
(57)【要約】

本発明は、センサーが、電界効果形トランジスタ(T1、T

2・・)のネットワークを含み、各トランジスタがソース

領域(S)、ドレイン領域(D)、およびその上で表示パラメ

ータが検出され得る反応性ゾーン(3)を形成するゲート

領域(G)を有することを特徴とし、次の工程：

) 分子プローブを固定するために、該ゾーン(3)の一部

を上記と接触させ、

) 分子プローブと接触された少なくともこれらのゾー

ンを電解質溶液(6)中に浸し、

) 分子プローブと接触させたゾーン(3)に対応する第一

群の少なくとも2つのトランジスタについてドレイン電

圧、ゲート－ソース電圧およびソース－ドレイン電圧の

電流カーブの少なくとも1点を測定し、2つの異なるゾー

ン(3)について得られた上記測定の少なくとも2つの比較

により、少なくとも1つの上記パラメータをそこから推

断する

ことを含む、センサーの反応性ゾーン(3)に固定された

分子プローブを表示する少なくとも1つのパラメータを

検出する方法に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 セ ン サ ー が 、 電 界 効 果 形 ト ラ ン ジ ス タ (T 1 、 T 2 な ど )の ネ ッ ト ワ ー ク か ら な り 、 各 ト ラ ン
ジ ス タ は ソ ー ス 領 域 (S)、 ド レ イ ン 領 域 (D)、 お よ び そ の 上 で 表 示 パ ラ メ ー タ が 検 出 さ れ る
べ き 反 応 性 ゾ ー ン (3)を 形 成 す る ゲ ー ト 領 域 (G)を 有 し 、 か つ 次 の 工 程 ：
) 分 子 プ ロ ー ブ を 固 定 す る た め に 、 該 ゾ ー ン (3)の 一 部 を 該 プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ 、
) 分 子 プ ロ ー ブ と 接 触 さ れ た 少 な く と も こ れ ら の ゾ ー ン を 電 解 質 溶 液 (6)中 に 浸 し 、
) 分 子 プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ た ゾ ー ン (3)に 対 応 す る 第 一 群 の ト ラ ン ジ ス タ 中 の 少 な く と も
2つ の 、 ド レ イ ン 電 流 ／ ソ ー ス － ゲ ー ト 電 圧 ／ ソ ー ス － ド レ イ ン 電 圧 特 性 の 少 な く と も 1点
を 測 定 し 、 2つ の 異 な る ゾ ー ン に つ い て 得 ら れ た 少 な く と も 2つ の 測 定 の 間 の 比 較 に よ り 、
少 な く と も 1つ の 該 表 示 パ ラ メ ー タ を そ こ か ら 導 出 す る
こ と を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 セ ン サ ー の 反 応 性 ゾ ー ン に 固 定 さ れ た 分 子 プ ロ ー ブ を 表 示
す る 少 な く と も 1つ の パ ラ メ ー タ を 検 出 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 特 性 の 少 な く と も 1点 の 測 定 が 、 第 一 群 の 少 な く と も ト ラ ン ジ ス タ の ド レ イ ン お よ び ソ
ー ス 間 の 所 定 の 電 圧 (U D S )の 印 加 、 な ら び に 第 一 の 場 合 に お い て は 、 第 一 群 の こ れ ら の ト
ラ ン ジ ス タ の ゲ ー ト お よ び ソ ー ス 間 の 所 定 の 電 圧 (U G S )の 印 加 、 ま た は 第 二 の 場 合 に お い
て は 、 第 一 群 の こ れ ら の ト ラ ン ジ ス タ に 対 す る 所 定 の ド レ イ ン 電 流 (I D )の 印 加 を 用 い る こ
と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 aお よ び bの 間 に リ ン ス を 行 う 工 程 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 先 行 す る 請 求 項 の い ず れ
か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 次 の 工 程 ：
a1) リ ン ス を 行 い 、
a2) 分 子 プ ロ ー ブ と 特 異 的 に 相 互 作 用 し う る 標 的 分 子 を 含 む 溶 液 を 添 加 す る
を 、 a)の 後 で あ っ て b)の 前 に 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 先 行 す る 請 求 項 の 1つ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ 】
　 次 の 工 程 ：
d) 分 子 プ ロ ー ブ と 特 異 的 に 相 互 作 用 し 得 る 標 的 分 子 を 含 む 電 解 質 溶 液 (6)を 添 加 し 、
e) 少 な く と も 1つ の 表 示 パ ラ メ ー タ の 比 較 に よ り 得 る よ う に 、 分 子 プ ロ ー ブ お よ び 標 的 分
子 と 接 触 さ せ た ゾ ー ン (3)に 対 応 す る 第 二 群 の ト ラ ン ジ ス タ の 少 な く と も 2つ の 、 ド レ イ ン
電 流 ／ ソ ー ス － ゲ ー ト 電 圧 ／ ソ ー ス － ド レ イ ン 電 圧 特 性 の 少 な く と も 1点 を 測 定 す る
を 、 cの 後 に 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1～ 6の 1つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 e点 に お い て 、 特 性 の 少 な く と も 1点 の 測 定 が 、 第 二 群 の 少 な く と も 2つ の ト ラ ン ジ ス タ
の 、 ト ラ ン ジ ス タ の ド レ イ ン お よ び ソ ー ス 間 の 所 定 の 電 圧 (U D S )の 印 加 、 な ら び に 第 一 の
場 合 に お い て は 、 第 二 群 の こ れ ら の ト ラ ン ジ ス タ の ゲ ー ト お よ び ソ ー ス 間 の 所 定 の 電 圧 (U

