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(74) 대리인 이화익

권태복

심사관 : 김정태

전체 청구항 수 : 총 9 항

(54) 액체 분주를 위한 방법 및 장치

(57) 요약

대상물 위에 샘플이나 시약을 분주하기 위한 방법과 장치이다. 모니터부(60)에 표시된 멤브레인 등의 대상물(50)의 화상

에 기초하여 대상물(50) 상의 분주위치를 분주위치 지정부(62)에서 지정하면, 분주제어부(64)는 대상물 위의 지정 분주위

치가 분주소자(10)의 아래쪽에 오도록 대상물과 분주소자의 상대적 위치결정을 행하고, 분주소자(10)에 의한 분주동작을

제어한다. 분주위치정보 작성부(68)는, 분주위치 지정부(62)가 지정해 분주동작이 행해진 대상물(50) 상의 분주위치에 관

한 분주위치 정보를 작성하고, 외부로 출력할 수 있다.

대표도

도 4

특허청구의 범위

청구항 1.

샘플 또는 시약을 적하하는 분주소자를 복수개 구비한 분주기구와,

아래쪽의 화상을 판독하는 화상판독장치와,

샘플 또는 시약이 분주되는 대상물을 상면에 지지하고, 수평면 내에서 이동해서 상기 대상물을 적어도 상기 분주소자의 아

래쪽의 분주위치 및 상기 화상판독장치의 아래쪽의 화상판독 위치에 위치결정하는 가동 테이블과,

상기 화상판독장치가 판독한 화상을 표시하는 모니터부와,

상기 모니터부에 표시된 상기 대상물의 화상에 기초하여 대상물 위의 분주위치를 지정하는 분주위치 지정부와,

상기 분주위치 지정부가 지정한 대상물 위의 분주위치가 상기 분주기구의 분주동작을 행하는 분주소자의 아래쪽에 오도록

상기 대상물과 분주소자의 상대적 위치결정을 행하고 상기 분주기구에 의한 분주동작을 제어하는 분주제어부와,

상기 분주소자 중 분주동작을 행하는 분주소자의 선단부를 촬상하는 촬상장치와,

상기 분주동작을 행하는 분주소자의 변경에 따라 상기 촬상장치를 이동시키는 이동기구를 구비한 액체 분주장치.
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청구항 2.
삭제

청구항 3.

제 1 항에 있어서,

상기 분주위치 지정부가 지정해 분주동작이 행해지는 대상물 위의 분주위치에 관한 분주위치 정보를 작성하는 분주위치정

보 작성부를 더 구비한 것을 특징으로 하는 액체 분주장치.

청구항 4.

제 3 항에 있어서,

상기 분주위치정보 작성부는 작성된 분주위치 정보를 외부로 출력할 수 있는 것인 것을 특징으로 하는 액체 분주장치.

청구항 5.

제 1 항, 제 3 항 또는 제 4 항 중 어느 한 항에 있어서,

상기 분주위치 지정부는 상기 모니터부에 표시된 상기 대상물의 화상 위에서 분주위치를 지정하는 것인 것을 특징으로 하

는 액체 분주장치.

청구항 6.
삭제

청구항 7.
삭제

청구항 8.

샘플 또는 시약을 적하하는 분주소자가 착탈 가능하게 되어 있는 분주기구와,

아래쪽의 화상을 판독하는 화상판독장치와,

샘플 또는 시약이 분주되는 대상물을 상면에 지지되고, 수평면 내에서 이동해서 상기 대상물을 적어도 상기 분주소자의 아

래쪽의 분주위치 및 상기 화상판독장치의 아래쪽의 화상판독 위치에 위치결정하는 가동 테이블과,

상기 분주기구에 의해 상기 가동 테이블 상의 소정의 위치에 분주를 행하였을 때의 상기 화상판독장치에 의한 판독 화상에

기초하여 분주위치를 검출하고, 동시에 판독된 상기 가동 테이블 상의 기준이 되는 베이스 포인트를 기초로 해서 분주위치

의 교정을 행하는 교정부를 구비한 것을 특징으로 하는 분주장치.

청구항 9.

제 8 항에 있어서,
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상기 분주기구는 분주소자를 복수개 구비하고 있으며, 상기 교정부는 분주소자의 각각에 대해서 교정을 행하는 것인 것을

특징으로 하는 분주장치.

청구항 10.

테이블 상의 대상물의 화상을 판독하는 화상판독장치와,

상기 화상판독장치가 판독한 화상을 기초로 하여, 그 화상 중에서 지정된 위치의 정보 또는 검출된 위치의 정보를 그 대상

물 위의 기준이 되는 복수의 레퍼런스 포인트를 기초로 하여 작성하는 위치정보 작성부를 구비하고,

상기 위치정보작성부는 레퍼런스 포인트를 기초로 하여 작성한 위치정보를 외부의 장치가 사용가능하도록 외부에 출력하

는 것으로 된 위치정보 판독장치.

청구항 11.

제 10 항에 있어서,

상기 화상판독장치가 판독한 화상을 표시하는 모니터부와, 상기 모니터부에 표시된 상기 대상물의 화상에 기초하여 대상

물 위의 위치를 지정하는 위치지정부를 더 구비하고,

상기 위치정보 작성부는 상기 위치지정부가 지정한 대상물 위의 위치의 정보를 작성하는 것인 것을 특징으로 하는 위치정

보 판독장치.

청구항 12.

제 10 항 또는 제 11 항에 있어서,

상기 화상판독장치는 대상물의 화상과 함께 상기 테이블의 화상을 판독하는 것이며,

상기 위치정보 작성부는 상기 대상물 위의 위치를 테이블 상의 기준이 되는 복수의 베이스 포인트를 기초로 해서 작성하는

것인 것을 특징으로 하는 위치정보 판독장치.

청구항 13.
삭제

청구항 14.
삭제

청구항 15.
삭제

청구항 16.
삭제

청구항 17.
삭제
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청구항 18.
삭제

청구항 19.
삭제

청구항 20.
삭제

청구항 21.
삭제

청구항 22.
삭제

청구항 23.
삭제

청구항 24.
삭제

청구항 25.
삭제

청구항 26.
삭제

청구항 27.
삭제

청구항 28.
삭제

청구항 29.
삭제

명세서

기술분야

본 발명은, 화학, 공업, 임상, 바이오 기술 등의 분야에서 사용되는 분석 장치에 있어서, 샘플이나 시약을 분주하기 위한 방

법과 장치에 관한 것이다.

배경기술

대상 분자의 질량을 분석하는 목적으로, 질량분석장치에 장착된 샘플 플레이트 위에 배치된 시료에 레이저광을 조사함으

로써 시료를 이온화해서 분석하는 레이저 이탈 이온화 질량분석방법이 행해지고 있다. 시료를 샘플 플레이트 위에 배치하

여 작성할 때, 매트릭스를 사용하는 방법과, 사용하지 않는 방법이 있다.

매트릭스를 사용하는 방법을 비행 시간형 질량분석장치와 조합한 방법은, MALDI-TOF(매트릭스 지원형 레이저 이탈 이

온화-비행 시간) 질량분석방법으로 부르고 있다. MALDI-TOF에서는, 측정 시료는 매트릭스 용액과 함께 샘플 플레이트

에 적하하고, 건조후 측정을 행하고 있다.
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한편, 대상 시료로서는, 생체분자를 전기영동 등에 의해 분리한 후, 멤브레인에 전사해서 고상화하고, 그 멤브레인으로 고

상화된 시료에 대하여 피에조 소자에 의한 미량분주기술을 이용해서 멤브레인 상에서 각종 반응을 행해 생성하는 반응 산

물을 이용해서 질량분석하는 방법이 제창되고 있다(국제공개 제 WO98/47006호 팸플릿 참조).

멤브레인 위에 전개해서 고상화된 물질을 검출하는 방법으로서, 면역 블롯법이 있다. 면역 블롯법은 일반적으로는 웨스턴

블롯법으로 불리며, 단백질 시료 등을 전기영동에 의해 전개하고, 그 후 멤브레인으로 고상화한 후에, 대상 물질에 대한 특

이항체를 프로브로서 반응시켜서 그것의 존재를 검출하는 방법이다.

샘플 플레이트, 또는 샘플 플레이트 위에 멤브레인을 고정한 대상물에 피에조 소자 등에 의한 분주기구에 의해 시약이나

샘플을 분주한 후, 그 샘플 플레이트 등을 다른 장치, 예를 들면 질량분석계나 그 밖의 분석 장치, 또는 전처리장치에 옮겨

서 분석이나 다음의 처리를 행한다.

샘플 플레이트나 멤브레인으로 전개한 스폿만으로 정확하게 시약이나 샘플을 분주하는 것이 우선 필요하게 된다.

분주기구에서 분주소자가 막히거나, 다른 시약이나 샘플을 분주하기 위해 분주소자(분주소자라 한다)를 교환할 수 있도록

되어 있는 것이 바람직하다. 그 때, 분주소자를 새롭게 장착하거나, 교환할 때에, 소정의 위치에서 벗어나는 일이 있다.

시약이나 샘플을 분주한 샘플 플레이트는 다음의 분석 장치나 처리장치로 옮겼을 때, 시약 등을 분주한 위치를 정확하게

알 필요가 있다.

대상물에 대하여 처리를 실시했을 때에 그것의 위치 정보를 알고 싶다고 하는 요청은, 액체 분주장치에 한정되지 않고 각

종의 분석 장치나 처리장치에서 공통되고 있다.

샘플, 시약에 관계 없이, 액상을 사용하는 일이 많은 분석 장치의 분야에서는, 분석시에 사용하는 용액의 양을 줄이는 시도

가 행해지고 있다. 이것은, 귀중한 샘플의 낭비를 생략하기 위해서나 고가의 시약의 사용량을 줄이기 위해서 뿐만 아니라,

용액 사이의 생화학적인 반응에 있어서는, 용액의 양이 적을수록 반응에 걸리는 시간이 짧을 수 있기 때문에, 실험의 처리

효율을 높이기 위해 유효한 방법이기 때문이다.

미량용액에서 반응을 실행하려면, 샘플 또는 시약을 미량으로 분주하는 분주장치가 필요하다. 미량의 액을 분주하기 위한

방법으로서, 피에조 소자 등의 압전소자를 사용한 방법이나 밸브의 개폐에 의한 방법, 용액을 국소적으로 가열해서 생기는

기포를 사용하는 방법 등, 여러가지 것이 실용화되고 있다.

