(19) (1 DE 102 40 094 B4 2006.06.29

Bundesrepublik Deutschland
Deutsches Patent- und Markenamt

(12) Patentschrift

(21) Aktenzeichen: 102 40 094.6 shymtcte: GOTN 33/50 (2006.01)
(22) Anmeldetag: 30.08.2002

(43) Offenlegungstag: 10.04.2003

(45) Veroffentlichungstag

der Patenterteilung: 29.06.2006

Innerhalb von drei Monaten nach Verdffentlichung der Patenterteilung kann nach § 59 Patentgesetz gegen das Patent Ein-
spruch erhoben werden. Der Einspruch ist schriftlich zu erklaren und zu begriinden. Innerhalb der Einspruchsfrist ist eine
Einspruchsgebiihr in Ho6he von 200 Euro zu entrichten(§ 6 Patentkostengesetz in Verbindung mit der Anlage zu § 2 Abs. 2
Patentkostengesetz).

(30) Unionsprioritat: (72) Erfinder:
2001/264696 31.08.2001 JP Kasahara, Akihiro, Chiba, JP; Ishimori, Yoshio,
2001/264716 31.08.2001 JP Kawasaki, Kanagawa, JP
2001/264752 31.08.2001 JP
(56) Fur die Beurteilung der Patentfahigkeit in Betracht
(73) Patentinhaber: gezogene Druckschriften:

Kabushiki Kaisha Toshiba, Tokio/Tokyo, JP

US 6068818 A

WO 96/07 917 A1
(74) Vertreter: WO 95/12 808 A1

HOFFMANN & EITLE, 81925 Miinchen

(54) Bezeichnung: Bauteil fiir die Detektion von biologischem Material und Verfahren und Vorrichtung zur Detektion
von biologischem Material

(57) Hauptanspruch: Bauteil zur Detektion von biologi- 10

schem Material, in das eine Probenflissigkeit, enthaltend — -—

ein geladenes biologisches Material, eingefiihrt wird und 15
das das biologische Material detektiert, dadurch gekenn- 2 8 ° 1 6
zeichnet, dass es umfasst: < Z4

ein Substrat; [ NN\, B
mindestens eine erste Elektrode, die an einer Position auf
dem Substrat angebracht wird, zu der die Probenfliissigkeit / IS Y
eingefuhrt wird; und pd /
eine Vielzahl von zweiten Elektroden, die in vorbestimmten L, y
Abstanden um die erste Elektrode auf dem Substrat ent- Wr 7 7 <
lang einer Kreislinie angeordnet sind und an die jeweils Li- ‘ { | ,\|, - ‘
ganden, die mit vorbestimmten biologischen Materialien re-
agieren, immobilisiert sind; und

mindestens zwei ringférmige Elektroden, die konzentrisch
zwischen der ersten Elektrode und der Anordnung von
zweiten Elektroden angeordnet sind;

mindestens eine dritte Elektrode, die auf der &usseren
Kreisumfangsseite der Anordnung der zweiten Elektroden
auf dem Substrat gebildet wird.




DE 102 40 094 B4 2006.06.29

Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG:
Gebiet der Erfindung:

[0001] Die Erfindung betrifft ein Bauteil fiir die De-
tektion von biologischem Material, ein Verfahren und
eine Vorrichtung zur Detektion von biologischem Ma-
terial und eine Vorrichtung zum Bewegen von gelade-
nem Material, die verwendet werden, um biologi-
sches Material, wie z.B. Gene und Proteine, zu de-
tektieren.

Stand der Technik

[0002] In letzter Zeit werden Systeme zur Detektion
von biologischen Materialien, wie z.B. Genen und
Proteinen, entwickelt. Beispielsweise wird die Detek-
tion von Genen fur die Vorhersage der durch Interfe-
ron bewirkten Heilungswirkung verwendet. Eine her-
kémmliche Detektionstechnik fir biologisches Mate-
rial wird unter Bezugnahme des Beispiels der Vorher-
sage der durch Interferon bewirkten Heilungswirkung
beschrieben werden.

[0003] Es ist bekannt, dass, wenn eine Person mit
Hepatitis C infiziert wird, diese Krankheit wahrschein-
lich Uber eine Leberzirrhose zum Leberkrebs voran-
schreitet. Die Krankheit wird u.a. unter Verwendung
von Interferon medizinisch behandelt. Es wird berich-
tet, dass die Injektion von Interferon lediglich bei etwa
20 bis 30 % der Japaner eine Heilungswirkung be-
wirkt und starke Nebenwirkungen zeigt, selbst wenn
es diese Heilungswirkung bewirkt. Aus diesem Grund
wird in letzter Zeit einer personalisierten medizini-
schen Behandlung Aufmerksamkeit geschenkt, bei
der die Heilungswirkung von Interferon vorhergesagt
wird, und Interferon nur verwendet wird, wenn eine
Heilungswirkung erwartet werden kann.

[0004] Als ein Verfahren zur Vorhersage der Hei-
lungswirkung von Interferon ist ein Verfahren des
Uberpriifens der Virusart und der Virusmenge auf
dem Gennivau bekannt. Es wird angenommen, dass
Interferon eine geringe Wirkung auf den Typ 1b hat,
mit dem viele Japaner infiziert werden, aber eine Hei-
lungswirkung auf den Typ 2a aufweist, und dass In-
terferon eine geringe Wirkung aufweist, wenn die Vi-
rusmenge 10° Kopien/ml oder mehr betragt. Bei tat-
sachlichen Diagnosen werden diese Faktoren haufig
vermischt, was zu einer Schwierigkeit bei der Vorher-
sage fiuhrt. In jingerer Zeit ist als ein Verfahren zur
Vorhersage der Heilungswirkung von Interferon ein
Verfahren berichtet worden, bei dem eine einzelne
Nukleotidpolymorphie [single nucleotide polymor-
phism (SNP)], die in dem Promotorbereich des Gens
existiert, das flr das MxA-Protein codiert, als ein Mar-
ker verwendet wird. Gemass diesem Bericht ist die
Wirkung von Interferon gering, wenn die SNP vom

Typ G/G ist, wahrend Interferon wirksam funktioniert,
wenn die SNP vom Typ G/T oder T/T ist.

[0005] Wie oben beschrieben, ist es moglich gewor-
den, die Heilungswirkung von Interferon durch Analy-
se auf dem Genniveau vorherzusagen. All diese Ver-
fahren haben unhandliche, teure herkdmmliche
Techniken verwendet (Elektrophorese, Mikrotiter EIA
und dergleichen), und daher bestand ein Bedarf an
einfacheren Verfahren fur die klinische Untersu-
chung.

[0006] Unter diesen Umstanden ist in letzter Zeit
Aufmerksamkeit einer Genuntersuchungstechnik un-
ter Verwendung eines Bauteils fir die Detektion von
biologischem Material geschenkt worden, das als
DNA-Chip bezeichnet wird (Beattie et al. 1993, Fodor
et al. 1991, Khrapko et al. 1989 und Southern et al.
1994). Der DNA-Chip wird gebildet aus einem qua-
dratischen Glas- oder Siliciumchip von einigen Zenti-
metern, auf dem eine Vielzahl von Typen von
DNA-Sonden mit verschiedenen Sequenzen immobi-
lisiert ist. Eine Mischung eines Probegens, markiert
mit einem Fluoreszenzfarbstoff, Radioisotopenele-
ment (RI) oder dergleichen oder nicht-markiertes
Probegen und markiertes Oligonukleotid werden auf
dem Chip zur Reaktion gebracht. Wenn in der Probe
eine Sequenz vorkommt, die zu der DNA-Sonde auf
dem Chip komplementar ist, kann ein Signal durch
den Marker bei einem spezifischen Segment auf dem
Chip erhalten werden. Wenn die Sequenzen und die
Position der immobilisierten DNA-Sonden zuvor be-
kannt sind, kann eine in der Genprobe existierende
Basensequenz leicht Uberpriift werden. Ein solcher
DNA-Chip ermdglicht es, viele Arten von Informatio-
nen betreffend Basensequenzen durch einen Test zu
erhalten, und daher kann er als eine klinische Diag-
nosetechnik verwendet werden (Pease et al. 1994,
Parinov et al. 1996).

[0007] Das Prinzip einer elektrochemischen Gende-
tektionsmethode unter  Verwendung eines
DNA-Chips wird schematisch in Fig. 25 gezeigt.

[0008] In einem  typischen  herkdmmlichen
DNA-Chip wird eine Probenflissigkeit aus einer
wassrigen Genlésung aus einem Probenflissig-
keits-Einfuhrteil, der an einem Endteil der Chipober-
flache angebracht ist, eingefuhrt, fliesst Uber ver-
schiedene DNA-Sonden, die in den Zellen einer Ma-
trix immobilisiert sind, und wird dann von einem Pro-
benflussigkeits-Entladeteil, das auf dem anderen
Endteil der Chipoberflache angebracht ist, entladen.
Der gesamte DNA-Chip wird mit einem Harzgehduse
bedeckt, und der Teil, in dem die DNA-Sonden immo-
bilisiert sind, ist transparent, um optische Signale, wie
z.B. Fluoreszenz, abzulesen.

[0009] Der obige herkdmmliche DNA-Chip ist so ge-
staltet, dass in dem Verfahren, in dem eine Proben-
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flissigkeit von einem Endteil der Chipoberflache zu
dem anderen Endteil fliesst, die Flissigkeit auf die
DNA-Sonden geleitet wird, die in Form einer Matrix
angeordnet sind. Da es schwierig ist, die Probenflis-
sigkeit gleichférmig Uber die DNA-Sonden fliessen zu
lassen, ist es schwierig zu erreichen, dass das Gen
und die DNA-Sonde zuverlassig miteinander reagie-
ren. Dies fuhrt leicht zu Schwankungen im Detekti-
onsergebnis.

[0010] Da die Genkonzentration in der Probenfliis-
sigkeit im allgemeinen gering ist, muss, wenn ein her-
kdmmlicher DNA-Chip ohne genkonzentrierende
Wirkung verwendet wird, ein zu detektierendes Gen
zuvor durch ein Genamplifikationsverfahren, wie z.B.
das PCR-Verfahren, amplifiziert werden.

[0011] Herkdémmlicherweise wird in einer Vorrich-
tung zur Detektion von biologischem Material fir die
Detektion von Genen durch elektrochemische Mes-
sung unter Verwendung eines DNA-Chips eine
Strommessung durchgefihrt, wahrend eine Span-
nung zwischen den Elektroden in einer geeigneten
elektrolytischen Ldsung, die sich in einem Gefass
(100) befindet, angelegt ist, wie in Fig. 27 gezeigt.
Elektroden (101), (102) und (103), genannt Gegene-
lektrode, Referenzelektrode und Arbeitselektrode,
werden in das Gefass (100) eingefihrt.

[0012] Die Referenzelektrode (102) ist eine Elektro-
de zum Anlegen eines Referenzpotentials zu der Ge-
genelektrode (101), die auf einem vorherbestimmten
Potential gehalten wird. Ein Voltmeter (106) wird zwi-
schen der Gegenelektrode (101) und der Referenze-
lektrode (102) angeschlossen, um das Potential der
Gegenelektrode (101) zu messen. Zudem wird eine
variable Gleichstrom-Spannungsquelle (104) zwi-
schen der Gegenelektrode (101) und der Arbeitselek-
trode (103) angeschlossen. Die variable Gleich-
strom-Spannungsquelle (104) verandert eine ange-
legte Spannung zwischen der Gegenelektrode (101)
und der Arbeitselektrode (103). Das Spannungswob-
beln bewirkt eine Stromveranderung, die durch ein
Amperemeter (105) gemessen wird, wodurch ein
Gen detektiert wird.

[0013] WO96/07917 sowie WO95/12808 beschrei-
ben zweidimensionale Elektrodenarrays, verwendbar
zur Hybridisierung von Nuekleinsauren und der Syn-
these von Biopolymeren.

[0014] US 6,068,818 beschreibt Elektrodenarrays,
welche Fokussierungselektroden umfassen.

[0015] Fig. 28 zeigt eine Verfahrensweise zur De-
tektion eines Gens durch eine Vorrichtung zur Detek-
tion von biologischem Material mit einer Anordnung,
wie der in Fig. 27 gezeigten, unter Verwendung eines
Nucleinsaureinterkalierenden Mittels. Zuerst wird
eine Probenflissigkeit zugefuhrt (Schritt S1). Mit die-

sem Vorgang wird die Flissigkeitsprobe an eine
DNA-Sonde (einzelstrangige DNA, die mit einem
spezifischen Gen reagiert), die an der Arbeitselektro-
de immobilisiert ist, gehaftet, wobei sich die DNA in
der FlUssigkeit in eine Einzelstrang-DNA umwandelt,
wodurch sie hybridisiert. Die Probenflissigkeit, die
nicht an der DNA-Sonde haftet, wird dann gereinigt
(Schritt S2). Anschliessend wird ein Interkalierungs-
reagens (Nucleinsaure-Interkalierungsmittel), das
spezifisch mit einer doppelstrangigen DNA reagiert,
zugefihrt, um die Detektionsempfindlichkeit zu ver-
bessern (Schritt S3), und nicht notwendiges Interka-
lierungsmittel wird weiterhin gespult. Schliesslich
wird eine Spannung zwischen der Gegenelektrode
(101) und der Arbeitselektrode (103) angelegt und
der von dem Interkalierungsmittel erhaltene Oxidati-
onsstrom wird gemessen, mit anderen Worten wird
ein elektrochemisches Signal, das von dem Interka-
lierungsmittel erhalten wird, gemessen (Schritt S5).

[0016] Eine Strompotentialkurve von Hoechst
33258 als ein DNA-Binder, ist in Fig. 26 gezeigt.

[0017] Wie oben beschrieben, ist es in der her-
kémmlichen Vorrichtung zur Detektion von biologi-
schem Material schwierig, die Gendetektionsemp-
findlichkeit zu verbessern, da die Strommessung nur
einmal in bezug auf eine Arbeitselektrode
(DNA-Chip) durchgefihrt werden kann.

[0018] Fig. 29 zeigt eine Veranderung in der Strom-
dichte, wenn ein gegebenes Plasmid (pYRB259) un-
ter Verwendung eines elektrochemischen
DNA-Chips gemessen wird. Wie offensichtlich ist,
kann ein niederkonzentriertes Gen nicht detektiert
werden, da der Untergrundstrom hoch ist. Im allge-
meinen, da die Genkonzentration einer Probenfliis-
sigkeit gering ist, muss ein Targetgen zuvor durch ein
Genamplifikationsverfahren, wie z.B. die PCR-Me-
thode, amplifiziert werden.

Aufgabenstellung
KURZE ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG:

[0019] Das der Erfindung zugrundeliegende Ziel ist
die Bereitstellung eines Bauteils fiir die Detektion von
biologischem Material und einer Detektionsvorrich-
tung, die es ermdglichen, dass ein biologisches De-
tektionstarget und ein Ligand miteinander unter
gleichférmigen Bedingungen reagieren.

[0020] Es ist ein weiteres Ziel der Erfindung, ein bi-
ologisches Material in einer Probenflissigkeit wah-
rend der Detektion zu konzentrieren.

[0021] Um die obigen Ziele zu erreichen, wird ge-
mass den erfindungsgemassen Ausfiihrungsformen
ein Bauteil fur die Detektion von biologischem Mate-
rial bereitgestellt, in das eine Probenflissigkeit, ent-
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haltend ein geladenes biologisches Material, einge-
fuhrt wird und das das biologische Material detektiert,
dadurch gekennzeichnet, dass es umfasst:

ein Substrat;

mindestens eine erste Elektrode, die an einer Positi-
on auf dem Substrat angebracht wird, zu der die Pro-
benflissigkeit eingeflihrt wird; und

eine Vielzahl von zweiten Elektroden, die in vorbe-
stimmten Abstanden um die erste Elektrode auf dem
Substrat entlang einer Kreislinie angeordnet sind und
an die jeweils Liganden, die mit vorbestimmten biolo-
gischen Materialien reagieren, immobilisiert sind; und
mindestens zwei ringférmige Elektroden, die konzen-
trisch zwischen der ersten Elektrode und der Anord-
nung von zweiten Elektroden angeordnet sind;
mindestens eine dritte Elektrode, die auf der usse-
ren Kreisumfangsseite der Anordnung der zweiten
Elektroden auf dem Substrat gebildet wird.

[0022] Gemass den erfindungsgemassen Ausfih-
rungsformen wird eine Vorrichtung zur Detektion von
biologischem Material bereitgestellt, in die eine Pro-
benflussigkeit, enthaltend ein geladenes biologi-
sches Material, eingefiihrt wird und die das biologi-
sche Material detektiert, dadurch gekennzeichnet,
dass sie ein erfindungsgemasses Bauteil zur Detek-
tion von biologischem Material wie oben dargestellt
umfasst, weiter umfassend:

einen Steuerstromkreis, der das Bauteil zur Detekti-
on von biologischem Material durch Durchfiihren ei-
nes Steuerbetriebes mit Anlegen einer Spannung mit
der gleichen Polaritat wie die Ladungspolaritat des bi-
ologischen Materials an die erste Elektrode und An-
legen einer Spannung mit einer der Ladungspolaritat
entgegengesetzten Polaritdt an mindestens einige
der zweiten Elektroden steuert; und

der Steuerstromkreis weiterhin den Steuerbetrieb
des Anlegens von polaritatskontrollierten Spannun-
gen an mindestens die zwei ringférmigen Elektroden
leistet, um das biologische Material in der Probenflis-
sigkeit zu den zweiten Elektroden zu bewegen.

[0023] Eine weitere Ausflihrungsform der Vorrich-
tung zur Detektion von biologischem Material ist da-
durch gekennzeichnet, dass der Steuerstromkreis
weiterhin den Steuerbetrieb des Anlegens einer
Spannung mit einer gegenulber der Ladungspolaritat
entgegengesetzten Polaritdt an einige der zweiten
Elektroden in der Kreislinie und Anlegen einer Span-
nung mit der gleichen Polaritat wie die Ladungspola-
ritdt an einige andere Elektroden der zweiten Elektro-
den leistet, wahrend in Folge die Positionen der Elek-
troden, an die Spannungen mit der entgegengesetz-
ten Polaritat und der gleichen Polaritat angelegt wer-
den sollen, verandert werden.

[0024] In einer weiteren Ausfiihrungsform ist die
oben dargestellte Vorrichtung, die ein geladenes bio-
logisches Material, das in einer Probenflissigkeit ent-
halten ist, detektiert, dadurch gekennzeichnet, dass

sie umfasst:

einen Probenflissigkeits-Einfuhrteil, um die Proben-
flissigkeit auf einen mittigen Abschnitt der Anord-
nung der Elektroden auf dem Substrat einzufiihren;
und

einen Mechanismus zum Bewegen der Probenflus-
sigkeit, um die zu dem mittigen Abschnitt des Subst-
rats durch den Probenfliissigkeits-Einflhrteil einge-
fuhrte Probenflissigkeit radial zu den Elektroden zu
bewegen.

[0025] SchlieBlich istin einer weiteren Ausflihrungs-
form die Vorrichtung zur Detektion von biologischem
Material dadurch gekennzeichnet, dass sie umfasst:
eine Kontrollvorrichtung, die so konfiguriert ist, dass
ein Verfahren, welches wiederholt durchgefihrt wird,
kontrolliert wird, wobei das Verfahren eine Reihenfol-
ge der Schritte umfasst:
(a) Zufiihren eines Interkalierungsmittels auf das
Bauteil zur Detektion von biologischem Material,
(b) Messen eines elektrochemischen Signals von
dem Interkalierungsmittel, das auf einer Reaktion
zwischen dem geladenen biologischen Material
und dem Liganden basiert, und
(c) Entfernen des an dem Liganden haftenden in-
terkalierenden Mittels, wodurch das geladene bio-
logische Material detektiert wird.

