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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　センサデバイスであって、
　疎水性基と親水性基との両方を有するモノマーまたはモノマー群から構成されるヒドロ
ゲル感知材料であって、該感知材料は、体積変化による浸透圧重量モル濃度の変化に応答
性であり、標的分子と接触した場合に０．５％以上の体積変化を起こすヒドロゲル感知材
料；
　該標的分子に選択的に結合するレセプターであって、該レセプターは、該感知材料に結
合している、レセプター；
　第一の端部および第二の端部を備える変形可能なアームであって、該第一の端部は、基
板に接続され、かつ該感知材料から間隔を空けられており、そして該第二の端部は、該感
知材料の体積変化に応答して動くように位置決めされている、変形可能なアーム；ならび
に
　該アームの第二の端部の動きによって引き起こされる、該アームの変形に応答して、検
出可能な信号を発生させる、信号発生構成要素、
を備える、センサデバイス。
【請求項２】
　前記感知材料が、前記標的材料と接触した場合に、１％以上の体積変化を起こす、請求
項１に記載のセンサデバイス。
【請求項３】
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　前記感知材料が、前記標的材料と接触した場合に、５０％以上の体積増加を起こす、請
求項１に記載のセンサデバイス。
【請求項４】
　前記感知材料が、約５．０ミクロン～約１００ミクロンの範囲の厚さを有するシート内
にある、請求項１に記載のセンサデバイス。
【請求項５】
　前記感知材料が、前記標的材料と接触した場合に、相転移を起こす、請求項１に記載の
センサデバイス。
【請求項６】
　前記体積変化が、体積の減少であり、そして前記相転移が、膨潤転移である、請求項５
に記載のセンサデバイス。
【請求項７】
　前記レセプターが、抗体である、請求項１に記載のセンサデバイス。
【請求項８】
　前記抗体が、モノクローナル抗体であり、そして前記標的分子が、アミノ酸配列である
、請求項７に記載のセンサデバイス。
【請求項９】
　前記レセプターが、アミノ酸配列であり、そして前記標的分子が、抗体である、請求項
１に記載のセンサデバイス。
【請求項１０】
　前記アミノ酸配列が、細胞のエピトープである、請求項９に記載のセンサデバイス。
【請求項１１】
　前記細胞が、病原性細菌である、請求項１０に記載のセンサデバイス。
【請求項１２】
　前記体積変化が、体積の減少であり、前記レセプターが、ヌクレオチド配列であり、そ
して前記標的分子が、該レセプターのヌクレオチド配列と相補的なヌクレオチド配列であ
る、請求項１に記載のセンサデバイス。
【請求項１３】
　前記レセプターのヌクレオチド配列が、該レセプターの配列と９５％以上の相同性の程
度を有する、ＤＮＡ配列、ＰＮＡおよびＲＮＡ配列から選択される、請求項１２に記載の
センサデバイス。
【請求項１４】
　前記レセプターが、抗体であり、そして前記標的分子が、ウイルスの表面のアミノ酸配
列である、請求項１に記載のセンサデバイス。
【請求項１５】
　前記信号発生構成要素が、圧電抵抗器、圧電気構成要素、およびコンデンサから選択さ
れる、請求項１に記載のセンサデバイス。
【請求項１６】
　前記アームに接続され、そして該アームの２つの点の間に電位差を印加する、電圧源、
をさらに備える、請求項１５に記載のセンサデバイス。
【請求項１７】
　前記アームに接続されており、前記圧電抵抗器の抵抗の変化を測定し得る、計器、をさ
らに備える、請求項１６に記載のセンサデバイス。
【請求項１８】
　前記アームの第二の端部が、該第二の端部と前記感知材料の表面との間に空間を有して
位置決めされている、請求項１に記載のセンサデバイス。
【請求項１９】
　前記間隔が、１ｍｍ以下であり、そしてさらに、前記アームが、１０ミクロン～５０ミ
クロンの範囲の厚さ、２５ミクロン～７５ミクロンの範囲の幅、および１００ミクロン～
２００ミクロンの範囲の長さを有する、請求項１８に記載のセンサデバイス。
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【請求項２０】
　前記アームの第二の端部が、前記感知材料に接続されている、請求項１に記載のセンサ
デバイス。
【請求項２１】
　前記感知材料が、ヒドロキシプロピルアクリレートから構成される、請求項１に記載の
センサデバイス。
【請求項２２】
　前記感知材料がさらに、アクリルアミドモノマーを含む、請求項２１に記載のセンサデ
バイス。
【請求項２３】
　前記感知材料が、１０℃と１１０℃との間の相転移点を有する結晶性材料である、請求
項１に記載のセンサデバイス。
【請求項２４】
　前記相転移点が、融点およびガラス転移点から選択される、請求項２３に記載のセンサ
デバイス。
【請求項２５】
　前記アームの第二の端部が、前記感知材料の内部に位置決めされている、請求項１に記
載のセンサデバイス。
【請求項２６】
　感知材料であって、
　疎水性基と親水性基との両方を有するモノマーまたはモノマー群から構成されるポリマ
ーヒドロゲルであって、該ヒドロゲルは、体積変化による浸透圧重量モル濃度の変化に応
答性であり、該ヒドロゲルは、ポリマーの繊維性ストランドを備える、ポリマーヒドロゲ
ル；および
　該ヒドロゲル全体にわたって分布しており、かつ該ストランドに結合している、複数の
レセプター、
を備える、感知材料。
【請求項２７】
　前記レセプターが、標的エピトープに対して、１０７リットル／モル以上の結合親和性
を有する抗体である、請求項２６に記載の感知材料。
【請求項２８】
　前記抗体が、モノクローナル抗体であり、そして前記標的分子が、アミノ酸配列である
、請求項２７に記載の感知材料。
【請求項２９】
　前記レセプターが、アミノ酸配列であり、そして前記標的分子が、抗体である、請求項
２６に記載の感知材料。
【請求項３０】
　前記アミノ酸配列が、細胞のエピトープである、請求項２９に記載の感知材料。
【請求項３１】
　前記細胞が、病原性細菌である、請求項３０に記載の感知材料。
【請求項３２】
　前記レセプターが、ヌクレオチド配列であり、そして前記標的分子が、該レセプターの
ヌクレオチド配列に対して相補的なヌクレオチド配列である、請求項２６に記載の感知材
料。
【請求項３３】
　前記レセプターヌクレオチド配列が、ＤＮＡ配列、ＰＮＡ配列およびＲＮＡ配列から選
択される、請求項３２に記載の感知材料。
【請求項３４】
　前記レセプターが、抗体であり、そして前記標的分子が、ウイルス表面のアミノ酸配列
である、請求項２６に記載の感知材料。
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【請求項３５】
　標的分析物を検出する方法であって、
　疎水性基および親水性基との両方を有するモノマーまたはモノマー群から構成されるヒ
ドロゲル感知材料の体積をモニタリングし、一方、該感知材料が、該標的分析物が存在し
ない、制御された水性環境にある間に、コントロール体積を決定する工程；
　該コントロール体積を、該分析物が存在し得る試験水性環境において測定された体積と
比較する工程；ならびに
　該コントロール水性環境と該試験水性環境との間での、該感知材料の体積の変化に基づ
いて、該試験水性環境中に存在する分析物を決定する工程、
を包含する、方法。
【請求項３６】
　前記感知材料がｎ－イソプロピル疎水性基およびアクリルアミド親水性基を含む、請求
項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　前記コントロール水性環境および前記試験水性環境が、同じ温度および圧力にあり、そ
してさらに、前記方法において、前記感知材料の体積が、該コントロール水性環境および
試験水性環境の中に、同じ長さの時間だけ存在した後に測定される、請求項３５に記載の
方法。
【請求項３８】
　分析物を測定するためのデバイスであって、
　（ａ）疎水性基と親水性基との両方を有するモノマーまたはモノマー群から構成される
感知材料であって、該感知材料は、体積変化による浸透圧重量モル濃度の変化に応答性で
あり、該感知材料は、温度Ａのコントロール環境における第一の物理的状態、および温度
Ｂのコントロール環境における第二の物理的状態を有する、感知材料、
　（ｂ）体積、粘度、モジュラス、熱容量、伝導率または光学特性のうちの１つから選択
される、該感知材料の物理的特性を測定するためのデバイス、ならびに
　（ｃ）制御された加熱要素であって、該分析物の存在下および非存在下において、該特
性のうちの１つ以上を測定しながら、該感知材料の温度を、温度Ａ未満から温度Ｂを超え
るまで変化させ得る、制御された加熱要素、
を備える、デバイス。
【請求項３９】
　前記第一の物理的状態および第二の物理的状態が、ガラス状およびゴム状から選択され
る、請求項３８に記載のデバイス。
【請求項４０】
　前記第一の物理的状態および第二の物理的状態が、結晶性および非晶質から選択される
、請求項３８に記載のデバイス。
【請求項４１】
　前記分析物が、親水性有機分子、ＤＮＡフラグメントまたはＲＮＡフラグメント、細菌
、ウイルス、およびイオンから選択される、請求項３８に記載のデバイス。
【請求項４２】
　前記感知材料が、１０℃と１１０℃との間の融点またはガラス転移温度を有する結晶性
材料である、請求項３８に記載のデバイス。
【請求項４３】
　前記感知材料に、ＤＮＡ相補体、抗体、およびアミン基から選択される、分析物特異的
部分が付着している、請求項３８に記載のデバイス。
【請求項４４】
　前記感知材料が、前記分析物の存在下で、テンプレート重合によって調製される、請求
項４２に記載のデバイス。
【請求項４５】
　前記温度が、１分間あたり約１℃から１分間あたり約１０℃までの速度で変化する、請
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求項３８に記載のデバイス。
【請求項４６】
　前記感知材料が、１０℃～８０℃のＬＣＳＴを有し、そして前記分析物が、１％未満の
水溶性を有する有機化合物である、請求項３８に記載のデバイス。
【請求項４７】
　前記感知材料が、重合されたヒドロキシプロピルアクリレートモノマーから構成される
、請求項１に記載のセンサデバイス。
【請求項４８】
　前記レセプターが、前記感知材料に結合された化学的部分を含む、請求項１に記載のセ
ンサデバイス。
【請求項４９】
　前記化学的部分が、前記感知材料上のヒドロキシル化学的部分である、請求項４８に記
載のセンサデバイス。
【請求項５０】
　前記感知材料が、唾液内の標的分子と接触した場合に体積の増加を起こす、請求項１に
記載のセンサデバイス。
【請求項５１】
　前記感知材料が、唾液内の標的分子と接触した場合に体積の減少を起こす、請求項１に
記載のセンサデバイス。
【請求項５２】