미량의 액체를 원하는 용기에 분주할 때는, 압전소자라면 소자에의 전압의 부여 방식, 밸브를 사용하는 것이라면 개폐 시

간 등, 다양한 파라미터의 미묘한 제어가 요구된다. 이들 파라미터를 최적화하기 위해서, 또한, 수많은 포지션에 분주할 때

에는 분주시간도 장기에 걸치기 때문에, 분주할 액체방울의 형상을 모니터해서 분주기가 놓여져 있는 환경의 변화나 압전

소자의 시간에 따른 변화에 대응하기 위해, 분주 헤드 선단부에 형성되는 액체방울의 화상을 촬상장치로 받아들여 모니터

하는 것이 행해지고 있다.

도 16에 분주 헤드 선단부를 모니터하는 촬상장치를 설치한 종래의 분주장치를 나타낸다.

102는 시약을 분주하는 분주기구로서, 그것의 하단에 노즐을 가지고, 미량의 시약을 적하할 수 있게 되어 있다. 분주기구

(102)의 하부에는 X-Y 테이블(104)이 배치되어 있고, X-Y 테이블(104) 위에는 시약의 분주되는 대상물이 재치된다. X-

Y 테이블(104)은 수평면 내에서 X 방향과 Y 방향으로 이동하여, 대상물의 시약 분주위치를 분주기구(102)의 노즐의 아래

쪽에 위치결정한다.

106은 노즐 선단부에 형성되는 액체방울의 상태를 모니터하는 촬상장치이며, 투과 화상으로 모니터하기 위해서 촬상장치

(106)와 반대측에는 광원(108)이 배치되어 있다.

목표로 하는 분주 포지션에 정확하게 분주하려면, 분주 노즐 선단부와 대상물의 거리는 짧은 쪽이 바람직하다. 그를 위해,

분주상태를 모니터링하는 촬상장치(106)은, 수평상태으로, 즉 노즐 선단부와 동일한 높이에 설치되어 있다.

또한, 대상물 위의 다수의 포지션에서 안정한 분주를 행하기 위해서, 도 16에 나타나 있는 바와 같이, 대상물은 X-Y 테이

블(104) 등의 가동 테이블에 실린다.
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촬상장치(106)을 수평방향으로 설치하고, 또한, X-Y 테이블(104)과 촬상장치(106) 사이의 간섭을 피하려고 하면, 촬상장

치(106)를 X-Y 테이블(104)의 이동 범위 밖에 부착하지 않으면 안되어, 장치가 대형화한다.

피에조 칩을 구비한 분주장치로서는, 토출부가 아래쪽을 향하는 개구를 가지고, 그 토출부에 연결되는 공간에 충전된 액

을, 피에조 소자를 구비한 구동부에 의해 가암함으로써 그 토출부에서 액체방울을 토출하는 피에조 칩을 구비한 분주 유닛

이 있다.

그러한 분주 장치로, 피에조 칩으로부터 액을 미량분주하는 경우, 그 피에조 칩의 선단에 여분의 액이 존재하지 않아, 정확

히 선단까지 액이 충전된 상태를 유지하지 않으면 의도한 액량의 액체방울을 토출시키는 것은 불가능한다.

그 때문에, 지금까지는, 분주를 시작하기 전의 테스트 분주에 있어서 피에조 칩 선단을 CCD 카메라 등으로 촬상해서 확대

표시하고, 그 화상을 보면서 메뉴얼 조작으로 충전하고, 여분의 액이 선단으로부터 새고 있으면 닦아내기라고 하는 조작을

행하고 있었다.

그러나, 종래의 메뉴얼에 의한 방법에서는, 피에조 칩에의 액체의 충전은 경험이 없으면 잘 할 수 없어, 의도한 크기의 액

체방울을 만들어 내는 것이 곤란했다.

샘플 액이나 시약 액 등의 pL∼μL의 미량 분주는 피라조 방식이나 실린지 방식으로 행해지고 있다.

피에조 방식의 분주장치는, 도 17에 나타나 있는 바와 같이, 선단에 토출부를 가지는 피에조 칩(302)을 구비하고 있다. 피

에조 칩(302)은 토출부에 연결되는 액체 저장소를, 피에조 소자를 구비한 구동부에 의해 가압함으로써 토출부에서 액체방

울(306)을 토출 한다. 구동부를 제어해서 일정한 크기의 액체방울을 토출하기 위해서, 피에조 분주제어부(304)가 설치되

어 있고, 피에조 분주제어부(304)에서 설정된 피에조 소자 구동의 파라미터에 따라서 피에조 칩(302)로부터 액체방울

(306)을 토출한다.

실린지 방식의 분주장치는, 도 18에 나타나 있는 바와 같이, 실린지 펌프(310)에 연결되는 프로브(312)로부터의 액체방울

(6)의 토출을, 실린지 펌프(310)를 작동시키는 모터(314)를 구동함으로써 행한다. 프로브(312)의 선단에는 디스포저블(1

회용) 칩(316)이 설치되는 일도 있다. 칩(316)은 샘플 또는 시약마다 부착된다. 실린지 펌프(310)의 동작 파라미터가 설정

된 것으로 되도록, 실린지 분주제어부(318)에 의해 모터(314)의 구동을 제어함으로써, 소정의 크기의 액체방울(306)이 토

출된다.

토출하고자 하는 샘플이나 시약의 점성 등의 액성에 의해 토출조건을 설정하고 있지만, 온도 등 환경조건의 변화에 의해

토출되는 액체방울의 크기는 변화한다. 또한, 액체방울이 미량이 될수록 정량성에 걸쳐 간다.

본 발명은, 분주해야 할 위치에 정확하게 분주할 수 있게 하는 것을 목적으로 하는 것이다.

(발명의 개시)

본 발명의 제 1 국면은, 분주해야 할 위치를 지정 할 수 있고, 지정한 위치에 자동적으로 분주할 수 있도록 하는 분주장치에

의해 상기 목적을 달성하는 것이다.

이 제 1 국면의 분주장치는, 샘플 또는 시약을 적하하는 분주소자를 구비한 분주기구와, 아래쪽의 화상을 판독하는 화상판

독장치와, 샘플 또는 시약이 분주되는 대상물을 상면에 지지하고, 수평면 내에서 이동해서 상기 대상물을 적어도 상기분주

소자의 아래쪽의 분주위치 및 상기 화상판독장치의 아래쪽의 화상판독 위치에 위치결정하는 가동 테이블과, 상기 화상판

독장치가 판독한 화상을 표시하는 모니터부와, 상기 모니터부에 표시된 상기 대상물의 화상에 기초하여 대상물 위의 분주

위치를 지정하는 분주위치 지정부와, 상기 분주위치 지정부가 지정한 대상물 위의 분주위치가 상기 분주기구의 분주소자

의 아래쪽으로 오도록 상기 대상물과 분주소자의 상대적 위치결정을 행하고 상기 분주기구에 의한 분주동작을 제어하는

분주제어부를 구비하고 있다.

제 1 국면의 분주장치에 따르면, 화상판독장치가 판독한 화상을 모니터부에 표시하고, 그 모니터부에 표시된 대상물의 화

상에 기초하여 대상물 위의 분주위치를 지정함으로써, 분주제어부가 대상물과 분주소자의 상대적 위치결정을 행하는 분주

기구에 의한 분주동작을 제어하도록 하였기 때문에, 모니터부에 표시된 화상 위에서 분주위치를 지정함으로써, 그 지정된

위치에 시약이나 샘플이 자동적으로 분주된다.
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분주기구는 분주소자를 복수개 구비하고, 공통의 분주위치 또한 다른 분주위치에 복수 종류의 시약이나 샘플을 주입할 수

있도록 하여도 된다.

분주위치정보 작성부를 더 구비하고, 분주위치 지정부가 지정하여 분주동작이 행해진 대상물 위의 분주위치에 관한 분주

위치 정보를 작성하도록 하여도 된다. 이에 따라, 대상물의 어느 위치에 분주가 행해졌는지를 정보로서 남길 수 있다.

또한, 분주위치정보 작성부는 작성된 분주위치 정보를 외부로 출력할 수 있는 것으로 하여도 된다. 시약이나 샘플이 분주

된 대상물은, 질량분석장치 등의 분석 장치로 이송되거나, 필요에 따라서 전처리장치에 이송된다. 그때, 이송처의 분석 장

치나 전처리장치에서는, 분주위치정보 작성부가 작성해 출력한 분주위치 정보를 받아 들이고, 그 대상물의 분주된 위치를

파악함으로써 분주위치의 분석을 행하거나, 분주위치에 전처리를 실시하는 작업을 용이하게 행할 수 있게 된다.

분주위치 지정부는 모니터부에 표시된 대상물의 화상 위에서, 예를 들면, 커서에 의해 분주위치를 지정하도록 할 수 있다.

분주동작을 모니터해서 분주소자로부터의 토출량을 조정하기 위해서, 분주소자의 선단부를 촬상하는 촬상장치를 더 구비

할 수 있다. 그 경우, 분주기구가 복수의 분주소자를 구비하고 있는 경우에는, 촬상장치는 분주소자 중에서 분주동작을 행

하는 분주소자의 선단부를 촬상하도록, 분주동작을 행하는 분주소자의 변경에 따라 이동할 수 있도록 이동기구에 지지되

어 있다.

본 발명의 제 2 국면은, 분주소자를 새롭게 장착하거나, 교환했을 때에도 정확한 분주동작을 행하는 것이 가능하도록 하는

것에 의해 상기 목적을 달성하는 것이다.

그 제 2 국면의 분주장치는, 샘플 또는 시약을 적하하는 분주소자가 착탈 가능하게 되어 있는 분주기구와, 아래쪽의 화상

을 판독하는 화상판독장치와, 샘플 또는 시약이 분주되는 대상물을 상면에 지지하고, 수평면 내에서 이동해서 상기 대상물

을 적어도 상기 분주소자의 아래쪽의 분주위치 및 상기 화상판독장치의 아래쪽의 화상판독 위치에 위치결정하는 가동 테

이블과, 상기 분주기구에 의해 상기 가동 테이블 상의 소정의 위치에 분주를 행했을 때의 상기 화상판독장치에 의한 판독

화상 에 기초하여 분주위치를 검출하고, 동시에 판독한 상기 가동 테이블 상의 기준이 되는 베이스 포인트를 기초로 해서

분주위치의 교정을 행하는 교정부를 구비하고 있다.

