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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
生体分子を含む試料がナノチャネルを通って移動することを可能にするナノチャネルと、
前記ナノチャネルのナノギャップ電極の複数の組であって、前記ナノギャップ電極の複数
の組のそれぞれが、前記試料に含まれる前記生体分子が前記ナノチャネルを通って前記ナ
ノギャップ電極の複数の組の近傍を通過するときに、電流を検出することを可能にするよ
うに構成され、前記ナノギャップ電極の複数の組の少なくとも２つの組が、前記ナノチャ
ネルの幅に沿って異なる電極間距離を有するナノギャップ電極の複数の組と、
前記生体分子が前記ナノチャネルを通って前記ナノチャネルの前記ナノギャップ電極の複
数の組に近接して動くように電界を提供する電気泳動電極の組と、
前記ナノチャネルを通って前記試料の移動方向に沿って前記ナノギャップ電極の複数の組
の方へ延在する絶縁体であるフローディレクタと、
を備え、
前記フローディレクタは、前記ナノチャネルと流体連通している第１の流路と第２の流路
を生成するように構成され、
前記フローディレクタによって、前記試料の一部が前記第１の流路から前記ナノチャネル
へ流され、前記試料の残りの部分が前記第１の流路から前記第２の流路へ流される、生体
分子配列決定装置。
【請求項２】
前記ナノギャップ電極の複数の組のそれぞれと連通し、前記生体分子が前記ナノギャップ
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電極の複数の組の近傍を通過するときに生成される前記電流を検出するように構成された
測定部と、
前記測定部と連通し、前記生体分子またはその一部を識別するように構成された識別部と
、
をさらに備える、請求項１に記載の生体分子配列決定装置。
【請求項３】
前記生体分子は、複数の単量体を含み、前記識別部は、少なくとも１つの既知のタイプの
単量体の基準物理量と、前記測定部により測定された前記電流から得られた物理量に基づ
いて、前記複数の単量体を識別するように構成された請求項２に記載の生体分子配列決定
装置。
【請求項４】
前記生体分子の直線化を可能にする、前記第１の流路および／または前記第２の流路に１
または２以上の柱をさらに備える、請求項１に記載の生体分子配列決定装置。
【請求項５】
前記１または２以上の柱は、複数の柱を含む、請求項４に記載の生体分子配列決定装置。
【請求項６】
前記第１の流路、前記第２の流路および前記ナノチャネルは、実質的に同じ面にある、請
求項１に記載の生体分子配列決定装置。
【請求項７】
前記電流は、トンネル電流を含む、請求項１に記載の生体分子配列決定装置。
【請求項８】
前記ナノギャップ電極の複数の組の所定の組は、少なくとも２つの電極を有する、請求項
１に記載の生体分子配列決定装置。
【請求項９】
前記電気泳動電極の組は、少なくとも２つの電極を有する、請求項１に記載の生体分子配
列決定装置。
【請求項１０】
前記ナノギャップ電極の複数の組と前記電気泳動電極の組とは、単一ユニットとして一体
化されている、請求項１に記載の生体分子配列決定装置。
【請求項１１】
前記ナノギャップ電極の複数の組の所定の組の電極は、少なくとも１つの固体絶縁体によ
り前記電気泳動電極から分離されている、請求項１０に記載の生体分子配列決定装置。
【請求項１２】
前記生体分子の直線化を可能にする、前記ナノチャネルに１または２以上の柱をさらに備
える請求項１に記載の生体分子配列決定装置。
【請求項１３】
前記１または２以上の柱は、複数の柱を含む、請求項１２に記載の生体分子配列決定装置
。
【請求項１４】
前記ナノチャネルは、前記ナノギャップ電極の複数の組に向かってテーパ状である、請求
項１乃至１３のいずれかに記載の生体分子配列決定装置。
【請求項１５】
前記ナノギャップ電極の複数の組の所定の組は、前記生体分子の分子直径より小さいまた
は等しい電極間距離を有する、請求項１に記載の生体分子配列決定装置。
【請求項１６】
生体分子を含む試料がナノチャネルを通って移動することを可能にするナノチャネルと、
前記ナノチャネルのナノギャップ電極の少なくとも１つの組であって、前記ナノギャップ
電極の組が、前記試料に含まれる前記生体分子が前記ナノチャネルを通って前記ナノギャ
ップ電極の組の近傍を通過するときに、電流を検出することを可能にするように構成され
、前記ナノチャネルは、前記ナノギャップ電極の組の方へテーパ状となり、前記ナノギャ
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ップ電極の組は、前記生体分子の分子直径より小さいまたは等しい電極間距離を有するナ
ノギャップ電極の少なくとも１つの組と、
前記ナノチャネルを通って、前記ナノチャネルの前記ナノギャップ電極の組に近接して前
記生体分子を動かす電界を提供する電気泳動電極の組と、
前記ナノチャネルを通って前記試料の移動方向に沿って前記ナノギャップ電極の組の方へ
延在する絶縁体であるフローディレクタと、
を備え、
前記フローディレクタは、前記ナノチャネルと流体連通している第１の流路と第２の流路
を生成するように構成され、
前記フローディレクタによって、前記試料の一部が前記第１の流路から前記ナノチャネル
へ流され、前記試料の残りの部分が前記第１の流路から前記第２の流路へ流される、生体
分子配列決定装置。
【請求項１７】
生体分子を含む試料がナノチャネルを通って移動することを可能にするナノチャネルと、
前記ナノチャネルのナノギャップ電極の少なくとも１つの組であって、前記ナノギャップ
電極の組が、前記試料に含まれる前記生体分子が前記ナノチャネルを通って前記ナノギャ
ップ電極の組の近傍を通過するときに、電流を検出することを可能にするように構成され
たナノギャップ電極の少なくとも１つの組と、
前記ナノチャネルを通って、前記ナノチャネルの前記ナノギャップ電極の組に近接して前
記生体分子を動かす電界を提供する電気泳動電極の組と、
前記ナノチャネルのまたは近傍の１つまたは複数の柱であって、前記ナノギャップ電極の
組による電流検出を使用し前記生体分子の個々のサブユニットの識別を可能にするために
前記生体分子を直線化する１つまたは複数の柱と、
前記ナノチャネルを通って前記試料の移動方向に沿って前記ナノギャップ電極の組の方へ
延在する絶縁体であるフローディレクタと、
を備え、
前記フローディレクタは、前記ナノチャネルと流体連通している第１の流路と第２の流路
を生成するように構成され、
前記フローディレクタによって、前記試料の一部が前記第１の流路から前記ナノチャネル
へ流され、前記試料の残りの部分が前記第１の流路から前記第２の流路へ流される、生体
分子配列決定装置。
【請求項１８】
（ａ） 生体分子配列決定装置のナノチャネルへまたはナノチャネルを通って流れる生体
分子を方向づけることであって、前記生体分子配列決定装置は、（ｉ）前記ナノチャネル
のナノギャップ電極の複数の組であって、前記ナノギャップ電極の複数の組のそれぞれが
、前記試料に含まれる前記生体分子が前記ナノチャネルを通って前記ナノギャップ電極の
複数の組の近傍を通過するときに、電流を検出することを可能にするように構成され、前
記ナノギャップ電極の複数の組の少なくとも２つの組が、前記ナノチャネルの幅に沿って
異なる電極間距離を有するナノギャップ電極の複数の組と、（ｉｉ）前記ナノチャネルを
通って、前記ナノチャネルの前記ナノギャップ電極の複数の組に近接して前記生体分子を
動かす電界を提供する電気泳動電極の組と、を含み、生体分子を方向づけることと、
（ｂ） 前記ナノギャップ電極の複数の組で、前記生体分子が前記ナノチャネルを通って
前記ナノギャップ電極の複数の組の近傍を通過するときに生成される電流を検出すること
と、
（ｃ） （ｂ）で検出した前記電流で、前記生体分子またはその一部を配列決定すること
と、
を含み、
前記生体分子配列決定装置は、前記ナノチャネルを通って前記試料の移動方向に沿って前
記ナノギャップ電極の複数の組の方へ延在する絶縁体であるフローディレクタをさらに備
え、
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前記フローディレクタは、前記ナノチャネルと流体連通している第１の流路と第２の流路
を生成するように構成され、
（ａ）は、前記フローディレクタによって、前記試料の一部を前記第１の流路から前記ナ
ノチャネルへ流し、前記試料の残りの部分を前記第１の流路から前記第２の流路へ流すこ
とを含む、生体分子配列決定方法。
【請求項１９】
前記生体分子は、複数の単量体を含み、前記配列決定は、少なくとも１つの既知のタイプ
の単量体の基準物理量と、（ｂ）で検出された前記電流から得られた物理量に基づいて、
前記複数の単量体を識別することを含む、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
前記生体分子の直線化を可能にする、前記第１の流路および／または前記第２の流路に１
または２以上の柱をさらに備える、請求項１８に記載の方法。
【請求項２１】
前記電流は、トンネル電流を含む、請求項１８に記載の方法。
【請求項２２】
前記ナノチャネルに前記生体分子を直線化する１または２以上の柱をさらに備える、請求
項１８に記載の方法。
【請求項２３】
前記ナノチャネルは、前記ナノギャップ電極の複数の組に向かってテーパ状である、請求
項１８に記載の方法。
【請求項２４】
前記生体分子は、ポリヌクレオチドまたはポリペプチドである、請求項１８に記載の方法
。
【請求項２５】
（ａ） 生体分子配列決定装置のナノチャネルへまたはナノチャネルを通って流れる生体
分子を方向づけることであって、前記生体分子配列決定装置は、（ｉ）前記ナノチャネル
のナノギャップ電極の少なくとも１つの組であって、前記ナノギャップ電極の組が、前記
試料に含まれる前記生体分子が前記ナノチャネルを通って前記ナノギャップ電極の組の近
傍を通過するときに、電流を検出することを可能にするように構成され、前記ナノチャネ
ルは、前記ナノギャップ電極の組に向かってテーパ状であり、前記生体分子の分子直径よ
り小さいまたは等しい電極間距離を有するナノギャップ電極の組と、（ｉｉ）前記ナノチ
ャネルを通って、前記ナノチャネルの前記ナノギャップ電極の組に近接して前記生体分子
を動かす電界を提供する電気泳動電極の組と、を含み、生体分子を方向づけることと、
（ｂ） 前記ナノギャップ電極の組で、前記生体分子が前記ナノチャネルを通って前記ナ
ノギャップ電極の組の近傍を通過するときに生成される電流を検出することと、
（ｃ） （ｂ）で検出した前記電流で、前記生体分子またはその一部を配列決定すること
と、
を備え、
前記生体分子配列決定装置は、前記ナノチャネルを通って前記試料の移動方向に沿って前
記ナノギャップ電極の組の方へ延在する絶縁体であるフローディレクタをさらに備え、
前記フローディレクタは、前記ナノチャネルと流体連通している第１の流路と第２の流路
を生成するように構成され、
（ａ）は、前記フローディレクタによって、前記試料の一部を前記第１の流路から前記ナ
ノチャネルへ流し、前記試料の残りの部分を前記第１の流路から前記第２の流路へ流すこ
とを含む、生体分子配列決定方法。
【請求項２６】
（ａ） 生体分子配列決定装置のナノチャネルへまたはナノチャネルを通って流れる生体
分子を方向づけることであって、前記生体分子配列決定装置は、（ｉ）前記ナノチャネル
のナノギャップ電極の少なくとも１つの組であって、前記試料に含まれる前記生体分子が
前記ナノチャネルを通って前記ナノギャップ電極の組の近傍を通過するときに、電流を検
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出することを可能にするように構成されたナノギャップ電極の組と、（ｉｉ）前記ナノチ
ャネルへまたは前記ナノチャネルを通って、前記ナノチャネルの前記ナノギャップ電極の
組に近接して前記生体分子を動かす電界を提供する電気泳動電極の組と、（ｉｉｉ）前記
ナノチャネルのまたは近傍の１または２以上の柱であって、前記ナノギャップ電極の組に
よる電流検出を使用し前記生体分子の個々のサブユニットの識別を可能にするために前記
生体分子を直線化する１または２以上の柱と、を含み、生体分子を方向づけることと、
（ｂ） 前記ナノギャップ電極の組で、前記生体分子が前記ナノチャネルを通って前記ナ
ノギャップ電極の組の近傍を通過するときに生成される電流を検出することと、
（ｃ） （ｂ）で検出した前記電流で、前記生体分子またはその一部を配列決定すること
と、
を備え、
前記生体分子配列決定装置は、前記ナノチャネルを通って前記試料の移動方向に沿って前
記ナノギャップ電極の組の方へ延在する絶縁体であるフローディレクタをさらに備え、
前記フローディレクタは、前記ナノチャネルと流体連通している第１の流路と第２の流路
を生成するように構成され、
（ａ）は、前記フローディレクタによって、前記試料の一部を前記第１の流路から前記ナ
ノチャネルへ流し、前記試料の残りの部分を前記第１の流路から前記第２の流路へ流すこ
とを含む、生体分子配列決定方法。
【請求項２７】
（ａ） 生体分子配列決定装置のナノチャネルへまたはナノチャネルを通って流れる生体
分子を方向づけることであって、前記生体分子配列決定装置は、（ｉ）前記ナノチャネル
のナノギャップ電極の複数の組であって、前記ナノギャップ電極の複数の組のそれぞれが
、前記試料に含まれる前記生体分子が前記ナノチャネルを通って前記ナノギャップ電極の
複数の組の近傍を通過するときに、電流を検出することを可能にするように構成され、前
記ナノギャップ電極の複数の組の少なくとも２つの組が、前記ナノチャネルの幅に沿って
異なる電極間距離を有するナノギャップ電極の複数の組と、（ｉｉ）前記ナノチャネルへ
または前記ナノチャネルを通って、前記ナノチャネルの前記ナノギャップ電極の複数の組
に近接して前記生体分子を動かす電界を提供する電気泳動電極の組と、を含む、生体分子
を方向づけることと、
（ｂ） 前記ナノギャップ電極の複数の組で、前記生体分子が前記ナノチャネルを通って
前記ナノギャップ電極の複数の組の近傍を通過するときに生成される電流を検出すること
と、
（ｃ） （ｂ）で検出した前記電流で、前記生体分子またはその一部を配列決定すること
と、
を含む生体分子配列決定方法を実行する１つ以上のコンピュータプロセッサによって実行
可能なコードを備え、
前記生体分子配列決定装置は、前記ナノチャネルを通って前記試料の移動方向に沿って前
記ナノギャップ電極の複数の組の方へ延在する絶縁体であるフローディレクタをさらに備
え、
前記フローディレクタは、前記ナノチャネルと流体連通している第１の流路と第２の流路
を生成するように構成され、
（ａ）は、前記フローディレクタによって、前記試料の一部を前記第１の流路から前記ナ
ノチャネルへ流し、前記試料の残りの部分を前記第１の流路から前記第２の流路へ流すこ
とを含む、コンピュータ可読媒体。
【請求項２８】
（ａ） 生体分子配列決定装置のナノチャネルへまたはナノチャネルを通って流れる生体
分子を方向づけることであって、前記生体分子配列決定装置は、（ｉ）前記ナノチャネル
のナノギャップ電極の少なくとも１つの組であって、前記ナノギャップ電極の組が、前記
試料に含まれる前記生体分子が前記ナノチャネルを通って前記ナノギャップ電極の組の近
傍を通過するときに、電流を検出することを可能にするように構成され、前記ナノチャネ
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ルは、前記ナノギャップ電極の組に向かってテーパ状であり、前記生体分子の分子直径に
より小さいまたは等しい電極間距離を有するナノギャップ電極の組と、（ｉｉ）前記ナノ
チャネルを通って、前記ナノチャネルの前記ナノギャップ電極の組に近接して前記生体分
子を動かす電界を提供する電気泳動電極の組と、を含む、生体分子を方向づけることと、
（ｂ） 前記ナノギャップ電極の組で、前記生体分子が前記ナノチャネルを通って前記ナ
ノギャップ電極の組の近傍を通過するときに生成される電流を検出することと、
（ｃ） （ｂ）で検出した前記電流で、前記生体分子またはその一部を配列決定すること
と、
を含む生体分子配列決定方法を実行する１つ以上のコンピュータプロセッサによって実行
可能なコードを備え、
前記生体分子配列決定装置は、前記ナノチャネルを通って前記試料の移動方向に沿って前
記ナノギャップ電極の組の方へ延在する絶縁体であるフローディレクタをさらに備え、
前記フローディレクタは、前記ナノチャネルと流体連通している第１の流路と第２の流路
を生成するように構成され、
（ａ）は、前記フローディレクタによって、前記試料の一部を前記第１の流路から前記ナ
ノチャネルへ流し、前記試料の残りの部分を前記第１の流路から前記第２の流路へ流すこ
とを含む、コンピュータ可読媒体。
【請求項２９】
（ａ） 生体分子配列決定装置のナノチャネルへまたはナノチャネルを通って流れる生体
分子を方向づけることであって、前記生体分子配列決定装置は、（ｉ）前記ナノチャネル
のナノギャップ電極の少なくとも１つの組であって、前記試料に含まれる前記生体分子が
前記ナノチャネルを通って前記ナノギャップ電極の組の近傍を通過するときに、電流を検
出することを可能にするように構成されたナノギャップ電極の組と、（ｉｉ）前記ナノチ
ャネルへまたは前記ナノチャネルを通って、前記ナノチャネルの前記ナノギャップ電極の
組に近接して前記生体分子を動かす電界を提供する電気泳動電極の組と、（ｉｉｉ）前記
ナノチャネルのまたは近傍の１または２以上の柱であって、前記ナノギャップ電極の組に
よる電流検出を使用し前記生体分子の個々のサブユニットの識別を可能にするために前記
生体分子を直線化する１または２以上の柱とを含む、生体分子を方向づけることと、
（ｂ） 前記ナノギャップ電極の組で、前記生体分子が前記ナノチャネルを通って前記ナ
ノギャップ電極の組の近傍を通過するときに生成される電流を検出することと、
（ｃ） （ｂ）で検出した前記電流で、前記生体分子またはその一部を配列決定すること
と、
を含む生体分子配列決定方法を実行する１つ以上のコンピュータプロセッサによって実行
可能なコードを備え、
前記生体分子配列決定装置は、前記ナノチャネルを通って前記試料の移動方向に沿って前
記ナノギャップ電極の組の方へ延在する絶縁体であるフローディレクタをさらに備え、
前記フローディレクタは、前記ナノチャネルと流体連通している第１の流路と第２の流路
を生成するように構成され、
（ａ）は、前記フローディレクタによって、前記試料の一部を前記第１の流路から前記ナ
ノチャネルへ流し、前記試料の残りの部分を前記第１の流路から前記第２の流路へ流すこ
とを含む、コンピュータ可読媒体。
 