　前記感知材料の体積の増加は、前記変形可能なアームの前記第二の端部の動きを引き起
こし、検出可能な信号として前記抵抗の変化を生じさせる、請求項５０に記載のセンサデ
バイス。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（発明の分野）
　本発明は、一般に、高感度センサーおよび検出デバイスの分野に関し、より詳細には、
ＭＥＭＳ検出器（例えば、片持ち梁アーム）を備えるそのようなデバイスに関する。
【背景技術】
【０００２】
　（発明の背景）
　非整列プローブは、原子間力顕微鏡（ＡＦＭ）のために開発されてきた。この原子間力
顕微鏡は、圧電材料または圧抵抗材料を含む歪みゲージ片持ち梁プローブを備え、これは
、片持ち梁の屈曲に応答して電圧または抵抗の変化を生じる。このようなプローブは、最
初、米国特許第５，２２９，６０６号および同第５，２２６，８０１号に開示され、そし
てその後もまた、米国特許第５，３４５，８１６号、同第５，３４５，８１５号および同
第５，３２１，９７７号に記載されている。非整列ＳＴＭプローブおよび圧抵抗片持ち梁
プローブは、Ｐａｒｋ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓにより販売され
ているＡｕｔｏＰｒｏｂｅ．ＴＭ．ＶＰ　ＵＨＶ　ＡＦＭ／ＳＴＭで使用されている。
【０００３】
　原子間力顕微鏡は、表面の三次元地形画像を提供するデバイスである。これらのデバイ
スは、表面特性の原子の大きさに対する分解能を提供し得る。原子間力顕微鏡（ＡＦＭ）
において、非常に鋭い先端が、小さな可撓性レバー上に取り付けられている。この先端は
、表面と先端との間の引力および先端に対する表面の斥力が非常にほぼ平衡になるように
表面上に配置され、その結果、先端の表面に対する力は、非常に小さくなる。先端がサン
プルをこえて外側に走査される場合、先端の変形は、表面構造と共に変化し、そして側方
走査位置に対するこの変調は、表面画像を生じるために使用され得る。より代表的には、
サンプルは、先端の変形（従って先端力）が側方走査の間一定に維持されるように、サー
ボ機構で上下にされ得、そして側方走査位置に対する垂直方向の調整信号が、上記表面の
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地形図を生じる。この型の顕微鏡は、Ｈａｎｓｍａらによる米国特許第４，９３５，６３
４号に記載される。上記先端の変形は、種々の方法で、例えば、Ｂｉｎｎｉｇによる特許
に記載されるような先端の裏面からのトンネル効果を使用して、光学的手段（例えば、Ｈ
ａｎｓｍａに記載されるようなビーム変形）を使用して、またはインターフェロメトリー
を使用して、感知され得る。代表的には、大部分のＡＦＭは、低いバネ定数の片持ち梁に
先端を取り付け、そしてその片持ち梁の裏面から反射された光の角度の変化をモニタリン
グすることによって変形を感知する。ＡＦＭは、絶縁体および伝導体に対して直接的に作
動し得、従って、他の超高分解能デバイス（例えば、走査電子顕微鏡（ＳＥＭ）または走
査トンネル顕微鏡（ＳＴＭ））には直接使用できない材料に対して使用され得る。
【０００４】
　ＡＦＭにおける先端は、サンプルに対して三次元で非常に精密に配置されなければなら
ない。サンプルに対して垂直な（ｚ軸）動きは、表面プロフィールデータを提供する。表
面に対して平行な動きは、走査をもたらす。代表的なシステムにおいて、画像は、ラスタ
ー型の走査から作製される。このラスター型の走査において、一連のデータポイントは、
上記先端を線（ｘ軸）に沿って走査し、その先端を画像平面（ｙ軸）に垂直に動かし；そ
して画像が完成するまで上記工程および走査プロセスを繰り返すことによって収集される
。ｘ、ｙ、およびｚでの精密な位置合わせは、通常、圧電デバイスを使用して達成される
。圧電デバイスは、電圧を、その電圧材料上に配置される電極に印加することによって膨
張または収縮するように作製され得る。これらの圧電走査装置によって生じた動きは、非
常に小さいものであり得、いくつかの走査装置は、１ボルトあたり数十Åほどの低い感度
を有する。これらの走査装置にとって可能な変形の合計は、代表的には２００ミクロン未
満である。種々の感度を有する走査装置が、種々の適用に使用され、低感度のものは原子
分解画像に使用され、そしてより高感度の走査装置は、低分解能のより大きな領域の画像
に対して使用される。圧電走査装置の設計（走査装置の形状および電極の配置を含む）は
、当該分野で周知である。
【０００５】
　ＡＦＭにおいて、サンプルは、定常に保持された走査装置および先端に装着され得るか
、または先端が固定された走査装置およびサンプルに装着され得るかのいずれかである。
代表的には、現在主流のＡＦＭは、サンプルを走査する。本発明は、サンプルが走査され
る事例を記載し、そして図面は、その事例を示すが、本発明は、いずれの事例に均等に良
好に当てはまる。
【０００６】
　上記サンプルがｘおよびｙで走査される場合、ｚ軸の動きは、先端変形と密に関連する
。ＡＦＭにおいて、先端変形は、サンプルが走査される場合にモニタリングされ得るか、
またはＺ位置が、変形をフィードバックで一定に維持するように変動され得るかのいずれ
かである。この一定の変形は、セットポイントと呼ばれ、そして制御システムによって設
定され得る。ｚ位置をフィードバックで調節することは、先端とサンプルとの間の接触力
を制御して最小にするために有用であり、そしてこれはまた、ＡＦＭが他の測定（例えば
、剛性）に使用されることを可能にする。
【０００７】
　走査プローブ顕微鏡（ＳＰＭ）は、鋭いプローブがサンプル表面上を走査し、サンプル
表面の特性の局所的測定を行う。１つの一般的な例は、原子間力顕微鏡（走査力顕微鏡と
しても公知）であり、これは、可撓性のバネレバー（一般的に片持ち梁と呼ばれる）に装
着された鋭い針が、サンプル表面上を走査する。上記片持ち梁の自由端の動き、位置また
は角度を測定することによって、多くの表面特性（表面地形、局所接着、摩擦、弾性、磁
界または電界の存在などを含む）が決定され得る。他のＳＰＭとしては、走査トンネル顕
微鏡、走査近接光学顕微鏡、走査キャパシタンス顕微鏡などが挙げられる。
【０００８】
　精巧なプローブの一例は、原子間力顕微鏡で使用される片持ち梁チップである。代表的
な片持ち梁は、長さ１０～５００μｍ、幅１０～５０μｍ、および厚さ０．５～５μｍで
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あり、この片持ち梁は、多くの場合、およそ長さ１．５ｍｍ、幅３ｍｍ、高さ０．５ｍｍ
である支持体基板上に製造される。片持ち梁はまた、単一のワイヤまたは薄い金属梁など
から形成される。上記プローブの精巧な性質および以下に記載する整列の理由で、いくつ
かのＳＰＭ設計におけるプローブの交換は、米国特許第５，３７６，７９０号（Ｐａｒｋ
　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓに譲渡された）に記載されるように、
多くの時間を取り得る。この時間の間、ＳＰＭ機器は通常使用できないので、最短のプロ
ーブ交換時間および整列時間が、高いサンプル処理量に必須である。走査プローブ顕微鏡
がますます広範に使用されるようになるにつれて、より迅速に操作され得、かつ技量の少
ない操作者によって使用され得る機器、またはたとえ操作者の介在がなくても自動的に作
動される機器を開発することに、必要性が高まっている。
【０００９】
　この課題を解決することを試みて、１９９８年６月２日に発行された米国特許第５，７
６０，６７５号は、電気の連続性を依然維持する、厚さが０．１５ｎｍ 程の薄い超薄Ｍ
ｏ－Ｃフィルムを提供する。このフィルムは、Ｍｏ－Ｃ標的を直接使用するスパッタリン
グ法によってか、または広範囲の基板温度にて周囲でかまたはＡｒ／Ｃ２Ｈ２混合気体中
でＭｏ標的を使用する反応性スパッタリング法によって、平面の絶縁基板または半導性基
板上に調製され得る。
【００１０】
　電気連続性の超薄Ｍｏ－Ｃフィルムは、単位領域あたりの機械的力に対して感度が高い
。なぜなら、このフィルムは超薄であり、上記力を受けるいくつかの原子が存在するから
である。Ｍｏ－Ｃフィルムがほんの数個分の原子距離の厚さ（例えば、約１ｎｍ）を有す
る場合、非常に小さな機械的応力／歪みが、フィルム中の原子距離を、フィルムの導電性
に影響を与えるのに十分に変化させ得る。なぜなら、原子間の距離は、所定の材料につい
ての導電性の重大因子であるからである。従って、この超薄Ｍｏ－Ｃフィルムは、良好な
圧抵抗材料として機能し得る。
【００１１】
　このような圧電デバイスに重大なＭＯ－Ｃフィルムの別の局面は、上記超薄Ｍｏ－Ｃは
、絶縁体または半導体の任意の平面を有する基板上に容易に調製され得ることである。圧
抵抗性のフィルムの品質は、ｘ＝０．２５までの中程度の範囲内のＭｏ０．５＋ｘ　Ｃ０

．５－Ｘの化学量論、および堆積温度ならびに基板に依存して、非常に低い。これらの特
性は、このような集積回路の製造に必要不可欠である。
【００１２】
　米国特許第５，２６６，８０１号は、片持ち梁の歪みを測定するために圧電材料または
圧抵抗材料を使用するが、連結ワイヤに沿った信号を分解できないままにする不快な問題
を有する。また、外部伝達用および処理用の回路は、比較的大きな空間を占め、システム
構造を複雑にする。
【００１３】
　米国特許第５，４００，６４７号は、原子間力顕微鏡を使用することによって、摩擦力
の大きさに関連する横の力を測定する。原子間力顕微鏡は、片持ち梁の変形を測定する光
学的方法を利用する。他の先行技術と同様に、原子間力顕微鏡は、多くの光学素子を有す
るので、原子間力顕微鏡のシステムの空間は比較的大きく、原子間力顕微鏡の構造は比較
的複雑であり、そして原子間力顕微鏡の連結ワイヤはの不快な問題がまだ存在する。
【００１４】
　米国特許第５，４６８，９５９号は、プローブ装置自体の特別のエレメントを有さずに
表面を測定するための方法である。この特許は、プローブに言及しないが、しかし、この
プローブは、この特許の焦点ではない。この特許は主に、コンデンサーおよび静電気力の
使用、ならびに変位および外部静電気力の測定を記載する。
【００１５】
　本発明で使用される別の適切なＭＥＭＳ検出器は、共振エレメントを備え、ここで、そ
の共振器の共振振動数は、その質量の高感度な関数である。２つの主要な型の共振器（マ
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イクロ片持ち梁および小型音叉）が、以前利用された。米国特許第５，７１９，３２４号
（Ｔｈｕｎｄａｔ　１９９８）は、選択的結合因子で調整されたマイクロ片持ち梁、およ
び共振振動数または偏向を測定するための方法を開示する。米国特許第６，２８９，７１
７号（Ｔｈｕｎｄａｔ　２００１）は、検出器分子（例えば、抗体または抗原）のコーテ
ィングを有するマイクロ片持ち梁バネエレメントを使用するセンサー装置を記載する。標