G S )の 印 加 、 ま た は 第 二 の 場 合 に お い て は 、 第 二 群 の こ れ ら の ト ラ ン ジ ス タ に 対 す る 所 定
の ド レ イ ン 電 流 (I D )の 印 加 を 用 い る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 5に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 時 間 に 関 し て 間 隔 を あ け て い る 、 特 性 の 少 な く と も 1点 の 測 定 の 複 数 を 用 い る こ と を 特
徴 と す る 、 請 求 項 5ま た は 6の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 比 較 が 微 分 測 定 に よ り 行 わ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 先 行 す る 請 求 項 の 1つ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ９ 】
　 比 較 が 、 分 子 プ ロ ー ブ に 接 触 さ せ た 後 に 電 解 質 溶 液 (6)に 浸 さ れ た ゾ ー ン (3)に 対 応 す る
少 な く と も 2つ の ト ラ ン ジ ス タ に つ い て 行 わ れ た 測 定 の 間 で 行 わ れ る こ と を 特 徴 と す る 、
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先 行 す る 請 求 項 の 1つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 比 較 が 、 そ れ ら を 固 定 す る 目 的 で 分 子 プ ロ ー ブ に 接 触 さ せ た 後 に 電 解 質 溶 液 (6)に 浸 さ
れ た ゾ ー ン (3)に 対 応 す る 少 な く と も 1つ の ト ラ ン ジ ス タ に つ い て 行 わ れ た 測 定 、 お よ び 分
子 プ ロ ー ブ に 接 触 さ せ ず に 該 電 解 質 溶 液 (6)に 浸 さ れ た ゾ ー ン に 対 応 す る 少 な く と も 1つ の
ト ラ ン ジ ス タ に つ い て 行 わ れ た 測 定 の 間 で 行 わ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1～ 8の 1つ
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 表 示 パ ラ メ ー タ が 、 ゾ ー ン (3)へ の 分 子 プ ロ ー ブ の 固 定 の 検 出 で あ る こ と を 特 徴 と す る
、 先 行 す る 請 求 項 の 1つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 分 子 プ ロ ー ブ が 、 DNA、 RNAま た は タ ン パ ク 質 分 子 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 先 行 す る 請
求 項 の 1つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 分 子 プ ロ ー ブ が DNA分 子 で あ り 、 か つ 電 界 効 果 形 ト ラ ン ジ ス タ が 負 の ゲ ー ト バ イ ア ス を
有 す る デ プ レ ッ シ ョ ン n-チ ャ ネ ル タ イ プ の も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 12に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 そ れ ぞ れ が 少 な く と も 1つ の 電 界 効 果 形 ト ラ ン ジ ス タ を 含 み 、 か つ 第 一 の ゾ ー ン が 、 第
一 の DNAサ ン プ ル 中 の 変 異 の 存 在 ま た は 欠 如 に 特 異 的 で 検 出 可 能 な 産 物 を 与 え る 酵 素 学 的
反 応 (例 え ば PCR増 幅 )に よ り 得 ら れ る 溶 液 に 浸 さ れ 、 そ し て 第 二 の ゾ ー ン が 、 第 二 の DNAサ
ン プ ル 中 の 変 異 の 存 在 ま た は 欠 如 に 特 異 的 で 検 出 可 能 な 産 物 を 与 え る 酵 素 学 的 反 応 (例 え
ば PCR増 幅 )に よ り 得 ら れ る 溶 液 に 浸 さ れ る 、 2つ の ゾ ー ン の 間 の 比 較 に よ る 検 出 を 用 い る
こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 12ま た は 13の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 第 一 お よ び 第 二 の DNAサ ン プ ル が 2人 の 患 者 を 起 源 と し 、 か つ 酵 素 学 的 反 応 が 2つ の サ ン
プ ル に つ い て 同 じ で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 14に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 第 一 お よ び 第 二 の DNAサ ン プ ル が 同 じ で あ り 、 そ し て 同 じ 患 者 を 起 源 と し 、 か つ 第 一 の
ゾ ー ン の 酵 素 学 的 反 応 が 、 第 一 の サ ン プ ル 中 に 変 異 が 欠 如 し て DNA産 物 を 産 生 す る 実 験 的
条 件 下 で 行 わ れ 、 か つ 第 二 の ゾ ー ン の 酵 素 学 的 反 応 が 、 第 二 の サ ン プ ル 中 に 変 異 が 存 在 し
て DNA産 物 を 産 生 す る 実 験 的 条 件 下 で 行 わ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 14に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 そ れ を 少 な く と も 1つ の 電 界 効 果 形 ト ラ ン ジ ス タ (T 1 ・ ・ ・ T 2 な ど )と 接 触 さ せ る よ う な
、 少 な く と も 1つ の マ イ ク ロ 流 体 チ ャ ネ ル を 介 し て の 溶 液 の 循 環 を 含 む こ と を 特 徴 と す る
、 先 行 す る 請 求 項 の 1つ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 セ ン サ ー の ゾ ー ン に 固 定 さ れ た 分 子 プ ロ ー ブ を 表 示 す る 少 な く と も 1つ の パ
ラ メ ー タ を 検 出 す る た め の 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 電 界 効 果 形 ト ラ ン ジ ス タ を 用 い て DNA配 列 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 検 出 す る た め の
方 法 は 、 E. SOUTEYRANDら に よ り “ Direct Detection of the hybridization of syntheti
c Homo-Oligomer DNA Sequences by Field Effect” の 題 名 で 、 J. Phys. Chem. B1997、 1
01、 第 2980～ 2985頁 に 1997年 に 出 版 さ れ て い る 、 論 文 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 既 に 知 ら
れ て い る 。 こ の タ イ プ の 使 用 に 用 い ら れ 得 る ISFET (イ オ ン 感 受 性 電 界 効 果 形 ト ラ ン ジ ス
タ )タ イ プ の ト ラ ン ジ ス タ は 、 IEEE Transactions on Biomedical Engineering 第 BME-19
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巻  - 第 5号 、 September 1972、 第 342～ 351頁 に 出 版 さ れ て い る Piet BERGVELDに よ る “ Dev
elopment, Operation and Application of the ISFET as a Tool for Electrophysiology
” の 論 文 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 こ の よ う な ト ラ ン ジ ス タ 構 造 の 製 作 の 記 載 は 、 “ Extracellular Resistance in Cell A
dhesion Measured with a Transistor Probe” の 題 名 で 、 Langmuir 2000、 16、 第 3517～ 3
521頁 に 出 版 さ れ て い る 、 V. KIESSLINGら に よ る 論 文 に 見 出 す こ と が で き る 。 最 後 に 、 サ
ー フ ェ ス プ レ パ レ ー シ ョ ン 法 は 、 "Silanized nucleid acids: a general platform for D
NA immobilization"の 題 名 で 、 Nucleic Acid Research 2000、 第 28巻 、 第 14号 、 第 i～ vi
頁 に 出 版 さ れ て い る 、 A. KUMAR ら の 論 文 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 の 関 係 に お い て 、 表 面 に 分 子 プ ロ ー ブ を 固 定 す る た め の 2つ の 方 法 を 特 に 用 い る
こ と が で き る 。 第 一 は 、 例 え ば “ Light-directed, spatially addressable parallel che
mical synthesis” の 題 名 で 、 Science 251、 第 767～ 773頁 (1991)に 出 版 さ れ て い る 、 S.P.
A. Fodorら に よ る 論 文 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 固 相 上 へ の 直 接 の 合 成 か ら な る 。 第 二 は
、 希 釈 液 を 用 い る 分 子 の 固 定 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 複 数 の 反 応 性 ゾ ー ン を 含 む セ ン サ ー 、 例 え ば DNAチ ッ プ ま た は タ ン パ ク 質 チ ッ プ の 場 合
、 分 子 プ ロ ー ブ が 効 率 的 に 固 定 さ れ た ゾ ー ン を 、 比 較 的 迅 速 な 様 式 で 、 容 易 に 調 節 す る 技
術 は 、 現 在 、 入 手 で き な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の 目 的 は 、 特 に 、 実 際 問 題 と し て 頻 繁 に 遭 遇 す る か な り の 実 験 的 変
動 に よ り お こ る 問 題 を 少 な く と も 部 分 的 に 軽 減 す る こ と を 可 能 に す る よ う に 、 特 に 分 子 プ
ロ ー ブ の 局 部 沈 積 (local deposition)お よ び 局 部 固 定 を 調 節 す る 目 的 の た め の 、 セ ン サ ー
の 少 な く と も １ つ の ゾ ー ン に 固 定 さ れ た 分 子 プ ロ ー ブ を 表 示 す る 少 な く と も １ つ の パ ラ メ
ー タ を 検 出 す る 方 法 で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 し た が っ て 本 発 明 は 、 セ ン サ ー が 、 電 界 効 果 形 ト ラ ン ジ ス タ の ネ ッ ト ワ ー ク か ら な り 、
各 ト ラ ン ジ ス タ は ソ ー ス 領 域 、 ド レ イ ン 領 域 、 お よ び そ の 上 で 分 子 プ ロ ー ブ を 表 示 す る パ
ラ メ ー タ が 検 出 さ れ る べ き 反 応 性 ゾ ー ン を 形 成 す る ゲ ー ト 領 域 を 有 し 、 か つ 次 の 工 程 ：
) 分 子 プ ロ ー ブ を 固 定 す る た め に 、 該 ゾ ー ン の 一 部 を 該 プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ 、
) 分 子 プ ロ ー ブ と 接 触 さ れ た 少 な く と も こ れ ら の ゾ ー ン を 電 解 質 溶 液 中 に 浸 し 、
) 例 え ば 第 一 群 の こ れ ら の ト ラ ン ジ ス タ 、 バ イ ア ス を か け ら れ て い る ド レ イ ン お よ び ソ

