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(57)【要約】
　本発明は、流体における検体を高い有効性で迅速に検
出するためのモジュール及びそのモジュールを有するチ
ップを開示する。モジュールは、マイクロチャンネルを
含み、該マイクロチャンネルは、ノイズ物質を取り除く
ためのフィルター・ゾーン及び検体の検出のラベリング
反応及び固定化反応が実施される反応ゾーンを有し、サ
ンプル流体は、毛細血管の浮遊によってマイクロチャン
ネルの中を移動している。流体における検体を検出する
ために、モジュールを有するチップが使用される場合、
高い容積比が実行されるように、サンプル流体の死容積
を最小限にすることが可能である。従って、そのチップ
は、最小限の量のサンプル流体から検体を検出すること
において使用できる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　流体における検体を検出するためのモジュールであり：
　サンプル流体を注入するためのサンプル注入部分；
　ノイズ物質を除去するためのフィルター・ゾーン；
　検体の検出をするための反応が実施される反応ゾーン；
　を含み、
　前記フィルター・ゾーン及び前記反応ゾーンは、閉鎖されたマイクロチャンネルに含ま
れ、サンプル流体が毛細血管の浮遊によってその中を移動する、ことを特徴とするモジュ
ール。
【請求項２】
　請求項１に記載されたモジュールであり、前記マイクロチャンネルの高さがh以上及びH
未満であり、該マイクロチャンネルの幅は、2H以上及びL未満であり、高さhは、前記流体
において存在している検体が、該マイクロチャンネルの中を通り抜けることを可能にする
最小限の高さであり、高さHは、前記流体において存在しているノイズ物質が、該マイク
ロチャンネルの中を通り抜けることを可能にする最小限の高さであり、幅Lは、基質の幅
である、モジュール。
【請求項３】
　流体における検体を検出するためのチップであり：
　該チップの外へ伸びるサンプル注入口；及び
　該チップの外へ伸びるサンプル排出口；
　を含み、
　前記サンプル注入口及び前記サンプル排出口が、請求項１又は２に記載されたモジュー
ルを通して互いに連絡する、ことを特徴とするチップ。
【請求項４】
　前記サンプル注入口及び前記サンプル排出口が、複数のモジュールを通して互いに連絡
する、請求項３に記載された、流体における検体を検出するためのチップ。
【請求項５】
　前記マイクロチャンネルの断面積よりも大きい断面積を有する拡大された内側の空間を
有し、複数のマイクロチャンネルの間に形成された中央チャンネルをさらに含む、請求項
３に記載された、流体における検体を検出するためのチップ。
【請求項６】
　前記マイクロチャンネルの断面積よりも大きい断面積を有する拡大された内側の空間を
有し、複数のマイクロチャンネルの間に形成された中央チャンネルをさらに含む、請求項
４に記載された、流体における検体を検出するためのチップ。
【請求項７】
　マイクロチャンネルの高さよりも高い高さ及び該マイクロチャンネルの断面積よりも大
きい断面積を有する、貯留層としてのサンプル注入部分が前記サンプル注入口の下端部に
含まれている、請求項３に記載された、流体における検体を検出するためのチップ。
【請求項８】
　マイクロチャンネルの高さよりも高い高さ及び該マイクロチャンネルの断面積よりも大
きい断面積を有する、貯留層としてのサンプル注入部分が前記サンプル注入口の下端部に
含まれている、請求項４に記載された、流体における検体を検出するためのチップ。
【請求項９】
　マイクロチャンネルの高さよりも高い高さ及び該マイクロチャンネルの断面積よりも大
きい断面積を有する、貯留層としてのサンプル注入部分が前記サンプル注入口の下端部に
含まれている、請求項５に記載された、流体における検体を検出するためのチップ。
【請求項１０】
　マイクロチャンネルの高さよりも高い高さ及び該マイクロチャンネルの断面積よりも大
きい断面積を有する、貯留層としてのサンプル注入部分が前記サンプル注入口の下端部に
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含まれている、請求項６に記載された、流体における検体を検出するためのチップ。
【請求項１１】
　前記サンプル流体が血液サンプルであり、請求項３乃至５のいずれか1項に記載された
、流体における検体を検出するためのチップ。
【請求項１２】
　前記モジュールのマイクロチャンネルの高さが１乃至30μmであり、100μl未満の全血
が使用される、請求項１１に記載された、流体における検体を検出するためのチップ。
【請求項１３】