【発明の詳細な説明】
【技術の分野】
【０００１】
　本発明は、生体分子を配列決定するための装置、システムおよび方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　従来、配列決定（シークエンシング）は、生物学的分子、特に、バイオポリマー、例え
ば、タンパク質を構成するアミノ酸配列、核酸を構成するヌクレオチド配列、糖鎖を構成
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する単糖の配列等を構成する単量体（モノマー）の順序を決定するために使用されてきた
。例えば、タンパク質配列は、高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）、質量分析、Ｘ
線結晶構造解析を、エドマン分解法などを用いて測定され、これは、酵素的分解に基づい
ていてもよい。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　トンネル電流を用いて単一分子を識別する単一分子電気的測定方法は、試料分子の局所
的な状態密度を直接測定することによって単一分子を識別可能とするための方法である。
しかし、本明細書においては、電気的測定方法に関連する種々の制限が認識される。試料
分子の自然拡散に基づく方法では、従来の単一分子電気的測定法に、試料分子を導入する
方法と同様に、試料分子の多くは、試料分子に関連する信号の測定中に感知電極を通過す
ることなくコースや方向を変更して拡散できる。これは誤った結果および効率的な決定に
つながる可能性がある。１つの問題は、糖鎖、ペプチド鎖、核酸塩基を有するバイオポリ
マーの配列決定のために必要になりうる長いリード（ｒｅａｄ）は実行するのが困難で、
配列決定が短いリードに限定されるということである。感知（センシング）電極間の分子
の通過頻度が低く、分子検出の精度が低いという問題もある。
【０００４】
　溶媒に溶解した試料分子を導入するために、ポンプ、圧力、又は電気浸透流を用いて導
入する方法があるが、これらの方法のどれもが分子スケールで制御することができる、安
定した流れを誘導できない。電気泳動制御システムでは、分子はチャネル容量全体にわた
って均一に拡散することがあるので、単に検出電極との間の通過頻度を増大させるには不
十分である。トンネル電流を使用するいくつかの従来の単一分子電気測定方法を利用する
ことの欠点は、このような方法は、高濃度の純粋試料溶液が利用可能である場合に再配列
決定にのみ使用可能である点である。
【０００５】
　本開示は、生体分子配列決定のための装置（デバイス）、方法およびシステムが、現在
利用可能な方法及びシステムで、種々の問題を解決することを提供する。本明細書に提供
する方法およびシステムは、現在利用可能な実質的に高精度で生体分子および他の方法お
よびシステムと比較して、高スループットの配列決定を可能にする。本発明の方法および
システムは、比較的長いリード長の配列決定を可能とし、他の方法及びシステムでの配列
決定の実質的な増強を提供することを可能にする。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　一態様では、生体分子配列決定装置は以下を含む：少なくとも１つのナノギャップ電極
対；少なくとも１つの電気泳動電極対；第１の流路；と第２流路。少なくとも一つナノギ
ャップ電極対では、試料中に含まれる１つ以上の生体分子が、ナノギャップ電極対の電極
間を通過するときにトンネル電流が流れるように電極が配置されている。生体分子は、少
なくとも１種類の単一単量体が接続されて形成されている。少なくとも１つの電気泳動電
極対は、電場を形成するために配置され、ナノギャップ電極対の電極間の生体分子を移動
できるようにする。第１の流路は、少なくとも１つ以上のナノチャネルのナノギャップ電
極対間に向かった方向に試料の一部を流す。第２の流路は、１つまたは複数のナノギャッ
プ電極対を含む１つまたは複数のナノチャネルへの入口を通過する方向に試料の少なくと
も一部を流す。生体分子配列決定装置はさらに、１つまたは複数の測定部と、識別部を含
むことができる。１又は複数の測定部は、生体分子が電気泳動電極対間への電圧の印加に
よって前記生体分子を移動方向に移動するように形成された電界を利用して、第１の流路
を通してナノギャップ電極対の電極間を通過するときに発生するトンネル電流を測定する
ように構成されている。識別部は、種類が知られている少なくとも１種の単量体の基準物
理量と、測定部によって測定されたトンネル電流から得られた検出物理量に基づいて生体
分子を含む少なくとも１種の単量体を識別するように構成される。
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【０００７】
　本発明によれば、生体分子配列決定装置は、１つ以上の電気泳動電極対と、ナノチャネ
ルにおいて１つ以上のナノギャップ電極対との間に試料の少なくとも一部を流す第１の流
路と、ナノチャネルへの入口通過方向に試料の少なくとも一部を流す１つ以上のナノギャ
ップ電極対を含む第２の流路とを含んでもよい。従って、ナノギャップ電極対間を単一分
子が移動する効率は、試料分子に印加される電界の増加の結果として向上させることがで
き、これは、高精度且つ高スループットで単量体の識別を可能にする。
【０００８】
　生体分子配列決定装置は、試料の流れを方向付けるように構成されたフローディレクタ
を含んでよく、それは、流体試料が第１の流路と第２の流路を形成することができるよう
に、第１の流路と第２の流路との間が流体連通できるようになっている。
【０００９】
　フローディレクタは、１つ以上のナノギャップ電極対を有し、ナノチャネルに含まれる
任意の流体や他の分子を電気的に連通するナノチャネルへの入口に向かって延在する絶縁
体であってもよい。
【００１０】
　ナノギャップ電極対および電気泳動電極対は、生体分子移動の方向に交差または垂直な
方向に延在する。たとえば、チャネルの各側のナノギャップ電極と電気泳動電極は、互い
に平行である。
【００１１】
　ナノギャップ電極対はナノチャネル中の生体分子の移動の方向と交差する方向に沿って
配置されてもよく、電気泳動電極対は絶縁体上に配置されてもよい。
【００１２】
　長い生体分子は、自身で絡まりナノチャネルまたはナノギャップ電極での詰まりを引き
起こす可能性がある。いくつかの実施形態では、多数の柱（ピラー）が第１の流路および
第２の流路に生体分子が通過することができる間隔で配置されてもよく、生体ポリマーを
直線化するために利用されてもよい。いくつかの実施形態では、柱（ピラー）は、１つ以
上のナノチャネル内に設けられていてもよく、ナノチャネル内に生体ポリマーを直線化す
るまたは直線化を維持する。例えば、一本鎖ＤＮＡ断片は、２５ミリモル（ｍＭ）のＮａ
Ｃｌで３ナノメートル（ｎｍ）の長さを有し、幅、高さ、または直径の１つ以上で、１０
０ｎｍの最小寸法を有するナノチャネル内での有意な構造変化を可能にし、このような二
次構造は、最小特徴サイズ２０ｎｍ以下のナノチャネルで変化し、従ってナノチャネル内
の直線性を維持する必要性を再現することができる。
【００１３】
　ナノギャップ電極対は、複数あり電極間距離が異なっていてもよい。
【００１４】
　本発明は、また生体分子配列決定装置によって実行されてもよい生体分子配列決定法を
提供する。生体分子配列決定装置は、１つまたは複数のナノギャップ電極対と、１つまた
は複数の電気泳動電極対と、第１流路および第２の流路とを含む。１つまたは複数のナノ
ギャップ電極対は、試料に含まれる少なくとも１種の接続単量体から形成された生体分子
が電極間を通り、トンネル電流が増加するように配置された電極を有する。電気泳動電極
対は、ナノギャップ電極対の電極間を移動する生体分子の移動方向に電界を形成する。第
１の流路は、ナノチャネルのナノギャップ電極対の間の方向に試料の少なくとも一部を流
す。第２の流路は、少なくとも１つのナノギャップ電極対を含むナノチャネルへの入口を
過ぎ去るように試料の少なくとも一部を流す。本方法は、トンネル電流を測定すること、
および少なくとも１種の単量体の種類を識別することを含む。トンネル電流は、生体分子
が電気泳動電極対間への電圧の印加によって生体分子を移動させるように形成された電界
により、第１の流路を通してナノギャップ電極対の電極間を通過するときに生成される。
少なくとも１種の単量体の種類は、種が知られている少なくとも１種の単量体の基準物理
量と測定部によって測定されたトンネル電流から得られた検出物理量に基づいた生体分子
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を含む。
【００１５】
　本発明はまた、コンピュータが生体分子配列決定装置の測定部と識別部として機能させ
るため生体分子決定のためのプログラムを提供する。
【００１６】
　本発明の生体分子の配列決定のための装置、方法、およびプログラムによれば、生体分
子を構成する単量体を高精度に識別することができる。
【００１７】
　別の態様において、本開示は、ナノチャネルと、ナノチャネルのナノギャップ電極の組
と、電気泳動電極の組とを含む生体分子配列決定装置を提供する。ナノチャネルは、生体
分子を含む試料がナノチャネルを通って移動できるようにする。複数のナノギャップ電極
の各々の組は、試料中に含まれる生体分子がナノチャネルを通ってナノギャップ電極の複
数の組に近接して通過するとき、電流の検出を可能にするように構成されている。ナノギ
ャップ電極の複数の組の少なくとも２組は、ナノチャネルの幅に沿って異なる電極間隔を
有する。電気泳動電極の組は、生体分子がナノチャネルを通ってナノチャネルのナノギャ
ップ電極の複数の組に近接して動くように電界を提供する。
【００１８】
　本明細書で提供される態様のいくつかの実施形態において、生体分子配列決定装置はさ
らに測定部と識別部とを含む。測定部は、生体分子がナノギャップ電極の複数の組に近接
して通過するときに生成される電流を測定するように構成される。識別部は、測定部と連
通している。測定部は、ナノギャップ電極の複数の組の各々と通信する。識別部は、生体
分子またはその部分を識別するように構成される。
【００１９】
　本明細書で提供される態様のいくつかの実施形態において、生体分子は複数の単量体を
含む。識別部は、少なくとも１つの既知のタイプの単量体の基準物理量と測定部によって
測定された電流から得られる物理量とに基づいて複数の単量体を識別するように構成され
ている。本明細書で提供される態様のいくつかの実施形態において、生体分子配列決定装
置はさらに、第１の流路を生成するように構成されたフローディレクタおよびナノチャネ
ルと流体連通する第２の流路を含む。フローディレクタは、第１の流路からナノチャネル
へ試料の一部を方向付け、第１の流路から第２の流路へ試料の残りの部分を方向付ける。
本明細書で提供される態様のいくつかの実施形態において、フローディレクタは、ナノチ
ャネルを介して試料の移動方向に沿ってナノギャップ電極の複数の組に向かって延在する
絶縁体である。本明細書で提供される態様のいくつかの実施形態において、生体分子配列
決定装置はさらに、生体分子の直線化を可能にするために、第１の流路及び／又は第２の
流路内に１つ以上の柱を含む。本明細書で提供される態様のいくつかの実施形態では、１
つまたは２以上の柱は、複数の柱を含む。本明細書で提供される態様のいくつかの実施形
態では、第１の流路、第２の流路およびナノチャネルは実質的に同じ面にある。本明細書
で提供される態様のいくつかの実施形態において、電流は、トンネル電流を含む。本明細
書で提供される態様のいくつかの実施形態において、ナノギャップ電極の複数の組のうち
の所与の１組は、少なくとも２個の電極を有する。本明細書において提供する態様の一部
の実施形態では、電気泳動電極の組は、少なくとも２個の電極を有する。本明細書におい
て提供する態様の一部の実施形態において、ナノギャップ電極の複数の組と電気泳動電極
の組が、単一ユニットとして一体化されている。本明細書で提供される態様のいくつかの
実施形態において、ナノギャップ電極の複数の組のうちの所与の１組の電極は、少なくと
も１つの固体絶縁体によって電気泳動電極から分離されている。本明細書で提供される態
様のいくつかの実施形態において、生体分子配列決定装置はさらに、ナノチャネルに生体
分子の直線化を可能にする１つまたは複数の柱を含む。本明細書で提供される態様のいく
