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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ハウジングに囲まれたフィルターを含んでなり、前記フィルターが透過物側と被保持物
側とを有し、前記ハウジングはその下端に位置する流体サンプルを吸引するための開口と
その上端に位置する溶出ポートとを含み、前記フィルターは垂直方向に配されると共に上
端から下端までの前記ハウジングの長さに及んでおり、
　溶出流体を使用して、前記流体サンプル中の複数の粒子が前記フィルターの被保持物面
から溶出され開口を通って分出されて流体体積が減少し、
　上端に隣接して位置する透過ポートをさらに含んでなり、前記透過ポートは前記フィル
ターの透過チャンバーと流体が行き来する状態であり、
　閉じたときに、前記溶出流体が前記フィルターの被保持物側に留まるように前記透過物
側での圧力を維持する、前記透過チャンバーに隣接する弁を備え、
　前記流体サンプルが、前記透過ポートを介して濃縮ユニット内の減圧源により吸引され
、
　粒子の溶出前に前記透過チャンバーを大気圧に戻すために前記濃縮ユニット内の一つ以
上の前記弁を用いる装置。
【請求項２】
　前記複数の粒子が、上端から下端まで前記フィルターの被保持物面を接線方向に交差し
て流れる溶出流体により溶出される請求項１に記載の装置。
【請求項３】
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　前記溶出ポートと前記透過ポートとを前記濃縮ユニットに接続させるための接続部分を
さらに含む請求項１に記載の装置。
【請求項４】
　溶出前に前記透過ポートへの外部接続を閉鎖するために前記濃縮ユニット内の一つ以上
の弁を用いる請求項１に記載の装置。
【請求項５】
　溶出中または溶出前に前記透過チャンバーを加圧する請求項１に記載の装置。
【請求項６】
　溶出前に前記透過チャンバーを液体で満たさせる請求項１に記載の装置。
【請求項７】
　前記透過チャンバーが、溶出中に前記溶出ポートと流体が行き来する状態である請求項
１に記載の装置。
【請求項８】
　前記フィルターが、平膜フィルター、中空繊維フィルター、フラットデプスフィルター
、静電帯電フィルターまたは微小篩の一つ以上である請求項１に記載の装置。
【請求項９】
　垂直に向けられた第二フィルターをさらに含んでなる請求項１に記載の装置。
【請求項１０】
　ハウジングを含み；前記ハウジングに囲まれた一つ以上の中空繊維フィルターを含み、
　前記一つ以上の中空繊維フィルターは垂直に向けられると共に前記ハウジングの長さに
及び；
　前記ハウジングの外側の濃縮ユニットから溶出流体を受け取るために前記ハウジングの
上端に隣接して配された溶出ポートを含み；
　前記ハウジングの上端に隣接して配された透過ポートを含み、前記透過ポートは前記ハ
ウジングを前記濃縮ユニット内の減圧源に結合するためのものであり；および、
　流体サンプルを吸引するために前記ハウジングの下端に隣接して配された開口を含み；
　前記ハウジングに設けられる開口部分は、前記溶出ポート、前記透過ポート、及び前記
開口の３つだけであり、
　前記流体サンプル中の複数の粒子が、前記一つ以上の中空繊維フィルターの各々の被保
持物面から接線方向に溶出され前記開口を通って分出され、前記溶出ポートを介して導入
された溶出流体が前記中空繊維フィルターの被保持物側に留まるように、透過物側での陽
圧を維持するために前記透過ポートが閉じられるように構成されており、
　前記流体サンプルが、前記透過ポートを介して前記濃縮ユニット内の減圧源により吸引
され、
　粒子の溶出前に透過チャンバーを大気圧に戻すために前記濃縮ユニット内の一つ以上の
弁を用いることを特徴とする装置。
【請求項１１】
　前記被保持物面が、前記一つ以上の中空繊維フィルターの各々の内側面を含む請求項１
０に記載の装置。
【請求項１２】
　前記透過チャンバーが、前記一つ以上の中空繊維フィルターの各々の外側の体積により
形成される請求項１０に記載の装置。
【請求項１３】
　前記ハウジングの上端に隣接して配された接続ポイントをさらに含んでなり、前記接続
ポイントは前記溶出ポートと前記透過ポートとを前記濃縮ユニットに接続するためのもの
である請求項１０に記載の装置。
【請求項１４】
　前記溶出流体が湿潤泡状物である請求項１０に記載の装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　本特許出願は、２０１３年１１月１９日に出願された米国特許出願第１４／０８４，３
８５号の一部継続出願であり、２０１３年２月２６日に出願された米国仮特許出願第６１
／７６９，６７２号の優先権を主張し、その内容の全体をこの開示において参照として援
用する。
【０００２】
　本開示は、概して、サンプル調製の分野に関する。より詳しくは、本開示は、その後の
分析方法の感度を高めるために粒子を自動的に濃縮する方法および装置に関する。
【背景技術】
【０００３】
　液体中の希薄材料の検出および定量の困難性は良く知られている。既存のシステムは、
全て、検体濃度が低下すると失敗し始め、ひいては、非常に低い濃度において検体が検出
されないことになる。これは国家の安全に重大な問題を引き起こし、例えば、２００１年
の郵便による炭疽菌攻撃およびその後の対テロ戦争が、生物学的脅威のサンプル採取およ
び検出の欠陥を明らかにした。医療技術は、環境科学でそうであるように、現在の検出制
限により、同様に影響を受ける。
【０００４】
　溶液中の粒子の量を測定する既存の分析システムの検出限界は、これらの限界を下回る
検体または粒子の研究におけるそれらの使用の権利を奪うものではない。むしろ、分析前
に粒子を濃縮するための方法が必要とされている。
【０００５】
　液体中の粒子の濃縮は、従来から遠心分離を用いて行われている。混合物中に存在する
個々の成分の密度の違いにより混合物を分離するために遠心力が用いられる。この力は混
合物を分離して、比較的密度の高い材料のペレットを管の底部に形成する。残りの溶液は
、上澄み又は上澄み液と呼ばれるが、次に、ペレットをかき乱すことなく管から注意深く
傾瀉する、またはパスツールピペットを用いて引き出すことができる。遠心分離の速度は
、サンプルに加えられる加速度により定められ、典型的には、毎分回転数（ｒｐｍ）また
は重力で測る。遠心分離における粒子沈降速度は、粒子の寸法および形状、遠心加速度、
存在する固形物の体積分率、粒子と液体との間の密度の相違および液体の粘度の関数であ
る。
【０００６】
　遠心分離技術に関わる問題は、その適用性を制限する。ミクロン範囲の寸法の粒子の沈
降速度はかなり遅く、その結果、これらの粒子の遠心分離濃縮は数分から数時間かかる。
実際の時間は、サンプルの体積、用いられる装置、および操作者の技術により変わる。遠
心分離技術および遠心分離を行うために用いられる装置の特質は、熟練操作者を必要とし
、そのため、自動化および他のシステムへの組み込みが困難になる。
【０００７】
　遠心分離技術は、各々が操作者の高度の集中を必要とする複数の工程から普通はなる点
において退屈である。大部分の微生物学研究所において、毎日多数のサンプルを遠心分離
により加工することが一般的である。退屈な性質のために人的過誤の可能性が高く、先に
述べたように、これらの技術の自動化は困難であり費用がかかる。
【０００８】
　他の濃縮技術が研究され、主に、微小流体／電気泳動、濾過、および捕捉に基づく三種
類の技術群に分類される。これらの技術の各々が、有利な点と不利な点とを有する。
【０００９】
　通常はスクリーンまたはフリット基板により支えられたフラットフィルター上に液体か
らの粒子を捕捉するために、伝統的フラット濾過法が用いられる。多くの異なる濾過法が
存在するが、全て、二つ以上の物質の分離を達成することを意図している。これは、除去
される物質または目的物とフィルターとの間のなんらかの相互作用により達成される。フ
ィルターを通過すべき物質は流体、すなわち、液体または気体でなくてはならない。最も
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単純な濾過法は、固形物と流体との溶液を、固形物は捕捉され、一方、流体は通過するよ
うに多孔質界面を通過させることである。この原理は、流体に含まれている粒子と、固形
物を形成している粒子との間の寸法の違いに依存する。実験室においては、これは、多孔
質障壁としての役目を果たす濾紙を有するブフナー漏斗を用いて行われることが多い。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　物理的障壁濾過法の一つの不利益は、流体から濾過される物質が、時間が経つにつれ、
フィルターを通るチャンネルを詰まらせることである。フィルター流通への抵抗が、例え
ば、真空クリーナーバッグのように、時間とともに次第に大きくなる。従って、このこと
が起こることを防止するための方法が開発された。大部分のそのような方法は、フィルタ
ーを交換することを含むが、連続的プロセスにフィルターが必要な場合、この交換の必要
性は大きな問題である。掻把およびその場での清浄化機構を用いてよいが、これらは不必
要に複雑で費用がかかり得る。
【００１１】
　一例において、ブフナー漏斗に支えられたフィルターを通過させてフラットフィルター
上の細菌を捕捉することにより、水から細菌を除去することができる。生物学的材料を含
むエアロゾル粒子も、同様にして捕捉することができる。分析のために、捕捉された材料
を、既知の体積の液体中に再懸濁させることが多い。これにより、最初のエアロゾル濃度
が逆算される。Ｅｄｇｅｗｏｏｄ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｃｅｎｔ
ｅｒにより認証されている一つの方法は、４７ｍｍガラス繊維フィルターを用いて、生物
学的分析のための参照サンプルを捕捉する。２０ｍＬの緩衝生理食塩溶液にフィルターを
一晩浸し、次に、ボルテックスに３分間かけることによりフィルター材料を完全に分裂さ
せることにより、細菌を抽出する。次に、これらの懸濁液の副サンプルまたは少量を、生
存培養、ＰＣＲまたは他の方法による分析のために提供する。
【００１２】
　生物学的微粒子状材料を濃縮するための他の技術が存在する。サンディア国立研究所、
マサチューセッツ工科大学および他の組織が、誘電泳動または電気泳動により粒子を分離
し濃縮する微小流体装置を開発した。これらの装置は、マイクロチャンネルおよび電場を
用いて粒子を動かすまたは集める。サンディア国立研究所は、二つの非混和性液体の間の
界面において粒子を濃縮させるシステムも開発した。細菌の分離および濃縮において用い
るために、免疫磁性粒子が市販されている。
【００１３】
　検出の前に液体中の生物を濃縮するために種々の方法が存在する。歴史的に、最も一般
的な方法は、栄養ブロス中のサンプルを濃縮し、次に、寒天プレート上で少量のブロスを
培養することである。この方法の最大の不利益は、時間がかかることである。通常、プレ
ート上で生物を数えることができる前に５日～７日かかる。他の濃縮方法としては、種々
の濾過による方法、吸着－溶出、免疫捕捉、凝集および遠心分離が挙げられる。今までに
、大容積の水を非常に小さなサンプル体積に迅速に濃縮し、この作業を効率的に行うこと
ができる自動化方法が開発されていなかったことが問題である。実際、これらの方法の大
部分が、これらの領域の各々、最も著しくは、濃縮の効率、および使用し易さにおいて失
敗している。
【００１４】
　大容積の水から細菌、ウイルスおよび原生動物を濃縮するために中空繊維限外濾過を用
いてかなりの研究がなされた。記載した方法の大部分が自動化されていない。通常、これ
らのシステムは、１０～１００Ｌの水を１００～５００ｍＬの濃縮サンプルに濃縮するこ
