
JP 2015-510111 A5 2017.8.10

10

20
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【公表番号】特表2015-510111(P2015-510111A)
【公表日】平成27年4月2日(2015.4.2)
【年通号数】公開・登録公報2015-022
【出願番号】特願2014-551425(P2014-551425)
【国際特許分類】
   Ｇ０１Ｎ  35/10     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  37/00     (2006.01)
   Ｂ０１Ｊ  19/00     (2006.01)
   Ｃ１２Ｍ   1/34     (2006.01)
   Ｃ１２Ｍ   1/00     (2006.01)
   Ｆ０４Ｂ  43/06     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｇ０１Ｎ   35/10     　　　Ａ
   Ｇ０１Ｎ   37/00     １０１　
   Ｂ０１Ｊ   19/00     ３２１　
   Ｃ１２Ｍ    1/34     　　　Ｆ
   Ｃ１２Ｍ    1/00     　　　Ａ
   Ｆ０４Ｂ   43/06     　　　Ｂ

【誤訳訂正書】
【提出日】平成29年6月16日(2017.6.16)
【誤訳訂正１】
【訂正対象書類名】特許請求の範囲
【訂正対象項目名】全文
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　反応チャンバに基板の第１側を密閉封入するための装置であって、前記装置は、
　ａ）第１の表面を有するベースプレートであって、前記第１の表面は、その上に中央に
配置されたプラットフォームを備え、前記プラットフォームは、頂面を有し、前記頂面は
、前記頂面と並置している前記基板の前記第１側を接触して受け取るように定寸されてお
り、前記プラットフォームは、さらに、その周囲の外側縁および外側側壁面を有し、５～
１００マイクロメートルに及ぶ高さを有する内壁によって画定される陥凹が前記頂面に形
成されており、陥凹スラブが、前記内壁の底縁を接続し、平坦なレッジが、前記内壁の上
縁および前記プラットフォームの前記外側縁を接続し、前記平坦なレッジは、その上に前
記基板の前記第１側を支持するためのものであり、それにより、前記第１側が前記平坦な
レッジに密着されたときに、ヘッドスペース体積を有する反応チャンバが、前記陥凹スラ
ブと前記基板の前記第１側との間に形成される、ベースプレートと、
　ｂ）前記プラットフォームの前記外側縁に適合されたガスケットであって、前記基板は
、前記ガスケットを使用して前記プラットフォーム上に形成された外側穴縁に密閉して締
め付け可能である、ガスケットと、
　ｃ）第１のダイヤフラムポンプおよび第２のダイヤフラムポンプであって、前記第１の
ダイヤフラムポンプは、前記反応チャンバへの第１の流体接続を有し、前記第２のダイヤ
フラムポンプは、前記反応チャンバへの第２の流体接続を有し、前記第１のダイヤフラム
ポンプおよび第２のダイヤフラムポンプのうちの少なくとも１つは、前記反応チャンバの
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外側に配置された１つ以上の試薬貯留部または排出口への１つ以上の流体接続を有する、
第１のダイヤフラムポンプおよび第２のダイヤフラムポンプと
　を備え、
　前記第１側は、前記基板の平面であり、前記基板は、前記平面に結合されている有機物
を有する、装置。
【請求項２】
　前記ダイヤフラムポンプは、気圧で駆動され、正のストロークと、負の吸引ストローク
とを有する、請求項１に記載の装置。
【請求項３】
　前記第１の流体接続と前記第２の流体接続との間の前記反応チャンバへの往復流は、陽
圧パルスを各ダイヤフラムポンプに交互に印加することによって、前記第１のダイヤフラ
ムポンプおよび第２のダイヤフラムポンプを繰り返し作動させることによって駆動される
、請求項１に記載の装置。
【請求項４】
　前記第１の流体接続と前記第２の流体接続との間の前記反応チャンバへの往復流は、陽
圧パルスを前記第１のダイヤフラムポンプに印加し、吸引圧力パルスを前記第２のダイヤ
フラムポンプに印加し、次いで、各ダイヤフラムポンプに印加される前記パルスの圧力を
逆転させることによって、前記第１のダイヤフラムポンプおよび第２のダイヤフラムポン
プを作動させることによって駆動される、請求項３に記載の装置。
【請求項５】
　前記ダイヤフラムポンプは、磁気的に駆動され、正のポンプストロークと、負のポンプ
ストロークとを有し、さらに、前記第１の流体接続と前記第２の流体接続との間の前記反
応チャンバへの往復流は、前記第１のダイヤフラムポンプの第１のポンプストロークおよ
び前記第２のダイヤフラムポンプの第２のポンプストロークの極性を交互に反転させるこ
とによって可能にされる、請求項１に記載の装置。
【請求項６】
　複数対のダイヤフラムポンプを備え、前記複数対のダイヤフラムポンプの各々は、前記
反応チャンバへの流体接続を有し、前記複数対は、前記反応チャンバを横断して、前記反
応チャンバを通して、流体流を駆動するように配置されている、請求項１に記載の装置。
【請求項７】
　前記装置は、前記基板上の視認領域にアクセスするための観察窓を備える、請求項１に
記載の装置。
【請求項８】
　前記基板上の視認領域にアクセスするための前記観察窓は、前記ガスケットに形成され
ている、請求項７に記載の装置。
【請求項９】
　前記観察窓は、バーコードラベルが前記視認領域の外側で前記基板に適用されることを
可能にするように寸法比がとられている、請求項７に記載の装置。
【請求項１０】
　前記基板上の視認領域にアクセスするための観察窓は、前記ベースプレートに形成され
、隆起した前記プラットフォームを通って延在する、請求項１に記載の装置。
【請求項１１】
　前記ダイヤフラムポンプのうちの少なくとも１つと流体連絡している廃棄物出口をさら
に備える、請求項１に記載の装置。
【請求項１２】
　前記基板は、スライドガラスである、請求項１に記載の装置。
【請求項１３】
　前記第１のダイヤフラムポンプおよび第２のダイヤフラムポンプは、前記プラットフォ
ームに近接して配置されている、請求項１に記載の装置。
【請求項１４】
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　前記プラットフォームは、隆起している、請求項１に記載の装置。
【請求項１５】
　前記ガスケットは、エラストマー、ビニルゴム、またはシリコーンから形成されている
、請求項１に記載の装置。
【請求項１６】
　前記ガスケットは、前記平坦なレッジの上に前記基板を覆って密閉封入するための伸張
可能なウェブと、その周囲で前記外側縁および外側側壁面に密閉係合するための周辺スカ
ートとを備える、請求項１に記載の装置。
【請求項１７】
　切り込みが、前記ガスケットの側面上に形成され、前記切り込みは、前記反応チャンバ
の内側の前記基板の前記第１側、および前記反応チャンバの外側の前記基板の突出区画を
密閉封入するためのものである、請求項１に記載の装置。
【請求項１８】
　前記切り込みは、基板またはスライドガラスを受け取るために適合され、電気接合部が
、前記基板の前記突出区画または前記スライドガラス上に載置され、前記電気接合部は、
前記反応チャンバ内の回路に接続している、請求項１７に記載の装置。
 
【誤訳訂正２】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】全文
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【発明の詳細な説明】
【発明の名称】マイクロ流体リアクタシステム
【技術分野】
【０００１】
　（技術分野）
　本発明は、生物学的検定の一般分野に関し、より具体的には、固体基板、概して、スラ
イドガラス上で、細胞、酵素、化学、および分子生物学的プロセスを行うためのマイクロ
流体装置に関する。
【背景技術】
【０００２】
　（関連技術の説明）
　診療地点（例えば、野外、遠隔領域、医師の診療室、および病院内のベッドの傍ら等）
におけるバイオマーカーの検出は、リアルタイム診断情報を提供し、患者治療成果を向上
させ、サンプル量を減少させ、多くが比較的非侵襲的に取得され得る、広範囲の生物学的
サンプルから分析情報をもたらすという潜在性を有する。
【０００３】
　マイクロ流体デバイス試験形式での臨床検定の開発に関連する、共同譲渡された特許お
よび特許出願は、ＰＣＴ公開第ＷＯ２００２０１１８４号（「Ｆｌｕｉｄ　Ｍｉｘｉｎｇ
　ｉｎ　Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ」）、米国特許第６，７４３
，３９９号（「Ｐｕｍｐｌｅｓｓ　Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｓ」）、米国特許第６，４
８８，８９６号（「Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｃａｒｔｒｉｄｇｅ
」）、米国特許出願公開第２００５０１０６０６６号（「Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ　Ｄ
ｅｖｉｃｅｓ　ｆｏｒ　Ｆｌｕｉｄ　Ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ａｎａｌｙｓ
ｉｓ」）、米国特許出願公開第２００２０１６０５１８号（「Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ
　Ｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ」）、米国特許出願公開第２００３０１２４６１９号（「
Ｍｉｃｒｏｓｃａｌｅ　Ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ　Ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ」）、米国特許出
願公開第２００３０１７５９９０号（「Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ　Ｃｈａｎｎｅｌ　Ｎ
ｅｔｗｏｒｋ　Ｄｅｖｉｃｅ」）、米国特許出願公開第２００５００１３７３２号（「Ｍ
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ｅｔｈｏｄ　ａｎｄ　Ｓｙｓｔｅｍ　ｆｏｒ　Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ　Ｍａｎｉｐｕ
ｌａｔｉｏｎ，　Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　Ｆｌ
ｕｉｄｓ，　Ｆｏｒ　Ｅｘａｍｐｌｅ，　Ｂａｃｔｅｒｉａ　Ａｓｓａｙｓ　ａｎｄ　Ａ
ｎｔｉｇｌｏｂｕｌｉｎ　Ｔｅｓｔｉｎｇ」）、米国特許第６，５８１，８９９号（「Ｖ
ａｌｖｅ　ｆｏｒ　Ｕｓｅ　ｉｎ　Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ」
）、およびＰＣＴ公開第ＷＯ２００７／０６４６３５号（「Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ　
Ｃｅｌｌ　Ｃａｐｔｕｒｅ　ａｎｄ　Ｍｉｘｉｎｇ　Ｃｉｒｃｕｉｔ」）を含み、その全
ては、それらの全体で参照することにより本明細書に組み込まれる。また、マイクロ流体
弁構造に関する米国特許第６，７２９，３５２号も、参照することにより本明細書に組み
込まれる。
【０００４】
　毛管作用が、例えば、米国特許第５，４１５，９９４号、米国特許第５，６５８，７２
３号、およびＰＣＴ公開第ＷＯ１９９６３３３９９号で議論されているように、小型の使
い捨て診断デバイスを設計する際に有用であることが証明されている。しかしながら、感
度を向上させるために、親和性捕捉中の混合が役立つ可能性が高い。しかしながら、少量
を混合することは、独特の問題がないわけではない。マイクロ量で混合することの問題は
、例えば、米国特許第６，４６８，８０７号、第６，９１６，１１３号、第６，８７２，
５６６号、および第６７２９３５２号（「スリットミキサ」を説明する）で、また、Ｈａ
ｒｄｔ，　Ｓ．　ｅｔ　ａｌ．（“Ｐａｓｓｉｖｅ　Ｍｉｃｒｏｍｉｘｅｒｓ　ｆｏｒ　
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｍｉｃｒｏｒｅａｃｔｏｒ　ａｎｄ　μＴＡ
Ｓ　Ｆｉｅｌｄｓ”，　Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄ　Ｎａｎｏｆｌｕｉｄ　，　ｖｏｌ．　１
：１０８－１１８，　２００５）で、様々に対処されている。
【０００５】
　さらなる関連技術は、ＢｉｏＭｉｃｒｏ　Ｓｙｓｔｅｍｓによって販売され、ＰＣＴ公
開第ＷＯ２００３０１５９２３号、米国特許出願公開第２００５００１９８９８号、およ
び米国特許第７，２２３，３６３号で説明されている、Ｍａｕｉ（登録商標）　Ｍｉｘｅ
ｒを含む。これらの開示の教示は、具体的には、直線マイクロ流体チャンバの各端部に載
置される一対の可撓性ブラダ、およびチャンバをスライドガラスに密閉するためのガスケ
ット付きアセンブリの使用に関する。好ましい寸法が挙げられ、請求項は、概して、平行
側面を伴う直線チャンバを対象とする。具体的には、チャンバの高さは、概して、１０～
５００μｍであり、高さは、長さおよび幅に対して小さい。チャンバの壁は、気泡の閉じ
込めおよび混合効率の低減を回避するよう、平滑であるように、および流動軸と平行に及
ぶように選択される。米国特許第５，１００，６２６号および第６，３０３，３８９号は
また、平行チャネル壁も教示する。
【０００６】
　混合は、米国特許第６，３２６，２１１号では超音波処理で、米国特許第６，３０９，
８７５号では撹拌で達成される。また、ＰＣＴ公開第ＷＯ２００２０１１８４号および第
ＷＯ２００１７０３８１号、ならびに米国特許第６，２８７，８５０号、第６，２７２，
９３９号、第６，１５８，７１２号、第５，９２２，５９１号、および第５６３９４２８
号も参照されたい。しかしながら、これらの方法は、診療地点に容易に適合されない、比
較的大きいサンプル量、大型混成チャンバ、および不便または複雑な機器に依存する。ま
た、関連するものとして、米国特許第５，７１８，５６７号は、逆止弁およびチタンダイ
ヤフラムを伴うマイクロスケールダイヤフラムポンプを説明し、Ｐｅｌｒｉｎｅに対する
米国特許第７，０５２，５９４号は、マイクロ流体ポンプで使用するための電気的活性ダ
イヤフラムを説明し、Ｋｏｈに対する米国特許第６，８４３，２６３号は、弾性薄膜カバ
ーおよび機械アクチュエータを有し、膜が本体を密閉する働きをし、機械アクチュエータ
が膜を変形させ、本体の流体のプラグを移動させる働きをし、流体プラグの往復流を生成
するように膜および開放排出の弾性に依存する、「変形可能なチャンバ」を伴うマイクロ
流体カードを説明する。有害なサンプルを含有する開放排出システムの加圧は、米国特許
第５，７１８，５６７号の教示の重大な不利点である。
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【０００７】
　しかしながら、臨床標本の使い捨てマイクロ流体デバイスベースの検定の使用を考慮す
ると、完全に閉鎖した「単回進入」システムの設計は、十分に対処されていない。感染の
可能性があるヒト標本を用いて作業することと関連付けられる汚染の危険を考慮すると、
ガスケット付き密閉手段を用いたデバイスの中への再密閉可能な入口は、多くの場合、容
認可能ではない。また、検定形式は、診療地点での自動および手動検定の両方において、
ロバストであり、広範囲のバイオマーカーとともに使用するために容易に適合されなけれ
ばならない。これらの目的を達成するために、マイクロ量のための混合技術分野でのさら
なる改良が必要とされる。
【０００８】
　また、マイクロ流体寸法を有し得る標本を覆う薄い流体層内の混合を助長する必要性が
ある、それらに限定されないが、組織標本、細胞標本を載置、染色、および検査するため
、ならびにＤＮＡおよびタンパク質検定を選別するために頻繁に使用される、スライドガ
ラス等の固体平面基板と互換性がある、デバイスも必要とされる。
【０００９】
　したがって、当分野での進歩があったが、当技術分野では前述の基準を満たすマイクロ
流体デバイスの必要性が残っている。本発明は、これらの必要性に対処し、さらなる関連
利点を提供する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１０】
【特許文献１】国際公開第２００２０１１８４号
【特許文献２】米国特許第６，７４３，３９９号明細書
【特許文献３】米国特許第６，４８８，８９６号明細書
【特許文献４】米国特許出願公開第２００５０１０６０６６号明細書
【特許文献５】米国特許出願公開第２００２０１６０５１８号明細書
【特許文献６】米国特許出願公開第２００３０１２４６１９号明細書
【特許文献７】米国特許出願公開第２００３０１７５９９０号明細書
【特許文献８】米国特許出願公開第２００５００１３７３２号明細書
【特許文献９】米国特許第６，５８１，８９９号明細書
【特許文献１０】国際公開第２００７／０６４６３５号
【特許文献１１】米国特許第６，７２９，３５２号明細書
【特許文献１２】米国特許第５，４１５，９９４号明細書
【特許文献１３】米国特許第５，６５８，７２３号明細書
【特許文献１４】国際公開第１９９６３３３９９号
【特許文献１５】米国特許第６，４６８，８０７号明細書
【特許文献１６】米国特許第６，９１６，１１３号明細書
【特許文献１７】米国特許第６，８７２，５６６号明細書
【特許文献１８】国際公開第２００３０１５９２３号
【特許文献１９】米国特許出願公開第２００５００１９８９８号明細書
【特許文献２０】米国特許第７，２２３，３６３号明細書
【特許文献２１】米国特許第５，１００，６２６号明細書
【特許文献２２】米国特許第６，３０３，３８９号明細書
【特許文献２３】米国特許第６，３２６，２１１号明細書
【特許文献２４】米国特許第６，３０９，８７５号明細書
【特許文献２５】国際公開第２００１７０３８１号
【特許文献２６】米国特許第６，２８７，８５０号明細書
【特許文献２７】米国特許第６，２７２，９３９号明細書
【特許文献２８】米国特許第６，１５８，７１２号明細書
【特許文献２９】米国特許第５，９２２，５９１号明細書



(6) JP 2015-510111 A5 2017.8.10

【特許文献３０】米国特許第５６３９４２８号明細書
【特許文献３１】米国特許第５，７１８，５６７号明細書
【特許文献３２】米国特許第７，０５２，５９４号明細書
【特許文献３３】米国特許第６，８４３，２６３号明細書
【特許文献３４】米国特許第５，７１８，５６７号明細書
【非特許文献】
【００１１】
【非特許文献１】Ｈａｒｄｔ，　Ｓ．　ｅｔ　ａｌ．“Ｐａｓｓｉｖｅ　Ｍｉｃｒｏｍｉ
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【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　現在、材料および小型化の進歩が、マイクロ流体に基づく生物検定用の新世代のデバイ
スへのこれらの検定の適合を可能にしている。これらは、手持ち式カートリッジ（「カー
ド」とも称される）として、または自動あるいは半自動機械支援検査用のカートリッジと
してのいずれかで規格化することができる。マイクロ流体デバイスベースの検定は、リア
ルタイムでの多種多様の生物学的流体およびサンプルからの診療地点結果、随意に、単回
使用試薬パックと連動するか、または完全内蔵型であり、完全に手動で動作可能である、
検定カートリッジとともに、少量サンプリングを可能にする。
【００１３】
　マイクロ流体デバイス形式での完全酵素結合免疫吸着検定（ＥＬＩＳＡ）システムが、
広範囲のバイオマーカー分子の検出のために提供される。そのようなデバイスは、概して
、使い捨てで低費用である。ロバストなマイクロ流体デバイス形式に適合される生物検定
は、標的：親和性捕捉ペアとして、抗体／抗原、抗原／抗体、抗体／タンパク質Ａ、グリ
コマー／レクチン、および概してシグナル分子／受容体に基づくもの等の固相親和性捕捉
検定を含む。ＥＬＩＳＡ用の好ましい固相親和性捕捉検定システムは、抗体／抗原、抗原
／抗体、抗体／タンパク質Ａ、ストレプトアビジン／アビジン、およびヒスチジン／ＮＴ
Ａ標的：親和性捕捉ペアを含む。酵素結合抗体、抗原、ストレプトアビジン、およびヒス
チジンに富むタンパク質が、概して、利用可能であるか、または当技術分野で周知の技法
によって合成されてもよい。免疫親和性捕捉および標的バイオマーカー信号のタギングま
たは増幅のための検出システムは、例えば、酵素結合共役および発色基質（免疫発色性お
