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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＰＣＲを行い、増幅されたＰＣＲ産物を検出するＰＣＲ装置（１０）のための反応容器
(20)であって、
　増幅されるための少なくとも１つの標的ＤＮＡを含む液体サンプルを収容するための反
応室（33）及び貯蔵室（63）と、
　上記反応室（33）内へと延びるスペーサ要素（42）と、
　多孔質メンブレン(51)に固定化された少なくとも１つの特異的ハイブリダイゼーション
プローブ上に上記液体サンプル内の上記少なくとも１つの標的ＤＮＡをハイブリッド形成
するための上記多孔質メンブレン（51）と、
を備え、
　上記反応室（33）と上記貯蔵室（63）は、上記多孔質メンブレン（51）と上記スペーサ
要素（42）によって画定される流体チャネルとを介して流体連通するように構成されてお
り、
　上記多孔質メンブレン（51）は、乾いた状態では、空気または他の気体の通過ならびに
液体の通過を許容する一方、湿った状態では、液体の通過はなおも許可するが空気または
他の気体の通過は遮断するように構成されており、
　上記スペーサ要素（42）の下端は上記反応室（33）内へと延びるがその反応室（33）の
底には達しておらず、上記スペーサ要素（42）の上端は上記多孔質メンブレン（51）に対
向しており、
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　上記反応容器(20)は、ＰＣＲ中には上記液体サンプルが上記反応室（33）内にとどまり
、ＰＣＲ後に、上記少なくとも１つの標的ＤＮＡのハイブリダイゼーションおよびその後
の検出のために、この液体サンプルが上記スペーサ要素（42）を経由して上記多孔質メン
ブレン（51）を通過させられるように構成されていることを特徴とする反応容器(20)。
【請求項２】
　請求項１に記載の反応容器(20)において、
　上記反応容器(20)は、
　上記貯蔵室（63）内に過圧(overpressure)を、上記反応室（33）内に真空または負圧を
提供するか、または、上記貯蔵室（63）内に真空または負圧を、上記反応室（33）内に過
圧を提供するように構成されていて、
　上記液体サンプルを、上記多孔質メンブレン（51）に接触させたまま、少なくとも１回
、上記多孔質メンブレン（51）を通って前後に移動させるようになっていることを特徴と
する反応容器(20)。
【請求項３】
　請求項１に記載の反応容器(20)において、
　上記反応容器(20)は、
　上記貯蔵室（63）内に過圧(overpressure)を、上記反応室（33）内に真空または負圧を
提供するか、または、上記貯蔵室（63）内に真空または負圧を、上記反応室（33）内に過
圧を提供するように構成されていて、
　上記液体サンプルを、上記多孔質メンブレン（51）に接触させたまま、少なくとも５回
、上記多孔質メンブレン（51）を通って前後に移動させるようになっていることを特徴と
する反応容器(20)。
【請求項４】
　請求項１に記載の反応容器(20)において、
　上記反応容器(20)は、
　上記貯蔵室（63）内に過圧(overpressure)を、上記反応室（33）内に真空または負圧を
提供するか、または、上記貯蔵室（63）内に真空または負圧を、上記反応室（33）内に過
圧を提供するように構成されていて、
　上記液体サンプルを、上記多孔質メンブレン（51）に接触させたまま、少なくとも１０
回、上記多孔質メンブレン（51）を通って前後に移動させるようになっていることを特徴
とする反応容器(20)。
【請求項５】
　請求項１から４までのいずれか１に記載の反応容器(20)において、
　上記スペーサ要素（42）の上端は上記多孔質メンブレン（51）に接する関係で配置され
ていることを特徴とする反応容器(20)。
【請求項６】
　請求項１から５までのいずれか１に記載の反応容器(20)において、
　上記スペーサ要素(42)の下端と上記反応室(33)の底との距離は、0.1cm～0.5cmであるこ
とを特徴とする反応容器(20)。
【請求項７】
　請求項１から６までのいずれか１に記載の反応容器(20)において、
　上記多孔質メンブレン（51）はナイロン材料を含むことを特徴とする反応容器(20)。
【請求項８】
　請求項１から７までのいずれか１に記載の反応容器(20)において、
　上記反応室（33）は下部要素（30）の一部として設けられているサンプルバイアル（32
）によって画定され、かつ／または、上記貯蔵室（63）は上部要素(60)の一部として設け
られている貯蔵容器（62）によって画定されることを特徴とする反応容器(20)。
【請求項９】
　請求項８に記載の反応容器(20)において、
　中央要素（40）が、上記上部要素(60)と上記下部要素(30)との間に配置されているか、
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配置されるように構成されていることを特徴とする反応容器(20)。
【請求項１０】
　請求項９に記載の反応容器(20)において、
　上記中央要素(40)は上記スペーサ要素（42）を含むことを特徴とする反応容器(20)。
【請求項１１】
　請求項１から１０までのいずれか１に記載の反応容器(20)において、
　上記反応室（33）は、少なくとも１つの標的ＤＮＡを含む液体サンプルをこの反応室（
33）に供給するための液体供給口（34）と流体連通していることを特徴とする反応容器(2
0)。
【請求項１２】
　請求項１１に記載の反応容器(20)において、
　上記液体供給口(34)は第１溝(37,437)によって上記反応室(33)に接続されていることを
特徴とする反応容器(20)。
【請求項１３】
　請求項１１または１２に記載の反応容器(20)において、
　少なくとも１つのガイド部材（47、48）が設けられており、このガイド部材（47、48）
は、液体供給口（34）から上記反応室（33）へ供給される液体サンプルを導くように構成
されていることを特徴とする反応容器(20)。
【請求項１４】
　請求項１３に記載の反応容器(20)において、
　２つのガイド部材（47、48）が、上記スペーサ要素(42)に配置されていて、第１溝（37
、437）からの液体は、上記反応室（33）内に導かれるようになっていることを特徴とす
る反応容器(20)。
【請求項１５】
　請求項１４に記載の反応容器(20)において、
　上記２つのガイド部材（47、48）が、上記スペーサ要素の上端に配置されていて、第１
溝（37、437）からの液体は、上記スペーサ要素(42)の上端に沿って流れることが防止さ
れるようになっていることを特徴とする反応容器(20)。
【請求項１６】
　請求項１から１５までのいずれか１に記載の複数の反応容器(20)と、
　上記複数の反応容器(20)にそれぞれ流体連通して、複数の反応容器(20)に液体サンプル
を供給するために個別に制御可能な複数の流体チャンネルと
