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(57)【要約】
【課題】本発明の目的は、対象検体からの核酸抽出量を
安定化させ、固相担体を用いることなく安定した量のＤ
ＮＡ回収を可能とすることである。また、デバイス内流
路構造と試薬の単純化を可能とし、廉価なデバイスを提
供することである。
【解決手段】核酸分析用カートリッジにおいて、核酸抽
出液を保存する抽出液保存容器と、核酸の抽出を行う核
酸抽出容器と、鋳型となる核酸分子を供給するＰＣＲ容
器とを具備し、抽出液保存容器と核酸抽出容器とは核酸
抽出液を送液する第１の流路で接続され、核酸抽出容器
とＰＣＲ容器とは核酸分子を送液する第２の流路で接続
され、第１の流路の中心線と核酸抽出容器の底部に対し
て垂直方向の中心線、または第２の流路の中心線とＰＣ
Ｒ容器の底部に対して垂直方向の中心線の少なくとも一
方がねじれ位置の関係になるように配置されていること
を特徴とする。
【選択図】図３
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　核酸抽出反応を行う機能を有する核酸分析用カートリッジにおいて、
　生体試料から核酸を抽出する核酸抽出液を保存する抽出液保存容器と、前記核酸の抽出
を行う核酸抽出容器と、ＰＣＲ反応系に鋳型となる核酸分子を供給するＰＣＲ容器と、を
具備し、
　前記抽出液保存容器と前記核酸抽出容器とは前記核酸抽出液を送液する第１の流路で接
続され、
　前記核酸抽出容器と前記ＰＣＲ容器とは鋳型となる核酸分子を送液する第２の流路で接
続され、
　前記第１の流路の中心線と前記核酸抽出容器の底部に対して垂直方向の中心線、あるい
は前記第２の流路の中心線と前記ＰＣＲ容器の底部に対して垂直方向の中心線の少なくと
も一方が互いにねじれ位置の関係になるように配置されていることを特徴とする核酸分析
用カートリッジ。
【請求項２】
　前記生体試料から核酸を回収する生体試料回収器具を前記核酸抽出容器の収納部に収納
し、前記生体試料から核酸を回収することを特徴とする請求項１に記載の核酸分析用カー
トリッジ。
【請求項３】
　前記生体試料回収器具に円柱形状のスワブを用いる場合であって、前記核酸抽出容器は
前記収納部底部の中心を含む領域が、該スワブの揺動を抑制する凹み形状を有することを
特徴とする請求項２に記載の核酸分析用カートリッジ。
【請求項４】
　前記第１の流路の前記核酸抽出容器への接続は、前記第１の流路の中心線に沿う方向に
引かれた前記核酸抽出容器の側壁における仮想の接線と、前記サンプル回収器具の外周部
における仮想の接線との間に前記流路の中心線の延長線が通過するように接続配置されて
いることを特徴とする請求項１に記載の核酸分析用カートリッジ。
【請求項５】
　前記核酸抽出容器は、円柱形状であることを特徴とする請求項３に記載の核酸分析用カ
ートリッジ。
【請求項６】
　前記第２の流路の下端は、前記核酸抽出容器の底面から縦方向に１ｍｍ以上高い位置に
配設されていることを特徴とする請求項２に記載の核酸分析用カートリッジ。
【請求項７】
　前記スワブの側壁に配列された起毛を有する起毛構造を有し、
　前記起毛の長さが、前記核酸の回収対象となる細胞の直径に対して０．５～１．５倍の
範囲にあることを特徴とする請求項３に記載の核酸分析用カートリッジ。
【請求項８】
　前記スワブの側壁に配列された起毛を有する起毛構造を有し、
　前記起毛の長さが、前記核酸の回収対象となる細胞の直径の０．５倍以上で２００μｍ
以下であることを特徴とする請求項３に記載の核酸分析用カートリッジ。
【請求項９】
　前記核酸抽出容器の収納部は、前記スワブに付着した生体試料の一部を剥離させるため
の構造を有することを特徴とする請求項３に記載の核酸分析用カートリッジ。
【請求項１０】
　前記核酸抽出容器の収納部は、前記スワブの一部を前記核酸抽出溶液に接触させるため
の開口窓を前記収納部の側壁に有することを特徴とする請求項３に記載の核酸分析用カー
トリッジ。
【請求項１１】
　前記核酸抽出容器の収納部に、前記収納部と別構造体で構成され開口窓を有する構造物
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が挿入されることを特徴とする請求項２に記載の核酸分析用カートリッジ。
【請求項１２】
　前記流路の一部が弾性体薄膜によって構成され、
　前記弾性体薄膜への圧力を制御する空気圧制御装置上に載置され、
　前記空気圧制御装置により前記弾性体薄膜への圧力を変動させることにより、前記弾性
体薄膜を変形させて送液を行うことを特徴とする請求項１に記載の核酸分析用カートリッ
ジ。
【請求項１３】
　核酸抽出反応を行う機能を有する核酸分析用カートリッジと、
　前記核酸分析用カートリッジを保持するカートリッジホルダと、
　前記カートリッジホルダに接続された空気圧制御装置とを有し、
　前記核酸分析用カートリッジは、
　生体試料から核酸を抽出する核酸抽出液を保存する抽出液保存容器と、前記核酸の抽出
を行う核酸抽出容器と、ＰＣＲ反応系に鋳型となる核酸分子を供給するＰＣＲ容器と、を
具備し、
　前記抽出液保存容器と前記核酸抽出容器とは前記核酸抽出液を送通する第１の流路で接
続され、
　前記核酸抽出容器と前記ＰＣＲ容器と鋳型となる核酸分子を送通する第２の流路で接続
され、
　前記第１の流路の中心線と前記核酸抽出容器の底部に対して垂直方向の中心線、あるい
は前記第２の流路の中心線と前記ＰＣＲ容器の底部に対して垂直方向の中心線の少なくと
も一方が互いにねじれ位置の関係になるように配置され、
　前記空気圧制御装置を用いて前記抽出液保存容器内と前記核酸抽出容器内と前記第１の
流路内、あるいは前記核酸抽出容器内と前記ＰＣＲ容器内と前記第２の流路内のそれぞれ
の空気の吸引・吐出をすることで、前記核酸抽出液、あるいは前記核酸分子を送液するこ
とを特徴とする核酸分析装置。
【請求項１４】
　前記核酸分析用カートリッジを構成する前記第１および第２の流路の一部が弾性体薄膜
を備え、
　前記空気圧制御装置により前記弾性体薄膜への圧力を変動させることにより、前記弾性
体薄膜を変形させて送液を行うことを特徴とする請求項１３に記載の核酸分析装置。
【請求項１５】
　前記核酸分析用カートリッジは、前記生体試料から核酸を回収する生体試料回収器具を
前記核酸抽出容器の収納部に収納し、前記生体試料から核酸を回収することを特徴とする
請求項１３に記載の核酸分析装置。
【請求項１６】
　前記生体試料回収器具に円柱形状のスワブを用いる場合であって、前記核酸抽出容器は
前記収納部底部の中心を含む領域が、該スワブの揺動を抑制する凹み形状を有することを
特徴とする請求項１５に記載の核酸分析装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、核酸分析用カートリッジ及び核酸分析装置に係り、例えば、デバイス内に形
成された流路にて試薬・サンプル・検体等を送液させ、化学反応・精製・分析を行うため
の核酸分析用カートリッジ及び核酸分析装置を用いたデバイス・送液システムにおいて、
一定量の核酸試料を短時間で抽出するための構造に関する。
【背景技術】
【０００２】
　核酸分析を用いたアプリケーションが法医科学、個別化医療、バイオテロなどの分野で
実用化されている。
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【０００３】
　法医科学分野では、ＳＴＲ(Short Tandem Repeat)解析が実用化されている。ＳＴＲ解
析はゲノム中のある領域の繰返し塩基配列を分析する。ＳＴＲ塩基配列の長さが個人固有
であることを用い、個人識別や親子鑑定などＤＮＡ鑑定を行う。
【０００４】