よびＥＬＩＳＡ型検出）、ストレプトアビジン酵素共役（再度、ＥＬＩＳＡ型または免疫
発色性検出を用いる）、抗体連結ビーズ、抗原連結ビーズ（免疫沈降または凝集型検出を
用いる）、タンパク質Ａ連結ビーズ、ストレプトアビジン連結ビーズ、および酵素または
ビーズ共役タンパク質ヒスチジンニッケルキレートを含む。タギング用のビーズは、結合
または凝集を容易に検出することができるように、色付き、蛍光性、発光性であり得、高
周波伝送機でタグ付けし、または別様に標識することができる。滴定および結合中和検定
もまた、検出可能な終点を提供する。本明細書で開示されるマイクロ流体デバイスベース
の免疫学的検定はまた、親和性濃縮ステップまたは混合での磁気ビーズの使用も予測する
。
【００１４】
　標的被分析物を固相親和性捕捉剤と、かつ試薬と、接触させるために必要とされるよう
な少量の混合は、一対のそのようなポンプの間に配置される親和性捕捉部位を横断して往
復流を生成するのに有用である、本明細書では「ベローズポンプ」と称されるダイヤフラ
ムポンプを用いて達成される。停滞した液体は、インペラの必要性を排除し、インキュベ
ーション時間を短縮する、ポンプと１つまたは複数の親和性捕捉部位を含有する中心チャ
ンバとの間に位置付けられる、「流動抑制」または「流動集束」開口の使用によって分解
される。平均流速は、マイクロスケールへのＰｅｎｂｅｒｔｈｙ排出装置の発明的適合で
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ある、混合を補助する乱流または近乱流の特徴を示すプルームマイクロ渦を引き起こす、
集束開口によって増加させられる。この混合方法は、本明細書では「マイクロ導出型混合
」または「導出型混合」と称される。マイクロ流体デバイスの本体の内側でベローズポン
プを対合することによって、本システムは、動作中に（排出することなく）完全に閉鎖す
ることができ、デバイスの内容物へのオペレータの暴露に対する有用な予防策である。
【００１５】
　デバイスまたは装置として、本明細書では、第１の流動抑制開口によって検定チャンバ
に流体的に接続される第１のベローズポンプ、および第２の流動抑制開口によって検定チ
ャンバに流体的に接続される第２の対向ベローズポンプの組み合わせが開示され、ベロー
ズポンプは、タンデム動作のための気圧アクチュエータを伴って構成され、それによって
、排出することなく、流体が検定チャンバを通して前後に送出され、さらに、第１および
第２の流動抑制開口は、マイクロ導出型混合のために構成され、検定チャンバはさらに、
異種結合検定のための親和性捕捉部位を備える。
【００１６】
　動作プロセスとして、本明細書では、排出することなく、親和性捕捉部位を横断して標
的被分析物を含有する流動サンプルを前後に送出するステップであって、タンデムベロー
ズポンプを用いたマイクロ導出型混合をさらに含む、送出するステップと、結合した標的
被分析物を検出するステップとを含む、マイクロ流体デバイスでの異種結合検定のための
方法が開示される。
【００１７】
　例えば、一実施形態では、ａ）第１の流動抑制開口によって検定チャンバに流体的に接
続される第１のベローズポンプと、ｂ）第２の流動抑制開口によって該検定チャンバに流
体的に接続される第２のベローズポンプと備え、ｉ）該第１および第２のベローズポンプ
は、タンデム動作のための気圧アクチュエータを備え、それによって、排出することなく
、流体が該検定チャンバを通して前後に送出され、ｉｉ）該第１および第２の流動抑制開
口は、マイクロ導出型混合のために構成され、ｉｉｉ）該検定チャンバはさらに、異種結
合検定のための親和性捕捉部位を備える、異種結合検定を行うためのマイクロ流体カード
が開示される。
【００１８】
　さらなる実施形態では、該カードはさらに、ａ）外面を伴うプラスチックカード本体で
あって、ｉ）該第１のベローズポンプであって、該第１のベローズポンプは、第１の可撓
性ダイヤフラムによって冠状面内で等分される第１のポンプ空洞を備え、該第１の可撓性
ダイヤフラムは、該第１のポンプ空洞を上半分のチャンバおよび下半分のチャンバに分割
する、該第１のベローズポンプ、ｉｉ）該第２のベローズポンプであって、該第２のベロ
ーズポンプは、第２の可撓性ダイヤフラムによって冠状面内で等分される第２のポンプ空
洞を備え、該第２の可撓性ダイヤフラムは、該第２のポンプ空洞を上半分のチャンバおよ
び下半分のチャンバに分割する、該第２のベローズポンプ、およびｉｉｉ）該検定チャン
バであって、該検定チャンバは、体積Ｖ２を有し、さらに、固定化親和性剤を伴う試験野
と、透明カバーとを備え、該第１および第２のベローズポンプの該下半分のチャンバの両
方は、流体を受容するために適合され、該第１および第２のベローズポンプの該下半分の
チャンバの両方は、体積Ｖ１および直径Ｄ１を有する、該検定チャンバを収容する、プラ
スチックカード本体と、ｂ）該第１のベローズポンプの該上半分のチャンバに気圧で接続
される第１のアクチュエータチャネル、および該第２のベローズポンプの該上半分のチャ
ンバに気圧で接続される第２のアクチュエータチャネルであって、該第１および第２のア
クチュエータチャネルは、第１および第２の可撓性ダイヤフラムが交互に気圧で作動させ
られ、それによって、該第１および第２のベローズポンプの下半分のチャンバの間で、該
第１および第２の流動抑制開口ならびに該検定チャンバを通る流体の往復流を生成するよ
うに、カード外気圧源への接続のために適合される、アクチュエータチャネルとを備え、
ｘ）該第１の流動抑制開口は、最大幅Ｙ１、最大深度Ｚ１、および長さＬ１を有し、該第
１のベローズポンプの該下半分のチャンバを該検定チャンバに流体的に接続し、ｙ）該第
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２の流動抑制開口もまた、最大幅Ｙ１、最大深度Ｚ１、および長さＬ１を有し、該第２の
ベローズポンプの該下半分のチャンバを該検定チャンバに流体的に接続し、ｚ）Ｚ１／Ｄ
１およびＹ１／Ｄ１の比は、０．５未満である。
【００１９】
　その上さらなる実施形態では、該第１および第２の可撓性ダイヤフラムのそれぞれは、
該プラスチックカード本体内の流体を該外面から単離するよう、該プラスチックカード本
体に密閉添着される弾性膜から成る。
【００２０】
　その上さらなる実施形態では、マイクロ流体カードはさらに、ａ）流体ポーティングの
ための衛生手段、ｂ）空気排出のための衛生手段、ｃ）弁調節のための衛生手段、および
ｄ）廃棄物を捕捉するための衛生手段から成る群から選択される、衛生手段を備えること
ができる。
【００２１】
　その上さらなる実施形態では、流体ポーティングのための該衛生手段は、該外面を汚染
することなく、サンプル流体の単回進入のために適合される、サンプル入口ポートを備え
る。
【００２２】
　その上さらなる実施形態では、空気排出のための該衛生手段は、マイクロ流体カードか
らの流体の漏出を防止するように構成される、ガス透過性・水不透過性フィルタ障壁を備
える。
【００２３】
　その上さらなる実施形態では、弁調節のための該衛生手段は、ａ）該プラスチックカー
ド本体内のマイクロ空洞であって、上壁、下周縁、および底プレートを有する、マイクロ
空洞と、ｂ）第１のビアで該底プレートを通って該マイクロ空洞に進入する第１のマイク
ロ流体チャネルと、ｃ）第２のビアで該底プレートを通って該マイクロ空洞に進入する第
２のマイクロ流体チャネルであって、該第１および第２のビアは、弁台によって分離され
る、第２のマイクロ流体と、ｄ）該マイクロ空洞の全円周の周囲で該下周縁に取り付けら
れる可撓性膜であって、該膜は、該底プレートに対面する第１の表面、および該上壁に対
面する第２の表面を有し、該膜の該第１の表面が該第１および第２のビアならびに該弁台
の両方に対して密閉着座される、第１の位置と、該膜の該第２の表面が該上壁に接触して
いる、第２の位置との間で交代するように構成される、可撓性膜と、ｅ）該上壁を通って
該マイクロ空洞に進入し、陽圧および陰圧を該マイクロ空洞に供給し、それによって、該
プラスチックカード本体内の流体を該外面から単離しながら、該第１の位置と該第２の位
置との間で該可撓性膜を移動させることによって弁調節のための該衛生手段を作動させる
ように構成される、マイクロ流体気圧制御チャネルとを備える。
【００２４】
　その上さらなる実施形態では、廃棄物を捕捉するための該衛生手段は、ａ）廃液チャネ
ル端部および排出口端部を有する、廃棄物受容貯留部と、ｂ）該廃棄物受容貯留部内に配
置され、該廃液チャネル端部に接触する、吸収性バットと、ｃ）該廃棄物受容貯留部内に
配置され、該吸収性バットに対面する第１の側面、および該排出口端部に対面する第２の
側面を有する、可撓性膜とを備え、該可撓性膜が該排出口端部および該廃液チャネル端部
を分離するように、該可撓性膜は、該プラスチック本体に密閉され、該排出口端部は、該
プラスチック本体の該外面から退出する排出口を備える。
【００２５】
　その上さらなる実施形態では、該排出口はさらに、ガス透過性・水不透過性フィルタ障
壁を備える。
【００２６】
　その上さらなる実施形態では、該体積Ｖ１、直径Ｄ１、ならびに該開口寸法Ｙ１、Ｚ１
、およびＬ１は、マイクロ導出型混合のために構成される。
【００２７】
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　第２の実施形態では、内蔵廃液単離装置を備える、マイクロ流体カードが開示され、該
内蔵廃液単離装置は、ａ）外面を有し、廃液チャネル端部および排出口端部を有する廃棄
物受容貯留部を収容する、プラスチック本体と、ｂ）該廃棄物受容貯留部内に配置され、
該廃液チャネル端部に接触する、吸収性バットと、ｃ）該廃棄物受容貯留部内に分離して
配置され、該吸収性バットに対面する第１の側面、および該排出口端部に対面する第２の
側面を有する、可撓性膜とを備え、該可撓性膜が該廃液チャネル端部および該排出口端部
を単離して分離するように、該可撓性膜は、該プラスチック本体に密閉され、該排出口端
部はさらに、該プラスチック本体の該外面から退出する排出口を備える。
【００２８】
　さらなる実施形態では、該排出口はさらに、ガス透過性・水不透過性フィルタ障壁を備
える。
【００２９】
　第３の実施形態では、前述の実施形態のマイクロ流体カードを備える、臨床サンプルに
異種結合検定を行うためのキットが開示される。
【００３０】
　第４の実施形態では、前述の実施形態のマイクロ流体カードを備える、臨床サンプルに
異種結合検定を行うためのキットが開示される。
【００３１】
　第５の実施形態では、ａ）排出することなく、タンデムベローズポンプの間で親和性捕
捉部位を横断して標的被分析物を含む流動サンプルを前後に送出するステップと、ｂ）該
親和性捕捉部位上で結合される標的被分析物を検出するステップとを含み、該送出するス
テップはさらに、開口を通して該流動サンプルを送出するステップと、該流動サンプルを
マイクロ導出型混合するステップとを含む、マイクロ流体デバイスにおいて異種結合検定
を行うための方法が開示される。
【００３２】
　さらなる実施形態では、該親和性捕捉部位上に結合される標的被分析物を検出するため
の該ステップは、結合した発色または蛍光タグを検出するステップを含む。
【００３３】
　別のさらなる実施形態では、該親和性捕捉部位上に結合される標的被分析物を検出する
ための該ステップは、直接または間接的ＥＬＩＳＡによる検出を含む。
【００３４】
　第６の実施形態では、蛇行性チャネルと、ビーズまたはセルを含む親和性捕捉剤と、内
蔵廃液単離装置から上流で凝集反応を検出するための光学窓とを備える、凝集検出を行う
ためのマイクロ流体カードが開示される。
【００３５】
　さらなる実施形態では、該内蔵廃液単離装置は、ａ）外面を有し、廃液チャネル端部お
よび排出口端部を有する廃棄物受容貯留部を収容する、プラスチック本体と、ｂ）該廃棄
物受容貯留部内に配置され、該廃液チャネル端部に接触する、吸収性バットと、ｃ）該廃
棄物受容貯留部内に分離して配置され、該吸収性バットに対面する第１の側面、および該
排出口端部に対面する第２の側面を有する、可撓性膜とを備え、該可撓性膜が該廃液チャ
ネル端部および該排出口端部を単離して分離するように、該可撓性膜は、該プラスチック
本体に密閉され、該排出口端部はさらに、該プラスチック本体の該外面から退出する排出
口を備える。その上さらなる実施形態では、該排出口はさらに、ガス透過性・水不透過性
フィルタ障壁を備える。
【００３６】
　代替実施形態も提示される。第１の代替実施形態では、反応チャンバに基板部材の第１
の側面を密閉封入し、その上に結合された有機物を反応させるための装置が開示され、本
装置は、ａ）第１の表面を有するベースプレート部材であって、第１の表面は、その上に
中央に配置されたプラットフォームを備え、プラットフォームは、その頂面と並置してい
る基板部材の第１の側面を接触受容するために定寸される頂面と、その周囲の外側縁およ
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び外側側壁面とを有し、頂面は、５～１００マイクロメートルに及ぶ高さを有する内壁に
よって画定される陥凹、内壁の底縁を接続する陥凹スラブ、および内壁の上縁およびプラ
ットフォームの外側縁を接続する平坦な境界レッジによって分断され、平坦なレッジは、
その上で基板部材の第１の側面を支持するためのものであり、平坦なレッジに密閉された
ときに、ヘッドスペース体積を伴う反応チャンバが、陥凹スラブと基板部材の第１の側面
との間に形成される、ベースプレート部材と、ｂ）プラットフォームの外側縁に適合され
たガスケット部材と、ｃ）第１のベローズポンプおよび第２のベローズポンプを備える、
一対のベローズポンプであって、第１のベローズポンプは、反応チャンバへの第１の流体
接続を有し、第２のベローズポンプは、反応チャンバへの第２の流体接続を有し、第１お
よび第２のベローズポンプのうちの少なくとも１つは、反応チャンバの外側に配置された
１つ以上の試薬貯留部または排出口への１つ以上の流体接続を有し、複数対は、該反応チ
ャンバの中へ、それを横断し、およびそれを通して、流体流を駆動し、それによって、チ
ャンバ内の流体を注入、交換、および混合するように配置される、ベローズポンプとを備
える。
【００３７】
　基板部材の第１の側面は、概して、スライドガラスまたはシリコンチップ等のプレート
様固体の平面である。１つの観点では、基板の平面は、反応チャンバを覆って蓋を形成す
ることができ、別の観点では、反応チャンバは、平面を覆って蓋を形成することができ、
したがって、反応チャンバは、２つの並置表面の間の体積を封入する浅いトレイである。
反応チャンバは、長さおよび幅が可変であるが、深度が略マイクロ流体寸法である、その
体積を通過させられる液体試薬によって湿潤させられるように、密閉されたチャンバに暴
露された平面基板の面に結合された有機物を封入する。
【００３８】
　概して、第１のベローズポンプは、該ヘッドスペース体積の第１の体積に流体的に接続
され、該第２のベローズポンプは、該ヘッドスペース体積の第２の体積に流体的に接続さ
れるであろう。したがって、ベローズポンプは、一対を形成し、複数対のベローズポンプ
が使用されてもよい。ベローズポンプは、気圧で駆動されてもよい。気圧作動は、正のス
トロークと、負の吸引ストロークとを含んでもよい。一実施形態では、基板部材の面を横
断する往復流が、陽圧パルスを各該ベローズポンプに交互に印加することによって、第１
および第２のベローズポンプを繰り返し作動させることによって駆動される。好ましい実
施形態では、往復流はまた、陽圧パルスを第１のベローズポンプに、吸引圧力パルスを第
２のベローズポンプに印加し、次いで、各ベローズポンプに印加される圧力パルスを逆転
させることによって、駆動されてもよい。代替として、ベローズポンプは、電磁石によっ
て電力供給されるときのように、磁気的に駆動されてもよい。
【００３９】
　１つのオプションでは、本装置は、複数対のベローズポンプを備え、該一対の各ベロー
ズポンプは、反応チャンバへの流体接続を有し、複数対のベローズポンプは、反応チャン
バを横断し、それを通して流体流を前後に駆動するように配置される。
【００４０】
　反応チャンバには、ガスケットの中、またはベースプレートの中、あるいは両方に形成
される、観察窓が提供されてもよく、したがって、例えば、落射蛍光および／または透過
顕微鏡法を可能にする。ベローズポンプは、それの外側に、あるいはベースプレートに対
してプラットフォームの上または下等、プラットフォームに近接して配置されてもよい。
プラットフォームは、概して、ガスケットを用いた反応チャンバの密閉を促進するように
、ベースプレートの上方に隆起している。
【００４１】
　一実施形態では、ガスケット部材は、境界レッジの上に基板部材またはスライドガラス
の第１の側面または区画を覆って密閉封入するためのウェブ部材と、プラットフォームの
外側縁および外側側壁面に密閉係合するための周辺スカート部材とを備える。ガスケット
は、好ましくは、シリコーンまたはビニルゴム等のエラストマーで成形され、観察窓は、
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概して、ウェブの中に形成される。
【００４２】
　選択された用途では、切り込みが、反応チャンバ内の基板部材の第１の側面、および反
応チャンバの外側の基板部材の突出区画を密閉封入し、それによって、密閉された反応チ
ャンバの外側に突出区画を露出するためにガスケットの外側面上に形成される。切り込み
は、スライドガラスの露出した第２の区画上に載置される電極アレイ接合部およびワイヤ
ハーネスを有する、スライドガラスを受容するために適合される。
【００４３】
　別の代替実施形態では、ａ）内部トレイ、ガスケット付き周辺レール、および嵌合され
た基板部材を密閉受容し、それによって、密閉された反応チャンバを形成する端部載置締
め付け部材を伴う筐体本体を有する、スライドミニカセットであって、さらに、トレイに
は、第１の流体接続アダプタおよび第２の流体接続アダプタが提供され、アダプタは、該
密閉された反応チャンバの間の流体チャネル、および該スライドミニカセットを可逆的に
挿入するドッキングベイを有するベースプレートモジュール内の流体回路を確立する、ス
ライドミニカセットと、ｂ）第１の表面を有する、ベースプレートモジュールであって、
ドッキングベイが、その上に中央に配置され、ドッキングベイは、スライドミニカセット
を受容するために定寸される陥凹表面を有し、ドッキングベイには、密閉部材を伴う第１
の流体接続チャネルおよび密閉部材を伴う第２の流体接続チャネルが提供され、第１およ
び第２のチャネルは、スライドミニカセットの第１および第２のアダプタと密閉係合され
たときに、反応チャンバを通る流体経路を形成するためのものである、ベースプレートモ
ジュールと、ｃ）第１のベローズポンプおよび第２のベローズポンプであって、第１のベ
ローズポンプは、反応チャンバへの第１の流体接続を有し、第２のベローズポンプは、反
応チャンバへの第２の流体接続を有し、該第１および第２のベローズポンプのうちの少な
くとも１つは、反応チャンバの外側に配置された１つ以上の試薬貯留部または排出口への
１つ以上の流体接続を有する、ベローズポンプとを備える、密閉された反応チャンバに基
板部材の面または側面を封入し、その上に結合された有機物を反応させるための装置が開
示される。有利には、スライドミニカセットは、複数の同一のベースプレートモジュール
に交換可能にドッキング可能であるように構成されてもよい。同様に、試薬貯留部または
複数の貯留部は、その中でベースプレートおよび流体回路に除去可能に係合するためのア
ダプタを有し、交換可能である。試薬貯留部は、利便的に、キットの中に包装されてもよ
く、各試薬貯留部は、その中に密閉された流体を有する。試薬貯留部に着脱可能に取り付
けるためのアダプタは、ベースプレート内の雌型レセプタクルに密閉係合するためのネジ
山付きニップルであり、雌型レセプタクルは、ベースプレート内で流体回路に流体接続し
ている。ベローズポンプのポンプ作用によって、流体が流体貯留部から引き出される。
【００４４】
　基板部材の第１の側面は、概して、スライドガラスまたはシリコンチップ等のプレート
様固体の平面である。１つの観点では、基板の平面は、筐体本体を覆って蓋を形成するこ
とができ、別の観点では、筐体本体は、基板の平面を覆って蓋を形成することができ、し
たがって、反応チャンバは、２つの並置表面の間の体積を封入する浅いトレイである。ミ
ニカセットは、長さおよび幅が可変であるが、深度が略マイクロ流体寸法である、その体
積を通過させられる液体試薬によって湿潤させられるように、密閉されたチャンバに暴露
された平面基板の面に結合された有機物を封入する。
【００４５】
　概して、第１のベローズポンプは、該ヘッドスペース体積の第１の体積に流体的に接続
され、該第２のベローズポンプは、該ヘッドスペース体積の第２の体積に流体的に接続さ
れるであろう。したがって、ベローズポンプは、一対を形成し、複数対のベローズポンプ
が使用されてもよい。ベローズポンプは、気圧で駆動されてもよい。気圧作動は、正のス
