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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象成分を操作するためのチップデバイスであって、
　基板と、前記基板表面に形成された溝と、前記溝内にゲル相と水系液体相とが前記溝の
長手方向に交互に配置され且つ相同士が互いに接するように且つ前記ゲル相と前記水系液
体相とが前記溝の両側壁に接するように且つ前記ゲル相によって前記水系液体相を固定化
するように収容されている操作用媒体とを含む操作チップと、
　対象成分を捕捉し運搬すべき磁性体粒子と、
　前記基板に磁場を印加し前記磁場を移動させることによって前記磁性体粒子を前記基板
上の前記溝の長手方向に前記ゲル層と前記水系液体層との内部を移動させることができる
磁場印加手段とを含むチップデバイス。
【請求項２】
　前記水系液体相のうち、前記溝の一方又は他方の端に最も近い位置に収容されている水
系液体相が、前記対象成分を含む試料が最初に供給されるべき水系液体相である、請求項
１に記載のチップデバイス。
【請求項３】
　前記溝が、主溝と、前記主溝から分岐する分岐溝とから構成されている、請求項１又は
２に記載のチップデバイス。
【請求項４】
　前記溝の主溝側の端に最も近い位置に収容されている水系液体相が、前記対象成分が最
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初に供給されるべき水系液体相である、請求項３に記載のチップデバイス。
【請求項５】
　前記溝の分岐溝側の端に最も近い位置に収容されている水系液体相が、前記対象成分が
最初に供給されるべき水系液体相である、請求項３に記載のチップデバイス。
【請求項６】
　前記磁場印加手段が、前記基板面に略並行に一次元アレイ状又は二次元アレイ状で配置
されている複数の磁石であり、前記複数の磁石が互いに引き合った状態で、前記基板面に
略並行且つ前記主溝の長手方向に移動可能なものであり、前記磁石の進路上且つ前記主溝
から前記分岐溝への分岐点において、前記複数の磁石を分離するための分離補助具が設け
られている、請求項３～５のいずれか１項に記載のチップデバイス。
【請求項７】
　前記溝が、格子状に交差した複数の溝から構成されている、請求項１又は２に記載のチ
ップデバイス。
【請求項８】
　前記溝の表面の前記ゲル相が接している部分に疎水性処理がなされている、請求項１～
７のいずれか１項に記載のチップデバイス。
【請求項９】
　前記溝の表面の前記水系液体相が接している部分に親水性処理がなされている、請求項
１～８のいずれか１項に記載のチップデバイス。
【請求項１０】
　前記溝が、０．００５ｍｍ～１０ｍｍ幅、及び０．００５～５ｍｍ深さである、請求項
１～９のいずれか１項に記載のチップデバイス。
【請求項１１】
　前記基板の前記溝を有する側の表面に蓋板を有する、請求項１～１０のいずれか１項に
記載のチップデバイス。
【請求項１２】
　前記蓋板が、前記溝の少なくとも一方の末端に位置するゲル相に通じる孔が穿設された
ものである、請求項１１に記載のチップデバイス。
【請求項１３】
　前記水系液体相が、核酸抽出液相、核酸洗浄液相、及び核酸増幅反応液相からなる群か
ら選ばれる相を含む、請求項１～１２のいずれか１項に記載のチップデバイス。
【請求項１４】
　請求項１～１３のいずれか１項に記載のチップデバイスに含まれる操作チップの作製方
法であって、以下の工程を含む方法：
　（i）基板上に形成された溝の長手方向に、複数のゲル塊が互いに隔離されて配置され
たゲル相部を調製する工程；及び
　（ii）前記ゲル相部に隣接する溝内空間に水系液体を入れることによって、水系液体相
部を調製する工程。
【請求項１５】
　（iii）基板の前記溝を有する側の表面に蓋板を設ける工程をさらに含む、請求項１４
に記載の方法。
【請求項１６】
　請求項１～１３のいずれか１項に記載のチップデバイスを用いて対象成分を操作するた
めの方法であって、以下の工程を含む方法：
　（i）前記操作チップの一方の端に位置する水系液体相において、対象成分を含む試料
と磁性体粒子と水系液体とを含む水系液体混合物を得る工程；
　（ii）磁場印加手段によって磁場を生じさせ、前記磁性体粒子を前記対象成分と共に、
前記最も端に位置する水系液体混合物の相から前記ゲル相を介して、隣接する水系液体相
中へ運搬する工程；
　（iii）前記水系液体相中で所望の処理を行う工程；
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　（iv）磁場印加手段によって磁場を生じさせ、前記磁性体粒子を前記対象成分と共に、
前記水系液体相から他の水系液体相へ運搬する工程；
　（v）前記他の水系液体相中で所望の処理を行う工程；
　（vi）前記の工程（iv）及び（v）を必要に応じて繰り返す工程；及び
　（vii）前記磁性体粒子を対象成分と共に前記操作チップの他方の端に位置する水系液
体相へ運搬する工程。
【請求項１７】
　前記操作チップが複数存在し、前記複数の操作チップについて、前記磁性体粒子による
運搬を同時に行う、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記対象成分が核酸であり、
　前記工程（i）において、前記一方の端に位置する相における水系液混合物に含まれる
水系液体が前記核酸を遊離させ、前記磁性体粒子へ結合又は吸着させる液体であり、前記
水系液体中で核酸抽出が行われ、
　前記工程（ii）～（vi）において、前記水系液体相の少なくとも１つが前記磁性体粒子
の洗浄液からなり、前記洗浄液中で遊離核酸に伴う夾雑物の除去による核酸精製が行われ
る、請求項１６又は１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記工程（vii）において、前記他方の端に位置する水系液体相が核酸増幅反応液から
なり、前記核酸増幅反応液中で精製核酸中の標的核酸の増幅が行われる、請求項１８に記
載の方法。
【請求項２０】
　前記核酸増幅反応による生成物をリアルタイムで検出する、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　対象成分を操作するための操作チップであって、
　基板と、
　前記基板表面に形成された溝と、
　前記溝内にゲル相と水系液体相とが前記溝の長手方向に交互に配置され且つ相同士が互
いに接するように且つ前記ゲル相と前記水系液体相とが前記溝の両側壁に接するように且
つ前記ゲル相によって前記水系液体相を固定化するように収容されている操作用媒体とを
含み、
　対象成分を捕捉し運搬すべき磁性体粒子が前記溝内の前記ゲル相又は前記水系液体相中
に含められ、前記基板に磁場を印加し前記磁場を移動させることによって前記磁性体粒子
を前記基板上の前記溝の長手方向に前記ゲル層と前記水系液体層との内部を移動させるよ
うに構成された操作チップ。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、μTAS（Micro-Total Analysis Systems）デバイスに関する。
【背景技術】
【０００２】
　特表２００９－５３４６５３号公報（特許文献１）において、基板表面でＥＷＯＤ（el
ectrowetting on dielectrics）技術を用いて液滴を操作し、試料の分割、混合、検出、
分画及び保管等を行うデバイスが記載されている。また、核酸と結合可能な磁気応答性ビ
ーズの使用も記載されている。
【０００３】
　米国特許第６４０６６０４号明細書（特許文献２）には、基板上に形成された分離用流
路の一部に抗体を固定化することにより、アフィニティ濃縮とキャピラリー電気泳動分離
による精製とが可能なマルチ分析用チップが記載されている。
【０００４】



(4) JP 5807542 B2 2015.11.10

10

20

30

40

50

　特許第４３５３９００号明細書（特許文献３）には、上部基板の流路と下部基板の流路
とが交差しており、交差箇所において、両流路が、多孔質シリコン膜等の多孔質部材を介
して接触しているデバイスが記載されている。
【０００５】
　特開２００８－２３３００２号公報（特許文献４）には、基板上にウェル状反応容器と
流路とが形成され、ウェル状反応容器内に反応試薬固定化磁性体粒子を配置している反応
チップが記載されている。
【０００６】
　特開２００６－６１０３１号公報（特許文献５）には、複数のウェル間が流路で接続さ
れた分析処理チップであって、磁場をかけ、第一の精製ウェルから流路を通って第二の精
製ウェルへ、核酸が付着した磁性体を移動させることによって核酸を精製することができ
る分析処理チップが記載されている。
【０００７】
　特表２００８－５１７２５９号公報（特許文献６）には、試薬を受け入れるための幾何
学形状を有する微小通路を有するカード内において、磁性体粒子を用いて測定試料のＤＮ
Ａ又はタンパク質を総合的且つ自動的に分析する装置が記載されている。
【０００８】
　特開２００７－３１５９３６号公報（特許文献７）には、基板上に流路が設けられ、流
路を遮断するように切込みを有する壁が設けられた流体制御部に対して加圧することによ
って流体の流れを制御することができるマイクロチップが記載されている。
【０００９】
　特表２００６－５１８２２１号公報（特許文献８）には、破壊可能なシールによって流
体的に隔離された、試薬を含有する少なくとも３つのセグメントを有する小管であって、
細胞からの核酸抽出及び遺伝子増幅反応による分析まで連続して１つの小管で行うことが
できるサンプル処理小管が記載されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１０】
【特許文献１】特表２００９－５３４６５３号公報
【特許文献２】米国特許第６４０６６０４号明細書
【特許文献３】特許第４３５３９００号明細書
【特許文献４】特開２００８－２３３００２号公報
【特許文献５】特開２００６－６１０３１号公報
【特許文献６】特表２００８－５１７２５９号公報
【特許文献７】特開２００７－３１５９３６号公報
【特許文献８】特表２００６－５１８２２１号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　チップ上に流路を形成し、分離や検出などの機能を集積し、分析を行うμTAS（Micro-T
otal Analysis Systems）デバイスについては、試料の微少化や、マルチ分析による分析
のスループット向上などの利点のため、多くの研究がなされている。検出器を共通化した
多検体測定、精製後の分析、同時に使用できない複数試薬の混合など複雑な分析を行うた
めには、複数の流路を交差させる必要があるが、これまでの方法では、複数のポンプやバ
ルブが必要となるためデバイスの構造が複雑化し、μTASの利点を十分に活かすことがで
きていない。
【００１２】
　特許文献１のデバイスでは、基板表面で、分画及び反応など液滴に対し多くの操作が可
能であるが、液滴の操作がEWODに基づくため、複雑な電気的制御を必要とする上に帯電や
表面状態の影響を大きく受けることで液滴の操作の安定性が低い。また、試薬液をデバイ
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ス上に安定的に固定することはできない。試薬液は、都度、デバイス外から供給される必
要があるため、コンタミネーションの可能性がある。
【００１３】
　特許文献２のデバイスでは、固定化抗体等によるアフィニティ濃縮と電気泳動分離によ
る精製とが主として行われ、流路内で反応が行われることは考慮されていない。流路内は
１種類の溶液又は１種類のゲルで満たされているのみであるため、可能な操作が非常に制
限されているためである。
【００１４】
　特許文献３のデバイスでは、試薬は、乾燥された状態で流路内に保管されるが、流路に
溶液を流すシステムであるため、溶液状態の試薬を固定しておくことはできない。交差し
た流路の接続部に多孔質膜が設けられているが、この膜は微粒子等をろ過することを目的
としているため、試薬液を固定化することはできない。また、デバイスの操作にはポンプ
及びバルブが必要である。
【００１５】
　特許文献４、５、６及び７のデバイスでは、本質的に流路内を液体が移動するため、デ
バイス内における試薬の溶液状態での保管は不可能である。
【００１６】
　特許文献８のデバイスでは、試薬溶液同士はシールによって仕切られることによって固
定化されているが、試薬溶液間を試料が移動する際には、試薬溶液同士を仕切っているシ
ールを破る必要があるため、管内で液の移動を伴う。
【００１７】
　そこで本発明の目的は、デバイス内において、試料の一連の操作に必要な試薬等の複数
の液体物質がそれぞれ、操作の前後を通じて仕切られた状態で安定的に固定されているデ
バイスを提供することにある。また、本発明の目的は、一連の操作に必要な複数の液体物
質を備えたデバイス内で、一連の工程の全てを密封状態で且つ操作性良く行うことができ
る試料の操作方法を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００１８】
　本発明者らは、基板上に形成された複数の溝に、複数の水系液体をゲル物質で仕切って
収容し、且つ溝内に収容された水系液体中に存在させることができる磁性体粒子と、基板
外部から操作可能な磁場印加手段とによって、本発明の目的が達成できることを見出し、
本発明を完成するに至った。
【００１９】
　本発明は、以下の発明を含む。
（１）
　対象成分を操作するためのチップデバイスであって、
　基板と、前記基板表面に形成された溝と、前記溝内にゲル相と水系液体相とが前記溝の
長手方向に交互に配置され且つ相同士が互いに接するように収容されている操作用媒体と
を含む操作チップと、
　対象成分を捕捉し運搬すべき磁性体粒子と、
　前記基板に磁場を印加することによって前記磁性体粒子を前記基板上の前記溝の長手方
向に移動させることができる磁場印加手段とを含むチップデバイス。
　上記（１）における操作チップの基本構造例は、図１に示される。操作チップを含むチ
ップデバイスの使用態様例は、図１１に示される。
【００２０】
（２）
　前記水系液体相のうち、前記溝の一方又は他方の端に最も近い位置に収容されている水
系液体相が、前記対象成分を含む試料が最初に供給されるべき水系液体相である、（１）
に記載のチップデバイス。
　上記（２）における試料が最初に供給されるべき水系液体相は、図１等においてｌａと
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して例示される。
【００２１】
（３）
　前記溝が、主溝と、前記主溝から分岐する分岐溝とから構成されている、（１）又は（
２）に記載のチップデバイス。
　上記（３）における分岐態様は、図３及び４に例示される。
（４）
　前記溝の主溝側の端に最も近い位置に収容されている水系液体相が、前記対象成分が最
初に供給されるべき水系液体相である、（３）に記載のチップデバイス。
（５）
　前記溝の分岐溝側の端に最も近い位置に収容されている水系液体相が、前記対象成分が
最初に供給されるべき水系液体相である、（３）に記載のチップデバイス。
（６）
　前記溝が、格子状に交差した複数の溝から構成されている、（１）又は（２）に記載の
チップデバイス。
　上記（６）における交差態様は、図５に例示される。
【００２２】
（７）
　前記溝の表面の前記ゲル相が接している部分に疎水性処理がなされている、（１）～（
６）のいずれかに記載のチップデバイス。
（８）
　前記溝の表面の前記水系液体相が接している部分に親水性処理がなされている、（１）
～（７）のいずれかに記載のチップデバイス。
【００２３】
（９）
　前記溝が、０．００５ｍｍ～１０ｍｍ幅、及び０．００５～５ｍｍ深さである、（１）
～（８）のいずれかに記載のチップデバイス。
（１０）
　前記基板の前記溝を有する側の表面に蓋板を有する、（１）～（９）のいずれかに記載
のチップデバイス。
（１１）
　前記蓋板が、前記溝の少なくとも一方の末端に位置するゲル相に通じる孔が穿設された
ものである、（１０）に記載のチップデバイス。
　上記（１１）のチップデバイスにおける操作チップは、図６等に例示される。
【００２４】
（１２）
　前記磁場印加手段が、前記基板面に略並行に一次元アレイ状又は二次元アレイ状で配置
されている複数の磁石であり、前記複数の磁石が互いに引き合った状態で、前記基板面に
略並行且つ前記主溝の長手方向に移動可能なものであり、前記磁石の進路上且つ前記主溝
から前記分岐溝への分岐点において、前記複数の磁石を分離するための分離補助具が設け
られている、（４）及び（７）～（１１）のいずれかに記載のチップデバイス。
　上記（１２）のチップデバイスにおける磁石及び分離補助具の態様は、図１６に例示さ
れる。
【００２５】
（１３）
　前記水系液体相が、核酸抽出液相、核酸洗浄液相、及び核酸増幅反応液相からなる群か
ら選ばれる相を含む、（１）～（１２）のいずれかに記載のチップデバイス。
【００２６】
（１４）
　（１）～（１３）のいずれかに記載のチップデバイスに含まれる操作チップの作製方法
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であって、以下の工程を含む方法：
　（i）基板上に形成された溝の長手方向に、複数のゲル塊が互いに隔離されて配置され
たゲル相部を調製する工程；及び
　（ii）前記ゲル相部に隣接する溝内空間に水系液体を入れることによって、水系液体相
部を調製する工程。
　上記（１４）の方法は、図１０に模式的に示される。
（１５）
　（iii）基板の前記溝を有する側の表面に蓋板を設ける工程をさらに含む、（１４）に
記載の方法。
【００２７】
（１６）
　（１）～（１３）のいずれかに記載のチップデバイスを用いて対象成分を操作するため
の方法であって、以下の工程を含む方法：
　（i）前記操作チップの一方の端に位置する水系液体相において、対象成分を含む試料
と磁性体粒子と水系液体とを含む水系液体混合物を得る工程；
　（ii）磁場印加手段によって磁場を生じさせ、前記磁性体粒子を前記対象成分と共に、
前記最も端に位置する水系液体混合物の相から前記ゲル相を介して、隣接する水系液体相
中へ運搬する工程；
　（iii）前記水系液体相中で所望の処理を行う工程；
　（iv）磁場印加手段によって磁場を生じさせ、前記磁性体粒子を前記対象成分と共に、
前記水系液体相から他の水系液体相へ運搬する工程；
　（v）前記他の水系液体相中で所望の処理を行う工程；
　（vi）前記の工程（iv）及び（v）を必要に応じて繰り返す工程；及び
　（vii）前記磁性体粒子を対象成分と共に前記操作チップの他方の端に位置する水系液
体相へ運搬する工程。
　上記（１６）の方法は、図１１に模式的に示される。
【００２８】
（１７）
　前記操作チップが複数存在し、前記複数の操作チップについて、前記磁性体粒子による
運搬を同時に行う、（１６）に記載の方法。
　上記（１７）における複数の操作チップが集積されたデバイスは、図１３に例示される
。
【００２９】
（１８）
　前記対象成分が核酸であり、
　前記工程（i）において、前記一方の端に位置する相における水系液混合物に含まれる
水系液体が前記核酸を遊離させ、前記磁性体粒子へ結合又は吸着させる液体であり、前記
水系液体中で核酸抽出が行われ、
　前記工程（ii）～（vi）において、前記水系液体相の少なくとも１つが前記磁性体粒子
の洗浄液からなり、前記洗浄液中で遊離核酸に伴う夾雑物の除去による核酸精製が行われ
る、（１６）又は（１７）に記載の方法。
【００３０】
（１９）
　前記工程（vii）において、前記他方の端に位置する水系液体相が核酸増幅反応液から
なり、前記核酸増幅反応液中で精製核酸中の標的核酸の増幅が行われる、（１８）に記載
の方法。
（２０）
　前記核酸増幅反応による生成物をリアルタイムで検出する、（１９）に記載の方法。
【発明の効果】
【００３１】



