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【課題】 デバ イス内において、試料の一連の操作 に必要 な試薬等の複 数の液体 物質がそれ ぞれ 、操作の
前後 を通 じて仕切 られ た状態で安定的に固定 され てい るデバイス を提供す る。 【解決 手段 】 対象成分
を操作 す るためのチ ップデバイスで あって、基板 2 と、前記基板 表面 に形成 され た溝 3 と、前記溝 内に
ゲル相 g と水 系液体相 I とが前記溝 3 の長手方 向に交互 に配置 され且 つ相 同士が互 いに接す るよ うに収
容 され てい る操作用媒体 とを含 む操作 チ ップ 1 と ；対象成分 を捕捉 し運搬 すべ き磁性体粒子 と ；前記基
板 に磁場 を印加 す る ことに よって前記磁性体粒子 を前記基板上の前記溝の長手方 向に移動 させ る ことが
できる磁場 印加手段 とを 含むチ ップデバイス。



明 細 書

発明の名称 ：

対象成分を操作するためのチップデバイス及びそれを用いた方法

技術分野

[000 1]

本発明は、 TAS ( M i cro-Tota L Ana lys i s Systems) デバイスに関する。

背景技術

[0002]

特表 2 0 0 9 — 5 3 4 6 5 3 号公報 （特許文献 1 ) において、基板表面で E

W O D (eLect rowett i ng on d i e lect i cs) 技術を用いて液滴を操作 し、試料

の分割、混合、検出、分画及び保管等を行うデバイスが記載されている。ま

た、核酸と結合可能な磁気応答性 ビ一ズの使用も記載されている。

[0003]

米国特許第 6 4 0 6 6 0 4 号明細書 （特許文献 2 ) には、基板上に形成され

た分離用流路の一部に抗体を固定化することにより、ァフィ二ティ濃縮とキ

ャビラリ一電気泳動分離による精製とが可能なマルチ分析用チップが記載さ

れている。

[0004]

特許第4 3 5 3 9 0 0 号明細書 （特許文献 3 ) には、上部基板の流路と下部

基板の流路とが交差 しており、交差箇所において、両流路が、多孔質シリコ

ン膜等の多孔質部材を介 して接触 しているデバイスが記載されている。

[0005]

特開 2 0 0 8 —2 3 3 0 0 2 号公報 （特許文献 4 ) には、基板上にゥエル状

反応容器と流路とが形成され、ゥエル状反応容器内に反応試薬固定化磁性体



粒子を配置 している反応チップが記載されている。

[0006]

特開 2 0 0 6 _ 6 1 0 3 1 号公報 （特許文献 5 ) には、複数のゥエル間が流

路で接続された分析処理チップであって、磁場をかけ、第一の精製ゥエルか

ら流路を通って第二の精製ゥエルへ、核酸が付着 した磁性体を移動させるこ

とによつて核酸を精製することができる分析処理チップが記載されている。

[0007]

特表 2 0 0 8 — 5 1 7 2 5 9 号公報 （特許文献 6 ) には、試薬を受け入れる

ための幾何学形状を有する微小通路を有する力一 ド内において、磁性体粒子

を用いて測定試料のD N A 又はタンパク質を総合的且つ自動的に分析する装

置が記載されている。

[0008]

特開 2 0 0 7 _ 3 1 5 9 3 6 号公報 （特許文献 7 ) には、基板上に流路が設

けられ、流路を遮断するように切込みを有する壁が設けられた流体制御部に

対 して加圧することによつて流体の流れを制御することができるマイクロチ

ップが記載されている。

[0009]

特表 2 0 0 6 - 5 8 2 2 号公報 （特許文献 8 ) には、破壊可能なシール

によって流体的に隔離された、試薬を含有する少なくとも3 つのセグメン ト

を有する小管であって、細胞からの核酸抽出及び遺伝子増幅反応による分析

まで連続 して 1 つの小管で行うことができるサンプル処理小管が記載されて

いる。

先行技術文献

特許文献



[001 0 ] 特 許 文 献 1 ：特 表 2 0 0 9 - 5 3 4 6 5 3 号 公 報

特 許 文 献 2 ：米 国 特 許 第 6 4 0 6 6 0 4 号 明 細 書

特 許 文 献 3 ：特 許 第 4 3 5 3 9 0 0 号 明 細 書

特 許 文 献 4 ：特 開 2 0 0 8 _ 2 3 3 0 0 2 号 公 報

特 許 文 献 5 ：特 開 2 0 0 6 _ 6 1 0 3 1 号 公 報

特 許 文 献 6 ：特 表 2 0 0 8 - 5 7 2 5 9 号 公 報

特 許 文 献 7 ：特 開 2 0 0 7 - 3 5 9 3 6 号 公 報

特 許 文 献 8 ：特 表 2 0 0 6 — 5 1 8 2 2 1 号 公 報

発 明 の 開 示

発 明 が解 決 しょ う とす る課 題

[00 1 1 ]

チ ッ プ 上 に 流 路 を 形 成 し、 分 離 や 検 出 な ど の 機 能 を 集 積 し、 分 析 を 行 う TAS

( M i c r o-To t a L

Ana l y s i s Sys t ems) デ バ イ ス に つ い て は 、 試 料 の 微 少 化 や 、 マ ル チ 分 析 に よ

る 分 析 の ス ル ー プ ッ 卜向 上 な ど の 利 点 の た め 、 多 く の 研 究 が な さ れ て い る 。

検 出 器 を 共 通 化 した 多 検 体 測 定 、 精 製 後 の 分 析 、 同 時 に 使 用 で き な い 複 数 試

薬 の 混 合 な ど 複 雑 な 分 析 を 行 う た め に は 、 複 数 の 流 路 を 交 差 さ せ る 必 要 が あ

る が 、 こ れ ま で の 方 法 で は 、 複 数 の ポ ン プ や バ ル ブ が 必 要 と な る た め デ バ ィ

ス の 構 造 が 複 雑 化 し、 TAS の 利 点 を 十 分 に 活 か す こ と が で き て い な い 。

[00 1 2 ]

特 許 文 献 1 の デ バ イ ス で は 、 基 板 表 面 で 、 分 画 及 び 反 応 な ど 液 滴 に 対 し多 く

の 操 作 が 可 能 で あ る が 、 液 滴 の 操 作 が EW0Dに 基 づ く た め 、 複 雑 な 電 気 的 制 御

を 必 要 と す る 上 に 帯 電 や 表 面 状 態 の 影 響 を 大 き く受 け る こ と で 液 滴 の 操 作 の

安 定 性 が 低 い 。 ま た 、 試 薬 液 を デ バ イ ス 上 に 安 定 的 に 固 定 す る こ と は で き な

し、。 試 薬 液 は 、 都 度 、 デ バ イ ス 外 か ら供 給 さ れ る 必 要 が あ る た め 、 コ ン タ ミ

ネ 一 シ ョ ン の 可 能 性 が あ る 。



[001 3]

特 許文献 2 のデバ イスでは、 固定化抗体等 によるァフィ二テ ィ濃縮 と電気泳

動分離 による精製 とが主 と して行われ、流路 内で反応が行われ ることは考慮

されていない。流路 内は 1 種類 の溶液又 は 1 種類 のゲルで満たされているの

みであるため、可能な操作が非常 に制 限されているためである。

[0014]

特 許文献 3 のデバ イスでは、試薬 は、乾燥 された状態で流路 内に保管 され る

が、流路 に溶液 を流すシ ス テ ム であるため、溶液状態の試薬 を固定 してお く

ことはで きない。交差 した流路 の接続部 に多孔質膜 が設 け られているが、 こ

の膜 は微粒子等 をろ過することを目的 と しているため、試薬液 を固定化する

ことはで きない。 また、デ ィスの操作 にはポ ンプ及び / く' ル プが必要である

[001 5]

特 許文献 4 、 5 、 6 及び 7 のデバ イスでは、本質的に流路 内を液体が移動す

るため、デバ イス内における試薬の溶液状態での保管 は不可能である。

[001 6]

特 許文献 8 のデバ イスでは、試薬溶液 同士はシール によつて仕切 られ ること

によって固定化 されているが、試薬溶液 間を試料が移動する際 には、試薬溶

液 同士 を仕切 っているシール を破 る必要があるため、管 内で液 の移動 を伴 う

[001 7]

そ こで本発明の 目的は、デバ イス内において、試料の一連の操作 に必要な試

薬等の複数 の液体物質がそれぞれ、操作の前後 を通 じて仕切 られた状態で安

定的に固定 されているデバ イスを提供 することにある。 また、本発明の 目的



は、 一 連 の操 作 に必 要 な複 数 の液 体 物 質 を備 え た デ バ イ ス 内 で、 一 連 の工 程

の全 て を密 封 状 態 で且 つ操 作 性 良 く行 う こ とが で きる試 料 の操 作 方 法 を提 供

る と 【しめ る 。

課題 を解決するための手段

[001 8]

本 発 明者 らは、 基 板 上 に形 成 され た複 数 の溝 に、 複 数 の水 系液 体 をゲル 物 質

で仕 切 つて収 容 し、 且 つ溝 内 に収 容 され た水 系液 体 中 に存 在 させ る こ とが で

きる磁 性 体 粒 子 と、 基 板 外 部 か ら操 作 可 能 な磁 場 印加 手 段 とに よ って、 本 発

明 の 目的 が達 成 で きる こ とを見 出 し、 本 発 明 を完成 す る に至 った。

[001 9]

本 発 明 は、 以 下 の発 明 を含 む。

( 1 ) 対 象 成 分 を操 作 す るた め の チ ップデ バ イ ス で あ って、

基 板 と、 前 記 基 板 表 面 に形 成 され た溝 と、 前 記 溝 内 にゲル 相 と水 系液 体 相 と

が前 記 溝 の長 手 方 向 に交 互 に配 置 され 且 つ相 同 士 が互 い に接 す る よ うに収 容

され て い る操 作 用 媒 体 とを含 む操 作 チ ップ と、

対 象 成 分 を捕 捉 し運 搬 すべ き磁 性 体 粒 子 と、

前 記 基 板 に磁 場 を印加 す る こ とに よ って前 記磁 性 体 粒 子 を前 記 基 板 上 の前 記

溝 の長 手 方 向 に移 動 させ る こ とが で きる磁 場 印加 手 段 とを含 む チ ップデ ィ

ス。

上 記 （1 ) に お け る操 作 チ ップの基 本 構 造 例 は、 図 1 に示 され る。 操 作 チ ッ

プ を含 む チ ップデ バ イ ス の使 用 態 様 例 は、 図 1 1 に示 され る。

[0020] ( 2 ) 前 記 水 系液 体 相 の うち、 前 記 溝 の 一 方 又 は他 方 の端 に最 も近 い位 置 に



収容されている水系液体相が、前記対象成分を含む試料が最初に供給 される

べ き水系液体相である、 （1 ) に記載のチ ップデバイス。

上記 （2 ) における試料が最初に供給 されるべ き水系液体相は、図 1 等にお

いて I a と して例示される。

[0021 ] ( 3 ) 前記溝が、主溝 と、前記主溝か ら分岐する分岐溝 とか ら構成 されてい

る、 （1 ) 又は （2 ) に記載のチ ップデバイス。

上記 （3 ) における分岐態様は、図 3 及び 4 に例示される。

( 4 ) 前記溝の主溝側の端 に最も近い位置に収容されている水系液体相が、

前記対象成分が最初に供給 されるべ き水系液体相である、 （3 ) に記載のチ

ップデバイス。

( 5 ) 前記溝の分岐溝側の端 に最も近い位置に収容されている水系液体相が

、前記対象成分が最初に供給 されるべ き水系液体相である、 （3 ) に記載の

チ ップデバイス。

( 6 ) 前記溝が、格子状 に交差 した複数の溝か ら構成 されている、 （1 ) 又

は （2 ) に記載のチ ップデバイス。

上記 （6 ) における交差態様は、図 5 に例示される。

[0022] ( 7 ) 前記溝の表面の前記ゲル相が接 している部分に疎水性処理がなされて

いる、 （1 ) ~ ( 6 ) のいずれかに記載のチ ップデバイス。

( 8 ) 前記溝の表面の前記水系液体相が接 している部分に親水性処理がなさ

れている、 （1 ) ~ ( 7 ) のいずれかに記載のチ ップデバイス。

[0023] ( 9 ) 前記溝が、 0 . 0 0 5 m m ~ 1 0 m m幅、及び 0 . 0 0 5 ~ 5 m m深

さである、 （1 ) ~ ( 8 ) のいずれかに記載のチ ップデバイス。



( 1 0 ) 前記基板の前記溝を有する側の表面に蓋板を有する、 （1 ) ~ ( 9

) のいずれかに記載のチップデバイス。

( ) 前記蓋板が、前記溝の少なくとも一方の末端に位置するゲル相に通

じる孔が穿設されたものである、 （1 0 ) に記載のチップデバイス。

上記 （1 1 ) のチップデバイスにおける操作チップは、図 6 等に例示される

[0024] ( 1 ) 前記磁場印加手段が、前記基板面に略並行に一次元アレイ状又は二

次元ァレィ状で配置されている複数の磁石であり、前記複数の磁石が互いに

引き合った状態で、前記基板面に略並行且つ前記主溝の長手方向に移動可能

なものであり、前記磁石の進路上且つ前記主溝から前記分岐溝への分岐点に

おいて、前記複数の磁石を分離するための分離補助具が設けられている、 （

4 ) 及び （7 ) ~ ( 1 1 ) のいずれかに記載のチップデバイス。

上記 （1 2 ) のチップデバイスにおける磁石及び分離補助具の態様は、図 1

6 に例示される。

[0025] ( 1 3 ) 前記水系液体相が、核酸抽出液相、核酸洗浄液相、及び核酸増幅反

応液相からなる群から選ばれる相を含む、 （1 ) ~ ( 1 2 ) のいずれかに記

載のチップデバイス。

[0026] ( 1 4 ) ( 1 ) ~ ( 1 3 ) のいずれかに記載のチップデバイスに含まれる操

作チップの作製方法であって、以下の工程を含む方法 ：

( i ) 基板上に形成された溝の長手方向に、複数のゲル塊が互いに隔離されて

配置されたゲル相部を調製する工程 ；及び



( ) 前記ゲル相部 に隣接する溝 内空間に水系液体 を入れることによって、

水系液体相部 を調製する工程。

上記 （1 4 ) の方法は、図 1 0 に模式的に示 される。

( 1 5 ) ( i i i ) 基板 の前記溝 を有する側の表面 に蓋板 を設 ける工程 をさ らに

含む、 （1 4 ) に記載の方法。

( 1 6 ) ( ) ( 3 ) のいずれかに記載のチ ップデバイスを用いて対象

成分 を操作するための方法であ って、以下の工程 を含む方法 ：

( i ) 前記操作チ ップの一方の端 に位置する水系液体相 において、対象成分 を

含む試料 と磁性体粒子 と水系液体 とを含む水系液体混合物 を得 る工程 ；

( ) 磁 場印加手段 によって磁場 を生 じさせ、前記磁性体粒子を前記対象成

分 と共 に、前記最 も端 に位置する水系液体混合物の相か ら前記ゲル相 を介 し

て、隣接する水系液体相 中へ運搬する工程 ；

( i i i ) 前記水系液体相 中で所望の処理 を行 う工程 ；

( v ) 磁場印加手段 によって磁場 を生 じさせ、前記磁性体粒子を前記対象成

分 と共 に、前記水系液体相か ら他の水系液体相八運搬する工程 ；

(V) 前記他の水系液体相 中で所望の処理 を行 う工程 ；

( i ) 前記の工程 （i v ) 及び （V ) を必要 に応 じて繰 り返す工程 ；及び

( i i ) 前記磁性体粒子を対象成分 と共 に前記操作チ ップの他方の端 に位置す

る水系液体相へ運搬する工程。



上記 （1 6 ) の方法は、図 1 1 に模式的に示される。

[0028] ( 1 7 ) 前記操作チップが複数存在 し、前記複数の操作チップについて、前

記磁性体粒子による運搬を同時に行う、 （1 6 ) に記載の方法。

上記 （1 7 ) における複数の操作チップが集積されたデバイスは、図 1 3 に

例示される。

[0029] ( 1 8 ) 前記対象成分が核酸であり、

前記工程 （ι ) において、前記一方の端に位置する相における水系液混合物に

含まれる水系液体が前記核酸を遊離させ、前記磁性体粒子へ結合又は吸着さ

せる液体であり、前記水系液体中で核酸抽出が行われ、

前記工程 （ι ι ) 〜 (ν ι ) において、前記水系液体相の少なくとも 1 つが前記

磁性体粒子の洗浄液からなり、前記洗浄液中で遊離核酸に伴う夾雑物の除去

による核酸精製が行われる、 （1 6 ) 又は （1 7 ) に記載の方法。

[0030] ( 1 9 ) 前記工程 （ν ιΊ ) において、前記他方の端に位置する水系液体相が核

酸増幅反応液からなり、前記核酸増幅反応液中で精製核酸中の標的核酸の増

幅が行われる、 （1 8 ) に記載の方法。

( 2 0 ) 前記核酸増幅反応による生成物をリアルタイムで検出する、 （1 9

) に記載の方法。

発明の効果

[0031 ]

