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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】蛍光検出によって反応を検出する際に、励起光
の照射対象である蛍光物質等の光退色を抑制し、高精度
に反応を検出することができる反応処理装置の提供。
【解決手段】反応領域と、該反応領域中の試料の蛍光を
測定する光学手段と、前記反応領域を加熱する加熱部１
５と、前記反応領域の温度を検出する温度検出部と、を
少なくとも備えた反応処理装置であり、前記光学手段は
、前記反応領域中の試料に所定波長の励起光を照射可能
な光源１２と、前記温度検出部により検出された前記反
応領域の温度が定常温度であるときに、前記光源から励
起光を照射させるように制御する照射制御手段と、前記
励起光の照射により試料から発せられる蛍光を検出する
蛍光検出部１４と、を少なくとも備え、前記加熱部１５
は、少なくとも前記光源が励起光を照射する際に、前記
反応領域の温度が定常温度となるように温度制御を行う
温度制御部と、を備えた反応処理装置１。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　反応領域と、
　該反応領域中の試料の蛍光を測定する光学手段と、
　前記反応領域を加熱する加熱部と、
　前記反応領域の温度を検出する温度検出部と、を少なくとも備えた反応処理装置であり
、
　前記光学手段は、
　前記反応領域中の試料に所定波長の励起光を照射可能な光源と、
　前記温度検出部により検出された前記反応領域の温度が定常温度であるときに、前記光
源から励起光を照射させるように制御する照射制御手段と、
　前記励起光の照射により試料から発せられる蛍光を検出する蛍光検出部と、を少なくと
も備え、
　前記加熱部は、少なくとも前記光源が励起光を照射する際に、前記反応領域の温度が定
常温度となるように温度制御を行う温度制御部と、を備えた反応処理装置。
【請求項２】
　前記加熱部は、前記定常温度以上に加熱可能であり、かつ前記温度制御部は、少なくと
も加熱実施の有無を制御することを特徴とする請求項１記載の反応処理装置。
【請求項３】
　前記反応領域で核酸増幅反応を行う核酸増幅装置であることを特徴とする請求項１記載
の反応処理装置。
【請求項４】
　前記核酸増幅反応は、反応温度を前記定常温度以上とした後に、前記反応温度を前記定
常温度とするサイクルを少なくとも１回以上行うことを特徴とする請求項３記載の反応処
理装置。
【請求項５】
　反応領域と、
　該反応領域中の試料の蛍光を測定する光学手段と、
　前記反応領域を加熱する加熱部と、
　前記反応領域の温度を検出する温度検出部と、を少なくとも備えた反応処理装置であり
、
　前記光学手段は、
　前記反応領域中の試料に所定波長の励起光を照射可能な光源と、
　前記温度検出部により検出された前記反応領域の温度が定常温度であるときに、前記光
源から励起光を照射させるように制御する照射制御手段と、
　前記励起光の照射により試料から発せられる蛍光を検出する蛍光検出部と、を少なくと
も備えた反応処理装置。
【請求項６】
　蛍光物質の蛍光を検出することによって反応系内の反応を検出する方法であって、
　定常温度において反応系内に所定波長の励起光を照射する工程と、
　前記励起光の照射により発生する蛍光を検出する工程と、を少なくとも行うことを特徴
とする反応検出方法。
　 
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、反応処理装置に関する。より詳しくは、蛍光検出手段を備える反応処理装置
に関する。
【背景技術】
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【０００２】
　化学反応の検出技術の一つとして、蛍光検出による反応検出技術が一般的に用いられて
いる。蛍光検出による反応検出技術は、検出感度が高く、広いダイナミックレンジでの定
量が可能であるなどの点から、例えば分子生物学等の領域で普及している。
【０００３】