　前記マイクロチャンネルの断面積よりも大きい断面積を有する拡大された空間を有する
拡大する部分が、前記モジュールのマイクロチャンネルの両側の各内側壁の1部分又は全
ての部分で形成される、請求項１乃至２のいずれか1項に記載された、流体における検体
を検出するためのモジュール。
【請求項１４】
　前記マイクロチャンネルの断面積よりも大きい断面積を有する拡大された空間を有する
拡大する部分が、前記モジュールのマイクロチャンネルの両側の各内側壁の1部分又は全
ての部分で形成される、請求項３乃至１０のいずれか1項に記載された、流体における検
体を検出するためのチップ。
【請求項１５】
　前記マイクロチャンネルの断面積よりも大きい断面積を有する拡大された空間を有する
拡大する部分が、前記モジュールのマイクロチャンネルの両側の各内側壁の1部分又は全
ての部分で形成される、請求項１２に記載された、流体における検体を検出するためのチ
ップ。
【請求項１６】
　流体における検体を検出するためのシステムであり：
　サンプル流体を注入するためのサンプル注入部分を含む、流体における検体を検出する
ためのモジュール；
　ノイズ物質を除去するためのフィルター・ゾーン；及び
　検体の検出をするための反応が実施される反応ゾーン；
　を含み、
　該フィルター・ゾーン及び該反応ゾーンは、閉鎖されたマイクロチャンネルにおいて含
まれ、サンプル流体が毛細血管の浮遊によってその中を移動し、
　前記モジュールのマイクロチャンネルの高さはh以上及びH未満であり、該マイクロチャ
ンネルの幅は2H以上及びL未満であり、高さhは、流体において存在する検体が、該マイク
ロチャンネルを通り抜けることを可能にする最小限の高さであり、高さHは、流体におい
て存在するノイズ物質が、該マイクロチャンネルを通り抜けることを可能にする最小限の
高さであり、Lは、基質の幅であり、
　前記サンプル流体の有効容積比は50%以上である、
　ことを特徴とするシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、流体における検体を検出するためのモジュール及び該モジュールを有するチ
ップに関し、さらに具体的には、毛細血管の浮遊によってマイクロチャンネルの中を移動
する流体における検体を、高い効率で迅速に検出するためのモジュールに関する。
【背景技術】
【０００２】
　ラボオンチップ（lab-on-a-chip）とは、例えば、サンプルの分離、精製、混合、ラベ
リング、分析、及び洗浄などの、実験室で実施される様々な試験処理が実施される小さな
サイズのチップである。また、マイクロ流体工学及びマイクロLHSに関連する技術は、通
常、そのラボオンチップを設計する際に使用される。また、マイクロ流体工学及びマイク
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ロLHSを実施するチップ構造の製造において、半導体回路設計技術を使用することによっ
て内部にマイクロチャンネルが形成されるチップが、市場に出されている。例えば、マイ
クロアレイ・チップにおいて、検出される物質及び反応される深針（例えば、たんぱく質
又はDNA）は、所定の間隔で基質上に粘着され、それらに結合される物質が検出される。
従って、マイクロアレイ・チップは、異状又は病気の診断に使用される。たんぱく質が配
置されているチップは、マイクロアレイたんぱく質チップであり、DNAが配置されている
チップは、マイクロDNAチップである。例えば、たんぱく質、抗体などの血液において存
在する検体は、ごく少量で存在する。従って、基質上に配列された深針の集積度を増やす
ことによって検出効率を上げる試みが、持続的に実施されている。結果として、深針の集
積をナノレベルで増やすナノアレイ・チップが報告されている。
【０００３】
　一般に、サンプル流体の分析は、通常、患者から収集される血液及び体液を分析するた
め及び該分析を通して病気を診断するために使用されており、化学及び生物学の分野にお
いても使用されている。そのように、血液、体液、尿などのサンプル流体に含まれる検体
をごく少量で検出し、分析することは、サンプル流体が、抗原、抗体などのたんぱく質、
DNA／RNA、受容体、又はチップ上に以前固定化されている他の物質に対して反応するかど
うかを分析することを含む。それは、サンプル流体が、チップの内部で形成されたパイプ
状構造を有するチャンネルの中を移動する間に、蛍光物質などの光学的手段又は電気的手
段を使用した信号の検出を通して実施される。サンプル流体の分析において、バイオチッ
プ、及びラボオンチップにおいても、サンプルを非常に小さい量で分析することは、かな
り重要である。
【０００４】