的分子を含むサンプルまたは基板は、コーティングに供される。上記バネエレメントは、
検出器と標的分子との間に生じる結合により誘導される応力に応答して、たわむ。片持ち
梁の偏向は、種々の検出技術によって検出される。上記マイクロ片持ち梁は、長さが約１
～２００μｍ、幅が約１～５０μｍ、そして厚さが約０．３～３．０μｍであり得る。偏
向の検出のための感度は、０．０１ｎｍの範囲である。
【００１６】
　米国特許６，５２８，０２６号は、小型音叉を備え得る共振器を使用してポリマーの化
学量論アレイの特性 を測定するためのデバイスおよび方法を記載する。このシステムは
、固有のポリマー特性（例えば、Ｔｇおよび分子量）を測定するのに特に有用である。’
０２６特許に記載される他の刊行物としては、「Ｔｈｅ　Ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎ　Ｆｒ
ｅｑｕｅｎｃｙ　ｏｆ　ａ　Ｑｕａｒｔｚ　Ｒｅｓｏｎａｔｏｒ　 ｉｎ　Ｃｏｎｔａｃ
ｔ　ｗｉｔｈ　ａ　Ｌｉｑｕｉｄ」，Ｋ．Ｋｅｉｊｉ　ＫａｎａｚａｗａおよびＪｏｓｅ
ｐｈ　Ｇ．Ｇｏｒｄｏｎ　ＩＩ，Ａｎａｌｙｔｉｃａ　Ｃｈｉｍｉｃａ　Ａｃｔａ，第１
７５巻，ｐｐ．９９－１０５，１９８５が挙げられる。走査近接超音波顕微鏡用のプロー
ブとしての １ＭＨｚ石英の長さ伸長共振器は、Ｔｈｉｎ　Ｓｏｌｉｄ　Ｆｉｌｍｓ，Ａ
．Ｍｉｃｈｅｌｓ，Ｆ．Ｍｅｉｎｅｎ，Ｔ．Ｍｕｒｄｆｉｅｌｄ，Ｗ．Ｇｏｈｄｅ，Ｕ．
Ｃ．Ｆｉｓｃｈｅｒ，Ｅ．ＢｅｃｋｍａｎｎおよびＨ．Ｆｕｃｈｓ，第２６４巻，ｐｐ．
１７２－１９５，１９９５に記載される。圧電石英共振器または機械的発振器は、反応混
合物の粘度、ならびに多くの他の材料特性（分子量、比重、弾性、誘電率、および導電性
を含む）を評価するために使用され得る。代表的な適用において、機械的発振器（これは
、長さが 数ｍｍほどに小さくあり得る）は、反応混合物中に浸漬される。励起信号に対
するこの発振器の応答は、入力信号振動数の範囲について得られ、反応混合物の組成およ
び特性に依存する。共振器を、十分に特徴付けられた液体標準物質のセットで較正するこ
とによって、反応混合物の特性は、機械的発振器の応答から決定 され得る。材料特性を
測定するための圧電石英発振器の使用についてのさらなる詳細は、同時係属の米国特許出
願番号第０９／１３３，１７１号「Ｍｅｔｈｏｄ
　ａｎｄ　Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ｆｏｒ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｉｎｇ　Ｍａｔｅｒｉ
ａｌｓ　ｂｙ　Ｕｓｉｎｇ　ａ　Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ　 Ｒｅｓｏｎａｔｏｒ」（１９
９８年８月１２日出願）に記載される。この米国特許出願番号第０９／１３３，１７１号
は、本明細書中で参考として援用される。
【００１７】
　多くの種々の種類の機械的発振器が現在存在するが、いくつかは、液体溶液の特性を測
定するにはあまり有用でない。例えば、超音波変換器または超音波発振器は、反応器容器
内で発生される、回折効果および一定の音波（圧縮性）に起因して、全ての液体で使用さ
れ得ない。これらの効果は、通常、発振器および容器のサイズが音波の特徴的波長よりも
あまり大きくない場合に発生する。従って、数ｃｍオーダーの反応器容器直径について、
機械的発振器の振動数は１ＭＨｚを超えるべきである。残念なことに、複合液体および混
合物（ポリマー溶液を含む）は、多くの場合、これらの高い振動数において弾性ゲルのよ
うに挙動し、これは、不正確な共振応答をもたらす。
【００１８】
　多くの場合、せん断モード（ｓｈｅａｒ　ｍｏｄｅ）の変換器および種々の表面－波の
変換器は、代表的な超音波変換器に関連する問題のいくつかを回避するために使用され得
る。それらの変換器が振動する様式の理由で、せん断モードの変換器は、超音波の代わり
に粘性のせん断波を生じる。粘性のせん断波は、センサー表面からの距離に伴って指数関
数的に減衰するので、このようなセンサーは、測定体積の幾何学に鈍感である傾向があり
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、従って、回折問題および反射問題の大部分を取り除く。残念なことに、これらのセンサ
ーの操作振動数はまた高く、これは、上記のように、単純な流体に対してそれらセンサー
の使用を制限する。さらに、高い振動の振動数において、センサーと流体との間の相互作
用のほとんどは、センサー表面近くの液体の薄層に限定される。溶液成分の吸収による、
このセンサー表面の任意の改質は、多くの場合、反応器応答において劇的な変化をもたら
す。
【００１９】
　米国特許第６，５５３，３１８号は、「Ｖｉｓｃｏ－ｅｌａｓｔｉｃ　Ｐｒｏｐｅｒｔ
ｉｅｓ　ｏｆ　Ｔｈｉｎ　Ｆｉｌｍｓ　Ｐｒｏｂｅｄ　ｗｉｔｈ　ａ　Ｑｕａｒｔｚ　Ｃ
ｒｙｓｔａｌ　Ｒｅｓｏｎａｔｏｒ」，Ｄ．Ｊｏｈａｎｎｓｍａｎｎ，Ｆ．Ｅｍｂｓ，Ｃ
．Ｇ．Ｗｉｌｌｓｏｎ，Ｇ．Ｗｅｇｎｅｒ，およびＷ．Ｋｎｏｌｌ，Ｍａｋｒｏｍｏｌ．
Ｃｈｅｍ．，Ｍａｃｒｏｍｏｌ．Ｓｙｍｐ．，第４６，１９９１巻，ｐｐ．２４７－２５
１に記載された共振器を使用してポリマーの種々の物理的特性を測定するための方法を記
載する。
【００２０】
　最近、アリゾナ州立大学の研究者らは、ポリマー「ワイヤ」を使用するｊ小型音叉ベー
スのセンサーに言及した。
【００２１】
　その研究者らの研究は、石英音叉アレイを使用することによる、化学蒸気センサーの使
用に言及する。そのセンサーアレイは、石英音叉（２ｍｍ　×　１ｍｍ　×　０．２ｍｍ
）の２つの突起から伸びた薄いポリマーワイヤの機械的応答の検出に基づく。この音叉が
発振するように設定される場合、上記ワイヤは２つの突起により伸びたり縮んだりされ、
独特の特性の共振スペクトルを示す。分析物に暴露される際に、ポリマーの機械的特性は
変化され、そして振動数および／または増幅の変化が、分析物の濃度に比例する伸長にお
いて起こる。アレイの全ての音叉は、特別なポリマーワイヤで改質され、その固有の振動
数で発振する。従って、複数ピークのスペクトルは、線形振動数掃引が適用される場合に
得られる。化学的蒸気注入の後、ポリマーワイヤのいくつかは、化学的吸収を受け、その
結果生じたスペクトルの変化は、化学的蒸気の性質が識別されることを可能にする。上記
研究者らの研究は、種々の極性蒸気および非極性蒸気を感知する５つの異なるポリマー材
料の試験を示す。種々の濃度を有するエタノール蒸気注入に対する応答が実証され、そし
て非常に低い検出限界が達成された。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００２２】
　（発明の要旨）
　高度に感度が高く、選択的なセンサーであるデバイスが開示される。このデバイスは、
基板、変形可能なアームおよび信号発生構成要素に固定位置に固定されたセンサー材料か
ら構成され、この信号発生構成要素は、アームの動きに応答して検出可能な信号を作製す
る。上記デバイスの感度は、目的の標的分子に応答して劇的な体積変化（例えば、相変化
）を行うセンサー材料を使用することによって高められる。上記デバイスの選択性は、高
度に特異的な結合レセプター（例えば、抗体）を、そのレセプターが特定の標的（例えば
、ペプチドエピトープ）に結合するセンサー材料に組み込むことによって高められる。上
記レセプターへの標的分子の結合は、センサー材料が相変化を起こすことを引き起こし、
これは、信号発生構成要素（例えば、圧抵抗）を引き起こすアームを動かして検出可能な
信号（例えば、抵抗の変化）を作製し、それによって標的の存在を示す。
【００２３】
　本発明のデバイスは、詳細には、音叉（ここで、ポリマーは２つのフォークにまたがる
）を備える共振器、またはポリマーが付着した基板に付着した共振器を備える。共振器を
ヒドロゲル中に置くことは、ヒドロゲルの内部粘度が変化する場合、非常に感度の高い検
出手段を提供する。本発明はまた、詳細には、相変化ポリマーでコーティングされた共振
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器を包含し、ここで、デバイス（コーティングされた共振器）は、分析物を含む水のよう
な環境に配置される。このようなシステムは、一定温度に維持されるか、または制御温度
ランプが供される、ヒドロゲルまたは結晶またはガラス状ポリマーのいずれについても良
好に機能する。
【００２４】
　本発明の一局面は、広範囲の標的分子を高度な感度および選択性で検出可能なデバイス
である。
【００２５】
　本発明の別の局面は、センサー材料が劇的な体積変化を起こし、それによって、厚さが
約５ミクロン、１０ミクロン、２０ミクロン、５０ミクロンまたは１００ミクロンのヒド
ロゲルシートが、０．５％以上、１％以上、５％以上もしくは１０％以上膨潤または収縮
し、そしてセンサー材料の体積変化は、相変化を含み得る、１～１，０００Å以上の範囲
の動きを検出し得るアームによって検出されることである。
【００２６】
　本発明の別の局面は、センサー材料が、単一の標的にのみ結合し、その標的に密に関連
し得る他の分子には結合しない、高度に特異的な結合レセプター（例えば、モノクローナ
ル抗体またはヌクレオチド配列）を含むことである。
【００２７】
　本発明のさらに別の局面は、アームの非常に小さな動きに応答するか、または共振器の
場合では、それが接触する材料の流体力学的特性に応答する、抵抗変化、共振振動数変化
、電気出力の変化、もしくはキャパシタンスの変化のような変化を起こす信号発生構成要
素である。
【００２８】
　本発明のこれらのおよび他の目的、利点および特性は、以下により完全に記載されるよ
うな本発明の詳細を読む際に、当業者に明らかとなる。
【００２９】
　本発明は、添付の図面と組み合わせて読む場合、以下の詳細な説明から最も良好に理解
される。一般的な実施に従って、図面の種々の特徴は一定比率ではないことが強調される
。対照的に、種々の特徴の寸法は、明確性のために、任意に拡大または縮小される。以下
の図が図面に含まれる。
【００３０】
　（発明の詳細な説明）
　本発明のセンサー材料、センサーデバイスおよび方法が記載される前に、本発明は、記
載される特定の材料および実施形態に限定されず、当然変化し得ることが理解されるべき
である。本発明の範囲は添付の特許請求の範囲によってのみ限定されるので、本明細書中
で使用される用語は、特定の実施形態のみを説明する目的であり、限定することを意図し
ないことがまた、理解されるべきである。
【００３１】
　値の範囲が提供される場合、その文脈が明らかに別なように示されない限り、その下限
の単位の１０分の１までの、その範囲の上限と下限との間の、各介在値もまた、詳細に開
示されることが理解される。表示された範囲における任意の表示値または介在値と、その
