
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　液体 固体 を混合するた 装置であって、
ａ）ホルダに収納された混合容器を該容器の縦軸を中心にして回転させる回転可能に支持
された混合容器ホルダと、
ｂ）該ホルダを交互に時計回り方向と反時計回り方向とに回転させる駆動装置と、
ｃ）該ホルダの時計回り方向と反時計回り方向との回転角度（α）を制御し、該回転角度
をメモリするプログラマブル制御ユニットとを備え、
前記制御ユニットが、前記ホルダが第１のサイクルにおいて第１の角度による回転角度運
動を行ない、かつ第２のサイクルにおいて第２の角度による回転角度運動を行なうように
した混合シーケンスが実行されるように、プログラムされてなる装置。
【請求項２】
　液体 固体 を混合するた 方法であって、
ａ）混合される液体および／または固体を混合容器に入れる工程と、
ｂ）回転可能に支持されたホルダに前記混合容器を挿入する工程と、
ｃ）前記ホルダを駆動装置によって時計回り方向と反時計回り方向とに交互に回転させる
工程とからなる方法であり、
前記駆動装置がプログラミングに応じて時計回り方向と反時計回り方向との前記回転角度
を制御するプログラマブル制御ユニットによって制御され、前記ホルダが第１のサイクル
において第１の角度による回転角度運動を行ない、かつ第２のサイクルにおいて第２の角
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度による回転角度運動を行なうようにした混合シーケンスが実行される方法。
【請求項３】
　前記第１の角度が、前記の第２の角度よりも大きい請求項２記載の方法。
【請求項４】
　前記混合シーケンスの通過後に１種または複数種のさらなる混合シーケンスが実行され
るようにした請求項２記載の方法。
【請求項５】
　前記交互回転角度運動によって形成された渦が前記容器の底部近傍にまで達するように
前記の第１の角度を選択する請求項２記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
本発明は液体および／または固体の混合および洗浄の分野に属する。とくに本発明は相対
的に高粘性の液体にかかわる非侵入式の混合および洗浄プロセスに関する。本発明は液体
および／または固体を混合するための装置であって、
ホルダに収納された混合容器を該容器の縦軸を中心にして回転させるように回転可能に支
持された混合容器ホルダと、
該ホルダを交互に時計回り方向と反時計回り方向とに回転させる駆動装置と、
該ホルダの時計回り方向と反時計回り方向との回転角度を制御し、該回転角度をメモリす
るプログラマブル制御ユニット
とを備えた装置に関する。
【０００２】
従来の技術において、多数の混合方式、たとえば混合する物質を入れた容器中に攪拌機な
どが差し込まれる侵入式混合方式が知られている。この種の侵入式混合方式は、攪拌機に
より汚染および持越し（Ｖｅｒｓｈｌｅｐｐｕｎｇ）が引き起こされるおそれがあること
からとくに分析化学の領域にあっては不適である。したがって、分析化学分野では非侵入
式混合方式、たとえば渦流ミキシングが好まれる。この種のミキシングに際して容器はそ
の内部に入れられた中身とともに運動させられる。該運動はたとえば前後または左右に振
りまわす単純な運動であってよいが、通例は容器によって８字形またはその他のリサージ
ュ図形を描く運動が実施される。ただし渦流ミキシングの短所は相対的に激しい振動が惹
起されると同時にエアロゾル形成の危険性があることである。
【０００３】
従来の技術においてさらに、容器がその内部に入れられた液体および／または固体を混合
するため該容器の縦軸を中心にして回転させられる混合方式が知られている。国際公開Ｗ
Ｏ　９１／１５７６８号明細書には、たとえば試料容器がモータ軸上に偏心配置されて該
モータによって時計回り方向と反時計回り方向とに交互に回転させられる装置が記載され
ている。米国特許第５，５８０，５２４号明細書にはさらに、回転するディスクが容器の
外周面と接触することによって回転支持された該容器が回転させられる装置が記載されて
いる。該明細書には、回転方向を逆転させることにより磁粒粉を液中に懸濁させることが
可能であることが記載されている。
【０００４】
