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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　中央に中空１１が形成され、各々異なる温度を提供するように断熱層３０により区分さ
れるドーナッツ形状の加熱ブロック１０ａ、１０ｂ、及び、試料が流出入され、各々異な
る温度が伝達されて反応サイクルが繰り返して遂行されるように、前記加熱ブロック１０
ａ、１０ｂに前記中空１１を通過して一定の間隔で巻かれるキャピラリー２０を含む重合
酵素連鎖反応ブロック１００と、
　励起光を発生させる光源１１０と、
　前記光源１１０から出射された励起光のうち特定波長領域の励起光を通過させるバンド
パスフィルター１３０と、
　前記励起光を集光する第１集光レンズ１４０と、
　前記励起光を反射させ、前記キャピラリー２０内の試料で発生した蛍光を通過させるビ
ームスプリッター１２０と、
　第１モーター１６０と結合されて回転され、前記ビームスプリッター１２０で反射した
励起光を前記キャピラリー２０に伝達し、前記キャピラリー２０内の試料で発生した蛍光
を前記ビームスプリッター１２０に反射させる、前記重合酵素連鎖反応ブロック１００の
前記中空１１に配置された反射ミラー１５０と、
　前記反射ミラー１５０により反射されて前記ビームスプリッター１２０を通過した蛍光
を検出する蛍光検出部１７０と、
　を含んでなることを特徴とするリアルタイムモニタリング装置。



(2) JP 5284468 B2 2013.9.11

10

20

30

40

50

【請求項２】
　中央に中空１１が形成され、各々異なる温度を提供するように断熱層３０により区分さ
れるドーナッツ形状の加熱ブロック１０ａ、１０ｂ、及び、試料が流出入され、各々異な
る温度が伝達されて反応サイクルが繰り返して遂行されるように、前記加熱ブロック１０
ａ、１０ｂに前記中空１１を通過して一定の間隔で巻かれるキャピラリー２０を含む重合
酵素連鎖反応ブロック１００と、
　励起光を発生させる光源１１０と、
　前記光源１１０から出射された励起光のうち特定波長領域の励起光を通過させるバンド
パスフィルター１３０と、
　前記励起光を集光する第１集光レンズ１４０と、
　前記励起光を反射させ、前記キャピラリー２０内の試料で発生した蛍光を通過させるビ
ームスプリッター１２０と、
　第１モーター１６０ａと結合されて回転され、前記ビームスプリッター１２０で反射し
た励起光を前記キャピラリー２０に伝達し、前記キャピラリー２０内の試料で発生した蛍
光を前記ビームスプリッター１２０に反射させる、前記重合酵素連鎖反応ブロック１００
の前記中空１１に配置された反射ミラー１５０と、
　前記反射ミラーと前記連鎖反応ブロックとの間に位置し、前記反射ミラーで反射した励
起光及び前記キャピラリー２０内の試料で発生した蛍光を集光する第２集光レンズ１４１
と、
　前記反射ミラー１５０により反射されて前記ビームスプリッター１２０を通過した蛍光
を検出する蛍光検出部１７０と、
　を含んでなることを特徴とするリアルタイムモニタリング装置。
【請求項３】
　前記キャピラリー２０が巻かれている外側に位置した加熱ブロック１０ｂの外側と結合
されるように前記加熱ブロック１０ｂを囲む形態を有する付加加熱ブロック１３が追加に
形成されていることを特徴とする請求項１又は２に記載のリアルタイムモニタリング装置
。
【請求項４】
　前記加熱ブロック１０ａ、１０ｂの外面に、前記加熱ブロック１０ａ、１０ｂと前記キ
ャピラリー２０との接触面積を増加させるためにキャピラリー２０の一部が挿入されるよ
うに一定の大きさ及び一定の間隔を有する挿入溝１２が形成されていることを特徴とする
請求項１又は２に記載のリアルタイムモニタリング装置。
【請求項５】
　前記蛍光検出部１７０は、前記ビームスプリッター１２０を通過した蛍光を集光させる
蛍光集光レンズ１７１と、集光された蛍光のうち特定波長領域の蛍光を通過させる蛍光バ
ンドパスフィルター１７２と、前記蛍光バンドパスフィルター１７２を通過した特定波長
領域の蛍光を検出する蛍光検出センサー１７３と、を含んでなることを特徴とする請求項
１に記載のリアルタイムモニタリング装置。
【請求項６】
　前記蛍光検出部１７０には、蛍光波長領域に応じて、蛍光集光レンズ１７１、蛍光バン
ドパスフィルター１７２、及び蛍光ビームスプリッター１７４が、各々、一つ以上さらに
備えられていることを特徴とする請求項５に記載のリアルタイムモニタリング装置。
【請求項７】
　前記第１モーター１６０は、一定速度で回転する定速回転モーターであることを特徴と
する請求項１に記載のリアルタイムモニタリング装置。
【請求項８】
　前記蛍光検出部１７０は、
