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(57)【要約】
　本発明は、液体試料中の標的成分の定量的判定又は定
性的判定のための方法及びシステムに関する。本方法は
、ｉ）標的成分の１つ以上の捕獲部位を各表面に備える
複数の磁性粒子を用意する工程と、ｉｉ）磁性粒子の捕
獲部位に結合するように構成された複数の蛍光体を用意
する工程と、ｉｉｉ）透過性窓を備えるマイクロ流体デ
バイスの流路チャネル内において液体試料を蛍光体及び
磁性粒子と接触させる工程と、ｉｖ）磁石を使用して透
過性窓に隣接する磁性粒子を少なくとも一時的に固定化
し、固定化された磁性粒子に励起電磁ビームを放出し、
固定化された磁性粒子により捕獲された蛍光体から発せ
られる信号を読み取り、読み取られた信号に基づき標的
成分の定量的判定又は定性的判定を実施する工程とを含
む。また、本発明は、本方法／本システムにおいて使用
されるのに適したマイクロ流体デバイスと、液体試料を
調製するためのキットとに関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　液体試料中の標的成分の定量的判定又は定性的判定のための方法において、
　前記標的成分の１つ以上の捕獲部位をそれぞれの表面に備える複数の磁性粒子を設ける
工程と、
　前記磁性粒子の前記捕獲部位に結合するための複数の蛍光体を設ける工程と、
　流路チャネル内への透過性窓を備えたマイクロ流体デバイスの前記流路チャネル内に前
記液体試料、前記蛍光体、及び前記磁性粒子を搬送する工程と、
　磁石を使用して前記磁性粒子を前記透過性窓に隣接して少なくとも一時的に固定化し、
前記固定化された磁性粒子に励起電磁ビームを放出し、前記固定化された磁性粒子により
捕獲された蛍光体から発せられる信号を読み取り、読み取られた前記信号に基づき前記標
的成分の定量的判定又は定性的判定を実施する工程とからなる、方法。
【請求項２】
　前記液体試料は、ヒト若しくは動物又は野菜の体液などの生物流体又は生物流体の一部
、例えば血液、唾液、尿、乳、サイトソル（細胞内液）、間質液（組織液）、及びそれら
のうちの１つ以上の物の一部、及び混合物のうちの少なくとも一方など、ならびに／ある
いは、懸濁状生物固体、例えば組織又は固形食品、例えば肉もしくは野菜などからなる、
請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記標的成分は、単一の有機分子又は有機分子構造体などの生体分子からなる、請求項
１又は２に記載の方法。
【請求項４】
　前記標的成分は、細菌性病原体、ウイルス性病原体、又は菌類病原体の中の少なくとも
１つなどの微生物、例えば大腸菌Ｅ．ｃｏｌｉ、シトロバクター種、アエロモナス種、パ
スツレラ種、非血清グループＤｌサルモネラ属、カンピロバクターブドウ球菌種、及びそ
れらの組合せなどからなる、請求項１～３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５】
　前記標的成分は、血液細胞、幹細胞、又は腫瘍細胞などの細胞からなる、請求項１～４
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６】
　前記標的成分は、タンパク、ヌクレオチド、炭水化物、又は脂質、特に酵素、抗原、又
は抗体からなる、請求項１～５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７】
　捕獲部位が、前記標的成分に対して特異的である、請求項１～６のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項８】
　捕獲部位が、１つ以上の標的成分からなる成分群に対して特異的である、請求項１～７
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　前記磁性粒子は、前記捕獲部位を含んでなるコーティングを備えたコーティング済み磁
性粒子であり、前記捕獲部位は、前記標的成分の捕獲部位になるように選択され、前記コ
ーティングは、例えば抗原、抗体、アビジン、ビオチン、又はヤギ抗－マウスＩｇＧの形
態の捕獲部位を備える、請求項１～８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記蛍光体は、量子ドット、又は、芳香族プローブ及び複合プローブのうちの少なくと
も一方、例えば、フルオレセイン、ベンゼン誘導体、及び金属－カルコゲニド蛍光体であ
る、請求項１～９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１１】
　前記蛍光体は、前記磁性粒子の前記捕獲部位に結合し得る成分に固着されることにより
前記磁性粒子の前記捕獲部位に結合するように構成され、前記成分は、好適には前記標的
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成分と同一又は同族体である、請求項１～１０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１２】
　前記蛍光体は、光源により刺激された場合に、１つ以上の別個の光周波数を発する量子
ドットである、請求項１～１１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１３】
　各量子ドットは、半導体ナノ粒子又は希土類元素ドープ酸化物コロイド状ナノ粒子など
の励起可能物質のコアを備える、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　それぞれの前記量子ドットは、２～１０ｎｍなど、最大で２５ｎｍのサイズを有するコ
アを備え、前記量子ドットは、好適にはポリマー・コーティングなどの有機コーティング
を備え、前記コーティングは、前記磁性粒子の前記捕獲部位に結合し得る成分に固着され
る、請求項１２又は１３に記載の方法。
【請求項１５】
　それぞれの前記量子ドットは、任意には硫化亜鉛を含む又は硫化亜鉛からなる透過性シ
ェルで覆われた、セレン化カドミウム、硫化カドミウム、ヒ化インジウム、又はリン化イ
ンジウムなどの二元半導体合金のコアを備える、請求項１２～１４のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項１６】
　前記液体試料は、前記マイクロ流体デバイスの前記流路チャネルの外部において、前記
蛍光体の中の１つ又は複数及び前記磁性粒子の中の１つ又は複数と接触状態になり、その
後前記液体試料は、前記マイクロ流体デバイスの前記流路チャネルに送られ、好適には、
前記液体試料は、前記マイクロ流体デバイスの前記流路チャネルの外部において、前記蛍
光体の中の１つ又は複数及び前記磁性粒子の中の１つ又は複数と接触状態になり、その後
前記液体試料は、前記マイクロ流体デバイスの前記流路チャネルに送られる、請求項１～
１５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１７】
　前記液体試料は、前記マイクロ流体デバイスの前記流路チャネル内において前記蛍光体
及び前記磁性粒子の中の１つ又は複数と接触状態になる、請求項１～１６のいずれか１項
に記載の方法。
【請求項１８】
　前記蛍光体及び前記磁性粒子は、前記マイクロ流体デバイスの前記流路チャネル内に配
置され、前記方法は、前記流路チャネル内に前記液体試料を送る工程をさらに備え、前記
蛍光体及び前記磁性粒子は、好適には相互に距離を置いて前記流路チャネル内に配置され
る、請求項１５に記載の方法。
【請求項１９】
　前記蛍光体及び前記磁性粒子は、前記流路チャネルに前記液体試料を送る前に前記蛍光
体及び前記磁性粒子が相互に結合し得ないように、前記マイクロ流体デバイスの前記流路
チャネル内で一時的に固定化される、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　前記液体試料は、前記流路チャネルに吸入されることにより前記マイクロ流体デバイス
の前記流路チャネル内に送られ、前記吸入は、アクチュエータにより実現される、請求項
１～１９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２１】
　前記アクチュエータは、前記流路チャネルに前記液体試料を吸入するための吸入力を生
成するために、前記流路チャネル又は前記流路チャネルと流体連通状態にあるシンク・セ
クションの可撓性壁部セクションを移動させるように構成され、前記流路チャネルは、好
適には第１の送給端部と、前記可撓性壁部セクションを備える第２のアクチュエータ端部
とを備える流路チャネルである、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　前記方法は、前記磁性粒子の前記捕獲部位に前記液体試料及び蛍光体の少なくとも一方
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の中の想定される標的成分を捕獲させる工程をさらに備え、前記方法は、好適には任意に
アクチュエータを使用して前記流路チャネル内の前記液体試料を脈動させる工程をさらに
備え、その後、前記磁性粒子は、磁石を使用して前記透過性窓に隣接して少なくとも一時
的に固定化される、請求項１～２１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２３】
　前記磁石は、前記透過性窓に隣接して前記磁性粒子を少なくとも一時的に固定化するた
めに十分な強度の磁場を有する、請求項１～２２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２４】
　前記少なくとも一時的に固定化された磁性粒子は、前記磁性粒子の前記捕獲部位に捕獲
された想定される蛍光体の少なくとも一部が励起されるように、前記電磁ビームにさらさ
れ、その後、任意の捕獲された蛍光体から発せられる信号が、読み取られ、前記標的成分
の定量的判定又は定性的判定が、前記読み取られた信号に基づき実施される、請求項１～
２３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２５】
　前記少なくとも一時的に固定化された磁性粒子は、前記電磁ビームにさらされる前に前
記磁石により印加される磁力から解放される、請求項１～２４のいずれか１項に記載の方
法。
【請求項２６】
　前記複数の蛍光体は、実質的に同一である、請求項１～２５のいずれか１項に記載の方
法。
【請求項２７】
　前記複数の蛍光体は、２つ以上の蛍光体群からなり、前記２つ以上の蛍光体群は、タイ
プ、サイズ、コーティング、形状、及び量のうちの少なくとも１つに関して相互に異なる
、請求項１～２５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２８】
　前記複数の磁性粒子は、捕獲部位において、ならびに任意には捕獲部位の、個数及びサ
イズの少なくとも一方において実質的に同一のものである、請求項１～２７のいずれか１
項に記載の方法。
【請求項２９】
　前記複数の磁性粒子は、２つ以上の磁性粒子群からなり、前記２つ以上の磁性粒子群は
、例えばサイズ、捕獲部位、個数、及びタイプのうちの少なくとも１つなどにおいて互い
に異なる、請求項１～２８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３０】
　前記方法は、液体試料中の２つ以上の標的成分の定量的判定又は定性的判定からなり、
前記磁性粒子は、前記２つ以上の標的成分に対して１つ以上のタイプの捕獲部位を備え、
１つの標的成分の捕獲部位が、好適には別の標的成分の捕獲部位とは異なる、請求項１～
２９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３１】
　前記複数の蛍光体は、１つの標的成分の捕獲部位に結合するように構成された少なくと
も１つの蛍光体群と、別の標的成分の捕獲部位に結合するように構成された少なくとも別
の蛍光体群とからなる、請求項３０に記載の方法。
【請求項３２】
　前記方法は、前記標的成分の定量的判定又は定性的判定のために前記液体試料に対して
２つ以上の並行アッセイを実施する工程をさらに備え、各アッセイが、
　透過性窓を備えるマイクロ流体デバイスにおいて前記液体試料の一部を前記蛍光体及び
前記磁性粒子に接触させることと、
　磁石を使用して前記透過性窓に隣接して前記磁性粒子を少なくとも一時的に固定化し、
前記固定化された磁性粒子に励起電磁ビームを放出し、前記固定化された磁性粒子により
捕獲された蛍光体から発せられる信号を読み取ることと、
からなる、請求項１～３１のいずれか１項に記載の方法。
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【請求項３３】
　前記２つ以上の並行アッセイの中の１つで使用される蛍光体が、前記２つ以上の並行ア
ッセイの中の別の１つで使用される蛍光体とは異なり、好適には、前記２つ以上の並行ア
ッセイの中の１つで使用される蛍光体が、タイプ、サイズ、コーティング、形状、及び量
のうちの少なくとも１つにおいて前記２つ以上の並行アッセイの中の別の１つで使用され
る蛍光体とは異なる、請求項３２に記載の方法。
【請求項３４】
　前記２つ以上の並行アッセイの中の１つで使用される磁性粒子が、前記２つ以上の並行
アッセイの中の別の１つで使用される磁性粒子とは異なり、好適には、前記２つ以上の並
行アッセイの中の１つで使用される磁性粒子が、タイプ、サイズ、コーティング、形状、
及び量のうちの少なくとも１つにおいて前記２つ以上の並行アッセイの中の別の１つで使
用される磁性粒子とは異なる、請求項３２又は３３に記載の方法。
【請求項３５】
　前記２つ以上の並行アッセイは、同一のマイクロ流体デバイスにおいて同時に実施され
、前記２つ以上の並行アッセイは、同一のマイクロ流体デバイスの平行流路チャネル内な
ど、各流路チャネル内で実施される、請求項１～３４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３６】
　液体試料中の標的成分の前記定量的判定又は定性的判定は、前記読み取られた信号を基
準スケジュールと比較することにより実施される、請求項１～３５のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項３７】
　液体試料中の標的成分の前記定量的判定又は定性的判定は、前記読み取られた信号を好
適には人工知能プロセッサを使用して既知の組成の液体試料から得られた信号と比較する
ことにより実施される、請求項１～３６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３８】
　液体試料中の標的成分の前記定量的判定又は定性的判定は、例えば同一のアッセイなど
による種々の蛍光体群からの、並行アッセイによる蛍光体からの、及び／又は既知のもし
くは未知の液体試料の基準検査における蛍光体からの、読み取られた信号を多重化するこ
とにより実施される、請求項１～３７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３９】
　液体試料中の標的成分の定量的判定又は定性的判定のためのシステムにおいて、
　透過性窓及び前記液体試料の入口を有する少なくとも１つの流路チャネルを備えるマイ
クロ流体デバイスと、
　前記標的成分の１つ以上の捕獲部位を各表面に備える複数の磁性粒子と、
　前記磁性粒子の前記捕獲部位に結合するように構成された複数の蛍光体と、
　前記透過性窓に隣接して前記磁性粒子を少なくとも一時的に固定化するように構成され
た磁石と、
　前記蛍光体を励起するためのエミッタと、
　前記蛍光体から発せられる信号を読み取るためのリーダと、
からなるシステム。
【請求項４０】
　前記マイクロ流体デバイスは、ポリマー及びガラスのうちの少なくとも一方からなる、
請求項３９に記載のシステム。
【請求項４１】
　前記マイクロ流体デバイスは、前記流路チャネル用の溝と前記流路チャネルを覆うフォ
イルとを有する基板からなる、請求項４０に記載のシステム。
【請求項４２】
　前記マイクロ流体デバイスは、前記流路チャネルへの入口を備え、前記入口は、好適に
は吸入用開口、毛管入口、又は膜被覆された入口である、請求項４１に記載のシステム。
【請求項４３】
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　前記マイクロ流体デバイスは、前記液体試料を吸入するための入口を備える、請求項４
１又は４２に記載のシステム。
【請求項４４】
　前記マイクロ流体デバイスは、前記流路チャネル又は前記流路チャネルと流体連通状態
にあるシンク・セクションの可撓性壁部セクションを備え、前記システムは、好適にはア
クチュエータを備え、好適には前記アクチュエータは、前記可撓性壁部セクションを移動
させるように構成され、前記アクチュエータは、任意にはステップ・モータ被動アクチュ
エータである、請求項４１～４３のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項４５】
　前記入口及び前記アクチュエータは、前記アクチュエータの作動時に前記可撓性壁部セ
クションが移動され、空気が前記流路チャネルから押し出され、その後、前記可撓性壁部