(8) JP 5807542 B2 2015.11.10

10

20

30

40

50

　本発明により、小型且つ低ランニングコストのデバイスであって、デバイス内において
、試料の一連の操作に必要な試薬等の複数の液体物質がそれぞれ、操作の前後を通じて仕
切られた状態で安定的に固定されているデバイスを提供することができる。また、本発明
によると、一連の操作に必要な複数の液体物質を備えたデバイス内で、一連の工程の全て
を密封状態で且つ操作性良く行うことができる試料の操作方法が可能となる。
【図面の簡単な説明】
【００３２】
【図１】本発明のチップデバイスにおける操作チップの基本構造を示す斜視図である。
【図２】操作チップの基板に形成された溝に収容されるゲル相及び水系液体相の配置パタ
ーンを例示した平面図である。
【図３】操作チップの基板に形成された溝の分岐例を、溝に収容されるゲル相及び水系液
体相の配置パターンの例と共に示した平面図である。
【図４】操作チップの基板に形成された溝の分岐例を、溝に収容されるゲル相及び水系液
体相の配置パターンの例と共に示した平面図である。
【図５】操作チップの基板に形成された溝の交差例を、溝に収容されるゲル相及び水系液
体相の配置パターンの例と共に示した平面図である。
【図６】基板表面に蓋板が設けられた操作チップの一例の斜視図である。
【図７】基板表面に蓋板が設けられた操作チップの他の一例の斜視図である。
【図８】図６の操作チップの一例の構成部材及び関連部材を互いに離隔して示した斜視図
である。
【図９】図８における構成部材及び関連部材が全て組み合わされた状態における、図８の
IX-IX線に沿う垂直断面図である。
【図１０】操作チップの作成方法の一例を斜視図により模式的に示したものである。
【図１１】チップデバイスを用いた基本操作の一例を垂直断面図により模式的に示したも
のである。
【図１２】図７の操作チップを用いた操作によって得られた磁性体粒子を回収する方法の
二例を、垂直断面図（一部）により模式的に示したものである。それぞれの例において、
工程（ｇ’）及び（ｇ’’）は、図１１における工程（ｇ）に対応する。
【図１３】操作チップを複数含む集積型チップデバイスの一例の斜視図である。
【図１４】操作チップを複数含む集積型チップデバイスの他の一例の斜視図である。
【図１５】分岐溝を有する操作チップの使用において、溝の分岐点で磁性体粒子群を分割
する方法の一例を模式的に示した平面図である。
【図１６】分岐溝を有する操作チップの使用において、溝の分岐点で磁性体粒子群を分割
する方法の一例を模式的に示した平面図である。
【図１７】図１６の例において、溝の分岐点において互いに引き合った複数の磁石を分離
補助具によって分離する機構を模式的に示したものである。工程（ｂ）及び（ｃ）は、そ
れぞれ図１６における工程（ｂ）及び（ｃ）に相当する。
【図１８】図１７における磁石の平面形状の変形例を示したものである。
【図１９】溝の分岐点において互いに引き合った複数の磁石を分離補助具によって分離す
る機構の変形例を示したものである。
【図２０】図１６及び図１７の例において、複数の磁石を移動させるための磁石用治具が
装着された磁石を模式的に示したものである。
【発明を実施するための形態】
【００３３】
［１．対象成分の操作］
［１－１．対象成分］
　本発明のチップデバイスにおいて操作される対象成分は、通常水系液体中や、エマルジ
ョン中等で操作されうる成分であれば特に限定されず、生体内成分及び非生体内成分を問
わない。生体内成分には、核酸（ＤＮＡ及びＲＮＡを含む）、タンパク質、脂質、糖など
の生体分子が含まれる。非生体内成分には、前記の生体分子の人為的（化学的及び生化学
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的を問わない）修飾体、ラベル化体、変異体などの非生体分子、天然物由来の非生体分子
、その他水系液体中で操作されうるいかなる成分も含まれる。
【００３４】
　対象成分は、通常、その対象成分を含む試料の態様で提供されうる。そのような試料と
しては、例えば、動植物組織、体液、排泄物等の生体由来試料、細胞、原虫、真菌、細菌
、ウィルス等の生体分子含有体を挙げることができる。体液には血液、喀痰、髄液、唾液
、乳が含まれ、排泄物には糞便、尿、汗が含まれ、これらの組合せでもよい。細胞には血
液中の白血球、血小板や、口腔細胞その他の粘膜細胞の剥離細胞が含まれ、これらの組合
せでもよい。これらの試料は、臨床スワブとして得てよい。また、上記の試料は、例えば
細胞懸濁液、ホモジネート、細胞溶解液との混合液などの態様で調製されてもよい。
　また、対象成分を含む試料は、上記の試料に対して、修飾、ラベル化、断片化、変異等
の処置が行われて得られたものであってもよい。
【００３５】
　対象成分を含む試料は、さらに、予め上記の試料に適宜前処理を行って調製されたもの
であってもよい。前処理としては、例えば対象成分を含む試料から対象成分又は対象成分
含有体の抽出、分離、精製を行う処理などが挙げられる。しかしながら、このような前処
理は、本発明のチップデバイスの中で行うことができるため、チップデバイス内に供給さ
れる前に予め行われることは必ずしも要求されない。本発明のチップデバイスの中で前処
理を行うことにより、通常試料の前処理で懸念されるコンタミネーションの問題を回避す
ることができる。
【００３６】
［１－２．操作］
［１－２－１．操作の態様］
　本発明のチップデバイスにおいては、上記対象成分を含む試料が図１に例示される操作
チップに供給され、操作チップの中で対象成分が操作される。本発明における対象成分の
操作は、上記の対象成分を種々の処理に供すること、及び、種々の処理を行う複数の環境
の間で上記対象成分を運搬することを含む。
　後に図１を例示して詳述するが、操作チップ１には、基板２に形成された溝３中に、ゲ
ルからなる相ｇと水系液体からなる相ｌとが交互に配置された複相が操作用媒体として収
容されている。主として水系液体は、対象成分の処理を行う環境を構築するものである。
　従ってより具体的には、本発明における対象成分の操作は、対象成分を主に水系液体内
で処理に供すること、及び、ゲル相を介して、処理を行う複数の環境の間で対象成分を運
搬することを含む。
【００３７】
［１－２－２．対象成分の処理］
　対象成分が供される処理には、対象成分の物質変化を伴うもの、及び物理変化を伴うも
のが含まれる。
【００３８】
　対象成分の物質変化を伴う処理としては、基質間の結合の生成又は切断により異なる物
質を新たに生じる処理であれば、いかなる処理も含まれる。より具体的には、化学反応及
び生化学反応が含まれる。
　化学反応としては、化合、分解、酸化及び還元を伴ういかなる反応も含まれる。本発明
においては、通常、水系液体中で行われるものが含まれる。生化学反応としても、生体物
質の物質変化を伴ういかなる反応も含まれ、通常、in vitro反応をいう。例えば、核酸、
タンパク質、脂質、糖などの生体物質の合成系、代謝系及び免疫系に基づく反応が挙げら
れる。
【００３９】
　対象成分の物理変化を伴う処理としては、上記の物質変化を伴わないいかなる処理も含
まれる。より具体的には、対象成分の変性（例えば、対象成分が核酸やタンパク質を含む
生体高分子その他の高分子の場合）、溶解、混合、エマルジョン化、及び希釈等が含まれ
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る。
【００４０】
　従って、本発明における処理によって、対象成分の抽出、精製、合成、溶出、分離、回
収及び分析等の工程を行うことが可能となる。これらの工程によって、最終的に対象成分
の単離、検出及び同定等が可能となる。
【００４１】
　なお、本発明における処理には、目的とする処理（対象成分の単離、検出及び同定等の
効果が直接得られる工程における処理）のみならず、それに付随する前処理、及び／又は
後処理が適宜含まれる。対象成分が核酸である場合の例を挙げると、核酸増幅反応、又は
核酸増幅反応と増幅産物の分析等の工程が行われうるが、それらの前処理として、核酸含
有試料からの核酸の抽出（細胞溶解）、及び／又は精製（洗浄）等が必須であるし、後処
理として、増幅産物の回収等が行われることもある。
【００４２】
［１－２－３．対象成分の運搬］
　対象成分の運搬は、磁性体粒子及び磁場印加手段によって行われる。磁性体粒子は、操
作の際には操作チップの中に存在するものであり、対象成分をその表面に結合又は吸着さ
せることによって捕捉した状態で操作チップ内を移動することにより、対象成分を運搬す
ることができるものである。磁性体粒子は、操作チップ内の水系液体相中において分散す
ることができ、通常操作チップ外部から磁場印加手段で磁場を生じさせることによって水
系液体相中で凝集する。凝集した磁性体粒子は、操作チップ外部から磁場印加手段によっ
て生じさせられた磁場の変動に伴って移動することができる。凝集した磁性体粒子は、ゲ
ル相中に移動することができる。３－２－３で後述するゲルのチキソトロピックな性質（
揺変性）を利用することにより、凝集した磁性体粒子はゲル相を破壊することなく通過す
ることができる。ゲル中において、凝集した磁性体粒子は対象成分を結合又は吸着により
伴っている。凝集した磁性体粒子群は、厳密には極僅かな水系液体にコートされている。
すなわち、対象成分以外の成分を伴いうる。しかしコートされている水系液体の量は極僅
かである。このため、対象成分の運搬を非常に効率よく行うことができる。
【００４３】
［２．操作チップ］
［２－１．操作チップの構造］
　本発明のデバイスは、図１に例示する基本構造を有する操作チップを含む。操作チップ
１は基板２を有し、基板２には溝３が形成され、溝３には、長手方向にゲル相ｇと水系液
体相ｌとが交互に且つ相同士が互いに接するように配置された操作用媒体が収容されてい
る。図１においては、溝の一方の末端にゲル相ｇが、他方の末端に水系液体相ｌが位置し
た相配置パターンを示しているが、溝の末端にはいずれの相が位置していてもよい。例え
ば図２（ａ）～図２（ｃ）に、ゲル相ｇと水系液体相ｌとの配置パターンを例示している
（基板その他の要素は図示省略、以下図３～５においても同じ）が、これらに限定される
ものではない。一方、溝に収容されている水系液体相のうち、溝のいずれか一方の末端に
最も近いものが、通常、対象成分が最初に供給されるべき水系液体相、すなわち対象成分
が最初に供されるべき操作環境を構築する水系液体相となりうる。以下、対象成分が最初
に供給されるべき水系液体相を、ｌａの符号を付して説明する場合がある。さらに、溝内
の水系液体相ｌａが位置する側と反対側の端に最も近い水系液体相を、ｌｚの符号を付し
て説明する場合がある。
【００４４】
［２－２．溝の形状］
　また、溝の形状としては、図２（ａ）～（ｃ）に示すように溝全体が略均一幅であるも
のであってもよいし、図２（ｄ）に示すように溝の末端部分において溝幅が広くなってい
るものであってもよい。溝深さについても同様である。図２（ｄ）のような形状の溝の場
合、対象試料の操作チップ内への導入が容易になることや、導入可能な対象試料の量を多
くすることができるといった利点がある。溝幅が広くなっている溝内には、対象試料導入
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前から水系液体が収容されていてもよいし、収容されていなくてもよい。
【００４５】
　さらに、図１においては、溝３の長手方向の末端が基板２の端面より内側に位置するよ
