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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　試料の通る流路と、
　前記流路の延在方向に沿って設けられて前記流路の内部を外部から区画する隔壁部と、
　該流路中に設けられた試料分離領域と、
を備え、
　前記試料分離領域において、前記隔壁部の壁面に、前記試料中の特定成分を捕捉する捕
捉部（複数のピラー型又はホール型のナノ人工構造物の利用により疎密構造の捕捉部を構
成したものを除く）が設けられ、
　前記捕捉部は、前記流路の中心から遠ざかるにつれて開口幅が狭くなるように形成され
たことを特徴とする分離装置。
【請求項２】
　請求項１に記載の分離装置において、複数の前記捕捉部が設けられたことを特徴とする
分離装置。
【請求項３】
　請求項１または２に記載の分離装置において、前記捕捉部は、前記流路の延在方向に対
して垂直な方向に、幅狭に形成されたことを特徴とする分離装置。
【請求項４】
　請求項１乃至３いずれかに記載の分離装置において、
　前記捕捉部は、前記隔壁部に設けられたくぼみ部であることを特徴とする分離装置。
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【請求項５】
　請求項１乃至４いずれかに記載の分離装置において、
　基板の表面に形成され、開口部を有する前記流路と、
　前記開口部を被覆する蓋部と、
　を有し、
　前記蓋部が前記隔壁部の一部をなし、
　前記基板と前記蓋部との間隙部が前記捕捉部を構成することを特徴とする分離装置。
【請求項６】
　請求項５に記載の分離装置において、前記蓋部にくぼみ部が設けられたことを特徴とす
る分離装置。
【請求項７】
　請求項１乃至６いずれかに記載の分離装置において、
　前記隔壁部の前記壁面が、前記捕捉部に対して凸曲面を有することを特徴とする分離装
置。
【請求項８】
　請求項１乃至７いずれかに記載の分離装置において、
　前記隔壁部の前記壁面が、前記捕捉部に対して凹曲面を有することを特徴とする分離装
置。
【請求項９】
　請求項１乃至８いずれかに記載の分離装置において、
　前記流路の下流側において、上流側よりも大きい前記捕捉部が形成されたことを特徴と
する分離装置。
【請求項１０】
　請求項１乃至９いずれかに記載の分離装置において、
　前記流路の下流側において、上流側に形成された前記捕捉部の開口幅よりも広い開口幅
を有する前記捕捉部が形成されたことを特徴とする分離装置。
【請求項１１】
　請求項１乃至１０いずれかに記載の分離装置において、
　前記流路の下流側において、上流側に形成された前記捕捉部の奥行きよりも小さい奥行
きを有する前記捕捉部が形成されたことを特徴とする分離装置。
【請求項１２】
　請求項１乃至１１いずれかに記載の分離装置において、
　前記試料分離領域において、前記流路は、前記隔壁部により区画された複数の幅広部を
有し、前記幅広部は前記試料分離領域の他の領域よりも幅が広く形成されたことを特徴と
する分離装置。
【請求項１３】
　請求項１乃至１２いずれかに記載の分離装置において、
　前記流路は、試料の流れる方向に沿って広幅部および狭幅部を交互に有することを特徴
とする分離装置。
【請求項１４】
　試料の通る流路と、
　該流路中に設けられた試料分離領域と、
を備え、
　前記試料分離領域において、前記流路は、
　　複数の並行流路と、
　　前記流路の延在方向に沿って設けられて前記複数の並行流路を分断する隔壁部と、
　　各前記複数の並行流路の側方において、前記隔壁部の壁面に形成され、前記試料中の
特定成分を捕捉する複数の捕捉部（複数のピラー型又はホール型のナノ人工構造物の利用
により疎密構造の捕捉部を構成したものを除く）と、
　を含み、
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　前記捕捉部は、前記並行流路の中心から遠ざかるにつれて開口幅が狭くなるように形成
されたことを特徴とする分離装置。
【請求項１５】
　請求項１乃至１４いずれかに記載の分離装置において、
　前記試料分離領域において、前記試料に対して前記流路の幅方向に外力を付与する幅方
向外力付与手段をさらに備えたことを特徴とする分離装置。
【請求項１６】
　請求項１乃至１５いずれかに記載の分離装置において、
　前記流路と、前記試料分離領域とをそれぞれ複数と、
　前記試料に対して前記流路の長さ方向に外力を付与して前記試料を前記複数の流路にお
いて異なる速度で移動せしめる外力付与手段と、
　を備えたことを特徴とする分離装置。
【請求項１７】
　請求項１乃至１６いずれかに記載の分離装置において、
　前記流路は、基板上に形成された溝部であって、
　当該分離装置は、前記流路に試料を導く試料導入部と、前記流路中に設けられた、試料
を複数の成分に分離する試料分離領域と、前記試料分離領域で分離された試料を分析また
は分取する試料回収部と、をさらに備えたことを特徴とする分離装置。
【請求項１８】
　特定成分を検出するための分析システムであって、請求項１乃至１７いずれかに記載の
分離装置と、当該分離装置により分離された前記特定成分を検出するための検出部と、を
含むことを特徴とする分析システム。
【請求項１９】
　請求項１乃至１７いずれかに記載の分離装置の製造方法であって、
　基板上に前記流路となる溝部を形成し、前記溝部において、前記基板に複数のくぼみ部
を形成する工程と、
　複数の前記くぼみ部の表面を酸化して各前記くぼみ部の表面に酸化膜を成長させて曲面
を有する前記捕捉部を形成する工程と、
を含むことを特徴とする分離装置の製造方法。
【請求項２０】
　請求項１乃至１７いずれかに記載の分離装置の製造方法であって、
　基板上に複数の柱状体が互いに間隔を隔てるように形成する工程と、
　前記柱状体の側面を酸化して柱状体の側面に酸化膜を成長させ、前記柱状体間の間隔を
狭くして隣り合う柱状体間に曲面を有する前記捕捉部を形成する工程と、
を含むことを特徴とする分離装置の製造方法。
【請求項２１】
　請求項１乃至１７いずれかに記載の分離装置の製造方法であって、
　基板表面にレジスト膜を形成する工程と、凹凸の設けられた成型面をレジスト膜に当接
させた状態で加圧し、レジスト膜に凹凸形状を付与する工程と、
　前記凹凸形状の凹部に形成されたレジスト膜を除去し、レジスト開口部を設ける工程と
、
　開口部の設けられたレジスト膜をマスクとして基板をエッチングし、前記捕捉部を形成
する工程と、
を含むことを特徴とする分離装置の製造方法。
【請求項２２】
　請求項１乃至１７いずれかに記載の分離装置の製造方法であって、少なくとも表面部分
が樹脂材料により構成された基板に対し、凹凸の設けられた成型面を当接させた状態で加
圧することにより、表面部分に前記捕捉部を形成することを特徴とする分離装置の製造方
法。
【請求項２３】
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　請求項１乃至１７いずれかに記載の分離装置の製造方法であって、
　基板の表面に、前記流路となる溝部を形成するとともに、前記溝部の表面にくぼみ部を
形成する工程と、
　前記試料分離領域において、前記基板上に被覆を配設し、前記くぼみ部と前記被覆との
間隙に前記捕捉部を形成する工程と、
を含むことを特徴とする分離装置の製造方法。
【請求項２４】
　請求項１９乃至２３いずれかに記載の分離装置の製造方法において、複数の前記捕捉部
を形成することを特徴とする分離装置の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、試料を分離する装置および方法に関し、さらに詳細には、微小スケールで様
々なサイズの核酸断片をはじめとする物質、例えば細胞、核酸断片、あるいは、アミノ酸
、ペプチド、タンパク質などの有機分子、金属イオン、コロイド、ラテックスビーズなど
を分離する際などに用いて好適な分離装置および分離方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　細胞や核酸、タンパク質など生体物質の分析では、試料をあらかじめ分離精製したり、
試料をサイズや電荷に応じて分離する操作が行われる。たとえば、ＤＮＡの塩基配列を決
定する方法として、ジデオキシ法（サンガー法）が広く利用されている。サンガー法では
、目的の１本鎖ＤＮＡを鋳型としてTaqポリメラーゼと４種のデオキシリボヌクレオチド
を用いて相補ＤＮＡを合成する際、４種のうち１種のジデオキシリボヌクレオチドを加え
てＤＮＡ合成を阻害させ、様々な長さのフラグメントを合成する。この反応をそれぞれ上
記の４種類について行い、１塩基の差で分けられる分解能をもったポリアクリルアミド電
気泳動装置にかけて分離してＤＮＡ配列を明らかにする。こうした分離操作は、分析時間
の長短を決定する重要な因子となっており、分離に要する時間を短縮することは、この分
野における重要な技術的課題となっている。この目的のため、充分に高い分離能を有し、
この結果、短時間でも所望の物質を正確に分離できる分離装置の開発が望まれている。
【０００３】
　従来、分離装置として、超遠心分離装置やキャピラリ電気泳動装置が広く用いられてき
た。しかしながら、超遠心分離装置やキャピラリ電気泳動は、分離に長時間を要する上、
試料が大量に必要となる。また、分解能についても、必ずしも満足できる水準にはない。
【０００４】
　一方、目的物質を分離する装置として、米国特許第６，０２７，６２３号には、多数の
障害物（obstacle）をマトリクス状に配置し、ＤＮＡ分子の長さの違いによってＤＮＡ分
子を分離する分離装置が開示されている。ここでは、複数の障害物のコラム（columns）
により境界付けられた複数の流体チャネル（fluid channel）と複数の障害物の列（rows
）により境界付けられた複数の流体通路（fluid passageway）が形成されている。電界が
かけられると、障害物の行間の流体チャネルを分子が通過するが、分子は障害物の後壁部
分に押し返されて複数の液体チャネル間に拡散される。分子の拡散速度は分子のサイズや
その他の物理特性に依存するため、異なる分子を分離することができる。このとき、小さ
い分子はより速く拡散するため、流体チャネル中で拡散される時間が長くなる。
【０００５】
【特許文献１】米国特許第６，０２７，６２３号明細書
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　しかしながらこの技術においては、多数の障害物を狭い間隔で精密に作製することが困
難なため、障害物の間隔を充分に小さくすることは困難であった。また、多数の微細な障
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害物がマトリクス状に形成された構成となっているため、分離装置の形成過程や使用段階
において、障害物の損傷が生じやすいという問題もあった。また、ここでは、拡散速度の
違いを利用して分子の分離が行われているが、分子の拡散速度は分子のサイズだけでなく
、種々の物理特性にも依存するため、様々なサイズの分子を含む試料をより精度よく分離
するためにはさらに検討が必要である。
【０００７】
　本発明は上記事情に鑑みなされたものであって、様々なサイズの物質を含む試料を優れ
た分解能で分離することができる分離技術を提供することを目的とする。本発明の別の目
的は、様々なサイズの物質を含む試料を短時間で分離することができる分離技術を提供す
ることである。本発明の別の目的は、様々なサイズの物質を含む試料を分離するためのコ
ストを低減することができる技術を提供することである。本発明の別の目的は、様々なサ
イズの物質を含む試料を分離するための分離装置を安定的に製造することができる技術を
提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明によれば、試料の通る流路と、流路の延在方向に沿って設けられて流路の内部を
外部から区画する隔壁部と、流路中に設けられた試料分離領域と、を備え、試料分離領域
において、隔壁部の壁面に、試料中の特定成分を捕捉する捕捉部（複数のピラー型又はホ
ール型のナノ人工構造物の利用により疎密構造の捕捉部を構成したものを除く）が設けら
れ、捕捉部は、流路の中心から遠ざかるにつれて開口幅が狭くなるように形成されたこと
を特徴とする分離装置が提供される。
【０００９】
　本発明において、隔壁部は、流路の内部を外部から区画する部材であって、流路の外部
を覆う部材、または流路内を区画する部材である。隔壁部は、単一部材から構成されても
よいし、複数の部材から構成されてもよい。また、捕捉部は試料中の成分が滞留する領域
のことである。捕捉部は流路の側方に設けられてよい。流路を通過する試料中の成分はサ
イズに応じて捕捉部に滞留する時間が異なるため、試料中の特定成分を捕捉部に捕捉し、
試料中の成分をサイズに応じて分離することができる。このように、捕捉部が隔壁部に形
成されるので、試料分離領域を微細な構成としても損傷を低減することができるため、捕
捉部を精密に作製することができる。また、損傷を低減できるので、分離装置を安定的に
製造することができ、コストを低減することができる。さらに、捕捉部が隔壁部に形成さ
れるので、分離対象の試料に応じて種々の形状の捕捉部を設けることができ、これにより
サイズの異なる成分の滞留時間の差を大きく異ならせることができ、分離能を高めること
ができる。このように分離能を高めることにより、分離に要する時間を短縮することがで
き、迅速な分離を行うことができる。
【００１０】
　本発明の分離領域において、複数の捕捉部が設けられてもよい。こうすることにより、
試料中の成分をさらに確実に分離することができる。
【００１１】
　本発明の分離装置において、捕捉部は、流路の延在方向に対して垂直な方向に、幅狭に
形成されてもよい。こうすることにより、所定の大きさ以下の成分のみが捕捉部に捕捉さ
れるため、試料中の特定成分を確実に分離することができる。このとき、捕捉部は、底面
の形状が円形または楕円形となるように形成されていてもよい。このようにすると、試料
中の成分の目詰まりが抑制されるため、さらに確実な分離が可能となる。
【００１２】
　また、本発明の分離装置において、捕捉部は、流路の中心から遠ざかるにつれて開口幅
が狭くなるように形成される。ここで、幅とは、分離装置の流路の水平面内および水平面
と垂直方向のものの両方を含む。このようにすると、サイズの小さい成分ほど流路の中心
から遠ざかった捕捉部の奥深くまで進入することが可能であるため、捕捉部から脱出する
のに時間を要する。そのため、サイズの大きい成分ほど速く流路を通過するため、サイズ
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によって成分を精度よく分離することができる。このように、サイズの大きい成分は比較