　一般に、サンプル流体を分析するためのラボオンチップは：チップにサンプル流体を供
給するためのサンプル注入部分；流体における検体を除いたノイズ物質を除去するために
、紙のフィルターを使用したフィルター・ゾーン；検体と検出信号発生物質（例えば、蛍
光物質）との間の結合が実施され、その検出信号発生物質に結合された検体と、特にその
検体に反応する基質の上に固定化された物質との間の反応が実施される、反応ゾーン；及
び血液、尿、体液におけるたんぱく質などの検体を、チップを使用することによって検出
し、接続された検出装置を通して検出信号を検出するための検出ゾーン；を含む。
【０００５】
　全血は血漿（46－63％）及び赤血球（ドーナツ形状であり、直径：7－8μm／厚さ：2μ
m）を有する血球（37－54％）、白血球（不定形の球状であり、直径：1－3μm）、及び血
小板（直径：1－3μm）を含む。血漿及び血球に加えて、トラブル及び病気の診断に使用
される様々な種類の検体（例えば、たんぱく質、抗原及び抗体、配位子、受容体など）が
、血液に存在する。従って、全血からトラブル及び病気に関する検体を検出するための様
々な方法及び装置が、開発されている。一方、極端に少ない量の血球、移行上皮細胞（直
径：20－40μm）、及び扁平上皮細胞（直径：40－60μm）が、尿に含まれている。
【０００６】
　血液の分析において、ラボオンチップを使用して、クリニックで収集された最終の血液
（end　blood）から様々な情報を迅速に得るための研究が、最近進歩してきている。結果
として、ラピッド・チップ(rapid-chip)及びラピッド・キット(rapid-kit)が開発された
。図１に表わされるように、Armkel、LLC Corpによって出願された特許文献１において開
示されているキットは、血液サンプルが希釈され、多孔質膜が使用されるフィルター処理
を、根本的な処理として含む。反応ゾーンにおいて、検体と指標との間の、検体が指標（
例えば、蛍光物質）によってラベリングされることを可能にするような接合、指標と深針
との間の結合、及び洗浄が膜の中において実施される。このキットは、希釈血液サンプル
を使用するため、低ヘマトクリット値により比較的高い有効容積比を提供する。しかし、
そのキットは、定量分析に適しなく、希釈などの前処理が、検体を迅速に検出することを
難しくする（表１参照）。
【０００７】
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【表１】

　フィルタリング(2)は、チップにおける前処理ユニットで実施され、ラベリング(3)、結
合反応(4)、及び洗浄(5)は、反応ゾーンにおいて実施される。
【０００８】
　一方、Biosite　corpによって出願された米国特許第6905882号（特許文献2）は、流体
の速度がマイクロチャンネル及び基質（親水性／疎水性）の物質を通して制御され、既知
の多孔質膜に結合されて使用されるチップを開示している。それは、サンプル注入部分及
び反応ゾーンにおける流体の動作速度は、選択的にマイクロチャンネル又は基質の物質（
親水性／疎水性）を使用することによって制御されることを示している。また、Biosite
　corpによって発明されたチップは、膜の代わりに、流体のチャンネルにおいて実施され
る反応ゾーンを有する。従って、指標と検体との間の全ての接合、検体と指標との間の反
応、及び洗浄は、マイクロチャンネルの中において実施される（表２参照）。このチップ
が血液分析において使用される場合、定量分析が可能であり、全血が希釈などの前処理無
しで使用されることができる。しかし、サンプルの高ヘマトクリット値が原因で、有効容
積比が非常に低くなり、それは、サンプル量が反応に加わることを意味し、それは、最初
に注入されたサンプル量の検出に必要とされる（表２参照）。また、フィルター処理が実
施されない場合は、検体に加えて、大量なノイズ物質が、チャンネルの中を通り抜け、正
確な分析結果を得ることが非常に困難になる。従って、正確な分析を実施するためには、
追加のフィルター処理の手段又は段階が必要である。
【０００９】
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【表２】

　フィルター処理(2)は、チップにおける前処理ユニットで実施され、ラベリング(3)、結
合反応(4)、及び洗浄(5)は、反応ゾーンにおいて実施される。
【００１０】
　他の血液分析チップ（rapid-chip）は実質的に、フィルター処理を、根本的な処理とし
て含む。フィルター処理、及び特に紙のフィルターを使用したフィルター処理は、サンプ
