
(57)【要約】

【課題】多数の試験液中のナノメートルサイズの微小な

磁気ビーズで標識された目的物質を、磁気ビーズととも

に高速で磁気分離することができ、少量の試験液からの

磁気ビーズの分離を同時に多数種について行うことので

きるマイクロアレイ化された磁気ビーズセパレータを提

供する。

【解決手段】複数の分注器およびピペットチップにより

、複数のマイクロベッセルに磁気ビーズで標識された特

定の生体物質を含有する各試験液を分注し、複数のマイ

クロベッセルの各々の内側には強磁性ワイヤを配置し、

これに磁石による磁界を印加して磁化し磁場勾配を形成

し、この強磁性ワイヤに試験液中の磁気ビーズを吸引さ

せ、他方で磁気ビーズをそれぞれに強磁性ワイヤに吸引

させた後の各マイクロベッセル中の残留験液はピペット

チップにてそれぞれに吸引し回収する。

【選択図】図１
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 磁 気 ビ ー ズ で 標 識 さ れ た 検 体 を 含 有 す る 各 試 験 液 を 収 容 す る 複 数 の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル と
、
　 前 記 複 数 の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル の 各 々 に 磁 場 を 発 生 さ せ る 磁 石 と 、
　 前 記 複 数 の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル の 各 々 の 内 側 に 配 置 さ れ 、 前 記 磁 石 の 発 生 す る 磁 界 に よ っ
て 磁 化 さ れ 磁 場 勾 配 を 誘 起 し て 前 記 磁 気 ビ ー ズ を 吸 引 す る 強 磁 性 ワ イ ヤ と 、
　 前 記 各 試 験 液 を 前 記 複 数 の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル の 各 々 に 分 注 し 、 前 記 複 数 の マ イ ク ロ ベ ッ
セ ル の 各 々 に 分 注 し た 前 記 各 試 験 液 の 含 有 す る 前 記 磁 気 ビ ー ズ が そ れ ぞ れ 前 記 強 磁 性 ワ イ
ヤ に 吸 引 さ れ た 後 に 前 記 複 数 の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル 中 に 残 留 し た 各 試 験 液 を そ れ ぞ れ 吸 引 し
回 収 す る 複 数 の 分 注 器 お よ び ピ ペ ッ ト チ ッ プ と
を 備 え た こ と を 特 徴 と す る 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 強 磁 性 ワ イ ヤ が 、 多 孔 保 持 体 に よ り 前 記 複 数 の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル の 周 辺 部 に 保 持 さ
れ て い る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 記 載 の 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 強 磁 性 ワ イ ヤ が 、 ニ ッ ケ ル お よ び パ ー マ ロ イ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も 一
種 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 強 磁 性 ワ イ ヤ が 、 非 特 異 的 吸 着 を 生 じ な い 物 質 で 被 覆 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る
請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 記 載 の 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 強 磁 性 ワ イ ヤ の 長 手 方 向 を 前 記 試 験 液 の 流 れ る 方 向 に 向 け た こ と を 特 徴 と す る 請 求
項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 記 載 の 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 複 数 の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル が ５ ～ １ ０ ｍ ｍ の 間 隔 で 二 次 元 配 列 し て い る こ と を 特 徴 と
す る 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 記 載 の 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 複 数 の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル の 各 々 の 間 に 仕 切 り 板 を 設 け 、 こ の 仕 切 り 板 の 一 部 に 永 久
磁 石 を 用 い た こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ
。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 仕 切 り 板 は 前 記 複 数 の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル を 縦 横 に 仕 切 る 仕 切 り 板 で あ り 、 こ の 縦 横
に 仕 切 る 仕 切 り 板 の 縦 お よ び 横 の う ち 、 一 方 が 仕 切 り 板 の 厚 み 方 向 に 着 磁 さ れ た 永 久 磁 石