的スムーズに試料分離領域を通過する方式となるので、目詰まりが発生することなく、ス
ループットが顕著に改善される。
【００１３】
　本発明の分離装置において、捕捉部は、底面の形状が略三角形となるように形成されて
よい。このようにすると、サイズの大きい成分は捕捉部の奥には進入せず、サイズの小さ
い成分のみが捕捉部の奥深くに進入するので、サイズが異なる成分を含む試料の分離を効
果的に行うことができる。
【００１４】
　本発明の分離装置において、隔壁部に、流路の中心に向かって突出する複数の凸部が形
成されてよく、捕捉部は、隣り合う凸部の間に形成されてよい。
【００１５】
　本発明の分離装置において、捕捉部は、隔壁部に設けられたくぼみ部であってもよい。
ここで、くぼみ部は、流路の中心から遠ざかる方向にくぼんだ領域である。くぼみ部は、
隔壁部において、流路の水平面方向にくぼんでいてもよいし、水平面と垂直方向にくぼん
でいてもよい。一つのくぼみ部をなす捕捉部が単一の部材により構成されていてもよい。
また、一つのくぼみ部が複数の部材の間隙に形成されてもよい。
【００１６】
　本発明の分離装置において、基板の表面に形成され、開口部を有する流路と、開口部を
被覆する蓋部と、を有し、蓋部が隔壁部の一部をなし、基板と蓋部との間隙部が捕捉部を
構成することができる。こうすることにより、サイズの小さい成分のみが、基板と蓋部の
間隙部に設けられた捕捉部に侵入する構成とすることができる。このため、試料中の成分
を、サイズに応じて効率よく分離することができる。
【００１７】
　本発明の分離装置において、捕捉部が、流路の延在方向に沿って延在する構成とするこ
とができる。
【００１８】
　本発明の分離装置において、隔壁部の壁面が、捕捉部に対して凸曲面を有することがで
きる。これにより、捕捉部の奥部分の幅を狭く形成することができる。このようにすると
、サイズの大きい成分は捕捉部の奥には進入せず、サイズの小さい成分のみが捕捉部の奥
深くに進入するので、サイズが大きく異なる成分を含む試料の分離を効果的に行うことが
できる。
【００１９】
　本発明の分離装置において、隔壁部の壁面が、捕捉部に対して凹曲面を有することがで
きる。このようにすると、サイズの比較的大きい分子も捕捉部に進入するが、サイズに応
じて進入の程度が少しずつ変わるため、サイズにあまり差がないような成分を含む試料の
分離を効果的に行うことができる。
【００２０】
　本発明の分離装置において、流路の下流側において、上流側よりも大きい捕捉部が形成
されてよい。ここで、大きい捕捉部とは、サイズの大きい試料を捕捉可能に形成されたこ
とをいう。複数の捕捉部は、流路の試料の流れる方向に沿って順次大きくなるように形成
することもできる。また、流路の試料の流れる方向に沿って順次大きくなるように形成さ
れた捕捉部の間に、適当な大きさの複数の捕捉部が配置された構成とすることもできる。
このようにすると、試料が流路の試料の流れる方向の先に進むと、サイズが比較的大きい
分子の中でも、サイズの小さい分子ほど徐々に捕捉部に捕捉されるようになるので、分子
をサイズの違いに応じてより精度よく分離することができる。
【００２１】
　本発明の分離装置において、流路の下流側において、上流側に形成された捕捉部の開口
幅よりも広い開口幅を有する捕捉部が形成されてよい。このようにすると、試料が流路の
試料の流れる方向の先に進むほど捕捉可能な成分の大きさが大きくなるため、サイズが比
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較的大きい分子の中でも、サイズの小さい分子ほど徐々に捕捉部に捕捉されるようになる
ので、分子をサイズの違いに応じてより精度よく分離することができる。
【００２２】
　本発明の分離装置において、流路の下流側において、上流側に形成された捕捉部の奥行
きよりも小さい奥行きを有する捕捉部が形成されてよい。このようにすると、試料が流路
の試料の流れる方向の先に進むほど捕捉可能な成分の大きさが大きくなるため、サイズが
比較的大きい分子の中でも、サイズの小さい分子ほど徐々に捕捉部に捕捉されるようにな
るので、分子をサイズの違いに応じてより精度よく分離することができる。
【００２３】
　本発明の分離装置において、試料分離領域において、流路は、隔壁部により区画された
複数の幅広部を有し、幅広部は試料分離領域の他の領域よりも幅が広く形成されたことを
特徴とする分離装置が提供される。
【００２４】
　このようにすれば、幅が広く形成された領域において、試料中の成分が滞留する。この
ため、幅広部が捕捉部として、試料中の成分を捕捉する構成とすることができる。試料中
の成分のサイズに応じて捕捉部に滞留する時間が異なるため、試料中の成分をサイズに応
じて分離することができる。
【００２５】
　本発明の分離装置において、流路は、試料の流れる方向に沿って広幅部および狭幅部を
交互に有することができる。このようにすれば、広幅部において、試料中の成分が滞留し
、サイズに応じて捕捉部に滞留する時間が異なるため、試料中の成分をサイズに応じて分
離することができる。
【００２６】
　本発明の分離装置において、試料分離領域は、連続的に拡大および縮小するように形成
することができる。
【００２７】
　本発明の分離装置において、試料分離領域は、段階的に拡大および縮小するように形成
することができる。
【００２８】
　本発明によれば、試料の通る流路と、該流路中に設けられた試料分離領域と、を備え、
試料分離領域において、流路は、複数の並行流路と、流路の延在方向に沿って設けられて
複数の並行流路を分断する隔壁部と、各複数の並行流路の側方において、隔壁部の壁面に
形成され、試料中の特定成分を捕捉する複数の捕捉部（複数のピラー型又はホール型のナ
ノ人工構造物の利用により疎密構造の捕捉部を構成したものを除く）と、を含み、捕捉部
は、並行流路の中心から遠ざかるにつれて開口幅が狭くなるように形成されたことを特徴
とする分離装置が提供される。ここで、捕捉部は、隔壁部または流路の側壁のいずれか一
方または両方に形成することができる。
【００２９】
　本発明の分離装置において、複数の並行流路において、捕捉部は、異なる大きさ、形状
、またはパターンで形成されてよい。このようにすれば、種々の条件で同時に試料を分離
することができる。
【００３１】
　本発明の分離装置は、試料分離領域において、試料に対して流路の幅方向に外力を付与
する幅方向外力付与手段をさらに備えることができる。外力は、例えば電圧、圧力等とす
ることができる。外力が電圧の場合、幅方向外力付与手段は電極を含むことができる。試
料の幅方向に外力を付与することにより、試料中の成分が捕捉部に捕捉されやすくなり、
試料中の成分を精度よく分離することができる。
【００３２】
　本発明の分離装置において、流路と、試料分離領域とをそれぞれ複数と、試料に対して
流路の長さ方向に外力を付与して試料を複数の流路において異なる速度で移動せしめる外
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力付与手段と、を備えていてもよい。外力は、例えば電圧、圧力、毛細管現象とすること
ができる。外力が電圧の場合、外力付与手段は電極を含むことができる。
【００３３】
　このようにすれば、試料の分離を種々の条件で並行して行うことができるので、以下の
ような効果を生じる。
（１）分離装置により試料中の成分の分離を行う際、分離中の成分の移動速度によって、
最も精度よく分離される成分のサイズが異なる。たとえば移動速度が速い場合、サイズが
大きめの成分の分離を精度よく行うことができる。一方、移動速度が遅い場合、サイズが
小さめの成分の分離を精度よく行うことができる。したがって、複数の試料分離領域に異
なる電圧を応じて試料の移動速度を異ならせることにより、いずれかの試料分離領域にお
いて、注目する成分と同等のサイズの成分を精度よく分離することができる。
（２）試料中の成分の移動度μは、ｖ＝Ｅμ（Ｅは電場、ｖは成分の速度）と表すことが
できる。複数の試料分離領域における成分のピーク位置と付与した外力の関係を示す直線
の傾きから、より正確な移動度μを求めることができる。
【００３４】
　本発明の分離装置において、流路は、基板上に形成された溝部であってよく、当該分離
装置は、流路に試料を導く試料導入部と、流路中に設けられた、試料を複数の成分に分離
する試料分離領域と、試料分離領域で分離された試料を分析または分取する試料回収部と
、をさらに備えることができる。このようにすれば、基板上で試料の分離、分析および回
収を行うことができるので、スループットを改善することができる。さらに、様々なサイ
ズの物質を含む試料を分離するためのコストを低減することもできる。
【００３５】
　本発明によれば、特定成分を検出するための分析システムであって、上述したいずれか
の分離装置と、当該分離装置により分離された特定成分を検出するための検出部と、を含
むことを特徴とする分析システムが提供される。ここで、分析システムは、検出部および
分離装置に加え、注入部、イオン化部、および分析部をさらに含む質量分析システムとす
ることができる。さらに、分析システムは、ＧＣ部またはＬＣ装置を含むＧＣ－ＭＳ分析
装置またはＬＣ－ＭＳ分析装置とすることもできる。
【００３６】
　本発明の分離装置において分離対象となる試料としては、微小スケールで様々なサイズ
の核酸断片をはじめとする核酸、あるいは、アミノ酸、ペプチド、タンパク質などの有機
分子、金属イオン、コロイド、ラテックスビーズ等が挙げられる。このうち、たとえば核
酸またはタンパク質を試料とした場合、より効果的である。これらの試料の分離に際して
は、小さいサイズの分子を高い分解能で分離しなければならないため、数百ナノメートル
オーダー以下の微小な間隙が設けられた構造が必須となる。一方、巨大物質による目詰ま
りを効果的に抑制することも要求される。本発明によれば、これらの要求の双方に充分に
対応できるため、核酸またはタンパク質の分離に好適である。
【００３７】
　本発明の分離装置において、捕捉部の表面は親水性膜で覆うことができる。親水性膜と
しては、たとえば捕捉部を構成する材料の酸化膜とすることができる。具体的には、基板
材料としてシリコンを用い、所定の形状に形成した基板表面に親水性膜としてシリコン酸
化膜を設けた構成とすることができる。試料の分離に際しては装置内に緩衝液（水溶液）
等を導入することが必要となるが、上記のような構成とすることによって、緩衝液等を装
置内部に円滑に導入することができる。また、緩衝液等を導入して実際に装置を使用する
際にも、空隙の形成を抑制し、試料の流動を円滑にする等の効果が得られる。
【００３８】
　本発明によれば、前記本発明における分離装置の製造方法であって、基板上に流路とな
る溝部を形成し、溝部において、基板に複数のくぼみ部を形成する工程と、複数のくぼみ
部の表面を酸化して各くぼみ部の表面に酸化膜を成長させて曲面を有する捕捉部を形成す
る工程と、を含むことを特徴とする分離装置の製造方法が提供される。ここで、くぼみ部
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は、流路の中心から遠ざかる方向にくぼんだ形状に形成する。
【００３９】
　このようにすると、たとえばリソグラフィ工程で凹部を形成した後に、凹部内にシリコ
ン酸化膜を成長させて捕捉部が形成されるので、リソグラフィ工程で捕捉部を形成する場
合よりも捕捉部をさらに微細な構造に形成することができる。ここで、くぼみ部の対向す
る壁面、およびこれらの壁面の間に他の面が存在する場合はその面からシリコン酸化膜を
成長させ、これらのシリコン酸化膜が接触して流路から遠ざかるにつれて幅が狭くなる捕
捉部が形成される。
【００４０】
　本発明によれば、前記本発明における分離装置の製造方法であって、基板上に複数の柱
状体が互いに間隔を隔てるように形成する工程と、柱状体の側面を酸化して柱状体の側面
に酸化膜を成長させ、柱状体間の間隔を狭くして隣り合う柱状体間に曲面を有する捕捉部
を形成する工程と、を含むことを特徴とする分離装置の製造方法が提供される。ここで隣
り合う柱状体が接するか、または近接する程度にシリコン酸化膜を成長することができる
。このようにすると、たとえばリソグラフィ工程で複数の柱状体を形成した後に、柱状体
の表面にシリコン酸化膜を成長させて柱状体間の間隔を狭くして隣り合う柱状体間に捕捉
部が形成されるので、リソグラフィ工程で捕捉部を形成する場合よりも捕捉部をさらに微
細な構造に形成することができる。
【００４１】
　本発明によれば、前記本発明における分離装置の製造方法であって、基板表面にレジス
ト膜を形成する工程と、凹凸の設けられた成型面をレジスト膜に当接させた状態で加圧し
、レジスト膜に凹凸形状を付与する工程と、凹凸形状の凹部に形成されたレジスト膜を除
去し、レジスト開口部を設ける工程と、開口部の設けられたレジスト膜をマスクとして基
板をエッチングし、捕捉部を形成する工程と、を含むことを特徴とする分離装置の製造方
法が提供される。
【００４２】
　この本発明によれば、金型の成型面を当接させた状態で加圧することによってレジスト
膜へ凹凸形状を付与するため、捕捉部を２００ｎｍ以下、さらには１００ｎｍ以下の間隔
で精度良く形成することができる。通常、このような微細加工を行う際には、電子線露光
によるリソグラフィ工程を経ることが必要となるが、この場合、生産性を充分に高くする
ことが困難であるという課題を有していた。本発明によれば、このようなリソグラフィ工
程が不要となるため生産性が大幅に向上する。なお、本発明におけるレジスト膜は、光や
電子線に対する感受性を備えている必要はなく、加熱、加圧により所望の形状に付与され
、かつ、ドライエッチング耐性を有する材料により構成されることが望ましい。たとえば
ポリメチルメタクリレート系樹脂等が好適に用いられる。なお、凹部のレジスト膜の除去
は、たとえばアッシングにより実施することができる。
【００４３】
　本発明によれば、前記本発明における分離装置の製造方法であって、少なくとも表面部
分が樹脂材料により構成された基板に対し、凹凸の設けられた成型面を当接させた状態で
加圧することにより、表面部分に捕捉部を形成することを特徴とする分離装置の製造方法
が提供される。
【００４４】
　この製造方法によれば、リソグラフィ工程が不要となるため生産性が大幅に向上する。
【００４５】
　また本発明によれば、前記本発明における分離装置の製造方法であって、酸化ケイ素か
らなる層を備えた基板に対し、当該酸化ケイ素からなる層上にケイ素からなる層を形成す
る工程と、上記ケイ素からなる層を選択的にエッチングする工程と、当該ケイ素からなる
層を熱酸化することにより、当該ケイ素からなる層と上記酸化ケイ素からなる層とを一体
化させる工程と、を含むことを特徴とする分離装置の製造方法が提供される。
【００４６】