つかの実施形態では、１つまたは２以上の柱は、複数の柱を含む。本明細書で提供される
態様のいくつかの実施形態において、ナノチャネルはナノギャップ電極の複数の組に向か
ってテーパ状である。本明細書で提供される態様のいくつかの実施形態において、ナノギ
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ャップ電極の複数の組のうちの所与の１組が生体分子の分子直径に等しいまたはそれ以下
の電極間距離を有している。
【００２０】
　本開示の別の態様は、ナノチャネルと、ナノチャネルのナノギャップ電極の少なくとも
１つの組と、電気泳動電極の組を含む生体分子配列決定装置を提供する。ナノチャネルは
、生体分子を含む試料がナノチャネルを通って移動できるようにする。ナノギャップ電極
の組は、試料中に含まれる生体分子がナノチャネルを通してナノギャップ電極の組の近傍
を通過するとき、電流の検出を可能にするように構成されている。ナノチャネルは、ナノ
ギャップ電極の組に向かってテーパ状になっている。ナノチャネルは、ナノギャップ電極
の組に向かってテーパ状である。ナノギャップ電極の組は、生体分子の分子直径と等しい
またはそれよりも小さい電極間距離を有する。電気泳動電極の組は、生体分子がナノチャ
ネルを通ってナノチャネルのナノギャップ電極の組に近接して動くように電界を提供する
。
【００２１】
　本開示の別の態様は、生体分子配列決定装置を提供し、この生体分子配列決定装置は、
ナノチャネルと、ナノチャネルのナノギャップ電極の少なくとも１組と、電気泳動電極の
組と、ナノチャネルにまたはその近傍に１つまたは複数の柱を含む。ナノギャップ電極の
組は、試料中に含まれる生体分子がナノチャネルを通ってナノギャップ電極組の近傍を通
過するとき、電流の検出を可能にするように構成される。電気泳動電極の組は、生体分子
がナノチャネルを通ってナノチャネルのナノギャップ電極の組に近接して動くように電界
を提供する。１つ以上の柱は、ナノギャップ電極の組によって電流検出を用いて生体分子
の個々のサブユニットの識別を可能にするため生体分子を直線化する。
【００２２】
　本開示の別の態様は、生体分子を配列決定するための方法を提供し、この生体分子を配
列決定するための方法は、（ａ）生体分子を生体分子配列決定装置のナノチャネルへまた
はナノチャネルを通って流すように方向付けること、（ｂ）ナノギャップ電極の複数の組
で、ナノチャネルを通ってナノギャップ電極の複数の組に近接して生体分子が流れる間に
発生した電流を検出すること、及び（ｃ）（ｂ）で検出された電流で生体分子またはその
一部を配列決定することを含む。生体分子配列決定装置は、（ｉ）ナノチャネルのナノギ
ャップ電極の複数の組と、（ｉｉ）電気泳動電極の組を含んでいる。複数ナノギャップ電
極のそれぞれの組は、試料中に含まれる生体分子がナノチャネルを通ってナノギャップ電
極の複数の組に近接して通過するとき、電流の検出を可能にするように構成されている。
ナノギャップ電極の複数の組の少なくとも２組は、ナノチャネルの幅に沿って異なる電極
間隔を有する。電気泳動電極の組は、ナノチャネルへ又はそれを介した及びナノチャネル
のナノギャップ電極の複数の組に近接して生体分子を動かすように電界を提供する。
【００２３】
　本明細書で提供される態様のいくつかの実施形態において、生体分子は複数の単量体を
含み、配列決定は、少なくとも１つの既知のタイプの単量体の基準物理量と、（ｂ）で検
出された電流から得られた物理量に基づいて複数の単量体を識別することを含む。本明細
書で提供される態様のいくつかの実施形態において、生体分子配列決定装置はさらに、ナ
ノチャネルと流体連通する第１の流路を生成するように構成されたフローディレクタを含
む。（ａ）は、試料の一部を第１の流路からナノチャネルへ、残りを第１の流路から第２
の流路へ流すことを含む。本明細書で提供される態様のいくつかの実施形態では、方法は
さらに、生体分子の直線化を可能にするために、第１の流路／第２の流路内に１つ以上の
柱を含む。本明細書で提供される態様のいくつかの実施形態では、電流はトンネル電流含
む。本明細書で提供される態様のいくつかの実施形態では、本方法はさらに、生体分子を
直線化するナノチャネルに１つまたは複数の柱を含む。本明細書で提供される態様のいく
つかの実施形態において、ナノチャネルはナノギャップ電極の複数の組に向かってテーパ
状である。本明細書で提供される態様のいくつかの実施形態において、生体分子はポリヌ
クレオチドまたはポリペプチドである。
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【００２４】
　本開示の別の態様は、生体分子を配列決定するための方法を提供し、この方法は、以下
を含む。（ａ）生体分子を生体分子配列決定装置のナノチャネルを経由して流すように方
向付けること；（ｂ）ナノギャップ電極の組で、生体分子がナノチャネルを通ってナノギ
ャップ電極の組に近接して流れる間に発生した電流を検出すること、及び（ｃ）（ｂ）で
検出された電流で生体分子またはその一部を配列決定すること。生体分子配列決定装置は
、（ｉ）ナノチャネルに少なくとも１組のナノギャップ電極および（ｉｉ）ナノチャネル
への又はそれを介した及びナノギャップ電極の組に近接して生体分子を動かす電界を提供
する電気泳動電極の組を含んでいる。ナノギャップ電極の組は、試料中に含まれる生体分
子がナノチャネルを通ってナノギャップ電極の組の近傍を通過するとき、電流の検出を可
能にするように構成されている。ナノチャネルは、ナノギャップ電極の組に向かってテー
パ状になっている。ナノギャップ電極の組は、生体分子の分子直径と等しいまたはそれよ
りも小さい電極間距離を有している。
【００２５】
　本開示の別の態様は、生体分子を配列決定するための方法を提供し、この方法は、以下
を含む：（ａ）生体分子を生体分子配列決定装置のナノチャネルを経由して流すように方
向付けること；（ｂ）ナノギャップ電極の組で、生体分子がナノチャネルを通してナノギ
ャップ電極の組に近接して流れる間に発生した電流を検出すること、及び（ｃ）（ｂ）で
検出された電流で生体分子またはその一部を配列決定すること。生体分子配列決定装置は
、（ｉ）ナノチャネルに少なくとも１組のナノギャップ電極、（ｉｉ）電気泳動電極の組
、および（ｉｉｉ）ナノチャネルにまたはその近傍に１つまたは複数の柱を含む。ナノギ
ャップ電極の組は、試料中に含まれる生体分子がナノチャネルを通ってナノギャップ電極
の組の近傍を通過するとき、電流の検出を可能にするように構成される。電気泳動電極の
組は、ナノチャネルへの又はそれを介した及びナノチャネルにナノギャップ電極の組に近
接して生体分子を動かす電界を提供する。１つまたは複数の柱は、生体分子を直線化し、
ナノギャップ電極の組による電流検出を用いて生体分子の個々のサブユニットの識別を可
能にする。
【００２６】
　本開示の別の態様は、１つ以上のコンピュータプロセッサによって実行される際、生体
分子を配列決定するための方法を実行する機械によって実行可能なコードを備えるコンピ
ュータ可読媒体を提供する。生体分子を配列決定するための方法は、以下を含む：（ａ）
生体分子を生体分子配列決定装置のナノチャネルを経由して流すように方向付けること；
（ｂ）ナノギャップ電極の複数のセットで、生体分子がナノチャネルを通してナノギャッ
プ電極の複数のセットに近接して流れる間に発生した電流を検出すること、及び（ｃ）（
ｂ）で検出された電流で生体分子またはその一部を配列決定すること。生体分子配列決定
装置は、（ｉ）ナノチャネルのナノギャップ電極の複数の組、および（ｉｉ）ナノチャネ
ルへの又はそれを介した及びナノチャネルにナノギャップ電極の複数の組に近接して生体
分子を動かす電界を提供する電気泳動電極の組を含む。ナノギャップ電極の複数の組の各
々は、試料中に含まれる生体分子がナノチャネルを通してナノギャップ電極の複数の組に
近接して通過するとき、電流の検出を可能にするように構成されている。ナノギャップ電
極の複数の組の少なくとも２組は、ナノチャネルの幅に沿って様々な電極間距離を有する
。
【００２７】
　本開示の別の態様は、１つ以上のコンピュータプロセッサによって実行される際、生体
分子を配列決定するための方法を実行する機械によって実行可能なコードを備えるコンピ
ュータ可読媒体を提供する。生体分子を配列決定するための方法は、以下を含む：（ａ）
生体分子を生体分子配列決定装置のナノチャネルを経由して流すように方向付けること；
（ｂ）ナノギャップ電極の組で、生体分子がナノチャネルを通してナノギャップ電極の組
に近接して流れる間に発生した電流を検出すること、及び（ｃ）（ｂ）で検出された電流
で生体分子またはその一部を配列決定すること。生体分子配列決定装置は、（ｉ）ナノチ
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ャネルに少なくとも１組のナノギャップ電極および（ｉｉ）ナノチャネルへの又はそれを
介した及びナノチャネルにナノギャップ電極の組に近接して生体分子を動かす電界を提供
する電気泳動電極の組を含む。ナノギャップ電極の組は、試料中に含まれる生体分子がナ
ノギャップ電極の組に向かってテーパ状であるナノチャネルを通ってナノギャップ電極組
の近傍を通過するときに流れる電流の検出を可能にするように構成されている。ナノギャ
ップ電極の組は、生体分子の分子直径に等しいまたはそれより小さい電極間距離を有して
いる。
【００２８】
　本開示の別の態様は、１つ以上のコンピュータプロセッサによって実行される際、生体
分子を配列決定するための方法を実行する機械によって実行可能なコードを備えるコンピ
ュータ可読媒体を提供する。生体分子を配列決定するための方法は、以下を含む：（ａ）
生体分子を生体分子配列決定装置のナノチャネルを経由して流すように方向付けること；
（ｂ）ナノギャップ電極の組で、生体分子がナノチャネルを通してナノギャップ電極の組
に近接して流れる間に発生した電流を検出すること、及び（ｃ）（ｂ）で検出された電流
で生体分子またはその一部を配列決定すること。生体分子配列決定装置は、（ｉ）ナノチ
ャネルの少なくとも１組のナノギャップ電極と、（ｉｉ）電気泳動電極の組と、（ｉｉｉ
）ナノチャネルにまたはその近傍に１つまたは複数の柱とを含む、ナノギャップ電極の組
は、試料中に含まれる生体分子がナノチャネルを通ってナノギャップ電極の組の近傍を通
過するとき、電流の検出を可能にするように構成される。電気泳動電極の組は、ナノチャ
ネルへの又はそれを介した及びナノチャネルのナノギャップ電極の組に近接して生体分子
を動かす電界を提供する。１つまたは複数の柱は、生体分子を直線化し、ナノギャップ電
極の組によって電流検出を用いて生体分子の個々のサブユニットの識別を可能にする。
【００２９】
　本開示の追加の態様及び利点は、以下本発明の例示的実施の形態のみが示され説明され
る詳細な説明から当業者には容易に明らかになるであろう。本開示は、本開示から逸脱す
ることなく他のおよび異なる実施形態が可能であり、そのいくつかの詳細は種々の明らか
な点での変更が可能である。図面および説明は本質的に例示的なものであり、制限的では
ないとみなされるべきである。
【００３０】
　本発明の新規な特徴は、特許請求の範囲に記述される。次のように本発明の特徴および
利点のより良い理解は、本発明の原理が利用されている例示的な実施形態を記載し添付の
図面を設定することにより、以下の詳細な説明を参照することによって得られる。
【図面の簡単な説明】
【図１】生体分子配列決定装置を示す模式図である。
【図２】図１のナノギャップ電極対の上面図の拡大図である。
【図３】図２の一部を拡大して示す図である。
【図４】制御部の機能構成を示すブロック図である。
【図５】生体分子決定処理を示すフローチャートである。
【図６】電気泳動電極対が設けられていない場合に検出される信号の波形を示すデータで
ある。
【図７】電気泳動電極対が設けられている場合の検出信号の波形を示すデータである。
【図８】信号頻度を示すグラフである。
【図９】電気泳動電極対が利用され、かつ電気泳動電極対を設けない場合の、リードの数
を示すグラフである。
【図１０】電気泳動電極対が利用され、かつ電気泳動電極対を設けない場合の、単位時間
当たりのリードの数のグラフ表示である。
【図１１】電気泳動電極対の配置の変形例を示す図である。
【図１２】可変間隔のナノギャップ生体分子配列決定装置の構造を示す模式図である。
【図１３】可変的に離間されたナノギャップを用いて使用可能な制御部の機能的構成の例
を示すブロック図である。