とができるが、示した技術のいずれも、１００ｍＬを下回る体積への濃縮を提供しないこ
とが、さらに問題である。この体積でも、濃縮システムを下流の検出装置と組み合わせた
ときに最高の可能な検出のために望まれるよりもかなり大きい。これは、最終的サンプル
を所望の体積にするために、費用がかかり時間を消費する第二の手動濃縮工程が必要であ
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ることを意味する。
【００１５】
　先に記載の別の濃縮システムは、自動化はされているが、微生物学、バイオテクノロジ
ーおよび臨床生物学の研究所を含む多くの研究所にとって、従来の遠心分離に対する著し
い利点は提供しない。これらの研究所は、サンプルからサンプルへの汚染が起こらないこ
との高度の確実性が必要である。別の自動化濃縮システムは、サンプルがさらされ、多く
の場合、よくても費用がかかり、最悪の場合、サンプル間で流体ラインを交換することが
できない意義深い流体工学を有する。
【００１６】
　一つのサンプルから別のサンプルへの意図する粒子または特徴の持ち越しの可能性、お
よびシステムの流体中での細菌の成長の可能性が、臨床的研究所へのそれらの適用性を著
しく制限する。通常、微生物学およびバイオテクノロジーの研究所は、ほとんど全ての作
業において使い捨て成分の使用を採用している。
【００１７】
　比較的大きな体積の液体から生物学的材料を濃縮することができる使い捨て流体経路を
有する濃縮システムは、臨床診断および微生物学およびバイオテクノロジーの研究所への
顕著な適用性を有する。限外フィルターまたはマイクロフィルター型薄膜フィルターを含
み、遠心分離機内に配することができるまたは一部の場合には液体を流通させるために陽
圧を用いるスピンカラムは、これらの研究所において現在使用が広がりつつある比較的新
しい装置である。
【００１８】
　これら遠心分離スピンカラムは、他の濃縮システムに関わる汚染問題を克服し、生物学
的材料を濃縮するために遠心分離を用いることに関わる問題の多くも克服するが、スピン
カラムは、その複雑さのために費用がかかり、さらに、著しい手動の操作および操作中の
ピペット操作を必要とする。その使用のために、かなり高度の技術も必要である。
【課題を解決するための手段】
【００１９】
　本開示は、概要を説明した問題に取り組み、使い捨てチップに梱包されたサンプル流体
ラインとフィルターを有する効率の良い濾過系濃縮システムを提供することにより当該技
術を進歩させるものである。使い捨てチップが器具に結合する全ての導管は、チップの上
端において単一接続点に一体化される。さらに、チップの下端における先細りチップは、
プレフィルターおよび／またはさらなる管類への接続を可能にする。システムを操作する
ために、新しい清潔なチップを濃縮装置に結合し、下側の開口を、適切なサンプル容器に
含まれている液体サンプル中に浸し、装置を作動させる。次に、サンプルはチップ内に吸
引され、そこで、フィルターと接触する。液体が流通し、一方、フィルター細孔径より大
きな粒子および分子は捕捉され維持される。全てのサンプルが処理されると、チップの下
側開口が適切なサンプル容器内に入れられ、溶出流体または泡状物を用いて捕捉材料を溶
出し、それが分出されて小さな体積となる。
【００２０】
　濃縮サンプルを分出する前に、洗浄工程、標識化工程、細胞溶解または他の操作を行う
こともでき、少量の流体を繊維内腔に押し込むまたは吸引し、フィルター壁を通過させて
それを引き出す、または、引き出す前に所定時間、繊維内腔内に残しておく。
【００２１】
　一つの例示的態様において、本開示は、ハウジングに囲まれたフィルターを含んでなり
、ハウジングはその下端に位置する流体サンプルを吸引するための開口とその上端に位置
する溶出ポートとを含み、フィルターは垂直方向に配されると共に上端から下端までのハ
ウジングの長さに及んでおり、流体サンプル中の複数の粒子がフィルターの被保持物面か
ら溶出され開口を通って分出されて流体体積が減少することを特徴とする装置である。装
置は、さらに、溶出ポートを濃縮ユニットに接続するための接続部分を含む。
【００２２】
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　もう一つの例示的態様において、本開示は、第一フィルターに結合されたハウジングの
前半を含み、第一フィルターは垂直に向けられると共にハウジングの前半の長さに及び、
第二フィルターに結合されたハウジングの後半を含み、第二フィルターは垂直に向けられ
ると共にハウジングの後半の長さに及び、ハウジングの前半と後半とは一緒にされて濃縮
ピペットチップを形成し、流体サンプル中の複数の粒子が、第一および第二フィルターの
被保持物面から溶出され、ハウジングの下端に隣接して配された開口を介して分出されて
流体体積が減少することを特徴とする装置である。
　もう一つの例示的態様において、本開示は、溶出流体が流入する溶出ポートと、透過ポ
ートとを含み、第一フラットフィルター薄膜からなる第一フィルターに結合されたハウジ
ングの前半を含み、前記第一フィルターは垂直に向けられると共に前記ハウジングの前半
の長さに及び、第二フラットフィルター薄膜からなる第二フィルターに結合されたハウジ
ングの後半を含み、前記第二フィルターは垂直に向けられると共に前記ハウジングの後半
の長さに及び、前記ハウジングの前半と後半とが一緒にされ、前記ハウジングの下端に隣
接して配された開口を介して吸引される液体サンプル中の複数の粒子が、前記第一および
第二フィルターの被保持物面から溶出され、前記開口を介して分出されて流体体積が減少
し、前記第一および第二フィルターの各々の被保持物面の間の体積から被保持物チャンバ
ーが形成されることを特徴とする装置である。また、前記各フィルターと前記ハウジング
のそれぞれの半分との間の体積から透過チャンバーが形成される装置である。
【００２３】
　さらにもう一つの例示的態様において、本開示は、ハウジングを含み；ハウジングに囲
まれたフィルターを含み、フィルターは垂直に向けられると共にハウジングの長さに及び
；流体サンプルを吸引するためにハウジングの下端に隣接して配された開口を含み；溶出
流体を受け取るためにハウジングの上端に隣接して配された溶出ポートを含み；および、
ハウジングの上端に隣接して配された透過ドローを含み、透過ドローはハウジングを減圧
源に結合するためのものであり；流体サンプル中の複数の粒子が、フィルターの被保持物
面から接線方向に溶出され開口を通って分出されることを特徴とする装置である。
【図面の簡単な説明】
【００２４】
【図１Ａ】本開示の例示的態様に従う、濃縮ピペットチップ（ＣＰＴ）を示す。
【図１Ｂ】本開示の例示的態様に従う、濃縮ピペットチップ（ＣＰＴ）を示す。
【図２Ａ】本開示の例示的態様に従う、空気を通過させない中空繊維フィルターについて
同様の構造を示す。
【図２Ｂ】本開示の例示的態様に従う、空気を通過させない中空繊維フィルターについて
同様の構造を示す。
【図３】本開示の例示的態様に従う、濃縮ピペットチップ（ＣＰＴ）を濃縮ユニットに接
続させる別の構造を示す。
【図４】本開示の例示的態様に従う、濃縮ユニットに接続させるための環状構造を含むＣ
ＰＴを示す。
【図５】本開示の例示的態様に従う、ピンタイプコネクターを有するＣＰＴを示す。
【図６】本開示の例示的態様に従う、主オスコネクターを含むＣＰＴを示す。
【図７】本開示の例示的態様に従う、主オスコネクターを含むＣＰＴを示す。
【図８】本開示の例示的態様に従う、主オスコネクターを含むＣＰＴを示す。
【図９】本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴについての一つの構造を示す。
【図１０】本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴについての一つの構造を示す。
【図１１】本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴについての一つの構造を示す。
【図１２】本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴについてのもう一つの可能な構造を示す。
【図１３】本開示の例示的態様に従う、チップを上側部分と下側部分に分割するフラット
多孔質面を有し、下端に開口を有し、上端にコネクターを有するＣＰＴについての構造を
示す。
【図１４Ａ】本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴについてのもう一つの構造を示す。
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【図１４Ｂ】本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴについてのもう一つの構造を示す。
【図１４Ｃ】本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴについてのもう一つの構造を示す。
【図１５】本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴを通してサンプルを収集する濃縮ユニット
を示す。
【図１６】本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴを有する濃縮ユニットを用いる方法を示す
。
【図１７Ａ】本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴについての別の構造を示す。
【図１７Ｂ】本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴについての別の構造を示す。
【図１８Ａ】本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴを通してサンプルを収集するためのもう
一つの濃縮ユニットを示す。
【図１８Ｂ】本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴを通してサンプルを収集するためのもう
一つの濃縮ユニットを示す。
【図１９】本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴを通してサンプルを収集するためのシステ
ムを示す。
【図２０】本開示の例示的態様に従う、フラットフィルターを有するＣＰＴの外観図を示
す。
【図２１】本開示の例示的態様に従う、フラットフィルターを有するＣＰＴの水平断面を
示す。
【図２２】本開示の例示的態様に従う、フラットフィルターを有するＣＰＴの垂直断面を
示す。
【図２３Ａ】本開示の例示的態様に従う、中空繊維フィルターを有するＣＰＴの図を示す
。
【図２３Ｂ】本開示の例示的態様に従う、中空繊維フィルターを有するＣＰＴの図を示す
。
【図２４】本開示の例示的態様に従う、中空繊維フィルターを有するＣＰＴの垂直断面を
示す。
【図２５】本開示の例示的態様に従う、中空繊維フィルターを有するＣＰＴの水平断面を
示す。
【図２６】本開示の例示的態様に従う、二つのフィルターを有するＣＰＴの等角図を示す
。
【図２７】本開示の例示的態様に従う、二つのフィルターを有するＣＰＴの分解図を示す
。
【図２８】本開示の例示的態様に従う、二つのフィルターを有するＣＰＴの断面図を示す
。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
　本開示は、使い捨て濃縮ピペットチップ中に梱包されたサンプル流体ラインとフィルタ
ーとを有する高効率濾過系濃縮システムである。使い捨て濃縮ピペットチップが濃縮ユニ
ット装置に結合する導管の全てが、濃縮ピペットチップの上端において単一接合点に一体
