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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ミリメートルからマイクロメートルのサイズの横断寸法を有する流体チャネル（１）と
、少なくとも一対の測定電極（２ａ－２ｂ、９ａ－９ｂ、１１ａ－１１ｂ、１６ａ－１６
ｂ、１９ａ－１９ｂ、２２ａ－２２ｂ）とを備え、電気二重層が導電性液体との各電極の
界面に形成される装置において、層流レジーム内で規定方向（Ｄ）に沿って流れる前記導
電性液体の流量測定方法であって、各電極に面する拡散層内の流速場が異なるように、且
つ、各電極の界面における前記電気二重層の対流－拡散型電荷平衡が異なるように、前記
一対の測定電極の一方の電極（２ａ、９ａ、１１ａ、１３ａ、１６ａ、１９ａ、２２ａ）
の近傍における、流れの方向に沿った前記チャネルの幾何学的特徴が、前記一対の測定電
極の他方の電極（２ｂ、９ｂ、１１ｂ、１３ｂ、１６ｂ、１９ｂ、２２ｂ）の近傍におけ
る、流れの方向に沿った前記チャネルの幾何学的特徴とは異なることを特徴とし、該方法
は、次の：
ａ）前記液体の流れを確立するステップと、
ｂ）前記一対の電極の電極間の電圧（Ｖ）を測定するステップと、
ｃ）前記測定から前記液体の流量を推定するステップと、
を含む方法。
【請求項２】
　前記装置は参照電極（６）をさらに備え、前記ステップｂ）は、前記一対の測定電極の
一方の電極（２ａ、９ａ）と前記参照電極（６）との間の電圧（Ｖ１）と、前記一対の測
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定電極の他方の電極（２ｂ、９ｂ）と前記参照電極（６）との間の電圧（Ｖ２）とを測定
することも含み、前記ステップｃ）は、前記ステップｂ）において測定された前記電圧（
Ｖ、Ｖ１、Ｖ２）を用いて、前記液体の導電性とは無関係に前記液体の流量を推定するこ
とにある、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記装置は単一対の測定電極（２ａ－２ｂ、９ａ－９ｂ）を備え、該一対の測定電極（
２ａ－２ｂ、９ａ－９ｂ）の少なくとも一方の電極は、前記チャネル内に突出するレリー
フ（４、５、７、８）に配置される、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４】
　前記装置は単一対の測定電極（１１ａ－１１ｂ）を備え、前記装置の前記チャネルには
湾曲部（１０）が設けられ、前記一対の測定電極の一方の電極（１１ａ）は、前記湾曲部
（１０）の内側流れ表面（１０ａ）の少なくとも一部に配置され、前記一対の測定電極の
他方の電極（１１ｂ）は、前記湾曲部（１０）の外側流れ表面（１０ｂ）の少なくとも一
部に配置される、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項５】
　前記装置は単一対の測定電極（１３ａ－１３ｂ）を備え、前記装置の前記チャネルには
、連続した少なくとも２つの半湾曲部（１２）が設けられ、前記一対の測定電極の各電極
（１３ａ－１３ｂ）は、各半湾曲部（１２）の外側流れ表面（１２ａ）の少なくとも一部
に配置される、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項６】
　前記装置は、単一対の測定電極（１６ａ－１６ｂ）と、前記一対の測定電極の一方の電
極（１６ｂ）に接触する前記液体の流れ（Ａ２）に対して、前記一対の測定電極の他方の
電極（１６ａ）に接触する前記液体の流れ（Ａ１）を加速させる構造（１５）とを備える
、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項７】
　前記装置は、単一対の測定電極（１９ａ－１９ｂ）と、前記一対の測定電極の一方の電
極（１９ａ）と接触する前記液体を再循環（Ｆ１）させる構造（１８、２０）とを備え、
直接流（Ｆ２）が、前記一対の測定電極の他方の電極（１９ｂ）と接触状態に維持される
、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項８】
　前記装置は、突出レリーフ（４、５、７、８）と、湾曲部（１０）と、連続した２つの
半湾曲部（１２）と、前記液体の流れ（Ａ１）を加速させる構造（１５）と、前記液体を
再循環（Ｆ１）させる構造（１８、２０）とから成る群から選択される、少なくとも２つ
の異なる手段を備える、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項９】
　層流レジーム内で規定方向（Ｄ）に沿って流れる導電性液体の流量を測定する装置であ
って、チャネル（１）と、一対の測定電極（２ａ－２ｂ、９ａ－９ｂ、１１ａ－１１ｂ、
１３ａ－１３ｂ、１６ａ－１６ｂ、１９ａ－１９ｂ、２２ａ－２２ｂ）と、前記少なくと
も一対の測定電極（２ａ－２ｂ、９ａ－９ｂ、１１ａ－１１ｂ、１３ａ－１３ｂ、１６ａ
－１６ｂ、１９ａ－１９ｂ、２２ａ－２２ｂ）間の電圧（Ｖ）を測定する少なくとも１つ
のデバイス（３）とを備え、電気二重層が前記導電性液体との各電極の界面に形成され、
前記装置が、各電極（２ａ－２ｂ、９ａ－９ｂ、１１ａ－１１ｂ、１３ａ－１３ｂ、１６
ａ－１６ｂ、１９ａ－１９ｂ、２２ａ－２２ｂ）の界面における前記電気二重層の対流－
拡散型電荷平衡が異なるように、且つ、前記導電性液体が前記チャネル内を流れる際に、
各電極に面する拡散層内の流速場が異なるように配置される手段（４、５、７、８、１０
、１２、１５、１８、２０、２１）を備える流量測定装置。
【請求項１０】
　前記手段は、前記液体と接触して前記チャネル（１）の表面に配置されると共に前記チ
ャネル内に突出する少なくとも１つのレリーフ（４、５、７、８）から成る、請求項９に
