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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　複数種の被測定物を光の照射により測定するために用いられるマイクロチップであって
、
　少なくとも試薬保持部と検出部とを備え、
　前記試薬保持部に、前記複数種の被測定物の各々に対応する複数種の検査試薬を備え、
　前記光は、１種類の波長にて前記検出部に照射され、
　前記光の照射によって同時に検出される、前記検査試薬の各々とそれに対応する前記被
測定物との反応によって生じる前記検出部での検出値、の変化についての複数のタイムコ
ースが全て異なるように、前記複数種の検査試薬が選択されていることを特徴とする、マ
イクロチップ。
【請求項２】
　前記検出部が１つである、請求項１に記載のマイクロチップ。
【請求項３】
　前記複数のタイムコースが、時間の経過に伴って前記検出値が増加する傾向を示す正の
タイムコース、および、時間の経過に伴って前記検出値が減少する傾向を示す負のタイム
コースの両者を含む、請求項１に記載のマイクロチップ。
【請求項４】
　前記複数のタイムコースの全てが、所定時間が経過した時点における前記検出値の変化
速度に基づいて前記被測定物の検出を行うレート法に適したタイムコースである、請求項
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１に記載のマイクロチップ。
【請求項５】
　前記複数のタイムコースが、所定時間が経過した時点における前記検出値の変化速度に
基づいて前記被測定物の検出を行うレート法に適したタイムコース、および、前記検出値
の初期値に対する所定時間が経過した時点における前記検出値の変化量に基づいて前記被
測定物の検出を行うエンドポイント法に適したタイムコースの両者を含む、請求項１に記
載のマイクロチップ。
【請求項６】
　前記複数種の検査試薬は、少なくとも１種のラテックス試薬と、少なくとも１種の金コ
ロイド試薬を含む、請求項１に記載のマイクロチップ。
【請求項７】
　前記複数種の被測定物は、インフルエンザＡウィルスおよびインフルエンザＢウィルス
であり、
　前記複数種の検査試薬は、ラテックス試薬および金コロイド試薬である、請求項３に記
載のマイクロチップ。
【請求項８】
　請求項１に記載のマイクロチップを用いた測定システム。
【請求項９】
　臨床現場即時検査に用いられる、請求項８に記載の測定システム。
【請求項１０】
　複数種の被測定物を光の照射によりマイクロチップを用いて測定するための測定方法で
あって、
　前記マイクロチップは、少なくとも試薬保持部と検出部とを備え、
　前記試薬保持部に、前記複数種の被測定物の各々に対応する複数種の検査試薬を備え、
　前記光は、１種類の波長にて前記検出部に照射され、
　前記光の照射によって同時に検出される、前記検査試薬の各々とそれに対応する前記被
測定物との反応によって生じる前記検出部での検出値、の変化についての複数のタイムコ
ースが全て異なるように、複数種の検査試薬を選択し、
　前記検出値に基づいて前記複数種の被測定物を測定することを特徴とする、測定方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、マイクロチップ、ならびに、それを用いた測定システムおよび測定方法に関
する。マイクロチップは、ＤＮＡ、タンパク質、細胞、免疫および血液等の生化学検査や
環境分析、化学物質の合成などに使用されるものである。
【背景技術】
【０００２】
　近年、医療や健康、食品、創薬などの分野で、ＤＮＡ（Ｄｅｏｘｙｒｉｂｏ　Ｎｕｃｌ
ｅｉｃ　Ａｃｉｄ）や酵素、抗原、抗体、タンパク質、ウィルスおよび細胞などの生体物
質、ならびに化学物質を検出あるいは定量する重要性が増してきており、それらを簡便に
測定できる様々なバイオチップおよびマイクロ化学チップ（以下、これらを総称してマイ
クロチップと称する。）が提案されている。
【０００３】
　マイクロチップは、実験室で行なっている一連の実験または分析操作を、数ｃｍ～１０
ｃｍ角で、厚さ数ｍｍ～数ｃｍ程度のチップ内で行なえることから、検体および試薬が微
量で済み、コストが安く、反応速度が速く、ハイスループットな検査または分析ができ、
検体を採取した現場で直ちに検査結果を得ることができるなど多くの利点を有している。
【０００４】
　マイクロチップは、その内部に流体回路を有しており、該流体回路は、たとえば検査ま
たは分析の対象である検体（たとえば、血液等）と混合あるいは反応させる、または該検
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体を処理するための検査試薬を保持するための試薬保持部；該検体や検査試薬を計量する
ための計量部；検体と検査試薬とを混合するための混合部；該混合液について検査または