前記国際公開ＷＯ　９１／１５７６８号明細書および米国特許第５，５８０，５２４号明
細書に記載された装置は、洗浄と混合をそれぞれの容器中身の固有な所与条件に適合させ
ることができないという短所を有する。これらの明細書には、最適な結果を得るために回
転プロセスを適合させることが可能である旨の記載がなされていない。これに対して本発
明は、混合プロセスを変えることにより混合効果の大幅な向上を実現することができると
いう長所を有する。とくに本発明により、２種またはそれ以上の異なった混合方法を相互
に組み合わせた混合シーケンスの適用が可能である。この種の混合シーケンスの適用が混
合効果の大幅な向上をもたらすことは実験によって明らかにされている。本発明に基づく
装置および方法のもう一つの長所は、スパッタまたはエアロゾル形成が効果的に防止され
ることである。さらに本発明により、液体のメニスカス歪みを僅かにし、容器が比較的い
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っぱいに満たされていても損失なしにミキシングを行なうことが可能である。
【０００５】
本発明の適用領域は、すでに述べたように、とくに持越しなどによる汚染が回避されなけ
ればならない分析化学の領域である。本発明において、分析化学の領域とは本来の分析に
先行するプロセス、たとえば試料の希釈、分解または変換も包括することとする。本発明
に基づく混合プロセスは、たとえば２種類またはそれ以上の液体を互いに混和するために
適用することができる。このことはたとえば血液、血清、核酸含有試料の場合に当てはま
り、また油などの場合にもそうであるように、混和する液体のいずれかが高い粘性を有す
る場合にとくに重要である。本発明のもう一つの重要な適用領域は、粒子を洗浄するため
または粒子を液体成分と効果的に接触させるために粒子を液中に懸濁させることである。
液体による粒子の洗浄は粒子と液体との混合によって行なわれる。この種の方法は磁粒粉
を利用した分析化学の領域で大きな意義を獲得している。さらに本発明は容器内壁の洗浄
に利用することも可能である。
【０００６】
本発明の装置を用いて混合方法または洗浄方法を実施するため、液体および／または固体
はまず混合容器にいっしょに入れられる。本発明の特別な長所は混合容器に特別な要件を
求める必要がないことであり、ラボ通例の試験管、遠心管、エッペンドルフ型管などを多
く使用することができる。好ましい容器容積は０．０５～５ｍｌである。ただし駆動装置
が相応して設計されていればこれより遥かに多量の混合を行なうことも可能である。回転
対称容器を使用するのが好ましい。本発明の方法操作により、スパッタまたはエアロゾル
形成などを懸念することなく、上方の開いた容器でも混合を実施することが可能である。
【０００７】
専門家には経験上からして、容器底に沈殿した固体を懸濁または溶解しようとする場合に
生ずる問題が知られている。この問題は混合容器が底部に向かって先細りに形成されてい
る場合にとくに重大である。本発明によれば、混合容器が底部に向かって先細りに形成さ
れている場合にも沈殿した固体の懸濁を非常に急速に達成することができることが判明し
た。
【０００８】
使用される混合容器は突起などのない円形内側断面を有していてよい。他方、いゆわる流
動妨害具として作用して混合プロセスの強化に貢献する突起を容器内側に設けることも好
適である。ただし、本発明においては、容器内壁に設けた突起または出張りは液体表面の
下方にあることが重要であるが、それは容器が本発明に基づき交互に時計回り方向と反時
計回り方向とに回転させられる際に前記突起または出張りが液体界面に位置していると液
体を飛散させ得るからである。突起または出張りと液体表面との間隔は１ｍｍまたは数ｍ
ｍであるべきことが判明した。所要の間隔は一連の要因、たとえば液体の種類、回転角度
運動の速度および流動妨害具の大きさによって決定される。
【０００９】
容器下部が多角形断面（とくに四角、六角および八角形断面）を有し、上部が円形の内側
断面を有する容器を使用するのがとくに好適であることが判明した。容器寸法または液体
体積は、当該液体表面が容器円形断面域に位置するように選択される。この種の容器は混
合プロセスを促進するのみならず、キュベット（Ｋｕｖｅｔｔｅｎ）としても使用するこ
とができる。とくに容器下部が四角形断面をしている場合には対向した両側を容器の透視
