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(57)【要約】
　免疫測定におけるフック効果の干渉を最小化するため
の方法に関する。さらに、本方法に従って利用すること
ができる試薬、キット、および免疫測定装置にも関する
。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　サンプル中の標的ペプチドまたは蛋白質分析物の存在と濃度の双方または一方を検出す
るための方法であって、
（ａ）
　（１）標的ペプチドまたは蛋白質分析物を含む可能性があるサンプルと、
　（２）前記標的ペプチドまたは蛋白質分析物に結合することができる少なくとも１つの
色素であって、前記少なくとも１つの色素の吸収帯が、前記標的ペプチドまたは蛋白質分
析物に結合するとシフトする、前記少なくとも１つの色素と、
　（３）前記標的ペプチドまたは蛋白質分析物に特異的に結合することができ、かつ前記
標的ペプチドまたは蛋白質分析物に結合すると直接的または間接的に信号を生成すること
ができる少なくとも１つの免疫測定用試薬とを、
同時にまたは全体的若しくは部分的に順次組み合わせることと、
（ｂ）（１）の前記標的ペプチドまたは蛋白質分析物への（２）および（３）の結合を行
うことと、
（ｃ）
　（ｉ）前記免疫測定用試薬によって生成された信号と、
　（ｉｉ）前記少なくとも１つの色素の吸収帯と、
を検出することにより、前記標的ペプチドまたは蛋白質分析物の存在と濃度の双方または
一方を決定することの、各ステップを含む方法。
【請求項２】
　前記少なくとも１つの色素が、前記標的ペプチドまたは蛋白質分析物に特異的に結合す
る、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記少なくとも１つの色素が、前記標的ペプチドまたは蛋白質分析物に非特異的に結合
する、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記少なくとも１つの色素がｐＨインジケータである、請求項１～３のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項５】
　前記少なくとも１つの色素が、チモールブルー、フェノールフタレイン、ユニバーサル
ｐＨインジケータ、クーマシー蛋白質分析用試薬、６６０ｎｍ蛋白質分析用試薬、および
それらの組合せを含む一群の中から選択される、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　前記少なくとも１つの免疫測定用試薬が、前記標的分析物に結合する捕獲抗体と、前記
捕獲抗体に結合する検出抗体とを含む、請求項１～５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　前記免疫測定用試薬によって生成されたシグナルが、凝集測定によって検出される、請
求項１～６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　前記標的ペプチドまたは蛋白質分析物が、アルブミン、クレアチニン、ケトン、ビリル
ビン、ウロビリノーゲン、グリコシル化ヘモグロビン（ＨｂＡ１Ｃ）、ヒト絨毛性ゴナド
トロピン（ｈＣＧ）、フェリチン、成長ホルモン、プロラクチン、およびチログロブリン
（Ｔｇ）を含む一群の中から選択される、請求項１～７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　前記免疫測定におけるフック効果の干渉を最小化する方法として定められる、請求項１
～８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０】
　免疫測定に使用するための試薬キットであって、
　標的ペプチドまたは蛋白質分析物に特異的に結合することができ、かつ前記標的ペプチ
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ドまたは蛋白質分析物に結合する際に直接的または間接的に信号を生成することができる
少なくとも１つの免疫測定用試薬と、
　前記標的ペプチドまたは蛋白質分析物に結合することができる少なくとも１つの色素で
あって、前記少なくとも１つの色素の吸収帯は、前記標的ペプチドまたは蛋白質分析物に
結合する際にシフトする、前記少なくとも１つの色素と、を含む試薬キット。
【請求項１１】
　前記少なくとも１つの色素が、測定用緩衝液中に存在する、請求項１０に記載の試薬キ
ット。
【請求項１２】
　前記少なくとも１つの色素が、乾燥試薬の形態である、請求項１０に記載の試薬キット
。
【請求項１３】
　前記少なくとも１つの色素が、前記標的ペプチドまたは蛋白質分析物に特異的に結合す
る、請求項１０－１２のいずれか一項に記載の試薬キット。
【請求項１４】
　前記少なくとも１つの色素が、前記標的ペプチドまたは蛋白質分析物に非特異的に結合
する、請求項１０－１２のいずれか一項に記載の試薬キット。
【請求項１５】
　前記少なくとも１つの色素がｐＨインジケータである、請求項１０－１４のいずれか一
項に記載の試薬キット。
【請求項１６】
　前記少なくとも１つの色素が、チモールブルー、フェノールフタレイン、ユニバーサル
ｐＨインジケータ、クーマシー蛋白質分析用試薬、６６０ｎｍ蛋白質分析用試薬、および
これらの組合せを含む一群の中から選択される、請求項１５に記載の試薬キット。
【請求項１７】
　前記少なくとも１つの免疫測定用試薬が、前記標的分析物に結合する捕獲抗体と、前記
捕獲抗体に結合する検出抗体とを含む、請求項１０－１６のいずれか一項に記載の試薬キ
ット。
【請求項１８】
　前記標的ペプチドまたは蛋白質分析物が、アルブミン、クレアチニン、ケトン、ビリル
ビン、ウロビリノーゲン、グリコシル化ヘモグロビン（ＨｂＡ１Ｃ）、ヒト絨毛性ゴナド
トロピン（ｈＣＧ）、フェリチン、成長ホルモン、プロラクチン、およびチログロブリン
（Ｔｇ）を含む一群の中から選択される、請求項１０－１７のいずれか一項に記載の試薬
キット。
【請求項１９】
　サンプル中の標的ペプチドまたは蛋白質分析物の存在と濃度の双方または一方を決定す
るための免疫測定装置であって、
　前記標的ペプチドまたは蛋白質分析物を含む可能性があるサンプルを受け取ることがで
きる少なくとも１つの区画を含み、前記少なくとも１つの区画は、
　　前記標的ペプチドまたは蛋白質分析物に特異的に結合することができ、かつ前記標的
ペプチドまたは蛋白質分析物に結合する際に直接的または間接的に信号を生成することが
できる少なくとも１つの免疫測定用試薬と、
　　前記標的ペプチドまたは蛋白質分析物に結合することができる少なくとも１つの色素
であって、前記少なくとも１つの色素の吸収帯は、前記標的ペプチドまたは蛋白質分析物
に結合する際にシフトする、前記少なくとも１つの色素とを含む、免疫測定装置。
【請求項２０】
　互いに流体連絡することができる少なくとも２つの区画を含み、前記少なくとも１つの
免疫測定用試薬および少なくとも１つの色素が同じ前記区画内に配置されることを特徴と
する、請求項１９に記載の免疫測定装置。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　「関連出願の相互参照」
　本出願は、２０１７年５月４日に出願された米国仮出願第６２／５０１，２８４号に基
づく優先権を主張するものであり、上記仮特許出願の開示を参照により本明細書に援用す
る。
【背景技術】
【０００２】
　免疫測定（イムノアッセイ）技術は、医療診断の分野、特に吸光度に基づく測定に基づ
くポイント・オブ・ケア（治療場所）分析器で広く使用されている。特に、これらの測定
（アッセイ）は、生物学的サンプル（試料）中の種々の蛋白質分析物の検出に有用である
。この分野で広く使用されているにもかかわらず、これらの測定では様々な種類の干渉（
インタフェア）が依然として観察されている。例えば、免疫測定分析器の検出範囲は、「
フック効果」として知られる干渉現象により制限を受けている。フック効果では、試験サ
ンプル中の高い分析物濃度によって、実際に分析物に対する測定応答信号の低下がもたら
されて、それによって偽（誤った）陰性または偽（誤った）低濃度結果の報告がされるこ
とがあった。
【０００３】
　フック効果は、抗原による抗体の飽和曲線に基づくものであり（例えば、図１参照）、
試験サンプル中の分析物の濃度が、測定用試薬中で使用される抗体の結合能を超えたとき