化される。濃縮ユニットと液体サンプルとを含むシステムとともに、濃縮ピペットチップ
（ＣＰＴ）が機能する。システムを操作するために、新しい清潔な濃縮ピペットチップが
濃縮ユニットに結合され、濃縮ピペットチップの下側開口が適切なサンプル容器内に含ま
れた液体サンプルに浸され、濃縮ユニットが作動する。新しい清潔な濃縮ピペットチップ
を用いることにより、サンプルからサンプルへの持ち越しが無くなることが保証される。
次に、サンプルがＣＰＴに吸引されて、そこでフィルターと接触する。液体がフィルター
を通過し、一方、フィルター細孔径より大きな粒子および分子は捕捉され維持される。全
てのサンプルがフィルターを通過して、流体が除去され、捕捉材料が残ると、チップの下
側開口を適切なサンプル容器内に入れ、溶出流体または泡状物を用いて捕捉材料を溶出し
、それを分出して小さな体積にする。
【００２６】
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　濃縮サンプルを分出する前に、洗浄工程、標識化工程、細胞溶解または他の操作を行う
こともでき、少量の流体を繊維内腔に押し込み、フィルター壁を通過させてそれを引き出
す、または、引き出す前に所定時間、繊維内腔内に残しておく。
【００２７】
　分出された後、免疫磁気分離、電気泳動または誘電泳動分離技術または他の微小流体濃
縮技術により分析される前に、濃縮サンプルをさらに濃縮してよい。多くの場合、これら
の技術は有用であるが、通常、体積が大きくなると不可能になる、または、大容積で行う
と、法外に費用がかかるもしくは遅くなる。ＣＰＴを用いて初期濃縮を迅速に行うことに
より、サンプル体積が低下して、これらの技術を用いてより容易に取り扱われる体積にな
る。
【００２８】
　さらに、いったん分出された濃縮サンプルに、さらなるサンプル調製技術を適用するこ
とができる。適用することができるさらなるサンプル調製技術としては、細胞溶解、洗浄
工程、阻害物質または干渉物質除去技術および標識化工程の種々の方法が挙げられる。こ
れらの技術を行う前にサンプル体積を低下させると、通常、速さおよび効率が向上し、一
方、これらの技術を行う費用が減少する。
【００２９】
　濃縮サンプルの分析は、任意の数の一般的に用いられる伝統的分析または微生物学的分
析方法または迅速微生物学的技術を含む迅速分析技術を用いて行うことができる。特に興
味深い分析技術は、数例を挙げると、培養および最確数の列挙、免疫アッセイ法、ポリメ
ラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）、電気化学、ミクロアッセイ、フローサイトメトリー、バイオ
センサー、ラボオンチップ、および迅速成長系検出技術の従来法が挙げれらる。
【００３０】
　病原体および腐敗性生物を含む微生物を、フルーツジュース、野菜ジュース、炭酸飲料
およびアルコール飲料を含む任意の数の飲料から、および固形食品から作られる均質物ま
たは液体サンプルから濃縮することができる。分析前に１ｍＬ～１０Ｌ以上の範囲の大き
なサンプル体積を濃縮することにより、以前には、サンプルの一部を長期間培養した後に
しか検出できなかった水準の微生物を迅速に検出することができる。
【００３１】
　さらに、表面を手でモップ掃除して得られる湿潤モップ、パッドまたはフィルター材料
の断片のサンプルを試験することができ、バイオテロ安全性モニタリングに利用されるこ
とが多い。サンプルは、典型的には、初期サンプル２～２０ｍＬになる液体体積に抽出さ
れる。このようなサンプルは、物質がより容易に検出されるように４～４００μＬの範囲
のかなり小さな体積に迅速に濃縮することができる。
【００３２】
　さらに別の局面において、バイオテロ物質を探すため、または、公衆衛生および安全性
のために、特に、社会的混乱および経済的損失を生じさせる、ヒト、動物または植物の健
康の脅威と考えられる標的物質をサンプルが含んでいるかも知れない場合、サンプルを水
サンプリングのために濃縮することができる。農業産物および家畜の環境を、ここに開示
の装置により評価することもできる。
【００３３】
　本開示により利益を受けることもできる環境研究としては、空気力学径が２．５ミクロ
ンを下回る吸引された粒状物質（ＰＭ２．５）中の種々の材料に関する研究、または少量
の粒状物が集められ研究のために濃縮しなくてはならない高い高度でのエアロゾル研究に
よる健康への影響の評価のような環境研究の分野のために行われる多くのタイプのサンプ
リングおよび分析が挙げられる。これらの装置は、非常に低いエアロゾル濃度のエアロゾ
ル粒子が、供給源制御を意図するモニタリングのために集められるクリーンルームの利益
となり得る。
【００３４】
　法医学科学は、大きな表面、衣類、空気サンプル、液体または他の法医学型サンプルか
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ら集められたＤＮＡを検出することにより、本開示から利益を得ることもできる。大きな
サンプル体積を、分析体積により近く適する体積まで濃縮することにより、タッチＤＮＡ
および低テンプレートＤＮＡ技術をさらに拡張させることができる。
【００３５】
　これらのタイプのサンプリングおよび分析は、国家防衛、企業安全および軍隊保護の分
野のために有利に行われる。さらなる使用分野には、医学研究および診断がある。例えば
、サンプル濃縮は、カテーテルまたは他の医療器具が細菌で汚染されているかどうか決め
るために有用である。これらの器具は、通常は、病院環境で汚染される。しかしながら、
どの器具が汚染を起こしているか決めることは困難であることが多い。これらの器具から
の洗浄流体の濃縮は、感染生物の迅速検出を可能にする。体液または尿中の非常に低濃度
の実験薬が分析の標的である癌研究において、および少量の特異抗原が体液中での分析の
標的であるアレルギー診断において、サンプル濃縮は有用である。空気力学径が２．５ミ
クロンを下回る吸引粒状物質（ＰＭ２．５）中の種々の材料により引き起こされることが
知られている健康への影響を決めることにより、健康への影響の研究に利することもでき
る。低濃度のＤＮＡ、毒素または毒が体液中での分析の標的である法医学の分野で利益が
見られる。使用の他の局面としては、表面抽出用の操作室の研究、および病原菌の空気モ
ニタリング、並びに、米国食品医薬品局により生物学的エアロゾル粒状物質濃度が規制さ
れる薬品製造が挙げられる。
【００３６】
　以下の記載において、幾つかの図面（例えば、１３２と２３２、等）にわたって最も同
じ標識の構造は、同じ特性を有し、同じ構造および機能のものであると見なすことができ
る。対応して標識された要素の間に指摘していない相違がある場合、この相違により、特
定の態様の要素の対応していない構造または機能が生じ、よって、その特定の態様に与え
られた矛盾する記載は調節される。
【００３７】
　以下の図面において、生物学的粒子を小さな流体体積に濃縮するために用いることがで
きる使い捨て濃縮ピペットチップの複数の構造が示され説明される。
【００３８】
　図１Ａおよび１Ｂは、本開示の例示的態様に従う、濃縮ピペットチップ（ＣＰＴ）１０
０を示す。図１Ａは、開口１０５、中空繊維フィルター１０１、透過パージ１０７および
透過ドロー１０９を含むＣＰＴ１００を示す。開口１０５、中空繊維フィルター１０１、
透過パージ１０７および透過ドロー１０９を含むＣＰＴ１００は、サンプル間で取り換え
られ、システム中での交差汚染の可能性を除く。サンプルが一つの装置を用いて吸引され
、濃縮され分出されるので、研究所での作業流れが向上し、要求される操作者の技術水準
が著しく低くなる。自動化ピペット操作ワークステーションで用いられるものと類似のプ
ラットフォームを通るシステムを自動化することにより、操作が著しく向上しており効率
の高い自動化遠心分離システムに対する低コスト代替手段が提供される。本開示のような
複数チップ濃縮システムは、これらの自動化システムのスピードを桁違いに早くする。
【００３９】
　ＣＰＴ１００は、プラスチック成型技術により構成することができる使い捨てチップで
ある。ＣＰＴ１００は、例えば、エッペンドルフｅｐＴ．Ｉ．Ｐｓ　１０ｍＬチップと寸
法が同等である。ＣＰＴ１００は、接続部分１１３および開口１０５を含む。接続部分１
１３は、ＣＰＴ１００の操作のために、ＣＰＴ１００を濃縮ユニットに接続させる。接続
部分１１３には、三つのポートが含まれる。図１Ｂは、透過パージ１０７に接続された第
一ポート１１５、繊維フィルター１０１に接続された第二ポート１１７および透過ドロー
１０９に接続された第三ポート１１９を含む三つのポートを示している。濃縮ユニットに
接続されると、第二ポート１１７は、濃縮ユニットに始まる溶出流体ラインと流体接続さ
れる。第一ポート１１５は、濃縮ユニット中に含まれる弁と流体接続されている。第三ポ
ート１１９は、濃縮ユニット中に含まれるポンプと流体接続されている。開口１０５は、
ＣＰＴ１００に、サンプルを繊維フィルター１０１中に吸引させる。開口１０５は、繊維
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フィルター１０１の内腔への単一開口を有する小さな尖端を提供する。ＣＰＴ１００は、
繊維フィルター１０１、透過パージ１０７および透過ドロー１０９を固定するための埋込
材１０３も含む。
【００４０】
　この構造において、繊維フィルター１０１は空気を通過させる単一の中空繊維フィルタ
ー１０１（例えば、マイクロフィルター）であり、繊維フィルター１０１の内腔が開口１
０５をつくるように埋込材１０３を用いてＣＰＴ１００中にその両端において固定されて
いる。繊維フィルター１０１は、例えば、Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ
　Ｘ１ＡＢ－３００－０４Ｎモジュールにおいて用いられているような内径０．５ｍｍの
Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，　Ｉｎｃ．製１００ｋＤポリスルホン中
空繊維であってよい。繊維フィルター１０１の接続部分１１３は透過パージ１０７のため
の管取り付け部分および透過ドロー１０９のための管取り付け部分に沿って、全て、ＣＰ
Ｔ１００の接続部分１１３の近くで、埋込材１０３で密封されている。一つの局面におい
て、繊維フィルター１０１は、ＣＰＴ１００の中に含まれている一つ以上の中空繊維フィ
ルターであり、ＣＰＴ１００は不透過性材料から構成されている。繊維フィルター１０１
の一つ以上とＣＰＴ１００とは、ＣＰＴ１００の不透過性壁と繊維フィルター１０１の中
空繊維壁との間に透過チャンバーを形成している。
【００４１】
　繊維フィルター１０１のような中空繊維フィルターおよび他の薄膜型フィルターは、主
に、精密濾過、限外濾過およびナノ濾過の三つの群に分けられる。これらの群の各々は、
サンプルから除去すべき異なるタイプの物質に有用である。ナノ濾過フィルターはここで
あまり重要でなく、説明しない。精密濾過は、細孔径が０．１μｍ以上のフィルターを示
す。限外濾過は、細孔径が０．１μｍ未満であり、細孔径が、通常は、分画分子量によっ
て定められるフィルターを示す。薄膜型フィルターは、また、通常、親水性と特定される
ものと、疎水性と特定されるものに分類される。通常、約０．６５μｍ未満の疎水性細孔
径は、湿潤剤または溶媒を用いなければ、水性サンプルを通過させることができない。親
水性フィルターは容易に水を通過させるが、より小さい細孔径の場合、いったん湿ると、
フィルターが再び乾燥するまで、容易に空気を通過させることができない。通常、湿った
親水性限外濾過フィルターを水性サンプルを通過させるように充分に乾燥させることは非
常に困難であり、それに加えて、限外濾過フィルターを乾燥させると、フィルターが損傷
して細孔径が大きくなる場合がある。
【００４２】
