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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　フローセル内の表面でサンプル流体の層流を位置決めする方法であって、当該方法が、
　ａ）第一の誘導流体の層流とそれに隣接する第一の誘導流体とは異なる第二の誘導流体
の層流とを、それら２種類の流体の流れが互いに検出可能な界面を伴って一緒に上記表面
の上を流れるように用意する工程と、
　ｂ）上記２種類の誘導流体の間の界面を検出する工程と、
　ｃ）上記２種類の誘導流体の相対流速を調節することによって上記界面の横方向位置を
所望の位置に調節する工程と、
　ｄ）上記２種類の誘導流体の間にサンプル流体の流れが挟まれるように、第一の誘導流
体の層流と第二の誘導流体の層流の間にサンプル流体の層流を導入する工程と
を含む、方法。
【請求項２】
　サンプル流体の流れの幅を、それぞれの誘導流体との界面の位置を検出し、サンプル流
体の相対流速の調節によって界面を横方向に変位させることによって制御する、請求項１
記載の方法。
【請求項３】
　前記サンプル流体の流れを導入する際に、前記フローセルを流れる合計流速を一定に保
つ、請求項１又は請求項２記載の方法。
【請求項４】
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　前記２種類の誘導流体が異なる屈折率を有し、前記界面の位置が屈折率の変化によって
検出される、請求項１乃至請求項３のいずれか１項記載の方法。
【請求項５】
　前記界面の位置がエバネセント波ベースのセンシングによって検出される、請求項４記
載の方法。
【請求項６】
　前記フローセルがΨ型である、請求項１乃至請求項５のいずれか１項記載の方法。
【請求項７】
　前記工程ｃ）の後に、前記界面の位置に対応する流れ関連設定を保存する、請求項１乃
至請求項６のいずれか１項記載の方法。
【請求項８】
　前記界面の２以上の異なる規定位置について、較正流れ関連設定を得るため工程ｂ）～
工程ｃ）を少なくとも１回繰り返す、請求項７記載の方法。
【請求項９】
　前記工程ｄ）を行う前に、界面が所望の規定位置にある層流を得るために第一の誘導流
体及び第二の誘導流体に対する較正流れ関連設定を適用し、異なる規定位置の界面で工程
ｄ）を少なくとも１回繰り返す、請求項８記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、シースフロー技術に関し、より具体的には、サンプル流体の流れを２つの誘
導流体の層流の間で誘導することによって、フローセル内部の表面でこのサンプル流体の
層流を位置決めする方法に関する。本発明は、また、当該方法を実行するための分析シス
テム、コンピュータープログラム製品及びコンピューターシステムに関する。
【背景技術】
【０００２】
　特許文献１には、フローセル内の表面の規定レーン又はストリップを、それらと相互作
用し得る流体（例えば、感作性流体又はサンプル流体）に、一般に流体力学的送液制御（
hydrodynamic addressing）と呼ばれる層流技術を用いて、選択的に接触させる方法が開
示されている。一実施形態では、感作性（又はサンプル）流体の層流は、２つの緩衝液流
の間で誘導され、それらの緩衝液流の相対流速の調節によって、上記表面上で望み通りに
位置決めできる。これは、３つの入口と１つの出口を有するタイプのフローセル（いわゆ
る、Ψセル又はプサイセル）で達成することができ、相互作用流体を中央の入口から導入
し、誘導緩衝流体は残る２つの入口から導入する。
【０００３】
　特許文献１のフローセル表面と流体の相互作用を検出する方法としては、その相互作用
による表面の屈折率変化を測定する表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）分光法が挙げられる。
ＳＰＲ検出の応答は、上記表面近傍の流体媒体の屈折率によって影響されるので、ＳＰＲ
検出は、界面の位置及び流速に関してフローセルを較正する際に表面上の感作又はサンプ
ル流体の流れの位置の検出にも利用できる。これは、相互作用流体を、粘度はほぼ同じで