ー ス に 、 ゲ ー ト お よ び ソ ー ス 間 の 所 定 の 電 圧 、 例 え ば 一 定 電 圧 を 、 ま た は 代 わ り に 所 定 の
ド レ イ ン 電 流 、 例 え ば 一 定 電 流 を 印 加 す る こ と に よ り 、 分 子 プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ た ゾ ー ン
に 対 応 す る 第 一 群 の ト ラ ン ジ ス タ 中 の 少 な く と も 2つ の 、 ド レ イ ン 電 流 ／ ソ ー ス － ゲ ー ト
電 圧 ／ ソ ー ス － ド レ イ ン 電 圧 特 性 の 少 な く と も 1点 を 測 定 し 、 2つ の 異 な る ゾ ー ン に つ い て
得 ら れ た 測 定 の 少 な く と も 2つ の 間 の 比 較 に よ り 、 少 な く と も 1つ の 該 表 示 パ ラ メ ー タ を そ
こ か ら 導 出 す る
こ と を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 セ ン サ ー の 少 な く と も １ つ の 反 応 性 ゾ ー ン に 固 定 さ れ た 分
子 プ ロ ー ブ を 表 示 す る 少 な く と も １ つ の パ ラ メ ー タ を 検 出 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 該 比 較 は 、 微 分 測 定 を 用 い て 行 わ れ る こ と が 好 ま し い 。 表 示 パ ラ メ ー タ は 、 分 子 プ ロ ー
ブ の 固 定 の 検 出 で あ り 得 る 。
　 工 程 aお よ び bの 間 に 、 リ ン ス を 行 う こ と が 想 定 で き る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に よ る と 、 本 方 法 は 、 次 の 工 程 ：
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a1) リ ン ス を 行 い 、
a2) 分 子 プ ロ ー ブ と 特 異 的 に 相 互 作 用 し 得 る 、 例 え ば 分 子 プ ロ ー ブ が DNAで あ る 場 合 に 、
そ れ ら と ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 得 る 標 的 分 子 を 含 む 溶 液 を 添 加 し 、 任 意 に そ の 後 リ ン ス を 行 う
を 、 a)の 後 で あ っ て b)の 前 に 含 む こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 そ の 他 の 特 定 の 実 施 形 態 に よ る と 、 本 方 法 は 、 次 の 工 程 ：
d) 分 子 プ ロ ー ブ と 特 異 的 に 相 互 作 用 し 得 る 、 例 え ば 分 子 プ ロ ー ブ が DNAで あ る 場 合 に 、 ハ
イ ブ リ ダ イ ズ し 得 る 標 的 分 子 を 含 む 電 解 質 溶 液 を 添 加 し 、
e) 少 な く と も 1つ の 該 表 示 パ ラ メ ー タ の 比 較 に よ り 得 る よ う に 、 例 え ば 第 二 群 の こ れ ら の
ト ラ ン ジ ス タ の ゲ ー ト お よ び ソ ー ス 、 バ イ ア ス を か け ら れ た ド レ イ ン お よ び ソ ー ス の 間 に
電 圧 、 例 え ば 一 定 電 圧 を 、 ま た は 第 二 の こ れ ら の ト ラ ン ジ ス タ の ソ ー ス に 所 定 の 電 流 、 例
え ば 一 定 電 流 を 印 加 す る こ と に よ り 、 分 子 プ ロ ー ブ お よ び 標 的 分 子 と 接 触 さ せ た ゾ ー ン に
対 応 す る 第 二 群 の ト ラ ン ジ ス タ の 少 な く と も 2つ の 、 ド レ イ ン 電 流 ／ ソ ー ス － ゲ ー ト 電 圧
／ ソ ー ス － ド レ イ ン 電 圧 特 性 の 少 な く と も 1点 を 測 定 す る
を 、 cの 後 に 含 む こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 方 法 は 、 時 間 に 関 し て 間 隔 を あ け て い る 、 特 性 の 少 な く と も 1点 の 測 定 の 複 数 を 用 い
る こ と が で き る 。 こ れ は 、 空 間 的 お よ び 時 間 に 関 す る 2重 の 比 較 が で き る 測 定 値 を 得 る こ
と を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 第 一 の 変 形 に よ る と 、 特 に 微 分 測 定 に よ る 比 較 は 、 分 子 プ ロ ー ブ に 接 触 さ せ た 後 に 電 解
質 溶 液 に 浸 さ れ た ゾ ー ン に 対 応 す る 少 な く と も 2つ の ト ラ ン ジ ス タ の 間 で 行 わ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 好 ま し い 第 二 の 変 形 に よ る と 、 特 に 微 分 測 定 に よ る こ の 比 較 は 、 分 子 プ ロ ー ブ に 接 触 さ
せ た 後 に 該 電 解 質 溶 液 に 浸 さ れ た ゾ ー ン に 対 応 す る 少 な く と も 1つ の ト ラ ン ジ ス タ 、 お よ
び 予 め 分 子 プ ロ ー ブ に 接 触 さ せ ず に 該 電 解 質 溶 液 に 浸 さ れ た ゾ ー ン に 対 応 す る 少 な く と も
1つ の ト ラ ン ジ ス タ の 間 で 行 わ れ る 。
　 分 子 プ ロ ー ブ は 、 例 え ば DNA、 RNAま た は タ ン パ ク 質 分 子 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 に よ る 方 法 は 、 通 常 の 、 蛍 光 に よ る 分 子 の 相 互 作 用 の 検 出 に 影 響 を 及 ぼ さ な い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の そ の 他 の 特 徴 お よ び 利 点 は ：
－ 図 1は 、 ト ラ ン ジ ス タ の 1次 元 ま た は 2次 元 の ネ ッ ト ワ ー ク に よ り 組 織 化 さ れ た ト ラ ン ジ
ス タ の 複 数 を 含 む 、 検 出 チ ッ プ の 2つ の 電 界 効 果 形 ト ラ ン ジ ス タ を 表 し ；
－ 図 2は 、 上 か ら 見 た 、 検 出 チ ッ プ 、 お よ び そ れ ぞ れ 電 界 効 果 形 ト ラ ン ジ ス タ に 対 応 す る
反 応 性 ゾ ー ン の 配 置 の 詳 細 を 表 し ；
【 ０ ０ １ ６ 】
－ 図 3は 、 1次 元 ま た は 2次 元 の ネ ッ ト ワ ー ク の 伝 送 (transmissions)の 電 気 的 ド レ イ ン 接 続
を 図 解 し 、 図 4は 、 種 々 の 電 気 的 ド レ イ ン 接 続 の 抵 抗 を 表 し 、 カ ー ブ Aは 計 算 値 を 、 そ し て
カ ー ブ Bは 測 定 値 を 表 し 、 カ ー ブ 間 の 差 は 、 ほ と ん ど が 、 一 定 の チ ャ ネ ル 抵 抗 に よ る も の
で あ り ；
－ 図 5は 、 選 択 さ れ た 反 応 性 ゾ ー ン に 溶 液 を 沈 積 さ せ る た め の 装 置 を 表 し ；
－ 図 6は 、 ド レ イ ン 電 流 I S D の 変 動 に よ る 、 U S G お よ び U S D 一 定 で の 、 シ ラ ン 処 理 さ れ た DNA
お よ び ポ リ -L-リ シ ン の 存 在 の 検 出 を 図 解 し ；
【 ０ ０ １ ７ 】
－ 図 7は 、 電 圧 U S G の 変 動 の 検 出 に よ る 、 I S D お よ び U S D 一 定 で の 、 シ ラ ン 処 理 さ れ た DNAお
よ び ポ リ -L-リ シ ン の 存 在 の 検 出 を 図 解 し ；
－ 図 8A～ 8Cは 、 種 々 の 実 験 条 件 下 で 行 っ た 実 験 の 結 果 を 表 し ；
－ 図 9A～ 9Dは 、 DNAの 電 子 検 出 を 表 し ；
－ そ し て 、 図 10Aお よ び 10Bは 、 マ イ ク ロ 流 体 チ ャ ネ ル の 使 用 を 図 解 す る

10

20

30

40

50

(5) JP 2005-515475 A 2005.5.26



で あ る 添 付 の 図 と と も に 、 以 下 の 本 明 細 書 の 記 載 を 読 め ば よ り 明 確 に な る で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 図 1～ 3は 、 シ リ コ ン 基 板 上 に 電 界 効 果 形 ト ラ ン ジ ス タ の ネ ッ ト ワ ー ク を 有 す る セ ン サ ー
を 図 解 し て い る 。 図 1に 断 面 図 と し て 表 さ れ る ト ラ ン ジ ス タ T 1 ま た は T 2 は 、 そ れ ぞ れ が 電
気 的 接 点 を 示 し 、 か つ そ れ ぞ れ 絶 縁 層 1お よ び 2、 例 え ば SiO 2 熱 酸 化 物 が 上 に 載 せ ら れ て い
る ソ ー ス 領 域 Sお よ び ド レ イ ン 領 域 Dと と も に 与 え ら れ る 。 ソ ー ス Sお よ び ド レ イ ン Dの 間 の
反 応 性 領 域 3は 、 ト ラ ン ジ ス タ の ゲ ー ト 領 域 Gを 形 成 し 、 そ し て 薄 い 絶 縁 層 4、 例 え ば 熱 SiO

2 の 層 を 有 す る 。 こ の 反 応 性 領 域 上 に 酸 化 物 を 有 さ な い こ と も 可 能 で あ る 。 次 い で 、 反 応
性 表 面 は 、 絶 縁 材 料 の 縞 で あ る 基 板 の 4'部 分 に よ り 区 切 ら れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 分 子 プ ロ ー ブ 、 例 え ば 一 本 鎖 DNA分 子 を 、 反 応 性 表 面 4ま た は 4'の 少 な く と も 一 部 に 、 周
知 の 方 法 に よ り 固 定 す る 。 DNAに つ い て は 、 デ プ レ ッ シ ョ ン n-チ ャ ネ ル 電 界 効 果 形 ト ラ ン
ジ ス タ (こ れ に 対 す る 電 荷 担 体 は 、 よ り 可 動 で あ る 電 子 で あ り 、 よ っ て 感 度 が 増 大 )を 、 負
の ゲ ー ト バ イ ア ス と と も に (す な わ ち 、 電 解 質 は 半 導 体 に 関 し て 負 に バ イ ア ス さ れ て い る )
用 い る こ と が 好 ま し く 、 該 DNAは 負 に 荷 電 さ れ て い る (中 性 pHの 電 解 質 に つ い て )。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ソ ー ス Sお よ び ド レ イ ン Dの 間 の ソ ー ス － ド レ イ ン 電 圧 U S D  (T 1 に つ い て U S D 1 、 お よ び T 2
に つ い て U S D 2 )、 な ら び に 電 解 質 6お よ び ソ ー ス Sの 間 の ゲ ー ト － ソ ー ス 電 圧 U G S  (例 え ば 単
独 の Ag/AgCl電 極 Eに よ る )の 印 加 は 、 Si/SiO 2 界 面 、 ま た は 各 抵 抗 体 の Si/電 解 質 界 面 に お
け る 電 荷 担 体 の 2次 元 ガ ス を 誘 導 す る 。 ド レ イ ン 電 流 I D は 、 各 ト ラ ン ジ ス タ に つ い て 、 SiO