で あ り 、 他 方 が 非 磁 性 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ７ 記 載 の 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 永 久 磁 石 が ネ オ ジ ム 磁 石 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ７ ま た は ８ 記 載 の 磁 気 ビ ー
ズ セ パ レ ー タ 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 検 体 を 含 有 す る 試 験 液 に 、 前 記 検 体 を 特 異 的 吸 着 す る 生 体 活 性 物 質 が 表 面 に 固 定 さ れ た
磁 気 ビ ー ズ を 浸 漬 し 、 試 験 液 中 の 前 記 検 体 が 特 異 的 吸 着 し た 磁 気 ビ ー ズ を 含 有 す る 試 験 液
を 得 る ス テ ッ プ と 、
　 前 記 検 体 が 特 異 的 吸 着 し た 磁 気 ビ ー ズ を 含 有 す る 試 験 液 を 磁 化 さ れ た 強 磁 性 ワ イ ヤ を 有
す る マ イ ク ロ ベ ッ セ ル に 分 注 し 、 前 記 検 体 が 特 異 的 吸 着 し た 磁 気 ビ ー ズ を 前 記 強 磁 性 ワ イ
ヤ に 吸 引 さ せ 分 離 す る ス テ ッ プ と 、
　 前 記 検 体 の 特 異 的 吸 着 し た 磁 気 ビ ー ズ が 分 離 さ れ て 除 か れ た 前 記 試 験 液 を 吸 引 分 離 す る
ス テ ッ プ と 、
　 前 記 強 磁 性 ワ イ ヤ に 吸 引 さ れ て 分 離 さ れ た 前 記 検 体 の 特 異 的 吸 着 し た 磁 気 ビ ー ズ か ら 、
前 記 検 体 を 解 離 し て 回 収 す る ス テ ッ プ
と を 備 え た こ と を 特 徴 と す る 検 体 の 磁 気 分 離 方 法 。
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【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 試 験 液 に 含 ま れ る 磁 気 ビ ー ズ お よ び 磁 気 ビ ー ズ に 吸 着 し た 物 質 の 分 離 を 、 多
数 の 試 験 液 に つ い て 同 時 進 行 に て 高 速 で 行 う こ と の で き る 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ に 関 し 、
特 に 試 験 液 に 含 ま れ る ナ ノ メ ー タ サ イ ズ の 微 小 な 磁 気 ビ ー ズ お よ び こ の 微 小 な 磁 気 ビ ー ズ
に 吸 着 し た 物 質 の 分 離 を 多 数 の 試 験 液 に つ い て 同 時 進 行 に て 高 速 で 行 う こ と の で き る 磁 気
ビ ー ズ セ パ レ ー タ に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 マ イ ク ロ ウ ェ ル ア レ イ に 多 数 の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル を 配 置 し 、 こ れ ら 多 数 の マ イ ク ロ ベ ッ
セ ル 内 の 各 試 験 液 中 か ら 、 そ れ ぞ れ に 磁 気 ビ ー ズ で 標 識 さ れ た 物 質 を 同 時 に か つ 高 速 度 で
検 出 す る た め に 開 発 さ れ た 磁 気 分 離 シ ス テ ム が 従 来 か ら 知 ら れ て い る 。 こ れ は 試 験 液 を 分
注 し た マ イ ク ロ ベ ッ セ ル の 底 部 の 外 縁 に 磁 石 を 配 置 し た も の で あ る 。 ま た 、 特 許 文 献 １ に
は 、 分 注 器 の 外 縁 に 磁 石 を 配 置 し 、 そ こ に 試 験 液 を マ イ ク ロ ベ ッ セ ル か ら 吸 引 し て 磁 気 ビ
ー ズ を マ イ ク ロ ベ ッ セ ル も し く は 分 注 器 内 壁 に 固 定 す る 手 法 が 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 こ の よ う な 磁 気 分 離 シ ス テ ム で 用 い る 磁 気 ビ ー ズ は 、 粒 子 径 が で き る だ け 小 さ く し て 比
表 面 積 を 増 大 さ せ る こ と に よ っ て 、 磁 気 ビ ー ズ に 吸 着 す る 物 質 の 量 を 飛 躍 的 に 増 大 さ せ る
こ と が で き る 。 と こ ろ が こ れ ら 従 来 の 方 式 で は 、 磁 気 ビ ー ズ の ブ ラ ウ ン 運 動 の 擾 乱 力 が 外
部 に 配 置 さ れ た 磁 石 が 作 る 磁 場 勾 配 に よ る 力 を 乱 す た め 、 磁 気 ビ ー ズ の 寸 法 が お よ そ 100n
m以 下 ま で 微 細 化 す る と 、 磁 気 分 離 が 極 め て 困 難 ま た は 不 可 能 に な っ て し ま う と い う 問 題
点 が あ っ た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 特 許 文 献 ２ に は 、 ナ ノ メ ー ト ル オ ー ダ ー の 粒 子 サ イ ズ の 磁 気 ビ ー ズ を 磁 気 分 離 す る 技 術
と し て 、 漏 斗 状 の 容 器 先 端 部 に 多 孔 質 の 強 磁 性 体 か ら な る フ ィ ル タ を 配 置 し 、 外 部 か ら 磁
界 を 印 加 す る こ と に よ っ て 多 孔 質 の 強 磁 性 体 フ ィ ル タ 内 に 発 生 す る 高 い 磁 界 勾 配 を 利 用 し
、 こ の フ ィ ル タ 内 に 磁 気 ビ ー ズ を 固 定 す る 方 法 が 開 示 さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 こ の 磁