(13) JP 6636455 B2 2020.1.29

10

20

30

40

50

【図１４】可変的に離間されたナノギャップと共に使用可能な生体分子決定処理を示すフ
ローチャートである。
【図１５】本開示の装置、システム及び方法を実施するようにプログラムされまたは構成
されたコンピュータ制御システムを示す模式図である。
【発明を実施するための形態】
【００３１】
　本発明の様々な実施形態を本明細書に図示し説明してきたが、そのような実施形態は例
としてのみ提供されることは当業者には自明である。本発明から逸脱することなく、当業
者の知識に基づいて数多くの変形、変更、および置換は、本明細書に記載した本発明の実
施形態の種々の代替を使用してもよいことを理解すべきである。
【００３２】
　「間隙（ギャップ）」という用語は、本明細書で使用される場合、一般的には、物体内
のまたは物体間の切れ目または穴を意味している。物体は基板または電極のような固体物
体である。ギャップは、検出回路または検出回路に結合された電極に隣接する又は近くに
配置されている。いくつかの実施例において、ギャップは、０．１ナノメートル（ｎｍ）
～約１０００ｎｍの程度の特徴的な幅または直径を有する。ナノメートルのオーダーの幅
を有するギャップは、「ナノギャップ」と呼ばれる。いくつかの状況において、ナノギャ
ップは、約０．１ナノメートル（ｎｍ）～５０ｎｍ、０．５ｎｍ～３０ｎｍ、０．５ｎｍ
、１０ｎｍ、０．５ｎｍ～５ｎｍ、または０．５ｎｍ～２ｎｍ以下、又は２ｎｍ以下、１
ｎｍ以下、０．９ｎｍ以下、０．８ｎｍ以下、０．７ｎｍ以下、０．６ｎｍ以下、又は０
．５ｎｍ以下である幅を有している。ナノギャップは、少なくとも約０．５ｎｍ、０．６
ｎｍ、０．７ｎｍ、０．８ｎｍ、０．９ｎｍ、１ｎｍ、２ｎｍ、３ｎｍ、４ｎｍ、または
５ｎｍである幅を有している。ナノギャップの幅は、生体分子または生体分子のサブユニ
ット（例えば、単量体）の分子直径（例えば、平均直径）に等しくまたはそれより小さく
することができる。
【００３３】
　「チャネル」という用語は、本明細書で使用されるように、形成されるか、または他の
材料で提供される孔、通路または導管を一般的に指す。材料は基板のような固体材料であ
る。いくつかの実施例では、チャネルは、０．１ナノメートル（ｎｍ）～約１０００ｎｍ
のオーダーの特徴的な幅または直径を有する。ナノメートルのオーダーの幅を有するチャ
ネルは、「ナノチャネル」と呼ばれる。いくつかの状況において、ナノチャネルは約０．
１ナノメートル（ｎｍ）～５０ｎｍ、０．５ｎｍ～３０ｎｍ、０．５ｎｍ、１０ｎｍ、０
．５ｎｍ～５ｎｍ、または０．５ｎｍ～２ｎｍ、又は２ｎｍ以下、１ｎｍ以下、０．９ｎ
ｍ以下、０．８ｎｍ以下、０．７ｎｍ以下、０．６ｎｍ以下、又は０．５ｎｍ以下である
幅を有している。ナノチャネルは、少なくとも約０．５ｎｍ、０．６ｎｍ、０．７ｎｍ、
０．８ｎｍ、０．９ｎｍ、１ｎｍ、２ｎｍ、３ｎｍ、４ｎｍ、または５ｎｍである幅を有
している。ナノチャネルまたはナノチャネル（例えばナノチャネルのテーパ部）の部分の
幅は、生体分子または生体分子のサブユニット（例えば、単量体）の分子直径（例えば、
平均直径）に等しくまたはそれより小さくすることができる。
【００３４】
　「電流」という用語は、本明細書で使用されるように、一般的に電流を意味する。マイ
クロまたはナノ・アンペアのオーダーの電流は、「ナノ電流」と称することがある。いく
つかの実施例において、電流はトンネル電流でありまたはトンネル電流を含む。
【００３５】
　「電極」という用語は、本明細書で使用される場合、一般的に電流を測定するために使
用することができる材料を意味している。電極は、他の電極へまたは他の電極からの電流
を測定するために使用することができる。いくつかの状況においては、電極は、チャンネ
ル（例えば、ナノギャップ）に配置されて、チャネルを通る電流を測定するために使用す
ることができる。電流は、トンネル電流でもよい。そのような電流は、ナノギャップを通
って生体分子（例えば、タンパク質）を流れることによりを検出可能である。いくつかの
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場合には、電極に接続された検出回路は、電流を発生させるために電極間に印加される電
圧を提供する。その代わりに、またはそれに加えて、電極は、生体分子（例えば、タンパ
ク質のアミノ酸サブユニットまたは単量体）に関連した電気的コンダクタンスを測定およ
び／または識別するために使用することができる。この場合、トンネル電流は電気的コン
ダクタンスに関連させることができる。
【００３６】
　「生体分子」という用語は、本明細書で使用されるように、一般に、ナノギャップ電極
間の電流及び／又は電位を調査することのできる任意の生物学的材料を意味する。生体分
子は、核酸分子、タンパク質、または炭水化物であることができる。生体分子は、１つま
たはそれ以上のサブユニット、例えば、ヌクレオチドまたはアミノ酸を含むことができる
。生体分子は、デオキシリボ核酸（ＤＮＡ）またはリボ核酸（ＲＮＡ）、またはその誘導
体であることができる。生体分子は、ＤＮＡ試料のＤＮＡ断片などの断片であり得る。
【００３７】
　「核酸」という用語は、本明細書で使用される場合、一般に、１つまたは複数の核酸の
サブユニットを含む分子を意味している。核酸は、アデノシン（Ａ）、シトシン（Ｃ）、
グアニン（Ｇ）、チミン（Ｔ）およびウラシル（Ｕ）、またはそれらの変異体から選択さ
れる１つ以上のサブユニットを含むことができる。ヌクレオチドは、Ａ、Ｃ、Ｇ、Ｔまた
はＵ、またはそれらの変異体を含むことができる。ヌクレオチドは、伸長する核酸鎖に取
り込まれることができる任意のサブユニットを含むことができる。このようなサブユニッ
トは、１つまたはそれ以上の相補的なＡ、Ｃ、Ｇ、ＴまたはＵに固有であるか、又はプリ
ン（すなわち、ＡまたはＧ、またはそれらの変異体）またはピリミジン（Ｃ、Ｔ、もしく
はＵ、またはその変異体）に相補的なＡ、Ｃ、Ｇ、Ｔ、またはＵ、または任意の他のサブ
ユニットであることができる。サブユニットは、塩基（例えば、ＡＡ、ＴＡ、ＡＴ、ＧＣ
、ＣＧ、ＣＴ、ＧＴ、ＴＧ、ＡＣ、ＣＡ、またはこれらのウラシルカウンターパート）の
個々の核酸塩基または塩基のグループを可能にすることができる。いくつかの実施例にお
いて、核酸は、ＤＮＡもしくはＲＮＡ、またはそれらの誘導体である。核酸は、一本鎖ま
たは二本鎖であってもよい。
【００３８】
　「タンパク質」という用語は、本明細書で使用される場合、一般的に１またはそれ以上
のアミノ酸単量体、サブユニットまたは残基を有する生物学的分子又は巨大分子を意味す
る。たとえば、５０個以下のアミノ酸を含有するたんぱく質は「ペプチド」と呼ばれる。
アミノ酸単量体は、任意の天然および／または合成アミノ酸単量体から選択でき、例えば
、２０、２１、または２２種類の天然に存在するアミノ酸を使用することができる。いく
つかの場合には、２０種類のアミノ酸は遺伝子コードでコードされている。一部のタンパ
ク質は、約５００種類の天然および非天然アミノ酸から選択されるアミノ酸を含んでもよ
い。いくつかの状況において、タンパク質は、イソロイシン、ロイシン、リジン、メチオ
ニン、フェニルアラニン、スレオニン、トリプトファンおよびバリン、アルギニン、ヒス
チジン、アラニン、アスパラギン、アスパラギン酸、システイン、グルタミン、グルタミ
ン酸、グリシン、プロリン、セリン及びチロシンから選択される１つ以上のアミノ酸を含
むことができる。
【００３９】
　「組」という用語は、本明細書で使用される場合、一般に、要素のグループまたは集合
を意味する。組は、複数の要素を含むことができる。組は「ペア」であるか、または２つ
を含むことができる。例えば、電極の組は、少なくとも２、３、４、５、６、７、８、９
、または１０個の電極を含むことができる。
【００４０】
　「配列決定」という用語は、本明細書で使用されるように、一般に生体分子の配列、例
えば１つまたは複数のポリヌクレオチドのヌクレオチド塩基の配列、またはポリペプチド
におけるアミノ酸の配列を決定するための方法および技術を指す。
【００４１】
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　「リード」または「ｒｅａｄ」という用語は、本明細書で使用されるように、一般に配
列決定装置またはシステムによって生成された生体分子または生体分子の部分の配列を意
味する。このような配列は、十分な長さ（例えば、少なくとも約３０塩基対（ｂｐ））で
あってもよく、これを使用して、例えば、染色体またはゲノム領域または遺伝子上の位置
に位置合わせすることができるより大きな配列または配列領域を識別することができる。
配列決定装置およびシステム
【００４２】
　本開示は、生体分子配列決定装置を提供する。配列決定装置は、少なくとも１、２、３
、４、５、６、７、８、９、１０、１００、１０００、または１００００チャネルを含む
ことができる。チャネルは、チャネルのナノギャップ電極の中に少なくとも１、２、３、
４、５、６、７、８、９、または１０組を含むことが可能である。チャネルは、ナノチャ
ネルであってもよい。ナノギャップ電極の組の電極は、チャネルの反対側に位置すること
ができる。
【００４３】
　生体分子（例えば、一本鎖ＤＮＡまたはＲＮＡ、二本鎖ＤＮＡもしくはＲＮＡ、または
タンパク質）は、チャネル内またはチャネルを通った流れに供することができるが、電流
、いくつかの場合においてトンネル電流は、ナノギャップ電極の所与の組のチャネルを用
いて電極間で測定することができる。電流は、トンネル電流でありまたはトンネル電流を
含むことができる。生体分子は、電気泳動電極のうちの少なくとも１、２、３、４、５、
６、７、８、９、または１０の組によって生成される電界を使用して、チャネル内をまた
はチャネルを通って流れることになる。
【００４４】
　チャネルは、ナノ細孔の一部であることが可能であるナノ細孔は、固体膜などの膜で形
成することができる。
【００４５】
　ナノギャップ電極の組は、生体分子がチャネルを通ってナノギャップ電極の組の近傍を
通過するとき電流を検出するように構成することができる。ナノギャップ電極の組は、異
なる電極間隔を有することができる。
【００４６】
　電気泳動電極の組は、ナノチャネルを通してナノチャネルのナノギャップ電極の複数の
組に近接して生体分子を動かす電界を提供することが可能である。電界は、電気泳動電極
を電圧または電圧パルスの印加の際に発生することができる。いくつかの実施例において
、電界は、約０．１Ｎ（ニュートン）／クーロン（Ｃ）～５０００（Ｎ／Ｃ）、１Ｎ／Ｃ
から２５０Ｎ／Ｃ、１０Ｎ／Ｃから５０Ｎ／Ｃの強度を有している。
【００４７】
　電気泳動電極の組は、チャンネルの外部に配置することができる。代わりに、電気泳動
電極の組及びナノギャップ電極の組は、単一ユニットとして一体化することができる。例
えば、ナノギャップ電極の電極は、少なくとも１つの固体絶縁体によって電気泳動電極の
組の中で、電気泳動電極から分離することができる。
【００４８】
　生体分子は、コンピュータ制御装置を使用して、識別または配列決定することができる
。コンピュータ制御部は、配列決定装置の一部または配列決定装置を含む配列決定システ
ムであることが可能である。コンピュータ制御部は、ナノギャップ電極の組と通信する測
定部を含むことが可能である。識別部は、生体分子またはその部分を識別するように構成
される。測定部は、生体分子がナノギャップ電極の複数の組に近接して通過するときに生
成される電流を測定するように構成される。コンピュータ制御部は、さらに、測定部と通
信する識別部を含むことが可能である
【００４９】
　いくつかの場合において、生体分子は複数の単量体（又はサブユニット）を含んでいる
。識別部は、少なくとも１つの既知のタイプの単量体の基準物理量と測定部によって測定
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された電流から得られる物理量とに基づいて複数の単量体を識別するように構成すること
ができる。
【００５０】
　配列決定装置は、チャネルと流体連通する少なくとも第１の流路と第２の流路を生成す
るように構成されたフローディレクタを含むことができる。フローディレクタは、第１の
流路からチャネルへ試料の一部を方向付け、第１の流路から第２の流路へ試料の残りの部
分を方向付ける。フローディレクタは、ナノチャネルを介して試料の移動方向に沿ってナ
ノギャップ電極の組に向かって延在する絶縁体とすることができる。
【００５１】
　配列決定装置は、少なくとも１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０または１００
個の柱を含むことができる。柱は、第１の流路及び／または第２の流路のようなチャネル
の中にまたはチャネルの外部にあることができる。柱は、効果的にその生体分子またはそ
の一部（例えば、サブユニット）の配列決定または識別を助けることを可能にするように
生体分子を直線化することができる。
【００５２】
　第１の流路、第２の流路およびナノチャネルは実質的に同じ平面（すなわち、同一平面
）であることが可能である。代わりに、第１の流路、第２の流路とナノチャネルは同一平
面にはなくてもよい。
【００５３】
　チャネルは、少なくとも１、２、３、４、５、６、７、８、９、または１０のテーパ部
を含むことができる。このようなテーパ部は、ナノギャップ電極の組に隣接するチャンネ
ルの部分に存在することができる。
【００５４】
　ナノギャップ電極の組は、少なくとも２、３、４、５、６、７、８、９または１０個の
電極を含むことが可能である。電極は、０．１ナノメートル（ｎｍ）～５０ｎｍ、０．５
ｎｍ～３０ｎｍ、０．５ｎｍ～１０ｎｍ、０．５ｎｍ～５ｎｍ、または０．５ｎｍ～２ｎ
ｍ、または２ｎｍ以下、１ｎｍ以下、０．９ｎｍ以下、０．８ｎｍ以下、０．７ｎｍ以下
、０．６ｎｍ以下、または０．５ｎｍ以下の電極間の間隔（または距離）を有することが
可能である。幾つかのケースでは、間隔は、少なくとも約０．５ｎｍ、０．６ｎｍ、０．
７ｎｍ、０．８ｎｍ、０．９ｎｍ、１ｎｍ、２ｎｍ、３ｎｍ、４ｎｍ、または５ｎｍであ
る。いくつかの実施例において、間隔は、生体分子の分子直径と等しいまたはそれより小
さい。
【００５５】
　図１は、いくつかの実施形態の生体分子配列決定装置１０を示す。生体分子配列決定装
置１０は、ナノギャップ電極対１２（１２Ａ、１２Ｂ）、測定電源装置１８、電気泳動の
ための電極対（以下、「電気泳動電極対」と称する）２０（２０Ａ，２０Ｂ）、電気泳動
用電源装置２２、電流計２４、及びシステム制御部２６を有している。構成要素の各々に
ついて以下に説明する。
【００５６】
　ナノギャップ電極対１２は、一対の対向するナノギャップ電極１２Ａと１２Ｂを具備し
ている。ナノギャップ電極１２Ａ及び１２Ｂは、試料５０に含まれる生体分子の単量体５
２が電極間を通過するときにそれらがトンネル電流量になるような距離で配置することが
できる。生体分子には、タンパク質、ペプチド、核酸、糖鎖などが挙げられる。生体分子
を含む単量体は、限定されないが、タンパク質を構成するアミノ酸またはペプチド、核酸
を構成するヌクレオチド、多糖または糖鎖を含む糖などを含んでもよい。
【００５７】
　一対のナノギャップ電極１２Ａ，１２Ｂは、図示し説明しているが、装置１０は、２個
以上の電極を含むことができる。例えば、装置１０は、少なくとも２、３、４、５、６、
７、８、９、または１０の電極を含む組でナノギャップ電極の組を含む。
【００５８】