　前記ビームスプリッター１２０を通過した蛍光を集光させる蛍光集光レンズ１７１と、
　集光された蛍光のうち相異なる複数の特定波長領域の蛍光を通過させる一つ以上の蛍光
バンドパスフィルター１７２が備えられる蛍光バンドパスフィルター固定部１７５と、
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　前記蛍光バンドパスフィルター固定部１７５を回転させる第２モーター１６０ｂと、
　前記蛍光バンドパスフィルター１７２を通過した特定波長領域の蛍光を検出する蛍光検
出センサー１７３と、
　を含んでなることを特徴とする請求項２に記載のリアルタイムモニタリング装置。
【請求項９】
　励起光と蛍光の分離効率を増加させるために、前記光源１１０と第１集光レンズ１４０
との間、及び蛍光測定部に、偏光子（polarizer）または偏光フィルム（polarizer film
）１３１を追加的に含むことを特徴とする請求項２に記載のリアルタイムモニタリング装
置。
【請求項１０】
　前記第１及び第２モーター１６０ａ、１６０ｂは、一定速度で回転する定速回転モータ
ーであることを特徴とする請求項８に記載のリアルタイムモニタリング装置。
【請求項１１】
　前記第１モーター１６０、１６０ａは、前記重合酵素連鎖反応ブロック１００の前記中
空１１と平面視で重なる位置に配置されていることを特徴とする請求項１又は２に記載の
リアルタイムモニタリング装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、重合酵素連鎖反応ブロックを用いたリアルタイムモニタリング装置に関し、
試料を相異なる複数の温度に加熱または冷却されるようにして重合酵素連鎖反応を発生さ
せ、これをリアルタイムで検出できるようにする重合酵素連鎖反応ブロックを用いた連続
型リアルタイムモニタリング装置に関する。
【背景技術】
【０００２】
　重合酵素連鎖反応（polymerase chain reaction；ＰＣＲ）は、ＤＮＡの一定部位を特
異的に繰り返して合成してＤＮＡを増幅させる方法であり、極めて少ない量のＤＮＡから
複製して同じＤＮＡを大量に生成させる方法である。
【０００３】
　このような重合酵素連鎖反応を介して、ゲノムＤＮＡのように極めて大きいＤＮＡから
所望のＤＮＡ特定部分のみを選択的に増幅させることもできる。このような重合酵素連鎖
反応は、一般的に、１）ＤＮＡの変性（denaturation）、２）Ｐｒｉｍｅｒの結合（anne
aling）、３）ＤＮＡの複製（polymerization、extension）の三段階からなる。
【０００４】
　最近、リアルタイム重合酵素連鎖反応（Real-time PCR）が一般に公知となっている。
リアルタイム重合酵素連鎖反応とは、反応の結果物をジェルから電気泳動を介して分離し
ないままで反応チューブ内でサイクル毎にＤＮＡの増幅程度を現れる蛍光の強度を測定し
てリアルタイムで反応の状態をモニタリングできる技術であり、正確な定量が可能で、電
気泳動が必要なくて迅速且つ簡便に分析することができるだけでなく、汚染の危険性が少
ないという長所がある。
【０００５】
　リアルタイム重合酵素連鎖反応機器は、重合酵素連鎖反応のためのサーマルサイクラー
（thermal cycler）と反応物の蛍光を検出するための蛍光検出器（fluorometer）とを合
体した機器である。従来のリアルタイム（real-time）重合酵素連鎖反応機器の構成は、
熱電素子と、試料が入っている反応チューブに熱を伝達するためのサーマルブロック（th
ermal block）と、チューブ内部の試料に励起光を出射するための出射光源部、また、試
料で発生される蛍光を受光するための受光部で構成されている。上記重合酵素連鎖反応リ
アルタイムモニタリング装置の原理は、チューブ内の試料を反応させるために、熱電素子
を用いて冷却及び加熱サイクルを繰り返して実行しながらサイクルが終わる毎に、出射光
源部と受光部を用いて試料に光を照射し、試料から発光する蛍光量を測定して連鎖重合反
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応の進行程度をリアルタイムで現れるようにする。
【０００６】
　しかし、今まで一般に知られた重合酵素連鎖反応リアルタイムモニタリング装置は、多
数の試料は処理できるが、一定の時間の間隔に応じて試料を連続的に反応させることは不
可能であり、装置に初めて装着された試料の反応が完了する前までは反応中に他の試料を
反応チューブに装着することは不可能であるという問題点があった。
【０００７】
　このような従来技術の問題点を克服するために、多様な形態の連続型重合酵素連鎖反応
リアルタイムモニタリング技術が提示されている。
【０００８】