気 ビ ー ズ の 磁 気 分 離 方 法 は 、 フ ィ ル タ 自 体 を 細 長 い 構 造 に し 、 試 験 液 を 漏 斗 の 上 端 か ら 注
入 し 重 力 に よ っ て 自 由 落 下 さ せ 、 細 長 い 構 造 で 高 い 流 動 抵 抗 を 持 つ フ ィ ル タ 中 を 溶 液 が 通
過 す る よ う に 設 計 さ れ た も の で あ る 。 こ の た め 、 フ ィ ル タ 中 を 溶 液 が 通 過 す る の に 長 い 時
間 を 要 し 、 こ の 技 術 は 分 注 器 を 用 い て 多 数 の 試 験 液 の 吸 引 と 吐 出 を 行 う 高 速 の 磁 気 分 離 に
は 適 さ な い も の で あ っ た 。
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 平 １ １ － ２ ４ ２ ０ ３ ３
【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 平 １ １ ― ３ １ ９ ６ ２ ８
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 上 記 の 各 問 題 点 を 解 決 し 、 多 数 の 試 験 液 中 の ナ ノ メ ー ト ル オ ー ダ ー の
粒 子 サ イ ズ を 有 す る 微 小 な 磁 気 ビ ー ズ お よ び こ の よ う な 微 小 な 磁 気 ビ ー ズ で 標 識 さ れ た 目
的 物 質 を 、 高 速 で 磁 気 分 離 す る こ と が で き 、 少 量 の 試 験 液 か ら の 磁 気 ビ ー ズ の 分 離 を 多 数
種 に つ い て 同 時 進 行 で 行 う こ と の で き る マ イ ク ロ ア レ イ 化 さ れ た 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ を
提 供 す る こ と に あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ は 、 磁 気 ビ ー ズ で 標 識 さ れ た 検 体 を 含 有 す る 各 試 験 液 を
収 容 す る 複 数 の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル と 、 複 数 の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル の 各 々 に 磁 場 を 発 生 さ せ る
磁 石 と 、 複 数 の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル の 各 々 の 内 側 に 配 置 さ れ 、 磁 石 の 発 生 す る 磁 界 に よ っ て
磁 化 さ れ 磁 場 勾 配 を 誘 起 し て 磁 気 ビ ー ズ を 吸 引 す る 強 磁 性 ワ イ ヤ と 、 各 試 験 液 を 前 記 複 数
の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル の 各 々 に 分 注 し 、 複 数 の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル の 各 々 に 分 注 し た 各 試 験 液
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の 含 有 す る 磁 気 ビ ー ズ が そ れ ぞ れ 強 磁 性 ワ イ ヤ に 吸 引 さ れ た 後 に 複 数 の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル
中 に 残 留 し た 各 試 験 液 を そ れ ぞ れ 吸 引 し 回 収 す る 複 数 の 分 注 器 お よ び ピ ペ ッ ト チ ッ プ と を
備 え た こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ま た 本 発 明 の 検 体 の 磁 気 分 離 方 法 は 、 検 体 を 含 有 す る 試 験 液 に 、 検 体 を 特 異 的 吸 着 す る
生 体 活 性 物 質 が 表 面 に 固 定 さ れ た 磁 気 ビ ー ズ を 浸 漬 し 、 試 験 液 中 の 検 体 が 特 異 的 吸 着 し た
磁 気 ビ ー ズ を 含 有 す る 試 験 液 を 得 る ス テ ッ プ と 、 検 体 が 特 異 的 吸 着 し た 磁 気 ビ ー ズ を 含 有
す る 試 験 液 を 磁 化 さ れ た 強 磁 性 ワ イ ヤ を 有 す る マ イ ク ロ ベ ッ セ ル に 分 注 し 、 検 体 が 特 異 的
吸 着 し た 磁 気 ビ ー ズ を 強 磁 性 ワ イ ヤ に 吸 引 さ せ 分 離 す る ス テ ッ プ と 、 記 検 体 の 特 異 的 吸 着
し た 磁 気 ビ ー ズ が 分 離 さ れ て 除 か れ た 試 験 液 を 吸 引 分 離 す る ス テ ッ プ と 、 強 磁 性 ワ イ ヤ に
吸 引 さ れ て 分 離 さ れ た 検 体 の 特 異 的 吸 着 し た 磁 気 ビ ー ズ か ら 、 前 記 検 体 を 解 離 し て 回 収 す
る ス テ ッ プ と を 備 え た こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 な お 上 記 の 記 載 に お い て 、 検 体 は 検 査 の 対 象 と す る 目 的 の 物 質 で あ り 、 ま た 磁 気 ビ ー ズ
で 標 識 さ れ た 検 体 は 、 例 え ば 磁 気 ビ ー ズ に は 検 体 を 特 異 的 吸 着 す る 生 体 活 性 物 質 が 表 面 に
固 定 さ れ て お り 、 検 体 が こ の 磁 気 ビ ー ズ に こ の 生 体 活 性 物 質 を 通 じ て 特 異 的 吸 着 さ れ て い