に生じて、それによって信号の生成に必要な免疫複合体の不完全な形成を生じさせている
。例えば、過度に高濃度の分析物は、免疫測定において使用される捕獲抗体および検出抗
体の両方を同時に飽和させることができるため、図１に示される「フック」または誤って
減少した濃度測定をもたらしている。これらの例では、偽陰性または偽低結果が報告され
るため、分析器の精度に悪影響を及ぼし、患者の治療に重大な影響を及ぼす可能性がある
。
【０００４】
　多くの分析器は、較正（キャリブレーション）曲線、アルゴリズムなどの仕組みの使用
によって、フック効果の補償を試みている。非常に大きな分析物濃度範囲を有する免疫測
定法では、一般的に、慎重な分析の構成と、使用される抗体試薬および試験されるサンプ
ルの量の調整が必要である。従って、結果の妥当性を保証するために、複数の分析が、１
つのサンプルについて実施されなければならないことがある。フック効果を排除するため
に現在使用されている他の方法には、捕獲抗体によるサンプルのインキュベーション（潜
伏）とその後の検出抗体の添加との間に洗浄ステップを加えることがある。しかしながら
、洗浄ステップの追加は、測定を実施するために必要な時間および装置（機器）の両方を
増加させる。むしろ、生物学的サンプルの高い処理量での分析のためには、１ステップの
測定（両方の抗体が同時に添加されること）が望ましい。
【図面の簡単な説明】
【０００５】
【図１】図１は、高濃度の分析物が存在する場合に免疫測定で観察される、高用量のフッ
ク効果タイプの干渉を示す。
【図２】図２は、２つの異なる波長（５９５ｎｍおよび４５５ｎｍ）での様々な濃度のア
ルブミンとチモールブルーとの相互作用で得られた、チモールブルーの構造と分光光度測
定を示す。
【図３】図３は、５５２ｎｍでの様々な濃度のアルブミンとフェノールフタレインとの相
互作用で得られた、フェノールフタレインの構造と分光光度測定を示す。
【図４】図４は、２つの異なるｐＨと波長（６１７ｎｍでｐＨ８と、５７２ｎｍでｐＨ９
）における様々な濃度のアルブミンとのユニバーサルｐＨインジケータとの相互作用で得
られた分光光度測定を示す。
【図５】図５は、微量アルブミンの免疫測定（◇）および蛋白質測定用試薬（□）で得る
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ことができるアルブミン濃度の例示的な分光光度測定を示す。
【発明を実施するための形態】
【０００６】
　本発明の技術思想に係る少なくとも１つの実施形態について、例示的な用語および結果
を用いて詳述する前に、本発明の技術思想は、本明細書の以下の詳細な説明に記載の構成
および構成要素の配置に限定されないことを理解されたい。本発明の技術思想は、他の実
施形態でも可能であり、また様々な方法で実施することも可能である。したがって、本明
細書で使用される用語は、可能な限り広範な範囲および意味を有することを想定しており
、実施形態は、例示的であって、網羅的なものではないことを想定している。また、本明
細書で使用される語句および用語は、説明の目的上用いられており、限定的ではないこと
を理解されたい。
【０００７】
　本明細書中に別途定義されない限り、本開示および／または特許請求の範囲内の発明の
技術思想に関して使用される科学的及び技術的用語は、当業者に理解可能な意味を有する
ものとする。さらに、明細書中に別途必要とされる場合を除き、単数の用語は複数を含み
得るとともに、複数の用語は単数を含み得るものとする。前述の技術および手順は、一般
的に、当技術分野で公知であり、本明細書全体にわたって引用され、論じられる種々の一
般的な従来の方法および具体的な参考文献に記載の従来の方法に従って実施され得る。本
明細書に記載の分析化学、合成有機化学、および医薬・薬学化学に関連して利用される専
門語、ならびに実験の手順および技術は、当技術分野で公知かつ一般的に使用されるもの
である。化学合成や化学分析には標準的な手法が用いられる。
【０００８】
　明細書に言及されるすべての特許、公開された特許出願、および非特許文献は、本発明
について開示および／または主張がされている発明の技術思想に関する当業者の技術レベ
ルを示すものである。本明細書中に参照される全ての特許、公表された特許出願、及び非
特許文献は、それぞれ参照により本明細書に援用する。
【０００９】
　本明細書に開示および／または特許請求の範囲に係るすべての物品、組成物（構成物）
、および／または方法は、本開示内容に照らして過度の実験を行うことなく作成および実
行することができる。本発明の技術思想に係る物品、組成物、および方法は、特定の実施
形態に関して記載されているが、本発明の技術思想および範囲から逸脱することなく、物
品、組成物および／または方法に変更を加えることは可能であるとともに、本明細書に記
載の方法のステップまたはステップのシーケンス（順番）に変更を加えることが可能なこ
とは、当業者には自明だろう。当業者に明らかなこのような全ての類似の代替物（均等物
）および変更物は、特許請求の範囲に記載の本発明の技術思想および範囲内にあるものと
する。
【００１０】
　本開示内容では、特に明記がされない限り、以下の用語は、それぞれ以下の意味を有す
るとする。
【００１１】
　特許請求項の範囲および／または本明細書において、用語「含む」と共に使用される場
合の、語句の「１つ」（冠詞「ａ」または「ａｎ」に相当）の使用は、「１つ」を意味す
るだけでなく、「１つ以上」、「少なくとも１つ」および「１つまたはそれ以上」の意味
を含み得る。特許請求の範囲における用語「または」の使用は、「および／または」を意
味し得る。ただし、二者択一に限ること、または選択が相互排他的であると明示的に記載
されている場合は除かれるが、明細書中に二者択一に限ることと「および／または」のつ
いての定義がある場合はそれに従う。本明細書では、用語「約」は、その値が、装置（デ
バイス）の固有の誤差の変動、値を決定するために使用される方法、または調査対象中に
存在する変動を含むことを示すために使用される。用語「少なくとも１つ」の使用は、１
および任意の量を１以上含むと理解することができ、例えば、非限定的な例を挙げると、
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２、３、４、５、１０、１５、２０、３０、４０、５０、１００などを含む。用語「少な
くとも１つ」は、それに関する用語に応じて、１００または１０００またはそれ以上に及
び得る。さらに、より高い限度値も満足のいく結果をもたらす可能性があるため、１００
／１０００の量は限定的ではないと考えられる。さらに、「Ｘ、Ｙ、Ｚのうちの少なくと
も１つ」という用語の使用は、Ｘ単独、Ｙ単独、およびＺ単独、ならびにＸ、Ｙ、および
Ｚの任意の組合せを含むと理解され、順序数の用語（すなわち、「第１」、「第２」、「
第３」、「第４」など）の使用は、２つ以上の項目を区別する目的のみを有し、例えば、
他の項目または追加の順序に対しての１つの項目の順序または順序または重要性を意味す
るものではない。
【００１２】
　「約」という用語は、その値が、装置の固有の誤差の変動、値を決定するために使用さ
れる方法、および／または調査対象中に存在する変動を含むことを示すために使用される
。例えば、非限定的な例を挙げると、用語「約」が利用される場合、指定値は、プラスマ
イナスで、１２パーセント、または１１パーセント、または１０パーセント、または９パ
ーセント、または８パーセント、または７パーセント、または６パーセント、または５パ
ーセント、または４パーセント、または３パーセント、または２パーセント、または１パ
ーセントだけ変化し得る。
【００１３】
　本明細書および特許請求の範囲において使用される、用語「含む」（および「構成する
」などの任意の語彙を含む）、または「含有する」（および「有する」などの任意の語彙
を含む）は、包含的または開放的であり、追加の、列挙されていない要素または方法ステ
ップを除外するものではない。。
【００１４】
　本明細書で使用される用語「またはそれらの組み合わせ」とは、用語の前に列挙された
項目の全ての順列及び組み合わせを意味する。例えば、「Ａ、Ｂ、Ｃ、またはそれらの組
み合わせ」は、Ａ、Ｂ、Ｃ、ＡＢ、ＡＣ、ＢＣ、またはＡＢＣのうちの少なくとも１つを
含むことを意図し、特定の状況において順位が重要である場合には、ＢＡ、ＣＡ、ＣＢ、
ＣＢＡ、ＢＣＡ、ＢＣＡ、ＡＣＢ、ＢＡＣ、またはＣＡＢも含むことを意図する。この例