うに形成されているが、後述図７のように、溝３の長手方向の末端が基板２の端面７１、
７２に達するように形成されていてもよい。
【００４６】
　溝の形成パターンは特に限定されず、溝の形状は直線状及び曲線状を問わず、溝の分岐
及び非分岐も問わない。溝が分岐する場合、例えば図３（ａ）～図３（ｃ）、図４（ａ）
及び図４（ｂ）に示されるように、溝は、主溝３１と、そこから分岐する複数の分岐溝３
２とから構成されうる。図３（ｃ）においては、主溝３１からさらに分岐溝３４も分岐し
ている。分岐溝３２は、図示したものの他、何段階に分岐したものであってもよい。分岐
態様としては、図３（ａ）及び図３（ｂ）に示されるように、２本の分岐溝３２が分岐点
において平角をなしていてもよいし、図３（ｃ）に示されるように、主溝３１及び分岐溝
３４が分岐点において直角をなしていてもよいし、図４（ａ）及び図４（ｂ）に示される
ように、２本の分岐溝３２が分岐点において鋭角をなしていてもよい。
　また例えば、図５に示すように、格子状に交差した複数の溝から構成されていてもよい
。より具体的には、縦方向に伸びる複数の溝３６と、横方向に伸びる複数の溝３７とが交
差状に設けられていてよい。
【００４７】
　なお、溝のサイズは、０．００５ｍｍ～１０ｍｍ幅、０．００５～５ｍｍ深さである。
上記範囲を下回ると、操作性に悪影響を及ぼす傾向にあり、上記範囲を上回ると、操作用
媒体を構成するゲル相と水系液体相との複相が外部からの衝撃や重力の影響等で乱れやす
くなる傾向にある。
【００４８】
［２－３．基板のサイズ及び材質］
　基板のサイズは特に限定されず、これまでμＴＡＳ（Micro-Total Analysis　Ｓｙｓｔ
ｅｍｓ）分野で用いられてきたデバイスにおける基板サイズを踏襲することができる。例
えば、縦１０ｍｍ～５００ｍｍ、横１０ｍｍ～５００ｍｍ、厚み０．２ｍｍ～１０ｍｍで
ある。
【００４９】
　基板の材質としては特に限定されず、諸々の物性や加工性等を考慮して当業者が適宜決
定することができる。例えば、ポリエチレン、ポリプロピレン、フッ素樹脂（テフロン（
登録商標））、ポリ塩化ビニル、ポリスチレン、ポリカーボネート、アクリロニトリルブ
タジエンスチレンコポリマー（ＡＢＳ樹脂）、アクリロニトリルスチレンコポリマー（Ａ
Ｓ樹脂）、アクリル樹脂、ポリ酢酸ビニル、ポリエチレンテレフタレート、ポリエーテル
エーテルケトン（ＰＥＥＫ樹脂）、エポキシ樹脂ベースネガティブフォトレジスト（ＳＵ
８）、ポリジメチルシロキサン（ＰＤＭＳ樹脂）、環状ポリオレフィンなどの樹脂素材が
挙げられる。樹脂素材であることは、チップデバイスを落としたり曲げたりしても基板内
の相が乱れにくく堅牢性が高い点で好ましい。
　また、上記樹脂素材の他、セラミック、ガラス（例えば石英ガラス）、石英、金属など
も用いられることができる。
　なお、操作チップの作製の工程における溝内への気泡の混入を防止する観点から、気体
を吸蔵可能な物質（具体的には多孔性配位高分子）を用いることもできる。
【００５０】
［２－４．基板の物性及び表面処理］
　基板の材質は、操作時における視認性や、基板外部から光学的検出（具体的には、吸光
度、蛍光、化学発光、生物発光、屈折率の変化等の測定）を行う場合を考慮すると、光透
過性を有するものであることが好ましい。この観点からは、特に石英ガラスであることが
好ましい。
【００５１】
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　基板に形成された溝の内壁を構成する搬送面は、操作性の観点から平滑面であることが
好ましく、特に、表面粗さが、Ｒａ＝０．１μｍ以下であることが好ましい。例えば、永
久磁石を基板の外部から基板に近づけ、磁場の変動により対象成分を引き連れた磁性体粒
子が移動する際、磁性体粒子が搬送面に押し付けられながら移動するが、搬送面がＲａ＝
０．１μｍ以下の表面粗さを有することで、変動する磁場に対する磁性体粒子の追従性を
十分備えることができる。
【００５２】
　さらに、溝３内壁表面には、適宜表面処理が施されていてよい。例えば、ゲル相におけ
る操作性及び相固定の安定性の観点から、ゲル相が接している部分の溝内壁表面に疎水性
処理が施されているか、水系液体相が接している部分の溝内壁表面に親水性処理が施され
ているか、それらの処理の両方が施されることができる。また例えば、操作チップがタン
パク質や核酸等を操作するために用いられる場合は、そのような物質の吸着防止の観点か
ら、溝内壁表面に吸着防止成分（例えばヘパリン等）がコーティングされていてもよい。
【００５３】
　また、基板の溝が形成されている面の側（表側）とは反対側（裏側）の面において、発
熱体が設けられることができる。このような態様の基板が用いられる場合としては、操作
チップ内で行われる操作の中で加熱を必要とするものがある場合が該当する。発熱体は、
基板の一部に設けられることができる。具体的には、加熱を必要とする操作が行われる操
作媒体を局部的に加熱することができるように、加熱すべき操作媒体が収容されている溝
部分に対応する基板裏側面の部分に、発熱体を設けることができる。より具体的には、チ
ップ内の操作の最後でＰＣＲが行われる場合、溝内のＰＣＲ溶液相に対応する基板裏側面
の端部に、発熱体を設けることができる。
　発熱体の一例としては、金属ヒーターが挙げられる。より具体的には、白金等が挙げら
れる。金属ヒーターを基板表面に設けるためには、金属薄膜を基板表面に形成する方法を
用いることができる。好ましくは、スパッタリング法によって金属薄膜を基板表面にコー
ティングすることができる。
【００５４】
［２－５．その他の構成部材］
　図６に示すように、基板２には、通常、溝３が形成されている側の表面に蓋板４が設け
られている。以下、基板２の溝３内に操作用媒体が収容され且つ蓋板４が設けられた態様
のものを操作チップ１として説明する。蓋板４は、基板における溝３全体を覆い、溝３内
の収容物である操作用媒体を外気から遮蔽することで密閉空間を生じさせることができる
。蓋板の材質としては、基板の材質として採用されうるものが挙げられる。蓋板の材質の
選択は、基板の材質における場合と同様の観点で行うことができる。蓋板及び基板の材質
は、その異同を問わず、当業者によって適宜組み合わされる。蓋板４のサイズは、基板２
や溝３のサイズに応じて当業者が適宜決定することができる。たとえば、縦１０ｍｍ～５
ｍｍ、横１０ｍｍ～５００ｍｍ、厚み０．２ｍｍ～１０ｍｍである。
【００５５】
　蓋板４には、孔５が穿設されうる。孔５は、対象成分を操作チップ１内に供給するため
の試料供給部として設けられる。試料供給部となる孔５は、図６に示すように、溝３の一
方の末端に収容されたゲル相ｇａに通じうる。ゲル相ｇａには、対象成分が最初に供給さ
れるべき水系液体相ｌａが隣接している。
　孔５の大きさは、溝の幅や、本発明における試料の操作性等を考慮して、当業者が適宜
決定することができる。例えば、０．０１～５ｍｍφとすることができる。
【００５６】
　蓋板４には、さらに別の孔６が穿設されていてもよい。孔６は、試料供給部としての孔
５に対し、試料取出部として設けられる。試料取出部となる孔６は、図６に示すように、
溝３の他方の末端に収容された水系液体相ｌｚに通じうる。
　孔６の大きさも、溝の幅や、本発明における試料の操作性等を考慮して、当業者が適宜
決定することができる。例えば、０．０１～５ｍｍφとすることができる。
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【００５７】
　試料供給部となる孔５及び試料取出部となる孔６は、溝の形成パターンに応じて設けら
れる。例えば、図２に例示の場合、試料供給部となる孔５及び試料取出部となる孔６はそ
れぞれ１個形成されることができる。図３（ａ）や図４（ａ）に例示の場合、孔５は主溝
３１に対し１個形成され、孔６は分岐溝３２の最大分岐数に応じて複数個（当該例示の場
合であれば４個）形成されることができる。同様に、図３（ｂ）、図３（ｃ）及び図４（
ｂ）に例示の場合は、孔５は複数個形成され、孔６は１個形成されることができる。図５
に例示の場合は、孔５及び孔６はそれぞれ複数個形成されることができる。
【００５８】
　図７に、図６の変形例を示す。図７の例においては、基板２に図２（ｄ）の形状の溝３
が形成され、且つ蓋板４が設けられている。図７の操作チップはしばしば、溝幅が広い方
を上にして立てた状態で使用される。溝３は基板２の両端面７１及び７２まで伸びており
、その末端は、基板２の両端面７１及び７２に開口している。基板２の上端面７１に開口
する孔（上端孔）５は試料供給部となり、下端面７２に開口する孔（下端孔）６は試料取
出部となりうる。図７の例においては、下端孔６はゲル相ｇｚで封止されている。
【００５９】
　以下、操作チップのより具体的な態様について説明する。図８に、図６例示の操作チッ
プを構成する各部材及びそれに関連する部材を互いに隔離して示した斜視図を表し、図８
で例示した部材が全て組み合わされた状態における、図８のIX－IX線に沿う垂直断面図を
図９に表す。
【００６０】
　孔５及び６には、それぞれ、ジョイント８１及び８２が設けられうる。ジョイント８１
及び８２は、孔５及び６の内径が特に小さい場合等に、操作性を向上させる目的等で設け
られることができ、さらに、チップ内へ供給すべき試料液や、チップ内で操作の結果生じ
た処理済試料液を蓄えることも可能である。ジョイント８１及び８２の形状は互いに同じ
であってよく、略円柱状部材に、当該部材の下面に形成され且つ孔５又は６に対応する下
方開口部８３から、当該部材の上面に形成された上方開口部８４に向かって好ましくは漸
次径大となるように形成された貫通穴を有するものでありうる。下方開口部８３は、孔５
又は６に連通可能であり、その内径は、孔５又は６と同じか、より小さいものであること
が好ましい。ジョイント８１及び８２は、それぞれ、溶接、接着又は締付け用部材の使用
（例えばねじ止めによる；ねじは図示せず）によって蓋板４に固定されることができる。
締付け用部材の使用によって固定される場合は、ジョイント８１及び８２の下方開口部８
３と蓋板４の孔５及び６との間に、それぞれ、液漏れ防止のためのシール材（例えばОリ
ングやパッキン等；図示せず）が設けられる。
【００６１】
　孔５及び６は、溝３内におけるコンタミネーションの観点から、閉鎖可能であることが
好ましい。例えば、孔の全部又は一部が開放可能に閉鎖されることができる。また、孔５
及び６にジョイント８１及び８２が設けられている場合においては、ジョイントの上方開
口部８４の全部又は一部が開放可能に閉鎖されてもよい。閉鎖可能とする機構は、当業者
によって適宜決定されるものである。例えば、一部が開放可能に閉鎖される例として、逆
止弁機能を備えるセプタム（図示せず）で閉鎖する例、及びＰＤＭＳなどの弾性体やゲル
で閉鎖する例が挙げられる。この場合、注射針による穿刺での試料液の供給や取出が可能
である。セプタムで閉鎖する場合、圧力調整のための圧力調整口（図示せず）を別途設け
る。圧力調整口はフィルタを有しており、コンタミネーションを防止しつつ、注入された
液体の体積相当の気体を操作チップ外へ逃がすことができる。
【００６２】
　基板２は、下部固定用支持体８５及び上部固定用支持体８６によって固定されることが
できる。下部固定用支持体８５及び上部固定用支持体８６の素材は特に限定されず、適宜
、樹脂や金属等が使用される。通常、基板２や蓋板４よりも強度の強い素材が用いられる
。
