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(57)【要約】
　生化学的検体検出用の電気的に活性なコンビナトリアルケミカル（ＥＡＣＣ）チップに
関する装置及び方法が開示される。装置は、多数のセルを規定する領域のアレイを有する
基板を包含し、ここで上記セルはそれぞれ、多数の官能性結合基を含有する反応キャビテ
ィを包含する。検体を検出する方法は、ソースとドレインとの間又は一対の電極間に上記
反応キャビティを供給すること、電圧を印加すること、及び検体特性を示すパラメータを
モニタリングすることを含む。ＥＡＣＣを製造するプロセスは、検体を各反応キャビティ
の上記多数の官能性結合基に結合させること、及び上記基板を包含する検体検出構造を形
成することを含む。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　複数のセルを規定する領域のアレイを包含する基板を含む装置であって、該複数のセル
はそれぞれ、多数の官能性結合基を含有する反応キャビティを包含する、複数のセルを規
定する領域のアレイを包含する基板を含む装置。
【請求項２】
　前記多数の官能性結合基が、ハイブリダイズされたＤＮＡを介して前記基板へ連結され
る、請求項１に記載の複数のセルを規定する領域のアレイを包含する基板を含む装置。
【請求項３】
　前記多数の官能性結合基が、架橋されたポリマーを介して前記基板へ連結される、請求
項１に記載の複数のセルを規定する領域のアレイを包含する基板を含む装置。
【請求項４】
　前記多数の官能性結合基が、共重合体若しくは連鎖移動ポリマー又はそれらの組合せを
介して前記基板へ連結される、請求項１に記載の複数のセルを規定する領域のアレイを包
含する基板を含む装置。
【請求項５】
　前記多数の官能性結合基が、チオールベースの反応生成物を介して前記基板へ連結され
る、請求項１に記載の複数のセルを規定する領域のアレイを包含する基板を含む装置。
【請求項６】
　前記複数のセルがそれぞれ、電気検出回路を含む、請求項１に記載の複数のセルを規定
する領域のアレイを包含する基板を含む装置。
【請求項７】
　前記複数のセルがそれぞれ、光検出構造を含む、請求項１に記載の複数のセルを規定す
る領域のアレイを包含する基板を含む装置。
【請求項８】
　前記複数のセルが、０．５ミクロン～５００ミクロンの機構サイズを有するタンパク質
チップを含む、請求項８に記載の複数のセルを規定する領域のアレイを包含する基板を含
む装置。
【請求項９】
　前記複数のセルが、およそ１００ミクロン未満の機構サイズを有するタンパク質チップ
を含む、請求項８に記載の複数のセルを規定する領域のアレイを包含する基板を含む装置
。
【請求項１０】
　前記複数のセルが、およそ１ミクロン未満の機構サイズを有するタンパク質チップを含
む、請求項８に記載の複数のセルを規定する領域のアレイを包含する基板を含む装置。
【請求項１１】
　前記複数のセルがそれぞれ、生化学的検体検出用の電気的に活性なコンビナトリアルケ
ミカル（ＥＡＣＣ）チップを含む、請求項１に記載の複数のセルを規定する領域のアレイ
を包含する基板を含む装置。
【請求項１２】
　前記検体検出が、プローブレス検出を含む、請求項１１に記載の複数のセルを規定する
領域のアレイを包含する基板を含む装置。
【請求項１３】
　前記検体検出が、１つ又は複数の前記多数の官能性結合基との結合部位の創出を含む、
請求項１１に記載の複数のセルを規定する領域のアレイを包含する基板を含む装置。
【請求項１４】
　前記基が、非高分子成分を含む、請求項１３に記載の複数のセルを規定する領域のアレ
イを包含する基板を含む装置。
【請求項１５】
　前記アレイが、第１の方向で若しくは該第１の方向の反対の方向で、又はその組合せで
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、第１の基の第１の密度勾配を含む、請求項１に記載の複数のセルを規定する領域のアレ
イを包含する基板を含む装置。
【請求項１６】
　前記アレイが、第２の方向で若しくは該第２の方向の反対の方向で、又はその組合せで
、第２の基の第２の密度勾配を含む、請求項１５に記載の複数のセルを規定する領域のア
レイを包含する基板を含む装置。
【請求項１７】
　前記第２の方向が、前記第１の方向に対してほぼ直角である、請求項１６に記載の複数
のセルを規定する領域のアレイを包含する基板を含む装置。
【請求項１８】
　前記基板が、シランで修飾された表面を有するケイ素を含む、請求項１に記載の複数の
セルを規定する領域のアレイを包含する基板を含む装置。
【請求項１９】
　前記シランが、フェニルを含む、請求項１８に記載の複数のセルを規定する領域のアレ
イを包含する基板を含む装置。
【請求項２０】
　前記多数の官能性結合基が、正に荷電された基及び負に荷電された基を含む、請求項１
に記載の複数のセルを規定する領域のアレイを包含する基板を含む装置。
【請求項２１】
　前記多数の官能性結合基が、極性基及び非極性基を含む、請求項１に記載の複数のセル
を規定する領域のアレイを包含する基板を含む装置。
【請求項２２】
　前記多数の官能性結合基が、正に荷電された基及び負に荷電された基を含む、請求項２
１に記載の複数のセルを規定する領域のアレイを包含する基板を含む装置。
【請求項２３】
　トランジスタのゲート上に結合基を含有する反応キャビティを包含する複数のセルを規
定するトランジスタセンサのアレイを包含する基板を含む装置であって、電圧が該トラン
ジスタのソースとドレインとの間で印加される場合に、該セルは、検体特性を示すパラメ
ータをモニタリングするように設計される、複数のセルを規定するトランジスタセンサの
アレイを包含する基板を含む装置。
【請求項２４】
　自己組織化単分子層に結合された検体により規定されるチャネルをさらに含む、請求項
２３に記載の複数のセルを規定するトランジスタセンサのアレイを包含する基板を含む装
置。
【請求項２５】
　前記トランジスタのゲート上に配置され、且つサンプルと接触する種々の化学構造を含
む、請求項２３の複数のセルを規定するトランジスタセンサのアレイを包含する基板を含
む装置。
【請求項２６】
　一組の所定の化学構造が、一組のトランジスタに付随する、請求項２５に記載の複数の
セルを規定するトランジスタセンサのアレイを包含する基板を含む装置。
【請求項２７】
　前記セルが、結合パターンが、前記種々の規定の化学構造に応じて異なるソース－ドレ
イン電圧が印加される場合に発生される電気信号へ転換されるように設計される、請求項
２６に記載の複数のセルを規定するトランジスタセンサのアレイを包含する基板を含む装
置。
【請求項２８】
　前記ゲートに付随される化学組成に関して前記トランジスタにより発生される電気信号
のパターンを分析することにより、前記サンプルにおいて検体を同定するためのプロセッ
サベースの分析器をさらに含む、請求項２７に記載の複数のセルを規定するトランジスタ
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センサのアレイを包含する基板を含む装置。
【請求項２９】
　標準的な検体の予め構築されたデータベースをさらに含み、前記分析器は、前記同定に
おいてコンピュータパターン認識を使用する、請求項２８に記載の複数のセルを規定する
トランジスタセンサのアレイを包含する基板を含む装置。
【請求項３０】
　検体を検出する方法であって、
　複数のセルを規定する領域のアレイを包含する基板を供給することであって、該複数の
セルはそれぞれ、トランジスタのゲート上に多数の官能性結合基を含有する反応キャビテ
ィを包含する、複数のセルを規定する領域のアレイを包含する基板を供給すること、
　ソースとドレインとの間に電圧を印加すること、及び
　前記電圧が印加される場合に、検体特性を示すパラメータをモニタリングすること
を含む検体を検出する方法。
【請求項３１】
　前記複数のセルからの信号パターンにより前記検体を同定することをさらに含む、請求
項３０に記載の検体を検出する方法。
【請求項３２】
　予め得られる情報又はデータベース情報が、参照として使用される、請求項３１に記載
の検体を検出する方法。
【請求項３３】
　前記複数のセルがそれぞれ、自己組織化単分子層に結合された検体を含む、請求項３０
に記載の検体を検出する方法。
【請求項３４】