[0026] Gemass den erfindungsgemassen Ausfiih-
rungsformen wird ein Detektionsverfahren von biolo-
gischem Material zur Detektion von geladenem biolo-
gischen Material, enthalten in einer Probenflissig-
keit, mit einem erfindungsgemassen Bauteil zur De-
tektion eines biologischen Materials oder unter Ver-
wendung einer erfindungsgemassen Vorrichtung zur
Detektion von biologischem Material, bereitgestellt,
wobei das Verfahren umfasst:
nach Zufiihren der Probenflissigkeit auf das Bauteil
zur Detektion von biologischem Material Wiederho-
len einer Reihenfolge der Schritte:
(a) Zufiihren eines Interkalierungsmittels auf das
Bauteil zur Detektion von biologischem Material,
(b) Messen eines elektrochemischen Signals von
dem Interkalierungsmittel, das auf einer Reaktion
zwischen dem geladenen biologischen Material
und dem Liganden basiert, und
(c) Entfernen des an dem Liganden haftenden in-
terkalierenden Mittels, wodurch das geladene bio-
logische Material detektiert wird.

Ausfihrungsbeispiel

KURZE BESCHREIBUNG DER VERSCHIEDENEN
ANSICHTEN DER ZEICHNUNGEN:

[0027] Fig. 1 ist eine Querschnittsansicht, die die
Anordnung einer Vorrichtung zur Detektion von biolo-
gischem Material, enthaltend ein Bauteil zur Detekti-
on von biologischem Material gemass einer ersten
erfindungsgemassen Ausfihrungsform, zeigt;
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[0028] Fig. 2A ist eine Draufsicht eines oberen Hal-
ters in der ersten Ausfiihrungsform;

[0029] Fig.2B ist eine Querschnittsansicht des
oberen Halters in der ersten Ausfuhrungsform;

[0030] Fig. 2C ist eine Ansicht von unten des obe-
ren Halters in der ersten Ausfuhrungsform;

[0031] Fig. 3A ist eine Draufsicht eines unteren Hal-
ters in der ersten Ausfuihrungsform;

[0032] Fig. 3B ist eine Querschnittsansicht des un-
teren Halters in der ersten Ausfihrungsform;

[0033] Fig. 3C ist eine Ansicht von unten des unte-
ren Halters in der ersten Ausfuhrungsform;

[0034] Fig. 4 ist eine Draufsicht des Bauteils zur De-
tektion von biologischem Material gemass der ersten
Ausfuhrungsform, die zeigt, wie ein Steuerstromkreis
an das Bauteil zur Detektion von biologischem Mate-
rial angeschlossen wird;

[0035] Fig. 5A-Fig. 5C sind Ansichten zum Erkla-
ren des Grundbetriebs des Bauteils zur Detektion von
biologischem Material gemass der ersten Ausfih-
rungsform;

[0036] Fig. 6A-Fig. 6C sind Ansichten zum Erkla-
ren der Bewegung eines biologischen Detektionstar-
gets auf den Arbeitselektroden in dem Bauteil fir die
Detektion von biologischem Material gemass der ers-
ten Ausfiihrungsform;

[0037] Eig. 7A-Fig. 7C sind Ansichten zum Erkla-
ren der Elektrodenanordnung eines Bauteils zur De-
tektion von biologischem Material gemass der ersten
Ausfuhrungsform und der Konzentrierung eines bio-
logischen Detektionstargets und seiner Bewegung zu
einem Randabschnitt in dem Bauteil zur Detektion
des biologischen Materials;

[0038] Fig. 8A-Fig. 8C sind Ansichten zum Erkla-
ren der Bewegung eines biologischen Detektionstar-
gets auf den Arbeitselektroden in dem Bauteil zur De-
tektion von biologischem Material gemass der ersten
Ausfuhrungsform;

[0039] Fig. 9 ist eine Draufsicht, die die Anordnung
eines Vergleichsbauteils zur Detektion von biologi-
schem Material zeigt;

[0040] Fig. 10 ist eine Draufsicht eines Vergleichs-
bauteils zur Detektion von biologischem Material die
zeigt, wie ein Steuerstromkreis an das Bauteil zur De-
tektion von biologischem Material angeschlossen
wird;

[0041] Fig. 11 ist eine Querschnittsansicht, die die

Anordnung der Vorrichtung zur Detektion von biologi-
schem Material, umfassend ein Bauteil zur Detektion
von biologischem Material gemass einer zweiten er-
findungsgemassen Ausfiihrungsform, zeigt;

[0042] Fig. 12 ist ein Flussdiagramm zur Erklarung
einer Verfahrensweise zur Detektion von biologi-
schem Material in der zweiten Ausflihrungsform;

[0043] Fig. 13 ist eine Draufsicht, die die Anordnung
eines Vergleichsbauteils zur Detektion von biologi-
schem Material zeigt;

[0044] Fig. 14 ist eine Querschnittsansicht, die die
Anordnung einer Vorrichtung zur Detektion von biolo-
gischem Material zeigt, bei der eine Vorrichtung zum
Bewegen von geladenem Material angewendet wird,
gemass der dritten erfindungsgemassen Ausflih-
rungsform;

[0045] Fig. 15 ist eine Draufsicht, die die schemati-
sche Anordnung eines Vergleichsbauteils fir die De-
tektion von biologischem Material zeigt;

[0046] Fig. 16A-Fig. 16C sind Ansichten, die das
erste Beispiel des Steuerbetriebs des Vergleichsbau-
teils zur Detektion von biologischem Material gemass

Fig. 15 zeigen;

[0047] Eig.17A-Fig. 17C sind Ansichten, die das
zweite Beispiel des Steuerbetriebs des Vergleichs-
bauteils zur Detektion von biologischem Material ge-
mass Fig. 15 zeigen;

[0048] Fig. 18A-Fig. 18C sind Ansichten, die das
dritte Beispiel des Steuerbetriebs des Vergleichsbau-
teils zur Detektion fir das biologische Material ge-
mass FEig. 15 zeigen;

[0049] Fig. 19A-Fig. 19C sind Ansichten, die das
vierte Beispiel des Steuerbetriebs flir das Vergleichs-
bauteil zur Detektion von biologischem Material ge-
mass Fig. 15 zeigen;

[0050] Fig. 20A-Fig. 20C sind Ansichten zur Erkla-
rung einer weiteren Elektrodenanordnung eines Ver-
gleichsbauteils zur Detektion von biologischem Mate-
rial gemass Fig. 15 und der Konzentrierung und Be-
wegung eines biologischen Detektionstargets in dem
Bauteil zur Detektion von biologischem Material;

[0051] Fig. 21A-Fig. 21B sind eine Draufsicht und
eine Querschnittsansicht, die eine weitere Anord-
nung einer Vergleichsvorrichtung zur Detektion von
biologischem Material zeigen;

[0052] Fig. 22 ist eine Draufsicht, die die Anordnung
eines Vergleichsbauteils zur Detektion von biologi-
schem Material zeigt;

5/42



DE 102 40 094 B4 2006.06.29

[0053] Fig. 23 ist eine Draufsicht, die die schemati-
sche Anordnung einer Vergleichsvorrichtung zur Be-
arbeitung eines biologischen Materials zeigt, an die
eine Vorrichtung zum Bewegen von geladenem Ma-
terial angeschlossen ist,;

[0054] Fig. 24 ist eine Ansicht, die eine mizellare
Struktur zeigt, die in einer Vergleichsvorrichtung zur
Bearbeitung eines biologischen Materials verwendet
wird, an das eine Vorrichtung zum Bewegen von ge-
ladenem Material angeschlossen ist,;

[0055] Fig. 25 ist eine Ansicht zur Erklarung des
Prinzips einer elektrochemischen Gendetektionsme-
thode;

[0056] Fig. 26 ist eine Grafik, die ein Beispiel einer
Strompotentialantwort eines DNA-Binders (Hoechst
33258) in dem elektrochemischen Gendetektionsver-
fahren zeigt;

[0057] Fig. 27 ist eine Querschnittsansicht, die die
Anordnung bei einer Vorrichtung zur Detektion von
biologischem Material unter Verwendung einer her-
kémmlichen elektrochemischen Messung zeigt;

[0058] Fig. 28 ist ein Flussdiagramm, das ein Ver-
fahren zur Detektion von biologischem Material auf
Grundlage einer herkdbmmlichen elektrochemischen
Messung zeigt; und

[0059] Fig. 29 ist eine Grafik, die ein Beispiel des
Gendetektionsergebnisses zeigt, das durch Detekti-
on von biologischem Material unter Verwendung ei-
ner herkdmmlichen elektrochemischen Messung er-
halten wird.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFIN-
DUNG:

[0060] Die erfindungsgemassen Ausfihrungsfor-
men werden unten unter Bezugnahme auf die An-
sichten der begleitenden Zeichnungen beschrieben.

Erste Ausfihrungsform:

[0061] Fig. 1 ist eine Querschnittsansicht, die die
Anordnung einer Vorrichtung zur Detektion von biolo-
gischem Material, umfassend ein Bauteil zur Detekti-
on von biologischem Material gemass der ersten er-
findungsgemassen Ausflihrungsform zeigt. Eine Ba-
sis (1) weist einen vorstehenden Bauteilmontierteil
(2) auf ihrem mittigen oberen Abschnitt auf, auf dem
ein Bauteil zur Detektion von biologischem Material
(5) (wird spater im Detail beschrieben) montiert ist.
Die Basis (1) weist auch ein Loch fir die Probenflus-
sigkeitspassage (3) in den zwei Seiten in Fig. 1 und
einen Probenflissigkeitsaussagg (4) in einem mitti-
gen unteren Abschnitt, der mit dem Loch fur die Pro-
benflissigkeitspassage (3) in Verbindung steht, auf.

[0062] Ein oberer Halter (6) und ein unterer Halter
(7) werden auf der Basis (1) montiert. Der obere und
der untere Halter halten das Bauteil zur Detektion von
biologischem Material (5), das auf dem Bauteilmon-
tierteil (2) montiert ist, von sowohl der oberen wie
auch der unteren Seite und fihren hauptséachlich eine
Probenflissigkeit in das Bauteil (5) und die Proben-
flissigkeit, die durch das Bauteil (5) fliesst, in das
Loch fir die Probenflissigkeitspassage (3). Die
Strukturen des oberen und unteren Halters (6) und
(7) werden im Detail spater beschrieben.

[0063] Ein Probenflissigkeits-Einflhrteil (8) wird in
dem mittigen Abschnitt des oberen Halters (6) gebil-
det. Das distale Ende eines Probenflissigkeits-Zu-
fuhrrohres (10) wird mit diesem Probenflissig-
keits-Einfuhrteil (8) verbunden. Eine Probenflissig-
keitsquelle (nicht gezeigt) wird mit dem proximalen
Endteil (nicht gezeigt) des Probenflissigkeits-Zufuhr-
rohres (10) verbunden. Eine Probenflissigkeit mit ei-
nem geeigneten positiven Druck wird von dieser Pro-
benflissigkeitsquelle in den Probenflissigkeits-Ein-
fuhrteil (8) zugefihrt. Die zu dem Probenflissig-
keits-Einfuhrteil (8) zugefuhrte Probenflissigkeit wird
auf das Bauteil zur Detektion von biologischem Mate-
rial (5) geleitet und fur die Detektion eines biologi-
schen Materials verwendet. Hiernach wird die Pro-
benflussigkeit ausserhalb durch einen Probenflissig-
keitsaussags (4) unter einem geeigneten negativen
Druck Uber eine Probenflissigkeitsleitung (9), die
durch den unteren und oberen Halter (6) und (7) ge-
bildet wird, und das Loch fur die Probenflissigkeits-
passage, das in der Basis (1) gebildet ist, entladen.

[0064] Ein rechteckiges durchgehendes Loch (11)
wird in dem oberen Halter (6) gebildet. Das distale
Ende einer Kontaktelektrode (15) kann mit einer
Elektrode, die als Arbeitselektrode dient, auf dem
Bauteil zur Detektion von biologischem Material (5)
durch Einflihren der Kontaktelektrode (15) Uber das
durchgehende Loch (11) in Kontakt gebracht werden.
Durch Verwendung dieser Kontaktelektrode (15)
kann ein Detektionssignal von biologischem Material
als ein elektrisches Signal, wie z.B. ein Strom- oder
Spannungssignal, abgenommen werden.

[0065] Die Fig. 2A, Fig. 2B und Fig. 2C sind jeweils
eine Draufsicht, eine Querschnittsansicht und eine
Ansicht von unten des oberen Halters (6). Unter Be-
zugnahme auf Fig. 2C sind die Durchlaufwege einer
Probenflissigkeit durch die Pfeile in Fig. 2C ange-
zeigt. Ein zentraler Teil (12) (ein Teil der Basis (1), der
dem Bauteilmontierteil (2) gegenuberliegt) auf der
unteren Oberflache des oberen Halters (6), die dem
Bauteil zur Detektion von biologischem Material (5)
gegenuberliegt, steht leicht nach unten vor. Ein rin-
gartiges Loch fur die Probenflissigkeitspassage (13),
das mit der Probenflussigkeitsleitung (9), die in Eig. 1
gezeigt ist, in Verbindung steht, wird um den zentra-
len Teil (12) gebildet. Ein Vertiefungsteil (9A), der die
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Probenflissigkeitsleitung (9) bildet, wird in der unte-
ren Oberflache des oberen Halters (6) gebildet.

[0066] Der Probenfliissigkeits-Einflhrteil (8), der in
dem zentralen Teil des oberen Halters (6) gebildet ist,
ist ein sich verjiingendes Loch. Die in diesen Proben-
flissigkeits-Einfuhrteil (8) eingeflihrte Probenfliissig-
keit dehnt sich radial aus. In diesem Verfahren wird
die Probenflissigkeit auf einen Ligandenimmobilisie-
renden Teil des Bauteils fiir die Detektion von biologi-
schem Material (5) geleitet. Anschliessend wird die
Probenflussigkeit zu der Probenflussigkeitsleitung
durch das Loch fiir die Probenfliissigkeitspassage
(13) geleitet und ausserhalb durch den Probenflis-
sigkeitsauslass (4) Uber das in der Basis (1) gebildete
Loch fiir die Probenfliissigkeitspassage (3) entladen,
wie oben beschrieben.

[0067] Die Fig. 3A, Fig. 3B und Fig. 3C sind jeweils
eine Draufsicht, eine Querschnittsansicht und eine
Ansicht von unten des unteren Halters (7). Der untere
Halter (7) weist ein Loch (14) in seinem zentralen Ab-
schnitt auf, in den der Bauteilmontierteil (2) der Basis
(1), gezeigt in Fig. 1, eingeflihrt wird. Die rechtecki-
gen Vertiefungsteile (9B) und die kreisformigen Lo-
cher (9C), die mit den Vertiefungsteilen (9B) in Ver-
bindung stehen, die teilweise den anderen Teil der
Probenflussigkeitsleitung (9) bilden, gezeigt in Eig. 1,
werden sowohl in der linken wie auch der rechten
Seite des unteren Halters (7) in den Eig. 3A bis

Eig. 3C gebildet.

[0068] Die Probenflissigkeit, die von dem Proben-
flussigkeits-Zufuhrrohr (10) in dieser Weise zugefihrt
wird, wird durch den oberen Halter (6) und den unte-
ren Halter (7) geleitet und von dem zentralen Teil in
das Bauteil zur Detektion von biologischem Material
(5) eingeflihrt. Nach dem gleichférmigen Zufiihren
der Probenflissigkeit zu den Liganden-immobilisie-
renden Teilen, die auf dem Randteil des Bauteils (5)
vorliegen, wird die Flussigkeit unten entladen. Die
Detektion eines biologischen Materials in der Pro-
benflussigkeit kann daher unter gleichférmigen Be-
dingungen vorgenommen werden.

[0069] Wie in Fig. 1 gezeigt, wird das Bauteil zur
Detektion von biologischem Material (5) durch den
oberen Halter (6) und den unteren Halter (7) gehal-
ten. In diesem Fall kann das Bauteil zur Detektion
von biologischem Material (5) fest mit der Vorrichtung
zur Detektion von biologischem Material verbunden
sein, mit anderen Worten, es kann eine elektrodenin-
tegrierte Anordnung aufweisen. Alternativ kann das
Bauteil (5) so gestaltet sein, dass es von der Vorrich-
tung zur Detektion von biologischem Material durch
Abtrennen des oberen Halters (6) abgetrennt wird,
mit anderen Worten kann es eine Anordnung vom
Elektrodentrennungstyp aufweisen.

[0070] Die detaillierte Anordnung des Bauteils zur

Detektion von biologischem Material (5) gemass die-
ser Ausfiihrungsform wird im folgenden unter Bezug-
nahme auf Fig. 4 erlautert werden.

[0071] Wie in Fig. 4 gezeigt, wird das Bauteil zur
Detektion von biologischem Material (5) durch Bereit-
stellen der Elektroden (21), (22) und (23) und der
Elektrodenkontakte (24) auf einem Bauteilsubstrat
(20) gebildet.

[0072] Erfindungsgemal umfasst das Bauteil noch
mindestens zwei ringfdrmige Elektroden, die konzen-
trisch zwischen der ersten Elektrode und der Anord-
nung von zweiten Elektroden angeordent sind.

[0073] Die Oberflachen der Elektroden (21), (22)
und (23) kdnnen mit der Oberflache des Bauteilsubs-
trats (20) in einer Ebene liegen, oder sie kdnnen so
eingebettet sein, dass sie leicht von der Oberflache
des Bauteilsubstrats (20) versenkt sind. Die Elektro-
den (21), (22) und (23) und die Elektrodenkontakte
(24) werden miteinander Uber z.B. eine mehrschich-
tige Zwischenverbindung, die auf dem Bauteilsubst-
rat (20) gebildet wird, verbunden.

[0074] Die kreisférmige Elektrode (21), die auf dem
zentralen Teil ausgebildet ist, dient als Gegenelektro-
de. Die Elektrode (23), die in einer ringférmigen Form
mittig um die Elektrode (21) ausgebildet ist, dient als
Referenzelektrode, um ein Referenzpotential fir die
Gegenelektrode bereitzustellen. Die kreisférmigen
Elektroden (22) sind in regelmassigem Abstand auf
einer Kreislinie auf der Innenseite der Elektrode (23)
angeordnet. Diese Elektroden (22) dienen als Arbeit-
selektroden zur Detektion eines biologischen Materi-
als. Die Oberflachen der Elektroden (21), (22) und
(23)sind mit einem dinnen isolierenden Film (nicht
gezeigt) bedeckt, und dieser diinne isolierende Film
wird einer lithografischen Verarbeitung unterworfen.
Bei der lithografischen Verarbeitung werden Teile der
Oberflache der Elektrode (21) und (23) entfernt und
die leitfahigen Teile der Elektroden werden so freige-
legt, dass elektrische Signale durch die Teile heraus-
genommen werden kénnen. Die Details der auf dem
dinnen isolierenden Film durchgefihrten lithografi-
schen Verarbeitung werden spater beschrieben wer-
den.