がその初期位置に戻り、前記液体試料が前記流路チャネルに吸入されるように構成される
、請求項４４に記載のシステム。
【請求項４６】
　前記流路チャネルは、前記マイクロ流体デバイスのシンク・セクションと流体連通状態
にある、請求項４１～４５のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項４７】
　前記マイクロ流体デバイスは、任意に並行検査を実施するための２つ以上の流路チャネ
ルを備え、前記２つ以上の流路チャネルは、任意には共通入口を有する、請求項４１～４
６のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項４８】
　前記マイクロ流体デバイスは、前記透過性窓の形態の読取りゾーンと呼ばれる励起及び
読出しゾーンを備え、前記窓は、前記蛍光体の少なくとも励起波長及び放出波長に対する
透過性を有する、請求項３９～４７のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項４９】
　前記マイクロ流体デバイスは、マイクロ流体デバイスであり、前記マイクロ流体デバイ
スは、少なくとも３ｍｍなど、少なくとも５ｍｍなど、好適には少なくとも１ｍｍの長さ
寸法を有する励起及び読出しセクションを備える、請求項４８に記載のシステム。
【請求項５０】
　前記マイクロ流体デバイスは、透過性材料からなる、請求項３９～４９のいずれか１項
に記載のシステム。
【請求項５１】
　前記システムは、前記流路チャネル内の前記液体試料の温度を調整するための温度調整
器を備え、前記温度調整器は、任意にはペルチエ素子、薄膜加熱素子、及び他の抵抗加熱
素子のうちの少なくとも１つからなる、請求項３９～５０のいずれか１項に記載のシステ
ム。
【請求項５２】
　前記磁性粒子は、前記捕獲部位を備えるコーティングを備えるコーティングされた磁性
粒子であり、前記捕獲部位は、生体分子などの前記標的成分の捕獲部位になるように選択
される、請求項３９～５１のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項５３】
　前記蛍光体は、量子ドット、又は、芳香族プローブ及び複合プローブのうちの少なくと
も一方であり、前記蛍光体は、好適には量子ドットである、請求項３９～５２のいずれか
１項に記載のシステム。
【請求項５４】
　前記蛍光体は、前記磁性粒子の前記捕獲部位に結合し得る成分に固着されることにより
前記磁性粒子の前記捕獲部位に結合するように構成され、前記成分は、好適には前記標的
成分と同一又は同族体である、請求項３９～５３のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項５５】
　前記蛍光体及び前記磁性粒子は、前記流路チャネルに液体試料を送る前に前記蛍光体及
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び前記磁性粒子が相互に結合し得ないように、前記マイクロ流体デバイスの前記流路チャ
ネル内で一時的に固定化される、請求項３９～５４のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項５６】
　前記磁石は、前記磁性粒子の前記捕獲部位により捕獲された想定される蛍光体の少なく
とも一部を前記エミッタにより励起するために、及び捕獲され得る蛍光体からの放出され
るいずれかの信号を読み出すために十分な時間にわたり、前記磁性粒子を前記透過性壁部
セクションに隣接して少なくとも一時的に固定化するように構成される、請求項３９～５
５のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項５７】
　前記エミッタは、前記蛍光体の前記励起波長を備える電磁放射を放出し得る発光ダイオ
ード又はレーザである、請求項３９～５６のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項５８】
　前記エミッタは、前記透過性窓に向けられた電磁放射を発するように構成され、前記窓
は、平坦表面を有し、前記エミッタは、好適には、前記窓の前記表面に対して垂直に又は
３０°～１５０°など２０°～１７０°である前記窓の前記表面に対する角度を有して、
前記透過性窓に向けられた電磁放射を発するように構成される、請求項３９乃至５９のい
ずれか１項に記載のシステム。
【請求項５９】
　前記リーダは、前記窓に隣接して一時的に固定化された磁性粒子により捕獲された蛍光
体から発せられる信号を読み取るように構成される、請求項３９～５８のいずれか１項に
記載のシステム。
【請求項６０】
　前記エミッタは、前記電磁放射を発するための出力端部を有する少なくとも１つの光フ
ァイバを備え、前記リーダは、磁性粒子により捕獲された蛍光体から発せられる前記信号
を受領するための入力端部を有する少なくとも１つの光ファイバを備え、好適には、前記
エミッタの前記光ファイバ及び前記リーダの前記光ファイバは、前記出力端部及び前記入
力端部のそれぞれに隣接する少なくとも各長さセクションにおいて相互に隣接して配置さ
れる、請求項３９～５９のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項６１】
　前記エミッタは、前記電磁放射を発するための出力端部をそれぞれ有する複数の光ファ
イバを備え、前記リーダは、磁性粒子により捕獲された蛍光体から発せられる前記信号を
受領するための入力端部をそれぞれ有する複数の光ファイバを備え、好適には、前記エミ
ッタの前記光ファイバ及び前記リーダの前記光ファイバは、前記出力端部及び前記入力端
部のそれぞれに隣接する少なくとも各長さセクションにおいて相互に隣接して配置され、
より好適には、前記出力端部及び前記入力端部は、所定のパターンで配置される、請求項
６０に記載のシステム。
【請求項６２】
　前記システムは、前記読み取られた信号に基づき液体試料中の標的成分の前記定量的判
定又は定性的判定を実施するためのコンピュータを備える、請求項３９～６１のいずれか
１項に記載のシステム。
【請求項６３】
　前記コンピュータは、読み取られた信号と、実施された定量的判定もしくは定性的判定
とのうちの少なくとも１つを格納するためのメモリを備える、請求項６２に記載のシステ
ム。
【請求項６４】
　前記コンピュータは、前記判定を実施するために前記読み取られた信号を比較するため
の基準スケジュールを備えるメモリを備え、前記基準スケジュールは、好適には読み取ら
れた信号を用いた定量的判定又は定性的判定のセットを備える、請求項６２又は６３に記
載のシステム。
【請求項６５】
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　前記コンピュータは、読み取られた信号を、既知の組成を有する液体試料から得られた
格納された信号と比較するようにプログラミングされた人工知能プロセッサである、請求
項６２～６４のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項６６】
　前記システムは、前記コンピュータを備える信号処理プロセッサを備え、前記信号処理
プロセッサは、種々の蛍光体群からの、並行アッセイによる蛍光体からの、及び／又は既
知のもしくは未知の液体試料の基準検査における蛍光体からの信号を多重化するように構
成される、請求項６２～６５のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項６７】
　前記システムは、前記コンピュータを備える信号処理プロセッサを備え、前記信号処理
プロセッサは、同一のアッセイにおいて適用された種々の蛍光体群からの信号を多重化す
るように構成される、請求項６２～６６のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項６８】
　液体試料中の複数の標的成分の定量的判定又は定性的判定のための光学的分析用に前記
試料を調製するためのキットにおいて、
　各前記標的成分について、あるタイプの捕獲部位を表面に備える複数の磁性粒子と、
　前記磁性粒子の前記タイプの捕獲部位の中の１つに結合するようにそれぞれが構成され
た複数の蛍光体群とからなる、キット。
【請求項６９】
　各前記標的成分に対して１つのタイプの捕獲部位を備える、Ｎ個のタイプの捕獲部位を
備える複数の磁性粒子と、
　前記磁性粒子の前記タイプの捕獲部位の中の１つに結合するようにそれぞれが構成され
たＮ個の蛍光体群と、
からなる、Ｎを２以上の整数として液体試料中のＮ個の異なる標的成分の定量的判定又は
定性的判定のための光学的分析用に前記試料を調製するための請求項６８に記載のキット
。
【請求項７０】
　１つの標的成分に対して１つのタイプの捕獲部位をそれぞれが備えるＮ個の磁性粒子群
と、
　前記磁性粒子の前記タイプの捕獲部位の中の１つに結合するようにそれぞれが構成され
たＮ個の蛍光体群と、
からなる、Ｎを２以上の整数として液体試料中のＮ個の異なる標的成分の定量的判定又は
定性的判定のための光学的分析用に前記試料を調製するための請求項６８に記載のキット
。
【請求項７１】
　２つ以上の蛍光体群が、１つの単体溶液中に設けられ、好適には前記磁性粒子は、１つ
の溶液又は懸濁液の形態で用意される、請求項６８～７０のいずれか１項に記載のキット
。
【請求項７２】
　２つ以上の蛍光体群が、同一波長の電磁波により励起され得る量子ドットである、請求
項６８～７１のいずれか１項に記載のキット。
【請求項７３】
　前記キットは、マイクロ流体デバイス及び磁石のうちの少なくとも一方をさらに備える
、請求項６８～７１のいずれか１項に記載のキット。
【請求項７４】
　Ｎは、２～１０の整数である、請求項６８～７３のいずれか１項に記載のキット。
【請求項７５】
　液体試料中の標的成分の定量的判定又は定性的判定のための光学的分析用に前記試料を
調整する際に使用するためのマイクロ流体デバイスにおいて、透過性窓及び前記液体試料
の入口を有する少なくとも１つの流路チャネルを備えるマイクロ流体デバイスにおいて、
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前記流路チャネル内に、
　前記標的成分の捕獲部位を表面に備える複数の磁性粒子と、
　前記磁性粒子の前記捕獲部位に結合するように構成された複数の蛍光体と、
をさらに備え、
　好適にはマイクロ流体デバイスである、マイクロ流体デバイス。
【請求項７６】
　液体試料中の標的成分の定量的判定又は定性的判定のための光学的分析用に前記試料を
調整する際に使用するためのマイクロ流体デバイスにおいて、流路チャネル用の溝及び前
記流路チャネルを覆うフォイルを有する基板からなり、前記流路チャネルは、透過性窓及
び前記液体試料の吸入用の入口を備え、前記マイクロ流体デバイスは、前記流路チャネル
の又は前記流路チャネルと流体連通状態にあるシンク・セクションの可撓性壁部セクショ
ンを備え、前記可撓性壁部セクションは、空気が前記流路チャネルから押し出され、その
後前記可撓性壁部がその初期位置に戻り、好適には前記流路チャネルが前記マイクロ流体
デバイスのシンク・セクションと流体連通状態になるように移動され得る、マイクロ流体
デバイス。
【請求項７７】
　液体試料中の標的成分の定量的判定又は定性的判定のためのサンドイッチ・タイプ・ア
ッセイにおいて、
　前記標的成分の１つ以上の捕獲部位を各表面に備える複数の磁性粒子を設けることと、
　前記標的成分の１つ以上の捕獲部位を備える複数の蛍光体を設けることと、
　流路チャネル内への透過性窓を備えたマイクロ流体デバイスの前記流路チャネル内に前
記液体試料、前記蛍光体、及び前記磁性粒子を搬送することと、
　磁石を使用して前記磁性粒子を前記透過性窓に隣接して少なくとも一時的に固定化し、
前記固定化された磁性粒子に励起電磁ビームを放出し、前記標的成分を経由して前記固定
化された磁性粒子により捕獲された蛍光体から発せられる信号を読み取り、前記読み取ら
れた信号に基づき前記標的成分の定量的判定又は定性的判定を実施することと、
からなるサンドイッチ・タイプ・アッセイ。
【請求項７８】
前記マイクロ流体デバイスは、請求項７６に記載のマイクロ流体デバイスである、請求項
７７に記載のサンドイッチ・タイプ・アッセイ。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、液体試料中の標的成分、より詳細には、生物学的標的成分又は任意には同一
の液体試料中における複数の標的成分の、定量的判定又は定性的判定のための方法及びシ
ステムに関する。
【背景技術】
【０００２】
　液体試料中の標的成分の定量的判定又は定性的判定のための複数の方法及びデバイスが
、従来から公知である。これらの従来技術の方法の多くは、洗浄工程などの複雑な又は多
大な時間を要する工程を有する。長年にわたり、改良方法が絶えず新たに開発されてきて
おり、特に光標識システム及び読出しシステムを使用する方法が挙げられる。
【０００３】
　また、捕獲プローブとの組合せによる磁性粒子の使用が、複数の方法において探られて
きた。
　磁性粒子を用いた蛍光免疫学的アッセイが、特許文献１に記載されている。この文献に
おいては、磁性物質を含み透過性試験管内で調査すべき抗体の抗原を保有するプラスチッ
ク・パールを使用して検査を実施する。これらのパールは、調査対象の抗体及び蛍光分子
でマーキングされた抗体を含む試料と共に、試験管内に配置される。反応の完了時に、固
相にて抗原に付着するマーキングされた抗体の量が、蛍光計にて測定される。蛍光計では
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、励起放射が、試料に通されると共に、蛍光放射が、測定容器の底部を通して検出器に収
集される。さらに、蛍光計は、磁場を発生させるための手段を備え、それにより、パール
は、測定時間の間にわたって測定容器の底部に引き寄せられる。さらに、励起放射の波長
にて又は放出放射の波長にて強力に吸収することにより、液相に留まる過剰トレーサによ
る又は測定によるバックグラウンド放射による干渉を低減させるために、測定前に着色剤
が試料に添加される。
【０００４】
　しかし、上記の方法は、実際には利用されていない。
　例えば、特許文献２は、流体デバイスとの組合せにおける磁性粒子の使用を開示してい
る。この明細書において開示される流体デバイスは、主要チャネルを有し、第１の入口が
、主要チャネルの上流端部に流体連通する。また、この方法は、チャネルへの磁性ビーズ
の導入を含む。磁性ビーズは、標的に結合するように構成される。磁石が適用されること
により、磁性ビーズは、磁性ビーズによる標的の捕獲を可能にする流体デバイスの様々な
セクションを通過し、洗浄工程及び磁性ビーズに捕獲された標的の定量化の実現に必要と
される他の工程まで磁気的に移動される。
【０００５】
　特許文献３は、回転磁性ビーズ・トラップに磁性ビーズを捕獲するためのデバイス及び
方法を開示している。このデバイスにより、自動化システムにおけるビーズの捕獲、洗浄
、溶離、及び排出が可能となる。検体は、ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ分析に適合する毛管スケール
流体システム内の小容積で溶離される。
【０００６】
　特許文献４は、種々の標的タンパクの高速検出用のマイクロ流体チップ及び方法を開示
している。マイクロ流体チップは、抗体結合磁性ビーズを使用して標的タンパクに結合す
ることにより磁性複合体を形成し、次いでこの磁性複合体を認識し得る信号標識抗体を使
用する。この方法は、バイオチップのマイクロ磁場により磁性複合体を純化することと、
チップの蛍光検出領域にこの純化された磁性複合体を導入することにより純化された複合
体中の標的タンパクの量を即座に検出することとを含む。
【０００７】
　特許文献５は、乳中の抗生物質の存在を検出するための方法を開示しており、この方法
は、（ａ）純化された固定化抗体が付着した固体マトリクスをある量の乳及び酵素標識抗
生物質に接触させる工程であって、この抗体がこの抗生物質に対する特異的なものである
工程と、（ｂ）乳からマトリクスを分離し、水でマトリクスを洗滌することにより、過剰
乳及び酵素標識抗生物質を除去する工程と、（ｃ）洗滌されたマトリクスを基板に接触さ
せる工程であって、基板は酵素標識抗生物質の存在下において変色を示し、この変色量が
、酵素標識抗生物質の量と定量的に相関する工程と、（ｄ）基板の変色を基準と比較する
ことにより乳中に存在する抗生物質の量を測定する工程とを含む。また、（ａ）分子中に
ラクタム環を有する抗生物質をラクタム環によってそれに結合することが可能なタンパク
に対して共有結合により複合化する工程と、（ｂ）工程（ａ）で得られた複合体をその抗
生物質に対する特異的な抗体を産生することが可能な宿主動物に注入することにより特定
の抗体を産生する工程と、（ｃ）工程（ａ）の同一の抗生物質をラクタム環によりそれに
結合し得る及び工程（ａ）において使用されたタンパクとは異なる第２のタンパクに対し
て共有結合により複合化して、第２の複合体を形成する工程と、（ｄ）第２の複合体を固
体マトリクスに対して共有結合により複合化して、抗体を純化するためのアフィニティ・
マトリクスを形成する工程と、（ｅ）宿主動物の血清をアフィニティ・マトリクスに接触
