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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
平均粒径がＲμｍ（Ｒは１以上１００以下）である粒子の表面および／または内部を連続
的に処理するための、主流路（Ｄ）に対し導入流路および導出流路を有するマイクロ流路
システムであり、そのシステムが、
（１）導入口（ＤＰ）より溶液Ａ（組成ａ）が連続的に導入される直径１．５Ｒμｍ～３
０Ｒμｍの主流路（流路部Ｄ１）と、合流点（ＤＰ１）において主流路（流路部Ｄ１）に
合流し溶液Ａとは異なる組成の溶液Ｂ（組成ｂ）が連続的に導入される導入流路（Ｐ１）
、並びに合流点（ＤＰ１）より下流における分岐点（ＤＲ１）において主流路（流路部Ｄ
１）より分岐し溶液Ａおよび一部の溶液Ｂが排出される直径０．５Ｒμｍ～１０Ｒμｍの
導出流路（Ｒ１）、並びに分岐点（ＤＲ１）より下流における主流路（処理部ＤＥ）、か
ら構成され、
（２）さらに、主流路（処理部ＤＥ）の下流における直径１．５Ｒμｍ～３０Ｒμｍの主
流路（流路部Ｄ２）と、合流点（ＤＰ２）において主流路（流路部Ｄ２）に合流し溶液Ｃ
（組成ｃ）が連続的に導入される導入流路（Ｐ２）、並びに合流点（ＤＰ２）より下流に
おける分岐点（ＤＲ２）において主流路（流路部Ｄ２）より分岐し、主流路（処理部ＤＥ
）内を通過した溶液および一部の溶液Ｃが排出される直径０．５Ｒμｍ～１０Ｒμｍの導
出流路（Ｒ２）、並びに分岐点（ＤＰ２）の下流における主流路（Ｄ）の導出口（ＤＲ）
、から構成され、
（３）主流路（Ｄ）における分岐点（ＤＲ１）から主流路（処理部ＤＥ）へと流れる溶液
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の純度が、導入流路（Ｐ１）より導入された溶液Ｂ（組成ｂ）の９９％以上であり、
（４）さらに主流路（Ｄ）における分岐点（ＤＲ２）から導出口（ＤＲ）へと流れる溶液
の純度が、導入流路（Ｐ２）より導入された溶液Ｃ（組成ｃ）の９９％以上であり、
（５）当該粒子が溶液Ａ（組成ａ）と共に主流路（Ｄ）に導入され、主流路（Ｄ）内を流
れる各組成の溶液内を連続的に通過し、導出口（ＤＲ）より回収されることを特徴とする
、
粒子処理用マイクロ流路システム。
【請求項２】
請求項１の（１）の構成であるシステムユニット（Ｕ）が複数回繰り返され、使用される
溶液が溶液Ｂ（組成ｂ）あるいはそれ以外のものである、請求項１に記載の粒子処理用マ
イクロ流路システム。
【請求項３】
導出流路（Ｒ１）および導出流路（Ｒ２）の本数がそれぞれ２０本以上である、請求項１
，２記載のいずれか１項記載の粒子処理用マイクロ流路システム。
【請求項４】
導出流路（Ｒ１）および導出流路（Ｒ２）の内径が、流れの方向に沿って徐々にあるいは
段階的に大きくなる、請求項１～３のいずれか１項記載の粒子処理用マイクロ流路システ
ム。
【請求項５】
主流路（Ｄ）、導入流路（Ｐ１およびＰ２）、並びに導出流路（Ｒ１およびＲ２）が、導
入口および導出口を除いて同一平面内に加工されており、流路の直径とは、流路の幅であ
る、請求項１～４のいずれか１項記載の粒子処理用マイクロ流路システム。
【請求項６】
合流点（ＤＰ１）と分岐点（ＤＲ１）が、互いに主流路の反対側の壁面に存在する、請求
項５記載の粒子処理用マイクロ流路システム。
【請求項７】
導出流路（Ｒ１）および導出流路（Ｒ２）の１本１本の間隔が５Ｒμｍ以下である、請求
項１～６のいずれか１項記載の粒子処理用マイクロ流路システム。
【請求項８】
主流路（Ｄ）に導入される溶液Ａ（組成ａ）の流量に対し、導出流路（Ｒ１）から排出さ
れる溶液Ａを含む溶液の流量が１．２倍以上である、請求項１～７のいずれか１項記載の
粒子処理用マイクロ流路システム。
【請求項９】
主流路（処理部ＤＥ）を流れる溶液の流量に対し、導出流路（Ｒ２）から排出される当該
溶液を含む溶液の流量が１．２倍以上である、請求項１～８のいずれか１項記載の粒子処
理用マイクロ流路システム。
【請求項１０】
主流路（Ｄ）内の粒子が、分岐点（ＤＲ１）より下流において１列に並んで流れる、請求
項１～９のいずれか１項記載の粒子処理用マイクロ流路システム。
【請求項１１】
主流路（処理部ＤＥ）における粒子の滞留時間が１０秒以下である、請求項１～１０のい
ずれか１項記載の粒子処理用マイクロ流路システム。
【請求項１２】
主流路（処理部ＤＥ）における粒子の滞留時間が１００ミリ秒以下である、請求項１～１
０のいずれか１項記載の粒子処理用マイクロ流路システム。
【請求項１３】
溶液Ｃ（組成ｃ）が溶液Ａ（組成ａ）である、請求項１～１２のいずれか１項記載の粒子
処理用マイクロ流路システム。
【請求項１４】
使用する粒子が細胞、ウイルス、バクテリア等の生体粒子である、請求項１～１３のいず
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れか１項記載の粒子処理用マイクロ流路システム。
【請求項１５】
使用する粒子の形状が球形もしくは非球形であり、粒子の粒径とは、その粒子を閉じ込め
ることができる最小体積の直方体あるいは立方体における最小の辺の長さである、請求項
１～１４のいずれか１項記載の粒子処理用マイクロ流路システム。
【請求項１６】
請求項１～１５のいずれか１項記載のマイクロ流路システムを利用する、粒子処理方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、動植物細胞、バクテリア、ウイルス等の細胞またはそれらの構成要素である
オルガネラ等の生物粒子、また、ポリマー粒子、セラミックス粒子や金属微粒子を、連続
的かつ迅速に複数種類の流体中を通過させることによって、ある一定の時間、その表面お
よび／または内部において物理的、化学的、あるいは生物学的な反応や修飾を行うための
流路構造および方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　一般に、ポリマー粒子や金属粒子をある一定の時間、ある化学物質を含む溶液中に導入
し、その後別の溶液で洗浄する、という技術は、粒子を利用した免疫分析、あるいは粒子
を利用したＤＮＡ・ペプチド・ポリマーなどの固相合成等の分野において、非常に有用で
ある。
【０００３】
　また、細胞をある一定の時間、たとえば１ミリ秒から１分程度の任意の時間のみ、ある
溶液中に導入し、物理的、化学的、あるいは生物学的な処理を行い、さらにその処理を止
めるために別の溶液中に導入する、という一連の技術は、たとえば細胞表面で起こる膜タ