本発明により、小型且つ低ランニングコス トのデバイスであって、デバイス

内において、試料の一連の操作に必要な試薬等の複数の液体物質がそれぞれ



、操作の前後を通じて仕切られた状態で安定的に固定されているデバイスを

提供することができる。また、本発明によると、一連の操作に必要な複数の

液体物質を備えたデバイス内で、一連の工程の全てを密封状態で且つ操作性

良く行うことができる試料の操作方法が可能となる。

図面の簡単な説明

[ 図1] 本発明のチップデ 《イスにおける操作チップの基本構造を示す斜視図で

ある。

[図2]操作チップの基板に形成された溝に収容されるゲル相及び水系液体相の

配置/ 《ターンを例示した平面図である。

[図3]操作チップの基板に形成された溝の分岐例を、溝に収容されるゲル相及

び水系液体相の配置パターンの例と共に示した平面図である。

[図4]操作チップの基板に形成された溝の分岐例を、溝に収容されるゲル相及

び水系液体相の配置パターンの例と共に示した平面図である。

[図5]操作チップの基板に形成された溝の交差例を、溝に収容されるゲル相及

び水系液体相の配置パターンの例と共に示した平面図である。

[図6]基板表面に蓋板が設けられた操作チップの一例の斜視図である。

[図7]基板表面に蓋板が設けられた操作チップの他の一例の斜視図である。

[図8] 図 6 の操作チップの一例の構成部材及び関連部材を互いに離隔して示し

た斜視図である。

[図9] 図8 における構成部材及び関連部材が全て組み合わされた状態における

、図8 のIX-IX 線に沿う垂直断面図である。

[図10]操作チップの作成方法の一例を斜視図により模式的に示したものであ

る。

[図11] チップデ 《イスを用いた基本操作の一例を垂直断面図により模式的に

示したものである。

[図12] 図7 の操作チップを用いた操作によって得られた磁性体粒子を回収す

る方法の二例を、垂直断面図 （一部）により模式的に示したものである。そ

れぞれの例において、工程 （g ' ) 及び （g ' ' ) は、図 1 1 における工程



( g ) に対応する。

[ 図 13 ] 操作チ ップを複数含む集積型チ ップデバイスの一例の斜視図である。

[ 図 14] 操作チ ップを複数含む集積型チ ップデバイスの他の一例の斜視図であ

る。

[ 図 15 ] 分岐溝 を有する操作チ ップの使用において、溝の分岐点で磁性体粒子

群 を分割する方法の一例 を模式的に示 した平面図である。

[ 図 16 ] 分岐溝 を有する操作チ ップの使用において、溝の分岐点で磁性体粒子

群 を分割する方法の一例 を模式的に示 した平面図である。

[ 図 17 ] 図 1 6 の例 において、溝の分岐点において互いに引 き合 った複数の磁

石 を分離補助具 によつて分離する機構 を模式的に示 したものである。工程 （

b ) 及び （c ) は、 それぞれ図 1 6 における工程 （b ) 及び （c ) に相 当す

る。

[ 図 18 ] 図 1 7 における磁石の平面形状の変形例 を示 したものである。

[ 図 19 ] 溝の分岐点において互いに引 き合 った複数の磁石 を分離補助具 によつ

て分離する機構の変形例 を示 したものである。

[ 図20] 図 1 6 及び図 1 7 の例 において、複数の磁石 を移動 させるための磁石

用治具が装着 された磁石 を模式的に示 したものである。

発明を実施するための最良の形態

[ . 対象成分の操作 ]

[ - . 対象成分 ]

本発明のチ ップデ 〈 イスにおいて操作 される対象成分は、通常水系液体中や

、ェマルジ ヨン中等で操作 され うる成分であれば特 に限定されず、生体内成

分及び非生体内成分 を問わない。生体内成分 には、核酸 （ 〜六及び ¾ 八

を含む）、 タンパ ク質、脂質、糖な どの生体分子が含 まれる。非生体内成分

には、前記の生体分子の人為的 （化学的及び生化学的を問わない）修飾体、

ラベル化体、変異体な どの非生体分子、天然物 由来の非生体分子、 その他水

系液体中で操作 され うるいかなる成分 も含 まれる。



[0034]

対象成分は、通常、その対象成分を含む試料の態様で提供されうる。そのよ

うな試料としては、例えば、動植物組織、体液、排泄物等の生体由来試料、

細胞、原虫、真菌、細菌、ウィルス等の生体分子含有体を挙げることができ

る。体液には血液、喀痰、髄液、唾液、乳が含まれ、排泄物には糞便、尿、

汗が含まれ、これらの組合せでもよい。細胞には血液中の白血球、血小板や

、口腔細胞その他の粘膜細胞の剥離細胞が含まれ、これらの組合せでもよい

。これらの試料は、臨床スヮプとして得てよい。また、上記の試料は、例え

ば細胞懸濁液、ホモジネート、細胞溶解液との混合液などの態様で調製され

てもよい。

また、対象成分を含む試料は、上記の試料に対して、修飾、ラベル化、断片

化、変異等の処置が行われて得られたものであってもよい。

[0035]

対象成分を含む試料は、さらに、予め上記の試料に適宜前処理を行って調製

されたものであってもよい。前処理としては、例えば対象成分を含む試料か

ら対象成分又は対象成分含有体の抽出、分離、精製を行う処理などが挙げら

れる。しかしながら、このような前処理は、本発明のチップデバイスの中で

行うことができるため、チップデバイス内に供給される前に予め行われるこ

とは必ずしも要求されない。本発明のチップデ 〈 イスの中で前処理を行うこ

とにより、通常試料の前処理で懸念されるコンタミネ一シヨンの問題を回避

することができる。

[0036] [ 1 - 2 . 操作]

[ - 2 - . 操作の態様]



本発明のチップデバイスにおいては、上記対象成分を含む試料が図 1 に例示

される操作チップに供給され、操作チップの中で対象成分が操作される。本

発明における対象成分の操作は、上記の対象成分を種々の処理に供すること

、及び、種々の処理を行う複数の環境の間で上記対象成分を運搬することを

含む。

後に図 1 を例示して詳述するが、操作チップ 1 には、基板 2 に形成された溝

3 中に、ゲルからなる相 g と水系液体からなる相 I とが交互に配置された複

相が操作用媒体として収容されている。主として水系液体は、対象成分の処

理を行う環境を構築するものである。

従ってより具体的には、本発明における対象成分の操作は、対象成分を主に

水系液体内で処理に供すること、及び、ゲル相を介して、処理を行う複数の

環境の間で対象成分を運搬することを含む。

[0037] [ 1 - 2 - 2 . 対象成分の処理]

対象成分が供される処理には、対象成分の物質変化を伴うもの、及び物理変

化を伴うものが含まれる。

[0038]

対象成分の物質変化を伴う処理としては、基質間の結合の生成又は切断によ

り異なる物質を新たに生じる処理であれば、いかなる処理も含まれる。より

具体的には、化学反応及び生化学反応が含まれる。

化学反応としては、化合、分解、酸化及び還元を伴ういかなる反応も含まれ

る。本発明においては、通常、水系液体中で行われるものが含まれる。生化

学反応としても、生体物質の物質変化を伴ういかなる反応も含まれ、通常、 i



n v i t r o反応をいう。例えば、核酸、タンパク質、脂質、糖などの生体物質の

合成系、代謝系及び免疫系に基づく反応が挙げられる。

[0039]

対象成分の物理変化を伴う処理としては、上記の物質変化を伴わないいかな

る処理も含まれる。より具体的には、対象成分の変性 （例えば、対象成分が

核酸やタンパク質を含む生体高分子その他の高分子の場合）、溶解、混合、

ェマルジヨン化、及び希釈等が含まれる。

[0040]

従って、本発明における処理によって、対象成分の抽出、精製、合成、溶出

、分離、回収及び分析等の工程を行うことが可能となる。これらの工程によ

つて、最終的に対象成分の単離、検出及び同定等が可能となる。

[0041 ]

なお、本発明における処理には、目的とする処理 （対象成分の単離、検出及

び同定等の効果が直接得 られる工程における処理）のみならず、それに付随

する前処理、及び/ 又は後処理が適宜含まれる。対象成分が核酸である場合

の例を挙げると、核酸増幅反応、又は核酸増幅反応と増幅産物の分析等のェ

程が行われうるが、それらの前処理として、核酸含有試料からの核酸の抽出

(細胞溶解）、及び/ 又は精製 （洗浄）等が必須であるし、後処理として、

増幅産物の回収等が行われることもある。

[0042] [ 1 - 2 - 3 . 対象成分の運搬]

対象成分の運搬は、磁性体粒子及び磁場印加手段によって行われる。磁性体

粒子は、操作の際には操作チップの中に存在するものであり、対象成分をそ

の表面に結合又は吸着させることによって捕捉 した状態で操作チップ内を移



動することによ り、対象成分 を運搬することがで きるものである。磁性体粒

子は、操作チ ップ内の水系液体相 中において分散することがで き、通常操作

チ ップ外部か ら磁場印加手段で磁場 を生 じさせることによつて水系液体相 中

で凝集する。凝集 した磁性体粒子は、操作チ ップ外部か ら磁場印加手段 によ

つて生 じさせ られた磁場の変動 に伴 って移動することがで きる。凝集 した磁

性体粒子は、ゲル相 中に移動することがで きる。 3 _ 2 _ 3 で後述するゲル

のチキソ トロピックな性質 （揺変性）を利用することによ り、凝集 した磁性

体粒子はゲル相 を破壊することな く通過することがで きる。ゲル中において

、凝集 した磁性体粒子は対象成分 を結合又は吸着 によ り伴 っている。凝集 し

た磁性体粒子群 は、厳密 には極僅かな水系液体 にコ一 卜されている。

すなわち、対象成分以外の成分 を伴 いうる。 しか しコ一 卜されている水系液

体の量は極僅かである。 このため、対象成分の運搬 を非常に効率 よ く行 うこ

とがで きる。

[ 2 . 操作チ ップ]

[ 2 - . 操作チ ップの構造 ]

本発明のデバイスは、図 1 に例示する基本構造 を有する操作チ ップを含む。

操作チ ップ 1 は基板 2 を有 し、基板 2 には溝 3 が形成 され、溝 3 には、長手

方向にゲル相 g と水系液体相 I とが交互 に且つ相同士が互いに接するように

配置 された操作用媒体が収容 されている。図 1 においては、溝の一方の末端

にゲル相 g が、他方の末端 に水系液体相 I が位置 した相配置パ ター ンを示 し

ているが、溝の末端 にはいずれの相が位置 していてもよい。例 えば図 2 ( a

) 〜図 2 ( c ) に、 ゲル相 g と水系液体相 I との配置パ ター ンを例示 してい

る （基板 その他の要素は図示省略、以下図 3 ~ 5 においても同 じ）が、 これ

らに限定されるものではない。一方、溝 に収容 されている水系液体相の うち

、溝のいずれか一方の末端 に最 も近いものが、通常、対象成分が最初 に供給

されるべ き水系液体相、すなわち対象成分が最初 に供 されるべ き操作環境 を



構築する水系液体相となりうる。以下、対象成分が最初に供給されるべき水

系液体相を、 I a の符号を付して説明する場合がある。さらに、溝内の水系

液体相 I a が位置する側と反対側の端に最も近い水系液体相を、 I z の符号

を付して説明する場合がある。

[0044] [ 2 - 2 . 溝の形状]

また、溝の形状としては、図2 ( a ) ~ ( c ) に示すように溝全体が略均一

幅であるものであってもよいし、図2 ( d ) に示すように溝の末端部分にお

いて溝幅が広くなつているものであってもよい。溝深さについても同様であ

る。図2 ( d ) のような形状の溝の場合、対象試料の操作チップ内への導入

が容易になることや、導入可能な対象試料の量を多くすることができるとい

つた利点がある。溝幅が広くなつている溝内には、対象試料導入前から水系

液体が収容されていてもよいし、収容されていなくてもよい。

[0045]

さらに、図 1においては、溝3 の長手方向の末端が基板2 の端面より内側に

位置するように形成されているが、後述図7 のように、溝3 の長手方向の末

端が基板2 の端面7 1、 7 2 に達するように形成されていてもよい。

[0046]

溝の形成パターンは特に限定されず、溝の形状は直線状及び曲線状を問わず

、溝の分岐及び非分岐も問わない。溝が分岐する場合、例えば図3 ( a ) ~

図3 ( c ) 、図4 ( a ) 及び図4 ( b ) に示されるように、溝は、主溝3

と、そこから分岐する複数の分岐溝3 2 とから構成されうる。図3 ( c ) に

おいては、主溝3 1からさらに分岐溝3 4 も分岐している。分岐溝3 2 は、

図示したものの他、何段階に分岐したものであってもよい。分岐態様として

は、図3 ( a ) 及び図3 ( b ) に示されるように、2本の分岐溝3 2 が分岐



点において平角をなしていてもよいし、図3 ( c ) に示されるように、主溝

3 1 及び分岐溝 3 4 が分岐点において直角をなしていてもよいし、図4 ( a

) 及び図4 ( b ) に示されるように、 2 本の分岐溝 3 2 が分岐点において鋭

角をなしていてもよい。

また例えば、図 5 に示すように、格子状に交差 した複数の溝から構成されて

いてもよい。より具体的には、縦方向に伸びる複数の溝 3 6 と、横方向に伸

びる複数の溝 3 7 とが交差状に設けられていてよい。

[0047]

なお、溝のサイズは、 0 . 0 0 5 m m~ 1 0 m m幅、 0 . 0 0 5 ~ 5 m m深

さである。上記範囲を下回ると、操作性に悪影響を及ぼす傾向にあり、上記

範囲を上回ると、操作用媒体を構成するゲル相と水系液体相との複相が外部

からの衝撃や重力の影響等で乱れやすくなる傾向にある。

[0048] [ 2 - 3 . 基板のサイズ及び材質]