に続いて、明示的に含まれる組合せは、ＢＢ、ＡＡＡ、ＡＡＢ、ＢＢＣ、ＡＡＡＢＣＣ、
ＣＢＢＡＡＡ、ＣＡＢＡＢＢなど、１つまたは複数の項目または用語の繰り返しを含む組
合せである。当業者であれば、文脈から明らかでない限り、いずれの組合せにおいても、
典型的に、項目または用語の数に制限はないことを理解できるだろう。
【００１５】
　本明細書中で使用される「実質的に」という用語は、後に記載の事象または状況が完全
に発生するか、または後に記載の事象または状況が大きな範囲にまたは程度で発生するこ
とを意味する。例えば、特定の事象または状況と関連する場合、「実質的に」という用語
は、後に記載の事象または状況が、時間の少なくとも８０％、または時間の少なくとも８
５％、または時間の少なくとも９０％、または時間の少なくとも９５％で生じることを意
味する。「実質的に隣接している」という用語は、２つの項目が互いに１００％隣接して
いること、または２つの項目が互いに近接しているが１００％隣接していない範囲内にあ
ること、または２つの項目の１つの一部が他の項目に１００％隣接していないが、他の項
目に近接している範囲内にあることを意味し得る。
【００１６】
　本明細書で使用される用語「関係（関連）」は、２つ以上の項目の直接的または間接的
な結びつきを意味すると理解される。本明細書中で使用される場合、「・・・と関係する
」という語句は、２つの部分の互いへの直接的な関係と、２つの部分の間接的な関係の両
方を含み得る。関係の非限定的な例を挙げると、直接結合によるかまたはスペーサー基を
介するかのいずれかによる、１つの部分の別の部分への共有結合や、直接またはその部分
に結合した対の部材の特異的結合対メンバーのいずれかによる、１つの部分の別の部分へ
の非共有結合や、１つの部分の別の部分への組み込みであって、例えば、１つの部分を別
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の部分に溶解または合成することによって、１つの部分を別の部分上にコーティング（被
覆）することが含まれる。
【００１７】
　ここで、特定の実施形態に移ると、本開示および／または特許請求の範囲の発明の技術
思想は、一般に、免疫測定の性能および信頼性を改善するためのキット、装置、および方
法に関する。特に、本開示および／または特許請求の範囲の発明の技術思想の特定の実施
形態は、免疫測定におけるフック効果の干渉を最小限にするためのキット、装置、および
方法に関する。
【００１８】
　本開示および／または特許請求の範囲の発明の技術思想の非限定的な実施形態は、サン
プル中の標的（目標）ペプチドまたは蛋白質分析物の存在（有無）および／または濃度を
検出するための方法に関する。特定の実施形態において、その方法は、免疫測定における
フック効果の干渉を最小限にする方法としてさらに定められ得る。
【００１９】
　本方法は、
　（１）標的ペプチドまたは蛋白質分析物を含む可能性があるサンプルと、
　（２）標的ペプチドまたは蛋白質分析物に結合することができる少なくとも１つの色素
（染料）であって、少なくとも１つの色素の吸収帯（吸収バンド）が、標的ペプチドまた
は蛋白質分析物に結合するとシフトする、少なくとも１つの色素と、
　（３）標的ペプチドまたは蛋白質分析物に特異的に結合することができ、かつ標的ペプ
チドまたは蛋白質分析物に結合すると直接的または間接的に信号を生成することができる
少なくとも１つの免疫測定用試薬とを、同時にまたは全体的若しくは部分的に順次組み合
わせることができる。
　次いで、少なくとも１つの色素および少なくとも１つの免疫測定用試薬を、サンプル中
に存在する標的ペプチドまたは蛋白質分析物と結合させる。
　次いで、標的ペプチドまたは蛋白質分析物の存在（有無）および／または濃度を、（ｉ
）免疫測定用試薬によって生成された信号および（ｉｉ）少なくとも１つの色素の吸収帯
の検出によって決定する。
【００２０】
　本開示および／または特許請求の範囲の発明の技術思想に従って機能することができ、
免疫測定においてフック効果の干渉を最小化し得るメカニズムを提供する、従来技術で公
知または想定可能な色素は、本開示および／または特許請求の範囲の発明の技術思想の範
囲内に含まれる。例えば（非限定的な例を挙げると）、少なくとも１つの色素はｐＨイン
ジケータ（ｐＨ指示薬）であってもよい。本開示および／または特許請求の範囲の発明の
技術思想に従って利用され得るｐＨインジケータの例には、チモールブルー、フェノール
フタレイン、ユニバーサルｐＨインジケータ、クーマシー蛋白質分析用試薬、６６０ｎｍ
蛋白質分用析試薬、およびこれらの組合せが含まれるが、これらに限定されない。
【００２１】
　少なくとも１つの色素は、標的ペプチドまたは蛋白質分析物に特異的に結合することが
できる。あるいは、少なくとも１つの色素は、標的ペプチドまたは蛋白質分析物に非特異
的に結合することができる。
【００２２】
　本開示および／または特許請求の範囲に記載の発明の技術思想に従ってフック干渉を最
小限に抑えるために利用される色素は、当技術分野で公知の、または他の方法で本明細書
で想定可能な任意の免疫測定に組み込むことができる。例えば（非限定的な例を挙げると
）、少なくとも１つの免疫測定用試薬は、標的分析物に結合する捕獲抗体（または捕捉抗
体）および捕獲抗体に結合する検出抗体を含むことができる。しかしながら、当技術分野
で公知または本明細書で想定されている他の免疫測定構成も、本明細書の開示および／ま
たは特許請求の範囲に記載の発明の技術思想の範囲に含まれる。
【００２３】
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　特定の非限定的な実施形態では、免疫測定用試薬によって生成された信号は、凝集測定
を介して検出され得る。
【００２４】
　免疫測定によって検出可能な任意の標的ペプチドまたは蛋白質分析物は、本開示および
／または特許請求の範囲に記載の発明の技術思想の方法を介して検出することができる。
標的分析物の例として、非限定的な例を挙げると、アルブミン、クレアチニン、ケトン、
ビリルビン、ウロビリノーゲン、グリコシル化ヘモグロビン（ＨｂＡ１Ｃ）、ヒト絨毛性
ゴナドトロピン（ｈＣＧ：ｈｕｍａｎ　ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ　ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ
）、フェリチン、成長ホルモン、プロラクチン、およびチログロブリン（Ｔｇ）が含まれ
る。
【００２５】
　本明細書に記載の免疫測定と共に使用するために当技術分野で公知の任意の生物学的サ
ンプルを、本明細書の開示および／または特許請求の範囲に記載の発明の技術思想に従っ
て利用することができる。利用可能な生物学的サンプルの例として、非限定的な例を挙げ
ると、尿、全血（血液）またはその任意の部分（すなわち、血漿または血清）、唾液、痰
、脳脊髄液（ＣＳＦ：ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ　ｆｌｕｉｄ）、腸液、腹腔内液、の
う胞液、汗、間質液、涙液、粘液、膀胱洗浄液、精液、及びこれらの組み合わせなどが挙
げられる。
【００２６】
　本明細書に記載さの方法のステップのいずれも、例えば、使用者によって実施すること
ができるが、それに限定されない。しかしながら、本明細書中で使用される用語「利用者
」は、人間による使用に限定されるものではなく、むしろ、用語「利用者」は、コンピュ
ータ、サーバ、ウェブサイト、プロセッサ（処理装置）、ネットワーク・インターフェイ
ス、人間、利用者端末（ユーザーターミナル）、仮想コンピュータ、およびそれらの組み
合わせなどを含むことができる（ただし、これらに限定されない）。
【００２７】
　本開示内容の概念の種々の実施形態は、本明細書に記載される方法に従って機能するこ
とができる（または機能するように修正された）任意の反射分光方式の診断機器と共に利
用することができる。特定の非限定的な実施形態では、器具は治療場所（ポイント・オブ
・ケア）の器具であってもよい。反射分光方式の診断機器は、本明細書に記載される方法
／プロセスのロジック（論理）を具体化および／または実行することができるシステム（
単数または複数）であってもよい。ソフトウェア命令（指示）および／またはファームウ
ェアの形で具体化されたロジックは、任意の適当なハードウェア上で実行することができ
る。例えば、ソフトウェア命令および／またはファームウェアの形で具体化されたロジッ
