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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　マイクロ流体デバイス内で１つ又は複数の微小物体を除去する方法であって、
　前記マイクロ流体デバイスは、エンクロージャを備え、前記エンクロージャは、基部と
、前記基部上に配置されたマイクロ流体回路構造と、を備え、
　前記マイクロ流体回路構造は、フロー領域と、少なくとの一つの隔離囲いと、を備え、
　前記隔離囲いは、接続領域と、分離領域と、前記分離領域に流体接続された変位力生成
領域と、を有し、
　当該方法は、
　前記マイクロ流体デバイスの前記エンクロージャにおける流体媒体内に配置された１つ
又は複数の微小物体に隣接する選択された離散領域を照明するステップであって、前記選
択された離散領域が、前記変位力生成領域内に配置されるステップと、
　前記流体媒体の一部の加熱に十分な第１の時間期間、前記選択された離散領域の照明を
維持して、前記流体媒体の前記加熱された部分に１つ又は複数の気泡を生成し、除去力を
生成するステップと、
　を含み、
　前記１つ又は複数の気泡が、下記（ａ）から（ｃ）から選択される少なくとも１つであ
り、
　（ａ）前記１つ又は複数の微小物体を囲む前記流体媒体を変位させる、持続的な気泡；
　（ｂ）前記１つ又は複数の微小物体に向かう前記流体媒体の剪断流を生成する１つ又は
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複数の気泡；又は
　（ｃ）前記１つ又は複数の微小物体に向けて流れるように構成される複数の気泡であっ
て、当該複数の気泡の少なくとも１つの気泡のメニスカスで前記１つ又は複数の微小物体
に接触するよう構成された複数の気泡、
　当該方法は、
　前記１つ又は複数の微小物体を前記マイクロ流体デバイスから前記除去力で除去するス
テップを更に含み、
　前記１つ又は複数の微小物体の周囲の前記流体媒体が、前記除去力で変位する、
　方法。
【請求項２】
　前記選択された離散領域が、１０平方μｍから２００平方μｍの面積を有するか、２５
平方μｍから１００平方μｍの面積を有する、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記照明するステップが、レーザで前記選択された離散領域を照明することを含む、請
求項１又は２に記載の方法。
【請求項４】
　前記１つ又は複数の微小物体が、重力、誘電泳動（ＤＥＰ）、又は前記マイクロ流体デ
バイスのフロー領域における灌流で動かない、請求項１から３のいずれか１項に記載の方
法。
【請求項５】
　前記選択された離散領域を照明するステップを実行する前、第２の時間期間にわたり前
記流体媒体内の前記１つ又は複数の微小物体を前記エンクロージャに維持するステップを
更に含む、請求項１から４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６】
　前記１つ又は複数の微小物体が、前記少なくとも１つの隔離囲い内の前記基部の表面に
配置及び／又は維持される、請求項１から５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７】
　前記選択された離散領域を照明するステップが、１ｍＷから１０００ｍＷの範囲の入射
電力を有する照明で照明することを含む、請求項１から６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８】
　前記第１の時間期間が、１０マイクロ秒から３０００ミリ秒又は１００ミリ秒から３分
の範囲である、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記選択された離散領域を照明するステップが、照明を前記基部、壁のマイクロ流体回
路材料、又は熱標的に向けることを含む、請求項１から８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記１つ又は複数の微小物体が、前記エンクロージャ内の前記少なくとも１つの隔離囲
い内に配置される場合、
　前記選択された離散領域が、前記少なくとも１つの隔離囲いの画定に役立つマイクロ流
体回路材料の選択されたポイントを含むか、又は、
　前記選択された離散領域が、前記少なくとも１つの隔離囲い内に配置される犠牲特徴を
含む、
　請求項１から９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１１】
　前記第１の時間期間が、１０マイクロ秒から２００ミリ秒の範囲である、請求項９又は
１０に記載の方法。
【請求項１２】
　マイクロ流体デバイス内で１つ又は複数の微小物体を除去する方法であって、
　前記マイクロ流体デバイスは、エンクロージャを備え、前記エンクロージャは、基部と
、前記基部上に配置されたマイクロ流体回路構造と、を備え、
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　前記マイクロ流体回路構造は、フロー領域と、少なくとの一つの隔離囲いと、を備え、
　前記隔離囲いは、接続領域と、分離領域と、前記分離領域に流体接続された変位力生成
領域と、を有し、
　当該方法は、
　前記マイクロ流体デバイスの前記エンクロージャにおける流体媒体内に配置された１つ
又は複数の微小物体に隣接する選択された離散領域を照明するステップであって、前記選
択された離散領域が、前記変位力生成領域内に配置されるステップと、
　前記流体媒体の一部の加熱に十分な第１の時間期間、前記選択された離散領域の照明を
維持して、前記流体媒体の前記加熱された部分に１つ又は複数の気泡を生成し、キャビテ
ーション力を生成するステップと、
　前記１つ又は複数の微小物体を前記マイクロ流体デバイスから前記キャビテーション力
で除去するステップと、
　を含み、
　前記１つ又は複数の微小物体の周囲の前記流体媒体が、前記キャビテーション力で変位
する、
　方法。
【請求項１３】
　前記第１の時間期間が、１００ミリ秒から３分の範囲、５００ミリ秒から３０００ミリ
秒の範囲、又は１０００ミリ秒から２０００ミリ秒の範囲である、請求項１２に記載の方
法。
【請求項１４】
　前記１つ又は複数の微小物体が、前記エンクロージャ内の少なくとも１つの隔離囲い内
に維持される場合、前記選択された離散領域が、前記隔離囲いの先端部を形成する壁の少
なくとも一部を含み、前記壁が、前記フロー領域への基端開口部とは反対に位置し、前記
１つ又は複数の微小物体が、前記隔離囲いの前記分離領域内に配置される、請求項１から
１３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１５】
　前記１つ又は複数の微小物体を前記エンクロージャ内に配置された少なくとも１つの隔
離囲いから搬出するステップを更に含む、請求項１から１４のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項１６】
　前記１つ又は複数の微小物体を前記マイクロ流体デバイスの前記エンクロージャの前記
フロー領域から搬出するステップを更に含む、請求項１から１５のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項１７】
　前記１つ又は複数の微小物体を前記少なくとも１つの隔離囲いから搬出するステップが
、前記１つ又は複数の微小物体を誘電泳動力で移動させることを含む、請求項１５に記載
の方法。
【請求項１８】
　前記１つ又は複数の微小物体を前記フロー領域から搬出するステップが、流体の流れを
使用することを含む、請求項１６に記載の方法。
【請求項１９】
　前記隔離囲いの前記接続領域が、前記フロー領域に対して垂直に開口している、請求項
１に記載の方法。
【請求項２０】
　基部と、
　前記基部上に配置されたマイクロ流体回路構造と、
　を備えるマイクロ流体デバイスであって、
　前記マイクロ流体回路構造は、フロー領域と、前記フロー領域に対する単一の開口部を
有する隔離囲いと、を備え、
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　前記隔離囲いは、接続領域と、分離領域と、前記分離領域に流体接続された変位力生成
領域と、を有し、
　前記流体接続は、微小物体が前記分離領域から前記変位力生成領域に移動することを妨
げるよう構成され、
　前記接続領域は、前記フロー領域への基端開口部と、前記分離領域への先端開口部と、
を有し、
　前記分離領域は、前記変位力生成領域への少なくとも１つの流体接続を有し、
　前記変位力生成領域は、熱標的をさらに備える、
　マイクロ流体デバイス。
【請求項２１】
　前記分離領域と前記変位力生成領域の間の前記少なくとも１つの流体接続が、前記微小
物体が前記分離領域から前記変位力生成領域に移動することを妨げるよう構成された断面
寸法を有する、請求項２０に記載のマイクロ流体デバイス。
【請求項２２】
　前記分離領域と前記変位力生成領域の間の前記少なくとも１つの流体接続が、１つ又は
複数のバリアモジュールを備え、
　前記１つ又は複数のバリアモジュールが、前記微小物体が前記分離領域から前記変位力
生成領域に移動することを妨げるよう構成される、
　請求項２０に記載のマイクロ流体デバイス。
【請求項２３】
　前記マイクロ流体回路構造が、前記隔離囲いを少なくとも部分的に画定し、
　前記熱標的が、前記マイクロ流体回路構造に配置される、
　請求項２０に記載のマイクロ流体デバイス。
【請求項２４】
　前記基部が、前記隔離囲いを少なくとも部分的に画定し、
　前記熱標的が、前記基部の内面に配置される、
　請求項２０に記載のマイクロ流体デバイス。
【請求項２５】
　前記熱標的が、犠牲特徴である、請求項２０に記載のマイクロ流体デバイス。
【請求項２６】
　前記熱標的が、前記分離領域への少なくとも１つの流体接続への先端にある前記変位力
生成領域の部分に位置する、請求項２０に記載のマイクロ流体デバイス。
【請求項２７】
　前記熱標的が、金属堆積物、金属堆積物のパターン、又は表面上にパターン化された微
小構造を含む、請求項９に記載の方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、２０１５年１２月３０日に出願された米国仮特許出願第６２／２７３，１０４
号、２０１６年３月２９日に出願された米国仮特許出願第６２／３１４，８８９号、及び
２０１６年１２月１日に出願された米国仮特許出願第６２／４２８，５３９号の米国特許
法第１１９（ｅ）条に基づく利益を主張する非仮出願であり、これらの仮特許出願のそれ
ぞれを全体的に参照により本明細書に援用する。
【背景技術】
【０００２】
背景
　マイクロ流体工学の分野が発展するにつれて、マイクロ流体デバイスは、生体細胞等の
微小物体の処理及び操作に都合の良いプラットフォームになった。本発明の幾つかの実施
形態は、光学的に駆動される気泡、対流、及び変位流体フローを使用して、マイクロ流体
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デバイスにおいて原動力を提供する方法及びデバイスに関する。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００３】
概要
　一態様では、マイクロ流体デバイスが提供され、本マイクロ流体デバイスは、フロー領
域及び隔離囲いを更に含むエンクロージャを含み、隔離囲いは、接続領域、分離領域、及
び変位力生成領域を含み、接続領域は、フロー領域への基端開口部及び分離領域への先端
開口部を含み、分離領域は、変位力生成領域への少なくとも１つの流体接続を含み、変位
力生成領域は、熱標的を更に含む。
【０００４】
　別の態様では、マイクロ流体デバイスが提供され、本マイクロ流体デバイスはエンクロ
ージャを含み、エンクロージャは、流体媒体を含むように構成されるマイクロ流体回路で
あって、マイクロ流体回路は、流体媒体の少なくとも１つの循環フローに対応するように
構成される、マイクロ流体回路と、マイクロ流体回路内のエンクロージャの表面に配置さ
れる第１の熱標的であって、第１の熱標的は、光学的に照明されると、流体媒体の第１の
循環フローを生成するように構成される、第１の熱標的とを含む。
【０００５】
　更に別の態様では、マイクロ流体デバイスが提供され、本マイクロ流体デバイスはエン
クロージャを含み、エンクロージャは、マイクロ流体チャネル及び隔離囲いを有し、さら
に、隔離囲いはマイクロ流体チャネルに隣接し、マイクロ流体チャネルにおいて開き、熱
標的が、隔離囲いへの開口部に隣接するチャネルに配置され、熱標的は、光学的に照明さ
れると、流体媒体のフローを隔離囲いに向けるように更に構成される。
【０００６】
　別の態様では、微小物体を培養するキットが提供され、本キットは、本明細書に記載さ
れるマイクロ流体デバイスと、マイクロ流体デバイスのエンクロージャ内に少なくとも１
つの被覆面を提供するように構成される１つ又は複数の試薬とを含む。
【０００７】
　別の態様では、マイクロ流体デバイス内で１つ又は複数の微小物体を除去する方法が提
供され、本方法は、マイクロ流体デバイスのエンクロージャにおける流体媒体内に配置さ
れる１つ又は複数の微小物体を含むか、又は隣接する選択された離散領域を照明するステ
ップであって、エンクロージャは、フロー領域及び基板を含むマイクロ流体回路を含む、
照明するステップと、除去力の生成に十分な第１の時間期間、選択された離散領域の照明
を維持するステップであって、それにより、１つ又は複数の微小物体を表面から除去する
、維持するステップとを含む。
【０００８】
　更に別の態様では、マイクロ流体デバイスのエンクロージャ内で流体媒体及び／又はそ
れに含まれる微小物体を混合する方法が提供され、本方法は、少なくとも１つの流体媒体
及び／又は微小物体を含むマイクロ流体回路内のエンクロージャの表面に配置された熱標
的に光源を集束させることであって、それにより、少なくとも１つの流体媒体の第１の部
分を加熱する、集束させることと、少なくとも１つの流体媒体の循環フローをマイクロ流
体回路内に導入することであって、それにより、内部に配置された流体媒体及び／又は微
小物体を混合する、導入することを含む。
【図面の簡単な説明】
【０００９】
【図１Ａ】本開示の幾つかの実施形態による、マイクロ流体デバイス及び関連する制御機
器と併用されるシステムの図表現である。
【図１Ｂ】本開示の幾つかの実施形態によるマイクロ流体デバイスの図表現である。
【図１Ｃ】本開示の幾つかの実施形態によるマイクロ流体デバイスの図表現である。
【図２Ａ】本開示の幾つかの実施形態による分離囲いの図表現である。
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【図２Ｂ】本開示の幾つかの実施形態による分離囲いの図表現である。
【図２Ｃ】本開示の幾つかの実施形態による詳細な隔離囲いの図表現である。
【図２Ｄ】本開示の幾つかの他の実施形態による隔離囲いの図表現である。
【図２Ｅ】本開示の幾つかの他の実施形態による隔離囲いの図表現である。
【図２Ｆ】本開示の幾つかの他の実施形態による隔離囲いの図表現である。
【図２Ｇ】本開示の実施形態によるマイクロ流体デバイスの図表現である。
【図２Ｈ】本開示の実施形態によるマイクロ流体デバイスの被覆面の図表現である。
【図３Ａ】本開示の幾つかの実施形態によるマイクロ流体デバイス及び関連する制御機器
と併用されるシステムの特定の例の図表現である。
【図３Ｂ】本開示の幾つかの実施形態による撮像デバイス概略表現である。
【図４Ａ】本開示の実施形態による様々な熱標的の図表現である。
【図４Ｂ】本開示の実施形態による様々な熱標的の図表現である。
【図４Ｃ】本開示の実施形態による様々な熱標的の図表現である。
【図４Ｄ】本開示の実施形態による様々な熱標的の図表現である。
【図４Ｅ】本開示の実施形態による様々な熱標的の図表現である。
【図４Ｆ】本開示の実施形態による様々な熱標的の図表現である。
【図４Ｇ】本開示の実施形態による様々な熱標的の図表現である。
【図４Ｈ】本開示の実施形態による様々な熱標的の図表現である。
【図４Ｉ】本開示の実施形態による様々な熱標的の図表現である。
【図５Ａ】本開示の幾つかの実施形態による隔離囲いの図表現である。
【図５Ｂ】本開示の幾つかの実施形態による隔離囲いの図表現である。
【図５Ｃ】本開示の幾つかの実施形態による隔離囲いの図表現である。
【図５Ｄ】本開示の幾つかの実施形態による隔離囲いの図表現である。
【図５Ｅ】本開示の幾つかの実施形態による隔離囲いの図表現である。
【図６Ａ】本開示の幾つかの実施形態による隔離囲いの図表現である。
【図６Ｂ】本開示の幾つかの実施形態による隔離囲いの図表現である。
【図６Ｃ】本開示の幾つかの実施形態による隔離囲いの図表現である。
【図６Ｄ】本開示の幾つかの実施形態による隔離囲いの図表現である。
【図７Ａ】本開示による隔離囲いの更なる実施形態の図表現である。
【図７Ｂ】本開示による隔離囲いの更なる実施形態の図表現である。
【図７Ｃ】本開示による隔離囲いの更なる実施形態の図表現である。
【図７Ｄ】本開示による隔離囲いの更なる実施形態の図表現である。
【図７Ｅ】本開示による隔離囲いの更なる実施形態の図表現である。
【図７Ｆ】本開示による隔離囲いの更なる実施形態の図表現である。
【図８Ａ】本開示の幾つかの実施形態によるマイクロ流体デバイスを示す。
【図８Ｂ】本開示の幾つかの実施形態によるマイクロ流体デバイスを示す。
【図８Ｃ】本開示の幾つかの実施形態によるマイクロ流体デバイスを示す。
【図８Ｄ】本開示の幾つかの実施形態によるマイクロ流体デバイスを示す。
【図９Ａ】本開示の幾つかの実施形態による隔離囲いから細胞を搬出するのに使用される
光学駆動力の使用の写真表現及びその後の生存率である。
【図９Ｂ】本開示の幾つかの実施形態による隔離囲いから細胞を搬出するのに使用される
光学駆動力の使用の写真表現及びその後の生存率である。
【図９Ｃ】本開示の幾つかの実施形態による隔離囲いから細胞を搬出するのに使用される
光学駆動力の使用の写真表現及びその後の生存率である。
【図９Ｄ】本開示の幾つかの実施形態による隔離囲いから細胞を搬出するのに使用される
光学駆動力の使用の写真表現及びその後の生存率である。
【図１０Ａ】隔離囲いから細胞を搬出するための光学駆動変位の使用及びその後の生存率
を示す。
【図１０Ｂ】隔離囲いから細胞を搬出するための光学駆動変位の使用及びその後の生存率
を示す。
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【図１０Ｃ】隔離囲いから細胞を搬出するための光学駆動変位の使用及びその後の生存率
を示す。
【図１１Ａ】本開示による光学駆動変位前後にマイクロ流体デバイス内に維持された細胞
の写真表現である。
【図１１Ｂ】本開示による光学駆動変位前後にマイクロ流体デバイス内に維持された細胞
の写真表現である。
【図１１Ｃ】本開示による光学駆動変位前後でマイクロ流体デバイス内に維持された細胞
の写真表現である。
【図１２Ａ】本開示による光学駆動変位前後でマイクロ流体デバイス内に維持された細胞
の写真表現である。
【図１２Ｂ】本開示による光学駆動変位前後でマイクロ流体デバイス内に維持された細胞
の写真表現である。
【図１２Ｃ】本開示による光学駆動変位前後でマイクロ流体デバイス内に維持された細胞
の写真表現である。
【図１３Ａ】照明を使用して、微小物体を移動可能な循環フローを生成する方法の写真表
現である。
【図１３Ｂ】照明を使用して、微小物体を移動可能な循環フローを生成する方法の写真表
現である。
【図１３Ｃ】照明を使用して、微小物体を移動可能な循環フローを生成する方法の写真表
現である。
【図１４Ａ】微小物体を除去するレーザ照明の方法の一実施形態の写真表現である。
【図１４Ｂ】微小物体を除去するレーザ照明の方法の一実施形態の写真表現である。
【図１４Ｃ】微小物体を除去するレーザ照明の方法の一実施形態の写真表現である。
【図１５Ａ】微小物体を除去するレーザ照明の方法の別の実施形態の写真表現である。
【図１５Ｂ】微小物体を除去するレーザ照明の方法の別の実施形態の写真表現である。
【図１５Ｃ】微小物体を除去するレーザ照明の方法の別の実施形態の写真表現である。
【図１５Ｄ】微小物体を除去するレーザ照明の方法の別の実施形態の写真表現である。
【図１５Ｅ】微小物体を除去するレーザ照明の方法の別の実施形態の写真表現である。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
例示的な実施形態の詳細な説明
　本明細書は、本開示の例示的な実施形態及び用途について説明する。しかし、本開示は
、これらの例示的な実施形態及び用途に又は例示的な実施形態及び用途が動作若しくは本
明細書において説明される様式に限定されない。さらに、図は簡易化された図又は部分図
を示し得、図中の要素の寸法は強調又は他の方法で比例していないことがある。加えて、
「上」、「に取り付けられる」、「に接続される」、「に結合される」という用語又は同
様の用語が本明細書で使用される場合、ある要素（例えば、材料、層、基板等）は、ある
要素が他の要素の直接上にある、直接付着する、直接接続される、又は直接結合されるか
否かに関係なく、又はある要素と別の要素との間に１つ若しくは複数の介在要素があるか
否かに関係なく、別の要素の「上」にあり、別の要素「に付着」し、「に接続」し、又は
「に結合」することができる。また、文脈により別のことが示される場合を除き、方向（
例えば、上方、下方、上部、下部、横、上、下、の下、の上、上部の、下部の、横、縦、
「ｘ」、「ｙ」、「ｚ」等）は、提供される場合、相対的なものであり、単に例として、
例示及び考察を容易にするために提供され、限定として提供されるものではない。加えて
、要素のリスト（例えば、要素ａ、ｂ、ｃ）が言及される場合、そのような言及は、リス
ト自体に列挙された要素のいずれか１つ、列挙された要素の全て未満の任意の組合せ、及
び／又は列挙された全ての要素の組合せを包含することが意図される。本明細書でのセク
ション分割は、検討を容易にすることのみを目的とし、考察されるいかなる要素の組合せ
も限定しない。
【００１１】
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　マイクロ流体特徴の寸法が、幅又は面積を有するものとして説明される場合、その寸法
は通常、両方ともマイクロ流体デバイスの基板及び／又はカバーに平行する平面内にある
ｘ軸及び／又はｙ軸次元に相対して説明される。マイクロ流体特徴の高さは、マイクロ流
体デバイスの基板及び／又はカバーに平行する平面に直交するｚ軸方向に相対して説明し
得る。幾つかの場合、チャネル又は通路等のマイクロ流体特徴の断面積は、ｘ軸／ｚ軸、
ｙ軸／ｚ軸、又はｘ軸／ｙ軸の面積を参照し得る。
【００１２】
　本明細書で使用される場合、「実質的に」は、意図される目的で十分に機能することを
意味する。したがって、「実質的に」という用語は、全体的な性能にあまり影響しない、
当業者により予期されるような絶対的又は完全な状態、寸法、測定、結果等からの小さく
取るに足らない変動を許容する。数値として表現することができる数値、パラメータ、又
は特性に関して使用される場合、「実質的に」は１０％以内を意味する。
【００１３】
　「それぞれ（ones）」という用語は２つ以上を意味する。
【００１４】
　本明細書で使用される場合、「複数」という用語は２、３、４、５、６、７、８、９、
１０、又は１１以上であることができる。
【００１５】
　本明細書で使用される場合、「配置される（disposed）」という用語は、その意味内に
「位置する（located）」を包含する。
【００１６】
　本明細書で使用される場合、「マイクロ流体デバイス」又は「マイクロ流体装置」とは
、流体を保持するように構成された１つ又は複数の別個のマイクロ流体回路であって、各
マイクロ流体回路は、領域、流路、チャネル、チャンバ、及び／又は囲いを含むがこれに
限定されない流体的に相互接続された回路要素で構成される、１つ又は複数の別個のマイ
クロ流体回路と、流体（及び任意選択的に流体中に懸濁した微小物体）をマイクロ流体デ
バイス内及び／又は外に流すように構成される少なくとも１つのポートとを含むデバイス
である。通常、マイクロ流体デバイスのマイクロ流体回路は、マイクロ流体チャネルを含
み得るフロー領域及び少なくとも１つのチャンバを含み、約１ｍＬ未満、例えば、約７５
０μＬ未満、約５００μＬ未満、約２５０μＬ未満、約２００μＬ未満、約１５０μＬ未
満、約１００μＬ未満、約７５μＬ未満、約５０μＬ未満、約２５μＬ未満、約２０μＬ
未満、約１５μＬ未満、約１０μＬ未満、約９μＬ未満、約８μＬ未満、約７μＬ未満、
約６μＬ未満、約５μＬ未満、約４μＬ未満、約３μＬ未満、又は約２μＬ未満の容量の
流体を保持する。特定の実施形態では、マイクロ流体回路は、約１μＬ～約２μＬ、約１
μＬ～約３μＬ、約１μＬ～約４μＬ、約１μＬ～約５μＬ、約２μＬ～約５μＬ、約２
μＬ～約８μＬ、約２μＬ～約１０μＬ、約２μＬ～約１２μＬ、約２μＬ～約１５μＬ
、約２μＬ～約２０μＬ、約５μＬ～約２０μＬ、約５μＬ～約３０μＬ、約５μＬ～約
４０μＬ、約５μＬ～約５０μＬ、約１０μＬ～約５０μＬ、約１０μＬ～約７５μＬ、
約１０μＬ～約１００μＬ、約２０μＬ～約１００μＬ、約２０μＬ～約１５０μＬ、約
２０μＬ～約２００μＬ、約５０μＬ～約２００μＬ、約５０μＬ～約２５０μＬ、又は
約５０μＬ～約３００μＬを保持する。マイクロ流体回路は、マイクロ流体デバイスの第
１のポート（例えば、流入口）と流体的に接続される第１の端部と、マイクロ流体デバイ
スの第２のポート（例えば、流出口）と流体的に接続される第２の端部とを有するように
構成し得る。
【００１７】
　本明細書で使用される場合、「ナノ流体デバイス」又は「ナノ流体装置」とは、約１μ
Ｌ未満、例えば、約７５０ｎＬ未満、約５００ｎＬ未満、約２５０ｎＬ未満、約２００ｎ
Ｌ未満、約１５０ｎＬ未満、約１００ｎＬ未満、約７５ｎＬ未満、約５０ｎＬ未満、約２
５ｎＬ未満、約２０ｎＬ未満、約１５ｎＬ未満、約１０ｎＬ未満、約９ｎＬ未満、約８ｎ
Ｌ未満、約７ｎＬ未満、約６ｎＬ未満、約５ｎＬ未満、約４ｎＬ未満、約３ｎＬ未満、約
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２ｎＬ未満、約１ｎＬ未満、又はそれ未満の容量の流体を保持するように構成された少な
くとも１つ回路要素を含むマイクロ流体回路を有するタイプのマイクロ流体デバイスであ
る。ナノ流体デバイスは、複数の回路要素（例えば、少なくとも２個、３個、４個、５個
、６個、７個、８個、９個、１０個、１５個、２０個、２５個、５０個、７５個、１００
個、１５０個、２００個、２５０個、３００個、４００個、５００個、６００個、７００
個、８００個、９００個、１０００個、１５００個、２０００個、２５００個、３０００
個、３５００個、４０００個、４５００個、５０００個、６０００個、７０００個、８０
００個、９０００個、１０，０００個、又はそれ以上）を含み得る。特定の実施形態では
、少なくとも１つの回路要素のうちの１つ又は複数（例えば、全て）は、約１００ｐＬ～
約１ｎＬ、約１００ｐＬ～約２ｎＬ、約１００ｐＬ～約５ｎＬ、約２５０ｐＬ～約２ｎＬ
、約２５０ｐＬ～約５ｎＬ、約２５０ｐＬ～約１０ｎＬ、約５００ｐＬ～約５ｎＬ、約５
００ｐＬ～約１０ｎＬ、約５００ｐＬ～約１５ｎＬ、約７５０ｐＬ～約１０ｎＬ、約７５
０ｐＬ～約１５ｎＬ、約７５０ｐＬ～約２０ｎＬ、約１ｎＬ～約１０ｎＬ、約１ｎＬ～約
１５ｎＬ、約１ｎＬ～約２０ｎＬ、約１ｎＬ～約２５ｎＬ、又は約１ｎＬ～約５０ｎＬの
容量の流体を保持するように構成される。他の実施形態では、少なくとも１つの回路要素
のうちの１つ又は複数（例えば、全て）は、約２０ｎＬ～約２００ｎＬ、約１００ｎＬ～
約２００ｎＬ、約１００ｎＬ～約３００ｎＬ、約１００ｎＬ～約４００ｎＬ、約１００ｎ
Ｌ～約５００ｎＬ、約２００ｎＬ～約３００ｎＬ、約２００ｎＬ～約４００ｎＬ、約２０
０ｎＬ～約５００ｎＬ、約２００ｎＬ～約６００ｎＬ、約２００ｎＬ～約７００ｎＬ、約
２５０ｎＬ～約４００ｎＬ、約２５０ｎＬ～約５００ｎＬ、約２５０ｎＬ～約６００ｎＬ
、又は約２５０ｎＬ～約７５０ｎＬの容量の流体を保持するように構成される。
【００１８】
　本明細書で使用される場合、「マイクロ流体チャネル」又は「フローチャネル」は、横
寸法及び縦寸法の両方よりも実質的に長い長さを有するマイクロ流体デバイスのフロー領
域を指す。例えば、フローチャネルは、横寸法又は縦寸法のいずれかの長さの少なくとも
５倍、例えば、長さの少なくとも１０倍、長さの少なくとも２５倍、長さの少なくとも１
００倍、長さの少なくとも２００倍、長さの少なくとも５００倍、長さの少なくとも１，
０００倍、長さの少なくとも５，０００倍、又はそれよりも長い長さであることができる
。幾つかの実施形態では、フローチャネルの長さは、間の任意の範囲を含む約１００，０
００μｍ～約５００，０００μｍの範囲である。幾つかの実施形態では、横寸法は約１０
０μｍ～約１０００μｍ（例えば、約１５０μｍ～約５００μｍ）の範囲であり、縦寸法
は約２５μｍ～約２００μｍの範囲、例えば、約４０μｍ～約１５０μｍの範囲である。
なお、フローチャネルは、マイクロ流体デバイスにおいて多種多様な異なる空間構成を有
し得、したがって、完全に線形の要素に限定されない。例えば、フローチャネルは、以下
の構成：曲線、湾曲、螺旋、傾斜、下降、分岐（例えば、複数の異なる流路）、及びそれ
らの任意の組合せを有する１つ又は複数の部分であり得、又は含み得る。加えて、フロー
チャネルは、経路に沿って異なる断面積を有し得、広がるか、又は収縮して、所望の流体
フローを内部に提供し得る。フローチャネルは弁を含み得、弁は、マイクロ流体の分野で
既知の任意のタイプのものであり得る。弁を含むマイクロ流体チャネルの例は、米国特許
第６，４０８，８７８号及び同第９，２２７，２００号に開示されており、これらのそれ
ぞれは全体的に参照により本明細書に援用される。
【００１９】
　本明細書で使用される場合、「障害物」という用語は一般に、マイクロ流体デバイス内
の２つの異なる領域又は回路要素間の標的微小物体の移動を部分的に（しかし、完全にで
はない）妨げるのに十分に大きいバンプ又は同様のタイプの構造を指す。２つの異なる領
域／回路要素は、例えば、マイクロ流体隔離囲いの接続領域及び分離領域であることがで
きる。
【００２０】
　本明細書で使用される場合、「狭窄」という用語は一般に、マイクロ流体デバイス内の
回路要素（又は２つの回路要素間の界面）の幅の狭まりを指す。狭窄は、例えば、本開示
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のマイクロ流体隔離囲いの分離領域と接続領域との界面に位置することができる。
【００２１】
　本明細書で使用される場合、「透明」という用語は、可視光が透過する際、可視光を実
質的に変更せずに透過させる材料を指す。
【００２２】
　本明細書で使用される場合、「微小物体」という用語は一般に、本発明により分離及び
／又は操作し得る任意の顕微鏡的物体を指す。微小物体の非限定的な例としては、微粒子
；微小ビーズ（例えば、ポリスチレンビーズ、Luminex（商標）ビーズ等）；磁性ビーズ
；微小ロッド；微小ワイヤ；量子ドット等の無生物微小物体、細胞；生物学的細胞小器官
；ベシクル又は複合体；合成ベシクル；リポソーム（例えば、合成又は膜標本由来）；脂
質ナノクラフト（lipid nanoraft）等の生物学的微小物体、又は無生物微小物体と生物学
的微小物体との組合せ（例えば、細胞に付着した微小ビーズ、リポソームコーティング微
小ビーズ、リポソームコーティング磁性ビーズ等）が挙げられる。ビーズは、蛍光標識、
タンパク質、炭水化物、抗原、小分子シグナリング部分、又はアッセイで使用可能な他の
化学／生物種等の共有結合又は非共有結合した部分／分子を含み得る。脂質ナノクラフト
は、例えば、Ritchieら著、（２００９）“Reconstitution of Membrane Proteins in Ph
ospholipid Bilayer Nanodiscs”，Methods Enzymol.，464:211-231において説明されて
いる。
【００２３】
　本明細書で使用される場合、「細胞」という用語は用語「生体細胞」と同義で使用され
る。生体細胞の非限定的な例としては、真核細胞、植物細胞、哺乳類細胞、爬虫類細胞、
鳥類細胞、魚類細胞等の動物細胞、原核細胞、細菌細胞、真菌細胞、原生細胞等、筋肉、
軟骨組織、脂肪、皮膚、肝臓、肺、神経組織等の組織から解離された細胞、Ｔ細胞、Ｂ細
胞、ナチュラルキラー細胞、マクロファージ等の免疫細胞、胚（例えば、接合子）、卵母
細胞、卵子、精子細胞、ハイブリドーマ、培養細胞、細胞株からの細胞、がん細胞、感染
細胞、トランスフェクト細胞及び／又は形質転換細胞、レポーター細胞等が挙げられる。
哺乳類細胞は、例えば、ヒト、マウス、ラット、ウマ、ヤギ、ヒツジ、ウシ、霊長類等か
らの細胞であることができる。
【００２４】
　生体細胞のコロニーは、生殖可能なコロニー内の生細胞の全てが、単一の親細胞由来の
娘細胞である場合、「クローン」である。特定の実施形態では、クローンコロニー内の全
ての娘細胞は、１０以下の細胞分裂での単一の親細胞からのものである。他の実施形態で
は、クローンコロニー内の全ての娘細胞は、１４以下の細胞分裂での単一の親細胞からの
ものである。他の実施形態では、クローンコロニー内の全ての娘細胞は、１７以下の細胞
分裂での単一の親細胞からのものである。他の実施形態では、クローンコロニー内の全て
の娘細胞は、２０以下の細胞分裂での単一の親細胞からのものである。「クローン細胞」
という用語は、同じクローンコロニーの細胞を指す。
【００２５】
　本明細書で使用される場合、生体細胞の「コロニー」は、２つ以上の細胞（例えば、約
２～約２０個、約４～約４０個、約６～約６０個、約８～約８０個、約１０～約１００個
、約２０約２００個、約４０約４００個、約６０約６００個、約８０約８００個、約１０
０約１０００個、又は約１０００個を超える細胞）を指す。
【００２６】
　本明細書で使用される場合、「細胞を維持する」という用語は、細胞を生存した状態に
保ち、及び／又は増殖させるのに必要な状況を提供する流体成分及びガス成分の両方並び
に任意選択的に表面を含む環境を提供することを指す。
【００２７】
　本明細書で使用される場合、「増殖」という用語は、細胞を指す場合、細胞数の増大を
指す。
【００２８】
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　流体の媒体の「成分」とは、溶媒分子、イオン、小分子、抗生物質、ヌクレオチド及び
ヌクレオシド、核酸、アミノ酸、ペプチド、タンパク質、糖、炭水化物、脂質、脂肪酸、
コレステロール、代謝産物等を含む、媒体に存在する任意の化学分子又は生化学分子であ
る。
【００２９】
　流体媒体を参照して本明細書で使用される場合、「拡散する」及び「拡散」とは、濃度
勾配を下がる流体媒体の成分の熱力学的移動を指す。
【００３０】
　「媒体の流れ」という語句は、拡散以外の任意のメカニズムに主に起因する流体媒体の
バルク移動を意味する。例えば、媒体の流れは、ポイント間の圧力差に起因する流体媒体
のあるポイントから別のポイントへの移動を含むことができる。そのようなフローは、液
体の連続フロー、パルスフロー、周期的フロー、ランダムフロー、断続的フロー、又は往
復フロー、又はそれらの任意の組合せを含むことができる。ある流体媒体が別の流体媒体
中に流れる場合、媒体の乱流及び混合が生じ得る。
【００３１】
　「実質的に流れがない」という語句は、流体媒体内への又は流体媒体内の材料（例えば
、対象となる検体）の成分の拡散率未満である、経時平均される流体媒体の流量を指す。
そのような材料の成分の拡散率は、例えば、成分の温度、サイズ、及び成分と流体媒体と
の相互作用の強さに依存することができる。
【００３２】
　マイクロ流体デバイス内の異なる領域を参照して本明細書で使用される場合、「流体的
に接続される」という語句は、異なる領域が流体媒体等の流体で実質的に充填されている
とき、各領域内の流体が接続されて、単一の流体を形成することを意味する。これは、異
なる領域内の流体（又は流体媒体）の組成が必ずしも同一であることを意味しない。正確
に言えば、マイクロ流体デバイスの流体的に接続される異なる領域内の流体は、溶質が各
濃度勾配を下に移動し、及び／又は流体がマイクロ流体デバイスを通って流れるとき、流
動的である異なる組成（例えば、タンパク質、炭水化物、イオン、又は他の分子等の異な
る濃度の溶質）を有することができる。
【００３３】
　本明細書で使用される場合、「流路」とは、媒体の流れの軌道を画定し、媒体の流れの
軌道を受ける１つ又は複数の流体的に接続された回路要素（例えば、チャネル、領域、チ
ャンバ等）を指す。したがって、流路は、マイクロ流体デバイスの掃引領域の例である。
他の回路要素（例えば、非掃引領域）は、流路における媒体の流れを受けることなく、流
路を含む回路要素と流体的に接続し得る。
【００３４】
　本明細書で使用される場合、「微小物体の分離」は、マイクロ流体デバイス内の画定エ
リアに微小物体を閉じ込めることを意味する。微小物体はそれでもなお、ｉｎ　ｓｉｔｕ
生成捕捉構造内で動くことが可能であり得る。
【００３５】
　マイクロ流体（又はナノ流体）デバイスは、「掃引」領域及び「非掃引」領域を含むこ
とができる。本明細書で使用される場合、「掃引」領域は、流体がマイクロ流体回路を流
れているとき、媒体の流れを受ける、マイクロ流体回路の１つ又は複数の流体的に相互接
続された回路要素で構成される。掃引領域の回路要素は、例えば、領域、チャネル、及び
チャンバの全て又は一部を含むことができる。本明細書で使用される場合、「非掃引」領
域は、流体がマイクロ流体回路を流れているとき、流体流動を実質的に受けない、マイク
ロ流体回路の１つ又は複数の流体的に相互接続された回路要素で構成される。非掃引領域
は、流体接続が、掃引領域と非掃引領域との間の拡散は可能であるが、実質的に媒体フロ
ーがないような構造を有する場合、掃引領域に流体的に接続することができる。したがっ
て、マイクロ流体デバイスは、実質的に掃引領域と非掃引領域との間の拡散流通のみを可
能にしながら、掃引領域内の媒体のフローから非掃引領域を実質的に分離するような構造
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を有することができる。例えば、マイクロ流体デバイスのフローチャネルは、掃引領域の
例であり、一方、マイクロ流体デバイスの分離領域（以下に更に詳細に説明する）は、非
掃引領域の例である。
【００３６】
　本明細書で使用される場合、「犠牲特徴」とは、本開示のマイクロ流体デバイス及び方
法において熱標的として使用し得、気泡、キャビテーション力、又は剪断流を本明細書に
記載のように生成するのに十分に照明されると、少なくとも部分的に破壊されるマイクロ
流体回路要素を指す。
【００３７】
　そのようなマイクロ流体デバイスにおいて、特定の生物学的材料（例えば、抗体等のタ
ンパク質）を生成する生物学的微小物体（例えば、生体細胞）の能力をアッセイすること
ができる。アッセイの特定の実施形態では、対象となる検体の生産についてアッセイする
生物学的微小物体（例えば、細胞）を含む試料材料をマイクロ流体デバイスの掃引領域に
装填することができる。生物学的微小物体（例えば、ヒト細胞等の哺乳類細胞）のそれぞ
れは、特定の特性に関して選択することができ、非掃引領域に配置することができる。次
に、残りの試料材料を掃引領域から流出させ、アッセイ材料を掃引領域に流入させること
ができる。選択された生物学的微小物体は非掃引領域にあるため、選択された生物学的微
小物体は、残りの試料材料の流出又はアッセイ材料の流入による影響を実質的に受けない
。選択された生物学的微小物体は、対象となる検体を生成することが可能であることがで
き、検体は非掃引領域から掃引領域中に拡散することができ、掃引領域において、対象と
なる検体はアッセイ材料と反応して、それぞれを特定の非掃引領域に相関付けることがで
きる、局所化された検出可能反応を生成することができる。検出された反応に関連する任
意の非掃引領域を分析して、非掃引領域中の生物学的微小物体のうち、対象となる検体の
十分な生産者物体がある場合、それがいずれかを特定することができる。
【００３８】
マイクロ流体デバイス及びそのようなデバイスを操作し観測するシステム
　図１Ａは、卵子、及び／又は卵母細胞、及び／又は精子の選択及び評価を含め、インビ
トロでの胚の生成に使用することができるマイクロ流体デバイス１００及びシステム１５
０の例を示す。カバー１１０を一部切り欠き、マイクロ流体デバイス１００内の部分図を
提供するマイクロ流体デバイス１００の斜視図を示す。マイクロ流体デバイス１００は、
一般に、流路１０６を含むマイクロ流体回路１２０を含み、流路１０６を通って流体培地
１８０が流れることができ、任意選択的に１つ又は複数の微小物体（図示せず）をマイク
ロ流体回路１２０内及び／又はマイクロ流体回路１２０を通して搬送する。１つのマイク
ロ流体回路１２０が図１Ａに示されているが、適するマイクロ流体デバイスは、複数（例
えば、２又は３個）のそのようなマイクロ流体回路を含むことができる。それに関係なく
、マイクロ流体デバイス１００はナノ流体デバイスであるように構成され得る。図１Ａに
示されるように、マイクロ流体回路１２０は、複数のマイクロ流体隔離囲い１２４、１２
６、１２８、及び１３０を含み得、ここで、各隔離囲いは、流路１０６に流体接続する１
つ又は複数の開口部を有し得る。図１Ａのデバイスの幾つかの実施形態では、隔離囲いは
、流路１０６と流通する１つのみの開口部を有し得る。更に以下で考察するように、マイ
クロ流体隔離囲いは、培地１８０が流路１０６を通って流れているときであっても、マイ
クロ流体デバイス１００等のマイクロ流体デバイスに微小物体を保持するように最適化さ
れた様々な特徴及び構造を含む。しかし、上記を参照する前に、マイクロ流体デバイス１
００及びシステム１５０の概説を提供する。
【００３９】
　図１Ａに概して示されるように、マイクロ流体回路１２０はエンクロージャ１０２によ
り画定される。エンクロージャ１０２は異なる構成で物理的に構造化することができるが
、図１Ａに示される例では、エンクロージャ１０２は、支持構造体１０４（例えば、基部
）、マイクロ流体回路構造１０８、及びカバー１１０を含むものとして示されている。支
持構造体１０４、マイクロ流体回路構造１０８、及びカバー１１０は、互いに取り付ける
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ことができる。例えば、マイクロ流体回路構造１０８は、支持構造体１０４の内面１０９
に配置することができ、カバー１１０は、マイクロ流体回路構造１０８を覆って配置する
ことができる。支持構造体１０４及びカバー１１０と一緒に、マイクロ流体回路構造１０
８は、マイクロ流体回路１２０の要素を画定することができる。
【００４０】
　図１Ａに示されるように、支持構造体１０４は、マイクロ流体回路１２０の下部にあり
得、カバー１１０はマイクロ流体回路１２０の上部にあり得る。代替的に、支持構造体１
０４及びカバー１１０は、他の向きで構成され得る。例えば、支持構造体１０４は、マイ
クロ流体回路１２０の上部にあり得、カバー１１０はマイクロ流体回路１２０の下部にあ
り得る。それに関係なく、それぞれがエンクロージャ１０２内又は外への通路を含む１つ
又は複数のポート１０７があり得る。通路の例としては、弁、ゲート、貫通孔等が挙げら
れる。示されるように、ポート１０７は、マイクロ流体回路構造１０８のギャップにより
作られる貫通孔である。しかし、ポート１０７は、カバー１１０等のエンクロージャ１０
２の他の構成要素に配置することができる。１つのみのポート１０７が図１Ａに示されて
いるが、マイクロ流体回路１２０は２つ以上のポート１０７を有することができる。例え
ば、流体がマイクロ流体回路１２０に入るための流入口として機能する第１のポート１０
７があり得、流体がマイクロ流体回路１２０を出るための流出口として機能する第２のポ
ート１０７があり得る。ポート１０７が流入口として機能するか、それとも流出口として
機能するかは、流体が流路１０６を通って流れる方向に依存し得る。
【００４１】
　支持構造体１０４は、１つ又は複数の電極（図示せず）と、基板又は複数の相互接続さ
れた基板を含むことができる。例えば、支持構造体１０４は、１つ又は複数の半導体基板
を含むことができ、各半導体基板は電極に電気的に接続される（例えば、半導体基板の全
て又はサブセットは、１つの電極に電気的に接続することができる）。支持構造体１０４
は、プリント回路基板組立体（「ＰＣＢＡ」）を更に含むことができる。例えば、半導体
基板はＰＣＢＡ上に搭載することができる。
【００４２】
　マイクロ流体回路構造１０８は、マイクロ流体回路１２０の回路要素を画定することが
できる。そのような回路要素は、マイクロ流体回路１２０に流体が充填される場合、流体
的に相互接続することができる、フロー領域（１つ又は複数のフローチャネルを含み得る
）、チャンバ、囲い、トラップ等の空間又は領域を含むことができる。図１Ａに示される
マイクロ流体回路１２０では、マイクロ流体回路１０８は、枠１１４及びマイクロ流体回
路材料１１６を含む。枠１１４は、マイクロ流体回路材料１１６を部分的又は完全に囲む
ことができる。枠１１４は、例えば、マイクロ流体回路材料１１６を実質的に囲む比較的
剛性の構造であり得る。例えば、枠１１４は金属材料を含むことができる。
【００４３】
　マイクロ流体回路材料１１６には、キャビティ等をパターニングして、マイクロ流体回
路１２０の回路要素及び相互接続を画定することができる。マイクロ流体回路材料１１６
は、ガス透過可能であり得る可撓性ポリマー（例えば、ゴム、プラスチック、エラストマ
ー、シリコーン、ポリジメチルシロキサン（「ＰＤＭＳ」）等）等の可撓性材料を含むこ
とができる。マイクロ流体回路材料１１６を構成することができる材料の他の例としては
、成形ガラス、シリコーン（フォトパターニング可能シリコーン又は「ＰＰＳ」）等のエ
ッチング可能材料、フォトレジスト（例えば、ＳＵ８）等が挙げられる。幾つかの実施形
態では、そのような材料　－　したがって、マイクロ流体回路材料１１６　－　は、剛性
及び／又はガスを実質的に不透過であり得る。それに関係なく、マイクロ流体回路材料１
１６は、支持構造体１０４上及び枠１１４内部に配置することができる。
【００４４】
　カバー１１０は、枠１１４及び／又はマイクロ流体回路材料１１６の一体部分であり得
る。代替的に、カバー１１０は、図１Ａに示されるように、構造的に別個の要素であり得
る。カバー１１０は、枠１１４及び／又はマイクロ流体回路材料１１６と同じ又は異なる
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材料を含むことができる。同様に、支持構造体１０４は、示されるように枠１１４若しく
はマイクロ流体回路材料１１６とは別個の構造であってもよく、又は枠１１４若しくはマ
イクロ流体回路材料１１６の一体部分であってもよい。同様に、枠１１４及びマイクロ流
体回路材料１１６は、図１Ａに示されるように別個の構造であってもよく、又は同じ構造
の一体部分であってもよい。
【００４５】
　幾つかの実施形態では、カバー１１０は剛性材料を含むことができる。剛性材料は、ガ
ラス又は同様との特性を有する材料であり得る。幾つかの実施形態では、カバー１１０は
変形可能材料を含むことができる。変形可能材料は、ＰＤＭＳ等のポリマーであり得る。
幾つかの実施形態では、カバー１１０は、剛性材料及び変形可能材料の両方を含むことが
できる。例えば、カバー１１０の１つ又は複数の部分（例えば、隔離囲い１２４、１２６
、１２８、１３０上に位置する１つ又は複数の部分）は、カバー１１０の剛性材料と界面
を接する変形可能材料を含むことができる。幾つかの実施形態では、カバー１１０は１つ
又は複数の電極を更に含むことができる。１つ又は複数の電極は、ガラス又は同様の絶縁
材料でコーティングし得る、インジウム－錫－酸化物（ＩＴＯ）等の導電性酸化物を含む
ことができる。代替的に、１つ又は複数の電極は、ポリマー（例えば、ＰＤＭＳ）等の変
形可能ポリマーに埋め込まれた単層ナノチューブ、多層ナノチューブ、ナノワイヤ、導電
性ナノ粒子のクラスタ、又はそれらの組合せ等の可撓性電極であり得る。マイクロ流体デ
バイスで使用することができる可撓性電極は、例えば、米国特許出願公開第２０１２／０
３２５６６５号（Chiouら）に記載されており、この内容は参照により本明細書に援用さ
れる。幾つかの実施形態では、カバー１１０は、細胞の接着、生存、及び／又は成長を支
持するように変更することができる（例えば、マイクロ流体回路１２０に向かって内側に
面する表面の全て又は部分を調整することにより）。変更は、合成ポリマー又は天然ポリ
マーのコーティングを含み得る。幾つかの実施形態では、カバー１１０及び／又は支持構
造体１０４は、光を透過することができる。カバー１１０は、ガス透過可能な少なくとも
１つの材料（例えば、ＰＤＭＳ又はＰＰＳ）を含むこともできる。
【００４６】
　図１Ａは、マイクロ流体デバイス１００等のマイクロ流体デバイスを動作させ制御する
システム１５０も示す。システム１５０は、電源１９２、撮像デバイス１９４（撮像モジ
ュール１６４内に組み込まれ、デバイス１９４自体は図１Ａに示されていない）、及び傾
斜デバイス１９０（傾斜モジュール１６６の部分であり、デバイス１９０は図１Ａに示さ
れていない）を含む。
【００４７】
　電源１９２は、電力をマイクロ流体デバイス１００及び／又は傾斜デバイス１９０に提
供し、バイアス電圧又は電流を必要に応じて提供することができる。電源１９２は、例え
ば、１つ又は複数の交流（ＡＣ）及び／又は直流（ＤＣ）電圧源又は電流源を含むことが
できる。撮像デバイス１９４（以下で述べられる撮像モジュール１６４の一部）は、マイ
クロ流体回路１２０内部の画像を捕捉する、デジタルカメラ等のデバイスを含むことがで
きる。幾つかの場合、撮像デバイス１９４は、高速フレームレート及び／又は高感度（例
えば、低光用途用）を有する検出器を更に含む。撮像デバイス１９４は、刺激放射線及び
／又は光線をマイクロ流体回路１２０内に向け、マイクロ流体回路１２０（又はマイクロ
流体回路１２０内に含まれる微小物体）から反射されるか、又は発せられる放射線及び／
又は光線を収集する機構を含むこともできる。発せられる光線は可視スペクトル内であり
得、例えば、蛍光放射を含み得る。反射光線は、ＬＥＤ又は水銀灯（例えば、高圧水銀灯
）若しくはキセノンアーク灯等の広域スペクトル灯から発せられた反射放射を含み得る。
図３Ｂに関して考察するように、撮像デバイス１９４は顕微鏡（又は光学縦列）を更に含
み得、これは接眼レンズを含んでもよく、又は含まなくてもよい。
【００４８】
　システム１５０は、１つ又は複数の回転軸の周りでマイクロ流体デバイス１００を回転