基板のサイズは特に限定されず、これまで T A S ( M i cro-Tota L

Ana lys i s S y s t e m s ) 分野で用いられてきたデバイスにおける基板サ

ィズを踏襲することができる。例えば、縦 1 0 m m~ 5 0 0 m m、横 1 0 m

m~ 5 0 0 m m、厚みに mm~ 1 0 m mである。

[0049]

基板の材質としては特に限定されず、諸々の物性や加工性等を考慮 して当業

者が適宜決定することができる。例えば、ポリエチレン、ポリプロピレン、

フッ素樹脂 （テフロン （登録商標））、ポリ塩化ビニル、ポリスチレン、ポ

リカ一ボネ一 卜、アクリロニ トリルブタジエンスチレンコポリマ一 （A B S

樹脂）、 アクリロニ トリルスチレンコポリマ一 （A S樹脂）、 アクリル樹脂



、ポリ酢酸ビニル、ポリエチレンテレフタレ一 卜、ポリエ一テルエ一テルケ

トン （P E E K樹脂）、エポキシ樹脂べ一スネガティブフォトレジス ト （S

U 8 ) 、ポリジメチルシロキサン （P D M S樹脂）、環状ポリオレフインな

どの樹脂素材が挙げられる。樹脂素材であることは、チップデバイスを落と

したり曲げたりしても基板内の相が乱れにくく堅牢性が高い点で好ましい。

また、上記樹脂素材の他、セラミック、ガラス （例えば石英ガラス）、石英

、金属なども用いられることができる。

なお、操作チップの作製の工程における溝内への気泡の混入を防止する観点

から、気体を吸蔵可能な物質 （具体的には多孔性配位高分子）を用いること

もできる。

[0050] [ 2 - 4 . 基板の物性及び表面処理]

基板の材質は、操作時における視認性や、基板外部から光学的検出 （具体的

には、吸光度、蛍光、化学発光、生物発光、屈折率の変化等の測定）を行う

場合を考慮すると、光透過性を有するものであることが好ましい。この観点

からは、特に石英ガラスであることが好ましい。

[0051 ]

基板に形成された溝の内壁を構成する搬送面は、操作性の観点から平滑面で

あることが好ましく、特に、表面粗さが、 R a = 0 . 1 m以下であること

が好ましい。例えば、永久磁石を基板の外部から基板に近づけ、磁場の変動

により対象成分を引き連れた磁性体粒子が移動する際、磁性体粒子が搬送面

に押 し付けられながら移動するが、搬送面がR a = 0 . 1 m以下の表面粗

さを有することで、変動する磁場に対する磁性体粒子の追従性を十分備える

ことができる。



さ らに、溝 3 内壁表面 には、適宜表面処理が施 されていてよい。例 えば、ゲ

ル相 における操作性及び相固定の安定性の観点か ら、ゲル相が接 している部

分の溝 内壁表面 に疎水性処理が施 されているか、水系液体相が接 している部

分の溝 内壁表面 に親水性処理が施 されているか、 それ らの処理の両方が施 さ

れることがで きる。 また例 えば、操作チ ップがタンパ ク質や核酸等 を操作す

るために用い られる場合は、 そのような物質の吸着防止の観点か ら、溝 内壁

表面 に吸着防止成分 （例 えばへパ リン等）がコ一テ ィングされていてもよい

また、基板の溝が形成 されている面の側 （表側） とは反対側 （裏側）の面 に

おいて、発熱体が設 け られることがで きる。 このような態様の基板が用い ら

れる場合 と しては、操作チ ップ内で行われる操作の中で加熱 を必要 とするも

のがある場合が該当する。発熱体は、基板の一部 に設 け られることがで きる

。具体的には、加熱 を必要 とする操作が行われる操作媒体 を局部的に加熱す

ることがで きるように、加熱すべ き操作媒体が収容 されている溝部分 に対応

する基板裏側面の部分 に、発熱体 を設 けることがで きる。 よ り具体的には、

チ ップ内の操作の最後で P C R が行われる場合、溝 内の P C R溶液相 に対応

する基板裏側面の端部 に、発熱体 を設 けることがで きる。

発熱体の一例 と しては、金属 ヒータ一が挙 げ られる。 よ り具体的には、 白金

等が挙 げ られる。金属 ヒータ一を基板表面 に設 けるためには、金属薄膜 を基

板表面 に形成する方法 を用いることがで きる。好 ま しくは、 スパ ッタ リング

法 によって金属薄膜 を基板表面 にコ一テ ィングすることがで きる。

[ 2 - 5 . その他の構成部材 ]



図6に示すように、基板2には、通常、溝3が形成されている側の表面に蓋

板4 が設けられている。以下、基板2の溝3内に操作用媒体が収容され且つ

蓋板4 が設けられた態様のものを操作チップ1として説明する。蓋板4 は、

基板における溝3全体を覆い、溝3内の収容物である操作用媒体を外気から

遮蔽することで密閉空間を生じさせることができる。蓋板の材質としては、

基板の材質として採用されうるものが挙げられる。蓋板の材質の選択は、基

板の材質における場合と同様の観点で行うことができる。蓋板及び基板の材
質は、その異同を問わず、当業者によって適宜組み合わされる。蓋板4 のサ

ィズは、基板2や溝3のサイズに応じて当業者が適宜決定することができる

。たとえば、縦1 Omm~ 5 mm、横1 Omm~ 5 0 0 mm、厚み0 . 2 m

m~ 1 Ommである。

[0055]

蓋板4 には、孔5が穿設されうる。孔5は、対象成分を操作チップ1内に供

給するための試料供給部として設けられる。試料供給部となる孔5は、図6

に示すように、溝3の一方の末端に収容されたゲル相g aに通じうる。ゲル

相g aには、対象成分が最初に供給されるべき水系液体相 I aが隣接してい

る。

孔5の大きさは、溝の幅や、本発明における試料の操作性等を考慮して、当

業者が適宜決定することができる。例えば、0 . O 1~ 5 mm とすること

ができる。

[0056]

蓋板4 には、さらに別の孔6が穿設されていてもよい。孔6は、試料供給部

としての孔5に対し、試料取出部として設けられる。試料取出部となる孔6

は、図6に示すように、溝3の他方の末端に収容された水系液体相 I z に通



じうる。

孔 6 の大 きさも、溝の幅や、本発明における試料の操作性等 を考慮 して、 当

業者が適宜決定することがで きる。例 えば、 0 . O 1 ~ 5 m m とすること

がで きる。

[0057]

試料供給部 となる孔 5 及び試料取出部 となる孔 6 は、溝の形成 / 《ター ンに応

じて設 け られる。例 えば、図 2 に例示の場合、試料供給部 となる孔 5 及び試

料取出部 となる孔 6 はそれぞれ 1 個形成 されることがで きる。図 3 ( a ) や

図 4 ( a ) に例示の場合、孔 5 は主溝 3 1 に対 し 1 個形成 され、孔 6 は分岐

溝 3 2 の最大分岐数 に応 じて複数個 （当該例示の場合であれば 4 個）形成 さ

れることがで きる。同様 に、図 3 ( b ) 、 図 3 ( c ) 及び図 4 ( b ) に例示

の場合は、孔 5 は複数個形成 され、孔 6 は 1 個形成 されることがで きる。図

5 に例示の場合は、孔 5 及び孔 6 はそれぞれ複数個形成 されることがで きる

[0058]

図 7 に、図 6 の変形例 を示す。図 7 の例 においては、基板 2 に図 2 ( d ) の

形状の溝 3 が形成 され、且つ蓋板 4 が設 け られている。図 7 の操作チ ップは

しば しば、溝幅が広い方 を上 に して立てた状態で使用される。溝 3 は基板 2

の両端面 7 1 及び 7 2 まで伸びてお り、 その末端 は、基板 2 の両端面 7 及

び 7 2 に開口 している。基板 2 の上端面 7 に開口する孔 （上端孔） 5 は試

料供給部 とな り、下端面 7 2 に開口する孔 （下端孔） 6 は試料取出部 とな り

うる。図 7 の例 においては、下端孔 6 はゲル相 g z で封止されている。

[0059]

以下、操作チ ップのよ り具体的な態様 について説明する。図 8 に、図 6 例示



の操作チ ップを構成する各部材及びそれに関連する部材 を互いに隔離 して示

した斜視図を表 し、図 8 で例示 した部材が全て組み合わされた状態 における

、図 8 の IX_ I X線 に沿 う垂直断面図を図 9 に表す。

[0060]

孔 5 及び 6 には、 それぞれ、 ジ ョイン ト8 1 及び 8 2 が設 け られ うる。 ジ ョ

イン 卜8 1 及び 8 2 は、孔 5 及び 6 の内径が特 に小さい場合等 に、操作性 を

向上 させる目的等で設 け られることがで き、 さ らに、チ ップ内へ供給すべ き

試料液や、チ ップ内で操作の結果生 じた処理済試料液 を蓄えることも可能で

ある。 ジ ョイン ト8 1 及び 8 2 の形状 は互いに同 じであ ってよ く、略円柱状

部材 に、 当該部材の下面 に形成 され且つ孔 5 又は 6 に対応する下方開口部 8

3 か ら、 当該部材の上面 に形成 された上方開口部 8 4 に向か って好 ま しくは

漸次径大 となるように形成 された貫通穴を有するものであ りうる。下方開口

部 8 3 は、孔 5 又は 6 に連通可能であ り、 その内径 は、孔 5 又は 6 と同 じか

、 よ り小さいものであることが好 ま しい。 ジ ョイン ト8 1 及び 8 2 は、 それ

ぞれ、溶接、接着又は締付 け用部材の使用 （例 えばね じ止めによる ；ね じは

図示せず）によって蓋板 4 に固定されることがで きる。締付 け用部材の使用

によって固定される場合は、 ジ ョイン ト8 1 及び 8 2 の下方開口部 8 3 と蓋

板 4 の孔 5 及び 6 との間に、 それぞれ、液漏れ防止のためのシール材 （例 え

ば 0 リングゃパ ッキン等 ；図示せず）が設 け られる。

[0061 ]

孔 5 及び 6 は、溝 3 内におけるコンタミネ一シ ヨンの観点か ら、閉鎖可能で

あることが好 ま しい。例 えば、孔の全部又は一部が開放可能 に閉鎖 されるこ

とがで きる。 また、孔 5 及び 6 にジ ョイン ト8 1 及び 8 2 が設 け られている

場合 においては、 ジ ョイン 卜の上方開口部 8 4 の全部又は一部が開放可能 に

閉鎖 されてもよい。閉鎖可能 とする機構 は、 当業者 によって適宜決定される

ものである。例 えば、一部が開放可能 に閉鎖 される例 と して、逆止弁機能 を



備えるセプタム （図示せず）で閉鎖する例、及びP DM Sなどの弾性体ゃゲ

ルで閉鎖する例が挙げられる。この場合、注射針による穿刺での試料液の供

給や取出が可能である。セプタムで閉鎖する場合、圧力調整のための圧力調

整口 （図示せず）を別途設ける。圧力調整口はフィルタを有しており、コン

タミネ一シヨンを防止しつつ、注入された液体の体積相当の気体を操作チッ

プ外へ逃がすことができる。

[0062]

基板2 は、下部固定用支持体8 5 及び上部固定用支持体8 6 によって固定さ

れることができる。下部固定用支持体8 5 及び上部固定用支持体8 6 の素材

は特に限定されず、適宜、樹脂や金属等が使用される。通常、基板2 や蓋板

4 よりも強度の強い素材が用いられる。

下部固定用支持体8 5 は、基板2 の下面側に設けられることによって、操作

チップ1の基板2 を含む側を固定することができる。下部固定用支持体8 5

の上面には、基板2 が嵌合可能になるように固定用溝8 7 が形成されている

。好ましくは、固定用溝8 7 内に、下部固定用支持体8 5 を貫通してくり抜

かれた下方窓孔8 8 が形成されうる。さらに、下部固定用支持体8 5 には、

ねじ孔9 2 が複数形成されていてもよい。

[0063]

上部固定用支持体8 6 は、操作チップ1の蓋板4 を含む側を固定することが

できる。上部固定用支持体8 6 の下面には、蓋板4 が嵌合可能になるように

固定用溝8 9 が形成されている。さらに、ジョイント8 1及び8 2 が嵌通可

能となるように、孔9 1が形成されている。好ましくは、固定用溝8 9 内に

、上部固定用支持体8 6 を貫通してくり抜かれた上方窓孔9 0 が形成されう

る。さらに、上部固定用支持体8 6 には、下部固定用支持体8 5 におけるね

じ孔9 2 に対応する位置に、ねじ孔9 3 が形成されることができる。



[0064]

下部固定用支持体 8 5 及び上部固定用支持体 8 6 は、締付け用部材 （図示省

略）を用いて互いに締付けられる。締付け用部材の使用例として、ね じ孔 9

2 及びそれに対応するね じ孔 9 3 にね じ杆を嵌揷 し、嵌揷 したね じ杆にナツ

卜を螺合させて固定させることができる。ね じ杆及びナット以外にも、当業

者によって適宜締付け用部材が選択されうる。

[0065] [ 3 . 操作用媒体]

基板 4 の溝 3 内に収容される操作用媒体を構成するゲル相及び水系液体相の

数及び種類は特に限定されず、対象成分を供する操作の工程の数及び種類に

基づいて当業者が適宜決定する事ができる。

一本の溝又は一本の分岐溝内に収容される操作用媒体においては、複数の水

系液体相がそれぞれ異なる種類の水系液体から構成されていることが好まし

し、。それぞれの相を構成する水系液体は、対象成分が最初に供給されるべき

水系液体相 I a 側から順に、対象成分を供する処理工程や反応工程のそれぞ

れに必要な環境を構築する液体を用いることができる。

一本の溝又は一本の分岐溝内に収容される操作用媒体においては、複数のゲ

ル相がそれぞれ同 じゲルから構成されていてもよいし、一部のゲル相が異な

るゲルから構成されていてもよい。例えば、複数の水系液体相のうちの一部

の水系液体相において加熱による処理又は反応が行われる場合に、その水系

液体相に隣接するゲル相にのみ、上記加熱に必要な温度においてもゲル状態

又はゲル― ゾル中間状態を保持することができる高いゾル― ゲル転移点を有

するゲルを用い、その他のゲル相には、比較的低いゾル—ゲル転移点を有す

るゲルを用いることができる。その他にも、隣接する水系液体相を構成する



水系液体の特性や体積などに応 じて、適切な特性を有するゲルを当業者が適

宜選択することができる。

[0066]

溝が分岐 している場合、例えば図 3 ( a ) 、図 3 ( b ) 及び図 3 ( c ) や、

図4 ( a ) 及び図4 ( b ) の分岐例を挙げると、分岐点に位置する相 3 3 は

、図示されているように水系液体相であってもよいし、反対にゲル相であつ

てもよい。対象成分が最初に供給されるべき水系液体相 I a は、主溝側の端

に最も近い位置に収容されている水系液体相であってもよい （図 3 ( a ) 及

び図 3 ( b ) ) し、分岐溝側の端に最も近い位置に収容されている水系液体

相であってもよい （図 3 ( b ) 、図 3 ( c ) 及び図4 ( b ) ) 。複数の分岐

溝には、互いに、同 じ種類の水系液体相—ゲル相パターンを有する操作用媒

体が収容されていてもよい （例えば複数の分岐溝 3 2 同士の関係が該当） し

、異なるパターンを有する操作用媒体が収容されていてもよい （例えば分岐

溝 3 と分岐溝 3 4 との関係が該当）。

溝が格子状に交差 した複数の溝から構成されている場合、例えば図 5 の交差

態様の例を挙げると、交差点に位置する相 5 1 が、図示されているようにゲ

ル相であり、その他の相は水系液体相であってよい。また、交差点に位置す

る相 5 1 が水系液体相で、その他の相がゲル相であってもよい。交差態様に

おいては、水系液体相を好ましく固定するために、ゲル相は、図示されてい

るよりも広い体積を占めるように設けられうる。

[0067]