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　下部固定用支持体８５は、基板２の下面側に設けられることによって、操作チップ１の
基板２を含む側を固定することができる。下部固定用支持体８５の上面には、基板２が嵌
合可能になるように固定用溝８７が形成されている。好ましくは、固定用溝８７内に、下
部固定用支持体８５を貫通してくり抜かれた下方窓孔８８が形成されうる。さらに、下部
固定用支持体８５には、ねじ孔９２が複数形成されていてもよい。
【００６３】
　上部固定用支持体８６は、操作チップ１の蓋板４を含む側を固定することができる。上
部固定用支持体８６の下面には、蓋板４が嵌合可能になるように固定用溝８９が形成され
ている。さらに、ジョイント８１及び８２が嵌通可能となるように、孔９１が形成されて
いる。好ましくは、固定用溝８９内に、上部固定用支持体８６を貫通してくり抜かれた上
方窓孔９０が形成されうる。さらに、上部固定用支持体８６には、下部固定用支持体８５
におけるねじ孔９２に対応する位置に、ねじ孔９３が形成されることができる。
【００６４】
　下部固定用支持体８５及び上部固定用支持体８６は、締付け用部材（図示省略）を用い
て互いに締付けられる。締付け用部材の使用例として、ねじ孔９２及びそれに対応するね
じ孔９３にねじ杆を嵌挿し、嵌挿したねじ杆にナットを螺合させて固定させることができ
る。ねじ杆及びナット以外にも、当業者によって適宜締付け用部材が選択されうる。
【００６５】
［３．操作用媒体］
　基板２の溝３内に収容される操作用媒体を構成するゲル相及び水系液体相の数及び種類
は特に限定されず、対象成分を供する操作の工程の数及び種類に基づいて当業者が適宜決
定する事ができる。
　一本の溝又は一本の分岐溝内に収容される操作用媒体においては、複数の水系液体相が
それぞれ異なる種類の水系液体から構成されていることが好ましい。それぞれの相を構成
する水系液体は、対象成分が最初に供給されるべき水系液体相ｌａ側から順に、対象成分
を供する処理工程や反応工程のそれぞれに必要な環境を構築する液体を用いることができ
る。
　一本の溝又は一本の分岐溝内に収容される操作用媒体においては、複数のゲル相がそれ
ぞれ同じゲルから構成されていてもよいし、一部のゲル相が異なるゲルから構成されてい
てもよい。例えば、複数の水系液体相のうちの一部の水系液体相において加熱による処理
又は反応が行われる場合に、その水系液体相に隣接するゲル相にのみ、上記加熱に必要な
温度においてもゲル状態又はゲル－ゾル中間状態を保持することができる高いゾル－ゲル
転移点を有するゲルを用い、その他のゲル相には、比較的低いゾル－ゲル転移点を有する
ゲルを用いることができる。その他にも、隣接する水系液体相を構成する水系液体の特性
や体積などに応じて、適切な特性を有するゲルを当業者が適宜選択することができる。
【００６６】
　溝が分岐している場合、例えば図３（ａ）、図３（ｂ）及び図３（ｃ）や、図４（ａ）
及び図４（ｂ）の分岐例を挙げると、分岐点に位置する相３３は、図示されているように
水系液体相であってもよいし、反対にゲル相であってもよい。対象成分が最初に供給され
るべき水系液体相ｌａは、主溝側の端に最も近い位置に収容されている水系液体相であっ
てもよい（図３（ａ）及び図３（ｂ））し、分岐溝側の端に最も近い位置に収容されてい
る水系液体相であってもよい（図３（ｂ）、図３（ｃ）及び図４（ｂ））。複数の分岐溝
には、互いに、同じ種類の水系液体相－ゲル相パターンを有する操作用媒体が収容されて
いてもよい（例えば複数の分岐溝３２同士の関係が該当）し、異なるパターンを有する操
作用媒体が収容されていてもよい（例えば分岐溝３２と分岐溝３４との関係が該当）。
　溝が格子状に交差した複数の溝から構成されている場合、例えば図５の交差態様の例を
挙げると、交差点に位置する相５１が、図示されているようにゲル相であり、その他の相
は水系液体相であってよい。また、交差点に位置する相５１が水系液体相で、その他の相
がゲル相であってもよい。交差態様においては、水系液体相を好ましく固定するために、
ゲル相は、図示されているよりも広い体積を占めるように設けられうる。
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【００６７】
　ゲル相は、溝内において、水系液体の相を溝の長手方向の両側で仕切り且つ水系液体の
相を溝内の所定の場所に安定的に固定化する機能を有する。その厚さは、溝の幅、深さ及
び長さ、磁場印加手段によって搬送される磁性体粒子の量などを考慮して、所望の機能を
発揮することができる厚さを、当業者が適宜決定する事ができる。例えば１～２０ｍｍ、
好ましくは３～１０ｍｍでありうる。上記範囲を下回ると、水系液体相の固定強度に欠け
る傾向にある。上記範囲を上回ると、基板を過度に長くする必要性が生じて、操作性、デ
バイスの耐久性、収容性が悪くなる傾向にある。
【００６８】
　水系液体相は、対象成分を含む試料が供される処理や反応などの環境を提供するもので
ある。その厚さは、溝の幅、深さ及び長さ、対象成分の量、対象成分が供される処理や反
応の種類などを考慮して、対象成分に対する所望の処理又は反応が達成されるような水系
液体量を与える厚さを、当業者が適宜決定する事ができる。例えば、０．５～３０ｍｍ、
好ましくは３～１０ｍｍでありうる。上記範囲を下回ると、対象成分についての処理や反
応が十分に達成できなくなる場合がある。上記範囲を上回ると、水系液体相がゲル相に比
べて相対的に厚くなりすぎることが多く、基板を過度に長くする必要性が生じて、操作性
、デバイスの耐久性、収容性が悪くなる傾向にある。
【００６９】
　一方、ゲル相がヒドロゲルからなる場合、ヒドロゲル相は、水系液体の仕切りの役目だ
けではなく、水系液体相と同様に、対象成分を含む試料が供される処理や反応などの環境
を提供することができる。この場合においては、ヒドロゲル相の厚さが、水系液体相より
大きくなる場合もありうる。
【００７０】
［３－２．ゲルの種類］
　ゲル相は、水系液体相と接した場合に、水系液体相を構成する液体に不溶性又は難溶性
である化学的に不活性な物質からなる。液体に不溶性又は難溶性であるとは、２５℃にお
ける液体に対する溶解度が概ね１００ｐｐｍ以下であることを意味する。化学的に不活性
な物質とは、対象成分の操作（すなわち、水系液体中又はヒドロゲル中における対象成分
の処理、及び、ゲル仕切りを介した対象成分の運搬）において、対象成分及び水系液体又
はヒドロゲルに化学的な影響を及ぼさない物質を指す。本発明におけるゲルには、オルガ
ノゲルとヒドロゲルとの両方が含まれる。
【００７１】
［３－２－１．オルガノゲル］
　オルガノゲルは、通常、非水溶性又は水難溶性である液体物質にゲル化剤を添加してゲ
ル化され得るものである。
［３－２－１－１．非水溶性又は水難溶性である液体物質］
　非水溶性又は水難溶性である液体物質としては、２５℃における水に対する溶解度が概
ね１００ｐｐｍ以下であり、常温（２０℃±１５℃）において液体状であるオイルが用い
られうる。例えば、液体油脂、エステル油、炭化水素油、及びシリコーン油からなる群か
ら１種又は２種以上が組み合わされて用いられうる。
【００７２】
　液体油脂としては、アマニ油、ツバキ油、マカデミアナッツ油、トウモロコシ油、ミン
ク油、オリーブ油、アボカド油、サザンカ油、ヒマシ油、サフラワー油、キョウニン油、
シナモン油、ホホバ油、ブドウ油、ヒマワリ油、アルモンド油、ナタネ油、ゴマ油、小麦
胚芽油、米胚芽油、米ヌカ油、綿実油、大豆油、落花生油、茶実油、月見草油、卵黄油、
肝油、ヤシ油、パーム油、パーム核油等が挙げられる。
【００７３】
　エステル油としては、オクタン酸セチル等のオクタン酸エステル、ラウリン酸ヘキシル
等のラウリン酸エステル、ミリスチン酸イソプロピル、ミリスチン酸オクチルドデシル等
のミリスチン酸エステル、パルミチン酸オクチル等のパルミチン酸エステル、ステアリン
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酸イソセチル等のステアリン酸エステル、イソステアリン酸イソプロピル等のイソステア
リン酸エステル、イソパルミチン酸オクチル等のイソパルミチン酸エステル、オレイン酸
イソデシル等のオレイン酸エステル、アジピン酸イソプロピル等のアジピン酸エステル、
セバシン酸エチル等のセバシン酸エステル、リンゴ酸イソステアリル等のリンゴ酸エステ
ル、トリオクタン酸グリセリン、トリイソパルミチン酸グリセリン等が挙げられる。
【００７４】
　炭化水素油としては、ペンタデカン、ヘキサデカン、オクタデカン、ミネラルオイル、
流動パラフィン等が挙げられる。
　シリコーン油としては、ジメチルポリシロキサン、メチルフェニルポリシロキサンその
他のフェニル基含有シリコーン油、メチルハイドロジェンポリシロキサン等が挙げられる
。
【００７５】
［３－２－１－２．ゲル化剤］
　ゲル化剤としては、ヒドロキシ脂肪酸、デキストリン脂肪酸エステル、及びグリセリン
脂肪酸エステルからなる群から選ばれる油ゲル化剤が１種又は２種以上組み合わされて用
いられうる。
【００７６】
　ヒドロキシ脂肪酸としては、ヒドロキシル基を有する脂肪酸であれば、特に制限はない
。具体的には、例えば、ヒドロキシミリスチン酸、ヒドロキシパルミチン酸、ジヒドロキ
シパルミチン酸、ヒドロキシステアリン酸、ジヒドロキシステアリン酸、ヒドロキシマル
ガリン酸、リシノレイン酸、リシネライジン酸、リノレン酸等が挙げられる。これらの中
でも特に、ヒドロキシステアリン酸、ジヒドロキシステアリン酸、リシノレイン酸が好ま
しい。これらのヒドロキシ脂肪酸は単独で用いてもよいし、２種以上を併用してもよい。
また、これらの混合物である動植物油脂肪酸（例えば、ヒマシ油脂肪酸、水添ヒマシ油脂
肪酸等）も前記ヒドロキシ脂肪酸として使用することができる。
【００７７】
　デキストリン脂肪酸エステルとしては、例えば、ミリスチン酸デキストリン〔商品名「
レオパールＭＫＬ」、千葉製粉株式会社製〕、パルミチン酸デキストリン〔商品名「レオ
パールＫＬ」、「レオパールＴＬ」、いずれも千葉製粉株式会社製〕、（パルミチン酸／
２－エチルヘキサン酸)デキストリン〔商品名「レオパールＴＴ」、千葉製粉株式会社製
〕等が挙げられる。
【００７８】
　グリセリン脂肪酸エステルとしては、ベヘン酸グリセリル、オクタステアリン酸グリセ
リル、エイコ酸グリセリル等が挙げられ、これらを１種以上組み合わせて使用してもよい
。具体的には、２０％ベヘン酸グリセリル、２０％オクタステアリン酸グリセリル及び６
０％硬化パーム油を含む商品名「ＴＡＩＳＥＴ ２６」〔太陽化学株式会社製〕、５０％
ベヘン酸グリセリル及び５０％オクタステアリン酸グリセリルを含む商品名「ＴＡＩＳＥ
Ｔ ５０」〔太陽化学株式会社製〕等を挙げることができる。
【００７９】
　非水溶性又は難水溶性である液体物質中に添加されるゲル化剤の含有量は、当該液体物
質の全重量の例えば０．１～０．５重量％、０．５～２重量％、或いは１～５重量％に相
当する量のゲル化剤を用いることができる。しかしながらこれに限定されることなく、所
望のゲル及びゾル状態を達成することができる程度の量を、当業者が適宜決定することが
できる。
【００８０】
　ゲル化の方法は当業者が適宜決定する事ができる。具体的には、非水溶性又は難水溶性
である液体物質を加熱し、加熱された当該液体物質にゲル化剤を添加し、ゲル化剤を完全
に溶解させた後、冷却することで当該液体物質をゲル化させることができる。加熱温度と