　このような連続型重合酵素連鎖反応リアルタイムモニタリング技術の一例としては、毛
細管を用いた重合酵素連鎖反応装置である米国登録特許６，０３３，８８０号が開示され
ている。上記装置において、熱伝逹ブロックは、４個の異なる恒温ブロックで構成されて
おり、毛細管に溶液供給装置を用いて試料及び試薬を供給したり除去するようになってい
る。上記装置を用いて重合酵素連鎖反応を進行するためには熱伝逹ブロックを回転させな
がら毛細管に伝達される温度を変化させることによって、重合酵素連鎖反応を遂行するよ
うになる。このような形態の構成を有する技術の一般的な問題点は、重合酵素連鎖反応の
ために熱伝逹ブロックを回転させなければならず、回転の際、各毛細管が熱伝逹ブロック
との接触程度に応じて重合酵素連鎖反応程度の差が発生するおそれがあるため、連鎖反応
の再現性が足りなくなるという点である。
【０００９】
　また、このような形態の装置を使用する場合、時間間隔をおいて連続的に重合酵素連鎖
反応を進行させることは不可能である。また、重合酵素連鎖反応が完了した後にのみ反応
の進行程度を測定することができる装置で構成されているため、反応が完了する前には進
行程度がわからないという問題点がある。
【００１０】
　このような問題点を改善する新しい方式の重合酵素連鎖反応リアルタイムモニタリング
装置として、大韓民国特許登録第５９３２６３号（発明の名称：連続流れ状反応装置）に
毛細管と原形の加熱ブロックでなる連続式流れ式重合酵素連鎖反応用温度循環装置が開示
されている。
【００１１】
　上記装置は、変性（melting）、アニーリング（annealing）、延長（extension）温度
区域に分かれている直径３０ｍｍの銅ブロックに長さ３．５ｍの毛細管を３３回巻いて製
作された。毛細管内部に流れるＰＣＲ反応混合物は、銅でなる加熱ブロックを一回ずつ回
転することによって、ＰＣＲ反応の各サイクルが遂行される。この方法では、重合酵素連
鎖反応試料が流れる毛細管を加熱ブロックに巻き、スキャナーに装着された光照射装置を
使用して加熱ブロックに巻かれている毛細管に光線を照射し、毛細管で発生する蛍光量を
測定するための手段として蛍光検出器が装着されたスキャン装置を使用して毛細管をスキ
ャニングするようになる。
【００１２】
　この方法では加熱ブロックに巻かれている毛細管に光を照射するための光照射装置と毛
細管で発生する蛍光を測定するためのセンサーとを移動装置（moving stage）に装着して
スキャナーを線形に駆動させて、スキャナーの移動に応じて毛細管に光を順次照射し、ま
た、毛細管で発生する蛍光をスキャナーの移動に応じて順次測定するようになる。
【００１３】
　上記特許では、特定波長の光線を発生させる照射光源部と蛍光検出センサーが毛細管が
巻かれている加熱ブロック上を一定速度に移動しながらスキャニングする装備を記載して
いる。このような照射光源部と蛍光検出センサーがスキャナーに装着されたまま、毛細管
が巻かれている加熱ブロックの中心軸と平行な軸方向またはこれを横切る軸方向に沿って
移動しながら毛細管に光を照射したり蛍光を測定し、上記装置は、スキャニングする毎に
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、一回ずつ重合酵素連鎖反応のモニタリングが行われ、スキャニングする毎に多数の毛細
管をスキャニングするようになる。また、このように照射光源部、蛍光測定部を移動式装
置に装着して一定速度に移動させ、毛細管内の試料で発生する蛍光をスキャニングして連
続的に検出するためには必然的にモーター、線形移送手段のようにこれらを移送する移送
装置、移送ガイド装置、移送装置に動力を提供する駆動手段などが備えられなければなら
ない。しかし、多数の光学レンズで構成される照射光源部は、対物レンズのような高価の
レンズを使用し、光経路の正確なコントロールのために照射光源部及び蛍光測定部の精巧
な配置を必要とするため、重合酵素連鎖反応装置の製作費用が大きく増加されるという問
題点を引き起こす。併せて、多数のレンズ、移送装置、動力伝達手段、駆動手段などは、
上記装置の大きさを大きくするだけでなく、頻繁な故障と誤作動の原因となることができ
る。
【００１４】
　従って、このようなリアルタイムモニタリング装置の問題点を克服した、経済的且つリ
アルタイムモニタリング効果が優れる新しい形態の連続的重合酵素連鎖反応リアルタイム
モニタリング装置を開発すべき必要性が台頭されてきた。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１５】
　本発明の目的は、連続的に重合酵素連鎖反応をリアルタイムモニタリングすることがで
きるモニタリング装置の構造を簡単に提供でき、重合酵素連鎖反応検出を容易にし、検出