ル流体の死容積の原因となり、それは、そのサンプル流体が、フィルターにおいて吸収さ
れるからである。その結果、そのサンプルにおいて存在する検体を検出し分析するために
は、サンプルの最小限の注入量（血液学的分析の場合、＞100μl）が必要とされる。これ
は、流体に存在する検体を、その最小限の量で分析することを不可能にする。従って、マ
イクロ流体学に関する研究が、紙のフィルターを置き換えるために、持続的に進められて
いる。しかし、実際には、サンプル流体の死容積は、これまでに減少していない。
【００１１】
　従って、本発明の発明者は、マイクロチャンネルにおいて流体における検体の検出及び
分析が実施されるフィルター・ゾーン及び反応ゾーンを開発しており、モジュールを有す
るチップを製造している。また、最小限の量のサンプル流体からの検体の検出が実施され
ている。結果として、そのサンプル流体の死容積は、定量的及び定性的な分析が、最小限
の量のサンプルを使用して迅速に実施されることが立証されるように、大きく縮小された
。それに応じて、本発明は、上記の立証された結果に基づいて発明された。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１２】
【特許文献１】米国特許第6,485,982号明細書
【特許文献２】米国特許第6,905,882号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　本発明は、上記の問題を考慮して発明されており、流体における検体の検出のためのモ
ジュールを提供する。そのモジュールは、ノイズ物質を取り除くためのフィルター・ゾー
ン及び検体の検出をするための反応が実施される反応ゾーンを含み、また、マイクロチャ
ンネルを含み、サンプル流体がその中を移動する。本発明は、また、そのモジュールを有
するチップを含む。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
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　本発明の態様に従って、流体における検体を検出するためのモジュールが提供され、そ
のモジュールは、マイクロチャンネル、そのマイクロチャンネルの高さによって除去され
るノイズ物質、検体の検出の反応が実施される、閉鎖したマイクロチャンネルに含まれる
反応ゾーン、及びフィルター・ゾーンを有し、反応ゾーンは、そのマイクロチャンネルに
おいて総合的に形成されている。
【００１５】
　本発明のもう１つの態様に従って、流体において検体を検出するためのモジュールが提
供され、そのモジュールは：サンプル流体を注入するためのサンプル注入部分；ノイズ物
質を取り除くためのフィルター・ゾーン；及び検体の検出のための反応が実施される反応
ゾーン；を含み、該フィルター・ゾーン及び反応ゾーンは、マイクロチャンネルに含まれ
ている。該マイクロチャンネルの高さはh以上及びH未満であり、マイクロチャンネルの幅
は、2H以上及びL未満であり、高さhは、流体において存在する検体が、そのマイクロチャ
ンネルを通り抜けることを可能にする最小限の高さであり、Lは基質の幅である。マイク
ロチャンネルの幅は、好ましくは、2Hであり、ノイズ物質を除いた検体がマイクロチャン
ネルの中を移動することを可能にする。
【００１６】
　本発明の他の態様に従って、流体における検体を検出するためのチップが提供され、そ
のチップは、チップの外側に伸びている少なくとも１つのサンプル注入口及びチップの外
側に伸びる少なくとも１つの排出口を含み、そのサンプル注入口及びサンプル排出口は、
少なくとも１つのモジュールと連絡する。
【００１７】
　さらに、本発明は、流体における検体を検出するためのチップを提供し、そのチップは
、チップの外へ伸びるサンプル注入口及びサンプル排出口が含まれる構造を有し、少なく
とも１つのサンプル注入口と少なくとも1つの放電開口が、少なくとも１つのモジュール
を通して互いに連絡する。そのように、本発明に従って流体解析チップにおいて、サンプ
ル流体がマイクロチャンネルに流れ込む間、ノイズ物質が、実質的に毛管力及びマイクロ
チャンネルの限られた高さによって、サンプル流体の[ノイズ物質]／[検体]の値が、反応
ゾーンでゼロにかなり近いレベルまで減少するように、フィルターされる。さらに、サン
プルの死容積によれば、有効容積比は、従来の個別のフィルタリング手段（例えば、紙の
フィルター）の使用によって、減少しない。
【００１８】
　本発明に従って流体における検体を検出するためのチップにおいて、サンプル注入口が
、上方の基質に含まれ、あるいは、チャンネルは、外部と連絡するように基質の側面から