しては、用いる液体物質及びゲル化剤の物性を考慮して適宜決定すればよい。例えば、６
０～７０℃程度とすることが好ましい場合がある。ゲル化剤の溶解は、加温状態の当該液
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体物質に対して行い、この際、穏やかに混和しながら行うと良い。冷却はゆっくり行うこ
とが好ましい。例えば、１～２時間程度の時間をかけて冷却することができる。例えば常
温（２０℃±１５℃）以下、好ましくは４℃以下まで温度が下がれば冷却を完了すること
ができる。上記ゲル化の方法の好ましい態様が適用される一態様として、例えば上述のＴ
ＡＩＳＥＴ ２６〔太陽化学株式会社製〕を用いる態様が挙げられる。
【００８１】
［３－２－２．ヒドロゲル］
　ヒドロゲルとしては、例えば、ゼラチン、コラーゲン、デンプン、ペクチン、ヒアルロ
ン酸、キチン、キトサンまたはアルギン酸及びこれらの誘導体をヒドロゲル材料として、
ヒドロゲル材料を水又は水系液体に平衡膨潤させることによって調製されたものが用いら
れうる。上述のヒドロゲルの中でも、ゼラチンから調製されるヒドロゲルを用いることが
好ましい。また、ヒドロゲルは、上記のヒドロゲル材料を化学架橋し、又は、ゲル化剤（
例えばリチウム、カリウム、マグネシウムなどのアルカリ金属・アルカリ土類金属の塩、
或いはチタン、金、銀、白金等の遷移金属の塩、さらには、シリカ、カーボン、アルミナ
化合物等）で処理して得てもよい。これら化学架橋やゲル化剤は、当業者であれば容易に
選択することができる。
【００８２】
　特に、ヒドロゲルが、水系液体と同様に対象成分を含む試料が供される処理や反応など
の環境を提供するものである場合は、そのような処理や反応に適した組成を有するよう、
当業者によって適宜調製される。
　例えば、タンパク質を合成することができるポリジメチルシロキサンを基剤としたＤＮ
Ａヒドロゲル（Ｐ－ゲル）が挙げられる。このヒドロゲルは、ゲルスキャフォールドの一
部としてのＤＮＡから構成される。このようなヒドロゲルは、対象成分がタンパク質合成
用基質である場合に、その対象成分からタンパク質を得る反応に供することができる（よ
り具体的な態様は、Nature Materials 8, 432-437 (2009)、及びNature Protocols 4: 17
59-1770 (2009)を参照して当業者が適宜決定することができる）。生成したタンパク質は
、例えばそのタンパク質に特異的な抗体を有する磁性体粒子を用いることによって回収す
ることができる。
【００８３】
［３－２－３．ゲルの特性］
　ゲル相による仕切りは、溝内の水系液体を溝の長手方向の両側から挟み込むことによっ
て、溝内の所定位置に固定することを可能にする。このため、予め操作チップ内に液状試
薬を装填した状態を、製造時から利用者の手に渡るまで保つことができ、液体試薬の安定
供給が可能となる。
　一方、磁性体粒子は、ゲルの中でも外部からの磁場操作によって移動可能であり、ゲル
を通過することができる。これはゲルのチキソトロピックな性質（揺変性）による。すな
わち、外からの磁石移動により溝内の磁性体粒子が搬送面に沿ってゲルに剪断力を与え、
磁性体粒子の進行方向前方のゲルがゾル化し流動化するため、磁性体粒子はそのまま進む
ことができる。しかも、磁性体粒子が通過した後、剪断力から解放されたゾルは、すみや
かにゲル状態に戻るため、ゲルには磁性体粒子通過による貫通孔を形成させることがない
。この現象を利用すれば、対象物は磁性粒子を運搬体として容易に移動することができる
ため、対象物が供される種々の化学的環境を極短時間で切り替えることができる。例えば
、本発明を、複数の試薬による複数の化学反応からなるシステムに利用すれば、対象物の
処理時間を大幅に短縮することができる。
　さらに、工程ごとの試薬分取及び分注操作が不要で、手間や時間が低減でき、さらにコ
ンタミネーションによる分析精度の劣化を防ぐことができる。
【００８４】
　ゲルの物性は、動的粘弾性のうち貯蔵粘弾性Ｅ’が好ましくは常温（２０℃±１５℃）
下で１０～１００ｋＰａ、より好ましくは２０～５０ｋＰａでありうる。上記範囲を下回
ると、ゲル仕切りとしての強度に欠ける傾向にある。上記範囲を上回ると、粒径数μｍ程
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度の磁性体粒子であっても移動が妨げられやすくなる傾向にある。
【００８５】
［３－３．水系液体の種類］
　本発明における水系液体は、ゲルに不溶性又は難溶性である水系液体であれば良く、水
、水溶液又はエマルジョンと呼ばれる乳濁液、若しくは、微粒子が分散した懸濁液の態様
で提供されうる。水系液体の構成成分としては、本発明における対象成分が供される反応
や処理の環境を提供するいかなるものも含まれる。
【００８６】
　より具体的な例としては、本発明の操作対象となる成分を水系液体相中に遊離させ磁性
体粒子表面に結合又は吸着させるための液（具体的には、対象成分を夾雑物から引き離し
、磁気ビーズ表面への結合又は吸着を促す作用を有する液）、対象成分と共存する夾雑物
を除去するための洗浄液、磁性体粒子に吸着した対象成分を磁性体粒子から分離させるた
めの溶出液、及び対象成分が供される反応系を構築するための反応液などが挙げられる。
　例えば、対象成分が核酸である場合は、細胞を破壊し核酸を遊離させ、シリカコーティ
ングされた磁性粒子表面に吸着させるための試薬液（細胞溶解液）、核酸以外の成分を除
去するため磁性粒子を洗浄するための洗浄液、核酸を磁性粒子から分離させるための溶出
液（核酸溶出液）、核酸増幅反応を行うための核酸増幅反応液などが挙げられる。以下に
、対象成分が核酸である場合を例示して、上記の核酸についての処理液及び反応液と、そ
れらが供される処理及び反応とについてさらに説明する。
【００８７】
［３－３－１．細胞溶解液］
　細胞溶解液としては、カオトロピック物質を含有する緩衝液が挙げられる。この緩衝液
は、ＥＤＴＡその他の任意のキレート剤やＴｒｉｔｏｎＸ－１００その他の任意の界面活
性剤をさらに含むことができる。緩衝液は、例えばトリス塩酸、その他の任意の緩衝剤に
基づく。カオトロピック物質としては、グアニジン塩酸塩、グアニジンイソチアン酸塩、
ヨウ化カリウム、尿素などが挙げられる。
【００８８】
　カオトロピック物質は、強力なタンパク質変性剤であり、核酸にまとわり付いたヒスト
ンなどのタンパク質を核酸から引き離し、磁性体粒子のシリカコーティング表面への吸着
を促す作用がある。緩衝剤は、核酸が磁性体粒子表面に吸着しやすいｐＨ環境を整える補
助剤として用いられることができる。
　カオトロピック物質は、細胞溶解（すなわち細胞膜を破壊する）作用も併せ持つ。しか
しながら、細胞溶解（すなわち細胞膜を破壊する）作用には、カオトロピック物質よりも
、界面活性剤の寄与が大きい。
　キレート剤は、細胞溶解を促進させる補助剤として用いられることができる。
【００８９】
　核酸を含む試料からの核酸抽出の具体的プロトコールは、当業者が適宜決定することが
できる。本発明においては液滴封入媒体内における核酸の運搬に磁性体粒子を用いるため
、核酸抽出方法も磁性体粒子を用いた方法を採用することが好ましい。例えば、特開平２
－２８９５９６号公報を参考に、核酸を含む試料からの磁性体粒子を用いた核酸の抽出、
精製方法を実施することができる。
【００９０】
［３－３－２．洗浄液］
　洗浄液としては、核酸が磁性体粒子表面に吸着したまま、核酸含有試料に含まれる核酸
以外の成分（例えば蛋白質、糖質など）や、核酸抽出など予め行われた他の処理に用いら
れた試薬その他の成分を溶解できる溶液であることが好ましい。具体的には、塩化ナトリ
ウム、塩化カリウム、硫酸アンモニウム等の高塩濃度水溶液、エタノール、イソプロパノ
ール等のアルコール水溶液などが挙げられる。
　核酸の洗浄は、すなわち、核酸が吸着した磁性体粒子の洗浄である。この洗浄の具体的
プロトコールも、当業者が適宜決定することができる。また、核酸が吸着した磁性体粒子
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の洗浄の回数は、核酸増幅反応の際に不所望の阻害が生じない程度に当業者が適宜選択す
ることができる。また、同様の観点で阻害成分の影響が無視できる場合、洗浄工程を省略
することも可能である。
　洗浄液からなる水系液体相は、少なくとも洗浄する回数と同じ数だけ調製される。
【００９１】
［３－３－３．核酸溶出液］
　核酸溶出液としては、水又は塩などを含む緩衝液を用いることができる。具体的には、
トリス緩衝液、リン酸緩衝液、蒸留水などを用いることができる。
　核酸が吸着した磁性体粒子から核酸を分離し溶出液中へ溶出させる具体的方法も、当業
者が適宜決定することができる。
【００９２】
［３－３－４．核酸増幅反応液］
　本発明における核酸増幅反応液には、通常核酸増幅反応に用いられる種々の要素に、少
なくとも増幅すべき塩基配列を含む核酸及びそれを表面に吸着した磁性体粒子が含まれる
。
【００９３】
　後述するように核酸増幅反応は特に限定されるものではないため、核酸増幅反応に用い
られる種々の要素は、後述で例示する公知の核酸増幅法などに基づいて、当業者が適宜決
定することができる。通常、ＭｇＣｌ2、ＫＣｌ等の塩類、プライマー、デオキシリボヌ
クレオチド類、核酸合成酵素及びｐＨ緩衝液が含まれる。また、上記の塩類は適宜他の塩
類に変更して使用されうる。また、ジメチルスルホキシド、ベタイン、グリセロール等の
非特異的なプライミングを減少させるための物質がさらに添加される場合がある。
【００９４】
　本発明における核酸増幅反応液には、上記成分の他に、ブロッキング剤を含ませること
ができる。ブロッキング剤は、核酸重合酵素の、反応容器の内壁や磁性体粒子表面などへ
の吸着による失活を防止する目的で用いられうる。
　ブロッキング剤の具体例としては、牛血清アルブミン（すなわちＢＳＡ）その他のアル
ブミン、ゼラチン（すなわち変性コラーゲン）、カゼイン及びポリリジンなどのタンパク
質や、ペプチド（いずれも天然及び合成を問わない）、フィコール、ポリビニルピロリド
ン、ポリエチレングリコール等が挙げられる。
【００９５】
　本発明にかかる核酸増幅反応としては特に限定されず、例えば、ＰＣＲ法（米国特許第
４６８３１９５号明細書、同４６８３２０２号公報、同４８００１５９号公報、同４９６
５１８８号公報）、ＬＣＲ法（米国特許第５４９４８１０号公報）、Ｑβ法（米国特許第
４７８６６００号公報）、ＮＡＳＢＡ法（米国特許第５４０９８１８号公報）ＬＡＭＰ法
（米国特許第３３１３３５８号公報）、ＳＤＡ法（米国特許第５４５５１６６号公報）、
ＲＣＡ法（米国特許第５３５４６８８号公報）、ＩＣＡＮ法（特許第３４３３９２９号公
報）、ＴＡＳ法（特許第２８４３５８６号公報）等を用いることができる。
　また、上記反応に先立ってＲＴ反応を行うこともできる。
　これらの核酸増幅反応に必要な反応液の組成、並びに反応温度は、当業者が適宜選択す
ることができる。
【００９６】
　リアルタイム核酸増幅方法においては、二本鎖ＤＮＡに結合することができる蛍光色素
、あるいは蛍光色素で標識したプローブによって、増幅産物を蛍光検出することができる
。
　リアルタイム核酸増幅法における検出法としては、下記の方法が挙げられる。
【００９７】
　例えば、特異性の高いプライマーにより目的のターゲットのみを増幅可能である場合に
は、ＳＹＢＲ（登録商標）　ＧＲＥＥＮ　Ｉなどを用いるインターカレーター法が用いら
れる。