ゲル相は、溝内において、水系液体の相を溝の長手方向の両側で仕切 り且つ

水系液体の相を溝内の所定の場所に安定的に固定化する機能を有する。その

厚さは、溝の幅、深さ及び長さ、磁場印加手段によって搬送される磁性体粒

子の量などを考慮 して、所望の機能を発揮することができる厚さを、当業者



が適宜決定する事ができる。例えば1 ~ 2 0 mm、好ましくは3 ~ 1 0 mm

でありうる。上記範囲を下回ると、水系液体相の固定強度に欠ける傾向にあ

る。上記範囲を上回ると、基板を過度に長くする必要性が生じて、操作性、

デバイスの耐久性、収容性が悪くなる傾向にある。

[0068]

水系液体相は、対象成分を含む試料が供される処理や反応などの環境を提供

するものである。その厚さは、溝の幅、深さ及び長さ、対象成分の量、対象

成分が供される処理や反応の種類などを考慮して、対象成分に対する所望の

処理又は反応が達成されるような水系液体量を与える厚さを、当業者が適宜

決定する事ができる。例えば、0 . 5 ~ 3 0 mm、好ましくは3 ~ 1 0 mm

でありうる。上記範囲を下回ると、対象成分についての処理や反応が十分に

達成できなくなる場合がある。上記範囲を上回ると、水系液体相がゲル相に

比べて相対的に厚くなりすぎることが多く、基板を過度に長くする必要性が

生じて、操作性、デバイスの耐久性、収容性が悪くなる傾向にある。

[0069]

—方、ゲル相がヒドロゲルからなる場合、ヒドロゲル相は、水系液体の仕切

りの役目だけではなく、水系液体相と同様に、対象成分を含む試料が供され

る処理や反応などの環境を提供することができる。この場合においては、ヒ

ド口ゲル相の厚さが、水系液体相より大きくなる場合もありうる。

[0070] [ 3 - 2 . ゲルの種類]

ゲル相は、水系液体相と接した場合に、水系液体相を構成する液体に不溶性

又は難溶性である化学的に不活性な物質からなる。液体に不溶性又は難溶性

であるとは、2 5 °Cにおける液体に対する溶解度が概ね 1 0 0 p p m以下で

あることを意味する。化学的に不活性な物質とは、対象成分の操作 （すなわ



ち、水系液体中又はヒ ドロゲル中における対象成分の処理、及び、ゲル仕切

りを介 した対象成分の運搬）において、対象成分及び水系液体又はヒ ドロゲ

ルに化学的な影響を及ぼさない物質を指す。本発明におけるゲルには、オル

ガノゲルとヒ ドロゲルとの両方が含まれる。

[0071 ] [ 3 - 2 - . オルガノゲル]

オルガノゲルは、通常、非水溶性又は水難溶性である液体物質にゲル化剤を

添加 してゲル化され得るものである。

[ 3 - 2 - - . 非水溶性又は水難溶性である液体物質]

非水溶性又は水難溶性である液体物質としては、 2 5 °C における水に対する

溶解度が概ね 1 0 0 p p m以下であり、常温 （2 0 °C 土 1 5 °C ) において液

体状であるオイルが用いられうる。例えば、液体油脂、エステル油、炭化水

素油、及びシ リコ一ン油からなる群から 1種又は 2 種以上が組み合わされて

用いられうる。

[0072]

液体油脂 としては、アマ二油、ツバキ油、マカデミアナッツ油、 トウモ ロコ

シ油、 ミンク油、オ リ一プ油、アボカ ド油、サザン力油、 ヒマシ油、サフラ

ヮ一油、キヨウニン油、シナモン油、ホホバ油、プ ドウ油、 ヒマヮリ油、ァ

ル モ ン ド油、ナタネ油、ゴマ油、小麦胚芽油、米胚芽油、米ヌカ油、綿実油

、大豆油、落花生油、茶実油、月見草油、卵黄油、肝油、ヤシ油、パー厶油

、パー厶核油等が挙げられる。

[0073]

エステル油としては、オクタン酸セチル等のオクタン酸エステル、ラウリン

酸へキシル等のラウ リン酸エステル、 ミ リスチ ン酸イ ソプロピル、 ミ リスチ



ン酸才クチル ドデシル等のミリスチン酸エステル、パルミチン酸才クチル等

のパルミチン酸エステル、ステアリン酸ィソセチル等のステアリン酸エステ

ル、イソステアリン酸イソプロピル等のイソステアリン酸エステル、イソパ

ルミチン酸才クチル等のィソパルミチン酸エステル、才レイン酸ィソデシル

等の才レイン酸エステル、アジピン酸ィソプロピル等のアジピン酸エステル

、セバシン酸ェチル等のセバシン酸エステル、リンゴ酸イソステアリル等の

リンゴ酸エステル、 トリオクタン酸グリセリン、 トリイソパルミチン酸ダリ

セリン等が挙げられる。

[0074]

炭化水素油としては、ペンタデカン、へキサデカン、才クタデカン、ミネラ

ルオイル、流動パラフィン等が挙げられる。

シリコーン油としては、ジメチルポリシロキサン、メチルフエ二ルポリシ口

キサンその他のフエニル基含有シリコーン油、メチルハイドロジエンポリシ

ロキサン等が挙げられる。

[0075] [ 3 - 2 - 1 - 2 . ゲル化剤]

ゲル化剤としては、ヒドロキシ脂肪酸、デキストリン脂肪酸エステル、及び

ダリセリン脂肪酸エステルからなる群から選ばれる油ゲル化剤が 1種又は2

種以上組み合わされて用いられうる。

[0076]

ヒドロキシ脂肪酸としては、ヒドロキシル基を有する脂肪酸であれば、特に

制限はない。具体的には、例えば、ヒドロキシミリスチン酸、ヒドロキシパ

ルミチン酸、ジヒドロキシパルミチン酸、ヒドロキシステアリン酸、ジヒド

ロキシステアリン酸、ヒドロキシマルガリン酸、リシノレイン酸、リシネラ



イジン酸、 リノレン酸等が挙 げ られる。 これ らの中でも特 に、 ヒ ドロキシス

テア リン酸、 ジ ヒ ドロキシステア リン酸、 リシノレイン酸が好 ま しい。 これ

らの ヒ ドロキシ脂肪酸 は単独で用いてもよい し、 2 種以上 を併用 してもよい

。 また、 これ らの混合物である動植物油脂肪酸 （例 えば、 ヒマシ油脂肪酸、

水添 ヒマシ油脂肪酸等）も前記 ヒ ドロキシ脂肪酸 と して使用することがで き

る。

[0077]

デキス 卜リン脂肪酸エステル と しては、例 えば、 ミ リスチ ン酸デキス トリン

〔商品名 「レオパール M K L 」、千葉製粉株式会社製〕、 パル ミチ ン酸デキ

ス トリン 〔商品名 「レオパール K L 」、 「レオパール T L 」、 いずれも千葉

製粉株式会社製〕、 （パル ミチ ン酸 / 2 —ェチルへキサ ン酸）デキス トリン 〔

商品名 「レオパール T T 」、千葉製粉株式会社製〕等が挙 げ られる。

[0078]

グ リセ リン脂肪酸エステル と しては、ベへ ン酸 グ リセ リル、才 クタステア リ

ン酸 ダ リセ リル、エイコ酸 ダ リセ リル等が挙 げ られ、 これ らを 1 種以上組み

合わせて使用 してもよい。具体的には、 2 0 % ベへ ン酸 グ リセ リル、 2 0 %

才 クタステア リン酸 グ リセ リル及び 6 0 % 硬化パ一厶油 を含む商品名 「T A

\ S E T

2 6 」 〔太陽化学株式会社製〕、 5 0 % ベへ ン酸 グ リセ リル及び 5 0 % 才 ク

タステア リン酸 グ リセ リル を含む商品名 「T A I S E T 5 0 」 〔太陽化学株

式会社製〕等 を挙 げることがで きる。

[0079]

非水溶性又は難水溶性である液体物質中に添加 されるゲル化剤の含有量は、

当該液体物質の全重量の例 えば 0 . 1 ~ 0 . 5 重量％、 0 . 5 重量％、

或いは 1 ~ 5 重量％に相 当する量のゲル化剤 を用いることがで きる。 しか し



ながらこれに限定されることなく、所望のゲル及びゾル状態を達成すること

ができる程度の量を、当業者が適宜決定することができる。

[0080]

ゲル化の方法は当業者が適宜決定する事ができる。具体的には、非水溶性又

は難水溶性である液体物質を加熱 し、加熱された当該液体物質にゲル化剤を

添加 し、ゲル化剤を完全に溶解させた後、冷却することで当該液体物質をゲ

ル化させることができる。加熱温度としては、用いる液体物質及びゲル化剤

の物性を考慮 して適宜決定すればよい。例えば、 6 0 ~ 7 0 °C程度とするこ

とが好ましい場合がある。ゲル化剤の溶解は、加温状態の当該液体物質に対

して行い、この際、穏ゃかに混和 しながら行うと良い。冷却はゆっくり行う

ことが好ましい。例えば、 1 ~ 2 時間程度の時間をかけて冷却することがで

きる。例えば常温 （2 0 °C ± 1 5 °C ) 以下、好ましくは4 °C以下まで温度が

下がれば冷却を完了することができる。上記ゲル化の方法の好ましい態様が

適用される一態様として、例えば上述のT A I S E T

2 6 〔太陽化学株式会社製〕を用いる態様が挙げられる。

[0081 ] [ 3 - 2 - 2 . ヒドロゲル]

ヒドロゲルとしては、例えば、ゼラチン、コラーゲン、デンプン、ぺクチン

、ヒアルロン酸、キチン、キ トサンまたはアルギン酸及びこれらの誘導体を

ヒドロゲル材料として、ヒドロゲル材料を水又は水系液体に平衡膨潤させる

ことによって調製されたものが用いられうる。上述のヒドロゲルの中でも、

ゼラチンから調製されるヒドロゲルを用いることが好ましい。また、ヒドロ

ゲルは、上記のヒドロゲル材料を化学架橋 し、又は、ゲル化剤 （例えばリチ

ゥ厶、カリウム、マグネシウムなどのアルカリ金属 アルカリ土類金属の塩

、或いはチタン、金、銀、白金等の遷移金属の塩、さらには、シリカ、力一

ボン、アルミナ化合物等）で処理 して得てもよい。これら化学架橋やゲル化



剤は、当業者であれば容易に選択することができる。

[0082]

特に、ヒドロゲルが、水系液体と同様に対象成分を含む試料が供される処理

や反応などの環境を提供するものである場合は、そのような処理や反応に適

した組成を有するよう、当業者によって適宜調製される。

例えば、タンパク質を合成することができるポリジメチルシロキサンを基剤

とした D N A ヒドロゲル （P —ゲル）が挙げられる。このヒドロゲルは、ゲ

ルスキヤフォール ドの一部としての D N A から構成される。このようなヒド

口ゲルは、対象成分がタンパク質合成用基質である場合に、その対象成分か

らタンパク質を得る反応に供することができる （より具体的な態様は、Natur

e Mater i a l s 8, 432-437 (2009) 、及びNature Protoco l s 4 : 1759-1 770 (200

9) を参照 して当業者が適宜決定することができる）。生成 したタンパク質は

、例えばそのタンパク質に特異的な抗体を有する磁性体粒子を用いることに

よって回収することができる。

[0083] [ 3 - 2 - 3 . ゲルの特性]

ゲル相による仕切りは、溝内の水系液体を溝の長手方向の両側から挟み込む

ことによって、溝内の所定位置に固定することを可能にする。このため、予

め操作チップ内に液状試薬を装填 した状態を、製造時から利用者の手に渡る

まで保つことができ、液体試薬の安定供給が可能となる。

—方、磁性体粒子は、ゲルの中でも外部からの磁場操作によって移動可能で

あり、ゲルを通過することができる。これはゲルのチキソ トロピックな性質

(揺変性）による。すなわち、外からの磁石移動により溝内の磁性体粒子が

搬送面に沿ってゲルに剪断力を与え、磁性体粒子の進行方向前方のゲルがゾ



ル化し流動化するため、磁性体粒子はそのまま進むことができる。しかも、

磁性体粒子が通過した後、剪断力から解放されたゾルは、すみやかにゲル状

態に戻るため、ゲルには磁性体粒子通過による貫通孔を形成させることがな

し、。この現象を利用すれば、対象物は磁性粒子を運搬体として容易に移動す

ることができるため、対象物が供される種々の化学的環境を極短時間で切り

替えることができる。例えば、本発明を、複数の試薬による複数の化学反応

からなるシステムに利用すれば、対象物の処理時間を大幅に短縮することが

できる。

さらに、工程ごとの試薬分取及び分注操作が不要で、手間や時間が低減でき

、さらにコンタミネ一ションによる分析精度の劣化を防ぐことができる。

[0084]

ゲルの物性は、動的粘弾性のうち貯蔵粘弾性E ' が好ましくは常温 （2 0 °C

± 1 5 °C) 下で 1 0 ~ 1 0 0 k P a、より好ましくは2 0 ~ 5 0 k P a であ

りうる。上記範囲を下回ると、ゲル仕切りとしての強度に欠ける傾向にある

。上記範囲を上回ると、粒径数 m程度の磁性体粒子であっても移動が妨げ

られやすくなる傾向にある。

[0085] [ 3 - 3 . 水系液体の種類]

本発明における水系液体は、ゲルに不溶性又は難溶性である水系液体であれ

ば良く、水、水溶液又はェマルジヨンと呼ばれる乳濁液、若しくは、微粒子

が分散した懸濁液の態様で提供されうる。水系液体の構成成分としては、本

発明における対象成分が供される反応や処理の環境を提供するいかなるもの

も含まれる。

[0086]



より具体的な例としては、本発明の操作対象となる成分を水系液体相中に遊

離させ磁性体粒子表面に結合又は吸着させるための液 （具体的には、対象成

分を夾雑物から引き離 し、磁気ビーズ表面への結合又は吸着を促す作用を有

する液）、対象成分と共存する夾雑物を除去するための洗浄液、磁性体粒子

に吸着 した対象成分を磁性体粒子から分離させるための溶出液、及び対象成

分が供される反応系を構築するための反応液などが挙げられる。例えば、対

象成分が核酸である場合は、細胞を破壊 し核酸を遊離させ、シリカコ一ティ

ングされた磁性粒子表面に吸着させるための試薬液 （細胞溶解液）、核酸以

外の成分を除去するため磁性粒子を洗浄するための洗浄液、核酸を磁性粒子

から分離させるための溶出液 （核酸溶出液）、核酸増幅反応を行うための核

酸増幅反応液などが挙げられる。以下に、対象成分が核酸である場合を例示

して、上記の核酸についての処理液及び反応液と、それらが供される処理及

び反応とについてさらに説明する。

[0087] [ 3 - 3 - . 細胞溶解液]

細胞溶解液としては、カオ トロピック物質を含有する緩衝液が挙げられる。

この緩衝液は、 E D T A その他の任意のキレ一 卜剤やT r i t o n X - 0

0 その他の任意の界面活性剤をさらに含むことができる。緩衝液は、例えば

卜リス塩酸、その他の任意の緩衝剤に基づく。カオ トロピック物質としては

、グァニジン塩酸塩、グァニジンイソチアン酸塩、ヨウ化カリウム、尿素な

どが挙げられる。

[0088]