(10) JP 4075765 B2 2008.4.16

10

20

30

40

50

　この方法により製造された分離装置における流路表面と基板とは完全に絶縁されている
ため、特に電界を用いて分離、分析を行う場合に効果的である。またその際には、より高
電圧を印加することもできるため、自由度の高い分離、分析を実施することができる。
【００４７】
　本発明によれば、前記本発明における分離装置の製造方法であって、基板の表面に、流
路となる溝部を形成するとともに、溝部の表面にくぼみ部を形成する工程と、試料分離領
域において、基板上に被覆を配設し、くぼみ部と被覆との間隙に捕捉部を形成する工程と
、を含むことを特徴とする分離装置の製造方法が提供される。
【００４８】
　この方法によれば、簡便な方法で安定的に分離装置を製造することができる。また、分
離装置の製造コストを低下させることができる。
【００４９】
　本発明の分離装置の製造方法において、複数の前記捕捉部を形成することができる。こ
うすることにより、試料中の成分をさらに確実に分離できる分離装置を安定的に製造する
ことができる。
【００５０】
　なお、本発明における分離装置は、試料分離領域を備えているものであればよく、サン
プル導入領域や外力付与手段は装置自体に備わっていなくてもよい。たとえば、本発明に
おける分離装置を使い捨て型のカートリッジタイプとし、これを、所定のユニットに組み
込んで使用する方式とすることもできる。
【発明の効果】
【００５１】
　本発明によれば、様々なサイズの物質を含む試料を優れた分解能で分離することができ
る。
【発明を実施するための最良の形態】
【００５２】
　本発明において、流路や試料分離領域は、シリコン基板や石英等のガラス基板あるいは
シリコン樹脂等のプラスチック材料により構成された基板の表面に形成することができる
。たとえば、これらの基板の表面に溝部を設け、これを表面部材によって封止し、これら
によって囲まれた空間内に流路や試料分離領域を形成することができる。
　以下、図面を参照して本発明の実施の形態についてさらに説明する。
【００５３】
　（第一の実施の形態）
　図１は、本発明の第一の実施の形態に係る分離装置の一例を示す図である。
　基板１１０上に分離用流路１１２が形成され、これと交差するように投入用流路１１１
および回収用流路１１４が形成されている。投入用流路１１１、分離用流路１１２および
回収用流路１１４には、それぞれその両端に液溜め１０２ａ、液溜め１０２ｂ、液溜め１
０１ａ、液溜め１０１ｂ、液溜め１０３ａ、液溜め１０３ｂが形成されている。各々の液
溜めには電極が設けられており、これを用いて例えば投入用流路１１１、分離用流路１１
２、および回収用流路１１４の両端のそれぞれに電界を印加することができる。
【００５４】
　また、分離用流路１１２には、検出部１１３が設けられている。装置の外形寸法は用途
に応じて適宜な値が選択されるが、通常は、図示したように、縦５ｍｍ～５０ｍｍ、横３
ｍｍ～５０ｍｍの値とする。
【００５５】
　図２は、図１における液溜め１０１ａ付近の拡大図である。また図３は、図２における
Ａ－Ａ'断面図である。分離用流路１１２および液溜め１０１ａが設けられた基板１１０
上には、緩衝液を注入できるようにするための開口部８０２が設けられた被覆８０１が配
設される。また被覆８０１の上には、外部電源に接続することができるように伝導路８０
３が設けられる。また、電極板８０４が液溜め１０１ａの壁面と伝導路８０３とに沿うよ