トロークと、負の吸引ストロークとを含んでもよい。一実施形態では、基板部材の面を横
断する往復流が、陽圧パルスを各該ベローズポンプに交互に印加することによって、第１
および第２のベローズポンプを繰り返し作動させることによって駆動される。好ましい実
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施形態では、往復流はまた、陽圧パルスを第１のベローズポンプに、吸引圧力パルスを第
２のベローズポンプに印加し、次いで、各ベローズポンプに印加される圧力パルスを逆転
させることによって、駆動されてもよい。代替として、ベローズポンプは、電磁石によっ
て電力供給されるときのように、磁気的に駆動されてもよい。反応チャンバには、ガスケ
ットの中、またはベースプレートの中、あるいは両方に形成される、観察窓が提供されて
もよく、したがって、例えば、落射蛍光および／または透過顕微鏡法を可能にする。
【００４６】
　１つのオプションでは、本装置は、複数対のベローズポンプを備え、該一対の各ベロー
ズポンプは、反応チャンバへの流体接続を有し、複数対のベローズポンプは、反応チャン
バを横断し、それを通して流体流を前後に駆動するように配置される。
【００４７】
　ベースプレートモジュールおよびスライドミニカセットは、垂直配向、水平配向、また
は反転配向で操作されるように構成され、複数の基板部材ベースの反応を並行して行うた
めの自動装置とインターフェース接続するように構成されてもよい。
　本明細書は、例えば、以下の項目も提供する。
（項目１）
　反応チャンバに基板部材の第１の側面を密閉封入するための装置であって、前記装置は
、
　ａ）第１の表面を有するベースプレート部材であって、前記第１の表面は、その上に中
央に配置されたプラットフォームを備え、前記プラットフォームは、頂面であって、前記
頂面と並置している前記基板部材の前記第１の側面を接触して受け取るように定寸された
頂面と、前記プラットフォームの周囲の外側縁および外側側壁面とを有し、前記頂面は、
５～１００マイクロメートルに及ぶ高さを有する内壁によって画定される陥凹と、前記内
壁の底縁を接続する陥凹スラブと、前記内壁の上縁および前記プラットフォームの前記外
側縁を接続する境界レッジとによって分断され、前記レッジは、その上に前記基板部材の
前記第１の側面を支持するためのものであり、前記平坦なレッジに密着されたときに、ヘ
ッドスペース体積を有する反応チャンバが、前記陥凹スラブと前記部材の前記第１の側面
との間に形成される、ベースプレート部材と、
　ｂ）前記プラットフォームの前記外側縁に適合されたガスケット部材と、
　ｃ）第１のベローズポンプおよび第２のベローズポンプであって、前記第１のベローズ
ポンプは、前記反応チャンバへの第１の流体接続を有し、前記第２のベローズポンプは、
前記反応チャンバへの第２の流体接続を有し、前記第１のベローズポンプおよび第２のベ
ローズポンプのうちの少なくとも１つは、前記反応チャンバの外側に配置された１つ以上
の試薬貯留部または排出口への１つ以上の流体接続を有する、第１のベローズポンプおよ
び第２のベローズポンプと
　を備える、装置。
（項目２）
　前記ベローズポンプは、気圧で駆動され、正のストロークと、負の吸引ストロークとを
有する、項目１に記載の装置。
（項目３）
　前記第１の流体接続と前記第２の流体接続との間の前記反応チャンバへの往復流は、陽
圧パルスを各ベローズポンプに交互に印加することによって、前記第１のベローズポンプ
および第２のベローズポンプを繰り返し作動させることによって駆動される、項目１に記
載の装置。
（項目４）
　前記第１の流体接続と前記第２の流体接続との間の前記反応チャンバへの往復流は、陽
圧パルスを前記第１のベローズポンプに印加し、吸引圧力パルスを前記第２のベローズポ
ンプに印加し、次いで、各ベローズポンプに印加される前記パルスの前記圧力を逆転させ
ることによって、前記第１のベローズポンプおよび第２のベローズポンプを作動させるこ
とによって駆動される、項目３に記載の装置。
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（項目５）
　前記ベローズポンプは、磁気的に駆動され、正のポンプストロークと、負のポンプスト
ロークとを有し、さらに、前記第１の流体接続と前記第２の流体接続との間の前記反応チ
ャンバへの往復流は、前記第１のベローズポンプの第１のポンプストロークおよび前記第
２のベローズポンプの第２のポンプストロークの極性を交互に反転させることによって可
能にされる、項目１に記載の装置。
（項目６）
　複数対のベローズポンプを備え、各対のベローズポンプは、前記反応チャンバへの流体
接続を有し、前記複数対は、前記反応チャンバを横断して、前記反応チャンバを通して、
流体流を駆動するように配置されている、項目１に記載の装置。
（項目７）
　前記装置は、前記基板部材上の視認領域にアクセスするための観察窓を備える、項目１
に記載の装置。
（項目８）
　前記基板部材上の視認領域にアクセスするための前記観察窓は、前記ガスケットに形成
されている、項目７に記載の装置。
（項目９）
　前記観察窓は、バーコードラベルが前記視認領域の外側で前記基板部材に適用されるこ
とを可能にするように寸法比がとられている、項目７に記載の装置。
（項目１０）
　前記基板部材上の視認領域にアクセスするための前記観察窓は、前記ベースプレートに
形成され、隆起した前記プラットフォームを通って延在する、項目１に記載の装置。
（項目１１）
　前記ベローズポンプのうちの少なくとも１つと流体連絡している廃棄物出口をさらに備
える、項目１に記載の装置。
（項目１２）
　前記基板部材は、有機物が結合される第１の面を有するスライドガラスである、項目１
に記載の装置。
（項目１３）
　前記第１のベローズポンプおよび第２のベローズポンプは、前記プラットフォームに近
接して配置されている、項目１に記載の装置。
（項目１４）
　前記プラットフォームは、隆起している、項目１に記載の装置。
（項目１５）
　前記ガスケット部材は、エラストマー、ビニルゴム、またはシリコーンから形成されて
いる、項目１に記載の装置。
（項目１６）
　前記ガスケット部材は、前記境界レッジの上に前記基板部材を覆って密閉封入するため
の伸張可能なウェブ部材と、前記ガスケット部材の周囲で前記外側縁および外側側壁面に
密閉係合するための周辺スカート部材とを備える、項目１に記載の装置。
（項目１７）
　切り込みが、前記ガスケット部材の側面上に形成され、前記切り込みは、前記反応チャ
ンバの内側の前記基板部材の前記第１の側面、および前記反応チャンバの外側の前記基板
部材の突出区画を密閉封入するためのものである、項目１に記載の装置。
（項目１８）
　前記切り込みは、前記基板部材またはスライドガラスを受け取るために適合され、電気
接合部が、前記基板部材の前記突出区画または前記スライドガラス上に載置され、前記電
気接合部は、前記反応チャンバ内の回路に接続している、項目１７に記載の装置。
（項目１９）
　密閉された反応チャンバに基板部材を封入するための装置であって、
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　ａ）嵌合された基板部材を密閉して受け取り、それによって、密閉された反応チャンバ
を形成するために、内部トレイと、ガスケット付き周辺レールと、端部載置締め付け部材
とを有する筐体本体を有するスライドミニカセットであって、さらに、前記トレイは、第
１の流体接続アダプタおよび第２の流体接続アダプタを提供され、前記アダプタは、前記
密閉された反応チャンバと、前記スライドミニカセットが可逆的に挿入されるドッキング
ベイを有するベースプレートモジュール内の流体回路との間の流体チャネルを確立するた
めのものである、スライドミニカセットと、
　ｂ）第１の表面を有する前記ベースプレートモジュールであって、前記第１の表面は、
その上に中央に配置された前記ドッキングベイを備え、前記ドッキングベイは、前記スラ
イドミニカセットを受け取るように定寸された陥凹表面を有し、前記ドッキングベイは、
密閉部材によって第１の流体接続チャネルを提供され、密閉部材によって第２の流体接続
チャネルを提供され、前記第１のチャネルおよび第２のチャネルは、前記スライドミニカ
セットの前記第１のアダプタおよび第２のアダプタと密閉係合されたときに、前記密閉さ
れた反応チャンバを通る流体経路を形成するためのものである、ベースプレートモジュー
ルと、
　ｃ）第１のベローズポンプおよび第２のベローズポンプであって、前記第１のベローズ
ポンプは、前記反応チャンバへの第１の流体接続を有し、前記第２のベローズポンプは、
前記反応チャンバへの第２の流体接続を有し、前記第１のベローズポンプおよび第２のベ
ローズポンプのうちの少なくとも１つは、前記反応チャンバの外側に配置された１つ以上
の試薬貯留部または排出口への１つ以上の流体接続を有する、第１のベローズポンプおよ
び第２のベローズポンプと
　を備える、装置。
（項目２０）
　前記スライドミニカセットは、複数の同一のベースプレートモジュールに交換可能にド
ッキングするように構成されている、項目１９に記載の装置。
（項目２１）
　前記試薬貯留部または複数の貯留部は、交換可能であり、前記ベースプレートおよび流
体回路に取り外し可能に係合するためのアダプタを中に有している、項目１９に記載の装
置。
（項目２２）
　前記試薬貯留部は、キットとして包装され、各試薬貯留部は、中に密閉された流体を有
する、項目２１に記載の装置。
（項目２３）
　前記アダプタは、前記ベースプレート内の雌型レセプタクルに係合するためのネジ山付
きニップルであり、前記雌型レセプタクルは、前記流体回路への密閉可能な流体接続を形
成するためのものである、項目２１に記載の装置。
（項目２４）
　前記ベローズポンプは、気圧で駆動され、正のストロークと、吸引ストロークとを有す
る、項目１９に記載の装置。
（項目２５）
　前記第１の流体接続と前記第２の流体接続との間の前記反応チャンバへの往復流は、１
つの陽圧パルスを各ベローズポンプに交互に印加することによって、前記第１のベローズ
ポンプおよび第２のベローズポンプを作動させることによって駆動される、項目２４に記
載の装置。
（項目２６）
　前記第１の流体接続と前記第２の流体接続との間の前記反応チャンバへの往復流は、陽
圧パルスを前記第１のベローズポンプに印加し、吸引圧力パルスを前記第２のベローズポ
ンプに印加し、次いで、前記パルスの極性を逆転させることによって、前記第１のベロー
ズポンプおよび第２のベローズポンプを作動させることによって駆動される、項目２４に
記載の装置。
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（項目２７）
　前記ベローズポンプは、磁気的に駆動され、正のポンプストロークと、負のポンプスト
ロークとを有し、さらに、前記第１の流体接続と前記第２の流体接続との間の前記反応チ
ャンバへの往復流は、前記第１のベローズポンプの第１のポンプストロークおよび前記第
２のベローズポンプの第２のポンプストロークの極性を交互に反転させることによって可
能にされる、項目１９に記載の装置。
（項目２８）
　複数対のベローズポンプを備え、各対のベローズポンプは、前記反応チャンバへの流体
接続を有し、前記複数対は、前記反応チャンバを横断して、前記反応チャンバを通して、
流体流を駆動するように配置されている、項目１９に記載の装置。
（項目２９）
　前記ベースプレートモジュールおよびスライドミニカセットは、垂直配向、水平配向、
または反転配向で動作させられるように構成されている、項目１９に記載の装置。
（項目３０）
　前記ベースプレートモジュールおよびスライドミニカセットは、複数の基板部材に基づ
いた反応を並行して行うために、自動装置とインターフェース接続するように構成されて
いる、項目１９に記載の装置。
（項目３１）
　前記基板部材は、有機物が結合される第１の面を有するスライドガラスである、項目１
９に記載の装置。
（項目３２）
　前記第１のベローズポンプおよび第２のベローズポンプは、前記ドッキングベイに近接
して配置されている、項目１９に記載の装置。
（項目３３）
　前記ベローズポンプのうちの少なくとも１つに流体的に接続された廃棄物出口をさらに
備える、項目１９に記載の装置。
【００４８】
　本発明のこれらおよび他の側面は、以下の発明を実施するための形態および添付図面を
参照すると明白となるであろう。
【００４９】
　図面では、同一の参照数字が、類似要素または行為を識別する。図面中の要素のサイズ
および相対位置は、必ずしも一定の縮尺で描かれていない。例えば、種々の要素の形状お
よび角度は、一定の縮尺で描かれておらず、これらの要素のうちのいくつかは、図面の読
み易さを向上させるように恣意的に拡大および位置付けされる。さらに、描かれるような
要素の特定の形状は、特定の要素の実際の形状に関して、いかなる情報も伝えることも目
的としておらず、図面での認識のしやすさのために選択されているにすぎない。
【図面の簡単な説明】
【００５０】
【図１】図１は、手動、自動、半自動形式での免疫学的検定用の単純なマイクロ流体カー
ドの実施形態を図示する。
【図２】図２は、単一のサンプルからの複数の被分析物の免疫学的検定用の単純なマイク
ロ流体カードの中に載置された「試験紙」を図示する。
【図３】図３は、自動または半自動使用のために適合された弁を伴うマイクロ流体免疫学
的検定デバイスの概略図である。
【図４】図４は、マイクロ流体気圧遮断弁の平面図である。
【図５】図５Ａおよび５Ｂは、開放および閉鎖位置が示されている、マイクロ流体気圧遮
断弁の断面図である。
【図６】図６は、流体送出および混合のためのマイクロ流体「ベローズポンプ」の平面図
である。
【図７】図７Ａおよび７Ｂは、流体送出および混合のためのマイクロ流体「ベローズポン
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プ」の断面図である。
【図８】図８Ａおよび８Ｂは、弾性内側衛生単離層を伴うマイクロ流体「廃棄物パック」
の断面図である。
【図９】図９は、代表的な寸法および設計考慮による、混合開口およびベローズポンプの
概念的モデルである。
【図１０】図１０は、凝集検定用のマイクロ流体デバイスの実施形態である。
【図１１】図１１は、実施例２の検定の結果を示す、本発明の検定チャンバの顕微鏡写真
である。陽性検定が、ＩｇＧと標識された試験ゾーン（上側のバー）内のＴＭＢ沈殿の特
徴を示す濃い色によって示される。
【図１２】図１２は、実施例７の凝集反応の結果を示す、顕微鏡写真である。
【図１３Ａ】図１３Ａ－Ｂは、スライドガラスを染色するための第１の装置であって、ス
ライドガラスの面上に形成される密閉された反応チャンバを通して往復流を生成するよう
に、連動して作用する二重ベローズポンプを有する、装置の平面図および断面図である。
【図１３Ｂ】図１３Ａ－Ｂは、スライドガラスを染色するための第１の装置であって、ス
ライドガラスの面上に形成される密閉された反応チャンバを通して往復流を生成するよう
に、連動して作用する二重ベローズポンプを有する、装置の平面図および断面図である。
【図１３Ｃ】図１３Ｃは、縁密閉部材の配置を示す詳細である。当業者に公知であり、ま
たは本明細書で引用される文書から参照することによって組み込まれ得るような、流体回
路の弁および従来の特徴は、明確にするために示されていない。
【図１４】図１４は、図１３の装置の分解図である。
【図１５】図１５は、二重ベローズポンプおよび封入されたチャンバ内の流体流を示す、
概略図である。
【図１６】図１６は、ベローズポンプダイヤフラムのストロークの交互極性を示すプロッ
トである。
【図１７】図１７Ａ－Ｃは、異なる構成、および密閉された反応チャンバを通って前進す
る流体への効果を図式的に示す。
【図１８】図１８Ａ－Ｂは、対合ベローズポンプの異なる構成、および密閉された反応チ
ャンバ内の流動パターンを図式的に表す。
【図１９】図１９は、協調的複雑混合パターンを達成するための対合ベローズポンプのさ
らに別の構成を描写する。
【図２０Ａ】図２０Ａは、密閉された反応チャンバ内の複数の流動の概略図である。
【図２０Ｂ】図２０Ｂは、ベローズポンプに取り付けるための造管部が供給され得るよう
な注入器ポートの代替形態である。
【図２１】図２１Ａ－２１Ｆは、締め付けるための手段、密閉するための手段、およびそ
れが添着される実質的に平面的な基板から密閉された反応チャンバのカバープレートを解
放するための手段を描写する。
【図２２】図２２Ａおよび２２Ｂは、密閉された反応チャンバを密閉形成するためのマイ
クロ成形穴縁密閉手段を描写する。
【図２３】図２３Ａおよび２３Ｂは、着脱可能に挿入可能なスライドチャンバミニカセッ
トと、廃棄物貯蔵容量が内蔵されている複数の試薬貯留部とを有する、本発明の代表的な
実施形態を示す。
【図２４】図２４は、図２３の実施形態の断面図である。
【図２５】図２５は、回転式コンベヤまたは他の自動システムで使用するための複数の装
置モジュールを図示する。有利には、モジュールは、気泡を一掃するのに役立つように垂
直位置に載置される。
【発明を実施するための形態】
【００５１】
　（発明の詳細な説明）
　以下の定義は、本明細書の請求項および明細書を解釈することの補助として提供される
。本明細書で参照され、および／または出願データシートに記載される、米国特許、米国
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特許出願公報、米国特許出願、外国特許、外国特許出願、および非特許出版物の全ては、
それらの全体で参照することにより本明細書に組み込まれる。参照することにより本明細
書に組み込まれる、そのような研究、およびその中に含有される定義が、部分的、または
全体的に、本明細書で供給されるものと矛盾している場合、その中で使用される定義は、
本明細書で提供される定義を補完し得るが、優先するべきではない。
【００５２】
　「マイクロ導出型混合」とは、マイクロスケールで混合する独特の方法を指し、ダイヤ
フラム作動型ポンプチャンバの排出物は、「集束」または「流動抑制」開口を通して隣接
チャネルまたはチャンバの中へ導かれ、したがって、周辺バルク流体を混入または「導出
する」、マイクロスケールプルームを形成する。理論によって拘束されないが、平均流速
、したがって、剪断速度は、受容チャンバ内の乱流または近乱流の特徴を示すプルームマ
イクロ渦を引き起こす、集束開口によって増加させられる。この混合方法は、本明細書で
は、「マイクロ導出型または導出型混合」と称される。停滞した液体は、分解されて、イ
ンペラおよび静的ミキサの必要性を排除する。ベローズポンプを対合することによって、
二重ポンプ／二重開口導出型混合装置を動作中に（排出することなく）完全に閉鎖するこ
とができ、デバイスの内容物へのオペレータの暴露に対する有用な予防策であり、双方向
であり、効率を向上させることが本明細書で示されている。
【００５３】
　換言すると、「導出型混合」または「マイクロ導出型混合」は、液体がマイクロスケー
ル開口を通して押勢され、停滞または低速移動バルク流体の中へプルームとして退出し、
バルク流体が高速移動プルームの中へ混入または導出され、プルームがさらに、導出され
た流体と混合する渦を噴出させる、プロセスステップである。プロセスステップは、機能
において「Ｐｅｎｂｅｒｔｈｙタンク内ミキサ」と関係するが、ここでは、構造的にマイ
クロスケールまたはマイクロ流体デバイススケールおよび形式に適合される。
【００５４】
　「バイオマーカー」は、脊椎動物における健康または病理の生理学的状態と関連付けら
れる、１つまたは複数の分子を意味する。バイオマーカーは、脊椎動物宿主のプロテオー
ム、ゲノム、およびメタボロームだけでなく、細菌、原生動物、およびウイルス病原体を
含む、脊椎動物体の正常細菌叢または病原性感染体のプロテオーム、ゲノム、およびメタ
ボロームを含んでもよい。好ましいバイオマーカーは、抗原および抗体を含む。
【００５５】
　「試験サンプル」は、血液、血清、血漿、軟膜、創傷滲出液、膿、肺および他の呼吸器
吸引物、鼻吸引物、気管支洗浄液、唾液、痰、内耳吸引物、嚢胞吸引物、脳脊髄液、糞便
、尿、涙、乳腺分泌物、卵巣内容物、腹水、粘液、胃液、胃腸内容物、尿道分泌物、滑液
、腹膜液、膣液または分泌物、羊水、精液、または同等物を含むが、それらに限定されな
い、代表的な生物サンプルを意味する。粘膜分泌物および上皮を標本化する、綿棒または
洗浄液、例えば、あらゆる種類の組織標本のホモジネート、溶解物、および消化物である
ような、喉、扁桃腺、歯肉、鼻道、膣、尿道、肛門、および眼の粘膜綿棒からの検定も予
測される。生理学的流体のほかに、水、食品、空気濾過物等のサンプルもまた、試験標本
であってもよい。
【００５６】
　「固相捕捉」とは、固相粒子、ビーズ、表面、または多孔質吸着材料上の被分析物また
は被分析物検出システム複合体の親和性結合および濃縮を指す。固相捕捉は、固定化抗原
、抗体、アビジン、ニッケル－ＮＴＡ、レクチン、または他のリガンド／受容体システム
を用いて達成されてもよい。
【００５７】