クは、専用システム（単数または複数）上の１つまたは複数の構成要素、パーソナルコン
ピュータ（ＰＣ）システム上の構成要素、分散処理コンピュータシステム上の構成要素、
および／または同様の構成要素によって実行することができる。いくつかの実施形態にお
いて、全ロジックは、器具（例えば、非限定的な例を挙げると、治療場所の器具）上で動
作する独立した環境下で実施され得る。他の実施形態では、ロジックは、データを分析し
、分析の結果を機器に供給するために、中央コンピューターシステムに送信されるデータ
を複数の機器が収集する分散システムのようなネットワーク環境下で実施してもよい。機
器の各要素は、部分的または完全にネットワークベースまたはクラウドベースであっても
よく、単一の物理的場所に位置している場合とそうでない場合がある。
【００２８】
　本明細書で使用される回路には、アナログおよび／またはデジタル成分（構成要素）、
または１つまたは複数の適切にプログラムされたプロセッサ（例えば、マイクロプロセッ
サ）および関連するハードウェアやソフトウェア、またはハードウェアにより実現される
ロジックが含まれる（ただし、これらに限定されない）。また、「構成要素」は、１つま
たは複数の機能を行うことができる。用語「構成要素」は、例えば、非限定的な例を挙げ
ると、プロセッサ（例えば、マイクロプロセッサ）、特定用途向け集積回路（ＡＳＩＣ：
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ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ　ｃｉｒｃｕｉｔ）
、フィールド・プログラマブル・ゲート・アレイ（ＦＰＧＡ：ｆｉｅｌｄ　ｐｒｏｇｒａ
ｍｍａｂｌｅ　ｇａｔｅ　ａｒｒａｙ）、ハードウェアおよびソフトウェアの組合せなど
を含み得る。
【００２９】
　本明細書で利用されるソフトウェアは、１つまたは複数の構成要素によって実行される
とき、構成要素が特定の機能を実行させる、１つまたは複数のコンピュータ読み取り可能
な媒体（すなわち、コンピュータ読み取り可能な命令または指示）を含んでいてもよい。
本明細書に記載されるアルゴリズムは、１つまたは複数の非一過性記憶装置（メモリ）上
に保存できることを理解されたい。非限定的な例を示すと、非一過性記憶装置は、ランダ
ムアクセス記憶装置、リードオンリー記憶装置、フラッシュ記憶装置、および／または類
似物を含み得る。このような非一過性記憶装置は、電気的に基づくものでもよく、光学的
に基づくものでもよく、また類似物に基づくものでもよい。
【００３０】
　本明細書の開示および／または特許請求の範囲に記載の発明の技術思想に係る実施形態
の非限定的な例を挙げると、上述の免疫測定法を簡便に実施するために有用な試薬キット
に関する。試薬キットは、上述したように、本明細書に詳述の少なくとも１つの免疫測定
用試薬と、上述の少なくとも１つの色素とを含む。
【００３１】
　本明細書の開示および／または特許請求の範囲に記載の発明の技術思想に係る他の実施
形態の非限定的な例を挙げると、上述の免疫測定法において使用される、上述の試薬キッ
トを含む免疫測定装置（例えば、非限定的な例を挙げると、免疫測定用カートリッジ）に
関する。例えば、免疫測定装置は、標的ペプチドまたは蛋白質分析物を含む可能性のある
サンプルを受け取ることができる少なくとも１つの区画（室、チャンバ）を含むことがで
き、ここで、少なくとも１つの区画は、本明細書中で詳述される少なくとも１つの免疫測
定用試薬、および本明細書中で詳述される少なくとも１つの色素を含む。
【００３２】
　さらに、本開示および／または特許請求の範囲に記載の発明の技術思想に係る試薬キッ
トおよび／または免疫測定装置は、本明細書に記載または想定されている任意の特定の免
疫測定を実施するための他の構成要素および／または試薬を含んでいてもよい。これらの
追加の構成要素／試薬の性質は、特定の免疫測定形式に基づき、その認定は、当業者の技
術範囲内に含まれる。本開示および／または特許請求の範囲に記載の発明の技術思想に係
る試薬キットおよび／または免疫測定装置中に存在し得る追加の試薬／構成要素の例とし
ては、希釈剤、洗浄液（例えば、等張液、ただしこれに限定されない）、溶解可能な試薬
または溶解剤（赤血球溶解用）、添加物（凍結乾燥試薬の再構成に利用される）、標識剤
、干渉剤（溶液）、陽性対象物、陰性対象物、品質対象物、および／またはアクチュエー
ター、ならびにそれらの任意の組合せが挙げられるが、それらに限定されない。
【００３３】
　本開示および／または特許請求の範囲に記載の発明の技術思想に係る利用される試薬は
、本開示および／または特許請求の範囲に記載の発明の技術思想に従って機能することを
可能にする任意の形態及び／又は形式で提供することができる。例えば、非限定的な例を
挙げると、単回使用試薬の形態で試薬を廃棄することが望ましい場合がある。さらに、１
つまたは複数の試薬を凍結乾燥することが望ましい場合がある。免疫測定装置における乾
燥試薬の使用は、国際公開第２０１３／０７８１３０号（２０１３年５月３０日、ニュー
ヨーク州タリータウン所在のシーメンス・ヘルスケア・ダイアグノスティックス・インコ
ーポレーテッドにより公開され、その全内容を参照により本明細書に援用する）に記載さ
れている。また、複数の成分を単一の製剤中に一緒に配置してもよく、そして／または所
望ならば、単一の粒子中で凍結乾燥してもよい。
【００３４】
　特に（非限定的な）実施形態では、試薬キットおよび／または免疫測定装置は、さらに
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、少なくとも１つの色素を配置させた測定用バッファ（緩衝液）を含んでもよい。
【００３５】
　特に他では（非限定的な実施形態であるが）、少なくとも１つの色素は、乾燥試薬の形
態で、試薬キットおよび／または免疫測定装置中に存在することができる。さらに、少な
くとも１つの免疫測定用試薬が、乾燥試薬の形式で、試薬キットおよび／または免疫測定
装置中に存在してもよい。
【００３６】
　構成要素／試薬は、試薬キットおよび／または免疫測定装置の別々の容器／区画内に配
置されてもよく、または種々の構成要素／試薬は、抗体結合定数／効率の競合的性質およ
び／または試薬の安定性などの要因に応じて（ただし、これらに限定されない）、１つま
たは複数の容器／区画内に組み合わせられてもよい。さらに試薬キットおよび／または免
疫測定装置は、測定を行うための他の別個にパッケージ（包装）された試薬を含み得る。
【００３７】
　キットおよび／または免疫測定装置における種々の構成要素／試薬の相対量は、測定方
法の間に生じる必要がある反応を実質的に最適化し、さらに測定の感度を実質的に最適化
する構成要素／試薬の濃度を提供するために、幅広く変化することができる。適切な状況
下では、キット／装置内の構成要素／試薬の１つまたは複数を乾燥した形態、例えば凍結
乾燥粒子（球体、マイクロ錠剤、粉末、マイクロスポットなどを含むが、これらに限定さ
れない）で提供することができ、かつ試薬キット／装置は、乾燥試薬の溶解のための添加
物をさらに含むこともでき、この仕方で、本開示および／または特許請求の範囲に記載の
発明の技術思想に従って方法または測定を行うための適切な濃度を有する試薬溶液を、こ
れらの構成要素から得ることができる。           
【００３８】
　本開示及び／又は特許請求の範囲に記載の発明の技術思想に係る試薬キットは、さらに
、キットの使用方法を説明する一連の文書化された指示書を含むことができる。この性質
のキットは、免疫測定装置のいずれかと共に、および／または本明細書に記載されている
かまたは想定されている方法のいずれかと共に使用することができる。
【００３９】
　免疫測定装置は、それに関連する１つまたは複数の手動機能（すなわち、１つまたは複
数の試薬の添加のために必要な注出（ピペッティング）および／または２つの区画間の混
合物の移動）を含んでいてもよい。あるいは、免疫測定装置は、完全に自動化されたシス
テムであってもよく、その際、免疫測定装置の構築中に必要な試薬／成分が様々な区画内
に配置されて（様々な区画が連続的な流通するか、または連続的な流通が可能である）、
免疫測定装置にサンプルが添加された後の測定の実行のために、サンプルおよび／または
試薬の手動操作が必要とされなくてもよい。
【００４０】
　免疫測定装置は、本明細書に記載の構成要素を含む１つまたは複数の区画を含み、免疫