を備えたことを特徴とするＰＣＲ装置のためのカートリッジ(100)。
【請求項１７】
　請求項１から１５までのいずれか１に記載の少なくとも１つの反応容器(20)と、
　上記少なくとも１つの反応容器(20)の反応室（33）および／または貯蔵室（63）を加熱
および/または冷却するための、抵抗加熱手段および/または対流冷却手段などの加熱およ
び／または冷却手段（12a、12b）と
を備えたことを特徴とするＰＣＲ装置(10)。
【請求項１８】
　請求項１７に記載のＰＣＲ装置(10)において、さらに、
　上記反応室(33)と流体連通する第１圧力ポート(35)と上記少なくとも１つの反応容器(2
0)の貯蔵室(63) と流体連通する第２圧力ポート(36)との間に圧力差を提供するための圧
力供給手段（14a,14b）と、
　上記少なくとも１つの反応容器(20)の液体供給口(34)を介して上記少なくとも１つの反
応容器(20)の反応室（33）に液体サンプルおよび/または反応剤液を供給するための液体
供給手段（16）と、
　上記少なくとも１つの反応容器(20)の多孔質メンブレン（51）を光学的に検査するため
の、適切な光源及び適切な光学素子を有するCCD検出器またはCMOS検出器などの光励起及
び検出手段（18）と
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の少なくともいずれかを備えたことを特徴とするＰＣＲ装置(10)。
【請求項１９】
　請求項１８に記載のＰＣＲ装置(10)において、
　光学的な検査は落射蛍光により行われることを特徴とするＰＣＲ装置(10)。
【請求項２０】
　反応室(33)において、少なくとも１つの増幅されるための標的ＤＮＡを含む液体サンプ
ルを用いて、この液体サンプルが反応室（33）内へと延びるスペーサ要素（42）の下端と
接触しないようにＰＣＲを行うステップ（a）と、
　上記ＰＣＲの少なくとも１サイクルを完了した後、上記液体サンプルを上記スペーサ要
素(42)の下端に接触させ、少なくとも１つの増幅された標的ＤＮＡを含む上記液体サンプ
ルを、ハイブリダイゼーションのために、上記スペーサ要素（42）を経由して多孔質メン
ブレン（51）を通過させるステップ（b）と、
を備え、
　上記スペーサ要素（42）の下端は上記反応室（33）内へと延びるがその反応室（33）の
底には達しておらず、上記スペーサ要素（42）の上端は上記多孔質メンブレン（51）に対
向しており、
　上記ステップ(a)の間、上記多孔質メンブレン(51)は乾いた状態に保たれて、空気また
は他の気体の通過ならびに液体の通過を許容し、上記ステップ(b)の間、上記多孔質メン
ブレン(51)は湿った状態になって、液体の通過はなおも許容するが空気または他の気体の
通過は遮断することを特徴とするＰＣＲを行い、増幅されたＰＣＲ産物を検出する方法。
【請求項２１】
　請求項２０に記載の方法において、
　上記ＰＣＲの後に上記液体サンプルにハイブリダイゼーション緩衝液および/または別
の液体を加えることにより上記液体サンプルを上記スペーサ要素(42)の下端に接触させる
ことを特徴とする方法。
【請求項２２】
　請求項２０または２１に記載の方法において、
　上記液体サンプルを、少なくとも１回、上記多孔質メンブレン（51）を通って前後に移
動させることを特徴とする方法。
【請求項２３】
　請求項２０または２１に記載の方法において、
　上記液体サンプルを、少なくとも５回、上記多孔質メンブレン（51）を通って前後に移
動させることを特徴とする方法。
【請求項２４】
　請求項２０または２１に記載の方法において、
　上記液体サンプルを、少なくとも１０回、上記多孔質メンブレン（51）を通って前後に
移動させることを特徴とする方法。
【請求項２５】
　請求項２０から２４までのいずれか１に記載の方法において、
　上記液体サンプルを上記多孔質メンブレン(51)を通過させるために、1.4バール未満の
圧力を用いることを特徴とする方法。
【請求項２６】
　請求項２０から２４までのいずれか１に記載の方法において、
　上記液体サンプルを上記多孔質メンブレン(51)を通過させるために、50～250ミリバー
ルの範囲にある圧力を用いることを特徴とする方法。
【請求項２７】
　請求項２０から２４までのいずれか１に記載の方法において、
　上記液体サンプルを上記多孔質メンブレン(51)を通過させるために、100～200ミリバー
ルの範囲にある圧力を用いることを特徴とする方法。
【請求項２８】
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　請求項２０から２７までのいずれか１に記載の方法において、
　上記ＰＣＲの間、上記多孔質メンブレン(51)を少なくとも80°Cまで加熱することを特
徴とする方法。
【請求項２９】
　請求項２０から２７までのいずれか１に記載の方法において、
　上記ＰＣＲの間、上記多孔質メンブレン(51)を少なくとも100°Cまで加熱することを特
徴とする方法。
【請求項３０】
　請求項２０から２９までのいずれか１に記載の方法において、
　上記多孔質メンブレン(51)の光学的検出のために、上記液体サンプルを上記スペーサ要
素(42)内へ戻すことを特徴とする方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　この発明は、ＰＣＲ装置のための反応容器、反応容器を備えたＰＣＲ装置、及び増幅さ
れたＰＣＲ産物の検出を含むＰＣＲを行う方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　遺伝子操作、遺伝子組換えなどの技術の最近の進歩に伴って、核酸の解析による遺伝子
検査が医学、研究、産業用アプリケーションのために広く用いられている。これらの検査
は、サンプル中の標的塩基配列を有する標的核酸の存在の検出および定量化を伴うもので
、種々の分野で、疾患の診断と治療のみならず、食品の検査においても用いられている。
例えば、先天性または後天性の変異遺伝子やウイルス関連遺伝子などを検出するための遺
伝子検査は、遺伝性疾患、腫瘍、感染症などの疾患の診断のために行われている。また、
一塩基多型（ＳＮＰ）を含む遺伝子多型の分析は、臨床試験や学術研究のみならず、食品
などの品質チェックやトレーサビリティにも適用されている。
【０００３】
　遺伝子解析の対象となるサンプルは、法医学検査や臨床検査の標本のように、微量しか
入手できないことが多い。この理由のために、標的核酸を含むゲノム断片は通常、事前に
増幅され、増幅されたゲノム断片が標的核酸を検出および定量するために用いられる。多
くの場合、標的核酸の増幅は、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）によって行われる。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　ＰＣＲを用いると、ＤＮＡ断片の単一またはいくつかのコピーを数桁分増幅して、特定
のＤＮＡ配列の数千から数百万のコピーを生成することが可能である。この方法は、ＤＮ