　前記自己組織化単分子層に結合された前記検体は、チャネルを規定する、請求項３３に
記載の検体を検出する方法。
【請求項３５】
　検体を検出する方法であって、
　複数のセルを規定する領域のアレイを包含する基板を供給することであって、該複数の
セルはそれぞれ、一対の電極間に多数の官能性結合基を含有する反応キャビティを包含す
る、複数のセルを規定する領域のアレイを包含する基板を供給すること、
　前記一対の電極間に電圧を印加すること、及び
　前記電圧が印加される場合に、検体特性を示すパラメータをモニタリングすること
を含む検体を検出する方法。
【請求項３６】
　前記複数のセルからの信号パターンにより前記検体を同定することをさらに含む、請求
項３５に記載の検体を検出する方法。
【請求項３７】
　予め得られる情報又はデータベース情報が、参照として使用される、請求項３６に記載
の検体を検出する方法。
【請求項３８】
　前記複数のセルがそれぞれ、自己組織化単分子層に結合された検体を含む、請求項３５
に記載の検体を検出する方法。
【請求項３９】
　前記自己組織化単分子層に結合された前記検体が、前記一対の電極間の反応キャビティ
領域を規定する、請求項３８に記載の検体を検出する方法。
【請求項４０】
　検体センサを作製する方法であって、
　それぞれが反応キャビティを包含する複数のセルを規定する領域のアレイを包含する基
板を供給すること、
　多数の官能性結合基を各反応キャビティへ連結させること、及び
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　領域の前記アレイを有する前記基板を包含する検体検出構造を形成すること
を含む検体センサを作製する方法。
【請求項４１】
　前記検体検出構造を形成することが、各反応キャビティがソースとドレインとの間に１
つ又は複数のチャネルを規定するように、各反応キャビティに関して該ソース及び該ドレ
インを形成すること、並びにトランジスタの該ソースと該ドレインとの間に電圧源及びモ
ニタリングシステムを連結させることを含む、請求項４０に記載の検体センサを作製する
方法。
【請求項４２】
　少なくとも１つの反応キャビティが、多数のチャネルを規定する、請求項４１に記載の
検体センサを作製する方法。
【請求項４３】
　前記多数のチャネルが、同じサンプルと接触する、請求項４２に記載の検体センサを作
製する方法。
【請求項４４】
　前記検体検出構造を形成することは、各反応キャビティに関して一対の電極を形成する
こと、並びに該一対の電極間に電圧源及びモニタリングシステムを連結させることを含む
、請求項４０に記載の検体センサを作製する方法。
【請求項４５】
　前記検体検出構造を形成することは、領域の前記アレイを有する前記基板を包含する光
検出構造を形成することを含む、請求項４０に記載の検体センサを作製する方法。
【請求項４６】
　前記基板の表面をシランで修飾することをさらに含む、請求項４０に記載の検体センサ
を作製する方法。
【請求項４７】
　前記シランがフェニルを含む、請求項４６に記載の検体センサを作製する方法。
【請求項４８】
　前記アレイの第１の方向で若しくは該第１の方向の反対の方向で、又はその組合せで、
第１の基の第１の密度勾配を形成することをさらに含む、請求項４０に記載の検体センサ
を作製する方法。
【請求項４９】
　前記アレイの第２の方向で若しくは該第２の方向の反対の方向で、又はその組合せで、
第２の基の第２の密度勾配を形成することをさらに含む、請求項４８に記載の検体センサ
を作製する方法。
【請求項５０】
　検体を、各反応キャビティの前記多数の官能性結合基に結合させることをさらに含む、
請求項４０に記載の検体センサを作製する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明の実施形態は概して、生物学的検出及び／又は化学的検出の分野に関する。より
具体的には、本発明の実施形態は、生化学的検体検出用の電気的に活性なコンビナトリア
ルケミカル（ＥＡＣＣ）チップに関する。
【背景技術】
【０００２】
　現在、生物学的及び化学的検体検出は、主として検体とそれらの結合パートナーとの間
の特異的な相互作用に基づく。ハイスループット分析を実施するためには、非常に多くの
分子ローブが表面上に固定化されて、マイクロアレイを形成する必要がある。かかるマイ
クロアレイは、バイオチップ（例えば、タンパク質チップ又は遺伝子チップ）と称される
こともある。しかしながら、非常に多くの特異的な高分子プローブ（例えば、抗体又は核
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酸）を調製することは、多大な時間を必要とし、且つコストが高い。さらに、別個の小さ
い表面積において高分子プローブを固定化することは、技術的に困難であり、且つ高価で
ある。プローブを調製及び固定化するためのより効率的なアプローチを得ることが望まし
い。
【０００３】
　バイオチップを作製するための伝統的なアプローチは、高分子プローブを化学的に調製
すること、続いて化学的に調製された高分子プローブをチップ上にスポッティングするこ
とを包含する。しかしながら、これらのプローブにより達成可能な最小機構サイズは通常
、タンパク質チップ（アレイ）に関しては１００μｍを上回り、又は遺伝子チップ（アレ
イ）に関しては１μｍを上回る。今後利用可能なより小さい機構サイズを有することが望
ましい。より高密度のバイオチップは、製造コスト及び臨床上の効率の両方の視点から明
らかに望ましいが、より小さい高分子プローブ機構サイズに基づくより高密度のバイオチ
ップを製造することは、技術的に挑戦的であり、且つ多大な時間がかかる。より小さいプ
ローブ機構サイズに基づくチップの製造を可能にするアプローチを得ることが望ましい。
【０００４】
　図１Ａ及び図１Ｂを参照すると、直接的な検体検出用の現在のバイオチップ（抗体チッ
プ、ＤＮＡチップ、アプタマーチップ）は、検体とそれらの高分子結合パートナー（プロ
ーブ）との相互作用に基づき、後者はそれぞれ、特有の分子内結合部位を提示する。図１
Ａを参照すると、結合パートナー（プローブ）１１０は、基板１２０上に固定化される。
続いて、結合パートナー１１０は、検体１３０と結合して、それにより検体１３０の検出
を可能にする。この結合アプローチは、検体の特異的な結合のための単一で特有且つ大き
な分子を使用するという原理に基づく。このアプローチは、高度に特異的且つ正確であり
、概して小さい寸法（複数可）を伴う。他方で、このアプローチは、検体特異的なプロー
ブ又は結合パートナーを得る必要性のため、非常にコストが高く、且つ多大な時間がかか
り、一般的に柔軟性がない。また、唯一の既知のプローブを使用して既知の検体を検出す
るため、いまだ同定されてない検体は検出不可能である。したがって、未知の検体を検出
することができるアプローチを得ることが望ましい。
【０００５】
　図１Ｂを参照すると、２つの異なるタイプの検体１４０、１５０は、緩衝液溶媒流によ
り基板１６０にわたって分散される。検体１４０、１５０は、基板１６０の表面にわたっ
て空間的に分断されており、それにより２つの異なる検体１４０、１５０の分離を可能に
する。得られた空間的分離によって、個々の検体の検出が可能になる。この場合の分離は
、緩衝液溶媒流の原理の基づく。このアプローチは、低コストであり、迅速且つ柔軟性が
あるが、所望されるほど特異的ではなく、且つ正確でもなく、このアプローチは大きい寸
法（複数可）を伴う。別の技法は、サイズ及び分子量に基づくゲル中の分子移動（電気泳
動）を包含し得る。
【０００６】
　表面へのタンパク質結合は、表面の化学的特性により影響され得る。このようにして、
種々の結合表面を有するタンパク質チップが生産されている。クロモグラフィ的及び分光
学的結合表面技術もまた進化しており、ここでバイオチップ検出は通常、光学的方法によ
り読取られる。しかしながら、チップ機構（スポット）サイズが１μｍ未満になる場合、
光学的検出は実施不可能となる。より高密度のバイオチップによる検出及び読取りを可能
にするアプローチを得ることが望ましい。
【０００７】
　生体分子検出用の電子センサもまた明示されている。かかる電子センサは、光学的検出
の空間的制限を克服する潜在性を有するが、電子センサ単独では、高分子プローブ－検体
パラダイムの基礎を成す機構サイズの制限を取り除かないようである。