に使用することができる。したがってこの種の一つの容器で混合、懸濁、反応およびそれ
に続く分析を実施することが可能である。
【００１０】
本発明の装置は典型的な管形状を有していない混合容器でも実現可能である。極端な場合
には、その上に液体が盛られる平坦な疎水表面を使用することさえ可能であることが明ら
かとなった。混合プロセスを実施するため該疎水表面は、該面に対して基本的に垂直に伸
びて連続した液体膜を貫く１本の軸を中心にして回転させられる。該軸はそれが液体膜の
重心を貫くように選択されるのが好適である。混合容器として小さなボール（寸法は、た
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とえば直径０．７ｃｍで深さ０．３ｃｍ）を使用するのがとくに好適であることが判明し
た。この種の混合容器は、前記表面に比較して液体の四散という支障が生ずることなくか
つ理想的な回転軸が形成されるという長所を有する。この種のボールを用いてとくに、ボ
ール内壁で免疫学的結合が行なわれ、余った結合相手は洗浄過程で除去されるという方法
操作が可能である。ボール内壁または一般に容器内壁からの余った結合相手の洗い流しは
、本発明の方法によって好適に実施することができる。容器内壁のこうした洗浄方法は、
非常に効果的であるとともに非破壊的であり、つまり表面の免疫学的結合は損なわれない
ことが判明した。
【００１１】
したがって、容器がホルダに挿入され、該容器内壁が容器の交互回転運動により容器内の
液体で洗浄されるという容器洗浄方法も本発明に属する。本発明に基づき交互回転運動の
回転角度が調整可能であることにより洗浄プロセスをそれぞれの必要性に合わせることが
可能である。容器内壁の洗浄に要する液体は交互回転運動の開始前に容器に入れることが
できるが、容器が交互回転運動している最中に洗浄液をピペットで容器内壁に落とすこと
も好適であることが判明した。この種の洗浄方法は原理的に任意の容器に適用することが
可能であるが、本洗浄方法を少なくとも容器内壁の一部が免疫学的にまたは核酸配列でコ
ーティングされている容器内壁の洗浄に使用するのが好適であることが判明した。
【００１２】
本発明の混合装置は、混合容器用のホルダ、ホルダを回転させる駆動装置および駆動装置
の運動を制御する制御ユニットを備えている。該ホルダは混合容器の収容に使用される。
円筒形混合容器を収容するために、たとえばホルダも、混合容器を内部に収納することが
でき、かつ混合容器とホルダとの壁面が互いに密に接するように寸法設計された円筒であ
ってよい。ホルダはさらに容器を固定するための保持装置を備えたものとすることも可能
である。この種の保持装置は種々の大きさの容器を収容し得るように、たとえばあごの間
隔が可変的なクランプあごであってよい。ホルダを軸対称的に構成し、混合プロセス中の
不平衡を回避するようにすることも有意義である。ホルダはさらに、混合容器が中心部に
保持され、ホルダの軸と混合容器の軸とができるだけ広範に重なるようにする必要がある
。
【００１３】
ホルダは駆動装置により交互に回転運動させられる。反対方向に回転開始する前の静止位
置からのホルダの最大回転角は、本発明において回転角度（α）と称される。
【００１４】
交互回転運動を実施するため、ホルダはたとえば直接モータ軸上に取り付けられるか、ま
たは支持台に回転可能に支持されてベルトなどを経て駆動させられることが可能である。
また米国特許第５，５８０，５２４号明細書に記載された装置に基づく実施形態も可能で
ある。該実施形態において、回転可能に支持されたホルダは、モータをリングギアに連結
するかまたはモータをホルダの円形外周面に連結することによって実現される。
【００１５】
駆動装置は従来のアナログモータ、ステップモータ、ピエゾモータなどによって駆動させ
ることができる。駆動モータの仕様はホルダと満たされた混合容器とが有する慣性モーメ
ントによって定まる。モータが満たすべきもう一つの基準は、適切な制御が行なわれる場
合にモータの回転角度が再現性を有し、再現性ある混合状態が実現されるようにすること
である。これはステップモータに該当することはいうまでもないが、簡単なアナログモー
タについても交互回転運動時の回転角度を充分正確に制御し得ることが明らかとなった。
【００１６】