正確度を向上させることができるようにする重合酵素連鎖反応ブロックを用いたリアルタ
イムモニタリング装置を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１６】
　本発明のリアルタイムモニタリング装置は、中央に中空１１が形成され、各々異なる温
度を提供するように断熱層３０により区分されるドーナッツ形状の加熱ブロック１０ａ、
１０ｂ、及び、試料が流出入され、各々異なる温度が伝達されて反応サイクルが繰り返し
て遂行されるように、前記加熱ブロック１０ａ、１０ｂに前記中空１１を通過して一定の
間隔で巻かれるキャピラリー２０を含む重合酵素連鎖反応ブロック１００と、励起光を発
生させる光源１１０と、前記光源１１０から出射された励起光のうち特定波長領域の励起
光を通過させるバンドパスフィルター１３０と、前記励起光を集光する第１集光レンズ１
４０と、前記励起光を反射させ、前記キャピラリー２０内の試料で発生した蛍光を通過さ
せるビームスプリッター１２０と、第１モーター１６０と結合されて回転され、前記ビー
ムスプリッター１２０で反射した励起光を前記キャピラリー２０に伝達し、前記キャピラ
リー２０内の試料で発生した蛍光を前記ビームスプリッター１２０に反射させる、前記重
合酵素連鎖反応ブロック１００の前記中空１１に配置された反射ミラー１５０と、前記反
射ミラー１５０により反射されて前記ビームスプリッター１２０を通過した蛍光を検出す
る蛍光検出部１７０と、を含んでなる。
　別の観点において、本発明のリアルタイムモニタリング装置は、中央に中空１１が形成
され、各々異なる温度を提供するように断熱層３０により区分されるドーナッツ形状の加
熱ブロック１０ａ、１０ｂ、及び、試料が流出入され、各々異なる温度が伝達されて反応
サイクルが繰り返して遂行されるように、前記加熱ブロック１０ａ、１０ｂに前記中空１
１を通過して一定の間隔で巻かれるキャピラリー２０を含む重合酵素連鎖反応ブロック１
００と、励起光を発生させる光源１１０と、前記光源１１０から出射された励起光のうち
特定波長領域の励起光を通過させるバンドパスフィルター１３０と、前記励起光を集光す
る第１集光レンズ１４０と、前記励起光を反射させ、前記キャピラリー２０内の試料で発
生した蛍光を通過させるビームスプリッター１２０と、第１モーター１６０ａと結合され
て回転され、前記ビームスプリッター１２０で反射した励起光を前記キャピラリー２０に
伝達し、前記キャピラリー２０内の試料で発生した蛍光を前記ビームスプリッター１２０
に反射させる、前記重合酵素連鎖反応ブロック１００の前記中空１１に配置された反射ミ
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ラー１５０と、前記反射ミラーと前記連鎖反応ブロックとの間に位置し、前記反射ミラー
で反射した励起光及び前記キャピラリー２０内の試料で発生した蛍光を集光する第２集光
レンズ１４１と、前記反射ミラー１５０により反射されて前記ビームスプリッター１２０
を通過した蛍光を検出する蛍光検出部１７０と、を含んでなる。
【００１７】
　併せて、前記キャピラリー２０が巻かれている外側に位置した加熱ブロック１０ｂの外
側と結合されるように前記加熱ブロック１０ｂを囲む形態を有する付加加熱ブロック１３
が追加に形成されることを特徴とする。
【００１８】
　また、前記加熱ブロック１０ａ、１０ｂの外面に前記加熱ブロック１０ａ、１０ｂと前
記キャピラリー２０との接触面積を増加させるためにキャピラリー２０の一部が挿入され
るように一定の大き及び一定の間隔を有する挿入溝１２が形成されることを特徴とする。
【００１９】
【００２０】
　また、前記蛍光検出部１７０は、前記ビームスプリッター１２０を通過した蛍光を集光
させる蛍光集光レンズ１７１と、集光された蛍光のうち特定波長領域の蛍光を通過させる
蛍光バンドパスフィルター１７２と、前記蛍光バンドパスフィルター１７２を通過した特
定波長領域の蛍光を検出する蛍光検出センサー１７３と、を含んでなることを特徴とする
。併せて、前記蛍光検出部１７０は、蛍光波長領域に応じて蛍光集光レンズ１７１、蛍光
バンドパスフィルター１７２、及び蛍光ビームスプリッター１７４が、各々、一つ以上さ
らに備えられることを特徴とする。
【００２１】
【００２２】
　また、前記蛍光検出部１７０は、前記ビームスプリッター１２０を通過した蛍光を集光
させる蛍光集光レンズ１７１と、集光された蛍光のうち相異なる複数の特定波長領域の蛍
光を通過させる一つ以上の蛍光バンドパスフィルター１７２が備えられる蛍光バンドパス
フィルター固定部１７５と、前記蛍光バンドパスフィルター固定部１７５を回転させる第
２モーター１６０ｂと、前記蛍光バンドパスフィルター１７２を通過した特定波長領域の
