ウイルスのサブタイプの同定は、インフルエンザワ
クチンの生産に使用される１つ以上のサブタイプ、例えば、次期のインフルエンザシーズ
ン中に流布することが予想されるサブタイプおよび／または株を含む試験シーズンについ
て現行のワクチンサブタイプまたは株をスクリーニングすることを含む。さらに別の実施
形態では、インフルエンザウイルスの一般型の同定は、Ａ型およびＢ型インフルエンザウ
イルスについてスクリーニングすることを含むが、一方、インフルエンザウイルス、例え
ば、Ａ型のサブタイプの同定は、インフルエンザワクチンの生産に使用される１つ以上の
サブタイプもしくは株、およびパンデミックのアウトブレイクの原因であることが疑わし
い１つ以上のサブタイプまたは株、例えば、Ｈ５Ｎ１もしくはその誘導体などの１つ以上
のトリのサブタイプもしくは株をスクリーニングすることを含む。
【０１７９】
　一実施形態では、本発明の方法および組成物は、他の腸もしくは感染株の存在下で大腸
菌（E. coli）０１５７（極めて危険であり、しばしば致死性の感染株）を検出するため
のアッセイにおいて、利用することができる。別の例は、インフルエンザ感染について患
者を試験することにあり、ここで、サブタイプ内の株の変異または変動が生じることが公
知であり、インフルエンザのいくつかの形態は、他よりはるかに病原性である。さらなる
例は、ＨＩＶの異なる型、例えば、ＨＩＶ－１およびＨＩＶ－２の検出である。
【０１８０】
　一実施形態では、Ａ型インフルエンザサブタイプおよび／またはＢ型インフルエンザを
検出または同定するための本発明の方法および装置を利用する。
【０１８１】
　インフルエンザウイルスは、オルトミクソウイルス科（Orthomyxoviridae）のオルトミ
クソウイルス属に属する。螺旋対称を伴うｓｓＲＮＡエンベロープウイルス。エンベロー
プ粒子の直径８０～１２０ｎｍ。ＲＮＡは、核タンパク質（ＮＰ）と緊密に関連して、螺
旋構造を形成する。ゲノムは、セグメント化され、８つのＲＮＡフラグメント（Ｃ型イン
フルエンザでは７つ）を伴う。４種の主要抗原、ヘマグルチニン（Ｈ）、ノイラミニダー
ゼ（Ｎ）、核タンパク質（ＮＰ）、およびマトリックス（Ｍ）タンパク質が存在する。
【０１８２】
　ＮＰは、ヒトおよび非ヒトインフルエンザウイルスの分類の基礎を提供する３つの形態
、Ａ、ＢおよびＣにおいて生じる型特異的抗原である。マトリックスタンパク質（Ｍタン
パク質）はヌクレオカプシドを囲み、粒子質量の３５～４５％を構成する。さらに加えて
、２つの表面糖タンパク質が、棒形突起として表面上に認められる。ヘマグルチニン（Ｈ
）は２つのサブユニットＨ１およびＨ２から構成される。ヘマグルチニンは、ウイルスの
細胞受容体への付着を仲介する。ノイラミニダーゼ分子は、エンベロープにおいてより少
ない量で存在する。Ａ型インフルエンザウイルスのヘマグルチニンおよびノイラミニダー
ゼ抗原の抗原性の差異は、それらのサブタイプへの分類の基礎を提供し、例えば、Ａ／Ｈ
ｏｎｇ　Ｋｏｎｇ／１／６８（Ｈ３Ｎ２）は、１９６８年に患者から単離されたＨ３Ｎ２
サブタイプのＡ型インフルエンザウイルスを意味する。
【０１８３】
　様々な実施形態において、本発明の方法および装置は、ＨｘＮｙ（式中、ｘは１～９で
あり、かつｙは１～１６であるか、またはそれらのｘｙの任意の組み合わせ）によって定
義されるＡ型インフルエンザウイルスを検出または同定することに関する。例えば、一実
施形態では、Ａ型インフルエンザＨ１Ｎ５サブタイプを検出するための本発明の方法およ
び装置が利用される。それ故、インフルエンザウイルスの異なるサブタイプを標的にする
複数の検出プローブおよび捕捉プローブが、本発明のＳＣＤに配置される。一実施形態で
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は、Ａ型インフルエンザ（Ｈ１／Ｈ３サブタイプ、およびパンデミックＨ５サブタイプを
伴う）ならびにＢ型インフルエンザを検出するためのアッセイが利用される。
【０１８４】
　様々な実施形態において、本発明の方法および装置は、１つ以上の異なる感染因子を検
出することができる。例えば、サンプル採取器は、複数の異なる抗体を含むことができ、
ここで、抗体の多数のサブタイプが存在し、それによって、抗体の各サブタイプは異なる
感染因子に特異的に結合する。例えば、複数の抗体は、２、３、４、５、６、７、８、９
もしくは１０種のサブタイプを含むことができ、ここで、複数の抗体における抗体の各サ
ブタイプは、異なる感染因子に特異的に結合する。いくつかの実施形態では、本発明の方
法および装置は、パンデミックおよび非パンデミック感染因子を検出する。一実施形態で
は、パンデミックおよび非パンデミック感染因子は、インフルエンザウイルスである。
【０１８５】
　流行性インフルエンザの爆発的性質およびこの疾患の特定の臨床的特徴により、１９世
紀のはじめから、この感染症の所定の信頼できる疫学的記録が認められている。１９世紀
中にいくらかの流行が記録されたが、１８８９～９２年まで最初のパンデミックは、正確
には記録されなかった。２回目のパンデミックは、おそらく欧州を起源とし、１９１８～
１９年に発生したが、これはスペイン風邪として公知であり、主に初期成人における２千
万～２千５百万人の死亡の原因であった。
【０１８６】
　パンデミックは、スペイン風邪後、１９３２～３３年、１９４７～４８年、１９５７年
および１９６８年に継続して定期的に発生した。その次のパンデミックは、時期が過ぎた
と考えられる。これらの後者のパンデミックは、１８９０年のパンデミックに類似し、数
百万人の人が軽度のＵＲＴＩを患い、少数の死亡例が認められた。Ｈ１Ｎ１（ブタ）ウイ
ルスは、おそらく１９１８年に出現し、１９５７年まで継続的に広まったが、この時、そ
れらに代わってＨ２Ｎ２（アジア）ウイルスが出現した。Ｈ２Ｎ２ウイルスは、Ｈ３Ｎ２
（香港）株が出現した１９６８年まで流行した。Ｈ１Ｎ１ウイルスは１９７７年に再出現
し、Ｈ３Ｎ２サブタイプとは入れ代わらず、両方のサブタイプが継続して同時に広まった
。従って、個体がどの株および／またはサブタイプに感染しているかを決定するための有
効かつ正確な様式で被験体をスクリーニングすることが重要である。さらに加えて、状況
によっては、そのようなサンプル回収および処理は、必然的に、ポイント・オブ・ケア設
備において（例えば、サンプルおよびプロセスに対して多くの被験体を伴わない、および
そのようなサンプル採取を行うための人的資源が限られた分野において）生じる。
【０１８７】
　従って、一実施形態では、ポイント・オブ・ケア設備で多数のサンプルを処理する本発
明の方法および装置が利用され、ここで、試験完了のある期間後、試験結果は、可視化（
即ち、読み取り）され得る。例えば、試験の期間は、３０分間、１時間、１．５時間、２
時間、２．５時間、３時間、４時間、または５時間であり得る。いくつかの実施形態では
、本明細書において開示する試薬と共に、方法および装置は、高感度および特異性を提供
し、ここで、蛍光の結果は、長期間、極めて類似の結果を伴って読み取ることができる。
それ故、いくつかの実施形態では、生物学的サンプルは、回収および処理した後、かなり
の期間後に読み取りを行うために、取り外しておくことができるが、これは、ポイント・
オブ・ケア設備において、またはさらにサンプルを処理するための人的資源および時間が
限られた状態で多量のサンプルが回収される場合、かなり有利である。
【０１８８】
　様々な実施形態において、検出される分析物は、疾患、疾病または疾患もしくは疾病の
素因を示唆する１つ以上のバイオマーカーである。そのような分析物の例として、腫瘍抗
原、脳卒中を示唆するペプチド、心不全を示唆するペプチド、子癇前症（pre-clampsia）
、子癇、肝臓障害もしくは肝臓疾患、腎臓障害もしくは腎臓疾患、心臓障害もしくは心疾
患、脳障害もしくは脳疾患、またはそれらの任意の組み合わせを示唆するペプチドが挙げ
られるが、これらに限定されない。



