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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　微小流体用基板を備える微小流体用のカートリッジであって、前記微小流体用基板は、
　第１のＰＣＲ反応室と、
　第２のＰＣＲ反応室と、
　基板上に第１のサンプルを受け取るための第１のサンプルポートであって、第１のＰＣ
Ｒ反応室との間で流体が移動可能な第１のサンプルポートと、
　基板上に第２のサンプルを受け取るための第２のサンプルポートであって、第２のＰＣ
Ｒ反応室との間で流体が移動可能な第２のサンプルポートと、
　第１のＰＣＲ反応室との間で流体が移動可能な第１の出口と、
　第２のＰＣＲ反応室との間で流体が移動可能な第２の出口と、
　第１のサンプルポート及び第１の出口と第１のＰＣＲ反応室とを分離するための微小流
体用の第１の組のバルブと、
　第２のサンプルポート及び第２の出口と第２のＰＣＲ反応室とを分離するための微小流
体用の第２の組のバルブと
を備え、
　第１及び第２の組のバルブによる分離によって、第１及び第２のＰＣＲ反応室から及び
これらＰＣＲ反応室への液体の移動を阻止し、
　第１及び第２のＰＣＲ反応室、第１及び第２のサンプルポート、第１及び第２の出口、
並びに、第１及び第２の組のバルブは、基板上に構成され、
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　第１の組のバルブは、第２の組のバルブと独立して動作する、
ことを特徴とする微小流体用のカートリッジ。
【請求項２】
　請求項１に記載の微小流体用において、第１及び第２のＰＣＲ反応室は、１又は複数の
ポリヌクレオチドを相互に独立して増幅するよう構成されていることを特徴とする微小流
体用のカートリッジ。
【請求項３】
　請求項１に記載の微小流体用基板において、第１及び第２の出口はそれぞれ第１及び第
２の孔によって構成されていることを特徴とする微小流体用のカートリッジ。
【請求項４】
　請求項１に記載の微小流体用基板において、第１及び第２のサンプルポートはそれぞれ
、ピペット・チップから第１及び第２のサンプルを受け取るよう構成されていることを特
徴とする微小流体用のカートリッジ。
【請求項５】
　請求項１に記載の微小流体用基板において、第１及び第２のＰＣＲ反応室の少なくとも
一方において、リアル・タイムＰＣＲを実行することができるよう構成されていることを
特徴とする微小流体用のカートリッジ。
【請求項６】
　請求項１に記載の微小流体用基板において、第１及び第２の組のバルブは、加熱される
と溶解し、第１及び第２のＰＣＲ反応室を封鎖する温度反応型の物質で構成されているこ
とを特徴とする微小流体用のカートリッジ。
【請求項７】
　微小流体用基板を備える微小流体用のカートリッジであって、前記微小流体用基板は、
　複数のサンプル・レーンであって、各々が相互に流体が移動可能なネットワークを構成
している複数のサンプル・レーンを備え、サンプル・レーンの各々が、
　基板上にサンプルを受け取るためのサンプルポートと、
　出口孔と、
　第１及び第２のバルブと、
　サンプルポートから第１のバルブを介してＰＣＲ反応室に延びる第１のチャネルと、
　ＰＣＲ反応室から第２のバルブを介して出口孔に延びる第２のチャネルと
を備え、
　第１及び第２のバルブは、ＰＣＲ反応室への流体の移動又はＰＣＲ反応室からの流体の
移動を阻止するように、サンプルポート及び出口孔とＰＣＲ反応室とを分離するよう構成
され、
　ＰＣＲ反応室、第１及び第２のバルブ、サンプルポート、出口孔、第１及び第２のチャ
ネルは、基板上に構成され、
　第１のバルブは、第１のバルブ以外のバルブと独立して動作し、それにより、前記サン
プル・レーンは、互いに独立である、
ことを特徴とする微小流体用のカートリッジ。
【請求項８】
　請求項７に記載の微小液適用基板において、複数のサンプル・レーンのそれぞれは、相
互に１又は複数のポリヌクレオチドを独立して増幅するよう構成されていることを特徴と
する微小流体用のカートリッジ。
【請求項９】
　請求項７に記載の微小流体用基板において、複数のサンプル・レーンのそれぞれは、バ
ブル抜け孔を備えていることを特徴とする微小流体用のカートリッジ。
【請求項１０】
　請求項７に記載の微小流体用基板において、サンプルポートは、ピペット・チップから
サンプルを受け取るよう構成されていることを特徴とする微小流体用のカートリッジ。
【請求項１１】