カオ トロピック物質は、強力なタンパク質変性剤であり、核酸にまとわり付

いたヒス トンなどのタンパク質を核酸から引き離 し、磁性体粒子のシリカコ

—ティング表面への吸着を促す作用がある。緩衝剤は、核酸が磁性体粒子表

面に吸着 しやすい P H環境を整える補助剤として用いられることができる。



カオ トロピック物質は、細胞溶解 （すなわち細胞膜を破壊する）作用も併せ

持つ。 しか しながら、細胞溶解 （すなわち細胞膜を破壊する）作用には、力

才 トロピック物質よりも、界面活性剤の寄与が大きい。

キレ一 卜剤は、細胞溶解を促進させる補助剤として用いられることができる

[0089]

核酸を含む試料からの核酸抽出の具体的プロ 卜コールは、当業者が適宜決定

することができる。本発明においては液滴封入媒体内における核酸の運搬に

磁性体粒子を用いるため、核酸抽出方法も磁性体粒子を用いた方法を採用す

ることが好ましい。例えば、特開平 2 _ 2 8 9 5 9 6 号公報を参考に、核酸

を含む試料からの磁性体粒子を用いた核酸の抽出、精製方法を実施すること

ができる。

[0090] [ 3 - 3 - 2 . 洗浄液]

洗浄液としては、核酸が磁性体粒子表面に吸着 したまま、核酸含有試料に含

まれる核酸以外の成分 （例えば蛋白質、糖質など）や、核酸抽出など予め行

われた他の処理に用いられた試薬その他の成分を溶解できる溶液であること

が好ましい。具体的には、塩化ナ トリウム、塩化カリウム、硫酸アンモニゥ

厶等の高塩濃度水溶液、エタノール、 イソプロパ ノ一ル等のアル コール水溶

液などが挙げられる。

核酸の洗浄は、すなわち、核酸が吸着 した磁性体粒子の洗浄である。この洗

浄の具体的プロ 卜コール も、当業者が適宜決定することができる。また、核

酸が吸着 した磁性体粒子の洗浄の回数は、核酸増幅反応の際に不所望の阻害



が生 じない程度 に当業者が適宜選択することができる。 また、同様の観点で

阻害成分の影響が無視できる場合、洗浄工程 を省略することも可能である。

洗浄液か らなる水系液体相は、少な くとも洗浄する回数 と同 じ数だけ調製 さ

れる。

[0091 ] [ 3 - 3 - 3 . 核酸溶出液 ]

核酸溶出液 と しては、水又は塩などを含む緩衝液 を用いることができる。具

体的には、 卜リス緩衝液、 リン酸緩衝液、蒸留水などを用いることができる

核酸が吸着 した磁性体粒子か ら核酸 を分離 し溶出液中へ溶出させる具体的方

法も、当業者が適宜決定することができる。

[0092] [ 3 - 3 - 4 . 核酸増幅反応液 ]

本発明における核酸増幅反応液 には、通常核酸増幅反応に用い られる種 々の

要素に、少な くとも増幅すべ き塩基配列を含む核酸及びそれを表面に吸着 し

た磁性体粒子が含 まれる。

[0093]

後述するように核酸増幅反応は特 に限定されるものではないため、核酸増幅

反応に用い られる種 々の要素は、後述で例示する公知の核酸増幅法などに基

づいて、当業者が適宜決定することができる。通常、 M g C I 2、 K C I 等の

塩類、 プライマ一、デ才キシ リボヌクレオチ ド類、核酸合成酵素及び p H緩

衝液が含 まれる。 また、上記の塩類は適宜他の塩類 に変更 して使用され うる

。 また、ジメチルスルホキシ ド、ベタイン、 グ リセロール等の非特異的なプ



ライミングを減少させるための物質がさ らに添加 される場合がある。

[0094]

本発明における核酸増幅反応液 には、上記成分の他 に、 ブロッキング剤 を含

ませることがで きる。 ブロッキング剤 は、核酸重合酵素の、反応容器の内壁

や磁性体粒子表面な どへの吸着 による失活 を防止する目的で用い られ うる。

プロッキング剤の具体例 と しては、牛血清 アル プミン （すなわち B S A ) そ

の他のアル ブミン、ゼラチ ン （すなわち変性 コラーゲ ン）、 カゼイン及びポ

リリジンな どのタンパ ク質や、ペ プチ ド （いずれも天然及び合成 を問わない

) 、 フィコ一ル、ポ リビニル ピロ リ ドン、ポ リエチ レング リコ一ル等が挙 げ

られる。

[0095]

本発明にかかる核酸増幅反応 と しては特 に限定されず、例 えば、 P C R 法 （

米国特許第 4 6 8 3 9 5 号明細書、同 4 6 8 3 2 0 2 号公報、同 4 8 0 0

5 9 号公報、同 4 9 6 5 1 8 8 号公報）、 L C R 法 （米国特許第 5 4 9 4

8 0 号公報）、 Q 法 （米国特許第 4 7 8 6 6 0 0 号公報）、 N A S B A

法 （米国特許第 5 4 0 9 8 8 号公報） L A M P 法 （米国特許第 3 3 3 3

5 8 号公報）、 S D A 法 （米国特許第 5 4 5 5 1 6 6 号公報）、 R C A 法 （

米国特許第 5 3 5 4 6 8 8 号公報）、 I C A N 法 （特許第 3 4 3 3 9 2 9 号

公報）、 T A S 法 （特許第 2 8 4 3 5 8 6 号公報）等 を用いることがで きる

また、上記反応 に先立 つて R T 反応 を行 うこともで きる。

これ らの核酸増幅反応 に必要な反応液の組成、並びに反応温度 は、 当業者が

適宜選択することがで きる。



[0096]

リアルタイム核酸増幅方法においては、二本鎖 D N A に結合することができ

る蛍光色素、あるいは蛍光色素で標識 したプロ一プによって、増幅産物を蛍

光検出することができる。

リアルタイム核酸増幅法における検出法としては、下記の方法が挙げられる

[0097]

例えば、特異性の高いプライマ一により目的のタ一ゲッ卜のみを増幅可能で

ある場合には、 S Y B R (登録商標） G R E E N

I などを用いるインタ一力レーター法が用いられる。

二本鎖 D N A に結合することで蛍光を発するインタ一力レ一タ一は、核酸増

幅反応によって合成された二本鎖 D N A に結合 し、励起光の照射により特定

波長の蛍光を発する。この蛍光を検出することにより、増幅産物の生成量を

モニタ一することができる。この方法は、ターゲットに特異的な蛍光標識プ

ロープを設計 合成する必要がなく、簡便にさまざまなターゲッ卜の測定に

利用できる。

[0098]

また、よく似た配列を区別 して検出する必要がある場合や、 S N P s のタイ

ビングを行う場合は、蛍光標識プロ一プ法を用いる。一例として、 5 末端

を蛍光物質で修飾 し、 3 末端をクェンチヤ一物質で修飾 したオ リゴヌクレ

才チ ドをプロープとして用いるT a q M a n (登録商標）プロ一プ法がある



T a q M a n プロ一プは、 ァニ一 リングステ ップで錶型 D N A に特異的にハ

ィプ リダイズするが、 プロ一プ上 にクェ ンチヤ一が存在するため、励起光 を

照射 しても蛍光発光は抑制 される。伸長反応ステ ツプでは、 T a q D N A ポ

リメラ一ゼのもつ 5 ' → 3 ' ェキソヌク レア一ゼ活性 によ り、錶型 にハイプ

リダィズ した T a q M a n プロ一プが分解 されると、蛍光色素がプロ一プか

ら遊離 し、 クェ ンチヤ一による抑制が解除されて蛍光が発光 される。 この蛍

光強度 を測定することで、増幅産物の生成量 をモニタ一することがで きる。

[0099]

このような方法 によって、 D N A を リアル タイム P C R で定量する原理 を以

下に述べ る。 まず、段階希釈 した濃度既知の標準サ ンプル を錶型 と して使用

して P C R を行 う。 そ して、一定の増幅産物量 に達するサイクル数 （thresho

Ld cyc Le ; C t 値 ） を求める。 この C t 値 を横軸 に、初発の D N A 量 を縦軸

にプロッ トして、検量線 を作成する。

未知濃度のサ ンプル についても、同 じ条件下で P C R 反応 を行 って C t 値 を

求める。 この値 と前述 した検量線 とか ら、サ ンプル中の 目的の D N A 量が測

定で きることになる。

[01 00] さ らに、 インタ一カ レ一タ一法では蛍光色素 を含んだ P C R 反応後の液 を 4

0 °C か ら 9 5 °C程度 まで徐 々に温度 を上 げ、連続的に蛍光強度 をモニタ一す

ると、増幅産物の融解曲

を得 ることがで きる。

核酸増幅反応で生 じた二本鎖 D N A は、 D N A の長 さ及びその塩基配列によ

り固有の T m値 を持つ。つまり、蛍光色素が結合 した D N A を含む液滴の温

度 を徐 々に上昇 させると、急激 に蛍光強度が減少する温度が観測 される。蛍

光強度の変化量 を調べ ると、 その温度 ピークは塩基配列 と長 さによって規定



される T m値 とほぼ一致 している。 このことによって、 目的遺伝子ではな く

例えばプライマ一ダイマーが生 じて観測されたデータなど （すなわち偽陽性

データ）を陽性 とみな したデータか ら除外することができる。遺伝子検査で

は、試料中の夾雑物 により非特異反応が起 こることも多いため、 このような

偽陽性 を排除することは重要である。 これにより、生成 した増幅産物が、標

的遺伝子固有のものであるかどうかの判定を行 うこともできる。

[01 0 1 ] [ 3 - 3 - 5 . その他の水系液体 ]

上記以外のいかなる反応及び処理 についても、それぞれの水系液体の組成は

、当業者が容易に決定することができる。 また、対象成分が上記の核酸以外

の場合であっても、それぞれの水系液体の組成は当業者が容易に決定する事

ができる。

[01 02] [ 4 . 操作チ ップの作製方法 ]

操作チ ップの作製方法を、図 1 0 の例示を参照 して説明する。

まず、基板 2 の表面に溝 3 を形成する （図 1 0 ( a ) ) 。溝 3 の形成は当業

者 によって適宜行われる。例えば、溝 3 の形成 にはM E M S ( M i cro ELect r o

Mechan i ca l System ；微小電子機械シ ステ ム） の分野で用い られる技術 を用

いることができる。例えば、基板の素材がガラスの場合は、エ ッチング技術

やサ ン ドプラス ト技術等を用いて溝 を形成することができる。 また、基板の

素材が樹脂の場合は、 ガラスの場合に用い られる上記例示の技術のほか、切

削加工や金型等を用いることなどにより溝 を形成することができる。

[01 03]

溝 3 形成後、ゲル相が調製 されるべ き溝 3 の表面 （すなわち、操作用媒体が



収容 された場合 にゲル相 に接する溝表面）に、疎水性処理 を行 ってよい。 ま

た、水系液体相が調製 されるべ き溝 3 の表面 （すなわち、操作用媒体が収容

された場合 に水系液体相 に接する溝表面）に、親水性処理 を行 ってよい。 さ

らに、上記の疎水性処理及び親水性処理の両方 を行 つてもよい。疎水性処理

や親水性処理 は、 当業者 によって公知の表面処理法か ら適宜選択 される。疎

水性処理の例 と しては、基板素材がガラスや石英である場合 に、 シ リル化剤

等 を用いた処理が挙 げ られる。親水性処理の例 と しては、 プラズマ処理が挙

げ られる。

また、溝 3 の表面 に、核酸やタンパ ク質な どの生体物質の吸着 を防止する物

質 （例 えばへパ リン）をコ一テ ィング してもよい。

[01 04]

基板 2 上 に形成 された溝 3 内には、 まず、操作用媒体のゲル相部 を形成 し、

次 に水系液体相部 を形成することがで きる。ゲル相部の形成 においては、溝

3 の長手方向に、複数のゲル塊が、互いに隔離 された状態で配置 される。

具体的なゲル相部形成法の一例 においては、既 にゲル状態 にあるゲル塊 を溝

3 内の複数箇所 に詰め込む ことによ り配置することがで きる。

具体的なゲル相部形成法の他の一例 （図 1 0 ( b ) ) においては、ゲル物質

をゲル —ゾル転移点以上 に加熱 しゾル状態 に調製 したゾル物質 1 0 1 を、適

当な滴下手段 1 0 2 によ り溝 3 内の複数箇所 にそれぞれ滴下 して配置するこ

とがで きる。溝 内へ敵下物 1 Ο が入 りに くい場合は、基板 を減圧チャン

ノくに入れ、減圧下で作業 を行 うことがで きる。

[01 05]

ゾル物質 1 0 1 は、通常加熱状態 にある。 ゾル滴 1 0 は、滴下手段 1 0



2 か ら出ている最中、又は滴下手段 1 0 2 か ら放たれた後 において、不完全

なゲル化 による粘弾性の高 まったゲル —ゾル中間状態 となる程度 に、熱源か

ら離れていることが通常である。

ゲル —ゾル中間物質は、 その粘弾性のため、溝 3 内を液体のように広がるこ

とな く、所定の位置 に塊 と して とどまることがで きる。 この際に、例 えば、

ゲル相が調製 されるべ き溝 3 の表面 に疎水性処理がされている場合、及び/

又 は、水系液体相が調製 されるべ き溝 3 の表面 に親水性処理がされている場

合、ゲル —ゾル中間物質が所望の位置でよ り安定的に塊 と して とどまること

がで きる。

さ らに、ゲル 一ゾル中間物質がさ らに冷却 されて完全 にゲル化することによ

り、ゲル塊 g (すなわちゲル相部）が完成する。

[01 06]

その後、ゲル相部 g に隣接する溝 内空間に水系液体 1 0 3 を入れて充填 し、

水系液体相部 I が完成する （図 1 0 ( c ) ) 。 なお、溝 内へ水系液体 1 0 3

が入 りに くい場合は、基板 を減圧チャンバ に入れ、減圧下で作業 を行 うこと

がで きる。

[01 07]