分析を行なうための検出部などの各部位と、これら各部位を適切に接続する微細な流路と
から主に構成される。マイクロチップは、典型的には、これに遠心力を印加可能な装置に
載置して使用される。マイクロチップに適切な方向の遠心力を印加することにより、検体
（または検体中の特定成分）および／または検査試薬の計量、検体（または検体中の特定
成分）と検査試薬との混合、ならびに得られた混合液の検出部への導入等の処理を行なう
ことができる。なお、マイクロチップ内でなされる、各種液体（検体、検体中の特定成分
、検査試薬、またはこれらのうちの２種以上の混合物もしくは反応物など）のある部位か
ら他の部位への移送、計量、混合などの処理を以下では「流体処理」ということがある。
【０００５】
　このような流体回路を備えた種々のマイクロチップが開示されている（たとえば、特許
文献１：特開２００６－２３９５３８号公報参照）。しかしながら、かかる従来のマイク
ロチップを用いた測定方法において、１つの検出部（光学セル）で１つの検査項目しか測
定することができなかった。このため、複数の検査項目を測定するためには複数個の光学
セル（キュベット）と光学系などが必要であった。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】特開２００６－２３９５３８号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明は、１つの検出部で複数種の被測定物の測定（複数の項目の検査）を行うことが
できるマイクロチップ、ならびに、それを用いた測定システムおよび測定方法を提供する
ことを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は、複数種の被測定物を測定するために用いられるマイクロチップであって、
　少なくとも試薬保持部と検出部とを備え、
　上記試薬保持部に、上記複数種の被測定物の各々に対応する複数種の検査試薬を備え、
　上記検査試薬の各々とそれに対応する上記被測定物との反応によって生じる上記検出部
での検出値の変化についての複数のタイムコースが、全て異なることを特徴とする、マイ
クロチップである。上記検出部は１つであることが好ましい。
【０００９】
　上記複数のタイムコースが、時間の経過に伴って上記検出値が増加する傾向を示す正の
タイムコース、および、時間の経過に伴って上記検出値が減少する傾向を示す負のタイム
コースの両者を含むことが好ましい。
【００１０】
　上記複数のタイムコースの全てが、所定時間が経過した時点における上記検出値の変化
速度に基づいて上記被測定物の検出を行うレート法に適したタイムコースであることが好
ましい。
【００１１】
　上記複数のタイムコースが、所定時間が経過した時点における上記検出値の変化速度に
基づいて上記被測定物の検出を行うレート法に適したタイムコース、および、上記検出値
の初期値に対する所定時間が経過した時点における上記検出値の変化量に基づいて上記被
測定物の検出を行うエンドポイント法に適したタイムコースの両者を含むことが好ましい
。
【００１２】
　上記複数種の検査試薬は、少なくとも１種のラテックス試薬と、少なくとも１種の金コ
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ロイド試薬を含むことが好ましい。
【００１３】
　上記複数種の被測定物は、インフルエンザＡウィルスおよびインフルエンザＢウィルス
であり、上記複数種の検査試薬は、ラテックス試薬および金コロイド試薬であることが好
ましい。
【００１４】
　複数の波長を用いた光学測定により前記検出値を検出することが好ましい。
　本発明のマイクロチップは、臨床現場即時検査に用いられることが好ましい。また、本
発明は、上記のマイクロチップを用いた測定システムにも関する。
【００１５】
　また、本発明は、複数種の被測定物をマイクロチップを用いて測定するための測定方法
であって、
　上記マイクロチップは、少なくとも試薬保持部と検出部とを備え、
　上記試薬保持部に、上記複数種の被測定物の各々に対応する複数種の検査試薬を備え、
　上記検査試薬の各々とそれに対応する上記被測定物との反応によって生じる上記検出部
での検出値の変化についての複数のタイムコースが、全て異なることを特徴とする、測定
方法にも関する。
【００１６】
　複数の波長を用いた光学測定により上記検出値を検出することが好ましい。
【発明の効果】
【００１７】
　本発明のマイクロチップを用いた測定においては、各々の測定対象についての検出値の
タイムコースパターンが全て異なるため、１つの検出部で複数種の被測定物の測定を行う
ことができる。また、複数の項目の検査を行う場合でも、必ずしも複数の光学セルを設け
る必要がないため、マイクロチップやそれを用いた測定システムの構造を簡略化できる。
また、複数項目を１つの検出部で測定できるため、測定に必要な検体量を少なくすること