記載の流量測定装置。
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【請求項１１】
　前記一対の測定電極の一方の電極（２ａ、９ａ）は、前記レリーフ（４、５、８）の表
面に配置され、前記一対の測定電極の他方の電極（２ｂ、９ｂ）は、前記第１の電極（２
ａ、９ｂ）に面する前記チャネル（１）の表面に配置される、請求項１０に記載の流量測
定装置。
【請求項１２】
　前記一対の測定電極の一方の電極（２ａ）は、前記液体の流れ方向（Ｄ）に対して前記
レリーフ（７）の上流側面（７ａ）に配置することができ、前記一対の測定電極の他方の
電極（２ｂ）は、前記液体の前記流れ方向（Ｄ）に対して前記レリーフ（７）の下流側面
（７ｂ）に配置することができる、請求項１０に記載の流量測定装置。
【請求項１３】
　前記一対の測定電極の２つの電極（２ａ－２ｂ）は同一であり、異なる高さ（ｈ４、ｈ
５）を有する２つのレリーフ（４、５）にそれぞれ配置される、請求項１０に記載の流量
測定装置。
【請求項１４】
　前記一対の測定電極の電極（９ａ－９ｂ）は異なるサイズを有することができ、同一の
高さ（ｈ８）を有する２つのレリーフ（８）の表面にそれぞれ配置される、請求項１０に
記載の流量測定装置。
【請求項１５】
　前記レリーフ（４、５、８）は、前記一対の測定電極（２ａ－２ｂ、９ａ－９ｂ）が対
面するように配置される、請求項１３又は１４に記載の流量測定装置。
【請求項１６】
　前記レリーフ（４、５、８）は、前記一対の測定電極（２ａ－２ｂ、９ａ－９ｂ）が前
記液体の前記流れ方向（Ｄ）に沿って位置合わせされるように配置される、請求項１３又
は１４に記載の流量測定装置。
【請求項１７】
　前記装置は、
　２つのレリーフ（８）の表面に配置される前記一対の測定電極（９ａ－９ｂ）に面する
、前記チャネル（１）の一方の側に配置された参照電極（６）と、
　前記一対の測定電極の一方の電極（９ａ）と前記参照電極（６）との間の電圧（Ｖ１）
を測定するデバイス（３ａ）と、
　前記一対の測定電極の他方の電極（９ｂ）と前記参照電極（６）との間の電圧（Ｖ２）
を測定するデバイス（３ｂ）とをさらに備える、請求項１４に記載の流量測定装置。
【請求項１８】
　前記チャネルは湾曲部（１０）を備え、該湾曲部（１０）は、前記一対の測定電極の一
方の電極（１１ａ）が少なくとも一部に配置される内側流れ表面（１０ａ）と、前記一対
の測定電極の他方の電極（１１ｂ）が少なくとも一部に配置される外側流れ表面（１０ｂ
）とを有する、請求項９に記載の流量測定装置。
【請求項１９】
　前記チャネルは連続した少なくとも２つの半湾曲部（１２）を備え、該半湾曲部（１２
）のそれぞれは、前記一対の測定電極（１３ａ－１３ｂ）の一方の電極がそれぞれの少な
くとも一部に配置される外側流れ表面（１２ａ）を有する、請求項９に記載の流量測定装
置。
【請求項２０】
　前記一対の測定電極の一方の電極（１６ａ）は、前記一対の測定電極の他方の電極（１
６ｂ）に接触する前記液体の流れ（Ａ２）に対して、前記電極（１６ａ）の近傍における
前記液体の流れ（Ａ１）を加速させることが可能な加速構造（１５）の表面に配置される
、請求項９に記載の流量測定装置。
【請求項２１】
　前記チャネルは、前記一対の測定電極の一方の電極（１９ａ）の近傍における液体の流
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れを再循環（Ｆ１）させることが可能な、前記液体を再循環させる構造（１８、２０）を
備え、前記一対の測定電極の他方の電極（１９ｂ）は、前記液体の直接流（Ｆ２）の領域
内に配置される、請求項９に記載の流量測定装置。
【請求項２２】
　前記液体を再循環させる構造は、前記チャネル（１）の表面の凹部（１８）から成る、
請求項２１に記載の流量測定装置。
【請求項２３】
　前記液体を再循環させる構造は、前記チャネル（１）の急な拡張部（２０）から成る、
請求項２１に記載の流量測定装置。
【請求項２４】
　前記一対の測定電極（２ａ－２ｂ、９ａ－９ｂ、１１ａ－１１ｂ、１３ａ－１３ｂ、１
６ａ－１６ｂ、１９ａ－１９ｂ、２２ａ－２２ｂ）は、前記電気二重層の厚みの３倍～１
０００倍の距離だけ離間される、請求項９～２３のいずれか一項に記載の流量測定装置。
【請求項２５】
　請求項８に記載の方法を実施する、流量測定装置であって、突出レリーフ（４、５、７
、８）と、湾曲部（１０）と、連続した２つの半湾曲部（１２）と、前記液体の流れ（Ａ
１）を加速させる構造（１５）と、前記液体を再循環（Ｆ１）させる構造（１８、２０）
とから成る群から選択される、少なくとも２つの異なる手段を備える、流量測定装置。
【請求項２６】
　自由端を有する、ニードル又はコーン型の液体吸引／分注装置であって、前記自由端の
近傍に、請求項９～２５のいずれか１項に記載の導電性液体の流量測定装置を備えること
を特徴とする、液体吸引／分注装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ミリメートルからマイクロメートルサイズの横断寸法を有する流体チャネル
内で流れる液体の流量を測定する方法、及び該方法を実施する装置に関する。
【０００２】
　特に、本方法は、化学分子又は生体分子のアッセイプロトコルにおける正確且つ表示可
能な液量測定に用いられる。
【背景技術】
【０００３】
　化学分子又は生体分子のアッセイ方法は、一般に、液体溶液中において、十分に規定さ
れた濃度及び十分に規定された反応量で化学的試薬又は生物学的試薬を混合するプロトコ
ルの適用に基づいている。例として、ＥＬＩＳＡ試験法において用いられる酵素検出の場
合では、測定される必要のある酵素製品の濃度は、その中で反応が生じる量に反比例する
。したがって、用いられる様々な試薬の量を測定する際の誤差が、測定結果に直接的な影
響を及ぼす。
【０００４】
