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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　プラスチックで作られた平面支持体の表面に作製された１個以上のカバーされたマイク
ロチャネル構造１組を含み、当該マイクロチャネル構造がそれぞれ、
i) 水性液体流によって、溶質および／または粒子を、同一のマイクロチャネル構造中の
一つの機能的部分から他へ輸送することを意図するものであり、
ii) (ａ)反応チャンバーまたは空洞、(ｂ)容量規定ユニット、(ｃ)混合チャンバーまたは
空洞、および(ｄ)検出チャンバーまたは空洞から選択される、１個以上の機能的部分を含
み、
iii) 再水和できる乾燥状態である、微小流体デバイスであって、
Ａ) 各マイクロチャネル構造の少なくとも一つの当該機能的部分における表面部分が、当
該少なくとも一つの機能的部分の表面部分に結合したポリマー骨格に共有結合的に結合し
ている、ポリオキシエチレン鎖の１個以上のブロックを含む、非イオン性親水性ポリマー
をその表面に呈示するコートを有すること；および
Ｂ) 水性液体が当該機能的部分の入口を通過したとき、該液体が、自己吸引により、当該
機能的部分に入ることが可能であること；
を特徴とする、微小流体デバイス。
【請求項２】
　当該少なくとも一つの機能的部分が、容量規定ユニットを含むことを特徴とする、請求
項１に記載の微小流体デバイス。
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【請求項３】
　当該少なくとも一つの機能的部分が、反応チャンバーまたは空洞、混合チャンバーまた
は空洞、および、検出チャンバーまたは空洞を含むことを特徴とする、請求項２に記載の
微小流体デバイス。
【請求項４】
　該マイクロチャネル構造１組が５個以上のカバーされたマイクロチャネル構造を含むこ
とを特徴とする、請求項１から３の何れか１項に記載の微小流体デバイス。
【請求項５】
　該ポリマー骨格がポリアミンであることを特徴とする、請求項１から４の何れか１項に
記載の微小流体デバイス。
【請求項６】
　コートのない当該少なくとも一つの機能的部分の表面が、その後にコートを結合させる
ことを可能にする官能基を導入するために、プラズマ処理または酸化剤により親水性化さ
れていることを特徴とする、請求項１から５の何れか１項に記載の微小流体デバイス。
【請求項７】
　該非イオン性親水性ポリマーが、その一端で骨格に共有結合的に結合しているポリエチ
レングリコールまたはモノメトキシポリエチレングリコールであることを特徴とする、請
求項１から６の何れか１項に記載の微小流体デバイス。
【請求項８】
　該ポリマー骨格がポリエチレンイミンであることを特徴とする、請求項１から７の何れ
か１項に記載の微小流体デバイス。
【請求項９】
　該マイクロチャネル構造における液体流が、向心力および自己吸引によって駆動される
、請求項２から８の何れか１項に記載の微小流体デバイス。
【請求項１０】
　該骨格が、静電的相互作用または疎水性相互作用を介して当該表面部分に結合している
、請求項１から９の何れか１項に記載の微小流体デバイス。
【請求項１１】
　プラスチックで作られた平面支持体の表面に作製された１個以上のカバーされたマイク
ロチャネル構造１組を含む微小流体デバイスにおける、非特異的吸着および親水性を最適
化するための非イオン性親水性ポリマーを呈示するコートの使用であって、当該マイクロ
チャネル構造がそれぞれ、
i) 毛管力および／または向心力を含む力によって駆動される水性液体流によって、溶質
および／または粒子を、同一のマイクロチャネル構造中の一つの機能的部分から他へ輸送
することを意図するものであり、
ii) 乾燥状態であり、
iii) (ａ)反応チャンバーまたは空洞、(ｂ)容量規定ユニット、(ｃ)混合チャンバーまた
は空洞、および(ｄ)検出チャンバーまたは空洞から選択される、１個以上の機能的部分を
含み、
各マイクロチャネル構造の少なくとも一つの当該１個以上の機能的部分における表面部分
上に存在する当該コートが、ポリマー骨格に共有結合的に結合しており、そして、当該水
性液体が当該機能的部分の入口を通過したとき、当該液体が、自己吸引により、当該機能
的部分に入ることが可能である、使用。
【請求項１２】
　当該少なくとも一つの機能的部分が、容量規定ユニットを含むことを特徴とする、請求
項１１に記載の使用。
【請求項１３】
　当該少なくとも一つの機能的部分が、(ａ)反応チャンバーまたは空洞、(ｂ)混合チャン
バーまたは空洞、および(ｃ)検出チャンバーまたは空洞を含むことを特徴とする、請求項
１２に記載の使用。
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【請求項１４】
　該非イオン性親水性ポリマーが、表面に結合したポリマー骨格に共有結合的に結合して
いることを特徴とする、請求項１１から１３の何れか１項に記載の使用。
【請求項１５】
　該マイクロチャネル構造１組が５個以上のカバーされたマイクロチャネル構造を含むこ
とを特徴とする、請求項１１から１４の何れか１項に記載の使用。
【請求項１６】
　各マイクロチャネル構造が、≦１μｌの容量を有する、請求項１１から１５の何れか１
項に記載の使用。
【請求項１７】
　該デバイスが、丸いディスク形であることを特徴とする、請求項１１から１６の何れか
１項に記載の使用。
【請求項１８】
　非イオン性ポリマーが、複数のヒドロキシ基、エチレンオキシ基、および／またはアミ
ド基を含むポリマーから選択されることを特徴とする、請求項１１から１７の何れか１項
に記載の使用。
【請求項１９】
　該非イオン性親水性ポリマーが、多糖類およびその水溶性誘導体、ポリビニルアルコー
ルならびにポリ(ヒドロキシ低級アルキルビニルエーテル)ポリマーから選択されることを