あるが、上記表面とは相互作用せず、緩衝液とは異なる屈折率を有する流体で置き換える
ことによって行うことができる。こうして、サンプル流体と２つの緩衝液流との各界面を
検出することができる。フローセルの較正が完了すれば、相互作用流体の流れの各々の横
方向位置は、緩衝液流の相対流速の規定設定に対応する。
【０００４】
　特許文献２には、前述の特許文献１と同様のΨセルの使用について開示されている。一
実施形態では、誘導流で隔てられた複数の並行サンプル流を流路に流す。サンプル流を位
置決めするために、２つの主要な誘導流を最初に導入し、それらの流速を調節して所望の
横方向位置に界面を生成させる。次いで、サンプル流とそれらの誘導流の流れを上記２つ
の主要な誘導流の間に導入する。
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【特許文献１】国際公開第９９／３６７６６号パンフレット
【特許文献２】国際公開第００／５６４４４号パンフレット
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明の目的は、Ψセル型フローセルにおける中央流体の流れを位置決めするための改
良法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明に従って、前述の利点及び他の利点が、表面相互作用流体（以下でサンプル流体
又は単にサンプルと呼ばれる）の流れを位置決めするための２つの異なる誘導流体を使用
することによって提供される。上記２種類の誘導流体の１以上の検出可能な特性（例えば
、ＳＰＲ検出の場合、屈折率）が互いに十分に異なっていれば、上記２種類の流体の間の
界面を検出することができ、所望の位置に位置決めできる。その後、上記サンプルの流れ
を上記２種類の誘導流体の間に誘導されば、この界面の位置によって上記サンプルの流れ
の位置が決まる。このようにして、上記２種類の誘導流体以外の流体は、上記サンプル流
体の位置決めを設定又は較正するために必要とされない。
【０００７】
　従って、１つの態様では、本発明は、フローセル内の表面上のサンプル流体の層流を位
置決めする方法であって、以下の工程：
　ａ）第一の誘導流体の層流とそれに隣接する第一の誘導流体とは異なる第二の誘導流体
の層流とを、それら２種類の流体の流れが互いに検出可能な界面を伴って一緒に上記表面
の上を流れるように用意する工程、
　ｂ）上記２種類の誘導流体の間の界面を検出する工程、
　ｃ）必要に応じて、上記２種類の誘導流体の相対流速を調節することによって上記界面
の横方向位置を所望の位置に調節する工程、及び
　ｄ）上記２種類の誘導流体の間にサンプル流体の流れが挟まれるように、第一の誘導流
体の層流と第二の誘導流体の層流の間にサンプル流体の層流を導入する工程
を含む方法を提供する。
【０００８】
　別の態様では、本発明は、フローセル内の表面上のサンプル流体の層流を位置決めする
方法を提供し、この方法は、以下：
　フローセル内の表面上のサンプル流体の層流を位置決めする方法であって、該方法は、
以下
　Ａ．較正手順であって、以下の工程：
　ａ）第一の誘導流体の層流とそれに隣接する第一の誘導流体とは異なる第二の誘導流体
の層流とを、それら２種類の流体の流れが互いに検出可能な界面を伴って一緒に上記表面
の上を流れるように用意する工程、
　ｂ）上記２種類の誘導流体の間の界面を検出する工程、
　ｃ）必要に応じて、上記２種類の誘導流体の相対流速を調節することによって上記界面
の横方向位置を所望の位置に調節する工程、
　ｄ）上記界面の位置に対応する流れ関連設定を保存する工程、及び
　ｅ）上記界面の２以上の異なる規定位置についての流れ関連設定を得るために、必要に
応じて、工程ｃ）及び工程ｄ）を繰り返す工程
を含む手順と、
　Ｂ．サンプル導入手順であって、以下の工程：
　ｆ）上記界面が規定位置にある状態で２種類の誘導流体（好ましくは、手順Ａにおいて
使用される第一の誘導流体及び第二の誘導流体）の層流を得るために、較正流れ関連設定
を上記２種類の誘導流体に適用する工程、
　ｇ）上記サンプル流体の流れが上記誘導流体の間に挟まれるように、上記２種類の誘導
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流体の層流の間に上記サンプル流体の層流を導入する工程；及び