ゲル相部 9 及び水系液体相部 I が完成 した後、基板 2 の溝 3 を有する側の表

面 に蓋板 4 を設 けることがで きる。蓋板 4 には、予め、溝 3 の末端部 に対応

する位置 に （よ り具体的には、基板 2 と張 り合わされた際に、溝 3 の末端 に

収容 された相 に通 じるように）孔 5 及び 6 を穿設 してお くことがで きる。 ま

た、基板 2 と張 り合わされた際に、溝 3 内に収容 されたゲル相 に接する表面

に疎水性処理 を、水系液体相 に接する表面 に親水性処理 を、又はその両方の

処理 を行 ってお くことがで きる。操作チ ップがタンパ ク質や核酸等の試料 を



操作するために用い られる場合は、 それ らの試料の吸着防止の観点か ら、表

面 に吸着防止成分 （例 えばへパ リン等）をコ一テ ィング してお くこともで き

る。

基板 2 と蓋板 4 とは溝 3 を内側 に して互いに張 り合わせ られる。

基板 2 と蓋板 4 とを張 り合わせる方法 と しては、例 えば、熱融着法、超音波

融着法、及び圧接法 （ラミネー トシール法）等の、エネルギーを加えて張 り

合わせる方法や、接着剤や溶加剤 を用いて張 り合わせる方法が挙 げ られる。

基板 2 には水系液体が収容 されているため、温和な条件下で張 り合わせるこ

とが好 ま しい。接着剤 を用いる場合、使用可能なもの と しては、エポキシ系

接着剤、 イソシァヌル系接着剤、酢酸 ビニル系接着剤、ニ トロセル 口一ス系

接着剤、 シァノアク リレ一 卜系接着剤、 シ リコー ン系接着剤等、多岐に亘 る

接着剤 は、耐水性の高いもの、基板 内で行われ うる反応への影響が少ないも

のが当業者 によって適宜選択 される。 また、上述のゾル物質 1 0 1 と同様の

ゾル物質を接着剤 と して用い、ゲル化することによ り接着 させることもで き

る。特 に、基板 2 及び / 又 は蓋板 4 の素材 と して気体 を吸蔵可能な物質を用

いる場合 には、基板 2 の上 に蓋板 4 を載せた状態で減圧下環境 に供 し、溝 3

内に残存 しうる気体 を当該物質内に吸蔵 させることによって除去 してお くこ

とがで きる。

さ らに、基板 2 と蓋板 4 とを張 り合わせる他の方法 と して、基板 2 の上 に蓋

板 4 を載せ、治具で圧着固定する方法が挙 げ られる。 この方法は、両部材間

の圧着性の観点か ら、基板 2 及び 又は蓋板 4 に弾性のある素材 （例 えばポ

リジメチルシロキサ ン等）を用いた場合 に採用されることが好 ま しい。



基板 2 と蓋板 4 とが張 り合わされて作成 された操作チ ップ 1 は、特 にガラス

のような割れやすい素材か らなる部材 を含む場合は、弾性物質 （例 えばシ リ

コー ンゴム等）か らなるパ ッキンが上表面 （蓋板 4 側表面）及び/ 又 は下表

面 （基板 2 側表面）に設 け られ、既 に図 8 及び 9 で示 した関連部材が取 り付

け られ うる。具体的には、操作チ ップ 1 は、下部固定用支持体 8 5 及び上部

固定用支持体 8 6 で挟み込 まれ、締付 け用部材の使用で両支持体が互いに締

付 け られることによって挟持 され うる。

ジ ョイン ト8 1及び 8 2 それぞれは、接着又は溶接 によって、操作チ ップ 1

の上表面 （蓋板 4 側表面）に固定されるか、若 しくは、 シール材 を孔 5 及び

6 との間に設 けるとともに締付 け用部材で操作チ ップ 1 の上表面 （蓋板 4 側

表面）に締付 け られることがで きる。 この ことによ り、 ジ ョイン ト8 1及び

8 2 下方開口部 8 3 が孔 5 及び 6 それぞれに連通する。上方開口部 8 4 は、

セプタ厶等で適宜閉鎖 され うる。

[ 5 . 磁性体粒子 ]

磁性体粒子は、操作チ ップ外か らの磁場の変動 によって、操作チ ップ内にお

ける対象成分 を引 き連れることによ り移動 させるために使用される。 そのよ

うな移動 によって対象成分の分離、回収、精製 を可能 にする目的 と した磁性

体粒子は、通常その表面 に化学官能基 を有する。磁性体粒子は予め操作チ ッ

プ内に収容 されていな くともよい し、収容 されていてもよい。予め操作チ ッ

プ内に収容 されている場合は、対象成分が最初 に供給 されるべ き水系液体相

I a の中に含 ませることがで きる。磁性体粒子が予め操作チ ップ内に収容 さ

れていない場合は、対象成分 を有する試料 を操作チ ップ内に供給する際に、

試料 に磁性体粒子を混合 した状態でチ ップ内に供給 されることがで きる。



[01 11]

磁性体粒子は、磁気に応答する粒子であれば特 に限定されず、例 えば、マグ

ネタイ ト、 ァ—酸化鉄、 マ ンガ ン亜鉛 フ ェ ラ イ 卜等の磁性体 を有する粒子が

挙 げ られる。 また、磁性体粒子は、上記の処理又は反応 に供 される対象成分

と特異的に結合する化学構造、例 えばアミノ基、 カルボキシル基、エポキシ

基、 ア ビジン、 ビ才チ ン、 ジゴキシゲニ ン、 プロテインA 、 プロテインG 、

錯体化 した金属イオ ン、或いは抗体 を備 えた表面 を有 してよ く、静電気力、

ファンデル ヮ一ルスカによ り対象成分 と特異的に結合する表面 を有 してもよ

し、。 これによつて、反応又は処理 に供 される対象成分 を選択的に磁性体粒子

へ吸着 させることがで きる。

磁性体粒子が表面 に有する親水性基 と しては、水酸基、 アミノ基、 カルボキ

シル基、 リン酸基、 スル ホ ン酸基等が挙 げ られる。

[01 12]

磁性体粒子は、上記の他 に当業者 によって適宜選択 される種 々の要素 をさ ら

に含んで構成 されることがで きる。例 えば、表面 に親水性基 を有する磁性体

粒子の具体的な態様 と して、磁性体 とシ リ力及び/ 又 は陰イオ ン交換樹脂 と

の混合物か らなる粒子、 シ リ力及び/ 又 は陰イオ ン交換樹脂で表面 を覆われ

た磁性体粒子、 メル カプ ト基 を介 して親水性基 を有する金で表面が覆われた

磁性体粒子、磁性体 を含有 し表面 にメル カプ ト基 を介 して親水性基 を持つ金

粒子な どが好 ま しく挙 げ られる。

[01 13]

表面 に親水性基 を有する磁性体粒子の大 きさと しては、平均粒径が 0 . 1

m ~ 5 0 0 m程度であ りうる。平均粒径が小さいと、磁性体粒子は、水系

液体相 中で磁場か ら開放 された場合 に分散 した状態で存在 しやす くなる。



磁性体粒 子 と して市販 されているものの例 と しては、東洋紡 か ら販 売 されて

し、るP Lasm i d DNA Pur i f i cat i o n K i t MagExt ractor — P Lasm i d - の構成試薬 であ

る核酸抽 出用 にシ リカコーテ ィングされたMagnet i c Beads が挙 げ られ る。 こ

の よ うにキ ッ 卜の構成試薬 と して販 売 されている場合、磁性体粒 子 を含 む製

品原液 は保存液等 を含 んでいるため、純水 （例 えば 1 0 倍量程度 ）で懸濁 さ

せ る ことによ って洗浄 す る ことが好 ま しい。 この洗浄 においては、純粋 で懸

濁 した後、遠心操作、又 は磁 石 による凝集 によ って上清 を除去 す る ことによ

つて行 うことがで き、 また懸濁及び上清除去 を繰 り返 し行 うことがで きる。

[ 6 . 磁 場 印加手段 ]

[ 6 - . 磁 場 印加手段 ]

操 作 チ ップ内の磁性体粒 子 を対象成分 と共 に移動 させ るための磁 場 の変動 を

もた らす、磁 場 印加手段 及び それが有 す る磁 場移動機構 については特 に限定

されない。磁 場 印加手段 と しては、永 久磁 石 （例 えば フェライ 卜磁 石や ネオ

ジム磁 石）や電磁 石 な どの磁 力源 を用 いる ことがで きる。

後述 の項 目 8 で述べ る本発 明のチ ップデバ イスの使 用態様 の一例 を示 した図

1 1 ( a ) 〜図 1 1 ( g ) を参照 す る と、磁 場 印加手段 は、例 えば図 1 1 (

d ) 中で 1 1 2 と して例示 され るよ うに、操作 チ ップ 1 の外側 か ら操作 チ ッ

プ 1 に近接 させて配置 す る。近接 の程

度 は、溝 3 内の水系液体相 I a ' 中の磁性体粒 子 1 1 4 を搬送面 1 1 3 側 に

凝集 させ る ことがで きる程度 であ る。 この よ うに操作 チ ップ 1 に近接 させ ま

ま、磁 場 印加手段 1 1 2 を操作 チ ップ 1 の表面 に略並行且 つ溝 3 の長手方 向

に移動 させ る と、例 えば図 1 1 ( c ) に示 す よ うに、操作 チ ップ 1 内のゲル

相 g a 中において も、磁性体粒 子 1 1 4 を搬送面 1 1 3 側 に凝集 させた状態

で運搬 す る ことがで きる。 これ によ つて、磁 場 印加手段 が溝 3 内の搬送面 1

3 を介 して磁性体粒 子 1 1 4 に対 して効果 的 に磁 場 を生 じさせ、磁性体粒



子塊 とともに対象成分 を捕捉及び運搬することがで きる

[01 15 ] [ 6 - 2 . 磁場移動機構 ]

[ 6 - 2 - . 操作チ ップにおける溝の長手方向への移動 ]

磁場印加手段が有する磁場移動機構 と しては、磁性体粒子の凝集形態 を保つ

ことがで きる状態で、磁場 を操作チ ップにおける溝の長手方向に移動 させる

ことがで きるものであ りうる。以下において磁場移動機構 と記載する場合、

その機構 は、停止位置の決定及び移動速度の制御 を行 うことがで きるもので

あ ってよ く、 その制御 は、手動 によってなされるものであ ってもよい し、 コ

ンピュ一タな どによって自動的になされるものであ ってもよい。移動速度 は

、例 えば毎秒 0 . 5 m m ~ 1 0 m m であ ってよい。

磁場移動機構 は、磁場印加手段 自体 を物理的に操作チ ップにおける溝の長手

方向に移動 させることがで きるものであることが好 ま しい。

[01 16 ] [ 6 - 2 - 2 . 磁場の強度の制御 ]

磁場印加手段が有する磁場移動機構 は、磁性体粒子八印加する磁場の強度 を

可変制御することがで きるものであ ってよい。具体的には、磁場が遮断又は

減弱され うる。磁場の遮断又は減弱の程度 は、磁場の印加 によ り凝集 した磁

性体粒子群 を水系液体相 中で分散 させることがで きる程度であることが好 ま

しい。

例 えば、電磁石の場合であれば通電制御手段 を用いて磁場 を遮断することが

で きる。

また例 えば、永久磁石の場合であれば、図 1 1 ( e ) で例示 されるように、

操作チ ップ外側 に配置 した磁石 を、操作チ ップか ら遠 ざけることがで きる機



構 を用いることがで きる。 この機構 は、手動で制御 されてもよい し、 自動制

御 されてもよい。磁性体粒子への磁場が減弱されること、好 ま しくは磁性体

粒子が磁場か ら開放 されることによって、水系液体相 中において磁性体粒子

群 を自然分散 させることがで きる。 これによつて、磁性体粒子に吸着 した対

象成分や付随 しうる不要成分 を、水系液体相 を構成する液体中に十分 に晒す

ことが可能 になる。

[01 17] [ 6 - 2 - 3 . 複数 の操作チ ップが密集 したデバイスの場合 ]

図 1 3 に、操作チ ップを複数密集 させた集積型デバイスの一例 を示す。図 1

3 における操作チ ップ 1 は、図 6 の操作チ ップの変形例であ り、一枚の操作

チ ップ内に溝が複数形成 されているものである。図 1 4 は、集積型デバイス

の他の一例である。図 1 4 における操作チ ップ 1 は、図 7 の操作チ ップの変

形例であ り、一枚の操作チ ップ内に溝が複数形成 されているものである。図

3 及び図 1 4 のデバイスにおいては、複数の操作チ ップに対応する複数の

磁力源が、操作チ ップにおける溝の長手方向に移動可能な一の部材 にュニ ッ

卜化 されることによ り保持 されることがで きる。 このようなュニ ッ 卜化 され

た部材は、図に例示するように、操作チ ップ 1 における溝の長手方向に移動

可能な磁場印加手段である可動磁石板 1 3 0 と して体現 され うる。可動磁石

板 1 3 0 には、複数の操作チ ップ 1 それぞれに対応する穴 1 3 が形成 され

てお り、 それぞれの穴 1 3 内に操作チ ップ 1 を揷入することによって、複

数の操作チ ップ 1 に対 して同時に磁場印加及び磁場移動 を行 うことがで きる

[01 18] [ 6 - 2 - 4 . 磁 場の揺動 ]

磁場移動機構 は、磁場の振幅移動や回転等の揺動運動 を可能 にする機構 を備

えてよい。 例 えば磁力源 を操作チ ップにおける溝の長手方向の振幅運動又



は回転運動 させることがで きる機能 を備 えることによって、 スターラーの代

用 とすることがで きる。 これによつて、水系液体中における混合や撹拌が容

易になる。

例 えば磁場の遮断又は減弱の機能 を有 さない場合 において、磁場印加手段 を

操作チ ップに近接 させたまま （すなわち磁性体粒子を凝集 させたまま）水系

液体相の厚みの幅内で数回、振幅運動又は回転運動 させることによって、水

系液体中で磁性体粒子に吸着 した対象成分な どを、水系液体相 を構成する液

体中に十分 に晒す ことがで きる。

[ 7 . 光学 的検 出手段 ]

操作チ ップにおいて検 出工程 を光学的分析 によ り行 う場合、用い られる光学

的手段 は特 に限定されるものではな く、 当業者であれば、対象成分が供 され

た分析方法 に応 じて容易に選択可能である。例 えば、光発生部、検 出用手段

、光送信手段及びパーソナル コンピュータな どを適宜含んで構成 された手段

を用いることがで きる。

一例 を挙 げると、光発生部か ら、検 出用手段 （例 えば検 出用 レンズに取 り付

けた光 ファイバ一ケ一プル等の光送信手段）への入射 を行い、検 出用 レンズ

を通 して操作チ ップ内に収容 された水系液体相 を構築する反応液への光照射

を行 うことがで きる。検 出用 レンズによって検 出された光学的シグナル を光

ファイバ一ケ一プル によって受光素子に送 り、電気的シグナル に変換後、パ

—ソナル コンピュータに リアル タイムで送信 し、反応液の蛍光強度の変化 を

モニタ一することがで きる。 これは、本発明が リアル タイム核酸増幅反応な

どの変化 しうる蛍光強度の検 出が行われる反応又は処理が行われる場合 に好

適である。



[01 20]

なお、光発生部 と しては L E D 、 レーザ一、 ランプ等 を用いることがで きる

。 また検 出においては安価なフォ トダイオー ドか ら、 よ り高感度 を目指 した

光電子倍増管な どまで、種 々の受光素子を特 に限定することな く利用するこ

とがで きる。

[01 2 1 ]

リアル タィ厶核酸増幅反応な どの核酸関連反応や核酸関連処理が行われる場

合 を例 に挙 げると、例 えば S Y B R (登録商標） G R E E N

I を用いた場合、 この色素は二本鎖 D N A に特異的に結合 し5 2 5 n m付近

に蛍光 を生 じるため、検 出用手段 は目的波長以外の光 を光学 フィル タでカツ

卜して 目的波長の光 を検 出することがで きる。

[01 22] [ 8 . チ ップデバイスを用いて対象成分 を操作する方法 ]

チ ップデバイスを用いた対象成分の基本操作 を、図 1 1 ( a ) 〜図 1 1 ( g

) の例示 に基づいて説明する。

[ 8 - . 基本操作 ]

チ ップデバイスの使用の一例 においては、セプタム等の封止手段 （図示せず

) で閉鎖 されたジ ョイン ト8 1 の上方開口部 8 4 か ら、注射針 1 1 0 を用い

て対象成分 を含む試料液 1 1 1 を供給する （図 1 1 ( a ) ) 。試料液 1 1 1

には、磁性体粒子が分散状態で含 まれている。図示の場合、試料液 1 1 1 は

、最初のゲル相 g a で塞 き止め られることによ り、 ジ ョイン ト8 1 内部の一

部 と、孔 5 内空間 とを満た した状態で留 まる。

[01 23]