　その中で、例えば、ＰＣＲによる核酸の検出などにおいて、蛍光物質を用いて核酸量を
検出する各種方法が知られている。
【０００４】
　第一の技術として、例えば、二本鎖核酸の相補的塩基対間に挿入（インターカレーショ
ン）されて蛍光を発する「インターカレーター」と呼ばれる試薬をＰＣＲ反応系に加える
方法（インターカレーター法）が挙げられる。インターカレーターは、ＰＣＲ反応によっ
て合成された二本鎖核酸に結合し、励起光の照射により蛍光を発する。この蛍光強度を検
出することにより、増幅された核酸の量を検出することができる。
【０００５】
　さらに、近年では特異的な蛍光プローブを用いて目的遺伝子の増幅を検出する方法も実
用化されている。例えば、５’末端を蛍光物質、３’末端を該蛍光物質の蛍光を消光し得
るクエンチャー物質で修飾したプローブ核酸鎖（ＴａｑＭａｎ（登録商標）プローブ）を
用いる方法で、ポリメラーゼ反応が進むことにより蛍光物質がクエンチャーと離れて発す
る蛍光を測定することにより、目的遺伝子の増幅を検出することができる。
【０００６】
　また、蛍光検出によって反応を検出する際の検出精度をさらに向上させるために、補正
措置を講ずる技術等が開発されている。
【０００７】
　特許文献１には、蛍光物質で標識された核酸プローブを用いる核酸測定方法において、
前記核酸プローブが標的核酸にハイブリダイゼーションしたときに、蛍光物質が、その発
光を減少させる核酸プローブであり、前記核酸プローブを標的核酸にハイブリダイゼーシ
ョンさせ、ハイブリダイゼーション前後における蛍光物質の発光の減少量を測定すること
を特徴とする標的核酸の濃度の測定方法が開示されている。
【０００８】
【特許文献１】特開２００４－２６７２１５号公報。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　しかしながら、これらの蛍光検出による反応の検出は、反応系の温度が高い場合におい
て、感度の低下を生ずるという問題があった。すなわち、反応系の温度が高い状態で蛍光
物質等に励起光を照射すると、光退色が起こり、蛍光の検出感度が低下するという問題が
あった。
【００１０】
　そこで、本発明は、蛍光検出によって反応を検出する際に、励起光の照射対象である蛍
光物質等の光退色を抑制し、高精度に反応を検出することができる反応処理装置及び反応
検出方法を提供することを主目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　上記技術的課題を解決するために、本発明は、反応領域と、該反応領域中の試料の蛍光
を測定する光学手段と、前記反応領域を加熱する加熱部と、前記反応領域の温度を検出す
る温度検出部と、を少なくとも備えた反応処理装置であり、前記光学手段は、前記反応領
域中の試料に所定波長の励起光を照射可能な光源と、前記温度検出部により検出された前
記反応領域の温度が定常温度であるときに、前記光源から励起光を照射させるように制御
する照射制御手段と、前記励起光の照射により試料から発せられる蛍光を検出する蛍光検
出部と、を少なくとも備えた反応処理装置を提供する。かかる反応処理装置によれば、試
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料内の蛍光物質等の光退色が抑制され、高感度に検出を行うことができる。
　なお、「定常温度」とは、励起光照射による蛍光物質の退色速度が、無視しうる程度に
小さい温度範囲をいい、対象となる蛍光物質の種類によってその温度は異なる。
　本発明に係る反応処理装置の前記加熱部は、少なくとも前記光源が励起光を照射する際
に、前記反応領域の温度が定常温度となるように温度制御を行う温度制御部と、を備える
ことができる。かかる温度制御部を備えることにより、蛍光検出の際の温度制御を高精度
で行うことができる。
　そして、本発明に係る反応処理装置は、前記加熱部を、前記定常温度以上に加熱可能で
あり、前記温度制御部は、少なくとも加熱実施の有無を制御するものとすることができる
。かかる構成とすることにより、前記反応領域内の温度をより高精度に制御することがで
きる。
　本発明に係る反応処理装置は、前記反応領域で核酸増幅反応を行う核酸増幅装置として