本発明において、同時に２つまたはそれ以上の数のホルダを回転させる駆動装置も使用す
ることができる。この種の駆動装置の一例は米国特許第５，５８０，５２４号明細書の図
５ｂに表わされている。この種の多重駆動装置のもう一つの可能性は本出願において以下
に紹介する。
【００１７】
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本発明の重要な特徴の一つは制御ユニットとその操作方法である。ステップモータ用の制
御ユニットとしては、入力されたフローに応じてステップモータを制御する市販の制御カ
ードを使用することができる。制御カードとステップモータとのこの種の組み合わせはセ
ットとして販売されている。制御カードは、通常、コンピュータの標準インタフェースに
直接接続することができるように形成されている。本発明の実施に適当したステップモー
タと制御カードとからなる組み合わせは、たとえばエフオーエス－モータ－コントローラ
（ FOS-Motor-Controller）の名称でモーション（ Motion）社から入手することができる。
【００１８】
アナログモータは電圧－時間－プロフィールを与える回路を介して制御することができる
。考えられる電圧プロフィールはたとえば正弦波形、方形波形またはのこぎり波形である
。所定のモータについてはさまざまな電圧－時間－カーブを用いて回転角度（α）を実験
的に求めることができる。このためには、たとえば、基本的に２つの調整量つまり振幅と
周期とを有する正弦波電圧、方形波電圧または三角波電圧などの信号を使用するのが好ま
しい。所望のホルダ回転角度はこれら２つのパラメータを変化させることによって達成す
ることができる。たとえば、一定の回転角度に関して求められたパラメータを表の形でメ
モリしておき、一定の回転角度が所望される場合に、該当する電圧－時間－カーブが起用
されるようにすることが可能である。２つのパラメータの一方が適切な大きさで選択され
る場合には、第２のパラメータを介して広い範囲で角度の変化を制御することも可能であ
る。こうした方法で、たとえば、手動操作可能な単一の制御素子を介して回転角度を変化
させることができる非常にシンプルな混合装置を構成することが可能である。この種の制
御素子は、たとえば、前記の電圧－時間－プロフィールの振幅を調整するポテンショメー
タであってよい。
【００１９】
混合プロセスに影響を与えるもう一つの重要な量は回転角度運動に要される時間である。
回転角度をこの時間で除算すればホルダの平均角速度が得られる。この速度は回転角度と
ともに混合効果にとって決定的に重要である。これについては実験的観察と関連して詳し
く述べることとする。
【００２０】
さらに、ホルダの時計回り方向および反時計回り方向の回転数は混合プロセスの結果にと
って重要であることが判明した。したがって、再現性ある混合結果が得られるように回転
角度運動数をプログラムし得るように構成されている。さらに、制御ユニットがメモリユ
ニットを有し、該ユニットに方法パラメータ、たとえば回転角度、回転角度運動数などを
メモリし得るのが好適である。また、制御ユニットをバーコード、磁気テープ、穿孔カー
ドなどの読取り装置と連結して方法パラメータに関するデータを読み込むことができるよ
うにすることも可能である。
【００２１】
本発明において、第１の回転角度による混合サイクルを第２の回転角度によるサイクルと
交替させることがとくに好適であることが判明した。この事情についても同じく実験的観
察と関連して詳しく述べることとする。
【００２２】
図１は本発明の混合装置を図解したものである。混合容器（１０）はホルダ（２０）に挿
入されている。該ホルダは図示した本実施の形態においてプラスチックケースであり、該
ケースは混合容器（１０）を密接に囲繞している。該プラスチックケースはその下側がプ
ラスチックストッパで閉じられており、該ストッパにステップモータ（３０）の軸が嵌め
込まれている。ステップモータ（３０）は制御ユニット（４０）を経て制御される。該制
御ユニットはステップモータ用制御カードならびに該制御カードが差し込まれたコンピュ
ータを含んでいる。該制御カード用ソフトウェアでステップモータ（３０）の時間カーブ
と回転とを正確に表わすプログラムを作成することが可能である。
【００２３】