ンパク質分子の構造変化、細胞内でのシグナル伝達の解明などの研究分野において非常に
重要であり、さらに、化学物質の細胞に対する急性毒性を評価する際にも非常に有用であ
る。
【０００４】
　さらに、細胞、オルガネラ、微生物などの粒子を、ある特定の表面分子に対する抗体マ
ーカー等で染色する技術は、細胞集団の解析や分画等のための技術であるフローサイトメ
トリーにおいて不可欠であり、そのような染色の際に、染色時間を正確にコントロールす
ることは非常に重要である。
【０００５】
　従来、細胞や粒子をある一定の時間、ある化学物質を含む溶液を用いて処理する、ある
いは、粒子表面においてある一定の時間化学反応を行うためには、粒子や細胞の懸濁溶液
にある試薬を混合し、一定の時間後、膜状の構造あるいは遠心分離法を用いて、その溶液
を回収する、あるいは他の溶液と交換する、という手法が用いられてきた。また、粒子を
用いた固相合成を行う際には、カラムに粒子を充填し、反応溶液や洗浄溶液を段階的に導
入し、溶液を交換する、という手法が用いられる。
【０００６】
　しかしながら、このような手法には、細胞や粒子を連続的に処理することは不可能であ
る。たとえば、１０秒程度以下の短時間での溶液の交換は困難であった。また、溶液を交
換する際に、異なる組成の溶液の完全な交換が不可能であった。すなわち、交換する前の
溶液の一部が交換した後の溶液中に混入してしまう、といった問題点生じていた。
【０００７】
　一方、たとえば細胞表面で起こる膜分子の構造変化を観察するときは、細胞を非常に短
い時間、たとえば数十ミリ秒程度だけ、所定の試薬によって処理する、あるいは刺激を与
え、さらにその処理反応を急激に停止するための手法として、急速冷凍法が用いられてき
た。そのための装置としては、細胞懸濁液と細胞処理溶液を混合するためのフローセルと
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液体窒素やドライアイス等によって凍結を行うためのバイアルからなる装置が用いられて
きた。しかしながら、この急速冷凍法には、細胞を生きたまま回収することが不可能であ
ること、凍結した溶液から細胞処理のための試薬を取り除くことが困難であり、従って、
一段階の処理しか実施できなかった。すなわち、複数の試薬を用いて洗浄と反応を繰り返
すための段階的な処理ができない、といった問題点があった。
【非特許文献１】「インターナショナル・レヴュー・オブ・サイトロジー（Ｉｎｔｅｒｎ
ａｔｉｏｎａｌ　Ｒｅｖｉｅｗ　ｏｆ　Ｃｙｔｏｌｏｇｙ）」Ｖｏｌ．５５，１３３－１
７６，２００６．
【０００８】
　一方、最近、微細加工技術を利用して作製した流路構造を有するマイクロ流路システム
（マイクロ流体デバイス、マイクロチップとも呼ばれる）を用いて、細胞や粒子が懸濁し
ている溶液、つまりキャリアとなる溶液を交換する、というシステムが提案された。ここ
では、たとえば超音波や誘電泳動とマイクロ流路内の層流を組み合わせることで、細胞を
ある溶液からある溶液の中に連続的に導入する、という操作が行われている。しかしなが
ら、これらのマイクロ流路システムでは、外部から物理的な力を加えるための装置が必要
である、多段階の溶液の交換には不向きである、といった問題点があった。また、これら
のマイクロ流路システムにおいても、溶液の交換が短時間で達成されないため、分子拡散
により溶液間での混合が起き、完全な交換ができず、すなわち、交換する前後の溶液があ
る程度混合してしまう、という問題点があった。
【非特許文献２】「アナリティカル・ケミストリー（Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉ
ｓｔｒｙ）」７７（５），１２１６－１２２１，２００５．
【非特許文献３】「ラボ・オン・ア・チップ（Ｌａｂ　ｏｎ　ａ　Ｃｈｉｐ）」４（２）
，１４８－１５１，２００４．
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　本発明は、従来の技術の有する上記したような種々の問題点に鑑みてなされたものであ
り、その目的とするところは、粒子や細胞をある試薬によって一定時間処理する場合に、
交換前後の溶液間で混合がほとんど起きることなく、粒子や細胞の処理を可能とするシス
テムを提供しようとするものである。
　また、本発明の目的とするところは、粒子や細胞を処理する際に、送液装置以外の物理
的な制御装置を必要としないシステムを提供しようとするものである。
　また、本発明の目的とするところは、粒子や細胞を処理する際に、目的によっては、多
段階での処理を可能とし、また細胞を用いる場合は、細胞を凍結することなく回収するこ
とを可能とするシステムを提供しようとするものである。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明者らは、上記課題を解決するために、種々の角度から検討を加えて研究開発を行
ってきた。その結果、主流路内に粒子懸濁溶液、粒子処理溶液、および粒子洗浄溶液をそ
れぞれ連続的に導入した際、主流路内において、粒子懸濁溶液、粒子処理溶液、および粒
子洗浄溶液がそれぞれ９９％以上の純度でほとんど混合することなく流れる状況が形成さ
れ、かつ粒子はその溶液の流れの中を順に通過することで一定時間処理される、粒子処理
用マイクロ流路システムを利用することで目的通りの処理を実施することができるように
なることを見出した。本発明はかかる知見に基づいて完成されたものである。
【００１１】
　すなわち、本発明は、平均粒径がＲμｍ（Ｒは１以上１００以下）である粒子の表面お
よび／または内部を連続的に処理するための、主流路（Ｄ）に対し導入流路および導出流
路を有するマイクロ流路システムであり、そのシステムが、（１）導入口（ＤＰ）より溶
液Ａ（組成ａ）が連続的に導入される直径１．５Ｒμｍ～３０Ｒμｍの主流路（流路部Ｄ
１）と、合流点（ＤＰ１）において主流路（流路部Ｄ１）に合流し溶液Ａとは異なる組成
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の溶液Ｂ（組成ｂ）が連続的に導入される導入流路（Ｐ１）、並びに合流点（ＤＰ１）よ
り下流における分岐点（ＤＲ１）において主流路（流路部Ｄ１）より分岐し溶液Ａおよび
一部の溶液Ｂが排出される直径０．５Ｒμｍ～１０Ｒμｍの導出流路（Ｒ１）、並びに分
岐点（ＤＲ１）より下流における主流路（処理部ＤＥ）、から構成され、（２）さらに、
主流路（処理部ＤＥ）の下流における直径１．５Ｒμｍ～３０Ｒμｍの主流路（流路部Ｄ
２）と、合流点（ＤＰ２）において主流路（流路部Ｄ２）に合流し溶液Ｃ（組成ｃ）が連