(3) JP 6265581 B2 2018.1.24

10

20

30

40

50

　請求項７に記載の微小流体用基板において、該基板は、少なくとも１つのＰＣＲ反応室
においてリアル・タイムＰＣＲを実行することが可能に構成されていることを特徴とする
微小流体用のカートリッジ。
【請求項１２】
　請求項７に記載の微小流体用基板において、第１及び第２のバルブは、加熱されると溶
解してＰＣＲ反応室を封鎖する物質で構成されていることを特徴とする微小流体用のカー
トリッジ。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、３５Ｕ．Ｓ．Ｃ．§１１９（ｅ）に基づいて、２００６年３月２４日に出願し
た米国仮特許出願第６０／７８６，００７号、及び２００６年１１月１４に出願した第６
０／８５９，２８４号の優先権を主張する。双方の内容は、ここで引用したことにより、
全体が本願にも含まれるものとする。
【０００２】
　また、本願は、全て２００６年３月２７日に出願した米国意匠出願第２９／２５７，０
２８号、第２９／２５７，０２９号、及び２９／２５７，０３０号、並びに２００６年１
０月１１日に出願した米国特許出願第１１／５８０，２６７号にも関係があり、その内容
はここで引用したことにより本願にも含まれるものとする。
【０００３】
　ここに記載する技術は、ポリヌクレオチド含有サンプルを処理し、これに対して診断検
査を実行するための一体化装置に関する。更に特定すれば、本技術は、サンプルを受ける
微小流体カートリッジを、ベンチ・トップ・システム(bench-top system)と共に用いて、
生物サンプルに対する診断結果を得るための装置に関する。本技術の使用方法についても
ここに記載する。
【背景技術】
【０００４】
　医療診断業界は、今日の健康管理インフラストラクチャの肝要な要素である。しかしな
がら、現在では、診断分析は、作業手順がどうであれ、患者の世話が隘路になっている。
これには、いくつかの理由がある。第１に、大抵の場合、サンプルを収集し、診断結果を
得るまでの間には、診断分析において数個のステップがあり、操作者には異なるレベルの
技量が要求され、異なるレベルの機器の複雑さが必要となる。例えば、生物サンプルは、
一旦被験者から抽出したならば、処理体制に適した形態にしておかなければならず、その
ためには、通例、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）を用いて対象のヌクレオチドを増幅す
ることを伴う。一旦増幅したなら、サンプル内における対象のヌクレオチドの存在を明確
に判定する必要がある。サンプルの準備は、自動化し易いプロセスであるが、比較的日常
的に殆どいずれの場所でも実行されている。対照的に、ＰＣＲのようなステップ及びヌク
レオチド検出は、専門機器に接近することができる、特別に訓練された個人の領域に属す
るのが習慣的である。第２に、多くの診断分析は、高度に特殊な機器でなければ行うこと
ができず、高価であると共に、訓練を受けた臨床家(clinician)でなければ操作すること
ができない。このような機器は、少数の場所、多くの場合いずれの所与の都市区域におい
ても僅かに一台しか置かれていない。これが意味するのは、殆どの病院はサンプルを分析
のためにこれらの場所に送出しなければならず、これによって出荷コストや輸送遅延、そ
して恐らくはサンプルの紛失又は混合までをも誘発するということである。第３に、一部
の特殊機器は、通例、「オンデマンド」では利用できず、代わりにバッチで作動するので
、これによって多くのサンプルには処理時間の遅延が生ずる。何故なら、これらは、機械
が充填するのを待ってからでないと、処理できないからである。
【０００５】
　特定の診断を遂行するための生物サンプルの分析は、通例、サンプルの中にある１つ以
上のポリヌクレオチドを検出することを含む。検出の一例に定性検出があり、例えば、ポ
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リヌクレオチドの存在の判断、及び／又は、例えば、種類、サイズ、突然変異の有無、及
び／又はポリヌクレオチドのシーケンスに関する情報の判断に関する。検出の別の一例に
は定量検出があり、例えば、存在するポリヌクレオチドの量の判断に関する。したがって
、検出は一般に定性的及び定量的双方の面を含むと言える。ポリヌクレオチドを定性的に
検出する場合、サンプルにおいて非常に少量の存在を確定することを含むことが多い。し
たがって、感度を高めるためには、問題のポリヌクレオチドの量を増幅することが多い。
例えば、検出方法には、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）又は関係する増幅技法によるポ
リヌクレオチド増幅を含む場合がある。このような技法は、酵素、プローブ、及び標識付
け剤の内１つ以上を含む、含有物質の混合物を用いる。したがって、ポリヌクレオチドの
検出は、種々の異なる試薬の使用が必要となる可能性があり、その多くは、その保全性を
、使用中及び経時的に維持するためには、要注意の扱いを必要とする。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　サンプル・フローは、数個の主要なステップに別れることが分かっており、これらをで
きるだけ多く自動化し、望ましくはできるだけ多くを１つの機械で遂行し、オンデマンド
で多くのユーザに利用可能にする方法を検討することが望ましいであろう。したがって、
サンプル準備、ＰＣＲ、及び生物サンプル上における検出を、実行する別個のステップを
できるだけ少なくするような方法で実行する方法及び装置が求められている。
【０００７】
　この技術に対する背景の論述は、技術のコンテキスト(context)を説明するために含ま
れている。これは、特許請求の範囲のいずれの優先日においても、引用する素材のいずれ
もが公開されている、公知であり、又は共通の一般的知識の一部であることの承認とは受
け取らないこととする。
【０００８】
　本明細書の説明及び特許請求の範囲全体を通じて、「備えている」(comprise)並びに"c
omprising"及び"comprises"のようなその変形は、他の追加の物、成分、完全体、又はス
テップを除外することは意図していない。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本装置は、挿入可能な微小流体カートリッジを収容するように構成されている受容ベイ
と、カートリッジに熱的に結合されており、カートリッジ上に保持してあるポリヌクレオ
チド含有生物サンプルの微小液滴を形成し、微小液滴を微小流体カートリッジの１つ以上
の位置間で移動させ、細胞が生物サンプル内に存在する場合、当該細胞を溶解することに
より、細胞からポリヌクレオチドを放出し、増幅のためにポリヌクレオチドの１つ以上を
準備し、ポリヌクレオチドの１つ以上を増幅するために、１つ以上の選択した時点に、カ
ートリッジにおいて選択した１つ以上の領域に熱を加えるように構成されている少なくと
も１つの熱源と、１つ以上の増幅したポリヌクレオチドの存在を検出するように構成され
ている検出器と、検出器と少なくとも１つの熱源とに結合されているプロセッサであって
、１つ以上の選択した時点に微小流体カートリッジの１つ以上の選択した領域に対して行
う加熱を制御するように構成されている、プロセッサとを備えている。
【００１０】
　本システムは、更に、装置と相補的カートリッジとを備えており、装置及びカートリッ
ジが共にカートリッジに注入されているサンプルを処理し、このサンプルに関する診断結
果を与える一体型システムも備えている。
【００１１】
　本装置の受容ベイは、この中で更に説明し添付図面において例示するように、微小流体
カートリッジを選択的に収容するように構成されている。例えば、受容ベイ及び微小流体
カートリッジは、形状を相補的とすることができ、微小流体カートリッジを、例えば、１
つの向きで選択的に収容できるようになっている。微小流体カートリッジは、受容ベイの
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相補的機構にはまりこむ位置合わせ部材を有することができる。選択的にカートリッジを
収容することにより、受容ベイは、装置がカートリッジに対して適正に動作することがで
きるように、ユーザがカートリッジを配置するのを助けることができる。また、受容ベイ
は、微小流体カートリッジ上で動作する装置の種々の構成要素（ヒート・ポンプ、ペルテ
ィエ・クーラ、排熱電子エレメント、検出器、動力部材など）を、微小流体カートリッジ
上で適正に動作するように位置付けることができるように、構成することもできる。例え
ば、接触熱源を受容ベイ内に配置し、選択的に受容ベイに収容することができる微小流体
カートリッジの１つ以上の別個の位置にこの熱源を熱的に結合することができるようにす
る。
【００１２】
　ヒート・ポンプは、例えば、抵抗器、液体充填熱転移回路又は熱電エレメントのような
可逆的ヒート・ポンプ、キセノン・ランプのような放射熱源等のような、熱源とすること
ができる。ヒート・ポンプは、微小流体エレメントに熱を供給するためだけでなく、ある
種の試薬の活動を抑え、微小チャネル内の液体を凍結してその相を液体から固体に変化さ
せ、空気室の圧力を低下させて部分的な真空を発生する等のために用いることができる。
【００１３】
　本装置の種々の実施形態では、本装置は、更に、微小流体カートリッジに対して相補的
な位置合わせ部材を含むことができ、これによって、受容ベイは微流体カートリッジを１
つの向きで収容する。本装置は、更に、プロセッサに結合されているセンサを備えており
、このセンサは、微小流体カートリッジが収容されているか否か検知するように構成され
ている。
【００１４】
　プロセッサは、受容ベイ内に配置した微小流体カートリッジにおいてポリヌクレオチド
又はそのプローブを検出するために、検出器を動作させるようにプログラム可能とするこ
とができる。
【００１５】
　検出器は、例えば、光検出器とすることができる。例えば、検出器は、蛍光染料の吸収
帯において光を放出する光源と、蛍光染料の発光帯において光を検出する光検出器とを含
むことができ、蛍光染料は蛍光ポリヌクレオチド・プローブ又はその断片に対応する。例
えば、光検出器は、選択的に蛍光染料の吸収帯において光を放出するバンドパス・フィル
タ・ダイオードと、選択的に蛍光染料の発光帯において光を検出するバンドパス・フィル
タ・フォトダイオードとを含むことができ、あるいは、例えば、光検出器は、異なる蛍光
発光スペクトルを有する複数の蛍光染料を独立して検出するように構成することができ、
各蛍光染料は、蛍光ポリヌクレオチド・プローブ又はその断片に対応し、あるいは、例え
ば、光検出器は、カートリッジ内の複数の異なる場所において複数の蛍光染料を独立して
検出するように構成することができ、各蛍光染料は、蛍光ポリヌクレオチド・プローブ又
はその断片に対応する。
【００１６】
　プロセッサは、例えば、少なくとも１つのヒート・ポンプを動作させるようにプログラ
ム可能とすることができる。
【００１７】
　種々の実施形態において、少なくとも１つのヒート・ポンプは、抵抗性ヒータ、ラジエ
ータ、流体熱交換機、及びペルティエ・デバイスから選択する接触熱源とすることができ
る。接触熱源は、前受容ベイにおいて、当該受容ベイに収容されている微小流体カートリ
ッジの別個の場所に熱的に結合するように構成することができ、これによって、別個の場
所を選択的に加熱することができる。少なくとも１つの追加の接触熱源を含むことができ
、この場合、接触熱源は、各々、受容ベイにおいて、当該受容ベイに収容されている微小
流体カートリッジの異なる別個の場所と独立して熱的に結合するように構成することがで
き、これによって別個の場所を独立して加熱することができる。接触熱源は、受容ベイに
収容されている微小流体カートリッジの別個の場所と直接物理的に接触するように構成す
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ることができる。種々の実施形態では、各接触熱源ヒータは、二次元における(in 2 dime
nsions)平均直径が約１ミリメートル（ｍｍ）から約１５ｍｍ（通例約１ｍｍから約１０
ｍｍ）である別個の場所、又は約１ｍｍ２ために選択的とする及び約２２５ｍｍ２の間（
通例、約１ｍｍ２及び約１００ｍｍ２の間、又は実施形態によっては、約５ｍｍ２及び約
５０ｍｍ２の間）の表面積を有する別個の場所を加熱するように構成することができる。
【００１８】
　種々の実施形態では、本装置は、接触熱源において伸展層を含むことができ、この伸展
層は、接触熱源を、受容ベイに収容されている微小流体カートリッジの少なくとも一部と
熱的に結合するように構成されている。伸展層は、約０．０５及び約２ミリメートルの間
での厚さと、約２５及び約１００の間のショア硬度を有することができる。
【００１９】
　種々の実施形態では、少なくとも１つのヒート・ポンプは、受容ベイに収容されている
微小流体の別個の場所を直接加熱するように構成されている抵抗性熱源とすることができ
る。
【００２０】
　種々の実施形態では、１つ以上の動力部材は、受容ベイに収容されている微小流体カー
トリッジの少なくとも一部に力を加えるように構成されている。
【００２１】
　種々の実施形態では、１つ以上の動力部材は、少なくとも１つのヒート・ポンプを微小
流体カートリッジの少なくとも一部に熱的に結合するために力を加えるように構成するこ
とができる。１つ以上の動力部材は、微小流体カートリッジにおいて機械的部材を動作さ
せるように構成することができ、穿孔可能リザーバ、弁（バルブ）、又はポンプから成る
一群から機械的部材を選択する。
【００２２】
　種々の実施形態では、１つ以上の動力部材は、微小流体カートリッジにおける複数の場
所に力を加えるように構成することができる。１つ以上の動力部材によって力を加えるこ
とにより、受容ベイの一部と微小流体カートリッジの一部との間の界面に、平均で約５キ
ロパスカル及び約５０キロパスカルの間の圧力を発生することができ、例えば、平均圧力
は、少なくとも、約１４キロパスカルとすることができる。少なくとも１つの動力部材を
手動で動作させることができる。少なくとも１つの動力部材を受容ベイの蓋に機械的に結
合することができ、これによって、蓋の動作で動力部材が動作することになる。
【００２３】
　種々の実施形態では、本装置は、更に、受容ベイにおいて蓋を含むことができ、この蓋
は、受容ベイから少なくとも部分的に周囲光を除外するように動作可能である。蓋は、例
えば、滑動扉とすることができる。蓋は、光検出器を含むことができる。光検出器又は受
容ベイにおける蓋の主面は、約１００マイクロメートル未満だけ、例えば、約２５マイク
ロメータ未満だけ、平坦からばらつきがあることが可能である。蓋は、装置から取り外し
可能に構成することができる。蓋は、係留部材を含むことができる。
【００２４】
　種々の実施形態では、本装置は、更に、プロセッサに結合されている少なくとも１つの
入力デバイスを含むことができる。
【００２５】
　種々の実施形態では、本装置は、更に、装置から取り外し可能に構成されている加熱ス
テージを含むことができ、ヒート・ポンプの少なくとも１つを加熱ステージに配置するこ
とができる。
【００２６】
　種々の実施形態では、カートリッジは、更に分析ポートを含むことができる。分析ポー
トは、外部サンプル・システムが、微小流体カートリッジにおいてサンプルを分析するこ
とができるように構成することができ、例えば、分析ポートは、装置内の孔又は窓とする
ことができ、微小流体カートリッジにおいて現場でサンプルを分析することができる光検
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出プローブを受け入れることができる。
【００２７】
　実施形態によっては、分析ポートは、微小流体カートリッジから外部サンプル・システ
ムにサンプルを送出するように構成することができる。例えば、分析ポートは、微小流体
カートリッジと流体連通する導管を含むことができ、液体サンプルをクロマトグラフ装置
、光学分光計、質量分光計等に送出することができる。
【００２８】
　実施形態によっては、本装置は、微小流体カートリッジを１つの向きで収容するように
構成されている受容ベイと、受容ベイに熱的に結合されている少なくとも１つの放射熱源
と、別個の場所に熱的に結合されるように受容ベイにおいて構成され、これによって別個
の場所を選択的に加熱することができる少なくとも２つの接触熱源と、受容ベイに収容さ
れている微小流体カートリッジの少なくとも一部に力を加えるように構成されている１つ
以上の動力部材であって、１つ以上の動力部材の内少なくとも１つは接触熱源を別個の場
所に熱的に結合するために力を加えるように構成することができ、１つ以上の動力部材の
内少なくとも１つは微小流体カートリッジにおいて機械的部材を動作させるように構成す
ることができ、穿孔可能リザーバから成る一群から機械的部材を選択する、動力部材と、
受容ベイにおける蓋であって、受容ベイから周囲光を少なくとも部分的に除外するように
動作可能であり、１つ以上の蛍光染料を独立して検出するように構成されており、任意に
異なる蛍光発光スペクトルを有する光検出器を備えており、各蛍光染料が蛍光ポリヌクレ
オチド・プローブ又はその断片に対応する、蓋と、キーボード、接触感応面、マイクロフ
ォン、及びマウスから成る一群から選択した少なくとも１つの入力デバイスと、ハード・
ディスク・ドライブ、光ディスク・ドライブから成る一群から選択した少なくとも１つの
データ記憶媒体と、シリアル接続、パラレル接続、ワイヤレス・ネットワーク接続、及び
有線ネットワーク接続から成る一群から選択した通信インターフェースと、光学式キャラ
クタ・リーダ、バーコード・リーダ、及び無線周波数タグ・リーダから選択したサンプル
識別器と、ディスプレイ、プリンタ、スピーカから選択した少なくとも１つの出力と、検
出器、センサ、熱源、入力、及び出力と結合されているプロセッサとを含むことができる
。
【００２９】
　微小流体カートリッジは、微小流体ネットワークと、この微小流体ネットワークと流体
連通する保持部材とを含むことができ、保持部材は、少なくとも１つのポリメラーゼ連鎖
反応インヒビタに対して少なくとも１つのポリヌクレオチドのために選択的とする。実施
形態によっては、微小流体カートリッジは、位置合わせ部材も含む。
【００３０】
　微小流体カートリッジの種々の実施形態では、微小流体カートリッジは、更に、微小流
体ネットワークと流体連通するサンプル入口弁を含むことができる。サンプル入口弁は、
周囲圧力と比較して約２０キロパスカル及び２００キロパスカルの間、例えば、約７０キ
ロパスカル及び１１０キロパスカルの間の圧力差でサンプルを受け入れるように構成する
ことができる。
【００３１】
　種々の実施形態では、微小流体ネットワークは、サンプル入口弁と流体連通するフィル
タを含むことができ、このフィルタは、サンプル入口において導入するサンプル混合物か
ら少なくとも１つの成分を分離するように構成されている。
【００３２】
　種々の実施形態では、微小流体ネットワークは、微小流体ネットワークと流体連通する
少なくとも１つの熱作動ポンプを含むことができる。熱作動ポンプは、気体、２５℃及び
１００℃の間の温度及び１気圧で気化することができる液体、及び膨張性ポリマから選択
した熱膨張性材料を含むことができる。
【００３３】
　種々の実施形態では、微小流体ネットワークは、微小流体ネットワークと流体連通する
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少なくとも１つの熱作動弁を含むことができる。熱作動弁は、２５℃及び１００℃の間の
温度及び１気圧において固相－液相遷移を有する材料を含むことができる。
【００３４】
　種々の実施形態において、微小流体ネットワークは、試薬、緩衝液、又は溶剤を収容し
た少なくとも１つの封止リザーバを含むことができる。封止リザーバは、例えば、試薬、
緩衝液、又は溶剤を微小流体ネットワークと流体連通させるように構成されている自己穿
孔可能ブリスタ・パックとすることができる。
【００３５】
　種々の実施形態では、微小流体ネットワークは、少なくとも少なくとも１つの疎水ベン
ト（抜け孔）を含むことができる。
【００３６】
　種々の実施形態では、微小流体ネットワークは、細胞ごみのような流体及び／又は粒子
物のような廃棄物を受け取り貯蔵するように構成されている少なくとも１つのリザーバを
含むことができる。
【００３７】
　種々の実施形態では、保持部材は、ポリアルキレン・イミン又はポリカチオニック・ポ
リアミド、例えば、ポリエチレン・イミン、ポリ－Ｌ－リシン、又はポリ－Ｄ－リシンを
含むことができる。保持部材は１つ以上の粒子の形態とすることができる。保持部材は、
微小流体カートリッジから取り出し可能とすることができる。
【００３８】
　種々の実施形態では、微小流体ネットワークは、溶解試薬を含むことができる。溶解試
薬は、界面活性剤の１つ以上の凍結乾燥ペレットを含むことができ、微小流体ネットワー
クは、界面活性剤の凍結乾燥ペレットを、液体と接触させて、溶解試薬溶液を作成するよ
うに構成することができる。微小流体ネットワークは、サンプルを溶解試薬と接触させて
、溶解サンプルを生成するように構成することができる。
【００３９】
　種々の実施形態では、微小流体ネットワークは、外部熱源からの熱をサンプルに結合し
て、溶解サンプルを生成するように構成することができる。例えば、微小流体ネットワー
クは、保持部材及び溶解サンプルを接触させて、ポリヌクレオチド装填保持部材を作成す
るように構成することができる。
【００４０】
　種々の実施形態では、微小流体カートリッジは、更に、ポリヌクレオチド装填保持部材
を液体から分離するように構成されているフィルタを含むことができる。
【００４１】
　種々の実施形態では、微小流体カートリッジは、更に、洗浄緩衝液を収容するリザーバ
を含むことができ、微小流体ネットワークは、ポリヌクレオチド装填保持部材を洗浄緩衝
液と接触させるように構成することができ、例えば、洗浄緩衝液は、少なくとも約１０の
ｐＨを有することができる。
【００４２】
　種々の実施形態では、微小流体カートリッジは、放出緩衝液を収容するリザーバを含む
ことができ、微小流体カートリッジは、ポリヌクレオチド装填保持部材を放出緩衝液と接
触させて、放出ポリヌクレオチド・サンプルを作成するように構成することができる。
【００４３】
　種々の実施形態では、微小流体ネットワークは、外部熱源からの熱をポリヌクレオチド
装填保持部材に結合して、放出ポリヌクレオチド・サンプルを作成するように構成するこ
とができる。
【００４４】
　種々の実施形態では、微小流体カートリッジは、中和緩衝液を収容するリザーバを含む
ことができ、微小流体ネットワークは、放出ポリヌクレオチド・サンプルを中和緩衝液と
接触させて、中和ポリヌクレオチド・サンプルを作成するように構成することができる。
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【００４５】
　種々の実施形態では、微小流体カートリッジは、ポリメラーゼ酵素及び複数のヌクレオ
チドを含むＰＣＲ試薬混合物を含むことができる。ＰＣＲ試薬混合物は、１つ以上の凍結
乾燥ペレットの形態とすることができ、微小流体ネットワークは、ＰＣＲペレットを液体
と接触させて、ＰＣＲ試薬混合溶液を作成するように構成することができる。
【００４６】
　種々の実施形態では、微小流体ネットワークは、外部熱源からの熱をＰＣＲ試薬混合物
及び中和ポリヌクレオチド・サンプルを、中和ポリヌクレオチド・サンプルからＰＣＲア
ンプリコンを作成するのに適した熱サイクル条件の下で結合するように構成することがで
きる。
【００４７】
　種々の実施形態では、ＰＣＲ試薬混合物は、更に、陽性対照プラスミドと、プラスミド
の少なくとも一部のために選択的とする蛍光原混成プローブとを含むことができる。
【００４８】
　種々の実施形態では、微小流体カートリッジは、陰性対照ポリヌクレオチドを含むこと
ができ、微小流体ネットワークは、中和ポリヌクレオチド・サンプルのＰＣＲアンプリコ
ン及び陰性対照ポリヌクレオチドのＰＣＲアンプリコンを独立して作成するのに適した熱
サイクル条件の下で、中和ポリヌクレオチド・サンプル及び陰性対照ポリヌクレオチドの
各々をＰＣＲ試薬混合物と独立して接触させるように構成することができる。
【００４９】
　種々の実施形態では、微小流体カートリッジは、ポリヌクレオチド・シーケンスのため
に選択的とすることができる少なくとも１つのプローブを含むことができ、微小流体カー
トリッジは、中和ポリヌクレオチド・サンプル又はそのＰＣＲアンプリコンをプローブと
接触させるように構成することができる。プローブは、蛍光原混成プローブとすることが
できる。蛍光原混成プローブは、蛍光リポータ染料及び蛍光消光染料に結合されているポ
リヌクレオチド・シーケンスを含むことができる。ＰＣＲ試薬混合物は、更に、陽性対照
プラスミドと、プラスミドの少なくとも一部のために選択的なプラスミド蛍光原混成プロ
ーブとを含むことができ、微小流体カートリッジは、蛍光原混成プローブ及びプラスミド
蛍光原混成プローブの独立した光学的検出を可能にするように構成することができる。
【００５０】
　種々の実施形態では、プローブは、有機体を特徴付けることができるポリヌクレオチド
・シーケンス、例えば、ディオキシリボ核酸又はリボ核酸ポリヌクレオチドを用いたあら
ゆる有機体のために選択的とすることができる。つまり、プローブは、いずれの有機体の
ためにも選択することができる。適した有機体は、ほ乳類（ヒトを含む）、鳥類、は虫類
、両生類、魚類、家畜、飼育動物、野生動物、絶滅した有機体、バクテリア、菌類、ウィ
ルス、植物等を含む。また、プローブは、それら自体のポリヌクレオチドを用いる有機体
、例えば、ミトコンドリアの成分のために選択的とすることもできる。実施形態の中には
、プローブは、微小有機体、例えば、食品生産に用いられる有機体（発酵製品において用
いられるイースト、チーズに用いられるカビ又はバクテリア等）又は病原体（例えば、ヒ
ト、家畜又は野生動物、家禽又は野生鳥類等の）に用いられる有機体のために選択的とす
ることができる場合もある。実施形態の中には、プローブが、グラム陽性バクテリア、グ
ラム陰性バクテリア、イースト、菌類、原生動物、及びウィルスから成る一群から選択し
た有機体のために選択的とすることができる場合もある。
【００５１】
　種々の実施形態では、プローブは、グループＢストレプトコッカスの特徴を示すポリヌ
クレオチド・シーケンスのために選択的とすることができる。
【００５２】
　種々の実施形態では、微小流体カートリッジは、発光原混成プローブの光学的検出を可
能にするように構成することができる。
【００５３】
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　種々の実施形態では、微小流体カートリッジは、更に、コンピュータ読み取り可能なラ
ベルも含むことができる。例えば、ラベルは、バーコード、無線周波数タグ、又は１つ以
上のコンピュータ読み取り可能キャラクタを含むことができる。ラベルは、機械的に伸展
可能な材料で形成することができる。例えば、ラベルの機械的に伸展可能な材料は、約０
．０５及び約２ミリメートルの間の厚さと、約２５及び約１００の間のショア硬度とを有
することができる。
【００５４】
　種々の実施形態では、取扱及び保管中、並びに室に挿入する前に、微小流体カートリッ
ジを更に封止パウチで包囲することができる。微小流体カートリッジは、パウチの中に不
活性ガスと共に封止することができる。封止パウチは、一塊の乾燥剤も収容することもで
きる。微小流体カートリッジは使い捨て型とすることができる。
【００５５】
　種々の実施形態では、微小流体カートリッジは、１つ以上のサンプル・レーンを内蔵す
ることができる。例えば、サンプル・レーンは、熱作動型ポンプ、熱作動型弁、サンプル
入口弁、フィルタ、及び少なくとも１つのリザーバを含むことができる。レーンは互いに
独立であることができ、又は部分的に依存することもでき、例えば、レーンが、溶解試薬
のような、１つ以上の試薬を共有することができる。
【００５６】
　実施形態によっては、微小流体カートリッジが位置合わせ部材及び微小流体ネットワー
クを含むことができる。微小流体ネットワークは、流体連通した状態で、少なくとも１つ
の熱作動型ポンプ、少なくとも１つの熱作動型弁、周囲圧力と比較して約７０キロパスカ
ル及び１１０キロパスカルの間の圧力差でサンプルを受け入れるように構成されているサ
ンプル入口弁、少なくとも１つのポリメラーゼ連鎖反応よりも少なくとも１つのポリヌク
レオチドのために選択した保持部材であって、ポリアルキレン・イミン又はポリカチオニ
ック・ポリアミドで形成した複数の粒子の形態である、保持部材、ポリヌクレオチド装填
保持部材を液体から分離するように構成されているフィルタ、複数のリザーバであって、
少なくとも１つが封止されている自己穿孔可能ブリスタ・パック・リザーバである、リザ
ーバを含むことができる。複数のリザーバは、とりわけ、リーシス試薬であって、微小流
体ネットワークは、サンプル入口に導入されるサンプルを、リーシス試薬及び保持部材と
接触させて、ポリヌクレオチド装填保持部材を作成するように構成されている、リーシス
試薬と、洗浄緩衝液を収容するリザーバであって、微小流体ネットワークがポリヌクレオ
チド装填保持部材を洗浄緩衝液と接触させるように構成されている、リザーバと、放出緩
衝液を収容するリザーバであって、微小流体ネットワークがポリヌクレオチド装填保持部
材を放出緩衝液と接触させて放出ポリヌクレオチド・サンプルを作成するように構成され
ている、リザーバと、中和緩衝液であって、微小流体ネットワークが放出ポリヌクレオチ
ド・サンプルを中和緩衝液と接触させて、中和ポリヌクレオチド・サンプルを作成する、
中和緩衝液と、ポリメラーゼ酵素、陽性対照プラスミド、プラスミドの少なくとも一部及
び複数のヌクレオチドのために選択した蛍光原混成プローブを備えているＰＣＲ試薬混合
物と、ポリヌクレオチド・シーケンスのために選択的とすることができる少なくとも１つ
のプローブであって、微小流体ネットワークが中和ポリヌクレオチド・サンプル又はその
ＰＣＲアンプリコンをプローブと接触させるように構成することができる、プローブとを
含むことができる。更に、微小流体ネットワークは、中和ポリヌクレオチド・サンプルか
らＰＣＲアンプリコンを作成するのに適した熱サイクル条件の下で、外部熱源からの熱を
ＰＣＲ試薬混合物及び中和ポリヌクレオチド・サンプルに結合するように構成することが
できる。
【００５７】
　種々の実施形態では、ポリヌクレオチド分析システムは、微小流体カートリッジ及び、
更にこの中で説明する、装置の双方を含むことができる。
【００５８】
　種々の実施形態では、ポリヌクレオチド・サンプル・キットは、微小流体ネットワーク
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と、この微小流体ネットワークと流体連通する保持部材とを備えている微小流体カートリ
ッジであって、少なくとも１つのポリメラーゼ連鎖反応インヒビタに対して少なくとも１
つのポリヌクレオチドのために保持部材を選択する、微小流体カートリッジと、サンプル
・コンテナと、シリンジのような液体転送部材とを含むことができる。
【００５９】
　種々の実施形態では、ポリヌクレオチド・サンプル・キットは、更に、サンプルをサン
プル・コンテナから微小流体ネットワークに転送するために液体転送部材を用いる命令を
含むことができる。
【００６０】
　種々の実施形態では、ポリヌクレオチド・サンプル・キットは、更に、サンプルをサン
プル・コンテナから送出し、ある体積の空気を微小流体ネットワークに送出するために液
体転送部材を用いる命令を含むことができ、空気の体積は、約０．５ｍＬ及び約５ｍＬの
間である。
【００６１】
　種々の実施形態では、ポリヌクレオチド・サンプル・キットは、更に、フィルタと、例
えば、液体転送部材を用いてサンプルをサンプル・コンテナからフィルタを通じて微小流
体ネットワークに送出する命令を含むことができる。
【００６２】
　種々の実施形態では、ポリヌクレオチド・サンプル・キットは、更に、サンプル・コン
テナ上に少なくとも１つのコンピュータ読み取り可能ラベルを含むことができる。このラ
ベルは、例えば、バーコード、無線周波数タグ、又は１つ以上のコンピュータ読み取り可
能キャラクタを含むことができる。微小流体カートリッジは、不活性ガスと共にパウチの
中に封止することができる。
【００６３】
　種々の実施形態では、ポリヌクレオチド・サンプル・キットは、更に、採取部材、転送
コンテナ、及び採取部材を生物サンプルに接触させ、採取部材を転送コンテナの中に置く
命令を含むことができる。
【００６４】
　種々の実施形態では、ポリヌクレオチド・サンプル・キットは、更に、サンプル緩衝液
、及び、例えば、採取部材及びサンプル緩衝液を接触させる命令を含むことができる。
【００６５】
　種々の実施形態では、ポリヌクレオチド・サンプル・キットは、更に、ポリヌクレオチ
ド・シーケンス、例えば、グラム陽性バクテリア、グラム陰性バクテリア、イースト、菌
類、原生動物、及びウィルスから成る一群から選択した病原体の特徴を示すポリヌクレオ
チド・シーケンスのために選択的とすることができる少なくとも１つのプローブをふうむ
ことができる。
【００６６】
　実施形態によっては、ポリヌクレオチド・サンプル・キットは、微小流体ネットワーク
と、この微小流体ネットワークと流体連通する保持部材とを備えている微小流体カートリ
ッジと、蛍光原プローブとを備えている微小流体カートリッジであって、少なくとも１つ
のポリメラーゼ連鎖反応インヒビタに対して少なくとも１つのポリヌクレオチドのために
保持部材を選択し、グラム陽性バクテリア、グラム陰性バクテリア、イースト、菌類、原
生動物、及びウィルスから成る一群から選択した病原体の特徴を示すポリヌクレオチド・
シーケンスのために蛍光原プローブを選択する、微小流体カートリッジと、サンプル・コ
ンテナと、液体転送部材と、採取部材と、転送コンテナと、サンプル緩衝液と、命令とを
含むことができる。命令は、サンプルをサンプル・コンテナから微小流体ネットワークに
転送するために液体転送部材を用い、サンプルをサンプル・コンテナから送出し、ある体
積の空気を微小流体ネットワークに送出するために液体転送部材を用い、空気の体積は、
約０．５ｍＬ及び約５ｍＬの間であり、サンプルをサンプル・コンテナからフィルタを通
じて微小流体ネットワークに送出ために液体転送部材を用い、採取部材を生物サンプルに
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接触させ、採取部材を転送コンテナの中に置く命令を含むことができる。
【００６７】
　ポリヌクレオチドの採取方法は、微小流体カートリッジにおける保持部材を生物サンプ
ルと接触させるステップであって、生物サンプルが少なくとも１つのポリヌクレオチドを
含み、これによって微小流体カートリッジにおいてポリヌクレオチド装填保持部材を生成
するステップと、生物サンプルの少なくとも一部をポリヌクレオチド装填保持部材から分
離するステップと、ポリヌクレオチド装填保持部材からポリヌクレオチドの少なくとも一
部を放出することにより、放出ポリヌクレオチド・サンプルを作成するステップとを含む
ことができる。
【００６８】
　種々の実施形態では、本方法は、更に、以下のステップの内１つ以上を含むことができ
る。微小流体カートリッジを前述の装置の受容ベイに入れるステップ、装置において動力
部材を動作させて、受容ベイの一部と微小流体カートリッジの一部との間の界面に圧力を
加えるステップ（例えば、約５キロパスカル及び約５０キロパスカルの間の圧力、又は実
施形態によっては少なくとも約１４キロパスカルの圧力を発生させる）、動力部材を用い
て微小流体カートリッジの中にある機械部材に力を加えるステップであって、この機械部
材を、穿孔可能リザーバ、弁又はポンプから選択し、少なくとも１つの試薬、緩衝液、又
は溶剤を微小流体チップの中にあるリザーバから放出するステップ、及び／又は蓋を閉鎖
して動力部材を動作させ、動力部材を機械的に受容ベイにおける蓋と結合することができ
るステップ。
【００６９】
　実施形態によっては、本方法は、更に、サンプル識別器を用いて、微小流体カートリッ
ジ上のラベル、又は生物サンプル上のラベルを読み取るステップも含むことができる。
【００７０】
　実施形態によっては、本方法は、更に、生の生物サンプルを微小流体カートリッジに導
入し、微小流体カートリッジの中で、例えば、カートリッジ内においてフィルタを用いて
、生の生物サンプルから生物サンプルを分離するステップを含むことができ、あるいは生
物サンプルを微小流体カートリッジに導入する前に、生物サンプルを生の生物サンプルか
ら分離することもできる。
【００７１】
　実施形態によっては、本方法は、更に、例えば、熱、溶解試薬等を用いて、生物サンプ
ルを溶解するステップを含むこともできる。実施形態によっては、微小流体カートリッジ
が１つ以上の溶解試薬の凍結乾燥ペレットを備えている場合、本方法は、更に、液体によ
って界面活性剤の凍結乾燥ペレットを復元し、溶解試薬溶液を作成するステップを含むこ
ともできる。
【００７２】
　種々の実施形態では、本方法は、更に、以下のステップの内１つ以上を含むことができ
る。微小流体カートリッジにおいて生物サンプルを加熱するステップ、微小流体カートリ
ッジにおいて、周囲圧力と比較して約２０キロパスカル及び２００キロパスカルの間の差
圧、又は、実施形態によっては、約７０キロパスカル及び１１０キロパスカルの間の差圧
で生物サンプルを加圧するステップ。
【００７３】
　実施形態によっては、ポリヌクレオチド装填保持部材から分離した生物サンプルの一部
は、ヘモグロビン、ペプチド、糞便複合体、フミン酸、粘性複合体、ＤＮＡ結合蛋白質、
又はサッカリドから成る一群から選択した、少なくとも１つのポリメラーゼ連鎖反応イン
ヒビタを含む可能性がある。実施形態によっては、本方法は、更に、生物サンプルにおけ
るポリメラーゼ連鎖反応インヒビタの実質的に全てからポリヌクレオチド装填保持部材を
分離するステップを含むことができる。
【００７４】
　種々の実施形態では、本方法は、更に、以下のステップの内１つ以上を含むことができ
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る。熱作動型ポンプ又は熱作動型弁を動作させることによって、微小流体カートリッジに
おいて流体を送出するステップ、ポリヌクレオチド装填保持部材を洗浄緩衝液と接触させ
るステップ、ポリヌクレオチド装填保持部材を少なくとも約５０℃（実施形態によっては
、温度は１００℃以下とすることができる）に加熱するステップ、約１０分未満の間ポリ
ヌクレオチド装填保持部材を加熱するステップ、ポリヌクレオチド装填保持部材を放出緩
衝液と接触させて、放出ポリヌクレオチド・サンプル（例えば、実施形態によっては、放
出緩衝液は、約５０マイクロリットル未満の体積を有することができ、放出緩衝液は洗剤
を含むことができ、及び／又は放出緩衝液は少なくとも約１０のｐＨを有することができ
る）を作成するステップ、及び／又は放出ポリヌクレオチド・サンプルを中和緩衝液と接
触させて、中和ポリヌクレオチド・サンプルを作成するステップ。
【００７５】
　種々の実施形態では、本方法は、更に、以下のステップの内１つ以上を含むことができ
る。中和ポリヌクレオチド・サンプルを、ポリメラーゼ酵素及び複数のヌクレオチド（実
施形態によっては、ＰＣＲ試薬混合物は、更に、陽性対照プラスミド、及びプラスミドの
少なくとも一部のために選択した蛍光原混成プローブを含むことができる）を含むＰＣＲ
試薬と接触させるステップ。実施形態によっては、ＰＣＲ試薬混合物は、１つ以上の凍結
乾燥ペレットの形態とすることができ、本方法は、更に、ＰＣＲペレットを液体によって
復元し、ＰＣＲ試薬混合物溶液を作成するステップと、中和ポリヌクレオチド・サンプル
からＰＣＲアンプリコンを作成するのに適した熱サイクル条件の下で、ＰＣＲ試薬混合物
及び中和ポリヌクレオチド・サンプルを加熱するステップと、中和ポリヌクレオチド・サ
ンプル又はそのＰＣＲアンプリコンを、ポリヌクレオチド・シーケンスのために選択的と
することができる少なくとも１つのプローブと接触させるステップと、中和ポリヌクレオ
チド・サンプルのＰＣＲアンプリコン及び陰性対照ポリヌクレオチドのＰＣＲアンプリコ
ンを独立して作成するのに適した熱サイクル条件の下で、中和ポリヌクレオチド・サンプ
ル及び陰性対照ポリヌクレオチドの各々をＰＣＲ試薬混合物と独立して接触させるステッ
プと、及び／又は中和ポリヌクレオチド・サンプル又はそのＰＣＲアンプリコン、及び陰
性対照ポリヌクレオチド又はそのＰＣＲアンプリコンを、ポリヌクレオチド・シーケンス
のために選択した少なくとも１つのプローブと接触させるステップ。
【００７６】
　種々の実施形態では、本方法は、更に、以下のステップの内１つ以上を含むことができ
る。生物サンプルにおけるポリヌクレオチド・シーケンスの存在を判定するステップであ
って、プローブが中和ポリヌクレオチド・サンプル又はそのＰＣＲアンプリコンにおいて
検出された場合、ポリヌクレオチド・シーケンスがプローブに対応する、ステップ、プロ
ーブが陰性対照ポリヌクレオチド又はそのＰＣＲアンプリコンにおいて検出された場合、
汚染結果を判定するステップ、及び／又は、実施形態によっては、ＰＣＲ試薬混合物が更
に陽性対照プラスミド及びプラスミドの少なくとも一部のために選択したプラスミド・プ
ローブを備えている場合、本方法は、更に、プラスミド・プローブが検出された場合にＰ
ＣＲ反応が発生したと判定するステップを含む。
【００７７】
　種々の実施形態では、本方法は、更に、ポリヌクレオチド装填保持部材の遠心分離を含
まない。
【００７８】
　実施形態によっては、ポリヌクレオチド採取方法は、微小流体カートリッジを装置の受
容ベイに入れるステップと、装置において動力部材を動作させて、受容ベイの一部と微小
流体カートリッジの一部との間の界面に圧力を加えるステップであって、力は、少なくと
も１つの試薬、緩衝液、又は溶剤を微小流体カートリッジの中にあるリザーバから放出す
るように動作する、ステップと、微小流体カートリッジにおいて生物サンプルを溶解して
、溶解生物サンプルを作成するステップと、微小流体カートリッジにおいて保持部材を溶
解生物サンプルと接触させるステップであって、生物サンプルが少なくとも１つのポリヌ
クレオチドを含み、これによって、微小流体カートリッジにおいてポリヌクレオチド装填
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保持部材を生成し、保持部材が、ポリアルキレン・イミン又はポリカチオニック・ポリア
ミドで形成した複数の粒子の形態である、ステップと、ポリヌクレオチド装填保持部材を
洗浄緩衝液と接触させるステップと、ポリヌクレオチド装填保持部材を少なくとも約５０
℃の温度に約１０分未満の間加熱するステップと、ポリヌクレオチド装填保持部材を放出
緩衝液と接触させて、放出ポリヌクレオチド・サンプルを作成するステップと、放出ポリ
ヌクレオチド・サンプルを中和緩衝液と接触させて、中和ポリヌクレオチド・サンプルを
作成するステップと、中和ポリヌクレオチド・サンプルからＰＣＲアンプリコンを作成す
るのに適した熱サイクル条件の下で、中和ポリヌクレオチド・サンプルをＰＣＲ試薬混合
物と接触させるステップであって、ＰＣＲ試薬混合物が、ポリメラーゼ酵素、陽性対照プ
ラスミド、プラスミドの少なくとも一部のために選択した蛍光原混成プローブ、及び複数
のヌクレオチドを含む、ステップと、中和ポリヌクレオチド・サンプル又はそのＰＣＲア
ンプリコンを、ポリヌクレオチド・シーケンスのために選択的とすることができる少なく
とも１つの蛍光原プローブと接触させるステップであって、プローブは、グラム陽性バク
テリア、グラム陰性バクテリア、イースト、菌類、原生動物、及びウィルスから成る一群
から選択した有機体の特徴を示すポリヌクレオチド・シーケンスのために選択的とするこ
とができ、１つの蛍光原プローブを選択することができる有機体の存在を判定するステッ
プを含むことができる。
【００７９】
　種々の実施形態では、コンピュータ・プログラム生産物は、前述の装置を動作させるた
めのコンピュータ読み取り可能命令をその上に含む。
【００８０】
　実施形態によっては、コンピュータ・プログラム生産物は、システムに放出ポリヌクレ
オチド・サンプルを生物サンプルから作成させるコンピュータ読み取り可能命令をその上
に含む。コンピュータ読み取り可能命令は、ポリヌクレオチド装填保持部材を生成するの
に適した条件の下で、保持部材を生物サンプルと接触させる命令と、生物サンプルの少な
くとも一部をポリヌクレオチド装填保持部材から分離する命令と、ポリヌクレオチド装填
保持部材からポリヌクレオチドの少なくとも一部を放出することによって、放出ポリヌク
レオチド・サンプルを作成する命令とを含むことができる。
【００８１】
　種々の実施形態では、コンピュータ・プログラム生産物は、システムに、受容ベイに微
小流体カートリッジを入れたことの指示を出力させ、サンプル・ラベル又は微小流体カー
トリッジ・ラベルを読み取らせ、ユーザがサンプル識別子を入力する指令を出力させ、ユ
ーザがサンプル転送部材に生物サンプルを装填する指令を出力させ、ユーザがフィルタを
サンプル転送部材に適用する指令を出力させ、ユーザが生物サンプルを微小流体カートリ
ッジに導入する指令を出力させ、ユーザに生物サンプルを微小流体カートリッジにおける