[0075] Zumindest ein spezifischer Detektionsligand
wird an der Elektrode (22), die als eine Arbeitselekt-
rode dient, immobilisiert. Das heisst, die Elektrode
(22) dient auch als ein Liganden-immobilisierender
Teil. Der an jeder Elektrode (22) immobilisierte Li-
gand wird ausgewahlt aus einem Vertreter von z.B.
einem Gen, einer Gensonde, einem Protein, einem
Proteinsegment, einem Coenzym, einem Rezeptor
und einer Zuckerkette gemass dem zu detektieren-
den biologischen Material.

[0076] Wenn verschiedene Liganden an den jewei-
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ligen Elektroden immobilisiert werden, kann eine
Vielzahl von biologischen Materialien auf einmal de-
tektiert werden. Zusatzlich, wenn identische Ligan-
den an die jeweiligen Elektroden (22) immobilisiert
werden, kdnnen viele biologische Materialien gleich-
zeitig detektiert werden. Wenn viele Elektroden (22)
(Liganden-immobilisierende Teile) auf dem Bauteil-
substrat (20) zuvor durch Fotolithografie gemustert
werden, verbessert sich die Produktivitat der Bauteile
zur Detektion von biologischem Material (5).

[0077] Wenn ein zu detektierendes biologisches
Material ein Gen ist, wird eine DNA-Sonde als ein Li-
gand an der Elektrode (22) immobilisiert. Wie be-
kannt ist, ist eine DNA-Sonde ein einzelstrangiges
Gen, das mit einem spezifischen Gen reagiert. Wenn
Gene in einer Probenflussigkeit zuvor in ein einzel-
strangiges Gen umgewandelt werden, wird nur ein
Gen mit einer spezifischen Sequenz, die der an der
Elektrode (22) immobilisierten DNA-Sonde ent-
spricht, durch die Elektrode (22) gefangen. An-
schliessend binden die DNA-Sonde und das Gen
komplementar zueinander (Hybridisierung).

[0078] Die obige Anordnung wird im weiteren Detail
beschrieben werden. Als erstes ist ein fir das Bau-
teilsubstrat (20) verwendetes Substratmaterial, ob-
wohl es nicht hierauf beschrankt ist, beispielsweise
ein anorganisches isolierendes Material, wie Glas,
Quarzglas, Aluminiumoxid, Saphir, Forsterit, Silici-
umcarbid, Siliciumoxid oder Siliciumnitrid. Alternativ
kann eines der folgenden organischen Materialien
als ein Substratmaterial verwendet werden: Polye-
thylen, Ethylen, Polypropylen, Polyisobutylen, Poly-
methylmethacrylat, Polyethylenterephthalat, unge-
sattigter Polyester, fluorhaltiges Harz, Polyvinylchlo-
rid, Polyvinylidenchlorid, Polyvinylacetat, Polyvinylal-
kohol, Polyvinylacetal, Acrylharz, Polyacrylnitril, Po-
lystyrol, Acetalharz, Polycarbonat, Polyamid, Phenol-
harz, Harnstoffharz, Epoxyharz, Melaminharz, ein
Styrol-Acrylnitril-Copolymer, ein Acrylnitril-Butadi-
en-Styrol-Copolymer, Siliconharz, Polyphenylenoxid,
Polysulfon und dergleichen. Zusatzlich, wenn die De-
tektion von biologischem Material durch das spater
beschriebene optische Verfahren durchzufiihren ist,
kann eine dinne Faserfolie, wie z.B. Nylon oder Cel-
lulose, verwendet werden.

[0079] Die fir die Elektroden (21), (22) und (23) zu
verwendenden Elektrodenmaterialien sind nicht be-
sonders beschrankt. Als ein Material (einschliesslich
dem Ligandenimmobilisierenden Punkt) fur die Elek-
trode (22), die als eine Arbeitselektrode dient, kann,
insbesondere wenn die Detektion von biologischem
Material elektrochemisch durchzufiihren ist, eines
der folgenden Materialien verwendet werden. Ein
einzelnes Metall, wie z.B. Gold, eine Goldlegierung,
Silber, Platin, Quecksilber, Nickel, Palladium, Silici-
um, Germanium, Gallium oder Wolfram, Legierun-
gen, die mindestens zwei dieser Metalle enthalten,

Kohlenstoff, wie z.B. Graphit oder glasartiger Kohlen-
stoff, Oxide hiervon, Verbindungen hiervon, Halblei-
terverbindungen, wie z.B. Siliciumoxid, und verschie-
dene Arten von Halbleiterelementen, wie z.B. ein
CCD, FET und CMOS.

[0080] Als ein Verfahren zur Bildung der Elektroden
(21), (22) und (23) kann Galvanisieren, Bedrucken,
Sputtern, Dampfabscheidung oder dergleichen ver-
wendet werden. Als ein Dampfabscheidungsverfah-
ren kann ein Widerstands-Heizverfahren, ein
RF-Heizverfahren oder ein Elektronenstrahl-Heizver-
fahren verwendet werden. Als ein Sputterverfahren
kann ein Gleichstrom-Bipolarsputtern, Gegenfelds-
puttern, asymmetrisches Wechselstromsputtern,
Gettersputtern und RF-Sputtern verwendet werden.
Fir eine Elektrode kann eine elektrolytische Poly-
merfolie oder ein leitfahiges Hochpolymer, wie z.B.
Polypyrrol oder Polyanilin, verwendet werden.

[0081] Als ein fir einen dinnen isolierenden Film,
der die Oberflachen der Elektroden (21), (22) und
(23) bedeckt, zu verwendendes isolierendes Material
wird z.B. ein Fotopolymer oder ein Fotoresistmaterial
verwendet, ist jedoch nicht hierauf beschrankt. Als
ein Fotoresistmaterial kann ein Belichtungsfotoresist,
ein Vakuum-UV-Fotoresist, ein Roéntgenfotoresist
oder ein Elektronenstrahlfotoresist verwendet wer-
den. Ein Hauptmaterial fir einen Belichtungsfotore-
sist umfasst Cyclokautschuk, Polyzimtsaure und No-
volakharz. Als ein Vakuum-UV-Fotoresist kann Cyc-
lokautschuk, Phenolharz, Polymethylisopropenylke-
ton (PMIPK), Polymethylmethacrylat (PMMA) oder
dergleichen verwendet werden. Als ein Rontgenfoto-
resist kann ein Material, das in "Thin Film Handbook"
(Ohmsha, Ltd.) beschrieben ist, wie auch ein COP
und Metallacrylat verwendet werden. Als ein Elektro-
nenstrahlresist kann ein in "Thin Film Handbook"
(Ohmsha, Ltd.) beschriebenes Material, wie z.B. PM-
MA, verwendet werden. Der in diesem Fall zu ver-
wendende Resist weist vorzugsweise eine Dicke von
10 nm oder mehr und 1 mm oder weniger auf.

[0082] Die Flache der Elektrode (22), die als eine
Arbeitselektrode dient, kann durch Bedecken der
Elektrode (22) mit einem Fotoresist und Durchfih-
rung der Lithografie gleichformig gemacht werden.
Mit diesem Verfahren werden die Mengen an zu im-
mobilisierendem Liganden, wie z.B. der DNA-Sonde,
zwischen den Elektroden (22) gleichmassig. Dies er-
moglicht, eine Detektion von biologischem Material
mit hervorragender Reproduzierbarkeit durchzufih-
ren. Herkdmmlicherweise wird ein Resistmaterial im
allgemeinen am Ende entfernt. Wenn jedoch die
Elektrode (22) fur die Detektion eines an eine
DNA-Sonde immobilisierten Gens dient, kann das
Resistmaterial als Teil der Elektrode (22) verwendet
werden, ohne entfernt zu werden. In diesem Fall
muss ein Material mit einer hohen Wasserbestandig-
keit als ein Resistmaterial verwendet werden.
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[0083] Fur den auf den Elektroden (21), (22) und
(23) zu bildenden dinnen, isolierenden Film kann ein
von den Fotoresistmaterialien verschiedenes Materi-
al verwendet werden. Zum Beispiel kdnnen Oxide,
Nitride und Carbide von Si, Ti, Al, Zn, Pb, Cd, W, Mo,
Cr, Ta, Ni und dergleichen und Legierungen hiervon
verwendet werden. Nachdem ein dinner Film durch
Sputtern, Dampfabscheidung, CVD oder dergleichen
unter Verwendung eines dieser Materialien gebildet
wird, wird der Film durch Fotolithografie gemustert,
um freigelegte Elektrodenteile zu bilden, wodurch die
Flachenkonstanz reguliert wird.

[0084] Diese Elektroden (21), (22) und (23) werden
mit einem Steuerstromkreis (25) Uber die Elektroden-
kontakte (24) verbunden. Der Steuerstromkreis (25)
legt Spannungen mit vorherbestimmten Polaritaten
an die jeweiligen Elektroden (21), (22) und (23) an,
um die Probenfliissigkeit, die in den zentralen Teil auf
dem Bauteil zur Detektion von biologischem Material
(5) eingeflihrt wurde, in die Umgebung radial zu dis-
pergieren, die Flissigkeit auf eine gegebene Elektro-
de (22), die als eine Arbeitselektrode dient, zu leiten,
und nacheinander ein biologisches Detektionstarget
in der Probenflissigkeit auf die Elektrode (22) in der
Anordnungsrichtung (entlang der Kreislinie) der Elek-
troden (22) zu bewegen.

[0085] Dieser Vorgang wird unten unter Bezugnah-
me auf die Eig. 5A bis Fig. 5C beschrieben werden.
Wenn ein biologisches Detektionstarget ein Gen ist,
wird eine Probenflissigkeit, die eine wassrige Lo6-
sung von Genen ist, aus dem Probenflissigkeits-Zu-
fuhrrohr (10) in das Bauteil zur Detektion von biologi-
schem Material (5) Uber den Probenflissigkeits-Ein-
fuhrteil (8) eingeflihrt und auf die Elektrode (21) auf
dem zentralen Teil zugefiihrt. Die Ladungspolaritat
des Gens ist negativ.

[0086] Wie in Eig. 5A gezeigt, wenn die Probenflis-
sigkeit einzufiihren ist, legt der Steuerstromkreis (25)
eine negative Spannung, deren Polaritat die gleiche
ist wie die Ladungspolaritat des Gens, an der Elektro-
de (21), die als eine Gegenelektrode dient, eine posi-
tive Spannung, deren Polaritat entgegengesetzt der
Ladungspolaritat des Gens ist, an die Elektroden
(22), die als Arbeitselektroden dienen, und eine ne-
gative Spannung an die Elektrode (23) als Referenz-
elektrode an. Die zu der Elektrode (21) zugefiihrte
Probenflussigkeit unterliegt elektrostatischen Abstos-
sungskraften von der Elektrode (21), an die eine ne-
gative Spannung, deren Polaritat die gleiche ist wie
die Ladungspolaritdt des Gens, angelegt ist, und be-
wegt sich radial zu dem Randteil. In diesem Fall be-
wegt sich die Probenflissigkeit schneller, wenn ein
leichter Unterdruck an die Probenfliissigkeit angelegt
wird.

[0087] Die Probenflissigkeit, die sich von der Elek-
trode (21) zu dem Randteil bewegt hat, wird die Elek-

trode (22) erreichen. In diesem Fall, da eine positive
Spannung, deren Polaritat der Ladungspolaritat der
Gene in der Probenflissigkeit entgegengesetzt ist,
angelegt ist, wird das Gen auf der Elektrode (22)
durch elektrostatische Anziehungskrafte gefangen.
In diesem Fall, da eine negative Spannung, deren
Polaritat die gleiche ist wie die Ladungspolaritat des
Gens, an die ringartige Elektrode (23), die als eine
Referenzelektrode dient, angeordnet an dem ausse-
ren Umfang der Elektroden (22), wie die Elektrode
(21), angelegt ist, unterliegt das Gen auf der Elektro-
de (22) elektrostatischen Anziehungskraften, die von
der Elektrode (23) eingedammt werden, und bewegt
sich nicht ausserhalb von der Elektrode (23).

[0088] Wenn ein Gen in der Probenflissigkeit auf
der Elektrode (22) in dieser Weise gefangen wird, re-
agieren die DNA-Sonde, die der an die Elektrode (22)
immobilisierte Ligand ist, und das spezifische Gen in
der Probenflissigkeit und binden miteinander. Dies
ist eine Hybridisierung. In diesem Fall wird das Gen
auf der Elektrode (22) aufkonzentriert, wenn es durch
die elektrostatischen Anziehungskrafte, die von der
Elektrode (23) herrthren, eingeddmmt wird, wie oben
beschrieben, und daher reagiert das Gen wirksam
mit dem Liganden, mit anderen Worten wird die Hyb-
ridisierung wirksam durchgefinhrt.

[0089] Wie in Fig. 5B gezeigt, wird die Polaritat von
lediglich der Spannung, die an der Elektrode (23) an-
gelegt ist, auf eine positive Polaritat verandert, die
der Ladungspolaritat des Gens entgegengesetzt ist,
wahrend die Polaritdten der Spannungen, die an den
Elektroden (21) und (22) angelegt sind, gleich gehal-
ten werden, wie in Eig. 5A gezeigt. Mit diesem Ar-
beitsgang werden von den Genen in der Probenflus-
sigkeit auf der Elektrode (22) Gene, die nicht an der
Reaktion mit dem Liganden beteiligt waren, von der
Elektrode (22) durch die elektrostatischen Anzie-
hungskrafte von der Elektrode (23) getrennt und auf
der Elektrode (23) gefangen.

[0090] Wenn die Spannungen mit negativer Polari-
tat an sowohl die Elektrode (22) und die Elektrode
(23) angelegt werden, werden die Gene, die auf der
Elektrode (23) gefangen worden sind, mit anderen
Worten, die nicht an der Reaktion mit dem Liganden
beteiligt waren, weiter nach aussen bewegt und Gber
die Probenflissigkeitsleitung (9) und das Loch fir die
Probenflissigkeitspassage (3) von dem Probenfliis-
sigkeitsauslass (4) entfernt, zusammen mit der Pro-
benflissigkeit auf dem Bauteilsubstrat (20).

[0091] Die Polaritaten der Elektroden (21), (22) und
(23) kénnen sich von dem in Fig. 5A gezeigten Zu-
stand zu dem von

[0092] Fig. 5C verandern, und nicht zu dem von
Eig. 5B. Wie in Eig. 5C gezeigt, wird die Polaritat der
an der Elektrode (21) angelegten Spannung zum Po-
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sitiven umgekehrt, die Polaritat der an der Elektrode
(22) angelegten Spannung wird ins Negative umge-
kehrt, und die Polaritat der an der Elektrode (23) an-
gelegten Spannung wird ins Positive umgekehrt. Zu
beachten ist, dass in einer Modifizierung dieser Aus-
fuhrungsform die Polaritdt der Elektrode (21) in
Fig. 5C negativ sein kann. Da die Elektrode (21) eine
positive Polaritat aufweist, wird dies zu einem weiter
verstarkten Effekt der Trennung des auf der Elektro-
de (22) gefangenen Gens hiervon resultieren. Je-
doch verbleiben nach wie vor einige nicht notwendige
Gene in einem zentralen Teil, und es wird notwendig
sein, diese spater in einem getrennten Schritt abzu-
waschen. Wenn die Elektrode (21) eine negative Po-
laritdt aufweist, werden diese unnoétigen Gene, die
auf der Elektrode (22) gefangen sind, von der Elek-
trode (23), die sich auf einer Aussenseite befindet,
angezogen. Somit wird der Waschschritt, der spater
durchgefiihrt werden muss, erleichtert. Es wird be-
vorzugt, dass die Polaritat der Elektrode (21), entwe-
der positiv oder negativ eingestellt, in Anbetracht der
Gestaltung des Gesamtsystems, einschliesslich des
Waschschrittes, bestimmt wird. Auch in dem in
Eig. 5C gezeigten Fall ist es mdglich, nicht-kombi-
nierte Gene von der Elektrode (22) zu entfernen und
hierdurch die Hybridisierung mit einem hohen Effizi-
enzgrad durchzufihren.

[0093] Gemass der obigen Beschreibung des Ar-
beitsgangs, wie in den Eig. 5A und Eig. 5B gezeigt,
werden Spannungen, deren Polaritat (negative Pola-
ritét) die gleiche ist wie die Ladungspolaritat des De-
tektionstargetgens, an alle Elektroden (22) angelegt.
Durch die Verwendung der Anordnung, in der die
Elektroden (22) entlang der Kreislinie angeordnet
sind, kann ein Gen in einer Probenflissigkeit in be-
stimmter Folge auf den Elektroden (22) in der Anord-
nungsrichtung (entlang der Kreislinie) durch dynami-
sches Schalten der Polaritat der an den Elektroden
(22) angelegten Spannung bewegt werden.

[0094] Dieser Arbeitsgang wird unten unter Bezug-
nahme auf die Eig. 6A bis Fig. 6C beschrieben wer-
den. Wie in Eig. 6A gezeigt, werden positive Span-
nungen an Paare von benachbarten Elektroden der
Elektroden (22) angelegt, die mit gepunkteten Linien
eingekreist sind, und negative Spannungen werden
an die Elektroden, die den Paaren benachbart sind,
angelegt. Die Polaritaten der an die Elektroden (22)
angelegten Spannungen sind angeordnet wie "positiv
— positiv — negativ — positiv — positiv — negativ — positiv
— positiv — negativ — positiv...", wenn man sie entlang
der Kreislinie betrachtet, mit anderen Worten in der
Anordnungsrichtung der Elektroden (22).

[0095] Nach Verstreichen einer vorherbestimmten
Zeiteinheit, wie in Eig. 6B gezeigt, wird die Position
jedes Paares von Elektroden, an die positive Span-
nungen anzulegen sind, um eine Elektrode verscho-
ben, und die Position jeder Elektrode, die zu jedem

Paar von Elektroden benachbart ist und an die eine
negative Spannung anzulegen ist, wird entsprechend
um eine Elektrode verschoben. Wenn die vorherbe-
stimmte Zeiteinheit wiederum verstrichen ist, werden
die Position jedes Paares von Elektroden, an die po-
sitive Spannungen anzulegen sind, und die Position
jeder Elektrode, an die eine negative Spannung an-
zulegen ist, um eine Elektrode verschoben, wie in
Fig. 6C gezeigt. In dem in den Fig. 6B und Fig. 6C
gezeigten Fall sind die Position eines jeden Paares
von Elektroden, an die positive Spannungen anzule-
gen sind, und die Position einer jeden Elektrode, an
die eine negative Spannung anzulegen ist, im Uhrzei-
gersinn verschoben. Anschliessend wird ein solches
Schalten der Polaritdten von angelegten Spannun-
gen nach jeder Zeiteinheit vorgenommen werden, mit
anderen Worten in einem vorherbestimmten Zyklus.

[0096] Durch Anlegen von Spannungen an die Elek-
troden (22), wahrend die Polaritaten in dieser Weise
gewechselt werden, wird ein biologisches Detekti-
onstarget (z.B. ein Gen) in einer Probenflissigkeit auf
der Anordnung der Elektroden (22) in der Kreislinien-
richtung bewegt. Dies ermdglicht, dass das biologi-
sche Material gleichférmig und wirksam mit einem Li-
ganden (z.B. einer DNA-Sonde), der auf jeder Elek-
trode (22) immobilisiert ist, reagiert. Das heisst, in
diesem Verfahren des Bewegens der Anordnung der
Elektroden (22) befindet sich das biologische Detek-
tionsmaterial auf jeden Fall auf der Elektrode, an die
der Ligand mit einer komplementaren Beziehung zu
dem biologischen Detektionstarget immobilisiert ist,
und kann mit dem Liganden reagieren.