Ａ融解とＤＮＡの酵素的複製のための反応の、繰り返される加熱と冷却のサイクルから成
る熱サイクル（thermal cycling）に依存している。これらの熱サイクルの工程は、ＤＮ
Ａ融解と呼ばれるプロセスでＤＮＡの二重螺旋の２つの鎖を高温で物理的に分離するため
にまず必要である。より低い温度で、それぞれの鎖をＤＮＡポリメラーゼによるＤＮＡ合
成のテンプレートとして使用して、選択的に標的ＤＮＡを増幅する。標的領域に相補的な
配列を含むプライマー（短いＤＮＡ断片）は、ＤＮＡポリメラーゼ（この方法の名前はこ
れにちなんでいる）とともに、選択的かつ反復増幅を可能にするために重要なコンポーネ
ントである。ＰＣＲが進行するにつれて、生成されたＤＮＡ自体がレプリケーションつま
り複製用のテンプレートとして使用され、ＤＮＡテンプレートが指数関数的に増幅される
連鎖反応を引き起こす。
【０００５】
　ＰＣＲは、増幅と検出が密接に結合されているリアルタイムＰＣＲの形で使用されルこ
とが多い。リアルタイムＰＣＲのためのいくつかのデバイスは、「ロシュライトサイクラ
ー（Roche Light Cycler ）」や「セファイドスマートサイクラー（Cepheid Smart Cycle
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r）」などとして、市販されている。リアルタイムＰＣＲに代わるものは、標準またはエ
ンドポイントＰＣＲであり、検出ステップがＰＣＲの完了後に続く。標準またはエンドポ
イントＰＣＲを用いる場合、増幅されたＤＮＡの検出は、ゲル電気泳動法、キャピラリー
電気泳動法、キャピラリーゲル電気泳動法、ドットブロットまたはマイクロアレイ上のハ
イブリダイゼーションによって行われる。
【０００６】
　多くの診断アプリケーションにとって、多くの異なる特定のＤＮＡ標的配列の存在を高
感度かつ同時に測定することが必要である。リアルタイムＰＣＲは、いくつかの特定のパ
ラメータに対してはこれらの要件を満たしてはいるが、種々の使用可能な蛍光色素の限ら
れた量と、５以上の異なる蛍光色素のための検出器についての技術的な難しさとのために
、同じ反応内での多数の検体を同時に測定することを可能にしていない。リアルタイムＰ
ＣＲを使用した場合、現在利用可能な測定器は、一つの反応内で多くとも４つまでの異な
るＤＮＡ標的配列の同時検出しか可能でない。標準またはエンドポイントＰＣＲとその後
のハイブリダイゼーション反応との組み合わせは、多数の検体の同時分析を可能とするも
のであるが、液体サンプル内での増幅ＤＮＡ標的配列の取り扱いが必要であり、それはサ
ンプルのクロスコンタミネーションつまり相互汚染のリスクを大幅に増大させる。
【０００７】
　従って、本発明の目的は、従来のＰＣＲ装置および方法の上記欠点を克服する、ＰＣＲ
装置のための反応容器、そのような反応容器を備えたＰＣＲ装置、及び増幅されたＰＣＲ
産物の検出を含むＰＣＲを行う方法を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　上記目的は、独立請求項に記載のＰＣＲ装置のための反応容器、そのような反応容器を
備えたＰＣＲ装置、および、増幅されたＰＣＲ産物の検出を含むＰＣＲを行う方法によっ
て達成される。本発明は、相互汚染を受けない閉鎖された反応容器の空間的に離れた場所
で増幅反応とハイブリダイゼーション反応とを行うことでエンドポイントＰＣＲの高い多
重グレードを使用することができることにより、従来のＰＣＲ装置および方法の限界を克
服する。
【０００９】
　これは、反応容器を、ＰＣＲを行うための反応室と貯蔵室つまり検出室がハイブリダイ
ゼーションを実行するように構成された多孔質メンブレンによって分離されるように構成
することによって達成される。上記反応室は好ましくは、少なくとも１つの増幅されるた
めの標的ＤＮＡを含む液体サンプルをこの反応室に供給するための液体供給口と流体連通
している。上記反応室と上記貯蔵室は、スペーサ要素と多孔質メンブレンとによって画定
される流体チャネルとを介して流体連通して、多孔質メンブレンに固定化された特異的ハ
イブリダイゼーションプローブつまり捕捉プローブ上に上記液体サンプル内の増幅された
標的ＤＮＡのハイブリダイゼーションを行うようになっている。上記スペーサ要素の下端
は上記反応室内へと伸びてはいるが、好ましくは、その底には達していない。上記スペー
サ要素の上端は、固定化された上記ハイブリダイゼーションプローブを含む上記多孔質メ
ンブレンに近接して、好ましくは、上記多孔質メンブレンに接する関係で配置されている
。上記多孔質メンブレンは、乾いた状態と湿った状態とで異なる特性を有する材料で作ら
れる。乾いた状態では、上記多孔質メンブレンは、空気および液体の通過を許容する。沸
点圧力未満の圧力での湿った状態では、液体の通過はなおも許可するが空気の通過は遮断
する。ＰＣＲの間、上記液体サンプルは好ましくは上記反応室内にとどまる。上記反応容
器は、その後、上記液体サンプル内の増幅された標的ＤＮＡのハイブリダイゼーションお
よび検出のために、この液体サンプルを、上記スペーサ要素によって形成された流体チャ
ンネルを経由して上記多孔質メンブレンを通過させて上記貯蔵室内に入れるように構成さ
れている。
【００１０】
　好ましくは、上記反応容器は、ＰＣＲ中には上記液体サンプルが上記反応室内にとどま
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り、ＰＣＲ後に、上記少なくとも一つの標的ＤＮＡのハイブリダイゼーションおよびその
後の検出のために、この液体サンプルが上記スペーサ要素を経由して上記多孔質メンブレ
ンを通過させられるように構成されている。
【００１１】
　好ましくは、上記反応容器は、
　上記貯蔵室内に過圧(overpressure)を、上記反応室内に真空または負圧を提供するか、
または、上記貯蔵室内に真空または負圧を、上記反応室内に過圧を提供するように、
　または、たとえば、
　上記貯蔵室内に過圧(overpressure)を、上記反応室内に周囲圧力(ambient pressure)を
提供するか、または、上記貯蔵室内に周囲圧力を、上記反応室内に過圧を提供するように
構成されていて、
　少なくとも上記液体サンプルおよび／またはハイブリダイゼーション緩衝液および／ま
たは別の液剤を、上記多孔質メンブレンに接触させたまま、少なくとも１回、好ましくは
少なくとも５回、そして最も好ましくは少なくとも１０回、上記多孔質メンブレンを通っ
て前後に移動させるようになっている。
【００１２】
　好ましくは、上記スペーサ要素の下端は上記反応室内へと延びるがその反応室の底には
達しておらず、上記スペーサ要素の上端は上記多孔質メンブレンに近接して、好ましくは
、上記多孔質メンブレンに接する関係で配置されている。
【００１３】
　好ましくは、上記スペーサ要素の下端と上記反応室の底との距離は、0.1cm～0.5cmであ
る。
【００１４】
　好ましくは、上記多孔質メンブレンはナイロン材料を含む。
【００１５】