2 /電 解 質 ま た は Si/電 解 質 界 面 に お け る 電 荷 に 実 質 的 に 依 存 す る そ れ か ら 得 ら れ る 。 ソ ー
ス Sお よ び ド レ イ ン Dの 間 の チ ャ ネ ル に 面 す る こ の 界 面 を 、 反 応 性 表 面 と い う 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 電 流 I D は 、 反 応 性 表 面 4ま た は 4'へ の 分 子 プ ロ ー ブ 、 例 え ば DNA分 子 の 固 定 に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 図 2お よ び 3に 示 す よ う に 、 電 界 効 果 形 ト ラ ン ジ ス タ タ イ プ の n個 の 構 造 は 、 絶 縁 体 (SiO 2
ま た は そ の 他 )で 被 覆 さ れ 、 か つ ソ ー ス 10お よ び ド レ イ ン (D 1 、 ・ ・ ・ D n )の 電 気 的 接 続 に
よ り 適 切 な 接 続 (金 属 化 、 ま た は 好 ま し く は ド ー プ さ れ た 導 電 性 領 域 )が 提 供 さ れ た シ リ コ
ン 基 板 中 に 集 積 さ れ る 。 標 準 の MOSト ラ ン ジ ス タ 構 造 と は 異 な り 、 金 属 ゲ ー ト 電 極 は 存 在
し な い 。 こ れ は 、 "ISFET" (Ion Sensitive Field Effect Transistor、 イ オ ン 感 受 性 電 界
効 果 形 ト ラ ン ジ ス タ )タ イ プ の 構 造 に 一 致 す る 。 よ り 高 い 感 度 を 与 え る SOI (silicon-on-i
solator、 シ リ コ ン オ ン ア イ ソ レ ー タ ー )タ イ プ の 基 板 が 好 ま し く 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 種 々 の 構 造 が 互 い に 横 に 近 接 し て お り 、 そ し て そ れ ら の 反 応 性 表 面 は 、 同 じ 測 定 溶 液 に
接 触 す る 。 現 行 の マ イ ク ロ エ レ ク ト ロ ニ ク ス の 典 型 的 な 横 の 寸 法 は 、 1μ m未 満 で あ る 。 本
発 明 に お い て 用 い ら れ る よ う な DNAチ ッ プ 技 術 に お い て は 、 横 の 寸 法 は 、 固 相 上 へ の 直 接
合 成 に つ い て は 5～ 10μ mで あ り 、 希 釈 液 を 用 い る 分 子 の 固 定 の 場 合 は 50～ 100μ mで あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 並 列 の 測 定 配 置 に お い て は 、 固 定 化 さ れ た 分 子 プ ロ ー ブ の 種 々 の タ イ プ の い く
つ か の プ ロ ッ ト が 同 じ 測 定 溶 液 に 接 触 し て お り 、 そ し て 少 な く と も 1つ の ト ラ ン ジ ス タ 構
造 が 各 プ ロ ッ ト よ り 下 に 位 置 す る 。 プ ロ ッ ト 当 た り い く つ か の ト ラ ン ジ ス タ の 使 用 は 、 上
記 の 寸 法 の 観 点 か ら 可 能 で あ り 、 そ し て 検 出 に お け る 冗 長 性 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 電 極 E (例 え ば Ag/AgCl)を 用 い て 、 そ れ が 被 覆 す る シ リ コ ン 構 造 に 関 す る 測 定 溶 液 6 (電
解 質 )の 電 位 を 設 定 し 、 そ し て セ ン サ ー (ト ラ ン ジ ス タ )の 動 作 点 を 設 定 す る 。 あ る 場 合 に
お い て は 、 電 解 質 6の 電 位 は 0に 等 し い こ と が 可 能 で あ る 。 セ ン サ ー を 浸 す 測 定 溶 液 6は 、
充 分 な 導 電 率 を 与 え 、 か つ 反 応 性 表 面 の よ り 広 い 遮 へ い を 起 こ さ な い 濃 度 の イ オ ン を 含 む
。 こ れ は 、 中 性 pHを 有 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 分 子 認 識 (molecular recognitions)を 検 出 す る た め の 方 法 は 、 比 較 、 特 に 微 分 比 較 に よ
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る ア プ ロ ー チ に 基 づ く 。 測 定 は 、 並 列 の い く つ か の ト ラ ン ジ ス タ 構 造 を 用 い て 行 わ れ る 。
測 定 は 、 グ ラ フ ト さ れ た (grafted)分 子 の 種 々 の タ イ プ に 関 し て 差 異 に 基 づ く も の で あ っ
て よ く 、 そ し て 分 子 の タ イ プ 当 た り い く つ か の ト ラ ン ジ ス タ を 任 意 に 含 む こ と が で き る 。
分 子 認 識 (お よ び ／ ま た は こ の 反 応 中 の 進 展 )を 明 ら か に す る 反 応 の 前 ／ 後 の シ グ ナ ル を 比
較 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 pHお よ び イ オ ン 強 度 に 対 す る 個 別 の セ ン サ ー の 感 度 に 関 連 す る 問 題 点
、 お よ び 1つ の 個 別 の ト ラ ン ジ ス タ か ら そ の 他 へ の 変 り や す さ に 関 す る 問 題 点 (こ れ は 、 ト
ラ ン ジ ス タ 構 造 お よ び プ ロ ー ブ の 固 定 の 質 を 含 む )を 回 避 す る こ と を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に よ る 本 方 法 は 、 次 の 工 程 ：
a) 分 子 プ ロ ー ブ の 固 定 を 準 備 す る た め の 絶 縁 表 面 全 体 の 均 質 な 処 理 ；
b) 個 別 の 反 応 性 表 面 の 少 な く と も 一 部 へ の 分 子 プ ロ ー ブ の 種 々 の タ イ プ の 局 所 グ ラ フ ト
化 ；
c) 均 質 な リ ン ス ；
d) 電 子 測 定 ： 測 定 電 解 質 を 添 加 し 、 電 極 を 浸 し 、 そ し て ト ラ ン ジ ス タ を 測 定 し (例 え ば U S
D お よ び U S G の 関 数 と し て の 特 性 I D の 1以 上 の 点 )、 得 ら れ た 結 果 を ト ラ ン ジ ス タ に よ り 比 較
す る ；
e) 均 質 な リ ン ス ；
f) そ し て 、 任 意 の 、 電 解 質 の 存 在 下 で の 標 的 分 子 の 溶 液 の 添 加 、 お よ び 認 識 反 応 ；
g) 均 質 な リ ン ス ；
h) (d)の よ う な 電 子 測 定
を 用 い る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 工 程 f～ hを 用 い る 場 合 、 お よ び を 省 略 す る こ と 、 す な わ ち た だ 1度 だ け 電 子 測 定 を 行
う こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 分 子 プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ て い な い い く つ か の ト ラ ン ジ ス タ (ま た は 、 で な け れ ば 単 独 の