　特許文献１には、米ＦＢＩが指定する１３種類の領域を一度に解析するプロセスが開示
されている。その解析プロセスは、ＤＮＡサンプル採取、ＤＮＡ増幅、ＤＮＡフラグメン
トの分離、ＤＮＡフラグメントの検出の各プロセスからなる。その中のＤＮＡ増幅プロセ
スでは、一つの測定ＤＮＡサンプルに対して、１３種類のプライマセットを用いて多重Ｐ
ＣＲ(Polymerase Chain Reaction)増幅を行う。ＤＮＡ増幅中に増幅産物であるＤＮＡフ
ラグメントをラベル化する。ＤＮＡフラグメント分離プロセスでは、ラベル化ＤＮＡフラ
グメントを電気泳動で分離する。ＤＮＡフラグメントの検出プロセスでは、得られた分離
ＤＮＡフラグメントの電気泳動パターンを検出、分析する。
【０００５】
　特許文献２には、ＤＮＡフラグメント分離プロセスにアクリルアミドゲル電気泳動を用
いる方法が開示されている。特許文献３にはキャピラリ電気泳動を用いる方式が開示され
ている。
【０００６】
　上述した既存ＳＴＲ解析は、解析時間が長く、解析コストが高い課題がある。解析時間
としては、ＤＮＡサンプル採取、ＤＮＡ定量に最大３～４時間、ＤＮＡ増幅に最大３時間
３０分、ＤＮＡフラグメントの分離、検出に最大４５分と、合計で最大８時間４５分要す
る（非特許文献２を参照）。また、複数台の専門装置と専門知識有する技術者が必要であ
り、解析システムが一般化できない課題もある。
【０００７】
　そこで、解析時間が短く、解析コストを低減する方法として、マイクロフルイディクス
技術を活用するのが有効である。２００９年に発足した米国ＡＮＤＥ（Automated Nuclea
r DNA Equipment）プロジェクトに刺激され、マイクロフルイディクス技術を用い上記の
ような遺伝子解析を行うためのデバイスが盛んに研究されている。マイクロフルイディク
ス技術とは、マイクロチップなどを用い微量液体をハンドリングする技術である。ハンド
リングする液量を大幅低減することで、ハンドリング時間とコストを低減する。現在の遺
伝子解析は熟練した作業者が複雑な工程を経て行っている。それに対して、上記のデバイ
スはこの工程を一つのデバイス内で完結させることにより、操作の単純化と自動化を図る
ものである。本デバイスの普及により、非熟練者であっても日常的に遺伝子解析が可能と
なるものと見込まれている。
【０００８】
　特許文献３には、マイクロフルイディクス技術を活用してＤＮＡサンプルを採取する自
動化システムが開示されている。すなわち、口腔内サンプルや膣内サンプルを採取したス
ワブを容器に挿入し、マイクロフルイディクス流路を介して試薬容器内の複数試薬をスワ
ブ容器に順次移入して測定サンプルからＤＮＡサンプルを抽出する。得られたＤＮＡサン
プルを増幅した後、ＤＮＡフラグメントを分離して、ＳＴＲ解析可能であることを示して
いる。
【０００９】
　非特許文献２には、マイクロフルイディクス技術を活用してＳＴＲ解析を行う自動化シ
ステムが開示されている。この解析システムは２種類のマイクロデバイスと１種類のマイ
クロチップを用いる。マイクロデバイスはＤＮＡサンプル採取用とＤＮＡ増幅用で、１種
類のマイクロチップでＤＮＡフラグメントを分離する。解析時間３時間以内を実現してい
る。
【００１０】
　特許文献４には、別の形態のＳＴＲ解析を行う自動化システムが開示されている。シス
テムは、ＤＮＡサンプルを採取するモジュール、ＤＮＡを増幅するモジュール、増幅産物
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をクリーンアップするモジュール、キャピラリ電気泳動モジュールからなる。分析には使
い捨てのカートリッジを用いる。カートリッジは、チャンバー、連結管、及び微細流路や
フルイディスクバルブ持つマイクロチップで構成されている。カートリッジ内チャンバー
に測定サンプルが付着したスワブを挿入した後、連結管を介して試薬カートリッジ内の試
薬溶液をチャンバーに移入し、チャンバー内で測定サンプルを溶解する。磁性微粒子があ
るチャンバーに測定サンプル溶解した試薬溶液を移入し、試薬溶液に溶解したＤＮＡを磁
性微粒子に付着させる。ＤＮＡ付着した磁性微粒子をフルイディスクバルブ介して複数チ
ャンバーに移動させるともに、複数チャンバーに複数試薬を順次供給して、ＤＮＡ増幅、
増幅産物のクリーンアップを行う。最後にクリーンアップされた増幅産物をキャピラリ電
気泳動モジュールに導入しＳＴＲ解析を行う。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１１】
【特許文献１】米国特許第６５３１２８２号明細書
【特許文献２】日本国特許出願公表　特表２００１／５１１０１８号明細書
【特許文献３】米国特許出願公開第ＵＳ２０１０／０２８５５７８号明細書
【特許文献４】米国特許出願公開第ＵＳ２０１１／０００５９３２号明細書
【非特許文献】
【００１２】
【非特許文献１】J Forensic Sci 1998;43:164－170
【非特許文献２】Analytica Chimica Acta 2011;687:150－158
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　遺伝子解析では、解析対象となる生体サンプルの取得、ＤＮＡやＲＮＡといった核酸分
子の抽出、核酸増幅などの様々な処理や反応が必要である。多段階の工程を経て生じた産
物を検出系の測定範囲におさめるため、各工程には高い再現性が求められている。これを
行うためのマイクロデバイスでも同様に各工程における高い再現性が求められている。
【００１４】
　特に産物量を左右しやすい工程としてＰＣＲ反応（ポリメラーゼ連鎖反応　Polymerase
 Chain Reaction）が知られている。これは微量にしか存在しないＤＮＡやＲＮＡなどの
核酸分子を鋳型として、解析対象領域を検出器が検出できる量にまで増幅する工程であり
、殆どの遺伝子解析において必須の工程である。
【００１５】
　ＰＣＲ反応は非常に有用な反応であるが、微量の鋳型分子を元に指数的な増幅を行うと
いう特徴があるため、初期の鋳型ＤＮＡの量によって、最終的な産物量に大きな差が生じ
てしまう。そこで現在の遺伝子検査においては、鋳型分子を生体試料から抽出した後その
濃度を定量し、一定量の鋳型分子をＰＣＲ反応に鋳型として供している。
【００１６】
　マイクロデバイス内でＰＣＲ反応を安定して行うためには、一定量の鋳型分子をＰＣＲ
反応・もしくは検出系に供する必要があり、生体試料から一定量の鋳型分子を抽出する構
造が重要となる。過剰の鋳型分子を用いＰＣＲ反応を行った場合、産物量が検出系のダイ
ナミックレンジから外れてしまい、また過少であった場合には、検出系の下限を下回って
しまうためである。適切な量の鋳型分子をＰＣＲ反応に供さなければ、必要な情報が得ら
れない。このため、ＰＣＲ反応機構を有するマイクロデバイスにおいて、一定量の鋳型分
子を抽出する仕組みを持つことは非常に重要な要素となっている。
【００１７】
　マイクロデバイス内において一定量の鋳型分子を供給する既知の手法として、シリカビ
ーズを用いる手法が知られている。シリカビーズはＤＮＡの精製に広く一般的に用いられ
ている物質であり、高塩濃度もしくは低水和水環境下において、ＤＮＡと結合する性質が
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ある。この結合は一定量のＤＮＡで飽和することが分かっており、このビーズへのＤＮＡ
結合の飽和を利用して、ビーズ量を調節することで一定量のＤＮＡを回収している（非特
許文献２）。また特許文献３においても、一定量のＤＮＡを供給するための仕組みとして
、デバイス内にＤＮＡを吸着する担体を用いている。
【００１８】