　さらに、医療診断のための生体分子又は化学分子のアッセイの場合には、各試験結果に
ついて、この結果を得るのに用いた生化学的プロトコルが正しく行われたことを保証する
ことができる点が有利であり、且つその必要性が高まっている。プロトコル手順のこの追
跡能力は、用いる試薬のそれぞれの容量を正確に測定すると共に、試薬が反応容量に正確
に分注されていることを保証するための方法を見つけねばならないことを意味する。
【０００５】
　測定容量を制御するこの必要性を満たすために、広範な技術的解決策が考え出されてい
る。人手による解決策は、概して、採取（drawn up）量又は分注量の規定された幾何学的
形状（メスピペット、設定又は調整可能な量を有する手動又は電動ピペット、シリンジピ
ペット、マルチチャンネルピペット）に基づいている。これらのシステムは、概して、ツ
ールが定期的に較正されるという条件下で再現性があり、正確であり、且つ低スループッ
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トで得られる測定容量を提供する。
【０００６】
　より高いスループットを有する自動システムでは、容量の採取及び分注は、好ましくは
非常に再現性のあるシステムによって行われ、採取及び分注された容量は、付随の測定シ
ステムによって定期的に確認される。採取又は分注された容量は、容量が採取されるリザ
ーバ内で測定されてもよく、或いは、容量が分注される容器内で測定されてもよい。その
含量（contents）が秤量されてもよく、或いは含量のレベルが、光学的な方法、電気的接
触、若しくはインピーダンス測定を用いて確認されてもよい。
【０００７】
　これらの方法は多くの不都合な点を有する。小容量（１０μｌ～１００μｌ）に対する
高精度の達成には困難を伴い、これらの方法は、高スループットに関連した影響を受けや
すい。特に、液体のメニスカスが、容器の移動若しくは分注の勢い（violence）、気泡形
成、又は重量測定の場合では、容器の慣性及び分注量の慣性によって乱されることを言及
しておく。
【０００８】
　別の解決策は、採取器具中の液体の流量の時間プロファイルを測定することによって、
採取又は分注される容量を確定することにある。
【０００９】
　様々なサイズの管及びチャネル内で流れる液体の流量を測定するための、多くの方法が
開発されている。これらの方法は、様々な物理法則、すなわち、伝熱、機械的、光学的、
又は電気的な方法、より正確には、電磁流体力学的又は動電学的な方法に基づいている。
【００１０】
　熱的、機械的、及び光学的な方法は、液体の導電性（液体ごとに異なり得る）とは無関
係であるという利点を有する。他方、これらの方法は、実施が技術的に複雑であるという
不都合な点を有する。
【００１１】
　さらに、かかるシステムは小型化が困難である。小容量を採取及び分注するシステムで
は、液体は、概して細管又は細口フラスコの底面から採取され、採取されると、コーン（
cone：円錐部）又はニードルのフレア状端部（flared end）に入る。
【００１２】
　機械的、熱的又は光学的なシステムは、概して、この場所に直接配置するには非常にか
さばるため、離さなければならず、これにより、液体ピストン又は空気ピストンを介した
、装置の上部における体積流量の間接測定が必要となる。
【００１３】
　電気的な方法は、溶液の導電性に強く依存するが、特に小型化フォーマットにおいて設
置及び実施することが最も容易であり、このことは、採取器具の入口（input）を形成す
る吸引／分注装置の自由端近くにおいて、それらの方法を実施することを可能にする。
【００１４】
　動電学的な方法は、固体表面近くの領域内における電解液の移動に関係する。電気二重
層がこの領域の特徴である。
【００１５】
　この電気二重層は、論文“Electrical double layer effects in a Poiseuille flow”
、C. Lattes, S. Colin, S. Geoffroy, 及びL. Baldas著、La Houille Blanche (Hydroel
ectric Power)、1 (2006) pp 47-52において説明されている。これは以下のように概説す
ることができる。
【００１６】
　エタノール等の導電性が非常に弱い導電性液体でさえ、固体側壁(solid sidewalls）と
接触、例えば金属、金属酸化物、バイアスされた半導体等、又は、最終的に、炭素、グラ
ファイト又はカーボンナノチューブから作製される固体側壁と接触すると、側壁は電荷を
得る。金属は、例えば、金、白金又はステンレス鋼であってもよく、金属酸化物はＩＴＯ
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（酸化インジウムスズ）であってもよく、半導体はシリコン又はダイヤモンドであっても
よい。固体側壁は、カーボン、グラファイト又はカーボンナノチューブから作製されるこ
とについても言及することができる。側壁の電荷は、特にイオン化によって決まり、した
がって、溶液のｐＨ、及び、側壁に対する吸収能又は液体への溶解能、側壁－液体の界面
におけるイオンによって決まる。例えば、水と接触するシリコンの場合では、側壁におけ
る分子の解離は、以下の反応に従って、負に帯電した表面をもたらす。
【数１】

【００１７】
　これは、溶液内におけるイオン濃度の局所的な変化をもたらす。液体中の電荷のこの再
分布によって影響を受ける領域は、電気層と呼ばれる。Ｓｔｅｒｎモデルが大半の研究に
おいて用いられており、Ｓｔｅｒｎモデルは、この層を、
　厚みＸＨを有し、側壁の表面に吸着されるイオンから成り、また、面（Ｓｔｅｒｎ面と
呼ばれる）に沿って位置合わせされる、薄い緻密層（Ｓｔｅｒｎ層と呼ばれる）と、
　イオンが移動可能である拡散層（Ｇｏｕｙ－Ｃｈａｐｍａｎ層と呼ばれる）と、
から成る電気二重層（ＥＤＬ）として提示している。