続的に導入される導入流路（Ｐ２）、並びに合流点（ＤＰ２）より下流における分岐点（
ＤＲ２）において主流路（流路部Ｄ２）より分岐し、主流路（処理部ＤＥ）内を通過した
溶液および一部の溶液Ｃが排出される直径０．５Ｒμｍ～１０Ｒｕｍの導出流路（Ｒ２）
、並びに分岐点（ＤＰ２）の下流における主流路（Ｄ）の導出口（ＤＲ）、から構成され
、（３）主流路（Ｄ）における分岐点（ＤＲ１）から主流路（処理部ＤＥ）へと流れる溶
液の純度が、導入流路（Ｐ１）より導入された溶液Ｂ（組成ｂ）の９９％以上であり、（
４）さらに主流路（Ｄ）における分岐点（ＤＲ２）から導出口（ＤＲ）へと流れる溶液の
純度が、導入流路（Ｐ２）より導入された溶液Ｃ（組成ｃ）の９９％以上であり、（５）
当該粒子が溶液Ａ（組成ａ）と共に主流路（Ｄ）に導入され、主流路（Ｄ）内を流れる各
組成の溶液内を連続的に通過し、導出口（ＤＲ）より回収されることを特徴とする、粒子
処理用マイクロ流路システムを提供する。加えて、本発明ではそのマイクロ流路システム
を利用した粒子処理方法を提供する。
【発明の効果】
【００１２】
　本発明の技術であれば粒子懸濁溶液、粒子処理溶液、粒子洗浄溶液を、それぞれある形
状を持つ微細な流路構造に連続的に導入するだけで、外部からの電気的、機械的な操作を
用いることなく、処理したい粒子を連続的に短時間処理することができるようになる。そ
して、その粒子の処理時間は、１ミリ秒から１分の間の任意の時間にすることができ、し
かもその時間を正確に制御することができる、という優れた効果を発揮する。更に本発明
であれば、粒子を複数の種類の溶液中を通過させる際、それらの溶液間の混合がほとんど
起こることなく、ほぼ理想的な濃度条件での粒子の処理もできるようになる。従って、本
発明は、免疫染色後の細胞を光学的に検出し、電気的にソーティングするためのＦＡＣＳ
（Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ－Ａｃｔｉｖａｔｅｄ　Ｃｅｌｌ　Ｓｏｒｔｉｎｇ）システ
ム等のセルソーターにおいて、細胞の染色などの前処理のための装置・手法として組み入
れることもできるようになる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１３】
　以下、添付の書類に基づいて、本発明による粒子処理用マイクロ流路システムおよび粒
子処理方法の最良の形態を詳細に説明するものとする。
【００１４】
　図１には、本発明における請求項１に記載の、粒子処理用マイクロ流路システムの流路
構造の概略図例が示されている。図１において、主流路（Ｄ）は、３つの部分、主流路（
流路部Ｄ１）、主流路（処理部ＤＥ）、主流路（流路部Ｄ２）から構成されており、主流
路（流路部Ｄ１）は、導入流路（Ｐ１）および複数の導出流路（Ｒ１）とそれぞれ接続さ
れており、また、主流路（流路部Ｄ２）は導入流路（Ｐ２）および複数の導出流路（Ｒ２
）とそれぞれ接続されている。この流路構造において、流路構造は平面的でも３次元的に
構成されていても良く、また、流路深さは一定であっても部分的に異なっていても良く、
特に限定される者ではない。さらに、径の同じ円管、あるいは径の異なる円管が少なくと
も部分的に接続された構造であっても良い。しかしながら、流路構造が少なくとも部分的
に平面的に構成されているものの方が、流路設計における抵抗値の設定が容易になり、ま
た、流路構造の作製が容易になる、という点において好ましい。
【００１５】
　本発明において、流路構造を作製する場合には、たとえばモールディングやエンボッシ
ングといった鋳型を用いる作製技術が流路構造を容易に作製可能であるという点において
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好まししいが、その他にも、ウェットエッチング、ドライエッチング、レーザー加工、電
子線直接描画、機械加工等の作製技術を用いることも可能であり、特に制約されるもので
はない。
【００１６】
　本発明において、流路構造を作製する場合のマイクロ流体システムの材質は特に限定さ
れるものではないが、たとえばＰＤＭＳ（ポリジメチルシロキサン）、アクリル等の各種
ポリマー材料、ガラス、シリコン、セラミクス、ステンレスなどの各種金属等が挙げられ
、また、これらの材料のうち任意の２種類以上の材料からなる基板を組み合わせて用いて
も良い。
【００１７】
　さらに、図１に示す流路構造において、導入流路および分岐流路は、それぞれ主流路に
対し直角になるように接続されている。この角度は必ずしも直角である必要はないが、主
流路と分岐および導入流路の合流する角度における鋭角部分が、１５度以上になることが
好ましく、より好ましくは３０度以上、最も好ましくは４５度以上である。１５度以下の
角度であると効率が悪くなり本発明として好適でない。
【００１８】
　図２には、粒子処理用マイクロ流路システムにおける流路構造の、より詳細な流路構造
の概略図かつ実施図例と、粒子の移動の様子が示されており、図２（ａ）には流路構造の
概略図かつ実施図例と内部の溶液の様子が、図２（ｂ）にはある一つの分岐点における粒
子の挙動が示されている。
【００１９】
　図１、或いは図２の流路構造に、導入口（ＤＰ）から粒子懸濁溶液である溶液Ａを、導
入流路（Ｐ１）から粒子処理溶液である溶液Ｂを、さらに導入流路（Ｐ２）から粒子洗浄
溶液である溶液Ｃを、それぞれ連続的に導入することで、粒子の処理を行う。
【００２０】
　本発明で必須な条件としては、主流路（処理部ＤＥ）を流れる溶液における溶液Ｂの純
度が９９％以上となることであり、また、主流路（流路部Ｄ２）における分岐点（ＤＲ２
）より下流側の領域を流れる溶液における溶液Ｃの純度が９９％以上となることである。
さらに、導入口（ＤＰ）より溶液Ａとともに導入した粒子のうち少なくとも一部が、主流
路（Ｄ）における導出口（ＤＲ）より回収されるということが挙げられる。
【００２１】
　本発明では、これらの条件が満たされるための、流路内各部における流量の絶対値に関
しては、主流路（Ｄ）において、導入された複数の溶液間での混合がほとんど起こらない
ような状態が保たれる必要があるという観点から、流路内で安定な層流が保たれることが
好ましく、流速がある値以下になる条件下で、具体的には、レイノルズ数が１０００以下
になる条件下で送液操作を行うことが好ましく、好ましくはレイノルズ数が８００以下、
さらに好ましくは５００以下である。しかしながら、直径が１ｍｍ以下の流路の場合では
、通常乱流は形成されないため、上述のような条件を達成することは容易である。
【００２２】