ト ラ ン ジ ス タ )は 、 コ ン ト ロ ー ル に な り 得 る 。 こ れ ら の 特 性 は 、 例 え ば 全 て の ト ラ ン ジ ス
タ を 浸 す 測 定 電 解 質 の 添 加 の 後 に 測 定 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 分 子 プ ロ ー ブ の グ ラ フ ト 化 は 、 直 径 約 100μ mの 微 小 液 滴 を 、 市 場 で 入 手 可 能 な 金 属 の マ
イ ク ロ ペ ン を 用 い て ト ラ ン ジ ス タ の 反 応 性 表 面 上 に 沈 積 さ せ る こ と に よ り 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 図 3に 示 す よ う に 、 n個 の ト ラ ン ジ ス タ の ネ ッ ト ワ ー ク (例 え ば n = 96ト ラ ン ジ ス タ )は 、
n個 の ド レ イ ン 接 続 D 1 、 D 2 ・ ・ ・ D n 、 お よ び 共 通 の ソ ー ス に 等 し い 2の 接 続 (図 示 せ ず )を 有
す る 。 こ れ ら の 接 続 と 関 連 す る 直 列 抵 抗 R c は 、 ド レ イ ン の イ ン デ ッ ク ス  1・ ・ ・ nに 依 存
す る 値 を 有 す る 。
　 例 え ば シ リ コ ン の ド ー ピ ン グ に よ り 製 造 さ れ る こ れ ら の 抵 抗 R c の 値 は 、 無 視 で き な い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 こ の 趣 意 に お い て 、 ド レ イ ン 接 続 抵 抗 R c は 、 ド ー プ さ れ た ラ イ ン の 幾 何 学 上 の 長 さ 、 お
よ び 断 面 積 か ら 算 出 さ れ 、 そ の 抵 抗 率 は 不 明 で あ る 。 算 出 値 は 、 DC電 圧 (例 え ば U S D  = 0.1
 Vお よ び U S G  = 2 V)を 印 加 す る こ と に よ る ド レ イ ン イ ン デ ッ ク ス の 関 数 と し て の 抵 抗 の 測
定 値 と 比 較 す る 。 こ れ に よ り 、 例 と し て 図 4に 与 え ら れ る 補 正 カ ー ブ を 得 る こ と が 可 能 に
な る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 図 5に 表 さ れ る よ う な 装 置 は 、 本 方 法 を 実 行 す る の に 用 い る こ と が で き る ： プ ラ ッ ト ホ
ー ム 12が テ ー ブ ル 10の 上 に 設 置 さ れ 、 該 プ ラ ッ ト ホ ー ム に は 、 テ ー ブ ル 11に 、 3つ の 直 交
方 向 X、 Yお よ び Zへ の 移 動 を 提 供 す る マ イ ク ロ コ ン ト ロ ー ラ を 含 む コ ン ト ロ ー ル 装 置 が 組
み 込 ま れ て い る 。 n個 の ト ラ ン ジ ス タ の ネ ッ ト ワ ー ク を 組 み 込 ん だ チ ッ プ 15は 、 支 持 体 14
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上 に 設 置 さ れ る 。 3方 向 X、 Yお よ び Zへ の 移 動 を 提 供 す る テ ー ブ ル 21を 含 む も う 1つ の プ ラ
ッ ト ホ ー ム 20は 、 n個 の ト ラ ン ジ ス タ の 少 な く と も 一 部 に 微 小 液 滴 を 沈 積 さ せ る た め の マ
イ ク ロ ペ ン 、 ま た は ピ ペ ッ ト 23を 保 持 す る ア ー ム 22を 移 動 す る の に 用 い ら れ る 。 ス ク リ ー
ン 19に 連 結 さ れ た カ メ ラ お よ び ／ ま た は 対 物 レ ン ズ 17は 、 微 小 液 滴 の 沈 積 を 観 察 し 、 操 作
を 制 御 す る の を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ド レ イ ン 電 流 I D 測 定 は 、 例 え ば U S G  = 1 Vお よ び U S D  = 0.9 V、 な ら び に リ ッ ト ル 当 た り
0.1ミ リ モ ル の 濃 度 の KClか ら な る 中 性 pHの 沈 積 さ れ た 電 解 質 を 用 い て 行 わ れ る 。 ト ラ ン ジ
ス タ (p-チ ャ ネ ル 蓄 積 ト ラ ン ジ ス タ )が 相 互 に 連 絡 さ れ た そ れ ら の ソ ー ス を 有 す る の で 、 ソ
ー ス 電 圧 ま た は ゲ ー ト 電 圧 は 、 電 圧 標 準 (例 え ば 質 量 電 圧 )と な り 得 る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 方 法 の 実 行 を 、 こ こ で 、 図 6に 関 連 し て 記 載 す る 。
　 こ れ ら の 測 定 の 前 に 、 ス ル ホ ク ロ ム 酸 中 で の 1～ 2分 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン お よ び 脱 イ オ
ン 水 の 流 れ の 下 で の リ ン ス 、 次 い で NaOH溶 液 (16N NaOH 60μ l、 エ タ ノ ー ル 420μ l、 お よ
び 水 220μ l)中 で の 3～ 5分 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 、 そ し て 最 後 に 脱 イ オ ン 水 の 流 れ の 下 で
の リ ン ス に よ り 、 Si/SiO 2 構 造 の 表 面 の 全 体 に わ た る 処 理 を 行 う 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 局 所 沈 積 の 前 、 し か し 水 で の リ ン ス の 前 お よ び 後 に 行 わ れ る 2つ の 測 定 の 間 の 差 は 、 図 6
中 に 小 さ い 四 角 形 と し て 示 さ れ る 。 十 字 形 は 、 2つ の 異 な る 溶 液 の 局 所 沈 積 の 後 に 行 わ れ
た 測 定 と 、 沈 積 前 に 行 わ れ た 測 定 (測 定 は 、 水 で の リ ン ス の 前 に 行 わ れ る )と の 差 異 を 示 す
。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 図 5に 示 す 装 置 22上 に 載 せ た 市 販 の ピ ン 23 (Telechem SMP3B)を 用 い て 、 溶 液 1を ト ラ ン
ジ ス タ 5～ 7 (ピ ン お よ び 表 面 の 間 で の 接 触 )、 ト ラ ン ジ ス タ 19～ 21お よ び ト ラ ン ジ ス タ 33
～ 37の 上 に 沈 積 さ せ 、 溶 液 2を ト ラ ン ジ ス タ 66～ 69、 ト ラ ン ジ ス タ 76～ 79お よ び ト ラ ン ジ
ス タ 87～ 89の 上 に 沈 積 さ せ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 溶 液 1： 1 nmol/μ lの 、 5'末 端 で チ オ ー ル 修 飾 さ れ た 20マ ー の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 0.5μ
l、 30 mM酢 酸 ナ ト リ ウ ム (pH 4.3) 9μ l、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 中 の 5 mMメ ル カ プ ト シ ラ ン 0.5μ
l、 こ れ は 沈 積 前 に 周 囲 温 度 に お い て 1時 間 反 応 さ せ る 。