させるように構成される傾斜デバイス１９０（以下で述べられる傾斜モジュール１６６の
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一部）を更に含む。幾つかの実施形態では、傾斜デバイス１９０は、マイクロ流体デバイ
ス１００（したがって、マイクロ流体回路１２０）を水平向き（すなわち、ｘ軸及びｙ軸
に相対して０°）、垂直向き（すなわち、ｘ軸及び／又はｙ軸に相対して９０°）、又は
それらの間の任意の向きで保持することができるように、少なくとも１つの軸の周りでマ
イクロ流体回路１２０を含むエンクロージャ１０２を支持及び／又は保持するように構成
される。軸に相対するマイクロ流体デバイス１００（及びマイクロ流体回路１２０）の向
きは、本明細書では、マイクロ流体デバイス１００（及びマイクロ流体回路１２０）の「
傾斜」と呼ばれる。例えば、傾斜デバイス１９０は、ｘ軸に相対して０．１°、０．２°
、０．３°、０．４°、０．５°、０．６°、０．７°、０．８°、０．９°、１°、２
°、３°、４°、５°、１０°、１５°、２０°、２５°、３０°、３５°、４０°、４
５°、５０°、５５°、６０°、６５°、７０°、７５°、８０°、９０°、又はそれら
の間の任意の度数でマイクロ流体デバイス１００を傾斜させることができる。水平向き（
したがって、ｘ軸及びｙ軸）は、重力により定義される垂直軸に垂直なものとして定義さ
れる。傾斜デバイスは、マイクロ流体デバイス１００（及びマイクロ流体回路１２０）を
ｘ軸及び／又はｙ軸に相対して９０°よりも大きい任意の角度に傾斜させるか、又はマイ
クロ流体デバイス１００（及びマイクロ流体回路１２０）をｘ軸若しくはｙ軸に相対して
１８０°に傾斜させて、マイクロ流体デバイス１００（及びマイクロ流体回路１２０）を
真逆にすることもできる。同様に、幾つかの実施形態では、傾斜デバイス１９０は、流路
１０６又はマイクロ流体回路１２０の何らかの他の部分により定義される回転軸の周りで
マイクロ流体デバイス１００（及びマイクロ流体回路１２０）を傾斜させる。
【００４９】
　幾つかの場合、マイクロ流体デバイス１００は、流路１０６が１つ又は複数の隔離囲い
の上方又は下方に位置するように、垂直向きに傾斜する。「上方」という用語は、本明細
書で使用される場合、流路１０６が、重力により定義される垂直軸上で１つ又は複数の隔
離囲いよりも高く位置する（すなわち、流路１０６の上方の隔離囲い内の物体が流路内の
物体よりも高い重力位置エネルギーを有する）ことを示す。「下方」という用語は、本明
細書で使用される場合、流路１０６が、重力により定義される垂直軸上で１つ又は複数の
隔離囲いよりも下に位置する（すなわち、流路１０６の下方の隔離囲い内の物体が流路内
の物体よりも低い重力位置エネルギーを有する）ことを示す。
【００５０】
　幾つかの場合、傾斜デバイス１９０は、流路１０６と平行な軸の周りでマイクロ流体デ
バイス１００を傾斜させる。更に、マイクロ流体デバイス１００は、流路１０６が、隔離
囲いの真上又は真下に配置されずに、１つ又は複数の隔離囲いの上方又は下方に配置され
るように、９０°未満の角度に傾斜することができる。他の場合、傾斜デバイス１９０は
、流路１０６に直交する軸の周りでマイクロ流体デバイス１００を傾斜させる。更に他の
場合、傾斜デバイス１９０は、流路１０６に平行でもなく直交もしない軸の周りでマイク
ロ流体デバイス１００を傾斜させる。
【００５１】
　システム１５０は培地源１７８を更に含むことができる。培地源１７８（例えば、容器
、リザーバ等）は、それぞれが異なる流体培地１８０を保持する複数のセクション又は容
器を含むことができる。したがって、培地源１７８は、図１Ａに示されるように、マイク
ロ流体デバイス１００の外部にある、マイクロ流体デバイス１００とは別個のデバイスで
あり得る。代替的に、培地源１７８は、全体的又は部分的に、マイクロ流体デバイス１０
０のエンクロージャ１０２内部に配置することができる。例えば、培地源１７８は、マイ
クロ流体デバイス１００の部分であるリザーバを含むことができる。
【００５２】
　図１Ａは、システム１５０の一部を構成し、マイクロ流体デバイス１００と併せて利用
することができる制御及び監視機器１５２の例の簡易ブロック図表現も示す。示されるよ
うに、そのような制御及び監視機器１５２の例は、培地源１７８を制御する培地モジュー
ル１６０と、マイクロ流体回路１２０での微小物体（図示せず）及び／又は培地（例えば
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、培地の液滴）の移動及び／又は選択を制御する原動モジュール１６２と、画像（例えば
、デジタル画像）を捕捉する撮像デバイス１９４（例えば、カメラ、顕微鏡、光源、又は
それらの任意の組合せ）を制御する撮像モジュール１６４と、傾斜デバイス１９０を制御
する傾斜モジュール１６６とを含むマスタコントローラ１５４を含む。制御機器１５２は
、マイクロ流体デバイス１００に関する他の機能を制御、監視、又は実行する他のモジュ
ール１６８を含むこともできる。示されるように、機器１５２は、表示デバイス１７０及
び入／出力デバイス１７２を更に含むことができる。
【００５３】
　マスタコントローラ１５４は、制御モジュール１５６及びデジタルメモリ１５８を含む
ことができる。制御モジュール１５６は、例えば、メモリ１５８内に非一時的データ又は
信号として記憶される機械実行可能命令（例えば、ソフトウェア、ファームウェア、ソー
スコード等）に従って動作するように構成されるデジタルプロセッサを含むことができる
。代替的に又は追加として、制御モジュール１５６は、ハードワイヤードデジタル回路及
び／又はアナログ回路を含むことができる。培地モジュール１６０、原動モジュール１６
２、撮像モジュール１６４、傾斜モジュール１６６、及び／又は他のモジュール１６８は
、同様に構成され得る。したがって、マイクロ流体デバイス１００又は任意の他のマイク
ロ流体装置に関して実行されるものとして本明細書で考察される機能、プロセス、行動、
動作、又はプロセスのステップは、上述したように構成されるマスタコントローラ１５４
、培地モジュール１６０、原動モジュール１６２、撮像モジュール１６４、傾斜モジュー
ル１６６、及び／又は他のモジュール１６８の任意の１つ又は複数により実行され得る。
同様に、マスタコントローラ１５４、培地モジュール１６０、原動モジュール１６２、撮
像モジュール１６４、傾斜モジュール１６６、及び／又は他のモジュール１６８は、通信
可能に結合されて、本明細書において考察される任意の機能、プロセス、行動、動作、又
はステップで使用されるデータを送受信し得る。
【００５４】
　培地モジュール１６０は培地源１７８を制御する。例えば、培地モジュール１６０は、
培地源１７８を制御して、選択された流体培地１８０をエンクロージャ１０２に入れる（
例えば、流入口１０７を介して）ことができる。培地モジュール１６０は、エンクロージ
ャ１０２からの培地の取り出し（例えば、流出口（図示せず）を通して）を制御すること
もできる。したがって、１つ又は複数の培地を選択的にマイクロ流体回路１２０に入れ、
マイクロ流体回路１２０から搬出することができる。培地モジュール１６０は、マイクロ
流体回路１２０内部の流路１０６での流体培地１８０のフローを制御することもできる。
例えば、幾つかの実施形態では、培地モジュール１６０は、傾斜モジュール１６６が傾斜
デバイス１９０に所望の傾斜角までマイクロ流体デバイス１００を傾斜させる前に、流路
１０６内及びエンクロージャ１０２を通る培地１８０のフローを停止させる。
【００５５】
　原動モジュール１６２は、マイクロ流体回路１２０での微小物体（図示せず）の選択、
捕捉、及び移動を制御するように構成され得る。図１Ｂ及び図１Ｃに関して後述するよう
に、エンクロージャ１０２は、誘電泳動（ＤＥＰ）構成、光電子ピンセット（ＯＥＴ）構
成、及び／又は光電子ウェッティング（ＯＥＷ）構成（図１Ａに示されず）を含むことが
でき、原動モジュール１６２は、電極及び／又はトランジスタ（例えば、フォトトランジ
スタ）のアクティブ化を制御して、流路１０６及び／又は隔離囲い１２４、１２６、１２
８、１３０で微小物体（図示せず）及び／又は培地の液滴（図示せず）を選択し移動させ
ることができる。
【００５６】
　撮像モジュール１６４は撮像デバイス１９４を制御することができる。例えば、撮像モ
ジュール１６４は、撮像デバイス１９４から画像データを受信し、処理することができる
。撮像デバイス１９４からの画像データは、撮像デバイス１９４により捕捉された任意の
タイプの情報を含むことができる（例えば、微小物体、培地の液滴、蛍光標識等の標識の
蓄積の有無等）。撮像デバイス１９４により捕捉された情報を使用して、撮像モジュール
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１６４は、物体（例えば、微小物体、培地の液滴）の位置及び／又はマイクロ流体デバイ
ス１００内のそのような物体の移動速度を更に計算することができる。
【００５７】
　傾斜モジュール１６６は、傾斜デバイス１９０の傾斜移動を制御することができる。代
替的に又は追加として、傾斜モジュール１６６は、重力を介して１つ又は複数の隔離囲い
への微小物体の移送を最適化するように、傾斜率及びタイミングを制御することができる
。傾斜モジュール１６６は、撮像モジュール１６４と通信可能に結合されて、マイクロ流
体回路１２０での微小物体及び／又は培地の液滴の移動を記述するデータを受信する。こ
のデータを使用して、傾斜モジュール１６６は、マイクロ流体回路１２０の傾斜を調整し
て、マイクロ流体回路１２０内で微小物体及び／又は培地の液滴が移動する率を調整し得
る。傾斜モジュール１６６は、このデータを使用して、マイクロ流体回路１２０内での微
小物体及び／又は培地の液滴の位置を繰り返し調整することもできる。
【００５８】
　図１Ａに示される例では、マイクロ流体回路１２０は、マイクロ流体チャネル１２２及
び隔離囲い１２４、１２６、１２８、１３０を含むものとして示されている。各囲いは、
チャネル１２２への開口部を含むが、囲いが囲い内部の微小物体を流体培地１８０及び／
又はチャネル１２２の流路１０６又は他の囲い内の微小物体から実質的に分離することが
できるように、その他では閉じられている。隔離囲いの壁は、ベースの内面１０９からカ
バー１１０の内面まで延び、エンクロージャを提供する。マイクロ流体チャネル１２２へ
の囲いの開口部は、フロー１０６が囲い内に向けられないように、フロー１０６に対して
傾斜して向けられる。フローは、囲いの開口部の平面に対して接線方向にあり得るか又は
直交し得る。幾つかの場合、囲い１２４、１２６、１２８、１３０は、１つ又は複数の微
小物体をマイクロ流体回路１２０内に物理的に囲い入れるように構成される。本開示によ
る隔離囲いは、以下に詳細に考察し示すように、ＤＥＰ、ＯＥＴ、ＯＥＷ、流体フロー、
及び／又は重力との併用に最適化された様々な形状、表面、及び特徴を含むことができる
。
【００５９】
　マイクロ流体回路１２０は、任意の数のマイクロ流体隔離囲いを含み得る。５つの隔離
囲いが示されているが、マイクロ流体回路１２０は、より少数又はより多数の隔離囲いを
有し得る。示されるように、マイクロ流体回路１２０のマイクロ流体隔離囲い１２４、１
２６、１２８、及び１３０は、ある卵子の隣接卵子からの分離等の胚を生成するに当たり
有用な１つ又は複数の利点を提供し得る異なる特徴及び形状をそれぞれ含む。テスト、シ
ミュレーション、及び受精は、全て個々単位で実行し得、幾つかの実施形態では、個々の
タイムスケールで実行し得る。幾つかの実施形態では、マイクロ流体回路１２０は、複数
の同一のマイクロ流体隔離囲いを含む。
【００６０】
　幾つかの実施形態では、マイクロ流体回路１２０は、複数のマイクロ流体隔離囲いを含
み、その場合、隔離囲いの２つ以上は、胚の生成において異なる利点を提供する異なる構
造及び／又は特徴を含む。非限定的な一例として、あるタイプの囲い内に卵子を維持しな
がら、異なるタイプの囲い内に精子を維持することを挙げることができる、別の実施形態
では、隔離囲いの少なくとも１つは、卵子に電気活性化を提供するのに適した電気接点を
有するように構成される。更に別の実施形態では、異なるタイプの細胞（例えば、子宮細
胞、子宮内膜細胞、卵管（uterine tube）（例えば、卵管（oviduct）若しくはファロー
ピウス管）等）由来のＰＥＧ（介在）細胞、卵丘細胞、又はそれらの組合わせ）は、卵子
を含む隔離囲いに隣接する隔離囲いに配置し得、それにより、周囲の隔離囲いからの分泌
物は各囲いから出て、卵子を含む囲い中に拡散し得、これは、マクロスケールでのインビ
トロ培養及び受精では不可能である。胚の生成に有用なマイクロ流体デバイスは、隔離囲
い１２４、１２６、１２８、及び１３０又はそれらの変形形態のいずれかを含み得、及び
／又は後述するように、図２Ｂ、図２Ｃ、図２Ｄ、図２Ｅ、及び図２Ｆに示されるように
構成される囲いを含み得る。
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【００６１】
　図１Ａに示される実施形態では、１つのチャネル１２２及び流路１０６が示される。し
かし、他の実施形態は、それぞれが流路１０６を含むように構成される複数のチャネル１
２２を含み得る。マイクロ流体回路１２０は、流路１０６及び流体培地１８０と流体連通
する流入弁又はポート１０７を更に含み、それにより、流体培地１８０は、流入口１０７
を介してチャネル１２２にアクセスすることができる。幾つかの場合、流路１０６は１つ
の経路を含む。幾つかの場合、１つの経路はジグザグパターンで配置され、それにより、
流路１０６は、交互になった方向で２回以上にわたってマイクロ流体デバイス１００にわ
たり移動する。
【００６２】
　幾つかの場合、マイクロ流体回路１２０は、複数の平行チャネル１２２及び流路１０６
を含み、各流路１０６内の流体培地１８０は同じ方向に流れる。幾つかの場合、各流路１
０６内の流体培地は、順方向又は逆方向の少なくとも一方で流れる。幾つかの場合、複数
の隔離囲いは、隔離囲いが標的微小物体と並列に配置されることができるように構成され
る（例えば、チャネル１２２に相対して）。
【００６３】
　幾つかの実施形態では、マイクロ流体回路１２０は、１つ又は複数の微小物体トラップ
１３２を更に含む。トラップ１３２は、一般に、チャネル１２２の境界を形成する壁に形
成され、マイクロ流体隔離囲い１２４、１２６、１２８、１３０の１つ又は複数の開口部
の逆に位置し得る。幾つかの実施形態では、トラップ１３２は、流路１０６から１つの微
小物体を受け取り、又は捕捉するように構成される。幾つかの実施形態では、トラップ１
３２は、流路１０６から複数の微小物体を受け取り、又は捕捉するように構成される。幾
つかの場合、トラップ１３２は、１つの標的微小物体の容積に概ね等しい容積を含む。
【００６４】
　トラップ１３２は、標的微小物体のトラップ１３２へのフローを支援するように構成さ
れる開口部を更に含み得る。幾つかの場合、トラップ１３２は、１つの標的微小物体の寸
法に概ね等しい高さ及び幅を有する開口部を含み、それにより、より大きい微小物体が微
小物体トラップに入らないようにされる。トラップ１３２は、トラップ１３２内への標的
微小物体の保持を支援するように構成される他の特徴を更に含み得る。幾つかの場合、ト
ラップ１３２は、微小流体隔離囲いの開口部と位置合わせされ、微小流体隔離囲いの開口
部に関してチャネル１２２の逆側に配置され、それにより、マイクロ流体チャネル１２２
に平行な軸の周りでマイクロ流体デバイス１００を傾斜されると、捕捉された微小物体は
、微小物体を隔離囲いの開口部に落とす軌道でトラップ１３２を出る。幾つかの場合、ト
ラップ１３２は、標的微小物体よりも小さく、トラップ１３２を通るフローを促進し、そ
れによりトラップ１３２内への微小物体の捕捉確率を増大させるサイド通路１３４を含む
。
【００６５】
　幾つかの実施形態では、誘電泳動（ＤＥＰ）力は、１つ又は複数の電極（図示せず）を
介して流体培地１８０にわたり適用されて（例えば、流路及び／又は隔離囲いにおいて）
、内部に配置された微小物体の操作、輸送、分離、及びソートを行う。例えば、幾つかの
実施形態では、ＤＥＰ力は、マイクロ流体回路１２０の１つ又は複数の部分に適用されて
、１つの微小物体を流路１０６から所望のマイクロ流体隔離囲いに輸送する。幾つかの実
施形態では、ＤＥＰ力を使用して、隔離囲い（例えば、隔離囲い１２４、１２６、１２８
、又は１３０）内の微小物体が隔離囲いから変位しないようにする。更に、幾つかの実施
形態では、ＤＥＰ力を使用して、本開示の形態により前に収集された微小物体を隔離囲い
から選択的に取り出す。幾つかの実施形態では、ＤＥＰ力は、光電子ピンセット（ＯＥＴ
）力を含む。
【００６６】
　他の実施形態では、光電子ウェッティング（ＯＥＷ）力が、１つ又は複数の電極（図示
せず）を介してマイクロ流体デバイス１００の支持構造体１０４（及び／又はカバー１１
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０）での１つ又は複数の位置（例えば、流路及び／又は隔離囲いの画定に役立つ位置）に
適用されて、マイクロ流体回路１２０に配置された液滴の操作、輸送、分離、及びソート
を行う。例えば、幾つかの実施形態では、ＯＥＷ力は支持構造体１０４（及び／又はカバ
ー１１０）の１つ又は複数の位置に適用されて、１つの液滴を流路１０６から所望のマイ
クロ流体隔離囲いに輸送する。幾つかの実施形態では、ＯＥＷ力を使用して、隔離囲い（
例えば、隔離囲い１２４、１２６、１２８、又は１３０）内の液滴が隔離囲いから変位し
ないようにする。更に、幾つかの実施形態では、ＯＥＷ力を使用して、本開示の形態によ
り前に収集された液滴を隔離囲いから選択的に取り出す。
【００６７】
　幾つかの実施形態では、ＤＥＰ力及び／又はＯＥＷ力は、フロー及び／又は重力等の他
の力と組み合わせられて、マイクロ流体回路１２０内の微小物体及び／又は液滴の操作、
輸送、分離、及びソートを行う。例えば、エンクロージャ１０２は傾斜して（例えば、傾
斜デバイス１９０により）、流路１０６及び流路１０６内に配置された微小物体をマイク
ロ流体隔離囲いの上に位置決めすることができ、重力は、微小物体及び／又は液滴を囲い
内に輸送することができる。幾つかの実施形態では、ＤＥＰ力及び／又はＯＥＷ力は、他
の力の前に適用することができる。他の実施形態では、ＤＥＰ力及び／又はＯＥＷ力は、
他の力の後に適用することができる。更に他の場合、ＤＥＰ力及び／又はＯＥＷ力は、他
の力と同時に又は他の力と交互に適用することができる。
【００６８】
　図１Ｂ、図１Ｃ及び図２Ａ～図２Ｈは、本開示の形態に使用することができるマイクロ
流体デバイスの様々な実施形態を示す。図１Ｂは、マイクロ流体デバイス２００が光学作
動動電学的デバイスとして構成される実施形態を示す。光電子ピンセット（ＯＥＴ）構成
を有するデバイス及び光電子ウェッティング（ＯＥＷ）構成を有するデバイスを含め、様
々な光学作動動電学的デバイスが当技術分野で既知である。適するＯＥＴ構成の例は、以
下の米国特許文献に示されており、各文献は全体的に参照により本明細書に援用される：
米国特許第ＲＥ４４，７１１号（Wuら）（元々は米国特許第７，６１２，３５５号として
発行された）；及び米国特許第７，９５６，３３９号（Ohtaら）。ＯＥＷ構成の例は、米
国特許第６，９５８，１３２号（Chiouら）及び米国特許出願公開第２０１２／００２４
７０８号（Chiouら）に示されており、これらは両方とも全体的に参照により本明細書に
援用される。光学作動動電的デバイスの更に別の例は、ＯＥＴ／ＯＥＷ結合構成を含み、
その例は、米国特許出願公開第２０１５０３０６５９８号（Khandrosら）及び同第２０１
５０３０６５９９号（Khandrosら）並びにそれらの対応するＰＣＴ公報である国際公開第
２０１５／１６４８４６号及び国際公開第２０１５／１６４８４７号に示されており、こ
れらは全て全体的に参照により本明細書に援用される。
【００６９】
　卵母細胞、卵子、又は胚を配置し、培養し、及び／又は監視することができる隔離囲い
を有するマイクロ流体デバイスの例は、例えば、米国特許出願公開第２０１４／０１１６
８８１号（出願番号１４／０６０，１１７、２０１３年１０月２２日出願）、米国特許出
願公開第２０１５／０１５１２９８号（出願番号１４／５２０，５６８、２０１４年１０
月２２日出願）、及び米国特許出願公開第２０１５／０１６５４３６号（出願番号１４／
５２１，４４７、２０１４年１０月２２日出願）に記載されており、これらはそれぞれ全
体的に参照により援用される。米国特許出願公開第１４／５２０，５６８号及び同第１４
／５２１，４４７号は、マイクロ流体デバイスで培養された細胞の分泌物を分析する例示
的な方法についても記載している。上記の各出願は、光電子ツイーザ（ＯＥＴ）等の誘電
泳動（ＤＥＰ）力を生成するように構成されるか、又は光電子ウェッティング（ＯＥＷ）
を提供するように構成されるマイクロ流体デバイスを更に記載している。例えば、米国特
許出願公開第２０１４／０１１６８８１号の図２に示される光電子ツイーザデバイスは、
本開示の実施形態で利用して、個々の生物学的微小物体又は生物学的微小物体のグループ
を選択し移動させることができるデバイスの例である。
【００７０】
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原動マイクロ流体デバイス構成
　上述したように、システムの制御及び監視機器は、マイクロ流体デバイスのマイクロ流
体回路において微小物体又は液滴等の物体を選択し移動させる原動モジュールを含むこと
ができる。マイクロ流体デバイスは、移動される物体のタイプ及び他の考慮事項に応じて
様々な原動構成を有することができる。例えば、誘電泳動（ＤＥＰ）構成を利用して、マ
イクロ流体回路において微小物体を選択し移動させることができる。したがって、マイク
ロ流体デバイス１００の支持構造体１０４及び／又はカバー１１０は、マイクロ流体回路
１２０内の流体培地１８０内の微小物体に対してＤＥＰ力を選択的に誘導し、それにより
個々の微小物体又は微小物体群の選択、捕捉、及び／又は移動を行うＤＥＰ構成を含むこ
とができる。代替的に、マイクロ流体デバイス１００の支持構造体１０４及び／又はカバ
ー１１０は、マイクロ流体回路１２０内の流体培地１８０内の液滴に対して電子ウェッテ
ィング（ＥＷ）力を選択的に誘導し、それにより個々の液滴又は液滴群の選択、捕捉、及
び／又は移動を行う電子ウェッティング（ＥＷ）構成を含むことができる。
【００７１】
　ＤＥＰ構成を含むマイクロ流体デバイス２００の一例を図２１Ｂ及び図１Ｃに示す。簡
潔にするために、図１Ｂ及び図１Ｃは、開放領域／チャンバ２０２を有するマイクロ流体
デバイス２００のエンクロージャ１０２の部分の側面断面図及び上面断面図をそれぞれ示
すが、領域／チャンバ２０２が、成長チャンバ、隔離囲い、フロー領域、又はフローチャ
ネル等のより詳細な構造を有する流体回路要素の部分であり得ることを理解されたい。更
に、マイクロ流体デバイス２００は他の流体回路要素を含み得る。例えば、マイクロ流体
デバイス２００は、マイクロ流体デバイス１００に関して本明細書に記載される等の複数
の成長チャンバ、或いは隔離囲い及び／又は１つ若しくは複数のフロー領域又はフローチ
ャネルを含むことができる。ＤＥＰ構成は、マイクロ流体デバイス２００の任意のそのよ
うな流体回路要素に組み込み得るか、又はその部分を選択し得る。上記又は下記の任意の
マイクロ流体デバイス構成要素及びシステム構成要素がマイクロ流体デバイス２００内に
組みこまれ得、及び／又はマイクロ流体デバイス２００と組み合わせて使用し得ることを
更に理解されたい。例えば、培地モジュール１６０、原動モジュール１６２、撮像モジュ
ール１６４、傾斜モジュール１６６、及び他のモジュール１６８の１つ又は複数を含む上
述した制御及び監視機器１５２を含むシステム１５０は、マイクロ流体デバイス２００と
併用し得る。
【００７２】
　図１Ｂにおいて見られるように、マイクロ流体デバイス２００は、下部電極２０４及び
下部電極２０４に重なる電極活性化基板２０６を有する支持構造体１０４と、上部電極２
１０を有するカバー１１０とを含み、上部電極２１０は下部電極２０４から離間される。
上部電極２１０及び電極活性化基板２０６は、領域／チャンバ２０２の両面を画定する。
したがって、領域／チャンバ２０２に含まれる培地１８０は、上部電極２１０と電極活性
化基板２０６との間に抵抗接続を提供する。下部電極２０４と上部電極２１０との間に接
続され、領域／チャンバ２０２でのＤＥＰ力の生成のために必要に応じて電極間にバイア
ス電圧を生成するように構成される電源２１２も示されている。電源２１２は、例えば、
交流（ＡＣ）電源であり得る。
【００７３】
　特定の実施形態では、図１Ｂ及び図１Ｃに示されるマイクロ流体デバイス２００は、光
学作動ＤＥＰ構成を有することができる。したがって、原動モジュール１６２により制御
し得る光源２１６からの光２１８の変更パターンは、電極活性化基板２０６の内面２０８
の領域２１４においてＤＥＰ電極の変更パターンを選択的に活性化又は非活性化すること
ができる。（以下ではＤＥＰ構成を有するマイクロ流体デバイスの領域２１４を「ＤＥＰ
電極領域」と呼ぶ）。図１Ｃに示されるように、電極活性化基板２０６の内面２０８に向
けられる光パターン２１８は、正方形等のパターンで、選択されたＤＥＰ電極領域２１４
ａ（白色で示される）を照明することができる。照明されないＤＥＰ電極領域２１４（斜
線が付される）を以下では「暗」ＤＥＰ電極領域２１４と呼ぶ。ＤＥＰ電極活性化基板２
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０６を通る相対電気インピーダンス（すなわち、下部電極２０４から、フロー領域１０６
において培地１８０と界面を接する電極活性化基板２０６の内面２０８まで）は、各暗Ｄ
ＥＰ電極領域２１４での領域／チャンバ２０２において培地１８０を通る（すなわち、電
極活性化基板２０６の内面２０８からカバー１１０の上部電極２１０まで）相対電気イン
ピーダンスよりも大きい。しかし、照明ＤＥＰ電極領域２１４ａは、各照明ＤＥＰ電極領
域２１４ａでの領域／チャンバ２０２での培地１８０を通る相対インピーダンス未満であ
る電極活性化基板２０６を通る相対インピーダンスの低減を示す。
【００７４】
　電源２１２が活性化されている場合、上記のＤＥＰ構成は、照明ＤＥＰ電極領域２１４
ａと隣接する暗ＤＥＰ電極領域２１４との間に流体培地１８０内で電場勾配を生じさせ、
次に、電場勾配は、流体培地１８０内の付近の微小物体（図示せず）を引き寄せるか、又
は排斥する局所ＤＥＰ力を生成する。したがって、流体培地１８０内の微小物体を引き寄
せるか、又は排斥するＤＥＰ電極は、光源２１６からマイクロ流体デバイス２００に投射
される光パターン２１８を変更することにより、領域／チャンバ２０２の内面２０８での
多くの異なるそのようなＤＥＰ電極領域２１４において選択的に活性化及び非活性化する
ことができる。ＤＥＰ力が付近の微小物体を引き寄せるか、それとも排斥するかは、電源
２１２の周波数並びに培地１８０及び／又は微小物体（図示せず）の誘電特性等のパラメ
ータに依存し得る。
【００７５】
　図１Ｃに示される照明ＤＥＰ電極領域２１４ａの正方形パターン２２０は単なる例であ
る。マイクロ流体デバイス２００に投射される光パターン２１８により、任意のパターン
のＤＥＰ電極領域２１４を照明する（それにより活性化する）ことができ、照明／活性化
されるＤＥＰ電極領域２１４のパターンは、光パターン２１８を変更又は移動させること
により繰り返し変更することができる。
【００７６】
　幾つかの実施形態では、電極活性化基板２０６は、光伝導性材料を含むか、又は光導電
性材料からなることができる。そのような実施形態では、電極活性化基板２０６の内面２
０８は、特徴を有さないことができる。例えば、電極活性化基板２０６は、水素化非晶質
シリコン（ａ－Ｓｉ：Ｈ）の層を含むか、又はａ－Ｓｉ：Ｈの層からなることができる。
ａ－Ｓｉ：Ｈは、例えば、約８％～４０％の水素を含むことができる（水素原子の数／水
素及びケイ素原子の総数に１００を掛けたものとして計算）。ａ－Ｓｉ：Ｈの層は厚さ約
５００ｎｍ～約２．０μｍを有することができる。そのような実施形態では、ＤＥＰ電極
領域２１４は、光パターン２１８により、電極活性化基板２０６の内面２０８上の任意の
場所に任意のパターンで作成することができる。したがって、ＤＥＰ電極領域２１４の数
及びパターンは、固定される必要がなく、光パターン２１８に対応することができる。上
述したような光伝導層を含むＤＥＰ構成を有するマイクロ流体デバイスの例は、例えば、
米国特許第ＲＥ４４，７１１号（Wuら）（元々は米国特許第７，６１２，３５５号として
発行された）に記載されており、その内容全体は参照により本明細書に援用される。
【００７７】
　他の実施形態では、電極活性化基板２０６は、半導体分野で既知等の半導体集積回路を
形成する複数のドープ層、絶縁層（又は領域）、及び導電層を含む基板を含むことができ
る。例えば、電極活性化基板２０６は、例えば、横型バイポーラフォトトランジスタを含
む複数のフォトトランジスタを含むことができ、各フォトトランジスタはＤＥＰ電極領域
２１４に対応する。代替的に、電極活性化基板２０６は、フォトトランジスタスイッチに
より制御される電極（例えば、導電性金属電極）を含むことができ、そのような各電極は
ＤＥＰ電極領域２１４に対応する。電極活性化基板２０６は、パターンになったそのよう
なフォトトランジスタ又はフォトトランジスタ制御される電極を含むことができる。パタ
ーンは、例えば、図２Ｂに示される等、行列に配置された実質的に正方形のフォトトラン
ジスタ又はフォトトランジスタ制御される電極のアレイであり得る。代替的に、パターン
は、六角形格子を形成する実質的に六角形のフォトトランジスタ又はフォトトランジスタ
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制御される電極のアレイであり得る。パターンに関係なく、電気回路素子は、電極活性化
基板２０６の内面２０８におけるＤＥＰ電極領域２１４と下部電極２１０との間に電気接
続を形成することができ、それらの電気接続（すなわち、フォトトランジスタ又は電極）
は、光パターン２１８により選択的に活性化又は非活性化することができる。活性化され
ない場合、各電気接続は、電極活性化基板２０６を通る（すなわち、下部電極２０４から
、領域／チャンバ２０２内の培地１８０と界面を接する電極活性化電極２０６の内面２０
８まで）相対インピーダンスが、対応するＤＥＰ電極領域２１４における培地１８０を通
る（すなわち、電極活性化基板２０６の内面２０８からカバー１１０の上部電極２１０ま
で）相対インピーダンスよりも大きいような高いインピーダンスを有することができる。
しかし、光パターン２１８内の光により活性化される場合、電極活性化基板２０６を通る
相対インピーダンスは、各照明ＤＥＰ電極領域２１４での培地１８０を通る相対インピー
ダンス未満であり、それにより、上述したように、対応するＤＥＰ電極領域２１４でのＤ
ＥＰ電極を活性化する。したがって、培地１８０内の微小物体（図示せず）を引き寄せる
か、又は排斥するＤＥＰ電極は、光パターン２１８により決まるように、領域／チャンバ
２０２での電極活性化基板２０６の内面２０８での多くの異なるＤＥＰ電極領域２１４に
おいて選択的に活性化及び非活性化することができる。
【００７８】
　フォトトランジスタを含む電極活性化基板を有するマイクロ流体デバイスの例は、例え
ば、米国特許第７，９５６，３３９号（Ohtaら）に記載されており（例えば、図２１及び
図２２に示されるデバイス３００並びにその説明を参照されたい）、この内容全体は参照
により本明細書に援用される。フォトトランジスタスイッチにより制御される電極を含む
電極活性化基板を有するマイクロ流体デバイスの例は、例えば、米国特許出願公開第２０
１４／０１２４３７０号（Shortら）に記載されており（例えば、図面全体を通して示さ
れるデバイス２００、４００、５００、６００、及び９００並びにその説明を参照された
い）、これらの内容全体は参照により本明細書に援用される。
【００７９】
　ＤＥＰ構成のマイクロ流体デバイスの幾つかの実施形態では、上部電極２１０はエンク
ロージャ１０２の第１の壁（又はカバー１１０）の一部であり、電極活性化基板２０６及
び下部電極２０４は、エンクロージャ１０２の第２の壁（又は支持構造体１０４）の一部
である。領域／チャンバ２０２は、第１の壁と第２の壁との間にあり得る。他の実施形態
では、電極２１０は第２の壁（又は支持構造体１０４）の一部であり、電極活性化基板２
０６及び／又は電極２１０の一方又は両方は、第１の壁（又はカバー１１０）の一部であ
る。更に、光源２１６は代替的に、下からエンクロージャ１０２を照明するのに使用する
ことができる。
【００８０】
　ＤＥＰ構成を有する図１Ｂ及び図１Ｃのマイクロ流体デバイス２００を用いて、原動モ
ジュール１６２は、光パターン２１８をマイクロ流体デバイス２００に投射して、微小物
体を囲み捕捉するパターン（例えば、正方形パターン２２０）で電極活性化基板２０６の
内面２０８のＤＥＰ電極領域２１４ａでの第１の組の１つ又は複数のＤＥＰ電極を活性化
することにより、領域／チャンバ２０２での培地１８０内の微小物体（図示せず）を選択
することができる。次に、原動モジュール１６２は、光パターン２１８をマイクロ流体デ
バイス２００に相対して移動させて、ＤＥＰ電極領域２１４での第２の組の１つ又は複数
のＤＥＰ電極を活性化することにより、インサイチューで生成され捕捉された微小物体を
移動させることができる。代替的に、マイクロ流体デバイス２００を光パターン２１８に
相対して移動させることができる。
【００８１】
　他の実施形態では、マイクロ流体デバイス２００は、電極活性化基板２０６の内面２０
８でのＤＥＰ電極の光活性化に依存しないＤＥＰ構成を有することができる。例えば、電
極活性化基板２０６は、少なくとも１つの電極を含む表面（例えば、カバー１１０）とは
逆に位置する、選択的にアドレス指定可能且つエネルギー付与可能な電極を含むことがで
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きる。スイッチ（例えば、半導体基板のトランジスタスイッチ）を選択的に開閉して、Ｄ
ＥＰ電極領域２１４でのＤＥＰ電極を活性化又は非活性化し得、それにより、活性化され
たＤＥＰ電極の近傍での領域／チャンバ２０２内の微小物体（図示せず）に対する正味Ｄ
ＥＰ力を生成する。電源２１２の周波数及び培地（図示せず）及び／又は領域／チャンバ
２０２内の微小物体の誘電特性等の特徴に応じて、ＤＥＰ力は、付近の微小物体を引き寄
せるか、又は排斥することができる。ＤＥＰ電極の組（例えば、正方形パターン２２０を
形成するＤＥＰ電極領域２１４の組における）を選択的に活性化又は非活性化することに
より、領域／チャンバ２０２における１つ又は複数の微小物体を捕捉し、領域／チャンバ
２０２内で移動させることができる。図１Ａの原動モジュール１６２は、そのようなスイ
ッチを制御し、したがって、ＤＥＰ電極の個々の電極を活性化及び非活性化して、領域／
チャンバ２０２の周囲の特定の微小物体（図示せず）を選択、捕捉、及び移動させること
ができる。選択的にアドレス指定可能且つエネルギー付与可能な電極を含むＤＥＰ構成を
有するマイクロ流体デバイスは、当技術分野で既知であり、例えば、米国特許第６，２９
４，０６３号（Beckerら）及び同第６，９４２，７７６号（Medoro）に記載されており、
これらの内容全体は参照により本明細書に援用される。
【００８２】
　更なる別例として、マイクロ流体デバイス２００は電子ウェッティング（ＥＷ）構成を
有することができ、ＥＷ構成は、ＤＥＰ構成の代わりであってもよく、又はＤＥＰ構成を
有する部分とは別個のマイクロ流体デバイス２００の部分に配置されてもよい。ＥＷ構成
は、光電子ウェッティング構成又は誘電体上の電子ウェッティング（ＥＷＯＤ）構成であ
り得、これらは両方とも当技術分野で既知である。幾つかのＥＷ構成では、支持構造体１
０４は、以下に記載するように、誘電層（図示せず）と下部電極２０４との間に挟まれた
電極活性化基板２０６を有する。誘電層は、疎水性材料を含むことができ、及び／又は疎
水性材料でコーティングすることができる。ＥＷ構成を有するマイクロ流体デバイス２０
０の場合、支持構造体１０４の内面２０８は、誘電層の内面又はその疎水性コーティング
である。
【００８３】
　誘電層（図示せず）は、１つ又は複数の酸化物層を含むことができ、厚さ約５０ｎｍ～
約２５０ｎｍ（例えば、約１２５ｎｍ～約１７５ｎｍ）を有することができる。特定の実
施形態では、誘電層は、金属酸化物（例えば、酸化アルミニウム又は酸化ハフニウム）等
の酸化物の層を含むことができる。特定の実施形態では、誘電層は、酸化ケイ素又は窒化
物等の金属酸化物以外の誘電材料を含むことができる。厳密な組成及び厚さに関係なく、
誘電層は約１０ｋオーム～約５０ｋオームのインピーダンスを有することができる。
【００８４】
　幾つかの実施形態では、領域／チャンバ２０２に向かって内側に面した誘電層の表面は
、疎水性材料でコーティングされる。疎水性材料は、例えば、フッ素化炭素分子を含むこ
とができる。フッ素化炭素分子の例としては、ポリテトラフルオロエチレン（例えば、TE
FLON（登録商標）又はポリ（２，３－ジフルオロメチレニル－ペルフルオロテトラヒドロ
フラン）（例えば、CYTOP（商標））などのパーフルオロポリマーが挙げられる。疎水性
材料を構成する分子は、誘電層の表面に共有結合され得る。例えば、疎水性材料の分子は
、シロキサン基、ホスホン酸基、又はチオール基等のリンカーにより、誘電層の表面に共
有結合され得る。したがって、幾つかの実施形態では、疎水性材料は、アルキル末端シロ
キサン、アルキル末端ホスホン酸、又はアルキル末端チオールを含むことができる。アル
キル基は長鎖炭化水素（例えば、少なくとも１０個の炭素又は少なくとも１６個、１８個
、２０個、２２個、若しくはそれを超える個数の炭素の鎖を有する）であり得る。代替的
に、フッ素化（又はパーフルオロ化）炭素鎖をアルキル基の代わりに使用することができ
る。したがって、例えば、疎水性材料は、フルオロアルキル末端シロキサン、フルオロア
ルキル末端ホスホン酸、又はフルオロアルキル末端チオールを含むことができる。幾つか
の実施形態では、疎水性コーティングは約１０ｎｍ～約５０ｎｍの厚さを有する。他の実
施形態では、疎水性コーティングは厚さ１０ｎｍ未満（例えば、５ｎｍ未満又は約１．５
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～３．０ｎｍ）を有する。
【００８５】
　幾つかの実施形態では、電子ウェッティング構成を有するマイクロ流体デバイス２００
のカバー１１０も同様に疎水性材料（図示せず）でコーティングされる。疎水性材料は、
支持構造体１０４の誘電層のコーティングに使用されるものと同じ疎水性材料であり得、
疎水性コーティングは、支持構造体１０４の誘電層の疎水性コーティングの厚さと略同じ
である厚さを有することができる。更に、カバー１１０は、支持構造体１０４の様式で、
誘電層と上部電極２１０との間に挟まれた電極活性化基板２０６を含むことができる。電
極活性化基板２０６及びカバー１１０の誘電層は、電極活性化基板２０６及び支持構造体
１０４の誘電層と同じ組成及び／又は寸法を有することができる。したがって、マイクロ
流体デバイス２００は２つの電子ウェッティング表面を有することができる。
【００８６】
　幾つかの実施形態では、電子活性化基板２０６は、上述した光伝導性材料等の光伝導性
材料を含むことができる。したがって、特定の実施形態では、電極活性化基板２０６は、
水素化非晶質シリコン（ａ－Ｓｉ：Ｈ）の層を含むか、又はａ－Ｓｉ：Ｈの層からなるこ
とができる。ａ－Ｓｉ：Ｈは、例えば、約８％～４０％の水素を含むことができる（水素
原子の総数及びケイ素原子の総数／水素原子の総数に１００を掛けたものとして計算）。
ａ－Ｓｉ：Ｈの層は厚さ約５００ｎｍ～約２．０μｍを有することができる。代替的に、
電子活性化基板２０６は、上述したように、フォトトランジスタスイッチにより制御され
る電極（例えば、導電性金属電極）を含むことができる。光電子ウェッティング構成を有
するマイクロ流体デバイスは当技術分野で既知であり、及び／又は当技術分野で既知の電
極活性化基板を用いて構築することができる。例えば、内容全体が参照により本明細書に
援用される米国特許第６，９５８，１３２号（Chiouら）には、ａ－Ｓｉ：Ｈ等の光伝導
性材料を有する光電子ウェッティング構成が開示されており、一方、上記で引用した米国
特許出願公開第２０１４／０１２４３７０号（Shortら）には、フォトトランジスタスイ
ッチにより制御される電極を有する電極活性化基板が開示されている。
【００８７】
　したがって、マイクロ流体デバイス２００は光電子ウェッティング構成を有することが
でき、光パターン２１８を使用して、電極活性化基板２０６での光応答性ＥＷ領域又は光
応答性ＥＷ電極を活性化することができる。電極活性化基板２０６のそのような活性化さ
れたＥＷ領域又はＥＷ電極は、支持構造体１０４の内面２０８（すなわち、重なった誘電
層の内面又はその疎水性コーティング）において電子ウェッティング力を生成することが
できる。電子活性化基板２０６に入射する光パターン２１８を変更する（又は光源２１６
に相対してマイクロ流体デバイス２００を移動させる）ことにより、支持構造体１０４の
内面２０８に接触する液滴（例えば、水性培地、水溶液又は水性溶媒を含む）は、領域／
チャンバ２０２内に存在する不混和流体（例えば、油媒体）を通って移動することができ
る。
【００８８】
　他の実施形態では、マイクロ流体デバイス２００は、ＥＷＯＤ構成を有することができ
、電極活性化基板２０６は、活性化のために光に依存しない、選択的にアドレス指定可能
且つエネルギー付与可能な電極を含むことができる。したがって、電極活性化基板２０６
は、パターンになったそのような電子ウェッティング（ＥＷ）電極を含むことができる。
パターンは、例えば、図２Ｂに示される等の行列に配置された略正方形のＥＷ電極のアレ
イであり得る。代替的に、パターンは、六角形格子を形成する略六角形のＥＷ電極のアレ
イであり得る。パターンに関係なく、ＥＷ電極は、電気スイッチ（例えば、半導体基板の
トランジスタスイッチ）により選択的に活性化（又は非活性化）することができる。電極
活性化基板２０６でのＥＷ電極を選択的に活性化及び非活性化することにより、重なった
誘電層の内面２０８又はその疎水性コーティングに接触する液滴（図示せず）は、領域／
チャンバ２０２内で移動することができる。図１Ａの原動モジュール１６２は、そのよう
なスイッチを制御することができ、したがって、個々のＥＷ電極を活性化及び非活性化し
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て、領域／チャンバ２０２の周囲で特定の液滴を選択し移動させることができる。選択的
にアドレス指定可能且つエネルギー付与可能な電極を有するＥＷＯＤ構成を有するマイク
ロ流体デバイスは、当技術分野で既知であり、例えば、米国特許第８，６８５，３４４号
（Sundarsanら）に記載されており、この内容全体は参照により本明細書に援用される。
【００８９】
　マイクロ流体デバイス２００の構成に関係なく、電源２１２を使用して、マイクロ流体
デバイス２００の電気回路に給電する電位（例えば、ＡＣ電源電位）を提供することがで
きる。電源２１２は、図１で参照される電源１９２と同じ又は電源１９２の構成要素であ
り得る。電源２１２は、上部電極２１０及び下部電極２０４にＡＣ電圧及び／又は電流を
提供するように構成され得る。ＡＣ電圧の場合、電源２１２は、上述したように、領域／
チャンバ２０２内の個々の微小物体（図示せず）を捕捉して移動させ、及び／又はこれら
も上述したように、領域／チャンバ２０２内の支持構造体１０４の内面２０８（すなわち
、誘電層及び／又は誘電層上の疎水性コーティング）のウェッティング特性を変更するの
に十分に強い正味ＤＥＰ力（又は電子ウェッティング力）を生成するのに十分な周波数範
囲及び平均又はピーク電力（例えば、電圧又は電流）を提供することができる。そのよう
な周波数範囲及び平均又はピーク電力範囲は、当技術分野で既知である。例えば、米国特
許第６，９５８，１３２号（Chiouら）、米国特許第ＲＥ４４，７１１号（Wuら）（元々
は米国特許第７，６１２，３５５号として発行された）、並びに米国特許出願公開第２０
１４／０１２４３７０号（Shortら）、同第２０１５／０３０６５９８号（Khandrosら）
、及び同第２０１５／０３０６５９９号（Khandrosら）を参照されたい。
【００９０】
　隔離囲い。一般的な隔離囲い２２４、２２６、及び２２８の非限定的な例は、図２Ａ～
図２Ｃに示されるマイクロ流体デバイス２３０内に示されている。各隔離囲い２２４、２
２６、及び２２８は、分離領域２４０と、分離領域２４０をチャネル１２２に流体接続す
る接続領域２３６とを画定する分離構造体２３２を含むことができる。接続領域２３６は
、マイクロ流体チャネル１２２への基端開口部２３４及び分離領域２４０への先端開口部
２３８を含むことができる。接続領域２３６は、マイクロ流体チャネル１２２から隔離囲
い２２４、２２６、２２８内に流れる流体培地（図示せず）のフローの最大侵入深さが分
離領域２４０内に及ばないように構成され得る。したがって、接続領域２３６に起因して
、隔離囲い２２４、２２６、２２８の分離領域２４０内に配置された微小物体（図示せず
）又は他の材料（図示せず）は、チャネル１２２内の培地１８０のフローから分離され、
マイクロ流体チャネル１２２内の培地１８０のフローにより実質的に影響されないことが
できる。
【００９１】
　図２Ａ～図２Ｃの隔離囲い２２４、２２６、及び２２８は、マイクロ流体チャネル１２
２に対して直接開く単一の開口部をそれぞれ有する。隔離囲いの開口部は、マイクロ流体
チャネル１２２から横に開く。電極活性化基板２０６がマイクロ流体チャネル１２２及び
隔離囲い２２４、２２６、及び２２８の両方の下にある。隔離囲いのフロアを形成する、
隔離囲いのエンクロージャ内の電極活性化基板２０６の上面は、マイクロ流体デバイスの
フローチャネル（又はそれぞれフロー領域）のフロアを形成する、マイクロ流体チャネル
１２２（又はチャネルが存在しない場合、フロー領域）内の電極活性化基板２０６の上面
と同じ高さ又は略同じ高さに配置される。電極活性化基板２０６は、特徴を有さなくても
よく、又は約３μｍ未満、約２．５μｍ未満、約２μｍ未満、約１．５μｍ未満、約１μ
ｍ未満、約０．９μｍ未満、約０．５μｍ未満、約０．４μｍ未満、約０．２μｍ未満、
約０．１μｍ未満、又はそれを下回って最高隆起部から最低陥没部まで変化する不規則又
はパターン化表面を有してもよい。マイクロ流体チャネル１２２（又はフロー領域）及び
隔離囲いの両方にわたる基板の上面の隆起の変動は、隔離囲いの壁の高さ又はマイクロ流
体デバイスの壁の高さの約３％未満、約２％未満、約１％未満、約０．９％未満、約０．
８％未満、約０．５％未満、約０．３％未満、又は約０．１％未満であり得る。マイクロ
流体デバイス２００について詳細に説明したが、これは、本明細書に記載される任意のマ
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イクロ流体デバイス１００、２３０、２５０、２８０、２９０、３２０、４００、４５０
、５００、７００にも当てはまる。
【００９２】
　したがって、マイクロ流体チャネル１２２は掃引領域の例であり得、隔離囲い２２４、
２２６、２２８の分離領域２４０は非掃引領域の例であり得る。述べたように、マイクロ
流体チャネル１２２及び隔離囲い２２４、２２６、２２８は、１つ又は複数の流体培地１
８０を含むように構成され得る。図２Ａ～図２Ｂに示される例では、ポート２２２はマイ
クロ流体チャネル１２２に接続され、流体培地１８０がマイクロ流体デバイス２３０内に
導入又は外に取り出せるようにすることができる。流体培地１８０を導入する前に、マイ
クロ流体デバイスは、二酸化炭素ガス等のガスでプライミングし得る。マイクロ流体デバ
イス２３０が流体培地１８０を含むと、マイクロ流体チャネル１２２内の流体培地１８０
のフロー２４２は選択的に生成及び停止させることができる。例えば、示されるように、
ポート２２２はマイクロ流体チャネル１２２の異なる位置（例えば、両端部）に配置する
ことができ、流入口として機能するあるポート２２２から流出口として機能する別のポー
ト２２２への培地のフロー２４２を生成することができる。
【００９３】
　図２Ｃは、本開示による隔離囲い２２４の例の詳細図を示す。微小物体２４６の例も示
されている。
【００９４】
　既知のように、隔離囲い２２４の基端開口部２３４を越えたマイクロ流体チャネル１２
２内の流体培地１８０のフロー２４２は、隔離囲い２２４内及び／又は外への培地１８０
の２次フロー２４４を生じさせることができる。隔離囲い２２４の分離領域２４０内の微
小物体２４６を２次フロー２４４から分離するために、隔離囲い２２４の接続領域２３６
の長さＬｃｏｎ（すなわち、基端開口部２３４から先端開口部２３８まで）は、接続領域
２３６への２次フロー２４４の侵入深さＤｐよりも大きい値であるはずである。２次フロ
ー２４４の侵入深さＤｐは、マイクロ流体チャネル１２２内を流れる流体培地１８０の速
度並びにマイクロ流体チャネル１２２及びマイクロ流体チャネル１２２への接続領域２３
６の基端開口部２３４の構成に関連する様々なパラメータに依存する。所与のマイクロ流
体デバイスでは、マイクロ流体チャネル１２２及び開口部２３４の構成は固定され、一方
、マイクロ流体チャネル１２２内の流体培地１８０のフロー２４２の速度は可変である。
したがって、隔離囲い２２４毎に、２次フロー２４４の侵入深さＤｐが接続領域２３６の
長さＬｃｏｎを超えないことを保証するチャネル１２２内の流体培地１８０のフロー２４
２の最高速度Ｖｍａｘを識別することができる。マイクロ流体チャネル１２２内の流体培
地１８０のフロー２４２の流量が最大速度Ｖｍａｘを超えない限り、結果として生成され
る、マイクロ流体チャネル１２２及び接続領域２３６への２次フロー２４４を制限するこ
とができ、分離領域２４０に入らないようにすることができる。したがって、マイクロ流
体チャネル１２２内の培地１８０のフロー２４２は、微小物体２４６を分離領域２４０外
に引き込まない。むしろ、分離領域２４０内に配置された微小物体２４６は、マイクロ流
体チャネル１２２内の流体培地１８０のフロー２４２に関係なく、分離領域２４０内に留
まる。
【００９５】
　更に、マイクロ流体チャネル１２２内の培地１８０のフロー２４２の流量がＶｍａｘを
超えない限り、マイクロ流体チャネル１２２内の流体培地１８０のフロー２４２は、様々
な粒子（例えば、微粒子及び／又はナノ粒子）をマイクロ流体チャネル１２２から隔離囲
い２２４の分離領域２４０内に移動させない。したがって、接続領域２３６の長さＬｃｏ