　しかし、一定量のＤＮＡ回収に、担体への結合反応を利用するには、デバイス内に結合
・洗浄・溶出などの複雑な流路構造を形成する必要がある。このため結合担体を用いる方
式は、デバイス流路構造が複雑になり、コストが増加してしまう問題がある。また結合担
体、洗浄、回収などに複数の試薬を用いる点からも、コストが高くなってしまうという課
題がある。
【００１９】
　そこで、本発明の目的は、対象検体からの核酸抽出量を安定化させ、固相担体を用いる
ことなく安定した量のＤＮＡ回収を可能とすることである。また、デバイス内流路構造と
試薬の単純化を可能とし、廉価なデバイスを提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００２０】
　発明者は鋭意研究の結果、生体試料の回収量のバラツキを最小限に抑えるためのサンプ
ル回収器具と、それと対になる核酸抽出容器の構造とを組み合わせることで、安定した量
のＤＮＡを回収する機構を完成させた。
【００２１】
　生体試料からのＤＮＡ量は、回収器具へ付着する生体試料の量とそこからＤＮＡを抽出
する際の効率とで規定される。本発明はこの両者を安定させることで、一定量の核酸供給
が可能とする。
【００２２】
　核酸抽出効率を安定させるため、円柱形のサンプル回収器具と同じく円柱状の核酸抽出
溶液との組み合わせにおいて、各々の円柱の中心軸をそろえる為の構造と各円柱の接線の
間に中心軸を持つ流路から核酸抽出液を流入させる構造とする。この構造の組み合わせに
より、サンプル回収器具周囲を渦状に旋回する流れを生じさせ、サンプル回収器具の円周
に付着した生体試料からの効率的な核酸抽出を実現する。また核酸抽出液全体を均一に攪
拌することが容易となり、抽出された核酸分子の分散に要する時間を短縮する。これによ
り抽出対象となる生体試料からの核酸抽出効率を飛躍的に高め、短時間で回収量を飽和さ
せる。飽和は生体試料に含まれる核酸量もしくは核酸抽出液の溶解能力によって起こり、
飽和値近辺では回収効率がほぼ一定となる。
【００２３】
　また本発明は、核酸抽出反応に供される生体試料の量を安定化させるための構造も供す
る。生体試料の量を安定化させるためには、そもそものサンプル回収器具への生体試料の
付着量を制御する方法と、サンプル回収器具に付着させた生体試料のうち一部だけを核酸
抽出反応に供する方法とがある。本発明は両方の手段またはその組み合わせを提供する。
サンプル回収器具への生体試料付着量の制御方法としては、起毛構造を有するサンプル回
収器具においてその起毛長さが、回収対象となる生体試料の直径の０．５倍から１．５倍
であることを特徴とするサンプル回収器具を用いることにより、安定した量の生体試料回
収を実現する。
【００２４】
　サンプル回収器具に付着させた生体試料のうち一部を核酸抽出反応に供する方法として
二種類の構成を示す。サンプル回収器具の付着した生体試料の一部もしくは大半を削り落
とす構造を有することを特徴とする核酸抽出反応容器と、サンプル回収器具と核酸抽出液
の接触面積を制限するための構造をデバイス本体もしくはデバイスに取り付け可能な別構
造物の形で持つことを特徴とする核酸抽出反応容器である。これらは生体試料の一部を核
酸抽出工程に供することで、抽出される核酸量のばらつきを低減する。
【発明の効果】
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【００２５】
　本発明は、対象検体からの核酸抽出量を安定化させ、固相担体を用いることなく安定し
た量のＤＮＡ回収を可能とする。これによりデバイス内流路構造と試薬の単純化を可能と
し、廉価なデバイスを提供する。
【図面の簡単な説明】
【００２６】
【図１】本発明の核酸分析用カートリッジの構成の一例を説明するための概念図。
【図２】本発明の核酸分析用カートリッジの構成の一例を説明するための概念図。
【図３】本発明における核酸抽出機構を含むカートリッジの模式図。
【図４】核酸抽出容器とサンプル回収器具と流路の位置関係を示す図。
【図５】核酸抽出容器の構造の別の例を示す図。
【図６】核酸を含む溶液を次工程に供するための流路の構造例を示す図。
【図７】既存の起毛式サンプル回収器具に対する細胞付着の例を示す図。
【図８】生体試料の回収量を安定させるための起毛構造の例（Ａは従来構造）を示す図。
【図９】サンプル回収器具から安定した量の生体試料を核酸抽出に供するための構造の例
を示す図。
【図１０】サンプル回収器具から安定した量の生体試料を核酸抽出に供するための別構造
体の例を示す図。
【図１１】本発明の核酸分析用カートリッジを動作、検出するための核酸分析装置の構成
の一例を説明するための概念図。
【図１２】本発明の核酸分析用カートリッジを動作、検出するための核酸分析装置の構成
の一例を説明するための概念図。
【図１３】本発明の核酸分析用カートリッジを動作、検出するための核酸分析装置の構成
の一例を説明するための概念図。
【図１４】本発明の核酸分析用カートリッジを動作、検出するための核酸分析装置の構成
の一例を説明するための概念図。
【図１５】本発明の核酸分析用カートリッジを動作、検出するための核酸分析装置の構成
の一例を説明するための概念図。
【図１６】本発明の核酸分析用カートリッジを動作、検出するための核酸分析装置の構成
の一例を説明するための概念図。
【図１７】本発明の核酸分析用カートリッジを動作、検出するための核酸分析装置の構成
の一例を説明するための概念図。
【図１８】本発明の核酸分析用カートリッジを動作、検出するための核酸分析装置の構成
の一例を説明するための概念図。
【図１９】本発明の核酸分析用カートリッジを動作、検出するための核酸分析装置の構成
の一例を説明するための概念図。
【図２０】本発明の核酸分析用カートリッジを動作、検出するための核酸分析装置の構成
の一例を説明するための概念図。
【図２１】本発明の核酸分析用カートリッジを動作、検出するための核酸分析装置の構成
の一例を説明するための概念図。
【図２２】本発明の核酸分析用カートリッジを動作、検出するための核酸分析装置の構成
の一例を説明するための概念図。
【図２３】本発明の核酸分析用カートリッジを動作、検出するための核酸分析装置の構成
の一例を説明するための概念図。
【図２４】本発明の核酸分析用カートリッジを動作、検出するための核酸分析装置の構成
の一例を説明するための概念図。
【図２５】本発明の核酸分析用カートリッジを動作、検出するための核酸分析装置の構成
の一例を説明するための概念図。
【発明を実施するための形態】
【００２７】
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　以下、本発明の新規な特徴と効果について、図を参照して説明を行う。
  ここでは、本発明の理解を容易にするため、特定の実施形態について詳細な説明を行う
が、本発明はここに記載した内容に限定されるものではない。また各実施例は適宜組み合
せることが可能であり、当該組み合せ形態についても本明細書は開示している。
【実施例１】
【００２８】
　図１、及び図２を参照しながら、本発明の核酸分析用カートリッジの一例を説明する。
図１は核酸分析用カートリッジ１の全体概略を平面図で示す。図１に示す核酸分析用カー
トリッジ１はコントロールサンプルを含む合計８サンプルを同時に解析できる構成例であ
る。
  核酸分析用カートリッジ１は、試薬が封入されて内部に試薬を保持する試薬封入部屋（
２，３）、試薬溶液を分岐するための分岐部屋４、試薬溶液を混合する混合部屋６、加熱
される加熱部屋（７，１０）とこれらの部屋を結ぶ流路１３を持つ。ここで、試薬封入部
屋としては、Ｍａｓｔｅｒ　ｍｉｘ封入部屋２、Ｐｒｉｍｅｒ　ｍｉｘ封入部屋３、電気
泳動マーカ封入部屋８、ホルムアミド封入部屋９、サンプル溶解液封入部屋１２がある。