させることにより工程（ｂ）で産生された特定の抗体を単離及び純化する工程と、（ｆ）
特定の抗体を純粋形態で回収する工程とにより、前述の検出方法において使用するために
純化された抗体を生成する方法が提供される。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
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【特許文献１】米国特許第４，７３１，３３７号
【特許文献２】ＷＯ２０１０／０４２２４２
【特許文献３】ＷＯ２００８／１０９６７５
【特許文献４】米国特許出願公開第２０１０／０２４８２５８号
【特許文献５】米国特許第４，３４７，３１２号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　本発明の目的は、単純かつ高速であり、２つ以上の標的成分の判定を同時に実施するこ
とが可能な、液体試料中の標的成分の定量的判定又は定性的判定のための新規の方法を提
供することにある。
【００１０】
　さらに、本発明の目的は、各判定のコストが比較的低い、液体試料中の標的成分の定量
的判定又は定性的判定を実施するためのシステムを提供することにある。
　さらに、本発明の一実施形態における目的は、多大な時間を要する洗浄工程を必要とせ
ず、好適には例えば数分でなど比較的高速で判定を実施し得る方法を提供することにある
。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　これらの目的は、特許請求の範囲で規定され以下で説明される本発明及びその実施形態
により達成された。
　本発明は、液体中の標的成分の定量的判定又は定性的判定のための全く新しいアプロー
チを提供して見せた。
【００１２】
　さらに、非常に良好かつ正確な結果が高速かつ単純な方法で実現され得ることが判明し
ている。
　液体試料中の標的成分の定量的判定又は定性的判定のための本発明の方法は、
　　　標的成分の１つ又は複数の捕獲部位を各表面に備える複数の磁性粒子を用意する工
程と、
　　　磁性粒子の捕獲部位に結合するように構成された複数の蛍光体を用意する工程と、
　　　透過性窓を備えるマイクロ流体デバイスの流路チャネル内に液体試料、蛍光体、及
び磁性粒子を搬送する工程と、
　　　磁石を使用して磁性粒子を透過性窓に隣接して少なくとも一時的に固定化し、固定
化された磁性粒子に励起電磁ビームを放出し、固定化された磁性粒子により捕獲された蛍
光体から発せられる信号を読み取り、読み取られた信号に基づき標的成分の定量的判定又
は定性的判定を実施する工程と
からなる。
【００１３】
　本発明の方法は、１つ又は複数の標的成分の定性的判定に非常に適しており、本方法は
、高精度の結果を実現し得ることが判明している。しかし、本発明の方法は、例えばスク
リーニング目的などの定性的判定にも非常に適することが判明している。この例をさらに
以下で説明する。
【００１４】
　「方法」は、「検査」という用語によっても表され、本発明の方法を受ける液体は、検
査される／検査を受ける。
　「磁性粒子を透過性窓に隣接して少なくとも一時的に固定化する」という用語は、磁性
粒子が、磁性粒子に捕獲された想定される蛍光体を励起しかかる蛍光体から発せられる信
号を読み取るのに十分な時間にわたり固定化されるべきであることを意味するものとして
理解されたい。これは以下においてさらに説明される。
【００１５】
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　液体試料、蛍光体、及び磁性粒子は、それらが相互に接触状態になるように、マイクロ
流体デバイスの流路チャネル内に送られる。一実施形態においては、液体試料、蛍光体、
及び磁性粒子の中の２つ又は全てが、液体チャネル内に送られる前に接触状態になる。一
実施形態においては、液体試料、蛍光体、及び磁性粒子は、液体チャネル内で接触状態に
おかれる。
【００１６】
　透過性窓は、例えば流路チャネルの透過性壁部セクションの形態である。
　マイクロ流体デバイスを使用してこの検査を実施することにより、本方法は非常に高速
なものとなり、少量の試料のみが必要となる。
【００１７】
　今までは、マーキングされた成分を捕獲するために磁性粒子を使用して検査を実施する
場合には、有効な判定を得るために、何らかの種類の洗浄が必要とされることが、又は少
なくとも偽陽性のマスキングが必要とされることが、通常の要件であった。驚くべきこと
に、この検査の実施のためにマイクロ流体デバイスを使用することにより、洗浄が不要と
なりむしろ望ましくないことが判明した。実際に、好適なこととしては、磁性粒子の固定
化後には、さらなる液体は一切追加されるべきではなく、好適な一実施形態では、流路チ
ャネル内の液体は静止状態にあり、すなわち流路チャネル内に流れも乱流も存在しない。
さらに、試料中に元来的に存在するもの以外の光吸収要素が追加されないことが望ましい
。一実施形態においては、試料は、蛍光体及び磁性粒子ならびに液体試料中に元来的に存
在するもの以外の追加的な光吸収要素を一切含まない。一実施形態においては、試料は、
蛍光体及び磁性粒子以外に、蛍光体から発せられる光を吸収する要素を一切含まない。
【００１８】
　本方法は、２つ以上の標的成分を同時に判定しつつも驚くべき高信頼度の結果をもたら
すことを示している。
　好適なマイクロ流体デバイスを以下でさらに説明する。
【００１９】
　「液体試料」という用語は、分散液及び懸濁液などの固体部分を含む液体試料からなる
試料を含む任意の液体を意味する。この試料は、本発明を実施する時点において液体を含
む。
【００２０】
　原則的には、分散粒子などの粒子を含む液体試料を含むがそれに限定されない任意の液
体試料が適用され得る。一実施形態においては、液体試料は、任意に水と混合された粉砕
食品もしくは粉砕組織であり、又はその抽出物であってもよい。したがって、例えば、本
発明の方法は、組織、野菜、及び肉等に対する定量検査及び／又は定性検査を実施するた
めに適用され得る。
【００２１】
　一実施形態においては、液体試料は、例えば水性懸濁液中のヒト又は動物の糞便を含む
。
　一実施形態においては、液体試料は、排水又は例えば湖沼もしくは河川などの自然供給
源からの水を含む。
【００２２】
　好適には、液体試料は、好適には存在することが想定される標的成分が磁性粒子に結合
し得るようになど、蛍光体及び磁性粒子と混合されるのに十分な低粘度を有するべきであ
る。この粘度が過度に高い場合には、試料は検査前に水などの液体で希釈されてもよい。
本発明の一実施形態においては、液体試料は、判定の精度向上のために複数の希釈液中で
及び例えば非希釈状態などで検査される。
【００２３】
　一実施形態においては、液体試料は、生物流体又は生物流体の一部からなる。かかる生
物流体の例には、血液、唾液、尿、乳、サイトソル（細胞内液）、間質液（組織液）及び
／又は１つもしくは複数のそれらの一部及び／又は混合物などの、ヒト又は動物又は野菜
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の流体が含まれる。
【００２４】
　「標的成分」という用語は、特定タイプの成分の１つ又は複数の分子を意味する。「２
つ以上の又は複数の標的成分」という用語は、２つ以上又は複数の異なるタイプの標的成
分を意味する。
【００２５】
　あるタイプの成分は、磁性粒子の特定の捕獲部位により捕獲され得る成分を含む。ある
タイプの成分に含まれる成分は、同一成分であることが可能であり、又は磁性粒子の特定
の捕獲部位により捕獲され得ることを含む何らかの類似性を有する成分であることが可能
である。
【００２６】
　以下において、「標的成分」という用語は、簡略化のために主に単数形で使用されるが
、特に指定のない限り「標的成分」という用語の複数形をさらに含むこととする。
　「標的成分」及び「標的検体」という用語は、同義的に使用される。
【００２７】
　標的成分は、原則的には結合アッセイで判定され得る任意の種類の標的成分であること
が可能である。当業者は、適切な標的成分及び磁性粒子上に設けられるべき対応する捕獲
部位を選択するために、他のタイプの結合アッセイからの知識を簡単に使用し得る。
【００２８】
　以下では、定量的判定及び／又は定性的判定のための方法は、１つ又は複数の標的成分
に対して同時に実施され得ると共に、特に指定のない限り単数形の「標的成分」の用語は
、複数形の「標的成分」の用語をさらに含むものとして解釈されるべきである点を理解さ
れたい。
【００２９】
　一実施形態においては、標的成分は、例えば有機体など、単一の有機分子又は有機分子
構造などの生体分子である。例えばヘルスケア業界、食品業界等の業界での需要が高いた
め、本発明の方法は、生体分子の定量的判定及び／又は定性的判定における使用に非常に
適する。その理由としては、特に、本発明の方法が、非常な高速性かつ高い信頼性を共に
有するからである。
【００３０】
　本発明の一実施形態においては、例えば、標的成分は、分子又は微生物などの有機体の
突然変異体などであってもよい。
　一実施形態においては、標的成分は、例えば大腸菌Ｅ．ｃｏｌｉ、シトロバクター種、
アエロモナス種、パスツレラ種、非血清グループＤｌサルモネラ属、カンピロバクターブ
ドウ球菌種、及びそれらの組合せなど、細菌性病原体、ウイルス性病原体、又は菌類病原
体の中の少なくとも１つなどの微生物であるか又はそれらからなる。
【００３１】
　一実施形態においては、標的成分は、血液細胞、幹細胞、又は腫瘍細胞などの細胞であ
るか又はそれらからなる。
　一実施形態においては、標的成分は、タンパク、ヌクレオチド、炭水化物、又は脂質、
特に酵素、抗原、又は抗体であるか又はそれらからなる。
【００３２】
　一実施形態においては、標的成分は、「ハプテン」であるか又はそれからなる。ハプテ
ンは、タンパクなどの大きな担体に付着した場合にのみ免疫反応を誘発し得る小分子であ
り、この担体は、それ自体では免疫反応を誘発しないものであってもよい。ハプテンは、
例えばステロイド、ホルモン、抗生物質、又は無機成分であってもよい。
【００３３】
　標的成分は、捕獲部位が設けられ得る任意の種類の成分であることが可能である点が当
業者には理解されよう。
　標的成分及び対応する捕獲部位は、当技術分野において周知である。また、磁性粒子な
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どの表面上のかかる捕獲部位を固定化することは、周知である。
【００３４】
　捕獲部位及び微生物標的成分のかかる捕獲部位を備える磁性粒子の例は、例えばＷＯ２
０１２０１６１０７などにおいて見ることができる。
　捕獲部位は、捕獲部位が少なくとも１つの標的成分に結合するように、少なくとも１つ
の標的成分に関連付けて選択される。
【００３５】
　本発明の方法の一実施形態においては、磁性粒子は、捕獲部位を備えるコーティングを
備えるコーティングされた磁性粒子であり、捕獲部位は、標的成分の捕獲部位として選択
され、コーティングは、例えば抗原、抗体、アビジン、ビオチン、又はヤギ抗－マウスＩ
ｇＧの形態の捕獲部位を備える。
【００３６】
　一実施形態においては、捕獲部位は、標的成分に対する特異的なものである。
　２つ以上の標的成分が存在する場合には、複数の捕獲部位群が存在してもよく、又は全
ての標的成分の捕獲部位である１つのタイプの捕獲部位が存在してもよい。
【００３７】
　２つ以上の標的成分が存在する一実施形態においては、捕獲部位は、例えば類似するが
同一ではない標的成分群に対してなど、２つ以上の標的成分に対する特異的なものである
。
【００３８】
　本発明の一実施形態においては、捕獲部位は、１つ又は複数の標的成分を含む成分群に
対する特異的なものである。
　一実施形態においては、捕獲部位は例えばタンパクに対する結合部位であり、それによ
り、タンパク含有量が判定され得る。一実施形態においては、捕獲部位は、事前選択され
たタイプのタンパク又はタンパク群に対する結合部位である。
【００３９】
　一実施形態においては、結合部位は、例えばステロイドホルモン、抗生物質、又はさら
に他の起源の他のハプテン分子など、小有機分子などのハプテンの結合部位である。
　磁性粒子は、原則的にはマイクロ流体デバイスにおける処理に適した任意のサイズを有
し得る。
【００４０】
　特に抗体コーティングされた磁性ビーズ及び免疫磁性ビーズである、定量的及び定性的
な生物学的検査における磁性粒子技術の用途は、広く使用されており、かかる検査用の磁
性粒子は、多数の形態で市販されている。
【００４１】
　免疫磁性粒子を構築するための方法は、当技術分野において一般的に知られている（例
えば、サファリク、アイ（Ｓａｆａｒｉｋ，Ｉ．）及びサファリコヴァ、エム（Ｓａｆａ
ｒｉｋｏｖａ，Ｍ．）“Ｍａｇｎｅｔｉｃ　ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｉ
ｓｏｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ａｎ
ｄ　ｐｅｐｔｉｄｅｓ．”ＢｉｏＭａｇｎ．Ｒｅｓ．Ｔｅｃｈｎｏｌ．２（２００４））
。
【００４２】
　磁性粒子は、好適にはミクロンサイズ又はナノサイズである。好適には、磁性粒子は、
最大で約５０μｍの、より好適には最大で約２５μｍの、約１～約２０μｍなどの平均サ
イズを有する。
【００４３】
　磁性粒子は、球状又は非球状であってもよい。磁性粒子のいくつかの例には、Ｃｏｒｔ
ｅｘ　Ｍｅｇａｃｅｌｌ（商標）－Ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ磁性粒子、Ｃｏｒｔｅｘ　
Ｍｅｇａｂｅａｄｓ（商標）－Ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ　ＣＭ３４５４（８．８μｍ粒
径であり磁化可能ポリスチレン／酸化鉄粒子でコーティングされた）、Ｃｏｒｔｅｘ　Ｍ
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ｅｇａｂｅａｄｓ（商標）－Ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ　ＣＴＭ－Ｃ　Ｍ０１９（１５．
６μｍ粒径でありポリスチレン共重合体／酸化鉄粒子でコーティングされた）、Ｄｙｎａ
ｂｅａｄｓ（商標）Ｍ－２８０－Ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ（３～４μｍ粒径）、及びＧ
ｅｎｐｏｉｎｔ　ＢｕｇＴｒａｐ（商標）磁性ビーズが含まれる。
【００４４】
　適切な磁性粒子の他の例は、例えば２００～５００ｎｍのより小さなサイズの磁性ビー
ズサイズなどを備える、すなわちストレプトアビジン、タンパクＡ又は／及びＧならびに
複数の異なる抗体により官能化された、スフェロテック社（Ｓｐｈｅｒｏｔｅｃｈ，Ｉｎ
ｃ．）［米国所在］、アデムテック社（Ａｄｅｍｔｅｃｈ）［フランス所在］から入手可
能な磁性粒子である。直接タンパク複合用の、製品番号０３１５２　ＭａｓｔｅｒＢｅａ
ｄｓ　ＳｔｒｅｐｔＡｖｉｄｉｎ（平均直径約５００ｎｍ）、製品番号０３２３１　Ｂｉ
ｏ－Ａｄｅｍｂｅａｄｓ　ＳｔｒｅｐｔＡｖｉｄｉｎ　ｐｌｕｓ（平均直径約３００ｎｍ
）、製品番号０３２２１　Ｂｉｏ－Ａｄｅｍｂｅａｄｓ　ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ　ｐ
ｌｕｓ　ｐｒｏｄｕｃｔ（平均直径約２００　ｎｍ）、０２６５０　Ａｃｔｉｖｅ－Ｍａ
ｓｔｅｒｂｅａｄｓ（平均直径約５００ｎｍ）。　バングラボ社（Ｂａｎｇｌａｂｓ　Ｉ
ｎｃ）［米国所在］、ＢＭ５４９　ＢｉｏＭａｇ（登録商標）Ｇｏａｔ　ａｎｔｉ－Ｍｏ
ｕｓｅ　ＩｇＧ（平均直径約１．５μｍ）、ＢＭ５５１／１０２７２　ＢｉｏＭａｇ（登
録商標）Ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ（平均直径約１．５μｍ）、ＢＭ５５３／９７５０　
ＢｉｏＭａｇ（登録商標）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｇ（平均直径約１．５μｍ）、ＰＭＳ３Ｎ／
１００９８　ＰｒｏＭａｇ（商標）３　Ｓｅｒｉｅｓ・Ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ（平均
直径約３．２８μｍ）、ＣＭ０１Ｎ　ＣＯＭＰＥＬ（商標）Ｍａｇｎｅｔｉｃ　Ｓｔｒｅ
ｐｔａｖｉｄｉｎ　ｍｏｄｉｆｉｅｄ（平均直径約８μｍ）。　蛍光体は、当技術分野に
おいて周知であり、定量アッセイ及び定性アッセイの技術の中で広く使用される。
【００４５】
　蛍光体（蛍光色素又は開花発色団とも呼ばれる）は、光エネルギーを吸収することによ
り励起され得る分子であり、特定波長にてエネルギーを再放出する。放出されるエネルギ
ーの波長、量、及び放出前の時間は、励起状態にある分子が周辺分子と相互作用し得るた
め、蛍光体及びその化学的環境の両方により決定される。
【００４６】
　励起エネルギーは、非常に狭い又はより幅広なエネルギー帯であり得るか、又はカット
オフ・レベルを超過するあらゆるエネルギーであり得る。放出エネルギー及び放出波長は
、通常は励起エネルギーよりも特有であり、通常はより長い波長又はより低いエネルギー
からなる。励起エネルギーは、紫外スペクトルから可視スペクトルまでの範囲に及び、放