蛍光を検出する蛍光検出センサー１７３と、を含んでなることを特徴とする。
【００２３】
　また、本発明のリアルタイムモニタリング装置は、励起光と蛍光の分離効率を増加させ
るために、前記光源１１０と第１集光レンズ１４０との間、及び蛍光測定部に偏光子（po
larizer）または偏光フィルム（polarizer film）１３１を追加的に含むことを特徴とす
る。
【００２４】
　併せて、本発明のリアルタイムモニタリング装置の前記第１及び第２モーター１６０ａ
、１６０ｂは、一定速度で回転する定速回転モーターであることを特徴とする。
　前記第１モーター１６０、１６０ａは、前記重合酵素連鎖反応ブロック１００の前記中
空１１と平面視で重なる位置に配置されている。
【発明の効果】
【００２５】
　本発明は、従来の移動式光源、移動式蛍光測定部、及び多数個の高価の光学レンズ装置
が精巧に組み立て配置されたスキャナーを使用することと異なり、固定式光源と固定式蛍
光検出部を備えてモニタリング装置の光源、蛍光測定不等の移動なしにモーターの回転の
みで制御されることによって、固定された位置でリアルタイムモニタリングが行われて試
料の増幅検出が容易であり、且つ検出正確度を向上させることができるだけでなく、製作
に所要される費用及び努力を節減することができ、故障が少なく、さらにコンパクトなサ
イズの装置具現が可能となる。
【図面の簡単な説明】
【００２６】
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【図１】本発明による加熱ブロックを示す斜視図である。
【図２】本発明による加熱ブロックを示す断面斜視図である。
【図３】本発明による加熱ブロックのその他の例示の断面図である。
【図４】本発明による重合酵素連鎖反応ブロックを示す斜視図である。
【図５】本発明による重合酵素連鎖反応ブロックを用いたリアルタイムモニタリング装置
の概略的な構造を示す斜視図である。
【図６】本発明による重合酵素連鎖反応ブロックを用いたリアルタイムモニタリング装置
の概略的な構造を示す斜視図である。
【図７】本発明によるその他の形態の重合酵素連鎖反応ブロックを用いたリアルタイムモ
ニタリング装置の例示を示す図である。
【図８】本発明によるその他の形態の重合酵素連鎖反応ブロックを用いたリアルタイムモ
ニタリング装置の例示を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００２７】
　以下、添付図面を参照して本発明の重合酵素連鎖反応ブロック及びこれを用いたリアル
タイムモニタリング装置を詳細に説明する。
【００２８】
　図１は、本発明による加熱ブロックを示す斜視図であり、図２は、本発明による加熱ブ
ロックを示す断面斜視図であり、図３は、本発明による加熱ブロックのその他の例示の断
面図であり、図４は、本発明による重合酵素連鎖反応ブロックを示す斜視図である。
【００２９】
　図示されているように、本発明の重合酵素連鎖反応ブロック１００は、中央に中空１１
が形成され、各々異なる温度を提供するように断熱層３０により区分されるドーナッツ形
状の加熱ブロック１０ａ、１０ｂと、試料が流出入され、各々異なる温度が伝達されて反
応サイクルが繰り返して遂行されるように上記加熱ブロック１０ａ、１０ｂに上記中空１
１を通過して一定の間隔で巻かれるキャピラリー２０と、を含んでなる。
【００３０】
　一般的な重合酵素連鎖反応（polymerase chain reaction；ＰＣＲ）は、９４℃の変性
（denaturation）、４５～６７℃の結合（annealing）、７２℃の複製（polymerization
、extension）の三段階になっているが、複製段階を省略しても重合酵素連鎖反応には支
障がないため、リアルタイムＰＣＲ（real-time PCR）では時間短縮のために複製段階の
反応時間をなくす傾向がある。本発明における図面では二つの区画の加熱ブロック１０ａ
、１０ｂを示したが、さらに追加しても関係ない。
【００３１】
　このとき、上記断熱層３０により上記加熱ブロックの区画１０ａ、１０ｂ間の温度干渉
を抑制して温度調節がさらに容易になる。上記断熱層３０は、加熱ブロック区画１０ａ、
１０ｂ間に相異なる複数の温度の維持が容易になるように熱伝導性が非常に低い物質によ
り製造される。
【００３２】
　本発明の図面において、加熱ブロック１０ａ、１０ｂの形状が長空形状に例示されてい
るが、原形、楕円形、多角形、長方形など多様な形状に製造されることができる。
【００３３】
　また、本発明の重合酵素連鎖反応ブロック１００は、上記キャピラリー２０が巻かれて
いる外側に位置した加熱ブロック１０ｂの外側と結合されるように上記加熱ブロック１０