特徴とする、請求項１８に記載の使用。
【請求項２０】
　該非イオン性親水性ポリマーが、ポリエチレングリコールまたはモノメトキシポリエチ
レングリコールであることを特徴とする、請求項１８に記載の使用。
【請求項２１】
　該非イオン性親水性ポリマーが、少なくともアクリルアミド、メタクリルアミドおよび
ビニルピロリドンから選択されるモノマーと重合化／共重合化していることを特徴とする
、請求項１８に記載の使用。
【請求項２２】
　当該骨格がポリアミンであることを特徴とする、請求項１４に記載の使用。
【請求項２３】
　当該骨格がポリエチレンイミンであることを特徴とする、請求項２２に記載の使用。
【請求項２４】
　該骨格が、１０,０００～３,０００,０００ダルトンの分子量を有することを特徴とす
る、請求項１４および２２の何れか１項に記載の使用。
【請求項２５】
　コートのない支持体表面が、該表面部分にコートを結合させる前に、プラズマ処理また
は酸化剤により親水性化されていることを特徴とする、請求項１１から２４の何れか１項
に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
(技術分野)
　本発明は、平面支持体の表面上に作製された１個以上の、好ましくは５個以上のカバー
されたマイクロチャネル構造１組を含む、微小流体デバイスに関する。
【０００２】
“カバーされた”なる用語は、蓋がマイクロチャネル構造をカバーし、それにより液体の
望ましくない蒸発を最少にするまたは防止することを意味する。カバー／蓋は、支持体表
面上の各マイクロチャネル構造に適合する微小構造を有し得る。
【０００３】
“組立てられた”なる用語は、二次元および／または三次元微小構造が表面に存在するこ
とを意味する。二次元と三次元微小構造の差は、前者においては、構造を線引きする物理
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的障壁が存在しないが、後者においては存在することである。例えば、ＷＯ９９５８２４
５(Larsson et al)参照。
【０００４】
マイクロチャネルの内部に面するカバー／蓋の部分は、マイクロチャネル構造の表面に含
まれる。
【０００５】
平面支持体は、典型的に無機および／または有機物質から、好ましくはプラスチックから
成る。種々の無機および有機物質の例は、下記の表題“微小流体デバイスにおける物質”
なる段落参照。
【０００６】
微小流体デバイスは、液体中に分散した溶質および／または粒子の、一つの構造の一つの
機能的部分から他への大量輸送をもたらす液体流があるものを含む。溶質を分離目的のた
めの電場の適用により移動させるキャピラリー電気泳動に使用するための、適用のための
領域および検出のための領域を恐らく伴う単なるキャピラリーは、本発明の内容で意図す
る微小流体デバイスではない。電気泳動キャピラリーは、しかし、キャピラリーがそこか
らおよび／またはそこに向かって液体流による溶質の大量輸送が上記のように行なわれる
、１個以上の更なる機能的部分が存在するマイクロチャネル構造の一部である場合、微小
流体デバイスの一部であり得る。
【０００７】
液体は典型的には、極性、例えば、水のような水性である。
【０００８】
(技術的背景)
微小流体デバイスは、液体流がチャネルを通って容易に通過し、試薬および検体の非特異
的吸着ができるだけ低く、すなわち、行なう反応に対して問題にならないものでなければ
ならない。
【０００９】
試薬および／または検体は、タンパク質、核酸、炭水化物、細胞、細胞粒子、細菌、ウイ
ルス等を含む。タンパク質は、ポリまたはオリゴペプチド構造を示す任意の化合物を含む
。
【００１０】
　マイクロチャネル構造内の表面の親水性は、構造の種々の部分への水性液体の再現性の
あるそして予め決定された浸透を支持しなければならない。一度液体が構造の入口部分の
起こり得るブレーキを通過したら、液体は本質的にその部分に毛管作用(受動的移動)によ
り自然に入る。これは、したがって、マイクロチャネル構造内の表面の親水性が、マクロ
フォーマットからマイクロフォーマットになった場合に重要性を増すことを意味する。
【００１１】
我々の経験から、２０°付近またはそれ以下の水接触角が、しばしば、マイクロチャネル
構造への確かな受動的流体移動を達成するために必要となり得る。しかし、永久にこのよ
うな低い水接触角を有する表面を作ることは単純ではない。貯蔵中に水接触角が変化する
傾向がしばしばあり、これが標準化された流動特性を有する微小流動デバイスの商品化を
困難にする。
【００１２】
この状況は、非常に低い水接触角を有する表面を調製する方法が、必ずしも試薬およびサ
ンプル成分の非特異的吸着の能力を減少しないという事実により複雑になる。表面／容量
比は、マクロフォーマットがより小さいフォーマットに小さくなったときに増加する。こ
れは、表面の非特異的吸着の能力が、表面に取り囲まれる容量に伴い、逆に増加すること
を意味する。非特異的吸着は、したがって、大きなデバイスよりもマイクロフォーマット
デバイスでより重要となる。
【００１３】
生体分子の許容されない非特異的吸着は、疎水性表面構造の存在にしばしば付随する。こ
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れは特に問題であり、したがって、天然シリコン表面および他の類似の無機物質から成る
表面と比較して、プラスチックおよび他の疎水性物質から成る表面に関連して、より重要
である。
【００１４】
種々の生体分子および他の試薬の非特異的吸着を減少させるために親水性となるように表
面を処理するための多くの利用可能な方法がある。しかし、これらの方法は、一般に、マ
クロフォーマットをミクロフォーマットに小型化した場合の低非特異的吸着と信頼でき、
再現性のある液体流のバランスを考慮していない。例えば、Elbert et al., (Annu. Rev.