好適に用いられる。
　また、本発明に係る反応処理装置を核酸増幅装置として用いる場合、前記核酸増幅反応
は、反応温度を前記定常温度以上とした後に、前記反応温度を前記定常温度とするサイク
ルを少なくとも１回行うことができる。
　さらに、本発明は、蛍光物質の蛍光を検出することによって反応系内の反応を検出する
方法であって、定常温度において反応系内に所定波長の励起光を照射する工程と、前記励
起光の照射により発生する蛍光を検出する工程と、を少なくとも行うことを特徴とする反
応検出方法を提供する。かかる反応検出方法によれば、前記蛍光物質の高温での光照射に
よる退色を抑制して、高精度に蛍光を検出することができる。
【発明の効果】
【００１２】
　本発明によれば、励起光の照射対象である蛍光物質等の光退色を抑制し、高精度に蛍光
を検出できる反応処理装置とすることができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１３】
　以下、本発明を実施するための好適な形態について図面を参照しながら説明する。なお
、以下に説明する実施形態は、本発明の代表的な実施形態の一例を示したものであり、こ
れにより本発明の範囲が狭く解釈されることはない。
【００１４】
　図１は、本発明に係る反応処理装置の第１実施形態を側面視した概念図である。なお、
以下に使用する図面では、説明の便宜上、装置の構成などについては簡素化して示してい
る。
【００１５】
　図１中の符号１は、本発明に係る反応処理装置を示している。この反応処理装置１のサ
イズや層構造は、目的に応じて適宜選定可能であり、反応処理装置１の形態構成について
も本発明の目的に沿う範囲で設計または変更可能である。
【００１６】
　反応処理装置１は、反応領域Ａ１を有するウェル基板１１と、光源１２と、該光源１２
より発せられた励起光Ｐ１，Ｐ２を導く励起光走査板１３と、蛍光Ｌを検出する蛍光検出
部１４とを備えている。さらに、前記反応領域Ａ１を加熱する加熱部１５と、反応領域Ａ
１の温度を検出する温度検出部１６とが設けられている。また、図示しないが、前記加熱
部１５は、少なくとも前記光源１２から励起光が照射される際、前記反応領域Ａ１の温度
が定常温度となるように、温度制御を行う温度制御部を備えている。
【００１７】
　図２は、反応処理装置１の反応領域Ａ１で所定の反応を行う際の概念図である。本発明
において行う反応検出について図２を参照しながら説明する。
　まず、反応領域Ａ１内には試料が存在しており、この試料には蛍光物質がラベリングさ
れている。反応領域Ａ１の温度は、温度検出部１６によって検出されている。そして、反
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応領域Ａ１において反応を開始する。反応を進行させるために加熱部１５によって反応領
域Ａ１が加熱される。これにより、前記反応領域Ａ１の温度は上昇し、温度検出部１６に
より検出される前記反応領域Ａ１の温度は、定常温度Ｔ１を超えてＴ２となる（図２，Ｓ
１）。
【００１８】
　前記反応領域Ａ１中の試料に励起光Ｐ２を照射する際、加熱部１５に備えられた温度制
御部は、前記反応領域Ａ１の温度が定常温度Ｔ１となるように温度制御を行う。具体的に
は、反応領域Ａ１の加熱部１５による加熱を停止したり、冷却したりすることなどにより
、前記反応領域Ａ１の温度を定常温度Ｔ１とする（Ｓ２）。
【００１９】
　温度検出部１６により検出された前記反応領域Ａ１の温度が定常温度Ｔ１となると、照
射制御手段によって光源１２より励起光Ｐ１が発せられ、励起光走査板１３を経て、励起
光Ｐ２として反応領域Ａ１内の試料に照射される。そして、前記励起光Ｐ２の照射により
前記試料から発せられる蛍光Ｌが、蛍光検出部１４により検出、測定される（Ｓ３）。
【００２０】
　一般的に、蛍光物質等は反応系内の温度が高いほど励起光による退色が生じやすい。従
って、前記温度検出部１６により検出された前記反応領域Ａ１の温度が定常温度であると
きに励起光Ｐ１を照射することにより、励起光Ｐ１の照射対象である蛍光物質等の光退色
が抑制され、その結果高精度に反応を検出することができる。