ｂを囲む形態を有する付加加熱ブロック１３が追加に形成されることができる。これは付
加加熱ブロック１３を介してキャピラリーに熱を伝達するとき、外部で加熱ブロック１０
ｂの内部方向に熱を伝達させる方式にキャピラリーにさらに效率的に熱を伝達することが
できる。
【００３４】
　上記キャピラリー２０は、試料が流出入され、上記加熱ブロック１０ａ、１０ｂにより
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各々異なる温度が伝達されて反応サイクルが繰り返して遂行されるように、上記中空１１
を通過して上記加熱ブロック１０ａ、１０ｂに一定の間隔の螺旋型に巻かれることが好ま
しい。これに伴い、上記キャピラリー２０が各々異なる温度に調節される加熱ブロック１
０ａ、１０ｂを順次的及び反復的に接触することによって、重合酵素連鎖反応を遂行する
ようになって試料内の遺伝子（ＤＮＡ）の増幅が行われるようになる。上記キャピラリー
２０が一定の間隔で巻かれる理由は、重合酵素連鎖反応を一定に維持し、これに伴い、後
述する反射ミラーを容易に一定角度に回転させるためである。
【００３５】
　上記加熱ブロック１０ａ、１０ｂの外面に、上記加熱ブロック１０ａ、１０ｂと上記キ
ャピラリー２０との接触面積を増加させるためにキャピラリー２０の一部が挿入されるよ
うに一定の大き及び一定の間隔を有する挿入溝１２が形成されることができる。
【００３６】
　図４の断面図のように、上記キャピラリー２０の一部が挿入されて固定され、一定の大
き及び一定の間隔を有する螺旋型挿入溝１２が形成されることによって、上記加熱ブロッ
ク１０ａ、１０ｂと上記キャピラリー２０との接触面積が増加して、上記加熱ブロック１
０ａ、１０ｂからさらに効率的な熱伝達が可能である。
【００３７】
　また、加熱ブロック１０ａ、１０ｂとキャピラリー２０との接触面積は、上述した重合
酵素連鎖反応の段階の反応時間と連係されるため、反応時間を長くするか、或いは短くす
るかに応じて変わることができ、これは上記加熱ブロックの半径方向への区画幅を異にす
ることによって、反応時間を調節するようになる。上記加熱ブロック１０ａ、１０ｂの半
径方向への幅に応じて上記加熱ブロック１０ａ、１０ｂ内に備えられる断熱層３０の位置
も変わるようになる。
【００３８】
　上記のような構成で形成された本発明の重合酵素連鎖反応ブロック１００は、ＤＮＡ増
幅程度をリアルタイムで測定するためのリアルタイムモニタリング装置に用いられるよう
になる。
【００３９】
　図５及び図６は、本発明による重合酵素連鎖反応ブロックを用いたリアルタイムモニタ
リング装置の概略的な構造を示す斜視図である。
【００４０】
　図示されているように、本発明の重合酵素連鎖反応ブロックを用いたリアルタイムモニ
タリング装置は、重合酵素連鎖反応ブロック１００と、励起光を出射する光源１１０と、
上記光源１１０から出射された励起光のうち特定波長領域の励起光を通過させるバンドパ
スフィルター１３０と、上記励起光を集光する第１集光レンズ１４０と、上記励起光を反
射させ、上記キャピラリー２０内の試料で発生した蛍光を通過させるビームスプリッター
１２０と、第１モーター１６０と結合されて回転され、上記ビームスプリッター１２０で
反射した励起光を上記キャピラリー２０に伝達し、上記キャピラリー２０内の試料で発生
した蛍光を上記ビームスプリッター１２０に反射させる反射ミラー１５０と、上記反射ミ
ラー１５０により反射されて上記ビームスプリッター１２０を通過した蛍光を検出する蛍
光検出部１７０と、を含んでなる。
【００４１】
　上記光源１１０は、励起光を発生させる役割をし、従来、一般的に使用するタングステ
ンハロゲンランプ、キセノン放電ランプなどの白色光源、及び、ＬＥＤ、レーザーなどの
単色光源が光源として使われることができるが、これに限定されることではない。
【００４２】
　上記バンドパスフィルター１３０は、光源１１０から発生された励起光のうち特定波長
領域の励起光を通過させる役割をする。
【００４３】
　上記光源から出射された特定波長領域の励起光を集光させる第１集光レンズ１４０が備



(9) JP 5284468 B2 2013.9.11

10

20

30

40

50

えられ、上記第１集光レンズ１４０は、励起光を集光することができるレンズであれば、
特に限定されずに使用可能であり、両凸レンズ（Double convex lens）であることが好ま
しい。
【００４４】
　上記ビームスプリッター（beam splitter）（１２０）は、上記光源１１０から発生さ
れた励起光を反射させ、上記キャピラリー２０内の試料で発生した蛍光を通過させるよう
になる。上記ビームスプリッター１２０は、二色性ビームスプリッター（dichroic beam 
