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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　複数の生化学アッセイを実行する装置であって、
　　フローセル経路を有するフローセル及び該フローセル経路に沿って配置されている複
数の電極を備え；
　　　該複数の電極は少なくとも１つの専用の作用電極、少なくとも１つの二役電極、及
び少なくとも１つの専用の対向電極を含み；
　　　　該専用の作用電極及び二役電極の上にはアッセイ試薬が付着され；
　　　　該二役電極は最初は作用電極として働き、次に対向電極として働くように構成さ
れた；
装置。
【請求項２】
　前記アッセイ試薬は対象とする被検体に固有の結合試薬である請求項１に記載の装置。
【請求項３】
　前記結合試薬は前記専用の作用電極及び二役電極の各々について異なっている請求項２
に記載の装置。
【請求項４】
　前記専用の対向電極は前記二役電極に隣接しており、且つ前記二役電極は前記専用の作
用電極に隣接している請求項１に記載の装置。
【請求項５】
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　前記複数の電極は単一の検出チャンバ内に配置されている請求項１に記載の装置。
【請求項６】
　前記複数の電極は印刷されたカーボンインクである請求項１に記載の装置。
【請求項７】
　前記アッセイ試薬は前記専用の作用電極及び二役電極上の誘電体層によって定められた
アッセイ領域内に存在する請求項２に記載の装置。
【請求項８】
　前記複数の電極に電気エネルギーを供給する専用の作用電極リード線、二役電極リード
線、及び専用の対向電極リード線であり、少なくとも２つの隣接しない電気リード線はそ
の上に露出表面を有しているリード線と、
　前記フローセルと流体的に連通し、且つ前記リード線の前記露出表面によって少なくと
も部分的に定められた入口導管とをさらに備え、
　前記入口導管内の流体は、前記露出表面と電気接触しており、
　前記露出表面は、前記露出表面間に入口導管検査電位を印加して、前記入口導管内の流
体の存在又は組成を判断するように構成された請求項１に記載の装置。
【請求項９】
　前記露出表面は前記印加した検査電位が前記対応する電極において電気化学発光を誘起
するのに不十分であるようにさらに構成された請求項８に記載の装置。
【請求項１０】
　前記専用の作用電極及び二役電極において生成された発光を検出する光学検波器をさら
に備えた請求項１に記載の装置。
【請求項１１】
　前記専用の作用電極及び二役電極において電位を測定する電圧計をさらに備えた請求項
１に記載の装置。
【請求項１２】
　前記専用の作用電極及び二役電極において電流を測定する電流計をさらに備えた請求項
１に記載の装置。
 