 Mater, Sci. 26 (1996) 365-394)と対照。
【００１５】
一般に、ポリエチレンイミンと親水性ポリマーの間の付加物でのコーティーングによりバ
イオポリマーに対する反発を付与されている表面が、最近１０年間の間に記載されている
(Brink et al (US 2,240,994), Bergstroem et al., US5,250,613; Holmberg et al., J.
 Adhesion Sci. Technol. 7(6) (1993) 503-517; Bergstroem et al., Polymer Biomater
ials, Eds Cooper, Bamfors, Tsuruta, VSP (1995) 195-204; Holmberg et al., Mittal 
Festschrift, Eds Van Ooij, Anderson, VSP 1998, p 443-460; およびHolmberg et al.,
 Biopolymers at Interfaces, Dekker 1998 (Surfactant Science Series 75), 597-626)
。ポリエチレンイミンと親水性ポリマーの連続的結合もまた記載されている(Kiss et al.
, Prog. Colloid Polym. Sci. 74 (1987) 113-119)。
【００１６】
非特異的吸着および／または電気浸透は、典型的には疎水性ポリマーの形の、疎水性相と
共に使用するキャピラリーの内部表面のコーティーングにより制御毛管電気泳動において
制御されている(例えば、van Alstine et al. US4,690,749; Ekstroem & Advidsson WO 9
800709; Hjerten, US 4,680,201(ポリメタクリルアミド); Karger et al., US5,858,188
およびUS 6,054,034(アクリル酸マイクロチャネル)。キャピラリー電気泳動は、検体の大
量輸送および分離のための電場の適応を利用する狭いキャピラリーで実施する分離法の一
般名である。
【００１７】
Larsson et al (WO 9958245, Amersham Pharmacia Biotech)は、とりわけ、二つの平面支
持体の間のマイクロチャネルが、少なくとも支持体の一つで、親水性および疎水性領域の
間の界面により定義されている、微小流体デバイスを示す。水性液体に関して、親水性領
域が流体経路を定義する。異なる目的のための疎水性および親水性表面のパターンを得る
ための種々の方法、例えば、プラズマ処理、疎水性表面の親水性ポリマーでのコーティー
ング等が議論されている。示唆される親水性コートポリマーは、アリール基を含んでも含
んでいなくてもよく、Larsson et alは水接触角をできるだけ低くすることまたは非特異
的吸着を避けることに焦点を絞ってないことを示唆する。
【００１８】
Larsson, OcklindおよびDerand(１９９９年３月２４日出願のSE9901100-9を優先権主張し
ているPCT/EP00/05193)は、プラスチックから成る非常に親水性の表面の製造を記載して
いる。表面は、水性液体と接触した後でさえ、その親水性を保持する。ＰＣＴ／ＥＰ００
／０５１９３における別の論点は、永久親水性と良好な細胞付着特性のバランスである。
表面は、主に、微細加工されたデバイスでの使用が示唆される。
【００１９】
ポリエチレングリコールは、タンパク質吸着を防止するポリエチレングリコールの能力の
試験のためのシリコン中に組立てられたマイクロチャネルの表面に直接結合している。Be
ll, Brody and Yager (SPIE-Int. Soc. Opt. Eng. (1998) 3258 (Micro- and Nanofabric
ated Structures and Devices for Biomedical Environmental Applications) 137-140)
参照。
【００２０】
本発明の目的。
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第１の目的は、微小流動デバイスにおける試薬およびサンプル成分(例えば、検体)の十分
に信頼でき、再現性のある大量輸送の達成である。
【００２１】
第２の目的は、微小流動デバイスにおける信頼でき、再現性のある水性液体流を可能にす
ることである。
【００２２】
本発明
我々は、親水性非イオン性ポリマーを、微小流体デバイスにおけるマイクロチャネル構造
の表面に結合させることにより、上記の問題を、またほとんどの重要な表面物質に関して
も、容易に最少化できることを発見した。この発見は、微小流体デバイスにおける試薬お
よびサンプル成分の信頼でき、再現性のある輸送を可能にする表面の創生を容易にする。
【００２３】
本発明の主な態様は、表題“技術分野”の段落の下に定義のような微小流体デバイスであ
る。特徴的な性質は、各マイクロチャネル構造の少なくとも一部の表面が、堅く結合した
非イオン性親水性ポリマーを構造の内面に暴露することである。