磁 石 1 1 2 を操作チ ップ 1 に近づけ、搬送面 1 1 3 側 か らジ ョイン ト8 1 内



に溜め られた試料液 1 1 1 の方向へ磁場 を発生させる （図 1 1 ( b ) ) 。 こ

の ことによって、試料液

中に分散 していた磁性体粒子 1 1 4 を凝集 させて搬送面 1 1 3 方向へ

分離することがで きる。下部固定用支持体 8 5 には、下方窓孔 8 8 が形成 さ

れているため、磁石 1 1 2 が操作チ ップ 1 へ容易にアプローチすることがで

き、十分な磁力を生 じさせることがで きる。

[01 24]

磁力によって凝集 した磁性体粒子 1 1 4 群 は、ゲル相 I a 内において試料液

1 1 に薄 くコ一 卜されてお り、対象成分 を不要成分 と共 に吸着 した態様 を

なす （図 1 1 ( c ) ) 。

ゲル相 I a 内において、磁石 1 1 2 を溝 3 の長手方向に移動 させると、磁性

体粒子 1 1 4 群 は磁石 1 1 2 とともに搬送面 1 1 3 上 を移動する。 この際、

ゲルのチキソ トロピックな性質 （揺変性）によ り、磁性体粒子 1 1 4 群 はゲ

ル に貫通孔 を形成 させることな く、上記の態様 を保持 したまま移動すること

がで きる。

[01 25]

さ らに磁石 1 1 2 を移動 させることによ り、磁性体粒子 1 1 4 群 を水系液体

相 I a 内へ移動 させる （図 1 1 ( d ) ) 。 これによ り、水系液体相 I a 内に

、対象成分 を含む試料 と磁性体粒子 とを含む水系液体混合物 I a ' が生 じる

なお、水系液体混合物の調製 には、上記例示の方法のほか、予め水系液体相

I a に磁性体粒子を含 ませておき、試料液のみを操作チ ップ内へ供給する方

法 もある。 この場合、水系液体相 a は孔 5 に通 じるように位置する。

[01 26]



水系液体相 中においては、処理効率 を向上 させる観点で、対象成分 を引 き連

れる磁性体粒子が水系液体 と十分 に接触で きるように磁石 を操作することが

好 ま しい。具体的には、磁石 1 1 2 を操作チ ップ 1 か ら遠 ざけて磁力を減弱

することによって、凝集状態の磁性体粒子 1 1 4 を水系液体相 I a 内へ分散

させることがで きる （図 1 1 ( e ) ) 。

水系液体相 I a を構成する液体が、試料液 1 1 1 中に含 まれていた核酸 を遊

離 させ、磁性体粒子へ結合又は吸着 させることがで きる液体である場合、上

記の操作 によつて核酸抽出の処理 を行 うことがで きる。

[01 27]

再び磁石 1 1 2 を操作チ ップ 1 に近づけて磁場 を生 じさせ、水系液体混合物

I a ' の相 に分散 していた磁性体粒子 1 1 4 を凝集 させる。 さ らに磁石 1 1

2 を溝 3 の長手方向に移動 させることによって、磁性体粒子 1 1 4 をゲル相

g b 内へ移動 させる （図 1 1 ( f ) ) 。 ゲル相 g b 内において、凝集 した磁

性体粒子 1 1 4 は、水系液体混合物 I a ' に含 まれていた液体成分 に薄 くコ

— 卜されている。 このため、対象成分である核酸だけでな く、不要成分 と し

て夾雑物等 を引 き連れている。

[01 28]

さ らに磁石 1 1 2 を移動 させることによって、ゲル相 g b を介 して隣接する

水系液体相 I b 内へ、核酸 と共 に磁性体粒子を運搬することがで きる。水系

液体相 I b 内においても、磁性体粒子が水系液体 と十分 に接触で きるように

磁石 を操作することがで きる。水系液体相 I b を構成する液体が洗浄液であ

る場合、上記の操作で核酸 に伴 う夾雑物が除去 されることによって、核酸精

製の処理 を行 うことがで きる。

[01 29]



同様 に、ゲル相 g c を介 して隣接する水系液体相 I c 内へ、核酸 と共 に磁性

体粒子を運搬 し、水系液体相 I c 内において同様の操作 を行 うことがで きる

。水系液体相 I c を構成する液体が洗浄液である場合、上記の工程で精製 さ

れた核酸 に残存 しうる夾雑物がさ らに除去 されることによって、核酸の精製

度 を上 げることがで きる。

[01 30]

さ らに磁石 1 1 2 によって、上記の操作が必要 に応 じて繰 り返 されてよい。

上記の操作が繰 り返 される例 と して、図 1 1 で示 したもののほか、水系液体

相 I c と I z との間にさ らに別の水系液体相及びゲル相が存在する場合が挙

げ られる。 この場合 には、相の数 に応 じた回数だけ、運搬操作及び処理操作

を繰 り返す ことがで きる。原則的に、水系液体相 I a か ら I z の一方向にの

みに磁性体粒子を移動 させることがで きる。

上記の操作が繰 り返 される別の例 と して、図 1 1 で示 した操作チ ップにおい

て、水系液体相間を往復することによって、上記の工程 を繰 り返す ことも許

容する。

[01 3 1 ]

精製 された核酸 を吸着 した磁性体粒子 1 1 4 は、最終的にゲル相 g z を介 し

て水系液体相 I z へ運搬 される （図 1 1 ( g ) ) 。 ゲル相 g z においては、

核酸 と共 に磁性体粒子によって運搬 される夾雑成分の量は限 りな くゼ ロに近

くなる。磁性体粒子は極僅かな洗浄液 を伴 うものの、粒子表面の核酸 は、後

の水系液体相 I z における処理 に支障を来 さない レベル にまで精製 されてい

る。

水系液体相 I z を構成する液体が核酸増幅反応液である場合、精製核酸 中の



標 的核酸の増幅 を行 うことがで きる。核酸増幅物 は、蛍光色素 による リアル

タイム検 出法又はェ ン ドポイン ト検 出法 による蛍光検 出法 によって分析する

ことがで きる。なお、図 1 1 においては、温度制御手段や光学検 出手段 は図

示省略 している。

水系液体相 I z での処理終 了後 は、必要 に応 じ、セプタム等の封止手段 （図

示せず）で閉鎖 されたジ ョイン ト8 2 の上方開口部 8 4 か ら、注射針等 を用

いて処理液 を取 り出す ことがで きる。

[ 0 132]

図 1 1 の例では最終相が水系液体相 I z である一方、他の例 においては、最

終相がゲル相 g z であ ってもよい。最終相がゲル相 g z である例 においては

、ゲル相 g z 中の磁性体粒子を回収する。 このような回収 を行 う目的 と して

は、磁性体粒子を、 それに吸着 した操作済試料 とともに保管する目的、及び

磁性体粒子に吸着 した操作済試料 を別装置で分析する目的が挙 げ られる。以

下に回収方法 を三例挙 げる。

[ 0 133]

最終ゲル相 g z か らの磁性体粒子回収方法の一例 においては、操作チ ップの

構成部材 に、所望の位置で破断誘導溝 を形成 しておき、破断誘導溝で操作チ

ップを切 り離す ことによって、磁性体粒子を含むゲル相 g z ごと回収するこ

とがで きる。

破断誘導溝 は、溝の長手方向 と略垂直方向に伸びるように形成 される。操作

チ ップ 1 における操作完 了後、外力を与えて破断誘導溝で破断を生 じさせる

ことによって、操作チ ップの一部 をチ ップ片と して切 り離す。切 り離 された

チ ップ片には、回収物 と して、磁性体粒子を含むゲル相 g z 部分が含 まれる



最終ゲル相 g z か らの磁性体粒子回収方法の他の一例 においては、以下のよ

うに、回収容器 を操作チ ップに接続 して、磁場印加手段 によ り回収容器内に

磁性体粒子を回収することがで きる。

図 7 の操作チ ップのように、溝 3 が基板 2 の両端の面 まで延びていることに

よつて当該面が開口 している （上端孔 5 、下端孔 6 ) 場合 は、図 1 2 (操作

チ ップの下端付近 を図示）に例示する方法 によって、 当該面の下端孔 6 か ら

磁性体粒子を取 り出す ことがで きる。

図 1 2 においては二例 を挙 げ、 それぞれの例 において、図 1 1 の工程 （g )

に対応する工程 （g ' ) 及び工程 （g ' ， ；) 、並びにそれぞれに引 き続 くェ

程 （h ' ) 及び工程 （h ' ' ) を垂直断面図によって図示 している。

図 1 2 の例 においては、回収容器 1 2 0 が用い られる。回収容器 1 2 0 は、

図のように、 プロックが くり抜かれ、 プロック上面 に開口 した回収部 1 2 3

が形成 されている。 さ らに、工程 （g ' ) に示すように、操作チ ップの操作

に用いた磁石 1 1 2 とは別の回収容器側磁石 1 2 が、外部か ら回収部 1 2

3 内に磁場 を生 じさせることがで きるよう、磁石通用穴 1 2 4 が形成 されて

いてよい。

操作チ ップ 1 の下端 には、回収容器 1 2 0 が、操作チ ップ 1 側 の下端孔 6 と

回収容器 1 2 0 側 の回収部 1 2 3 の上面開口端 とが対応するように接続 され

る。操作チ ップ 1 での操作 を終 え、操作済試料が付着 している磁性体粒子 1

1 4 はゲル相 g z に到達する （g ' ) 。 その後、回収容器 1 2 0 側 の磁石 1

が上昇 し、磁性体粒子 1 1 4 が磁石 1 1 2 か ら回収容器側磁石 1 2 に

受け渡 される （h ' ) 。 これによつて、磁性体粒子 1 1 4 は操作チ ップ 1 内



か ら回収容器 1 2 0 内へ回収 される。

[ 0 136]

工程 （9 ' ' ) 及び工程 （h ' ' ) に示す態様 は、回収容器 1 2 0 の形状が

異なる場合の変形例である。 この態様 における回収容器 1 2 0 は、回収部 1

2 3 が非対称形 に形成 されてお り、回収容器 1 2 0 における磁石 アクセス面

2 5 と操作チ ップ 1 における磁石 アクセス面である蓋板 4 表面 とが略同一

面 とな っている。 このため、回収容器 1 2 0 への磁性体粒子 1 1 4 の回収 は

、操作チ ップ 1 の操作で用いた磁石 1 1 2 を用いて行 うことがで きる （h '

' )

[ 0 137]

なお、回収容器の形状 は、図 1 2 に例示のようにプロックを くり抜 いた形状

のものであ ってもよい し、チューブ等の容器であ ってもよい。 また、図 1 4

に例示のデバイスのように、操作チ ップ一枚 に複数の溝が形成 されているこ

とや、操作チ ップが複数枚密集 していることによ り、複数の下端孔か ら磁性

体粒子を回収する必要がある場合は、回収容器は、多穴ゥエルのように、 プ

ロックに複数の穴が くり抜かれた態様のものを用いることがで きる。或いは

、回収容器は、チューブ等の容器が下端孔の数 に対応する数だけ複数連な つ

た

態様のものを用いることもで きる。

[ 0 138]

最終ゲル相 g z か らの磁性体粒子回収方法のさ らなる他の一例 においては、

回収容器 を操作チ ップに接続 して、気体圧 を利用 してゲル相 g z を動か し、

ゲル相 g z ごと磁性体粒子を回収容器内に回収することがで きる。回収容器

は、前述の例 に準 じ、回収部 を有するものを用いることがで きるが、圧力調

整のため、回収部 に通 じる気体通用穴をさ らに有する。



例えば、前述の例と同様に操作チップに回収容器を接続 した後、試料供給部

側に適宜アダプターを接続 して溝内へ加圧を行い、操作媒体全体を試料取出

部方向ヘスライ ドさせる。ゲル相 g z が試料取出部から飛び出して回収容器

の回収部内に入ることで回収が行われる。加圧を止めることで回収操作を終

了することができる。或いは、試料供給部側で溝内へ加圧することに換えて

、回収容器の気体通用穴から減圧を行うことによつても同様の回収操作を行

うことができる。

[01 39] [ 8 - 2 . 操作が一本の主溝から複数の分岐溝の方向へなされる場合]

溝が分岐又は交差 している場合は、より効率性の高い操作を行うことができ

る。

例えば、図 3 ( a ) や図4 ( a ) に示すように、操作が一本の主溝 3 1 から

複数の分岐溝 3 2 の方向へなされる操作チップの場合、一検体について多項

目の操作を行うことができる。例えば、核酸抽出及び核酸精製を主溝 3 内

で行い、溝の分岐点において磁性体粒子群を複数群に分離 し、それぞれの分

岐溝 3 2 において、異なるプライマ一を用いた P C R分析を行うことができ

る。

[0140] [ 8 - 2 - . 1個の磁石を用いる場合]

分岐点において磁性体粒子群を分離する方法の一例においては、図 1 5 に示

すように、進行方向A に対 して略直角方向の最大分岐幅 d (すなわち分岐溝

3 2 全体の最大幅）以上の長さD を有する磁石 1 1 2 を用いる。このような

磁石 1 1 2 を、進行方向A に対 して略直角方向に長さD となる向きで位置さ

せ、進行方向A に移動させる （図 1 5 ( a ) ) 。磁石 1 1 2 が分岐点を通る



と、分岐溝 に従 って磁性体粒子群が分離 される （図 1 5 ( b ) ) 。完全 に磁

性体粒子群が分離 された後、 さ らに磁石 1 1 2 を移動 させると （図 1 5 ( c

) ) 、次の分岐点でさ らに磁性体粒子群が分離 される。磁性体粒子群 は最終

的に、分岐溝の最大分岐数 と同 じ数の群 に分離 される （図 1 5 ( d ) ) 。 こ

れによって、磁性体粒子に吸着 した対象物質を複数のァ リコ一 卜に分 けるこ

とがで きる。

この態様 においては、 1 個の磁石 1 1 2 を用いるため、全ての磁性体粒子群

が同時に且つ同 じ速度で移動する。

[0141 ]

分岐点において磁性体粒子群 をほぼ等 しい複数の群 に分離するために、溝の

長手方向の中心線 に対 して線対称 に分岐溝 を設 けることが好 ま しい。例 えば

、主溝 3 1 の長手方向の中心線 に対 して線対称 に分岐溝 3 2 を設 ける。分岐

溝か らさ らに分岐溝 を設 ける場合 も同様である。

磁性体粒子の分かれやすさという観点か らは、分岐溝 3 2 が鋭角 を成すよう

に分岐 しているものであることが好 ま しい。磁性体粒子を分かれやす くする

ために、分岐点に位置する相 3 3 ( この場合は水系液体相）中に、仕切 り板

(図示せず）を設 けておいてもよい。仕切 り板 を設 ける態様 は、分岐角が鋭

角 よ り大 きい場合 に特 に好 ま しい。

[0142] [ 8 - 2 - 2 . 複数の磁石 を用いる場合 ]

分岐点において磁性体粒子群 を分離する方法の他の一例 においては、図 1 6

に示すように、少な くとも最大分岐溝数 と同 じ数の複数の磁石 1 1 2 を用い

ることがで きる。複数の磁石 1 1 2 は、図示するように一次元 ア レイ状 （具

体的には、進行方向 A に対 して略直角方向に並ぶ よう）に配置 されてもよい



し、二次元 ア レイ状 に配置 されていてもよい。 また、磁石の進路上且つ主溝

か ら分岐溝への分岐点において、複数の引 き合 った磁石 を分離可能な分離補

助具 1 6 0 を備 えることがで きる。

[ 0 143]