【００２１】
　反応領域Ａ１の温度制御は、特に限定されないが、前記加熱部１５は、前記定常温度以
上に加熱可能であり、かつ前記温度制御部によって加熱実施の有無を制御するのが望まし
い。加熱実施の有無によって温度制御を行うことにより、簡便に温度制御を行うことがで
きる。
【００２２】
　励起光Ｐ１は、前記温度検出部１６により検出された前記反応領域Ａ１の温度が定常温
度であるときに限って照射されるのが望ましい。前記反応領域Ａ１の温度が定常温度以上
であるときに前記励起光Ｐ１が照射されると、前記励起光Ｐ１の測定対象である蛍光物質
等の光退色が起こり、蛍光の検出感度が低下するため望ましくない。
【００２３】
　蛍光検出後は特に限定されず、再度前記加熱部１５により反応領域Ａ１を加熱すること
ができ（Ｓ４）、また、そのまま反応を終了させることもできる。再度反応領域Ａ１を加
熱する際の加熱条件等は特に限定されず、Ｓ１と異なる温度や加熱時間とすることもでき
る（Ｓ４）。
【００２４】
　また、前記反応領域Ａ１の温度を定常温度となるように温度制御を行い、前記反応領域
Ａ１中の試料の蛍光検出を行う工程を、複数回繰り返して行うこともできる（Ｓ５，Ｓ６
）。このとき、前記温度制御部によって制御される前記反応領域Ａ１の温度は、励起光の
照射対象の定常温度の範囲内であれば特に限定されず、各回において異なる温度に設定す
ることもできる（Ｓ３，Ｓ６）。
【００２５】
　反応処理装置１は前記反応領域で核酸増幅反応を行う核酸増幅装置として好適に用いら
れる。核酸増幅反応では、ターゲットとなる核酸の増幅量を検出する際に蛍光物質を用い
る。反応処理装置１を用いて前記核酸増幅反応を行うことにより、蛍光の検出対象である
蛍光物質の光退色を抑制することができ、高精度で核酸の増幅量を検出することができる
ため望ましい。
【００２６】
　続いて、本発明において行う反応検出の別の一例について図３を参照しながら説明する
。図３は、反応処理装置１の反応領域Ａ１で核酸増幅反応を行う際の概念図である。各反
応領域Ａ１には、あらかじめ設計された異なる遺伝子配列を有するプライマーを投入する
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。投入方法については、特に限定されず、例えば、インクジェット等を用いる方法による
ことができる。このように各反応領域Ａ１に各プライマーを含む溶液を滴下して乾燥させ
る。
【００２７】
　続いて、検体から抽出したＴｏｔａｌ　ＲＮＡを逆転写（ｒｅｖｅｒｓｅ　ｔｒａｎｓ
ｃｒｉｐｔｉｏｎ）法によりｃＲＮＡに転写して、各反応領域Ａ１に投入する。これと併
せて、増幅に必要となる各塩基の原材料となるデオキシリボヌクレオチド三リン酸（ｄＮ
ＴＰ）、インターカレーター（「ＳＹＢＲ（登録商標）ＧＲＥＥＮ　Ｉ」）、ＤＮＡ伸長
増幅反応に必要な酵素ＤＮＡポリメラーゼ等を投入する。
【００２８】
　熱変性ステップでは、反応領域Ａ１内が９５℃となるように加熱部１５等により設定し
、二本鎖のＤＮＡを変性させ一本鎖ＤＮＡにする。続くアニーリングステップでは、反応
領域Ａ１内が５５℃となるように設定することで、プライマーが前記一本鎖ＤＮＡと相補
的な塩基配列と結合する。次のＤＮＡ伸長ステップでは、反応領域Ａ１内が７２℃となる
ように設定することで、プライマーをＤＮＡ合成の開始点として、ポリメラーゼ反応を進
行させてｃＤＮＡを伸長させる。
【００２９】
　ＤＮＡ複製反応時に生成されたｄｓ－ＤＮＡには、ＳＹＢＲ　ＧＲＥＥＮ　Ｉがインタ
ーカレートする。このＳＹＢＲ　ＧＲＥＥＮ　Ｉは、ｄｓ－ＤＮＡにインターカレートし
、その後に励起光Ｐ２を照射することで励起して蛍光を発光する物質である（励起波長：
４９７ｎｍ、発光波長：５２０ｎｍ）。
【００３０】
　前記ＤＮＡ伸長ステップの後に、反応領域Ａ１内がＳＹＢＲ　ＧＲＥＥＮ　Ｉの定常温
度である３０℃となるように設定する。前記反応領域Ａ１の温度が３０℃となったときに
、光源１２から励起光Ｐ１を照射し、これが励起光走査板１３を経由した励起光Ｐ２とし
てインターカレートしたＳＹＢＲ　ＧＲＥＥＮ　Ｉを励起する。励起されたＳＹＢＲ　Ｇ