　本発明では、次に、適切な流路設計および／あるいは入口流量の調節を行うことにより
、図２（ａ）に示すように、導入口（ＤＰ）より導入した溶液Ａが、全て導出流路（Ｒ１
）より排出され、さらに、導入流路（Ｐ１）より導入した溶液Ｂのうち少なくとも一部が
導出流路（Ｒ１）より排出されるようになることが好ましい。その場合、マイクロ流路内
では層流が支配的であるため、溶液Ａと溶液Ｂの境界面は、分子拡散以外の要因では混合
されず、主流路Ｄにおける下流側、つまり主流路（処理部ＤＥ）において、流量の絶対値
を一定の値以上にすることにより、溶液Ｂの純度を９９％以上、より好ましくは９９．８
％以上、より好ましくは９９．９％以上にすることができる。
【００２３】
　本発明では、導入口（ＤＰ）から導入された溶液Ａが、主流路（処理部ＤＥ）内に混入
することを防ぐために、導出流路（Ｒ１）より排出される溶液の流量は、導入口（ＤＰ）
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より導入した溶液Ａの流量の１．１倍以上であることが好ましく、より好ましくは１．２
倍以上、最も好ましくは１．３倍以上が良い。１．１倍以下であると溶液Ａが混入する程
度が高くなり本発明として好適なものではなくなる。
【００２４】
　本発明において、図１における流路構造においては、合流点（ＤＰ１）と分岐点（ＤＲ
１）が、また、合流点（ＤＰ２）と分岐点（ＤＲ２）が、それぞれ互いに主流路の反対側
の壁面に設置されており、このような配置によって、導出流路（Ｒ１）からの溶液Ａの効
率的な排出と、導出流路（Ｒ２）からの、主流路（処理部ＤＥ）を通過してきた溶液の効
率的な排出が可能になるため、このような配置は好ましい。ただし、このような配置関係
は必ずしも必要ではなく、合流点と分岐点が、主流路における同じ壁面に設置されていて
も良い。
【００２５】
　本発明において、溶液Ａと溶液Ｂの導入流量比に関しては、溶液Ａの流量割合が多すぎ
る場合には、溶液Ａが主流路（処理部ＤＥ）に混入してしまう、という問題が生じ、また
、溶液Ｂの流量割合が多すぎる場合には、溶液Ａとともに導入される粒子の処理量が少な
くなる、という問題が生じるが、主流路（処理部ＤＥ）を流れる溶液における溶液Ｂの純
度が結果的に９９％以上、より好ましくは９９．９％以上になるような導入流量比であれ
ば、どのような比率であっても良い。その際、溶液Ａと溶液Ｂの導入流量比は、操作の都
合上、１：１０～１０：１の間であることが好ましく、好ましくは１：７～７：１が良く
、より好ましくは１：３～３：１の範囲にあることが良い。同様に、適切な流路設計およ
び／あるいは入口流量の調節を行うことにより、図２（ａ）に示すように、主流路（処理
部ＤＥ）を通過してきた、粒子処理溶液が、全て導出流路（Ｒ２）より排出され、さらに
、導入流路（Ｐ２）より導入した溶液Ｃのうち少なくとも一部が導出流路（Ｒ２）より排
出されるようにすることが可能であり、その場合も同様に、主流路（処理部ＤＥ）を通過
してきた溶液と溶液Ｃの境界面は、分子拡散以外の要因では混合されないため、主流路（
Ｄ）における下流側、つまり導出口（ＤＲ）側において、溶液Ｃの純度を９９％以上、よ
り好ましくは９９．８％以上、より好ましくは９９．９％以上にすることができる。なお
、主流路（処理部ＤＥ）を通過してきた溶液が、主流路（流路部Ｄ２）における分岐点（
ＤＲ２）より下流を流れる溶液内に混入することを防ぐために、導出流路（Ｒ２）より排
出される溶液の流量は、主流路（処理部ＤＥ）を通過した溶液の流量の１．１倍以上であ
ることが好ましく、より好ましくは１．２倍以上、最も好ましくは１．３倍以上が良い。
【００２６】
　本発明では、流路内部におけるこれらの流量条件を達成するためには、流路のネットワ
ークを抵抗回路のアナロジーとして考える。すなわち、流量分配は圧力に比例し流路の抵
抗に反比例する、という考えに基づいて予測あるいは計算することができ、流路内の各地
点における圧力と、流路構造の抵抗値を考えることにより、各地点における流量の分配割
合を調節あるいはあらかじめ計算することができる。
【００２７】
　本発明では、さらに、流路内部におけるこれらの流量条件を達成するための導入量の調
節方法として、各導入口からシリンジポンプ等を用いて溶液を導入し、その際の流量をそ
れぞれある一定の値に調節する方法を採用することが操作上簡便であり好ましいが、各導
入口および導出口をそれぞれある一定の圧力下に保つことによる送液方法を採用すること
で、流量を調節することができる他、それらの手法の組み合わせによる手法を採用するこ
ともでき、いずれの場合であっても、流路構造を抵抗回路とみなした場合の圧力・流量・
抵抗値を考えることで計算もしくは調節が可能である。
【００２８】
　本発明では、導入口（ＤＰ）から導入した粒子の少なくとも一部が、導入口（ＤＲ）か
ら回収される必要があるが、そのための手段として、本発明では、分岐点（ＤＲ１および
ＤＲ２）における主流路の径と、導出流路へ分配される流量の割合の関係から、たとえ導
出流路の径が粒子の径より大きい場合であっても、ある一定以上の大きさをもつ粒子は分
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岐流路へと導入されることがないという原理に着目している。具体的には、導入口（ＤＰ
）より導入された粒子は、主流路（Ｄ）における、導出流路（Ｒ１）および導出流路（Ｒ
２）への分岐点（ＤＲ１）および分岐点（ＤＲ２）において、たとえ粒子が壁近傍を流れ
ていた場合でも、また、たとえ粒子の直径が導出流路の直径より小さい場合でも、導出流
路内に導入されないようにすることが可能である。その原理としては、「水力学的フィル
トレーション（Ｈｙｄｒｏｄｙｎａｍｉｃ　Ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ）」と呼ばれる原理を
用いることができ、より具体的には、図２（ｂ）に示すように、流路内におけるある分岐
点において、分岐の中に導入される仮想的な流れの幅（Ｗ１）よりも半径が大きな粒子は
、分岐の中に導入されない、という原理である。その仮想的な流れの幅は、流路幅Ｗ０と
、流量Ｑ１と流量Ｑ２の比から決める、ということが好ましい。
【非特許文献３】「ラボ・オン・ア・チップ（Ｌａｂ　ｏｎ　ａ　Ｃｈｉｐ）」５（１１
），１２３３－１２３９，２００５．
その際、流量Ｑ１と流量Ｑ２の比についても、流路のネットワークを抵抗回路のアナロジ
ーとして考えることで計算することができ、各分岐点（ＤＲ１およびＤＲ２）におけるこ
れらの値は、流路の幅・長さ・深さをあらかじめある計算された値に設定することによっ