ができる。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】実施形態１の測定方法を説明するための模式的なグラフである。
【図２】実施形態２の測定方法を説明するための模式的なグラフである。
【図３】実施形態３の測定方法を説明するための模式的なグラフである。
【図４】（ａ）～（ｄ）は、実施例１の測定方法の各工程におけるマイクロチップの上面
模式図である。
【図５】実施例１の測定結果を示すグラフである。
【図６】（ａ）～（ｄ）は、実施例２の測定方法の各工程におけるマイクロチップの上面
模式図である。
【図７】実施例３の測定結果を示すグラフである。
【図８】実施例３の別の測定結果を示すグラフである。
【図９】（ａ）～（ｅ）は、実施例４の測定方法の各工程におけるマイクロチップの上面
模式図である。
【図１０】実施例４の測定結果を示すグラフである。
【図１１】実施例４の測定結果を示す別のグラフである。
【図１２】実施例４の測定結果を示す別のグラフである。
【図１３】実施例５の測定方法に用いられる検査試薬の模式断面図である。
【図１４】実施例５の測定方法の効果を説明するための模式上面図である。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　本発明のマイクロチップは、各種化学合成、検査または分析等を、それが有する流体回
路を用いて行なうことができるチップである。マイクロチップの大きさは、特に限定され
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ず、たとえば縦横数ｃｍ～１０ｃｍ程度、厚さ数ｍｍ～数ｃｍ程度とすることができる。
【００２０】
　マイクロチップは、例えば、少なくとも一方の表面に隔壁で区画された凹部を有する第
１の基板と、この第１の基板の少なくとも上記一方の表面に貼合された第２の基板と、か
ら構成される。マイクロチップの流体回路は、上記凹部および第２の基板の表面から構成
される空間を含む。
【００２１】
　また、マイクロチップは、さらに３層以上の基板から構成されたものであってもよい。
例えば、さらに、第１の基板が、第２の基板とは反対側の表面にも凹部を有しており、こ
の凹部側に第２の基板と同様の第３の基板が貼合されていてもよい。この場合、流体回路
は、第１の基板の第２の基板側表面に設けられた凹部と第２の基板の表面とから構成され
る空間からなる第１の流体回路、および、第１の基板の第３の基板側表面に設けられた凹
部と第３の基板の表面とから構成される空間からなる第２の流体回路からなる２層構造を
有する。ここで、「２層」とは、マイクロチップの厚み方向に関して異なる２つの位置に
流体回路が設けられていることを意味する。かかる２層の流体回路は、第１の基板を厚み
方向に貫通する貫通穴によって接続することができる。
【００２２】
　基板同士を貼り合わせる方法としては、特に限定されるものではなく、たとえば貼り合
わせる基板のうち、少なくとも一方の基板の貼り合わせ面を融解させて溶着させる方法（
溶着法）、接着剤を用いて接着させる方法などを挙げることができる。溶着法としては、
基板を加熱して溶着させる方法；レーザー等の光を照射して、光吸収時に発生する熱によ
り溶着する方法（レーザー溶着）；超音波を用いて溶着する方法などを挙げることができ
る。
【００２３】
　本発明のマイクロチップを構成する上記各基板の材質は、特に制限されず、たとえば、
ポリエチレンテレフタレート（ＰＥＴ）、ポリエチレンナフタレート（ＰＥＮ）、ポリブ
チレンテレフタレート（ＰＢＴ）、ポリメチルメタクリレート（ＰＭＭＡ）、ポリカーボ
ネート（ＰＣ）、ポリスチレン（ＰＳ）、ポリプロピレン（ＰＰ）、ポリエチレン（ＰＥ
）、ポリアリレート樹脂（ＰＡＲ）、アクリロニトリル・ブタジエン・スチレン樹脂（Ａ
ＢＳ）、スチレン－ブタジエン樹脂（スチレン－ブタジエン共重合体）、塩化ビニル樹脂
（ＰＶＣ）、ポリメチルペンテン樹脂（ＰＭＰ）、ポリブタジエン樹脂（ＰＢＤ）、生分
解性ポリマー（ＢＰ）、シクロオレフィンポリマー（ＣＯＰ）、ポリジメチルシロキサン
（ＰＤＭＳ）、ポリアセタール（ＰＯＭ）、ポリアミド（ＰＡ）などの有機材料；シリコ
ン、ガラス、石英などの無機材料等を用いることができる。なかでも、流体回路の形成の
し易さ等を考慮すると、樹脂を用いることが好ましい。
【００２４】
　第１の基板の表面に、流体回路を構成する凹部（パターン溝）および隔壁を形成する方
法としては、特に制限されず、転写構造を有する金型を用いた射出成形法、インプリント
法などを挙げることができる。凹部および隔壁の形状は適切な流体回路構造となるように
決定される。
【００２５】
　マイクロチップにおいて、流体回路は、流体回路内の液体（検体、検体中の特定成分、
液体試薬、および、これらのうちの２種以上の混合液または反応液など）に対して適切な
流体処理を行なうことができるよう、流体回路内の適切な位置に配置された種々の部位を