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は本願明細書に参照により組み入れた２００２年１２月２６日に出願された米国
特許仮出願第６０／４３６５６９号の優先権を主張する。
【０００２】
　本出願は、標本に化学的、生化学的及び／又は生物学的アッセイを行う装置、システム
、キット、及び方法に関する。これらの装置にはこのようなアッセイを行うアッセイカー
トリッジ及びカートリッジリーダーを含む。本出願はアッセイに使用する電極アレイ、こ
のような電極を調整且つ使用する方法、及び該電極アレイを備えた診断デバイスも記載す
る。このような電極アレイは本発明のカートリッジ及び装置に組み込まれてよい。
【背景技術】
【０００３】
　従来、臨床測定は多数の標本をバッチモードで処理することのできる大型の臨床分析装
置を用いて中央臨床検査室において行われてきた。このような検査室にはこのような複雑
な分析装置を保守且つ操作することのできる熟練の人員が配置される。臨床測定を中央検
査室から「医療現場（ポイントオブケア）」、例えば、緊急救命室、病院のベッドサイド
、診察室、家庭等に移そうという要求が高まっている。ポイントオブケアの測定によって
、臨床検査室から検査結果を受け取るのに何時間又は何日も待たなければならないのとは
対照的に、介護者又は患者は診断情報に基づいて迅速に決断することができる。ポイント
オブケアの診断システムを開発する際の問題は、未熟な操作者がシステムを非集中的設定
で容易に使用できるようにシステムを十分小さく且つ簡単にするとともに、低コスト、種
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々のアッセイメニュー、及び／又は中央検査室において従来の臨床分析装置で実行される
高性能のテストを維持することにあった。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本発明は一部にはアッセイモジュール、好適にはアッセイカートリッジに関する。本発
明のアッセイモジュールは、コンパートメント、ウェル、チャンバ、流体導管、流体入口
／出口、弁等の１つ又は複数の流体コンポーネント、及び／又は電極、電極コンタクト、
センサ（例えば、電気化学センサ、流体センサ、質量センサ、光学センサ、容量センサ、
インピーダンスセンサ、光導波管等）、検出ウィンドウ（例えば、吸光度、光散乱、光屈
折、光反射、蛍光、リン光、化学発光、電気化学発光等）の測定などのカートリッジ内の
標本の光学的測定を可能にするように構成されたウィンドウ等の１つ又は複数の検出コン
ポーネントは組み込む。モジュールは結合剤、検出可能な標識、標本処理試薬、洗浄溶液
、緩衝液等のアッセイを実行する試薬を含んでもよい。この試薬は液体、固体、及び／又
はカートリッジ内の存在する固相支持体の表面上に固定化された状態で存在してよい。本
発明のある実施例では、本モジュールはアッセイを実行するのに必要なすべてのコンポー
ネントを含む。他の実施例では、本発明は、モジュールを収容するように、且つ流体の動
きの制御、給電、カートリッジに対する物理的測定等のある操作をモジュールに実行する
ように適合されたモジュールリーダーも含む。
【０００５】
　本発明は一部には、アッセイ依存性の信号が複数の電極を用いて測定される複数のアッ
セイを実行する方法にも関する。電極の少なくとも１つはアッセイ依存性の信号を測定す
る作用電極として使用され、続いて異なる電極において異なるアッセイ依存性の信号を測
定する対向電極として使用されることが好ましい。好適な一実施例では、電極の少なくと
も２つが作用電極として使用され、続いて対向電極として使用される。最も好適には、本
方法は少なくとも専用の対向電極、専用の作用電極、及び２つ以上の付加的な電極を使用
し、該付加的な電極の各々はアッセイ依存性の信号を測定する作用電極として使用され、
続いて異なる電極において異なるアッセイ依存性の信号を測定する対向電極として使用さ
れる。
【０００６】
　別の好適な実施例では、複数の電極を用いて複数の生化学アッセイを実行する方法を開
示する。この方法は、第１の電極と第２の電極との間に電気エネルギーを印加する工程、
第２の電極においてアッセイ依存性の信号を測定する工程、第２の電極と第３の電極との
間に電気エネルギーを印加する工程、及び第３の電極においてアッセイ依存性の信号を測
定する工程を含む。測定されるアッセイ依存性の信号は電流、電位及び／又は電極誘起発
光から選択されることが好ましい。第２及び第３の電極は各々その上に固定化した試薬を
有し得る。さらに、各々の電極の上には固定化した異なる試薬を有することができ、アッ
セイ試薬の各々は対象とする異なる検体に固有のものであり得る。
【０００７】
　一実施例では、複数の電極はフローセル内に配置され得る。好適な実施例では、フロー
セルは電極がそれに沿って配置されてよいフローセル経路を有し得る。電極はその経路に
沿って連続的に配置され得る。さらに、電極は第１の電極が第２の電極に隣接するように
、且つ第２の電極が第３の電極に隣接するように配置され得る。電極は検出チャンバ内に
配置され得る。また、電極は印刷されたカーボンインクを含んでよい。さらに、アッセイ
試薬は電極上の誘電層によって定められたアッセイ領域内の電極表面上に固定化されてよ
い。
【０００８】
　さらに別の実施例では、電極は電極に電気エネルギーを供給するリード線を有してよい
。このリード線は、フローセルと流体的に連通する入口導管を少なくとも部分的に形成す
る露出面を含んでよい。次に、本方法は入口導管内の流体の存在又は組成を判断するため
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に、リード線の露出面の間に入口導管検査電極を印加する工程を含んでよい。好適には、
導管検査電極は電気化学発光を誘導するのに十分な大きさであろう。
【０００９】
　本発明の別の態様によれば、複数の生化学アッセイを実行する装置を開示する。この装
置は少なくとも１つの専用の作用電極、少なくとも１つの二役電極、及び少なくとも１つ
の専用の対向電極を含んだ複数の電極を備えてよい。専用の作用電極及び二役電極の上に
はアッセイ試薬が付着されていることが好ましい。二役電極は最初に作用電極として働き
、次に対向電極として働くことが有利である。アッセイ試薬は、対象とする被検体に特異
的であり、且つ専用の作用電極及び二役電極の各々に対して異なってもよい結合試薬であ
ることが好ましい。
【００１０】
　またさらには、複数の電極はフローセル経路に沿ってフローセル内に配置されてよい。
専用の対向電極は二役電極に隣接し、且つ二役電極は専用の作用電極に隣接していること
が好ましい。さらに、複数の電極は単一の検出チャンバ内に配置されることが好ましい。
複数の電極は印刷されたカーボンインクを含んでよい。専用の作用電極及び二役電極の上
には、誘電体層によって定められたアッセイ領域内にアッセイ試薬が固定化されてよい。
【００１１】
　専用の作用電極、二役電極、及び対向電極は好適には、電極に電気エネルギーを供給す
る対応するリード線を有する。好適には、少なくとも２つの隣接しないリード線はその間
に位置する露出面を有するであろう。リード線のこのような露出面は好適には少なくとも
部分的に、入口導管内に存在する流体が露出面と電気的に接触するようにフローセルと流
体的に連通する入口導管を形成する。このような好適な実施例では、入口導管内の流体の
存在又は組成を判断するために、露出面は露出面の間に入口導管検査電極を印加するよう
に構成されてよい。さらに、本装置は好適には、露出面の間に印加された導管検査電極が
対応する電極において電気化学発光を誘導するのに十分な大きさになるように構成される
。
【００１２】
　さらに別の実施例では、本装置は専用の作用電極及び二役電極において生成される発光
を検出する光学検波器を備えて構成され得る。別の場合には、本装置は専用の作用電極及
び二役電極において電位を測定する電圧計を備えてよい。さらに別の代替的実施例では、
本装置は前記専用の作用電極及び二役電極において電流を測定する電流計を備えてよい。
電極は使い捨て式のアッセイカートリッジ内に収容され、且つ光学検波器、電圧計、及び
／又は電流計は別個の再使用可能なカートリッジリーダー内に収容されることが好ましい
。
【００１３】
　本発明の別の態様によれば、複数のアッセイを実行するカートリッジは、入口、出口、
及び検出チャンバを有するフローセルを備えてよい。検出チャンバは好適には１次元のア
レイに配置された複数の電極を含み、少なくとも第１の電極の上には第１のアッセイ試薬
が固定化されている。好適なある実施例によれば、電極はカーボンインクを含んでよい。
電極は好適には電極に電気的エネルギーを供給する複数のリード線を有する。さらに、カ
ートリッジは第１の電極に隣接して配置された第２の電極を含んでよく、該第２の電極の
上には第２のアッセイ試薬が固定化されている。
【００１４】
　一実施例によれば、カートリッジは好適には少なくとも１つの検出チャンバ表面を備え
た検出チャンバを有する。好適には、検出チャンバ表面の少なくとも一部分は透過性であ
ろう。さらにまた、カートリッジは検出チャンバからのルミネセンスを検出するように適
合且つ配置された光学検波器を備えてよい。好適には、この光学検波器は別個のカートリ
ッジリーダー内に設けられる。
【００１５】
　本発明の別の態様によれば、電気化学発光測定を実行する方法を開示し、この方法では
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２つの電極間でインピーダンスが測定され、且つ２つの電極のうちの一方において電気化
学発光が誘起される。気泡の存在を検出するために、測定チャンバ内の２つの電極間でイ
ンピーダンスが測定される。このインピーダンス測定工程は、電極において電気化学発光
を生成するには不十分な電気エネルギーを用いて行われることが好ましい。さらに、イン
ピーダンス測定は、ＤＣインピーダンス測定、又はより好適にはＡＣインピーダンス測定
のいずれかを用いて行われてよい。
【００１６】
　本発明のさらに別の態様によれば、アッセイ領域を形成するために好適にはカーボンイ
ンクを含んだアッセイ試薬を電極表面上に付着させる方法が開示される。この方法はイン
パクト駆動式流体拡散法を用いて電極表面上に所定量のアッセイ試薬を分注して電極表面
上の所定領域を被覆する工程を含む。この所定量のアッセイ試薬は好適には２００ｃｍ／
秒を超える速度で分注される。好適には、所定のアッセイ試薬の面積は、電極表面上の所
定量のアッセイ試薬の定常状態の拡散面積よりも大きい。より好適には、所定のアッセイ
試薬面積は、電極表面上の所定量のアッセイ試薬の定常状態の拡散面積の少なくとも２倍
である。この方法は好適にはマイクロピペット、マイクロシリンジ、電磁弁式分注器、圧
電駆動式分注器、インクジェットプリンタ、バブルジェット（登録商標）プリンタ等の流
体マイクロ分注器の使用を利用した流体分注器を使用するであろう。また、アッセイ試薬
は好適には界面活性剤を実質的に含まない。
【００１７】
　一実施例によれば、電極表面はアッセイ試薬（好適には、水の接触角に近似する接触角
を有する水溶液）に対する進入接触角及び後退接触角が異なっている材料を含んでいるこ
とが好ましい。この差は少なくとも１０度であることがより好ましい。電極表面をプラズ
マ処理しなくてよい。さらに、所定の領域は、アッセイ試薬に対する進入接触角及び後退
接触角を有する誘電体材料によって定められることが好ましい。この誘電体の後退接触角
は電極表面の後退接触角よりも大きいことが好ましい。誘電体の進入接触角及び後退接触
角は互いにほぼ等しいが、電極表面の進入接触角及び後退接触角よりも（好適には、１０
度を超えるだけ）大きいことがより好ましい。誘電体の進入接触角及び後退接触角は互い
に約２０度以内にあることが最も好ましい。また、所定の量は、誘電体材料上に拡散する
アッセイ試薬が、誘電体材料と電極との間で所定の領域を定める界面まで後退するように
選択されることが好ましい。
【００１８】
　本発明のさらなる態様はカーボンインク電極上でアッセイ試薬を吸着する方法に関する
。この方法は電極を洗浄し、次にアッセイ試薬を含んだ溶液で電極を処理する工程を含ん
でよい。洗浄する工程は好適には、界面活性剤、例えば、Ｂｒｉｊ、Ｔｒｉｔｏｎ、Ｔｗ
ｅｅｎ、Ｔｈｅｓｉｔ、Ｌｕｂｒｏｌ、Ｇｅｎａｐｏｌ、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（例えば、Ｆ
１０８）、Ｔｅｔｒｏｎｉｃ、Ｔｅｒｇｉｔｏｌ、及びＳｐａｎ、最も好適にはＴｒｉｔ
ｏｎ　Ｘ１００の商標で知られている界面活性剤から選択された非イオン性界面活性剤を
含んだ洗浄溶液を使用する。さらに、洗浄工程が終わって処理工程の前に、電極は界面活
性剤を含まない溶液で洗い流されてよい。好適には、電極は界面活性剤を含まない溶液中
に約１時間浸漬される。
【００１９】
　本発明のまたさらなる態様によれば、アッセイ試薬を含んだアッセイ領域を形成する方
法を開示する。このような方法によれば、吸着されたアビジン層を表面の所定の領域内に
形成するように、表面の所定の領域をアビジン溶液で処理することが好ましい。次に、吸
着されたアビジン層をアッセイ試薬を含んだ溶液で処理することが好ましく、アッセイ試
薬はビオチンと結合されている。アッセイ試薬溶液で処理する前に、アビジン溶液を表面
上で乾燥させることが好ましい。この方法はアッセイ試薬溶液で処理する前に吸着された
アビジンを洗浄する工程を採用してもよい。表面はカーボンインク電極であってよい。所
定領域は、アビジン及び／又はアッセイ試薬溶液を所定領域に閉じ込めるように適合され
た境界によって定められることが好ましい（両溶液が所定領域に閉じ込められることが最
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も好ましい）。境界は誘電体層によって定めることができる。
【００２０】
　本発明の別の態様によれば、複数のアッセイ領域を形成する方法を開示し、該方法は表
面の所定領域内にアビジン吸着層を形成するように表面の複数の所定領域の１つがアビジ
ン溶液で処理される。次に、アビジン吸着層は好ましくはビオチンに架橋されたアッセイ
試薬を含んだ溶液で処理される。次にこのような工程を複数のアッセイ領域の各々に対し
て繰り返すことができる。アビジン溶液はアッセイ試薬溶液で処理する前に表面上で乾燥
されることがより好ましい。本方法はアッセイ試薬溶液で処理する前にアビジン吸着層を
洗浄する工程を利用してもよい。表面はカーボンインク電極であってよい。所定領域は好
ましくはアビジン及び／又はアッセイ試薬溶液を所定領域に制限するように適合された境
界によって定められる（最も好適には、両溶液が所定領域に制限される）。この境界は誘
電層によって形成され得る。
【００２１】
　各領域のアッセイ試薬は同じであってよいか、又は異なってよい。使用できるアッセイ
試薬には抗体、抗体の断片、タンパク質、酵素、酵素基質、阻害剤、補因子、抗原、ハプ
テン、リポタンパク質、リポサッカライド、細胞、細胞内成分、細胞受容体、膜断片、ウ
イルス、核酸、抗原、脂質、糖タンパク質、炭水化物、ペプチド、アミノ酸、ホルモン、
タンパク質結合性リガンド、薬剤、膜小胞、リポソーム、細胞小器官、バクテリア及び／
又はそれらの組合せがあるが、これに限定されるものではない。アッセイ試薬は対象とな
る被検体に特異的に結合できるか、又は別の場合には、対象となる被検体の結合パートナ
ーと結合するように対象となる被検体と競合的であり得る結合試薬であることが好ましい
。特に好適なアッセイ試薬は抗体及び核酸である。
【００２２】
　一実施例によれば、１つ又は複数のアッセイ領域を形成するアビジン溶液は高分子形態
のアビジンを含んでよい。高分子形態のアビジンは、アビジン及び好適には複数のビオチ
ン基を有する架橋分子の溶液を形成することによって形成されてよい。架橋分子とアビジ
ンの比率は好適には０．０１～０．２５である。アッセイ領域を形成する方法は好適には
アッセイ領域又は複数の圧制領域を洗浄する工程を含み得る。より好適には、洗浄溶液は
遮断剤を含み、この遮断剤はタンパク質又はビオチンである。
【００２３】
　本発明は電極アレイを使用したアッセイカートリッジ及び／又は上記のこのような電極
を使用した（及びこのようなアレイ及び領域を使用する上記方法を実行するように適合さ
れた）結合領域、及びこのようなカートリッジを操作且つ分析するアッセイカートリッジ
リーダーにも関する。本発明はこのようなカートリッジ及びカートリッジリーダーを備え
たアッセイシステムにも関する。このカートリッジ及びカートリッジリーダーは好適には
、標本及び試薬液体を動かし、廃液を収集し、液体試薬及び／又は標本から気泡を除去且
つ／又は導入し、標本に物理的測定を実行し、且つ／又は標本を抽出するのに必要なフル
イディクス及び制御システムを含む。
【００２４】
　本発明は好適には密閉可能なクロージャを有する標本チャンバ、任意の廃棄物チャンバ
及び検出チャンバ（好適には固定化した結合試薬を含んだ１つ又は複数の結合領域、より
好適には、１つ又は複数の電極上、最も好適には上記のような本発明の電極アレイ上の１
つ又は複数の結合領域を有する検出チャンバ）を備えたアッセイカートリッジにも関する
。この検出チャンバは標本導管を介して標本チャンバに接続され、存在している場合には
、廃棄物導管を介して廃棄物チャンバに接続されている。アッセイカートリッジは標本チ
ャンバに接続された標本チャンバ通気口及び／又は通気口に接続された廃棄物チャンバ通
気口を含んでもよい。標本チャンバはキャピラリ破壊、好適にはｚ－移行を含み得る。こ
のｚ－移行はカートリッジの２つの平面流体ネットワークを接続する流体導管セグメント
を含むことが好ましい。キャピラリ破壊は別の場合には二重のｚ－移行を含んでよい。
【００２５】
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　導入口及び密閉可能なクロージャを備えた通気口の付いた標本チャンバ、通気口の付い
た廃棄物チャンバ、並びに標本導管及び廃棄物導管をそれぞれ介して標本チャンバ及び廃
棄物チャンバに接続された検出チャンバ（好適には、結合試薬を固定化した１つ又は複数
の結合領域を有する、より好適には１つ又は複数の電極上に結合領域を有する、最も好適
には上記の本発明の電極アレイを有する、検出チャンバ）を備えたアッセイカートリッジ
の別の実施例では、１つ又は複数の流体ネットワークが１つ又は複数のカバー層のカート
リッジボディのある側面への結合によってカートリッジボディ内に形成されてよい。第２
のカバー層又はカバー層のセットが、１つ又は複数の付加的な第２の側面の流体ネットワ
ークをその間に結合するためにカートリッジボディの第２の側面に結合されてよく、第１
及び第２の流体ネットワークはカートリッジボディ内の少なくとも１つのスルーホールに
よって流体的に連通している。この流体ネットワークは、少なくとも部分的には、カート
リッジボディ及び／又はカバー層の凹部によって形成されてよい。また、流体ネットワー
クの少なくとも１つは、少なくとも部分的には、カートリッジボディと少なくとも１つの
カバー層との間に配設されたガスケット層内の開口部によって形成されてよい。
【００２６】
　さらに、ｚ－移行キャピラリ破壊を含んだ実施例は、第１、第２、第３、第４、及び第
５の標本導管セグメントを順に含んでよく、このセグメントの各々は隣接するセグメント
に対してある角度を成して接続され、このセグメントは配向になっている。第１及び第５
のセグメントは第１の流体ネットワーク内に存在し、第３のセグメントは第２の流体ネッ
トワーク内に存在し、且つ第２及び第４のセグメントはカートリッジボディの貫通孔であ
るような配向になっている。
【００２７】
　またさらに、アッセイカートリッジは標本導管内に乾燥試薬を含んでよい。乾燥試薬は
、例えば、標識した結合試薬、遮断剤、ＥＬＣ共同作用物質及び／又は抽出緩衝液中和試
薬を含んでよい。さらに別の実施例では、アッセイカートリッジは標本導管に接続された
空気通気口を含んでよい。又さらに別の実施例では、アッセイカートリッジは通気した試
薬チャンバ、及び試薬チャンバを標本導管に接続する試薬チャンバ導管を含んでよい。試
薬チャンバは任意には試薬チャンバ内の試薬アンプル内に含まれてよい液体試薬を含んで
よい。試薬チャンバ導管は空気通気口に接続されてもよい。
【００２８】
　試薬導管は乾燥試薬を含んでよい。この乾燥試薬は、例えば、標識結合試薬、遮断剤、
ＥＣＬ共同作用物質及び／又は抽出緩衝液中和試薬を含んでよい。この液体試薬は、例え
ば、洗浄緩衝液、抽出緩衝液、アッセイ希釈液、及び／又はＥＣＬリード緩衝液であって
よい。抽出緩衝液は好適には亜硝酸又は硝酸塩である。
【００２９】
　別の実施例では、アッセイカートリッジは第２の液体試薬を保持する第２の試薬チャン
バをさらに備えてよく、第２の試薬チャンバの通気口は第２の試薬チャンバ及び該第２の
試薬チャンバを標本導管に接続する第２の試薬チャンバ導管に接続されている。
【００３０】
　本発明のカートリッジ内の検出チャンバは上記のような結合試薬のアレイを含んでいる
ことが好ましい。さらには、検出チャンバは上記のように結合試薬がその上に固定化され
た１つ又は複数の電極を含んでよい。
【００３１】
　他の実施例では、アッセイカートリッジは第２の廃棄物チャンバ、該第２の廃棄物チャ
ンバに接続された廃棄物チャンバ通気口、及び第２の標本導管によって標本チャンバ又は
第１の標本導管に接続され、且つ第２の廃棄物導管によって第２の廃棄物チャンバに接続
され第２の検出チャンバをさらに備える。さらに、検出チャンバの１つの壁の少なくとも
一部分は、検出チャンバ内の物質を光学的に監視できるように実質的に透過性であってよ
い。アッセイカートリッジは第２の標本導管によって標本チャンバ又は第１の標本導管に
接続され、且つ第２の廃棄物導管によって第１の廃棄物チャンバに接続された第２の検出
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チャンバを備えてもよい。同じく、カバー層の１つの少なくとも一部分は、前記カートリ
ッジ内の流体の流れを監視できるように実質的に透過性であってよい。
【００３２】
　別の実施例では、カバー層は検出チャンバの表面を形成する固定化した結合試薬のパタ
ン化したアレイを含んだ第１の領域、及び標本導管の表面を形成するその上に乾燥試薬を
有する第２の領域を有してよい。このカートリッジは２つの第２の側の流体ネットワーク
を形成する第２の側の２つの面カバー層、及び該第２の側の２つの流体ネットワークを接
続する第１の側の架橋カバー層を有してもよい。ある実施例では、乾燥試薬は第１の側の
架橋カバー層の上にあってよい。
【００３３】
　またさらなる実施例では、シャフト及び標本採取ヘッドを備えたアプリケータスティッ
クを用いて採取された標本を分析するアッセイカートリッジは、第１の細長形領域及び第
２の細長形領域を含んだ細長形の空洞を有する標本チャンバを含んでよく、アプリケータ
スティック標本チャンバに挿入したときにシャフトを屈曲させてシャフトの破砕を容易に
するために相互に対してある角度に配向されている。この角度は３０度～７０度であるこ
とが好ましい。また、いくつかの実施例では、この空洞の断面積はアプリケータスティッ
クヘッドの幅の２倍未満である。この破砕によって、標本採取ヘッドを含んだ短くなった
スティックの断片が生じるが、この断片の長さは空洞の長さより短い。カートリッジは短
くなったスティックの断片を空洞内に入れた状態で標本コンパートメントを密閉する密閉
可能なクロージャを含んでもよい。
【００３４】
　アッセイカートリッジ用の他の実施例は、抽出試薬を保持する抽出試薬チャンバ、アプ
リケータスティックを収容するように適合された、標本導入口を有する標本チャンバ、及
び第１の標本導管によって標本チャンバに接続された第１の検出チャンバ（好適には１つ
又は複数の結合領域を有する、より好適には１つ又は複数の電極上に１つ又は複数の結合
領域を有する、最も好適には上記の本発明の電極アレイを有する、検出チャンバ）を備え
てよい。標本チャンバは抽出試薬チャンバ導管によって抽出試薬チャンバに接続されてい
る。任意には、フィルタが標本チャンバと標本導管との間に含まれてよい。標本導管及び
抽出試薬導管は空洞に接続されるとともに、該空洞に沿って配置されてよい。抽出試薬は
好適には亜硝酸又は硝酸塩を含む。
【００３５】
　アッセイカートリッジのさらに別の実施例は洗浄試薬を保持する洗浄試薬チャンバ、及
び検出チャンバ（好適には、結合試薬を固定化した１つ又は複数の結合領域を有する、よ
り好適には１つ又は複数の電極上に結合領域を有する、最も好適には上記の本発明の電極
アレイを有する、検出チャンバ）を含み、この洗浄試薬チャンバ及び廃棄物チャンバは洗
浄導管及び廃棄物導管をそれぞれ介して検出チャンバに接続されている。別の場合には、
洗浄チャンバは廃棄物導管を介して検出チャンバに接続されてよく、洗浄試薬チャンバは
洗浄導管を介して標本導管に接続されてよい。
【００３６】
　本発明の別の態様によれば、カートリッジをベースにしたアッセイを実行する方法が開
示される。該方法は一般に全般的に、標本チャンバから第１の標本導管分岐に標本を移動
させる工程を含む。乾燥試薬が標本内で戻され、所定量を有する標本のスラグが検出チャ
ンバ内に移動された後、廃棄物チャンバへと移動される。次に試薬は検出チャンバ内へ移
動され、信号が測定される。
【００３７】
　標本導管内に標本を移動させる工程は、標本通気口を開き、第１の廃棄物チャンバ通気
口を減圧する工程を含んでよい。標本のスラグは空気通気口を開き、第１の廃棄物チャン
バ通気口を減圧することによって検出チャンバ内に移動されてよい。試薬を移動させる工
程は、試薬通気口を開き、第１の廃棄物チャンバ通気口を減圧することによって達成され
てよい。任意には、試薬を移動させる工程は空気通気口を開いて試薬を分割する工程を含
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んでよい。
【００３８】
　アッセイは検出チャンバが１つ又は複数の固定化した結合試薬を含み、且つ第１の乾燥
試薬は１つ又は複数の標識下結合試薬を含んだ結合アッセイであってよい。信号は電気化
学発光信号であってよく、この場合、検出チャンバは電極をさらに含み、１つ又は複数の
標識した結合試薬は１つ又は複数の電気化学発光用の標識を含むことができ、第１の試薬
は電気化学発光用の共作用物質を含んでよい。
【００３９】
　ある実施例では、乾燥試薬は標本を乾燥試薬上で前後に動かすことによって戻すことが
できる。さらに、標本のスラグは検出チャンバ内で前後に動かされてよい。流体を前後に
動かす工程は空気チャンバ通気口又は標本チャンバ通気口を開放し、且つ廃棄物チャンバ
通気口に正圧及び負圧を交互に印加することによって達成され得る。
【００４０】
　流体運動の選択的な制御は標本及び／又は試薬を所定の時間間隔移動させることによっ
て達成されてよい。別の場合には、いくつかの実施例は標本及び／又は試薬が所定の場所
に達するまで標本及び／又は試薬を移動してよい。さらに、ある実施例は標本及び／又は
試薬が所定の場所に達するときを判断するために流体センサを使用してよい。標本のスラ
グは検出チャンバ内でスラグを前後に動かすことによって検出チャンバ内で混ぜられてよ
い。ある実施例では、標本導管及び／又は試薬導管はキャピラリの破壊として働くｚ－移
行を含んでよい。
【００４１】
　本方法は標本導入口を通して標本チャンバに標本を加える工程及び標本導入口を密閉す
る工程を含んでもよい。本発明は標本が液体標本であり且つ／又は標本が固体マトリクス
を含んだ実施例を含む。本方法は標本チャンバが抽出試薬を含んだ抽出チャンバを通して
標本チャンバベントに接続されている場合に利用されてよい。
【００４２】
　さらに別の実施例では、カートリッジをベースにしたアッセイ方法は、第２の通気した
廃棄物チャンバと第２の乾燥試薬を含んだ第２の標本導管分岐によって標本チャンバに接
続され、且つ第２の廃棄物導管によって第２の廃棄物チャンバに接続された第２の検出チ
ャンバとを有するカートリッジで実行されてよい。この方法は標本チャンバから第２の標
本導管分岐内に標本を移動し、標本中の第２の乾燥試薬を再構成し、所定の量を有する標
本の第２のスラグを第２の検出チャンバ内に移動し、第２の検出チャンバ内のスラグを第
２の廃棄物チャンバ内に移動し、第２の検出チャンバ内に試薬を移動し、且つ第２の検出
チャンバからの信号を検出する工程をさらに含むであろう。試薬導管は第３の乾燥試薬を
含んでもよい。他の実施例は第２の試薬を含んだ第２の試薬チャンバを採用してよく、該
第２の試薬チャンバは第２の試薬導管を介して標本導管又は第１の試薬導管に接続されて
おり、該第２の試薬は検出チャンバ内に移動される。
【００４３】
　カートリッジをベースにしたアッセイを実行する方法のさらに他の実施例は、標本チャ
ンバから第１の標本導管内に標本を移動する工程、標本内で第１の乾燥試薬を戻す工程、
第１の検出チャンバ内に標本のスラグを移動する工程、廃棄物チャンバ内に第１の検出チ
ャンバ内の標本を移動する工程、検出チャンバ内に試薬を移動する工程、及び検出チャン
バから信号を測定する工程を含んでよい。このような方法は、細長形の寸法を有する検出
チャンバを備えたカートリッジを使用してよく、標本導管及び試薬導管が細長形の寸法に
沿って実質的に検出チャンバの端部に接続されている。さらに、本方法は標本のスラグが
ある経路に沿って検出チャンバを通って前方方向に移動するように、且つ試薬が前記経路
に沿って検出チャンバを通って逆方向に移動するように実行されてよい。
【００４４】
　またさらなる実施例では、この方法は第２の廃棄物及び検出チャンバを有するカートリ
ッジで実行されてよく、第２の検出チャンバは第２の試薬チャンバ導管を介して第１の検
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出チャンバ導管に接続され、第２の廃棄物導管を介して第２の廃棄物チャンバに接続され
ている。この方法は第２の検出チャンバ内に試薬を移動して、第２の検出チャンバからの
信号を測定する工程を含んでよい。
【００４５】
　本発明の別の態様によれば、分析用の標本を調整する方法は、標本チャンバを有するカ
ートリッジ内に標本を採取するのに用いられるシャフト及び標本採取ヘッドを有するアプ
リケータスティックを挿入する工程、アプリケータスティックのシャフトをシャフト部分
及びヘッド部分に分割する工程、及び標本チャンバ内でヘッド部分を密閉する工程を含ん
でよい。この挿入工程は分割工程と同時に行われてよいか、又は分割工程の前に行われて
よい。破壊工程はシャフトに対して垂直方向の力を加えることによって実行できる。任意
には、標本チャンバは力集束要素を含んでよい。
【００４６】
　さらに他の実施例では、分析用の標本を調整する方法に使用されるアッセイカートリッ
ジは細長形の空洞を有する標本チャンバを有してよく、該細長形の空洞は第１の細長形領
域及び第２の細長形領域を含み、この２つの領域は相互に対してある角度に配向されてい
る。このようなアッセイカートリッジを用いた方法の挿入工程は、標本採取ヘッドを第１
の領域を通して第２の領域まで押し入れてシャフトを曲げて、折る工程を含んでよい。あ
る実施例では、アプリケータスティックはシャフト上に位置する所定の弱点において折れ
る。好適には、この弱点はアプリケータスティックが完全に挿入されたときに第１の領域
と第２の領域との間に位置する。
【００４７】
　またさらなる実施例では、分析用の標本を調整する方法は、抽出試薬をヘッド部分を有
する標本チャンバに通して標本液を作成し、次に該標本液を検出チャンバ内に導入する工
程を含んでよい。さらに、標本チャンバに接続された標本導管はフィルタを含んでよい。
またさらに、カートリッジは標本チャンバに接続された気泡トラップチャンバを含んでよ
く、前記方法は標本液を気泡トラップチャンバ内に導入し、検出チャンバ内に標本液を導
入する前に標本液から気泡を除去する工程をさらに含んでよい。
【００４８】
　ある実施例では、気泡トラップチャンバは標本導管に接続された気泡トラップ導管を介
して標本チャンバに接続されてよく、該気泡トラップ導管は気泡トラップチャンバの底部
において又はその近傍で気泡トラップチャンバに接続されている。このような実施例では
、気泡を除去する工程は、十分な時間の間、標本液を気泡トラップ内で保持して標本液中
に存在するかもしれない気泡を標本液の上部まで上昇させて、標本液の低減された気泡部
分が次に気泡トラップチャンバ導管を介して気泡トラップチャンバから除去できるように
する工程を含む。別の場合には、気泡トラップチャンバは標本導管と検出チャンバとの間
に挿置されてよく、標本導管に接続された入口及び検出チャンバに接続された出口を備え
てよく、この場合出口は気泡トラップチャンバの底部において又はその近傍に配置されて
いる。このような代替的な実施例では、気泡を除去する工程は、十分な時間の間、標本液
を気泡トラップ内で保持して標本液中に存在するかもしれない気泡を標本液の上部まで上
昇させて、標本液の低減された気泡部分が気泡トラップチャンバ導管を介して気泡トラッ
プチャンバから除去できるようにする工程を含む。
【００４９】
　本発明のさらに別の態様によれば、アッセイシステムは本発明の実施例のいずれかによ
るアッセイカートリッジ及び該カートリッジを用いてアッセイを実行するように適合され
たカートリッジリーダーを備えてよい。
【００５０】
　さらに、本発明の実施例のいずれかによるアッセイカートリッジ及びアプリケータステ
ィックを含んでよいキットが開示される。このようなキットのアプリケータスティックは
所定の弱点を有する。
【００５１】
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　本発明は上記カートリッジ、上記カートリッジを備えたシステム、並びにカートリッジ
及び１つ又は複数の試薬及び／又は該カートリッジを利用して実行されるアッセイに使用
されるアプリケータスティックを含んだキットを用いた測定を制御且つ実行するように適
合されたカートリッジリーダーにも関する。
【図面の簡単な説明】
【００５２】
【図１ａ】図１はカートリッジベースのアッセイモジュールを示す略図である。
【図１ｂ】２つの検出チャンバ及び２列の個々にアドレス可能な電極を有するアッセイカ
ートリッジを示す分解組立図である。
【図１ｃ】電極アレイの一実施例を示す分解組立図である。
【図２】電気リード線抵抗が適合された電極の一実施例を示す略図である。
【図３ａ】ペアワイズ形態の発射スキームと共に使用する電極アレイの構成を示す略図で
ある。
【図３ｂ】ペアワイズ形態の発射スキームと共に使用する電極アレイの構成を示す略図で
ある。
【図３ｃ】ペアワイズ形態の発射スキームと共に使用する電極アレイの構成を示す略図で
ある。
【図３ｄ】ペアワイズ形態の発射スキームと共に使用する電極アレイの構成を示す略図で
ある。
【図３ｅ】ペアワイズ形態の発射スキームと共に使用する電極アレイの構成を示す略図で
ある。
【図３ｆ】単一の共通の対向電極を採用した電極アレイの可能な構成を示す略図である。
【図３ｇ】単一の共通の対向電極を採用した電極アレイの可能な構成を示す略図である。
【図４】アッセイカートリッジの一実施例による図３の電極アレイを示す略図である。
【図５】電極の１つが電極表面上に気泡を有した状態の電極アレイから放出された電気化
学発光を示す画像である。
【図６ａ】未処理の電極アレイからの電気化学発光を示す画像である。
【図６ｂ】界面活性剤で予洗した電極アレイからの電気化学発光を示す画像である。
【図７ａ】同心円管を有する局所洗浄装置の使用を示す略図である。
【図７ｂ】図７ａに示した局所洗浄装置を示す断面図である。
【図８】カーボンインク表面及び誘電体インク表面に対する流体の液滴の接触角を分注速
度の関数として示したグラフである。
【図９】アッセイカートリッジの一実施例を示す略図であり、種々の流体コンポーネント
を示している。
【図１０】図９の略図による流体ネットワークを示す略図である。
【図１１ａ】カートリッジの一方の側上に形成された流体ネットワークを示す上面図であ
る。
【図１１ｂ】カートリッジの他方側上に形成された流体ネットワークを示す底面図である
。
【図１１ｃ】カートリッジボディ内のカートリッジ流体ネットワーク全体を細かい点線で
示した等角図である。
【図１２】流体の動きを検出／監視する流体検出器の好適な一レイアウトを示す底面図で
ある。
【図１３ａ】図９に示したアッセイカートリッジの積層組立体を示す分解組立図である。
【図１３ｂ】図１３に示したガスケット及び電極アレイカバー層を示す詳細図である。
【図１４ａ】アッセイカートリッジの別の実施例を示す略図であり、種々の流体コンポー
ネントを示している。
【図１４ｂ】図１４ａに示した２部分型のアッセイカートリッジの積層組立体を示す分解
組立図である。
【図１４ｃ】図１４ｂに示したガスケット及び電極アレイカバー層を示す詳細図である。
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【図１５ａ】図１４ｂに示したアッセイカートリッジの上部カートリッジコンポーネント
を示す上面図である。
【図１６ａ】図１４ｂに示したアッセイカートリッジの下部カートリッジコンポーネント
を示す上面図である。
【図１６ｂ】図１４ｂに示したアッセイカートリッジの下部カートリッジコンポーネント
を示す底面図である。
【図１７】流体の動きを検出／監視する流体検出器の好適な一レイアウトを示す図１４ｂ
のアッセイカートリッジの底面図である。
【図１８ａ】図１４ａに示した略図の流体ネットワークを示す上面等角図である。
【図１８ｂ】図１４ａに示した略図の流体ネットワークを示す底面等角図である。
【図１９】一体型フィルタの一実施例を示す図１４に示したアッセイカートリッジの上部
カートリッジコンポーネントの底面図である。
【図２０】フィルタインサートを示すアッセイカートリッジの別の実施例を示す底面等角
図である。
【図２１】アッセイ試薬放出機構の一実施例を示す、アッセイ試薬アンプルが挿入された
図１４に示したアッセイカートリッジの等角図である。
【図２２】ドロップイン式アッセイ試薬ブリスターパック及び組み込まれたアッセイ試薬
放出（穿孔）機構を示す分解図である。
【図２４】図１４ａに示したアッセイカートリッジの好適な一弁構成を示す斜視図である
。
【図２５】流体コンポーネントの配置及び流体検出器の場所を示す図１４ａに示した略図
である。
【図２６ａ】図２５に示したアッセイカートリッジを操作する好適な一形態を示す略図で
ある。
【図２６ｂ】図２５に示したアッセイカートリッジを操作する好適な一形態を示す略図で
ある。
【図２６ｃ】図２５に示したアッセイカートリッジを操作する好適な一形態を示す略図で
ある。
【図２７】チャンバ自身の中に一体型のベントポートを有する標本チャンバを示す断面図
である。
【図２８】固体又は固体を含んだマトリクスから被検体を抽出する標本チャンバの一実施
例を示す断面図である。
【図２９】力集束要素を組み込んだ、固体又は固体を含んだマトリクスから被検体を抽出
する標本チャンバの別の一実施例を示す断面図である。
【図３０】２つの領域又は化合物、標本チャンバを組み込んだ、固体又は固体を含んだマ
トリクスから被検体を抽出する標本チャンバの別の実施例を示す断面図である。
【図３１】気泡トラップチャンバの一実施例を示す断面図である。
【図３２】種々の流体コンポーネントを示すアッセイカートリッジの別の実施例を示す斜
視図である。
【図３３】図３２の斜視図による２部分型の抽出アッセイカートリッジの積層組立体を示
す分解組立図である。
【図３４】カートリッジリーダーの好適な一設計を示す切断分解図である。
【発明を実施するための形態】
【００５３】
　本発明のほかそのさらなる目的、特徴及び利点は以下のある実施例の詳細な説明からよ
り十分に理解されよう。「測定する」又は「測定」という用語を本願明細書において使用
する場合、ある物質又は性質の検出、ある物質又は性質の量の測定、及び／又は標本中の
ある物質又は性質の同定を含む種々の目的のために実行される定量的且つ定性的測定を包
含するが、これに限定されるものではない。
【００５４】
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　本発明は標本に１つ又は複数のアッセイを実行するための装置、電極、電極アレイ、シ
ステム、システムコンポーネント、キット、試薬、及び方法を含む。本発明は複数のアッ
セイ測定のための１つ又は複数のアッセイ領域（例えば、アッセイ反応が発生する及び／
又電気化学的信号又は好適には電極が誘導する発光信号などのアッセイ依存性の信号が誘
導されるアッセイセル表面上の離散した場所）を有してよい１つ又は複数のアッセイセル
（例えば、ウェル、コンパートメント、チャンバ、導管、フローセル等）を有する、アッ
セイモジュール（例えば、アッセイカートリッジ、アッセイプレート等）を含む。
【００５５】
　ある好適な実施例では、アッセイ領域は電気化学発光測定又は電極誘起発光測定に基づ
いてアッセイを実行できるようにアッセイ電極（好適には、アッセイ電極のアレイ、最も
好適にはアッセイ電極の１次元アレイ）上に支持される。このアッセイ領域は任意には電
極上に付着された誘電体層によって定められる。アッセイモジュールは該モジュールを「
ポイントオブケア」の臨床測定での使用に適したものにする１つ又は複数の属性、例えば
、小型、低コスト、廃棄処分性、検出の多重性、使い易さ等を有することが好ましい。本
発明の装置及び方法によって、中央の臨床検査室において典型的に使用されるタイプの従
来のバッチ処理機器のパフォーマンスを維持しつつこのような利点を達成することが可能
になる。
【００５６】
　アッセイモジュールは、などのアッセイ測定を実行する必要な電子部品及び／又は機械
的能動部品、例えば、１つ又は複数の電気エネルギーの源、電流計、電位計、光検出器、
温度モニタ又はコントローラ、ポンプ、弁等を含んでよい。好適には、電子部品及び／又
は機械的能動部品の一部又は全部は別個のモジュールリーダー内に配置される。このリー
ダーはアッセイモジュールでアッセイを実行するための、アッセイモジュールとの適した
電気的、流体的及び／又は光学的接続部も有するであろう。このような構成を用いること
により、（より高価で複雑なコンポーネントを保持する）リーダーが再使用可能であると
同時にアッセイモジュールは低コスト且つ使い捨てできるように設計され得る。アッセイ
モジュール及びアッセイリーダーを用いた好適なアッセイ手順は、カートリッジとの電気
的、流体的及び／又は光学的接続部を形成する（カートリッジ及びリーダー上の電気的、
流体的及び／又は光学的コネクタを利用する）とともに、カートリッジ内でアッセイを実
行できるように、カートリッジをリーダーの中に挿入する工程を含むであろう。標本は好
適にはリーダー内にカートリッジを挿入する前にカートリッジ内に導入される。アッセイ
はカートリッジに１つ又は複数のアッセイ試薬を加える工程も伴ってよい。例えば、好適
には、１つ又は複数のアッセイ試薬が乾燥した状態且つ／又は湿った状態でカートリッジ
内に格納される。
【００５７】
　本発明は電極アレイを調整する方法及びこのような電極アレイ上にアッセイ領域を形成
する方法を含んだアッセイモジュールを調整する方法も含む。本発明はアッセイ領域を洗
浄して結合していない試薬がアッセイモジュール内の他の表面と相互に作用させずに該結
合していない試薬を除去する方法も含む。
【００５８】
　本発明の好適な一実施例は１つ又は複数のアッセイ用フローセルを備えたアッセイカー
トリッジを含む。このアッセイ用フローセルは流体出口及び流体出口を有し、且つ該入口
と出口との間の流路を有するチャンバを含む。電極のアレイがこのチャンバの内面上にパ
タン化される。電極誘起発光アッセイに使用される場合、電極アレイに対向するチャンバ
の内面は電極において生成された光を検出できるように半透性であることが好ましい。電
極の１つ又は複数は電極上に固定化したアッセイ試薬を含む。アッセイ領域を用いて、電
極を用いて電気化学発光信号又は好適には電極誘起発光信号などのアッセイ依存性の信号
を誘起すること及びその信号を検出することによって検出されるアッセイ反応が実行され
る。このようなアッセイ試薬は、電極上に付着された誘電体層の開口部によって定められ
た１つ又は複数のアッセイ領域内に配置されることが好ましい。任意には、流体入口は流
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体入口ライン内の流体の存在を検出するセンサを有する流体入口ラインを含む。
【００５９】
　好適には、アッセイカートリッジ内の電極は流体経路に沿って１次元にパタン化されて
いる。アレイ及び／又は経路は好適には直線的配置であるが、他の形状（例えば、扇形、
曲線、ジグザグ形等）が使用されてもよい。このような構成では、電極の作用面積及び流
路のアスペクト比は、電極上のアッセイ領域がフローセルを通過する流体内の被検体を効
果的に採取することを確実にするように選択されることが有利である。最も好適には、流
れの方向に沿った流路の長さは流れの方向に対して垂直な幅よりも大きく、電極の作用面
積は流路の幅のかなりの部分（好適には、６０％を超える、より好適には８０％を超える
）を占め、且つ／又は電極の上の流路の高さは流路の幅に比して小さい。驚くべきことに
、フローセル内の専用の対向電極の表面積は、作用電極（例えば、電極が誘導する発光ア
ッセイに使用される結合領域を有する作用電極）として用いられる電極を再利用すること
によってアッセイのパフォーマンスに影響を及ぼすことなく著しく低減され得ることが認
められた。このような電極は別の作用電極、好適には隣接する作用電極からのアッセイ依
存性の信号を測定する対向電極として再利用される。特に好適な実施例では、電極はフロ
ーセルの経路に沿ってペアワイズ形態で起動され、１次元電極アレイの内側の電極はアッ
セイ依存性の信号を誘導する作用電極として、続いて隣接する電極においてアッセイ依存
性信号を誘導する対向電極として用いられる。
【００６０】
　本発明のアッセイカートリッジは複数のフローセル又は検出チャンバを含む。ある好適
な実施例では、このフローセルは同じアッセイ領域を含んでよいか、又は、対象とする同
じ被検体の特異性を共有する少なくともいくつかのアッセイ領域を少なくとも有してよい
。このような実施例では、複数のフローセルを用いて複数の異なる標本を分析できるか、
又は異なる方法で前処理した標本を比較することができる。別の場合には、フローセルの
１つは対照標本を分析するのに使用される対照フローセルであってよく、別のフローセル
は試験標本を分析するのに使用される試験用フローセルであってよい。この対照フローセ
ルは完全な所定の対照サンプルであってよいか、又は、標準的な添加の方法によってアッ
セイの校正ができるように試験標本を含んでいるが対象となるさらなる被検体でスパイク
された混合物であってよい。別の実施例では、アッセイカートリッジは異なる２つのアッ
セイパネル用のアッセイドメインを有する少なくとも２つのフローセルを有する。有利に
は、そのようなカートリッジを用いて互いに互換性のない圧制反応を別個に実行すること
ができる。
【００６１】
　図１ａは本発明の一実施例によるカートリッジをベースにした生化学的検出システム１
００の略図である。好適には、システムハウジング、例えばカートリッジリーダー１０５
は光学検波器１１０を備え、処理のためにカートリッジ１１５及び／又は光学検波器１１
０を収容且つ／又は位置決めするように適合且つ／又は構成されるであろう。本システム
は好適には、アッセイ試薬／消耗品及び／又は廃棄物を収容する収容サブシステム；標本
取扱い用の標本処理／前処理／収容サブシステム；試薬、標本、廃棄物等を取り扱い、且
つ流体入口ライン１２５を介して検出チャンバ１２０に流体を供給する流体取扱いサブシ
ステム；カートリッジの電気接点１３０を電気的に接触させ、且つ電極１３５、１３６、
１３７に電気エネルギーを供給する電気的サブシステム；及び本システム及びサブシステ
ムの動作を制御且つ調整し、且つ光学的検出信号を取得、処理且つ保存する制御サブシス
テムのうちの１つ又は複数を備えてよい支持サブシステム（図示せず）を含むであろう。
【００６２】
　図示のように、好適な一実施例は、好適には少なくとも１つの専用の対向電極１３５、
１つの二役電極１３６、及び１つの専用の作用電極１３７有する電極アレイを使用するで
あろう。このような好適な構成は二役電極１３５が再利用され得るペアワイズ形態の発射
スキーム（以下で詳細に説明する）を使用するであろう。図１ｂはカートリッジベースの
デバイス１５０の検出部分の可能な一実施例をより詳細に示している。図示のように、２
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つの検出チャンバ１５５、１５６は各々、個々にアドレス可能な９本の電極の列１５７、
１５８を含んでいる。検出チャンバ及び電極１５７、１５８への対応するリード線１７０
、１７１を備えた２列の電気接点１６５、１６６に標本、試薬及び／又は洗浄溶液を導入
する２つの流体入口ライン１６０、１６１が示されている。この好適な実施例では、流体
検出（例えば、標本、試薬、洗浄液、緩衝液等）及び／又は流体識別（例えば、標本、試
薬、洗浄液、緩衝液等及び／又は全血、血漿、粘液等の標本タイプの識別）において使用
されてよい２列のインピーダンスセンサ１７２、１７３も示されている。
【００６３】
　図１ｃは好適な一実施例のアセンブリの略図であり、電極アレイ１７６を備えたカート
リッジコンポーネント１７８のアセンブリを示している。一実施例によれば、（好ましく
はカーボンインクから成る）電極アレイ１７６は電極１８０、電気リード線１８１、及び
電気接点１８２の部分を形成する基体層１７５に塗布される。誘電体層１７７を電極層上
に塗布して、アッセイ領域１９０及びインピーダンスセンサ１９１を形成することが好ま
しい。別の場合には、電気接点１８２は基体の反対側に印刷され、基体を貫ける貫通孔を
介して電極１８０又は電気リード線１８１に接続されてよい。カーボン層又は誘電体層の
ほか種々の別の材料を塗布する方法を以下により詳細に説明する。
【００６４】
　カートリッジコンポーネント１７８は好適には第２のカートリッジコンポーネントと結
合される。第２のカートリッジコンポーネントはカートリッジコンポーネント１７８と結
合されるときに電極アレイにわたって（例えば、図１ｂの検出チャンバ１５５及び１５６
並びに図１ａの検出チャンバ１２０で示したような）検出チャンバを形成するように働く
ように、結合面上に配置されたチャネル又は開口部を有する。好適には、第２のカートリ
ッジコンポーネントはコンポーネント１７８と結合されたときに電極にわたってフローセ
ルを形成する結合面上にチャネルを有する（このフローセルはコンポーネント１７８によ
って定められた１つの表面及び第２のコンポーネントによって定められた対向面及びウェ
ルを有する）。このチャネルはフローセルに向かう流体入口ライン及び出口ラインなどの
他の流体経路を形成するのに使用されてもよい。このようなチャネルは、例えば第２のコ
ンポーネント内に成形されるか、又は第２のコンポーネントに食い込んでよい。別の場合
には、フローセル又は他の流体経路の壁は、コンポーネント１７８と第２のカートリッジ
コンポーネントとの間に付けられたガスケット材料（好適には、両面接着テープ）によっ
て形成されてよい。別の場合には、第２のコンポーネントは結合面にコンポーネント１７
８と結合されるときにウェルを形成する開口部を有する。
【００６５】
　本発明の好適な実施例では、アッセイカートリッジは最小限の機器又は非動的機器、或
いは電子機器を有する。アッセイを実行する際、そのようなアッセイカートリッジをこの
ような機能を提供するカートリッジリーダー内に導入することができる。例えば、リーダ
ーは、アッセイ電極に電気エネルギーを供給して、その結果得られた電位又は電流をアッ
セイ電極において測定する電子回路を備えてよい。このリーダーはアッセイ電極において
生成された発光を測定する１つ又は複数の光検出器を有してよい。使用してよい光検出器
には光電子増倍管、アバランシェフォトダイオード、フォトダイオード、アバランシェ・
フォトダイオードアレイ、ＣＣＤチップ、ＣＭＯＳチップ、フィルム等を含むが、これに
限定されるものではない。この光検出器はレンズ、フィルタ、シャッタ、開口部、光ファ
イバ、光導波路等も備えた工学検出システム内に含まれてよい。リーダーはカートリッジ
に流体を提供し、流体の存在を検出し、且つ／又は流体を適した制御温度に維持するポン
プ、弁、ヒータ、センサ等を含んでもよい。リーダーを用いて、リーダー自身の上か、別
個のアッセイ試薬ボトル又はアッセイ試薬保管デバイスからのいずれかによって、アッセ
イ試薬を保管及び提供することができる。リーダーはカートリッジをリーダーの内外に移
動するモーションコントローラなどのカートリッジ取扱いシステムを有してもよい。リー
ダーは機械的及び／又は電子的サブシステムを制御し、取得したデータを分析し、且つ／
又はグラフィカルユーザーインターフェース（ＧＵＩ）を提供するマイクロプロセッサを
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有してよい。カートリッジリーダーはカートリッジに接続される電気的、機械的及び／又
は光学的コネクタを有してもよい。
【００６６】
　本発明の一態様は電極を使用したアッセイモジュール、これら電極上へのアッセイ試薬
の固定化、及びこれらのアッセイへの、好適には電極が誘導する発光アッセイへの使用に
関する。参照により本願明細書に組み入れた２００２年６月２８日に出願された米国特許
同時係属出願第１０／１８５２７４号は、電極が誘導する発光アッセイにおいて要される
ように適合され、且つ本発明のアッセイモジュールと共に使用するのに適した、電極及び
誘電材料、電極パタン及びパタン化技術並びに固定化技術の例を示している。本発明の電
極は好適には導電性材料から構成される。この電極は金、銀、白金、ニッケル、スチール
、イリジウム、銅、アルミニウム、導電性合金等の金属を含んでよい。この電極は酸化物
でコーティングされた金属（例えば、酸化アルミニウムでコーティングされたアルミニウ
ム）を含んでよい。電極は導電性形態の分子カーボンのなどの非金属性導体を含んでよい
。電極は半導体材料（例えば、シリコン、ゲルマニウム）又はインジウムスズ酸化物（Ｉ
ＴＯ）、アンチモンスズ酸化物（ＡＴＯ）等の半導体フィルムから構成されてもよい。電
極は導電性複合材、インク、ペースト、ポリマーブレンド、金属／非金属複合材等を含ん
だ材料の混合物から構成されてもよい。このような混合物は非導電性材料と混合された導
電性又は半導電性材料を含んでよい。好適には、電極材料はシリコンベースの材料を実質
的には含まない。
【００６７】
　本発明のアッセイモジュールに使用される電極（特に作用電極）は有利には発光種から
発光を誘起することができる。作用電極用の好適な材料は、（トリプロピルアミンなどの
）第３級アルキルアミンの存在下で、ルテニウムトリスビピリジンから電気化学発光を誘
起することができる材料である。このような好適な材料の例には、白金、金、ＩＴＯ、カ
ーボン、カーボンポリマー複合材、導電性ポリマーが含まれる。
【００６８】
　好適には、電極はカーボン、カーボンブラック、黒鉛状炭素、カーボンナノチューブ、
カーボンの微小繊維、黒鉛、炭素繊維、及びこれらの混合物などのカーボンベースの材料
から構成される。有利には、電極はカーボン－ポリマー複合材、マトリクス状に分散され
た導電性粒子（例えば、カーボンインク、カーボンペースト、金属インク）、及び／又は
導電性ポリマーから構成されてよい。本発明の好適な一実施例は、カーボンを含む、好適
にはカーボン層を含む、より好適にはカーボンインクのスクリーン印刷された層を含む電
極（例えば、作用電極及び／又は対向電極）を有する、アッセイモジュール、好適にはア
ッセイカートリッジである。いくつかの有用なカーボンインクには、Ａｃｈｅｓｏｎ　Ｃ
ｏｌｌｏｉｄｓ社によって製造された材料（例えば、Ａｃｈｅｓｏｎ　４４０Ｂ、４２３
ｓｓ、ＰＦ４０７Ａ、ＰＦ４０７Ｃ、ＰＭ－００３Ａ、３０Ｄ０７１、４３５Ａ、Ｅｌｅ
ｃｔｒｏｄａｇ　５０５ＳＳ、及びＡｑｕａｄａｇ（商標））、Ｅ．Ｉ．Ｄｕ　Ｐｏｎｔ
　ｄｅ　Ｎｅｍｏｕｒｓ　ａｎｄ　Ｃｏ．によって製造された材料（例えば、Ｄｕｐｏｎ
ｔ　７１０５、７１０１、７１０２、７１０３、７１４４、７０８２、７８６１Ｄ、Ｅ１
００７３５　６２Ｂ及びＣＢ０５０）、によって製造された材料、Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｃ
ｏｎｄｕｃｔｉｖｅ　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ社によって製造された材料（例えば、ＰＴＦ　
２０）、Ｇｗｅｎ　Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓ　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ社によって製造された
材料（例えば、Ｃ２０００８０２Ｄ２）、Ｃｏｎｄｕｃｔｉｖｅ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄ社に
よって製造された材料（例えば、Ｃ－１００）、及びＥｒｃｏｎ社によって製造された材
料（例えば、Ｇ－４５１、Ｇ－４９９及び１５０４０１）がある。
【００６９】
　別の好適な実施例では、本発明の電極はカーボンフィブリルを含む。「カーボンフィブ
リル」、「カーボンナノチューブ」、単層ナノチューブ（ＳＷＮＴ）、多層ナノチューブ
（ＭＷＮＴ）、「グラファイトナノチューブ」、「グラファイトフィブリル」、「カーボ
ン細管」、「フィブリル」及び「バッキーチューブ」という用語はすべて、広範なクラス
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のカーボン材料を記載するために用いることができる（Ｄｒｅｓｓｅｌｈａｕｓ，Ｍ．Ｓ
．、Ｄｒｅｓｓｅｌｈａｕｓ，Ｇ．、Ｅｋｌｕｎｄ，Ｐ．Ｃ．の「Ｓｃｉｅｎｃｅ　ｏｆ
　Ｆｕｌｌｅｒｅｎｅｓ　ａｎｄ　Ｃａｒｂｏｎ　Ｎａｎｏｔｕｂｅｓ」Ａｃａｄｅｍｉ
ｃ　Ｐｒｅｓｓ、米国カリフォルニア州サンディエゴ、１９９６年及びその引用文献を参
照のこと）。この出願を通して、この広範なクラスのカーボンベースの材料を含むように
、「フィブリル」及び「カーボンフィブリル」という用語を用いる。米国特許第４６６３
２３０号、第５１６５９０９号、及び第５１７１５６０号に開示されている個々のカーボ
ンフィブリルは特に有利である。これらは直径が約３．５ｎｍ～７０ｎｍの範囲の値をと
り、長さが直径の１０２倍よりも長く、配列された炭素原子からなる本質的に連続した多
層の外部領域及び別個の内部コア領域を有し得る。単なる例として、カーボンフィブリル
の典型的な直径は、約７～２５ｎｍであり、一般に、長さは、１０００ｎｍ～１０，００
０ｎｍの範囲の値をとり得る。カーボンフィブリルは単層の炭素原子を有することもでき
、その直径は１ｎｍ～２ｎｍの範囲であり得る。本発明の電極は、例えばフィブリルマッ
ト、フィブリル会合体、フィブリルインク、フィブリル複合材（例えば、オイル、ペース
ト、セラミック、ポリマー等の中に分散されたフィブリルを含んだ導電性複合材）の形態
で１つ又は複数のカーボンフィブリルを含んでよい。
【００７０】
　電極は成形プロセス（すなわち、電極の製造中）、パタン化した付着、パタン化した印
刷、選択的エッチング、ダイカット又はレーザ穿孔などの切断プロセス、及び／又は電子
機器の微細加工業界では知られた技術によってパタンに形成され得る。電極は自立型であ
ってよいし、別の材料、例えば、フィルム、プラスチックシート、粘着フィルム、紙、裏
地、メッシュ、フェルト、繊維材料、ゲル、固体（例えば、金属、セラミック、ガラス）
、エラストマー、液体、テープ、粘着剤、他の電極、誘電体材料などの上で支持すること
もできる。この支持体、すなわち基体は、剛体状又は可撓性のもの、平坦又は変形したも
の、透明、半透明、不透明又は反射性のものとすることができる。この支持体はアセテー
ト又はポリスチレンなどのプラスチックの平坦なシートを含む。塗り、吹付けコーティン
グ、スクリーン印刷、インクジェット印刷、レーザプリンティング、スピンコーティング
、蒸着コーティング、化学気相成長法等の当技術分野で知られた様々なコーティング及び
付着プロセスによって、支持体に電極材料を付着させることができる。支持された電極は
、（例えば、電子機器の微細加工において確立された技術である）フォトリソグラフィ技
術を使用して、選択的エッチング、及び／又は選択的付着（例えば、マスクを用いた蒸着
又はＣＶＤプロセス）によって、パタン化されてよい。好適な実施例では、電極は導電性
カーボン／ポリマー複合材の押出しフィルムから成る。別の好適な実施例では、電極は基
体上に付着されたスクリーン印刷した導電インクから成る。いくつかの用途では、電極の
導電性を上げるようにスクリーン印刷されたカーボンインク電極は導電性金属インク（例
えば、銀インク）層上に印刷される。アッセイカートリッジでは、設計の小型化によって
、比較的長さが類似する短い印刷電極リード線（好適には１．５ｃｍ未満、より好適には
１．０ｃｍ未満）を有する電極を使用できるようにすることが好ましい。このリード線を
短く保つことによって、銀層などの下側の導電性金属層の無いスクリーン印刷されたカー
ボン電極を使用することが可能となる。
【００７１】
　本発明の好適な一実施例によれば、電極表面（好適には、アッセイモジュール又はアッ
セイプレートの作用電極表面）は誘電性表面によって結合されており、該誘電性表面は隆
起しているか又は低くなっており（好適には、隆起している）、且つ／又は電極表面とは
異なった疎水性である。好適には、この誘電体境界は、電極表面に対して０．５～１００
μｍ、又は好適には２～３０μｍ、或いは最も好適には８～１２μｍだけより高くなって
いる。さらにより好適には、この誘電体境界は輪郭が明確なエッジ（すなわち、電極と誘
電体境界との間の界面に急勾配の境界壁及び／又は鋭角を提供する）を有する。
【００７２】
　第１の電極表面は、誘電体表面よりも水に対する進入接触角が１０度小さい、好適には
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１５度小さい、より好適には２０度小さい、より好適には３０度小さい、さらに一層好適
には４０度小さい、最も好適には５０度小さいことが好ましい。誘電体表面が電極表面よ
りも高く且つ／又は疎水性であることの１つの利点は、試薬付着プロセスにおいて有利で
あることであり、この誘電体境界を用いて電極表面の境界内に試薬を閉じ込めることがで
きる。特に、境界壁が急峻になり、且つ／又は電極と誘電体境界との間の界面で鋭角が得
られる状態で縁部が鋭角に定められると、溶液の液滴を「固定」し、それらを電極表面に
閉じ込めるのに特に有用である。本発明の特に好適な実施例では、誘電体境界は電極の上
且つ／又は周囲にパタン化した誘電体インクを印刷することによって形成され、このパタ
ンは電極上の１つ又は複数のアッセイ領域を露出させるように設計されている。
【００７３】
　試薬の固定化を高めるために、電極は化学的又は機械的処理によって改変されてよい。
試薬の固定化のための機能基を導入するため又は試薬の吸着性を増強するために、電極表
面が処理されてよい。電極表面の性質、例えば、電極表面上の水の拡散性又は電極表面に
おける電気化学的処理のキネティクスに影響を及ぼすために、表面処理が用いられてもよ
い。使用されてよい技法には、電磁放射、電離放射、プラズマ、又は酸化剤、求電子試薬
、求核試薬、還元剤、強酸、強塩基及び／又はこれらの混合物などの化学試薬への曝露が
ある。電極の１つ又は複数のコンポーネントをエッチングする処理は、電極の粗さを、故
に電極の表面積を広くすることによって特に有益となろう。導電性の粒子又は繊維（例え
ば、カーボンの粒子又は微小繊維）をポリマーマトリクス又は結合剤として有する複合材
電極の場合、この導電性の粒子又は繊維を露出させるためにポリマーの選択的エッチング
が使用されてよい。
【００７４】
　特に有用な一実施例は電極の改変、及びより広範には、グロー放電とも呼ばれるプラズ
マを用いた、具体的には低温プラズマを用いた処理による本発明に組み入れられる材料の
改変である。この処理は処理中にプラズマと接触する電極の表面特性を変えるために実行
される。プラズマ処理は、例えば、電極の物理的性質、化学組成、又は表面の化学的性質
を変えるかもしれない。このような変化によって、例えば、試薬の固定化が促進され、汚
染物が低減され、他の材料への接着性が向上し、電極表面の湿潤性が改変され、材料の付
着が容易になり、パタンが形成され、且つ／又は均一性が向上することになる。有用なプ
ラズマの例には酸素、窒素、アルゴン、アンモニア、水素、過フッ化炭化水素、水、及び
これらを組み合わせたものがある。酸素プラズマはカーボン－ポリマー複合材中のカーボ
ン粒子を露出させるのに特に好ましい。酸素プラズマは試薬の結合が可能となるように、
カルボン酸又は他の酸化カーボンの官能性をカーボン材料又は有機材料（このような材料
は活性化された、例えば、活性エステル又は塩化アシルであってよい）に導入するために
使用されてもよい。同様に、アッセイ試薬の結合に使用するためのアミノ基を導入するた
めに、アンモニアを含有したプラズマが使用されてよい。
【００７５】
　電極表面の処理は、試薬の固定化を改善するか、或いは容易にし、電極の濡れ性を変え
、表面積を増大させ、試薬（例えば、脂質、タンパク質又は脂質／タンパク質層）を固定
化するか、又は検体を結合する結合能力を増加させ、且つ／又は、電極における電気化学
反応速度を変化させるのに有利であり得る。しかし、いくつかの用途では、未処理の電極
を使用することが好ましいかもしれない。例えば、本発明者らは、電極の面積当たりのダ
イナミックレンジを広く、故に、結合能力を高くすることが必要な用途のとき、固定化の
前にカーボンインク電極をエッチングすることが有利であることを見出した。本発明者ら
は、（例えば、酸素プラズマによる）酸化エッチングには、ＴＰＡ（トリプロピルアミン
）を酸化するための電位及び水に対する接触角がともに、エッチングしていないインクに
対して小さくなるという点でさらなる利点があることを見出した。水に対する接触角が小
さいと、少量の水性緩衝液中の試薬を付着させることによって電極上に試薬を結合させる
ことができ、電極表面の上でその少量を均一に広げることができる。驚くべきことに、本
発明者らは、インク中にポリマー結合剤が存在するにもかかわらず、エッチングしていな
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感度又は非特異性結合が低いことを要するいくつかの用途では、エッチングしていないカ
ーボンインク電極を使用して、露出したカーボンの表面積を最小限に抑え、故に、試薬が
露出カーボンに非特異的に結合することから生じるバックグラウンド信号及び試薬の損失
を最小限に抑えることが好ましい。使用するインク及びインクを塗布するのに使用するプ
ロセスに応じて、水溶液で電極表面を容易に濡らすことができないことがある。本発明者
らは、試薬溶液に低濃度の非イオン性界面活性剤を添加して、電極表面の上で溶液が拡散
するのを容易にすることによって、試薬結合時の電極の低い濡れ性を補償できることを見
出した。少量の溶液から試薬を局所的に固定化する際、均一に拡散することが特に重要で
ある。例えば、本発明者らは、０．００５～０．０４％のＴｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００（登
録商標）を添加すると、電極へのタンパク質の結合に影響を及ぼすことなく、且つ電極表
面に液体を閉じ込めるために電極上又は電極に隣接して付着させた誘電体フィルム（好適
には、厚さ０．５～１００ミクロン、より好適には２～３０ミクロン、最も好適には８～
１２ミクロンの、鋭角に定められたエッジ部を有する印刷された誘電体フィルム）の能力
を阻害することなく、エッチングしていないカーボンインク表面の上でタンパク質溶液を
拡散することができることを見出した。好適には、Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００などの非イ
オン性界面活性剤を使用して、エッチングしていないスクリーン印刷した電極上に試薬（
例えば、捕捉試薬）を拡散するのを容易にすると（すなわち、試薬を固定化することがで
きるように）、電極表面上で試薬を含む溶液を乾燥させることができる。この乾燥工程は
固定化プロセスの有効性及び再現性を著明に改善することが認められた。
【００７６】
　カーボンインク電極、特に未エッチングのカーボンインク電極上への試薬の固定化の有
効性は電極表面の種々のレベルの汚染に起因するいくつかの可変性を示すかもしれない。
この効果はある誘電性インクを用いて電極上にアッセイ領域を形成する場合に特に顕著で
ある。われわれは固定化の有効性を改善するとともに電極表面を好適には界面活性剤を用
いて予洗することによって可変性を抑えることができることを見出した。
【００７７】
　ある誘電体インクによるカーボン電極インクの汚染を、接触径を測定することにより電
極の表面濡れ性を定量的に評価することによって観察した。その結果、接触径が大きくな
ると濡れ性が向上することがわかった。異なる誘電体層に対して３つの別のカーボン表面
を比較した結果を表１に示す。表１のデータが示すように、電極表面を洗浄すれば４５１
誘電体と接触するカーボン表面の濡れ性（接触径）は著明に増大し得る（４５１誘電体の
印刷に関連する電極表面の汚染を除去すること、例えば、誘電体インクの成分が電極表面
上に移動したことによるものと思われる）。
【００７８】
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【表１】

