
(57)【要約】

効率的で、小さい、持ち運び可能な、交換可能な、再利

用可能な、再生利用できる、マルチチャネルカートリッ

ジを用いる生物分離システムであって、予め位置あわせ

された光学部及び一体化された試薬リザーバーを有する

生物分離システムである。このカートリッジは、例えば

、CE分離の為の複数のキャピラリーを担持する。分離支

持媒体（ゲルバッファーなど）が入っている一体化され

たリザーバーは全キャピラリーが共有する。媒体の化学

的性質及びキャピラリーの特性（キャピラリーサイズ、

コーティング及び長さ）は各カートリッジによって決ま

っている。特定の試料をベースとする分離に適合させる

為に、カートリッジが容易に交換されて良い。リザーバ

ーは空圧ポンプにつながっており、分離支持媒体として

のバッファーでキャピラリーを洗浄して満たす。本発明

の他の観点において、検出部位に対する精密な配列の調

整が要求される光学部（入射放射線及び／又は放射線の

放射を導く光ファイバーなど）はカートリッジに内蔵さ

れている。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
生 物 分 離 の 為 の マ ル チ チ ャ ネ ル カ ー ト リ ッ ジ で あ っ て :
本 体 ;
前 記 本 体 中 に 画 定 さ れ 、 そ れ ぞ れ が 検 出 帯 を 画 定 す る 、 検 体 の 為 の 複 数 の 分 離 チ ャ ネ ル ;
分 離 チ ャ ネ ル に 共 通 し て 流 体 連 絡 (fluid communication)し た リ ザ ー バ ー を 画 定 す る 前 記
本 体 中 の チ ャ ン バ ー 、 こ こ で 当 該 チ ャ ン バ ー は 、 当 該 カ ー ト リ ッ ジ が あ る 方 向 で 扱 わ れ る
場 合 に 、 入 っ て い る 分 離 支 持 媒 体 の 漏 れ を 防 ぐ 封 入 が さ れ て い る ;及 び
１ つ 以 上 の 入 射 放 射 線 と 放 射 線 出 力 の 為 の 検 出 帯 に 対 し て 並 べ ら れ た 光 学 部 位 (optics);
を 含 ん で 成 る 、 マ ル チ チ ャ ネ ル カ ー ト リ ッ ジ 。
【 請 求 項 ２ 】
下 記 の 特 徴 :
持 ち 運 び 可 能 、 再 生 使 用 可 能 、 再 使 用 可 能 並 び に 様 々 な 分 離 支 持 媒 体 及 び 分 離 チ ャ ネ ル の
1つ を 有 す る 他 の カ ー ト リ ッ ジ と 交 換 可 能 ;
の 少 な く と も 1つ を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の マ ル チ チ ャ ネ ル カ ー ト リ ッ ジ 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 リ ザ ー バ ー に 電 気 的 に 連 結 さ れ て い る 電 極 を 更 に 含 ん で 成 る 、 請 求 項 １ に 記 載 の マ ル
チ チ ャ ネ ル カ ー ト リ ッ ジ 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 リ ザ ー バ ー か ら 離 れ て い る 分 離 チ ャ ネ ル の 各 末 端 に 電 気 的 に 連 結 さ れ て い る 更 な る 電
極 を 更 に 含 ん で 成 る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の マ ル チ チ ャ ネ ル カ ー ト リ ッ ジ 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 光 学 部 位 が 、 本 体 に よ っ て 末 端 が 分 離 チ ャ ネ ル に 対 し て 並 べ ら れ て い る 光 フ ァ イ バ ー
を 含 ん で 成 る 、 請 求 項 １ に 記 載 の マ ル チ チ ャ ネ ル カ ー ト リ ッ ジ 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 光 学 部 位 が 更 に 、 光 フ ァ イ バ ー で あ っ て 、 本 体 に よ っ て も う 一 方 の 末 端 を 外 部 放 射 線
源 に 対 し て 連 結 す る 為 の 位 置 に 置 か れ て い る 光 フ ァ イ バ ー を 含 ん で 成 る 、 請 求 項 ５ に 記 載
の マ ル チ チ ャ ネ ル カ ー ト リ ッ ジ 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 分 離 チ ャ ネ ル が 、 本 体 に よ っ て 支 え ら れ て い る キ ャ ピ ラ リ ー カ ラ ム を 含 ん で 成 る 、 請
求 項 １ に 記 載 の マ ル チ チ ャ ネ ル カ ー ト リ ッ ジ 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 分 離 支 持 媒 体 が ゲ ル を 含 ん で 成 る 、 請 求 項 １ に 記 載 の マ ル チ チ ャ ネ ル カ ー ト リ ッ ジ 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 ゲ ル が キ ャ ピ ラ リ ー 電 気 泳 動 に 適 し た 種 類 の も の で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の マ ル チ チ
ャ ネ ル カ ー ト リ ッ ジ 。
【 請 求 項 １ ０ 】
分 離 チ ャ ネ ル を 分 離 支 持 媒 体 で 洗 浄 し て そ れ で 満 た す 為 に 、 圧 縮 空 気 を リ ザ ー バ ー に 導 く
為 の イ ン タ ー フ ェ ー ス を 更 に 含 ん で 成 る 、 請 求 項 １ に 記 載 の マ ル チ チ ャ ネ ル カ ー ト リ ッ ジ
。
【 請 求 項 １ １ 】
生 物 分 離 シ ス テ ム で あ っ て :
台 座 ;
台 座 上 で 支 え ら れ た 生 物 分 離 の 為 の マ ル チ チ ャ ネ ル カ ー ト リ ッ ジ ;
分 離 チ ャ ネ ル に 対 し て 試 料 の 位 置 を 合 わ せ て 分 離 チ ャ ネ ル と 流 体 連 絡 す る 為 の 台 座 上 で 支
え ら れ た 位 置 決 め 手 段 ;
分 離 チ ャ ネ ル に 沿 っ て 試 料 の 生 物 分 離 を 行 う 為 の 分 離 手 段 ;及 び
生 物 分 離 装 置 の 動 作 を 調 節 す る 為 の 調 節 手 段 ;
を 含 ん で 成 り 、 当 該 マ ル チ チ ャ ネ ル カ ー ト リ ッ ジ は :
本 体 ;
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前 記 本 体 中 に 画 定 さ れ 、 そ れ ぞ れ が 検 出 帯 を 画 定 す る 、 複 数 の 分 離 チ ャ ネ ル ;
分 離 チ ャ ネ ル に 共 通 し て 流 体 連 絡 し た リ ザ ー バ ー を 画 定 す る 前 記 本 体 中 の チ ャ ン バ ー 、 こ
こ で 当 該 チ ャ ン バ ー は 、 当 該 カ ー ト リ ッ ジ が あ る 方 向 で 扱 わ れ る 場 合 に 、 入 っ て い る 分 離
支 持 媒 体 が 漏 れ る の を 防 ぐ 為 の 封 入 が さ れ て い る ;及 び
１ つ 以 上 の 入 射 放 射 線 と 放 射 線 出 力 の 為 の 検 出 帯 に 対 し て 並 べ ら れ た 光 学 部 位 ;
を 含 ん で 成 る 、
生 物 分 離 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ２ 】
放 射 線 を 検 出 帯 に 導 く 放 射 線 源 ;及 び
検 出 帯 か ら の 放 射 線 を 検 出 す る 検 出 器 ;
を 更 に 含 ん で 成 る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 生 物 分 離 装 置 。
【 請 求 項 １ ３ 】
前 記 分 離 手 段 が 、 分 離 チ ャ ネ ル に お い て 試 料 の 電 気 泳 動 に よ る 分 離 を す る 為 の 電 気 泳 動 手
段 を 含 ん で 成 る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 生 物 分 離 装 置 。
【 請 求 項 １ ４ 】
前 記 分 離 チ ャ ネ ル を 洗 浄 し て 満 た す 為 に 、 前 記 リ ザ ー バ ー に 圧 力 を 加 え る 為 の 圧 力 手 段 を
更 に 含 ん で 成 る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 生 物 分 離 装 置 。
【 請 求 項 １ ５ 】
前 記 分 離 チ ャ ネ ル が 、 本 体 に よ っ て 支 え ら れ て い る キ ャ ピ ラ リ ー カ ラ ム を 含 ん で 成 る 、 請
求 項 １ １ に 記 載 の 生 物 分 離 装 置 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

こ の 出 願 は 、 ２ ０ ０ １ 年 １ 月 ２ ６ 日 に 提 出 さ れ た 米 国 仮 出 願 特 許 第 ６ ０ ／ ２ ６ ４ ， ６ ０ ５
号 に 基 づ く 優 先 権 を 主 張 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
１ ． 　 相 互 参 照
２ ０ ０ ２ 年 １ 月 ２ ８ 日 に 同 時 に 提 出 さ れ た （ 代 理 人 整 理 番 号 :第 １ ０ ３ １ ／ ２ ０ ９ 号 ） 「 O
ptical Detection IN A Multi－ Channel Bio－ Separation System」 と い う 名 称 の 米 国 特
許 第 号 は 、 当 該 発 明 の 譲 受 人 で あ る 、 Bio Cal Technology Inc.に
与 え ら れ て お り 、 そ し て そ れ は 本 明 細 書 中 に 全 体 を 参 考 文 献 と し て 組 み 込 ま れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
２ ． 　 発 明 の 分 野
本 発 明 は 生 物 離 に 関 連 し 、 そ し て 一 層 詳 細 に は 光 検 出 部 （ detection optics） 及 び 試 薬 リ
ザ ー バ ー を 備 え た マ ル チ 分 離 カ ラ ム を ポ ー タ ブ ル カ ー ト リ ッ ジ 並 び に カ ー ト リ ッ ジ を 装 備
す る 生 物 分 離 シ ス テ ム に 関 連 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
３ ． 　 関 連 技 術 の 説 明
生 物 分 析 、 例 え ば DNA分 析 な ど は 、 精 度 つ い て の 純 粋 な 科 学 的 探 究 か ら 、 証 明 さ れ た 高 い
信 頼 性 を も っ て 日 常 的 な 手 順 へ と 急 速 に 移 り 変 わ っ て い る 。 医 療 研 究 者 、 薬 理 学 者 、 及 び
法 医 学 調 査 団 ら は 全 て 彼 ら の 仕 事 を 遂 行 す る の に DNA分 析 を 用 い る 。 し か し 、 DNA試 料 を 検
出 及 び 測 定 す る 装 置 が 複 雑 で あ り 、 そ し て 試 料 を 調 製 す る の が 困 難 で あ る 為 に 、 既 存 の DN
A分 析 手 順 は 往 々 に し て 時 間 が か か り 且 つ 高 価 で あ る 。 従 っ て 、 装 置 の 大 き さ を 縮 小 し 、
部 品 の 数 を 減 ら し 、 そ し て コ ス ト を 下 げ 、 作 業 中 の 試 料 の 扱 い を 簡 単 に し 、 そ し て 一 般 に
、 簡 素 化 さ れ た 、 低 コ ス ト で 、 高 感 度 の 検 出 器 を 備 え る 装 置 で あ る こ と が 望 ま し い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
あ る タ イ プ の DNA分 析 装 置 は 、 電 気 泳 動 に 依 存 す る こ と に よ っ て DNA分 子 を 分 離 す る 。 電 気
泳 動 技 術 を 用 い て 、 ヒ ト の 同 一 性 試 験 、 発 現 解 析 、 病 原 体 検 出 、 変 異 原 検 出 及 び 薬 理 学 的
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発 明 の 背 景