　 溶 液 2： pH 7の 0.1× PBS緩 衝 液 中 の ポ リ -L-リ シ ン (0.01% 重 量 /容 積 "w/v" 最 終 濃 度 (P89
20、 Sigma))。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 局 所 沈 積 の 後 、 サ ン プ ル を 湿 性 雰 囲 気 で 15分 間 、 次 い で 50℃ で 5分 間 乾 燥 さ せ る 。
　 ポ リ -L-リ シ ン は 、 イ オ ン 化 さ れ た ア ミ ン 基 の た め に 測 定 電 解 質 (中 性 pH)中 で 正 で あ る
。 ポ リ -L-リ シ ン の 沈 積 に お い て 観 察 さ れ る 電 流 の 減 少 は 、 表 面 へ の 正 電 荷 の 吸 着 に 影 響
し な い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 溶 液 1に つ い て 、 DNA上 の シ ラ ン 修 飾 は SiO 2 の OH基 と 反 応 し 、 そ し て DNAは 溶 液 中 で 負 に
荷 電 さ れ る 。
　 よ っ て 、 溶 液 1お よ び 2は 、 反 対 の 符 号 の シ グ ナ ル を 与 え る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 実 行 を 、 こ こ で 、 図 7に 関 連 し て 記 載 す る 。
　 沈 積 の 前 ／ 後 の 測 定 に 対 応 す る 表 面 電 位 Δ U S G の 差 異 を 測 定 す る 。 Δ U S G を 測 定 す る た め
に 、 二 次 元 特 性 、 例 え ば I D (U S G 、 U S D )を 測 定 し 、 96個 の ト ラ ン ジ ス タ の 固 有 特 性 を 、 直 列
の ド レ イ ン ラ イ ン の 抵 抗 R c の 関 数 と し て 数 値 的 に 補 正 す る こ と に よ り 測 定 す る 。 SiO 2 界 面
の 状 態 の 修 飾 は 、 定 数 U S D お よ び ド レ イ ン 電 流 I D に お け る シ フ ト Δ U S G に 対 応 す る 、 固 有 特
性 の 変 化 を 誘 導 す る 。 こ の シ フ ト は 、 図 6に 表 さ れ る 電 流 Δ I D に お け る 変 化 と 異 な り 、 ト
ラ ン ジ ス タ の 動 作 点 の 独 立 し た 測 定 を 直 接 得 る こ と を 可 能 に す る 。 Δ U S G の 値 は 、 第 一 の
近 似 に お い て 、 局 所 沈 積 に よ り 誘 導 さ れ る SiO 2 /液 体 界 面 で の 変 化 を 定 量 す る こ と を 可 能
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に す る 。 変 形 に よ る と 、 U S G を 、 I D を 一 定 に 保 つ よ う に 変 化 さ せ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 図 8A～ 8Cは 、 ポ リ -L-リ シ ン の 沈 積 の 前 お よ び 後 に 行 わ れ た 微 分 測 定 (図 8A)、 KClの 濃 度
の 関 数 と し て 行 わ れ た 微 分 測 定 (図 8B)、 お よ び 沈 積 さ れ た ポ リ -L-リ シ ン の 濃 度 の 関 数 と
し て 行 わ れ た 微 分 測 定 を 示 す 。
　 図 8Aに お い て 、 ド レ イ ン 電 流 I D の 変 動 Δ I D は 、 X軸 上 に 示 さ れ る ト ラ ン ジ ス タ 60～ 96の
そ れ ぞ れ に つ い て Y軸 上 に 表 さ れ る (U S G  = 1 V、 U S D  = 0.9 Vお よ び 電 解 質 0.1 mMの KCl)。
局 所 沈 積 の 前 に 行 わ れ た が 、 水 で の リ ン ス に よ り 分 け ら れ た 2つ の 測 定 の 間 の 差 異 Δ I D は
、 丸 形 で 表 さ れ る 。 ポ リ -L-リ シ ン の 局 所 沈 積 の 前 お よ び 後 に 行 わ れ た 測 定 に 対 応 す る 差
異 Δ I D は 、 星 形 で 表 さ れ る 。 局 所 沈 積 の 後 、 サ ン プ ル を 、 50℃ で 5分 間 乾 燥 さ せ る 前 に 、
湿 性 媒 質 中 で 15分 間 、 周 囲 温 度 に お い て 放 置 す る 。 ポ リ -L-リ シ ン の 希 釈 C 0 は 、 pH 7の 0.1
× PBS緩 衝 液 中 に 0.01％ 重 量 /容 積  "W/V"最 終 濃 度 (P8920、 Sigma)で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 図 8Bに お い て 、 ソ ー ス － ゲ ー ト 電 圧 U S G に お け る 差 異 Δ U S G は 、 U S D  = 1.2 Vお よ び I D  = 
50μ Aの 62 FETト ラ ン ジ ス タ の ネ ッ ト ワ ー ク の ト ラ ン ジ ス タ の い く つ か に つ い て 測 定 さ れ
る 。 参 照 測 定 (局 所 沈 積 の 前 に 、 0.01 mMの KClの 濃 度 で 行 わ れ る )と 、 2連 続 の 測 定 (ポ リ -L
-リ シ ン の 局 所 沈 積 の 後 に 、 種 々 の 濃 度 の KClで 行 わ れ る )と の 間 の 差 異 は 、 丸 形 お よ び 星
形 で 表 さ れ る 。 こ こ で 、 ポ リ -L-リ シ ン の 局 所 沈 積 は 、 図 8Aの 場 合 と 同 様 に 、 同 じ 希 釈 C 0
の 2つ の 別 個 の 領 域 に お い て 行 わ れ た 。 2連 続 の 測 定 の そ れ ぞ れ に お い て 、 測 定 緩 衝 液 中 の
KClの 濃 度 は 、 範 囲 が 0.1 mM、 1 mMお よ び 10 mMの 値 を 含 む 、 0.01 mM～ 100 mMの 間 で 変 動
さ せ る 。 2連 続 の 測 定 の 間 に 、 表 面 を 水 で リ ン ス す る 。 ポ リ -L-リ シ ン の 検 出 の 顕 著 な 感 度
が 、 0.01 mMお よ び 1 mMの 間 の KCl濃 度 に つ い て 観 察 さ れ 、 こ れ ら の 値 を 超 え る と 、 ピ ー ク
の 高 さ は 徐 々 に 減 少 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 図 8Cは 、 沈 積 さ れ た ポ リ マ ー (ポ リ -L-リ シ ン )の 濃 度 、 す な わ ち 0.1× PBS 緩 衝 液 、 pH 7
中 の 2C 0 、 C 0 、 C 0 /2、 C 0 /4、 C 0 /8 (C 0 は 、 図 8Aの 測 定 で 示 さ れ る 値 を 有 す る )の 関 数 と し て
、 電 圧 U S G に お け る 変 動 Δ U S G を 示 す 。 測 定 条 件 は 次 の と お り で あ る ： U S D  = 1 V、 I D  = 10
0μ A、 お よ び KClに つ い て 0.01 mMの 濃 度 。 こ れ ら の 測 定 は 、 選 択 さ れ た 実 験 的 条 件 下 で 、
C 0 を 超 え て 濃 度 を 増 加 さ せ る こ と に 利 点 が な い こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 図 9A～ 9Dは 、 DNAの 電 子 検 出 を 示 す 。 電 圧 U S G お よ び 電 圧 U S G に お け る 変 動 Δ U S G は 、 U S D  
= 1 V、 I D  = 100μ A、 お よ び 0.01 mMの KCl濃 度 の 動 作 点 に 対 応 す る 。 こ れ ら は 、 特 性 I D (U