　好ましくは、上記反応室は下部要素の一部として設けられているサンプルバイアルによ
って画定され、かつ／または、上記貯蔵室は上部要素の一部として設けられている貯蔵容
器によって画定される。
【００１６】
　好ましくは、中央要素が、上記上部要素と上記下部要素との間に配置されているか、配
置されるように構成されており、上記中央要素は好ましくは上記スペーサ要素を含む。
【００１７】
　好ましくは、上記反応室は、少なくとも１つの標的ＤＮＡを含む液体サンプルをこの反
応室に供給するための液体供給口と流体連通している。
【００１８】
　好ましくは、上記液体供給口は第１溝によって上記反応室に接続されている。
【００１９】
　好ましくは、少なくとも１つのガイド部材が設けられており、このガイド部材は、液体
供給口から上記反応室へ供給される液体サンプルを導くように構成されている。
【００２０】
　好ましくは、２つのガイド部材が、上記スペーサ要素に、好ましくは上記スペーサ要素
の上端に配置されていて、第１溝からの液体は、上記反応室内に導かれるとともに、上記
スペーサ要素の上端に沿って流れることが防止されるようになっている。
【００２１】
　別の側面によれば、本発明は、
　複数の上記反応容器と、
　上記複数の反応容器にそれぞれ流体連通して、複数の反応容器に液体サンプルを供給す
るために個別に制御可能な複数の流体チャンネルと
の少なくともいずれかを備えたことを特徴とするＰＣＲ装置のためのカートリッジを提供
する。
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【００２２】
　別の側面によると、本発明は少なくとも１つの上記反応容器を備えたＰＣＲ装置を提供
する。
【００２３】
　さらに別の側面によれば、本発明は、上述の反応容器を用いて増幅されたＰＣＲ産物(P
CR products)の検出を含む、ＰＣＲを行う方法を提供する。
【００２４】
　本発明のさらなる好ましい実施の形態、利点、特徴は従属請求項に記載され、かつ／ま
たは、続く詳細な説明と添付図面を参照すれば明らかとなる。
【図面の簡単な説明】
【００２５】
【図１】反応容器の好ましい実施形態を含む本発明のＰＣＲ装置の概略図を示す。
【図２ａ】本発明の好ましい実施形態に係る反応容器を示す。
【図２ｂ】本発明の好ましい実施形態に係る反応容器を示す。
【図２ｃ】本発明の好ましい実施形態に係る反応容器を示す。
【図２ｄ】本発明の好ましい実施形態に係る反応容器を示す。
【図３ａ】ＲＣＥを行って増幅されたＰＣＲ産物を検出するための本発明に係る方法の様
々な段階での図２ａから図２ｄによる反応容器の好ましい実施形態の断面図である。
【図３ｂ】ＲＣＥを行って増幅されたＰＣＲ産物を検出するための本発明に係る方法の様
々な段階での図２ａから図２ｄによる反応容器の好ましい実施形態の断面図である。
【図３ｃ】ＲＣＥを行って増幅されたＰＣＲ産物を検出するための本発明に係る方法の様
々な段階での図２ａから図２ｄによる反応容器の好ましい実施形態の断面図である。
【図４ａ】本発明のさらなる好ましい実施形態に係る反応容器を示す。
【図４ｂ】本発明のさらなる好ましい実施形態に係る反応容器を示す。
【図４ｃ】本発明のさらなる好ましい実施形態に係る反応容器を示す。
【図５】本発明の好ましい実施の形態に係る８つの反応容器を備え、ＰＣＲ装置で使用す
るためのカートリッジを示している。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２６】
　以下、概要を上に示した本発明の種々の態様をより詳細に定義することにより本発明を
さらに説明する。定義された各態様は、特に記載がない限り、他の任意の態様とも組み合
わすことができる。特に、好ましいあるいは有利、好都合である旨が記載された構成は、
他の好ましいあるいは有利,好都合である旨が記載された任意の構成と組み合わすことが
できる。
【００２７】
　本明細書で使用する用語「サンプル」は、任意の試薬、固体、液体および/または気体
を含む。一例としてのサンプルは、熱的に循環させることができるものであれば何でも含
むことができる。
【００２８】
　本明細書で使用する用語「核酸」とは、別々の断片の形態をとるか、あるいは、より大
きな構造のコンポーネントとしての形態をとる、２以上の改変および/または非改変デオ
キシリボヌクレオチドまたはリボヌクレオチドのポリマーを指す。ポリヌクレオチドの例
としては、ＤＮＡ、ＲＮＡ、または、ＰＮＡ（ペプチド核酸）およびそれらの化学修飾体
（chemical modifications）などのＤＮＡ類似体があるが、これらに限定されない。ＤＮ
Ａは一本鎖または二本鎖ＤＮＡ、ｃＤＮＡ、または任意の増幅技術によって増幅されたＤ
ＮＡであってよい。 ＲＮＡは、ｍＲＮＡ、ｒＲＮＡ、ｔＲＮＡ、リボザイム、または任
意のＲＮＡポリマーであってよい。
【００２９】
　本明細書中で使用する用語「標的核酸配列」または「標的核酸」または「標的」は、捕
捉、検出、増幅、操作及び/又は分析すべき核酸を指す。標的核酸は、試料中に、精製状
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態、または部分的精製状態、または未精製状態で存在することができる。
【００３０】
　本明細書で使用する用語「プライマー」分子は、標的配列/制御配列の既知の部分に相
補的な核酸配列を指し、ＤＮＡその他のポリメラーゼ、ＲＮＡポリメラーゼ、逆転写酵素
、または他の核酸依存酵素によって合成を開始するために必要なものである。
【００３１】
　図１は、本発明の好ましい実施形態に係るＰＣＲ装置10の主要部分を、正確な縮尺でで
はなく概略的に示す。ＰＣＲ装置10の中心には、ＰＣＲを行い、増幅されたＰＣＲ産物の
検出を可能とする反応容器20がある。これについては、図２ａ－２ｄおよび図３ａ－３ｃ
に関連して詳述する。一般的に言えば、ＲＣＥ装置10は、反応容器20に加えて、反応容器
20の反応室33および貯蔵室63を加熱および／または冷却する加熱および／または冷却手段
12a，12b（例えば、抵抗加熱手段および/または対流冷却手段）(図２ａ－２ｄ参照)と、
上記反応室33と流体連通する第１圧力ポート35と上記反応容器20の貯蔵室63 と流体連通
する第２圧力ポート36との間に圧力差を提供するための圧力供給手段14a,14bと、上記反
応容器20の液体供給口34を介して上記反応容器20の反応室33に液体サンプルおよび/また
は反応剤液を供給するための液体供給手段16と、上記反応容器20の多孔質メンブレン51を
、光学的に、好ましくは落射蛍光により励起および検査するための光励起及び検出手段18
（例えば、適切な光源(レーザ、ＬＥＤ等)と、適切な光学素子を有するCCD検出器またはC
MOS検出器など）とを備える。ＰＣＲ装置10のこれらの種々の構成部分の機能とこれら構
成部分の相互作用は、本発明の好ましい実施形態に係る反応容器20についての次の詳細な
記述の流れの中で明らかになるであろう。
【００３２】
　図２ａおよび２ｂは本発明の好ましい実施形態に係る反応容器20の斜視図および上面図