測定装置は、本開示および／または特許請求の範囲に記載の発明の技術思想に従って装置
が機能できる限り、任意の数の区画、任意の区画の配置、およびそれらの間の構成要素の
任意の分布（配置）を備えることができる。複数の区画が提供される場合、区画は互いに
完全に分離されていてもよく、または１つまたは複数の区画は互いに流体連絡（流通）す
ることができる。本開示および／または特許請求の範囲に記載の発明の技術思想に従って
使用することができる免疫測定装置の種々の構造は、当技術分野において公知であるため
、それ以上の説明は割愛する。
【００４１】
　特定の非限定的な実施形態では、免疫測定装置は、互いに流体連絡することができる少
なくとも２つの区画を含むことができ、少なくとも１つの免疫測定用試薬および少なくと
も１つの色素は、同じ区画に配置され得る。別の方法では、免疫測定装置は、互いに流体
連絡することができる少なくとも２つの区画を含み得、その際、少なくとも１つの免疫測
定用試薬および少なくとも１つの色素は複数の区画に配置され得る。
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【００４２】
　免疫測定装置は、さらに、試料を適用／配置することができるサンプル適用チャンバ（
室）および／または入口チャンネル（管）を含み得る。サンプル適用チャンバ／入口チャ
ネルは、免疫測定装置の１つまたは複数の区画と流体連絡することができる。さらに、免
疫測定装置にサンプル適用チャンバおよび入口チャネルの両方が設けられている場合、サ
ンプル適用チャンバは入口チャネルと流体連絡をとることができ、入口チャネルは、試薬
が配置されている１つまたは複数の区画と流体連絡をとることができる。
【００４３】
　特定の実施形態において、免疫測定装置は、少なくとも第１および第２の区画を含む。
第１の区画は、生物学的サンプルを受け取ることができ、必要に応じて（ただし、それに
限定されない）、サンプルのかたまり（または大部分）から蛋白質／ペプチドを分離する
ためのメカニズムを含み得る。この分離機構は、免疫測定装置の技術分野において公知で
あるため、それ以上の説明は割愛する。第２の区画は、第１の区画と流体連絡することが
可能であり、少なくとも１つの免疫測定用試薬および／または上述の免疫測定法を実施す
るための少なくとも１つの色素を含む。別の方法法では、免疫測定装置は、第３の区画を
含み得、この際、少なくとも１つの免疫測定用試薬および少なくとも１つの色素が、第２
および第３の区画の間で分離される。
【００４４】
　免疫測定装置はまた、分光計（スペクトロメータ）によって光学的に調査することがで
きる光学的読み取りチャンバを含んでいてもよい。光学的読み取りチャンバは、本明細書
に記載されたいずれの区画とも関連していてもよく、または光学的読み取りチャンバは、
上記に記載されたものとは別の区画と関連していてもよい。
【００４５】
　特定の実施形態では、免疫測定装置は、必要に応じて装置の特定の部分を解放可能に移
動させる（例えば、非限定的な例を挙げると、サンプル適用チャンバから免疫測定チャン
バおよび／または光学的読み取りチャンバまで分離膜を移動させる）ための１つまたは複
数のアクチュエーターをさらに含むことができる。アクチュエーターは、用いられる場合
には、手動および／または自動的に作動されてもよい。
【００４６】
　免疫測定装置の区画のいずれかを密封して、その使用まで実質的に密閉された（気密の
）環境下に置かれた試薬を維持してもよい。例えば、凍結乾燥（された）試薬を含む区画
を密封して、想定されてい（不本意な）な試薬の再構成を防止させてもよい。入口チャネ
ルおよび区画、ならびに２つの区画は、互いに「流体連絡をする（流通する）ことができ
る」と記載され得るこの表現は、区画が依然として密封され得ることを示しているが、２
つの区画は、その中またはその間に形成されたシールが破れたた際に、その間に流体の流
れを有することができる。
【００４７】
　本開示および／または特許請求の範囲に記載の発明の技術思想に係るキット／免疫測定
装置は、当技術分野で公知または本明細書で想定されている他の所望の特徴を備えること
ができる。例えば、本明細書に開示および／または特許請求の範囲に記載の発明の技術思
想に係るキット／免疫測定装置は、他の溶液を含む１つまたは複数の追加の区画をさらに
含むことができるが、たとえば、希釈剤、洗浄溶液、溶解剤（赤血球を溶解するための）
、添加物（凍結乾燥試薬の再構成のために利用される）、標識剤、干渉溶液、陽性対象物
、陰性対象物、品質対象物、および／またはアクチュエーター、ならびにそれらの任意の
組合せなどを含むが、それらに限定されない。例えば、キット／免疫測定装置は、希釈剤
を含む１つまたは複数の追加の区画を含み得るが、これらの追加の区画は、装置の任意の
他の区画と流体連絡することが可能である。別の例では、キット／免疫測定装置は、さら
に、１つまたは複数の凍結乾燥試薬の再構成のための少なくとも１つの添加物を含む１つ
または複数の追加の区画を含むことができ、追加の区画は、（凍結乾燥試薬を含む区画な
どの）装置の任意の他の区画／チャネルと流体連絡をとることができる。さらに、キット
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／免疫測定装置は、洗浄溶液を含む１つまたは複数の追加の区画を含むことができ、区画
は、キット／装置の任意の他の区画／チャネルと流体連絡を行うことができる。
【００４８】
　加えて、本明細書に記載された、または他に企図されたキット／免疫測定装置のいずれ
も、単一のキット／装置に重ね合わせられた複数の測定を含み得る。複数の測定が存在す
る場合、測定の両方を構築することができ、本明細書に記載されるように機能することが
できる。別法として、本明細書に記載される測定は、本開示および／または特許請求の範
囲に記載の発明の技術思想に係るキット／免疫測定装置内に含まれ得る、当該技術分野で
公知の任意の他のタイプの測定を重ね合わせる（複合化する）ことができる。単一のキッ
ト／免疫測定装置に複数の測定が存在する場合、２つ以上の測定を、同時におよび／また
は順次に（全体的にまたは部分的に順次であることを含む）実行することができる。２つ
以上の測定が同時に実行される場合、異なる質量および／または波長で検出される２つ以
上の検出用試薬を利用することが望ましい場合がある。
【００４９】
　単一の免疫測定装置に複数の測定が存在する場合、複数の入口チャネルをサンプル適用
チャンバに接続することができる。ある実施形態では、サンプルの一部を、その内容に関
係なく、サンプル適用チャンバから複数の入口チャネルに通すことができる。別の方法と
して、サンプル全体から特定の成分を分離し、その成分を複数の測定まで送出することを
可能にする、サンプル適用チャンバ、入口チャネル、および／またはそれらの間の接続内
に構造を存在させてもよい。本開示および／または特許請求の範囲に記載の発明の技術思
想に従って利用可能なサンプル分配装置の非限定的な例は、米国特許出願公開第２０１６
／０００８８１３号公報および第２０１６／０３１８０１９号公報に記載されている（そ
れぞれ、２０１６年１月１４日および２０１６年１１月３日にニューヨーク州タリータウ
ンに所在のシーメンス・ヘルスケア・ダイアグノスティックス・インコーポレーテッドに
より公開されており、それぞれの内容を参照により本明細書に援用する）。
【００５０】
　実施例
　以下に実施例を示す。ただし、本開示および／または特許請求の範囲に記載の発明の技
術思想は、特定の実験、結果および臨床検査手順への適用に限定されるものではないと理
解されたい。むしろ、実施例は、単に様々な実施形態の１つとして提供されており、例示
的であって、網羅的でないことを意味する。
【００５１】
　実施例１：微量アルブミンノフック効果の保証の調査
　ｐＨ指示薬（ｐＨインジケータ）とは、その局所環境のｐＨについての比色測定（比色
的）に応答する色素（染料）である。アルブミンのような蛋白質に結合すると、局所環境
のｐＨが変化して、この応答は蛋白質の存在と結びつけることができる。現在のＩｇＭ抗
体捕獲（ＭＡＣ）免疫測定法は、「フック」効果を有する、すなわち凝集が実際に減少し
て、偽陰性結果をもたらす可能性のある高濃度領域を有する（図１参照）。対照的に、本
開示および／または特許請求の範囲に記載の発明の技術思想に係る検出システムを使用す
ることにより、用量反応勾配（スロープ）を増大させることができる（及びフックを減少