splitter）であることが好ましい。
【００４５】
　上記ビームスプリッター１２０により反射された励起光は、上記反射ミラー１５０に伝
達されるようになり、上記ビームスプリッター１２０を通過した蛍光は、上記蛍光検出部
１７０に伝達されるようになる。
【００４６】
　上記反射ミラー１５０は、上記ビームスプリッター１２０により反射された励起光が伝
達され、上記重合酵素連鎖反応ブロック１００の中空１１に設置される。上記反射ミラー
１５０は、上記ビームスプリッター１２０で反射した励起光を上述した重合酵素連鎖反応
ブロック１００に備えられた螺旋型に巻かれている上記キャピラリー２０に伝達し、上記
キャピラリー２０内の試料で発生した蛍光を上記ビームスプリッター１２０に反射させる
役割をする。上記反射ミラー１５０で反射した蛍光は、上記ビームスプリッター１２０を
通過して上記蛍光検出部１７０に伝達されるようになる。上記反射ミラー１５０の下部に
は上記反射ミラー１５０を回転させる第１モーター１６０と結合される。上記第１モータ
ー１６０は、上記反射ミラー１５０が上記キャピラリー２０内の試料に励起光を反射させ
、試料で発生した蛍光が蛍光測定部に反射されるように上記反射ミラー１５０を回転させ
る役割をする。このとき、上記第１モーター１６０は、上記反射ミラー１５０を一定速度
に回転可能な定速回転モーターであることが好ましい。
【００４７】
　上記蛍光検出部１７０は、キャピラリー２０内の試料で発生した蛍光が上記反射ミラー
１５０により反射され、上記ビームスプリッター１２０を通過した蛍光を検出して遺伝子
（ＤＮＡ）の増幅程度を見積もることができるようになる。
【００４８】
　上記蛍光検出部１７０は、図示されているように、上記ビームスプリッター１２０を通
過した蛍光を集光させる蛍光集光レンズ１７１と、集光された蛍光のうち特定波長領域の
蛍光を通過させる蛍光バンドパスフィルター１７２と、上記蛍光バンドパスフィルター１
７２を通過した特定波長領域の蛍光を検出する蛍光検出センサー１７３と、を含んでなる
ことができる。図５は、一つの波長領域の蛍光を検出することを示す。
【００４９】
　多様な波長領域の蛍光を検出することができるように、上記蛍光検出部１７０は、図６
のように、上記ビームスプリッター１２０を通過した蛍光の波長領域に応じて蛍光集光レ
ンズ１７１、蛍光バンドパスフィルター１７２、及び蛍光ビームスプリッター１７４が、
各々、一つ以上さらに備えられることができる。このとき、蛍光ビームスプリッター１７
４ａ、１７４ｂは、検出しようとする蛍光の波長ごとに各々に備えられ、蛍光集光レンズ
１７１ａ、１７１ｂ、１７１ｃは、キャピラリー２０から蛍光検出センサー１７３ａ、１
７３ｂ、１７３ｃまでの長さごとに各々備えられる。蛍光バンドパスフィルター１７２ａ
、１７２ｂ、１７２ｃは、検出しようとする蛍光の波長領域別に各々備えられる。
【００５０】
　このとき、上記蛍光ビームスプリッター１７４ａ、１７４ｂは、特定波長を基準として
、長い波長は通過させて、短い波長は反射させる二色性ビームスプリッター（dichroic b
eam splitter）であることが好ましく、特定波長の基準は蛍光染料に応じて変わる。
【００５１】
　図７及び図８は、本発明によるその他の形態の重合酵素連鎖反応ブロックを用いたリア
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ルタイムモニタリング装置の例示を示す図である。
【００５２】
　本発明のその他の形態の重合酵素連鎖反応ブロックを用いたリアルタイムモニタリング
装置は、重合酵素連鎖反応ブロック１００と、励起光を発生させる光源１１０と、上記光
源１１０から出射された励起光のうち特定波長領域の励起光を通過させるバンドパスフィ
ルター１３０と、上記励起光を集光する第１集光レンズ１４０と、上記励起光を反射させ
、上記キャピラリー２０内の試料で発生した蛍光を通過させるビームスプリッター１２０
と、第１モーター１６０ａと結合されて回転され、上記ビームスプリッター１２０で反射
した励起光を上記キャピラリー２０に伝達し、上記キャピラリー２０内の試料で発生した
蛍光を上記ビームスプリッター１２０に反射させる反射ミラー１５０と、上記反射ミラー
と連鎖反応ブロックとの間に位置し、反射ミラーで反射した励起光及び上記キャピラリー
２０内の試料で発生した蛍光を集光する第２集光レンズ１４１と、上記反射ミラー１５０
により反射されて上記ビームスプリッター１２０を通過した蛍光を検出する蛍光検出部１
７０と、を含んでなる。
【００５３】
　従来、一般的に使用するタングステンハロゲンランプ、キセノン放電ランプなどの白色
光源、及び、ＬＥＤ、レーザーなどの単色光源が光源として使われることができるが、こ