表示された範囲における任意の他の表示値または介在値との間の各々より小さな範囲は、
本発明内に包含される。これらのより小さな範囲の上限および下限は、独立して、その範
囲に含まれても除かれてもよく、そのいずれかまたは両方の限定がより小さな範囲に含ま
れる場合、あるいは両方の限定がより小さな範囲に含まれない場合の各範囲はまた、本発
明内に包含され、表示された範囲における任意の具体的に除かれた限定を受ける。表示さ
れた範囲が１つまたは両方の限定を含む場合、これらの含まれる限定のいずれかまたは両
方を除く範囲もまた、本発明に包含される。
【００３２】
　他で特に定義されない限り、本明細書中で使用される技術用語および科学用語の全ては
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、本発明が属する分野の当業者に一般的に理解されるようなものと同じ意味を有する。本
明細書中で記載される方法および材料と類似または等価な任意の方法および材料が本発明
の実施または試験に使用され得るが、好ましい方法および材料が、ここで記載される。本
明細書中で言及される全ての刊行物は、本明細書中で参考として援用され、これらの刊行
物が列挙した方法および／または材料と組み合わせて、方法および／または材料を開示お
よび記載する。
【００３３】
　本明細書中および添付の特許請求の範囲で使用される場合、単数形「ａ」、「ａｎ」お
よび「ｔｈｅ」は、文脈が他で特に明らかに示さない限り、複数の対象を包含することが
注意されるべきである。従って、例えば、「レセプター（ａ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ）」への
言及は、複数のこのようなレセプターを包含し、「ヒドロゲル（ｔｈｅ　ｈｙｄｒｏｇｅ
ｌ）」への言及は、１種以上のヒドロゲルおよび当該分野で公知のその等価物などへの言
及を包含する。
【００３４】
　本明細書中で考察される刊行物は、本出願の出願日前の開示に対してのみ提供される。
本明細書中では、本発明は、先行発明によるこのような刊行物を日付を早めることに権利
を与えられていないことが、承認として解釈されていない。さらに、提供される刊行物の
日付は、実際の刊行日と異なり得、これは、独立して確認されることが必要とされ得る。
【００３５】
　（定義）
　「抗体」とは、抗原に結合し得る免疫グロブリンタンパク質を意味する。本明細書中で
使用される場合、抗体は、抗体全体、および標的分子であり得る、エピトープ、抗原また
は目的の抗原フラグメントに結合し得る任意の抗体フラグメント（例えば、Ｆ（ａｂ’）

２、Ｆａｂ’、Ｆａｂ、Ｆｖ）を包含することが意味される。
【００３６】
　センサー材料に結合するために本発明で使用される抗体は、免疫反応性または免疫特異
性であり、従って、標的分子に特異的かつ選択的に結合する。単一の標的分子に対して免
疫反応性および免疫特異性である抗体が好ましい。公知の病原性細菌およびウイルスの抗
原に対する抗体は、好ましくは免疫特異性であり、すなわち、関連の物質とは実質的に相
互反応しない。用語「抗体」は、全ての型の抗体（例えば、モノクローナル抗体）を包含
するが、本発明で使用される抗体は、好ましくはモノクローナル抗体および複製可能な抗
体である。
【００３７】
　「精製された抗体」とは、自然に結合する他のタンパク質、炭水化物および脂質を十分
に含まない抗体を意味する。標的分子（例えば、ペプチドまたはタンパク質（またはその
抗原フラグメント））に「好ましくは結合する」このような抗体は、すなわち、抗原に無
関連の他の分子を実質的に認識せず、その分子に結合しない。本発明のセンサー材料で使
用される精製された抗体は、好ましくは、特定の種の微生物の病原性微生物の表面上の単
純な標的分子またはその一部と免疫反応性であり、それらに免疫特異性である。
【００３８】
　「抗原性フラグメント」とは、本発明のセンサー材料と一緒に使用される抗体に結合し
得るタンパク質の部分を意味する。
【００３９】
　「特異的に結合する」によって、特異的なポリペプチド（すなわち、標的タンパク質の
ような特定の標的分子のエピトープ）に対する抗体の高い結合力および／または高い親和
性の結合が意味される。この特異的ポリペプチド上のそのエピトープに結合する抗体は、
好ましくは、その抗体の任意の他のエピトープ（目的の特定のポリペプチドとして、特に
同一のサンプルに関連するか、またはその中にある分子に存在し得るエピトープ）に対す
る結合よりも強い。目的のポリペプチドに特異的に結合する抗体は、他のポリペプチドに
弱く、しかし、検出可能なレベルで（例えば、目的のポリペプチドに対して示される結合
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の１０％以下）結合し得る。このような弱い結合、すなわち、バックグラウンド結合は、
適切なコントロールを使用することによって、目的の化合物またはポリペプチドに結合す
る特異的な抗体から容易に識別可能である。概して、標的分子に、１０７リットル／モル
以上、好ましくは、１０８リットル／モル以上の結合親和性で結合する本発明の抗体は、
目的の標的分子に特異的に結合すると言われる。概して、１０６リットル／モル以下の結
合親和性を有する抗体は、抗原に、現在使用される従来の方法を使用して検出可能なレベ
ルで抗原に結合しないという点で有用ではない。
【００４０】
　「検出可能に標識された抗体」によって、結合した検出可能な標識を有する抗体（また
は結合特異性を保持する抗体フラグメント）が意味される。検出可能な標識は、通常化学
結合によって結合されるが、標識がポリペプチドである場合、その代わりに、遺伝子操作
技術によって結合され得る。検出可能に標識されたタンパク質を生成するための方法は、
当該分野で周知である。検出可能な標識は、当該分野で公知の種々の標識から選択され得
るが、通常は、放射性同位体、フルオロフォア、常磁性標識、酵素（例えば、セイヨウワ
サビペルオキシダーゼ）、または検出可能な信号（例えば、放射活性、蛍光、色）を発す
るか、または標識をその基質に曝露した後に検出可能な信号を発する他の部分または化合
物である。種々の検出可能な標識／基質の対（例えば、セイヨウワサビペルオキシダーゼ
／ジアミノベンジジン、アビジン／ストレプトアビジン、ルシフェラーゼ／ルシフェリン
）、抗体を標識するための方法および標識された抗体を使用するための方法が、当該分野
で周知である（例えば、ＨａｒｌｏｗおよびＬａｎｅ編、Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌ
ａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ（１９８８）　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏ
ｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ、Ｎ．
Ｙ．を参照のこと。）。
【００４１】
　用語「相変化」および「相転移」は、相互変換可能に使用され、気化、水の溶解および
凍結、霜および雪の形成、ならびに周知の現象であるドライアイスの昇華、ならびに以下
の６個の一般的な状態の変化の内の５個の例が挙げられる：
　（ｉ）固体の液体への溶解
　（ｉｉ）液体の固体への凝固
　（ｉｉｉ）液体の気体への気化
　（ｉｖ）気体の液体への凝縮
　（ｖ）固体の気体への気化（昇華）
　（ｖｉ）気体の固体への凝固。
【００４２】
　上記対の各プロセスが互いの逆である対における変化が列挙される。物質が、多様な固
体形態（例えば、ヒドロゲル）を有する場合、他の相転移が可能であって、例えば、
　（ｖｉｉ）固体Ｉから固体ＩＩへの転移
　（ｖｉｉｉ）固体ＩＩから固体Ｉへの転移
　（ｉｘ）固体ＩＩから液体への溶解
　（ｘ）液体から固体ＩＩへの凝固、など
が挙げられる。
【００４３】
　（ｘｉ）特定の固体（ポリマー性物質が挙げられる）に関して、目的の特異的な相転移
は、ガラス転移（Ｔｇ）である。Ｔｇは一般的に、分子運動の開始が観察される温度とし
て示される。Ｔｇは、例えば、示差走査熱量測定法、動的機械分光法、誘電分光法および
他の公知の技術によって測定され得る。
【００４４】
　ポリマー系における別の目的とする相変化は、融点である。ポリマーは、通常個々の構
成要素の統計学的な混合物であるので、代表的に、純粋な成分または化合物より広い融点
範囲を有する。ゲルを含むポリマーの融点は、熱量測定法（例えば、示差走査熱量測定法
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）または光学的方法もしくは機械的方法により測定され得る。
【００４５】
　水は、気体から液体、固体（氷）への相変化を受けるだけでなく、氷Ｉから氷ＩＩ、氷
ＩＩＩ、氷ＩＶ、氷Ｖ、氷ＶＩ、氷ＶＩＩへの相変化も受ける。本発明のセンサー材料（
例えば、ヒドロゲル）は、標的分子と接触する場合、あるゲル相から別の相への相変化を
受け得る。
【００４６】
　本明細書中で使用される場合、用語「圧電抵抗性の（ｐｉｅｚｏｒｅｓｉｓｔｉｖｅ）
」とは、電流の進路の向きにそれを加えられた機械的圧力によって引き起こされる圧縮に
反応して減少する電気抵抗を有する物質をいう。このような圧電抵抗性の物質は、例えば
、細胞の壁を覆う導電性コーティングを有する弾性細胞性ポリマー泡であり得る。
【００４７】
　「抵抗」とは、物質内の電流の進路沿った電流の流れに対する物質の抵抗をいい、オー
ムで測定される。抵抗は、電流の進路の長さおよびその物質の特異的な抵抗または「固有
抵抗」に比例して増加し、電流が利用可能な断面積の大きさに反比例して変動する。その
固有抵抗は、物質の特性であり、（抵抗／長さ）／面積の基準として考えられる。より詳
細には、抵抗は、以下の式：
　Ｒ＝（ρＬ）／Ａ　　（Ｉ）
に従って決定され得、
　ここで、
　Ｒ＝オーム単位の抵抗
　ρ＝オーム－インチ単位の固有抵抗
　Ｌ＝インチ単位の長さ
　Ａ＝平方インチ単位の面積
である。
【００４８】
　回路を通る電流は、以下のオームの法則：
　Ｉ＝Ｖ／Ｒ
に提供されるように、加える電圧に比例して変動し、抵抗に反比例して変動し、
ここで、
　Ｉ＝アンペア単位の電流
　Ｖ＝ボルト単位の電圧
　Ｒ＝オーム単位の抵抗性
である。
【００４９】
　代表的に、シートの面を横切る（すなわち、一方の端から反対の端まで）平面の導電性
シートの抵抗は、平方あたりのオーム単位で測定される。任意の所定の厚さの導電性シー
トについて、平方を横切る抵抗値は、その平方がどんな大きさであっても同じままである
。電流の進路が、導電性シートの一面から別の面である（すなわち、シートの面に対して
垂直な向きである）適用において、抵抗は、オーム単位で測定される。
【００５０】
　（特定の実施形態）
　図１は、本発明のセンサーデバイス１の一実施形態の透視概略図を示す。上記デバイス