溶解試薬と接触させる指令を出力させ、ユーザが微小流体カートリッジを受容ベイに入れ
る指令を出力させ、ユーザが装置において動力部材を動作させて、受容ベイの一部と微小
流体カートリッジの一部との間の界面に圧力を加える指令を出力させ、ユーザが蓋を閉鎖
して動力部材を動作させる指令を出力させ、及び／又はユーザが生物サンプルを約０．５
ｍＬ及び約５ｍＬの間の体積の空気と共に導入することによって、微小流体カートリッジ
の中で生物サンプルを加圧する指令を出力させる１つ以上の命令を含むことができる。
【００８２】
　種々の実施形態では、コンピュータ・プログラム生産物は、システムに、生物サンプル
を溶解させ、生物サンプルを溶解試薬によって溶解させ、液体によって界面活性剤の凍結
乾燥ペレットを復元させて、溶解試薬溶液を作成させ、生物サンプルを加熱させ、ポリヌ
クレオチド装填保持部材を生物サンプルの少なくとも一部から分離させ、生物サンプルに
おけるポリメラーゼ連鎖反応インヒビタの実質的に全てからポリヌクレオチド装填保持部
材を分離させ、熱作動型ポンプ又は熱作動型弁を動作させることによって、微小流体カー
トリッジにおいて流体を送出させ、ポリヌクレオチド装填保持部材を洗浄緩衝液と接触さ
せ、ポリヌクレオチド装填保持部材を少なくとも約５０℃（実施形態によっては、温度は
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１００℃以下とすることができる）に加熱させ、約１０分未満の間ポリヌクレオチド装填
保持部材を加熱させ、ポリヌクレオチド装填保持部材を放出緩衝液と接触させて、放出ポ
リヌクレオチド・サンプルを作成させ、及び／又は放出ポリヌクレオチド・サンプルを中
和緩衝液と接触させて、中和ポリヌクレオチド・サンプルを作成させる１つ以上の命令を
含むことができる。
【００８３】
　種々の実施形態では、コンピュータ・プログラム生産物は、システムに、中和ポリヌク
レオチド・サンプルを、ポリメラーゼ酵素及び複数のヌクレオチドを含むＰＣＲ試薬混合
物と接触させ、中和ポリヌクレオチド・サンプルからＰＣＲアンプリコンを作成するのに
適した熱サイクル条件の下で、ＰＣＲ試薬混合物及び中和ポリヌクレオチド・サンプルを
加熱させ、中和ポリヌクレオチド・サンプル又はそのＰＣＲアンプリコンを、ポリヌクレ
オチド・シーケンスのために選択的とすることができる少なくとも１つのプローブと接触
させ、中和ポリヌクレオチド・サンプルのＰＣＲアンプリコン及び陰性対照ポリヌクレオ
チドのＰＣＲアンプリコンを独立して作成するのに適した熱サイクル条件の下で、中和ポ
リヌクレオチド・サンプル及び陰性対照ポリヌクレオチドの各々をＰＣＲ試薬混合物と独
立して接触させ、中和ポリヌクレオチド・サンプル又はそのＰＣＲアンプリコン、及び陰
性対照ポリヌクレオチド又はそのＰＣＲアンプリコンを、ポリヌクレオチド・シーケンス
のために選択した少なくとも１つのプローブと接触させ、プローブが中和ポリヌクレオチ
ド・サンプル又はそのＰＣＲアンプリコンにおいて検出された場合、生物サンプルにおけ
るポリヌクレオチド・シーケンスの存在の判定を出力させ、ポリヌクレオチド・シーケン
スがプローブに対応し、及び／又はプローブが陰性対照ポリヌクレオチド又はそのＰＣＲ
アンプリコンにおいて検出された場合、汚染結果の判定を出力させる１つ以上の命令を含
むことができる。
【００８４】
　種々の実施形態では、コンピュータ・プログラム生産物は、システムに前述の方法のス
テップの１つ以上を自動的に実行させる１つ以上の命令を含むことができる。
【００８５】
　種々の実施形態では、微小流体ネットワークが２つ以上のサンプル・レーンを含み、そ
の各々が、熱作動型ポンプ、熱作動型弁、サンプル入口弁、フィルタ、及び少なくとも１
つのリザーバを含み、コンピュータ読み取り可能命令は、システムにおける各レーンを独
立して動作させるように構成することができる。
【００８６】
　実施形態によっては、コンピュータ・プログラム生産物は、生物サンプルから放出ポリ
ヌクレオチド・サンプルをシステムに作成させるコンピュータ読み取り可能命令をその上
に含む。このシステムは、微小流体ネットワークと、この微小流体ネットワークと流体連
通する保持部材であって、少なくとも１つのポリメラーゼ連鎖反応インヒビタに対して少
なくとも１つのポリヌクレオチドのために選択した保持部材とを備えている微小流体カー
トリッジと、微小流体カートリッジを選択的に収容するように構成されている受容ベイと
、受容ベイにおける微小流体カートリッジに熱的に結合するように構成されている少なく
とも１つのヒート・ポンプと、検出器と、検出器及びヒート・ポンプと結合されているプ
ラグラマブル・プロセッサとを備えている装置とを含むことができる。コンピュータ読み
取り可能命令は、生物サンプルを溶解試薬と接触させることによって生物サンプルを溶解
し、更に加熱して溶解サンプルを生成し、保持部材を生物サンプル及び／又は溶解サンプ
ルと接触させて、ポリヌクレオチド装填保持部材を生成し、ポリヌクレオチド装填保持部
材から生物サンプルの少なくとも一部を分離し、ポリヌクレオチド装填保持部材を洗浄緩
衝液と接触させ、ポリヌクレオチド装填保持部材を放出緩衝液と接触させるか、又は加熱
してポリヌクレオチドの少なくとも一部をポリヌクレオチド装填保持部材から放出するこ
とによって、放出ポリヌクレオチド・サンプルを作成し、放出ポリヌクレオチド・サンプ
ルを中和緩衝液と接触させて、中和ポリヌクレオチド・サンプルを作成し、ＰＣＲアンプ
リコンを独立して作成するのに適した熱サイクル条件の下で、中和ポリヌクレオチド・サ
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ンプル及び陰性対照ポリヌクレオチドの各々をＰＣＲ試薬混合物と独立して接触させ、Ｐ
ＣＲ試薬混合物が、ポリメラーゼ酵素、複数のヌクレオチド、陽性対照プラスミド、プラ
スミドの少なくとも一部のために選択したプラスミド・プローブを含み、プラスミド・プ
ローブが検出された場合、ＰＣＲ反応が発生したと判定し、中和ポリヌクレオチド・サン
プル又はそのＰＣＲアンプリコン、及び陰性対照ポリヌクレオチド又はそのＰＣＲアンプ
リコンを、ポリヌクレオチド・シーケンスのために選択した少なくとも１つのプローブと
接触させ、プローブが中和ポリヌクレオチド・サンプル又はそのＰＣＲアンプリコンにお
いて検出された場合、生物サンプルにおけるポリヌクレオチド・シーケンスの存在を判定
し、ポリヌクレオチド・シーケンスがプローブに対応し、プローブが陰性対照ポリヌクレ
オチド又はそのＰＣＲアンプリコンにおいて検出された場合、汚染結果の判定を出力させ
る１つ以上の命令を含むことができる。
【図面の簡単な説明】
【００８７】
【図１】本明細書に記載する装置の模式的全体像を示す。
【図２Ａ】本明細書に説明する種々の構成における装置の一例の斜視図を示す。
【図２Ｂ】本明細書に説明する種々の構成における装置の一例の斜視図を示す。
【図２Ｃ】本明細書に説明する種々の構成における装置の一例の斜視図を示す。
【図２Ｄ】本明細書に説明する種々の構成における装置の一例の斜視図を示す。
【図２Ｅ】本明細書に説明する種々の構成における装置の一例の斜視図を示す。
【図３】装置の典型的な構成要素の分解図である。
【図４】装置のブロック図である。
【図５】蛍光検出モジュールの図である。
【図６Ａ】装置内への実装後における微小流体カートリッジの、種々の実施形態における
、場所を示す図である。
【図６Ｂ】装置内への実装後における微小流体カートリッジの、種々の実施形態における
、場所を示す図である。
【図７】本明細書において説明する、着脱式ヒータ・モジュールの斜視図である。
【図８Ａ】ＰＣＲ反応ゾーンに隣接するヒータ回路の平面図を示す。
【図８Ｂ】ＰＣＲ反応ゾーンに隣接するヒータ回路の平面図を示す。
【図８Ｃ】動作中のヒータ回路の熱像の平面図を示す。
【図９】本明細書に説明する、微小流体カートリッジの斜視図を示す。
【図１０】微小流体デバイスの斜視図である。
【図１１】ポリヌクレオチドを保持する及び／又はポリヌクレオチドをインヒビタから分
離する処理領域の断面図である。
【図１２Ａ】ゲートの斜視図である。
【図１２Ｂ】ベント・ゲートの斜視図である。
【図１３】アクチュエータの断面図である。
【図１４Ａ】微小流体カートリッジの斜視図である。
【図１４Ｂ】図１４Ａの微小流体カートリッジの側断面図である。
【図１５Ａ】図１５Ｂと併せて、図１４Ａ及び図１４Ｂの微小流体カートリッジの微小流
体網の斜視図を示す。
【図１５Ｂ】図１５Ａと併せて、図１４Ａ及び図１４Ｂの微小流体カートリッジの微小流
体網の斜視図を示す。
【図１６】図１４Ａ及び図１４Ｂの微小流体カートリッジの動作構成要素に対する熱源の
アレイを示す。
【図１７】開放状態における弁を示す。
【図１８】閉鎖状態における弁を示す。
【図１９Ａ】図６Ａ及び図６Ｂの微小流量網の混合ゲート、並びに網の隣接領域を示す図
である。
【図１９Ｂ】図６Ａ及び図６Ｂの微小流量網の混合ゲート、並びに網の隣接領域を示す図
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である。
【図１９Ｃ】図６Ａ及び図６Ｂの微小流量網の混合ゲート、並びに網の隣接領域を示す図
である。
【図１９Ｄ】図６Ａ及び図６Ｂの微小流量網の混合ゲート、並びに網の隣接領域を示す図
である。
【図２０Ａ】作動メカニズムを有するリザーバを示す図である。
【図２０Ｂ】作動メカニズムを有するリザーバを示す図である。
【図２０Ｃ】作動メカニズムを有するリザーバを示す図である。
【図２１Ａ】封止空間を有するリザーバを示す図である。
【図２１Ｂ】図２１Ａに示したリザーバにおいて、可動部材を押下げた状態を示す図であ
る。
【図２１Ｃ】図２１Ａに示したリザーバにおいて、穿孔部材が封止空間の下層を裂いた状
態を示す図である。
【図２２】作動メカニズムを有するリザーバを示す図である。
【図２３Ａ】作動メカニズムを有するリザーバを示す図である。
【図２３Ｂ】作動メカニズムを有するリザーバを示す図である。
【図２４Ａ】作動メカニズムを有するリザーバを示す図である。
【図２４Ｂ】作動メカニズムを有するリザーバを示す図である。
【図２５】作動メカニズムを有するリザーバを示す図である。
【図２６】作動メカニズムを有するリザーバを示す図である。
【図２７Ａ】穿孔部材を有する試薬パックの実施形態を示す図である。
【図２７Ｂ】穿孔部材を有する試薬パックの実施形態を示す図である。
【図２８】小型ベンチ・トップ・リアルタイム・ポリヌクレオチド分析システムとして動
作することができる装置を示す図である。
【図２９】装置と共に用いることができるサンプル・キットを示す図である。
【図３０】サンプル・キットの構成要素のためのパウチを示す図である。
【図３１】微小流体カートリッジの一例を示す図である。
【図３２】微小流体カートリッジ上のリード・バーコードに対するバーコード・リーダの
使用を示す図である。
【図３３】サンプル・コンテナ上のバーコードを読み取るためのバーコード・リーダの使
用を示す図である。
【図３４】サンプル入口を通じた、微小流体カートリッジのリーシス・リザーバへのフィ
ルタの取付を示す図であり、これによってシリンジの内容物を微小流体カートリッジにフ
ィルタを介して注入することができる。
【図３５】微小流体カートリッジを加圧するためのシリンジへの空気の追加を示す図であ
る。
【図３６】装置の受容ベイの中への微小流体カートリッジの配置を示す図である。
【図３７】装置の蓋の閉鎖を示す図である。
【図３８】装置の蓋の閉鎖を示す図である。
【図３９】加熱／センサ・モジュールの装置からの取り外しを示す図である。
【図４０】加熱／センサ・モジュールの装置からの取り外しを示す図である。
【図４１Ａ】装置からのリアル・タイム熱センサ・データのグラフである。
【図４１Ｂ】装置からのリアル・タイム光検出器データのグラフである。
【図４２】微小流体カートリッジの一例における室及び／又はサブユニットの種々の例の
模式図である。
【図４３】微小流体カートリッジの一例において実行することができるＰＣＲ及び検出に
関するステップの模式図である。
【図４４】TaqMan（登録商標）アッセイに基づくリアル・タイムＰＣＲアッセイの一例の
模式図である。
【図４５】採用することができる陽性内部対照プラスミドの模式図である。
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【図４６】２つの流体（「Ａ」－青色、そして「Ｂ」－蜜柑色）の混合を示す図である。
【図４７Ａ】閉鎖（図４７Ａ）及び開放（図４７Ｂ）構成における、相遷移材料（ＰＴＭ
）５１０に基づく熱作動ポンプ５００を示す図である。
【図４７Ｂ】閉鎖（図４７Ａ）及び開放（図４７Ｂ）構成における、相遷移材料（ＰＴＭ
）５１０に基づく熱作動ポンプ５００を示す図である。
【図４７Ｃ】ゲート５１５を動作させるために作動させることができる、室５１３内にエ
クスパンセル・ポリマ(expancel polymer)５１１を有するポンプ５０１の別の例を示す図
である。
【図４７Ｄ】ゲート５１５を動作させるために作動させることができる、室５１３内にエ
クスパンセル・ポリマ(expancel polymer)５１１を有するポンプ５０１の別の例を示す図
である。
【図４８】一体化した単体の、微小流体技術に基づく、使い捨てカートリッジの構成要素
を示す図である。
【図４９】採用することができるＤＮＡ捕獲ビーズを示す図である。
【図５０Ａ】図１５Ａ及び図１５Ｂに示した微小流体カートリッジの種々のエレメントを
強調する図である。
【図５０Ｂ】図１５Ａ及び図１５Ｂに示した微小流体カートリッジの種々のエレメントを
強調する図である。
【図５０Ｃ】図１５Ａ及び図１５Ｂに示した微小流体カートリッジの種々のエレメントを
強調する図である。
【図５０Ｄ】図１５Ａ及び図１５Ｂに示した微小流体カートリッジの種々のエレメントを
強調する図である。
【図５０Ｅ】図１５Ａ及び図１５Ｂに示した微小流体カートリッジの種々のエレメントを
強調する図である。
【図５０Ｆ】図１５Ａ及び図１５Ｂに示した微小流体カートリッジの種々のエレメントを
強調する図である。
【図５０Ｇ】図１５Ａ及び図１５Ｂに示した微小流体カートリッジの種々のエレメントを
強調する図である。
【図５０Ｈ】図１５Ａ及び図１５Ｂに示した微小流体カートリッジの種々のエレメントを
強調する図である。
【図５０Ｉ】図１５Ａ及び図１５Ｂに示した微小流体カートリッジの種々のエレメントを
強調する図である。
【図５０Ｊ】図１５Ａ及び図１５Ｂに示した微小流体カートリッジの種々のエレメントを
強調する図である。
【図５１】レバー１２１０、ギア・ユニット１２１２、及び動力部材１２１４を有するレ
バー・アセンブリ１２００の側面図である。
【図５２】受容ベイ内に微小流体カートリッジを有するレバー・アセンブリ１２００の側
面図を示す。
【図５３】受容ベイの近接図を示す。
【図５４】微小流体カートリッジ、熱伝導性、機械的共形層、及び熱ステージ間のインタ
ーフェースの近接図を示す。
【図５５】アセンブリ１２００の上面図を示す。
【図５６】図５５の近接図である。
【図５７】動作中のレバー１２１０の一連の映像を示す図である。加えて、ギア・アセン
ブリ１２１２の中には、カム１２２８も示すことができ、これによって、レバー１２１０
は、動力部材１２１４に結合されているプレート１２３０に力を加えることができる。
【図５８】動作中のレバー１２１０の一連の映像を示す図である。加えて、ギア・アセン
ブリ１２１２の中には、カム１２２８も示すことができ、これによって、レバー１２１０
は、動力部材１２１４に結合されているプレート１２３０に力を加えることができる。
【図５９】動作中のレバー１２１０の一連の映像を示す図である。加えて、ギア・アセン
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ブリ１２１２の中には、カム１２２８も示すことができ、これによって、レバー１２１０
は、動力部材１２１４に結合されているプレート１２３０に力を加えることができる。
【図６０】自己穿孔リザーバ１２２８及び自己穿孔リザーバを作動させるための機械部材
１２３０を有する微小流体カートリッジの図を示す。
【図６１】自己穿孔リザーバ１２２８及び自己穿孔リザーバを作動させるための機械部材
１２３０を有する微小流体カートリッジの図を示す。
【図６２】光源１２３２（例えば、発光ダイオード）、レンズ１２３４、光検出器１２３
６（例えば、フォトダイオード）、及びフィルタ１２３８を含む光検出エレメント１２２
０のエレメントを示す図である。
【図６３】光源１２３２（例えば、発光ダイオード）、レンズ１２３４、光検出器１２３
６（例えば、フォトダイオード）、及びフィルタ１２３８を含む光検出エレメント１２２
０のエレメントを示す図である。
【図６４】微小流体デバイスを示す図である。
【図６５】５に沿った、図６４の微小流体デバイスの断面である。
【図６６】ニシン精液ＤＮＡの保持を示す図である。
【図６７】グループＢステプトコッチ(steptococci)からのＤＮＡの保持及び放出を示す
図である。
【図６８】インヒビタを除去したサンプル、及びインヒビタを除去していないサンプルの
ＰＣＲ応答を示す図である。
【図６９】ここに記載する技術にしたがって準備したサンプル、及び商用ＤＮＡ抽出方法
を用いて準備したサンプルのＰＣＲ応答を示す図である。
【図７０Ａ】ポリヌクレオチド及びインヒビタを分離する方法の間に実行するステップを
示すフロー・チャートである。
【図７０Ｂ】図２６Ａの方法を受けるサンプルからのＤＮＡを示す図である。
【図７１】例１３に記載するような、結果を解釈するために装置８００において判断アル
ゴリズムが用いることができる規準従業の一例の全体像を示すフロー・チャートである。
【発明を実施するための最良の形態】
【００８８】
　本技術の１つ以上の実施形態の詳細は、添付図面及び以下の説明に明記されている。本
技術のその他の特徴、目的、及び利点は、説明及び図面、並びに特許請求の範囲から明白
であろう。種々の図面における同様の参照記号は、同様の要素を示すこととする。
　これより、システム、微小流体カートリッジ、キット、方法、及びコンピュータ・プロ
グラム生産物について更に説明する。
【００８９】
　生物サンプルの分析は、多くの場合、１つ以上のポリヌクレオチド（例えば、ＤＮＡ、
ＲＮＡ、ｍＲＮＡ、又はｒＲＮＡ）がサンプルの中に存在する可能性があるか否か判断す
ることを含む。例えば、サンプルを分析して、特定の病原体（バクテリア又はビールスの
ような）を示すポリヌクレオチドが存在する可能性があるか否か判断する場合がある。ポ
リヌクレオチドは、ゲノムＤＮＡのサンプルとすることができ、又はミトコンドリアＤＮ
Ａのサンプルとすることもできる。通例、生物サンプルは複合の混合物とすることができ
る。例えば、サンプルは、血液サンプル、組織サンプル（例えば、鼻、口、肛門、膣組織
のスワブ）バイオプシ吸引液、溶菌液、菌類、又はバクテリアとして供給することができ
る。判断すべきポリヌクレオチドは、粒子の中に含有されていてもよい（例えば、細胞（
例えば、白血球細胞及び／又は赤血球細胞）、組織断片、バクテリア（例えば、グラム陽
性バクテリア及び／又はグラム陰性バクテリア）、菌類、胞子）。１つ以上の液体（例え
ば、水、緩衝液、血液、血液プラズマ、唾液、尿、髄液、又は有機溶剤）が、通例、サン
プルの一部となることができ、及び／又は処理ステップの間にサンプルに添加することが
できる。
【００９０】
　生物サンプルの分析方法は、生物サンプル（例えば、スワブ）を用意し、サンプルの粒
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子（例えば、バクテリアのような細胞）からポリヌクレオチドを放出し、放出したポリヌ
クレオチドの１つ以上を増幅し（例えば、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）によって）、
増幅ポリヌクレオチドの存在（又は不在）を判定する（例えば、蛍光検出によって）。し
かしながら、生物サンプルは、通例、インヒビタ（例えば、粘液複合物、ヘモグロビン、
糞便複合物、及びＤＮＡ結合蛋白質）を含み、これがサンプルにおけるポリヌクレオチド
の存在を判定するのを妨げる可能性がある。例えば、このようなインヒビタは、ＰＣＲ及
びポリヌクレオチドの存在を判定するその他の酵素技法によるポリヌクレオチドの増幅効
率を低下させる可能性がある。インヒビタの濃度が、判定すべきポリヌクレオチドに対し
て減少しない場合、分析が偽りの陰性結果を生成する可能性がある。ここでは、生物サン
プル（例えば、判定すべき１つ以上のポリヌクレオチドを有するサンプル）を処理する本
方法及び関係するシステムは、通例、インヒビタの濃度を判定すべきポリヌクレオチドの
濃度に対して、ここで更に説明する方法によって低下させることができる。
【００９１】
　システム及び微小流体カートリッジの種々の態様について、ここで説明する。その種々
の構成要素の追加の開示は、米国特許出願第１１／５８０，２６７号、及び仮特許出願第
６０／８５９，２８４号において見出すことができ、その明細書はここで引用したことに
より、本願にも含まれるものとする。
【００９２】
システムの全体像
　ここに記載する分析を実行するシステム９８１の模式的な全体像を図１に示す。図１に
示すシステム９８１の構成要素の幾何学的配置は、一例であり、限定することは意図して
いない。マイクロプロセッサのようなプロセッサ９８０は、図示のようなシステムの種々
の構成要素の機能を制御するように構成されており、これによってこのような構成要素の
各々と通信する。即ち、プロセッサ９８０は、分析すべきサンプルに関するデータを、例
えば、サンプル・リーダ９９０からうけとるように構成されている。サンプル・リーダ９
９０は、バーコード・リーダ、光学式キャラクタ・リーダ、又はＲＦＩＤスキャナ（無線
周波数タグ・リーダ）とすればよい。例えば、サンプル識別器は、ハンドヘルド・バーコ
ード・リーダとすることができる。プロセッサ９８０は、ユーザ命令や動作条件の選択を
入力９８４から受け入れるように構成されており、このような命令は、サンプルの分析を
開始する命令を含むことができる。また、プロセッサ９８０は、ディスプレイ９８２と通
信するように構成されているので、例えば、分析の結果をディスプレイに送信する。加え
て、プロセッサ９８０は、ディスプレイ９８２上に表示すべき１つ以上の質問を送信し、
ユーザがそれに応答して入力を与えるように促すことができる。つまり、ある種の実施形
態では、入力９８４及びディスプレイ９８２は、互いに一体化されている。任意に、プロ
セッサ９８６は更に分析の結果を、プリンタ、視覚ディスプレイ、又はスピーカ、あるい
はその組み合わせのような出力デバイスに送信するように構成されている。任意に、プロ
セッサ９８０は更にネットワーク・インターフェースのような通信インターフェースを通
じて、コンピュータ・ネットワーク９８８に接続されている。通信インターフェースは、
シリアル接続、パラレル接続、ワイヤレス・ネットワーク接続、及び有線ネットワーク接
続から成る一群から選択した１つ以上のインターフェースとすることができる。これによ
って、システムが相応しくネットワーク上でアドレスされているとき、遠隔ユーザはプロ
セッサにアクセスし、命令を送信し、データを入力し、データを読み出し、プロセッサと
関連のあるメモリ（図示せず）、又はプロセッサと通信するその他の何らかのコンピュー
タ読み取り可能媒体に格納することができる。
【００９３】
　図１には示していないが、種々の実施形態では、入力９８４は、キーボード、接触感応
面、マイクロフォン、トラック・パッド、網膜スキャナ、及びマウスから成る一群から選
択した１つ以上の入力デバイスを含むことができる。
　加えて、種々の実施形態では、本装置は、更に、プロセッサ、入力デバイス、及び通信
インターフェースの１つ以上からデータを受け取るように構成されているデータ記憶媒体
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も備えることができ、データ記憶媒体は、ハード・ディスク・ドライブ、光ディスク・ド
ライブ、フラッシュ・カード、及びＤＣ－Ｒｏｍから成る一群から選択した１つ以上の媒
体である。
【００９４】
　更に、プロセッサ９８０は、全体像において以下に続き、この中で更に詳しく説明する
、サンプル診断の種々の態様を制御するように構成されている。本システムは、微小流体
カートリッジのような、相補的カートリッジ９９４と合わせて動作するように構成されて
いる。カートリッジ自体は、この中で更に説明するが、生物サンプル９９６を、ワークア
ップ及び診断分析に適した形態で受け取るように構成されている。カートリッジは、シス
テムの中にある受容ベイ９９２に収容される。受容ベイは、ヒータ９９８と連通しており
、ヒータ９９８自体はカートリッジの特定の領域をサンプルワークアップ及び分析中の特
定の時点に加熱するようにプロセッサ９８０によって制御される。また、プロセッサは、
カートリッジ９９４からの診断の指示を受け取る検出器９９９を制御するように構成され
ている。前述のように、診断は、出力デバイス９８６及び／又はディスプレイ９８２に送
信することができる。
【００９５】
　適したプロセッサ９８０は、当技術分野では周知の設計原理及び半導体処理方法によっ
て、それぞれ、設計及び製造することができる。
【００９６】
　図１に全体像を示したシステムは、ここに記載するその他の実施形態例と同様に、優位
性がある。何故なら、これは試薬の蓄積に適した構成のシステム内部に場所を必要としな
いからである。本システムも、この中にあるその他の実施形態例も、例えば、ボトル、キ
ャニスタ、又はリザーバのような外部蓄積容器から試薬を受け取るように構成されている
入口や出口ポートを必要としない。したがって、図１におけるシステムは自己充足的であ
り、微小流体カートリッジと合わせて動作する。このカートリッジは、その内部に試薬蓄
積専用の場所を有する。
【００９７】
　図１のシステムは、研究室のセッティングのような、１つの場所で動作を実行するよう
に構成することができ、あるいは携行可能であってもよく、例えば、異なる場所の患者を
訪問する場合がある、外科医又はその他の健康管理専門家に随伴することができる。本シ
ステムには、通例、電力コードが設けられているので、主電源又は発電機からＡＣ電力を
受け入れることができる。任意の変圧器（図示せず）をシステムに組み込むか、又は電力
ソケットとシステムとの間で外部に配置すれば、ＡＣ入力電力をシステムが用いるための
ＤＣ出力に変圧する。また、本システムは、１つ以上のバッテリを用いることによって動
作するように構成することもでき、したがって、通例、バッテリ再充電システムや、診断
分析を信頼性高く開始又は完了するにはバッテリ電力が低くなり過ぎた場合にはユーザに
警告する種々の警報デバイスも装備されている。
【００９８】
　図１のシステムは、更に、他の実施形態では、多重化サンプル分析に合わせて構成する
こともできる。このような構成の１つでは、図１に全体像を示したようなシステムの多数
のインスタンス同士を一緒に動作させて、多数のカートリッジを受け入れて処理する。各
カートリッジには、異なるサンプルが装填されている。図１に示す各構成要素は、したが
って、サンプルの数だけあってもよいが、種々の構成要素は共通の筐体内に構成すること
ができる。
【００９９】
　更に別の構成では、システムは、多数のカートリッジを受け入れて処理するように構成
されているが、図１における１つ以上の構成要素は、多数のカートリッジに共通である。
例えば、１つのデバイスに多数のカートリッジ受容ベイを構成することができるが、共通
のプロセッサ及びユーザ・インターフェースを、種々のカートリッジの同時、連続、又は
同時制御を可能にするのに適した構成とすることができる。更に、このような実施形態は
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、１つのサンプル・リーダ及び１つの出力デバイスを利用することも可能である。
【０１００】
　更に別の構成では、図１に示すシステムは、１つのカートリッジを受け入れるように構
成されているが、１つのカートリッジは、１つよりも多い、例えば、２、３、４、５、又
は６つのサンプルを並列に、互いに独立して、処理するように構成されている。多数のサ
ンプルを取り扱うことができるカートリッジを作成する技術の例は、別の文献、例えば、
米国特許出願第６０／８５９，２８４号に記載されている。その内容は、ここで引用した
ことにより、本願にも含まれるものとする。
【０１０１】
　更に、カートリッジに、タグを付ける、例えば、サンプルを示す分子バーコードを付け
ることができ、サンプルの追跡をし易くし、サンプルの混合の危険性を極力抑えるように
することも、本技術と調和する。このようなタグ付け方法は、例えば、米国特許出願公開
第１０／３６０，８５４号に記載されている。その内容は、ここで引用したことにより、
本願にも含まれるものとする。
【０１０２】
システム例
　図２Ａ～図２Ｅは、本明細書中で更に説明するシステム例の種々の構成の外部斜視図を
示す。図２Ａは、微小流体カートリッジ（図示せず）を収容し、カートリッジに導入され
たサンプルに種々の処理動作を行わせ、それらの動作を制御するシステム２０００の斜視
図を示す。システム２０００のエレメントは、明示的に示すものに限定されるのではない
。例えば、図示しないが、システム２０００は、この中で更に説明するように、ハンドヘ
ルド・バーコード・リーダに接続することもできる。
【０１０３】
　システム２０００は、筐体２００２を備えており、筐体２００２は金属又は硬化プラス
チックで作ることができる。図２Ａに示す筐体の形態は、様式的及び機能的特徴を具体化
している。本発明のその他の実施形態は、構成要素の配列において、そして線の平滑さ、
外部仕上げ、及び模様に関するそれらの全体的外観において、多少異なって見える場合も
ある。更に、システム２０００は、１つ以上の安定化部材２００４を備えている。図２Ａ
に示すのは、安定脚であり、通常数個設けられており、システム２０００の下側の種々の
領域に配置されて、バランスを取り支持している。例えば、３本、４本、５本、６本、又
は８本のこのような安定脚があってもよい。脚は、成型され、筐体２００２と同じ材料で
作るとよく、あるいは１つ以上の別個の材料で作り、システム２０００の下側に取り付け
てもよい。例えば、脚は、ゴムを含み、システム２０００が設置されている面上で滑り難
くし、更に表面を傷から保護することもできる。部材の安定化部材は、脚以外の形態、例
えば、レール、ランナ、又は１つ以上のパッドの形態をなすこともできる。
【０１０４】
　更に、システム２０００は、ディスプレイ２００６を備えており、これはアクティブ・
マトリクスのような液晶ディスプレイ、ＯＬＥＤ、又はその他の何らかの適した形態とす
ればよい。これは、画像及びその他の情報をカラー又は白黒で呈示することができる。ま
た、ディスプレイ２００６は、接触感応ディスプレイとしてもよく、したがって、種々の
表示プロンプトに応答してユーザからの入力を受け入れるように構成することもできる。
ディスプレイ２００６は、反射防止被膜をその上に有し、研究室設定において頭上光から
のグレアや反射を低減するようにするとよい。また、ディスプレイ２００６は、例えば、
バックライトから照明し、暗い研究室において一層視認し易くするとよい。
【０１０５】
　図２Ａに示すように、システム２００は、ハンドル２００８を有する可動蓋２０１も備
えている。蓋２０１０は、前後に摺動することができる。図２Ａでは、蓋は前方位置にあ
り、これによって「閉鎖」されている。図２Ｂでは、蓋は後方位置にあり、この場合蓋は
「開放」しており、微小流体カートリッジを収容するように構成されている受容ベイ２０
１４を露見させる。勿論、当業者は認めようが、ここに記載する技術は、摺動する蓋や、
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前後に摺動する蓋には限定されない。蓋がデバイスの前方に位置するときに「開放する」
構成のように、横の移動も可能である。また、蓋が蝶番式の蓋であることや、完全に取り
外し可能な蓋であることも可能である。
【０１０６】
　ハンドル２００８は、ユーザが蓋２０１０を一方の位置から他方に移動させることを可
能にする役割を果たし、更に、閉鎖位置にあるときに、蓋に対して下方に圧力を賭けさせ
、圧力が受容ベイ２０１４の中にあるカートリッジに加えることができるようにする役割
も果たす。図２Ｃでは、ハンドル２００８は押下位置に示されており、これによって力が
蓋２０１４に加えられ、このため、蓋の直下にある受容ベイに収容されているカートリッ
ジに圧力が加えられる。
【０１０７】
　一実施形態では、ハンドル及び蓋の構造体には運動センサがはめ込まれており、受容ベ
イの中にカートリッジがないときには、ハンドルを押下させないようにする。別の実施形
態では、ハンドル及び蓋の構造体には、機械的ラッチがはめ込まれており、分析が進行中
のときにはハンドルを引き上げられないようにする。
【０１０８】
　システム２０００の更に別の構成を図２Ｄに示す。この場合、扉２０１２が開放位置に
ある。扉２０１２は、図２Ａ～図２Ｃでは閉鎖位置に示されている。扉は、任意の構成要
素であり、ユーザがヒータ・モジュール２０２０、そしてコンピュータ・読み取り可能媒
体入力トレイ２０２２にも接近することができるようにする。システム２０００は、ヒー
タ・モジュール２０２０及び媒体入力２０２２を覆う扉がなくても機能するが、このよう
な扉が取り付けられていると便利なことがある。扉２０１２は底辺が蝶番式となって示さ
れているが、その側辺、又はその上縁に蝶番が取り付けられていてもよい。あるいは、扉
２０１２は、蝶番で取り付ける代わりに、取り外し可能なカバーであってもよい。例えば
、ヒータ・モジュール及び／又はコンピュータ読み取り可能媒体入力への接近がシステム
の異なる面上の方が望ましい場合、扉２０１２は、システム２０００の背面又は側面に配
置してもよい。また、ヒータ・モジュール、及びコンピュータ読み取り可能媒体入力には
、デバイスの同じ又は異なる側面で別個の扉を介して到達することも、本システムと調和
し、この場合、このような別個の扉は、独立して蝶番で取り付けられていても、取り外し
可能でもよい。
　ヒータ・モジュール２０２０は、好ましくは取り外し可能であり、以下で更に説明する
。
【０１０９】
　コンピュータ読み取り可能媒体入力２０２２は、種々の媒体の１つ以上を受け入れるこ
とができる。図２Ｄに示すのは、入力２０２２の一形態例であり、共通に用いられる読み
取り可能、読み取り－書き込み可能、及び書き込み可能フォーマットのＣＤ、ＤＶＤ、又
はミニ－ＣＤ、あるいはミニ－ＤＶＤを受け入れるＣＤ－Ｒｏｍトレイである。また、フ
ロッピ・ディスク、メモリ・スティックのようなフラッシュ・メモリ、コンパクト・フラ
ッシュ、スマート・データ・カード、又はセキュア・データ・カード、ペン・ドライブ、
可搬型ＵＳＢドライブ、ジップ・ディスク、及びその他のような、他の形態の媒体も受け
入れることができる入力も、この中の記載と調和する。また、このような入力は、様々な
異なる形態の媒体も受け入れるように構成することができる。このような入力２０２２は
、プロセッサと通信し（図２Ａ～図２Ｅには示さないが、図１に関連付けて説明した）、
適正に入力に挿入されたときに、コンピュータ読み取り可能媒体からデータを読み取るこ
とができる。
【０１１０】
　図２Ｅは、システム２０００の背面の平面図を示す。図示するのは、分析の間余分な熱
を逃がすためのエア・ベント２０２４である。通例、システム２０００の内側には、エア
・ベント２０２４を介してファンがあるが、図２Ｅには示されていない。図２Ｅに示すそ
の他のポートは次の通りである。システム２０００を電源に接続する電力コードを受け入
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れる電力ソケット２０２６、システム２０００をローカル・エリア・ネットワークのよう
なコンピュータ・ネットワークにリンクするイーサネット（登録商標）接続２０２８、シ
ステム２０００を電話ネットワークのような通信ネットワークにリンクするフォン・ジャ
ック接続２０３２、システム２０００を、プリンタ又はコンピュータ・ハード・ドライブ
のような１つ以上の周辺デバイスに接続する１つ以上のＵＳＢポート２０３０、例えば、
リモート・コントローラ（図示せず）と通信して、ユーザに、タッチ・スクリーン・イン
ターフェースを用いずに、システムを制御させる、赤外線ポート。例えば、ユーザは離れ
たところからスケジューリング・コマンドをシステム２０００に発行して、今後の特定の
時刻に分析を開始させることもできる。
【０１１１】
　システム２０００の背面上に示す機構は、種々の構成要素の内部構成に応じて、いずれ
の異なる様式にでも配置することができる。加えて、システム２０００の背面にあるよう
に示す機構は、設計の好みに応じて、任意にシステム２０００の別の面に設けてもよい。
図２Ｅに示すのは、接続の例である。尚、入力、出力、ソケット、及び接続を含むその他
の機構がシステム２０００の背面上に設けても、図示しないが、システム２０００の別の
面上に設けてもよいことは言うまでもない。
【０１１２】
　本装置の実施形態の一例の分解図を図３に示し、特に、装置２０００の内部機構を示す
。装置２０００は、それと共に用いるカートリッジ上の動作を駆動し監視するために用い
ることができるハードウェア／ファームウェア、及びカートリッジ内で処理されるサンプ
ルに対して実行される診断検査の結果を解釈し、伝達し、格納するソフトウェアが構成さ
れているコンピュータ読み取り可能媒体を備えることができる。図３を参照すると、装置
２０００の典型的な構成要素が示されており、例えば、制御電子回路２００５、着脱可能
なヒータ／センサ・モジュール２０２０、携行検出モジュールのような検出器２００９、
表示画面又は任意に合体したディスプレイ及びユーザ・インターフェース２００６（例え
ば、医療級接触感応液晶ディスプレイ（ＬＣＤ））を含む。実施形態によっては、蓋２０
１０、検出器２００９、及びハンドル２００８を纏めてスライダ・モジュール２００７と
呼ぶことができる場合もある。装置２０００の更に別の構成要素には、種々のモジュール
（例えば、ヒータ／センサ・モジュール２０２０及び／又はスライダ・モジュール２００
７）を位置合わせして保持し、構造的剛性を与えるためのフレーム２０１９のような、１
つ以上の機械的固定具を含むことができる。検出器モジュール２００９は、レールに配置
すれば、装置２０００におけるカートリッジ２０６０の開放及び配置がし易くなり、閉鎖
するときに光学素子の位置合わせをし易くすることができる。ヒータ／センサ・モジュー
ル２０２０は、容易に取り外し構造体に挿入するために、レール上に配置することもでき
る。
【０１１３】
　また、装置２０００の実施形態は、ソフトウェア（例えば、ユーザとインターフェース
し、分析を行い、及び／又は検査結果を分析するため）、ファームウェア（例えば、カー
トリッジ８１２上での検査の間ハードウェアを制御するため）、及び周辺機器のための、
２０３１で纏めて示す１つ以上の周辺通信インターフェース（例えば、コンパクト・ディ
スク又はハード・ディスクのようなストレージに接続するため、バーコード・リーダ及び
／又はキーボードのような入力デバイスを接続するため、その他のコンピュータ又はスト
レージにネットワークを通じて接続するため等の、ＵＳＢ／シリアル／イーサネット（登
録商標）のような通信ポート）も含む。
【０１１４】
　制御電子回路８４０は、図４では模式的にブロック図で示されており、種々の実施形態
において、例えば、主制御９００、多重化９０２、表示制御９０４、検出器制御９０６等
のための１つ以上の機能を含むことができる。主制御機能は、装置２０００における制御
電子回路８４０のハブとしての役割を果たせばよく、種々の電子機能の通信及び制御を管
理することができる。また、主制御機能は、ユーザ又はプリンタ９２０のような出力デバ
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イス、並びに任意の診断及び安全機能との電気的及び通信インターフェース９０８をサポ
ートすることができる。主制御機能９００と合わせて、マルチプレクサ機能９０２は、セ
ンサ・データ９１４及び出力電流９１６を制御し、ヒータ／センサ・モジュール２０２０
を制御するのに役立つことができる。表示制御機能９０４は、タッチ・スクリーンＬＣＤ
８４６への出力を制御し、そして該当するのであれば、これからの入力を解釈することが
でき、ある種の実施形態では、これによってグラフィカル・インターフェースをユーザに
提供する。検出器機能９０６は、制御電子回路８４０内に実施することができ、典型的な
制御及び処理回路を用いて、１つ以上の蛍光検出モジュールのような検出器２００９から
のデータの収集、ディジタル化、フィルタ処理、及び／又は送信する。
【０１１５】
　種々の実施形態では、蛍光検出モジュール２００９は、微小化した、高感度蛍光検出シ
ステムとすることができ、例えば、図５に示すように、相応しく位置付けした微小流体カ
ートリッジから発する蛍光信号のリアル・タイム分析を可能とすることができる。検出モ
ジュール２００９は、１つ以上の光源２８５０（例えば、発光ダイオード（ＬＥＤ））、
１つ以上の検出器２８５２（例えば、フォトダイオード）、並びに１つ以上のフィルタ２
８５１及び／又はレンズ２８５３を用いることができる。実施形態によっては、検出モジ
ュール２００９は多数（例えば、６つ）の検出エレメントを内蔵することができる場合も
あり、各エレメントが１つ以上の蛍光プローブを検出することができる。
【０１１６】
　種々の実施形態では、装置２０００のスライダ・モジュール２００７は、検出モジュー
ル２００９（例えば、光検出システム）及びスライダ・モジュール２００７のハンドル２
００８を押下したときに微小流体カートリッジ２０２０を押下する機械的構造体／光学素
子ジグ８５６を収容することができる。図６Ａ及び図６Ｂは、種々の実施形態における、
装置２０００への挿入後の微小流体カートリッジ２０６０の場所を示す。光学素子ジグ(o
ptics jig)８５６は、１箇所以上（例えば、４箇所）の点でスライダ・モジュール２００
７のケースから吊り下げることができる。スライダ・モジュール２００７を閉鎖し、装置
２０００のハンドル２００８を下に回すと、１つ以上の機械的アクチュエータ８５８（例
えば、４つのカム）がプレート８６０を１つ以上（例えば、４つ）のばね８６２に対抗し
て押下することができる。圧縮時には、ばね８６２は力を検出器モジュール２００９に伝
達することができる。検出器モジュール２００９の底面８６４は平坦に作ることができ（
例えば、２５０ミクロン以内、典型的には１００ミクロン以内、更に典型的には２５ミク
ロン以内）、表面８６４はカートリッジ２０６０を押圧することができる。カートリッジ
２０６０は、非圧縮時に厚さが０．１～２．５ｍｍ、典型的には非圧縮時の厚さが約１．
５ｍｍの共形層８６８（例えば、ショア高度が約５０から７０）を有することができる。
したがって、カートリッジ２０６０の圧縮は、平坦面８６４との組み合わせで、圧力、つ
まり熱接触を、微小流体カートリッジ２０６０全域にほぼ均一に発生することができる。
スライダ・モジュール２００７における１つ以上のばね８６２は力（例えば、５～５００
Ｎ、典型的には約２００～２５０Ｎ）を伝達し、微小流体カートリッジ２０６０の底面全
域に圧力（例えば、２ｐｓｉ）を発生することができる。また、図６Ｂは、スライダ・モ
ジュール２００７を閉鎖することができるときに、スライダ・モジュール２００７の機械
的機構８６３が微小流体カートリッジ２０６０の自己穿孔可能リザーバ８６６を押下して
、リザーバの内容物（例えば、ＤＩ水、ＰＣＲ試薬）を放出させることができる。
【０１１７】
着脱式ヒータ・モジュール
　着脱式ヒータ・モジュール２０２０の一例を図７に示す。このモジュールは、局在化し
た熱を、受容ベイ２０１４の中に収容されているカートリッジの種々の選択領域に伝達す
るように構成されている。図７に示すのは、凹陥面２０４４を有するヒータ・モジュール
であり、これが、受容ベイ２０１４の中にあるときカートリッジを支持するプラットフォ
ームを設ける。一実施形態では、カートリッジは直接表面２０４４上に載る。表面２０４
４は、図７では、凹陥して示されているが、そうである必要はない。
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【０１１８】
　区域２０４４は、１つの向きで微小流体カートリッジを受け入れるように構成されてい
る。したがって、区域２０４４には、ユーザがカートリッジを受容ベイ２０１４に間違っ
た構成で挿入することを防止する機械的なキーのような、位置合わせ部材を装備すること
ができる。図７において機械的なキー２０４５として示すのは、区域２０４４の対角線に
沿って切り欠いた角であり、この中に微小流体カートリッジの相補的に切り欠いた角をは
め込む（例えば、図９参照）。その他の位置合わせ部材も、ここに記載する装置と調和し
、例えば、２つ以上のような数個の切欠角、図９のカートリッジの１つ以上の縁に切り込
んだ１つ以上のノッチ、又は図９のカートリッジの１つ以上の縁に製作した１つ以上の突
起を含むがこれらには限定されない、カートリッジの１つ以上の縁に設計する機構である
。代わりの位置合わせ部材には、カートリッジの下側に設計され、表面２０４４における
１つ以上の凹陥ソケット又は孔と相補的な１つ以上のラグ(lug)又はバンプ(bump)が含ま
れる。代わりの位置合わせ部材には、カートリッジの下側に設計され、表面２０４４にお