　ｈ）必要に応じて、上記界面が異なる規定位置にある状態で少なくとも１回工程ｆ）及
び工程ｇ）を繰り返す工程
を含む手順と
を含む。
【０００９】
　なお別の態様では、本発明は、少なくとも１つの上述の方法を実施するためのデータ処
理手段を備える分析システムを提供する。
【００１０】
　なお別の態様では、本発明は、少なくとも１つの上述の方法を実施するためのプログラ
ムコード手段を備えるコンピュータープログラムを提供する。
【００１１】
　さらに別の態様では、本発明は、コンピューターで読み取り可能な媒体上に記録される
か、又は、上述の方法の少なくともいずれかを実施するために電子信号もしくは光信号で
伝えられるプログラムコード手段を備えるコンピュータープログラム製品を提供する。
【００１２】
　なお別の態様では、本発明は、上述の方法の少なくともいずれかを実施するためのプロ
グラムコード手段を包含するコンピュータープログラムを含むコンピューターシステムを
提供する。
【００１３】
　本発明の他の利点、新たな特徴及び目的は、添付の図面と合わせて考慮される場合に、
以下の発明の説明により明らかになる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１４】
　上述の通り、本発明は、一般に、Ψタイプ（すなわち、サンプル流体の層流が誘導流体
の２つの層流の間に誘導される）のフローセル内の表面上のサンプル流体の層流の位置決
めに関する。上記表面は、通常、センシング表面である。本明細書中で使用されるこの用
語は、一般に、結合事象又は吸着事象が（例えば、光学的手段によって）検出できる固体
支持体表面に関する。例示的なセンシング表面は、バイオセンサー表面である。（バイオ
センサーは、通常、固体状態の物理化学的トランスデューサーとの直接結合、又は、この
トランスデューサーと結合している移動性キャリアビーズ／分子を用いてのいずれかにお
いて、分子認識のための構成要素（例えば、固定化された抗体を有する層又はパターン）
を使用する装置として定義される。）他の例は、ＤＮＡチップ又はタンパク質チップであ
る。
【００１５】
　Ψタイプのフローセルの例が、図１に概略的に示される。フローセルは、フローチャン
バー、又は流路１を有する（３つの入口ポート（２、３、及び４）を有する入口端、及び
１つの出口ポート５を有する出口端を有する）。サンプル流体の層流６（例えば、上記セ
ンシング表面上で固定化されるリガンドを含む）が、ポンプ（図示せず）を使用して中央
の入口ポート３を通って導入される。誘導流体の層流７及び層流８（例えば、緩衝液流）
は、それぞれのポンプ（図示せず）によって、個々に入口ポート２及び入口ポート４を通
って導入される。上記３つの層流は、サンプルの流れ６が上記誘導流体の２つの流れの間
に挟まれた状態で、流路１を通って一緒に流れ、出口ポート５を通って排出する。上記サ
ンプル流体の流路６ａ（実線）の幅は、上記２種類の誘導流体の流れの流速に関する上記
サンプル流体の流れの相対流速によって（また、上記サンプル流体の粘度によって）決定
されるが、上記フローセル中の上記サンプル流体の流路の横方向位置は、上記誘導流体の
２つの流れの相対流速によって決定される。従って、上記誘導流体の流れの流速比を調節
することによって、上記サンプルの流れは、上記フローセル中で横方向に望み通りに（図
中の破線のサンプル流路（６ｂ～６ｅ）によって示されるように）位置決めできる。この
ようにして、上記サンプル流体の流れを、上記フローセルの所望の領域に選択的に接触さ
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せることができる（通常、流体力学的送液制御と呼ばれる技術）。これは、例えば、上述
の国際公開第９９／３６７６６号及び国際公開第００／５６４４４号（これらの全体の開
示は、本明細書中で参考として援用される）に記載されるように、例えば、センシング表
面上の規定レーン又は規定領域にリガンドを固定化するためか、或いは、上記センシング
表面上の規定レーン又は規定領域をリガンドと結合する分析物を含むサンプル流体と選択
的に接触させるために、使用できる。
【００１６】
　種々の検出技術（標識無しの技術及び標識又はタグを必要とする技術）が、上記センシ