【００７９】
　一実施例では、電極表面を水性の０．５％Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００溶液中に数時間浸
漬し、次に脱イオン水で洗い流した後、脱イオン水に約１時間浸漬し、最後に乾燥させる
というカーボン電極表面を除染する方法が用いられてよい。このＴｒｉｔｏｎ溶液は好適
には表面から汚染物質を除去し、脱イオン水は吸着された界面活性を除去する。この除染
方法はカーボン上の後退接触角と誘電性インクとの間の差を高める効果的な洗浄手順であ
る。
【００８０】
　図６は除染手順の結果を示している。特に、図６はカーボンインク電極上のＥＣＬ標識
からのＥＣＬの画像を示しており、電極の露出エリアは誘電フィルムによって形成されて
いる。図６ａは除染していない状態のＥＣＬ画像であり、図６ｂは本発明の実施例による
Ｔｒｉｔｏｎ－Ｘ－１００を用いて除染後のＥＣＬ画像である。このＥＣＬ画像は処理プ
ロセスが電極の表面にわたってＥＣＬ強度の変動を著しく低減させることを示しており、
未処理の電極上のＥＣＬの斑状化は表面上の汚染の斑状化によって引き起こされるものと
推定される。
【００８１】
　電極に他の材料を付着させるのに使用することができる化学反応基で電極を被覆するこ
とができる。材料を、これらの反応基に共有結合的に付着させるか、或いは被覆電極又は
非被覆電極に非共有結合的に結合させることができる。電極はその表面に共有結合的に付
着させた化学反応基によって調製することができる。これらの化学反応基には、ＣＯＯＨ
、ＯＨ、ＮＨ２、活性化カルボキシル基（例えば、ＮＨＳ（ヒドロキシサクシンイミド）
エステル）、ポリ（エチレングリコール）、チオール、アルキル（（ＣＨ２）ｎ）基及び
／又はそれらの組合せが含まれるが、これらに限定されるものではない。ある種の化学反
応基（例えば、ＣＯＯＨ、ＯＨ、ＮＨ２、ＳＨ、活性化カルボキシル基）を用いて、電極
に試薬を結合させることができる。さらに、有用な固定化及びバイオコンジュゲーション
技術を参照するには、Ｇ．Ｈｅｒｍａｎｓｏｎ、Ａ．Ｍａｌｌｉａ、Ｐ．Ｓｍｉｔｈの「
Ｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄ　Ａｆｆｉｎｉｔｙ　Ｌｉｇａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ」、
Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、米国カリフォルニア州サンディエゴ、１９９２年及びＧ
．Ｈｅｒｍａｎｓｏｎの「Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ」、Ａｃａ
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ｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、米国カリフォルニア州サンディエゴ、１９９６年を参照された
い。
【００８２】
　好適な実施例では、ＮＨＳエステル基を用いて求核性化学官能基（例えば、アミン）を
担持する他の分子又は材料を付着させる。好適な実施例では、求核性化学官能基は、自然
に、且つ／又は、化学的な被覆によって、生体分子上及び／又は生体分子中に存在する。
適切な生体分子の例には、アミノ酸、タンパク質及びその機能性断片、抗体、抗体の結合
断片、酵素、核酸及びそれらの組合せが含まれるが、これらに限定されるものではない。
これは多くのこのような可能な技術の１つであり、一般には、ここで挙げた例及び他の多
くの類似の材料及び／又は生体分子に適用可能である。好適な実施例では、ＮＨＳエステ
ル基によって、ＥＣＬに使用することができる試薬を電極に付着させることができる。
【００８３】
　電極への材料の非特異的結合を制御することが好ましいであろう。単に非限定的な例を
挙げると、タンパク質、抗体、抗体の断片、細胞、細胞内粒子、ウイルス、血清及び／又
はその成分の１つ又は複数、ＥＣＬ標識（例えば、ＲｕＩＩ（ｂｐｙ）３及びＲｕＩＩＩ

（ｂｐｙ）３誘導体）、シュウ酸塩、トリアルキルアミン、抗原、被検体、及び／又はこ
れらの混合物の非特異的吸着を阻止又は低減させることが好ましい。別の例では、生体分
子の結合を増強することが好ましい。
【００８４】
　（ブロック基としても知られている）非特異的結合を低減又は阻止する１つ又は複数の
化学的部分が、電極の上、中、又は電極に近接して存在してよい。このような部分、例え
ば、ＰＥＧ部分及び／又は帯電した残留物（例えば、リン酸塩、アンモニウムイオン）が
電極に取り付けられるか、又は電極上に被覆されてよい。有用なブロック試薬の例には、
タンパク質（例えば、血清アルブミン及び免疫グロブリン）、核酸、ポリエチレンオキシ
ド、ポリプロピレンオキシド、ポリエチレンオキシド及びポリプロピレンオキシドのブロ
ック共重合体、ポリエチレンイミン、及び洗剤又は界面活性剤（例えば、Ｂｒｉｊ，Ｔｒ
ｉｔｏｎ，Ｔｗｅｅｎ，Ｔｈｅｓｉｔ，Ｌｕｂｒｏｌ，Ｇｅｎａｐｏｌ，Ｐｌｕｒｏｎｉ
ｃ（例えば、Ｆ１０８），Ｔｅｔｒｏｎｉｃ，Ｔｅｒｇｉｔｏｌ、及びＳｐａｎの商標で
知られている非イオン性の洗剤／界面活性剤のクラス）がある。
【００８５】
　非特異的結合を低減させるために、電極に使用される材料は界面活性剤で処理されてよ
い。例えば、電極は当業者には周知の界面活性剤及び／又は洗剤（例えば、Ｔｗｅｅｎ、
Ｔｒｉｔｏｎ，Ｐｌｕｒｏｎｉｃｓ（例えば、Ｆ１０８）、Ｓｐａｎ、及びＢｒｉｊシリ
ーズの洗剤）で処理されてよい。ＰＥＧ及び／又はＰＥＧと同様の作用をする分子（例え
ば、オリゴサッカライド又はポリサッカライド、他の親水性オリゴマー又はポリマー）（
「１９９２年、Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐｒｅｓｓ、Ｈａｒｒｉｓ，Ｊ．Ｍ．Ｅｄｉｔｏｒ、Ｐｏ
ｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｇｌｙｃｏｌ　ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ：Ｂｉｏｏｃｈｅｍｉｃａｌ
　ａｎｄ　Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ」）の溶液が、界面活性剤
及び／又は洗剤の代わりに且つ／又はそれと共に使用されてよい。上記に示したものなど
のある実体の望ましくない非特異的吸着は遮断剤の競合的非特異的吸着によって、例えば
、ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）、カゼイン、又は免疫グロブリンＧ（ＩｇＧ）などのタ
ンパク質によって阻止することができる。電極上にアッセイ試薬を吸着又は共有結合させ
た後、表面上の残りの非占有部位を遮断するように遮断剤で電極を処理してよい。
【００８６】
　好ましい実施例では、（共有結合的又は非共有結合的な手段で）生体分子その他のアッ
セイ試薬を、カーボン含有材料、例えば、カーボンインク、カーボンブラック、フィブリ
ル及び／又は別の材料中に分散させたカーボンに固定化することが望ましいかもしれない
。抗体、抗体の断片、タンパク質、酵素、酵素基質、阻害剤、補因子、抗原、ハプテン、
リポタンパク質、リポサッカライド、細胞、細胞内成分、細胞受容体、ウイルス、核酸、
抗原、脂質、糖タンパク質、炭水化物、ペプチド、アミノ酸、ホルモン、タンパク質結合
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性リガンド、薬剤、及び／又はそれらの組合せを付着させることができる。非生物体を付
着させることが望ましいこともある。こうした非生物体は、ポリマー、エラストマー、ゲ
ル、コーティング、ＥＣＬタグ、酸化還元活性種（例えば、トリプロピルアミン、オキサ
レート）、無機材料、キレート剤、リンカー等であるが、これらに限定されるものではな
い。複数の化学種を同時に吸着させて、電極表面上に混合層を形成することができる。生
体物質（例えば、タンパク質）を受動的吸着によってカーボンを含んだ電極上に固定化す
ることが最も好ましい。驚くべきことに、生体膜（例えば、細胞、細胞膜、膜断片、膜小
胞、リポソーム、細胞小器官、ウイルス、バクテリア等）を、膜成分の活動又はそれらの
結合試薬への接触性を壊すことなく、カーボン上に直接吸着させることができる（例えば
、（参照により本願明細書に組み入れた、２００２年７月２９日に出願された「Ａｓｓａ
ｙ　Ｅｌｅｃｔｒｏｄｅｓ　Ｈａｖｉｎｇ　Ｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄ　Ｌｉｐｉｄ／Ｐｒ
ｏｔｅｉｎ　Ｌａｙｅｒｓ，Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｏｆ　Ｍａｋｉｎｇ　Ｔｈｅ　ｓａｍｅ　
Ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｏｆ　Ｕｓｉｎｇ　Ｔｈｅ　Ｓａｍｅ　Ｆｏｒ　Ｌｕｍｉｎｅ
ｓｃｅｎｃｅ　Ｔｅｓｔ　Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ」と題する）米国特許同時係属出願
第１０／２０８５２６号を参照すること）。
【００８７】
　アッセイモジュールで使用される電極は、好適には、非多孔質であるが、いくつかの応
用例では、多孔質電極（例えば、カーボンファイバ又は微小繊維のマット、焼結金属、及
び、濾過膜、紙又はその他の多孔質基板上に付着させた金属フィルム）を使用することが
有利である。このような応用例には、ｉ）（例えば、溶液中の分子を電極表面上の分子に
結合させる速度を増加させるために）電極表面への質量移動を増大させ、ｉｉ）電極表面
上の粒子を捕捉し、且つ／又は、ｉｉｉ）ウェルから液体を除去するために、電極を通し
た溶液の濾過が含まれる。
【００８８】
　好ましいアッセイモジュールでは、誘電体インク、フィルムその他の電気的絶縁材料（
以降、誘電体と呼ぶ）を用いることができる。本発明では、誘電体を用いて、電極間の電
気的接続性を妨げ、パタン化領域を画定し、材料を互いに粘着させ（すなわち、接着剤と
して）、材料を支持し、マスクとして、しるしとしてアッセイ領域を定め、且つ／又はア
ッセイ試薬及び他の流体を保持することができる。誘電体は、非導電性であり、有利には
非多孔質であり（すなわち、材料を透過させない）、電極が誘導する発光測定で使用され
る培地の存在下で溶解又は劣化し難い。本発明では、このような誘電体は、液体、ゲル、
固体、又は基材中に分散させた材料であってよい。これらを非硬化の形態で付着させ、硬
化させて固体にすることができる。これらは、インク、固体フィルム、テープ、又はシー
トであってよい。誘電体に使用される材料には、ポリマー、フォトレジスト、プラスチッ
ク、接着剤、ゲル、ガラス、非導電性インク、非導電性ペースト、セラミック、紙、エラ
ストマー、シリコーン、熱可塑性物質が含まれる。本発明の誘電体材料は好適にはシリコ
ーンを実質的に含まない。非導電性インクの例には、ＵＶ硬化性誘電体、例えば、Ａｃｈ
ｅｓｏｎ　Ｃｏｌｌｏｉｄｓ社（例えば、Ａｃｈｅｓｏｎ　４５１ＳＳ、４５２ＳＳ、Ｐ
Ｆ－４５５、ＰＤ０３９Ａ、ＰＦ－０２１、ＭＬ２５２５１、ＭＬ２５２４０、ＭＬ２５
２６５、及びＥｌｅｃｔｒｏｄａｇ　３８ＤＪＢ１６　ｃｌｅａｒ）、Ｎａｚｄａｒ社（
例えば、Ｎａｚｄａｒ　ＧＳ２０８１　３４００ＳＰＬ）、及びＥ．Ｉ．ｄｕ　Ｐｏｎｔ
　ｄｅ　Ｎｅｍｏｕｒｓ　ａｎｄ社（例えば、Ｄｕｐｏｎｔ　５０１８、３５７１，及び
５０１７）により製造される材料が含まれる。
【００８９】
　ある好適な実施例の誘電体は、例えば、印刷、吹付け、積層などの種々の手段で付着さ
せるか、又は接着剤、粘着剤、溶剤、又は機械式ファスナを使用して取り付けられてよい
。誘電体層中のパタン及び／又は穴は、成型加工（すなわち、層の作成中に）により、選
択的エッチングにより、且つ／又は、打抜き又はレーザ穿孔などの切断加工により形成す
ることができる。誘電体は、確立されたフォトリソグラフィ技術（例えば、半導体エレク
トロニクス業界で使用される術）の使用、及び／又は（例えば、マスクを通した付着によ
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る）蒸着又はＣＶＤ法を用いたパタン付着によってパタンとして付着且つ／又はエッチン
グされてよい。好適な実施例では、印刷（例えば、インクジェット印刷、レーザプリント
、より好適にはスクリーン印刷）によって基板上に誘電体インクを付着させ、任意にはＵ
Ｖ硬化させる。スクリーン印刷した誘電体は、溶剤ベースの誘電体よりも縁部の画定を改
善することができるＵＶ硬化性であることが好ましい。別の実施例では、接着剤を用いて
支持体に非導電性ポリマーフィルムを付着させる。
【００９０】
　電極上又はそれに隣接して印刷した誘電体インクを使用して電極表面の領域に流体を閉
じ込めるとき、誘電体フィルムは、０．５～１００μｍ、より好適には２～３０μｍ、最
も好適には８～１２μｍの厚さを有し、急峻な壁を有する鋭角に定められた縁部を有する
ことが好ましい。
【００９１】
　ＥＣＬベースのアッセイを支援するのに必要な種々のコンポーネント及びプロセスを小
型化することによって、ＥＣＬを誘起させる新規なアプローチからも利益を受けることが
できる。ＥＣＬを誘起するとき、作用電極及び対向電極は、ＥＣＬ信号の強度及び空間分
布に対する溶液中の電圧低下の影響を最小限にするように相互に相対的に近接しているこ
とが好ましい。複数の測定を同じ溶液体積で行う場合、（電気化学回路を形成するように
）測定の各々は（電気化学発光が誘起される）近接した作用電極、及び対向電極を使用す
ることが好ましい。可能性のある一構成は、測定の各々が個々自身の電極対を有すること
である。しかし、この構成は最大の体積、空間、及びデバイス上の電気接点数を必要とす
るであろう。別の構成は測定の各々が、再利用される共通の対向電極を共有することであ
る。図３ｆ及び３ｇは共通の対向電極を使用する可能な別のアプローチを示している。こ
の図からわかるように、各構成の検出チャンバ（例えば、検出チャンバ３４１）は、作用
電極（例えば、作用電極３１５）及び単一の共通する対向電極３１１を共に収容するため
に、依然として大きな空間を必要とするであろう。さらに、各々の作用電極－対向電極対
の相対的寸法及び間隔は各対の相対的パフォーマンスに影響を及ぼすであろう。したがっ
て、図３ｆ及び３ｇに示したように、単一の共通の対向電極を採用した構成は、各々の作
用電極－対向電極対の相対的寸法及び間隔がほぼ等しくなるように確実にすることが好ま
しいであろう。作用電極は１次元アレイで配置されることが好ましく、このアレイはフロ
ーセルの流路に沿って配置されていることが好ましい。共通の対向電極も作用電極の各々
に対してほぼ等しい間隔を維持するように、アレイの一方の側への流路と整列されている
ことが好ましい。作用電極は対向電極と異なる作用電極との間で最短経路で設置されない
ことが好ましい。すなわち、対向電極と第１の作用電極との間に大きな電位を印加すれば
、いくつかの条件下においては介在する溶液中に十分高い電位が生成されて、第１の作用
電極と対抗電極との間に最短経路で設置された第２の作用電極において望ましくないＥＣ
Ｌの放出を引き起こし得る。任意には、検出チャンバと接触する電極表面積は電極層上に
付着された（電極層上に円で示した）誘電体フィルムの開口部によって定められる。
【００９２】
　好適な一実施例では、実施可能な最大の程度にまでカートリッジを小型化するため、故
に必要な大きさ及びスペースを著しく縮小するために、電極のペアワイズ形態の発射スキ
ームを採用することができる。この好適なペアワイズ形態の発射スキーム、すなわち電極
のペア化スキームは、好適には、犠牲的な、つまり最初の測定のための専用の対向電極を
使用し、その後先に発射した（「発射した」とは、作用電極の電位を、例えば、作用電極
において電気化学発光を発生するのに十分な電位を印加した後の表面の状態を言う）作用
電極を次の測定のための次の対向電極として使用できることであろう。驚くべきことに以
下で説明するように、タンパク質でコーティングされていない電極を対向電極として使用
することも、その電極が作用電極既に一度発射されたという事実も、対向電極として使用
されるその電極のパフォーマンスに影響を及ぼさず、これによって電極を作用電極及び対
向電極の両方として二役電極として使用することができるということが認められた。
【００９３】
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　図３ａ～３ｅはペアワイズ形態の発射スキームを採用した電極アレイ用の可能な別の構
成を示している。図３ａは１つ又は複数の検出チャンバ内で使用できる１列の電極を示し
ている（ここでは１つの検出チャンバ３４０を点線で示している）。電極は一次元アレイ
で配置されることが好ましい。任意には、検出チャンバと接触する電極表面積は、電極層
上に付着された（電極層上に円で示した）誘電体フィルムの開口部によって定められる。
一実施例では、電極３１０は専用の対向電極として構成されてよく、電極３０５～３０９
は二役電極として構成されてよく、電極３１５は専用の作用電極として構成されてよい。
この電極列は、検出チャンバへの入口及び出口ライン内の流体と接触するように配置され
得る、電極へのリード線上にインピーダンスセンサ３２５を有する。インピーダンスセン
サは電極層上に付着された誘電体フィルムの開口部によって定められるのが好ましい。図
３ａの電極アレイは、電気接点及びリード線が電極の一方の側に設置されて制御ユニット
との結合を単純化できる構成を使用している。図３ｂは電気接点及びリード線が電極のい
ずれかの側に交互に設置された別の構成を示している。このような交互になった構成によ
って、（例えば、流体入口ライン及び流体出口ラインが電極の交互の側にあるインピーダ
ンスセンサと各々接触するように配置することによって）検出チャンバからの出入り両方
の間に、流体の検査ができるようにインピーダンスセンサを電気リード線の各々の上に設
置することが可能となる。
【００９４】
　図３ｃ～３ｅは複数の検出チャンバを使用した構成を示している。特に図３ｃ及び３ｄ
は２列の電極を使用した２つの検出チャンバを示している。図３ｄは１セットの接点リー
ド線用の電極が対向して設置された検出チャンバ内にある構成を示している。このような
構成により、より緻密な電極アレイ及びインピーダンスセンサを各リード線上に設置でき
る能力などのさらなる利点を得ることができる。検出チャンバの各々を交互に処理するこ
とができるので、インピーダンスセンサを各リード線上に設置することができる。すなわ
ち、流体はまず検出チャンバの上に導かれてすべてのアッセイが行われ、この後流体は残
りのアッセイを処理するために他方の検出チャンバへと導かれる。
【００９５】
　図３ｅは４つの検出チャンバを利用した実施例を示している。図３ｅは検出チャンバの
各々において共通の単一の対向電極を採用した電極アレイを示しているが、そのような構
成は上記のペアワイズ形態の発射スキームを用いて使用することもできることに留意され
たい。
【００９６】
　図３ａ～３ｇに示した電極アレイはプラスチックのフィルム又はシートなどの支持体上
で支持されるのが好ましい。検出チャンバは開口部がその上に形成された第２のカートリ
ッジコンポーネントに支持体を結合することによって形成される（任意には、このような
形状は少なくとも部分的にはガスケットと電極支持体及び第２のカートリッジコンポーネ
ントとの間に形成される）のが好ましい。図１ｃの説明を参照すること。
【００９７】
　電極をペア化するスキームを用いれば、結果として先に使用した電極を用いたアッセイ
が、次に作用電極になる対向電極としてのその機能に影響を及ぼすかもしれないと考えら
れていたので、３つの異なるタンパク質コーティングを用いてその影響を判定する実験を
考案した。３つのタンパク質、すなわち、アビジン、ＣＫ－ＭＢ（クレアチンキナーゼＭ
Ｂ）捕捉抗体、及びウシＩｇＧの影響を測定した。（コーティング済、未コーティング、
及び未使用の）種々の対向電極を用いて、未コーティングの電極についてトリプロピルア
ミンを含んだバッファの１０ｎＭのルテニウムトリスビピリジン溶液のＢＣＬを測定した
。この結果を表２に記載した。この表では、ＥＣＬｆｉｒｅｄＣＥは先に作用電極として
発射した対向電極と対にしたときの作用電極からのＥＣＬを示し、ＥＣＬｖｉｒｇｉｎＣ

Ｅは先に作用電極として発射していない対向電極と対にしたときの作用電極からのＥＣＬ
を示す。観察されたＥＣＬ信号はすべて相互の実験誤差の範囲内にあり、表面上にタンパ
ク質が存在する場合も作用電極として先に使用した場合も対向電極としての表面のパフォ



(25) JP 5127878 B2 2013.1.23

10

20

30

40

50

ーマンスに何ら影響を及ぼさなかったという予期せぬ結果を示している。
【００９８】
【表２】

【００９９】
　単なる例示として図４を参照して、単一の検出チャンバ内にペアワイズ形態の発射スキ
ームを採用した簡略化した電極アレイの動作を記載する。この動作上の例示のために、流
体入口ライン４５０を通した標本、アッセイ試薬、洗浄溶液、及び／又はバッファの導入
については記載しない。アッセイを実行するのに必要な構成要素の各々はこの例のために
検出チャンバ内に存在していることを理解されたい。電極の少なくとも１つは専用の対抗
電極、例えば４０１として動作し、故にアッセイ試薬はその電極上に固定化されないであ
ろう。電極４０２～４０７の上にはアッセイ試薬が固定化されるであろう。電極４０２～
４０６は二役電極として使用され、電極４０７は専用の作用電極として使用される。図示
したように、電極は好適には検出チャンバ内の流体経路に沿って１次元アレイ（最も好適
には、直線状のアレイ）として配置される。専用の対向電極４０１はまず隣接する二役電
極４０２と共に使用され、この場合二役電極は作用電極として働いて二役電極４０２にお
いて所望のアッセイを実行するであろう。この後、二役電極４０２は対向電極として働き
、二役電極４０３と共にペアワイズとして発射されるが、この場合二役電極４０３は作用
電極として働いて二役電極４０３において所望のアッセイを実行するであろう。このペア
ワイズの発射は電極対４０６及び４０７が動作するまで残りの電極について継続する。こ
の最後の残りの対は対向電極として二役電極４０６を操作し、作用電極として専用の作用
電極４０７を操作して、専用の作用電極４０７において所望のアッセイを実行するであろ
う。特定の発射において使用される電極対は相互に隣接して（すなわち、その間には他の
電極は存在しない）、その間の場所に位置する電極からのＥＣＬの望ましくない放出を回
避する。
【０１００】
　カートリッジにパタン化した電極を使用すれば、ある固有の設計及び／又はパフォーマ
ンスの制限を課すことになるかもしれない。特に、パタン化した電極リード線を使用すれ
ば、特に比較的高い電流を必要とすることが多い電気化学発光のような用途においては、
リード線に沿った電圧低下に関わる問題が生じる恐れがある。この問題はカーボンインク
などのほんの緩やかな導電性材料の薄層を含んだ電極を使用した場合に、最大となること
が多い。この問題は（カーボンインクなどの導電性が緩やかな露出した材料の導電率は、
銀インクなどのより導電性のある材料上に印刷することによって大きくなる）パタン化し
た多層電極の使用によって部分的に緩和されるかもしれないが、この方法は製造工程が多
くなる。別の場合には、この問題は、（好適には、電極と電気接点との間の抵抗が５００
Ω未満、より好適には３００Ω未満、最も好適には１００Ω未満になるように）電圧低下
を最小にするようにリード線を短く保つこと及び電圧低下を電極毎に一貫したものになる
ようにリード線をほぼ同じ長さに保つことによって、複数のアッセイ電極を有するシステ
ムにおいて部分的に緩和されるかもしれない。
【０１０１】
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　複数の作用電極を備えたアッセイモジュールでは、電極リード線にわたる電圧低下の電
極毎の変動は、この変動性が測定の変動性に与える影響が最小になるように、アッセイ測
定の過程中に印加される電位よりも小さいことが好ましい。特に好適な実施例では、リー
ド線にわたる電圧低下の変動性は、アッセイ測定の過程中に印加される電位の２０％未満
であり、より好適には１０％未満、又は最も好適には２％未満である。別の場合には、リ
ード線の均一性はリード線にわたる抵抗の変動性の観点で説明することができ、この抵抗
の変動性は好適には５０Ω未満、より好適には１０％未満、最も好適には１Ω未満である
。
【０１０２】
　電極及び／又は接点の配置がリード線を均一な長さに保つことが困難な場合、リード線
抵抗のマッチングは、電極リード線の各々の長さ対幅の比を幾何学的にマッチングする（
一貫した印刷厚を想定）ことによって達成することができる。この長さ対幅の比を以降「
ｎｕｍｂｅｒｓ　ｏｆ　ｓｑｕａｒｅｓ」と呼ぶ。典型的には、スクリーン印刷されたカ
ーボンインクを用いた好適なカートリッジベースの構成では、電極リード線は約４～５ス
クエアである。市販のインクは典型的には抵抗／厚さ２（例えば、Ω／ｍｍ２）で指定さ
れるインク抵抗を有し、選択されるインクに応じて変動し得る。特に好適な実施例では、
約１５Ω／ｍｍ２のインク抵抗を有するカーボンインクが使用される。好適な一実施例の
リード線両端で測定される総抵抗は、典型的には５スクエアのリード線を用いた構成につ
いては約４５０Ωである。
【０１０３】
　図２はカートリッジベースの標本／試薬の混合／供給のための必要条件を有するフォー
ムファクタに組み込むことのできる、ＥＣＬを生成するアドレス可能な電極アレイの好適
な一実施例を示している。図示したように、接点２０５及びリード線２１０を用いて、カ
ートリッジと接触、すなわち結合するように適合されたアドレス可能な電極内の電極２１
５を制御ユニット（図示せず）によって制御できる。リード線２１０両端の抵抗はアッセ
イ測定中の総セル抵抗の大部分を表すので、各リード線両端の抵抗をできるだけ近くマッ
チさせることが好ましい。図示のように、リード線の長さは電極及び接点の位置に応じて
変化するが、幅は均一なリード線抵抗が得られるようにリード線の長さ対幅の比が一定に
保たれるように変えられる（この図中の幅は原寸大ではなく、強調のために誇張してある
）。
【０１０４】
　複数の目的用の電極アレイを使用することは、付加的なコンポーネントの必要性がなく
なるので、カートリッジベースのデバイスの小型化に有用である。本発明の別の態様によ
れば、この電極アレイは有利には、流体の存在の検出、取り込まれた空気の検出、及び／
又は標本タイプの識別のために使用することもできる。インピーダンス測定を用いてカー
トリッジのルーチン中の細胞の状態を監視できることが好ましい。この測定はインキュベ
ーション中及び洗浄工程の後に電極上又はその上方に空気が取り込まれているか否かを判
断することができる。さらに、インピーダンス測定によって、電極アレイを用いてカート
リッジ内に引き出された異なる標本タイプを区別すること、例えば、尿、唾液、血清、血
漿、又は全血の標本の識別を行い、且つ必要となるかもしれない必要な調整を行うことも
可能となる。
【０１０５】
　インピーダンス測定を実行することによってカートリッジの動作を監視するのに電極ア
レイを使用することに関連する利点は多数あり得る。次のＥＣＬ測定に影響を及ぼすこと
なく低電圧の直流、又は好適には交流波形を印加することができるので、このような方法
で電極アレイを使用すれば、非破壊検査の実行が可能となる。また、この電極アレイによ
って実行されるインピーダンス測定は他のカートリッジの動作に比して比較的高速である
。またさらに、この電極アレイによって実行されるインピーダンス測定は非常に正確であ
り、好適には他のセンサ、例えば圧力センサ、光センサ等と共に使用され得る。
【０１０６】
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　低電圧では、検出が行われる領域、すなわち、リードチャンバ内に設置した電極はシリ
ーズのＲＣ回路のように働く。これは流体の存在、望ましくない気泡の存在の確認するか
又はリードチャンバ内の標本種のタイプを識別するためのフェイルセーフ機構の開発に適
したモデルであることが証明されている。実際、取り込まれた空気は電極表面の上又は溶
液バルクの中に存在するであろうことが認められている。本発明によれば、電極に対する
空気の場所が重要である。一実施例によれば、抵抗測定を利用してバルク溶液中の及び電
極／溶液界面において取り込まれた空気に反応し易い指標を提供することができる。別の
実施例によれば、容量測定を利用して界面において取り込まれた空気に主として反応し易
い指標を提供することができる。さらに別の代替的実施例では、ＥＣＬ測定中の電気化学
的電流（例えば、ＥＣＬ中のＴＰＡ酸化電流）を用いてＥＣＬ中に取り込まれた空気を検
出してよいが、この測定は標本導入及びインキュベーション相中に取り込まれた空気に関
連する情報を提供しないであろうし、ＥＣＬ測定の前に修正工程を実行できるようにしな
いであろう。
【０１０７】
　容量測定の使用に関し、関連する容量は二重層容量である。平行板の容量は約１ＭＨｚ
以下の周波数では重要では微小であるので、無視するのが好ましい。電極の各々は二重層
容量を有する。二重層容量は周波数依存が小さいので、真のコンデンサであることに留意
されたい。有利には、この容量は大きさによってではなく、界面における変化（例えば、
電極表面上の気泡の取り込みに起因する電極の有効面積の変化）によって主に影響を受け
る。したがって、容量を用いて電極／溶液界面の気泡を検出することが好ましい。好適に
は、容量測定には１０～４００００Ｈｚ、より好適には２０～２０００Ｈｚ、さらに好適
には５０～４００Ｈｚ、最も好適には約２００Ｈｚの周波数のＡＣ電圧入力を使用する。
取り込まれた空気以外の他の要因、例えば、電極の印刷のエラーは電極の有効面積を、故
に測定容量を変えるかもしれない。容量の測定を用いて、このような要因のほか気泡も調
べることができ、またそれを用いて、容量値が許容範囲を外れる場合には誤り標識を引き
起こすことができるか、又は別の場合には、レポートされるＥＣＬ信号を正常化して実際
の電極面積を補償することができる。
【０１０８】
　抵抗測定を用いることに関し、関連する抵抗は溶液及びリード線の抵抗である。溶液抵
抗は周波数依存性が小さくなるであろうことが認められている。この提供はバルク溶液の
変化によって（例えば、バルク溶液を通る電流の流れに干渉する気泡によって）、及び電
極／溶液界面における変化によって影響を受ける（例えば、界面において取り込まれた空
気は電極の有効面積を低減させ、故に抵抗を増大させるという影響を及ぼす）。溶液抵抗
も電極と接触する溶液の性質に非常に反応し易いと考えられ、この抵抗を用いて標本を識
別することもできる。
【０１０９】
　インピーダンスの抵抗成分（同相）及び容量成分（異相）は、従来のインピーダンス分
析回路を用いて、好適には、両成分がインピーダンスに著しい影響を及ぼす電圧波形及び
／又は抵抗がインピーダンスの重要な成分である少なくとも１つの周波数及び容量がイン
ピーダンスの重要な成分である少なくとも１つの周波数を含んだ複数の周波数を有する電
圧波形を用いて同時に測定できる。別の場合には、抵抗成分及び容量成分は、好適には測
定される成分の影響を最大にする周波数で、別個に測定されてよい。例えば、高い周波数
では表面容量の影響は最小化され、インピーダンスは主に溶液抵抗に起因するものである
。本発明の好適な一実施例では、溶液抵抗は、２０００Ｈｚを超える、より好適には２０
００～１０００００Ｈｚの範囲の、最も好適には約２００００Ｈｚの周波数を有する電圧
波形を印加することによって測定される。
【０１１０】
　生化学アッセイは多様な工程又は種々の後処理要件を有するかもしれないので（例えば
、血液標本はプラズマ標本とは異なって処理されるかもしれない）、標本マトリクスの識
別は非常に重要になり得る。表３及び４は、実験用カートリッジ内の電極に低電圧のＡＣ
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励起電圧を印加することによって異なる５つのマトリクスについて得られた抵抗値及び容
量値を記載している。この電極アレイはスクリーン印刷したカーボン電極から構成し、そ
の露出した表面はカーボンインク上に印刷したパタン化した誘電体層によって定めた。イ
ンピーダンス測定は表に示した周波数において０．０１０Ｖ　ｒｍｓに等しい励起電圧を
用いて、２５℃で行った。容量測定については、すべて（又はほぼすべて）の電圧低下が
容量素子にわたって発生する周波数を使用することが望ましいので、２００Ｈｚの周波数
を用いたが、これはこの周波数が結果として９５％を超える電圧低下が二重層の容量にわ
たって発生することがわかっているためである。すなわち、ソリューションロスはほぼ無
視できる。シリーズのＲＣモデルを用いて抵抗及び容量を算出した。
【０１１１】
　表３及び４に示すように、容量は種々の標本マトリクス間で殆ど変化しなかったが、抵
抗はそのマトリクス間で非常に大きく変動していることがわかる。
【０１１２】
【表３】