１は、なんらかの様式で適切な位置（例えば、基板３）に接続されたか、固定されたか、
取り付けられたか、固着されたセンサー材料２を備える。アーム４は、センサー材料２の
上に配置され、アーム４の末端５は、センサー材料２の表面に非常に近接して（例えば、
１ｍｍ以下、または０．１ｍｍ以下または１μｍ以下）配置される。従って、センサー材
料２が膨張する場合、センサー材料２は、アーム４の末端５を移動させる。従来のミクロ
片持ち梁センサーデバイスは、２００３年２月２５日に発行された米国特許第６，５２３
，３９２号および２００３年１月１６日に公開された米国特許公開番号２００３／００１



(14) JP 4758342 B2 2011.8.24

10

20

30

40

50

００９７に開示される。これらの設計は、本発明のセンサー材料２を備えるように変更さ
れ得る。
【００５１】
　上記アーム４は、加熱されて細いひも状に引き伸ばされ得る適切な物質（例えば、ケイ
素またはそのバリエーションもしくはアナログ（例えば、窒化ケイ素））から構成され得
る。上記アーム４は、同一の物質からなる基部６から形成され得、それと一体となり得る
。一つ以上の信号発生構成要素（例えば、４つの信号発生要素７、８、９および１０）が
、アーム４上またはアーム４内に存在する。上記基部６は、なんらかの様式で基板１１に
、接続されるか、取り付けられたか、固定されたか、または固着される。従って、センサ
ー部材２が伸びる場合、それは、末端５と接触することによってアーム４を移動させる。
センサー材料２が基板３に固定され、上記アームの基部６は、基板１１に固定されるので
、アーム４は屈曲する。アーム４の屈曲は、圧縮が信号構成要素７、８、９および１０に
加えられるように、物理力を生じる。抵抗は、容易にかつ安価に製造され得、圧電性抵抗
は、程度の小さい物理力に反応しての抵抗の変化に対して、非常に高感度に設計され得る
。圧電性抵抗は、チタン酸バリウムからなり得る。
【００５２】
　電気接続１２および１３は、アーム１４に二点で接続し、それらの２点間で電流が流れ
ることを可能にする。電流は、信号構成要素７～１０を通って流れ、計測器１４によって
検出される。種々の型の計測器（例えば、ボルト、メーター、アンペアメーターなど）が
使用され得る。計測器１４は、例えば、センサー材料２の小さい膨張によって引き起こさ
れるアーム４の小さな曲げによって引き起こされる抵抗の小さな変化ｑによって引き起こ
される電流の小さな変化を示す。信号構成要素７～１０は、圧電性抵抗、圧電性構成要素
、コンデンサーまたはこれらの組合せであり得る。これらは、単一、２個、３個
、または４個以上の信号構成要素であり得る。１個より多くが存在する場合、それらは、
それらが、アーム４の種々のレベルでの移動に応答し、信号を送るように、同一であって
も、異なっていてもよい。
【００５３】
　図２は、センサー部材２の表面に接触しないアーム４の末端５を示す側面概略図である
。アーム４の末端５は、材料２の小さな膨張が、末端５との接触およびアーム４の移動を
引き起こす材料２の表面に十分に近接する。しかし、センサー材料２が、標的に応答して
大きさが減少する場合、末端５は、作用されない。この引き込みは、図３および４の実施
形態で扱われる。
【００５４】
　アーム４の末端１５は、センサー材料２の表面に取り付けられる。その結果、センサー
部材２が、容積変化を受ける（大きさが膨張するか、または減少する）場合、末端１５は
、作用され、アーム４は移動する。多少類似する様式で、アーム４の部分１６は、図４に
示されるように、材料２の内側に存在し得る。この開示を読んだ当業者は、構成要素の他
の配置が可能であり、本発明の範囲内であることを理解する。例えば、図１の末端５は、
アーム４が、センサー材料２の表面によって押し上げられた位置に保持される末端５を備
える屈曲した位置に存在するような様式で、センサー部材２と接触して配置され得る。こ
のような配置において、材料２の収縮は、末端５の移動を引き起こし、信号構成要素７～
１０によって検出され得るアーム４の屈曲を緩める。信号構成要素７～１０の種々の構成
および配置はまた、本発明の範囲内であると考えられる。例えば、信号構成要素は、アー
ム４の全長に沿って等しく間隔をあけ、アーム４の最大限の屈曲が、センサー部材２の動
きに応答して生じると決定されたアームのどちらかの末端に位置するかまたはアーム内の
点に配置される。
【００５５】
　信号構成要素の数および配置の変化に加えて、デバイスが、互いに同一の様式で配置さ
れたか、独立に配置された２個、３個、４個、５個以上のアームおよびセンサー材料２を
備えるように構成することが可能である。信号構成要素およびアームの数および配置は、
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デバイスの全体的な感度に影響し得る。しかし、デバイスの感度は、通常、センサー材料
２の性質によってより影響を受ける。センサー材料は、体積の劇的な変化（例えば、２０
％以上、５０％以上、１００％以上）を受ける物質である。その変化は、膨張または収縮
であり得る。センサー材料は、広範な種々の物質であり得るが、そのような一つのクラス
は、ヒドロゲルである。ヒドロゲルに冠する情報およびその例は、以下に提供される。
【００５６】
　（ヒドロゲル）
　ヒドロゲルは、水により膨張する構造であるが、水には不溶性の構造を形成するように
一緒に結合した親水性ポリマーの三次元ネットワークである。用語ヒドロゲルは、乾燥状
態（キセロゲル）および湿潤状態における親水性ポリマーに適用されるべきである。これ
らのヒドロゲルは、多数の様式で一緒に結合され得る。第一は、親水性ポリマー（例えば
、ポリ（アクリル酸）、ポリ（メタクリル酸）、ポリ（ヒドロキシエチルメタクリレート
）、ポリ（グリセリルメタクリレート）、ポリ（ビニルアルコール）、ポリ（エチレンオ
キシド）、ポリ（アクリルアミド）、ポリ（Ｎ－アルキルアミド）、ポリ（Ｎ，Ｎ－ジメ
チルアミノプロピル－Ｎ’－アクリルアミド）、ポリ（エチレンイミン）、ポリ（アクリ
ル酸）ナトリウム／カリウム、多糖類（例えば、キサントゲン酸塩、アルギン酸塩、グア
ガム、アガロースなど）、ポリ（ビニルピロリドン）、およびセルロースベースの誘導体
）の放射線またはラジカルの架橋結合である。第二に、親水性ポリマーおよびモノマーの
、適切な多官能性モノマーとの化学的架橋結合の例としては、適切な薬剤と架橋したポリ
（ヒドロキシエチルメタクリレート）、ジメタクリレートエステル架橋剤を含むヒドロキ
シエチルメタクリレートモノマーのコポリマー化、ヒドロキシル末端ポリ（エチレングリ
コール）のポリイソシアネートとの反応、または多官能性モノマー（例えば、トリオール
）の存在下でのジイソシアネートとの反応を介して調製されたポリ（エチレンオキシド）
ベースのポリウレタン、ならびにジアルデヒド、ジエポキシドおよびポリ塩基酸と架橋結
合したセルロース誘導体が挙げられる。第三に、親水性モノマーおよび親水性ポリマーの
ブロックコポリマーおよびグラフトコポリマーへの組込みであって、その例は、ポリ（エ
チレンオキシド）の適切なポリマーとのブロックコポリマーおよびグラフトコポリマー、
ポリ（ビニルピロリドン）－ｃｏ－ポリスチレンコポリマー、ポリウレタンおよびポリウ
レタンウレアおよびポリ（エチレンオキシド）に基づいたポリウレタンウレア、ポリウレ
タンウレアとポリ（アクリロニトリル）－ｃｏ－ポリ（アクリル酸）コポリマー、ならび
にポリ（アクリロニトリル）、ポリ（ビニルアルコール）およびポリ（アクリル酸）の種
々の誘導体である。第四は、親水性ポリマーと他のポリマーとの間の分子複合体形成であ
って、その例は、ポリ（アクリル酸）とポリ（メタクリル酸）とのポリ（エチレンオキシ
ド）ヒドロゲル複合体である。最後は、高分子量親水性ポリマーの架橋のもつれ（ｅｎｔ
ａｎｇｌｅｍｅｎｔ）であって、例えば、多官能性アクリルモノマーまたは多官能性ビニ
ルポリマーと混合された高分子量のポリ（エチレンオキシド）に基づいたヒドロゲルであ
る。
【００５７】
　水中で膨張した場合に、それ自体の重量または低剪断のいずれかの下で流動するように
、物理的に極端に弱いヒドロゲルを生成することが可能である。しかし、好ましいヒドロ
ゲルは、水で十分に膨張した場合に、それ自体の重量の元では流動しないという特徴を示
す。好ましくは、それらはまた、水中で膨張した時にその構造内に生じる浸透圧を伝え得
るように、顕著な強度を有する。それらは、乾燥（またはキセロゲル）非水和状態で、丈
夫でもろくない物質である物質であり、ことがさらに望ましいが、本質的な特徴ではなく
、ガラス転移温度（Ｔｇ）が、室温より十分に低いことが好ましい。好ましくは、Ｔｇは
、センサーの考えられる使用温度以下である。多くのヒドロゲル材料が、室温より十分に
高いＴｇ値を有し、極端な収縮工程における使用でもろくかつ弱くあり得る。しかし、そ
のような極端な収縮にはめったに遭遇しないとして使用され得る。
【００５８】
　ヒドロゲルを構成する親水性ポリマーの好ましい群は、架橋されたか、または鎖伸長も
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しくはブロックコポリマーとして作製されたポリ（エチレングリコール）（ＰＥＧ）ベー
スのヒドロゲルである。このような架橋コポリマーは、ＰＥＧのヒドロゲル末端をジイソ
シアネートおよびポリオールと反応させることによって作製され得る。これらは、ポリウ
レタンとして公知であり、例えば、英国特許ＧＢ２０４７０９３Ｂ、英国特許第１５０６
４７３号、欧州特許出願公開番号０２０５８１５および国際特許出願（ＰＣＴ）公開番号
ＷＯ８９／０７１１７に記載される。ＰＥＧのブロックコポリマーはまた、二官能性単位
（例えば、ポリ（エチレングリコール）、ポリ（プロピレングリコール）、ジイソシアネ
ート、および必要に応じてジアミンの組合せ）のみを使用して作製され得る。
【００５９】
　ヒドロゲルを構成する親水性ポリマーのさらなる好ましい群は、直鎖伸長ポリ（エチレ
ンオキシド）ポリウレタン尿素ヒドロゲル（ＵＫ　ＧＢ２２３５４６３０）および一連の
直鎖ポリ（エチレンオキシド）－ｃｏ－ポリ（プロピレンオキシド）ブロックコポリマー
ポリウレタン尿素ヒドロゲルに基づく。これらのポリウレタン尿素（ＰＵＵ）物質は、水
性媒体中で吸収して膨張し得るが、その機械的完全性を保持する。ポリマー性ヒドロゲル
が吸収する程度および水溶液で膨張する程度は、その構造内に組み込まれた親水性ポリ（
エチレンオキシド）（ＰＥＯ）の量によって決定される。ＰＥＯ含量が高ければ、そのヒ
ドロゲル物質の膨張性はより大きくなる。ＰＵＵヒドロゲルは、膨張した場合、室温で、
５～９５重量％の範囲の平衡水性媒体含量を有し得る。上記ヒドロゲルはまた、温度の変
化で、膨張の変化を示し、「温度反応性ヒドロゲル」と記載され得る。
【００６０】
　それらの直鎖構造および化学組成物の結果として、ＰＵＵヒドロゲルは、メタノール、