出エネルギーは、可視光から近赤外領域まで及び得る。
【００４７】
　一般的には、標的成分のより単純な定性的判定又は定量的判定のためには比較的特定の
放出波長及び放出エネルギーを有する蛍光体を選択することが望ましい。特に、放出波長
は、比較的特有の波長であることが望ましく、すなわち、好適には判定方法において他の
放出と区別するのに十分な狭さの波長帯域を有するべきである。
【００４８】
　「比較的特有の波長」という用語は、その波長が、検査において他の放出波長から識別
され得ることを意味する。
　特に、複数の異なる蛍光体及び任意には複数の標的成分が存在する状況においては、蛍
光体は、各蛍光体からの放出が相互に識別され得るように、比較的特有の放出波長を有す
ることが好適である。
【００４９】
　蛍光体は、磁性粒子の捕獲部位に結合するように構成され得る任意のタイプの蛍光体で
あることが可能である。蛍光体は、当業者には周知であり、市販されている。
　量子ドットの例は、米国特許第７４９８１７７号において説明されており、ライフ・テ
クノロジーズ・ヨーロッパ・ビー・ブイ社（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｅｕ
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ｒｏｐｅ　ＢＶ）から入手可能な量子ドットは、例えば５２５、５４５、５６５、５８５
、６０５、６２５、６５５、ならびにＩＲ７０５及び８００ｎｍの各放出波長を有する量
子ドットなど、広範な波長範囲に及ぶ放出波長を有する１５０を超える異なる製品構成を
含む。一実施形態においては、ストレプトアビジン、ビオチン、抗体、及び多数の異なる
官能性は、量子ドット製品のＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎ／ライフ・テクノロジーズ社（ｌｉｆ
ｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）製品ラインにおいて複合されたものである。
【００５０】
　また、量子ドットの例には、オーシャン・ナノテック社（Ｏｃｅａｎ　ＮａｎｏＴｅｃ
ｈ）［７２７６４米国アーカンソー州スプリングデール（Ｓｐｒｉｎｇｄａｌｅ）所在］
から入手可能な量子ドットが含まれ、これは、例えば５３０、５５０、５８０、５９０、
６００、６１０、６２０、及び６３０ｎｍの各放出波長を有する、ｎｍに及ぶ放出波長及
び官能性ＰＥＧアウターコア又は他の生物学的に同等のコーティングを有する４０を超え
る異なる製品構成を含む。オーシャン・ナノテック社（Ｏｃｅａｎ　ＮａｎｏＴｅｃｈ）
による量子ドットは、例えばアミン、ＣＯＯＨ、フェニルボロン酸（ＰＢＡ）などの種々
の官能基を有する量子ドット、ならびに両親媒性ポリマー及びＰＥＧコーティングを有す
る量子ドットを含む。オーシャン・ナノテック社（Ｏｃｅａｎ　ＮａｎｏＴｅｃｈ）から
入手可能な量子ドットの他の例は、例えばトルエン中にて提供される単一コアを有する、
ならびにオクタデシルアミン・コートのみを有する又は両親媒性ポリマー及びＰＥＧコー
ティングを有する、量子ドットである。
【００５１】
　一実施形態においては、蛍光体は、フルオレセイン、ベンゼン誘導体、金属－カルコゲ
ニド蛍光体、又はそれらの組合せなどの、量子ドットあるいは芳香族プローブ及び／又は
複合プローブである。
【００５２】
　蛍光体は、好適には磁性粒子の捕獲部位に結合し得る成分に固着されることにより磁性
粒子の捕獲部位に結合するように構成される。
　一実施形態においては、成分は、標的成分と同一である。殆どの状況において、標的成
分と同一である成分に蛍光体を固着することにより捕獲部位に結合するように蛍光体を構
成することが、最も簡易である。
【００５３】
　一実施形態においては、成分は、標的成分と同族体である。例えば標的成分が病原体、
高額成分、もしくは希少成分である場合、又はいくつかの他の状況では、標的成分同族体
に蛍光体を固着することにより捕獲部位に結合するように蛍光体を構成することが、非常
に有益となり得る。
【００５４】
　本明細書においては、「標的成分と同族体の成分」という用語は、同族体成分の少なく
とも一部が同等のモル量の標的成分及び同族体成分の競合アッセイに適用された場合に磁
性粒子の捕獲部位に結合するように、その成分が標的成分と同族関係を有するべきである
ことを意味する。
【００５５】
　本発明の好適な一実施形態においては、蛍光体は、光源により刺激された場合に１つ又
は複数の別個の光周波数を発する量子ドットである。この実施形態においては、複数の異
なる量子ドットが、同一波長で、又は少なくとも比較的小さな帯域幅を有する光線で励起
され得る。
【００５６】
　好適には、各量子ドットは、半導体ナノ粒子又は希土類元素ドープ酸化物コロイド状ナ
ノ粒子などの励起可能物質のコアを備える。
　一実施形態においては、量子ドットは、２～１０ｎｍなど、最大で約２５ｎｍのサイズ
を有するコアをそれぞれ備える。量子ドットは、好適にはポリマー・コーティングなどの
有機コーティングでコーティングされる。好適には、コーティングは、例えば上述のよう
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に磁性粒子の捕獲部位に結合し得る成分に結合される。
【００５７】
　本発明の一実施形態においては、各量子ドットは、任意には硫化亜鉛を含む又は硫化亜
鉛からなる透過性シェルで覆われた、セレン化カドミウム、硫化カドミウム、ヒ化インジ
ウム、又はリン化インジウムなどの二元半導体合金のコアを備える。
【００５８】
　液体試料、蛍光体の中の１つ又は複数、及び磁性粒子の中の１つ又は複数は、原則的に
は任意の順序で、及びマイクロ流体デバイスの外部にて又はマイクロ流体デバイスの流路
チャネル内にて、相互に接触状態におかれてもよい。
【００５９】
　一実施形態においては、液体試料は、マイクロ流体デバイスの流路チャネルの外部にお
いて、前記蛍光体の中の１つ又は複数及び前記磁性粒子の中の１つ又は複数と接触状態に
なり、その後、液体試料が、マイクロ流体デバイスの流路チャネルに送られる。
【００６０】
　本発明の一実施形態においては、液体試料は、マイクロ流体デバイスの形態のマイクロ
流体デバイスの外部において、蛍光体の中の１つ又は複数及び磁性粒子の中の１つ又は複
数と接触状態になり、その後液体試料が、マイクロ流体デバイスの流路チャネルに送られ
る。
【００６１】
　一実施形態においては、磁性粒子及び液体試料は、マイクロ流体デバイスの流路チャネ
ル内に液体試料を配置する前に例えばシリンジ又は第２の試験管などの中で相互に接触状
態におかれ、その後、磁性粒子を含む液体試料が、マイクロ流体デバイスの流路チャネル
内に送られ、液体試料は、マイクロ流体デバイスの流路チャネル内にて蛍光体と混合され
る。この状況においては、標的成分は、もしそれが十分な量で存在する場合には、磁性粒
子の本質的に全ての捕獲部位にて捕獲されることになり、蛍光体からの検出可能な放出は
全く又は殆ど存在しないことになる。他方で、大きな放出信号が検出される場合には、標
的成分が液体試料中に存在しないという結論が下され得る。
【００６２】
　一実施形態においては、蛍光体及び液体試料は、マイクロ流体デバイスの流路チャネル
内に液体試料を配置する前に例えばシリンジ又は試験管などの中で相互に接触状態におか
れ、液体試料は、マイクロ流体デバイスの流路チャネル内で磁性粒子と混合される。この
状況においては、標的成分は、もし存在する場合には、磁性粒子の捕獲部位に関して蛍光
体と競合することになり、検出される放出信号は、標的成分の量に関する情報を提供する
ことになる。
【００６３】
　一実施形態においては、蛍光体、磁性粒子、及び液体試料は、マイクロ流体デバイスの
流路チャネル内に液体試料を配置する前に例えばシリンジ又は試験管などの中で相互に接
触状態におかれ、液体試料が、判定のためにマイクロ流体デバイスの流路チャネルに送ら
れる。この状況においては、標的成分は、もし存在する場合には、磁性粒子の捕獲部位に
関して蛍光体と競合することになり、反応（競合）が、マイクロ流体デバイスの外部にお
いて開始され、マイクロ流体デバイスの流路チャネル内におけるさらなる混合時間又は反
応時間（温置）は、不要となり得る。
【００６４】
　好適な一実施形態においては、液体試料は、マイクロ流体デバイスの流路チャネル内に
おいて蛍光体及び磁性粒子の中の１つ又は複数と接触状態におかれる。
　一実施形態においては、蛍光体及び磁性粒子は、マイクロ流体デバイスの流路チャネル
内に配置され、本方法は、流路チャネル内に液体試料を送る工程を含み、蛍光体及び磁性
粒子は、好適には相互に距離を置いて流路チャネル内に配置される。
【００６５】
　一実施形態においては、蛍光体及び磁性粒子は、マイクロ流体デバイスの流路チャネル
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内に配置され、本発明の方法は、流路チャネル内に液体試料を送る工程を含み、蛍光体及
び磁性粒子は、好適には相互に距離を置いて流路チャネル内に配置される。
【００６６】
　蛍光体及び磁性粒子は、好適には、磁性粒子の捕獲部位が液体試料と混合される前に任
意のかなりの量の蛍光体を捕獲しないように、マイクロ流体デバイスの流路チャネル内に
配置されるべきである。蛍光体及び磁性粒子は、例えば流路チャネルのセクションにてド
ライアウトすることによってなど、任意の方法によって適用され得る。一実施形態におい
ては、蛍光体及び／又は磁性粒子は、流路チャネル用の溝及び蓋を有する基板中にマイク
ロ流体デバイスを形成することにより適用され、蛍光体及び／又は磁性粒子は、マイクロ
流体デバイスに蓋を追加する前に配置される。
【００６７】
　一実施形態においては、蛍光体及び／又は磁性粒子は、流路チャネルに液体試料を送る
前に蛍光体及び磁性粒子が相互に結合し得ないように、マイクロ流体デバイスの流路チャ
ネル内で一時的に固定化される。
【００６８】
　マイクロ流体デバイスにて成分を一時的に固定化することは周知であり、かかる周知の
方法のいずれもが本発明の方法に適用され得る。
　磁性粒子は、例えば磁力により一時的に固定化され得る。
【００６９】
　一実施形態においては、蛍光体及び／又は磁性粒子は、流路チャネル内で乾燥されるこ
とにより一時的に固定化される。
　液体試料が、一時的に固定化された蛍光体及び／又は一時的に固定化された磁性粒子と
接触状態になると、蛍光体及び／又は磁性粒子は、再懸濁される。本明細書においては、
「再懸濁される」という用語は、蛍光体／磁性粒子が液体内で溶解される又は懸濁される
ことを意味するように使用される。
【００７０】
　一実施形態においては、磁性粒子は、磁力により永久的に固定化され、液体試料は、磁
性粒子と接触状態となるように流される。この実施形態においては、少量のみの想定され
る標的成分が、磁性粒子の捕獲部位に達することになるため、磁性粒子は、液体試料と自
由に混合することが一般的には望ましく、すなわち磁性粒子は、好適には永久的に固定化
されるべきではない。
【００７１】
　液体試料は、例えばピペットにより、シリンジを使用することにより、入口中に滴下す
ることにより、又は流体デバイスの形態のマイクロ流体デバイスの流路チャネルに吸入さ
れることによりなど、任意の方法及び手段によって流路チャネル内に送られ得る。
【００７２】
　本発明の一実施形態においては、液体試料は、流路チャネルに吸入されることによりマ
イクロ流体デバイスの流路チャネル内に送られ、この吸入は、アクチュエータにより実現
される。有利には、アクチュエータは、流路チャネルの又は流路チャネルと流体連通状態
にあるシンク・セクションの可撓性壁部セクションを移動させるように構成される。
【００７３】
　好適には、アクチュエータは、流路チャネルに液体試料を吸入するための吸入力を生成
するために流路チャネルの又はシンク・セクションの可撓性壁部セクションを移動させる
ように構成されてもよい。流路チャネルは、好適には第１の送給端部と、可撓性壁部セク
ションを備える第２のアクチュエータ端部とを備える。一実施形態においては、流体連通
状態にあるシンク・セクションと組み合わされた流路チャネルは、第１の送給端部と、可
撓性壁部セクションを備える第２のアクチュエータ端部とを備え、第２のアクチュエータ
端部は、シンク・セクションの一部又は全てである。
【００７４】
　正確な定量的判定を実現するために、本方法は、好適には、磁性粒子の捕獲部位に液体
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試料及び／又は蛍光体中の想定される標的成分を捕獲させる工程を含む。反応時間は、通
常は非常に短く、約１０分以下など例えば数秒から数分である。好適には、反応時間は、
約１分以下である。好適な一実施形態においては、本方法は、流路チャネル内で液体試料
を撹拌及び／又は脈動させる工程を含む。かかる脈動は、例えばアクチュエータを使用し
て実現され得る。一定の事前選択された反応時間後に、磁性粒子は、磁石を使用して透過
性窓に隣接して少なくとも一時的に固定化される。
【００７５】
　磁石が永久磁石である一実施形態においては、磁性粒子は、試料が流路チャネルに導入
された後に、磁石に即座に引き寄せられることになる。磁力が、例えば以下に説明するよ
うに適切な強度である場合には、磁性粒子は、磁性粒子の捕獲部位の少なくとも一部の及
び好適には捕獲部位の殆ど又は実質的に全ての固定化の前に、想定される標的成分及び蛍
光体との反応が実施されるように、適切な速度で透過性窓へと引き寄せられることになる
。検査が、定量検査である場合には、反応時間は、検査が定性検査である場合よりも通常
は短くなり得る。
【００７６】
　透過性窓は、有利にはマイクロ流体デバイスの流路チャネルの窓である。
　本明細書においては、「透過性の」という用語は、窓が蛍光体の励起波長及び放出波長
に対して透過性を有することを意味する。したがって、窓は、目視検査に対する透過性を
有する必要はないが、一般的には、窓又は好適には流路チャネル全体が目視検査に対する
透過性を有することが望ましい。
【００７７】
　一般的には、マイクロ流体デバイスを作製することが知られており、一般的な作製方法
及び材料の例は、例えば米国特許出願公開第２０１０／０２５４８５８号及び欧州特許第
１８２７６９３号などにおいて見ることができる。
【００７８】
　一実施形態においては、壁部セクション又は流路チャネルの壁部全体が、好適には透過
性を有する。
　一般的には、磁石は、磁性粒子を透過性窓に隣接して少なくとも一時的に固定化するの
に十分な強度の磁場を有することが望ましい。
【００７９】
　磁石は、原則的には、適切な強度を有する任意のタイプの磁石であってもよい。一実施
形態においては、磁石は、磁性粒子を固定化するために透過性窓に隣接して磁場を発生さ
せるように選択され、この磁場は、例えば約０．１～約０．５テスラなど、例えば約０．
１５～約０．３テスラなど、約０．０５～約１テスラである。
【００８０】
　磁場は、均質である必要はない。一実施形態においては、磁石は、約１ｍｍの距離にお
いて約０．２～約０．３テスラの磁場を生成し、約２．５ｍｍの距離において約０．０１
～約０．２テスラの磁場を生成する。一実施形態においては、磁石は、２．５ｍｍの距離
において磁場を生成し、これは、約１ｍｍの距離における磁場の強度の約１／３～１／２
である。
【００８１】
　磁石が、望ましくない高い強度である場合には、これは、磁性粒子の過度の高速固定化
をもたらす場合があり、すなわち磁性粒子の捕獲部位は、磁性粒子の固定化前に標的成分
又は蛍光体を結合するのに適した時間を有さない場合がある。当然ながら、これは、磁石
が永久磁石である場合にのみ関係する。磁石が、望ましくない弱い強度である場合には、
これは、十分な量の磁性粒子を固定化することができない場合がある。数回の検査により
、当業者は、本発明の特定の方法に適合する適切な磁石強度を見出すことが可能である。
【００８２】
　磁石は、好適には、簡易性及び低コストの理由から永久磁石であってもよい。しかし、
一実施形態においては、例えば液体試料を蛍光体及び／又は磁性粒子と混合する際に磁力
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が印加される場合などには、調節可能な電磁石などの電磁石が適切である場合がある。
【００８３】
　磁石は、本発明の方法を実施するための設定によっては可動式であっても又は定置式で
あってもよい。単純な構造の場合には、磁石は、励起のために磁性粒子を固定化し透過性
窓に隣接して読み出すために定置的に配置されることが望ましい。
【００８４】
　好適な一実施形態においては、少なくとも一時的に固定化された磁性粒子は、磁性粒子
の捕獲部位により捕獲された想定される蛍光体の少なくとも一部が励起されるように、電
磁ビームにさらされ、その後、捕獲され得る蛍光体から発せられる信号が、読み取られ、
標的成分の定量的判定又は定性的判定が、読み取られた信号に基づき実施される。
【００８５】
　磁性粒子が磁石の使用により固定化された後の流路チャネル内の流体が、静止状態にあ
る場合に、少なくとも一時的に固定化された磁性粒子は、磁石の磁力の影響からの磁性粒
子の解放後の最大で数分などの時間に少なくともわたって固定化された状態に留まること