(11) JP 4075765 B2 2008.4.16

10

20

30

40

50

うに配設される。電極板８０４と伝導路８０３とは圧着され、電気的に接続される。なお
、その他の液溜め１０１ｂ、１０２ａ、１０２ｂ、１０３ａ、および１０３ｂについても
同様の構造を有する。
【００５６】
　図４は、分離装置１００の分離用流路１１２の構造を詳細に示す図である。図４（ａ）
は分離用流路１１２の斜視図、図４（ｂ）は分離用流路１１２の上面図である。分離用流
路１１２は、基板１２０に幅Ｗ、深さＤの溝部が形成され、この中に２つの隔壁３０１ａ
および隔壁３０１ｂが設けられている。隔壁３０１ａおよび隔壁３０１ｂは、複数の柱状
体３０２の連なりにより構成される。各柱状体３０２は、高さｄの底面が菱形の四角柱で
ある。複数の柱状体３０２は、隔壁３０１ａおよび隔壁３０１ｂが、それぞれ、開口幅ｐ
、奥行きｑの捕捉部３００を複数有するように配置される。隔壁３０１ａと隔壁３０１ｂ
との間隔はｒ、隔壁３０１ａと流路壁１２９ａ、または隔壁３０１ｂと流路壁１２９ｂと
の間隔はｓである。分離用流路１１２において、試料は隔壁３０１ａと隔壁３０１ｂとの
間、または隔壁３０１ａと流路壁１２９ａとの間、または隔壁３０１ｂと流路壁１２９ｂ
との間をそれぞれ通過する。各寸法は、例えば以下の範囲とすることができる。
【００５７】
Ｗ：１０μｍ～３０ｍｍ
Ｄ：１０ｎｍ～５００μｍ
ｄ：１０ｎｍ～５μｍ
ｐ：１０ｎｍ～１０μｍ
ｑ：１０ｎｍ～１０μｍ
ｒ：１０ｎｍ～１０μｍ
ｓ：５ｎｍ～５μｍ
【００５８】
　本実施の形態において、溝部の幅Ｗ、深さＤ、柱状体３０２の高さｄ、捕捉部３００の
開口幅ｐおよび奥行きｑ、隔壁３０１ａと隔壁３０１ｂとの間隔ｒ、および隔壁３０１ａ
または隔壁３０１ｂと流路壁１２９ａまたは流路壁１２９ｂとの間隔ｓは、分離しようと
する成分（核酸、アミノ酸、ペプチド、タンパク質などの有機分子、キレートした金属イ
オンなどの分子、イオン）のサイズに合わせて適宜選択される。例えば、
(i)細胞とその他の成分の分離、濃縮の場合、
Ｗ：３ｍｍ～３０ｍｍ
Ｄ：１μｍ～５００μｍ
ｄ：１μｍ～５００μｍ
ｐ：１μｍ～１０μｍ
ｑ：１μｍ～１０μｍ
ｒ：１μｍ～１０μｍ
ｓ：５００ｎｍ～５μｍ
(ii)細胞を破壊して得られる成分のうち、固形物（細胞膜の断片、ミトコンドリア、小胞
体）と液状分画（細胞質）の分離、濃縮の場合、
Ｗ：３００μｍ～３ｍｍ
Ｄ：１００ｎｍ～５０μｍ
ｄ：１００ｎｍ～５０μｍ
ｐ：１００ｎｍ～１μｍ
ｑ：１００ｎｍ～１μｍ
ｒ：１００ｎｍ～１μｍ
ｓ：５０ｎｍ～５００ｎｍ
(iii)液状分画の成分のうち、高分子量成分（ＤＮＡ、ＲＮＡ、タンパク質、糖鎖）と低
分子量成分（ステロイド、ブドウ糖等）の分離、濃縮の場合、
Ｗ：３０μｍ～３００μｍ
Ｄ：１０ｎｍ～５μｍ
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ｄ：１０ｎｍ～５μｍ
ｐ：１０ｎｍ～１００ｎｍ
ｑ：１０ｎｍ～１００ｎｍ
ｒ：１０ｎｍ～１００ｎｍ
ｓ：５ｎｍ～５０ｎｍ
とすることができる。
　たとえば、隔壁３０１ａと隔壁３０１ｂとの間隔ｒや隔壁３０１ａまたは隔壁３０１ｂ
と流路壁１２９ａまたは流路壁１２９ｂとの間隔ｓが広すぎると、サイズの小さい分子の
分離が充分に行われなくなることがあり、これらの間隔ｒまたはｓが狭すぎると、目詰ま
りが発生しやすくなる場合がある。これらのサイズを適切に設定することにより、分離能
が一層向上する。
【００５９】
　図５は、２つの隔壁３０１ａおよび３０１ｂ間を試料が通過する様子を示す模式図であ
る。図５に示すように、捕捉部３００においては、小さな分子ほど捕捉部３００の奥深く
まで進入することが可能であるため、捕捉部３００から脱出するのに時間を要することと
なる。そのため、本実施の形態における分離用流路１１２では、大きな分子が小さな分子
よりも先に通過していく。分子サイズが小さいほど、捕捉部３００の奥深くを通過して長
い経路を通ることになる一方、大きいサイズの物質は、隔壁３０１間を円滑に通過するか
らである。この結果、小さいサイズの物質は、大きいサイズの物質よりも後から排出され
る形で分離がなされる。サイズの大きい物質は比較的スムーズに分離領域を通過する方式
となるので、目詰まりが発生することなく、スループットが顕著に改善される。
【００６０】
　ここで、分離用流路１１２に２つの隔壁３０１ａおよび隔壁３０１ｂを設置した場合の
図を用いて説明したが、隔壁は２つ以上設けてもよく、一つの隔壁のみ設ける構成として
もよい。また、流路壁１２９ａおよび流路壁１２９ｂに複数の捕捉部３００を形成する構
成とすることもできる。この場合、分離用流路１１２には隔壁を設けなくてもよい。さら
に、ここでは隔壁の両側面に捕捉部３００を形成する構成としたが、隔壁の一方のみに捕
捉部３００を形成する構成とすることもできる。
【００６１】
　図１に戻り、分離装置１００を使って試料の分離を行う方法について説明する。まず試
料を液溜め１０２ａ、もしくは液溜め１０２ｂに注入する。液溜め１０２ａに試料を注入
した場合は、液溜め１０２ｂの方向へ試料が流れるように電圧を印加し、液溜め１０２ｂ
に注入した場合は、液溜め１０２ａの方向へ試料が流れるように電圧を印加する。これに
より、試料は投入用流路１１１へと流入し、結果的に投入用流路１１１の全体を満たす。
この時、分離用流路１１２上では、試料は投入用流路１１１との交点にのみ存在し、投入
用流路１１１の幅程度の狭いバンドを形成している。
【００６２】
　次に、液溜め１０２ａおよび液溜め１０２ｂ間の電圧印加をやめ、液溜め１０１ａと液
溜め１０１ｂとの間に、試料が液溜め１０１ｂの方向へ流れるように電圧を印加する。こ
れにより試料は分離用流路１１２を通過する。試料は、分子のサイズと荷電の強さに応じ
た速度で、分離用流路１１２を進んでゆく。その結果、試料中の異なる分子群は、それぞ
れ異なる速度で移動するバンドに分離される。これらの分離されたバンドは、検出部１１
３に至ると、光学的あるいは、他の物理化学的な方法で検出される。光学的検出とは、例
えば、分子に蛍光物質を結合させておき、検出部１１３においてレーザーを照射し、分子
から発せられる蛍光を観測することである。分離されたバンドは、さらに、バンドごとに
回収することができる。所望のバンドが検出部１１３を通過したことを目安に、液溜め１
０１ａおよび液溜め１０１ｂ間の電圧印加をやめ、代わりに液溜め１０３ａと液溜め１０
３ｂとの間に電圧を印加する。すると分離用流路１１２中と、回収用流路１１４の交差点
に存在するバンドは、回収用流路１１４に流れこむ。液溜め１０３ａおよび液溜め１０３
ｂ間の電圧印加を一定時間の後に停止すると、液溜め１０３ａまたは液溜め１０３ｂに、
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分離されたバンドに含まれる所望の分子が回収される。
【００６３】
　次に本実施の形態に係る分離装置１００の製造方法を図６および図７を参照して説明す
る。分離装置１００は、シリコン基板２０１表面に溝部（不図示）を設けて図１に示した
投入用流路１１１、分離用流路１１２、回収用流路１１４、液溜め１０１ａ、１０１ｂ、
１０２ａ、１０２ｂ、１０３ａ、１０３ｂを形成し、次いで分離用流路１１２の所定箇所
に試料分離領域を形成することにより得られる。以下、分離用流路１１２の試料分離領域
の作製方法を説明する。ここで、図６は、図４（ｂ）に示す分離用流路１１２の構造にお
けるＢ－Ｂ'断面図、図７は、図４（ｂ）に示す分離用流路１１２の構造における上面図
である。まず、図６（ａ）に示すように、シリコン基板２０１上にシリコン酸化膜２０２
、カリックスアレーン電子ビームネガレジスト２０３をこの順で形成する。シリコン酸化
膜２０２、カリックスアレーン電子ビームネガレジスト２０３の膜厚は、４０ｎｍ、６５
ｎｍとする。
次に、電子ビーム（ＥＢ）を用い、分離用流路１１２の隔壁３０１ａおよび隔壁３０１ｂ
領域を露光する。現像はアセトンを用いて行い、エタノールによりリンスする。この工程
により、図６（ｂ）に示すように、パターニングされたレジスト２０４が得られる。この
ときの上面図を図７（ａ）に示す。
【００６４】
　次に、シリコン酸化膜２０２をＣＦ４、ＣＨＦ３の混合ガスを用いてＲＩＥエッチング
する（図６（ｃ））。レジストをアセトン、アルコール、水の混合液を用いた有機洗浄に
より除去した後、酸化プラズマ処理をする（図６（ｄ））。このときの上面図を図７（ｂ
）に示す。つづいて、シリコン基板２０１をＨＢｒガスを用いてＥＣＲエッチングする。
エッチング後のシリコン基板２０１のエッチング深さは、たとえば４００ｎｍ以上１μｍ
以下とすることができる（図６（ｅ））。つづいてＢＨＦバッファードフッ酸でウェット
エッチングを行い、シリコン酸化膜２０２を除去する（図６（ｆ））。このときの上面図
を図７（ｃ）に示す。
【００６５】
　その後、シリコン基板２０１を熱処理により熱酸化すると、シリコン基板２０１表面が
酸化されて酸化膜２１１が形成され、柱状体が膨張して、隣り合う柱状体どうしが接して
隔壁３０１ａおよび隔壁３０１ｂが形成される（図６（ｇ））。このときの上面図を図７
（ｄ）に示す。このようにシリコン基板２０１表面を熱処理することにより、分離用流路
１１２に親水性を付与することができる。以上のプロセスにより、図４に示す分離用流路
１１２の構造が作製される。
【００６６】
　また、たとえば親水基をもつカップリング剤を塗布したり、薬液と接触させることによ
り化学酸化する等の方法を採用してシリコン基板２０１表面に親水性処理を行うこともで
きる。このとき、シリコン基板表面を化学酸化することにより、均一な薄膜を表面に形成
することができ好ましい。化学酸化の方法としては、たとえば濃硝酸を用いることができ
、２ｎｍ程度の薄膜を形成することができる。
【００６７】
　さらに、流路壁に対してＤＮＡやタンパク質などの分子が粘着することを防ぐために、
流路壁に付着防止処理を行うことが好ましい。これにより、分離装置が良好な分離能を発
揮することができる。付着防止処理としては、例えば、細胞膜を構成するリン脂質に類似
した構造を有する物質を流路壁にコーティングすることが挙げられる。このような物質と
してはリピジュア（登録商標、日本油脂社製）などが例示される。リピジュア（登録商標
）を用いる場合は、０．５ｗｔ％となるようにＴＢＥ(トリス－ほう酸－EDTA)などの緩衝
液に溶解させ、この溶液を流路内に満たし、数分間放置することによって流路壁をコーテ
ィングすることができる。そのようにすることによって、回収したい成分が、たとえばタ
ンパク質などの生体成分である場合、成分の変性を防ぐ効果が発揮されるとともに、装置
の流路への成分の非特異吸着を抑制することができるため、回収率を向上することができ
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る。また、流路壁をフッ素系樹脂、あるいは牛血清アルブミンによりコーティングするこ
とによって、ＤＮＡなどの分子が流路壁に粘着することを防止することもできる。
【００６８】
　次に、図８を参照して、本実施の形態に係る分離装置１００の他の製造方法を説明する
。図６（ｇ）を参照して説明したシリコン基板２０１の熱酸化時に、酸化条件によっては