ＲＥＥＮ　Ｉは蛍光Ｌを発し、この蛍光Ｌの発光量を蛍光検出部１４で測定し、定量化す
る。そして温度サイクル数とこれに対応する発光量との相関関係に基づいて、遺伝子発現
量として初期ｃＤＮＡ量を求めることができる。
【００３１】
　「９５℃（熱変性）→５５℃（プライマーのハイブリダイゼーション）→７２℃（ＤＮ
Ａ伸長）」の温度サイクルごとに、各反応領域Ａ１内のｃＤＮＡは２倍量に増幅されてい
く。そして、この温度サイクルに、反応領域Ａ１を蛍光物質の定常温度とするステップを
追加し、前記定常温度における蛍光を検出する。定常温度において蛍光検出を行うことに
よって、蛍光物質の光退色を抑制し、高精度で核酸の増幅量を検出することができる。
【００３２】
　また、反応処理装置１において、反応領域ごとに個別温度制御と個別蛍光検出を行うこ
とで、網羅的に遺伝子の発現量を短時間で解析することができる。
【００３３】
　例えば、一般的なＰＣＲ反応では、約２℃／秒の温度制御を行っている。これに対して
、本発明に係る反応処理装置では、反応領域Ａ１をマイクロ空間とすることにより前記反
応領域Ａ１の容量が減少し、加熱及び冷却効率が向上する。その結果、２０℃以上／秒の
温度制御が可能となる。特に、「伸長反応→蛍光検出」の温度制御を３０℃～４０℃／秒
で行うことができ、極めて短時間で蛍光検出を行うことができる。
【００３４】
また、プライマーの設計に応じて、アニーリング時間、伸長反応時間を高精度でコントロ
ールすることができるため、増幅率を一定倍率（例えば２倍等）に揃えることができるた
め、遺伝子発現長の検出精度を向上させることができる。
【００３５】
　以下、反応処理装置１の各構成について詳細に説明する。
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【００３６】
　ウェル基板１１に設けられる反応領域（ウェル）Ａ１の数は特に限定されないが、複数
の反応領域Ａ１を設けるのが好適である。複数の反応領域を設けることにより、同時に複
数の反応を行うことができる。また、低蛍光発光プラスチック材料やガラスで形成され、
例えば人の遺伝子数に匹敵する数をマトリクス状に配置することができる。
【００３７】
　本発明では、前記反応領域（ウェル）Ａ１はマイクロ空間であることが望ましい。前記
反応領域（ウェル）をマイクロ空間とすることによって、前記反応領域（ウェル）の容量
が少なくなり、加熱及び冷却の効率が向上する。これにより、加熱部１５による加熱実施
の有無を制御するだけで、きわめて短時間で前記反応領域（ウェル）の温度を変化させる
ことができるため望ましい。例えば、ウェルを３００μｍ×３００μｍ×３００μｍ（約
３０ｎＬ容量）とし、約４万個のウェルを並べるとすると、約６ｃｍ角の面積を有するデ
バイスとなる。
【００３８】
　ここで、個々の反応領域Ａ１の形状は特に限定されず、前記直方体に限らず、反応液を
保持できる形状であれば、どのような形状でもよい。励起光Ｐ１、Ｌ２を照射する光路や
、蛍光Ｌ３を検出する光路などを考慮して適宜好適な形状を選択することができる。例え
ば、反応処理装置１では、反応領域Ａ１内で前記蛍光Ｌ３を反射させるため、前記反応領
域Ａ１は曲面部分を有している。
【００３９】
　また、光散乱の影響及び外光の影響による、検出感度の低下を抑制するために、反応領
域Ａ１は、遮光する材質（例えば、ダイヤモンドライクカーボン等）にてコーティングさ
れていることが望ましい。
【００４０】
　反応処理装置１は、光源１２と、反応領域Ａ１中の試料から発せられる蛍光を検出する
蛍光検出部１４と、光源１２を制御する照射制御手段とからなる光学手段を備える。
【００４１】
　光源１２は、特定波長の光を発光するものであればよく、その種類は特に限定されない
が、好適には、白色もしくは単色の発光ダイオード（ＬＥＤ）を用いるのが望ましい。光
源１２に発光ダイオードを用いることにより、不要な紫外線や赤外線を含まない光を簡便
に得ることができる。
【００４２】
　反応処理装置１は、反応領域が複数の場合に、複数の反応領域Ａ１に特定波長の励起光
Ｐ１，Ｐ２を照射するために、励起光Ｐ１，Ｐ２を各反応領域Ａ１に導入するための励起