エタノール、プロパン－２－オル、メチルエチルケトン、ジクロロメタンおよびクロロホ
ルムなどの多くの比較的「マイルドな（ｍｉｌｄ）」有機溶媒に溶解性である。ＰＵＵヒ
ドロゲルの溶解性は、それらが溶媒成型技術によってか、またはコーティング適用に使用
されて、容易にフィルムまたはデバイスに加工され得ることを意味する。ＰＵＵヒドロゲ
ルによる水性媒体の吸収は、その物理的大きさを増加させ、この変化は、機械力または圧
力を発揮するのに使用され得る。ＰＵＵヒドロゲルの膨張の速度および程度、ならびに寸
法の反応は、ＰＥＯ含量によって制御されるその疎水性の程度、その物理的寸法およびそ
の系の温度によって決定される。ポリ（エチレンオキシド）ベースのＰＵＵヒドロゲル系
は、水性媒体中で、温度が上昇するにつれて、逆の膨張反応を有する。膨張したＰＵＵヒ
ドロゲルは、その系の温度が上昇するにつれて膨張が減少する。ＰＵＵヒドロゲルの膨張
の減少は、その物質の物理的大きさの収縮を生じ、それは、機械的応答を生じるのに用い
られ得る。記載されるヒドロゲルは、種々の公知のプロセスによって製造され得、溶媒に
溶解性であるという利点を有し、それゆえにコーティングに適した形態で製造され得る。
それらはまた、熱可塑性であり、（可塑剤があってもなくても）融解物から繊維に押し出
され得る。このような材料の性質は、「Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｍａ
ｔｅｒｉａｌｓ」、Ｔｏｂｏｌｓｋｙ，Ａ．Ｖ．およびＭａｒｋ，Ｈ．Ｆ．、Ｗｉｌｅｙ
－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ　１９７１に説明されている。
【００６１】
　ポリ（エチレンオキシド）ベースのポリウレタン尿素ヒドロゲルは、ポリ（アクリル酸
）またはポリ（メタクリル酸）と組み合わされて、高分子（ヒドロゲル構造内のポリエー
テルとポリ酸部分との間の水素結合複合体）の形成を介したｐＨ反応性ヒドロゲルを生成
するのに使用され得る。これらの物質は、溶媒系に可溶性であり、従って、ｐＨ応答性ヒ
ドロゲルフィルムおよびコーティングの生成に適している。ＰＵＵ／ポリ酸複合膜が、ｐ
Ｈ２．２～ｐＨ８．０の範囲を越えるクエン酸／リン酸緩衝液系中、約４．０で、低度～
高度の膨張反応を有することが実証されている。
【００６２】
　ポリ（アクリルアミド－ｃｏ－アクリル酸）コポリマーゲルの、イオン強度およびｐＨ
の変化に反応しての膨張挙動は、膨張反応が、種々のイオン強度および低いｐＨ値と高い
ｐＨ値との両方の環境下でも生じ得ることを示唆している。非常に低いｐＨでは、ポリ（
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アクリルアミド－ｃｏ－アクリル酸）ゲルは、イオン化していないゲルの体積まで脱膨張
する。ｐＨが増加するにつれて、ゲルは、膨張が増加し、酸基が、高ｐＨ値（＞ｐＨ１０
）までイオン化すると、ゲルは、ゲル内のカチオン濃度の増加に起因して脱膨張し始める
。ＰＵＵ／ポリ酸ヒドロゲルは、高ｐＨ値（ｐＨ１０～ｐＨ１２）では、この型の膨張反
応を示すことが示されている。
【００６３】
　ポリマー性ミクロゲルを含む親水性ポリマーのさらなる基が、反応溶媒中でゾルを形成
し得る架橋粒子を含む溶液ポリマー化プロセスによって開発されている（英国特許ＧＢ２
０９０２６４Ｂ）。これらの架橋粒子またはミクロゲルは、特定の機能性、反応性、溶解
度および大きさを有するように設計され得る。塩基性ポリ（メチルメタクリレート－ｃｏ
－（ジメチルアミノ）エチルメタクリレート）ミクロゲルが開発され、これは、ＰＵＵヒ
ドロゲルマトリクスに組み込まれる場合、約ｐＨ６～７で膨張の変化を示すｐＨ反応性ヒ
ドロゲル物質を生成する。ミクロゲルプロセスの多能性は、任意の選択された外部刺激に
応答するミクロゲルが調製され得ることを意味する。例えば、酸性基および／または塩基
性基を組み込んだミクロゲルは、ｐＨおよび／またはイオン強度の変化に反応し、ポリ（
ヒドロキシエチルメタクリレート－ｃｏ－ジニトロフェノール）ミクロゲルは、アミンの
存在に反応し、ポリ（ヒドロキシエチルメタクリレート－ｃｏ－アゾベンゾエート）ミク
ロゲルは、ＹＶ照射に反応し、ポリ（Ｎ，Ｎ－アルキル置換アルキルアミド）ベースのヒ
ドロゲルは、系の温度に関連して膨張反応を有する。
【００６４】
　ミクロゲルは、ＰＵＵヒドロゲルマトリクス、または特定の標的に曝露された場合に膨
張するかもしくは脱膨張（すなわち、収縮）する反応性ヒドロゲル物質を生成するための
キャリアまたは結合剤を有する二種の成分系で組み合わされ得る。
【００６５】
　別のクラスの好ましいヒドロゲルとしては、アクリルアミドベースのポリマー、例えば
、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、ポリ－ｎ－メチルアク
リルアミド、ポリ－ｎ，ｎ－ジメチルアクリルアミドおよびこれらのメチルアクリルアミ
ドアナログが挙げられる。これらのポリマーは、本質的にホモポリマーであり得るか、ま
たは別の親水性ポリマーもしくは疎水性ポリマーとのコポリマーであり得ることが理解さ
れる。
【００６６】
　（センサー材料機能）
　本発明のセンサーデバイスと一緒に使用するための可能なヒドロゲル物質は、上に記載
される。このヒドロゲルの、体積の顕著な変化を受ける能力は、デバイスの感度を増強す
る。デバイスの感度は、センサー材料の特定の受容体構成要素の使用を介して獲得される
。センサー物質の機能は、図５、６および７を参照して最も良く記載される。
【００６７】
　図５に示される代表的なセンサー材料２は、線維性のひも２０および２１のネットワー
クを構成する一種以上の親水性ポリマーを含む。このひもは、ヒドロゲルの水性環境中で
、ある程度自由な動きを有する。このヒドロゲルは、多数のひもを含むが、記載を単純に
するために、ここでは、２つのみが示されている。このひもは、ここでは、一本鎖ＤＮＡ
配列２２および２３であるレセプターに結合している。一本鎖配列は、その相補的な配列
に結合する。
【００６８】
　相補的な一本鎖ＤＮＡ標的配列２４が、図６に示されるように添加される。標的配列２
６の半分は、レセプター配列２２に対して相補的であり、図６に示されるように配列２２
にハイブリダイズする。
【００６９】
　図７は、レセプター配列２３に結合した標的配列の他方の半分を示す。これは、ひも２
０および２１を一緒に引き、それによって検出材料２の体積を圧縮する。実施において、
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多数のレセプターは、センサー材料２全体にわたって分配され、多数の標的配列が添加さ
れ得る。それは、数十、数百、数千以上のレセプター配列およびそれと類似する数の標的
配列が存在し得る。
【００７０】
　相同な配列は、互いにハイブリダイズすることが公知である。ｐＨおよび温度などのハ
イブリダイゼーション条件は、必要な場合、例えば、正確に適合するか、または９０％以
上、もしくは９５％以上、もしくは９９％以上の相同性を有する配列とのみハイブリダー
ゼーションを可能にするように変動され得る。他の対（例えば、エピトープに対する抗体
）の結合のための条件はまた、選択性に関して所望の結果を得るように変動され得る。
【００７１】
　上記ヌクレオチド配列は、異常な細胞（例えば、癌細胞）に見出されるヌクレオチド配
列に対応する配列であり得、そして上記抗体は、病原性細菌またはウイルスの表面上のエ
ピトープに結合する抗体であり得る。
【００７２】
　ペプチド核酸配列（ＰＮＡ）またはＲＮＡは、センサー内で、ＤＮＡの代わりに使用さ
れ得ることが理解される。
【００７３】
　レセプターを入手し、それをセンサー材料上に配置するための技術は、分子生物学（組
換え技術を含む）、微生物学、細胞生物学、生化学および免疫学（これらは、当業者の範
囲内である）の一般的に従来式の技術である。このような技術は、文献（例えば、Ｍｏｌ
ｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ、第二版（Ｓ
ａｍｂｒｏｏｋら、１９８９）；Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
（Ｍ．Ｊ．Ｇａｉｔ編、１９８４）；Ａｎｉｍａｌ　Ｃｅｌｌ　Ｃｕｌｔｕｒｅ（Ｒ．Ｉ
．Ｆｒｅｓｈｎｅｙ編、１９８７）；Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ（Ａ
ｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｉｎｃ．）；Ｈａｎｄｏｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｅｘｐｅｒｉｍ
ｅｎｔａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（Ｄ．Ｍ．ＷｅｉおよびＣ．Ｃ．Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ
編）；Ｇｅｎｅ　Ｔｒａｎｓｆｅｒ　Ｖｅｃｔｏｒｓ　ｆｏｒ　Ｍａｍｍａｌｉａｎ　Ｃ
ｅｌｌｓ（Ｊ．Ｍ．ＭｉｌｌｅｒおよびＭ．Ｐ．Ｃａｌｏｓ編、１９８７）；Ｃｕｒｒｅ
ｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（Ｆ．Ｍ．Ａｕ
ｓｕｂｅｌら編、１９８７）；ＰＣＲ：Ｔｈｅ　Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ　Ｃｈａｉｎ　Ｒ
ｅａｃｔｉｏｎ（Ｍｕｌｌｉｓら編、１９９４）；Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ
　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（Ｊ．Ｅ．Ｃｏｌｉｇａｎら編、１９９１）；Ｓｈｏｒｔ
　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（Ｗｉｌｅｙ　＆　
Ｓｏｎｓ、１９９９））に十分に説明されている。
【００７４】
　病原性細菌および／またはこのような細菌の抗原もしくはエピトープに結合する抗体は
、センサー材料内、またはそれ上のレセプターとして使用され得る。Ｅ．Ｃｏｌｉまたは
Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａの病原性株が代表的である。上記レセプターは、種々の広範なＳａ
ｌｍｏｎｅｌｌａであり得、それらとしては、公知の群、種または株の任意のものが挙げ
られ、より好ましくは、群Ａ、ＢまたはＤのものが挙げられ、それらは、特定の脊椎動物
宿主の特定の病原体であるほとんどの種を含む。生ワクチンを製造され得るＳａｌｍｏｎ