　適用の特別の理由から、異なる材料からなる中空繊維フィルターが用いられる。そのよ
うな繊維は、一般的に、混合セルロースエステル（ＭＥ）、ポリエーテルスルホン（ＰＥ
Ｓ）、ポリスルホン（ＰＳ）、ポリプロピレン（ＰＰ）、ポリアクリロニトリル（ＰＡＮ
）、親水性ポリジビニリデンフルオライド（ＰＶＤＦ）、および、ステンレス鋼およびセ
ラミックのような他の材料からなる。種々の利益および不利益が、各タイプのフィルター
に生じる。一部の設計基準は、孔径、生体適合性、平滑さ、汚染性および物理的強度であ
る。
【００４３】
　透過パージ１０７は、ＣＰＴ１００と繊維フィルター１０１の外側との間に形成される
透過チャンバーを、第一ポート１１５を通して濃縮ユニット中の透過弁に接続させる管で
ある。透過パージ１０７は、空気を透過チャンバー内に流入させるためのポートを提供す
る。処理中に透過チャンバー内に集まった液体を透過チャンバーから引き出すことができ
、透過チャンバー内の陰圧を迅速に大気圧に戻すことができるように、空気を透過チャン
バー内に流入させることが必要である。別の態様において、透過パージは透過弁と流体が
行き来しないが、むしろ、小さな開口ポートである。このように、ポートを通る漏れは、
サンプルを処理できるように充分な減圧を透過ポンプが引くことができる程度に充分小さ
いが、サンプルを処理した後、空気の内側漏れにより、残りの流体を透過チャンバーから
引き出すことができる程度に充分大きい。溶出中、透過ポンプも、透過パージの漏れを克
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服し、透過チャンバー内の圧力を上げるのに充分な程度に大きい。
【００４４】
　透過ドロー１０９は、サンプルを繊維フィルター１０１を通して引き出し、濃縮チップ
１０２と繊維フィルター１０１の外側との間に形成された透過チャンバーから透過物を除
去するための手段を提供する。透過物は繊維フィルター１０１を流通した後、透過ドロー
１０９を用いて除去される。透過ドロー１０９は、濃縮チップ１００の内側の底面の近く
から伸びて、第三ポート１１９を通過して、濃縮ユニット内のポンプ中に入る。透過物は
、透過物の全てが除去されるまで、この位置から除去される。
【００４５】
　透過パージ１０７のための第一ポート１１５、繊維フィルター１０１のための第二ポー
ト１１７および透過ドロー１０９のための第三ポート１１９が、各々、ＣＰＴ１００の上
端の接続部分１１３に含まれる。操作のために、第一ポート１１５、第二ポート１１７お
よび第三ポート１１９が前述のように濃縮ユニットに接続されるように、ＣＰＴ１００が
濃縮ユニットに接続される。流体サンプルは、第三ポート１１９を通して透過ドロー１０
９に接続されている濃縮ユニット内に含まれるポンプを利用して、開口１０５の中に吸引
され、繊維フィルター１０１の多孔質表面を通過する。この態様において、繊維フィルタ
ー１０１または他の薄膜型フィルターは乾燥親水性フィルター、グリセリン充填親水性フ
ィルター、または、初めに空気を通過させ、接触した場合は液体を通過させる他のタイプ
のフィルターである。すなわち、流体が開口１０５の中に吸引され繊維フィルター１０１
と接触して多孔質表面を通過するまで、空気が開口１０５の中に引き込まれ繊維フィルタ
ー１０１の多孔質表面を通過する。
【００４６】
　サンプル体積の全てが開口１０５を通過すると、繊維フィルター１０１上の捕捉粒子は
、既知の体積の溶出緩衝液または湿潤泡状物で繊維フィルター１０１を接線方向に洗い流
すことにより溶出される。あるいは、液体の逆洗い流しを用いて、液体、泡状物または気
体により二回目の接線方向洗浄を行ってよい。多くの理由により、湿潤泡状物の使用が好
ましい。泡状物が溶出に好ましい二つの主な理由は、（１）小さな体積の液体を用いて大
きな体積の泡状物を作ることができ、それにより、溶出体積が小さくなること、および（
２）作られた泡状物が最初の界面活性剤溶液よりも粘性が高く、それにより、泡状物の複
数の繊維フィルターの通過が向上するからである。フィルターの接線方向溶出の直前に、
透過パージ１０７を制御する弁が開き、透過ドロー１０９に接続されているポンプを、残
っている流体が透過チャンバーから引き出されるように連続的に運転させる。残っている
流体が引き出された後、透過ドロー１０９を制御するポンプを切り、透過パージ１０７に
接続されている弁を閉じる。次に、透過チャンバーを周囲圧力に放置する、または、周囲
圧力を０～１０ｐｓｉ上回る陽圧まで加圧することができる。透過チャンバー中に残って
いる流体を除去することにより、流体が繊維フィルター１０１の被保持物側に押し戻され
ることが避けられ、透過物を加圧することにより、溶出中に湿潤泡状物または溶出流体が
繊維フィルター１０１を通過して透過物に入ることが避けられる。泡状物が繊維フィルタ
ー１０１を通過するときに、泡状物が、ＣＰＴ１００を通って濃縮物を一掃し、開口１０
５から出る。泡状物がＣＰＴ１００を出ると、迅速に崩壊して液体に戻り、液体体積が大
幅に小さくなった最終的濃縮産物が残る。この体積は、５μＬ未満から１ｍＬの範囲であ
り得る。もっとも簡単な状態では、泡状物が別の容器内で作られ、次に、注入されてサン
プルをＣＰＴ１００からサンプル収集ポートに掃き入れる。しかしながら、泡状物を作る
ために用いられた液体の量を測るためにサンプルループを用いることもできる。空気と界
面活性剤溶液とを混合することにより生じた界面活性剤泡状物に加えて、泡状物は、炭酸
を含む界面活性剤溶液を用いて発生させることもできる。炭酸化に続いて、溶液は、オリ
フィス、フリット、フィルターまたは毛細管を通して分出することにより攪拌される。こ
こに記載の界面活性剤泡状物抽出法を用いて、エアロゾルサンプラーおよび収集器におけ
る他の収集面を抽出および清浄化することもできる。これらの表面を抽出するために泡状
物を使用すると、抽出効率を著しく上昇させ、最終的サンプル体積を著しく縮小すること
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ができる。好ましい態様において、緩衝界面活性剤溶液を二酸化炭素の上部圧力下に保持
し、次に、時限弁を開くことにより所定体積を放出することにより、泡状物が生成される
。二酸化炭素の圧力と弁が開く時間の両方を制御することにより、分出される液体の体積
を厳重に制御することができる。
【００４７】
　限外濾過および精密濾過フィルターを用いる中空繊維濃縮ピペットチップについては、
細胞成分、ＤＮＡ、ウイルス、細菌および他の病原体を液体サンプルから濃縮するために
用いられるように、サンプルは単に透過チャンバーに陰圧を引くことにより吸引される。
この場合、空気は容易に繊維フィルター壁を通過して引き出され、流体は繊維フィルター
の内腔に吸引され、次に繊維フィルター壁を通過する。
【００４８】
　濃縮ピペットチップの効率をさらに改善するために、Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００のよう
な生体適合性界面活性剤を、０．１～０．０１体積％のような低いレベルで供給材料に添
加することができる。この液体の添加体積は僅かであるが、４０％～６５％の範囲から１
００％近くまで処理能力効率を高くすることができる。０．０１～０．１％のＴｒｉｔｏ
ｎ　Ｘ－１００またはＴｗｅｅｎ　２０を加えた２５ｍＭトリス緩衝食塩水（ＴＢＳ）ま
たは燐酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）のような緩衝界面活性剤溶液が、一般的に、バイオエアロ
ゾルサンプラーの収集流体において用いられる。
【００４９】
　処理能力効率および処理速度を上げるために、振動機モーターまたは超音波ホーンによ
り発生されるような機械的剪断力も用いられる。
【００５０】
　ＣＰＴで用いられる中空繊維薄膜フィルターは、処理されるサンプル中での粒子負荷に
よって見えなくなる。見えなくなることを減らす方法は広く記載されており、接線方向流
動、高周波逆鼓動（ＨＦＢ）、振動および他の機能が挙げられる。接線方向流動が最も一
般的に使用されているが、ＣＰＴにおいて標準的形状では実行できない。ＣＰＴシステム
において、ＨＦＢは湿潤泡状物溶出システムからの二酸化炭素を用いて実行されて、中空
繊維の透過物側に背圧を作る。背圧は、捕捉粒子をフィルター孔から押し出すように作用
する。背圧工程は、短時間の非常に短い鼓動で、従って、高周波で行われる。単一の０．
０５μｍ中空繊維ＣＰＴを通してリンゴ果汁を処理する７０分間の試験において、処理開
始後約１０分以内に、流速が２ｍＬ／分から１ｍＬ／分に約５０％低下した。ＨＦＢは、
流速を２ｍＬ／分の初期流速に回復させることができ、７０分間の処理の残りの時間を通
して１．３ｍＬ／分を超える流速を維持することができた。ＨＦＢサイクルの無い２回の
短期間には、フィルター流速が著しく低下した。２回目のこれらのギャップが約４７分に
見られ、フィルター流速が約５０％低下した。
【００５１】
　ＨＦＢと接線方向流とを合わせて用いることは産業分離において良く知られており、Ｈ
ＦＢにより除去された粒子を接線方向流により運び去らせることにより、これらのシステ
ムに最も安定した流速を提供する。伝統的接線方向流はＣＰＴで実施することができない
ので、新規振動接線方向流（ＯＴＦ）法を用いることができる。流体を迅速に上下に動か
すように濃縮セル中空繊維の内側に流体が通るように接続された定量ポンプを用いること
により、流体を中空繊維孔から除去することなく接線方向流がシステム中に樹立される。
垂直に配されたフィルターへのそのような流れによって、フィルター流速が著しく向上す
るが、サンプルの処理は困難である。中空繊維そのものを振動させるのではなくＣＰＴ中
の流体を振動させるために定量ポンプを用いることは、この発想のより実用的な実行であ
ると思われる。この方法を実行することは容易であると期待され、母体の処理は困難であ
るが、サンプル処理流速を改善する。
【００５２】
　さらに、ＣＰＴの上端、すなわち、濃縮機への接続点に隣接した位置から伸びる垂直に
配されたフラットまたは中空薄膜／フィルターを用いることは、上端から下端への移動方
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向において、ここに記載の接線方向洗い流しにより粒子を回収させることができる。その
ような上端から下端への接線方向流により非常に大きな薄膜表面積が得られ、大きな体積
を迅速に処理することが可能となるが、被保持物の非常に小さな断面積故に、粒子を回収
するために用いられる液体（または湿潤泡状物）を非常に少量体積しか用いない。これは
、さらに、濃縮係数を大きく増加させ、未濃縮サンプルが底部開口を通して引き込まれ濃
縮サンプルが同じ開口を通って分出されることによりピペット内での使用を可能する。前
述の接線方向洗い流しを利用しない既存の水平に配されたシステムは、優れた処理速度を
提供するために濾過媒体がかなり広いことを必要とし、その結果、溶出体積が小さくなる
、すなわち、最初のサンプル体積と同じくらいであって、濃縮係数が非常に小さくなる。
【００５３】
　さらに、サンプルを処理後、開示ＣＰＴは、ピペットチップ中にサンプル体積を維持す
る必要がない。ＣＰＴを通過する分離した透過ポートは、処理されるサンプル体積を、薄
膜表面積／薄膜流速および処理にかかる時間によってのみ制御させ、それに対して、現状
技術により開示されるチップの体積に基づいて体積が制限されている。
【００５４】
　図２Ａおよび２Ｂは、本開示の例示的態様に従う、空気を通過させない中空繊維フィル
ター２０１についての同様の構造を示す。図２Ａは、開口２０５、繊維フィルター２０１
、透過パージ２０７および透過ドロー２０９を含むＣＰＴ２００を示す。この構造におい
て、繊維フィルター２０１は、上側疎水性通気部分２１１を有し、下側は親水性部分２０