備えており、これらの部位は、微細な流路（接続流路）を介して適切に接続されている。
流体回路内の部位としては、検査試薬を保持するための試薬保持部；検査試薬と検体とを
混合するための混合部；得られた混合液についての検査または分析（たとえば、混合液中
の特定成分の検出）を行なうための検出部などを挙げることができる。本発明のマイクロ
チップは、少なくとも試薬保持部と検出部とを備えている。１つのマイクロチップ内の検
出部は１つであることが好ましい。
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【００２６】
　ここで、「検体」とは、流体回路内に導入される、マイクロチップが行なう検査または
分析等の対象となる物質であり、たとえば、全血、血漿、血清、尿、鼻腔ぬぐい液、鼻腔
吸引液、鼻汁鼻かみ液、咽頭ぬぐい液が挙げられる。また、「検査試薬」とは、マイクロ
チップが行なう検査または分析の対象となる検体を処理する、または該検体と混合あるい
は反応される試薬であり、通常、マイクロチップ使用前にあらかじめ流体回路の試薬保持
部に内蔵されている。検体と検査試薬の少なくともいずれかは液体であることが好ましい
。検体と検査試薬とを混合させることによって最終的に得られた混合液または反応液等は
、たとえば、混合液を収容した検出部に光を照射し、透過する光の強度（透過率）を検出
する方法や、検出部に保持された混合液についての吸収スペクトルを測定する方法等の光
学測定などに供され、検査または分析が行なわれる。
【００２７】
　検体と検査試薬との混合、得られた混合液の検出部への導入などのような流体回路内に
おける種々の流体処理は、たとえば、マイクロチップに対して、適切な方向の遠心力を順
次印加することにより行なうことができる。マイクロチップへの遠心力の印加は、マイク
ロチップを、遠心力を印加可能な装置（遠心装置）に載置して行なうことができる。遠心
装置は、通常、回転自在なローター（回転子）と、該ローター上に配置された回転自在な
ステージとを備えている。該ステージ上にマイクロチップを載置し、該ステージを回転さ
せてローターに対するマイクロチップの角度を任意に設定することにより、マイクロチッ
プに対して任意の方向の遠心力を印加することができる。
【００２８】
　検体と検査試薬とを混合させることによって最終的に得られた混合液は、たとえば、混
合液を収容した検出部に光を照射し、透過する光の強度（透過率）を検出する方法；検出
部に保持された混合液についての吸収スペクトルを測定する方法等の光学測定などに供さ
れ、検査または分析が行なわれる。
【００２９】
　本発明のマイクロチップは、複数種の被測定物を測定するために用いられるマイクロチ
ップであり、試薬保持部に、複数種の被測定物の各々に対応する複数種の検査試薬を備え
ている。そして、複数種の検査試薬は、該検査試薬の各々とそれに対応する被測定物との
反応によって生じる検出部での検出値の変化についての複数のタイムコースが、全て異な
るように選択される。ここで、タイムコースとは、時間経過に伴う検出値の変化の様子を
意味する。
【００３０】
　複数種の検査試薬は、１つの試薬保持部に複数種の検査試薬の混合液等として内蔵され
ていてもよく、別々の試薬保持部に各々の検査試薬が内蔵されていてもよい。
【００３１】
　本発明のマイクロチップおよびそれを用いた測定システムは、特に臨床現場即時検査に
好適に用いることができる。臨床現場即時検査（Ｐｏｉｎｔ　ｏｆ　Ｃａｒｅ　Ｔｅｓｔ
ｉｎｇ：ＰＯＣＴ）とは、小型分析器や迅速診断キットを用いて医療現場で行うリアルタ
イム検査である。例えば、インフルエンザウイルス検査、アデノウイルス検査などの感染
症検査や、心筋梗塞または心筋傷害の有無を確認するトロポニンＴの検査、全身状態を把
握するための血液ガスや血球計数の検査、電解質や血糖の検査が挙げられる。
【００３２】
　以下、実施形態を示して、本発明を詳細に説明する。
　（実施形態１）
　図１は、実施形態１の測定方法を説明するための模式的なグラフである。
【００３３】
　図１において、Ａ１～Ａ３は、被測定物Ａを含む検体と検査試薬１の混合液について、
吸光度（検出値）のタイムコースを示す模式的なグラフである。Ａ１、Ａ２、Ａ３の順に
、検体中の被測定物Ａの濃度は高くなっている。このタイムコースは、時間の経過に伴っ
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て検出値が増加する傾向を示す正のタイムコースである。
【００３４】
　Ｂ１～Ｂ３は、被測定物Ｂを含む検体と検査試薬２の混合液について、吸光度（検出値
）のタイムコースを示す模式的なグラフである。Ｂ１、Ｂ２、Ｂ３の順に、検体中の被測
定物Ｂの濃度は高くなっている。このタイムコースも、時間の経過に伴って検出値が増加
する傾向を示す正のタイムコースである。
【００３５】
　すなわち、本実施形態において、検査試薬１および２は、該検査試薬１、２の各々とそ