【０００８】
　自己整合単分子層が明示されている。パターン化同一平面単分子層（これは、超薄膜と
称され得る）の形成並びにコロイド状触媒を選択的に結合するため及び金属を高分解能で
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選択的に無電解めっきするためのこれらのパターンの使用が研究中である。様々なタイプ
の生体細胞の選択的接着用の超薄膜の形成に対するさらなる研究が進行中である。
【０００９】
　これまで、プローブの調製及び固定化、より小さいプローブ機構サイズ、未知の検体を
検出する能力、並びにより高密度のバイオチップの検出及び読取りに対するより効率的な
アプローチの要件は完全には満たされていない。したがって、これらの目標を満たす技術
を提供することが望ましい。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１０】
　本明細書に添付し、且つ本明細書の一部を成す図面は、本発明の実施形態のある特定の
態様を表すのに包含される。本発明の実施形態、並びに本発明の実施形態により提供され
るシステムの構成部品及び操作のより明確な構想は、図面中に示される例示的な、したが
って非限定的な実施形態を参照することにより、より容易に明らかとなる。図面中では、
同一の参照数字は、同じ要素を指す。本発明の実施形態は、本明細書中に提示される説明
と組み合わせて、これらの図面の１つ又は複数を参照することにより、より良好に理解さ
れ得る。図面中で示される機構は、必ずしも一定の尺度で描かれているとは限らないこと
を留意するべきである。簡単な説明が以下で提供され、実例となる図面を考慮して好まし
い実施形態の詳細な説明が続く。
【００１１】
　本発明の実施形態並びにそれらの様々な特徴及び好適な詳細は、添付の図面で説明され
、また以下の説明で詳述されるこれらの非限定的な実施形態を参照してさらに十分に説明
される。既知の出発材料、プロセシング技術、成分及び機器の説明は、細部にわたって本
発明の実施形態を不必要に不明瞭としないように省略される。しかしながら、詳細な説明
及び特定の実施例は、本発明の好ましい実施形態を示す一方で、単なる説明の手段として
付与されるものであり、限定の手段として付与されないことが理解されるべきである。基
礎を成す本発明の概念の精神及び／又は範囲内での様々な置換、修飾、付加及び／又は再
配列は、本開示において当業者に明らかとなる。
【００１２】
　本発明並びに好ましい実施形態及び代替的な実施形態の本明細書中の説明は、以下の定
義を考慮してより良好に理解され得る。
【００１３】
　「非ポリマー」という用語は、同一であるか、又は同一でない反復単位を有さない多原
子有機分子を指す。
【００１４】
　「タンパク質チップ」という用語は、規則的なパターン又は不規則なパターンで配列さ
れる固定化タンパク質種（２つ以上のタンパク質）を含有する二次元又は三次元デバイス
を指す。
【００１５】
　「光検出構造」という用語は、他の物体から光子を収集して、それらを電気信号へ変換
するデバイスを指す。
【００１６】
　「反応キャビティ」という用語は、通常ナノメートル又はマイクロメートルスケールで
測定される、反応物を保持することができ、且つ化学反応又は生化学反応を進ませること
が可能であり得る３Ｄ空間を指す。
【００１７】
　「機構サイズ」という用語は、所定のアレイの個々の機構の寸法（複数可）を指す。例
えば、タンパク質アレイは、１００個のタンパク質スポットを有し得る。したがって、タ
ンパク質スポットが、タンパク質アレイの機構である。所定のスポットの寸法が、スポッ
トの機構サイズである。機構サイズは、面積、直径又は側面の長さにより測定され得る。
【００１８】
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　「チオールベースの反応生成物を介して連結される」という語句は、ヒドロスルフィド
基（－－ＳＨ）を含む共有結合形成を指す。これは、有機化合物間で、又はチオール含有
化合物と金属（例えば、金及び銀）との間で起こり得る。
【００１９】
　好ましい実施形態による装置の基板は、多数のセルを規定する領域のアレイを包含する
。セルはそれぞれ、多数の官能性結合基を含有する反応キャビティを包含する。基板は、
支持体並びに機能表面を提供する固体材料を包含する。基板は、幾つかの材料のいずれか
、好ましくはシリコンウエハー、ガラス、金属（例えば、アルミニウム）のような無機材
料又はプラスチック（例えば、ポリカーボネート）のような有機材料で構成され得る。基
板の表面は好ましくは、金属（金）若しくはポリマー（ＰＥＧ）又はその両方でコーティ
ングされる。表面上の官能基としては、アミン基又はカルボキシル基が挙げられ得る。
【００２０】
　多数の官能性結合基は、ハイブリダイズされたＤＮＡ、架橋ポリマー、共重合体、連鎖
移動ポリマー及び／又はチオールベースの反応生成物を介して基板へ連結され得る。セル
は好ましくはそれぞれ、電気検出回路又は光検出構造のような検体検出構造を包含する。
【００２１】
　セルはそれぞれ、好ましくは０．５ミクロン～５００ミクロン、好ましくはおよそ１０
０ミクロン未満の機構サイズを有するタンパク質チップ又は遺伝子チップを含み得る。セ
ルはそれぞれ、生化学的検体検出用の電気的に活性なコンビナトリアルケミカル（ＥＡＣ
Ｃ）チップを含んでもよい。検体検出は、プローブレスであってもよい。この基は、非高
分子成分を包含し得る。
【００２２】
　アレイは、第１の方向で第１の基の第１の密度勾配を含んでもよく、さらに第２の方向
で、第２の基の第２の密度勾配を含んでもよい。第２の方向は、第１の方向に対してほぼ
直角であり得る。さらに、４つの有意な方向としては、例えば上から見た視点で、左から
右、右から左、上から下、及び下から上が挙げられ得る。
【００２３】
　基板は、シランで修飾された表面を有するケイ素を含んでもよく、ここでシランは、フ
ェニルを含んでもよい。多数の基としては、正に荷電された基及び負に荷電された基並び
に／又は極性基及び非極性基が挙げられ得る。
【００２４】
　検体を検出する方法は、多数のセルを規定する領域のアレイを包含する基板を使用する
。セルはそれぞれ、多数の官能性結合基を含有する反応キャビティを包含する。必ずとは
限らないが、チャネルは、ソースとドレインとの間で規定されてもよく、又は領域は、一
対の電極間で規定されてもよい。電圧は、ソースとドレインとの間、又は一対の電極間で
印加される。検体特性を示すパラメータは、電圧が印加される場合にモニタリングされる
。各セルは、それぞれソースとドレインとの間、若しくは一対の電極間にチャネル又は領
域を規定するように自己組織化単分子層へ結合される検体を含んでもよい。
【００２５】
　検体センサを作製する方法は、それぞれが反応キャビティを包含する複数のセルを規定
する領域のアレイを包含する基板を使用する。多数の官能性結合基は、各反応キャビティ
に連結される。領域のアレイを有する基板を包含する検体検出構造が形成される。検体は
好ましくは、各反応キャビティの多数の官能性結合基へ結合される。
【００２６】
　検体検出構造の形成は、各反応キャビティが、必ずとは限らないが、ソースとドレイン
との間にチャネルを規定し得るように各反応キャビティに関してソース及びドレインを形
成すること、並びにソースとドレインとの間に電圧源及びモニタリングシステムを連結さ
せることを包含し得るか、又は検体検出構造を形成することは、各反応キャビティに関し
て一対の電極を形成すること、並びに一対の電極間に電圧源及びモニタリングシステムを
連結させることを包含し得る。これは、光学検出構造を形成することも包含し得る。
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【００２７】
　上記方法は、基板の表面をシランで修飾することを包含してもよく、シランは、フェニ
ルを含んでもよい。修飾方法は、吸着又は電荷相互作用のような各種技法のいずれかを包
含し得る。
【００２８】
　第１の基の第１の勾配は、アレイの第１の方向で形成されてもよく、第２の基の第２の
勾配は、アレイの第２の方向で形成されてもよい。第１の方向及び第２の方向は、直角で
あり得る。第３の方向及び第４の方向は、第１の方向及び第２の方向に対して反対のもの