【００１８】
　したがって、機械的に与えられるか又は電場に起因する移動は、Ｇｏｕｙ－Ｃｈａｐｍ
ａｎの拡散層においてしか観察されず、側壁の近傍のＳｔｅｒｎ層には観察されないが、
その理由は、Ｓｔｅｒｎ層内の対流が常に無視できるほどのものであるからである。
【００１９】
　側壁の表面上の電荷は、Ｓｔｅｒｎ層において吸着された電荷と拡散層における電荷と
によって相殺され、したがって、全体の電気的中性を維持する。この状態は、側壁界面に
おける電気二重層の対流－拡散型電荷平衡（ＣＤＥ）と呼ばれる。それは、所与の液体／
側壁の対に関する流れの特徴である。ＣＤＥは対流（流れ方向に作用する）及び拡散（流
れ方向に対して垂直に作用する）によって決まる。
【００２０】
　溶液中のイオンの分布により電場が形成され、この電場の強度は側壁から離れるにつれ
て弱まる。
【００２１】
　Ｓｔｅｒｎ層とＧｏｕｙ－Ｃｈａｐｍａｎ層とを分離する面は剪断面である。ＣＤＥの
特徴である、この面における電位はゼータ（ζ）電位であり、これは電気化学電位又は界
面動電位とも呼ばれる。
【００２２】
　電気二重層の厚みは以下のように定義される。
【００２３】

【数２】

【００２４】
式中、ｎ0は初期濃度であり、ｚはイオン価であり、ｅは電子の電荷であり、ｋｂはボル
ツマン定数であり、Ｔは温度である。
【００２５】
　Ｓｔｅｒｎに従うと、δの三倍に等しい距離では、電位Ψは、電極の表面におけるその
値Ψ0に対して９８％低減した。したがって、δは、電位の変化が著しい液体層の厚みの
特徴を示す。
【００２６】
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　液体の特性に応じて、電気二重層の厚みδは数ナノメートルから約１マイクロメートル
まで様々である。
【００２７】
　J. Collins及びA. P. Leeは、Lab on a Chip，4 (2004) pp 7-10に掲載された、“Micr
ofluidicflow transducer based on the measurement of electrical admittance”と題
する論文において、流れに対して横断方向に配置された２つの裸電極間に形成される静電
容量を測定すると共に、その裸電極間に外部から電位が印加される装置を提案している。
流れが電気二重層の厚みに影響を与えることによって、この静電容量を変化させる。
【００２８】
　この第１の装置は、測定される電流が液体の導電性に比例するため、その流量測定が、
望まれる液体に依存するという不都合な点を有する。さらに、電極間に電流を印加するこ
とによって、溶液が加水分解される危険性がある。
【００２９】
　Karin D. Caldwell及びMarcus N. Myersは、Anal. Chem.，58 (1986) pp 1583-1585に
掲載された、“Flowmeter Based on Measurement of Streaming Potentials”と題する論
文において、流れに対して長手方向に配置された２つの裸電極間の電位を測定する、すな
わち、一方の電極が液体の流れ方向に対して他方の電極の上流にある装置を提案している
。これらの電極は、チャネルの２つのセクション間に長手方向に配置されねばならず、且
つ、チャネルの直径よりも大きな直径を有するスリーブ内に配置される。
【００３０】
　生じる電位は、液体中で一方の電極から他方の電極へ運ばれる移動電荷に関連する。こ
の流動電位は、溶液の流れに対向する。
【００３１】
　この第２の装置もまた、測定される電圧が液体の導電性に反比例するため、その流量測
定が、望まれる液体に依存するという不都合な点を有する。さらに、測定スリーブをチャ
ネル内に組み入れるために、或る特定の長さを割り当てる必要がある。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００３２】
　本発明の目的は、上記不都合点を軽減すると共に、流量を測定する方法及び該方法を実
施する測定装置を提供することである。これらは採用が容易であり、製造が単純であり、
採取システムの入口に配置するのに十分にコンパクトであり、採取又は分注された液体と
直接接触し、（マイクロリットル程度の）小容量の測定に適合性がある。
【００３３】
　好ましくは、本発明はまた、液体が導電性を有する場合に、液体の物理的特性とは無関
係である流量測定方法、及び該方法を実施する測定装置を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００３４】
　この目的のために、本発明の１つの主題は、ミリメートルからマイクロメートルのサイ
ズの横断寸法を有する流体チャネルと、少なくとも一対の測定電極とを備え、電気二重層
が導電性液体との各電極の界面に形成される装置において、層流レジーム（laminar flow
 regime）内で規定方向に沿って流れる前記導電性液体の流量測定方法であって、各電極
に面する拡散層内の流速場が異なるように、且つ、各電極の界面における前記電気二重層
の対流－拡散型電荷平衡が異なるように、前記一対の測定電極の一方の電極の近傍におけ
る、流れの方向に沿った前記チャネルの幾何学的特徴が、前記一対の測定電極の他方の電
極の近傍における、流れの方向に沿った前記チャネルの幾何学的特徴とは異なるように、
前記装置の前記電極が配置され、該方法は、次のステップを含む方法である。
ａ）前記液体の流れを確立するステップと、
ｂ）前記一対の電極の電極間の電圧を測定するステップと、
ｃ）前記測定から前記液体の流量を推定するステップ。
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【００３５】
　液体の流量は、流量を電圧の増加関数として与える関係に従い、この関係は、較正プロ