ｎを２次フロー２４４の最大侵入深さＤｐよりも大きくすることで、ある隔離囲い２２４
の、マイクロ流体チャネル１２２又は別の隔離囲い（例えば、図２Ｄの隔離囲い２２６、
２２８）からの様々な粒子による汚染を回避することができる。
【００９６】
　マイクロ流体チャネル１２２及び隔離囲い２２４、２２６、２２８の接続領域２３６は
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、マイクロ流体チャネル１２２内の培地１８０のフロー２４２により影響を及ぼすことが
できるため、マイクロ流体チャネル１２２及び接続領域２３６は、マイクロ流体デバイス
２３０の掃引（又はフロー）領域と見なすことができる。他方、隔離囲い２２４、２２６
、２２８の分離領域２４０は、非掃引（又は非フロー）領域と見なすことができる。例え
ば、マイクロ流体チャネル１２２内の第１の流体培地１８０中の成分（図示せず）は、実
質的に、マイクロ流体チャネル１２２から接続領域２３６を通り分離領域２４０内の第２
の流体培地２４８への第１の培地１８０の成分の拡散によってのみ、分離領域２４０内の
第２の流体培地２４８と混合することができる。同様に、分離領域２４０内の第２の培地
２４８の成分（図示せず）は、実質的に、分離領域２４０から接続領域２３６を通り、マ
イクロ流体チャネル１２２内の第１の培地１８０への第２の培地２４８の成分の拡散によ
ってのみ、マイクロ流体チャネル１２２内の第１の培地１８０と混合することができる。
幾つかの実施形態では、拡散による隔離囲いの分離領域とフロー領域との間での流体媒体
交換の程度は、流体交換の約９０％、約９１％、約９２％、約９３％、約９４％、約９５
％、約９６％、約９７％、約９８％、又は約９９％よりも高い割合である。第１の培地１
８０は、第２の培地２４８と同じ培地であってもよく、又は異なる培地であってもよい。
更に、第１の培地１８０及び第２の培地２４８は、同じ培地として開始され、異なるよう
になることができる（例えば、分離領域２４０内の１つ又は複数の細胞により又はマイク
ロ流体チャネル１２２を通って流れる培地１８０を変更することにより、第２の培地２４
８を調整することを通して）。
【００９７】
　マイクロ流体チャネル１２２内の流体培地１８０のフロー２４２により生じる２次フロ
ー２４４の最大侵入深さＤｐは、上述したように、幾つかのパラメータに依存し得る。そ
のようなパラメータの例としては、マイクロ流体チャネル１２２の形状（例えば、チャネ
ルは、培地を接続領域２３６に向けることができ、接続領域２３６から培地を逸らすこと
ができ、又はマイクロ流体チャネル１２２への接続領域２３６の基端開口部２３４に実質
的に直交する方向に培地を向けることができる）、基端開口部２３４でのマイクロ流体チ
ャネル１２２の幅Ｗｃｈ（又は断面積）及び基端開口部２３４での接続領域２３６の幅Ｗ