が判明している。これにより、磁石は、透過性窓から移動され得るため、エミッタが蛍光
体を励起するための及びリーダが蛍光体からの任意の信号を読み出すためのスペースが得
られる。これにより、エミッタ及び／又はリーダは、以前に磁石が位置決めされていた位
置に位置決めされ得ることになり、これは、きわめて高い信頼度の結果をもたらすことが
判明している。一実施形態においては、エミッタは、透過性窓に直に隣接して（例えば磁
性粒子の固定時に磁石が配置された位置に）配置された出力端部を備える１つ又は複数の
放出光ファイバを介して電磁ビームを放出するように構成される。一実施形態においては
、レシーバは、透過性窓に直に隣接して（例えば磁性粒子の固定時に磁石が配置された位
置に）配置された入力端部を備える１つ又は複数のレシーバ光ファイバを介して蛍光体か
らの信号を受領するように配置される。
【００８６】
　放出光ファイバの出力端部及びレシーバ光ファイバの入力端部は、有利にはあるパター
ンで配置される。一実施形態においては、放出光ファイバの出力端部は、レシーバ光ファ
イバの入力端部を囲む円状に配置される。一実施形態においては、レシーバ光ファイバの
入力端部は、放出光ファイバの出力端部を囲む円状に配置される。一実施形態においては
、１つ又は複数のレンズが、信号を収集しそれをレシーバ光ファイバの入力端部に送るよ
うに配置される。
【００８７】
　蛍光体の励起方法は、当技術分野において周知である。励起波長は、好適には蛍光体の
励起ピークに調節される。一実施形態においては、励起光は、励起光が液体試料又はその
中の要素の望ましくない加熱を結果的にもたらすことのないように、相対バンド放出及び
好適には比較的低いエネルギーである。
【００８８】
　一実施形態においては、マイクロ流体デバイスは、結合を最適化し、望ましくない温度
が結合アッセイを妨害しないように、制御温度に維持される。
　本発明の一実施形態においては、複数の蛍光体が、実質的に同一である。
【００８９】
　１つのみの標的成分が判定対象である場合には、適用される蛍光体は、励起及び放出に
関して実質的に同一であることがしばしば望ましいが、原則的には、１つの標的成分が、
同一検査において種々のタイプの蛍光体を使用して検出され得る点を理解されたい。
【００９０】
　本発明の好適な一実施形態においては、複数の蛍光体が、２つ以上の蛍光体群からなり
、２つ以上の蛍光体群は、タイプ、サイズ、コーティング、形状、及び／又は量に関して
相互に異なる。
【００９１】
　２つ以上の蛍光体群が存在する場合には、それらは、原則的には相互に無関係に選択さ
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れ得るが、好適には別個の波長で放出するように選択され得る。この状況においては、蛍
光体として量子ドットを適用することが特に好適である。なぜならば、異なるサイズの量
子ドットは、異なる波長で放出を行い、また一方では実質的に同一波長にて励起されるか
らである。
【００９２】
　蛍光体の量は、好適には液体試料における想定される標的成分について推定される競合
をもたらすように選択される。蛍光体の量は、数回の検査により判定され得る。蛍光体の
量の選択するための想定される手始めとしては、液体試料中の標的成分の最大推定量に相
当する量の約１～約５０倍の量など又は約１０～約５０倍の量など、液体試料中の標的成
分の最大推定量に相当する量の約０．０２～約１００倍の量が選択されるべきである。結
果の精度の向上のためには、種々の量の蛍光体を使用して液体試料中の標的成分の判定を
繰り返すことがしばしば望ましい。
【００９３】
　蛍光体の量は、例えば約０．０２～約５０ｎＭ（ナノモル）で、好適には約０．１～約
１０ｎＭで変動し得る。
　磁性粒子は、相互に同等であってもよく又は異なってもよい。一実施形態においては、
磁性粒子は、捕獲部位に関して実質的に同一であり、任意には捕獲部位の個数及び／又は
サイズに関して実質的に同一である。
【００９４】
　一実施形態においては、複数の磁性粒子は、２つ以上の磁性粒子群からなり、２つ以上
の磁性粒子群は、例えばサイズ、捕獲部位個数、及び／又はタイプなどに関して相互に異
なる。
【００９５】
　方法が液体試料中の２つ以上の標的成分の定量的判定又は定性的判定からなる本発明の
一実施形態においては、磁性粒子は、２つ以上の標的成分に対して１つ又は複数のタイプ
の捕獲部位を備え、ある標的成分の捕獲部位が、好適には別の標的成分の捕獲部位とは異
なる。例えば、ある磁性粒子群が、あるタイプの捕獲部位を備えることが可能であり、別
の磁性粒子群が、別のタイプの捕獲部位を備えることが可能である。
【００９６】
　複数の蛍光体は、例えばある標的成分のある捕獲部位に結合するように構成された少な
くとも１つの蛍光体群と、別の標的成分の捕獲部位に結合するように構成された少なくと
も別の蛍光体群とからなってもよい。
【００９７】
　本明細書における数個の例により及び教示に基づき、当業者は、本発明の方法による所
与の検査に適した蛍光体及び磁性粒子を見出すことが可能である。
　本発明の好適な一実施形態においては、本方法は、標的成分の定量的判定又は定性的判
定のために液体試料に対して２つ以上の並行アッセイを実施する工程を含み、各アッセイ
が、
　　　透過性窓を備えるマイクロ流体デバイスにおいて液体試料の一部を蛍光体及び磁性
粒子に接触させることと、
　　　磁石を使用して磁性粒子を透過性窓に隣接して少なくとも一時的に固定化し、固定
化された磁性粒子に励起電磁ビームを放出し、固定化された磁性粒子により捕獲された蛍
光体から発せられる信号を読み取ることと、
からなる。
【００９８】
　好適には、２つ以上の並行アッセイの中の１つで使用される蛍光体は、２つ以上の並行
アッセイの中の別の１つで使用される蛍光体とは異なる。
　例えば、２つ以上の並行アッセイの中の１つで使用される蛍光体は、タイプ、サイズ、
コーティング、形状、及び／又は量に関して２つ以上の並行アッセイの中の別の１つで使
用される蛍光体とは異なる。
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【００９９】
　本発明の一実施形態においては、２つ以上の並行アッセイの中の１つで使用される磁性
粒子は、２つ以上の並行アッセイの中の別の１つで使用される磁性粒子とは異なる。例え
ば、２つ以上の並行アッセイの中の１つで使用される磁性粒子は、タイプ、サイズ、コー
ティング、形状、及び／又は量に関して２つ以上の並行アッセイの中の別の１つにおける
磁性粒子とは異なる。
【０１００】
　一実施形態においては、２つ以上の並行アッセイは、同一のマイクロ流体デバイスにお
いて同時に実施される。２つ以上の並行アッセイは、例えば、同一のマイクロ流体デバイ
スの平行流路チャネル内など各流路チャネル内で実施され得る。
【０１０１】
　本発明の一実施形態においては、液体試料中の標的成分の定量的判定又は定性的判定は
、読み取られた信号を基準スケジュールと比較することにより実施される。
　基準スケジュールは、例えば当技術分野で一般的に知られるような、読み取られた信号
の較正に適用され得る任意のタイプの基準スケジュールであることが可能である。
【０１０２】
　本発明の一実施形態においては、液体試料中の標的成分の定量的判定又は定性的判定は
、読み取られた信号を例えば人工知能プロセッサを使用することなどにより、既知の組成
を有する液体試料から得られた信号と比較することによって実施される。
【０１０３】
　本発明の一実施形態においては、液体試料中の標的成分の定量的判定又は定性的判定は
、例えば同一のアッセイなどによる種々の蛍光体群からの、並行アッセイによる蛍光体か
らの、及び／又は既知のもしくは未知の液体試料の基準検査における蛍光体からの読み取
られた信号を多重化することにより実施される。
【０１０４】
　また、本発明は、液体試料中の標的成分の定量的判定又は定性的判定のためのシステム
をさらに含む。
　定量的判定又は定性的判定のための本発明のシステムは、具体的には本発明の方法を実
施するための使用に適しており、したがって、定量的判定又は定性的判定のためのシステ
ム及びその実施形態は、上述の利点の中の少なくともいくつかを有する。
【０１０５】
　液体試料中の標的成分の定量的判定又は定性的判定のためのシステムは、
　　　透過性窓及び液体試料の入口を有する少なくとも１つの流路チャネルを備えるマイ
クロ流体デバイスと、
　　　標的成分の１つ又は複数の捕獲部位を各表面に備える複数の磁性粒子と、
　　　磁性粒子の捕獲部位に結合するように構成された複数の蛍光体と、
　　　磁性粒子を透過性窓に隣接して少なくとも一時的に固定化するように構成された磁
石と、
　　　蛍光体を励起するためのエミッタと、
　　　蛍光体から発せられる信号を読み取るためのリーダと、
からなる。
【０１０６】
　有利には、マイクロ流体デバイスは、本明細書の別の箇所で説明されるようなものであ
る。磁性粒子、蛍光体、及び磁石は、例えば上述のようなものであってもよい。
　一実施形態においては、マイクロ流体デバイスは、ポリマー及び／又はガラスからなる
。
【０１０７】
　一実施形態においては、マイクロ流体デバイスは、流路チャネル用の溝と流路チャネル
を覆うフォイルとを有する基板からなる。
　マイクロ流体デバイスは、好適には、読取りゾーンとも呼ばれ、透過性窓の形態で提供



(23) JP 2015-521735 A 2015.7.30

10

20

30

40

50

される、励起及び読出しゾーンを備える。この透過性窓は、好適には蛍光体の少なくとも
励起波長及び放出波長に対する透過性を有する。
【０１０８】
　一実施形態においては、励起及び読出しゾーンは、磁石が磁性粒子の固定化のために磁
性粒子に作用している場合に位置決めされるゾーンと同一である。磁性粒子が磁石の使用
により固定化され、流路チャネル内の任意の液体が静止状態になった後に、磁石は移動さ
れ、一方で磁性粒子は蛍光体を励起し蛍光体から発せられる信号を読み取るのに十分な時
間に少なくともわたって固定化された状態に留まる。
【０１０９】
　エミッタ及びリーダは、有利には共通エミッタ及びリーダ・ユニットである。
　一実施形態においては、エミッタは、出力端部を備える放出光ファイバを備え、レシー
バは、入力端部を備える１つ又は複数のレシーバ光ファイバを備える。有利には、エミッ
タの光ファイバ出力端部を備えるファイバ・セクション及びリーダの光ファイバ入力端部
を備えるファイバ・セクションは、共通放出－読取りファイバ束を形成するように相互に
固着される。放出光ファイバの出力端部及びレシーバ光ファイバの入力端部は、有利には
例えば上述のようなパターンで配置される。
【０１１０】
　マイクロ流体デバイスの流路チャネルは、原則的には任意の形状を有し得る。一実施形
態においては、流路チャネルは、細長流路セクション及び１つ又は複数のチャンバ・セク
ション（流路セクションよりも実質的に大きな断面を有するチャンバ・セクション）を備
える。蛍光体及び磁性粒子は、例えばかかるチャンバ・セクションにおいて一時的に固定
化され得る。
【０１１１】
　定量的判定又は定性的判定のための本発明のシステムの一実施形態においては、マイク
ロ流体デバイスは、ポリマー及び／又はガラスあるいはそれらの組合せからなる。好適な
一実施形態においては、マイクロ流体デバイスは、ポリマーからなる。ポリマー・マイク
ロ流体デバイスは、作製が容易かつ費用対効果が高い。マイクロ流体デバイスは、好適に
は流路チャネル用の溝及び流路チャネルを覆うフォイルを有する基板からなる。
【０１１２】
　一実施形態においては、マイクロ流体デバイスは、流路チャネルへの入口を備える。こ
の入口は、例えば吸入用開口、毛管入口、又は膜被覆された入口である。
　本発明の一実施形態においては、マイクロ流体デバイスの入口は、膜被覆された入口で
ある。この実施形態においては、液体試料は、例えばシリンジ又は膜を穿刺するために使
用され得る同様の針支援デバイスを使用して流路チャネルに導入され得る。膜は、例えば
流路チャネル内のガスの排出路を同時に提供してもよい。
【０１１３】
　本発明の一実施形態においては、マイクロ流体デバイスの入口は、毛管入口であり、す
なわち液体試料は、毛管力を利用して流路チャネル内に引き込まれ得る。この実施形態に
おいては、特に入口に隣接する流路チャネルの内方表面は、比較的高い表面張力を有し、
毛管力を生成するのに十分な小ささの寸法を有することが望ましい。毛管入口をマイクロ
流体デバイスに与えることは、当技術分野において周知である。殆どのポリマーは、比較
的低い表面張力を有し、流路チャネルの内方表面が例えば水性液体などの液体に毛管力を
作用させるべき場合には、ポリマー・マイクロ流体デバイスの表面を処理することが、し
ばしば必要とされる。
【０１１４】
　本発明の一実施形態においては、マイクロ流体デバイスの入口は、吸入用開口であり、
すなわち、マイクロ流体デバイスは、液体試料が流路チャネルに吸入されるように適合化
されるように構成される。この実施形態においては、流路チャネルの内方表面は、毛管力
を生成する必要はなく、マイクロ流体デバイスが低い表面張力を有する材料からなる場合
であっても、かかる表面は、表面張力を増大させるように処理される必要はない。したが
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って、吸入入口を有するマイクロ流体デバイスは、作製が非常に容易であり、比較的低コ
ストにて実現され得る。
【０１１５】
　本発明の一実施形態においては、マイクロ流体デバイスは、液体試料を吸入するための
入口を備える。有利には、マイクロ流体デバイスは、可撓性壁部セクションを備え、シス
テムは、有利にはアクチュエータを備えることが可能であり、アクチュエータは、可撓性
壁部セクションを移動させるように構成される。アクチュエータは、例えばステップ・モ
ータ被動アクチュエータである。
【０１１６】
　システムがアクチュエータを備え、マイクロ流体デバイスの入口が可撓性壁部セクショ
ンを備え、入口が吸入用開口である、本発明の一実施形態においては、入口及びアクチュ
エータは、アクチュエータの作動時に可撓性壁部セクションが移動され、空気が流路チャ
ネルから押し出され、その後、可撓性壁部がその初期位置に戻り、液体試料が流路チャネ
ルに吸入されるように構成される。これにより、流路チャネルへの液体試料の単純かつ効
果的な吸入と、蛍光体及び磁性粒子との試料の単純かつ効果的な混合とが、実現され得る
。
【０１１７】
　本発明の一実施形態においては、マイクロ流体デバイスは、シンク・セクションを備え
、流路チャネルは、シンク・セクションと流体連通状態にある。
　マイクロ流体デバイスのシンク・セクションは、磁性粒子が励起及び読出しのために少
なくとも一時的に固定化される位置である、透過性窓から距離を置いて配置されるセクシ
ョンである。一実施形態においては、シンク・セクションは、検査の完了時又は完了後に
試料又は試料の殆どを収集するために配置される。励起及び読出しのために磁性粒子を透
過性窓に隣接して同時に固定化しつつ、試料又は試料の殆どを収集することにより、試料
中の蛍光体による疑似信号を取得するリスクが、大幅に低下し得る。
【０１１８】
　有利には、シンク・セクションは、流路チャネルへの入口から離れて位置決めされる。
好適には、入口を経由して導入される流体は、液体がシンク・セクションに到達する前に
、磁性粒子が励起及び読出しのために少なくとも一時的に固定化される位置である透過性
窓を通過しなければならない。
【０１１９】
　「シンク」及び「シンク・セクション」という用語は、同義的に使用される。
　流路チャネルは、任意の形状を有してもよく、好適には約１μｌ～約１ｍｌなど、好適
には約５μｌ～約０．５ｍｌなど、比較的少量の液体試料に対する判定を実施するように
適合化される。流路チャネルは、任意の辺が任意に丸められた、例えば円形、楕円形、半
楕円形、多角形、四辺形、正方形、矩形、及び台形から選択される断面形状などを有する
任意の形状を有することが可能である。一実施形態においては、マイクロ流体デバイスは
、例えば蛍光体及び／又は磁性粒子に液体試料を混合するためのチャネル・セクションな
らびにオプションの捕獲された蛍光体の励起と想定される放出エネルギーの読出しとのた
めに磁性粒子を少なくとも一時的に固定化するための透過性窓を有するチャネル・セクシ
ョンなどの、２つ以上の異なる流路チャネル・セクションを備える。
【０１２０】
　本発明の一実施形態においては、マイクロ流体デバイスは、流路チャネルからガスを逃
がし得る少なくとも１つのガス排出開口を備える。ガス排出開口は、例えば先行技術のマ
イクロ流体デバイスから知られるような、任意のタイプ及び形状からなるものであっても
よい。ガス排出開口は、例えばマイクロ流体デバイスからガスを完全に外部に逃がし得る
ように構成されてもよく、又は例えば膨張可能ユニットの形態などのガス収集チャンバ内
にガスを逃がし得るものであってもよい。
【０１２１】
　本発明の一実施形態においては、マイクロ流体デバイスは、流路チャネルの入口にて吸
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入力を生成するために使用され得る可撓性壁部セクションを備える。この実施形態におい
ては、入口は、ガス排出開口として機能し得る。
【０１２２】
　一実施形態においては、マイクロ流体デバイスは、２つ以上の流路チャネルを備え、２