て、任意に設定・調節することができる。
【００２９】
　本発明では、流路の幅Ｗ０を、処理対象となる粒子の平均直径Ｒに対して、なるべく小
さな値にすることで、効率的な溶液の導出が可能となる。Ｗ０の値は、好ましくは１．５
Ｒ～３０Ｒの範囲にあれば良く、より好ましくは１．７～２０Ｒが良く、最も好ましくは
１．８～１０Ｒの範囲が良い。しかしながら、流路幅と粒子径がほぼ同じ値の場合には、
流路の閉塞等の問題が生じやすくなるため、Ｗ０の値は、好ましくは、２～１０Ｒの範囲
であり、最も好ましくは、２～３Ｒの範囲である。
【００３０】
　本発明においては、導出流路（Ｒ１およびＲ２）の幅を小さくすることで、より短い導
出流路を用いた場合であっても、効率的な溶液排出および粒子操作が可能となるため、こ
の幅は、粒子の平均直径Ｒに対して、０．５Ｒ～１０Ｒの範囲にあることが好ましい。た
だし、導出流路の場合も、幅が平均粒径Ｒより小さい場合には、流路の閉塞等の問題が生
じやすくなるため、Ｗ０の値は、より好ましくは０．７～８Ｒが良く、最も好ましくは１
～５Ｒの範囲が良い。導出流路（Ｐ１およびＰ２）の幅に関しては、どのような値であっ
ても構わないが、実際の操作の都合上、極端に大きいあるいは小さい値は避けた方が好ま
しく、具体的には、主流路（流路部Ｄ１またはＤ２）の幅に対して、０．１倍～１０倍の
範囲にあることが好ましい。
【００３１】
　本発明では、各導入口における溶液の導入流量は、導入口（ＤＰ）より導入した粒子の
少なくとも一部が導出口（ＤＲ）より排出されるようにするためにも、それぞれある一定
の範囲内になるように設定する必要があり、そのための必要条件としては、分岐点（ＤＲ
１およびＤＲ２）における流れの幅Ｗ１が、導入した粒子のうち最大のものの半径より小
さくなる、ということであり、より好ましい条件としては、Ｗ１は０．５Ｒ以下になるこ
とである。
【００３２】
　本発明において、溶液Ｃの導入流量に関しては、溶液Ｃの流量が溶液Ａおよび／あるい
は溶液Ｂの導入流量に対し多い場合には、主流路（処理部ＤＥ）内の流れが逆転し、溶液
Ｃが主流路（処理部ＤＥ）に混入してしまうという問題が生じて好ましくない。また、溶
液Ｃの流量が少なすぎる場合には、主流路（処理部ＤＥ）内を通過してきた、溶液Ｂを９
９％以上の純度で含む溶液が、主流路（流路部Ｄ２）における分岐点（ＤＲ２）より下流
に混入してしまう、という問題が生じるため、これらの問題を防ぐという観点から、溶液
Ｃの導入流量はある一定の範囲にある必要があるが、結果的に、主流路（処理部ＤＥ）を
流れる溶液における溶液Ｂの純度が結果的に９９％以上、より好ましくは９９．９％以上
になり、かつ、主流路（流路部Ｄ２）における分岐点（ＤＲ２）より下流の範囲において
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、溶液Ｃの純度が９９％以上、より好ましくは９９．８以上が良く、最も好ましくは９９
．９％以上になるよれば良い。
【００３３】
　本発明では、導出流路（Ｒ１およびＲ２）の本数に関しては、僅かな流量を主流路から
繰り返し引き抜くことで、小さな粒子であっても、あるいは、粒子の直径が導出流路の直
径より小さい場合であっても、粒子は導出流路（Ｒ１およびＲ２）に導入されることなく
、粒子を主流路の導出口（ＤＲ）より回収することが可能となる。導出流路の本数につい
ては、それぞれ少なくとも２本以上、好ましくは１０本以上、さらに好ましくは２０本以
上であれば良いが、この本数に関しても、主流路（処理部ＤＥ）を流れる溶液における溶
液Ｂの純度が結果的に９９％以上になり、より好ましくは９９．９％以上になり、かつ、
主流路（流路部Ｄ２）における分岐点（ＤＲ２）より下流の範囲において、溶液Ｃの純度
が９９％以上、より好ましくは９９．９％以上になる本数であれば良い。
【００３４】
　本発明では、一定以上の大きさの粒子が導出流路に導入されないようにするために、導
出流路（Ｒ１およびＲ２）の１本１本の抵抗値をそれぞれある至適な値に設定する必要が
ある。その値を保持しつつ全体の長さを一定にするために、導出流路（Ｒ１およびＲ２）
の内径が、流れの方向に沿って徐々にあるいは段階的に大きくなるような流路設計を行う
ことが好ましく、さらに、図２（ａ）に示すように、導出流路それぞれを、細い部分と太
い部分によって構成し、さらにその長さの比を変化させることがより好ましく、このよう
な流路設計によって、導出流路の全体の長さを一定に保ちつつ、至適な抵抗値の設定を簡
便に行うことが可能である。
【００３５】
　本発明では、また、図２（ａ）に示したように、導出流路（Ｒ１およびＲ２）を最終的
にそれぞれ合流させ、ひとつの排出口に接続することは、溶液回収操作を簡便に行うとい
う意味において好ましいが、この排出口はそれぞれ１つあるいは複数のいずれでも良く、
導出流路のすべてあるいは一部が独立になっていても良い。
【００３６】
　本発明では、導出流路（Ｒ１およびＲ２）の間隔は、流路構造の作製技術の都合上ゼロ
にすることは不可能である。しかしながら、主流路（流路部Ｄ１およびＤ２）における、
各分岐点間の抵抗値を極力減少させることによって、流路システム全体のサイズをコンパ
クトにでき、また、複数の導出流路を狭い範囲に密集して並列化することで、導出流路か
らの溶液の排出を効率的に行うことが可能となる。その際は、可能な限り小さい値に設定
することが好ましく、具体的には、対象となる粒子の平均直径Ｒに対し、５Ｒ以下に設定
することが好ましく、より好ましくは４Ｒ以下、最も好ましくは３Ｒ以下に設定すること
が良い。
【００３７】
　以上のような流路構成および／あるいは流量調整により、導入口（ＤＰ）より導入され
た粒子は、主流路（Ｄ）中を、主流路（流路部Ｄ１）、主流路（処理部ＤＥ）、主流路（
流路部Ｄ２）の順に通過し、導出口（ＤＲ）より排出されるが、それらを通過する際に、
溶液Ａ（組成ａ）、溶液Ｂ（組成ｂ）の純度が９９％以上の溶液、溶液Ｃ（組成ｃ）の純
度が９９％以上の溶液中を、それぞれ順に通過することとなり、一定の時間、粒子処理溶
液である溶液Ｂ中を通過することとなる。つまり、粒子懸濁溶液（溶液Ａ）を導入口（Ｄ
Ｐ）から、粒子処理溶液（溶液Ｂ）を導入流路（Ｐ１）から、粒子洗浄溶液（溶液Ｃ）を
導入流路（Ｐ２）から、それぞれ連続的に導入するだけで、複雑な装置を用いることなく
、連続的かつ正確かつ簡便に、粒子処理溶液の有する物理・化学・生物学的な性質によっ
て、粒子を処理することが可能となる。その際、粒子を処理する時間、つまり、粒子が高
純度（９９％以上）の溶液Ｂ中を通過する時間は、主流路（処理部ＤＥ）の体積を変化さ