(40) JP 5214723 B2 2013.6.19

10

20

30

40

50

【０１８９】
　様々な実施形態において、マーカー（さらに、バイオマーカー）の検出は、処置の前、
処置中または処置の後であるべきであり得、従って、１つ以上のマーカーの検出を使用し
て、処置レジメンの効力または処置レジメンに対する被験体の応答が評価される。
【０１９０】
　様々な実施形態において、本発明のデバイスおよび方法は、任意の疾病または疾患に関
連する１つ以上のマーカー（例えば、ペプチドもしくは抗原）を検出するように構成され
る。例えば、癌もしくは腫瘍、心臓病、心臓障害もしくは心疾患、脳疾病、肝臓病、肝臓
障害もしくは肝臓疾患、腎臓病、腎臓障害もしくは腎臓疾患、またはそれらの組み合わせ
を含むがそれらに限定されない任意の疾患あるいは疾病に関連する１つ以上のマーカーを
検出することができる。さらなる実施形態では、１つ以上のマーカーの検出は、治療剤に
よる被験体の処置の前、処置中または処置の後である。それ故、被験体または被験体の集
団に対する処置レジメンを評価して、治療レジメンの効力を決定することができる。さら
に他の実施形態では、１つ以上の有害またはネガティブな効果に関連するマーカーを検出
して、有害作用の発生または重症度を決定することができる。さらに他の実施形態では、
疾患または疾病を診断するための１つ以上のマーカーが検出される。
【０１９１】
　検出マーカーの例は、癌に関連する腫瘍抗原であり得る。そのような腫瘍細胞成分の例
として、上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ、ＥｒｂＢ－１、ＨＥＲ１）、ＥｒｂＢ－２（Ｈ
ＥＲ２／ｎｅｕ）、ＥｒｂＢ－３／ＨＥＲ３、ＥｒｂＢ－４／ＨＥＲ４、ＥＧＦＲリガン
ドファミリー、インスリン様増殖因子受容体（ＩＧＦＲ）ファミリー、ＩＧＦ－結合タン
パク質（ＩＧＦＢＰ）、ＩＧＦＲリガンドファミリー、血小板由来増殖因子受容体（ＰＤ
ＧＦＲ）ファミリー、ＰＤＧＦＲリガンドファミリー、繊維芽細胞増殖因子受容体（ＦＧ
ＦＲ）ファミリー、ＦＧＦＲリガンドファミリー、血管内皮増殖因子受容体（ＶＥＧＦＲ
）ファミリー、ＶＥＧＦファミリー、ＨＧＦ受容体ファミリー、ＴＲＫ受容体ファミリー
、エフリン（ＥＰＨ）受容体ファミリー、ＡＸＬ受容体ファミリー、白血球チロシンキナ
ーゼ（ＬＴＫ）受容体ファミリー、ＴＩＥ受容体ファミリー、アンジオポエチン１，２、
受容体チロシンキナーゼ様オーファン受容体（ＲＯＲ）受容体ファミリー、ジスコイジン
ドメイン受容体（ＤＤＲ）ファミリー、ＲＥＴ受容体ファミリー、ＫＬＧ受容体ファミリ
ー、ＲＹＫ受容体ファミリー、ＭｕＳＫ受容体ファミリー、トランスフォーミング増殖因
子β（ＴＧＦ－β）、例えば、ＴＧＦ－β１、ＴＧＦ－β２およびＴＧＦ－β３と呼ばれ
る３つのアイソフォーム、サイトカイン受容体、クラスＩ（ヘマトポエチンファミリー）
およびクラスＩＩ（インターフェロン／ＩＬ－１０ファミリー）受容体、腫瘍壊死因子（
ＴＮＦ）受容体スーパーファミリー（ＴＮＦＲＳＦ）、デス受容体ファミリー（Ａｐｏ２
Ｌ／ＴＲＡＩＬ－受容体、ＣＤ９５／Ｆａｓ）、癌－精巣（ＣＴ）抗原、系統特異的抗原
、分化抗原、α－アクチニン－４、ＡＲＴＣ１、切断点クラスター領域－Abelson（Ｂｃ
ｒ－ａｂｌ）融合産物、Ｂ－ＲＡＦ、カスパーゼ－５（ＣＡＳＰ－５）、カスパーゼ－８
（ＣＡＳＰ－８）、β－カテニン（ＣＴＮＮＢ１）、細胞分裂周期２７（ＣＤＣ２７）、
サイクリン依存性キナーゼ４（ＣＤＫ４）、ＣＤＫＮ２Ａ、ＣＯＡ－１、ｄｅｋ－ｃａｎ
融合タンパク質、ＥＦＴＵＤ－２、伸長因子２（ＥＬＦ２）、Ｅｔｓ変異体遺伝子６／急
性骨髄性白血病１遺伝子ＥＴＳ（ＥＴＣ６－ＡＭＬ１）融合タンパク質、フィブロネクチ
ン（ＦＮ）、ＧＰＮＭＢ、低密度脂質受容体／ＧＤＰ－Ｌフコース：β－Ｄガラクトース
２－α－Ｌフコシルトランスフェラーゼ（ＬＤＬＲ／ＦＵＴ）融合タンパク質、ＨＬＡ－
Ａ２遺伝子におけるα２－ドメインのα－ヘリックスの残基１７０におけるＨＬＡ－Ａ２