光走査板１３などを用いることができる。
【００４３】
　もっとも、本発明では光源１２の設置場所や光源数は特に限定されない。図示はしない
が、各反応領域Ａ１に対応するように光源１２を複数設け、各光源１２が対応する各反応
領域Ａ１に向かって励起光を直接照射する構造としてもよい。
【００４４】
　この場合、各反応領域Ａ１を光源１２で直接照射できるため、励起光Ｐ１，Ｐ２の光量
をより多くとることができるとともに、すべての反応領域Ａ１に均一な励起光照射を行う
ことができる。さらには、各反応領域Ａ１に照射される励起光Ｐ１，Ｐ２の励起波長や光
量を個別制御することができる。励起波長を個別制御するには、例えば、波長の異なる発
光素子等を光源１２として複数使用することができる。
【００４５】
　励起光走査板１３は、光源１２から発光する励起光Ｐ１をウェル基板１１内の各反応領
域Ａ１に導くものである。前記励起光走査板１３内部のスペーサー１３１に光源１２から
発せられる励起光Ｐ１が導入される。そして、前記励起光走査板１３の底部には反射膜１
３２が設けられており、ウェル基板１１へ励起光Ｐ２を導入することができる。これによ
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り、各反応領域Ａ１内に均一な光量の励起光を照射することができる。前記反射膜１３２
の材料等については特に限定されないが、好適には、ダイクロイックミラーを用いること
が望ましい。
【００４６】
　また、本発明では、励起光走査板１３の上部に、前記励起光Ｐ１，Ｐ２の波長光のみを
透過するフィルター１３３を設けることが望ましい。これにより、光源１２から発せられ
る光から励起光Ｐ２を効率よく取り出し、反応領域Ａ１へ導くことができる。このフィル
ター１３３としては、例えば偏光フィルター１３３などを用いることができる。
【００４７】
　反応領域Ａ１に照射された励起光Ｐ２は、反応領域Ａ１内の試料中の蛍光物質等を励起
し、ここから蛍光Ｌが発せられる。この蛍光Ｌは反応領域Ａ１内の壁面で反射して、反応
領域Ａ１の下方に設けられた蛍光検出部１４で検出・測定される。
【００４８】
　また、本発明では、特定波長の光（蛍光Ｌ等）を取り出すことができるように、反応領
域Ａ１と蛍光検出部１４との間にもフィルター１４１を配置することができる。前記フィ
ルター１４１は特定波長の光を取り出すことができればよく、その材料は特に限定されな
いが、例えば、ダイクロイックミラーを用いることができる。
【００４９】
　そして、反応処理装置１では、蛍光検出部１４は、受光した蛍光Ｌの光量を電気的信号
に変換して検出する蛍光検出機構を備えることができる。蛍光検出機構を備えることによ
って、受光した蛍光Ｌの光量を電気的信号に変換することができ、この電気的信号に基づ
いて蛍光Ｌの光量を高精度で測定・検出することができる。
【００５０】
　また、本発明で検出する電気的信号の種類は特に限定されず、例えば電流値でもよいし
、電圧値でもよい。さらに、本発明では、蛍光検出部１４の蛍光検出機構の検出媒体につ
いては、特に限定されないが、フォトダイオード等のフォトセンサーを用いることが望ま
しく、より好適にはＥＬ素子や薄膜トランジスタ等を用いることが望ましい。
【００５１】
　反応処理装置１は、反応領域Ａ１の温度を検出する温度検出部１６を備えている。温度
検出部１６で使用する測温体は特に限定されないが、例えば、発熱抵抗体を用いることが
できる。まず発熱抵抗体の電気的情報（例えば、電流値、電圧値、抵抗値）と温度との相
関関係をあらかじめ得ておく。そして測温体の電気的情報を実際に検出し、検出された抵
抗値から対応する温度を検出することなどを行うことができる。
【００５２】
　前記光学手段に備えられた照射制御手段は、温度検出部１６により検出された反応領域
Ａ１の温度情報をフィードバックし、前記反応領域Ａ１の温度が定常温度であるときに、
前記光源１２に励起光を照射させるものである。
【００５３】
　図４は、前記照射制御手段のシステム図である。このシステムは、例えば、温度検出回
路と、スイッチング素子と、アナログディジタルコンバーター（ＡＤＣ）と、ディジタル