れに対応する被測定物Ａ、Ｂとの反応によって生じる検出部での検出値の変化についての
複数のタイムコースが、全て異なるように選択される。
【００３６】
　なお、本実施形態では、検査試薬１、２は、その各々についてのタイムコースがいずれ
も正のタイムコースとなるように選択されているが、本発明においては、このように、複
数のタイムコースの全てが、正のタイムコースまたは負のタイムコースのいずれかであっ
てもよく、また、後述する実施形態２のように、複数のタイムコースが正のタイムコース
および負のタイムコースの両者を含んでいてもよい。
【００３７】
　また、本実施形態では、被測定物Ａと検査試薬１との反応、および、被測定物Ｂと検査
試薬２との反応のいずれにおいても反応は緩やかであるため、Ａ１～Ａ３のタイムコース
およびＢ１～Ｂ３のタイムコースは、いずれも、所定時間が経過した時点における検出値
の変化速度に基づいて被測定物の検出を行うレート法に適したタイムコースである。
【００３８】
　このような複数種の検査試薬を試薬保持部に備えたマイクロチップを用いることで、検
査試薬１および２についてのタイムコースの違いから、被測定物ＡまたはＢのいずれが検
体中に含まれているかを検出することができる。また、予備的な測定により、あらかじめ
図１のＡ１～Ａ３やＢ１～Ｂ３のような測定結果を得ておき、その測定結果に基づいて検
量線を作成しておけば、被測定物Ａ、Ｂの濃度等を測定することもできる。なお、本実施
形態は、検体が通常は被測定物ＡまたはＢのいずれか一方のみしか含まないものである場
合に好適に使用される。
【００３９】
　（実施形態２）
　図２は、実施形態２の測定方法を説明するための模式的なグラフである。
【００４０】
　図２において、Ａ１～Ａ３は、被測定物Ａを含む検体と検査試薬１の混合液について、
吸光度（検出値）のタイムコースを示す模式的なグラフである。Ａ１、Ａ２、Ａ３の順に
、検体中の被測定物Ａの濃度は高くなっている。このタイムコースは、時間の経過に伴っ
て検出値が増加する傾向を示す正のタイムコースである。
【００４１】
　これに対して、Ｂ１～Ｂ３は、被測定物Ｂを含む検体と検査試薬２の混合液について、
吸光度（検出値）のタイムコースを示す模式的なグラフである。Ｂ１、Ｂ２、Ｂ３の順に
、検体中の被測定物Ｂの濃度は高くなっている。このタイムコースは、時間の経過に伴っ
て上記検出値が減少する傾向を示す負のタイムコースである。
【００４２】
　すなわち、本実施形態において、検査試薬１および２は、該検査試薬１、２の各々とそ
れに対応する被測定物Ａ、Ｂとの反応によって生じる検出部での検出値の変化についての
複数のタイムコースが、全て異なるように選択される。また、検査試薬１、２は、その複
数のタイムコースが正のタイムコースおよび負のタイムコースの両者を含むように、選択
される。このような各タイムコースは、通常、検査試薬の種類を選択することによって得
ることができる。
【００４３】
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　なお、本実施形態では、被測定物Ａと検査試薬１との反応、および、被測定物Ｂと検査
試薬２との反応のいずれにおいても反応は緩やかであるため、Ａ１～Ａ３のタイムコース
およびＢ１～Ｂ３のタイムコースは、いずれも、所定時間が経過した時点における検出値
の変化速度に基づいて被測定物の検出を行うレート法に適したタイムコースである。
【００４４】
　このような複数種の検査試薬を試薬保持部に備えたマイクロチップを用いることで、検
査試薬１および２についてのタイムコースの違いから、被測定物ＡまたはＢのいずれが検
体中に含まれているかを検出することができる。本実施形態では、特に、検査試薬１およ
び２についてのタイムコースが正と負のタイムコースであるため、検出結果におけるタイ
ムコースが正または負のいずれであるかのみで、検体中に被測定物ＡまたはＢのいずれが
含まれているかを判別することができる。また、予備的な測定により、あらかじめ図２の
Ａ１～Ａ３やＢ１～Ｂ３のような測定結果を得ておき、その測定結果に基づいて検量線を
作成しておけば、被測定物Ａ、Ｂの濃度等を測定することもできる。なお、本実施形態は
、検体が通常は被測定物ＡまたはＢのいずれか一方のみしか含まないものである場合に好
適に使用される。
【００４５】
　（実施形態３）
　図３は、実施形態３の測定方法を説明するための模式的なグラフである。
【００４６】
　図３において、Ａ１～Ａ３は、被測定物Ａを含む検体と検査試薬１の混合液について、
吸光度（検出値）のタイムコースを示す模式的なグラフである。Ａ１、Ａ２、Ａ３の順に
、検体中の被測定物Ａの濃度は高くなっている。このタイムコースは、時間の経過に伴っ
て検出値が増加する傾向を示す正のタイムコースである。また、Ａ１～Ａ３のタイムコー
スは、被測定物Ａと検査試薬１との反応速度が速く、吸光度（検出値）が初期の段階でほ