アルギニンからイソロイシンへの交換（ＨＬＡ－Ａ＊２０１－Ｒ１７０Ｉ）、ＨＬＡ－Ａ
１１、熱ショックタンパク質７０－２変異（ＨＳＰ７０－２Ｍ）、ＫＩＡＡ０２０５、Ｍ
ＡＲＴ２、黒色腫偏在性変異１，２，３（ＭＵＭ－１，２，３）、前立腺酸性ホスファタ
ーゼ（ＰＡＰ）、ｎｅｏ－ＰＡＰ、ミオシンクラスＩ、ＮＦＹＣ、ＯＧＴ、ＯＳ－９、ｐ
ｍｌ－ＲＡＲα融合タンパク質、ＰＲＤＸ５、ＰＴＰＲＫ、Ｋ－ｒａｓ（ＫＲＡＳ２）、
Ｎ－ｒａｓ（ＮＲＡＳ）、ＨＲＡＳ、ＲＢＡＦ６００、ＳＩＲＴ２、ＳＮＲＰＤｌ、ＳＹ
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Ｔ－ＳＳＸ１もしくは－ＳＳＸ２融合タンパク質、トリオースリン酸イソメラーゼ、ＢＡ
ＧＥ、ＢＡＧＥ－１、ＢＡＧＥ－２，３，４，５、ＧＡＧＥ－１，２，３，４，５，６，
７，８、ＧｎＴ－Ｖ（異常型Ｎ－アセチルグルコサミニルトランスフェラーゼＶ、ＭＧＡ
Ｔ５）、ＨＥＲＶ－Ｋ－ＭＥＬ、ＫＫ－ＬＣ、ＫＭ－ＨＮ－１、ＬＡＧＥ、ＬＡＧＥ－１
、黒色腫上のＣＴＬ認識抗原（ＣＡＭＥＬ）、ＭＡＧＥ－Ａ１（ＭＡＧＥ－１）、ＭＡＧ
Ｅ－Ａ２、ＭＡＧＥ－Ａ３、ＭＡＧＥ－Ａ４、ＭＡＧＥ－Ａ５、ＭＡＧＥ－Ａ６、ＭＡＧ
Ｅ－Ａ８、ＭＡＧＥ－Ａ９、ＭＡＧＥ－Ａ１０、ＭＡＧＥ－Ａ１１、ＭＡＧＥ－Ａ１２、
ＭＡＧＥ－３、ＭＡＧＥ－Ｂ１、ＭＡＧＥ－Ｂ２、ＭＡＧＥ－Ｂ５、ＭＡＧＥ－Ｂ６、Ｍ
ＡＧＥ－Ｃ１、ＭＡＧＥ－Ｃ２、ムチン１（ＭＵＣ１）、ＭＡＲＴ－１／メラン－Ａ（Ｍ
ＬＡＮＡ）、ｇｐ１００、ｇｐ１００／Ｐｍｅｌ１７（ＳＩＬＶ）、チロシナーゼ（ＴＹ
Ｒ）、ＴＲＰ－１、ＨＡＧＥ、ＮＡ－８８、ＮＹ－ＥＳＯ－１、ＮＹ－ＥＳＯ－１／ＬＡ
ＧＥ－２、ＳＡＧＥ、Ｓｐｌ７、ＳＳＸ－１，２，３，４、ＴＲＰ２－ＩＮＴ２、癌胎児
抗原（ＣＥＡ）、カリクレイン４、マンマグロビン－Ａ、ＯＡ１、前立腺特異的抗原（Ｐ
ＳＡ）、ＴＲＰ－１／ｇｐ７５、ＴＲＰ－２、アジポフィリン、黒色腫に存在しないイン
ターフェロン誘導性タンパク質２（ＡＩＭ－２）、ＢＩＮＧ－４、ＣＰＳＦ、サイクリン
Ｄ１、上皮細胞接着分子（Ｅｐ－ＣＡＭ）、ＥｐｈＡ３、繊維芽細胞増殖因子－５（ＦＧ
Ｆ－５）、糖タンパク質２５０（ｇｐ２５０）、ＥＧＦＲ（ＥＲＢＢ１）、ＨＥＲ－２／
ｎｅｕ（ＥＲＢＢ２）、インターロイキン１３受容体α２鎖（ＩＬ１３Ｒα２）、ＩＬ－
６受容体、腸カルボキシルエステラーゼ（ｉＣＥ）、α－フェトプロテイン（ＡＦＰ）、
Ｍ－ＣＳＦ、ｍｄｍ－２、ＭＵＣ１、ｐ５３（ＴＰ５３）、ＰＢＦ、ＰＲＡＭＥ、ＰＳＭ
Ａ、ＲＡＧＥ－１、ＲＮＦ４３、ＲＵ２ＡＳ、ＳＯＸ１０、ＳＴＥＡＰ１、スルビビン（
ＢＩＲＣ５）、ヒトテロメラーゼ逆転写酵素（ｈＴＥＲＴ）、テロメラーゼ、Wilms腫瘍
遺伝子（ＷＴ１）、ＳＹＣＰ１、ＢＲＤＴ、ＳＰＡＮＸ、ＸＡＧＥ、ＡＤＡＭ２、ＰＡＧ
Ｅ－５、ＬＩＰ１、ＣＴＡＧＥ－１、ＣＳＡＧＥ、ＭＭＡ１、ＣＡＧＥ、ＢＯＲＩＳ、Ｈ
ＯＭ－ＴＥＳ－８５、ＡＦ１５ｑｌ４、ＨＣＡ６６１、ＬＤＨＣ、ＭＯＲＣ、ＳＧＹ－１
、ＳＰＯ１１、ＴＰＸ１、ＮＹ－ＳＡＲ－３５、ＦＴＨＬ１７、ＮＸＦ２、ＴＤＲＤ１、
ＴＥＸ１５、ＦＡＴＥ、ＴＰＴＥ、免疫グロブリンイディオタイプ、Bence-Jonesタンパ
ク質、エストロゲン受容体（ＥＲ）、アンドロゲン受容体（ＡＲ）、ＣＤ４０、ＣＤ３０
、ＣＤ２０、ＣＤ１９、ＣＤ３３、癌抗原７２－４（ＣＡ７２－４）、癌抗原１５－３（
ＣＡ１５－３）、癌抗原２７－２９（ＣＡ２７－２９）、癌抗原１２５（ＣＡ１２５）、
癌抗原１９－９（ＣＡ１９－９）、β－ヒト絨毛性ゴナドトロピン、β－２ミクログロブ
リン、扁平上皮細胞癌抗原、神経特異的エノラーゼ、熱ショックタンパク質ｇｐ９６、Ｇ
Ｍ２、サルグラモスチム、ＣＴＬＡ－４、７０７アラニンプロリン（７０７－ＡＰ）、Ｔ
細胞によって認識される腺癌抗原４（ＡＲＴ－４）、癌胎児抗原ペプチド－１（ＣＡＰ－
１）、カルシウム活性化塩素チャンネル－２（ＣＬＣＡ２）、シクロフィリンＢ（Ｃｙｐ
－Ｂ）、ヒト印環腫瘍－２（ＨＳＴ－２）、ヒトパピローマウイルス（ＨＰＶ）タンパク
質（ＨＰＶ－Ｅ６、ＨＰＶ－Ｅ７、大もしくは小カプシド抗原など）、エプスタイン・バ