伸びる（図6参照）。下記の表３及び表４は、血液が本発明に従ってチップを使用するこ
とによって分析される場合と、血液が従来のチップを使用することによって分析される場
合との間の比較を表わす。
【００１９】
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【表３】

　そのように、本発明に従って、モジュール及びそのモジュールを有するチップにおいて
、最小限の量のサンプル流体からのサンプルに含まれる最小限の量の検体を迅速に検出し
分析することが可能である。
【００２０】
　1つの実施形態に従って、本発明によるモジュール及びそのモジュールを有するチップ
が、サンプル注入口に置かれた貯留層を含み、該貯留層は、拡大された奥まった形（rece
ss-shaped）をしており、断面積は、そのサンプル注入口の下方部分に近いマイクロチャ
ンネルの断面積よりも大きい。従って、マイクロチャンネルは、貯留層を通り抜けた後に
サンプル注入口と連絡し、その貯留層は、マイクロチャンネルよりも高さが高い（図4及
び7参照）。貯留層の高さは、Fahreus-Lindquist効果（参照：Biomechanics:　Motion,Fl
ow,Stress　and　Growth）の結果、移動している流体の粘性の係数が、貯留層からマイク
ロチャンネルまで移動する間に、大きく減少するように、そのマイクロチャンネルの高さ
よりも高い。従って、モジュール及びチップが、本発明に従って血液分析に使用される場
合、マイクロチャンネル内のヘマトクリット値が減少する。
【００２１】
　流体分析チップは、本発明によると、少なくとも1つのサンプル注入口、少なくとも１
つの貯留層、少なくとも１つのモジュール、及び少なくとも１つのサンプル排出口を含ん
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でもよい（図8参照）。
【００２２】
　上記のように、本発明に従って、チップにおいてマイクロチャンネルの中を移動してい
る流体における検体は、チャンネルの底部の表面に固定化されている、特異的に検体に反
応する物質（例えば、たんぱく質、抗原、抗体、DNA、RNA、又は受容体）に結合しており
、それらは、検出手段によって検出され分析される。必要に応じて、検体が基質に固定さ
れ接着されている物質に結合される前に、ラベリングがされることが可能である。例えば
、サンプル流体における抗原Aが、検出される場合において、抗原Aと蛍光物質との間で接
合が実施された後に、抗原Aは、抗原Aと蛍光物質との間の接合が、基質に結合されている
、抗原Aに関連する抗体によって固定されるような方式で、抗原Aが検出に使用される。以
下（表５）は、様々な信号発生条件及び信号検出方法を含む信号検出システムを表わし、
該システムは、本発明に従って、チップのモジュール内で、反応ゾーンにおいて検体を検
出するために使用することができる。
【００２３】

【表４】

　そのように、本発明に従って、チップは、様々な化合物の検出、その検出された化合物
を使用した環境に有害な物質の検出、血液分析、尿検査、抗原―抗体反応を通した免疫テ
スト、配位子受容体結合を通した新しい薬品になる候補物質の検索、DNA/RNA分析などを
含む様々な分野において、幅広く使用されることが可能である。さらに、少なくとも２つ
のモジュールが、少なくとも2つの検体が同時に検出され、分析されるように、含まれる
ことも可能である。
【００２４】
　図12は、１つのチャンネルにおける検体a1を、制御グループb1に比較するための方法を
表わし、図13は、３つの検体a1、a2、及びa3を3つの制御グループb1、b2、及びb3に比較
し、それらを検出するための方法を表わす。また、図14は、3つの検体a1、a2、及びa3を
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１つの制御グループb1に比較するための方法を表わす。
【００２５】
　1つの実施形態に従って、少なくとも2つのマイクロチャンネルが、それらが間接的に貯
留層と連絡するように、貯留層に接続している他のマイクロチャンネルから分岐している
。貯留層に接続しているマイクロチャンネルは、マイクロ弁を含み、流体の流れを制御す
ることができる構造を有するチップが備えられている（図９参照）。
【００２６】
　1つの実施形態に従って、本発明によるモジュール及びチップが、血液分析に使用され
る。本発明によるチップが、血液分析に使用される場合、5μl未満の量の全血を使用する
ことによって5分以内に検体を検出することが可能である。図３に表わされているように
、本発明による血液分析チップは、前処理を実施する必要なしに、5μl未満の量の全血を