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　



研 究 な ど ゲ ノ タ イ ピ ン グ の 用 途 の 為 に 、 DNAの 断 片 を 分 離 す る こ と が 出 来 う る 。 用 語 、 電
気 泳 動 と は 、 電 場 の 影 響 を 受 け て 電 荷 を 帯 び た 分 子 が 移 動 す る こ と を 意 味 す る 。 電 気 泳 動
を 用 い て 、 等 し い 電 荷 ／ 質 量 の 比 を 持 つ が 質 量 が 異 な る 分 子 を 分 離 す る こ と が で き る 。 か
か る 分 子 の 例 は DNA断 片 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
DNA試 料 を 分 析 す る 為 に 電 気 泳 動 を 使 用 す る 、 商 業 的 に 入 手 可 能 な 様 々 な 器 械 が あ る 。 か
か る 一 つ の 例 に は 、 マ ル チ レ ー ン ス ラ ブ ゲ ル 電 気 泳 動 装 置 が あ り 、 そ れ は 名 前 が 示 す よ う
に 、 DNA試 料 が そ の 上 に 置 か れ る ゲ ル の ス ラ ブ を 用 い る 。 ゲ ル ス ラ ブ 全 体 に 電 荷 が 加 え ら
れ 、 そ れ に よ り DNA試 料 が 様 々 な 質 量 の DNA断 片 に 分 離 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
他 の 種 類 の 電 気 泳 動 装 置 は 、 キ ャ ピ ラ リ ー 電 気 泳 動 (CE)装 置 で あ る 。 緩 衝 溶 液 を 担 持 す る
フ ュ ー ズ ド シ リ カ キ ャ ピ ラ リ ー カ ラ ム 中 で 電 気 泳 動 を 適 用 す る こ と に よ っ て 、 要 求 さ れ る
試 料 の 大 き さ は 有 意 に 小 さ く な り 、 そ し て 分 離 の 速 度 及 び 解 像 度 を 、 ス ラ ブ ゲ ル 電 気 泳 動
法 に 比 べ て 何 倍 に も 向 上 さ せ る こ と が で き う る 。 こ れ ら DNA断 片 は 、 CEに お い て 往 々 に し
て 、 蛍 光 物 質 で 標 識 さ れ た 試 料 か ら 分 離 し た 成 分 に 、 キ ャ ピ ラ リ ー の 壁 を 通 し て 光 を 当 て
、 そ し て 入 射 光 に よ っ て 誘 起 さ れ る 蛍 光 の 放 射 を 検 出 す る こ と に よ っ て 検 出 さ れ る 。 放 射
の 強 度 が 試 料 の 成 分 の 濃 度 、 量 及 び ／ 又 は サ イ ズ を 表 す 。 か つ て 、 レ ー ザ ー 誘 起 蛍 光 (LIF
)検 出 法 が CE装 置 の 為 に 開 発 さ れ て 来 た 。 蛍 光 検 出 は 、 往 々 に し て ゲ ノ ミ ク ス 及 び プ ロ テ
オ ミ ク ス の 分 野 に お け る 選 り 抜 き の 検 出 方 法 で あ る 。 そ の 理 由 は 、 他 の 検 出 方 法 に 比 べ て
際 立 っ た そ の 感 度 に あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
CEに 基 づ く 装 置 及 び CE分 析 プ ロ ト コ ル を 設 計 す る こ と に お い て 、 試 料 検 出 技 術 に 関 連 す る
い く つ か の 課 題 が あ る 。 蛍 光 検 出 の 場 合 で は 、 例 え ば 、 放 射 線 源 、 光 学 的 検 出 、 感 度 及 び
検 出 の 信 頼 性 、 光 検 出 部 (detection optics)構 造 の コ ス ト 及 び 信 頼 性 、 に 対 す る 多 く の 設
計 の 検 討 が な さ れ た 。 か つ て 、 レ ー ザ ー の よ う な 比 較 的 高 出 力 な 光 源 が 要 求 さ れ た 。 光 が
キ ャ ピ ラ リ ー の 壁 を 通 っ て キ ャ ピ ラ リ ー の 孔 内 で 分 離 さ れ た 試 料 成 分 に 導 か れ た 場 合 に 、
外 側 の キ ャ ピ ラ リ ー 壁 ／ 空 気 境 界 及 び 内 側 の キ ャ ピ ラ リ ー 壁 ／ バ ッ フ ァ ー 境 界 面 で 光 が 散
乱 (ラ マ ン 散 乱 )し 、 蛍 光 の 放 射 の 輝 度 を 下 げ る 又 は 悪 影 響 を 及 ぼ す 。 類 似 し て 、 蛍 光 の 放
射 は 、 壁 の 境 界 面 で 散 乱 す る 。 か つ て 、 一 層 完 全 に 蛍 光 の 放 射 を 収 集 し シ グ ナ ル 強 度 を 高
め 、 そ の 結 果 、 検 出 感 度 を 向 上 さ せ る 為 の 様 々 な 方 法 が 開 発 さ れ た 。 こ れ ら の 方 法 は 、 相
対 的 複 雑 性 (relative complexity)を 増 し て 検 出 設 備 の コ ス ト を 増 や す 更 な る 移 動 構 成 部
品 及 び 非 移 動 構 成 部 品 を 必 要 と す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
従 来 技 術 の 電 気 泳 動 装 置 の 設 計 上 の 制 限 は 、 マ ル チ キ ャ ピ ラ リ ー CEに 基 づ く 装 置 の 開 発 に
悪 影 響 を 及 ぼ し た 。 例 え ば 、 走 査 型 レ ー ザ ー 誘 起 蛍 光 (LIF)検 出 は マ ル チ キ ャ ピ ラ リ ー 電
気 泳 動 シ ス テ ム に 適 用 さ れ て き た 。 走 査 型 共 焦 点 検 出 は 走 査 型 光 学 シ ス テ ム に 依 存 す る 。
装 置 の 簡 便 さ 、 ロ ー バ ス ト 性 及 び よ り 低 い コ ス ト を 考 え た 場 合 、 可 動 部 品 の 使 用 は 理 想 的
で は な い 。 顕 微 鏡 対 物 の 焦 点 深 度 が 浅 い こ と も 機 械 部 品 及 び 光 学 的 部 品 の 許 容 基 準 に 対 す
る 厳 し い 要 求 を 課 す 。 更 に 、 光 学 的 走 査 法 は 一 般 に 、 よ り 長 い 負 荷 サ イ ク ル ／ キ ャ ピ ラ リ
ー に 関 連 す る 。 こ の こ と に よ り 、 よ り ハ イ ス ル ー プ ッ ト な 目 的 の 為 に 器 械 を ス ケ ー ル ア ッ
プ し な け れ ば な ら な い 場 合 、 シ ス テ ム の 感 度 が 損 な わ れ う る 。 他 の 検 出 方 法 に は 、 シ ー ス
フ ロ ー 検 出 も あ る 。 シ ー ス フ ロ ー 検 出 器 の 主 な 欠 点 は 、 信 頼 で き る シ ー ス フ ロ ー を 確 立 す
る 為 に は 非 常 に 精 巧 な フ ロ ー シ ス テ ム が 要 求 さ れ る こ と で あ る 。 エ ン ド ユ ー ザ ー の 厳 し い
要 求 に 見 合 う 為 、 光 学 的 構 成 部 品 及 び 機 械 的 構 成 部 品 の 許 容 基 準 に つ い て の 極 端 な 要 求 が
課 さ れ る 。 こ の 装 置 の 感 度 は 非 常 に 良 い が 、 こ の 方 式 の 蛍 光 検 出 が 現 在 の ハ イ ス ル ー プ ッ
ト な 低 コ ス ト DNA解 析 に 適 切 で あ る と い う こ と に は 疑 う 余 地 が あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
マ ル チ キ ャ ピ ラ リ ー CEに 基 づ く 装 置 の 設 計 に お け る 更 な る 課 題 は 、 キ ャ ピ ラ リ ー の 支 持 体
に 関 連 す る 。 Burollaら の 米 国 特 許 第 ５ ， １ ９ ８ ， ０ ９ １ 号 に は 、 長 い キ ャ ピ ラ リ ー ア レ
イ を 用 い る 電 気 泳 動 の 為 、 キ ャ ピ ラ リ ー カ ー ト リ ッ ジ の 記 載 が あ る 。 こ の 特 許 は 、 冷 却 流
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体 を 循 環 さ せ る 為 の キ ャ ピ ラ リ ー の 周 り に 画 定 さ れ た く ぼ み の 空 間 を 含 み う る が 、 カ ー ト
リ ッ ジ に 一 体 化 さ れ た パ ー ツ と し て リ ザ ー バ ー を 含 ま な い 。 Kleinら の 米 国 特 許 第 ５ ， ４
１ ３ ， ６ ８ ６ 号 に は 、 複 数 の キ ャ ピ ラ リ ー を 含 む 自 動 化 マ ル チ チ ャ ネ ル キ ャ ピ ラ リ ー 電 気
泳 動 分 析 器 の 記 載 が あ る 。 リ ザ ー バ ー は 分 析 器 中 に 示 さ れ て い る が 、 そ れ ら は 複 数 の リ ザ
ー バ ー で あ り 且 つ そ れ ら は キ ャ ピ ラ リ ー と 分 離 さ れ て い て 、 キ ャ ピ ラ リ ー の 支 持 体 に 一 体
化 さ れ て は い な い 。 光 検 出 部 も 装 置 中 に 示 さ れ て い る が 、 そ れ ら も 集 約 型 の キ ャ ピ ラ リ ー
支 持 体 へ と 一 体 化 さ れ て は い な い 。 Shartleら へ の 米 国 特 許 第 ５ ， ３ ３ ８ ， ４ ２ ７ 号 に は
、 キ ャ ピ ラ リ ー 電 気 泳 動 装 置 の 為 の １ 回 使 用 型 分 離 カ ー ト リ ッ ジ の 記 載 が あ り 、 そ れ に お
い て は キ ャ ピ ラ リ ー チ ュ ー ブ が 同 一 平 面 状 の 配 置 で 水 平 に 配 置 さ れ て い る 。 １ 回 使 用 型 の
分 離 カ ー ト リ ッ ジ は 巨 大 な 試 薬 リ ザ ー バ ー を 半 球 型 の 試 薬 の 滴 に 置 き 替 え る 。
【 ０ ０ １ １ 】
そ し て ま た 、 ゲ ル － バ ッ フ ァ ー 化 学 反 応 の 為 の 現 在 の シ ス テ ム に は 、 特 定 の 用 途 の CE装 置
を 使 用 す る こ と は 可 能 で は な い 。 換 言 す れ ば 、 現 在 の CE装 置 に は 、 キ ャ ピ ラ リ ー (様 々 な
コ ー テ ィ ン グ が 施 さ れ て お り そ し て カ ラ ム サ イ ズ が 様 々 で あ る )と 様 々 な 分 離 用 途 (様 々 な
種 類 、 速 度 、 解 像 度 )の 為 の バ ッ フ ァ ー 試 薬 と を マ ッ チ ン グ さ せ る こ と が 必 要 で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ２ 】

本 発 明 は 、 効 率 的 で 、 小 型 の 、 簡 素 化 さ れ た 、 持 ち 運 び で き る (portable)、 交 換 可 能 な 、
再 使 用 可 能 な 、 低 コ ス ト の 、 再 生 使 用 可 能 で 、 組 み 立 て が 簡 単 な 生 物 分 離 の 為 に 可 動 部 品
を 使 用 し な い 、 光 検 出 部 が 予 め 位 置 合 わ せ さ れ 且 つ 試 薬 リ ザ ー バ ー が 一 体 化 さ れ た マ ル チ
チ ャ ネ ル カ ー ト リ ッ ジ 生 物 分 離 シ ス テ ム を 用 い る 、 生 物 分 離 シ ス テ ム を 提 供 す る 。 前 記 カ
ー ト リ ッ ジ は 、 例 え ば 、 CE分 離 の 為 の マ ル チ キ ャ ピ ラ リ ー を 支 持 す る 。 分 離 支 持 媒 体 (ゲ
ル バ ッ フ ァ ー な ど )が 入 っ て い る 一 体 化 リ ザ ー バ ー は 全 て の キ ャ ピ ラ リ ー が 共 有 す る も の
で あ る 。 媒 体 の 化 学 的 性 質 及 び キ ャ ピ ラ リ ー の 特 性 (キ ャ ピ ラ リ ー サ イ ズ 、 コ ー ト テ ィ ン
グ 及 び 長 さ な ど )は カ ー ト リ ッ ジ ご と に 決 め ら れ て い る 。 こ の 生 物 分 離 シ ス テ ム に お い て
は 、 特 定 の 試 料 ベ ー ス 分 離 に 適 す る よ う に 様 々 な カ ー ト リ ッ ジ が 容 易 に 交 換 で き う る 。 前
記 リ ザ ー バ ー は 、 分 離 支 持 媒 体 と し て バ ッ フ ァ ー で キ ャ ピ ラ リ ー を 洗 浄 し そ し て キ ャ ピ ラ
リ ー を 満 た す 為 に ゲ ル リ ザ ー バ ー に 圧 力 を 掛 け る 空 圧 ポ ン プ に つ な が っ て い る 。 本 発 明 の
他 の 観 点 に お い て 、 検 出 帯 に 対 し て 精 密 に 位 置 を 合 わ せ る こ と が 必 要 な 光 学 部 位 (optics)
(入 射 放 射 線 又 は 放 射 性 放 射 を 誘 導 す る 為 の フ ァ イ バ ー 光 学 部 位 な ど )は 、 前 記 カ ー ト リ ッ
ジ 内 に 組 み 込 ま れ て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 の あ る 観 点 で は 、 前 記 カ ー リ ッ ジ が CE分 離 の 為 の 複 数 の キ ャ ピ ラ リ ー を 支 持 す る 。
こ の カ ー ト リ ッ ジ に は 、 組 み 立 て ら れ た 本 体 部 品 、 励 起 フ ァ イ バ ー 、 キ ャ ピ ラ リ ー 、 電 極
、 バ ッ フ ァ ー ／ ゲ ル リ ザ ー バ ー 、 及 び 外 部 放 射 線 入 力 の 為 の 一 体 化 さ れ た 光 学 部 位 を 含 ま
れ る 。 前 記 リ ザ ー バ ー に は 全 て の キ ャ ピ ラ リ ー が 共 有 す る 単 一 電 極 が 備 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 の 他 の 観 点 で は 、 光 学 部 位 が カ ー ト リ ッ ジ に 一 体 化 さ れ て い る 。 本 発 明 の 実 施 態 様
に よ り 、 光 学 励 起 シ ス テ ム が 前 記 カ ー ト リ ッ ジ と 一 体 化 さ れ て い る 。 こ の 励 起 シ ス テ ム に
は 、 LEDと ミ ク ロ ボ ー ル レ ン ズ を つ な ぐ こ と に よ っ て 励 起 フ ァ イ バ ー で 励 起 光 を 検 出 帯 に
導 く こ と が 含 ま れ る 。 励 起 フ ァ イ バ ー は 各 キ ャ ピ ラ リ ー に 隣 接 す る V溝 ア セ ン ブ リ に 至 る
。 本 発 明 の 他 の 実 施 態 様 に よ り 、 光 検 出 シ ス テ ム は シ ャ ッ タ ー 機 構 に よ っ て カ ー ト リ ッ ジ
と 連 動 す る 。 各 キ ャ ピ ラ リ ー の 為 の 光 検 出 部 位 、 又 は 検 出 ア レ イ は 、 単 一 の 光 電 子 増 倍 管
に つ な が っ て い る 。 前 記 検 出 ア レ イ に は 、 検 出 帯 か ら の 放 射 光 を ミ ク ロ ボ ー ル レ ン ズ 及 び
検 出 フ ァ イ バ ー を 用 い る こ と に よ っ て 平 行 に す る こ と が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
本 発 明 の 更 な る 観 点 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の マ ル チ チ ャ ネ ル 生 物 分 離 カ ー ト リ ッ ジ
を 組 み 入 れ た 生 物 分 離 装 置 を 提 供 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
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【 ０ ０ １ ６ 】