ール（Epstein-Barr）ウイルス（ＥＢＶ）タンパク質（ＥＢＶ潜伏膜タンパク質－ＬＭＰ
ｌ、ＬＭＰ２など）、Ｂ型もしくはＣ型肝炎またはウイルスタンパク質、ならびにＨＩＶ
タンパク質が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１９２】
　他の実施形態では、マーカーペプチドまたは細胞成分の検出は、疾患、疾病、または器
官障害に関連した。そのようなマーカーの例は、限定されないが、米国特許第７，３６１
，４７３号において開示されたもの、例えば、脳性ナトリウム利尿ペプチド（ＢＮＰ）、
ＮＴ－プロＢＮＰ、プロＢＮＰ、ＣＮＰ、およびＡＮＰ、心筋トロポニン、Ｃ反応性タン
パク質、リポリポタンパク質（lipolipoprotein）Ａ、ＮＣＡ５０／９０、３６Ｐ６Ｄ５
、グルタチオン－Ｓ－トランスフェラーゼＰ１（ＧＳＴＰ１）、コレステロールに関連す
るリポタンパク質、ＨＬＬＲＣＲ－１、ＫＩＲ４．１、脳関連ヒトグルタミンシンテター
ゼまたはマトリックス金属タンパク質、およびそれらの変異体を含み、限定されないが、
米国特許第５，６０５，８９４号、同第６，７０９，８１８号、同第６，０２８，０５５
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号、同第７，２２３，５４２号、同第７，３３２，５６９号、同第７，３４８，１４９号
、同第７，２６２，２９０号、もしくは同第７，０７０，９４５号および国際公開第２０
０５／０７２０５５号パンフレットにおいて開示されたマーカーを含む。
【０１９３】
ワークフロー：
　一般に、サンプルは、図７に例示するように、ＴＤへの適用のためにサンプルを調製す
る本発明のＳＣＤを使用し、読み取り装置を介して結果を読み取って、処理される。例え
ば、いくつかの実施形態では、サンプルを入手するか、またはＳＣＤ（図７（Ａ））に添
加し、１つ以上の分析物を、ＳＣＤに存在する試薬（例えば、検出および捕捉プローブ、
ならびに／または抽出試薬）と接触させる。次いで、図７（Ｂ）において例示されるよう
にＳＣＤからＴＤへサンプルを処置し、光学式読み取り装置（図７（Ｃ））において読み
取る。例えば、被験体由来の細胞、組織または液体サンプルを拭うために、サンプル採取
器を使用することができ（図７（Ａ））、ここで、抽出緩衝液（上掲）が放出される。次
いで、図７（Ｂ）に例示するように、ＳＣＤをＴＤに設置し、ＳＣＤ上の球部を絞って、
液体をＳＣＤからＴＤへ移す。あるいは、一旦、ＴＤ上のスナップボタン（図２）が押さ
れると、ＴＤに存在する緩衝液（例えば、さらなる試薬、染料、標識を伴うかもしくは伴
わない洗浄またはランニング緩衝液）が放出される。続いてまたはそれからかなりの時間
の後、ＴＤを光学式読み取り装置に挿入して、ＴＤの１つ以上の定義されたラインにおけ
る検出可能なシグナルの存在を検出する。いくつかの実施形態では、ＴＤは、約５、１０
、１５、２０、３０、４０、５０もしくは６０分間で読み取られる。しかし、必要であれ
ば（例えば、操作者が処理するために多数のＴＤを有する）、ＴＤは、サンプルを通して
から数時間後（例えば、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３
、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４時間）からまた
は数日間（例えば、１、２、３、４、５、６もしくは７日間）後に正確な読み取りを提供
するように構成される。において考察するように、
【０１９４】
　一実施形態では、医療従事者が標本を回収した後、サンプル採取器（例えば、綿棒）を
、プラスチックチューブに途中まで挿入し、綿棒のハンドルを折って取り出し、廃棄する
。抽出試薬を伴うＳＣＤのハンドルをチューブに取り付け、バルブを破壊し、球部を絞っ
て、流体を綿棒の先に移動させる（例えば、図７Ａ）。
【０１９５】
　一実施形態では、サンプルは、サンプル採取器を介して被験体から回収し、ＳＣＤデバ
イスのシリンダー収納部に戻して設置する（例えば、図７）。ＳＣＤは、最初に試験デバ