使用することができる。血液が、本発明に従って、血液分析チップの中に注入される場合
、血液サンプルは、毛管力によってサンプル排出口の方向へ移動する。また、その血液内
のノイズ物質は（例えば、血球）、チャンネルの限られた高さによって、そのチャンネル
（1～10μm）の中を移動することができなく、サンプル注入部分又は貯留層に残る。従っ
て、フィルタリングの前処理、検体のラベリング、検体と深針との間の結合、及び洗浄は
、マイクロチャンネルにおいて実施される。現時点で、[注入されたサンプル量－そのサ
ンプルの失われた量]／[注入されたサンプル量]として示される有効容積比は、50～100％
であり、従来技術に比較して、かなり優れた結果を表わす。
【００２７】
　そのように、本発明によるモジュール及びチップは、マイクロチャンネルによってノイ
ズ物質を取り除き、検出することができる。従って、有効容積比の50～100％は、流体に
おいて存在する検体が、有効にその流体から最小限の量で検出されるように導入される。
本発明は、様々な種類の流体の解析において使用される。
【図面の簡単な説明】
【００２８】
【図１】流体内における検体を検出する処理を従来の膜を使用したチップを使用すること
によって表わす図である。
【図２】従来のマイクロチャンネルを使用することによって、その流体流動を制御するた
めのチップを使用することによって流体内における検体を検出する処理を表す図である。
【図３】本発明の第1の好ましい実施形態に従って流体解析チップを表わす斜視図である
。
【図４】図3において表わされた流体解析チップの断面図であり、そのチップが縦方向に
切断された断面図である。
【図５】図3において表わされた流体解析チップの断面図であり、そのチップが横方向に
切断された断面図である。
【図６】本発明の第2の好ましい実施形態に従って縦方向に切断された流体解析チップを
表わす断面図である。
【図７】本発明の第3の好ましい実施形態に従って縦方向に切断された流体解析チップを
表わす断面図である。
【図８】本発明の第4の好ましい実施形態に従って横方向に切断された流体解析チップを
表わす断面図である。
【図９】本発明の第5の好ましい実施形態に従って横方向に切断された流体解析チップを
表わす断面図である。
【図１０】全血を使用して血液を分析することによって得られる結果を表わした蛍光顕微
鏡写真である。
【図１１】血球が全血から除去された後に残っている血液を分析することによって得られ
た結果を表わす蛍光顕微鏡写真である。
【図１２】制御グループを持つ１つのチャンネルにおいて１つの検体を比較するための方
法を表わす概略図である。
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【図１３】3つの分析されるべき検体を3つの制御グループにそれぞれ比較する方法及びそ
れらを検出する方法を表わす概略図である。
【図１４】3つの検体a1、a2及びa3を1つの制御グループb1に比較する方法を表わす概略図
である。
【発明を実施するための形態】
【００２９】
　以下、本発明の模範的な実施形態が、付属の図に関連して説明されている。
【００３０】
　本発明において使用される用語「閉鎖されたチャンネル」は、チップの内部で形成され
、パイプ形状の構造を有するチャンネルを意味し、流体は、該チャンネルの中を移動して
いる間、チップの外にさらされることは無い。
【００３１】
　本発明において使用される用語「チャンネルの内側の壁」は、チップの内部における、
流体が中を通り抜ける、チャンネルが限定する空間の各表面を意味する。
【００３２】
　本発明において使用される用語として、「有効容積速度」は、[注入された流体のサン
プルの量－サンプル流体の死容積の量]/[注入されたサンプル流体]を意味する。
【００３３】
　本発明において使用される用語「前処理ユニット」は、サンプル流体において検体を検
出し分析するために、そのサンプル流体などを希釈する処理を実施するユニットである。
【００３４】
　本発明において使用される用語「フィルター・ゾーン」は、サンプル流体において検体
を検出し分析するように、ノイズ物質を除去するためのゾーンを意味する。
【００３５】
　本発明において使用される用語「反応ゾーン」は、検体及び信号発生物質が互いに反応
し、検体は基質の上に集まっている、マイクロチャンネル内のゾーンである。
【００３６】
　以下、１つの実施形態に従って製造された流体分析チップが、付属の図表に関連して詳
しく説明される。
【実施例１】
【００３７】
　図3は、本発明の第1の好ましい実施形態による流体解析チップの斜視図であり、図4は