분주기구의 분주소자는 소정의 위치에 장착되도록 되어 있지만, 장착된 분주소자의 분주위치가 항상 같은 위치가 되도록

하기 위해서는, 분주소자 장착 부분에 고도의 기계가공 정밀도가 요구된다. 또한, 개개의 분주소자에는 기기차가 있다. 그

때문에, 분주위치가 소정의 위치가 되도록 분주소자의 장착을 조정하려고 하면 고도의 기계가공 정밀도와 숙련한 조정능

력이 요구된다.

그러나, 제 2 국면의 액체 분주장치에서는, 분주기구의 분주소자가 착탈 가능하게 되고 있고, 분주소자에 의해 가동 테이

블 상의 소정의 위치에 분주를 행했을 때의 화상판독장치에 의한 판독 화상에 기초하여 분주위치를 검출하고, 동시에 판독

된 가동 테이블 상의 기준이 되는 베이스 포인트를 기초로 해서 분주위치의 교정을 행하도록 했으므로, 분주소자의 장착이

나 교환에 따른 조정작업이 간단한 것으로 된다.

제 2 국면은 분주소자를 복수개 구비한 것도 포함하고 있다. 그 경우, 교정부는 각 분주소자에 대해서 교정을 행한다.

본 발명의 제 3 국면은, 액체 분주 기타의 처리를 실시한 위치에 관한 정확한 정보를 작성할 수 있게 하는 위치정보 판독장

치에 의해 상기 목적을 달성하는 것이다.

그 제 3 국면의 위치정보 판독장치는, 테이블 상의 대상물의 화상을 판독하는 화상판독장치와, 상기 화상판독장치가 판독

한 화상을 기초로 하고, 그 화상 중에서 지정된 위치의 정보 또는 검출된 위치의 정보를 그 대상물 위의 기준이 되는 복수

의 레퍼런스 포인트를 기초로 해서 작성하는 위치정보 작성부를 구비하고 있다.

대상물 위의 지정 위치의 정보를 얻는 경우에는, 화상판독장치가 판독한 화상을 표시하는 모니터부와, 상기 모니터부에 표

시된 상기 대상물의 화상에 기초하여 대상물 위의 위치를 지정하는 위치지정부를 더 구비하고, 상기 위치정보 작성부는 상

기 위치지정부가 지정한 대상물 위의 위치의 정보를 작성하는 것으로 한다.
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위치정보 판독장치는, 화상판독장치가 판독한 화상을 기초로 하여, 그 화상 중에서 지정된 위치의 정보 또는 검출된 위치

의 정보를 그것의 대상물 상의 기준이 되는 복수의 레퍼런스 포인트를 기초로 해서 작성하도록 하였으므로, 레퍼런스 포인

트를 기초로 해서 대상물 내에서의 위치 정보를 정확하게 정할 수 있다.

그리고, 대상물을 분석 장치 등에 이동시킨 경우에도, 그 레퍼런스 포인트를 기초로 해서 그 위치 정보로부터 대상물 내에

서의 목적으로 하는 위치에 정확하게 위치결정할 수 있게 된다.

상기 화상판독장치는 대상물의 화상과 함께 상기 테이블의 화상도 판독하는 것으로 하고, 상기 위치정보 작성부는 상기 대

상물 위의 위치를 테이블 상의 기준이 되는 복수의 베이스 포인트를 기초로 해서 작성하는 것으로 할 수 있다. 이에 따라,

대상물 내에서의 목적으로 하는 위치의 정보를 베이스 포인트를 기초로 해서 정확하게 정할 수 있다. 그리고, 대상물을 일

단 테이블로부터 제거하고, 다시 테이블에 부착한 경우에도, 그 베이스 포인트를 기초로 해서 그 위치 정보로부터 대상물

내에서의 원하는 위치에 정확하게 위치결정할 수 있게 된다.

위치정보 작성부는 작성한 위치 정보를 외부로 출력할 수 있는 것으로 하면, 그 대상물을 분석 장치 등 다른 장치에 이송한

경우에도, 그 위치 정보를 이용해서 목적으로 하는 위치에 정확하게 위치결정할 수 있다.

본 발명의 제 4 국면은, 액체 분주 기타의 처리를 실시한 위치에 관한 정확한 정보를 작성할 수 있도록 하는 샘플 플레이트

에 의해 상기 목적을 달성하는 것이다.

그 제 4 국면의 샘플 플레이트는, 위치 정보를 정확하게 얻는데에 적합한 것으로서, 샘플 또는 시약이 분주되는 표면을 가

지는 판상체이며, 그 표면 내에 위치의 기준이 되는 복수의 마크를 구비하고 있다.

그 샘플 플레이트는 샘플 또는 시약이 분부되는 표면 내에 위치의 기준이 되는 복수의 마크를 구비하고 있으므로, 샘플 플

레이트 내의 분주위치의 정확한 위치 정보를 작성하는데에 바람직하다.

본 발명의 제 5 국면은, 분주장치를 소형화하는 동시에, 분주상태를 모니터할 수 있는 기구를 구비함으로써 상기 목적을

달성하는 것이다.

그 제 5 국면의 분주장치는, 샘플 또는 시약을 적하하는 노즐을 구비한 분주기구와, 샘플 또는 시약이 분주되는 대상물을

상면에 지지하고, 수평면 내에서 이동해서 상기 대상물을 상기 노즐의 아래쪽으로 위치결정하는 가동 테이블과, 평면 상은

상기 가동 테이블의 이동 범위 내에 있어서, 상기 가동 테이블과 접촉하지 않는 위쪽의 위치에 부착되고, 상기 노즐의 선단

부를 비스듬하게 위쪽에서 촬상하는 촬상장치를 구비하고 있다.

분주상태를 모니터하기 위한 촬상장치를, 수평방향에서 각도를 가지게 해서 비스듬하게 위쪽에 배치하도록 한 것에 의해,

가동 테이블과 간섭하지 않고 가동 테이블의 이동 범위 내에 설치 할 수 있어, 분주장치가 소형이 된다.

노즐의 선단부를 사이에 끼워 촬상장치와는 반대측의 위치에 광원을 배치해도 되며, 그 경우, 그 광원은 그것이 발생하는

빛이 대상물의 표면에서 반사해 노즐의 선단부를 경유해서 촬상장치에 입사하는 방향을 향하게 된다. 이와 같은 광원을 설

치함으로써, 노즐 선단부에 형성되는 샘플 또는 시약의 방울을 모니터할 경우에는, 그 방울의 화상을 투과강으로 촬영 할

수 있게 되어, 보다 선명한 화상을 얻어 정확한 모니터를 행하는 것이 가능하게 된다.

촬상장치는 노즐의 선단부의 화상과 함께 노즐의 하부에 있는 대상물 표면의 화상도 촬상하도록 설정해 둘 수도 있다. 그

경우에는, 노즐 선단부의 모니터와 함께, 대상물 표면의 상태도 모니터할 수 있게 되어, 보다 많은 정보를 얻을 수 있다. 예

를 들면, 목적으로 하는 포지션에 적확하게 샘플이나 시약이 분주되고 있는지 아닌지를 확인할 수 있게 되거나, 또한 예를

들면, 샘플이나 시약이 분주되는 대상물이 막인 경우, 분주 전후의 막의 상태를 관찰하거나, 반응중의 막 상태의 시간에 따

른 변화의 관찰을 하는 것도 가능하게 된다.

본 발명의 제 6 국면은, 피에조 칩에 의한 분주방법과 분주장치에 있어서, 분주 시작전에 피에조 칩 선단의 액량 조정을 쉽

게 하는 것에 의해 상기 목적을 달성하고자 하는 것이다.

제 6 국면의 분주방법은, 토출부가 아래쪽을 향하는 개구를 가지고, 그 토출부에 연결되는 공간에 충전된 액을, 피에조 소

자를 구비한 구동부에 의해 가압함으로써 그 토출부에서 액체방울을 토출하는 피에조 칩와, 상기 공간에 충전된 액의 압력

상태를 조정할 수 있는 압력제어기구와, 토출부의 화상을 촬상하는 촬상장치를 구비한 분주 유닛에 있어서의 분주방법에
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있어서, 상기 공간에 액을 충전하기 전의 토출부의 화상을 촬상장치에 의해 취득하여 기억시켜 두고, 피에조 칩으로부터의

분주동건을 시작하기 전의 준비 단계로서, 상기 공간에 액을 충전한 후, 촬상장치에 의해 토출부의 화상을 받아들여 액 충

전 전의 화상과의 차이를 구하면서 압력제어기구를 제어하여, 액이 토출부에서 나타난 후, 액 충전 전의 화상과의 차이가

없어어질 때까지 액을 후퇴시키는 공정을 설치한다.

액을 피에조 칩에 충전하기 전의 피에조 칩 선단의 화상은 액이 토출부에서 나타나고 있지 않은 상태를 나타내고 있으며,

액을 피에조 칩에 충전할 때의 기준이 되는 상태이다. 그후에 피에조 칩에 액을 넣고, 압력제어기구에 의해 압력을 가해서

피에조 칩의 토출부까지 액을 공급한다. 이 상태가 액을 충전한 상태가 된다. 액의 충전 시작으로부터 피에조 칩의 토출부

의 화상을 취득하고, -충전전의 화상과의 차이를 취해 간다. 압력제어기구에 의해 가압해가, 그 화상의 차이로서 토출부에

서 여분 액량이 표시되는 것을 확인할 수 있으면, 거기에서 압력제어기구를 음압으로 되도록 압력제어에 피드백을 걸고,

여분 액량이 보이지 않는 위치에서 압력제어를 고정한다. 이것으로 분주동작전의 준비가 완성되고, 그 상태로부터 토출에

의해 분주를 시작한다.

이 준비 단계의 공정을 제어장치에 의해 자동화하면, 피에조 칩에의 액의 충전을 시작하는 것 만으로, 피에조 칩에 의한 분

주를 할 수 있게 될 때까지 자동적으로 압력조정이 실행된다.