本 発 明 は 、 図 を 参 照 に 、 様 々 な 実 施 態 様 に 関 し て 以 下 に 記 載 さ れ る 。 本 発 明 は 本 発 明 者 の
目 的 を 達 成 す る 最 良 の 形 態 の 観 点 に お い て 記 載 さ れ て い る と は い え 、 こ れ ら の 技 術 の 観 点
か ら 本 発 明 の 精 神 又 は 範 囲 を 逸 脱 す る こ と な く 変 化 版 が 達 成 さ れ て 良 い こ と が 当 業 者 に は
分 か る だ ろ う 。
【 ０ ０ １ ７ 】
本 発 明 は 、 分 離 さ れ た 検 体 を 検 出 す る 為 の (レ ー ザ ー 又 は LED源 か ら の )入 射 放 射 線 が 、 検
出 帯 又 は 分 離 カ ラ ム の 境 界 壁 を 通 し て 導 か れ る 、 新 規 CEシ ス テ ム 及 び 新 規 カ ー ト リ ッ ジ 形
態 に 関 す る 。 本 発 明 の 方 法 を 例 示 す る 目 的 で あ り そ し て 限 定 す る 目 的 で は な く 、 本 発 明 は
、 キ ャ ピ ラ リ ー 電 気 泳 動 及 び 放 射 線 に よ り 導 か れ る 蛍 光 に 関 す る 実 施 態 様 を 参 照 に し て 記
載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
図 1に 関 し て 、 生 物 分 離 シ ス テ ム 、 更 に 詳 細 に は 本 発 明 を 組 み 込 む キ ャ ピ ラ リ ー 電 気 泳 動 (
CE)シ ス テ ム (２ ０ ０ )の 概 略 が 示 さ れ て い る 。 こ の CEシ ス テ ム (２ ０ ０ )は 一 般 に 、 分 離 チ
ャ ネ ル (３ ６ )( 例 え ば 、 I.D.２ ５ ～ ２ ０ ０ μ m)を 特 長 と す る キ ャ ピ ラ リ ー 分 離 カ ラ ム (２
２ )(例 え ば 、 O.D.２ ０ ０ ～ ５ ０ ０ μ m)を 含 ん で 成 る 。 こ の キ ャ ピ ラ リ ー カ ラ ム (２ ２ )は フ
ュ ー ズ ド シ リ カ 、 ガ ラ ス 、 ポ リ イ ミ ド 、 又 は 他 の プ ラ ス チ ッ ク ／ セ ラ ミ ッ ク ／ ガ ラ ス 性 材
料 か ら 作 製 さ れ て 良 い 。 分 離 カ ラ ム (２ ２ )の 内 壁 (即 ち 、 分 離 チ ャ ネ ル (３ ６ )の 壁 )は 、 試
料 成 分 の 電 気 泳 動 及 び ／ 又 は 導 電 学 的 移 動 を 促 す 為 に 、 帯 電 を 高 め る こ と が で き る 物 質 で
コ ー テ ィ ン グ さ れ て い て 良 い 。 前 記 分 離 チ ャ ネ ル (３ ６ )は 分 離 支 持 媒 体 で 満 た さ れ て い る
。 そ の 媒 体 は 、 単 に 、 ラ ン ニ ン グ バ ッ フ ァ ー 又 は 当 業 界 で 公 知 の シ ー ビ ン グ ゲ ル マ ト リ ク
ス で あ っ て 良 い 。 放 射 線 に よ り 誘 起 さ れ る 蛍 光 を 検 出 す る 為 に 、 前 記 ゲ ル マ ト リ ク ス に は
エ チ ヂ ウ ム ブ ロ ミ ド な ど の 公 知 の 発 蛍 光 団 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
キ ャ ピ ラ リ ー カ ラ ム (２ ２ )の 片 端 は 、 ラ ン ニ ン グ バ ッ フ ァ ー ／ ゲ ル (３ ４ )の リ ザ ー バ ー (
２ ８ )に 浸 さ れ て い る 。 前 記 キ ャ ピ リ ー カ ラ ム (２ ２ )の も う 一 端 は 、 サ ン プ ル バ イ ア ル (２
６ )に つ な が っ て い る 。 他 の 実 施 態 様 に お い て 示 さ れ る 検 出 形 態 は 、 CEシ ス テ ム (２ ０ )に
類 似 す る シ ス テ ム 中 で 等 し く 実 施 で き う る の も と 解 さ れ る 。 そ し て ま た 、 分 離 チ ャ ネ ル (
３ ６ )は 、 出 口 末 端 (exit end)が ゲ ル リ ザ ー バ ー に 最 も 近 接 す る 、 検 出 帯 で あ る 検 出 窓 部
分 が 有 る 、 １ 本 の 直 線 状 の キ ャ ピ ラ リ ー 又 は ミ ク ロ チ ャ ネ ル で あ っ て 良 く 、 そ れ は 我 々 の
発 明 の 好 適 な 態 様 で あ る 。 放 射 線 検 出 器 (２ ４ )は 、 キ ャ ピ ラ リ ー 壁 の 検 出 帯 (３ ０ )が あ る
透 明 な 部 分 の 外 部 に 置 か れ る 。 励 起 フ ァ イ バ ー (１ ６ )は 、 励 起 源 (１ ８ )(LED又 は レ ー ザ ー
)か ら 伸 び て カ ラ ム 壁 の 外 側 の 検 出 帯 (３ ０ )に 向 け ら れ て い る 。 カ ー ト リ ッ ジ ア セ ン ブ リ
の 一 部 で あ る 電 極 (１ ２ 及 び １ ４ )は 、 電 気 泳 動 経 路 (electrophoresis path)を 完 結 す る 為
に バ ッ フ ァ ー リ ザ ー バ ー (２ ６ )及 び ゲ ル リ ザ ー バ ー (２ ８ )に つ な が っ て い る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
完 全 を 期 す た め に 、 図 １ 及 び 図 ２ に 関 連 す る CEシ ス テ ム (２ ０ ０ )の 動 作 を 簡 潔 に 記 載 す る
こ と で 十 分 に な る 。 実 施 に 際 し て 、 本 発 明 の 一 部 で は な い 任 意 の 多 く の 方 法 (試 料 リ ザ ー
バ ー か ら の 動 電 学 的 注 入 又 は シ リ ン ジ ポ ン プ を 用 い る こ と で の 物 理 的 な 圧 力 に よ る 注 入 な
ど )に よ っ て 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 (PCR)装 置 か ら 直 接 、 調 製 済 み の 生 物 試 料 (DNA試 料 な
ど )が 、 検 出 帯 か ら 離 れ た キ ャ ピ ラ リ ー カ ラ ム の 遠 端 に 導 入 さ れ る 。 こ の 試 料 は 発 蛍 光 団
に 結 合 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
電 極 (１ ２ 及 び １ ４ )の 間 に DC電 位 (例 え ば １ ～ ３ ０ kV)が 適 用 さ れ た 場 合 、 前 記 試 料 は 、 適
用 さ れ た 電 位 の 下 で 分 離 チ ャ ネ ル (３ ６ )に 沿 っ て 移 動 し て (例 え ば 、 負 に 帯 電 し た DNAは ゲ
ル に 組 み 込 ま れ 色 素 マ ト リ ク ス ／ 発 蛍 光 団 と 共 に 図 １ に 示 す 陽 極 の 方 へ シ ー ビ ン グ ゲ ル を
移 動 す る )試 料 成 分 の バ ン ド に 分 か れ る 。 分 離 の 程 度 及 び 分 離 チ ャ ネ ル (３ ６ )に 沿 っ て 移
動 し た 距 離 の 程 度 は 多 く の 因 子 に 依 存 す る 。 そ の 因 子 と は 例 え ば 、 試 料 成 分 の 移 動 可 動 性
(migration mobility)、 試 料 成 分 の 質 量 及 び サ イ ズ 又 は 長 さ 、 並 び に 分 離 支 持 媒 体 で あ る
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。 分 離 チ ャ ネ ル (３ ６ )に お い て 試 料 を 分 離 す る 為 の 駆 動 力 は 、 電 気 泳 動 、 圧 力 、 又 は 電 気
浸 透 流 (EOF)の 手 段 で あ り う る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
試 料 が 検 出 帯 に 到 達 し た 場 合 、 励 起 放 射 線 が フ ァ イ バ ー (１ ６ )を 介 し て 検 出 帯 に 向 け ら れ
る 。 試 料 成 分 は そ れ ぞ れ の 試 料 成 分 の 濃 度 に 比 例 し た 強 度 (蛍 光 標 識 物 質 の 量 に 比 例 す る )
で 蛍 光 を 発 す る 。 検 出 器 (２ ４ )に よ り 、 入 射 放 射 線 の も の と は 異 な る 波 長 の 放 射 さ れ た 蛍
光 の 輝 度 が 検 出 さ れ る 。 検 出 さ れ る 放 出 さ れ た 放 射 線 は 公 知 の 方 法 に よ っ て 分 析 さ れ て 良
い 。 自 動 化 シ ス テ ム に つ い て 、 コ ン ト ロ ー ラ ー (３ ２ )に よ り CEシ ス テ ム (２ ０ ０ )の 動 作 が
調 節 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】