又は除去することができる）。本明細書の開示および／または特許請求の範囲に記載の検
出システムにおいて、フック効果を軽減し、用量反応を延長することができるように、凝
集測定と同時に色素結合測定を加える。この仕方での色素ｐＨインジケータの使用によっ
て、通常、現在の微量アルブミン測定で見られるフック効果をもたらす高蛋白質レベルの
付加を検出することができる。
【００５２】
　種々のタイプの色素結合測定を、本開示および／または特許請求の範囲に記載の発明の
技術思想に従って利用することができる。例えば（非限定的だが）、色素結合測定の２つ
の異なるカテゴリーについて、以下にデータを示す。第１のタイプの測定は、典型的には
蛋白質検出に使用されないが、現在の微量アルブミン測定と適合するように構成された色
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素を利用する。第二のタイプの測定の仕方は、標準的な蛋白質を検出する色素測定を利用
するが、これは免疫測定システムでのフック効果を除去するためにも使用することができ
る。
【００５３】
　材料：
　色素指示薬（色素インジケータ）
　ここでは３つの色素インジケータを利用したが、それらはチモールブルー、フェノール
フタレイン、およびユニバーサルｐＨインジケータを含む。
【００５４】
　チモールブルー（その構造を図２、左側に示す）は、シグマ・アルドリッチ社から入手
した（ミゾーリ州セントルイス所在、ロット・ナンバーはＭＫＢＲ０４４６Ｖ）から入手
し、紫色の粉末形態および８．９のｐＫａを有していた。この実施例で利用した色素製剤
（色素調製物）は、０．１ｇのチモールブルーを２１．５ｍＬの０．０１ＭのＮａＯＨに
溶解して調製し、それを精製水（浄水）を用いて２５０ｍＬに希釈した。
【００５５】
　フェノールフタレイン（その構造を図３、左側に示す）は、シグマ・アルドリッチ社か
ら入手した（ミゾーリ州セントルイス所在、ロット・ナンバーはＭＫＢＰ２９９３Ｖ）か
ら入手し、無色の液体様式と、９．４のｐＫａを有していた。色素は、製造業者から提供
される調製様式で利用した。
【００５６】
　ユニバーサルｐＨインジケータ溶液はフルカ・アナリティカル（Ｆｌｕｋａ　Ａｎａｌ
ｙｔｉｃａｌ、ハネウェル・リサーチ・ケミカルズ、メキシコ合衆国メキシコシティ、ロ
ット・ナンバーはＳＺＢＧ００８０Ｖ）から入手し、赤色の液体様式を有していたが、ｐ
Ｋａは不明であった。色素は、製造業者から提供される調製様式で利用した。
【００５７】
　蛋白質測定
　クーマシー蛋白質測定用試薬（Ｃｏｏｍａｓｓｉｅ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ａｓｓａｙ　ｒ
ｅａｇｅｎｔ）は、サーモフィッシャーサイエンティフィック社（マサチューセッツ州ウ
ォルサム、レファレンス・ナンバーはＲＥ２３４４２６）から入手し、液体の様式を有し
ていた。この測定は、製造業者から提供される調製様式で利用した。
【００５８】
　ピアース６６０ｎｍ蛋白質測定（Ｐｉｅｒｃｅ　６６０　ｎｍ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ａｓ
ｓａｙ）は、サーモフィッシャーサイエンティフィック社（マサチューセッツ州ウォルサ
ム、ロット・ナンバーはＲ６２３１９１）から入手し、液体の様式を有していた。この測
定は、製造業者から提供される調製様式で利用した。
【００５９】
　結果：
　色素インジケータ
　本手順は、微量アルブミン測定に用いられたものと似て構成されており、例えば、（非
限定的な例を挙げると）ＤＣＡバンテージ（登録商標）分析器（ペンシルベニア州モルバ
ーン所在のシーメンスメディカル ソリューションズＵＳＡ社）に使用される微量アルブ
ミン測定用カートリッジがある。この装置は本質的に分光光度計であるので、以下の条件
はこのタイプのシステムに組み込むことができる。これらの色素は、測定緩衝液（バッフ
ァ）に組み込まれるか、またはカートリッジ内で乾燥試薬として添加され得る。
【００６０】
　各インジケータについて、分光光度計で容易に読み取ることができる色の強度を得るた
めに、緩衝液に十分な物質を加えた。これらの濃度は、上記の「材料」の説明で記載され
ている。この溶液を分光光度計で測定し、ピーク波長と吸光度が記録された。蛋白質を添
加して、再度溶液を測定し、結果を記録した。チモールブルーとフェノールフタレインの
ｐＫａ値は９付近であるため、これらをｐＨが９の緩衝液で試験した。ユニバーサルｐＨ
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インジケータ溶液はｐＨレベルの範囲をカバーするため、このインジケータを７、８、９
のｐＨで試験した。各色素と種々の濃度のアルブミン添加物との相互作用から得られたデ
ータを図２～４に示すが、それぞれチモールブルー、フェノールフタレイン、およびユニ
バーサルｐＨインジケータ溶液についてのものである。ストック（原液）アルブミン濃度
添加後、各溶液のｐＨを確認したところ、各測定溶液のｐＨ変化は無視することができた
。したがって、図２～４に示された観察された相違は、各色素のアルブミンへの結合に決
定的に起因し得る。
【００６１】
　各インジケータは蛋白質添加により変化した。例えば、図４に示すように、ユニバーサ
ルｐＨインジケータ溶液をｐＨ８で試験した場合、ピークは６１７ｎｍであり、吸光度は
０．１３１であった。蛋白質添加後、ピークは４１８ｎｍに変化し、６１７ｎｍ吸光度は
０．０４５に低下した。
【００６２】
　上記の色素は、ｐＨが８～９の範囲で生じる現在の微量アルブミン測定との適合性のた
めに選択された。しかしながら、（標準的な商業的に入手可能な蛋白質システムを含めて
）当該技術分野で公知または想定可能な、より酸性の性質を有する他の多くの蛋白質検出
システムがあるが、本開示および／または特許請求の範囲に記載の発明の技術思想に従う
免疫測定と組み合わせて利用することができる。これらの蛋白質検出システムのいずれも
、アルブミンのフック効果の存在下で、自動化システムで使用することができる。
【００６３】
　蛋白質測定
　蛋白質測定は、メーカーの推奨手順に従って実施した。ピアース６６０ｎｍ蛋白質測定
では、１．５ｍＬの試薬に０．１ｍｌの蛋白質を添加した。室温で５分間潜伏（または培
養）した後、６６０ｎｍで分光光度計上で溶液を読み取った。クーマシー蛋白質測定用試
薬の使用も同様の手順を用いた。１．５ｍＬの試薬に０．０３ｍｌの蛋白質を加え、室温
で１０分間潜伏した後、５９５ｎｍで分光光度計上で溶液を読み取った。サーモフィッシ
ャーサイエンティフィック社（マサチューセッツ州ウォルサム所在）から入手した２００
ｍｇ／ｄＬのアルブミン標準と共に、３０、３００、５０００ｍｇ／ｄＬのアルブミンの
サンプルを、それぞれ２つの反復を用いて試験した。
【００６４】
　５０００ｍｇ／ｄＬのサンプルを、３つのＤＣＡバンテージ（登録商標）分析器（ペン
シルベニア州モルバーン所在のシーメンス メディカルソリューションズＵＳＡ社）で試
験したところ、各測定は、１５ｍｇ／ｄＬよりも大きなアルブミン値を戻した。
【００６５】
　試験した蛋白質測定の両方で蛋白質を増加させると、分光光度の吸光度の増加が観察さ
れた。ピアース測定は、２つの最高レベルのスケールから外れていた。対照的に、ＤＣＡ
バンテージ（登録商標）分析器で典型的に観察されたフック効果は、５０００ｍｇ／ｄＬ
のサンプルが１５ｍｇ／ｄＬ未満のアルブミンレベルが得られた場合に観察された。
【００６６】
　図５は、微量アルブミン免疫測定（◇）および蛋白質測定用試薬（□）から得ることが
できるアルブミン濃度の例示的な分光光度測定を比較したグラフである。同図から理解で
きるように、微量アルブミン免疫測定でフック効果が観察された。というのは、分析物の
高濃度が捕獲抗体と検出抗体の双方を同時に飽和させ、その結果、最高濃度での濃度測定
値が誤って低下するからである。しかしながら、蛋白質測定では、フック効果は観察され
なかった。蛋白質測定における分析物濃度を増加させるための分光学的な（分光）測定は
、上部平坦域に達するまで、いくぶん直線的に増加し続ける。蛋白質測定は単一の試薬に
依存しているので（双方とも飽和する２つの抗体ではなく）、蛋白質測定を妨害しうる競
合は存在せず、したがって、高い分析物濃度での分光測定の減少はない。分析結果物の飽
和レベルは、免疫測定による測定値の低下をもたらすが、蛋白質測定における分析物の飽