、図3において表わされている流体解析チップの断面図であり、チップは縦方向に切断さ
れている。図5は、図3に表わされた流体解析チップの断面図であり、そのチップは、横方
向に切断されている。
【００３８】
　表わされているように、本発明の第1の好ましい実施形態に従って、チップは、上方の
プレート10及び下方のプレート20を有し、それらは互いに組み立てられる。そのチップに
含まれるモジュールは、マイクロチャンネル11を含み、それは、所定の深さで上方のプレ
ート10に置かれ、上方のプレート10が下方のプレート20と組み立てられるとき、密閉され
た空間を形成するように縦方向に伸びる。マイクロチャンネルは、フィルター・ゾーンが
ある一端を有し、それは、マイクロチャンネル11がその外側及びサンプル排出口13に接続
された他の端部と連絡できるように、マイクロチャンネルの外側に伸びるサンプル注入口
12に接続されている。
【００３９】
　図4に表わされるように、マイクロチャンネル11の高さは、注入されたサンプル流体に
存在する検体の高さよりも高く、その注入されたサンプル流体の中に存在しているノイズ
物質の高さHよりも低い。図5に表わされるように、マイクロチャンネル11の幅bは、注入
されたサンプル流体において存在しているノイズ物質の高さHよりも2倍大きく、基
質の幅Lよりも小さい。
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【００４０】
　本発明の第1の好ましい実施形態に従って、チップが血液分析又は尿分析に使用される
場合において、マイクロチャンネル11の高さaは、ノイズ物質である血球の流れを中断す
るように1～10μmである。
【００４１】
　全血が、サンプル流体として、本発明の第1の好ましい実施形態に従って上記に記載さ
れているように構成されたチップに注入されるとき、サンプル注入口12を通って、流体サ
ンプルは、毛管力によってマイクロチャンネル11の側を通った後にサンプル排出口13に向
かって移動し、全血におけるノイズ物質である血球は、マイクロチャンネル11の高さが原
因で、そのマイクロチャンネル11の中へ移動できなく、そのまま同じ場所に残る。また、
反応ゾーンも、マイクロチャンネル11において実施される。血液が、血球の数が減少する
状態にある間、それは、マイクロチャンネル11の中を移動し、ラベリング検体、検体と深
針との間の結合、及び洗浄は、反応ゾーンにおいて実施される。
【実施例２】
【００４２】
　同様に、図6に表わされるように、本発明の第2の好ましい実施形態に従って、流体解析
チップは、マイクロチャンネル11を有し、そのマイクロチャンネルは、直接外側と接続で
きるように、チップの外側に伸びる一端を有し、その一端にサンプル注入口12を含む。さ
らに、チップの残っている構造及びその機能は、本発明の第1の好ましい実施形態に等し
い。この段階では、マイクロチャンネルのもう一方の端部が、直接外側と接続しているこ
とも可能であり、サンプル排出口13がそのもう一方の端部に形成される。
【００４３】
　同様に、図7に表わされているように、本発明の第3の実施形態に従って、流体解析チッ
プが、サンプル注入口12及びマイクロチャンネル11が互いに接続されている部分において
、貯留層14を有する。その貯留層14は、注入されたサンプル流体が一時的に、貯留層に残
ることを可能にするように、マイクロチャンネル11の断面積よりも大きい断面積を有する
。また、チップの残っている構造及びその機能は、本発明の第1の好ましい実施形態に従
ってチップに等しい。
【実施例３】
【００４４】
　上記で説明された流体解析チップ構造は、本発明の第3の好ましい実施形態に従って、
サンプル流体が、サンプル注入口12を通してチップの中へ注入されるとき、流体サンプル
は一時的に貯留層14に残る。従って、貯留層14に大量にあるサンプル流体の位置エネルギ
ーによって、マイクロチャンネル11に導入されたサンプル流体が、マイクロチャンネル11
に流れ込むサンプル流体の速度が増加するように、加圧される。
【００４５】
　同様に、図8に表わされるように、本発明の第4の実施形態に従って、流体解析チップが
、複数のマイクロチャンネル11が１つの貯留層14から分岐する構造を有し、それらは、好
ましくは、表わされるように、一方向に分岐する。しかし、マイクロチャンネルが1つの
貯留層14から異なる方向に分岐することも可能である。また、少なくとも3つのマイクロ
チャンネルが、貯留層14から分岐する構造も可能である。
【００４６】
　また、残っている構造及び機能は、本発明の第3の実施形態に従って、チップの構造及
び機能に等しい。
【実施例４】
【００４７】
　上記の流体解析チップ構造において、本発明の第4の好ましい実施形態によれば、サン