이 제 6 국면의 분주방법이 실행되는 본 발명의 분주장치는, 토출부가 아래쪽을 향하는 개구를 가지고, 그 토출부에 연결

되는 공간에 충전된 액을, 피에조 소자를 구비한 구동부에 의해 가압함으로써 그 토출부에서 액체방울을 토출하는 피에조

칩을 구비한 분주 유닛과, 상기 공간에 충전된 액의 압력상태를 조정할 수 있는 압력제어기구와, 토출부의 화상을 촬상하

는 촬상장치와, 촬상장치가 촬상한 화상을 기억하는 기억장치와, 상기 공간에 액을 충전하기 전의 토출부의 화상으로 기억

장치에 기억된 화상과 상기 공간에 액을 충전한 후의 화상을 비교하여, 액이 토출부에서 나타난 후, 액 충전전의 화상과의

차이가 없어질 때까지 후퇴하도록 압력제어기구를 제어하는 제어장치를 구비하고 있다.

촬상장치는 토출부의 화상을 수평방향으로부터 촬상하도록 설치되어 있으면, 피에조 칩에의 액의 충전을 더 정확하게 행

할 수 있다.

종래 매뉴얼로 피에조 칩 선단의 화상을 보면서 미묘한 압력제어를 하지 않으면 안되었지만, 본 발명에서는, 피에조 칩에

액을 충전하기 전의 토출부의 화상을 촬상장치에 의해 받아들여서 기억시켜 두고, 액의 충전 시작후, 촬상장치에 의해 토

출부의 화상을 받아들여서 액 충전전의 화상과의 차이를 구하면서 압력제어기구를 제어하고, 액이 토출부에서 나타난 후,

액 충전전의 화상과의 차이가 없어질때까지 액을 후퇴시키도록 했으므로, 피에조 칩 선단의 액량 조정을 용이하게 행할 수

있게 된다.

또한, 이 공정을 자동화하면, 피에조 칩에의 액의 충전을 시작하는 것만으로, 피에조 칩에 의한 분주를 할 수 있게 될 때까

지 자동적으로 압력조정이 실행된다. 또한, 대기중에도 모니터를 속행하도록 하면, 항상 피에조 칩 선단의 상태를 일정하

게 유지하는 것이 가능하게 된다.

본 발명의 제 7 국면은, 미량의 샘플 액이나 시약 액의 분주의 정량성을 높임으로써 상기 목적을 달성하고자 하는 것이다.

그 제 7 국면의 정량분주방법은, 분주 유닛의 토출부에서 나오는 액체방울의 화상을 취득하고, 그 화상으로부터 액체방울

의 크기를 구해서 액체 방울의 분주량을 제어한다.

즉, 그 정량분주방법은, 다음 스텝 (A)에서 (C)를 구비하고 있다.

(A) 상기 토출부에서 토출된 액체방울의 화상을 취득하는 스텝.

(B) 그 받아들여진 화상에 기초하여 액체방울의 크기를 구하는 스텝.

(C) 그 구한 액체방울의 크기에 기초하여 액체방울의 분주량이 소정값이 되도록 분주 유닛의 토출구동부에의 제어신호의

파라미터를 조절하는 스텝.

이에 따라, 샘플 액이나 시약 액 등의 pL∼μL의 미량분주에 있어서 정량성이 향상한다.

스텝 (B)에서 구하는 액체방울의 크기는, 예를 들면 액체방울의 직경이나 반경이다.
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그 액체방울의 크기를 구하는 스텝은 화상처리를 사용한 자동계산에 의해 행할 수 있다. 그러한 화상처리 프로그램은 용이

하게 입수할 수 있다. 화상처리를 사용한 자동계산을 이용하면, 빠르고 정확하게 액체방울의 크기를 구할 수 있다.

또한, 액체방울의 크기를 구하는 스텝은 화상 상에서 수동계산에 의해 행할 수도 있다. 수동계산에 의하면, 화상처리 프로

그램에 필요한 비용을 삭감할 수 있다.

분주 유닛은, 선단의 토출부에 연결되는 공간에 충전된 액을, 피에조 소자를 구비한 구동부에 의해 가압함으로써 그 토출

부에서 액체방울을 토출하는 피에조 헤드를 구비한 피에조 분주방식의 것으로 할 수 있다. 그 경우, 제어신호의 파라미터

는, 피에조 소자에의 인가 전압의 크기, 인가 전압의 상승 시간, 인가 시간, 인가 전압의 하강 시간 중에서 적어도 1개를 포

함하는 것으로 할 수 있다.

또한, 분주 유닛은, 실린지 펌프에 의한 분주방식의 것으로 할 수도 있다. 그 경우, 제어신호의 파라미터는, 실린지 펌프의

플런저의 스트로크, 속도, 가속 중에서 적어도 1개를 포함하는 것으로 할 수 있다.

실린지 펌프에 의한 분주방식에서는, 액체방울의 크기를 구하는 화상은, 토출부의 선단에 구슬 형태로 매달린 상태의 액체

방울의 화상으로 할 수 있다.

제어신호의 파라미터를 조절하는 스텝은, 토출구동부를 제어하는 제어부에 의한 자동제어에 의해 행할 수 있다. 그 경우에

는 작업자의 공정수가 적어진다.

또한, 제어신호의 파라미터를 조절하는 스텝은, 토출구동부를 제어하는 제어부에 입력함으로써 행할 수도 있다. 그 경우에

는 시스템이 간단해진다.

실시예

도 1은 본 발명의 액체 분주장치의 일 실시예를 개략적으로 나타낸 것이다.

4는 분주기구인 프린트 헤드이며, 시약 등을 분주하는 피에조 소자를 구비한 4개의 분주소자(10-1∼10-4)이 일렬로 나란

하게 장착되어 있다. 분주소자(10-1∼10-4)의 위치는 고정되어 있다. 분주소자(10-1∼10-4)로부터의 분주량을 제어하

기 위해서, 분주소자(10-1∼10-4)에 걸리는 압력을 조정하기 위한 압력제어부(7)가 장치 본체의 전방면에 부착되어 있으

며, 분주소자(10-1∼10-4) 내의 압력을 조정하는 손잡이(8)가 각 분주소자(10-1∼10-4)에 대응해서 4개 배열되어 있다.

분주하고자 하는 샘플 플레이트를 테이블과 함께 화상으로서 받아들이기 위해서 화상판독장치로서 스캐너(6)가 배치되어

있다. 스캐너(6)의 위치도 고정되어 있다.

테이블(2)은 수평면 내에서 이동할 수 있는 가동 테이블이며, 그 테이블(2) 위에는, 나중에 도 2를 참조해서 나타낸 것과

같이 샘플 플레이트(50)가 소정의 위치에 재치되어 있다. 테이블(2)은 평면 내에서 이동하고, 분주시에는 샘플 플레이트

(50)의 지정된 위치를 분주소자(10-1∼10-4)의 아래쪽으로 위치결정하고, 화상을 판독시에는 테이블(2) 상의 촬상해야

할 부분을 스캐너(6)의 아래쪽으로 위치결정한다.

분주소자(10-1∼10-4)로부터 분주를 할 때에, 선단부의 화상을 받아들여, 분주의 모양을 모니터하기 위해서 촬상장치로

서 CCD 카메라(5)가 배치되어 있다. CCD 카메라(5)는, 설치 스페이스를 억제하기 위해서, 비스듬하게 위쪽에서 분주소자

(10-1∼10-4)의 선단부의 화상을 받아들이도록 부착되어 있다. 분주소자(10-1∼10-4)는 서로 다른 액을 분주하는 것이

며, 샘플 플레이트(50) 등의 소정의 분주위치가 아래쪽으로 위치결정된 분주소자(10-1∼10-4)가 분주동작을 행한다. 분

주동작을 행하는 분주소자(10-1∼10-4)가 바뀌었을 때에, 그 동작을 행하는 분주소자(10-1∼10-4)의 화상을 받아들이

도록, 카메라(5)는 분주소자(10-1∼10-4)의 배열에 평행하게 이동할 수 있도록 부착되어 있다.

테이블(2), 프린트 헤드(4), 카메라(5) 및 스캐너(6)는 본체(9a)와 덮개(9b) 로 이루어지는 케이스 내에 수납되고, 케이스

의 덮개(9b)는 샘플 플레이트(50)의 교환시 등에, 수시로 열 수 있게 되어 있다.

도 2는 테이블(2) 위에 배치된 샘플 플레이트 등을 나타낸 것이다.
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2장의 샘플 플레이트(50)가 각각 소정의 위치에 고정되어 재치할 수 있게 되어 있다. 52는 멤브레인으로, 샘플 플레이트

(50) 위에 부착되어, 이 분주장치에서 시약이나 샘플이 분주되는 것이다. 멤브레인(52)에 고상화된 시료는, 예를 들면SDS

(도데실 황산 나트륨) 폴리아크릴아미드 겔 전기영동이나 그 밖의 크로마토그래피에 의해 일차원 방향으로 분리되어서 전

개된 단백질, 펩티드, 당, 지질, 핵산 등의 분자 또는 그들의 혼합물이다.

멤브레인(52)에의 시료의 고상화는, 겔 기타의 영동매체에 시료를 전개시킨 후, 멤브레인(52)에 전사함으로써 행할 수 있

다.

이러한 고상화에 사용되는 멤브레인의 재질로서는, PVDF(polyvinylidene difluoride), 니트로셀룰로오스, 나이론(등록상

표) 또는 그것의 파생물 등을 들 수 있다.

멤브레인(52) 위에 전개해서 고상화된 스폿 내의 물질을 검출하기 위해, 멤브레인(52)에 고상화된 시료성분에 분주소자

(10-1∼10-4)로부터 소화액이나 추출액을 분주할 수 있다.

또한, 대상분자에 결합하는 프로브가 되는 물질을 분주할 수도도 있다. 그러한 프로브로서는, 대상분자가 항원일 경우에는

항체를 사용한다. 일반적으로는, 대상분자와 특이적으로 반응하는 생체물질을 사용할 수 있다. 또한, 몇개의 항체나 생체

물질을 조합해서 사용할 수도 있다.

시약의 분주는, 멤브레인(52) 상의 스폿이 존재하는 영역에만 행하도록 하는 것이 바람직하다. 그것에 의해, 시약의 낭비

를 줄이는 것이 가능하다.