つ以上の流路チャネルは、共通セクションを備えるか又は共通シンク・セクションと流体
連通状態にあり、共通セクション又は共通シンク・セクションは、流路チャネルの入口に
て吸入力を生成するために使用され得る可撓性壁部セクションを備える。
【０１２３】
　一実施形態においては、マイクロ流体デバイスは、２つ以上の流路チャネルを備え、２
つ以上の流路チャネルあるいは流体連通状態にある１つ又は複数のシンク・セクションは
、流路チャネルの各入口にて吸入力を発生させるために使用され得る可撓性壁部セクショ
ンをそれぞれ備える。この実施形態においては、吸入力は、各流路チャネル内に個別に印
加され得る。一実施形態においては、可撓性壁部セクションは、試料又はその一部が検査
の実施後に収集され得るシンク・セクションの壁部セクションとして適用される。シンク
・セクションは、例えば上述のようなものである。
【０１２４】
　一実施形態においては、可撓性壁部セクションは、励起及び読出しのために磁性粒子を
透過性窓に隣接して同時に固定化しつつ磁性粒子が試料及び蛍光体と混合された後に、試
料をポンプ送出するために使用され、これにより、試料中に残留する蛍光体による疑似信
号取得のリスクが低下する。
【０１２５】
　マイクロ流体デバイスが試料の収集用のシンクと流体連通状態にある流路チャネルと任
意にはシンク内外に試料をポンプ送給するのに適した可撓性壁部とを備える一実施形態に
おいては、表面活性剤などの試料調節剤が、シンク内に配置される。試料が、可撓性壁部
セクション又は他のポンプ手段を使用することによりシンク内にポンプ送給されると、試
料は、表面活性剤と混合され、したがって試料の表面張力は、低下する。透過性窓を備え
る流路チャネルのエリアに試料を再度導入することにより、透過性窓に隣接して固定化さ
れた磁性粒子は、調節された試料で洗浄されることになる。シンク内に配置される調節剤
は、例えば、試料がシンクに導入されるまで試料と混合しないように、乾燥形態であって
もよい。
【０１２６】
　一実施形態においては、可撓性壁部セクションは、検査の終了後に試料をポンプ送出す
るために使用される。シンク・セクション内に試料を収集するか、試料をポンプ送出する
か、又は流路チャネル内に試料を分配させることのいずれが好適かは、適用される試料の
種類及び毒性に大きく左右される。例えば、望ましくない汚染のリスクが存在する場合、
又は試料が例えば細菌、ウイルス、もしくは同様のものなど拡散の望ましくない要素を含
む場合には、検査の実施時又は実施後にシンク・セクションにて試料を収集することが望
ましい場合がある。
【０１２７】
　一実施形態においては、マイクロ流体デバイスの流路チャネルは、例えば蛍光体及び／
又は磁性体に液体試料を混合するためなどの１つ又は複数のチャンバを備える。一般的に
は、流路チャネルは、少なくとも５００μｍなど、少なくとも約１００μｍの少なくとも
１つの寸法（しばしば幅寸法）を有する少なくとも１つの液体流路チャネル・セクション
を備えることが望ましい。実際には、処置により許容される程度の幅であることが可能で
ある。例えばチャネルの深さなどの他の寸法は、所望に応じて幅の半分など、又は例えば
約２５μｍまでもしくは約１０μｍまでなど、好適には幅よりも小さい。
【０１２８】
　このコンテクストにおいて、流路チャネルのチャンバは、流路チャネルの隣接セクショ
ンよりも少なくとも５０％など少なくとも２５％大きな断面積を有する流路チャネルのサ
ブセクションを意味する。チャンバは、例えばより幅広であることにより隣接するチャネ
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ル・セクションよりも大きな断面積を有してもよい。流路チャネルの深さは、実質的に一
定であってもよく、又は変化してもよい。
【０１２９】
　定量的判定又は定性的判定のための本発明のシステムの一実施形態においては、マイク
ロ流体デバイスは、透過性窓を備える長さセクションの形態の励起及び読出しゾーンを備
え、窓は、蛍光体の少なくとも励起波長及び放出波長に対して透過性を有する。
【０１３０】
　定量的判定又は定性的判定のための本発明のシステムの一実施形態においては、マイク
ロ流体デバイスは、例えば少なくとも約３ｍｍなど、例えば少なくとも約５ｍｍなど、少
なくとも約１ｍｍの長さ寸法を有する励起及び読出しセクションを備える。
【０１３１】
　読出しセクションは、エミッタ及びリーダに対するマイクロ流体デバイスの簡単な位置
決めを実現するために、好適には流路チャネルの幅狭部分として又は流路チャネルの拡張
部分として形成される。
【０１３２】
　本発明のシステムによれば、マイクロ流体デバイスの少なくとも窓は、透過性材料から
なる。
　一実施形態においては、流路チャネル全体が、材料の透過性により視認可能である。一
実施形態においては、マイクロ流体デバイス全体が、透過性材料からなる。
【０１３３】
　好適な一実施形態においては、少なくとも透過性窓が、蛍光体の励起波長及び放出波長
に対して透過性を有する。一実施形態においては、少なくとも透過性窓が、赤外光（約７
００ｎｍ～約１０００μｍ）、可視光（約４００ｎｍ～約７００ｎｍ）、ＵＶ光（約４０
０ｎｍ～約１０ｎｍ）、及びＸ線光（約１０ｎｍ～約０．０１ｎｍ）から選択される少な
くとも１つの波長に対する透過性を有する。
【０１３４】
　一実施形態においては、判定のために短波光を印加することが望ましく、すなわち蛍光
体は、好適には熱発生が比較的小さく判定を妨害しない短波長エネルギーにより励起可能
である。
【０１３５】
　マイクロ流体デバイスに使用され得る材料の例には、ガラス及びポリマーから選択され
る材料が、好適には環状オレフィン共重合体（ＣＯＣ）、アクリロニトリル－ブタジエン
－スチレン共重合体、ポリカーボネート、ポリジメチル・シロキサン（ＰＤＭＳ）、ポリ
エチレン（ＰＥ）、ポリメチルメタクリレート（ＰＭＭＡ）、ポリメチルペンテン、ポリ
プロピレン、ポリスチレン、ポリスルホン、ポリテトラ・フルオロエチレン（ＰＴＦＥ）
、ポリウレタン（ＰＵ）、ポリ塩化ビニル（ＰＶＣ）、ポリ塩化ビニリデン（ＰＶＤＣ）
、フッ化ポリビニリデン、スチレン－アクリル共重合体ポリイソプレン、ポリブタジエン
、ポリクロロプレン、ポリイソブチレン、ポリ（スチレン－ブタジエン－スチレン）、シ
リコーン、エポキシ樹脂、ポリエーテルブロックアミド、ポリエステル、アクリロニトリ
ルブタジエンスチレン（ＡＢＳ）、アクリル、セルロイド、酢酸セルロース、エチレン酢
酸ビニル（ＥＶＡ）、エチレンビニルアルコール（ＥＶＡＬ）、フッ素樹脂、ポリアセタ
ール（ＰＯＭ）、ポリアクリレート（アクリル）、ポリアクリロニトリル（ＰＡＮ）ポリ
アミド（ＰＡ）、ポリアミドイミド（ＰＡＩ）、ポリアリールエーテルケトン（ＰＡＥＫ
）、ポリブタジエン（ＰＢＤ）、ポリブチレン（ＰＢ）、ポリブチレンテレフタル酸塩（
ＰＢＴ）、ポリエチレンテレフタル酸塩（ＰＥＴ）、ポリシクロヘキシレン・ジメチレン
・テレフタル酸塩（ＰＣＴ）、ポリケトン（ＰＫ）、ポリエステル／ポリエチレン／ポリ
エテン、ポリエーテルエーテルケトン（ＰＥＥＫ）、ポリエーテルイミド（ＰＥＩ）、ポ
リエーテルサルホン（ＰＥＳ）、ポリエチレンクロリネート（ＰＥＣ）、ポリイミド（Ｐ
Ｉ）、ポリ乳酸（ＰＬＡ）、ポリメチルペンテン（ＰＭＰ）、ポリフェニレンオキシド（
ＰＰＯ）、ポリフェニレンスルフィド（ＰＰＳ）、ポリフタルアミド（ＰＰＡ）、及びそ
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れらの混合物から選択されるポリマーが含まれる。
【０１３６】
　一実施形態においては、マイクロ流体デバイスは、例えば基板中に射出成形により又は
レーザ彫刻により作製された、剛性材料のベース部分から形成される。ベース部分は、フ
ォイルで覆われ、このフォイルは、ベース部分に結合されることにより流路チャネル及び
任意にはシンク・セクションを形成する。
【０１３７】
　本発明の一実施形態においては、マイクロ流体デバイスは、任意には並行検査の実施の
ために２つ以上の流路チャネルを備え、これらの２つ以上の流路チャネルは、任意には共
通入口を有する。
【０１３８】
　定量的判定又は定性的判定のための本発明のシステムの一実施形態においては、システ
ムは、流路チャネル内の液体試料の温度を調整するための温度調整器を備える。いくつか
の検査の場合には、想定される標的成分と捕獲部位との間の反応は、感温性であり、した
がって温度を調整することが望ましい可能性がある。温度調整器は、例えばペルチエ素子
、薄膜加熱素子、及び／又は他の抵抗加熱素子からなるものが可能である。
【０１３９】
　定量的判定又は定性的判定のための本発明のシステムの一実施形態においては、磁性粒
子は、捕獲部位を備えるコーティングを備えるコーティングされた磁性粒子であり、捕獲
部位は、生体分子などの標的成分の捕獲部位として選択される。
【０１４０】
　定量的判定又は定性的判定のための本発明のシステムの一実施形態においては、蛍光体
は、量子ドットあるいは芳香族プローブ及び／又は複合プローブであり、蛍光体は、好適
には量子ドットである。
【０１４１】
　定量的判定又は定性的判定のための本発明のシステムの一実施形態においては、蛍光体
は、磁性粒子の捕獲部位に結合し得る成分に固着されることにより磁性粒子の捕獲部位に
結合するように構成され、成分は、好適には標的成分と同一又は同族体である。
【０１４２】
　定量的判定又は定性的判定のための本発明のシステムの一実施形態においては、蛍光体
及び磁性粒子は、流路チャネルに液体試料を送る前にそれらが相互に結合し得ないように
、マイクロ流体デバイスの流路チャネル内にて一時的に固定化される。
【０１４３】
　定量的判定又は定性的判定のための本発明のシステムの一実施形態においては、磁石は
、磁性粒子の捕獲部位により捕獲された想定される蛍光体の少なくとも一部をエミッタに
より励起するのに、及び捕獲され得る蛍光体からの放出され得る信号を読み出すのに十分
な時間にわたり、磁性粒子を透過性壁部セクションに隣接して少なくとも一時的に固定化
するように構成される。
【０１４４】
　電磁波のエミッタ及びリーダは、当技術分野において周知であり、蛍光体が選択された
場合に、当業者は、蛍光体との組合せにおいて有用であるエミッタ及びリーダを簡単に選
択することが可能となる。
【０１４５】
　定量的判定又は定性的判定のための本発明のシステムの一実施形態においては、エミッ
タは、蛍光体の励起波長を含む電磁放射を放出することが可能である発光ダイオード又は
レーザである。
【０１４６】
　定量的判定又は定性的判定のための本発明のシステムの一実施形態においては、エミッ
タは、透過性窓に向けられた電磁放射を放出するように構成され、窓は、平坦表面を有し
、エミッタは、好適には約３０°～約１５０°など、約２０°～約１７０°の窓表面に対
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する角度で透過性窓に向けられた電磁放射を放出するように構成される。好適には、窓の
表面は、励起作用及び放出作用を最適化するために実質的に平坦である。
【０１４７】
　定量的判定又は定性的判定のための本発明のシステムの一実施形態においては、リーダ
は、窓に隣接して一時的に固定化された磁性粒子により捕獲された蛍光体から発せられる
信号を読み取るように構成される。
【０１４８】
　エミッタ及びリーダは、有利には共通エミッタ及びリーダ・ユニットである。
　一実施形態においては、エミッタは、出力端部を備える放出光ファイバを備え、レシー
バは、入力端部を備える１つ又は複数のレシーバ光ファイバを備える。有利には、エミッ
タの光ファイバ出力端部を備えるファイバ・セクション及びリーダの光ファイバ入力端部
を備えるファイバ・セクションは、共通放出－読取りファイバ束を形成するように相互に
固着される。放出光ファイバの出力端部及びレシーバ光ファイバの入力端部は、有利には
例えば上述のようなパターンで配置される。
【０１４９】
　定量的判定又は定性的判定のための本発明のシステムの一実施形態においては、システ
ムは、読み取られた信号に基づき液体試料中の標的成分の定量的判定又は定性的判定を実
施するためのコンピュータを備える。コンピュータは、読み取られた信号に基づき液体試
料中の標的成分の定量的判定及び／又は定性的判定を実施するようにプログラミングされ
る。
【０１５０】
　一実施形態においては、コンピュータは、読み取られた信号及び／又は実施された定量
的判定もしくは定性的判定を格納するためのメモリを備える。
　一実施形態においては、コンピュータは、メモリを備え、このメモリは、判定を実施す
るために読み取られた信号を比較するための基準スケジュールを備える。基準スケジュー
ルは、好適には読み取られた信号を用いた定量的判定又は定性的判定のセットを備えてよ
く、例えば、データ・セットは、ａ）既知の含有量の標的成分を含む液体試料に関して読
み取られた信号の結果と、ｂ）標的成分の既知の含有量とを含む。
【０１５１】
　一実施形態においては、コンピュータは、読み取られた信号を、既知の組成を有する液
体試料から得られた格納された信号と比較するようにプログラミングされた人工知能プロ
セッサである。
【０１５２】
　一実施形態においては、システムは、コンピュータを備える信号処理プロセッサを備え
、信号処理プロセッサは、種々の蛍光体群からの、並行アッセイによる蛍光体からの、及
び／又は既知のもしくは未知の液体試料の基準検査における蛍光体からの信号を多重化す
るように構成される。
【０１５３】
　一実施形態においては、システムは、コンピュータを備える信号処理プロセッサを備え
、信号処理プロセッサは、同一のアッセイにおいて適用された種々の蛍光体群からの信号
を多重化するように構成される。
【０１５４】
　信号の多重化は、当技術分野において周知であり、また種々の波長を放出する蛍光体で
標識された２つ以上の標的を定量化するために検査試料を分析する技術分野において適用
されてきた。例えば、米国特許出願公開第２００９／０２７０２６９号及びＷＯ２０１０
／１４１１０５などを参照されたい。また、多重化に関するさらなる情報は、“Ｌｕｍｉ
ｎｅｓｃｅｎｔ　ｑｕａｎｔｕｍ　ｄｏｔｓ　ｆｏｒ　ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｅｄ　ｂｉｏ
ｌｏｇｉｃａｌ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｉｍａｇｉｎｇ” チャンら（Ｃｈａｎ
　ｅｔ　ａｌ．）　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｉｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇ
ｙ　２００２，１３：４０－４６，Ｅｌｓｖｉｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅにおいても見ること
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ができる。
【０１５５】
　多重化の利用により定量的判定又は定性的判定を実施する場合に、適用される蛍光体は
、量子ドットであることが好適である。本発明によれば、蛍光体として量子ドットを使用
し、信号を多重化することにより、例えば１０以上又はさらには５０以上などの複数の標
的成分を同時に定量的に判定することが可能となることが判明している。
【０１５６】
　エミッタ、リーダ、及びコンピュータを備える信号処理プロセッサは、有利には共通の
又は少なくとも相互接続されたユニットの形態である。
　また、本発明は、上述のような本発明の方法による分析のために液体試料を調製するた
めのキットに関する。
【０１５７】
　本発明のキットは、試料中の複数の標的成分の定量的判定又は定性的判定のための光学
的分析用に液体試料を調製するように構成される。このキットは、
　　　各標的成分について、あるタイプの捕獲部位を表面に備える複数の磁性粒子と、
　　　磁性粒子のそのタイプの捕獲部位の中の１つに結合するようにそれぞれが構成され
た複数の蛍光体群と、
からなる。
【０１５８】
　磁性粒子及び蛍光体群は、上述のようなものである。
　試料中のＮ個の異なる標的成分の定量的判定又は定性的判定のための光学的分析用に液
体試料を調製するためのキットであり、Ｎが２以上の整数であるキットの一実施形態にお
いては、キットは、
　　　各標的成分に対して１つのタイプの捕獲部位を備える、Ｎ個のタイプの捕獲部位を
備える複数の磁性粒子と、
　　　磁性粒子のそれらのタイプの捕獲部位の中の１つに結合するようにそれぞれが構成
されたＮ個の蛍光体群と
からなる。
【０１５９】
　試料中のＮ個の異なる標的成分の定量的判定又は定性的判定のための光学的分析用に液
体試料を調製するためのキットであり、Ｎが２以上の整数であるキットの一実施形態にお
いては、キットは、
　　　１つの標的成分に対して１つのタイプの捕獲部位をそれぞれが備えるＮ個の磁性粒
子群と、
　　　磁性粒子のそれらのタイプの捕獲部位の中の１つに結合するようにそれぞれが構成
されたＮ個の蛍光体群と
からなる。
【０１６０】
　一実施形態においては、２つ以上の蛍光体群は、１つの単体溶液中に用意される。有利
には、磁性粒子は、処理の簡易化のために１つの溶液又は懸濁液の形態で用意される。