ポテンショメータと、ＣＰＵと、により構成することができる。
【００５４】
　照射制御手段は、以下のような手順によって光源１２の励起光Ｐ１の照射を制御する。
測温体Ｓは反応領域Ａ１の温度に応じて抵抗値が変化する。この抵抗値の変化を検出回路
によって検出し、その信号はアナログディジタルコンバーターによりディジタル信号とし
て変換され、ディジタルデータとしてＣＰＵに取り込まれる。
【００５５】
　ＣＰＵは、この測温体Ｓにより取り込まれた温度情報と、あらかじめ設定された定常温
度との差分を演算処理する。測温体Ｓにより検出された前記反応領域Ａ１の温度が定常温
度となったとき、ディジタル信号をスイッチング素子に出力し、光源１２に励起光Ｐ１を
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照射させる。このように、測温体Ｓ等を用いて検出された信号によって光源１２の励起光
照射を制御することができる。その結果、より高精度の光照射制御を行うことができる。
【００５６】
　前記スイッチング素子として、例えば、薄膜トランジスタ（ＴＦＴ）等を用いることが
できる。薄膜トランジスタの種類については特に限定されず、例えば、ポリ珪素や、α－
珪素等のタイプを用いることができる。
【００５７】
　反応処理装置１では、加熱部１５を各反応領域にそれぞれ設けている。前記加熱部１５
は、少なくとも光源１２が励起光Ｐ１を照射する際に、前記反応領域Ａ１の温度が定常温
度となるように温度制御を行う温度制御部を備えている。温度制御部を備えることにより
、反応領域Ａ１の温度制御を行うことができる。これにより、例えば、反応を進行させる
ために加熱を実施する工程（図２、Ｓ１）と、蛍光検出を行うために反応領域Ａ１の温度
を定常温度とする工程（図２、Ｓ３）との間の温度制御を高精度に行うことができる（図
２参照）。
【００５８】
　さらに、本発明によれば、反応領域Ａ１が複数ある場合には、前記反応領域Ａ１の加熱
時間についても、前記反応領域Ａ１に対応する加熱部１５により個別に制御することがで
きる。前記加熱部１５により、前記反応領域Ａ１ごとに加熱温度と加熱時間を個別に制御
することで、前記反応領域Ａ１内の反応をより高精度で制御できる。
【００５９】
　さらに、加熱部１５において、温度制御部を備えた熱源を用いて各反応領域Ａ１を加熱
することで、核反応領域Ａ１をより高精度に温度制御することができる。前記加熱部１５
は、蛍光の検出対象の定常温度以上に加熱可能であり、かつ前記温度制御部は、少なくと
も加熱実施の有無を制御するのが望ましい。前記反応領域Ａ１がマイクロ空間である場合
には、加熱実施の有無を制御するのみで、前記反応領域Ａ１の温度を容易に制御すること
ができる。
【００６０】
　温度制御部は特に限定されないが、例えば、熱源の温度をスイッチング素子等を用いて
制御する手段等が挙げられ、より具体的には温度制御機構の制御媒体として薄膜トランジ
スタを用いる手段が挙げられる。
【００６１】
　加熱部１５で使用する熱源は特に限定されないが、例えば、発熱抵抗体等を用いること
ができる。具体例として、例えば、白金（Ｐｔ）、モリブデン（Ｍｏ）、タンタル（Ｔａ
）、タングステン（Ｗ）、炭化珪素、モリブデンシリサイド、ニッケル－クロム合金、鉄
－クロム－アルミニウム合金などが挙げられる。また、赤外ヒーターや、光照射加熱等に
よって反応領域Ａ１を加熱することもできる。
【００６２】
　熱源を発熱抵抗体とした場合、熱源に流れる電流値や電圧値等の電気的信号を制御する
ことによって高精度の温度制御が可能となる。例えば、薄膜トランジスタに印加する電圧
をコントロールしてソース（Ｓ）－ドレイン（Ｄ）間の電流値を可変とすることや、ソー
ス（Ｓ）－ドレイン（Ｄ）間の電流を定電流電源としてコントロールすること等によって
、熱源の温度制御を行うことができる。
【００６３】
　温度検出部１６によって検出された温度情報を加熱制御手段にフィードバックすること
で、より精度の高い温度制御を行うことができる。その結果、反応領域Ａ１を複数設ける
場合には、反応領域Ａ１ごとに温度制御を行うこともでき、個別かつ高精度の温度制御が