ぼ定常状態となっているため、検出値の初期値に対する所定時間が経過した時点における
検出値の変化量に基づいて被測定物の検出を行うエンドポイント法に適したタイムコース
である。
【００４７】
　Ｂ１～Ｂ３は、被測定物Ｂを含む検体と検査試薬２の混合液について、吸光度（検出値
）のタイムコースを示す模式的なグラフである。Ｂ１、Ｂ２、Ｂ３の順に、検体中の被測
定物Ｂの濃度は高くなっている。このタイムコースも、時間の経過に伴って検出値が増加
する傾向を示す正のタイムコースである。また、Ｂ１～Ｂ３のタイムコースは、被測定物
Ｂと検査試薬２との反応が緩やかであるため、所定時間が経過した時点における検出値の
変化速度に基づいて被測定物の検出を行うレート法に適したタイムコースである。
【００４８】
　すなわち、本実施形態において、検査試薬１および２は、該検査試薬１、２の各々とそ
れに対応する被測定物Ａ、Ｂとの反応によって生じる検出部での検出値の変化についての
タイムコースが、共に正のタイムコースであるが、一方がエンドポイント法に適したタイ
ムコースであり、他方がレート法に適したタイムコースである。このような各タイムコー
スは、通常、検査試薬の種類を選択することによって得ることができる。
【００４９】
　このような複数種の検査試薬を試薬保持部に備えたマイクロチップを用いた場合、各検
査試薬についてのタイムコースがいずれも正（または負）のタイムコースであっても、検
体中に含まれる被測定物の判別が容易になる。また、予備的な測定により、あらかじめ図
３のＡ１～Ａ３やＢ１～Ｂ３のような測定結果を得ておき、その測定結果に基づいて検量
線を作成しておけば、被測定物Ａ、Ｂの濃度等を測定することもできる。
【実施例】
【００５０】
　（実施例１）
　本実施例のマイクロチップ１を用いた流体処理の概要を、図４（ａ）～（ｄ）を参照し
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て説明する。図４（ａ）～（ｄ）は、実施例１の測定方法の各工程におけるマイクロチッ
プの上面模式図である。
【００５１】
　（１）混合工程
　まず、図４（ａ）に示される状態にあるマイクロチップ１に対して、下向き（図４（ａ
）の矢印の方向）に遠心力を印加する。これにより、試薬保持部１０に内蔵された検査試
薬１１と、検体保持部２０に導入された検体２１とが、混合部３０に導入され、混合液３
１となる（図４（ｂ））。なお、検査試薬１１は、インフルエンザＡウィルス抗体が固定
化されたラテックス試薬と、インフルエンザＢウィルス抗体が固定化された金コロイド試
薬との混合液である。
【００５２】
　（２）検出部導入工程
　次に、右向き（図４（ｂ）の矢印の方向）に遠心力を印加する。これにより、混合液３
１は、接続流路を通って検出部４０に導入される（図４（ｃ））。
【００５３】
　（３）検出工程
　検出部に充填された混合液３１は、光学測定に供され、検査・分析が行なわれる。たと
えば、図４（ｄ）に示される矢印の方向から光を照射し、その透過光を測定することによ
り、混合液中の特定成分の検出等がなされる。
【００５４】
　本実施例では、インフルエンザＡ陽性の罹患者およびインフルエンザＢ陽性の罹患者の
各々から採取した鼻汁（鼻をかむことによって排出された液）、両者の等量混合液を検体
として用いた。また、対照として、インフルエンザＡおよびＢに陰性の健常人から採取し
た鼻汁を用いた。
【００５５】
　被測定物であるインフルエンザＡウィルスに対する検査試薬としては、インフルエンザ
Ａウィルス抗体が固定化されたラテックス試薬を用いた。インフルエンザＢウィルスに対
する検査試薬としては、インフルエンザＢウィルス抗体が固定化された金コロイド試薬を
用いた。測定に用いた光の波長は５０５ｎｍとし、各検体につき３回の測定を行った。
【００５６】
　図５は、実施例１の測定結果を示すグラフである。なお、図５では、全ての測定結果を
重ねて表示している。図５に示されるように、インフルエンザＡ陽性、インフルエンザＢ
陽性、両陽性、および、両陰性の全てを吸光度のタイムコースから判別できることが分か
る。ここで、インフルエンザＡ陽性の検体についてのタイムコースは正のタイムコースで
あり、インフルエンザＢ陽性の検体についてのタイムコースは負のタイムコースである。
なお、通常はインフルエンザＡとインフルエンザＢの両方に罹患すること（両陽性）はな
いと考えられているが、両陽性の場合も考慮して、インフルエンザＡ罹患者の鼻汁とイン
フルエンザＢ罹患者の鼻汁の等量混合液についても測定を行った。図５に示されるように
両陽性の検体のタイムコースは、吸光度の変化速度が正から負に変化するという特徴を有
している。これに対して、インフルエンザＡまたはインフルエンザＢのいずれかにのみ陽
性の検体のタイムコースは、吸光度の変化速度が常に正であるか、または、常に負である
という特徴を有している。このタイムコースの違いに基づいて、両陽性の検体と、インフ