る 状 態 に あ る 検 体 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ は 、 こ の よ う な 構 成 に よ り 、 ナ ノ メ ー ト ル オ ー ダ ー の 粒
子 サ イ ズ を 有 す る 微 小 な 磁 気 ビ ー ズ の 磁 気 分 離 を 、 多 数 種 に つ い て 平 行 し て 同 時 進 行 で 行
う こ と が で き る の で 、 効 率 的 か つ 高 速 な 磁 気 分 離 が 実 現 で き る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ を 用 い れ ば 、 さ ま ざ ま な 生 体 物 質 を 含 む 溶 液 か ら 、 目 的
と す る 成 分 の 生 体 物 質 の 分 離 抽 出 を 、 以 下 に 述 べ る プ ロ セ ス に よ り 非 常 に 効 率 的 に 行 う こ
と が で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 す な わ ち 、 分 離 目 的 の 特 定 の 生 体 物 質 を 特 異 的 に 吸 着 す る 生 体 活 性 物 質 を 表 面 に 固 定 し
た 磁 気 ビ ー ズ を 、 さ ま ざ ま な 生 体 物 質 を 含 む 溶 液 に 加 え て 攪 拌 す る こ と に よ り 、 こ の 特 定
の 生 体 物 質 が 磁 気 ビ ー ズ に 吸 着 さ れ る 。 こ の 結 果 、 試 験 液 は こ の 磁 気 ビ ー ズ で 標 識 さ れ た
特 定 の 生 体 物 質 が 特 異 的 に 吸 着 し た 磁 気 ビ ー ズ を 含 む 試 験 液 と な る 。 こ の 試 験 液 を 分 注 器
と こ れ に 接 続 さ れ た ピ ペ ッ ト チ ッ プ を 用 い て こ の 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ の マ イ ク ロ ベ ッ セ
ル に 注 入 す る と 、 マ イ ク ロ ベ ッ セ ル の 内 壁 周 辺 部 に 配 置 さ れ た 強 磁 性 金 属 ワ イ ヤ が マ イ ク
ロ ベ ッ セ ル の 外 側 に 配 置 さ れ た 磁 石 に よ り 磁 化 さ れ 、 強 磁 性 ワ イ ヤ の 表 面 に 高 い 磁 場 勾 配
が 生 じ て い る の で 、 溶 液 中 の 磁 気 ビ ー ズ は 強 磁 性 金 属 ワ イ ヤ の 表 面 に 固 定 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 他 方 、 こ う し て 磁 気 ビ ー ズ が 除 か れ た 上 澄 み 液 は 、 ピ ペ ッ ト チ ッ プ で 吸 引 さ れ て 分 離 さ
れ て 外 部 に 移 送 さ れ る 。 他 方 、 強 磁 性 ワ イ ヤ 表 面 に 固 定 さ れ た 磁 気 ビ ー ズ に は 特 異 的 吸 着
し た 特 定 の 生 体 物 質 が さ ま ざ ま な 生 体 物 質 を 含 む 溶 液 か ら 分 離 さ れ て 吸 着 し て い る の で 、
解 離 剤 を 用 い 、 こ の 生 体 物 質 を 磁 気 ビ ー ズ か ら 解 離 さ せ 、 回 収 す る 。 本 発 明 の 磁 気 ビ ー ズ
セ パ レ ー タ は 、 こ の 際 に 用 い る 磁 気 ビ ー ズ と し て 、 ナ ノ メ ー ト ル オ ー ダ ー の 粒 子 サ イ ズ を
有 す る 微 小 な 磁 気 ビ ー ズ を 用 い る こ と が で き 、 こ う す る こ と に よ り 、 分 離 の 効 率 を 飛 躍 的
に 高 め る こ と が で き る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 に よ り 、 従 来 は 実 施 が 困 難 で あ っ た ナ ノ メ ー タ サ イ ズ の 磁 気 ビ ー ズ の 高 速 磁 気 分
離 を 行 う こ と が で き る よ う に な っ た 。 ナ ノ メ ー タ サ イ ズ の 磁 気 ビ ー ズ は 従 来 の マ イ ク ロ サ
イ ズ の 磁 気 ビ ー ズ に 比 べ 比 表 面 積 が 非 常 に 大 き く 、 目 的 物 質 を 特 異 的 吸 着 に よ り 捕 獲 し 抽
出 す る 効 率 を 格 段 に 向 上 さ せ る こ と が で き る よ う に な っ た 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 な お 、 本 発 明 の 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ は 、 既 存 の 同 時 複 数 検 体 操 作 シ ス テ ム に 用 い ら れ
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て い る マ イ ク ロ ウ ェ ル ア レ イ に 収 納 す る こ と が で き 、 ま た 従 来 の マ イ ク ロ カ ラ ム シ ス テ ム
で 用 い る マ イ ク ロ ベ ッ セ ル の 内 壁 周 辺 部 に 強 磁 性 金 属 ワ イ ヤ を 配 置 し て 構 成 さ れ る の で 、
従 来 の マ イ ク ロ カ ラ ム シ ス テ ム が 有 し て い る 分 注 、 吸 入 、 吐 出 、 洗 浄 な ど の 機 能 は そ の ま
ま 本 発 明 の 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ の 構 成 に 用 い る こ と が で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 次 に 図 面 を 参 照 し 本 発 明 の 実 施 の 形 態 を 述 べ る こ と に よ り 、 本 発 明 に つ い て よ り 詳 細 に