ｃｏｎ（又は断面積）、マイクロ流体チャネル１２２内の流体培地１８０のフロー２４２
の速度Ｖ、第１の培地１８０及び／又は第２の培地２４８の粘度等が挙げられる。
【００９８】
　幾つかの実施形態では、マイクロ流体チャネル１２２及び隔離囲い２２４、２２６、２
２８の寸法は、マイクロ流体チャネル１２２内の流体培地１８０のフロー２４２のベクト
ルに対して以下のように向けることができる：マイクロ流体チャネル幅Ｗｃｈ（又はマイ
クロ流体チャネル１２２の断面積）は、培地１８０のフロー２４２に略直交することがで
き、開口部２３４での接続領域２３６の幅Ｗｃｏｎ（又は断面積）は、マイクロ流体チャ
ネル１２２内の培地１８０のフロー２４２に略平行であり得、及び／又は接続領域の長さ
Ｌｃｏｎは、マイクロ流体チャネル１２２内の培地１８０のフロー２４２に略直交するこ
とができる。上記は単なる例であり、マイクロ流体チャネル１２２及び隔離囲い２２４、
２２６、２２８の相対位置は、互いに対して他の向きであり得る。
【００９９】
　図２Ｃに示されるように、接続領域２３６の幅Ｗｃｏｎは、基端開口部２３４から先端
開口部２３８まで均一であり得る。したがって、先端開口部２３８での接続領域２３６の
幅Ｗｃｏｎは、基端開口部２３４での接続領域２３６の幅Ｗｃｏｎについて本明細書にお
いて識別された任意の範囲内にあり得る。代替的に、先端開口部２３８での接続領域２３
６の幅Ｗｃｏｎは、基端開口部２３４での接続領域２３６の幅Ｗｃｏｎよりも大きい値で
あり得る。
【０１００】
　図２Ｃに示されるように、先端開口部２３８での分離領域２４０の幅は、基端開口部２
３４での基端領域２３６の幅Ｗｃｏｎと略同じであり得る。したがって、先端開口部２３
８での分離領域２４０の幅は、基端開口部２３４での接続領域２３６の幅Ｗｃｏｎについ
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て本明細書において識別された任意の範囲内であり得る。代替的に、先端開口部２３８で
の分離領域２４０の幅は、基端開口部２３４での接続領域２３６の幅Ｗｃｏｎよりも大き
くてもよく、又は小さくてもよい。更に、先端開口部２３８は基端開口部２３４よりも小
さくてよく、接続領域２３６の幅Ｗｃｏｎは、基端開口部２３４と先端開口部２３８との
間で狭め得る。例えば、接続領域２３６は、様々な異なるジオメトリ（例えば、接続領域
を面取りする、接続領域に勾配を付ける）を使用して基端開口部と先端開口部との間で狭
め得る。更に、接続領域２３６の任意の部分又はサブ部分を狭め得る（例えば、基端開口
部２３４に隣接する接続領域の部分）。
【０１０１】
　図２Ｄ～図２Ｆは、図１Ａの各マイクロ流体デバイス１００、回路１３２、及びチャネ
ル１３４の変形形態であるマイクロ流体回路２６２及びフローチャネル２６４を含むマイ
クロ流体デバイス２５０の別の例示的な実施形態を示す。マイクロ流体デバイス２５０は
、上述した隔離囲い１２４、１２６、１２８、１３０、２２４、２２６、又は２２８の追
加の変形形態である複数の隔離囲い２６６も有する。特に、図２Ｄ～図２Ｆに示されるデ
バイス２５０の隔離囲い２６６をデバイス１００、２００、２３０、２５０、２８０、２
９０、５００、５５０、５６０、６００、６２０、６４０、６７０、７００、７２０、７
２０、７５０、７６０、７８０、８０８、８１０、８１２、９００、１０００、１１００
、１２００、１３００、１４００、１５００での上述した隔離囲い１２４、１２６、１２
８、１３０、２２４、２２６、又は２２８のいずれかで置換可能なことを理解されたい。
同様に、マイクロ流体デバイス２５０は、マイクロ流体デバイス１００の別の変形形態で
あり、上述したマイクロ流体デバイス１００、２００、２３０、２５０、２８０、２９０
、５００、５５０、５６０、６００、６２０、６４０、６７０、７００、７２０、７２０
、７５０、７６０、７８０、８０８、８１０、８１２、９００、１０００、１１００、１
２００、１３００、１４００、１５００と同じ又は異なるＤＥＰ構成及び本明細書に記載
される任意の他のマイクロ流体システム構成要素を有することもできる。
【０１０２】
　図２Ｄ～図２Ｆのマイクロ流体デバイス２５０は、支持構造体（図２Ｄ～図２Ｆでは見
えないが、図１Ａに示されるデバイス１００の支持構造体１０４と同じ又は概して同様で
あり得る）、マイクロ流体回路構造２５６、及びカバー（図２Ｆ～図２Ｆでは見えないが
、図１Ａに示されるデバイス１００のカバー１２２と同じ又は概して同様であり得る）を
備える。マイクロ流体回路構造２５６は枠２５２及びマイクロ流体回路材料２６０を含み
、これらは図１Ａに示されるデバイス１００の枠１１４及びマイクロ流体回路材料１１６
と同じ又は概して同様であり得る。図２Ｄに示されるように、マイクロ流体回路材料２６
０により画定されるマイクロ流体回路２６２は複数のチャネル２６４（２つが示されるが
、より多くのチャネルがあり得る）を含むことができ、チャネル２６４に複数の隔離囲い
２６６が流体接続される。
【０１０３】
　各隔離囲い２６６は、分離構造２７２、分離構造２７２内の分離領域２７０、及び接続
領域２６８を含むことができる。マイクロ流体チャネル２６４の基端開口部２７４から分
離構造２７２での先端開口部２７６まで、接続領域２６８はマイクロ流体チャネル２６４
を分離領域２７０に流体接続する。一般に、図２Ｂ及び図２Ｃの上記考察によれば、チャ
ネル２６４内の第１の流体培地２５４のフロー２７８は、マイクロ流体チャネル２６４か
ら隔離囲い２６６の各接続領域２６８内及び／又は外への第１の培地２５４の２次フロー
２８２をもたらすことができる。
【０１０４】
　図２Ｅに示されるように、各隔離囲い２６６の接続領域２６８は、一般に、チャネル２
６４の基端開口部２７４と分離構造２７２の先端開口部２７６との間に延びるエリアを含
む。接続領域２６８の長さＬｃｏｎは、２次フロー２８２の最大侵入深さＤｐよりも大き
い値であり得、その場合、２次フロー２８２は、分離領域２７０に向かってリダイレクト
されずに接続領域２６８内に延びる（図２Ｄに示されるように）。代替的に、図２Ｆに示
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されるように、接続領域２６８は、最大侵入深さＤｐよりも小さい長さＬｃｏｎを有する
ことができ、その場合、２次フロー２８２は、接続領域２６８を通って延び、分離領域２
７０に向かってリダイレクトされる。この後者の状況では、接続領域２６８の長さＬｃ１