せる、あるいは、導入流量の絶対値を変化させる、あるいはその両方により、たとえば１
ミリ秒以上１分以下の範囲において自由に制御できるようになる。そのため、通常のフィ
ルトレーションや遠心分離法では不可能な、１０秒以下の短時間での粒子の処理が可能と
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なり、また、通常の１００ミリ秒程度の細胞処理のために用いられる、フローセルと凍結
バイアルを組み合わせた複雑な装置等を必要とすることなく、１００ミリ秒程度、あるい
はそれ以下の短時間での処理も可能となる。
【００３８】
　また、これらの流路においては、分岐点（ＤＲ１）を通過した粒子は、主流路（Ｄ）に
おける分岐点（ＤＲ１）の存在する壁面に沿って一列に流れるため、粒子の流れる位置が
、主流路の流れと垂直な方向の断面において一定となり、滞留時間の均一化を図ることが
できる、つまり、処理時間の均一化を図ることができる。
【００３９】
　図３（ａ）および（ｂ）には、多段階処理のためのマイクロ流体システムの概略図かつ
実施図例を示すが、これらの図のように、図１におけるシステムユニット（Ｕ）を繰り返
し、さらに、それぞれのユニットにおける導入流路から、異なる組成を持つ溶液を導入す
ることで、２種類以上の溶液を用いた粒子の処理が可能となる。なお、それぞれのシステ
ムユニットにおける、導入流路、導出流路の向きを、図３（ａ）に示すように同じになる
向きに配置しても良く、図３（ｂ）のように交互になる向きに配置しても良い。また、シ
ステムユニット（Ｕ）を、３つ以上直列に接続しても良く、その場合は、３種類以上の溶
液を用いた処理が可能となるため、目的に応じて多段階の処理が可能となるほか、２種類
以上の処理の間に、粒子の洗浄処理を行うことも可能となる。
【００４０】
　なお、上記の流路システムにおいて、安定な層流を保持する必要があるという観点上、
形成される流路はマイクロ流路であるものが好ましく、この場合のマイクロ流路とは、具
体的には、レイノルズ数を１０００以下にすることが容易な流路である。
【００４１】
　本発明のマイクロ流路システムを用いて、処理を行う対象となる粒子としては、目的に
応じて、ポリスチレン等のポリマー粒子、金属微粒子、セラミックス粒子、またはそれら
の表面に物理的あるいは化学的な処理を施した粒子を用いることができる他、動植物細胞
、細菌、ウイスルやそれらの構成要素であるオルガネラ等の生物粒子を用いることができ
る。
【００４２】
　本発明において、これらの粒子の形状は球形あるいは非球形のいずれの場合も考えうる
が、非球形の粒子の場合、その粒子を代表する最も短い径、つまり、その粒子を閉じ込め
ることができる最小体積の直方体における最小の辺の長さの値の半分が、図２（ｂ）にお
けるＷ１よりも大きい場合には、そのような粒子は、分岐流路に導入されることがない、
ということを、流路の設計において考慮に入れることが好ましい。
【００４３】
　本発明において、粒子懸濁溶液としては、目的に応じて様々な溶液を用いることができ
、例えば粒子としてポリマー粒子や金属粒子を用いる場合には、各種化学物質を含む水溶
液の他、有機溶液、イオン性流体等を用いることができる。さらに、粒子として細胞等の
生物粒子を用いる場合には、細胞培養液や緩衝液などの細胞と等張の水溶液を用いるのが
好ましい。ただし、たとえばバクテリアや植物細胞のような比較的低張あるいは高張溶液
に対し耐性をもつ細胞の場合には、必ずしも等張である必要はない。また、操作の都合上
、溶液の密度と粒子の密度の差が大きくない系がより好ましい。
【００４４】
　本発明において、粒子処理溶液としては、化学反応種を含む水溶液あるいは有機溶媒な
どの他、粒子懸濁溶液とは温度の異なる溶液、放射性物質を含む溶液等、粒子にとって物
理的、化学的、あるいは生物学的に刺激を与えうる物質あるいは性質を含む溶液を用いる
ことができる。また、粒子として細胞を用いる場合は、細胞に対する刺激物質、あるいは
細胞表面での分子反応・相互作用を起こす物質等を適宜含んだ溶液の他、高張・低張溶液
、酸・アルカリ溶液、有機溶液、ウイルスやナノ粒子等の懸濁液を、対象とする処理系に
応じて用いることができる。
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【００４５】
　本発明において、粒子洗浄溶液としては、粒子懸濁溶液と同じものを用いることができ
るほか、化学反応を停止するための停止剤を含んだ溶液等を用いることができる。また、
粒子として細胞を用いる場合は、粒子懸濁溶液とは種類の異なる各種緩衝役、培養液など
を用いることができ、さらに、細胞表面で起こる反応を停止するための固定液として、た
とえばホルムアルデヒド水溶液、パラホルムアルデヒド水溶液、メタノールあるいはその
水溶液、エタノールあるいはその水溶液等を用いることもできる。
【００４６】
　本発明において、粒子懸濁溶液、粒子処理溶液、粒子洗浄溶液の粘度に関しては、これ
らの粘度における差が小さい系がより好ましいが、粒子の処理を可能とするシステムであ
れば、粘度に差があっても構わない。
【００４７】
　本発明において、これらの溶液を送液する手段としては、シリンジポンプを用いた定流
量送液の他、ボンベ、圧力装置等を用いた定圧送液のほかに、電気浸透流や遠心力等を用
いた送液方法などを用いることができる。
【００４８】
　本発明において、導出口から流出する、粒子を含むあるいは含まない溶液を回収するた
めに、導出口に、回収のためのチューブ構造あるいは溶液回収ウェル等を設けることが望
ましい。ただし、処理後の粒子を回収せずに、たとえば粒子の分析・検出を行うためには
、フローサイトメトリー等の装置と連結することで、細胞の評価を行う系との統合なども
可能であり、また、粒子として細胞を用いる場合には、流路構造内にせき止め構造あるい
は機構を備えることで、処理後の細胞を流路システム内で培養することもできる。
【００４９】
　以上に述べたシステム構成および操作により、粒子や細胞を、目的に応じたある一定の
時間だけ、正確かつ簡便かつ連続的に処理することが可能となる。
【実施例】
【００５０】
　以下、添付の書類に基づいて、本発明による粒子処理用マイクロ流路システムおよび粒
子処理方法の実施例を詳細に説明するものとする。
【実施例１】
【００５１】
　図４に示す通り、本発明による粒子処理用マイクロ流路システムおよび粒子処理方法の
マイクロ流路システムを作成した。図４（ａ）はマイクロ流路システムの全体図、図４（
ｂ）（ｃ）はそれぞれ、図４（ａ）における部分ＡとＢの拡大図、図４（ｄ）は、図４（