(20) JP 5807542 B2 2015.11.10

10

20

30

40

50

　二本鎖ＤＮＡに結合することで蛍光を発するインターカレーターは、核酸増幅反応によ
って合成された二本鎖ＤＮＡに結合し、励起光の照射により特定波長の蛍光を発する。こ
の蛍光を検出することにより、増幅産物の生成量をモニターすることができる。この方法
は、ターゲットに特異的な蛍光標識プローブを設計・合成する必要がなく、簡便にさまざ
まなターゲットの測定に利用できる。
【００９８】
　また、よく似た配列を区別して検出する必要がある場合や、ＳＮＰｓのタイピングを行
う場合は、蛍光標識プローブ法を用いる。一例として、５´末端を蛍光物質で修飾し、３
´末端をクエンチャー物質で修飾したオリゴヌクレオチドをプローブとして用いるＴａｑ
Ｍａｎ（登録商標）プローブ法がある。
　ＴａｑＭａｎプローブは、アニーリングステップで鋳型ＤＮＡに特異的にハイブリダイ
ズするが、プローブ上にクエンチャーが存在するため、励起光を照射しても蛍光発光は抑
制される。伸長反応ステップでは、ＴａｑＤＮＡポリメラーゼのもつ５´→３´エキソヌ
クレアーゼ活性により、鋳型にハイブリダイズしたＴａｑＭａｎプローブが分解されると
、蛍光色素がプローブから遊離し、クエンチャーによる抑制が解除されて蛍光が発光され
る。この蛍光強度を測定することで、増幅産物の生成量をモニターすることができる。
【００９９】
　このような方法によって、ＤＮＡをリアルタイムＰＣＲで定量する原理を以下に述べる
。まず、段階希釈した濃度既知の標準サンプルを鋳型として使用してＰＣＲを行う。そし
て、一定の増幅産物量に達するサイクル数（threshold cycle；Ｃｔ値）を求める。この
Ｃｔ値を横軸に、初発のＤＮＡ量を縦軸にプロットして、検量線を作成する。
　未知濃度のサンプルについても、同じ条件下でＰＣＲ反応を行ってＣｔ値を求める。こ
の値と前述した検量線とから、サンプル中の目的のＤＮＡ量が測定できることになる。
【０１００】
さらに、インターカレーター法では蛍光色素を含んだＰＣＲ反応後の液を４０℃から９５
℃程度まで徐々に温度を上げ、連続的に蛍光強度をモニターすると、増幅産物の融解曲線
を得ることができる。
　核酸増幅反応で生じた二本鎖ＤＮＡは、ＤＮＡの長さ及びその塩基配列により固有のＴ
ｍ値を持つ。つまり、蛍光色素が結合したＤＮＡを含む液滴の温度を徐々に上昇させると
、急激に蛍光強度が減少する温度が観測される。蛍光強度の変化量を調べると、その温度
ピークは塩基配列と長さによって規定されるＴｍ値とほぼ一致している。このことによっ
て、目的遺伝子ではなく例えばプライマーダイマーが生じて観測されたデータなど（すな
わち偽陽性データ）を陽性とみなしたデータから除外することができる。遺伝子検査では
、試料中の夾雑物により非特異反応が起こることも多いため、このような偽陽性を排除す
ることは重要である。これにより、生成した増幅産物が、標的遺伝子固有のものであるか
どうかの判定を行うこともできる。
【０１０１】
［３－３－５．その他の水系液体］
　上記以外のいかなる反応及び処理についても、それぞれの水系液体の組成は、当業者が
容易に決定することができる。また、対象成分が上記の核酸以外の場合であっても、それ
ぞれの水系液体の組成は当業者が容易に決定する事ができる。
【０１０２】
［４．操作チップの作製方法］
　操作チップの作製方法を、図１０の例示を参照して説明する。
　まず、基板２の表面に溝３を形成する（図１０（ａ））。溝３の形成は当業者によって
適宜行われる。例えば、溝３の形成にはＭＥＭＳ（Micro Electro Mechanical System；
微小電子機械システム）の分野で用いられる技術を用いることができる。例えば、基板の
素材がガラスの場合は、エッチング技術やサンドブラスト技術等を用いて溝を形成するこ
とができる。また、基板の素材が樹脂の場合は、ガラスの場合に用いられる上記例示の技
術のほか、切削加工や金型等を用いることなどにより溝を形成することができる。
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【０１０３】
　溝３形成後、ゲル相が調製されるべき溝３の表面（すなわち、操作用媒体が収容された
場合にゲル相に接する溝表面）に、疎水性処理を行ってよい。また、水系液体相が調製さ
れるべき溝３の表面（すなわち、操作用媒体が収容された場合に水系液体相に接する溝表
面）に、親水性処理を行ってよい。さらに、上記の疎水性処理及び親水性処理の両方を行
ってもよい。疎水性処理や親水性処理は、当業者によって公知の表面処理法から適宜選択
される。疎水性処理の例としては、基板素材がガラスや石英である場合に、シリル化剤等
を用いた処理が挙げられる。親水性処理の例としては、プラズマ処理が挙げられる。
　また、溝３の表面に、核酸やタンパク質などの生体物質の吸着を防止する物質（例えば
ヘパリン）をコーティングしてもよい。
【０１０４】
　基板２上に形成された溝３内には、まず、操作用媒体のゲル相部を形成し、次に水系液
体相部を形成することができる。ゲル相部の形成においては、溝３の長手方向に、複数の
ゲル塊が、互いに隔離された状態で配置される。
　具体的なゲル相部形成法の一例においては、既にゲル状態にあるゲル塊を溝３内の複数
箇所に詰め込むことにより配置することができる。
　具体的なゲル相部形成法の他の一例（図１０（ｂ））においては、ゲル物質をゲル－ゾ
ル転移点以上に加熱しゾル状態に調製したゾル物質１０１を、適当な滴下手段１０２によ
り溝３内の複数箇所にそれぞれ滴下して配置することができる。溝内へ敵下物１０１’が
入りにくい場合は、基板を減圧チャンバに入れ、減圧下で作業を行うことができる。
【０１０５】
　ゾル物質１０１は、通常加熱状態にある。ゾル滴１０１’は、滴下手段１０２から出て
いる最中、又は滴下手段１０２から放たれた後において、不完全なゲル化による粘弾性の
高まったゲル－ゾル中間状態となる程度に、熱源から離れていることが通常である。
　ゲル－ゾル中間物質は、その粘弾性のため、溝３内を液体のように広がることなく、所
定の位置に塊としてとどまることができる。この際に、例えば、ゲル相が調製されるべき
溝３の表面に疎水性処理がされている場合、及び／又は、水系液体相が調製されるべき溝
３の表面に親水性処理がされている場合、ゲル－ゾル中間物質が所望の位置でより安定的
に塊としてとどまることができる。
　さらに、ゲル－ゾル中間物質がさらに冷却されて完全にゲル化することにより、ゲル塊
ｇ（すなわちゲル相部）が完成する。
【０１０６】
　その後、ゲル相部ｇに隣接する溝内空間に水系液体１０３を入れて充填し、水系液体相
部ｌが完成する（図１０（ｃ））。なお、溝内へ水系液体１０３が入りにくい場合は、基
板を減圧チャンバに入れ、減圧下で作業を行うことができる。
【０１０７】
　ゲル相部ｇ及び水系液体相部ｌが完成した後、基板２の溝３を有する側の表面に蓋板４
を設けることができる。蓋板４には、予め、溝３の末端部に対応する位置に（より具体的
には、基板２と張り合わされた際に、溝３の末端に収容された相に通じるように）孔５及
び６を穿設しておくことができる。また、基板２と張り合わされた際に、溝３内に収容さ
れたゲル相に接する表面に疎水性処理を、水系液体相に接する表面に親水性処理を、又は
その両方の処理を行っておくことができる。操作チップがタンパク質や核酸等の試料を操
作するために用いられる場合は、それらの試料の吸着防止の観点から、表面に吸着防止成
分（例えばヘパリン等）をコーティングしておくこともできる。
【０１０８】
　基板２と蓋板４とは溝３を内側にして互いに張り合わせられる。
　基板２と蓋板４とを張り合わせる方法としては、例えば、熱融着法、超音波融着法、及
び圧接法（ラミネートシール法）等の、エネルギーを加えて張り合わせる方法や、接着剤
や溶加剤を用いて張り合わせる方法が挙げられる。基板２には水系液体が収容されている
ため、温和な条件下で張り合わせることが好ましい。接着剤を用いる場合、使用可能なも
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のとしては、エポキシ系接着剤、イソシアヌル系接着剤、酢酸ビニル系接着剤、ニトロセ
ルロース系接着剤、シアノアクリレート系接着剤、シリコーン系接着剤等、多岐に亘る。
接着剤は、耐水性の高いもの、基板内で行われうる反応への影響が少ないものが当業者に
よって適宜選択される。また、上述のゾル物質１０１と同様のゾル物質を接着剤として用
い、ゲル化することにより接着させることもできる。特に、基板２及び／又は蓋板４の素
材として気体を吸蔵可能な物質を用いる場合には、基板２の上に蓋板４を載せた状態で減
圧下環境に供し、溝３内に残存しうる気体を当該物質内に吸蔵させることによって除去し
ておくことができる。
　さらに、基板２と蓋板４とを張り合わせる他の方法として、基板２の上に蓋板４を載せ
、治具で圧着固定する方法が挙げられる。この方法は、両部材間の圧着性の観点から、基
板２及び／又は蓋板４に弾性のある素材（例えばポリジメチルシロキサン等）を用いた場
合に採用されることが好ましい。
【０１０９】
　基板２と蓋板４とが張り合わされて作成された操作チップ１は、特にガラスのような割
れやすい素材からなる部材を含む場合は、弾性物質（例えばシリコーンゴム等）からなる
パッキンが上表面（蓋板４側表面）及び／又は下表面（基板２側表面）に設けられ、既に
図８及び９で示した関連部材が取り付けられうる。具体的には、操作チップ１は、下部固
定用支持体８５及び上部固定用支持体８６で挟み込まれ、締付け用部材の使用で両支持体
が互いに締付けられることによって挟持されうる。
　ジョイント８１及び８２それぞれは、接着又は溶接によって、操作チップ１の上表面（
蓋板４側表面）に固定されるか、若しくは、シール材を孔５及び６との間に設けるととも
に締付け用部材で操作チップ１の上表面（蓋板４側表面）に締付けられることができる。
このことにより、ジョイント８１及び８２下方開口部８３が孔５及び６それぞれに連通す
る。上方開口部８４は、セプタム等で適宜閉鎖されうる。
【０１１０】
［５．磁性体粒子］
　磁性体粒子は、操作チップ外からの磁場の変動によって、操作チップ内における対象成
分を引き連れることにより移動させるために使用される。そのような移動によって対象成
分の分離、回収、精製を可能にする目的とした磁性体粒子は、通常その表面に化学官能基
を有する。磁性体粒子は予め操作チップ内に収容されていなくともよいし、収容されてい
てもよい。予め操作チップ内に収容されている場合は、対象成分が最初に供給されるべき
水系液体相ｌａの中に含ませることができる。磁性体粒子が予め操作チップ内に収容され
ていない場合は、対象成分を有する試料を操作チップ内に供給する際に、試料に磁性体粒
子を混合した状態でチップ内に供給されることができる。
【０１１１】
　磁性体粒子は、磁気に応答する粒子であれば特に限定されず、例えば、マグネタイト、
γ－酸化鉄、マンガン亜鉛フェライト等の磁性体を有する粒子が挙げられる。また、磁性
体粒子は、上記の処理又は反応に供される対象成分と特異的に結合する化学構造、例えば
アミノ基、カルボキシル基、エポキシ基、アビジン、ビオチン、ジゴキシゲニン、プロテ
インＡ、プロテインＧ、錯体化した金属イオン、或いは抗体を備えた表面を有してよく、
静電気力、ファンデルワールス力により対象成分と特異的に結合する表面を有してもよい
。これによって、反応又は処理に供される対象成分を選択的に磁性体粒子へ吸着させるこ
とができる。
　磁性体粒子が表面に有する親水性基としては、水酸基、アミノ基、カルボキシル基、リ
ン酸基、スルホン酸基等が挙げられる。
【０１１２】
　磁性体粒子は、上記の他に当業者によって適宜選択される種々の要素をさらに含んで構
成されることができる。例えば、表面に親水性基を有する磁性体粒子の具体的な態様とし
て、磁性体とシリカ及び／又は陰イオン交換樹脂との混合物からなる粒子、シリカ及び／
又は陰イオン交換樹脂で表面を覆われた磁性体粒子、メルカプト基を介して親水性基を有
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する金で表面が覆われた磁性体粒子、磁性体を含有し表面にメルカプト基を介して親水性