(17) JP 6636455 B2 2020.1.29

10

20

30

40

50

　電極間距離が単一分子５２の分子直径よりも長い場合、トンネル電流はナノギャップ電
極対１２の電極間を容易に流れることができない、または２以上の単一分子５２が同時に
ナノギャップ電極対１２の間に進入する。これに対して、電極間距離が単一分子５２の分
子径よりも非常に短い場合、単一分子５２はナノギャップ電極対１２の間に入ることがで
きない。
【００５９】
　電極間距離が単一分子５２の分子径よりも非常に長い又は非常に短い場合、単一分子５
２を通過するトンネル電流を検出することが困難である。したがって、電極間距離は、単
一分子５２の分子径よりもわずかに短いまたは同一にまたはわずかに長く形成されること
が好ましい。電極間距離は、単一分子５２の直径の０．５倍～２倍、オプションとして分
子直径の０．５～１倍の長さ、または分子直径の長さの０．７～０．９倍に設定すること
ができる。
【００６０】
　ナノギャップ電極１２を製造する具体的な方法は特に限定されないが、このような製造
方法の一例について説明する。
【００６１】
　上記ナノギャップ電極１２の対は、公知のナノ機械的制御破断接合方法（ＭＣＢＪ法）
を用いて製造することができる。ナノ機械的制御破断接合方法は、ピコメートルレベルま
たはより細かい解像度で優れた機械的安定性と電極間距離を制御することが可能な優れた
方法である。ナノ機械的制御破断接合方法を用いた電極の製造方法は、例えば、Ｔ．Ｍ．
ｖａｎ　Ｒｕｉｔｅｎｂｅｅｋ，Ａ．Ａｌｖａｒｅｚ、Ｐｉｎｅｙｒｏ、Ｇｒａｈｍａｎ
ｎ、Ｊｏｙｅｚ，Ｍ．Ｈ．Ｄｅｖｏｒｅｔ、Ｅｓｔｅｖｅ，Ｃ－は、Ｒｅｖ．Ｓｃｉ．Ｉ
ｎｓｔｒｕｍ、１０８（１９９６）、およびＭ．Ｔｓｕｔｓｕｉ，Ｋ．Ｓｈｏｊｉ，Ｍ．
Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ，Ｔ．Ｋａｗａｉ，Ｎａｎｏ　Ｌｅｔｔ．，３４５（２００８）に記
載がある。電極材料は、金、白金、銀、パラジウム、タングステン、および適切な合金も
しくは複合材料のような任意の適切な金属を含む。
【００６２】
　例えば、ナノギャップ電極対１２は、以下の手順を用いて製造することができる。
【００６３】
　第一に、電子ビームリソグラフィー及びリフトオフ技術を用いて、ナノスケールの金接
合は、電子ビーム描画装置（例えば、日本電子製、カタログ番号：ＪＳＭ６５００Ｆ）を
用いてポリイミドで被覆された可撓性金属基板上にパターン化されてもよい。接合部の下
のポリイミドは、例えば、反応性イオンエッチングプロセス、エッチングプロセス、例え
ば、反応性イオンエッチング装置（例えば、Ｓａｍｃｏ　Ｉｎｃ．、カタログ番号：１０
ＮＲ）を用いてエッチングにより除去してもよい。
【００６４】
　この後、３点曲げ構造を有するナノスケール金ブリッジ構造は、基板を折り曲げること
によって形成することができる。このとき電極対の電極間の距離は、圧電アクチュエータ
（ＣＥＤＲＡＴ、カタログ番号：ＡＰＡ（１５０ｍ）を使用して、基板の正確な曲げ加工
を制御することにより、ピコメートルレベルまたは細かい分解能で制御することができる
。
【００６５】
　いくつかの実施形態では、このような製造方法およびプロセスを用いて、実質的に平面
状であるデバイスを実現することができる。１ナノチャネルは、ナノチャネルが基板上に
作製することができるように製造されてもよい。中央領域４４Ｍは、中央領域４４Ｍの底
部が同じまたは複数のナノチャネルの底部と基板上において実質的に同じ垂直距離となる
ように１つ以上のナノチャネルの両端に配置されてもよい。１つ以上のナノチャネルの端
部は、前記中央領域に隣接するように配置されてもよい。
【００６６】
　さらなる実施形態において、中央領域４４Ｍは、中央領域４４Ｍの頂部が同じまたは複
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数のナノチャネルの頂部と基板上において実質的に同じ垂直距離となるように１つ以上の
ナノチャネルの両端に配置されてもよい。１つ以上のナノチャネルの端部は、前記中央領
域に隣接するように配置されてもよい。
【００６７】
　いくつかの実施形態では、正確に同じであることを可能にすることができる製造公差の
範囲内であれば、垂直方向の寸法が同じまたは実質的に同じ、または同一平面であっても
よい。
【００６８】
　他の実施形態では、ナノチャネルの開放端は、１つまたはそれ以上のナノチャネルの両
端で中央領域と交差する場合、１つ以上のナノチャネルは、同一または実質的に同一の、
又は同一平面上である垂直方向の寸法を有していてもよい。この場合、ナノチャネルの全
体の縦寸法は、中央領域の垂直方向の寸法内に収容されている。
【００６９】
　さらなる実施形態において、ナノチャネルの開放端は、１つまたはそれ以上のナノチャ
ネルの両端でナノチャネルの垂直方向寸法の少なくとも半分が中央領域の垂直方向の寸法
内に収容される中央領域と交差する場合、１つ以上のナノチャネルは、同一または実質的
に同一の、または同一平面である垂直方向の寸法を有することができる。
【００７０】
　その結果、そのように提供されたブリッジは、引っ張られてもよく、ブリッジは部分的
に破壊されるようにする。ブリッジをさらに引っ張ることができ、切れ目によって生じる
ナノギャップ（電極間距離）の大きさが標的単一分子５２の検出に応じて所望の長さに設
定できる。例えば、単一分子５２が、生体分子のタンパク質を切断し、一定の長さにされ
たペプチドを構成するアミノ酸分子である場合、単一分子５２の単量体の側鎖の長さは、
約０．３ｎｍ～約１ｎｍであってもよい。この場合には、電極対の電極間距離は、自己破
壊技術（例えばＭ．Ｔｓｕｔｓｕｉ，Ｋ．，Ｓｈｏｊｉ，Ｍ．Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ，Ｔ．
Ｋａｗａｉ，Ｎａｎｏ　Ｌｅｔｔ．、３４５（２００８）、およびＭ．Ｔｓｕｔｓｕｉ，
Ｍ．Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ，Ｔ．Ｋａｗａｉ，Ａｐｐｌ．Ｐｈｙｓ．Ｌｅｔｔ．９３、１６
３１１５（２００８）を参照）を使用してブリッジの引張りを調整することによって正確
に制御することができる。
【００７１】
　具体的には、０．１Ｖまたは０．０５０Ｖから０．４Ｖの直流のバイアス電圧（Ｖｂ）
は、１０ｋΩの直列抵抗及びプログラムされた接合延伸速度で延伸された金ナノ接合を使
用してブリッジに印加することができる。それによって、例えば、抵抗フィードバック方
法（Ｔｓｕｔｓｕｉ，Ｋ．，Ｓｈｏｊｉ，Ｍ．Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ，Ｔ．Ｋａｗａｉ，Ｎ
ａｎｏ　Ｌｅｔｔ．、３４５（２００８）、およびＭ．Ｔｓｕｔｓｕｉ，Ｍ．Ｔａｎｉｇ
ｕｃｈｉ，Ｔ．Ｋａｗａｉ，Ａｐｐｌ．Ｐｈｙｓ．Ｌｅｔｔ．９３、１６３１～１５（２
００８）を参照）を利用することにより、データ収集ボード（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓ
ｔｒｕｍｅｎｔｓ社、カタログ番号：ＮＩ　ＰＣＩｅ６３２１）を用いて、ブリッジを破
壊する。ブリッジはさらに引っ張られてもよく、また、切れ目によって生じるナノギャッ
プ（電極間距離）の大きさは、意図する長さに設定することができ、ナノギャップ電極対
１２が形成できる。
【００７２】
　電圧は、測定電源装置１８によりナノギャップ電極対１２間に印加される。測定電源装
置１８によってナノギャップ電極対１２に印加される電圧は、特に限定されず、例えば、
０．２５Ｖから０．７５Ｖ、０．１Ｖから０．４Ｖ、または０．０５０Ｖから０．０２Ｖ
とすることができる。測定電源装置１８の具体的な構成は特に限定されるものではないが
、適切な周知の電源装置を使用することができる。
【００７３】
　電気泳動電極対２０は、一対の泳動電極２０Ａおよび２０Ｂを含むことがある。電気泳
動電極２０Ａ、２０Ｂは、電界が、試料５０に含有される単一分子５２が（図１の矢印Ａ
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方向に）移動することができるように形成することができるように配置されてもよい。い
くつかの実施形態では、一例として、電気泳動電極２０Ａ、２０Ｂは、試料分子が、絶縁
体１４を挟んでナノギャップ電極対１２に対して移動できるように配置されてもよい。絶
縁体１４の幅は、十分な幅（例えば、約３００ｎｍ）に設定されてもよく、電気泳動電極
対２０に流れる電流およびナノギャップ電極対１２を流れる電流との間に干渉が発生しな
いようになっている。
【００７４】
　図１の例では、電気泳動電極２０Ａは２分割された電極であってもよいが、分離する必
要はなく、単一の電極であってもよい。これは、この電気泳動電極２０Ｂにも適用される
。
【００７５】
　電気泳動電極２０Ａと電気泳動電極２０Ｂとの間に電界が形成される場合、単一分子５
２を電気泳動あるいは電気浸透による電界によって移動させることができる。換言すれば
、単一分子５２は、ナノギャップ電極対１２の電極間を通過するように移動することがで
きる。
【００７６】
　電圧は、電気泳動電源装置２２により電気泳動電極対２０間に印加される。電気泳動電
源装置２２によって電気泳動電極対２０に印加される電圧は、特に限定されないが、単一
分子５２がナノギャップ電極対１２の電極間を通過する速度を制御することが可能な電圧
の値を適宜の設定することができる。電気泳動電極対２０の電極との間に形成される電界
の方向を切り替えることができるように、電気泳動電源２２は電気泳動電極対２０に電圧
を印加することができる。したがって、電気泳動電極対２０の電極間を移動する単一分子
５２の移動方向を切り替えることができる。電気泳動電源装置２２の具体的な構成は特に
限定されるものではなく、適宜公知の電源装置を使用することができる。
【００７７】
　電流計２４は、単量体５２が測定電源装置１８により電圧が印加されるナノギャップ電
極対１２の電極との間を通過するときに発生するトンネル電流の増加を測定する。電流計
２４の具体的な構成は特に限定されるものではなく、トランスインピーダンス増幅器のよ
うな適当な公知の電流測定装置を使用することができる。
【００７８】
　次に、ナノギャップ電極対１２及び生体分子配列決定装置１０の電気泳動電極対２０に
関連する具体的な構成について説明する。
【００７９】
　図２はナノギャップ電極対１２および電気泳動電極対２０の周辺の拡大図である。図２
に示すように、多数のナノ柱４０は、単一分子５２がナノ柱の周りを通過しナノギャップ
電極対１２及び電気泳動電極対２０に到達することができるように、間隔をおいて設けら
れていてもよい。本明細書で使用されるとき、「ナノ柱」は、直径又は幅がナノメートル
以下の規模の柱であってもよい。
【００８０】
　ナノ柱４０は、図２の左上に示すように、矢印Ｂによって示された領域に設けられ、試
料５０は、左領域４４Ｌから誘導されることができる。試料５０は、電気泳動、電気浸透
、圧力、表面張力、及びそれらの組み合わせのうちの１つによって移動させることができ
る。試料５０中に含まれるＤＮＡ等のような複雑な交絡生体分子は、溝に竹の茎等が配置
されているような多数のナノ柱４０により他のＤＮＡ分子から分離して、もつれをほどき
または直線化することができる。
【００８１】
　いくつかの実施形態では、流体試料であってもよい試料は、毛細管作用を試料に生じさ
せる方法で装置に導入されてもよい。例えば、左領域４４Ｌから、中央領域４４Ｍへまた
はこれを通って、右側領域４４Ｒへ吸引されることができる。勿論、試料は、右側領域４
４Ｒから導入され、中間領域４４Ｍに毛管作用により吸引され、左の領域４４Ｌに供給さ
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れてもよい。
【００８２】
　いくつかの実施形態では、第２の流体は、同様に試料が導入されてもよい反対の１つ以
上ナノチャネルの端で標識されていない領域に同様に配置された領域の一方の側に導入さ
れてもよく、毛管作用によって対応する中央領域に吸引されてもよいし、毛管作用により
吸引され、前記第２の流体が導入され得る領域に対向する側の領域にも至ってもよい
【００８３】
　いくつかの実施形態において、試料は、第２の流体を導入する前に、導入することがで
きるが、その試料は、１つ又はそれ以上のナノチャネルの第１の端部から、前記１つ以上
のナノチャネルの第２の端部を通って中に吸引することができるようにする。第２の流体
は、そこから１つまたは複数のナノチャネルの第２の端部と交差する中間領域に隣接する
領域に適用することが可能である。このようにして、流体がナノチャネルの両端に同時に
印加され、これにより１つ以上のナノチャネルを通しての流体アクセスを可能にされる場
合に生じ得る空気ギャップ又は気泡は、１つ以上のナノチャネル内の試料と第２流体の間
で形成されるのを回避できる。同様に、第２流体は、最初に提供され、試料流体の導入に
先立ち毛細管現象によりナノチャネルを通して吸引されてもよい。
【００８４】
　このような空気のギャップまたは泡の形成は、ナノチャネルの端部間の距離が幅、高さ
、または直径、またはナノチャネルの断面に関連する他の測定に比べて長い場合に形成さ
れる可能性がより高い。いくつかの実施形態において、ナノチャネルの長さがナノチャネ
ルの高さ、幅または直径であってもよい断面の最小寸法の１０倍であることができる。別
の実施形態では、ナノチャネルの長さがナノチャネルの高さ、幅または直径であってもよ
い。断面の最小寸法の１００倍であることができる。