대상물질을 광학적으로 검출할 수 있게 하려면, 분주하는 시약으로서 대상물질과 특이적으로 반응하는 프로브를 포함하는

1차 시약과, 프로브와 반응한 후의 대상물질을 발색시키는 2차 시약을 사용할 수 있다. 그 경우, 분주소자(10-1∼10-4)

중 어느 하나로부터 우선 1차시약을 분주하고, 그후 1차시약을 분주한 영역 위에 분주소자(10-1∼10-4)의 다른 것으로부

터 2차시약을 분주한다. 그러한 2차시약으로서는, 발색시약이나 형광시약을 사용할 수 있다.

또한, 대상분자에 프로브를 반응시킨 후, 그것을 적당한 수단에 의해 검출하는 방법으로서, 발색시약이나 형광시약을 분주

하는 것 이외에, 금속이온을 반응시키거나, 또는 이들 방법을 조합할 수 있다. 그러한 방법으로서는, 금 콜로이드 표지항체

를 사용하는 방법이나, 금속 이온에 친화성을 가지는 단백질 등을 Ni2+ 킬레이트 효소 등을 이용하여 형광반응에 도입하는

방법이 있다.

복수의 분주소자(10-1∼10-4)가 설치되어 있기 때문에, 테이블(2)에 의해 샘플 플레이트(50) 상의 분주위치를 이동시킴

으로써, 분주소자(10-1∼10-4)를 교채하여 복수의 시약을 분주할 수 있다.

각 샘플 플레이트(50)에는 복수의 마크 b가 설치된다. 그들 마크 b는 샘플 플레이트(50) 위에 부착된 멤브레인(52) 상의

분주위치를 정보로서 작성할 때의 기준이 되는 레퍼런스 포인트이다. 이 예에서는 거의 사각형의 4개의 모퉁이에 레퍼런

스 포인트(25b)가 설치되어 있고, 멤브레인(52)의 화상과 함께 그들의 레퍼런스 포인트 b도 스캐너(6)에 의해 받아들인다.

샘플 플레이트(50)의 1개의 모서리는, 샘플 플레이트(50)의 방위를 나타내기 위해서 잘라져 있다.

테이블(2) 위에 설치된 영역(54)은, 분주소자(10-1∼10-4)에 의한 분주 테스트를 행하기 위한 테스트 프린트부로서 설정

된 영역이다. 거기에도 여과지가 부착되어 있어, 테스트 프린트시의 분주상태를 CCD 카메라(5)로 확인할 수 있도록 되어

있다.

테이블(2) 위에 설치된 영역(56)은, 분주소자(10-1∼10-4)의 메인티넌스부로서, 스폰지(57)가 설치된다. 분주소자(10-

1∼10-4)의 선단에 액이나 오염물이 부착된 경우에, 이 메인티넌스부가 분주소자(10-1∼10-4) 아래로 이동시되어, 그

스폰지(57)에 의해 분주소자(10-1∼10-4)의 선단에 붙은 액이나 오염물이 없어지도록 되어 있다.

또한, 테이블(2)의 표면에는 테이블(2) 위에 배치되는 샘플 플레이트(50)의 위치의 기준이 되는 베이스 포인트로서 마크 a

가 설치되어 있다. 마크 a는, 분주위치를 정보로서 추출하는 경우의 기준이 되는 것이며, 또한 스캐너(6)로 취득한 화상 상

의 위치와 테이블(2)의 움직임을 맞추는 기준이 되는 것이다. 헤드(4)에 있어서의 각각의 분주소자(10-1∼10-4)는 같은

구조이다.
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미량분주방식에 사용하는 액체 분주장치의 일례는, 위에 서술한 피에조 소자에 의한 분주방식의 것이다. 그러한 액체 분주

장치에서는, 선단의 토출부에 연결되는 공간에 충전된 시약을, 피에조 소자를 구비한 구동부에 의해 가압함으로써 그 토출

부에서 액체방울을 토출한다. 그 경우, 제어신호의 파라미터는, 피에조 소자에의 인가 전압의 크기, 인가 전압의 상승 시

간, 인가 시간, 인가 전압의 하강시간 중에서 적어도 1개를 포함할 수 있다.

이것과 유사의 액체 분주장치로서, 잉크젯 방식의 액체토출장치에서 사용하고 있는 액체토출소자를 구비한 것도 사용할

수 있다.

미량분주방식에 사용하는 액체 분주장치의 다른 예로서, 실린지 펌프에 의한 분주방식의 장치도 사용할 수 있다. 그 경우,

제어신호의 파라미터는, 실린지 펌프의 플런저의 스트로크, 속도, 가속 중에서 적어도 1개를 포함할 수 있다.

분주소자로서, 피에조 소자를 내장한 피에조 칩(10)을 구비한 분주기구의 일례를 도 3을 이용하여 상세하게 설명한다.

하단에 토출구를 갖고 상단에 중공침(16)을 가진 액체토출부로서의 피에조 칩(10)이, 나사(29)에 의해, 액체 분주장치의

칩 지지부(31)에 착탈 가능하게 부착되어 있다. 피에조 칩(10)은 나사(29)를 느슨하게 함으로써 제거할 수 있고, 나사(29)

를 체결함으로써 고정할 수 있다. 피에조 칩(10)을 착탈하면, 분주위치의 어긋남이 생긴다. 그 때문에, 후술하는 바와 같이,

본 실시예에서는 테이블(2) 상의 베이스 포인트 a를 기준으로 하여 분주위치를 교정한다.

분주액 용기(20)는 1회용 사용 가능한 것이며, 하단과 상단에 개구를 갖고, 하당 개구가 덮개(15)에 의해 닫혀 내부에 분주

액을 수용하는 용기이다. 하단 개구의 덮개(15)은 탄성체 세프탐으로서, 피에조 칩(10)의 중공침(16)에 의해 관통할 수 있

고, 또한, 그 관통한 중공침(16)을 분리하면 그 관통구멍을 탄성에 의해 막을 수 있는 탄성부재에 의해 구성되어 있다. 덮개

(15)를 구성하는 탄성부재는, 예를 들면 고무이다.

용기(20)를 칩(10) 위에 장착하고, 중공침(16)에 의해 하단개구의 덮개(15)를 관통해서 장착한 상태에서, 용기(20)의 상부

로부터 에어 도입 헤드(30)를 부착할 수 있도록 되어 있다. 에어 도입 헤드(30)는, 용기(20) 내의 압력을 조정하고, 칩(10)

으로부터의 액의 토출량을 조정하는 것이다.

에어 도입 헤드(30)의 선단부에는 실 부재(32)이 설치된다. 실 부재(32)는 예를 들면 0링이다. 에어 도입 헤드(30)를 용기

(20)에 대하여 가압함으로써, 실 부재(32)는 용기(20)의 개구부의 내측면과 접촉해서 용기(20)의 개구부를 기밀로 유지해

서 봉지하고, 에어 도입 헤드(30)에 압력제어기구로부터 보내지는 에어에 의해 용기(20) 내의 압력을 제어할 수 있게 된다.

에어 도입 헤드(30)를 착탈 가능하게 장착하기 위해서 아암 기구를 구비하고 있다. 아암 기구는 아암(33)과 록(36)을 구비

하고, 에어 도입 헤드(30)는 아암(33)의 일단부에서 지지되어 있다. 아암(33)은 그것의 기단부가 핀(34)에 의해 액체 분주

장치 본체에 회전 가능하게 지지되어 있다. 록(36)은 핀(38)에 의해 아암(33)에 회전 가능하게 지지되고 있어, 기단부에는

낚시바늘(40)이 설치되어 있다. 낚시바늘(40)은 액체 분주장치 본체에 고정된 볼록부(35)과 걸어맞추어, 용기(20)를 칩

(10) 위에 장착한 상태에서 록크할 수 있도록 되어 있다.

에어 도입 헤드(30)는 아암(33)에 열린 구멍에 슬라이드 가능하게 삽입되고, 스프링(41)에 의해 에어 도입 헤드(30)를 용

기(20)의 방향으로 밀어내도록 가압된다. 에어 도입 헤드(30)의 기단부는 아암부(33)으로부터 돌출하여, 그 부분에 플랜지

(45)가 설치됨으로써 에어 유입 헤드(30)가 아암(33)로부터 빠져 나오는 것이 방지되고 있다. 에어 유입 헤드(30)의 기단

부는 배관(44)을거쳐서 압력제어기구에 접속되어 있다.

록(36)을, 핀(38)을 중심으로 낚시바늘(40)이 볼록부(35)과 걸어맞추어지는 방향으로 가압하기 위해서 아암(33)과 록(36)

사이에는 압축 상태의 코일 스프링(42)이 삽입되어 있다.

아암(33)과 액체 분주장치 본체의 사이에는 스프링(43)이 걸려 있으며, 스프링(43)은 아암(33)을 여는 방향(도면에서는 시

계 주위의 방향)으로 인장하도록 가압하고 있다.

도 3의 기구에 있어서, 용기(20)를 장착하는 경우에는, 용기(20)를 칩(10) 위에 두고, 아래쪽으로 눌러 중공침(16)으로 세

프탐(15)을 관통하여, 용기(20) 내의 용액에 중공침(16)을 담근다. 에어 도입 헤드(30)는 아암(33)에 지지되어 있기 때문

에, 아암(33)을 도면에서 반시계 방향으로 회동시킴으로써, 에어 도입 헤드(30)가 용기(20)의 개구부에 장착되고, 용기

(20)와 에어 도입 헤드(30)가 실 부재(32)에 의해 기밀을 유지해서 접속된다. 또 이때, 낚시바늘(40)은 볼록부(35)와 걸어
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맞추어져 아암(33)이 록크되고, 아암(33)이 열리도록 시계 방향으로 회동하는 것이 방지된다. 에어 도입 헤드(30)는 스프

링(41)에 의해 용기(20)의 방향으로 눌리도록 가압되어 있으므로, 아암(33)을 록크한 상태에서 용기(20)와 헤드(30)의 기

밀 접속이 유지된다.

이 상태에서 칩(10)으로부터 액의 토출을 행할 수 있게 된다. 용기(20)를 분리하는 경우에는, 록(36)을 아암(33)의 방향으

로 누른다. 록(36)은 핀(38)을 중심으로 도면에서 시계 방향으로 회전하고, 낚시바늘(40)과 볼록부(35)의 걸림이 해제되

어, 아암(33)은 스프링(43)의 힘에 의해 도면에서 시계방향으로 회전하며, 에어 도입 헤드(30)가 용기(20)로부터 떨어진

다.