【０１１３】
【表４】

【０１１４】
　ある好適な実施例では、取り込まれた空気は電気化学的電流（例えば、ＥＣＬ中のＴＰ
Ａ酸化からの電流）の著しい低下を引き起こし得るので、ＥＣＬの誘導中に測定される電
気化学的電流を用いて電極にわたって取り込まれた空気の存在を検出することができる。
図５はある電極アレイから放出されたＥＣＬの画像を示している。電極の１つは電極表面
上に小さな気泡が存在するために小さな黒点５００がある。またこのような小さな泡は、
ＥＣＬ試験中にその電極で測定される電気化学的電流の検出可能な変化を発生した。気泡
存在下の電流（１７８μＡ）はその他の電極の電流の平均（１８７μＡ）とは大きく（５
％だけ）異なった。取り込まれた空気以外の他の要因、例えば、電極の印刷のエラーは電
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極の有効面積を、故に測定電流を変えるかもしれない。ＥＣＬ中の電流の測定を用いて、
このような要因のほか気泡も調べることができ、またそれを用いて、容量値が許容範囲を
外れる場合には誤り標識を引き起こすことができるか、又は別の場合には、レポートされ
るＥＣＬ信号を正常化して実際の電極面積を補償することができる。
【０１１５】
　上記の気泡検出方法を用いて流体の存在、流体中の気泡の存在を検出することもでき、
且つ／又は検出フローセル外でアッセイカートリッジのコンパートメント中の標本のクラ
スを識別することもできる。例えば、アッセイカートリッジのある好適な実施例はカート
リッジフローセルから流体を導入且つ除去する流体入口ライン及び／又は出口ラインを備
え、該入口ライン及び／又は出口ラインは流体の存在、流体中の気泡の存在を検出し、且
つ／又は標本を識別する流体検出電極を含む。このような流体検出電極は独立した電極リ
ード線及び接点を有してよい。カートリッジに対する電気接点数を少なくするように、こ
のような流体検出電極は、アッセイ電極（例えば、アッセイカートリッジフローセルのア
ッセイ電極）へのリード線の露出した表面を含むことが好ましい。この構成では、所与の
流体量中の露出したリード線（例えば、入口ライン及び出口ライン）は、アッセイ測定に
おいて共に発射されるであろう２つの電極（例えば、ＥＣＬ測定において作用電極－対向
電極対として使用される）からのリード線を含まないことがさらに好ましい。この方法で
は、アッセイ測定は露出したリード線間の抵抗の低い電流経路による影響を受けないこと
が保証される。
【０１１６】
　図４に示した単純化した実施例を参照すると、流体入口ライン４５０内の流体存在の検
出及び／又は識別のためにインピーダンスセンサ４２５の使用についてここで記載する。
インピーダンスセンサ４２５は電極４０１～４０７と電極接点４２０との間の電極リード
線上の導電性表面の領域である。この導電性表面は好適には電極リード線上にパタン化さ
れたパタン化された誘電層の開口部を通して露出されている。流体が（例えば、ポンプ、
弁、毛細管流等を用いて）流体入口ライン４５０の中を通って導かれるとき、インピーダ
ンスセンサ４２５は、センサ対間に検査電位（この検査電位はアッセイ電極においてＥＣ
Ｌを誘導するのに要するものよりも低いことが好ましい）を印加して流体を検出且つ／又
は識別するコントローラ（図示せず）によって起動されてよい。入口ラインの気泡又は流
体の位置はインピーダンスを順次測定して、その値を比較することによって判断すること
ができる。センサは隣接する電極が例えばＥＣＬ測定中に発射されるときにアッセイ電極
両端の電位がセンサ間の電流によって短絡しないように、交流の電極リード線上に存在し
ている。
【０１１７】
　本発明の別の態様によれば、電極表面は試薬を含んだ溶液を電極上の１つ又は複数の適
した場所、すなわち、捕捉表面に分注することによって、抗体などのアッセイ試薬又は他
の特異的結合試薬で被覆される。アッセイ試薬は（例えば、共有結合、非特異的吸着、又
は特異的結合相互作用の形成により）その表面上に集まって、電極上に固定化層を形成す
ることが好ましい。好適な実施例では、指定の場所に正確な量を送り届けることによって
、結果として所望の電極表面のみ及び／又はその表面の所望の部分のみが完全に被覆され
る。指定の場所に正確な量を送り届けることは、市販の分注機器、例えば、ＢｉｏＤｏｔ
社から市販されている装置を用いて容易に達成され得る。
【０１１８】
　液体（例えば、アッセイ試薬又はアッセイ試薬を含んだ液体）を局所的に付着させて表
面（例えば、アッセイ電極）上の所定領域を完全に被覆することは、（カーボンインク電
極上の界面活性剤を含まない水溶液に関して認められているように）表面の液体の進入接
触角が高いと、表面上での液体の拡散が阻止されてしまうので達成が困難であろう。表面
を化学的に改質してその表面がより濡れ性を高めることによって、又は液体に界面活性剤
を添加することによって拡散し易くすることができるが、多くの場合、表面又は液体の物
理的性質を変えることは望ましくない。別の場合には、われわれはインパクトドライブ式
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の拡散技術を用いることによって、高い接触角ヒステリシス（すなわち、表面上の進入接
触角と後退接触角との差が大きい、好適には１０度を超える、より好適には３０度を超え
る、さらに好適には５０度を超える、もっとも好適には７０度を超える）を有するカーボ
ンインク電極などの表面上で優れた且つ良好な液体の拡散の制御を達成できることを認め
た。このような結果は表面を改質することなく又は界面活性剤を用いることなく達成でき
る。流体は、高い進入接触角にもかかわらず、表面上で液体が分散された流体の量及び速
度によって決定されるサイズにまで拡散するのを促進するように、（好適には、マイクロ
ピペット、マイクロシリンジ、電磁弁制御式マイクロ分注器、圧電駆動式分注器、インク
ジェット印刷機、バブルジェット（登録商標）印刷機等の流体マイクロ分注器を用いて）
高速（好適には２００ｃｍ／秒を超えて、より好適には５００ｃｍ／秒最も好適には８０
０ｃｍ／秒を超え）で表面上に付着される。インパクトドライブ式の拡散技術を用いれば
、所定の量の液体で、定常状態の表面上の所定量の液体の拡散面積（すなわち、ゼロに達
する速度で表面と接触するときに、その所定量を有する液滴が拡散する面積）よりも著し
く広い（好適には、少なくとも１．２倍、より好適には少なくとも２倍、さらに一層好適
には少なくとも５倍の）表面の領域を被覆することが可能である。
【０１１９】
　被覆する領域は、付着した液体を所定領域（例えば、周囲の出っ張り又は凹部、表面上
に付着又は印刷したパタン化材料で形成された境界、及び／又は濡れ性などの物理的性質
が変化する周囲領域との界面により形成される境界）に閉じ込める障壁として働く物理的
境界によって定められることが好ましい。液体は所定領域上よりも周囲領域上でより高い
後退接触角（好適には、その差は１０度を超える、より好適には３０度を超える、最も好
適には５０度を超える）を有することがより好ましい。この周囲領域も液体に対して低い
接触角ヒステリシス（好適には２０度未満、最も好適には１０度未満）を示すことがさら
に一層好ましい。高い後退接触角及び／又は低いヒステリシスを有する周囲領域を用いる
ことによって、付着速度又は拡散速度の不正性に対する耐性は著しく改善される。ある好
適な付着方法では、少量の試薬が所定領域にわたって及び僅かに周囲領域の上に拡散する
のに十分な速度で所定領域上に分注され、次に、この液体は周囲領域から（その高い後退
接触角に起因して）引っ込むが、（その低い後退接触角に起因して）所定エリアの大きさ
よりも小さくは引っ込まない。本発明の特に好適な実施例では、所定エリアは電極（好適
にはカーボンインク電極）の露出したエリアであり、周囲領域は電極上にパタン化した誘
電体インクによって与えられる。
【０１２０】
　図８は電磁弁制御型マイクロ分注器（Ｂｉｏ－Ｄｏｔ　Ｍｉｃｒｏｄｉｓｐｅｎｓｏｒ
、Ｂｉｏ－Ｄｏｔ社）を用いて好適な誘電体インク及び好適なカーボンインク上で観察し
た２５０ｎＬの水滴の付着の典型的な接触角を示している。この図は分注器の先端を離れ
るときの流体の速度の関数として接触角を示している。低速では、観察された接触角は表
面上の水の進入接触角に近い。速度が上がると、インパクト駆動式の拡散によって液体は
より広い面積に拡散し、接触角は小さくなることが観察された。高速では、表面上の液体
の後退接触角に接近するにしたがって、接触角は速度と相対的に関係がなくなることが観
察され、この後退接触角は液体が表面で有し得る最小の接触角である（接触角が小さくな
ると、液滴はその後退接触角に達するまで後退する）。
【０１２１】
　上記のように、抗体又は他の特異的結合試薬などのアッセイ試薬は（例えば、インパク
ト駆動式の拡散により）試薬を含んだ溶液を表面（例えば、電極表面、好適にはカーボン
インク電極表面）上の所定の場所に付着させ、且つ（例えば、共有結合、非特異的相互作
用及び／又は特異的結合相互作用により）試薬を固定化することによってパタン化するこ
とができる。被覆する領域は流体を含んだ領域を形成するように、付着した流体を所定の
領域（例えば、周囲の棚部分又は凹部、表面上に付着又は印刷したパタン化した材料によ
って形成された境界、及び／又は濡れ性などの物理的性質が変化する周囲領域との界面を
介して形成された境界）に閉じ込めるための障壁として働く物理的境界によって定められ
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ることが好ましい。
【０１２２】
　ある好適な実施例では、抗体又は他の結合試薬（好適にはタンパク性の結合試薬）は非
特異的吸着によってカーボンインク電極上に固定化させる。この固定化手順中にアッセイ
試薬を電極上で乾燥できるようにすることが有利であろう。この固定化手順は、表面上の
コーティングされていない部位をタンパク溶液（例えば、ＢＳＡ又はカゼインの溶液）な
どの遮断剤で遮断し、その表面を洗浄溶液（好適には、界面活性剤、遮断剤、及び／又は
糖などのタンパク安定剤を含んだ緩衝液）で洗浄し、且つ／又はその表面を乾燥させる工
程をさらに含む。
【０１２３】
　本発明の好適な固定化手順では、カーボンインクなどの表面上に吸着する種々のアッセ
イ試薬の能力の変化に起因する不正確さは、第１及び第２の結合パートナーを伴う特異的
結合相互作用を利用して固定化することによって低減される。このような固定化技術は表
面の性質の小さな変化による影響を受け難い。一例を挙げると、抗体結合試薬（第２の結
合パートナー、例えば、ａｎｔｉ－ｓｐｅｃｉｅｓ抗体、タンパク質Ａ、タンパク質Ｇ、
タンパク質Ｌ等）でコーティングした表面上に抗体溶液（第１の結合パートナー）をパタ
ン化して付着させることによって、抗体をパタン化することができる。別の場合には、第
２の結合パートナー（好適には、抗ビオチン、ストレプトアビジン、又はより好適には、
アビジン）でコーティングした表面上にアッセイ試薬をパタン化して付着させることによ
って、第１の結合パートナー（好適にはビオチン）で標識したアッセイ試薬をパタン化す
ることができる。最も好適には、第２の結合パートナーをアッセイ試薬と同じパタンで付
着させる。分析によれば、この方法は、ハプテン－抗体、核酸－相補的核酸、受容体－リ
ガンド、金属－金属配位子、糖－レクチン、ボロン酸－ジオール等を含むがこれに限定さ
れない種々の知られている第１の結合パートナー－第２の結合パートナーの対の任意のも
のを使用するように適合され得る。
【０１２４】
　したがって、本発明の固定化方法の一実施例は、（ｉ）表面（好適にはカーボンインク
電極表面）の所定の領域を第２の結合パートナーを含んだ溶液を用いて、前記表面の所定
領域内に第２の結合パートナー（好適にはアビジン）の吸着された捕捉層（又は、別の場
合には共有結合層）を形成するように処理することによって、（ｉｉ）前記所定領域内の
捕捉層を、第２の結合パートナーを結合する、第１の結合パートナー（好適には、ビオチ
ンで標識したアッセイ試薬）に結合されたか又はそれを含んだアッセイ試薬を用いて処理
することによって、アッセイ試薬を含んだアッセイ領域を形成する工程を含む。マイクロ
分注技術を用いて第２の結合パートナー及び／又は結合試薬を所定領域内にパタン化（よ
り好適には両方ともパタン化する）することが好ましい。所定の領域は少量の液体を所定
領域に閉じ込めるように適合された（好適には表面上にパタン化した誘電体層によって定
められた）境界によって定められることがより好ましい。
【０１２５】
　処理工程は所定領域上で溶液を乾燥させる工程を含んでよい。第２の結合パートナーを
結合させる工程とアッセイ試薬を結合させる工程との間に、１つ又は複数の洗浄溶液で表
面を洗浄して未結合の過剰な結合パートナーを除去することが有利かもしれない。この洗
浄溶液は界面活性剤及び／又は遮断剤を含んでいることが好ましい。アッセイ試薬を固定
化した後、１つ又は複数の洗浄溶液で表面を洗浄して未結合のアッセイ試薬を除去するこ
とが有利かもしれない。この洗浄溶液は界面活性剤、遮断剤、及び／又は糖などのタンパ
ク安定剤を含んでいることが好ましい。有用な遮断剤には、遊離結合部位を遮断するよう
に、当該分野で標準的な遮断剤（ＢＳＡ、カゼイン等）のほか第１の結合パートナー（例
えば、遊離ビオチン）を含んだ遮断剤も含む。洗浄工程には洗浄液を添加及び除去するた
めの同心管を採用した本発明を用いた洗浄技術を採用してよい。任意には、長期間保管用
の調整を行った後、表面を乾燥させる。
【０１２６】
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　所定領域に塗布される第２の結合試薬及びアッセイ試薬の量は表面に染み込ませるのに
要する量以下であることが好ましい。表面に染み込ませるのに要する量にほぼ等しい量を
選択することによって、過剰な未結合の試薬の量及び未結合の部位の量を共に最少にする
ことが可能であり、故に洗浄又は遮断工程の必要がなくなる。別の実施例では、アッセイ
試薬の量を捕捉層の利用可能な結合部位の量以下に維持して、結合能力が固定化された第
２の結合パートナーの量によってではなく、添加されるアッセイ試薬の量によって決定さ
れることを確実にする（これにより、例えば第２の結合パートナーの吸着の効果が変動す
ることの影響が低減される）。
【０１２７】
　この方法は複数の所定領域に固定化されたアッセイ試薬を含んだ複数のアッセイ領域を
形成する工程に応用することができる。この場合、本方法は所定の領域の各々について単
純に繰り返される。アッセイ領域の少なくとも２つは、対象とする被検体に対する選択性
が異なるアッセイ試薬を含むことが好ましい。複数のアッセイ領域を形成する場合、固定
化した第２の結合パートナー上の過剰な結合部位を遮断するために、最終生成物を第１の
結合パートナー（被検体に特異的な成分のアッセイ試薬ではない）を含んだ遮断剤で遮断
することが特に有利である。すなわち、この手順によって、所定領域上の過剰なアッセイ
試薬に起因するアッセイのクロストークが、第１の結合パートナー－第２の結合パートナ
ーの相互作用によって異なるアッセイ領域まで拡散して結合することが妨げられる。例え
ば、アビジンを結合（又は他のＦｃ結合受容体）させた後にビオチンで標識した抗体を結
合させるという２段階の手順を用いた後、表面は遊離ビオチンで遮断されてよい。別の場
合には、タンパク質Ａを結合させた後に対象の被検体に対抗する抗体を結合させるという
２段階の手順を用いた後、異なる抗体、又はより好適にはある抗体のＦｃ断片を用いて表
面が遮断されてよい。
【０１２８】
　ある場合には、カーボンインクなどの表面上に吸着されたアッセイ試薬は時間とともに
表面からゆっくりと分離するかもしれないということが観察された。この分離は吸着した
アッセイ試薬を使用するアッセイに干渉するかもしれない遊離アッセイ試薬を生じさせる
ことになる。固定化した科学種の分子量が大きくなり、且つ表面との接触地点がより多く
なるように吸着したアッセイ試薬を架橋することによって、この分離は著しく遅くなりう
る。したがって、上記の固定化方法では、第２の結合パートナーを架橋して表面の調整及
び／又は保管中の試薬の分離を最小にすることが好ましい。この架橋は標準的な化学架橋
剤を用いた共有結合によって行うことができる。別の場合には、架橋は特異的結合相互作
用によって行われる。本発明の好適な実施例では、第２の結合パートナーは多価（すなわ
ち、第１の結合パートナーに対して複数の結合部位を有する）であり、多価の第１の結合
パートナー又は複数の第１の結合パートナーを含んだ分子のいずれかである架橋試薬と第
２の結合パートナーを結合させることによって架橋される。この実施例では、架橋剤の量
は、第２の結合パートナー上の使用可能な結合部位のすべてに染み込ませることなく有益
な量の架橋を提供するように選択される。この架橋は第２の結合パートナーを固定化した
後に形成されてよいが、固定化の前に溶液中で形成されることが好ましい。有利には、こ
の架橋手順はより安定した表面を形成するように働くだけでなく、緻密な単層以上に第２
の結合パートナーを固定化できるようにすることによって（例えば、重合した第２の結合
パートナーを溶液にすることによって）、表面上の使用可能な結合部位の数（すなわち、
表面の結合能）を増大させるようにも働くことを見出した。
【０１２９】
　一例を挙げると、アビジン（ビオチンに対して４つの結合部位を有する四量体の結合タ
ンパク質）を架橋して、１つのタンパク分子につき複数のビオチン標識を有するビオチン
で標識した少量の架橋剤（例えば、ＢＳＡなどのタンパク質）を用いてポリ－アビジンを
形成する。次に、例えば上記の固定化方法を用いて、ポリ－アビジンを固定化し、ビオチ
ンで標識したアッセイ試薬を固定化するための捕獲表面として使用する。ビオチン－タン
パク質の量は、固定化したポリ－アビジンを用いてビオチンで標識した第１の結合試薬（
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例えば、ビオチンで標識した抗体）を捕獲できるように、使用可能な十分なビオチン結合
部位を残しながら架橋できるように選択される。ビオチンで標識した架橋剤は、分子当た
り少なくとも２個の、より好適には少なくとも４個の、又はより好適には少なくとも８個
のビオチンを含んでいることが好ましい。架橋剤のモル等量の数は、０．０１～４である
のが好ましく、より好適には０．０１～１、さらに一層好適には０．０１～０．２５、さ
らにまた好適には０．０５～０．２５、最も好適には０．０５～０．１０である。固定化
に用いるアビジンの濃度は好適には５０～１０００μｇ／ｍＬ、より好適には１００～８
００μｇ／ｍＬ、最も好適には約４００μｇ／Ｌであった。分析によれば、このような方
法ではアビジンは他のストレプトアビジンなどの多価のビオチンに特異的な受容体に置き
換えられてよい。
【０１３０】
　カーボンインク電極上のポリ－アビジン捕獲層及び／又は本発明の２段階固定化手順を
用いることの利点を実証するために実験を行った。このような実験ではプラスチック基体
上にパタン化したスクリーン印刷したカーボンインク電極を用いた。作用電極はカーボン
インク電極上にスクリーン印刷したパタン化した誘電層によって形成された約３ｍｍ２の
露出した円形エリアを有した。この基体も対向電極として使用される少なくとも１つの付
加的なカーボンインク電極を有した。露出した電極エリア上に（Ｂｉｏ－Ｄｏｔ分注器を
用いて）試薬を含んだ少量（２００～３００ｎＬ）の溶液を付着させ（溶液は誘電層によ
って露出した電極エリアに閉じ込められている）、該溶液を電極上で乾燥させることによ
って試薬を固定化した。適した量のアビジンとビオチン－ＢＳＡを混合し、１５分間イン
キュベートすることによってポリ－アビジンを調整した。固定化及び／又は（以下に記載
の）洗浄工程の後、マルチウェルプレートウェルの底面を形成するようにマルチウェルプ
レート上面に基体を結合させるか、或いは、アッセイカートリッジのフローセルの底面を
形成するように両面接着テープから製造されたガスケットを用いてプラスチックシートに
基体を結合させた。マルチウェルプレートに緩衝液を添加することによって又はフローセ
ル中に緩衝液を導入することによって、トリプロピルアミン（ＭＳＤ　Ａｓｓａｙ　Ｂｕ
ｆｆｅｒ、ＭＳＤ）を含んだ緩衝液に電極表面を接触させた。作用電極と対向電極との間
に電圧（３秒以上にわたって２～５Ｖの傾斜）を印加することによってＥＣＬを発生させ
た。冷却ＣＣＤカメラを用いて基体の画像を取得することによってＥＣＬを測定した。
【０１３１】
　アビジン（２００ｎＬの７５μ／ｇのアビジン溶液で処理）及びポリ－アビジン（２０
０ｎＬの７５μｇ／ｍＬのアビジン及び３．１μｇ／ｍＬのビオチンで標識したＢＳＡを
含んだ溶液で処理し、その溶液を一晩乾燥させた。このＢＳＡは４倍のビオチン－ＬＣ－
スルホＮＨＳエステルで標識し、ビオチン対ＢＳＡの想定される比は約２～３である）で
電極を被覆した。この基体を水で洗浄し、次に電極を１００μｇ／ｍＬのビオチンで標識
した抗ＴＳＨ抗体を含んだ３００ｎＬの溶液で処理した。この電極を水で洗浄し、カート
リッジに組み込み、このカートリッジを２０μＩＵ／ｍＬのＴＳＨ及びスルホＴＡＧ　Ｎ
ＨＳエステル（ＭＳＤ）、すなわち電気化学発光標識で標識した１２μｇ／ｍＬの抗ＴＳ
Ｈ抗体を含んだ溶液に導入した。このカートリッジを８分間インキュベートして結合反応
を生じさせ、次にＭＳＤアッセイ緩衝液をフローセルに入れることにより基体を洗浄し、
ＥＣＬを測定した。ポリ－アビジンで処理した電極から放出された平均的な電気化学発光
強度（１６５２ユニット）は、アビジンで処理した電極から放出されたもの（６０２ユニ
ット）の約３倍となった。理論を考慮に入れないとすると、ポリ－アビジンで処理した電
極の信号が高くなると、ポリ－アビジンで処理した電極上の結合部位の数は増え、且つ／
又はポリ－アビジン電極を洗い流し、カートリッジの他の表面に吸着するアビジンの量は
低減する（これにより電極上の結合部位と競合する）と考えられる。
【０１３２】
　抗ＴＳＨ抗体の直接吸着（抗ＴＳＨ抗体の１００ｕｇ／ｍＬ溶液で電極を処理による）
をポリ－アビジン層を用いた固定化と比較した（但し、上記のようにポリ－アビジン溶液
は４００ｕｇ／ｍＬのアビジン及び２５ｕｇ／ｍＬのビオチン－ＢＳＡを含み、ビオチン
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で標識した抗ＴＳＨ抗体の濃度は１００ｕｇ／ｍＬとした）。この結果、ポリ－アビジン
（２２０７）による固定化を用いて得られた信号は直接吸着（１２６４）を用いた場合の
約２倍となった。さらに、２段階固定化プロトコルによってより正確な結果が得られるこ
とがわかった。つまり、変動計数（ＣＶ）は２段階固定化法を用いた場合に１／３以下と
なった。
【０１３３】
　ポリ－アビジン層は電気化学発光標識で標識したアビジン（タンパク質当たり平均して
０．３Ｓｕｌｆｏ－ＴＡＧ　ＮＨＳ標識）を用いることによってさらに特徴付けられる。
３種類の溶液（ｉ）アビジン７５ｕｇ／ｍＬ、（ｉｉ）アビジン７５ｕｇ／ｍＬ及びＢＳ
Ａ２５ｕｇ／ｍＬ、（ｉｉｉ）アビジン７５ｕｇ／ｍＬ及びビオチン－ＢＳＡ２５ｕｇ／
ｍＬのうちの１つを用いて電極を処理した。全溶液には０．００３５％Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ
－１００を含んだ。電極を水で洗浄し、ＭＳＤ　Ａｓｓａｙ　Ｂｕｆｆｅｒに浸漬し、Ｅ
ＣＬを測定した。ポリ－アビジン（アビジン及びビオチン－ＢＳＡ）のすべての成分で処
理したところ、アビジン単独（８５２３５）又はＢＳＡで未標識のアビジン（６５５７０
）で処理した場合に比べて約２倍のＥＣＬ信号（１５０９８１）が得られ、ポリ－アビジ
ンのパフォーマンスの改善には架橋が必要であることが実証された。他の電極よりもポリ
－アビジンの場合に、ＥＣＬの強度が電極にわたってより一層均一になることも明らかと
なった。
【０１３４】
　別の実験では、標識して固定化したアビジン及びポリ－アビジンをｉ）未洗浄、又はｉ
ｉ）ＢＳＡを含んだ溶液に２時間曝露した後、リン酸緩衝生理食塩水で広範に洗浄した。
この実験では、アビジン濃度は０．５ｍｇ／ｍＬ、アビジン対ビオチン－ＢＳＡの比は１
６：１とし、標識したアビジンを未標識のアビジンと（１：１００で）混合して全体的な
信号を低減させた。この実験を未処理電極及び酸素プラズマで処理した電極について行っ
た。以下の表は、ポリ－アビジンを使用すれば、広範に洗浄しタンパク質を含んだ溶液に
曝露させた後の表面からのアビジンの損を実質的に低減させることを示している。
【０１３５】
【表５】

【０１３６】
　（例えば、最も好適には、このような溶液の付着をパタン化してアッセイ試薬を含んだ
アッセイ領域のアレイを形成することによって）固相アッセイに使用するために電極表面
上にアッセイ試薬を固定化した後、アッセイ電極を洗浄して未結合のアッセイ試薬を除去
することによってアッセイのパフォーマンスが向上することが多い。この洗浄工程は未結
合のアッセイ試薬がアッセイに干渉する恐れがある場合（例えば、未結合の抗体は電極表
面上の抗体への被検体の捕獲と競合することによって干渉するかもしれない）には特に有
用である。この洗浄工程は未結合の試薬が他の望ましくない場所において吸着する能力を
最小化する手順を用いて実行することが好ましい。例えば、あるアッセイモジュール内の
電極上のアッセイ領域の上に抗体を固定化した後、洗浄工程は非電極表面への未結合の抗
体の吸着を最小化することが好ましいであろう（非電極表面上に吸着された抗体は被検体
の電極上に固定化された抗体との結合のために競合することによって結合アッセイに干渉
する）。さらに一層重要なことは、対象とする種々の被検体に固有の複数のアッセイ領域
を伴うアレイ型測定では、洗浄工程は１つのアッセイ領域からの未結合のアッセイ試薬の
拡散及び異なるアッセイ領域上のその吸着を最小化すべきである（このプロセスはアッセ
イのクロストークをもたらす）。
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【０１３７】
　われわれは同心円の管状の分注／吸引治具を用いてアッセイ領域を局所的に洗浄するこ
とによって、所定の場所外でのアッセイ試薬の望ましくない吸着を阻止できることを見出
した。図７ａ及び７ｂは、アッセイモジュール内の単一のアッセイ領域を洗浄するか、又
は同心円の管状構造体を各アッセイ電極の上に位置決めすることによってアッセイモジュ
ール内の複数のアッセイ領域を順次洗浄するのに使用することのできる単一の同心円の管
状構造体を備えた洗浄治具が構成された一実施例を示している。しかし、本発明は単一の
同心円の管状デバイスに限定されるものではなく、好適にはアッセイ領域と同じパタン及
び間隔で配置された、好適には同心円管のアレイを使用することができることを理解すべ
きである。洗浄流体は内管７１０を通って分注されることが好ましい。操作中、流体が内
管から外管へと移動するとき、アッセイ領域表面の上を通って、外管の直径によって限定
されたエリア内のアッセイ領域を洗浄することが好ましい。この図は基体７３０上にパタ
ン化されたカーボンインク電極７２０を洗浄するのに使用される同心円管を示しており、
電極７２０の露出した表面は、電極７２０上で流体を含んだ領域を形成する境界として働
くパタン化した誘電体層７２５によって定められている。分析によれば、同心円管を用い
て種々の他の表面上のアッセイ領域を洗浄することができ、このアッセイ領域は流体境界
によって定められるのが好ましいが、必ずしも必要ではない。この管は外管が洗浄される
領域外の領域まで流体が拡散するのを阻止するように十分に高い効果で流体を除去するよ
うに構成されることが好ましい。別の実施例では、内管及び外管の機能は、洗浄流体が外
管を通って分散され、内管を介して中央で吸引されるように逆転してもよい。このような
管の配置によって、アッセイ領域上の未結合のアッセイ試薬がアッセイモジュールの他の
表面と接触するのが妨げられる。
【０１３８】
　別の代替的な実施例では、３つの同心円状の管を有する管構造体を用いてアッセイ領域
上にアッセイ試薬をパタン化し、洗浄する。第１のチューブ（好適には内管）を用いてア
ッセイ領域上にアッセイ試薬をマイクロ分注する。この管は好適には（任意には電磁弁流
量コントローラを有する）マイクロシリンジ又は圧電分注器などの低容量用の流体分注コ
ントローラに結合される。第２の管（好適には中間管）を用いて過剰なアッセイ試薬を吸
引し、且つ／又はアッセイ領域から試薬を洗浄する。第３の管（好適には外側管）を用い
てアッセイ領域から過剰なアッセイ試薬を吸引する及び／又は試薬を洗浄する。この構成
を用いて、単一のデバイスを用いてアッセイ領域上にアッセイ試薬を（例えば、アッセイ
領域上にアッセイ試薬の固定化を局在化するように）分注することができ、またアッセイ
領域から過剰なアッセイ試薬を洗浄することができ、このような操作は隣接する表面をア
ッセイ試薬で汚染することなく行われる。任意には、このようなデバイスのアレイを用い
てアッセイ領域のアレイをパタン化及び洗浄する。
【０１３９】
　本発明は一部にはアッセイカートリッジに関する。本発明のアッセイカートリッジは１
つ又は複数のコンパートメント、ウェル、チャンバ、流体導管、流体ポート／ベント、弁
等の流体コンポーネント、及び／又は、電極、電極接点、センサ（例えば、電気化学セン
サ、流体センサ、質量センサ、光センサ、容量センサ、インピーダンスセンサ、光導波路
等）、検出窓（例えば、吸光度、光散乱、光屈折、光反射、蛍光、リン光、化学発光、電
気化学発光等のカートリッジ内の標本の光学的測定を可能にするように構成された窓）等
の１つ又は複数の検出コンポーネントを組み込んでいる。カートリッジは結合剤、検出可
能な標識、標本処理試薬、洗浄溶液、緩衝液等のアッセイを実行する試薬を含んでもよい
。この試薬は液体、固体、及び／又はカートリッジ内に存在する固相支持体の表面上に固
定化された状態で存在してよい。本発明のある好適な実施例は、（上記のような電極アレ
イ及び／又は結合領域図１～４に記載した記載した電極アレイ）を有する検出チャンバを
含む。
【０１４０】
　流体コンポーネントをカートリッジボディ内に設計且つ組み込んで、ある所定のデザイ
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ンガイドラインを用いて流体ネットワークを形成することが好ましい。各コンポーネント
のデザインガイドラインは、例えばカートリッジボディの設計（すなわち、シングルピー
スのボディ、複数ピースのボディ、モジュール式ボディ、単一の読取りチャンバ、複数の
読取りチャンバ等）、製造工程（例えば、射出成形、ブロー成形、ホットスタンピング、
鋳造、マシンニング等）、材料（例えば、アクリル系、ＰＶＤＦ、ＰＥＴ、ポリスチレン
、ポリプロピレン等）、アッセイ要件（例えば、結合アッセイ、競合結合アッセイ、１段
階アッセイ、２段階アッセイ等）、機能的要件（例えば、標本サイズ、アッセイ試薬の量
、検出技術、ｔｉｍｅ－ｔｏ－ｒｅｓｕｌｔ、インキュベーション、加熱、混合／攪拌）
、安全性／取扱い要件（例えば、自己汚染、規制の認可、使い易さ等）、及び／又は等な
どの１つ又は複数の要因に左右され得る。
【０１４１】
　当業者であれば本発明のカートリッジの製造に適した材料を容易に選択できるであろう
。適した材料には、ガラス、セラミック、金属、及び／又はアクリルポリマー（Ｌｕｓｉ
ｔｅなど）、アセタール樹脂（Ｄｅｌｒｉｎなど）、フッ化ビニリデン樹脂（ＰＶＤＦ）
、ポリエチレンテレフタレート（ＰＥＴ）、ポリテトラフルオロエチレン（例えば、Ｔｅ
ｆｌｏｎ）、ポリスチレン、ポリプロピレン、ＡＢＳ、ＰＥＥＫ等のプラスチックが挙げ
られる。この材料はカートリッジの使用又は保管中に該材料と接触する任意の溶液／試薬
に対して不活性であることが好ましい。ある好適な実施例では、カートリッジの少なくと
も一部分は、流体又はカートリッジ内部の表面の光学的検査、例えば、カートリッジの検
出チャンバ内の組成の分析又はカートリッジ内に形成された流体ネットワークを通過する
液体の移動の監視及び制御を可能にする窓を提供するように、ガラス又はアクリルポリマ
ーなどの透明及び／又は半透明の材料から製造される。
【０１４２】
　本発明の好適な一実施例は１つ又は複数の標本チャンバ、１つ又は複数の検出チャンバ
（好適には、上記のようなＥＣＬ測定に使用されるように適合された検出チャンバ）、及
び１つ又は複数の廃棄物チャンバを含んだカートリッジである。このチャンバは標本チャ
ンバ内に導入される標本が１つ又は複数の検出チャンバ内に送り込まれて分析された後、
１つ又は複数の廃棄物チャンバ内に通されて廃棄されるように、流体導管によって連続し
て接続されている。好適には、カートリッジは液体試薬を格納する１つ又は複数の試薬チ
ャンバも含み、該試薬チャンバは指定の標本又は検出チャンバ内に液体試薬を導入できる
ように導管を介して他のコンポーネントに接続されている。このカートリッジはチャンバ
内の流体を大気と平衡状態にできるように、或いは正圧又は負圧を加えることによって指
定のチャンバの中に、又はそこから外に流体の動きを導くことができるように、標本チャ
ンバ、検出チャンバ及び／又は廃棄物チャンバと（直接か又は通気管を介して）流体的に
連通するベントポートを含んでもよい。
【０１４３】
　別の実施例では、標本チャンバ及び廃棄物チャンバは共に、第１及び第２の入口／出口
導管を有する検出チャンバ（好適には、細長形の形状を有する検出チャンバであり、入口
／出口導管はその細長形の寸法の両端において又はその近傍に配置される）の上流側に配
置される。このカートリッジは、第１の入口／出口導管を介して検出チャンバ内に標本を
導入し、次に、流れを逆にして標本流体を第１の入口／出口導管の外に出して廃棄物チャ
ンバまで導くことができるように構成されている。試薬チャンバは検出チャンバの下流側
に設置され、且つカートリッジは第２の入口／出口導管を介して検出チャンバに試薬を導
入できるように（すなわち、標本の導入に対して「逆流」で）構成されていることが好ま
しい。この配置は標本の強い干渉を被る測定に特によく適しており、逆流は検出かチャン
バから残存する標本を洗い出すときに特に有効である。この実施例は、亜硝酸を含んだ抽
出緩衝液（例えば、参照により本願明細書に組み入れた、２００２年１２月２６日に出願
された「Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　Ｋｉｔｓ　ｆｏｒ　Ｂｉ
ｏｍａｒｋｅｒ　Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ」と題された米国特許仮出願第６０／４３６５９
１号に開示された抽出方法及び試薬を参照すること）中の標本のマーカー（例えば、グラ
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ム陽性菌の細胞壁マーカー）のためのＥＣＬベースのアッセイにおいて特に有用である。
本発明の好適な一実施例は、連鎖球菌種及び任意にはインフルエンザＡ型及びＢ型ウイル
ス並びにＲＳウイルスなどの他の病原体を含む上気道の病原体のパネルに関し、逆流洗浄
工程を用いてＥＣＬ結合アッセイを行うように構成されたカートリッジを使用する（好適
には、病原体のマーカーに対する抗体のアレイを用いることによって、このアレイは好適
には１つ又は複数の電極上に形成され、最も好適には上記及び図１～４に記載の電極アレ
イである）。
【０１４４】
　逆方向の流れの洗浄によって亜硝酸がＥＣＬ測定に及ぼす悪影響が著しく低減される。
好適な実施例では、この洗浄効果は、洗浄後に検出チャンバ内に残っている標本（又は試
薬）の断片が１／１０００未満、より好適には１／１００００未満、さらに好適には１／
１０００００未満になるようなものである。
【０１４５】
　標本チャンバはカートリッジ内で分析される標本を受け取るように適合されたカートリ
ッジ内に定められたチャンバである。この標本チャンバは標本をチャンバ内に導入する標
本導入口を含む。この導入口は好適には標本チャンバへのアクセスを提供するカートリッ
ジの開口部である。別の場合には、導入口は例えばニードル又はカニューレを用いて標本
を標本チャンバ内に注入することのできる膜又は角膜である。好適には、カートリッジは
、標本導入口を密閉し、且つ標本の漏れ及びユーザ及び／又は関連する器具のバイオハザ
ードへの起こり得る曝露を阻止する密閉可能なクロージャも含む。密閉／キャッピング機
構は標本チャンバに容易にアクセスし、密閉するように、ヒンジ状の構成を利用するのが
好ましい。特に好適な実施例では、密閉／キャッピング機構は柔軟性のあるヒンジ、例え
ば、ゴム、プラスチック等を組み込んでいる。最も好適には、標本チャンバは標本チャン
バを密閉するキャップを含んだ、モジュール式の着脱可能なインサートを収容するように
適合且つ構成される。標本チャンバ内でモジュール式の着脱可能なインサートを使用する
ことによって、主要なカートリッジボディの材料を独立して選択できる。別の実施例では
、標本導入口の密閉は接着テープを入口に貼ることによって達成される。標本チャンバは
液体標本を加えたときに戻る、アッセイを実行する際に使用する乾燥試薬を含んでよい。
任意には、標本チャンバはカートリッジ内の標本が気泡になるのを妨げるために消泡剤を
含む。
【０１４６】
　標本チャンバは標本チャンバからカートリッジ内の他の流体コンポーネントに流体を運
ぶ標本導管に接続されている。標本チャンバは（例えば、流体導管を介して）ベントポー
ト及び／又は試薬チャンバに接続されてもよい。液体標本を受け取る好適な構成では、標
本チャンバは標本導管及びベントポートに接続されている。好適な実施例の断面図を図２
７に示す。標本チャンバ２７１０は標本導管ポート２７２０を有し、標本導管２７３０及
び（通気導管２７５０を介して）標本ベントポート２７４０に連結されている。標本チャ
ンバ２７３０は、気泡を導入することなく標本量の大きな断片を効果的に運ぶことができ
るように、チャンバの底部において又はその近傍で標本導管２７１０と交差するように配
置されるのが有利である。通気導管２７５０は、起こり得る器具の汚染及び／又は標本流
体の漏れを回避するように、標本導管２７３０の上で、且つ想定される標本重点レベルの
高さを超える高さで、標本チャンバ２７１０と交差するように配置されることが有利であ
る。通気導管２７５０は、例えば、標本が泡だっているか、又は気泡を有している場合に
観察されることもあるように、少量の標本流体がベントポート２７４０まで引き寄せされ
ることなく導管に入ることができるように、流体導管内で十分な容積を有することが好ま
しい。一実施例では、図９に示したように、ウェル／トラップ９７５は流体導管内に配置
されてよい。別の実施例では、図２０に示したように、流体導管は、例えば蛇行した構成
２０３０を利用して、延在／延長してよい。
【０１４７】
　キャップ２７６０を用いて標本導入口２７２０を通気導管２７５０を通る空気の流れを
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妨げることなく密閉することができる。図２７では、流体コンパートメント及び導管はカ
ートリッジボディ２７７０の凹部（例えば、チャネル）又は穴によって、且つカートリッ
ジボディ２７７０に対して密閉されたカバー層２７８０によって形成されている。標本チ
ャンバ２７１０は内部棚２７９０を有している。通気導管２７５０はカートリッジボディ
２７７０から棚２７９０の上面まで延びる垂直穴を含んでいる。この配置によって、カー
トリッジボディの射出成形又はマシニングの影響を受け易い製造プロセスは簡素化される
が、他の配置の通気導管も等業者には容易に明白であろう。
【０１４８】
　標本チャンバの一実施例では、別個のベントポート及び通気導管は省かれており、標本
導入ポートもベントポートを提供する。例えば、標本導入ポートの開口部もベントポート
として働く。このベントポートは、例えば通気穴を密閉／キャップ機構の上部に組み入れ
ることによって、密閉／キャップ機構の上部を通って設けられてもよい。別の実施例は、
カートリッジリーダー自身が可撓性の密閉／キャップ機構の上面を穿孔するように適合且
つ構成された穿孔／通気機構を含むことができるスキームを使用してよい。特に好適な実
施例では、例えば好適にはエラストマー材料を含む隔壁を用いて、密閉／キャップ機構は
、穿孔／通気機構を引出し／除去するときに自立密閉型であるように適合且つ構成されて
いる。自立密閉型のキャップ機構の利点は、一旦穿孔／通気機構を除去したら標本が標本
チャンバから漏れることは無いということである。
【０１４９】
　標本チャンバは、例えば、標本自身の中に存在するか、又はスワブ等を用いて標本チャ
ンバに標本を導入した結果存在するかもしれない粒子状物質を除去するフィルタを含んで
もよい。好適な実施例は、粒子状物質を除去するだけでなく、例えば特定のアッセイ／ア
ッセイフォーマットが標本として血漿を必要とする場合には血漿から赤血球（ＲＢＣ）を
除去するようにも設計されたフィルタを採用してよい。このようなフィルタは一体型の交
差流フィルタ、インラインフィルタ等であり得る。このフィルタは標本導管入口において
又はその近傍に配置されることが好ましい。
【０１５０】
　固体マトリクス又は固体（例えば、綿ボール、フィルタペーパー片、等）、アプリケー
タスティック、汚れ、食物、スラッジ、糞便、組織等を含むマトリクスから被検体を抽出
する好適な実施例では、標本チャンバは、抽出試薬、例えば、参照により本願明細書に組
み入れた２００２年１２月２６日に出願されたＭｅｔｈｏｄｓ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ
ｓ　ａｎｄ　Ｋｉｔｓ　ｆｏｒ　Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ　Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎと題する米
国特許仮出願第６０／４３６５９１号中に開示された試薬を含んだ試薬チャンバに（例え
ば、試薬導管を介して）接続される。アプリケータスティックは、細長形ハンドル（好適
にはロッド又は矩形プリズム）及び（好適には吸着材料を、又は別の場合には、表面又は
生物組織から標本を採取するように構成された掻爬ブレードを備えた）標本採取ヘッドを
備えた標本採取デバイスを意味するものとして本願明細書では使用され、標本採取スワブ
及び組織掻き取り器を含む。試薬導管及び標本導管は、試薬導管を通して導入された試薬
が標本導管に入る前に標本に通されるように、チャンバの反対端において、又はその近傍
で標本を横断するように配置されるのが好ましい。より好適には、標本チャンバは２本の
導管が長さの反対端において、又はその近傍で交差するように配置された細長形状である
。上記のように、標本チャンバは固体材料を除去するフィルタを備えてもよい。固体材料
から、特にスワブヘッドに見られるような多孔性メッシュからの被検体を抽出することに
よって、結果として得られる流体の流れに気泡及び空隙が入り込むかもしれない。標本チ
ャンバ又は下流側の流体コンポーネント（例えば、標本導管）は抽出工程中に入り込む空
気を除去するために気泡トラップを含む。
【０１５１】
　図２８は固体又は固体を含んだマトリクスから被検体を抽出する標本チャンバの例示的
な一実施例の断面図を示している。細長形の標本チャンバ２８１０は上記のような密閉可
能なクロージャを備えた標本導入口２８２０を有している。この標本チャンバはアプリケ
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ータスティックを、特に吸収性のスワブヘッド２８３５を有するスワブ２８３０を保持し
ているのがわかる。試薬導管２８４０及び標本導管２８４５は、試薬導管２８４０を介し
て導入された抽出試薬が標本導管２８４５に入る前にスワブヘッド２８３５を通過するよ
うに、スワブ２８３５の両端において標本チャンバ２８１０と交差するように配置されて
いる。任意には、抽出された標本から粒子状物質を除去するためにフィルタ要素２８４８
が含まれてよい。挿入されたアプリケータスティックのヘッド部を囲繞する領域における
標本チャンバ２８１０の幅は、アプリケータスティックの挿入中に当該領域を通過しなけ
ればならないアプリケータスティックの最も幅の広い領域の幅の２倍未満であることが好
ましい（より好適には１．５倍未満、さらに一層好適には１．２倍未満、最も好適には１
．０倍以下である）。別の場合には、挿入されたアプリケータスティックヘッドを囲繞す
る領域内の標本チャンバ２８１０の断面積は、その領域を通過しなければならないアプリ
ケータスティックの最も幅の広い領域の断面積の４倍未満、より好適には２倍未満、最も
好適には１．０倍以下である。多孔性の圧縮可能な材料（例えば、多孔性の圧縮可能なヘ
ッドを有するスワブ）から標本を抽出するのに使用する場合、標本チャンバの幅はその幅
が材料がチャンバの幅の殆ど又は全部を充填する（抽出緩衝液が材料を最も効果的に流れ
ることを確実にする）ようにアプリケータスティックヘッド周囲で十分に狭くなっている
が、過剰な力を必要とせずに、且つカートリッジの表面の外部上に材料内の流体が漏れる
ことなく材料を容易に挿入することができるように十分な幅広くなるように選択される（
任意には、両性質は、設置されたアプリケータスティックに対して、シャフトを囲繞して
いる領域よりもヘッドを囲繞している領域でより狭くなっているチャンバを使用すること
によって達成されてよい）。ある好適な実施例では、このような性質は少しの時間達成さ
れる。有利には、標本口２８２０を密閉すれば、標本チャンバ２８１０からの空気の放出
が阻止され、標本導管２８４５からの抽出試薬の汚れた流れを阻止される。任意にはスワ
ブ２８３０及び／又はチャンバ２８１０はスワブ２８３０がチャンバ２８１０内に完全に
収まるように設計される。（示したように）別の場合には、アプリケータスティックはチ
ャンバ２８１０内に入らないほど長いが（例えば、喉又は鼻腔から粘膜標本を採取するの
に必要な長さは、カートリッジの所望のフォームファクタ内に収まるには長過ぎるかもし
れない）、標本収集ヘッドを備えた短くなったスティック断片を作るように、チャンバ２
８１０内に導入される前、又は好適には導入された後に、割られる（例えば、折られる、
砕かれる、切断されるか、これ以外の場合には分離される）。この短くなった断片はチャ
ンバ２８１０内に収まるように十分な短さであり、クロージャ２８２５を密閉することが
できる。ある実施例では、例えば、可逆的に着脱可能なヘッドを有するか又はシャフトに
シャフトを容易に破壊できる弱点を含むことによって、スワブは容易に分離できるように
設計されている。
【０１５２】
　スワブ２８３０などのアプリケータスティックを標本チャンバ２８１０に導入する１つ
の方法は、ｉ）アプリケータスティックをチャンバ２８１０内に導入する工程、ｉｉ）ス
ワブシャフトを裂いて（ヘッドを含む）ヘッド部分及びシャフト部分を形成する工程、及
びｉｉｉ）クロージャ２８２５を密閉することによってチャンバ２８１０内でヘッド部分
を密閉する工程を含む。この方法はｉｖ）試薬導管２８４０を通して抽出試薬を導入する
工程、ｖ）スワブヘッド２８３５に抽出試薬を通すことによってスワブヘッド２８３０か
ら被検体を抽出する工程、及びｖｉ）標本導管２８４５を通して抽出された被検体を取り
出す工程をさらに含んでよい。次に、抽出された被検体を検出チャンバまで導いて分析で
きる。好適な一実施例では、シャフトはチャンバ２８１０のある端部２８２７でシャフト
を折ってチャンバの外に延びるシャフトの一部を除去することができるように、チャンバ
２８１０の長さに対して垂直方向にシャフトスワブ２８３０の露出端に力を加えることに
よって裂かれる。スワブヘッド２８３０はシャフトを裂く前にチャンバ２８１０の反対端
に対して位置していることが好ましい。
【０１５３】
　特に好適な実施例では、スワブ２８３０のシャフトは力を加えればスワブ２８３０が弱
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点で再現可能に折れるように、（弱点２８３７として示した）弱点を有するように構成さ
れている。スワブシャフトは応力／歪み集中形状（切欠き、刻み目等）を含んでいること
が好ましい。例えば、この弱点はスワブシャフトをその弱点でより狭くすることによって
又はシャフトに「刻み目を入れる」（すなわち、１つ又は複数の切欠きをシャフトの弱点
に切り込むか又はエッチングする）ことによって、導入される。この切欠きはシャフトが
任意の方向に折れるようにシャフトを一周していることが好ましい。このような切欠きは
、旋盤上でアプリケータスティックを回しながらシャフトに（例えば、工具又はレーザを
用いて）溝を切り込むことによって形成できる。この弱点は、シャフトがチャンバ２８１
０に挿入されるときに、十分な力を加えたらシャフトが折れるように端部２８２７に十分
接近しているが、クロージャ２８２５を密閉できるようにヘッド２８３５に十分に近接し
た位置にあることが好ましい。
【０１５４】
　標本チャンバは標本内のスワブの容易且つ再現可能な破壊を促進するために付加的な受
動的及び／又は能動的特徴を含んでもよい。受動的特徴には標本チャンバ自身の幾何学的
な構成／配置（例えば、標本チャンバの長さに沿った湾曲又は角度）、力集束要素（例え
ば、標本チャンバの内壁からの突出部）等のうちの１つ又は複数を含んでよい。能動的特
徴にはスワブを裂くために標本チャンバ内に配置且つ構成された１つ又は複数の起動可能
な機構、例えば、当該デバイスに力を及ぼすユーザが起動することのできるシガーカッタ
ーに類似する「裁断」デバイスを含んでよい。
【０１５５】
　図２９は標本チャンバ２９１０、標本チャンバ２８１０の適合を示している。標本チャ
ンバ２９１０は、標本チャンバの内壁から突出してチャンバ内で力収束要素を形成する、
突出部２９９０によって定められたくびれを有する。この図に示したように、標本チャン
バ２９１０内に位置するスワブ２９３０に横力を加えることによって、スワブシャフトを
１つ又は複数の突出部２９９０に接触させる。それにより、この横力はスワブ上の１つの
場所に集められ、その場所でスワブの破壊を容易にする。スワブ及び標本チャンバはスワ
ブが同じ場所で（弱点２９３７として示した）弱点を有するように設計／選択されること
が好ましい（スワブはその場所で印が付けられるのが好ましい）。
【０１５６】
　特に好適な実施例では、標本チャンバはアプリケータスティックを挿入時に屈曲させて
シャフトが破壊し易いように構成されている。図３０は標本チャンバ３０１０、標本チャ
ンバが一方向に配向された第１の細長形領域（屈曲又は角度の一方の側の上）及び第２の
方向に配向された第２の細長形領域（屈曲又は角度の他方の側の上）を有するようにその
長さに沿って屈曲又は角度３０１５を有する標本チャンバ２８１０の特に好適な適合を示
しており、該２つの領域は相互に対してある角度を成している。図３０に示したように、
スワブ３０３０を挿入すると、スワブのシャフト上のある場所と角度又は屈曲の内面上の
ある部位との間で接触が生まれる。この接触によってその場所の上に力が集中し、（ヘッ
ドセグメント３０７１及びシャフトセグメント３０７２を形成するように）その場所にお
いてシャフトの破壊が容易になる。標本チャンバの幅はスワブヘッドをぴったりと適合す
るが、スワブの挿入に角の力を要するほどにはきつくないように設計されることが好まし
い。スワブ及び標本チャンバはスワブが接触の場所において又はその近傍において（スワ
ブがその場所でスコアされることが好ましい）、弱点（弱点３０３７として示した）を有
するように設計／選択されることが最も好ましい。出願人らはこの配置によって１回の簡
単な操作でスワブの挿入及び破壊を同時に行うことが可能であることを見出した。有利に
は、この破壊は非常に再現可能性があり、カートリッジから標本を圧出し得る激しい動作
を行わなくても発生する。好適な湾曲の角度又は程度は２０～９０度、より好適には３０
～７０度、より一層好適には４０度～５０度、最も好適には４５度である。図２８、２９
、及び３０はスワブを利用した実施例を示しているが、この技術は他のタイプのアプリケ
ータスティックに適用できる。
【０１５７】
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　試薬チャンバはカートリッジ内で実行されるアッセイの過程中に使用される液体試薬を
保持するように適合されたチャンバである。カートリッジの好適な実施例のための試薬チ
ャンバ設計の検討事項は、一部には、そのカートリッジによって実効される特定のアッセ
イに左右される。例えば、カートリッジはアッセイフォーマットが必要とする試薬の数に
応じて１つ以上の試薬チャンバを有する。試薬チャンバに保持されてよい液体試薬には、
バッファ、アッセイ用希釈液、結合試薬（例えば、タンパク質、受容体、リガンド、ハプ
テン、抗体、抗原、核酸等）を含んだ溶液、酵素及び／又は酵素基質を含んだ溶液、対照
試薬を含んだ溶液、ＥＣＬ共同作用物質（例えば、ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ－Ｎ，Ｎ´－ｂ
ｉｓ（２－ｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ　ａｃｉｄ）などの第３アミン及びトリプロピ
ルアミン）を含んだＥＣＬリードバッファ、洗浄溶液、抗発泡剤、抽出試薬（例えば、洗
剤、酸、基剤、亜硝酸、硝酸塩等を含んだ溶液）、等がある。カートリッジは例えばアッ
セイフォーマットが必要とする試薬の数に応じて１つ以上の試薬チャンバを有してよい。
カートリッジの好適な実施例のための試薬チャンバ設計の検討事項は、一部には、そのカ
ートリッジによって実効される特定のアッセイに左右される。試薬チャンバは（任意には
、試薬通気導管を介して）試薬ベントポートにも結合されていることが好ましい。このチ
ャンバへの導管接続部の配置は、標本チャンバ、標本導管、及び標本ポートの検討事項に
類似する設計検討事項に該当する。すなわち、試薬導管は底部において又はその近傍でチ
ャンバと交差し、且つ試薬通気孔／浮き導管は（使用中のカートリッジの向きに対して）
上部において又はその近傍でチャンバと交差することが好ましい。例えば、試薬溶液がカ
ートリッジのフルイディクスを詰まらせるか、別の場合にはアッセイパフォーマンスに悪
影響を及ぼすかもしれない粒子を含んでいると予期される場合には、任意には、フィルタ
要素が試薬導管の前又は中に設置される。
【０１５８】
　本発明の一実施例では、カートリッジは空っぽか又は乾燥した試薬のみを含んだ１つ又
は複数のコンポーネントを有する。アッセイを実行する前に、ユーザ又はカートリッジの
リーダーは、（例えば、試薬ベントポートを通して、又は上記の標本導入口に類似する試
薬導入口を通して）任意にはチャンバ内の乾燥した試薬を戻すこのようなチャンバ内に液
体試薬を分注する。このようにして試薬はアッセイで使用するために調整される。試薬添
加後に試薬の漏れを防ぐために密閉可能なクロージャを用いてよい。
【０１５９】
　アッセイが液体試薬の使用を必要とする場合、このような液体試薬の一部又はユーザ又
はカートリッジのリーダーが行わなければならない操作の数及び複雑さが最小に抑えられ
るように、全部は試薬チャンバ内に液体形態で保管されるのが好ましい。好適な一実施例
では、試薬チャンバを必須のアッセイ試薬でカートリッジ製造時に充填し、その後密閉す
ることができる。液体試薬を保管するために使用される場合、試薬チャンバは保管中のチ
ャンバからの試薬の漏れ又は蒸発損を防ぐように設計されるべきである。特に好適な実施
例では、アッセイ試薬は製造中にカートリッジのアッセイ試薬チャンバ内に組み立てるこ
とのできるアッセイ試薬モジュールに組み入れられる。漏れ及び蒸発損に対する抵抗性な
どの所望の性質を有するようにアッセイモジュールを設計することによって、カートリッ
ジの残りの部分の設計及び製造は著しく簡単になる。このような好適な実施例では、アッ
セイ試薬放出機構が試薬モジュールからアッセイ試薬を放出するカートリッジリーダー内
に組み込まれることが好ましいであろう。このアッセイ試薬放出機構は試薬モジュールを
係合しその中味を放出／回収するように適合且つ構成されることが好ましい。
【０１６０】
　試薬モジュールはアンプル（例えば、ガラス、プラスチック等）、パウチ（例えば、プ
ラスチック、金属箔、プラスチック／金属箔積層体、ゴム等）、ブリスターパック、シリ
ンジ等の容器、又は流体を満たし、次の流体の送出のためにカートリッジ内に密封且つ落
とすことのできる他の任意の容器である。好適な材料にはガラス、優れた水蒸気障壁特性
を有するプラスチック（例えば、エチレン及びノルボルネンのコポリマーなどの環状オレ
フィンコポリマー、ナイロン６、ポリエチレンナフタレート、ポリ塩化ビニリデン及びポ