１である。親水性フィルターは、水を容易に通すが、細孔径が小さくなると、いったん濡
れると、再び乾燥するまで空気を容易に通さない。疎水性通気部分２１１を加えることに
より、親水性中空繊維２０１の全体が液体サンプルで満たされそれを通過させることがで
きるまでは、空気は通気部を通過することができる。この利点に加えて、疎水性通気部分
２１１を用いると、繊維フィルター２０１を空気で満たして流れを止めることなく、操作
が開始された後、空気をＣＰＴ２００に導入させることができる。疎水性通気部分２１１
は、空気を通過させ、液体を繊維フィルター２０１に再び引き込む。接続部分２１３は、
ＣＰＴ２００の操作のために、ＣＰＴ２００を濃縮ユニットに接続させる。接続部分２１
３の中に、三つのポートが含まれる。図２Ｂは三つのポートを示し、透過パージ２０７に
接続された第一ポート２１５、繊維フィルター２０１に接続された第二ポート２１７およ
び透過ドロー２０９に接続された第三ポート２１９が含まれる。図２に示されるＣＰＴ２
００の残りは、構造が、図１Ａおよび１Ｂに示すものと同じである。操作のために、ＣＰ
Ｔ２００は濃縮ユニットに接続され、流体が入口２０５に吸引され、繊維フィルター２０
１の多孔質表面を通過する。サンプルの全体積が入口２０５を通過すると、捕捉粒子は、
既知の体積の溶出緩衝液または湿潤泡状物を用いた繊維フィルター２０１の接線方向洗い
流しにより溶出される。あるいは、液体の逆洗い流しを用いて良く、液体、泡状物または
気体により二回目の接線方向一掃が成される。
【００５５】
　図３は、本開示の例示的態様に従う、濃縮ピペットチップ（ＣＰＴ）３００を濃縮ユニ
ットに接続する別の構造を示す。この構造において、主メスコネクター３１３中の環状部
分が、濃縮ユニットのオスコネクターの接続部分に一致する。接続部分３１５、３１７お
よび３１９の環状部分は、方向に拘わらず接続部分の間に流体を流させる。環状接続部分
の主な利点は、ＣＰＴ３００が特定の方法に方向付ける必要がなく、壊れることなく使用
中に回転または他の方法で方向を変えてよいことである。この特別のＣＰＴ３００におい
て、通気のために疎水性フラットフィルター部分３１１が用いられる。
【００５６】
　図４は、本開示の例示的態様に従う、濃縮ユニットに接続するための環状構造を含むＣ
ＰＴ４００を示す。この構造において、主メスコネクター４１３内の環状部分が、濃縮ユ
ニットのオスコネクターの接続部分に一致する。接続部分４１５、４１７および４１９の
環状部分が、方向に拘わらず接続部分の間に液体を流させる。図４は、中空繊維フィルタ
ー４０１の一部が加工されて、中空繊維内腔と透過チャンバーとの間で疎水性通気層４１
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１となっていることを除いて図３に示す構造と同じ構造を示す。透過チャンバーに陰圧を
かけると、疎水性通気フィルター４１１を通して空気が引き込まれ、次に、流体が繊維フ
ィルター４０１の繊維内腔に吸引される。流体が疎水性通気フィルター４１１に接触する
と、流れが直ちに止まる。疎水性通気フィルター４１１は、繊維内腔と透過チャンバーと
の間において中空繊維４０１の最上部におけるフラットフィルターである、または中空繊
維フィルターであって、約１インチ以下の上側疎水性部分を有し、繊維の残りの部分は親
水性である。
【００５７】
　湿潤状態で梱包しなくてはならない限外濾過薄膜フィルターのような空気がフィルター
に引き込まれない濃縮チップについて、サンプル流体を繊維内腔に接触させるが、流体が
使い捨てチップを出て濃縮ユニットに接触することはない方法が開示される。第一の方法
は、図２および図４で説明したような疎水性通気フィルターの部分を用いる。
【００５８】
　流体を中空繊維に接触させるもう一つの方法は、繊維内腔に接続されているシリンジポ
ンプを用いて、繊維内腔の内側体積に相当する体積の空気をシリンジ体に引き込みそれに
より繊維フィルターの繊維内腔に液体を吸引するものである。このように、流体は使い捨
てチップの上側まで行かず、中空繊維フィルターの頂上またはその近くで止まる。
【００５９】
　流体を中空繊維フィルターに接触させるもう一つの方法は、ポンプを用いて所定体積の
空気を繊維内腔から引き出し、光学的または他のセンサーを用いて中空繊維フィルターの
頂上において流体の流れを止めることである。光学的センサーは、使い捨てチップよりも
濃縮装置に取り付けることができ、中空繊維フィルターの上側の使い捨てチップの透明部
分をモニターする。このように、流体は使い捨てチップの上側まで行かない。
【００６０】
　流体を中空繊維フィルターに接触させるもう一つの方法は、濃縮装置からの所定体積の
綺麗な希薄流体を分出して、中空繊維フィルターに入れ、開口から出し、サンプル容器に
入れることである。このように、中空繊維の被保持物側全体を流体で満たし、透過ポンプ
をここで作動させてサンプルをＣＰＴに引き込むことができる。
【００６１】
　図５は、本開示の例示的態様に従う、ピン型接続部分５１５、５１７および５１９を有
するＣＰＴ５００を示す。ＣＰＴ５００は、接続部分５１３、透過パージ５０７、透過ド
ロー５０９および中空繊維フィルター５０１も含む。図５のＣＰＴは、環状接続に対して
三つのピン型接続部分により流体接続がなされることを除いて図３に示すものと同様の構
造を有する。これらの接続は特定の方向付けを必要とするが、それらは、図３の環状接続
よりも信頼性が高く費用が効率的である。
【００６２】
　図６は、本開示の例示的態様に従う、主オスコネクター６１３を含むＣＰＴ６００を示
す。ＣＰＴ６００は、中空繊維フィルター６０１、透過パージ６０７および透過ドロー６
０９も含む。接続部分６１３は、上端から種々の長さにおいて流体接続６１５、６１７お
よび６１９を含む。このチップは、濃縮ユニット上の一体化環状接続を用いて、メスコネ
クターに接続する。中空繊維フィルター６０１は、最上部近くで疎水性通気フィルター６
１１を含む。
【００６３】
　図７は、本開示の例示的態様に従う、主オスコネクター７１３を含むＣＰＴ７００を示
す。ＣＰＴ７００は、中空繊維フィルター７０１、透過パージ７０７および透過ドロー７
０９も含む。接続部分７１３は、上端から種々の長さにおいて流体接続７１５、７１７お
よび７１９を含む。ＣＰＴ７００は、濃縮ユニット上の一体化環状接続を用いて、メスコ
ネクターに接続する。中空繊維フィルター７０１は、開始で補助するために一体化導電セ
ンサー７１１で疎水性通気フィルターを置き換えたことを除いて図６の中空繊維フィルタ
ーと類似である。
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【００６４】
　図８は、本開示の例示的態様に従う、主オスコネクター８１３を含むＣＰＴ８００を示
す。ＣＰＴ８００は、中空繊維フィルター８０１、透過パージ８０７および透過ドロー８
０９も含む。接続部分８１３は、上端から種々の長さにおいて流体接続８１５、８１７お
よび８１９を含む。ＣＰＴ８００は、濃縮ユニット上の一体化環状接続を用いて、メスコ
ネクターに接続する。中空繊維フィルター８０１は、濃縮ユニット中の光学的流体センサ
ー８１１に流体移動を感知させる光学的センサー部分で導電センサーを置き換えたことを
除いて図７に示す構造と同様である。
【００６５】
　図９～１１は、本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴの一つの構造を示す。図９は完全Ｃ
ＰＴ９００を示す。図１０は、ＣＰＴ１０００の分解図を示す。図１１は、製造中に繊維
の下端を埋め込むために用いられるポートを示す。
【００６６】
　図９は、本開示の例示的態様に従う、完全ＣＰＴ９００を示す。ＣＰＴ９００は、接続
部分９１３、中空繊維フィルター９０１、透過パージ９０７および透過ドロー９０９を含
む。接続部分９１３は、流体接続９１５、９１７および９１９を含む。
【００６７】
　図１０は、本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴ１０００の分解図を示す。二つの半体を
一緒にして、接続部分１０１３、透過パージ１００７、透過ドロー１００９、中空繊維フ
ィルター１００１用貫通孔、疎水性通気部１０１１および埋込材１００３を作る。ＣＰＴ
１０００は、留め具を用いてかみ合う。この開示を読んで当業者に明白になる二つの半体
を結合させる多くの他の方法がある。
【００６８】
　図１１は、本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴ１１００用の埋込ポート１１０４を示す
。いったん組み立てられると、埋込ポート１１０４はユーザーに埋込材をＣＰＴ１１００
のチップに投入させ、そこで、中空繊維フィルター１１０１を所定の位置に保持する。埋
込材は、埋込材を埋込ポート１１０４に挿入することができるシリンジまたは他の器具を
用いて注入される。濃縮ピペットチップを集めた機械も、埋込材を挿入するためにシリン
ジまたは他の器具を用いてよい。
【００６９】
　図１２は、本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴ１２００のもう一つの可能性のある構造
を示す。一つの構造の使い捨て濃縮チップは、チップを長手方向に分割して、透過物側と
被保持物チャンネル１２０３を含む側とにするためにフラット多孔質表面１２０１を用い
る。被保持物チャンネル１２０３は、多孔質表面１２０１による一つの長手側およびチッ
プの不透過性壁による三つの側の上で囲まれる。チャンネル１２０３は両端が開いており
、ＣＰＴ１２００の底部開口１２０５と、接続部分１２１３内に含まれる被保持物ポート
１２１７を形成する。透過物側は、透過パージ１２０７を含むための管と、透過ドロー１
２０９を含むための管とを含む。透過パージ１２０７および透過ドロー１２０９のための
開口が、接続部分１２１３内に含まれるそれぞれのポート１２１５および１２１９の中に
含まれる。操作するために、ＣＰＴ１２００が濃縮ユニットに接続され、流体がＣＰＴ１
２００に吸引されて多孔質表面１２０１を通過する。サンプルの全体積がＣＰＴ１２００
を通過すると、既知の体積の溶出緩衝液または湿潤泡状物を用いてフラット多孔質表面１
２０１を接線方向に洗い流すことにより捕捉粒子が溶出される。あるいは、液体の逆洗い
流しを用いてよく、液体、泡状物または気体での二回目の接線方向一掃が行われる。
【００７０】
　図１３は、本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴ１３００の構造を示し、フラット多孔質
表面１３０６がチップを上側部分と下側部分に分割しており、下端に開口１３０５を有し
、上端に接続部分１３１０を有する。多孔質表面１３０６は、デプスフィルター、エレク
トレットフィルター、微小篩、帯電フィルター、薄膜、多孔質メディアまたは他の多孔質
表面であってよい。操作のために、ＣＰＴ１３００が濃縮ユニットに接続され、流体が開
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口１３０５に吸引され多孔質表面１３０６を通過する。サンプルの全体積が開口１３０５
を通過すると、捕捉粒子は、既知の体積の湿潤泡状物または液体を用いてフィルターを逆
洗い流しすることにより溶出される。
【００７１】
　図１４Ａは、本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴ１４００のもう一つの構造を示す。図
１４Ａは、接続部分１４１３、二つの中空繊維フィルター１４０１、透過ドロー１４０９
および、中空フィルターを固定するための埋込材１４０３を含むＣＰＴ１４００を示す。
接続部分１４１３は、さらに、流体接続１４１５、１４１７および１４１９を含む。接続