[0097] In diesem Fall, da Materialien, die mit den
Elektroden nicht spezifisch binden, von den Elektro-
den (22), an denen Spannungen mit der gleichen Po-
laritét wie die Ladepolaritat des biologischen Detekti-
onstargets angelegt sind, zwingend entfernt werden,
kann die Detektionsprazision des biologischen De-
tektionstargets (einem Gen in diesem Fall), das auf
der Elektrode (22) als einem Liganden-immobilisie-
renden Teil gefangen ist, stark verbessert werden.

[0098] In dem in den Fig. 6A bis Fig. 6C gezeigten
Fall werden Spannungen mit der ersten Polaritat (ne-
gative Polaritat in dem obigen Fall) an jedes Paar von
benachbarten Elektroden der Elektroden (22) ange-
legt, und eine Spannung mit der zweiten Polaritat
(positive Polaritat in dem obigen Fall), die der ersten
Polaritat entgegengesetzt ist, wird an jede Elektrode
angelegt, die jedem Paar von Elektroden benachbart
ist, wahrend die Positionen der Elektroden, an die
solche Spannungen angelegt werden, um eine Elek-
trode zu einem Zeitpunkt entlang der Kreislinienrich-
tung der Elektroden (22) verschoben werden. Die Er-
findung ist jedoch nicht hierauf beschrankt. wenn n
die Anzahl von Elektroden ist, an die Spannungen mit
der ersten Polaritat angelegt werden, m die Zahl von
Elektroden ist, an die Spannungen mit der zweiten
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Polaritat angelegt werden, und p die Zahl von Elek-
troden ist, um die die Spannungsanlegepositionen
verschoben werden, wenn die Polaritdten der ange-
legten Spannungen vertauscht werden, kbnnen n, m
und p beliebige Zahlen gleich oder grésser als 1 an-
nehmen. Am einfachsten ist es ausreichend, wenn n
=m =p = 1ist. In diesem Fall wird die Polaritat einer
angelegten Spannung periodisch und alternierend
zwischen der positiven Polaritdt und der negativen
Polaritat unter dem Blickwinkel einer Elektrode (22)
gewechselt.

[0099] Die Elektrodenanordnung eines Bauteils zur
Detektion von biologischem Material gemass der ers-
ten Ausfihrungsform wird im folgenden unter Bezug-
nahme auf die Fig. 7A bis Fig. 7C beschrieben wer-
den.

[0100] In dem in den Fig. 7A bis Fig. 7C gezeigten
Bauteil fur die Detektion von biologischem Material
wird eine kreisférmige Elektrode (31), die als eine
Gegenelektrode dient, auf dem zentralen Teil ange-
ordnet, und eine ringférmige Elektrode (34A) wird auf
der dusseren Umfangsseite der Elektrode (31) in ei-
nem vorherbestimmten Abstand angebracht. Eine
weitere ringférmige Elektrode (34B) wird auf einem
Kreisumfang angebracht, der sich auf der dusseren
Kreisumfangsseite der Elektrode (34A) in einer vor-
herbestimmten Entfernung befindet. Wie in der obi-
gen Ausflhrungsform sind eine Vielzahl von kreisfor-
migen Elektroden (32) in einer vorherbestimmten Be-
abstandung angeordnet. Diese Elektroden (32) die-
nen als Arbeitselektroden. Zusatzlich werden die
ringfdrmigen Elektroden (33A) und (33B) nacheinan-
der an der ausseren Kreisumfangsseite der Elektro-
den (32) in vorherbestimmten Entfernungen ange-
ordnet. Diese Elektroden (33A) und (33B) dienen als
Referenzelektroden.

[0101] In der erfindungsgemassen Ausflihrungs-
form kann ein biologisches Detektionstarget in einer
Probenflissigkeit auf einem Randteil durch Wech-
seln der Polaritdten der an den Elektroden (31),
(34A), (34B), (32), (33A) und (33B) angelegten
Spannungen unter Verwendung eines Steuerstrom-
kreises (nicht gezeigt), wie in den Fig. 7A bis Fig. 7C
gezeigt, auf konzentriert und bewegt werden.

[0102] Zuerst, wie in Fig. 7A gezeigt, werden eine
negative Spannung, eine positive Spannung und
eine negative Spannung jeweils an die Elektrode
(31), die Elektrode (34A) und die Elektrode (34B) an-
gelegt. Zudem werden positive Spannungen an die
Elektroden (32) angelegt, und negative Spannungen
werden an die Elektroden (33A) und (33B) angelegt.
In diesem Fall, wie in der obigen Ausflihrungsform,
bewegt sich ein biologisches Detektionstarget (z.B.
ein Gen) mit einer negativen Ladungspolaritat in ei-
ner Probenflissigkeit, die zu dem zentralen Teil des
Bauteils zur Detektion von biologischem Material ein-

gefuhrt wurde, zu dem Randteil aufgrund der elektro-
statischen Abstossungskrafte, die von der zentralen
Elektrode (31) herrihren, an die eine Spannung mit
der gleichen Polaritat wie die Ladungspolaritat ange-
legt wird.

[0103] In diesem Fall wird eine Spannung mit einer
entgegengesetzten Polaritat zu der Ladungspolaritat
des biologischen Detektionstargets an die Elektrode
(34A) angelegt, die nadher an der dusseren Kreisum-
fangsseite als die Elektrode (31) liegt, und eine Span-
nung mit der gleichen Polaritat wie die Ladungspola-
ritat wird an die Elektrode (34B) angelegt, die sich na-
her an der dusseren Umfangsseite als die Elektrode
(34A) befindet. Mit diesem Arbeitsgang wird das bio-
logische Detektionstarget, das von der Elektrode (31)
auf die Elektrode (34A) bewegt wurde, auf der Elek-
trode (34A) gefangen und konzentriert aufgrund der
elektrostatischen Anziehungskrafte, die durch die
Elektrode (34A) bewirkt werden, und die elektrostati-
schen Abstossungskrafte, die durch die Elektrode
(31) und die Elektrode (34A) bewirkt werden, die sich
auf den zwei Seiten der Elektrode (34A) befinden.

[0104] Die Polaritat der an der Elektrode (34A) an-
gelegten Spannung und die Polaritat der an der Elek-
trode (34B) angelegten Spannung werden dann je-
weils zu einer negativen Polaritat bzw. positiven Po-
laritdt umgekehrt durch den Steuerstromkreis, wie in
Fig. 7B gezeigt. Die Polaritaten der an den verblei-
benden Elektroden (31), (32), (33A) und (33B) ange-
legten Spannungen werden gleich gehalten, so wie in
Fig. 7A gezeigt. Das biologische Detektionstarget,
das auf der Elektrode (34A) in dem in Eig. 7A gezeig-
ten Zustand gefangen ist, bewegt sich auf die Elek-
trode (34B) aufgrund der durch die Elektrode (34A)
bewirkten elektrostatischen Abstossungskraft und
der durch die Elektrode (34B) bewirkten elektrostati-
schen Anziehungskraft in dem in Eig. 7B gezeigten
Zustand.

[0105] Wenn die Polaritat von lediglich der an der
Elektrode (34B) in dem in Eig. 7B gezeigten Zustand
angelegten Spannung zu einer negativen Polaritat
durch den Steuerstromkreis, wie in Fig. 7C gezeigt,
umgekehrt wird, bewegt sich das biologische Detek-
tionstarget, das sich auf die Elektrode (34B) bewegt
hat, auf die Elektrode (32) aufgrund der durch die
Elektroden (34A) und (34B) bewirkten elektrostati-
schen Abstossungskrafte und den von den Elektro-
den (32) herrihrenden elektrostatischen Anzie-
hungskrafte. In diesem Zustand wird das biologische
Detektionstarget auf der Elektrode (32) gefangen und
auf der Elektrode (32) aufkonzentriert, aufgrund der
elektrostatischen Anziehungskraft durch die Elektro-
de (32) und die elektrostatischen Abstossungskrafte
durch die Elektroden (34A) und (33A).

[0106] Auf diese Weise wird das biologische Detek-
tionstarget in der Probenflissigkeit, die auf den zen-
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tralen Teil des Bauteils zur Detektion von biologi-
schem Material eingefiihrt wurde, nach und nach auf-
konzentriert und zu dem Randteil bewegt. Schliess-
lich kann das biologische Detektionstarget in einem
konzentrierten Zustand auf die Elektrode (32) zuge-
fuhrt werden, auf der der Ligand immobilisiert ist. Ge-
mass dieser Ausfiihrungsform kann, da das biologi-
sche Detektionstarget auf der Elektrode (32) aufkon-
zentriert ist, an die der Ligand immobilisiert ist, das bi-
ologische Detektionstarget und der Ligand miteinan-
der effizient reagieren, ohne das biologische Detekti-
onstarget zuvor durch eine Genamplifikationsmetho-
de, wie z.B. die PCR-Methode, zu amplifizieren. Dies
verbessert die Detektionseffizienz.

[0107] In dem Bauteil zur Detektion von biologi-
schem Material gemass einer Modifikation der ersten
Ausfuhrungsform, wie in der obigen Ausfuhrungs-
form, kann ein Gen in einer Probenflissigkeit in re-
gelmassiger Folge auf die Elektroden (32) in der An-
ordnungsrichtung (Kreisumfangsrichtung) durch dy-
namisches Wechseln der Polaritat der an jeder Elek-
trode (32), die als Arbeitselektrode dient, angelegten
Spannung bewegt werden, wie in den Fig. 8A bis

Fig. 8C gezeigt.

[0108] Zuerst, wie in Fig. 8A gezeigt, werden positi-
ve Spannungen an jedem Paar von benachbarten
Elektroden von den Elektroden (32) angelegt, die mit
gepunkteten Linien eingekreist sind, und eine negati-
ve Spannung wird an jeder Elektrode angelegt, die zu
jedem Paar von benachbarten Elektroden benach-
bart ist. Nach Verstreichen einer vorherbestimmten
Zeiteinheit, wie in Eig. 8B gezeigt, wird die Position
jedes Paares von benachbarten Elektroden, an die
positive Spannungen anzulegen sind, um eine Elek-
trode verschoben, und die Position jeder Elektrode,
benachbart zu jedem Paar von benachbarten Elek-
troden, wird entsprechend um eine Elektrode ver-
schoben. Wenn die vorherbestimmte Zeiteinheit wie-
derum verstrichen ist, werden die Position jedes Paa-
res von benachbarten Elektroden, an die positive
Spannungen anzulegen sind, und die Position jeder
Elektrode, an die eine negative Spannung anzulegen
ist, um eine Elektrode verschoben, wie in Fig. 8C ge-
zeigt. Anschliessend werden die Polaritaten der an-
gelegten Spannungen mit jeder Zeiteinheit gewech-
selt, mit anderen Worten in einem vorherbestimmten
Zyklus, um zu gestatten, dass das biologische Detek-
tionstarget in der Probenflissigkeit auf der Anord-
nung der Elektroden (32) in der Kreislinienrichtung
sich bewegt und wirksam mit dem an jeder Elektrode
(32) immobilisierten Liganden reagiert.

[0109] Fig. 9 zeigt die Anordnung eines Vergleichs-
bauteils zur Detektion von biologischem Material.

[0110] In diesem Vergleichsbauteil zur Detektion
von biologischem Material wird eine erste Elektrode
(41) mit einer Kreisform, die als eine Gegenelektrode

dient, auf einem zentralen Teil auf einem Bauteilsub-
strat (40) angebracht, und eine dritte Elektrode (43)
mit einer Ringform, die als eine Referenzelektrode
dient, wird auf einem Randteil wie in den obigen zwei
Ausfihrungsformen angebracht. Diese Vergleichs-
ausflhrungsform unterscheidet sich von den obigen
erfindungsgemassen Ausfihrungsformen dahinge-
hend, dass die zweiten Elektroden (42A) und (42B),
die als Arbeitselektroden dienen, in zwei konzentri-
schen Kreislinien angeordnet sind. In diesem Fall
werden die Elektroden, die als Arbeitselektroden die-
nen, in zwei Anordnungen gebildet. Jedoch kénnen
drei oder mehr Anordnungen von Elektroden gebildet
werden.

[0111] Durch Bilden einer Vielzahl von Anordnun-
gen von Elektroden, die als Arbeitselektroden die-
nen, in dieser Weise, kann der an jeder Elektrode im-
mobilisierte Ligand und ein biologisches Detektions-
target zuverlassiger miteinander in Kontakt gebracht
werden, wodurch die Detektionseffizienz weiter ver-
bessert wird.

[0112] Eig. 10 ist eine Draufsicht eines Vergleichs-
bauteils zur Detektion von biologischem Material, das
zeigt, wie ein Steuerstromkreis mit dem Bauteil zur
Detektion von biologischem Material verbunden ist.
In einem derartigen Vergleichsbauteil zur Detektion
von biologischem Material (5) ist die erste Elektrode
(21), die in der obigen Ausfuhrungsform beschrieben
wurde, weggelassen, und eine Position, an der die
Elektrode (21) entfernt wird, mit anderen Worten, der
zentrale Teil der Anordnung der zweiten Elektroden
(22), dient als ein Probenflissigkeits-Aufnahmeteil
(25). Zusatzlich sind, da die Elektrode (21) entfernt
ist, die Verbindungen zwischen der Elektrode (21)
und dem Steuerstromkreis (5) entfernt.

[0113] In der obigen Ausfiihrungsform, wie unter
Bezugnahme auf z.B. Eig. 5A beschrieben, unterliegt
die der Elektrode (21) zugefihrte Probenflissigkeit
der elektrostatischen Abstossungskraft durch die La-
dungspolaritdt des Gens und der Elektrode (21),
wenn eine negative Spannung, deren Polaritat die
gleiche ist wie die Ladungspolaritat eines Gens, an
die erste Elektrode (21) angelegt wird, und eine posi-
tive Spannung, deren Polaritat entgegengesetzt der
Ladungspolaritat des Gens ist, an jede zweite Elek-
trode (22) angelegt wird. Dies erleichtert es, die Pro-
benflussigkeit radial zu den Elektroden (22) auf dem
Randteil zu bewegen.

[0114] Wenn ein an die Probenflissigkeit angeleg-
ter Unterdruck auf ein bestimmtes Mass erhdht wird,
wenn die Probenfliissigkeit aussen von dem Proben-
flissigkeitsauslass (4), oben beschrieben, entladen
werden soll, kann die zu dem Probenflissigkeits-Auf-
nahmeteil (25) zugefiihrte Probenflissigkeit zu der
Seite der Elektrode (22) nur durch die elektrostati-
schen Anziehungskrafte der zweiten Elektrode ohne
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Verwendung der elektrostatischen Abstossungskraf-
te durch die erste Elektrode (21), wie in der obigen
Ausfuhrungsform, bewegt werden.

[0115] Zusatzlich kann eine dhnliche Modifizierung
auch bei den Anordnungen, die in den Fig. 7A bis
Fig. 9 gezeigt sind, vorgenommen werden. Zum Bei-
spiel kann die erste Elektrode (31) in den Fig. 7A bis
Fig. 8C oder die erste Elektrode (41) in Fig. 9 ent-
fernt werden, und ein Probenflissigkeits-Aufnahme-
teil kann an der Position gebildet werden, an der die
Elektrode (31) oder (41) entfernt wurde.

[0116] Eine durch das Bauteil zur Detektion von bi-
ologischem Material oder der Vorrichtung zur Detek-
tion von biologischem Material gemass der Ausfuh-
rungsform zu verarbeitende Probe kann z.B. Blut,
Blutserum, Leukozyten, Urin, Stuhlgang, Sperma,
Speichel, Gewebe, Zellkultur, Auswurf und derglei-
chen sein, ist aber nicht hierauf beschrankt. Wenn
das biologische Detektionstarget ein Gen ist, wird
das Gen aus diesen Proben extrahiert. Das Extrakti-
onsverfahren kann ein FlUssig-Flissig-Extraktions-
verfahren, wie z.B. eine Phenolchloroformmethode,
oder ein Fest-Flussig-Extraktionsverfahren unter Ver-
wendung eines Tragers sein, ist aber hierauf nicht be-
schrankt. Alternativ kbnnen im Handel erhaltliche Nu-
kleinsadure-Extraktionsverfahren, wie z.B. QlAamp
(erhaltlich von Qiagen), SUMAI-Test (erhaltlich von
Sumitomo Metal Industries, Ltd.) verwendet werden.

[0117] Die auf diese Weise extrahierte Genproben-
I6sung wird dann auf das Bauteil zur Detektion von
biologischem Material (DNA-Chip), das in der obigen
Ausfuhrungsform beschrieben wurde, eingefihrt,
und eine Hybridisierungsreaktion wird auf einer Elek-
trode, an die eine DNA-Sonde als ein Ligand immobi-
lisiert ist, bewirkt. Eine Pufferlésung, die in einen Be-
reich von lonenintensitaten von 0,01 bis 5 und einen
pH-Bereich von 5 bis 10 fallt, wird als eine Reaktions-
I6sung verwendet. Ein Hybridisierungs-Beschleuni-
gungsagens, wie z.B. Dextransulfat, Lachssper-
ma-DNA, Rinderthymus-DNA, EDTA, kénnen bei Be-
darf zu dieser Losung hinzugefligt werden. Das ex-
trahierte Probengen wird zu dieser Lésung hinzuge-
fugt. Die LOsung muss bei 90°C oder mehr vor der
Einfihrung in das Bauteil zur Detektion von biologi-
schem Material hitzedenaturiert werden. Ein
nicht-umgesetztes Probengen kann von dem Pro-
benflissigkeitsauslass (4) zur wiederholten Einflh-
rung in das Bauteil zur Detektion von biologischem
Material bei Bedarf zuriickgewonnen werden.

[0118] Das extrahierte Gen kann durch vorherge-
hendes Markieren mit einem Fluoreszenzfarbstoff,
wie z.B. FITC, Cy3, Cy5 oder Rhodamin, einem En-
zym, wie z.B. Biotin, Hapten, Oxidase oder Phospha-
tase, oder einem elektrochemisch aktiven Material,
wie z.B. Ferrocen oder Chinonen, oder unter Verwen-
dung einer zweiten Sonde, die mit einem solchen Ma-

terial markiert ist, detektiert werden. Wenn das Gen
mit einem Fluoreszenzfarbstoff markiert ist, kann es
optisch detektiert werden.

[0119] Wenn das Gen unter Verwendung eines
elektrochemich aktiven DNA-Binders detektiert wer-
den soll, wird die Detektion durch das folgende Ver-
fahren erfolgen.

[0120] Ein DNA-Binder, der selektiv mit einem dop-
pelstrangigen DNA-Teil kombiniert, wird mit dem dop-
pelstrangigen DNA-Teil, das auf der Oberflache einer
Elektrode (Arbeitselektrode), an der eine DNA-Sonde
immobilisiert ist, gebildet wird, umgesetzt, wodurch
die elektrochemische Messung durchgefuhrt wird.
Der zu verwendende DNA-Binder in diesem Fall ist
z.B. Hoechst 33258, Acridinorange, Chinacridin,
Dawnomycin, Metallinterkalator, Bisinterkalator, wie
z.B. Bisacridin, Trisinterkalator oder Polyinterkalator.
Zusatzlich kann ein solcher Interkalator zuvor durch
einen elektrochemisch aktiven Metallkomplex, z.B.
Ferrocen oder Viologen, modifiziert werden.