S G 、 U S D )か ら 得 ら れ 、 そ し て X軸 上 の FETト ラ ン ジ ス タ 番 号 (1～ 96)と と も に カ ー ブ に 記 録
さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 星 形 は 、 図 6に 関 し て 上 で 示 し た よ う な 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム で の 最 初 の 表 面 処 理 の 前 の
測 定 を 表 す 。 丸 形 は 、 全 体 の ネ ッ ト ワ ー ク 上 で の ポ リ -L-リ シ ン の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の
後 の 測 定 を 表 す 。 DNAの 固 定 を 許 容 す る た め に 、 FETト ラ ン ジ ス タ の ネ ッ ト ワ ー ク を 、 ポ リ
-L-リ シ ン (濃 度 C 0 )の 希 釈 中 に 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン す る 。 次 い で 、 い ず れ の 予 め の
乾 燥 も な し に 、 水 で リ ン ス を 行 い 、 そ の 後 、 空 気 乾 燥 す る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン に よ り 、
電 圧 U S G に お い て 97± 50 mV (準 備 さ れ た 67を 超 え る 表 面 の 統 計 的 な 値 )の 値 の シ フ ト と な
り 、 こ れ が 電 子 シ グ ナ ル に お け る ト ラ ン ジ ス タ 間 の 変 動 を 減 少 さ せ る 。 こ の シ フ ト は 、 同
じ 濃 度 で 局 所 沈 積 に つ い て 図 8Cに 関 し て 測 定 さ れ た 値 で 観 察 さ れ た も の と 矛 盾 し な い 。 四
角 形 は 、 ト ラ ン ジ ス タ 番 号 30、 60お よ び 90の 周 囲 で の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド (5' Cy-5修 飾 さ
れ た 20マ ー の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 脱 イ オ ン 水 中 に 濃 度 50μ M)の 局 所 沈 積 の 後 の 測 定 を 表
す 。 上 記 の 3つ の DNAの 点 の 微 蛍 光 の イ メ ー ジ を 、 グ レ ー 水 準 で 図 9Aの 上 に 表 す 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 図 9Bは 、 Cy5修 飾 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 電 気 的 検 出 、 お よ び 蛍 光 に よ る 検 出 を 示
す 。 星 形 で 表 さ れ る 点 は 、 DNAの 異 な る 濃 度 (Ref. = 0μ M、 5μ M、 10μ M、 20μ M)で の 4つ
の 局 所 沈 積 の 前 お よ び 後 に 行 わ れ た 2つ の 電 子 測 定 の 間 の 差 異 Δ U S G に よ り 得 ら れ た 。 こ れ
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ら は 、 ト ラ ン ジ ス タ の 特 性 に お い て 観 察 さ れ 、 か つ DNAの 局 所 沈 積 に よ る 電 圧 U S G に お け る
変 動 Δ U S G を 示 す 。 四 角 は 、 電 解 質 を 用 い て 電 子 測 定 が 一 度 行 わ れ た 、 乾 燥 さ れ た FETト ラ
ン ジ ス タ 上 で 測 定 さ れ た 蛍 光 強 度 を 示 す 。 同 じ 電 子 検 出 が 、 同 じ タ イ プ で あ る が 、 修 飾 さ
れ て い な い オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド か ら 得 ら れ る こ と が 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 図 9Cは 、 FETト ラ ン ジ ス タ の 2つ の ゾ ー ン Aお よ び B上 へ の 2つ の 産 物 の 巨 視 的 沈 積 後 の 、
二 本 鎖 DNAの 検 出 を 示 す 。 2つ の チ ュ ー ブ Aお よ び Bか ら 採 取 さ れ た 0.15μ lを 、 マ イ ク ロ ピ
ペ ッ ト を 用 い て 、 FET電 界 効 果 形 ト ラ ン ジ ス タ の ネ ッ ト ワ ー ク の 2つ の そ れ ぞ れ の 領 域 上 に
沈 積 さ せ る 。 ネ ッ ト ワ ー ク は 、 DNAを 固 定 す る た め に ポ リ -L-リ シ ン で 予 め 被 覆 さ れ 、 参 照
と な る よ う に 測 定 さ れ た 。 図 9Cの ゾ ー ン A (ト ラ ン ジ ス タ 1～ 20)は 、 チ ュ ー ブ Aか ら の 溶 液
で 、 そ し て ゾ ー ン B (ト ラ ン ジ ス タ 50～ 90)は 、 チ ュ ー ブ Bか ら の 溶 液 で 被 覆 さ れ 、 そ れ ら
の 間 に 被 覆 さ れ て い な い 中 央 領 域 (ト ラ ン ジ ス タ 21～ 49)が 残 る こ と を 許 容 す る 。 イ ン キ ュ
ベ ー シ ョ ン は 、 乾 燥 せ ず に 15分 間 行 い 、 そ の 後 、 水 で リ ン ス し 、 次 い で ネ ッ ト ワ ー ク の ト
ラ ン ジ ス タ を 測 定 す る 。 ト ラ ン ジ ス タ 1～ 20 (ゾ ー ン A)を 、 以 下 に 記 載 さ れ る 手 順 に 従 っ
て チ ュ ー ブ Aで 得 ら れ る ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 法 (PCR)の 産 物 を 含 む 溶 液 と イ ン キ ュ ベ ー ト
し た 。 ゾ ー ン B (ト ラ ン ジ ス タ 50～ 90)と の 比 較 、 お よ び Aと Bと の 間 の 、 上 記 の イ ン キ ュ ベ
ー ト し て い な い ゾ ー ン と の 比 較 で 、 こ の ゾ ー ン に お い て 下 方 へ の シ フ ト が 見 ら れ る 。 実 際
に 、 ゾ ー ン Bで 用 い ら れ る 参 照 溶 液 は 、 二 本 鎖 DNAを 産 生 し な い よ う に 選 択 さ れ た (以 下 に
記 載 の 手 順 に よ る チ ュ ー ブ B)。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 図 9Dで は 、 以 下 に 記 載 の 条 件 下 で PCR増 幅 に よ り 得 ら れ た 溶 液 が そ の 上 に 沈 積 さ れ て い
る MUT領 域 (ト ラ ン ジ ス タ 1～ 35)に お い て 、 変 異 を 有 す る DNAか ら 、 Δ U S G の 下 方 へ の シ フ ト
が 観 察 さ れ る の に 対 し て 、 出 発 DNAは 変 異 を 有 さ な い 参 照 領 域 WTに お い て は 、 こ の よ う な
シ フ ト は 観 察 さ れ な い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 図 9Cの 実 験 に つ い て 、 1009塩 基 対 DNA断 片 の PCR増 幅 の た め の 技 術 は 、 2つ の プ ラ イ マ ー
：
5'-CCG CGA ACT GAC TCT CCG CC
お よ び
5'-CAG GCG GCA GGG CTG ACG TT
を 用 い て 、 BstEII酵 素 で 消 化 し た バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ λ DNAを 用 い る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 PCRプ ロ ト コ ル は 、 市 販 の サ ー モ サ イ ク ラ ー で ：
－ 94℃ で 3分 間 の 開 始 、
－ 94℃ で 30秒 ／ 57℃ で 30秒 ／ お よ び 72℃ で 2分 間 の 、 変 性 ／ ハ イ ブ リ ダ イ ズ ／ 伸 長 の 30サ
イ ク ル
で 行 わ れ る 。
　 最 後 の PCR工 程 は 、 72℃ で 3分 間 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 50μ lの 容 積 に つ い て 、 BstEIIで 消 化 さ れ た λ DNA 10 ng、 各 プ ラ イ マ ー に つ い て 20ピ コ
モ ル 、 お よ び そ れ ぞ れ 最 終 濃 度 50μ Mを も つ 4つ の dNTPを 用 い る 。 ロ シ ュ デ ィ ア グ ノ ス テ ィ
ク ス か ら の TAQポ リ メ ラ ー ゼ (1U/μ l) 0.5μ lを 、 標 準 の PCR反 応 緩 衝 液 (TAQポ リ メ ラ ー ゼ
と と も に 供 給 さ れ る )中 に 入 れ る 。 こ れ は 、 ゾ ー ン Aへ の チ ュ ー ブ Aか ら の 調 製 に 対 応 す る
。 参 照 チ ュ ー ブ B(ゾ ー ン Bに 対 応 す る )で は 、 4つ の dNTPの 1つ 、 す な わ ち dTTPを 、 dNTPの 全
濃 度 が 同 じ に 保 持 さ れ る よ う な 様 式 で dCTPと 置 換 し 、 こ れ が 二 本 鎖 DNA産 物 の 合 成 を 阻 害
す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 両 方 の 場 合 に お い て 、 PCR産 物 を 、 キ ア ゲ ン 社 か ら の "QIAQUICK"カ ラ ム で 2回 精 製 し 、 濃
度 10 mMに お い て 、 Tris-Cl緩 衝 液 、 pH 8.5で 溶 出 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
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　 図 9Dに 対 応 す る 実 験 の 関 係 に お い て 用 い ら れ る 変 異 の 具 体 的 な PCR増 幅 は 、 ヒ ト CX 26遺
伝 子 (受 理 コ ー ド M 86849、 染 色 体 13q11-12)の 断 片 に 基 づ く 。 こ の 遺 伝 子 は 、 1以 上 の 患 者
を 起 源 と す る ゲ ノ ム DNAか ら 増 幅 さ れ る 。 PCR法 は 、 サ イ ク ル プ ラ イ マ ー 、 な ら び に Human 
Molecular Genetics、 1997、 第 6巻 、 第 12号 、 第 2173～ 2177頁 に 出 版 さ れ て い る 、 最 初 の "
Prelingual Deafness: high prevalence of a 30delG mutation in the connexin 26 gen
e"、 お よ び THE LANCET、 第 353巻 、 April 17、 1999、 第 1298～ 1303頁 に 出 版 さ れ て い る 、
次 の "Clinical features of the prevalent form of childhood deafness, DFNB1, due t
o a connexin-26 gene defect: implications for genetic counselling"に 用 い ら れ た F.
 DENOYELLEら に よ る 論 文 に 記 載 さ れ て い る 条 件 を 用 い る 。 Pwoポ リ メ ラ ー ゼ (ロ シ ュ デ ィ ア