ける１つ以上の１つ以上のラグ又はバンプと相補的な１つ以上の凹陥ソケット又は孔が含
まれる。一般に、機構のパターンは、カートリッジが少なくとも１つの非対称エレメント
を所有し、１つの向きでしか受容ベイには挿入できないようになっている。
【０１１９】
　また、図７には、ハンド・グリップ２０４２も示されており、ユーザによるヒータ・モ
ジュールの取り外し及び挿入をやり易くする。切欠２０４８によって、ユーザは、処理実
行後カートリッジを受容ベイ２０１４から容易に取り外すことが可能になり、例えば、ユ
ーザの親指は、カートリッジの上面を掴んでいるとき、切欠２０４８によって余裕のある
空間が得られる。切欠２０４２及び２０４８の双方は、図７の実施形態では半円状の凹陥
として示されているが、これらはその形状に限定されるのではないことは言うまでもない
。つまり、矩形、正方形、三角形、楕円形、及びその他の形状の凹陥も、ここに記載する
ヒータ・モジュールと調和する。
【０１２０】
　図７の実施形態は、図２Ａ～図２Ｅのシステムと互換性を有するように設計されており
、ヒータ・モジュールの前面が図の左側にある。ヒータ・モジュール２０２０の背後には
、ＲＳ－２３２接続のような電気接続２０５０があり、これによって、この中で更に説明
するサンプル処理及び分析の間、区域２０４４の特定の領域に配置されているヒータに電
気信号を送出することができる。つまり、区域２０４４の直下は、図７には示されていな
いが、抵抗性ヒータのような熱源のアレイとすることができ、受容ベイに適正に挿入され
た微小流体カートリッジの指定箇所と整合するように構成されている。表面２０４４は、
周期的に浄化して、サンプル取り扱いの間に発生する可能性があるいずれの液体の漏出も
、短絡を全く起こさないことを確保することができる。
【０１２１】
　ヒータ・モジュール２０２０には、他にも以下の必須でない機構がある。ヒータ・モジ
ュール２０２０の１つ以上の側面（前面、背面、又はフランキング等）、又は表面（上面
又は下面等）には、１つ以上のエア・ベント２０５２を設けることができ、受容ベイ２０
１４の直下にあるヒータが動作しているときに、過剰の熱を逃がすことができる。図７に
おけるエア・ベントの構成は一例であり、他の数及び形状も、ヒータ・モジュールの慣例
的な製作及び使用と調和することは言うまでもない。例えば、５つの正方形エア・ベント
を示すが、１、２、３、４、６、８、又は１０個というような他の数のエア・ベントを、
ヒータ・モジュールの一方側に配列する、あるいは２つ以上の側面及び／又は面全体に分
散させることもできる。更に別の実施形態では、エア・ベントは、円形、矩形、楕円形、
三角形、多角形、とすることもでき、湾曲した又は直角の頂点、又は不規則な形状を含む
、更に別の形状を有することもできる。
【０１２２】
　更に、ヒータ・モジュール２０２０は、１つ以上の案内部材２０４７も備えることがで
き、これらはヒータ・モジュールを装置に挿入し易くする。これについては、ヒータ・モ
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ジュール２０２０がユーザによって取り外すことができる実施形態で更に説明する。ヒー
タ・モジュールが取り外せることが利点であるのは、異なる位置合わせ部材及び／又は微
小流体ネットワークを有する異なるカートリッジを、同じ又は異なる処理動作のシーケン
スと共に採用するというように、異なる種類の分析のためにシステム２０００の構成を容
易に変更できるからである。別の実施形態では、ヒータ・モジュール２０２０は、固定と
し、例えば、浄化、交換、又は保守のために、製造業者又は公認保守代理人によってのみ
取り外すことができ、ユーザによって日常的に取り外すことはできないように設計されて
いる。案内部材は、ヒータ・モジュールが正しく装置内で位置合わせされていることを確
保すること、そしてサンプルの処理及び分析の間、又は装置の輸送の間、ヒータ・モジュ
ールが密着し大きく移動しないことを保証することという１つ以上の役割を果たすことが
できる。図７の実施形態に示す案内部材は、受容ベイ２０４４のいずれかの側にあり、モ
ジュール２０２０の全長の相当な部分に沿って広がっている。別の案内部材もこの中の使
用と調和し、限定ではないが、１、３、４、５、６、又は８つというような、別の数の案
内部材、そしてモジュール２０２０の区域２０５１内に配置することを含む、別の位置が
含まれる。案内部材２０４７は、その長さに沿って一定でない厚さを有するように示され
ている。他の案内部材はその長さに沿って本質的に一定の厚さを有してもよいことは、本
発明と調和する。
【０１２３】
　隣接する受容ベイ２０１４は、ランプのような、凹陥区域２０５３の中に設定した、非
接触加熱エレメント２０４６である。凹陥区域２０５３には、反射板、又は反射被膜も設
けて、非接触加熱エレメント２０４６からのできるだけ多くの熱及び光エネルギを受容ベ
イ２０１４に向けて外側に送出するように構成するとよい。エレメント２０４６は、ある
種の実施形態では、熱ランプである。エレメント２０４６は、電気エネルギを受け、それ
によって電気抵抗の効果によって加熱するように構成されている。エレメント２０４６は
、受容ベイ２０１４に収容されているカートリッジの隆起領域を加熱する方法を提供する
。カートリッジの隆起領域（例えば、図９参照）は、溶解室を内蔵することができ、非接
触加熱エレメント２０４６からの熱を加えることによって、溶解室内で細胞を溶解させる
効果を有することができる。
【０１２４】
　また、図７には、ヒータ・モジュール２０２０の区域２０５１上にある、光学蛍光材２
０４９のような、蛍光材の任意領域も示されている。蛍光材の領域は、この中で更に説明
する検出システムによって検出されるように構成されている。領域２０４９は、サンプル
処理及び分析に先だって、検出システムにおいて光学素子の状態を検証するために用いら
れ、したがって制御又は標準として作用する。例えば、一実施形態では、装置の蓋（例え
ば、図２Ａ参照）が開いているとき、周囲の光が領域２０４９に到達することができ、こ
れによって蛍光材が特性周波数又は光のスペクトルを放出することができ、これを検出器
が、例えば、標準化又は較正の目的で測定することができる。別の実施形態では、周囲光
を拠り所として蛍光材料に発光させる代わりに、１つ以上のＬＥＤのような、検出システ
ム自体からの光源を用いる。したがって、領域２０４９は、検出器の位置と整合するよう
に位置付けられる。領域２０４９は、矩形であるように示されているが、正方形、円形、
楕円形、三角形、多角形のようなその他の形状で、湾曲した又は直角の頂点を有するよう
に構成することもできる。また、領域２０４９は、都合に応じて、そして展開する検出シ
ステムに対して相補的となるために、ヒータ・モジュール２０２０上の他の場所に配置し
てもいいことは言うまでもない。
【０１２５】
　また、ヒータ・モジュール２０２０は、区域２０４４の直下に配されているヒータのア
レイも備えているが、図７には示されていない。更にここで説明するように、このような
ヒータは、受信した電気信号にしたがって特定的にそして特定の時点に加熱するように構
成されている、抵抗性ヒータとするとよい。
【０１２６】
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　即ち、図７には示されていないが、ヒータ／センサ・モジュール２０２０は、例えば、
多重化機能９０２を離散多重化回路ボード（ＭＵＸボード）に、１つ以上のヒータ（例え
ば、マイクロヒータ）、１つ以上の温度センサ（任意に、例えば、溶融シリカ基板上にフ
ォトリソグラフィによって製作したような、１つ以上のそれぞれのマイクロヒータを有し
、任意に合体して１つのヒータ／センサ・ユニットとなる）、及び非接触加熱エレメント
２０４６を含むことができる。マイクロヒータ及び非接触加熱エレメントは、熱エネルギ
を供給することができ、この熱エネルギは、相応しく位置付けられている微小流体カート
リッジ上にある種々の微小流体構成要素を作動させることができる。センサ（例えば、抵
抗性温度検出器（ＲＴＤ）のような）は、例えば、フィードバックに基づくメカニズムを
通じて、マイクロヒータ及び非接触ヒータ２０４６のリアル・タイム監視を可能とし、温
度制御に対処する。１つ以上のマクロヒータは、相応しく位置付けられた微小流体カート
リッジ上で加熱する対応の微小流体構成要素（例えば、弁、ポンプ、ゲート、反応室）と
位置合わせすることができる。マイクロヒータは、微小流体カートリッジ上の対応する微
小流体構成要素よりも多少大きく設計することができるので、中心外れのように、カート
リッジが多少ヒータからずれていても、個々の構成要素を効果的に加熱することができる
。
【０１２７】
　また、非接触ヒータ２０４６は、相応しく位置付けられている微小流体カートリッジの
少なくとも一区分を加熱する放射熱源としての役割を果たすこともできる。例えば、２０
Ｗのキセノン・ランプを、非接触加熱エレメント２０４６として用いることができる。種
々の実施形態では、ヒータ／センサ・モジュール２０２０は、個々のカートリッジ設計に
特定的とすることができ、装置８００の前面パネルを通じて容易に交換可能とすることが
できる。ヒータ／センサ・モジュール２０２０は、普通の洗剤（例えば、１０％漂白溶液
）で加熱面２０４４を洗浄できるように構成することができる。
【０１２８】
　図８Ａ及び図８Ｂを参照すると、循環的にＰＣＲ反応ゾーン１００１を加熱するように
構成されているヒータ集合の一例が示されている。尚、図８Ａ及び図８Ｂに示すヒータを
統御する原理と同様の原理にしたがって、他のゲート、弁、及びアクチュエータのような
微小流体カートリッジの他の領域を作動させるためのヒータ構成を設計し展開することも
できることは言うまでもない。ＰＲＣ反応ゾーン１００１の一例、通例、～１．６μｌの
容積を有する室又はチャネルには、長辺と短辺とが設けられており、各々には、加熱エレ
メントが関連付けられている。ＰＣＲ反応ゾーンは、ここでは、ＰＣＲリアクタとも呼ぶ
場合もある。したがって、装置は、好ましくは、図８Ａの実施形態例に示すように、所与
のＰＣＲ反応ゾーンの辺に沿って配置されこれを加熱するように構成されている４つのヒ
ータ、即ち、長い上側ヒータ１００５、長い下側ヒータ１００３、短い左側ヒータ１００
７、及び短い右側ヒータ１００９を含む。長い上側ヒータ１００５と長い下側ヒータ１０
０３の間に小さい間隙があるため、無視し得る温度勾配（ＰＣＲ反応ゾーンの長さに沿っ
たいずれの地点においてもＰＣＲチャネルの幅を横切って１℃未満）が生じ、したがって
ＰＣＲ反応ゾーン全体に事実上均一な温度が得られる。ＰＣＲリアクタの短縁上のヒータ
は、２つの長ヒータによってリアクタの中心からリアクタの縁までに発生する勾配を相殺
するための熱を供給する。
【０１２９】
　尚、ＰＣＲ反応ゾーンを中心に配置されている１つ以上のヒータの更に別の構成も、こ
こに記載する方法及び装置と調和することは、当業者には当然分かるはずである。例えば
、反応ゾーンの「長い」辺は、２つ以上のヒータで加熱するように構成することができる
。熱伝導性が低い基板上においても均一な加熱ゾーンを創作するために、特定的な方位及
び構成のヒータを用いる。何故なら、ガラス又はクオーツ、あるいは溶融シリカ基板の低
い熱伝導性は、弁のような種々の微小流体構成要素の独立した動作、及び種々のＰＣＲレ
ーンの独立した動作を促進するために利用されるからである。尚、ＰＣＲ反応ゾーン周囲
のヒータの構成の基礎となる原理は、アクチュエータ、弁、及びゲートのような、微小流
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体カートリッジのその他の構成要素に隣接するヒータの配列にも同様に適用可能であるこ
とも、当業者には当然分かるはずである。
【０１３０】
　ある種の実施形態では、各ヒータには温度センサが関連付けられている。図８Ａの実施
形態では、双方の長ヒータに１つの温度センサ１０１１が用いられている。短い左側ヒー
タの温度センサ１０１３、及び短い右側ヒータの温度センサ１０１５も示されている。リ
アクタの中央にある温度センサは、フィードバックを与え、２つの長ヒータに供給する電
力量を制御するために用いられ、一方短ヒータの各々は、それに隣接して配置されており
それを制御するための専用の温度センサを有する。温度センサは、好ましくは、ヒータを
加熱させる電流をヒータが受信していないようなときに、その近傍における温度に関する
情報をプロセッサに送信するように構成されている。これは、電流サイクルのしかるべき
制御によって達成することができる。
【０１３１】
　ＰＣＲヒータを制御するために必要なセンサ又はヒータ・エレメントの数を削減するた
めに、熱を検知するためにもヒータを用いることによって、ヒータ毎に別個の専用センサ
を有する必要性をなくすことができる。別の実施形態では、４つのヒータの各々は、しか
るべきワット数を有し、４つのヒータを直列又は並列に接続して、電気的に制御可能なエ
レメントの数を４から１に削減することによって、付随する電子回路への負担を低減する
ように設計することができる。
【０１３２】
　図８Ｂは、図８ＡのＰＣＲ反応ゾーンと共に用いるヒータ及び温度センサの拡大図を示
す。温度センサ１００１及び１０１３は、約２００～３００オームの常温抵抗を有するよ
うに設計されている。この抵抗値は、堆積する金属層の厚さ（例えば、４００ÅのＴｉＷ
／３，０００ÅのＡｕ／４００ÅのＴｉＷの積層）を制御し、金属巻線をエッチングして
約１０～２５μｍの幅及び２０～４０ｍｍの長さを有するようにすることによって決定す
る。この層に金属を用いることによって、約０．５～２０℃／Ω、好ましくは１．５～３
℃／Ωの範囲の抵抗率の温度係数がそれに与えられる。もっと高い温度で抵抗を測定する
と、これらのセンサの場所の正確な温度の判定が可能となる。
【０１３３】
　図８Ａに示す、１つのＰＣＲ反応ゾーンのための均一加熱構成は、多数の独立したＰＣ
Ｒ反応が起こるマルチ・レーンＰＣＲカートリッジにも適用することができる。
　各ヒータは、ここに記載する装置と共に用いるプロセッサ及び／又は制御回路によって
独立して制御することができる。図８Ｃは、図８Ａ及び図８Ｂにおけるように構成したヒ
ータによって加熱した場合の、微小流体カートリッジの上面からの熱像を示す。このとき
、各ヒータを次のように順番に活性化した。図８Ｃにおいて、（１）は長い上側のみ、（
２）は長い下側のみ、（３）は短い左側のみ、（４）は短い右側のみ、及び（５）は４つ
のヒータ全てがオン下状態を示している。パネル（６）は、図８Ｃにおけるその他の画像
パネルと同じメモリで、反応ゾーン及びヒータの図を示す。また、図８Ｃには、温度軸も
示されている。
【０１３４】
微小流体カートリッジ
　図９は、本明細書に記載するシステムと共に用いる微小流体カートリッジ２０６０の一
例の外見の斜視図を示す。カートリッジ２０６０の中には、少なくとも１つの試薬パッケ
ージ２０６２が含まれている。このような試薬カートリッジが４つ示されているが、限定
ではなく、１、２、３、５、６、８、１０、及び１２個というような、その他の数のこの
ようなパッケージも、用途に応じて可能である。更に、カートリッジ２０６０は、試薬を
収容し、ルアーのような入口２０６６にはめ込まれるタワー２０６４を備えている。入口
２０６６を通じて、生物サンプルの一部を導入することができる。また、タワー２０６４
は、バルク・溶解室２０６５及び廃棄物室２０６７のような、１つ以上の室も備えること
ができる。廃棄物室２０６７は、空気のような気体を放出するためのベント２０６９を有
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するとよい。
【０１３５】
　タワー２０６４以外では、カートリッジ２０６０は実質的に平坦であり、操作者が容易
に取り扱うことができ、図１に示すような装置の相補的受容ベイに容易に沿わせることが
できるようになっている。
　更に、カートリッジ２０６０は、ポート２０６８を備えており、これを通じて検出器が
、処理又は増幅中に、信号を直接又は間接的にサンプル内の１つ以上のポリヌクレオチド
から受け取り、ユーザにサンプルに対する診断結果を供給することができる。
　更に、カートリッジ２０６０は、受信ベイにおける対応する位置合わせ部材に対して相
補的な、機械的キーのような、位置合わせ部材も備えることができる。図９には、位置合
わせ部材２０７１の一例として、カートリッジからの角切欠が示されている。
【０１３６】
　ここに記載する一体化システムは、微小流体カートリッジを収容するように構成されて
いる装置と、微小流体カートリッジとを備えている。微小流体カートリッジの多数の異な
る構成、及びその目的が、相応しく構成された装置と互換性を有することは、ここに記載
するシステムと調和する。つまり、例えば、１つのカートリッジが収集した生物サンプル
を受け入れ、サンプルに一連の検査を行い、溶解細胞(lysing cell)を含ませてその中に
含有するポリヌクレオチドを解放及び収集し、予備増幅準備ステップをポリヌクレオチド
に適用し、ポリヌクレオチドを増幅し、増幅したポリヌクレオチドを検出させることがで
きる場合の便益について述べるが、他の微小流体カートリッジを用いることができること
も、この中の記載と調和する。このようなその他のカートリッジは、前述のステップより
も少ない、１つ以上のようなステップを実行するように構成することができ、対応して、
それと共に用いる装置は、このような少ないステップを実行させるように構成される。し
たがって、この中で微小流体カートリッジの種々の構成例を紹介するときは、その種々の
構成要素は、修正せずにでも、適宜幾何学的形状又はサイズの適した調節又は修正を伴っ
てでも、相互交換可能に用いることができることは言うまでもない（例えば、１つのカー
トリッジと関連付けて記載する弁の一例は、他のカートリッジと関連付けて記載するネッ
トワークにおいて用いることもできる。）
【０１３７】
微小流体カートリッジの態様
　したがって、本技術は、以下のような属性を有する微小流体カートリッジも備えている
。つまり、本技術は、１つ以上のポリヌクレオチドを処理し、例えば、ポリヌクレオチド
を終結させる及び／又はポリヌクレオチドの検出及び／又は増幅を妨げる虞れがあるイン
ヒビタ複合体（例えば、ヘモグロビン、ペプチド、糞便複合体、フミン酸、粘性複合体、
ＤＮＡ結合蛋白質、サッカリド）からポリヌクレオチドを分離するように構成されている
微小流体カートリッジを含む。
【０１３８】
　微小流体カートリッジは、ポリヌクレオチドと、インヒビタとは対照的にポリヌクレオ
チドと優先的に連合する（例えば、保持する）、比較的固定化した複合体とを接触させる
ように構成することができる。複合体の一例には、ポリカチオニック・ポリアミド(poly-
cationic polyamide)（例えば、ポリ－Ｌ－リシン及び／又はポリ－Ｄ－リシン）又はポ
リエチレンイミン（ＰＥＩ）があり、表面（例えば、１つ以上の粒子の表面）に結合する
ことができる。複合体は、ポリヌクレオチドを保持し、複合体及び付随するポリヌクレオ
チドが結合される表面を洗浄する等によって、ポリヌクレオチド及びインヒビタを分離で
きるようにする。分離の再、ポリヌクレオチドと複合体との間の連合は破壊され、複合体
及び表面からポリヌクレオチドを放出（例えば、分離）することができる。
【０１３９】
　実施形態の中には、表面（例えば、１つ以上の粒子の表面）を、共有結合によって表面
に結合することができる、ポリアミド又はＰＥＩのようなポリカチオニック物質で改質す
ることができる場合もある。ポリカチオニック・ポリアミドは、ポリ－Ｌ－リシン及びポ
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リ－Ｄ－リシンの内少なくとも１つを含むとよい。実施形態に中には、ポリカチオン・ポ
リアミド（例えば、ポリ－Ｌ－リシン及びポリ－Ｄ－リシンの内少なくとも１つ）は、少
なくとも約７５００Ｄａの平均分子重量を有する。ポリカチオン・ポリアミド（例えば、
ポリ－Ｌ－リシン及びポリ－Ｄ－リシンの内少なくとも１つ）は、約３５，０００Ｄａ未
満の平均分子重量を有するとよい（例えば、約３０，０００Ｄａ未満の平均分子重量（例
えば、約２５，０００Ｄａの平均分子重量））。ポリカチオン・ポリアミド（例えば、ポ
リ－Ｌ－リシン及びポリ－Ｄ－リシンの内少なくとも１つ）は、少なくとも約１５，００
０Ｄａの　中央分子重量を有するとよい。ポリカチオン・ポリアミド（例えば、ポリ－Ｌ
－リシン及びポリ－Ｄ－リシンの内少なくとも１つ）は、約２５，０００Ｄａ未満の中央
分子重量（例えば、約２０，０００Ｄａ未満の中央分子重量（例えば、約２０，０００Ｄ
ａの中央分子重量）を有するとよい。ポリカチオン材料がＰＥＩである場合、その分子重
量は、６００～８００ダルトンの範囲であることが好ましい。
【０１４０】
　他の実施形態では、微小流体カートリッジは、ポリカチオン・ポリアミド又はＰＥＩが
結合した表面と、表面を流体サンプルに接触させるための表面と連通するサンプル導入路
とを含む。
　実施形態の中には、本装置が、表面と接触する水溶液を少なくとも約６５℃まで加熱す
るように構成されている熱源を含む場合もある。
　実施形態の中には、カートリッジが少なくとも約１０（例えば、約１０．５以上）のｐ
Ｈを有する液体のリザーバを含む場合もある。カートリッジは、表面を液体と接触させる
ように構成することができる（例えば、圧力源を作動させて液体を移動させることによっ
て）。
【０１４１】
　微小流体カートリッジの別の態様は、保持部材、例えば、結合ＰＥＩ、又はポリリシン
、例えば、ポリ－Ｌ－リシンを含むビーズのような複数の粒子、並びに関係する方法及び
システムに関する。サンプルを処理する方法の一例は、保持部材を、混合物と接触させる
ことを含み、液体及びある量のポリヌクレオチドを含む混合物を供給することを含む。保
持部材は、ポリメラーゼ連鎖反応インヒビタと比較して、ポリヌクレオチドを優先的に保
持するように構成するとよい。混合物における液体の実質的に全てを、保持部材から除去
することができる。ポリヌクレオチドは、保持部材から放出することができる。ポリヌク
レオチドは、約７．５Ｍｂｐ未満のサイズを有することが好ましい。
【０１４２】
　液体は、第１液体であり、保持部材から液体の実質的に全てを除去する際、保持部材を
第２液体と接触させることを含む。
　保持部材を第２液体と接触させる際、熱作動式圧力源を作動させて、圧力を台２液体に
加えることを含むことができる。保持部材を第２液体と接触させる際、熱作動式弁を開放
して、第２液体を保持部材と連通させることを含むことができる。
　第２液体は、約５０マイクロリットル未満の体積を有し、洗剤（例えば、ＳＤＳ）を含
んでいる。
【０１４３】
　保持部材は、ポリヌクレオチドを優先的にポリメラーゼ連鎖反応インヒビタに結合する
ように構成されている複合体を有する表面を含むとよい（このようなインヒビタは、例え
ば、ヘモグロビン、ペプチド、糞便複合体、フミン酸、粘性複合体、ＤＮＡ結合蛋白質、
サッカリドを含む）。
　表面は、ポリリシン（例えば、ポリ－Ｌ－リシン及び／又はポリ－Ｄ－リシン）又はＰ
ＥＩを含むとよい。
【０１４４】
　ポリヌクレオチドを保持部材から放出する際、保持部材を少なくとも約５０℃（例えば
、約６５℃）の温度に加熱することを含むとよい。温度は、加熱の間保持部材の存在下に
おいて液体を沸騰させるには不十分とするとよい。温度は、１００℃以下とするとよい（
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例えば、１００℃未満、約９７℃以下）。温度は、約１０分未満の間（例えば、約５分未
満、約３分未満）維持するとよい。放出は、保持部材の遠心分離を伴わずに行うとよい。
【０１４５】
　ある種の実施形態では、ＰＣＲインヒビタを臨床サンプルから迅速に除去して、ＰＣＲ
の準備ができたサンプルを作成することができる。したがって、本方法は、インヒビタを
実質的に排除することができるポリヌクレオチド含有サンプルの調合を含むとよい。この
ようなサンプルは、例えば、熱、化学、超音波、機械、静電、及びその他の溶解技法から
得られる、生のライセートから調合するとよい。サンプルは、遠心分離を伴わずに調合す
るとよい。サンプルは、他の微小流体デバイスを用いて、又は規模を大きくして調合して
もよい。
【０１４６】
　保持部材は、ポリメラーゼ連鎖反応による増幅のような、更に別の処理のためにポリヌ
クレオチド・サンプルを調合するために用いてもよい。ある種の実施形態では、９０％よ
りも多いポリヌクレオチドがサンプル内に存在すると、保持部材に結合させ、放出し、回
収することができる。
　ある種の実施形態では、約１０分未満（例えば、約７．５分未満、約５分未満、又は約
３分未満）でポリヌクレオチドを保持部材に結合し、放出し、回収することができる。
【０１４７】
　ポリヌクレオチド、保持部材、及び／又はインヒビタを遠心分離にかけなくても、ポリ
ヌクレオチドを保持部材に結合し、放出し、回収することもできる。
　ポリヌクレオチド及びインヒビタを分離するには、一般に、ポリヌクレオチド、インヒ
ビタ、処理領域、及び／又は保持部材を沈殿（例えば、遠心分離）させることを除外する
。
【０１４８】
　種々の実施形態では、微小流体カートリッジは、ポリメラーゼ酵素と複数のヌクレオチ
ドとを含むＰＣＲ試薬混合物を含むことができる。ＰＣＲ試薬混合物は、１つ以上の凍結
乾燥ペレットの形態をなすことができ、微小流体ネットワークは、ＰＣＲペレットを液体
と接触させてＰＣＲ試薬混合物溶液を作成するように構成することができる。
【０１４９】
　種々の実施形態では、微小流体カートリッジは、外部熱源からの熱をＰＣＲ試薬混合物
及び中和したポリヌクレオチド・サンプルと、中和ポリヌクレオチド・サンプルからＰＣ
Ｒアンプリコンを作成するのに適した熱サイクル条件の下で、結合するように構成するこ
とができる。
　種々の実施形態では、ＰＣＲ試薬混合物は、更に、陽性制御プラスミド(positive cont
rol plasmid)及びプラスミドの少なくとも一部のために選択した蛍光原混成プローブを含
むことができる。
【０１５０】
　種々の実施形態では、微小流体カートリッジは、陰性制御ポリヌクレオチドを含むこと
ができ、微小流体ネットワークは、中和ポリヌクレオチド・サンプルのＰＣＲアンプリコ
ン及び陰性制御ポリヌクレオチドのＰＣＲアンプリコンを独立して作成するのに適した熱
サイクル条件の下で、中和ポリヌクレオチド・サンプル及び陰性制御ポリヌクレオチドの
各々を独立してＰＣＲ試薬混合物と接触させるように構成することができる。
【０１５１】
　種々の実施形態では、微小流体カートリッジは、ポリヌクレオチド・シーケンスのため
に選択的とすることができる少なくとも１つのプローブを含むことができ、微小流体カー
トリッジは、中和ポリヌクレオチド・サンプル又はそのＰＣＲアンプリコンをプローブと
接触させるように構成することができる。プローブは、蛍光原混成プローブとすることが
できる。蛍光原混成プローブは、蛍光レポータ染料(fluorescent reporter dye)及び蛍光
消光染料に結合されたポリヌクレオチド・シーケンスを含むことができる。ＰＣＲ試薬混
合物は、更に、陽性制御プラスミドと、プラスミドの少なくとも一部のために選択したプ
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ラスミド蛍光原混成プローブとを含むことができ、微量流体カートリッジは、蛍光原混成
プローブ及びプラスミド蛍光原混成プローブの独立した光学的検出を可能にするように構
成することができる。
【０１５２】
　種々の実施形態では、プローブは、有機体、例えば、ディオキシリボ核酸又はリボ核酸
ポリヌクレオチドを用いるいずれの有機体の特徴をも示すことができるポリヌクレオチド
・シーケンスのために選択的とすることができる。つまり、プローブはいずれの有機体に
も選択することができる。適した有機体は、ほ乳類（ヒトを含む）、鳥類、は虫類、両生
類、魚類、家畜、飼育動物、野生動物、絶滅した有機体、バクテリア、菌類、ウィルス、
植物等を含む。また、プローブは、それら自体のポリヌクレオチドを用いる有機体、例え
ば、ミトコンドリアの成分のために選択的とすることもできる。実施形態の中には、プロ
ーブは、微小有機体、例えば、食品生産に用いられる有機体（発酵製品において用いられ
るイースト、チーズに用いられるカビ又はバクテリア等）又は病原体（例えば、ヒト、家
畜又は野生動物、家禽又は野生鳥類等の）に用いられる有機体のために選択的とすること
ができる場合もある。実施形態の中には、プローブが、グラム陽性バクテリア、グラム陰
性バクテリア、イースト、菌類、原生動物、及びウィルスから成る一群から選択した有機
体のために選択的とすることができる場合もある。
【０１５３】
　種々の実施形態では、プローブは、Staphylococcus spp、例えば、Ｓ．エピダーミディ
ス(S. epidermidis)、Ｓ．オーレウス(S. aureus)、耐メチシリン ・スタフィロコッカス
・オーレウス (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA))、耐バンコミシ
ン・スタフィロコッカス( Vancomycin-resistant Staphylococcus)；Ｓ．ピオジーンズ(S
. pyogenes)、Ｓ．アガラクティエ(S. agalactiae)のようなストレプトコッカス(Strepto
coccus) (例えば、α、β、又はガンマ－ヘモリティス、グループＡ、Ｂ、Ｃ、Ｄ又はＧ
）(hemolytic. Group A, B, C, D or G) ；Ｅ．フェーカリス(Ｅ. faecalis)、Ｅ．デュ
ランズ(E. durans)及びＥ．フェーシウム(E. faecium)（以前のＳ．フェーカリス( S. fa
ecalis)）、Ｓ．デュランズ(S. durans)、Ｓ．フェーシウム(S. faecium)；ノネンテロコ
ッカル・グループＤストレプトコッチ(nonenterococcal group D streptococci)、例えば
、Ｓ．ボビス(S. bovis)、及びＳ．エクインズ(S equines)；ストレプトコッチ・ヴィリ
ダンス(Streptococci viridans)、例えば、Ｓ．ミュータンス(S. mutans.)、Ｓ．サンギ
ス(S. sanguis)、Ｓ．サリバリアス(S. salivarius)、Ｓ．ミチア(S. mitior)、Ａ．ミレ
ーリ(A. milleri)、Ｓ．コンステラタス(S. constellatus)、Ｓ．インターミディウス(S.
 intermedius)、及びＳ．アンギノスス(S. anginosus)；Ｓ．イニエ(S. iniae)；Ｓ．ニ
ューモニエ(S. pneumoniae)；ネイセリア(Neisseria)、例えば、Ｎ．メニンジタイズ(N. 
meningitides)、Ｎ．ゴノローエ(N. Gonorrhoeae)、サプロフィック・ネイセリアｓｐ(sa
prophytic Neiseria sp)；エリシペロスリクス(Erysipelothrix)、例えば、Ｅ．ルシオパ
ティエ(E. rhusiopathiae)；リステリアｓｐｐ(Listeria spp)、例えば、Ｌ．モノシトジ
ェン(L. monocytogenes)、希にＬ．イヴァノヴィイ(Ｌ. ivanovii)、及びＬ．シーリゲリ
(L. seeligeri;)；バシラス(Bacillus)、例えば、Ｂ．アンスラシス(B. anthracis)、Ｂ
．セレウス(B. cereus)、Ｂ．サブティリス(B. subtilis)、Ｂ．サブティラス・ニガー(B
. subtilus niger)、Ｂ．サリンジーシス(B. thuringiensis)；ノカーディア・アステロ
イズ(Nocardia asteroids)；レジオネラ(Legionella)、例えば、Ｌ．ニューモノフィリア
(L. pneumonophilia)、ニューモシスティス(Pneiimocystis)、例えば、Ｐ．カリニイ(P. 
carinii)；サルモネラ(Salmonella)、シゲーラ(Shigella)、エシェリキア(Escherichia )
のようなエンテロバクテリアセエ(Enterobacteriaceae)（例えば、Ｅ．コリ(E. coli)、
Ｅ．コリＯ１５７(E. coliO157)：Ｈ７）；クレブシーラ(Klebsiella)、エンテロバクタ
ー(Enterobacter)、セラティア(Serratia)、プロテウス(Proteus)、モルガネラ(Morganel
la)、プロビデンシア(Providencia)、エルシニア(Yersinia)等、例えば、サルモネラ(Sal
monella)、例えば、Ｓ．ティフィ(S. typhi)、Ｓ．パラティフィＡ、Ｂ(S. paratyphi A,
 B)（Ｓ．ショットミューレリ(S. schottmuelleri)）、及びＣ（Ｓ．ヒルシュフェルディ
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(S. hirschfeldii)、Ｓ．ダブリンＳコレレースイス(S. dublin S choleraesuis)、Ｓ．
エンテリティディス(S. enteritidis)、Ｓ．ティフィミュリアン(S. typhimurium)、Ｓ．
ハイデルベルグ(S. heidelberg)、Ｓ．ニューポート(S. newport)、Ｓ．インファンティ
ス(S. infantis)、Ｓ．アゴナ(S.agona)、Ｓ．モンテビデオ(S. montevideo)、及びＳ．
サンポール(S. saint-paul)；シゲーラ(Shigella)、例えば、Ｓ．フレックスネリ(S. fle
xneri)、Ｓ．ソネイ(S. sonnei)、Ｓ．ボイディイ(S. boydii)、Ｓ．ディセンテリエ(S. 
dysenteriae)のような、サブグループ：Ａ、Ｂ、Ｃ、及びＤ；プロテウス(Proteus)（Ｐ
．ミラビリス(P. mirabilis)、Ｐ．ブルガリス(P. vulgaris)、及びＰ．ミクソファシア
ンズ(P. myxofaciens)、モーガネラ(Morganella)（Ｍ．モーガニイM.morganii)；プロビ
デンシア(Providencia)（Ｐ．レットゲリ(P. rettgeri)、Ｐ．アルカリファシエンス(Ｐ.
 alcalifaciens)、及びＰ．スチュアーティ(Ｐ. stuartii)；イエルシニア(Yersinia)、
例えば、Ｙ．ペスティス(Y. pestis)、Ｙ．エンテロコリチカ(Y. enterocolitica)；ヘモ
フィラス(Haemophilus)、例えば、Ｈ．インフルエンゼ(H. influenzae)、Ｈ．パラインフ
ルエンゼ(H. parainfluenzae)、Ｈ．アフロフィラス(Ｈ. aphrophilus)、Ｈ．デュクレイ
(H. ducreyi)；ブルセラ(Brucella)、例えば、Ｂ．アボータス( B. abortus)、Ｂ．メリ
テンシス( B. melitensis)、Ｂ．スイス(B. suis)、Ｂ．カニス(B. canis)；フランシセ
ラ(Francisella)、例えば、Ｆ．チュラレンシス(F. tularensis)；シュードモナス(Pseud
omonas)、例えば、Ｐ．エルギノサ(P. aeruginosa)、Ｐ．ポーシモビリス(P. paucimobil
is)、Ｐ．ピュティダ(P. putida)、Ｐ．フルオレセンス(P. fluorescens)、Ｐ．アシドボ
ランス(P. acidovorans)、バークホルデリア（シュードモナス）シュードマレイ(Burkhol
deria (Pseudomonas) pseudomallei)。バークホルデリア・マレイ(Burkholderia mallei)
、バークホルデリア・セパシア(Burkholderia cepacia)、及びステノトロフォマナス・マ
ルトフィリア(Stenotrophomonas maltophilia)；カンピロバクタ(Campylobacter)、例え
ば、Ｃ．フェツス・フェツス(,C. fetus fetus)、Ｃ．ジェジュニ(C. jejuni)、Ｃ．ピロ
リ(C. pylori)（ヘリコバクタ・ピロリ(Helicobacter pylori)）；ビブリオ(Vibrio)、例
えば、Ｖ．コレラ(Ｖ. cholerae)、Ｖ．パラヘモリティカス(Ｖ. parahaemolyticus)、Ｖ
．ミニカス(V. mimicus)、Ｖ．アルギノリティカス(V. alginolyticus)、Ｖ．ホリセ(V. 
hollisae)、Ｖ．ヴルニフィカス(Ｖ. vulnificus)、及び凝着不可のビブリオ；クロスト
リディア(Clostridia)、例えば、Ｃ．パーフリンゲンス(C. perfringens)、Ｃ．テタニ(C
. tetani)、Ｃ．ディフィシル(C. difficile)、Ｃ．ボツリヌス(C. botulinum)；アンチ
ノミセス(Actinomyces)、例えば、Ａ．イスラエリ(A. israelii)；バクテロイズ(Bactero
ides)、例えば、Ｂ．フラジリス(B. firagilis)、Ｂ．テタイオタオミクロン(B. thetaio
taomicron)、Ｂ．ディスタサニス(B. distasonis)、Ｂ．ブルガツス(B. vulgatus)、Ｂ．
オヴァテュス( B. ovatus)、Ｂ．カッケ(B. caccae)、及びＢ．マーデ(B. merdae)；プレ
ボトラ(Prevotella)、例えば、Ｐ．メラニノゲニカ(p. melaninogemca)；ジーナス・フソ
バクテリウム(genus Fusobacterium)；トレポネマ(Treponema)、例えば、Ｔ．パリダム・
サブスペシーズ・エンデミカム(T. pallidumsubspecies endemicum)、Ｔ．パリダム・サ
ブスペシーズ・パーテニュー(T. pallidum subspecies pertenue)、Ｔ．カラテウム(T. c
arateum)、及びＴ．パリダム・サブスペシーズ・パリダム(T. pallidum subspecies pall
idum)；ジーナス・ボレリア( genus Borrelia)、例えば、Ｂ．バーグドーフェリ( B. bur
gdorferi)；ジーナス・レプトスピラ(genus Leptospira)；ストレプトバシラス(Streptob
acillus)、例えば、Ｓ．モニリフォーミス(S. moniliformis)；スピリラム(Spirillum)、
例えば、Ｓ．ミヌス(S. minus)；ミコバクテリウム(Mycobacterium)、例えば、Ｍ．ツベ
ルクロシス(M. tuberculosis)、Ｍ．ボビス(M. bovis)、Ｍ．アフリカヌム(M. africanum
)、Ｍ．アヴィウス(M. avium)、Ｍ．イントラセルレア(M. intracellulare)、Ｍ．カンサ
シ(M.kansasii)、Ｍ．ゼノピ(M. xenopi)、Ｍ．マリヌム(M. marinum)、Ｍ．ウルセラン
ス(M. ulcerans)、Ｍ．フォーテュイタム・コンプレックス(Ｍ. fortuitum complex)（Ｍ
．フォーテュイタム(Ｍ. fortuitum)及びＭ．ケロネイ(Ｍ. chelonei)）、Ｍ．レプラエ(
M. leprae)、Ｍ．アシアティクム(M. asiaticum)、Ｍ．ケロネイ・スブスプ・アブセサス
(M. chelonei ubsp. abscessus)、Ｍ．ファラックス(M. fallax)、Ｍ．フォーテュイタム
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(M. fortuitum)、Ｍ．マルモエンセ　(M. malmoense)、Ｍ．シモイデイ(M. shimoidei)、
Ｍ．シミエ(M. simiae)、Ｍ．スズルガイ(M. szulgai)、Ｍ．ゼノピ(M. xenopi)；ミコプ
ラズマ(Mycoplasma)、例えば、Ｍ．ホミニス(M. hominis)、Ｍ．オラレ(M. orale)、Ｍ．
サリバリウム(M. salivarium)、Ｍ．ファーメンタンス(M. fermentans)、Ｍ．ニューモニ
エ(M. pneumoniae)、Ｍ．ボビス(M. bovis)、Ｍ．ツベルクロシス(M. tuberculosis)、Ｍ
．アヴィウム(M. avium)、Ｍ．レプレ(M. leprae)；ミコプラスマ(Mycoplasma)、例えば
、Ｍ．ジェニタリウム(M. genitalium)；ユレアプラスマ(Ureaplasma)、例えば、Ｕ．ユ
レアリティクム(U. urealyticum)；トリコモナス(Trichomonas)、例えば、Ｔ．ヴァジナ
リス(T.vaginalis)；クリプトコッカス(Cryptococcus)、例えば、Ｃ．ネオフォーマンス(
C.neoformans)；ヒストプラズマ(Histoplasma)、例えば、Ｈ．カプスラタム(H. capsulat
um)；カンディダ(Candida)、例えば、Ｃ．アルビカンス(C. albicans)；アスパージルス
ｓｐ( Aspergillus sp)；コクシディオイデス(Coccidioides)、例えば、Ｃ．イミティス(
C. immitis)；ブラストミセス(Blastomyces)、例えば、Ｂ．ダーマティティディス(B. de
rmatitidis)；パラコクシディオイデス(Paracoccidioides)、例えば、Ｐ．ブラジリエン
シス(P. brasiliensis)；ペニシリウム(Penicillium)、例えば、Ｐ．マーネフェイ(P. ma
rneffei)；スポロスリクス(Sporothrix)、例えば、Ｓ．シェンキー(S. schenckii)；リゾ
プス( Rhizopus)、リゾムコア(Rhizomucor)、アブシディア(Absidia)、及びバシディオボ
ルス(Basidiobolus)；ビポラリス(Bipolaris)、クラドフィアロフォラ(Cladophialophora
)、クラドスポリウム(Cladosporiium)、ドレシェラ( Drechslera)、エクゾフィリア(Exop
hiala)、フォンセカエ(Fonsecaea)、フィアロフォラ(Phialophora)、キシロヒファ(Xyloh
ypha)、オクロコニス(Ochroconis)、リノクラディエラ(Rhinocladiella)、スコレコバシ
ディウム(Scolecobasidium)、及びワンジーラ(Wangiella)によって生ずる病気；トリコス
ポロン(Trichosporon)、例えば、Ｔ．ベイジェリ(T.beigelii)；ブラストシゾミセス(Bla
stoschizomyces)、例えば、Ｂ．カピタツス(B. capitatus)；プラスモディウム(Plasmodi
um)、例えば、Ｐ．ファルシパルム(P.falciparum)、Ｐ．ヴィヴァックス(P. vivax)、Ｐ
．オヴァレ(P. ovale)、及びＰ．マラリエ(P.malariae)；バベシアｓｐ(Babesia sp)；ジ
ーナス・トリパノソマアのプロトゾア(protozoa of the genus trypanosome)、例えば、
Ｔ．クルジ(T. cruzi)；レイシュマニア、例えば、Ｌ．ドノヴァニ(L. donovani)、Ｌ．
メイジャＬ．トロピカ(L. major L. tropica)、Ｌ．メキシカナ(L. mexicana)、Ｌ．ブラ
ジリエンシス(L. braziliensis)、Ｌ．ヴィアニア・ブラジリエンシス(L. viannia brazi
liensis)；トクソプラズマ(Toxoplasma)、例えば、Ｔ．ゴンディイ(Ｔ. gondii)；ジェネ
ラ・ネグリエラ(genera Naegleria)又はアカンサモエバ(Acanthamoeba)のアモエバス(Amo
ebas)；エンタモエバ・ヒストリティカ(Entamoeba histolytica)；ジアルディア・ランブ
リア(Giardia lamblia)；ジーナス・クリプトスポリディウム(genus Cryptosporidium)、
例えば、Ｃ．パーヴム(C parvum)；イソスポラ・ベッリ(Isospora belli)；シクロスポラ
・カイエタネシス(Cyclospora cayetanensis)；アスカリス・ランブリコイズ(Ascaris lu
mbricoides)；トリチュリス・トリチウラ(Trichuris trichiura)；アンシロストマ・デュ
オデナェ(Ancylostoma duodenale)又はネケータ・アメリカヌス(Necator americanus)；
ストロンジロイデス・ステルコラリス・トクソカラ(Strongyloides stercoralis  Toxoca
ra)、例えば、Ｔ．カニス(T. canis)、Ｔ．カティス(T. cati)；ベイリサスカリス(Bayli
sascaris)、例えば、Ｂ．プロシオニス(B.procyonis)；トリチネラ(Trichinella)、例え
ば、Ｔ．スピラリス(T. spiralis)；ドラクンクラス(Dracunculus)、例えば、Ｄ．メディ
ネンシス(D. medinensis)；ジーナス・フィラリオイデア(genus Filarioidea)；ウッチェ
レリア・バンクロフティ(Wuchereria bancrofti)；ブリンジア(Bnigia)、例えば、Ｂ．マ
ライ(B. malayi)又はＢ．ティモリ(B. timori)；オンコセルカ・ヴォルヴルス(Onchocerc
a volvulus)；ロアロア(Loa loa)；ディロフィアリア・インミティス(Dirofilaria immit
is)；ジーナス・シストソマ(genus Schis