及びＬｃ２との和は最大侵入深さＤｐよりも大きく、したがって、２次フロー２８２は分
離領域２７０内に延びない。接続領域２６８の長さＬｃｏｎが侵入深さＤｐよりも大きい
か否か又は接続領域２６８の長さＬｃ１及びＬｃ２の和が侵入深さＤｐよりも大きいか否
かに関係なく、最大速度Ｖｍａｘを超えないチャネル２６４内の第１の培地２５４のフロ
ー２７８は、侵入深さＤｐを有する２次フローをもたらし、隔離囲い２６６の分離領域２
７０内の微小物体（示されていないが、図２Ｃに示される微小物体２４６と同じ又は概し
て同様であり得る）は、チャネル２６４内の第１の培地２５４のフロー２７８により分離
領域２７０外に引き出されない。チャネル２６４内のフロー２７８は、様々な材料（図示
せず）もチャネル２６４から隔離囲い２６６の分離領域２７０内に引き込まない。したが
って、マイクロ流体チャネル２６４内の第１の培地２５４内の成分をマイクロ流体チャネ
ル２６４から隔離囲い２６６の分離領域２７０内の第２の培地２５８内に移動させること
ができる唯一の機構は、拡散である。同様に、隔離囲い２６６の分離領域２７０内の第２
の培地２５８内の成分を分離領域２７０からマイクロ流体チャネル２６４内の第１の培地
２５４内に移動させることができる唯一の機構も拡散である。第１の培地２５４は、第２
の培地２５８と同じ培地であり得、又は第１の培地２５４は、第２の培地２５８と異なる
培地であり得る。代替的に、第１の培地２５４及び第２の培地２５８は、同じ培地から始
まり、例えば、分離領域２７０内の１つ又は複数の細胞により又はマイクロ流体チャネル
２６４を通って流れる培地を変更することにより、第２の培地を調整することを通して異
なるようになることができる。
【０１０５】
　図２Ｅに示されるように、マイクロ流体チャネル２６４内のマイクロ流体チャネル２６
４の幅Ｗｃｈ（すなわち、図２Ｄにおいて矢印２７８で示されるマイクロ流体チャネルを
通る流体培地フローの方向を横断してとられる）は、基端開口部２７４の幅Ｗｃｏｎ１に
略直交することができ、したがって、先端開口部２７６の幅Ｗｃｏｎ２に略平行であり得
る。しかし、基端開口部２７４の幅ｃｏｎ１及び先端開口部２７６の幅Ｗｃｏｎ２は、互
いに略直交する必要はない。例えば、基端開口部２７４の幅Ｗｃｏｎ１が向けられる軸（
図示せず）と、先端開口部２７６の幅Ｗｃｏｎ２が向けられる別の軸との間の角度は、直
交以外であり得、したがって、９０°以外であり得る。代替的に向けられる角度の例とし
ては、以下の任意の範囲内の角度を含む：約３０°～約９０°、約４５°～約９０°、約
６０°～約９０°等。
【０１０６】
　隔離囲いの様々な実施形態（例えば、１２４、１２６、１２８、１３０、２２４、２２
６、２２８、又は２６６）では、分離領域（例えば、２４０又は２７０）は、複数の微小
物体を含むように構成される。他の実施形態では、分離領域は、１つのみ、２つ、３つ、
４つ、５つ、又は同様の相対的に少数の微小物体を含むように構成され得る。したがって
、分離領域の容積は、例えば、少なくとも１×１０６立方μｍ、少なくとも２×１０６立
方μｍ、少なくとも４×１０６立方μｍ、少なくとも６×１０６立方μｍ、又はこれを超
える大きさであり得る。
【０１０７】
　隔離囲いの様々な実施形態では、基端開口部（例えば、２３４）でのマイクロ流体チャ
ネル（例えば、１２２）の幅Ｗｃｈは、以下の任意の範囲内であり得る：約５０～１００
０μｍ、約５０～５００μｍ、約５０～４００μｍ、約５０～３００μｍ、約５０～２５
０μｍ、約５０～２００μｍ、約５０～１５０μｍ、約５０～１００μｍ、約７０～５０
０μｍ、約７０～４００μｍ、約７０～３００μｍ、約７０～２５０μｍ、約７０～２０
０μｍ、約７０～１５０μｍ、約９０～４００μｍ、９０～３００μｍ、約９０～２５０
μｍ、約９０～２００μｍ、約９０～１５０μｍ、約１００～３００μｍ、約１００～２
５０μｍ、約１００～２００μｍ、約１００～１５０μｍ、及び約１００～１２０μｍ。
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幾つかの他の実施形態では、基端開口部（例えば、２３４）におけるマイクロ流体チャネ
ル（例えば、１２２）の幅Ｗｃｈは、約２００～８００μｍ、約２００～７００μｍ、又
は約２００～６００μｍの範囲であり得る。上記は単なる例であり、マイクロ流体チャネ
ル１２２の幅Ｗｃｈは、他の範囲（例えば、上記列挙された任意の端点により定義される
範囲）であってもよい。更に、マイクロ流体チャネル１２２の幅Ｗｃｈは、隔離囲いの基
端開口部以外のマイクロ流体チャネルの領域において、これらの任意の範囲であるように
選択することができる。
【０１０８】
　幾つかの実施形態では、隔離囲いは、約３０～約２００μｍ又は約５０～約１５０μｍ
の高さを有する。幾つかの実施形態では、隔離囲いは、約１×１０４～約３×１０６平方
μｍ、約２×１０４～約２×１０６平方μｍ、約４×１０４～約１×１０６平方μｍ、約
２×１０４～約５×１０５平方μｍ、約２×１０４～約１×１０５平方μｍ、又は約２×
１０５～約２×１０６平方μｍの断面積を有する。
【０１０９】
　隔離囲いの様々な実施形態において、基端開口部（例えば、２３４）におけるマイクロ
流体チャネル（例えば、１２２）の高さＨｃｈは、以下の任意の範囲内であり得る：２０
～１００μｍ、２０～９０μｍ、２０～８０μｍ、２０～７０μｍ、２０～６０μｍ、２
０～５０μｍ、３０～１００μｍ、３０～９０μｍ、３０～８０μｍ、３０～７０μｍ、
３０～６０μｍ、３０～５０μｍ、４０～１００μｍ、４０～９０μｍ、４０～８０μｍ
、４０～７０μｍ、４０～６０μｍ、又は４０～５０μｍ。上記は単なる例であり、マイ
クロ流体チャネル（例えば、１２２）の高さＨｃｈは、他の範囲（例えば、上記列挙され
た任意の端点により定義される範囲）であってもよい。マイクロ流体チャネル１２２の高
さＨｃｈは、隔離囲いの基端開口部以外のマイクロ流体チャネルの領域において、これら
の任意の範囲であるように選択することができる。
【０１１０】
　隔離囲いの様々な実施形態において、基端開口部（例えば、２３４）におけるマイクロ
流体チャネル（例えば、１２２）の断面積は、以下の任意の範囲内であり得る：５００～
５０，０００平方μｍ、５００～４０，０００平方μｍ、５００～３０，０００平方μｍ
、５００～２５，０００平方μｍ、５００～２０，０００平方μｍ、５００～１５，００
０平方μｍ、５００～１０，０００平方μｍ、５００～７，５００平方μｍ、５００～５
，０００平方μｍ、１，０００～２５，０００平方μｍ、１，０００～２０，０００平方
μｍ、１，０００～１５，０００平方μｍ、１，０００～１０，０００平方μｍ、１，０
００～７，５００平方μｍ、１，０００～５，０００平方μｍ、２，０００～２０，００
０平方μｍ、２，０００～１５，０００平方μｍ、２，０００～１０，０００平方μｍ、
２，０００～７，５００平方μｍ、２，０００～６，０００平方μｍ、３，０００～２０
，０００平方μｍ、３，０００～１５，０００平方μｍ、３，０００～１０，０００平方
μｍ、３，０００～７，５００平方μｍ、又は３，０００～６，０００平方μｍ。上記は
単なる例であり、基端開口部（例えば、２３４）におけるマイクロ流体チャネル（例えば
、１２２）の断面積は、他の範囲（例えば、上記列挙された任意の端点により定義される
範囲）であってもよい。
【０１１１】
　隔離囲いの様々な実施形態では、接続領域（例えば、２３６）の長さＬｃｏｎは、以下
の任意の範囲内であり得る：約１～６００μｍ、５～５５０μｍ、１０～５００μｍ、１
５～４００μｍ、２０～３００μｍ、２０～５００μｍ、４０～４００μｍ、６０～３０
０μｍ、８０～２００μｍ、又は約１００～１５０μｍ。上記は単なる例であり、接続領
域（例えば、２３６）の長さＬｃｏｎは、上記例と異なる範囲（例えば、上記列挙される
任意の終点により定義される範囲）内であることもできる。
【０１１２】
　隔離囲いの様々な実施形態では、基端開口部（例えば、２３４）での接続領域（例えば
、２３６）の幅Ｗｃｏｎは、以下の任意の範囲内であり得る：２０～５００μｍ、２０～
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４００μｍ、２０～３００μｍ、２０～２００μｍ、２０～１５０μｍ、２０～１００μ
ｍ、２０～８０μｍ、２０～６０μｍ、３０～４００μｍ、３０～３００μｍ、３０～２
００μｍ、３０～１５０μｍ、３０～１００μｍ、３０～８０μｍ、３０～６０μｍ、４
０～３００μｍ、４０～２００μｍ、４０～１５０μｍ、４０～１００μｍ、４０～８０
μｍ、４０～６０μｍ、５０～２５０μｍ、５０～２００μｍ、５０～１５０μｍ、５０
～１００μｍ、５０～８０μｍ、６０～２００μｍ、６０～１５０μｍ、６０～１００μ
ｍ、６０～８０μｍ、７０～１５０μｍ、７０～１００μｍ、及び８０～１００μｍ。上
記は単なる例であり、基端開口部（例えば、２３４）の接続領域（例えば、２３６）の幅
Ｗｃｏｎは、上記例と異なることができる（例えば、上記列挙される任意の終点により定
義される範囲）。
【０１１３】
　隔離囲いの様々な実施形態において、基端開口部（例えば、２３４）における接続領域
（例えば、２３６）の幅Ｗｃｏｎは、隔離囲いが意図される微小物体（例えば、Ｔ細胞、
Ｂ細胞、卵子、又は胚であり得る生体細胞）の最大寸法と少なくとも同じ大きさであり得
る。例えば、卵母細胞、卵子、又は胚が配置される隔離囲いの基端開口部２３４における
接続領域２３６の幅Ｗｃｏｎは、以下の任意の範囲であり得る：約１００μｍ、約１１０
μｍ、約１２０μｍ、約１３０μｍ、約１４０μｍ、約１５０μｍ、約１６０μｍ、約１
７０μｍ、約１８０μｍ、約１９０μｍ、約２００μｍ、約２２５μｍ、約２５０μｍ、
約３００μｍ、又は約１００～４００μｍ、約１２０～３５０μｍ、約１４０～２００～
２００　３００μｍ、又は約１４０～２００μｍ。上記は単なる例であり、基端開口部（
例えば、２３４）における接続領域（例えば、２３６）の幅Ｗｃｏｎは、上記例と異なっ
てもよい（例えば、上記列挙される任意の端点により定義される範囲）。
【０１１４】
　隔離囲いの様々な実施形態において、接続領域の基端開口部の幅Ｗｐｒは、隔離囲いが
意図される微小物体（例えば、細胞等の生物学的微小物体）の最大寸法と少なくとも同じ
大きさであり得る。例えば、幅Ｗｐｒは、約５０μｍ、約６０μｍ、約１００μｍ、約２
００μｍ、約３００μｍ、又は約５０～３００μｍ、約５０～２００μｍ、約５０～１０
０μｍ、約７５～１５０μｍ、約７５～１００μｍ、又は約２００～３００μｍの範囲で
あり得る。
【０１１５】
　隔離囲いの様々な実施形態において、接続領域（例えば、２３６）の長さＬｃｏｎと基
端開口部２３４における接続領域（例えば、２３６）の幅Ｗｃｏｎとの比率は、以下の任
意の比率以上であり得る：０．５、１．０、１．５、２．０、２．５、３．０、３．５、
４．０、４．５、５．０、６．０、７．０、８．０、９．０、１０．０、又はこれを超え
る比率。上記は単なる例であり、接続領域２３６の長さＬｃｏｎと基端開口部２３４にお
ける接続領域２３６の幅Ｗｃｏｎとの比率は、上記例と異なってもよい。
【０１１６】
　マイクロ流体デバイスの様々な実施形態１００、２００、２３０、２５０、２８０、２
９０、５００、５５０、５６０、６００、６２０、６４０、６７０、７００、７２０、７
２０、７５０、７６０、７８０、８０８、８１０、８１２、９００、１０００、１１００
、１２００、１３００、１４００、１５００において、Ｖｍａｘは、約０．２マイクロリ
ッター／秒、約０．３マイクロリッター／秒、約０．４マイクロリッター／秒、約０．５
マイクロリッター／秒、約０．６マイクロリッター／秒、約０．７マイクロリッター／秒
、約０．８マイクロリッター／秒、約０．９マイクロリッター／秒、約１．０マイクロリ
ッター／秒、約１．１マイクロリッター／秒、約１．２マイクロリッター／秒、約１．３
マイクロリッター／秒、約１．４マイクロリッター／秒、又は約１．５マイクロリッター
／秒に設定することができる。
【０１１７】
　隔離囲いを有するマイクロ流体デバイスの様々な実施形態において、隔離囲いの分離領
域（例えば、２４０）の容積は、例えば、少なくとも５×１０５立方μｍ、少なくとも８
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×１０５立方μｍ、少なくとも１×１０６立方μｍ、少なくとも２×１０６立方μｍ、少
なくとも４×１０６立方μｍ、少なくとも６×１０６立方μｍ、少なくとも８×１０６立
方μｍ、少なくとも１×１０７立方μｍ、少なくとも５×１０７立方μｍ、少なくとも１
×１０８立方μｍ、少なくとも５×１０８立方μｍ、少なくとも８×１０８立方μｍ、又
はそれを超える容積であり得る。隔離囲いを有するマイクロ流体デバイスの様々な実施形
態において、隔離囲いの容積は、約５×１０５立方μｍ、約６×１０５立方μｍ、約８×
１０５立方μｍ、約１×１０６立方μｍ、約２×１０６立方μｍ、約４×１０６立方μｍ
、約８×１０６立方μｍ、約１×１０７立方μｍ、約３×１０７立方μｍ、約５×１０７

立方μｍ、又は約８×１０７立方μｍ、又はそれを超える容積であり得る。幾つかの他の
実施形態では、隔離囲いの容積は、約１ナノリットル～約５０ナノリットル、２ナノリッ
トル～約２５ナノリットル、２ナノリットル～約２０ナノリットル、約２ナノリットル～
約１５ナノリットル、又は約２ナノリットル～約１０ナノリットルであり得る。
【０１１８】
　様々な実施形態において、マイクロ流体デバイスは、本明細書に記載される任意の実施
形態でのように構成された隔離囲いを有し、その場合、マイクロ流体デバイスは、約５～
約１０個の隔離囲い、約１０～約５０個の隔離囲い、約１００～約５００個の隔離囲い、
約２００～約１０００個の隔離囲い、約５００～約１５００個の隔離囲い、約１０００～
約２０００個の隔離囲い、又は約１０００～約３５００個の隔離囲いを有する。隔離囲い
は、全て同じサイズである必要はなく、様々な構成（例えば、異なる幅、隔離囲い内の異
なる特徴を含み得る。
【０１１９】
　図２Ｇは、一実施形態によるマイクロ流体デバイス２８０を示す。マイクロ流体デバイ
ス２８０は図２Ｇに示され、マイクロ流体デバイス１００の定型化された図である。実際
には、マイクロ流体デバイス２８０及びその構成回路要素（例えば、チャネル１２２及び
隔離囲い１２８）は本明細書で考察された寸法を有する。図２Ｇに示されるマイクロ流体
回路１２０は、２つのポート１０７、４つの別個のチャネル１２２、及び４つの別個の流
路１０６を有する。マイクロ流体デバイス２８０は、各チャネル１２２に通じる複数の隔
離囲いを更に含む。図２Ｇに示されるマイクロ流体デバイスでは、隔離囲いは、図２Ｃに
示される囲いと同様のジオメトリを有し、したがって、接続領域及び分離領域の両方を有
する。したがって、マイクロ流体回路１２０は、掃引領域（例えば、チャネル１２２及び
２次フロー２４４の最大侵入深さＤｐ内の接続領域２３６の部分）及び非掃引領域（例え
ば、分離領域２４０及び２次フロー２４４の最大侵入深さＤｐ内にない接続領域２３６の
部分）の両方を含む。
【０１２０】
被覆溶液及び被覆剤
　理論による限定を意図せずに、マイクロ流体デバイス（例えば、ＤＥＰ構成及び／又は
ＥＷ構成マイクロ流体デバイス）内での生物学的微小物体（例えば、生体細胞）の維持は
、マイクロ流体デバイスの少なくとも１つ又は複数の内面が、マイクロ流体デバイスと内
部に維持される生物学的微小物体との間の主な界面を提供する有機分子及び／又は親水性
分子の層を提示するように調整又は被覆される場合に促進し得る（すなわち、生物学的微
小物体は、マイクロ流体デバイス内で生存率の増大、より大きい増殖、及び／又はより大
きい可搬性を示す）。幾つかの実施形態では、マイクロ流体デバイスの内面の１つ又は複
数（例えば、ＤＥＰ構成マイクロ流体デバイスの電極活性化基板の内面、マイクロ流体の
カバー、及び／又は回路材料の表面）は、有機分子及び／又は親水性分子の所望の層を生
成するように、被覆溶液及び／又は被覆剤により処理又は修飾し得る。
【０１２１】
　被覆は、生物学的微小物体を導入する前又は後に塗布してもよく、又は生物学的微小物
体と同時に導入してもよい。幾つかの実施形態では、生物学的微小物体は、マイクロ流体
デバイスの１つ又は複数の被覆剤を含む流体媒体中に搬入し得る。他の実施形態では、マ
イクロ流体デバイス（例えば、ＤＥＰ構成マイクロ流体デバイス）の内面は、生物学的微
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小物体をマイクロ流体デバイスに導入する前に、被覆剤を含む被覆溶液を用いて処理又は
「プライミング」される。
【０１２２】
　幾つかの実施形態では、マイクロ流体デバイスの少なくとも１つの表面は、生物学的微
小物体の維持及び／又は増殖に適した有機分子及び／又は親水性分子の層を提供する（例
えば、後述するような調整面を提供する）被覆剤を含む。幾つかの実施形態では、マイク
ロ流体デバイスの略全ての内面は被覆材料を含む。被覆された内面は、フロー領域（例え
ば、チャネル）の表面、チャンバの表面、隔離囲いの表面、又はそれらの組合わせを含み
得る。幾つかの実施形態では、複数の隔離囲いのそれぞれは、被覆材料で被覆された少な
くとも１つの内面を有する。他の実施形態では、複数のフロー領域又はチャネルのそれぞ
れは、被覆材料で被覆された少なくとも１つの内面を有する。幾つかの実施形態では、複
数の隔離囲いのそれぞれ及び複数のチャネルのそれぞれの少なくとも１つの内面は、被覆
材料で被覆される。
【０１２３】
被覆剤／溶液
　限定ではなく、血清又は血清因子、ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）、ポリマー、洗剤、
酵素、及びそれらの任意の組合わせを含む任意の従来の被覆剤／被覆溶液を使用すること
ができる。
【０１２４】
ポリマーベースの被覆材料
　少なくとも１つの内面は、ポリマーを含む被覆材料を含み得る。ポリマーは、少なくと
も１つの表面に共有結合又は非共有結合し得る（又は非特異的に付着し得る）。ポリマー
は、ブロックポリマー（及びコポリマー）、星型ポリマー（星型コポリマー）、並びにグ
ラフト又は櫛形ポリマー（グラフトコポリマー）に見られる等の多種多様な構造モチーフ
を有し得、これらは全て本明細書に開示される方法に適し得る。
【０１２５】
　ポリマーは、アルキレンエーテル部分を含むポリマーを含み得る。広範囲のアルキレン
エーテル含有ポリマーが、本明細書に記載されるマイクロ流体デバイスでの使用に適し得
る。アルキレンエーテル含有ポリマーの非限定的で例示的な一クラスは、ポリマー鎖内で
異なる比率及び異なる場所にあるポリエチレンオキシド（ＰＥＯ）サブユニット及びポリ
プロピレンオキシド（ＰＰＯ）サブユニットのブロックを含む両親媒性非イオンブロック
コポリマーである。Pluronic（登録商標）ポリマー（ＢＡＳＦ）は、このタイプのブロッ
クコポリマーであり、生細胞と接触する場合の使用に適することが当技術分野で既知であ
る。ポリマーは、平均分子質量ＭＷで、約２０００Ｄａ～約２０ＫＤａの範囲であり得る
。幾つかの実施形態では、ＰＥＯ－ＰＰＯブロックコポリマーは、約１０よりも大きい（
例えば、１２～１８）の親水性親油性バランス（ＨＬＢ）を有することができる。被覆さ
れた表面をもたらすのに有用な特定のPluronic（登録商標）ポリマーは、Pluronic（登録
商標）Ｌ４４、Ｌ６４、Ｐ８５、及びＦ１２７（Ｆ１２７ＮＦを含む）を含む。別のクラ
スのアルキレンエーテル含有ポリマーは、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ　ＭＷ＜１０
０，０００Ｄａ）又は代替的にポリエチレンオキシド（ＰＥＯ、ＭＷ＞１００，０００）
である。幾つかの実施形態では、ＰＥＧは約１０００Ｄａ、５０００Ｄａ、１０，０００
Ｄａ、又は２０，０００ＤａのＭＷを有し得る。
【０１２６】
　他の実施形態では、被覆材料は、カルボン酸部分を含むポリマーを含み得る。カルボン
酸サブユニットは、アルキル、アルケニル、又は芳香族部分含有サブユニットであり得る
。非限定的な一例はポリ乳酸（ＰＬＡ）である。他の実施形態では、被覆材料は、ポリマ
ー骨格の末端又はポリマー骨格からのペンダントのいずれかにリン酸部分を含むポリマー
を含み得る。更に他の実施形態では、被覆材料は、スルホン酸部分を含むポリマーを含み
得る。スルホン酸サブユニットは、アルキル、アルケニル、又は芳香族部分含有サブユニ
ットであり得る。非限定的な一例はポリスチレンスルホン酸（ＰＳＳＡ）又はポリアネト
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ールスルホン酸である。更なる実施形態では、被覆材料はアミン部分を含むポリマーを含
み得る。ポリアミノポリマーは、天然ポリアミンポリマー又は合成ポリアミンポリマーを
含み得る。天然ポリアミンの例としては、スペルミン、スペルミジン、及びプトレッシン
が挙げられる。
【０１２７】
　他の実施形態では、被覆材料は、糖類部分を含むポリマーを含み得る。非限定的な例で
は、キサンタンガム又はデキストラン等のポリサッカリドが、マイクロ流体デバイスにお
ける細胞の突き刺しを低減又は阻止し得る材料を形成するのに適し得る。例えば、約３ｋ
Ｄａのサイズを有するデキストランポリマーを使用して、マイクロ流体デバイス内の表面
に被覆材料を提供し得る。
【０１２８】
　他の実施形態では、被覆材料は、リボヌクレオチド部分又はデオキシリボヌクレオチド
部分を有し、高分子電解質表面を提供し得る、ヌクレオチド部分、すなわち、核酸を含む
ポリマーを含み得る。核酸は、天然ヌクレオチド部分のみを含んでもよく、又は限定では
なく、７－デアザアデニン、ペントース、メチルホスホン酸、又はホスホロチオエート部
分等の核酸塩基、リボース、リン酸塩部分類似物を含む非天然ヌクレオチド部分を含んで
もよい。
【０１２９】
　更に他の実施形態では、被覆材料は、アミノ酸部分を含むポリマーを含み得る。アミノ
酸部分を含むポリマーは、天然アミノ酸含有ポリマー又は非天然アミノ酸含有ポリマーを
含み得、これらのいずれかはペプチド、ポリペプチド、又はタンパク質を含み得る。非限
定的な一例では、被覆剤として、タンパク質は、ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）並びに／
或いはアルブミン及び／又は１つ又は複数の他の同様のタンパク質を含む血清（又は複数
の異なる血清の組合わせ）であり得る。血清は、限定ではなく、ウシ胎仔血清、ヒツジ血
清、ヤギ血清、ウマ血清等を含む任意の好都合のソースからのものであり得る。特定の実
施形態では、被覆溶液中のＢＳＡは、５ｍｇ／ｍＬ、１０ｍｇ／ｍＬ、２０ｍｇ／ｍＬ、
３０ｍｇ／ｍＬ、４０ｍｇ／ｍＬ、５０ｍｇ／ｍＬ、６０ｍｇ／ｍＬ、７０ｍｇ／ｍＬ、
８０ｍｇ／ｍＬ、９０ｍｇ／ｍＬ、又はそれを超えるか、若しくはそれらの間の任意の値
を含め、約１ｍｇ／ｍＬ～約１００ｍｇ／ｍＬの範囲で存在する。特定の実施形態では、
被覆溶液中の血清は、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、又はそれを超えるか、
若しくはそれらの間の任意の値を含め、約２０％（ｖ／ｖ）～約５０％ｖ／ｖの範囲で存
在し得る。幾つかの実施形態では、ＢＳＡは、５ｍｇ／ｍＬで被覆溶液中に被覆剤として
存在し得、一方、他の実施形態では、ＢＳＡは、７０ｍｇ／ｍＬで被覆溶液中に被覆剤と
して存在し得る。特定の実施形態では、血清は、３０％で被覆溶液中に被覆剤として存在
する。幾つかの実施形態では、フォスター細胞成長への細胞の付着を最適化するために、
細胞外基質（ＥＣＭ）タンパク質を被覆材料内に提供し得る。被覆材料に包含し得る細胞
基質タンパク質としては、限定ではなく、コラーゲン、エラスチン、ＲＧＤ含有ペプチド
（例えば、フィブロネクチン）、又はラミニンを挙げることができる。更に他の実施形態
では、成長因子、サイトカイン、ホルモン、又は他の細胞シグナリング種をマイクロ流体
デバイスの被覆材料内に提供し得る。
【０１３０】
　幾つかの実施形態では、被覆材料は、アルキレンオキシド部分、カルボン酸部分、スル
ホン酸部分、リン酸塩部分、サッカリド部分、ヌクレオチド部分、又はアミノ酸部分の２
つ以上を含むポリマーを含み得る。他の実施形態では、ポリマーの調整された表面は、被
覆材料に独立して又は同時に組み込み得る、アルキレンオキシド部分、カルボン酸部分、
スルホン酸部分、リン酸塩部分、サッカリド部分、ヌクレオチド部分、及び／又はアミノ
酸部分をそれぞれ有する２つ以上のポリマーの混合物を含み得る。
【０１３１】
共有結合される被覆材料
　幾つかの実施形態では、少なくとも１つの内面は、マイクロ流体デバイス内の生物学的



(35) JP 6964590 B2 2021.11.10

10

20

30

40

50

微小物体の維持／増殖に適した有機分子及び／又は親水性分子の層を提供して、そのよう
な細胞に調整面を提供する共有結合分子を含む。
【０１３２】
　共有結合分子は結合基を含み、結合基は、後述するように、マイクロ流体デバイスの１
つ又は複数の表面に共有結合する。結合基は、生物学的微小物体の維持／増殖に適した有
機分子及び／又は親水性分子の層を提供するように構成される部分にも共有結合する。
【０１３３】
　幾つかの実施形態では、生物学的微小物体の維持／増殖に適した有機分子及び／又は親
水性分子の層を提供するように構成される共有結合部分は、アルキル又はフルオロアルキ
ル（ペルフルオロアルキルを含む）部分；モノ又はポリサッカリド（デキストランを含み
得るが、これに限定されない）；アルコール（プロパルギルアルコールを含むが、これに
限定されない）；ポリビニルアルコールを含むが、これに限定されないポリアルコール；
ポリエチレングリコールを含み得るが、これに限定されないアルキレンエーテル；高分子
電解質（ポリアクリル酸又はポリビニルホスホン酸を含むが、これに限定されない）；ア
ミノ基（アルキル化アミン、モルホルニル又はピペラジニル等であるが、これらに限定さ
れない非芳香族化された窒素環原子を含むヒドロキシアルキル化されたアミノ基、グアニ
ジニウム基、及びヘテロ環基等であるが、これらに限定されないその誘導体）；プロピオ
ル酸（カルボン酸塩アニオン表面を提供し得る）を含むが、これに限定されないカルボン
酸；エチニルホスホン酸（ホスホン酸塩アニオン表面を提供し得る）を含むが、これに限
定されないホスホン酸；スルホン酸アニオン；カルボキシベタイン；スルホベタイン；ス
ルファミン酸；又はアミノ酸を含み得る。
【０１３４】
　様々な実施形態では、マイクロ流体デバイスにおける生物学的微小物体の維持／増殖に
適した有機分子及び／又は親水性分子の層を提供するように構成される共有結合部分は、
アルキル部分、フルオロアルキル部分（ペルフルオロアルキル部分を含むが、これに限定
されない）等の置換アルキル部分、アミノ酸部分、アルコール部分、アミノ部分、カルボ
ン酸部分、ホスホン酸部分、スルホン酸部分、スルファミン酸部分、又はサッカリド部分
等の非ポリマー部分を含み得る。代替的には、共有結合部分は、上述した任意の部分であ
り得るポリマー部分を含み得る。
【０１３５】
　幾つかの実施形態では、共有結合部分は、線状鎖（例えば、少なくとも１０個の炭素又
は少なくとも１４、１６、１８、２０、２２、若しくはそれを超える個数の炭素の線状鎖
）を形成する炭素原子を含むことができ、且つ直鎖アルキル部分であり得る。幾つかの実
施形態では、アルキル基は置換アルキル基を含み得る（例えば、アルキル基の炭素の幾つ
かはフッ素化又はパーフルオロ化することができる）。幾つかの実施形態では、アルキル
基は、非置換アルキル基を含み得る第２のセグメントに結合される、ペルフルオロアルキ
ル基を含み得る第１のセグメントを含み得る。第１及び第２のセグメントは、直接又は間
接的（例えば、エーテル結合により）に結合され得、ここで、アルキル基の第１のセグメ
ントは、結合基の先端部に配置し得、アルキル基の第２のセグメントは、結合基の基端部
に配置し得る。
【０１３６】
　他の実施形態では、共有結合部分は、２つ以上の種類のアミノ酸を含み得る少なくとも
１つのアミノ酸を含み得る。したがって、共有結合部分は、ペプチド又はタンパク質を含
み得る。幾つかの実施形態では、共有結合部分は、双性イオン性表面を提供して、細胞成
長、生存、可搬性、又はそれらの任意の組合せを支持し得るアミノ酸を含み得る。
【０１３７】
　他の実施形態では、共有結合部分は、少なくとも１つのアルキレンオキシド部分を含み
得、上述した任意のアルキレンオキシドポリマーを含み得る。アルキレンエーテル含有ポ
リマーの有用な１クラスは、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ　Ｍｗ＜１００，０００Ｄ
ａ）又は代替的にはポリエチレンオキシド（ＰＥＯ、Ｍｗ＞１００，０００）である。幾
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つかの実施形態では、ＰＥＧは約１０００Ｄａ、約５０００Ｄａ、約１０，０００Ｄａ、
又は約２０，０００ＤａのＭｗを有し得る。
【０１３８】
　共有結合部分は１つ又は複数のサッカリドを含み得る。共有結合サッカリドはモノ、ジ
、又はポリサッカリドであり得る。共有結合サッカリドは、表面に付着するような結合又
は加工を可能にする反応ペア部分を導入するように修飾し得る。例示的な反応ペア部分は
、アルデヒド、アルキン、又はハロ部分を含み得る。ポリサッカリドは、ランダムに修飾
し得、各サッカリドモノマーが修飾されてもよく、又はポリサッカリド内のサッカリドモ
ノマーの一部のみが、表面に直接若しくは間接的に結合され得る反応ペア部分を提供する
ように修飾される。一例は、直鎖リンカーを介して表面に間接的に結合され得るデキスト
ランポリサッカリドを含み得る。
【０１３９】
　共有結合部分は１つ又は複数のアミノ基を含み得る。アミノ基は、置換アミン部分、グ
アニジン部分、窒素含有ヘテロ環部分又はヘテロアリール部分であり得る。アミノ含有部
分は、マイクロ流体デバイス内及び任意選択的に隔離囲い及び／又はフロー領域（例えば
、チャネル）内の環境のｐＨ変更を可能にする構造を有し得る。
【０１４０】
　調整面を提供する被覆材料は、一種のみの共有結合部分を含んでもよく、又は２つ以上
の異なる種類の共有結合部分を含んでもよい。例えば、フルオロアルキル調整面（ペルフ
ルオロアルキルを含む）は、全て同じ、例えば、表面への同じ結合基及び共有結合、同じ
全体長、及びフルオロアルキル部分を含む同数のフルオロメチレン単位を有する複数の共
有結合部分を有し得る。代替的には、被覆材料は、表面に付着する２種類以上の共有結合
部分を有し得る。例えば、被覆材料は、指定された数のメチレン又はフルオロメチレン単
位を有する共有結合アルキル又はフルオロアルキル部分を有する分子を含み得、被覆面に
おいてより嵩張った部分を提示する能力をお提供し得る、より多数のメチレン又はフルオ
ロメチレン単位を有するアルキル又はフルオロアルキル鎖に共有結合した荷電部分を有す
る更なる組の分子を更に含み得る。この場合、異なる、立体的に要求が余り厳しくない末
端及びより少数の骨格原子を有する第１の組の分子は、基板表面全体を官能化し、それに
より基板自体を構成するケイ素／酸化ケイ素、酸化ハフニウム、又はアルミナへの望まし
くない付着又は接触を回避するのに役立つことができる。別の例では、共有結合部分は、
表面上でランダムに交流電荷を提示する両性イオン表面を提供し得る。
【０１４１】
調整面特性
　調整された表面の組成以外で、疎水性材料の物理的厚さ等の他の要因がＤＥＰ力に影響
し得る。調整された表面が基板に形成される様式（例えば、蒸着、液相堆積、スピンコー
ティング、フラッディング、及び静電コーティング）等の様々な要因が調整された表面の
物理的厚さを変更し得る。幾つかの実施形態では、調整面は、約１ｎｍ～約１０ｎｍ、約
１ｎｍ～約７ｎｍ、約１ｎｍ～約５ｎｍ、又はそれらの間の任意の個々の値の厚さを有す
る。他の実施形態では、共有結合部分により形成される調整面は、約１０ｎｍ～約５０ｎ
ｍの厚さを有し得る。様々な実施形態では、本明細書において記載されるように準備され
る調整面は、１０ｎｍ未満の厚さを有する。幾つかの実施形態では、調整面の共有結合部
分は、マイクロ流体デバイスの表面（例えば、ＤＥＰ構成基板表面）に共有結合した場合
、単層を形成し得、１０ｎｍ未満（例えば、５ｎｍ未満又は約１．５ｎｍ～３．０ｎｍ）
の厚さを有し得る。これらの値は、約３０ｎｍの範囲の厚さを有するＣＹＴＯＰ（登録商
標）（Asahi Glass Co., Ltd.、日本）フルオロポリマースピンコーティングの厚さとは
対照的である。幾つかの実施形態では、調整面は、ＤＥＰ構成マイクロ流体デバイス内で
の動作に適宜機能的であるために、完全に形成された単層を必要としない。
【０１４２】
　様々な実施形態では、マイクロ流体デバイスの調整面を提供する被覆材料は、所望の電
気特性を提供し得る。理論による限定を意図せずに、特定の被覆材料が被覆された表面の
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堅牢性に影響する一因子は、本質的に電荷捕獲である。異なる被覆材料は電子を捕獲し得
、これは被覆材料の破壊に繋がる恐れがある。被覆材料の欠陥は、電荷捕獲を増大させ、
被覆材料の更なる破壊に繋がる恐れがある。同様に、異なる被覆材料は異なる絶縁耐力（
すなわち、絶縁破壊が生じる最小印加電場）を有し、これは電荷捕獲に影響を有し得る。
特定の実施形態では、被覆材料は、その電荷捕獲量を低減又は制限する全体構造（例えば
、高密度単層構造）を有することができる。
【０１４３】
　調整された表面は、その電気特性に加えて、生体分子との併用に有利な特性を有するこ
ともできる。例えば、フッ化（又はパーフルオロ化）炭素鎖を含む調整された表面は、表
面ファウリング量を低減するに当たり、アルキル末端鎖と比較して利点を提供し得る。表
面ファウリングは、本明細書で使用される場合、タンパク質及びその老廃物、核酸及び各
老廃物等のバイオ材料の永久的又は半永久的な堆積を含み得る、マイクロ流体デバイスの
表面への無差別材料堆積量を指す。
【０１４４】
単一又は複数パートの調整面
　共有結合被覆材料は、後述するように、マイクロ流体デバイスにおける生物学的微小物
体の維持／増殖に適した有機分子及び／又は親水性分子の層を提供するように構成される
部分を既に含む分子の反応により形成し得る。代替的には、共有結合被覆材料は、生物学
的微小物体の維持／増殖に適した有機分子及び／又は親水性分子の層を提供するように構
成される部分を、それ自体が表面に共有結合した表面修飾リガンドに結合することにより
、２部シーケンスで形成し得る。
【０１４５】
共有結合された被覆材料を準備する方法
　幾つかの実施形態では、マイクロ流体デバイスの表面（例えば、隔離囲い及び／又はフ
ロー領域の少なくとも１つの表面を含む）に共有結合した被覆材料は、式１又は式２の構
造を有する。被覆材料は、表面に１ステップで導入される場合、式１の構造を有し、一方
、被覆材料は、複数ステッププロセッサで導入される場合、式２の構造を有する。
【化１】

【０１４６】
　被覆材料は、ＤＥＰ構成又はＥＷ構成基板の表面の酸化物に供給結合し得る。ＤＥＰ又
はＥＷ構成基板は、ケイ素、酸化ケイ素、アルミナ、又は酸化ハフニウムを含み得る。酸
化物は、基板の元の化学構造の一部として存在してもよく、又は後述するように導入し得
る。
【０１４７】
　被覆材料は、結合基（「ＬＧ」）を介して酸化物に結合し得、ＬＧは、シロキサン基又
はホスホン酸基と酸化物との反応から形成されるシロキシ又はホスホネートエステル基で
あり得る。マイクロ流体デバイスにおける生物学的微小物体の維持／増殖に適した有機分
子及び／又は親水性分子の層を提供するように構成される部分は、本明細書に記載される
任意の部分であり得る。結合基ＬＧは、マイクロ流体デバイスにおける生物学的微小物体
の維持／増殖に適した有機分子及び／又は親水性分子の層を提供するように構成される部
分に直接又は間接的に接続し得る。結合基ＬＧがその部分に直接接続される場合、任意選
択的なリンカーＬは存在せず、ｎは０である。結合基ＬＧが部分に間接的に接続される場
合、リンカーＬが存在し、ｎは１である。リンカーＬは、線状部の骨格が、当技術分野で
既知の化学結合制約を受けるケイ素原子、炭素原子、窒素原子、酸素原子、硫黄原子、及
びリン原子の任意の組合せから選択される１～２００個の非水素原子を含み得る線状部を