マ ル チ チ ャ ネ ル キ ャ ピ ラ リ ー ア レ イ に は 、 カ ー ト リ ッ ジ 本 体 中 の ミ ク ロ チ ャ ネ ル (３ ６ )に
よ っ て 画 定 さ れ た １ ２ 個 の 検 出 帯 (３ ０ )が 含 ま れ る (図 ２ も 参 照 の こ と )。 支 持 体 の カ ー ト
リ ッ ジ 本 体 は 、 一 体 化 さ れ た 光 学 素 子 配 列 V溝 へ と マ ル チ チ ャ ネ ル キ ャ ピ ラ リ ー ア レ イ を
支 持 す る 為 に 、 機 械 加 工 、 熱 形 成 、 光 エ ッ チ ド 又 は 射 出 形 成 (ア ク リ ル 、 PET、 Ultem、 Gla
stic、 Fluorosint、 又 は 他 の 光 学 的 に 透 明 な プ ラ ス チ ッ ク )が さ れ て い て 良 い 。 本 発 明 の
カ ー ト リ ッ ジ に は 、 試 料 を 分 離 及 び 検 出 す る 為 に 用 い ら れ る １ ２ チ ャ ネ ル フ ュ ー ズ ド シ リ
カ キ ャ ピ ラ リ ー ア レ イ (長 さ １ ６ cm)が 、 使 い 捨 て カ ー ト リ ッ ジ ア セ ン ブ リ の 一 部 と し て 含
ま れ る 。 カ ー ト リ ッ ジ が 用 い ら れ る 為 の 設 計 を さ れ て い る CEシ ス テ ム に カ ー ト リ ッ ジ が 装
着 さ れ る 場 合 、 ミ ク ロ チ ャ ネ ル (３ ６ )と 一 体 化 さ れ る 励 起 フ ァ イ バ ー (即 ち 、 マ ル チ モ ー
ド シ リ カ 又 は プ ラ ス チ ッ ク フ ァ イ バ ー 、 N.A.０ ． ２ ２ )は 検 出 帯 (３ ０ )に 向 け ら れ る 。 各
チ ャ ネ ル は LEDに つ な が っ て い る 。 LEDの 光 は キ ャ ピ ラ リ ー (３ ６ )の 側 に 発 射 さ れ る 。 こ の
詳 細 な 実 施 態 様 に お い て 、 シ ー ビ ン グ ゲ ル に よ り ミ ク ロ チ ャ ネ ル ／ キ ャ ピ ラ リ ー ア レ イ (
３ ６ )が 満 た さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
図 ２ に は 、 本 発 明 の 実 施 態 様 に 従 い CEシ ス テ ム (２ ０ ０ )に 取 り 付 け ら れ 、 そ う す る こ と で
、 マ ル チ チ ャ ネ ル 分 離 カ ラ ム の 扱 い が 容 易 に な り 、 そ し て 検 出 帯 を CE装 置 の 光 検 出 部 に 対
し て 光 学 的 に 容 易 に つ な ぐ こ と が 可 能 に な る 、 マ ル チ チ ャ ネ ル カ ー ト リ ッ ジ (１ ０ ０ )の 図
が 示 さ れ て い る 。 図 ２ に は 、 １ ２ キ ャ ピ ラ リ ー カ ー ト リ ッ ジ が 設 置 さ れ た CE装 置 (２ ０ ０ )
(DNA分 析 器 )の 全 体 透 視 図 が 示 さ れ て い る 。 完 全 自 動 化 さ れ た DNA分 析 装 置 (２ ０ ０ )は 、 支
持 ブ ラ ケ ッ ト (１ ６ ４ )上 で 支 え ら れ た マ ル チ キ ャ ピ ラ リ ー カ ー ト リ ッ ジ (１ ０ ０ )に 関 連 し
て ２ つ の ９ ６ ウ ェ ル の ミ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト (７ ０ 及 び ７ ２ )を 移 動 さ せ る モ ジ ュ ラ ー X
－ Z試 料 取 り 扱 い ト レ イ 機 構 (８ ０ )を 支 え る 台 座 (７ ４ )を 有 す る 。 前 記 シ ス テ ム (２ ０ ０ )
に よ り 、 マ ル チ チ ャ ネ ル 分 離 カ ラ ム の 動 作 が 容 易 に な り 、 そ し て CE装 置 (２ ０ ０ )の 光 検 出
部 に 対 し て 前 記 検 出 帯 の 光 学 連 結 を 簡 単 に す る こ と が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
カ ー ト リ ッ ジ (１ ０ ０ )の 更 な る 詳 細 を 以 下 に 記 載 す る 。 簡 潔 に 、 カ ー ト リ ッ ジ (１ ０ ０ )は
、 使 い 捨 て 及 び ／ 又 は 持 ち 運 び 可 能 、 交 換 可 能 な カ ー ト リ ッ ジ ア セ ン ブ リ (１ ０ ０ )の 一 部
と し て 、 試 料 の 分 離 及 び 検 出 の 為 に 用 い ら れ る １ ２ 本 の チ ャ ネ ル フ ュ ー ズ ド シ リ カ キ ャ ピ
ラ リ ー ア レ イ を 含 む 。 マ ル チ チ ャ ン ネ ル キ ャ ピ ラ リ ー ア レ イ に は 、 カ ー ト リ ッ ジ (１ ０ ０ )
に お い て ミ ク ロ チ ャ ネ ル に よ り 画 定 さ れ る １ ２ 個 の 検 出 帯 が 含 ま れ る 。 図 ２ に 示 さ れ る マ
ル チ チ ャ ネ ル カ ー ト リ ッ ジ （ １ ０ ０ ） は 長 さ １ ２ ～ １ ６ cmの キ ャ ピ ラ リ ー (１ ４ ０ )を 最 大
で １ ２ 本 有 す る 。 マ ル チ チ ャ ネ ル カ ー ト リ ッ ジ (１ ０ ０ )は 、 上 方 で 、 全 部 の キ ャ ピ ラ リ ー
(１ ４ ０ )が 共 有 す る 流 出 バ ッ フ ァ ー リ ザ ー バ ー (１ ２ ４ )と 一 体 化 さ れ て い る 。 流 出 バ ッ フ
ァ ー リ ザ ー バ ー (１ ２ ４ )は 、 モ ジ ュ ラ ー 空 圧 ポ ン プ (７ ８ )に 対 し て 直 接 連 結 さ れ て い る 。
圧 力 ポ ン プ (７ ８ )に よ り 、 リ ザ ー バ ー (１ ２ ４ )に 入 っ て い る シ ー ビ ン グ ゲ ル で 全 １ ２ キ ャ
ピ ラ リ ー を 満 た し 、 そ し て 再 充 填 プ ロ セ ス の 間 に 、 キ ャ ピ ラ リ ー か ら 前 の ラ ン の ゲ ル を 取
り 除 く 為 に 必 要 な 空 圧 が 提 供 さ れ る 。 ゲ ル の 粘 度 に よ っ て は 、 ゲ ル が 満 た さ れ た リ ザ ー バ
ー (１ ２ ４ )を 介 し キ ャ ピ ラ リ ー (１ ４ ０ )に 対 し て 最 大 で ４ ０ PSIの 圧 力 が 適 用 さ れ て 良 い
。 前 記 カ ー ト リ ッ ジ ゲ ル リ ザ ー バ ー (１ ２ ４ )に は 、 装 置 (２ ０ ０ )の 内 部 に 設 置 さ れ た 場 合
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に 電 気 泳 動 の 為 に 高 圧 電 源 (７ ６ )に 自 動 的 に 連 結 さ れ る 全 １ ２ 本 の キ ャ ピ ラ リ ー の 為 の 共
通 の 電 極 (陽 極 :示 さ れ て い な い )が 内 蔵 し て 装 備 さ れ て い る 。 カ ー ト リ ッ ジ (１ ０ ０ )に 隣
接 す る 、 支 持 ブ ラ ケ ッ ト (１ ６ ４ )上 の フ ァ ン 又 は Peltierク ー ラ ー に よ り 当 該 カ ー ト リ ッ
ジ の 温 度 調 節 が な さ れ る 。 カ ー ト リ ッ ジ は (装 置 側 か ら カ ー ト リ ッ ジ へ と 導 か れ る 温 度 調
節 が な さ れ た )空 気 を 循 環 さ せ る 為 の 通 気 孔 (流 入 及 び 排 出 )を 有 す る だ ろ う 。 電 源 (６ ６ )
に よ り CE装 置 (２ ０ ０ )に 対 す る DC電 源 が 供 給 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
本 発 明 の 実 施 態 様 に 従 い 、 CE装 置 (２ ０ ０ )の 為 の コ ン ト ロ ー ラ ー (３ ２ )の ブ ロ ッ ク 線 図 が
図 ３ に 記 載 さ れ て い る 。 こ の コ ン ト ロ ー ラ ー は CPU(９ １ ０ )、 PMT(１ ７ ８ )(図 １ ３ )か ら の
検 出 シ グ ナ ル を 対 応 す る デ ジ タ ル シ グ ナ ル に 転 換 す る A／ Dコ ン バ ー タ ー (９ １ ２ )、 及 び CP
U(９ １ ０ )か ら の 指 示 に よ っ て CE装 置 (２ ０ ０ )の 対 応 す る 部 分 か ら の シ グ ナ ル を 伝 達 及 び
受 容 し す る I／ Oイ ン タ ー フ ェ ー ス (９ １ ４ )を 含 ん で 成 る 。 温 度 コ ン ト ロ ー ラ ー (９ １ ６ )に
よ り 、 ミ ク ロ チ ャ ネ ル ／ キ ャ ピ ラ リ ー ア レ イ カ ー ト リ ッ ジ (１ ０ ０ )の 為 に 電 気 泳 動 チ ャ ン
バ ー の 温 度 を 調 節 す る フ ァ ン 又 は Peltierク ー ラ ー (６ ３ )を コ ン ト ロ ー ル す る 。 前 記 I／ O
イ ン タ ー フ ェ ー ス (９ １ ４ )は 温 度 コ ン ト ロ ー ラ ー (９ １ ６ )と つ な が っ て お り 、 そ れ は CE装
置 (２ ０ ０ )の 試 料 注 入 及 び 電 気 泳 動 機 能 の 為 の 高 圧 電 源 (７ ６ )、 励 起 放 射 線 源 (LEDな ど )
を 変 調 す る 為 の 回 路 (９ ２ １ )、 セ ン サ ー 、 エ ア ポ ン プ 、 エ ア バ ル ブ 、 及 び CE装 置 (２ ０ ０ )
の X－ Zス テ ー ジ の 為 の モ ー タ ー を も 調 節 す る 。 CPU(９ １ ０ )は 更 に 、 順 に デ ー タ の 処 理 を
す る 又 は CE装 置 (２ ０ ０ )の 為 の 更 な る 調 節 機 能 を 実 行 す る 外 付 け の パ ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ ー
タ ー (９ １ ８ )に つ な が れ て 良 い 。 前 記 CPU(２ １ ０ )及 び ／ 又 は PC(９ １ ８ )は 、 自 動 化 マ ル
チ チ ャ ン ネ ル DNAア ナ ラ イ ザ ー (２ ０ ０ )の 様 々 な 特 性 と 機 能 を 調 節 す る 為 に 、 National In
strument Corporationか ら 入 手 で き る LabVIEW(登 録 商 標 )ソ フ ト ウ ェ ア に よ っ て 書 か れ た
コ ン ト ロ ー ル 機 能 を プ ロ グ ラ ム さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
PC(２ １ ８ )を 除 い て 、 コ ン ト ロ ー ラ ー (３ ２ )の 構 成 部 品 は 、 CEシ ス テ ム (２ ０ ０ )に 搭 載 さ
れ 、 電 子 基 盤 (６ ４ )(図 ２ ) 及 び 冷 却 フ ァ ン (６ ２ ) と し て ま と め ら れ て 良 く 、 そ し て シ リ
ア ル ポ ー ト (示 さ れ て い な い )を 介 し て 電 気 的 に PC(２ １ ８ )に つ な が れ る 、 あ る い は そ れ ら
は 、 CEシ ス テ ム (２ ０ ０ )の 外 部 の 個 別 の コ ン ト ロ ー ラ ー モ ジ ュ ー ル の 一 部 分 で あ っ て 良 い
。 前 記 CPU(２ １ ０ )及 び ／ 又 は PC(２ １ ８ )は 、 CEシ ス テ ム (２ ０ ０ )の 為 の 様 々 な コ ン ト ロ
ー ル 機 能 及 び 特 性 を 達 成 す る 為 の プ ロ グ ラ ム が な さ れ て い る 。 あ る 実 施 態 様 に お い て 、 前
記 PC(２ １ ８ )は 、 装 置 (２ ０ ０ )の 為 の フ ロ ン ト パ ネ ル コ ン ト ロ ー ル （ 即 ち 、 ユ ー ザ ー イ ン
タ ー フ ェ ー ス ） を 供 す る 設 定 が で き る 。 そ し て 基 盤 (６ ４ )は 時 差 ／ 時 分 割 (time multiple
x)検 出 コ ン ト ロ ー ル を 供 す る 設 定 が な さ れ て 良 い 。 本 明 細 書 中 で 開 示 さ れ た 機 能 及 び 特 性
を 与 え る プ ロ グ ラ ム コ ー ド を 実 行 す る こ と は 当 業 者 に と っ て は 明 ら か で あ ろ う 。 A／ C電 力
フ ィ ル タ ー ／ ス イ ッ チ (６ ８ )(図 ２ )が 装 置 (２ ０ ０ )に 備 わ っ て い る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
試 料 の 注 入 は 動 電 学 的 方 法 に よ っ て 達 成 さ れ る 。 DNA試 料 の 動 電 学 的 注 入 及 び 分 離 を す る
為 に 、 ゲ ル で 満 た さ れ た キ ャ ピ ラ リ ー に 対 し て ０ ～ ２ ０ kVの 電 場 を 送 る 為 に 高 圧 電 源 (８
０ )が 用 い ら れ る 。 １ ２ 個 の LEDの 広 帯 域 の 光 エ ネ ル ギ ー (FWHM＝ ４ ７ nm)は そ れ ぞ れ 、 分 離
さ れ た DNA断 片 を 励 起 す る 為 に 、 カ ー ト リ ッ ジ (１ ０ ０ )内 部 の キ ャ ピ ラ リ ー の 検 出 帯 の そ
れ ぞ れ に 対 し て 個 別 の 光 を 伝 達 す る 光 フ ァ イ バ ー (マ ル チ モ ー ド シ リ カ 又 は マ ル プ ラ ス チ
ッ ク の ２ ０ ０ ミ ク ロ ン コ ア フ ァ イ バ ー 、 N.A.０ ． ２ ２ )に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
実 施 に 際 し て 、 試 料 取 り 扱 い ト レ イ 輸 送 機 構 (８ ０ )、 そ し て ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト (８ × １
２ )が 用 い ら れ 、 増 幅 さ れ た DNA試 料 (又 は 検 体 )が 各 ミ ク ロ 孔 チ ャ ネ ル (３ ６ )に 導 入 さ れ る
。 ミ ク ロ チ ャ ネ ル (３ ６ )の 内 側 は 、 ポ リ イ ミ ド を 塗 布 さ れ て い る 又 は 分 離 カ ラ ム と し て 用
い ら れ る よ り 小 さ な 内 径 (２ ５ ～ １ ０ ０ μ ｍ )の キ ャ ピ ラ リ ー チ ュ ー ブ (２ ２ )で あ る 。 X－ Z
輸 送 機 構 (８ ０ )は 、 試 料 を 運 ぶ ウ ェ ル の 列 を キ ャ ピ ラ リ ー チ ッ プ の 列 の 下 に 動 か し 、 そ し
て 当 該 チ ッ プ が ウ ェ ル に 浸 る 。 電 圧 を 適 用 す る こ と よ っ て 、 動 電 学 的 な 注 入 に よ り 既 知 量
の DNA試 料 が 分 離 カ ラ ム (１ ４ ０ )の 始 め に 移 動 す る 。 注 入 の 後 、 試 料 ト レ イ (７ ２ )か ら の D
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NA試 料 は ト レ イ (７ ０ )か ら の ラ ン ニ ン グ バ ッ フ ァ ー に 置 き 換 え ら れ て 良 い 。 あ る い は 、 注
入 の 後 、 輸 送 機 構 (８ ０ )は 、 カ ー ト リ ッ ジ の 下 の 位 置 に 、 バ ッ フ ァ ー 溶 液 を 含 む １ ２ ウ ェ
ル の 列 を 動 か し 、 DNA試 料 が 入 っ て い る １ ２ ウ ェ ル と 置 き 換 え る 。 キ ャ ピ ラ リ ー 分 離 チ ャ
ネ ル 及 び ミ ク ロ チ ャ ネ ル (３ ６ )の 全 長 に 高 電 圧 を 適 用 す る こ と に よ り 、 DNA試 料 の DNA断 片
へ の 分 離 が 達 成 さ れ る 。 最 大 で １ ０ ０ ０ V／ cm(一 般 に ３ ０ ０ V／ cm)の 高 電 圧 が 適 用 さ れ 、
そ れ に よ り 分 離 チ ャ ネ ル の 全 長 に 沿 っ て １ ０ 分 未 満 で の 迅 速 な 分 離 が 供 さ れ る 。 総 分 離 長
は 検 出 帯 迄 で 最 大 で 約 １ ２ ． ５ cmで あ る 。 ミ ク ロ チ ャ ネ ル の 内 部 に 挿 入 さ れ た 分 離 キ ャ ピ
ラ リ ー の 長 さ は 、 約 ６ ． ５ cmで あ る 。 単 一 分 離 及 び 検 出 キ ャ ピ ラ リ ー と し て ゲ ル リ ザ ー バ
ー の 内 側 に あ る I.D.７ ５ ミ ク ロ ン の 単 一 キ ャ ピ ラ リ ー の 端 か ら 端 ま で の 長 さ で あ り う る 全
作 用 長 (active length) １ ６ ～ １ ７ cmに 高 電 圧 が 適 用 さ れ る 。 電 気 泳 動 中 、 DNA断 片 が シ
ー ビ ン グ ゲ ル を 通 過 す る 速 度 は そ れ ら の 質 量 に 反 比 例 す る 。 即 ち 、 よ り 軽 い (又 は よ り 小
さ い )DNA断 片 が よ り 重 い (又 は よ り 大 き な )も の よ り 一 層 速 く 移 動 す る 。 断 片 が 分 離 カ ラ ム
(２ ２ )の 末 端 に 近 づ き 、 そ し て 検 出 帯 (３ ０ )に 入 る に つ れ て 、 １ ２ 個 の LED(示 さ れ て い な
い )そ れ ぞ れ か ら の 励 起 光 エ ネ ル ギ ー が 検 出 窓 の 外 側 か ら の 個 々 の 光 伝 達 光 フ ァ イ バ ー に
よ っ て 分 配 さ れ 、 試 料 ト レ イ (７ ２ )か ら 移 動 す る DNA断 片 を 照 ら す 。 DNA断 片 が シ ー ビ ン グ
ゲ ル 、 又 は 直 鎖 状 ポ リ マ ー 溶 液 (２ ５ mMの Mops－ ト リ ス  pH７ ． ５ ５ な ど 、 1999年 4月 1日 に
出 版 さ れ た 「 Pace Setter」 第 3巻 を 参 照 の こ と )を 通 過 す る に つ れ て 、 シ ー ビ ン グ ゲ ル 内
で DNAが 色 素 （ エ チ ヂ ウ ム ブ ロ ミ ド ） と 相 互 作 用 す る こ と に よ り 、 移 動 す る DNA断 片 を 検 出
す る こ と が 可 能 に な る 。 実 験 に よ り 示 さ れ た こ と は 、 １ ０ ０ ng／ ml（ ０ ． ０ ２ ngの HaeIII
 が φ X１ ７ ４ DNA試 験 混 合 物 を 消 化 す る ） の 検 出 感 度 が 達 成 さ れ た こ と で あ り 、 そ れ は 同
じ 相 互 作 用 色 素 を 用 い る 通 常 の ス ラ ブ ゲ ル 電 気 泳 動 装 置 よ り も 数 倍 オ ー ダ ー 良 い 感 度 で あ
る 。 １ ２ 個 の LEDが （ サ ン プ リ ン グ 周 波 数 １ ０ ～ １ ０ ０ Hzで ） 時 分 割 さ れ て い る 場 合 、 １
２ 個 の 放 射 検 出 フ ァ イ バ ー と 連 動 す る １ ２ 個 の 放 射 シ グ ナ ル は 、 単 一 フ ァ イ バ ー 束 ア セ ン
ブ リ を 経 て 単 一 の PMTに 時 差 的 態 様 で 到 達 す る だ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
異 な る 試 料 で す る 次 の ラ ン の 準 備 の 為 に 、 リ ザ ー バ ー に 圧 力 を 加 え る こ と に よ っ て 前 の ラ
ン で の 古 い ゲ ル が キ ャ ピ ラ リ ー か ら 取 り 除 か れ 、 新 鮮 な ゲ ル で キ ャ ピ ラ リ ー が 再 充 填 さ れ
る 。 ト レ イ （ ７ ０ ） 及 び ト レ イ （ ７ ２ ） が 洗 浄 溶 液 、 回 収 廃 棄 物 、 及 び 試 料 を 運 ぶ 。 パ ー
ジ ン グ さ れ た ゲ ル は 、 ト レ イ （ ７ ０ ） 及 び （ ７ ２ ） の い ず れ か １ つ の 廃 棄 物 回 収 ウ ェ ル の
列 に キ ャ ピ ラ リ ー の チ ッ プ の 先 端 の 位 置 を 合 わ せ る こ と に よ っ て １ つ の ト レ イ に 回 収 さ れ