説 明 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
１ ． 装 置 の 構 成
　 図 １ は 本 発 明 の 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ の 一 実 施 形 態 を 模 式 的 に 示 し た 斜 視 図 で あ る 。 図
１ の 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ １ １ に は 、 ８ × １ ２ 個 の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル １ ２ が 方 眼 状 に 規 則
配 列 さ れ て い る 。 こ れ ら 複 数 の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル は ５ ～ １ ０ ｍ ｍ 間 隔 で 二 次 元 配 列 し て い
る こ と こ と が 好 ま し い 。 一 列 に 配 列 さ れ た 複 数 の 分 注 器 １ ３ お よ び こ れ ら に 接 続 さ れ た ピ
ペ ッ ト チ ッ プ １ ４ か ら 、 複 数 の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル １ ２ の 各 々 に 同 時 に 各 試 験 液 が 分 注 さ れ
と 、 こ れ ら マ イ ク ロ ベ ッ セ ル １ ２ の 各 々 に 分 注 さ れ た 各 試 験 液 １ ７ は 、 マ イ ク ロ ベ ッ セ ル
１ ２ 内 で 磁 化 さ れ た 強 磁 性 金 属 ワ イ ヤ （ 例 え ば 直 径 が 50nm～ 1mm、 こ こ に は 図 示 さ れ て い
な い ） の 表 面 に 誘 起 さ れ て い る 高 い 磁 気 勾 配 よ っ て 磁 気 ビ ー ズ が 捉 え ら れ 分 離 さ れ る 。 ま
た 残 っ た 上 澄 み 液 が 一 列 に 配 列 さ れ た ピ ペ ッ ト チ ッ プ １ ４ お よ び こ れ に 接 続 さ れ た 分 注 器
１ ３ に よ っ て 回 収 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 図 ２ は マ イ ク ロ ベ ッ セ ル １ ２ に 、 ピ ペ ッ ト チ ッ プ １ ４ が 挿 入 さ れ た 状 態 に つ い て 、 そ の
詳 細 を 示 し た 図 で あ る 。 図 ２ に お い て マ イ ク ロ ベ ッ セ ル １ ２ の 内 壁 周 辺 部 に は 、 強 磁 性 ワ
イ ヤ １ ５ が 多 孔 保 持 体 １ ８ に 保 持 さ れ て 配 置 さ れ 、 マ イ ク ロ ベ ッ セ ル １ ２ の 外 縁 に は 磁 石
１ ６ が 配 置 さ れ て い る 。 こ の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル １ ２ に 、 着 脱 可 能 方 式 で 分 注 器 １ ４ に 接 続
さ れ た ピ ペ ッ ト チ ッ プ １ ４ が 挿 入 さ れ 、 磁 気 ビ ー ズ で 標 識 さ れ た 検 体 を 含 む 溶 液 が 分 注 さ
れ る 。 試 験 液 １ ７ 中 の 磁 気 ビ ー ズ で 標 識 さ れ た 特 定 の 生 体 物 質 （ 検 体 ） は 、 磁 気 ビ ー ズ と
と も に 強 磁 性 ワ イ ヤ １ ５ の 表 面 に 誘 起 さ れ て い る 高 い 磁 場 勾 配 に よ っ て 強 磁 性 ワ イ ヤ １ ５
の 表 面 に 固 定 さ れ る 。 こ の あ と 、 非 磁 性 成 分 を ピ ペ ッ ト チ ッ プ に 吸 引 す る こ と に よ っ て 、
磁 気 ビ ー ズ で 標 識 さ れ た 検 体 を 磁 気 ビ ー ズ と と も に 試 験 液 か ら 分 離 抽 出 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ １ ８ 】
２ ． 特 定 の 生 体 物 質 の 分 離 抽 出
　 こ の 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ １ １ を 用 い 、 以 下 の プ ロ セ ス を 用 い る こ と に よ り 、 さ ま ざ ま
な 生 体 物 質 を 含 む 溶 液 か ら 、 目 的 と す る 特 定 の 生 体 物 質 を 分 離 抽 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 ま ず 、 さ ま ざ ま な 生 体 物 質 を 含 む 溶 液 に 対 し 、 そ の 溶 液 の 中 か ら 分 離 抽 出 し よ う と す る
目 的 の 一 成 分 物 質 と 特 異 的 に 吸 着 す る 生 体 活 性 物 質 を 表 面 に 固 定 し た 磁 気 ビ ー ズ を 用 意 し
、 さ ま ざ ま な 生 体 物 質 を 含 む 溶 液 に こ の 磁 気 ビ ー ズ を 加 え て 攪 拌 し 、 こ の 磁 気 ビ ー ズ へ の
特 異 的 結 合 を 促 す 。 こ う し て 目 的 と す る 一 成 分 物 質 を 特 異 的 に 吸 着 さ せ た 磁 気 ビ ー ズ を 含
有 し 、 さ ま ざ ま な 生 体 物 質 を 含 ん だ 溶 液 を 分 注 器 １ ３ と マ イ ク ロ ピ ペ ッ ト １ ４ で 搬 送 し 、
磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ １ １ の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル １ ２ の 強 磁 性 ワ イ ヤ １ ５ と し て の Ｎ ｉ ワ イ
ヤ 配 置 部 位 に 完 全 に 吐 出 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 こ う し て マ イ ク ロ ベ ッ セ ル １ ２ に 分 注 さ れ た 溶 液 を 数 分 間 の 短 い 間 静 置 す る こ と に よ り