tosoma)、例えば、Ｓ．ジャポニクム(S. japonicum)、Ｓ．マンソニ(S. mansoni)、
Ｓ．メコンジ(S. mekongi)、Ｓ．インターカラツム(S.intercalatum)、Ｓ．ヘモトビウム
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(S. haematobium)；パラゴニムス(Paragonimus)、例えば、Ｐ．ウェスターマニ(P.Wester
mani)、Ｐ．スキリアビニ(P. Skriabini)；クロノーチス・シネンシス(Clonorchis sinen
sis)；ファシオラ・ヘパティカ(Fasciola hepatica)；オピストホーチスｓｐ(Opisthorch
is sp)；ファシオロプシス・バスキ(Fasciolopsis buski)；ディフィロボツリウム・ラツ
ム(Diphyllobothrium latum)；テニア(Taenia)、例えば、Ｔ．サジナタ(T. saginata)、
Ｔ．ソリウム(T. solium)；エキノコッカス(Echinococcus)、例えば、
Ｅ．グラヌロスス(E. granulosus)、Ｅ．ムルチロクラリス(E. multilocularis)；ピコマ
ヴィルセス(Picomaviruses)、リノヴィルーセス・エコヴィルセス(rhinoviruses echovir
uses)、コックサキエヴィルセス(coxsackievhuses)、インフルエンザ・ヴィルス(influen
za  virus)；パラミクソヴィルセス(paramyxoviruses)、例えば、タイプ１、
２、３、及び４；アドノヴィムセス(adnovimses)；ヘルペスヴィルセス(Herpesviruses)
、例えば、ＨＳＶ－１及びＨＳＶ－２；ヴァリセラ－ゾスタ・ヴィルス(varicella-zoste
r virus)；ヒトＴ－リンファトロフィック・ヴィルス(human T-lymphotrophic virus)（
タイプＩ及びタイプＩＩ）；アーボヴァイラシス(Arboviruses)及びアレナヴィルセス(Ar
enaviruses);トガヴィリダエ(Togaviridae)、フラヴィヴィリダエ(Flaviridae)、ブニア
ヴィリダエ(Bunyaviridae)、レオヴィリダエ(Reoviridae)；フラヴィヴィルス(Flaviviru
s)；ハンタヴィルス(Hantavirus)；ウィルス性脳炎(Viral encephalitis)（アルファヴィ
ルセス(alphaviruses)、例えば、ヴェネズレラン・エクイン・エンセファリティス(Venez
uelan equine encephalitis)、イースタン・エクイン・エンセファリティス(eastern equ
ine encephalitis)、ウェスタン・エクイン・エンセファリティス(western equine encep
halitis)；ウィルス性出血熱(Viral hemorrhagic fevers )（フィロヴィルセス(filoviru
ses)、例えば、エボラ(Eboia)、マーバーグ(Marburg)、及びアレナヴィルセス(arenaviru
ses)、例えば、ラッサ(Lassa)、マチュポ(Machupo)；天然痘（ヴィリオラ(variola)）；
レトロウィルス(retroviruses)、例えば、ヒト免疫不全ウィルス１及び２；ヒト乳頭腫ウ
ィルス（ＨＰＶ）タイプ６、１１、１６、１８、３１、３３、及び３５から成る一群から
選択した有機体の特徴を示すことができるポリヌクレオチド・シーケンスのために選択的
とすることができる。
【０１５４】
　種々の実施形態では、プローブは、シュードモナ・アエルジノサ(Pseudomonas aerugin
osa)、プロテウス・ミラビリス(  Proteus mirabilis)、クレブシエラ・オキシトカ(Kleb
siella oxytoca)、クレブシエラ・ニューモニエ( Klebsiella pneumoniae)、エシェリチ
ア・コリ( Escherichia coli)、アシネトバクテル・バウマンニ( Acinetobacter Baumann
ii)、セラティア・マルセセンス( Serratia  marcescens)、エンテロバクタ・アエロジェ
ネス(Enterobacter aerogenes)、エンテロコッカス・ファエシウム(Enterococcus faeciu
m)、耐ヴァコミシン・エンテロコッカス(vacomycin-resistant enterococcus (VRE))、ス
タフィロコッカス・アウレウス(Staphylococcus aureus)、耐メセシリン・スタフィロコ
ッカス・アウレウス( methecillin-resistant staphylococcus aureus (MRSA))、ストレ
プトコッカス・ヴィリダンス(Streptococcus viridans)、リステリア・モノシトジェネス
(Listeria monocytogenes)、エンテロコッカスｓｐｐ．(Enterococcus spp.)、ストレプ
トコッカス・グループＢ(Streptococcus Group B)、ストレプトコッカス・グループＣ(St
reptococcus Group C)、ストレプトコッカス・グループ Ｇ(Streptococcus Group G)、ス
トレプトコッカス・グループＦ(Streptococcus Group F)、 エンテロコッカス・ファエカ
リス(Enterococcus Faecalis)、ストレプトコッカス・ニューモニエ(Streptococcus pneu
moniae)、スタフィロコッカス・エピデルミディス(Staphylococcus epidermidis)、ガル
デネララ・ヴァジナリス(Gardeneralla vaginalis)、ミクロコッカスｓｐｓ．(Micrococc
us sps.)、ハエモフィルス・インフルエンゼ(Haemophilus influenzae)、ネイセリア・ゴ
ノルホエエ(Neisseria gonorrhoeee)、モラクセラ・カタラリス(Moraxella catarrahlis)
、サルモネラｓｐｓ．(Salmonella sps.)、クラミディア・トラコマティス(Chlamydia tr
achomathis)、ペプトストレプトコッカス生成物(Peptostreptococcus productus)、ペプ
トストレプトコッカス・アナエロビウス(  Peptostreptococcus anaerobius)、ラクトバ
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シルス・フェルメンツム(Lactobacillus fermentum)、ユーバクテリウム・レンテュム(Eu
bacterium lentum)、カンディダ・グラブラタ(Candida glabrata)、カンディダ・アルビ
カンス(Candida albicans)、クラミディアｓｐｐ．(Chlamydia spp.)、カンプロバクタｓ
ｐｐ．(Camplobacter spp.)、サルモネラｓｐ．( Salmonella sp.)、天然痘(smallpox)（
ヴィリオラ・マジョール）(viriola major)、イエルシナ・ペスティス( Yersina Pestis)
、ヘルペス・シンプレクス・ヴィルスＩ( Herpes Simplex Virus I )(HSV I)、及びヘル
ペス・シンプレクス・ヴィルスＩＩ(Herpes Simplex Virus II )(HSV II)から成る一群か
ら選択した有機体を特徴付けるポリヌクレオチド・シーケンスのために選択的とすること
ができる。
【０１５５】
　種々の実施形態では、プローブを、グループＢストレプトコッカスの特徴を示すポリヌ
クレオチド・シーケンスのために選択することができる。
【０１５６】
　また、本技術は、流体の運動を抑制する構成要素を有する微小流体カートリッジも備え
ている。この構成要素は、チャネルと、チャネルの第１側に配置した第１熱応答物質（Ｔ
ＲＳ）質量体と、チャネルの第１側とは逆になるチャネルの第２側に配置した第２ＴＲＳ
質量体と、第１ＴＲＳ質量体と関連付けられている気体圧力源とを備えている。気体圧力
源を作動させることにより、第１ＴＲＳ質量体を第２ＴＲＳ質量体に送り込み、チャネル
を遮断する。
【０１５７】
　微小流体カートリッジは、第２ＴＲＳ質量体と関連付けられている第２気体圧力源を含
むことができる。第２気体圧力源を作動させることによって、第２ＴＲＳ質量体を第１Ｔ
ＲＳ質量体に送り込む。第１及び第２ＴＲＳ質量体の少なくとも一方（例えば、双方）は
、ワックスとすることができる。
【０１５８】
　微小流体カートリッジの別の態様は、微小流体カートリッジのチャネルを遮断する構成
要素を含む。ＴＲＳの質量体を加熱し、チャネルを横切って（例えば、気体圧力によって
）第２ＴＲＳ質量体に送り込むことができる。また、第２ＴＲＳ質量体を第１ＴＲＳ質量
体に向けて送り込むことができる（例えば、気体圧力によって）。
【０１５９】
　微小流体カートリッジの別の態様は、アクチュエータである。このアクチュエータは、
チャネルと、チャネルに接続されている室と、室内に配される封入液体の少なくとも１つ
のリザーバと、室内部においてリザーバを包囲する気体とを含む。室を加熱することによ
って、封入液体のリザーバが膨張し、気体を加圧する。通例、この液体の沸点は約９０℃
以下である。この液体は、約１０個以下の炭素原子を有する炭化水素とするとよい。液体
は、ポリマによって封入するとよい。
【０１６０】
　アクチュエータは、多数の封入液体のリザーバを含み、室内に配することができる。多
数のリザーバは、固体（例えば、ワックス）の中に分散することができる。多数のリザー
バは、可撓性エンクロージャ（例えば、可撓性の袋）の中に配することもできる。
【０１６１】
　微小流体カートリッジの別の態様は、デバイスの室内部において気体を加圧して、微小
流体デバイスのチャネル内において液体を移動させるのに十分な気体圧力を発生させるこ
とを含む。通例、気体を加圧すると、室内部に配置されている少なくとも１つの封入気体
のリザーバが膨張する。少なくとも１つのリザーバを膨張させるには、室を加熱すること
を含むことができる。気体を加圧するには、多数の封入液体のリザーバを膨張させること
を含むことができる。
【０１６２】
　ここで用いるための微小流体カートリッジの別の態様は、第１及び第２液体体積を合体
（例えば、混合）することを含む。本デバイスは、デバイスの第１及び第２チャネルを分
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離する、温度応答物質（ＴＲＳ）の質量体(mass)を含む。デバイスは、第１チャネルに沿
って第１液体を移動させて、第１液体の一部（例えば、中央部分）がＴＲＳに隣接できる
ようにし、第２液体を第２チャネルに沿って移動させて、第２液体の一部（例えば、中央
部分）がＴＲＳに隣接できるように構成することができる。熱源を作動させてＴＲＳを移
動させる（例えば、溶解、分散、崩壊によって）ことができる。第１及び第２液体の中央
部分は、通例、合体しており、気体界面によって分離されていない。通例、第１液体の部
分集合及び第２液体の部分集合を合体させることができる。液体は、混合チャネルに沿っ
て移動するときに混合する。液体合体すると、少なくとも２液滴長だけ移動し、層間挿入
及び横断方向核酸（微小チャネルの長さに対して垂直）によって、適正な混合が得られ、
混合のために長手方向の拡散のみを拠り所とする必要はない（例えば、"Mathematical mo
deling of drop mixing in a slit-type microchannel"（スリット型微小チャネルにおけ
る滴下混合の数学的モデリング）、K Handique, et al., J. Micromech. Microeng., 11 
548-554 (2001)も参照のこと。この内容はここで引用したことにより本願にも含まれるも
のとする）。混合液滴を一滴長ずつ移動させることによって、後端液滴の中央を先端液滴
の先頭に移動させ、次いでチャネルの壁に向けて移動させる。液滴の後端では、液体が壁
から液滴の中心に向かって移動する。この液滴の運動によって、２つの液体間に層間挿入
が生ずる。本方法を余分な回数繰り返すことにより、更に多くの液滴長にわたってという
ように、より多くの層間挿入を達成することができる。
【０１６３】
　更に、微小流体カートリッジは、凍結乾燥試薬粒子も含む。実施形態によっては、凍結
乾燥粒子は、多数の更に小さい粒子を含み、各々が、ＰＣＲインヒビタと比較してポリヌ
クレオチドと優先的に連合する複数の受容体を有する。また（あるいは）、凍結乾燥粒子
は、細胞を溶解してポリヌクレオチドを放出するように構成されている溶解試薬（例えば
、酵素）も含むことができる。また（あるいは）、凍結乾燥粒子は、蛋白質を劣化させる
酵素（例えば、プロテーゼ）も含むことができる。
【０１６４】
　細胞は、例えば、微小流体液滴において、細胞の溶液を合体することによって溶解する
ことができ、凍結乾燥粒子はこれによって粒子を再構成する。再構成した溶解試薬は、細
胞を溶解する。ポリヌクレオチドは、更に小さい粒子の受容体と連合する。溶解の間、溶
液を加熱するとよい（例えば、ヒート・ランプのようなランプを用いて放射的に、又は接
触熱源によって）。
　実施形態によっては、凍結乾燥粒子が、ＰＣＲを実行するために試薬（例えば、プライ
マ、制御プラスミド、ポリメラーゼ酵素）を含む場合もある。
【０１６５】
　微小流体カートリッジの別の態様は、液体（例えば、溶剤、緩衝液、試薬、又はその組
み合わせ）を保持することができる液体リザーバを含む。一般に、リザーバは、国際出願
公開第ＷＯ２００６／０７９０８２号に更に記載されているような、以下の特徴の１つ以
上を有することができる。
　リザーバは、当該リザーバ内部の容積を減少させるように操作（例えば、押圧又は押下
）することができる壁を含むことができる。例えば、リザーバは、液体を放出するために
リザーバの別の部分（例えば、壁の一部）を裂く穿孔部材（例えば、針状又はそれ以外の
、先が尖った又は尖鋭な部材）を含むことができる。穿孔部材は、リザーバの内部にあり
、穿孔部材がリザーバの内面（例えば、壁）から外に向かって壁を裂くようにすることが
できる。
【０１６６】
　一般に、壁は液体又は蒸気の通過に抵抗する。実施形態によっては、壁が伸縮性に欠け
る場合もある。壁は可撓性があるとよい。壁は、例えば、金属層、例えば、箔層、ポリマ
、又はその組み合わせを含み積層体であるとよい。壁は、真空成形によって形成するとよ
い（例えば、真空及び熱を材料層に食わせて、成型面に対して層を引き延ばす）。成型面
は、壁に全体的に凸状面を設けることができるように、凹状であるとよい。
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【０１６７】
　リザーバが保持する液体の例には、水、及び１つ以上の塩（例えば、塩化マグネシウム
、塩化ナトリウム、トリス緩衝液(Tris buffer)、又はその組み合わせ）を含む水溶液が
含まれる。リザーバは、液体（例えば、実質的にその気化を生ずることなく）をある時間
期間（例えば、少なくとも６カ月又は少なくとも１年）保管することができる。実施形態
によっては、１年で１０重量％未満（例えば、約５％未満）の液体が気化する。
【０１６８】
　穿孔部材は、リザーバの壁の一体部分であってもよい。例えば、リザーバは、内部突起
を有する壁を含むことができ、この内部突起がリザーバ内の液体と接触することができる
。また、リザーバは、穿孔部材と対向する第２壁も含む。作動中、穿孔部材を駆動して第
２壁を貫通し（例えば、内側から外側に向けて）、液体を放出することができる。
【０１６９】
　実施形態によっては、リザーバが保管する液体の最大量を約１ｍｌ未満とすることがで
きる。例えば、リザーバは、約５００マイクロリットル（例えば、３００マイクロリット
ル以下）を保持することができる。一般に、リザーバは、少なくとも約２５マイクロリッ
トル（例えば、少なくとも約５０マイクロリットル）を保持する。リザーバは、意図する
液体量の約１０％以内（例えば、５０±５μｌ）で導入することができる。
【０１７０】
　リザーバは、実質的に空気がない（例えば、実質的に気体がない）ことが可能な所定量
の液体を配出することができる。液体を導入するとき、実質的に空気及び／又は気体がな
い液体は、微小流体デバイス内にある液体の移動を妨害するような大きな気泡を殆ど又は
全く生成しない。リザーバ内部に穿孔部材を用いることによって、リザーバが実質的に空
気及び／又は気体がない液体を配出する能力を高めることができる。
【０１７１】
　実施形態によっては、押圧によって液体を開放するためにリザーバを作動させることが
できる場合がある（例えば、ヒトの指又は親指で、あるいは機械的圧力作動によって）。
圧力はリザーバの壁に直接加えてもよく、又は穿孔部材を有するプランジャに加えてもよ
い。種々の実施形態では、リザーバを作動させるためには、最低限の圧力で済ますことが
できる。複数のリザーバを同時に又は順次作動させる（又は押下する）ために、自動化し
たシステムを用いることができる。
【０１７２】
　リザーバの作動には、穿孔部材を駆動してリザーバの壁を貫通させることを含むとよい
。実施形態によっては、リザーバが穿孔部材を含まないこともある。代わりに、リザーバ
内部で発生する内部圧力がリザーバの壁を裂いて、液体を微小流体デバイスに進入させる
。
【０１７３】
　リザーバを作動させて液体を微小流体デバイスに導入すると、液体は一般にはリザーバ
に引き返すことはない。例えば、作動時に、リザーバの容積がある最小値に減少する場合
があるが、一般には液体をリザーバに引き戻すように増大することはない。例えば、リザ
ーバは、作動時に、押しつぶされたままになっていると考えられる。このような実施形態
では、可撓性がある壁は、可撓性があってもよいが、ヒステリシス、弾力性、又は伸展性
はなくてもよい。あるいは又はそれと共に、リザーバは、液体を全く引き戻すことなく、
ベントから空気を引き込んでもよい。
【０１７４】
　リザーバは、その中にある試薬の反応性及び組成を保存する（例えば、リザーバの中に
ある化学薬品は、６カ月又は１年にわたって反応性の変化を殆ど又は全く呈しないことも
可能である）。
　リザーバの可撓壁は、化学薬品の侵出を制限又は防止することができる。リザーバは、
微小流体カートリッジとは独立して組み立て、次いで微小流体カートリッジに固着するこ
とができる。
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ポリヌクレオチドを処理するための微小流体カートリッジの例
【０１７５】
　図１０を参照すると、ここに記載するシステムと共に用いるのに適した微小流体カート
リッジ２００の一例の一部は、微小流体ネットワーク２０１を定める第１、第２、及び第
３層２０５、２０７、及び２０９を含む。微小流体ネットワーク２０１は、検出すべき１
つ以上のポリヌクレオチドを含むサンプルを処理するように構成されている種々の構成要
素を有する。カートリッジ２００は、通例、サンプルを処理する際、とりわけ、判定すべ
きポリヌクレオチドの濃度を高める、及び／又は判定すべきポリヌクレオチドの濃度に対
して、インヒビタの濃度を低下させる。カートリッジ２００の種々の特徴は、無差別に組
み込むこと、又は適した修正を加えて、種々のその他の動作と合わせてポリヌクレオチド
の処理を実行するカートリッジの代わりの構成に組み込むこともできる。
【０１７６】
カートリッジの製作
　微小流体カートリッジ２００は、所望通りに製作することができる。通例、層２０５、
２０７、及び２０９は、ポリマ材で形成することができる。ネットワーク２０１の構成要
素は、通例、層２０７、２０９を成型する（例えば、射出成型する）ことによって形成す
ることができる。層２０５は、通例、ネットワーク２０１の構成要素を封止するために層
２０７に固着する（例えば、接着及び／又は熱着）ことができる可撓性ポリマ材（例えば
、積層体）とすることができる。層２０７及び２０９は、接着剤を用いて互いに接着する
ことができる。本願に適したカートリッジ製作の別の方法が、２００６年１１月１４日に
出願した米国仮特許出願第６０／８５９，２８４号において見出すことができる。その内
容全体が、ここで引用したことにより、本願にも含まれるものとする。
【０１７７】
微小流量ネットワーク
　ネットワーク２０１の構成要素の配列例は、米国特許出願公開第２００６／０１６６２
３３号に更に記載されているように、次の通りである。この出願の内容は、ここで引用し
たことにより、本願にも含まれるものとする。
【０１７８】
　ネットワーク２０１は、サンプル材料をネットワークに導入することができる入口２０
２と、処理したサンプルをネットワーク２０１から取り出すことができる（例えば、ネッ
トワークから放出又は抽出する）出口２３６とを含む。チャネル２０４が、入口２０２と
合流点２５５との間を繋いでいる。弁２０６をチャネル２０４に沿って位置付けることが
できる。リザーバ・チャネル２４０が、合流点２５５とアクチュエータ２４４との間を繋
いでいる。ゲート２４２及び２４６をチャネル２４０に沿って位置付けることができる。
チャネル２５７が、合流点２５５と合流点２５９との間を繋いでいる。弁２０８をチャネ
ル２５７に沿って位置付けることができる。リザーバ・チャネル２４６が、合流点２５９
とアクチュエータ２４８との間を繋いでいる。ゲート２５０及び２５２をチャネル２４６
に沿って位置付けることができる。チャネル２６１が、合流点２５９と合流点２６３との
間を繋いでいる。弁２１０及び疎水性ベント２１２を、チャネル２６１に沿って位置付け
ることができる。チャネル２５６が、合流点２６３とアクチュエータ２５４との間を繋い
でいる。ゲート２５８をチャネル２５６に沿って位置付けることができる。
【０１７９】
　チャネル２１４が、合流点２６３と処理室２２０との間を繋いでおり、処理室２２０は
入口２６５及び出口２６７を有する。チャネル２２８が、処理室の出口２６７と廃棄物リ
ザーバ２３２との間を繋いでいる。弁２３４をチャネル２２８に沿って位置付けることが
できる。チャネル２３０が、処理室の出口２６７と出口２３６との間を繋いでいる。
　微小流体ネットワーク２０１の個々の構成要素について、以下のように更に説明する。
【０１８０】
処理室
　図１１も参照すると、処理室２２０は、第１条件集合（例えば、第１温度及び／又は第
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１ｐＨ）の下ではサンプルのポリヌクレオチドを保持し、第２条件集合（例えば、第２の
高い温度、及び／又は第２のアルカリ側のｐＨ）の下ではポリヌクレオチドを放出するよ
うに構成されている複数の粒子（例えば、ビーズ、微小球体）２１８を含む。通例、サン
プル内に存在するかもしれないインヒビタと比較して、ポリヌクレオチドを優先的に保持
することができる。粒子２１８は、保持部材２１６（例えば、カラム）として構成するこ
とができ、処理領域２２０の入口２６５及び出口２６７間で移動する場合、サンプル材料
（例えば、ポリヌクレオチド）はここを通過しなければならない。
【０１８１】
　フィルタ２１９が、粒子２１８が処理領域２２０の下流に流れることを防止する。チャ
ネル２８７は、フィルタ２１９を出口２６７と接続する。フィルタ２１９は、入口２６５
の断面積よりも大きくすることができる表面区域を処理領域２２０内部に有する。例えば
、実施形態によっては、処理室２２０内部のフィルタ２１９の表面積の出口２６５の断面
積（この断面積は、通例、チャネル２１４の断面積とほぼ同一である）に対する比率は、
少なくとも約５（例えば、少なくとも約１０、少なくとも約２０、すくなくとも約３０）
とすることができる。実施形態によっては、処理領域２２０内部のフィルタ２１９の表面
積は、少なくとも約１ｍｍ２（例えば、約２ｍｍ２、少なくとも約３ｍｍ２）とすること
ができる。実施形態によっては、入口２６５及び／又はチャネル２１４の断面積は、約０
．２５ｍｍ２以下（例えば、約０．２ｍｍ２以下、約０．１５ｍｍ２以下、約０．１ｍｍ
２以下）とすることができる。処理室２２０を通過する材料に対して、フィルタ２１９が
示す表面積が大きい程、処理領域の目詰まりを防止するのに役立ちつつ、処理領域の無効
容積（以下で説明する）の著しい増大を回避する。
【０１８２】
　粒子２１８は、ポリヌクレオチドを保持する（インヒビタと比較して優先的に）少なく
とも１つの受容体によって改質することができる。通例、受容体は、約９．５以下のｐＨ
（例えば、約９．０以下、約８．７５以下、約８．５以下）を有する液体からポリヌクレ
オチドを保持する。サンプル溶液が処理室２２０を通過すると、ポリヌクレオチドを保持
することができつつ、液体及びその他の溶液成分（例えば、インヒビタ）を殆ど保持せず
（例えば、全く保持せず）処理領域から排出することができる。一般に、受容体は、ｐＨ
が約１０以上（例えば、約１０．５以上、約１１．０以上）になることができると、ポリ
ヌクレオチドを放出する。その結果、受容体改質粒子からポリヌクレオチドを、周囲の液
体に放出することができる。
【０１８３】
　粒子２１８上の受容体の例には、例えば、ポリアミド（例えば、ポリ－Ｌ－リシン、ポ
リ－Ｄ－リシン、ポリ－ＤＬ－オルニシンのようなポリカチオン・ポリアミド）及びＰＥ
Ｉが含まれる。他の受容体には、例えば、インターカレータ(intercalator)、ポリ－イン
ターカレータ(poly-intercalator)、マイナ・グルーブ・ポリアミン（例えば、スペルミ
ジン）、複数のアミノ酸を備えているホモポリマ及びコポリマ、並びにその組み合わせが
含まれる。実施形態によっては、受容体の平均分子重量は、少なくとも約５，０００Ｄａ
（例えば、少なくとも約７，５００Ｄａ、少なくとも約１５，０００Ｄａ）である。実施
形態によっては、受容体は、アミド結合によって粒子表面に付着したポリリシン受容体と
することができる。
【０１８４】
　ある実施形態では、粒子２１８上の受容体は、ペプチド結合を切断するプロテーゼ酵素
（例えば、プロナーゼ(pronase)のようなエンド－及びエクソ－プロテーゼの混合体）に
よる劣化のような、酵素劣化に対して抵抗力を有することができる。耐プロテーゼ受容体
の例には、例えば、ポリ－Ｄ－リシン、及び酵素攻撃を受けやすい受容体の鏡像体となる
ことができるその他の受容耐が含まれる。
【０１８５】
　粒子２１８は、通例、受容体を連合させることができる材料で形成することができる。
粒子２１８を形成することができる材料の例には、受容体を付着するように改質すること
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ができるポリマ材が含まれる。典型的なポリマ材は、受容体を付着するために利用可能な
カルボキシル基及び／又はアミノ基を供給する、又は供給するように改質することができ
る。ポリマ材の例には、例えば、ポリスチレン、ラテックス・ポリマ（例えば、ポリカル
ボキシレート被覆ラテックス）、ポリアクリルアミド、酸化ポリエチレン、及びその派生
物が含まれる。粒子２１８を形成するために用いることができるポリマ材は、Mathiowitz
 et al.,の米国特許第６，２３５，３１３号に記載されている。この特許の内容は、ここ
で引用したことにより、本願にも含まれるものとする。他の材料には、ガラス、シリカ、
アガローズ、及びアミノ－プロピル－トリ－エトキシ－シラン（ＡＰＥＳ）改質材料が含
まれる。
【０１８６】
　適した受容体で改質することができる粒子の例には、カルボキシル粒子（例えば、カル
ボキシレート改質磁気ビーズ（セラ－マグ磁気カルボキシレート改質ビーズ、Part#30080
50250、セラダイン(Seradyn)）、及びPolyscience, カタログ番号０９８５０(catalog no
. 09850)から入手可能なポリビーズ・カルボキシレート改質微小球体が含まれる。実施形
態によっては、受容体がポリ－Ｄ－リシンを含み、ビーズがポリマ（例えば、ポリカルボ
キシレート被覆ラテックス）を備えている場合もある。別の実施形態では、受容体はＰＥ
Ｉを含む。
【０１８７】
　一般に、粒子の質量の、当該粒子が保持するポリヌクレオチドの質量に対する比率は、
約２５以下又は以上（例えば、約２０以下、約１０以下）とすることができる。例えば、
実施形態によっては、約１グラムの粒子が約１００ミリグラムのポリヌクレオチドを保持
する。
【０１８８】
　通例、入口２６５とフィルタ２１９との間の処理室２２０（粒子２１８を含む）の全容
積は、約１５マイクロリットル以下（例えば、約１０マイクロリットル以下、約５マイク
ロリットル以下、約２．５マイクロリットル以下、約２マイクロリットル以下）とするこ
とができる。実施形態の一例では、処理領域２２０の全容積は、約２．３マイクロリット
ルとすることができる。実施形態によっては、粒子２１８が処理領域２２０の全容積の少
なくとも約１０パーセント（例えば、少なくとも約１５パーセント）を占める場合がある
。実施形態によっては、粒子２１８が処理室２２０の全容積の約７５パーセット以下（例
えば、約５０パーセント以下、約３５パーセント以下）を占める場合がある。
【０１８９】
　実施形態によっては、液体が自由に占めることができる処理室２２０の容積（例えば、
粒子２１８間の隙間を含む処理室２２０の空隙容積(void volume)）は、全容積から粒子
が占める容積を減算した値にほぼ等しくすることができる。通例、処理領域２２０の空隙
容積は、約１０マイクロリットル以下（例えば、約７．５マイクロリットル以下、約５マ
イクロリットル以下、約２．５マイクロリットル以下、約２マイクロリットル以下）とす
ることができる。実施形態によっては、空隙容積は、約５０ナノリットル以上（例えば、
約１００ナノリットル以上、約２５０ナノリットル以上）とすることができる。例えば、
実施形態の一例では、処理室２２０の全容積は約２．３マイクロリットルとすることがで
き、粒子が占める容積は約０．３マイクロリットルとすることができ、液体が自由に占め
る容積（空隙容積）は、約２マイクロリットルとすることができる。
【０１９０】
　粒子２１８は、通例、平均直径が約２０ミクロン以下（例えば、約１５ミクロン以下、
約１０ミクロン以下）である。実施形態によっては、粒子２１８の平均直径が少なくとも
約４ミクロン（例えば、少なくとも約６ミクロン、少なくとも約８ミクロン）である場合
もある。
【０１９１】
　実施形態によっては、フィルタ２１９と出口２６７との間にあるチャネル２８７の容積
は、処理室２２０の空隙容積よりもかなり小さくすることができる。例えば、実施形態に
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よっては、フィルタ２１９と出口２６７との間にあるチャネル２８７の容積は、空隙容積
の約３５％以下（例えば、約２５％以下、約２０％以下）とすることができる。実施形態
の一例では、フィルタ２１９と出口２６７との間にあるチャネル２８７の容積は、約５０
０ナノリットルとすることができる。
【０１９２】
　粒子密度は、通例、少なくともミリリットル当たり約１０８粒子（例えば、ミリリット
ル当たり約１０９粒子）とすることができる。例えば、全容積が約１マイクロリットルで
ある処理領域では、約１０３個のビーズを含むことができる。
　フィルタ２１９は、通例、粒子２１８の直径よりも直径が小さい孔を有する。実施形態
の一例では、フィルタ２１９の孔は、平均約８ミクロンの幅を有し、粒子２１８の平均直
径は約１０ミクロンである。
【０１９３】
　実施形態によっては、粒子の少なくとも一部（例えば、全部）が磁性であることができ
る。代替実施形態では、粒子の殆ど（例えば、全部）が磁性でない。
　実施形態によっては、粒子の少なくとも一部（例えば、全部）が固体であることができ
る。実施形態によっては、粒子の少なくとも一部（例えば全部）が多孔性であることがで
きる（例えば、粒子は、その内部に少なくとも部分的に達するチャネルを有することがで
きる）。
【０１９４】
　微小流体ネットワーク２０１において見出すことができるその他の構成要素は次の通り
である。
チャネル
　微小流体ネットワーク２０１のチャネルは、通例、少なくとも１つのミリメートル未満
の断面寸法を有する。例えば、ネットワーク２０１のチャネルの幅及び／又は深さは、約
１ｍｍ以下（例えば、７５０ミクロン以下、約５００ミクロン以下、約２５０ミクロン以
下）とすることができる。
弁
【０１９５】
　弁は、常時開放状態を有する構成要素であり、弁の一方側（例えば、弁の上流側）の位
置から、弁の他方側（例えば、弁の下流側）の位置にチャネルに沿って材料が通過するこ
とを可能にする。作動時に、弁は閉鎖状態に遷移し、材料がチャネルに沿って弁の一方側
から他方側に通過するのを妨げる。例えば、図１０において、弁２０６は、熱応答物質（
ＴＲＳ）の質量体２５１を含み、ＴＲＳは、第１温度では比較的不動であり、第２温度で
は良く移動することができる（例えば、パラフィン・ワックス、はんだなどのような、通
例、約６０℃、約７５℃、又は約９０℃というように、融点が既知の、相遷移材料（ＰＴ
Ｍ））。室２５３は、質量体２５１と気体連通することができる。室２５３内で気体（例
えば、空気）を加熱し、ＴＲＳの質量体２５１を第２温度に加熱すると、室２５３内の気
体圧力によって、質量体２５１がチャネル２０４の中に移動して、材料がそれに沿って通
過するのを遮断する。ネットワーク２０１のその他の弁も、弁２０６と同様の構造を有し
、同様に動作する。
【０１９６】
　ＴＲＳの質量体は、本質的に、固体質量体、又は共同して通路を遮断する小さな粒子の
集合体とすることができる。ＴＲＳの例には、共晶合金（例えば、はんだ）、ワックス（
例えば、オレフィン）、ポリマ、プラスチック、及びその組み合わせが含まれる。第１及
び第２温度は、カートリッジ２００のポリマ層のような材料を損傷する程には高くない温
度にすることができる。一般に、第２温度は約９０℃未満とすることができ、第１温度は
第２温度未満（例えば、約７０℃以下）とすることができる。
【０１９７】
　ゲートは、当該ゲートの一方側の位置からゲートの他方側にチャネルを沿って材料を通
過させない閉鎖状態と、当該ゲートの一方側の位置からゲートの他方側にチャネルを沿っ
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て材料を通過させる開放状態とを有することができる構成要素とすることができる。開放
ゲートを作動させると、閉鎖状態にゲートを遷移させることができ、閉鎖状態では、ゲー
トの一方側（例えば、ゲートの上流側）からゲートの他方側（例えば、ゲートの下流側）
に材料を通過させない。作動時に、閉鎖ゲートは、開放状態に遷移することができ、開放
状態では、ゲートの一方側（例えば、ゲートの上流側）からゲートの他方側（例えば、ゲ
ートの下流側）に材料を通過させる。例えば、図１０におけるゲート２４２は、合流点２
５５とチャネル２４０との間における材料の通過を妨害するように位置付けられたＴＲＳ
の質量体２７１を含む。質量体２７１を第２温度に加熱すると、質量体は状態が変化し（
例えば、溶融、分散、断片化、及び／又は溶解によって）、合流点２５５とチャネル２４
０との間の材料の通過を許容する。
【０１９８】
　種々の実施形態では、微小流体ネットワーク２０１は、図１２Ａに示すような狭いゲー
ト３８０を含むことができ、ワックス装填孔３８４からゲート合流点３８６までワックス
を装填するために用いられるゲート装填チャネル３８２を狭くすることができる（例えば
、幅が約１５０μｍ、深さが約１００ミクロン）。ゲート合流部３８６の上流チャネル３
８８及び下流チャネル３９０は、ワックスがゲート合流部３８６において確実に停止する
のを補助するために、広く（例えば、５００μｍまで）そして深く（例えば、５００μｍ
まで）作ることができる。溶融しゲート合流部３８６から外部に移動するゲート材料の量
は、ゲート３８０の最適な開口度を得るためには、最小限に抑えるとよい。カートリッジ
外部のヒータを用いて、ゲート３８０において熱反応物質を溶融してもよいので、ヒータ
の位置がずれていると、ゲート装填チャネル３８２内にあるワックスも溶融する可能性が
ある。したがって、装填チャネルの寸法を狭くすることによって、ゲート開放の信頼性を
高めることができる。ゲート合流部３８６及びゲート装填チャネル３８２において溶融す
るワックスの量が過剰な場合、ゲート合流部３８６に隣接する下流チャネル３９０の断面
積を大きくすれば、ゲート３８０の開放の間、ワックスが下流チャネル３９０を未詰まり
させるのを防止することができる。ゲート合流部３８６における上流チャネル３８８の寸
法は、ゲート製造中に正しいワックスの装填を確保するために、下流チャネル３９０と同
様に作ることができる。
【０１９９】
　種々の実施形態では、ゲートは、図１２Ｂに示すようなベント・ゲート３９２のように
、ネットワーク内部のゲートの有効面積即ちフットプリントを最小にするように構成する
ことができる。ネットワーク内部のゲートの有効面積即ちフットプリントを最小にするこ
とにより、所与の微小流体ネットワークの密度を高めることができ、これによって部品毎
のコストを低減し、ネットワークの小型化を図り、ネットワークのチャネル長又は容積を
最小に抑える等が可能となる。微小流体ネットワークの具体的なレイアウトに応じて、更
に別の構成も可能であるが、図面には明示的には示さない。
【０２００】
　図１０の微小流体カートリッジでは、ゲート２４２及び２４６間のチャネル２４０の一
部が、液体（例えば、水、有機液体、又はその組み合わせ）を保持するように構成されて
いる流体リザーバ２７９を形成する。保存の間、ゲート２４２及び２４６は流体リザーバ
内における液体の気化を抑制する（例えば、防止する）。カートリッジ２００の動作中、
リザーバ２７９の液体は、粒子２１８（図１１）と連合するポリヌクレオチドを残しなが
ら、処理領域２２０からインヒビタを除去する洗浄液として用いることができる。通例、
洗浄液は、１つ以上の追加成分（例えば、緩衝液、キレータ、界面活性剤、洗剤、塩基、
酸、又はその組み合わせ）を有する溶液とすることができる。溶液の例には、例えば、ｐ
Ｈ８．０の１０～５０ｍＭトリス(Tris)、０．５～２ｍＭのＥＤＴＡ、及び０．５％～２
％ＳＤＳの溶液、ｐＨ８．０の１０～５０ｍＭのトリス、０．５～２ｍＭのＥＤＴＡ、及
び０．５～２％トリトン(Triton)Ｘ－１００の溶液が含まれる。
【０２０１】
　流体リザーバ２８１からゲート２５０及び２５２の間にあるチャネル２４７の一部は、
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気化を抑制又は防止して液体（例えば、溶液）を保持するリザーバ２７９のように構成さ
れている。カートリッジ２００の動作中、リザーバ２８１の液体は、通例、放出液(relea
se liquid)として用いることができ、この中に、粒子２１８が保持していたポリヌクレオ
チドを放出することができる。放出液の一例は、例えば、濃度が約２ｍＭ水酸化物（例え
ば、約２ｍＭのＮａＯＨ）及び約５００ｍＭ水酸化物（例えば、約５００ｍＭのＮａＯＨ
）水酸化溶液（例えば、ＨａＯＨ溶液）とすることができる。実施形態によっては、リザ
ーバ２８１内の液体は、濃度が約２５ｍＭ以下の水酸化物溶液（例えば、濃度が約１５ｍ
Ｍの水酸化物）とすることができる。
【０２０２】
　通例、リザーバ２７９、２８１は、各々、少なくとも約０．３７５マイクロリットルの
液体（例えば、少なくとも約０．７５０マイクロリットル、少なくとも約１．２５マイク
ロリットル、少なくとも約２．５マイクロリットル）を独立して保持する。実施形態によ
っては、リザーバ２７９、２８１は、各々、約７．５マイクロリットル以下の液体（例え
ば、約５マイクロリットル以下、約４マイクロリットル以下、約３マイクロリットル以下
）を独立して保持する。
【０２０３】
アクチュエータ
　アクチュエータは、ネットワーク、例えば、ネットワーク２０１における１つの場所と
他の場所との間で材料（例えば、サンプル材料及び／又は試薬材料）を移動させることが
できる気体圧力を供給する構成要素とすることができる。例えば、図１３を参照すると、
アクチュエータ２４４は、内部に熱膨張材料（ＴＥＭ）の質量体２７３を有する室２７２
を含む。加熱すると、ＴＥＭが膨張して、室２７２内部の自由容積が減少し、室２７２内
部の質量体２７３を包囲する気体（例えば、空気）を加圧する。通例、ネットワーク２０
１におけるゲート２４６及び２４２のようなゲートを、アクチュエータ２４４によって作
動させることができる。その結果、加圧気体が流体リザーバ２７９内にある液体を合流部
２５５に向けて送り出す。実施形態によっては、アクチュエータ２４４が約３ｐｓｉ（例
えば、少なくとも約４ｐｓｉ、少なくとも約５ｐｓｉ）の圧力差を、アクチュエータと合
流部２５５との間に発生することができる。
【０２０４】
　図１３に示す一実施形態では、ＴＥＭは、キャリア２７７内に分散した複数の封止液体
リザーバ（例えば、球体）２７５を含む。通例、液体は、容器（例えば、塩化ビニリデン
、アクリロニトリル、及びメチルメタクリレートのようなモノマで形成したポリマ容器）
内に封止された高蒸気圧液体（例えば、イソブタン及び／又はイソペンタン）とすること
ができる。キャリア２７７は、リザーバをチャネル２４０に沿って通過させずに、リザー
バ２７５の膨張を許容するプロパティ（例えば、可撓性及び／又は高温における軟化（例
えば、溶融）性）を有する。実施形態によっては、キャリア２７７はワックス（オレフィ
ン）又は適したガラス繊維温度を有するポリマとすることができる。通例、リザーバは、
少なくとも約２５重量パーセント（例えば、少なくとも約３５重量パーセント、少なくと
も約５０重量パーセント）のＴＥＭを構成する。実施形態によっては、リザーバが約７５
重量パーセント以下（例えば、約６５重量パーセント以下、約５０重量パーセント以下）
のＴＥＭを構成する場合もある。適した封止液体リザーバは、Expancel（Akzo Nobel社）
から入手することができる。
【０２０５】
　ＴＥＭを加熱することができる場合（例えば、少なくとも約５０℃の温度まで（例えば
、少なくとも約７５℃又は少なくとも約９０℃まで）、液体は気化し、各封止リザーバ及
び質量体２７３の体積を増大させる。キャリア２７７は軟化して、質量体２７３を膨張さ
せる。通例、ＴＥＭは、作動中に、約１５０℃未満（例えば、約１２５℃以下、約１１０
℃以下、約１００℃以下）の温度まで加熱することができる。実施形態によっては、ＴＥ
Ｍの体積は、少なくとも約５倍（例えば、少なくとも約１０倍、少なくとも約２０倍、少
なくとも約３０倍）に膨張する。
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【０２０６】
ベント
　疎水ベント（例えば、ベント２１２）は、気体がチャネルから出ていくことを可能にし
つつ、液体がチャネルから出ていくのを制限する（例えば、防止する）構造とすることが
できる。通例、疎水ベントは、チャネルの壁を定める多孔性疎水材（例えば、Osmonicsか
らの多孔性疎水メンブレーンのような、多孔性フィルタ）の層を含む。以下で説明するが
、疎水ベントは、サンプルの微小液滴をネットワーク２０１内部の所望の場所に位置付け
るために用いることができる。
【０２０７】
　本技術の疎水ベントは、これらから逃げる空気の量を最大にしつつ、ベント面の下にあ
るチャネルの容積を最小にすることができるように構成することが好ましい。したがって
、表面積が大きな疎水性メンブレーンと、ベント面の下に浅い断面の微小チャネルとを有
するように、ベントを構成することができることが好ましい。
【０２０８】
　疎水ベントは、通例、チャネルに沿って、少なくとも約２．５ｍｍ（例えば、少なくと
も約５ｍｍ、少なくとも約７．５ｍｍ）の長さを有する。疎水ベントの長さは、通例、疎
水ベント内部にあるチャネルの深さよりも少なくとも約５倍（例えば、少なくとも約１０
倍、少なくとも約２０倍）大きくすることができる。例えば、実施形態によっては、疎水
ベント内部のチャネルの深さは、約３００ミクロン以下（例えば、約２５０ミクロン以下
、約２００ミクロン以下、約１５０ミクロン以下）とすることができる。
【０２０９】
　疎水ベント内部にあるチャネルの深さは、通例、疎水ベントの上流及び下流側にあるチ
ャネルの深さの約７５％以下（例えば、約６５％以下、約６０％以下）とすることができ
る。例えば、実施形態によっては、疎水ベント内部のチャネル深さは、約１５０ミクロン
とすることができ、疎水ベントの上流及び下流側のチャネル深さは約２５０ミクロンとす
ることができる。
【０２１０】
　疎水ベント内部にあるチャネルの幅は、通例、当該ベントの上流側及び当該ベントの下
流側にあるチャネルの幅よりも少なくとも約２５％広く（例えば、少なくとも約５０％広
く）することができる。例えば、実施形態の一例では、疎水ベント内部にあるチャネルの
幅は、約４００ミクロンとすることができ、ベントから上流及び下流側の幅は、約２５０
ミクロンとすることができる。
【０２１１】
　使用中、カートリッジ２００は、通例、カートリッジの種々の構成要素（例えば、弁、
ゲート、アクチュエータ、及び処理領域２２０）を動作させるように構成されている熱源
のアレイと熱的に連動させることができる。実施形態によっては、熱源を、以下で更に説
明するようなシステム内のプロセッサによって制御することができ、使用中にカートリッ
ジを収容し監視するように動作する。プロセッサ（例えば、マイクロプロセッサ）は、所
望のプロトコルに応じて、熱源を個々にそして異なる時点で作動させるように構成されて
いる。ここで用いる又は修正するのに適した、微小流量カートリッジを動作させるように
構成されているプロセッサは、２００１年３月２８日に出願した米国特許出願第０９／８
１９，１０５号（現在では、米国特許第７，０１０，３９１号）に記載されている。この
特許の内容は、ここで引用したことにより、本願にも含まれるものとする。別の実施形態
では、熱源はカートリッジ自体と一体化することができる。
【０２１２】
　カートリッジ２００は、以下のように動作させるとよい。ネットワーク２０１の弁は、
開放状態で製作することができる。ネットワーク２０１のゲートは閉鎖状態で製作するこ
とができる。ここで更に説明するような生物サンプルのような、ポリヌクレオチドを含む
流体サンプルを、入口２０２を通じてネットワーク２０１に導入することができる。例え
ば、サンプルは、ルアー取付具(Luer fitting)を有するシリンジを用いて導入することが
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できる。シリンジは、圧力を供給しサンプルをまずネットワーク２０１内部に移動させる
。サンプルは、チャネル２０４、２５７、２６１、及び２１４に沿って、処理領域２２０
の入口２６５まで進む。サンプルは、処理領域２２０を通過し、出口２６７から排出し、
チャネル２２８に沿って廃棄物室２３２まで進む。サンプルの後端縁（例えば、上流側液
体－気体界面）が疎水ベント２１２に達したときに、導入デバイス（例えば、シリンジ）
によって供給される圧力をネットワーク２０１から放出して、サンプルのそれ以上の運動
を停止させることができる。
【０２１３】
　通例、導入するサンプル量は、約５００マイクロリットル以下（例えば、約２５０マイ
クロリットル以下、約１００マイクロリットル以下、約５０マイクロリットル以下、約２
５マイクロリットル以下、約１０マイクロリットル以下）とすることができる。実施形態
によっては、サンプルの量は約２マイクロリットル以下（例えば、約０．５マイクロリッ
トル以下）とすることもできる。
【０２１４】
　処理領域２２０に入ったポリヌクレオチドは、粒子２１８間の隙間を通り抜ける。サン
プルのポリヌクレオチドは、保持部材２１６と接触し、サンプルの液体、及びある種のそ
の他のサンプル成分（例えば、インヒビタ）と比較して優先的に保持することができる。
通例、保持部材２２０は、処理領域２２０に入ったサンプルの中にあるポリヌクレオチド
の内、少なくとも約５０％のポリヌクレオチド（例えば、少なくとも約７５％、少なくと
も約８５％、少なくとも約９０％）を保持する。サンプルの液体及びサンプルの中にある
インヒビタは、出口２６７を通って処理領域２２０から出て、廃棄物室２３２に入る。処
理領域２２０は、通例、サンプルの導入中は約５０℃以下（例えば、約３０℃以下）の温
度とすることができる。
【０２１５】
　処理は継続して、保持部材２１６をリザーバ２７９の液体で洗浄して、残留するインヒ
ビタを、保持部材２１６が保持するポリヌクレオチドから分離する。保持部材２１６を洗
浄するには、弁２０６を閉鎖することができ、第１リザーバ２４０のゲート２４２、２４
６を開放することができる。アクチュエータ２４４を作動させて、リザーバ２７９内にあ
る洗浄液をチャネル２５７、２６１、及び２１４に沿って移動させ、処理領域２２０を通
過させ、廃棄物リザーバ２３２に入れる。洗浄液は、チャネル２０４、２５７、２６１、
及び２１４の中に残留している可能性があるサンプルを、処理領域を通って、廃棄物室２
３２の中まで移動させる。一旦洗浄液の後端縁がベント２１２に達したなら、アクチュエ
ータ２４４が発生する気体圧力を発散させることができ、液体のそれ以上の運動を停止さ
せることができる。
【０２１６】
　アクチュエータ２４４によって処理領域２２０を通過して移動する洗浄液の体積は、通
例、処理領域２２０の空隙容積の少なくとも約２倍（例えば、空隙容積の少なくとも約３
倍）とすることができ、空隙容積の約１０倍以下（例えば、空隙容積の約５倍以下）とす
ることができる。処理領域は、通例、洗浄中約５０℃以下の温度（例えば、約３０℃以下
）とすることができる。洗浄液の例には、この中のリザーバ２７９及び２８１に関して記
載した液体が含まれる。
【０２１７】
　処理は継続して、保持部材２１６からポリヌクレオチドを放出する。通例、ポリヌクレ
オチドを放出する前に、リザーバ２７９からの洗浄液をリザーバ２８１からの放出液（例
えば、水酸化物溶液）と交換することができる。弁２０８を閉鎖することができ、ゲート
２５０、２５２を開放することができる。アクチュエータ２４８を作動し、これによって
、リザーバ２８１内部にある放出液をチャネル２６１、２１４に沿って処理領域２２０内
にまで移動させ、保持部材２１６と接触させる。リザーバ２８１からの放出液の後端縁が
疎水ベント２１２に達したときに、アクチュエータ２４８が発生する圧力を発散させて、
液体のそれ以上の運動を停止させることができる。アクチュエータ２４８によって処理領