部分１４１３の下側で図面から隠れているのは透過パージである。透過パージは、図１４
Ｂにおいて、より明確に見ることができる。
【００７２】
　図１４Ｂは、本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴの接続部分１４１３を有する端部を示
す。接続部分１４１３は、流体接続１４１７、１４１５および１４１９を含む。流体接続
１４１５は、透過パージ１４０７および濃縮ユニットの透過パージラインに接続する。流
体接続１４１９は、透過ドロー１４０９からの流体を濃縮ユニットの透過ポンプに送る。
流体接続１４１７は、濃縮ユニットからの抽出泡状物または流体を中空繊維フィルターに
送る。埋込材１４０３は、中空繊維１４０１をＣＰＴ中に固定する。
【００７３】
　図１４Ｃは、本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴの開口１４０５を有する端部を示す。
開口１４０５は、濃縮のためのサンプルからの流体を受け入れる。中空繊維フィルター１
４０１は、開口１４０５において埋込材１４０３により所定の位置に保持される。透過ド
ロー１４０９は、サンプルから透過物を引き出す。
【００７４】
　図１５は、本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴ１５００を通してサンプル１５２３を集
める濃縮ユニット１５２１を示す。サンプル１５２３は、アーム１５２７が上がったとき
にトレイ１５２５に乗せられる。ＣＰＴ１５００がアーム１５２７に接続され、ＣＰＴ１
５００がサンプル１５２３中に沈むようにアーム１５２７が下げられる。次に、操作者は
濃縮ユニット１５２１を開始させ、サンプルがＣＰＴ１５００に吸引される。全サンプル
が処理されると、濃縮サンプルがサンプル容器内に分出される。
【００７５】
　図１６は、本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴを有する濃縮ユニットを用いる方法を示
す。まず、アームを上げＳ１６３１、それによりＣＰＴをアームに挿入できるＳ１６３２
。レバーを押し、ＣＰＴがＣＰＴポートに押し込まれる。ＣＰＴポートは、ＣＰＴポート
を所定の位置に保持し接続部分を漏れないように密封するために、ガスケットで密封した
面とバネで支えられた面とを含む。この密封面は、三つのＣＰＴ接続ポートのための接続
部分を含む。次に、サンプルをトレイに乗せるＳ１６３３。次に、濃縮ユニットのアーム
を下げＳ１６３４、ＣＰＴをサンプルの底部に沈めるが、繊維開口は塞がない。使用者は
、スタートを押して真空をかけＳ１６３５、ＣＰＴ内でサンプルが濃縮を始める。サンプ
ルがいったんＣＰＴから引き出されると、使用者は、濃縮器の上のボタンを押すことによ
りサンプル処理を停止することができる、または濃縮器はチップを通る流れの停止を検出
し、自動的にサンプル処理を停止する。次に、使用者は濃縮物を最初のサンプル容器内に
分出することを選択する、または使用者は最初のサンプル容器を新しい抽出サンプル容器
と交換することができる。次に、使用者は抽出ボタンを押しＳ１６３６、抽出サイクルを
作動させる。次に、抽出プロセスを作動させて、捕捉粒子を回収してＳ１６３７、濃縮最
終体積とする。
【００７６】
　一つの局面において、粒子を捕捉するために用いられる多孔質表面は、フラット繊維型
フィルター、フラット薄膜型フィルター、または、微小篩もしくはヌクレオポアフィルタ
ーのようなフラット多孔質表面である。このフラットフィルターは、使い捨てチップの内
側空間を被保持物側と透過物側とに分けるように使い捨てチップ内に縦方向に配置する。
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意図する粒子の捕捉および溶出流体を用いる回収は、粒子の捕捉および回収が中空繊維フ
ィルター内腔ではなくフラット薄膜の被保持物側で行われることを除いて、先に述べた中
空繊維フィルター使い捨てチップとほとんど同じ方法で行われる。この場合、被保持物の
長さは、多孔質表面により一つの壁の上で囲まれ、使い捨てチップの不透過性壁により残
りの三つの壁の上で囲まれる。この構造および中空繊維フィルター構造の場合、意図する
粒子は、泡状物または液体の溶出流体を用いて多孔質表面の接線方向において被保持物を
掃くことにより回収される。あるいは、多孔質表面を流体で逆洗い流しすることにより、
または液体もしくは気体を用いて逆洗い流しまたは接線方向洗い流しを任意に組み合わせ
ることにより、粒子を回収することができる。
【００７７】
　もう一つの構造において、粒子を捕捉するために用いられる多孔質表面は、使い捨てチ
ップを下側被保持物貯蔵部と上側透過物貯蔵部とに分けるフィルターまたは多孔質表面で
ある。この場合、意図する粒子は、底面の上に、および多孔質表面の構造中に捕捉される
。前記粒子は、次に、湿潤泡状物または液体の流出流体を用いて多孔質表面を逆洗い流し
することにより回収される。この構造の好ましい態様は、湿潤泡状物で逆洗い流しするこ
とにより回収が成される帯電フィルターである。
【００７８】
　図１７Ａおよび１７Ｂは、本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴ１７００についての別の
構造を示す。図１７Ａは、開口１７０５、繊維フィルター１７０１および透過ドロー１７
０９を含むＣＰＴ１７００を示す。この態様において、透過パージはない。この態様によ
れば、他の態様における透過パージの長さと同程度に、透過ドロー１７０９が短くなって
いる。繊維フィルター１７０１および透過ドロー１７０９の各々が、埋込材１７０３を用
いてＣＰＴ１７００内に固定されている。接続部分１７１３が、ＣＰＴ１７００の操作の
ために、ＣＰＴ１７００を濃縮ユニットに接続させる。接続部分１７１３内には、二つの
ポートが含まれている。図１７Ｂは、繊維フィルター１７０１に接続されているポート１
７１７と透過ドロー１７０９に接続されているポート１７１９とを含む二つのポートを示
す。操作中、透過チャンバーは流体で満たされ、サンプル処理の全体を通して満たされた
ままである。繊維フィルター１７０１の溶出中、透過チャンバーを加圧する代わりに、透
過ドロー１７０９上で弁を閉じて透過チャンバーが液体で満たされたままにする。溶出中
、流体が動いて透過物側に入るための空間があるので透過チャンバーを加圧する必要はな
く、そのために溶出流体または泡状物が繊維フィルター１７０１を容易に通過しない。
【００７９】
　この構造の一つの局面において、濃縮ユニット中に透過弁を用いるのではなく、ＣＰＴ
のために単一接続を用いることができるように逆止弁が透過ドロー１７０９に一体化され
る。このように、透過ポンプを接続部分１７１３に適用することにより、サンプルがＣＰ
Ｔに吸引されフィルターを通過する。透過チャンバーは流体で満たされ、サンプル処理の
全体を通してその状態である。繊維フィルター１７０１の溶出中、溶出流体または泡状物
が接続部分１７１３内に分出され、それにより、透過ドロー１７０９内の逆止弁が閉じら
れ、それにより、溶出流体または泡状物が繊維フィルター１７０１を通過する。
【００８０】
　図１８Ａおよび１８Ｂは、本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴを通してサンプルを集め
るためのもう一つの濃縮ユニットを示す。図１５に示す装置と同様に、この例示態様は、
ＣＰＴ１８００を通してサンプル１８２３を集めるための濃縮ユニット１８２１を示して
いる。流体が最初にある場合またはアーム１８２７が上げられたときにサンプル１８２３
がトレイ１８２５に乗せられる。ＣＰＴ１８００は、ＣＰＴインターフェース１８１３を
介してアーム１８２７に接続される。図１８Ｂにおいて、ＣＰＴ１８００がサンプル１８
２３中に沈むようにアーム１８２７が下げられる。次に、操作者は、ユーザーインターフ
ェース１８２４を介してコマンドを入力することにより濃縮ユニット１８２１をスタート
させ、サンプルがＣＰＴ１８００に吸引される。全サンプルがここに記載のように処理さ
れると、濃縮サンプルが、サンプル容器１８３５内に分出される。アーム１８２７は、Ｃ
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ＰＴ１８００を保持し、透過物およびＣＰＴ１８００上の溶出流体ポートと接続される簡
易脱着固定具を有する。アーム１８２７は、上げることにより、サンプル容器をサンプル
プラットフォーム１８２５の上に乗せさせ、下げることにより、ＣＰＴ１８００をサンプ
ル容器１８２３の底部に達するようにすることができる。真空ポンプ（図示せず）が、装
置１８２１の主要筐体内に配される。柔軟アンビリカルケーブルを用いて、アーム１８２
７を、流体および電気ラインを有する主要筐体に接続させることができる。透過出口ポー
ト１８３９を用いて、ＣＰＴ１８００から抽出された透過物を分出することができる。外
部コンピューターからのコマンドを受け取り、情報をそこに出力するように、コンピュー
ターインターフェース１８３７が提供される。電源スイッチ１８３６および電源インター
フェース１８３８も提供される。
【００８１】
　図１９は、本開示の例示的態様に従う、ＣＰＴ１９００を通してサンプルを集めるため
のシステムを示す。この例示態様は、溶出流体ポート１９１７と透過ポート１９１９との
二つのポートしか必要としない点において、先の態様に示したものと異なる。しかしなが
ら、基本的概念は先に述べた態様の概要と同様である：すなわち、粒子の濃度が低い比較
的多量の液体サンプルを引き込むサンプルポートを有する一回のみ使う使い捨てフィルタ
ーカートリッジを利用するシステムであって、粒子がフィルター表面に捕捉される一方で
液体は引き出されて透過物となり、次に、溶出工程において、粒子を再懸濁させて粒子の
濃度が高い比較的少量体積の液体を得て、サンプルが引き込まれた同じポートを通して放
出する。本例示的態様は、フィルター１９０１の透過物側１９０８に陽圧を要求すること
なく、必要な溶出流体の体積を小さくする。簡単に説明すると、溶出流体が被保持物側１
９０６に留まるように、透過物側１９０８への陽圧を維持するために三方透過弁１９２８
を閉じる。過剰な圧力を用いることなく弁１９２８を閉じることができるので、ポート１
９０５を通って分出される溶出流体のより一貫した最終的体積が可能となる。
【００８２】
　初期状態においては、溶出流体弁１９２６が閉じられ、三方透過弁１９２８が透過ポー
ト１９１９を減圧源１９３４に結合させており、逆止弁１９３０へ至るポートは閉じられ
ており、減圧源１９３４が失活する。まず、ＣＰＴ１９００の溶出流体ポート１９１７お
よび透過ポート１９１９をＣＰＴインターフェース１９１３に挿入することにより、未使
用ＣＰＴ１９００がシステムに結合される。ＣＰＴサンプルポート１９０５がサンプル容
器内まで、従って、そこの液体サンプル中まで下げられる。この時点において、例えばユ
ーザーの入力により自動化濃縮プロセスが開始する。減圧源１９３４が活性化され、ＣＰ
Ｔ１９００の透過物側１９０８中の空気が排出される。この時点において、空気がフィル
ター１９０１（前述したような親水性フィルター）を通って移動し、従って、ＣＰＴ１９
００の被保持物側１９０６も空気が排出され、その結果、液体サンプルがサンプルポート
１９０５を通って引き出されＣＰＴ１９００の被保持物側１９０６中に入る。液体は、フ
ィルター１９０１を通過し、ＣＰＴ１９００の透過物側１９０８に入り、透過ポート１９
１９を通過し、透過弁１９２８を通過し、減圧源１９３４を通過し、透過出口を通過する
。さらに、サンプルは、フィルター１９０１の露出領域と同じ高さまでＣＰＴ１９００の
被保持物側１９０６を満たす。サンプルは、溶出流体弁１９２６が閉じられているので被