を示す。図２ｂのＡ－Ａ線断面図と反応容器20の展開図を図２ｃおよび図２ｄにぞれぞれ
示す。好ましい実施形態によると、または好ましくは、反応容器20は４つの主要な要素（
図２ｄ参照）、つまり、下部要素30、中央要素40、メンブレン要素50、そして上部要素60
からなる。好ましくは、上記下部要素30、中央要素40、および上部要素60は、射出成形技
術により製造され、好ましくはプラスチック材料、最も好ましくはポリカーボネートから
作られる。迷光を抑制するために、上記下部要素30および／または上記中央要素40は、カ
ーボンブラック等の不透明材料をさらに含んでいてもよい。当業者は、反応容器20を一体
部品（unitary piece）として作ることができることは理解できよう。
【００３３】
　上記下部要素30、中央要素40、および上部要素60は各々、ほぼ平面状のサポートプレー
トを、つまり、サポートプレート31と、サポートプレート41と、サポートプレート61とを
それぞれ持っている。これらのサポートプレート31,41,61は、上記中央要素40のサポート
プレート41の少なくとも一部が上記下部要素30のサポートプレート31と上記上部要素60の
サポートプレート61との間に挟まれるような寸法と構成を有する。数本のアセンブリーピ
ンとこれらと相補の形状を有するアセンブリーホールとが上記サポートプレート31,41,61
に設けられていて、反応容器20を提供すべく上記下部要素30、中央要素40、および上部要
素60の安定的な組み立てを可能とする。図２ｃおよび２ｄにおいて中央要素40のサポート
プレート41に設けたアセンブリーピンには例示的に参照符号46を付し、上部要素60のサポ
ートプレート61に設けた相補形状を有するアセンブリーホールには例示的に参照符号65を
付している。好ましくは、上記下部要素30、中央要素40、および上部要素60は、レーザ溶
接、超音波溶接、高周波溶接等の溶接技術により接合されている。代替として、上記下部
要素30、中央要素40、および上部要素60は、接着剤等により接合されてもよい。さらなる
代替として、或る場合には、上記サポートプレート31,41,61に設けられたアセンブリーピ
ンと相補形状のアセンブリーホールとの間の密着係合が、反応容器20の必要な安定性と圧
力抵抗を提供するのに十分であるかもしれない。
【００３４】
　上記下部要素30のサポートプレート31のほぼ中央に、サポートプレート31の下面から下
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方へとサンプルバイアル32が伸びていて、このサンプルバイアル32の内面によって反応室
33が画定される。図２ｃからわかるように、好ましい実施形態によれば、または好ましく
は、サンプルバイアル32は、上部が円筒形状を有し、中央部が円錐形状を有し、下部が半
球形状を有する。下部要素30のサポートプレート31の上面に溝37,39（第１および第３溝
）が設けられており、これらの溝が反応室33を、下部要素30のサポートプレート31の下面
に設けられた液体供給口34と第１圧力ポート35とに接続する。さらなる（第２）溝38が下
部要素30のサポートプレート31の上面に設けられていて、下部要素30のサポートプレート
31の下面に設けられた第２圧力ポート36と流体連通している。図１に関連して上述したと
おり、適切な流体接続により、上記液体供給口34は上記液体供給手段16に接続され、上記
第１および第２圧力ポート35,36は圧力供給手段14a,14bに接続されている。当業者には理
解されるように、これらの流体接続はさらに、流体、すなわち液体や気体の反応容器20へ
の制御された出し入れを可能にするために、それぞれの流体バルブを含むかもしれない。
【００３５】
　上記中央要素40のサポートプレート41のほぼ中央に、サポートプレート41の下面から下
方へとスペーサ要素42が伸びていて、このスペーサ要素42が下部要素30のサンプルバイア
ル32によって画定された反応室33内へと入り込んでいる。しかし、このスペーサ要素42は
反応室33の底までは伸びていない。そうではなく、スペーサ要素42の下端と反応室33の底
（底面）との間には距離（所定の容積に対応）がある（特に図２ｃ参照）。このスペーサ
要素42は内部流体チャネルを形成しており、有利なことに、ノズル様の形状を有する。し
かし、当業者は、スペーサ要素42が円筒管形状を有し得ることは理解できよう。
【００３６】
　好ましい実施形態によれば、または好ましくは、上記スペーサ要素42の下端と上記反応
室33の底との距離は、0.1cm～0.5cmの範囲にあり、最も好ましくは約0.25cmである。この
最も好ましい距離は、好ましくは、上記スペーサ要素42の下端と上記反応室33の底との間
の容積35 μlに相当する。下記のことより当業者には理解できるように、本発明によれば
、ＰＣＲ中、液体サンプルの容積は, ＰＣＲ中に達する最高温度での液体サンプルの熱膨
張を考慮して、反応室33内の液体サンプルがＰＣＲ中にスペーサ要素42の下端に接触しな
いように選ばねばならない。本発明のさらなる好ましい実施形態によれば、もしくは好ま
しくは、上記スペーサ要素42の内部流体チャネルによって画定される容積は、上記スペー
サ要素42の下端と上記反応室33の底との間の容積よりも小さい。
【００３７】
　スペーサ要素42によって画定される内部流体チャネルは、上記サポートプレート41の上
面から上方に突き出たメンブレンサポート43の内面によって画定される漏斗形状の流体チ
ャネルと流体連通している（図２ｃおよび２ｄ参照）。上記メンブレンサポート43はほぼ
円筒形状の外面を有し、メンブレン要素50を受けて保持するよう構成されている。中央要
素40のサポートプレート41には、上記下部要素30の第２溝38および第２圧力ポート36との
流体連通のために圧力スルーホール45が設けられている。オプションとして、流体密封止
のために、サポートプレート41の上面に、メンブレンサポート43と圧力スルーホール45と
を取り囲むシール要素44、例えばガスケット等を設けることができる。しかし、シール要
素を全く設けないことも、あるいは、２以上の別個のシール要素を用いることができるこ
とも、当業者は簡単に理解できるだろう。
【００３８】
　上記メンブレン要素50は、中央要素40のサポートプレート41の上面に設けられたメンブ
レンサポート43上に設けられている。このメンブレン要素50は、略円形の多孔質メンブレ
ン51と、この多孔質メンブレン51に接続されたメンブレンサポートスカート52とを含む。
メンブレンサポートスカート52は上記中央要素40のメンブレンサポート43の円筒形状の外
面にぴったりと嵌合する形状を有する。これとは別の実施形態では、多孔質メンブレン51
がメンブレン要素50全体を形成することができ、メンブレンサポート43の円筒形状の外面
と上部要素60の貯蔵容器62の円筒形状の内面との間にクランプされる。これについては、
後述する。好ましくは、多孔質メンブレン51は、英国ケント、メードストンのWhatman（