を包含する。
【００２９】
　本発明の実施形態による装置は、多数のセルを規定する領域のアレイを包含する基板を
包含し、ここでセルはそれぞれ、多数の官能性結合基を含有する反応キャビティを包含す
る。別の実施形態は、多数のセルを規定する領域のアレイを包含する基板を供給すること
を含む検体を検出する方法を包含する。セルはそれぞれ、多数の官能性結合基を含有し、
且つソースとドレインとの間でチャネルを規定するか、又は一対の電極間で領域を規定す
る反応キャビティを包含する。この実施形態による方法では、電圧は、ソースとドレイン
との間、又は一対の電極間で印加され、また検体特性を示すパラメータは、電圧が印加さ
れる場合にモニタリングされる。
【００３０】
　別の実施形態は、それぞれが反応キャビティを包含する多数のセルを規定する領域のア
レイを包含する基板を供給することを含む、生化学的検体検出用の電気的に活性なコンビ
ナトリアルケミカルチップを製造するプロセスを包含する。多数の官能性結合基は、各反
応キャビティへ連結される。この実施形態によるプロセスでは、検体は、各反応キャビテ
ィの多数の官能性結合基へ結合され、領域のアレイを有する基板を包含する検体検出構造
が形成される。反応キャビティは、異なる官能性結合基、又は異なる基を含有する異なる
分子と連結させてもよい。
【００３１】
　非常に多くの特異的なプローブを創出するという問題、小さい表面積中に特異的なプロ
ーブを固定化するという問題、及び未知の検体を含有するサンプルにチップを適用させる
という問題に対処するために、本発明の実施形態は、「プローブレス」アプローチを採択
し得る。本発明の実施形態は、タンパク質及び／又は他の分子を選択的に誘引するように
表面特性を変更させることができる。本発明の実施形態は、幾つかの小分子（結合成分）
との結合部位を創出することを包含する。小分子及び／又は結合成分は、非高分子を意味
するように意図される（例えば、ヘテロオリゴマーであり得る）。これを達成するために
、限られた数の結合成分（例えば、共有結合されるか、若しくは吸着される基又は分子）
を種々の比及び密度で使用して、異なる検体に対する異なる結合能力を有する異なる非常
に多くの化学的マトリックスを得ることができる。この方法により作製されるバイオチッ
プは、コンビナトリアルケミカル（ＣＣ）チップと称され得る。
【００３２】
　本発明の実施形態は、多数の小化合物（結合成分）を使用して、特異的な検体結合及び
検出用のコンビナトリアルケミカルマトリックスのアレイを構築することができる。検出
は、光学的に、電子的に又は電気的に達成され得る。したがって、本発明の実施形態は、
コストが高く、且つ多大な時間がかかる特異的なプローブ生成を排除することができ、ま
たいまだに同定されていない検体の検出を可能にし得る。本発明の実施形態は、サンプル
プロファイリングに有用であり、本発明の実施形態は、タンパク質並びに他の生体検体の
分析に特に有用である。
【００３３】
　図１Ｃを参照すると、本発明の実施形態であるＡＥＣＣチップの基本的要素が表される
。基板１７０は、構造支持体を提供し得る。第１の結合基１８１は、基板１７０に連結さ
れる。第２の結合基１８２もまた、第１の結合基１７１から分子間距離で基板１７０に連
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結される。検体１９０は、第１の結合基１８１及び第２の結合基１８２の両方に結合する
。第１の結合基１８１と第２の結合基１８２との間の分子間距離は、検体１９０上の結合
位置間の分子間距離に相当する。本発明のこの実施形態は、検体の特異的な結合に関して
種々の分子（結合基）を使用するという原理に基づく。本発明のこの実施形態は、非常に
柔軟であり、非常にコンパクトであり、感度が高く、迅速であり、合理的に特異的であり
、且つ正確である。検体の同定は、装置の反応キャビティにおける検体の結合パターン、
及び既知の検体に由来する事前情報に依存する。
【００３４】
　本発明の実施形態は、多数の副区域（領域）に分割されるチップ表面を包含することが
でき、上記副区域はそれぞれ、異なる結合成分の組合せでコーティングすることができ、
上記結合成分は、有機化合物であってもよく、上記異なる結合成分は、官能基のサイズ、
組成及び配列の点で異なってもよく、上記結合成分の比及び密度は、異なる副区域間で異
なってもよく、これらの副区域は、Ｘ－Ｙコーディネーターにより識別可能であり得る（
インデックス付けられ得る）。
【００３５】
　本発明の実施形態では、副区域上での検体の結合は、２つ以上の結合成分の存在を要す
る。電位は、各副区域へ個別に印加することができるか、又は電位は、各副区域から個別
に感知することができ、検体結合は、電気的又は電子的に検出することができ、これらの
検出方法は、生物学的又は化学的サンプルの分析（プロファイリング）に使用することが
できる。
【００３６】
　本発明の実施形態は、副区域のアレイを有する平らな表面を有するチップを包含するこ
とができ、副区域はそれぞれ、１つ若しくは複数のマイクロウェル又はナノウェル（即ち
、反応キャビティ）を有し得る。各かかる副区域又はウェル下には、電子センサ及び／又
は電気構造（複数可）（例えば、電気検出用のトランジスタ又は電極）が存在し得る。種
々の化学物質（例えば、２つ、３つ、４つ又はそれ以上）を表面上に適用させることがで
きる。種々の比及び種々の密度で使用されると、化学物質（順列）の非常に多くの組合せ
を創出することができる。種々の比を生成するための簡素な方法は、結合成分から種々の
勾配を創出することであり、勾配はそれぞれ、結合成分の１つに相当する。
【００３７】
　図２を参照すると、本発明の実施形態であるマルチケミカル勾配（ＭＣＧ）チップ２０
０が表される。図の上部は平面図を表し、図の下部は、部分断面図を表す。この実施形態
では、Ａ、Ｂ、Ｃ及びＤは、４つの異なる化学化合物である。示されるように、Ａ－Ｂ勾
配（複数可）は、左右に変化し、水平の両端矢印により表される。示されるように、Ｃ－
Ｄ勾配（複数可）は、上下に変化し、垂直の両端矢印により表される。この実施形態では
、チップ２００の基板２２０の表面２１０は、領域のアレイを包含し、領域はそれぞれ、
副区域２３０を規定する。副区域２３０はそれぞれ、センサユニット２４０を包含し、続
いてセンサユニットナ２４０は、ナノウェル２５０（反応キャビティ）及び半導体又は電
気センサ２６０を包含する。
【００３８】
　図３Ａ～図３Ｃを参照すると、化学物質（例えば、結合成分の化合物及び溶媒／媒体）
は、プリンティング法によりウェルの表面へ送達され得る。図３Ａを参照すると、プリン
ティングヘッド３１０は、一対の混合機３２０へ連結されて、続いて混合機はそれぞれ、
一対のリザーバ３３０へ連結される。プリンティングヘッド３１０は、規定の比のＡ／Ｂ
／Ｃ／Ｄを、基板表面３４０へ送達することができる。図３Ｂを参照すると、複数の充填
結合キャビティ３５０が、基板上の複数のセンサ３６０上に配列される。図３Ｃを参照す
ると、好ましくは、自己組織化単分子層（ＳＡＭ）３７０が、各ウェル（反応キャビティ
３５０）中で形成される。例えば、ウェルの下部は、金でコーティングすることができ、
チオール－ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）由来の化合物は、基本成分として使用する
ことができ、類似した基本構造分子のもう一方の端上にさらなる官能性基と共に類似した
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（又は同じ）基本構造（複数可）を有する化合物は、結合成分であり、混合ＳＡＭ（自己
組織化単分子層）を形成するのに基本成分と共に使用される。結合成分と関連する官能基
は、検体結合における結合の役割を果たす。
【００３９】
　図４を参照すると、コンビナトリアルケミカル構造の４つの概略例が表される。結合成
分として使用される有機化合物は、種々の官能基を有する。正に荷電された（ＰＣ）化合
物は通常、アミノ基を有する化合物である。負に荷電された（ＮＣ）化合物は、カルボキ
シル基、スルフェート基及びホスフェート基を含有する化合物であり得る。疎水性（非極
性（ＮＰ））である化合物は、ベンジル環構造及びアルキル鎖を有するものであり得る。
水酸基、アミン基を有する化合物、又はヘテロ原子（例えば、窒素、酸素）を有する化合