(48) JP 6265581 B2 2018.1.24

10

20

30

40

50

域２２０を通過して移動させる液体の体積は、通例、少なくとも処理領域２２０の空隙容
積とほぼ等しく（例えば、空隙容積の少なくとも約２倍）することができ、空隙容積の約
１０倍以下（例えば、空隙容積の約５倍以下）とすることができる。
【０２１８】
　一旦ポリヌクレオチドを保持した保持部材２１６がリザーバ２８１からの液体と接触す
ると、放出ステップを通例実行することができる。通例、放出は、処理領域２１６内にあ
る放出液を加熱することを含む。一般に、液体は、保持部材が存在する液体を沸騰させる
には不十分な温度まで加熱することができる。実施形態によっては、温度は１００℃以下
（例えば、１００℃未満、約９７℃以下）とすることができる。実施形態によっては、温
度は約６５℃以上（例えば、約７５℃以上、約８０℃以上、約９０℃以上）とすることが
できる。実施形態によっては、温度を約１分以上（例えば、約２分以上、約５分以上、約
１０分以上）維持する。実施形態によっては、温度は約３０分（例えば、約１５分以下、
約１０分以下、約５分以下）維持する可能性もある。実施形態の一例では、処理領域２２
０を約６５及び９０℃の間（例えば、約７０℃まで）まで、約１及び７分（例えば、約２
分間）の間加熱することができる。このような温度及び時間は、サンプルに応じて変化し
、したがって当業者が選択することができる。
【０２１９】
　ポリヌクレオチドは、処理領域２２０内にある液体の中に放出することができる（例え
ば、ポリヌクレオチドは、通例、処理領域２２０の空隙容積とほぼ同じ体積を有する量の
放出液に放出することができる）。通例、ポリヌクレオチドは、約１０マイクロリットル
以下（例えば、約５マイクロリットル以下、約２．５マイクロリットル以下）の液体に放
出することができる。
【０２２０】
　ある種の実施形態では、処理領域２２０を通して移動させた元のサンプルの体積の、ポ
リヌクレオチドを放出することができる液体の体積に対する比率は、少なくとも約１０（
例えば、少なくとも約５０、少なくとも約１００、少なくとも約２５０、少なくとも約５
００、少なくとも約１０００）とすることができる。実施形態によっては、約２ｍｌの体
積を有するサンプルからのポリヌクレオチドを処理領域内に保持し、約４マイクロリット
ル以下（例えば、約３マイクロリットル以下、約２マイクロリットル以下、約１マイクロ
リットル以下）の液体に放出することができる。
【０２２１】
　ポリヌクレオチドを放出することができる液体は、通例、処理領域２２０に入ったサン
プルの中にあるポリヌクレオチドの少なくとも約５０％（例えば、少なくとも約７５％、
少なくとも約８５％、少なくとも約９０％）を含む。放出液の中にあるポリヌクレオチド
の濃度は、元のサンプルにおけるよりも高い場合がある。何故なら、放出液の体積は、通
例、処理領域を通じて移動させて元の液体サンプルの体積よりも少なくなっている可能性
があるからである。例えば、放出液におけるポリヌクレオチドの濃度は、カートリッジ２
００に導入したサンプルにおけるポリヌクレオチドの濃度よりも、少なくとも約１０倍大
きい（例えば、少なくとも約２５倍大きい、少なくとも約１００倍大きい）場合もある。
ポリヌクレオチドを放出することができる液体の中にあるインヒビタの濃度は、一般に、
元の流体サンプルにおけるインヒビタの濃度よりも、ポリヌクレオチドに対する増幅効率
を増大させるのに十分な量だけ少なくすることができる。
【０２２２】
　ポリヌクレオチド含有サンプルを処理領域２２０に導入してから、ポリヌクレオチドを
放出液に放出するまでの時間間隔は、通例、約１５分以下（例えば、約１０分以下、約５
分以下）とすることができる。
【０２２３】
　放出したポリヌクレオチドを含む液体は、以下のように、処理領域２２０から除去する
とよい。弁２１０及び２３４を閉鎖することができる。ゲート２３８及び２５８を開放す
ることができる。アクチュエータ２５４を作動させて、圧力を発生することができる。こ
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の圧力が、液体及びポリヌクレオチドを処理領域２２０から、チャネル２３０の中へ、そ
して出口２３６に向けて移動させる。ポリヌクレオチドを含む液体は、例えば、シリンジ
又は自動化したサンプリング・デバイスを用いて、除去することができる。ポリヌクレオ
チド放出の間に保持部材２１６と接触する液体に応じて、放出したポリヌクレオチドを含
む溶液を、ある量の緩衝液（例えば、ｐＨ８．０の等しい体積の２０～５０ｍＭトリス－
ＨＣｌ緩衝剤）によって中和するとよい場合もある。
【０２２４】
　ポリヌクレオチドの放出について、加熱ステップを含むように説明したが、ポリヌクレ
オチドは加熱しなくても放出することができる。例えば、実施形態によっては、リザーバ
２８１の液体は、追加の加熱を必要とせずに、常温において保持部材からポリヌクレオチ
ドを放出するイオン強度、ｐＨ、表面活性剤濃度、組成(composition)、又はその組み合
わせを有する。
【０２２５】
　ポリヌクレオチドについて、処理領域２２０の中にある１種類の液体の体積の中に放出
するように説明したが、別の構成を用いることもできる。例えば、ポリヌクレオチドは、
流体の処理領域２２０への導入及び／又は通過と同時に（段階毎又は連続的）放出するこ
ともできる。このような実施形態では、ポリヌクレオチドは、処理領域２２０の空隙容積
の約１０倍以下（例えば、約７．５倍以下、約５倍以下、約２．５倍以下、約２倍以下）
の体積を有する液体に放出することもできる。
【０２２６】
　リザーバ２７９、２８１について、第１及び第２ゲートの間で液体を保持するように説
明したが、別の構成を用いることもできる。例えば、リザーバ毎の液体を、全体的に透湿
性のないメンブレーンによってネットワーク２０１から分離したパウチ（例えば、この中
で更に説明するような、ブリスタ・パック(blister pack)）の中に保持してもよい。パウ
チは、使用中にアクチュエータ２４４、２４８が液体を移動させることができるときに、
ユーザがメンブレーンを裂いて、液体をリザーバ２７９、２８１の中に注入することがで
きるように構成することができる。
【０２２７】
　処理領域について、マイクロリットル目盛りの寸法を有するように説明したが、他の寸
法を用いることもできる。例えば、インヒビタに対してポリヌクレオチドを優先的に保持
するように構成した表面（例えば、粒子）を有する処理領域が、大きな容積（例えば、数
十マイクロリットル以上、少なくとも約１ミリリットル以上）を有してもよい。実施形態
によっては、処理領域がベンチ・トップ目盛り(bench-top scale)を有する場合もある。
【０２２８】
　処理領域２２０について、多数の表面改質粒子で形成した保持部材を有するように説明
したが、別の構成を用いることもできる。例えば、実施形態によっては、処理領域２２０
が、多数の開口（例えば、孔及び／又はチャネル）を有し、それをポリヌクレオチドが通
過する多孔性部材（例えば、フィルタ、多孔性メンブレーン、又はゲル・マトリクス）と
して構成した保持部材を含む場合もある。ポリヌクレオチドを優先的に保持するように、
多孔性部材の表面を改質することができる。例えば、Osmonicsから入手可能なフィルタ・
メンブレーンは、表面改質し、処理領域２２０内部にポリヌクレオチドを保持するために
用いることができるポリマで形成することができる。実施形態によっては、処理領域２２
０は、複数の表面（壁又はバッフル）を有し、これをサンプルが通過するように構成した
保持部材を含む場合もある。壁又はバッフルは、ポリヌクレオチドを優先的に保持するよ
うに改質することができる。
【０２２９】
　処理領域２２０について、微小流体ネットワークの構成要素として説明したが、別の構
成を用いることもできる。例えば、実施形態によっては、保持部材を、処理のために、処
理領域から別の場所に除去することができる。例えば、ある場所で保持部材を、ポリヌク
レオチド及びインヒビタを含む混合物と接触させ、次いで別の場所に移動させて、ここで
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ポリヌクレオチドを保持部材から除去することができる。
【０２３０】
　リザーバ２７５は、キャリア内に分散するように示したが、別の構成を用いてもよい。
例えば、リザーバ２７５を可撓性のあるエンクロージャ（例えば、メンブレーン、例えば
、袋のようなエンクロージャ）の中に密封することができる。実施形態によっては、リザ
ーバは室２７２の中で固定されてないことも可能である。このような実施形態では、アク
チュエータ２４４は、リザーバ２７５の通過を可能にするには小さすぎるが、気体が室２
７２から出ていくことができる程に大きな孔を有する多孔性部材を含むとよい。
溶解室を有する微小流体カートリッジの例
【０２３１】
　種々の構成要素を有する更に別の微小流体カートリッジが、Parunak, et al.,によって
２００４年３月１７日に出願した米国仮特許出願第６０／５５３，５５３号、及び米国特
許出願公開第２００５－００８４４２４号に記載されている。これらの出願の内容は、こ
こで引用したことにより、本願にも含まれるものとする。
【０２３２】
　微小流体カートリッジについて、既に細胞から放出されたポリヌクレオチドを受け取る
ように構成されていると説明したが、ここで用いる微小流体カートリッジは、細胞からポ
リヌクレオチドを放出するように構成することもできる（例えば、セルを溶解することに
よって）。例えば、図１４Ａ、図１４Ｂ、図１５Ａ、及び図１５Ｂを参照すると、微小流
体カートリッジ３００は、サンプル溶解室３０２を含み、この中で細胞を溶解してポリヌ
クレオチドをその中で放出することができる。更に、微小流体カートリッジ３００は、基
板層Ｌ１～Ｌ３、微小流体ネットワーク３０４（図１４Ａには、その一部のみが見られる
）、及び液体試薬リザーバＲ１～Ｒ４も含む。液体試薬リザーバＲ１～Ｒ４は、液体試薬
を保持し（例えば、サンプル材料を処理するために）、試薬ポートＰＲ１～ＰＲ４によっ
てネットワーク３０４に接続することができる。したがって、微小流体カートリッジ３０
０は、自己充足型環境とすることができ、軌道、細胞溶解、ポリヌクレオチド分離、増幅
前処理、増幅、及びサンプル検出のステップを実行するために必要な試薬及び材料全てを
備えている。実施形態によっては、１つ以上の必要な試薬が混合されているサンプルを導
入する。その場合、残留する試薬をカートリッジ上に保管する。試薬及びその他の材料は
、カートリッジ３００上において、液体試薬リザーバＲ１～Ｒ４、微小流体ネットワーク
の中にある微小流体チャネル又は室、及び／又は溶解室３０２に保管してもよい。
【０２３３】
　ネットワーク３０４は、実質的に層Ｌ２及びＬ３の間に定義することができるが、３つ
の層Ｌ１～Ｌ３の全ての間にある部分に広がっている。微小流体ネットワーク３０４は、
この中で更に説明するような種々の微小流体構成要素を含み、チャネルＣｉ、弁Ｖｉ、二
重弁Ｖ’ｉ、ゲートＧｉ、混合ゲートＭＧｉ、ベントＨｉ、気体アクチュエータ（例えば
、ポンプ）Ｐｉ、第１処理領域Ｂ１、第２処理領域Ｂ２、検出ゾーンＤｉ、空気ベントＡ
Ｖｉ、及び廃棄物ゾーンＷｉを含む。
【０２３４】
　図１５Ａ、図１５Ｂは、微小流体ネットワーク３０４の一例の２つの相補的な半分を示
す。尚、ネットワークを２つの別個の半分に分割することは、任意であり、純粋に図示を
容易にするために過ぎないことは、当業者には言外であろう。図１５Ａ、図１５Ｂに示す
構成要素の配列は一例であり、同じ構成要素の異なる幾何学的配列、又は異なる構成要素
の異なる配列のような、別のこのような配列も、ここに説明するステップを遂行するため
に、当業者によって組み立てることができることは、当業者には言外であろう。
【０２３５】
　通例、ネットワーク３０４の構成要素は熱的に作動させることができる。図１６に見ら
れるように、熱源ネットワーク３１２の一例は、微小流体ネットワーク３０４の種々の熱
作動構成要素に対応する場所を有する熱源（例えば、抵抗性熱源）を含む。例えば、熱源
ＨＰｉの場所は、アクチュエータＰｉの場所に対応し、熱源ＨＧｉの場所はゲートＧｉ及
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び混合ゲートＭＧｉの場所に対応し、熱源ＨＶｉの場所は、弁Ｖｉ及び二重弁Ｖ’ｉの場
所に対応し、熱源ＨＤｉの場所は処理室Ｄｉ、ネットワーク３０４の全ての場所に対応す
る。使用中、カートリッジ３００の構成要素は、ネットワーク３１２の対応する熱源に熱
的に接触して配置することができ、カートリッジ２００について先に説明したように、通
例、プロセッサを用いて動作させることができる。熱源ネットワーク３１２は、カートリ
ッジ２００について説明したように、カートリッジ３００と一体であっても、別個であっ
ても可能である。例えば、熱源ネットワーク３１２を、受容ベイ２０１４の直下等に、内
部に配置されているカートリッジのネットワークと位置が合うように、加熱モジュール２
０２０に一体化することができる。
【０２３６】
　微小流体カートリッジ３００のその他の構成要素は、次の通りである。
空気ベント
　空気ベントＡＶｉは、ネットワーク３０４内部における液体の移動によって変位した気
体（例えば、空気）を発散させて、圧力の蓄積が液体の所望の移動を妨げないようにする
ことができる。例えば、空気ベントＡＶ２は、ベントＡＶ２を通過する液体の下流におい
て気体を発散させることによって、液体をチャネルＣ１４に沿ってチャネルＣ１６の中ま
で移動させる。
弁
【０２３７】
弁Ｖｉは、常時開放状態を有し、弁の一方側（例えば、弁の上流側）における位置から、
弁の他方側（例えば、弁の下流側）における位置まで、チャネルに沿って材料を通過させ
ることができる。弁Ｖｉは、微小流体カートリッジ２００の弁と同様の構造を有すること
ができ、この中において更に説明する。
【０２３８】
　図１７及び図１８に見られるように、二重弁Ｖ’ｉも常時開放状態を有し、弁の一方側
（例えば、弁の上流側）における位置から、弁の他方側（例えば、弁の下流側）における
位置まで、チャネルに沿って材料を通過させることができる。図１７及び図１８の二重弁
Ｖ１１’を例にあげると、二重弁Ｖｉ’はＴＲＳの第１及び第２質量体３１４、３１６（
例えば、共晶合金又はワックス）を含み、これらはチャネル（例えば、チャネルＣ１４）
のいずれかの側において互いに離間されている。通例、ＴＲＳ質量体３１４、３１６は、
互いにずらすことができる（例えば、ＴＲＳ質量体の幅の約５０％以下の距離だけ）。開
放した弁を通って移動する材料は、第１及び第２ＴＲＳ質量体３１４、３１６の間を通過
する。各ＴＲＳ質量体３１４、３１６は、それぞれの室３１８、３２０と関連付けること
がで、室３１８、３２０は通例気体（例えば、空気）を含む。
【０２３９】
　二重弁Ｖｉ’のＴＲＳ質量体３１４、３１６及び室３１８、３２０は、熱源ネットワー
ク３１２の対応する熱源ＨＶ１１’と熱的に接触することができる。熱源ＨＶ１１’を作
動させると、ＴＲＳ質量体３１４、３１６は更に移動可能な第２状態（例えば、部分的溶
融状態）に遷移し、室３１８、３２０内における気体の圧力を高める。気体圧力は、チャ
ネルＣ１１を横切るようにＴＲＳ質量体３１４、３１６を進ませて、弁ＨＶ１１’（図１
８）を閉鎖させる。通例、質量体３１４、３１６は少なくとも部分的に合体して質量体３
２２を形成し、これがチャネルＣ１１を遮断する。
【０２４０】
　図１５Ａ、図１５Ｂに戻って、ゲートＧｉは常時閉鎖状態を有することができ、ゲート
の一方側における位置からゲートの他方側にチャネルに沿って材料を通過させない。ゲー
トＧｉは、前述したカートリッジ２００のゲートと同様の構造を有することができる。
【０２４１】
　微小流体ネットワークの一部の例について、図１９Ａから図１９Ｄに見られるように、
混合ゲートＭＧｉは、液体の２つの体積をネットワーク３０４内部において合体（例えば
、混合）させることができる。混合ゲートＭＧｉについては、以下で更に説明する。
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アクチュエータ
【０２４２】
　アクチュエータＰｉは、ネットワーク３０４の１つの場所と別の場所との間で材料（例
えば、サンプル材料及び／又は試薬材料）を移動させる気体圧力を供給することができる
。アクチュエータＰｉは、カートリッジ２００のアクチュエータと形態が同様であること
ができる。例えば、各アクチュエータＰｉは、ＴＥＭの質量体２７３を有する室を含み、
ＴＥＭの質量体２７３を加熱して室内部で気体を加圧することができる。各アクチュエー
タＰｉは、液体がアクチュエータの室に入るのを防止する、対応するゲートＧｉ（例えば
、アクチュエータＰ１のゲートＧ２）を含む。ゲートを作動させる（例えば、開放する）
と、通例、アクチュエータの室内で発生した圧力を微小流体ネットワークに進入させるこ
とができる。
【０２４３】
廃棄物室
　廃棄物室Ｗｉは、ネットワーク３０４内部における液体の操作（例えば、移動及び／又
は混合）の結果生ずる無駄な（例えば、溢れた）液体を収容することができる。通例、各
廃棄物室Ｗｉには、空気ベントが付随しており、液体によって変位され室に入った気体を
発散させる。
処理領域
【０２４４】
　ネットワーク３０４の第１処理領域Ｂ１は、ポリヌクレオチドを集中させ、サンプルの
インヒビタから分離させる構成要素とすることができる。処理領域Ｂ１は、カートリッジ
２００の処理領域２２０のように構成し動作させることができる。実施形態によっては、
第１処理領域Ｂ１が保持部材（例えば、多数の粒子（例えば、微小球体又はビーズ）、多
孔性部材、多数の壁）を含む場合もあり、保持部材は、処理領域２２０について説明した
ように、１つ以上の受容体によって少なくとも１つの表面が改質されている。例えば、受
容体は、１つ以上のポリアミド（例えば、ポリ－Ｌ－リシン、ポリ－Ｄ－リシン、ポリ－
ＤＬ－オルニシンのようなポリカチオン・ポリアミド）、又はポリエチレン・イミンを含
むことができる。実施形態によっては、保持部材の粒子を溶解室３０２内に配することが
でき、サンプル材料と共に処理領域Ｂ１に移動させることができる。
【０２４５】
　第２処理領域Ｂ２は、１つ以上のポリヌクレオチドの存在を判定するために、材料（例
えば、サンプル材料）を化合物（例えば、試薬）と合体させる構成要素とすることができ
る。実施形態によっては、化合物が１つ以上のＰＣＲ試薬（例えば、プライマ、制御プラ
スミド、及びポリメラーゼ酵素）を含む場合がある。
【０２４６】
凍結乾燥粒子
　実施形態によっては、１つ以上のポリヌクレオチドの存在を判定するために化合物は、
１つ以上の凍結乾燥粒子（例えば、ペレット）として、Ｂ２のような処理領域内に蓄積す
ることができる。粒子は、一般に、室温（例えば、約２０℃）で少なくとも約６カ月（例
えば、少なくとも約１２カ月）の保管寿命を有する。第２処理領域Ｂ２に入った液体は、
凍結乾燥化合物を溶解（例えば、復元）する。
【０２４７】
　通例、処理領域Ｂ２の凍結乾燥粒子は、平均体積が約５マイクロリットル以下（例えば
、約４マイクロリットル以下、約３マイクロリットル以下、約２マイクロリットル以下）
である。実施形態によっては、処理領域Ｂ２の凍結乾燥粒子は、平均直径が約４ｍｍ以下
（例えば、約３ｍｍ以下、約２ｍｍ以下）である。実施形態の一例では、凍結乾燥粒子の
平均体積は、約２マイクロリットルであり、平均直径は約１．３５ｍｍである。別の実施
形態では、凍結乾燥粒子の直径は約５ｍｍ以下（例えば、約２．５ｍｍ以下、約１．７５
ｍｍ以下）である。
【０２４８】
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　１つ以上のポリヌクレオチドの存在を判定する凍結乾燥粒子は、通例、多数の化合物を
含む。実施形態によっては、凍結乾燥粒子は、ポリヌクレオチドの存在を判定するため及
び／又はポリヌクレオチドの濃度を高めるために反応において用いられる１つ以上の化合
物を含む。例えば、凍結乾燥粒子は、ＰＣＲによる等で、ポリヌクレオチドを増幅する１
つ以上の酵素を含むことができる。
【０２４９】
　凍結乾燥粒子の例には、グループＢストレプトコッカス（ＧＢＳ）バクテリアと関連の
あるポリヌクレオチドの増幅のための試薬の例が含まれる。実施形態によっては、凍結乾
燥粒子は、１つ以上のクリオプロテクタント、１つ以上の塩、１つ以上のプライマ（例え
ば、ＧＢＳプライマＦ及び／又はＧＢＳプライマＲ）、１つ以上のプローブ（例えば、Ｇ
ＢＳプローブ－ＦＡＭ）、１つ以上の内部制御プラスミド、１つ以上の特定性対照(speci
ficity control)（例えば、ＧＢＳのＰＣＲに対する対照のようなストレプトコッカス・
ニューモニエＤＮＡ(Streptococcus pneumoniae DNA）、１つ以上のＰＣＲ試薬（例えば
、ｄＮＴＰ及び／又はｄＵＴＰ）、１つ以上の阻止(blocking)又は充填剤（例えば、非特
定蛋白質（例えば、ボビン・セラム・アルブミン（ＢＳＡ：bovine serum albumin）、Ｒ
ＮＡｓｅＡ、又はゼラチン）、及びポリメラーゼ（例えば、グリセロールがないタク・ポ
リメラーゼ(Taq Polymerase)）が含まれる。勿論、その他の成分（例えば、その他のプリ
マ及び／又は特定性対照）も、その他のポリヌクレオチドの増幅のために用いることがで
きる。
【０２５０】
　クリオプロテクタント(Cryoprotectant)は、一般に、凍結乾燥粒子の安定性を高めるの
に役立ち、粒子の他の化合物に対する損傷を防止するのに役立つ（例えば、粒子の調合及
び／又は保管中に酵素の変性を防止することによって）。実施形態によっては、クリオプ
ロテクタントが１つ以上の糖（例えば、１つ以上のディサッカライド(dissacharides)（
例えば、トレハローゼ(trehalose)、メリジトーゼ(melizitose)、ラフィノーゼ(raffinos
e))及び／又は１つ以上のポリ・アルコール（例えば、マニトール(mannitol)、ソルビト
ール(sorbitol)を含む場合がある。
【０２５１】
　凍結乾燥粒子は、所望通りに調合することができる。凍結乾燥粒子を作る方法は、粒子
及びクリオプロテクタント（例えば、糖又はポリ・アルコール）の試薬の溶液を形成する
ことを含む。通例、凍結乾燥粒子の化合物を溶剤（例えば、水）と合体させて溶液を作る
ことができ、次いで、この溶液を冷却した疎水面（例えば、ダイアモンド膜又はポリテト
ラフルオルエチレン面）上に配することができる（例えば、１滴ずつ、ピペットによる等
での離散分取（例えば、液滴））。一般に、表面の温度は、極低温剤の冷却槽を直下で使
用する等によって、液体窒素の温度（例えば、約－１５０゜Ｆ以下、約－２００゜Ｆ以下
、約－２７５゜Ｆ以下）付近まで低下させることができる。溶液は、極低温剤に接触せず
に分与することができる。溶液は、離散粒子のように凍結する。凍結粒子を、通例凍結し
たままで、ペレットから溶液を除去する（例えば、昇華によって）のに十分な圧力及び時
間だけ、真空状態に置くことができる。このような方法は、国際特許出願公開第ＷＯ２０
０６／１１９２８０号に更に記載されている。その内容は、ここで引用したことにより、
本願にも含まれるものとする。
【０２５２】
　一般に、粒子を作る元の溶液における化合物の濃度は、微小流体カートリッジにおいて
復元するときよりも高くすることができる。通例、溶液の濃度の復元した濃度に対する比
率は、少なくとも約３（例えば、少なくとも約４．５）とすることができる。実施形態に
よっては、この比率が約６である可能性もある。
【０２５３】
　ＧＢＳの存在を示すポリヌクレオチドの増幅に使用するための凍結乾燥ペレットを調合
するための溶液の一例は、クリオプロテクタント（例えば、乾燥パウダのような１２０ｍ
ｇのトレハローゼ）、緩衝溶液（例えば、ｐＨ８．４の１Ｍトリス、２．５Ｍ　ＫＣｌ、
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及び２００ｍＧのＭｇＣｌ２の溶液４８マイクロリットル）、第１プライマ（例えば、１
．９２マイクロリットルの５００マイクロモラーＧＢＳプライマＦ（インヴィトロゲン(I
nvitrogen)））、第２プライマ（例えば、１．９２マイクロリットルの５００マイクロモ
ラーＧＢＳプライマＲ（インヴィトロゲン））、プローブ（例えば、１．９２マイクロリ
ットルの２５０マイクロモラーＧＢＳプローブ－ＦＡＭ（ＩＤＴ／Biosearch Technologi
es（バイオサーチ・テクノロジ社））、対照プローブ（例えば、１．９２マイクロリット
ルの２５０マイクロモラー・カル・オレンジ(Cal Orange)５６０（Biosearch Technologi
es（バイオサーチ・テクノロジ社））、テンプレート・プラスミド（例えば、０．６マイ
クロリットルのマイクロリットル当たり１０５コピーのプラスミドの溶液）、特定性対照
（例えば、１．２マイクロリットルのマイクロリットル当たり１０ナノグラムのストレプ
トコッカス・ニューモニエＤＮＡ（ＡＴＣＣ）の溶液（例えば、マイクロリットル当たり
約５，０００，０００コピー））、ＰＣＲ試薬（例えば、４．８マイクロリットルのｄＮ
ＴＰ（中心）の１００ミリモラー溶液）及び４マイクロリットルのｄＵＴＰ（中心）の２
０ミリモラー溶液、充填剤（例えば、２４マイクロリットルのＢＳＡ（インヴィトロゲン
）のミリリットル当たり５０ミリグラムの溶液）、ポリメラーゼ（例えば、６０マイクロ
リットルのグリセロールがないタク・ポリメラーゼ（インヴィトロゲン／エッペンドルフ
）のマイクロリットル当たり５Ｕの溶液）、並びに約４００マイクロリットルの溶液を作
るための溶剤（例えば、水）を組み合わせることによって作ることができる。前述のよう
に、この溶液の約２マイクロリットル毎の約２００の標本を凍結し、脱溶媒して、２００
個のペレットを作ることができる。復元すると、２００の粒子がＰＣＲ試薬溶液を作り、
全体積は約２．４ミリリットルとなる。
【０２５４】
試薬リザーバ
　図１４に見られるように、試薬リザーバＲｉは、使用する準備ができるまで、ネットワ
ーク３０４から分離した液体試薬（例えば、水、緩衝溶液、水酸化溶液）を保持するよう
に構成することができる。リザーバＲ１は、液体を保持するための封止空間３３０を規定
するエンクロージャ３２９を含む。各空間３３０は、エンクロージャ３２９の下壁によっ
て、試薬ポートＲＰｉ及びネットワーク３０４から分離することができる。キャッピング
材３４１（例えば、積層体、接着剤、又はポリマ層）でエンクロージャの上壁を覆っても
よい。
【０２５５】
　エンクロージャ３２９の一部は、各エンクロージャの下壁３３３に向かって方向付けら
れた作動メカニズム（例えば、穿孔部材３３１）として形成することができる。カートリ
ッジ３００を用いることができるとき、穿孔部材３３１を押下することによって試薬リザ
ーバＲｉを作動させて、壁３３３を穿刺することができる。穿孔部材３３１は、ユーザに
よって（例えば、親指で）、又はカートリッジ３００を動作させるために用いられるオペ
レーティング・システムによって押下することができる。
【０２５６】
　壁３３３は、通例、切り裂く又は穿孔することができる低透湿率を有する材料（例えば
、アクラー(Aclar)、メタライズ（例えば、アルミニウム）積層体、プラスチック、又は
箔積層体）で形成することができる。例えば、リザーバは約２００マイクロリットルまで
保持することができる。穿孔部材３３１は、その体積の一部（例えば、約２５％まで）を
占めてもよい。塩基の水酸化ナトリウムのような腐食性試薬と接触する可能性があるブリ
スタ内部の積層体の材料は、６から１２カ月の露出の後であっても、腐食してはならない
。
【０２５７】
　一般に、リザーバＲｉは、所望通りに形成し充填することができる。例えば、エンクロ
ージャの上壁を下壁３３３に封止することができる（例えば、接着及び／又は熱封止）。
例えば、穿孔部材３３１の下端にある開口によって、液体をリザーバに導入することがで
きる。充填の後、（例えば、局在的加熱による熱封止、又は封止材（例えば、キャッピン
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グ材料３４１）の被着によって開口を封止することができる）。
【０２５８】
　壁３３３を穿刺することができると、リザーバからの流体はネットワーク３３３に入る
。例えば、図１４及び図１５に見られるように、リザーバＲ２からの液体は、ポートＲＰ
２を通ってネットワーク３０４に入り、チャネルＣ２に沿って進む。ゲートＧ３は、液体
がチャネルＣ８に沿って通過するのを防止する。過剰な液体がチャネルＣ７に沿って通過
して、廃棄物室Ｗ２に入る。リザーバＲ２からの液体の後端縁が疎水ベントＨ２を通過す
るときに、リザーバ内に発生した圧力を発散させて、液体のこれ以上の運動を停止させる
ことができる。その結果、ネットワーク３０４は、合流点Ｊ１と合流点Ｊ２との間にある
チャネルＣ２の容積によって規定される体積を有する液体試薬の標本を受け取る。アクチ
ュエータＰ１を作動させることができると、この試薬の標本をネットワーク３０４内部で
更に移動させることができる。試薬リザーバＲ１、Ｒ３、及びＲ４を、対応するチャネル
、疎水ベント、及びアクチュエータと関連付けることができる。
【０２５９】
　図示の構成では、試薬リザーバＲ１は、通例、処理領域Ｂ１内部に保持されているポリ
ヌクレオチドを放出するために放出液（例えば、カートリッジ２００について先に述べた
ような水酸化溶液）を保持する。試薬リザーバＲ２は、通例、ポリヌクレオチドを放出す
る前に、処理領域Ｂ１から保持しない化合物（例えば、インヒビタ）を除去するために洗
浄液（例えば、カートリッジ２００について先に述べたような緩衝溶液）を保持する。試
薬リザーバＲ３は、通例、中和緩衝液（例えば、ｐＨ８．０の２５～５０ｍＭのトリス－
ＨＣｌ緩衝液）を保持する。試薬リザーバＲ４は、通例、脱イオン水を保持する。
【０２６０】
　リザーバは、当該リザーバの壁に穿孔部材が形成されているように示したが、別の構成
も可能である。例えば、実施形態によっては、リザーバが針状の穿孔部材を含み、これが
リザーバの上壁を貫通して、リザーバの下壁に向かって封止空間内に達することもある。
リザーバの上壁は、針状穿孔部材において（例えば、接着剤、エポキシによって）封止す
ることができる。使用中に、上壁を押下して、穿孔部材を押し進めて下壁を貫通させ、封
止空間の中にある液体を微小流体ネットワークに進入させる。
【０２６１】
　リザーバは、作動メカニズム（例えば、穿孔部材）を含むように説明したが、別の構成
も可能である。例えば、実施形態によっては、リザーバの封止空間の下壁は、微小流体ネ
ットワークへの開口の上に被さる弱化部分を含むこともある。開口に被さる下壁の材料（
例えば、積層体、ポリマ膜、又は箔）は、封止空間内部にある液体の逸失を防止する程度
に厚いが、内部の液体に圧力を加えたときに避ける程度に薄くすることができる。通例、
開口を覆う材料は、隣接する材料よりも薄くすることができる。あるいは、又は加えて、
下壁の周りの材料と比較して、弱化した材料を比較的支持しないでおくことにより、この
材料を形成することもできる。
【０２６２】
　リザーバは、封止空間の壁によって部分的に形成された封止空間を有するように説明し
たが、別の構成も可能である。例えば、図２０Ａを参照すると、リザーバは、プランジャ
状の作動メカニズム（例えば、穿孔部材３４２）と、上層及び下層３４４、３４５をそれ
ぞれ有する（例えば、上下積層体層）を有するガスケット状封止空間３４３を含む。液体
は、上層と下層との間に封止することができる。封止空間は、支持構造３４６（例えば、
ドーナツ状ガスケット）によって包囲することができ、支持構造は、その上下周面におい
て封止空間を支持する。
【０２６３】
　図２０Ｂを参照すると、穿孔部材３４２が示されており、穿孔部材３４２が上下層双方
を穿孔し、液体を微小流体ネットワークと連通させるまで押下している。プランジャに隣
接するベント３４６が、穿孔部材と封止空間の上層との間に取り込まれた気体を、微小流
体ネットワークの中に押し込むことなく、逃がすことができる。
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　図２０Ｃを参照すると、穿孔部材３４２を最大限作動させた場合が示されている。穿孔
部材の一部が、液体の対応する体積を封止空間から変位させ、所定の体積の液体を微小流
体カートリッジに導入する。
【０２６４】
　リザーバは、穿孔部材に対して固定とすることができる封止空間を有するように説明し
たが、別の構成も可能である。例えば、図２１Ａは、封止空間３４７を有するリザーバを
示す。封止空間３４７は、作動メカニズムに対して固着（例えば、これと一体化）するこ
とができる。作動メカニズムは、可動部材３４８（例えば、プランジャ）と、封止空間に
対して固定とすることができる穿孔部材支持部３５０によって支持されている穿孔部材３
４９とを有する。通例、封止空間は、可動部材内部の空洞と、封止空間内に液体を封止す
る下壁３５１とによって規定することができる。穿孔部材は、可動部材を押下することが
できるときに、下壁を裂くように構成することができる。穿孔部材支持部は、可動部材の
空洞に対して全体的に相補的な形状を有する。穿孔部材支持部は、微小流体ネットワーク
に接続されているチャネル３５２を含み、密閉空間から放出した流体を、微小流体ネット
ワークに進入させる。
【０２６５】
　図２１Ｂを参照すると、可動部材が押下されており、穿孔部材が丁度封止空間の下層を
裂いたところとなっている。図２１Ｃを参照すると、リザーバは穿孔部材及び穿孔部材支
持部上に最大に押下されている。リザーバから変位させられる流体の体積は、一般に、密
閉空間に入る穿孔部材支持部の体積に対応する。チャネル３５３によって、可動部材が変
位させた空気を排出させる。
【０２６６】
　リザーバは、当該リザーバの何らかの部分に対して固着することができる穿孔部材を有
するように説明したが、別の構成も可能である。例えば、図２２を参照すると、リザーバ
は、当該リザーバに対して固着しないことが可能な作動メカニズム３５４（例えば、針状
穿孔部材のような穿孔部材）を含む。リザーバの封止空間３５５は、上壁３５６によって
規定することができ、内部に微小流体ネットワークを規定することができる基板３６１の
一部を貫通するチャネル３５７を含む。封止空間の下壁３５８が、封止空間を微小流体ネ
ットワークのチャネル３５９から分離する。穿孔部材は、封止空間のチャネル３５７を占
有し、穿孔部材の穿孔先端３６０が下壁３５８に対抗して留まるようになっている。リザ
ーバの上壁３５６を押下すると、穿孔部材３５４が下壁を貫通し、封止空間内にある液体
を微小流体ネットワークの中に押し込むことになる。
【０２６７】
　別の例として、図２３Ａ及び図２３Ｂは、作動メカニズム（例えば、穿孔部材）を含む
リザーバを示す。この作動メカニズムは、初期状態ではリザーバの上壁の内部に固着する
ことができるが、リザーバの作動時に上壁から少なくとも部分的に分離する。
　更に別の例として、図２４Ａ及び図２４Ｂは、穿孔部材３６４を含むリザーバを示す。
穿孔部材３６４は、初期状態ではリザーバの上壁３６６の内部３６５に固着することがで
きるが、リザーバの作動時に実質的に上壁から分離する（例えば、完全に分離する）。
【０２６８】
　リザーバについて、密閉空間を有し、これをリザーバの一部に固定又はそうでなければ
一体化することができるように説明したが、別の構成も可能である。例えば、図２５を参
照すると、リザーバは、外壁３６８によって規定されたカプセル状密閉空間３６７を含む
。外壁は、全体的に、低い透湿率を有する材料で形成することができる。また、リザーバ
は可動部材３６９を有する作動メカニズムも含む。可動部材３６９は穿孔部材３７０を有
し、これが密閉空間を穿孔して中にある液体を放出する。液体はチャネル３７２に沿って
通過し、微小流体ネットワークに至る。チャネル３７１は、他の場合では可動部材に取り
込まれる気体（例えば、空気）を排出させる。
【０２６９】
　リザーバについて、微小流体ネットワークへの入口を全体的に覆うように説明したが、
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別の構成も可能である。例えば、図２６を参照すると、リザーバは、内部に液体を蓄積す
ることができる密閉空間３７３と、微小流体ネットワークに入口３７６に接続されている
接続部３７４とを含む。密閉空間３７３及び接続部３７４は、切り裂き可能なシール３７
５（例えば、弱いシール）によって分離することができる。一般に、切り裂き可能なシー
ル３７５は、液体又は蒸気が密閉空間から出るのを防止する。しかしながら、液体に圧力
を加えるときに（例えば、密閉空間の壁３７７を押下することによって）、切り裂き可能
シール３７５が裂けて、液体が弱いシールを通過して接続部に達し、更に微小流体ネット
ワーク３７８に入ることができる。
【０２７０】
　穿孔部材を有するリザーバの更に別の実施形態を図２７Ａに示す。これは、外側シェル
２７０３と、穿孔エレメント２７０４とを有するリザーバ２７０１を示し、双方とも同じ
材料片で作ることができる。このような合体したシェル及び穿孔エレメントは、当業者に
は既知の多くのプロセスから形成することができる。特に好ましいプロセスは、真空熱形
成及び射出成型とすることができる。穿孔エレメント２７０４は、全体的に円錐形状とす
ることができ、頂角がメンブレーン２７０２に隣接し、その頂角は０．０４０”を超過し
ないことが好ましい。外側シェルを押下することができるときに、穿孔エレメントは、メ
ンブレーン２７０２を穿刺してリザーバ２７０１から液体を放出する。代表的な寸法を図
２７Ａに示す。リザーバは、上面を水平にすることができ、平坦な保護片２７０５が穿孔
部材２７０４の円錐形の底面を覆うように組み立てるとよい。
【０２７１】
　穿孔部材を有するリザーバの更に別の実施形態を図２７Ｂに示す。これは、単体外側シ
ェル２７１２及び穿孔エレメント２７１４を有するリザーバ２７１１を示す。このような
合体したシェル及び穿孔エレメントは、当業者には既知の多くのプロセスから形成するこ
とができる。特に好ましいプロセスは、真空熱形成及び射出成型とすることができる。穿
孔エレメント２７１４は、全体的に円錐台形状とすることができ、その狭い辺がメンブレ
ーン２７１３に隣接する。あるいは、穿孔エレメント２７１４は、数個の別個の穿孔エレ
メントを備え、円錐状空間内に配置することもできる。このような穿孔エレメントが４つ
あることができ、多数のエレメントがあることができることが好ましい。
【０２７２】
　尚、図２７Ａ及び図２７Ｂにインチ単位の十進量で示すリザーバの寸法、穿孔エレメン
ト、シェル、及び成型品は、一例であることは言うまでもない。特に、寸法は、シェルが
それ自体の重量で潰れることがなく、通例、カートリッジの動作中に必要となったときに
、穿孔部材の押下を妨げる程強くはないようにすることができる。
【０２７３】
　更に、種々の実施形態の材料も、カートリッジの保管寿命が約１年となるように選択す
ることができる。これによって、種々の材料の厚さは、これらが、拡散のような手段によ
って、所望の保管寿命期間中にその内部に収容する液体体積の１０％の消失を阻止するよ
うにすることができる。
【０２７４】
　好ましくは、リザーバの容積は、シェルを押下する前において、約１５０μｌとするこ
とができる。シェルを押下したときでは、容積は、その元の容積の約半分に変形できるこ
とが好ましい。
【０２７５】
　尚、ブリスタ・パックに液体試薬を完全に充填し、気泡のための空間が残っていないと
、ブリスタには、好ましいよりもかなり大きな力を加えることが必要となる。したがって
、ブリスタは、通例、その容積の約８０～９５％まで充填し、空気のために約５～２０％
、通例では、１０～１５％の容積を確保しておく。つまり、一実施形態では、全容積が２
００μｌのブリスタに１７０ｍｌの液体を充填する。
【０２７６】
溶解室
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　図１４Ａ及び図１４Ｂに示したような溶解室３０２の一例は、タワー型の外形で示され
ており、微小流体カートリッジ３００の面から突出している。溶解室３０２は、主要溶解
室３０６と廃棄物室３０８とに分割することができる。一実施形態では、主要溶解室及び
廃棄物室３０６、３０８は、互いに分離されているので、材料はこれらの室の一方から他
方の室に通り抜け、ネットワーク３０４の少なくとも一部を通過することはできない。主
要溶解室３０６は、サンプルを室３０６に導入するサンプル入力ポートＳＰ１、室３０６
をネットワーク３０４に接続するサンプル出力ポートＳＰ２、及びここに記載するように
室３０６内部でサンプル材料と相互作用する凍結乾燥試薬ＬＰを含む。ポートＳＰ２は、
図１４Ａでは、室３０２の底面にあるように示されている。図１５Ｂは、微小流体ネット
ワーク３０４の残りに対するＳＰ２の位置を示す。入力ポートＳＰ１は、材料（例えば、
サンプル材料及び気体）を室３０６に進入させるが材料がポートＳＰ１を通って室３０８
から出ることは制限する（例えば、防止する）一方向弁を含む。通例、ポートＳＰ１は、
気密封止を形成するためにサンプル入力デバイス（例えば、シリンジ）と嵌合するように
構成されている取付具（例えば、ルアー取付具(Luer fitting)）を含む。主要室３０６は
、通例、約５ミリリットル以下（例えば、約４ミリリットル以下）の容積を有する。使用
前に、主要室３０６は、通例、気体（例えば、空気）で充填することができる。
【０２７７】
　廃棄物室３０８は、液体が室３０８にネットワーク３０４から入ることができる廃棄物
部Ｗ６と、室３０８に入る液体によって変位する気体が出ていくことができるベント３１
０とを含む。
【０２７８】
溶解試薬粒子
　溶解室３０２の乾燥凍結試薬粒子ＬＰは、細胞からポリヌクレオチドを放出する（例え
ば、細胞を溶解することによって）ように構成されている１つ以上の化合物（例えば、試
薬）を含む。例えば、粒子ＬＰは、蛋白質（例えば、プロテイナーゼ、プロテーゼ（例え
ば、プロナーゼ）、トリプシン、プロテイナーゼＫ、ファージ・リティック酵素（例えば
、PlyGBS)、リゾジーム（例えば、ReadyLyseのような改質リゾジーム）、細胞特定酵素（
例えば、グループＢストリプトコッチを溶解するためのミュタノリシン(mutanolysin)）
を減少させる（例えば、変性させる）ように構成されている１つ以上の酵素を含むことが
できる。
【０２７９】
　実施形態によっては、粒子ＬＰは、代わりに又は加えて、インヒビタに比較してポリヌ
クレオチドを保持する成分を含むこともある。例えば、粒子ＬＰは、カートリッジ２００
の処理室について先に述べたように、受容体で表面を改質した多数の粒子２１８を含むこ
とができる。粒子ＬＰは、表面改質粒子上の部位を結合するために、判定すべきポリヌク
レオチドと競合する可能性があるポリヌクレオチドを減少させる酵素を含むことができる
。例えば、判定すべきＤＮＡと競合する可能性があるＲＮＡを減少させるには、粒子ＬＰ
はＲＮＡａｓｅ（例えば、ＲＮＡｓｅＡ　ＩＳＣ　ＢｉｏＥｘｐｒｅｓｓ（Ａｍｒｅｓｃ
ｏ））のような酵素を含むとよい。
【０２８０】
　実施形態の一例では、粒子ＬＰは、クリオプロテカント、インヒビタと比較してポリヌ
クレオチドを保持するように受容体で改質した粒子、及び１つ以上の酵素を含む。
　通例、粒子ＬＰの平均体積は、約３５マイクロリットル以下（例えば、約２７．５マイ
クロリットル以下、約２５マイクロリットル以下、約２０マイクロリットル以下）である
。実施形態によっては、粒子ＬＰの平均直径が、約８ｍｍ以下（例えば、約５ｍｍ以下、
約４ｍｍ以下）である場合もある。実施形態の一例では、凍結乾燥粒子はの平均体積は約
２０マイクロリットルであり、平均直径は約３．５ｍｍである。
【０２８１】
　粒子ＬＰは、所望通りに調合することができる。通例、他の試薬粒子について先に述べ
たように、クリオプロテクタント及び冷却した疎水面を用いて、粒子を調合する。例えば
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、粒子ＬＰを調合するための溶液は、約２０ミリリットル作るためには、クリオプロテク
タント（例えば、６グラムのトレハローゼ）、受容体で改質した複数の粒子（例えば、約
２ミリリットルのポリ－Ｄ－リシン受容体を有するカルボキシル改質粒子の懸濁液）、プ
ロテーゼ（例えば、約４００ミリグラムのプロナーゼ）、ＲＮＡａｓｅ（例えば、約３０
ミリグラムのＲＮＡｓｅＡ（ミリグラム当たり１２０Ｕの活量）、ペプチドグリカンを消
化する酵素（例えば、ReadyLyse（例えば、１６０マイクロリットルのReadyLyseのマイク
ロリットル当たり３０，０００Ｕの溶液））、細胞特定酵素（例えば、ミュタノリシン（
例えば、２００マイクロリットルのミュタノリシンのマイクロリットル当たり５０Ｕの溶
液）、及び溶剤（例えば、水）を組み合わせることによって調合することができる。この
溶液の約２０マイクロリットル毎の約１，０００個の標本を、前述のように、凍結しそし
て脱溶剤して、１，０００個のペレットを作る。復元したとき、ペレットは、通例、合計
約２００ミリリットルの溶液を作るために用いることができる。
【０２８２】
微小流体カートリッジの動作例
　使用中、カートリッジ３００の種々の構成要素は、次のように動作することができる。
ネットワーク３０４の弁Ｖｉ及び弁Ｖｉ’は、開放状態に構成することができる。ネット
ワーク３０４のゲートＧｉ及び混合ゲートＭＧｉは、閉鎖状態に構成することができる。
試薬ポートＲ１～Ｒ４は、例えば、機械的な力を加えることによって押下して、先に説明
したように、液体試薬をネットワーク３０４に導入することができる。サンプルは、ポー
トＳＰ１を通じて溶解室３０２に導入し、主要溶解室３０６内において凍結乾燥粒子ＬＰ
と合体することができる。通例、サンプルは、粒子（例えば、細胞）と緩衝溶液との組み
合わせを含む。例えば、サンプルの一例は、約２部全血液(2 parts whole blood)から３
約部緩衝溶液(3 about parts buffer solution)（例えば、ｐＨ８．０の２０ｍＭトリス
、１ｍＭのＥＤＴＡ、及び１％ＳＤＳの溶液）を含む。別のサンプル例は、グループＢス
トレプトコッチ及び緩衝溶液（例えば、ｐＨ８．０の２０ｍＭのトリス、１ｍＭのＥＤＴ
Ａ、及び１％トリトン(Triton)Ｘ－１００の溶液）を含む。
【０２８３】
　一般に、導入するサンプルの体積は、主要溶解室３０６の全容積よりも小さくすること
ができる。例えば、サンプルの体積は、室３０６の全容積の約５０％以下（例えば、約３
５％以下、約３０％以下）とするとよい。典型的なサンプルは、体積が約３ミリリットル
以下（例えば、約１．５ミリリットル以下）である。一般に、ある体積の気体（例えば、
空気）が、サンプルと共に主要室３０６に導入される可能性がある。通例、導入される気
体の体積は、室３０６の全容積の約５０％以下（例えば、約３５％以下、約３０％以下）
とすることができる。サンプル及び気体の体積が合わさって、室３０６の中に既に入って
いる気体を加圧する。ポートＳＰ１の弁３０７は、気体が室３０６から出るのを防止する
。ゲートＧ３、Ｇ４、Ｇ８、及びＧ１０は閉鎖状態にあるので、加圧サンプルがポートＳ
Ｐ２を通ってネットワーク３０４に入るのを防止することができる。
【０２８４】
　サンプルは室３０６において粒子ＬＰを溶解する。復元された溶解試薬（例えば、Read
yLyse、ミュタノリシン）がサンプルの細胞を溶解し始め、ポリヌクレオチドを放出する
。その他の試薬（例えば、プロナーゼのようなプロテーゼ酵素）がサンプルの中にあるイ
ンヒビタ（例えば、蛋白質）を減少又は変性させ始める。サンプルからのポリヌクレオチ
ドが、粒子ＬＰから放出された粒子２１８の受容体と連合（例えば、結合）し始める。通
例、室３０６内では、溶解が行われている間、サンプルをある時間期間（例えば、約１５
分以下、約１０分以下、約７分以下）加熱する（例えば、少なくとも約５０℃まで、少な
くとも約６０℃まで）ことができる。実施形態によっては、光エネルギを用いて、少なく
とも部分的に、溶解室３０６の内容物を加熱することができる。例えば、カートリッジ３
００を動作させるために用いられる動作システムは、室３０６と熱的及び／又は光学的に
接触するように配置した光源３９９（例えば、主に赤外線領域の光を放出するランプ）を
含むことができる。このような光源は、ヒータ・モジュール２０２０、図７、参照番号２
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０４６と共に示したものとすることができる。室３０６は、室３０６の内部におけるサン
プルの温度を監視するために用いる温度センサＴＳを含む。ランプ出力は、センサＴＳに
よって決定した温度に基づいて、増減することができる。
【０２８５】
　カートリッジ３００の動作を続けると、Ｇ２を作動させて（例えば、開放する）、主要
溶解室３０６のポートＳＰ２と溶解廃棄物室３０８のポートＷ６との間に経路を設ける。
経路は、チャネルＣ９、チャネルＣ８に沿って延び、処理領域Ｂ１を貫通し、チャネルＣ
１１に至る。室３０６内の圧力が、溶解サンプル材料（ライセート、粒子２１８に結合し
たポリヌクレオチド、及びその他のサンプル成分を含有する）を通路に沿って送り出す。
粒子２１８（ポリヌクレオチドを含む）を処理領域Ｂ１内に保持する（例えば、フィルタ
によって）ことができ、一方サンプルの液体及びその他の成分は廃棄物室３０８に流入す
る。ある時間期間の後（例えば、約２分及び約５分の間）、ゲートＧ１を開放することに
よって溶解室３０６内の圧力を発散させて、ポートＳＰ２及びＷ６の間に第２経路を形成
することができる。二重弁Ｖ１’及びＶ８’を閉鎖して、溶解室３０２をネットワーク３
０４から分離することができる。
【０２８６】
　カートリッジ３００の動作は、続いて、ポンプＰ１を作動させ、ゲートＧ２、Ｇ３、及
びＧ９を開放する。ポンプＰ１は、チャネルＣ２の中にある洗浄液を合流点Ｊ１の下流に
処理領域Ｂ１を通って、廃棄物室Ｗ５まで送り込む。洗浄液は、インヒビタ、及び粒子２
１８によって保持されないその他の化合物を、処理領域Ｂ１から除去する。洗浄液の後端
縁（例えば、上流側界面）が疎水ベントＨ１４を通過したときに、アクチュエータＰ１か
らの圧力がネットワーク３０４から発散し、液体のそれ以上の運動を停止させる。二重弁
Ｖ２’及びＶ９’を閉鎖することができる。
【０２８７】
　動作は続いて、ポンプＰ２を作動させ、ゲートＧ６、Ｇ４、及びＧ８を開放して、放出
液を試薬リザーバＲ１から処理領域Ｂ１に移動させ、粒子２１８と接触させる。空気ベン
トＡＶ１は、放出液の移動に先だって、圧力を発散させる。疎水ベントＨ６は、放出液の
後端縁の後で圧力を発散させ、放出液のそれ以上の運動を停止させる。二重弁Ｖ６’及び
Ｖ１０’を閉鎖することができる。
【０２８８】
　動作は続いて、処理領域Ｂ１を加熱して（例えば、粒子２１８を加熱することによって
）、粒子２１８からポリヌクレオチドを放出する。粒子は、カートリッジ２００について
先に説明したように、加熱することができる。通例、放出液は、約１５ｍＭの水酸化物（
例えば、ＮａＯＨ溶液）を含み、粒子を約７０℃まで約２分加熱すると、粒子２１８から
ポリヌクレオチドを放出することができる。
【０２８９】
　動作は続いて、ポンプＰ３を作動させ、ゲートＧ５及びＧ１０を開放して、放出液を処
理領域Ｂ１から下流に移動させる。空気ベントＡＶ２が、放出液の下流側の気体圧力を発
散し、液体がチャネルＣ１６に流入できるようにする。疎水ベントＨ８は、放出液の上流
から圧力を発散して、それ以上の移動を停止させる。二重弁Ｖ１１’及び弁Ｖ１４を閉鎖
することができる。
【０２９０】
　図１９Ａから図１９Ｄを参照すると、粒子２１８から放出されたポリヌクレオチドを含
む放出液の一部と、試薬リザーバＲ３からの中和緩衝液とを混合するために、混合ゲート
ＭＧ１１を用いることができる。図１９Ａは、試薬リザーバＲ３を押下して中和緩衝液を
ネットワーク３０４に導入する前における混合ゲートＭＧ１１１領域を示す。図１９Ｂは
、中和緩衝液をチャネルＣ１３及びＣ１２に導入した後における混合ゲートＭＧ１１を示
す。二重弁Ｖ１３’を閉鎖すると、ネットワーク３０４を試薬リザーバＲ３から分離する
ことができる。二重弁Ｖ１２’を閉鎖すると、ネットワーク３０４を廃棄物室Ｗ３から分
離することができる。中和緩衝液は、ゲートＭＧ１１のＴＲＳの質量体３２４の一方側と
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接触する。
【０２９１】
　図１９Ｃは、放出液をチャネルＣ１６内に移動させた後における混合ゲートＭＧ１１領
域を示す。微小流体ネットワーク３０４の寸法（例えば、チャネルの寸法、及び疎水ベン
トＨ８の位置）は、チャネルＣ１６及びＣ１４の合流点Ｊ３及びＪ４の間に位置する放出
液の一部が、放出ステップの間粒子２１８と接触する液体の体積にほぼ対応するように構
成することができる。実施形態によっては、合流点Ｊ３及びＪ４の間に位置する液体の体
積は、約５マイクロリットル未満（例えば、約４マイクロリットル以下、約２．５マイク
ロリットル以下）とすることができる。実施形態の一例では、合流点Ｊ３及びＪ４の間に