る 。 キ ャ ピ ラ リ ー の 先 端 は 、 適 切 な ト レ イ ウ ェ ル 中 の 水 又 は 洗 浄 溶 液 に キ ャ ピ ラ リ ー の 先
端 の 位 置 を 合 わ せ て 浸 す こ と に よ っ て 洗 浄 さ れ て 良 い 。 キ ャ ピ ラ リ ー が 再 充 填 さ れ て 次 の
ラ ン の 準 備 が 整 っ た 場 合 、 キ ャ ピ ラ リ ー の 先 端 は 、 ト レ イ （ ７ ０ 及 び ７ ２ ） の 位 置 が 再 度
合 わ さ れ る こ と に よ っ て 試 料 中 に 浸 さ れ る 。 上 記 に 説 明 し た プ ロ セ ス の 順 番 は コ ン ト ロ ー
ラ ー （ ３ ２ ） の 自 動 化 機 能 の 一 つ と し て プ ロ グ ラ ム さ れ て い て 良 い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
キ ャ ピ ラ リ ー の 出 口 で ゲ ル リ ザ ー バ ー に 流 れ る 試 料 検 体 は リ ザ ー バ ー の 容 積 に 比 べ て 少 な
い 量 及 び 少 な い 体 積 濃 度 で あ り 、 過 去 の ラ ン の 検 体 が 極 僅 か な 量 で の み ゲ ル リ ザ ー バ ー 内
に あ る の で 、 そ の ゲ ル リ ザ ー バ ー 内 で 検 体 が 混 合 さ れ る こ と が 予 測 さ れ 、 そ し て 次 の ラ ン
の 為 に キ ャ ピ ラ リ ー を 再 充 填 す る ゲ ル 中 に 最 終 的 に 分 配 さ れ る こ と が 知 ら れ て い る 。 こ の
極 微 量 の 検 体 に よ る ノ イ ズ は 、 デ ー タ 解 析 に お い て 、 検 出 さ れ た シ グ ナ ル か ら 容 易 に 省 く
こ と が 出 う る 比 較 的 低 い バ ッ ク グ ラ ン ド ノ イ ズ で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
図 ４ ～ ９ に は カ ー ト リ ッ ジ の 為 の 構 成 部 品 を 組 み 立 て る 段 階 が 示 さ れ て い る 。 こ こ で そ れ
ら は 説 明 の 目 的 で 記 載 さ れ て お り 、 そ し て 限 定 す る 意 味 で は 記 載 さ れ て は い な い 。 図 ４ に
は 、 カ ー ト リ ッ ジ （ １ ０ ０ ） の 下 部 体 （ １ １ ０ ） が 示 さ れ て い る 。 下 部 体 （ １ １ ０ ） の 上
部 末 端 に は 励 起 フ ァ イ バ ー （ １ １ ６ ） の 部 分 が 通 さ れ 設 置 さ れ る 穴 （ １ ２ ６ ） が あ り ;励
起 フ ァ イ バ ー （ １ １ ６ ） は 、 こ れ ら の 穴 を 通 り 設 置 さ れ た 後 に 、 所 定 の 位 置 で 固 定 さ れ る
（ こ れ ら の 構 成 部 品 を 固 定 化 す る 他 の 手 段 も 用 い ら れ て 良 い ） 。 下 部 体 （ １ １ ０ ） の 下 方
の 末 端 に は 電 極 （ １ １ ４ ） が あ り 、 そ れ ら も 固 定 （ 又 は １ １ ０ の 部 分 と し て 挿 入 成 形 ） さ
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れ て い る 。 キ ャ ピ ラ リ ー （ １ ４ ０ ） （ 図 ７ ） は 穴 （ １ ３ ９ ） に 挿 入 さ れ て こ れ ら の 電 極 （
１ １ ４ ） へ 導 か れ る 。 １ ２ キ ャ ピ ラ リ ー カ ー ト リ ッ ジ に つ い て 、 ２ 倍 多 い 励 起 フ ァ イ バ ー
（ 即 ち 、 ２ 重 波 長 検 出 型 へ ア ッ プ グ レ ー ド す る 場 合 の 、 ２ ４ 本 の 励 起 フ ァ イ バ ー ） が あ る
。 こ れ ら の 励 起 フ ァ イ バ ー （ １ １ ６ ） は １ ２ 本 の キ ャ ピ ラ リ ー (１ ４ ０ )を 中 心 と し て 交 互
に 配 置 さ れ る 。 こ の こ と は 、 キ ャ ピ ラ リ ー （ １ ４ ０ ） の 為 に フ ァ イ バ ー の 穴 （ １ ２ ６ ａ 及
び １ ２ ６ b） が 励 起 フ ァ イ バ ー （ １ １ ６ a及 び １ １ ６ b） の そ れ ぞ れ （ 図 ４ ） の 為 に 使 用 さ
れ て 良 い 為 、 一 層 明 確 に 分 か る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
図 ５ に は 、 図 ４ の 下 部 体 (１ １ ０ )へ カ ー ト リ ッ ジ 中 部 体 （ １ ２ ０ ） 加 え る こ と が 示 さ れ て
い る 。 こ の カ ー ト リ ッ ジ 中 部 体 （ １ ２ ０ ） は 、 部 品 （ １ ３ ２ ） が 励 起 フ ァ イ バ ー （ １ １ ６
） 又 は キ ャ ピ ラ リ ー （ １ ４ ０ ） の 通 り 道 を 遮 断 し な い よ う に 設 計 さ れ て い る 。 部 品 （ １ ３
２ ） は 、 励 起 フ ァ イ バ ー （ １ １ ６ ） を 取 り 囲 ま な い ジ グ ザ グ の 形 （ zigzag design） で あ
り 、 そ し て そ れ は カ ー ト リ ッ ジ が 動 作 さ れ て い る 間 は 一 般 に 水 平 で あ る 。 部 品 （ １ ３ ２ ）
も 、 更 な る 図 で 示 さ れ る よ う に 、 キ ャ ピ ラ リ ー （ １ ４ ０ ） が 通 さ れ 設 置 さ れ る 穴 （ １ ３ ８
） を 有 す る 。 リ ザ ー バ ー 部 分 を 形 成 す る だ ろ う 中 部 体 （ １ ２ ０ ） の 上 末 端 （ １ ３ １ ） も 、
キ ャ ピ ラ リ ー （ １ ４ ０ ） が 通 り 設 置 さ れ る だ ろ う 穴 （ １ ３ ９ ） を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
図 ６ に 示 さ れ る よ う に 、 カ ー ト リ ッ ジ の 中 部 体 （ １ ２ ０ ） が 下 部 体 （ １ １ ０ ） に マ ウ ン ト
さ れ た 後 、 ポ リ イ ミ ド が 塗 布 さ れ た キ ャ ピ ラ リ ー （ １ ４ ０ ） は 、 キ ャ ピ ラ リ ー ホ ー ル （ １
３ ９ 及 び １ ３ ８ ） を 通 り そ れ ら が 下 部 体 (１ １ ０ )の 下 の 端 に 至 り 設 置 さ れ る （ 図 ７ を 参 照
の こ と ） 。 キ ャ ピ ラ リ ー （ １ ４ ０ ） は 、 検 出 窓 を 供 す る 為 に ポ リ イ ミ ド コ ー テ ィ ン グ が 取
り 除 か れ た 、 予 め 焼 か れ た （ pre－ burned） 窓 を 持 つ 。 キ ャ ピ ラ リ ー （ １ ４ ０ ） を カ ー ト
リ ッ ジ の 中 部 体 （ １ ２ ０ ） に 固 定 化 す る 為 に 留 め 金 （ １ ３ ６ ） が 用 い ら れ て 良 い 。 中 部 体
（ １ ２ ０ ） の 上 部 末 端 （ １ ３ １ ） は リ ザ ー バ ー へ と 伸 び る キ ャ ピ ラ リ ー の 為 の 共 通 す る 電
極 （ 陽 極 ） （ １ ３ ４ ） で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
図 ８ に は 、 中 部 体 （ １ １ ０ ） 及 び 下 部 体 （ １ ２ ０ ） が そ れ ぞ れ 組 み 合 わ さ っ た カ ー ト リ ッ
ジ が 示 さ れ て い る 。 キ ャ ピ ラ リ ー は 、 （ リ ザ ー バ ー の 為 の 穴 （ １ ３ １ ） で キ ャ ピ ラ リ ー 先
端 （ １ ４ １ ） が 突 き 出 た 状 態 で ） 中 部 体 （ １ ２ ０ ） の 上 部 末 端 か ら 電 極 （ 陰 極 ） を 伴 う 下
部 体 （ １ １ ０ ） の 底 部 に 伸 び る 。 キ ャ ピ ラ リ ー の 検 出 帯 （ １ ５ ５ ） も 示 さ れ て い る 。 励 起
フ ァ イ バ ー （ １ １ ６ ） は フ ァ イ バ ー 穴 （ １ ２ ６ ） （ 図 ４ も 参 照 の こ と ） を 通 っ て 、 励 起 フ
ァ イ バ ー か ら の 光 が キ ャ ピ ラ リ ー に 向 け ら れ る V字 ブ ロ ッ ク ア セ ン ブ リ （ １ ５ ０ ） に 至 る
こ と が 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
図 ９ に は 、 カ ー ト リ ッ ジ の 背 面 図 が 示 さ れ て い る 。 カ ー ト リ ッ ジ は 全 キ ャ ピ ラ リ ー が 共 有
す る 上 部 ／ 出 口 バ ッ フ ァ ー リ ザ ー バ ー (１ ３ ０ )が 一 体 化 さ れ て い る 。 こ の ゲ ル リ ザ ー バ ー
(１ ３ ０ )は 、 シ ー リ ン グ と し て の Oリ ン グ に よ り 中 部 体 (１ ２ ０ )に 取 り 付 け ら れ て い る 。
ゲ ル リ ザ ー バ ー (１ ３ ０ )は 約 １ ８ ccの 容 量 が あ り 、 そ し て ゲ ル の 高 さ を 確 認 す る 為 の 透 明
、 又 は 澄 ん だ 窓 を 各 側 面 に 有 す る 。 ゲ ル リ ザ ー バ ー (１ ３ ０ )は モ ジ ュ ラ ー 空 圧 ポ ン プ (７
８ )に つ な が っ て い る (図 ２ も 参 照 の こ と )。 圧 力 ポ ン プ (７ ８ )に よ り １ ２ 本 の キ ャ ピ ラ リ
ー を シ ー ビ ン グ ゲ ル で 満 た す 為 の 空 気 圧 が 提 供 さ れ る 。 ゲ ル の 粘 度 に よ っ て 、 最 大 で ４ ０
PSIの 圧 力 が ゲ ル で 満 た さ れ た リ ザ ー バ ー を 通 し て キ ャ ピ ラ リ ー に 適 用 さ れ る 。 カ ー ト リ
ッ ジ (１ ０ ０ )は 中 部 体 (１ ２ ０ )の 上 部 の 穴 に 単 一 電 極 (陽 極 )を 有 し 、 そ し て カ ー ト リ ッ ジ
ア セ ン ブ リ の 一 部 と し て 下 部 体 に 複 数 の 電 極 (陰 極 )(１ １ ４ )を 持 つ 。 カ ー ト リ ッ ジ の ゲ ル
リ ザ ー バ ー (１ ４ ０ )は 全 １ ２ 本 の キ ャ ピ ラ リ ー に 共 通 す る 内 蔵 電 極 (陽 極 )(１ ３ ４ )を 備 え
て い る 。 そ の 内 蔵 電 極 は 、 装 置 (２ ０ ０ )(DNA分 析 器 )の 内 部 に 備 わ っ た 、 電 気 泳 動 の 為 の
シ ェ ル フ ポ ゴ ピ ン (shelf pogo－ pin)に よ り 高 圧 電 源 (７ ６ )に 自 動 的 に つ な げ ら れ る 。 商
業 的 に 入 手 可 能 な 高 圧 電 源 (即 ち 、 Emco)は 、 動 電 学 的 注 入 を す る 為 及 び DNA断 片 を 分 離 す
る 為 に 、 ゲ ル が 満 た さ れ た キ ャ ピ ラ リ ー (１ ４ ０ )に 対 し て ０ ～ ２ ０ kVの 電 場 を 与 え る 為 に
用 い ら れ る 。
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【 ０ ０ ３ ７ 】
ゲ ル が 入 っ て い る リ ザ ー バ ー (１ ３ ０ )は 、 ゲ ル の 漏 れ が 無 い 状 態 で カ ー ト リ ッ ジ が 扱 わ れ
る 事 が 可 能 に な る よ う に 、 例 え ば 、 ハ ー メ チ ッ ク シ ー ル (hermetically sealed)す る な ど
、 封 入 さ れ る (キ ャ ピ ラ リ ー 孔 内 で の 表 面 張 力 及 び 高 い 粘 度 が 理 由 で 、 キ ャ ピ ラ リ ー 先 端
で の 極 僅 か な 漏 れ 又 は 露 出 は あ る )。 カ ー ト リ ッ ジ (１ ０ ０ )は 、 ポ ン プ (７ ８ )か ら カ ー ト
リ ッ ジ 中 へ と 空 気 圧 を 供 給 す る 、 装 置 に 設 置 さ れ た 針 (又 は 鋭 い 物 体 )が 貫 通 す る ゴ ム セ プ
タ ム (示 さ れ て い な い )を 有 す る 。 こ れ に よ り 各 分 離 ラ ン の 後 に 空 圧 に よ り キ ャ ピ ラ リ ー を
ゲ ル ／ ブ ァ ッ フ ァ ー 溶 液 を 満 た し 、 そ し て プ ロ セ ス 中 に 以 前 の ラ ン の 古 い ゲ ル を 取 り 除 く
こ と が 可 能 に な る 。 こ の 方 法 に よ り カ ー ト リ ッ ジ の リ ザ ー バ ー 内 部 に ゲ ル を 適 切 に 封 じ 込
め る こ と が 確 実 と な り ;そ れ に よ り 、 ゲ ル リ ザ ー バ ー へ の ア ク セ ス 、 並 び に CE分 離 を 行 う
為 に 高 電 圧 を 適 用 す る 前 、 キ ャ ピ ラ リ ー を ゲ ル で 満 た す 為 に 十 分 な 空 気 圧 を 供 給 す る 単 純
且 つ 信 頼 性 あ る 手 段 も 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
カ ー ト リ ッ ジ (１ ０ ０ )は 検 出 プ ロ ー ブ (１ ７ ０ )が は め 込 ま れ る 光 検 出 ポ ー ト (１ ６ １ )も 持
つ 。 こ れ ら そ れ ぞ れ の 光 検 出 部 ポ ー ト (１ ６ １ )に よ り 、 放 射 収 集 部 の 為 の ミ ク ロ レ ン ズ (
１ ６ ６ )が 設 置 さ れ 、 そ し て エ ラ ス ト マ ー レ ン ズ リ テ イ ナ ー (１ ６ ８ )が 設 置 さ れ る 。 カ ー
ト リ ッ ジ は シ ャ ッ タ ー カ バ ー 、 又 は マ ル チ チ ャ ネ ル ア パ チ ャ ー ス ト リ ッ プ (１ ４ ２ )を 光 検
出 部 ポ ー ト (１ ６ １ )に 有 す る 。 ア パ チ ャ ー ス ト リ ッ プ (１ ４ ２ )は 、 約 ０ ． ５ mm厚 の 薄 い ポ
リ エ ス テ ル 物 質 で あ っ て 良 く 、 そ れ に よ り 全 て の 塵 粒 又 は 異 物 の 光 収 集 領 域 内 部 へ の 侵 入
が 防 が れ る 。 光 収 集 部 位 を 含 む 検 出 ア レ イ (１ ７ ０ )が カ ー ト リ ッ ジ に 入 る 場 合 ア パ チ ャ ー
(１ ４ ２ )が 開 く だ ろ う 。 検 出 ア レ イ (１ ７ ０ )が カ ー ト リ ッ ジ ア セ ン ブ リ か ら 外 さ れ る 場 合
ア パ チ ャ ー (１ ４ ２ )は 閉 じ る だ ろ う 。 シ ャ ッ タ ー は 、 そ れ が 装 置 の 光 検 出 部 位 と 連 動 さ せ
ら れ て い る 場 合 に 開 く 機 械 的 カ バ ー 又 は 窓 で あ っ て も 良 い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
フ ロ ン ト カ バ ー (１ ４ ６ )と リ ア カ バ ー (１ ４ ８ )を 伴 う カ ー ト リ ッ ジ を 組 み 立 て る 最 後 の 段
階 が 図 １ ０ に 示 さ れ て い る 。 リ ア カ バ ー (１ ４ ８ )に は 各 光 検 出 部 ポ ー ト (１ ６ １ )の 為 の 穴
(１ ６ ２ )が あ る 。 キ ャ ピ ラ リ ー を 冷 や す 為 に そ れ を 通 っ て カ ー ト リ ッ ジ 内 部 に 冷 た い 空 気
流 が 入 る 空 気 穴 (１ ６ ５ )も 穴 (１ ６ ２ )の 上 に あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
図 １ １ 及 び 図 １ ２ に は 、 放 射 収 集 フ ァ イ バ ー ア レ イ (１ ７ ０ )が よ り 明 確 に 分 か る カ ー ト リ
ッ ジ (１ ０ ０ )の 背 面 図 (１ ２ ４ )が 示 さ れ て い る 。 図 １ ２ に は 下 部 体 (１ １ ０ )は 前 後 、 左 右
対 称 で あ る こ と が 示 さ れ て い る (即 ち 、 向 か い 合 わ せ の (mirrored)LED(１ ８ ４ ａ 及 び １ ８
４ b)を 参 照 の こ と )。 図 １ ３ に は 、 フ ァ イ バ ー コ ネ ク タ ー (１ ７ ４ )及 び 放 射 フ ィ ル タ ー (１
７ ６ )を 通 っ て 単 一 の 光 電 子 増 倍 管 (PMT)(１ ７ ８ )に つ な が る 、 放 射 収 集 検 光 出 部 ア レ イ (
１ ７ ０ )か ら の 検 出 プ ロ ー ブ (１ ７ １ )を 伴 う カ ー ト リ ッ ジ (１ ０ ０ )の 部 分 透 視 図 が 示 さ れ
て い る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
図 １ ４ に は 励 起 光 学 シ ス テ ム 及 び 放 射 光 学 シ ス テ ム に 沿 っ た カ ー ト リ ッ ジ (１ ０ ０ )の 部 分
図 が 示 さ れ て い る 。 前 記 カ ー ト リ ッ ジ (１ ０ ０ )は サ ポ ー ト フ レ ー ム (１ ６ ４ )に よ っ て 支 え
ら れ て い る 。 こ の カ ー ト リ ッ ジ は こ の サ ポ ー ト フ レ ー ム (１ ６ ４ )を 通 じ て 装 置 内 部 に 設 置
さ れ る 場 合 、 LEDモ ジ ュ ー ル ／ バ レ ル ア セ ン ブ リ と の 機 械 的 な 位 置 合 わ せ を さ れ る 。 カ ー
ト リ ッ ジ の 下 部 体 (１ １ ０ )の 構 造 は 、 光 学 部 ア ラ イ メ ン ト 手 段 又 は レ ン ズ バ レ ル ア セ ン ブ
リ (１ ８ ８ )の カ ー ト リ ッ ジ 内 部 の 励 起 フ ァ イ バ ー へ の 連 結 を 担 う 。 励 起 シ ス テ ム に は 、 ミ
ク ロ ボ ー ル レ ン ズ (１ ８ ２ )と そ れ ぞ れ の LED(１ ８ ４ )を つ な ぐ こ と が 含 ま れ る 。 LED(１ ８
４ )か ら の 励 起 光 は 励 起 フ ァ イ バ ー (１ １ ６ )を 通 っ て キ ャ ピ ラ リ ー (１ ５ ５ )の 検 出 帯 に 向
け ら れ る 。 放 射 シ ス テ ム に は 、 カ ー ト リ ッ ジ (１ ０ ０ )の 背 面 に 連 結 さ れ て い る 放 射 収 集 フ
ァ イ バ ー ア レ イ (１ ７ ０ )が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
カ ー ト リ ッ ジ は 、 ミ ク ロ 光 学 検 出 モ ジ ュ ー ル を 容 易 に 装 置 (２ ０ ０ )内 部 で 整 列 さ せ る ア ラ
イ メ ン ト 機 能 を 有 す る 。 光 学 検 出 ア レ イ (１ ７ ０ )及 び LEDア レ イ (１ ８ ４ )は 全 て ば ね 仕 掛
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け に さ れ て お り 、 そ う す る こ と で 、 レ ン ズ バ レ ル ア セ ン ブ リ (１ ８ ８ )(即 ち 、 LED又 は フ ァ
イ バ ー フ ェ ル ー ル )ご と に 、 カ ー ト リ ッ ジ に 対 し て 信 頼 性 が あ り 且 つ 反 復 可 能 な 配 置 に す
る 為 の 追 従 力 が 独 立 的 に 供 さ れ る 。 カ ー ト リ ッ ジ は 全 て 、 以 下 に 詳 細 が 示 さ れ る よ う に 、
装 置 か ら の ス プ リ ン グ 及 び ば ね 仕 掛 け ア レ イ を に 対 応 す る 適 切 な 円 錐 型 特 性 (即 ち 、 コ ニ
カ ル レ ン ズ シ ー テ ィ ン グ (１ ８ ６ ))を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】