保持物側１９０６をそれ以上満たさず、結果として、空洞部分が溶出流体ポート１９１７
中に捕捉される。これは、サンプルが、濃縮ユニットの装置の流体部分や、オリフィス１
９２２および弁１９２６に接触することを妨げるので、濃縮ユニットを清浄化または滅菌
する必要なく使い捨てＣＰＴを複数回連続的に使用することが可能である。
【００８３】
　サンプルがフィルター１９０１を通過して引き出されると、ＣＰＴ１９００の被保持物
側１９０６においてフィルター１９０１の表面上に、液体サンプル中に懸濁している粒子
が捕捉される。減圧１９３４のためにサンプル全てが、いったん、フィルターを通って引
き出されると、周囲の空気が、サンプルポート１９０５を通って入り続ける。疎水性フィ
ルター１８１５を用いる場合、空気が、液体サンプルの背後でフィルター１９０１を通っ
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て引き込まれ透過物側１９０８に入る。親水性フィルター１９０１を用いる場合、湿った
親水性薄膜フィルターの孔に空気を引き込むために必要な大きな膜通過圧力故に、空気は
湿っているフィルターを通過することができない。この場合、フィルター１９０１の被保
持物側１９０６が空気で満たされ、フィルター１９０１は空気を通過させられず、透過物
側１９０８が液体で満たされたまたは部分的に満たされたままとなる。減圧源１９３４は
ここで不活性化し、溶出プロセスが始まる。透過弁１９２８は、透過ポート１９１９を、
逆止弁１９３０を通って周囲空気ライン１９３２に接続させるように切り替えられる。こ
れにより、空気が、ＣＰＴ１９００の透過物側１９０８内に流れ込み、大気圧に戻す。
【００８４】
　フィルターから粒子を溶出するために溶出泡状物が用いられる。溶出流体は、高圧で溶
出流体弁１９２６内に押し込まれる。溶出弁１９２６が開くと、高圧液体がオリフィス１
９２２を通過する。オリフィスを横断する圧力低下は、溶出流体の流れを制御し、界面活
性剤と二酸化炭素を含む溶出流体を用いる場合、湿潤泡状物を生成させる。湿潤泡状物は
、溶出ポート１９１７を通ってＣＰＴ１９００に入る。次に、湿潤泡状物は、フィルター
１９０１の表面上に捕捉された粒子を再懸濁させる。一方、逆止弁１９３０は、ＣＰＴ１
９００の透過物側１９０８から周囲空気ポート１９３２への流れを妨げ、それにより、透
過物側１９０８に陽圧を維持し、フィルター１９０１を通って進む溶出流体の量を最低限
に維持する。フィルター１９０１に接線方向である泡状物の流れは、フィルター１９０１
の被保持物側１９０６からの粒子の収集を可能にし、結果として、粒子を運ぶ泡状物が得
られ、サンプルポート１９０５を出て、それにより、分析の準備ができている最終的濃縮
サンプルが提供される。
【００８５】
　先の態様に示した三ポートＣＰＴにおいて、ＣＰＴの透過物側の最も低い面まで届くさ
らなる透過ラインは、空気が最も上の透過ポートを通過して浄化させ、透過物側の底に届
くラインに液体を掃き入れることにより、操作の最後において、フィルターの透過物側中
の流体の全てを除去させることができる。透過物側からの液体の全てを除去することは有
益である。何故なら、それにより、気体の圧力を透過物側にかけて、それにより、溶出流
体がフィルターを通過することを妨げるからである。これにより、最終的濃縮体積が小さ
くなり、最終体積の一貫性が増す。最初に液体の全てを除去することなく透過物に圧力を
かけると、被保持物側に流れて戻り、それにより、被保持物流体体積と被保持物流体体積
の多様性が増す。しかしながら、本例示的態様において示される二ポートＣＰＴは、製造
費用が安く、最終的濃縮体積がわずかに増えるのみであるが、その意図する目的には充分
である。
【００８６】
　図２０は、本開示の例示的態様に従う、フラットフィルターを有するＣＰＴ２０００の
外観図を示す。ＣＰＴ２０００は、フィルターハウジング２００２、溶出流体ポート２０
１７、透過ポート２０１９およびサンプルポート２００５を含む。フラットフィルターを
示したが、後の態様に開示するような他のフィルター型またはフラットフィルターを有す
るＣＰＴの操作における相違はない。
【００８７】
　図２１は、本開示の例示的態様に従う、フラットフィルターを有するＣＰＴの水平断面
図を示す。フィルターハウジング２１０２はフィルターハウジング密封領域２１０３を含
み、フィルターハウジング２１０２の両側を結合可能にすることができる。フィルター密
封領域２１０４はフィルター２１０１を所定の位置に保持し、これはフラット薄膜フィル
ターとして示されているが、任意のフィルター型であり得る。フラット薄膜フィルターの
場合、フィルターサポートリブ２１１０がフィルターを中心に留まらせることができ、フ
ィルター２１０１の被保持物側２１０６およびフィルター２１０１の透過物側２１０８の
ための空間を提供する。
【００８８】
　図２２は、本開示の例示的態様に従う、フラットフィルターを有するＣＰＴの短くした



(20) JP 6573832 B2 2019.9.11

10

20

30

40

50

垂直断面を示す。この例示的態様によれば、ＣＰＴはフィルターハウジング２２０２、溶
出流体ポート２２１７、透過ポート２２１９を含み、フラット薄膜フィルター２２０１を
収容する。フィルターの被保持物側２２０６は溶出流体ポート２２１７およびサンプルポ
ート２２０５に結合され、フィルター２２０１の透過物側２２０８は透過ポート２２１９
に結合される。
【００８９】
　図２３Ａおよび２３Ｂは、本開示の例示的態様に従う、中空繊維フィルターを有するＣ
ＰＴの図を示す。この例示的態様によれば、ＣＰＴ２３００はフィルターハウジング２３
０２、溶出流体ポート２３１７、透過ポート２３１９、サンプル端部２３０５、および、
埋込材に封入された一つ以上の中空繊維フィルター要素２３０１を含む。中空繊維フィル
ター要素２３０１は、図１のような先の態様に記載されているものと同様である。
【００９０】
　図２４は、本開示の例示的態様に従う、中空繊維フィルターを有するＣＰＴ２４００の
垂直断面を示す。この態様によれば、ＣＰＴ２４００はフィルターハウジング２４０２、
溶出流体ポート２４１７、透過ポート２４１９、およびフィルター埋込材２４０３により
所定の位置に保持されている一つ以上の中空繊維フィルター要素２４０１を含む。三つの
中空繊維フィルター要素２４０１を示しているが、この開示を考慮して当業者はそれ以上
または以下も考えることができる。中空繊維フィルター要素２４０１における開いた端部
は、サンプル液体を引き込むためのサンプルポート２４０５として役立つ。
【００９１】
　図２５は、本開示の例示的態様に従う、中空繊維フィルターを有するＣＰＴの水平断面
を示す。フィルターハウジング２５０２は、複数の中空繊維フィルター要素２５０１を収
容する。中空繊維フィルター要素２５０１の内側面は、フィルター被保持物側２５０６と
して役立ち、中空繊維フィルター要素２５０１の外側はフィルター透過物側２５０８とし
て役立つ。
【００９２】
　図１９～２５の前記態様における垂直に向けられたフラットおよび中空繊維フィルター
は、ＣＰＴの上端、すなわち、濃縮器への接合点における溶出および透過ポートに隣接し
ている位置からフィルターの底まで伸びる。図１について説明したように、そのような方
向および長さによって、非常に大きな薄膜表面積にわたって、頂上から底までの移動の方
向において、ここに記載の接線方向洗い流しにより粒子を回収することが可能となり、ま
た、被保持物の非常に小さな断面積故に、粒子を回収するために用いられる液体（または
湿潤泡状物）の非常に少量体積のみを用いて大きな体積を迅速に処理することが可能にな
る。これにより、さらに、濃縮係数が著しく増加し、底部開口を通して引き込まれる非濃
縮サンプルおよび同じ開口を通して分出される濃縮サンプルによってピペット内での使用
が可能になる。さらに、最近の技術により開示されているように、別の透過ポートは、処
理されるサンプル体積を、薄膜表面積／薄膜流速および処理にかかる時間によって制御で
きるようにし、これに対して、チップそのものの体積に基づいて制限を受ける。
【００９３】
　さらに、ここに記載されているように、フィルターの被保持物面の外側の体積は、溶出
中に溶出ポートと流体が行き来する状態であり、溶出中のこの側への加圧は、溶出中にフ
ィルターの透過物側に移すことができる。例えば、フィルター溶出プロセス中に、溶出流
体または湿潤泡状物を導入することは、被保持物側への圧力の著しい上昇を引き起こすこ
とができる。この圧力の増加は、溶出流体または泡状物がフィルター表面に対して接線方
向に被保持物体積を通過するように押される比較的速い速度に対して、被保持物の断面積
が比較的小さいことが原因である。この瞬間的な圧力増加は、溶出流体または湿潤泡状物
の一部を被保持物側から透過物側へフィルターを通過して流れさせることができ、その結
果、溶出効率が低下し、溶出体積が様々になる。
【００９４】
　被保持物側から透過物側への溶出流体または湿潤泡状物の流れを減少させるために、フ
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ィルターの透過物側に同じまたはほとんど同じ圧力をかけなくてはならない。この圧力を
適用することができる複数の方法がある。サンプルの処理後、しかし溶出前に、１気圧に
近い陰圧が、フィルターの透過物側に残る。一つの態様において、この陰圧は、ここに記
載のような透過ドローの上に三方弁および逆止弁を用いることにより緩和することができ
る。サンプル処理中、透過ドローラインを流れが通るように三方弁が配される。サンプル
の処理後、しかし溶出前に、透過ドローが閉じられるように三方弁が作動されるが、空気
は逆止弁を通って流れ透過チャンバーに入る。溶出プロセス中、三方弁はこの位置に放置
され、逆止弁は透過チャンバーを閉じる。このように、透過チャンバーは大気圧近くに維
持されるが、溶出流体または湿潤泡状物が透過物側にほとんど流通しないように閉じられ
る。
【００９５】
　もう一つの態様において、被保持物ラインと透過物ラインとの間のリンクとして作用す
るように、別の弁を加えることができる。サンプルを処理後、透過チャンバーを大気圧に
戻すために三方弁および逆止弁が用いられる。次に、溶出プロセス中に別の弁を開き、そ
れにより、フィルターの両側において同じまたはほとんど同じ圧力が維持されるように、
溶出流体または湿潤泡状物を一時的に透過チャンバーの方に流す（被保持物側の圧力が増
加するからである）。
【００９６】
　もう一つの態様において、ポンプ、住宅空気、圧縮ガス、または濃縮ユニットに結合さ
れた溶出流体容器からの圧力のような外部圧力供給源を用いて透過チャンバーに圧力をか
けることができる。さらにもう一つの態様において、溶出流体または湿潤泡状物が透過チ
ャンバーまで流通するために利用できる空間が無いように、透過チャンバーを透過流体ま
たは別の非圧縮性流体で満たすまたは意図的に満たさせ、弁を閉じる。このように、溶出
流体または湿潤泡状物の全てを、溶出プロセス中に、フィルターの被保持物側に作用させ
る。
【００９７】
　本開示の例示的態様において、濃縮ピペットチップ（ＣＰＴ）は一つではなく二つのフ
ィルターを含み、それにより、カートリッジハウジングの寸法を大きくすることなく、フ
ィルターの表面積を大きくする。図２６～２８は、本開示の例示的態様に従う、二つのフ
ィルターを有するＣＰＴを説明している。図２６は、本開示の例示的態様に従う、二つの
フィルターを有するＣＰＴ２６００の等角図を示す。ＣＰＴ２６００は二つのハウジング
半体２６０２Ａおよび２６０２Ｂを用いて構築され、その各々が、透過物側と被保持物側
とを有するフィルターを収容している。ＣＰＴ２６００は、さらに、泡状物をＣＰＴ２６
００に入れることを可能にする溶出流体ポート２６１７、透過流体ポート２６１９、およ
び、サンプルを入れることおよび被保持物流体へのチャンネルを提供することを可能にす