ｅｌｌａが原因の疾患の例は、Ｓ．ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ；Ｓ．ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉ
ｓ、Ｓ．ｔｙｐｈｉ；Ｓ．ａｂｏｒｔｕｓｏｖｉ；Ｓ．ａｂｏｒｔｕｓ－ｅｑｕｉ；Ｓ．
ｄｕｂｌｉｎ；Ｓ．ｇａｌｌｉｎａｒｕｍ；Ｓ．ｐｕｌｌｏｒｕｍ；ならびに哺乳動物に
感染を引き起こすことが既知であるか、またはそのことが発見され得る他の種である。
【００７５】
　それらに対する抗体がレセプターとして使用され得る他の生物としては、Ｙｅｒｓｉｎ
ｉａ　ｓｐｐ．（特に、Ｙ．ｐｅｓｔｉｓ）；Ｖｉｂｒｉｏ　ｓｐｐ．（特に、Ｖ．ｃｈ
ｏｌｅｒａｅ）；Ｓｈｉｇｅｌｌａ　ｓｐｐ．（特に、Ｓ．ｆｌｅｘｎｅｒｉおよびＳ．
ｓｏｎｎｅｉ）；Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｓｐｐ．（特に、Ｈ．ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ
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（より具体的にはｂ型））；Ｂｏｒｄｅｔｅｌｌａ（特に、Ｂ．ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ）；
Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ（特に、Ｎ．ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｄｉｓおよびＮ．ｇｏｎｏｒｒｏｈ
ｏｅａｅ）；Ｐａｓｔｅｕｒｅｌｌａ（特に、Ｐ．ｍｕｌｔｏｃｉｄａ）；病原性Ｅ．ｃ
ｏｌｉ；およびＴｒｅｐｏｎｅｍａ（例えば、Ｔ．ｐａｌｌｉｄｕｍ）；ならびに哺乳動
物において感染症を引き起こすことが公知であるかまたは哺乳動物において感染症を引き
起こすことが発見され得る他の生物が、挙げられる。
【００７６】
　他の病原性細菌は、当該分野で公知であり、それらの病原性細菌としては、例えば、Ｂ
ａｃｉｌｌｕｓ（特に、Ｂ．ｃｅｒｅｕｓおよびＢ．ａｎｔｈｒａｃｉｓ）；Ｃｌｏｓｔ
ｒｉｄｉｕｍ（特に、Ｃ．ｔｅｔａｎｉ、Ｃ．ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ、Ｃ．ｐｅｒｆｒｉｎ
ｇｅｎｓ、およびＣ．ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ）；Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ（特に、
Ｃ．ｄｉｐｈｔｈｅｒｉａｅ）；Ｐｒｏｐｉｏｎｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ（特に、Ｐ．ａｃ
ｎｅｓ）；Ｌｉｓｔｅｒｉａ（特に、Ｌ．ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ）；Ｅｒｙｓｉｐ
ｅｌｏｔｈｒｉｘ（特に、Ｅ．ｒｈｕｓｉｏｐａｔｈｉａｅ）；Ｒｏｔｈｉａ（特に、Ｒ
．ｄｅｎｔｏｃａｒｉｏｓａ）；Ｋｕｒｔｈｉａ；Ｏｅｒｓｋｏｖｉａ；Ｓｔａｐｈｙｌ
ｏｃｏｃｃｕｓ（特に、Ｓ．ａｕｒｅｕｓ、Ｓ．ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ、およびＳ．ｓ
ａｐｒｏｐｈｙｔｉｃｕｓ）；Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｉ（特に、Ｓ．ｐｙｏｇｅｎｅｓ
、Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ、Ｓ．ｆａｅｃａｌｉｓ、Ｓ．ｆａｅｃｉｕｍ、Ｓ．ｂｏｖ
ｉｓ、Ｓ．ｅｑｕｉｎｕｓ、およびＳ．ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）；Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ
（特に、Ｋ．ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）；Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ（特に、Ｅ．ａｅｒｏ
ｇｅｎｅｓ）；Ｓｅｒｒａｔｉａ；Ｐｒｏｔｅｕｓ（特に、Ｐ．ｍｉｒａｂｉｌｉｓ）；
Ｍｏｒｇａｎｅｌｌａ（特に、Ｍ．ｍｏｒｇａｎｉｉ）；Ｐｒｏｖｉｄｅｎｃｉａ；Ｐｓ
ｅｕｄｏｍｏｎａｓ（特に、Ｐ．ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）；Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ
（特に、Ａ．ｃａｌｃｏａｃｅｔｉｃｕｓ）；Ａｃｈｒｏｍｏｂａｃｔｅｒ（特に、Ａ．
ｘｙｌｏｓｏｘｉｄａｎｓ）；Ａｌａｃａｌｉｇｅｎｅｓ；Ｃａｐｎｏｃｙｔｏｐｈａｇ
ａ；Ｃａｒｄｉｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ（特に、Ｃ．ｈｏｍｉｎｉｓ）；Ｃｈｒｏｍｏｂａ
ｃｔｅｒｉｕｍ；ＤＦ－２　Ｂａｃｔｅｒｉａ；Ｅｉｋｅｎｅｌｌａ（特に、Ｅ．ｃｏｒ
ｒｏｄｅｎｓ）；Ｆｌａｖｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ；Ｋｉｎｇｅｌｌａ（特に、Ｋ．ｋｉｎ
ｇａｅ）；Ｍｏｒａｘｅｌｌａ；Ａｅｒｏｍｏｎａｓ（特に、Ａ．ｈｙｄｒｏｐｈｉｌａ
）；Ｐｌｅｓｉｏｍｏｎａｓ（特に、Ｐ．ｓｈｉｇｅｌｌｏｉｄｅｓ）；Ｃａｍｐｙｌｏ
ｂａｃｔｅｒ（特に、Ｃ．ｊｅｊｕｎｉ、Ｃ．ｆｅｔｕｓ　ｓｓｐ．　ｆｅｔｕｓ、Ｃ．
ｃｏｌｉ、Ｃ．ｌａｒｉｄｉｓ、Ｃ．ｃｉｎａｅｄｉ、Ｃ．ｈｙｏｉｎｔｅｒｓｔｉｎａ
ｌｉｓ、およびＣ．ｆｅｎｎｅｌｌｉａｅ）；Ｂｒｕｃｅｌｌａ（特に、Ｂ．ｍｅｌｉｔ
ｅｎｓｉｓ、Ｂ．ｓｕｉｓ、Ｂ．ａｂｏｒｔｕｓ、およびＢ．ｃａｎｉｓ）；Ｆｒａｎｃ
ｉｓｅｌｌａ（特に、Ｆ．ｔｕｌａｒｅｎｓｉｓ）；Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ（特に、Ｂ
．ｆｒａｇｉｌｉｓおよびＢ．ｍｅｌａｎｉｎｏｇｅｎｉｃｕｓ）；Ｆｕｓｏｂａｃｔｅ
ｒｉａ；Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ；Ｐｅｐｔｏｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ；Ａｃｔｉｎ
ｏｍｙｃｅｓ（特に、Ａ．ｉｓｒａｅｌｉｉ）；Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ；Ｅｕｂａ
ｃｔｅｒｉｕｍ；Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ；Ａｒａｃｈｎｉａ；Ｌｅｇｉｏｎｅ
ｌｌａ（特に、Ｌ．ｐｎｅｕｍｏｐｈｉｌａ）；Ｇａｒｄｎｅｒｅｌｌａ（特に、Ｇ．ｖ
ａｇｉｎａｌｉｓ）；Ｍｏｂｉｌｕｎｃｕｓ；Ｓｔｒｅｐｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ（特に、
Ｓ．ｍｏｎｉｌｉｆｏｒｍｉｓ）；Ｂａｒｔｏｎｅｌｌａ（特に、Ｂ．ｂａｃｉｌｌｉｆ
ｏｒｍｉｓ）；Ｃａｌｙｍｍａｔｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ（特に、Ｃ．ｇｒａｎｕｌｏｍａ
ｔｉｓ）；Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ（特に、Ｍ．ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅおよびＭ．ｈｏｍｉ
ｎｉｓ）；Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ（特に、Ｍ．ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓおよびＭ
．ｌｅｐｒａｅ）；Ｂｏｒｒｅｌｉａ（特に、Ｂ．ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｉｓ）；Ｌｅｐｔ
ｏｓｐｉｒａ（特に、Ｌ．ｉｎｔｅｒｒｏｇａｎｓ）；Ｓｐｉｒｉｌｌｕｍ（特に、Ｓ．
ｍｉｎｏｒ）；Ｒｉｃｋｅｔｔｓｉａｅ（特に、Ｒ．ｒｉｃｋｅｔｔｓｉｉ、Ｒ．ｃｏｎ
ｏｒｉｉ、Ｒ．ｔｓｕｔｓｕｇａｍｕｓｈｉ、およびＲ．ａｋａｒｉ）；Ｃｈｌａｍｙｄ
ｉａｅ（特に、Ｃ．ｐｓｉｔｔａｃｉおよびＣ．ｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓ）が、挙げられ
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る。
【００７７】
　上記感知材料は、ほぼ純粋なヌクレオチド（例えば、９０％以上のＤＮＡ、または９５
％以上のＤＮＡ）であり得る。さらに、この実施形態および他の実施形態において、上記
標的分子は、体積変化を増幅する。例えば、１単位体積の標的分子は、５倍以上、１０倍
以上、２０倍以上の単位の体積変化（拡大もしくは縮小）を引き起こす。
【００７８】
　（崩壊性ポリマー）
　ポリマーは、ファンデルワールス力を示し得る。これらの力は、原子間引力または分子
間引力である。これらの力は、永久双極子モーメントを有さない分子に関連する双極子モ
ーメントのゆらぎの間の相互作用に起因する。これらの双極子は、その原子または分子の
、そして隣接する原子または分子の、正電荷および負電荷の瞬間的非対称性から生じる。
これらの双極子は、逆並行方向で整列する傾向があり、それにより、正味の引力を生じる
。この力は、イオンなどの荷電領域間の距離の７乗と反比例して変化する。
【００７９】
　上記のように、ファンデルワールス力は、永久双極子モーメントを有さない分子に関連
する双極子モーメントのゆらぎの間の相互作用に起因する。従って、ヒドロゲルが、疎水
性基と親水性基との両方を有するモノマーまたはモノマー群から調製され得る。このヒド
ロゲルは、第一環境において正常な水和状態にあり得る。この第一環境は、純水中で、こ
のヒドロゲルが上部臨界完溶温度を示す種々の疎水性基および親水性基の配置に起因し得
る。この臨界完溶温度とは、その温度が増加した場合に、上記ポリマーの溶解度が低くな
ることを意味する。所定温度において、上記ポリマーは、崩壊する。例えば、約３７℃に
おいて、ポリマーｎ－イソプロピルアクリルアミドは、崩壊する。上記ポリマーは、形成
されるポリマー上の疎水性基のファンデルワールス相互作用が、水とそのポリマーの極性
親水性部分とのファンデルワールス水素結合を上回る点において、崩壊する。従って、ｎ
－イソプロピルアクリルアミドポリマーを用いる場合、その崩壊は、疎水性ｎ－イソプロ