(42) JP 5127878 B2 2013.1.23

10

20

30

40

50

リクロロトリフルオロエチレン）、及び、その化学的不活性及び蒸発損に対する抵抗性に
起因して金属箔／プラスチック積層体があるが、他の適した材料も当業者には明白であろ
う。アンプルはガラス又は硬質プラスチックなどに当たると粉砕又は破壊され得る材料を
含むことが好ましい。壊れ易いアンプルを組み込んだ実施例は、アンプルを破裂させる結
果生じ得る断片の実質的にすべてが流体ネットワークに入ることができないようにすると
ともに、流体の流れをできる限り遮断／阻止できないように確実にするために、フィルタ
を含むことも好ましい。図１９はカートリッジの断面平面図であり、フィルタ１５１５、
１５１６がチャンバ１５１０及び１５１１の底部にあることがわかる。このようなフィル
タは対応するチャンバ内に一体的に成形／機械加工、エッチング／等されてよい。別の場
合には、カートリッジボディの底面図を示す図２０に示したように、フィルタ２０２０、
２０２１は製造／組立プロセス中に対応するチャンバ内に組み込まれる別個のコンポーネ
ント、例えば、フィルタインサートを係合的に収容するように配置且つ構成されたチャン
バ内のレセプタクル内に挿入／折り込むことのできるフィルタインサートであってよい。
【０１６１】
　壊れ易いアンプルの内容物を放出するアッセイ試薬放出機構は、起動されてアンプルに
力を及ぼす、例えば、アンプルに鋭い一撃を加えることによりアンプルを破壊してその内
容物をアッセイ試薬チャンバ内に放出する単純な機械的デバイスであってよい。図２１は
アッセイ試薬アンプル２１２０、２１２１を採用した試薬チャンバの好適な一実施例を示
している。最も好適には柔軟性材料から製造されたカバー層（図示せず）は、アンプルが
破壊された後に液体がカートリッジから漏出しないようにカートリッジボディの上部に密
閉されることが好ましい（図１４のカバー層１４０１を参照）。図２１も、好適には続い
てアンプルに力を及ぼす柔軟性のあるカバー層を打ちつけることによって（同時に、好適
には、カバー層は放出された液体を試薬チャンバに閉じ込めるように原型を保ったままで
）、ハンマ要素２１１５がアンプルを打ちつけるように起動され得るアッセイ放出機構２
１１０（好適には、カートリッジリーダーのコンポーネントである）を示している。適切
な衝撃力でアンプルを打ちつけることによって、アンプルがより完全に破壊されてアッセ
イ試薬がより効果的に放出されることが認められた。しかし、力をゆっくりと加えると大
きさが増大するので、最終的にアンプルの破壊は破裂が完全ではなくなり、試薬放出の効
果が弱いものとなってしまう。
【０１６２】
　別の実施例では、小袋又はブリスターパックなどの穿孔可能な容器が採用されてよい。
穿孔可能な容器はプラスチックフィルム、金属箔、又は最も好適には金属箔／プラスチッ
クフィルムの積層物から製造された穿孔可能な壁を有することが好ましい。このような実
施例では、アッセイ試薬放出機構は穿孔スキームを採用するかもしれない。図２２は穿孔
可能な容器を保持する試薬チャンバの好適な１実施例の分解図である。試薬チャンバ２２
１０はチャンバの底部に位置する穿孔先端部２２１２を有している。チャンバ２２１０は
試薬導管２２１６に接続され、又任意には通気導管（図示せず）に接続される。試薬モジ
ュール２２２０は好適には射出成形されたプラスチックから製造されたモジュールボディ
２２３０を含んでおり、このモジュールは第１の開口部２２３２及び第２の開口部２２３
４を有する流体コンパートメントの壁を形成する。流体は第１の開口部カバー２２４２及
び第２の開口部カバー２２４４によってコンパートメント内に密閉され、このカバーはプ
ラスチック－金属積層物（最も好適には、アルミニウムで被覆されたマイラーフィルム）
から製造されていることが好ましい。モジュール２２２０は、チャンバ２２１０内でモジ
ュール２２２０を適切に整列させ、且つ穿孔要素２２１２の上の高くなった位置において
モジュールを保持するように、チャンバ溝２２１４内に嵌合するツマミ２２５０を有して
いることも好ましい。チャンバ２２１０はモジュール２２２０を破壊した後にチャンバか
らの試薬の漏れを阻止するチャンバカバー層を有していることも好ましい。好適には可撓
性のチャンバカバー層を介して閾値の下向きの力をモジュール２２２０に印加すると、モ
ジュール２２２０は先端部２２１２に押圧されて、第１の開口部カバー２２４２を穿孔し
てチャンバ内に試薬を放出する。モジュール２２２０は片持ばりを介してモジュール壁に
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取り付けられた第２の穿孔先端部２２３６を含んでいることも好ましい（この第２の穿孔
要素及び片持ばりはモジュールボディと一体になっていることが好ましい。このようなコ
ンポーネントは例えば射出成形により容易に製造可能である）。穿孔先端部２２１２が第
２の先端要素２２３６を用いてモジュール内で第１の開口部２２４２を穿孔すると、穿孔
先端部２２１２は該先端要素が第２の開口部カバー２２３４を穿孔するまで第２の先端要
素２２３６を押圧し、これにより第２の開口部がモジュール２２２０に形成されるととも
にその小袋からの流体の抽出が促進、すなわち小袋自身が通気される。
【０１６３】
　別の代替的実施例では、液体試薬はシリンジチャンバ及びプランジャを含んだシリンジ
内に保管されている。このチャンバはカートリッジの一体部品、カートリッジに挿入され
るモジュール、又は使用前に（例えば、Ｌｕｅｒ－Ｌｏｃｋ接続により）カートリッジに
取り付けられる別個のコンポーネントであってよい。プランジャを起動させることにより
シリンジの内容物を試薬チャンバに放出することができるか、又は別の場合には、カート
リッジの他の流体コンポーネントに内容物を直接移送することができる。
【０１６４】
　カートリッジベースのアッセイシステムに関する重要な検討事項は、使用前のカートリ
ッジの長期保管、すなわちカートリッジの「貯蔵寿命」に関する。あるアッセイ試薬（特
に、生物学的試薬及び／又は酵素、酵素基質、抗体、タンパク質、受容体、リガンド、ハ
プテン、抗原、核酸等の結合試薬）は、液体媒体に溶解される場合には、貯蔵寿命を延ば
すためには特別な取扱い及び保管を要する。ある場合には、液体に溶解されたアッセイ試
薬が特別な取扱い及び保管要件に厳しく準拠して取扱い及び保管が行われた場合であって
も、その貯蔵寿命は実行不可能なほど短い。さらに、特別な取扱い及び保管要件を遵守し
なければならないので、そのような試薬を用いたカートリッジベースのアッセイは複雑に
なり、コストもかかる。より安定性のある乾燥形態の、又は脱水した形態のアッセイ試薬
を用いれば、無くすことはできないにしても、特別な取扱い及び保管要件を少なくするこ
とができ、システムの複雑さ及びコストを最小限に抑えることができる。乾燥試薬を使用
すれば、混合操作を単純化し、カートリッジの体積及び重量を低減させることができる。
乾燥形態に含んでよい試薬には、生物学的試薬、結合試薬、ｐＨ緩衝液、洗剤、抗発泡剤
、抽出試薬、遮断剤等がある。乾燥試薬は糖（例えば、スクロース又はトレハロース）な
どの乾燥試薬を安定化するのに使用される賦形剤を含んでもよい。アッセイが酸性又は塩
基性の標本（例えば、本質的に酸性／塩基性の標本、及び／又は酸性及び／又は塩基性の
試薬で抽出されたか、又はそれで処理された標本）に遭遇する場合、乾燥試薬は中和剤（
例えば、酸、塩基のｐＨ緩衝液）を含んでよい。亜硝酸を用いた標本の抽出を伴う特に好
適な実施例では、抽出された標本は塩基、より好適にはその塩基形態の緩衝剤（例えば、
トリス緩衝液、ヘペス緩衝液、リン酸緩衝液、ＰＩＰＥＳ緩衝液等）を含んだ乾燥試薬上
を通される。抽出した標本のｐＨをその標本に対して行われる次のアッセイ反応（例えば
、結合試薬との結合相互作用）と適合する値にするために、十分な量の塩基又は緩衝剤が
含まれる。
【０１６５】
　乾燥試薬は多様な方法でカートリッジベースのアッセイシステムに使用されてよい。上
記のように、乾燥試薬はユーザ又はカートリッジリーダー装置によって使用される前に充
填された試薬チャンバ内に保管されてよい。同じく、乾燥試薬は流体導管又はチャンバ内
などの他の流体コンポーネント内、最も好適には標本チャンバ及び検出チャンバを接続す
る流体導管内に保管されてよい。液体（例えば、液体標本又は液体試薬）が導管又はチャ
ンバに導入されるか、又はそこを通過すると、乾燥試薬は溶解する。乾燥試薬は適した流
体コンポーネント内に乾燥試薬を付着させることによって、例えば乾燥試薬を粉末又はパ
レットの形態で付着させるか、又はスクリーン印刷インクとして乾燥試薬を組み込むこと
によって、カートリッジの製造中に挿入されてよい。別の場合には、試薬を溶液中に入れ
、その後乾燥させて溶剤を除去してよい。好適な一実施例では、乾燥された試薬は、試薬
を含んだ溶液を１つ又は複数の所定の場所内に付着させた後、液体標本又は適した溶剤を
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添加すると乾燥試薬が溶液中に溶解する条件下で、試薬を乾燥させて乾燥試薬錠剤を形成
することによって基体上で形成されてよい。本願明細書では「錠剤」という用語は全体的
に、基体上にある乾燥しているが再溶解可能なある量の試薬を意味し、特定の３次元形状
を包含するものではない。本願明細書では、基体上の錠剤の場所を「錠剤ゾーン」と呼ぶ
。基体はカートリッジのコンポーネント、例えばカートリッジボディ、チャンバ、カバー
層、電極アレイ等であることが好ましい。錠剤ゾーンの適した場所には液体試薬及び標本
が検出チャンバに導入される前に乾燥試薬を獲得するように標本チャンバ、試薬チャンバ
、標本導管、及び試薬導管を含む。別の場合には、試薬錠剤はアッセイモジュール自身の
中に設置されてよい。図１３ａに示した好適な実施例では、乾燥試薬錠剤は所定の２つの
錠剤ゾーン内のカバー層１３２２上に形成される。別の実施例では、試薬チャンバはアン
プルに入った液体試薬及び乾燥試薬錠剤を保持するので、乾燥試薬はアンプルが破壊され
ると戻る。この構成は反応性成分を含んだ試薬を調整するのに有用である。一例では、ア
ンプルが破壊されると亜硝酸が調整されるように、アンプルは酢酸などの酸を含み、乾燥
試薬は硝酸塩である。
【０１６６】
　乾燥した試薬が付着される錠剤ゾーンは付着された溶液（及び故に、溶液を乾燥させた
後に残った試薬）の体積を基体の特定の領域に閉じ込める境界によって定められてよい。
本発明の好適な一実施例によれば、カートリッジは境界面によって境界が区切られた錠剤
ゾーンを含み、この境界面は隆起しているか又は低くなっている（好適には低くなってい
る）且つ／又は錠剤ゾーンとは異なる疎水性がある（好適にはより疎水性がある）。境界
面は錠剤ゾーン内の基体表面に対して、０．５～２００μｍだけ、又はより好適には２～
３０μｍだけ、或いは最も好適には８～１２μｍだけより高くなっていることが好ましい
。好適なのは、この境界面は急峻に形成された端部を有すること（すなわち、錠剤ゾーン
と境界との間の界面において急勾配の境界壁及び／又は鋭角を提供する）がさらに一層好
ましい。錠剤ゾーン表面の水に対する接触角は、境界よりも１０度未満、好適には１５度
未満、より好適には２０度未満、より好適には３０度未満、さらに一層好適には４０度未
満、及び最も好適には５０度未満であることが好ましい。
【０１６７】
　好適な一実施例では、錠剤ゾーンは基体への凹状の切欠又は成形によって定められる。
別の実施例では、錠剤ゾーンの境界面は基体上に塗布された境界材料によって形成される
。一例では、錠剤ゾーンは基体に塗布されたフィルム又はガスケット内の切欠、好適には
接着テープのフィルム内の切欠によって定められる。別の好適な実施例では、境界は、例
えば、フォトリソグラフィ、パタン化した付着、スクリーン印刷等のパタン化したコーテ
ィングを形成する確立されている技術を用いて錠剤ゾーンの境界を形成する方法でコーテ
ィングを塗布することによって定められる。一例では、パタン化した誘電体コーティング
を基体材料の表面上にスクリーン印刷することができ、このパタンは開口部を含み、その
境界は錠剤ゾーンを定める。次に、試薬を錠剤ゾーン内の基体上に分注した後、乾燥させ
て乾燥した試薬錠剤を形成することができる。
【０１６８】
　廃棄物チャンバは過剰な又は廃棄物の液体を保持するように適合されたチャンバである
。ある実施例では、検出チャンバは廃棄物チャンバとして機能してもよい。しかし、ある
実施例では、例えば検出チャンバの体積よりも大きい体積を有する検出チャンバに標本を
通過させることを伴うアッセイフォーマットを実行するとき又は検出チャンバから標本を
除去するための洗浄工程を伴うアッセイフォーマットを実行するときには、別個の廃棄物
チャンバを有することが有益である。廃棄物チャンバの寸法決定はアッセイに使用される
標本及び試薬の想定される体積に従って行われることが好ましい。液体は廃棄物チャンバ
に入って泡立つか、又は気泡になるので、考慮されることが好ましい廃棄物チャンバの寸
法決定に関連する別のファクタは廃棄物流体の可能性に関連する。泡沫又は気泡が想定さ
れるそのような場合、廃棄物チャンバの体積はそのような泡沫又は気泡から生じ得る問題
を回避するのに十分に大きなものにされてよい。
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【０１６９】
　廃棄物チャンバは廃棄物チャンバ導管に、好適には（例えば、通気導管を介して）ベン
トポートに連結されている。廃棄物チャンバは液体廃棄物を廃棄物チャンバ導管を通して
廃棄物チャンバまで送り届けることができるように、好適には廃棄物の流れに含まれた空
気を廃棄物チャンバベントポートを通って排出できるように構成される。任意には、廃棄
物チャンバは、廃棄物流体を保持してカートリッジを廃棄するときに廃棄物流体が漏れ出
ないようにする、スポンジなどの吸水性材料を含む。廃棄物チャンバの構成及び配置を設
計するときに考慮されることが好ましいファクタは、廃棄物チャンバからの流体がカート
リッジの流体ネットワークに逆流（「バックフロー」）する可能性をなくすか、又は実質
的に低減させることに関連する。図１０に示したような特に好適な実施例では、廃棄物チ
ャンバ導管はそれが想定された充填レベル／ライン（すなわち、この充填レベル／ライン
はアッセイ終了時に廃棄物チャンバ内に存在する廃棄物流体量によって定められる）の上
にある地点１０４０、１０４１において廃棄物チャンバと流体的に接続されるように配置
／ルートされている。この好適な構成によって、流体が廃棄物チャンバからカートリッジ
の流体ネットワーク内に逆流（「バックフロー」）する可能性が実質的に低減又は取り除
かれる。
【０１７０】
　バックフローの問題は廃棄物流体の気泡／泡沫にも関連して発生するかもしれない。（
標本チャンバについて上記に関し記載したように）ベントポートは（例えば、廃棄物チャ
ンバ中の泡沫のために）少量の液体が導管にベントポートに到達することなく入ることが
できるように十分大きい体積の導管を介して連結されることが好ましい。さらに、このよ
うな通路を通って液体が放出するのを防ぐために、エアロゾル阻止栓又は気体選択膜（す
なわち、選択的に気体が通過できるようにするが、液体の通過を阻止する材料）が廃棄物
チャンバの通気導管又はベントポートに含まれてよい。エアロゾル阻止栓は分注器の汚染
を阻止するためにピペットチップに共通して使用され、乾燥しているときには空気の通過
を可能にするが液体と接触するときには膨張して密閉する材料（例えば、セルロースガム
で含浸又は被覆したフィルタ材料）を含む。
【０１７１】
　廃棄物流体が廃棄物チャンバに導入されるときに、その泡沫／気泡を除去するか又は実
質的に低減させる付加的な手段が、特に好適な実施例では使用され得る。このような付加
的な抗発泡／気泡手段は、図９及び１０に示した実施例の廃棄物チャンバ９３０及び９３
１に入る導管セグメント９１０及び９１１で示したように、充填ラインの上に位置し且つ
廃棄物チャンバの垂直壁と交差する地点においてそれが廃棄物チャンバに入るように、廃
棄物チャンバ導管を配置／ルートさせることを含んでよい。そのような構成によって流体
が廃棄物チャンバの垂直壁に沿って流れることができるような方法で廃棄物流体を廃棄物
チャンバに導入することができる。有利には、この構成は廃棄物流体が廃棄物チャンバに
ルートされるときにその泡沫／気泡を実質的に低減又は除去する。
【０１７２】
　ある好適な実施例において使用されてよいさらに別の抗発泡／気泡手段は、廃棄物チャ
ンバの上方部分に含むことのできる垂直ウェブ、すなわち部分的な壁を含む。このような
抗発泡／気泡手段を含むための特に適した実施例は、図１６に示した２ピース型のカート
リッジボディ設計である。この抗発泡ウェブ／壁は上部カートリッジコンポーネント１５
００内に位置する廃棄物チャンバ１６１０、１６１１の上方部分内に含まれることが好ま
しい。抗発泡ウェブは廃棄物チャンバベントと廃棄物チャンバ入口との間に配置されるこ
とが好ましい。抗発泡ウェブの高さは廃棄物チャンバの深さ全体に及ぶことが好ましいが
、深さ全体未満であってもよい。別の場合には、抗発泡ウェブは廃棄物チャンバの下方部
分内に突出するように廃棄物チャンバの上方部分の深さを超えて延び得る。抗発泡ウェブ
の高さは、液体ウェブ／壁の下側で流すが、廃棄物チャンバ内の液体の表面の上の気泡の
流れを阻止することによって、最適な抗発泡を達成するように選択されることが好ましい
。
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【０１７３】
　さらに別の抗発泡／気泡手段は、廃棄物チャンバに入る液体がより低い発泡する且つ／
又は気泡を形成する性向を有するように、廃棄物チャンバ或いはカートリッジの別の導管
又はチャンバ内に抗発泡剤を含む。
【０１７４】
　検出チャンバは標本の物理的測定を実行するように適合される。検出チャンバは入口導
管に接続されている。検出チャンバは出口導管にも接続され、フローセルとして配置され
ることが好ましい。測定が標本の照射又は光学的観察（例えば、光吸収、光ルミネセンス
、反射、化学発光、電気化学発光、光散乱等の測定）を必要とする場合、検出チャンバは
照射及び／又は観察ができるように配置された少なくとも１つの透過性の壁を有するべき
である。固相結合アッセイに使用される場合、検出チャンバは１つ又は複数の結合試薬（
例えば、抗体、タンパク質、受容体、リガンド、ハプテン、核酸等）（好適には、固定化
した結合試薬のアレイ、最も好適には固定化した抗体及び／又は核酸のアレイ）がその上
に固定化された表面（好適には、チャンバの壁）を含むことが好ましい。特に好適な実施
例では、検出チャンバは上記のような電気化学発光検出チャンバであり、１つ又は複数の
電極上に固定化された１つ又は複数の結合試薬を有していることが最も好ましい。好適な
一実施例では、カートリッジは結合試薬のアレイがその上に固定化された作用電極を有す
る。別の好適な実施例では、カートリッジは各々結合試薬がその上に固定化された独立し
て制御可能な作用電極のアレイを含む。結合試薬のアレイを採用したカートリッジでは、
アレイの少なくとも２つの要素は対象とする被検体に対する特異性が異なる結合試薬を含
むことが好ましい。ＥＣＬベースのカートリッジに使用される適した検出チャンバ、電極
アレイ、及び固定化した結合試薬のアレイは上記に詳細に記載されており、図１～４に示
した実施例を含む。
【０１７５】
　検出チャンバは細長形寸法の対向する端部において又はその近傍に入口及び出口を有す
る細長形のフローセル設計に配置されることが好ましい。用途、製造方法、標本サイズ等
に応じて、フローセルの寸法はナノメートル～数十センチメートルの範囲であってよく、
体積はピコリットル～ミリリットルの範囲であってよい。ある好適な実施例は０．０５ｍ
ｍ～２０ｍｍ、より好適には１～５ｍｍに及び得る範囲の幅、及び０．０１～２０ｍｍ、
より好適には０．０５～０．２ｍｍの範囲の高さ（好適には、所与の量に対しては、検出
チャンバの底部の表面積を、特にこの表面を用いて結合試薬を固定化するときに増大させ
るように該幅以下）を有する。高さは幅以下であることが好ましい。検出チャンバは０．
１～１０００μＬ、より好適には１～２００μＬ、さらに好適には２～５０μＬ、もっと
も好適には５～２５μＬの標本量を収容するように設計されることが好ましい。標本量（
例えば、フィンガープリックの血液を測定するカートリッジ）によって制限される実施例
では、特に好適な検出チャンバの容量は、１０μＬ未満、より好適には０．５～１０μＬ
未満、さらに一層好適には２～６μＬ未満である。フローセルは高さ以上の幅を有するこ
とが好ましい。
【０１７６】
　カートリッジは１つ又は複数の検出チャンバを含んでよい。複数の検出チャンバを含ん
だカートリッジは複数の標本に対するアッセイが同時に実行できるように、各検出チャン
バ用の分離可能な流体システム（例えば、複数の標本チャンバ及び／又は試薬チャンバ、
並びに関連する流体導管）を含んでよい。ある好適な実施例では、複数の検出チャンバは
単一の標本チャンバに連結されており、試薬チャンバ、廃棄物チャンバ等の他の流体コン
ポーネントを共有して使用できる。このような実施例では、２本の検出チャンバを用いて
種々のセットのアッセイを実行できるので、検出チャンバが１本のカートリッジと比べて
、ある標本に対して実行できる測定の回数を増やすことができる。有利には、複数の検出
チャンバを使用することによって、単一のチャンバ内で、複数の互換性のない測定、すな
わち、単一の反応容量においては実行することができないか、又は別個の反応容量で実行
することからは利益を受けることができない測定、例えば、ｐＨ又はアッセイの構成に対
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して異なる用件を有するか、別の場合には相互に悪い方に干渉する測定を実行することが
可能となる。
【０１７７】
　複数の検出チャンバを採用した別の実施例では、１つ又は複数の検出チャンバはアッセ
イ対照／校正標本を測定する対照／校正チャンバとして使用される。そのような一実施例
では、第１及び第２の検出チャンバは１つ又は複数の被献体の１つ又は複数のアッセイの
パネルを実行するように各々構成されている。１つの検出チャンバ（テストチャンバ）を
用いて標本を分析する。その他の検出チャンバ（対照チャンバ）を用いて、所定の付加的
な量（この付加的な量は付加的な量を含んだ試薬錠剤ゾーンに標本を通すことによって提
供されることが好ましい）の対象の被検体の１つ又は複数を有するスパイク標本を分析す
る。この２つのチャンバ間の信号の変化によって、被検体の変化に対する信号の応答速度
を算出することが可能となり、該信号の変化を用いてシステムを校正し且つ／又はカート
リッジが適切に機能しているかどうかを判断することができる。対照チャンバを採用した
別の実施例では、対照チャンバは標本又はその誘導体を分析するのに用いられないが、別
個の対照又は校正マトリクスの被検体を測定するのに使用される。この対照チャンバの信
号は、（被検体の無いマトリクスを用いることによって）機器を校正するために、（校正
パラメータを決定するために所定の量の被検体をもつ校正器を用いることによって）背景
信号を測定するために、又は（所定の量の被検体をもつ対照マトリクスを用い、信号が所
定の容認できる範囲内に入るかどうかを判定することによって）カートリッジが適切に機
能しているかどうかを判定するために使用されてよい。
【０１７８】
　カートリッジフルイディクスは気泡トラップを含んでよい。気泡トラップは流体の流れ
から気泡を除去するように適合されたチャンバ又は導管である。標本を検出チャンバに導
入する前に標本中の気泡を除去できるように、トラップは標本チャンバと検出チャンバと
の間に存在していることが好ましい。図３１はある例示的な実施例の断面図であり、入口
導管３１４０及び出口導管３１４５（入口及び出口導管はチャンバ３１１０近傍に位置す
ることが好ましい）及びベントポート３１５０に接続された気泡トラップチャンバ３１１
０を示している。液体が、入口導管３１４０を通ってチャンバ３１１０内に導入される。
チャンバ３１１０はチャンバに導入される液体中の気泡がチャンバの上部まで上昇してベ
ントポート３１５０を介して排出できるように十分幅広くなっている。この後、気泡を含
まない液体が出口３１４５を介して排出される。任意には、出口導管３１４５は省かれる
が、この場合液体は入口導管３１４０を介して導入され、気泡はベントポート３１５０を
介して排出された後、入口導管３１４０を通って戻される。任意には、通気性はあるが透
水性の無い膜（例えば、Ｇｏｒｔｅｘ材料から製造された膜）が入口３１４０とベントポ
ート３１５０との間に設置される。液体が気泡を含んだ導管を流れるか、ガスのスラグに
よって分断された流れの中に存在する場合、ガス／気泡は膜を通ってベントポート３１５
０を出て（好適には、このプロセスはベントポート３１５０に吸引力を加えることによっ
て容易になる）、液体はベントポート３１５０（この任意の膜を膜３１９０として示した
）を介して確実に排出される。
【０１７９】
　流体導管はカートリッジ内の任意の位置に設置でき、且つ任意の角度に配向できる。有
利には、流体チャネルは、例えば機械加工された、ダイカットされた、レーザ切断された
且つ／又は成型カートリッジボディコンポーネントを使用する多層カートリッジデザイン
を可能にするように、主に平坦なネットワーク内、好適には外表面（例えば、図１１ａ～
ｃに示したカートリッジの上面９０１、９０２又は底面９０３）近傍に設置される。好適
な導管形状には、断面が円形、楕円形、四角形又は矩形の断面を有する導管がある。その
幅は特定の断面積に対する表面積を最小にするように高さに類似していることが好ましい
。幅及び高さは用途、標本量、及びカートリッジデザインに応じてナノメートルからセン
チメートルまで変動し得る。幅及び高さの好適な範囲は０．０５～１０ｍｍ、より好適に
は０．５～３ｍｍ、最も好適には１～２ｍｍである。指の穿刺（フィンガープリック）か
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ら得られる血液などの低量の標本に適合されたカートリッジは好適には高さ／幅が＜１ｍ
ｍ、好適には０．４～１．０ｍｍの小さな導管を有してよい。
【０１８０】
　流体チャネルは流体の流れを平面間で輸送する「ｚ－移行」を利用することが好ましい
。このようなｚ－移行を備えた導管は順番に配置された第１、第２の、及び第３の導管セ
グメントを含んでよく、第１及び第３の導管セグメントは異なる平面の流体ネットワーク
に位置し、第２の導管セグメントはこの２つの流体ネットワークを接続し、且つ他の２つ
のセグメントに対してある角度で配置されている。一例を挙げると、図１１ａ～ｃに示し
たカートリッジでは、「ｚ－移行」（図９にはキャピラリ破壊として示している）は上面
９０１、９０２近傍の流体導管から底面９０３近傍の流体導管へと、またこの逆の向きへ
と流体の流れ／経路を巡らせている。ｚ－移行はそれが（図示のように）キャピラリ破壊
を提供し、且つ流体導管が１つの平面に限定されている場合に可能になるよりも、より複
雑な流体ネットワークを可能にするという点で有利である。キャピラリ破壊、好適にはｚ
－移行を選択的に使用／設置すれば、流体の受動的な流れを制御し、流体の流れが混ざり
合うのを防ぐことができる。本発明のある好適な実施例は「二重ｚ－移行」、すなわち流
体の流れを第１の平面ネットワークから第２の平面ネットワークに導く第１のｚ－移行、
流体の流れを第１の平面ネットワークに戻す第２のｚ－移行及び２つのｚ－移行を接続す
る第２の平面ネットワーク内の接続セグメントを含んだ導管である。このような二重ｚ－
移行は順番に配置された第１、第２、第３、第４、及び第５の導管セグメントを含み、第
１及び第５のセグメントは第１の流体ネットワーク内に位置し、第３のセグメントは第２
の流体ネットワーク内に位置し、第２及び第４のセグメントの２つはその２つの平面ネッ
トワーク間で流れを導くように配置されている。
【０１８１】
　流体ネットワークは一部にはカートリッジに選択される材料に応じて多数の異なる方法
でカートリッジ内に形成されてよい。ステレオリソグラフィ、化学的／レーザエッチング
、一体形成、機械加工、積層等のカートリッジボディ材料に適した任意の知られている製
造方法が採用されてよいが、これに限定されるものではない。このような製造方法は単独
で、或いは組み合わせて使用されてよい。本発明のある実施例では、カートリッジはカー
トリッジボディ、及び１つ又は複数の流体ネットワーク（好適には平坦な流体ネットワー
ク）を当該表面間に形成するようにカートリッジボディの表面に結合された１つ又は複数
のカバー層を含む。同様に、ｚ－移行及び／又はポートを選択的に、所定の場所のカート
リッジボディ内に成形して、又はその外に機械加工して、上面のチャネルと下面のチャネ
ルとの間に流体接続部を形成することができる。
【０１８２】
　本発明の好適な一実施例は「積層」プロセスを用いて製造されてよく、これによりカー
トリッジボディの機能表面はカバー層を用いて密閉されて流体ネットワークを形成する。
例えば、本願明細書では「機能表面」と呼ばれるものを提供する、カートリッジボディの
１つ又は複数の表面の凹部（例えば、チャネル、溝、ウェル等）である。カバー層への機
能表面の密閉／結合により、少なくともそのいくつかは一部はカートリッジボディの凹部
によって、一部はカバー層の表面によって形成される流体コンポーネント（例えば、導管
、チャンバ等）を含んだ流体ネットワークが形成される。このカバー層はマイラー樹脂フ
ィルムなどのプラスチックフィルムを含んでいることが好ましい。カバー層はカートリッ
ジ層に対してカバー層を密閉するように接着剤で被覆されてよい。当業者であれば、カー
トリッジボディにカバー層を結合する他の方法がわかるであろう。例えば、密閉は加熱シ
ーリング、超音波溶接、ＲＦ（高周波）溶接、溶剤を用いた溶接（一方の表面又は両面を
柔らかくするか、又は溶解する溶剤をコンポーネント間に塗布する）、介在する接着層（
例えば、両面接着テープ等）の使用によって達成されてよい。有利には、パタン化した付
着（例えば、乾燥試薬錠剤を形成するか或いは固定化した結合試薬との結合領域を形成す
るための電極又は誘電体層のパタン化した付着及び／又は試薬のパタン化した付着）によ
って形成されるカートリッジ形状は、大きなシート又はロールのプラスチックフィルムを
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加工するのに利用可能な自動化を利用できるようにカバー層上に形成される。
【０１８３】
　凹部は、例えば、カートリッジ内に成形又はエッチング、或いはカートリッジから機械
加工されてよい。類推すると、流体コンポーネントは少なくとも部分的には、カートリッ
ジボディに結合されたカバー層の凹部によって定められてもよい。流体コンポーネントは
少なくとも部分的には、カートリッジボディとカバー層との間に配設されたガスケット層
から切り出された領域によって定められてもよい。カートリッジ及び／又はカバー層の開
口部を用いて流体ネットワークへのアクセスポート、例えば、標本導入ポート、ベントポ
ート、試薬添加ポートを提供することができる。ベントポートはチャンバ内の流体を大気
と平衡にできるようにするか、或いは正圧又は負圧を印加することによって流体が指定の
チャンバの中又は外に直接移動できるようにすることが好ましい。ベントポートは液体の
標本又は試薬がポートを通して漏れるのを防ぐように設計されるのが好ましく、また空気
流は通過させるが水溶液に対する障壁として働く、エアロゾル抵抗性のフィルタ、膜、又
はフィルタ材料（例えば、Ｇｏｒｔｅｘなどの多孔性の疎水性材料から製造されたフィル
タ又は膜）、及び空気に対して浸透性があるが水溶液と接触するときには密閉される材料
（例えば、セルロースガムを含浸させたフィルタ）を含んでよい。
【０１８４】
　好適な実施例には、第１の側及び第２の、好適には対向する側、並びにその間で第１の
流体ネットワークを形成するように第１の側に結合された１つ又は複数のカバー層及びそ
の間で第２の流体ネットワークを形成するように第２の側に結合された１つ又は複数のカ
バー層を備えたカートリッジボディを有するカートリッジを含む。カートリッジボディを
貫ける貫通孔（成形、エッチング、機械加工等によって形成されてよい）を用いて第１及
び第２の流体ネットワークが連結され、ｚ－移行が提供される複数のカートリッジボディ
層及びこれら層間の付加的な流体ネットワークを有する積層化されたカートリッジボディ
を採用することによって、付加的な流体的複雑さをカートリッジ内に組み込むことができ
る。種々のカートリッジボディ層を貫ける貫通孔を用いて異なる流体ネットワークが連結
される。
【０１８５】
　本発明のカートリッジでは、能動的な弁要素をカートリッジ内に導入しなくても、キャ
ピラリ破壊を含んだ流体ネットワークを使用することで液体の動きを高度に制御すること
ができる。本願明細書で使用されるような「キャピラリ破壊」とは、毛管作用で、又は閾
値圧力以下の低い圧力勾配の推進力で導管を移動する液体に対する障壁として働く流体導
管内の領域を意味する。キャピラリ破壊の好適な例では、閾値圧力を超える圧力を加える
と、障壁を越えて流体を押すように作用する。キャピラリ破壊は、例えば、ｉ）（例えば
、水に対する接触角で示されるような）導管の表面上の濡れ性の高い表面から濡れ性の低
い表面への変化、ｉｉ）毛管の流れを促進する幅の狭い領域から、より幅の広い領域への
導管幅の変化、ｉｉｉ）導管表面上の粗さの変化、ｉｖ）鋭角又は方向の変化、及び／又
はｖ）断面形状の変化を導入することによって、流体導管内に設計できる。別の実施例で
は、流体導管は、導管に衝突して閾値圧力より下の圧力により動かされる流れを遮断する
可撓性の壁／隔壁を有する。より高い圧力を加えると、可撓性の壁／隔壁は流路から外さ
れて流体を流す。この隔壁は気体を通過させるがある圧力以下の液体の流れを阻止できる
材料（例えば、Ｇｏｒｔｅｘ）で製造されることが好ましい。好適なキャピラリ破壊は、
鋭角又は流体導管内の方向の変化、最も好適には上記のような「Ｚ－移行」を含む。
【０１８６】
　本発明の一実施例では、液体はキャピラリー破壊（好適にはＺ－移行）を含んだ出口導
管を備えたチャンバ内に導入される。液体は出口導管に入るが、このｚ－移行で止まる。
続いて、（例えば、チャンバに正圧を印加するか、又はこの導管の他端に負圧を印加する
ことによって）ｚ－移行を超えて液体を導管の残りの部分に流す圧力勾配が印加される。
【０１８７】
　流体ネットワークはカートリッジを通る流体の流れを制御する弁を備えてもよい。アッ
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セイカートリッジ又はマイクロ流体の関係者であれば、（機械弁、動電学的な流れに基づ
いた弁等を含む）種々の適した弁が理解されよう。しかし、好適な実施例では、少なくと
も１つ及びより好適にはすべてのアクティブ制御弁要素はカートリッジ外部にある。一実
施例では、流体導管は外的力が無い場合に導管に流体を通過させる柔軟性のある壁／隔壁
を有する。この壁／隔壁に（例えば、ピストンを用いて、或いはガス圧又は静水圧を印加
して）外的力を加えれば、隔壁は導管に衝突して、これにより流体の流れが妨げられる。
【０１８８】
　流体ネットワークは、入口及び出口を有する、好適には標本チャンバ又は標本導管に連
結された少なくとも１つの粘度測定導管を含んでよい。この導管は液体標本を導管内に導
入できるように、且つ液体が導管内の２つの場所の間を移動する時間を（好適にはカート
リッジ及びそれに関連するカートリッジリーダー内のインピーダンスセンサ又は光センサ
などのセンサを用いて）計測することができるように適合されている。このような構成を
用いて血液又は血漿標本などの凝固時間を測定することができることは有利である。凝固
時間を測定するために、導管又は上流側のコンポーネントは特定の凝固の測定（たとえば
、活性凝固時間、全血凝固時間、プロトロンビン時間、トロビン時間、部分トロンボプラ
スチン時間等）に必要な乾燥試薬を含んでいることが有利である。
【０１８９】
　上記のようなベントポートは、カートリッジ内の流体チャンバ又は導管と流体的に連通
する、カートリッジの表面上の開口部であることが好ましい。積層されたカートリッジ構
成では、ベントポートは、例えば、カートリッジボディを密閉して平坦な流体ネットワー
クを形成するカバー層の開口部によって、又は別の場合には、反対側の流体ネットワーク
と連通する、カートリッジボディの１つの表面上の露出した貫通孔によって提供されてよ
い。このベントポートは、例えば１つ又は複数のポートを密閉すること、１つ又は複数の
ポートを大気に開放すること、１つ又は複数のポートを正圧源に接続すること及び／又は