できる反応処理装置とすることができる。
【００６４】
　フィードバックを行う構成としては、例えば、温度検出回路と、電流制御回路と、アナ
ログディジタルコンバーター（ＡＤＣ）と、ディジタルポテンショメータと、ＣＰＵと、
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を用いることができる。
【００６５】
　ＣＰＵはあらかじめ設定した温度となるように、ディジタル制御信号をディジタルポテ
ンショメータへ出力し、ディジタルポテンショメータと電流制御回路により、熱源は所定
の温度に制御される。
【００６６】
　加熱部１５と同一回路に組み込まれた測温体の抵抗値の変化を、検出回路によって検出
し、その信号をアナログディジタルコンバーターによりディジタル信号として変換し、デ
ィジタルデータとしてＣＰＵに取り込む。
【００６７】
　ＣＰＵは、この測温体により取り込まれた温度情報と前記設定温度との差分を演算処理
し、さらにディジタル信号をディジタルポテンショメーターへ出力する。このように測温
体などを用いて検出された信号によって温度制御フィードバックを行うことができる。そ
の結果、より高精度の温度制御を行うことができる。
【００６８】
　また、温度検出に用いる前記測温体と、加熱制御に用いる前記熱源とは、同一回路内に
設けることが望ましい。同一回路内に前記測温体と前記熱源とを組み込むことにより、一
括制御が可能となり、デバイスとしても小型化が可能となる点で望ましい。
【００６９】
　本発明に係る反応処理装置１と同様に、本発明の反応検出方法でも同様の効果を得るこ
とができることはもちろんである。さらに、前記反応処理装置１でも、本発明に係る反応
検出方法を行うことができる。
【００７０】
　図５は、本発明に係る反応処理装置の第２実施形態を側面視した概念図である。以下、
第１実施形態との相違点を中心に説明し、共通する部分についてはその説明を割愛する。
【００７１】
　この反応処理装置２は、反応領域（ウェル）Ａ２ごとに蛍光検出部２４や加熱部２５を
設けている点では、第１の実施形態と共通する。しかし、励起光Ｐ２をウェル基板２１の
上方から照射して、反応領域Ａ２内を透過した蛍光Ｌ３を検出する点等で相違する。
【００７２】
　反応処理装置２では、光源２２から発せられる励起光Ｐ１が、励起光走査板２３によっ
て反応領域Ａ２に導かれる。励起光走査板２３では、スペーサー２３１を励起光Ｐ１が通
過し、反射膜２３２とフィルター２３３によりウェル基板２１に励起光が導入される。
【００７３】
　そして、該励起光Ｐ２は、反応領域Ａ２内の反応液中のプローブの蛍光物質等に照射さ
れることで蛍光Ｌを発する。この蛍光Ｌは、反応領域Ａ２の下方に設けられた蛍光検出部
２４で検出・測定される。
【図面の簡単な説明】
【００７４】
【図１】本発明に係る反応処理装置の第１実施形態を側面視した概念図である。
【図２】本発明に係る反応処理装置１の反応領域Ａ１で所定の反応を行う際の概念図であ
る。
【図３】本発明に係る反応処理装置１の反応領域で核酸増幅反応を行う際の概念図である
。
【図４】同実施形態において、照射制御装置の温度制御フィードバックを行うシステム図
である。
【図５】本発明に係る反応処理装置の第２実施形態を側面視した概念図である。
【符号の説明】
【００７５】
１、２               反応処理装置
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Ａ１、Ａ２           反応領域
１１、２１        ウェル基板
１２、２２             光源
１３、２３            励起光走査板
１４、２４           蛍光検出部
１５、２５             加熱部
１６、２６          温度検出部

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】



(12) JP 2009-89675 A 2009.4.30

【図５】
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