イスに挿入することができ、または試験デバイスへの挿入の前に、ＳＣＤの上部の密封さ
れたチャンバに含有される溶液を放出させ、サンプルおよび溶液を混合物として、下方の
反応チャンバ方向へ洗浄を行う。反応チャンバには、本明細書において開示するように、
１つ以上の異なる分析物を標的にする検出および捕捉プローブを含む液体または固体試薬
のいずれかが配置され、それによって、検出および捕捉プローブに結合した分析物の複合
体が形成される。次いで、サンプルは、外部環境からＳＣＤと試験デバイスとの間の接続
部を密封する（例えば、任意の流出、エアゾルまたは汚染を防止する）開口部を介してＳ
ＣＤから試験デバイスへ放出される。サンプル混合物は、重力、またはＳＣＤ（例えば、
上部の密封されたチャンバ）を絞ることによって生じる気圧の力の結果として、試験デバ
イスの方へ流動することができる。サンプルは、毛管力によって、および／または試験デ
バイスに含まれる洗浄緩衝液によって、任意の分析物－プローブ複合体が、試験デバイス
に含有されるラテラルフロー膜を通過することができるように、付勢される。捕捉プロー
ブおよび相補的な固定された捕捉部分は、ラテラルフロー膜上の所定のラインもしくはス
ポットにおいて相互に結合またはハイブリダイズし、それによって、検出プローブは、（
それらに含有されるコンジュゲート標識を介して）検出可能なシグナルを提供し、続いて
それは、処理したサンプルにどの分析物が存在したかを決定するために、読み取ることが
できる。
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【０１９６】
　一実施形態では、処理されたサンプルを伴う試験デバイスを、結果を読み取る前の約１
、２、３、４、５、６もしくは８時間の期間、取り外しておくことができ、なお、処理後
の１５もしくは２０分間後であるが如く、正確に結果を提供することができる。それ故、
試験が実際に実施された後のかなりの期間後でも結果の読み取りが行われ得るように、生
成したシグナルは、長期間安定である。現場の条件において、人的資源および時間の資源
がしばしば制限され、試験施設に容易または迅速にアクセスできない遠方地域に存在し得
るポイント・オブ・ケア診断にとってかなりの改善である。
【０１９７】
　例えば、キャップを取り出し、ＳＣＤをＴＤに付着させる。球部を再度絞る。抽出され
たサンプルは試薬ビーズを溶解し、混合物は、ＴＤの芯入りパッドに移される。ＴＤ上の
ボタンを押して、洗浄緩衝液の流動を開始する。
【０１９８】
　ＴＤは、読み取り装置に設置される。操作者は、自分のＩＤを読み取り装置に入力し、
「開始」ボタンを押す。読み取り装置からＴＤを取り出すこと以外に、操作者の読み取り
装置との相互作用は不要である。読み取り装置は、結果を自動的に表示および印刷し、連
絡接続能力の追加によって、システムは、結果をダウンロードすることができるようにな
る。
【実施例】
【０１９９】
実施例
実施例１．異なるインフルエンザ型／サブタイプの検出
　アッセイを、Center for Disease Controlによって設定された指針に従い、次のインフ
ルエンザ株；ニューカレドニア／２０／９９Ａ型インフルエンザＨ１Ｎ１、ハワイ／１５
／０１Ａ型インフルエンザＨ１Ｎ１、ニューヨーク／５５／０４Ａ型インフルエンザＨ３
Ｎ２、ウィスコンシン／６７／０５／Ａ型インフルエンザＨ３Ｎ２、フロリダ／０７／０
６Ｂ型インフルエンザ、オハイオ／１５／０１Ｂ型インフルエンザ、Ａ型インフルエンザ
Ｈ５、およびＶ型インフルエンザＨ５に対して行った。各株を、アッセイシステムの試験
感度に対し１：１００、１：７５０、１：１０００、１：７，５００、または１：１０，
０００に希釈した。様々なインフルエンザ株の試験結果を示す正規化された試験結果を表
１に示したが、これは、アッセイが、Ａ型と、Ｂ型と、Ｈｌ／Ｈ３（共に検出される）と
、Ｈ５との間を明確に区別することができることを実証する。
【０２００】
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【表２】