１つ又は複数のポートを負圧源に接続することの組み合わせによって、カートリッジの読
み手がカートリッジ内の流体の動きを制御できるようにする制御ポートとして働く。この
ベントポートを用いて、本発明の流体導管を通過する液流に空気を導入して、例えば空気
のスラグでその流体の流れを分割することもできる。空気を導入して導管を順次通過する
２つの液体のスラグが混ざるのを阻止して、導管から液体を取り除き且つ／又は洗浄工程
の効果を高めることができる。このベントポートはカートリッジボディの幅に沿って共通
の場所に一列で配置されることが好ましい。制御地点をそのような配置及び構成にするこ
とにより、有利にはカートリッジリーダーとカートリッジとの間の接合部を単純化するこ
とができる。例えば、そのような公的な構成を用いれば、カートリッジリーダーはカート
リッジをカートリッジリーダーと流体的に連通させる単一の流体結合デバイスを利用する
ことが可能となる。そのような構成を用いれば、単一のモータ又は起動デバイスを用いて
流体結合デバイスを起動し、且つこのデバイスをカートリッジボディと密閉的に係合させ
ることができるので、モーション制御サブシステムを単純化することもできる。
【０１９０】
　図９は上記の流体装置の特徴の多くを組み入れた本発明の好適な一実施例のカートリッ
ジ９００の略図である。この例示的な実施例は上記のような本発明の電極アレイを含んだ
カートリッジを示している。しかし、当業者であれば、この流体装置のコンポーネント及
び設計を他の検出チャンバ及び／又は検出技術を採用したカートリッジに容易に適合でき
る。図９に示したカートリッジの略図は、標本チャンバ９２０、アッセイ試薬チャンバ９
２５、廃棄物チャンバ９３０及び９３１、及び電極アレイ９４９ａ及び９４９ｂ並びに電
極接点９９７及び９９８を有する検出チャンバ９４５及び９４６を含んだ種々のコンパー
トメントを備えている。流体制御ポイントとして使用されてよい流体ポート／ベント９５
０～９５３及び９８０も図９に示しており、ベントはチャンバを大気圧と平衡になるよう
にし、ポートは気泡又はスラグを流体の流れに導くためのものであり及び／又はカートリ
ッジリーダーとの流体接続部である。図９は種々のコンパートメント及び／又は流体ポー
ト／ベントを接続する流体ネットワークを確立する多数の（種々のチャンバを接続するラ
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インとして示した）流体導管も示している。流体導管は分配ポイント（例えば、流体をカ
ートリッジ内の２つ以上の場所／コンパートメントに分配するように適合された、分配ポ
イント９７６などの分岐ポイント）を含んでよい。図９に示した流体装置の他の特徴には
、各々の読取りチャンバ用の錠剤チャンバ／ゾーン９９０、９９１を含む。図１０は図９
の好適な実施例に採用される種々の流体コンポーネントによって形成された流体ネットワ
ークを示す立体図である。
【０１９１】
　標本チャンバ９２０はカートリッジ内で分析される標本、好適には液体表品を受け取る
ように適合された、カートリッジ９００内に形成されたチャンバである。標本チャンバ９
２０は標本導入口９２１を含み、通気導管を介してベントポート９５３に連結され、且つ
標本導管分岐９４０及び９４１を有する標本導管９０１を介して検出チャンバ９４５及び
９４６に連結されている。カートリッジ９００は標本導入口９２１を密閉する密閉可能な
クロージャを含むことも好ましい。試薬チャンバ９２５は液体試薬を保持するように適合
されたチャンバであり、（好適には、標本チャンバ９２０と分配地点９７６との間で）ベ
ントポート９５０に連結された通気導管及び標本導管に連結された試薬導管９０２を含む
。ベントポート９８０に連結された空気チャンバ／トラップ９７５も標本導管に連結され
ている。この配置のために、正圧又は吸引力をベントポート９８０に印加することによっ
て、流体経路内の流体の流れ（例えば、試薬チャンバ９２５又は標本チャンバ９２０から
検出チャンバ９４５又は９４６に向かって導かれる試薬又は標本の流れ）に空気を加える
こと／該流体の流れから空気を除去することが可能となる。錠剤チャンバ／ゾーン９９０
及び９９１は乾燥試薬を保持し、チャンバ／ゾーンを通過する液体が乾燥試薬を戻して、
その結果得られた溶液を検出チャンバ内に運ぶように、標本ポート９２０と検出チャンバ
９４５及び９４６との間の流体経路内に各々位置決めされている。任意には、試薬チャン
バ９２５、空気チャンバトラップ９７５、ベントポート９８０及び／又は錠剤チャンバゾ
ーン９９０及び９９１は省かれてよい。
【０１９２】
　検出チャンバ９４５及び９４６は標本の物理的層的、好適には電気化学発光測定、最も
好適には（上記のような）ペアワイズ形態で発射されるように構成された電極アレイを採
用した測定を実行するように適合されている。任意には、検出チャンバ９４６は省かれる
。図９の好適な実施例に示したように、検出チャンバ９４５及び９４６は、それが流体的
に連通する個々の入口チャネル及び出力チャネルとは異なる断面形状を有している。この
ように、流体の流れが異なる領域の間を適切に移行されるように、移行する流体セグメン
ト（９４７ａ、ｂ及び９４８ａ、ｂ）を読取りチャンバの入口及び出力チャネルに組み込
んでいることが好ましい。この移行は、例えば、できるだけ広角のディフューザー／ノズ
ルを組み込むとともに、気泡の取り込みを阻止するのに十分に段階的にすることによって
、その移行の長さを最短にするように設計されることが好ましい。検出チャンバ９４５及
び９４６は廃棄物導管９６０、９６１を介して廃棄物チャンバ９３０及び９３１に接続さ
れている。廃棄物チャンバ９３０及び９３１は過剰な流体又は廃棄物流体を保持するよう
に構成され、且つ通気導管を介してベントポート９５２に、通気導管を介してベントポー
ト９５１にも各々接続されている。有利には、複数の廃棄物チャンバを使用すれば、廃棄
物チャンバベントポートに吸引力又は圧力を印加することによって複数のチャンバを流れ
る流体の流れを別個に制御することができる。別の場合には、使用される廃棄物チャンバ
は１つだけである（例えば、廃棄物チャンバ９３０が省かれ、検出チャンバ９４５及び９
４６は共に廃棄物チャンバ９３１に接続される）。
【０１９３】
　対象となる被検体の結合アッセイを実行するカートリッジでは、錠剤ゾーン９９０及び
９９１は標識した結合試薬（例えば、抗体、核酸、対象となる検体の標識した類似体等）
を含むことが好ましく、検出チャンバ９４５及び／又は９４６は１つ又は複数の固定化し
た結合試薬（好適には固定化した、最も好適にはＥＣＬアッセイを実行する電極上に固定
化した、結合試薬のアレイ）を含み、試薬チャンバ９２５は標本溶液及び／又は未結合の
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標識した試薬を検出チャンバから除去する洗浄試薬を含む。検出チャンバの１つを制御ア
ッセイ又はアッセイの校正のために用いる実施例では、それに関連する錠剤ゾーンは（例
えば、スパイク回収、校正測定、又は制御アッセイ測定に使用される）追加の被検体など
の対照試薬を含んでよい。
【０１９４】
　カートリッジ９００の流体ネットワークは、キャピラリー破壊として働き且つ／又は流
体ネットワークをカートリッジの複数の平面にまで延ばすことのできるｚ－移行を含む。
例えば、図１０のＺ－移行１０１０～１０１４を参照すること。標本導管のＺ－移行１０
１１及び試薬導管のＺ－移行１０１３は標本液体及び試薬液体をそれらに対応するチャン
バに閉じ込めるキャピラリー破壊として働く。流体は適した圧力勾配を印加することによ
りこれらチャンバから制御され且つ再現可能な方法で移動され得る。Ｚ－移行１０６０及
び１０６１は、カートリッジの異なる層上に当該分岐を配置することによって廃棄物導管
が標本導管分岐９４０及び９４１を横断することができる。
【０１９５】
　図１３ａ及び１３ｂはカートリッジボディ１１００及びカートリッジボディ１１００表
面に結合されたカバー層１３２４、１３５０、１３２０、１３２１、及び１３２２を含む
カートリッジ９００の一実施例の分解図である。図１１はカートリッジボディ１１００の
上面図（１１ａ）、底面図（図１１ｂ）及び等角図（図１１ｃ）を示している。カートリ
ッジボディ１１００の上部１１０１、１１０２及び下部１１０３の表面は、（例えば成形
、機械加工、エッチング等によって）チャネル、溝、ウェル等の凹状の形状を組み込む。
カートリッジボディの上部部分及び下部部分にカバー層を適用することによって、この形
状を密閉してカートリッジの標本及び導管を提供する。適した標本及び／又は試薬の量を
得るために、カートリッジボディは、標本チャンバ、試薬チャンバ、及び廃棄物チャンバ
を部分的に形成する形状（チャネル、溝、ウェル、コンパートメント等）を含んだより厚
い部分９０２を有している。カートリッジの残りの部分はカートリッジの重量、体積、及
び材料コストを最小にするように、且つある好適なカートリッジ設計の場合には、光学検
波器をカートリッジ底部上のカバー層の上に組み込まれた電極の上面にできるだけ近くに
設置できるように、一層薄くなっていることが好ましい。
【０１９６】
　試薬チャンバ９２５、標本チャンバ９２０、廃棄物チャンバ９３０及び９３１並びに標
本導管の少なくとも一部分、試薬導管９６０及び廃棄物導管９６１はカートリッジボディ
１１００上の密閉カバー１３２４によって形成されている。検出チャンバ９４５及び９４
６は介在するガスケット層１３３１（好適には両面接着テープ）を介して、（（図９に示
したパタン化した電極アレイ９６３を形成する）パタン化した誘電体層１３６０を有する
）カバー層１３５０及びパタン化した誘電体被覆層１３６５をカートリッジボディに対し
て密閉することによって形成される。検出チャンバの深さ、長さ、及び幅はガスケット層
内の切欠部１３４０及び１３４１によって定められる。カバー層１３２２はガスケット層
１３３０（好適には両面接着テープ）を介してカートリッジボディ１１００に結合して、
（二重のｚ－移行の形成により）カバー層１３２４及び１３５０によって定められた流体
ネットワークを接続する架橋セグメントとして働く図１０に示したような導管セグメント
を定める。有利には、そのような「架橋」を使用することによって、パタン化した電極（
及び、任意には電極上のパタン化した結合試薬）を有するカバー層１３５０はパタン化し
たコンポーネントよりも僅かに大きくなるだけで済む。別の場合には、この架橋カバー層
及び関連する二重ｚ－移行を省くことができ、カバー層１３２４及び１３５０を連続的な
単一のカバー層に組み込むことができる。任意には、乾燥試薬錠剤を含んだ錠剤ゾーンは
、その試薬が検出チャンバ９４５及び９４６に向かう途中に錠剤ゾーンを通過する液体中
で戻るように、ガスケット１３３０の開口部１３４５及び１３４６によって露出された領
域内のカバー層１３３２上に位置する。カバー層１３２１は空気チャンバ／トラップ９７
６及び、セグメント１０７０及び１０７１を接続する二重ｚ－移行を含んだ上部側の導管
セグメントを密閉する。カバー層１３２０は標本導入ポート９２１及び試薬導入ポート９
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２２を密閉する。
【０１９７】
　図１１及び１３に示した好適な実施例では、カートリッジボディは、ガスケット層１３
３１内の切欠部１３７０及び１３７１と共に電極接点９９７，９９８との電気的接触を可
能にする電気的アクセス領域９９５及び９９６を含む。電気的アクセス領域は電極接点と
整列するように構成且つ配置された、カートリッジボディ内の切欠部又は穴である。
【０１９８】
　カートリッジボディ１１００の少なくとも一部分は光検出窓になるように適合且つ構成
されており、電極アレイによって生成される発光の光学的検出ができるように電極と光学
的に位置が合った状態で配置されている。特に好適な一実施例では、カートリッジボディ
及び／又はカバー層は半透明材料から製造される。光学的に透過性のある材料の使用は、
光学検波器、たとえば、カートリッジリーダー内に配置された検出器を用いて導管内の液
体の存在を検出できるという利点をさらに有する。このような光学検波器を用いて、カー
トリッジが適切に機能することを確実にし、且つカートリッジ内の液体の動きを制御する
制御システムにフィードバックを送ることを確実にする。別の場合には、カートリッジボ
ディ及び／又はカバー層は、流体の存在及び／又は組成の光学的検出（例えば、光源から
の反射率／透過性の検出）を必要とする適切に配置された場所である光検出窓を含んでよ
い。図１２はカートリッジ９００内の光検出ポイント１２１０～１２１７の好適な場所を
示している。
【０１９９】
　図１４ａは本発明のカートリッジの別の好適な実施例のカートリッジ１４００の流体コ
ンポーネントの略図である。図１４ｂ及び１４ｃはカートリッジ１４００の好適な一設計
の分解図である。図１８はこの設計の流体ネットワークの立体図である。カートリッジ１
４００は標本チャンバ１４２０、第１及び第２の試薬チャンバ１４２５及び１４２６、検
出チャンバ１４４５及び１４４６、廃棄物チャンバ１４３０及び１４３１を備えている。
標本チャンバ１４２０は１４２０は液体標本を受け取るように適合され、通気導管１４７
５を介してベントポート１４８０に接続され、（分配ポイント１５４０から分岐する標本
導管分岐１４４０及び１４４１を含む）標本導管１４１５を介して検出チャンバ１４４５
及び１４４６に接続されている。通気導管は、その長さを増長させ、且つ標本チャンバ１
４２０内の気泡からの流体がベントポート１４８０内に逆流しないように、蛇行した形状
を有していることが好ましい。標本導管１４１５は標本チャンバ１４２０への導管接続部
近傍に、標本チャンバ１４２０からの早過ぎる漏れを防ぐｚ－移行を含んでいることが好
ましい。標本チャンバ１４２０は標本導入口１４１６及び該入口を密閉するキャップイン
サート１４１４も有している。任意には、標本導管分岐１４４０及び／又は１４４１は試
薬錠剤ゾーンを含む。
【０２００】
　試薬チャンバ１４２５及び１４２６は試薬アンプルを保持するように適合されているこ
とが好ましい。試薬導管１４２５は試薬通気導管を介してベントポート１４５０に接続さ
れ、試薬導管１４７０を介して標本導管１４１５に接続されている。試薬導管１２７０は
通気導管１４８２を介して、試薬導管１４７０及び標本導管分岐１４４０及び１４４１な
どの下流側の導管に空気を導入するのに使用されてよいベントポート１４８１にさらに接
続されている。有利には、試薬導管１４７０は所定量の液体試薬のためのステージングエ
リアとして使用されてよい、通気導管１４８２と標本導管１４１５との間に延長セグメン
トを有する。この延長セグメントは試薬チャンバ１４２５内に保持された液体試薬に乾燥
試薬を導入する試薬錠剤ゾーンを含むことも好ましい。試薬チャンバ１４２６は通気導管
を介してベントポート１４５１に接続され、試薬導管１４２７を介して（標本導管１４１
５のちょうど下流側の試薬導管１４７０と最初に交差する）標本導管１４１５に接続され
ている。試薬導管１４２７及び１４７０はチャンバからの試薬の時期尚早な漏れを防ぐた
めに、導管とそれに対応する試薬チャンバとの接続部近傍にＺ－移行を含むことが好まし
い。検出チャンバ１４４５及び１４４６は、対象となる被倦怠検体用の固定化した結合試
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薬、好適には結合試薬のアレイ、好適にはＥＬＣ測定を実行する電極アレイ、例えば、上
記のような本発明の電極アレイ上に支持された結合試薬のアレイを含むことが好ましい。
検出チャンバ１４４５及び１４４６は標本導管分岐１４４０及び１４４１に接続され、廃
棄物導管１４６０及び１４６１に接続され、また通気導管を介してベントポート１４５２
及び１４５３に接続されている。任意には、１つの検出チャンバ（及び関連するフルイデ
ィクス及び廃棄物チャンバ）は省かれてよい。
【０２０１】
　カートリッジ１４００は（検出洗浄工程を行う前に１つ又は２つの標本／試薬で検出チ
ャンバを処理する工程を伴う）１段階及び２段階の洗浄アッセイを実行するように適合さ
れる。１段階洗浄工程の好適な実施例は、ｉ）標本導管分岐１４４０及び／又は１４４１
を介して標本チャンバ１４２０から検出チャンバ１４４５内に標本を導入し（任意には、
標本は標本導管分岐１４４１及び／又は１４４１に含まれた錠剤ゾーンにおいて捕獲され
た標識した結合試薬及び／又は対照／校正試薬などの戻された試薬を含んだ検出チャンバ
に導入される）、ｉｉ）試薬チャンバ１４２６に含まれた洗浄試薬で検出チャンバを洗浄
し（試薬は電気化学発光共作用物質を含み、ＥＣＬ測定に適した環境を提供することが好
ましい）、且つｉｉｉ）（好適にはＥＣＬ測定を行うことによって）検出チャンバの内容
物を検査する工程を含む。カートリッジがこのような１段階工程のプロトコルを実行する
ために、試薬チャンバ１４２５は省かれてよい（この場合、ベントポート１４８１は試薬
導管１４２７又は標本導管１４１５に直接接続されてよい）。２段階洗浄アッセイの好適
な実施例は、ｉ）標本導管分岐１４４０及び／又は１４４１を介して標本チャンバ１４２
０から検出チャンバ１４４５及び／又は１４４６内に標本を導入する工程と（任意には、
標本は、遮断剤などの戻した試薬、緩衝液、標識した結合試薬、及び／又は標本導管分岐
１４４０及び／又は１４４１に含まれた錠剤ゾーン内で拾われた対照／校正試薬を含んだ
検出チャンバ内に導入される）、ｉｉ）試薬チャンバ１４２５から検出チャンバ１４４５
及び／又は１４４６内に液体試薬を導入する工程と（任意には、標本は、遮断剤などの戻
した試薬、緩衝液、標識した結合試薬、試薬導管１４７０に含まれた錠剤ゾーン内で拾わ
れた対照／校正試薬を含んだ検出チャンバ内に導入される）、（ｉｉｉ）試薬チャンバ１
４２６に含まれた洗浄試薬で検出チャンバを洗浄する工程（この試薬は好適には電気化学
反応共作用物質を含み、ＥＣＬに適した環境を提供する）と、ｉｖ）（好適にはＥＣＬ測
定を行うことによって）検出チャンバの中味を検査する工程とから構成される。任意には
、洗浄工程は工程（ｉ）と（ｉｉ）の間に含まれる。有利には、結合アッセイに２段階フ
ォーマットを使用すれば、標本中の被検体又は他の成分を検出チャンバ内の固定化した結
合試薬に結合させ、標識した検出試薬（例えば、サンドイッチ結合アッセイに使用される
標識した結合試薬又は競合アッセイに使用される標識した被検体）を導入する前に検出チ
ャンバを洗い出すことができる。すなわち、２段階でアッセイを行うことは、競合アッセ
イ又は大きな標本のマトリクス効果又はフック効果を被るアッセイにおいて有利かもしれ
ない。いくつかのアッセイは洗浄工程を必要としないかもしれない（例えば、非洗浄ＥＣ
ＬアッセイはＥＣＬ共作用物質を標本に導入する工程を取り入れることによって実行され
てよい）。例えば、そのような非洗浄アッセイ（１段階又は２段階フォーマットで）を行
うカートリッジでは、試薬チャンバ１４２６を省いてよい。
【０２０２】
　図１４ｂに示したように、カートリッジ１４００の好適な実施例は、２部分のカートリ
ッジボディ（１４１０及び１４１１）及びカバー層１４０１、１４０２、１４０３、及び
１４０７を用いた積層カートリッジ設計を使用する。適した標本及び／又は試薬量を可能
にするために、カートリッジボディは標本チャンバ、試薬チャンバ、及び廃棄物チャンバ
を部分的に形成する形状（チャネル、溝、ウェル、コンパートメント等）を含んだより厚
い部分を有する。カートリッジの残りの部分はカートリッジの重量、体積及び材料コスト
を最小限にするように非常に薄くなっていることが好ましい。２部分のカートリッジ設計
は必要ではないが、カートリッジボディのより厚い領域を中空にしてカートリッジを製造
するのに必要な材料の量を低減させることによって、低コストの射出成形技術でカートリ
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ッジを製造するには有利であり、これによって射出成形金型からの射出の前にパーツを冷
却するのに必要な時間は短縮され、金型から出された後にパーツの変形は低減される。こ
の中空設計では、カートリッジボディを貫ける貫通孔は管をボディコンポーネント１４１
０及び／又は１４１１に組み込むことによって設けることができる（例えば、図１４ｂの
管１４３９を参照すること）。このような管を他のボディコンポーネント内の管又は穴に
結合させてボディを貫ける貫通孔を形成することができる。この結合は当該分野では知ら
れた結合方法を含む種々の方法によって達成され得る。好適な方法にはプラスチック溶接
及び／又はプレス嵌め使用がある（好適には、その端部にてｄｍａｘからｄｍｉｎまで小
さくなる外形を有する先細状の管をｄｍａｘからｄｍｉｎの範囲の内径を有する管と結合
することによる）。別の実施例では、一部分のカートリッジボディが使用される。
【０２０３】
　少なくとも標本導管、試薬導管、及び通気導管の部分は、下部のカートリッジボディ部
分１４１０上にカバー１４０３を密閉することによって形成される。検出チャンバ１４４
５及び１４４６、標本導管分岐１４４０及び１４４１の部分、及び細長形試薬導管１４７
０の部分は、（好適には両面接着テープから製造された）介在するガスケット層を介して
、（図９に示した電極アレイ９６３に類似するパタン化した電極アレイを形成するパタン
化した導電層１４２３を有する）カバー層及びパタン化した誘電体被覆層１４２１、１４
２２を下部のカートリッジボディ部分１４１０に密閉することによって形成される。検出
チャンバの深さ、長さ、及び幅はガスケット層内の切欠き１４４７及び１４４８によって
定められる。ガスケット層内の切欠き１４０６、１４０８、１４１２、１４１３は誘電体
層１４２１及び１４２２の領域を標本導管分岐１４４０及び１４４１並びに細長形試薬導
管１４７０に露出する。有利には、このような試薬に含まれた乾燥試薬錠剤はこれらの領
域上に位置する。この錠剤の場所を選択することによって、検出チャンバ内の乾燥試薬錠
剤及び／又は固定化した試薬を単一の基体上に分注することができる。図１４に示すよう
に、標本導管分岐１４４０及び１４４１は検出チャンバと接続できるように検出チャンバ
１４４５に隣接する且つ／又は実質的に平行なセグメント及びＵターン形セグメントを有
することが好ましい。この配置は、標本を導管内に導入し、標本が検出チャンバに導入さ
れる前に標本を導管内の錠剤と混合できるのに十分に長い導管の長さを提供する。このよ
うな長さはカートリッジの長さを長くしなくても達成される。有利には、この配置によっ
て、パタン化した電極層を用いて、上記のように標本導管内の流体の容量測定及び電気伝
導度の測定を行うこともできる。同様に、細長形試薬導管１４７０は、検出チャンバ１４
４５及び１４４６と平行な、Ｕターン形セグメントを介して接続された入口セグメント及
び戻りセグメントを有する。下部のカートリッジボディコンポーネント１４１０は、ガス
ケット層内の切欠き１４１７及び１４１８と共に導電層１４２３との電気接点を形成でき
るようにするアクセス領域１４３２及び１４３３をさらに含む。
【０２０４】
　カバー層１４０２は下部のカートリッジボディコンポーネント１４１０に結合されて、
（２つのｚ－移行を接続することによって）カバー層１４０３及び１４０７によって定め
られた流体ネットワークを接続する橋セグメントとして働く導管セグメント１８０５（図
１８ａに示す）を形成する。任意には、標本導管又は試薬導管内に含まれる橋セグメント
の表面上のカバー層１４０２上に形成された錠剤ゾーンを用いて、乾燥試薬を標本試薬又
は液体試薬に導入することができる。カバー層１４０１は上部のカートリッジボディコン
ポーネント１４１１に結合されて試薬チャンバ１４２５及び１４２６を密閉し、チャンバ
内のアンプルからの流体の漏れを防ぐ。カバー層１４０１は、図１８ａに示したセグメン
ト１８１０及び１８１５などのセグメントを接続する二重のｚ－移行を含んだ上部側の導
管セグメントも密閉する。
【０２０５】
　図１５ａは上部のカートリッジボディコンポーネント１４１１の上面図を示している。
図１６ａ及び１６ｂは下部のカートリッジボディコンポーネント１４１０の上面図及び底
面図を示している。図１５ａに示したように、上部のカートリッジコンポーネント１４１
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１は、試薬アンプルを保持するように構成された試薬チャンバ１４２５、１４２６を含む
ことが好ましい。フィルタ１５１５、１５１６は、破壊されたガラスアンプルからのガラ
スの破片の実質的にすべてが流体ネットワークに入って流体の流れを閉塞／遮断すること
ができないように確実にするために、上部のカートリッジコンポーネントに一体成形され
ることが好ましい。別の場合にはフィルタは製造／組立工程中に標本チャンバ及び／又は
試薬チャンバに組み込まれる別個のコンポーネントであってよい。例えば、このフィルタ
は好適には適所に折り込むことのできるインサートである（例えば、図２０のインサート
２０２０及び２０２１を参照すること）。
【０２０６】
　２部分型のカートリッジ設計は、廃棄物チャンバにおいてさらなる抗発泡測定の使用を
単純化することも有利である。垂直方向のウェブ、すなわち部分壁を、上部カートリッジ
コンポーネント１４１１の別の実施例である上部カートリッジコンポーネント１６００内
に位置する廃棄物チャンバ１６１０、１６１１の上部分内に含むことができる。抗発泡ウ
ェブは廃棄物ベントポートと廃棄物入力との間に配置されることが好ましい。抗発泡ウェ
ブの高さは廃棄物チャンバの上部部分の深さ全体に及ぶことが好ましいが、深さ全体未満
であってもよい。別の場合には、抗発泡ウェブは廃棄物チャンバの下方部分に突出するよ
うに廃棄物チャンバの上部部分の深さを越えて延在し得る。抗発泡ウェブの高さは最適な
抗発泡性を達成するように選択されることが好ましい。
【０２０７】
　上記のように、廃棄物チャンバの入力導管は廃棄流体が廃棄物チャンバの壁を下に移動
して発泡を最小化又は除去できるような様式で廃棄物チャンバに入るように配置されるこ
とが好ましい。図１６ａに示したように、入口導管１６２５、１６１６は廃棄物チャンバ
の壁の１つと交差する。別の場合には、このベントは、想定する流体レベルを越えるであ
ろう地点で廃棄物チャンバに接近するように構成且つ配置されることが好ましい。廃棄物
チャンバのベントを廃棄物チャンバ近傍に又はその上部に設置すれば、チャンバ内で生じ
るであろう発泡が、結果的には通気管路に入ってカートリッジリーダーの器具を汚染する
恐れのある流体にならないように確実にすることができる。
【０２０８】
　図３２はマトリクスから、好適にはアプリケータスティックから、最も好適にはスワブ
から被検体を抽出するように構成された本発明の好適な実施例であるカートリッジ３２０
０の流体ネットワークの略図を示している。図３３はカートリッジ３２００の好適な設計
の分解図を示している。カートリッジ３２００は本発明の２つの好適な特徴、すなわちマ
トリクスから被検体を抽出する標本チャンバ及び「逆流」洗浄の使用工程を示している。
カートリッジ３２００はベントポート３２１２及び抽出試薬導管３２１４（好適にはｚ－
移行を含む）に連結された試薬チャンバ３２１０を有する、試薬チャンバ３２１０は被検
体を抽出するのに適した液体試薬を保持する。試薬チャンバは亜硝酸のアンプルを保持す
るか、又はより好適には、アンプルを破壊して亜硝酸を生成するように、酸（好適には酢
酸）のアンプル、及び該アンプルの外に乾燥硝酸塩を保持する。亜硝酸はグラム陽性菌か
ら細胞壁抗原を抽出するのに特に有用な抽出試薬であり、これを用いて上気道標本などの
標本を含んだ粘液中の他の微生物からマーカーを抽出することもできる（参照により本願
明細書に組み入れた、「Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　Ｋｉｔｓ
　ｆｏｒ　Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ　Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ」と題する２００２年１２月２６
日に出願された米国特許仮出願第６０／４３６５９１号に開示された抽出方法及び試薬を
参照すること）。
【０２０９】
　カートリッジ３２００は、抽出試薬が標本（好適にはスワブヘッド３２０５）を流れる
ように抽出試薬導管３２１４及び標本３２２４に接続された細長形の標本チャンバ３２２
０（図２８～３０に関して上に記載した標本チャンバなどの、標本を抽出するように構成
された標本チャンバ）を有する。図３３に示したように、標本チャンバ３２２０は、標本
コンパートメントに挿入される刻み目の付いたスワブを破壊しやすいようにその細長形の
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寸法に沿ってある角度を成しているか又は湾曲していることが好ましい。標本導管３２２
４は抽出した標本から空気を除去する気泡トラップ３２２６（好適には気泡トラップベン
トポート３２６６に接続される）及び（好適には廃棄物ベントポート３２６２に接続され
る）廃棄物チャンバ３２２８に接続されている。さらに下流では、標本導管３２２４は検
出チャンバ３２３０に接続されている。標本導管３２２４は、標識した試薬（例えば、サ
ンドイッチ免疫測定において検出試薬として使用する標識した抗体）及び／又は酸性の抽
出試薬（亜硝酸など）を標本内で中和する中和剤（例えば、トリス緩衝液、ヘペス緩衝液
、リン酸緩衝液等のｐＨ緩衝成分）を保持できる錠剤ゾーン３２２５を含む。
【０２１０】
　検出チャンバ３２３０は対象とする被検体用の固定化した結合試薬、好適には結合試薬
のアレイ、好適には上記の他のカートリッジ実施例について記載したようなＥＣＬ測定を
実行する電極アレイ上に指示された結合試薬のアレイを含んでいることが好ましい。特に
好適な実施例では、結合試薬は、上気道標本などの粘液を含んだ標本内に存在し得る（好
適には少なくとも１つのグラム陽性菌、最も好適にはストレプトコッカス菌を含む）微生
物のマーカーに向けられた抗体である（参照により本願明細書に組み入れた、「Ｍｅｔｈ
ｏｄｓ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　Ｋｉｔｓ　ｆｏｒ　Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ　
Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ」と題する２００２年１２月２６日に出願された米国特許仮出願第
６０／４３６５９１号に開示された抽出方法及び試薬を参照すること）。検出チャンバ３
２３０は（好適にはｚ－移行を含む）洗浄試薬導管３２４２を介して洗浄試薬チャンバ３
２４０に接続されている。ベントポート３２４４は検出チャンバ３２３０と洗浄試薬チャ
ンバ３２４０との間の洗浄試薬導管３２４２に沿って配置されている。洗浄試薬チャンバ
３２４０は液体洗浄試薬を好適にはアンプル内に含んでいる。この液体は試薬であり、好
適には、ＥＣＬ共作用物質を含み、ＥＣＬ測定のために適した環境を提供する。
【０２１１】
　カートリッジ３２００の流体配置によって、錠剤ゾーン３２２５を介して検出チャンバ
３２３０内に抽出した標本を前進方向に流すことができ、廃棄物チャンバ３２２８内に標
本を逆流させることができ、また洗浄試薬チャンバ３２４０から検出チャンバ３２３０内
に洗浄試薬を逆流させることができる。
【０２１２】
　カートリッジ３２００は任意には検出チャンバ３２３０のように構成されるのが好まし
い対照検出チャンバ３２５０も有する。このカートリッジの流体配置によって、洗浄試薬
チャンバ３２４０からの洗浄試薬を錠剤ゾーン３２５２を介して検出チャンバ３２５０ま
で送ることができる。錠剤ゾーン３２５２は錠剤ゾーン３２２５と同じ結合試薬を有する
が、洗浄試薬を戻して対照標本を形成するように対照試薬（好適には、検出チャンバ３２
３０内で測定される所定量の被検体）も含むことが好ましい。この流体配置によって、対
象標本を（好適には廃棄物ベントポート３２６４に接続される）廃棄物チャンバ３２５４
内に、且つ洗浄試薬チャンバ３２４０からの洗浄試薬を検出チャンバ３２５０内に前進方
向に流すこともできる。
【０２１３】
　図３２及び３３に示したように、カートリッジ３２００は、ｚ－移行、積層構造、電極
アレイ、架橋セグメント等のカートリッジ９００及び／又は１４００の好適な実施例と同
じ設計の特徴の多くを使用することが好ましい。図３３に示したように、カートリッジ３
３００は２部分型形設計を有することが好ましい。有利には、この設計によって標本チャ
ンバを２つの部分から構成することができ、且つ湾曲した／角度の付いた細長形チャンバ
の製造を単純化する。図３３に示したように、カートリッジ３２００は例えばカートリッ
ジで実行されるアッセイパネル、カートリッジのロット、製造時間、有効期限、カートリ
ッジ固有の校正データ、標本源等を識別することのできるバーコード３２９５又は識別用
の特徴を含んでもよい。
【０２１４】
　流体コンポーネントはカートリッジリーダー器具を用いて選択的に制御することのでき
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る流体システムを形成するように適合且つ構成されることが好ましい。カートリッジリー
ダー２３００を図２３に概略的に示しており、所定のアッセイを実行する種々のサブシス
テムを組み込んでいることが好ましい。このカートリッジリーダーは別個に供給されてよ
いカートリッジ２３９０を保持した状態で示されている。図示のように、カートリッジリ
ーダーはカートリッジハンドラ２３１５、流体ハンドラ２３４０、及びアッセイ電子機器
２３３０サブシステムを含むことが好ましい。このようなサブシステムは、リーダー内に
カートリッジを装填且つ位置決めするようにカートリッジハンドラサブシステムに指令し
、流体ネットワークを介する流体の導入／移動を制御／調整し、且つアッセイ測定を実行
するようにアッセイ電子機器に指令する責任を負う電子制御システム２３１０によって共
に制御されることが好ましい。カートリッジリーダーは単一の内臓型ユニットとしてパッ
ケージングされることが好ましい。発光ベースのアッセイを採用した好適な実施例では、
より小さな光を漏らさない領域がカートリッジリーダーハウジング全体内に組み込まれる
。これによって、読取りが周囲光の影響を受けないことを確実にするように発光ベースの
アッセイを光を漏らさないエンクロージャ内で実行することができる。電子コンポーネン
ト及び他の熱を発生するコンポーネントはこの光を漏らさないエンクロージャの外部に設
置することが好ましい。
【０２１５】
　カートリッジハンドラサブシステムは、カートリッジをカートリッジハウジング内に引
き入れ、且つカートリッジをカートリッジリーダー内に位置決めする、例えばセンサ／検
出器２３５５の下側にカートリッジを位置決めするためのモータを含むことが好ましい。
好適な一実施例では、結合された機構を動機的／強調的に操作できるように、カートリッ
ジリーダーハウジング内のカートリッジの抜き取りはカートリッジリーダー内の１つ又は
複数の機構に機械的に結合されてよい。例えば、カートリッジの抜き取り、カートリッジ
がチャンバに入った後に光を漏らさないエンクロージャにドア２３２５を閉じる機構、カ
ートリッジリーダーの電気接点２３３０をカートリッジの電気接点に係合させる、すなわ
ち、電極アレイの電気接点と電気的に接触させるアッセイ電子機器サブシステム（以下に
詳細に記載する）、カートリッジの流体ポートと係合する、すなわちカートリッジの流体
ポートと流体的に連通させる（例えば、カートリッジの流体ポートと流体マニホールドと
の間に圧力シールを確立する）流体ハンドラサブシステム（以下に詳細に記載する）の流
体マニホールド２３４０、及び／又はアンプルなどの試薬モジュールをカートリッジの抜
き取り／位置決め工程中に破壊させる流体ハンドラサブシステムの試薬モジュール破壊機
構２３５０に機械的に結合され得る。
【０２１６】
　ある実施例では、測定工程は各々の読取りチャンバからの信号を別個に読み取る工程を
含んでよい。これは単一の適した検出器を用いること、及び該単一の検出器に関連してカ
ートリッジの読取りチャンバを最適に位置決めすることによって達成できるが、測定／検
出の成功も所望の読取りチャンバに関連して検出器を再位置決めすることによって達成で
きる。このような実施例のために、カートリッジ取扱いサブシステムはカートリッジ及び
／又は検出器を位置決めすることができるように別個のモータを含んでよい。特定の実施
例では、検出器が測定が実行されている正確な場所、例えば、ＥＣＬを生成するために現
在刺激されている作用電極の場所と位置が合って整列されているように、カートリッジ取
扱いサブシステムはカートリッジ又は検出器、或いはその両方を正確に位置決めするよう