和レベルは、上部平坦域レベルにおいて実質的に同じ測定値をもたらし得る。
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【００６７】
　従って、これらの実施例は、標的ペプチドまたは蛋白質分析物に結合することができる
試薬の免疫測定への添加を示しており、この際、標的ペプチドまたは蛋白質分析物への結
合時に色素の吸収帯がシフトすることによって、免疫測定におけるフック効果の干渉を最
小限にし得る。
【００６８】
　本発明の技術思想に係る非限定的な例示的実施形態
　特定の実施形態は、サンプル中の標的ペプチドまたは蛋白質分析物の存在と濃度の双方
または一方を検出する方法に関する。本方法は、（ａ）同時にまたは全体的若しくは部分
的に順次組み合わせられる、以下のステップを含む。
（１）標的ペプチドまたは蛋白質分析物を含む可能性のあるサンプルと、（２）標的ペプ
チドまたは蛋白質分析物に結合することができる少なくとも１つの色素であって、少なく
とも１つの色素の吸収帯が標的ペプチドまたは蛋白質分析物に結合するとシフトする、少
なくとも１つの色素と、（３）標的ペプチドまたは蛋白質分析物に特異的に結合すること
ができ、かつ標的ペプチドまたは蛋白質分析物に結合すると直接的または間接的に信号を
生成することができる少なくとも１つの免疫測定用試薬と、を含む。
【００６９】
　本方法はまた、（ｂ）（１）の標的ペプチドまたは蛋白質分析物に対する（２）および
（３）の結合を可能にするステップと、（ｃ）（ｉ）免疫測定用試薬によって生成される
信号と、（ｉｉ）少なくとも１つの色素の吸収帯とを検出することによって、標的ペプチ
ドまたは蛋白質分析物の存在と濃度の双方または一方を決定するステップと、を含む。
【００７０】
　本方法において、少なくとも１つの色素は、標的ペプチドまたは蛋白質分析物に対して
、特異的または非特異的に結合し得る。
【００７１】
　特定の実施形態において、少なくとも１つの色素は、ｐＨインジケータであって、たと
えば、チモールブルー、フェノールフタレイン、ユニバーサルｐＨインジケータ、クーマ
シー蛋白質分析用試薬、６６０ｎｍ蛋白質分析用試薬、およびそれらの組合せを含む一群
の中から選択されるもの等である（ただし、これらに限定されない）。
【００７２】
　特定の実施形態において、少なくとも１つの免疫測定用試薬は、標的分析物に結合する
捕獲抗体および捕獲抗体に結合する検出抗体を含む。特定の実施形態において、免疫測定
用試薬によって生成された信号は、凝集測定を介して検出され得る。
【００７３】
　本方法によって検出される標的ペプチドまたは蛋白質分析物は、アルブミン、クレアチ
ニン、ケトン、ビリルビン、ウロビリノーゲン、グリコシル化ヘモグロビン（ＨｂＡ１Ｃ
）、ヒト絨毛性ゴナドトロピン（ｈＣＧ：ｈｕｍａｎ　ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ　ｇｏｎａｄ
ｏｔｒｏｐｉｎ）、フェリチン、成長ホルモン、プロラクチン、およびチログロブリン（
Ｔｇ）を含む一群の中から選択することができる。
【００７４】
　本方法は、免疫測定におけるフック効果の干渉を最小限にする方法としてさらに定義さ
れ得る。
【００７５】
　特定の実施形態は、さらに免疫測定に使用される試薬キットに関するが、これは、標的
ペプチドまたは蛋白質分析物に特異的に結合することができ、かつ標的ペプチドまたは蛋
白質分析物に結合すると直接的または間接的に信号を生成することができる、少なくとも
１つの免疫測定用試薬と、標的ペプチドまたは蛋白質分析物に結合することができる少な
くとも１つの色素とを含み、この際、少なくとも１つの色素の吸収帯は、標的ペプチドま
たは蛋白質分析物に結合するとシフトする。
【００７６】
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　キットの少なくとも１つの色素は、測定緩衝液（バッファ）中に存在してもよい。ある
いは、少なくとも１つの色素は、乾燥試薬の様式であってもよい。
【００７７】
　キット中に存在する少なくとも１つの色素は、標的ペプチドまたは蛋白質分析物に特異
的または非特異的に結合することができる。
【００７８】
　キットの特定の実施形態において、少なくとも１つの色素は、ｐＨインジケータであっ
て、たとえば、チモールブルー、フェノールフタレイン、ユニバーサルｐＨインジケータ
、クーマシー蛋白質分析用試薬、６６０ｎｍ蛋白質分析用試薬、およびこれらの組合せを
含む一群の中から選択される（ただし、これらに限定されない）。
【００７９】
　キットの特定の実施形態において、少なくとも１つの免疫測定用試薬は、標的分析物に
結合する捕獲抗体および捕獲抗体に結合する検出抗体を含む。特定の実施形態において、
免疫測定試薬によって生成された信号は、凝集測定を介して検出され得る。
【００８０】
　キットの特定の実施形態において、検出すべき標的ペプチドまたは蛋白質分析物は、ア
ルブミン、クレアチニン、ケトン、ビリルビン、ウロビリノーゲン、グリコシル化ヘモグ
ロビン（ＨｂＡ１Ｃ）、ヒト絨毛性ゴナドトロピン（ｈＣＧ）、フェリチン、成長ホルモ
ン、プロラクチン、およびチログロブリン（Ｔｇ）を含む一群の中から選択することがで
きる。
【００８１】
　特定の実施形態は、サンプル中の標的ペプチドまたは蛋白質分析物の存在と濃度の双方
または一方を決定するための免疫測定装置（デバイス）に関し、免疫測定装置は、標的ペ
プチドまたは蛋白質分析物を含む可能性のあるサンプルを受容することができる少なくと
も１つの区画（コンパートメント）を含み、少なくとも１つの区画は、標的ペプチドまた
は蛋白質分析物に特異的に結合することができ、かつ標的ペプチドまたは蛋白質分析物に
結合すると直接的または間接的に信号を生成することができる少なくとも１つの免疫測定
用試薬と、標的ペプチドまたは蛋白質分析物に結合すると少なくとも１つの色素とを含み
、その際、少なくとも１つの色素の吸収帯は、標的ペプチドまたは蛋白質分析物に結合す
るとシフトする。
【００８２】
　免疫測定装置は、さらに、互いに流体連絡することができる少なくとも２つの区画を含
むものと定めることができ、この際、少なくとも１つの免疫測定試薬および少なくとも１
つの色素は、同じ区画内に配置される。別の仕方として、免疫測定装置は、互いに流体連
絡することが可能な少なくとも２つの区画を含むものと定めることができ、この際、少な
くとも１つの免疫測定用試薬および少なくとも１つの色素が異なる区画内に配置される。
【００８３】
　免疫測定装置の少なくとも１つの色素は、測定用緩衝液中に存在してもよい。あるいは
、少なくとも１つの色素は、乾燥試薬の様式であってもよい。
【００８４】
　免疫測定装置中に存在する少なくとも１つの色素は、標的ペプチドまたは蛋白質分析物
に特異的または非特異的に結合することができる。
【００８５】
　免疫測定装置の特定の実施形態において、少なくとも１つの色素は、ｐＨインジケータ
であって、たとえば、チモールブルー、フェノールフタレイン、ユニバーサルｐＨインジ
ケータ、クーマシー蛋白質測定用試薬、６６０ｎｍ蛋白質測定用試薬、およびこれらの組
合せを含む一群の中から選択される（ただし、これらに限定されない）。
【００８６】
　免疫測定装置の特定の実施形態において、少なくとも１つの免疫測定用試薬は、標的分
析物に結合する捕獲抗体および捕獲抗体に結合する検出抗体を含む。特定の実施形態にお
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いて、免疫測定用試薬によって生成された信号は、凝集測定によって検出され得る。
【００８７】
　免疫測定装置の特定の実施形態において、検出対象の標的ペプチドまたは蛋白質分析物
は、アルブミン、クレアチニン、ケトン、ビリルビン、ウロビリノーゲン、グリコシル化
ヘモグロビン（ＨｂＡ１Ｃ）、ヒト絨毛性ゴナドトロピン（ｈＣＧ）、フェリチン、成長
ホルモン、プロラクチン、およびチログロブリン（Ｔｇ）を含む一群の中から選択するこ
とができる。
【００８８】
　従って、本開示および／または特許請求の範囲に記載の発明の技術思想に従い、上記の
目的および利点を十分に満足するキット、免疫測定装置、および方法が提供される。本発
明の技術思想は、上述した特定の語彙に関連して説明されてきたが、多くの代替、修正、
および変形が当業者には明らかになるだろう。従って、本開示および／または特許請求の
範囲に記載の発明の技術思想は、全てのそのような代替、修正、及び変形であって、本開