ング表面で、リガンド又は分析物の結合相互作用を検出するために、それぞれ使用できる
。市販の検出システムが存在する代表的な標識無しの技術は、表面プラズモン共鳴（ＳＰ
Ｒ）分光法である。
【００１７】
　ＳＰＲの現象は、周知であり、ある条件下で、異なる屈折率の２つの媒体間の界面で光
が反射される場合は、ＳＰＲが生じるといえば十分であり、この界面は、金属フィルム（
代表的には、銀又は金）でコーティングされる。ＳＰＲは、特定の反射角の反射光強度の
低下をもたらす。この最小反射光強度の角度は、上記反射光と逆側の表面に近接する屈折
率に伴って変化する。
【００１８】
　例示的なＳＰＲセンサーシステムの概略図が、図２に示される。センサーチップ１１は
、流路１５を通る、分析物１４（例えば、抗原）を含むサンプルの流れに触れさせる、捕
捉分子１３（例えば、抗体）を支持する金フィルム１２を有する。光源１７からの単色の
ｐ偏向光１６は、プリズム１８によってガラス／金属界面１９に結合され、この界面で、
この光が完全に反射される。反射光ビーム２０の強度は、光学的検出ユニット２１（代表
的には、光検出器アレイ）によって検出される。
【００１９】
　サンプル中の分子がセンサーチップ表面上の捕捉分子と結合する場合、濃度が変化し、
それ故にこの表面上の屈折率が変化し、ＳＰＲ応答が検出される。相互作用過程の間の応
答を時間に対してプロットすることは、この相互作用の進行の定量的な基準を提供する。
図１のフローセルに関して、このフローセル中の横方向位置は、検出器アレイ中の異なる
列に対応する（これらの例に、各々の表面位置又は領域が描かれる）。
【００２０】
　上記センシング表面上での正確なサンプルの流れの誘導が重要であることが、容易に理
解される。従って、通常、相対流速の異なる設定に対して、サンプル流路が横方向に位置
される位置を予め決定し得るように何らかの較正を行うことが必要である。代表的には、
このような較正は、誘導流体とは異なりかつセンシング表面と反応しない試験流体を（サ
ンプル流体の代わりに）使用して、行われ得る。この試験流体の横方向位置の検出は、試
験流体と誘導流体との間の検出可能な差異（例えば、ＳＰＲベースの検出システムについ
ては、屈折率）に基づき得る。
【００２１】
　本発明によると、サンプルの流れ位置の正確な位置決めが試験流体を使用せずに便利に
行われ得ることが、現在、発見された。従って、（１つの流体を両方の誘導流体の流れに
使用するよりも）２つの異なる誘導流体（これらの誘導流体は、少なくとも１つの検出可
能な特性が異なる）を誘導流体の流れに使用することによって、上記位置決めは、誘導流
体の流れ（通常、緩衝流体）単独で（すなわち、試験流体又はサンプル流体の非存在下で
）、２つの異なる誘導流体の間の界面をモニターしかつ位置決めすることによって、行わ
れ得る。
【００２２】
　一実施形態では、界面が一旦正確に位置決めされていると、サンプル流体の流れは、２
種類の誘導流体の流れの間に導入され、中央のサンプル流体にこの位置を得させる。次い
で、サンプル流体の流れの幅は、以下により詳細に記載されるように、サンプル流体と誘
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導流体との間のそれぞれの界面に従うことによって調節できる。
【００２３】
　別の代替的な実施形態では、上述のように２つの異なる誘導流体の間の界面に従うこと
及び位置決めは、サンプル流体の流れの種々の位置に対応する、誘導流体の流速関連デー
タ（通常、ポンプ設定）に関してフローセルを事前に較正するために使用できる。フロー
セル中の所望の横方向位置にサンプルの流れを導入するために、誘導流体の必須の流速が
次いで設定され、その後すぐ、サンプルの流れが導入される。サンプルの流れを導入する
場合にもまた、較正に使用される流体と同じ誘導流体を使用することが好ましいが、他の
誘導流体又は同じ流体をサンプルの流れの両側で使用すること（例えば、較正に使用され
る誘導流体のうちの１つ）は、（少なくとも理論的には）可能である。
【００２４】
　上述のように、屈折率は、誘導流体の検出可能な特性として使用できるが、本発明の目
的のための他の検出可能な特性としては、少し記述するだけでも、吸光度及び光の放射が