物のような親水性（極性（ｐ））である他の化合物も使用することができる。ハロゲン原
子を有する有機化合物もまた使用することができる。チオール基又はアルデヒド基を有す
る化合物のような反応性化合物基を有する化合物もまた使用され得る。非天然アミノ酸及
びオリゴヌクレオチド（修飾構造を有するものを含む）を包含する短ペプチドは、他の有
機化合物と共に使用することができる。他の要因：例えば、分子鎖長、官能基の位置、官
能基間の距離、１分子当たりの官能基の数、１分子当たりの混合官能基の比、分子上の混
合官能基の配列もまた、ＣＣチップを製造する際に考慮され得る。これらの要因は、３次
元結合部位を作成するのに重要である。
【００４０】
　図５を参照すると、ＣＣチップはまた、４つを超える化学条件（独立変数）を用いて作
製され得る。例えば、結合成分（官能基）は、文脈上の条件を提供するように分子中で構
造的に配列させることができる。このような場合、さらなる条件は、分子鎖長であり得る
。分子中の官能基の位置は、別の条件であり得る。官能基間の距離は条件であり得る。１
分子当たりの官能基の数は条件であり得る。１分子当たりの混合官能基の比は条件であり
得る。分子中の混合官能基の配列もまた条件であり得る。また、表面（領域）上の官能基
の総密度は条件であり得る。
【００４１】
　図６Ａ～図６Ｂ、図７及び図８Ａ～図８Ｃを参照すると、種々の電気／電子センサが、
ＣＣチップと共に使用され得る。光センサもまた、ＣＣチップと共に使用することができ
る。活性電気／電子センサの場合、チップは、電気的に活性なＣＣチップ、又はＥＡＣＣ
チップと称され得る。例えば、電界効果トランジスタセンサ、キャパシタンス及びインピ
ーダンスセンサ及び／又は静電センサは、チップ中に集積され得る。理想的には、各反応
キャビティに付随されるセンサが存在し、センサはそれぞれ、独立して制御される。
【００４２】
　図６Ａを参照すると、電界効果測定の実施形態が表される。水性緩衝液を有する反応キ
ャビティ６２０中の検体６１０は、基板６５０上でチャネル６４０を規定するようにＳＡ
Ｍ層６３０へ結合される。チャネル６４０は、ソース６４５とドレイン６５５との間に位
置し、ソース６４５及びドレイン６５５は共に、電圧源及びモニタリングシステム６６０
へ連結される。図６Ｂを参照すると、キャパシタンス又はインピーダンス測定の実施形態
が表される。検体６１０は、先と同様に基板６５０上でチャネル６４０を規定するように
ＳＡＭ層６３０へ結合される。この実施形態では、チャネル６４０は、第１の電極６７０
と第２の電極６７５との間に位置し、第１の電極６７０及び第２の電極６７５は共に、電
圧源及びモニタリングシステム６６０へ連結される。
【００４３】
　図７を参照すると、同一平面の電極静電又はキャパシタンス／インピーダンス測定の実
施形態が表される。自己整合単分子層７１０は、下部表面電極７２０へ接続される。下部
表面電極７２０は、ソース接続子７２５へ連結される。上部表面電極７３０は、水性緩衝
液を有する反応キャビティを越えて自己整合単分子層７１０の反対側に位置される。
【００４４】
　サンプル結合：親和性表面を有するチップが使用される場合、任意の生化学的又は化学
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的サンプルを使用することができる。サンプル結合及び洗浄に関する条件は、標準的なク
ロマトグラフィ手順：イオン交換、サイズ排除、親和性結合、逆相結合で使用される条件
（例えば、変動ｐＨ、イオン強度、溶媒濃度）に類似し得る。サンプル濃度、結合時間及
び洗浄条件もまた、標準的な手順から変更することができる。マイクロ流体システム（又
は微小電気機械システム（ＭＥＭＳ））は、チップと組み合わせることができる。
【００４５】
　検出：適切な電気／電子構造がチップで作製される場合、電界効果、キャパシタンス及
びインピーダンスは、各反応キャビティに関してモニタリングすることができる。外部チ
ップ読取機は、データを収集及び分析するのに好ましく使用される。図８Ａ～図８Ｃは、
静電引力に基づく検出の例を示す。選択的な結合及び洗浄後、電位が、チップの上部表面
８１０とチップの下部表面８２０との間で印加される。真空による乾燥後に、電荷が分子
の周りに累加する。電荷は、上部表面に向かって分子を移動（運搬(fly)）させる。上部
プレートは、底部プレートにおけるものに相当するトランジスタ（電荷検出器）を有し得
るため、分子充電及び運搬は、他の反応キャビティにおけるものとは独立して調節及び検
出され得る。
【００４６】
　幾つかのトランジスタは、結合分子へ連結されるトランジスタのゲートと共にセル（反
応キャビティ）中に存在し得る。ＳＡＭ層は、必ずしも検体とゲート表面との間の距離の
重要性（即ち、より近いほど良好である）に起因しない可能性がある。ゲートに近接する
検体の結合は、電子分布、したがって（ソースとドレインとの間の）トランジスタのコン
ダクタンスに影響を及ぼし得る。セル（キャビティ）における別のタイプの構造は、電子
センサ（トランジスタ）及び電気センサ（インピーダンス測定用の電極）の組合せである
。
【００４７】
　データの解釈は、特異的なプローブ又は結合パートナーを必要としないという根拠に基
づき得る。したがって、得られるデータは、参照若しくは対照サンプルと、又は標準化デ
ータと比較されるべきである。アルゴリズムは、特定の問題を対処するように処理及び使
用され得る。
【００４８】
　本発明の実施形態は、臨床、研究、薬学、農学及び環境保護に適用可能である。サンプ
ルは、チップに接触させる前に分別又は濃縮する必要があり得る。対象の完全情報を獲得
するために、異なるチップを同じサンプルに使用することができる。
【００４９】
　本発明は、約２６０ｎｍ以下で吸光を有するフェニル又は他の芳香族部分を含有するシ
ランで、ガラス又はケイ素の表面を修飾することを包含する。これらの材料は、標準的な
大量生産（ＨＶＭ）プロセシングにおいてフォトレジストの接着を促進するのに使用され
る技法のような標準的なマイクロエレクトロニクスプロセシング技法を使用して、自己組
織化単分子層（ＳＡＭ）を形成することができる。
【００５０】
　図９Ａを参照すると、ケイ素、シリカ又は金属酸化物の基板上に自己整合単分子層（Ｓ
ＡＭ）を含むとして本発明の実施形態が表される。簡素な芳香族基の場合、Ｒは、例えば
水素、アミン、エチレンジアミン、シアノ、メチル又はフッ素基であり得る。したがって
、出発ＳＡＭは、表面エネルギー、極性、及び深紫外（ＤＵＶ）線を使用したさらなる修
飾に関して、比較的不活性な反応ウェル特性化出発表面へさらなる部分を結合させるか、
又はまさに比較的不活性な反応ウェル特性化出発表面である能力を確定する多くの異なる
化学特性を有することができる。本発明の実施形態は、図９Ａ～図９Ｄで表される実施例
に関して、フェニル基（Ｒ＝Ｈ）を使用することができる。
【００５１】
　いったん基板が処理され得ると、基板は、標準的且つ容易に市販されているＤＵＶスキ
ャナ又はステッパー上で暴露され得る（フラッド又は高分解能マスクを使用して）。Ｓｉ
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－Ｃ結合は、ＳＡＭ中で最も弱い結合であるため、当該結合の破損が起こり、フェニル基
が揮発される。周囲雰囲気中では、Ｓｉ－：ラジカルは、Ｏ２及びＨ２Ｏと反応して、Ｓ
ｉＯＨを形成する。これは、初期基板表面と同じ表面（但し、ＳＡＭの形成前）であり、
それはここではより高い１つのＳｉ原子であることに留意することが重要である。フェニ
ル基全てを完全に除去するための用量（ｍＪ／ｃｍ２）は、幾つかの刊行物で十分文書化
されており、およそ２００～１０００ｍＪ／ｃｍ２であり、また元のＳＡＭに関して選択
される芳香族及び有機基のタイプに依存する。例えば、フェニル基全ての除去するための
用量は、５００ｍＪ／ｃｍ２であると推定され得る。
【００５２】
　図９Ｂを参照すると、基板及びＳＡＭが５０ｍＪ／ｃｍ２に暴露された後に得られる表
面が表される。暴露後、表面のおよそ１０％が、第２のＳＡＭが形成するのにここで利用
可能である。この例では、第２のＳＡＭ材料は芳香族基を有し得ず、したがってそれは、
ＤＵＶスペクトル、即ちおよそ２００ｎｍを超える実質的な吸光を有さないため、続くＤ