[0121] Obwohl die Konzentration eines DNA-Bin-
ders in Abhangigkeit von der Art des Materials vari-
iert, wird das Material im allgemeinen im Bereich von
1 ng/ml bis 1 mg/ml verwendet. In diesem Fall wird
ein Puffermittel im Bereich einer lonenintensitat von
0,001 bis 5 und einem pH-Bereich von 5 bis 10 ver-
wendet.

[0122] Nach dem Umsetzen einer als Arbeitselekt-
rode dienenden Elektrode und einem DNA-Binder
wird gereinigt, und die elektrochemische Messung
wird durchgefuhrt. Die elektrochemische Messung
wird durch drei Elektroden, einschliesslich einer Re-
ferenzelektrode, Gegenelektrode und Arbeitselektro-
de, oder zwei Elektroden, umfassend eine Gegene-
lektrode und eine Arbeitselektrode, durchgefihrt. Bei
der Messung wird ein Potential angelegt, das gleich
ist oder héher als ein Potential, bei dem der DNA-Bin-
der reagiert, und der Reaktionsstromwert, der von
dem DNA-Binder herriihrt, wird gemessen. In diesem
Fall wird das Potential bei einer konstanten Ge-
schwindigkeit durchlaufen oder Pulse oder ein kon-
stantes Potential kdnnen angelegt werden. Bei der
Messung werden die Strdme und Spannungen mit-
tels eines Potentiostaten, eines digitalen Multimeters,
eines Funktionsgenerators und dergleichen kontrol-
liert.

BEISPIEL 1

[0123] Das unter Bezugnahme auf die Fig.1 bis
Fig. 3C und Fig. 7A bis Fig. 8C beschriebene Bau-
teil zur Detektion von biologischem Material wurde zu
einem elektrodenintegrierten DNA-Chip zur Vorher-
sage der Heilungswirkung von Interferon ausgebil-
det, und das folgende Experiment wurde durchge-
fuhrt.
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[0124] Zuerst wurde eine Chromosomen-DNA aus
humanen Leukozyten extrahiert, und ein MxA-Gen-
fragment von etwa 100 bp wurde unter Verwendung
eines geeigneten Primers PCR-amplifiziert. Das am-
plifizierte Fragment wurde hitzedenaturiert. Das re-
sultierende Fragment wurde dann in den DNA-Chip
eingefihrt. Zu beachten ist, dass eine DNA-Sonde fir
SNP (single nucleotide polymorphism), die in dem
MxA-Gen existiert, zuvor auf einer Elektrode (32) des
DNA-Chips immobilisiert wurde. Nach Einfuhren der
Probe wurde sie 2 Stunden stehengelassen, und ein
Reinigen wurde mit einem Puffermittel durchgefihrt.
Wenn ein DNA-Binder (Hoechst 33258) verwendet
wurde, wurde gefunden, dass eine Heilungswirkung
von Interferon vorhergesagt werden konnte, selbst
wenn die Ladung nicht elektrisch kontrolliert wurde.
Es wurde jedoch klar, dass die Ergebnisse von der
Weise abhangen, mit der die Flissigkeit fliesst.

[0125] Im Gegensatz hierzu wurde gefunden, dass,
wenn das eingefiihrte Gen an den Randteil bewegt
wurde, wahrend es durch Wechseln der Polaritaten
der an die jeweiligen Elektroden angelegten Span-
nungen aufkonzentriert wurde, wie in den Eig. 8A bis
Fig. 8C gezeigt, und das Gen auf der Anordnung der
Elektroden (32) durch Wechseln der Polaritat der an
den jeweiligen Elektroden (32) angelegten Spannun-
gen bewegt wurde, wahrend das Gen auf der Elektro-
de (32) gefangen wurde, wie in den Fig. 7A bis
Fig. 7C gezeigt, eine Heilungswirkung genau ohne
Durchfuihrung einer PCR-Amplifikation vorhergesagt
werden konnte.

BEISPIEL 2

[0126] Ein Bauteil zur Detektion von biologischem
Material, ahnlich dem in den Ausflihrungsformen be-
schriebenen, wurde in einen Detektionschip fur biolo-
gisches Material vom Typ mit getrennten Elektroden
ausgebildet, und das folgende Experiment wurde
durchgefiihrt.

[0127] Antikdrper fiir verschiedene humane Tumor-
marker wurden zuvor an eine Nylonfolie immobili-
siert. Elektroden wurden dann unter der Folie so an-
geordnet, dass sie in Kontakt hiermit waren. Wenn
ein Tumormarker unter Verwendung von Humanse-
rum als Probe detektiert wurde, wurde gefunden,
dass der Marker mit hoher Reproduzierbarkeit und
hoher Empfindlichkeit in der Gréssenordnung von 0,1
ng/ml detektiert werden konnte. In diesem Fall wurde
ein mit Meerrettich-Peroxidase markierter Antikdrper
als zweiter Antikérper verwendet, und ein Rahmen
fur die Lumineszenzdetektion wurde verwendet.

Zweite Ausfuhrungsform:
[0128] FEig. 11 ist eine Querschnittsansicht, die die

Anordnung eines Bauteils fur die Detektion von biolo-
gischem Material gemass einer zweiten erfindungs-

gemassen Ausfuhrungsform zeigt. Eine Basis (1)
weist einen vorstehenden Bauteilbefestigungsteil (2)
auf dem mittleren oberen Teil auf, auf dem ein Bauteil
zur Detektion von biologischem Material (5) befestigt
wird. Die Basis (1) weist auch ein Loch fur die Flus-
sigkeitspassage (3) in den zwei Seiten in Fig. 1 auf,
das das Durchleiten einer Probenflussigkeit, eines In-
terkalierungsmittels, einer Reinigungslésung oder
dergleichen ermdglicht, und einen Flissigkeitsaus-
gang (4) in einem mittleren unteren Teil, der mit dem
Loch fir die Flissigkeitspassage (3) in Verbindung
steht. Ein oberer Halter (6) und ein unterer Halter (7)
werden auf der Basis (1) befestigt. Der obere und der
untere Halter halten das Bauteil zur Detektion von bi-
ologischem Material (5), das auf dem Bauteilbefesti-
gungsteil (2) befestigt ist, von sowohl der oberen wie
auch der unteren Seite und fihren hauptsachlich eine
Flissigkeit in das Bauteil (5), wobei die Flissigkeit
durch das Bauteil (5) in das Loch fiir die Flussigkeits-
passage (3) gefuhrt wird. Ein Flussigkeits-Einfuhrteil
(8) wird in dem mittleren Teil des oberen Halters (6)
gebildet. Das distale Ende eines Flussigkeits-Zufuhr-
rohres (10) wird mit diesem Flussigkeits-Zufuhrteil (8)
verbunden. Ein Probenflissigkeits-Zufuhrabschnitt
(51), ein Interkalierungsmittel-Zufuhrabschnitt (52)
oder ein Reinigungslésungs-Zufuhrabschnitt (53), die
durch einen Kontrollabschnitt (50) reguliert werden,
werden selektiv mit dem Flussigkeits-Zufuhrrohr (10)
verbunden. Ein Messabschnitt (54), kontrolliert durch
den Kontrollabschnitt (50), misst ein elektrochemi-
sches Signal unter Verwendung eines Interkalie-
rungsmittels und gibt das Detektionsergebnis bezlg-
lich eines biologischen Materials aus, wie spater be-
schrieben werden wird. Die von dem Flissigkeits-Zu-
fuhrrohr (10) in den Flussigkeits-Einfuhrteil (8) einge-
fuhrte Flissigkeit wird auf das Bauteil fir die Detekti-
on von biologischem Material (5) geleitet und fir die
Detektion eines biologischen Materials verwendet.
Hiernach wird die Flissigkeit von einem Flussigkeits-
auslass (4) durch eine Flussigkeitsleitung (9), die
durch den unteren und den oberen Halter (6) und (7)
gebildet wird, und das Loch fir die Flissigkeitspassa-
ge (3), das in der Basis (1) gebildet wird, entladen.
Ein rechteckiges durchgehendes Loch (11) wird in
dem oberen Halter (6) gebildet. Das distale Ende ei-
ner Kontaktelektrode (15) kann mit einer Elektrode in
Kontakt gebracht werden, die als eine Arbeitselektro-
de bezlglich des Bauteils zur Detektion von biologi-
schem Material (5) durch Einfiihren der Kontaktelek-
trode (15) durch das durchgehende Loch (11) dient.
Durch Verwendung dieser Kontaktelektrode (15)
kann ein Detektionssignal des biologischen Materials
als ein elektrisches Signal, wie z.B. ein Strom- oder
Potentialsignal, abgenommen werden.

[0129] In der in Eig. 11 gezeigten Vorrichtung zur
Detektion von biologischem Material sind die genau-
en Anordnungen des oberen und unteren Halters (6)
und (7) die gleichen wie die in den Fig.2A bis
Eig. 3C gezeigten. Die genaue Anordnung des Bau-
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teils zur Detektion von biologischem Material (5) ist
auch die gleiche wie die, die in Fig. 4 gezeigt ist.
Wenn, wie oben beschrieben, ein biologisches De-
tektionstarget ein Gen ist, wird eine DNA-Sonde als
Ligand an einer Elektrode (22) immobilisiert. Die
Gene in der Probenflissigkeit werden zuvor in ein
einzelstrangiges Gen umgewandelt. Nur ein Gen mit
einer spezifischen Sequenz wird auf der Elektrode
(22) entsprechend der an der Elektrode (22) immobi-
lisierten DNA-Sonde gefangen. Anschliessend kom-
binieren die DNA-Sonde und das Gen komplementar
miteinander (Hybridisierung). Weiterhin werden die
gleichen Materialien und Methoden, wie oben unter
Bezugnahme auf Fig. 4 beschrieben, als ein Subst-
ratmaterial, das fur das Bauteilsubstrat (20) verwen-
det wird, Elektrodenmaterialien, die fur die Elektrode
(21), die Elektroden (22) und eine Elektrode (23) ver-
wendet werden, Verfahren zum Bilden der Elektro-
den (21), (22) und (23), ein isolierendes Material, das
fur einen dunnen isolierenden Film verwendet wird,
der die Oberflachen der Elektroden (21), (22) und
(23) bedeckt, usw. verwendet.

[0130] Ein Verfahren zur Detektion eines biologi-
schen Materials in dieser Ausfuihrungsform wird un-
ten unter Bezugnahme auf das Flussdiagramm von
Eig. 12 beschrieben werden.

[0131] Zuerst fuhrt der Probenflissigkeits-Zu-
fuhrabschnitt (51) eine Probenflissigkeit, enthaltend
ein biologisches Detektionstarget, zu dem Flissig-
keits-Zufuhrrohr (10) unter Kontrolle des Kontrollab-
schnitts (50) zu (Schritt 1). Die zu dem Flissig-
keits-Zufuhrrohr (10) zugefiihrte Probenflissigkeit
wird auf das Bauteil zur Detektion von biologischem
Material (5) Uber den Flissigkeits-Einfiihrteil (8) zu-
geflhrt und von der Elektrode (21) zu den Elektroden
(22) und (23) (siehe Fiqg. 4) durch die durch die Elek-
troden (21) bis (23), an die vorbestimmte Spannun-
gen von einem Steuerstromkreis (25) angelegt sind,
generierte elektrostatische Kraft bewegt. Schliesslich
wird die Probenflissigkeit von dem Bauteil zur Detek-
tion von biologischem Material (5) getrennt und aus
dem Flissigkeitsauslass (4) Uber die Flissigkeitslei-
tung (9) und das Loch fur die Flussigkeitspassage (3)
entladen.

[0132] In diesem Verfahren haftet die Probenflis-
sigkeit an dem an der Elektrode (22) immobilisierten
Liganden, und es erfolgt eine Hybridisierung. Genau-
er gesagt, wenn z.B. ein biologisches Detektionstar-
get ein Gen ist und ein Ligand eine DNA-Sonde ist,
mit anderen Worten einzelstrangige DNA, die mit ei-
nem spezifischen Gen reagiert, wird die DNA in der
Probenflussigkeit in einzelstrangige DNA umgewan-
delt, wenn die Probenflissigkeit an der DNA-Sonde
haftet.

[0133] Dann wird das erste Reinigen durchgefihrt
(Schritt S2). In dem ersten Reinigungsschritt fihrt der

Reinigungslésungs-Zufuhrabschnitt (53) eine Reini-
gungslésung zu dem Flissigkeits-Zufuhrrohr (10) un-
ter Kontrolle des Kontrollabschnitts (50) zu. Mit die-
sem Vorgang wird nicht erforderliche Probenfliissig-
keit in der Vorrichtung zur Detektion von biologi-
schem Material und insbesondere eine Probenflis-
sigkeit, die von der Probenflissigkeit (biologisches
Material), die an der Elektrode (22) haftet, verschie-
den ist, gereinigt und entfernt. Die entfernte, nicht er-
forderliche Probenfliissigkeit wird entladen, zusam-
men mit der Reinigungslésung.

[0134] Anschliessend fihrt der Interkalierungsmit-
tel-Zufuhrabschnitt (52) ein Interkalierungsmittel zur
Verbesserung der Detektionsempfindlichkeit eines
biologischen Materials, z.B. ein Nukleinsaure-Inter-
kalierungsmittel, das spezifisch mit doppelstrangiger
DNA reagiert, zu dem Flussigkeits-Zufuhrrohr (20)
unter Kontrolle des Kontrollabschnitts (50) (Schritt
S3) zu. Dann wird das zweite Reinigen ausgefuhrt
(Schritt S4).

[0135] In dem zweiten Reinigungsschritt fuhrt der
Reinigungslésungs-Zufuhrabschnitt (53) eine Reini-
gungslésung zu dem Flissigkeits-Zufuhrrohr (10) un-
ter Kontrolle des Kontrollabschnitts (50) zu. Mit die-
sem Vorgang wird nicht notwendige Probenflissig-
keit und insbesondere eine Probenflissigkeit, die von
der an der Elektrode (22) haftenden Probenflissig-
keit verschieden ist, gereinigt und entfernt. Die ent-
fernte und nicht erforderliche Probenflissigkeit wird
zusammen mit der Reinigungslésung uber den Reini-
gungslésungs-Entladeweg in der Probenflissig-
keits-Zufuihrverarbeitung geméass Schritt (S1) entla-
den.

[0136] Der Messabschnitt (54) legt eine Spannung
zwischen der Elektrode (21) als Gegenelektrode und
der Elektrode (22) als Arbeitselektrode unter Kontrol-
le des Kontrollabschnitts (50) an. Der Messabschnitt
(54) misst einen Strom, der Uber die zwei Elektroden
(21) und (22) fliesst, mit anderen Worten einen Oxi-
dationsstrom, der in den Bindungsteil zwischen dem
an der Elektrode (22) immobilisierten Liganden und
dem spezifischen biologischen Material eintritt, und
wird erhalten von einem Interkalierungsmittel, das an
dem Bindungsteil haftet, wodurch ein elektrochemi-
sches Signal unter Verwendung des Interkalierungs-
mittels gemessen wird (Schritt S5).

[0137] Der dritte Reinigungsschritt wird durchge-
fuhrt (Schritt S6). In dem dritten Reinigungsschritt
fuhrt der Reinigungslésungs-Zufuhrabschnitt (53)
eine Reinigungsldsung zu dem Flussigkeits-Zufuhr-
rohr (10) unter Kontrolle des Kontrollabschnitts (50)
zu. In diesem Fall wird das gesamte Interkalierungs-
mittel, einschliesslich des Interkalierungsmittels, das
an dem an der Elektrode (22) immobilisierten Ligan-
den haftet und zu der Messung des elektrochemi-
schen Signals beigetragen hat, gereinigt und ent-
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fernt.

[0138] Von den Schritten (S1) bis (S6) werden die
Schritte (S3) bis (S6) wiederholt durchgefiihrt, bis in
Schritt (S7) ermittelt ist, dass die Anzahl von Durch-
fuhrungslaufen eine vorbestimmte Anzahl erreicht.
Das heisst, eine Serie von Schritten, mit anderen
Worten (a) Zufuhr eines Interkalierungsmittels, (b)
Strommessung (Messung eines elektrochemischen
Signals durch das Interkalierungsmittel) und (c) Ent-
fernung des an dem Liganden haftenden Interkalie-
rungsmittels, wird wiederholt.

[0139] Die gesetzte Betriebskapazitat (34) integriert
eine Vielzahl von Messergebnissen, die in dieser Se-
rie von Schritten erhalten werden, mit anderen Wor-
ten Strom (Oxidationsstrom)-Werte, die von einem bi-
ologischen Detektionstarget abhangen. Mit diesem
Vorgang werden nur elektrochemische Signale, die
von dem Interkalierungsmittel in Abhangigkeit des bi-
ologischen Targets herrihren, integriert, und statisti-
sche Rauschkomponenten, wie z.B. Hintergrundstro-
me, werden in dem Integrationsverfahren aufgeho-
ben. Dies ermoglicht, ein spezifisches biologisches
Material mit hoher Empfindlichkeit zu detektieren.

[0140] Fig. 13 isteine Draufsicht, die die Anordnung
eines Vergleichsbauteils zur Detektion von biologi-
schem Material zeigt.

[0141] In dem Vergleichsbauteil zur Detektion von
biologischem Material wird ein Flussigkeits-Einfuhr-
teil (41) an einem Endteil (das linke Ende in Eig. 13)
auf einem Bauteilsubstrat (40) gebildet, und ein Flus-
sigkeits-Entladeteil (43) wird an dem anderen Ende
gebildet (das rechte Ende in Fig. 13), und Elektroden
(42), die als Arbeitselektroden dienen, sind in dem
mittleren Teil in Form einer Matrix angeordnet. Eine
Probenflussigkeit, ein Interkalierungsmittel oder eine
Reinigungslésung werden aus dem Flussigkeits-Ein-
fuhrteil (41) eingeflhrt. Diese Flussigkeit wird aus
dem Flussigkeits-Entladeteil (43) nach Bewegen auf
den Elektroden (42) entladen.

[0142] Selbst mit der Verwendung eines Bauteils
zur Detektion eines biologischen Materials mit einer
solchen Anordnung kénnen die gleichen Wirkungen,
wie die der obigen Ausfiihrungsform, durch Durch-
fuhren der Schritte in dem in Fig. 12 gezeigten Ver-
fahren erhalten werden.

[0143] Eine durch das Bauteil zur Detektion von bi-
ologischem Material oder der Vorrichtung zur Detek-
tion von biologischem Material gemass der Ausfuh-
rungsform zu verarbeitende Probe kann z.B. Blut,
Blutserum, Leukozyten, Urin, Stuhlgang, Sperma,
Speichel, Gewebe, Zellkultur, Auswurf und derglei-
chen sein, ist aber nicht hierauf beschrankt. Wenn
das biologische Detektionstarget ein Gen ist, wird
das Gen aus diesen Proben extrahiert. Das Extrakti-

onsverfahren kann ein Flussig-Flussig-Extraktions-
verfahren, wie z.B. eine Phenolchloroformmethode,
oder ein Fest-Flissig-Extraktionsverfahren unter Ver-
wendung eines Tragers sein, ist aber hierauf nicht be-
schrankt. Alternativ kbnnen im Handel erhaltliche Nu-
kleinsaure-Extraktionsverfahren, wie z.B. QlAamp
(erhaltlich von Qiagen), SUMAI-Test (erhaltlich von
Sumitomo Metal Industries, Ltd.) verwendet werden.