挙げられる。２種類の誘導流体間の検出可能な特性の必須の差異は、その検出可能な特性
及び使用される検出システムに依存し、かつ、当業者によって容易に決定できる。
【００２５】
　通常は（必ずしもそうではないが）、センシング表面で分子相互作用の変化を検出する
ために使用される技術と同様の検出技術はまた、誘導流体間の界面の位置を検出するため
にも使用される。代表的なこのような検出技術は、センサーベースであり、このような検
出技術としては、例えば、光学的方法、熱光学的方法、圧電方法、又は音波法のような質
量検出法（例えば、表面音波（ＳＡＷ）法、及び水晶振動子微量天秤（ＱＣＭ）法を含む
）、並びに電気化学的方法（例えば、電位差測定法、電気伝導度法、電流測定法、及び電
気容量法／電気抵抗法）が挙げられるが、これらに限定はされない。光学的検出方法に関
して、代表的な方法としては、質量表面濃度を検出する方法（例えば、反射光学的方法（
外部反射法及び内部反射法の両方を含む）、角度、波長、分極、又は位相分解）が挙げら
れる。この質量表面濃度の検出方法としては、例えば、エバネセント波偏向解析法及びエ
バネセント波分光法（ＥＷＳ、又は内部反射分光法）が挙げられ、、これら方法の両方は
、表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）、ブルースター角屈折計法、臨界角屈折計法、漏れ全反
射（ＦＴＲ）、散乱全内部反射（ＳＴＩＲ）（これは、散乱を促進する標識を含み得る）
、光導波路センサー、外部反射イメージング、エバネセント波ベースのイメージング（例
えば、臨界角分解イメージング、ブルースター角分解イメージング、ＳＰＲ角分解イメー
ジングなど）を介するエバネセント場の増感を含み得る。さらに、例えば、表面増感ラマ
ン分光法（ＳＥＲＳ）、表面増感共鳴ラマン分光法（ＳＥＲＲＳ）エバネセント波蛍光（
ＴＩＲＦ）、及びリン光に基づいた、測光的方法及びイメージング法／顕微鏡法を（「そ
れ自体で」又は反射方法と組み合わせて）挙げることができる。同様に、導波路干渉計、
導波路漏えいモード分光法、反射干渉分光法（ＲＩｆＳ）、トランスミッション干渉分光
法、ホログラフィック分光法、及び原子間力顕微鏡（ＡＦＲ）も挙げることができる。
【００２６】
　ＳＰＲに基づいたバイオセンサーシステムは、現在、市販されている。例示的なこのよ
うなＳＰＲバイオセンサーとしては、Ｂｉａｃｏｒｅ　ＡＢ（Ｕｐｐｓａｌａ，Ｓｗｅｄ
ｅｎ）より販売されるＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）機器が挙げられる。ＢＩＡＣＯＲＥ（
登録商標）機器の技術面及びＳＰＲの現象の詳細な議論は、米国特許第５，３１３，２６
４号（この特許文献の全ての開示は、本明細書中において参考として援用される）に見出
すことができる。ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）システムにおいて、ＳＰＲ応答値は、共鳴
単位（ＲＵ）で表される。１つのＲＵは、最小反射光強度の角度の０．０００１°の変化
を表す。
【００２７】
　ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）システムのようなＳＰＲに基づいたセンサーシステムに関
して、２種類の誘導流体の間の、例えば約１００ＲＵの屈折率の差異が、好都合あり得、
流体の相互作用の位置は、それ自体が従来のものであるセンサーグラムによって、決定で
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きる。再度、図１を参照に関して、上記検出システムの検出器が、光検出器アレイであり
、サンプル流路がこの光学検出器アレイ中に描かれる場合に、（図中の流路（６ａ～６ｅ
）によって表されるような）各サンプル流路の幅が、上記アレイ中の検出器の列を覆うよ
うに選択されることを想定する。上記界面を検出器の列の中央に位置決めすることで、２
種類の誘導流体からの屈折率の平均化をもたらし、（誘導流体間の１００ＲＵの屈折率の
差異に対して）５０ＲＵの応答を与える。
【００２８】
　図３は、誘導流体の２つの流れ（図示せず）間に誘導されたサンプルの流れの線条（ｓ