示および／または特許請求の範囲に記載の発明の技術思想及び広範な範囲に含まれるもの
を含むことを意図している。
【００８９】
　以下は、例示的な実施形態に係る非限定的なリストである。
【００９０】
　１．サンプル中の標的ペプチドまたは蛋白質分析物の存在と濃度の双方または一方を検
出するための方法であって、
（ａ）
　（１）標的ペプチドまたは蛋白質分析物を含む可能性があるサンプルと、
　（２）標的ペプチドまたは蛋白質分析物に結合することができる少なくとも１つの色素
であって、少なくとも１つの色素の吸収帯が、標的ペプチドまたは蛋白質分析物に結合す
るとシフトする、少なくとも１つの色素と、
　（３）標的ペプチドまたは蛋白質分析物に特異的に結合することができ、かつ標的ペプ
チドまたは蛋白質分析物に結合すると直接的または間接的に信号を生成することができる
少なくとも１つの免疫測定用試薬とを、
同時にまたは全体的若しくは部分的に順次組み合わせることと、
（ｂ）（１）の標的ペプチドまたは蛋白質分析物への（２）および（３）の結合を行うこ
とと、
（ｃ）
　（ｉ）免疫測定用試薬によって生成された信号と、
　（ｉｉ）少なくとも１つの色素の吸収帯と、
を検出することにより、標的ペプチドまたは蛋白質分析物の存在と濃度の双方または一方
を決定することの、各ステップを含む方法。
【００９１】
　２．少なくとも１つの色素が、標的ペプチドまたは蛋白質分析物に特異的に結合する、
実施形態１に記載の方法。
【００９２】
　３．少なくとも１つの色素が、標的ペプチドまたは蛋白質分析物に非特異的に結合する
、実施形態１に記載の方法。
【００９３】
　４．少なくとも１つの色素が、ｐＨインジケータである、例示的な実施形態１～３のい
ずれか一つに記載の方法。
【００９４】
　５．少なくとも１つの色素が、チモールブルー、フェノールフタレイン、ユニバーサル
ｐＨインジケータ、クーマシー蛋白質分析用試薬、６６０ｎｍ蛋白質分析用試薬、および
それらの組合せを含む一群の中から選択される、例示的実施形態４に記載の方法。
【００９５】
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　６．少なくとも１つの免疫測定用試薬が、標的分析物に結合する捕獲抗体と、捕獲抗体
に結合する検出抗体とを含む、例示的実施形態１～５のいずれか１つに記載の方法。
【００９６】
　７．免疫測定用試薬によって生成された信号が、凝集測定を介して検出される、例示的
な実施形態１～６のいずれか一つに記載の方法。
【００９７】
　８．標的ペプチドまたは蛋白質分析物が、アルブミン、クレアチニン、ケトン、ビリル
ビン、ウロビリノーゲン、グリコシル化ヘモグロビン（ＨｂＡ１Ｃ）、ヒト絨毛性ゴナド
トロピン（ｈＣＧ）、フェリチン、成長ホルモン、プロラクチン、およびチログロブリン
（Ｔｇ）を含む一群の中から選択される、例示的実施形態１～７のいずれか１つに記載の
方法。
【００９８】
　９．免疫測定におけるフック効果の干渉を最小化する方法としてさらに定められる、例
示的な実施形態１～８のいずれか１つに記載の方法。
【００９９】
　１０．免疫測定に使用するための試薬キットであって、
　標的ペプチドまたは蛋白質分析物に特異的に結合することができ、かつ標的ペプチドま
たは蛋白質分析物に結合する際に直接的または間接的に信号を生成することができる少な
くとも１つの免疫測定用試薬と、
　標的ペプチドまたは蛋白質分析物に結合することができる少なくとも１つの色素であっ
て、この際、少なくとも１つの色素の吸収帯は、標的ペプチドまたは蛋白質分析物に結合
する際にシフトするもの、とを含む。
【０１００】
　１１．少なくとも１つの色素が、測定用緩衝液中に存在する、例示的な実施形態１０に
記載の試薬キット。
【０１０１】
　１２．少なくとも１つの色素が、乾燥試薬の形態である、例示的な実施形態１０に記載
の試薬キット。
【０１０２】
　１３．少なくとも１つの色素が、標的ペプチドまたは蛋白質分析物に特異的に結合する
、例示的な実施形態１０～１２のいずれか１つに記載の試薬キット。
【０１０３】
　１４．少なくとも１つの色素が、標的ペプチドまたは蛋白質分析物に非特異的に結合す
る、例示的な実施形態１０～１２のいずれか１つに記載の試薬キット。
【０１０４】
　１５．少なくとも１つの色素が、ｐＨインジケータである、例示的な実施形態１０～１
４のいずれか１つに記載の試薬キット。
【０１０５】
　１６．少なくとも１つの色素が、チモールブルー、フェノールフタレイン、ユニバーサ
ルｐＨインジケータ、クーマシー蛋白質分析用試薬、６６０ｎｍ蛋白質分析用試薬、およ
びこれらの組合せを含む一群の中から選択される、例示的実施形態１５に記載の試薬キッ
ト。
【０１０６】
　１７．少なくとも１つの免疫測定用試薬が、標的分析物に結合する捕獲抗体と、捕獲抗
体に結合する検出抗体とを含む、例示的な実施形態１０－１６のいずれか１つに記載の試
薬キット。
【０１０７】
　１８．標的ペプチドまたは蛋白質分析物が、アルブミン、クレアチニン、ケトン、ビリ
ルビン、ウロビリノーゲン、グリコシル化ヘモグロビン（ＨｂＡ１Ｃ）、ヒト絨毛性ゴナ
ドトロピン（ｈＣＧ）、フェリチン、成長ホルモン、プロラクチン、およびチログロブリ
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ン（Ｔｇ）を含む一群の中から選択される、例示的実施形態１０－１７のいずれか１つに
記載の試薬キット。
【０１０８】
　１９．サンプル中の標的ペプチドまたは蛋白質分析物の存在と濃度の双方または一方を
決定するための免疫測定装置であって、
　標的ペプチドまたは蛋白質分析物を含む可能性があるサンプルを受け取ることができる
少なくとも１つの区画を含み、少なくとも１つの区画は、
　標的ペプチドまたは蛋白質分析物に特異的に結合することができ、かつ標的ペプチドま
たは蛋白質分析物に結合する際に直接的または間接的に信号を生成することができる少な
くとも１つの免疫測定用試薬と、
　標的ペプチドまたは蛋白質分析物に結合することができる少なくとも１つの色素であっ
て、少なくとも１つの色素の吸収帯は、標的ペプチドまたは蛋白質分析物に結合する際に
シフトするもの、とを含む。
【０１０９】
　２０．互いに流体連絡することができる少なくとも２つの区画をさらに含み、この際、
少なくとも１つの免疫測定用試薬と少なくとも１つの色素が同じ区画内に配置されること
を特徴とする、例示的な実施形態１９に記載の免疫測定装置。
【０１１０】
　２１．互いに流体連絡することができる少なくとも２つの区画をさらに含み、この際、
少なくとも１つの免疫測定用試薬と少なくとも１つの色素が異なる区画内に配置されるこ
とを特徴とする、例示的な実施形態１９に記載の免疫測定装置。
【０１１１】
　２２．少なくとも１つの色素が、乾燥試薬の形態で、少なくとも１つの区画内に存在す
る、例示的な実施形態１９～２１のいずれか１つの免疫測定装置。
【０１１２】
　２３．少なくとも１つの色素が、標的ペプチドまたは蛋白質分析物に特異的に結合する
、例示的な実施形態１９～２２のいずれか１つに記載の免疫測定装置。
【０１１３】
　２４．少なくとも１つの色素が、標的ペプチドまたは蛋白質分析物に非特異的に結合す
る、例示的な実施形態１９～２３のいずれか１つに記載の免疫測定装置。
【０１１４】
　２５．少なくとも１つの色素がｐＨインジケータである、例示的な実施形態１９～２４
のいずれか１つに記載の免疫測定装置。
【０１１５】
　２６．少なくとも１つの色素が、チモールブルー、フェノールフタレイン、ユニバーサ
ルｐＨインジケータ、クーマシー蛋白質測定用試薬、６６０ｎｍ蛋白質測定用試薬、およ
びそれらの組み合わせを含む一群の中から選択される、例示的実施形態２５に記載の免疫
測定装置。
【０１１６】
　２７．少なくとも１つの免疫測定用試薬が、標的分析物に結合する捕獲抗体と、捕獲抗
体に結合する検出抗体とを含む、例示的な実施形態１９～２６のいずれか１つに記載の免
疫測定装置。
【０１１７】
　２８．標的ペプチドまたは蛋白質分析物が、アルブミン、クレアチニン、ケトン、ビリ
ルビン、ウロビリノーゲン、グリコシル化ヘモグロビン（ＨｂＡ１Ｃ）、ヒト絨毛性ゴナ
ドトロピン（ｈＣＧ）、フェリチン、成長ホルモン、プロラクチン、およびチログロブリ
ン（Ｔｇ）を含む一群の中から選択される、例示的実施形態１９～２７のいずれか１つに
記載の免疫測定装置。
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