【００２４】
非イオン性親水性ポリマーは、マイクロチャネル構造の表面に直接、または複数結合点を
介して表面に結合するポリマー骨格を介して、結合し得る。
【００２５】
非イオン性親水性ポリマー
非イオン性親水性ポリマーは、複数の親水性中性基を含む。中性基は、ｐＨ変化により荷
電できる非荷電基を除く。典型的な中性親水性基はへテロ原子(酸素、硫黄または窒素)を
含み、ヒドロキシ、エチレンオキシ(例えば、ポリエチエンオキサイド中の)のようなエー
テル、Ｎ－置換であり得るアミド等をから選択し得る。ポリマーそれ自体はまた微小流体
デバイスで使用する試薬および化学物質に対して不活性である。
【００２６】
説明的非イオン性親水性ポリマーは、好ましくは、表面に結合しないとき水溶性である。
その分子量は約４００から約１,０００,０００ダルトン、好ましくは約１,０００から約
２０００,０００の範囲内、例えば、１００,０００ダルトン未満である。
【００２７】
非イオン性親水性ポリマーは、ポリエチレングリコール、または多かれ少なかれ、低アル
キレンオキサイド(Ｃ１－１０、例えば、Ｃ２－１０)または低級アルキレン(Ｃ１－１０

、例えば、Ｃ２－１０)ビスエポキシド(ここで、エポキシド基が共に２－１０ｓｐ３炭素
を含む炭素鎖を介して結合している)の、無作為に分布したまたはブロック分布したホモ
およびコポリマーで説明される。炭素鎖は、１個以上の位置でエーテル酸素により中断さ
れ得、すなわち、エーテル酸素が二つの炭素原子の間に挿入されている。メチレン基の１
個以上の水素原子は、ヒドロキシ基または低級アルコキシ基(Ｃ１－４)で置換し得る。安
定性の理由のために、最大１個の酸素原子が一つのそして同じ炭素原子に結合しなければ
ならない。
【００２８】
他の適当な非イオン性親水性ポリマーは、完全にまたは部分的に天然であるか、完全に合
成であり得るポリヒドロキシポリマーである。
【００２９】
　完全にまたは部分的に天然のポリヒドロキシポリマーは、多糖類、例えばデキストラン
およびその水溶性誘導体、澱粉の水溶性誘導体、およびある種のセルロースエーテルのよ
うなセルロースの水溶性誘導体により代表される。興味のある可能性のあるセルロースエ
ーテルは、メチルセルロース、メチルヒドロキシプロピルセルロースおよびエチルヒドロ
キシエチルセルロースである。
【００３０】
目的の合成ポリヒドロキシポリマーは、また恐らく一部アセチル化形であるポリビニルア
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ルコール、ポリ(ヒドロキシ低級アルキルビニルエーテル)ポリマー、エピクロロヒドリン
の重合化により得られるポリマー、グリシドールおよびポリヒドロキシポリマーとなる類
似の２官能性反応性モノマーである。
【００３１】
ポリビニルピロリドン(ＰＶＰ)、ポリアクリルアミド、ポリメタクリルアミド等は、複数
のアミド基が存在するポリマーの例である。
【００３２】
更に適当な親水性ポリマーは、所望により高級アルキレンオキサイドまたはビスエポキシ
ドと組み合わせたエチレンオキサイド、またはテトラヒドロフランと、グリセロール、ペ
ンタエリスリトールのジヒドロキシまたはポリヒドロキシ化合物および前段落において言
及している任意のポリヒドロキシポリマーの反応産物(付加物)である。
【００３３】
非イオン性親水性ポリマーは、引用して本明細書に包含させるBerg et al (WO 9833572)
に定義されたエクステンダーに関して記載のものと同じ構造を有し得る。Berg et alと対
照的に、本発明で使用する親水性ポリマー上に親和性リガンドが存在する回避できない必
要性はない。
【００３４】
非イオン性親水性ポリマーにおける１個以上の位置を結合のために利用し得る。親水性ポ
リマーを柔軟にするために、結合点をできるだけ少なく、例えば、ポリマー分子当たり１
個、２個または３個の位置にすべきである。ポリエチレンオキサイドに類似した、低級ア
ルキレンオキサイドポリマーのような直鎖ポリマーに関して、結合点の数は、典型的に１
個または２個、好ましくは１個である。
【００３５】
マイクロチャネル構造内の表面のコートされた部分の位置に依存して、親水性ポリマーは
固定化反応物(親和性反応を意図する場合、しばしば、リガンドと呼ばれる)を担持し得る
。マイクロチャネル構造の具体的な使用に依存して、このような反応物は、サンプルに存
在する検体または添加した反応体もしくは汚染物を補足するために使用する、いわゆる親
和性反応体であり得る。固定化リガンドはまた固定化酵素を含む。本発明により、この種
の反応体は好ましくは反応チャンバー／空洞に存在する(下記参照)。
【００３６】
骨格
骨格は、無機または有機物質の有機または無機カチオン性、アニオン性または中性ポリマ
ーであり得る。
【００３７】
無機骨格に関して、好ましい異形はシリコンオキサイドのようなポリマーである。実験部
参照。
【００３８】
有機骨格に関して、好ましい異形は、ポリアミンのようなカチオン性ポリマー、すなわち
、２個以上の１級、２級または３級アミン基または４級アンモニウム基を含むポリマーで