加熱部屋としては、ＤＮＡ増幅を行うＤＮＡ増幅加熱部屋７、ＤＮＡ変性加熱部屋１０が
ある。
  また、上記の試薬封入部屋、分岐部屋、混合部屋、及び加熱部屋以外の部屋として、測
定サンプルを挿入する測定サンプル挿入部屋５とキャピラリが挿入されるキャピラリ挿入
部屋１１がある。なお、本図ではキャピラリの一端のみ図示しているが、キャピラリは図
に対して奥方向に延在して設けられている。
【００２９】
　試薬溶液は、基本的には、図１で示す平面図の左側から右側に向かって流れる。Ｍａｓ
ｔｅｒ　ｍｉｘ封入部屋２、Ｐｒｉｍｅｒ　ｍｉｘ封入部屋３の試薬は流路を流れ、例え
ば、本図の下側に位置する分岐部屋４に至り、さらに最下段に配置された測定サンプル５
を流れ、同じ最下段に配置された混合部屋６、ＤＮＡ増幅加熱部屋７、電気泳動マーカ封
入部屋８、ホルムアミド封入部屋９、ＤＮＡ変性加熱部屋１０の順に流れ、キャピラリ挿
入部屋１１に至る。本実施例では、８サンプルを同時に解析できる構成例であり、図中の
最下段を流れるサンプルの場合を説明したが、他のサンプルについても試薬の流れは同様
である。
【００３０】
　ただし、一部の部屋と部屋の間では、一度進んだ溶液を元の部屋に戻したり、また再度
先の部屋に進めたりする往復送液を行って、効率的な試薬溶液の混合を行う。この様な往
復送液を行う部屋と部屋の組み合わせとして、サンプル溶解液封入部屋１２と測定サンプ
ル挿入部屋５、ＤＮＡ増幅加熱部屋７と混合部屋６、ホルムアミド封入部屋９と混合部屋
６、などが挙げられる。
【００３１】
　図２は、核酸分析用カートリッジ１の概略を断面図で示す。この断面図は、図１の切断
線Ａ－Ａ’に沿うものである。核酸分析用カートリッジ１は、下から順に、メンブレン１
５、カートリッジ本体１４、上蓋１６、フィルム１７で構成される。作製方法としては、
カートリッジ本体１４と上蓋１６を接合した後、カートリッジ本体１４とメンブレン１５
を接合、または接着する。その後、封入部屋９上部の開口を介して試薬を封入部屋に封入
した後、フィルム１７を貼り合わせて完成する。
【００３２】
　核酸分析用カートリッジ１は、核酸分析装置のカートリッジホルダ２６（図１１参照）
に設置して使用する。カートリッジホルダにメンブレン１５を変動させる機構を持たせて
おき、メンブレン１５を変動させて試薬溶液を部屋から部屋へと移動させる。また、カー
トリッジホルダに加熱する機構を持たせることで、カートリッジ内の試薬溶液を加熱して
、ＤＮＡ増幅やＤＮＡ変性を行う。なお、試薬の送液方法に関しては、図１１～図２５を
用いて後述する。
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【００３３】
　カートリッジ本体１４や上蓋１６に用いる材料としては、値段が安く、大量生産に適し
た成型加工可能な熱可塑性のプラスティック材料が望ましい。この様なプラスティック材
料として、ポリプロピレン、ポリエチレン、ポリアセタール、ポリブチレンテレフタレー
ト、ポリエチレンテレフタレート、アクリロニトリルブタジエンスチレン、ポリスチレン
、アクリル、ポリカーボネート、変性ポリフェニレンエーテル、ポリ酢酸ビニル、シクロ
オレフィン及びこれらの共重合体が挙げられる。また、これらの熱可塑性プラスティック
材料に熱硬化性のプラスティック材料、無機材料、または金属材料などを内部に微細分散
させた複合材料を用いることもできる。
【００３４】
　また、メンブレン１５に用いる材料としては、後述するカートリッジホルダ機構に適し
た弾性体が望ましい。この様な弾性体としては、イソプレンゴム、スチレンゴム、ブチル
ゴム、ブタジエンゴム、エチレン・プロピレンゴム、ニトリルゴム、クロロプレンゴム、
ハイパロンゴム、ウレタンゴム、多硫化ゴム、シリコーンゴム、フッ素ゴム、アクリルゴ
ム、エチレン酢酸ビニルゴム、ヒドリンゴム、及びこれらの共重合体が挙げられる。
【００３５】
　また、フィルム１７に用いる材料としては、特に制限はないが、梱包袋に用いられる材
料と同様、比重が小さく、曲げ強度が小さいプラスティック材料が望ましい。この様なプ
ラスティック材料として、ポリプロピレン、ポリエチレン、ポリアセタール、ポリブチレ
ンテレフタレート、ポリエチレンテレフタレート、アクリロニトリルブタジエンスチレン
、ポリスチレン、アクリル、ポリカーボネート、変性ポリフェニレンエーテル、ポリ酢酸
ビニル及びこれらの共重合体が挙げられる。これらの材料からなるシートを複数種類重ね
て一つのフィルムとしても良い。また、複数種類シートを重ね合わせたフィルムについて
、水蒸気透過性を低減するために、アルミニウムなどの金属やシリカの様な無機材料から
なる層を内部に導入しても良い。
【００３６】
　また、核酸分析用カートリッジを組み立てるための、カートリッジ本体１４とメンブレ
ン１５、カートリッジ本体１４と上蓋１６、上蓋１６とフィルム１７の接着、または接合
についても特に制限はなく、接着剤や両面テープを用いた接着、熱溶着、超音波溶着、レ
ーザ溶着などの接合、シランカップリング材や溶剤などを用いた化学的接合を用いること
ができる。
【００３７】
　図３を用いて、本発明の核酸分析用カートリッジにおける核酸抽出機構の概要について
説明する。
  核酸分析用カートリッジ１は、核酸抽出容器３０１と抽出液保存容器３０２とＰＣＲ反
応容器３０３とが弁機構付き流路３０４、３０５とで連結された構造を有しており、抽出
液保存容器３０２には細胞などの生体試料から核酸を抽出する溶液である核酸抽出液３０
６が封入されている。生体試料３０７を付着させたサンプル回収器具３０８を核酸抽出容
器３０１に挿入した後にフタ３０９を閉め、弁付き流路３０４を通じて抽出液保存容器３
０２から核酸抽出液３０６を核酸抽出容器３０１へ送り、サンプル回収器具３０８に付着
した生体試料３０７から核酸を抽出する。抽出された核酸を含む核酸抽出溶液を弁付き流
路３０５を通じてＰＣＲ反応容器３０３に輸送することで、ＰＣＲ反応系に鋳型となる核
酸分子を供給する。この際、解析対象とする生体試料３０７以外の核酸分子が、核酸抽出
液に混入することを防ぐために、各容器３０１，３０２，３０３はフィルム３１０やフタ
３０９によって外気から遮断された構造となっている。
【００３８】
　なお、この容器を連結する弁付き流路３０４、３０５の構造、並びにそれを用いた送液
方法については、図１１～２５を用いて実施例３で詳述する。ここでは、図２に示す核酸
分析用カートリッジ１の断面図と、核酸抽出機構を示す図３と、送液機構を示す図１４と
の対応関係について説明し、後述する送液方法が本実施例で示す核酸抽出機構にも適用さ
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れることを示す。
【００３９】
　図３は、図１のＢ－Ｂ’切断線で示す断面図に相当し、３０２、３０１、３０３は、そ
れぞれ図１で示す１２、５、７に対応する。ただし、図１に示す混合部屋６は図３では説
明の都合上、図示していない。溶液は３０２から３０４の弁の開閉により３０１に送液さ
れ、さらに、３０１から３０３への送液は３０５の弁の開閉により行われる。
【００４０】
　また、図２との対応は、例えば、混合部屋６は図３に示す抽出液保存容器３０２に相当
し、ホルムアミド封入部屋９は図３に示す核酸抽出容器３０１に相当するものとする。そ
の時、流路１３は図３に示す弁付き流路３０４に相当する。
【００４１】
　図３の弁付き流路３０４、３０５の構造は、図１４で示すピン５２、５１にそれぞれ対
応する。すなわち、ピン５２、５１の上下動は、弁３０４、３０５の開閉に対応する。ピ
ン５２、５１の上下動による送液動作の詳細は実施例３で後述する。
核酸抽出液３０６の組成としては、少なくとも一種類ずつ以上の界面活性剤と２価金属イ