　２つ以上の蛍光体群は、上述のようなものであり、好適には２つ以上の蛍光体群は、同
一波長の電磁波により励起され得る量子ドットである。
【０１６１】
　一実施形態においては、キットは、マイクロ流体デバイス及び／又は磁石をさらに備え
る。マイクロ流体デバイス及び／又は磁石は、例えば上述のようなものであることが可能
である。
【０１６２】
　原則的には、Ｎは、量子ドットなどの種々の蛍光体から得られるのと同数の数であるこ
とが可能である。一実施形態においては、Ｎは、２～１０の整数である。
　また、本発明は、試料中の標的成分の定量的判定又は定性的判定のための光学的分析用
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に液体試料を調整する際に使用するためのマイクロ流体デバイスに関する。マイクロ流体
デバイスは、透過性窓及び液体試料の入口を有する少なくとも１つの流路チャネルを備え
る。マイクロ流体デバイスは、その流路チャネル内に、
　　　標的成分の捕獲部位を表面に備える複数の磁性粒子と、
　　　磁性粒子の捕獲部位に結合するように構成された複数の蛍光体と、
をさらに備える。
【０１６３】
　マイクロ流体デバイスは、好適には上述のようなマイクロ流体デバイスである。
　さらに、本発明は、液体試料中の標的成分の定量的判定又は定性的判定のための光学的
分析用にその試料を調整する際に使用するためのマイクロ流体デバイスに関する。このマ
イクロ流体デバイスは、流路チャネル用の溝及び流路チャネルを覆うフォイルを有する基
板を備え、流路チャネルは、透過性窓と、液体試料を吸入するための入口とを備える。マ
イクロ流体デバイスは、流路チャネルの又は流路チャネルと流体連通状態にあるシンク・
セクションの可撓性壁部セクションを備える。可撓性壁部セクションは、空気が流路チャ
ネルから押し出されるように移動され得るものであり、その後、可撓性壁部は、その初期
位置に戻る。
【０１６４】
　本発明の一実施形態においては、マイクロ流体デバイスは、シンク・セクションを備え
、流路チャネルは、シンク・セクションと流体連通状態にある。
　マイクロ流体デバイスのシンク・セクションは、磁性粒子が励起及び読出しのために少
なくとも一時的に固定化される位置である、透過性窓から距離を置いて配置されるセクシ
ョンである。一実施形態においては、シンク・セクションは、検査の完了時又は完了後に
試料又は試料の殆どを収集するために配置される。有利には、シンク・セクションは、流
路チャネルへの入口に対して離れて位置決めされる。
【０１６５】
　マイクロ流体デバイスのさらなる好適な実施形態は、上述のようなものである。
　さらなる１態様においては、本発明の変更形態が、液体試料中の標的成分の定量的判定
又は定性的判定のためのサンドイッチ・タイプ・アッセイに関する。このアッセイは、
　　　標的成分の１つ又は複数の捕獲部位を各表面に備える複数の磁性粒子を用意するこ
とと、
　　　標的成分の１つ又は複数の捕獲部位を備える複数の蛍光体を用意することと、
　　　流路チャネル内への透過性窓を備えるマイクロ流体デバイスの流路チャネル内に液
体試料、前記蛍光体、及び前記磁性粒子を搬送することと、
　　　磁石を使用して前記磁性粒子を前記透過性窓に隣接して少なくとも一時的に固定化
し、前記固定化された磁性粒子に励起電磁ビームを放出し、前記標的成分を経由して前記
固定化された磁性粒子により捕獲された蛍光体から発せられる信号を読み取り、読み取ら
れた信号に基づき前記標的成分の定量的判定又は定性的判定を実施することと、
からなる。
【０１６６】
　磁性粒子は、有利には上述のようなものである。
　蛍光体は、有利には蛍光体が磁性粒子の捕獲部位に結合するように構成されないが、代
わりに蛍光体が標的成分の１つ又は複数の捕獲部位を備える変更を伴った、上述のような
ものである。
【０１６７】
　液体試料、蛍光体、及び磁性体は、有利には上述の方法を利用して接触状態になされる
。
　マイクロ流体デバイスは、有利には上述のようなものである。
【０１６８】
　磁性粒子の少なくとも一時的な固定化、励起、及び読出しは、有利には上述のようなも
のである。
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　サンドイッチ・タイプ・アッセイは、具体的には、標的成分が２つ以上の捕獲部位を備
える比較的大きな成分であり、そのため標的成分が磁性粒子と蛍光体との間に挟まれ得る
場合に使用すると有利である。
【０１６９】
　本明細書においては、「備える／備えている」という用語は、オープンな表現として解
釈されるべきであり、すなわち要素、ユニット、整数、工程、構成要素、及びそれらの組
合せなどの具体的に述べられた特徴の存在を指定するものとして理解されるべきであるが
、１つ又は複数の他の述べられた特徴の存在又は追加を排除しない点を強調しておく。
【０１７０】
　範囲及び好適な範囲を含む本発明の全ての特徴は、かかる特徴を組み合わせない具体的
理由が存在しない限りは、本発明の範囲内において様々な方法で組み合わされ得る。
　以下、例及び好適な実施形態に関連してならびに図面を参照して、本発明をさらに十分
に説明する。
【図面の簡単な説明】
【０１７１】
【図１ａ】本発明の方法を実施するのに適したマイクロ・タイター・プレートの概略を示
す上面図。
【図１ｂ】図１の線Ａ－Ａ’における概略を示す断面図。
【図２】本発明の方法を実施するのに適したマイクロ流体デバイスの概略を示す上面図。
【図３】図２の線Ｂ－Ｂ’における概略を示す側部断面図。
【図４】本発明の方法を実施するのに適しており、一時的に固定化された磁性粒子及び一
時的に固定化された蛍光体を有する、マイクロ流体デバイスの概略を示す上面図。
【図５】マイクロ流体デバイス、エミッタ、及びリーダを備える、本発明のシステムの概
略を示す斜視図。
【図６】本発明における使用に適した量子ドットの形態の蛍光体の概略を示す構造図。
【図７ａ】本発明の方法の一実施形態の概略を示す図。
【図７ｂ】本発明の方法の一実施形態の概略を示す図。
【図７ｃ】本発明の方法の一実施形態の概略を示す図。
【図８ａ】本発明の方法の別の実施形態の概略を示す図。
【図８ｂ】本発明の方法の別の実施形態の概略を示す図。
【図８ｃ】本発明の方法の別の実施形態の概略を示す図。
【図９】エミッタ－リーダ・アセンブリの概略を示す側面図。
【発明を実施するための形態】
【０１７２】
　これらの図面は、概略的なものであり、明確にするために簡略化される場合がある。全
体を通じて、同一の参照数字が、同一の又は対応する部分について使用される。　図１ａ
及び図１ｂは、本発明における適用に適した検査用プレートを示す。図示する検査用プレ
ートは、１２×８個のウェル１を有するマイクロ・タイター・プレートである。　図９は
、エミッタ－リーダ・アセンブリの概略側面図である。　マイクロ・タイター・プレート
は、当技術分野ではウェル・プレート及びマイクロ・プレートなどの多数の名称で周知で
ある。マイクロ・タイター・プレートは、小試験管として使用される複数の「ウェル」を
有するほぼ平坦なプレートである。図示するマイクロ・タイター・プレートは、薄いカバ
ー・フィルム２を備え、これは、タイター・プレートの使用前に剥離される。カバー・フ
ィルム２は、例えば１つのみ又は全数未満の個数のみのウェルがカバー・フィルム２のあ
るセクションの除去によって露出されるようになど、いくつかのセクションに分かれて剥
離され得るように、いくつかのセクションに分割され得る。マイクロ・タイター・プレー
トは、こぼれを低減させるためにエッジ４を有する。
【０１７３】
　マイクロ・プレートの各ウェル１は、典型的には数十ナノリットル～数ミリリットルの
間の液体を保持する。適切なマイクロ・タイター・プレートのウェルは、原則的には円形
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又は正方形などの任意の形状を有することが可能であり、それらの各底部は、丸形又は平
坦状が可能である。図示するマイクロ・タイター・プレートにおいては、ウェル１は、円
形であり、平坦状底部３を有する。各ウェル１の円形底部２は、励起及び読出しのために
使用可能な透過性窓を構成する。使用時に、蛍光体及び磁性粒子は、例えばドライ形態で
及び例えば一時的に固定化された形態で、ウェル内に事前準備され得る。代替的には、蛍
光体及び磁性粒子は、液体試料の添加直前に、添加と同時に、又は添加後にウェルに添加
され得る。例えば振動ボード上などにおける選択された温置時間後に、マイクロ・タイタ
ー・プレートは、透過性窓に隣接してすなわち底部３に磁性粒子を一時的に固定化するた
めに、磁石上に配置される。エミッタが、固定化された磁性粒子に励起電磁ビームを放出
するために配置され、リーダが、固定化された磁性粒子により捕獲された蛍光体から発せ
られる信号を読み取るために配置される。読み取られた信号は、標的成分の定量的判定又
は定性的判定を実施するために使用される。ノイズを軽減するために、液体が、各ウェル
から除去され得ると共に、任意には、ウェルは、例えば信号の読出し前に水などで洗浄さ
れる。温置時間は、通常は非常に短く、例えば数分である。
【０１７４】
　図２及び図３は、本発明における適用に適した検査用プレートを示す。図示する検査用
プレートは、マイクロ流体デバイスである。任意のマイクロ流体デバイスが、原則的には
本発明において適用され得るが、図示するマイクロ流体デバイスは、目的に特化して設計
され、本明細書において説明されるようなさらなる利点を本発明にもたらす。
【０１７５】
　マイクロ流体デバイスは、３つの流路チャネル１１を有する基板１２を備える。チャネ
ル１１は、フォイル１１ａで覆われた溝の形態で提供される。各チャネル１１は、入口１
３を備え、チャネル１１は、共通シンク１４と流体連通状態にある。
【０１７６】
　入口１３は、ウェル形状入口の形態である。
　マイクロ流体デバイスの共通シンク１４は、可撓性壁部セクション１５を備える。可撓
性壁部セクション１５は、上述のように例えば図示しないアクチュエータを使用すること
などにより移動され得る。
【０１７７】
　可撓性壁部セクション１５を押すことにより、この可撓性壁部セクション１５は移動さ
れ、空気がチャネル１１から押し出され、その後、可撓性壁部セクション１５はその初期
位置に戻り、入口に配置された液体試料は所望の位置へとチャネルに吸入される。可撓性
壁部セクションをさらに操作することにより、液体試料は、チャネル１１にさらに引き込
まれ得るか、又はチャネル内で脈動され得る。最終的に、可撓性壁部セクション１５は、
所望に応じて、シンク内に試料を収集するように及びチャネル内に試料を再度流し込むよ
うに操作され得る。これにより、可撓性壁部セクション１５は、マイクロ流体デバイスに
おいて液体試料を制御する単純かつ安価な方法を実現する。
【０１７８】
　また、マイクロ流体デバイスは、チャネル１１に読出しセクション１６を与えるくぼみ
を備える。チャネル１１の読出しセクション１６に、チャネルは透過性窓を備え、磁性粒
子は図示しない磁石を使用して一時的に固定化され得る。
【０１７９】
　図４は、本発明における使用に適した別の好適なマイクロ流体デバイスを示す。
　マイクロ流体デバイスは、５つの流路チャネル２１を有する基板２２を備える。各チャ
ネル２１は、入口２３を備え、図示しない可撓性壁部セクションを有するシンク２４と流
体連通状態にある。
【０１８０】
　また、マイクロ流体デバイスは、チャネル２１に読出しセクション２６を与えるくぼみ
を備える。この位置において、チャネルは、透過性窓を備え、磁性粒子は、図示しない磁
石を使用して一時的に固定化され得る。
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【０１８１】
　各チャネル２１は、一時的に固定化された磁性粒子及び一時的に固定化された蛍光体を
備える。マイクロ流体デバイスは、入口ゾーンであるゾーン０と、液体試料と接触状態に
なるまで反応しないように配置された一時的に固定化された蛍光体及び磁石粒子１７を備
えるゾーン１及びゾーン２と、読出しゾーンであるゾーン３と、シンク・ゾーンであるゾ
ーン４とからなるゾーンに分割される。
【０１８２】
　一実施形態においては、ゾーン１は、一時的に固定化された蛍光体を備え、ゾーン２は
、一時的に固定化された磁性粒子を備える。
　一実施形態においては、ゾーン１は、一時的に固定化された磁性粒子を備え、ゾーン２
は、一時的に固定化された蛍光体を備える。
【０１８３】
　マイクロ流体デバイスは、所望に応じてゾーン１及びゾーン２の複数のサブゾーンを備
えることが可能である。
　使用時に、液体試料は入口２３に送られ、試料は可撓性壁部セクションを使用してチャ
ネルのゾーン１に吸入される。任意には、液体試料は、ゾーン１において脈動されて、ゾ
ーン１内の固定化した要素１７を溶解又は再懸濁する。その後、液体試料は、ゾーン２に
おいて固定化した要素１７を溶解又は再懸濁するためにチャネル２１内へとさらにゾーン
２まで引き込まれる。予め選択された温置時間後には、液体試料は、シンク２４内に完全
に引き込まれる。磁性粒子は、読出しゾーン３において固定化される。所望に応じて、液
体試料は、シンク２４の可撓性壁部を使用することによりチャネル２１に再導入され、固
定化された磁性粒子は、液体試料を使用してフラッシングされることにより固定化されな
い蛍光体及びノイズを発生させる恐れのある他の要素を除去し得る。
【０１８４】
　図５は、マイクロ流体デバイス３１を支持する支持要素３２と、エミッタ３８と、コン
ピュータ３４に結合されたリーダ３９とを備える、本発明のシステムを示す。マイクロ流
体デバイスは、読出しセクション３６を備える。支持要素３２は、検査中に所望の温度に
液体試料を維持するための温度制御素子３５を備える。支持要素３２は、磁石３３をさら
に備える。マイクロ流体デバイスは、磁石が読出しセクション３６に隣接して配置される
ことにより読出しセクション３６の磁性粒子を一時的に固定化するように、配置される。
エミッタ３８は、読出しセクション３６に向けられた電磁放射を発することにより固定化
した磁性粒子上の蛍光体を励起するように構成される。リーダ３９は、固定化した磁性粒
子により捕獲された蛍光体から発せられる信号を読み取るように構成され、読み取られた
信号は、標的成分の定量的判定及び／又は定性的判定のための処理を行うコンピュータ３
４に送出される。
【０１８５】
　図６は、本発明における使用に適した量子ドットの形態の蛍光体を示す。量子ドットは
、透過性シェル４２によって覆われた二元半導体合金のコア４１を備え、この透過性シェ
ル４２は、コアにより発せられる波長に対する透過性を少なくとも有する。シェル４２は
、例えば上述などの磁性粒子の捕獲部位に結合し得る１つ又は複数の図示しない成分に固
着する、ポリマー・コーティングなどの有機コーティング４３によりさらに覆われる。
【０１８６】
　図７ａ、図７ｂ、及び図７ｃは、３つの工程における本発明の方法の実施を示す。工程
１は、図７ａに示される。標的成分５１を含む試料が、同族体標的成分５３に結合された
蛍光体５２と混合される。同族体標的成分５３に結合された蛍光体５２に対する標的成分
５１の相対量は、比較的低い。工程２は、図７ｂに示される。標的成分５１と同族体標的
成分５３に結合された蛍光体５２との混合物が、標的成分５１及び同族体標的成分５３の
捕獲部位５５を担持する磁性粒子５４とさらに混合される。工程３は、図７ｃに示される
。標的成分５１及び同族体標的成分５３は、磁性粒子５４により担持された捕獲部位５５
により捕獲される。図示する例においては、同族体標的成分５３のみが捕獲部位５５によ
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り捕獲される。これは、捕獲される同族体標的成分５３の量が比較的高く、したがって固
定化される蛍光体５２の量が比較的高いことを説明するために図示される。磁性粒子５４
が透過性窓に隣接して配置された磁石を使用して固定化され、蛍光体５２が励起されると
、蛍光体５２から発せられる信号は比較的高く、標的成分５１の量が判定され得る。
【０１８７】
　図８ａ、図８ｂ、及び図８ｃは、３つの工程における本発明の方法の別の実施を示す。
工程１は、図８ａに示される。標的成分６１を含む試料が、同族体標的成分６３に結合さ
れた蛍光体６２と混合される。同族体標的成分６３に結合された蛍光体６２に対する標的
成分６１の相対量は、比較的高い。工程２は、図８ｂに示される。標的成分６１と同族体
標的成分６３に結合された蛍光体６２との混合物は、標的成分６１及び同族体標的成分６
３の捕獲部位６５を担持する磁性粒子６４とさらに混合される。工程３は、図８ｃに示さ
れる。標的成分６１及び同族体標的成分６３は、磁性粒子６４により担持された捕獲部位
６５により捕獲される。この図においては、捕獲された標的成分６１の量が比較的高く、
したがって固定化した磁性粒子６２の量が比較的低いか又は全く存在しない場合があり、
磁石を使用して磁性粒子６４が透過性窓に隣接して固定化され、蛍光体６２が励起されて
いる場合に、蛍光体６２から発せられる信号が比較的低いか又は存在せず、標的成分６１
の量が判定され得ることを説明するために、捕獲部位６５により捕獲された標的成分６１
のみが図示される。
【０１８８】
　図９に示すエミッタ－リーダ・アセンブリは、各波長の蛍光体を励起するための各中心
波長を有する複数の図示しないダイオードを備えるケーシング９０であるか、又はケーシ