ｔｒｅａｋ）３０と共にΨフローセルの表面部分を示す概略図である。番号付けされた四
角３１は、ＳＰＲ検出器アレイの個々の光検出器の例を示す（このアレイに、それぞれの
表面領域が描かれる）。参照数字３２及び参照数字３３は、Ψフローセルの壁を示す。こ
の図において、サンプルの流れ３０は、検出器の列２１並びに検出器の列２０及び検出器
の列２２の約半分を、それぞれ覆う。例えば、フローセル中で可能な限り多くのリガンド
の線条を固定化し得るようにするために、このサンプルの流れは、当然、１つの検出器の
列上に配置されているべきである。誘導流体を提供するためのフローセルの設計及びポン
プシステムの設計は、界面を設定する際に約１０μｍ以上の精度を可能にすることが好ま
しい。
【００２９】
　２つの異なる誘導流体間の界面が所望の位置（すなわち、図３の検出器の列）に設定さ
れた後に、サンプル流体の流れは、フローセル中へ導入され、このフローセル中で、この
流れは、誘導流体の間へ押しやられ、誘導流体の間の上記界面にまたがって中央に位置さ
れる）。サンプル流体の流れの幅は、サンプル流体の流れの相対流速及びサンプル流体の
粘度によって決定される。サンプル流体の粘度は常に既知であるわけではないので、所望
の幅が得られるまで、サンプル流体の流れの流速が、調節されなければならないかもしれ
ない。図３に示される実施形態のように、検出器アレイが検出に使用される場合、サンプ
ル流体の幅は、隣接する検出器のノイズの測定によって追跡できる。このようなノイズは
、サンプル／誘導流体の界面の安定度に依存して、より高度又はより低度で存在する可能
性がある。従って、サンプル流体の流れと誘導流体との間の界面が、検出器の列に少しだ
け触れるや否や、ノイズは増加する。
【００３０】
　サンプルの流れを導入するときに合計流速を一定に保つのが好ましいことがある。この
ような場合において、２種類の誘導流体の間の流速比を維持しながら、２種類の誘導流体
の流速が減少される。例えば、１つの誘導流体の流速が７０μｌ／分であり、他の誘導流
体の流速が３０μｌ／分であり、合計流速が１００μｌ／分であること、及び、２０μｌ
／分のサンプル流体の流れが、これらの誘導流体の間に誘導されるとする。合計流速を１
００μｌ／分に維持するために、誘導流体の流速は、それぞれ、６０μｌ／分及び２０μ
ｌ／分に減少されなければならない。
【００３１】
　表面上のサンプル流体の流れの位置は、種々の方法において示すことができる。例が図
４に示される。この図は、サンプルの流れが、Ψセルを備えるＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標
）Ｓ５１システム（ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）Ｓ５１は、ＳＰＲベースのバイオセンサ
ー機器であり、標準的に２つのＹタイプのフローセルを備え、それぞれが、流体力学的送
液制御のためにセンサー表面上の二重の流れを可能にする；Ｂｉａｃｏｒｅ　ＡＢ，Ｕｐ
ｐｓａｌａ，Ｓｗｅｄｅｎ）中で、フローセルのセンシング表面を横切って２つの誘導緩
衝液流によって横方向に誘導されるときに、異なる検出器の列で得られた相対的な応答を
示すピボット表（Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ（登録商標）Ｅｘｃｅｌ）である。緩衝液流の合計
は、１００μｌ／分であり、２つの緩衝液流の流速は、２μｌ／分ずつ変更され、１つの
緩衝液流について２μｌ／分、他の緩衝液流については９８μｌ／分で始められた。サン
プル流体の流れは、その間ずっと２０μｌ／分であった。相対応答＞０．１（すなわち、
検出器の列の１０％の被覆度）が、この表中の暗い領域で表され、一方、０．１５～０．
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９７の間の相対応答は、灰色の領域で表される。従って、このアプローチは、サンプル流
体の流れの便利な視覚的モニタリングを可能にする。
【００３２】
　上述と同様のデータに基づいた、サンプル流体の流れの位置の表す別の方法が、図５に
示される。この図は、誘導流体の流れの異なる設定に対する、サンプルの流れと各々の誘