膜が充分に形成されないこともあり得る。このような場合、電流が基板へ漏れてしまうこ
とから、試料の分離を電気泳動により行う際には必要な電界が得られないことになる。こ
れを回避するために、以下のようにして分離装置１００を製造することもできる。
【００６９】
　まず、シリコン基板２０１を熱酸化することによりシリコン酸化膜２０２を形成する。
その後、シリコン酸化膜２０２上に多結晶シリコンを堆積させ、多結晶シリコン膜７０７
を形成する。つづいて多結晶シリコン膜７０７を熱酸化することにより酸化膜７０８を形
成する（図８（ａ））。
【００７０】
　次に、酸化膜７０８上にカリックスアレーン電子ビームネガレジストを形成し、電子ビ
ーム（ＥＢ）を用い、液溜めおよび試料の流路となる領域をパターン露光することにより
レジストをパターニングする。その後、レジストをマスクとして酸化膜７０８をＲＩＥエ
ッチングし、レジストを除去する（図８（ｂ））。つづいて、エッチングされた酸化膜７
０８をマスクとして多結晶シリコン膜７０７をＥＣＲエッチングする（図８（ｃ））。そ
の後、酸化膜７０８を除去する（図８（ｄ））。つづいて、エッチングされた多結晶シリ
コン膜７０７を熱処理により熱酸化すると、多結晶シリコン膜７０７表面が酸化されて酸
化膜７０９が形成され、柱状体が膨張して、隣り合う柱状体どうしが接して隔壁３０１ａ
および隔壁３０１ｂが形成される（図８（ｅ））。このとき、酸化膜７０９はシリコン酸
化膜２０２と一体化される。
【００７１】
　上記のようにして加工された分離用流路はシリコン基板２０１とは完全に絶縁されてい
るため、電気泳動の際の電界を確実に確保することが可能である。
【００７２】
　なお、上記実施形態におけるシリコン基板２０１およびシリコン酸化膜２０２を石英基
板で代替してもよい。また、シリコン基板２０１、シリコン酸化膜２０２および多結晶シ
リコン膜７０７の代わりにＳＯＩ（Silicon On Insulator）基板を利用することもできる
。
【００７３】
　図９を参照して、本実施の形態に係る分離装置１００のまた別の製造方法を説明する。
分離装置１００の分離用流路１１２は、レジストマスクを用いて直接シリコン基板２０１
をエッチングすることにより形成することもできる。まず、シリコン基板２０１上にレジ
スト９００を形成した後（図９（ａ））、パターニングし（図９（ｂ））、これをマスク
としてシリコン基板２０１をエッチングする（図９（ｃ））。これ以降の処理は、図６（
ｆ）および図６（ｇ）を参照して説明したのと同様の手法で行うことができる。
【００７４】
　図１０を参照して、本実施の形態に係る分離装置１００のまた別の製造方法を説明する
。分離装置１００の分離用流路１１２は、凹凸のある金型等の原盤を基板上のレジスト等
に押しつけて加工するナノインプリンティング技術を用いてマスクのパターニングを行う
方法により形成することもできる。まず図１０（ａ）に示すように、表面に樹脂膜１６０
が形成されたシリコンからなるシリコン基板２０１と、成型面を所定の凹凸形状に加工し
た金型１０６とを用意する。ここで、金型１０６の凹凸形状は、図７（ａ）に示したよう
な形状とする。樹脂膜１６０の材質はポリメチルメタクリレート系材料とし、その厚みは
２００ｎｍ程度とする。金型１０６の材質は特に制限がないが、Ｓｉ、ＳｉＯ２、ＳｉＣ
等を用いることができる。
【００７５】
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　次いで図１０（ｂ）に示すように、金型１０６成型面を樹脂膜１６０表面に当接させた
状態で加熱しながら加圧する。圧力は６００～１９００ｐｓｉ程度とし、温度は１４０～
１８０℃程度とする。その後、基板を脱型し、酸素プラズマアッシングを行い、樹脂膜１
６０をパターニングする（図１０（ｃ））。
【００７６】
　つづいて樹脂膜１６０をマスクとしてシリコン基板２０１をドライエッチングする。エ
ッチングガスは、たとえばハロゲン系ガスを用いる（図１０（ｄ））。これ以降の処理は
、図６（ｆ）および図６（ｇ）を参照して説明したのと同様の手法で行うことができる。
【００７７】
　以上のプロセスにより、図４に示す分離用流路１１２の構造が作製される。本実施の形
態では、電子線露光によるマスク開口部の形成工程が不要となるため、生産性が顕著に向
上する。
【００７８】
　さらに、分離装置１００の製造方法の他の例として、金型を用いて直接柱状体３０２を
形成することもできる。具体的には、所定のプラスチック材料を基板上にコートした後、
図１０に示したのと同様の工程により加工成型することができる。このとき、金型１０６
の凹凸形状は、図７（ｄ）に示したような形状とする。基板上にコートするプラスチック
材料は、成型性が良好で、かつ、適度な親水性を有するものが好ましく用いられる。たと
えば、ポリビニルアルコール系樹脂、特にエチレン－ビニルアルコール樹脂（ＥＶＯＨ）
、ポリエチレンテレフタレート、ポリジメチルシロキサン（ＰＤＭＳ）等が好ましく用い
られる。疎水性樹脂であっても、成型後、上記コーティングを行えば流路表面を親水性と
することができるので利用可能である。
【００７９】
　次に、図４に示した分離用流路１１２の変形例を図１１～図１６を参照して説明する。
　図４に示した例では、２つの隔壁３０１ａおよび隔壁３０１ｂは、それぞれの捕捉部３
００が互いに対向するように配置されているが、図１１に示すように、隔壁３０１ａおよ
び隔壁３０１ｂを、それぞれの捕捉部３００が流路の左右に互い違いに配置された構成と
することもできる。この場合、大きな分子は図中波線で示した主流路３１１を通過してい
くが、小さな分子は捕捉部３００の奥深くまで進行するため、捕捉部３００から脱出する
のに時間を要する。そのため、この例においても、試料中の成分を分離用流路１１２によ
り分離することができる。
【００８０】
　また、図１２に示すように、分離用流路１１２において、隔壁３０１ａおよび隔壁３０
１ｂをそれぞれ構成する複数の柱状体３０２は、底面が円形の円柱とすることもできる。
このようにすれば、捕捉部３００が凸曲面を有する。このようにすると、サイズの大きい
分子は捕捉部３００の奥には進入せず、サイズの小さい分子のみが捕捉部３００の奥深く
に進入するので、サイズが大きく異なる成分を含む試料の分離を効果的に行うことができ
る。ここでは柱状体３０２は底面が円形の円柱としたが、柱状体３０２は、底面が楕円形
の円柱とすることもできる。
【００８１】
　また、隔壁３０１ａおよび隔壁３０１ｂは、複数の柱状体３０２を含む構成に限らず、
図１３に示すように、捕捉部３００が凸曲面を有するように形成することもできる。この
場合も、図１２に示した例と同様に、サイズが大きく異なる成分を含む試料の分離を効果
的に行うことができる。
【００８２】
　さらに、図１４に示すように、隔壁３０１ａおよび隔壁３０１ｂは、捕捉部３００が凹
曲面を有するように形成することもできる。このようにすると、サイズの比較的大きい分
子も捕捉部３００に進入するが、サイズに応じて進入の程度が少しずつ変わるため、サイ
ズにあまり差がないような成分を含む試料の分離を効果的に行うことができる。このよう
な隔壁３０１ａおよび隔壁３０１ｂは、所定形状のマスクを用いた電子ビーム露光により
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形成することができる。また、図１５に示すように、シリコン基板２０１に矩形の凹部を
形成した後（図１５（ａ））、等方性エッチングにより凹曲面を有する捕捉部３００を形
成することもできる（図１５（ｂ））。
【００８３】
　さらに、図１６に示すように、隔壁３０１ａおよび隔壁３０１ｂは、主流路３１１から
遠ざかる方向に沿って捕捉部３００が段階的に縮小する形状となるように形成することも
できる。このようにすれば、サイズが小さい分子ほど捕捉部３００の奥深くまで進入する
ことが可能であるため、サイズの小さな分子ほど捕捉部３００から脱出するのに時間がか
かる。これにより、サイズの異なる物質の分離を効果的に行うことができる。
【００８４】
　さらに、隔壁３０１ａおよび隔壁３０１ｂは、図１７から図１９に示すような形状とす
ることもできる。ここでは、シリコン基板２０１をリソグラフィによりそれぞれ図１７（
ａ）、図１８（ａ）、および図１９（ａ）に示すように所定形状にエッチングした後、シ
リコン基板２０１の側面表面を酸化することにより酸化膜３１０を形成する。これにより
、図１７（ｂ）、図１８（ｂ）、および図１９（ｂ）に示すように幅の狭い捕捉部３００
を有する隔壁３０１ａ（または隔壁３０１ｂ）を形成することができる。たとえば、図１
７（ｃ）および（ｄ）に示すように、くぼみ部を微細な構造とした場合は、くぼみ部の対
向する壁面およびこれらの壁面の間の面からシリコン酸化膜を成長させ、これらのシリコ
ン酸化膜が接触して流路から遠ざかるにつれて幅が狭くなる捕捉部３００が形成される。
このようにすれば、リソグラフィでは加工が困難な微細な捕捉部３００を形成することが
できる。
【００８５】
　また、捕捉部３００は、図２０に示すように、奥深くに進むほど幅が狭くなる形状とす
ることもできる。このようにすれば、サイズが小さい分子ほど捕捉部３００の奥深くまで
進入することが可能であるため、サイズの小さな分子ほど捕捉部３００から脱出するのに
時間がかかる。これにより、サイズの異なる物質の分離を効果的に行うことができる。
【００８６】
　（第二の実施の形態）
　図２１は、本実施の形態における分離用流路１１２の構造を詳細に示す上面図である。
本実施の形態における分離装置の全体構成は図１に示した分離装置１００と同様である。
また、本実施の形態においても、第一の実施の形態における分離用流路１１２と同様、分
離用流路１１２には２つの隔壁３０１ａおよび隔壁３０１ｂが設けられる。隔壁３０１ａ
および隔壁３０１ｂは、それぞれ複数の捕捉部３００を有するように形成されるが、分離
用流路１１２の流れ方向の先に進むほど、捕捉部３００の開口比（開口幅／奥行き）が大
きくなるように形成される。本実施の形態においても、隔壁３０１ａおよび隔壁３０１ｂ
は、複数の柱状体３０２ａ、３０２ｂ、および３０２ｃの連なりにより構成される。柱状
体３０２ａ、３０２ｂ、および３０２ｃは、底面が菱形の四角柱である。ここで、柱状体
３０２ａ、３０２ｂ、および３０２ｃは、分離用流路１１２の流れ方向の先に配置された
ものほど菱形の鋭角部の角度が大きくなるように形成される。ここでは、柱状体３０２ａ
、３０２ｂ、および３０２ｃは、高さｈが等しく、分離用流路１１２の流れ方向の先に配
置されたものほど幅ｗが小さくなるように形成される。
【００８７】
　このようにすれば、たとえば、図中、柱状体３０２ａ間に形成された捕捉部３００の開
口比（開口幅ｐ１／奥行きｑ１）は、分離用流路１１２の流れ方向の先に位置する柱状体
３０２ｃ間に形成された捕捉部３００の開口比（開口幅ｐ２／奥行きｑ２）より小さい。
このように、分離用流路１１２の試料導入部付近の捕捉部３００の開口比を小さくするこ
とにより、試料導入部付近ではサイズの大きい分子は捕捉部３００に捕捉されず、速やか
に分離用流路１１２の流れ方向の先に進む。試料が分離用流路１１２の流れ方向の先に進
むほど捕捉部３００の開口比が大きくなるため、サイズが比較的大きい分子の中でも、サ
イズの小さい分子ほど徐々に捕捉部３００に捕捉されるようになるので、分子をサイズの