グ ノ ス テ ィ ク ス よ り )を 、 1.5 mMで 、 MgSO 4 を 用 い た PCR緩 衝 液 中 で 用 い る 。 プ ラ イ マ ー は
、 GAP1Fお よ び CONNR (上 記 の F. DENOYELLEに よ る 第 二 の 論 文 の 第 1299頁 右 欄 、 終 わ り か ら
2番 目 の パ ラ グ ラ フ を 参 照 )で あ り 、 実 験 条 件 は 、 同 じ 著 者 に よ る 上 記 の 最 初 の 論 文 (第 217
7頁 )の も の で あ る 。 各 プ ラ イ マ ー に つ い て 0.6μ M、 各 dNTPに つ い て 0.2 mMの 最 終 濃 度 を 用
い る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 PCR産 物 は 、 キ ア ゲ ン 社 か ら の "QIAQUICK"カ ラ ム で 精 製 し 、 希 釈 後 (10000倍 )に 、 そ の 後
に 続 い て 行 う 変 異 に 特 異 的 な 反 応 に お け る 出 発 DNAと な る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 PCR増 幅 は 、 こ の 変 異 に 特 異 的 な プ ラ イ マ ー に よ る 、 CX26遺 伝 子 に お け る 変 異 35delG (
ま た は 30delG)の 検 出 を 許 容 す る よ う に 選 択 さ れ る 。 サ イ ク ル 条 件 お よ び プ ラ イ マ ー の 配
列 は 、 "PCR test for diagnosis of the common GJB2 (connexin 26) 35delG mutation o
n dried blood spots and determination of the carrier frequency in France"の 題 名
で 、 Molecular and Cellular Probes (2001) 15 第 57～ 59頁 に 出 版 さ れ て い る 、 G. LUCOT
TEら に よ る 論 文 に 示 さ れ る 。 各 プ ラ イ マ ー オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 20ピ コ モ ル を 、 50μ lの 最
終 容 積 に 対 し て 用 い る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 変 異 に 特 異 的 な 2つ の プ ラ イ マ ー (上 記 の LUCOTTEに よ る 論 文 、 第 58頁 右 欄 、 Mプ ラ イ マ ー
お よ び Nプ ラ イ マ ー )、 お よ び 共 通 プ ラ イ マ ー (Cプ ラ イ マ ー )を 用 い て 、 197塩 基 対 の PCR産
物 を 合 成 す る 。 2つ の 特 異 的 PCR反 応 を 各 DNAサ ン プ ル に つ い て 行 い 、 こ れ ら の 反 応 の 第 一
を 、 第 一 の 特 異 的 プ ラ イ マ ー を 用 い て 行 い 、 出 発 DNAの 中 に 変 異 が 存 在 す れ ば 産 物 が 得 ら
れ る 。 第 二 の 反 応 は 、 第 二 の 特 異 的 プ ラ イ マ ー を 用 い て 行 い 、 出 発 DNAの 中 に 変 異 が 存 在
し な け れ ば 産 物 が 得 ら れ る 。 こ れ に よ り 、 サ ン プ ル が 、 こ の 変 異 に 関 し て 正 常 、 ヘ テ ロ 接
合 性 ま た は ホ モ 接 合 性 で あ る か を 決 定 す る こ と が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 反 応 媒 質 50μ lの 容 積 に つ い て 、 標 準 の PCR緩 衝 液 中 に 、 上 記 の 予 め の 増 幅 を 起 源 と す る
DNA 1μ l、 各 プ ラ イ マ ー 30ピ コ モ ル 、 100μ Mの 濃 度 の dNTPお よ び ロ シ ュ デ ィ ア グ ノ ス テ ィ
ク ス か ら の TAQポ リ メ ラ ー ゼ (1 U/μ l) 1μ lを 用 い る 。 PCR産 物 を 、 キ ア ゲ ン 社 か ら の "QIA
QUICK"カ ラ ム で 2回 精 製 し 、 10 mMの Tris-Cl緩 衝 液 、 pH 8.5で 溶 出 す る 。 同 じ 対 の プ ラ イ
マ ー ： C-プ ラ イ マ ー お よ び M-プ ラ イ マ ー を 、 WTお よ び MUTチ ュ ー ブ に 用 い る 。 出 発 DNAの み
が 相 違 点 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 図 10Aお よ び 10Bは 、 ラ イ ン (ま た は い く つ か の ラ イ ン )に 沿 っ て 配 置 さ れ た ト ラ ン ジ ス タ
Tを 有 す る 、 組 み 込 ま れ た 回 路 を 示 す 。 基 板 30の 2つ の マ イ ク ロ 流 体 チ ャ ネ ル (例 え ば 並 列
の チ ャ ネ ル )C 1 お よ び C 2 は 、 1以 上 の 電 界 効 果 形 ト ラ ン ジ ス タ Tを 、 チ ャ ネ ル C 1 お よ び ／ ま
た は C 2 を 循 環 す る 溶 液 に 接 触 さ せ る こ と を 可 能 に す る 。 マ イ ク ロ 流 体 チ ャ ネ ル (ま た は キ
ャ ピ ラ リ ー )を 含 む 基 板 30の 材 料 は 、 PDMS (ポ リ ジ メ チ ル シ ロ キ サ ン )ま た は そ の 他 の ポ リ
マ ー 、 ガ ラ ス 、 シ リ コ ン な ど で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 し た が っ て 、 2つ の チ ャ ネ ル C 1 お よ び ／ ま た は C 2 を 循 環 す る 2つ の 溶 液 を 用 い て 、 微 分 測
定 を 行 う こ と が で き る 。 同 じ 基 板 30上 に 、 こ の よ う な マ イ ク ロ 流 体 チ ャ ネ ル の 多 数 を 製 造
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す る こ と も 可 能 で あ り 、 該 基 板 は 、 FET電 界 効 果 形 ト ラ ン ジ ス タ が 組 み 込 ま れ る 半 導 体 基
板 に 接 触 す る よ う に 配 置 さ れ て い る 。 所 定 の チ ャ ネ ル 内 で 変 動 を 測 定 す る こ と も 可 能 で あ
る 。 こ の 変 動 は 、 時 間 に 関 す る も の で あ り 得 る 。 キ ャ ピ ラ リ ー の 所 定 の 位 置 に 種 々 の 溶 液
を 注 入 す る こ と も 可 能 で あ り 、 濃 度 の プ ロ フ ィ ー ル は 、 注 入 点 か ら か な り の 距 離 で あ っ て
も 、 チ ャ ネ ル に 沿 っ て 変 化 し な い ま ま で あ る 。 "Microfabrication inside Capillaries U
sing Multiphase Laminar Flow Patterning"の 題 名 で 、 SCIENCE、 第 285巻 、 July 2、 1999
、 第 83～ 85頁 で 出 版 さ れ て い る 、 Paul J.A. KENISら に よ る 論 文 (特 に 図 1A)を 参 照 と す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 マ イ ク ロ 流 体 工 学 を 用 い た 分 析 技 術 は 、 Sensors and Actuators B 63 (2000)、 第 138～
146頁 で 出 版 さ れ て い る 、 Eric T. LAGALLYら に よ る 論 文 "Monolithic integrated microfl
uidic DNA amplification and capillary electrophoresis analysis system"に 記 載 さ れ
て い る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ６ ３ 】
【 図 １ 】 図 1は 、 ト ラ ン ジ ス タ の 1次 元 ま た は 2次 元 の ネ ッ ト ワ ー ク に よ り 組 織 化 さ れ た ト
ラ ン ジ ス タ の 複 数 を 含 む 、 検 出 チ ッ プ の 2つ の 電 界 効 果 形 ト ラ ン ジ ス タ を 表 す 。
【 図 ２ 】 図 2は 、 上 か ら 見 た 、 検 出 チ ッ プ 、 お よ び そ れ ぞ れ 電 界 効 果 形 ト ラ ン ジ ス タ に 対
応 す る 反 応 性 ゾ ー ン の 配 置 の 詳 細 を 表 す 。
【 図 ３ 】 図 3は 、 1次 元 ま た は 2次 元 の ネ ッ ト ワ ー ク の 伝 送 の 電 気 的 ド レ イ ン 接 続 を 図 解 す
る 。
【 図 ４ 】 図 4は 、 種 々 の 電 気 的 ド レ イ ン 接 続 の 抵 抗 を 表 す 。
【 図 ５ 】 図 5は 、 選 択 さ れ た 反 応 性 ゾ ー ン に 溶 液 を 沈 積 さ せ る た め の 装 置 を 表 す 。
【 図 ６ 】 ド レ イ ン 電 流 I S D の 変 動 に よ る 、 U S G お よ び U S D 一 定 で の 、 シ ラ ン 処 理 さ れ た DNAお
よ び ポ リ -L-リ シ ン の 存 在 の 検 出 を 図 解 す る 。
【 図 ７ 】 電 圧 U S G の 変 動 の 検 出 に よ る 、 I S D お よ び U S D 一 定 で の 、 シ ラ ン 処 理 さ れ た DNAお よ
び ポ リ -L-リ シ ン の 存 在 の 検 出 を 図 解 す る 。
【 図 ８ 】 図 8A～ 8Cは 、 種 々 の 実 験 条 件 下 で 行 っ た 実 験 の 結 果 を 表 す 。
【 図 ９ 】 図 9A～ 9Dは 、 DNAの 電 子 検 出 を 表 す 。
【 図 １ ０ 】 図 10Aお よ び 10Bは 、 マ イ ク ロ 流 体 チ ャ ネ ル の 使 用 を 図 解 す る 。
【 符 号 の 説 明 】
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 １ 　 　 絶 縁 層
　 ２ 　 　 絶 縁 層
　 ３ 　 　 反 応 性 領 域
　 ４ 　 　 反 応 性 表 面
　 ４ '  反 応 性 表 面
　 ６ 　 　 電 解 質
　 １ ０ 　 ソ ー ス
　 １ １ 　 テ ー ブ ル
　 １ ２ 　 プ ラ ッ ト ホ ー ム
　 １ ４ 　 支 持 体
　 １ ５ 　 チ ッ プ
　 １ ７ 　 対 物 レ ン ズ
　 １ ９ 　 ス ク リ ー ン
　 ２ ０ 　 プ ラ ッ ト ホ ー ム
　 ２ １ 　 テ ー ブ ル
　 ２ ２ 　 ア ー ム
　 ２ ３ 　 ピ ペ ッ ト
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】 【 図 ５ 】
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【 図 ６ 】 【 図 ７ 】

【 図 ８ Ａ 】

【 図 ８ Ｂ 】

【 図 ８ Ｃ 】

【 図 ９ Ａ 】
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【 図 ９ Ｂ 】

【 図 ９ Ｃ 】

【 図 ９ Ｄ 】

【 図 １ ０ Ａ 】 【 図 １ ０ Ｂ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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