ある放出液の体積は、約１．７５マイクロリットルとすることができる。通例、合流点Ｊ
３及びＪ４の間にある液体は、処理領域Ｂ１に入ったサンプルの中にあるポリヌクレオチ
ドの内、少なくとも約５０％（少なくとも約７５％、少なくとも約８５％、少なくとも約
９０％）のポリヌクレオチドを含む。弁Ｖ１４を閉鎖すると、ネットワーク３０４を空気
ベントＡＶ２から分離することができる。
【０２９２】
　混合ゲートＭＧ１１を作動させる前に、合流点Ｊ４における放出液、及びチャネルＣ１
３及びＣ１２の間にある合流点Ｊ６における中和緩衝液を、ＴＲＳの質量体３２４によっ
て分離することができる（例えば、液体は、通例、ある体積の気体によって離間されない
）。放出液及び中和緩衝液を合体させるには、ポンプＰ４並びにゲートＧ１２、Ｇ１３、
及びＭＧ１１を作動させることができる。ポンプＰ４は、合流点Ｊ５及びＪ６の間にある
中和液の体積、及び合流点Ｊ４及びＪ３の間にある放出液の体積を混合チャネルＣ１５（
図１９Ｄ）の中に送り込む。ＴＲＳの質量体３２４は、通例、散乱及び／又は溶融して、
２つの液体が合体することが可能になる。合体した液体は、下流側界面３３５（合流点Ｊ
３によって形成された）と、上流側界面（合流点Ｊ５によって形成された）とを含む。こ
れらの界面があるために、界面がない場合よりも効率の高い混合が可能となる（例えば、
混合液の再循環）。図１９Ｄにおいて見られるように、混合は、通例、２つの液体の界面
付近で開始する。混合チャネルＣ１５は、通例、チャネル内部にある合体した液体の全長
と少なくともほぼ同じ長さ（例えば、少なくとも約２倍長い）とすることができる。
【０２９３】
　放出液と合体する中和緩衝液の体積は、合流点Ｊ５及びＪ６の間におけるチャネルの寸
法によって決定することができる。通例、合体させる中和液の体積は、合体させる放出液
の体積とほぼ同じとすることができる。実施形態によっては、合流点Ｊ５及びＪ６間に位
置する液体の体積は、約５マイクロリットル未満（例えば、約４マイクロリットル以下、
約２．５マイクロリットル以下）である。実施形態の一例では、合流点Ｊ５及びＪ６の間
にある放出液の体積は、約２．２５マイクロリットルとすることができる（例えば、放出
液及び中和緩衝液の総体積は約４マイクロリットルとすることができる）。
【０２９４】
　図１５Ａ、１５Ｂに戻り、合体した放出液及び中和緩衝液は、混合チャネルＣ１５に沿
って移動し、チャネルＣ３２に流入する（空気ベントＡＶ８によって下流側で脱気させる
）。運動は、合体した液体の上流側界面が疎水ベントＨ１１を通過するまで続く。疎水ベ
ントＨ１１は、アクチュエータＰ４からの圧力を発散させて、合体した液体のそれ以上の
運動を停止させる。
【０２９５】
　カートリッジ３００の動作を続けると、試薬リザーバＲ４からの、水中で第２処理領域
Ｂ２にある凍結乾燥ＰＣＲ粒子を溶解するために、アクチュエータＰ５並びにゲートＧ１
４、Ｇ１５、及びＧ１７を作動させることができる。疎水ベントＨ１０は、水の上流側に
あるアクチュエータＰ５からの圧力を発散させて、それ以上の運動を停止させる。ＰＣＲ
－試薬ペレットの溶解は、通例、約２分以下で（例えば、約１分以下で）行われる。弁Ｖ
１７を閉鎖することができる。
【０２９６】
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　カートリッジ３００の動作を続けると、凍結乾燥粒子の溶解化合物を処理領域Ｂ２から
チャネルＣ３１に送り込むために、アクチュエータＰ６及びゲートＧ１６を作動させるこ
とができ、溶解した試薬が混合して、均質に溶解した乾燥凍結粒子溶液を形成する。アク
チュエータＰ６は、溶液をチャネルＣ３５及びＣ３３の中に移動させる（空気ベントＡＶ
５によって下流側で脱気させる）。疎水ベントＨ９は、溶液の上流側でアクチュエータＰ
６が発生した圧力を発散させて、それ以上の運動を停止させる。弁Ｖ１８、Ｖ１９、Ｖ２
０’、及びＶ２２’を閉鎖することができる。
【０２９７】
　カートリッジ３００の動作を続けると、ゲートＭＧ２０とゲートＧ２２との間にあるチ
ャネル３２内にある中和放出液の一部と、ゲートＧ１８及びＭＧ２０の間にあるチャネル
Ｃ３５内にある溶解凍結乾燥粒子溶液の一部とを合体（例えば、混合）するために、アク
チュエータＰ７並びにゲートＧ１８、ＭＧ２０、及びＧ２２を作動させることができる。
合体した液体は、混合チャネルＣ３７に沿って進み、検出領域Ｄ２に入る。空気ベントＡ
Ｖ３が、混合液の下流側で気体圧力を発散させる。合体した液体の上流側界面が疎水ベン
トＨ１３を通過するとき、アクチュエータＰ７からの圧力を発散させることができ、合体
した液体は検出領域Ｄ２の中に位置することができる。
【０２９８】
　ＭＧ２とゲートＧ２３との間にある試薬リザーバＲ４からの水の一部を、ゲートＧ１９
及びＭＧ２の間にあるチャネルＣ３３内にある溶解凍結乾燥粒子溶液の第２部分とを合体
するために、アクチュエータＰ８並びにゲートＭＧ２、Ｇ２３、及びＧ１９を作動させる
ことができる。合体した液体は、混合チャネルＣ４１に沿って進み、検出領域Ｄ１に入る
。空気ベントＡＶ４が、合体した液体の下流側で気体圧力を発散させる。合体した液体の
上流側界面が疎水ベントＨ１２を通過するとき、アクチュエータＰ８からの圧力を発散さ
せることができ、合体した液体は検出領域Ｄ１の中に位置することができる。
【０２９９】
　カートリッジ３００の動作を続けると、検出領域Ｄ１をネットワーク３０４から分離す
るために、二重弁Ｖ２６’及びＶ２７’を閉鎖することができ、検出領域Ｄ２をネットワ
ーク３０４から分離するために、二重弁Ｖ２４’及びＶ２５’を閉鎖することができる。
各検出領域の内容物（検出領域Ｄ２内にあるサンプル・ポリヌクレオチドを含む中和放出
液、溶解凍結乾燥粒子溶液からのＰＣＲ試薬、及び検出領域Ｄ１における溶解凍結乾燥粒
子溶液からのＰＣＲ試薬を含み脱イオン水）に対して加熱及び冷却ステップを実施して、
ポリヌクレオチド（検出領域Ｄ２にある場合）を増幅することができる。各検出領域の二
重弁は、加熱の間、検出領域の内容物の気化を防止する。増幅したポリヌクレオチドは、
通例、蛍光検出を用いて検出することができる。つまり、通例検出領域Ｄ１、Ｄ２の一方
又は双方の上には、窓（例えば、図９におけるような）があり、検出器が窓の上に配置さ
れたときに、反応混合における蛍光物質からの蛍光の検出が可能となる。
【０３００】
　サンプルを処理する種々の段階を実行するカートリッジについて、ここでは全体的に平
坦な外形を有するように示し説明したが、別の構成を用いることもでき、ここに記載する
一体化システムと調和する。例えば、全体的に管状又は小瓶状の外形を有するカートリッ
ジが、米国特許出願公開第２００６－０１６６２３３号に記載されている。その内容は、
ここで引用したことにより、本願にも含まれるものとする。
【０３０１】
実施例
　以下の実施例は、例示であり、限定することは意図していない。
実施例１：ポリヌクレオチド処理装置
　この非限定的な実施例では、図２８から図４０に示すように、装置、システム、微小流
体カートリッジ、キット、方法、及びコンピュータ・プログラム生産物の種々の実施形態
例について説明する。
【０３０２】
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　例えば、図２８は、小型ベンチ・トップ・リアルタイム、ポリヌクレオチド分析システ
ムとして動作することができる装置８００の図である。このようなシステムは、ポリヌク
レオチドに対して、例えば、１つ以上の感染症の徴候を見つけるために患者からの検査サ
ンプルに対して種々の検査を実行することができる。本装置は、例えば、医療環境から離
れる前に患者を検査し所持する際に臨床要員を補助するために、臨床診断市場において用
いるための、リアルタイム・ポリヌクレオチド分析システムとして機能することができる
。装置８００は、例えば、表示出力８０２を有する筐体、ハンドル８０５を有する蓋８０
４、及びバーコード・リーダ８０６を含むことができる。図２８及び図３６を参照すると
、装置８００は、受容ベイ８０７も含むことができ、これを蓋８０４によって覆うことが
できる。種々の実施形態では、装置８００は、可搬型とすることができ、例えば、装置８
００は、重量を約１０ｋｇとすることができ、幅約２５ｃｍ、奥行き約４０ｃｍ、高さ約
３３ｃｍの寸法を有することができる。
【０３０３】
　装置８００は、図２９に示すサンプル・キット８１０と共に用いることができる。サン
プル・キット８１０は、例えば、任意のラベル８１３（例えば、バーコード・ラベル）を
有する微小流体カートリッジ８１２、任意のラベル８１５９例えば、バーコード・ラベル
）を有するサンプル・コンテナ８１４、任意のフィルタ８１８、任意のピペット先端８２
０、及び任意のシリンジ８２を含むことができる。図３０を参照すると、サンプル・キッ
ト８１０の１つ以上の構成要素（例えば、微小流体カートリッジ８１２）を、例えば、任
意にアルゴン又は窒素のような不活性ガスを気密封止することができる、封止パウチ８２
４の中に収めることができる。
【０３０４】
　図３１に示すように、微小流体カートリッジ８１２は、サンプル入口８２６、複数の自
己穿孔可能なリザーバ８２８、リーシス・リザーバ８３０、廃棄物リザーバ８３２、任意
のラベル８１３（例えば、バーコード）、及び位置合わせ部材８３６（例えば、面取りし
た角）を含むことができる。図３１及び図３６を参照すると、位置合わせ部材８３６は、
装置８００における受容ベイ８０７の相補位置合わせ部材機構８０９と一致することがで
き、装置８００に挿入するときに、カートリッジ８１２の向きを決めやすくするために用
いることができる。実施例によっては、微小流体カートリッジ８１２は、ヒータ／センサ
・モジュール８４２におけるウェル８０７よりも多少小さくして（例えば、５０～３００
ミクロン、通例、２００～３００ミクロン）、微小流体カートリッジ８１２の取付及び取
り外しをし易くするように設計することができる。
【０３０５】
　図３２及び図３３を参照すると、微小流体カートリッジ８１２及び／又はサンプル・コ
ンテナ８１４上のラベル、例えば、バーコード８１３及び８１５を、通例検査を行う前に
、例えば、手作業で又はバーコード・リーダ８０６を用いることによってラベル・コード
を入力することによって、装置８００によって記録することができる。
【０３０６】
　サンプルを検査する準備において、キット８１０からのピペット先端８２０をシリンジ
８２２に取り付けることができ、サンプル・コンテナ８１４からシリンジ８２２の中にサ
ンプルを引き込むことができる。図３４を参照すると、次に、サンプル入口８２６を通じ
て微小流体カートリッジ８１２のリーシス・リザーバ８３０にフィルタ８１８を取り付け
ることができ（例えば、サンプル入口８２６においてダックビル弁(duckbill valve)を有
するルアー・ロックを用いて）、シリンジ８２２の内容物（例えば、サンプル／空気混合
物）を、フィルタ８１８を通じて微小流体カートリッジ８１２に注入することができる。
追加の空気（例えば、１～３ｍＬ）をシリンジ８２２に引き込むことができ（図３５に示
すように）、微小流体カートリッジ８１２を加圧できるようにする（例えば、周囲圧力に
対して平方インチ（ｐｓｉ）当たり５～５０ポンド、典型的には、周囲圧力に対して５～
２５ｐｓｉの間、更に典型的には１０～１５ｐｓｉの間）。微小流体カートリッジ８１２
は、緩衝液、試薬などを、例えば、リーシス・リザーバ８３０に、液体、固体、凍結乾燥
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試薬ペレット等の形態で収容することができる。微小流体カートリッジ８１２を揺り動か
して、注入したサンプルを緩衝液、試薬等と混合することができる。
【０３０７】
　図３５を参照すると、微小流体カートリッジ８１２を加圧するには、シリンジ８２２及
びフィルタ８１８を、追加の空気と共に用いることができる。微小流体カートリッジ８１
２は、図３６に示すように、装置８００の受容ベイ８０７の中に配置することができ、微
小流体カートリッジ８１２上の位置合わせ部材８３６と受容ベイ８０７の中にある相補的
な位置合わせ部材８０９との間における相互作用のために、装置８００の受容ベイ８０７
には１つの向きでなければ据え付けることができない。
【０３０８】
　図３７及び図３８に示すように、装置８００の蓋８０４を閉鎖すると、周囲の光をサン
プル・ベイから遮断する役割を果たすことができる。加えて、蓋８０４を閉鎖すると、蓋
の中に収容されている光学検出器を微小流体カートリッジ８１２に対して正しく位置付け
ることができる。また、装置の蓋８０４を閉鎖すると、圧力を微小流体カートリッジ８１
２に加え、ウェル８０７における加熱／センサ・モジュール８４２との熱的接触を確保す
ることができる。図３９及び図４０を参照すると、装置８００の加熱／センサ・モジュー
ル８４２は、洗浄、保守、又は特定の微小流体カートリッジ８１２のための特別な加熱段
階との交換のために、着脱可能とすることができる。
【０３０９】
実施例２：ポリヌクレオチド処理装置
　この非限定的な実施例では、装置、システム、微小流体カートリッジ、キット、方法、
及びコンピュータ・プログラム生産物の種々の実施形態例、特に、方法及びコンピュータ
・プログラム生産物の態様例に関する、実施例１に記載した装置８００を用いる種々の態
様について説明する。
【０３１０】
　図２８から図４０を参照すると、装置８００は、制御ソフトウェアの形態としてコンピ
ュータ・プログラム生産物を含む、又はこれと共に構成することができる。このソフトウ
ェアは、分析に用いられておらず、装置８００を差し込んでユーザの入力を待つことがで
きるときに、「レディ・モード」(READY MODE)（例えば、スタンバイ・モード）を装置に
設けることができる。操作者は、ハンドル８０５を用いて蓋８０４を滑らせてその最大開
放位置まで開くことができる。ソフトウェア及び装置８００は、表示出力８０２上に、蓋
８０４が開いており、装置８００の準備ができていることを示すように構成することがで
きる。ソフトウェア及び装置８００は、ハードウェア及び／又はソフトウェア自己検査を
実行するように構成するとよい。ソフトウェア及び装置８００は、例えば、タッチ・スク
リーン・インターフェースを用いることによって（例えば、表示出力８０２上の数字キー
ボードのキーに触れることによって）、バーコード・リーダ８０６によって、ＩＤバッジ
上に見られるような、ユーザを表すバーコードを走査入力すること等により、ユーザにロ
グインさせるために、ユーザＩＤ及びパスワード画面の入力を要求するように構成すると
よい。
【０３１１】
　次いで、ユーザは微小流体カートリッジ８１２及びサンプル・コンテナ８１４を封止パ
ウチ８２４から取り出すことができる。ソフトウェア及び装置８００は、いずれの検査を
実行する前にも、図３２及び図３３におけるように、バーコード・リーダ８０６を用いて
、微小流体カートリッジ８１２上のバーコード８１３及び／又はサンプル・コンテナ８１
４上のバーコード８１５を走査入力することを要求するように構成するとよい。ソフトウ
ェア及び装置８００は、核酸検査を実行する前に、バーコードに基づいて、適格性検査を
実行するように構成するとよい（例えば、微小流体カートリッジ８１２及びサンプル・コ
ンテナ８１４が同じ封止パウチ８２４に入っていたか否か、キット８１０の有効期限が過
ぎていないか、キット８１０を、ソフトウェア及び装置８００等が行う特定の分析シーケ
ンスと共に用いるように構成することができるか否か等を判定するため）。次に、表示出
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力８０２は、患者識別子のような、入力を要求する画面に進むことができる。また、装置
８００は、バーコード・リーダ８０６を用いて、バーコード（例えば、患者に割り当てら
れて医療ＩＤブレスレット上にある）を走査することによって、患者情報を入力させても
よい。表示出力８０２は、例えば、既に実施した検査の結果、実施する検査についての選
択肢等に関する情報を、ユーザに提供することができる。提供するとよい情報の例には、
限定ではないが、検査判定（例えば、陽性／陰性結果）、内部制御結果（例えば、陽性及
び／又は陰性）、及び／又は患者の結果(patient results)を含む。この実施例では、ユ
ーザを促して、装置８００に、検査データを用いて、データを記録しプリンタ、記憶装置
、又はコンピュータ等に出力するというような、追加のタスクを実行させるようにしても
よい。
【０３１２】
　ソフトウェア及び装置８００の種々の実施形態は、ユーザに１つ以上の任意の機能を実
行させるように構成することができる（例えば、装置８００又はソフトウェアに対する調
節）。任意の機能には、限定ではないが、ユーザ設定値の修正、ログアウト設定値の修正
、システム・クロックの設定、表示設定値の修正、ＱＣ要件の修正、報告の好みの設定、
取り付けたプリンタの環境設定、ネットワーク接続の環境設定、ネットワーク接続を通じ
たデータ送出、データ分析プロトコルの選択又は適応化等が含まれる。
【０３１３】
　種々の実施形態では、ソフトウェアは、ユーザ・インターフェース及びデバイス・ファ
ームウェアを含むことができる。ユーザ・インターフェース・ソフトウェアは、ユーザと
の相互作用の側面に対処することができ、限定ではないが、患者／サンプル情報の入力、
検査進展の監視、エラー警告、検査結果の印刷、結果のデータベースへのアップロード、
ソフトウェアの更新等が含まれる。デバイス・ファームウェアは、分析検査中装置８００
を動作させることができ、検査とは関係ない包括部分と、実行する検査に特定的な部分を
有することができる。検査特定部分（「プロトコル」）は、検査を遂行するために、微小
流体動作及びその順序を指定することができる。図４１Ａは、リアル・タイム熱センサ・
データを表示するインターフェースの一例から取り込んだ画面を示す。図４１Ｂは、リア
ル・タイムの光学検出器のデータを表示するインターフェースの一例から取り込んだ画面
を示す。
【０３１４】
実施例３：ポリヌクレオチド処理装置
　この非限定的な実施例では、特許請求する装置、システム、微小流体カートリッジ、キ
ット、方法、及びコンピュータ・プログラム生産物の種々の実施形態例について説明する
。一実施形態では、図２８に示す装置８００は、病原菌（例えば、出産前の女性における
グループＢストレプトコッカス（ＧＢＳ））の迅速かつ正確な診断のための微小流体技術
に基づく自己充足型、リアル・タイムＰＣＲデバイスとすることができる。実施形態の一
例では、微小流体カートリッジ８１２（図３１）を設置することができる場合、装置８０
０はカートリッジ上の動作を作動させること、ＰＣＲ増幅の生成物を検出及び分析するこ
と、及び／又は結果をグラフィカル・ユーザ・インターフェースに表示することができる
。微小流体カートリッジ８１２は、複数の室及び／又はサブユニットを含み、ユーザによ
る介入を抑えて又は介入なしに、種々のタスクを実行することができる。図４２は、微小
流体カートリッジ８１２の一例における種々の室及び／又はサブユニットの模式図である
。微小流体カートリッジ８１２は、サンプル入口８２６を通じて未処理の臨床サンプル（
例えば、ＧＢＳの場合輸送緩衝液(transport buffer)内に浸漬した膣／直腸スワブ）を受
け入れることができる。サンプル入口８２６は、ルアー型注入ポートとするとよい。ヒト
及びバクテリアの細胞及びごみを含有する臨床スワブ・サンプルは、定期的に２ｍｌの輸
送緩衝液の中に収集することができる。しかしながら、微小流体デバイス上では、小さい
体積（例えば、数マイクロリットル程度）であると、容易に処理することができる。マク
ロ及びミクロ動作間にインターフェースを組み込むことにより、微小流体技術の臨床診断
に適応させることが可能になる。サンプルを注入するとき、カートリッジを装置８００内
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に配すればよく、更に別の動作、例えば、サンプルの準備、試薬の計測／混合、及びＰＣ
Ｒ増幅／検出は、自動的に手を使わずに行うことができる。
【０３１５】
　図４３は、微小流体カートリッジ８１２の一例において実行することができるＰＣＲ及
び検出に関係するステップの模式図である。種々の実施形態では、ＰＣＲに基づく病原菌
（例えば、膣／直腸スワブからのＧＢＳ）の検出及び診断のためにサンプルを処理するス
テップは、ＤＮＡを放出するための溶解（例えば、ポリヌクレオチドを放出するためのＧ
ＢＳの溶解）、ＤＮＡの捕獲及び濃縮、並びにＰＣＲ互換性のためにＤＮＡを浄化するた
めのインヒビタ及びコンペティタ(competitor)の最小化を含むとよい。臨床サンプルの中
にインヒビタがあると、サンプルの浄化によってそれらの影響を軽減することができなけ
れば、ＰＣＲに基づく診断検査に対して誤った陰性結果を生ずる危険性が高まる可能性が
ある。
【０３１６】
　細胞の溶解は、当技術分野では周知の方法、例えば、熱及び／又は化学的活性化によっ
て行うことができる。実施形態によっては、１．０＋／－０．２ｍＬのサンプルをサンプ
ル入口８２６を通じてリーシス・リザーバ８３０に注入することができた後に、装置８０
０は、サンプルを湿性試薬貯蔵部８３８からの溶解試薬と混合させ、リーシス・リザーバ
８３０において加熱させることができる（例えば、７分間）。このプロトコルを用いると
、９０％よりも高い溶解効率が、ＧＢＳ及びその他のバクテリア細胞に達成されている。
また、溶解試薬は、カチオニック・ポリアミド改質ポリヌクレオチド－ポリスチレン・ラ
テックス・ビーズ系ＤＮＡ親和性マトリクス（例えば、保持部材８２１）も組み込み、溶
解プロセスの間に放出されることもある、負に荷電されたＤＮＡを捕獲することもできる
。親和性ビーズは、非常に高い親和性で、負に荷電されたＤＮＡに結合することができ、
一方潜在的なＰＣＲインヒビタは、結合できなくなるか、又は後続の洗浄ステップの間に
除去することができる。
【０３１７】
　実施形態の一例では、装置８００は、「ＰＣＲ対応」ＤＮＡを発生するために、生のサ
ンプル・ライセート（例えば、ＧＢＳサンプル・ライセート）からのＤＮＡの捕獲及び洗
浄を自動化することもできる。リーシス・リザーバ８３０の内容物（例えば、１．０＋／
－０．２ｍＬのサンプル及び試薬）をＤＮＡ処理室８４０に転送することができる。入力
サンプルからのＤＮＡが結合した親和性ビーズを、直列ビーズ・コラム(in-line bead co
lumn)（例えば、特定の孔の大きさを有するフィルタ）を用いて取り込むことができ、カ
ートリッジ上のポンプを用いて親和性ビーズを洗浄し、緩衝液の交換を行うことにより、
特定的に結合されていない半分(moiety)及び溶解可能なインヒビタを除去することができ
る。結合したＤＮＡは、既知の方法で、例えば、親和性ビーズを加熱する（例えば８０℃
まで）ことにより、及び／又は放出緩衝液を用いることによって、放出することができる
。この単一ステップの放出で、非常に小さい体積（３～４μｌ）において無傷のＤＮＡを
復元することができ、これによって、元の目標ＤＮＡのかなりの濃縮を達成することがで
きる。当技術分野では既知のその他の方法も、細胞溶解並びにＤＮＡ捕獲、洗浄、及び放
出を遂行するために、本システムによって用いることができる。
【０３１８】
　ここに記載している実施例では、用いられるリアル・タイムＰＣＲ分析の基礎は、TaqM
an（商標）分析であり、図４４に模式的に動作を示す。しかしながら、当技術分野には既
知の別の分析技法を用いてもよい（例えば、ＳＹＢＲ－緑Ｉ蛍光）。TaqMan（商標）ＰＣ
Ｒ反応は、ある種のＤＮＡポリメラーゼの５’ヌクアレーゼ活動(nuclease activity)を
利用して、ＰＣＲの間にTaqMan（商標）プローブを割る。TaqMan（商標）プローブは、当
該プローブの５’－端部にリポータ染料を、そして当該プローブの３’－端部に消光染料
を含有する。反応の間、プローブの劈開(cleavage)がリポータ染料及び消光染料を分離す
ることができ、その結果リポータの蛍光を増大させることができる。ＰＣＲ生成物の蓄積
は、リポータ染料の蛍光の増加を監視することによって、直接検出することができる。プ
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ローブが無傷の場合、レポータ染料が消光染料に近接すると、リポータが抑制される結果
が得られる（蛍光放出は、フェルスタ型エネルギ転移によって生ずることができる）。Ｐ
ＣＲの間、対象のターゲットが存在することができれば、プローブは順及び逆プライマ部
位(forward and reverse primer site)間でアニールすることができる。プローブがター
ゲットに混成する場合、ＤＮＡポリメラーゼは、通例、プローブをリポータと消光剤との
間で裂くことができる。次いで、プローブの断片をターゲットから変位させることができ
、ストランド(strand)のポリマ化は継続することができる。プローブの３’－端部を遮断
して、ＰＣＲの間プローブの拡張を防止することができる。
【０３１９】
　このプロセスは、通例、例えば熱サイクル毎に行うことができ、生成物の指数的蓄積と
干渉してはならない。蛍光信号の増大は、通例、ターゲット・シーケンスがプローブに対
して相補的になることができ、ＰＣＲの間増幅することができれば、検出することができ
る。TaqMan（商標）分析は、２倍の厳格さを提供することができ（プライマは通例結合し
、プローブは通例ターゲット・シーケンスに結合する）、したがって、いずれの非特定的
な増幅の検出も低減又は解消することができる。
【０３２０】
　ＧＢＳ（ストレプトコッカス・アガラクティエ）に合わせたリアル・タイムＰＣＲプラ
イマ及びプローブのセットを、臨床サンプルを用いて設計し検査した。ＰＣＲ試薬は、Ｃ
ＡＭＰ係数(CAMP factor)をエンコードする位置３２８及び４５１の間にあるｃｆｂ遺伝
子の部分に特定的な１対の混成プリマを含むことができる（Christie, Atkins and Munch
-Petersen、例えば、Boll Ist Sieroter Milan, (1955 Jul.-Aug.); 34(7-8):441-52を参
照のこと）。ＣＡＭＰ係数は、拡散可能な細胞外蛋白質であり、ＧＢＳの大多数によって
生成される。ＣＡＭＰ係数をエンコードする遺伝子、即ち、ｃｆｂ遺伝子（GenBankアク
セス番号：Ｘ７２７５４）は、ＧＢＳ分離株(isolate)に存在する可能性があり、ＧＢＳ
のＰＣＲに基づく識別の発現(development)に用いられている（Danbing K., et al.,(200
0), Clinical Chemistry, 46, 324-331)。更に、一例では、蛍光測定を用いることによっ
てプライマ間で増幅されたシーケンスを認識し、リアル・タイムの検出を可能にするため
に、特定的なTaqMan（商標）型蛍光プローブも設計及び検査されている。
【０３２１】
　ＤＮＡ浄化プロセスを評価し、実行時における本プリマの性能を監視するために、陽性
内部対照プラスミド(positive internal control plasmid)（例えば、図４５に示す）を
採用することができる。種々の実施形態では、以下のように内部対照プラスミドを組み立
てるために特定のＧＢＳプライマを採用した。特定のＰＣＲプライマによって包囲した１
片のランダムＤＮＡシーケンスを、オリゴヌクレオチド合成によって発生した。このシー
ケンスと他のＤＮＡシーケンス、特に、Genbankにおいて入手可能なStrep. agalactiae D
NA（ストレプ．アガラクティエＤＮＡ）との間におけるいずれの可能な相同も慎重にチェ
ックした。このシーケンスから発生するアンプリコンを認識するように蛍光原TaqMan（商
標）型プローブを設計し、ＧＢＳターゲット・シーケンスＤＮＡ（ＦＡＭ又は類似品）に
用いたものとは異なる蛍光体（Cal Orange 560又は類似品）を、同時二重色蛍光検出に用
いた。ある種の実施形態では、ＧＢＳ特定増幅に重大な悪影響を及ぼすことなく内部対照
生成物の増幅を可能にするために、ＰＣＲ反応に含まれる内部対照プラスミドの量を最適
化した。実施例によっては、以前に指定した相互反応性検査リストに含まれる病原体及び
ＧＢＳ　ＤＮＡから純化したＤＮＡを用いて、内部対照に対するプローブの特定性も検査
し、ＰＣＲによって最適化した。
【０３２２】
　実施形態の一例では、微小流体体積を用いて迅速な熱サイクルを実行するロバストなシ
ステムを設計し、開発し、微小流体形式で実現した。収容することができる微小流体体積
は、約０．０１μｌから約１０μｌまでの範囲を取り、下限に対する主な制限は、検出感
度である。体積の例は、０．５～４．５μｌの範囲である。更に別の体積例は、２μｌで
ある。図４１Ａ及び図４１Ｂは、装置８００の出力例（例えば、接触感応ＬＣＤ８４６上
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において見られる）の画面撮影を示す。図４１Ａは、迅速熱サイクルを受けている微小流
体ＰＣＲモジュールを示し、図４１Ｂは、リアル・タイムＰＣＲ分析を示す。このデータ
は、装置８００のユーザに入手可能にすることができ、あるいは隠すこともできる。この
場合、ＧＢＳカートリッジも、２つのＰＣＲ室を収容するように設計されており、基板上
の陰性対照を組み込み、結果の忠実度を改善するために、サンプルを流出させることを考
慮している。実施例によっては、化学薬品を最適化し、互換性のある検出システムを開発
して、二色多重ＰＣＲを可能にすることによって、サンプル準備の効率及び関連する計装
の適正な性能をチェックするための内部陽性対照の使用を容易にした。熱質量が非常に小
さく、効率的なフィードバック制御に基づくアルゴリズムのために、超高速熱サイクルを
実行し、典型的な５０サイクルＰＣＲを約２０分で完了できるようにすることを可能にす
ることができる。熱サイクルに必要な熱は、ヒータ／センサ・モジュール８４２によって
供給することができ、リアル・タイム多重化検出は、光学モジュール（例えば、蛍光検出
モジュール８４４）によって実行することができる。
【０３２３】
　種々の実施形態では、ＰＣＲを実行するために、いずれの数（例えば、０、１、２、又
は全て）の試薬でも、凍結乾燥形式でカートリッジ上に組み込むことができる。使用時に
、凍結乾燥ＰＣＲ試薬を、例えば、脱イオン化水を用いて復元することができる。脱イオ
ン化水は、ブリスタ形式で（例えば、自己穿孔可能リザーバ８２８に）微小流体カートリ
ッジ８１２上に貯蔵することもできる。復元したＰＣＲ試薬は、例えば、２部分に分別す
ることができる。種々の実施形態では、ＰＣＲ対応ＤＮＡ（サンプル準備モジュールの出
力）を１つの標本に混合し、リアル・タイムＰＣＲ（サンプルＰＣＲ）のために第１ＰＣ
Ｒチャネルに送ることができる。非ターゲットＤＮＡを含有するＤＩ水を、ＰＣＲ試薬の
第２標本と混合することができ、陰性対照としての機能を果たすために、別のＰＣＲ室（
陰性ＰＣＲ）に送ることができる。
【０３２４】
実施例４：ポリヌクレオチド処理装置
　種々の実施形態において、微小流体システム（例えば、微小流体カートリッジ８１２）
は、液体液滴を移動／混合するための微小ポンプ、熱始動生物化学反応を行うための微小
リアクタ、及び液体圧送動作の制御を可能とし、更に熱サイクルの間ＰＣＲ室のようなカ
ートリッジの領域を分離するための微小弁又は微小ゲートというような構成要素を含むこ
とができる。
【０３２５】
　実施形態によっては、液体落滴(liquid drop)取扱システムを用いて、熱的に作動させ
るポンプ（例えば、熱－空気圧送）に基づく液体サンプルの注入及び運動を生成すること
ができる。熱的に作動させるポンプは、機械的弁を用いずに、電子的に動作させてもよい
。例えば、主要チャネルに接続することができる室の内側に取り込んだ空気を加熱するこ
とにより、熱－空気圧送のために大きな空気圧力を発生することができる。空気の温度を
上昇させると、室内部の圧力を上昇させて、液滴を放出し（標本を測定する）、それを所
望の場所まで移動させるのに十分に高い圧力までにすることができる。この技法は、カー
トリッジ上作動メカニズムとして実装することができ、例えば、成型室、チャネル、及び
ヒータを用いるとよい。通例、これは機械的移動部品を回避することができ、製作を容易
にすることができる。図４６は、前述の液滴取扱システムを用いて２つの流体（「Ａ」－
青、及び「Ｂ」－オレンジ色）の混合を示す実証の写真を示す。圧力ポンプＰ１及びＰ２
を正確に制御して起動することができ、チャネルＭに沿って交互回転離散液滴として、液
体を移動させることができ、チャネルＭにおいてこれらは混合し、最終的に室Ｃの中に入
れることができ、ここでＰＣＲを実施することができる。
【０３２６】
　実施形態によっては、気体、容易に気化可能な液体（例えば、１気圧では２５℃及び１
００℃の間で気化可能）のような熱膨張材料、及び／又は熱膨張ポリマ（例えば、エクス
パンセル(Expancel)）を熱作動ポンプ（例えば、熱空気式空気室）に導入することもでき
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、５ｐｓｉよりも大きな差圧を圧制するためのポンプ・サイズを最小に抑えることができ
る。これらの材料は、閾値温度に達することができるときには、例えば、１００％以上に
膨張することができ、部分的又は完全に熱空気室を充填し、更に空気の圧縮を生じさせる
。
【０３２７】
　例えば、図４７Ａ及び図４７Ｂは、相遷移材料（ＰＴＭ）５１０（パラフィン・ワック
ス、はんだ、エクスパンセル等のような、融点が分かっているＰＴＭ（例えば、６０℃／
７５℃／９０℃））に基づく熱作動ポンプ５００を、閉鎖（図４７Ａ）及び開放（図４７
Ｂ）構成にした場合を示す。ＰＴＭ５１０は、特定の場所に制約することができる。この
特定の場所は、ＰＴＭ５１０（通例、約５０～１００μｌ）を積層体上に配した封止室５
１２とすることができる。ポンプを１２０℃よりも高い温度に加熱すると、ＰＴＭ５１０
は非可逆的に膨張し（その本来のサイズの４０倍まで）、室５１２内部の空気を圧縮し、
空気を室から変位させ、隣接するゲート５１４を開放させる。図４７Ｃ及び図４７Ｄは、
ゲート５１５を動作させるために作動させることができるポンプ５０１の別の例を、室５
１３内にあるエクスパンセル・ポリマ５１１と共に示す。
【０３２８】
　微小流体カートリッジ８１２に入力する臨床サンプルの一例は、約１ミリリットルの体
積を有することができる。細胞の酵素／熱溶解の後、放出されたＤＮＡを親和性マイクロ
ビーズに結合することができる。これらのマイクロビームのサイズは、例えば、１０ミク
ロン程度とすることができる。種々の実施形態では、全量が数百万個の範囲のビーズを、
ＤＮＡ濃縮のために、微小流体カートリッジ８１２毎に用いることができる。場合によっ
ては、数分（例えば、３分）の内に数平方ミリメートル（孔サイズは８ミクロン）の直列
フィルタ区域に対抗してビーズを濃縮するために、１０ｐｓｉ（例えば、１０ｐｓｉ，１
１ｐｓｉ、又は１５ｐｓｉ）の最小圧力を用いてもよい。この圧力は、例えば、余分な空
気（例えば、１～３ｍＬ）を微小流体カートリッジ８１２のバルク・リーシス・室に注入
することによって発生することができる。実施形態によっては、一方向ダックビル弁を、
ルアー入口に用いると、空気圧力が入口を通って逃げるのを最小に抑えるか又は防止する
ことができる。
【０３２９】
　計器の使用中に計器のスライダによって試薬ブリスタ・ドームを押下することによって
、サンプルの準備及びＰＣＲ反応に用いることができる試薬を、微小流体ネットワーク内
に圧送することができる。
【０３３０】
　実施形態例では、細胞溶解、ＤＮＡ捕獲、及びリアル・タイムＰＣＲを実行するために
通例用いられる酵素をペレットの中に凍結乾燥させ、カートリッジの異なる場所に貯蔵す
ることができる。ペレットを微小流体カートリッジ８１２の中、例えば、窒素浄化室又は
熱ゲートによって微小チャネルのいずれかの端部で封止したチャネル構造に格納すること
によって、空気の接触を最小に抑えることができる。サンプルの準備、試薬水和、及びＰ
ＣＲに通例用いられる干渉液は、密閉封止した試薬ブリスタ（例えば、自己穿孔可能なリ
ザーバ８２８）に貯蔵することができる。試薬ブリスタを作るために用いられる材料は、
高い水分蒸気障壁を有することができ、１年に及ぶカートリッジの保管の間に液体の逸失
を最小に抑えることができる。燐送サンプル及び種々の洗浄緩衝液から生ずる廃棄物は、
カートリッジ基板上の室及び微小チャネル（通例、漏れを防止することができる廃棄物リ
ザーバ８３２）に貯蔵することができる。
【０３３１】
実施例５：リアル・タイムＰＣＲの態様
　高精度のリアル・タイムＰＣＲに基づく病原体（例えば、出産前の女性におけるグルー
プＢストレプトコッカス（ＧＢＳ）定着）の診断に用いることができる複数のステップを
、図４８に示すような、単体の微小流体技術に基づく使い捨てカートリッジに統合した。
このようなカートリッジにおいて「サンプル入力；結果出力」型動作で実行することがで
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きるステップの例には、一括溶解(bulk lysis)、ＤＮＡ捕獲、洗浄、及び放出、並びにＰ
ＣＲ準備及び実行が含まれる。このカートリッジの種々の実施形態では、サンプル及び試
薬は、微小流体カートリッジ８１２（図３１に示すような）自体に収容することができ、
通例、例えば、サンプルをデバイスに注入する行為の間を除いて、手作業での動作との相
互作用は不要である。処理の間に形成され取り込まれた空気を除去するために、最大限の
効果が得られるように位置付けた疎水ベントを含ませることができ、分析に通例用いられ
る試薬は、カートリッジ内に凍結乾燥ビーズとして収めることができる。復元に必要な液
体は、使用時に放出(release)するブリスタ・パウチに貯蔵することができる。
【０３３２】
　種々の実施形態では、シリンジを収容するためのルアー取付具を有することができるサ
ンプル入口８２６を通って、サンプル（例えば、ＧＢＳサンプル）を導入することができ
る。サンプルからの生不純物の少なくとも一部を除去するために、プレフィルタ（例えば
、シリンジに取り付ける）を用いることができ、実施形態によっては、加熱及び／又は溶
解酵素を用いて、サンプル（例えば、１ｍＬ）を溶解室において溶解することができる。
妨害蛋白質物及び競合ＲＮＡ分子を除去するために、プロナーゼ、プロティナーゼＫ、及
びＲＮＡａｓｅＡのような酵素を（例えば、溶解ステップの間に）用いることができる。
図４９を参照すると、ＤＮＡ捕獲ビーズも、マスタ・ミックス(master mix)に含めること
ができる。溶解液体サンプル（例えば、親和性ビーズに結合したＢＧＳ及び／又はその他
のＤＮＡを含有する）を、溶解室の出口から微小流体カートリッジに逆流させることがで
きる。実施例によっては、望ましくないごみや過剰な液体を廃棄物室に送ることができる
間、ＤＮＡを捕獲した親和性ビーズを直列フィルタによって保持することができる。この
ような実施形態では、用いるビーズは、非磁性体でも磁性体でもよく、フィルタは、粒子
をサイズで判別するように選択する。別の実施形態では、ビーズは磁性体であり、磁力線
を問題の場所に集中させるように構成した磁場を加えることによって、室又はチャネルの
ような、微小流体カートリッジの特定の場所に集中させる。用いる磁石は、サンプル分析
の間の指定した時点にオン及びオフに切り換えるようにプロセッサによって制御するよう
な、電磁石とするとよい。あるいは、磁石は、必要なときに適所に出入りさせるような、
永久磁石としてもよい。
【０３３３】
　実施形態によっては、廃棄物室にシメティコン(simeticone)のような発泡防止剤を装備
する。液体は高速で廃棄物室に入り、廃棄物室内にある空気と混合すると発泡するので、
廃棄物室では激しい気泡形成が生ずる可能性がある。泡が廃棄物室から溢れ出すと望まし
くない。発泡防止剤があれば、この現象を軽減することができる。発泡防止剤は、パウダ
、タブレット、ペレット、又は粒子形態で存在することができる。
【０３３４】
　実施形態によっては、ビーズを洗浄して、非結合及び非特定的結合物を除去することが
でき、浄化したＤＮＡを小容積（～３μｌ）の区分室内に放出し、濃縮する（例えば、約
３００倍に）ことができる。種々の実施形態では、濃縮したＤＮＡは、次に、しかるべき
ＰＣＲ試薬と混合すること、及び／又はリアル・タイムＰＣＲのためにＰＣＲチャネルに
送ることができる。内部対照プラスミド（その同系プローブと共に）も、第１ＰＣＲチャ
ネルに含めてもよく、陽性対照として作用することができる。第２ＰＣＲチャネル（存在
する場合）では、非ターゲットＤＮＡを含有するＤＩ水及び内部対照を、ＰＣＲ試薬と共
に混合し、陰性対照として作用することができる。
【０３３５】
　ユーザは、サンプルを、一括溶解サンプルで、ルアー・ダックビル弁（例えば、サンプ
ル入口８２６）を通じて導入し、軽く振ってリーシス試薬ペレットを溶解し、余分な量の
空気（例えば、０．２５～０．７５ｍｌ）を溶解室に導入し、溶解室を過剰に加圧する。
次の式のように、室容積Vchamberを有する溶解室内に発生する絶対圧力（Ｐ）は、注入す
る液体サンプルの量Vsample、及び注入する余分な空気の量VextraAairと関係がある。
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Ｐ=Patm(Vchamber - Vsample)／（Vchamber＋ Vsample ＋ VextraAair）
【０３３６】
　次いで、微小流体カートリッジ８１２を装置８００の中に入れて、スライダ・モジュー
ル８４８を閉鎖することができる。閉鎖するとき、スライダ・モジュール８４８は試薬ブ
リスタ（例えば、自己穿孔可能リザーバ８２８）を押圧し、これらを破裂させて試薬（例
えば、洗浄緩衝液、放出緩衝液、中和緩衝液、及び水）を、試薬を含むチャネルに放出さ
せる。
【０３３７】
　種々の実施形態では、装置８００は、以下のステップのいずれか又は全てを実行するこ
とができる。次に、図５０Ａ～図５０Ｊを参照すると、種々のエレメントは、図１５Ａ及
び図１５Ｂにおける同じ参照符号によって発見することができる。図５０Ａを参照すると
、４つの試薬を保持するチャネルのいずれかの側にある弁（Ｖ３、Ｖ４、Ｖ５、Ｖ７、Ｖ
１２、Ｖ１３、Ｖ１５、Ｖ１６、Ｖ２３）を閉鎖し、一括溶解ランプを活性化して、一括
溶解室を、例えば、６０℃に７分間（例えば、フィードバックのために図５０Ｂにおける
温度センサＬを用いて）加熱することができる。図５０Ｂを参照すると、ゲートＧ１を開
放して、所定の時間量（例えば、サンプルの種類に応じて２～５分）の間液体（ライセー
ト、ＤＮＡ親和性ビーズに結合したＤＮＡ等を含有する）を、ビーズ捕獲フィルタを通じ
て、廃棄物室に排出することができる。ＤＮＡビーズは、直列フィルタで捕らえることが
できるが、他の液体は廃棄物室まで流れていく。ゲートＧ７を開放すると、溶解室内の過
剰な液体及び／又は圧力を、廃棄物室に発散させることができる。弁Ｖ１及びＶ８を閉鎖
すると、溶解室及び廃棄物室をそれぞれ閉塞することができる。
【０３３８】
　図５０Ｃを参照すると、実施例によっては、ポンプＥ１を用いて洗浄緩衝液をビーズ・
コラムを通して圧送し、ゲートＧ２、Ｇ３、及びＧ９を開放して、洗浄緩衝剤を疎水ベン
トＨ２の下流側に移すことによって、捕らえたビーズを洗浄するとよい。洗浄緩衝チャネ
ル（例えば、Ｖ２）、及び洗浄緩衝廃棄物（例えば、Ｖ９）を分離する弁を閉鎖すること
ができる。
【０３３９】
　図５０Ｄを参照すると、ポンプＥ２を用いることによって放出緩衝液を圧送し、ゲート
Ｇ６、Ｇ４、及びＧ８を開放してビーズ・コラムを充填し、放出緩衝液を空気ベントＨ１
の下流に移すことができる。放出緩衝液チャネル（例えば、Ｖ６）及びビーズ・コラムの
下流側のチャネル（例えば、Ｖ１０）を閉塞する弁を閉鎖し、ビーズを例えば７０Ｃに２
分間加熱することができ、これによってＤＮＡ親和性ビーズからＤＮＡを放出することが
できる。
【０３４０】
　図５０Ｅを参照すると、ポンプＥ３を用いて、放出したＤＮＡを圧送し、ゲートＧ５及
びＧ１０を開放して、疎水ベントＨ４の下流側に移すことができる。このとき、弁Ｖ１１
及びＶ１４を閉鎖することができる。図５０Ｆを参照すると、ポンプＥ４を用いゲートＧ
１２、Ｇ１１、及びＧ１３を開放することによって、放出したＤＮＡの一部（合流点Ｇ１
１及びａ１の間）、及び中和緩衝液の一部（Ｇ１１及びａ２の間）を混合することができ
る。ａ１及びａ２間における複合液体プラグ(plug)の混合は、中和混合チャネルを通って
それを圧送し、疎水ベントＨ４の下流側に移した後に行うとよい。Ｇ１１は、ゼロ・デッ
ド・ボリューム・ゲート(zero-dead volume gate)とするとよく、２つの液体プラグの融
合中気泡を取り込むことなく、２つの液体チャネルを互いに接近させる。中和サンプルの
端部にある２つの弁（Ｖ２１及びＶ２２）を閉鎖することができ、ここで図５０Ｇを参照
すると、ポンプＥ５を用いてＤＩ水を圧送し、ゲートＧ１４、Ｇ１５、及びＧ１７を開放
して、ＰＣＲ－試薬ペレットを溶解する。この液体は、疎水ベントＨ１２を用いて配置す
ることができる。凍結乾燥ＰＣＲ試薬ペレットの完全な溶解に十分な長い時間期間（例え
ば、約１分）の後、弁Ｖ１７を閉鎖することができる。
【０３４１】
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　図５０Ｈを参照すると、ポンプＥ６を用い、ゲートＧ１６を開放することにより、溶解
した酵素を、酵素混合チャネルを通して圧送することができ、更に疎水ベントＨ５を用い
て、流体の配置をし易くすることができる。種々の実施形態では、混合した酵素を、多数
の反応のために、サンプルＰＣＲ混合部及び陰性ＰＣＲ混合部に（例えば、等しい２部分
に）分配することができ、そのときに弁Ｖ１８、Ｖ２０、及びＶ１９を閉鎖すればよい。
【０３４２】
　種々の実施形態では、図５０Ｉを参照すると、ポンプＥ７を用いゲートＧ１８、Ｇ２０
、及びＧ２２を開放することによって、中和したＤＮＡの一部（合流点Ｇ２０及びｂ１の
間）、及び酵素の一部（Ｇ２０及びｂ２の間）を混合することができる。ａ１及びａ２間
における複合液体プラグの混合は、中和混合チャネルを通って圧送し、疎水弁Ｈ６の下流
側に移すことができた後に、行うことができる。ポンプＥ８を用いゲートＧ１９、Ｇ２１
、及びＧ２３を開放することによって、ＤＩ水の一部（合流点Ｇ２１及びｃ１の間）及び
酵素の一部（Ｇ２１及びｃ２の間）を混合することができる。複合液体プラグの混合は、
中和混合チャネルを通って圧送し、疎水弁Ｈ７の下流側に移すことができた後に、ｃ１及
びｃ３間において行うことができる。
【０３４３】
　図５０Ｊを参照すると、弁Ｖ２４、２５、２６、２７は、実施例によっては、サンプル
ＰＣＲ及び陰性対照ＰＣＲを実行するために、閉鎖することができる。種々の実施形態で
は、スライダにおいて光学系を用いて光（例えば、蛍光）を検出することができる。実施
例によっては、蛍光データに基づいて、ソフトウェアがサンプル内におけるターゲット（
例えば、ＧＢＳ）の存在を判定することができ、結果を報告することもできる。
【０３４４】
実施例６：ポリヌクレオチド処理装置
　この非限定的な例は、前述の装置、システム、微小流体カートリッジ、キット、方法、
及びコンピュータ・プログラム生産物の種々の実施形態例のＣＡＤ図を示し、更に説明す
る。
【０３４５】
　図５１は、レバー１２１０、ギア・ユニット１２１２、及び動力部材１２１４を有する
レバー・アセンブリ１２００の側面図を示す。アセンブリ１２００は、装置の蓋を閉鎖す
るため、そして（動力部材１２１４によって）受容ベイ１２１７の中にある微小流体カー
トリッジ１２１６に力を加えるために用いることができる。この切欠図には１つの動力部
材しか見えないが、いずれの数、例えば、４つでも用いることができる。動力部材は、例
えば、図示のような手動ばね装荷アクチュエータ、自動機械式アクチュエータ、十分な機
械的伸展性及び剛性を備えた材料（例えば、硬質エラストマ・プラグ）等とすることがで
きる。微小流体カートリッジ１２１６に力を加えると、少なくとも約０．７ｐｓｉから約
７ｐｓｉ（約５及び約５０キロパスカルの間）の圧力が、微小流体カートリッジ１２１６
の表面に生ずる可能性がある。実施形態によっては、約２ｐｓｉ（約１４キロパスカル）
の場合もある。
【０３４６】
　図５２は、微小流体カートリッジ１２１６が受容ベイ１２１７に入っている、レバー・
アセンブリ１２００の側面図を示す。ヒート・ポンプ１２１９（例えば、図示のようなキ
セノン・バルブ）が、サンプル入口リザーバ１２１８に向けた放射熱源として機能するこ
とができ、この熱がリザーバ１２１８において細胞を溶解することができる。熱伝導性で
、機械的な伸展性がある層１２２２を、微小流体カートリッジ１２１６と熱ステージ(the
rmal stage)１２２４との間の界面に配することができる。通例、微小流体カートリッジ
１２１６及び熱ステージ１２２４は、それぞれの界面上において平面であり、例えば、約
１００ミクロン以内、あるいは更に典型的には約２５ミクロン以内で平面とすることがで
きる。層１２２２は、微小流体カートリッジ１２１６と熱ステージ１２２４との間におけ
る熱結合を改善することができる。光検出エレメント１２２０は、微小流体カートリッジ
１２１６の上面に向けることができる。
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【０３４７】
　図５３は、受容ベイ１２１７の至近図を示す。
　図５４は、微小流体カートリッジ１２１６、熱伝導性、機械的伸展性層１２２２、及び
熱ステージ１２２４間の界面の至近図を示す。
　図５５は、アセンブリ１２００の上面図を示す。機械的部材１２１４に加えて、案内部
材１２２６も用いることができる。
　図５６は、図５５の至近図を示す。
【０３４８】
　図５７から図５９は、作動時のレバー１２１０の一連の画像である。加えて、ギア・ア
センブリ１２１２の中に、カム１２２８も示すことができ、これは動力部材１２１４に結
合されているプレート１２３０に、レバー１２１０が力を加えることを可能にする。
　図６０及び図６１は、自己穿孔可能リザーバ１２２８と、自己穿孔可能リザーバを作動
させる機械的部材１２３０とを含む微小流体カートリッジ１２１６の図を示す。
【０３４９】
　図６２及び図６３は、光検出エレメント１２２０のエレメントを示し、光源１２３２（
例えば、発光ダイオード）、レンズ１２３４、光検出器１２３６（例えば、フォトダイオ
ード）、及びフィルタ１２３８を含む。フィルタは、例えば、バンドパス・フィルタ、１
つ以上の蛍光原プローブの吸収帯に対応する光源におけるフィルタ、及び蛍光原プローブ
の発光帯に対応する検出器におけるフィルタとすることができる。
【０３５０】
実施例７：保持部材の準備
　濃度が約１０１１ｍＬ－１のカルボキシル表面磁気ビーズ（改質セラ－マグ磁気カルボ
キシレート、部品番号#3008050250、Seradyn）を、ｐＨ６．１の５００ｍＭの２－（Ｎ－
モルフォリニオ）－エタネスルフォン酸（ＭＥＳ：2-(N-Morpholinio)-ethanesulfonic a
cid）緩衝溶液において、Ｎ－ヒドロキシルサクシニミド（ＮＨＳ：N-hydroxylsuccinimi
de）及び１－エチル－３－（３－ヂメチルアミノプロピル）カルボジイミド（ＥＤＡＣ）
を用いて３０分活性化した。活性化したビーズを、３，０００Ｄａ又は３００，０００Ｄ
ａ平均分子重量のポリ－Ｌ－リシン（ＰＬＬ）によって培養した。未結合ＰＬＬを除去す
るための２回の洗浄の後、ビーズは使用する準備ができた。
【０３５１】
実施例８：微小流体カートリッジ
　図６４及び図６５を参照すると、ポリヌクレオチドのインヒビタからの分離を実証する
ために微小流体カートリッジ３００を製作した。カートリッジ３００は、第１及び第２基
板部３０２’、３０４’を備えており、これらは、それぞれ、第１及び第２層３０２ａ’
、３０２ｂ’及び３０４ａ’、３０４ｂ’を備えている。第１及び第２層３０２ａ’、３
０２ｂ’は、入口３１０’及び出口３１２’を備えているチャネル３０６’を規定する。
第１及び第２層３０４ａ’、３０４ｂ’は、入口３１４’及び出口３１６’を備えている
チャネル３０８’を規定する。接着剤３２４’を用いて、第１及び第２基板部３０２’、
３０４’を填め合わせて、出口３１２’が入口３１４’と連通し、それらの間にフィルタ
３１８’を位置付けるようにする。出口３１２’の一部に、先に準備した活性化ビーズを
充填にて、保持部材（ビーズ）を備えた処理領域３２０’を設ける。接着剤３２６’によ
って固着したピペット３２２’（図６６）によって、サンプルを導入し易くした。
【０３５２】
　使用中、入口３１０’を通って導入したサンプルは、チャネルに沿って進み処理領域３
２０’を通過した。過剰なサンプル材料は、チャネル３０８’に沿って通過し、出口３１
６’を通ってデバイス３００’から排出した。ポリヌクレオチドは、インヒビタと比較し
て、優先的にビーズによって保持された。一旦サンプルを導入したなら、追加の液体、例
えば、洗浄液及び／又は保持したポリヌクレオチドを放出する際に用いる液体を、入口３
２６’を通じて導入した。
【０３５３】