이 상태에서는 에어 도입 헤드(30)은 아암 기구와 함께 핀(34)을 중심으로 회동하기 위해서, 에어 도입 헤드(30)과 용기

(20)의 사이가 크게 열려, 에어 도입 헤드(30)의 씰재(32)나, 용기(20)의 주변의 청소 등의 메인티넌스가 쉬워진다.

또한, 이렇게 아암 기구를 이용하여 에어 도입 헤드(30)를 용기(20)에 대하여 착탈할 수 있게 하면, 용기(20)의 착탈, 및 용

기(20)에의 에어 도입 헤드(30)의 착탈을 용이하게 행할 수 있게 된다.

도 1로 되돌아가 CCD 카메라(5)에 관하여 설명한다.

샘플, 시약에 관계 없이, 액상을 사용하는 많은 분석장치의 분야에서는, 분석시에 사용하는 용액의 양을 줄이는 시도가 행

해지고 있다.

이것은, 귀중한 샘플의 낭비를 줄이하기 위해서나 고가의 시약의 사용량을 줄하기 위해서 뿐만 아니라, 용액 사이의 생화

학적인 반응에 있어서는, 용액의 양이 적을수록 반응에 걸리는 시간이 짧기 때문에, 실험의 처리 효율을 높이기 위해서 유

효한 방법이기 때문이다.

미량용액으로 반응을 실행하려면, 샘플 또는 시약을 미량으로 분주하는 분주장치가 필요하다. 미량의 액을 분주하기 위한

방법으로서, 실시예의 피에조 소자 등의 압전소자를 사용한 방법 이외에, 밸브의 개폐에 의한 방법, 용액을 국소적으로 가

열해서 생기는 기포를 사용하는 방법 등, 여러가지 것이 실용화되고 있다.

미량의 액체를 원하는 위치에 분주할 때는, 압전소자이면 소자에의 전압을 가하는 방법, 밸브를 사용하는 것이라면 개폐

시간 등, 다양한 파라미터의 미묘한 제어가 요구된다. 이들 파라미터를 최적화하기 위해, 또한, 수많은 위치에 분주할 때에

는 분주시간도 길어지기 때문에, 분주하는 액체방울의 형상을 모니터해서 분주기가 놓어져 있는 환경의 변화나 압전소자

의 시간에 따른 변화에 대응하기 위해서, 분주소자 선단부에 형성되는 액체방울의 화상을 촬상장치에서 받아들여서 모니

터 하는 것이 바람직하다. CCD 카메라는 그러한 촬상장치의 일례이다.

분주상태를 모니터하기 위한 CCD 카메라(5)를 수평방향으로부터 각도를 두어 비스듬하게 위쪽에게 배치하도록 함으로

써, 가동 테이블(2)과 간섭하지 않고 가동 테이블(2)의 이동 범위 내에 설치 할 수 있어, 분주장치가 소형이 된다.

분주소자 선단부를 사이에 끼워 CCD 카메라(5)와는 반대측의 위치에 광원을 배치해도 되며, 그 경우, 그 광원은 그것을 발

생하는 빛이 대상물인 샘플 플레이트(50)의 표면에서 반사해 분주소자 선단부를 경유해서 CCD 카메라(5)에 입사하는 방

향을 향할 수 있다. 이러한 광원을 설치함으로써, 분주소자 선단부에 형성되는 샘플 또는 시약의 액체를 모니터하는 경우

에는, 그 방울의 화상을 투과광으로 촬영 할 수 있게 되어, 보다 선명한 화상을 얻어서 정확한 모니터를 행할 수 있게 된다.

또한, 이 광원을 분주의 타이밍과 동기시켜서 점등함으로써, 액체방울을 정지 화상과 같이 받아들일 수 있다.

CCD 카메라(5)은 분주소자 선단부의 화상과 함께 분주소자의 아래쪽에 있는 샘플 플레이트 표면의 화상도 촬상하도록 설

정해 둘 수 있다. 그 경우에는, 분주소자 선단부의 모니터와 함께, 샘플 플레이트 표면의 상태도 모니터할 수 있게 되어, 보

다 많은 정보를 얻을 수 있다. 예를 들면, 목적으로 하는 위치에 정확하게 샘플이나 시약을 분주할 수 있는지 아닌지를 확

인할 수 있게 되거나, 또한 예를 들면 샘플이나 시약이 분주되는 대상물이 막인 경우, 분주 전후의 막의 상태를 관찰하거

나, 반응중의 막 상태의 시간에 따른 변화의 관찰을 하는 것도 가능하게 된다.

이 분주장치의 용도로서, 예를 들면 PVDF(polyvinylidene difluoride)막과 같은 고상에 시약을 분주하는 것을 들 수 있다.

PVDF 막에는, 크로마토그래피에 의해 전개한 스폿이 전사되어 있으며, 그 스폿을 발색 시키기 위해서, 시약이 분주된다.

그와 같은 고상으로서 사용할 수 있는 것으로서는, PVDF막 이외에, 니트로 셀룰로오스나 나이론(등록상표) 등도 사용할

수 있다.
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도 4는 도 1의 장치의 기능을 블록도로서 나타낸 것이다.

60은 스캐너 등의 화상판독장치(6)가 판독한 화상을 표시하는 모니터부이다. 분주위치 지정부(62)는 모니터부(60)에 표시

된 멤브레인 등의 대상물(50)의 화상에 기초하여 대상물(50) 상의 분주위치를 지정하기 위한 것인다. 분주제어부(64)는 분

주위치 지정부(62)가 지정한 대상물 위의 분주위치가 분주소자(10)의 분주소자의 아래쪽으로 오도록 대상물과 분주소자

의 상대적 위치결정을 행하고, 분주소자(10)에 의한 분주동작을 제어하는 것이다. 분주소자(10)가 피에조 소자를 구비한

것인 경우에는, 분주제어부(64)는 압력제어부(7)에 의해 분주소자(10) 내의 압력을 조정하고, 분주제어 유닛(66)에 의해

피에조 소자에의 전압인가를 제어해서 피에조 소자로부터 액을 토출한다.

분주위치정보 작성부(68)는, 분주위치 지정부(62)이 지정하여 분주동작이 행해진 대상물(50) 상의 분주위치에 관한 분주

위치 정보를 작성하는 것이다. 분주위치정보 작성부(68)는 작성된 분주위치 정보를 외부로 출력할 수 있다.

대상물(50)에는 도 2에 나타낸 것과 같이 대상물 내의 위치의 기준이 되는 레퍼런스 포인트 b을 복수개 설치해 두고, 화상

판독장치(6)가 대상물(50)의 화상과 함께 레퍼런스 포인트 b의 화상도 판독하도록 한다. 이에 따라, 분석 위치정보 작성부

(68)은 분석 위치지정부(62)가 지정한 대상물(50) 상의 위치를 복수의 레퍼런스 포인트 b을 기초로 해서 작성할 수 있고,

대상물을 일단 분리하여, 다시 테이블(2)에 부착한 경우에도 스캐너(6)로 화상을 취득하면, 레퍼런스 포인트 b를 기초로

정확하게 위치결정할 수 있게 된다. 또한, 대상물(50)을 분석 장치 등에 이동시킨 경우에도, 그 레퍼런스 포인트 b를 기초

로 해서 그 분주위치 정보로부터 대상물(50) 내에서의 분주 위치에 정확하게 위치결정할 수 있게 된다.

대상물을 지지하는 테이블(2)은 테이블 구동기구(65)에 의해 구동되어 평면 내에서 이동하고, 분주제어부(64)에 의해 지

시된 소정의 위치에 위치결정된다. 테이블(2) 위에는, 기준이 되는 베이스 포인트 a를 복수개 설치해 두고, 화상판독장치

(6)가 대상물(50)의 화상과 함께 베이스 포인트 a의 화상도 판독하도록 하고, 분석 위치정보 작성부(68)는 대상물(50) 상

의 위치를 복수의 베이스 포인트 a를 기초로 해서 작성할 수 있는 것으로 할 수 있다. 이에 따라, 대상물(50) 내에서의 분주

위치 정보를 베이스 포인트 a를 기초로 해서 정확하게 정할 수 있게 된다.

샘플 또는 시약을 적하하는 분주소자(10)는 착탈 가능하게 되어 있어, 분주소자(10)의 분주위치를 교정하기 위한 교정부

(72)를 구비하고 있다. 교정부(72)는, 분주소자(10)에 의해 테이블(2) 상의 소정의 위치에 분주를 행했을 때의 화상판독장

치(6)에 의한 판독 화상에 기초하여 분주위치를 검출하고, 동시에 판독한 테이블 상의 기준이 되는 베이스 포인트를 기초

로 하여 분주위치의 교정을 행한다. 교정을 위한 분주는, 예를 들면 도 2에 나타낸 테이블(2) 상의 시약 등을 분주하면 발

색하는 것과 같은 멤브레인(53)에 의한 3개의 점으로 나타낸 것과 같은, 미리 정해진 복수의 위치에서 행한다. 이 교정은,

분주소자를 장착할 때마다 행한다.

상기의 실시예는 분주장치에 본 발명을 적용한 경우를 예로 들어 설명하고 있지만, 구하려고 하는 위치 정보는 분주위치의

정보에 한정되지 않고, 멤브레인이나 영동매체 등의 화상을 화상판독장치에서 읽어내고, 그 화상 중의 스폿 등 검출된 위

치의 정보를 작성하는 경우에도 본 발명을 마찬가지로 적용할 수 있다.

제 5 국면의 분주장치의 일 실시예에 관하여 설명한다.

도 5는 동 국면의 분주장치의 일 실시예를 나타낸 것이다. 시약(또는 샘플)을 분주하는 분주기구(102)는, 그 하단에 노즐

을 가지고, 미량의 액을 적하할 수 있게 되어 있다. 분주기구(102)의 하부에는 가동 테이블로서의 X-Y 테이블(104)이 배

치되고 있고, X-Y 테이블(104) 위에는 시약이 분주되는 대상물이 재치된다. X-Y 테이블(104)은, 대상물을 지지하는 면을

도면에서 지면 수직방향(Y 방향)으로 구동하는 Y 구동기구(104Y)와, Y 구동기구(104Y)에 부착되고, 대상물을 지지하는

면을 도면에서 횡 방향(X 방향)으로 구동하는 X 구동기구(104X)를 구비하고 있다. X-Y 테이블(104)의 대상물 지지면은

그 Y 구동기구(104Y)와 X 구동기구(104X)에 의해 수평면 내에서 Y 방향과 X 방향으로 이동하고, 지지면 위에 재치된 대

상물을 분주기구(102)의 노즐의 아래쪽에 위치결정한다.