基を持つ金粒子などが好ましく挙げられる。
【０１１３】
　表面に親水性基を有する磁性体粒子の大きさとしては、平均粒径が０．１μｍ～５００
μｍ程度でありうる。平均粒径が小さいと、磁性体粒子は、水系液体相中で磁場から開放
された場合に分散した状態で存在しやすくなる。
　磁性体粒子として市販されているものの例としては、東洋紡から販売されているPlasmi
d DNA Purification Kit MagExtractor－Plasmid-の構成試薬である核酸抽出用にシリカ
コーティングされたMagnetic Beadsが挙げられる。このようにキットの構成試薬として販
売されている場合、磁性体粒子を含む製品原液は保存液等を含んでいるため、純水（例え
ば１０倍量程度）で懸濁させることによって洗浄することが好ましい。この洗浄において
は、純粋で懸濁した後、遠心操作、又は磁石による凝集によって上清を除去することによ
って行うことができ、また懸濁及び上清除去を繰り返し行うことができる。
【０１１４】
［６．磁場印加手段］
［６－１．磁場印加手段］
　操作チップ内の磁性体粒子を対象成分と共に移動させるための磁場の変動をもたらす、
磁場印加手段及びそれが有する磁場移動機構については特に限定されない。磁場印加手段
としては、永久磁石（例えばフェライト磁石やネオジム磁石）や電磁石などの磁力源を用
いることができる。
　後述の項目８で述べる本発明のチップデバイスの使用態様の一例を示した図１１（ａ）
～図１１（ｇ）を参照すると、磁場印加手段は、例えば図１１（ｄ）中で１１２として例
示されるように、操作チップ１の外側から操作チップ１に近接させて配置する。近接の程
度は、溝３内の水系液体相ｌａ’中の磁性体粒子１１４を搬送面１１３側に凝集させるこ
とができる程度である。このように操作チップ１に近接させまま、磁場印加手段１１２を
操作チップ１の表面に略並行且つ溝３の長手方向に移動させると、例えば図１１（ｃ）に
示すように、操作チップ１内のゲル相ｇａ中においても、磁性体粒子１１４を搬送面１１
３側に凝集させた状態で運搬することができる。これによって、磁場印加手段が溝３内の
搬送面１１３を介して磁性体粒子１１４に対して効果的に磁場を生じさせ、磁性体粒子塊
とともに対象成分を捕捉及び運搬することができる。
【０１１５】
［６－２．磁場移動機構］
［６－２－１．操作チップにおける溝の長手方向への移動］
　磁場印加手段が有する磁場移動機構としては、磁性体粒子の凝集形態を保つことができ
る状態で、磁場を操作チップにおける溝の長手方向に移動させることができるものであり
うる。以下において磁場移動機構と記載する場合、その機構は、停止位置の決定及び移動
速度の制御を行うことができるものであってよく、その制御は、手動によってなされるも
のであってもよいし、コンピュータなどによって自動的になされるものであってもよい。
移動速度は、例えば毎秒０．５ｍｍ～１０ｍｍであってよい。
　磁場移動機構は、磁場印加手段自体を物理的に操作チップにおける溝の長手方向に移動
させることができるものであることが好ましい。
【０１１６】
［６－２－２．磁場の強度の制御］
　磁場印加手段が有する磁場移動機構は、磁性体粒子へ印加する磁場の強度を可変制御す
ることができるものであってよい。具体的には、磁場が遮断又は減弱されうる。磁場の遮
断又は減弱の程度は、磁場の印加により凝集した磁性体粒子群を水系液体相中で分散させ
ることができる程度であることが好ましい。
　例えば、電磁石の場合であれば通電制御手段を用いて磁場を遮断することができる。
　また例えば、永久磁石の場合であれば、図１１（ｅ）で例示されるように、操作チップ
外側に配置した磁石を、操作チップから遠ざけることができる機構を用いることができる
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。この機構は、手動で制御されてもよいし、自動制御されてもよい。磁性体粒子への磁場
が減弱されること、好ましくは磁性体粒子が磁場から開放されることによって、水系液体
相中において磁性体粒子群を自然分散させることができる。これによって、磁性体粒子に
吸着した対象成分や付随しうる不要成分を、水系液体相を構成する液体中に十分に晒すこ
とが可能になる。
【０１１７】
［６－２－３．複数の操作チップが密集したデバイスの場合］
　図１３に、操作チップを複数密集させた集積型デバイスの一例を示す。図１３における
操作チップ１は、図６の操作チップの変形例であり、一枚の操作チップ内に溝が複数形成
されているものである。図１４は、集積型デバイスの他の一例である。図１４における操
作チップ１は、図７の操作チップの変形例であり、一枚の操作チップ内に溝が複数形成さ
れているものである。図１３及び図１４のデバイスにおいては、複数の操作チップに対応
する複数の磁力源が、操作チップにおける溝の長手方向に移動可能な一の部材にユニット
化されることにより保持されることができる。このようなユニット化された部材は、図に
例示するように、操作チップ１における溝の長手方向に移動可能な磁場印加手段である可
動磁石板１３０として体現されうる。可動磁石板１３０には、複数の操作チップ１それぞ
れに対応する穴１３１が形成されており、それぞれの穴１３１内に操作チップ１を挿入す
ることによって、複数の操作チップ１に対して同時に磁場印加及び磁場移動を行うことが
できる。
【０１１８】
［６－２－４．磁場の揺動］
　磁場移動機構は、磁場の振幅移動や回転等の揺動運動を可能にする機構を備えてよい。
　例えば磁力源を操作チップにおける溝の長手方向の振幅運動又は回転運動させることが
できる機能を備えることによって、スターラーの代用とすることができる。これによって
、水系液体中における混合や撹拌が容易になる。
　例えば磁場の遮断又は減弱の機能を有さない場合において、磁場印加手段を操作チップ
に近接させたまま（すなわち磁性体粒子を凝集させたまま）水系液体相の厚みの幅内で数
回、振幅運動又は回転運動させることによって、水系液体中で磁性体粒子に吸着した対象
成分などを、水系液体相を構成する液体中に十分に晒すことができる。
【０１１９】
［７．光学的検出手段］
　操作チップにおいて検出工程を光学的分析により行う場合、用いられる光学的手段は特
に限定されるものではなく、当業者であれば、対象成分が供された分析方法に応じて容易
に選択可能である。例えば、光発生部、検出用手段、光送信手段及びパーソナルコンピュ
ータなどを適宜含んで構成された手段を用いることができる。
　一例を挙げると、光発生部から、検出用手段（例えば検出用レンズに取り付けた光ファ
イバーケーブル等の光送信手段）への入射を行い、検出用レンズを通して操作チップ内に
収容された水系液体相を構築する反応液への光照射を行うことができる。検出用レンズに
よって検出された光学的シグナルを光ファイバーケーブルによって受光素子に送り、電気
的シグナルに変換後、パーソナルコンピュータにリアルタイムで送信し、反応液の蛍光強
度の変化をモニターすることができる。これは、本発明がリアルタイム核酸増幅反応など
の変化しうる蛍光強度の検出が行われる反応又は処理が行われる場合に好適である。
【０１２０】
　なお、光発生部としてはＬＥＤ、レーザー、ランプ等を用いることができる。また検出
においては安価なフォトダイオードから、より高感度を目指した光電子倍増管などまで、
種々の受光素子を特に限定することなく利用することができる。
【０１２１】
　リアルタイム核酸増幅反応などの核酸関連反応や核酸関連処理が行われる場合を例に挙
げると、例えばＳＹＢＲ（登録商標）　ＧＲＥＥＮ　Ｉを用いた場合、この色素は二本鎖
ＤＮＡに特異的に結合し５２５ｎｍ付近に蛍光を生じるため、検出用手段は目的波長以外
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の光を光学フィルタでカットして目的波長の光を検出することができる。
【０１２２】
［８．チップデバイスを用いて対象成分を操作する方法］
　チップデバイスを用いた対象成分の基本操作を、図１１（ａ）～図１１（ｇ）の例示に
基づいて説明する。
［８－１．基本操作］
　チップデバイスの使用の一例においては、セプタム等の封止手段（図示せず）で閉鎖さ
れたジョイント８１の上方開口部８４から、注射針１１０を用いて対象成分を含む試料液
１１１を供給する（図１１（ａ））。試料液１１１には、磁性体粒子が分散状態で含まれ
ている。図示の場合、試料液１１１は、最初のゲル相ｇａで塞き止められることにより、
ジョイント８１内部の一部と、孔５内空間とを満たした状態で留まる。
【０１２３】
　磁石１１２を操作チップ１に近づけ、搬送面１１３側からジョイント８１内に溜められ
た試料液１１１の方向へ磁場を発生させる（図１１（ｂ））。このことによって、試料液
１１１中に分散していた磁性体粒子１１４を凝集させて搬送面１１３方向へ分離すること
ができる。下部固定用支持体８５には、下方窓孔８８が形成されているため、磁石１１２
が操作チップ１へ容易にアプローチすることができ、十分な磁力を生じさせることができ
る。
【０１２４】
　磁力によって凝集した磁性体粒子１１４群は、ゲル相ｌａ内において試料液１１１に薄
くコートされており、対象成分を不要成分と共に吸着した態様をなす（図１１（ｃ））。
ゲル相ｌａ内において、磁石１１２を溝３の長手方向に移動させると、磁性体粒子１１４
群は磁石１１２とともに搬送面１１３上を移動する。この際、ゲルのチキソトロピックな
性質（揺変性）により、磁性体粒子１１４群はゲルに貫通孔を形成させることなく、上記
の態様を保持したまま移動することができる。
【０１２５】
　さらに磁石１１２を移動させることにより、磁性体粒子１１４群を水系液体相ｌａ内へ
移動させる（図１１（ｄ））。これにより、水系液体相ｌａ内に、対象成分を含む試料と
磁性体粒子とを含む水系液体混合物ｌａ’が生じる。
　なお、水系液体混合物の調製には、上記例示の方法のほか、予め水系液体相ｌａに磁性
体粒子を含ませておき、試料液のみを操作チップ内へ供給する方法もある。この場合、水
系液体相ｌａは孔５に通じるように位置する。
【０１２６】
　水系液体相中においては、処理効率を向上させる観点で、対象成分を引き連れる磁性体
粒子が水系液体と十分に接触できるように磁石を操作することが好ましい。具体的には、
磁石１１２を操作チップ１から遠ざけて磁力を減弱することによって、凝集状態の磁性体
粒子１１４を水系液体相ｌａ内へ分散させることができる（図１１（ｅ））。
　水系液体相ｌａを構成する液体が、試料液１１１中に含まれていた核酸を遊離させ、磁
性体粒子へ結合又は吸着させることができる液体である場合、上記の操作によって核酸抽
出の処理を行うことができる。
【０１２７】
　再び磁石１１２を操作チップ１に近づけて磁場を生じさせ、水系液体混合物ｌａ’の相
に分散していた磁性体粒子１１４を凝集させる。さらに磁石１１２を溝３の長手方向に移
動させることによって、磁性体粒子１１４をゲル相ｇｂ内へ移動させる（図１１（ｆ））
。ゲル相ｇｂ内において、凝集した磁性体粒子１１４は、水系液体混合物ｌａ’に含まれ
ていた液体成分に薄くコートされている。このため、対象成分である核酸だけでなく、不
要成分として夾雑物等を引き連れている。
【０１２８】
　さらに磁石１１２を移動させることによって、ゲル相ｇｂを介して隣接する水系液体相
ｌｂ内へ、核酸と共に磁性体粒子を運搬することができる。水系液体相ｌｂ内においても
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、磁性体粒子が水系液体と十分に接触できるように磁石を操作することができる。水系液
体相ｌｂを構成する液体が洗浄液である場合、上記の操作で核酸に伴う夾雑物が除去され
ることによって、核酸精製の処理を行うことができる。
【０１２９】
　同様に、ゲル相ｇｃを介して隣接する水系液体相ｌｃ内へ、核酸と共に磁性体粒子を運
搬し、水系液体相ｌｃ内において同様の操作を行うことができる。水系液体相ｌｃを構成
する液体が洗浄液である場合、上記の工程で精製された核酸に残存しうる夾雑物がさらに
除去されることによって、核酸の精製度を上げることができる。
【０１３０】
　さらに磁石１１２によって、上記の操作が必要に応じて繰り返されてよい。
　上記の操作が繰り返される例として、図１１で示したもののほか、水系液体相ｌｃとｌ