ＵＶ暴露により影響を受けないことに留意することが最も重要である。この例では、ペル
フルオロオクチルジメチルクロロシランが、次のＳＡＭ形成材料として使用される（ＳＡ
Ｍ２）。ＳＡＭ２による暴露表面の処理は、図９Ｃに表されるように、ＳＡＭ２およそ１
０％及び元のフェニルシランＳＡＭ９０％を含有する新たな表面を生じる。
【００５３】
　この例では、トリメトキシシランＮ－（２－アミノエチル－３－アミノプロピル）トリ
メトキシシランＳＡＭ３を使用した１回のさらなる暴露／ＳＡＭ形成が実施されるが、こ
のプロセスは、多種多様な明確な表面を構築するために継続することができる。この例で
は、第２の暴露は１００ｍＪであり、残存フェニル基のおよそ２０％を除去して、ＳＡＭ
３による続く処理により、図９Ｄに表されるようにＳＡＭ３およそ２０％、ＳＡＭ２およ
そ１０％及び元のＳＡＭおよそ７０％を有する表面が創出される。
【００５４】
　この手順は、表面上に既知の濃度のより多くのＳＡＭを置くように継続することができ
、続く表面化学は、ＳＡＭ上の適切なＲ基へ抗体、ＤＮＡ又はＲＮＡのような生体関連化
学を引き付けるように実施することができる。したがって、表面は、非常に容易にアレイ
においてパターン化させることができ、さらにはアレイ内で高分解能（１００ｎｍ未満の
ライン／スペース）を有することができる。本発明のこの実施形態は、最小レチクル又は
マスクで、明確な表面化学のアレイを作製することを実現可能にする。
【００５５】
　例えば、ベアＳｉ金属酸化物又はガラス上に明確であるが異なる表面濃度の上述の３つ
のＳＡＭの小面積（１００μｍ四方）を作製することが望ましい場合に、以下の技法を使
用することができる。表面を感光性トリクロロフェニルシランで処理して、０～５００ｍ
J／ｃｍ２の範囲にわたって５ｍＪ／ｃｍ２（即ち、全てのフェニル基を除去するのに要
されると上記で推定される用量のおよそ１％）の用量増分で１０μｍ×１０μｍアレイを
介して暴露させることができる。続いて、ＳＡＭ２形成を実施することができ、アレイに
わたっておよそ０％～およそ１００％の第１の２つのＳＡＭの比を含有する１０×１０ア
レイを生じる。続いて、第２の暴露を実施して（但し増分の逆の空間的配置で又は任意の
所望の用量範囲で）、既知の組成の多くの異なる表面を生じることができる。具体的には
、５００ｍＪに始まり、同じ増分で０へとなる逆の暴露を用いて、結果は、およそ１００
％ＳＡＭ２及びＳＡＭ３を含有するが、元のＳＡＭおよそ０％を有する１０×１０アレイ
である。
【００５６】
　しかしながら、別の例では、本発明の実施形態は、同じ範囲を利用することができ、逆
の用量を利用せず、これは、元のＳＡＭおよそ１００％を有し、且つそれらがアレイの半
分を過ぎて表面濃度のそれぞれおよそ５０％に達するまでそれぞれ１％分の濃度を増加さ
せるＳＡＭ２及びＳＡＭ３を有するアレイを生じる。それ以降、元のＳＡＭおよそ０％で
、ＳＡＭ２は、１％分増加させ続け、ＳＡＭ３は１％分減少させ、１００％ＳＡＭ２が最
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終暴露野に達するまで表面濃度を構成する。この亜属シナリオの変動は莫大である。上述
の同じ例は、芳香族感光性ＳＡＭをより効率的にさせるが、また非芳香族ＳＡＭの多くを
続くそれぞれの暴露に対してわずかに感光性とさせる１９３ｎｍ暴露で作動させることが
できるが、それらは相当吸収性が低いため、光化学的切断にあまり関与されず、したがっ
てそれらは表面の最終組成を確定する際にまさに計上される。
【００５７】
　任意の特定の性能指標又は診断識別子に限定されないが、センサアレイの好ましい実施
形態は、既知の濃度の標的検体に関する検出の存在に関して試験することにより１つずつ
同定され得る。検出の存在に関する試験は、簡素で且つ従来のインピーダンス分光学実験
の使用により過度の実験を伴わずに実施することができる。次の好ましい実施形態に対し
て検出誘導の属性を有する実施形態を単究する他の方法では、特徴的なＩＲ分光学信号の
存在に基づき得る。
【００５８】
　生化学的検体検出用の電気的に活性なコンビナトリアルケミカルチップの実施形態は、
走査型電子顕微鏡（ＳＥＭ）断面により同定され得る。生化学的検体検出用の電気的に活
性なコンビナトリアルケミカルチップの実施形態はまた、オージェ分光学及び／又はダイ
ナミック二次イオン質量分析のような技法を使用したセンサを含有するデバイスの材料分
析により同定され得る。
【００５９】
　本発明の実施形態は、インピーダンス分光学、アンペロメトリ、ボルタンメトリ及び電
極／プローブを通じて吸収される検体からの応答を発生するのに使用される他の電気化学
的技法を包含し得る。本発明の実施形態は、分析される化学種の官能基を同定するのに使
用され得るＦＴＩＲ分光学のような光学技法の使用を包含し得る。
【００６０】
　ここで、本発明の特定の実施形態は、以下の非限定的な実施例によりさらに記載され、
非限定的な実施例は、様々な特徴をいくらか詳細に説明するのに役立つ。以下の実施例は
、本発明の実施形態が実施され得る方法の理解を容易にするために包含される。以下の実
施例は、本発明の実施形態の実施において良好に機能することが発見された実施形態を表
し、したがって本発明の実施形態の実施に関する好ましい様式を構成するとみなすことが
できることが理解されるべきである。しかしながら、本発明の実施形態の精神及び範囲を
逸脱することなく、同様又は類似の結果を依然として獲得しながら、開示される例示的な
実施形態で多くの変更が成されてもよいが理解されるべきである。したがって、実施例は
、本発明の実施形態の範囲を限定するものと解釈されるべきではない。
【実施例１】
【００６１】
　図１０Ａ及び図１０Ｂを参照すると、ＤＮＡベースの自己組織化構造が親和性結合アレ
イに関して提供される。１つ又は複数の「コード領域」及び結合リガンドＡ１を有する単
鎖オリゴヌクレオチドは、１つのアレイ表面上のスポット上で固定化される（図１０Ａ）
。結合リガンドとしては好ましくは、ビオチン、ピリジン、フラン、イミダゾール、ピラ
ン、ベンゼン、プリン、ピリミジン、安息香酸、アニリン、スチレン、フェノール、トリ
プトファン又は対象の若しくは当業者に理解され得るような別の化合物等の小分子が挙げ
られる。オリゴヌクレオチドは、およそ２０～およそ１００塩基長であり、各コード領域
は、特異的な配列でおよそ１０個～およそ２０個のＤＮＡ塩基を含有する一方で、結合リ
ガンドは、ビオチン、ピリジン、フラン、イミダゾール、ピラン、ベンゼン、プリン、ピ
リミジン、安息香酸、アニリン、スチレン、フェノール、トリプトファン又は対象の任意
の他の化合物等の小分子である。リガンドは、既知の化学、例えばＮ－ヒドロキシスクシ
ンイミドエステル（ＮＨＳ）媒介性結合（図１０Ｂ）、１－エチル－３－（３－ジメチル
アミノプロピル）カルボジイミド（ＥＤＣ）を触媒とするアミド形成又は還元的アミノ化
を介して、オリゴヌクレオチドへ結合され得る。
【００６２】



(15) JP 2008-525807 A 2008.7.17

10

20

30

40

50

　概して、ＤＮＡを固定するための幾つかの方法が存在する。１つ目は、ポリシンでコー
ティングされた表面のような正に荷電された表面上での電荷誘引である。２つ目は、金属
とのチオール結合反応のような分子末端を介した共有結合である。ＤＮＡ上のアミン基は
、表面上のカルボキシル基と反応する。３つ目の方法は、特異的な結合を包含する。例え
ば、ＤＮＡ上のビオチンは、表面上のストレプトアビジンにより捕捉され得る。
【００６３】
　固定化後、１つ又は複数の「コード領域」及びリガンドＢ１を有する第２の単鎖オリゴ
ヌクレオチドを基板と接触させた。オリゴヌクレオチドは、２０～１００塩基長であり得
て、各コード領域は、特定の配列で１０～２０個のＤＮＡ塩基を含有し得る。第２のオリ
ゴヌクレオチドのコード領域の１つは、上記コード領域の１つに相補的であるべきである
。ハイブリダイゼーション条件（例えば、２×ＳＳＣ緩衝液（０．０３Ｍクエン酸ナトリ
ウム、０．３Ｍ　ＮａＣｌ、ｐＨおよそ７．０）中で３７℃で１時間のインキュベーショ
ン）下で、２つのオリゴヌクレオチドはハイブリダイズし、したがって２つのリガンドＡ
１及びＢ１は局在化される。
【００６４】
　さらなる工程を実施して、より多くのリガンド－オリゴヌクレオチドを表面へ付加させ