(17) JP 4075765 B2 2008.4.16

10

20

30

40

50

違いに応じてより精度よく分離することができる。
【００８８】
　以上の例では、各柱状体３０２ａ、３０２ｂ、および３０２ｃの高さｈは等しく、分離
用流路１１２の流れ方向の先に進むほど柱状体３０２ａ、３０２ｂ、および３０２ｃの幅
ｗが小さくなる構成としたが、図２２に示すように、各柱状体３０２ａ、３０２ｂ、およ
び３０２ｃの幅ｗを等しくして、分離用流路１１２の流れ方向の先に進むほど柱状体３０
２ａ、３０２ｂ、および３０２ｃの高さｈが大きくなる構成とすることもできる。
【００８９】
　さらに、隔壁３０１ａおよび隔壁３０１ｂは、複数の柱状体３０２を含む構成に限らず
、板状の隔壁に凹部または凸部が形成された構成とすることもできる。この場合も、分離
用流路１１２の流れ方向の先に進むほど、捕捉可能な最大分子サイズが大きくなるように
形成された捕捉部３００を含むことができる。
【００９０】
　（参考形態）
　図２３は、本参考形態における分離用流路１１２の構造を詳細に示す上面図である。本
参考形態における分離装置の全体構成は図１に示した分離装置１００と同様である。また
、本参考形態においても、第一の実施の形態における分離用流路１１２と同様、分離用流
路１１２には２つの隔壁３０１ａおよび隔壁３０１ｂが設けられる。ここでも隔壁３０１
ａおよび隔壁３０１ｂは、それぞれ、複数の柱状体３０２により構成され、複数の捕捉部
３００を有する。本参考形態において、隔壁３０１ａおよび隔壁３０１ｂに複数の連通部
３０３が形成される点で第一の実施および第二の実施の形態の形態と異なる。これにより
、隔壁３０１ａと隔壁３０１ｂとの間の流路、隔壁３０１ａと流路壁１２９ａとの間の流
路、流路壁１２９ｂと隔壁３０１ｂとの間の流路がそれぞれ連通する。連通部３０３は、
本参考形態における分離装置１００の分離対象の試料中の成分のうち、サイズの小さい分
子が通過できる程度の大きさとすることもできるが、それよりもさらに小さい大きさとす
ることもできる。このように隔壁３０１ａおよび隔壁３０１ｂに連通部３０３を設けるこ
とにより、流路間の流体の移動を促進することができるので、たとえば分離用流路１１２
で目詰まりなどが起こったときに洗浄して目詰まりを解消できる等、取り扱いを容易にす
ることができる。
【００９１】
　図２４は、図２３に示した分離用流路１１２の他の例を示す図である。ここで、分離用
流路１１２の流路壁１２９ａおよび流路壁１２９ｂには、電極３０４ａおよび電極３０４
ｂがそれぞれ設けられる。ここで、図１に示した液溜め１０１ａと液溜め１０１ｂとの間
に電圧を印加して分離用流路１１２に試料を流す処理と、電極３０４ａと電極３０４ｂと
の間に電圧を印加する処理とが交互に行われる。このとき、電極３０４ａと電極３０４ｂ
間には、液溜め１０１ａと液溜め１０１ｂ間に印加する電圧より弱い電圧を印加する。こ
れにより、分離用流路１１２中の試料は流れ方向に強い力を受けて液溜め１０１ａから液
溜め１０１ｂの方向に移動し、次いで分離用流路１１２の幅方向に微小な力を受ける。そ
のため、隔壁３０１ａおよび隔壁３０１ｂに設けられた捕捉部３００に進入可能なサイズ
の分子は、捕捉部３００に捕捉されやすくなり、分離能をさらに向上させることができる
。
【００９２】
　また、本参考形態においても、図２５に示すように、分離用流路１１２において、隔壁
３０１ａおよび隔壁３０１ｂをそれぞれ構成する複数の柱状体３０２は、底面が円形の円
柱とすることができる。このようにすれば、捕捉部３００が凸曲面を有し、サイズの大き
い分子は捕捉部３００の奥には進入せず、サイズの小さい分子のみが捕捉部３００の奥深
くに進入するので、サイズが大きく異なる成分を含む試料の分離を効果的に行うことがで
きる。ここでは柱状体３０２は底面が円形の円柱としたが、柱状体３０２は、底面が楕円
形の円柱とすることもできる。
【００９３】
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　また、図２５（ｂ）に示すように、分離用流路１１２は、流路壁１２９ａおよび流路壁
１２９ｂに、電極３０４ａおよび電極３０４ｂをそれぞれ設けた構成とすることもできる
。
【００９４】
　（第三の実施の形態）
　図２６は、本発明の第三の実施の形態における分離装置１００の構造を示す上面図であ
る。本実施の形態において、分離装置１００は、複数の分離用流路１１２ａ、１１２ｂ、
および１１２ｃを含む点で第一および第二の実施の形態において説明した分離装置１００
と異なる。複数の分離用流路１１２ａ、分離用流路１１２ｂ、および分離用流路１１２ｃ
には、それぞれの両端に液溜め４０１ａおよび液溜め４０１ｂ、液溜め４０２ａおよび液
溜め４０２ｂ、ならびに液溜め４０３ａおよび液溜め４０３ｂが形成されている。また、
分離用流路１１２ａ、分離用流路１１２ｂおよび分離用流路１１２ｃと交差するように投
入用流路１１１が形成され、投入用流路１１１には、その両端に液溜め１０２ａおよび液
溜め１０２ｂが形成されている。また、分離用流路１１２ａ、分離用流路１１２ｂ、およ
び分離用流路１１２ｃとそれぞれ交差するように回収用流路１１４ａ、回収用流路１１４
ｂ、および回収用流路１１４ｃが形成される。回収用流路１１４ａ、回収用流路１１４ｂ
、回収用流路１１４ｃには、それぞれその両端に液溜め４０４ａおよび液溜め４０４ｂ、
液溜め４０５ａおよび液溜め４０５ｂ、ならびに液溜め４０６ａおよび液溜め４０６ｂが
形成されている。
【００９５】
　ここで、各々の液溜めには電極が設けられており、これを用いて例えば分離用流路１１
２ａ、分離用流路１１２ｂ、分離用流路１１２ｃ、投入用流路１１１、回収用流路１１４
ａ、回収用流路１１４ｂ、および回収用流路１１４ｃの両端のそれぞれに電界を印加する
ことができる。このとき、分離用流路１１２ａ、分離用流路１１２ｂ、および分離用流路
１１２ｃには、異なる電圧を印加することができる。
【００９６】
　このようにすれば、試料の分離を種々の条件で並行して行うことができるので、以下の
ような効果を生じる。
（１）分離装置１００により試料中の成分の分離を行う際、分離中の成分の移動速度によ
って、最も精度よく分離される分子のサイズが異なる。例えば印加する電圧が高ければ移
動速度が速くなり、サイズが大きめの分子の分離を精度よく行うことができる。一方、印
加する電圧が低ければ移動速度が遅くなり、サイズが小さめの分子の分離を精度よく行う
ことができる。したがって、複数の分離用流路１１２ａ、分離用流路１１２ｂ、および分
離用流路１１２ｃに異なる電圧を応じて試料の移動速度を異ならせることにより、いずれ
かの分離用流路において、注目する分子と同等のサイズの成分を精度よく分離することが
できる。
（２）試料中の成分の移動度μは、ｖ＝Ｅμ（Ｅは電場、ｖは成分の速度）と表すことが
できる。これにより、複数の分離用流路１１２ａ、分離用流路１１２ｂ、または分離用流
路１１２ｃにおける成分のピーク位置と印加した電圧の関係を示す直線の傾きから、より
正確な移動度μを求めることができる。
【００９７】
　なお、以上の実施の形態では電界を印加することにより試料を移動させる方式を説明し
たが、後述するように、分離装置１００は、たとえば圧力を加えることにより試料を移動
させる方式を用いることができる。この場合、本実施の形態において、複数の分離用流路
１１２ａ、分離用流路１１２ｂ、または分離用流路１１２ｃには異なる圧力が加えられる
ように、ポンプ圧を調整することができる。この場合も、複数の分離用流路１１２ａ、分
離用流路１１２ｂ、または分離用流路１１２ｃに異なる電圧を印加した場合と同様の効果
を得ることができる。また、これらの分離用流路１１２ａ、分離用流路１１２ｂ、または
分離用流路１１２ｃの幅を異ならせて、同じ圧力を加えるようにすることもできる。
【００９８】
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　また、分離装置１００は、隔壁３０１ａおよび隔壁３０１ｂの構造やサイズが異なるよ
うに形成された複数の分離用流路を有してもよい。このようにしても、上記の（１）で説
明した効果を得ることができる。
【００９９】
　なお、ここでは３つの分離用流路のみを示したが、分離装置１００は、さらに多数の分
離用流路を含む構成とすることができる。この場合、複数の分離用流路には、図示したよ
うに共通の投入用流路が形成されてもよいが、分離用流路毎にそれぞれ投入用流路が形成
される構成とすることもできる。同様に、複数の分離用流路には、共通の回収用流路が形
成される構成とすることもできる。
【０１００】
　なお、以上の実施の形態においては、捕捉部３００が流路の側方に形成される例を説明
したが、捕捉部３００が流路の底部に形成された場合も、同様に試料中の成分をサイズに
応じて分離することができる。図４１および図４２に、捕捉部３００を流路の底部に形成
する工程を示す。図４１に示すように、シリコン基板２０１にドライエッチングにより断
面がＶ字状の孔を形成し（図４１（ａ））、シリコン基板２０１の上面表面を酸化するこ
とにより酸化膜３１０を形成する（図４１（ｂ））。これにより、流路の底部に捕捉部３
００を形成することができる。
【０１０１】
　また、図４２に示すように、表面の面方位が（１００）のシリコン基板３１２を用いて
ウェットエッチングを行うことにより、基板表面に対して斜めの側壁を有し、四角錐の溝
３１３を形成することもできる（図４２（ａ））。図４２（ｂ）は、図４２（ａ）のＢ－
Ｂ'断面図である。ここで、α＝約５４．７０°となる。この後、図４１に示した例と同
様、シリコン基板３１２の上面表面を酸化することにより、流路の底部に捕捉部３００を
形成することができる（不図示）。
【０１０２】
　（第四の実施の形態）
　図４４（ａ）および図４４（ｂ）は、本実施の形態における分離用流路１１２の構造を
詳細に示す図である。図４４（ａ）は分離用流路１１２の断面図である。また、図４４（
ｂ）は、図４４（ａ）の分離用流路１１２を構成する基板１２０の構成を示す斜視図であ
る。本実施の形態における分離装置の全体構成は図１に示した分離装置１００と同様であ
る。
【０１０３】
　図４４（ａ）において、基板１２０に溝状に形成された分離用流路１１２の底面に、分
離用流路１１２の延在方向に沿って互いに平行に形成された複数のカマボコ状の突起３２
３を有する。突起３２３は凸曲面を有する。また、分離用流路１１２の上面に、平板状の
被覆３２２が設けられている。
【０１０４】
　本実施の形態の分離用流路１１２においては、凸曲面を有する突起３２３と被覆３２２
との間に、分離用流路１１２の延在方向に延在する捕捉部３００が形成される。図４４（
ａ）および図４４（ｂ）に示したように、捕捉部３００は、被覆３２２と突起３２３との
接触部に近づくに従って深さ方向の幅が次第に狭くなる隙間として形成される。
【０１０５】
　突起３２３のサイズは、試料の種類に応じて選ぶことができるが、たとえば、高さおよ
び半径を１μｍ～１００μｍ程度とすることができる。また、突起３２３の中心線どうし
が互いに２～２００μｍ程度の間隔を保って設置されてもよい。
【０１０６】
　図４４（ａ）および図４４（ｂ）の構成において、試料中の成分は、隣接する二つの突
起３２３および被覆３２２により形成された分離用流路１１２中を、図４４（ｂ）中に矢
印で示した流れ方向に移動する。移動の駆動力は、上述した他の実施の形態と同様に、た
とえば電気泳動とすることができる。この時、捕捉部３００の中に入り込めるサイズの分
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子は、サイズ排除クロマトグラフィーの原理で、入り込めない分子よりも隙間から出てく
る時間が延びることから、大きな分子は早く、小さな分子は遅く流れ、分子の大きさに応
じた分離が実現する。
【０１０７】
　本実施の形態において、基板の材料として、熱可塑性で絶縁性の高い物質が好適に用い
られる。具体的には、たとえば、ガラス、ポリスチレン（ＰＳ）、ポリエチレンテレフタ
レート（ＰＥＴ）、またはポリメチルメタクリレート（ＰＭＭＡ）などが好適に利用でき
る。また、被覆３２２は、基板１２０と同種の材料とすることができる。
【０１０８】
　図４５（ａ）～図４５（ｄ）は、図４４（ａ）および図４４（ｂ）に示した分離用流路
１１２を製造する手順を説明する工程断面図である。図４５（ａ）～図４５（ｄ）では、
基板１２０に突起３２３を形成するための金型３２５を用いる（図４５（ａ））。金型３
２５は、突起３２３の幅に対応する幅の溝状の凹部３２６を有する。このような金型３２
５は、たとえば、シリコン基板を流路の長手方向にガスエッチング、もしくはウェットエ
ッチングすることによって得ることができる。または、金型３２５となる形状を、電気鋳
造法によりニッケル板に転写したものを用いることもできる。凹部３２６はカマボコ状突
起に対応した形状である必要はなく、矩形の溝や、Ｓｉ（１００）基板の異方性エッチン
グにより生じる台形の溝でもよい。
【０１０９】
　金型３２５と基板１２０を、基板１２０の材料のガラス転移点付近の温度に加熱した後
、基板１２０と金型３２５を互いに押しつける（図４５（ｂ））。このとき、基板１２０
が変形しながら、金型３２５に彫られた凹部３２６の内部に向かって基板１２０が侵入し
、凸曲面を有する突起３２３が形成される。このとき、突起３２３の高さまたは凸曲面の
形状は、プレスする圧力またはプレス時の温度により制御することができる。被覆３２２
と突起３２３によって形成される捕捉部３００の狭さおよび狭まり具合は、この時の調節
具合によって制御可能であり、分離したい試料に含まれる成分の分子のサイズ等に合わせ
て製造することができる。
【０１１０】
　次に、金型３２５および基板１２０を冷却し、金型３２５を基板１２０から離型する（
図４５（ｃ））。離型した金型３２５は次のプレスに用いる。さらに、離型して得られた
突起３２３が形成された基板１２０に、被覆３２２を設置する（図４５（ｄ））。こうし
て、図４４（ａ）および図４４（ｂ）に示した分離用流路１１２が作製される。
【０１１１】
　図４５（ｄ）においては、平板状の被覆３２２を突起３２３の上端に設置することによ