セスによって、又は、カップリングした動電学的及び流体力学的効果をモデリングするこ
とによって達成される。
【００３６】
　慣例により、以下の方法のステップがアルファベット順に実行される。
【００３７】
　他の実施の形態によれば：
　前記装置は参照電極をさらに備え、前記ステップｂ）は、前記一対の測定電極の一方の
電極と前記参照電極との間の電圧と、前記一対の測定電極の他方の電極と前記参照電極と
の間の電圧とを測定することも含み、前記ステップｃ）は、前記ステップｂ）において測
定された前記電圧を用いて、前記液体の導電性とは無関係に前記液体の流量を推定するこ
とにあり；
　前記装置は単一対の測定電極を備えることができ、該一対の測定電極の少なくとも一方
の電極は、前記チャネル内に突出するレリーフに配置され；
　前記装置は単一対の測定電極を備えることができ、前記装置の前記チャネルには湾曲部
が設けられ、前記一対の測定電極の一方の電極は、前記湾曲部の内側流れ表面の少なくと
も一部に配置され、前記一対の測定電極の他方の電極は、前記湾曲部の外側流れ表面の少
なくとも一部に配置され；
　前記装置は単一対の測定電極を備えることができ、前記装置の前記チャネルには、連続
した少なくとも２つの半湾曲部を設けることができ、前記一対の測定電極の各電極は、各
半湾曲部の外側流れ表面の少なくとも一部に配置され；
　前記装置は、単一対の測定電極と、前記一対の測定電極の一方の電極に接触する前記液
体の流れに対して、前記一対の測定電極の他方の電極に接触する前記液体の流れを加速さ
せる構造とを備えることができ；
　前記装置は、単一対の測定電極と、前記一対の測定電極の一方の電極と接触する前記液
体を再循環させる構造とを備えることができ、直接流が、前記一対の測定電極の他方の電
極と接触状態に維持され；及び／又は
　前記方法は、上記種々の方法のうちの少なくとも２つを実施することができる。
【００３８】
　本発明はまた、層流レジーム内で規定方向に沿って流れる導電性液体の流量を測定する
装置であって、チャネルと、一対の測定電極と、前記少なくとも一対の測定電極間の電圧
を測定する少なくとも１つのデバイスとを備え、電気二重層が前記導電性液体との各電極
の界面に形成され、前記装置が、各電極の界面における前記電気二重層の前記対流－拡散
型電荷平衡が異なるように、且つ、前記導電性液体が前記チャネル内を流れる際に、各電
極に面する拡散層内の流速場が異なるように配置される手段を備えることを特徴とする、
流量測定装置に関する。
【００３９】
　換言すれば、各電極に面する拡散層における、流れの軸に沿った流速場が異なるように
、（凹部、凸部、平面）電極の一方の電極の近傍における、流れの軸に沿った側壁の幾何
学的形状の変化は、他方の電極の近傍における、流れの軸に沿った側壁の幾何学的形状の
変化とは異なり、その結果として、電気的中性を維持する対流－拡散型電荷平衡が異なる
。
【００４０】
　他の実施の形態によれば：
　前記手段は、前記液体と接触して前記チャネルの表面に配置されると共に前記チャネル
内に突出する少なくとも１つのレリーフから成ることができ；
　前記一対の測定電極の一方の電極は、前記レリーフの表面に配置することができ、前記
一対の測定電極の他方の電極は、前記第１の電極に面する前記チャネルの表面に配置する
ことができ；
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　前記一対の測定電極の一方の電極は、前記液体の流れ方向に対して前記レリーフの上流
側面に配置することができ、前記一対の測定電極の他方の電極は、前記液体の前記流れ方
向に対して前記レリーフの下流側面に配置することができ；
　前記一対の測定電極の２つの電極は同一であり、異なる高さを有する２つのレリーフに
それぞれ配置することができ；
　前記一対の測定電極の電極は異なるサイズを有することができ、同一の高さを有する２
つのレリーフの表面にそれぞれ配置され；
　前記レリーフは、前記一対の測定電極が対面するように配置することができ；
　前記レリーフは、前記一対の測定電極が前記液体の前記流れ方向に対して位置合わせさ
れるように配置することができ；
　参照電極を、２つのレリーフの表面に配置される前記一対の測定電極に面する、前記チ
ャネルの一方の側に配置することができ、前記装置は、前記一対の測定電極の一方の電極
と前記参照電極間との電圧を測定するデバイスと、前記一対の測定電極の他方の電極と前
記参照電極との間の電圧を測定するデバイスとをさらに備え；
　前記チャネルは湾曲部を備え、該湾曲部は、前記一対の測定電極の一方の電極が少なく
とも一部に配置される内側流れ表面と、前記一対の測定電極の他方の電極が少なくとも一
部に配置される外側流れ表面とを有することができ；
　前記チャネルは連続した少なくとも２つの半湾曲部を備え、該半湾曲部のそれぞれは、
前記一対の測定電極の一方の電極がそれぞれの少なくとも一部に配置される外側流れ表面
を有することができ；
　前記一対の測定電極の一方の電極は、前記一対の測定電極の他方の電極に接触する前記
液体の流れに対して、前記電極の近傍における前記液体の流れを加速させることが可能な
加速構造の表面に配置することができ；
　前記チャネルは、前記一対の測定電極の一方の電極の近傍における液体の流れを再循環
させることが可能な、前記液体を再循環させる構造を備えることができ、前記一対の測定
電極の他方の電極は、前記液体の直接流の領域内に配置され；
　前記液体を再循環させる構造は、前記チャネルの表面の凹部（indentation）から成る
ことができ；
　前記液体を再循環させる構造は、前記チャネルの急な拡張部から成ることができ；
　前記一対の測定電極は、前記電気二重層の厚みの３倍～１０００倍の距離だけ離間させ
ることができ；
　前記装置は、上記様々な装置のうちの少なくとも２つを備えることができる。
【００４１】