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ワットマン）社のナイロンメンブレン「Nytran SPC（ナイトランＳＰＣ）」である。好ま
しくは、メンブレン要素50には、標的ＤＮＡに相補の複数の異なるハイブリダイゼーショ
ンプローブが固定化されている。当業者に理解されるように、多孔質メンブレン51は、例
えばインクジェットプリント技術によって、上記のようなハイブリダイゼーションプロー
ブを備えることができ、また、例えばＵＶクロスリンキングによって、ハイブリダイゼー
ションプローブを固定化することができる。このような方法は当業者には周知であるため
、これ以上は説明しない。
【００３９】
　上記上部要素60は、例えば中央要素40のサポートプレート41の上面のアセンブリーピン
46と上部要素60のサポートプレート61のアセンブリーホール65とにより、中央要素40およ
びメンブレン要素50の上に適切に配置されている。円筒形状の透明な貯蔵容器62が上部要
素60のサポートプレート61の上面から上方に延びて上記貯蔵室または検出室63を画定する
。この貯蔵室63はスペーサ要素42と多孔質メンブレン51とを介して反応室33に流体連通し
ている。上記貯蔵容器62の一側と上記サポートプレート61の上面との間に配置された接続
要素64によって画定される流体チャネルは、上記圧力スルーホール45と溝38とを介して貯
蔵室63と第２圧力ポート36とを流体連通させる。後でより詳しく述べるように、第２圧力
ポート36を経由して好ましくは空気を強制的に動かして、またはポンプにより、貯蔵室63
に出し入れすることによって、反応室33内および貯蔵室63内の空気および／または液体の
動きを制御することが可能である。光学的励起及び検出手段18のための基準点（referenc
e point）として働くために、基準要素（reference element） 66を上部要素60の外面に
設けることができる。
【００４０】
　本発明の反応容器20およびこの反応容器20を備えたＰＣＲ装置10の主要な構成上の特徴
をこれまで説明したが、以下に、図３ａ－３ｃを参照して、ＰＣＲ中およびその後の検出
工程におけるこれらの装置の機能について説明する。本発明によるＰＣＲ装置10とその反
応容器20を用いてＰＣＲを行うために、液体供給手段16から液体供給口34と第１溝37を通
って反応室33へと液体サンプルを供給する。この液体サンプルは、増幅すべき少なくとも
１つの標的ＤＮＡの外、少なくとも１つの蛍光プライマーを含有しているべきである。こ
れは、より詳しくは後述するように、多孔質メンブレン51にハイブリッド形成された後の
増幅された標的ＤＮＡを光学的に検出できるようにするためである。これに代えて、液体
サンプル（および、おそらくはさらなる反応液）を反応室33内に導入する前に、蛍光プラ
イマーを、例えば乾燥状態で反応室33内に設けることもできる。適当な蛍光プライマーは
当業者には周知であるので、ここでは詳細には述べない。
【００４１】
　既に述べたとおり、液体サンプルの選択容積は、好ましくは、反応室33内の液体サンプ
ルが、反応室33内に延びるスペーサ要素42の下端と接触しないように選択される。一旦液
体サンプルが反応室33内に入れられると、サンプルバイアル32と熱的に連通している加熱
および／または冷却手段12aによって複数の熱サイクル工程を実行することができる。本
発明の好ましい実施形態によれば、もしくは、好ましくは、上記加熱および／または冷却
手段12aは、上記サンプルバイアル32の下端を収容するための少なくとも１つの井戸を持
つ熱ブロック（thermal block）によって提供される。この目的のため、この熱ブロック
の井戸によって画定される凹部の形状は好ましくは、当業者にはよく知られているように
、サンプルバイアル32の形状と相補の形状である。
【００４２】
　熱サイクルプロセス中、液体サンプルは、図３ａに模式的に示すように、サンプルバイ
アル32によって画定される反応室33内の位置に存したままである。上述したとおり、これ
は、ＰＣＲ中に達する96°Cまでの、またはそれ以上の最高温度での液体サンプルの熱膨
張を考慮して、好ましくは、反応室33内の液体サンプルがスペーサ要素42の下端に接触し
ないように選択することによって達成できる。好ましい実施形態によれば、もしくは好ま
しくは、多孔質メンブレン51は、ＰＣＲ中、加熱および／または冷却手段12aによって、
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少なくとも80°C、より好ましくは約100°C以上まで加熱される。これは多孔質メンブレ
ン51を乾いた状態に保つためである。
【００４３】
　好ましくは、ＰＣＲが完了した後、液体供給手段16から液体供給手段34と溝37とを経由
して反応室33へとハイブリダイゼーション緩衝液および／または他の液剤を供給する。こ
の供給は、反応室33内の液体サンプルとハイブリダイゼーション緩衝液との混合液がスペ
ーサ要素42の下端に接触するまで、好ましくは、スペーサ要素42の下端を沈めるまで行わ
れる。したがって、好ましい実施形態によれば、もしくは好ましくは、ハイブリダイゼー
ション緩衝液を加えた後は、液体サンプルとハイブリダイゼーション緩衝液との混合液の
容積(volume)は35 μlよりも大きい。当業者はよく知っているように、適切なハイブリダ
イゼーション緩衝液は、バックグラウンドを最小限に抑え、ハイブリダイゼーションプロ
ーブからの強い信号を維持しながら、ハイブリダイゼーション時間を短縮できる。
【００４４】
　液体サンプルとハイブリダイゼーション緩衝液との混合液がスペーサ要素42の下端を沈
めたとき、反応室33内の液体レベルよりも上（即ち、スペーサ要素42の外側）にある空気
はもはやスペーサ要素42の内側の液体レベルよりも上にある空気と連通していない。それ
は、液体サンプルとハイブリダイゼーション緩衝液との混合液が間にあるからである。Ｐ
ＣＲ中だけ、つまり、液体サンプルがスペーサ要素42の下端に接触しないときだけ、反応
室33内かつスペーサ要素42外側の空気はスペーサ要素42内の空気と直接連通する。
【００４５】
　液体サンプルとハイブリダイゼーション緩衝液との混合液がスペーサ要素42の下端を沈
めたとき、貯蔵室63に真空または負圧を印加することができ、かつ／または、圧力供給手
段14aおよび／または圧力供給手段14bの適切な制御により反応室33に過圧を印加すること
ができる。第１圧力ポート35と第２圧力ポート36との間の圧力差により、液体サンプルと
ハイブリダイゼーション緩衝液との混合液は、反応室33からスペーサ要素42（その下端は
液体サンプルとハイブリダイゼーション緩衝液との混合液内に沈んでいる。）を通って多
孔質メンブレン51の方へと移動する。本発明の方法のこの段階を概略的に図３ｂに示す。
【００４６】
　液体サンプルとハイブリダイゼーション緩衝液との混合液がスペーサ要素42を通って多