【０２０１】
実施例２．アッセイ特異性
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　ＰＯＣアッセイシステムが、非インフルエンザ細菌およびウイルスを含むサンプルにお
いてインフルエンザ株を厳格に同定することができるかどうかを試験するために、次の微
生物を、偽陽性シグナルを生じる可能性について試験した；Ｋ．オキシトカ（K. oxytoca
）、Ｐ．アエルギノサ（P. aeruginosa）、Ｐ．ミラビリス（P. mirabilis）、Ｓ．アウ
レウス（S. aureus）、Ｓ．アウレウス（S. aureus）-303802、Ｓ．マルトフィリア（S.m
altophilia）、Ｓ．マルセッセンス（S. marcescens）、Ｓ．シムランス（S. simulans）
、サイトメガロウイルス（Cytomegalovirus）培養液、単純ヘルペスウイルス（Herpes si
mplex virus）培養液、エプスチンＢウイルス（Epstine B virus）培養液、パラインフル
エンザ（Parainfluenza）培養物、コクサッキーウイルス（Coxsackievirus）培養物、エ
コーウイルス（Echovirus）培養物、コロナウイルス（Coronavirus）培養物、ラウス肉腫
ウイルス（Rous sarcoma virus）培養物、およびアデノウイルス（Adenovirus）培養物。
正規化された結果を表２に示したが、これは、非インフルエンザ細菌およびウイルスとの
交差反応に関するアッセイ特異性を実証する。
【０２０２】