【００８５】
　さらなる実施形態において、ナノチャネルの長さは、試料ＤＮＡオリゴが前記ナノチャ
ネル内に完全に適合することのできるように、試料ＤＮＡオリゴよりも長くてもよい。当
該試料ＤＮＡオリゴは、長さ１００から２００塩基、又は１５０塩基～５００塩基の長さ
であってもよく、３００～１０００塩基長、８００～４０００塩基長、または３０００～
１０，０００塩基長であることができる、または８，０００～１００，０００塩基の長さ
であってもよいし、長さ１００，０００よりも大きい塩基であることができる。
【００８６】
　さらに、１つまたは複数のフローディレクタ４２のそれぞれは、ナノチャネルの入口に
向かって延びている。したがって、チャネルの幅は、ナノチャネル５２に直ぐに隣接する
チャンネルのエリアの領域において低減することができる。これは、ナノチャネル５２の
端部にフローディレクタをナノギャップ電極対１２が配置されるように提供する。したが
って、このフローディレクタ４２は、対向配置されている、またはナノチャネルの一方の
端部が流量制御器の絶縁の一部に関連を有するように配置され、他の端部がこのような特
徴を有しないように配置されてもよい。フローディレクタ４２は、試料分子を、ナノチャ
ネルの一端部に接近するように流れを導くように機能して、させることができ、試料分子
をより高い割合でナノチャネルに導入することを可能にするようにしてもよく、試料分子
は、より迅速に導入することができる。そのようなものとして、試料５０ための２つの流
路が形成され、すなわち左領域４４Ｌからナノギャップ電極対１２の電極間の領域に延在
する流路４６Ａと、図２で見て左領域４４Ｌからナノ柱４０を含む右上領域に延在する流
路４６Ｂとが形成されている。換言すれば、フローディレクタ４２は、ナノギャップ電極
対１２に向かって試料５０を流すための流路４６Ａとナノギャップ電極対１２から離れる
方向において試料５０を流すための流路４６Ｂとを含み、様々な流路を形成することによ
り試料５０の移動を方向付ける機能を果たし得る。
【００８７】
　いくつかの実施形態において、ナノチャネル、第１および第２のチャネル、柱、および
ナノ電極対は、実質的に同一平面上にリソグラフィで作ることができる。
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【００８８】
　このようなフローディレクタ４２が存在しない場合には、従来のように、試料５０の流
路は、矢印Ｂ方向、すなわち、ナノギャップ電極対１２に向かう方向にのみ向けられてい
るので、試料５０がナノギャップ電極対１２に近接した領域に連結する流路は、幅が狭く
なっている。これに対して、いくつかの実施形態において、２流路４６Ａ，４６Ｂはフロ
ーディレクタ４２を配置することによって形成されているので、過剰の試料５０は流路４
６Ｂを介して領域４４Ｒに流れることができ、ナノギャップ電極対１２の近傍で試料５０
の詰まりを軽減することができるので、単一分子５２の高精度な識別が可能となる。
【００８９】
　図３は、図２の破線で囲まれた領域５４の拡大図である。図３に示すように、ナノチャ
ネル５６は１つ以上の絶縁体１４の近くに、及び中央領域４４Ｍに直接隣接して形成され
てもよく、ナノチャネル５２の反対側の端部になるように構成することが可能である。ナ
ノチャネル５６は、ナノ柱４０が設けられた中央領域４４Ｍからナノギャップ電極対１２
の電極へ向かってテーパ状を有していてもよい。このようなテーパは、ナノチャネル５６
を通過する流れによって生体分子を直線化することができる。また、中央領域４４Ｍに近
い位置にあるナノチャネル５６の幅Ｄ１は、約１２０ｎｍであり、例としてであるが、任
意の適切な幅、２０ｎｍ～１００ｎｍ、５０ｎｍ～２５０ｎｍ、または２００ｎｍ～１０
００ｎｍであってもよい。以上説明したように、これは、テーパ状の点でのナノチャネル
５６の幅、すなわち、ナノギャップ電極対１２の電極間距離Ｄ２は、単一分子５２の分子
直径よりもわずかに短いか、等しいか、またはわずかに長いことが望ましい。例えば単一
分子は、数１００ピコメートル（ｐｍ）～１．０ｎｍまたはそれ以上の直径を有していて
もよい。
【００９０】
　図２に示すように、電気泳動電極対２０は、ナノチャネル５６と流体連通して配置され
てもよい。これは、各単一分子の一貫した電気泳動移動度を可能にし、高精度且つ高スル
ープットで単一分子の識別を可能にする。
【００９１】
　システム制御部２６は、生体分子配列決定装置１０の各構成要素を制御し、測定された
トンネル信号の変化に応じた信号に基づいて標的単一分子５２の種類（またはタイプ）を
識別することができる。
【００９２】
　システム制御部２６は、中央処理装置（ＣＰＵ）、ランダムアクセスメモリ（ＲＡＭ）
、生体分子配列決定プログラム（後述）が格納されてもよい。読み取り専用メモリ（ＲＯ
Ｍ）などを有するコンピュータであってよい。システム制御装置２６は、本明細書の他の
箇所に記載されるように、図１５および対応するテキストのようなコンピュータを含んで
いてもよく、電気泳動制御部３０と、測定制御部３２と、識別部３４と、を含むものとし
て機能的に表されることもある。以下に、各成分について詳細に説明する。
【００９３】
　制御部３０は、単一分子５２がナノギャップ電極対１２の電極間を通過することができ
るように、１つ以上の電気泳動用電源装置２２による電圧の印加を制御することができる
。
【００９４】
　測定制御部３２は、電流計２４を制御して、電流計２４は、ナノギャップ電極対１２の
電極間トンネル電流の流れを測定することができる。トンネル電流を測定するための時間
には特に制限はなく、その可能な値は、１０分、２０分、３０分、４０分、５０分、１、
２、３、４時間又はそれ以上の時間である。測定時間は、単一分子５２の長さ、配列決定
される単一分子の数、配列決定の誤り率、単一分子が配列決定されるカバレッジ、配列決
定のために利用されるナノチャネルおよびセンサの数、他の因子から適切に設定される。
【００９５】
　また、測定制御部３２は、電流計２４によって測定されたトンネル電流の現在値を取得
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し、取得した電流値を用いてコンダクタンスを計算し、コンダクタンスの時間プロファイ
ルを作成することができる。トンネル電流が測定されるときにコンダクタンスは、ナノギ
ャップ電極対１２に印加された電圧Ｖによってトンネル電流の電流値を割ることで計算す
ることができる。コンダクタンスを用いて、ナノギャップ電極対１２との間に印加される
電圧が異なる測定のために異なる場合であっても、統一された基準プロファイルの取得を
可能にする。ナノギャップ電極対１２に印加される電圧値は、各測定に対して一定である
とき、トンネル電流及びコンダクタンスの値は、同様の方法で処理することができる。
【００９６】
　測定制御部３２は、電流増幅器を使用し、電流計２４によって測定されたトンネル電流
を増幅し増幅トンネル電流を得ることができる。電流増幅器を用いると弱いトンネル電流
値の増幅を可能にする。したがって、高い感度でトンネル電流を測定可能である。電流増
幅器は、例えば、市販されている可変利得高速電流増幅器（カタログ番号：ＤＨＰＣＡ１
００、ＦＥＭＴＯ　Ｍｅｓｓｔｅｃｈｎｉｋ　ＧｍｂＨ社製）を用いてもよい。
【００９７】
　識別部３４は、種類（またはタイプ）が既知であり、相対コンダクタンステーブル３６
に格納されている単一分子５２の単量体に対して、相対コンダクタンスを利用して、測定
制御部３２が作成したコンダクタンス時間プロファイルから得られた検出物理量を比較す
ることができ、それにより、単一分子５２の標的単量体の種類を識別する。いくつかの実
施形態において、検出された物理量は、測定制御部３２により調製されたコンダクタンス
の時間プロファイルの各測定点についてのコンダクタンスである。本明細書で使用される
ように、相対コンダクタンスは、種類が知られている単一分子５２の単量体を測定して得
られた単一分子の各単量体のコンダクタンスである。相対コンダクタンスは、単一分子５
２の単量体に関連する測定されたコンダクタンスを単一分子５２の全ての単量体のために
測定された最大の測定されたコンダクタンス値で割ることで算定することも可能である。
いくつかの実施形態において、測定されたコンダクタンスは最大のまたはモーダル（最頻
値）コンダクタンスであってもよい。
【００９８】
　いくつかの実施形態において、識別されるべき少なくとも１つの単一分子５２は、溶媒
に溶解することができる。溶媒は、特に限定されない。超純水が使用されている超純水は
、例えば、ＥＭＤミリポア社（Ｍｉｌｌｉ－Ｑ（登録商標）Ｉｎｔｅｇｒａｌ３３／５／
１０１５（カタログ番号））によって製造されたＭｉｌｌｉ－Ｑ（登録商標）Ｉｎｔｅｇ
ｒａｌ３（装置名）を用いて製造することができる。溶液中の単一分子５２の濃度は、特
に限定されないが、例えば、０．０１～１．０μＭ、または０．５～５．０μＭ、または
２～２０μＭ、または１０～１００μＭであってもよい。
【００９９】
　そして、ナノギャップ電極対１２は、試料に浸漬され、測定電源装置１８は、ナノギャ
ップ電極対１２に電圧を加えるために使用されてもよいし、電気泳動電極対２０に電圧を
加えるために使用することができる。制御部を構成するコンピュータのＣＰＵは、電気泳
動電源装置２２を読み出し、ＲＯＭまたは他の不揮発性記憶装置に記憶された生体分子配
列決定プログラムを実行することができる。生体分子配列決定装置１０は図５に示される
ような生体分子配列決定処理を実行させてもよい。
【０１００】
　ステップＳ１０において、電流計２４は、単一分子５２がナノギャップ電極対１２の電
極間を通過するとき生成されるトンネル電流を測定するように、測定制御部３２は、電流
計２４を制御してもよい。
【０１０１】
　ステップＳ１２において、測定制御部３２は、測定トンネル電流の電流値を求め、各測
定点について、コンダクタンスを計算し、コンダクタンスの時間プロファイルを作成する
。
【０１０２】
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　ステップＳ１４において、識別部３４は、相対コンダクタンステーブル３６から標的単
一分子５２の異なる単量体の相対コンダクタンスを得る。
【０１０３】
　ステップＳ１６において、識別部３４は、上記ステップＳ１４で得られた相対コンダク
タンスと、上記ステップＳ１２で作成されたコンダクタンスの時間プロファイルと、を比
較し、各信号が示す単量体の種類を識別する。ステップＳ１８において、識別部３４は、
識別結果を出力することができる。単一分子の単量体識別処理は終了してもよい。
【０１０４】
　以上説明したように、本明細書に記載されるように、生体分子配列決定装置のいくつか
の実施形態において、電気泳動電極対２０は、ナノチャネル５６と、ナノチャネル５６を
通してナノギャップ電極対１２の方向に試料５０を移動させるための流路４６Ａと、ナノ
ギャップ電極対１２の一つまたは複数を含んでいてもよいナノチャネル５６への入口を通
る方向に試料５０を流すための流路４６Ｂとの近傍に配置されてもよい。これにより、ナ
ノギャップ電極対１２の電極間を通過するトンネル電流の測定に基づいた高い信号頻度が
可能となる。図６は、電気泳動電極対２０は、従来の方法では提供されないデバイスが検
出した信号波形を示しており、従って、ブラウン運動を利用しただけであり、図７は、本
発明のいくつかの実施形態において生体分子配列決定装置１０の電気泳動電極対２０装置
で検出された信号波形を示す図である。図６及び図７は、コンダクタンスと時間との両方
において同じスケールで示されている。図からわかるように、図７には、より長い時間（
パルス）でのコンダクタンスの増加が示されている。増加したコンダクタンスは、ナノ電
極対間ギャップ中のＤＮＡの存在と関連している。図６および図７に示すように、いくつ
かの実施形態では生体分子配列決定装置１０は、従来の方法と比較して、高い信号頻度を
示すことが理解される。
【０１０５】
　図８は電気泳動電極対２０に印加される電圧と１秒当たりの検出信号の数（信号頻度）
の関係を測定した結果を示すグラフである。図８から分かるように、この例示的な構成に
おいて、電気泳動電極対２０に印加される電圧が約０．７Ｖに増加するまで、信号頻度は
、電気泳動電圧の増加に伴って増加することが理解される。
【０１０６】
　図９は、複数の異なる種類の単一分子に対する、そこに印加された電圧電気泳動電極対
２０が設けられている場合と電気泳動電極対２０は設けられていない場合における、複数
の異なるフラグメント読み取り長さ（リード長）のフラグメントの数の測定結果を示す。
図９から分かるように、そこに印加された電圧電気泳動電極対２０が設けられている場合
のリードの数は、電気泳動電極対２０を設けない場合と比し多い。
【０１０７】
　図１０は、電気泳動電極対２０が設けられていない場合（ＮＥ）と電気泳動電極対２０
が電圧が印加された状態で設けられている場合（Ｎ）における、異なるリード長のリード
の数を測定した結果を示す。図１０から見てとれるように、電気泳動電極対２０はそこに
印加された電圧が提供されるときのリードの数は、電気泳動電極対は１．０ｍｓ／ｂａｓ
ｅ以下の範囲で供給されないシステム（ＮＥ）に対して相対的に大きいことが分かる。
【０１０８】
　以下の表１は、単一分子に対するリードの平均数および最大数、信号頻度、および試料
の必要量を測定した結果を示している。試料５０の濃度は１０－７Ｍ（モル）である場合
に、信号の頻度が測定される。
【０１０９】
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【表１】