ａ）に示したマイクロ流路システムとは異なる形状の主流路（処理部ＤＥ）を有するマイ
クロ流路システムにおける、図４（ａ）における部分Ｂに相当する部分の拡大図である。
【００５２】
　このマイクロ流路システムは、粒子懸濁溶液、粒子処理溶液、粒子洗浄溶液を、それぞ
れ導入口１，２，３から、流量比約１：１：０．３で導入すると、それぞれの溶液の粘度
がほぼ等しい場合には、導入口１から導入された直径約７μｍ以上の大きさの粒子は、途
中で粒子処理溶液の流れの中を通過しつつ、導出口１へと排出されるように設計されてい
る。このマイクロ流路システムは、微細な溝構造を有する平板状のポリマー基板（ＰＤＭ
Ｓ（ポリジメチルシロキサン））と、溝構造を有さない平板状の基板（ガラス板）を上下
にボンディングすることにより形成されている。上部のポリマー基板の下面には、流路構
造が形成されており、その深さは約４０μｍである。この値に関しては、用いる対象の大
きさに応じて、１μｍから１ｃｍまでの任意の値の流路構造を採用することが可能であり
、また、下部の基板の上面にも同様の加工が施されていても良く、流路構造は部分的に深
さが異なっていても良い。
【００５３】
　本発明において、導入口１、２、３はそれぞれ、細胞懸濁溶液、細胞処理溶液、細胞洗
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浄溶液の入口であり、導出口１，２，３は粒子および／あるいは溶液の排出口であるが、
それらの位置において、上部の基板に貫通孔が形成されており、その貫通孔によって外部
と流路の接続が可能となる。なおこのような貫通孔は上下どちらの基板に形成されていて
も良い。
【００５４】
　本発明において、導入口における貫通孔に対して、外径２ｍｍ、内径１ｍｍのシリコー
ンチューブが、導出口における貫通孔に対して、外径１ｍｍ、内径０．５ｍｍのシリコー
ンチューブがそれぞれ接続されているが、より細い、あるいは太いチューブ、あるいは他
の材質のチューブ等を送液する装置の必要性に応じて接続することができる。尚、このマ
イクロ流路システムにおいて、主流路は導入口１と導入口２を接続する流路であるが、導
入口付近の流路構造（幅５００μｍ）は、この場合は導入口（ＤＰ）の一部であり、主流
路（Ｄ）の一部とは定義されない。
【００５５】
　本発明において、このマイクロ流路システムにおいて、導入口の内部に、フィルター構
造が設けられており、このフィルター構造によって、流路を閉塞させるほどの大きな粒子
が主流路に入るのを防ぐことが可能になっているが、導入口の構造の一部として、フィル
ター構造が無くても良く、また、他の構造を採用することもできる。
【００５６】
　本発明における主流路（Ｄ）の全体の長さは７．５ｍｍであり、主流路（流路部Ｄ１）
と主流路（流路部Ｄ２）の幅はともに３５μｍであり、主流路（処理部ＤＥ）の幅は、図
４（ｃ）に示す流路システムの場合は１００μｍ、図４（ｄ）に示す流路システムの場合
は、３００μｍである。
【００５７】
　本発明で提案したマイクロ流路システムでは、主流路（処理部ＤＥ）の幅および／ある
いは長さを変化させることで、粒子が粒子処理溶液中を通過する時間を大幅に変化させる
ことができるため、流速を変化させることにより、図３（ｃ）に示した構造では、典型的
には１０ミリ秒から１００ミリ秒、図３（ｄ）に示した構造では、１００ミリ秒から１秒
程度に変化させることができる。これらの値は、主流路（処理部ＤＥ）のデザインの異な
る流路構造を採用することによって、０．１ミリ秒以上の１分以下の任意の値に調節する
ことが可能である。
【００５８】
　また、導出流路（Ｒ１）および導出流路（Ｒ２）は、それぞれ４０本の導出流路から成
り、導出流路（群）はそれぞれ導出口２、導出口３に接続されている。導出流路（Ｒ１お
よびＲ２）の長さは、それぞれ１２ｍｍ、７ｍｍであった。さらにそれぞれの導出流路は
、図２（ａ）に示すように、幅が細い部分と幅が太い部分からなっており、それぞれの幅
は２０μｍ、３５μｍであり、また導出流路の中心間の距離は６０μｍである。なお、請
求項７における、導出流路の１本１本の間隔とは、この場合３５μｍである。これらの値
も、対象となる細胞の大きさによって、１μｍ以上の任意の値に設定することが可能であ
る。
【００５９】
　このような流路設計によって、それぞれ４０の分岐点（ＤＲ１およびＤＲ２）において
、その各分岐点を通過する流量のおよそ２．５％ずつが導出流路に分配されるようになっ
ており、この値は、図２（ｂ）におけるＷ１の値に換算すると、約３．５μｍである。な
おこれらの値は、流路の構造によって決まり、対象とする粒子の大きさによって、０．１
％から３０％の間で任意に設定することができる。また、これらの流量の分配割合は、流
量・管径・圧力損失の関係を表したハーゲン・ポアズイユの式などをもとに計算すること
ができる。また、導入口１、２、３から流量比約１：１：０．３で、粘度の同じ溶液を導
入すると、導出口１，２，３からはそれぞれ、導入した全流量の約７％、６８％、２５％
が流出するような設計になっており、これらの数値も、流量と抵抗の関係から計算する、
あるいは任意の値に設定することができる。
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【００６０】
　以上の構成において、上記したマイクロ流路システムを用いた、短時間の粒子処理の実
施例として、化学物質の暴露時間が細胞の生存率および表面構造に与える影響を評価する
ための細胞処理、より具体的には、界面活性剤を用いた細胞処理について説明する。
【００６１】
　まず、粒子懸濁溶液としてはＰＢＳ（リン酸緩衝生理食塩水）を用い、また、細胞処理
溶液として、界面活性剤の持つ急性細胞毒性を評価するために、非イオン性界面活性剤Ｔ
ｒｉｔｏｎ－Ｘ　１００を０．１または０．２％（ｗ／ｖ）を含むＰＢＳを用い、さらに
、細胞洗浄溶液としても、細胞懸濁溶液として用いた溶液と同じく、ＰＢＳを用いた。ま
た、細胞としてはＨｅＬａ細胞（直径８－３０μｍ、平均直径１８μｍ）を用い、ＰＢＳ
に懸濁した後に、４０μｍのフィルターを用いて、大きな細胞塊や粉塵等の除去を行った
。
【００６２】
　そして、用意した細胞懸濁溶液、細胞処理溶液、細胞洗浄溶液を、導入口１、２、３か
ら、それぞれ連続的に供給した。なお、流体の供給のために、シリンジポンプを用いた定
流量送液を行った。
【００６３】
　この流路構造を用いた場合、入口流量比が約１：１：０．３の場合、直径約７μｍ以上
の細胞は、導入口１から導出口１へと流れつつ、主流路（流路部Ｄ１）において、４０の