り、本実施の形態の分離用流路１１２が得られる。被覆３２２を突起３２３上に設置する
方法として、たとえば、被覆３２２を突起３２３の頂部に当接させた状態で、基板１２０
と被覆３２２との端に適当なスペーサを設け、このスペーサを基板１２０および被覆３２
２に接着固定することで実現できる。また、被覆３２２または基板１２０を適度に過熱し
て他方に融着してもよい。また、被覆３２２を構成する材料を溶解できる溶媒、たとえば
アセトンを、被覆３２２の接着面に微量に噴霧した後、突起３２３の上部に押しつけて乾
燥させてもよい。また、被覆３２２の表面に微量の接着剤を塗布し、同様に突起３２３の
上端に接着することによっても被覆３２２を突起３２３上に固定できる。
【０１１２】
　図４６（ａ）および図４６（ｂ）は、突起の形状の他の例を示す図である。図４６（ａ
）は、分離用流路１１２の断面図である。また、図４６（ｂ）はその上面図である。なお
、図４６（ｂ）では、被覆３２２は図示していない。
【０１１３】
　図４６（ａ）および図４６（ｂ）において、分離用流路１１２の底面に、半球状の突起
３２４が複数形成されている。図４４（ａ）および図４４（ｂ）に示した構成のように、
分離流路の延在方向に沿った突起３２３が形成されている場合、試料中の成分が、隣接す
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る突起３２３によって形成される一つの流路から他の流路へと移動することができない。
このため、試料が捕捉部３００に詰まってしまう可能性がある。これに対し、図４６（ａ
）および図４６（ｂ）の形状の突起３２４は、この目詰まりを抑制することが可能な構成
となっている。図４６（ｂ）に示したように、底面が円形の突起３２４を集積させること
により、図中に矢印で示したように、試料中の成分が一方向に詰まった場合でも、別の方
向へと流れてゆくことが可能となり、成分の目詰りを低減することができる。
【０１１４】
　突起３２４は、半球状に形成されており、その高さおよび半径は、たとえば１μｍ～１
００μｍとすることができる。また、突起３２４の中心間の間隔は、たとえば２～２００
μｍ程度とすることができる。分離用流路１１２の材料および製造方法は、突起３２３を
形成する場合と、金型の形状が異なる以外は、同様とすることができる。また、突起３２
４の底面の形状は楕円形としてもよい。
【０１１５】
　さらに、突起３２４が、球形であるような分離用流路１１２とすることもできる。図４
７（ａ）～図４７（ｄ）は、この場合の分離用流路１１２の作製手順を示す工程断面図で
ある。
【０１１６】
　基板１２０として、前述の材料を用いる（図４７（ａ））。基板１２０上に約１μｍ以
下の厚さにアクリル樹脂などを基材とする接着剤３２８を塗布する（図４７（ｂ））。接
着剤３２８の上に、分離用流路１１２の側方端を封止するための止め板３２９を分離用流
路１１２方向の長手方向に沿って接着する。止め板３２９の材料は、たとえばガラスまた
はアクリル系樹脂とすることができる。次に、半径数μｍ～１００μｍ程度のガラス、も
しくはアクリル系樹脂などでできたビーズ３２７を散布し、分離用流路１１２の内部に固
着させる（図４７（ｃ））。最後に被覆３２２を、前述と同様にして固定する（図４７（
ｄ））。
【０１１７】
　ビーズ３２７を突起として用いることにより、ビーズ３２７と基板１２０およびビーズ
３２７と被覆３２２との接触部の近傍において、分離用流路１１２から遠ざかるに従って
次第に狭くなる捕捉部３００が形成される。この構成においても、サイズ排除型のクロマ
トグラフィーが実現できる。
【０１１８】
　また、図４８に示したように、以上に説明した形状の突起を有する基板１２０を積層し
、分離用流路が縦方向に並列化された構成とすることもできる。
【０１１９】
　本実施の形態の構成によれば、高価な加工装置を用いることなく、低コストの簡便な方
法により分離用流路を作製することができる。このため、ＤＮＡやタンパク質などの微小
な生体分子を分離するのに充分幅狭に形成された捕捉部３００を有する分離用流路１１２
をさらに低コストで得ることができる。
【０１２０】
　さらに、平板状の被覆３２２にかえて、突起が形成された基板を被覆３２２としてもよ
い。被覆３２２に形成される突起の形状は、たとえば前述の凸曲面を有するカマボコ状や
、半球状とすることができる。図４９は、図４４（ａ）に示した突起３２３を有する基板
１２０に、基板１２０と同じく凸曲面を有する突起３２３が複数互いに平行に形成された
被覆３２２を重ねた様子を示す図である。
【０１２１】
　図４９において、基板１２０の突起３２３の頂部と、被覆３２２に形成された突起３２
３の頂部とを所望の位置だけずらした状態で、基板１２０上に被覆３２２が配設されてい
る。このように、突起３２３の頂部同士を当接させず、適切な量だけずらして重ねること
によって、捕捉部３００の形状を好適に調節し、試料中の成分に応じた分離を実施するこ
とが可能となる。このため、分離効果を向上させることができる。
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【０１２２】
　また、突起３２３の頂部同士をずらして基板１２０と被覆３２２を重ねることによって
、分離用流路１１２中に形成される捕捉部３００の数を数倍程度に増加させることもでき
る。これについて、図５０（ａ）および図５０（ｂ）を参照して説明する。
【０１２３】
　図５０（ａ）および図５０（ｂ）は、分離用流路１１２において基板１２０に形成され
た突起を示す上面図である。図５０（ａ）は、分離用流路１１２にカマボコ状の突起３２
３が形成された場合の例である。図５０（ｂ）は、半球状の突起３２４を集積した場合の
例である。これらの図に示された突起３２３または突起３２４において、淡色で示された
部分ほど基板１２０の底面から突出している。また、図中に黒色で示した接触部３３０は
、被覆３２２と当接される位置を示している。また、これらの図５０（ａ）および図５０
（ｂ）のそれぞれにおいて、左側の図は、それぞれ突起３２３または突起３２４の頂部と
被覆３２２に形成された突起３２３または突起３２４の頂部とが当接する場合に形成され
る接触部３３０の位置を示す。また、右側の図は、基板１２０の頂部と被覆３２２の頂部
とをずらした場合に形成される接触部３３０の位置を示す。
【０１２４】
　図５０（ａ）の右側の図の場合、基板１２０と被覆３２２の頂部をずらして重ねている
ため、捕捉部３００となる部位が左側の図に対して２倍に増加している。また、図５０（
ｂ）の右側の図中に黒の波線で示した三角形は、被覆３２２に形成された半球状の突起３
２４の１個と接する基板１２０側の３個の突起３２４の接触部３３０をつないで示したも
のである。この場合、捕捉部３００となる部位の数が６倍に増加していることがわかる。
【０１２５】
　このように、本実施の形態では、分離用流路１１２の側面をなす壁部に、分離用流路１
１２の深さ方向の幅が狭い領域である捕捉部３００が形成される。ここでいう壁部は、分
離用流路１１２の側壁であってもよく、また、基板１２０の底面から分離用流路の中心に
向かって突出した突起であってもよい。このような構成によっても、試料中の小さな分子
を捕捉部３００に捕捉することができるため、試料中の成分を安定的に分離することがで
きる。
【０１２６】
　また、本実施の形態においては、電子線リソグラフィや、ガスエッチング、熱酸化など
のコスト高な加工ステップを用いることなく分離用流路１１２を製造することができる。
本実施の形態の分離用流路１１２は、ウェットエッチング、プレス加工、接着などの安価
な加工ステップで得られるため、加工コストの安い分離用流路１１２を安定的に製造する
ことができる。
【０１２７】
　なお、以上においては基板１２０に形成する突起と被覆３２２に形成する突起の形状が
同一である場合を例に説明したが、基板１２０および被覆３２２に形成する突起の形状は
同一の場合に限られず、分離対象となる成分の大きさ等に応じてそれぞれの形状を適宜選
択することができる。突起３２３や突起３２４を被覆３２２に形成する際には、たとえば
図４５（ａ）～図４５（ｄ）を用いて前述した方法等を利用することができる。
【０１２８】
　また、以上においては、分離用流路１１２に複数の捕捉部３００が設けられた構成を例
に説明をしたが、捕捉部３００が一つであってもよい。図５１は、一つの捕捉部３００が
設けられた分離用流路１１２の構成を示す断面図である。図５１では、分離用流路１１２
の側壁の一方が凸曲面となっており、基板１２０と被覆３２２との間隙に、分離用流路１
１２の延在方向に延在する捕捉部３００が形成されている。このような構成とすれば、さ
らに簡便な構造で、試料中の特定成分を安定的に分離することができる。
【０１２９】
＜分析システム＞
　次に、図２７を参照して、第一～第四の実施の形態で説明した分離装置１００を含む分
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析システムの構成を説明する。図２７に示すように、分離システムは、試料導入部、検出
部、解析－出力部を備えた分析装置に、上記実施の形態のいずれかの分離装置が組み込ま
れて構成される。分析対象の試料は、分析装置の試料導入部に導入され、本件の分離装置
で成分に分離される。これらの分離された成分は、検出部で検出される。このようにして
得られた検出結果は、解析－出力部で解析され、解析データが出力される。
【０１３０】
　上記分析装置は、たとえば図２８に示すように、反応部および試薬群保持部をさらに含
むこともできる。本件の分離装置で分離された試料中の各成分は反応部に送られ、試薬群
保持部から供給された発色試薬等と混合される。この反応部における反応結果は検出部に
て検出される。このようにして得られた検出結果は解析－出力部で解析され、解析データ
が出力される。ここで、上記反応部における反応が、例えば発色反応や発光反応であり、
目視にて検出、測定が可能である場合には、検出測定部を省略することができる。
【０１３１】
　上記分析装置は、たとえば図２９に示すように、検出部および解析－出力部にかえて回
収部を含むことができる。本件の分離装置で分離された試薬中の各成分は回収部で回収さ
れる。
【０１３２】
　さらに、上記分析装置は、たとえば図３０に示すように、解析－出力部にかえて、分離
判定部および回収部を含むことができる。本件の分離装置で分離された試料中の各成分は
検出部で検出され、検出結果に基づき、分離判定部で分離状態や目的成分の同定が行われ
る。分離判定部での判定結果は回収部に伝達され、回収部は目的成分を回収する。
【０１３３】
　さらに、上記分析装置は、図４０に示すように質量分析システムとして機能する構成と
することもできる。図４０（ａ）は本実施の形態の質量分析システム（ＭＳ分析装置）の
基本構成を示す図である。本実施の形態の分析システムは、注入部、イオン化部、分析部
、検出部および解析部を備えた分析装置に、例えば上記実施の形態のいずれかの分離装置
が組み込まれて成っている。分析対象の試料は、上記分離装置に導入されて被検出成分と
不要成分とに分離される。この被検出成分は上記分析装置の注入部に導入され、イオン化
部に送られてイオン化される。イオン化された被検出成分は図のように順次、分析部、検
出部で分析、検出される。こうして得られたデータは解析部にて解析され、当該解析デー
タがアウトプットされる。
　また、分析システムは、図４０（ｂ）に示すように、ＧＣ部を備えた構成とすることが
でき、これにより、ＧＣ－ＭＳ分析装置とすることができる。さらに、分析システムは、
図４０（ｃ）に示すように、リザバーおよびＬＣ装置を備えた構成とすることができ、こ
れにより、ＬＣ－ＭＳ分析装置とすることができる。図４０（ｃ）においては、比較的多
くの被検出成分をＬＣ装置に供する目的でリザバーを設けているが、必ずしも備える必要
はない。また、図４０（ｂ）においてはリザバーを設けていないが、ＧＣ部の前にリザバ
ーを設けてもよい。
　ここで、試料は特に限定されないが、例えば血液、組織抽出物などを挙げることができ
る。
【０１３４】
　以上で説明した分析システムの全構成要素、またはたとえば試料導入部、本件の分離装
置、反応部、試薬保持部、回収部等の一部の構成要素は分析チップに設けることができる
。
【０１３５】
　以上の第一～第四の実施の形態において、分離装置１００は、電界を印加することによ
って試料を移動させるとして説明したが、電界の印加に代え、圧力を加える方式を採用す
ることもできる。図３１はこのような装置の一例である。分離用チップの投入用流路と分
離用流路の端にある液溜め部分には、ジョイントメスが固着してある。それぞれのジョイ
ントメスには、中空のチューブ１３、１４、１５、１６がつながれた、ジョイントオスを
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接続する。ジョイントを用いる理由は、液漏れを防ぐためである。ジョイントの具体的な
構造は、たとえば図３２のようにする。
【０１３６】
　ジョイントオスにつながれた各チューブは、それぞれ電磁弁１０、４、５、１１に接合
されている。電磁弁１０には、分離用ポンプ８、定速注入装置９を介して、液溜め７から
バッファーが供給される。電磁弁４には、投入用ポンプ２、定速注入装置３を介して、サ
ンプル溜め１からサンプルが供給される。電磁弁５には、投入用流路１９を介して送られ
てきたサンプルが供給され、廃液溜め６へと導かれる。電磁弁１１には、分離用流路２０
を介して分離されたサンプルが供給され、オートサンプラー１２にて回収される。
【０１３７】
　制御ユニット２１は、電磁弁４、５、１０、１１、および分離用ポンプ８、投入用ポン
プ２、定速注入装置９、定速注入装置３、の稼動時点を制御する。
【０１３８】
　この装置を用いた分離回収手順は以下のとおりである。まず、電磁弁１０、電磁弁１１
を閉じる。これにより投入用流路１９からサンプルが分離用流路２０に流入することを防
止できる。ついで電磁弁４、電磁弁５を開く。そして、サンプル溜め１にサンプルを投入
する。
【０１３９】
　次に投入用ポンプ２でサンプルを加圧し、サンプルを、定速注入装置３、電磁弁４、チ