、 磁 気 ビ ー ズ と 、 こ の 磁 気 ビ ー ズ と 特 異 的 に 吸 着 し た 生 体 物 質 が こ の Ｎ ｉ ワ イ ヤ 表 面 に 磁
気 力 で 吸 着 さ れ る 。 磁 気 ビ ー ズ と こ れ に 特 異 的 に 吸 着 し た 生 体 物 質 磁 気 分 離 さ れ た 後 の 上
澄 み 液 を マ イ ク ロ ピ ペ ッ ト １ ４ で 回 収 す る 。 こ こ で 高 い 分 離 精 度 を 得 る た め に 、 新 し い マ
イ ク ロ ピ ペ ッ ト １ ４ で 純 水 を 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ １ １ に 搬 送 し 、 マ イ ク ロ ベ ッ セ ル １ ２
や 強 磁 性 ワ イ ヤ １ ５ の 表 面 に 付 着 し た 水 分 に 溶 存 す る 非 目 的 物 質 を 洗 い 取 る 。
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【 ０ ０ ２ １ 】
　 次 に Ｎ ｉ ワ イ ヤ の 表 面 に 磁 気 力 で 吸 着 し た 磁 気 ビ ー ズ に 特 異 的 に 吸 着 し て い る 目 的 物 質
を 、 解 離 剤 （ 特 異 的 結 合 の 種 類 に よ っ て 異 な る ） を マ イ ク ロ ピ ペ ッ ト １ ４ で 搬 送 し 、 マ イ
ク ロ ベ ッ セ ル １ ２ 内 に 注 入 し て 攪 拌 し 、 磁 気 ビ ー ズ か ら 目 的 物 質 を 解 離 さ せ 、 回 収 す る 。
こ の 際 、 分 離 精 度 を 高 め る た め 、 新 し い マ イ ク ロ ピ ペ ッ ト １ ４ で 純 水 を 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ
ー タ １ １ に 搬 送 し 、 マ イ ク ロ ベ ッ セ ル １ ２ や 強 磁 性 ワ イ ヤ １ ５ の 表 面 に 付 着 し た 水 分 に 溶
存 す る 目 的 物 質 を 洗 い 取 る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 最 後 に 強 磁 性 ワ イ ヤ １ ５ に 磁 界 を 印 加 し て い る 磁 石 を 取 り 外 す か 、 あ る い は マ イ ク ロ ベ
ッ セ ル １ ２ を 磁 石 １ ６ か ら 遠 ざ け る こ と に よ っ て 磁 界 の な い 状 態 に し 、 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ
ー タ １ １ の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル １ ２ 内 部 に マ イ ク ロ ピ ペ ッ ト １ ４ で 純 水 を 搬 送 し 、 磁 気 ビ ー
ズ を 回 収 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
３ ． 強 磁 性 ワ イ ヤ
　 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル １ ２ 内 部 に 設 け る 強 磁 性 ワ イ ヤ １ ６ は 、 磁 界
よ り 磁 化 さ れ 、 そ の 表 面 に 高 い 磁 界 勾 配 を 発 生 し 、 溶 液 中 の 磁 気 ビ ー ズ を 吸 引 す る 。 こ こ
で 用 い る 強 磁 性 ワ イ ヤ に は 、 各 種 の 強 磁 性 金 属 を 用 い る こ と が で き る の で 特 に 制 限 さ れ な
い が 、 例 え ば 耐 食 性 に 優 れ た Ｎ ｉ ワ イ ヤ や 、 軟 磁 性 特 性 の 優 れ た パ ー マ ロ イ を 用 い る こ と
が で き る 。 ま た 強 磁 性 非 晶 質 金 属 の ワ イ ヤ を 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 こ の 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ １ １ を 生 体 物 質 の 分 離 に 用 い る 際 に 、 強 磁 性 ワ イ ヤ １ ５ に は
非 特 異 的 吸 着 を 防 ぐ た め の 薄 い 被 覆 を 設 け た も の を 用 い る こ と が で き る 。 こ の 目 的 に は 、
例 え ば 非 特 異 的 吸 着 が な く 、 親 水 性 の エ ポ キ シ 基 を 表 面 に 有 す る ポ リ マ ー の 被 覆 が 好 ま し
く 、 ま た ポ リ プ ロ ピ レ ン な ど の 樹 脂 の 被 覆 を 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 磁 気 ビ ー ズ の 吸 引 に 用 い る 強 磁 性 ワ イ ヤ １ ５ の 直 径 は 、 あ る 径 ま で は 細 い 方 が 高 い 磁 界
勾 配 が 得 ら れ る こ と か ら 望 ま し い も の の 、 細 く な る に つ れ 、 ワ イ ヤ の 剛 性 が 低 下 す る と と
も に 磁 性 が 低 下 す る よ う に な る 。 こ の た め 、 強 磁 性 ワ イ ヤ の 直 径 は ５ ０ μ ｍ 以 上 １ ｍ ｍ 以
下 で あ る こ と が 好 ま し く 、 １ ０ ０ μ ｍ 以 上 ３ ０ ０ μ ｍ 以 下 で あ る こ と が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 こ の よ う な 強 磁 性 ワ イ ヤ １ ５ は 、 マ イ ク ロ ベ ッ セ ル １ ２ の 内 側 の 管 壁 に 沿 っ て 強 磁 性 ワ
イ ヤ １ ５ の 一 端 を 固 定 し て 保 持 す る 形 に 配 置 す る こ と が で き る 。 ま た 強 磁 性 ワ イ ヤ １ ５ の