　本発明はまた、自由端を有し、その自由端の近傍に、上記した導電性液体の流量測定装
置を備える、ニードル又はコーン型の液体吸引／分注装置に関する。
【００４２】
　本発明による装置は、電圧発生器を必要としないという点で、J. Collins及びA. P. Le
eが提案している装置よりも単純である。さらに、電流を通すことによって溶液を加水分
解する危険性がない。
【００４３】
　本発明による装置はコンパクトであり、また、測定電極間に位置するチャネルの長さを
犠牲にする必要があるKarin D. Caldwell及びMarcus N. Myersが提案している装置とは異
なり、本発明による装置は、採取又は分注された導電性液体と直接接触してチャネルの横
断面内に位置し得る。
【００４４】
　本発明による装置のコンパクト性は、導電性、誘電率、ゼータ電位等、液体の或る特定
の物理的特性を流量推定の関係から除くように、異なる複数の構造すなわち異なって動作
する複数の機能を、１つの同じマイクロシステムに一体化することを可能にする。
【００４５】
　さらに、１つ又は複数の機能を電子チップに組み込むことが可能である。
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【００４６】
　本発明の他の特徴は、以下に示す詳細な説明に、それぞれ示す図を参照しながら説明さ
れる。
【図面の簡単な説明】
【００４７】
【図１】一対の電極が同一であり、異なる高さのレリーフに配置される、第１の実施の形
態の４つの変形形態のうちの１つによる装置の長手方向断面概略図である。
【図２】一対の電極が同一であり、異なる高さのレリーフに配置される、第１の実施の形
態の４つの変形形態のうちの１つによる装置の長手方向断面概略図である。
【図３】一対の電極が同一であり、異なる高さのレリーフに配置される、第１の実施の形
態の４つの変形形態のうちの１つによる装置の長手方向断面概略図である。
【図４】一対の電極が同一であり、異なる高さのレリーフに配置される、第１の実施の形
態の４つの変形形態のうちの１つによる装置の長手方向断面概略図である。
【図５】一対の電極が異なる流体力学的条件を示すレリーフの２つの側面に位置する、第
２の実施形態による装置の長手方向断面概略図である。
【図６】一対の電極が異なっており、同一の高さのレリーフに配置される、第３の実施形
態の３つの変形形態のうちの１つによる装置の長手方向断面概略図である。
【図７】一対の電極が異なっており、同一の高さのレリーフに配置される、第３の実施形
態の３つの変形形態のうちの１つによる装置の長手方向断面概略図である。
【図８】一対の電極が異なっており、同一の高さのレリーフに配置される、第３の実施形
態の３つの変形形態のうちの１つによる装置の長手方向断面概略図である。
【図９】チャネルが１つの湾曲部を有する、第４の実施形態の２つの変形形態のうちの１
つによる装置の長手方向断面概略上面図である。
【図１０】チャネルが１つの湾曲部を有する、第４の実施形態の２つの変形形態のうちの
１つによる装置の長手方向断面概略上面図である。
【図１１】チャネルが２つの半湾曲部を有する、第５の実施形態の２つの変形形態のうち
の１つによる装置の長手方向断面概略上面図である。
【図１２】チャネルが２つの半湾曲部を有する、第５の実施形態の２つの変形形態のうち
の１つによる装置の長手方向断面概略上面図である。
【図１３】チャネルが加速構造を有する、第６の実施形態による装置の長手方向断面概略
図である。
【図１４】チャネルに再循環構造が設けられている、第７の実施形態の２つの変形形態の
うちの１つによる装置の長手方向断面概略図である。
【図１５】チャネルに再循環構造が設けられている、第７の実施形態の２つの変形形態の
うちの１つによる装置の長手方向断面概略図である。
【図１６】一方の電極の上流にチャネルが障害物を有する、第８の実施形態による装置の
長手方向断面概略図である。
【発明を実施するための形態】
【００４８】
　本発明は、ミリメートルからマイクロメートルサイズの横断寸法を有する流体チャネル
内で規定方向に沿って流れる導電性液体の流量を測定するために、電気二重層の電荷分布
の対流－拡散型電荷平衡が、流量に応じて、２つの電極の一方の電極のみにわたって又は
双方の電極にわたって、ただし一方の電極と他方の電極とで異なるように変化することを
利用する。
【００４９】
　上記方法を実施する装置の第１の実施形態は、液体流の流体力学的条件を局所的に変え
るように、液体流チャネルの空洞（cavity）内に突出する、異なる高さの１つ又は複数の
レリーフを設けることにある。したがって、電極の一方の電極の近傍における、流れの軸
に沿ったチャネルの幾何学的特徴は、上記一対の電極の他方の電極の近傍における、流れ
の軸に沿ったチャネルの幾何学的特徴とは異なる。このようにして、各電極の界面の拡散



(11) JP 5442010 B2 2014.3.12

10

20

30

40

50

層における流速場が異なる。
【００５０】
　本発明による流量測定装置のこの第１の実施形態の第１の変形形態を図１に示す。この
装置はチャネル１と、一対の測定電極２ａ、２ｂと、これらの電極間の電圧を測定するデ
バイス３とを備える。導電性液体が電極と接触すると、規定された高さδの電気二重層が
各電極の界面に形成される。
【００５１】
　電極２ａ、２ｂはそれぞれ、チャネル１の両側の表面に配置され、液体に接触すると共
にチャネル内に突出するレリーフ４、５に、対面して配置される。代替的に、レリーフは
任意の角度で角度的にオフセットされてもよく、必ずしも対面している必要はない。
【００５２】
　これらの突出レリーフ４、５により流体の流れが変化する。図１に示す第１の実施形態
によれば、レリーフ４は、レリーフ５の高さｈ５よりも低い高さｈ４を有する。
【００５３】
　レリーフ４及び５は、チャネル１内の流れの流体力学的条件を変化させる。レリーフ４