(38) JP 6964590 B2 2021.11.10

10

20

30

40

50

有し得る。それは、エーテル基、アミノ基、カルボニル基、アミド基、又はリン酸基、ア
リーレン基、ヘテロアリーレン基、又はヘテロ環基からなる群から選択される１つ又は複
数の部分の任意の組合せで中断され得る。幾つかの実施形態では、リンカーＬの骨格は１
０～２０個の炭素を含み得る。他の実施形態では、リンカーＬの骨格は約５原子～約２０
０原子、約１０原子～約８０原子、約１０原子～約５０原子、又は約１０原子～約４０原
子を含み得る。幾つかの実施形態では、骨格原子は全て炭素原子である。
【０１４８】
　幾つかの実施形態では、生物学的微小物体の維持／増殖に適した有機分子及び／又は親
水性分子の層を提供するように構成される部分は、複数ステッププロセスで基板の表面に
追加し得、上で示された式２の構造を有する。この部分は、上述した任意の部分であり得
る。
【０１４９】
　幾つかの実施形態では、結合基ＣＧは、反応部分Ｒｘとペアとなる反応部分Ｒｐｘ（す
なわち、反応部分Ｒｘと反応するように構成される部分）との反応の結果生成される基を
表す。例えば、典型的な１つの結合基ＣＧはカルボキサミジル（carboxamidyl）基を含み
得、これは、アミノ基と、活性化エステル、酸クロリド等のカルボン酸の誘導体との反応
の結果である。他のＣＧは、トリアゾリレン（triazolylene）基、カルボキサミジル（ca
rboxamidyl）、チオアミジル、オキシム、メルカプチル（mercaptyl）、二硫化物、エー
テル、又はアルケニル基、又は反応部分とペアとなる各反応部分との反応時に形成し得る
任意の他の適する基を含み得、結合基ＣＧは、リンカーＬの第２の端部（すなわち、マイ
クロ流体デバイスにおける生物学的微小物体の維持／増殖に適した有機分子及び／又は親
水性分子の層を提供するように構成される部分に近い端部）に配置し得、これは上述した
要素の任意の組合せを含み得る。幾つかの他の実施形態では、結合基ＣＧは、リンカーＬ
の骨格を中断し得る。結合基ＣＧは、トリアゾリレン（triazolylene）である場合、クリ
ック結合反応からの結果である産物であり得、更に置換し得る（例えば、ジベンゾシクロ
オクチル溶融トリアゾリレン（triazolylene）基）。
【０１５０】
　幾つかの実施形態では、被覆材料（又は表面修飾リガンド）は、化学蒸着を使用してマ
イクロ流体デバイスの内面に堆積する。蒸着プロセスは任意選択的に、例えば、溶媒浴へ
の露出、超音波処理、又はそれらの組合せにより、カバー１１０、マイクロ流体回路材料
１１６、及び／又は基板（例えば、ＤＥＰ構成基板の電極活性化基板２０６の内面２０８
又はＥＷ構成基板の支持構造体１０４の誘電層）を予めクリーニングすることにより改善
することができる。代替又は追加として、そのような事前クリーニングは、カバー１１０
、マイクロ流体回路材料１１６、及び／又は基板を酸素プラズマクリーナにおいて処理す
ることを含むことができ、酸素プラズマクリーナは、様々な不純物を除去することができ
、それと同時に酸化表面（例えば、表面における酸化物、本明細書に記載されるように共
有結合的に修飾し得る）を導入することができる。代替的には、塩酸と過酸化水素との混
合物又は硫酸と過酸化水素との混合物（例えば、硫酸と過酸化水素との比率が約３：１～
約７：１であり得るピラニア溶液）等の液相処理を酸素プラズマクリーナの代わりに使用
することもできる。
【０１５１】
　幾つかの実施形態では、マイクロ流体デバイス２００が組み立てられて、マイクロ流体
回路１２０を画定するエンクロージャ１０２を形成した後、蒸着を使用して、マイクロ流
体デバイス２００の内面を被覆し得る。理論による限定を意図せずに、そのような被覆材
料を完全に組み立てられたマイクロ流体回路１２０に堆積させることは、マイクロ流体回
路材料１１６と電極活性化基板２０６の誘電層及び／又はカバー１１０との結合の弱化に
より生じる剥離を回避するに当たり有利であり得る。２ステッププロセスが利用される実
施形態では、表面修飾リガンドは、上述したように蒸着を介して導入し得、続けて、生物
学的微小物体の維持／増殖に適した有機分子及び／又は親水性分子の層を提供するように
構成される部分が導入される。続く反応は、表面修飾マイクロ流体デバイスを溶液中の適
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する結合試薬に露出させることにより実行し得る。
【０１５２】
　図２Ｈは、調整面を提供する例示的な共有結合被覆材料を有するマイクロ流体デバイス
２９０の断面図を示す。示されるように、被覆材料２９８（概略的に示される）は、ＤＥ
Ｐ基板であり得る基板２８６の内面２９４と、マイクロ流体デバイス２９０のカバー２８
８の内面２９２と、の両方に共有結合した高密度分子の単層を含むことができる。被覆材
料２９８は、幾つかの実施形態では、上述したように、マイクロ流体デバイス２９０内の
回路要素及び／又は構造の画定に使用されるマイクロ流体回路材料（図示せず）の表面を
含む、マイクロ流体デバイス２９０のエンクロージャ２８４に近くエンクロージャ２８４
に向かって内側に面する略全ての内面２９４、２９２に配置することができる。代替の実
施形態では、被覆材料２９８は、マイクロ流体デバイス２９０の内面の１つのみ又は幾つ
かに配置することができる。
【０１５３】
　図２Ｈに示される実施形態では、被覆材料２９８は、オルガノシロキサン分子の単層を
含むことができ、各分子は、シロキシリンカー２９６を介してマイクロ流体デバイス２９
０の内面２９２、２９４に共有結合する。上記の被覆材料２９８のいずれかを使用するこ
とができ（例えば、アルキル末端、フルオロアルキル末端部分、ＰＥＧ末端部分、デキス
トラン末端部分、又はオルガノシロキサン部分に正電荷又は負電荷を含む末端部分）、末
端部分は、エンクロージャに面する末端に配置される（すなわち、内面２９２、２９４に
結合されず、エンクロージャ２８４に近い被覆材料２９８の単層の部分）。
【０１５４】
　他の実施形態では、マイクロ流体デバイス２９０の内面２９２、２９４の被覆に使用さ
れる被覆材料２９８はアニオン部分、カチオン部分、両性イオン部分、又はそれらの任意
の組合せを含むことができる。理論による限定を意図せずに、カチオン部分、アニオン部
分、及び／又は両性イオン部分をマイクロ流体回路１２０のエンクロージャ２８４の内面
に提示することにより、被覆材料２９８は、その結果生成される水和の水が、生物学的微
小物体を非生物学的分子（例えば、基板のケイ素及び／又は酸化ケイ素）との相互作用か
ら分離する層（又は「シールド」）として機能するような、強力な水との水素結合を形成
することができる。加えて、被覆材料２９８が被覆剤と併用される実施形態では、被覆材
料２９８のアニオン、カチオン、又は両性イオンは、エンクロージャ２８４内の媒体１８
０（例えば、被覆溶液）中に存在する非共有結合被覆剤（例えば、溶液中のタンパク質）
の荷電部分とイオン結合を形成することができる。
【０１５５】
　更に他の実施形態では、被覆材料は、エンクロージャに面した末端において親水性被覆
剤を含み得るか、又は提示するように化学的に修飾し得る。幾つかの実施形態では、被覆
材料は、ＰＥＧ等のアルキレンエーテル含有ポリマーを含み得る。幾つかの実施形態では
、被覆材料は、デキストラン等のポリサッカリドを含み得る。上述した荷電部分（例えば
、アニオン部分、カチオン部分、及び両性イオン部分）のように、親水性被覆剤は、その
結果生成される水和の水が、生物学的微小物体を非生物学的分子（例えば、基板のケイ素
及び／又は酸化ケイ素）との相互作用から分離する層（又は「シールド」）として機能す
るような、強力な水との水素結合を形成することができる。適切な被覆処理及び修飾の更
なる詳細については、２０１６年４月２２日に出願された米国特許出願公開第１５／１３
５，７０７号において見出し得、この特許出願は全体的に参照により本明細書に援用され
る。
【０１５６】
マイクロ流体デバイスの隔離囲い内の細胞の生存性を維持する追加のシステム構成要素
　細胞集団の成長及び／又は増殖を促進するために、システムの追加の構成要素により、
機能的な細胞の維持を促す環境状況を提供し得る。例えば、そのような追加の構成要素は
、栄養素、細胞成長シグナリング種、ｐＨ調整、ガス交換、温度制御、及び細胞からの老
廃物の除去を提供することができる。
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【０１５７】
　システム動作及び光学制御
　図３Ａ～図３Ｂは、本開示によるマイクロ流体デバイス（例えば、１００、２００、２
３０、２５０、２８０、２９０、５００、５５０、５６０、６００、６２０、６４０、６
７０、７００、７２０、７２０、７５０、７６０、７８０、８０８、８１０、８１２、９
００、１０００、１１００、１２００、１３００、１４００、１５００）を動作させるた
め及び観測のために使用することができるシステム１５０の様々な実施形態を示す。図３
Ａに示されるように、システム１５０は、マイクロ流体デバイス１００（図示せず）又は
本明細書に記載される任意の他のマイクロ流体デバイスを保持するように構成された構造
体（「ネスト」）３００を含むことができる。ネスト３００は、マイクロ流体デバイス３
２０（例えば、光学的に作動される動電学的デバイス１００）と界面を接することができ
、電源１９２からマイクロ流体デバイス３２０への電気接続を提供することができるソケ
ット３０２を含むことができる。ネスト３００は、一体型電気信号生成サブシステム３０
４を更に含むことができる。電気信号生成サブシステム３０４は、マイクロ流体デバイス
３２０がソケット３０２により保持されているとき、バイアス電圧がマイクロ流体デバイ
ス３２０内の電極の対にわたり印加されるように、バイアス電圧をソケット３０２に供給
するように構成され得る。したがって、電気信号生成サブシステム３０４は電源１９２の
部分であり得る。バイアス電圧をマイクロ流体デバイス３２０に印加する能力は、マイク
ロ流体デバイス３２０がソケット３０２により保持されている場合には常にバイアス電圧
が印加されることを意味しない。むしろ、大半の場合、バイアス電圧は、断続的に、例え
ば、マイクロ流体デバイス３２０内での電気泳動又は電子ウェッティング等の動電力の生
成を促進するために必要な場合にのみ印加される。
【０１５８】
　図３Ａに示されるように、ネスト３００は、プリント回路基板組立体（ＰＣＢＡ）３２
２を含むことができる。電気信号生成サブシステム３０４は、ＰＣＢＡ３２２に搭載され
、ＰＣＢＡ３２２に電気的に集積することができる。例示的な支持体は、同様にＰＣＢＡ
３２２に搭載されるソケット３０２も含む。
【０１５９】
　通常、電気信号生成サブシステム３０４は波形生成器（図示せず）を含む。電気信号生
成サブシステム３０４は、波形生成器から受信される波形を増幅するように構成されたオ
シロスコープ（図示せず）及び／又は波形増幅回路（図示せず）を更に含むことができる
。オシロスコープは、存在する場合、ソケット３０２により保持されるマイクロ流体デバ
イス３２０に供給される波形を測定するように構成され得る。特定の実施形態では、オシ
ロスコープは、マイクロ流体デバイス３２０の基端位置（及び波形生成器の先端位置）に
おいて波形を測定し、それにより、デバイスに実際に印加されている波形を測定するに当
たりより大きい精度を保証する。オシロスコープ測定から得られるデータは、例えば、フ
ィードバックとして波形生成器に提供され得、波形生成器は、そのようなフィードバック
に基づいて出力を調整するように構成され得る。適する結合された波形生成器及びオシロ
スコープの例は、Red Pitaya（商標）である。
【０１６０】
　特定の実施形態では、ネスト３００は、電気信号生成サブシステム３０４の検知及び／
又は制御に使用される、マイクロプロセッサ等のコントローラ３０８を更に含む。適する
マイクロプロセッサの例としては、Arduino Nano（商標）等のArduino（商標）マイクロ
プロセッサが挙げられる。コントローラ３０８を使用して機能及び分析を実行し、又は外
部マスタコントローラ１５４（図１Ａに示される）と通信して機能及び分析を実行し得る
。図３Ａに示される実施形態では、コントローラ３０８は、インタフェース３１０（例え
ば、プラグ又はコネクタ）を通してマスタコントローラ１５４と通信する。
【０１６１】
　幾つかの実施形態では、ネスト３００は、Red Pitaya（商標）波形生成器／オシロスコ
ープユニット（「Red Pitayaユニット」）を含む電気信号生成サブシステム３０４と、Re
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d Pitayaユニットにより生成された波形を増幅し、増幅電圧をマイクロ流体デバイス１０
０に渡す波形増幅回路とを含むことができる。幾つかの実施形態では、Red Pitayaユニッ
トは、マイクロ流体デバイス３２０での増幅電圧を測定し、次に、マイクロ流体デバイス
３２０での測定電圧が所望の値であるように、必要に応じてそれ自体の出力電圧を調整す
るように構成される。幾つかの実施形態では、波形増幅回路は、ＰＣＢＡ３２２に搭載さ
れるＤＣ－ＤＣコンバータの対により生成される＋６．５Ｖ～－６．５Ｖ電源を有するこ
とができ、その結果、マイクロ流体デバイス１００において１３Ｖｐｐまでの信号が生成
される。
【０１６２】
　図３Ａに示されるように、支持構造体３００（例えば、ネスト）は、熱制御サブシステ
ム３０６を更に含むことができる。熱制御サブシステム３０６は、支持構造体３００によ
り保持されるマイクロ流体デバイス３２０の温度を調整するように構成され得る。例えば
、熱制御サブシステム３０６は、ペルチェ熱電デバイス（図示せず）及び冷却ユニット（
図示せず）を含むことができる。ペルチェ熱電デバイスは、マイクロ流体デバイス３２０
の少なくとも１つの表面と界面を接するように構成された第１の表面を有することができ
る。冷却ユニットは、例えば、液冷アルミニウムブロック等の冷却ブロック（図示せず）
であり得る。ペルチェ熱電デバイスの第２の表面（例えば、第１の表面とは逆の表面）は
、そのような冷却ブロックの表面と界面を接するように構成され得る。冷却ブロックは、
冷却ブロックを通して冷却流体を循環させるように構成された流体路３１４に接続するこ
とができる。図３Ａに示される実施形態では、支持構造体３００は、流入口３１６及び流
出口３１８を含む、外部リザーバ（図示せず）から冷却された流体を受け取り、冷却され
た流体を流体路３１４に導入し、冷却ブロックを通し、次に、冷却された流体を外部リザ
ーバに戻す。幾つかの実施形態では、ペルチェ熱電デバイス、冷却ユニット、及び／又は
流体路３１４は、支持構造体３００のケース３１２に搭載することができる。幾つかの実
施形態では、熱制御サブシステム３０６は、ペルチェ熱電デバイスの温度を調整して、マ
イクロ流体デバイス３２０の標的温度を達成するように構成される。ペルチェ熱電デバイ
スの温度調整は、例えば、Pololu（商標）熱電電源（Pololu Robotics and Electronics 
Corp.）等の熱電電源により達成することができる。熱制御サブシステム３０６は、アナ
ログ回路により提供される温度値等のフィードバック回路を含むことができる。代替的に
、フィードバック回路はデジタル回路により提供され得る。
【０１６３】
　幾つかの実施形態では、ネスト３００は、抵抗（例えば、抵抗１ｋオーム＋／－０．１
％、温度係数＋／－０．０２ｐｐｍ／Ｃ０）及びＮＴＣサーミスタ（例えば、公称抵抗１
ｋオーム＋／－０．０１％を有する）を含むアナログ分圧回路（図示せず）であるフィー
ドバック回路を有する熱制御サブシステム３０６を含むことができる。幾つかの場合、熱
制御サブシステム３０６は、フィードバック回路からの電圧を測定し、次に、計算された
温度値をオンボードＰＩＤ制御ループアルゴリズムへの入力として使用する。ＰＩＤ制御
ループアルゴリズムからの出力は、例えば、Pololu（商標）モーター駆動デバイス（図示
せず）上の方向信号及びパルス幅変調信号ピンの両方を駆動して熱電電源を作動させるこ
とができ、それにより、ペルチェ熱電デバイスを制御する。
【０１６４】
　ネスト３００はシリアルポート３５０を含むことができ、シリアルポート３２４により
、コントローラ３０８のマイクロプロセッサは、インタフェース３１０（図示せず）を介
して外部マスタコントローラ１５４と通信することができる。加えて、コントローラ３０
８のマイクロプロセッサは、電気信号生成サブシステム３０４及び熱制御サブシステム３
０６と通信することができる（例えば、Plinkツール（図示せず）を介して）。したがっ
て、コントローラ３０８、インタフェース３１０、及びシリアルポート３２４の組合せを
介して、電気信号生成サブシステム３０４及び熱制御サブシステム３０６は、外部マスタ
コントローラ１５４と通信することができる。このようにして、マスタコントローラ１５
４は、特に、出力電圧調整のためにスケーリング計算を実行することにより電気信号生成
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サブシステム３０４を支援することができる。外部マスタコントローラ１５４に結合され
た表示デバイス１７０を介して提供されるグラフィカルユーザインタフェース（ＧＵＩ）
（図示せず）は、熱制御サブシステム３０６及び電気信号生成サブシステム３０４からそ
れぞれ得られる温度データ及び波形データをプロットするように構成され得る。代替的に
又は追加として、ＧＵＩは、コントローラ３０８、熱制御サブシステム３０６、及び電気
信号生成サブシステム３０４への更新を可能にすることができる。
【０１６５】
　上述したように、システム１５０は撮像デバイス１９４を含むことができる。幾つかの
実施形態では、撮像デバイス１９４は光変調サブシステム３３０（図３Ｂ参照）を含む。
光変調サブシステム３３０は、デジタルミラーデバイス（ＤＭＤ）又はマイクロシャッタ
アレイシステム（ＭＳＡ）を含むことができ、これらのいずれかは、光源３３２から光を
受け取り、受け取った光のサブセットを顕微鏡３５０の光学縦列に送るように構成され得
る。代替的に、光変調サブシステム３３０は、有機発行ダイオードディスプレイ（ＯＬＥ
Ｄ）、液晶オンシリコン（ＬＣＯＳ）デバイス、強誘電性液晶オンシリコンデバイス（Ｆ
ＬＣＯＳ）、又は透過型液晶ディスプレイ（ＬＣＤ）等のそれ自体の光を生成する（した
がって、光源３３２の必要性をなくす）デバイスを含むことができる。光変調サブシステ
ム３３０は、例えば、プロジェクタであり得る。したがって、光変調サブシステム３３０
は、構造化光及び非構造化光の両方を発することが可能であり得る。適する光変調サブシ
ステム４２２の一例は、Andor Technologies（商標）のMosaic（商標）システムである。
特定の実施形態では、システム１５０の撮像モジュール１６４及び／又は原動モジュール
１６２は、光変調サブシステム３３０を制御することができる。
【０１６６】
　特定の実施形態では、撮像デバイス１９４は顕微鏡３５０を更に含む。そのような実施
形態では、ネスト３００及び光変調サブシステム３３０は、顕微鏡３５０に搭載されるよ
うに個々に構成され得る。顕微鏡３５０は、例えば、標準の研究等級の光学顕微鏡又は蛍
光顕微鏡であるように構成され得る。したがって、ネスト３００は、顕微鏡３５０のステ
ージ３４４に搭載するように構成され得、及び／又は光変調サブシステム３３０は、顕微
鏡３５０のポートに搭載されるように構成され得る。他の実施形態では、本明細書に記載
されるネスト３００及び光変調サブシステム３３０は、顕微鏡３５０の一体構成要素であ
り得る。
【０１６７】
　特定の実施形態では、顕微鏡３５０は１つ又は複数の検出器３４８を更に含むことがで
きる。幾つかの実施形態では、検出器３４８は撮像モジュール１６４により制御される。
検出器３４８は、接眼レンズ、電荷結合素子（ＣＣＤ）、カメラ（例えば、デジタルカメ
ラ）、又はそれらの任意の組合せを含むことができる。少なくとも２つの検出器３４８が
存在する場合、１つの検出器は、例えば、高速フレームレートカメラであり得、一方、他
の検出器は高感度カメラであり得る。更に、顕微鏡３５０は、マイクロ流体デバイス３２
０から反射された光及び／又は発せられた光を受け取り、反射光及び／又は放射光の少な
くとも部分を１つ又は複数の検出器３４８に結像するように構成された光学縦列を含むこ
とができる。顕微鏡の光学縦列は、各検出器での最終倍率が異なることができるように、
異なる検出器で異なるチューブレンズ（図示せず）を含むこともできる。
【０１６８】
　特定の実施形態では、撮像デバイス１９４は、少なくとも２つの光源を使用するように
構成される。例えば、第１の光源３３２は構造光の生成（例えば、光変調サブシステム３
３０を介して）に使用することができ、第２の光源３３４は非構造光の提供に使用するこ
とができる。第１の光源３３２は、光学作動エレクトロキネシス及び／又は蛍光励起の構
造光を生成することができ、第２の光源３３４は明視野照明の提供に使用することができ
る。これらの実施形態では、原動モジュール１６４を使用して、第１の光源３３２を制御
することができ、撮像モジュール１６４を使用して、第２の光源３３４を制御することが
できる。顕微鏡３５０の光学列は、（１）構造光を光変調サブシステム３３０から受信し
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、デバイスがネスト３００により保持されているとき、構造光を光学作動エレクトロキネ
シスデバイス等のマイクロ流体デバイス内の少なくとも第１の領域に集束させ、（２）マ
イクロ流体デバイスから反射光及び／又は放射光を受け取り、そのような反射光及び／又
は放射光の少なくとも一部を検出器３４８に集束させるように構成することができる。光
学列は、非構造光を第２の光源から受け取り、デバイスがネスト３００により保持されて
いるとき、非構造光をマイクロ流体デバイスの少なくとも第２の領域に集束させるように
更に構成することができる。特定の実施形態では、マイクロ流体デバイスの第１及び第２
の領域は、重複する領域であることができる。例えば、第１の領域は第２の領域のサブセ
ットであることができる。他の実施形態では、第２の光源３３４は追加又は代替として、
レーザを含み得、レーザは、任意の適する波長の光を有し得る。図３Ｂに示される光学シ
ステムの表現は、概略表現にすぎず、光学システムは、追加のフィルタ、ノッチフィルタ
、レンズ等を含み得る。第２の光源３３４が、明視野及び／又は蛍光励起用の１つ又は複
数の光源及びレーザ照明を含む場合、光源の物理的配置は図３Ｂに示される配置から異な
り得、レーザ照明は、光学システムの任意の適する物理的位置に導入し得る。光源４３２
及び光源４０２／光変調サブシステム４０４の概略位置も同様に交換することが可能であ
る。
【０１６９】
　図３Ｂでは、第１の光源３３２は、光を光変調サブシステム３３０に供給して示されて
おり、光変調サブシステム３３０は、構造光をシステム３５５（図示せず）の顕微鏡３５
０の光学列に提供する。第２の光源３３４は、ビームスプリッタ３３６を介して非構造光
を光学列に提供して示されている。光変調サブシステム３３０からの構造光及び第２の光
源３３４からの非構造光は、ビームスプリッタ３３６から光学列を通って移動し、第２の
ビームスプリッタ（又は光変調サブシステム３３０により提供される光に応じてダイクロ
イックフィルタ３３８）に一緒に到達し、第２のビームスプリッタにおいて、光は対物レ
ンズ３３６を通して試料平面３４２に向けて下に反射される。次に、試料平面３４２から
反射及び／又は放射された光は、再び対物レンズ３４０を通り、ビームスプリッタ及び／
又はダイクロイックフィルタ３３８を通り、ダイクロイックフィルタ３４６に到達する。
ダイクロイックフィルタ３４６に到達した光の一部のみが透過され、検出器３４８に到達
する。
【０１７０】
　幾つかの実施形態では、第２の光源３３４は青色光を発する。適切なダイクロイックフ
ィルタ３４６を用いて、試料平面３４２から反射された青色光は、ダイクロイックフィル
タ３４６を透過し、検出器３４８に到達することが可能である。逆に、光変調サブシステ
ム３３０から来る構造光は、試料平面３４２から反射されるが、ダイクロイックフィルタ
３４６を透過しない。この例では、ダイクロイックフィルタ３４６は、４９５ｎｍよりも
長い波長を有する可視光をフィルタリングして除去する。光変調サブシステム３３０から
の光のそのようなフィルタリングは、光変調サブシステムから発せられた光が４９５ｎｍ
よりも短いいかなる波長も含まない場合のみ、完了する（示されるように）。実際には、
光変調サブシステム３３０から来る光が４９５ｎｍよりも短い波長（例えば、青色波長）
を含む場合、光変調サブシステムからの光のいくらかは、フィルタ３４６を透過して検出
器３４８に到達する。そのような実施形態では、フィルタ３４６は、第１の光源３３２か
ら検出器３４８に到達する光の量と第２の光源３３４から検出器３４８に到達する光の量
のバランスを変更するように機能する。これは、第１の光源３３２が第２の光源３３４よ
りもかなり強い場合、有益であることができる。他の実施形態では、第２の光源３３４は
赤色光を発することができ、ダイクロイックフィルタ３４６は、赤色光以外の可視光（例
えば、６５０ｎｍよりも短い波長を有する可視光）をフィルタリングして除去することが
できる。
【０１７１】
光学駆動対流及び微小物体変位を使用して１つ又は複数の微小物体を除去するデバイス及
び方法
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　生体細胞又は胚等の微小物体は、限定ではなく、重力、機械ポンプにより誘導される流
体フロー、エレクトロウェッティング及び／又は誘電泳動（ＤＥＰ）を含む幾つかの力に
より、マイクロ流体デバイス内等の局所環境内で移動し得る。ある場所（例えば、微小物
体がマイクロ流体デバイス内で培養された可能性がある特定の場所）から別の場所（例え
ば、同じマイクロ流体デバイスの別のエリア又はマルチウェルプレート等の別個のデバイ
ス）に微小物体をより効率的に移動させるために、様々な力ベクトルを適用して、細胞の
位置替えを達成し得る。誘電泳動（ＤＥＰ）、流体変位等は、細胞を所望のように移動さ
せるのに十分であり得るが、異なる尺度（例えば、より強力な力又はより局所的な力）、
異なる方法（対流力、剪断流力、キャビテーション又は気泡のメニスカスとの接触等の衝
撃力、又はそれらの任意の組合せ）、及び／又は異なる時間尺度（例えば、数ミリ秒から
数分の持続時間）で適用される力を利用して、現在の位置からの及び／又は選択された位
置への細胞の移動を支援することもできる。非限定的な一例では、生体細胞がある時間期
間にわたりマイクロ流体デバイス内で培養された動かすために、ＤＥＰ以外の力の適用が
有用であり得る。細胞は、ＤＥＰ力又は重力が、付着位置から細胞を動かすには十分では
ないように、マイクロ流体デバイスの表面に付着していることがある。したがって、他の
特性を有する力が、ＤＥＰ力が十分ではないか、又は重力若しくは機械的にポンピングさ
れた流体フローが、選択された細胞を選択的及び／又は十分に除去することができない１
つ又は複数の生体細胞を除去することにおいて有用であり得る。
【０１７２】
　驚くべきことに、マイクロ流体デバイス上又は内の選択された離散領域の光学照明が、
マイクロ流体デバイスのマイクロ流体回路内の流体媒体の一部を加熱して、変位した微小
物体の少なくとも一部がなお生存可能であることをなお提供しながら、微小物体（限定で
はなく、生体細胞を含む）を除去し、及び／又はマイクロ流体デバイス内で流体媒体（生
体細胞を含む微小物体を含み得る）を混合することが可能な、尺度、物理的タイプ、及び
／又は時間尺度が異なる様々な変位力を提供可能なことが分かった。そのような変位力の
生成は、選択された同じ離散領域又はそれに隣接した領域に２回以上、適用し得、それに
より、力を繰り返し適用して、微小物体に向けて十分に非破壊的でありながら、細胞を除
去し、及び／又は媒体（微小物体を含み得る）を混合することができる。幾つかの実施形
態では、マイクロ流体デバイスのチャンバ、隔離囲い、又は他のマイクロ流体回路要素で
あり得るあるエリアから、マイクロ流体デバイス内の別のエリア及び／又は位置に、又は
代替的にはマイクロ流体デバイス外の別のデバイス（例えば、マルチウェルプレート）に
細胞を位置替えすることは、光学照明パルスをマイクロ流体デバイス内の選択された離散
領域に適用することにより達成し得る。光学照明のパルスは、対象となる細胞に又はその
近傍内に適用し得る。適用される力ベクトルは、光学照明パルスのエネルギー、持続時間
、及び位置の関数である。幾つかの実施形態では、光学照明パルスを使用して、周囲の細
胞培地（すなわち、流体媒体）を局所的に加熱し、それにより、局所蒸気圧を増大させ、
気泡を生成する蒸気－流体界面を生成することができる。熱誘導気泡生成の周囲流体媒体
及び／又は細胞への効果は、持続時間及びマイクロ流体デバイス及び／又は熱標的の構成
に応じて様々であり得る。幾つかの種類の効果としては以下を挙げ得る。
【０１７３】
キャビテーション
　短い光パルスを使用して、熱標的を加熱し、一時的な気泡を生成し得る。気泡は、潰れ
ると、付近に位置し得る細胞を除去し得るキャビテーション力を生成する。幾つかの実施
形態では、短い光パルスは１つ又は複数の細胞に向けられ、それらの１つ又は複数の細胞
は、そうして形成されたキャビテーション力により除去し得る。
【０１７４】
剪断流
　他の実施形態では、連続して照明して、付近の細胞に向けられた流体剪断流を生成し、
それにより細胞を除去することにより、気泡を成長させ得る。
【０１７５】
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メニスカス接触
　代替的には、熱標的の部分において流体媒体を加熱することにより生成された気泡を細
胞に向け得る。気泡が移動するにつれて、気泡のメニスカスは細胞に接触し、表面から細
胞を除去し得る。
【０１７６】
　他の実施形態では、流体媒体内で安定化し持続することが熱力学的に好ましくなるまで
、気泡を成長させることができる。次に、気泡は、周囲の液相を変位させ、それにより、
細胞を除去し得る。
【０１７７】
対流
　理論による限定を意図せずに、熱標的の周囲の流体媒体の加熱を生み出す熱標的の照明
は、気泡に核を持たせ、気泡を伝搬させ得る。熱勾配を有する持続的な気泡の存在は、熱
細管対流（ギブス－マランゴニ効果）を生み出し得る。ギブス－マランゴニ効果とは、表
面張力勾配に沿った液体の流れを指す。液体は、表面張力の低いエリアから表面張力の高
いエリアに流れ得る。表面張力は高温ほど低くなるため、気泡表面上の温度勾配により、
気泡周囲の液体は勾配の方向に（すなわち、高温のエリアから低温のエリアに）流れるこ
とができ、対流を形成し得る。説明を簡潔にするために、気泡表面上の温度勾配により生
じる流れを本明細書では「マランゴニ効果フロー」と呼ぶ。表面の高温エリアと低温エリ
アとの温度差が大きいほど、マランゴニ効果フローの速度は大きくなる。光学電力を変更
することにより、フローを変調し得る。そのような対流を使用して、細胞を移動させ、又
は流体媒体を混合し得る。幾つかの実施形態では、光学照明により誘導される加熱により
生み出される循環フローを使用して、隔離囲いの分離領域内で細胞を除去し得る。他の実
施形態では、循環フローは、循環フローがなければ流体フローがないマイクロ流体デバイ
スの局所領域に誘導し得、これを使用して、局所領域において媒体を混合し得る。
【０１７８】
　細胞を除去した後、限定ではなく、流体変位、ＤＥＰ、重力等を含む任意の他の適する
細胞移動方法を使用することにより、細胞の更なる位置替えを達成し得る。
【０１７９】
光学照明
　光学照明は、コヒーレント光源（例えば、レーザ）又は非コヒーレント光源であること
ができる。コヒーレント光源は、可視光スペクトルの波長（例えば、６６２ｎｍ等の赤色
波長）を特徴とするレーザであってもよく、スペクトルの赤外線部分の波長（例えば、７
８５ｎｍ等の近赤外線波長）を特徴とするレーザであってもよく、又は任意の他の適する
波長を有するレーザであってもよい。非コヒーレント光源は、可視範囲の波長を有する光
を含んでもよく、及び／又は紫外線（ＵＶ）又は赤外線範囲の波長を有する光を含んでも
よい。光源は、構造光又は非構造光を提供し得る。光源を用いての照明により誘導される
温度勾配は、光源の強度を増減することにより変調し得る。構造光源は、構造光源の特性
を制御するように、幾つかの方法で変調し得る（例えば、ＤＭＤを使用して、光源を空間
的に変調するか、又はアパーチャ及び対物レンズを使用して、図３Ｂに関して上述したよ
うに光源を変調する。
【０１８０】
　理論により拘束せずに、入射光学照明は、エンクロージャマイクロ流体デバイスの透明
、略透明、及び／又は半透明のカバー又はベースを透過し得る。エンクロージャのカバー
又はベースを透過した後、入射照明は、後述するように、光学照明を熱エネルギーに変換
するように構成される熱標的まで伝達することができる。
【０１８１】
電力
　非コヒーレント光は、約１ミリワット（ｍＷ）～約１０００ミリワット（ｍＷ）の範囲
で投射し得るが、この範囲に限定されない。幾つかの実施形態では、構造化又は非構造化
の非コヒーレント光の電力は、約１ミリワット～約５００ミリワット、約１ミリワット～
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約１００ミリワット、約１ミリワット～約５０ミリワット、約１ミリワット～約２０ミリ
ワット、約１０ミリワット～約５００ミリワット、約１０ミリワット～約２００ミリワッ
ト、約１０ミリワット～約１００ミリワット、約５０ミリワット～約８００ミリワット、
約５０ミリワット～約５００ミリワット、約５０ミリワット～約２００ミリワット、約７
５ミリワット～約７００ミリワット、約７５ミリワット～約４００ミリワット、約７５ミ
リワット～約１７５ミリワット、又はそれらの間の任意の値の範囲であり得る。光が集束
される面積及び照明の持続時間に応じて、非コヒーレント光の電力は、上述した電力レベ
ルの任意のレベルよりも大きい又は小さいレベルであり得る。コヒーレント光は、約１ミ
リワット～約１０００ミリワットの範囲で投射し得るが、この範囲に限定されない。光が
集束される面積及び照明の持続時間に応じて、コヒーレント光の電力は、上述した電力レ
ベルの任意のレベルよりも大きい又は小さいレベルであり得る。幾つかの実施形態では、
コヒーレント光の電力は、１ミリワット～約５００ミリワット、約１ミリワット～約１０
０ミリワット、約１ミリワット～約５０ミリワット、約１ミリワット～約２０ミリワット
、約１０ミリワット～約５００ミリワット、約１０ミリワット～約２００ミリワット、約
１０ミリワット～約１００ミリワット、約５０ミリワット～約８００ミリワット、約５０
ミリワット～約５００ミリワット、約５０ミリワット～約２００ミリワット、約７５ミリ
ワット～約７００ミリワット、約７５ミリワット～約４００ミリワット、約７５ミリワッ
ト～約１７５ミリワットの範囲、又はそれらの間の任意の値であり得る。
【０１８２】
　入射光の電力は、所望の除去力のタイプに基づいて異なるように選び得る。例えば、マ
ランゴニ効果フローを組み込み得る循環フローが望ましい場合、入射光の電力は、１ミリ
ワットという低い値であるように選択し得、循環フローが確立され、及び／又は維持され
るとき、様々に変調し得る。キャビテーション力、剪断流力、又は気泡接触力の使用によ
り微小物体を除去する場合、電力は、より高い範囲、例えば、約１０ミリワット～約１０
０ミリワットであるように選択し得る。電力はまた、所望の照明の持続時間に基づいて調
整することもできる。
【０１８３】
照明場所
　照明場所は、有用であり得るように、マイクロ流体デバイスの選択された任意の離散領
域であるように選択し得る。幾つかの実施形態では、照明の選択された離散領域は、マイ
クロ流体デバイスの隔離囲い内の位置であり得る。様々な実施形態では、照明の選択され
た離散領域は、隔離囲いの分離領域内に位置し、隔離囲いは、限定ではなく、１２４、１
２６、１２８、１３０、２２４、２２６、２２８、２６６、５０２、５０４、５０６、６
０４、６０６、６０８、７０４、７３２、７３４、７３６、７３８、８０２、８０４、８
０６、９０２、１００２、１１０２、１２０２、１４０２、１５０２を含め、本明細書に
記載される任意の隔離囲いのように構成し得る。様々な実施形態では、照明の選択された
離散領域は、より完全に後述するように、隔離囲いの変位力生成領域内にあり得る。他の
実施形態では、照明の離散領域は循環培養囲い内にあり得る。照明が循環培養囲い内で実
行される場合、変位力生成領域、接続領域、細胞培養領域内の選択された離散領域又は循
環培養囲いの開口部において、照明をマイクロ流体チャネルに向け得る。更に他の実施形
態では、照明の選択された離散領域は、より完全に後述するように、マイクロ流体チャネ
ル内に位置し得る。
【０１８４】
マイクロ流体デバイス
　本開示は、光学駆動対流生成及び／又は内部の微小物体の変位が可能であるように構成
されるマイクロ流体デバイスを提供する。本開示の一態様では、エンクロージャを有する
マイクロ流体デバイスが提供され、エンクロージャはフロー領域及び隔離囲いを含み、隔
離囲いは、接続領域及び分離領域を含み得、接続領域は、フロー領域への基端開口部及び
分離領域への先端開口部を含む。隔離囲いは、分離領域に熱標的を含み得る。様々な実施
形態では、隔離囲いは変位力生成領域を更に含み、分離領域は、変位力生成領域への少な
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くとも１つの流体接続を含み、変位力生成領域は熱標的を更に含む。様々な実施形態では
、マイクロ流体デバイスは、少なくとも１つの隔離囲いを有し得、隔離囲いは、隔離囲い
１２４、１２６、１２８、１３０、２２４、２２６、２２８、２６６、５０２、５０４、
５０６、６０４、６０６、６０８、７０４、７３２、７３４、７３６、７３８、８０２、
８０４、８０６、９０２、１００２、１１０２、１２０２、１４０２、１５０２のいずれ
かとして構成し得る。様々な実施形態では、熱標的又は変位力生成領域は、１つの主方向
において、そこに形成される気泡の拡大を制限するように構成し得る。
【０１８５】
　様々な実施形態では、マイクロ流体デバイスのエンクロージャは、隔離囲いを部分的に
画定するカバーを更に含み得、熱標的はカバーに配置し得る。幾つかの実施形態では、熱
標的は、エンクロージャに面するカバーの内面に配置し得る。他の実施形態では、マイク
ロ流体デバイスのエンクロージャは、隔離囲いを部分的に画定するマイクロ流体回路構造
を更に含み得、熱標的はマイクロ流体回路構造に配置し得る。更に他の実施形態では、マ
イクロ流体デバイスのエンクロージャは、隔離囲いを部分的に画定するベースを更に含み
得、熱標的はベースの内面に配置し得る。
【０１８６】
　本開示の別の態様では、エンクロージャを有するマイクロ流体デバイスが提供され、エ
ンクロージャは、流体媒体を含むように構成されたマイクロ流体回路であって、流体媒体
の少なくとも１つの循環フローに対応するように構成される、マイクロ流体回路と、マイ
クロ流体回路内のエンクロージャの表面に配置される第１の熱標的であって、光学的に照
明されると、流体媒体の第１の循環フローを生成するように構成される、第１の熱標的と
を含む。
【０１８７】
　循環フローに対応するように構成されるマイクロ流体回路を含むマイクロ流体デバイス
の様々な実施形態では、マイクロ流体デバイスのエンクロージャは、マイクロ流体チャネ
ル及び隔離囲いを更に含み得、さらに、隔離囲いはマイクロ流体チャネルに隣接して、マ
イクロ流体チャネルに向かって開き得る。様々な実施形態では、隔離囲いは、隔離囲い１
２４、１２６、１２８、１３０、２２４、２２６、２２８、２６６、５０２、５０４、５
０６、６０４、６０６、６０８、７０４、７３２、７３４、７３６、７３８、８０２、８
０４、８０６、９０２、１００２、１１０２、１２０２、１４０２、１５０２のいずれか
として構成し得る。他の実施形態では、循環フローに対応するように構成されるマイクロ
流体回路を含むマイクロ流体デバイス、マイクロ流体デバイスのエンクロージャは、マイ
クロ流体チャネル及び循環培養囲いを更に含み得る。循環培養囲いは、循環培養囲い６０
２、８０２、１３０２のいずれかとして構成し得る。循環培養囲いは、マイクロ流体チャ
ネルにおいて開き得、循環培養囲いについて本明細書に記載されるような任意の他の特徴
又は寸法を更に有し得る。
【０１８８】
　循環フローに対応するように構成されるマイクロ流体回路を含むマイクロ流体デバイス
の様々な実施形態では、循環流路は、チャネルの一部及び隔離囲いの少なくとも一部を含
み得る。他の実施形態では、循環流路は隔離囲い内に配置し得る。幾つかの実施形態では
、循環流路は狭窄部を含み得る。
【０１８９】
　循環フローに対応するように構成されるマイクロ流体回路を含むマイクロ流体デバイス
の様々な実施形態では、マイクロ流体デバイスは、光学的に照明されると、流体媒体の第
２の循環フローを生成するように構成される第２の熱標的を含み得る。第２の熱標的は、
エンクロージャの表面上に第１の熱標的に隣接して配置し得る。第２の熱標的は、第１の
熱標的と同じマイクロ流体回路内に配置し得る。様々な実施形態では、第１の熱標的及び
第２の熱標的は、逆方向で流体媒体の第１の循環フロー及び第２の循環フローを提供する
ように向けられ得る。
【０１９０】
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　循環フローに対応するように構成されるマイクロ流体回路を含むマイクロ流体デバイス
の様々な実施形態では、熱標的はマイクロ流体チャネル内の表面に配置される。幾つかの
実施形態では、マイクロ流体デバイスのエンクロージャは、２つ以上のマイクロ流体チャ
ネルを更に含み得、第１のマイクロ流体チャネルは、第２のマイクロ流体チャネルに沿っ
て第１の位置において第２のマイクロ流体チャネルから開くように構成し得、第２の位置
において第２のマイクロ流体チャネルに再接続し、それにより、マイクロ流体回路を形成
するように更に構成し得、熱標的は、第１のマイクロ流体チャネル内の表面に配置し得る
。様々な実施形態では、少なくとも１つの隔離囲いは、第１のマイクロ流体チャネルにお
いて開き得る。様々な実施形態では、少なくとも１つの隔離囲いは、隔離囲い１２４、１
２６、１２８、１３０、２２４、２２６、２２８、２６６、５０２、５０４、５０６、６
０４、６０６、６０８、７０４、７３２、７３４、７３６、７３８、８０２、８０４、８
０６、９０２、１００２、１１０２、１２０２、１４０２、１５０２のいずれかとして構
成し得る。幾つかの実施形態では、第１のチャネルの流体抵抗は、第２のチャネルの流体
抵抗の約１０倍～約１００倍であり得る。第２のマイクロ流体チャネルは、第１のマイク
ロ流体チャネルの幅の約１．５倍～約３倍大きな幅を有し得る。幾つかの実施形態では、
第２のマイクロ流体チャネルの幅は、約１００μｍ～約１０００μｍである。様々な実施
形態では、第１のマイクロ流体チャネルの幅は約２０μｍ～約３００μｍであり得る。
【０１９１】
　更に別の態様では、エンクロージャを有するマイクロ流体デバイスが提供され、エンク
ロージャは、マイクロ流体チャネル及び隔離囲いを含み、さらに、隔離囲いは、マイクロ
流体チャネルに隣接し、マイクロ流体チャネルにおいて開き、熱標的が、隔離囲いへの開
口部に隣接するチャネルに配置され、熱標的は、光学的に照明されると、流体媒体のフロ
ーを隔離囲いに向けるように更に構成される。様々な実施形態では、少なくとも１つの隔
離囲いは、隔離囲い１２４、１２６、１２８、１３０、２２４、２２６、２２８、２６６
、５０２、５０４、５０６、６０４、６０６、６０８、７０４、７３２、７３４、７３６
、７３８、８０２、８０４、８０６、９０２、１００２、１１０２、１２０２、１４０２
、１５０２のいずれかとして構成し得る。幾つかの実施形態では、チャネル内に隔離囲い
及び熱標的を有するマイクロ流体デバイスが、隔離囲い５０２、５０４、５０６、６０２
、６０４、６０６、６０８、７０４、７３２、７３４、７３６、７３８、９０２として構
成された隔離囲いを有する場合、隔離囲いは、隔離囲い自体内に熱標的を有さなくてもよ
い。幾つかの実施形態では、熱標的は、マイクロ流体チャネル内の表面に配置し得る。
【０１９２】
　任意のマイクロ流体デバイスでは、エンクロージャは誘電泳動構成を更に含み得る。幾
つかの実施形態では、誘電泳動構成は光学的に作動し得る。
【０１９３】
　任意のマイクロ流体デバイスでは、エンクロージャの少なくとも１つの表面は被覆面を
含み得る。幾つかの実施形態では、マイクロ流体デバイスの隔離囲いは、被覆面である少
なくとも１つの表面を含み得る。幾つかの実施形態では、被覆面は共有結合的に修飾され
た表面であり得る。
【０１９４】
熱標的
　熱標的とは、この目的で設計された別個の特徴であり得るマイクロ流体デバイスのマイ
クロ流体特徴である。代替的には、熱標的は、光学照明が適用されるマイクロ流体回路内
の位置であり得る。熱標的は、受動的なマイクロ流体特徴であり、いかなる自己活性化抵
抗又は電気加熱器も含まない。熱標的の受動的な性質は、マイクロ流体デバイスの製作を
簡易化する。金属又は微小構造を含む熱標的の場合、後述するように、製作の複雑さは、
抵抗等の能動的な熱標的よりもはるかに低い。本開示の受動的な熱標的と異なり、抵抗等
の能動的な熱標的は、固定された電気接続を有さなければならず、固定位置に作られる。
熱標的がマイクロ流体回路材料又はベースの選択された位置である場合、追加の構造特徴
なしで、必要な場所に特に選択的に力を生成する柔軟性が、固定される能動的な熱標的と
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比較して特に有利である。
【０１９５】
　図４Ａ～図４Ｅは、本開示の幾つかの実施形態による様々な熱標的の幾何学的形状を示
す。当業者には理解できるように、図４Ａ～図４Ｅに示される熱標的の任意の特性を組み
合わせて、様々な所望の機能を有する熱標的を生成することができる。
【０１９６】
　図４Ａは、正方形の熱標的４３０を示す。図４Ａの熱標的４３０の鈍い角及び均一な辺
は、略均一の気泡を核形成するに当たり有利であり得る。同様に、図４Ｂに示される円形
熱標的４３２も、均一な局所熱源を生成して、略均一の気泡を核形成するように構成され
た形状を提供する。
【０１９７】
　逆に、図４Ｃ、図４Ｄ、図４Ｅ、及び図４Ｇに示される熱標的は非対称形状を有し、非
対称形状は、温度勾配を有する気泡の生成に有利であり得る。理論による限定を意図せず
に、温度勾配を有する気泡は、上述したように、ギブス－マランゴニ効果（熱細管対流と
しても知られる）を生み出し得る。図４Ｃに示される非対称熱標的４３４は、マランゴニ
効果フローの生成に使用することができる温度勾配を有する気泡の生成に使用される涙滴
様形状を特徴とする。涙滴様形状の広い部分４３４ａは、涙滴様形状の先細り部分４３４
ｂよりも大きな表面積を有するため、光学照明により加熱されると、より高い温度を生成
する。したがって、図４Ｃの非対称熱標的４３４を使用して生成される気泡は、熱標的の
広い部分４３４ａにわたり位置する気泡のエリアは、熱標的の先細り部分４３４ｂにわた
り位置する気泡のエリアよりも高い温度を有する温度勾配を有することができる。
【０１９８】
　温度勾配は、熱標的の物理的に隔てられた、異なるサイズの部分により変調することも
できる。図４Ｄは、物理的に隔てられるが、同じ構造光源を使用して加熱することができ
るように近くに配置される、サイズの異なる２つの部分４３８、４４０で構成された熱標
的４３６を示す。熱標的４３６の２つの部分４３８、４４０の物理的な隔たりは、より高
速のマランゴニ効果フローの生成に使用することができるより大きな温度差を生み出し、
したがって、力を増大させる。図４Ｅは、３つの部分４４４、４４６、４４８に更に分け
られた熱標的４４２を示す。
【０１９９】
　図４Ａ～図４Ｇに示される熱標的４３０、４３２、４３４、４３６、４４２、４５０、
４５２は、連続金属形状又は非連続金属形状をマイクロ流体回路構造１０８又はカバー１
１０の一表面に堆積させることにより作製することができる。幾つかの実施形態では、熱
標的はカバー１１０の内面に堆積させ得る。熱標的は、流体媒体に接触し得るエンクロー
ジャ１０２の内部（チャンバ／領域２０２）に面する。熱標的４３０、４３２、４３４、
４３６、４４２、４５０、４５２は、光源により励起して、熱を生成することができる任
意のタイプの金属を含むことができる。適する金属は、クロム、金、銀、アルミニウム、
インジウム錫酸化物、又はそれらの任意の組合せを含む。他の金属（及び合金）も当分野
で既知である。熱標的４４０は、連続した金属表面を有することができ、又は非連続形状
の金属（例えば、ドット等の金属形状）で構成することができる。様々なパターンを使用
して、均一な気泡の加熱及び生成を最適化することができる。
【０２００】
　図４Ｆは、非連続金属形状を含む熱標的４５０を示す。図４Ｆに示される実施形態では
、形状はドットである。しかし、任意のタイプの金属形状が使用可能である（例えば、正
方形、線、円錐形、くねった線）。加えて、様々な異なる金属形状を同じ熱標的で使用す
ることができる。
【０２０１】
　幾つかの実施形態では、非連続金属形状は、熱標的４５０の温度勾配を強化するために
、ますます増大する濃度で分布し得る。図４Ｇは、金属形状の勾配がある状態でパターン
化された熱標的４５２を示す。熱標的４５２の広い部分４５２ａにおける金属ドットの分
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布密度を上げ、熱標的４５２の狭い部分４５２ｂにおける金属ドットの分布密度を下げる
ことにより、熱標的４５２の温度勾配を強化し得る。
【０２０２】
　幾つかの実施形態では、熱標的に連続金属形状又は非連続金属形状として堆積する金属
の厚さは、熱標的の温度勾配を強化するように変更し得る。例えば、より厚い金属堆積を
使用して、熱標的のより大きな（又はより広い）部分により高い熱を生成し得、それによ
り、温度勾配を強化し得る。幾つかの実施形態では、熱標的に堆積する金属の厚さは、約
３ｎｍ～約５０ｎｍ、約３ｎｍ～約３０ｎｍ、約５ｎｍ～約５０ｎｍ、約５ｎｍ～約３０
ｎｍ、約５ｎｍ～約２５ｎｍの範囲、又はそれらの間の任意の値であり得る。
【０２０３】
微小構造
　上述したように、幾つかの実施形態では、エンクロージャ１０２のマイクロ流体回路構
造１０８又はカバー１１０は、光学的に照明されると生成される熱からの気泡有核化及び
／又は形成を促進し、熱標的として機能し得る表面トポグラフィを作製するように導入さ
れた１つ又は複数の微小構造を有し得る。微小構造は非連続形成であり得る微小構造は、
負の特徴（例えば、ベースの表面又は壁の表面に作られた陥没又は窪みであり得る。当分
野で既知のように、ピラー、ドット、キャビティ、又は窪み等の微小構造をマイクロ流体
回路構造１０８又はカバー１１０にパターン化して、気泡核形成に適する場所を作製し得
る。図４Ｈは、気泡核形成に使用し得る窪みを含む熱標的４５４の様式化された図である
。幾つかの実施形態では、表面トポグラフィは様々な方法で金属パターンと組み合わせて
、続けて変位力を生成する吸熱に理想的な表面を作製し得る。微小構造は、上から見たと
き、ｘ軸及びｙ軸方向において、約５０平方μｍ、１００平方μｍ、約２００平方μｍ、
約３００平方μｍ、約５００平方μｍの範囲、又はそれらの間の任意の値を超える面積を
有し得る。微小構造は、１つのみのユニットを含んでもよく、又は一緒になって上述した
総面積を有する複数の微小構造であってもよい。負の微小構造は、ベースに配置し得、又
は壁の一部であり得るパターン化可能マイクロ流体回路材料上に光源（例えば、レーザ又
は非コヒーレント光）を集束させることにより形成し得、集束光は、パターン化可能マイ
クロ流体回路材料をパターン化し、陥没又は窪みを形成し得る。
【０２０４】
　代替的には、微小構造は、正の特徴、例えば、ベースの表面から上に上がるか、又はエ
ンクロージャ、フロー領域、若しくは隔離囲いの壁から延出し得る（非限定的な例として
、ピラー又はドット（図示せず）が挙げられる）。微小構造は、エンクロージャ内で任意
の都合のよい製作高さを有し得る。微小構造は、それでもなお微小構造にわたり生体細胞
等の微小物体を通過させる高さを有し得る。微小構造の高さは、約５μｍ、約１０μｍ、
約１５μｍ、約２０μｍ、約２５μｍ、約３０μｍ、約３５μｍ、約４０μｍ、又はそれ
らの間の任意の値であり得る。複数の微小構造のそれぞれは、同じ高さを有する必要がな
く、互いと異なる高さを有し得る。正の微小構造は、マイクロ流体回路構造の形成に使用
されたものと同じ材料、例えば、ＰＤＭＳ又は任意のフォトパターン化可能なシリコーン
から形成し得、壁、隔離囲い、又はチャネル等のマイクロ流体回路の他の要素の作製に使
用されるものと同じプロセス中、形成し得る。
【０２０５】
　幾つかの他の実施形態では、正の微小構造は、光開始ポリマー等のヒドロゲルから形成
し得る。光開始ポリマーは、合成ポリマー、修飾合成ポリマー、又は光活性化可能な生体
ポリマーであり得る。幾つかの実施形態では、生体ポリマーは、光活性化可能な能力を提
供する部分を組み込むように修飾し得る。
【０２０６】
　幾つかの実施形態では、光開始ポリマーは、ポリエチレングリコール、修飾ポリエチレ
ングリコール、ポリ乳酸（ＰＬＡ）、修飾ポリ乳酸、ポリグリコール酸（ＰＧＡ）、修飾
ポリグリコール酸、ポリアクリルアミド（ＰＡＭ）、修飾ポリアクリルアミド、ポリ－Ｎ
－イソプロピルアクリルアミド（ＰＮＩＰＡｍ）、修飾ポリ－Ｎ－イソプロピルアクリル
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アミド、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、修飾ポリビニルアルコール、ポリアクリル酸
（ＰＡＡ）、修飾ポリアクリル酸、ポリカプロラクトン（ＰＣＬ）、修飾ポリカプロラク
トン、フィブロネクチン、修飾フィブロネクチン、コラーゲン、修飾コラーゲン、ラミニ
ン、修飾ラミニン、ポリサッカリド、修飾ポリサッカリド、又は任意の組合せのコポリマ
ーの少なくとも１つを含み得る。他の実施形態では、ポリマーは、ポリエチレングリコー
ル、修飾ポリエチレングリコール、ポリ乳酸（ＰＬＡ）、修飾ポリ乳酸、ポリグリコール
酸（ＰＧＡ）、修飾ポリグリコール酸、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、修飾ポリビニ
ルアルコール、ポリアクリル酸（ＰＡＡ）、修飾ポリアクリル酸、ポリカプロラクトン（
ＰＣＬ）、修飾ポリカプロラクトン、フィブロネクチン、修飾フィブロネクチン、コラー
ゲン、修飾コラーゲン、ラミニン、修飾ラミニン、ポリサッカリド、修飾ポリサッカリド
、又は任意の組合せのコポリマーの少なくとも１つを含み得る。更に他の実施形態では、
ポリマーは、ポリエチレングリコール、修飾ポリエチレングリコール、ポリ乳酸（ＰＬＡ
）、修飾ポリ乳酸、ポリグリコール酸（ＰＧＡ）、修飾ポリグリコール酸、ポリビニルア
ルコール（ＰＶＡ）、修飾ポリビニルアルコール、ポリアクリル酸（ＰＡＡ）、修飾ポリ
アクリル酸、フィブロネクチン、修飾フィブロネクチン、コラーゲン、修飾コラーゲン、
ラミニン、修飾ラミニン、又は任意の組合せのコポリマーの少なくとも１つを含み得る。
幾つかの実施形態では、光開始ポリマーはシリコーンポリマーを含まない。幾つかの実施
形態では、光開始ポリマーは、ポリ乳酸（ＰＬＡ）又は修飾ポリ乳酸ポリマーを含まなく
てよい。他の実施形態では、光開始ポリマーは、ポリグリコール酸（ＰＧＡ）又は修飾ポ
リグリコール酸ポリマーを含まなくてよい。幾つかの実施形態では、光開始ポリマーは、
ポリアクリルアミド又は修飾ポリアクリルアミドポリマーを含まなくてよい。更に他の実
施形態では、光開始ポリマーは、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）又は修飾ポリビニルア
ルコールポリマーを含まなくてもよい。幾つかの実施形態では、光開始ポリマーは、ポリ
アクリル酸（ＰＡＡ）又は修飾ポリアクリル酸ポリマーを含まなくてもよい。幾つかの他
の実施形態では、光開始ポリマーは、ポリカプロラクトン（ＰＣＬ）又は修飾ポリカプロ
ラクトンポリマーを含まなくてもよい。他の実施形態では、光開始ポリマーは、フィブロ
ネクチン又は修飾フィブロネクチンポリマーから形成しなくてよい。幾つかの他の実施形
態では、光開始ポリマーは、コラーゲン又は修飾コラーゲンポリマーから形成しなくてよ
い。幾つかの他の実施形態では、光開始ポリマーは、ラミニン又は修飾ラミニンポリマー
から形成しなくてよい。
【０２０７】
　固化ポリマー網目構造で使用するポリマーの安定性を決める物理的特性及び化学的特性
としては、分子量、疎水性、可溶性、拡散速度、粘度（例えば、媒体の）、励起、及び／
又は放射範囲（例えば、内部で不動化された蛍光試薬の）、既知の背景蛍光、重合化に影
響する特性、及び固化ポリマー網目構造の孔のサイズを挙げ得る。光開始ポリマーは、流
動性ポリマー（例えば、プレポリマー溶液）が重合化されることで形成し得る。手短に言
えば、流動性ポリマー溶液は、本明細書に記載される方法で使用される前、マイクロ流体
デバイスに流入し、ｉｎ　ｓｉｔｕで固化し得る。光開始ポリマーから導出される微小構
造を設置する方法については、２０１６年１２月７日に出願された米国特許出願第１５／
３７２０９４号により完全に記載されている。
【０２０８】
　使用し得る多くのポリマーの中でも特に、１つのタイプのポリマーは、ポリエチレング