[0144] Die auf diese Weise extrahierte Genproben-
I6sung wird dann auf das Bauteil zur Detektion von
biologischem Material (DNA-Chip), das in der obigen
Ausfuhrungsform beschrieben wurde, eingefihrt,
und eine Hybridisierungsreaktion wird auf einer Elek-
trode, an die eine DNA-Sonde als ein Ligand immobi-
lisiert ist, bewirkt. Eine Pufferlésung, die in einen Be-
reich von lonenintensitaten von 0,01 bis 5 und einen
pH-Bereich von 5 bis 10 fallt, wird als eine Reaktions-
I6sung verwendet. Ein Hybridisierungs-Beschleuni-
gungsagens, wie z.B. Dextransulfat, Lachssper-
ma-DNA, Rinderthymus-DNA, EDTA, kénnen bei Be-
darf zu dieser Losung hinzugefiigt werden. Das ex-
trahierte Probengen wird zu dieser Lésung hinzuge-
fugt. Die Lésung muss bei 90°C oder mehr vor der
Einfihrung in das Bauteil zur Detektion von biologi-
schem Material hitzedenaturiert werden. Ein
nicht-umgesetztes Probengen kann von dem Pro-
benflissigkeitsauslass (4) zur wiederholten Einfih-
rung in das Bauteil zur Detektion von biologischem
Material bei Bedarf zuriickgewonnen werden.

[0145] Das extrahierte Gen kann durch vorherge-
hendes Markieren mit einem Fluoreszenzfarbstoff,
wie z.B. FITC, Cy3, Cy5 oder Rhodamin, einem En-
zym, wie z.B. Biotin, Hapten, Oxidase oder Phospha-
tase, oder einem elektrochemisch aktiven Material,
wie z.B. Ferrocen oder Chinonen, oder unter Verwen-
dung einer zweiten Sonde, die mit einem solchen Ma-
terial markiert ist, detektiert werden. Wenn das Gen
mit einem Fluoreszenzfarbstoff markiert ist, kann es
optisch detektiert werden.

[0146] Wenn das Gen unter Verwendung eines
elektrochemisch aktiven DNA-Binders detektiert wer-
den soll, wird die Detektion durch das folgende Ver-
fahren erfolgen.

[0147] Ein DNA-Binder, der selektiv mit einem dop-
pelstrangigen DNA-Teil kombiniert, wird mit dem dop-
pelstrangigen DNA-Teil, das auf der Oberflache einer
Elektrode (Arbeitselektrode), an der eine DNA-Sonde
immobilisiert ist, gebildet wird, umgesetzt, wodurch
die elektrochemische Messung durchgefuhrt wird.
Der zu verwendende DNA-Binder in diesem Fall ist
z.B. Hoechst 33258, Acridinorange, Chinacridin,
Dawnomycin, Metallinterkalator, Bisinterkalator, wie
z.B. Bisacridin, Trisinterkalator oder Polyinterkalator.
Zusétzlich kann ein solcher Interkalator zuvor durch
einen elektrochemisch aktiven Metallkomplex, z.B.
Ferrocen oder Viologen, modifiziert werden.
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[0148] Obwohl die Konzentration eines DNA-Bin-
ders in Abhangigkeit von der Art des Materials vari-
iert, wird das Material im allgemeinen im Bereich von
1 ng/ml bis 1 mg/ml verwendet. In diesem Fall wird
ein Puffermittel im Bereich einer lonenintensitat von
0,001 bis 5 und einem pH-Bereich von 5 bis 10 ver-
wendet.

[0149] Nach dem Umsetzen einer als Arbeitselekt-
rode dienenden Elektrode und einem DNA-Binder
wird gereinigt, und die elektrochemische Messung
wird durchgefuhrt. Die elektrochemische Messung
wird durch drei Elektroden, einschliesslich einer Re-
ferenzelektrode, Gegenelektrode und Arbeitselektro-
de, oder zwei Elektroden, umfassend eine Gegene-
lektrode und eine Arbeitselektrode, durchgefiihrt. Bei
der Messung wird ein Potential angelegt, das gleich
ist oder hoéher als ein Potential, bei dem der DNA-Bin-
der reagiert, und der Reaktionsstromwert, der von
dem DNA-Binder herrtihrt, wird gemessen. In diesem
Fall wird das Potential bei einer konstanten Ge-
schwindigkeit durchlaufen, oder Pulse oder ein kon-
stantes Potential kdnnen angelegt werden. Bei der
Messung werden die Strdmung und Spannungen
mittels eines Potentiostaten, eines digitalen Multime-
ters, eines Funktionsgenerators und dergleichen
kontrolliert.

BEISPIEL 3

[0150] Das in Fig. 11 gezeigte Bauteil zur Detektion
von biologischem Material wird in einen DNA-Chip
vom Stromdetektionstyp, der die interferonheilende
Wirkung vorhersagt, ausgebildet, und das folgende
Experiment wurde durchgefiihrt.

[0151] Zuerst wurde eine Chromosomen-DNA aus
humanen Leukozyten extrahiert, und ein MxA-Gen-
fragment von etwa 100 bp wurde PCR-amplifiziert
unter Verwendung eines geeigneten Primers. Das
amplifizierte Fragment wurde hitzedenaturiert. Das
resultierende Fragment wurde dann in den DNA-Chip
eingefiihrt. Zu beachten ist, dass eine DNA-Sonde fir
SNP (single nucleotide polymorphism), die in dem
MxA-Gen existiert, zuvor auf einer Elektrode (32) des
DNA-Chips immobilisiert wurde. Nach Einfuhren der
Probe wurde sie 2 Stunden stehengelassen, und ein
Reinigen wurde mit einem Puffermittel durchgefihrt.
Wenn ein DNA-Binder (Hoechst 33258) verwendet
wurde, wurde gefunden, dass eine Heilungswirkung
von Interferon vorhergesagt werden konnte, selbst
wenn die Ladung nicht elektrisch kontrolliert wurde.
Es wurde jedoch klar, dass die Ergebnisse von der
Weise abhangen, mit der die Flissigkeit fliesst.

[0152] Im Gegensatz hierzu wurde gefunden, dass
eine Heilungswirkung mit hoher Empfindlichkeit und
hoher Genauigkeit ohne Durchfihrung einer
PCR-Amplifikation durch das folgende Verfahren vor-
hergesagt werden konnte. Das eingefuihrte Gen wur-

de an den Randteil bewegt, wahrend es durch Wech-
seln der Polaritaten der an den jeweiligen Elektroden
angelegten Spannungen auf konzentriert wurde, wie
in den Fig. 8A bis Fig. 8C gezeigt, und das Gen wur-
de auf der Elektrodenanordnung (32) durch Wech-
seln der Polaritdten der Spannungen, die in den je-
weiligen Elektroden (32) angelegt waren, bewegt,
wahrend das Gen auf der Elektrode (32) gefangen
wurde, wie in den Fig. 7A bis Fig. 7C gezeigt. Wie
unter Bezugnahme auf Fig. 12 beschrieben, wird zu-
satzlich die Serie von Schritten (S3) bis (S6) mehr-
fach wiederholt.

Weitere Vergleichsausfiihrungsform:

[0153] Diese Vergleichsausfihrungsform betrifft
eine Vorrichtung zum Bewegen von geladenem Ma-
terial zur Bewegung eines geladenen Materials, wie
z.B. einem biologischen Material, z.B. einem Gen
oder Protein, und insbesondere eine Vorrichtung zum
Bewegen von geladenem Material, die fir eine Vor-
richtung zur Detektion von biologischem Material ge-
eignet ist. Diese Ausfiihrungsform stellt eine Vorrich-
tung zum Bewegen von geladenem Material bereit,
die ein geladenes Material, wie z.B. ein biologisches
Material, bewegen kann, damit das Material wirksam
mit jedem Liganden auf einem Bauteil zur Detektion
von geladenem Material reagiert. Zudem wird eine
Vorrichtung zum Bewegen von geladenem Material
bereitgestellt, die ein geladenes Detektionstarget in
einer Probe aufkonzentrieren und eine Verbesserung
in der Detektionsempfindlichkeit erzielen kann, wenn
sie fur eine Vorrichtung zur Detektion von biologi-
schem Material verwendet wird.

[0154] Eiq. 14 ist eine Querschnittsansicht, die die
Anordnung einer Vergleichsvorrichtung zur Detektion
von biologischem Material, umfassend ein Bauteil zur
Detektion von biologischem Material, zeigt. Eine Ba-
sis (1) weist einen vorstehenden Bauteilmontierteil
(2) auf ihrem mittigen oberen Abschnitt auf, auf dem
ein Bauteil zur Detektion von biologischem Material
(5) (wird spater im Detail beschrieben) montiert ist.
Die Basis (1) weist auch ein Loch fir die Probenflus-
sigkeitspassage (3) in den zwei Seiten in Fig. 14 und
einen Probenflissigkeitsausgang (4) in einem mitti-
gen unteren Abschnitt, der mit dem Loch fur die Pro-
benflissigkeitspassage (3) in Verbindung steht, auf.

[0155] Ein oberer Halter (6) und ein unterer Halter
(7) werden auf der Basis (1) montiert. Der obere und
der untere Halter halten das Bauteil zur Detektion von
biologischem Material (5), das auf dem Bauteilmon-
tierteil (2) montiert ist, von sowohl der oberen wie
auch der unteren Seite und fihren hauptséachlich eine
Probenflissigkeit in das Bauteil (5) und die Proben-
flissigkeit, die durch das Bauteil (5) fliesst, in das
Loch fir die Probenflissigkeitspassage (3). Die
Strukturen des oberen und unteren Halters (6) und
(7) werden im Detail spater beschrieben.
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[0156] Ein Probenflissigkeits-Einflhrteil (8) wird in
dem mittigen Abschnitt des oberen Halters (6) gebil-
det. Ein Probenflissigkeits-Zufuhrrohr (10) wird mit
diesem Probenflissigkeits-Einfuhrteil (8) verbunden.
Die aus dem Probenflissigkeits-Zufuhrrohr (10) in
den Probenflussigkeits-Einflhrteil (8) eingefihrte
Probenflissigkeit wird auf das Bauteil zur Detektion
von biologischem Material (5) geleitet und fur die De-
tektion eines biologischen Materials verwendet. Hier-
nach wird die Probenflissigkeit ausserhalb von ei-
nem Probenflissigkeitsauslags (4) durch eine Pro-
benflissigkeitsleitung (9), die durch den unteren und
oberen Halter (6) und (7) gebildet wird, und das Loch
fur die Probenflissigkeitspassage (3), das in der Ba-
sis (1) gebildet wird, entladen.

[0157] Ein rechteckiges durchgehendes Loch (11)
wird in dem oberen Halter (6) gebildet. Das distale
Ende einer Kontaktelektrode (15) kann mit einer
Elektrode, die als Arbeitselektrode dient, auf dem
Bauteil zur Detektion von biologischem Material (5)
durch Einfihren der Kontaktelektrode (15) Uber das
durchgehende Loch (11) in Kontakt gebracht werden.
Durch Verwendung dieser Kontaktelektrode (15)
kann ein Detektionssignal von biologischem Material
als ein elektrisches Signal, wie z.B. ein Strom- oder
Spannungssignal, abgenommen werden.

[0158] Fig. 15ist eine Draufsicht, die die Anordnung
eines Vergleichsbauteils zur Detektion von biologi-
schem Material (5) zeigt. Ein Probenflissigkeits-Auf-
nahmeteil (21), gebildet durch einen Vertiefungsab-
schnitt, wird unmittelbar unter dem Probenflissig-
keits-Einfuhrteil (8) auf einem Bauteilsubstrat (20),
gezeigt in Eig. 14, gebildet. Eine spiralférmige Pro-
benflussigkeits-Leitungsrille (22) mit einem Ende,
das mit dem Probenflissigkeits-Aufnahmeteil (21)
verbunden ist, wird auf dem Bauteilsubstrat (20) ge-
bildet. Eine Vielzahl von kreisférmigen Elektroden
(23), die als Arbeitselektroden dienen, werden auf
dem Boden der Leitungsrille (22) entlang der Spirale
angeordnet. Ein Probenflussigkeits-Entladeteil (24)
wird an dem anderen Ende der Leitungsrille (22) auf
dem Bauteilsubstrat (20) gebildet. Dieser Probenflis-
sigkeits-Ausfihrteil (24) steht in Verbindung mit einer
Probenflussigkeitsleitung (9), die in Fig. 14 gezeigt
ist.

[0159] Mindestens eine Art eines spezifischen De-
tektionsliganden wird auf jeder Elektrode (23) immo-
bilisiert. Das heisst, jede Elektrode (23) dient auch als
ein Liganden-immobilisierender Teil. Der an jeder
Elektrode (23) immobilisierte Ligand wird ausgewahlt
aus einem Gen, einer Gensonde, einem Protein, ei-
nem Proteinfragment, einem Coenzym, einem Re-
zeptor und einer Zuckerkette geméass dem zu detek-
tierenden biologischen Material.

[0160] Wenn verschiedene Liganden an den jewei-
ligen Elektroden (23) immobilisiert werden, kann eine

Vielzahl von biologischen Materialien auf einmal de-
tektiert werden. Zusatzlich, wenn identische Ligan-
den an die jeweiligen Elektroden (23) immobilisiert
werden, kdnnen viele biologische Materialien gleich-
zeitig detektiert werden. Wenn viele Elektroden (23)
(Liganden-immobilisierende Teile) auf dem Bauteil-
substrat (20) zuvor durch Fotolithografie gemustert
werden, verbessert sich die Produktivitat der Bauteile
zur Detektion von biologischem Material (5).

[0161] Die Elektroden (23) werden an die Elektro-
denkontakte (25) Uber eine mehrschichtige Verbin-
dung, die auf dem Bauteilsubstrat (20) gebildet wird,
verbunden. Ein Steuerstromkreis (26) zum Steuern
der Elektroden (23) durch Anlegen vorbestimmter
Spannungen wird mit den Elektrodenkontakten (25)
verbunden. Der Betrieb dieses Steuerstromkreises
(26) wird spater im Detail beschrieben werden.

[0162] Die von dem Probenflissigkeits-Zufuhrrohr
(10) auf diese Weise zugefiihrte Probenflissigkeit
wird durch den oberen Halter (6) und den unteren
Halter (7) geleitet und von dem mittigen Abschnitt in
das Bauteil zur Detektion des biologischen Materials
eingefuhrt. Nach gleichférmigem Zufuhren der Pro-
benflissigkeit zu den Ligandenimmobilisierenden
Teilen, die auf dem Randteil des Bauteils (5) ausge-
bildet sind, wird die Flissigkeit von unten entladen.
Die Detektion eines biologischen Materials in der
Probenflussigkeit kann daher unter gleichférmigen
Bedingungen vorgenommen werden.

[0163] Wenn ein zu detektierendes biologisches
Material ein Gen ist, wird eine DNA-Sonde als ein Li-
gand an der Elektrode (23) immobilisiert. Wie be-
kannt ist, ist eine DNA-Sonde ein einzelstrangiges
Gen, das mit einem spezifischen Gen reagiert. Wenn
Gene in einer Probenflussigkeit zuvor in ein einzel-
strangiges Gen umgewandelt werden, wird nur ein
Gen mit einer spezifischen Sequenz, die der an der
Elektrode (23) immobilisierten DNA-Sonde ent-
spricht, durch die Elektrode (23) gefangen. An-
schliessend binden die DNA-Sonde und das Gen
komplementar zueinander (Hybridisierung).

[0164] Die obige Anordnung wird im weiteren Detail
beschrieben werden. Als erstes ist ein fur das Bau-
teilsubstrat (20) verwendetes Substratmaterial, ob-
wohl es nicht hierauf beschrankt ist, beispielsweise
ein anorganisches isolierendes Material, wie Glas,
Quarzglas, Aluminiumoxid, Saphir, Forsterit, Silici-
umcarbid, Siliciumoxid oder Siliciumnitrid. Alternativ
kann eines der folgenden organischen Materialien
als ein Substratmaterial verwendet werden: Polye-
thylen, Ethylen, Polypropylen, Polyisobutylen, Poly-
methylmethacrylat, Polyethylenterephthalat, unge-
sattigter Polyester, fluorhaltiges Harz, Polyvinylchlo-
rid, Polyvinylidenchlorid, Polyvinylacetat, Polyvinylal-
kohol, Polyvinylacetal, Acrylharz, Polyacrylnitril, Po-
lystyrol, Acetalharz, Polycarbonat, Polyamid, Phenol-
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harz, Harnstoffharz, Epoxyharz, Melaminharz, ein
Styrol-Acrylnitril-Copolymer, ein Acrylnitril-Butadi-
en-Styrol-Copolymer, Siliconharz, Polyphenylenoxid,
Polysulfon und dergleichen. Zusatzlich, wenn die De-
tektion von biologischem Material durch das spater
beschriebene optische Verfahren durchzufiihren ist,
kann eine dinne Faserfolie, wie z.B. Nylon oder Cel-
lulose, verwendet werden.

[0165] Das fur die Elektroden (23) zu verwendende
Elektrodenmaterial ist nicht besonders beschrankt.
Als ein Material fir die Elektrode, einschliesslich dem
Ligandenimmobilisierenden Punkt, insbesondere
wenn die Detektion von biologischem Material elek-
trochemisch durchzufiihren ist, kann eines der fol-
genden Materialien verwendet werden. Ein einzelnes
Metall, wie z.B. Gold, eine Goldlegierung, Silber, Pla-
tin, Quecksilber, Nickel, Palladium, Silicium, Germa-
nium, Gallium oder Wolfram, Legierungen, die min-
destens zwei dieser Metalle enthalten, Kohlenstoff,
wie z.B. Graphit oder glasartiger Kohlenstoff, Oxide
hiervon, Verbindungen hiervon, Halbleiterverbindun-
gen, wie z.B. Siliciumoxid, und verschiedene Arten
von Halbleiterelementen, wie z.B. ein CCD, FET und
CMOS.

[0166] Als ein Verfahren zur Bildung der Elektroden
(23) kann Galvanisieren, Bedrucken, Sputtern,
Dampfabscheidung oder dergleichen verwendet wer-
den. Als ein Dampfabscheidungsverfahren kann ein
Widerstands-Heizverfahren, ein RF-Heizverfahren
und ein Elektronenstrahl-Heizverfahren verwendet
werden. Als ein Sputterverfahren kann ein Gleich-
strom-Bipolarsputtern, Gegenfeldsputtern, asymmet-
risches Wechselstromsputtern, Gettersputtern und
RF-Sputtern verwendet werden. Fur eine Elektrode
kann eine elektrolytische Polymerfolie oder ein leitfa-
higes Hochpolymer, wie z.B. Polypyrrol oder Polyani-
lin, verwendet werden.