両 端 を 固 定 し た 形 で 配 置 す る こ と も で き る 。 さ ら に こ の 強 磁 性 ワ イ ヤ の 保 持 に は 、 多 孔 保
持 体 を 用 い る こ と に よ り 、 液 体 の 流 れ を よ く す る こ と が で き 、 ま た マ イ ク ロ ベ ッ セ ル 内 側
の 周 辺 部 に 保 持 す る こ と が で き る 。 ま た 強 磁 性 ワ イ ヤ は ワ イ ヤ の 長 手 方 向 を 前 記 試 験 液 の
流 れ る 方 向 に 向 け て 配 置 す る こ と に よ り 、 溶 液 の 流 れ を よ く す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
４ ． 磁 界 勾 配 発 生 用 磁 石
　 強 磁 性 ワ イ ヤ １ ５ を 磁 化 し 、 そ の 表 面 に 高 い 磁 界 勾 配 を 発 生 さ せ る 磁 石 １ ６ は 、 マ イ ク
ロ ベ ッ セ ル １ ２ の 外 側 に 配 置 さ れ 、 マ イ ク ロ ベ ッ セ ル １ ２ 内 の 強 磁 性 ワ イ ヤ １ ５ に 磁 界 を
印 加 し こ の 強 磁 性 ワ イ ヤ １ ５ を 磁 化 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 こ の 磁 石 は 、 図 ３ に 示 し た よ う に 、 方 眼 状 の 規 則 的 な 配 列 を し た 複 数 の マ イ ク ロ ベ ッ セ
ル １ ２ の 各 々 の 間 を 仕 切 る 仕 切 り 板 １ ９ を 設 け 、 こ の 仕 切 り 板 １ ９ の 一 部 に 永 久 磁 石 １ ６
を 配 置 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ま た 、 図 ４ に 示 し た よ う に 、 複 数 の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル を 仕 切 る 仕 切 り 板 １ ９ を 縦 横 に 設
け 、 こ の 縦 の 仕 切 り 板 と 横 の 仕 切 り 板 の う ち 、 一 方 の 仕 切 り 板 に は 厚 み 方 向 に 着 磁 さ れ た
永 久 磁 石 １ ６ を 用 い 、 他 方 の 仕 切 り 板 に は 非 磁 性 体 を 用 い る 形 に 磁 石 を 配 置 す る 構 成 に す
る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ３ ０ 】
　 こ れ ら の 永 久 磁 石 と し て 、 エ ネ ル ギ ー 積 が 他 の 磁 石 に 比 べ て 大 き い ネ オ ジ ム 磁 石 を 用 い
れ ば 、 よ り 高 い 磁 界 を 強 磁 性 ワ イ ヤ に 印 加 し 磁 化 す る こ と が で き 、 よ り 強 い 磁 気 吸 引 力 が
得 ら れ る の で 好 ま し い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ １ 】
１ ． 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ ：
　 本 実 施 例 で は 、 図 ２ に 示 し た 磁 気 分 離 セ パ レ ー タ １ １ の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル １ ２ と し て 、
内 径 が １ ０ ｍ ｍ で あ り 、 マ イ ク ロ ピ ペ ッ ト １ ４ に は 、 外 径 が ６ ． ５ ｍ ｍ の も の を 用 い た 。
マ イ ク ロ ベ ッ セ ル 内 周 部 に 直 径 ２ ０ ０ μ ｍ 、 長 さ ３ ０ ｍ ｍ の Ni製 強 磁 性 ワ イ ヤ １ ５ を ２ ０
０ 本 用 意 し 、 こ れ を 内 径 ６ ． ５ ｍ ｍ の 中 空 部 を 有 す る 外 径 １ ０ ｍ ｍ の ド ー ナ ツ 状 ポ リ ウ レ
タ ン 製 多 孔 保 持 体 で 固 定 し 、 マ イ ク ロ ベ ッ セ ル 内 部 に 装 着 し た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
２ ． 試 験 液
　 　 平 均 粒 径 20nmの オ レ イ ン 酸 被 覆 し た マ グ ネ タ イ ト を 磁 気 ビ ー ズ と し 、 こ の オ レ イ ン 酸
被 覆 マ グ ネ タ イ ト の 分 散 液 が 5mg/mlと な る よ う に 調 整 し 、 こ れ を 試 験 液 と し た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
３ ． 磁 気 分 離
　 こ の 試 験 液 300μ lを 、 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル １ ２ 中 に 分 注 し 、 電 磁
石 を 用 い て 外 部 磁 場 3kGを 印 加 し 、 Niワ イ ヤ 表 面 に オ レ イ ン 酸 被 覆 マ グ ネ タ イ ト 粒 子 を 集
め た 後 、 分 注 ピ ペ ッ ト チ ッ プ に よ り 非 回 収 成 分 を 溶 液 と 共 に 回 収 し た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 磁 気 分 離 時 間 は １ 、 ３ 、 ５ 、 １ ０ 分 と し 、 そ れ ぞ れ 回 収 さ れ た 上 澄 み 液 に 含 ま れ る マ グ
ネ タ イ ト を 塩 酸 で 溶 解 し 高 周 波 プ ラ ズ マ 発 光 分 析 装 置 （ ICPS） に よ り 上 澄 み 液 中 の 残 留 Fe
濃 度 を 測 定 し 、 原 液 の Fe濃 度 と 比 較 す る こ と で Niワ イ ヤ に 回 収 さ れ た マ グ ネ タ イ ト 量 を 算