リコールジアクリラート（ＰＥＧＤＡ）である。光開始重合化は、非常に効率的であり、
無黄変ラジカルであり、αヒドロキシケトン光開始剤である遊離基開始剤Igracure（登録
商標）２９５９（ＢＡＳＦ）の存在下で開始し得るは通常、ＵＶ領域（例えば、３６５ｎ
ｍ）の波長での開始に使用されるが、他の開始剤を使用することも可能である。重合化反
応に有用な別の光開始剤クラスの例は、リチウムアシルホスフィン酸塩（lithium acyl p
hosphinate salt）のグループであり、そのリチウムフェニル２，４，６，－トリメチル
ベンゾイルホスフィン酸塩は、αヒドロキシケトンクラスよりも長い波長（例えば、４０
５ｎｍ）でのより効率的な吸収に起因して、特定の有用性を有する。
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【０２０９】
　光重合化し得る他のタイプのＰＥＧとしては、ＰＥＧジメチルアクリラート及び／又は
マルチアームＰＥＧ（ｎ－ＰＥＧ）アクリラート（ｎ－ＰＥＧ－Ａｃｒ）が挙げられる。
使用し得る他のポリマークラスとしては、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、ポリ乳酸（
ＰＬＡ）、ポリアクリル酸（ＰＡＡ）、ポリアクリルアミド（ＰＡＭ）、ポリグリコール
酸（ＰＧＡ）、又はポリカプロラクトン（ＰＣＬ）が挙げられる。
【０２１０】
　ポリマーの分子量範囲は、微小構造の性能の必要性に応じて様々であり得る。ポリマー
の構造に応じて、広範囲の分子量の流動性ポリマーが適し得る。有用な星型ポリマーは、
約５００Ｄａ～約２０ｋＤａ（例えば、４アームポリマー）の範囲のＭｗ（重量平均分子
量）、又は各アーム若しくは線状ポリマーに最高で約５ｋＤａ、又はそれらの間の任意の
値を有し得る。幾つかの実施形態では、高い分子量範囲を有するポリマーほど、低い濃度
で流動性ポリマーにおいて使用し得、それでもなお、本明細書に記載される方法で使用し
得る微小構造を提供し得る。
【０２１１】
　限定ではなく、上記列挙したポリマー又はフィブロネクチン、コラーゲン、若しくはラ
ミニン等の生体ポリマーを含め、様々なコポリマークラスが使用可能である。デキストラ
ン又は修飾コラーゲン等のポリサッカリドが使用可能である。
【０２１２】
　幾つかの実施形態では、微小構造は、本明細書に記載される方法で使用される犠牲特徴
の一部であり得、又は一部を形成し得、光学照明を吸収し、微小物体の移動に使用するこ
とができる熱的効果を生成した結果として変形又は劣化し得る。
【０２１３】
　代替的には、熱標的は、マイクロ流体回路構造１０８又はカバー１１０に構造光を投射
して、熱標的４５０と同じ幾何学的形状を有する光パターンを作製することにより、ｉｎ
　ｓｉｔｕで作製し得る。この手法は、いかなる特別な金属堆積又はマイクロ流体回路材
料パターン化も必要としない。図４Ｉは、マイクロ流体回路構造１０８又はカバー１１０
に円形パターンの光を投射することにより作製される熱標的４５６の様式化された図を提
供する。特定の幾何学的形状を有する光のパターンを投射すること、様々な幾何学的形状
、表面トポグラフィ、金属パターン、及びそれらの組合せを含む熱標的と併せて使用する
こともできる。
【０２１４】
　更に他の実施形態では、光学照明は、隔離囲いの壁のマイクロ流体回路材料の部分、マ
イクロ流体デバイスのエンクロージャに面するベースの内面、又はマイクロ流体チャネル
壁上の選択されたポイントに集束し、熱標的の上述した特別な特徴のいずれも含まない。
しかし、隔離囲い若しくは壁のマイクロ流体回路材料のこれらの選択された離散領域又は
ベースの内面は、熱標的として利用することもでき、犠牲特徴として機能し得る。
【０２１５】
サイズ
　熱標的は、約１ｍｍ、約０．９ｍｍ、約０．７ｍｍ、約０．５ｍｍ、約０．３ｍｍ、約
１００μｍ、約８０μｍ、約６０μｍ、約４０μｍ、約２０μｍ、約１０μｍ、約５μｍ
、又はそれらの間の任意の値の第１の寸法（例えば、マイクロ流体エンクロージャの幅又
はｘ軸寸法）を有し得る。選択された離散領域を照明するステップは、約１ｍｍ、約０．
９ｍｍ、約０．７ｍｍ、約０．５ｍｍ、約０．３ｍｍ、約１００μｍ、約８０μｍ、約６
０μｍ、約４０μｍ、約２０μｍ、約１０μｍ、約５μｍ、又はそれらの間の任意の値の
第２の寸法（例えば、マイクロ流体エンクロージャ内のｙ軸寸法）を有する領域を照明す
ることを更に含み得る。ｘ軸寸法又はｙ軸寸法は、上記寸法の任意の組合せであり得る。
幾つかの実施形態では、熱標的は、約１００μｍのｘ軸寸法及び約１００μｍのｙ軸寸法
を有し得る。他の非限定的な実施形態では、熱標的は、約５μｍのｘ軸寸法及び約５μｍ
のｙ軸寸法を有し得る。
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【０２１６】
光学駆動対流及び変位の隔離囲い及び循環培養囲いの幾つかの実施形態
　上述したように、微小物体の光学駆動対流及び／又は変位に有用な隔離囲いは、隔離囲
いの分離領域に流体的に接続される変位力生成領域を有し得、変位力生成領域内に微小物
体を配置し、任意選択的に維持し得る。変位力生成領域は、接続領域への分離領域の開口
部とは逆の分離領域の先端部分に接続し得る。代替的には、変位力生成領域は、接続領域
への分離領域の開口部において又はそれに隣接して、分離領域に接続し得る。幾つかの実
施形態では、変位力生成領域は、分離領域への２つ以上の流体接続を有し得る（図７Ａ～
図７Ｆ参照）。幾つかの実施形態では、隔離囲いは循環流路を含み得る。循環流路は、分
離領域及び変位力生成領域を含み得る（図６Ａ～図６Ｃ参照）。幾つかの実施形態では、
循環流路は狭窄部を含み得る（図６Ａ参照）。
【０２１７】
　幾つかの他の実施形態では、変位力生成領域は、接続領域への分離領域の開口部を妨げ
る、分離領域への１つ又は複数の流体接続を含み得る。幾つかの実施形態では、分離領域
と変位力生成領域との間の少なくとも１つの流体接続は、微小物体が分離領域から変位力
生成領域に通過しないように構成される断面寸法を含み得る。微小物体の変位力生成領域
への生じ得る進入を阻止することにより、熱又は衝撃からのダメージを低減し得、隔離囲
いの分離領域内の微小物体の維持を更に支援し得る。幾つかの実施形態では、分離領域と
変位力生成領域との間の少なくとも１つの流体接続は、１つ又は複数のバリアモジュール
を含み（図７Ａ～図７Ｆ、７２６、７２６ａ、７２６ｂ、７２６ｃ、７２６ｄ、又は７２
６ｅ参照）、１つ又は複数のバリアモジュールは、微小物体が分離領域から変位力生成領
域に通過するのを阻止するように構成される。バリアモジュールは任意のサイズ又は形状
のものであり得、バリアモジュールとその隣のバリアモジュールとの間のギャップ（図７
Ａ～図７Ｆ、７２８、７２８ａ、７２８ｂ、７２８ｃ、７２８ｄ、７２８ｅ参照）又はバ
リアモジュールと隔離囲いの壁との間のギャップは、生体細胞等の微小物体が分離領域か
ら変位力生成領域に通過しないような寸法を有し得る。幾つかの実施形態では、微小ビー
ズ等の微小物体は、分離領域から変位力生成領域に通過し得るが、生体細胞又は胚等の微
小物体は、バリアモジュールにより変位力生成領域中に通過しない。バリアモジュールは
、隔離囲いの幅の約１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、約８０
％、又はそれらの間の任意の値である隔離囲いにわたる寸法を有し得る。バリアモジュー
ルとその隣のバリアモジュールとの間のギャップ又はバリアモジュールと壁との間のギャ
ップは、分離領域内に配置される微小物体のサイズに応じて、約５μｍ、約７μｍ、約９
μｍ、約１１μｍ、約１３μｍ、約１５μｍ、約１７μｍ、約２０μｍ、約２５μｍ、又
は４０約μｍであり得る。
【０２１８】
　様々な実施形態では、分離領域と変位力生成領域との間の少なくとも１つの流体接続は
、拡散によるものを除き、内部に生成された力がない状態で、変位力生成領域からの流体
フローを阻止するように構成された断面寸法を有し得る。（図９Ａ～図９Ｃ参照）。変位
力生成領域の寸法は、分離領域の寸法に一致し得る。変位力生成領域は、隔離囲いの別個
の区画であり得る。様々な実施形態では、変位力生成領域は、二次フローを最小化するよ
うに構成し得る。
【０２１９】
　幾つかの実施形態では、隔離囲いは、光学的に照明されると、流体媒体の第２の循環フ
ローを生成するように構成された第２の熱標的を含み得る。第２の熱標的は、変位力生成
領域内に配置し得る。第１の熱標的及び第２の熱標的は、逆方向の流体媒体の第１の循環
フロー及び第２の循環フローを提供するように向け得る。
【０２２０】
　様々な実施形態では、変位力生成領域は１つの開口部を含み得、１つの開口部は、分離
領域への変位力生成領域の流体接続であり得る。幾つかの実施形態では、変位力生成領域
の流体接続は、流体コネクタを含み得る。（図５Ａの流体コネクタ５１４参照）。幾つか
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の実施形態では、変位力生成領域の流体コネクタは、少なくとも１つの湾曲部を含み得る
（図５Ａの流体コネクタ５１４参照）。幾つかの実施形態では、流体コネクタの少なくと
も１つの湾曲部は、約６０度～約１８０度、約６０度～約１２０度、約６０度～約９０度
、約４０度～約１８０度、約４０度～約１２０度、約４０度～約９０度、又はそれらの間
の任意の値のターンを含み得る。他の実施形態では、変位力生成領域の流体コネクタは、
少なくとも２つの湾曲部を含み得る。幾つかの実施形態では、流体コネクタの少なくとも
２つの湾曲部のそれぞれは、約６０度～約１８０度、約６０度～約１２０度、約６０度～
約９０度、約４０度～約１８０度、約４０度～約１２０度、約４０度～約９０度、又はそ
れらの間の任意の値のターンを含み得る。ターンが変位力生成領域と分離領域との間の流
体コネクタに含まれる場合、隔離囲いは全体として、「Ｕ」字、「Ｎ」字、又は逆「Ｎ」
字のような形状に似た形状を有し得る。
【０２２１】
　様々な実施形態では、流体コネクタの幅は、分離領域及び／又は変位力生成領域の幅と
同じであり得る。幾つかの実施形態では、流体コネクタは、微小物体が分離領域から変位
力生成領域に通過するのを阻止するように構成された断面寸法をｘ軸寸法及びｙ軸寸法に
おいて含み得る。様々な実施形態では、ｚ軸方向における流体コネクタの高さは、微小物
体が通過することができないように様々であることができる。分離領域から変位力生成領
域に。
【０２２２】
　様々な実施形態では、隔離囲い内の熱標的又は変位力生成領域は、一主方向において、
形成された気泡の拡大を制限するように構成し得る。例えば、変位力領域は長尺状であり
得、キャビテーション力／気泡成長／剪断流／対流が、分離領域との流体接続に向かう方
向に強制されるように、変位領域の先端部分に配置された熱標的を有し得る。これは、気
泡の拡大を制限することができる熱標的又は変位力生成領域の構成を限定する記載ではな
く、他の構成も可能である。
【０２２３】
　様々な実施形態では、熱標的は、分離領域への少なくとも１つの流体接続への先端にあ
る変位力生成領域の部分に位置決めし得る。幾つかの実施形態では、変位力生成領域は、
マイクロ流体デバイス内の変位力生成領域の向きに応じて、ｘ軸又はｙ軸寸法において約
２０μｍ～約１００μｍの幅を有し得る。幾つかの実施形態では、変位力生成領域は、流
体媒体の二次フローを最小化するように構成し得、それにより、分離領域内の細胞に向け
られる力を最大化する。
【０２２４】
　循環培養囲いは、隔離囲いについて上述した特徴又は寸法の任意の組合せを有する接続
領域及び変位力生成領域を有し得る。循環培養囲いは、隔離囲いの分離領域について説明
した任意の寸法又は特徴を有し得るが、能動的に循環しているとき、循環培養囲いが主チ
ャネルを通り培養領域に入る流れを循環させるように構成されるという点で異なる培養領
域を含み得る。様々な実施形態では、循環培養囲いの変位力生成領域は、フロー領域への
開口部を更に含み得る。循環培養囲いの一実施形態について、図６Ａに関してより完全に
以下に説明する。
【０２２５】
　本開示のマイクロ流体デバイスの構成及びその使用については、図５Ａ～図８Ｄを参照
することにより、より完全に理解し得る。
【０２２６】
　図５Ａは、マイクロ流体デバイス５００に流体媒体フロー５３０を含むように構成され
たチャネル５２２に向かって開く隔離囲い５０２の例を示す。隔離囲い５０２は、本開示
の幾つかの実施形態により、微小物体５０４を隔離囲い５０２から搬出するのに使用され
る気泡（図示せず）を生成するように構成された熱標的５４０を含む。隔離囲い５０２は
、細胞等の微小物体５０４を貯蔵及び／又は培養する分離領域５１０を含む。分離領域５
１０及び熱標的５４０は、変位力生成領域５１２により物理的に隔てられ、変位力生成領
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域５１２は、熱標的５４０に光（図示せず）を集束させることにより、気泡が核形成され
、容積を増大させる（本明細書では「気泡の拡大」と呼ぶ）のに十分な空間を可能にする
流体コネクタ５１４も含む。容積の増大により気泡が成長するにつれて、拡大する気泡は
、変位力生成領域（５１２＋５１４）において流体に対する力を生成し、したがって、経
路５１６に沿って流体の剪断流（図示せず）を生成する。多くの実施形態では、熱標的５
４０は、変位力生成領域５１２（＋５１４）の先端部に位置決めされて、気泡が拡大する
につれて、主方向において力を及ぼすことを保証し得る。幾つかの実施形態では、熱標的
又は変位力生成領域のいずれかは、熱エネルギーが連続照明により供給し続けられている
とき、気泡が１つのみの主方向において拡大し得るように気泡の拡大を制限するように構
成される。分離領域と変位力生成領域（５１２＋５１４）との間の流体コネクタ５１４は
、拡散による力を除き、内部に生成される力がない状態で、変位力生成領域（５１２＋５
１４）からの流体フローを阻止するように構成された断面寸法を有し得る。
【０２２７】
　微小物体が生物学的微小物体（例えば、生体細胞）である場合、変位力生成領域（５１
２＋５１４）は、光学的に照明されると熱標的４５０により生成される熱から生物学的微
小物体を物理的に隔てるようにも機能する。幾つかの場合、拡大しつつある気泡は、微小
物体５０４と熱標的５４０との間に物理的バリアを提供するようにも機能する。後述する
ように、隔離囲い５０２の幾何学的形状は、気泡の核形成及び拡大からの力（及びその結
果生じる剪断流）を最大にするように最適化し得る。
【０２２８】
　図５Ａに示される隔離囲い５０２は、文字「Ｎ」を逆にしたもの（すなわち、逆「Ｎ」
字のような形状）に似た形状を有するが、他の実施形態は、隔離囲い５０２から微小物体
５０４を変位させるのに十分な剪断流を生成することにおいて有益な異なる形状を有し得
る。
【０２２９】
　さらに、簡潔にするために、隔離囲い５０２は、重力の力により細胞を所定位置に保持
するのに使用される特徴又は微小物体５０４を収集し、微小物体５０４を隔離囲い５０２
内に位置決めする、隔離囲い５０２の向かいに位置するトラップ等の他の望ましい機能を
提供するために実際に使用し得るいかなる他の特徴も有さずに示されている。しかし、実
際には、これらの特徴又は隔離囲いについて本明細書に記載される任意の他の特徴を隔離
囲い５０２と併せて使用することが可能である。同様に、図５Ａに示される隔離囲い５０
２は、均一な気泡の生成に使用される正方形の熱標的５４０を有して示されている。他の
実施形態では、他の形状又は材料の対称な熱標的を使用し得る。更に他の実施形態では、
熱標的５４０は存在せず、光学照明は、熱標的５４０の近傍のマイクロ流体回路材料５０
６に向けられて、不安定又は安定であり得る気泡を核形成し、気泡は、微小物体５０４を
除去するキャビテーション力、剪断流の流体力、又は気泡接触力を生じさせ得る。
【０２３０】
　図５Ｂは、気泡５２０の形成及び図５Ａの隔離囲い５０２から微小物体５０４を変位さ
せる、成長しつつある気泡５２０により生成される剪断流５４２の使用を示す。光源（図
示せず）は熱標的５４０に集束し、熱標的５４０を励起させ（すなわち、加熱し）、それ
により、気泡５２０ａを核生成する。光源を熱標的５４０上に集束し続けることにより、
気泡５２０ａは容積を拡大して、連続してより大きな気泡５２０ｂ、５２０ｃ、５２０ｄ
、５２０ｅを生成することができる。気泡５２０のサイズ増大は、隔離囲い５０２内の流
体媒体（図示せず）に対する力を生み出し、そしてこの力は、微小物体５０４を分離領域
５１０からチャネル５２２に変位させる剪断流５４２を生み出す。微小物体５０４がチャ
ネル５２２に変位されると、チャネル５２２内のフロー５３０を制御することにより、微
小物体５０４を操作若しくは移動させることができ、又はＤＥＰを使用して移動させるこ
とができる。
【０２３１】
　変位力生成領域５１２は、流体コネクタ５１４を含み、変位力生成領域の幾何学的形状
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及び長さを調整することにより剪断流５４２を強化するように最適化し得る。例えば、熱
標的５４０と分離領域５１０との間の変位力生成領域の長さ及び幅は、剪断流５４２を生
成するように最適化し得る。熱標的５４０は、隔離囲い５０２の先端部分に位置決めして
、気泡５２０が一方向において拡大することを保証し得る。同様に、熱標的５４０を含む
変位力生成領域５１２＋５１４の先端部分の幅を狭めて、核形成された気泡５２０が主に
一方向で拡大することを保証し得る。変位力生成領域５１２＋５１４の先端部分の適する
幅は、約２０μｍ～約１００μｍの範囲であることができる。幾つかの実施形態では、変
位力生成領域の流体コネクタ領域５１４は、変位力生成領域５１２の先端部分と同じ幅を
有し得る。
【０２３２】
　幾つかの実施形態では、変位力生成領域５１２＋５１４は、剪断流５４２を干渉し得る
二次フローを最小化するように最適化し得る。後述するように、変位力生成領域５１２＋
５１４は、変位力生成領域５１４＋５１２の幅が大幅に小さくなる狭窄部を含み得る。実
施形態に応じて、狭窄部の幅は、変位力生成領域５１２＋５１４の幅の１／２～１／２０
であり得る。例えば、狭窄部は約５μｍ～約５０μｍの範囲の幅を有し得、変位力生成領
域５１２＋５１４は、約２０μｍ～約１００μｍの範囲の幅を有し得る。幾つかの実施形
態では、変位力生成領域５１２＋５１４は、変位力生成領域の流体コネクタ領域５１４に
１つ又は複数（２つ、３つ、４つ、又は５つ）のターンを含む。
【０２３３】
　図５Ｂに示される場合では、気泡５２０は微小物体５０４に接触せず、微小物体６５０
は、気泡の成長により生成された剪断流５４２を受けるだけである。しかし、隔離囲い５
０２の使用の他の実施形態では、気泡５２０のメニスカスを微小物体５０４に接触させて
、微小物体５０４を分離領域５１０から変位させ、任意選択的に微小物体５０４を隔離囲
い５０２から搬出する接触力を提供することが望ましい又は更には有利なことがある。搬
出は、気泡の流れにより駆動される能動的搬出であってもよく、又は単に、ＤＥＰ等の別
の力により細胞５０４を隔離囲い５０２から搬出し得るように細胞を除去してもよい。幾
つかの実施形態では、変位力生成領域５１２＋５１４の長さは、気泡５２０のメニスカス
を分離領域５１０内の微小物体５０４に接触させるために、短くし得る。実施形態に応じ
て、変位力生成領域５１２＋５１４は、分離領域５１０に部分的に重なり得、さらに、任
意のターンを含む流体コネクタ５１４を有さなくてもよい。
【０２３４】
　他の場合、隔離囲い５０２を通って移動し、チャネル５２２に入る気泡５２０を核形成
することが有利であり得る。幾つかの場合、気泡５２０を使用して、微小物体をチャネル
５２２内に搬出し得る。他の場合、気泡５２０を使用して、チャネル５２２をブロックし
（例えば、微小物体がチャネル５２２を通って移動しないようにし）、及び／又はチャネ
ル５２２において流体媒体（図示せず）のフロー５３０をリダイレクトし得る。例えば、
複数のチャネル１２２を含むマイクロ流体回路（図２Ｆに示されるマイクロ流体回路２８
０等）では、気泡５２０を誘導し、流路１０６を第１のチャネル１２２から他のチャネル
１２２の１つにリダイレクトするブロック機構として使用し得る。
【０２３５】
　代替的には、この構成を使用して、気泡フロー、剪断流、気泡のメニスカスとの接触、
又は対流力により微小物体５０４を除去する任意のモードを実施し得る。
【０２３６】
　隔離囲いからチャネル又は他の回路要素への微小物体の光学駆動変位及び搬出と併せて
、他の方法及び技法を使用し得る。例えば、傾斜装置１９０を使用して、マイクロ流体回
路を傾斜（すなわち、水平軸上のマイクロ流体回路を回転させる）又は反転させ、それに
より、微小物体に重力を受けさせ得、これは、光学駆動方法を使用することと同時に又は
その予備ステップとして使用し得る。同様に、幾つかの場合、磁性ビーズを使用して、微
小物体を邪魔又は除去し得る。これらの場合、磁性ビーズは、磁力を使用して隔離囲いに
配置し得、取り出し得る。磁性ビーズが隔離囲いから取り出されるときの磁性ビーズの動
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きは、隔離囲いに貼り付いた微小物体の変位及び／又は除去を支援し得る。
【０２３７】
　図５Ｃは、熱標的５４１に向けられた光学照明の使用を示し、熱標的５４１は単に、マ
イクロ流体デバイス５００の隔離囲い５０２内に気泡５２１を生成するのに使用すること
ができる、変位力生成領域の内面の選択された離散領域である。熱標的５４１を形成する
、選択された離散領域は、いかなる金属堆積もマイクロ流体回路材料又はベースの内面の
いかなる特別なパターン化も必要としない。図５Ｃに示される実施形態では、光源は、正
方形パターンの光（図示せず）で隔離囲い５０２のエリアに集束し得る。この正方形パタ
ーンの光は、マイクロ流体回路構造１０８、内面１０９、及び／又はカバー１１０を加熱
することができ、それにより、任意の選択された位置に熱標的５４１を作製し、熱標的５
４１は、微小物体５０４を隔離囲い５０２から搬出するのに十分な剪断力５４２を生成す
る気泡５２１を核形成し成長させるのに使用することができる。代替的には、この構成を
使用して、気泡フロー、剪断流、気泡のメニスカスとの接触、又はキャビテーション力に
より微小物体５０４を除去する任意の方法を実施し得る。
【０２３８】
　図５Ｄは、繰り返される番号の要素が上記のように定義される、マイクロ流体デバイス
５５０の隔離囲い５４４を示す。隔離囲い５４４は、本開示の幾つかの実施形態により、
光学駆動変位力を生成するように構成され、微小物体５０４の搬出に使用される。図５Ｄ
に示される隔離囲い５４４は、文字「Ｕ」（すなわち、「Ｕ」字のような形状）に似た形
状を特徴とし、分離領域５５４は、基端開口部５３４及び接続領域５５２の真下にある。
熱標的５４３は、変位力生成領域５５６内の隔離囲い５４４の先端部に配置される。図５
Ａと同様に、変位力生成領域５５６は、気泡（図示せず）の核形成及びキャビテーション
力、剪断力、微小物体５０４に接触することができる気泡、又は分離領域５５４内で微小
物体５０４を除去することができる気泡の流れを作製し、任意選択的に微小物体５０４を
チャネル５２２に変位させるための気泡の使用を可能にするのに十分な距離を分離領域５
５４と熱標的５４３との間に提供する。気泡、剪断流、又はキャビテーション力の経路は
、経路５４６により示される。
【０２３９】
　図５Ｅは、繰り返される番号の要素が上記のように定義される、マイクロ流体デバイス
５６０の隔離囲い５４８を示す。隔離囲い５４８は、本開示の幾つかの実施形態により、
光学駆動変位力を生成するように構成され、微小物体５０４の搬出に使用される。図５Ｅ
に示される隔離囲い５４８はまた、図５Ａ及び図５Ｂに示される隔離囲い５０２と同様の
逆「Ｎ」字形を有する。しかし、この実施形態における変位力生成領域は、熱標的５４５
と分離領域５６４とを隔てる３つのサブ領域５６６、５６７、及び５６８を含み、分離領
域５６４は接続領域５６２に更に接続される。変位力生成領域は、熱標的５４５も含む先
端部分５６６と、変位力生成領域／の先端部分５６６と同じ寸法を有する第１の流体コネ
クタ５６７を含む。変位力生成領域は、分離領域５６４に接続する第２の狭窄流体コネク
タ５６８を更に含み、流体コネクタ５６８の幅（図を見たときｘ軸平面における寸法）は
、第１の流体コネクタ５６７及び／又は分離領域５６４と比較して狭められる。第２の流
体コネクタ５６７の狭窄幅は、熱標的５４５において生成された気泡が分離領域５６４内
の微小物体５０４と接触するのを阻止するように機能する。加えて、第２の流体コネクタ
５６７の狭窄幅は、微小物体５０４の変位に使用される剪断流若しくはキャビテーション
力を妨げるか、又は剪断流若しくはキャビテーション力に干渉する異常な流れを生み出し
得る望ましくない二次フローを回避する。さらに、第２の流体コネクタ５６７の狭窄幅は
、微小物体５０４が分離領域から変位力生成領域（５６６、５６７、及び５６８）に通過
するのを阻止する。
【０２４０】
　図６Ａは、本開示の一実施形態による、マランゴニ効果フロー６８０の生成に使用され
るマイクロ流体デバイス６００の循環培養囲い６０２及び熱標的６２２を示す。熱標的６
２２は、光源６６０を使用して加熱されたとき、循環マランゴニ効果フロー６８０を生じ
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させる温度勾配を有する気泡６７５を作る非対称涙滴様形状を有する。図４Ｃ、図４Ｄ、
図４Ｅ、及び図４Ｇに関して上述したように、様々な異なる非対称熱標的を使用して、マ
ランゴニ効果フロー６８０を生成し得る。
【０２４１】
　図６Ａに示される実施形態では、より大きな表面積を含む熱標的６２２の部分は、より
小さな表面積を含む熱標的６２２の部分の下に位置決めされる。したがって、その結果、
気泡上の温度勾配により生成することができるマランゴニ効果フロー６８０は、気泡６７
５の下部から気泡６７５の上部に（変位力生成領域６１４の基端開口部６３４に向けられ
、変位力生成領域６１４＋６１６の流体コネクタ６１６から離れて向けられる）移動し、
この場合では反時計回りの循環マランゴニ効果フロー６８０を生成する。
【０２４２】
　図６Ａに示される実施形態では、マイクロ流体デバイス６００の循環培養囲い６０２は
、接続領域６１０と、培養領域６１２と、流体コネクタ６１６を含む変位力生成領域６１
４とを有する。循環培養囲い６０２は隔離囲いと同様であり得るが、能動的に循環してい
るとき、主チャネルを通る流れを循環させるように構成される。変位力生成領域６１４は
、マイクロ流体チャネル５２２への基端開口部６３４と、その流体コネクタ６１６から培
養領域６１２への先端開口部６３６とを有する。繰り返される番号の要素は、上で定義さ
れたようなものである。熱標的６２２が光６６０で照明されると、気泡６７５が核形成さ
れ、循環培養囲い６０２及びチャネル５２２の両方を通って循環する循環フロー６８０（
マランゴニ効果フロー）を生み出す。循環フロー６８０を使用して、流体を混合し、及び
／又は循環培養囲い６０２及び隣接するチャネル５２２内の任意の場所に微小物体（例え
ば、細胞）を変位させることができる。フローの速度、ひいてはその変位力は、開始に必
要な電力がわずか１ミリワットであり得る照明の電力を変調することにより変調し得る。
幾つかの場合、循環フロー６８０は、媒体モジュール１６０及び媒体源１７８により制御
される媒体５３０のフローと同じ方向にフローのベクトルの少なくとも一部を有し得る。
循環フロー６８０を使用して、チャネル５２２内の媒体を培養領域６１２に流し得る。同
様に、循環フロー６８０を使用して、循環培養囲い６０２内の微小物体を変位及び搬出す
ることもできる。
【０２４３】
　幾つかの他の実施形態では、隔離囲いは、循環（マランゴニ効果）フロー６８０を生成
する回路を含み得る他の幾何学的形状を含み得る。図６Ａに示される循環培養囲い６０２
は、主チャネル５２２（本明細書では「開ループ」循環培養囲い６０２と呼ばれる）を組
み込む回路を含むが、他の囲いの幾何学的形状は、「閉ループ」隔離囲い（すなわち、主
チャネル５２２のいかなる部分も含まない回路）を生成する、隔離囲い内のマイクロ流体
回路構造の円形部分を含み得る。
【０２４４】
　実施形態及び気泡により生成されるマランゴニ効果フローの力に応じて、開ループ循環
培養囲い及び閉ループ隔離囲いは異なるサイズ及び形状を有することができる。例えば、
開ループ及び閉ループ隔離囲い内に含まれる回路は、異なる容量の流体を収容し得る。同
様に、回路の長さは、マランゴニ効果フロー６８０の力及び使用される熱標的６２２のタ
イプに従って様々であり得る。図８Ｃ及び図８Ｄに関して後述するように、回路はチャネ
ル全体を含み得る。
【０２４５】
　図６Ｂは、循環マランゴニ効果フロー６８２を生成するように構成されたマイクロ流体
デイス６２０の「閉ループ」隔離囲い６０４を示す。隔離囲い６０４は、小文字「ｂ」に
似た形状（すなわち、「ｂ」字のような形状）を有する。図６Ｂに示される隔離囲いでは
、分離領域６３２は接続領域６３０の真下に位置決めされ、接続領域６３０はマイクロ流
体チャネル５２２への基端開口部５３４を有する。閉ループ隔離囲い６０４は円形チャネ
ルを有するが、任意のタイプの回路（例えば、正方形又は多角形チャネル）が使用可能で
ある。隔離囲い６０４は非対称熱標的６２４を更に含み、この熱標的は、分離領域６３２
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への２つの流体接続、例えば、分離領域６３０から及び分離領域６３０への円形チャネル
の２つのアームを有する変位力生成領域６３８内に配置される。熱標的６２４は、光源６
６２を使用して加熱されて、温度勾配を有する気泡６７２を生成し得、そして気泡６７２
は、閉ループ円形チャネル内にマランゴニ効果フロー６８２を生成することができる。円
形チャネルは主チャネル５２２に対して開かないため、マランゴニ効果フロー６８２を使
用して、主チャネル５２２内の流体媒体から独立して、物体又は流体媒体を混合し得る。
【０２４６】
　図６Ｃは、マランゴニ効果フロー６８４を生成するように構成されたマイクロ流体デバ
イス６４０の隔離囲い６０６を示す。隔離囲い６０６は、接続領域６４２の真下に位置す
る分離領域６６４を含み、接続領域６４２はチャネル５３０への基端開口部５３４を有す
る。隔離囲い６０６はまた、変位力生成領域６４６から分離領域６４４への２つの流体接
続を有する閉ループ円形チャネルを提供するマイクロ流体回路材料の部分を囲む。変位力
生成領域６４６内の非対称熱標的６２６は、光源６６４を使用して加熱されて、マランゴ
ニ効果フロー６８４を生成する温度勾配を有する気泡６７４を生成することができる。
【０２４７】
　図６Ｄは、交互の方向にマランゴニ効果フローを生成するように構成されたマイクロ流
体デバイス６７０の隔離囲い６０８を示す。マイクロ流体デバイス６４０の隔離囲い６０
６と同様に、隔離囲い６０８は、分離領域６５４と、２つの流体接続（循環チャネルのア
ーム）を介して分離領域に接続される変位力生成領域６５６と、チャネル５２２への基端
開口部５３４を有する接続領域６５２とを有する。隔離囲い６０８は、交互の方向にマラ
ンゴニ効果フロー（図示せず）を生成するように構成された２つの熱標的６２８、６２９
を有する。マランゴニ効果フローの方向を交互にすることを使用して、隔離囲い６０８内
の微小物体又は流体媒体への攪拌運動を生み出すことができ、攪拌運動は、微小物体及び
媒体の混合及び除去における効果の強化を提供するように機能し得る。
【０２４８】
　図７Ａ～図７Ｆは、光学駆動対流及び微小物体変位に有用な隔離囲いの他の実施形態を
示す。図７Ａ～図７Ｆに示される各実施形態では、バリアは、隔離囲いの分離領域からの
変位力生成領域の物理的な分離を生み出す。１つのバリアモジュールであってもよく、又
は複数のバリアモジュールであってもよいバリアと隔離囲いの壁との間のギャップは、２
つの領域間に流体接続を提供するが、微小物体の分離領域から変位力生成領域への通過を
阻止するように構成される。同様に、バリアモジュールと隣接するバリアモジュールとの
間のギャップは、２つの領域間に流体接続を提供するが、微小物体が分離領域から変位力
生成領域に通過するのを阻止するように構成される。それぞれの場合において、バリアモ
ジュールは、光学駆動対流により生成される力及び変位力の直接衝撃から微小物体へのダ
メージを回避するように構成することもでき、分離領域内の微小物体をより効率的に除去
するように、チャネル剪断流、キャビテーション力、又は気泡力を支援することもできる
。同じ番号を有する付番要素は同等である。
【０２４９】
　図７Ａにおいて、マイクロ流体デバイス７００の隔離囲い７０４は、流体媒体７０６の
フローを含むように構成されたマイクロ流体チャネル７２２に向かって開く。マイクロ流
体チャネル７０６及び隔離囲いの壁は、マイクロ流体回路材料７１６から作製し得る。隔
離囲い７０４は、マイクロ流体チャネル７２２への基端開口部７１０を有する接続領域７
１４を有する。接続領域は、微小物体７０２を配置及び／又は維持し得る分離領域７１２
に流体的に接続される。分離領域７１２は変位力生成領域７１８に更に接続され、変位力
生成領域７１８は、本明細書に記載される任意の熱標的であり得る熱標的７２４を含む。
隔離囲い７０４は、分離領域７１４と変位力生成領域７１８との間に境界を形成する１つ
のバリアモジュール７２６も含む。分離領域７１４と変位力生成領域７１８との間には２
つの流体接続があり、これらは、バリア７２８と隔離囲い７０４の壁との間のギャップ７
２８である。隔離囲い７０４は、光学駆動対流及び微小物体変位の方法で使用し得る。幾
つかの実施形態では、熱標的は光源により照明し得、光源は、コヒーレント光源又は非コ
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ヒーレント光源であり得、構造化されていてもよく、又は構造化されていなくてもよい。
幾つかの実施形態では、熱標的は、隔離囲い７０４内の追加の特徴であり、隔離囲い７０
４の上のカバーに堆積してもよく、又はベース７０８の表面に堆積してもよい金属、パタ
ーン化可能なマイクロ流体回路材料、又は光開始ヒドロゲルポリマーから作製し得る。幾
つかの実施形態では、この目的で作製された熱標的は犠牲特徴である。他の実施形態では
、照明される選択された離散領域は、変位力生成領域の上面７０８又は壁のマイクロ流体
回路材料７２６上の選択された位置である。通常、上面７０８又はマイクロ流体回路材料
７１６は、照明されると、犠牲特徴として挙動し、熱を生成するが、プロセスにより破壊
されもする。照明の持続時間は、どの種類の変位力が生成中であるかを決め得る。非限定
的な一例では、約１０マイクロ秒～約２００マイクロ秒の範囲である、本明細書に記載さ
れる短パルスは、変位のためのキャビテーション力を生み出し得る。非限定的な一例では
、約１０００ミリ秒～約２０００ミリ秒というより長い持続時間の照明は、分離領域７１
２内の１つ又は複数の微小物体を除去することができる気泡接触力、気泡流力、気泡メニ
スカス力、又は剪断流力の１つを提供し得る。１つ又は複数の微小物体を除去する力は、
細胞を全体的に分離領域からマイクロ流体チャネル７２２に変位させるのに十分であり得
、又は分離領域７１２の表面から微小物体を除去するのに十分であり得るが、隔離囲い７
０４から細胞を搬出するには十分ではない。
【０２５０】
　図７Ｂは、マイクロ流体デバイス７２０の隔離囲い７３０が、変位力生成領域７１８を
分離領域７１２から隔てる複数のバリアモジュール７２６ａを有する別の構成を示す。変
位力生成領域７１８は、複数の流体接続、ギャップ７２８ａを介して分離領域７１２に流
体的に接続される。
【０２５１】
　図７Ｃは、複数の長尺状バリアモジュール７２６ｂが変位力生成領域７１８を分離領域
７１２から隔てるマイクロ流体デバイス７４０の隔離囲い７３２の別の変形を表す。変位
力生成領域７１８は、複数の流体接続、ギャップ７２８ｂを介して分離領域７１２に流体
的に接続される。
【０２５２】
　図７Ｄは、マイクロ流体デバイス７５０の隔離囲い７３４を有する更に別の変形である
。１つのバリアモジュール７２６ｃは、微小物体を直接衝撃から保護し得る弧を構成に有
する。変位力生成領域７１８は、２つの流体接続、ギャップ７２８ｃを介して分離領域７
１２に流体的に接続される。
【０２５３】
　図７Ｅは、マイクロ流体デバイス７６０の隔離囲い７３６を有する更なる変形である。
１つのバリアモジュール７２６ｄは、微小物体を変位するように変位力をより効率的に向
けるのに役立ち得る幅の狭い突起を構成に有する。変位力生成領域７１８は、２つの流体
接続、ギャップ７２８ｄを介して分離領域７１２に流体的に接続される。
【０２５４】
　図７Ｆは、マイクロ流体デバイス７８０の隔離囲い７３８の別の変形を表し、この変形
では、複数のバリアモジュール７２６ｅが、熱標的７２４を囲み、領域７１８を分離領域
７１２から隔てる円形領域として変位力生成領域７１８を画定する。変位力生成領域７１
８は、複数の流体接続、ギャップ７２８ｅを介して分離領域７１２に流体的に接続される
。
【０２５５】
　隔離囲い７３０、７３２、７３４、７３６、及び／又は７３８は、隔離囲い７０４の作
製と任意の同様の様式で作製し得、隔離囲い７０４について説明した方法として、光学駆
動対流及び／又は微小物体変位の任意の方法において利用し得る。
【０２５６】
　図８Ａは、チャネル内に配置され、隔離囲い８０２、８０４、８０６内に延びる非対称
熱標的８４０、８４２、８４４を有する一連の隔離囲い８０２、８０４、８０６を含むマ
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イクロ流体デバイスを示す。熱標的８４２は、光源８６０を使用して加熱されて、温度勾
配を有する気泡８７０を核形成し得、そして、温度勾配は、隔離囲い８０４内の微小物体
５０４を妨げる又はチャネル８２２に変位させるのに使用され、隔離囲い８０４内に循環
フローを生成することができるマランゴニ効果フロー８８０を生成する。マランゴニ効果
フロー８８０は、流体媒体をチャネル８２２から隔離囲い８０４に導入するのに使用する
こともできる。図８Ａに示される熱標的８４０、８４２、８４４は、隔離囲い８０２、８
０４、８０６の上に位置決めされ、流体媒体を隔離囲い８０２、８０４、８０６の非掃引
位置に導入するのに使用することができるが、マランゴニ効果フロー８８０を生成するよ
うに構成される熱標的は、流体を掃引領域から非掃引領域に導入することが有益な場合、
マイクロ流体回路内の任意の場所に位置決めし得る。速度、その結果としての循環フロー
の力は、照明の電力を増減することにより変調し得、それにより、循環フローの速度を加
速又は減速させ得る。
【０２５７】
　図８Ｂは、チャネル８２２の終端に配置される非対称熱標的８４６を有するマイクロ流
体デバイス８１０を示す。熱標的８４６が、温度勾配を有する気泡８７２の生成に使用さ
れる場合、その結果生成されるマランゴニ効果フロー８８２をチャネル内の流路８３０の
代わり又は流路８３０と組み合わせて使用して、チャネル８２２内の物体を移動させるこ
とができる。
【０２５８】
　図８Ｃは、主チャネル８２４及び主チャネル８２４から垂直に延びる１０のサイドチャ
ネル８２６ａ～ｊを含む別のマイクロ流体デバイス８１２を示す。１０のサイドチャネル
のそれぞれは、別のサイドチャネルに接続して、主チャネル８２４を有するマイクロ流体
回路を形成する。特に、８２６ａは８２６ｂに接続し、８２６ｃは８２６ｄに接続し、８
２６ｅは８２６ｆに接続し、８２６ｇは８２６ｈに接続し、８２６ｉは８２６ｊに接続し
て、回路を形成する。そうして形成された５つのマイクロ流体回路のそれぞれは、マラン
ゴニ効果フローを生じさせる気泡を生成するように構成される非対称熱標的８４８ａ～ｅ
を含む。図８Ｃに示される実施形態では、主チャネル８２４にはサイドチャネル８２６ａ
～ｅよりもはるかに低い流体抵抗がある。主チャネル８２４とサイドチャネル８２６ａ～
ｅとの流体抵抗差に起因して、主チャネル８２４に導入される流体媒体のフローは、サイ
ドチャネル８２６ａ～ｅに入らない。換言すれば、サイドチャネル８２６ａ～ｅは、光学
照明により誘導される循環フローが存在しない場合、マイクロ流体デバイス８１２の非掃
引領域である。
【０２５９】
　実施形態に応じて、主チャネル８２４とサイドチャネルとの流体抵抗の比率は変化し得
る。大半の実施形態では、サイドチャネル８２６に分岐するポイントにおける主チャネル
８２４での流体抵抗は、サイドチャネル８２６の流体抵抗の１／１０～１／１００である
。流体抵抗は、チャネルの長さに比例し、チャネルの幅に反比例するため、サイドチャネ
ルは通常、主チャネルよりも長く、かつ狭く、主チャネルとサイドチャネルとの流体抵抗
の最適な比率を達成する。幾つかの実施形態では、主チャネルはサイドチャネルよりも１
．５倍～３倍広い幅を有することができる。例えば、主チャネルは１００μｍ～１０００
μｍの範囲の幅を有することができ、サイドチャネルは２０μｍ～３００μｍの範囲の幅
を有することができる。
【０２６０】
　しかし、図８Ｄに示されるように、気泡８７４ａ及び８７４ｂが非対称熱標的８４８ａ
及び８４８ｃを使用して生成される場合、その結果として気泡８７４ａ及び８７４ｂによ
り生成されるマランゴニ効果フローを主チャネル８２４内のフローと併せて使用して、主
チャネル８２４からサイドチャネル８２６ａ、８２６ｂ、８２６ｅ、８２６ｆに流体媒体
を選択的に導入し得る。このようにして、マランゴニ効果フローを使用して、検体、試薬
、及び又は微小物体（例えば、ビーズ）を含む媒体を対象となるチャネルに選択的に導入
して、アッセイを実行し、又は微小物体を培養し得る。
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【０２６１】
キット
　対流及び／又は微小物体変位の光学駆動デバイス及び方法のキットが提供され、キット
は、本明細書に記載される任意のマイクロ流体デバイスであって、任意の組合せで本明細
書に記載される任意の特徴を含み得る、マイクロ流体デバイスと、被覆面を提供する試薬
とを含む。マイクロ流体デバイスは、任意のマイクロ流体デバイス１００、２００、２３
０、２５０、２８０、２９０、５００、５５０、５６０、６００、６２０、６４０、６７
０、７００、７２０、７２０、７５０、７６０、７８０、８０８、８１０、８１２、９０
０、１０００、１１００、１２００、１３００、１４００、１５００から選択し得る。被
覆面の試薬は、その目的で本明細書に記載される任意の試薬であり得る。被覆面を提供す
るための試薬は、共有結合表面を提供する試薬を含み得る。
【０２６２】
　キットの幾つかの実施形態では、１つ又は複数の流体媒体を提供し得る。他の実施形態
では、キットは光開始可能ヒドロゲルを含み得、これは、流動性ポリマーとして既に形成
されてもよく、又は乾燥粉末若しくは凍結乾燥された製品であってもよい。幾つかの実施
形態では、キットは光開始剤を更に含み得る。キットの構成要素は１つ又は複数の容器内
で提供し得る。
【０２６３】
熱標的を有する隔離囲いを作製する方法
　熱標的は、マイクロ流体デバイスの所定の製造中に作製し得る。金属標的は、電気接続
に金属接点を追加する等の同じ動作中、マイクロ流体デバイスのカバーに堆積し得る。マ
イクロ流体回路材料から作製される熱標的は、ソフトリソグラフィ中、マスクに含め得る
。このようにして設置された熱標的は犠牲標的を含み得る。気泡生成の表面トポグラフィ
は、作製中、マイクロ流体回路構造１０８又はカバー１１０にパターン化し得、又は光源
（図示せず）を使用してｉｎ　ｓｉｔｕでパターン化し得る。パターン化可能材料が使用
される実施形態では、構造光源を使用し得る。ヒドロゲル熱標的は、マイクロ流体デバイ
スが作製された後であるが、本開示の方法で使用される前に設置し得る。
【０２６４】
１つ又は複数の微小物体を除去及び／又は流体媒体を混合する方法
　したがって、１つ又は複数の微小物体（例えば、細胞等の生物学的微小物体）をマイク
ロ流体デバイス内の表面から除去する方法が提供され、マイクロ流体デバイスのエンクロ
ージャにおける流体媒体内に配置される１つ又は複数の微小物体を含む又は微小物体に隣
接する、選択された離散領域を照明することであって、エンクロージャは、フロー領域及
び基板を含むマイクロ流体回路を含む、照明すること、除去力の生成に十分な第１の時間
期間の選択された離散領域の照明を維持すること、表面から１つ又は複数の微小物体を除
去すること。
【０２６５】
　方法は、選択された離散領域を照明するステップを実行する前、第２の時間期間にわた
り、１つ又は複数の微小物体をエンクロージャ内の流体媒体内に維持するステップを含み
得る。エンクロージャ内の流体媒体内の細胞の維持中、幾つかのタイプの細胞は、マイク
ロ流体デバイスのエンクロージャの１つ又は複数の内面に付着し得る。付着は、細胞と１
つ又は複数の表面との非特異的又は特異的相互作用であり得る。特異的相互作用は、細胞
のカルボン酸等の表面部分と表面の酸化物部分との共有結合又は非共有結合による付着を
含み得、これは、会合されると、水素結合又はエステル結合を形成し得る。１つ又は複数
の細胞の付着は、１つ又は複数の表面に対して直接的又は非直接的であり得る。直接付着
の非限定的な例は、１つ又は複数の細胞の一部と、表面に酸化物部分を有する表面の酸化
物部分との相互作用である。１つ又は複数の細胞と表面との間接的な付着の非限定的な例
は、細胞の一部（限定ではなく、細胞の表面上の部分を含む）と、それ自体が、エンクロ
ージャ内に存在する他の細胞により生成されるタンパク質が付着した表面等であるがこれ
に限定されない表面に関連付けられることになる介在物質又は材料との相互作用を含み得
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る。これらは、細胞が維持される、細胞と表面との可能な付着のタイプの非限定的な例で
ある。任意の種類の付着が、１つ又は複数の細胞の可搬性を低減し得る。
【０２６６】
　様々な実施形態では、マイクロ流体デバイスのエンクロージャは、少なくとも１つの隔
離囲いを更に含み得る。幾つかの実施形態では、マイクロ流体デバイスは、複数の隔離囲
いを含み得る。複数の隔離囲いのそれぞれは、フロー領域への基端開口部を有し得る。幾
つかの実施形態では、フロー領域はマイクロ流体チャネルを含み得る。
【０２６７】
　幾つかの実施形態では、１つ又は複数の微小物体が維持される表面は、基板の表面であ
り得る。１つ又は複数の微小物体が維持される基板の表面は、少なくとも１つの隔離囲い
内の基板の表面であり得る。
【０２６８】
　様々な実施形態では、選択された離散領域を照明するステップは、約１ｍｍ、約０．９
ｍｍ、約０．７ｍｍ、約０．５ｍｍ、約０．３ｍｍ、約１００μｍ、約８０μｍ、約６０
μｍ、約４０μｍ、約２０μｍ、約１０μｍ、約５μｍ、又はそれらの間の任意の第１の
寸法（例えば、マイクロ流体エンクロージャの幅又はｘ軸寸法）を有する領域を照明する
ことを含み得る。選択された離散領域を照明するステップは、約１ｍｍ、約０．９ｍｍ、
約０．７ｍｍ、約０．５ｍｍ、約０．３ｍｍ、約１００μｍ、約８０μｍ、約６０μｍ、
約４０μｍ、約２０μｍ、約１０μｍ、約５μｍ、又はそれらの間の任意の第２の寸法（
例えば、マイクロ流体エンクロージャ内の高さ又はｙ軸寸法）を有する領域を照明するこ
とを更に含み得る。ｘ軸寸法又はｙ軸寸法は、上記寸法の任意の組合せであり得る。照明
の選択された離散領域は、約２００平方μｍ、約１５０平方μｍ、約１００平方μｍ、約
８０平方μｍ、約７０平方μｍ、約５０平方μｍ、約２５平方μｍ、約１０平方μｍ、又
はそれらの間の任意の値の面積を有し得る。
【０２６９】
照明の期間
　照明するステップは、本明細書に記載される任意の光源を使用して実行し得、コヒーレ
ント光又は非コヒーレント光であり得る。光は構造光又は非構造光であり得る。簡潔にす
るために、以下の説明はレーザ照明を参照するが、本発明はそのように限定されない。
【０２７０】
　様々な実施形態では、選択された離散領域を照明するステップは、選択された離散領域
をレーザで照明することを含み得る。レーザは、約４５０ｎｍ～約８００ｎｍの領域の波
長を有する光で照射し得る。レーザは、約０．５アンペア、約０．７アンペア、約０．９
アンペア、約１．１アンペア、約１．４アンペア、約１．６アンペア、約１．６アンペア
、約２．０アンペア、約２．２アンペア、約２．５アンペア、約２．７アンペア、約３．
０アンペア、又はそれらの間の任意の値の電流を有し得る。
【０２７１】
　レーザ照明は、約１ｍＷ～約１０００ｍＷ、約１００ｍＷ～約１０００ｍＷ、約１００
ｍＷ～約８００ｍＷ、約１００ｍＷ～約６００ｍＷ、約１００ｍＷ～約５００ｍＷ、又は
それらの間の任意の値の範囲の入射電力を有し得る。
【０２７２】
　様々な実施形態では、選択された離散領域をレーザ照明で照明するステップは、約１０
マイクロ秒～約８０００ミリ秒の範囲の時間期間にわたり実行し得、それらの間の任意の
値であり得る。幾つかの他の実施形態では、選択された離散領域を照明するステップは、
約１００ミリ秒～約３分の範囲の時間期間にわたり実行し得る。
【０２７３】
　様々な実施形態では、レーザ照明は、約５０ミリ秒、約７５ミリ秒、約１００ミリ秒、
約１５０ミリ秒、約２５０ミリ秒、約５００ミリ秒、約７５０ミリ秒、又は約１０００ミ
リ秒にわたり、選択された離散領域に向けられ得る。様々な実施形態では、レーザ照明は
、約５０ミリ秒～約２０００ミリ秒、約５０ミリ秒～約１０００ミリ秒、約５０ミリ秒～
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約５００ミリ秒、約５０ミリ秒～約３００ミリ秒、約１００ミリ秒～約１０００ミリ秒、
約２００ミリ秒～約１０００ミリ秒、約２００ミリ秒～約７００ミリ秒、約３００ミリ秒
～約６００ミリ秒、又はこれらの任意の範囲の間の任意の値の範囲の時間期間にわたり、
選択された離散領域に向けられ得る。他の実施形態では、レーザ照明は、約１ミリ秒～約
２００ミリ秒、約１ミリ秒～約１５０ミリ秒、約１ミリ秒～約１００ミリ秒、約１ミリ秒
～約５０ミリ秒、約１ミリ秒～約３０ミリ秒、約２５ミリ秒～約２００ミリ秒、約２５ミ
リ秒～約１００ミリ秒、約２５ミリ秒～約７５ミリ秒、約５０ミリ秒～約２００ミリ秒、
約５０ミリ秒～約１２５ミリ秒、約５０ミリ秒～約９０ミリ秒の範囲の時間期間にわたり
、選択された離散領域に向けられ得、又はこれらの任意の範囲の間の任意の値であり得る
。これらの範囲の１つ内で選択された照明期間は、微小物体に接触し、それにより、微小
物体を除去する気泡の生成を光学的に駆動するのに十分であり得る。
【０２７４】
　様々な他の実施形態では、レーザ照明は、約５００ミリ秒～約３０００ミリ秒、約１０
００ミリ秒～約２７００ミリ秒、約１０００ミリ秒～約２５００ミリ秒、約１０００ミリ
秒～約２０００ミリ秒、約１０００ミリ秒～約１５００ミリ秒、約１３００ミリ秒～約３
０００ミリ秒、約１３００ミリ秒～約２７００ミリ秒、約１３００ミリ秒～約２３００ミ
リ秒、約１３００ミリ秒～約２０００ミリ秒、約１３００ミリ秒～約１７００ミリ秒、約
１５００ミリ秒～約３０００ミリ秒、約１５００ミリ秒～約２６００ミリ秒、約１５００
ミリ秒～約２３００ミリ秒、約１５００ミリ秒～約２０００ミリ秒、約１７００ミリ秒～
約３０００ミリ秒、約１７００ミリ秒～約２６００ミリ秒、約１７００ミリ秒～約２００
０ミリ秒の範囲、又はそれらの間の任意の値の時間期間にわたり、選択された離散領域に
向けられ得る。これらの範囲の１つ内で選ばれた照明期間は、光学駆動剪断流又は気泡流
接触力の生成に適し得る。
【０２７５】
　更に他の実施形態では、選択された離散領域を照明するステップは、約１０マイクロ秒
～約２００ミリ秒、約１０マイクロ秒～約１００ミリ秒、約１０マイクロ秒～約１ミリ秒
、約１０マイクロ秒～約１ミリ秒、約１０マイクロ秒～約５００マイクロ秒、約５０マイ
クロ秒～約１ミリ秒、約５０マイクロ秒～約５００マイクロ秒、約５０マイクロ秒～約３
００マイクロ秒、約１ミリ秒～約２００ミリ秒、約１ミリ秒～約１５０ミリ秒、約１ミリ
秒～約１００ミリ秒、約１ミリ秒～約５０ミリ秒、約１ミリ秒～約３０ミリ秒、約２５ミ
リ秒～約２００ミリ秒、約２５ミリ秒～約１００ミリ秒、約２５ミリ秒～約７５ミリ秒、
約５０ミリ秒～約２００ミリ秒、約５０ミリ秒～約１２５ミリ秒、約５０ミリ秒～約９０
ミリ秒にわたり実行し得、又はこれら任意の範囲の間の任意の値であり得る。そのような
照明範囲内の照明期間は、微小物体を含むか、又は微小物体に隣接する離散した選択領域
内にキャビテーション力を生成し、それにより、微小物体の１つ又は複数を除去するのに
十分であり得る。幾つかの実施形態では、照明の時間期間は、約１０マイクロ秒～約５０
０マイクロ秒又は約１０マイクロ秒～約１００ミリ秒の範囲であり得る。
【０２７６】
　幾つかの他の実施形態では、選択された離散領域を照明するステップは、約１００ミリ
秒～約３分、約１００ミリ秒～約２分、約１００ミリ秒～約１分、約１００ミリ秒～約１
０，０００ミリ秒、約１００ミリ秒～約５，０００ミリ秒、約１００ミリ秒～約１０００
ミリ秒、約５００ミリ秒～約３分、約５００ミリ秒～約１分、約５００ミリ秒～約１０，
０００ミリ秒、約５００ミリ秒～約３，０００ミリ秒、又はそれらの間の任意の値にわた
り実行し得る。これらの範囲の１つから選択された範囲内の照明期間は、流体媒体及び／
又は微小物体を混合する循環フロー（マランゴニ効果）を生成するのに十分であり得る。
循環フローの照明期間は、選択された離散領域の照明に使用される電力に応じて、増減し
得る。
【０２７７】
　これらの範囲は単なる例示であり、本開示を限定する意図はない。本開示の範囲内にな
お残りながら、各タイプの対流又は変位力について記載した範囲外の照明期間も識別し使
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用することが可能である。
【０２７８】
　幾つかの実施形態では、離散領域を照明するステップは、１つ又は複数の微小物体の少
なくとも１つを含む選択された離散領域にレーザ照明を向けることを含む。これは、マイ
クロ流体デバイスのエンクロージャ内の任意の場所で実行し得る。幾つかの実施形態では
、照明される離散領域は隔離囲い内にあり得、さらに、隔離囲い内の基板の表面であり得
る。隔離囲い内の１つ又は複数の微小物体の少なくとも１つの微小物体を照明するとき、
選択された離散領域は、フロー領域への隔離囲いの基端開口部への先端にある位置（例え
ば、隔離囲いの下部又は基部）又は少なくとも１つの隔離囲い内の中央位置）であるよう
に選択し得る。
【０２７９】
　レーザ照明は、１つ又は複数の微小物体の少なくとも１つに対する除去力を直接生じさ
せ得る。理論により拘束されずに、照明は追加又は代替として、１つ又は複数の微小物体
の周囲の流体媒体の部分を加熱し、１つ又は複数の微小物体の少なくとも幾つかを除去す
ることができるキャビテーション除去力を生成し得る。
【０２８０】
　方法の他の実施形態では、照明される選択された離散領域は、１つ又は複数の微小物体
に隣接し得る。選択された離散領域は、除去すべき１つ又は複数の微小物体から約１ｍｍ
、約０．９ｍｍ、約０．７ｍｍ、約０．５ｍｍ、約０．３ｍｍ、約１００μｍ、約８０μ
ｍ、約６０μｍ、約４０μｍ、約２０μｍ、約１０μｍ、約５μｍ、又はそれらの間の任
意の値、離れて位置し得る。１つ又は複数の微小物体に隣接したレーザ照明は、マイクロ
流体デバイスのエンクロージャ内の任意の場所で実行し得る。幾つかの実施形態では、１
つ又は複数の微小物体に隣接した、選択された離散領域を照明するステップは、基板上、
壁のマイクロ流体回路材料上、又は熱標的で実行し得、熱標的は、さらに犠牲特徴であり
得る、本明細書に記載される任意の熱標的であり得る。幾つかの実施形態では、１つ又は
複数の微小物体が隔離囲い内に維持される場合、基板を照明するステップは、フロー領域
への少なくとも１つの隔離囲いの基端開口部近くの基板上の選択された離散領域で実行し
得る。他の実施形態では、１つ又は複数の微小物体が少なくとも１つの隔離囲い内に維持
される場合、選択された離散領域を照明するステップは、少なくとも１つの隔離囲いのマ
イクロ流体回路材料の選択された離散領域を照明することを含み得る。更に他の実施形態
では、１つ又は複数の微小物体が少なくとも１つの隔離囲い内に維持される場合、選択さ
れた離散領域を照明するステップは、少なくとも１つの隔離囲い内に配置された犠牲特徴
を照明することを含み得る。
【０２８１】
　犠牲特徴は、レーザ照明からのエネルギーを吸収し得る任意の適する材料で作ることが
でき、金属パッド又はマイクロ流体回路材料（例えば、隔離囲いの壁及びフロー領域（例
えば、マイクロ流体チャネル）の壁と同じ又は同様の材料）を含むことができる。幾つか
の実施形態では、犠牲特徴は、基板の上面（追加の被覆又は共有結合修飾された表面層を
含んでもよく、又は含まなくてもよい）又はマイクロ流体デバイス内に含み得る任意の他
の材料を含み得る。
【０２８２】
　照明（例えば、レーザ照明を含むが、これに限定されない）は、１つ又は複数の微小物
体の少なくとも１つに対して除去力を直接生じさせ得る。理論により拘束されずに、照明
は追加又は代替として、１つ又は複数の微小物体の周囲の流体媒体の部分を加熱し、１つ
又は複数の微小物体を除去することができるキャビテーション除去力を生み出し得る。
【０２８３】
　レーザ照明は、１つ又は複数の微小物体の少なくとも１つに対して除去力を直接生じさ
せ得る。理論により拘束されずに、１つ又は複数の微小物体に隣接した選択領域を照明す
るステップは追加又は代替として、流体媒体の第１の部分を加熱し、１つ又は複数の微小
物体の周囲の流体媒体の第２の部分を変位する持続的な気泡を生成し、それにより、１つ