[0167] Als ein fur einen dinnen isolierenden Film,
der die Oberflachen der Elektroden (23) bedeckt, zu
verwendendes isolierendes Material wird z.B. ein Fo-
topolymer oder ein Fotoresistmaterial verwendet, ist
jedoch nicht hierauf beschrankt. Als ein Fotoresist-
material kann ein Belichtungsfotoresist, ein Vaku-
um-UV-Fotoresist, ein Roéntgenfotoresist oder ein
Elektronenstrahlfotoresist verwendet werden. Ein
Hauptmaterial fur einen Belichtungsfotoresist um-
fasst cyclischen Cyclokautschuk, Polyzimtsaure und
Novolakharz. Als ein Vakuum-UV-Fotoresist kann
Cyclokautschuk, Phenolharz, Polymethylisoprope-
nylketon (PMIPK), Polymethylmethacrylat (PMMA)
oder dergleichen verwendet werden. Als ein Ront-
genfotoresist kann ein Material, das in "Thin Film
Handbook" (Ohmsha, Ltd.) beschrieben ist, wie auch
ein COP und Metallacrylat verwendet werden. Als ein
Elektronenstrahlresist kann ein in "Thin Film Hand-
book" (Ohmsha, Ltd.) beschriebenes Material, wie
z.B. PMMA, verwendet werden. Der in diesem Fall zu

verwendende Resist weist vorzugsweise eine Dicke
von 10 nm oder mehr und 1 mm oder weniger auf.

[0168] Die Flache der Elektrode (23), die als eine
Arbeitselektrode dient, kann durch Bedecken der
Elektrode (23) mit einem Fotoresist und Durchfih-
rung der Lithografie gleichférmig gemacht werden.
Mit diesem Verfahren werden die Mengen an zu im-
mobilisierendem Liganden, wie z.B. der DNA-Sonde,
zwischen den Elektroden (23) gleichmassig. Dies er-
moglicht, eine Detektion von biologischem Material
mit hervorragender Reproduzierbarkeit durchzufih-
ren. Herkdmmlicherweise wird ein Resistmaterial im
allgemeinen am Ende entfernt. Wenn jedoch die
Elektrode (23) fur die Detektion eines an eine
DNA-Sonde immobilisierten Gens dient, kann das
Resistmaterial als Teil der Elektrode (23) verwendet
werden, ohne entfernt zu werden. In diesem Fall
muss ein Material mit einer hohen Wasserbestandig-
keit als ein Resistmaterial verwendet werden.

[0169] Furden auf den Elektroden (23) zu bildenden
dinnen, isolierenden Film kann ein von den Fotore-
sistmaterialien verschiedenes Material verwendet
werden. Zum Beispiel kdbnnen Oxide, Nitride und Car-
bide von Si, Ti, Al, Zn, Pb, Cd, W, Mo, Cr, Ta, Ni und
dergleichen und Legierungen hiervon verwendet
werde. Nachdem ein dinner Film durch Sputtern,
Dampfabscheidung, CVD oder dergleichen unter
Verwendung eines dieser Materialien gebildet wird,
wird der Film durch Fotolithografie gemustert, um
freigelegte Elektrodenteile zu bilden, wodurch die
Flachenkonstanz reguliert wird.

[0170] Der Steuerbetrieb des Steuerstromkreises
(26) wird unter Bezugnahme auf die Eig. 16A bis
Eig. 16C, Fig.17A bis Fig. 17C, FEig. 18A bis

Fig. 18C und Fig. 19A bis Fig. 19C beschrieben
werden. Der Steuerstromkreis (26) legt Spannungen

mit vorbestimmten Polaritaten an die Elektroden (23)
an, um ein biologisches Detektionstarget in einer Pro-
benflussigkeit, die zu dem Probenflissigkeits-Auf-
nahmeteil (21) auf den mittigen Abschnitt des Bau-
teils zur Detektion von biologischem Material (5) ein-
geflhrt wurde, in Anordnungsrichtung der Elektroden
(23) in Folge zu bewegen.

[0171] Wenn ein biologisches Detektionstarget ein
Gen ist, wird eine Probenflissigkeit, die eine wassri-
ge Lésung von Genen ist, von dem Probenflissig-
keits-Zufuhrrohr (10) zu dem Probenflissigkeits-Auf-
nahmeteil (21) auf dem Bauteil zur Detektion von bi-
ologischem Material (5) Uber den Probenflissig-
keits-Einfuhrteil (8) zugefuhrt und auf die Elektrode
(23) uber die Leitungsrille (22) geleitet. Die Ladungs-
polaritat des Gens ist negativ. Die Fig. 16A bis
Fig. 16C, Fig. 17A bis Fig. 17C, Fig. 18A bis

Fig. 18C und FEig. 19A bis Fig. 19C zeigen Falle, in
denen der Steuerbetrieb durchgefihrt wird, wenn ein

biologisches Detektionstarget ein Gen ist. Jede der
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Fig. 16A bis Fig. 16C, Fig. 17A bis Fig. 17C,
Fig. 18A bis Fig. 18C und Fig. 19A bis Fig. 19C
zeigt Veranderungen in dem Zustand der Span-
nungsanlegung in bezug auf die Elektroden (23) mit
der Zeit. Es wird angenommen, dass sich der span-
nungsangelegte Zustand (die Polaritat einer Span-
nung) in der Folge der Suffixe A, B und C, die an den
jeweiligen Zeichnungsnummern angehéangt sind, an-
dert.

[0172] Die in den Fig. 16A bis Fig. 16C gezeigten
Beispiele des Steuerbetriebs werden beschrieben
werden. Wie in Fig. 16A gezeigt, wird zuerst eine po-
sitive Spannung, deren Polaritat der Ladungspolaritat
eines Gens entgegengesetzt ist, an einer Elektrode
(23-1) angelegt, die dem Probenflussigkeits-Aufnah-
meteil (21) am nachsten ist, und eine negative Span-
nung wird dann an einer Elektrode (23-2), benachbart
zu der Elektrode (23-1), angelegt. Die zu dem Pro-
benflissigkeits-Aufnahmeteil (21) zugeflihrte Pro-
benflussigkeit bewegt sich daher auf die Elektrode
(23-1) aufgrund der durch die Elektrode (23-1) gene-
rierten elektrostatischen Anziehungskraft, an die die
Spannung, deren Polaritat der Ladungspolaritat des
Gens entgegengesetzt ist, angelegt ist. In diesem
Fall, wenn ein leichter Unterdruck an der Probenflis-
sigkeit angelegt wird, kann sich die Probenflissigkeit
schneller bewegen. Da eine Spannung mit einer ent-
gegengesetzten Polaritat gegenuber der Ladungspo-
laritdt des Gens an der Elektrode (23-2), benachbart
zu der Elektrode (23-1), angelegt ist, ist das Gen auf
der Elektrode (23-1) gefangen.

[0173] Wie in Eig. 16B gezeigt, wird dann die Pola-
ritat der an der Elektrode (23-1) angelegten Span-
nung in eine negative Polaritdt umgewandelt, und die
Polaritdt der an der benachbarten Elektrode (23-2)
angelegten Spannung wird auch zu einer positiven
Polaritdt umgewandelt. Zu diesem Zeitpunkt unter-
liegt das Gen in der Probenflissigkeit elektrostati-
schen Abstossungskraften von der Elektrode (23-1),
an die die Spannung mit der gleichen Polaritat wie die
Ladungspolaritat des Gens angelegt ist, und elektro-
statischen Anziehungskraften von der Elektrode
(23-2), an die die Spannung mit der gegenuber der
Ladungspolaritat entgegengesetzten Polaritat ange-
legt ist. Das Gen bewegt sich daher von der Elektro-
de (23-1) auf die Elektrode (23-2) und wird auf der
Elektrode (23-2) gefangen.

[0174] Wiein Fig. 16C gezeigt, wird die Polaritat der
an der Elektrode (23-2) angelegten Spannung in eine
negative Polaritdt umgewandelt, und die Polaritat der
an der benachbarten Elektrode (23-3) angelegten
Spannung wird auch zu einer positiven Polaritat um-
gewandelt, wodurch das Gen in der Probenflissigkeit
von der Elektrode (23-2) zu der Elektrode (23-3) be-
wegt wird und auf der Elektrode (23-3) gefangen
wird.

[0175] Anschliessend wird die Position einer Elek-
trode, an die eine Spannung mit der gleichen Polari-
tat wie die Ladungspolaritat des Gens in der Proben-
flissigkeit anzulegen ist, und die Position einer Elek-
trode, an die eine Spannung mit einer gegenuber der
Ladungspolaritat entgegengesetzten Polaritat anzu-
legen ist, in Folge in dieser Weise verschoben, wo-
durch das Gen in Folge auf die benachbarten Elektro-
den bewegt wird. In dem Prozess dieser Bewegung,
sofern das spezifische Gen auf einer gegebenen
Elektrode eine Sequenz aufweist, die zu der des an
der Elektrode immobilisierten Liganden komplemen-
tar ist, erreichen und kombinieren miteinander das
Gen und der Ligand. Das heisst, es tritt eine Hybridi-
sierung auf.

[0176] Auf diese Weise bewegt sich in dem Bauteil
zur Detektion von biologischem Material (5) das Gen
nach und nach auf den Elektroden (23) entlang der
Anordnungsrichtung und wird aus dem Bauteil (5)
von den Elektrodenkontakten (24) entladen.

[0177] Die Fig. 17A bis Fig. 17C zeigen ein weite-
res Beispiel des Steuerbetriebs des Steuerstromkrei-
ses (26) in dieser Ausfihrungsform. Siehe das Bei-
spiel des Steuerbetriebs, das in den Fig. 16A bis
Fig. 16C gezeigt ist. Unter Bezugnahme auf
Fig. 16B z.B. wird eine positive Spannung, deren Po-
laritat die gleiche ist wie die Ladungspolaritat des
Gens, nur auf der Elektrode (23-1) der Elektroden
(23) angelegt, die sich auf der zu der Elektrode (23-2)
entgegengesetzten Seite in der Bewegungsrichtung
des Gens befindet, auf der das Gen gefangen ist. Wie
in Eig. 17B jedoch gezeigt, kann eine positive Span-
nung auch an der Elektrode (23-3), die sich entlang
der Bewegungsrichtung des Gens befindet, angelegt
werden. Die Eig. 17A bis Fig. 17C zeigen jeweils die
Spannungsanlegezustande zu den gleichen Zeit-
punkten wie in den Fig. 16A bis Fig. 16C. Der in
Eig. 17A gezeigte erste Zustand ist der gleiche wie
der von

[0178] Eig.16A. In dem in den Eig.17B und
Fig. 17C gezeigten Fall werden jedoch negative
Spannungen an die Elektroden, die sich vor und nach
der Elektrode, entlang der Bewegungsrichtung des
Gens befinden, an die eine positive Spannung ange-
legt wird, angelegt (auf beiden Seiten in der Anord-
nungsrichtung der Elektroden (23)).

[0179] Mit diesem Betrieb, da negative Spannungen
an die zwei Elektroden angelegt sind, die sich vor und
nach, entlang der Bewegungsrichtung des Gens, der
Elektrode (23) befinden, auf der das Gen gefangen
ist und an die eine positive Spannung angelegt wird,
wird das Gen auf der Elektrode eingeschlossen, auf
der das Gen durch die elektrostatischen Anziehungs-
krafte durch die zwei Elektroden gefangen ist, und
das Gen kann konzentriert werden. Dies ermdglicht
es, das Gen effizient zu detektieren. Zusatzlich ist es
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nicht erforderlich, das Gen zu amplifizieren, oder der
Grad der Amplifikation wird vermindert.

[0180] In dem in den Fig. 18A bis Fig. 18C gezeig-
ten Beispiel des Steuerbetriebs werden positive
Spannungen an die zwei benachbarten Elektroden
der Elektroden (23) angelegt, und eine Spannung mit
der entgegengesetzten Polaritat wird an eine dem
Elektrodenpaar benachbarte Elekirode angelegt.
Dieser Betrieb wird durchgeflhrt, wahrend jede Posi-
tion der Spannungsanlegung um eine Elektrode zu
einem Zeitpunkt in Anordnungsrichtung der Elektro-
den (23) verschoben wird.

[0181] In dem in den Fig. 19A bis Fig. 19C gezeig-
ten Beispiel des Steuerbetriebs werden gleichzeitig
Spannungen an alle Elektroden (23) angelegt. Wie in
dem in den Fig. 18A bis Fig. 18C gezeigten Fall wer-
den positive Spannungen an zwei benachbarte Elek-
troden der Elektroden (23) angelegt, und eine Span-
nung mit der entgegengesetzten Polaritat wird an
eine dem Elektrodenpaar benachbarte Elektrode an-
gelegt. Dieser Betrieb wird durchgefihrt, wahrend
jede Position der Spannungsanlegung um eine Elek-
trode zu einem Zeitpunkt in der Anordnungsrichtung
der Elektroden (23) verschoben wird.

[0182] Wenn n die Anzahl von Elektroden der Elek-
troden (23) ist, an die positive Spannungen, deren
Polaritat der Ladungspolaritat des Gens entgegenge-
setzt ist, angelegt werden, m die Anzahl von Elektro-
den ist, an die negative Spannungen, deren Polaritat
die gleiche wie die Ladungspolaritat ist, angelegt wer-
den, und p die Anzahl von Elektroden ist, um die die
Positionen der Spannungsanlegung verschoben
wird, wenn die Polaritaten der angelegten Spannun-
gen verandert werden, kénnen n, m und p beliebige
Zahlen gleich oder grésser als 1 sein. Am einfachsten
genugtes,wennn=m=p=1.Indiesem Fall wird die
Polaritat einer angelegten Spannung periodisch und
alternierend zwischen positiver Polaritat und negati-
ver Polaritat im Hinblick auf eine Elektrode (23) ver-
andert.

[0183] Die Fig. 20A bis Fig. 20C zeigen die Elektro-
denanordnung und ein Beispiel eines Steuerbetriebs
eines Vergleichsbauteils zur Detektion von biologi-
schem Material. Wie in den

[0184] Fig. 20A bis Fig. 20C gezeigt, wird gemass
dieser Vergleichsausfiihrungsform eine Leitungsrille
(32) auf einer Kreislinie um einen Probenflissig-
keits-Aufnahmeteil (31), die auf dem mittleren Teil ei-
nes Bauteilsubstrats in dem Bauteil zur Detektion von
biologischem Material angebracht ist, gebildet, und
Elektroden (33), an die Liganden immobilisiert wer-
den, werden auf dem Bodenbereich dieser Leitungs-
rille (32) angeordnet. Eine von dem Probenflissig-
keits-Aufnahmeteil (31) zugeflihrte Probenflissigkeit
wird in den Leitungsrillen (32) geleitet und erreicht die

Elektrode (33).

[0185] In dieser Anordnung, wie in dem Beispiel des
Steuerbetriebs von Fig. 19A bis Fig. 19C, kann ein
biologisches Detektionstarget, z.B. ein Gen, in einer
Probenflissigkeit auf den Elektroden (33) entlang der
Kreislinie durch Anlegen von Spannungen an die
Elektroden (33) unter Verwendung eines Steuer-
stromkreises (nicht gezeigt) in der in den Fig. 20A bis
Fig. 20C gezeigten Weise bewegt werden.

[0186] Zuerst werden, wie in Fig. 20A gezeigt, posi-
tive Spannungen an ein Paar benachbarter Elektro-
den der Elektroden (33), die mit einer gepunkteten Li-
nie eingekreist sind, angelegt, und eine negative
Spannung wird an eine zu diesem Elektrodenpaar
benachbarte Elektrode angelegt. Nach Verstreichen
einer vorbestimmten Zeiteinheit, wie in Fig. 20B ge-
zeigt, wird die Position des Elektrodenpaares, an die
positive Spannungen anzulegen sind, um eine Elek-
trode verschoben, und die Position der Elektrode, die
zu den Elektroden benachbart ist und an die eine ne-
gative Elektrode anzulegen ist, wird entsprechend
um eine Elektrode verschoben. Wenn die vorbe-
stimmte Zeiteinheit wiederum verstrichen ist, werden
die Position des Elektrodenpaares, an die positive
Spannungen anzulegen sind, und die Position der
Elektrode, an die eine negative Spannung anzulegen
ist, um eine Elektrode verschoben, wie in Fig. 20C
gezeigt. Anschliessend wird ein solches Wechseln
der Polaritat der angelegten Spannungen mit jeder
Zeiteinheit, mit anderen Worten in einem vorbe-
stimmten Zyklus, durchgefiihrt werden. Mit diesem
Betrieb bewegt sich ein biologisches Detektionstar-
get (z.B. ein Gen) in der Probenflissigkeit auf der An-
ordnung von benachbarten Elektroden (33) in der
Kreislinienrichtung. Dies ermdglicht es, dass das bio-
logische Detektionstarget gleichférmig und effizient
mit dem an jeder Elektrode (33) immobilisierten Li-
ganden reagiert.

[0187] Aufdiese Weise kann das biologische Detek-
tionstarget in der in das Bauteil zur Detektion von bi-
ologischem Material eingeflihrten Probenflissigkeit
in Folge auf die Elektroden (33) bewegt werden, wah-
rend es auf konzentriert wird. Das heisst, gemass
dieser Ausfuhrungsform, besteht keine Notwendig-
keit, das biologische Detektionstarget durch eine Ge-
namplifikationsmethode, wie z.B. der PCR-Methode,
wie im Stand der Technik, zu amplifizieren, und das
biologische Detektionstarget und der Ligand kénnen
wirksam miteinander in Kontakt kommen, da das bio-
logische Detektionstarget auf der Elektrode (33), an
der der Ligand immobilisiert wird, aufkonzentriert
wird. Dies verbessert die Detektionseffizienz.

[0188] Die Fig. 21A und Fig. 21B sind jeweils eine
Draufsicht und eine Querschnittsansicht, die eine
weitere Anordnung einer Vergeleichsvorrichtung zur
Detektion von biologischem Material zeigen.
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[0189] In dieser Vergleichsvorrichtung zur Detektion
von biologischem Material wird ein Probenflissig-
keits-Aufnahmeteil (41) in der Mitte eines vorstehen-
den Teils (40A), das in dem mittleren Teil einer Basis
(40) ausgebildet ist, gebildet, und ein Vertiefungsteil
(42) ist so ausgebildet, dass es auf dem Probenflis-
sigkeits-Aufnahmeteil (41A) zentriert ist. Zusatzlich
sind eine Vielzahl von facherformigen Elektroden
(43) in dem Vertiefungsteil (42) ausgebildet, so dass
sie sich radial von dem Probenflissigkeits-Aufnah-
meteil (41) erstrecken. Liganden werden an die Elek-
troden (43) immobilisiert. Zusatzlich weist die Basis
(40) ein Loch fir die Probenflissigkeitspassage (44)
auf, das die Probenflissigkeit, die durch das Bauteil
zur Detektion von biologischem Material passiert hat,
zu dem Probenfliissigkeitsauslass leitet.

[0190] Auch in dieser Vorrichtung zur Detektion von
biologischem Material wird durch Steuern der Elek-
troden (43) unter Verwendung eines Steuerstrom-
kreises (nicht gezeigt) in der gleichen Weise wie in
dem Fall, der unter Bezugnahme auf die Fig. 20A bis

einer Vergleichsvorrichtung zur Bearbeitung von bio-
logischem Material mit einer Vielzahl von Reaktions-
schritten.

[0195] In dieser Vergleichsausfiihrungsform sind
eine Vielzahl von Reaktionskammern (61A) bis (61F)
auf einem Substrat (60) angeordnet. Diese Reakti-
onskammern (61A) bis (61F) stehen miteinander
Uber Probenflissigkeits-Leitungsrillen (62) bei Bedarf
in Kontakt. Die Elektroden (63) sind in den Proben-
flissigkeits-Leitungsrillen (62) angeordnet. Zum Bei-
spiel kénnen Liganden an den Elektroden (63) immo-
bilisiert sein.