オンに対するキレーターを含むことが好ましい。界面活性剤によって細胞膜や核膜を破壊
しＤＮＡを溶液中に開放すると同時に、２価金属イオン依存性のヌクレアーゼによってＤ
ＮＡが分解される減少を防ぐためである。このような界面活性剤として、例えば、SDSやT
ween20、Triton X－100、NP－40などを挙げることが出来る。また２価金属イオンキレー
ターとしては、EDTA(Ethylenediamine－N, N, N’,N’－tetraacetic acid)、CyDTA（tra
ns－1,2－Diaminocyclohexane－N, N, N’,N’－tetraacetic acid)、Bicine(N, N－Bis(
2－hydroxyethyl)glycine)、EGTA(O, O’－Bis(2－aminoethyl)ethyleneglycol－N, N, N
’,N’－tetraacetic acid)などが挙げられる。
【００４２】
　２価金属イオンキレーターは、少なくともＣａ２＋、Ｍｎ２＋、Ｍｇ２＋の三種類の金
属イオンに対して、単材もしくは二種類以上の混合物の状態でキレート作用があるものが
好ましい。これらのイオン種はＤＮＡ分解酵素（ヌクレアーゼ）の補因子として働きＤＮ
Ａの分解に寄与してしまうため、これらをキレートすることで抽出後の核酸溶液の安定性
が増す効果がある。
【００４３】
　解析対象とする生体試料３０７としては、例えば、口腔粘膜細胞、鼻粘膜細胞、血液、
便、尿などを用いることが出来る。特に口腔粘膜細胞は、容易かつ非侵襲で多量の細胞が
回収できることから、本サンプルとして適している。
【００４４】
　サンプル回収器具３０８としては、一般にスワブと呼ばれるふき取り器具を用いること
が出来る。スワブは硬く細い軸の先端部に柔らかい繊維を纏った構造をしており、この繊
維部分にサンプルを付着させる。
【００４５】
　スワブの材質としては、軸に樹脂、サンプル付着部にはセルロース、レーヨン、ポリエ
ステル、ナイロンなどが用いられる。本発明の構成を限定するものではないが、特にサン
プル付着部に起毛構造を採用したスワブ（例：4N6 FLOQ SWAB、COPAN社）の使用が好まし
い。このような起毛構造は生体試料の回収効率と放出効率とが高いためである。
【００４６】
　図４～６を用いて、スワブに付着した生体試料から短時間で効率よく均一な核酸溶液を
得るための構造の組み合わせに付いて、更に詳しく説明する。
【００４７】
　核酸抽出容器４０１の中央底面には窪み４０２が存在しており、これによりスワブ４０
３は核酸抽出容器４０１と同中心軸に固定される（図４Ｃは上面図、図４Ｂは図４Ｃのa
－a’断面図をそれぞれ示す）。核酸抽出容器４０１は流路４０４を介して抽出液保存容
器４０５に接続されている。この流路４０４は、その中心軸４０６がスワブ４０３のサン
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プル付着部の外周の接線と核酸抽出容器４０１内壁の接線との間で核酸抽出容器４０１と
交差することを特徴としている（図４Ａは鳥瞰図、図４Ｃは上面図を示す）。このような
構造とすることで、流路４０４から核酸抽出容器４０１に流入した核酸抽出液はスワブ４
０３周囲を周回する渦状の流れを形成する。
【００４８】
　渦状の流れを形成することで、生体試料が付着しているスワブ外周全面に対して一定の
流速を与えることが出来、細胞溶解並びに核酸の均一化に要する時間が短縮できる。
すなわち、スワブの全周に新鮮な核酸抽出液を供給することで細胞溶解が均一かつ短時間
で進行することを助け、また、抽出容器内全体を広く攪拌混合することが可能となるため
である。
【００４９】
　一般にゲノムＤＮＡは高分子量の鎖状構造のため、生体試料から放出された後も局所的
な粘度上昇を引き起してしまい、単純な拡散で均一な溶液状態となるためには非常に長い
時間を要してしまうが、このような流れを形成することで５分以内の短時間での均一な核
酸溶液回収が可能となった。
【００５０】
　また、更に核酸溶液を均一化するための時間を短くするために、核酸抽出容器には図５
に示すようなバッフル構造５０１が存在しても良い。スワブとサンプル容器内壁との間で
周回する流れが形成されると、サンプル回収のために表面荒れが大きくなっているスワブ
表面では乱流が生じるが、滑面の容器内壁部では層流となる。一般に層流状態での攪拌効
率は乱流状態に対して劣る。核酸抽出容器内壁面にバッフル構造５０１を形成することで
層流状態を乱し、攪拌効率を高める効果がある。
【００５１】
　図６を用いて、核酸を含む溶液を次工程に供給するための流路構造の形状に付いて説明
する。
  前述までの構造で核酸溶液６０１を均一化することが出来たが、溶液の中には細胞から
核酸を抽出した後の残りである細胞残渣６０２が存在している。この細胞残渣はＰＣＲ反
応を含む次工程以降にとって不要な不純物であり、反応の阻害や流路のつまりなどを発生
させ得る要因のため除去することが好ましい。そのため核酸溶液６０１を次工程に送るた
めの流路６０３は、核酸抽出容器４０１の底面よりも高い位置で核酸抽出容器４０１と交
わる構造とした。具体的には流路６０３と核酸抽出容器４０１の交差する位置を底面から
１ｍｍ以上高い位置に設置した。この構造により、次工程への細胞残渣の持ち込み量を最
小限に抑えることが出来る。
【００５２】
　例えば、生体試料として口腔粘膜細胞が汎用されているが、この細胞を、界面活性剤を
主体とした核酸抽出液で処理すると直径３０～４０μｍ（ミクロン）の骨格系タンパク質
に富んだ細胞残渣を生じる。この細胞残渣は比重が重く、温度や溶液の粘度などの条件に
よっても若干異なるが、通常静置により５分以内に沈降する。LT社製の核酸抽出液Prep－
n－Goバッファー400ulを用い、COPAN社製 4N6 FLOQ　スワブ一本分の口腔粘膜細胞を処理
した際の細胞残渣を例にとると、この細胞残渣は室温５分間の静置で容器底面に堆積し、
その堆積物の高さは１ｍｍ以下であった。十分な攪拌によって核酸を抽出した後に静置し
沈降させ、流路６０３から核酸溶液６０１を回収することで細胞残渣の少ない核酸溶液を
得ることが出来る。また対象となる生体試料によっては、細胞以外の異物（ホコリ、食べ
かすなど）が混入していることがあるが、このような異物の次工程への持ち込みを最小限
にするためにも上記構造は有効である。
  このような中空の回収流路を形成するには、二枚以上の材質の貼り合せや、光造型、３
Ｄプリンタなどが挙げられる。コストや量産性の観点からは、二種類の構造物の貼り合せ
が好ましい。
【実施例２】
【００５３】



(12) JP 2014-124097 A 2014.7.7

10

20

30

40

50

　前述までの構造だけであっても安定した核酸回収に一定の効果を示すが、更に安定した
量の核酸を得るには、安定した量の生体試料３０７を核酸抽出容器３０１に供する機構が
必要となる（図３を参照）。核酸回収量は生体試料中の核酸量と、そこから溶液に抽出す
る際の抽出効率とで規定されるためである。
【００５４】
　図７～１０を用いて、この核酸抽出の対象となる生体試料の量を安定させるための構造
について説明する。
  まず、起毛構造を持ったスワブにおいてその起毛部の長さを、回収対象となる細胞の直
径と同程度の長さに抑えることで、回収細胞量のばらつきを抑えることに成功した構造に
ついて図７～８を用いて説明する。
例えば、口腔粘膜細胞では、凡そ直径３０～４０μｍ（ミクロン）の扁平な構造の中に直
径７μｍ（ミクロン）の核を有している。しかし、このような細胞の回収に起毛構造７０
１を持った通常のスワブ（例えば、ＣＯＰＡＮ社製 4N6 FLOQ　ＳＷＡＢでは約０．９～
１ｍｍ程度）を用いると、図７に示すように細胞７０２はスワブ起毛構造７０１の外縁部