に適合且つ構成されている。
【０２１７】
　好適な実施例では、好適には例えばカートリッジリーダーに入って来るときにカートリ
ッジ上の識別用マーク／ラベル２３７０を自動的に走査するように、バーコードリーダー
２３６５はカートリッジリーダーの上／中に組み込まれている。このラベルは実行される
特定のアッセイに関連する符号化された情報、校正パラメータ及び／又はアッセイを実行
するのに必要な他の任意の情報を含んでよい。さらに、好適な実施例は、事前にカートリ
ッジを所定温度、例えば、３７℃まで暖めるためにカートリッジリーダー内にヒータを組
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み込んでよい。
【０２１８】
　リーダーはカートリッジ内に含まれた液体と接触しないことが好ましい。この特徴はベ
ントポートに印加された空気圧を用いてカートリッジ内の流体を動かすことによって達成
され得る。この流体取扱いサブシステムは、カートリッジ及びその種々の流体コンポーネ
ントの中の流体の動き、及びそこを通る流体の動きを選択的に制御するためにカートリッ
ジの流体コンポーネントの１つ又は複数に正圧及び／又は負圧（すなわち吸引力を印加）
を選択的に印加するように、ポンプ２３４５（好適にはピストンポンプ）を含むことが好
ましい。この流体取扱いサブシステムは、１つ又は複数の流体制御地点、例えば正の制御
ポート、ベントポート等においてカートリッジを流体的に係合させるように適合且つ構成
されていることが好ましく、またこのような流体的係合を成すための流体コネクタを含む
。好適には、カートリッジの流体コンポーネントに選択的に圧力を加えることは、カート
リッジリーダー内に収容された流体マニホールド２３４０を組み込んで、流体的係合の機
能を単純化且つ増強するとともに流体システムの数及び複雑さを最小限にすることによっ
て達成される。有利には、流体マニホールド２３４０は単一のポンプを容易に使用できる
ように適合且つ構成され得る。すなわち、制御弁２３４２を流体マニホールド２３４０内
に組み込んでカートリッジの種々の流体コンポーネント内の又はそこを通る流体の動きを
選択的に制御できる。この流体取扱いサブシステムは、流体ネットワーク内の流体の正確
／反復可能な移動及び／又は位置決めを容易にするように圧力センサを備えることが好ま
しい。この流体コネクタはカートリッジ内の液体による読取りフルイディクスの汚染を防
ぐようにエアロゾル阻止栓又は気体選択性部材（すなわち、選択的にガスを通過させるこ
とができるが、液体に通過を阻止する材料）を含むことが好ましい。このような栓又は膜
を含んだコンポーネントは、液体で汚染された場合に容易に除去且つ交換されることが好
ましい。エアロゾル阻止栓はピペッターの汚染を防ぐためにピペットチップにおいて共通
して使用され、乾燥しているが膨らんだときには空気が通過できるようにし、液体と接触
したときには通路を密閉できるようにする材料（例えば、セルロースガムで含浸又は被覆
したフィルタ材料）を含む。
【０２１９】
　流体取扱いサブシステムは流体ネットワーク内の所定の場所に位置決めされた、流体セ
ンサ（図２３ではわかり難いが、図１２及び１７はカートリッジ／流体ネットワークの配
置に関連して別の流体センサのレイアウトを示している）、例えば、反射光センサを採用
することが好ましい。このような好適な実施例によれば、流体センサはカートリッジボデ
ィ上の標識した光検出ポイントと位置が合って整列された状態で位置決めされる。センサ
の信号データを用いて、ポンプ速度、方向及び特定のポンプ操作の持続時間などのポンプ
の操作パラメータを制御するのに使用され得る流体の位置情報を提供することができる。
カートリッジ内及びそこを通る流体を正確に制御することに加え、例えば、前後の混合動
作中のスラグの流体前面の限界を定めること及び／又は混合操作の状態を表す吸光度又は
光散乱などの流体の光学的特性を測定することによって、流体センサを用いて流体の混合
を制御（例えば、インキュベーション中、及び洗浄及び読取りサイクル中の読取りチャン
バからの標本の排出）することができる。流体センサを用いて標本の粘度測定を行うこと
もできる。一実施例では、所定の速度で又は所定の圧力勾配を達成するように設定された
条件下でポンプを操作することによって、読取りポンプはある光センサの位置から別の位
置まで標本の流体前面を流体導管に通すように指示される。この２つの位置間で流体を移
動させるのに必要な時間は粘度を示す。任意にはこのような粘度測定を用いて血液又は血
漿標本の凝固時間（例えば、全血凝固時間、トロンビン時間、プロトロンビン時間、部分
トロンボプラスチン時間、及び／又は活性凝固時間）が測定される。このような方法はタ
イミング工程を行う前に１つ又は複数の凝固試薬を（例えば、このような試薬を含んだ乾
燥試薬上を標本を通過させることによって）導入する工程をさらに含んでよい。トロンビ
ン時間を測定するのに適した試薬はトロンビンを含んでよい。プロトロンビン時間を測定
するのに適した試薬はトロンボプラストン及び／又はカルシウムを含んでよい。部分トロ
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ンボプラスチン時間を測定するのに適した試薬はケファリン及び負に帯電した物質（好適
には、珪藻土、カオリン、ガラス微粒子、及び／又はエラグ酸）を含んでよい。活性凝固
時間を測定するのに適した試薬は、珪藻土、カオリン、ガラス微粒子、及び／又はエラグ
酸などの負に帯電した物質を含んでよい。
【０２２０】
　光センサを使用して流体の流れを監視することは有利であるが、必要というわけではな
い。ある別の実施例では、流体移動の操作は所定の時間に所定の速度でポンプを操作する
ことによって実行されるか、又は決定された条件下で（例えば、ポンプの校正を通して）
結果的に流体スラグの所定の移動が達成される。
【０２２１】
　アッセイ電子機器サブシステムは電気接点、センサ、及び電子回路を備えることが好ま
しい。電気接点２３３０は電極アレイとの電気接点内に設置されるように適合且つ構成さ
れることが好ましい。好適な一実施例では、カートリッジリーダーの電子回路は、電極の
特定の対（すなわち、上記により詳細に説明したペアワイズ形態の発射）にアドレスし、
且つその電極対によって形成された回路に所定の電圧波形を印加するために、アナログス
イッチング回路及びトランスインピーダンス回路を含んでよい。実際の出力電圧及び電流
は任意には診断のために測定されてよい。この電子回路は（上記のような）容量測定又は
導電性測定のためにＡＣ波形（例えば、５００Ｈｚ以下）を印加することができることが
好ましい。またさらに、この電子回路は、例えば血液標本のヘマトクリット測定に適した
２０ｋＨｚの信号を生成するように適合且つ構成されてよい。
【０２２２】
　発光ベースのアッセイを実行するように構成されたカートリッジリーダーの特に好適な
一実施例では、カートリッジリーダーは読取りチャンバから放出される光／発光を検出且
つ／又は測定するために、光学検波器２３３５、例えば、フォトダイオード（最も好適に
は、冷却フォトダイオード）、光電子増倍管、ＣＣＤ検出器、ＣＭＯＳ検出器等を採用し
てよい。冷却フォトダイオードを採用する場合、熱電クーラー及び温度センサをフォトダ
イオード自身に組み込んで、電子制御システムによる選択的制御が可能となる。
【０２２３】
　カートリッジベースのシステムの操作を選択的に制御するために、コンピュータ制御シ
ステム２３１０が利用されることが好ましい。このコンピュータ制御システムはカートリ
ッジリーダー内に完全に統合されるか、外部に収容されたシステムのカートリッジリーダ
ーから分離されるか、且つ／又はカートリッジリーダー内に部分的に統合され、且つそこ
から部分的に分離されてよい。例えば、カートリッジリーダーはカートリッジリーダー及
び／又はそのサブシステムを制御するようにプログラムされることが好ましい汎用コンピ
ュータシステム（図示せず）に接続するための外部通信ポート（例えば、ＲＳ－２３２、
パラレル、ＵＳＢ、ＩＥＥＥ１３９４等）を備えて構成され得る。好適な一実施例では、
単一の内蔵されたマイクロプロセッサを用いて電子機器を制御し、且つカートリッジのオ
ペレーションを調整することができる。さらに、このマイクロプロセッサは内蔵されたオ
ペレータインタフェース、接続性、及びデータ管理オペレーションを支援することもでき
る。内蔵されたオペレータインタフェースは統合されたディスプレイ２３６０及び／又は
統合されたデータ入力デバイス２３５５（例えば、キーパッド）を利用できることが好ま
しい。コンピュータ制御システムはカートリッジの結果及び機器の構成パラメータを格納
する不揮発性メモリを好ましくは含んでよい。
【０２２４】
　図３４はリーダー２３００用の好適な一設計の断面分解図であり、リニアガイド２３８
４上にありカートリッジをリーダーの内外に出し入れするモータ２３８０によって駆動さ
れる（好適には組み込まれたカートリッジヒータを含む）カートリッジ引出し２３８６も
示している。図３４はカートリッジ内の選択された位置において流体を検出する（センサ
、好適には光センサを保持する）流体センサアレイ２３８８、及び電気コネクタ（この図
では示さず）、流体コネクタ（この図では示さず）、アンプル破壊機構２３５０及び光学
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検波器２３３５を支持するフレーム２８３８とカートリッジリーダーを一体化するモータ
２３８２を示している。
【０２２５】
　図２４は（カートリッジリーダー用流体検出センサ１～１５に対する好適な場所ととも
に）図２５の流体経路に示した（カートリッジ１４００に類似の）カートリッジ２５００
と共に使用するように構成されたカートリッジリーダー用流体取扱いサブシステム内の弁
の好適な構成を示している。サブシステムはポンプマニホールドに連結された空圧式ポン
プ（好適にはエアピストン）を含んだポンプシステムを備えている。このマニホールドは
、ポンプをカートリッジ上の選択されたベントポート（好適には、廃棄物チャンバＡのベ
ントポート２５１２Ａ及び廃棄物チャンバＢのベントポート２５１２Ｂ）に接続し、且つ
ポンプを使用してカートリッジ内の流体を選択されたベントポートから離れるように、又
はそれに向かって移動できるようにする（制御弁２４１２Ａ及び２４１２Ｂを含んだ）制
御ラインに接続されている。このマニホールドはポンプマニホールドを通気する（ポンプ
通気管路弁２４９２を含んだ）ポンプ通気管路にも接続されている。制御弁は制御ライン
及びそれに関連するベントポートを密閉する閉位置、ポンプをカートリッジベントポート
に接続する開位置、及び、任意にはカートリッジベントポートを大気圧に開放する通気位
置を有する。ポンプ通気管路弁はポンプベントポートを密閉する閉位置及びポンプマニホ
ールドを大気圧に曝露してポンプマニホールド内の圧力／吸引力を放出する開位置を有す
る。流体取扱いサブシステムは、カートリッジ上に、ベントポート（それぞれ、標本チャ
ンバベントポート２５１２、空気ポート２５２２、試薬チャンバＡのベントポート２５３
２Ａ及び試薬チャンバＢのベントポート２５３２Ｂ）の通気を可能にする（通気弁２４１
２、２２２、２４３２Ａ、及び２４３２Ｂを含んだ）通気管路をさらに含む（好適には、
廃棄物カートリッジポート以外のカートリッジベントポート）。通気弁は関連するカート
リッジベントポートを密閉する閉位置及びベントポートを大気圧に曝露する開位置を有す
る。流体取扱いサブシステムは、マニホールドの圧力を検出するポンプマニホールドに結
合された圧力センサを含んでもよい。カートリッジの流体制御中、マニホールドの圧力を
監視して、その圧力が特定の操作に対する想定の圧力範囲になるように保証し、且つ流体
取扱いサブシステムが適切に働いていることを確認することが好ましい。図２４に示した
好適な特定の弁構成は主に弁室に向けて流体を吸い出すことによって流体を移動させるよ
うに設計されている。他の弁構成、例えば主に正圧によって流体を移動させる構成が当業
者には容易に理解されるであろうし、廃棄物チャンバ以外のチャンバをポンプに接続でき
るようにする且つ／又は廃棄物チャンバを大気と直接通気できるようにする弁も、当業者
には容易に理解されるであろう。
【０２２６】
　図２４～２６を参照して、本発明の好適なカートリッジを用いたアッセイのパフォーマ
ンスを記載する。この例示的方法を結合試薬として抗体を及び検出方法としてＥＣＬを用
いた２段階多重化アッセイと関連して記載するが、記載した流体の操作は種々の異なるア
ッセイフォーマット（例えば、他のクラスの結合試薬を用いた結合アッセイ、酵素アッセ
イ等）において種々の異なる検出技術とともに用いることができることは当業者には明白
であろう。以下に記載する操作の順序は特定のカートリッジの構成の違いに加え実行され
る特定のアッセイの違いに応じて変化してよいことも明白である。
【０２２７】
　操作中、ポンプ通気ライン弁を用いて、より正確に流体を制御するためにシステムの加
圧を有効及び無効にすることができる。つまり、ポンプのベントが開くと、システムは非
常に迅速に気圧に戻る。典型的な流体誘導操作、すなわち、流体ネットワークの内又はそ
こを通して流体をルートさせる工程には、ポンプ通気弁を閉鎖し、且つｉ）１つ又は複数
の（好適には１つの）カートリッジ通気弁、例えば、標本、空気、試薬チャンバＡ及び／
又は試薬チャンバＢの通気弁及びｉｉ）１つ又は複数の（好適には１つの）制御弁、例え
ば、廃棄物チャンバＡ又は廃棄物チャンバＢの制御便を開放する工程を伴う。したがって
、ある経路を含んだ流体チャネルが一端で空気に通じて、他端において圧力又は吸引力の
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いずれかに晒されたときに、液体のスラグはカートリッジの流体ネットワーク内をその経
路に沿って移動する。
【０２２８】
　ユーザは所望の測定を実行するのに適したカートリッジを選択し、カートリッジの標本
導入口に標本を導入し、好適には標本導入口上でクロージャを密閉する。カートリッジリ
ーダーにカートリッジを挿入する。カートリッジは、例えばカートリッジをトレイ上でど
の方向に設置すべきかを示す識別マーク及び／又はユーザがカートリッジを正しい方向に
設置するように誘導する機械的特徴を組み入れることによって、カートリッジを正しい方
向に確実に挿入する特徴を含むであろうことが好ましい。ユーザがカートリッジを上手く
調整且つ挿入した後、ユーザから読取りサイクルを開始せよという指示を受け取ると同時
に、カートリッジの読取り／処理がカートリッジリーダーによって実行される（別の場合
には、適切に処理されたカートリッジがカートリッジリーダーに適切に挿入されたことを
確認すると同時に、カートリッジリーダーは自動的にオペレーションを開始してよい）。
この後に続くカートリッジの読取りは自動化されていることが好ましい。例えば、カート
リッジリーダーの電子制御システム（コンピュータ制御システム等）がカートリッジを自
動的に処理し、読み取る。
【０２２９】
　カートリッジリーダーによって実行される操作の自動化されたシーケンスをここで記載
する。カートリッジはカートリッジリーダーによって検出且つ処理される機械読取可能な
印、例えば、バーコードを含んでいることが好ましい。例えば、機械読取可能な印を処理
することにより、カートリッジリーダーは、有効な読取り可能なバーコードが検出された
ことを確認し、次に現在の読取りサイクルのための操作パラメータを決定できる。すなわ
ち、カートリッジリーダーは実行されるアッセイ／テストのセットを決定し、関連する機
器構成パラメータを引き出し、且つその有効期限を確認できる。ある好適な実施例では、
カートリッジリーダーは、それが必要とするデータ、例えば、オペレータのＩＤ、標本又
は患者のＩＤ等をユーザに促すことができる。さらに、カートリッジがあるパネルのテス
トを実行することができる場合、ユーザはパネル内のどのテストを実行すべきかどうかを
選択することができるであろう。
【０２３０】
　カートリッジリーダーは、カートリッジを機械的に係合し、且つカートリッジを適所に
移動／整列させるカートリッジ取扱いサブシステムを有していることが好ましい。このプ
ロセスは光を漏らさないエンクオージャ内にカートリッジを位置決めする工程を含むこと
が好ましい。またカートリッジリーダーはカートリッジとの適した流体的及び／又は電子
的接続部を形成する、任意には、カートリッジ試薬チャンバ内に存在する試薬モジュール
（例えば、試薬アンプル）を破壊又は穿孔する。上記のように、好適な一実施例では、カ
ートリッジハンドラーの動きは、光を漏らさないエンクロージャ内にカートリッジを位置
決めすると、電気接点及び流体マニホールドが各々の係合ポイントにおいてカートリッジ
を係合させるように（及び、任意には、試薬モジュール放出機構が任意の試薬モジュール
から試薬を放出するように）、流体的又は電子的ハンドラー（及び、任意には試薬モジュ
ール放出機構）に物理的に結合されるであろう。次に、必要に応じて又は好適には、電子
制御システムはカートリッジを適した温度まで上昇させ、そのようなターゲット温度にカ
ートリッジを維持するためにヒータの操作を開始する。ある好適な実施例では、温度調節
を比例微分制御を採用したマイクロプロセッサで制御して、ターゲット温度を維持するヒ
ータを制御できる。この場合、適したアルゴリズムが使用されることが好ましい。
【０２３１】
　一旦カートリッジが所定の時間間隔の間、ターゲット温度に維持されると、流体取扱い
は読み取りのためにカートリッジの処理を開始する、すなわち、アッセイをまとめること
ができる。図２６を参照すると、２段階アッセイフォーマット中の、カートリッジリーダ
ーの中間の状態及びカートリッジ２５００の流体ネットワーク内の流体の位置を示してい
る。図２６に示したように、カートリッジ２５００（パネル２６０１）が示されており、
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流体ネットワーク内の成分流体を示している。アッセイアセンブリは、特定量の標本流体
を計量する工程、標本流体内で乾燥試薬を戻す工程、及び検出チャンバ内で標本流体をイ
ンキュベートする工程から構成される。成分流体によって決定される所望の流体の流路に
従って、所定の順序で所定の弁が開放される。
【０２３２】
　２つの読取りチャンバが存在しており、且つ標本を試験するのに利用される本発明によ
れば、等しい長さの２つ標本（例えばスラグ）が引き出される。この標本スラグの長さは
読取りチャンバの体積によって決定される。標本スラグは２つの標本スラグ間に空気のス
ラグを導入することによって区切られる。したがって、標本チャンバ通気弁２４１２及び
廃棄物チャンバ２４４２Ａが開放され、ポンプ通気弁は閉じられる。続いて、ポンプが起
動されて（好適には、標本チャンバからの標本の漏れを阻止するのに使用されるＺ－移行
により提供されるキャピラリ破壊を乗り越える）標本チャンバ２５１０から標本導管分岐
２５１５Ａ内に標本が吸い込まれる／引き込まれる。この及び他のポンプ工程では、圧力
センサ（図示せず）が操作によって生まれた圧力を検出し、ポンプが流体を正しく吸引／
分注していることを確認することが好ましい。流体がセンサ３で検出されるとき（図２６
の２６０２を参照）、ポンプ通気弁が開放されてポンプが起動する。次に、標本チャンバ
通気弁２４１２及び廃棄物チャンバ通気弁２４４２Ａが閉じられる。同じく、標本チャン
バ通気弁２４１２及び廃棄物チャンバＢ通気弁２４４２Ｂが開いた状態でポンプを操作す
ることによって、標本は標本導管分岐２５１２Ｂ内に引き込まれる（図２６、パネル２６
０３を参照）。空気通気弁２４２２に加え廃棄物チャンバＡ及びＢの通気弁２４４２Ａ～
Ｂを開放した状態でポンプを操作することによって、定められた標本流体のスラグが標本
導管分岐内に引き込まれる。この及び次の工程では、２つのスラグは両方の廃棄物チャン
バ通気弁を開けたままにすることによって標本導管分岐２５１５Ａ及びＢを同時に移動さ
れ得るか、又は１回につき１つの廃棄物チャンバ通気弁を開放することによって順番に移
動され得る。
【０２３３】
　標本導管分岐は（好適には、遮断剤、ｐＨ緩衝液、塩、標識した結合試薬等から選択さ
れた１つ又は複数の試薬を含んだ）乾燥試薬錠剤を含むことが好ましい。導管分岐の及び
／又はスパイク回収制御のためにスパイクした被検体を含んでもよい。乾燥試薬を戻すた
めに、２つの標本流体スラグは、空気通気弁２４２２及び廃棄物チャンバ通気弁２４４２
Ａ及び／又はＢを開放し、且つポンプを操作して廃棄物チャンバベントへの正圧及び負圧
の印加を交互に行うことによって、錠剤ゾーンにわたって所定の回数前後に移動される（
図２６、パネル２６０５～２６０６）。この２つの標本流体スラグは前後に同時に移動さ
れ得るか、又は２つのスラグの混合は連続して達成され得る。流体が錠剤ゾーンにわたっ
てサイクルされる反復の回数は、乾燥試薬のサイズ／量、試薬錠剤の組成、試薬付着／錠
剤形成時に用いられる乾燥方法等を含むファクタに依存してよいが、これに限定されるも
のではない。好適な実施例によれば、流体取扱いサブシステムが実行するのに必要とする
反復の回数は、カートリッジ固有のものであり得、カートリッジリーダーによってカート
リッジに取り付けられた／組み込まれた機械読取可能な印に符号化された情報から、自動
的に確定され得る。反復回数は実験に基づいた結果から予め決められてよいが、試薬及び
標本流体の混合度を測定するように適合且つ構成された１つ又は複数のセンサを用いて、
例えば、光センサを用いて（透過率及び反射率）、電気センサを用いて（インピーダンス
、伝導性、抵抗等）、ｉｎ－ｓｉｔｕで決定されてもよい。
【０２３４】
　ここで、標本スラグがセンサ７において検出されるまで空気通気弁２４２２及び廃棄物
通気弁２４４２Ａを開放した状態でポンプを操作し、標本スラグがセンサ８において検出
されるまで空気通気弁２４２２及び廃棄物通気弁２４４２Ｂを開放した状態でポンプを操
作することによって、標本流体スラグはそれらの検出チャンバ２５５０Ａ及び２５５０Ｂ
まで移動される（図２６、パネル２６０７～２６０８を参照）。この標本スラグを検出チ
ャンバ内でインキュベートして、標本（例えば、標識した結合試薬、被検体、対照被検体
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等）の成分及び固定化した結合試薬を検出チャンバ内で結合させて検出チャンバ内で結合
複合体を形成する。混合操作を用いてこのような結合反応の速度を上げることが好ましい
。混合操作は試薬錠剤を戻す工程について記載したものと同様のプロセスにより、（任意
には、各方向に停止ポイントを提供するようにセンサ１、２、１１及び１２を用いて）検
出チャンバ内で流体スラグを前後に移動させることによって達成されることが好ましい。
吸引及び分注操作は所定の回数又は所望の混合度合いが達成／検出されるまで繰り返され
る。インキュベーション工程が完了すると、空気チャンバ通気弁及び廃棄物チャンバ通気
弁を用いてスラグが検出チャンバの外に出されて、廃棄物チャンバ２５４０Ａ及び２５４
０Ｂ内に引き込まれる（図２６、パネル２６０９～２６１０）。
【０２３５】
　（示したように）好適には、アッセイプロセスは検出チャンバから標本及び未結合の標
識した試薬を除去する洗浄工程を含む。この洗浄工程は、試薬チャンバＡ２５３０Ａ内に
保管された洗浄試薬（好適には、緩衝液、より好適にはＴｒｉｔｏｎＸ－１００などの非
イオン性界面活性剤を含んだ緩衝液、最も好適にはＴＰＡ又はＰＩＰＥＳなどのＥＣＬ共
作用物質を含んだ緩衝液）を使用する。この洗浄試薬が試薬モジュール（好適にはアンプ
ル）内にあり、モジュールが開いていなかった場合には、この段階で開けられる。任意に
は、ポンプを操作して試薬チャンバＡ通気弁２４３２Ａ及びこれに対応する廃棄物チャン
バ通気弁２４４２Ａ又はＢを開放した状態で負圧を印加することによって（及び、好適に
は、試薬導管内のＺ－移行により提供されるキャピラリ破壊を乗り越えることによって）
、残りの標本流体は標本導管分岐の１つまで試薬チャンバＡ２５３０Ａから引き出される
。この後、ポンプを操作して標本チャンバ通気弁を開放した状態で廃棄物チャンバ通気弁
に正圧を印加することによって、過剰な標本が標本チャンバ内に引き出される（図２６、
パネル２６１１～２６１２０）。次に、試薬チャンバＡ通気弁２４３２Ａ及び廃棄物チャ
ンバ通気弁２４４２Ａ及び／又は２４４２Ｂ（同時に又は順番に）を開放した状態でポン
プを操作することによって、洗浄試薬が試薬チャンバＡ２５３０Ａから引き出され、検出
チャンバ２５５０Ａ及び２５５０Ｂを介して廃棄物チャンバ２５４０Ａ及び２５４０Ｂ内
に引き込まれる（図２６、パネル２６１３～１６１６）。示したように、特に好適な実施
例では、洗浄液は分割、すなわち１つ又は複数の空気のスラグによって破壊されてよい。
検出チャンバ内で空気と交互になっている洗浄流体は洗浄サイクルの効果を増大させる。
洗浄流体の分割は、空気が標本導管内に引き込まれるように、空気通気弁２４２２を周期
的且つ一時的に開放すると同時に試薬チャンバＡ通気弁２４３２Ａを閉じることによって
達成できる。このような操作のタイミング及び持続時間は、分割された洗浄流体内に導入
される空気スラグの大きさ及び頻度を決定するであろう。
【０２３６】
　２段階フォーマットでは、１つ又は複数の標識した検出試薬はさらなるインキュベーシ
ョン工程において検出チャンバでインキュベートされてよい。検出試薬溶液は試薬チャン
バＢ２５３０Ｂに含まれたアッセイ希釈液を用いて検出試薬を含んだ乾燥試薬錠剤を戻す
ことによって調整されることが好ましい。このアッセイ希釈液試薬が試薬モジュール（好
適にはアンプル）内にあり、まだモジュールが破壊されていなかった場合には、この段階
で破壊される。このアッセイ希釈液はアッセイ希釈液がセンサ１３に達するまで試薬チャ
ンバＢの通気弁２４３２Ｂを開放しながら廃棄物通気口の一端で吸引することによって、
細長形の試薬導管２５３５内に引き込まれる（図２６、パネル２６１７）。所定量のアッ
セイ希釈液は試薬チャンバＢの通気弁２４３２Ｂを閉じ、空気通気弁２４２２を開放して
、廃棄物通気口において吸引し続けることによって調整される。細長形の試薬導管内で乾
燥試薬を戻す工程は、乾燥試薬錠剤の上でスラグを前後に移動させるように正圧と負圧と
の間でポンプを交互に切り換えることによって促進される（図２６、パネル２６１８～２
６１９）。検出チャンバへの標本の導入に類似するプロセスでは、検出試薬溶液のスラグ
をｉ）標本導管分岐２５１５ＡとＢとの間に分配し、ｉｉ）検出チャンバ（２５５０Ａ及
び２５５０Ｂ）内に導入して、検出チャンバ内で前後に移動させながら該検出チャンバ内
でインキュベートして検出チャンバ内の固定化した試薬への検出試薬の結合速度を上昇さ
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せ、且つ検出チャンバから廃棄物チャンバ２５４０Ａ及び２５４０Ｂ内に排出する（図２
６、パネル２６２０～２６２２）。任意には、残りの検出試薬溶液は、試薬チャンバＢ通
気弁２４３２Ｂを開放した状態で（及び、好適には、流体の流れを分割するように、試薬
チャンバＢ通気弁２４３２Ｂ及び空気通気弁を交互に開放して）、且つ次に空気通気弁２
４２２を連続して開放した状態で廃棄物ベントにおいて吸引して過剰なアッセイ希釈液を
廃棄物チャンバ内に引き込むことによって、検出チャンバ２５５０Ａ及びＢから洗浄され
る（図２６、パネル２６２３～２６２５）。別の場合には、洗浄はパネル２６１３～２６
１６に工程を繰り返すことによって達成され得る。
【０２３７】
　ＥＣＬ測定のために適した環境を提供するために、検出チャンバ２５５０Ａ及び２５５
０Ｂは（好適にはＥＣＬ共作用物質を含んだＥＣＬ読取り緩衝液である）洗浄試薬で充填
される。したがって、標本導管分岐２５１５Ａ及び２５１５Ｂ内に洗浄試薬を吸引するよ
うに、試薬チャンバＡ通気弁２４３２Ａ及び廃棄物通気弁２４４２Ａ及び／又は２４４２
Ｂを開放した状態でポンプを操作することによって、洗浄試薬は検出チャンバ内に導入さ
れる。空気通気弁２４２２及び廃棄物チャンバ弁２４４２Ａ及び／又は２４４２Ｂを開い
た状態でポンプを操作することによって、スラグ洗浄溶液が検出チャンバ内に導入される
（図１６、パネル２６２８～２６３１）。上記アッセイは２回の結合工程を採用した２段
階アッセイについて記載したものである。好適には図２６のパネル２６１７～２６２５の
工程を省くことによって、類似するプロトコルが１回の結合工程と共に１段階のプロトコ
ルに使用されてよい。１段階フォーマットでは、アッセイで使用されるすべての検出試薬
は、標本が分岐を通る間に乾燥試薬が戻されるように、標本導管分岐２５１５Ａ及び２５
１５Ｂ内で乾燥試薬として保管されることが好ましい。
【０２３８】
　ＥＣＬ測定は検出チャンバ内で作用電極を刺激／発射することによって実行されること
が好ましい。検出チャンバの固定化した結合試薬は１つ又は複数の作用電極上に、より好
適には電極のアレイ上に、最も好適には（上記のような）ペアワイズ形態で発射されるよ
うに構成された電極のアレイ上に固定化されることが好ましい。好適には上記のペアワイ
ズ形態で、ＥＣＬを刺激するために電位が作用電極に印加される。このように生成された
光は光学検波器を用いて、例えば、フォトダイオード等を用いて検出される。カートリッ
ジ及び／又は光検出器は、活性電極を光検出器と整列させるようにペアワイズの発射プロ
セス中に移動されてよい。任意には、カートリッジ及び／又は光検出器の移動を必要とし
ないように、光検出器のアレイ又は十分に大きい光検出器が使用される。所定のアッセイ
固有の変換パラメータを用いて、測定されたＥＣＬ計数から濃度／結果を導き出すこと、
例えば、テストデータから実験的に導き出すことができるか、又は論理的予測／モデルか
ら算定することができる。特に好適な実施例では、種々のカートリッジは種々の電極パタ
ンを有してよいが、共通のカートリッジ電極接点パタン／エリアを採用することが好まし
いであろう。電極接点のいくつかは、より低密度のカートリッジフォーマットに使用でき
ない。
【０２３９】
　カートリッジリーダーの一実施例が各々の読取り場所を発射するのに使用できる操作の
好適な順序をここで説明する。この説明は光学検波器としてフォトダイオードを参照する
が、当該分野で知られている任意の適した光学検波器が使用されてよいことを理解された
い。このフォトダイオードアセンブリ（又は別の場合にはカートリッジ）は適所に、例え
ばカートリッジの電極アレイの適した側まで移動される。次に、カートリッジは処理され
る第１の読取り場所がフォトダイオードとの所定の整列位置（例えば、登録された整列に
位置決めされる）になるように、且つ電極接点との電気接点が形成されるように位置決め
される。一端接点が形成されると、リーダーは診断測定を実行して、電極アレイ及び／又
はそのコンポーネント（リード線、接点、電極等）の適切な動作を妨げる恐れのある潜在
的異常を検出することが好ましい。検出されるのが好ましい異常には、製造上の欠陥、表
面の気泡等が含まれる。この診断測定は、好適には５００ＨｚのＡＣ電圧又は非常に低い
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電圧（例えば、１００ｍＶ未満）の低電流（例えば、１μＡ未満の）ＤＣ信号のいずれか
を電極に印加し、表面容量を測定することによって達成され得る。次に、適した所定のア
ルゴリズムを利用して、そのような異常の存在及び／又は影響を判断、例えば、測定した
信号を一定の閾値と比較することなどができるであろう。異常が検出された場合、カート
リッジリーダーはそのエラーを記録し、それに応じて先に進むことが好ましいであろう。
例えば、異常が特定の電極／電極対に分離される場合、カートリッジリーダーはこの場所
の読取りを飛ばして、次の対及び／又は次の動作に進むであろう。動作状態が確定される
と、電極の第１の対からのＥＣＬが電圧波形を印加することによって開始される。したが
って、光検出器からのデータ取得も開始される。ＥＣＬ測定が終了すると、カートリッジ
／光検出器は第２の電極対からのＥＣＬを測定するように整列され、ＥＣＬ誘起／測定プ
ロセスが繰り返される。このサイクルは分析される電極対の各々について繰り返される。
【０２４０】
　ある好適な実施例では、データポイントの完全なセットが取得されると、カートリッジ
リーダーは、後で検索／調査するために好適には機械読取可能な記憶媒体を用いて格納し
、必要な最終工程（以下に詳細に示す）を実行することによって読取りサイクルを完了す
るか、又は、好適にはリアルタイムの実行で、取得したデータを後処理し、後処理された
データを単独で又は取得した生データを組み合わせて格納するかのいずれかを実行できる
。多くの場合生データ（例えば、トラブルシューティング、診断、データクレンジン／フ
ィルタリング等）を調べることが重要であるので、データが後処理されたフォーマットで
のみ格納されている場合、取得された生データを必要に応じて計算／判断できるように、
データを変換する際に使用されるそれに対応するパラメータも格納されてよい。別の場合
には、取得された生データのほか後処理されたデータも格納されてよい。さらに、取得さ
れた生データのみに、リアルタイム所定のデータ変換／分析オペレーションのサブセット
に受けさせ、オフラインで、すなわちリアルタイムではなく、さらに後処理を行うために
格納することができる。後処理はカートリッジリーダー自身又は別のデバイス、例えば、
汎用のプログラマブルコンピュータによって実行され得る。
【０２４１】
　ＥＣＬ検出技術を採用したある好適な実施例では、データ変換／分析オペレーションは
バックグラウンド除去、ＥＣＬカウントへの変換、ＥＣＬカウントから濃度への変換、及
び／又は取得データに関する品質チェックのパフォーマンスのうちの１つ又は複数を含ん
でよい。結果として得られたデータセットはＥＣＬによって生成された光のみを表してい
ることが好ましいので、バックグラウンド除去を用いて周囲光又は「バックグラウンド」
信号の影響を補正する。バックグラウンド除去はフォトダイオード信号からバックグラウ
ンド信号を除去する工程を含む。
【０２４２】
　ＥＣＬカウントは所定の校正パラメータを用いて濃度に変換されることが好ましい。例
えば、校正パラメータは１つ又は複数のファクタ、例えば、カートリッジ内で実行される
特定のアッセイ／アッセイフォーマット、使用される検出技術／複数の検出技術、カート
リッジ構成等に左右され得る。校正パラメータはカートリッジに関連する機械読取可能な
印、例えば、カートリッジボディ上に貼られたか又は刻み込まれたバーコードから確認さ
れることが好ましい。ＥＣＬカウントへの変換は、データ取得後に取得した全データを変
換する工程、各々の個々に取得したデータポイントをそれが取得されたときに変換する工
程、取得したデータポイントのグループ／グルーピングを変換する工程（例えば、カート
リッジが読取りチャンバが２つある設計を使用している場合、ＥＣＬカウントへの変換は
各読取りチャンバのデータの取得と同時である）、等を含む数多くの異なる方法で行うこ
とができることを認識されたい。
【０２４３】
　ある好適な実施例では、品質検査を実行すること、すなわち取得したデータの品質を評
価することが好ましい。ＥＣＬ検出技術を用いる場合、短絡の検出、断線の検出、電圧ｆ
ｏｌｌｏｗｉｎｇ確認、及びピーク電流検出を含む有用な品質検査を取得したデータに関
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して実行することができる。断線及び短絡検出に関し、出力電圧及び監視される電圧は取
得したデータポイントの各々について統合されることが好ましく、次にこの２つの値の比
（電流対印加電圧）が閾値と比較され得る。例えば、このような閾値はアッセイ依存性で
あってよい。相対電流が非常に低いという結果の場合は断線状態の可能性の印とするのが
好ましく、相対電流が非常に高いという結果の場合は短絡の可能性の印とするのが好まし
い。この情報は後で検討／考慮するために相関的形式で格納することができる。別の場合
には、いずれかの状態が検出されると、その結果は無効であると見なすことができ、この
ような測定に関する濃度は報告／算出されない。
【０２４４】
　電圧ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ確認が使用される場合、取得した電圧波形の各ポイントは、標
本抽出した出力された波形のそれに対応するポイントと比較されることが好ましい。所定
の固定された電圧ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ限界を定めることが好ましく、ポイントのいずれか
の対が、その所定の値（すなわち、｜ｖ（ｔ）ｄｅｆｉｎｅｄ－ｖ（ｔ）ｍｅａｓｕｒｅ