ある。好ましいポリアミンはポリアルキレンイミン、すなわち、アミン基がアルキレン鎖
により中断されているポリマーである。アルキレン鎖は、例えば、Ｃ１－６アルキレン鎖
から選択される。アルキレン鎖は、中性親水性基、例えば、ヒドロキシ(ＨＯ)またはポリ
(オリゴを含む)低級アルキレンオキシ基[－Ｏ－((Ｃ２Ｈ４)ｎＯ)ｍＨ(ここで、ｎは１－
５およびｍは１以上、例えば＜１００または＜５０である)]および、他の中性基および／
または微小流体デバイスに適用する条件下で非反応性である基を担持し得る。
【００３９】
　ポリアミン骨格を含む骨格の好ましい分子量は１０,０００－３,０００,０００ダルト
ン、好ましくは約５,０００－２,０００,０００ダルトンの範囲内である。骨格の構造は
、直鎖、分枝鎖、高分枝または樹枝状であり得る。好ましいポリアミン骨格はポリエチレ
ンイミンであり、この化合物は、例えば、エチレンイミンの重合化により、通常、高分枝
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鎖とすることにより達成できる。
【００４０】
非イオン性親水性ポリマーの結合
非イオン性親水性ポリマー基のチャネル表面への導入は、本分野で既知の原則により、例
えば、親水性ポリマーを表面の望ましい部分に直接、または上記の骨格の種を結合するこ
とにより行ない得る。骨格と非イオン性ポリマーの間の付加物は(ｉ)表面に結合する前に
別々に形成するまたは(ii)最初に骨格を、ついで親水性ポリマーを結合させることにより
なし得る。別法(ii)は、(ａ)調製した非イオン性親水性のポリマーを骨格にグラフティン
グすることにより、または(ｂ)適当なモノマーのグラフト重合化により行なうことができ
る。
【００４１】
非イオン性親水性ポリマーおよび骨格の両方共、共有結合的結合、静電気的相互作用等を
介しておよび／またはその場でのまたはその後の架橋により、基礎を成す表面に安定化し
得る。ポリアミン骨格は、例えば、そのアミン官能基と、非コート支持体表面に元々存在
するまたは挿入されているアミン反応性基を反応させることにより共有結合的に結合し得
る。本発明に従いコートする剥き出しのままの表面部分が、非イオン性親水性ポリマーと
表面の間および骨格と表面の間の安定な相互作用を可能にする基を有することが重要であ
る。カチオン性骨格、例えば、ポリアミンは、陰性に荷電したまたは荷電できる基、また
は別な方法でアミン基と結合できる、典型的には親水性の基が表面に暴露されていること
が必要である。極性および／または荷電または荷電可能な基は、例えば、Ｏ２－およびア
クリル酸－含有プラスマでの処理により、濃縮硫酸中の過マンガン酸塩(permanaganate)
またはビクロメートでの酸化により、これらのタイプの基を含むポリマーでのコーティー
ングにより等、プラスチック表面に容易に導入し得る。言い替えると、科学および特許文
献から既知の方法で。プラスチック表面それ自体、また任意の前処理なしに、即ち、上記
のタイプの基を担持するか、または重合化の後に容易にこのような基に変換できる基を担
持するモノマーの重合化により得ることにより、この種の基を含む。
【００４２】
コートする表面が金属、例えば、金またはプラチナから成る場合、および非イオン性親水
性ポリマーまたは骨格がチオール基を有する場合、結合は部分的に共有である結合を介し
て達成できる。
【００４３】
非イオン性親水性ポリマーまたは骨格が炭化水素基、例えば、純粋アルキル基またはフェ
ニル基を有する場合、支持体表面への結合が疎水性相互作用を介して行なうことができる
と考えることができる。
【００４４】
水接触角
最適な水接触角はマイクロチャネル構造で行なう分析および反応、構造のマイクロチャネ
ルおよびチャンバーの寸法、使用する液体の組成および表面張力等に依存する。経験則と
して、本発明のコートは、＜３０°、例えば＜２５°または＜２０°である水接触角を提
供するように選択しなければならない。これらの数字は、使用する温度、主に室温で得ら
れる値を言及する。
【００４５】
現在までで、最も優れた表面は、非イオン性親水性ポリマーのポリエチレンイミン骨格へ
のモノサイト(単基末端)結合を伴う、ポリエチレンイミンとポリエチレングリコールの間
の付加物に基づくものである。今日までの最良のモードのこの好ましい異形は、実験部(
実施例１)に示す。
【００４６】
コートの厚さ
　非イオン性親水性ポリマーにより提供される水和コートの厚さは、本発明に従いコート
された表面を含むマイクロチャネル構造の二つの向かい合う部分の間の最少距離の＜５０
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％、例えば、＜２０％でなければならない。これは、典型的に、最適な厚さが０.１－１
０００nm、例えば１－１００nmの間であることを意味するが、但し、コートは望ましい流
れを通過させなければならない。
【００４７】
微小流体デバイスの構造
微小流体デバイスは、種々の外形のディスク形であり得、丸形が好ましい異形である(Ｃ
Ｄ形)。
【００４８】