ューブ１４を介して、投入用流路１９へ導く。投入用流路１９を介して漏出したサンプル
は、チューブ１５、電磁弁５を通って、廃液溜め６に導かれる。
【０１４０】
　投入用流路１９にサンプルが満たされた後、電磁弁４、電磁弁５を閉じ、電磁弁１０、
電磁弁１１を開く。つづいて分離用ポンプ８でバッファーを加圧し、定速注入装置９、電
磁弁１０、チューブ１３を介してサンプルを分離用流路２０へ導く。こうして分離操作が
開始する。分離用流路２０の先から分離された物質がバッファーとともにチューブ１６、
電磁弁１１を介して出てくるので、これをオートサンプラー１２で定時的に回収する。
【０１４１】
　こうした手順により、サンプルの分離が行われる。この装置では、試料を移動させるた
めの外力として圧力を利用しているため、比較的簡素な外力付与装置を設ければ済むので
、製造コストの低減、装置の小型化に有利である。
【０１４２】
　また、図１に示した分離装置１００において、毛細管現象を利用して試料を移動させる
方式を採用することもできる。この場合、電力、圧力等の外力の印加が不要で駆動のため
のエネルギーが不要となる。
【０１４３】
　（実施例１）
　図６および図７を参照して説明したのと同様に、図１および図４に示した分離装置１０
０を作成した。図３３は、電子顕微鏡写真による本発明の分離装置１００の分離用流路１
１２の上面図を示す。ここで、間隔ｐは約７００ｎｍ、間隔ｑは約２μｍ、間隔ｒは約１
．２μｍである。このように構成された分離用流路１１２を含む分離装置１００を用いて
、分子量マーカーの分離を行った。分子量マーカーとしては、Lambda DNA-Hind III Dige
st（タカラバイオ株式会社製）およびphiX-174 RF DNA-Hae III Digest（タカラバイオ株
式会社製）を用いた。Lambda DNA-Hind III DigestおよびphiX-174 RF DNA-Hae III Dige
st は、それぞれ、図３４（ａ）および図３４（ｂ）に示すフラグメントを有する。
【０１４４】
　図３５は、分子量マーカーとしてLambda DNA-Hind III Digestを用いた場合の分離結果
を示す。図３５（ｂ）は、図３５（ａ）のデータをスムージングしたものである。図３５
（ｂ）に示すように、２３ｋｂｐ、９．４ｋｂｐ、６．６ｋｂｐ、４．４ｋｂｐ、２．３
ｋｂｐ以下のピークが検出された。
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【０１４５】
　図３６は、分子量マーカーとしてphiX-174 RF DNA-Hae III Digest を用いた場合の分
離結果を示す。図３６（ｂ）は、図３６（ａ）のデータをスムージングしたものである。
図３６（ｂ）に示すように、１．４ｋｂｐ、１．１ｋｂｐ、８７２ｂｐ、６０３ｂｐ、３
１０ｂｐ以下のピークが検出された。
【０１４６】
　（参照例）
　また、参照例として、図３７に示すような複数の柱状体を有する分離用流路を含む分離
装置を用いてLambda DNA-Hind III DigestおよびphiX-174 RF DNA-Hae III Digestの分離
を行った。ここで、間隔ｈは約１．１μｍ、間隔ｉは約４００ｎｍである。この参照例で
は、複数の柱状体が等間隔で配置されている。
【０１４７】
　図３８は、分子量マーカーとしてLambda DNA-Hind III Digestを用いた場合の分離結果
を示す。図３８（ｂ）は、図３８（ａ）のデータをスムージングしたものである。図３８
（ｂ）に示すように、２３ｋｂｐ、９．４ｋｂｐ～６．６ｋｂｐ、４．４ｋｂｐ、２．３
ｋｂｐ以下のピークが検出された。
【０１４８】
　図３９は、分子量マーカーとしてphiX-174 RF DNA-Hae III Digest を用いた場合の分
離結果を示す。図３９（ｂ）は、図３９（ａ）のデータをスムージングしたものである。
図３９（ｂ）に示すように、１．４ｋｂｐ～６０３ｂｐのピークがブロードになり、分離
されなかった。
【０１４９】
　Lambda DNA-Hind III Digestを用いた実施例の図３５および参照例の図３８を比較する
と、実施例の分離装置１００では、２３ｋｂｐ、９．４ｋｂｐ、６．６ｋｂｐ、４．４ｋ
ｂｐ、２．３ｋｂｐ以下のピークがきれいに分離したが、参照例の分離装置では９．４ｋ
ｂｐ、６．６ｋｂｐのピークがブロードになり、分離されなかった。同様にphiX-174 RF 
DNA-Hae III Digest を用いた実施例の図３６および参照例の図３９を比較すると、実施
例の分離装置１００では、１．４ｋｂｐ、１．１ｋｂｐ、８７２ｂｐ、６０３ｂｐ、３１
０ｂｐ以下のピークがきれいに分離したが、参照例の分離装置では１．４ｋｂｐ～６０３
ｂｐのピークがブロードになり、分離されなかった。
【０１５０】
　（実施例２）
　本実施例では、楔型チップの作製とこれを用いたタンパク質の分離を行った。図６およ
び図７を参照して説明したのと同様に、図１および図４に示した分離装置１００を作製し
た。サイズは図３３において、間隔ｐを約６００ｎｍ、間隔ｑは約１．５μｍ、間隔ｒは
約１．２μｍとした。このように構成された分離用流路１１２を含む分離装置１００を用
いて、タンパク質サンプルの分離および検出を行った。
【０１５１】
　２種類のタンパク質サンプル（９７ｋＤおよび３１ｋＤ）について、ＳＤＳを含有する
水溶液中で１００℃７分煮沸後、氷中で急冷して変性処理した。次に蛍光色素ＳＹＰＲＯ
　ＯＲＡＮＧＥ　（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ社製）を１／１０００量添加し、
１時間染色処理した。次に、ＴＢＬバッファー（０．１Ｍトリス＋０．２５Ｍホウ酸＋０
．６％Ｌｉｐｉｄｕｒｅ　ＨＭ（日本油脂社製））で全流路をコーティング後、染色済み
タンパク質サンプルをＴＢＬバッファーと混合した物を用いて分離を行った。分離は電位
差（１２０Ｖ）を印加して行った。また、タンパク質の蛍光強度を測定することにより、
分離されたタンパク質の検出を行った。
【０１５２】
　図４３は、タンパク質の分離結果を示す図である。図４３において、蛍光強度はインジ
ェクション部から７ｍｍの地点で測定し、プロットした。２種類各々の濃度比を変更しな
がら観察し、ピークＡが９７ｋＤタンパク質であり、ピークＢが３１ｋＤタンパク質であ
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ることを確認した。このように、本実施例の分離装置を用いることにより、変性タンパク
質をサイズにより分離し、これらを検出することができた。
【０１５３】
　以上のように、実施例の分離装置１００によれば、種々のサイズの分子を精度よく分離
することができた。
【０１５４】
　以上、本発明の実施の形態について説明したが、それぞれの実施の形態で用いた構成を
任意に組み合わせることもできる。
【図面の簡単な説明】
【０１５５】
【図１】実施の形態における分離装置の一例を示す図である。
【図２】実施の形態の一例における液溜めの構造を説明するための図である。
【図３】実施の形態の一例における液溜めの構造を説明するための図である。
【図４】図１に示した分離用流路の構造を詳細に示した図である。
【図５】図１に示した分離用流路の構造を詳細に示した図である。
【図６】実施の形態の分離装置の製造方法を説明するための図である。
【図７】実施の形態の分離装置の製造方法を説明するための図である。
【図８】実施の形態の分離装置の他の製造方法を説明するための図である。
【図９】実施の形態の分離装置の他の製造方法を説明するための図である。
【図１０】実施の形態の分離装置の他の製造方法を説明するための図である。
【図１１】実施の形態の分離用流路の変形例を示す図である。
【図１２】実施の形態の分離用流路の変形例を示す図である。
【図１３】実施の形態の分離用流路の変形例を示す図である。
【図１４】実施の形態の分離用流路の変形例を示す図である。
【図１５】実施の形態の分離用流路の変形例を示す図である。
【図１６】実施の形態の分離用流路の変形例を示す図である。
【図１７】実施の形態の分離用流路の変形例を示す図である。
【図１８】実施の形態の分離用流路の変形例を示す図である。
【図１９】実施の形態の分離用流路の変形例を示す図である。
【図２０】実施の形態の分離用流路の変形例を示す図である。
【図２１】実施の形態における分離用流路の構造を詳細に示す上面図である。
【図２２】実施の形態における分離用流路の構造を詳細に示す上面図である。
【図２３】参考形態における分離用流路の構造を詳細に示す上面図である。
【図２４】参考形態における分離用流路の構造を詳細に示す上面図である。
【図２５】参考形態における分離用流路の構造を詳細に示す上面図である。
【図２６】実施の形態における分離装置の一例を示す上面図である。
【図２７】分離装置を含む分析システムの構成を示す図である。
【図２８】分離装置を含む分析システムの構成を示す図である。
【図２９】分離装置を含む分析システムの構成を示す図である。
【図３０】分離装置を含む分析システムの構成を示す図である。
【図３１】本発明の分離装置の一例を示す図である。
【図３２】本発明の分離装置に用いるジョイントの具体的な構造を示す図である。
【図３３】電子顕微鏡写真による実施例の分離用流路の上面図を示す図である。
【図３４】実施例で用いた試料のフラグメントを示す図である。
【図３５】実施例における試料の分離結果を示す図である。
【図３６】実施例における試料の分離結果を示す図である。
【図３７】電子顕微鏡写真による参照例の分離用流路の上面図を示す図である。
【図３８】参照例における試料の分離結果を示す図である。
【図３９】参照例における試料の分離結果を示す図である。
【図４０】分離装置を含む分析システムの構成を示す図である。
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【図４１】捕捉部が流路の底部に形成された構成を示す図である。
【図４２】捕捉部が流路の底部に形成された構成を示す図である。
【図４３】実施例における試料の分離結果を示す図である。
【図４４】実施の形態における分離用流路の構造を詳細に示す図である。
【図４５】実施の形態における分離用流路の構造を詳細に示す図である。
【図４６】実施の形態における分離用流路の構造を詳細に示す図である。
【図４７】実施の形態における分離用流路の構造を詳細に示す図である。
【図４８】実施の形態における分離用流路の構造を詳細に示す図である。
【図４９】実施の形態における分離用流路の構造を詳細に示す図である。
【図５０】実施の形態における分離用流路において基板に形成された突起を示す図である
。
【図５１】実施の形態における分離用流路の構造を詳細に示す図である。
【符号の説明】
【０１５６】
１　サンプル溜め
２　投入用ポンプ
３　定速注入装置
４　電磁弁
５　電磁弁
６　廃液溜め
７　液溜め
８　分離用ポンプ
９　定速注入装置
１０　電磁弁
１１　電磁弁
１２　オートサンプラー
１３　チューブ
１４　チューブ
１５　チューブ
１６　チューブ
１９　投入用流路
２０　分離用流路
２１　制御ユニット
１００　分離装置
１０１ａ　液溜め
１０１ｂ　液溜め
１０２ａ　液溜め
１０２ｂ　液溜め
１０３ａ　液溜め
１０４ｂ　液溜め
１０６　金型
１１０　基板
１１１　投入用流路
１１２　分離用流路
１１２ａ　分離用流路
１１２ｂ　分離用流路
１１２ｃ　分離用流路
１１３　検出部
１１４　回収用流路
１１４ａ　回収用流路
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１１４ｂ　回収用流路
１１４ｃ　回収用流路
１２０　基板
１２９ａ　流路壁
１２９ｂ　流路壁
１６０　樹脂膜
２０１　シリコン基板
２０２　シリコン酸化膜
２０３　カリックスアレーン電子ビームネガレジスト
２０４　パターニングされたレジスト
２１１　酸化膜
３００　捕捉部
３０１ａ　隔壁
３０１ｂ　隔壁
３０２　柱状体
３０２ａ　柱状体
３０２ｂ　柱状体
３０２ｃ　柱状体
３０３　連通部
３０４ａ　電極
３０４ｂ　電極
３１０　酸化膜
３１１　主流路
３１２　シリコン基板
３１３　溝
３２２　被覆
３２３　突起
３２４　突起
３２５　金型
３２６　凹部
３２７　ビーズ
３２８　接着剤
３２９　止め板
４０１ａ　液溜め
４０１ｂ　液溜め
４０２ａ　液溜め
４０２ｂ　液溜め
４０３ａ　液溜め
４０３ｂ　液溜め
４０４ａ　液溜め
４０４ｂ　液溜め
４０５ａ　液溜め
４０５ｂ　液溜め
４０６ａ　液溜め
４０６ｂ　液溜め
７０７　多結晶シリコン膜
７０８　酸化膜
７０９　酸化膜
８０１　被覆
８０２　開口部
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８０４　電極板
９００　レジスト
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【図１３】 【図１４】
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【図２１】 【図２２】
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【図２５】 【図２６】
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【図３１】 【図３２】
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【図３３】 【図３４】

【図３５】 【図３６】
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【図３７】 【図３８】

【図３９】 【図４０】
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【図４１】 【図４２】

【図４３】 【図４４】
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【図４９】
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