図２はステップモータ制御の一例を示している。Ｘ軸には時間がミリ秒単位で表わされ、
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Ｙ軸にはステップモータのステップ周波数が表わされている。ステップモータの回転角度
は３．６°／ステップであり、したがって、図２に５ｋＨｚと表わされている台地部（Ｐ
ｌａｔｅａｕｓ）では５０回転／秒の速度が達成される。図２に示したような傾斜部（Ｒ
ａｍｐｅ）を経たステップモータの起動はモータを保護するために必要とされるにすぎな
い。本発明に基づく混合プロセスを実施するには、衝撃によってスパッタが生ずるほど急
激に混合容器が加速されないように注意しさえすればよい。
【００２４】
図３は図１に示した装置で実現される流動過程を例示している。混合容器が該容器の縦軸
を中心にして回転させられるとまず環状流の形の一次流れが生ずる（図３Ａ）。該流れは
容器中身の慣性および、容器の回転によって生ずる液体と壁面とのあいだのせん断力によ
って惹起される。該環状流の速度は壁面から発して該容器中心軸方向に向かって急速に低
下する。回避流れと求心力とにより、図３Ｂに図示したように、垂直流の形の二次流れが
発生する。この二次流れの方向は、容器底部の形態とは関係なく、容器壁面に沿って上昇
し、容器中心軸近傍で下降するように形成されている。この二次流れの速度は容器壁面と
容器中心軸との領域ならびに底部領域および液体表面領域で最大である。これらの領域の
中間にある領域では二次流れは相対的に弱く、その結果、それら中間領域では混合は行な
われないか、またはわずかな混合が行なわれるにすぎない。図３Ｃは無色の相対的に軽い
液体（水）が上層を形成していた有色の重い液体（グリセリン）で得られた交互回転角度
運動（１６０ｍｓ（ミリ秒）において６８０度）の結果を示したものである。図３Ｃから
認められるように混合されない液体のトーラス（Ｔｏｒｕｓ）が形成され、これは非常に
長い交互回転運動が行なわれたのちにようやく混合されることとなる。無混合のこの領域
は回転角度を変化させることにより―この場合には回転角度を小さくすることにより―そ
の他の液体と混合することが可能である。回転角度を変えるとともに回転速度を変化させ
ることにより一次流れも変化することとなり、ほとんど静止状態にあった液体領域が変位
することによりトーラスの少なくとも一部を解消することができる。本発明では、第１の
回転角度による回転サイクルを第２の回転角度による回転サイクルと交替させ、こうして
混合されない領域の形成を回避して効果的な混合を達成することが好ましい。
【００２５】
以下の表は、回転角度の大きさの異なるサイクルが交互に実施された、本発明の混合プロ
セスに関する特性データを表わしたものである。本実施の形態では内径１０ｍｍの円錐状
に先細りに形成された容器中で１ｍｌのグリセリン（５０パーセント液）に上層としてあ
らかじめメチレンブルーで着色された０．５ｍｌのイソプロパノールが加えられた。高粘
性液が低粘性液の下方に位置するこうした層の重なりの混合には高度な要件が求められる
。均質性が視覚的に認められるまでの混合は、図１に示した装置により早くも以下の表の
ステップ４の終了後に達成された。
【００２６】
【表１】
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【００２７】
前記手順による混合方法において、まず２７０°の大きな回転角度によって二次流れが作
り出され、該流れは着色されたイソプロパノールのトーラス形成を結果する。回転角度６
０°のサイクルによってトーラスを形成している液体は半径方向において隣接する液体と
混合される。
【００２８】
前記混合方法の長所をより具体的に示すために、以下の表に３種類の異なった混合サイク
ルの結果を示す：
【００２９】
【表２】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００３０】
所与の混合問題を解決するための最適条件は以下の手順で見出すことができる：
１．回転角度をたとえば１８０°から出発して、発生する渦がほぼ容器底に達するかまた
は最大許容メニスカス歪みが達成されるまで、ゆっくりと引き上げる。
２．前記第１段階において見出された角度でトーラスを発生させるのにどれだけの周期が