　丸形を有するデバイスにおいて、マイクロチャネル構造は、内部適用領域から放射状に
ディスクの末端に向かって、意図される流れの方向に放射状に配置し得る。この異形にお
いて、流れを推進するための最も実質的な方法は、毛管作用、向心力(ディスクの回転)お
よび／または流体力学である。
【００４９】
　各マイクロチャネル構造は、１個以上のチャネルおよび／または１個以上の空洞をマイ
クロフォーマット中に含む。構造の異なるパーツは、異なる別の機能を有し得る。したが
って、(ａ)適用チャンバー／空洞／領域(ｂ)液体輸送のための導管、(ｃ)反応チャンバー
／空洞、(ｄ)容量規定ユニット、(ｅ)混合チャンバー／空洞、(ｆ)サンプル中の成分を、
例えば、キャピラリー電気泳動、クロマトグラフィー等により分離するためのチャンバー
、(ｇ)検出チャンバー／空洞、(ｈ)廃棄導管／チャンバー／空洞等として機能し得る１個
以上の部分が存在する。本発明に従い、これらのパーツの少なくとも一つはその表面に本
発明のコートを有し、即ち、上記の表面部分に対応する。
【００５０】
　この構造を使用する場合、検体を含む必要な試薬および／またはサンプルを適用領域陰
適用し、液体流を適用することにより構造の下流に輸送する。試薬のいくつかはチャンバ
ー／空洞に予め分配していてもよい。液体流は、毛管力および／または向心力、マイクロ
チャネル構造にわたり外部から提供する圧力差およびまた外部から適用し、液体および検
体および試薬の同じ方向への輸送をもたらす他の非動電学的力により推進し得る。液体流
はまた構造内に創生される電気浸透により発生する圧力により推進し得る。液体流は、し
たがって、試薬および検体および他の成分を、適用領域／空洞／チャンバーから、予め選
択したパーツ(ｂ)－(ｈ)の特定の順番を含む連続に輸送する。液体流は、試薬および／ま
たは検体が、それらが特定の工程に付されるパーツ、例えば、分離パーツにおけるキャピ
ラリー電気泳動、反応パーツにおける反応、検出パーツにおける検出等に付す、予め選択
したパーツに到達したとき、中止し得る。
【００５１】
先の段落で記載のような液体、試薬および検体の輸送を伴う本発明の微小流体デバイスを
利用する、下記のような分析および調製法は、本発明の別の態様を構成する。
【００５２】
マイクロフォーマットは、構造中の少なくとも一つの液体導管がマイクロフォーマット範
囲、即ち、＜１０３μm、好ましくは＜１０２μmである深さおよび／または広さを有する
ことを意味する。各マイクロチャネル構造は、平面支持体物質の共通平面に伸びる。加え
て、他の方向、主に共通平面に垂直における拡大があり得る。このような他の拡大は、サ
ンプルまたは液体適用領域、または共通平面に位置しない他のマイクロチャネル構造への
接続として、例えば、機能し得る。
【００５３】
　チャネル内の二つの向かい合う壁の間の距離は＜１０００μm、例えば、＜１００μm、
または＜１０μm、例えば＜１μmでさえある。本構造はまた、チャネルに接続し、＜５０
０μl、例えば＜１００μl、および＜１０μl、例えば＜１μlでさえある容量を有する、
１個以上のチャンバーまたは空洞を含み得る。チャンバー／空洞の深さは、典型的に＜１
０００μm、例えば、＜１００μm、例えば＜１０μm、または＜１μmでさえある。下限は
常に使用する試薬の最大量よりも有意に大きい。チャンバーおよびチャネルの下限は、乾
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燥形で送達するデバイスに関しては、０.１－０.０１μmの範囲である。
【００５４】
　本発明の微量流体デバイスの好ましい異形は、乾燥状態で消費者に届くと考えられる。
デバイスのマイクロチャネル構造の表面は、したがって、使用する水性液体を毛管力(自
己吸引）により本構造のチャネルの異なる部分に浸透させるのに十分な親水性を有するべ
きである。
【００５５】
セット内の個々のマイクロチャネル構造の間の液体伝達を可能にする導管があり得る。
【００５６】
微小流体デバイスにおける物質。
本発明に従いコートする表面は、典型的には無機および／または有機物質から成り、好ま
しくはプラスチックから成る。ダイアモンド物質および元素状炭素の他の形は有機物質な
る用語に含まれる。とりわけ適当な無機表面物質は、表面、例えば、金、プラチナ等から
成ると記載できる。
【００５７】
本発明に従いコートするプラスチックは、炭素－炭素二重結合および／または炭素－炭素
三重結合のような不飽和部分を含むモノマーの重合化により得られているものであり得る
。
【００５８】
モノマーは、例えば、モノ－、ジ－およびポリ／オリゴ不飽和化合物、例えば、ビニル化
合物および不飽和を含む他の化合物から選択し得る。説明的モノマーは：
(ｉ)アルケン／アルカジエン(エチレン、ブタジエン、プロピレンのようなおよびビニル
エーテルのような置換形を含む)、シクロアルケン、ポリフルオロビニルハイドロカーボ
ン(例えば、テトラフルオロエチレン)、アルケン含有酸、エステル、アミド、ニトリル等
、例えば、種々のメタクリル／アクリル化合物；および
(ii)所望により例えば低級アルキル基(Ｃ１－６)で置換し得るビニルアリール化合物(モ