ることができ、ある特定の配向で上記アレイスポットにおいて局在化されるリガンドＡ１
、Ｂ１、Ｃ１・・・の一群を生じた。他のアレイスポット上では、異なるリガンド又はリ
ガンドの異なる組合せを適用させて、リガンドの別の特有の一群を創出することができる
。このようにして、ＤＮＡ自己組織化に基づく親和性アレイが生成され得る。
【００６５】
　リガンド組込み工程及びスポッティング工程で使用することができる溶媒としては、水
、塩緩衝溶液（例えば、ＳＳＣ）及びオリゴヌクレオチドが可溶性である有機溶媒（例え
ば、メタノール及びＤＭＦ（ジメチルホルムアミド））が挙げられる。ハイブリダイゼー
ション工程に関して、最大５０％のホルムアミド又は尿素を伴うＳＳＣ、クエン酸塩、ホ
ウ酸塩及びリン酸塩のような緩衝溶液を使用することができる。同じ方式を使用して、Ｐ
ＮＡ及びＲＮＡ自己組織化アレイを同様に作製することができる。
【実施例２】
【００６６】
　図１１を参照すると、本発明の実施形態は、親和性結合アレイに関して架橋ポリマーベ
ースの構造を包含する。小分子リガンドＡ１は、ポリ（アクリルアミド）－コ－ポリ（ア
クリル酸）のような架橋性ポリマーへ組み込まれて、他のリガンドＢ１、Ｃ１は、他の架
橋性ポリマーへ個々に組み込まれた。架橋性ポリマーは、ポリアクリルアミド、ポリアク
リル酸、ポリアリルアミン、ポリビニルアルコールのような合成ポリマー、並びに多糖及
びＤＮＡのような天然ポリマーから選択された。
【００６７】
　図１２Ａ及び図１２Ｂを参照すると、２つの考え得る組込み方法は、共重合（図１２Ａ
）及び連鎖移動反応（図１２Ｂ）である。共重合法では、反応性モノマーを重合ミックス
へ添加して、得られた共重合体は、反応性官能基ＮＨＳエステルを介してリガンドＡ１、
Ｂ１と反応させた。連鎖移動法では、リガンドは、チオールのような連鎖移動試薬へ連結
させて、したがってポリマー鎖の末端で組み込まれた。重合後反応のような他のポリマー
官能基化法もまた使用することができる。
【００６８】
　リガンド負荷した架橋性ポリマーの混合物をアレイスポット上に堆積させて、ポリマー
がＥＤＣ（１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド）により活
性化された後、１,４－ジアミノブタンのような架橋剤を導入した。得られた架橋ポリマ
ーは、アレイスポットにおいて局在化された結合リガンド（Ａ１、Ｂ１、Ｃ１・・・）を
有していた。この方法を使用すると、各アレイスポットは、異なる組のリガンドと共に堆
積され、親和性アレイが構築された。
【００６９】
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　リガンド組込み工程、スポッティング工程及び架橋工程で使用されたか、且つ／又は使
用することができる好ましく且つ代替的な溶媒としては、水及び緩衝溶液（例えば、クエ
ン酸、ホウ酸及びリン酸）のような水性溶媒、並びにＤＭＦ（ジメチルホルムアミド）、
エチルアルコール、メタノール、イソプロパノール及びＴＨＦ（テトラヒドロフラン）の
ような有機溶媒が挙げられる。アミンのグルタルアルデヒド架橋又はポリアクリルアミド
の光開始ラジカル架橋のような他の架橋法もまた使用することができる。
【実施例３】
【００７０】
　図１３Ａ～図１３Ｄを参照すると、本発明の実施形態は、コンビナトリケミカル構造を
作製することを包含する。コンビナトリケミカル構造を有するＰＥＧベースのチオール化
合物は、チオール－ＰＥＧ－アミン又はチオール－ＰＥＧ－カルボキシレートから作製さ
れた。ＤＣＣは、Ｎ，Ｎ'－ジシクロヘキシルカルボジイミドである。これらのチオール
ＰＥＧ化学構造の分子量は、２００～５０００であり、３～１００個の反復ＰＥＧ単位を
有していた。上記反応は、水、水性緩衝溶液（例えば、リン酸ナトリウム溶液）及び有機
溶媒（例えば、ＤＭＦ及びＴＨＦ）中で実施された。
【００７１】
　概して、ＰＥＧポリマーは、実施例３と同様に、主としてチップ上の表面スペース又は
ギャップを充填するのに好適に使用することができる。ＰＥＧポリマーは、非特異的結合
を低減させることができる。ＰＥＧポリマーの一方の末端が、金表面へ結合され得るチオ
ール基を有する場合、ＰＥＧ分子は、金表面上で単分子層へ自己組織化することができる
。ＰＥＧポリマーの一部が官能基（例えば、アミン基）を有する場合、チップ表面は、ア
ミン基により官能基化され、アミン基の濃度は、アミン含有ＰＥＧポリマーの％として表
される。
【００７２】
　技術分野内で価値がある本発明の実施形態の実用化は、化学的及び／又は生物学的検出
を、演算及び通信と統合することである。本発明の実施形態に関して事実上無数の用途が
存在する。
【００７３】
　本発明の実施形態は、少なくとも以下の理由でコスト効率がよく且つ好適である。本発
明の実施形態は、特異的なプローブ合成及び部位特異的な固定化の必要性がなく、ほんの
限られた数の小さい化学物質が種々の組合せで使用され得る。本発明の実施形態は、チッ
プ製造を簡素化するという利点を有する。本発明の実施形態は、小型及び高容量を有する
。電気的検出により、非常に高い副区域密度を有するチップ（１μｍ未満の機構サイズを
有するタンパク質チップ）（光学系なし）の製造が可能となり、したがってチップ読取機
は、非常に小型であり得る。本発明の実施形態は、柔軟であり、種々の組成のサンプル及
び種々の供給源に由来するサンプルに適用可能である。本発明の実施形態は、未知の化合
物がＥＡＣＣチップへ結合して、検出され得るという点で、いまだ同定されていない検体
を検出するという利点を有し得る。概して、本発明の実施形態は、これまでのアプローチ
に比べて、品質を改善させ、且つ／又はコストを低減させる。
【００７４】
　単数形の用語は本明細書中で使用する場合、１個又は１個を上回るものを包含するとし
て定義される。複数形の用語は本明細書中で使用する場合、２個又は２個を上回るものを
包含するとして定義される。「別の」という用語は、本明細書中で使用する場合、少なく
とも第２の又はそれ以降のものとして定義される。「含んでいる」（含む、含んだ）、「
包含している」（包含する、包含した）及び／又は「有している」（有する、有した）と
いう用語は本明細書中で使用する場合、開放的な言語として定義される（例えばそれ以降
で引用されるものを要すること、但し、多量の場合でさえ未特定の手順（複数可）、構造
（複数可）及び／又は成分（複数可）の包含に関して開放的である）。「から成っている
」（から成る、から成った）及び／又は「構成している」（構成する、構成した）という
用語は本明細書中で使用する場合、列挙されるもの以外の手順、構造（複数可）及び／又
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は成分（複数）の包含に対して、列挙される方法、装置又は組成物を閉鎖的とする（但し
、通常一緒に付随される付属物、付加物及び／不純物を除く）。「から成る」又は「構成
する」という用語と一緒で「本質的に」という用語の詳説は、列挙した方法、装置及び／
又は組成物を、組成物の基本的な新規特性にあまり影響を及ぼさない未特性の手順（複数
可）、構造（複数可）及び／又は成分（複数可）の包含に関してのみ開放的とする。「連
結される」という用語は本明細書中で使用する場合、必ずしも直接的ではなく、又は必ず
しも機械的ではないが、接続されると定義される。「任意の」という用語は本明細書中で
使用する場合、組の全ての適用可能な成員、又は少なくとも組の全ての適用可能な成員の
サブセットと定義される。「およそ」という用語は本明細書中で使用する場合、所定の値
に少なくとも近い（例えば、好ましくは所定の値の１０％以内、より好ましくは１％以内
、最も好ましくは０．１％以内）と定義される。「実質的に」という用語は本明細書中で
使用する場合、特定されるものの大いに（必ずしも完全ではない）として定義される。「
概して」という用語は本明細書中で使用する場合、少なくとも所定の状態に近づくとして
定義される。「展開させる」という用語は本明細書中で使用する場合、設計する、構築す
る、輸送する、設置する、及び／又は作動すると定義される。「手段」という用語は本明
細書中で使用する場合、結果を達成するためのハードウェア、ファームウェア及び／又は