[0196] Auch in dieser Vorrichtung zum Bearbeiten
von biologischem Material wird ein biologisches De-
tektionstarget nacheinander in Kreisrichtung, auf der
die Elektroden (63) angeordnet sind, durch Durchfiih-
ren des gleichen Steuerbetriebes, das unter Bezug-
nahme auf die Fig. 16A bis Fig. 16C, Fig. 18A bis
Fig. 18C, Fig. 19A bis Fig. 19C und Fig. 20A bis
Fig. 20C beschrieben wurde, unter Verwendung ei-

Fig. 20C beschrieben wurde, das biologische Detek-
tionstarget nacheinander in der Kreisrichtung, in der
die Elektroden (43) angeordnet sind, bewegt, wah-
rend es aufkonzentriert wird, und kann wirksam mit
dem Liganden umgesetzt werden.

[0191] FEig. 22 ist eine Draufsicht, die die Anordnung
eines Vergleichsbauteils zur Detektion von biologi-
schem Material zeigt.

[0192] Ein Probenflissigkeits-Aufnahmeteil (51)
und ein Probenflissigkeits-Entladeteil (54) sind nahe
zweier gegenulberliegender Ecken auf einem Bauteil-
substrat (50) angeordnet. Eine Probenflissig-
keits-Leitungsrille (52) in Zick-Zack-Form wird zwi-
schen dem Probenflissigkeits-Aufnahmeteil (51) und
dem Probenflissigkeits-Entladeteil (54) ausgebildet.
Die Elektroden (53), an die Liganden immobilisiert
sind, sind in dieser Probenflissigkeits-Leitungsrille
(52) angeordnet.

[0193] Auch bei Verwendung des Bauteils zur De-
tektion von biologischem Material mit dieser Anord-
nung wird ein biologisches Detektionstarget nachein-
ander in der Kreisrichtung, in der die Elektroden (53)
angeordnet sind, durch Durchfihren des gleichen
Steuerbetriebs, wie unter Verwendung eines Steuer-
stromkreises (nicht gezeigt) unter Bezugnahme auf
Fig. 16A bis Fig. 16C, Fig. 18A bis Fig. 18C,
Fig. 19A bis Fig. 19C und Fig. 20A bis Fig. 20C be-
schrieben wurde, bewegt. Zusatzlich, da das biologi-
sche Detektionstarget wahrend der Bewegung auf-
konzentriert wird, kann der Ligand wirksam mit dem
Material umgesetzt werden.

Weitere Vergleichsausfiuhrungsform:

[0194] Fig. 23 zeigt die schematische Anordnung

nes Steuerstromkreises (nicht gezeigt) bewegt. Zu-
satzlich, da das biologische Detektionstarget wah-
rend der Bewegung auf konzentriert wird, kann ein
reaktives Bearbeiten des biologischen Detektionstar-
gets in den Reaktionskammern (61A) bis (61F) effizi-
ent vorgenommen werden.

Weitere Vergleichsausfiihrungsform:

[0197] Eig. 24 ist eine Ansicht, die eine mizellare
Struktur zeigt, die in einer Vergleichsvorrichtung zum
Bearbeiten von biologischem Material verwendet
wird, an die eine Vorrichtung zum Bewegen von gela-
denem Material angeschlossen wird. Diese Ver-
gleichsausfiihrungsform ist eine Vorrichtung, die zum
Bearbeiten eines biologischen Materials ohne La-
dung verwendet wird. In dieser Vorrichtung wird eine
mizellare Struktur z.B. durch ein Tensid gebildet.

[0198] Eine mizellare Struktur ist eine Struktur, in
der ein ungeladenes Material mit einer beabsichtigt
geladenen Mizelle bedeckt ist. Unter Bezugnahme
auf Fig. 24 ist ein biologisches Material zu einer ne-
gativen Polaritat geladen. Selbst wenn ein biologi-
sches Material, das beabsichtigt durch eine mizellare
Struktur auf diese Weise geladen wurde, bewegt wer-
den soll, kann die Vorrichtung zum Bewegen von bi-
ologischem Material oder die Vorrichtung zum Bear-
beiten von biologischem Material mit der Anordnung,
die jeweils in den obigen Ausfihrungsformen be-
schrieben wurden, verwendet werden.

[0199] Eine durch das Bauteil zur Detektion von bi-
ologischem Material oder der Vorrichtung zur Detek-
tion von biologischem Material gemass der Ausfih-
rungsform zu verarbeitende Probe kann z.B. Blut,
Blutserum, Leukozyten, Urin, Stuhlgang, Sperma,
Speichel, Gewebe, Zellkultur, Auswurf und derglei-
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chen sein, ist aber nicht hierauf beschrankt. Wenn
das biologische Detektionstarget ein Gen ist, wird
das Gen aus diesen Proben extrahiert. Das Extrakti-
onsverfahren kann ein FlUssig-Flissig-Extraktions-
verfahren, wie z.B. eine Phenolchloroformmethode,
oder ein Fest-Flussig-Extraktionsverfahren unter Ver-
wendung eines Tragers sein, ist aber hierauf nicht be-
schrankt. Alternativ kbnnen im Handel erhaltliche Nu-
kleinsdure-Extraktionsverfahren, wie z.B. QlAamp
(erhaltlich von Qiagen), SUMAI-Test (erhaltlich von
Sumitomo Metal Industries, Ltd.) verwendet werden.

[0200] Die auf diese Weise extrahierte Genproben-
I6sung wird dann auf das Bauteil zur Detektion von
biologischem Material (DNA-Chip), das in der obigen
Ausfuhrungsform beschrieben wurde, eingefihrt,
und eine Hybridisierungsreaktion wird auf einer Elek-
trode, an die eine DNA-Sonde als ein Ligand immobi-
lisiert ist, bewirkt. Eine Pufferlésung, die in einen Be-
reich von lonenintensitaten von 0,01 bis 5 und einen
pH-Bereich von 5 bis 10 fallt, wird als eine Reaktions-
I6sung verwendet. Ein Hybridisierungs-Beschleuni-
gungsagens, wie z.B. Dextransulfat, Lachssper-
ma-DNA, Rinderthymus-DNA, EDTA, kénnen bei Be-
darf zu dieser Losung hinzugefligt werden. Das ex-
trahierte Probengen wird zu dieser Lésung hinzuge-
fugt. Die LOsung muss bei 90°C oder mehr vor der
Einfihrung in das Bauteil zur Detektion von biologi-
schem Material hitzedenaturiert werden. Ein
nicht-umgesetztes Probengen kann von dem Pro-
benflissigkeitsauslass (4) zur wiederholten Einflh-
rung in das Bauteil zur Detektion von biologischem
Material bei Bedarf zuriickgewonnen werden.

[0201] Das extrahierte Gen kann durch vorherge-
hendes Markieren mit einem Fluoreszenzfarbstoff,
wie z.B. FITC, Cy3, Cy5 oder Rhodamin, einem En-
zym, wie z.B. Biotin, Hapten, Oxidase oder Phospha-
tase, oder einem elektrochemisch aktiven Material,
wie z.B. Ferrocen oder Chinonen, oder unter Verwen-
dung einer zweiten Sonde, die mit einem solchen Ma-
terial markiert ist, detektiert werden. Wenn das Gen
mit einem Fluoreszenzfarbstoff markiert ist, kann es
optisch detektiert werden.

[0202] Wenn das Gen unter Verwendung eines
elektrochemisch aktiven DNA-Binders detektiert wer-
den soll, wird die Detektion durch das folgende Ver-
fahren erfolgen.

[0203] Ein DNA-Binder, der selektiv mit einem dop-
pelstrangigen DNA-Teil kombiniert, wird mit dem dop-
pelstrangigen DNA-Teil, das auf der Oberflache einer
Elektrode (Arbeitselektrode), an der eine DNA-Sonde
immobilisiert ist, gebildet wird, umgesetzt, wodurch
die elektrochemische Messung durchgefuhrt wird.
Der zu verwendende DNA-Binder in diesem Fall ist
z.B. Hoechst 33258, Acridinorange, Chinacridin,
Dawnomycin, Metallinterkalator, Bisinterkalator, wie
z.B. Bisacridin, Trisinterkalator oder Polyinterkalator.

Zusatzlich kann ein solcher Interkalator zuvor durch
einen elektrochemisch aktiven Metallkomplex, z.B.
Ferrocen oder Viologen, modifiziert werden.

[0204] Obwohl die Konzentration eines DNA-Bin-
ders in Abhangigkeit von der Art des Materials vari-
iert, wird das Material im allgemeinen im Bereich von
1 ng/ml bis 1 mg/ml verwendet. In diesem Fall wird
ein Puffermittel im Bereich einer lonenintensitat von
0,001 bis 5 und einem pH-Bereich von 5 bis 10 ver-
wendet.

[0205] Nach dem Umsetzen einer als Arbeitselekt-
rode dienenden Elektrode und einem DNA-Binder
wird gereinigt, und die elektrochemische Messung
wird durchgefuhrt. Die elektrochemische Messung
wird durch drei Elektroden, einschliesslich einer Re-
ferenzelektrode, Gegenelektrode und Arbeitselektro-
de, oder zwei Elektroden, umfassend eine Gegene-
lektrode und eine Arbeitselektrode, durchgefihrt. Bei
der Messung wird ein Potential angelegt, das gleich
ist oder héher als ein Potential, bei dem der DNA-Bin-
der reagiert, und der Reaktionsstromwert, der von
dem DNA-Binder herriihrt, wird gemessen. In diesem
Fall wird das Potential bei einer konstanten Ge-
schwindigkeit durchlaufen oder Pulse oder ein kon-
stantes Potential kdnnen angelegt werden. Bei der
Messung werden die Strdme und Spannungen mit-
tels eines Potentiostaten, eines digitalen Multimeters,
eines Funktionsgenerators und dergleichen kontrol-
liert.

REFERENZ BEISPIEL 1

[0206] Das unter Bezugnahme auf die Fig. 19A bis
Fig. 19C beschriebene Vergeleichsbauteil zur Detek-
tion von biologischem Material wurde als ein
DNA-Chip zur Vorhersage der Heilungswirkung, von
Interferon ausgebildet, und das folgende Experiment
wurde durchgefihrt.

[0207] Zuerst wurde eine Chromosomen-DNA aus
humanen Leukozyten extrahiert, und ein MxA-Gen-
fragment von etwa 100 bp wurde PCR-amplifiziert
unter Verwendung eines geeigneten Primers. Das
amplifizierte Fragment wurde hitzedenaturiert. Das
resultierende Fragment wurde dann in den DNA-Chip
eingefuhrt. Zu beachten ist, dass eine DNA-Sonde fir
SNP (single nucleotide polymorphism), die in dem
MxA-Gen existiert, zuvor auf einer Elektrode (23) des
DNA-Chips immobilisiert wurde. Nach Einflhren der
Probe wurden die Elektroden (23) angetrieben. Nach
Entfernen von Uberschuissiger Probenfliissigkeit wur-
de schliesslich mit einem Puffermittel gereinigt. Wenn
ein DNA-Binder (Hoechst 33258) verwendet wurde,
wurde gefunden, dass die Heilungswirkung von Inter-
feron vorhergesagt werden konnte.

[0208] In diesem Fall wurde gefunden, dass, wenn
das eingeflhrte Gen zu dem Randteil bewegt wurde,
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wahrend es durch Wechseln der Polaritaten der an
den Elektroden (23) angelegten Spannung in der
gleichen Weise, wie unter Bezugnahme auf die
Fig. 19A bis Fig. 19C beschrieben, bewegt wurde,
und das Gen auf der Anordnung der Elektroden (32)
durch Wechseln der Polaritaten der an den jeweiligen
Elektroden (23) angelegten Spannungen bewegt
wurde, wahrend das Gen auf der Elektrode (23) ge-
fangen wurde, die Heilungswirkung genau ohne
Durchfuihrung einer PCR-Amplifikation vorhergesagt
werden konnte.

REFERENZ BEISPIEL 2

[0209] Das unter Bezugnahme auf Fig.22 be-
schriebene Vergeleichsbauteil zur Detektion von bio-
logischem Material wurde in einen Chip zur Detektion
von Tumormarkern ausgebildet, und das folgende
Experiment wurde durchgefiihrt.

[0210] Um einen Chip zur Detektion von Tumormar-
kern zu bilden, werden Antikérper von verschiedenen
humanen Tumormarkern auf den Oberflachen der
Elektroden (53) immobilisiert. Um unspezifische Ad-
sorption zu vermeiden, wurde 1 %-iges Rinderserum-
albumin eingesetzt. Wenn die Ladungen der Elektro-
den ahnlich wie bei Betrieb in Beispiel 1 verandert
wurden und die Tumormarker unter Verwendung von
Humanserum als Probe detektiert wurden, wurde ge-
funden, dass die Marker mit hoher Reproduzierbar-
keit und hoher Empfindlichkeit in der Gréssenord-
nung von 0,1 ng/ml detektiert werden konnten. In die-
sem Fall wurde ein mit Meerrettichperoxidase mar-
kierter Antikérper als zweiter Antikdrper verwendet,
und ein Rahmen fir die Lumineszenzdetektion wurde
anschliessend zugefigt.

[0211] Die obige Ausfuhrungsform hat nur die Vor-
richtung zum Bewegen von biologischem Material
beispielhaft beschrieben. Die Erfindung ist jedoch
nicht auf die Vorrichtung zum Bewegen von biologi-
schem Material beschrankt und kann auf alle Vorrich-
tungen zum Bewegen von geladenem Material mit
vorbestimmten Ladungspolaritaten angewendet wer-
den.

[0212] Weitere Vorteile und Modifikationen werden
dem Fachmann leicht einfallen. Daher ist die Erfin-
dung in ihren breiteren Aspekten nicht auf die spezi-
fischen Details und reprasentativen Ausfiihrungsfor-
men, die hier gezeigt und beschrieben werden, be-
schrankt. Dementsprechend kdnnen verschiedene
Modifikationen vorgenommen werden, ohne vom
Geist und Umfang des allgemeinen erfinderischen
Konzepts, wie es durch die angelegten Anspriiche
und ihre Aquivalente definiert ist, abzuweichen.

Patentanspriiche

1. Bauteil zur Detektion von biologischem Materi-

al, in das eine Probenflissigkeit, enthaltend ein gela-
denes biologisches Material, eingefiihrt wird und das
das biologische Material detektiert, dadurch ge-
kennzeichnet, dass es umfasst:

ein Substrat;

mindestens eine erste Elektrode, die an einer Positi-
on auf dem Substrat angebracht wird, zu der die Pro-
benflissigkeit eingeftihrt wird; und

eine Vielzahl von zweiten Elektroden, die in vorbe-
stimmten Abstadnden um die erste Elektrode auf dem
Substrat entlang einer Kreislinie angeordnet sind und
an die jeweils Liganden, die mit vorbestimmten biolo-
gischen Materialien reagieren, immobilisiert sind; und
mindestens zwei ringférmige Elektroden, die konzen-
trisch zwischen der ersten Elektrode und der Anord-
nung von zweiten Elektroden angeordnet sind;
mindestens eine dritte Elektrode, die auf der dusse-
ren Kreisumfangsseite der Anordnung der zweiten
Elektroden auf dem Substrat gebildet wird.

2. Vorrichtung zur Detektion von biologischem
Material, in die eine Probenflissigkeit, enthaltend ein
geladenes biologisches Material, eingeftihrt wird und
die das biologische Material detektiert, dadurch ge-
kennzeichnet, dass sie ein Bauteil zur Detektion von
biologischem Material gemaflR Anspruch 1 umfasst,
weiter umfassend:
einen Steuerstromkreis, der das Bauteil zur Detekti-
on von biologischem Material durch Durchfihren ei-
nes Steuerbetriebes mit Anlegen einer Spannung mit
der gleichen Polaritat wie die Ladungspolaritat des bi-
ologischen Materials an die erste Elektrode und An-
legen einer Spannung mit einer der Ladungspolaritat
entgegengesetzten Polaritdt an mindestens einige
der zweiten Elektroden steuert; und
der Steuerstromkreis weiterhin den Steuerbetrieb
des Anlegens von polaritatskontrollierten Spannun-
gen an mindestens die zwei ringférmigen Elektroden
leistet, um das biologische Material in der Probenflis-
sigkeit zu den zweiten Elektroden zu bewegen.

3. Vorrichtung gemass Anspruch 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Steuerstromkreis weiterhin
den Steuerbetrieb des Anlegens einer Spannung mit
einer gegenlber der Ladungspolaritédt entgegenge-
setzten Polaritat an einige der zweiten Elektroden in
der Kreislinie und Anlegen einer Spannung mit der
gleichen Polaritat wie die Ladungspolaritat an einige
andere Elektroden der zweiten Elektroden leistet,
wahrend in Folge die Positionen der Elektroden, an
die Spannungen mit der entgegengesetzten Polaritat
und der gleichen Polaritdt angelegt werden sollen,
verandert werden.

4. Vorrichtung gemafR Anspruch 2 oder 3, die ein
geladenes biologisches Material, das in einer Pro-
benflussigkeit enthalten ist, detektiert, dadurch ge-
kennzeichnet, dass sie umfasst:
einen Probenflissigkeits-Einflhrteil, um die Proben-
flissigkeit auf einen mittigen Abschnitt der Anord-
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nung der Elektroden auf dem Substrat einzufiihren;
und

einen Mechanismus zum Bewegen der Probenflis-
sigkeit, um die zu dem mittigen Abschnitt des Subst-
rats durch den Probenflissigkeits-Einfihrteil einge-
fuhrte Probenflissigkeit radial zu den Elektroden zu
bewegen.

5. Vorrichtung zur Detektion von biologischem
Material gemaR einem der Anspruche 2 bis 4, die ein
geladenes biologisches Material, das in einer Pro-
benflussigkeit enthalten ist, detektiert, dadurch ge-
kennzeichnet, dass sie umfasst:
eine Kontrollvorrichtung, die so konfiguriert ist, dass
ein Verfahren, welches wiederholt durchgefihrt wird,
kontrolliert wird, wobei das Verfahren eine Reihenfol-
ge der Schritte umfasst:

(a) Zufihren eines Interkalierungsmittels auf das
Bauteil zur Detektion von biologischem Material,

(b) Messen eines elektrochemischen Signals von
dem Interkalierungsmittel, das auf einer Reaktion
zwischen dem geladenen biologischen Material und
dem Liganden basiert, und

(c) Entfernen des an dem Liganden haftenden inter-
kalierenden Mittels, wodurch das geladene biologi-
sche Material detektiert wird.

6. Verfahren zur Detektion von biologischem Ma-
terial, zur Detektion von geladenem biologischen Ma-
terial, das in einer Probenflissigkeit enthalten ist, mit
einem Bauteil zur Detektion von biologischem Mate-
rial gemafl Anspruch 1 oder unter Verwendung einer
Vorrichtung zur Detektion von biologischem Material
gemal einem der Anspriiche 2 bis 5, wobei die Me-
thode umfasst:
nach Zufuhren der Probenflissigkeit auf das Bauteil
zur Detektion von biologischem Material Wiederho-
len einer Reihenfolge der Schritte:

(a) Zufihren eines Interkalierungsmittels auf das
Bauteil zur Detektion von biologischem Material,

(b) Messen eines elektrochemischen Signals von
dem Interkalierungsmittel, das auf einer Reaktion
zwischen dem geladenen biologischen Material und
dem Liganden basiert, und

(c) Entfernen des an dem Liganden haftenden inter-
kalierenden Mittels, wodurch das geladene biologi-
sche Material detektiert wird.

Es folgen 17 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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