出 し た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 こ の 結 果 を 図 ５ に 経 過 時 間 と 残 留 Ｆ ｅ 濃 度 と の 関 係 と し て 示 し た 。 図 ５ か ら 、 磁 気 分 離
時 間 3分 で 全 体 の 98％ に あ た る マ グ ネ タ イ ト が 回 収 さ れ 、 以 降 は 実 験 誤 差 内 の 値 を 示 し た
た め 、 オ レ イ ン 酸 被 覆 マ グ ネ タ イ ト 粒 子 の 回 収 に 必 要 な 時 間 は 3分 以 内 で あ る こ と が わ か
っ た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 ま た 、 Niワ イ ヤ を 配 置 し な い マ イ ク ロ ベ ッ セ ル に て 、 上 記 と 同 様 に 、 試 験 液 に 外 部 磁 場
３ kＧ を 印 加 し 磁 気 回 収 を 試 み た と こ ろ 、 有 限 時 間 内 で は オ レ イ ン 酸 被 覆 マ グ ネ タ イ ト 粒
子 の 回 収 が 確 認 さ れ な か っ た こ と か ら 、 こ の 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ が 、 平 均 粒 径 20nmと 粒
子 サ イ ズ が 極 め て 小 さ い オ レ イ ン 酸 被 覆 マ グ ネ タ イ ト に 対 し て 、 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ と
し て の 磁 気 分 離 機 能 お よ び そ の 効 果 が 実 証 さ れ た 。
　 な お 、 こ こ て は デ ー タ 取 得 の 目 的 か ら 、 磁 界 の 発 生 に 電 磁 石 を 用 い た 場 合 を 示 し た が 、
磁 界 の 発 生 に ネ オ ジ ム 磁 石 な ど の 永 久 磁 石 を 用 い た 場 合 に も 、 同 様 の 結 果 が 得 ら れ た 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 に よ り 、 従 来 は 不 可 能 と さ れ て い た ナ ノ メ ー タ サ イ ズ の 磁 気 ビ ー ズ の 高 速 磁 気 分
離 が 可 能 に な っ た 。 本 発 明 の ナ ノ メ ー タ サ イ ズ の 磁 気 ビ ー ズ は 、 従 来 の マ イ ク ロ サ イ ズ の
磁 気 ビ ー ズ に 比 べ 、 比 表 面 積 が 非 常 に 大 き い の で ， 目 的 物 質 を 特 異 的 吸 着 に よ り 捕 獲 し 抽
出 す る 効 率 を 格 段 に 向 上 さ せ る こ と が 可 能 と な っ た 。 し か も こ の 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ は
、 既 存 の マ イ ク ロ カ ラ ム シ ス テ ム が 有 し て い る 分 注 、 吸 入 、 吐 出 、 洗 浄 な ど の 機 能 を 活 用
し て 用 い る こ と が で き る の で 、 簡 便 に 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ を 構 成 す る こ と が で き る の で
、 そ の 産 業 上 の 利 用 可 能 性 は 大 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ８ 】
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【 図 １ 】 本 発 明 の 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ の 一 実 施 形 態 を 模 式 的 に 示 し た 斜 視 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 ピ ペ ッ ト チ ッ プ １ ４ が 挿 入 さ れ た 状 態 の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル の 詳 細 を 示 し た 図 で あ
る 。
【 図 ３ 】 方 眼 状 の 規 則 的 な 配 列 を し た 複 数 の マ イ ク ロ ベ ッ セ ル の 各 々 の 間 を 仕 切 る 仕 切 り
板 の 一 部 に 、 強 磁 性 ワ イ ヤ を 磁 化 す る 永 久 磁 石 を 配 置 し た 状 況 を 示 し た 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 縦 横 に 仕 切 る 仕 切 り 板 の 縦 お よ び 横 の 一 方 に 、 仕 切 り 板 の 厚 み 方 向 に 着 磁 さ れ た
永 久 磁 石 を 用 い 、 他 方 に 非 磁 性 体 を 用 い る 形 に 磁 石 を 配 置 し た 構 成 を 示 し た 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 磁 気 分 離 の 経 過 時 間 と 残 留 Ｆ ｅ 濃 度 と の 関 係 を 示 し た 図 で あ る 。
【 符 号 の 説 明 】
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 １ １ … 磁 気 ビ ー ズ セ パ レ ー タ 、 １ ２ … マ イ ク ロ ベ ッ セ ル 、 １ ３ … 分 注 器 、 １ ４ … ピ ペ ッ
ト チ ッ プ 、 １ ５ … 強 磁 性 ワ イ ヤ 、 １ ６ … 磁 石 、 １ ７ … 試 験 液 、 １ ８ … 多 孔 保 持 体 、 １ ９ …
し き り 板 。
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【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】
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