図 １ ５ に は 、 励 起 シ ス テ ム を 示 す 図 １ ４ の 部 分 Aを よ り 近 く で 見 た も の を 示 す 。 こ れ も 図
１ ３ の カ ー ト リ ッ ジ 部 分 Aの 斜 視 断 面 図 で あ る 。 励 起 シ ス テ ム は 、 (図 １ １ に 示 さ れ る よ う
に )使 用 中 カ ー ト リ ッ ジ に は め 込 ま れ て い る (図 １ ０ )励 起 サ ポ ー ト フ レ ー ム (１ ６ ４ )に よ
っ て 支 え ら れ て い る 。 励 起 フ ァ イ バ ー (１ １ ６ )は 光 を 受 け て 光 を そ の 経 路 に 沿 っ て キ ャ ピ
ラ リ ー 検 出 帯 (１ ５ ５ )に 導 か な け れ ば な ら な い の で 、 こ の 励 起 シ ス テ ム は 、 LED(１ ８ ４ )
か ら の 必 要 な 光 を ボ ー ル レ ン ズ (１ ８ ２ )を 通 し て 励 起 フ ァ イ バ ー (１ １ ６ )に 入 れ る こ と を
可 能 に す る 設 定 が さ れ な け れ ば な ら な い 。 励 起 シ ス テ ム に は 、 ボ ー ル レ ン ズ (１ ８ ２ ) 、 L
ED(１ ８ ４ )、 及 び エ ラ ス ト マ ー ス プ リ ン グ (１ ９ ０ )( そ れ ら は 全 て レ ン ズ バ レ ル (１ ８ ８ )
内 に 配 置 さ れ て い る )、 コ イ ル ス プ リ ン グ (１ ９ ２ )、 励 起 サ ポ ー ト フ レ ー ム (１ ６ ４ )、 リ
テ イ ナ ー (１ ９ ４ )、 LEDリ ー ド 線 (１ ９ ６ )が 含 ま れ る 。 レ ン ズ バ レ ル (１ ８ ８ )の 中 で 、 エ
ラ ス ト マ ー ス プ リ ン グ が LED(１ ８ ４ )を ボ ー ル レ ン ズ (１ ８ ２ )に 対 し て 傾 か せ る 。 励 起 サ
ポ ー ト フ レ ー ム (１ ６ ４ )上 に 位 置 す る コ イ ル ス プ リ ン グ (１ ９ ２ )に よ り レ ン ズ バ レ ル (１
８ ８ )に お い て 軸 及 び 角 度 コ ン プ ラ イ ア ン ス が 供 さ れ 、 従 っ て 、 ボ ー ル レ ン ズ (１ ８ ２ )を
正 確 に コ ニ カ ル レ ン ズ シ ー ト (１ ８ ６ )の 真 中 に 合 わ せ る こ と が 可 能 に な る 。 こ れ ら の バ イ
ア シ ン グ フ ォ ー ス (biasing force)は ど ち ら も 、 LED(１ ８ ４ )か ら ボ ー ル レ ン ズ (１ ８ ２ )を
通 じ て 励 起 フ ァ イ バ ー (１ １ ６ )へ 移 動 す る 励 起 光 の 為 の よ り 近 い 接 触 経 路 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
(各 キ ャ ピ ラ リ ー に つ い て )２ つ の 波 長 の 為 の ２ 本 の 励 起 フ ァ イ バ ー (１ １ ６ )は カ ー ト リ ッ
ジ (１ ０ ０ )の 内 部 で 統 合 さ れ 、 キ ャ ピ ラ リ ー 検 出 帯 (１ ５ ５ )の 近 く で 配 列 が 固 定 さ れ る 。
カ ー ト リ ッ ジ が CE装 置 (２ ０ ０ )(即 ち 、 DNA分 析 器 )内 部 に 設 置 さ れ た 場 合 、 こ れ ら ２ 本 の
励 起 フ ァ イ バ ー (１ １ ６ )は ２ つ の LED(１ ８ ４ )(例 え ば 、 ２ つ の 異 な る 色 :５ ２ ６ nmと ４ ７
３ nm)へ つ な が れ る 。 ２ つ の 色 は ２ 色 放 射 フ ィ ル タ ー に よ っ て 検 出 モ ジ ュ ー ル で (PMTモ ジ
ュ ー ル (１ ７ ８ ))で 分 離 及 び 検 出 さ れ う る 。 カ ー ト リ ッ ジ (１ ０ ０ )は 、 DNA断 片 を 分 析 す る
用 途 の 為 に 単 一 色 検 出 能 力 を 有 し て 良 く 、 そ し て 他 の 用 途 の 為 に ２ 色 検 出 能 力 を 持 つ よ う
に ア ッ プ グ レ ー ド さ れ て も 良 い 。 本 発 明 の 譲 受 人 で あ る BioCal Technologyに 対 し て 同 一
に 与 え ら れ 、 本 明 細 書 中 に 参 考 文 献 と し て 組 み 込 ま れ た 、 ２ ０ ０ １ 年 １ ０ 月 １ ９ 日 に 提 出
さ れ た (代 理 人 整 理 番 号 :第 １ ０ ３ １ ／ ２ ０ ７ 号 )、 「 A portable Multi－ Color Multiplex
ed Analysis Electrophoretic Device」 と い う 名 称 の 米 国 特 許 仮 出 願 第