　「標的被分析物または抗体」：被分析物は、検定によって検出されるバイオマーカーを
示すために広く使用されているが、抗体は、検定の試薬およびまた被分析物の両方であっ
てもよいことを理解されたい。定義上、標的被分析物は、試薬ではない。例えば、血液、
粘液性分泌物、および組織試験サンプルで見出される抗体は、臨床状態の診断であっても
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よい。検出タグとして使用される抗体は、試薬である。病原体の血清診断は、病原体に対
する抗体の検出によって起こることができる。同様に、検定は、標的病原体を直接検出す
るように設計されてもよい。
【００５８】
　「捕捉分子または抗体」とは、試薬を指す。捕捉分子による標的被分析物の親和性捕捉
は、マイクロ流体デバイスベースの検定における有用な濃縮および検出手段である。標的
は、被分析物、リガンド、または抗体を含む。捕捉分子およびそれぞれの標的被分析物対
は、抗体／抗原、抗原／抗体、抗体／タンパク質Ａ、グリコマー／レクチン、シグナル分
子／受容体、およびヒスチジン：ニッケルキレートを含む。これらは、「標的：親和性捕
捉ペア」と称される。
【００５９】
　「免疫吸着剤」とは、固相捕捉表面として免疫学的検定で使用するための被分析物・吸
着剤複合体または抗体・吸着剤複合体との関連で理解される。好ましい吸着材料は、比較
的広い表面積を有し、検定条件下で湿潤可能である。捕捉剤または抗体で「修飾」が成功
している吸着材料は、Ｓｅｐｈａｄｅｘ等のビーズ形態のアガロース、デキストラン、セ
ルロース、およびニトロセルロース等の他の炭水化物、ポリスチレン、ポリカーボネート
、ポリプロピレン、およびポリアミド等のプラスチック、ガラス、シリカゲル、および酸
化アルミニウム等の無機基質、および高分子量架橋タンパク質を含む。プラスチックは、
随意に、結合を向上させるようにプラズマ処理されてもよく、試験野内で結合部位を限局
するようにプラズマ処理中にマスキングされてもよい。免疫吸着材料は、粒子、ビーズ、
マット、スポンジ、フィルタ、繊維、プレート、および同等物の形態で加工および使用さ
れてもよい。
【００６０】
　「固定化する」：検定は、可溶性であるか、あるいは試験サンプル、希釈剤、または別
の試薬中での再水和時に可溶化される試薬から、およびデバイス内の定義された場所また
は表面で被分析物を捕捉および濃縮する働きをする試薬から、蓄積される。本明細書で使
用されるような「固定化する」または「固定化された」という用語は、試験被分析物およ
び親和性捕捉試薬結合が、事実上、検定の条件下で不可逆的であることを示す。
【００６１】
　「凝集」とは、コロイドフロックまたは巨視的凝集体の形成によって特徴付けられる、
一種の被分析物：親和性捕捉分子結合相互作用を指す。抗体が捕捉分子であるとき、その
ような抗体は、凝集素と称される。沈降素もまた、粒子との凝集様反応を生成する。
【００６２】
　「終点」は、定性的または定量的検定のいずれか一方からの「結果」の省略表現として
本明細書で使用され、一定の活性またはレベルが獲得される安定した終点、および時間の
関数としての反応物または生成物濃度の傾斜が連続的に監視される速度反応の両方を指し
てもよい。
【００６３】
　「マイクロ流体デバイス」は、サンプルが粒子を含有する、またはビーズ試薬が使用さ
れるときのように、５００ミクロンより小さいが、場合によっては、それの２倍である、
少なくとも１つの寸法を有する、少なくとも１つの内部チャネル、空隙、または他の構造
を伴う油圧デバイス、カートリッジ、またはカードである。本明細書で説明されるデバイ
スは、マイクロ流体およびマイクロスケール流体構造のハイブリッドであってもよいが、
概して、１ｍＬ未満、より好ましくは２００ｕＬ未満、最も好ましくは５０ｕＬ未満の少
ないサンプル体積を必要とする。マイクロスケールは、５ｍｍ未満であるが、大部分の場
合は約２ｍｍ未満の内部寸法を示すように得られる。当技術分野で公知であるような、送
出、希釈、濃縮、融解、分散、混合、反応、沈殿、吸着、濾過、溶解、分離、計測、加熱
、冷却、および凝縮という流体動作のための内蔵処理手段が、デバイスに組み込まれても
よい。マイクロ流体デバイスは、レーザステンシリング、型押し、スタンピング、射出成
形、マスキング、エッチング、および３次元ソフトリソグラフィ等の技法を使用して、種
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々の材料から加工されてもよい。積層マイクロ流体デバイスがさらに、接着中間層を用い
て、または配向ポリプロピレンの圧力処理によって等、熱的無熱接着結合技法によって加
工される。射出成形されたマイクロ流体デバイスの加工は、部品を組み立てるために超音
波溶接または紫外線硬化接着剤を含んでもよい。
【００６４】
　「マイクロチャネル」とも称される「マイクロ流体チャネル」は、サンプルが粒子を含
有する、またはビーズ試薬が使用されるときのように、可変長を有するが、多くの場合、
５００μｍ未満、場合によっては、それの２倍の断面積を有する、流体チャネルを意味す
る。マイクロ流体の流体流挙動は、ポアズイユ流のように、極めて非理想的かつ層流であ
り、圧力降下よりも壁湿潤性質および直径に依存し得る。ハイブリッドマイクロスケール
およびマイクロ流体デバイスがここで包含される。マイクロ流体チャネル表面は、所望で
あれば不動態化されてもよい。
【００６５】
　「マイクロ流体弁」は、サンプルが粒子を含有する、またはビーズ試薬が使用されると
きのように、約５００μｍより小さく、場合によってはそれの２倍である、少なくとも１
つの寸法を伴う、油圧、機械、気圧、磁気、および静電気アクチュエータ手段を含む。該
部類の代表的なフラップ弁が、米国特許第６，４３１，２１２号で説明されている。一方
向「逆止」弁もまた、当技術分野で公知であり、マイクロ流体デバイスベースの検定用の
可溶化試薬およびサンプル流を指向するために使用することができる。米国特許第５，７
１８，５６７号で説明されるようなボールピンチ弁もまた、米国特許第６，７２９，３５
２号の弁の場合のように、本発明のデバイスで有用である。
【００６６】
　「マイクロ流体ポンプ」は、「マイクロスケールポンプ」を含み、例えば、ポンプの構
造がマイクロ流体チャネルと流体接続している、流体の移動を押勢することを目的として
いる、バルブ、ベローズ、ダイヤフラム、および気泡マイクロアクチュエータを含む。そ
のような構造は、米国特許第６，７４３，３９９号および米国特許出願公開第２００５０
１０６０６６号で説明される機械作動型往復ポンプを含む。そのようなポンプは、ロボッ
ト操作されるか、または手動で操作されてもよい。電気浸透ポンプも提供される。そのよ
うなポンプは、マイクロ流体デバイスベースの検定において可溶化試薬およびサンプル流
を推進させるために、外部駆動の代わりに使用することができる。
【００６７】
　気圧の実施形態での「ベローズポンプ」は、流体的に接続されていない「上」（または
第１の）および「下」（または第２の）半分のチャンバを形成するように、弾性ダイヤフ
ラムによる冠状断面で等分される、多くの場合は形状が円筒形である、空洞として形成さ
れるデバイスである。ダイヤフラムは、概して、上半分のチャンバに接続される、気圧パ
ルス発生器によって制御される。ダイヤフラムの上方の陽圧が、それを膨張させ、第２の
半分のチャンバの内容物を変位させ、負のゲージ圧力（吸引）が、それを後退させ、第２
の半分のチャンバを拡張し、流体を引き込む。半分のチャンバにより、上下の半分のチャ
ンバは、ダイヤフラムの上方および下方で体積がほぼ対称または平等であることを理解さ
れたい。下半分のチャンバは、流体流入ポートおよび流出ポートに接続される。流体流入
ポートおよび流出ポートは、別個のポートまたは単一のポートであってもよい。上記で説
明されるように、気圧パルス発生器は、概して、弁調節されるマイクロチャネルによって
、上半分のチャンバに気圧で接続される。完全な装置では、気圧作動はプログラム可能で
ある。したがって、パルス発生器によって使用されるプログラム可能な気圧論理が、信号
でダイヤフラムを作動させ、信号で弁を開閉するであろう。パルス発生器がカートリッジ
、ニップル、または入口から外れているとき、気圧マニホールドまたはソレノイド弁が、
カードをコントローラと接続するように提供される。
【００６８】
　使用中に、陰圧がダイヤフラムに印加されるときに（または受動的に、流体が第２のベ
ローズポンプによって押し込まれるときに）、流体が入口を通ってベローズポンプの下半
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分のチャンバに進入する。次いで、下方ストローク中に陽圧がダイヤフラムに印加される
とき、チャンバの流体内容物は、出口を通して外へ変位させられる。一連の陽圧および陰
圧パルスをダイヤフラムに供給することによって、ベローズポンプチャンバの内外に流体
を移動させることができる。この流体運動は、同期弁論理の適用によって指向性になる。
【００６９】
　複数対のベローズポンプ、すなわち、「二重ベローズポンプ」は、２つのベローズチャ
ンバの間で往復流を押勢するよう、圧力作動型である第１のダイヤフラムおよび受動的で
ある第２のダイヤフラムを伴って構成されるときに、流体または懸濁液を混合することが
できる。往復流はまた、交互または反転気圧パルスを用いて両方のダイヤフラムを同期し
て作動させることによって得ることもできる。同様に、混合機能を果たすように、多数の
ベローズポンプを直列に流体的に接続することができる。ベローズチャンバから流体を放
出するために、親指または指で可撓性カバーを単純に押すことができるように、ならびに
本明細書で説明および具現化されるような導出型混合とともに、中央チャンバまたはチャ
ネルを通して流体を前後に送出するために、説明されるように手動で操作される複数対の
ベローズポンプを使用することができるように、ベローズポンプチャンバを覆うカバーに
可撓性膜を接合することによって、手動の実施形態が得られることに留意されたい。
【００７０】
　「自己プライミング」は、チャネルが湿潤可能であり、概して、チャネルに呼び水を入
れる必要なく、毛管流が始まるように、材料から加工されるか、または処理される、マイ
クロ流体チャネルを含意する。
【００７１】
　「ビア」とは、シートまたはロールから構築される積層デバイスの特徴を最も示す、層
を通るマイクロ流体チャネルでのステップを指すが、複数の層を伴う成形デバイスでも見
出され得る。
【００７２】
　「単離」または「単離される」とは、感染体、毒素、または未知の生物学的有害物質で
潜在的に汚染される臨床材料への暴露からユーザを保護する、シールおよびエンクロージ
ャのシステムを指す。例えば、単回進入デバイスは、随意に、サンプル分注デバイスの引
き出しに続いて自己密閉する、可撓性の栓を含んでもよい。単離マイクロ流体デバイスは
また、排出口フィルタと、デバイス内に密閉封入される任意の内蔵「試薬」、「廃棄物」
、または「洗浄パック」とを含んでもよい。医学的単離は、一般的に、当業者に公知とな
るように、「逆方向単離」または「順方向単離」としてさらに特徴付けられる。デバイス
のオペレータがサンプルによって接触された場合に、暴露が起こり得る。サンプルがオペ
レータによって、または媒介物によって、または別のサンプルによって接触された場合に
、サンプルの汚染が起こり得る。
【００７３】
　「単回進入」デバイスは、使い捨てであり、単回使用のために意図されている。概して
、デバイスにつき１つのサンプルが適用され、次いで、デバイスが密閉され、検定が行わ
れる。綿棒捕捉デバイスは、分析される綿棒がデバイスに挿入され、綿棒がデバイスの内
側に密閉されるようにハンドルが折り取られる、衛生サンプル捕捉のための手段である。
ピペット操作によって、吸引によって、または毛管作用によって、血液、血漿、または他
の体液、あるいは洗浄液が、デバイスに取り込まれ、次いで、開口部が密閉される、閉鎖
もまた、単回進入手段として本明細書で認識される。
【００７４】
　「廃棄物パック」は、排出されたサンプル、洗浄液、および廃棄試薬用の容器としての
機能を果たす空洞または貯留部である。典型的には、廃棄物パックはまた、例えば、疎水
性ポリマーを伴う、または伴わない、繊維状バットから成る、吸収性パッドも含み、かつ
吸収性発泡体、吸収性スポンジ、超吸収性ポリマー、または吸収性ゲル化材料を含む。吸
収性パッドは、一般的に、吸湿性材料であり、また、マイクロ流体ポンプの代わりに、ま
たはそれと協調して、毛管湿潤によって流体流を推進させるために使用することもできる
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。他の材料は、例えば、紙、スポンジ、おむつの材料、Ｃｏｎｔｅｃ－ＷｉｐｅＴＭ（Ｃ
ｏｎｔｅｃ，　Ｓｐａｒｔａｎｂｕｒｇ　Ｓ．Ｃ．　ＵＳＡ）を含む。
【００７５】
　好ましい実施形態では、マイクロ流体デバイスの本体に密閉して取り付けられる可撓性
または弾性膜または膜を組み込み、デバイス本体の内側の廃棄物チャンバに、吸収性バッ
トを含有する廃棄物パックを封入することによって、生体有害物質を含有するために、廃
棄物パックが使用されてもよい。膜は、吸湿性材料が拡張するにつれて伸張する。単離層
の外側の空洞は、大気に放出されるが、膜は、廃棄物が含有および単離されていることを
確実にする。吸湿性材料は、追加予防策として消毒剤を含むように事前処理されてもよい
。
【００７６】
　「排出口」とは、内部空洞と大気との間で相互連絡する細孔を指す。単離排出口はさら
に、流体の輸送を防止するように選択されるが、ガスに対して透過性であり、したがって
、液体障壁を形成する、膜組成物を含有する筐体で加工される。実施例は、Ｐｏｒｅｘ　
Ｐｏｒｏｕｓ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ｇｒｏｕｐ（Ｆａｉｒｂｕｒｎ　Ｇａ．，　ＵＳＡ）
から入手可能なＭｕｐｏｒＴＭ多孔質ＰＴＦＥ組成物である。
【００７７】
　「試験野」とは、検定終点が観察または測定される、マイクロ流体デバイスベースの検
定における部位またはゾーンを指す。好ましい試験野は、例えば、随意に、拡大レンズを
装備している、デバイスのカバープレート内の光学窓である。
【００７８】
　「単離のための手段」は、とりわけ、不透過性カートリッジ本体、ガス透過性疎水性排
出口、廃棄物チャンバ内の吸湿性詰め物、廃棄物チャンバ内の消毒剤、ブリスターパック
から気圧アクチュエータを分離する弾性膜、排出口から吸湿性詰め物を分離する可撓性膜
、吸引圧力によって作動させられる弾性膜を伴う弁、該サンプル進入ポート内の吸引圧力
、内蔵試薬パック、単回進入サンプルポート、および使い捨てデバイスを含む。
【００７９】
　本明細書で使用されるような「検出するための手段」とは、終点、すなわち、検定の結
果を査定および表示するためのデバイスを指し、検出チャネルと、試験パッドとを含んで
もよい。検出終点は、観察者によって試験野内で視覚的に、または分光光度計、蛍光光度
計、照度計、光電子増倍管、フォトダイオード、比濁計、光子計数器、電圧計、電流計、
ｐＨ計、容量センサ、高周波伝送機、磁気抵抗計、またはホール効果デバイスを装備した
機械によって、評価される。顔料で含浸されるか、またはより高い回折率を有する、粒子
、ビーズ、またはミクロスフェアが、検定終点の視覚または機械強化検出を促進するため
に使用されてもよい。カバープレート内の拡大レンズ、光学フィルタ、着色流体、および
標識化が、検定結果の検出および解釈を向上させるために使用されてもよい。粒子、ビー
ズ、またはミクロスフェアの検出のための手段は、限定されないが、従来技術で公知であ
るように、発色団および蛍光体、ＦＲＥＴプローブ（「分子ビーコン」として知られてい
るものを含む）、酵素結合抗体およびそれらの発色基質等の染料、高周波タグ、プラズモ
ン共鳴、または磁気モーメント等の「標識」または「タグ」を含んでもよい。それらの自
己会合に応じた独特の発色特徴を伴うコロイド粒子もまた、検出可能な終点を提供するこ
とが予測される。
【００８０】
　磁気ビーズ上で修飾される、ＺｎＳでコーティングされたＣｄＳｅ等のＱＤｏｔ、また
は随意に、ゾルゲル微粒子状マトリクス中にあるか、あるいは逆相エマルション中で調製
されるＱＤｏｔおよび常磁性Ｆｅ３Ｏ４微粒子の融合が、本発明の検定の感度を向上させ
、それによって、より小型の試験パッドおよびより大型のアレイを可能にする便利な方法
である。蛍光急冷検定が予測される。酵素結合免疫学的検定と関連付けられる、種々の基
質および生成物発色団もまた、当技術分野で周知であり、検定の感度を向上させるよう、
検出信号を増幅するための手段を提供する。検出システムは、随意に、定性的、定量的、
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または半定量的である。
【００８１】
　「標的バイオマーカー」：免疫学の当業者は、ＥＬＩＳＡおよび凝集検定に精通してい
る。マイクロ流体検出検定のための標的は、内科医学の実践で有用な診断バイオマーカー
を含む。ＥＬＩＳＡに効果的なバイオマーカーの部類は、当技術分野で周知であり、病理
と関連付けられるタンパク質およびペプチド、ホルモン、組織および凝固因子、ならびに
小分子等を含む。これらは、例えば、膀胱、前立腺、乳、または肺癌と関連付けられる癌
マーカー、また、交差適合性を検査するために有用な血液型抗原および抗体を含むであろ
う。
【００８２】
　標的はまた、感染および寄生体も含む。感染の早期および急性段階では、研究室診断は
、侵入病原体の直接検出に依存する傾向がある。これは、試験標本の試験管内培養または
顕微鏡検査に関与し得る。試験管およびマイクロタイタープレート形式の血清学的方法も
有用である。寒冷凝集素または全血の沈降速度等の非特異的検定もまた、臨床的印象を支
持するために使用される。決定的な研究室検査は、生体培養に広範に依存する。しかし、
いくつかの理由により、これは、完全には満足のゆくものではない。培養方法は、遅延、
サンプル汚染、偽陰性に、および新興感染症の場合は、生菌の培養のための確実な成長基
質およびプロトコルの欠如に悩まされる。いくつかの周知であるが非常に偏好性の病原体
もまた、日常的に培養されていない。
【００８３】
　具体的には、培養する時間が不満足である。血液培養物は、典型的には、例えば、１４
～２０時間は読み取れず、培養液の濁度によって示される陽性培養の後に、固体培地上の
原因微生物の単離、生化学検査による同定が続かなければならず、後続の抗生物質感受性
試験を伴う。結核の培養物は、典型的には、植菌の３～６週間後に読み取られる。細胞お
よび組織培養、または卵の絨毛尿膜の植菌に依存する、ウイルス培養は、１日から１４日
かかり、最良の状態下でも困難である。寄生原生動物の検出は、概して、特殊臨床研究室
外では概して利用可能ではない検査である、顕微鏡観察または血清診断に依存する。試験
管内試験およびサンプル取扱もまた、本質的に安全ではなく、医原性感染に寄与し得る。
【００８４】
　したがって、既知および新興病原体のゲノム、プロテオーム、またはメタボロームから
開発されるバイオマーカーに基づく研究室診断検査、具体的には、サンプル取扱を最小限
化し、診療地点においてリアルタイムまたは近リアルタイムで結果を提供する検査を開発
することに、多大な関心があった。
【００８５】
　必要な検定の範囲は、密接に関係する正常微生物叢および環境汚染物質と区別されなけ
ればならない、既知の病原体の以下の部分的リストから把握することができる。
【００８６】
　空中浮遊呼吸器病原体は、例えば、とりわけ、血清診断が実行可能である、肺炎連鎖球
菌、化膿連鎖球菌、肺炎マイコプラズマ、肺炎桿菌、ヒト結核菌、百日咳菌、レジオネラ
菌、コリネバクテリウム、インフルエンザ菌、クラミジア肺炎菌、水痘ウイルス、麻疹ウ
イルス、流行性耳下腺炎ウイルス、呼吸器合胞体ウイルス、コロナウイルス、風疹ウイル
ス、血球凝集素群Ｈ１－５を含むインフルエンザウイルス、アデノウイルス、およびカリ
ニ肺炎菌を含む。
【００８７】
　食品および水中腸内病原体は、例えば、腸チフス菌、腸炎菌、ブタコレラ菌、ネズミチ
フス菌、赤痢菌、カンピロバクター菌、コレラ菌、ピロリ菌、大腸菌（血清型Ｏ１５７：
Ｈ７等の耐熱性または易熱性エンテロトキシンを産生する株）、毒素源としてのボツリヌ
ス菌、ウェルシュ菌、リステリア菌、ポリウイルス、ＡおよびＢ型肝炎ウイルス、例えば
、赤痢アメーバ、マンソン住血吸虫、肝吸虫、旋毛虫を含む。
【００８８】
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　血液由来病原体は、例えば、いくつか例を挙げると、腸チフス菌、パラチフス菌、炭疽
菌、ウシ流産菌、ブタ流産菌、マルタ熱菌、ペスト菌（パスツレラ菌）、パスツレラ・ム
ルトシダ、野兎病菌、らせん菌、鼻疽菌、レプトスピラ菌、コクシエラ菌、発疹熱リケッ
チア、ハンタウイルス、デング熱ウイルス、黄熱病ウイルス（およびフラビウイルス群の
他のウイルス）、西ナイルウイルス、日本脳炎ウイルス、セントルイス脳炎ウイルス、１