촬상장치(106)는 예를 들면 CCD 카메라이며, 촬상장치(106)의 수광 축(110)이 수평방향으로부터 각도 θ를 가지도록, 촬

상장치(106)는 분주기구(102)의 노즐 선단부의 비스듬하게 위쪽에 부착되어 있다. 촬상장치(106)는 분주기구(102)의 노

즐 선단부에 형성되는 액체방울의 화상을 취하도록 설정되어 있다.

촬상장치(106)가 부착되어 있는 위치의 평면 상의 위치는, X-Y 테이블(104)의 이동 범위 내에 있지만, X-Y 테이블(104)

이 그 이동 범위 내에서 이동해도 촬상장치(106)와 접촉하지 않도록, 촬상장치(106)의 부착 위치는 X-Y 테이블(104)의

위쪽으로 설정되어 있다.
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촬상장치(106)의 수광 축(110)과 수평면이 이루는 각도 θ에는 적당한 범위가 존재한다. θ는 적어도 촬상장치(106)가 X-

Y 테이블(104)과 간섭하지 않을 정도의 크기를 가지고, 분주기구(102)의 노즐 선단에 형성되는 샘플 또는 시약의 액체방

울의 화상을 받아들이는데도 지장이 없는 범위로 설정된다. 그러한 각도 θ로서는, 15∼45도 정도가 적당하다.

노즐 선단을 사이에 끼워서 촬상장치(106)와 반대측의 위치에서, X-Y 테이블(104)의 위쪽에는, 광원(108)이 부착되어 있

어, 촬상장치(106)가 투과광으로 촬상할 수 있게 되어 있다.

도 6에 나타낸 것과 같이, 광원(108)로부터 발생한 빛(112)이 X-Y 테이블(104) 상의 대상물(114)의 표면에서 반사하고,

분주기구(102)의 노즐(120)의 선단부에 형성된 액체방울(122)을 경유하여, 촬상장치(106)의 수광 축(110)을 따라 촬상장

치(106)에 입사하도록, 광원(108), 촬상장치(106), 노즐(120) 및 대상물(114)의 상대적인 위치 관계가 설정되어 있다.

촬상장치(106)의 피사계 심도는, 노즐 선단부의 액체방울(122) 및 그 아래에 있는 대상물(114)의 표면에도 초점이 맞도록

설정되어 있는 것이 바람직하다. 이에 따라, 노즐 선단부의 액체방율(122)의 상태와, 대상물(114)의 표면의 상태를 동시에

화상으로서 받아들여 모니터할 수 있다.

이 분주장치의 용도로서, 예를 들면 PVDF(polyvinylidene difluoride)막과 같은 고상으로 시약을 분주하는 것을 들 수 있

다. PVDF 막에는, 박층 크로마토그래피에 의해 전개한 스폿이 전사되고 있으며, 그 스폿을 발색시키기 위해서, 시약이 분

주된다. 그러한 고상으로서 사용할 수 있는 것으로서는, PVDF막 이외에, 니트로셀룰로오스나 나이론(등록상표) 등도 사

용할 수 있다.

X-Y 테이블(104)을 이동시켜서 다수의 분주위치에서 노즐 선단으로부터 시약이나 샘플의 분주를 반복한다. 그 때, 노즐

선단으로부터 적하하는 액체방울의 형상을 모니터할 때에, 노즐(120)로부터의 액체방울(122)의 적하 시작으로부터 촬상

장치(106)가 화상을 받아들이는 타이밍을 일정하게 함으로써, 그들 액체방울을 같은 타이밍의 화상으로서 처리 할 수 있

게 된다.

그러한 화상의 받아들임을 실현하는 1가지 방법으로서, 광원(108)으로서 스트로보를 사용하여, 촬상장치(106)는 연속해

서 촬상하도록 하고, 노즐(120)로부터의 적하 시작으로부터 스트로보를 점등시킬 때까지의 시간을 일정하게 하는 방법을

들 수 있다. 이에 따라 다수의 액체방울을 같은 타이밍으로 촬상해서 액체방울의 형상을 모니터하는 것이 용이해진다. 이

러한 액체방울 형상의 모니터는, 다수 반복되는 액체방울의 형상이 일정하게 되도록, 샘플이나 시약을 분주하는 분주기구

의 피에조 소자에의 인가 전압이나 밸브의 개폐 등을 제어하는데에도 이용할 수 있다.

광원(108)은 스트로보에 한정되지 않고, 연속해서 발광하는 것이어도 되며, 그 경우에는 촬상장치(106)쪽에서 액체방울

(122) 적하 시작으로부터 일정한 시간에 화상을 받아들이도록 제어를 행하면 된다.

도 7은 제 6 국면의 일 실시예의 분주장치를 개략적으로 나타낸 것이다. 201 은 피에조 칩에 의한 분주기구로서, 나중에

나타낸 도 8에 도시되어 있는 것과 같은 피에조 칩이 설치되어 있다. 203은 그 피에조 칩에서 토출된 액체방울로서, 분주

기구(201)의 하부에 지지된 용기나 플레이트 등의 타깃(205)에 분주된다. 분주기구(201)의 선단에 어떤 토출부의 화상을

받아들여서 모니터하기 위해서 촬상장치로서 CCD 카메라(204)가 배치되어 있다. CCD 카메라(204)는 토출부의 상태와

함께, 토출되는 액체방울(203)도 동시에 촬영할 수 있다. 촬영장치로서는 CCD 카메라에 한정되지 않고, 다른 카메라를 이

용하여도 된다.

CCD 카메라(204)는 분주기구(1)의 선단부를 수평방향으로부터 촬상한다. 수평으로부터 경사를 갖고 비스듬하게 위방향

으로부터 촬상해도 좋지만, 토출부의 선단의 상태를 더 정확하게 모니터하려면, 수평방향으로부터 촬상하는 것이 바람직

하다.

분주기구(201)의 선단부의 화상을 보다 정확하게 받아들이기 위해서, 본 실시예에서는 투과광으로 촬영할 수 있도록,

CCD 카메라(204)의 광축 상에는, 분주기구(1)의 선단부를 끼워서 CCD 카메라(204)와 반대측에 광원(202)이 배치되어

있다. 광원(202)으로서는 시간적으로 연속된 빛을 발광하는 것이어도 되지만, 본 실시예로서는 스트로보를 사용한다. 스

트로보의 경우, 액체방울(203)이 분주기구(201)로부터 토출되는 타이밍과 동기해서 발광하도록 설정할 수 있고, 그 경우

에는 카메라(204)를 연속해서 작동시키고 있는 경우에도, 스트로보(202)가 발광한 경우에만 선명한 화상이 받아들여진다.

그 선명한 화상은, 순차적으로 토출되는 액체방울(203)의 화상이 같은 타이밍으로 받아들여진 것이기 때문에, 마치 정지

화상과 같은 정보를 얻을 수 있다. 그 때문에, 액체방울(203)의 상태를 모니터하는 것이 적합하다.

등록특허 10-0681237

- 16 -



206은 분주제어 유닛으로서, 분주기구(201)의 피에조 소자에 전압을 인가함으로써 토출을 행한다. 또한, 스트로보(202)

의 발광하는 타이밍은, 분주제어 유닛(206)에 의해 분주기구(201)의 피에조 소자에의 전압인가의 타이밍에 동기시켜 분주

기구(201)로부터의 액체방울 토출의 일정시간 후에 발광하도록 제어된다.

208은 압력제어기구이며, 분주기구(201)의 액체를 충전하는 공간인 저장소에 충전된 샘플이나 시약 등의 토출액이 항상

일정한 압력을 유지하도록 유지하는 것이다. 압력제어기구(208)는, 본 발명에 있어서 토출동작 시작전의 토출부 선단의

액체 표면을 조정하기 위해서도 사용된다.

207은 제어 컴퓨터이며, 분주제어 유닛(206)을 제어해서 분주동작을 제어하는 동시에, CCD 카메라(204)가 촬상한 화상

을 기억하는 기억장치를 구비하고, 분주기구(201)에 있어서의 피에조 칩의 저장소에 액체를 충전하기 전의 토출부의 화상

으로 기억장치에 기억된 화상과 저장소에 액체를 충전한 후의 화상을 비교하여, 액체가 토출부에서 나타난 후, 액체 충전

전의 화상과의 차이가 없어질 때까지 후퇴하도록 압력제어기구(208)를 제어하는 제어장치의 기능도 실현하고 있다.

도 8은 분주기구(201)에 있어서의 피에조 칩의 일례를 개략적으로 나타낸 것이다.

피에조 칩는, 저장소(232)로부터 선단의 토출부(230)의 구멍에 연결되는 유로를 구비하고 있으며, 저장소(232) 또는 유로

에 있는 액체를, 피에조 소자를 구비한 구동부(234)에 의해 가압함으로써 토출부(230)로부터 액을 토출 한다. 피에조 소자

의 구동은, 분주제어 유닛(6)에 의해 제어된다. 저장소(232)의 샘플이나 시약이 감소한 경우에도 일정한 압력상태를 유지

하도록, 저장소(232)에는 압력제어기구(208)가 접속되어 있다.

분주제어 유닛(206)이 피에조 소자의 구동을 제어하는 파라미터는, 피에조 소자에의 인가 전압의 크기, 인가 전압 상승 시

간, 인가 시간, 인가 전압 하강시간의 모두, 또는 그 중에서 적어도 1개이다.

도 9에 의해, 본 실시예에서 분주동작 시작전의 토출부 선단부의 액체 표면상태를 조정하는 동작을 설명한다. 본 실시예는

제어 컴퓨터(7)에 의해 자동적으로 조정을 행하는 경우를 설명하고 있지만, 이 동작을 토출부 선단부의 화상을 보면서 매

뉴얼로 행할 수도 있다.

분주를 시작하기 전에, 우선 용액 충전을 실행한다. 피에조 칩 선단은 CCD 카메라(204)의 화상을 받아들이는 것으로 확인

할 수 있다.

제어 컴퓨터(7)에 의해 피에조 칩에의 용액 충전을 지시하면, 제어 컴퓨터(207)는 우선 CCD 카메라(204)로 충전전의 피

에조 칩 선단의 화상을 취득해 유지한다. 이 화상을 화상 (a)라고 한다.