及び５間の高さの差により、電極２ａ及び２ｂと接触する流れの流体力学的条件に差が生
じる。したがって、電極２ａの界面における電気二重層の電荷分布の対流－拡散型電荷平
衡は、電極２ｂの界面における電気二重層の電荷分布の対流－拡散型電荷平衡とは異なる
。よって、電極２ａの電位は電極２ｂの電位とは異なる。この差はデバイス３によって測
定され、チャネル内の液体の流量を、この流量を電圧の増加関数として示す関係に従って
計算することを可能にする。この関係は、較正プロセスによって、又はカップリングされ
た動電学的及び流体力学的効果をモデリングすることによって得られる。
【００５４】
　図２に示すように、レリーフ５の高さがゼロでなければ、レリーフ４の高さはゼロであ
ってもよい。この例では、一対の測定電極の一方の電極２ｂは、液体の流れ方向Ｄに対し
て実質的に平行なレリーフ５の表面に配置され、他方の電極２ａは第１の電極２ｂに面し
て配置される。
【００５５】
　図３に示す、本発明による第１の実施形態の第３の変形形態によれば、２つの測定電極
２ａ及び２ｂは同一であり、それぞれ液体の流れ方向Ｄに対して実質的に平行なレリーフ
４及び５にそれぞれ配置される。２つのレリーフ４及び５は、異なる高さｈ４及びｈ５を
それぞれ有する。レリーフが異なる高さを有することから、電極２ａの近傍における流体
力学的条件が電極２ｂの近傍における流体力学的条件と異なるので、液体の流れが各電極
２ａ、２ｂの界面における電気二重層の構造を変化させる。各電極の電位は測定デバイス
３によって測定することができ、この電位差により液体の流量が測定可能となる。
【００５６】
　図３では、レリーフ４はレリーフ５に対して上流に位置する。
【００５７】
　図３に示す変形形態では、レリーフ４及び５は、電極が液体の流れ方向に対して位置合
わせされるように配置される。したがって、これらのレリーフは長手方向にオフセットさ
れる限り、任意の角度で角度的にオフセットさせることができる。
【００５８】
　液体の導電性とは無関係にチャネル内の液体の流量を測定することができるようにする
ために、本発明による方法は、図４に示す第４の変形形態又は図８に示す第８の変形形態
による装置を採用することができる。
【００５９】
　この装置では、参照電極６が、２つのレリーフ４及び５の表面に配置された測定電極２
ａ、２ｂに面してチャネル１の表面に配置される。装置はさらに、電極２ａ及び参照電極
６間の電圧Ｖ１を測定するデバイス３ａと、電極２ｂ及び参照電極６間の電圧Ｖ２を測定
するデバイス３ｂとを備える。
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【００６０】
　この場合、液体の流れは、測定方法のステップａ）と、電圧測定ステップｂ）の、上記
一対の測定電極の一方の電極及び参照電極６間の電圧Ｖ１を測定すること、及び、上記一
対の測定電極の他方の電極及び参照電極６間の電圧Ｖ２を測定することの際に確立される
。
【００６１】
　測定装置３、３ａ及び３ｂによって測定される電圧により、ステップｃ）の際に、液体
の導電性とは無関係に液体の流量が推定可能となる。
【００６２】
　この理由は、各電圧Ｖ１及びＶ２に関して、較正プロセスによって、又はカップリング
された動電学的及び流体力学的効果をモデリングすることによって得られる関係が、流量
を電圧の増加関数として示すからである。
【００６３】
　各電極に関するそれぞれの電圧／流量の関係では、電圧は液体の導電性に反比例する。
したがって、これらの関係の比を得ることによって、導電性を排除することができる。こ
のようにして、導電性を特徴としない、流量と２つの電圧Ｖ１、Ｖ２との関係が得られる
。
【００６４】
　図５に示す第２の実施形態によれば、流量測定装置は、チャネル１と、液体の流れ方向
Ｄに対してレリーフ７の上流側面７ａ及び下流側面７ｂにそれぞれ配置される、異なるサ
イズの２つの測定電極２ａ、２ｂとを備える。したがって、流体力学的条件（拡散層内の
流速場）は、２つの電極２ａ及び２ｂの近傍で異なる。上述したように、電極２ａ及び２
ｂ間の電位差を測定すると共にその電位差から液体の流量を推定するように、流体力学的
条件におけるこれらの差を用いて、これら２つの電極の界面における電気二重層の電荷分
布の対流－拡散型電荷平衡を異なるように変化させる。
【００６５】
　図６に示す第３の実施形態によれば、用いる２つのレリーフ８は同一の高さｈ８を有す
る。用いる一対の測定電極は２つの異なるサイズの電極９ａ、９ｂから成る。
【００６６】
　図７に示す第３の実施形態の第１の変形形態によれば、レリーフ８は、それらが支持す
る電極が液体の流れ方向Ｄに対して位置合わせされるように、チャネル内に配置される。
レリーフ８は角度的にオフセットされてもよい。
【００６７】
　図８に示すように、前述の装置は、２つのレリーフ８の表面に配置された測定電極９ａ
、９ｂに面してチャネル１の表面に配置される参照電極６も備えることができる。図４に
示す装置の場合におけるように、電極２ａ、２ｂ及び６間で測定される電位差により、液
体の導電性とは無関係に流量が測定可能となる。
【００６８】
　図９及び図１０に示す、本発明の第４の実施形態は、チャネル１内に湾曲部１０を設け
ることにある。この湾曲部は、内側流れ表面１０ａ及び外側流れ表面１０ｂを有する。測
定電極１１ａが内側流れ表面１０ａに配置され、測定電極１１ｂが外側流れ表面１０ｂに
配置される。湾曲部１０の内側流れ表面１０ａにおける流体力学的条件は、外側流れ表面
１０ｂの流体力学的条件とは異なるため、この構成により各電極１１ａ、１１ｂの界面に
おける電気二重層の構造が変化し、したがって、各電極の電位が変化する。２つの電極１
１ａ及び１１ｂ間の電位差は、測定デバイス３によって測定される。
【００６９】
　図１０に示すこの第４の実施形態の一変形形態によれば、測定電極１１ａ及び１１ｂは