および２型人免疫不全ウイルス、１および２型ヒトＴ細胞白血病ウイルス、イヌの犬糸状
虫、三日熱マラリア原虫、卵形およびネズミマラリアを含む。
【００８９】
　性感染症は、例えば、梅毒（梅毒トレポネーマ）、淋菌、クラミジア・トラコマチス、
ヒト免疫不全ウイルス、パピローマウイルス、単純ヘルペス、およびまた、カンジダ・ア
ルビカンス、子嚢菌を含む。
【００９０】
　創傷および咬傷病原体は、例えば、黄色ブドウ球菌、壊疽性筋膜炎に関与する化膿連鎖
球菌、緑膿菌、ウェルシュ菌、破傷風菌、ペスト菌、炭疽菌、およびバクテロイデスフラ
ジリスを含む。蚊、ダニ、ノミ、および他の節足動物による咬傷に起因する感染症は、概
して、血液感染症として分類される。
【００９１】
　中枢神経系およびＣＳＦ病原体は、例えば、髄膜炎菌、肺炎連鎖球菌、リステリア・モ
ノサイトゲネス、梅毒、インフルエンザ菌血清型Ｂ、アシネトバクター属、エンテロバク
ター属、緑膿菌、黄色ブドウ球菌、日本脳炎ウイルス等のウイルス性脳炎、流行性耳下腺
炎ウイルス、ポリオウイルス、ヘルペスウイルス（ＨＳＶ－１、ＨＳＶ－２）、水痘帯状
疱疹ウイルス、および狂犬病ウイルスを含む。
【００９２】
　代表的な泌尿器病原体は、グラム陰性桿菌が多数を占め、例えば、ミラビリス変形菌、
ブルガリス変形菌、大腸菌、肺炎桿菌、エンテロバクター・クロアカエ、および時折のシ
ュードモナス感染症を含む。
【００９３】
　気道の正常細菌叢は、例えば、潜在的な病原体と区別されなければならない、連鎖球菌
種、コリネバクテリウム、およびナイセリアを含む。胃腸管の正常細菌叢は、例えば、メ
タノブレウィバクテル・スミシ、ビフィオバクテリアム・ロンガム、大便連鎖球菌、クロ
ストリジウムおよびフィーカリバクテリウムを含むフィルミクテス、乳酸桿菌、アシネト
バクテリウム、プロピオニバクテリウム、バクテロイデス、および腸内細菌、ならびに未
確認古細菌群および種を含む。
【００９４】
　いくつかの有機体は、ある試験標本で見出されたときに、決定的に病原性であるが、病
原性は、全体的に黒または白ではない。例えば、大腸菌は、広く非病原体と見なされ、人
間の結腸内容物に遍在する。しかしながら、ある株は、高度に障害を引き起こす赤痢をも
たらし得る、シゲラ様エンテロトキシンを取得する。したがって、単なる分離株の種分化
は、誤解を招く恐れがあり得、任意の分離株のより完全な査定は、その能力の全内容が侵
襲性であり、毒素を生じ、宿主防衛に抵抗することを要求する。重要なことには、大規模
な臨床経験は、ある有機体が、典型的には、疾患と関連付けられ、強毒性有機体が、一般
的に、免疫応答を生じることを実証している。これは、ワクチン接種、また、血清診断の
基礎である。したがって、診療地点での免疫診断の必要性がある。
【００９５】
　マイクロ流体デバイスベースの検定用の免疫学的検定型固相親和性捕捉部位は、随意に
、パッド、ゾーン、または部位の形態で試験野の面上に診断カードの中に限局される。検
定に選択される捕捉分子は、当技術分野で公知である方法によって、吸着されるか、また
は固体支持マトリクスに架橋される。支持基板は、フィルタパッド、スポンジ、ビーズ、
膜、プラスチック、および他の固体を含む。場合によっては、被分析物は、固相に化学ま
たは非共有結合されてもよく、他の場合においては、これは、固体表面上にコーティング
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される材料に組み込まれてもよい。この種類の固体基板は、類似技術である、オイルゲー
ジ技術と同様に使用される。手動用途のためのマイクロ流体カードでは、光学窓には、典
型的には、試験部位の視界が提供される。
【００９６】
　固体支持体は、時として、０．１ミクロンから約２５０ミクロンまでの利用可能な範囲
の細孔サイズを伴う多孔質材料から成り、細孔サイズが材料内の深度とともに変化する、
深度フィルタを含んでもよい。そのような固体支持体は、湿潤性を確保するように略親水
性であるか、親水性であるように処理される。吸湿性材料、すなわち、毛管作用によって
水溶液を吸収する材料が、当技術分野で周知である。そのような材料は、セルロース材料
（例えば、綿、濾紙、クロマトグラフィ紙、ニトロセルロース、および酢酸セルロース）
、アガロース、および架橋デキストラン等の天然ポリマー材料を含むが、また、ガラス、
シリカゲル、誘導体化シリカ、珪藻土、酸化アルミニウム等の無機粉末または繊維、供給
されたままで、または他の材料との複合材料でのいずれかで使用される、ポリエーテルス
ルホン、ポリエステル、ポリ（塩化ビニル）、塩化ビニル・プロピレン共重合体、塩化ビ
ニル・酢酸ビニル共重合体、ポリアクリルアミド、ポリアクリレート、ポリアミド、ナイ
ロン、例えば、湿潤性ポリフッ化ビニリデン（ＰＶＤＦ）等の合成ポリマー、およびセラ
ミック材料または分解金属も含む。しかしながら、固体支持体は、検出信号に干渉するべ
きではない。多孔質材料は、典型的には、剛性または半剛性バッキングに取り付けられる
。
【００９７】
　多孔質材料は、例えば、アルデヒドと、または四酸化オスミウムとの捕捉分子の共有結
合を可能にするように、多官能性であり得るか、または多官能化されることが可能であり
得る。捕捉分子はまた、非共有結合力によって固定化されてもよい。乾燥が、多くの場合
、生体分子を界面活性固体支持体に「固定する」手段として使用される。
【００９８】
　固相基板は、プラスチック表面から選択されてもよい。ポリスチレン、ポリカーボネー
ト、ポリプロピレン、ポリエチレンテレフタレート（ＰＥＴ）、およびポリアミド等のプ
ラスチック表面は、天然表面活性を有し、生体分子を緊密に吸着するであろうが、随意に
、ガスプラズマ処理、典型的には、プラズマ形態の窒素、酸素、または空気（コロナ処理
）等のエッチングガスによって、捕捉分子の吸着の密度および緊密性を増加させるように
活性化されてもよい。これらのガスは、固体支持体のポリマー骨格を誘導体化する働きを
し、それぞれ、イオン性および反応性アミン、ならびにニトロ基またはヒドロキシルおよ
びカルボキシル基を作成する。そのような活性化表面は、捕捉分子の付着に役立つように
、ヘテロ二機能性結合剤で誘導体化されてもよい。プラスチック表面のグルタルアルデヒ
ド前処理も使用されている。一般に、使用可能な固相親和性捕捉複合体をもたらす、捕捉
分子を免疫吸着剤に付着させるための当技術分野で公知である任意の方法が使用されても
よい。
【００９９】
　その内側で捕捉分子がプラスチック表面に固定されるであろう、境界線を画定するため
に、マスキングが一般的に使用されている。試験部位を区切るためのマスキングは、陽性
検定の視覚的認識、また、自動試験結果の機械支援画像分析に役立つ。プラスチック表面
は、マスクの画定された境界線の外側で不動態化されてもよく、またはネガ型マスキング
技法では、マスキングされない、低圧ガスプラズマ処理によって等、プラスチック表面が
活性化されるであろう。
【０１００】
　上記に記載された固相親和性捕捉材料は、ミクロスフェア、ビーズ、プレートレット、
および他の粒子形状として形成されてもよい。当技術分野で周知である免疫吸着ビーズは
、ラテックスビーズ、（Ｓｅｐｈａｒｏｓｅ　４Ｂ－Ｐｈａｒｍａｃｉａ等の）ビーズ形
態のアガロース、デキストランビーズ、ミクロスフェアとして調製される架橋タンパク質
、フェライト磁心を含有する磁気ミクロスフェア、および蛍光体、量子ドット、または高
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周波タグさえも含有し、架橋を可能にするように表面上で修飾されるケイ酸塩ミクロスフ
ェアを含む。多数の形態のラテックスが、乳化技法によって調製され、蛍光および着色の
両方の量子ドットである、染料でタグ付けされて利用可能である。抗原は、２段階カルボ
ジイミドプロセスによって、Ｌｕｍｉｎｅｘ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（Ａｕｓｔｉｎ　
Ｔｅｘ．，　ＵＳＡ）によって提供されるもの等の二蛍光性ビーズに結合されてもよい。
マイクロ流体デバイスベース検定におけるビーズの沈降が説明されており、サイズは、典
型的には、用途のために最適化される。したがって、ビーズは、親和性捕捉のための固相
支持体としてだけでなく、インジケータまたは標識剤としての機能も果たすことができる
。
【０１０１】
　最先端技術の最近の実施例として、フラビウイルス、この場合は、デングウイルスの非
構造タンパク質１のエピトープ部位から成るペプチドとプラスチックモノマーを共重合す
ることによって、ＥＬＩＳＡに好適な合成マトリクスが作成された。次いで、これらの分
子インプリントポリマーは、固体下層上に堆積させられた（Ｄａｒ－Ｆｕ　Ｔａｉ　ｅｔ
　ａｌ．　“Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ　ｉｎ　Ｓｅｒｏｌｏｇｉｃ　
Ｔｅｓｔｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｅａｒｌｙ　Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　Ｄｅｎｇｕｅ　
Ｖｉｒｕｓ　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ”　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　１０：１
３７３　（２００６））。この固相親和性捕捉材料は、ＣＤＣによって供給される血清反
応陽性血清を検出することにおいて非常に良好に機能した。
【０１０２】
　遮断薬、具体的には、ある洗浄剤およびタンパク質は、ＥＬＩＳＡにおいて高背景信号
に寄与する、非特異的相互作用力を弱める。遮断薬は、随意に、メチル化またはコハク化
される、ウシ血清アルブミン、ウマ血清またはウシ胎仔血清等の全正常血清、ならびにカ
ゼイン、ゼラチン、および脱脂粉乳等の他の市販のタンパク質を含む。
【０１０３】
　洗浄剤系遮断薬も使用することができる。適切である洗浄剤の種類は、非イオン性、両
性、陽イオン性、または陰イオン性形態から選択され、選択は、遮断されている固体表面
の性質に基づく。適切な洗浄剤遮断薬の選択を管理する考慮事項は、当技術分野で良く理
解されている。タンパク質系遮断薬と組み合わせて洗剤を使用することが好ましい。単独
、またはタンパク質遮断薬との混合のいずれかで使用することができる、好適な洗浄剤は
、ポリオキシエチレンソルビタンアルコール洗浄剤（すなわち、Ｔｗｅｅｎ系列）、Ｎｏ
ｎｉｄｅｔ　Ｐ４５０等のポリオキシエチレンアルコール、またはＴｒｉｔｏｎ　Ｘ－１
００等のポリオキシエチレンエーテルを含む。
【０１０４】
　ここで図を参照すると、図１は、ＥＬＩＳＡ免疫学的検定用のマイクロ流体デバイスを
示す。この第１の実施形態では、本デバイスは、接着剤の介在層によって接合される、ポ
リエチレンテレフタレート（ＰＥＴ）、ポリスチレン、ポリカーボネート、ポリアクリル
レート、またはポリエステル全般等の透明プラスチックの層から、積層プロセスによって
構築される。マイクロ流体ネットワークが形成されるように、マイクロチャネル、空隙、
および穴が、組立の前に、プラスチック層および接着剤から最初に機械加工される。代替
として、本デバイスは、随意に、複雑性が増加する介在プラスチック層を伴って、カバー
および基層の射出成形によって構築されてもよく、層は、接着剤でともに保持されるか、
あるいは熱または溶媒を用いて圧力下で融合される。
【０１０５】
　図１には、免疫学的検定開発のための単純なカード１が示されている。カード本体は、
プラスチックであり、カバープレート１４と、ベースプレート（図示せず）とを有する。
デバイスポート、ならびに下層のマイクロ流体チャネル、貯留部、および構造の概略図が
示されている。可撓性層１２および１３は、ベローズポンプ４および８の流体チャンバを
被覆し、一方の貯留部から他方の貯留部へ流体を推進させ、往復運動で戻すよう、弾性的
に変形させられてもよい。本デバイスは、全ての内部空洞が密閉されるように、材料の剛
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性シート（図示せず）によって裏張りされる。
【０１０６】
　動作中に、左ベローズポンプ４の貯留部に試験サンプルを導入するために、マイクロチ
ャネル３を介してサンプルポート２が使用される。同様に、右ベローズポンプ８の流体チ
ャンバに試薬溶液を導入し、そこから外へ廃棄するために、マイクロチャネル１０を介し
て「廃棄物」ポート９が使用される。ポート２および９は、デバイスカバー１４を通って
延在し、ベローズポンプ４および８の流体チャンバと連続的である。マイクロチャネル３
および１０は、弁（図示せず）を含むように修正されてもよい。
【０１０７】
　左右の貯留部の間の流体の活発な往復流は、集束開口６および７を介して、検定チャン
バ５を通して伝導される。ポンプ下方ストローク中の一方のチャンバからの流体の変位が
、他方のチャンバの中への流体の変位によって平衡を保たれ、可撓性膜は、上下両方の方
向に柔軟であるため、排出口が二重ポンプデバイスの実際の動作に必要とされないことに
留意されたい。検定チャンバ５は、完全に密閉され、試験野１１を含有する。試験野１１
は、固定化された親和性捕捉分子でコーティングされる。
【０１０８】
　組立に先立って、種々の方法で、試薬をマイクロ流体チャネルおよび試験野の中または
上で適用することができる。種々の「印刷」技法、例えば、マイクロシリンジ、定量ポン
プを使用するペン、直接印刷、インクジェット印刷、エアブラシ、および接触（またはフ
ィラメント）方法が、デバイスの層に液体試薬を適用するために好適であり、次いで、層
またはシートは、完成したデバイスに組み込まれる。完全に組み立てられたカードの動作
のために、サンプルは、自己密閉栓を通して注入し、ピペットで採取し、または別様にデ
バイスの中へ堆積させ、キャップ、ストッパ、蓋、またはテープ等の衛生閉鎖で密閉する
ことができる。サンプル入口ポート内のピンチ、ボール、フラップ、またはピーナッツ弁
が、システムをさらに密閉する。全てのそのようなマイクロ流体カードは、概して、その
後に処分が続く、単回使用のために意図されている。
【０１０９】
　代替として、試験サンプルは、最初に検出抗体と混合されてもよく、次いで、混合物は
、固相マトリクスまたは試験ゾーン上で捕捉抗体を通り越えさせられる。遊離検出抗体が
洗い流された後、色の発現が、結合した被分析物・検出抗体複合体の存在を示す。米国特
許出願公開第２００６０１２７８８６号は、試験サンプルを検出抗体に直接添加を排除す
るように教示している。当業者であれば、検定プロトコルにおけるステップの順番が変化
させられ得る方法に精通している。
【０１１０】
　「間接的」ＥＬＩＳＡが、感度を増加させるために使用される。最初に米国特許第４，
２３５，９６０号で紹介された、間接的ＥＬＩＳＡは、固相捕捉マトリクス上の結合した
標的被分析物を結合するのに適用される、架橋リガンドを採用し、標的被分析物を認識す
る。固定化抗原に対する抗体等の架橋リガンドは、被分析物結合の部位で免疫沈降格子を
構築する。さらなる洗浄後に、次いで、検出試薬が適用される。典型的には「間接的」Ｅ
ＬＩＳＡ試験形式では、検出抗体は、被分析物ではなく、架橋抗体の免疫グロブリン尾部
を対象とする。結合した検出抗体の数量の５倍以上の増加を達成することができる。一連
の最終洗浄後に、色試薬の添加は、比較的低い濃度の被分析物の存在下でさえも強い信号
をもたらす。
【０１１１】
　「間接的」ＥＬＩＳＡ形式には、別の利点がある。それぞれ、物理的に別個の試験ゾー
ン上に架橋抗体との複合体を形成する、任意の数の標的被分析物を、共通または普遍的検
出抗体を用いて検出することができる。
【０１１２】
　図２では、親和性捕捉固相マトリクスをより小さいゾーンに細分し、複数の被分析物の
捕捉および分析のために別個の親和性捕捉分子で前処理できることを示す。例えば、それ
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ぞれ独特の試薬を具現化する、バンド、細片、またはスポットとして、５つの試験野ゾー
ンの列から成る、試験紙が、５つの被分析物の同時検定用の複数の親和性捕捉マトリクス
を提供する。親和性捕捉分子を適用する手段は、例えば、ドットマトリクスプリンタまた
は他のディスペンサ（ＢｉｏＤｏｔ）を用いた、バンド、細片、またはスポットの印刷を
含む。試験野が、随意に、検定の制御および検証のために提供されてもよい。ゾーンは、
それらの有意性を示すように、独特の形状、例えば、「プラス」記号、「マイナス」記号
、または「チェックマーク」に敷設されてもよく、典型的には、デバイスのカバープレー
トに適用されるカバー上の指示で標識されるか、または光学スキャナ等の器具によって読
み取ることができる。
【０１１３】
　図２は、カバープレート２１およびベースプレート（図示せず）を伴うマイクロ流体デ
バイス２０、ならびにデバイスポート、チャンバ、および接続マイクロ流体チャネル、貯
留部、および構造の概略図が示されている。可撓性層２２および２３は、ベローズポンプ
２４および２５の貯留部を被覆し、一方の貯留部から他方の貯留部へ流体を推進させ、往
復運動で戻すよう、弾性的に変形させられてもよい。
【０１１４】
　動作中に、左ベローズポンプ２４の流体チャンバに試験サンプルを導入するために、マ
イクロチャネル２７を介してサンプルポート２６が使用される。同様に、右ベローズポン
プ２５の流体チャンバに試薬溶液を導入し、そこから外へ廃棄するために、マイクロチャ
ネル２９を介して「廃棄物」ポート２８が使用される。ポート２６および２８は、デバイ
スカバー２１を通って延在し、ベローズポンプ２４および２５の流体チャンバと流体的に
連続的である。マイクロチャネル２７および２９は、衛生用途で有用であり得るように、
弁（図示せず）を導入するように修正されてもよい。本明細書で示される混合実施形態は
、全ての外部排出口が閉鎖されたときに動作可能なままである。
【０１１５】
　左右のポンプチャンバの間の流体の活発な往復流は、集束開口３１および３２を介して
、検定チャンバ３０を通して伝導される。検定チャンバ３０は、完全に密閉され、試験紙
３３を含有する。この実施形態で図示されるように、試験紙３３は、それぞれ、３４、３
５、および３６と印付けられたゾーン内において、３種の固定化親和性捕捉分子でコーテ
ィングされる。検定チャンバ体積Ｖ２は、典型的には、ポンプベローズチャンバ体積Ｖ１
と同等であり、それよりも大きく、またはそれよりも小さい。光学窓が、典型的には、こ
れらのデバイス内の検定チャンバの上に位置する。
【０１１６】
　この構造体では、試験紙３３、ならびにゾーン３４、３５、および３６が、ＰＥＴプラ
スチックで調製され、接着剤保護層で陰性にマスキングされた。次いで、露出したプラス
チックは、プラスチックの湿潤および表面吸着性を増加させる、ポリマー骨格を誘導体化
するために、二酸化炭素（またはアルゴン）ガス下でプラズマエッチングを受ける。コー
ティング緩衝液中の捕捉分子の適用および乾燥後に、次いで、マスクが除去され、分子を
プラスチックに固定するように、随意に真空または不活性ガス下で、プラスチックが数分
間５０～６０℃まで加熱される。次いで、試験紙が、被分析物または試薬の非特異的吸収
を排除するように、遮断溶液で遮断され、図２のマイクロ流体デバイスの試験空洞に組み
込む前に乾燥させられる。
【０１１７】
　デバイスはまた、例えば、図２の廃棄物貯留部３７に位置する、吸収性パッドまたはバ
ット３８を含有してもよい。吸収性パッドまたはバットは、廃棄されたサンプルおよび試
薬を保持するために使用され、当技術分野で周知であるように、吸収剤はまた、指向性毛
管作用を推進することに役立ち得る。使用され得る物質の実施例は、セルロース、消散セ
ルロース、酢酸セルロース、ガラス繊維、ナイロン、高分子電解質イオン交換膜、アクリ
ル共重合体／ナイロン、Ｗｈａｔｍａｎ　３Ｍ、ポリエーテルスルホン、Ｓｃｈｌｅｉｃ
ｈｅｒ　ａｎｄ　Ｓｃｈｕｅｌｌ（Ｋｅｅｎ，　Ｎ．Ｈ．　ＵＳＡ）からの４７０および
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７４０－Ｅ、またはＷｈａｔｍａｎ（Ｆａｉｒｆｉｅｌｄ，　Ｎ．Ｊ．　ＵＳＡ）からの
Ｄ２８を含み、それらの高流体吸収および吸い上げ速度について選択することができる。
廃棄物容器３７はまた、排出口３９も含む。該排出口は、水性流体の輸送を防止するが、
ガスに対して透過性である、分離物フィルタまたは膜を含有する筐体から形成されてもよ
く、有用な衛生対策である。
【０１１８】
　図３は、ＥＬＩＳＡ検定の自動化または半自動化、あるいはマイクロ流体形式での異種
結合免疫学的検定に好適である、デバイス４０の概略図を表す。図１および２と同様に、
適切な捕捉分子が固定化されている、２つの試験野（陽性４４および陰性４５、図１０も
参照）を含有するものとして本明細書で示される、検定チャンバ４３を横断する往復流体