【表３】

【０２０３】
実施例３．薬物干渉
　ＰＯＣアッセイシステムがインフルエンザ感染に対して一般に服用される薬物を含有す
るサンプルからインフルエンザウイルスを同定することができるかどうかを試験するため
に、次の薬物を、次の指定された用量で、Ａ型インフルエンザＨ１Ｎ１を含有するサンプ
ルに添加した；１０ｍｇ／ｍｌのTylenol、１０ｍｇ／ｍｌのBayer Aspirin、１０ｍｇ／
ｍｌのAdvil、５ｍｇ／ｍｌのBromphen、５ｍｇ／ｍｌのChlor Trimeton、２．５ｍｇ／
ｍｌのSymmetrel、１ｍｇ／ｍｌのVentolin、１０ｍｇ／ｍｌのTussin、１０ｍｇ／ｍｌ
のEchinacea、５ｍｇ／ｍｌのGalphimia G、５ｍｇ／ｍｌのHistamine HC、５ｍｇ／ｍｌ
のOscillococcinum、１０ｍｇ／ｍｌのSucrets Menthol。インフルエンザ感染中に服用さ
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れ得る一般的薬物との干渉についてのアッセイシステムの試験結果を示す正規化された試
験結果を表３に示したが、これは、試験サンプル中のインフルエンザ薬物の存在下におい
て妨害されていないアッセイの実施を実証する。
【０２０４】
【表４】