号 に 言 及 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】

本 発 明 の 譲 受 人 で あ る BioCal Technologyに 対 し て 同 一 に 与 え ら れ 、 本 明 細 書 中 に 参 考 文
献 と し て 組 み 込 ま れ た 、 ２ ０ ０ ２ 年 １ 月 ２ ８ 日 に 提 出 さ れ た (代 理 人 整 理 番 号 :第 １ ０ ３ １
／ ２ ０ ７ 号 )、 A portable Multi－ Color Multiplexed Analysis Electrophoretic Device
と い う 名 称 の 米 国 特 許 仮 出 願 第 号 は 、 更 に 詳 細 に は 、 カ ー ト リ ッ ジ
（ １ ０ ０ ） が 用 い ら れ る 設 計 が さ れ た CEシ ス テ ム (２ ０ ０ )に 適 用 で き る 時 差 ／ 時 分 割 検 出
機 構 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
図 １ ６ で は 、 検 出 、 又 は 放 射 の シ ス テ ム を 示 す 図 １ ４ の 部 分 Bを よ り 近 く で 見 た も の を 示
す 。 光 源 （ LED（ １ ８ ４ ） な ど ） か ら の 励 起 光 は 励 起 フ ァ イ バ ー （ １ １ ６ ） を 通 り キ ャ ピ
ラ リ ー （ １ ４ ０ ） の 検 出 帯 （ １ ５ ５ ） に 至 る 。 フ ァ イ バ ー フ ェ ル ー ル （ ２ １ ０ ） が 、 V溝
ブ ロ ッ ク （ １ ５ ０ ） 内 に 差 し 込 ま れ て い る 励 起 フ ァ イ バ ー （ １ １ ６ ） の 補 強 及 び 保 護 を す
る 。 ２ 本 の 励 起 フ ァ イ バ ー （ １ １ ６ ） は 、 １ つ の V溝 ブ ロ ッ ク （ １ ５ ０ ） へ と 導 か れ る こ
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励 起 シ ス テ ム

　 　 　 　 　 　 　 　
　 　