ｚとの間にさらに別の水系液体相及びゲル相が存在する場合が挙げられる。この場合には
、相の数に応じた回数だけ、運搬操作及び処理操作を繰り返すことができる。原則的に、
水系液体相ｌａからｌｚの一方向にのみに磁性体粒子を移動させることができる。
　上記の操作が繰り返される別の例として、図１１で示した操作チップにおいて、水系液
体相間を往復することによって、上記の工程を繰り返すことも許容する。
【０１３１】
　精製された核酸を吸着した磁性体粒子１１４は、最終的にゲル相ｇｚを介して水系液体
相ｌｚへ運搬される（図１１（ｇ））。ゲル相ｇｚにおいては、核酸と共に磁性体粒子に
よって運搬される夾雑成分の量は限りなくゼロに近くなる。磁性体粒子は極僅かな洗浄液
を伴うものの、粒子表面の核酸は、後の水系液体相ｌｚにおける処理に支障を来さないレ
ベルにまで精製されている。
　水系液体相ｌｚを構成する液体が核酸増幅反応液である場合、精製核酸中の標的核酸の
増幅を行うことができる。核酸増幅物は、蛍光色素によるリアルタイム検出法又はエンド
ポイント検出法による蛍光検出法によって分析することができる。なお、図１１において
は、温度制御手段や光学検出手段は図示省略している。
　水系液体相ｌｚでの処理終了後は、必要に応じ、セプタム等の封止手段（図示せず）で
閉鎖されたジョイント８２の上方開口部８４から、注射針等を用いて処理液を取り出すこ
とができる。
【０１３２】
　図１１の例では最終相が水系液体相ｌｚである一方、他の例においては、最終相がゲル
相ｇｚであってもよい。最終相がゲル相ｇｚである例においては、ゲル相ｇｚ中の磁性体
粒子を回収する。このような回収を行う目的としては、磁性体粒子を、それに吸着した操
作済試料とともに保管する目的、及び磁性体粒子に吸着した操作済試料を別装置で分析す
る目的が挙げられる。以下に回収方法を三例挙げる。
【０１３３】
　最終ゲル相ｇｚからの磁性体粒子回収方法の一例においては、操作チップの構成部材に
、所望の位置で破断誘導溝を形成しておき、破断誘導溝で操作チップを切り離すことによ
って、磁性体粒子を含むゲル相ｇｚごと回収することができる。
　破断誘導溝は、溝の長手方向と略垂直方向に伸びるように形成される。操作チップ１に
おける操作完了後、外力を与えて破断誘導溝で破断を生じさせることによって、操作チッ
プの一部をチップ片として切り離す。切り離されたチップ片には、回収物として、磁性体
粒子を含むゲル相ｇｚ部分が含まれる。
【０１３４】
　最終ゲル相ｇｚからの磁性体粒子回収方法の他の一例においては、以下のように、回収
容器を操作チップに接続して、磁場印加手段により回収容器内に磁性体粒子を回収するこ
とができる。
　図７の操作チップのように、溝３が基板２の両端の面まで延びていることによって当該
面が開口している（上端孔５、下端孔６）場合は、図１２（操作チップの下端付近を図示
）に例示する方法によって、当該面の下端孔６から磁性体粒子を取り出すことができる。
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図１２においては二例を挙げ、それぞれの例において、図１１の工程（ｇ）に対応する工
程（ｇ’）及び工程（ｇ’’）、並びにそれぞれに引き続く工程（ｈ’）及び工程（ｈ’
’）を垂直断面図によって図示している。
【０１３５】
　図１２の例においては、回収容器１２０が用いられる。回収容器１２０は、図のように
、ブロックがくり抜かれ、ブロック上面に開口した回収部１２３が形成されている。さら
に、工程（ｇ’）に示すように、操作チップの操作に用いた磁石１１２とは別の回収容器
側磁石１２１が、外部から回収部１２３内に磁場を生じさせることができるよう、磁石通
用穴１２４が形成されていてよい。
　操作チップ１の下端には、回収容器１２０が、操作チップ１側の下端孔６と回収容器１
２０側の回収部１２３の上面開口端とが対応するように接続される。操作チップ１での操
作を終え、操作済試料が付着している磁性体粒子１１４はゲル相ｇｚに到達する（ｇ’）
。その後、回収容器１２０側の磁石１２１が上昇し、磁性体粒子１１４が磁石１１２から
回収容器側磁石１２１に受け渡される（ｈ’）。これによって、磁性体粒子１１４は操作
チップ１内から回収容器１２０内へ回収される。
【０１３６】
　工程（ｇ’’）及び工程（ｈ’’）に示す態様は、回収容器１２０の形状が異なる場合
の変形例である。この態様における回収容器１２０は、回収部１２３が非対称形に形成さ
れており、回収容器１２０における磁石アクセス面１２５と操作チップ１における磁石ア
クセス面である蓋板４表面とが略同一面となっている。このため、回収容器１２０への磁
性体粒子１１４の回収は、操作チップ１の操作で用いた磁石１１２を用いて行うことがで
きる（ｈ’’）。
【０１３７】
　なお、回収容器の形状は、図１２に例示のようにブロックをくり抜いた形状のものであ
ってもよいし、チューブ等の容器であってもよい。また、図１４に例示のデバイスのよう
に、操作チップ一枚に複数の溝が形成されていることや、操作チップが複数枚密集してい
ることにより、複数の下端孔から磁性体粒子を回収する必要がある場合は、回収容器は、
多穴ウェルのように、ブロックに複数の穴がくり抜かれた態様のものを用いることができ
る。或いは、回収容器は、チューブ等の容器が下端孔の数に対応する数だけ複数連なった
態様のものを用いることもできる。
【０１３８】
　最終ゲル相ｇｚからの磁性体粒子回収方法のさらなる他の一例においては、回収容器を
操作チップに接続して、気体圧を利用してゲル相ｇｚを動かし、ゲル相ｇｚごと磁性体粒
子を回収容器内に回収することができる。回収容器は、前述の例に準じ、回収部を有する
ものを用いることができるが、圧力調整のため、回収部に通じる気体通用穴をさらに有す
る。
　例えば、前述の例と同様に操作チップに回収容器を接続した後、試料供給部側に適宜ア
ダプターを接続して溝内へ加圧を行い、操作媒体全体を試料取出部方向へスライドさせる
。ゲル相ｇｚが試料取出部から飛び出して回収容器の回収部内に入ることで回収が行われ
る。加圧を止めることで回収操作を終了することができる。或いは、試料供給部側で溝内
へ加圧することに換えて、回収容器の気体通用穴から減圧を行うことによっても同様の回
収操作を行うことができる。
【０１３９】
［８－２．操作が一本の主溝から複数の分岐溝の方向へなされる場合］
　溝が分岐又は交差している場合は、より効率性の高い操作を行うことができる。
　例えば、図３（ａ）や図４（ａ）に示すように、操作が一本の主溝３１から複数の分岐
溝３２の方向へなされる操作チップの場合、一検体について多項目の操作を行うことがで
きる。例えば、核酸抽出及び核酸精製を主溝３１内で行い、溝の分岐点において磁性体粒
子群を複数群に分離し、それぞれの分岐溝３２において、異なるプライマーを用いたＰＣ
Ｒ分析を行うことができる。
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【０１４０】
［８－２－１．１個の磁石を用いる場合］
　分岐点において磁性体粒子群を分離する方法の一例においては、図１５に示すように、
進行方向Ａに対して略直角方向の最大分岐幅ｄ（すなわち分岐溝３２全体の最大幅）以上
の長さＤを有する磁石１１２を用いる。このような磁石１１２を、進行方向Ａに対して略
直角方向に長さＤとなる向きで位置させ、進行方向Ａに移動させる（図１５（ａ））。磁
石１１２が分岐点を通ると、分岐溝に従って磁性体粒子群が分離される（図１５（ｂ））
。完全に磁性体粒子群が分離された後、さらに磁石１１２を移動させると（図１５（ｃ）
）、次の分岐点でさらに磁性体粒子群が分離される。磁性体粒子群は最終的に、分岐溝の
最大分岐数と同じ数の群に分離される（図１５（ｄ））。これによって、磁性体粒子に吸
着した対象物質を複数のアリコートに分けることができる。
　この態様においては、１個の磁石１１２を用いるため、全ての磁性体粒子群が同時に且
つ同じ速度で移動する。
【０１４１】
　分岐点において磁性体粒子群をほぼ等しい複数の群に分離するために、溝の長手方向の
中心線に対して線対称に分岐溝を設けることが好ましい。例えば、主溝３１の長手方向の
中心線に対して線対称に分岐溝３２を設ける。分岐溝からさらに分岐溝を設ける場合も同
様である。
　磁性体粒子の分かれやすさという観点からは、分岐溝３２が鋭角を成すように分岐して
いるものであることが好ましい。磁性体粒子を分かれやすくするために、分岐点に位置す
る相３３（この場合は水系液体相）中に、仕切り板（図示せず）を設けておいてもよい。
仕切り板を設ける態様は、分岐角が鋭角より大きい場合に特に好ましい。
【０１４２】
［８－２－２．複数の磁石を用いる場合］
　分岐点において磁性体粒子群を分離する方法の他の一例においては、図１６に示すよう
に、少なくとも最大分岐溝数と同じ数の複数の磁石１１２を用いることができる。複数の
磁石１１２は、図示するように一次元アレイ状（具体的には、進行方向Ａに対して略直角
方向に並ぶよう）に配置されてもよいし、二次元アレイ状に配置されていてもよい。また
、磁石の進路上且つ主溝から分岐溝への分岐点において、複数の引き合った磁石を分離可
能な分離補助具１６０を備えることができる。
【０１４３】
　複数の互いに引き合った４つの磁石１１２を進行方向Ａに移動させ（図１６（ａ））、
分岐点に差し掛かると（図１６（ｂ））、分岐点に備えられた分離補助具１６０によって
、磁石１１２塊が２つの磁石塊に分離される（図１６（ｃ））。磁石１１２塊の分離と同
時に、磁性体粒子群１１４も分離される。この態様においては、分岐溝ごとに独立した操
作を行うことができる。すなわち、分離後の磁石１１２塊のうち一方を、分岐溝の一方に
静置させておき、分離後の磁石１１２塊のうち他方を、分岐溝の他方に沿って移動させる
ことができる（図１６（ｄ））。このため、磁石１１２に伴って、磁性体粒子群１１４が
分岐溝ごとに独立して移動することができる。
【０１４４】
　磁石を分離する機構について図１７～図１９を参照して説明する。図１７～図１９にお
いては、磁石１１２及び分離補助具１６０を示し、操作チップや磁性体粒子等の他の要素
は図示省略している。磁石１１２及び分離補助具１６０において網がけしている面は、そ
れらの面が、操作チップの基板面（以下、例として基板の下面とする）と略並行の面上、
例えば略同一面上にあることを表す。また、磁石１１２に付された矢印は磁石１１２の動
く方向を示し、分離補助具１６０に付された矢印は分離補助具１６０の動く方向を示して
いる。さらに、Ａで示された矢印は、操作の際の磁石の進行方向（基板チップの下面と略
並行である）を示す。
【０１４５】
　磁石１１２の形状としては、複数の引き合った状態の磁石のそれぞれを分離しやすいよ
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うに、平面形状が円（図１７）又は略五角形以上の多角形（図１８及び図１９）であるこ
とが好ましい。
　分離補助具１６０の形状としては、互いに引き合っている磁石同士を分離するために、
互いに引き合っている磁石の間に分け入ることができ、且つ、磁石同士を十分に引き離す
ことが可能な形状であることが好ましい。例えば、分離補助具における一部（すなわち磁
石間に分け入るべき部分）が好ましくは断面鋭角状に形成されることができる。具体的に
は、楔形の形状に形成されることができる。
【０１４６】
　図１７（ｂ）は図１６（ｂ）における磁石１１２及び分離補助具１６０の関係を示し、
図１７（ｃ）は図１６（ｃ）における磁石１１２及び分離補助具１６０の関係を示す。磁
石１１２と分離補助具１６０とは、網がけ面が操作チップの基板下面と略並行の面上、例
えば略同一面上に位置するように配置され、且つ、分離補助具１６０は、進行方向Ａ上に
あって且つ図示しない溝の分岐点に固定されている。その際、分離補助具１６０は、引き
合っている磁石の間に分け入ることができるように形成された部分（例えば断面鋭角状に
形成された部分）が、磁石１１２の進行方向と逆方向を向くように配置される。
　４つの磁石１１２が互いに引き合った状態の磁石塊を進行方向Ａに移動させる（図１７
（ｂ））と、分離補助具１６０に到達し、磁石１１２の間に、分離補助具１６０の断面鋭
角状に形成された部分が分け入る。さらに進行方向Ａに磁石塊を移動させると、分離補助
具１６０の形状に従って磁石１１２の間が徐々に広げられ（図１７（ｃ））、４つの磁石
１１２が２つずつの磁石１１２に二分割される。
【０１４７】
　図１８は、図１７における磁石の平面形状の変形例である。図１８（ｂ）及び図１８（
ｃ）は、それぞれ、図１７（ｂ）及び図１７（ｃ）に相当する。
【０１４８】
　図１９は、図１７及び図１８の機構とは異なり、溝の分岐点において磁石を分離する機
構の別の変形例である。図１９において例示されている磁石は、図１８におけるものと同
一形状であるが、異なる向きを向いている。図１９の場合、磁石１１２は、網がけ面が操
作チップの基板下面と略並行の面上、例えば略同一面上に位置するように配置され、且つ
、分離補助具１６０は、基板の下方に設けられ、且つ上昇により当該面に近接可能に設け
られている。
　４つの磁石１１２が互いに引き合った状態の磁石塊が、図示されない溝の分岐点の略直
下に差し掛かると（図１９（ｂ１））、分離補助具１６０を操作チップの基板下方から上
昇させ、基板下面に向かって移動させる。これにより、溝の分岐点の略直下において、分
離補助具１６０が磁石１１２の間に分け入り、さらに分離補助具１６０を操作チップの基
板下面に向かって上昇させると、分離補助具１６０の形状に従って磁石１１２の間が徐々
に広げられ（図１９（ｂ２）、４つの磁石１１２が２つずつの磁石１１２に二分割される
）。
【０１４９】
　なお、磁石の移動は、図２０に例示する磁石用治具２００で磁石１１２をはさんだ状態
で行うと容易に行うことができる。
【０１５０】
［８－３．操作が複数の分岐溝から一本の主溝の方向へなされる場合］
　例えば、図３（ｂ）、図３（ｃ）及び図４（ｂ）に示すように、操作が複数の分岐溝３
２から一本の主溝３１の方向へなされる操作チップの場合、分岐溝３２では処理を個別化
することができる一方、主溝３１で処理を共通化することができる。共通化された処理に
おいては、例えば、図３（ｃ）に模式的に示す検出手段３５による検出などが行われるこ
とができる。
【０１５１】
　一例として、分岐溝３２のそれぞれで処理されて得られた試料を主溝３１で混合するこ
とで、反応等の処理に供することができる。この場合、８－２－１で記載したような１個
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ぞれにおける試料を一度に移動し、統合することができる。
【０１５２】
　他の一例として、分岐溝３２のそれぞれにおいて異なる試料を処理し、得られたそれぞ
れの異なる試料を混合することなく別々に、主溝３１で同一の反応、検出、分析等の処理
に供することができる。この場合、分岐溝３２ごとに磁石を用意し、分岐溝３２側から主
溝側３１へそれぞれの磁石を独立して移動させることで、複数の分岐溝３２それぞれにお
ける試料を個別に操作することができる。
　なお、図３（ｃ）に示す分岐溝３４から分岐する分岐溝には、試薬や洗浄液等を収容す
ることができる。例えば、操作チップの用途に応じ、分岐溝３２には収容されていない異
種の試薬等を収容することができる。試薬等は、磁性体粒子によって主溝へ運搬すること
ができる。
【０１５３】
［８－４．複数の溝が交差している場合］
　図５に示すように複数の溝が交差している場合、試料は交差した溝内を縦横無尽に移動
することができる。このため、例えば、複数の試料を操作しつつ、一部の試料を分割する
ことができる。また、複数の試料を操作しつつ、一部の試料について処理を共通化するこ
とができる。このように試料の分割や共通化を自在に行うことができる。
　また、複数の溝が交差することで、小面積の基板上で多くの相が収容される。このため
、多くの反応、検出、分析等の処理を集約することができる。
【符号の説明】
【０１５４】
１：操作チップ
２：基板
３：溝
４：蓋板
５：孔（試料供給部）
６：孔（試料取出部）
ｇ：ゲル相
ｌ：水系液体相
３１：主溝
３２：分岐溝
３４：分岐溝
３５：検出手段
８１：ジョイント（孔５側）
８２：ジョイント（孔６側）
８５：下部固定用支持体
８６：上部固定用支持体             
１１１：試料
１１２：磁石
１１４：磁性体粒子
１２０：回収容器
１３０：可動磁石板
１６０：分離補助具
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