流に動力供給するために、左右のベローズポンプ４１、４２が使用される。また、サンプ
ルおよび試薬の添加、混合、洗浄、およびサンプル装填中の換気で使用される、マイクロ
流体チャネル４８、４９、５２、および５３を制御する、左右の弁４６、４７も示されて
いる。集束開口５０、５１は、本明細書で示されるように、相互に対向するが、中心軸か
ら外れた角度で検定チャンバ４３に進入してもよい。流体ポート５４は、サンプル入口ポ
ートであり、ポート５５は、サンプル入口と流体的に接続された換気口であり、サンプル
装填中にシステムから空気を一掃するために使用されるが、必要ではなく、マイクロ導出
型混合プロセスの間に閉鎖することができる。ポート５５は、廃棄物収集貯留部に置換さ
れてもよい。したがって、流体回路は、ポート５４および５５、チャネル４８、４９、５
０、５１、５２、５３、ベローズポンプ４１、４２の流体チャンバ、および検定チャンバ
４３から成る。気圧チャネルおよびカード外の気圧ポート（図示せず）が、ベローズポン
プ４２のダイヤフラム５７およびベローズポンプ４１のダイヤフラム５８を駆動するため
に使用される。換気口５６、５９は、ベローズポンプ４１、４２のダイヤフラムの上方の
圧力の平衡を保たせる。廃棄物貯留部は示されていない。代表的なマイクロ流体デバイス
１、２０、および４０の気圧弁４６、４７、ポンプ４１、４２、気圧アクチュエータ、お
よび廃棄物構造が、以下の図でさらに詳細に説明される。
【０１１９】
　図４は、気圧「ピーナッツ」弁７０を概略的に示し、その作用は、図５Ａおよび５Ｂに
おいて漫画形態で示されている（上パネルでは弁が開いており、下パネルでは弁が閉じて
いる）。図４、ならびに５Ａおよび５Ｂでは、右および左上から進入するマイクロ流体チ
ャネル７１、７２は、弁のプラスチック本体７７にレーザ溶接される可撓性ポリウレタン
またはＰＥＴダイヤフラム層７６によって冠着される、２つのビア７４、７５において、
マイクロ空洞７３（直径１００～５００ミクロン）に進入する。エラストマーがダイヤフ
ラムに好ましい。可撓性層に並置するが、流体経路の上方の弁本体の層内に位置する、第
３の空洞７８が、気圧アクチュエータとしての機能を果たす。制御気圧アクチュエータチ
ャネル７９を介した陰圧（図５Ａおよび５Ｂを参照）が、流体経路内のステップビア７４
、７５から離して、可撓性層を引き上げ、示されるように、流体が左から右にマイクロチ
ャネル７１、７２を流動するための経路を開放する。同様に、陽性気圧が気圧アクチュエ
ータまたは制御回路に印加されたときに、弁が閉鎖され、流体流を遮断する。気圧アクチ
ュエータ回路はまた、マイクロ流体構造であり、カードに組み込まれる。弁７０は、カー
ド外の陽性および陰性気圧とは独立して、グループにまとめるか、または操作することが
できる。概して、これは、コンピュータによって取り扱われるが、手動起動も使用されて
もよい。この弁構造は、Ｍｉｃｒｏｆｌｏｗマイクロ流体検定器具（Ｍｉｃｒｏｎｉｃｓ
，　Ｒｅｄｍｏｎｄ　Ｗａｓｈ．　ＵＳＡ）におけるストップフローに使用される。弁本
体の中へのサンプルの進入に続いて、試験流体とのユーザ接触が可能ではないように、お
よび弾性ダイヤフラムを伴う弁のデフォルト位置が「閉鎖」であるように、流体経路が単
離されることに留意されたい。
【０１２０】
　図６は、マイクロ流体ベローズポンプ９０の平面図である。ポンプは、図７Ａおよび７
Ｂから分かるように、ダイヤフラムポンプと同様に稼働する。例えば、ポンプ空洞は、「



(29) JP 2015-510111 A5 2017.8.10

下」半分のチャンバ９７および「上」半分のチャンバ９８であって、流体を含有するため
の下半分のチャンバ９７および気圧作動用の上半分のチャンバ９８の２つのほぼ同等の体
積のチャンバに分割される。当然ながら、「上」および「下」チャンバは、限定ではない
が、反転させるか、または上下逆にすることができる。静止時に、ベローズポンプ可撓性
ダイヤフラム９３は、冠状面でポンプ空洞を等分する。可撓性ダイヤフラム９３は、随意
に、エラストマーである。流体は、可撓性ダイヤフラム９３が真空によって引き上げられ
たときに（または受動的に、圧力下で流体を呼び水に入れられたときに）、プラスチック
本体９２内のマイクロ流体入口チャネル９１を通ってポンプ空洞の下半分のチャンバ９７
に進入し、可撓性ダイヤフラム９３が上半分のチャンバ９８内の気圧によって下に押され
たときに退出する。ここで、上半分のチャンバ９８、弁９５、および気圧源９６と接続す
る気圧アクチュエータチャネル９４が、ポンプを制御するために使用される。同様に、手
動の実施形態では、封入可撓性層（カードの最上部、底部、または最上部および底部）が
（手によって、または機械によってのいずれかで）押下されたときに、流体がベローズ貯
留部から変位させられ、流体的に接続されたマイクロチャネルを通って漏出する。二重ベ
ローズポンプが図１－３に示されるように縦一列に配置されるとき、一方のポンプから他
方のポンプへの親指の圧力が、往復流をもたらすであろう。指向性流を押勢するように、
逆止弁をベローズポンプの両側でマイクロチャネル内に位置付けることができる。代替と
して、導出型混合中に二重ポンプサブアセンブリを完全に密閉するために、逆止弁が使用
されてもよい。導出型混合において、上半分のチャンバ９８のアクチュエータチャネル９
４内の気圧は、パルス状であり、可撓性ダイヤフラム９３を駆動し、順に、下半分のチャ
ンバ９７内の流体を駆動する。動作の数学は、図９の簡略図でさらに詳細に説明される。
【０１２１】
　ベローズポンプ材料は、必要剛性および弾性を選択するように変化させられてもよい。
弾性層は、ポンプ表面が押下されたときに陽圧を生成し、表面が解放されたときに陰圧を
生成する。我々は、それぞれ、ベローズポンプから離れた、またはベローズポンプに向か
った、陽圧および陰圧誘導流の両方を、マイクロ流体デバイスベースの検定の動作で有利
に使用できることを見出した。再度、ユーザは、サンプルおよび試薬流体との接触から単
離されることに留意されたい。
【０１２２】
　一実施形態では、マイクロ流体デバイスは、キットの形態で包装され、単一の臨床試験
標本の分析に十分な内蔵試薬を含有する。最も好ましくは、これらのキット包装カードは
、単回進入式（すなわち、サンプルを導入するために単回進入が行われる）であり、カー
ドは、別様に密閉および内蔵型である。
【０１２３】
　図８Ａおよび８Ｂは、マイクロ流体検定カードからの汚染サンプルおよび試薬の流出を
防止するように設計されている、廃棄物受容貯留部または装置１００を通る断面図を示す
。廃液チャネル１０４を通って進入する廃棄物は、カード１０２のプラスチック本体内の
廃棄物受容貯留部の中に位置付けられる吸湿性材料（吸収性パッドまたはバット１０１）
に吸収される。パッド１０１は、図８Ｂで描写されるように、液体が吸収されるにつれて
膨張する。廃棄物受容貯留部は、廃液チャネル側面（ここでは下側）と、排出口側面（こ
こでは下側）とを有する。可撓性または弾性膜層１０３は、廃棄物受容貯留部の排出口側
面から廃液チャネル側面を分離する。内側膜が拡張するにつれて、気圧が貯留部内で均等
化されるように、排出口１０５が廃棄物貯留部内に提供される。付加的な安全対策として
、流体の流出を防止するように、排出口に液体障壁フィルタまたは膜１０６が供給されて
もよいことに留意されたい。廃棄物受容貯留部を覆う可撓性層は、貯留部がベローズポン
プとしての機能を果たすことを可能にする。
【０１２４】
　同様に、閉鎖システムでの試薬投与のために、試薬が、カード上の密閉空洞内のブリス
ターパウチの中へ前処理される。一実施形態では、必要とされるときに試薬を放出するた
めに、指または機械的圧力が対向膜に印加されたときに、ブリスターパウチの下に位置付
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けられる鋭利物が、パウチと接触させられ、パウチを破裂させ、内容物を放出する。チャ
ンバは、同時に、試薬が放出され、圧力によって必要な方向にデバイスを通して押勢され
るように、マイクロ流体チャネルと流体的に接合される。
【０１２５】
　例えば、色発現試薬または抗体試薬が、検定で使用するために内蔵ブリスターパウチの
中に安全に貯蔵され、または試薬ポートを通して添加されてもよい。内蔵ブリスターパウ
チの使用によって、ユーザは、検定で使用される生物製剤または化学物質との接触から単
離される。
【０１２６】
　図９は、導出型混合のための「第１の切り込み」設計計算を実証する。図９は、図７、
ならびに図１、２、および３とともに読まれることを目的としている。図９は、ポンプの
「下半分のチャンバ」または流体側を説明して、下ベローズポンプ空洞１４０を示す。図
７は、ダイヤフラム９３および上下両方の半分のチャンバ９７、９８を伴うベローズポン
プの完全断面図を示す。図１－３は、どのようにしてそのようなベローズポンプ４、８、
２４、２５、４１、４２がペアで使用されるかを示す。
【０１２７】
　ここで図９を参照すると、ベローズポンプ空洞の下半分のチャンバ１４０は、可撓性カ
バーダイヤフラム１４１を伴い、かつ基部および壁を伴う円筒としてモデル化されている
。内部流体空隙がより明確に表されるように、カード本体２０のベースプレートおよびカ
バープレート２１は、ここでは示されていない。ベローズポンプ空洞の上半分（図７Ａ、
７Ｂ、要素９８を参照）および気圧アクチュエータ回路９４もまた、明確にするために示
されていない。可撓性カバーダイヤフラム１４１は、図７で図示されるように、柔軟でな
ければならず、好ましくは、弾性で耐久性がある。円筒は、高さＨ１、直径Ｄ１、および
公称体積Ｖ１　１４２を有する。ベローズダイヤフラムの作業直径は、カバー膜の柔軟性
および気圧に基づく「有効直径」であり、したがって、その静止位置から、その完全圧縮
および拡張位置（下向きの凸状変形）への可撓性膜の実際の変位または「ストローク」体
積Ｖｓは、典型的には、不完全な柔軟性および死体積により、半分のチャンバの公称体積
Ｖ１　１４２よりも小さい。機械的作動の代わりに気圧が使用されるため、ストローク体
積は、死体積の縮小により向上させられる。気圧作動型ベローズポンプの分数有効流体ス
トローク体積（Ｖｓ／Ｖ１）は、０．５より大きく、好ましくは、０．８より大きい。こ
れらのポンプが図１－３で示されるように常にペアで使用されることを念頭に置いて、ス
トロークが、典型的には、コンパニオンまたはタンデムベローズポンプの動力ストローク
での流体による呼び水により、可撓性カバーが膨張された状態（上向きの凹状変形）で始
まるため、我々はまた、実際には変位体積Ｖｓよりも大きくあり得る、能動下方ストロー
ク体積Ｖｘにも注目する。１つのダイヤフラムの能動動力ストロークでは、他方のチャン
バ内のタンデムダイヤフラムは、その受動充填半サイクル中に膨張させられ、次いで、そ
の動力下方ストローク半サイクルでは、より大きい能動ストローク体積Ｖｘを実現するこ
とができる。有利には、ＶｘはＶｓの倍になってもよい。使用方法は、二重ポンプチャン
バを分離する中央チャンバを通して前後に往復流を引き起こすよう、一方のポンプ、次い
で、他方のポンプの可撓性膜を交互に押下することを伴う。交換される全体積は、両方の
ポンプチャンバの能動体積の合計であってもよい。使用中、典型的には、各半サイクル中
に、一方のポンプが能動、もう一方が受動であり、連動して交代し、したがって、該機構
を一対の直列ポンプチャンバとさらに区別する。したがって、気圧アクチュエータは、２
つのダイヤフラムのうちの一方に指向されてもよく、他方のダイヤフラムは、受動的に、
大気に放出されるその上半分のチャンバに従うように構成することができる。有利には、
混合動作中に（すなわち、流体側で排出することなく）流体システムを完全に閉鎖するこ
とができ、デバイスの内容物への偶発的なオペレータの暴露に対する、およびエアロゾル
の形成に対する有用な予防策である。
【０１２８】
　「流動抑制」または「流動集束」開口１４３は、幅Ｙ１、深度Ｚ１、および長さＬ１を
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有する。示されるように、Ｙ１は、Ｚ１より小さいが、これは必要ではない。流動抑制の
目的は、このデバイスのスケールの特徴を示すポアズイユ流または放物線状流体制が乱さ
れ、マイクロ渦、乱流、および流体噴流が形成し、マイクロスケールでＰｅｎｂｅｒｔｈ
ｙ排出装置の作用を模倣するように、開口の断面積内の流体を加速することである。１０
～５００ｍｍ／秒の平均速度が、本明細書で説明されるような免疫学的検定開発のために
模索され、可撓性層上の開口寸法、能動下方ストローク体積、および圧力パルスＰ１は、
１０～５００ｍｍ／秒、より好ましくは２０～２００ｍｍ／秒、最も好ましくは２５～１
００ｍｍ／秒の範囲内の公称平均速度を生じるように構成され、プルームフリンジでの見
掛けのレイノルズ数を増加させる。
【０１２９】
　これらの開口寸法およびミキサ条件は、５秒－１から５００秒－１の範囲内の剪断速度
（寸法または直径上の直線流速）に対応するように構成される。最大３０００秒－１の剪
断速度が考慮される。剪断速度は、臨界寸法としてのＹまたは臨界寸法としてのＺに対し
て計算されてもよく、臨界寸法は、概して、流体の通路の最も狭い点であり、流速は、ポ
ンプチャンバ体積、ダイヤフラム直径Ｄ１、およびストローク速度によって判定されるこ
とに留意されたい。開口は、断面が略長方形、直径Ｙを伴う断面が略円形、または任意の
便利な形状であってもよい。Ｙは、随意に、Ｚに等しくてもよく、Ｚは、随意に、ポンプ
チャンバの高さＨ１に等しくてもよい。開口寸法Ｌ１は、概して、流動を集束するように
選択され、数マイクロメートルから数ミリメートルの範囲内である。Ｚ１／Ｄ１およびＹ
１／Ｄ１の比は、概して、０．５未満、より好ましくは０．２５未満、好ましくは０．１
未満であるように定寸される。設計最適化は、ストローク体積を増加させながら、Ｙおよ
びＺの両方を縮小することを伴う。したがって、開口およびダイヤフラム構成の両方を最
適化することによって、向上した混合特性が得られる。より複雑な設計計算、また、粘度
、密度、および局在的乱流のモデル化も行われてもよく、または設計は、実験的に最適化
されてもよい。実験的に最良判定されるように、壁剪断が検定標的または試薬の破壊をも
たらすときに、開口寸法の臨界下限が越えられることに留意されたい。概して、検定開発
中に最適化される、二次設計考慮事項は、サイクル時間および循環の持続時間、インキュ
ベーション温度、圧力パルス間隔および波形、ならびに圧力振幅Ｐ１を含む。各半分のス
トロークで受動的にタンデムダイヤフラムが操作された、アクチュエータチャネル（チャ
ネル９４、上半分のチャンバ９８、図７Ｂ）内の１０ｐｓｉｇの圧力パルスが、ここで提
示される実施例で使用されたが、稼働実施形態では、他の圧力もまた、例えば、陰圧が他
方のダイヤフラムに印加されている間に一方のダイヤフラムに印加される陽圧の組み合わ
せももたらす。約０．１Ａｔｍから約５Ａｔｍ以上の範囲内のパルス圧力が有用である。
【０１３０】
　図１０を参照すると、凝集検定で使用するためのマイクロ流体カード１５０が示されて
いる。サンプル貯留部１５１から、３つの合致マイクロ流体チャネルが、制御された速度
で検定１５２、１５３、１５４の３つのチャネルの中へサンプル流体を分配する。カード
１５５、１５６、１５７の上の試薬貯留部から、最大３つの試薬が別個の分析チャネルに
導入されてもよい。より多いまたは少ないチャネルが使用されてもよい。蛇行性マイクロ
チャネル１５８、１５９、１６０は、図８に示されるように、密閉された廃棄物貯留部１
６１でもあり得る、カードの底部付近に示されるベローズポンプを用いて手動で、または
自動的に呼び水を入れられる。排出口１６３は、廃棄物貯留部内の圧力の均衡を保つ。排
出口１６３は、水不透過性・ガス透過性フィルタ障壁を含有してもよい。排出口はまた、
カバープレート内の弾性カバー層と適合されるベローズポンプ１６１を用いて呼び水を入
れることに役立つ弁（図示せず）を含有してもよい。凝集の結果は、試験野１６２の窓で
読み取られる（図１２の結果を参照）。親和性捕捉剤でコーティングされたビーズまたは
セルを伴う試薬が、凝集を検出することに役立つために使用されてもよい。同一のカード
での検定の代替的構成では、単一の試薬を「サンプル」貯留部に導入することができ、複
数のサンプルをカードの上の「試薬」貯留部に導入することができると留意されたい。サ
ンプルおよび試薬添加の手段および順番の種々の順列が、容易に考慮される。これらの凝
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集検定は、感染症を診断するため、または交差適合を行うため、または薬剤を検出するた
めに使用されてもよい。
【０１３１】
　図１１および１２は、以下で議論される実施例で説明されるように行われた検定の終点
データである。
【０１３２】
　層状シート構造によって構築されるマイクロ流体チャネルは、典型的には、正方形の断
面外形を有する。凝集反応でビーズを採用する試薬については、チャネル直径は、個々の
ビーズおよびビーズ凝集体の通過を可能にするように調整される。ビーズ直径は、典型的
には、１～１００ミクロン、より好ましくは２～１５ミクロン（平均サイズ）の範囲内で
あり、チャネル直径は、それに従って定寸されなければならない。
【０１３３】
　押出成形によって形成された層で構築されるマイクロチャネルは、より丸みを帯びたチ
ャネル外形と、各「ビア」上の半径とを有してもよい。射出成形された部品の内部チャネ
ル表面もまた、いくぶん平滑である。チャネルの流動特性は、マイクロ流体制での強い表
面効果により有意である。表面張力および粘度が、表面粗度効果を構成する。チャネル表
面は、必要に応じて不動態化されてもよい。チャネルの最も狭い寸法が、流動に最も強い
影響を及ぼす。正方形または円形の断面外形に基づくチャネル内の流動は、直径または対
角幅によって制御され、設計は、典型的には、この挙動を利用するように変化させられる
ということになる。流動方向への先細の縮小は、２００ミクロン以下の直径の毛管作用に
つながる。逆に、バルプを形成するようにチャネルを広くすることは、圧力が印加されな
い限り流動を停止させる。チャネル内のビアは、指向性流を助長するように設計すること
ができ、ソリッドステート逆止弁の一種である。
【０１３４】
　凝集は、抗原・抗体反応を検出する周知の方法である。可視検査によって検出可能であ
る凝集が好ましい。これらの可視手段のうち、着色微粒子、具体的には、当技術分野で「
ビーズ」としてしられているものが、より好ましい。
【０１３５】
　着色可能なビーズまたは粒子および着色可能なラテックスビーズもまた、当技術分野で
公知であり、免疫学的検定のための検出手段として有用である（例えば、両方とも参照す
ることにより本明細書に組み込まれる、米国特許第４，３７３，９３２号および第４，８
３７，１６８号を参照）。着色試薬溶液もまた、凝集の視覚特性を強化し、解釈を補助す
るために使用されてもよい。非常に小さい粒子の凝集の可視化のために、拡大レンズ窓が
、デバイスのカバープレートまたはフェースプレートの中に形成されてもよい。
【０１３６】
　随意に、ビーズは、検出の感度を向上させるように標識で「タグ付け」されてもよい。
単独で、または消光分子とともに採用される、ローダミン、フルオレセイン、またはウン
ベリフェロン系列等の蛍光分子が使用されてもよい（例えば、両方とも参照することによ
り本明細書に組み込まれる、米国特許第３，９９６，３４５号および第４，３６６，２４
１号を参照）。ルミノール、ルシフェリン、ルシジェニン、または塩化オキサリル等の化
学発光分子を、信号手段として使用することができる（例えば、参照することにより本明
細書に組み込まれる、米国特許第４，１０４，０２９号を参照）。基質としてアミノエチ
ルカルバゾールおよび過酸化水素を伴う共役西洋ワサビペルオキシダーゼ等の沈殿した着
色生成物を生じるように、無色の基質と反応する、酵素系もまた、信号手段として有用で
ある。単一および二重標識が、単一のビーズ種で使用されてもよく、または随意に、それ
ぞれ、発色団または蛍光体の組み合わせの個別に認識可能な特徴を含有する、複数のビー
ズ種が使用されてもよい。
【０１３７】
　典型的には、被分析物により容易に結合することができるように、何らかの様式で粒子
の表面を修飾することが所望される。そのような場合において、粒子は、共役粒子を形成
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するように、ある特定の親和性結合分子で修飾されてもよい。免疫反応性親和性結合分子
は、組み換えＤＮＡ方法によって、ハイブリドーマにおいて、またはペプチド合成によっ
て形成されるものを含む、抗原、ハプタン、アプタマー、抗体（一次または二次）、およ
びそれらの複合体を含む。親和性捕捉に基づく他の一般的な凝集検出システムは、ビオチ
ンおよびアビジン（またはそれらの誘導体）、ビオチンおよびストレプトアビジン、炭水
化物およびレクチン、エフェクタおよび受容体分子全般、およびニッケル・ヒスチジンシ