(74) JP 6265581 B2 2018.1.24

10

20

30

40

50

実施例９：ＤＮＡの保持
　約１０００個のビーズを含む約１μＬの容積を有する処理領域を備えている各デバイス
を準備することによって、デバイス３００’のポリ－Ｌ－リシン改質ビーズによるポリヌ
クレオチドの保持を実証した。約１５，０００及び３０，０００Ｄａの間のポリ－Ｌ－リ
シンでビーズを改質した。各処理領域に、ニシン精子ＤＮＡ（濃度が約２０ｍｇ／ｍＬの
サンプル役２０ｕＬ）で充填することによって、ビーズ及び液体を接触させた。１０分間
液体及びビーズが接触した後、液体を各処理領域から除去し、定量的リアル・タイムＰＣ
Ｒを実行して、液体内にあるニシン精子ＤＮＡの量を判定した。
【０３５４】
　２種類の制御を実施した。第１に、別の同一処理領域に、非改質ビーズ、即ち、活性化
及びポリ－Ｌ－リシン培養ステップを除いてポリ－Ｌ－リシン・ビーズと同一のビーズを
充填した。ニシン精子ＤＮＡを含む液体をこれらのビーズと接触させ、１０分間定在させ
、除去し、定量的リアル・タイムＰＣＲにかけた。第２に、ニシン精子ＤＮＡを含む液体
（「未処理の液体」）を定量的リアル・タイムＰＣＲにかけた。
【０３５５】
　図６６を参照すると、第１及び第２制御は、本質的に同一の応答を呈し、非改質ビーズ
と接触させた液体及び未処理の液体においてニシン精子ＤＮＡの存在を示した。３，００
０個のポリ－Ｌ－リシン・ビーズと接触した液体の方が低い応答を呈し、改質ビーズがニ
シン精子ＤＮＡの実質的に全てを保持していたことを示す。３００，０００Ｄａのポリ－
Ｌ－リシン・ビーズと接触した液体のＰＣＲ応答は、３，０００Ｄａのビーズよりも少な
くとも約５０％大きい増幅応答を呈し、分子重量が小さい程、表面を改質すると、ニシン
精子ＤＮＡを保持する効率が高いことを示した。
【０３５６】
実施例１０：ポリ－Ｌ－リシン改質ビーズからのＤＮＡの放出
　処理領域を有するデバイスに、３，０００Ｄａのポリ－Ｌ－リシン改質ビーズを充填し
た。グループＢストレプトコッチ（ＧＢＳ）から得たポリヌクレオチドを含む液体をビー
ズと接触させ、ニシン精子ＤＮＡについて上述したように、１０分間培養した。この液体
は、１０μｌの２０ｍＭトリスｐＨ８、１ｍＭのＥＤＴＡ、１％トリトンＸ－１００緩衝
液において、１０，０００のＧＢＳバクテリアを９７℃の熱溶解に３分間かけることによ
って得た。
【０３５７】
　１０分後、処理領域に約１０μｌの洗浄溶液（１％トリトンＸ１００を含むｐＨ８．０
のトリス－ＥＤＴＡ）を流すことによって、ビーズと接触した液体を除去した。その後、
約１μｌの５ｍＭ　ＮａＯＨ溶液を処理領域に追加した。このプロセスによって、処理領
域には、ビーズと接触したＮａＯＨ溶液が充填した。ビーズと接触する溶液を９５℃に加
熱した。９５℃の加熱の５分後、処理領域の空隙容積の３倍に等しい体積の溶液によって
処理領域を溶離することによって、ビーズと接触する溶液を除去した。
【０３５８】
　図６７を参照すると、溶液の標本５つに対して、定量的リアル・タイムＰＣＲ増幅を行
った。標本Ｅ１、Ｅ２、及びＥ３は、各々、約１μｌの液体を含有した。標本Ｌは、処理
領域を通過した元のサンプルの液体に対応する。標本Ｗは、加熱しない洗浄溶液から得た
液体であった。標本Ｅ１は、チャネル３０８の容積にほぼ等しい、デバイス３００の死空
間に対応する。つまり、標本Ｅ１の液体は、チャネル３０８の中にあり、加熱中ビーズと
接触しなかった。この液体は、加熱前に処理領域を通過した。標本Ｅ２は、処理領域の中
にあり、加熱中ビーズと接触した液体を含む。標本Ｅ３は、処理領域から標本Ｅ２を除去
するために用いた液体を含む。
【０３５９】
　図６７に見られるように、初期サンプルにあったＧＢＳ　ＤＮＡの６５％超が、ビーズ
によって保持され、これらから放出された（標本Ｅ２）。また、標本Ｅ２は、ビーズによ
って保持されていたＤＮＡの８０％超の放出を実証した。ＧＢＳ　ＤＮＡの約１８％未満
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が、捕獲されずに、処理領域を通過した。加熱しない洗浄溶液は、５％未満のＧＢＳ　Ｄ
ＮＡを含んでいた（標本Ｗ）。
【０３６０】
実施例１１：ポリヌクレオチド及びインヒビタの分離
　頬の裏層からの口腔細胞は、ヒトの遺伝子材料（ＤＮＡ）源を提供し、単独ヌクレオチ
ド多形性（ＳＮＰ：single nucleotide polymorphism）検出に用いることができる。口腔
細胞を含むサンプルに対して、熱溶解を行い、細胞内部からＤＮＡを放出させた。デバイ
ス３００を用いて、前述のような随伴するインヒビタからＤＮＡを分離した。図６７の標
本Ｅ２に対応する洗浄済みサンプルに対して、ポリメラーゼ連鎖反応を行った。熱溶解か
ら得られた対照(control)又は生サンプルも増幅した。
【０３６１】
　図６８を参照すると、洗浄したサンプルは、対照サンプルよりも少ないサイクルでかな
り高いＰＣＲ応答を呈した。例えば、洗浄サンプルは、３２サイクル以内で２０の応答を
超過したが、一方対象サンプルは同じ応答を得るには約４５サイクルを要した。
【０３６２】
　血液は、感染症因子、癌マーカ、及びその他の遺伝子マーカの検出を含む種々の診断検
査において、サンプル・マトリクスとして作用する。血液サンプルの中にあるヘモグロビ
ンは、ＰＣＲの強力なインヒビタであり、文書に記載されている。２つの５ｍｌ血液サン
プルを、２０ｍＭのｐＨ８のトリス、１ｍＭのＥＤＴＡ、１％ＳＤＳ緩衝液において溶解
し、それぞれのデバイス３００に導入した。デバイス３００は、前述のように動作して、
２つの洗浄サンプルを準備した。第３の５ｍｌ血液サンプルを溶解し、Gentra Systems社
, MNの市販のＤＮＡ抽出方法Puregeneを用いて準備した。それぞれの洗浄済みサンプル、
及び市販の抽出方法を実施したサンプルを、対立遺伝子判別分析（ＣＹＰ２Ｄ６＊４試薬
、Applied Biosystems社, CA）に用いた。各サンプルは、約１ｍｌの血液に対応する量の
ＤＮＡを含有した。
【０３６３】
　図６９を参照すると、洗浄済みで市販の方法で抽出したサンプルは、同様のＰＣＲ応答
を呈し、デバイス３００’の処理領域は効率的にインヒビタを血液サンプルから除去した
ことを実証した。
【０３６４】
実施例１２：耐プロテーゼ保持部材
　更なる処理のためのポリヌクレオチド・サンプルの準備には、多くの場合、サンプルに
対してプロテーゼ処置を施すことがふくまれ、その場合、プロテーゼがサンプル内の蛋白
質のペプチド結合を裂いてしまう。プロテーゼの一例に、生体内及び生体外プロテーゼの
混合物である、プロナーゼがある。プロナーゼは、殆どのペプチド結合を裂いてしまう。
ポリ－Ｌ－リシンのような、ある種の受容体は、プロナーゼ及びその他のプロテーゼによ
る破壊を受けやすい可能性がある。つまり、結合する受容体がプロテーゼの影響を受けや
すい場合、サンプルは、一般に、保持部材が存在する状態でプロテーゼ処置を受けない。
【０３６５】
　ポリ－Ｄ－リシン、ポリ－リシンの右旋性エナンチオ異性体は、プロナーゼ及びその他
のプロテーゼによる劈開に対して抵抗力がある。プロテーゼ処置を受ける場合における結
合ポリ－Ｄ－リシンを含む保持部材のＤＮＡを保持する能力について、研究した。
【０３６６】
　８つのサンプルを準備した。４つのサンプルから成る第１グループは、１０μｌの緩衝
液の中に１０００ＧＢＳの細胞を含有した。４つのサンプルから成る第２グループは、１
０μｌ緩衝液の中に１００ＧＢＳの細胞を含有した。８つのサンプルの各々を９７℃で３
分間加熱して、ＧＢＳ細胞を溶解した。加熱したサンプルから、４つのサンプル集合を作
成した。各サンプル集合は、第１及び第２グループの各々から１つのサンプルを含んだ。
各サンプル集合のサンプルを以下のように処置した。
【０３６７】
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　図７０Ａを参照すると、サンプル集合１のサンプルに対してプロナーゼ培養を行い、そ
れぞれの蛋白質劈開サンプルを準備し、次いでこれらを加熱してプロテーゼを不活性化し
た。蛋白質劈開、加熱サンプルをそれぞれの保持部材と接触させた。保持部材は、各々、
ポリ－Ｌ－リシン改質ビーズの集合体を備えている。５分後、それぞれのビーズ集合体を
、５マイクロリットルの５ｍＭ　ＮａＯＨ溶液で洗浄して、インヒビタ及び蛋白質劈開の
生成物を結合ＤＮＡから分離した。それぞれのビーズ集合体を、各々、ＮａＯＨ溶液の第
２標本と接触させ、８０℃まで２分間加熱して、ＤＮＡを放出した。ＤＮＡが放出された
溶液を、等しい体積の緩衝液で中和した。中和した溶液を分析して、ＤＮＡ復元の効率を
判定した。結果を平均化し、図７０Ｂに示す。
【０３６８】
　サンプル集合２のサンプルに対して、プロナーゼ培養を行い、それぞれの蛋白質劈開サ
ンプルを準備し、次いでこれらを加熱してプロテーゼを不活性化した。蛋白質劈開、加熱
サンプルを、それぞれの保持部材と接触させた。保持部材は、各々、ポリ－Ｄ－リシン改
質ビーズの集合体を備えている。５分後、それぞれのビーズ集合体を、５マイクロリット
ルの５ｍＭ　ＮａＯＨ溶液で洗浄して、インヒビタ及び蛋白質劈開の生成物を結合ＤＮＡ
から分離した。それぞれのビーズ集合体を、各々、ＮａＯＨ溶液の第２標本と接触させ、
８０℃まで２分間加熱して、ＤＮＡを放出した。ＤＮＡが放出された溶液を、等しい体積
の緩衝液で中和した。中和した溶液を分析して、ＤＮＡ復元の効率を判定した。結果を平
均化し、図７０Ｂに示す。
【０３６９】
　サンプル集合３のサンプルに対して、プロナーゼ培養を行い、それぞれの蛋白質劈開サ
ンプルを準備した。プロテーゼは、熱的にも化学的にも不活性化しなかった。蛋白質劈開
サンプルを、それぞれの保持部材と接触させた。保持部材は、各々、ポリ－Ｌ－リシン改
質ビーズの集合体を備えている。５分後、それぞれのビーズ集合体を、５マイクロリット
ルの５ｍＭ　ＮａＯＨ溶液で洗浄して、インヒビタ及び蛋白質劈開の生成物を結合ＤＮＡ
から分離した。それぞれのビーズ集合体を、各々、ＮａＯＨ溶液の第２標本と接触させ、
８０℃まで２分間加熱して、ＤＮＡを放出した。ポリヌクレオチドが放出された溶液を、
各々、等しい体積の緩衝液で中和した。中和した溶液を分析して、ＤＮＡ復元の効率を判
定した。結果を平均化し、図７０Ｂに示す。
【０３７０】
　サンプル集合４のサンプルに対して、プロナーゼ培養を行い、それぞれの蛋白質劈開サ
ンプルを準備した。プロテーゼは、熱的にも化学的にも不活性化しなかった。蛋白質劈開
サンプルを、それぞれの保持部材と接触させた。保持部材は、各々、ポリ－Ｄ－リシン改
質ビーズの集合体を備えている。５分後、それぞれのビーズ集合体を、５マイクロリット
ルの５ｍＭ　ＮａＯＨ溶液で洗浄して、インヒビタ及び蛋白質劈開の生成物を結合ＤＮＡ
から分離した。それぞれのビーズ集合体を、各々、ＮａＯＨ溶液の第２標本と接触させ、
８０℃まで２分間加熱して、ＤＮＡを放出した。ポリヌクレオチドが放出された溶液を、
各々、等しい体積の緩衝液で中和した。中和した溶液を分析して、ＤＮＡ復元の効率を判
定した。結果を平均化し、図７０Ｂに示す。
【０３７１】
　図７０Ｂに見られるように、サンプル集合４を用いると、平均してＧＢＳ細胞からのＤ
ＮＡの８０％超が復元されており、これらのサンプルは、ポリ－Ｄ－リシン改質ビーズと
接触し、プロテーゼ不活性化を行わなかったビーズが存在する状態で、プロナーゼ培養が
行われた。サンプル集合４の復元効率は、他のサンプルのいずれに対しても、２倍よりも
高くなる可能性がある。具体的には、サンプル集合１、２、３、及び４の復元効率は、そ
れぞれ、２９％、３２％、１４％、及び８１．５％であった。これらの効率は、ＤＮＡを
保持する保持部材が存在する状態においてプロテーゼ培養を行ったサンプルについて、高
い復元効率を得ることができることを実証している。
【０３７２】
実施例１３：ポリヌクレオチド処理装置の操作者取扱書
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　この非限定的な実施例では、操作者の取扱書の形態で、特に、グループＢストレプトコ
ッカス（ＧＢＳ）のような、微小有機体の定量的検出のための微小流体ＰＣＲ分析を含む
単体カートリッジ・システムを対象とする、特許請求する装置、微小流体カートリッジ、
キット、方法、及びコンピュータ・プログラム生産物の種々の実施形態について説明する
。ＧＢＳ分析に関する更に詳しい説明は、実施例１４において呈示する。
【０３７３】
　以下のサンプル準備キットを含むことが好ましい。
　　緩衝液及び防腐剤を含有するサンプル小瓶
　　患者自身が収集するための指示書が付属する収集スワブ
　　多数の（例えば、２５個）フィルタ付きシリンジ
　　緩衝液を収容した小瓶
　　収集小瓶用患者ＩＤラベル
　　３ｃｃシリンジ
　　この中で更に説明する微小流体カートリッジ
【０３７４】
　以下の外部制御サンプル・キットを備えることが好ましい。
　　例えば、脱水形態のＧＢＳバクテリアの検出サンプルの限度を含有する陽性対照スワ
ブ被検物
　　小瓶上に陽性識別がある緩衝液を含有する小瓶
　　小瓶上に陰性識別がある緩衝液を含有する小瓶
　　シリンジ
【０３７５】
機器：
　バーコード・リーダを備えたシステムに、例えば、１１５Ｖ又は２２０Ｖの電源コード
を差し込む。双方については、ここで更に説明する。
追加の任意選択機器
　　ＵＳＢ接続を有するプリンタ
　　病院ネットワーク接続
【０３７６】
使用例及び使用の指示
　この実施例における説明は、ＧＢＳの存在を調べるためのサンプル検査に適しており、
その更に詳しい説明は、実施例１４において提示する。
検査アプリケーションの説明
　この中で更に説明するように、種々の病原体や微小有機体を検査するために、本装置及
び材料を用いることができる。一例は、実施例１４において更に説明するが、ＧＢＳを検
査することである。検査は、実験室の手順にはさほど訓練されていない臨床家によって、
患者の近くに設定して行うことができる。ＧＢＳ検査のために継続して品質保証を行うた
めにシステムのユーザ・インターフェースにＱＣルーチンを組み込むことができる。また
、検査を依頼した外科医が要求する時間枠以内にサンプル検査が行われるのであれば、検
査は中央病院の「stat」実験室で行うこともできる。
【０３７７】
警告及び注意の例
　ＧＢＳに特定的なその他の警告及び注意を実施例１４に呈示する。
　・実施形態によっては、患者を現在抗生物質で処置している場合、検査は病状の信頼で
きる指標とはならない場合がある。
　・通例、使用期限が切れたカートリッジ／サンプル・キットの使用を避ける。
　・通例、以前に開封したカートリッジの使用を避ける。空気及び水分に晒すと、試薬が
劣化する可能性がある。サンプルを注入する準備ができる後まで、カートリッジを開封す
るのを回避する。
　・通例、サンプルの準備には新しいシリンジ材料を用いる。
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　・通例、検査キットの中に用意されているスワブ及び緩衝液を用いる。実施形態によっ
ては、他のブランドの収集スワブでは、検査性能を損なう場合もある。
　・被検物を保管しなければならない場合、４℃で２４時間までの期間の冷蔵が指示され
るのが通例である。
　・通例、本システム及び被検物の成分を取り扱う間、保護服及び使い捨て手袋を用いる
。
　・通例、無菌技法を用いる。検査被検物又は検査材料の汚染を回避するために、新しい
使い捨て手袋を用いることは、特に重要となる可能性がある。
　・通例、サンプルを高圧で注入することを避ける。緩やかな注入が好ましい。
　・通例、潜在的な感染被検物に対する安全病院手順にしたがって、統一予防策を用いて
被検物を取り扱う。
　・通例、システムを洗浄するときには、推奨された洗浄剤を用いる。
　・通例、溢流が起きた場合、いずれの洗浄薬品で検査カートリッジを洗浄することも回
避する。必要であれば、液体を除去するためには乾燥した実験室用ティッシュを用いる。
【０３７８】
【表１】

【０３７９】
被検物収集の一例
　注意：スワブのDacron（商標）端部に指で触るのを避ける。
　容器からスワブを取り出す。
　過剰な膣分泌物を拭い去る。
　スワブを２ｃｍ膣（膣）に挿入する。
　同じスワブを１ｃｍ肛門（直腸）に挿入する。
　乾燥させて保管する場合、スワブを輸送用パッケージに入れる。
【０３８０】
被検物準備の一例
　検査材料及び被検物を取り扱うときは、無菌技法を用いる。
　サンプル緩衝液が期限切れでないことを確認する。
　１ｃｃの緩衝液を収容する小瓶の中にスワブを２０回勢い良く浸す。
　スワブを取り出して破棄する。
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　臨床標準手順で要求されている場合、患者ＩＤ及び収集時刻を小瓶に記す。
　注意：使用する準備ができるまで、カートリッジのパッケージを開封するのを避ける。
内蔵試薬は、光及び水分に感応する可能性がある。
【０３８１】
システム動作命令の一例
　・システム・レディ画面を示すとよい。
　・スクリーン・セーバを停止させるために、画面に触る。
　・ハンドルを上げ、システムの蓋を開いて、開始する。
　・一旦蓋を完全に開いて、「開放」インディケータがある場合、これがオンになると、
システムの自己検査を開始することができる。
　・以前の検査から残留しているいずれかの使用済みカートリッジがないか、システムを
調べる。
　・ユーザＩＤ及びパスワードを用いて、ログインする。
　・サンプル収集小瓶のバーコードを走査する。
　・検査カートリッジを開く。カートリッジ・バーコードを走査する。
　・材料が期限切れの場合、及び／又は被検物小瓶及び検査材料が相応に一致しない場合
、システムはエラー・メッセージを出すとよい。
　・患者情報により、サンプルＩＤを確認する。
　・必要であれば、患者ＩＤ及びその他の病院識別情報を入力する。
サンプルをカートリッジに転送する命令の一例
　・新品の１対の手袋を着用する。
　・サンプル小瓶をカウンタ上に置く。
　・先端をシリンジに取り付ける。サンプル全体をシリンジに引き込む。加えて、２ｃｃ
の空気をシリンジに引き込む。
　・先端を取り外し、フィルタを取り付ける。
　・シリンジを用いて、１ｃｃのサンプル及び追加の２ｃｃの空気をカートリッジに注入
する。
　・注意：サンプルからの跳ね返りを回避するために、サンプルに注入する際には弱い圧
力を用いる。
　・検査実行指示の一例は、次の通りである。
　・ペレットが溶解するまで、カートリッジを前後にゆっくりと揺する。
　・カートリッジをシステム上に置く。
　・システムのカバーを閉じる。
　・（検査は自動的に開始することができる。）
　・結果。
　・検査が完了したとき、表示又は印刷のために結果を利用可能とするとよい。
　・材料の廃棄。使用したカートリッジ及び収集キットは、生物学的有害物質として取り
扱うことができる。
【０３８２】
出荷のための材料の準備
　通例、国際規格に記載されているように、カートリッジは生物学的有害物質保護材の中
に包装しなければならない。
【０３８３】
システム洗浄手順の一例
　１０％漂白剤（０．５％次亜塩素酸ナトリウム）の溶液、続いて洗浄水濯ぎ洗いを用い
て、消毒し、潜在的なＤＮＡ汚染を低減することができる。
　ＤＮＡ汚染は、通例、漂白剤又はＤＮＡ汚染を解消するのに適した材料で洗浄すること
によって、遂行することができる。Chemicon（商標）核酸リムーバも、通常の消毒剤での
洗浄の後に用いることができる。
　通例、アルコール又は通常の衛生布では、計器のＤＮＡ汚染は低減しない。
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【０３８４】
試薬ロット検証の一例
　目的－カートリッジ及びサンプル・キット・ロットの評価、並びにシステム性能全体の
検証。
　推奨：カートリッジ又はサンプル・キットの新しいロットを受け取ったとき、品質管理
を実施して、例えば、試薬セットが（１）外部対照(external control)及び（１）陰性外
部対照を含むか否か確認することができる。
【０３８５】
品質管理ルーチンの一例
　外部陽性対照は、被検物準備ステップの感度及び分析を監視し較正する役割を果たし、
偽りの陰性結果の危険性を最小限に抑えるために用いることができる。検査が失敗した場
合、そのカートリッジ群からの結果を無効にすればよく、供給業者に報告すべきである。
　目的－サンプル取扱技法の評価を含むシステム性能全体の検証。検査は、ユーザが選択
し予め設定した間隔で行うことができる。
　推奨：検査を行うとき、（１）陽性外部対照及び（１）陰性外部対照を含むＱＣセット
を実施し、ＱＣ検査で予期した結果が得られなかった場合、製造業者に連絡する。
【０３８６】
品質管理ルーチン指令の例
　・品質管理画面に移る。
　・ユーザＩＤを入力する。
　・画面上で指令される通りに、ＱＣ技法検証、新試薬ロット、規則的なＱＣ実行サンプ
ルを選択する。
【０３８７】
システムの自己検査
　本システムは、電源を投入するときに、システム起動検査を実行することができる。各
患者検査サンプル又はＱＣサンプルの開始ルーチンとして、システムは、自己検査を実行
して、例えば、電子回路、光学系、ヒータ及び温度センサが、意図したように機能してい
るか否か判断することができる。
【０３８８】
内部対照の例（カートリッジ上）
　分析に用いることができる試薬をカートリッジ上に含めれば、ユーザの取扱誤りや汚染
の潜在的可能性を低減することができる。各微小流体カートリッジの中に、２種類のカー
トリッジ上陽性及び陰性対照方策(strategy)を組み込んで、個々のＰＣＲ分析性能を監視
することができる。以下に２つの例を示す。
【０３８９】
　１）陽性内部対照プラスミド（ＩＣＰ）：内部対照プラスミドは、ＰＣＲ分析試薬の完
全性に対する対照を規定し、被検物の中にＰＣＲ妨害物質があることの指標となることが
できる。即ち、これは偽りの陰性結果に対する対照となることができる。熱サイクルの間
、この領域を増幅すると、双方のＰＣＲレーンに別個の蛍光原信号が発生する場合がある
。陽性サンプルがない状態で、内部対照シーケンスを増幅し損ねることは、試薬混合の失
敗、又は被検物におけるＰＣＲインヒビタの存在の指示となることができる。これは、計
器上のエラー・コードによって示されるように、検査結果を無効にすることができる。「
ＩＮＤ」を表示して、中間結果を報告することができる。
【０３９０】
　２）陰性内部対照ＰＣＲレーン：サンプルが全くない同じ混合からの試薬を用いて第２
ＰＣＲを実施するために、並列レーンを用いることができる。これは、試薬の汚染による
偽りの陽性結果に対する対照を規定することができる。陰性対象レーンにおける失敗結果
は、結果を無効化することができ、計器上のエラー・コードによって示すことができる。
「ＩＮＤ」を表示して、中間結果を報告することができる。
【０３９１】



(81) JP 6265581 B2 2018.1.24

10

20

30

40

50

ＧＢＳ　ＤＮＡ検出のためのリアル・タイムＰＣＲの一例
　種々の実施形態では、検査は、臨床サンプルから復元したＧＢＳのｃｆｂ遺伝子シーケ
ンスの増幅、及び増幅したＤＮＡの検出のための蛍光原ターゲット特定混成化に、リアル
・タイム・ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）を用いることができる。ｃｆｂ遺伝子は、Ｃ
ＡＭＰ係数、即ち、典型的にＧＢＳ隔離集団に存在する拡散可能な細胞外蛋白質をエンコ
ードする。グループＢストレプトコッカス（ＧＢＳ）検出検査を一体化し、原料－サンプ
ル－結果型の核酸増幅分析とすることができる。TaqMan蛍光原プローブを用いて、ＰＣＲ
アンプリコンを検出することもできる。分析に用いられる試薬は、カートリッジに含ませ
ると、ユーザの取扱謝りや汚染の潜在的可能性を低減することができる。
【０３９２】
潜在的な注意の例
　実施形態によっては、膣及び／又は直腸被検物以外の被検物における、ＧＢＳ　ＤＮＡ
のようなターゲットを特定する適格性がない場合がある。尿及び血液の被検物は適してい
ない場合がある。
　実施形態によっては、抗生物質の処置を受けている患者は、この診断検査又はその他の
診断検査では正しい診断を得ることができない場合がある。
　実施形態によっては、微生物学者によるバクテリアの直接的な識別に適したＧＢＳ培養
が、本検査から得られない場合もある。実施形態によっては、ペニシリン・アレルギのヒ
トに対する処置を推奨するために必要な罹患性結果が、本検査からは得られない場合があ
る。
【０３９３】
潜在的な妨害物質の例
　実施形態によっては、尿及び膣分泌物が大量に存在すると、検査を妨害する可能性があ
る。
　通例、サンプルの血液、胎便、羊水汚染のような汚染物が検査を妨害する可能性はない
。
　通例、抗生物質以外の薬剤の妨害（膣及び直腸分泌物に存在するような）は、この時点
では、ＰＣＲを妨害することは知られていない。
【０３９４】
性能特性及び解釈の例
　図７１のフロー・チャートは、結果を解釈するために計器における判断アルゴリズムが
用いることができる判断基準集合の一例である。ＰＣＲ反応（サンプル及び対照）は、問
題のターゲットに対して、陽性又は陰性と解釈することができる。サンプルが決定的に陽
性又は陰性か、あるいは不確定か判断するために、論理アルゴリズムを用いることができ
る。
【０３９５】
相互反応物質の例
　以下の有機体から分離したゲノムＤＮＡを用いて、リアル・タイムＰＣＲ（Taqman分析
）によって、プライマ及びプローブの特定性を検査することができる。９つのＧＢＳセロ
タイプ（セロタイプ１ａ、１ｂ、１ｃ、ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶ、Ｖ、ＶＩ及びＶＩＩ、Amer
ican Type Culture Collection and National Center for Streptococcus, Canada）、１
０個の臨床ＧＢＳ隔離集団、６０個の臨床サンプル、多種多様のグラム－陽性及びグラム
－陰性バクテリア菌種、並びに２つのイースト菌種及びＲＳＶタイプ１及び２。
【０３９６】
微小有機体の例
病原体　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　タイプ
　シュードモナ・アエルジノサ(Pseudomones aeruginosa)　　　  グラム－バクテリア
　プロテウス・ミラビリス(  Proteus mirabilis)　　　　　　   グラム－バクテリア
　キーブシエラ・オキシトカ(Kiebsiella oxytoca)　　　　　　  グラム－バクテリア
　キーブシエラ・ニューモニエ(Kiebsiella pneumoniae)　　　   グラム－バクテリア
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　エシェリチア・コット( Escherichia cot)（臨床的隔離集団１）グラム－バクテリア
　エシェリチア・コリ( Escherichia coli)（臨床的隔離集団２） グラム－バクテリア
　アシネトバクテル・バウマンド( Acinetobacter Baumannd)　　 グラム－バクテリア
　セラ・マルセセンス(Serra.  marcescens)　　　　　　　　　　グラム－バクテリア
　エンテンバクタ・アエルジェネス(Entembacter aerugenes)　　 グラム＋バクテリア
　エンテロコッカス・マックリーン(Enterococcus Maclean)　  　グラム－バクテリア
　スタフィロコッカス・アウレウス(Staphylococcus aureus)（臨床的隔離集団１）
                                                         　 グラム－バクテリア
　スタフィロコッカス・アウレウス(Staphylococcus aureus)（臨床的隔離集団２）
                                                         　 グラム－バクテリア
　ストレプトコッカス・ピオジーンズ(Streptococcus pyogenes)　グラム－バクテリア
　ストレプトコッカス・ヴィリダンス(Streptococcus viridans)　グラム－バクテリア
　リステナ・モノシトジェネス(Listena monocytogenes)　　　　 グラム－バクテリア
　エンテロコッカスｓｐｓ．(Enterococcus sps.)　　　　　　　 グラム－バクテリア
　センディダ・グラブラタ(Cendida glabrata)　　　　　　　　　イースト
　カンディダ・アルビカンス(Candida albicans)　　　　　　　　イースト
　ストレプトコッカス・グループＣ(Streptococcus Group C)　　 グラム＋バクテリア
　ストレプトコッカス・グループ Ｇ(Streptococcus Group G)　　グラム＋バクテリア
　ストレプトコッカス・グループＦ(Streptococcus Group F)　　 グラム＋バクテリア
　エンテロコッカス・フィーカリス(Enterococcus Feecalis)　　 グラム＋バクテリア
　ストレプトコッカス・ニューモニエ(Streptococcus pneumoniae)グラム＋バクテリア
　スタフィロコカス・エピダーニディス（Ｃ－）(Staphylococcus epiderrnidis (C-))
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　グラム＋バクテリア
　ガルデネレラ・ヴァジナリス(Gardenerella vaginalis)　　　　グラム＋バクテリア
　ミクロコカスｓｐｓ．(Micrococcus sps.)　　　　　　　　　　グラム＋バクテリア
　ハエモフィルス・インフルエンザ゜(Haemophilus influenza゜) グラム－バクテリア
　ネイセリア・ゴノルホエエ(Neisseria gonorrhoeae)　　　　　 グラム－バクテリア
　モラクセラ・カタラリス(Moraxella catarrahlis)　　　　　　 グラム－バクテリア
　サルモネラｓｐｓ．(Salmonella sps.)　　　　　　　　　　　 グラム－バクテリア
　クラミサ・トレコマティス(Chlamytha trechomatis)　　　　　 グラム－バクテリア
　ペプトストレプトコッカス生成物(Peptostreptococcus productus)
                                                            グラム＋バクテリア
　ペプトストレプトコッカス・アナエローベ(Peptostreptococcus anaerobe)
                                                        　　グラム＋バクテリア
　ラクトバシルス・レンネンタム (Lactobacillus lenｍentum)　 グラム＋バクテリア
　ユーバクテリウム・レンテュム(Eubacterium lentum)　　　　　グラム＋バクテリア
　ヘルペス・シンプレクス・ヴィルスＩ( Herpes Simplex Virus I )(HSV I)
                                                            ウィルス
　ヘルペス・シンプレクス・ヴィルスＩＩ(Herpes Simplex Virus II )(HSV II)
                                                            ウィルス
【０３９７】
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【表２】

【０３９８】
実施例１４：ポリヌクレオチド処理装置の操作者説明書
　この非限定的実施例では、ユーザ指示の形式で、特に、グループＢストレプトコッカス
のような微小有機体の定性的検出を含む微小流体ＰＣＲ分析において用いる微小流体カー
トリッジを対象として、特許請求する装置、微小流体カートリッジ、キット、方法、及び
コンピュータ・プログラム生産物の種々の実施形態について説明する。
【０３９９】
　グループＢストレプトコッチ（ＧＢＳ）の存在は、１９９０年代以来敗血症、誕生後の
赤ん坊を冒す肺炎、及び骨髄炎の防止が大きく進歩したにも拘わらず、重大な新生児感染
の最大の原因であり続けている。ＧＢＳ検査システムは、膣／直腸サンプルにおけるグル
ープＢストレプトコッカス（ＧＢＳ）ＤＮＡの迅速な定性的検出に用いることができる。
【０４００】
使用例及び使用のための指示
　種々の実施形態では、ＧＢＳ検査システムは、膣／直腸サンプルにおけるグループＢス
トレプトコッカス（ＧＢＳ）ＤＮＡのような、臨床サンプルにおける微小有機体の迅速な
定性的検出に用いることができる。
【０４０１】
　ＧＢＳ検査に用いるための典型的な指示には、ＣＤＣ指針(Centers for Disease Contr
ol and Prevention. Prevention of Prenatal Group B Streptococcal Disease: Revised
 Guideline from CDC. （疾病管理及び予防センタ、出産前グループＢストレプトコッカ
ス疾病の予防、ＣＤＣからの改訂指針） Morbidity and Mortality Weekly Report, Augu
st 16, 2002; 51 (No. RR-11); 1-24)に記載されているように陣痛中における抗生物質処
置の必要性を判断するために、産科患者に対する出産前看護養生における迅速な選別(scr
eening)検査が含まれる。この検査は、看護の時点、又は産科患者の分娩中及び分娩後段
階における迅速なターンアラウンド・サービスを備えた中央検査室において迅速な結果を
出すことができる。また、この検査は、ＧＢＳ感染が疑われるいずれの被験者の膣又は直
腸サンプルにおいてＧＢＳ　ＤＮＡを検出するためにも用いることができる。A. Burns, 
Brian N. Johnson, Sundaresh N. Brahmasandra, Kalyan Handique, James R. Webster, 
Madhavi Krishnan, Timothy S. Sammarco, Piu M. Man, Darren Jones, Dylan Heldsinge
r, Carlos H. Mastrangelo, David T. Burke "An Integrated Nanoliter DNA Analysis D
evice" （一体化ナノリットルＤＮＡ分析装置）Science, Vol. 282, 16 October 1998も
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参照のこと。
【０４０２】
検査アプリケーションの説明
　疾病管理及び防止センタは、陣痛及び分娩中における予防用抗生物質の必要性を判断す
るために、妊娠期間３５～３７週の全ての女性の膣／直腸ＧＢＳ定着について全般的な出
生前診査を推奨する。現在のＣＤＣ推奨は、培養に基づく検査方法（標準的培養方法）で
あり、通例、４８～７２時間で結果が得られるが、それと比較して、本検査では約３０分
で済む。本検査は、ＣＡＭＰ係数をエンコードする、確立した特定シーケンスであるＧＢ
Ｓゲノムにおけるｃｆｂ遺伝子を特定するために、自動化したサンプル準備及びリアル・
タイムＰＣＲを利用することができる。ＣＡＭＰ係数は、ＧＢＳ分離菌内に通例存在する
余分な細胞蛋白質である。ＣＡＭＰ係数は、培養方法による臨床サンプルにおけるＧＢＳ
バクテリアの推定特定に用いることができる。この検査は、実験室の手順にはさほど訓練
されていない臨床家によって、患者の近くに設定して行うことができる。ＧＢＳ検査のた
めに継続して品質保証を行うために、ユーザ・インターフェースにＱＣルーチンを組み込
むことができる。また、産科が要求する時間枠以内にサンプル検査が行われるのであれば
、検査は中央病院の「stat」実験室で行うこともできる。
【０４０３】
可能性のある禁忌
　ＧＢＳ検査は、被検物収集スワブに含有するポリエステルに対してアレルギのあるヒト
には、禁忌を示す場合がある。
【０４０４】
警告及び注意の例
　ここの警告は、実施例１３に示した一般的な応用のそれらに追加するとよい。
　・ＧＢＳ検査は、ペニシリンにアレルギがある女性に推奨される罹患性結果を与えない
場合がある。
　・ＩＶ抗生物質は通例分娩の少なくとも４時間前に開始する必要があり、そして分娩前
ＧＢＳデータがない状態では、患者が病院の陣痛及び分娩区域に入ったら直ちにサンプル
を収集して、ＧＢＳ検査を開始することが重要となることがある。
　・実施形態によっては、患者が現在抗生物質で治療を受けている場合、検査は疾病状態
の指標にしては信頼性が低くなる場合もある。
　・緩衝液は、防腐剤としてアジ化ナトリウムを含有する場合がある。摂取すると、健康
被害が出る。
　・通例、サンプリング及び緩衝液内の蓄積から、例えば、８時間以内に被検物を検査す
る。被検物を保管しなければならない状況では、４Ｃにおいて２４時間までの期間での冷
蔵を用いるとよい。
　・通例、有効期限が切れた検査材料の使用を回避する。
　・通例、サンプルを注入する準備ができた後まで、カートリッジの開封を回避する。通
例、保護用メタライズ・バッグを開封した場合、カートリッジの使用を回避する。実施形
態によっては、光、空気、及び水分に晒すと、試薬が劣化する可能性がある。
　・通例、検査キットに備えられているスワブ、シリンジ、及び緩衝液を用いる。実施形
態によっては、ＧＢＳ収集スワブの別のブランドでは、検査性能が阻害される可能性があ
る。
　・通例、材料の使用は１回に限る。材料を再利用すると、誤った結果が得られる場合が
ある。
　・検査の準備ができるまで、カートリッジのパッケージを開封するのを回避する。内蔵
試薬は、光及び水分に感応する可能性がある。パッケージの封止が破れており、箔パウチ
がもはや伸びない（膨れている）場合、使用を回避する。
【０４０５】
サンプル収集キットの例
　Ａ．スワブ
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　Ｂ．サンプル収集緩衝液を収容するチューブ
　Ｃ．カニューレ先端
　Ｄ．シリンジ（例えば、３ｃｃ）
　Ｅ．シリンジ・フィルタ
　Ｆ．ＧＢＳ微小流体カートリッジ
【０４０６】
被検物収集及び緩衝液懸濁指令の例
　・注意：通例、収集キットのみを用いる。スワブの端部に指で触れるのを避ける。
　・容器からスワブを取り出す。
　・過剰な膣分泌物を拭い去る。
　・スワブを２ｃｍ膣（膣）に挿入する。
　・同じスワブを１ｃｍ肛門（直腸）に挿入する。
　・サンプル緩衝液（Ｂ）の小瓶が期限切れでないことを確認する。
　・スワブ（Ａ）を、緩衝液を収容した小瓶の中に浸漬して２０回上下に激しく振る。
　・スワブを取り出し破棄する。
　・患者のＩＤ情報を小瓶に記す。
【０４０７】
検査用サンプル準備の例
　・カニューレ先端（Ｃ）をシリンジ（Ｄ）に取り付けることができる。
　・サンプルの一部又は全部をシリンジの中に引き込む。
　・加えて、空気（例えば、２ｍｌ）も引き込んでもよい。
　・カニューレ先端（Ｃ）をフィルタ（Ｅ）と交換してもよい。
　・パッケージ上に印されている開封箇所から、カートリッジ・パッケージを開封するこ
とができる。
　・サンプル小瓶（Ｂ）及びカートリッジ（Ｆ）のバーコードを、システム・スキャナに
よって走査することができる。材料が期限切れの場合、システムは警告するとよい。
　・必要であれば、患者識別情報を入力することができる。
　・カートリッジを平坦な表面に置くか、ルアーを用いて直立姿勢で平坦に保持する。通
例、手順の間カートリッジのラベル側が上向きになっていることを確認する。
　・シリンジ／フィルタ・アセンブリを用いてサンプル（過剰な空気を含む）をカートリ
ッジに注入することができる。弱い注入圧力を用いると、サンプルからの跳ね返りを避け
ることができる。
　・シリンジ／フィルタ・アセンブリをカートリッジから取り外すことができる。
　・サンプル室内部にあるペレットが溶解し混合するまで、約１０回カートリッジを横に
軽く揺することができる。
　・カートリッジをシステム上に置くことができる。
　・システムのカバーを閉じ、ハンドルを下方位置で固定することができる（検査が自動
的に開始してもよい）。
【０４０８】
結果
　検査が完了したとき、結果を明確に表示するとよい。結果は、実験手順で決定した通り
に、印刷又は格納することができる。
【０４０９】
材料の処分例
　カートリッジ及び収集キットは、生物的有害物質として扱わなければならない。
推奨する実験室品質管理ルーチンの例
【０４１０】
検査検証の例
　１週間毎に、（１）陽性外部対照及び（１）陰性外部対照を実行することができる。Ｑ
Ｃを、システムの総合システム性能を確認するように設定する。この手順は、新たなユー
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ザを訓練する場合にも推奨する。
【０４１１】
品質管理ルーチン指令の例
　表示画面上で、指令通りに、サンプルを走らせる(run)ことができる。ＱＣ検査で、予
期した結果を得ることができなかった場合、製造業者に連絡することができる。
　外部陽性対照は、実行時にサンプル収集緩衝液によって復元したストレプトコッカス・
アガラクチエ（ＧＢＳ）細胞の凍結乾燥標本を含むことができる。外部陽性対照内にある
ＧＢＳ細胞の数は、検査の最大検出可能限界（ＭＤＬ）にほぼ等しくするとよい。
　また、品質管理検査の例には、実施例１４において説明した、システム自己検査ＱＣも
含む。
【０４１２】
内部対照（カートリッジ上）の例
　分析用の典型的な試薬は、ユーザの取扱謝りや汚染の潜在性を低減するために、カート
リッジに含めるとよい。２種類のカートリッジ上陽性及び陰性対照方策を、各微小流体カ
ートリッジ内に組み込み、個々のＰＣＲ分析実施過程を監視することができる。
　ＧＢＳ用陽性内部対照プラスミドの一例は、ｃｆｂ遺伝子からの順方向及び逆方向シー
ケンスが側面に位置する(flank)一意の３９ｂｐ人工ＤＮＡシーケンスから成る９６ｂｐ
領域を含有する二重鎖円形ＤＮＡ分子であり、この一意のシーケンスに特定的な第２の別
個の蛍光原プローブと共に、凍結乾燥マスタ・ミックス(master mix)に含めることができ
る。陽性ＧＢＳサンプルがない状態で、内部対照シーケンスを増幅できない場合、試薬混
合の失敗又は被検物におけるＰＣＲインヒビタの存在を示す可能性がある。
【０４１３】
ＧＢＳ　ＤＮＡ検出のためのリアル・タイムＰＣＲの例
　この検査は、臨床サンプルから復元したＢＧＳのｃｆｂ遺伝子シーケンスの増幅のため
に、リアル・タイム・ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）を利用することができる。増幅し
たＤＮＡの検出には、蛍光原特定Tacman（商標）プローブを用いることができる。ｃｆｂ
遺伝子は、ＣＡＭＰ係数をエンコードし、ＧＢＳ分離菌の中に通例存在する拡散可能な細
胞外蛋白質を分離する。グループＢストレプトコッカス（ＧＢＳ）検出検査は、核酸増幅
分析の一体型の、原料－サンプル－結果型とするとよい。この分析のための典型的な試薬
をカートリッジに含めれば、ユーザの取扱謝りや相互汚染の潜在性を低減することができ
る。
【０４１４】
可能な検査制限の例
　実施形態によっては、検査システムは、膣及び／又は直腸被検物以外の被検物における
ＧＢＳ　ＤＮＡを特定する適格性がない場合がある。例えば、実施形態によっては、尿及
び血液の被検物は適していない場合がある。
　実施形態によっては、抗生物質の治療を受けている患者は、正しいＧＢＳ診断が得られ
ない場合もある。
　実施形態によっては、微生物学者によるバクテリアの直接的な識別に適したＧＢＳ培養
が、本検査から得られない場合もある。
【０４１５】
性能特性及び解釈の例
　妊娠中の女性の１０～３０％に、ＧＢＳが定着している(colonize)。ＧＢＳ定着のカッ
トオフ(cut-off)は、ｃｆｂ遺伝子シーケンスの増幅によって判定したＤＮＡ／サンプル
の約１０００コピーであると定めれらている。結果の解釈のための判断基準例の適用につ
いて、ユーザは図７１のフロー・チャートを参照すること。この場合、問題のターゲット
はＧＢＳ及びＩＣプラスミドである。
【０４１６】
可能な妨害物質の例
　実施形態によっては、尿又は膣分泌物、あるいは粘液が大量に存在すると、検査を妨害
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　ある実施形態では、サンプルの血液、胎便、羊水汚染は、通例、検査を妨害する可能性
はない。
　ある実施形態では、抗生物質以外の薬剤の妨害（膣及び直腸分泌物に存在するような）
は、この時点では、通例ＰＣＲを妨害することは知られていない。
【０４１７】
結果の解釈及び期待値の例
　妊娠中の女性の１０～３０％に、ＧＢＳが定着している。ＧＢＳ定着のカットオフ(cut
-off)は、ｃｆｂ遺伝子シーケンスの増幅によって判定したＤＮＡ／サンプルの約１００
０コピーであると定められている。
　ＰＣＲ反応は、ＧＢＳ及び内部対照に対して陽性又は陰性として解釈することができる
。サンプルが陽性又は陰性か、あるいは不確定か決定するために、論理アルゴリズムを用
いてもよい。
【０４１８】

【表３】

【０４１９】
　この中で引用した各引例は、引用したことによりその全体が本願にも含まれることとし
、米国特許第６，０５７，１４９号、第６，０４８，７３４号、第６，１３０，０９８号
、第６，２７１，０２１号、第６，９１１，１８３号、第ＣＡ２，２９４，８１９号、第
６，５７５，１８８号、第６，６９２，７００号、第６，８５２，２８７号、及びカナダ
特許出願第ＣＡ２，２９４，８１９号を含む。
【０４２０】
　以上、本技術の多数の実施形態について説明した。しかしながら、本技術の主旨及び範
囲から逸脱することなく、種々の修正が可能であることは言うまでもない。したがって、
他の実施形態も、以下の特許請求の範囲に該当するものとする。
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