分岐点（ＤＲ１）における２０番目の分岐点から、４０の分岐点（ＤＲ２）における１９
番目の分岐点の間の領域において、細胞処理溶液（純度９９％以上）の流れの中を通過す
る。
【００６４】
　なお、モデル粒子として、粒径１０μｍのポリスチレン微粒子を０．５％（ｗ／ｖ）Ｔ
ｗｅｅｎ８０水溶液に懸濁させた懸濁溶液を導入口１から、粒子を懸濁させない溶液を導
入口２、３から、それぞれシリンジポンプを用いて流量３０、３０、１０μＬ／ｍｉｎで
導入したところ、分岐点（ＤＲ１）より下流の主流路においては、粒子は壁側にそってほ
ぼ一列に流れ、さらに、導入した粒子のほぼ１００％は導出口１から排出されることが確
かめられた。
【００６５】
　さらに、溶液ＡとしてＰＢＳ、溶液Ｂとして蛍光物質を含むＰＢＳ、溶液ＣとしてＰＢ
Ｓを、それぞれ導入口１、２、３から流速３０、３０、１０μＬ／ｍｉｎで、図４（ａ）
に示すマイクロ流路システムに導入し、蛍光物質の濃度を定量したところ、主流路（Ｄ）
における、主流路（処理部ＤＥ）内での蛍光物質濃度は、導入口２から導入した溶液の蛍
光物質濃度のほぼ１００％であり、また、導出口１から排出された溶液中の蛍光物質濃度
は、導入口２から導入した蛍光物質濃度の０．１％以下であり、これらの溶液間にほとん
ど混合が起こっていないことが確かめられた。
【００６６】
　また、実際に、細胞としてＨｅＬａ細胞を用いた処理を行い、全体の流量を３５μＬ／
ｍｉｎから１４０μＬ／ｍｉｎに変化させ、また、図４（ｃ）（ｄ）にそれぞれ示した２
種類の流路構造を用いることで、滞留時間（処理時間）を約１０－２００ミリ秒の間に変
化させることができ、さらに、ハイスピードカメラを用いて観察を行った結果、滞留時間
の平均値に対する標準偏差は、いずれの流速条件下でも１０％以下であることが確認でき
た。
【００６７】
　Ｔｒｉｔｏｎ－Ｘ　１００の暴露時間による細胞生存率の変化を確認したところ、細胞
の生存率は、処理時間が３０ミリ秒程度以下の場合には、処理前と比較してほとんど差が
ないが、４０ミリ秒程度を超えると劇的に減少し、１００ミリ秒以上の場合には、ほぼ生
存率は０％になることが分かった。
【００６８】
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　図５には、処理前後の細胞の表面を電子顕微鏡によって観察した写真を示した。図５（
ａ）（ｂ）（ｃ）はそれぞれ、処理前、０．２％　Ｔｒｉｔｏｎ－Ｘ１００で約２０ミリ
秒処理、１００ミリ秒処理、の細胞の写真であるが、処理時間が１００ミリ秒の場合では
、細胞の表面が大幅にダメージを受けている様子が観察され、化学物質の暴露時間の細胞
に与えるダメージを、定性的・定量的に評価することに成功した。
【００６９】
　なお、以上の実施例においては、界面活性剤が直接的にＨｅＬａ細胞表面の膜構造に与
えるダメージについての評価を行ったが、目的に応じて、他の細胞種や化学物質を用いて
、化学物質のもつ急性毒性の評価を行うことも可能である。
【００７０】
　また、たとえば、細胞の膜上に存在するタンパク質の急速な構造変化を観察する場合に
は、処理溶液として、薬理活性を有する金属イオン・有機小分子・ペプチド等を含む溶液
を、また、洗浄溶液として、細胞を固定化する成分を含んだ溶液をそれぞれ導入すること
で、処理時間を厳密に制御しつつ、細胞表面での分子構造変化を観察することが可能とな
る。
【００７１】
　たとえば、表面に活性分子種を有する粒子を単体として用い、粒子処理溶液としてモノ
マー分子を含む溶液を、粒子洗浄溶液として反応停止作用のある溶液を用いることで、粒
子表面において時間を制御しつつ高分子の重合を行うことができる。
【００７２】
　さらに、同様な粒子を用い、表面における化学反応と洗浄を繰り返すことで、粒子を用
いたＤＮＡ等の合成を、連続的かつ非常に迅速に行うことが可能となる。
【産業上の利用可能性】
【００７３】
　本発明は、たとえば化学物質の細胞に対する毒性や薬理効果を評価するための、暴露時
間と濃度を正確にコントロールできる手段を提供できる。また、本発明は、以上説明した
ように構成されているので、たとえば細胞生物学や構造生物学等の研究分野において、通
常の装置では評価できない急速な膜分子構造変化を観察することができるため、たとえば
新薬を設計・創造するための有用な手段となりうる。さらに、本発明は、以上説明したよ
うに構成されているので、たとえばＦＡＣＳのようなフローサイトメトリー等の装置にお
いて、細胞を一定の時間処理あるいは染色するための前処理を簡便、正確、かつ連続的に
行うことを可能とするシステムとして、広く利用されることが期待される。また、さらに
、本発明は、以上説明したように構成されているので、たとえば粒子を用いた化学合成を
行う際に、反応時間を正確に制御しつつ、多段階の反応を連続的に行うことができるため
、鎖長を制御した高分子合成や、ＤＮＡ・ペプチド等の合成を正確に行うことが可能とな
り、幅広い応用が期待される。
【図面の簡単な説明】
【００７４】
【図１】本発明による粒子処理用マイクロ流路システムを示す概略図である。
【図２】本発明による粒子処理用マイクロ流路システムおよび粒子処理方法の概略図、お
よび原理図であり、図２（ａ）はマイクロ流路システムおよび内部の流れを模式的に表し
た図であり、図２（ｂ）は主流路における粒子の動きと仮想的な流れを模式的に示した図
である。
【図３】本発明による粒子処理用マイクロ流路システムの、図１および図２に示したシス
テムとは異なる形態を有するシステムの概略図を模式的に示した図である。
【図４】実施例１における粒子処理用マイクロ流路システムであり、図４（ａ）は流路シ
ステムの全体図であり、図４（ｂ）と図４（ｃ）は、図４（ａ）における部分ＡおよびＢ
の拡大図、図４（ｄ）は、図４（ａ）に示すマイクロ流体システムとは主流路（処理部Ｄ
Ｅ）の形状の異なるマイクロ流路システムにおける図４（ａ）中の部分Ｂに相当する部分
の拡大図である。
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【図５】実施例１における液粒子処理用マイクロ流路システムおよび粒子処理方法を用い
て処理した細胞の電気顕微鏡写真を示し、図５（ａ）（ｂ）（ｃ）はそれぞれ、Ｔｒｉｔ
ｏｎ－Ｘ１００を含む溶液を用いて（ａ）処理していない、（ｂ）約２０ミリ秒の処理を
行った、（ｃ）約１００ミリ秒の処理を行った、ＨｅＬａ細胞の電気顕微鏡写真である。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】
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