に優先的に付着し、その後回収のために粘膜にこすりつけるたびに、スワブ軸７０３方向
に細胞が付着する。このように細胞直径に対して十分に長い起毛７０１を用いることは、
細胞の回収率や細胞回収量の面では有利に働くが、細胞回収量の安定化という面では、不
利に作用する。付着可能な細胞の最大容量が大きく、拭う際の強さや回数などの回収プロ
トコルによって、何層の細胞が回収されるかが変わってしまうためである。
【００５５】
　そこで、本実施例では、既存の起毛構造スワブ（図８Ｂ）よりも起毛の長さを制限した
スワブ（図８Ａ）を用いることとした。このスワブはスワブの軸材８０３から生やす起毛
８０２の長さが、回収対象とする細胞８０１の直径とほぼ同一（０．５～１．５倍）であ
ることを特徴とする。細胞が付着可能な起毛部分の長さを制限することで、細胞が多層に
回収されることを防ぎ、細胞回収量のばらつきを抑える効果がある。この構造では最大回
収量は、現行のものに比べて低下してしまうが、採取ごとの回収量のばらつきを抑えるこ
とが可能になる。この構造において、例えば口腔細胞に対しては、起毛の長さ１５～６０
μｍ（ミクロン）程度のスワブの利用が好ましい。一層の細胞を回収することで回収細胞
量のばらつきを低く抑えることが出来る。
【００５６】
　一方、必要な核酸の量によっては多層の細胞が必要とされる場合もあり、その場合には
起毛長を２００μｍ（ミクロン）まで長くすることが、回収細胞の量とばらつきのバラン
スを取る上で有効である。図７において細胞は起毛の先端から２００μｍまでの部位に集
中して付着しており、この部位への細胞の付着が容易であることが分かる。よって長さが
２００μｍ以下の起毛を用いた場合、細胞の付着は短時間で飽和し、一定以上の細胞を付
着させることができなくなる。この時回収される細胞は多層となっているが、スワブへの
回収細胞量が飽和しているため、回収プロトコルによるばらつきを軽減する効果がある。
【００５７】
　次に、既存のスワブを用いて安定した量の生体試料を核酸抽出容器に供するための構造
に付いて、図９と１０の形態について説明する。
  この二つの実施形態では、スワブに付着させた生体試料の内の一部だけを核酸抽出反応
に供することで、生体試料の量としてのばらつきを抑えている。
スワブ全周に付着した細胞のうち一部だけを核酸回収容器に投入する構造について図９を
用いて説明する。この構造では核酸抽出容器９０１の内壁面に切りかけ９０２を持った突
起９０３を持つことを特徴とする。この突起によって狭められた通過部直径９０４をスワ
ブ９０５の軸の直径９０６以上サンプル付着部の直径９０７未満とすることで、スワブ全
周に付着していた細胞のうち大半を突起９０３で削りつつ切りかけ部分９０２を通過した
生体試料を核酸抽出工程に供する物である。この構造により核酸抽出量のばらつきを押さ
えることが出来る。また通過部直径９０４を軸直径９０６の２００％以下かつ切りかけ９
０２の幅を軸直径以下とすることで、円柱状のスワブを核酸抽出容器９０１の中心に固定
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する作用を持つ、この場合図４における窪み４０２を省略することも出来る。
  また、この方式では、市販のスワブを用いてサンプル投入量を制限するため、図８で説
明した実施例のようにスワブを新規に作成する必要が無く、低コストでの実装が可能であ
る。
【００５８】
　図９では、サンプル回収容器の構造を利用して、スワブの一部に付着した生体試料を核
酸抽出反応に供したが、このための構造はサンプル回収容器に作りこまずに別の構造体を
用いても実現することが出来る。この場合の実施例を図１０に示す。この方式ではスワブ
１００１のサンプル付着部位において一定面積の開口窓１００２を有するキャップ１００
３を用いる。核酸抽出容器にこのようなキャップを予めはめ込み、そこにスワブを挿入し
核酸抽出工程に供すると、開口窓１００２を通じて核酸抽出液がスワブに接触し、この開
口窓１００２に相当する部分の生体試料から核酸が抽出される。これにより核酸抽出量の
ばらつきを抑制することが出来る。より正確には、核酸抽出液は開口窓１００２を通じて
毛細管現象によってスワブのサンプル回収部全面に浸透し細胞溶解を引き起こすが、核酸
分子は鎖状高分子であり拡散係数が非常に低い上に自身が粘度上昇を引き起こすため、抽
出用液が直接当たる開口窓１００２付近の細胞から溶出した核酸分子からしか殆ど回収さ
れない。これによって核酸抽出量が抑えられ、結果として量のばらつきが抑制されている
ようである。またこのカップを用いた方式でも、スワブの中心軸位置を核酸抽出容器の中
心に固定されるため図４の実施例における窪み４０２を省略することが出来る。
【００５９】
　また、このようなキャップ構造を用いることのメリットとして、カートリッジ本体の構
造を変化させること無く、用途やサンプルに応じて回収量をコントロールすることが可能
である点が挙げられる。つまり、回収対象となる生体試料の変更や次工程に必要な核酸量
の仕様変更に対して、カートリッジ側の構造を変更させずに対応することができ、結果低
コスト・短期間での対応が可能となるメリットを有する。
【００６０】
　また図８では開口部を側面に設置したが、基本的に開口部の形状や位置に特に制限は無
く、例えば形状としては、楕円・四角・スリットなどでも良いし、設置位置も底面などで
あってもかまわない。
【実施例３】
【００６１】
　これまでに説明した、核酸抽出容器を含むカートリッジを用いる核酸分析装置の全体像
並びに各流路における送液機構について、ＳＴＲ解析を例に取り図１１～２５を用いて説
明を行う。
【００６２】
　まず、図１１にＳＴＲ解析を行い、核酸分析用カートリッジを検出するための核酸分析
装置の概要を示す。
  核酸分析装置は、カートリッジホルダ２６、送液・温調ユニット２７、送液ポンプ２８
、電気泳動キャピラリ２９、レーザユニット３０、検出ユニット３１、コントロール基板
ユニット３２からなる。
【００６３】
　カートリッジホルダ２６は、核酸分析用カートリッジ１を保持する。また、カートリッ
ジ内の試薬溶液を移送するためにカートリッジ下部のメンブレン１５を変動する機構、な
らびにカートリッジを温調する機構を持つ。送液・温調ユニット２７はカートリッジホル
ダ２６のメンブレン変動機構と温調機構、及び送液ポンプ２８を制御する。
【００６４】
　電気泳動キャピラリ２９は核酸分析用カートリッジ１に接続し、カートリッジ内で増幅
、蛍光ラベル化されたＤＮＡフラグメントを吸引した後、高電圧下でＤＮＡフラグメント
を分離する。レーザユニット３０は、電気泳動キャピラリ２９にレーザを照射して電気泳
動キャピラリ２９内の蛍光分子を励起する。検出ユニット３１は励起された蛍光分子を検
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出する。
【００６５】
　図１２を用いて、送液・温調ユニット２７（図１１参照）に内蔵されている、カートリ
ッジ下部のメンブレン１５（図２参照）を変動させる空気圧制御システムの構成を説明す
る。空気圧の駆動源となる送液ポンプ２８が空気の吸引・吐出を行う。吐出された空気は
、配管を通りフィルタ３４、空気圧調整弁３５を通り、三方弁マニホールド３６のＩＮ側
に接続される。三方弁マニホールド３６には三方弁３７が連なって搭載されており、同じ
流路でそれぞれ接続される。三方弁３７からはそれぞれ配管が接続され、それぞれスピー
ドコントローラ３８を通り、カートリッジホルダ２６（図１１参照）へと接続される。三
方弁マニホールド３６には大気解放となっている排気用のＯＵＴ側流路もある。そのＯＵ
Ｔ側流路の出口にはサイレンサ３９を取り付ける。
【００６６】