プル流体が、サンプル注入口12を通してチップに注入されるとき、流体のサンプルは、一
時的に貯留層14に残る。従って、貯留層14に大量に存在するサンプル流体の位置エネルギ
ーによって、複数のマイクロチャンネル11の中へ導入された流体サンプルが、マイクロチ
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ャンネル11の中へ流れ込む流体サンプルの速度が増加するように、加圧される。
【００４８】
　同様に、図9に表わされるように、流体解析チップは、本発明の第5の好ましい実施形態
に従って、中央のチャネル15が貯留層14と連絡する構造を有し、複数のマイクロチャンネ
ル11は、その中央のチャンネル15から分岐する。中央チャンネル15は、各マイクロチャン
ネル11の断面積よりも大きい断面積を持つ内側の受取り空間が、上方のプレート10が下方
のプレートと組み合わせられるときに形成されるように、上方のプレートの上に所定の深
さで置かれるような方法で形成される。また、残っている構造及び機能は、本発明の第4
の好ましい実施形態に従って、チップの構造及び機能に等しい。
【実施例５】
【００４９】
　上記の流体解析チップ構造は、本発明の第5の好ましい実施形態によると、サンプル流
体がサンプル注入口12を通して注入されるとき、そのサンプル流体の位置エネルギーが、
サンプル流体の前進速度がその位置エネルギーによって増加するように、サンプル流体が
一時的に貯留層14に残る間に発生する。サンプル流体が、貯留層14を通過した後に中央チ
ャンネル15に導入されるとき、そのサンプル流体は、中央チャンネル15を通過する間に、
連続的にそれぞれのマイクロチャンネル11の中へ流れ込む。また、その中央チャンネル15
は、流体流動を適切に変えることが可能なような値を有する。
【実施例６】
【００５０】
　同様に、表わされていないが、本発明の第6の好ましい実施形態によると流体解析チッ
プを有するシステムは、流体における検体を検出するためのモジュールであり、サンプル
流体を注入するための注入部分、ノイズ物質を取り除くためのフィルター・ゾーン及び検
体を検出するための反応が実施される反応ゾーンを含む。フィルター・ゾーン及び反応ゾ
ーンは、閉鎖されたマイクロチャンネルに含まれ、サンプル流体が毛細血管の浮遊によっ
てそれを通って流れる。モジュールのマイクロチャンネルの高さは、h以上及びH未満であ
り、マイクロチャンネルの幅は、2H以上及びL未満である。高さhは、サンプルにおいて存
在する検体がマイクロチャンネルを通り抜けることを可能にする最小限の高さであり、高
さHは、サンプル流体において存在するノイズ物質が、マイクロチャンネルを通り抜ける
ことを可能にする最小限の高さである。また、Lは、基質の高さである。このシステムは
、サンプル流体の50％以上の有効容積比を有するシステムである。
【実施例７】
【００５１】
　本発明に従って、上記の実施形態におけるマイクロチャンネル11の構造に等しい構造を
有し、8μmの高さのマイクロチャンネルを有するチップを使用することによって、トロポ
ニンIが、全血から検出された。トロポニンIをラベリングするように蛍光物質（オレンジ
（540/560）、インビトロジェン）で標識されている抗トロポニンI抗体（クローン16A11
、単クローン抗体及びHytest）が、 基質の上に一時的に固定化されている。全血が、マ
イクロチャンネルの注入口から血球を取り除くようにサンプル注入口の中へ注入され、そ
の血液に存在しているトロポニンIは、基質上に一時的に固定化されている抗トロポニンI
に結合される。全血が、サンプル注入口穴に注入され、血球がマイクロチャンネルの入口
から除去される。続いて、反応に加わらなかった、蛍光物質で標識された余分なトロポニ
ンIが、チップを洗浄することによって除去される。蛍光の程度は、蛍光顕微鏡を使用す
ることによってチェックされる（図10参照）。そのように、トロポニンIは、血球が全血
から除去された後に残っている血液を使用することによって検出される（図12参照）。図
10、11及び12に表わされているように、全血が使用される場合において、本発明によるチ
ップは検出感度を示し、それは、血球が無い血液が使用される場合における検出感度にお
よそ等しい。
【００５２】
　そのような実施形態は、表6に表わされる病気を検査することにおいて使用される様々
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【００５３】
【表５】
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