【０１１０】
　表１に示すように、本発明は、従来技術と比較して、単一分子に対するリードの平均お
よび最大数、信号頻度、および必要試料の少量性すべてにおいて優れている。
【０１１１】
　以上説明したように、いくつかの実施形態では、生体分子配列決定装置は、電気泳動電
極対２０が、ナノチャネル５６内へその中に含まれるナノギャップ電極対１２に向けて試
料５０を流す流路４６Ａと、ナノギャップ電極対１２の方向へナノチャネル５６から離れ
る方向に試料５０を流す流路４６Ｂとの両方の近傍に配置されるように構成されてもよい
。そうすると、単一分子５２に印加される電界の増加を向上させることができる。これに
より、ブラウン運動の場合に比して、１つまたは複数のナノ電極対に対する単一分子の通
過速度をより安定化させることができる。これにより、単一分子の長いリードと識別を、
高精度かつ高スループットで行うことが可能になる。
【０１１２】
　いくつかの実施形態において、ナノギャップ電極対１２と並列に配置されている電気泳
動電極対２０の構成について説明する。図１１に示すように、電気泳動電極対２０は電極
がフローディレクタ４２の上にまたは直ぐ隣接して配置されてもよい。電気泳動電極対２
０は、試料５０の導入の方向に沿って、電極対１２を含んでいてもよいナノチャネル５６
の近くまで延在していてもよい。電気泳動電極対２０の電極は、それぞれナノチャネル５
６のすぐ上およびすぐ下に配置されてもよい。これにより、単一分子５２に印加される電
界のさらなる増加と、高精度かつ高スループットでの単一分子の単量体の識別が向上する
。
【０１１３】
　次に、本発明の追加の実施形態は、複数の異なるナノギャップ間隔を利用することがで
きる方法を説明する。図１の生体分子配列決定装置１０のそれらに対応するまたは同様の
構成要素または部品には、同一の参照符号を付して、説明を省略する。
【０１１４】
　図１２に示すように、いくつかの実施形態によれば生体分子配列決定装置２１０は、ナ
ノギャップ電極対１２Ａ、１２Ｂおよび１２Ｃ、測定のための１つまたは複数の測定電源
装置１８、１つ以上の電気泳動電極対２０、電気泳動のための１つ以上の電気泳動電源装
置２２、電流計２４、及び１つ以上のシステム制御部２２６を備えている。
【０１１５】
　ナノギャップ電極対１２Ａ、１２Ｂ、１２Ｃの構成は、図１に関して説明したようにナ
ノギャップ電極対１２と同様とすることができる。各ナノギャップ電極対１２Ａ、１２Ｂ
、１２Ｃの電極は、電極対の間の中心線が同一の軸上に位置合わせされるように位置合わ
せされてもよい。ナノギャップ電極対１２Ａ、１２Ｂ、１２Ｃとの電極間空間によって単
一分子５２が通過する単一パスが部分的に画定されてもよい。ナノギャップ電極対１２Ａ
の電極間距離は、ｄ１であってもよく、ナノギャップ電極対１２Ｂ間距離はｄ２であり、
ナノギャップ電極１２Ｃとの電極間距離は、ｄ３と互いに異なっていてもよい。図１２に
示す例では、その関係はｄ１＞ｄ２＞ｄ３である。これらの距離は、ｄ１＝１．０ｎｍ、
ｄ２＝０．７ｎｍ、ｄ３＝０．５ｎｍとすることができるが、応用に応じて必要な任意の
距離であってもよい。例えば、アミノ酸を測定することが望まれる場合には、１つの電極
間距離は、０．２５ｎｍであってもよい。一方、別の電極間距離は、１．０ｎｍより大き
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くてもよく、それぞれが異なるアミノ酸の側鎖の分子径よりも２０％未満であってもよい
。いくつかの実施形態において、電極間の距離のいくつかは、同じ又は実質的に同じであ
ってもよい。
【０１１６】
　図１３に示すように、システム制御部２２６は、制御部３０と、測定制御部２３２と、
識別部２３４とを含むシステムとして表すことができる。
【０１１７】
　測定制御部２３２は、電流計２４に、ナノギャップ電極対１２Ａ、１２Ｂ、１２Ｃとの
間に生じるトンネル電流を測定させるように制御している。測定制御部２３２は、電流計
２４により測定された各電極間距離トンネル電流の現在値を取得し、コンダクタンスを計
算し、それぞれの電極間距離のコンダクタンスの時間プロファイルを作成することができ
る。
【０１１８】
　識別部２３４は、種類が既知の単一分子５２の単量体に関して、相対コンダクタンステ
ーブル２３６に記憶された相対コンダクタンスと、測定制御部３２によって決定されたそ
れぞれの電極間距離のコンダクタンスの時間プロファイルから得られた検出物理量を比較
する。これにより、標的単一分子５２の単量体の種類を識別することができる。
【０１１９】
　いくつかの実施形態では、上記のように識別された少なくとも１つの単一分子５２は、
溶媒に溶解していてもよい。ナノギャップ電極対１２Ａ、１２Ｂ、１２Ｃは、試料中に浸
漬されてもよい。測定装置１８は、ナノギャップ電極対１２Ａ、１２Ｂ、１２Ｃのそれぞ
れの両端に電圧を印加するために使用されている。電気泳動電源装置２２は、電気泳動電
極対２０Ａ，２０Ｂに電圧を加えるために使用することができる。システム制御装置２２
６を構成するコンピュータのＣＰＵが、ＲＯＭまたは他の不揮発性メモリに格納されてい
てもよい生体分子配列決定プログラムを実行する。これは、この生体分子配列決定装置２
１０に、図１４に示すように生体分子シーケンス処理を実行させてもよい。
【０１２０】
　ナノギャップ電極対１２Ａ、１２Ｂおよび１２Ｃは、異なるギャップサイズを有するこ
とができる。ギャップサイズは生体分子の単量体（又はサブユニット）の異なるタイプの
識別を可能にするように選択することができる。例えば、ナノギャップ電極対１２Ａは、
１つの型のヌクレオチド（例えば、アデノシン）の識別を可能にするように選択される幅
を有することができ、ナノギャップ電極対１２Ｂは別の型のヌクレオチド（例えば、チミ
ン）の識別を可能にするように選択される幅を有することができる。
【０１２１】
　ナノギャップ電極対１２Ａ、１２Ｂ、１２Ｃは、ナノチャネル内に配置することができ
る。ナノチャネルは、少なくとも２、３、４、５、６、７、８、９、または１０ナノギャ
ップ電極対を含むことができる。少なくとも幾つか又はすべてのナノギャップ電極対は、
異なる幅を有することができる。
【０１２２】
　ステップＳ２０において、測定制御部２３２は、単一分子５２がナノギャップ電極対１
２Ａ、１２Ｂ、１２Ｃの電極との間に形成されたナノチャネル５６を通過する際に発生す
るトンネル電流を測定する電流計２４を制御する。
【０１２３】
　ステップＳ２２において、測定制御部２３２は、測定されたトンネル電流の電流値を取
得することで、測定点毎にコンダクタンスを計算し、それぞれの電極間距離のコンダクタ
ンスの時間プロファイルを作成することができる。
【０１２４】
　ステップＳ２４では、識別部２３４は、変数「ｉ」を１にセットする。
【０１２５】
　ステップＳ２６において、識別部２３４は、電極間距離ｄに対応する単一分子５２の単
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量体の相対コンダクタンスを、すなわち、電極間距離ｄｊで識別することができる標的単
一分子５２単量体の相対コンダクタンスを得る。
【０１２６】
　ステップＳ２８では、識別部２３４は、ステップＳ２６で得られた相対値と、上記ステ
ップＳ２２で調製した電極間距離のコンダクタンスの時間プロファイルとを比較し、各信
号が示す単一分子の単量体の種類を識別する。
【０１２７】
　ステップＳ３０において、識別部２３４が以上の処理を全ての電極間距離ｄｊについて
完了したか否かを判定する。未処理電極間距離ｄｊである場合、処理は、ステップＳ３２
に進み、「ｉ」を１だけインクリメントして、ステップＳ２６に戻る。すべての電極間距
離ｄｉについて完了した場合、処理は、ステップＳ３４に進み、識別部２３４は、識別結
果を出力することができ、生体分子配列決定処理を終了する。
【０１２８】
　上述したように、いくつかの実施形態においては、コンダクタンスは電極間距離が異な
るナノギャップ電極対の間に発生する電流（例えば、トンネル電流）を利用して得られる
ものを使用することができる、単一ナノギャップ電極対または複数ナノギャップ電極対の
使用によって、同じまたは実質的に類似のナノギャップ間隔という効果に加えて、より正
確な識別が可能である電極間の距離が異なるナノギャップ電極対の複数だけでなく、単一
ナノギャップ電極対の電極間の距離を変化させることができる構造が可能である。
【０１２９】
　本明細書に記載のいくつかの実施形態では、電極間距離が異なる複数のナノギャップ電
極対について説明されてきた。しかし、単一のナノギャップ電極対の電極間の距離を変化
させることが可能である。電極間の距離は、力点、支点と、作用点の幾何学的配置をてこ
の原理を用いて調整することで、変化させることができる。具体的には、電極間の距離は
、圧電素子を用いたナノギャップ電極対の一部を押し上げることにより、作用点として機
能する電極の端部を移動させることによって変更することができる。電極間の距離は、圧
電素子によって押し上げた距離と電極間距離との対応関係に基づいて所望に応じてセット
することができる。
【０１３０】
　生体分子配列決定装置は、電気泳動電極対２０が、ナノチャネル５６内へナノギャップ
電極対１２に向けて試料５０を流す流路４６Ａと、ナノギャップ電極対１２の方向へナノ
チャネル５６から離れる方向に試料５０を流す流路４６Ｂとの両方の近傍に配置されるよ
うに構成されてもよく、単一分子５２がみる電界の増加を向上させることが可能である。
これは、高精度かつ高スループットでの単一分子識別を可能にする。いくつかの実施形態
では、生体分子配列決定装置は、プロテオミクスシーケンサとして使用することも可能で
あり、例えば、高速、高感度、および低コストでのアレルゲン試験、疾患の診断等にも適
用可能であり、公衆衛生、安全性、セキュリティ、および環境の分野で使用することがで
きる。
【０１３１】
　本開示は、ナノギャップ電極の「対」に関してなされているが、本開示の装置およびシ
ステムは、任意の数のナノギャップ電極を含むことができることが理解されよう。例えば
、装置は、少なくとも２、３、４、５、６、７、８、９または１０個の電極を含む組で、
ナノギャップ電極の組を含むことができる。
コンピュータ制御システム
【０１３２】
　本開示は、本開示の方法を実施するようにプログラムされたコンピュータ制御システム
を提供する。図１５は、タンパク質のような生体分子を配列決定するように、プログラム
されまたはさもなければ順序付けるように構成されている、コンピュータシステム１５０
１を示している。コンピュータシステム１５０１は、中央処理装置（ＣＰＵはまた、本明