　送液ポンプ２８から吐出された空気がフィルタ３４を通ることで、空気に含まれるゴミ
や埃を取り除く。これにより、三方弁３７やスピードコントローラ３８への異物混入を防
ぐ。また、空気圧調整弁３５にて、カートリッジホルダ２６へ与えられる空気圧を適切な
圧力に調整することが可能となる。三方弁３７は、三方弁マニホールド３６に搭載するこ
とで、配管の接続を１箇所に纏めることが出来る。仮に三方弁３７の数が増えても配管の
接続は１つで済むため、よりコンパクトに収めることができる。三方弁３７に接続される
配管にそれぞれスピードコントローラ３８を接続することで、空気圧の流量を制御するこ
とが出来る。今回は空気圧にて送液を行うため、流量の管理が重要となる。また、圧力の
高まった配管を大気解放した際に音が発生するため、ＯＵＴ側出口にサイレンサ３９を設
け、音を小さくする。
【００６７】
　図１３は、空気圧制御システムに構成される三方弁３７の方向制御を示した図である。
今回の配管は、ＩＮ側からカートリッジホルダ２６側へ繋がる空気圧流路４０、カートリ
ッジホルダ２６側からＯＵＴ側へ繋がる空気圧流路４１がそれぞれ三方弁３７にて切り替
えられるようになる。三方弁３７はノーマルクローズとし、通常状態では空気圧流路４０
が閉じた状態になり、空気圧流路４１が繋がるようになる。この時、ＩＮ側から来た空気
は三方弁マニホールド３６に接続されるが、空気圧流路４０が閉じているため、カートリ
ッジホルダ２６側には空気圧はかからない。だが、空気圧流路４１が開放しているため、
カートリッジホルダ２６側とＯＵＴ側の流路は大気解放となる。三方弁３７を通電状態に
すると、空気圧流路４０が開放となり、空気圧流路４１が閉じる。この時、ＩＮ側から来
た空気は三方弁マニホールド３６に接続され、空気圧流路４０が開放しているためカート
リッジホルダ２６側に空気を送ることが出来る。また、空気圧流路４１が閉じているため
、カートリッジホルダ２６側に空気圧を与えることが可能となる。それぞれ、三方弁３７
を介してカートリッジホルダ２６側へ配管を接続しているので、任意の流路に空気圧を与
えることが可能となる。
【００６８】
　図１４は、カートリッジホルダ２６（図１１参照）内のメンブレン変動による送液機構
を示す。カートリッジホルダ本体５０には、核酸分析用カートリッジ１をセットした時に
、空気圧制御システムで駆動させ、弁の働きをさせるピン５１、ピン５２が内蔵される。
ピン５１、ピン５２にはそれぞれにパッキン５３、パッキン５５が取り付けられる。ピン
５１、ピン５２先端部には、カートリッジホルダ本体５０側にパッキン５４、パッキン５
６が内蔵される。カートリッジホルダ本体５０には、核酸分析用カートリッジ１をセット
した時にメンブレン１５を潰して、核酸分析用カートリッジ１の流路１３周りを塞ぐこと
ができるような封止用突起５７を設けておく。また、カートリッジホルダ本体５０には、
空気圧制御システムと接続される空気圧ポート５８、５９、６０、６１、６２が形成され
る。それぞれの空気圧ポートが空気圧制御システムの三方弁３７と接続されるため、それ
ぞれを別々に制御することが可能となる。
【００６９】
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　カートリッジホルダ本体５０は、アクリル樹脂が好ましい。核酸分析用カートリッジ１
の送液箇所が増えれば増えるほど、カートリッジホルダ本体５０の空気圧用の流路が複雑
となる。アクリルなら接合や接着が可能なため、複雑な流路にも対応できる。送液箇所の
増加に伴い、ピン５１、ピン５２の数も増えるため、ＰＰＳ樹脂等の剛性のある樹脂で成
形するのが望ましい。ただし、成形で作った場合にはパーティングラインより空気がリー
クする恐れがあるため注意が必要である。パッキン５３、パッキン５４、パッキン５５、
パッキン５６は空気圧往復運動用のパッキンとし、摺動部分には真空グリスも塗布する。
これにより、ピン５１、ピン５２を駆動させた時の摺動抵抗を減らす。
【００７０】
　図１５は、核酸分析用カートリッジ１（図１参照）をカートリッジホルダ２６（図１１
参照）にセットした時の図である。セットした時、カートリッジホルダ本体５０にある封
止用突起５７にてメンブレン１５を潰し、流路１３周りを塞ぐ。カートリッジホルダ２６
にはピン５１を押しこむための空気圧ポート６０、ピン５１を元の位置に戻すための空気
圧ポート５９、ピン５２を押しこむための空気圧ポート６２、ピン５２を元の位置に戻す
ための空気圧ポート６１があり、各ポートにそれぞれ空気圧制御システムからの配管を接
続させる。これにより、空気圧制御システムにて各ポートに空気圧を供給して、エアシリ
ンダのように各ピンをそれぞれ駆動させる。また、流路１３にメンブレン１５を押しつけ
るための空気圧ポート５８も形成してある。ただし、各ポートに空気圧制御システムの配
管を接続しただけではカートリッジホルダ２６へ空気圧は与えられない。先に説明した三
方弁３７の方向制御により、通常状態ではカートリッジホルダ２６の各ポートは全て大気
解放となる。
【００７１】
　図１２、及び図１６～２５にて、本発明の核酸分析用カートリッジ１内での送液の流れ
を示す。
  送液を行う前準備として、まずは、カートリッジホルダ２６と空気圧制御システムを接
続させる前に送液ポンプ２８を駆動させる。三方弁３７はノーマルクローズのため、送液
ポンプ２８と三方弁３７間の圧力が高まる。その状態で圧力調整弁３５にて適切な圧力に
調整する。その後、各三方弁３７を通電し、空気圧流路４０を開放し、空気圧流路４１を
閉じる。すると、カートリッジホルダ２６に接続される配管に空気が送られるため、その
状態でスピードコントローラ３８にてカートリッジホルダ２６へ接続される各配管の流量
を調整する。空気の圧力、流量の調整が終了してから、カートリッジホルダ２６に空気圧
制御システムを接続し、カートリッジホルダ２６に核酸分析用カートリッジ１をセットす
る。
【００７２】
　以下、空気圧の制御方法、それに伴うピンや流体の動きを説明する。まず、空気圧ポー
ト５９の三方弁３７、空気圧ポート６１の三方弁３７を開放する。これにより、図１６の
ように、ピン５１、ピン５２が下がる。この状態をピンの初期位置とする。
【００７３】
　次に空気圧ポート６０の三方弁３７を開放し、空気圧ポート５９の三方弁３７を閉じる
。これにより、空気圧ポート５９側に溜まった空気圧が大気解放となり、空気圧ポート６
０側から空気圧がかかるため、図１７のように、空気圧でピン５１がカートリッジ１に押
し付けられる。ピン５１はメンブレン１５を介してホルムアミド封入部屋９を塞ぐ栓１９
を押し上げる。すると、ホルムアミド封入部屋９を塞いでいた栓１９が開放される。一度
開放した栓１９は押し上げられた位置から動かないようにしておくことで、今後ずっと開
放し続けることになる。だが、ピン５１がホルムアミド封入部屋９と流路１３の間に押し
付けられているので、ホルムアミド封入部屋９と流路１３の間は塞がったままとなる。
【００７４】
　次に、空気圧ポート５８の三方弁３７を開放する。すると、図１８のように、メンブレ
ン１５が空気圧で押され、流路１３に密着する。これにより、元々流路１３に入っていた
空気を混合部屋６に押し出すことが出来る。核酸分析用カートリッジ１は内部が密閉され
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ているため、この間は核酸分析用カートリッジ１内部の圧力が高まる。ホルムアミド封入
部屋９と混合部屋６の間には部屋上部を通る空気穴２０があるため、各部屋の圧力は同じ
となる。
【００７５】
　次に、空気圧ポート６２の三方弁３７を開放し、空気圧ポート６１の三方弁３７を閉じ
る。これにより、空気圧ポート６１側に溜まった空気圧が大気解放となり、空気圧ポート