ステムを含むが、それらに限定されない。
【０１３８】
　親和性捕捉分子、例えば、抗原または凝集素抗体は、概して、種々の周知の技法のうち
のいずれかを使用して、ビーズに付着されてもよい。例えば、検出プローブ（例えば、粒
子）への特定の結合部材の共有結合は、カルボン酸、アミノ、アルデヒド、ブロムアセチ
ル、ヨードアセチル、チオール、エポキシ、および他の反応性または結合官能基、ならび
にそれを通してタンパク質結合反応が達成され得る、残留フリーラジカルおよびラジカル
カチオンを使用して、達成されてもよい。
【０１３９】
　酵素を本第１の部材に結合するための手順は、当技術分野で周知であり、例えば、Ｊ．
　Ｈ．　Ｋｅｎｎｅｄｙ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｌｉｎ．　Ｃｈｉｍ　Ａｃｔａ　７０：１
（１９７６）で説明されている。この手順に使用される試薬は、グルタルアルデヒド、ｐ
－トルエンジイソシアネート、種々のカルボジイミド試薬、ｐ－ベンゾキノンｍ－過ヨウ
素酸塩、Ｎ，Ｎ－ｏ－ヘキシレンジマレイミド、ヘテロ二機能性架橋剤、および同等物を
含む。
【０１４０】
　上記の混合技術の代替実施形態も想起される。図１３Ａ－Ｂは、スライドガラスを染色
するための第１の装置であって、スライドガラスの面上に形成される密閉された反応チャ
ンバを通して往復流を生成するように、連動して作用する二重ベローズポンプを有する、
装置の平面図および断面図である。図１３Ｃは、縁密閉部材の配置を示す詳細である。
【０１４１】
　スライドガラスにより、限定ではないが、組織病理学、腫瘍学、および細胞学を含む、
顕微鏡検査、アレイハイブリダイゼーション、プロテオミクス、および高スループットス
クリーニグ等に一般的に使用されているような、略平面的な基板部材のうちのいずれかが
示される。
【０１４２】
　本例証的実施例では、本発明の装置２００は、流体回路を封入するように層から構築さ
れ得る、または１つ以上の部品で射出成形され得る、ベースプレート２０１上に形成され
る。概して、ベースプレートは、プラスチックで作製されるが、所望であれば、例えば、
ステンレス鋼から機械加工されてもよい。図１３Ｂおよび１３Ｃでさらに詳細に示される
ように、縁ガスケット２０３を使用して、その上に標本が載置されたスライドガラス２０
２が、ベースプレートに添着される。この説明図での標本２０４は、ガラス表面の裏面上
にある。縁ガスケットの最上ウェブ上の開口は、写真撮影または顕微鏡検査に有用であり
得るように、スライドガラスの上面を通して視認領域２０６を伴う観察窓２０５を画定す
る。スライドガラスの下の陥凹は、密閉反応チャンバ２０７を形成する。観察窓もまた、
反応チャンバを通して光を透過させるためにベースプレート部材の中に形成されてもよい
。
【０１４３】
　第１のベローズポンプ２１２および第２のベローズポンプ２１４が、以下でさらに詳細
に説明されるように、密閉された反応チャンバを通して流体を前後に推進させるために使
用される。
【０１４４】
　図１３Ｂを参照すると、ガラス側面２０２が、スライドガラスの下の陥凹として形成さ
れる密閉された反応チャンバ２０７の上に位置して示されている。ガラス側面は、ベース
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プレート２０１に接合する外側側壁２０９によって画定される隆起したプラットフォーム
２０８と並置して静置する。
【０１４５】
　陥凹は、内側の側壁２１０、および陥凹の底を形成するスラブ２１１によって画定され
る。スラブは、随意に、傾斜または起伏してもよく、密閉された反応チャンバ２０７から
流体を排出するための排出管が提供されてもよい。密閉された反応チャンバは、その上に
載置された標本を有するスライドガラスの領域を横断して延在する、浅いトレイであり、
トレイの深度は、典型的には、５～１００マイクロメートルの範囲内である。
【０１４６】
　試薬流体は、ダイヤフラム２１２ａの下向きストロークによって、ベローズポンプ２１
２から流体接続を通して反応チャンバまで押勢される。いったん空気が内部水力から一掃
されると、流体充填ベローズポンプ２１４は、ダイヤフラム２１４ａの下向きストローク
によってベローズポンプ２１２に戻されてもよい。弁調節は明確にするために示されてい
ない。ダイヤフラム２１２ａおよび２１４ａのこの連続作動のプロセスは、反応チャンバ
を通してタンデムベローズポンプ（２１２、２１４）の間で往復流を生成するように繰り
返されてもよく、したがって、標本が試薬流体と完全に接触させられていることを確実に
する。
【０１４７】
　反応チャンバの寸法は、深度がマイクロ流体であるため、ｚ方向への混合は、主に拡散
によるものであり、５～１００マイクロメートルの深度で比較的急速となる。ポンプ作用
は、チャンバ内の流体が局所的に反応物を枯渇させず、標本との試薬の反応を完了するた
めに、必要に応じて、未使用の流体が周期的にチャンバを通して洗い流されることを確実
にする。チャンバにおける「ｘ」および「ｙ」寸法は、必要に応じて、高スループットス
クリーニングまたはより小規模の実験を支援するように構成されてもよい。所望であれば
、手動で、または自動ワークステーションを使用してのいずれかで、装置２００の所望の
複数の複製が連動して操作されてもよい。
【０１４８】
　例えば、標本２０４がマイクロアレイである場合、アレイと選択的に結合し、次いで、
アレイの中の標的分子を照らすように、プローブがチャンバに導入されてもよい。他の用
途では、標本２０４が組織切片である場合、ある細胞に選択的に結合するように、染色ま
たは抗体がチャンバに導入されてもよく、次いで、これらの細胞は、可視化されてもよい
。他の場合においては、ＦＩＳＨ（蛍光原位置ハイブリダイゼーション）のように、蛍光
プローブが使用され、研究者が原位置で生物学的活性を追跡することを可能にする。同様
に、ポロニーシーケンシング等のシーケンシング反応が、この種類のチャンバで行われて
もよい。視認窓の厚さは、光学パッケージと連動するように必要に応じて選択されてもよ
く、視認領域のデジタル写真を使用して、画像分析が容易に達成される。
【０１４９】
　この説明図では、隆起したプラットフォーム２０６上に形成された穴縁２１５を封入す
るように、縁ガスケット２０３が形成される。これは、図１３Ｃでさらに詳細に示されて
いる。スライド２０２は、ガスケット２０３を使用して、穴縁２１５に密閉して締め付け
られる。密閉された反応チャンバ２０７を形成する、隆起したプラットフォームの外側側
壁２０９、および内部陥凹の内側の側壁２１０が示されている。外側側壁２０９と内側の
側壁２１０との間に形成される流体チャネル２１６は、図１３Ｂで描写されるベローズポ
ンプおよび流体試薬貯留部と、密閉された反応チャンバ２０７との間で流体的に連絡する
。２１７（図１４）で反応チャンバに進入する流体は、出口または排出口が提供されない
限り漏出することができない。
【０１５０】
　縁ガスケット部材は、概して、シリコーンゴムまたはビニルゴム、あるいは他のエラス
トマー等の軟質かつ柔軟であるが丈夫な材料である、定形部品である。このガスケットで
は、ガスケットの全内縁に延在する「Ｕ字形」トラフが、密閉を作製するようにスライド
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および穴縁２１５を覆って滑動される。これは、水力を単純化し、他の締め付けシステム
で観察されているようなスライドの屈曲を緩和するが、反応チャンバの中へ標本を下向き
にすることを必要とする。
【０１５１】
　所望であれば、本明細書で図示される縁ガスケット２０３を補強するように、剛性クラ
ンプを添着することができる。剛性クランプは、概して、縁ガスケットの形状に従うが、
圧力下で反応チャンバの漏出を防止するように、必要であれば、それを覆おって軟質クラ
ンプが締められるであろう。所望であれば、他の締め付けシステムが使用されてもよい。
【０１５２】
　従来、加熱デバイスまたはペルチェチップが、隆起したプラットフォームの中に配置さ
れ、温度が反応チャンバ内で制御されてもよい。加熱デバイスの効果は、液体の温度を制
御することであり、有利には、スライドガラスは、熱がチャンバに伝えられる導管ではな
く、したがって、過熱または凍結による標本への損傷の危険性を最小限化する。
【０１５３】
　この構成の変形例では、密閉された反応チャンバは、ガスケットの一方の端部（または
両方の端部）上のスリットまたは切り込みを通してスライドを挿入することによって、ス
ライドガラスの区画の周囲に形成することができる。これは、例えば、スライドの一方の
端部におけるタブ上の標識が保護されるものであるとき、またはワイヤハーネスをスライ
ドの一方の端に載置するために電気接合部が必要とされるときに有用である。結果として
生じる電気接続は、反応チャンバ内の電極アレイに電力供給するため、またはサーミスタ
を操作するために有用であり得るが、それらに限定されない。
【０１５４】
　反応チャンバ内の表面張力は、概して、湿潤を促進するように、および気泡閉塞を防止
するように、不動態化または界面活性剤によって制御される。ポンプ作用がロバストであ
るため、垂直配向もまた、呼び水を入れている間に気泡を除去するために有利に使用され
得る。ＣＯ２洗浄もまた、ウェットアウト中の気泡の閉じ込めを最小限化するように提案
されている。
【０１５５】
　図１４は、図１３の装置の分解図である。ベースプレート２０１は、反応チャンバの底
部を形成する陥凹トレイが容易に観察されるように、ここでは露出して示される、反応チ
ャンバ２０７を通して流体を送出するための一対のベローズポンプ２１２、２１４を支持
する。流体ポート２１７は、ベースプレートに組み込まれた流体回路への接続を表す。陥
凹トレイは、洗浄サイクル中に試薬流体の排出を促すように傾斜するか、または段階的で
あってもよい。陥凹トレイはまた、所望であれば、加熱または冷却要素を含有してもよい
。
【０１５６】
　組立中に、スライド２０２は、陥凹トレイを包囲する隆起した平坦なレッジ２１８上で
支持され、縁壁は、概して、良好な適合のために寸法的に一致させられる。スライドがプ
ラットフォーム頂面上で容易に位置合わせされるように、必要であれば、ガイド穴縁が使
用されてもよい。縁ガスケット２０３は、陥凹トレイに対してスライドを密閉するよう、
スライドの縁の周囲および外側穴縁２１５の下で適合され、それによって、密閉された反
応チャンバ２０７を形成する。
【０１５７】
　スライド部材２０２用の硬質支持体２１８を形成するために、反応チャンバの寸法完全
性が確保される。従来技術の軟質密閉ガスケットは、典型的には、カバー筐体の下に配置
され、定位置で圧縮されるが、反応チャンバにおける「ｚ」寸法およびヘッドスペース体
積を正確に制御することができないため、不利な実践であり、したがって、試薬の消耗に
寄与し、また、必要拡散経路長を不必要に増加させることによって反応速度の拡散成分を
減速させる、ガスケットが過剰に圧縮される、またはヘッドスペースが大きすぎる問題を
引き起こす。
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【０１５８】
　反応チャンバは、例えば、後続の検査またはアーカイビングのためにスライドを除去す
ることが所望されるときに、これらのステップを逆転させることによって分解可能である
。代替として、アセンブリ全体を単一のユニットとしてアーカイブに保管することができ
る。ダイヤフラムポンプの円筒形筐体は、ベースプレートの底部内の嵌合陥凹の中に適合
し、装置のスタックが棚状にされることを可能にするように作製することができる。
【０１５９】
　スライドは、一般的に、エンドユーザによって供給され、リアクタ装置の一部として供
給されてもよく、またはされなくてもよい。
【０１６０】
　図１５は、二重ベローズポンプおよび封入されたチャンバ内の流体流を示す、概略図で
ある。矢印は、往復双方向流を示す。ベローズポンプ２１２のダイヤフラムの下向きスト
ロークは、ベローズポンプ２１４に向かった流動をもたらす。ベローズポンプ２１４のダ
イヤフラムの下向きストロークが引き起こされたとき、流動はベローズポンプ２１２の方
向に戻る。
【０１６１】
　一方のベローズポンプの下向きストロークは、対向ベローズポンプの上向きストローク
を伴ってもよく、ポンプ作用のエネルギーを倍にする。代替として、単一のポンプが、一
度に作動させられてもよく、他方のポンプが、能動ポンプの作用に従わせられてもよい。
【０１６２】
　典型的には、マイクロプロセッサ支援装置の制御下で実行される、一般的なルーチンで
は、各ベローズポンプにおけるポンプストロークは、正の極性から負の極性に交代させら
れる。図１６は、ベローズポンプダイヤフラムのストロークの交互極性を示すプロットで
ある。第２のベローズポンプは、同期反転信号の印加によって連動して操作される。
【０１６３】
　信号は、気圧または電気であってもよい。気圧制御システムの動作が、上記で説明され
ている。磁気的に制御可能または静電的に制御可能なダイヤフラムの電気作動もまた、当
技術分野で公知であり、本発明のダイヤフラム作動システムで用途を見出す。
【０１６４】
　図１５に示されるように、ダイヤフラムポンプはまた、流体貯留部から反応チャンバの
中へ試薬を送出するため等、外部流体回路に流体的に接続されてもよい。ポート２１９が
、外部回路または試薬貯留部に接続してもよい。
【０１６５】
　図１７Ａ－Ｃは、異なる構成、および密閉された反応チャンバを通って前進する流体へ
の効果を示す、略図である。マイクロ流体システムでの課題は、ウェットアウト中のメニ
スカス制御である。これらのシステムにおける流動の平衡は、典型的には、共同譲渡され
た米国特許公開第ＵＳ２０１０／０１１２７２３号で分析されるように、毛管構成要素お
よび抵抗構成要素によって説明される。表面活性剤、表面修飾、幾何学形状、および表面
特徴が、湿潤を制御するために有用である。反応チャンバが下方から呼び水を入れられる
ような装置の垂直配向もまた、不均等なウェットアウトおよび閉じ込められた残留気泡を
回避するのに有用である。有利には、本発明のデバイス、システム、および装置は、いく
つかの従来技術のデバイスとは異なって、水平、垂直、または反転位置のいずれかで操作
されてもよい。
【０１６６】
　図１８Ａ－Ｂは、対合ベローズポンプの異なる構成、および密閉された反応チャンバ内
の流動パターンを図式的に表す。したがって、独立して制御可能な複数対のベローズポン
プの使用は、マイクロ流体特性寸法を有する、薄い流体層を混合するためのロバストな可
撓性プラットフォームを提供する。
【０１６７】
　図１８Ａでは、ガラス基板上に配置されたサンプル２０４を有する、密閉された反応チ
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ャンバ２０７に流体的に接続された、８つの独立して制御可能なベローズポンプユニット
２２１を伴うシステム２２０が、統合ベースプレート部材２０１の中に載置されて示され
ている。
【０１６８】
　図１９は、標本２０４をプロセスの流体試薬と完全に接触させるよう、協調的複雑混合
パターンを達成するための１０個の対合ベローズポンプを伴って構成されるさらに別のシ
ステム２３０を描写する。
【０１６９】
　図２０Ａは、密閉された反応チャンバ内の複数の流動の概略図である。流動は、密閉さ
れた反応チャンバ２０７内で左から右へバルク流と合体する、層流の重複野を生成するよ
う指向される。
【０１７０】
　図２０Ｂは、ベローズポンプに取り付けるための造管部が供給され得るような注入器ポ
ート２４０の代替形態である。チャンバ２０７に進入する流体のパルスは、図２０Ａの流
体流をもたらす。また、チャンバを覆ってスライド２０２を密閉する際に使用するための
代替的な鉤クランプシステムも示されている。この場合、スライドは、標本が流体充填チ
ャンバ２０７の中に浸されるように、チャンバの中で直立している。
【０１７１】
　図２１Ａ－２１Ｆは、締め付けるための手段、密閉するための手段、およびそれが添着
される実質的に平面的なから密閉された反応チャンバのカバープレートを解放するための
手段を描写する。
【０１７２】
　図２１Ａは、密閉された反応チャンバ２０７を形成するためにスライドガラス２０２と
カバープレートとの間に挿入されたＯリング２５１を図示する。当技術分野で公知である
種々の柔軟なガスケットが、内部密閉に使用されてもよい。
【０１７３】
　図２１Ｂは、密閉された反応チャンバ２０７およびスライド２０２の周囲にシールを形
成するための接着シールストリップ２５２ａを描写する。ここで示されるように、チャン
バは、外部ポートからの流体２０７ａで充填している。
【０１７４】
　図２１Ｃは、密閉された反応チャンバ２０７の寸法幾何学形状が、スライドガラス２０
２に接触する硬質穴縁によって確保される、第２の接着シールストリップを描写する。
【０１７５】
　図２１Ｄは、柔軟ガスケット材料で形成された端部シール２５３を描写する。
【０１７６】
　図２１Ｅは、解放部２５５を伴う締め付け特徴２５４を示す。
【０１７７】
　図２１Ｆは、スライドガラス２０２を受容するための完全封入チャンバを示す。スペー
サ２５６ａおよび２５６ｂは、スライドの最上部および底部の両方に接触する、ヘッドス
ペース体積２５８を画定する。
【０１７８】
　図２２Ａおよび２２Ｂは、熱可塑性物質をマイクロ成形することによって形成された穴
縁シールを描写する。プラスチック穴縁は、スライドガラス２０２と接触シールを形成す
るように圧力下で座屈し、それによって、反応チャンバ２０７を密閉封入する。
【０１７９】
　参照することにより本明細書に組み込まれる、概して公知であるような当技術分野を例
証する技術は、例えば、Ｂｒｏｗｎに対する米国特許第６０３７１６８号、ＭｃＧａｒｒ
ｙに対する第６５６９６７４号、Ｔｈｏｒｎｅに対する第６７７３６７７号、ＭｃＮｅｅ
ｌｙに対する第７２２３３６３号、Ａｄｅｙに対する第７２３５４００号、Ｌｏｅｆｆｌ
ｅｒに対する第７３１８９１３号、およびＬｅｅに対する第７９０６３１７号を含む。
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【０１８０】
　ここで図２３Ａおよび２３Ｂを参照すると、着脱可能に挿入可能なスライドチャンバミ
ニカセットと、廃棄物貯蔵容量が内蔵されている複数の試薬貯留部とを有する、本発明の
代表的な実施形態３００が示されている。
【０１８１】
　第１の斜視図では、本装置は、ベースプレート３０１モジュール（マイクロ流体カード
とも称される）と、可逆的に係合可能なスライドチャンバミニカセット３０２とを備える
ことが見られる。スライドガラス３０３は、ミニカセットサブアセンブリ３０２の中に部
分的に載置されて示されている。
【０１８２】
　断面図（図２３Ｂ）では、スライドガラス３０３が、カセット筐体３１７のラッチング
鉤機構３１２に挿入するために角度を成して位置付けられることが示されている。柔軟内
部ガスケット３１１は、スライドが定位置でクリックロックされたときに密閉された反応
チャンバ３１０の周囲にシールを形成する。試薬流体は、以下で説明されるように、ニッ
プル３１６ａおよび３１６ｂを通して入れられる。例えば、図２１および２２で説明され
るような、密閉および締め付けるための他の手段もまた、使用されてもよい。
【０１８３】
　ベースプレートモジュール３０１は、二重ベローズポンプ（３２２、３２４）、試薬貯
留部またはポート３０７ａ－ｃ、および排出口３０８を伴う廃液貯留部３０４から成る。
スライドミニカセットは、ベースプレート上のドッキングベイ３０５に交換可能に差し込
まれ、例えば、複雑な反応プロトコルが実行される場合に、所望であれば、１つのベース
プレートから別のベースプレートへ移動させられてもよい。ベースプレートは、カセット
が挿入されたときにドッキングベイのポート３０６ａおよび３０６ｂに密閉係合する、ベ
ローズポンプならびにスライドカセット上のニップル３１６ａおよび３１６ｂを介して、
スライドカセットと流体的に相互接続される、試薬ポート３０７ａから３０７ｃを通して
試薬を装填される。
【０１８４】
　以前に説明されたようなベローズポンプが、試薬を装填するため、および密閉された反
応チャンバ３１０を通して流体を循環させるための流体原動力を提供するために使用され
る。ベローズポンプダイヤフラム３２２ａおよび３２４ａは、気圧で作動させられ、また
はソレノイドを使用して、あるいは当技術分野で公知である静電技術を使用して作動させ
られてもよい。
【０１８５】
　ベースプレート内に示されるマイクロ流体回路は、説明を容易にするために比較的単純
に作製されているが、層を積層するプロセスによって、または複雑な微細特徴を伴う成形
部品を形成することによって、および当技術分野で公知であるような溶媒溶接、超音波溶
接、またはレーザ溶接から選択される融合プロセスによって、より複雑な回路が形成され
てもよい。
【０１８６】
　試薬貯留部の数は、例えば、染色ステップ、洗浄ステップ、および対比染色ステップを
伴う、３ステップ染色プロトコルのために十分である。付加的な試薬貯留部を用いて、ま