るサンプル端部２６０５を含む。
【００９８】
　図２７は、本開示の例示的態様に従う、二つのフィルターを有するＣＰＴ２７００の分
解図を示す。ＣＰＴ２７００は、一緒になってフラットフィルター薄膜２７０１Ａおよび
２６０１Ｂを収容することができる二つのハウジング半体２７０２Ａおよび２７０２Ｂ、
透過ポート２７１９と流体が行き来する状態である透過流体チャンネル２７４３、フィル
ターサポートリブ２７１０、および溶出流体入口ポート２７１７と流体が行き来する状態
である被保持物流体チャンネル２７４２を含む。被保持物チャンネル２７４２は、密封し
て合わせられる二つの半体２７０２Ａと２７０２Ｂとの間の空間により形成される。さら
に、透過チャンネルを覆うために、前方および後方透過チャンネルカバー２７４１Ａおよ
び２７４１Ｂが用いられ、透過チャンネルを排液させる。
【００９９】
　前述のように、二つのフィルターの存在は、単一フィルター設計と比較すると大きな表
面積を提供し、それにより、サンプル流速が増し、粒子負荷の影響が低下する。単一フィ
ルターと同程度の表面積を達成するには、著しく大きなハウジングが必要となり、溶出効
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率が低下することになる。さらに、単一フィルター設計と比較して、断面形状が向上して
いる。図２８は、本開示の例示的態様に従う、二つのフィルターを有するＣＰＴ２８００
の断面図を示す。図２６および２７と同様に、ＣＰＴ２８００は、透過ドローおよび透過
流体チャンネル２８４３と流体が行き来する状態である透過ライン２８１９を収容するよ
うに一緒に合わさることができる二つのハウジング半体２８０２Ａおよび２８０２Ｂ、フ
ィルター封止領域２８０４Ａおよび２８０４Ｂによってハウジング半体の頂上部に結合さ
れると共にフィルターサポートリブ２８１０により所定の位置に保持されている一対のフ
ィルター２８０１Ａおよび２８０１Ｂ、および、二つのハウジング半体２８０２Ａと２８
０２Ｂとの間の空間により形成される被保持物流体チャンネル２８４３を有する。フィル
ターハウジング封止領域２８０３は、二つのハウジング半体２８０２Ａおよび２８０２Ｂ

を結合するための接触点を提供する。
【０１００】
　図２６～２８の上記態様における一対の垂直に向けられたフィルターは、ＣＰＴの上端
、すなわち、濃縮器への接合点における溶出および透過ポートに隣接した位置から、フィ
ルターの底部、すなわち、サンプル引き出し／被保持物流体ポートに隣接した位置まで伸
びる。図１について記載したように、そのような方向および長さは、非常に大きな薄膜表
面積にわたって、最上部から底面までの移動の方向において、ここに記載の接線方向洗い
流しにより粒子を回収することを可能にし、被保持物の非常に小さい断面積故に、粒子を
回収するために用いられる液体（または湿潤泡状物）の非常に小さい体積しか用いないで
、大きな体積を迅速に処理することを可能にする。二フィルターＣＰＴにより得られる大
きな表面積に加えて、垂直配向は、さらに、大きく増加した濃縮係数を可能にし、サンプ
ル中で引き出し同じ開口を通して被保持物流体を分出することにより使い捨てまたは一回
のみ使用するＣＰＴの効率的使用を可能にする。
【０１０１】
　この開示の目的において、透過チャンバーは、薄膜の透過表面とＣＰＴのハウジングと
の間に形成される体積であり、被保持物チャンバーは、薄膜の被保持物表面と前記ハウジ
ングとお間に形成される体積である。二フィルターＣＰＴについては、被保持物チャンバ
ーは、被保持物表面の間に形成され、透過チャンバーは、各透過表面とそれぞれのハウジ
ングとの間に形成される。中空繊維フィルターＣＰＴにおいて、透過チャンバーは、各中
空繊維フィルターの外側の合わせた体積により形成され、被保持物チャンバーは、各中空
繊維フィルターの合わせた内側体積により形成される。別の態様において、透過および被
保持物チャンバーの位置および構造を逆にすることができる。
【０１０２】
　ここに開示の態様は、選択された分析または検出法に適合性のある新しい清潔流体中に
標的粒子を溶出する前に、その後の分析および検出手段を阻害するかもしれない非標的粒
子および可溶性および不溶性成分を除去することを含む、自動化濃縮および同時清潔緩衝
液交換を可能にする。さらに、サンプルを薄膜を通して処理した後、しかしサンプル溶出
前に、洗浄流体がサンプルに対して洗浄され、フィルター上に保持され、フィルターを通
過して透過物に至るように洗浄流体を処理することにより洗浄工程を実施することができ
る。ここに示すように緩衝液を交換しおよび／または可能性のある阻害剤を除去するよう
にサンプルを洗浄することは、時間および労力を節約し、検出器または分析器に高品質の
サンプルを提供する。さらに、サンプルがいつ充分に処理されたか検出するためにフロー
センサー、圧力センサーまたは泡センサーを濃縮装置に組み込むことにより、異なる濃度
、粘度または組成を有するサンプルを動的に処理することができる。通常、一回のみ使用
するＣＰＴにおいて用いることが最も適しているフィルタータイプは、意図する寸法範囲
の粒子の濃縮に必要な細孔径範囲の親水性薄膜フィルターである。この細孔径範囲の親水
性薄膜フィルターは、いったん水で湿ると空気を薄膜を流通し始めさせるための大きな膜
透過圧力を必要とするという独自の特徴を有する。この独自の特徴は、フィルターを通過
する流速を著しく低下させ、また、その結果として、多くの場合、陰圧が増加し、および
、増加した陰圧が原因で透過物側での泡の形成が増える。これらの変化は前述したように
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センサーを用いて検出することができ、このようにして、サンプル体積がチップを通って
完全に処理された時点を決めることができ、サンプル処理工程を自動的に完了し溶出プロ
セスを自動的に行うことができる、または、使用者に溶出を開始する信号を送ることがで
きる。市販されている多くのタイプの液体フローセンサーおよびスイッチがあり、それら
は当業者に良く知られており、この出願に適用することができる。さらに、サンプルの最
後を決めるために圧力センサーおよび泡センサーを用いることができる。さらに、親水性
薄膜が、一回のみの操作を保証する、すなわち、ＣＰＴを一回以上の使用で操作できなく
し、それにより、安全性を確保し、サンプル間の交差汚染を防止する。
【０１０３】
　前記装置は、医療、環境または安全用途において大きな有用性を有する。例示的態様に
おいて、記載したように濃縮することは、分析のために液体サンプル中に置かれることに
耐えられるバイオテロ脅威物質または病原体についてのエアロゾルサンプリングを容易に
する。例えばアメリカ疾病予防管理センター（ＣＤＣ）により承認されているような、そ
のような病原体のリストを提供する。これらの生物は、前述のようにサンプルを濃縮する
ことにより容易化される従来技術を用いて研究することができる。
【０１０４】
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【０１０５】
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【０１０６】
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【表３】

【０１０７】
　この開示で用いられる濃縮フィルターチップ（ＣＰＴ）は、いかなる使い捨てフィルタ
ーチップでもよく、例えば、指定代理人によって品番ＣＣ８００１－１０およびＣＣ８０
０１－６０で販売されている０．１ミクロンポリエーテルスルホンフィルター、またはＣ
Ｃ８０００－１０またはＣＣ８０００－６０として販売されている０．４ミクロンポリカ
ーボネート製のトラックがエッチングされた薄膜であってよい。１００＋ｍＬ／分の流速
が支持されており、サンプルを入れる体積範囲は２Ｌまでであり、最終的濃縮サンプル体
積範囲は、使用者が選択することができ、例えば、２００～１０００μＬである。例示的
な粒径の可能性は用いられるＣＰＴに依存し、細菌、寄生虫、黴、胞子および全細胞につ
いては０．１μｍ～０．４μｍの範囲であり得る。この開示を参考にして、当業者は、ウ
イルスおよび遊離ＤＮＡについて限外濾過することも考えられる。さらに、標準的範囲の
限外濾過または精密濾過薄膜フィルター、および繊維フィルター、並びにゼータ電位フィ
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ルターのような引き寄せ機能のあるフィルターに含まれる任意のフィルターまたは薄膜フ
ィルターを、１ｋＤ未満の分子量のまたは０．００１μｍ未満の粒子から直径が１ｍｍの
大きな粒子または生物までを捕捉するためにＣＰＴ装置で用いることができる。タンパク
および他の可溶性および不溶性材料および発熱物質を含む小さな粒子を含む種々の濃縮用
途のために、１ｋＤ～１０００ｋＤの範囲の限外濾過薄膜をＣＰＴで用いることができる
。遊離ＤＮＡおよび遊離ＲＮＡを、０．００１μｍ～０．０２μｍまたは１ｋＤ～３００
ｋＤのおよその範囲のフィルターを用いて捕捉および濃縮することができる。ウイルスは
、通常、０．００１μｍ～０．１μｍの物理的または効果的細孔径範囲の、または、１ｋ
Ｄ～１０００ｋＤの一般的分画分子量の範囲のフィルターを用いて捕捉および濃縮するこ
とができる。細菌は、通常、０．０１～０．５μｍの範囲の薄膜を用いて濃縮することが
できる。さらに、意図する粒子を捕捉するのに充分小さな物理的または効果的細孔径を有
する膜を用いてよく、一部の例では、異なる寸法の複数の標的を単一濃縮サンプルに濃縮
することができるように、標的粒子よりも著しく小さな細孔径を選択することができる。
さらに、当業者により認識できるように、新規薄膜およびフィルター、およびここで述べ
たのもの以外の薄膜およびフィルターは、意図する特定の粒子を保持する目的に役立ち、
ＣＰＴで用いるための信頼性のあるフィルターを提供することができる。
【０１０８】
　さらに、細菌の濃縮を開示したが、赤血球等のような血液成分を除去することにより血
液サンプルを調製した後、例示的態様において血液中の病原細菌を濃縮するために開示し
た態様のいずれかを用いることができる。他の用途としては、食品および飲料の処理、（
プロセス水、食品調製表面からの液体サンプルおよび産物洗浄水からの腐敗性生物および
病原体の）安全性モニタリング、環境モニタリング（レクリエーション水モニタリング、
排水モニタリング、レジオネラモニタリング）、飲料水、法医学、薬品製造および生物兵
器防衛が挙げられる。
【０１０９】
　本開示の例示的態様の前記開示は、解説および説明の目的で提示した。対象を開示した
正確な状態に制限することは意図していない。ここに記載の態様の多くの変形および修飾
が、前記開示に照らして当業者には明らかである。対象開示の範囲は、ここに添付の請求
の範囲およびその同等物の範囲によってのみ定義される。
【０１１０】
　さらに、本開示の典型的態様の記載において、明細書は、本開示の方法および／または
プロセスを工程の特定の配列として提示した。しかしながら、方法またはプロセスが、こ
こに提示の工程の特定の順番に依存しない限り、方法または工程は、記載した工程の特定
の配列に制限すべきではない。当業者が理解するように、工程の他の配列が可能である。
従って、明細書に提示された工程の特定の順番は、請求の範囲を制限すると見なすべきで
ない。さらに、本開示の方法および／またはプロセスに係わる請求の範囲は、記載した順
番の工程の実施に制限されず、当業者は、その配列は変えてもよく、それでも本開示の精
神および範囲内に留まることを容易に理解する。
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