６２側から空気圧がかかるため、図２０のように、空気圧でピン５２がカートリッジ１に
押し付けられる。ピン５２がメンブレン１５を介してホルムアミド封入部屋９と流路１３
の間に押し付けられるため、混合部屋６と流路１３の間を塞ぐ。
【００７６】
　次に、空気圧ポート６０の三方弁３７を閉じ、空気圧ポート５９の三方弁３７を開放す
る。これにより、空気圧ポート６０側に溜まった空気圧が大気開放となり、空気圧ポート
５９側から空気圧がかかるため、図２１のように、ピン５１が元の位置に戻る。メンブレ
ン１５は、空気圧ポート５８から空気圧がかかったままなので、流路１３に押し付けられ
たままとなる。
【００７７】
　次に、空気圧ポート５８の三方弁３７を閉じる。これにより、空気圧ポート５８側に溜
まった空気圧が大気開放となり、図２１のように、流路１３に押し付けられたメンブレン
３１が自身の弾性力と、核酸分析用カートリッジ１内部の圧力により元の位置に戻る。そ
の際、ピン５２により混合部屋６と流路１３は塞がったままなので、ホルムアミド封入部
屋９から試薬が流路１３に流れ込み、ホルムアミド封入部屋９へ混合部屋６の空気が空気
穴２０を通り移動する。
【００７８】
　次に、空気圧ポート６０の三方弁３７を開放し、空気圧ポート５９の三方弁３７を閉じ
る。これにより、空気圧ポート５９側に溜まった空気圧が大気開放となり、空気圧ポート
６０側から空気圧がかかるため、図２２のように、再度ピン５１が核酸分析用カートリッ
ジ１に押し付けられる。この時、ピン５１にて再度ホルムアミド封入部屋９と流路１３の
間が塞がるが、流路１３には試薬が入ったままとなる。
【００７９】
　次に、空気圧ポート６２の三方弁３７を閉じ、空気圧ポート６１の三方弁３７を開放す
る。これにより、空気圧ポート６２側に溜まった空気圧が大気開放となり、空気圧ポート
６１側から空気圧がかかるため、図２３のように、ピン５２が元の位置に戻る。
【００８０】
　次に、再度空気圧ポート５８の三方弁３７を開放する。これにより、図２４のように、
メンブレン１５が空気圧で押され、流路１３に密着する。その際、ピン５１によりホルム
アミド封入部屋９と流路１３の間が塞がったままなので、流路１３に溜まった試薬は混合
部屋６に流れ込む。その結果、封入されていたサンプルに試薬が混合される。
【００８１】
　次に、再度空気圧ポート６１の三方弁３７を閉じ、空気圧ポート６２の三方弁３７を開
放する。これにより、空気圧ポート６１側に溜まった空気圧が大気開放となり、空気圧ポ
ート６２側から空気圧がかかるため、図２５のように、ピン５２がカートリッジ１に押し
付けられる。この時、ピン５２にて混合部屋６と流路１３の間を塞ぐ。
【００８２】
　図１６～図２５と、本動作を繰り返すことで、ホルムアミド封入部屋９に封入してある
試薬を、混合部屋６へ送液することができる。これにより、密閉された核酸分析用カート
リッジ１内部で、流体と非接触のまま送液を行うことが可能となる。本動作を何回も繰り
返すことで、微量の試薬でも、容量の大きい試薬でも、部屋の中にある全ての試薬を送液
することができる。ただし、精製や反応などを行った後等は、部屋にある試薬全てではな
く、ある容量のみを送液したい場合がある。その際は、本動作を繰り返す回数を管理する
ことで、規定の容量のみの送液が可能となる。
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【００８３】
　この構造を各部屋間の流路毎に持たせ、同様の動作を行うことで、様々な試薬を任意の
タイミングで送液することが可能となる。また、精製や反応、攪拌を行う際、各部屋間を
任意に封止しておくことが出来るため、流体の制御を安定させることが出来る。
【００８４】
　本送液機構は、核酸抽出容器における生体試料からの核酸抽出においてその抽出効率と
攪拌効率を高めるため機構としても適した構成になっている。一般的な送液方法には重力
落下方式、ポンプ送液などが挙げられるが、これらの方式では一般に流速は一定であり、
流速に急激な変化を与えることは、送液方式や配管抵抗の観点から困難である。それに対
して本発明の送液方式は、送液対象となる容器の直前に存在する弾性体膜に直接圧力を与
え、その変形によって送液を実現している。この方式であれば弾性体の変形量、圧力、弁
開放のタイミングを制御することにより、急激な流速変化を生むことが出来る。高流速下
ではレイノルズ数が向上し、液全体に乱流を生じやすくなるため、攪拌効率を向上させる
ことができる。これにより短時間での均一な核酸溶液の調製が可能となる。またこの送液
方式においては、液体の流れる方向を一方向ではなく双方向に制御することが可能であり
、往復送液が可能である。よって繰り返しスワブ周囲に抽出液を与え核酸溶液を短時間で
均一化することも可能である。
【００８５】
　上記の駆動例ではピンの駆動やメンブレン１５を変形させるのに、空気圧で加圧してい
るが、減圧させてもよい。カートリッジ本体１４に溝を設けずにメンブレン１５を貼り付
け、流路１３となる部分は貼り付けを行わない。これにより、減圧させた時にメンブレン
１５がカートリッジホルダ本体５０に押し付けられ、その時点で流路１３が形成されるよ
うになる。この時、カートリッジホルダ本体５０に設けられた溝が流路１３の形状となる
。流路１３に加圧と減圧の両方が出来るようにしておくことで、より確実にメンブレン１
５を変形させることが可能となる。コンプレッサー機能とバキューム機能を併せ持ってい
る送液ポンプ２８であれば、三方弁と組み合わせることで駆動源を増やすことなく加圧と
減圧を切り替えることが可能となる。
【符号の説明】
【００８６】
１…核酸分析用カートリッジ、
２…Ｍａｓｔｅｒ　Ｍｉｘ封入部屋、
３…Ｐｒｉｍｅｒ　Ｍｉｘ封入部屋、
４…分岐部屋、
５…測定サンプル封入部屋、
６…混合部屋、
７…ＤＮＡ増幅加熱部屋、
８…電気泳動マーカ封入部屋、
９…ホルムアミド封入部屋、
１０…ＤＮＡ変性加熱部屋、
１１…キャピラリ挿入部屋、
１２…サンプル溶解液封入部屋、
１３…流路、
１４…カートリッジ本体、
１５…メンブレン、
１６…上蓋、
１７…フィルム、
１８…ゴム栓、
１９…栓、
２０…空気穴、
２６…カートリッジホルダ、
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２７…送液・温調ユニット、
２８…送液ポンプ、
２９…電気泳動キャピラリ、
３０…レーザユニット、
３１…検出ユニット、
３２…コントロール基板ユニット、
３４…フィルタ、
３５…空気圧調整弁、
３６…三方弁マニホールド、
３７…三方弁、
３８…スピードコントローラ、
３９…サイレンサ、
４０…空気圧流路、
５０…カートリッジホルダ本体、
５１，５２…ピン、
５３，５４，５５，５６…パッキン、
５７…封止用突起、
５８，５９，６０，６１，６２…空気圧ポート、
３０１，４０１，９０１…核酸抽出容器、
３０２，４０５…抽出液保存容器、
３０３…ＰＣＲ反応容器、
３０４，３０５，４０４…弁機構付き流路、
３０６…核酸抽出液、
３０７…生体試料、
３０８…サンプル回収器具、
３０９…フタ、
３１０…フィルム、
４０２…窪み、
４０３，９０５，１００１…スワブ、
４０６…流路の中心軸、
５０１…バッフル構造、
６０１…核酸溶液、
６０２…細胞残渣、
７０１…起毛構造、
７０２，８０１…細胞、
７０３…スワブの軸、
８０２…スワブ起毛部、
８０３…スワブ軸部分、
９０２…切りかけ、
９０３…突起、
９０４…通過部直径、
９０６…軸直径、
９０７…サンプル付着部直径、
９０８…スワブ挿し込み口、
９０９…核酸抽出容器、
１００２…開口窓、
１００３…キャップ構造。
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