ソフトウェアと定義される。「プログラム」という用語又は「コンピュータプログラム」
という語句は本明細書中で使用する場合、コンピュータシステム上での実行用に設計され
る一連の命令として定義される。プログラム又はコンピュータプログラムはまた、サブル
ーチン、関数、プロシージャ、オブジェクトメソッド、オブジェクトインプリメンテーシ
ョン、実行可能なアプリケーション、アプレット、サーブレット、ソースコード、オブジ
ェクトコード、共用ライブラリ／ダイナミックロードライブラリ及び／又はコンピュータ
若しくはコンピュータシステム上での実行用に設計される他の一連の命令を包含し得る。
【００７５】
　本明細書中で開示される本発明の開示実施形態は全て、開示を鑑みて過度の実験を伴わ
ずに作製及び使用することができる。本発明の実施形態は、本明細書中で列挙される理論
的な記述により限定されない。本発明者（複数可）により意図される本発明の実施形態を
実施するための最良の様式が開示されるが、本発明の実施形態の実施は、それに限定され
ない。したがって、本発明の実施形態は、本明細書中で具体的に記載されるもの(than)と
は別の方法で実施されてもよいことが当業者に理解されよう。
【００７６】
　本発明の実施形態の特徴の様々な置換、修飾、付加及び／又は再配列は、基礎を成す本
発明の概念の精神及び／又は範囲から逸脱することなく成されてもよいことが明白である
。併記の特許請求の範囲及びそれらの等価物により規定されるような基礎を成す本発明の
概念の精神及び／又は範囲は、かかる置換、修飾、付加及び／又は再配列全てを網羅する
と考えられる。
【００７７】
　各開示実施形態の開示要素及び特徴は全て、あらゆる他の開示実施形態の開示要素及び
特徴と組み合わせるか、又はあらゆる他の開示実施形態の開示要素及び特徴で置換するこ
とができるが、但し、かかる要素又は特徴は、相互排他的である。本明細書中に記載する
方法を規定する工程において、又は一連の工程において、変更が成されてもよい。
【００７８】
　本明細書中に記載するセンサアレイは、別個のモジュールであり得るが、センサアレイ
（複数可）は、それが（それらが）付随されるシステムへ集積されてもよいことは明白で
ある。同様に、本明細書中に記載するハンドヘルドデバイスは、別個のモジュールであり
得るが、ハンドヘルドデバイス（複数可）は、それが（それらが）付随されるシステムへ
集積されてもよいことが明白である。
【００７９】
　センサアレイは、トランジスタセンサのアレイを含み得る。種々の化学構造（基又は分
子）は、トランジスタのゲート上に配置され得る。サンプルは好ましくは、ゲートに付随
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される化学構造それぞれと接触させる。１組の既定の化学構造は、１組のトランジスタに
付随される。種々の検体は、パターンが特有であるように、既定の化学構造と異なって相
互作用する。結合パターンは、トランジスタにより電気信号へ転換される。サンプル中の
検体は、ゲートに付随される化学組成物に関してトランジスタの電気信号のパターンによ
り同定され得る。データベースは、標準的な検体を使用して予め構築されるのが好ましく
は、コンピュータパターン認識が同定で使用される。
【００８０】
　個々の成分は、開示される形状で形成される必要はなく、或いは開示される配置で組み
合わされる必要はなく、全ての形状で提供することができ、或いは全ての配置で組み合わ
せることができる。個々の成分は、開示される材料から製造される必要はなく、全ての適
切な材料から製造することができる。相応する代替品は、本明細書中で記載される物質と
置換され得る。化学的に且つ生理学的に関連される作用物質は、本明細書中で記載される
作用物質と置換されてもよく、ここで同じ結果又は類似の結果が達成される。
【００８１】
　本発明の例示的な図面及び特定の実施形態が、記載及び説明されてきたが、本発明の範
囲は、論述される特定の実施形態に限定されないことが理解されよう。したがって、実施
形態は、限定的ではなく説明的であるとみなされることとなり、添付の特許請求の範囲で
記述される本発明並びにそれらの構造的等価物及び機能的等価物の範囲から逸脱すること
なく、これらの実施形態において当業者により変更が成されてもよいことが理解されるべ
きである。
【００８２】
　本発明及び／又は本明細書中の好ましい実施形態に従って実施され得る方法、並びに上
述され得るか、且つ／又は特許請求され得る方法において、操作は、選択される印刷順序
で記載してきた。しかしながら、順序は、印刷の利便性に関して選択して並べたものであ
り、操作を実施する際に任意の特定の順番を含蓄することは意図されない。
【００８３】
　添付の特許請求の範囲は、ミーンズプラスファンクション限定を包含するとして解釈さ
れるべきではない（但し、かかる限定が、「に関する手段」及び／又は「に関する工程」
という語句（複数可）を使用して、所定の請求項で明確に列挙される場合を除く）。本発
明の亜属実施形態は、添付の独立項及びそれらの等価物により描写される。本発明の特定
の実施形態は、添付の従属項及びそれらの等価物により分化される。
【図面の簡単な説明】
【００８４】
【図１Ａ】検体を結合及び分離するための従来の技法を示す図である。
【図１Ｂ】検体を結合及び分離するための従来の技法を示す図である。
【図１Ｃ】本発明の実施形態を表す、検体を検出するための複数の異なる結合基の使用を
示す図である。
【図２】本発明の実施形態を表す、コンビナトリアルケミカルチップの、それぞれ平面図
及び部分断面図を示す図である。
【図３Ａ】本発明の実施形態を表す、コンビナトリアルプリンティングヘッドを示す図で
ある。
【図３Ｂ】本発明の実施形態を表す、充填反応キャビティの側面図である。
【図３Ｃ】本発明の実施形態を表す、混合自己組織化単分子層の側面図である。
【図４】本発明の実施形態を表す、二次元アレイにわたってマッピングされる４つの自己
組織化単分子層化学構造を示す図である。
【図５】本発明の実施形態を表す、４つのマルチケミカル勾配領域の群を示す図である。
【図６Ａ】本発明の実施形態を表す、電解効果センサを示す図である。
【図６Ｂ】本発明の実施形態を表す、キャパシタンス／インピーダンスセンサの構造図で
ある。
【図７】本発明の実施形態を表す、静電又はキャパシタンス／インピーダンス測定用のセ
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ンサの構造図である。
【図８Ａ】本発明の実施形態を表す検体の静電検出を示す図である。
【図８Ｂ】本発明の実施形態を表す検体の静電検出を示す図である。
【図８Ｃ】本発明の実施形態を表す検体の静電検出を示す図である。
【図９Ａ】本発明の実施形態を表す、トリクロロフェニルシランの自己整合単分子で修飾
されたケイ素又はガラスの概略図である。
【図９Ｂ】本発明の実施形態を表す、クリーンルーム空気中でおよそ２５０ｎｍでの約５
０ｍＪの紫外線（全てのフェニル基を取り除くための用量のおよそ１０％）に暴露される
トリクロロフェニルシランの第１の自己整合単分子層（ＳＡＭ）の概略図である。
【図９Ｃ】本発明の実施形態を表す、初期暴露後の同一平面自己整合単分子層及び第２の
自己整合単分子層（ＳＡＭ２）の形成の概略図である。
【図９Ｄ】本発明の実施形態を表す、およそ２５０ｎｍの紫外線での約５０ｍＪ（初期暴
露）及び１００ｍＪ（次の暴露）の２回の暴露を使用した後のＳＡＭ、ＳＡＭ２並びにＳ
ＡＭ３の例の最終組成の概略図である。
【図１０Ａ】本発明の実施形態を表すＤＮＡベースの自己組織化を示す図である。
【図１０Ｂ】本発明の実施形態を表すＤＮＡベースの自己組織化を示す図である。
【図１１】本発明の実施形態を表す架橋ポリマーの例を示す図である。
【図１２Ａ】本発明の実施形態を表す、共重合の例を示す図である。
【図１２Ｂ】本発明の実施形態を表す、連鎖移動反応の例を示す図である。
【図１３Ａ】本発明の実施形態を表すチオール－ＰＥＧベースの例を示す図である。
【図１３Ｂ】本発明の実施形態を表すチオール－ＰＥＧベースの例を示す図である。
【図１３Ｃ】本発明の実施形態を表すチオール－ＰＥＧベースの例を示す図である。
【図１３Ｄ】本発明の実施形態を表すチオール－ＰＥＧベースの例を示す図である。
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