다음에, 제어 컴퓨터(207)는, 압력제어기구(208)을 제어해 용액을 가압해서 피에조 칩 선단 방향으로 밀어낸다. 이때, 제

어 컴퓨터(7)는 CCD 카메라(204)를 이용하여 피에조 칩 선단의 화상을 정기적으로 받아들여, 먼저 받아들인 충전전의 화

상 (a)과의 차이를 취한다. 그 차이에 변화가 있으면 용액이 피에조 칩 선단에서 여분으로 나가고 있는 것이 되므로, 그 상

태를 감지하면, 압력제어에 피드백을 걸어 간다. 이 사이도 제어 컴퓨터(207)는 CCD 카메라(204)를 이용하여 피에조 칩

선단의 화상을 정기적으로 받아들이고 있으며, 먼저 취한 충전전의 화상 (a)와의 차이를 치하는 동작을 계속하고 있다. 압

력제어에 정기적으로 피드백을 걸어가, 여분 액량이 없어진 것을 화상의 차이로부터 감지하는 것으로 피드백을 멈추고, 그

상태를 유지한다.

도 10은 제 7 국면의 일 실시예의 방법이 적용되는 장치를 개략적으로 나타낸 것이며, 피에조 방식의 분주장치를 사용하

여, 액체방울의 크기를 자동적으로 구하고, 일정하게 하는 제어도 자동적으로 행하는 경우를 나타낸 것이다.

피에조 칩(302)으로부터 토출되는 액체방울(306)의 화상을 받아들이기 위해서, 촬상장치로서, 피에조 칩(302)으로부터

토출되는 액체방울(6)을 향한 CCD 카메라(320)가 설치되어 있다. 322는 CCD 카메라(320)가 받아들인 화상을 기억하는

화상기억부이다. CCD 카메라(320)에 의한 화상의 받아들임은, 액체방울(6)이 토출되는 타이밍과 동기시키거나 또는 비동

기로 받아들인다.

324는 화상처리부이며, 화상처리부(324)는 화상기억부(322)에 기억되어 있는 화상을 2치화나 윤곽추출 등의 화상처리를

실시해서 그 액체방울의 직경이나 반경 등의 크기를 구하고, 분주량을 계산한다. 화상처리부(324)가 화상처리하는 액체방

울의 화상은, CCD 카메라(320)에서 액체방울의 토출과 동기시켜 받아들인 화상의 경우에는, 각각의 액체방울에 대해서
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토출로부터 동일한 시간에서의 화상이다. 비동기로 받아들인 경우에는, 하나의 화상에 대하여 CCD 카메라(320)에 의해

시계열로 복수의 화상이 받아들이지만, 그 중에서 각 액체방울에 대해서 같은 장소를 통과하는 액체방울의 화상을 채용해

서 화상처리부(324)에서 화상처리한다.

326은 화상처리된 액체방울의 화상을 표시하는 화상처리부이다. 또한, 화상처리부(324)에서 화상처리되어 구해진 분주량

은 피에조 분주제어부(304a)로 보내진다. 피에조 분주제어부(304a)에서는 다음으로 토출되는 분주량(액체방울(6)의 크

기)이 미리 설정된 설정값과 같아지도록 피에조 칩(302)의 구동을 제어해 간다.

피에조 칩(302)으로서는, 예를 들면 도 11에 나타낸 것과 같이, 선단의 토출부(330)의 구멍에 연결되는 액체 저장소(332)

를, 피에조 소자를 구비한 구동부(334)에 의해 가압함으로써 토출부(330)에서 액을 토출한다. 액 저장소(332)의 샘플이나

시약이 감소온 경우에도 일정한 압력상태를 유지하도록, 액체 저장소(332에)는 가압부(도시 생략)가 접속되어 있다.

피에조 분주제어부(304a)가 피에조 칩(2)의 구동을 제어하는 파라미터는, 도 12에 나타낸 것과 같이, 피에조 소자에의 인

가 전압의 크기 V0, 인가 전압 상승 시간 t1, 인가 시간 t2, 인가 전압 하강시간 t3의 모두, 또는 그중에서 적어도 1개이다.

도 13에 본 실시예의 동작을 정리해서 나타낸다.

미리 설정된 피에조 칩 제어 파라미터로 피에조 칩(302)의 구동을 제어하고, 액체방울(6)을 토출한다. 그 액체방울(306)의

화상을 CCD 카메라(320)가 액체방울의 토출과 동기해서 또는 비동기로 받아들이고, 화상기억부(322)에 기억한다. 화상

처리부(324)는 화상기억부(322)에 기억되어 있는 화상을 2치화나 윤곽추출 등의 화상처리를 실시해서 그 액체방울의 직

경이나 반경 등의 크기를 구하고, 분주량을 계산한다. 피에조 분주제어부(304a)는 그 분주량이 소정의 값인 경우에는, 피

에조 칩 제어 파라미터를 변경하지 않고, 피에조 칩(302)의 구동을 반복해 간다. 그러나, 그 분주량이 소정의 값이 아닌 경

우에는, 피에조 칩 제어 파라미터를 변경하고, 피에조 분주제어부(304a)는 다음부터 토출되는 분주량이 소정의 값과 같아

지도록 피에조 칩(302)의 구동을 제어한다.

도 14는 다른 실시예의 방법이 적용되는 장치를 개략적으로 나타낸 것이며, 실린지 펌프에 의한 분주장치를 사용하여, 액

체방울의 크기를 자동적으로 구하고, 일정하게 하는 제어도 자동적으로 행하는 경우를 나타낸 것이다.

실린지 펌프(310)에 연결되는 프로브(312)로부터의 액체방울(6)의 토출을, 실린지 펌프(310)를 작동시키는 모터(314)를

실린지 분주제어부(318a)에 의해 제어해서 구동함으로써 행한다. 프로브(312)의 선단에는 디스포저블 칩(316)이 설치된

다.

액체방울(306)의 화상을 받아들이는 CCD 카메라(320), 화상기억부(322), 화상처리부(324), 및 화상표시부(326)는 도 10

에 도시된 것과 같다.

실린지 분주제어부(318a)는, 화상처리부(324)로부터 액체방울(306)의 직경이나 반경 등의 액체방울의 크기에 관한 데이

터를 받아들이고, 다음부터 토출되는 액체방울(306)의 크기가 미리 설정된 설정값과 같아지도록 모터(314)의 구동을 제어

해 간다.

실린지 분주제어부(318a)가 모터(314)의 구동을 제어하는 파라미터는, 플런저의 스트로크, 속도, 가속도의 모두 또는 그

중의 적어도 1개이다.

도 15에 나타낸 것과 같이, 실린지 방식으로 수백 nL∼수 μL의 분주량의 액체방울(306)을 용기(340)나 플레이트(342)로

분주할 경우에는, 디스포저블 칩(316)의 선단(디스포저블 칩(316)을 사용하지 않는 경우에는 프로브(312)의 선단)에 액체

방울(306)이 구슬 형태로 매달리므로, 그 상태의 액체방울(6)을 CCD 카메라(320)에 의해 화상으로서 파악하고, 화상처리

부(322)에서, 2치화나 윤곽추출 등의 화상처리를 실시하여, 액체방울의 직경 또는 반경을 구하여, 분주량을 계산한다. 실

린지 분주제어부(318a)는, 모터(14)의 구동을 제어할 때, 요청된 액체방울(306)의 크기에 해당하는 액량이 원하는 분주량

보다 많으면 플런저를 되돌리고, 부족하면 플런저를 가압함으로써, 분주량을 실시간으로 제어하여, 프로브 또는 디스포저

블 칩의 액체방울(306)을 용기(340) 또는 플레이트(342)에 분주한다.

본 발명을 실린지 펌프에 의한 분주방식에 적용하는 경우, 칩(316)으로서 디스포저블의 칩이며 칩 안에 필터나 담체를 지

지하고 있는 칩을 이용하여 분주하는 경우에도 완전히 동일하게 적용할 수 있다.
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산업상 이용 가능성

본 발명의 액체 분주장치는, 예를 들면, 멤브레인 위에 전개해서 고상화된 물질을 질량분석 등의 시료로 하기 때문에 멤브

레인 위에 시약 등을 분주하기 위한 방법 및 장치 등으로서 이용할 수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1은 분주장치의 일 실시예를 개략적으로 나타낸 사시도이다.

도 2는 동 실시예에 있어서 샘플 플레이트 등이 배치된 테이블의 상면을 나타낸 평면도이다.

도 3은 동 실시예에 있어서의 분주기구를 나타낸 단면도이다.

도 4는 동 실시예를 기능으로서 나타낸 블록도이다.

도 5는 제 5 국면의 분주장치의 일 실시예를 나타낸 정면도이다.

도 6은 동 실시예에 있어서의 노즐 선단부 부근을 나타낸 개략정면도이다.

도 7은 제 6 국면의 일 실시예를 개략적으로 나타낸 블록도이다.

도 8은 동 장치에 있어서의 피에조 칩의 일례를 개략적으로 나타낸 단면도이다.

도 9는 동 실시예의 동작을 나타낸 흐름도이다.

도 10은 제 7 국면의 일 실시예의 방법이 적용되는 장치를 개략적으로 나타낸 블록도이다.

도 11은 동 장치에 있어서의 피에조 칩의 일례를 개략적으로 나타낸 단면도이다.

도 12는 동 실시예에 있어서의 제어 파라미터를 나타낸 파형도이다.

도 13은 동 실시예의 동작을 나타낸 흐름도이다.

도 14는 동 국면의 다른 실시예의 방법이 적용되는 장치를 개략적으로 나타낸 블록도이다.

도 15는 동 실시예에 있어서의 분주양식을 나타낸 프로브 선단부의 정면도이다.

도 16은 제 5 국면의 분주장치에 대응한 종래의 분주장치를 나타낸 정면도이다.

도 17은 종래의 피에조 방식의 분주장치를 개략적으로 나타낸 블록도이다.

도 18은 종래의 실린지 방식의 분주장치를 개략적으로 나타낸 블록도이다.

도면
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도면1

도면2

도면3
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도면4

도면5

도면6
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도면7

도면8
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도면9

도면10
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도면11

도면12

도면13
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도면14

도면15
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도면16

도면17
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도면18
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