ルエンザＡまたはインフルエンザＢのいずれかにのみ陽性の検体とを判別することが可能
である。
【００５７】
　（実施例２）
　図６（ａ）～（ｄ）は、実施例２の測定方法の各工程におけるマイクロチップの上面模
式図である。本実施例では、図６（ａ）に示されるように、検査試薬１１ａ，１１ｂが別
々の試薬保持部１０ａ，１０ｂに内蔵されている。それ以外の点は、実施例１と同様であ
るため説明は省略する。このような形態は、複数種の検査試薬を測定時まで分離して保持
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する必要がある場合に有効である。
【００５８】
　（実施例３）
　本実施例では検出部における光学測定を、４５０ｎｍおよび５０５ｎｍの２波長を用い
て行った。測定は、インフルエンザＡ陽性の検体（インフルエンザＡ罹患者の鼻汁）、イ
ンフルエンザＢ陽性の検体（インフルエンザＢ罹患者の鼻汁）、陰性の検体（健常人の鼻
汁）について行った。それ以外の点は、実施例１と同様であるため説明は省略する。
【００５９】
　図７に、波長４５０ｎｍの光の吸光度（Ａ450）のグラフを示す。なお、インフルエン
ザＢ陽性の検体については、１／２希釈液、１／４希釈液についての測定結果も示す。図
７から、波長４５０ｎｍの光を用いた光学測定により、インフルエンザＡウィルスのみを
測定できることが分かる。
【００６０】
　一方、図８は、波長５０５ｎｍの光の吸光度（Ａ505）から、波長４５０ｎｍの光の吸
光度（Ａ450）×ａ（定数）を差し引いた値（Ａ505－ａ×Ａ450）のグラフである。ここ
で、定数ａは、０．７９である。この定数ａは、ラテックス試薬とインフルエンザＡウィ
ルスの反応液についての、波長４５０ｎｍの光の吸光度に対する波長５０５ｎｍの光の吸
光度の比率であり、ラテックス試薬に固有の値である。インフルエンザウィルスの濃度が
変化してもこの比率ａは一定である。なお、インフルエンザＢ陽性の検体については、１
／２希釈液、１／４希釈液についての測定結果も示す。図８から、波長４５０ｎｍおよび
５０５ｎｍの光を用いた光学測定により、インフルエンザＢウィルスのみを測定できるこ
とが分かる。このように、複数の波長を用いて測定した場合、全体の測定結果（個々のタ
イムコースが合成されたタイムコース）から個々の測定結果（個々のタイムコース）を分
離して、被測定物の濃度等を調べることができる。
【００６１】
　（実施例４）
　本実施例のマイクロチップ１を用いた流体処理の概要を、図９（ａ）～（ｅ）を参照し
て説明する。図９（ａ）～（ｅ）は、実施例４の測定方法の各工程におけるマイクロチッ
プの上面模式図である。
【００６２】
　（１）第１混合工程
　まず、図９（ａ）に示される状態にあるマイクロチップ１に対して、左向き（図９（ａ
）の矢印の方向）に遠心力を印加する。これにより、試薬保持部１０ａに内蔵された検査
試薬１１ａ（インフルエンザＡウィルス抗体が固定化されたラテックス試薬）と、検体保
持部２０に導入された検体２１とが、混合部３０ａに導入され、混合液３１ａとなる（図
９（ｂ））。
【００６３】
　（２）第２混合工程
　検査試薬１１ａと検体２１とが混合されてから６０秒後に、図９（ｂ）に示される状態
にあるマイクロチップ１に対して、下向き（図９（ｂ）の矢印の方向）に遠心力を印加す
る。これにより、混合物３０ａに導入された混合液３１ａと、試薬保持部１０ｂに内蔵さ
れた検査試薬１１ｂ（インフルエンザＢウィルス抗体が固定化された金コロイド試薬）と
が、混合部３０ｂに導入され、混合液３１ｂとなる（図９（ｃ））。
【００６４】
　（３）検出部導入工程
　次に、右向き（図９（ｃ）の矢印の方向）に遠心力を印加する。これにより、混合液３
１ｂは、接続流路を通って検出部４０に導入される（図９（ｄ））。
【００６５】
　（４）検出工程
　検出部に充填された混合液３１ｂは、光学測定に供され、検査・分析が行なわれる。た
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とえば、図９（ｄ）に示される矢印の方向から光を照射し、その透過光を測定することに
より、混合液中の特定成分の検出等がなされる。本実施例では波長５０５ｎｍの光の吸光
度を測定した。
【００６６】
　本実施例では、インフルエンザＡ罹患者の鼻汁またはその希釈液と、インフルエンザＢ
罹患者の鼻汁またはその希釈液とを、組み合わせた液を検体として用いた。
【００６７】
　被測定物であるインフルエンザＡウィルスに対する検査試薬としては、インフルエンザ
Ａウィルス抗体が固定化されたラテックス試薬を用いた。インフルエンザＢウィルスに対
する検査試薬としては、インフルエンザＢウィルス抗体が固定化された金コロイド試薬を
用いた。測定に用いた光の波長は５０５ｎｍとし、各検体につき１回の測定を行った。
【００６８】
　測定結果を図１０に示す。図１０において、Ａ０は、健常人の鼻汁のみの測定結果であ