れに限定されることではなく、上記光源がレーザー光源の場合、レーザーの光の強度を調
節するために、ＮＤ（n eutral density）フィルター（１３２）がさらに追加されること
ができる。
【００５４】
　上記重合酵素連鎖反応ブロック１００と上記反射ミラー１５０との間に位置し、上記反
射ミラー１５０で反射した励起光と上記キャピラリー２０内の試料で発生した蛍光の集光
が可能な第２集光レンズ１４１は、非球面レンズ（aspheric lens）であることが好まし
いが、これに限定されることではない。
【００５５】
　また、上記蛍光検出部１７０は、上記ビームスプリッター１２０を通過した蛍光を集光
させる蛍光集光レンズ１７１と、集光された蛍光のうち相異なる複数の特定波長領域の蛍
光を通過させる一つ以上の蛍光バンドパスフィルター１７２が備えられる蛍光バンドパス
フィルター固定部１７５と、上記蛍光バンドパスフィルター固定部１７５を回転させる第
２モーター１６０ｂと、上記蛍光バンドパスフィルター１７２を通過した特定波長領域の
蛍光を検出する蛍光検出センサー１７３と、を含んでなることができる。
【００５６】
　上記蛍光測定部１７０は、蛍光バンドパスフィルター固定部１７５上に一つ以上の蛍光
バンドパスフィルター１７２を備え、上記蛍光バンドパスフィルター固定部１７５に第２
モーター１６０ｂを連結して回転させることによって、蛍光を蛍光バンドパスフィルター
固定部１７５上に備えられた各々の蛍光バンドパスフィルター１７２に通過させて検出で
きるようになって蛍光検出及び空間の効率を増大させることができる。
【００５７】
　即ち、図６のように、リアルタイムモニタリング装置において複数の蛍光バンドパスフ
ィルターを使用する場合、蛍光波長領域に応じて蛍光集光レンズ１７１、蛍光バンドパス
フィルター１７２、及び蛍光ビームスプリッター１７４の全部を必要とするようになるが
、図７及び図８のように、その他の形態のリアルタイムモニタリング装置では蛍光バンド
パスフィルター固定部１７５に複数の蛍光バンドパスフィルター１７２を備えることによ
って、図６の蛍光ビームスプリッター１７４を備えなくてもよく、蛍光集光レンズ１７１
は、１個のみ使用してもよいため、製作費用及び装置の空間を減らすようになる。
【００５８】
　このとき、上記第２モーター１６０ｂは、上記蛍光バンドパスフィルター１７２を含む
蛍光バンドパスフィルター固定部１７５を一定速度に回転可能な定速回転モーターである
ことが好ましい。
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　上記蛍光検出センサー１７３は、ＰＭＴ（Photo multiplier tube）であることが好ま
しく、上記蛍光集光レンズ１７１は、非球面レンズ（Aspheric lens）であることが好ま
しいが、これに限定されることではない。
【００６０】
　また、上記本発明の上記リアルタイムモニタリング装置は、励起光と蛍光の分離効率を
増加させるために、図８のように、上記光源１１０と第１集光レンズ１４０との間、及び
蛍光測定部に偏光子（polarizer）または偏光フィルム（polarizer film）１３１を追加
的に含むことができる。上記偏光子を備える場合、上記光源と集光レンズとの間、及び蛍
光測定部に共に備えられなければならない。
【００６１】
　このように、本発明は、固定式光源と固定式蛍光検出部を備えてモーターの回転により
固定された位置で試料のリアルタイムモニタリングが可能となるため、装置の故障が少な
く、製作に所要される費用及び努力を節減することができ、装置のよりコンパクトなサイ
ズの具現が可能となる。また、モニタリング装置の光源、蛍光測定不等の移動が必要なく
、位置が固定されたモーターの回転のみで制御されるため、検出が容易であり、且つ検出
正確度を向上させることができるという長所がある。
【符号の説明】
【００６２】
１０ 加熱ブロック
１１ 中空
１２ 挿入溝
１３ 付加加熱ブロック
２０ キャピラリー
３０ 断熱層
１００ 重合酵素連鎖反応ブロック
１１０ 光源
１２０ ビームスプリッター
１３０ バンドパスフィルター
１３１ 偏光子（polarizer；または偏光フィルム（polarizer film））
１３２ ＮＤフィルター（Neutral density filter）
１４０　第１集光レンズ
１４１　第２集光レンズ
１５０ 反射ミラー
１６０ 第１モーター
１７０ 蛍光検出部
１７１ 蛍光集光レンズ
１７２ 蛍光バンドパスフィルター
１７３ 蛍光検出センサー
１７４ 蛍光ビームスプリッター
１７５ 蛍光バンドパスフィルター固定部
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