【０２０５】
実施例４．インフルエンザ感度および特異性
　ＰＯＣアッセイシステムが患者から回収した生（live）インフルエンザウイルスを正確
に型分類することができるかどうかを試験するために、生の香港（Hong Kong）インフル
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５株に対するアッセイシステムの試験結果を示し、検出能において先行技術を超える容易
性および顕著な改善を実証している。また、表５は、アッセイシステムが、Ａ型インフル
エンザの検出において、先行技術の製品よりはるかに高感度であることを示す。
【０２０６】
【表５】

【０２０７】
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【０２０８】
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【０２０９】
実施例５．インフルエンザ特異性
　アッセイ特異性を試験するために、４０の既知のインフルエンザ陰性サンプルを試験し
た。表６は、この特定の研究の結果を示す。９２％および９７．４％の検出特異性が観察
された。
【０２１０】
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【表８】

【０２１１】
実施例６．ＮＴ－プロＢＮＰ検出
　サンプルは、ウマ血清中に組み換えペプチドを含んだ（４０μｌサンプル＋１０μｌ試
薬）。試薬は、ユウロピウム－コンジュゲートｍＡｂ－ｐＲＮＡ６ａ６を含んだ。ＢＳＡ
－ｐＲＮＡ（６ｂ６、上掲）を、ニトロセルロース膜ディップスティック試験デバイス上
にストライプ状に配置した（例えば、図６）。図６において、レーン１～４は、ｐｇ／ｍ
Ｌでの０、１０、１００、１０００ペプチドに対応し；参照番号５（図６Ａ）は、１０、
１００および１０００ｐｇ／ｍＬの検出可能なＮＴ－プロＢＮＰに対応する。図６は、図
９に示す標準曲線において例示されるように、ｐｇ／ｍＬの適合された濃度を得るために
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２つの標準物／レベルを使用してキャリブレーションを行った標準曲線を使用して、感度
を実証している。キャリブレーションデータに基づくと、検出限界は、１．７アトモル（
１０－１８）または０．３６ｐｇ／ｍＬのＮＴ－プロＢＮＰであった。さらに加えて、定
量限界は、約５．８アトモルまたは１．２３ｐｇ／ｍＬのＮＴ－プロＢＮＰであった。従
って、また、本発明のシステムを使用して、分析物を定量することができ、それはかなり
高感度である。２つの標準／レベル；アルゴリズム＝５ＰＬ秤量を使用して、アッセイを
キャリブレーションした。
【０２１２】
【表９】

【０２１３】
結論
　上記の実施例およびデータは、ＳＣＤおよび試験デバイスアッセイシステムが、効率的
かつ効果的にＡ型およびＢ型インフルエンザ株を同定し、Ｈ１、Ｈ３、およびＨ５サブタ
イプを正確に同定することが可能であることを実証する。アッセイシステムは、インフル
エンザ検出特異性および感度について測定した際に、先行技術の製品と比べて、より優れ
た性能を実証した。表２に示されるように、インフルエンザウイルスに対するシステムの
特異性は、非インフルエンザウイルスまたは細菌サンプルに対する偽陽性のシグナルが認
められないことから、明白に実証された。加えて、表５に示されるように、インフルエン
ザ検出に対する特異性は、９７．４％であった。検出感度に関して、表１および表４に示
す試験結果は、既知の先行技術システムの能力を超えて希釈された濃度範囲における検出
能を実証する。例えば、Ｈ３Ｎ２　Ａ／ニューヨーク／５５／２００４　Ａ型インフルエ
ンザは、核タンパク質抗原（Ａ）について、１：１００希釈で組織培養感染量（ＴＣＩＤ
）５０力価３．５を有する（例えば、ＴＣＩＤ５０　３．５は、５×１０３感染性ウイル
ス粒子／ｍＬ）。検出感度は、１：１０，０００希釈において認められたが、ここで、シ
グナル対カットオフは、核タンパク質抗原（Ａ）に対する約１０　ＴＣＩＤ５０単位／ｍ
ＬのＴＣＩＤ５０力価に対して１．８８であることが示された。類似のエンドポイント力
価は、核タンパク質抗原（Ｂ）についてＢ／オハイオ／１５／２００１で認められた。さ
らに加えて、本発明のシステムは、表１において実証されるように、約ＴＣＩＤ５０１０
～約７００の間のウイルス濃度を検出することが可能であった。加えて、表６における試
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験に使用したウイルスは、ＴＣＩＤ６．７～９．１の範囲であったが、これらのウイルス
の検出感度は、０．００６７～０．００９７の範囲である。

【図１】

【図２】

【図３】
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