検 出 シ ス テ ム

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　



と が あ り 、 両 者 は V溝 ブ ロ ッ ク （ １ ５ ０ ） の 下 部 の 傾 斜 し た ２ つ の 穴 か ら 光 を 導 い て 良 い
。 各 励 起 フ ァ イ バ ー と キ ャ ピ ラ リ ー と の 位 置 合 わ せ を す る 為 の 好 適 な 実 施 態 様 は 、 励 起 フ
ァ イ バ ー と キ ャ ピ ラ リ ー を 双 方 互 い に 正 し い 位 置 で そ ろ え る （ nest） 、 単 一 ブ ロ ッ ク を 盛
り 込 ん だ 機 械 化 V溝 で あ る 。 こ の ブ ロ ッ ク は 、 鋳 造 部 品 の 為 の 道 具 を 用 い る こ と に よ っ て
又 は 射 出 形 成 に よ っ て 作 製 さ れ て 良 い 。 ま た 、 V溝 よ り も 正 確 に キ ャ ピ ラ リ ー 及 び フ ァ イ
バ ー が 機 械 化 穴 に 詰 め 詰 め 込 ま れ る だ ろ う 、 十 字 の 穴 が 空 い た （ cross drilled） ね じ 切
り 盤 部 品 が 用 い ら れ て も 良 い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
励 起 光 が 検 出 帯 （ １ ５ ５ ） に 向 け ら れ る 場 合 （ 図 １ ７ を 参 照 の こ と ） 、 励 起 平 面 に 対 し て
９ ０ 度 の 角 度 で 、 検 出 シ ス テ ム が 放 射 光 、 又 は 放 射 シ グ ナ ル を 検 出 す る 。 放 射 フ ァ イ バ ー
（ １ ８ ０ ） は 液 体 又 は ゲ ル の 外 部 に あ る の で 、 放 射 ビ ー ム を 平 行 化 す る 平 行 光 部 (collimi
nation optics)が 必 要 で あ る 。 励 起 フ ァ イ バ ー （ １ １ ６ ） の 開 口 数 に よ り 、 検 出 帯 に 近 い
ゲ ル の 内 部 で 放 た れ る 出 力 密 度 が 決 ま る 。 励 起 光 源 と し て は 、 比 較 的 安 価 で あ る LED（ １
８ ４ ） 又 は レ ー ザ ー （  固 体 状 態 レ ー ザ ー 、 ガ ス レ ー ザ ー 、 色 素 レ ー ザ ー な ど ） で あ っ て
良 い 。 分 離 さ れ た 成 分 又 は 検 体 か ら の 検 出 帯 で の 蛍 光 の 放 射 は ミ ク ロ レ ン ズ （ １ ６ ６ 及 び
１ ６ ７ ） を 介 し て 収 集 さ れ 、 そ し て 放 射 収 集 フ ァ イ バ ー （ １ ８ ０ ） を 通 っ て 検 出 器 へ 向 け
ら れ る 。 こ れ ら ２ つ の ボ ー ル レ ン ズ （ １ ６ ６ 及 び １ ６ ７ ） の 間 は ス ペ ー サ ー （ ２ ０ ６ ） で
あ る 。 キ ャ ピ ラ リ ー （ １ ４ ０ ） は 、 放 射 を ミ ク ロ レ ン ズ （ １ ６ ６ 及 び １ ６ ７ ） に 向 け る 為
に 、 透 明 な 壁 又 は 透 明 な 窓 を 備 え る 不 透 明 な 壁 を 有 し て 良 い 。 レ ン ズ （ １ ６ ６ ） は 放 射 を
収 集 す る 為 に 用 い ら れ 、 そ し て 好 ま し く は 高 収 集 角 度 特 性 （ high collection angle prop
erty） を 有 す る （ 例 え ば 、 Swiss Jewel Company製 の ＃ B2.00モ デ ル の サ フ ァ イ ア ミ ク ロ レ
ン ズ は 開 口 数 （ N.A.） が 高 い こ と で 焦 点 距 離 が 短 く ｎ ＝ １ ． ７ ６ の 屈 折 率 を 有 す る ） 。 レ
ン ズ （ １ ６ ７ ） は 、 サ フ ァ イ ア レ ン ズ に よ っ て 生 産 さ れ た 平 行 化 放 射 光 を 放 射 フ ァ イ バ ー
（ １ ８ ０ ） に つ な ぐ 為 の も の （ 例 え ば 、 Swiss Jewel Co.か ら 入 手 で き る BK－ 7ミ ク ロ レ ン
ズ ） で あ る 。 次 い で 、 励 起 光 よ り も 高 い 波 長 （ 例 え ば 、 ５ ７ ０ ～ ６ ３ ０ nm） の 蛍 光 光 は 、
大 核 光 フ ァ イ バ ー （ １ ８ ０ ） （ O.D.３ ７ ０ μ m、 N.A.０ ． ２ ２ の フ ァ イ バ ー 、 の み な ら ず O
.D.１ ０ ０ ～ １ ０ ０ ０ μ ｍ 、 N.A.０ .１ ２ ～ ０ ． ５ で も 良 い ） に よ っ て （ 例 え ば ５ ７ ０ ～ ６
３ ０ nmを 用 い る ） 色 分 離 長 路 放 射 フ ィ ル タ ー を 通 し て 検 出 器 （ 例 え ば 、 R５ ９ ８ ４  Hamama
tsu光 電 子 増 倍 管 （ PMT） ） に 導 か れ る 。 放 射 シ グ ナ ル は 、 励 起 フ ァ イ バ ー （ １ ８ ０ ） に よ
っ て 検 出 モ ジ ュ ー ル （ PMT検 出 器 (１ ７ ８ )） へ と 中 継 さ れ る 。 検 出 モ ジ ュ ー ル で は 、 放 射
シ グ ナ ル が 単 一 又 は 複 数 の 放 射 フ ィ ル タ ー （ １ ７ ６ ） に よ っ て ろ 過 さ れ 、 時 分 割 （ 時 差 的
） 機 構 で 読 み 込 ま れ る （ 検 出 さ れ る ） 。 検 出 フ ァ イ バ ー （ １ ８ ０ ） は 、 図 １ ３ に 記 載 及 び
示 さ れ る よ う に 、 光 検 出 シ ス テ ム と の 関 連 に お い て 一 層 明 瞭 に 理 解 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
検 出 帯 は 、 物 質 の 性 質 、 入 射 放 射 線 、 及 び 蛍 光 の 放 射 に よ っ て は 、 境 界 の 画 定 が 十 分 に な
さ れ た 完 全 に 限 定 さ れ た 領 域 で あ る 必 要 が な い こ と が 更 に 分 か っ て い る 。 一 般 に 、 励 起 フ
ァ イ バ ー か ら の 光 が 当 て ら れ る 領 域 は 蛍 光 の 放 射 を 生 じ 、 そ し て 光 検 出 部 は 、 か か る 蛍 光
の 放 射 を 捕 ら え る 狙 い が あ る 。 励 起 フ ァ イ バ ー か ら の 光 は 検 出 体 の 外 部 で 蛍 光 の 放 射 を 生
じ 、 そ し て こ の 部 分 内 か ら の 放 射 の 一 部 は 光 検 出 部 位 に よ っ て 検 出 さ れ な く て も 良 い 。 励
起 フ ァ イ バ ー が 検 出 帯 に よ り 近 く な る 又 は 励 起 光 の 出 力 密 度 が よ り 高 く な る と 、 よ り 強 い
放 射 シ グ ナ ル が 収 集 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
本 発 明 の マ ル チ キ ャ ピ ラ リ ー CE装 置 で は 、 蛍 光 励 起 光 源 は 超 高 輝 度 青 LED又 は 超 高 輝 度 緑 L
EDで あ っ て 良 い 。 光 源 と し て の LEDの 魅 力 的 な 特 性 は 、 そ れ ら が 低 コ ス ト で あ り 、 大 き さ
が 小 さ く 、 寿 命 が 長 く 、 ノ イ ズ が 低 く 輝 度 が 安 定 し て お り 、 そ し て 直 接 電 気 変 調 （ direct
 electronic modulation） が 可 能 な こ と で あ る 。 本 発 明 に お い て 熟 慮 さ れ る LED（ Aglient
か ら 入 手 す る HLMP－ CB１ ５ 及 び HLMP－ CM１ ５ ） は InGaN材 料 技 術 に 基 づ い て お り 、 平 均 光
出 力 は ２ ． ５ ～ ３ mWで あ る 。 InGaN LEDの ス ペ ク ト ル 特 性 が そ の ピ ー ク 波 長 及 び 半 値 幅 （
ｎ ｍ ） で 示 す こ と は 、 こ れ ら の LEDは 、 ４ ４ ０ ～ ５ ７ ０ nmの 範 囲 に 励 起 ス ペ ク ト ル 色 素 伴
う 蛍 光 (例 え ば 、 フ ル オ レ シ ン 、 ロ ー ダ ミ ン 、 エ チ ヂ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 チ ア ゾ ー ル オ レ ン ジ )
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を 励 起 す る 為 に 用 い ら れ て 良 く 、 そ し て １ Hzか ら １ ０ ０ MHzの 範 囲 の 周 波 数 で 用 い ら れ て
良 い と 言 う こ と で あ る 。 こ れ ら の LEDの 応 答 時 間 は 非 常 に 長 い (数 百 ナ ノ 秒 )の で 、 そ れ ら
を （ パ ル ス モ ー ド で は 最 大 で １ ０ ０ mAの ） よ り 大 き な 順 電 流 (forward current)で パ ル ス
化 さ せ 、 高 い 放 射 ピ ー ク を 得 る こ と が で き う る 。 LEDの パ ル ス 化 動 作 は 、 一 般 に 、 ト ラ ン
ジ ス タ ー 駆 動 回 路 に よ っ て 達 成 で き る 。 有 意 に よ り 高 い ピ ー ク の LED光 出 力 が 、 DC動 作 よ
り も 低 い 負 荷 サ イ ク ル （ 即 ち 、 ５ ％ 、 １ ０ ％ 、 ２ ５ ％ 又 は ５ ０ ％ ） で 、 大 駆 動 電 流 (large
 drive current)に よ り 実 現 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
異 な る 色 の LED（ 即 ち 、 青 又 は 緑 の LED） が 様 々 な 発 蛍 光 団 （ 様 々 な 用 途 の ） を 励 起 す る 為
の 励 起 源 と し て 使 用 で き う る 。 好 適 な 実 施 態 様 で は ５ ０ ０ ～ ６ ０ ０ nmの 波 長 に お い て 、 詳
細 に は ５ ２ ４ nmで LEDを 用 い る 。 1本 又 は ２ 本 の フ ァ イ バ ー を 用 い て ミ ク ロ チ ャ ネ ル に ２ つ
の 波 長 を も た ら す ２ 重 波 長 検 出 装 置 の 為 の 現 行 の 設 計 に 対 し て 、 第 ２ の LEDモ ジ ュ ー ル 、
又 は 第 ２ の カ ラ ー LEDが 加 え ら れ て 良 い 。 現 行 の 検 出 ／ 分 離 プ ラ ッ ト ホ ー ム は 、 第 ２ PMTと
励 起 部 及 び 収 集 部 を 持 つ ２ 重 LEDモ ジ ュ ー ル で 拡 張 で き 、 マ ル チ 波 長 蛍 光 検 出 DNA断 片 検 出
器 が 提 供 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
励 起 光 源 は LEDか ら レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド （ 半 導 体 固 体 状 態 レ ー ザ ー ） へ 変 え る 事 も で き う
る 。 も う 一 つ に は 、 そ れ ら は パ ル ス レ ー ザ ー (固 体 状 態 レ ー ザ ー 、 ガ ス レ ー ザ ー 、 色 素 レ
ー ザ ー 、 フ ァ イ バ ー レ ー ザ ー な ど )で あ っ て も 良 い 。 LED（ 即 ち 、 緑 、 ５ ２ ４ nm） を 用 い る
主 な 理 由 は 、 そ れ ら の 低 コ ス ト 性 、 超 高 輝 度 及 び 大 き さ が 小 さ い こ と （ small　 package）
に あ る 。 分 離 す る 検 体 へ 励 起 光 を 分 配 す る 為 に 、 キ ャ ピ ラ リ ー に 対 し て フ ァ イ バ ー を 連 結
す る 機 構 又 は 直 接 端 と 端 を 連 結 す る 機 構 の ど ち ら か を 用 い る こ と で 、 表 面 実 装 型 （ SMT）
の LEDも 使 用 で き う る 。 こ の 装 置 の 為 の 代 わ り の 光 源 は 、 ４ ０ ０ ～ ８ ０ ０ nmの 範 囲 の レ ー
ザ ー ダ イ オ ー ド で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
本 発 明 の 本 質 を 含 む 装 置 は DNA分 子 以 外 の 生 体 分 子 を 分 析 す る 為 に も 用 い ら れ て 良 い こ と
は 当 業 者 に よ っ て 明 ら か で あ る だ ろ う 。 例 え ば 、 本 シ ス テ ム は 、 分 離 ゲ ル 又 は バ ッ フ ァ ー
を 換 え る こ と に よ っ て 、 タ ン パ ク 質 、 炭 水 化 物 、 及 び 脂 質 な ど 生 体 分 子 を 分 析 す る 為 に も
改 変 で き う る 。 様 々 な バ ッ フ ァ ー ／ ゲ ル の 化 学 的 性 質 、 キ ャ ピ ラ リ ー な ど を 有 す る 本 発 明
の 多 く の マ ル チ チ ャ ネ ル カ ー ト リ ッ ジ を 用 い る こ と 、 及 び 特 定 の バ ッ フ ァ ／ ゲ ル の 化 学 的
性 質 と キ ャ ピ ラ リ ー （ 特 定 の 内 部 壁 コ ー テ ィ ン グ 及 び 絡 む サ イ ズ を 持 つ ） を 適 合 さ せ る こ
と で 、 特 定 の 試 料 を ベ ー ス と す る 分 離 用 途 及 び ラ ン 条 件 を 適 合 さ せ る 為 に 容 易 に 交 換 さ れ
、 様 々 な 分 離 、 タ イ プ 、 速 度 、 解 像 度 な ど が 達 成 さ れ て 良 い 。 同 カ ー ト リ ッ ジ は 取 っ て 置
か れ 、 そ し て 今 後 の 分 離 ラ ン の 為 に 再 使 用 さ れ て 良 い 。 従 来 技 術 の CEシ ス テ ム に 比 べ て 、
様 々 な 試 験 を す る 為 に 本 発 明 の カ ー ト リ ッ ジ （ １ ０ ０ ） を 用 い こ と で CEシ ス テ ム （ ２ ０ ０
） を 準 備 し 立 ち 上 げ る 時 間 を 有 意 に 減 ら す こ と が で き う る 。 何 故 な ら 、 分 離 カ ラ ム 、 分 離
媒 体 、 及 び 少 な く と も キ ャ ピ ラ リ ー に 対 し て 精 密 に 配 置 の 調 整 を す る 必 要 が あ る 光 検 出 部
が 全 て カ ー ト リ ッ ジ の 中 に 内 蔵 さ れ て い る か ら で あ る 。 カ ー ト リ ッ ジ が 再 使 用 で き る こ と
に よ り CEシ ス テ ム の 為 の 材 料 費 が 有 意 に 削 減 さ れ る 。 そ し て ま た 、 色 素 が 挿 入 さ れ て い る
ゲ ル マ ト リ ク ス は カ ー ト リ ッ ジ 内 部 で ハ ー メ チ ッ ク シ ー ル さ れ て い る の で 、 そ れ に よ り 環
境 的 に 安 全 な ／ 「 緑 の 」 製 品 の 為 の 良 い 溶 液 が 供 さ れ る 。 発 蛍 光 団 及 び ／ 又 は ゲ ル マ ト リ
ク ス は 、 発 ガ ン 性 物 質 及 び 環 境 と 健 康 に 害 の あ る 他 の 物 質 を 含 み う る 。 カ ー ト リ ッ ジ の 内
部 に ゲ ル を 詰 め る こ と に よ っ て 有 意 に 取 り 扱 い が 簡 単 に な り 且 つ 安 全 性 が 向 上 す る 。 カ ー
ト リ ッ ジ は 環 境 上 安 全 な 態 様 に 従 っ て 、 回 収 及 び 廃 棄 さ れ る か 、 又 は カ ー ト リ ッ ジ は 、 環
境 に 対 し て 害 を 与 え る 事 を 避 け る 為 に 、 熟 練 工 に よ っ て 使 用 済 み 部 品 を 交 換 も し く は 修 復
す る こ と で 、 再 生 使 用 可 能 で あ っ て 良 い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
こ の 自 動 化 さ れ 、 そ し て 統 合 さ れ た 光 学 部 を 伴 う モ ジ ュ ラ ー 及 び 自 己 配 置 （ 移 動 ミ ク ロ 光
学 部 品 が な い ） マ ル チ チ ャ ネ ル 法 に よ り 、 装 置 の 動 作 が 単 純 に な り 、 ハ イ ス ル ー プ ッ ト が
供 さ れ る が 一 層 信 頼 性 は 高 ま る 。 分 離 チ ャ ネ ル に 対 し て 光 学 部 が 内 蔵 さ れ 予 め 並 べ ら れ た
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カ ー ト リ ッ ジ （ １ ０ ０ ） は 、 容 易 に CEシ ス テ ム （ ２ ０ ０ ） へ と は め 込 む こ と が で き う る 。
更 に 、 こ の マ ル チ チ ャ ネ ル 検 出 機 構 は 検 出 感 を 損 な う こ と な く 、 検 出 チ ャ ネ ル を １ ２ 超 も
し く は 偶 数 （ ９ ６ チ ャ ネ ル な ど ） に 拡 張 も し く は ス ケ ー ル ア ッ プ で き う る 。 こ の 単 一 時 時
分 割 型 の 検 出 方 法 の 他 の 利 点 と は 、 任 意 の 他 の ハ イ ス ル ー プ ッ ト LIF検 出 機 構 と 比 べ て チ
ャ ネ ル 間 で の ク ロ ス ト ー ク が 殆 ど 無 い こ と で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
上 記 の 実 施 態 様 に お い て 、 複 数 の 放 射 線 源 は 同 じ 波 長 で あ る が 、 複 数 の 放 射 線 源 を 様 々 な
波 長 に 設 定 す る こ と 、 特 異 的 な 試 料 、 試 料 に 基 づ く 検 出 手 段 及 び ゲ ル の 化 学 的 性 質 を 、 異
な る キ ャ ピ ラ リ ー に お い て 補 足 す る こ と は 本 発 明 の 精 神 及 び 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
検 出 の 為 の 入 射 放 射 線 は 検 出 帯 に 当 て ら れ て 良 く 、 そ し て ／ 又 は 当 該 検 出 帯 か ら の 放 射 線
放 射 は 分 離 媒 体 に 沿 っ て 軸 方 向 に 出 力 さ れ て 良 い 。 風 に さ ら さ れ た 検 出 帯 が 適 用 さ れ て 良
い 。 本 明 細 書 中 に 参 考 文 献 と し て 組 み 込 ま れ た 、 ２ ０ ０ ２ 年 ６ 月 ２ ２ 日 に 全 て 提 出 さ れ た
、 Optical Detection in Bio－ Separation Device Using Axial Radiation Inputと い う
名 称 の 米 国 特 許 第 ０ ９ ／ ８ ８ ７ ， ８ ７ １ 号 ; Optical Detection in Bio－ Separation Dev
ice Using Axial Radiation Ouputと い う 名 称 の 米 国 特 許 第 ０ ９ ／ ８ ８ ７ ， ９ ５ ３ 号 ;及 び
 Optical Detection in Bio－ Separation Device Using a Winded Detection Zoneと い う
名 称 の 米 国 特 許 第 ０ ９ ／ ８ ８ ７ ， ８ ７ ２ 号 に 言 及 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
本 発 明 の 低 コ ス ト 装 置 は 使 い 捨 て ／ 再 生 使 用 可 能 （ 大 部 分 の カ ー ト リ ッ ジ 本 体 の パ ー ツ は
修 正 さ れ 、 そ し て 梱 包 又 は 再 利 用 さ れ う る の が 理 由 で あ る 。 キ ャ ピ ラ リ ー 及 び ゲ ル の み が
交 換 さ れ る だ ろ う ） マ ル チ チ ャ ネ ル カ ー ト リ ッ ジ デ ザ イ ン 、 蛍 光 検 出 シ ス テ ム 、 及 び 内 蔵
式 試 料 取 り 扱 い ト レ イ （ ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト ） 機 構 を 有 す る 。 試 料 の 分 析 が た っ た ４ ～ １
０ 分 ／ １ ２ チ ャ ネ ル （ １ ２ 個 の 試 験 試 料 に つ い て １ ２ の 並 列 す る 結 果 ） で 完 了 す る こ と が
実 験 に よ り 証 明 さ れ た 。 DNA分 析 シ ス テ ム は 、 注 入 ～ 検 出 ～ 断 片 デ ー タ 収 集 ま で の 完 全 な D
NA断 片 分 析 を 処 理 す る オ ー ル イ ン ワ ン ハ イ ス ル ー プ ッ ト ワ ー ク ス テ ー シ ョ ン で あ る 。 本 発
明 の 記 載 さ れ た 検 出 モ ー ド を 用 い る 単 一 キ ャ ピ ラ リ ー の 検 出 感 度 は 、 （ HaeIII 消 化 φ X１
７ ４ バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ DNA試 験 混 合 物 を 用 い て ） 分 離 時 間 １ ０ 分 未 満 で ０ ． ０ ２ ngの DNA
断 片 の オ ー ダ ー で あ る 。 こ の よ う な 並 行 し て １ ２ 本 の マ イ ク ロ チ ャ ネ ル ／ キ ャ ピ ラ リ ー を
動 か す 方 法 に よ り 、 全 １ ２ 個 の 電 気 泳 動 さ れ た 試 料 に 関 す る 結 果 が １ ０ 分 以 内 に 出 る 。 こ
の よ う な 分 離 ス ピ ー ド 及 び 検 出 感 度 は 、 一 般 の ス ラ ブ ゲ ル 電 気 泳 動 法 よ り も 数 倍 の オ ー ダ
ー で 良 い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
本 発 明 は 好 適 な 実 施 態 様 を 参 考 に し て 詳 細 に 示 さ れ て い る が 、 方 法 と 詳 細 の 変 更 は 本 発 明
の 精 神 、 範 囲 並 び に 教 示 を 逸 脱 し な い こ と は 当 業 者 に よ っ て 理 解 さ れ る だ ろ う 。 励 起 放 射
線 源 は 、 例 え ば 、 LED、 レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド (半 導 体 固 体 状 態 レ ー ザ ー )、 パ ル ス レ ー ザ ー (
固 体 状 態 レ ー ザ ー 、 ガ ス レ ー ザ ー 、 色 素 レ ー ザ ー 、 フ ァ イ バ ー レ ー ザ ー な ど )、 又 は 他 の
放 射 線 源 で あ っ て 良 い 。 LED(緑 、 ５ ２ ４ nm)は 低 コ ス ト 、 超 高 輝 度 、 及 び 大 き さ が 小 さ い (
small package)こ と を 伴 う 。 本 発 明 の 為 の 比 較 的 安 価 な 別 の 光 源 は 、 可 視 の 、 UV及 び ／ 又
は 赤 外 領 域 の レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド で あ っ て 良 い 。 例 え ば 、 ４ ０ ０ ～ ９ ０ ０ nmの 領 域 、 そ し
て 更 に 詳 細 に は ４ ０ ０ ～ ６ ０ ０ nmの 領 域 の レ ー ザ ー ダ イ オ ー ド な ど が 用 い ら れ て 良 い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
本 発 明 の 本 質 を 含 む 装 置 も DNA分 子 以 外 の 生 体 分 子 を 分 析 す る 為 に 用 い ら れ て 良 い こ と は
当 業 者 に よ っ て あ き ら か で あ る だ ろ う 。 例 え ば 、 本 シ ス テ ム は 、 分 離 ゲ ル 又 は バ ッ フ ァ ー
を 換 え る こ と に よ っ て 、 タ ン パ ク 質 、 炭 水 化 物 、 及 び 脂 質 な ど 生 体 分 子 を 分 析 す る 為 に も
改 変 で き う る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
本 発 明 の 検 出 機 構 は キ ャ ピ ラ リ ー 電 気 泳 動 及 び 放 射 線 が 誘 導 し た 蛍 光 の 検 出 と 関 連 し て 、
例 と し て そ し て 限 定 を 意 図 し た も の で は な く 記 載 さ れ て い る 。 本 発 明 は 、 電 気 泳 動 以 外 の
生 物 分 離 現 象 に 基 づ き 分 離 さ れ る 検 体 の 検 出 、 及 び 蛍 光 の 放 射 以 外 、 例 え ば 、 リ ン 光 、 発
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光 及 び 化 学 発 光 な ど 、 他 の 種 類 の 放 射 線 放 射 に よ る 放 射 線 の 放 射 の 検 出 、 並 び に 吸 光 度 に
基 づ く 検 出 に も 使 用 で き る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
更 に 、 実 施 態 様 に お い て 記 載 さ れ た 分 離 チ ャ ネ ル は 円 筒 カ ラ ム 又 は チ ュ ー ブ に よ っ て 画 定
さ れ て い る が 、 本 発 明 の 概 念 は 、 オ ー プ ン チ ャ ネ ル に よ っ て 画 定 さ れ る 分 離 チ ャ ネ ル 、 例
え ば 、 基 盤 (ミ ク ロ 流 体 型 装 置 又 は バ イ オ チ ッ プ )中 で エ ッ チ ン グ す る こ と に よ っ て 画 定 さ
れ る ミ ク ロ チ ャ ネ ル に も 、 等 し く 適 用 で き る も の と 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
輸 送 機 構 は 、 水 平 面 で ト レ イ を 移 動 す る よ う に 設 定 さ れ て 良 く 、 そ し て 、 ト レ イ に 対 し て
カ ー ト リ ッ ジ を 垂 直 に 近 づ け る 為 の 更 な る 輸 送 機 構 が 供 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
従 っ て 、 開 示 さ れ た 発 明 は 単 な る 例 示 で あ る と 考 え ら れ 、 添 付 の ク レ ー ム に 特 定 す る だ け
の 範 囲 で 制 限 さ れ る と 考 え ら れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ６ ３ 】
本 発 明 の 性 質 及 び 利 点 の 理 解 、 並 び に 好 適 な 利 用 の 形 態 を 十 分 に す る 為 に 、 付 随 す る 図 面
に 読 ま れ る 伴 い 次 の 詳 細 な 説 明 が 参 照 さ れ る べ き で あ る 。 以 下 の 図 面 に お い て 、 参 照 番 号
は 、 図 面 全 体 の 同 じ 又 は 類 似 す る 部 分 を 示 す 。
【 図 １ 】 本 発 明 を 組 み 込 む キ ャ ピ ラ リ ー 電 気 泳 動 シ ス テ ム の 概 略 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 本 発 明 の 実 施 態 様 に 従 う 、 キ ャ ピ ラ リ ー 電 気 泳 動 シ ス テ ム ／ 装 置 の 概 略 図 で あ る
。
【 図 ３ 】 コ ン ト ロ ー ル シ ス テ ム の 線 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 励 起 フ ァ イ バ ー を 伴 う カ ー ト リ ッ ジ 下 部 の 透 視 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 連 結 さ れ る 前 の カ ー ト リ ッ ジ 中 部 と 励 起 フ ァ イ バ ー を 伴 う カ ー ト リ ッ ジ 下 部 の 透
視 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 連 結 さ れ た 後 の カ ー ト リ ッ ジ 中 部 と 励 起 フ ァ イ バ ー を 伴 う カ ー ト リ ッ ジ 下 部 の 透
視 図 で あ る 。
【 図 ７ 】 図 ６ の カ ー ト リ ッ ジ 中 部 と カ ー ト リ ッ ジ 下 部 が キ ャ ピ ラ リ ー と 組 み 合 わ さ れ る 前
の 透 視 前 面 図 で あ る 。
【 図 ８ 】 カ ー ト リ ッ ジ 中 部 及 び 励 起 フ ァ イ バ ー を 伴 う 下 部 と キ ャ ピ ラ リ ー と が 合 わ さ れ た
後 の 透 視 前 面 図 で あ る 。
【 図 ９ 】 ゲ ル リ ザ ー バ ー を 伴 う カ ー ト リ ッ ジ 中 部 及 び 下 部 の 透 視 背 面 図 で あ る 。
【 図 １ ０ 】 ゲ ル リ ザ ー バ ー を 伴 う カ ー ト リ ッ ジ 中 部 及 び 下 部 並 び に フ ロ ン ト 及 び リ ア カ バ
ー の 透 視 前 面 図 で あ る 。
【 図 １ １ 】 光 検 出 部 が 挿 入 さ れ た カ ー ト リ ッ ジ の 透 視 前 面 図 で あ る 。
【 図 １ ２ 】 励 起 及 び 放 射 光 学 シ ス テ ム を 伴 う 図 １ １ の カ ー ト リ ッ ジ の 部 分 透 視 前 面 図 で あ
る 。
【 図 １ ３ 】 カ ー ト リ ッ ジ と 検 出 シ ス テ ム の 配 線 図 の 部 分 透 視 図 で あ る 。
【 図 １ ４ 】 励 起 及 び 放 射 光 学 シ ス テ ム を 伴 う カ ー ト リ ッ ジ の 部 分 透 視 前 面 図 で あ る 。
【 図 １ ５ 】 図 １ ４ の 部 分 Aの 拡 大 図 及 び 図 １ ３ に 示 さ れ る カ ー ト リ ッ ジ 部 分 Aの 部 分 透 視 図
で あ る 。
【 図 １ ６ 】 図 １ ３ に 示 さ れ る カ ー ト リ ッ ジ 部 分 Bの 部 分 透 視 図 で あ る 。
【 図 １ ７ 】 レ ン ズ 、 プ ル ー ブ 、 キ ャ ピ ラ リ ー 、 及 び 励 起 フ ァ イ バ ー を 伴 う 検 出 帯 の 部 分 透
視 図 で あ る 。
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【 図 ３ 】
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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