細書において「プロセッサ」、および「コンピュータプロセッサ」）１５０５であり、シ
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ングルコアまたはマルチコアのプロセッサ、または、並列処理のための複数のプロセッサ
を含む。コンピュータシステム１５０１は、メモリあるいはメモリの場所１５１０（例え
ば、ランダムアクセスメモリ、読み出し専用メモリ、フラッシュメモリ）と、電子記憶部
１５１５（例えばハードディスク）と、１つまたは複数の他のシステムと通信するための
通信インターフェース１５２０（例えば、ネットワークアダプタ）と、キャッシュ、メモ
リ、データ記憶装置及び／又は電子表示アダプタなどを含む周辺装置１５２５と、を含む
。コンピュータシステム１５０１は、本明細書の他の箇所で説明された制御部２６、２２
６とすることができる。メモリ１５１０、記憶部１５１５、インターフェース１５２０及
び周辺装置１５２５は、マザーボードなどの通信バス（線）を介して中央処理装置１５０
５に接続されている。記憶部１５１５は、データを保存するデータ保存部（データリポジ
トリ）であってもよい。コンピュータシステム１５０１は、通信インターフェース１５２
０を用いてコンピュータネットワーク（「ネットワーク」）１５３０に動作可能に結合す
ることができる。ネットワーク１５３０は、インターネット、インターネット、エクスト
ラネット、又はインターネットと通信するイントラネット及び／又はエクストラネットが
ある。ネットワーク１５３０は、電気通信網および／またはデータネットワークである。
ネットワーク１５３０は、１つまたは複数のコンピュータサーバ、分散コンピューティン
グを可能にすることができ、クラウドコンピューティングなどを含むことができる。ネッ
トワーク１５３０と、コンピュータシステム１５０１を用いて、いくつかの場合では、コ
ンピュータシステム１５０１に結合されたデバイスがクライアントまたはサーバとして動
作することを可能にするピア・ツー・ピア・ネットワークを実現することができる。
【０１３３】
　中央処理装置１５０５は、プログラムまたはソフトウェアで具体化した機械可読命令の
シーケンスを実行することができる。命令は、メモリ１５１０のようなメモリ位置に記憶
される。命令がＣＰＵ１５０５に向けられると、続いて、本開示の方法を実施するＣＰＵ
１５０５を構成するプログラムで、または、ＣＰＵ１５０５によって実行される。動作の
例は、フェッチ、デコード、実行、およびライトバックを含むことができる。
【０１３４】
　ＣＰＵ１５０５は、集積回路のような回路の一部である。システム１５０１の他の１つ
以上の構成要素は、回路に含まれることが可能である。幾つかのケースでは、回路は、特
定用途向け集積回路（ＡＳＩＣ）である。
【０１３５】
　記憶部１５１５は、ドライバ、ライブラリ、およびプログラムなどのファイルを記憶す
る。記憶部１５１５は、ユーザデータ、例えば、ユーザプリファランスおよびユーザプロ
グラムが格納されている。コンピュータシステム１５０１は、インターネットやイントラ
ネットを介してコンピュータシステム１５０１と通信する遠隔サーバに配置されている、
コンピュータシステム１５０１の外部にある１つまたは複数の追加のデータ記憶装置を含
むことができる。
【０１３６】
　コンピュータシステム１５０１は、ネットワーク１５３０を介して１つまたは複数の遠
隔コンピュータシステムと通信することができる。例えばコンピュータシステム１５０１
は、ユーザのリモートコンピュータシステムと通信することができる。ユーザは、ネット
ワーク１５３０を介してコンピュータシステム１５０１にアクセスすることができる。
【０１３７】
　本明細書に記載の方法は、コンピュータシステム１５０１の記憶場所に記憶され、機械
（例えば、コンピュータのプロセッサ）実行可能なコードにより実現され、例えば、メモ
リ１５１０や記憶部１５１５に記憶することができる。使用中、コードは、プロセッサ１
５０５によって実行することが可能である。いくつかの場合には、コードは、記憶部１５
１５から検索し、プロセッサ１５０５による素早いアクセスのために、メモリ１５１０に
記憶することができるマシン実行可能または機械可読コードはソフトウェアの形態で提供
することができる。いくつかの状況では、電子記憶部１５１５が排除されることができ、
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機械実行可能な命令は、メモリ１５１０に格納されている。
【０１３８】
　コードは、コードを実行するように適合されたプロセッサを有する機械に使用するため
、予めコンパイルされて構成する、またはランタイム時にコンパイルすることができる。
コードは、予めコンパイルされたまたはコンパイルされた形態で実行することを可能にす
るように選択することができるプログラミング言語で供給することができる。
【０１３９】
　本明細書で提供されるシステム及び方法の態様では、コンピュータシステム１５０１は
、プログラミングにおいて具体化することができる技術の種々の態様、典型的に機械（プ
ロセッサ）実行可能なコード及び／又は機械可読媒体の種類において実施される関連デー
タの形態の「製品」または「製造品」であると考えることができる。マシン実行可能コー
ドは、電子的記憶部、例えばメモリ（例えば、リードオンリーメモリ、ランダムアクセス
メモリ、フラッシュメモリ）またはハードディスクに記憶することができる。「記憶装置
」型媒体は、コンピュータのメモリのすべてが、プロセッサ等、又はそれらに関連するモ
ジュール、各種半導体メモリ、テープドライブ、ディスクドライブなどのような、ソフト
ウェアプログラミングのために任意の時点で非一時的な記憶を提供することができる。ソ
フトウェアのすべて又は一部は、インターネット又は他の各種通信ネットワークを介し通
信されてもよい。このような通信は、例えば、管理サーバまたはホスト・コンピュータ、
アプリケーションサーバのコンピュータプラットフォームから別のコンピュータまたはプ
ロセッサへのソフトウェアのローディングを可能にすることができる。ソフトウェア要素
を担う別のタイプの媒体は、有線および光地上線ネットワークを介しておよび種々のエア
リンクを介してローカルデバイス間で物理インターフェースにわたって使用されるような
、光、電気及び電磁波を含む。有線または無線リンク、光リンクなどの、このような波を
搬送する物理要素はまた、ソフトウェアを有する媒体とみなされ得る。本明細書で使用さ
れるとき、非一時的、有形「記憶」メディアに限定されない限り、コンピュータまたは機
械「可読媒体」などの用語は、実行のためにプロセッサに命令を与えることに関与する任
意の媒体を指す。
【０１４０】
　従って、コンピュータ実行可能コード（即ち、コンピュータプログラム）のような機械
（またはコンピュータ）可読媒体は、有形の記憶媒体、搬送波媒体または物理伝送媒体を
含むがこれらに限定されない多くの形態をとることができる。非揮発性記憶媒体は、任意
のコンピュータなどにおける記憶デバイスのいずれか（１つまたは複数の）であり、図に
示すようなデータベースを実現するために使用することができる例えば、光ディスクまた
は磁気ディスクを含む。不揮発性記憶媒体は、コンピュータプラットフォームのメインメ
モリなどの動的メモリが挙げられる。有形伝送媒体は、同軸ケーブル、銅線および光ファ
イバを含み、コンピュータシステム内のバスを構成するワイヤを含んでいる。搬送波伝送
媒体は電気信号又は電磁信号、或いは無線周波数（ＲＦ）および赤外線（ＩＲ）データ通
信などの音響波または光波の形態をとることができる。コンピュータ可読媒体の一般的形
式は、例えばフロッピー（登録商標）ディスク、フレキシブルディスク、ハードディスク
、磁気テープ、他の磁気媒体、ＣＤ－ＲＯＭ、ＤＶＤ－ＲＯＭ、ＤＶＤ－ＲＯＭ、他の光
学媒体、パンチカード、紙テープ、穴のパターンを有する任意の物理的媒体、ＲＡＭ、Ｒ
ＯＭ、ＰＲＯＭ、ＥＰＲＯＭ、ＦＬＡＳＨ－ＥＰＲＯＭ、他のメモリチップもしくはカー
トリッジ、搬送波、データ又は命令は、そのような波を搬送するケーブルまたはリンク、
またはコンピュータプログラミングコードおよび／またはデータを読み取ることができる
任意の他の媒体を含んでいる。コンピュータ可読媒体のこれらの形態の多くは、実行のた
めにプロセッサに１つ以上の命令の１つ以上のシーケンスを搬送することに関与してもよ
い。
【０１４１】
　上述したように、いくつかの実施形態では、本発明の生体分子配列決定システムは、予
めインストールされたプログラムを含むとして説明されているが、外部のメモリや外部の
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記録媒体に格納されたプログラムは、実行のために任意の時点でインターネットを介して
読み出されるか、ダウンロードされる。このプログラムは、コンピュータ読み取り可能な
記録媒体に格納されて提供されてもよい。
【０１４２】
　本発明の好ましい実施形態を本明細書に図示し説明してきたが、このような実施形態は
例としてのみ提供されることは当業者には明らかである。本発明は、本明細書中に提供さ
れる特定の例によって限定されることを意図しない。本発明は、前述の明細書を参照して
説明してきたが、本明細書の実施形態の説明および例示は、限定的な意味で解釈されるも
のでない。多数の変形、変更および置換が、本発明から逸脱することなく当業者に思いつ
くであろう。また、様々な条件および変数に依存する、本発明の全ての態様は、本明細書
に記載される具体的描写、構成、または相対的割合の組に限定されないことが理解される
べきである。本明細書に記載する本発明の実施形態の種々の代替は、本発明を実施するの
に使用できることが理解されるべきである。従って本発明はまた、任意のこのような代替
、修正、変形、又は均等物を包含することを意図している。特許請求の範囲が発明の範囲
を定義し、これらの特許請求の範囲およびそれらの同等物の範囲内の方法及び構造がそれ
によって包含されることが意図される。
【０１４３】
　この出願は、その全体が参照により本明細書に組み込まれる日本国の特許出願番号２０
１４－０１１４３０、２０１４年１月２４日出願の優先権を主張する。
【０１４４】
　本明細書において言及した全ての刊行物、特許、および特許出願は、個々の各刊行物、
特許、または特許出願が、参照により組み込まれることが具体的かつ個々に示されたかの
ように本明細書に参照により組み込まれる。
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