、湾曲部１０の各内側流れ表面１０ａ及び外側流れ表面１０ｂの一部にわたってのみ延在
してもよい。
【００７０】
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　図１１及び図１２に示す第５の実施形態によれば、本発明による流量測定装置は、連続
した２つの半湾曲部１２が備わっているチャネルを備える。測定電極１３ａ、１３ｂが、
各半湾曲部１２の外側流れ表面１２ａの少なくとも一部に配置される。
【００７１】
　本発明による装置の第６の実施形態を図１３に示す。この装置は、液体の流れを加速さ
せる構造１５が備わったチャネル１を備える。測定電極１６ａが、液体の流れを局所的に
、すなわち電極１６ａの近傍で加速させることが可能なこの加速構造内に配置される。電
極１６ｂが、チャネルのうち液体の流れが一定である領域内に、電極１６ａに面して配置
される。対面する配置は必須ではない。
【００７２】
　液体の一定の流れ（矢印Ａ２で示す）に対する液体の流れ（矢印Ａ１で示す）の加速に
より、電極１６ｂと接触する流体力学的条件に比して、電極１６ａと接触する流体力学的
条件が変化し、この変化は液体の流量に依存する。電極１６ａの電気二重層の構造は、電
極１６ｂの電気二重層の構造とは異なり、そのため、２つの電極１６ａ、１６ｂ間の電位
差を測定装置３によって測定することが可能となる。したがって、液体を加速させる構造
により、液体の流れの流量が測定可能となる。
【００７３】
　本発明による装置の第７の実施形態を図１４、図１５及び図１６に示す。この第７の実
施形態によれば、本発明による装置は、液体を再循環させる構造が備わったチャネルを備
える。図１４では、液体を再循環させるこの装置は、チャネル１の表面の凹部１８から成
る。測定電極１９ａが凹部１８の底面に配置され、それにより、液体がチャネル１内に流
れると、液体流の再循環Ｆ１が電極１９ａの表面にわたって生じる。別の測定電極１９ｂ
が液体の直接流（direct flow）の領域Ｆ２に、電極１９ａに面して配置される。
【００７４】
　図１５に示す別の変形形態によれば、液体を再循環させる構造は、チャネル１の急な拡
張部２０から成っていてもよい。
【００７５】
　第７の実施形態のこれらの２つの変形形態では、測定電極の一方の電極のみにわたる液
体の再循環と、測定電極の他方の電極にのみ接触する直接流の維持とにより、各電極の界
面における流速場が異なるように、これらの電極の近傍に流体力学的条件の差を確立させ
る。これにより、これらの電極のそれぞれの界面における電気二重層が、異なる構造を有
するに至る。上記のように、電気二重層の電荷分布の対流－拡散型電荷平衡の差異により
、デバイス３によって測定される電圧が生じる。こうして、流体の流量はこの電位差から
推定することができる。
【００７６】
　図１６に示す第８の実施形態によれば、本発明による流量測定装置は、測定電極２２ａ
、２２ｂの一方のみの上流に配置される障害物２１を備えることができる。
【００７７】
　より一般的には、レリーフは、自身が支持する電極の一方の電極の近傍における流体力
学的条件が異なっていれば、いかようにも配置することができる。したがって、上記に記
載の実施形態の全てにおいて、また、それらの変形形態において、上記少なくとも一対の
電極の測定電極は、好ましくは、電気二重層の厚みδの３倍～１０００倍、より好ましく
は電気二重層の厚みδの約１０倍の距離だけ離間する。電気二重層は、約数ナノメートル
から約１マイクロメートルの厚みを有することができ、２つの電極間の最小距離は、数十
ナノメートルから約１０マイクロメートルである。
【００７８】
　本発明による測定装置の一実施形態によれば、上記の８つの実施形態及びそれらの変形
形態のうち少なくとも２つの異なる装置が、チャネル内に配置される。この流量計の実施
により、液体の特性、すなわち導電性、誘電率、ゼータ電位、密度、および温度とは無関
係に、液体の流量が計算可能となる。流体の連結が行われる場合、２つの装置が同時に並
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【００７９】
　流量測定装置は、例えば、マイクロエレクトロニクスの技法を用いてシリコン上に形成
することができる。したがって、図９～図１６に示す装置は、次のプロセスによって製造
することができる：
　厚い（約２μｍ）酸化シリコン（ＳｉＯ２）層を形成する；
　薄い（約３００ｎｍ）金属（金又は白金等）層を堆積させ、次いでエッチングして電極
１０ａ、１０ｂ、１３ａ、１３ｂ、１６ａ、１６ｂ、１９ａ、２２ａ、２２ｂを形成する
；
　厚い（数十～数百マイクロメートル）感光性の乾燥塗膜を堆積させ、次いでエッチング
して微小流体チャネルを形成する；及び
　粘着スクリーン印刷法を用いて、ポリカーボネート製又はガラス製のキャップ（cap）
を乾燥塗膜に接合する。
【００８０】
　図１～図８に示す装置は、例えば４４％のＫＯＨ溶液を用いた化学エッチングによって
シリコン中に形成することができるレリーフを備える。チャネルが所望のレリーフを有し
て形成される基板を作製するこのステップの後、電極を形成する上記ステップ、次いで微
小流体チャネルを形成するステップを実行することができる。
【００８１】
　上記した導電性液体の流量測定装置は、コーン又はニードル型の吸引／分注装置の自由
端に設けられることが好ましい。
【００８２】
　他の実施形態によれば、一対の電極の一方の電極の近傍におけるチャネルの幾何学的特
徴が、上記一対の電極の他方の電極の近傍におけるチャネルの幾何学的特徴とは異なるよ
うに配置される手段は、各対の電極が：
　一方が凹部、他方が凸部；又は
　一方が凹部、他方が平面；又は
　一方が凸部、他方が平面であるようなレリーフである。
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