たはカード外試薬を用いて、より複雑なプロトコルを行うことができる。試薬貯留部はま
た、随意に、可撤性であり、自由に交換され得るように、ベースプレート内の接続流体チ
ャネルに挿入するためのネジ山付きニップルが提供されてもよい。一実施形態では、ベー
スプレートモジュールおよび事前充填された試薬貯留部は、別々に、またはキットで販売
される。
【０１８７】
　図２４は、図２３の実施形態の断面図である。スライドミニカセットサブアセンブリ３
０２が、部分開放図で示されている。スライド３０３が、クリックロッククランプ特徴３
１２によって筐体３１７に対して密閉する。内部反応チャンバ３１０が完全に密閉されて
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いることを確実にするように、軟質ガスケット３１１が提供される。このユニットは、使
い捨てであるか、またはいったん処理されるとアーカイブに保管するために貯蔵されても
よい。スライドの内面上に載置される標本材料は、概して、ポート３１６ａおよび３１６
ｂを通して導入される流体試薬と接触させられることによって、反応チャンバ３１０内で
反応を受ける。
【０１８８】
　スライドミニカセット３０２は、ベースプレートモジュール３０１のドッキングベイ３
０５に除去可能に挿入するように構成され、ポート３１６ａおよび３１６ｂは、流体チャ
ネル３０６ｂおよび３０６ｂと密閉嵌合する。各流体チャネルは、ダイヤフラム部材と、
試薬貯留部３０７から反応チャンバ３１０の中へ流体を引き込むための作動手段とを含む
、ベローズポンプアセンブリ３２２と連絡している。概して、ベローズポンプ３２２およ
び３２４は、他方のベローズポンプが上方ストロークにあるときに、一方のベローズポン
プが下方ストロークにあるか、または２つのポンプが交互に操作されるように、同期して
反転作動信号を受信することによってのいずれか一方で連動して動作する。一方のポンプ
がスレーブであり、他方のポンプがマスタである、２つのポンプもまた、操作されてもよ
い。スレーブポンプがダイヤフラムの伸張の形態でストロークエネルギーを貯蔵し、それ
を反対ストロークで放出するため、この構成は、弾性ダイヤフラムに特に有用である。概
して、モジュールが一部である、装置または器具システム内のメモリ媒体に記憶される、
プログラム可能な命令セットを実行するマイクロプロセッサの制御下で、これらの協調的
作動を使用して、密閉された反応チャンバを通して往復流体制を確立することができる。
チャンバは、典型的には、拡散輸送が優勢である、マイクロ流体「ｚ」寸法を有するが、
ベローズポンプは、撹拌されていない層の上方で境界層濃度を新たにし、急速完了まで拡
散律速反応を駆動することに有効であることが示されている。これらのシステムはまた、
容易に自動化される。
【０１８９】
　図２５は、回転式コンベヤまたは他の自動システムで使用するための複数の装置モジュ
ール３００を図示する。有利には、モジュールは、気泡を一掃するのに役立つように垂直
位置に載置される。これは、複数の標本を並行して処理するための自動システムの動作中
にモジュールの使用の好適性を実証する。
【実施例】
【０１９０】
　（実施例１）
　マイクロ流体検定デバイスの調製および組立
ＥＬＩＳＡ免疫学的検定用のマイクロ流体デバイスを以下のように調製した。
【０１９１】
　１．ヒトＩｇＧ（ｐＨ９の重炭酸塩結合緩衝液中で０．５ｕｇ）を、ＰＥＴシートのプ
ラズマ処理された試験野上に堆積した。ヒトＩｇＭが、陰性対照として第２の試験野に適
用された。次いで、６０℃で５分間乾燥させることによって、タンパク質をプラスチック
に固定した。
【０１９２】
　２．固定後、試験野をカゼイン緩衝液（ビオチンを含まない）で３０分間遮断し、ＰＢ
ＳＴ（０．１％ＴＷＥＥＮ２０を伴うリン酸緩衝生理食塩水）で２回洗浄した。
【０１９３】
　３．乾燥後、次いで、ベローズポンプを加圧し、衛生弁を開閉するための統合気圧回路
とともに、処理されたＰＥＴシートを、図３のマイクロ流体デバイス内の接着剤層の間に
組み立てた。
【０１９４】
　（実施例２）
　マイクロ流体デバイスにおけるＥＬＩＳＡ免疫学的検定の実施
　方法の開発におけるベンチマークとして有用である、ＥＬＩＳＡの標準検定は、固体基



(40) JP 2015-510111 A5 2017.8.10

板上の固定化ヒトＩｇＧの検出を伴い、その後に、ビオチン標識抗ヒト抗体を用いたＩｇ
Ｇの遮断および検出が続く。順に、ビオチンは、酵素標識ストレプトアビジンを用いて検
出される。
【０１９５】
　手順：
　１．実施例１で説明されるように調製されたマイクロ流体デバイスを参照して、サンプ
ルポートを通して抗ヒトＩｇＧビオチン（Ｐｉｅｒｃｅ、１８０ｕＬ、カゼイン緩衝液中
で１：１０，０００）を添加し、低速混合とともにデバイスを１分間インキュベートした
。次いで、試験野をＰＢＳＴで洗い流し、洗い流した液を除去する前に１分間の低速混合
を伴った。Ｍｉｃｒｏｆｌｏｗマイクロ流体検定器具（Ｍｉｃｒｏｎｉｃｓ，　Ｒｅｄｍ
ｏｎｄ　Ｗａｓｈ．　ＵＳＡ）が、混合および洗浄を行うために使用された。
【０１９６】
　２．検出試薬（Ｐｏｌｙ　ＳＡ－ＨＲＰ）を、低速混合とともに１分間のインキュベー
ションで添加した。Ｐｏｌｙ　ＳＡ－ＨＲＰは、西洋ワサビペルオキシダーゼで標識され
たストレプトアビジンである。再度、試験野を洗浄した。
【０１９７】
　３．ＴＭＢ（Ｓｃｙｔｅｋ、ＴＭＢ高感度現像液、１８０ｕＬ、カゼイン緩衝液中で１
：５００）を添加した。色を発現させるための２分間のインキュベーション、およびＰＢ
ＳＴによる１分間の洗浄に続いて、結果を採点した。
【０１９８】
　４．ＩｇＧ試験野に対する陽性反応が、ジイミンの濃い青色の沈殿物によって示された
。
【０１９９】
　この実施例では、クエン酸塩／酢酸塩緩衝液中のＴＭＢ（３，３’，５，５’－テトラ
メチルベンジジン）が、色原体として使用された。結果は、図１１の接近写真挿入図に示
されている。チャンバは、図３および図９で説明されている。ＩｇＧ（上）と標識された
試験ゾーン内のＴＭＢ沈殿の特徴を示す、濃い青色に留意されたい。ＩｇＭ（下）は、陰
性対照として使用された。
【０２００】
　（実施例３）
　化膿連鎖球菌の莢膜多糖類に対する抗体の免疫学的検定用のマイクロ流体デバイスの組
立
　試験カードの組立：
　１．Ａ群化膿連鎖球菌から精製される莢膜多糖類抗原が、アクリルアミドモノマーとの
共重合によって、Ｎ２プラズマ活性化ポリエステルシート上で固定化される。シートは、
試験野領域を画定するように事前にマスキングされている。
【０２０１】
　２．次いで、プラズマ処理された試験野および周辺領域が、カゼイン緩衝液で３０分間
遮断され、ＰＢＳＴ（０．１％ＴＷＥＥＮ２０を伴うリン酸緩衝生理食塩水）で２回洗浄
される。
【０２０２】
　３．乾燥後、抗原処理されたポリエステルシートを含む、ラミネート層のスタックが、
概して、図９で説明されるように定寸される、マイクロ流体デバイスに組み込まれ、図１
のパターンによって流体回路とともに組み立てられる。
【０２０３】
　（実施例４）
　マイクロ流体デバイス形式の免疫診断検定の実施
　手順：
　１．実施例３で説明されるように調製されたマイクロ流体デバイスを参照して、サンプ
ルポートを通して、カゼイン緩衝液中の２００μｌの西洋ワサビペルオキシダーゼ共役Ａ
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群化膿連鎖球菌抗莢膜抗体が添加され、約１分間のマイクロ導出型混合とともに、溶液が
試験層と接触させられる。次いで、試験層がＰＢＳＴで３回洗い流される。
【０２０４】
　２．ｐＨ３．３のクエン酸緩衝液中の２００μｌＡＢＴＳおよび過酸化水素で現像する
。２分間混合およびインキュベートし、その後に、ＰＢＳＴで１分間洗浄する。
【０２０５】
　３．陽性反応が、固相親和性捕捉マトリクス上に集合するジイミンの濃い青色の沈殿物
によって示される。
【０２０６】
　この実施例では、ｐＨ４．２の０．１Ｍクエン酸塩緩衝液中の２，２’－アジノ－ジ（
３－エチルベンズチアゾリンスルホン酸）および０．０３％Ｈ２Ｏ２が、現像液として使
用される。検定の感度は、ＨＲＰおよびｏ－ジアニシジンの分解を遅らせて色の発現を強
化するように、洗浄液（米国特許第４，８１０，６３０号参照）および現像液中の０．１
％Ｔｗｅｅｎ－８０の使用によって向上させられる。
【０２０７】
　（実施例５）
　呼吸器病原体の一群に対する抗体の検出用の試験紙
　３つの試験領域が、マイクロ流体デバイス内の窓に対応するポリスチレンのシート上で
陰性にマスキングされ、プラスチックがプラズマ活性化される。次いで、２～５ｕｇ／ｍ
Ｌまで希釈される、以下の抗原が、試験パッドのそれぞれ１つの上で固定化される。
１．肺炎連鎖球菌、混合Ｏ血清型莢膜多糖類抗原。
２．化膿連鎖球菌、Ａ群莢膜抗原。
３．インフルエンザウイルス、Ａ型、混合血球凝集素Ｈ１－Ｈ５。
【０２０８】
　次いで、試験紙が遮断され、図２の密閉されたマイクロ流体検定デバイスに組み込まれ
る。デバイスの調製に続いて、患者の血清（ｐＨ７．４、ＰＢＳ、１％ＢＳＡ、０．０２
％アジ化ナトリウムから成る、１８０ｕＬ　ＰＡＡＢＳ緩衝液中で１：１０希釈）が、サ
ンプルポートを通して完成したマイクロ流体デバイスの中へピペットで採取される。血清
が、試験パッド上で湿潤させられ、デバイスが、低速混合で５分間インキュベートされる
。次いで、試験紙がＰＡＡＢＳで１回洗い流される。ＰＡＡＢＳ（２００ｕＬ）中の適切
な希釈でのヤギ抗ヒトＩｇＧおよびヤギ抗ヒトＩｇＭ（２：１）の溶液が、サンプルポー
トを通して添加され、室温で２０分間、試験紙上でインキュベートさせられる。インキュ
ベーションに続いて、試験紙が１回洗い流され、水気を切る。次いで、グルコースオキシ
ダーゼと共役した抗ヤギＩｇＧの溶液である、検出抗体が、適用され、室温で１０分間イ
ンキュベートされる。インキュベーションに続いて、再度、試験紙が洗い流され、水気を
切る。ｐＨ９．５のＴＲＩＳ緩衝液中のニトロブルーテトラゾリウム染料（ＮＢＴ）の溶
液を用いて、現像が行われる。陽性血清抗体試験が、抗原パッドのうちの１つの場所で試
験紙上の青から紫の色の発現によって示され、新しいまたは最近の感染を診断する。
【０２０９】
　（実施例６）
　鼻洗浄液におけるインフルエンザ抗原
　インフルエンザは、急速な臨床経過を辿る。初期に、呼吸器上皮洗浄液は、感染体、非
感染性ヌクレオカプシドおよびエンベロープ破片、およびインフルエンザ抗原：ＩｇＡ複
合体を含有する。ここでとられる診断アプローチは、インフルエンザウイルスに特異的な
ＩｇＡの検出を伴う。ここでは抗体の検出が説明される。
【０２１０】
　西洋ワサビペルオキシダーゼ標識インフルエンザウイルス（ＨＰＬＩＶ）を調製するた
めに、Ｎｉｅｌｓｅｎによって引用される方法に従う（Ｎｉｅｌｓｅｎ，　Ｓ　Ｌ　ｅｔ
　ａｌ．　１９８６．　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ　Ｇ
　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｔｏ　Ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ　Ａｎｔｉｇｅｎｓ　
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ｂｙ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｃａｐｔｕｒｅ　Ｅｎｚｙｍｅ－Ｌｉｎｋｅｄ　Ｉｍｍｕｎｏ
ｓｏｒｂｅｎｔ　Ａｓｓａｙ．　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，　Ｄｅｃｅｍｂｅ
ｒ　１９８６，　ｐ．　９９８－１００３）が、Ｆｉｔｚｇｅｒａｌｄ　Ｉｎｄｕｓｔｒ
ｉｅｓ（Ｃｏｎｃｏｒｄ　Ｍａｓｓ．，　ＵＳＡ）から購入されたインフルエンザウイル
ス粒子を用いる。マイクロ流体デバイスは、最初に、試験紙の表面上にモノクローナルマ
ウス抗ヒトＩｇＡを固定化し、カゼインｔｗｅｅｎ遮断溶液を用いて遮断することによっ
て調製される。試験紙は、最終組立前にデバイスの空洞の中に載置される。組立中に、サ
ンプル貯留部（すなわち、ベローズポンプチャンバ内の）が、５０ｕＬ　ＴＢＳ１％ウシ
血清アルブミン０．１％Ｔｗｅｅｎ　８０（ＴＢＳＢＴ）中の１０ｕｇのＨＭＬＩＶ試薬
で湿潤させられ、定位置にて真空下で乾燥させられる。２ｍＬの粗く濾過された生理食塩
水鼻洗浄液が、０．２ｍＬ　ＴＲＩＳでｐＨ７．４まで緩衝され、全量が、マイクロ流体
デバイスのサンプル貯留部へ移送される。材料は、抗原共役を完全に溶解させるように、
定位置で２分間インキュベートされる。次いで、サンプル溶液は、２分間にわたって、低
速往復流を生成するように二重ベローズシステムを使用して、試験野捕捉部位を横断して
前後に通過させられる。このプロセス中に、ＨＲＰ標識ウイルス粒子は、サンプル中の任
意のＩｇＡ抗体でコーティングされ、サンプル中の任意のＩｇＡは、試験紙上で固定化さ
れた過剰な抗ＩｇＡによって捕捉される。インキュベーション後に、デバイスがＴＢＳＢ
Ｔ緩衝液で３回洗浄され、洗い流した液が廃棄物貯留部の中へ排出される。試験チャンバ
に流体的に接続された隣接ブリスターパウチ（ＣＤＲＰ）は、色発現試薬を含有する。Ｃ
ＤＲＰの上に位置するダイヤフラムを圧迫することにより、パウチを破裂させ、色発現試
薬を試験空洞の中へ放出する。試験紙上の青色沈殿物の発現は、免疫反応を示し、ＨＲＰ
複合インフルエンザ抗原を伴う固定化ＩｇＡ複合体の存在を確認する。全ての混合および
洗浄ステップは、導出型混合を使用する。
【０２１１】
　（実施例７）
　凝集免疫学的検定の開発
　この検定で使用されるマイクロ流体デバイスは、図７に示されるものである。このカー
ドは、共通液体ビーズ試薬に対して２つまたは３つの試薬を試験するために使用すること
ができる。陽性試験として、抗ヒトＩｇＧＦｃ断片特異的ビオチン共役抗体（Ｐｉｅｒｃ
ｅ）を２４ｕｇ／ｍＬの濃度でＰＢＳに溶解させた。ＰＢＳを陰性対照として使用した。
３ｕＬの再懸濁ビーズを５０ｕＬＰＢＳに添加することによって、青色ストレプトアビジ
ンコーティングビーズ（Ｓｅｒａｄｙｎｅ、１％固体）懸濁液を希釈した。ビーズ溶液を
、試験チャネルのそれぞれと連絡しているウェルの中に配置した。抗体溶液およびＰＢＳ
を、カードの上の試験ウェルの中に配置した。ＰＢＳを左右のチャネルの上方に配置し、
抗体溶液を中心チャネルの上方に配置した。ベローズポンプによって生成された吸引圧力
を使用して、試験溶液および試薬ビーズを、カード内の下降蛇行性チャネルの中に運び込
み、流動が継続するにつれて反応させた。ストレプトアビジンコーティングビーズおよび
抗体ビオチン共役を含有するチャネル内に、即時の強い凝集反応があった。ＰＢＳチャネ
ルは、凝集について陰性であった。検定窓内の結果の接近写真が、図１２に示されている
。
【０２１２】
　（実施例８）
　尿中の膀胱腫瘍抗原（ＢＴＡ）の凝集試験
　中間採取尿が、診療地点での試験のために収集される。１．０２０より大きい比重を伴
う標本が、試験に容認可能である。図１０のマイクロ流体カードは、試験のために容易に
適合可能である。尿が、上側の中心ウェルの中に配置される。陽性および陰性試験流体が
、側面ウェルの中に配置される。ラテックスビーズと共役した抗ヒトＢＴＡ　ＩｇＧが、
下側の試薬ウェルの中に配置される。ベローズポンプが、サンプルおよび試薬流の流動お
よび混合を開始するために使用される。各流体が蛇行性チャネル内で混合してインキュベ
ートするにつれて、中心チャネルを経由して光学窓を通して観察されるラテックスビーズ
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の凝集は、腫瘍抗原の存在の陽性免疫診断を示す。ビーズ試薬流体は、随意に、検定の進
行を辿ることにおいてユーザを補助するように着色される。
【０２１３】
　（実施例９）
　腸内病原体の凝集試験
　いくらかの粘液を伴って大部分が電解質である、２０ｍＬの下痢流体が、滅菌技術で収
集され、５０ｍＬポリプロピレン遠心分離管へ移送される。０．０１％チメロサールを含
有する、ｐＨ７．０、２０ｍＬのＴＲＩＳ緩衝液０．１Ｍが添加される。肉眼で可視的な
残骸および粘液鎖を除去するように、５０００ｒｐｍで１０分間の卓上遠心分離機内の軽
い遠心分離後に、上澄みが試験のために清潔なサンプルコンテナの中へ移される。この溶
液は、潜在的に感染体を含有しており、適切な予防策で取り扱われる。前処理されたサン
プルは、本発明の診断カードの中で分析される。カードの調製は、以下の通りである。Ｐ
ＥＴの薄い層上の切り込みが、レーザリソグラフィによって調製される。目的とする感染
体に対する抗体を伴うラテックスビーズ（Ｓｅｒａｄｙｎｅ　ｂｌｕｅ）が得られ、クエ
ン酸塩１％、ＢＳＡ０．１％、Ｔｒｉｔｏｎ－Ｘ　１００のｐＨ７凍結乾燥緩衝液中に再
懸濁させられる。ビーズ懸濁液は、検定に十分な濃度で、カードの蛇行性チャネルの中に
散在または別様に適用され、次いで、定位置で凍結乾燥させられる。試験は、このプロト
コルがサンプル流体によって容易に可溶化される乾燥ビーズ層をもたらすことを示す。
【０２１４】
　この実施例では、以下の腸内病原体に対する抗体と共役した乾燥ビーズが使用される。
１．赤痢菌
２．大腸菌、血清型Ｏ１５７：Ｈ７
３．サルモネラ菌、多価抗莢膜および鞭毛抗体。
【０２１５】
　３００ｕＬの処理されたサンプルが、カードのサンプル貯留部に導入される。カードが
、流動を開始するように傾けられ、軽く叩かれ、次いで、平たく広げられるか、または表
面上に立て置かれる。流体は、１つ以上のマイクロ流体チャネルを通ってサンプルウェル
から退出し、ビーズ凍結乾燥物を含有する、より大きい直径のチャネルまで前進する。適
切な抗原・抗体ペアの存在下での凝集は、ビーズが流動中で可溶化されると、ほぼ即時に
始まる。流動は、下降蛇行性チャネルのそれぞれを通って、結果を読み取って解釈するこ
とができるカード内の窓の下の試験野まで継続する。廃棄物貯留部に到達する流体は、弾
性内側単離層によってユーザから単離され、貯留部は、さらなる安全特徴として、排出口
内の液体障壁膜でさらに単離される。廃棄物貯留部内の吸収性パッドは、毛管作用によっ
て充填し、廃棄物を保持する。適切に設計されたサンプルポートの使用、および液体障壁
排出口を伴う密閉された廃棄物容器の組み込みによって、いかなる潜在的生体有害物質も
検定中に放出されない。カードは、単回進入閉鎖システムであり、病原微生物および寄生
虫の検査を伴う用途のために適合される。カードは、診療地点での使用に好適である。
【０２１６】
　文脈が別様に要求しない限り、本明細書および以下に続く請求項の全体を通して、「備
える（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」という言葉、ならびに「備える（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」お
よび「～を備える（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」等のその変形例は、限定されていない包含
的な意味で、つまり、「～を含むが、それらに限定されない」として解釈されるものであ
る。
【０２１７】
　本明細書の全体を通して「一実施形態」または「実施形態」という言及は、実施形態と
関連して説明される特定の特徴、構造、または特性が、本発明の少なくとも１つの実施形
態に含まれることを意味する。したがって、本明細書の全体を通した種々の場所での「一
実施形態では」または「実施形態では」という語句の出現は、必ずしも全て同一の実施形
態を指しているわけではない。さらに、特定の特徴、構造、または特性は、１つ以上の実
施形態において任意の好適な様式で組み合わせられてもよい。
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【０２１８】
　上記の説明は特異性を含有するが、これらの特異性は、本発明の範囲への制限としてで
はなく、むしろ本発明の実施形態の例示として解釈されるべきである。つまり、本発明の
先述の説明は、例証および説明の目的で例示的である。本発明の精神および範囲から逸脱
することなく、当業者であれば、本発明に種々の変更および修正を行い、進歩性を伴わず
にそれを種々の使用法および条件に適合させることができる。したがって、これらの変更
および修正は、適正かつ公平に、以下の請求項の同等物の全範囲内にあることを目的とし
ている。したがって、本発明の範囲は、挙げられる実施形態よりもむしろ、添付の請求項
およびそれらの法的同等物によって判定されるべきである。
【０２１９】
　（参照による組み込み）
　本明細書および関連出願で参照される、米国特許、米国特許出願公報、米国特許出願、
外国特許、外国特許出願、および非特許出版物の全ては、それらの全体で参照することに
より本明細書に組み込まれる。
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