ング９０を備える。エミッタ－リーダ・アセンブリは、マイクロ流体デバイスにおいて一
時的に固定化された磁性粒子に結合された図示しない蛍光体に光を案内するために各ダイ
オードと光連通状態にある複数の光ファイバを備えるエミッタ・ファイバ束９１をさらに
備える。エミッタ・ファイバ束９１は、光９９が発せられる光ファイバのエミッタ出力端
部９３に隣接する位置に長さセクション９２を有する。
【０１８９】
　長さセクション９２において、エミッタ束９１は、長さセクションが共通エミッタ－リ
ーダ長さセクション９２になるように、リーダ・ファイバ束９６と合体される。共通エミ
ッタ－リーダ長さセクション９２は、スリーブ９４により共に保持される。リーダ・ファ
イバ束９６は、蛍光体から光信号９９を受領するように構成されたリーダ入力端部９５を
有する複数の光ファイバを備える。リーダ・ファイバ束９６は、コネクタ９７に固定され
、例えば別のファイバ束などの形態の導波管９８により、例えば分光器などの図示しない
読取りユニットに固着される。
【０１９０】
　エミッタ出力端部９３及びリーダ入力端部９５は、有利には所定のパターンで配置され
る。所定のパターンは、有利には高い励起率及び高い読取り率を実現するようになど選択
される。エミッタ出力端部９３及びリーダ入力端部９５は、有利には例えば磁性粒子を固
定化する際に磁石が配置された位置など、透過性窓に直に隣接して、及び／又は磁石に直
に隣接して位置決めされる。
（実施例）
（実施例１）
スクリーニング・テスト
　乳試料が、標的検体であるアンピシリンに関してスクリーニングされる。
【０１９１】
　図５に示すシステムが使用される。マイクロ流体デバイスは、図４のマイクロ流体デバ
イスと同様のカートリッジの形態であるが、５つの各流路チャネルが入口ウェルを有する
各入口を有するという相違点を伴う。適用される磁石は、読取りゾーンで磁性粒子を固定
化するように構成された永久磁石である。
【０１９２】
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　これらのチャネルは、シンク・セクション４と流体連通状態にあり、このシンク・セク
ションと共に、５つのゾーンを、すなわち入口ゾーン０、一時的に固定化された磁性粒子
を有するゾーン１、一時的に固定化された蛍光体を有するゾーン２、透過性窓を有する読
取りゾーン３、ならびに可撓性壁部及びシンク・セクションを有するゾーン４を有する。
【０１９３】
　別個の入口を有する５つの別個の流路チャネルを有することにより、５つの異なる試料
を同時にスクリーニングすることが可能となる。
　一時的に固定化された磁性粒子は、タンパクＧに担持された（ｌｏａｄｅｄ）アンピシ
リン抗体を含むキアゲン社（Ｑｉａｇｅｎ）の１．５μｍ　ＢｉｏＭａｇ　Ｐｒｏｔｅｉ
ｎ　Ｇ　磁性粒子である。緩衝液中の１μＬの０．４重量％磁性粒子溶液が、チャネル（
ゾーン１）内に配置され、ドライダウンされる。
【０１９４】
　一時的に固定化された蛍光体は、アンピシリンを担持したＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎのＱｄ
ｏｔ　６５５　Ｂｉｏｔｉｎ　Ｃｏｎｊｕｇａｔｅである。Ｑｄｏｔ　６５５の１μＬの
１５ｎＭ緩衝溶液が、チャネル（ゾーン２）内に配置され、ドライダウンされる。
【０１９５】
　内部基準信号として、アデムテック社（Ａｄｅｍｔｅｃｈ）のＢｉｏ－Ａｄｅｍｂｅａ
ｄｓ　Ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ磁性ビーズが、ＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎのＱｄｏｔ　６０
５　Ｂｉｏｔｉｎ　Ｃｏｎｊｕｇａｔｅで標識される。
【０１９６】
　Ｂｉｏ－Ａｄｅｍｂｅａｄｓ　Ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ磁性ビーズは、蛍光体ゾーン
（ゾーン２）内に配置される。
　これらの検査は以下の通りに実施される。
【０１９７】
　５つの異なる乳試料が、カートリッジ上の５つの入口ウェルにロードされる。各試料は
、カートリッジの各チャネルに引き込まれ、ゾーン１において磁性粒子を再懸濁する。温
置が、固定化された磁性粒子を備える部位で２０秒間にわたり流れを循環させることによ
り実施されることによって、これらが再懸濁され、磁性粒子による露出された試料ボリュ
ーム中の標的検体の捕獲が可能となる。次いで、試料は、カートリッジのチャネル内へと
さらにゾーン２まで引き込まれ、Ｑｄｏｔを再懸濁する。温置が、２０秒間にわたり流れ
を循環させることにより再度実施される。最後に、試料は、シンク・セクション４内に引
き込まれ、これにより、試料の通過中に磁石に接近する磁性粒子は、読取りゾーンにおい
て固定化される。
【０１９８】
　磁性粒子は励起波長を被り、発せられる信号が記録される。
　６５５ｎｍにて記録された信号は、６０５ｎｍにて記録された信号で正規化され得る。
結果的に得られる信号は、各試料が標的検体を含むか否かを示すことになる。
（実施例２）
１つの標的検体の定量的判定
　マウス血清が、マウスＩｇＧに関して検査される。これらの試料は、緩衝液中でマウス
血清を希釈することにより調製される。
【０１９９】
　図５に示すようなシステムが使用される。マイクロ流体デバイスは、図４のマイクロ流
体デバイスと同様のカートリッジの形態であるが、マイクロ流体デバイスが入口ウェルを
有する共通入口を有する２つの流路チャネルを備え、マイクロ流体デバイスがこれらの流
路チャネルと流体連通状態にある共通シンク・セクションを備えるという相違点を伴う。
マイクロ流体デバイスは、これらの流路チャネルに共通の可撓性壁部セクションをさらに
備える。この実施例では、流路チャネル及び流路チャネル内への配置が本質的に同一であ
る点が重要となる。
【０２００】
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　適用される磁石は、読取りゾーンで磁性粒子を固定化するように構成された永久磁石で
ある。
　シンク・セクション４と流体連通状態にあるこれらのチャネルは、５つのゾーンを、す
なわち共通入口ゾーン０、一時的に固定化された蛍光体を有するゾーン１、一時的に固定
化された磁性粒子を有するゾーン２、透過性窓を有する読取りゾーン３、ならびに可撓性
壁部及びシンク・セクションを有する共通ゾーン４を有する。この実施例の磁性粒子ゾー
ン及び蛍光体ゾーンは、実施例１のそれらのゾーンの順序とは逆になる点に留意されたい
。
【０２０１】
　別個の入口を有する５つの別個の流路チャネルを有することにより、５つの異なる試料
を同時にスクリーニングすることが可能となる。
　一時的に固定化された磁性粒子は、タンパクＧに担持されたマウスＩｇＧを含むキアゲ
ン社（Ｑｉａｇｅｎ）の１．５μｍ　Ｂｉｏｍａｇ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｇ　磁性粒子であ
る。緩衝液中の１μＬの０．４重量％磁性粒子溶液が、チャネル（ゾーン２）内に配置さ
れ、ドライダウンされる。
【０２０２】
　一時的に固定化された蛍光体は、ＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎのＱｄｏｔ　６５５　Ｇｏａｔ
　Ｆ（ａｂ’）２　ａｎｔｉ－Ｍｏｕｓｅ　ＩｇＧ　Ｃｏｎｊｕｇａｔｅ（Ｈ＋Ｌ）であ
る。Ｑｄｏｔ　６５５の１μＬの１５ｎＭ緩衝溶液が、チャネル（ゾーン１）内に配置さ
れ、ドライダウンされる。
【０２０３】
　さらに、洗浄剤の形態の表面活性剤が、シンク・セクションに配置される。
　これらの検査は以下の通りに実施される。
　試料が、ウェル内に配置され、カートリッジのチャネルに引き込まれ、ゾーン１にてＱ
ｄｏｔを再懸濁する。温置が、固定化されたＱｄｏｔの部位で２０秒間にわたり流れを循
環させることにより実施されることによって、これらが再懸濁される。次いで、試料は、
カートリッジのチャネル内へとさらに引き込まれ、ゾーン２において固定化された磁性粒
子を再懸濁し、また同時に磁性粒子は、検体及びＱｄｏｔを捕獲することになる。検体及
びＱｄｏｔは、磁性粒子の捕獲部位に関して競合することになる。温置が、２０秒間にわ
たり流れを循環させることにより再度実施される。最後に、試料は、シンク・セクション
内に引き込まれ、これにより、試料の通過中に磁石に接近する磁性粒子は、読取りゾーン
において固定化される。シンク・セクションでは、ドライダウンされた洗浄剤が溶解され
、それにより試料の表面張力が低下する。バックグラウンド・ノイズを軽減するために、
試料は、最終的にはチャネル内に押し戻され、そこで固定化されない試料の読取りゾーン
をフラッシングするが、読取り部位に信号を含む磁性粒子を残す。洗浄剤は、流体システ
ムのフラッシングを向上させる。
【０２０４】
　磁性粒子は励起波長を被り、発せられる信号が記録される。
　取得した信号を例えば較正曲線などの上述のような基準スケジュールと比較することに
より、定量的判定を得ることができる。
（実施例３）
２つの標的検体の定量的判定
　乳試料が、標的検体のアンピシリン及び標的検体のテトラサイクリンに関して検査され
る。
【０２０５】
　図５に示すシステムが使用される。マイクロ流体デバイスは、図４のマイクロ流体デバ
イスと同様のカートリッジの形態であるが、マイクロ流体デバイスが、入口ウェルを有す
る共通入口と共通可撓性壁部セクションとを有し、共通シンク・セクションと流体連通状
態にある２つの流路チャネルを備えるという相違点を伴う。この実施例では、流路チャネ
ル及び流路チャネル内への配置が、精度向上のために本質的に同一であることが望ましい
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。
【０２０６】
　適用される磁石は、読取りゾーンで磁性粒子を固定化するように構成された永久磁石で
ある。
　シンク・セクション４と流体連通状態にあるこれらのチャネルは、５つのゾーンを、す
なわち共通入口ゾーン０、一時的に固定化された磁性粒子を有するゾーン１、一時的に固
定化された蛍光体を有するゾーン２、透過性窓を有する読取りゾーン３、ならびに可撓性
壁部及びシンクを有する共通ゾーン４を有する。
【０２０７】
　一時的に固定化された磁性粒子は、タンパクＧに担持されたアンピシリン抗体を含むキ
アゲン社（Ｑｉａｇｅｎ）の１．５μｍ　Ｂｉｏｍａｇ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｇ　磁性粒子
、及びタンパクＧに担持されたテトラサイクリン抗体を含むキアゲン社（Ｑｉａｇｅｎ）
の１．５μｍ　Ｂｉｏｍａｇ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｇ　磁性粒子である。緩衝液中の１μＬ
の０．２重量％の各磁性粒子溶液が、チャネル（ゾーン１）内に配置され、ドライダウン
される。
【０２０８】
　一時的に固定化された蛍光体は、アンピシリンを担持したＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎのＱｄ
ｏｔ　６５５　Ｂｉｏｔｉｎ　Ｃｏｎｊｕｇａｔｅ、及びテトラサイクリン抗体を担持し
たＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎのＱｄｏｔ　６０５　Ｂｉｏｔｉｎ　Ｃｏｎｊｕｇａｔｅである
。両Ｑｄｏｔの１μＬの７．５ｎＭ緩衝溶液が、チャネル（ゾーン２）内に配置され、ド
ライダウンされる。
【０２０９】
　これらの検査は以下の通りに実施される。
　試料が、ウェル内に配置され、カートリッジのチャネル内に引き込まれ、ゾーン１にて
磁性ビーズを再懸濁する。温置が、固定化された磁性粒子の部位で２０秒間にわたり流れ
を循環させることにより実施されることによって、これらが再懸濁され、磁性粒子による
露出された試料ボリューム中の標的検体の捕獲が可能となる。次いで、試料は、カートリ
ッジのチャネル内へとさらに引き込まれ、ゾーン２においてＱｄｏｔを再懸濁する。温置
が、２０秒間にわたり流れを循環させることにより再度実施される。最後に、試料は、シ
ンク・セクション内に引き込まれ、これにより、試料の通過中に磁石に接近する磁性粒子
は、読取りゾーンにおいて固定化される。磁性粒子は、励起波長を被り、発せられる信号
が記録される。
【０２１０】
　６５５ｎｍにて記録された信号は、試料中におけるアンピシリンの含有量に相関づけら
れる。６０５ｎｍにて記録された信号は、試料中におけるテトラサイクリンの含有量に相
関づけられる。
（実施例４）
全血中の１つの標的検体の定量的判定
　全血がＣＲＰに関して検査される。試料は希釈されない。
【０２１１】
　図５に示すようなシステムが使用される。マイクロ流体デバイスは、図４のマイクロ流
体デバイスと同様のカートリッジの形態であるが、マイクロ流体デバイスが入口ウェルを
有する共通入口を有し、共通可撓性壁部セクションを有し、共通シンク・セクションと流
体連通状態にある２つの流路チャネルを備えるという相違点を伴う。この実施例では、流
路チャネル及び流路チャネル内への配置が、本質的に同一であることが重要となる。
【０２１２】
　適用される磁石は、読取りゾーンで磁性粒子を固定化するように構成された永久磁石で
ある。
　シンク・セクション４と流体連通状態にあるこれらのチャネルは、５つのゾーンを、す
なわち共通入口ゾーン０、一時的に固定化された蛍光体を有するゾーン１、一時的に固定
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化された磁性粒子を有するゾーン２、透過性窓を有する読取りゾーン３、ならびに可撓性
壁部及びシンク・セクションを有する共通ゾーン４を有する。別個の入口を有する５つの
別個の流路チャネルを有することにより、５つの異なる試料を同時にスクリーニングする
ことが可能となる。
【０２１３】
　一時的に固定化された磁性粒子は、タンパクＧに担持されたＣＰＲを含むキアゲン社（
Ｑｉａｇｅｎ）の１．５μｍ　Ｂｉｏｍａｇ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｇ　磁性粒子である。緩
衝液中の１μＬの０．４重量％磁性粒子溶液が、チャネル（ゾーン２）内に配置され、ド
ライダウンされる。
【０２１４】
　一時的に固定化された蛍光体は、ＣＲＰ抗体を担持したＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎのＱｄｏ
ｔ　６５５　Ｂｉｏｔｉｎ　Ｃｏｎｊｕｇａｔｅである。Ｑｄｏｔ　６５５の１μＬの１
５ｎＭ緩衝溶液が、チャネル（ゾーン１）内に配置され、ドライダウンされる。
【０２１５】
　これらの検査は以下の通りに実施される。
　試料が、ウェル内に配置され、カートリッジ内に引き込まれ、ゾーン１にてＱｄｏｔを
再懸濁する。温置が、固定化されたＱｄｏｔの部位で４０秒間にわたり流れを循環させる
ことにより実施される。次いで、試料は、カートリッジのチャネル内へとさらに引き込ま
れ、固定化された磁性ビーズを再懸濁し、また同時に磁性粒子は、検体及びＱｄｏｔを捕
獲することになる。検体及びＱｄｏｔは、磁性粒子の捕獲部位に関して競合することにな
る。温置が、４０秒間にわたり流れを循環させることにより再度実施される。最後に、試
料は、シンク・セクション内に引き込まれ、これにより、試料の通過中に磁石に接近する
磁性粒子は、読取りゾーンにおいて固定化される。
【０２１６】
　磁性粒子は励起波長を被り、発せられる信号が記録される。
　取得した信号を例えば較正曲線などの上述のような基準スケジュールと比較することに
より、定量的判定を得ることができる。
（実施例５）
　実施例１が、水で希釈された粉砕牛肉抽出物を使用して繰り返される。それぞれ異なる
希釈度の試料が適用される。
（実施例６）
　実施例２が、ウェルに試料を配置しカートリッジのチャネル内にそれを引き込む前に、
試料が磁性粒子及び蛍光体と混合されるという相違点を伴いつつ繰り返される。
【０２１７】
　マウス血清は、緩衝液中で希釈され、バイアル内で磁性粒子溶液及び量子ドット溶液と
混合され、ウェル内への配置及びチャネルへの導入前に５分間にわたって温置される。
　試料は、シンク・セクション内に即座に引き込まれ得るため、これにより、試料の通過
中に磁石に接近する磁性粒子は、読取りゾーンにおいて固定化される。
（実施例７）
　実施例２が、シンク・セクションからチャネル内に試料を押し込んで読取りゾーンの固
定化されない試料をフラッシングするが、読取り部位にて信号を含む磁性粒子を残すこと
により、システムが試料でフラッシングされるという相違点を伴いつつ繰り返される。
【０２１８】
　システムがフラッシングされると、読出しモジュールが、１つのチャネルの上方に位置
決めされる。Ｑｄｏｔは４２０ＬＥＤを使用して励起され、放出されるスペクトルが記録
される。ＰＣ上で動作するアルゴリズムが、６５５ｎｍ及び６０５ｎｍでのピーク光強度
を認識及び記録する。次いで、読出しモジュールは、次のチャネルの上方に位置決めされ
る。
【０２１９】
　前述ではいくつかの好適な実施形態を示したが、本発明はこれらに限定されず、以下の
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