複数の互いに引 き合 った 4 つの磁石 1 1 2 を進行方向 A に移動 させ （図 1 6

( a ) ) 、分岐点に差 し掛かると （図 1 6 ( b ) ) 、分岐点に備 え られた分

離補助具 1 6 0 によって、磁石 1 1 2 塊 が 2 つの磁石塊 に分離 される （図 1

6 ( c ) ) 。磁石 1 1 2 塊 の分離 と同時に、磁性体粒子群 1 1 4 も分離 され

る。 この態様 においては、分岐溝 ごとに独立 した操作 を行 うことがで きる。

すなわち、分離後の磁石 1 1 2 塊 の うち一方 を、分岐溝の一方 に静置 させて

おき、分離後の磁石 1 1 2 塊 の うち他方 を、分岐溝の他方 に沿 って移動 させ

ることがで きる （図 1 6 ( d ) ) 。 このため、磁石 1 1 2 に伴 って、磁性体

粒子群 1 1 4 が分岐溝 ごとに独立 して移動することがで きる。

[ 0 144]

磁石 を分離する機構 について図 1 7 〜図 1 9 を参照 して説明する。図 1 7 ~

図 1 9 においては、磁石 1 1 2 及び分離補助具 1 6 0 を示 し、操作チ ップや

磁性体粒子等の他の要素は図示省略 している。磁石 1 1 2 及び分離補助具 1

6 0 において網がけ している面は、 それ らの面が、操作チ ップの基板面 （以

下、例 と して基板の下面 とする） と略並行の面上、例 えば略同一面上 にある

ことを表す。 また、磁石 1 1 2 に付 された矢印は磁石 1 1 2 の動 く方向を示

し、分離補助具 1 6 0 に付 された矢印は分離補助具 1 6 0 の動 く方向を示 し

ている。 さ らに、 A で示 された矢印は、操作の際の磁石の進行方向 （基板チ

ップの下面 と略並行である）を示す。

[ 0 145]

磁石 1 1 2 の形状 と しては、複数の引 き合 った状態の磁石のそれぞれを分離



しゃすいように、平面形状が円 （図 1 7 ) 又 は略五角形以上の多角形 （図 1

8 及び図 1 9 ) であることが好 ま しい。

分離補助具 1 6 0 の形状 と しては、互いに引 き合 つている磁石同士を分離す

るために、互いに引 き合 つている磁石の間に分 け入ることがで き、且つ、磁

石同士を十分 に引 き離す ことが可能な形状であることが好 ま しい。例 えば、

分離補助具 における一部 （すなわち磁石間に分 け入るべ き部分）が好 ま しく

は断面鋭角状 に形成 されることがで きる。具体的には、楔形の形状 に形成 さ

れることがで きる。

図 1 7 ( b ) は図 1 6 ( b ) における磁石 1 1 2 及び分離補助具 1 6 0 の関

係 を示 し、図 1 7 ( c ) は図 1 6 ( c ) における磁石 1 1 2 及び分離補助具

1 6 0 の関係 を示す。磁石 1 1 2 と分離補助具 1 6 0 とは、網がけ面が操作

チ ップの基板下面 と略並行の面上、例 えば略同一面上 に位置するように配置

され、且つ、分離補助具 1 6 0 は、進行方向 A 上 にあ って且つ図示 しない溝

の分岐点に固定されている。 その際、分離補助具 1 6 0 は、引 き合 つている

磁石の間に分 け入ることがで きるように形成 された部分 （例 えば断面鋭角状

に形成 された部分）が、磁石 1 1 2 の進行方向 と逆方向を向 くように配置 さ

れる。

4 つの磁石 1 1 2 が互いに引 き合 った状態の磁石塊 を進行方向 A に移動 させ

る （図 1 7 ( b ) ) と、分離補助具 1 6 0 に到達 し、磁石 1 1 2 の間に、分

離補助具 1 6 0 の断面鋭角状 に形成 された部分が分 け入る。 さ らに進行方向

A に磁石塊 を移動 させると、分離補助具 1 6 0 の形状 に従 って磁石 1 1 2 の

間が徐 々に広 げ られ （図 1 7 ( c ) ) 、 4 つの磁石 1 1 2 が 2 つずつの磁石

1 2 に二分割 される。



[0147]

図 1 8 は、図 1 7 における磁石の平面形状の変形例である。図 1 8 ( b ) 及

び図 1 8 ( c ) は、それぞれ、図 1 7 ( b ) 及び図 1 7 ( c ) に相当する。

[0148]

図 1 9 は、図 1 7 及び図 1 8 の機構とは異なり、溝の分岐点において磁石を

分離する機構の別の変形例である。図 1 9 において例示されている磁石は、

図 1 8 におけるものと同一形状であるが、異なる向きを向いている。図 1 9

の場合、磁石 1 1 2 は、網がけ面が操作チップの基板下面と略並行の面上、

例えば略同一面上に位置するように配置され、且つ、分離補助具 1 6 0 は、

基板の下方に設けられ、且つ上昇により当該面に近接可能に設けられている

4 つの磁石 1 1 2 が互いに引き合った状態の磁石塊が、図示されない溝の分

岐点の略直下に差し掛かると （図 1 9 ( b 1 ) ) 、分離補助具 1 6 0 を操作

チップの基板下方から上昇させ、基板下面に向かって移動させる。これによ

り、溝の分岐点の略直下において、分離補助具 1 6 0 が磁石 1 1 2 の間に分

け入り、さらに分離補助具 1 6 0 を操作チップの基板下面に向かって上昇さ

せると、分離補助具 1 6 0 の形状に従って磁石 1 1 2 の間が徐々に広げられ

(図 1 9 ( b 2 ) 、 4 つの磁石 1 1 2 が2 つずつの磁石 1 1 2 に二分割され

る）。

[0149]

なお、磁石の移動は、図2 0 に例示する磁石用治具2 0 0 で磁石 1 1 2 をは

さんだ状態で行うと容易に行うことができる。

[01 50] [ 8 - 3 . 操作が複数の分岐溝から一本の主溝の方向へなされる場合]



例 えば、図 3 ( b ) 、 図 3 ( c ) 及び図 4 ( b ) に示すように、操作が複数

の分岐溝 3 2 か ら一本の主溝 3 の方向へなされる操作チ ップの場合、分岐

溝 3 2 では処理 を個別化することがで きる一方、主溝 3 で処理 を共通化す

ることがで きる。共通化 された処理 においては、例 えば、図 3 ( c ) に模式

的に示す検 出手段 3 5 による検 出な どが行われることがで きる。

[01 5 1 ]

—例 と して、分岐溝 3 2 のそれぞれで処理 されて得 られた試料 を主溝 3 で

混合することで、反応等の処理 に供することがで きる。 この場合、 8 _ 2 _

で記載 したような 1 個 の磁石 を用い、分岐溝 3 2 側 か ら主溝側 3 へ移動

させることで、複数の分岐溝 3 2 それぞれにおける試料 を一度 に移動 し、統

合することがで きる。

[01 52]

他 の一例 と して、分岐溝 3 2 のそれぞれにおいて異なる試料 を処理 し、得 ら

れたそれぞれの異なる試料 を混合することな く別 々に、主溝 3 で同一の反

応、検 出、分析等の処理 に供することがで きる。 この場合、分岐溝 3 2 ごと

に磁石 を用意 し、分岐溝 3 2 側 か ら主溝側 3 へ それぞれの磁石 を独立 して

移動 させることで、複数の分岐溝 3 2 それぞれにおける試料 を個別 に操作す

ることがで きる。

なお、図 3 ( c ) に示す分岐溝 3 4 か ら分岐する分岐溝 には、試薬や洗浄液

等 を収容することがで きる。例 えば、操作チ ップの用途 に応 じ、分岐溝 3 2

には収容 されていない異種の試薬等 を収容することがで きる。試薬等は、磁

性体粒子によって主溝へ運搬することがで きる。

[01 53] [ 8 - 4 . 複数 の溝が交差 している場合 ]



図 5 に示すように複数の溝が交差 している場合、試料は交差 した溝 内を縦横

無尽 に移動することがで きる。 このため、例 えば、複数の試料 を操作 しつつ

、一部の試料 を分割することがで きる。 また、複数の試料 を操作 しつつ、一

部の試料 について処理 を共通化することがで きる。 このように試料の分割や

共通化 を自在 に行 うことがで きる。

また、複数の溝が交差することで、小面積の基板上で多 くの相が収容 される

。 このため、多 くの反応、検 出、分析等の処理 を集約することがで きる。

符号の説明

1 ：操作チ ップ

2 ：基板

3 ：溝

4 ： 板

5 ：孔 （試料供給部 )

6 ：孔 （試料取出部 )

9 ：ゲル相

I ：水系液体相

3 1 ：主溝

3 2 ：分岐溝

3 4 ：分岐溝

3 5 ：検 出手段

8 1 ：ジ ョイン ト （孔 5 側 )

8 2 ：ジ ョイン ト （孔 6 側 )

8 5 ：下部固定用支持体

8 6 ：上部固定用支持体

1 1 ：試料

1 1 2 ：磁石

1 1 4 ：磁性体粒子



: 回収容器

: 可動磁石板

: 分離補助具



請求の範囲

[ 請求項 1]

対象成分 を操作するためのチ ップデ 《イスであ って,

基板 と、前記基板表面 に形成 された溝 と、前記溝 内にゲル相 と水系液

体相 とが前記溝の長手方向に交互 に配置 され且つ相同士が互いに接す

るように収容 されている操作用媒体 とを含む操作チ ップと、

対象成分 を捕捉 し運搬すべ き磁性体粒子 と、

前記基板 に磁場 を印加することによって前記磁性体粒子を前記基板上

の前記溝の長手方向に移動 させることがで きる磁場印加手段 とを含む

チ ップデバイス。

[ 請求項 2 ]

前記水系液体相の うち、前記溝の一方又は他方の端 に最 も近い位置 に

収容 されている水系液体相が、前記対象成分 を含む試料が最初 に供給

されるべ き水系液体相である、請求項 1 に記載のチ ップデバイス。

[ 請求項 3 ]

前記溝が、主溝 と、前記主溝か ら分岐する分岐溝 とか ら構成 されてい

る、請求項 1 又は 2 に記載のチ ップデバイス。

[ 請求項 4 ]

前記溝の主溝側の端 に最 も近い位置 に収容 されている水系液体相が、

前記対象成分が最初 に供給 されるべ き水系液体相である、請求項 3 に

記載のチ ップデバイス。

[ 請求項 5 ]

前記溝の分岐溝側の端 に最 も近い位置 に収容 されている水系液体相が

、前記対象成分が最初 に供給 されるべ き水系液体相である、請求項 3

に記載のチ ップデバイス。



[ 請求項 6 ]

前記溝が、格子状 に交差 した複数の溝か ら構成 されている、請求項 1

又は 2 に記載のチ ップデバイス。

[ 請求項 7 ]

前記溝の表面の前記ゲル相が接 している部分 に疎水性処理がなされて

いる、請求項 1 ~ 6 のいずれか 1 項 に記載のチ ップデバイス。

[ 請求項 8 ]

前記溝の表面の前記水系液体相が接 している部分 に親水性処理がなさ

れている、請求項 1 ~ 7 のいずれか 1 項 に記載のチ ップデバイス。

[ 請求項 9 ]

前記溝が、 0 . O O 5 m m ~ 10 m m 幅、及び 0 . 0 0 5 ~ 5 m m 深 さ

である、請求項 1 ~ 8 のいずれか 1 項 に記載のチ ップデバイス。

[ 請求項 10 ]

前記基板の前記溝 を有する側の表面 に蓋板 を有する、請求項 1 ~ 9 の

いずれか 1 項 に記載のチ ップデバイス。

[ 請求項 11]

前記蓋板が、前記溝の少な くとも一方の末端 に位置するゲル相 に通 じ

る孔が穿設 された

ものである、請求項 1 0 に記載のチ ップデバイス。

[ 請求項 12 ]

前記磁場印加手段が、前記基板面 に略並行 に一次元 ア レイ状又は二次

元 ア レイ状で配置 されている複数の磁石であ り、前記複数の磁石が互

いに引 き合 つた状態で、前記基板面 に略並行且つ前記主溝の長手方向

に移動可能なものであ り、前記磁石の進路上且つ前記主溝か ら前記分

岐溝への分岐点において、前記複数の磁石 を分離するための分離補助

具が設 け られている、請求項 4 及び 7 ~ 1 1 のいずれか 1 項 に記載の

チ ップデバイス。

[ 請求項 13 ]



前記水系液体相が、核酸抽出液相、核酸洗浄液相、及び核酸増幅反応

液相か らなる群か ら選ばれる相 を含む、請求項 1 ~ 1 2 のいずれか 1

項 に記載のチ ップデバイス。

[ 請求項 14]

請求項 1 ~ 1 3 のいずれか 1 項 に記載のチ ップデバイスに含 まれる操

作チ ップの作製方法であ って、以下の工程 を含む方法 ：

( i ) 基板上 に形成 された溝の長手方向に、複数のゲル塊が互いに隔

離 されて配置 されたゲル相部 を調製する工程 ；及び

( i i ) 前記ゲル相部 に隣接する溝 内空間に水系液体 を入れることによ

つて、水系液体相部 を調製する工程。

[ 請求項 15]

( i i i ) 基板 の前記溝 を有する側の表面 に蓋板 を設 ける工程 をさ らに

含む、請求項 1 4 に記載の方法。

[ 請求項 16]

請求項 1 ~ 1 3 のいずれか 1 項 に記載のチ ップデバイスを用いて対象

成分 を操作するための方法であ って、以下の工程 を含む方法 ：

( i ) 前記操作チ ップの一方の端 に位置する水系液体相 において、対

象成分 を含む試料 と磁性体粒子 と水系液体 とを含む水系液体混合物 を

得 る工程 ；

( ) 磁場印加手段 によって磁場 を生 じさせ、前記磁性体粒子を前記

対象成分 と共 に、前記最 も端 に位置する水系液体混合物の相か ら前記

ゲル相 を介 して、隣接する水系液体相 中へ運搬する工程 ；

( i i i ) 前記水系液体相 中で所望の処理 を行 う工程 ；



( i v ) 磁場印加手段 によって磁場 を生 じさせ、前記磁性体粒子を前記

対象成分 と共 に、前記水系液体相か ら他の水系液体相八運搬する工程

(V) 前記他の水系液体相 中で所望の処理 を行 う工程 ；

( i ) 前記の工程 （i v ) 及び （V) を必要 に応 じて繰 り返す工程 ；及

び

( i i ) 前記磁性体粒子を対象成分 と共 に前記操作チ ップの他方の端

に位置する水系液体相へ運搬する工程。

[ 請求項 17]

前記操作チ ップが複数存在 し、前記複数の操作チ ップについて、前記

磁性体粒子による運搬 を同時に行 う、請求項 1 6 に記載の方法。

[ 請求項 18]

前記対象成分が核酸であ り、

前記工程 （ι ) において、前記一方の端 に位置する相 における水系液

混合物 に含 まれる水系液体が前記核酸 を遊離 させ、前記磁性体粒子へ

結合又は吸着 させる液体であ り、前記水系液体中で核酸抽出が行われ

前記工程 （i i ) ~ ( v i ) において、前記水系液体相の少な くとも 1 つ

が前記磁性体粒子の洗浄液か らな り、前記洗浄液 中で遊離核酸 に伴 う

夾雑物の除去 による核酸精製が行われる、請求項 1 6 又は 1 7 に記載

の方法。

[ 請求項 19]



前記工程 （ν ιΊ ) において、前記他方の端 に位置する水系液体相が核

酸増幅反応液か らな り、前記核酸増幅反応液 中で精製核酸 中の標 的核

酸の増幅が行われる、請求項 1 8 に記載の方法。

[ 請求項 20]

前記核酸増幅反応 による生成物 を リアル タィ厶で検 出する、請求項 1

9 に記載の方法。
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