ノ－、ジ－およびトリビニルベンゼンのような)等
である。
【００５９】
他のタイプのプラスチックは、モノマーがアミノ、ヒドロキシ、カルボキシ等の基から選
択される２個以上の基を示す化合物から選択される、縮合ポリマーに基づく。特に強調さ
れるモノマーは、ポリアミノモノマー、ポリカルボキシモノマー(対応する反応性ハライ
ド、エステルおよび無水物を含む)、ポリヒドロキシモノマー、アミノ－カルボキシモノ
マー、アミノ－ヒドロキシモノマーおよびヒドロキシ－カルボキシモノマーであり、ここ
でポリは２個、３個またはそれ以上の官能基を意味する。多官能性化合物は、２個に反応
性の官能基、例えば、炭酸またはホルムアルデヒドを有する化合物を含む。プラスチック
は、典型的にポリカーボネート、ポリアミド、ポリアミン、ポリエーテル等を意図する。
ポリエーテルは、シリコンゴムのような対応するシリコンアナログを含む。
【００６０】
　プラスチックのポリマーは架橋形であり得る。
　プラスチックは、２個以上の異なるポリマー／コポリマーの混合物であり得る。
【００６１】
特に興味深いプラスチックは、２００－８００nmの間の励起波長および４００－９００nm
の間の放出波長で非有意な蛍光を有する。非有意な蛍光は、上記の放出波長の間での蛍光
強度が対照プラスチック(＝蛍光付加物なしのビスフェノールＡのポリカーボネート)の蛍
光強度の５０％未満でなければならないことを意味する。実際、プラスチックの蛍光強度
が対照プラスチックの蛍光強度より低い、例えば、＜３０％または＜１５％、例えば、＜
５％または１％である場合、有害ではない。許容できる蛍光を有する典型的なプラスチッ
クは、シクロアルケン(例えば、ノルボルネンおよび置換ノルボルネン)、エチレン、プロ
ピレン等のような重合可能炭素－炭素二重結合を含む脂肪族モノマーのポリマー、ならび
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に高純度の他の非芳香族ポリマー、例えば、一定のグレードのポリメチルメタクリレート
に基づく。
【００６２】
本発明の好ましい異形において、蛍光に関する同じ限界がまた本発明に従いコートされた
後の微小流体構造に適用される。
【００６３】
本発明の微小流体デバイスが使用できる適用。
本発明の微小流体デバイスの主な使用は、分析的および調製化学および生化学システムに
おいてである。
【００６４】
　本明細書に記載の典型的な分析システムは、主段階として、(ａ)サンプル調製、(ｂ)ア
ッセイ反応および(ｃ)検出の１個以上を含む。サンプル調製は、アッセイ反応および／ま
たはある活性または分子そのものの検出に適するようにサンプルを調製することを意味す
る。これは、例えば、アッセイ反応および／または検出を妨害する物質を除去するか、そ
うでなければ中和する、物質を増幅するおよび／または誘導体化する等を意味する。典型
的な例は、(１)サンプル中の１個以上の核酸配列の、例えば、ポリメラーゼ連鎖反応(Ｐ
ＣＲ)による増幅、(２)親和性反応に関与する検体と交差反応する種の除去等である。典
型的なアッセイ反応は(ｉ)細胞が関与する反応、(ii)親和性反応、例えば、免疫反応、酵
素反応、ハイブリダイゼーション／アニーリング等を含む生体特異的(biospecific)親和
性、(iii)沈降反応、(iv)共有結合の形成または破壊が関与する純粋化学反応等である。
検出反応は、蛍光、化学発光法(chemiluminometry)、質量分析、比濁分析、濁度測定等が
関与し得る。検出反応は、アッセイ反応の結果の検出および元のサンプルにおける活性の
定量的または定性的存在に関する結果の発見の関連を目的とする。化合物の存在それ自体
、または単純に既知のまたは未知の化合物の活性としてであり得る。システムを診断的目
的で使用する場合、検出段階における結果は更にサンプルが由来する個体の医学的状態と
相関し得る。適用できる分析システムは、したがって、免疫アッセイ、ハイブリダイゼー
ションアッセイ、細胞生物学アッセイ、変異検出、ゲノム特徴付け、酵素アッセイ、新規
親和性対の発見のためのスクリーニング等を含み得る。タンパク質、核酸、炭水化物、脂
質および特別の重要性のある他の生物－有機分子のサンプル含量の分析のための方法も含
まれる。
【００６５】
本発明の微小流体デバイスはまた、例えば、固相合成による、合成ペプチドおよびオリゴ
ヌクレオチドライブラリーの調整のための使用も見出されている。いわゆる化合物のコン
ビナトリアル・ライブラリーの合成も含まれる。
【００６６】
本発明を、原則の証明としての役目を果たす、非限定的実施例を参照して記載する。
【００６７】
実験部分
Ａ．ＰＥＧ－ＰＥＩ付加物のコート
ａ．ＰＥＧ－ＰＥＩ付加物の合成
０.４３ｇのポリエチレンイミン(BASF, GermanyのPolymin SN)を４５mlの５０ｍＭホウ酸
ナトリウム緩衝液(ｐＨ９.５)に４５℃で溶解した。５ｇのモノメトキシポリエチレング
リコールのグリシジルエーテル(Ｍｗ５０００)を撹拌中に添加し、混合物を３時間４５度
で撹拌した。
【００６８】
ｂ．表面処理
窪んだマイクロチャネルパターンを有するポリカーボネートＣＤディスク(ビスフェノー
ルＡのポリカーボネート、Macrolon DP-1265, Bayer AG, Germany)をプラズマリアクター
(Plasma Science PS0500, BOC Coating Technology, USA)に置き、酸素プラズマで５sccm
ガス流および５００W RFパワーで１０分間処理した。リアクターを排気した後、ディスク



(12) JP 4580608 B2 2010.11.17

10

20

30

40

50

をホウ酸緩衝液　ｐＨ９.５中のＰＥＧ－ＰＥＩ付加物の０.１％溶液に１時間浸した。次
いで、ディスクを蒸留水で濯ぎ、窒素で通風乾燥し、水接触角(定着性滴)をRame-Hart手
動ゴニオメーターベンチで測定した。６個の並行測定(３滴)の平均は２４度であった。処
理表面のＸＰＳスペクトルは、以下の元素組成：７３.２％Ｃ、３.７％Ｎ、２３.１％Ｏ
となり、表面が本質的に吸着ＰＥＧ－ＰＥＩ付加物でカバーされたことを示した。
【００６９】
ｃ．キャピラリーぬらし(wetting)
上記と同じ物質の窪んだマイクロチャネルパターンを有する他のポリカーボネートＣＤデ
ィスクを、実施例２のように処理した。次いで、それを、マイクロチャネル上に開いた穴
を有するシリコンゴム蓋でカバーした。水滴をマイクロピペットで穴に置いた場合、水は
毛管力により吸引され、接近できるチャネルシステム全体に浸透した。
【００７０】
ｄ．表面処理の比較例
ａ)上記と同じ物質の窪んだマイクロチャネルパターンを有するポリカーボネートディス
クをフェニルデキストランの０.５％水溶液(置換度：デキストランモノサッカライド単位
当たり０.２、Ｍｗ４００００)に１時間浸した。水で濯いだ後、ディスクを窒素で通風乾
燥させた。水接触角は３０度であった。シリコンゴム蓋を、チャネル上に穴を有するディ
スク上に置いたとき、小滴は本質的にその中に吸引されなかった。蓋の他の穴を通して真
空を適用したとき、小滴はしかし吸引により挿入された。
【００７１】
ｂ)上記と同じ物質の窪んだマイクロチャネルパターンを有するポリカーボネートディス
クを、一晩、ポリエチレングリコール“ポリプロピレングリコール”ポリエチレングリコ
ールトリブロックコポリマー(BASFからのPluronic F108)の１％水溶液に浸した。水で濯
いだ後、ディスクを窒素で通風乾燥させた。水接触角は６０度であった。シリコンゴム蓋
を、チャネル上に穴を有するディスク上に置いたとき、小滴は本質的にその中に吸引され
なかった。蓋の他の穴を通して真空を適用したとき、小滴はしかし吸引により挿入された
。
【００７２】
Ｂ．ポリ(アクリルアミド)コーティーング
ａ)表面の活性化
酸化シリコンの薄層で蒸発コートさせたＰＥＴホイル(ポリエチレンテレフタレート、Mel
inex(登録商標), ICI)を蓋として使用した。ＰＥＴホイルの酸化シリコン側をエタノール
で洗浄し、その後ＵＶ／オゾン(ＵＶＯクリーナー、モデルナンバー144A X-220, Jelight
 Company, USA)で５分間処理した。１５mm Bindシラン(３－メタクリロールオキシプロピ
ルトリメトキシシラン、Amersham Pharmacia Biotech)、１.２５ml　１０％酢酸および５
mlエタノールを混合し、その後ブラシを使用してホイル上に適用した。溶媒の蒸発後、ホ
イルをエタノールで洗浄し、窒素で通風乾燥させた。水接触角をRame-Hart手動ゴニオメ
ーターで測定した。繰り返した測定の平均は６２度であった。
【００７３】
ｂ．活性化表面へのポリアクリルアミドのグラフティング
８.５mlの３Ｍアクリルアミド水溶液および１.５mlの１００ｍＭ　Irgacure 184(エチレ
ングリコールに溶解、Ciba-Geigy)を混合した。得られた溶液を石英プレート上に広げ、
活性化ＰＥＴホイルを上に置いた。モノマー溶液を２０分間、石英プレートを通してＵＶ
照射した。内で、ＰＥＴホイルを水で徹底的に洗浄し、繰り返した測定の平均接触角は１
７度であった。
【００７４】
ｃ．キャピラリーぬらし
マイクロチャネル構造および二つの穴を有する室温で加硫処理したシリコンゴム(Memosil
, Wacker Chemie)の断片を、ポリアクリルアミドグラフトしたＰＥＴホイル(蓋)上に置い
た(上記ｂに従う)。水滴をマイクロピペットで穴に置いたとき、水は毛管力により吸引さ
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れた。
【００７５】
ｄ．キャピラリーぬらしの比較例
マイクロチャネル構造および二つの穴を有する室温で加硫処理したシリコンゴム(Memosil
, Wacker Chemie)の断片を、ポリアクリルアミドグラフトしたＰＥＴホイル(蓋)上に置い
た(上記ａに従う)。水滴をマイクロピペットで穴に置いたとき、水は毛管力により吸引さ
れなかった。真空を他の穴を通してチャネルに適用したとき、小滴はチャネルに吸い込ま
れた。
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