り、Ａ１は、インフルエンザＢ罹患者の鼻汁の１／２希釈液のみの測定結果であり、Ａ２
は、インフルエンザＢ罹患者の鼻汁のみの測定結果である。Ｅ０は、インフルエンザＡ罹
患者の鼻汁のみの測定結果であり、Ｄ０、Ｃ０、Ｂ０は、それぞれ、インフルエンザＡ罹
患者の鼻汁の１／２希釈液、１／４希釈液、１／８希釈液のみの測定結果である。Ｅ１は
、インフルエンザＡ罹患者の鼻汁とインフルエンザＢ罹患者の鼻汁の１／２希釈液との等
量混合液の測定結果であり、Ｅ２は、インフルエンザＡ罹患者の鼻汁とインフルエンザＢ
罹患者の鼻汁との等量混合液の測定結果である。
【００６９】
　図１１は、図１０に示す測定結果から、ラテックス試薬（検査試薬１１ａ）の混合時か
ら金コロイド試薬（検査試薬１１ｂ）の混合時までのグラフを外挿したグラフである。こ
のように、図１０の０時間の吸光度（図１０の矢印で示す部分）に基づいてインフルエン
ザＡウィルスの測定が可能であることが分かる。
【００７０】
　図１２の「Ｅ１－Ｅ０」は、図１０に示すＥ１の吸光度からＥ０の吸光度を引いた値の
グラフであり、「Ｅ２－Ｅ０」は、図１０に示すＥ２の吸光度からＥ０の吸光度を引いた
値のグラフである。このようにして、インフルエンザＢウィルスの測定が可能であること
が分かる。
【００７１】
　（実施例５）
　本実施例では、実施例１で用いた金コロイド試薬に（金粒子の表面にインフルエンザＡ
ウィルス抗体が固定化された金粒子のコロイド分散液）に代えて、図１３に示すような２
層構造の粒子の表面に抗体が固定化された粒子のコロイド分散液を使用する。図１３では
、比重１程度の材料（樹脂など）からなるコア粒子５０の表面に薄い金属コーティング５
１が形成されている。そして、該金属コーティング５１の表面には、インフルエンザＡウ
ィルス抗体などの抗体５２が固定化されている。
【００７２】
　遠心力を利用して流体処理を行うマイクロチップにおいて、検査試薬として金属コロイ
ド試薬を用いる場合、金属の比重（たとえば、Ａｕ：１９．３、Ｐｔ：２１．４５、Ａｇ
：１０．４９）は水の比重１に比べて重いため、流体処理における遠心力の印加により、
図１４に示すように、金コロイド試薬を含む混合液３１中で金属５が分離してしまう場合
があった。
【００７３】
　これに対して、本実施例では、試薬中の粒子の比重は、コア材料５０の比重と同程度で
あるため、流体処理における遠心力の印加によりバイオチップ内の混合液中で抗体が固定
化された粒子が分離してしまう現象を抑制することができる。
【００７４】
　また、比重１程度の材料が樹脂である場合、該樹脂からなるコア粒子５０は、種々公知
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の方法により容易に粒子径を制御することが可能であるため、これにより測定感度を向上
させることが可能である。樹脂としては、たとえば、ポリエチレン（ＰＥ）、ポリプロピ
レン（ＰＰ）、ポリスチレン（ＰＳ）、ＡＢＳ樹脂、ＡＳ樹脂、ポリカーボネート（ＰＣ
）、ポリエチレンテレフタレート（ＰＥＴ）、ポリメチルペンテン（ＰＭＰ）が挙げられ
る。金属コーティング５１の材料としては、たとえば、金、白金、銀が挙げられる。
【００７５】
　なお、金属コロイド試薬を用いる場合、光と金属表面に存在する自由電子と相互作用に
よる表面プラズモン共鳴を利用して測定が行われる。本実施例の金属コロイド試薬におい
ても、金属コーティングの表面に自由電子が存在し、表面プラズモン現象が発現するため
、免疫反応等の体外診断用の検査試薬として必要な特性は維持している。このように、本
実施例の金属コロイド試薬は、検査試薬としての特性は維持したまま、遠心力を印加して
も分離しないという好ましい特性を有しており、特に遠心力を利用して流体処理を行うマ
イクロチップに好適に用いることができる。
【００７６】
　今回開示された実施の形態および実施例はすべての点で例示であって制限的なものでは
ないと考えられるべきである。本発明の範囲は上記した説明ではなくて特許請求の範囲に
よって示され、特許請求の範囲と均等の意味および範囲内でのすべての変更が含まれるこ
とが意図される。
【符号の説明】
【００７７】
　１　マイクロチップ、１０，１０ａ，１０ｂ　試薬保持部、１１，１１ａ，１１ｂ　検
査試薬、２０，２０ａ，２０ｂ　検体保持部、２１，２１ａ，２１ｂ　検体、３０，３０
ａ，３０ｂ　混合部、３１，３１ａ，３１ｂ　混合液、４０　検出部、５　金属、５０　
コア粒子、５１　金属コーティング、５２　抗体。

【図１】 【図２】
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【図９】 【図１０】
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【図１３】

【図１４】
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