導流体の流れとの間の２つの界面の位置を示す図である。縦軸は、緩衝液流の合計のフラ
クションを表し、横軸は、モニターされたフローセル領域に対応する検出器の列の番号を
表す。この図から示されるように、サンプルの流れの位置決め及び幅の両方が、便利に読
み取られ得る。従って、現位置を測定し流れを調節することによって、位置とサンプルの
流れ幅の両方が、調節できる。
【００３３】
　２種類の誘導流体の流れの間の界面を介するサンプル流体の流れの位置決めは、手動で
実行できるが、通常、位置決めが少なくとも半自動であることが好ましい。コンピュータ
ープログラム実行ソフトウェアによって実行できる自動位置決め手順のアルゴリズムの例
は、図６のフローチャートに概略的に例示される。
【００３４】
　第一の工程（３０）において、界面についての参照位置が定義され、ポンプの初期設定
（誘導流体のためのポンプ）が基本較正曲線に基づいて算出される。
【００３５】
　その後、２種類の誘導流体が、算出された初期設定においてポンプにより導入される（
３１）。
【００３６】
　誘導流体の間の界面を安定化させるのに十分な時間の後、その界面の位置が検出され、
算出される（３２）。
【００３７】
　その後、得られた界面位置は、参照位置と比較される（３３）。
【００３８】
　位置が正確である場合は、サンプル流体は、導入されるか（３４）、又は、較正の場合
は、ポンプ設定及び位置データを保存する。
【００３９】
　位置が不正確である場合は、新たなポンプ設定が算出され（３５ａ）、このポンプが調
節される（３５ｂ）。その後、工程３２、工程３３、及び工程３５は、正確な位置が得ら
れるまで繰り返される。
【００４０】
　界面が正確に位置決めされた状態で、サンプル流体は導入され、サンプル流速は、所望
のサンプルの流れ幅が得られるまで増加する。上に記載されたように、このことは、サン
プル／誘導流体の少なくとも１つの界面の少なくとも１つの位置をモニタリングすること
によって実施できる。
【００４１】
　サンプルの流れの幅の調節はまた、当然、（例えば、上に概説したような対応するアル
ゴリズムによって）半自動化又は自動化できる。
【００４２】
　従って、本発明はまた、本発明のサンプルの流れ位置決め手順を実用化するために適合
されたコンピュータープログラム（特に、キャリア上又はキャリア中のコンピュータープ
ログラム）にまで及ぶ。このキャリアは、プログラムを伝えることが可能な任意の実体又
は装置であってもよい。例えば、上記キャリアは、記憶媒体（例えば、ＲＯＭ、ＣＤ　Ｒ
ＯＭ、もしくは半導体ＲＯＭ）、磁気記録媒体（例えば、フロッピー（登録商標）ディス
クもしくはハードディスク）を含み得る。上記キャリアはまた、伝導性キャリア（例えば
、電気ケーブルもしくは光ケーブルを介してか又はラジオもしくは他の手段によって伝達
できる、電気信号もしくは光信号）であってもよい。或いは、上記キャリアは、プログラ
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ムが組み込まれた集積回路であってもよい。
【００４３】
　本発明は、上で説明された本発明の特定の実施形態に限定されず、本発明の範囲は、添
付の特許請求の範囲によって確立されることが理解されるべきである。
【図面の簡単な説明】
【００４４】
【図１】図１は、Ψフローセルの概略図である。
【図２】図２は、ＳＰＲに基づいたバイオセンサーシステムの概略側面図である。
【図３】図３は、フローセルの部分の概略図であり、ここで、アレイ検出器に描かれた領
域及びサンプルの流れが示される。
【図４】図４は、ラミナーサンプルの流れが２つの緩衝層流間で誘導される状態でのフロ
ーセル表面にわたる各々の検出器の応答を示すピボット表である。
【図５】図５は、サンプルの流れとそれらいずれかの面上の２つの誘導緩衝液流との間の
、その２つの界面の位置を示す図である。
【図６】図６は、サンプルの流れの位置決めについてのコンピューターで実施されるアル
ゴリズムを示すフローチャートである。

【図１】 【図２】

【図３】
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【図６】
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