孔質メンブレン51の方へ移動できるようにするためには、スペーサ要素42内の液体サンプ
ルとハイブリダイゼーション緩衝液との混合液の上位レベルと多孔質メンブレン51との間
にトラップされている空気が多孔質メンブレン51を通って出る(vent)ことができることが
必要である。つまり、本発明の方法のこの段階にある間は、多孔質メンブレン51は少なく
ともある程度は通気性がなければならない。ＰＣＲ中に湿るまたは濡れることにより多孔
質メンブレン51の通気性が悪影響を受けないことを確保するために、ＰＣＲ中に、多孔質
メンブレン51を上記加熱および／または冷却手段12bなどによって、好ましくは、少なく
とも80°Ｃの温度、好ましくは少なくとも約100°Ｃまたはそれ以上の温度まで加熱する
。
【００４７】
　液体サンプルとハイブリダイゼーション緩衝液との混合液が多孔質メンブレン51と接触
すると、本発明に従って相乗的に用いられる２つの重要な効果を奏する。第１に、蛍光プ
ライマーを含む増幅された標的ＤＮＡの少なくとも幾らかは、標的ＤＮＡの構造に対して
相補の構造を持つ多孔質メンブレン51に設けたハイブリダイゼーションプローブにそれぞ
れ結合するので、光学的励起及び検出手段18、例えば、適切な光源と、適切な光学素子を
有するCCD検出器またはCMOS検出器などを用いて、好ましくは落射蛍光技術により、それ
らを検出することができる。第２に、液体サンプルとハイブリダイゼーション緩衝液との
混合液は多孔質メンブレン51材料（好ましくはナイロン）を濡らしてその物性に影響を与
える。液体が多孔質メンブレン51の孔を満たし始め、最終的にはそれらの孔を遮断するよ
うになるからである。当業者は知っている通り、一定の濡れでの所定の液体と孔径に対す
る毛管力により、気泡に孔を通過させるのに必要な圧力は孔のサイズ（孔径）に反比例す
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る。対応する泡立ち点(bubble-point)試験についてＡＳＴＭ方法Ｆ３１６に記載されてい
る。沸点圧未満の圧力では、空気は拡散によってのみメンブレンを通過するが、液体を孔
から取り出せるほど圧力が十分大きければ、つまり沸点圧以上であれば、空気の大きな流
れが始まって、気泡が見られる。
【００４８】
　本発明の好ましい実施形態によれば、もしくは好ましくは、図３ｃに示すように、液体
サンプルとハイブリダイゼーション緩衝液との混合液が貯蔵室63内に、即ち多孔質メンブ
レン51の上方にくるまでこの液体サンプルとハイブリダイゼーション緩衝液との混合液を
動かして多孔質メンブレン51を通過させるために多孔質メンブレン51の沸点圧未満の圧力
を用いる。好ましくは、1.4バール未満、より好ましくは50～250ミリバールの範囲内、そ
して最も好ましくは100～200ミリバールの範囲内の圧力を用いて、液体サンプルとハイブ
リダイゼーション緩衝液との混合液を上方に移動させて多孔質メンブレン51を通過させる
。反応容器20の正確なジオメトリ（形状・配置）によっては、気泡は1.4バールを超える
圧力で発生し始める可能性がある。
【００４９】
　乾いた状態と湿った状態で多孔質メンブレン51が上述の通りの異なる物理的ビヘービア
(physical behaviour)を有することにより、液体サンプルとハイブリダイゼーション緩衝
液との混合液は多孔質メンブレン51に接触したままでいる（但し、沸点圧力より大きい圧
力が用いられた場合を除く。）ことを理解することは重要である。つまり、液体サンプル
とハイブリダイゼーション緩衝液との混合液は、いわば、多孔質メンブレン51にくっつく
のである。このことにより、次のような有利な可能性が提供される。つまり、貯蔵室63に
過圧を付与し、かつ／または、反応室33に真空又は負圧を付与することにより、液体サン
プルとハイブリダイゼーション緩衝液との混合液を動かし、またはポンプで押しだして、
図３ｃに示す位置すなわち貯蔵室63内から、多孔質メンブレン51を通って、図３ｂに示す
位置すなわちスペーサ要素42によって画定される内部流体チャネルへと戻すことができる
。しかし、多孔質メンブレン51がこの位置でなおも湿った状態にあるので、液体サンプル
とハイブリダイゼーション緩衝液との混合液は多孔質メンブレン51に接触したままである
。圧力供給手段14aおよび14bを適切に制御することで、多孔質メンブレン51に接触させた
ままでこの液体サンプルとハイブリダイゼーション緩衝液との混合液を前後に移動させて
多孔質メンブレン51を通過させることが可能であることは、当業者は理解できよう。
【００５０】
　設けることができるバルブは空気の流れ(流量)と液体サンプルの流れ（流量）を制御す
ることを可能とする。例えば、ポート35における閉バルブと（外部または周囲圧力とつな
がった）ポート34における開バルブとにより、-150ミリバールの負圧と+150ミリバールの
過圧が交互にポート36に印加される。したがって、十分な圧力差(pressure differential
)を所望の通り提供することができる。
【００５１】
　本発明によれば、好ましくは、液体サンプルとハイブリダイゼーション緩衝液との混合
液は、少なくとも５回、最も好ましくは少なくとも１０回、多孔質メンブレン51を通過さ
せられる。ある時点で、飽和が起こり、そのため、液体サンプルとハイブリダイゼーショ
ン緩衝液との混合液をさらに動かして多孔質メンブレン51を通過させても、検出すべき信
号を十分に向上させることはできない。本発明の好ましい実施形態によれば、もしくは好
ましくは、液体サンプルとハイブリダイゼーション緩衝液との混合液の次の２回の多孔質
メンブレン51通過の間に一時的な中断を行う。好ましくは、１０～６０秒の中断を行う。
【００５２】
　本発明の方法のさらなる工程として、液体サンプルとハイブリダイゼーション緩衝液と
の混合液が少なくとも１回は通過した後の多孔質メンブレン51を、光学的励起及び検出手
段18によって光学的に分析する。迷光を最低限に抑えるために、本発明によれば、多孔質
メンブレン51の
光学的分析のために、液体サンプルとハイブリダイゼーション緩衝液との混合液は、ほぼ
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図３ｂに示す位置すなわちスペーサ要素42によって画定される内部流体チャネル内か多孔
質メンブレン51の「下方」（少なくとも２回多孔質メンブレン51を通過した後）にあるこ
とが好ましい。
【００５３】
　本発明に係る反応容器20は、１回の使用のためだけのディスポーザブルユニットとして
構成されてもよいし、それに代えて、反応容器20の多孔質メンブレン51を取り替え可能な
ユニットとなして本発明の反応容器20を２回以上使用できるようにしてもよい。
【００５４】
　当業者には理解できるように、本発明のＰＣＲ装置10の反応容器20は、制御することが
困難であることが多い内部バルブを一切必要としない。なぜならば、有利なことに、その
ようなバルブの機能は、本質的に、反応容器20の多孔質メンブレン51およびその乾いた状