必要かを調査する。これに要される周期数は通常１０～２５である。
３．前記第１および第２段階で見出されたパラメータで定義されたサイクルに小さな回転
角度のサイクルを連結する。小さな回転角度は４０～１００°の範囲内で選択することが
必要であろう。これに続いて、前記第２段階で形成されたトーラスを周囲の液体と混合す
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るのにどれだけの周期が必要かを観察する。
４．所望の混合均質性に応じ前記の２種のサイクルに大小の回転角度を加えたさらなるサ
イクルを交互に連結する。
【００３１】
研究所で使用されている自動装置については、混合方法をそれぞれの試料に最適適合させ
ることは―発生する試料の特性が互いに相異していることから－通常不可能であろう。実
際に発生する多くの混合問題を考慮した混合方法は、以下の範囲内のパラメータを有して
いる。
第１のサイクル：８０～１５００°の範囲内の回転角度；３～３０サイクル。
第２のサイクル：好ましくは１０～１８０°の範囲内の回転角度；３～３０サイクル。
【００３２】
第２のサイクルの回転角度は形成されたトーラスを解消するため第１のサイクルのそれよ
りも小さく選択される。
【００３３】
サイクル１と２は順次に通過される。大きな回転角度のサイクルと小さな回転角度のサイ
クルとからなるこの種のシーケンスは混合シーケンスと称される。一つの試料につき２種
またはそれ以上の順次に接続された混合シーケンスを実施するのが好ましい。
【００３４】
本発明のもう一つの重要な適用分野は粒子の懸濁、とくに液体への磁粒粉の懸濁である。
この固相／液相－混合問題についても、最適な結果を達成するためにホルダの回転角度を
調整し得ることが好適であることが明らかとなった。さらに粒子の再懸濁に際してはトー
ラス形成に相当する問題が発生する。粒子は容器が一様な往復回転を行なう際に部分部分
に集積してしまい、均質に分布しないのが通例である。この種の懸濁は粒子をできるだけ
完全に液体と接触させるため、たとえば液中に含まれている分子を粒子表面に結合させる
ことなどを意図して頻繁に実施される。懸濁プロセスに関しても液相／液相－混合の場合
と同様に、まず第１の回転角度による混合サイクルを実施し、それに続いて異なった回転
角度による１種または複数種の混合サイクルを実施するのが好適であることが判明した。
【００３５】
本発明はとくに核酸の分解と浄化に使用し得ることが明らかとなった。このプロセスでは
、さまざまな個所で、核酸含有液体の粘性が高いことにより均質化が困難な混合物が発生
する。さらに、核酸分析の再現精度は本発明の混合方法の使用によって向上させられるこ
とが明らかとなった。これについて考えられる根拠の一つは、本発明の方法において発生
する（再現性ある）せん断力によって核酸が付着蛋白質から切り離されるということであ
る。さらに核酸鎖状分子はそれが長いことによって、混合が行なわれる際に切断される危
険がある。本発明の混合方法は分析に際して高い再現性と精度を供するが、その理由はお
そらく核酸鎖状分子の切断がその他の方法よりも高い再現精度で行なわれる点にあろう。
【００３６】
図４は多数の試料容器（１０）による同時混合を行なうための装置を図解したものである
。本実施形態において試料容器はホルダに収納されており、該ホルダはその外面にリング
ギアを備え回転自在に支持されている。該ホルダは巻き掛け回転可能の歯付きベルト（７
０）を介して互いに連結されており、一台の駆動装置（８０）を経て一緒に駆動される。
該駆動装置は図示した例において駆動モータの軸に取り付けられた歯車で構成されている
。該モータの制御は図１に関して述べた制御と同様にして行なうことができる。前記歯付
きベルト（７０）の張力を保持し、かつ歯付きベルトがホルダに確実に密接するようにす
るため、本装置には案内ローラ（７１）が設けられている。
【図面の簡単な説明】
【図１】　本発明の混合装置を図解した図である。
【図２】　ステップモータ制御の一例を示したグラフである。
【図３】　図１に示した装置で実現される流動過程を例示した図である。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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