(66) JP 6964590 B2 2021.11.10

10

20

30

40

50

又は複数の微小物体を除去し得る。流体媒体の第２の部分を除去するステップは、第１の
照明期間中、流体媒体の循環流体フローを生成することを更に含み得る。他の実施形態で
は、方法は、流体媒体の第１の部分を加熱することと、１つ又は複数の気泡を生成し、そ
れにより、１つ又は複数の微小物体に向かう流体媒体の剪断流を生成することとを更に含
み得る。更に他の実施形態では、方法は、流体媒体の第１の部分を加熱することと、１つ
又は複数の微小物体に向かって流れるように構成された複数の気泡を生成することと、１
つ又は複数の微小物体を複数の気泡の少なくとも１つの気泡のメニスカスに接触させるこ
ととを更に含み得る。
【０２８４】
　レーザ照明は、上述した任意の場所に向け得る。代替的には、１つ又は複数の微小物体
がエンクロージャ内の隔離囲い内に維持される場合、選択された離散は、隔離囲いの先端
部を形成する壁の少なくとも一部を含み得、壁はフロー領域への基端開口部とは逆に位置
決めされる。隔離囲いのベースにおける照明は、１つ又は複数の微小物体へのダメージを
回避し得る。
【０２８５】
　代替的には、１つ又は複数の微小物体がエンクロージャ内の隔離囲い内に配置される場
合、選択された離散領域は、隔離囲いの変位力生成領域に位置し得る。幾つかの実施形態
では、１つ又は複数の微小物体は、隔離囲いの分離領域内に配置し得、変位力生成領域は
分離領域に流体的に接続される。
【０２８６】
　マイクロ流体デバイス内の１つ又は複数の微小物体を除去する方法の様々な実施形態で
は、方法は、少なくとも１つの隔離囲いから１つ又は複数の微小物体を搬出するステップ
を更に含み得る。少なくとも１つの隔離囲いから１つ又は複数の微小物体を搬出するステ
ップは、誘電泳動力を用いて１つ又は複数の微小物体を移動させることを含み得る。
【０２８７】
　マイクロ流体デバイス内の１つ又は複数の微小物体を除去する方法の様々な実施形態で
は、方法は、マイクロ流体デバイスのエンクロージャのフロー領域から１つ又は複数の微
小物体を搬出するステップを更に含み得る。１つ又は複数の微小物体をフロー領域から搬
出するステップは、重力、流体フロー、誘電泳動力、又はそれらの任意の組合せを使用す
ることを含み得る。
【０２８８】
　特定の実施形態では、本開示は、上記方法を実行する非一時的機械可読命令を記憶する
機械可読記憶装置を更に提供する。機械可読命令は更に、画像の取得に使用される撮像デ
バイスを制御することができる。
【０２８９】
　別の態様では、マイクロ流体デバイスのエンクロージャ内で流体媒体及び／又は流体媒
体に含まれる微小物体を混合する方法が提供され、方法は、少なくとも１つの流体媒体及
び／又は微小物体を含むマイクロ流体回路内のエンクロージャの表面に配置された熱標的
に光源を集束させるステップであって、それにより、少なくとも１つの流体媒体の第１の
部分を加熱する、集束させるステップと、マイクロ流体回路内の少なくとも１つの流体媒
体の循環フローを誘導させるステップであって、それにより、内部に配置された流体媒体
及び／又は微小物体を混合する、誘導させるステップを含む。方法の幾つかの実施形態で
は、熱標的が第１のマイクロ流体チャネル内に配置され、第１のマイクロ流体チャネルが
、第１の位置において第２の流体チャネルに分岐するように構成されるとともに、第２の
位置において第２の流体チャネルに再結合するようにも構成され、熱標的はそれらの間の
表面に配置される。
【０２９０】
実験
　システム及びマイクロ流体デバイス：Berkeley Lights, Inc.製。システムは、少なく
ともフローコントローラ、温度コントローラ、流体媒体調整及びポンプ構成要素、光活性
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化ＤＥＰ構成用の光源、レーザ、Berkeley Lights, Inc. OptoFluidic（商標）マイクロ
流体デバイスの搭載ステージ、及びカメラを含んだ。Berkeley Lights, Inc. OptoFluidi
c（商標）マイクロ流体デバイスは、約７×１０５立方μｍの容積を有するNanoPen（商標
）チャンバを含んだ。
【０２９１】
　材料：細胞は、別段のことが記される場合を除き、ＡＴＣＣから取得した、マウス骨髄
腫ハイブリドーマ細胞株であるＯＫＴ３細胞（ＡＴＣＣ（登録商標）カタログ番号ＣＲＬ
－８００１（商標））であった。細胞は懸濁細胞株として提供された。空気中の５％二酸
化炭素をガス環境として使用して、１ｍＬ当たり約１×１０５～約２×１０５個の生存細
胞を播種し、３７℃で培養することにより、培養を維持した。細胞を２～３日ごとに分割
した。ＯＫＴ３細胞の数及び生存率をカウントし、マイクロ流体デバイスに装填するため
に、細胞密度を５×１０５／ｍＬに調整した。
【０２９２】
　培養培地：イスコフ改変ダルベッコ培地（ＡＴＣＣ（登録商標）カタログ番号３０－２
００５）５００ｍＬ、ウシ胎仔血清（ＡＴＣＣ（登録商標）カタログ番号３０－２０２０
）２００ｍＬ、及びペニシリン－ストレプトマイシン（Life Technologies（登録商標）
カタログ番号１５１４０－１２２）１ｍＬを混合して、培地を作製した。完成した培地を
０．２２μｍフィルタで濾して、使用まで光を避けて４℃で貯蔵した。
【０２９３】
　プライミング手順：２５０μＬの１００％二酸化炭素を１２μＬ／秒の流量で流入させ
た。この後、０．１％のPluronic（登録商標）Ｆ２７（Life Technologies（登録商標）
カタログ番号Ｐ６８６６）を含む２５０μＬのＰＢＳを１２μＬ／秒の流量で流入させた
。プライミングの最終ステップは、２５０μＬのＰＢＳを１２Ｌ／秒の流量で流入させる
ことを含んだ。その後、培地の導入が続いた。
【０２９４】
　灌流方式（チップ上での細胞培養中：灌流方法は以下の２つの方法のいずれかであった
。
　１．０．０１μＬ／秒で２時間灌流、２μＬ／秒で６４秒間灌流、そして繰り返す。
　２．０．０２μＬ／秒で１００秒間灌流、フローを５００秒間停止、２μＬ／秒で６４
秒間灌流、そして繰り返す。
【０２９５】
　光学システム：実施例１及び２では、光学システムは７８５ｎｍレーザOlympus顕微鏡P
rosilicaカメラ及びレーザ用に専用コリメート光学系を有する落射光学列を含んだ。
【０２９６】
実施例１．金属熱標的の光学照明
　図９Ａ～図９Ｄは、隔離囲いから細胞を搬出するのに使用される気泡を生成するための
熱標的の使用を示す。図９Ａ～図９Ｃに示されるマイクロ流体デバイス９００の隔離囲い
９０２は、図５Ａに示される隔離囲いと同様の逆「Ｎ」字のような幾何学的形状を有し、
接続領域９０６と、ヒトハイブリドーマ細胞９０４が培養された分離領域９０８と、分離
領域に接続する基端狭窄セグメント９１２及び変位力生成領域９１０のリザーバ領域９１
３に接続する先端狭窄セグメント９１４を有する３部流体コネクタ９０９を含む変位力生
成領域９１０（図９Ｃにおいて記される）とを含む。変位力生成領域９１０の基端狭窄セ
グメント９１２は、細胞の直径よりも小さい幅を有し、いかなる細胞も分離領域９０８か
ら変位力生成領域９１０に移動しないようにし、特に、光学照明が集束し、加熱強度が最
も高いリザーバ領域９１３から細胞を分離する。変位力生成領域は、マイクロ流体デバイ
スのカバーの内面に堆積した金（Ａｕ）から形成された連続金属形状である熱標的９１６
をリザーバ領域９１３内に更に含む。図９Ａは、光学照明前、分離領域内で３日間培養し
た後の複数の細胞を有する隔離囲いを示した。
【０２９７】
　０．８アンペア～１．０アンペアの範囲の電流を用いる７８５ｎｍレーザを使用して、
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熱標的を５秒～１０秒間、加熱した。図９Ｂは、照明期間内の時点で撮像した写真であり
、この写真では、気泡（図示せず）が熱標的９１６において形成され、細胞を分離領域９
０８から変位させ、細胞９０４を接続領域９０６及び隔離囲い９０２に近いマイクロ流体
チャネル９２２に搬出した。図９Ｃは、細胞が搬出された後の時点における隔離囲いを示
す。搬出された細胞９０４を標準ウェルプレートに移し、個々に播種した。ウェルプレー
ト内で３日間培養した後、細胞９０４は、より大きな細胞集団（図９Ｄ）に増殖すること
により生存性を実証した。
【０２９８】
実施例２．気泡流力を生成する犠牲特徴の光学照明
　図１０Ａ及び図１０Ｂは、接続領域１００６及び分離領域１００８を有する隔離囲い１
００２からのヒトハイブリドーマ細胞の搬出を示した。この例では、隔離囲いは離散又は
別個の変位力生成領域を有さなかった。
【０２９９】
　細胞をマイクロ流体デバイス１０００の隔離囲い１００２内で３日間培養した（図示せ
ず）。１．４アンペア電流を有するレーザ（電力は９０ミリワットであった）を、誘電移
動基板及びインジウム錫酸化物（「ＩＴＯ」）を含むカバーであったマイクロ流体回路の
内面（熱標的）に５秒～１０秒間、集束させることにより、搬出を実行した。照明した特
定の位置は、マイクロ流体チャネル１０２２への隔離囲いの開口部とは逆の、隔離囲い１
００２のベースにおける内面の選択された離散領域１０２０であった。熱標的は、光学照
明を吸収し、照明を熱エネルギーに変換し、それにより、周囲の流体媒体を加熱した基板
であった。このプロセスでは、犠牲特徴として機能する基板の一部を破壊した。気泡の流
れを核形成するのに十分に流体媒体を加熱した。図１０Ａは、光を基板に集束させること
により、気泡１０２４が隔離囲い１００２の下部に形成された照明期間中の時点を示した
。細胞１００４を分離領域１００８から接続領域１００６隔離囲いに移動させた。図１０
Ｂは、気泡１０２４の流れの容積が成長し、細胞１００４の大半が囲い１００２からマイ
クロ流体チャネル１０２２内に搬出された、後の時点における隔離囲い１００２を示した
。搬出された細胞１００４をウェルプレートに移し、更に培養するために、個々に播種し
た。図１０Ｃは、３日後のウェルプレートのうちの１つのウェルを示し、個々に播種した
細胞が生存しており、増殖したことを示す。
【０３００】
実施例３及び４の光学システム
　７８５ｎｍレーザであるChroma ZT745spxrxt-UF1ダイクロイックフィルタ（Chroma、Be
low Falls,バーモント州）、ＺＥＴ７８５ｎｆ（Chroma）放射フィルタ、及び４Ｘ　Niko
n対物レンズを組み込むように、光学列を変更した。
【０３０１】
　実施例３及び４のプロトコール。７８５ｎｍレーザを隔離囲いの内面（誘電泳動基板）
及び囲いの上方のカバーに集束させ、９０ミリワット（ｍＷ）の電力を約１秒間、生成し
、流体媒体を加熱し、１つ又は複数の気泡を生成した。気泡により生成される気泡接触力
及び剪断流により、細胞を各分離領域から除去した。除去後、ＯＥＴ力を使用して、除去
された個々の細胞を隣接する囲いに送出し位置決めした。培養下で２４時間後、新たに位
置替えされた細胞を観測して、細胞の生存性及び増殖に対する効果を特定した。
【０３０２】
実施例３．ＯＫＴ３細胞の光学駆動変位及び生存性
　図１１Ａ～図１１Ｃは、ＯＫＴ３細胞の光学駆動変位及び位置替えの前後からの実験結
果を示す。図１１Ａは、隔離囲い１１０２からの細胞１１０４の搬出前のマイクロ流体デ
バイス１１００の一連の隔離囲いを示す。熱標的として機能する、隔離囲い１１０２の表
面である犠牲特徴１１２０に光学照明を向けた。その結果、細胞１１０４を除去した。１
つの細胞を隣接する隔離囲いに位置決めした。図１１Ｂは、ＯＥＴを用いて変位し位置替
えした後の、除去され、新たに占有される囲い内に位置決めされた個々の１つの細胞１１
０４ｂ、１１０４ｃ、１１０４ｄ、及び１１０４ｅを示した。当初占有されていた隔離囲
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い１１０２内の細胞１１０４ａの数は減り、細胞は除去されたが、隔離囲い１１０３内に
残っている可能性がある。図１１Ｃは、数時間後の同じ隔離囲い２０を示した。図１２Ｃ
に示されるように、細胞１１０４ｂ、１１０４ｃ、１１０４ｄ、及び１１０４ｅは、除去
、搬出、及び位置替え後、引き続き分裂し増殖した。さらに、元々占有されていた隔離囲
い１１０２内の残留細胞も増殖した。これらの結果により、光学照明、加熱、除去、及び
位置替えのプロセスが、この実験では細胞生存性に検出可能な影響を有さなかったことが
示された。図１２Ｃに示されるように、２から４に増大した細胞１１０４ｃの数、細胞１
１０４ｄの数は１から４に増大し、細胞１１０４ｅは１から２に増大した。
【０３０３】
実施例４．ＪＩＭＴ－１細胞の光学駆動変位及びその結果としての生存性
　培地：培地調整添加剤Ｂ－２７（登録商標）補足剤（２％ｖ／ｖ）を有する無血清培地
（ThermoFisher Scientificカタログ番号１２０４５－０９６）。
【０３０４】
　図１２Ａ～図１２Ｃは、付着ヒト乳がん細胞株であるＪＩＭＴ－１細胞（AddexBioカタ
ログ番号Ｃ０００６０５５から市販されている）の光学駆動変位及び位置替え前後からの
実験結果を示す。図１２Ａは、隔離囲い１２０２からの細胞１２０４の変位前のマイクロ
流体デバイス１２００の一連の隔離囲いを示した。光学照明を隔離囲い１２０２の表面で
ある犠牲特徴１２２０（熱標的に）に向け、細胞１２０４を除去した。図１４Ｂは、除去
され、当初占有していた隔離囲い１２０２に隣接する空の隔離囲いに新たに位置替えされ
た個々の細胞１２０４ａを示した。図１４Ｃは、細胞１２０４ａが生存しており、２０時
間培養期間内に１つから２つに２倍になったことを示す、変位及び位置替え後、２０時間
後の時点を示す。
【０３０５】
実施例５．循環（マランゴニ効果）フローの導入
　図１３Ａ～図１３Ｃは、循環培養囲いジオメトリを使用する循環マランゴニ効果フロー
を示す実験結果を示す。図１３Ａは、レーザが熱標的１３２０に向けられて、マイクロ流
体デバイス１３００の循環培養囲い１３０２及び隣接するチャネル１３２２内にマランゴ
ニ効果フローを生じさせる気泡１３３０を生成した第１の時点における幾つかの微小物体
１３０５（直径６μｍのポリスチレンビーズ）を示す。図１３Ｂは、微小物体１３０５が
マランゴニ効果フローにより培養囲い１３０２を通り反時計回りに循環した（白色矢印は
フロー方向を示す）第２の時点（気泡１３３０ａが核形成の部分から離れて壊れた後）に
おける微小物体１３０５を有する同じ循環培養囲い１３０２を示す。図１３Ｃは、レーザ
照明がなお存在した第３の時点を示す。微小物体１３０５は、熱標的１３２０を超えてチ
ャネル１３２２内に押し出され、循環して循環培養囲い１３０２の第２の側に戻っている
。図１３Ａ～図１３Ｃに示される実験では、７８５レーザをマイクロ流体デバイスのカバ
ーの内面に堆積した金の熱標的に集束させることにより、気泡を核形成した。特に、レー
ザは、直径４０μｍの光点の生成に使用され、１．４ｋＷ／ｃｍ２に対応する９０ｍＷを
有した。
【０３０６】
実施例６．より短い照明期間でのＯＫＴ３細胞の光学駆動変位
　ＯＫＴ３マウスハイブリドーマ細胞を示されるマイクロ流体デバイス１４００の隔離囲
い内の流体媒体内で培養した。図１４Ａは、中央隔離囲い１４０２内に維持された細胞１
４４０のコロニーを示す。細胞群は白色楕円形内で強調表示され、レーザ照明はまだ導入
されていない。図１４Ｂは、レーザが、１．４アンペアを使用して約５０ミリ秒～約１０
００ミリ秒の範囲の持続時間にわたり、細胞の幾つかが含まれた隔離囲い１３０２の表面
の選択された離散領域１４２０（犠牲特徴である熱標的）に向けられている間の、図の中
央隔離囲い１４０２内の細胞１４４０の同じ群（白色楕円形内）を示す。図１４Ｃは、レ
ーザ照明により導入された熱から核形成された気泡のキャビテーション及び崩壊が、隔離
囲い１４０２から細胞１４０４ｂの群を完全に除去し、マイクロ流体チャネル１４２２内
に変位させたことを示した。細胞１４０４ａの残りは、いくらか変位されたが、隔離囲い
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１４０２から搬出されなかった。
【０３０７】
実施例７．より長い照明期間でのＯＫＴ３細胞の光学駆動変位
　ＯＫＴ３マウスハイブリドーマ細胞１５０４をマイクロ流体デバイス１５００の隔離囲
い内の流体媒体内に維持し、あらゆるレーザ照明前の細胞１５０４を図１５Ａに示し、図
１５Ａでは、白色楕円形は除去すべき細胞のコロニーを指摘している。レーザ照明は図１
５Ｂに示される。レーザ電力は１．４アンペアであり、レーザパルスの持続時間は約２０
００ミリ秒であった。白色楕円形は、除去すべき細胞１５０４を囲み、照明１５２０の離
散領域は隔離囲い１５０２の下部にあり、特に、隔離囲いの壁を形成するマイクロ流体回
路材料に向けられた。標的とされたエリアは犠牲特徴（例えば、熱標的）として機能した
。図１５Ｃは、２０００ミリ秒レーザ照明の終わり近くの時点を示し、この時点では、細
胞１５０４（白色楕円形内）は除去され、細胞１５０４の群（見えない）下で気泡により
押されて、フロー領域（例えば、マイクロ流体チャネル）への隔離囲いの基端開口部に向
けて変位した。隔離囲いのベースに見られる黒色化は、隔離囲い１５０２内の基板材料及
び隔離囲いの壁のいくらかの破壊を示す（図１５Ｄにおける照明後の犠牲特徴１５２４も
参照）。図１５Ｄは光学照明の完了後の時点を示し、この時点では、光学作動した誘電泳
動力が適用されて、ここでは除去された細胞１５０４を隔離囲い１５０４から更に遠くに
動かし続けた。図１５Ｄでは、白色バー１５３０、１５３２、１５３４、１５３６は、基
板表面に表示された光（ＯＥＴ）パターンであり、基板はそこに誘電泳動構成を含んだ。
光パターンバー１５３０、１５３２、１５３４、１５３６は、マイクロ流体チャネル１５
２２への隔離囲いの開口部に向かう方向に移動したため、各光バーパターンにより生成さ
れた誘電泳動力により捕捉及び排斥された細胞は、隔離囲いの開口部に向かって移動した
（白色楕円形内の細胞１５０４ｂ及び１５０４ｃ参照）。細胞１５０４ｃは、光パターン
バー１５３０により排斥され、隔離囲いから完全に搬出され、フロー領域（例えば、マイ
クロ流体チャネル１５２２）に再配置された。図１５Ｅは、光学作動した誘電泳動光パタ
ーン１５３０、１５３２、１５３４、１５３６が、一連の細胞の捕捉、排斥、及び隔離囲
いからの搬出を完了し、流体フローフロー領域に回復した、後の時点を示す。レーザパル
ス方法により除去され、隔離囲いからフロー領域に更に搬出された細胞は、マイクロ流体
デバイスから搬出された。細胞１５０４ｄ（強調のために白色楕円形内）はなお、隔離囲
い内に残っているが、レーザ照明前の隔離囲い１５０２内の元の位置から明らかに除去さ
れた（図１５Ａと比較して）。光学作動誘電泳動による選択及び移動の追加のシーケンス
により、残りの細胞を隔離囲い外に搬出し得る。
【０３０８】
実施形態の記載
　１．フロー領域及び隔離囲いを更に含むエンクロージャを含むマイクロ流体デバイスで
あって、隔離囲いは、接続領域、分離領域、及び変位力生成領域を含み、接続領域は、フ
ロー領域への基端開口部及び分離領域への先端開口部を含み、分離領域は、変位力生成領
域への少なくとも１つの流体接続を含み、変位力生成領域は、熱標的を更に含む、マイク
ロ流体デバイス。
【０３０９】
　２．分離領域と変位力生成領域との間の少なくとも１つの流体接続は、微小物体を分離
領域から変位力生成領域に通さないように構成される断面寸法を含む、請求項１に記載の
マイクロ流体デバイス。
【０３１０】
　３．分離領域と変位力生成領域との間の少なくとも１つの流体接続は、拡散による力を
除き、内部に生成される力がない場合、流体が変位力生成領域から流れないようにするよ
う構成される断面寸法を含む、実施形態１又は２に記載のマイクロ流体デバイス。
【０３１１】
　４．分離領域と変位力生成領域との間の少なくとも１つの流体接続は、１つ又は複数の
バリアモジュールを含み、１つ又は複数のバリアモジュールは、微小物体が分離領域から
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変位力生成領域に通さないようにするよう構成される、実施形態１～３のいずれか１つに
記載のマイクロ流体デバイス。
【０３１２】
　５．変位力生成領域は、フロー領域への開口部を更に含む、実施形態１～５のいずれか
１つに記載のマイクロ流体デバイス。
【０３１３】
　６．変位力生成領域は、分離領域への２つ以上の流体接続を有する、実施形態１～５の
いずれか１つに記載のマイクロ流体デバイス。
【０３１４】
　７．隔離囲いは循環流路を含む、実施形態６に記載のマイクロ流体デバイス。
【０３１５】
　８．循環流路は狭窄部を含む、実施形態７に記載のマイクロ流体デバイス。
【０３１６】
　９．光学的に照明されると、流体媒体の第２の循環フローを生成するように構成される
第２の熱標的を更に含む、実施形態６～８のいずれか１つに記載のマイクロ流体デバイス
。
【０３１７】
　１０．第１の熱標的及び第２の熱標的は、逆方向での流体媒体の第１の循環フロー及び
第２の循環フローを提供するように向けられる、実施形態９に記載のマイクロ流体デバイ
ス。
【０３１８】
　１１．変位力生成領域は１つの開口部を含み、１つの開口部は、分離領域への流体接続
である、実施形態１～５のいずれか１つに記載のマイクロ流体デバイス。
【０３１９】
　１２．変位力生成領域の流体接続は、少なくとも１つの湾曲部を含む流体コネクタを含
む、実施形態１～１１のいずれか１つに記載のマイクロ流体デバイス。
【０３２０】
　１３．流体コネクタの少なくとも１つの湾曲部は、約６０度～約１８０度のターンを含
む、実施形態１２に記載のマイクロ流体デバイス。
【０３２１】
　１４．変位力生成領域の流体コネクタは、少なくとも２つの湾曲部を含む、実施形態１
２又は１３に記載のマイクロ流体デバイス。
【０３２２】
　１５．流体コネクタの少なくとも２つの湾曲部のそれぞれは、約６０度～約１８０度の
ターンを含む、実施形態１４に記載のマイクロ流体デバイス。
【０３２３】
　１６．流体コネクタの幅は、分離領域及び／又は変位力生成領域の幅と同じである、実
施形態１２～１５のいずれか１つに記載のマイクロ流体デバイス。
【０３２４】
　１７．流体コネクタは、微小物体を分離領域から変位力生成領域に通さないようにする
よう構成される断面寸法を含む、実施形態１２～１５のいずれか１つに記載のマイクロ流
体デバイス。
【０３２５】
　１８．マイクロ流体デバイスのエンクロージャは、隔離囲いを部分的に画定するカバー
を更に含み、熱標的はカバーに配置される、実施形態１～１７のいずれか１つに記載のマ
イクロ流体デバイス。
【０３２６】
　１９．熱標的は、エンクロージャに面するカバーの内面に配置される、実施形態１８に
記載のマイクロ流体デバイス。
【０３２７】
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　２０．マイクロ流体デバイスのエンクロージャは、隔離囲いを部分的に画定するマイク
ロ流体回路構造を更に含み、熱標的はマイクロ流体回路構造に配置される、実施形態１～
１７のいずれか１つに記載のマイクロ流体デバイス。
【０３２８】
　２１．マイクロ流体デバイスのエンクロージャは、隔離囲いを部分的に画定するベース
を更に含み、熱標的はベースの内面に配置される、実施形態１～１７のいずれか１つに記
載のマイクロ流体デバイス。
【０３２９】
　２２．熱標的は金属を含む、実施形態１～２１のいずれか１つに記載のマイクロ流体デ
バイス。
【０３３０】
　２３．熱標的は連続形状を有する、実施形態１～２２のいずれか１つに記載のマイクロ
流体デバイス。
【０３３１】
　２４．熱標的は非連続形状を有する、実施形態１～２２のいずれか１つに記載のマイク
ロ流体デバイス。
【０３３２】
　２５．熱標的は複数の微小構造を含む、実施形態１～２２又は２４のいずれか１つに記
載のマイクロ流体デバイス。
【０３３３】
　２６．熱標的は犠牲特徴である、実施形態１～２１又は２３～２５のいずれか１つに記
載のマイクロ流体デバイス。
【０３３４】
　２７．熱標的又は変位力生成領域は、１つの主方向において形成される気泡の拡大を制
限するように構成される、実施形態１～２６のいずれか１つに記載のマイクロ流体デバイ
ス。
【０３３５】
　２８．熱標的は、分離領域への少なくとも１つの流体接続への先端の変位力生成領域の
部分に位置決めされる、実施形態１～２７のいずれか１つに記載のマイクロ流体デバイス
。
【０３３６】
　２９．変位力生成領域は、約２０μｍ～約１００μｍの幅を有する、実施形態２８に記
載のマイクロ流体デバイス。
【０３３７】
　３０．エンクロージャは、誘電泳動構成を更に含む、実施形態１～２９のいずれか１つ
に記載のマイクロ流体デバイス。
【０３３８】
　３１．誘電泳動構成は光学的に作動する、実施形態３０に記載のマイクロ流体デバイス
。
【０３３９】
　３２．隔離囲いは、被覆面である少なくとも１つの表面を含む、実施形態１～３１のい
ずれか１つに記載のマイクロ流体デバイス。
【０３４０】
　３３．被覆面は共有結合表面である、実施形態３２に記載のマイクロ流体デバイス。
【０３４１】
　３４．エンクロージャを含むマイクロ流体デバイスであって、エンクロージャは、流体
媒体を含むように構成されるマイクロ流体回路であって、マイクロ流体回路は、流体媒体
の少なくとも１つの循環フローに対応するように構成される、マイクロ流体回路と、マイ
クロ流体回路内のエンクロージャの表面に配置される第１の熱標的であって、第１の熱標
的は、光学的に照明されると、流体媒体の第１の循環フローを生成するように構成される
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、第１の熱標的とを含む、マイクロ流体デバイス。
【０３４２】
　３５．熱標的は連続形状を有する、実施形態３４に記載のマイクロ流体デバイス。
【０３４３】
　３６．熱標的は形状のパターンを有する、実施形態３４に記載のマイクロ流体デバイス
。
【０３４４】
　３７．熱標的は、エンクロージャの表面上に非均一な厚さを含み、非均一な厚さは、光
学的に照明されると、熱標的による流体媒体の異なる加熱を提供するように構成される、
実施形態３４～３６のいずれか１つに記載のマイクロ流体デバイス。
【０３４５】
　３８．形状のパターンは、光学的に照明されると、熱標的による流体媒体の異なる加熱
を提供するように構成される、実施形態３６又は３７に記載のマイクロ流体デバイス。
【０３４６】
　３９．熱標的は金属を含む、実施形態３４～３８のいずれか１つに記載のマイクロ流体
デバイス。
【０３４７】
　４０．熱標的は複数の微小構造を含む、実施形態３４～３９のいずれか１つに記載のマ
イクロ流体デバイス。
【０３４８】
　４１．複数の微小構造は、光学的に照明されると、熱標的により流体媒体の異なる加熱
を提供するように構成される微小構造の密度増大パターンを含む、実施形態４０に記載の
マイクロ流体デバイス。
【０３４９】
　４２．マイクロ流体デバイスのエンクロージャは、マイクロ流体チャネル及び隔離囲い
を更に含み、さらに、隔離囲いはマイクロ流体チャネルに隣接して、マイクロ流体チャネ
ルに向かって開く、実施形態３４～４１のいずれか１つに記載のマイクロ流体デバイス。
　
【０３５０】
　４３．循環流路は、チャネルの部分及び隔離囲いの少なくとも一部を含む、実施形態４
２に記載のマイクロ流体デバイス。
【０３５１】
　４４．隔離囲いは循環流路を含む、実施形態４２に記載のマイクロ流体デバイス。
【０３５２】
　４５．循環流路は狭窄部を含む、実施形態３４～４４のいずれか１つに記載のマイクロ
流体デバイス。
【０３５３】
　４６．光学的に照明されると、流体媒体の第２の循環フローを生成するように構成され
る第２の熱標的を更に含む、実施形態３４～４５のいずれか１つに記載のマイクロ流体デ
バイス。
【０３５４】
　４７．第１の熱標的及び第２の熱標的は、逆方向での流体媒体の第１の循環フロー及び
第２の循環フローを提供するように向けられる、実施形態４６に記載のマイクロ流体デバ
イス。
【０３５５】
　４８．熱標的は、マイクロ流体チャネル内の表面に配置される、実施形態４２に記載の
マイクロ流体デバイス。
【０３５６】
　４９．マイクロ流体デバイスのエンクロージャは、２つ以上のマイクロ流体チャネルを
更に含み、第１のマイクロ流体チャネルは、第２のマイクロ流体チャネルに沿って第１の
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位置において第２のマイクロ流体チャネルから開くように構成され、第２の位置において
第２のマイクロ流体チャネルに再接続し、それにより、マイクロ流体回路を形成するよう
に更に構成され、熱標的は第１のマイクロ流体チャネル内の表面に配置される、実施形態
３４～４１のいずれか１つに記載のマイクロ流体デバイス。
【０３５７】
　５０．少なくとも１つの隔離囲いは、第１のマイクロ流体チャネルにおいて開く、実施
形態４９に記載のマイクロ流体デバイス。
【０３５８】
　５１．第１のチャネルの流体抵抗は、第２のチャネルの流体抵抗の約１０倍～約１００
倍である、実施形態４９又は５０に記載のマイクロ流体デバイス。
【０３５９】
　５２．第２のマイクロ流体チャネルは、第１のマイクロ流体チャネルの幅の約１．５倍
～約３倍の幅を含む、実施形態４９～５１のいずれか１つに記載のマイクロ流体デバイス
。
【０３６０】
　５３．第２のマイクロ流体チャネルの幅は、約１００μｍ～約１０００μｍである、実
施形態５２に記載のマイクロ流体デバイス。
【０３６１】
　５４．第１のマイクロ流体チャネルの幅は、約２０μｍ～約３００μｍである、実施形
態４９～５３のいずれか１つに記載のマイクロ流体デバイス。
【０３６２】
　５５．エンクロージャを含むマイクロ流体デバイスであって、エンクロージャは、マイ
クロ流体チャネル及び隔離囲いを含み、さらに、隔離囲いはマイクロ流体チャネルに隣接
し、マイクロ流体チャネルにおいて開き、熱標的が、隔離囲いへの開口部に隣接するチャ
ネルに配置され、熱標的は、光学的に照明されると、流体媒体のフローを隔離囲いに向け
るように更に構成される、マイクロ流体デバイス。
【０３６３】
　５６．熱標的は、マイクロ流体チャネル内の表面に配置される、実施形態５５に記載の
マイクロ流体デバイス。
【０３６４】
　５７．熱標的は連続形状を有する、実施形態５５又は５６に記載のマイクロ流体デバイ
ス。
【０３６５】
　５８．標的熱は形状のパターンを有する、実施形態５５又は５６に記載のマイクロ流体
デバイス。
【０３６６】
　５９．熱標的は、エンクロージャの表面上に非均一な厚さを含み、非均一な厚さは、光
学的に照明されると、熱標的による流体媒体の異なる加熱を提供するように構成される、
実施形態５５～５８のいずれか１つに記載のマイクロ流体デバイス。
【０３６７】
　６０．形状のパターンは、光学的に照明されると、熱標的による流体媒体の異なる加熱
を提供するように構成される、実施形態５８又は５９に記載のマイクロ流体デバイス。
【０３６８】
　６１．熱標的は金属を含む、実施形態５５～６０のいずれか１つに記載のマイクロ流体
デバイス。
【０３６９】
　６２．熱標的は複数の微小構造を含む、実施形態５５～６０のいずれか１つに記載のマ
イクロ流体デバイス。
【０３７０】
　６３．複数の微小構造は、光学的に照明されると、熱標的により流体媒体の異なる加熱
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を提供するように構成される微小構造の密度増大パターンを含む、実施形態６２に記載の
マイクロ流体デバイス。
【０３７１】
　６４．実施形態１～６３のいずれか１つ記載のマイクロ流体デバイスと、マイクロ流体
デバイスのエンクロージャ内に少なくとも１つの被覆面を提供するように構成される１つ
又は複数の試剤とを含む、微小物体を培養するキット。
【０３７２】
　６５．少なくとも１つの流体媒体をさらに含む、実施形態６４に記載のキット。
【０３７３】
　６６．マイクロ流体デバイス内で１つ又は複数の微小物体を除去する方法であって、マ
イクロ流体デバイスのエンクロージャにおける流体媒体内に配置される１つ又は複数の微
小物体を含むか、又は隣接する選択された離散領域を照明するステップであって、エンク
ロージャは、フロー領域及び基板を含むマイクロ流体回路を含む、照明するステップと、
除去力の生成に十分な第１の時間期間、選択された離散領域の照明を維持するステップで
あって、それにより、１つ又は複数の微小物体を表面から除去する、維持するステップと
を含む、方法。
【０３７４】
　６７．選択された離散領域は約１００平方μｍの面積を有する、実施形態６６に記載の
方法。
【０３７５】
　６８．選択された離散領域は約２５平方μｍの面積を有する、実施形態６６に記載の方
法。
【０３７６】
　６９．照明するステップは、レーザで選択された離散領域を照明することを含む、実施
形態６６に記載の方法。
【０３７７】
　７０．１つ又は複数の微小物体は、基板の表面に配置される、実施形態６６～６９のい
ずれか１つに記載の方法。
【０３７８】
　７１．選択された離散領域を照明するステップを実行する前、第２の時間期間にわたり
流体媒体内の１つ又は複数の微小物体をエンクロージャに維持するステップを更に含む、
実施形態６６～７０のいずれか１つに記載の方法。
【０３７９】
　７２．マイクロ流体デバイスのエンクロージャは、少なくとも１つの隔離囲いを含む、
実施形態６６～７１のいずれか１つに記載の方法。
【０３８０】
　７３．１つ又は複数の微小物体は、少なくとも１つの隔離囲い内の基板の表面に配置及
び／又は維持される、実施形態７２に記載の方法。
【０３８１】
　７４．選択された離散領域を照明するステップは、約１ｍＷ～約１０００ｍＷの範囲の
入射電力を有する照明で照明することを含む、実施形態６６～７３のいずれか１つに記載
の方法。
【０３８２】
　７５．第１の時間期間は、約１０マイクロ秒～約３０００ミリ秒又は約１００ミリ秒～
約３分の範囲である、実施形態７４に記載の方法。
【０３８３】
　７６．照明するステップは、１つ又は複数の微小物体の少なくとも１つを照明すること
を含む、実施形態６６～７５のいずれか１つに記載の方法。
【０３８４】
　７７．第１の時間期間は、約１０マイクロ秒～約２００ミリ秒の範囲であり、それによ
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り、１つ又は複数の微小物体を除去するキャビテーション力を生成する、実施形態７６に
記載の方法。
【０３８５】
　７８．１つ又は複数の微小物体が、エンクロージャ内の少なくとも１つの隔離囲い内に
配置及び／又は維持される場合、選択された離散領域は、フロー領域への隔離囲いの基端
開口部への先端の位置又は少なくとも１つの隔離囲いの中央位置にある、実施形態７６又
は７７に記載の方法。
【０３８６】
　７９．選択された離散領域は、１つ又は複数の微小物体に隣接した選択されたポイント
である、実施形態６６～７８のいずれか１つに記載の方法。
【０３８７】
　８０．選択された離散領域を照明するステップは、照明を基板、壁のマイクロ流体回路
材料、又は熱標的に向けることを含む、実施形態７９に記載の方法。
【０３８８】
　８１．熱標的は、金属堆積物、金属堆積物のパターン、又は表面上にパターン化された
微小構造を含む、実施形態８０に記載の方法。
【０３８９】
　８２．熱標的は犠牲特徴を含む、実施形態８０又は８１に記載の方法。
【０３９０】
　８３．１つ又は複数の微小物体は、エンクロージャ内の少なくとも１つの隔離囲い内に
配置され、選択された離散領域は、フロー領域への少なくとも１つの隔離囲いの基端開口
部の近くに配置される、実施形態７９～８２のいずれか１つに記載の方法。
【０３９１】
　８４．１つ又は複数の微小物体が、エンクロージャ内の少なくとも１つの隔離囲い内に
配置される場合、選択された離散領域は、少なくとも１つの隔離囲いの画定に役立つマイ
クロ流体回路材料の選択されたポイントを含む、実施形態７９～８２のいずれか１つに記
載の方法。
【０３９２】
　８５．１つ又は複数の微小物体が、エンクロージャ内の少なくとも１つの隔離囲い内に
維持される場合、選択された離散領域は、少なくとも１つの隔離囲い内に配置される犠牲
特徴を含む、実施形態７９～８２のいずれか１つに記載の方法。
【０３９３】
　８６．犠牲特徴はマイクロ流体回路材料を含む、実施形態８５に記載の方法。
【０３９４】
　８７．第１の時間期間は、１０マイクロ秒～２００ミリ秒の範囲である、実施形態７９
～８６のいずれか１つに記載の方法。
【０３９５】
　８８．選択された離散領域を照明するステップは、選択された離散領域内に又は隣接し
て配置される流体媒体の第１の部分を加熱し、それにより、キャビテーション力を生成す
ることを更に含む、実施形態７９～８７のいずれか１つに記載の方法。
【０３９６】
　８９．方法は、流体媒体の第１の部分を加熱することと、持続的気泡を生成することで
あって、それにより、１つ又は複数の微小物体を囲む流体媒体の第２の部分を変位させる
、持続的な気泡を生成することとを更に含む、実施形態７９～８７のいずれか１つに記載
の方法。
【０３９７】
　９０．流体媒体の第２の部分を変位するステップは、照明の第１の期間中、流体媒体の
循環流体フローを生成することを更に含む、実施形態８９に記載の方法。
【０３９８】
　９１．方法は、流体媒体の第１の部分を加熱することと、１つ又は複数の気泡を生成す
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ることであって、それにより、１つ又は複数の微小物体に向かう流体媒体の剪断流を生成
する、気泡を生成することとを更に含む、実施形態７９～８７のいずれか１つに記載の方
法。
【０３９９】
　９２．方法は、流体媒体の第１の部分を加熱することと、１つ又は複数の微小物体に向
けて流れるように構成される複数の気泡を生成することと、複数の気泡の少なくとも１つ
の気泡のメニスカスを用いて１つ又は複数の微小物体に接触することとを更に含む、実施
形態７９～８７のいずれか１つに記載の方法。
【０４００】
　９３．第１の時間期間は約１００ミリ秒～約３０００分の範囲である、実施形態８９～
９２のいずれか１つに記載の方法。
【０４０１】
　９４．第１の期間は、約１０００ミリ秒～約２０００ミリ秒の範囲である、実施形態９
１又は９２に記載の方法。
【０４０２】
　９５．１つ又は複数の微小物体が、エンクロージャ内の隔離囲い内に維持される場合、
選択された離散領域は、隔離囲いの先端部を形成する壁の少なくとも一部を含み、壁は、
フロー領域への基端開口部とは逆に位置決めされる、実施形態７９～９４のいずれか１つ
に記載の方法。
【０４０３】
　９６．１つ又は複数の微小物体がエンクロージャ内の隔離囲い内に配置される場合、選
択された離散領域は、隔離囲いの変位力生成領域内に位置する、実施形態７９～９４のい
ずれか１つに記載の方法。
【０４０４】
　９７．前記１つ又は複数の微小物体は、前記隔離囲いの分離領域内に配置され、前記変
位力生成領域は、前記分離領域に流体的に接続される、実施形態９６に記載の方法。
【０４０５】
　９８．前記１つ又は複数の微小物体を前記エンクロージャ内に配置される少なくとも１
つの隔離囲いから搬出するステップを更に含む、実施形態６６～９３のいずれか１つに記
載の方法。
【０４０６】
　９９．１つ又は複数の微小物体を少なくとも１つの隔離囲いから搬出するステップは、
誘電泳動力を用いて１つ又は複数の微小物体を移動させることを含む、実施形態９８に記
載の方法。
【０４０７】
　１００．１つ又は複数の微小物体をマイクロ流体デバイスのエンクロージャのフロー領
域から搬出するステップを更に含む、実施形態６６～９９のいずれか１つに記載の方法。
【０４０８】
　１０１．１つ又は複数の微小物体をフロー領域から搬出するステップは、流体フロー又
は誘電泳動力を使用することを含む、実施形態１００に記載の方法。
【０４０９】
　１０２．マイクロ流体デバイスのエンクロージャ内で流体媒体及び／又は流体媒体に含
まれる微小物体を混合する方法であって、少なくとも１つの流体媒体及び／又は微小物体
を含むマイクロ流体回路内のエンクロージャの表面に配置された熱標的に光源を集束させ
ることであって、それにより、少なくとも１つの流体媒体の第１の部分を加熱する、集束
させることと、マイクロ流体回路内に少なくとも１つの流体媒体の循環フローを誘導する
ことであって、それにより、流体媒体及び／又は流体媒体内に配置された微小物体を混合
する、誘導することとを含む、方法。
【０４１０】
　１０３．熱標的は、第１の位置において第２の流体チャネルに分岐するように構成され
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るとともに、第２の位置において第２の流体チャネルに再結合するようにも構成される第
１のマイクロ流体チャネル内に配置され、熱標的はそれらの間の表面に配置される、実施
形態１０２に記載の方法。
【０４１１】
　本開示の特定の実施形態及び応用例について本明細書に記載したが、これらの実施形態
及び応用例は単なる例示であり、多くの変形が可能である。
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