ｄ｜＜電圧ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ限界）以上異なっている場合、結果は無効であるという印
になるか、又は考慮されることが好ましい。結果に印をつける場合、この情報は後で検討
／考慮するために相関的形式で格納することができる。結果は無効であると見なされる場
合、このようなデータポイントに関して算出された結果は報告／算出されないことが好ま
しい。
【０２４５】
　一旦必要な測定のすべてが行われ、必要な流体処理のすべてが行われると（例えば、一
旦最終測定が行われると、チャネル及び／又は読取りチャンバ内に残っているすべての流
体は廃棄物チャンバ内に送られる）、カートリッジ読取りオペレーションの最終工程が行
われ得る。カートリッジはカートリッジリーダーから排出され得る。カートリッジ排出オ
ペレーションはカートリッジリーダー内にカートリッジを入れるのに用いる操作と逆の手
順で行われることが好ましい。具体的には、カートリッジリーダーコントローラは確実に
ポンプベントを開放し、他のすべての弁を閉じる。ポンプが停止し且つすべての電極がト
ライステート化していることが確認され、カートリッジヒータが存在し、使用される場合
、カートリッジヒータを停止する。次に、カートリッジがリーダートレイ上に戻され、リ
ーダートレイはカートリッジを残してカートリッジリーダーから排出されて使用可能な状
態になるか、任意には、自動システムがトレイからカートリッジを取り出してそれを適切
に処理することが好ましい。
【０２４６】
　カートリッジ３２００を用いたアッセイのパフォーマンスの好適な実施例を以下に記載
するが、この記載はカートリッジ２５００について記載した操作工程とは異なる態様につ
いて目を向けたものである。この操作説明は図２４に記載したものと類似するカートリッ
ジリーダー内の好適な弁構成の使用を含むが、空気ベントポート３２４４及び気泡トラッ
プベントポート３２６６がポンプに接続されるか、密閉されるか、又は大気と通気される
ような構成になっている。カートリッジ２５００について記載した操作説明を考慮すると
、この好適な実施例において流体を移動させるのに用いられる基本的操作（例えば、移動
される流体の一方の側にあるベントポートを空気に開放し、正圧又は負圧をその流体の他
方側のベントポートに印加する）は明白であるので、説明するとは限らない。
【０２４７】
　標本、好適には固体マトリクスを含んだ且つ／又は固体マトリクス上に集められた標本
を標本チャンバ３２２０に挿入し、キャップ３２９７を閉じる。特に好適な実施例では、
標本（最も好適には、上気道標本及び／又はストレプトコッカス菌を含んでいることが疑
われる標本）をアプリケータスティック（好適にはスワブ）上に採取し、このアプリケー
タスティックは所定の弱点を含んでいることが好ましく、標本チャンバは図３３に示した
ように湾曲している。この特に好適な実施例では、湾曲したチャンバへアプリケータステ
ィックを挿入するとシャフトが折れる。次に、シャフト部分を取り除き、キャップ３２９
７を閉じることによってヘッド部分を密閉することが好ましい。
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【０２４８】
　カートリッジをリーダーに挿入し、カートリッジ２５００について記載したような適し
た電気的及び流体的接続部と結合させる。カートリッジはこの時点では破壊されている（
又は別の場合には必要となる前の任意の時点で）ことが好ましいそれぞれチャンバ３２１
０及び３２４０内で抽出及び洗浄緩衝液のアンプルを保持することが好ましい。抽出試薬
（好適には亜硝酸、より好適には試薬アンプル中の液体酸及びチャンバ３２１０のアンプ
ル外に存在する乾燥硝酸塩から作られた亜硝酸）は、ベントポート３２１２を空気に開放
し、ベントポート３２４４又は３２６４をポンプに開放し、ポンプを操作してスワブを介
して抽出試薬を引き出すことによってその試薬チャンバから取り出される。標本中の気泡
を除去するために、スワブからの流体がセンサ位置＃１において検出されるまでポンプを
操作する。次に、流体はベントポート３２６６を空気に開放し、ポンプを操作してベント
ポート３２４４又は３２６４に正圧を印加することによって（又はこれとは逆に、すなわ
ち、ベントポート３２６６に負圧を印加し、ベントポート３２４４又は３２６４を空気に
開放することによって）、気泡トラップ３２６６に押し込まれる。気泡トラップ３２２６
では、気泡はトラップの上部まで上昇し、トラップの底部には気泡の無い液体が残る。さ
らにスワブからの流体がセンサ＃１まで引き上げられて、再度気泡トラップに押し込まれ
る。この工程はアッセイを行うために気泡のない液体を十分に気泡トラップ内に確実に集
めることが必要になる毎に繰り返される。
【０２４９】
　次に、気泡の無い液体が、流体の前面がセンサ＃１に達するまで、（ベントポート３２
６６を空気に開放した状態で、ベントポート３２４４又は３２６４から吸引することによ
って）気泡トラップ３２２６の底部から引き出される。ベントポート３２６６を閉鎖し、
ベントポート３２６２を空気に開放し、標本の所定のスラグが前方に引き出され、ベント
ポート３２６２からその後ろにある空気が引き出される。このプロセスは所定量の標本液
を正確に計り分ける。次に、標本スラグは乾燥アッセイ試薬をわたって引き出されてその
試薬を溶解する。この試薬は緩衝液、アッセイ用の標識した結合試薬（好適には抗体）、
安定化剤、及び／又は遮断剤などの他の添加剤を含むことが好ましい。抽出試薬として亜
硝酸を用いたアッセイでは、標本のｐＨを４～１０、より好適には５～９、さらに好適に
は６～８にするように、乾燥試薬は十分な塩基（好適には、トリス緩衝液、ヘペス緩衝液
、リン酸緩衝液、ＰＩＰＥＳ緩衝液等のｐＨ緩衝液）を含んでいることが好ましい。溶解
した試薬は、液体が導管の所定の領域内に残っていることを確実にするためにセンサを用
いて、流体管路内で前後に標本を動かすことによって標本に混合され得る。
【０２５０】
　戻されたアッセイ試薬を含んだ標本は次に、固定化した結合試薬（好適には抗体）がよ
り好適には電極アレイ内の電極上にある個々の結合ゾーン上に存在する検出チャンバ内に
導かれる。標本は所定に時間間隔の間、静的モード又混合しながらのいずれかで、結合ゾ
ーン上でインキュベートされ、その時間の間、被検体及び標識した結合試薬は互いと且つ
／又は個々の結合ゾーンと結合することができる。混合は読取りチャンバの端部において
センサ間で標本を前後に動かすことによって実行される。
【０２５１】
　標本のインキュベーションの前、間、又は後のある時点で、陽性対照アッセイも他の結
合チャンバ内で行われる。洗浄緩衝液はベントポート３２４１を空気に開放した状態でベ
ントポート３２６４で吸引力を加えることによって、洗浄緩衝液保管チャンバ３２４０か
らセンサ＃２まで引き出される。流体スラグはベントポート３２４１を閉じ、ベントポー
ト３２４４を開放することによって計量され、対照検出チャンバ３２５０に向かって引き
出されるときに計量された流体の後ろに空気を導入する。計量された流体スラグは次に引
き出され、乾燥対照試薬３２５２を溶解する。このような試薬は標識した結合試薬（好適
には抗体）、（陽性対照を提供するための）アッセイ用の所定量の被検体、安定化剤及び
／又は他のアッセイ試薬を含んでいることが好ましい。次に、計量された洗浄緩衝液のス
ラグ及び戻した対照試薬を含んだ陽性対照試薬は、静的形態又は対照結合ゾーンの端部に
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位置するセンサ間で標本を動かすことによって混合しながら、対照検出チャンバ３２５０
内でインキュベートされる。
【０２５２】
　インキュベーション工程後、陽性対照標本は廃棄物チャンバ２３５４内に引き込まれ、
抽出されたスワブは廃棄物チャンバ３２２８内に引き込まれる。両検出チャンバは、洗浄
緩衝液チャンバ３２４０から検出チャンバを介して対応する廃棄物チャンバ（検出チャン
バ３２３０用の廃棄物チャンバ３２２８及び対照検出チャンバ３２５０用の廃棄物チャン
バ３２５４）内に洗浄緩衝液を引き込むことによって、連続して又は同時に洗浄される。
洗浄工程中に使用される洗浄試薬はベントポート３２４４に空気を導入することによって
分割されることが好ましい。洗浄後、対照及び標本結合ゾーンを共に洗浄緩衝液で充填し
てこの流体シーケンスが完了する。有利には、洗浄試薬は標本がチャンバ３２３０に導入
される方向とは反対方向に検出チャンバ３２３０を流れる。この逆流洗浄によって、検出
チャンバ内の測定に干渉するであろう標本中の成分及び／又は抽出緩衝液は確実に効果的
に除去される。
【０２５３】
　検出チャンバ内の結合領域への被検体及び／又は標識した結合試薬の結合は、カートリ
ッジ２５００について上に記載したようなＥＣＬ測定によって測定される。ＥＣＬは所望
の電位を結合ゾーンを支持する電極に印加することによって開始される。検出チャンバ３
２５０内の陽性対照結合ゾーンは各アッセイ用の陽性信号を提供し、この結合ゾーンを用
いてカートリッジ上のアッセイ試薬が劣化していないことを保証することができる。検出
チャンバ３２３０内の標本結合ゾーンのいずれかからのＥＣＬ信号は、被検体の存在がそ
の捕獲ゾーンと結合しているか又はその捕獲ゾーンへの標識した試薬の結合と競合してい
ることを示している。
【０２５４】
　本発明のアッセイモジュール（好適にはアッセイカートリッジ）を用いて、対象の被検
体を測定する種々の異なるアッセイフォーマット、好適には電極誘起発光測定に基づいた
フォーマットを実行することができる。このアッセイは標本、及び任意には１つ又は複数
の溶液相のアッセイ試薬を、対象とする被検体と（少なくともある程度の選択性をもって
）結合する固定化した結合試薬を含んだ１つ又は複数のアッセイ領域（好適には複数のア
ッセイ領域）を含んだ検出チャンバ（好適にはフローセル）に導入する工程を含むことが
好ましい。被検体に対する選択性が異なる固定化した結合試薬を含んだ少なくとも２つの
アッセイ領域があることが好ましい。固定化した結合試薬のパタン化したアレイが存在す
ることが好ましい。検出チャンバはアッセイ領域を有する１つ又は複数のアッセイ作用電
極を含んだ複数の電極を備えていることが好ましい。このような場合、電気エネルギーを
電極に（例えば、上記のようなペアワイズ形態で）印加して、標本中に存在する対象とす
る被検体の量に左右されるアッセイ依存性の信号（例えば、電流又は電位などの電気化学
信号、又は、好適には電極誘起発光信号、最も好適には電気化学発光信号）を電極に誘起
する。このアッセイ依存性の信号を測定して対象とする被検体の量を判定する。このアッ
セイは洗浄溶液で電極を洗浄する工程を含んでよいか、又は非洗浄フォーマットで実行さ
れてよい。洗浄電気化学発光アッセイでは、アッセイは電気化学発光共作用物質（例えば
、トリプロピルアミン又はＰＩＰＥＳなどの第３アルキルアミン。適した共作用物質の例
として、２００２年９月１０日に出願された米国特許同時係属出願第１０／２３８４３７
号を参照すること）を含んだ溶液で電極を洗浄する工程、及びその共作用物質の存在下で
ＥＣＬを誘起する工程を含むことが好ましい。非洗浄ＥＣＬアッセイでは、共作用物質は
標本と共に検出チャンバ内に導入されるか、又は標本が導入される前に検出チャンバ内に
存在していることが好ましい。有利には、好適には複数の電極上に複数のアッセイ領域を
含んだアッセイモジュールを用いて対象とする複数の被検体用のアッセイを行うことがで
きる。
【０２５５】
　本発明の好適な実施例では、本発明のアッセイモジュール（好適にはアッセイカートリ
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ッジ）を用いて結合アッセイ、最も好適にはサンドイッチ結合アッセイ又は競合的結合ア
ッセイ、好適にはサンドイッチイムノアッセイ又は競合的イムノアッセイが行われる。こ
のようなアッセイは、任意には、対象とする被検体の標識した結合パートナー又は対象と
する被検体の結合パートナーに対する対象とする被検体を競合する標識した競合相手など
の標識した結合試薬を検出チャンバ内に導入する工程を含む。別の場合には、このような
試薬は検出チャンバ内に乾燥状態又は濡れた状態で保管されてよい。結合アッセイの実行
に関する詳細については、参照により本願明細書に組み入れた、２００２年６月２８日に
出願された米国特許同時係属出願第１０／１８５２７４号及び２００２年９月１０日に出
願された米国特許同時係属出願第１０／２３８３９１号を参照すること。
【０２５６】
　アッセイモジュール（好適にはアッセイカートリッジ）を用いてアッセイのパネルを実
行することができる。適したパネルには被検体、又は特定の生化学系、生化学的経路、組
織、器官、細胞型、細胞小器官、疾患状態、受容体のクラス、酵素のクラス、病原体のク
ラス、環境試料、食物試料等に関連する活性のパネルを含む、好適なパネルには、サイト
カイン及び／又はその受容体（例えば、ＴＮＦ－α、ＴＮＦ－β、ＩＬ１－α、ＩＬ１－
β、ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ６、Ｉｌ１０、ＩＬ１２、ＩＵＦＮ－γ等の１つ又は複数）、
成長因子及び／又はその受容体（例えば、ＥＧＦ、ＶＧＦ、ＴＧＦ、ＶＥＧＦ等の１つ又
は複数）、二次メッセンジャー（例えば、ｃＭＡＰ、ｃＧＭＰ、イノシトール又はホスフ
ァチジルイノシトールのリン酸化体）、薬物乱用、治療薬、自己抗体（例えば、Ｓｍ、Ｒ
ＮＰ、ＳＳ－Ａ、ＳＳ－Ｂ　Ｊｏ－１、及びＳｃｌ－７０抗原の１つ又は複数の抗体）、
アレルゲンに特異的な抗体、腫瘍マーカー、心臓マーカー（例えば、トロポニンＴ、トロ
ポニンＩ、ミオグロビン、ＣＫＭＢ等の１つ又は複数）、うっ血に関連するマーカー（フ
ィブリンモノマー、Ｄ－ダイマー、トロンビン－抗トロンビン複合体、プロトロンビンの
断片１＆２、ａｎｔｉ－Ｆａｃｔｏｒ　Ｘａ等の１つ又は複数）、急性ウイルス性肝炎の
感染のマーカー（例えば、Ａ型肝炎ウイルスに対するＩｇＭ抗体、Ｂ型肝炎コア抗原に対
するＩｇＭ抗体、Ｂ型肝炎ウイルス表面抗原、Ｃ型肝炎ウイルスに対する抗体等の１つ又
は複数）、アルツハイマー疾患のマーカー（βアミロイド、タウタンパク質等）、骨粗鬆
症のマーカー（例えば、架橋Ｎテロペプチド又は架橋Ｃテロペプチド、総デオキシピリジ
ノリン、遊離オキシピリジノリン、オステオカルシン、アルカリ性リン酸塩等の１つ又は
複数）、受精能力のマーカー（例えば、エストラジョオール、プロゲステロン、卵胞刺激
ホルモン（ＦＳＨ）、黄体形成ホルモン（ＬＨ）、プロラクチン、β－ｈＣＧ、テストス
テロン等の１つ又は複数）、鬱血性心不全のマーカー（例えば、β－ナトリウム利尿タン
パク質（ＢＮＰ）、ａ－ナトリウム利尿タンパク質（ＡＮＰ）、エンドセリン、アルドス
テロン等の１つ又は複数）、甲状腺障害マーカー（例えば、甲状腺刺激ホルモン（ＴＳＨ
）、全Ｔ３、遊離Ｔ３、全Ｔ４、遊離Ｔ４及びリバースＴ３の１つ又は複数）、及び前立
腺癌のマーカー（例えば、全ＰＳＡ、遊離ＰＳＡ、複合ＰＳＡ、前立腺酸性ホスファター
ゼ、クレアチンキナーゼ等の１つ又は複数）、上気道感染に関与する病原体（例えばイン
フルエンザＡ、インフルエンザＢ、呼吸器合胞体ウイルス（ＲＳＶ）、及び連鎖球菌）、
食物及び水に認められる病原体（例えば、サルモネラ菌、リステリア菌、クリプトスポリ
ジウム属、カンピロバクター菌、大腸菌Ｏ１５７等）、性感染症（例えば、ＨＩＶ、梅毒
、ヘルペス、淋病、ヒト乳頭腫ウイルス（ＨＰＶ）等）、血液媒介病原体及び可能性のあ
る生物兵器テロ（例えば、Ｓｅｌｅｃｔ　Ａ、Ｂ、及びＣの炭疽菌、ペスト菌、天然痘、
野兎病菌、リシン、ボツリヌス毒素、ブドウ球菌エンテロトキシン等の米国疾病対策セン
ターのリストにある病原体及び毒素）に対するイムノアッセイなどがある。好ましいパネ
ルには、サイトカイン、成長因子、アポトーシス経路の成分、Ｐ４５０酵素の発現、腫瘍
関連遺伝子の発現、腫瘍関連遺伝子（例えば上記記載の病原体）の発現をコードするｍＲ
ＮＡのｍＲＮＡレベルを測定するための核酸アレイも含まれる。好ましいパネルとしては
、個体（例えば、ＳＮＰ分析）、病原体、腫瘍細胞等の遺伝形質を決定するための核酸ア
レイも含まれる。好ましいパネルとしては、酵素及び／又は酵素基質（例えば、ユビキチ
ン結合、プロテアーゼ活性、キナーゼ活性、ホスファターゼ活性、核酸プロセシング活性
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、ＧＴＰ加水分解酵素活性、グアニンヌクレオチド交換活性、ＧＴＰ加水分解酵素活性化
活性等に関与する基質及び／又は酵素）のライブラリも含まれる。好ましいパネルには、
受容体又はリガンドのライブラリ（例えば、Ｇタンパク質共役受容体、チロシンキナーゼ
受容体、核ホルモン受容体、細胞接着分子（インテグリン、ＶＣＡＭ、ＣＤ４、ＣＤ８）
、主要組織適合複合体タンパク質、ニコチン受容体等のパネル）も含まれる。好ましいパ
ネルには、様々な源から（例えば、様々な細胞タイプ、細胞系、組織、生物、活性化状態
などから）の細胞、細胞膜、膜断片、再構成膜、細胞小器官などのライブラリも含まれる
。好ましいパネルに、様々な源から（例えば、様々な細胞タイプ、細胞系、組織、生物、
活性化状態等から）の細胞、細胞膜、膜断片、再構成膜、細胞小器官等のライブラリも含
まれる。
【０２５７】
　本発明はキットも含む。このキットには本発明のアッセイモジュールを作成するのに必
要な分解されているコンポーネントを含んでもよい。別の場合には、キットはアッセイを
実行するのに必要な本発明のアッセイモジュール及び少なくとも１つの付加的なアッセイ
試薬を１つ又は複数の容器内に含んでよい。１つ又は複数のアッセイ試薬は、対象とする
被検体に特異的な結合試薬（好適には標識した結合試薬、より好適には電気化学発光標識
で標識した結合試薬）、ＥＣＬ共作用物質、酵素、酵素基質、抽出試薬、アッセイ校正用
の基準物質又は対照物質、洗浄溶液、希釈剤、緩衝液、標識（好適には、電気化学発光標
識）等を含んでよいが、これに限定されるものではない。本発明の好ましいキットには標
本（上に詳細に記載した）、好適にはアプリケータスティック上に採取された標本を抽出
するように適合されたカートリッジを含む。このようなキットには特定のカートリッジに
適合する特性を有するアプリケータスティック（より好適にはスワブ）を含むことが好ま
しい。最も好適には、ｉ）スティックがカートリッジ内に挿入されて分割されてヘッド部
分を形成するように、且つｉｉ）ヘッド部分を標本チャンバ内で密閉できるように、アプ
リケータスティックはカートリッジ内の標本導入チャンバの形状に適合された弱点を有す
る。このようなキットはアプリケータスティック上の標本を抽出する抽出緩衝液を含んで
もよい。本発明の一実施例は上気道の病原体又は粘液を含んだ標本中に存在し得る病原体
を測定するキットである。このキットは標本を抽出するアプリケータスティック（好適に
はスワブ）（アプリケータスティックは弱点を含んでいることが好ましい）及び病原体の
パネル（例えば、上気道病原体のパネル、性感染症のパネル、粘膜内に存在する病原体の
パネル等）を測定するカートリッジを含み、このカートリッジはこのような病原体のマー
カーを結合させる結合試薬を含んだ１つ又は複数の結合領域を含んでいることが好ましい
。キットはこのような病原体のマーカーに対する１つ又は複数の標識した結合試薬を（カ
ートリッジ内又は別個のコンポーネントとして）含んでもよい。
【０２５８】
　本発明は上記のようなアッセイモジュール（好適にはアッセイカートリッジ）及びモジ
ュールリーダー（好適にはカートリッジリーダー）を含む。これらは別個のコンポーネン
トとして供給されてよい。本発明はアッセイモジュール（好適にはカートリッジ）及びモ
ジュールリーダー（好適にはカートリッジリーダー）を備えたアッセイシステムも含む。
【０２５９】
　本発明は本願明細書に記載の特定の実施例によって範囲が限定されるものではない。実
際、当業者であれば、上記の説明及び添付図面から本願明細書に記載したものに加えて本
発明の種々の変形が可能であることは明白となろう。このような変形は添付の特許請求の
範囲内にあることが意図される。
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