ピル基のファンデルワールス相互作用が、水と、水素結合の極性アクリルアミド部分との
ファンデルワールス水素結合を上回る点で生じる。その時点で、そのポリマーの疎水性鎖
は、互いに引き付けて、比較的強固なコイル構造を形成する。この開示を読む当業者は、
種々の量比の疎水性基および親水性基から構成されるそのようなポリマーが、水中の化学
種を感知するために使用され得ることを、理解する。例えば、水中の疎水性化学種を、そ
のポリマーが崩壊する温度に対するこれらの種の影響に起因して、検出することが可能で
ある。このポリマーは、純水中で特定の温度にて崩壊するように設計され得る。従って、
そのポリマーが上記温度において崩壊しない場合、化学種が、その水中に存在することが
公知である。
【００８０】
　当業者は、上記の型のポリマーを、種々の異なる様式でセンサとして使用し得ることを
、認識する。収縮または膨潤などによって、そのポリマーが「崩壊する」が単に体積を変
化させることは、必要ではない。目的とする化学物質の非存在下でのポリマーゲルの初期
体積を決定し、その後、目的とするその化学物質の存在下でそのポリマーゲルの体積をモ
ニターすることが、可能である。目的とする化学物質または分析物が、疎水性である場合
、その化学物質は、ヒドロゲルの疎水性部分と関連し、それによって、ファンデルワール
ス引力を増加させ、そしてそのゲルが水中にある場合に収縮または膨潤を引き起こす影響
をそのゲルに対して有する。
【００８１】
　第一環境（例えば、純水）中のゲルのＵＣＳＴを測定し、その後、検出されるべき特定
の化学物質（分析物種）の存在下でそのゲルのＵＣＳＴをモニターすることが、可能であ
る。そのＵＣＳＴは、そのヒドロゲルの体積を温度の関数として測定することによって、
簡便に測定され得る。この測定は、例えば、圧電抵抗マイクロ片持ち梁を使用して、実行
され得る。あるいは、この測定は、示差走査熱量計を使用することなどによって、温度の
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関数としてサンプルの熱流を測定することによって、実行され得る。
【００８２】
　（相変化結晶性ポリマー）
　十分に規定された一次相変化（融解および結晶化）を示すポリマーが、有利に使用され
る。なぜなら、それらのポリマーは、粘度および体積のうちの１つ以上が、融解凍結転移
に関連する特異的体積変化に起因して突然変化するからである。結晶化ポリマーの例とし
ては、ポリエチレン、ポリプロピレン、エチレンと二級モノマー（酢酸ビニル、アクリル
酸エチル、メタクリレート、アクリル酸、プロピレン、高級αオレフィンが挙げられるが
、これらに限定されない）とのコポリマー、プロピレン、ポリテトラヒドロフラン、アジ
ピン酸ポリエチレンのコポリマー、ならびにそのホモログおよびアナログ、ならびに例え
ば、Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ，第４版、１９９９、第ＶＩ節、第１頁～第１９
２頁、Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓにおいて見出
され得る他の公知の結晶ポリマーもしくは半結晶ポリマーが、挙げられる。本発明におい
て使用される結晶ポリマーは、好ましくは、融解時に少なくとも２％、好ましくは少なく
とも５％、最も好ましくは少なくとも７％の体積変化を有する。融解時の体積変化は、膨
張計を介してか、または融点の上および下で比重を測定することによって、容易に測定さ
れる。そのポリマーは、測定するために便利な温度（例えば、約－２０℃～約１５０℃、
好ましくは約５℃～８０℃、より好ましくは約２０℃～約６０℃）にて融点を示すことも
また、望ましい。これらの温度は、より高温または低温の融解範囲が望ましいものであり
得る特定の適用のために使用され得るポリマーの範囲を限定することにはならない、水系
において使用するために好ましい。
【００８３】
　好ましい相変化結晶ポリマーは、側鎖結晶性ポリマーである。側鎖結晶性ポリマーおよ
びその合成の例は、米国特許第５，１２０，３４９号、米国特許第４，８３０，８５５号
、米国特許第５，６６５，８８２号および米国特許第５，７８３，３３２号中、ならびに
「Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ」：Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒ　Ｒｅｖｉｅｗｓ（１９７４）８：１１７および「Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｏｌ
ｙｍｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ」：Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ａｄｄｉｔｉｏｎ
（１９８１）１９：１８７１～１８７３中に、記載される。側鎖結晶性ポリマーは、時に
は、「くし型（ｃｏｍｂ－ｌｉｋｅ）」ポリマーと呼ばれ、市販されている。これらのポ
リマーは、一般的には、上記に参照される「Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｒｅｖｉｅ
ｗ」の記事において概説されている。
【００８４】
　本発明において使用される側鎖結晶性ポリマーは、一般構造式：
【００８５】
【化１】

を有し、この式において、ＷおよびＸは、各々、第一モノマー単位および第二モノマー単
位であり、このモノマー単位は、隣接する分子部分に接続可能な（すなわち、重合可能な
）任意の分子部分であり得る。ＹおよびＺは、各々独立して、骨格分子単位であり、この
骨格分子単位は、任意の分子部分または原子であり得る。各Ｓは、独立して、連結基また
はスペーサー単位であり、必要に応じて存在する。ＣｙｔおよびＣｙは、各々独立して、
個々の骨格に直接的にかまたはスペーサー単位を介して接続された、結晶性部分である。
ａ、ｂ、ｃ、ｄおよびｅは、各々、独立して、０～１，０００の範囲の整数であり、但し
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、すべてが０ではなく、その結果、十分なＣｙｔおよびＣｙが存在して、Ｗ、Ｘ、Ｙおよ
びＺのＭｗの合計の２倍以上であるＭｗが提供される。さらに、上記ポリマーは、少なく
とも５ジュール／ｇ、好ましくは約１０ジュール／ｇの融解熱（ΔＨｆ）を有する。変数
ａ、ｂ、ｃおよびｄが１よりも大きい場合、モノマー単位Ｗ、Ｘ、Ｙ、およびＺは、反復
単位であり得るか、または種々のモノマー単位の混合物であり得ることが、理解される。
例えば、「ａ」が１００である場合、Ｗは、スチレン、酢酸ビニル、アクリル酸、メチル
スチレン、およびアクリル酸ヘキサデシルの５：５：２：５：８３の比の混合物であり得
る。従って、モノマー単位Ｗ、Ｘ、ＹおよびＺのいずれかが、重合可能なモノマーの混合
物であり得る。
【００８６】
　上記ポリマーは、望ましい場合には、溶解度特徴を改変するため、特異的結合を増強す
るために、極性基を含み得る。例えば、アクリル酸からのカルボン酸の付加により、増加
した結合能力とアミンに対する選択性とを有するポリマーが、生成される。さらに、上記
ポリマーは、化学的に結合された抗体、ＤＮＡ配列、イオン特異的リガンド、または１つ
以上の分析物に対する感受性または選択性を増強するように設計された他のレセプター部
位を、有し得る。
【００８７】
　上記ポリマーの骨格（Ｗ、Ｘ、ＹおよびＺにより規定される）は、任意の有機構造（脂
肪族炭化水素または芳香族炭化水素、エステル、エーテル、アミドなど）、あるいは無機
構造（スルフィド、ホスファジン、シリコーンなど）であり得る。スペーサー結合は、適
切な任意の有機単位または無機単位（例えば、エステル、アミド炭化水素、フェニル、エ
ーテル、またはイオン塩（例えば、カルボキシアルキルアンモニウムイオン対、カルボキ
シルスルホニウムイオン対もしくはカルボキシアルキルホスホニウムイオン対、または他
の公知のイオン塩対））であり得る。側鎖（Ｓ、ＣｙｔおよびＣｙにより規定される）は
、脂肪族側鎖であっても、もしくは芳香族側鎖であっても、または少なくとも１０個の炭
素原子の脂肪族側鎖と、少なくとも６個の炭素原子を含むフッ化脂肪族側鎖と、アルキル
が８～２４個の炭素原子を含むアルキルスチレン側鎖との組み合わせであってもよい。
【００８８】
　任意の側鎖部分の長さは、通常は、アクリレート、メタクリレート、ビニルエステル、
アクリルアミド、メタクリルアミド、ビニルエーテル、およびαオレフィンの場合には、
側鎖間の距離の５倍よりも長い。ブタジエンとのフルオロアクリレート交互コポリマーの
極端な場合、その側鎖は、分枝間の距離とほんの２倍程度の長さであり得る。いずれの場
合においても、その側鎖単位（一般的には、１０～３０炭素、好ましくは１２～１８炭素
の長さ）は、上記ポリマーの体積の５０％よりも多くを構成し、好ましくはその体積の６
５％よりも多くを構成する。側鎖ポリマーに付加されるコモノマーは、通常は、結晶性に
対して有害な影響を有する。少量の種々のコモノマーが、通常は、１０体積パーセント～
２５体積パーセントまで許容され得る。
【００８９】
　結晶ポリマー（側鎖結晶ポリマーを含む）は、添加された化学物質の存在に対して高度
に感受性である融点または融解範囲を有することが、見出された。従って、精製された場
合に４８℃で融解する側鎖結晶ポリマー（例えば、ポリオクタデシルアクリレート）は、
そのポリマーが少量の有機化学物質（例えば、トルエンまたはヘプタン）を含む（そのポ
リマー中に溶解または分子分散している）場合に、有意に低い温度で融解する。
【００９０】
　（浸透圧に応答性であるヒドロゲルの温度特性）
　本発明のなお別の局面において、本明細書中に記載される型の浸透圧応答性ヒドロゲル
の浸透圧特性と熱特性との間に強い相関性が存在することが、示された。例えば、より浸
透圧が高い溶液は、より低い熱容量と、より低いピークおよび開始温度とを有する、ポリ
マーを生じる。
【００９１】
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　温度感受性ヒドロゲルは、マイクロアクチュエーターとしての利用性に起因して、文献
中に十分に記載されている。ヒドロゲルの温度感受性は、所定温度における膨潤の程度が
突然減少することによって示される。この現象は、伸長したコイルから球状構造へとヒド
ロゲルが熱誘導性崩壊することに原因がある（Ｄ．Ｋｕｃｋｌｉｎｇら、Ｐｏｌｙｍｅｒ
　Ｂｕｌｌｅｔｉｎ　２０００，４４，２６９）。これが生じる温度は、下部臨界完溶温
度（ＬＣＳＴ）と呼ばれる。このＬＣＳＴは、実際には相転移であり、これは、物質の融
解の間の融解熱と同様の吸熱性熱エネルギー移動を含む。
【００９２】
　示差走査熱量計（ＤＳＣ）は、膨潤したヒドロゲルのＬＣＳＴを決定するための簡便な
方法として、同定されている。そのