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【手続補正書】
【提出日】令和2年1月28日(2020.1.28)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ａ）マイクロ流体チップの第１のチャネルに、（ｉ）第１の核酸および第１の汚染物
質を含む第１の試料、（ｉｉ）第１の終局イオンを含む第１の終局電解質緩衝液であって
、前記第１の終局イオンの実効移動度の大きさが、前記第１の核酸の実効移動度の大きさ
よりも小さい、第１の終局電解質緩衝液、ならびに（ｉｉｉ）第１の先導イオンを含む第
１の先導電解質緩衝液であって、前記第１の先導イオンの実効移動度の大きさが、前記第
１の核酸の前記実効移動度の前記大きさよりも大きい、第１の先導電解質緩衝液を装入す
るステップ、
　（ｂ）前記マイクロ流体チップの第２のチャネルに、（ｉ）第２の核酸および第２の汚
染物質を含む第２の試料、（ｉｉ）第２の終局イオンを含む第２の終局電解質緩衝液であ
って、前記第２の終局イオンの大きさが、前記第２の核酸の実効移動度の大きさよりも小
さい、第２の終局電解質緩衝液、および（ｉｉｉ）第２の先導イオンを含む第２の先導電
解質緩衝液であって、前記第２の先導イオンの実効移動度の大きさが、前記第２の核酸の
前記実効移動度の前記大きさよりも大きい、第２の先導電解質緩衝液を装入するステップ
、ならびに
　（ｃ）前記マイクロ流体チップに連通している第１の電気回路を独立して制御して、前
記第１のチャネル中で、前記第１の終局イオン、前記第１の核酸および前記第１の先導イ
オンを用いた等速電気泳動を行い、第２の電気回路を独立して制御して、前記第２のチャ
ネル中で、前記第２の終局イオン、前記第２の核酸および前記第２の先導イオンを用いた
等速電気泳動を行い、これらにより、前記第１の汚染物質から前記第１の核酸を、および
前記第２の汚染物質から前記第２の核酸を同時に精製するステップ
を含む、少なくとも２つの異なる試料から核酸を同時に精製する方法。
【請求項２】
　前記第１の試料および前記第２の試料が、異なる試料タイプである、請求項１に記載の
方法。
【請求項３】
　前記第１の核酸および前記第２の核酸が、異なるタイプまたは長さの核酸である、請求
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項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記第１の終局電解質緩衝液または前記第１の先導電解質緩衝液が、溶解剤または組織
破壊剤をさらに含む、請求項１から３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　前記溶解剤または前記組織破壊剤が、約１２よりも大きなｐＨを有する溶液、プロテイ
ナーゼ、尿素、チオ尿素および界面活性剤からなる群から選択される１種または複数の作
用剤を含む、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　前記第１の試料または前記第２の試料が溶解した固形組織、溶解した細胞、固定化細胞
、固定化組織または包埋組織を含む、請求項１から５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　前記第１の試料が、前記等速電気泳動を行うステップ中に、前記第２の試料と接触しな
い、請求項１から６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　（ｄ）前記マイクロ流体チップの第３のチャネルに、（ｉ）第３の核酸および第３の汚
染物質を含む第３の試料、（ｉｉ）第３の終局イオンを含む第３の終局電解質緩衝液であ
って、前記第３の終局イオンの実効移動度の大きさが、前記第３の核酸の実効移動度の大
きさよりも小さい、第３の終局電解質緩衝液、ならびに（ｉｉｉ）第３の先導イオンを含
む第３の先導電解質緩衝液であって、前記第３の先導イオンの実効移動度の大きさが、前
記第３の核酸の前記実効移動度の前記大きさよりも大きい第３の先導電解質緩衝液を装入
するステップ、ならびに
　（ｅ）前記マイクロ流体チップに連通している第３の電気回路を独立して制御して、前
記第３のチャネル中、前記第３の終局イオン、前記第３の核酸および前記第３の先導イオ
ンを用いた等速電気泳動を行い、これにより、前記第１の汚染物質から前記第１の核酸、
前記第２の汚染物質から前記第２の核酸、および前記第３の汚染物質から前記第３の核酸
を同時に精製する、
をさらに含む、請求項１から７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　前記第１および第２の電気が、異なる一式の電極から発生する、請求項１から８のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記第１および第２のチャネルが、独立したセンサーに連結されている、請求項９に記
載の方法。
【請求項１１】
　前記独立したセンサーからのフィードバック信号を使用して、前記第１および第２の電
気回路を独立して制御する、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記独立したセンサーが電圧を検出し、前記フィードバック信号を使用して、前記第１
および第２のチャネル内の電流を制御するか、または前記独立したセンサーが電流を検出
し、前記フィードバック信号を使用して、前記第１および第２のチャネル内の電圧を制御
する、請求項１０に記載の方法。
【請求項１３】
　各チャネルは、等速電気泳動を駆動するための一式の専用の電極および電気回路を有す
る、請求項１から１２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４】
　前記核酸がＤＮＡまたはＲＮＡを含む、請求項１から１２のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項１５】
　（ａ）ｉ．第１の流体チャネル、
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　　ｉｉ．第１の試料レザーバー、
　　ｉｉｉ．第１の緩衝液用レザーバー、および
　　ｉｖ．第２の緩衝液用レザーバー
を含むマイクロ流体チップ中の第１の等速電気泳動領域であって、前記第１の流体チャネ
ル、前記第１の試料レザーバー、前記第１の緩衝液用レザーバーおよび前記第２の緩衝液
用レザーバーが互いに液体連通している、第１の等速電気泳動領域、ならびに
　（ｂ）ｉ．第２の流体チャネル、
　　ｉｉ．第２の試料レザーバー、
　　ｉｉｉ．前記第２の流体チャネルに流体連結している第３の緩衝液用レザーバー、お
よび
　　ｉｖ．第４の緩衝液用レザーバー
を含む前記マイクロ流体チップ中の第２の等速電気泳動領域であって、前記第２の流体チ
ャネル、前記第２の試料レザーバー、前記第３の緩衝液用レザーバーおよび前記第４の緩
衝液用レザーバーが互いに液体連通している、第２の等速電気泳動領域
を含む、マイクロ流体システムであって、
　前記第１の等速電気泳動領域が、前記第２の等速電気泳動領域と液体連通しておらず、
前記マイクロ流体システムが、前記第１の等速電気泳動領域に電流を印加する第１の電気
回路と前記第２の等速電気泳動領域に電流を印加する第２の電気回路とを独立して制御す
るよう構成されている、マイクロ流体システム。
【請求項１６】
　第１の等速電気泳動ゾーンと第２の等速電気泳動ゾーンとの間のリーク速度が、１μｌ
／時未満であるか、または前記第１の領域と前記第２の領域との間のリーク電流が１ｕＡ
未満である、請求項１５に記載のマイクロ流体システム。
【請求項１７】
　前記第１のチャネルと前記第２のチャネルとの間の電気インピーダンスが、０．１メガ
オームより大きい、請求項１５または１６に記載のマイクロ流体システム。
【請求項１８】
　前記第１の流体チャネルが、１００μｌより多い液体体積を保持する、請求項１５から
１７のいずれか一項に記載のマイクロ流体システム。
【請求項１９】
　前記第１の流体チャネルが、前記第１のチャネルの幅の多くとも５分の１である距離の
分、前記第２の流体チャネルから離されている、請求項１５から１８のいずれか一項に記
載のマイクロ流体システム。
【請求項２０】
　前記マイクロ流体システムが、前記第２の電気回路と同時に、かつ前記第２の電気回路
と独立して、前記第１の電気回路を制御するよう構成されている、請求項１５から１９の
いずれか一項に記載のマイクロ流体システム。
【請求項２１】
　前記第１および第２のチャネルとそれぞれ流体連通している第１および第２の溶出用レ
ザーバーをさらに含み、温度センサーが前記溶出用レザーバーのそれぞれと最大約１０ｍ
ｍで配置されている、請求項１５から２０のいずれか一項に記載のマイクロ流体システム
。
【請求項２２】
　請求項１から１４のいずれか一項に記載の方法であって、前記第１のチャネルおよび前
記第２のチャネルとそれぞれ流体連通している第３のチャネルおよび第４のチャネルをさ
らに含み、前記第３のチャネルおよび第４のチャネルはそれぞれ、第１の溶出緩衝液およ
び第２の溶出緩衝液を含み、前記方法が前記第１の電気回路および第２の電気回路を独立
して制御した後に、前記第１の電気回路または第３の電気回路に印加して、前記第３のチ
ャネル中で等速電気泳動を行うステップ、および前記第４のチャネル中で、それぞれ前記
第２の電気回路または第４の電気回路に印加するステップをさらに含み、必要に応じて、
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前記第１の溶出チャネルの第１の排出レザーバーから前記精製済みの第１の核酸を含む第
１の排出溶液を溶出させ、前記第２の溶出チャネルの第２の排出レザーバーから前記精製
済みの第２の核酸を含む第２の排出溶液を溶出させるステップをさらに含む、方法。
【請求項２３】
　前記マイクロ流体システムが、前記第１の緩衝液用レザーバーと前記第１の溶出用レザ
ーバーとの間で電流を印加する前記第１の電気回路、および前記第２の緩衝液用レザーバ
ーと前記第２の溶出用レザーバーとの間で電流を印加する前記第２の電気回路のそれぞれ
を独立して制御するよう構成される、請求項２１に記載のマイクロ流体システム。
【請求項２４】
　前記第１の流体チャネルが第１の独立したセンサーに連結されており、前記第２の流体
チャネルが第２の独立したセンサーに連結されている、請求項１５から２１および２３の
いずれかに記載のマイクロ流体システム。
【請求項２５】
　前記第１の独立したセンサーからの第１のフィードバック信号が、前記第１の電気回路
を独立して制御するよう構成され、前記第２の独立したセンサーからの第２のフィードバ
ック信号が、前記第２の電気回路を独立して制御するよう使用されており、必要に応じて
、（ａ）前記第１のフィードバック信号を使用して前記第１の流体チャネル内の電流を独
立して制御し、前記第２のフィードバック信号を使用して前記第２の流体チャネル内の電
流を独立して制御するか、または（ｂ）前記第１のフィードバック信号を使用して前記第
１の流体チャネル内の電圧を独立して制御し、前記第２のフィードバック信号を使用して
前記第２の流体チャネル内の電圧を独立して制御する、請求項２４に記載のマイクロ流体
システム。
 
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００６１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００６１】
　本発明の新規な特徴は、添付の特許請求の範囲に、詳細に説明されている。本発明の特
徴および利点のよりよい理解は、本発明の原理が利用されている例示的な実施形態を説明
している以下の詳細説明、および以下の添付の図面を参照することにより得られる。
　本発明は、例えば、以下の項目を提供する。
(項目１)
　（ａ）流体デバイスに
　　（ｉ）溶解した固形組織を含む組織試料であって、前記溶解した固形組織は核酸およ
び汚染物質を含む、組織試料、
　　（ｉｉ）前記核酸の実効移動度の大きさよりも小さい大きさを有する実効移動度を有
する第１の終局電解質イオンを含む終局電解質緩衝液、および
　　（ｉｉｉ）第２の実効移動度を有する第１の先導電解質イオンを含む先導電解質緩衝
液であって、前記第２の実効移動度が、前記核酸の前記実効移動度の前記大きさよりも大
きな大きさを有する、先導電解質緩衝液を装入するステップ、ならびに
　（ｂ）前記流体デバイス内に電場を印加して、前記第１の終局電解質イオン、前記核酸
および前記第１の先導電解質イオンを用いた等速電気泳動を行い、これにより、前記組織
試料中の前記汚染物質から前記核酸を精製するステップ
を含む、試料精製方法。
(項目２)
　前記第１の終局電解質イオンの前記実効移動度が、前記汚染物質の実効移動度の大きさ
よりも大きな大きさを有する、項目１に記載の方法。
(項目３)
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　前記流体デバイスが、マイクロ流体チップであり、前記組織試料、前記終局電解質緩衝
液および前記先導電解質緩衝液が、前記マイクロ流体チップの第１のゾーンに装入される
、項目１に記載の方法。
(項目４)
　前記マイクロ流体チップの前記第１のゾーン中で、（１）包埋材の除去、（２）組織の
破壊、（３）細胞の溶解、（４）前記核酸の脱架橋、（５）タンパク質の消化および（６
）前記核酸の消化からなる群から選択される少なくとも１つの試料調製手順を、前記組織
試料に行うステップをさらに含む、項目１から３のいずれか一項に記載の方法。
(項目５)
　前記等速電気泳動が、前記マイクロ流体チップの第２のゾーン中で行われ、前記第２の
ゾーンは、前記第１のゾーンから離されており、前記第１のゾーンに流体接続されている
、項目１から４のいずれか一項に記載の方法。
(項目６)
　前記固形組織が固形器官に由来する、項目１から５のいずれか一項に記載の方法。
(項目７)
　前記溶解した固形組織が化学固定剤を含む、項目１から６のいずれか一項に記載の方法
。
(項目８)
　前記化学固定剤がホルマリンである、項目７に記載の方法。
(項目９)
　前記固形組織がホルマリン固定パラフィン包埋組織（ＦＦＰＥ）である、項目８に記載
の方法。
(項目１０)
　前記溶解した固形組織が尿素またはチオ尿素を含む、項目１から９のいずれか一項に記
載の方法。
(項目１１)
　細胞間結合、細胞外マトリックスまたは結合組織を破壊して、前記溶解した固形組織を
得るステップをさらに含む、項目１から１０のいずれか一項に記載の方法。
(項目１２)
　前記溶解した固形組織が固形粒子を含む、項目１から１０のいずれか一項に記載の方法
。
(項目１３)
　前記核酸が分散したまたは溶媒和した核酸を含む、項目１から１２のいずれか一項に記
載の方法。
(項目１４)
　前記汚染物質が、架橋化核酸、包埋材、組織細片、化学固定剤、タンパク質、阻害剤お
よびそれらの組合せからなる群から選択される、項目１から１３のいずれか一項に記載の
方法。
(項目１５)
　前記汚染物質が架橋化核酸を含む、項目１から１４のいずれか一項に記載の方法。
(項目１６)
　前記組織試料が、前記装入するステップ前に、前記終局電解質緩衝液と一緒にされる、
項目１から１５のいずれか一項に記載の方法。
(項目１７)
　前記組織試料が、前記装入するステップ前に、前記先導電解質緩衝液と一緒にされる、
項目１から１６のいずれか一項に記載の方法。
(項目１８)
　前記先導電解質緩衝液を前記装入するステップが、前記組織試料を前記装入するステッ
プ前に行われる、項目１から１７のいずれか一項に記載の方法。
(項目１９)
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　前記固形組織が、前記組織試料を前記装入するステップ前に、前記先導電解質緩衝液に
おいて溶解される、項目１から１８のいずれか一項に記載の方法。
(項目２０)
　前記固形組織が、前記組織試料を前記装入するステップ前に、前記終局電解質緩衝液に
おいて溶解される、項目１から１９のいずれか一項に記載の方法。
(項目２１)
　前記試料調製手順が、前記電場を前記印加するステップ前に、少なくとも約１分間の期
間、少なくとも約３７℃の温度で、前記流体デバイス中で前記組織試料をインキュベート
することにより、包埋材を除去するステップを含む、項目４から２０のいずれか一項に記
載の方法。
(項目２２)
　前記温度が約４０℃～約８０℃である、項目２１に記載の方法。
(項目２３)
　前記期間が、約１分間～約１２０分間である、項目２１に記載の方法。
(項目２４)
　前記試料調製手順が、前記組織試料に機械応力を適用することにより、組織を破壊する
ステップまたは細胞を溶解するステップを含む、項目４から２３のいずれか一項に記載の
方法。
(項目２５)
　前記試料調製手順が、前記組織試料に熱を適用することにより、組織を破壊するステッ
プまたは細胞を溶解するステップを含む、項目４から２４のいずれか一項に記載の方法。
(項目２６)
　前記熱を適用することにより、前記組織試料の温度が約３０℃～約８０℃の範囲内とな
る、項目４から２５のいずれか一項に記載の方法。
(項目２７)
　前記試料調製手順が、少なくとも１０のｐＨを有する溶液に前記組織試料を接触させる
、または前記組織試料をタンパク質分解により消化させることによる、組織を破壊するス
テップまたは細胞を溶解するステップを含む、項目４から２６のいずれか一項に記載の方
法。
(項目２８)
　前記タンパク質分解による消化が、約２５℃より高い温度で行われる、項目２７に記載
の方法。
(項目２９)
　前記試料調製手順が、前記組織試料に少なくとも１つの界面活性剤を適用することによ
り、組織を破壊するステップまたは細胞を溶解するステップを含む、項目４から２８のい
ずれか一項に記載の方法。
(項目３０)
　前記試料調製手順が、前記組織試料または細胞試料に尿素を含む溶液を適用することに
より、組織を破壊するステップまたは細胞を溶解するステップを含む、項目４から２９の
いずれか一項に記載の方法。
(項目３１)
　前記溶液がチオ尿素をさらに含む、項目３０に記載の方法。
(項目３２)
　前記溶液中の前記尿素の濃度が、約４Ｍ～約９Ｍの範囲内にあり、前記溶液中の前記チ
オ尿素の濃度が、約０．５Ｍ～約３．５Ｍの範囲にある、項目３１に記載の方法。
(項目３３)
　前記溶液中の前記尿素の濃度が、約６．５Ｍ～約７．５Ｍであり、前記溶液中の前記チ
オ尿素の濃度が、約１．５Ｍ～約２．５Ｍである、項目３１に記載の方法。
(項目３４)
　前記試料調製手順が、プロテイナーゼＫを用いて架橋タンパク質を消化することによっ
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て、前記核酸を脱架橋するステップを含む、項目４から３３のいずれか一項に記載の方法
。
(項目３５)
　前記試料調製手順が、ＤＮアーゼまたはＲＮアーゼを用いて、前記核酸を消化するステ
ップを含む、項目４から３４のいずれか一項に記載の方法。
(項目３６)
　前記流体デバイスの排出用レザーバーから前記精製済み核酸を含む排出溶液を溶出させ
るステップをさらに含む、項目１から３５のいずれか一項に記載の方法。
(項目３７)
　前記排出溶液中の前記精製済み核酸の濃度が、前記組織試料中の前記核酸の濃度よりも
少なくとも約２倍高い、項目３６に記載の方法。
(項目３８)
　前記排出溶液中の前記組織試料および前記精製済み核酸が架橋化核酸を含み、前記排出
溶液中の前記架橋化核酸の濃度が、前記組織試料中の前記架橋化核酸の濃度の多くとも約
２分の１である、項目３６に記載の方法。
(項目３９)
　前記汚染物質が、前記組織試料中の前記汚染物質の濃度の多くとも２分の１である濃度
で前記排出溶液中に存在する、項目３６に記載の方法。
(項目４０)
　前記第１の終局電解質イオンがカプロン酸を含む、項目１から３９のいずれか一項に記
載の方法。
(項目４１)
　前記第１の先導電解質イオンが塩化物イオンを含む、項目１から４０のいずれか一項に
記載の方法。
(項目４２)
　前記終局電解質緩衝液が、前記第１の終局電解質イオンとは異なる実効移動度を有する
第２の終局電解質イオンを含む、項目１から４１のいずれか一項に記載の方法。
(項目４３)
　前記第２の終局電解質イオンが、ＨＥＰＥＳ（４－（２－ヒドロキシエチル）－１－ピ
ペラジンエタンスルホン酸）またはＭＯＰＳ（３－（Ｎ－モルホリノ）プロパンスルホン
酸）を含む、項目４２に記載の方法。
(項目４４)
　前記第２の終局電解質イオンが、ＨＥＰＥＳ（４－（２－ヒドロキシエチル）－１－ピ
ペラジンエタンスルホン酸）を含み、前記第１の終局電解質イオンがカプロン酸を含む、
項目４２に記載の方法。
(項目４５)
　前記第２の終局電解質イオンが、ＭＯＰＳ（３－（Ｎ－モルホリノ）プロパンスルホン
酸）を含み、前記第１の終局電解質イオンがカプロン酸を含む、項目４２に記載の方法。
(項目４６)
　前記第２の終局電解質イオンが、ＨＥＰＥＳ（４－（２－ヒドロキシエチル）－１－ピ
ペラジンエタンスルホン酸）を含み、前記第１の終局電解質イオンがＭＯＰＳを含む、項
目４２に記載の方法。
(項目４７)
　前記終局電解質緩衝液が、第２の実効移動度を有する第２の終局電解質イオンを含み、
前記第２の実効移動度が、前記汚染物質の前記実効移動度の前記大きさとほぼ同じ大きさ
、またはそれより小さい大きさを有する、項目１から４６のいずれか一項に記載の方法。
(項目４８)
　前記流体デバイスに装入された前記組織試料が、少なくとも５０μｌの体積を有する、
項目１から４７のいずれか一項に記載の方法。
(項目４９)
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　前記マイクロ流体チップの前記第１のゾーン中で、前記組織試料に、第１の試料処理手
順を行うステップ、および前記マイクロ流体チップの第２のゾーン中で、前記組織試料に
酵素反応を行うステップをさらに含む、項目１から４８のいずれか一項に記載の方法。
(項目５０)
　前記第１の試料処理手順が、包埋材の除去、組織の破壊または細胞溶解を含み、前記酵
素反応が、前記核酸の脱架橋、タンパク質の消化または核酸の消化を含む、項目４９に記
載の方法。
(項目５１)
　前記第１のゾーンおよび前記第２のゾーンがそれぞれ、３７℃より高い温度までそれぞ
れ加熱される、項目４９に記載の方法。
(項目５２)
　前記第１のゾーンが、前記第１の試料処理手順の間に、約６０℃～１００℃の温度に加
熱され、前記第２のゾーンが、４０℃～６０℃の温度に加熱される、項目４９に記載の方
法。
(項目５３)
　（ａ）マイクロ流体チップの第１のチャネルに、（ｉ）第１の核酸および第１の汚染物
質を含む第１の試料、（ｉｉ）第１の終局イオンを含む第１の終局電解質緩衝液であって
、前記第１の終局イオンの実効移動度の大きさが、前記第１の核酸の実効移動度の大きさ
よりも小さい、第１の終局電解質緩衝液、ならびに（ｉｉｉ）第１の先導イオンを含む第
１の先導電解質緩衝液であって、前記第１の先導イオンの実効移動度の大きさが、前記第
１の核酸の前記実効移動度の前記大きさよりも大きい、第１の先導電解質緩衝液を装入す
るステップ、
　（ｂ）前記マイクロ流体チップの第２のチャネルに、（ｉ）第２の核酸および第２の汚
染物質を含む第２の試料、（ｉｉ）第２の終局イオンを含む第２の終局電解質緩衝液であ
って、前記第２の終局イオンの大きさが、前記第２の核酸の実効移動度の大きさよりも小
さい、第２の終局電解質緩衝液、および（ｉｉｉ）第２の先導イオンを含む第２の先導電
解質緩衝液であって、前記第２の先導イオンの実効移動度の大きさが、前記第２の核酸の
前記実効移動度の前記大きさよりも大きい、第２の先導電解質緩衝液を装入するステップ
、ならびに
　（ｃ）前記マイクロ流体チップ内に第１の電場を印加して、前記第１のチャネル中で、
前記第１の終局イオン、前記第１の核酸および前記第１の先導イオンを用いた等速電気泳
動を行い、第２の電場を印加して、前記第２のチャネル中で、前記第２の終局イオン、前
記第２の核酸および前記第２の先導イオンを用いた等速電気泳動を行い、これらにより、
前記第１の汚染物質から前記第１の核酸を、および前記第２の汚染物質から前記第２の核
酸を同時に精製するステップ
を含む、少なくとも２つの異なる試料から核酸を同時に精製する方法。
(項目５４)
　前記第１の試料および前記第２の試料が、異なる試料タイプである、項目５３に記載の
方法。
(項目５５)
　前記第１の核酸および前記第２の核酸が、異なるタイプまたは長さの核酸である、項目
５３に記載の方法。
(項目５６)
　前記第１の終局電解質緩衝液または前記第１の先導電解質緩衝液が、溶解剤または組織
破壊剤をさらに含む、項目１から５３のいずれか一項に記載の方法。
(項目５７)
　前記溶解剤または前記組織破壊剤が、約１２よりも大きなｐＨを有する溶液、プロテイ
ナーゼ、尿素、チオ尿素および界面活性剤からなる群から選択される１種または複数の作
用剤を含む、項目５６に記載の方法。
(項目５８)
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　前記第１の試料が溶解した固形組織を含む、項目５３から５７のいずれか一項に記載の
方法。
(項目５９)
　前記第２の試料が溶解した細胞を含む、項目５８に記載の方法。
(項目６０)
　前記第１の試料が、前記等速電気泳動を行うステップ中に、前記第２の試料と接触しな
い、項目５３から５９のいずれか一項に記載の方法。
(項目６１)
　前記マイクロ流体チップの第３のチャネルに、（ｉ）第３の核酸および第３の汚染物質
を含む第３の試料、（ｉｉ）第３の終局イオンを含む第３の終局電解質緩衝液であって、
前記第３の終局イオンの実効移動度の大きさが、前記第３の核酸の実効移動度の大きさよ
りも小さい、第３の終局電解質緩衝液、ならびに（ｉｉｉ）第３の先導イオンを含む第３
の先導電解質緩衝液であって、前記第３の先導イオンの実効移動度の大きさが、前記第３
の核酸の前記実効移動度の前記大きさよりも大きい第３の先導電解質緩衝液を装入するス
テップをさらに含み、前記電場を前記マイクロ流体チップ内に印加して、前記第３のチャ
ネル中、前記第３の終局イオン、前記第３の核酸および前記第３の先導イオンを用いた前
記等速電気泳動を行い、これにより、前記第１の汚染物質から前記第１の核酸、前記第２
の汚染物質から前記第２の核酸、および前記第３の汚染物質から前記第３の核酸を同時に
精製する、項目５３から６０のいずれか一項に記載の方法。
(項目６２)
　前記第１および第２の電場が、単一の電極対から発生する、項目５３から６１のいずれ
か一項に記載の方法。
(項目６３)
　前記第１および第２の電場が、異なる電極対から発生する、項目５３から６２のいずれ
か一項に記載の方法。
(項目６４)
　前記第１および第２のチャネルが、独立したセンサーに連結されている、項目６３に記
載の方法。
(項目６５)
　前記独立したセンサーからのフィードバックを使用して、前記第１および第２の電場を
独立して制御する、項目６４に記載の方法。
(項目６６)
　前記独立したセンサーが電圧を検出し、前記フィードバックを使用して、前記第１およ
び第２のチャネル内の電流を制御する、項目６４に記載の方法。
(項目６７)
　前記核酸がＤＮＡを含む、項目１から６６のいずれか一項に記載の方法。
(項目６８)
　前記核酸がＲＮＡを含む、項目１から６６のいずれか一項に記載の方法。
(項目６９)
　（ａ）流体デバイスに
　　（ｉ）固定化細胞、固定化組織または包埋組織を含む試料であって、核酸を含む試料
、
　　（ｉｉ）終局電解質を含む終局電解質緩衝液であって、前記終局電解質が前記核酸よ
りも低い実効移動度を有する、終局電解質緩衝液、および
　　（ｉｉｉ）先導電解質を含む先導電解質緩衝液であって、前記先導電解質が前記核酸
よりも高い実効移動度を有する、先導電解質緩衝液を装入するステップ、ならびに
　（ｂ）前記流体デバイスに電場を印加して、前記終局電解質、前記核酸および前記先導
電解質を用いた等速電気泳動を行い、これにより、前記試料中の汚染物質から前記核酸を
精製するステップ
を含む、試料精製方法。
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(項目７０)
　前記汚染物質が、架橋化核酸、包埋材、化学固定剤、酵素および阻害剤からなる群から
選択される、項目６９に記載の方法。
(項目７１)
　前記試料が、前記固定化細胞、前記固定化組織、または前記固定化細胞と前記固定化組
織の両方を含む、項目６９に記載の方法。
(項目７２)
　前記試料がホルマリン固定されている、項目６９に記載の方法。
(項目７３)
　前記試料が前記包埋組織を含む、項目６９に記載の方法。
(項目７４)
　前記試料がパラフィンに包埋されている前記組織を含む、項目６９に記載の方法。
(項目７５)
　前記試料がホルマリン固定パラフィン包埋（ＦＦＰＥ）組織試料である、項目６９に記
載の方法。
(項目７６)
　前記試料が組織生検体を含む、項目６９に記載の方法。
(項目７７)
　前記試料が切除したホルマリン固定パラフィン包埋（ＦＦＰＥ）試料である、項目７５
に記載の方法。
(項目７８)
　前記核酸の特徴を他の試料に由来する核酸の特徴と比較するステップをさらに含み、前
記特徴が、発現レベル、核酸配列、分子量、核酸完全性、核酸純度または核酸の鎖性であ
る、項目６９に記載の方法。
(項目７９)
　前記試料が腫瘍試料である、項目６９に記載の方法。
(項目８０)
　前記終局電解質緩衝液が、約７より大きなｐＨを有する、項目６９に記載の方法。
(項目８１)
　前記電場を前記印加するステップの前に、少なくとも約１分間の期間、少なくとも約３
７℃の温度で、前記流体デバイス中で前記組織試料をインキュベートするステップをさら
に含む、項目６９に記載の方法。
(項目８２)
　前記温度が約４０℃～約８０℃である、項目８１に記載の方法。
(項目８３)
　前記期間が、約１分間～約１２０分間である、項目８１に記載の方法。
(項目８４)
　前記先導電解質緩衝液がプロテイナーゼＫを含む、項目６０に記載の方法。
(項目８５)
　前記プロテイナーゼＫを使用して、前記核酸からタンパク質架橋を除去するステップを
さらに含む、項目８４に記載の方法。
(項目８６)
　前記電場を前記印加するステップの後に、熱を使用して、前記核酸からタンパク質架橋
を除去するステップをさらに含む、項目６０に記載の方法。
(項目８７)
　前記流体デバイスの排出用レザーバーから前記精製済み核酸を含む排出溶液を溶出させ
るステップをさらに含む、項目６０に記載の方法。
(項目８８)
　前記排出溶液中の前記精製済み核酸の濃度が、前記組織試料中の前記核酸の濃度よりも
少なくとも約２倍高い、項目８７に記載の方法。
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(項目８９)
　前記排出溶液中の架橋化核酸の濃度が、前記組織試料中の前記架橋化核酸の濃度の多く
とも約２分の１である、項目８７に記載の方法。
(項目９０)
　前記排出溶液が、約５０μＬに等しい体積またはそれ未満の体積を有する、項目８７に
記載の方法。
(項目９１)
　前記組織試料が、少なくとも約１ｎｇの質量を有する、項目６０に記載の方法。
(項目９２)
　前記組織試料が、２５μＬより多い体積を有する、項目６０に記載の方法。
(項目９３)
　前記終局電解質が、前記汚染物質より高い実効移動度を有する、項目６０に記載の方法
。
(項目９４)
　前記終局電解質が、（ｉ）前記汚染物質よりも大きな実効移動度の大きさを有する第１
のイオン、および（ｉｉ）前記汚染物質とほぼ同じ、またはそれより小さな実効移動度の
大きさを有する第２のイオンを含む、項目６０に記載の方法。
(項目９５)
　前記等速電気泳動を行うステップが、前記組織試料のｐＨを約７．５までクエンチする
、項目６０に記載の方法。
(項目９６)
　前記装入するステップ前に、前記試料に脱パラフィンを行うステップをさらに含む、項
目６０に記載の方法。
(項目９７)
　前記核酸の濃度を検出するステップをさらに含む、項目６０に記載の方法。
(項目９８)
　前記濃度が、約１ピコグラム／マイクロリットル（ｐｇ／μＬ）未満であるか、または
それに等しい、項目８８に記載の方法。
(項目９９)
　（ａ）流体デバイスに、
　　（ｉ）溶解した固形組織および核酸を含む組織試料、
　　（ｉｉ）第１の実効移動度を有する終局電解質イオンを含む終局電解質緩衝液であっ
て、前記第１の実効移動度が、前記核酸の実効移動度の大きさよりも小さい大きさを有す
る、前記終局電解質緩衝液、
　　（ｉｉｉ）第１の先導電解質用レザーバー中の、第２の実効移動度を有する第１の先
導電解質イオンを含む第１の先導電解質緩衝液であって、前記第２の実効移動度が、前記
核酸の前記実効移動度の前記大きさよりも大きな大きさを有する、前記第１の先導電解質
緩衝液、ならびに
　　（ｉｖ）第２の先導電解質用レザーバー中の、第３の実効移動度を有する第２の先導
電解質イオンを含む第２の先導電解質緩衝液であって、前記第３の実効移動度が、前記核
酸の前記実効移動度の前記大きさよりも大きな大きさを有する、前記第２の先導電解質緩
衝液を装入するステップであって、前記第１の先導電解質緩衝液が、前記第２の先導電解
質緩衝液とは異なる、ステップ
　（ｂ）前記終局電解質イオン、前記核酸および前記第１の先導電解質イオンを用いた第
１の等速電気泳動を行い、これにより、前記組織試料中の汚染物質から前記核酸を精製す
るステップ、ならびに
　（ｃ）前記終局電解質イオン、前記核酸および前記第２の先導電解質イオンを用いた第
２の等速電気泳動を行うステップ
を含む、試料精製方法。
(項目１００)
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　前記第２の等速電気泳動を行うステップが、第１のチャネルから第２のチャネルまでの
印加電流を変更するステップを含む、項目９９に記載の方法。
(項目１０１)
　前記第１の先導電解質イオンが前記第２の先導電解質イオンと同じであり、前記第１の
先導電解質緩衝液中の前記第１の先導電解質イオンの濃度が、前記第２の先導電解質緩衝
液中の前記第２の先導電解質イオンの濃度とは異なる、項目９９または１００に記載の方
法。
(項目１０２)
　前記第２の実効移動度が、前記第３の実効移動度の前記大きさよりも大きな大きさを有
する、項目９９、１００または１０１に記載の方法。
(項目１０３)
　前記第１の先導電解質イオンが、前記第２の先導電解質イオンとは異なる、項目９９か
ら１０２のいずれか一項に記載の方法。
(項目１０４)
　前記第１の先導電解質イオンが前記第２の先導電解質イオンと同じであり、前記第１の
先導電解質緩衝液中の前記第１の先導電解質イオンの濃度が、前記第２の先導電解質緩衝
液中の前記第２の先導電解質イオンの濃度と同じであり、前記第１の先導電解質緩衝液が
第３の先導電解質イオンを含む、項目９９から１０３のいずれか一項に記載の方法。
(項目１０５)
　前記第１の先導電解質イオンが前記第２の先導電解質イオンと同じであり、前記第１の
先導電解質緩衝液中の前記第１の先導電解質イオンの濃度が、前記第２の先導電解質緩衝
液中の前記第２の先導電解質イオンの濃度と同じであり、前記第２の先導電解質緩衝液が
第３の先導電解質イオンを含む、項目９９から１０４のいずれか一項に記載の方法。
(項目１０６)
　前記第２の先導電解質用レザーバー中の前記核酸を収集するステップ、および前記第２
の先導電解質用レザーバーから前記核酸を除去するステップをさらに含む、項目９９から
１０５のいずれか一項に記載の方法。
(項目１０７)
　前記第１の等速電気泳動を行うステップおよび前記第２の等速電気泳動を行うステップ
が、単一の電場を印加することにより行われる、項目９９から１０６のいずれか一項に記
載の方法。
(項目１０８)
　前記第１の等速電気泳動を行うステップおよび前記第２の等速電気泳動を行うステップ
が、１つより多い電場を印加することにより行われる、項目９９から１０７のいずれか一
項に記載の方法。
(項目１０９)
　前記第２の先導電解質緩衝液中の前記第２の先導電解質イオンの濃度が、５０ｍＭ未満
である、項目９９から１０８のいずれか一項に記載の方法。
(項目１１０)
　前記第２の先導電解質緩衝液が、５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ　ＨＣｌを含む、項目９９から１
０８のいずれか一項に記載の方法。
(項目１１１)
　（ａ）ｉ．第１の流体チャネルと流体連通している第１の試料用レザーバー、
　　ｉｉ．前記第１の流体チャネルと流体連通している第１の緩衝液用レザーバー、およ
び
　　ｉｉｉ．前記第１のチャネルと流体連通している第２の緩衝液用レザーバーを含むマ
イクロ流体チップ中の第１の等速電気泳動領域、ならびに
　（ｂ）ｉ．第２の流体チャネルと流体連通している第２の試料用レザーバー、
　　ｉｉ．前記第２の流体チャネルと流体連通している第３の緩衝液用レザーバー、およ
び



(13) JP 2019-506902 A5 2020.3.12

　　ｉｉｉ．前記第２のチャネルと流体連通している第４の緩衝液用レザーバーを含む前
記マイクロ流体チップ中の第２の等速電気泳動領域
を含む、マイクロ流体デバイスであって、
　前記第１の等速電気泳動領域が、前記第２の等速電気泳動領域と流体連通しておらず、
前記マイクロ流体デバイスが、前記第１の等速電気泳動領域に電流を印加する第１の電気
回路と前記第２の等速電気泳動領域に電流を印加する第２の電気回路とを独立して制御す
るよう構成されている、マイクロ流体デバイス。
(項目１１２)
　第１の等速電気泳動ゾーンと第２の等速電気泳動ゾーンとの間のリーク速度が、１μｌ
／時未満である、項目１１１に記載のマイクロ流体デバイス。
(項目１１３)
　前記第１の領域と前記第２の領域との間のリーク電流が１μＡ未満である、項目１１１
または１１２に記載のマイクロ流体デバイス。
(項目１１４)
　インピーダンスが、１メガオームより大きい、項目１１１、１１２または１１３に記載
のマイクロ流体デバイス。
(項目１１５)
　前記第１の流体チャネルが、１００μｌより多い液体体積を保持する、先行する項目の
いずれか一項に記載のマイクロ流体デバイス。
(項目１１６)
　前記第１の流体チャネルが、前記第１のチャネルの幅の多くとも５分の１である距離の
分、前記第２の流体チャネルから離されている、先行する項目のいずれか一項に記載のマ
イクロ流体デバイス。
(項目１１７)
　前記マイクロ流体デバイスが、前記第２の電気回路と同時に、かつ前記第２の電気回路
と独立して、前記第１の電気回路を制御するよう構成されている、先行する項目のいずれ
か一項に記載のマイクロ流体デバイス。
(項目１１８)
　前記第１のチャネルと流体連通している溶出用レザーバーをさらに含み、温度センサー
が前記溶出用レザーバーの５ｍｍ以内に配置されている、先行する項目のいずれか一項に
記載のマイクロ流体デバイス。
(項目１１９)
　（ａ）チャネルと流体連通している試料投入用レザーバーを含む界面動電流体デバイス
を用意するステップ、
　（ｂ）前記試料投入用レザーバーに試料体積を装入するステップ、
　（ｃ）前記試料投入用レザーバーに追加体積分を添加することなく、前記試料体積の少
なくとも５０％を前記試料投入用レザーバーから前記チャネルに移動させるステップ、お
よび
　（ｄ）前記チャネルを介してイオン電流を印加するステップ
を含む、方法。
(項目１２０)
　前記移動させるステップが、重力を利用して行われる、項目１１９に記載の方法。
(項目１２１)
　前記イオン電流が前記チャネルを実質的に通らない、項目１１９または１２０に記載の
方法。
(項目１２２)
　前記試料体積の前記少なくとも５０％が、前記試料体積の少なくとも８０％を含む、項
目１１９、１２０または１２１に記載の方法。
(項目１２３)
　前記試料体積が核酸を含む、先行する項目のいずれか一項に記載の方法。
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(項目１２４)
　前記試料体積が、組織試料またはホルマリン固定パラフィン包埋（ＦＦＰＥ）試料を含
む、先行する項目のいずれか一項に記載の方法。
(項目１２５)
　前記イオン電流を印加するステップが、等速電気泳動を行うことを含む、先行する項目
のいずれか一項に記載の方法。
(項目１２６)
　前記試料投入用レザーバーに装入される試料体積の合計が、前記投入用レザーバーの内
部体積未満であるか、またはそれに等しい、先行する項目のいずれか一項に記載の方法。
(項目１２７)
　前記試料投入用レザーバーが、テーパー型領域を介して底部領域に接続された上部領域
を含み、前記上部領域が第１の直径を有しており、前記底部領域が第２の直径を有してお
り、前記第１の直径が前記第２の直径よりも少なくとも２倍長いことにより、前記試料投
入用レザーバーから前記チャネルに前記試料体積の少なくとも５０％を前記移動させるス
テップが円滑化される、先行する項目のいずれか一項に記載の方法。
(項目１２８)
　前記試料投入用レザーバーに装入される前記試料体積が少なくとも２５μｌである、先
行する項目のいずれか一項に記載の方法。
(項目１２９)
　第１の試料投入用レザーバーであって、テーパー型領域を介して底部領域に接続されて
いる上部領域を含み、前記上部領域は第１の水力内径を有し、前記底部領域は第２の水力
内径を有し、前記第１の水力内径は、前記第２の水力内径よりも少なくとも２倍大きく、
前記第１の試料投入用レザーバーは、第１のチャネルと流体連通している、第１の試料投
入用レザーバー、
　前記第１のチャネルと流体連通している第１の緩衝液用レザーバーであって、前記第１
の試料用レザーバー中の液体の自由表面が前記第１の緩衝液用レザーバー中の液体に対し
て無視できる程の緩衝液ヘッド高差を有するよう、前記第１の試料用レザーバーが構成さ
れている、第１の緩衝液用レザーバー、および
　前記第１のチャネルと流体連通している第２の緩衝液用レザーバー
を含む、マイクロ流体チップ。
(項目１３０)
　前記第１の水力内径が、約１ｍｍ～約１５ｍｍの範囲内である、項目１２９に記載のマ
イクロ流体チップ。
(項目１３１)
　前記第２の水力内径が、約０．５ｍｍ～約５ｍｍの範囲である、項目１２９または項目
１３０に記載のマイクロ流体チップ。
(項目１３２)
　前記第１の試料用レザーバーが、少なくとも１００μｌの試料体積を保持するよう構成
されている、先行する項目のいずれか一項に記載のマイクロ流体チップ。
(項目１３３)
　真空が前記マイクロ流体チップに適用されると、前記第１の試料用レザーバーから前記
第１のチャネルに前記試料体積の少なくとも５０％が移動するよう構成されている、先行
する項目のいずれか一項に記載のマイクロ流体チップ。
(項目１３４)
　前記第１のチャネルに入る試料に等速電気泳動を行うよう構成されている、先行する項
目のいずれか一項に記載のマイクロ流体チップ。
(項目１３５)
　（ａ）細胞または組織を含む生物学的試料を、尿素またはチオ尿素を含む溶液に曝露さ
せて、これにより、前記生物学的試料中の前記細胞または組織を溶解して、細胞溶解物を
生成するステップ、
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　（ｂ）デバイスに前記細胞溶解物を導入するステップ、および
　（ｃ）前記デバイスを用いて等速電気泳動を行って、前記細胞溶解物から核酸を単離す
るステップ
を含む、核酸を抽出する方法。
(項目１３６)
　プロテイナーゼＫにより前記試料を消化するステップをさらに含む、先行する項目のい
ずれか一項に記載の方法。
(項目１３７)
　前記溶液が、尿素およびチオ尿素を含む、先行する項目のいずれか一項に記載の方法。
(項目１３８)
　前記溶液が、約２対１の尿素対チオ尿素の比を含む、先行する項目のいずれか一項に記
載の方法。
(項目１３９)
　前記溶液中の前記尿素の濃度が、約４Ｍ～約９Ｍであり、前記溶液中の前記チオ尿素の
濃度が、約０．５Ｍ～約３．５Ｍである、先行する項目のいずれか一項に記載の方法。
(項目１４０)
　前記溶液中の前記尿素の濃度が、約６．５Ｍ～約７．５Ｍであり、前記溶液中の前記チ
オ尿素の濃度が、約１．５Ｍ～約２．５Ｍである、先行する項目のいずれか一項に記載の
方法。
(項目１４１)
　前記溶液が、終局電解質イオンもしくは先導電解質イオン、または終局電解質イオンと
先導電解質イオンの両方を含む、先行する項目のいずれか一項に記載の方法。
(項目１４２)
　組織試料から高分子量核酸を精製する方法であって、
　（ａ）流体デバイスに、
　　（ｉ）ゲノムＤＮＡおよび汚染物質を含む細胞試料であって、前記流体デバイスに前
記細胞試料を装入する前または後に、前記細胞試料を溶解緩衝液に接触させる、前記細胞
試料、
　　（ｉｉ）第１の実効移動度を有する終局電解質イオンを含む、終局電解質緩衝液であ
って、前記第１の実効移動度が、前記高分子量核酸の実効移動度の大きさよりも小さい大
きさを有し、かつ前記汚染物質の大きさよりも大きな大きさを有する前記終局電解質緩衝
液、ならびに
　　（ｉｉｉ）第２の実効移動度を有する第１の先導電解質イオンを含む、第１の先導電
解質緩衝液であって、前記第２の実効移動度は、前記高分子量核酸の前記実効移動度の前
記大きさよりも大きな大きさを有する、第１の先導電解質緩衝液を装入するステップ、
　（ｂ）前記終局電解質イオン、前記高分子量核酸および前記第１の先導電解質イオンを
用いた等速電気泳動を行い、これにより前記汚染物質から前記高分子量核酸を分離し、等
速電気泳動ゾーン中に前記高分子量核酸を富化させるステップ、ならびに
　（ｃ）排出用レザーバー中の溶液に前記ゲノムＤＮＡを溶出させるステップであって、
前記溶液中の核酸の質量の５０％を超える量が、３０キロベースよりも大きい、ステップ
を含む、方法。
(項目１４３)
　前記溶解緩衝液が、アルカリ緩衝液を含まない、項目１４２に記載の方法。
(項目１４４)
　前記溶解緩衝液が、オクチルフェノールエトキシレートを含む、先行する項目のいずれ
か一項に記載の方法。
(項目１４５)
　前記溶液中の核酸の質量の５０％を超える量が、５０キロベースより大きい、先行する
項目のいずれか一項に記載の方法。
(項目１４６)
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　（ａ）溶解した固形組織を含む組織試料を含む試料投入用レザーバー、第１の先導電解
質緩衝液を含む第１の緩衝液用レザーバー、及び終局電解質緩衝液を含む第２の緩衝液用
レザーバーと流体連通している第１のチャネルを含む流体デバイスを用意するステップ、
　（ｂ）第１の電極を前記第１の緩衝液用レザーバー中の前記第１の先導電解質緩衝液に
接触させるステップ、
　（ｃ）第２の電極を前記第２の緩衝液用レザーバー中の前記終局電解質緩衝液に接触さ
せるステップ、および
　（ｄ）前記流体デバイス内に電場を印加して、等速電気泳動を行うステップであって、
前記組織試料と前記第１および第２の電極との間の直接接触なしに前記等速電気泳動を行
う、ステップ
を含む、等速電気泳動を行う方法。
(項目１４７)
　前記流体デバイスが、前記第１のチャネルおよび前記第１の緩衝液用レザーバーと流体
連通している第３の緩衝液用レザーバーをさらに含み、前記第３の緩衝液用レザーバーが
、前記第１の緩衝液用レザーバーよりも低い濃度の前記第１の先導電解質緩衝液を含む、
項目１４６に記載の方法。
(項目１４８)
　前記第３の緩衝液用レザーバーおよび前記第１の緩衝液用レザーバーを、１つまたは複
数のキャピラリーバリアを含む第２のチャネルによって接続して、前記第２のチャネル内
の圧力駆動流、および記第３の緩衝液用レザーバーと前記第１の緩衝液用レザーバーとの
間の圧力駆動流を制限する、先行する項目のいずれか一項に記載の方法。
(項目１４９)
　前記流体デバイスが溶出用レザーバーをさらに含む、先行する項目のいずれか一項に記
載の方法。
(項目１５０)
　前記溶出用レザーバーが、第４の緩衝液用レザーバーと流体連通している、先行する項
目のいずれか一項に記載の方法。
(項目１５１)
　（ａ）第１のチャネル、および前記第１のチャネルと流体連通している第１のレザーバ
ーを含むマイクロ流体チップであって、前記第１のチャネルおよび前記第１のレザーバー
が、第１の合流点で出会う、マイクロ流体チップ、および
　（ｂ）第１の歯を含む機械部材であって、前記第１の歯を介して、前記第１のチャネル
に機械圧力をかけて、前記第１のチャネルの少なくとも１つの壁の可塑的変形によって前
記第１のチャネルを少なくとも一部閉鎖するように、および前記第１のチャネルと前記第
１のレザーバーとの間の流体抵抗を増大するように構成されている、前記機械部材
を含む、マイクロ流体システム。
(項目１５２)
　前記マイクロ流体チップが、前記第１のレザーバーと流体連通している第２のレザーバ
ー、および前記第１のレザーバーと前記第２のレザーバーを接続している第２のチャネル
をさらに含み、前記機械部材が、前記第２のチャネルに機械圧力をかけて前記第２のチャ
ネルを可塑的に閉鎖するように、および前記第１のレザーバーと前記第２のレザーバーと
の間の流体連通を防止するように構成されている第２の歯をさらに含む、項目１５１に記
載のマイクロ流体システム。
(項目１５３)
　前記第１の歯が、前記第１の合流点に機械的圧力をもたらして、前記第１のチャネルの
少なくとも１つの壁の可塑的変形によって前記第１のチャネルを閉鎖するように構成され
ている、先行する項目のいずれか一項に記載のマイクロ流体システム。
(項目１５４)
　前記第１の歯が、前記第１のチャネルを加熱するよう構成されている、先行する項目の
いずれか一項に記載のマイクロ流体システム。
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(項目１５５)
　前記機械部材が、前記第１のチャネルのヤング弾性率より大きなヤング弾性率を有する
材料を含む、先行する項目のいずれか一項に記載のマイクロ流体システム。
(項目１５６)
　等速電気泳動を行うよう構成されている、先行する項目のいずれか一項に記載のマイク
ロ流体システム。
(項目１５７)
　前記第１の歯が、加熱素子と熱的に連結されている、先行する項目のいずれか一項に記
載のマイクロ流体システム。
(項目１５８)
　前記第１の歯が、前記第１のチャネルの前記少なくとも１つの壁のガラス転移温度より
高い温度に加熱される、先行する項目のいずれか一項に記載のマイクロ流体システム。
(項目１５９)
　項目１５１に記載の前記マイクロ流体システムを使用して、可塑的変形により、前記第
１のチャネルを少なくとも一部閉鎖し、これにより、前記第１のチャネルと前記第１のレ
ザーバーとの間の流体流動に対する抵抗を増大させるステップを含む、流体システムにお
けるプロセスを完了する方法。
(項目１６０)
　前記機械部材の前記第１の歯が、前記第１のチャネルに少なくとも０．２５ｌｂの力を
加える、項目１５９に記載の方法。
(項目１６１)
　前記流体システムにおける前記プロセスが、等速電気泳動である、項目１５９に記載の
方法。
(項目１６２)
　（ａ）マイクロ流体チップの第１のレザーバーに核酸を含む試料を装入するステップ、
　（ｂ）前記マイクロ流体チップの第２のレザーバーに終局電解質緩衝液を装入するステ
ップであって、前記終局電解質緩衝液は、前記核酸の実効移動度の大きさよりも小さい大
きさを有する実効移動度を有する第１の終局電解質イオンを含む、ステップ、
　（ｃ）前記マイクロ流体チップの第３のレザーバーに先導電解質緩衝液を装入するステ
ップであって、前記第３のレザーバーは、第２の実効移動度を有する第１の先導電解質イ
オンを含み、前記第２の実効移動度が、前記核酸の前記実効移動度の前記大きさよりも大
きな大きさを有するステップ、
　（ｄ）前記マイクロ流体チップ内に電場を印加して、前記第１の終局電解質イオン、前
記核酸および前記第１の先導電解質イオンを用いた等速電気泳動を行い、これにより、前
記核酸またはその一部を等速電気泳動ゾーンに閉じ込めるステップ、および
　（ｅ）前記等速電気泳動ゾーン中またはその近傍の温度変化を感知するために温度セン
サーを使用するステップであって、前記温度センサーからのフィードバックを使用して、
前記電場を制御するステップ
を含む、核酸を含む試料に等速電気泳動を行う方法。
(項目１６３)
　前記電場の前記制御により、溶出用レザーバー中、または前記マイクロ流体チップの領
域中に、前記核酸またはその一部が位置することになる、項目１６２に記載の方法。
(項目１６４)
　前記温度センサーが、前記溶出用レザーバーの多くとも８ｍｍ以内に配置される、項目
１６２または１６３に記載の方法。
(項目１６５)
　前記温度変化が約０．２℃～５℃の範囲内にある、項目１６２、１６３または１６４に
記載の方法。
(項目１６６)
　前記印加された電場が、前記先導電解質および前記終局電解質が、等速電気泳動界面で
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出会い、前記温度センサーが、前記等速電気泳動界面を感知する、先行する項目のいずれ
か一項に記載の方法。
(項目１６７)
　（ａ）ｉ．第１の流体チャネルと流体連通している第１の試料用レザーバー
　　ｉｉ．前記第１の流体チャネルと流体連通している第１、第２および第３の緩衝液用
レザーバーであって、前記第１および第２の緩衝液用レザーバーがキャピラリーバリアに
よって離されている、第１、第２および第３の緩衝液用レザーバー、ならびに
　　ｉｉｉ．前記第１の流体チャネルと流体連通している溶出用レザーバー
を含む、マイクロ流体チップ中の第１の等速電気泳動領域、
　（ｂ）前記第１の等速電気泳動領域内の前記第１の流体チャネルにおける、温度変化を
検出するよう構成されているセンサー、ならびに
　（ｃ）前記第１の等速電気泳動領域内の前記第１のチャネル内に電流を供給するよう置
かれている装置
を含む、マイクロ流体デバイス。
(項目１６８)
　前記センサーが熱的信号を受信すると、前記電流の低下または解除を作動するよう構成
されている制御装置をさらに含む、項目１６７に記載のマイクロ流体デバイス。
(項目１６９)
　前記温度変化が、約０．２℃～５℃の範囲内の温度上昇である、項目１６７または１６
８に記載のマイクロ流体デバイス。
(項目１７０)
　前記センサーが温度の変化を検出した後に、前記溶出用レザーバー中の核酸の試料を単
離するようさらに構成されている、先行する項目のいずれか一項に記載のマイクロ流体デ
バイス。
(項目１７１)
　前記核酸の前記感知が、前記溶出用レザーバーの多くとも８ｍｍ以内に配置されている
センサーにより行われる、先行する項目のいずれか一項に記載のマイクロ流体デバイス。
(項目１７２)
　前記第１のチャネルが、単一センサーを含む、先行する項目のいずれか一項に記載のマ
イクロ流体デバイス。
(項目１７３)
　（ａ）項目１１１に記載の前記マイクロ流体デバイス、項目１６７に記載の前記マイク
ロ流体デバイスまたは項目１２９に記載の前記マイクロ流体チップ、
　（ｂ）終局電解質を含む終局電解質緩衝液、および
　（ｃ）先導電解質を含む先導電解質緩衝液
を含むキット。
(項目１７４)
　前記終局電解質緩衝液が、異なる実効移動度を有する少なくとも２つの電解質の混合物
を含む、項目１７３に記載のキット。
(項目１７５)
　前記混合物が、（ｉ）核酸よりも小さい実効移動度の大きさ、かつ汚染物質よりも大き
い実効移動度の大きさを有する第１の電解質、および（ｉｉ）前記汚染物質よりも小さい
実効移動度の大きさを有する第２の電解質を含む、項目１７４に記載のキット。
(項目１７６)
　前記第１の電解質がカプロン酸を含む、項目１７５に記載のキット。
(項目１７７)
　前記第２の電解質がＨＥＰＥＳ（４－（２－ヒドロキシエチル）－１－ピペラジンエタ
ンスルホン酸）を含む、項目１７５または１７６に記載のキット。
(項目１７８)
　試料用緩衝液をさらに含み、前記試料用緩衝液が、先導電解質緩衝液、終局電解質緩衝
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液または尿素を任意の組合せで含む、項目１７５から１７７のいずれか一項に記載のキッ
ト。
(項目１７９)
　尿素およびチオ尿素を含む試料用緩衝液をさらに含む、項目１７８に記載のキット。
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