態と湿った状態で異なる物理的性質によってもたらされるからである。
【００５５】
　図４ａ～４ｃは本発明のさらなる好ましい実施形態に係る反応容器の異なる図である。
図４ａは反応容器の上部要素60と中央要素40の斜視図である。図４ｂは中央要素40の底面
図であり、図4ｃはその側面図である。この反応容器20は図１、２ａ～２ｄ、および３ａ
～３ｃについて説明した実施形態のものに類似している。付加的な構成が設けられている
。つまり、液体供給口34から供給された液体サンプルを反応室33内へと導くように構成さ
れたガイド部材47,48が設けられている。詳細には、図４ａおよび４ｂは２つのガイド部
材を示しており、図４ｃはこれらのガイド部材の１つを示している（もう一つはガイド48
の後ろに配置されている。）。
【００５６】
　中央要素40は好ましくは、追加の溝、つまり、第１溝437、第２溝438、第3溝439を備え
る（図４ｂ参照）。これらの溝は下部要素30の溝37，38，39に対応する。上記下部要素の
上面と上記中央要素の下面とが嵌合して合わさると、この下部要素の溝と中央要素の溝と
が互いに整列するので、液体または気体特に空気を供給するための十分なスペースができ
る。つまり、これらの溝は、（下部要素と中央要素とにおける）２つの半溝（groove hal
ves）によって提供されてもよいし、あるいは、（下部要素または中央要素のいずれかに
おける）ただ１つの溝によって提供されてもよい。
【００５７】
　好ましくは、１つの溶接サポートラインまたは部材49（または複数の溶接サポートライ
ン）が設けられており（図４ｂ参照）、上記下部要素と中央要素とを溶接で接合する際に
適切な溶接を行うことを可能とする。好ましくは、中央要素と上部要素とを接合するため
にもこのようなサポートラインを設ける。溶接ラインは溶接中に溶融して、非常に強くて
密な接続を可能とする。
【００５８】
　溝４37,438,429および溶接サポートライン49は、図１、２ａ～２ｄ、および３ａ～３ｃ
について説明した実施形態においても設けることができる。
【００５９】
　好ましくは、各ガイド部材はノーズとして構成されており、スペーサ要素42に、好まし
くは、このスペーサ要素42の上端に設けられ、第１溝37,437の方に向いている。この実施
形態では、１つのガイド部材または複数のガイド部材は中央要素40の一部として設けられ
る。即ち、中央要素40はこのスペーサ要素を含み、したがって、上記１つ又は複数のガイ
ド部材も含んでいる。
【００６０】
　液体供給口34を介して入れられた液体サンプルは、溝37,437を通って移動し、ガイド部
材47,48であるノーズによって反応室33の底へと向かわせられる。そこでは、第３溝39を
通る圧力ポート35への（例えばスペーサ要素42の上端に沿っての）直接液体輸送は防止さ
れる。この望ましくない液体輸送は、高温の場合または表面活性物質を用いた場合にとき
として起こりうる。
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【００６１】
　上記ガイド部材は、所望の方向に液体を向かわせることを可能とするよう種々の態様で
構成することができる。１または２のガイド部材を設けることが可能だけでなく、複数の
ガイド部材を設けることもできる。この場合、上記スペーサ要素42の上端に沿った液体の
流路を遮断するには２つのガイド部材で十分である。
【００６２】
　図５は本発明のＰＣＲ装置の一部となり得るカートリッジ100を示している。当業者は
図５から理解できるように、有利なことに、ＰＣＲ装置の一部としてのこのようなカート
リッジにおいて２つ以上の本発明の反応容器20を用いて、適切な流体接続を提供し、かつ
、それぞれの反応容器の多孔質メンブレンの光学的分析を可能とする。
【００６３】
　本発明を詳しく説明したが、本発明は上述の特定の装置、使用法、方法に限定されず、
種々変更してもよい。たとえば、上では、本発明を、反応容器20を備えたＰＣＲ装置10と
いう流れで説明したが、有利なことに、ＰＣＲ以外によるサンプル処理のためにも適用し
てもよい。さらに、当業者には理解できることであるが、原理的には、上記のように反応
室33内にハイブリダイゼーション緩衝液および/または他の反応液を投与することによっ
て静止したスペーサ要素42に対して液体サンプルを 「移動」させる代わりに、液体サン
プルへ向けてスペーサ要素42を移動させることにより、スペーサ要素42の下端部を液体サ
ンプルに沈めることができる。また、この明細書で使用している用語は具体的実施形態を
説明する目的のためのものだけであって、本発明の範囲を制限する意図ではなく、本発明
の範囲は添付の請求項のみによって制限されることは理解されねばならない。他の意味で
定義されていなければ、ここで使用したすべての技術用語および科学用語は、当業者によ
って通常理解されるのと同じ意味を有する。
【００６４】
　この明細書およびこれに続く特許請求の範囲全体にわたって、文脈が他の意味となるこ
とを要求しなければ、単語「備える」や「含む」及びその活用形である「備えている」や
「含んでいる」等の単語は、記載の整数または工程、または一群の整数または工程を含む
ことを意味しているが、他の整数または工程、または一群の整数または工程を排除するこ
とを意味するものではないと理解されよう。
【００６５】
　この明細書において数冊の文献が引用されている。ここで引用した文献（すべての特許
、特許明細書、科学刊行物、製造業者の仕様書、取扱説明書、等々を含む）のそれぞれは
、その全体が、引用によりこの明細書に組み込まれている。この明細書中のなにもかもを
、本発明が先行発明によりその開示に先行する資格がないと認めたものであると見なすべ
きではない。
【符号の説明】
【００６６】
　１０　ＰＣＲ装置
　１２ａ，１２ｂ　加熱および／または冷却手段
　１４ａ，１４ｂ　圧力供給手段
　１６　液体供給手段
　１８　光学的励起及び検出手段
　２０　反応容器
　３０　下部要素
　３１　サポートプレート
　３２　サンプルバイアル
　３３　反応室
　３４　液体供給口
　３５　第１圧力ポート
　３６　第２圧力ポート
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　３７　第１溝
　３８　第２溝
　３９　第３溝
　４０　中央要素
　４１　サポートプレート
　４２　スペーサ要素
　４３　メンブレンサポート
　４４　シール要素
　４５　圧力スルーホール
　４６　アセンブリーピン
　４７　ガイド部材
　４８　ガイド部材
　４９　溶接サポートライン
　４３７　第１溝
　４３８　第２溝
　４３９　第３溝
　５０　メンブレン要素
　５１　多孔質ハイブリダイゼーション
　５２　メンブレンサポートスカート
　６０　上部要素
　６１　サポートプレート
　６２　貯蔵容器
　６３　貯蔵室
　６４　接続要素
　６５　アセンブリーホール
　６６　基準要素
　１００　ＰＣＲカートリッジ
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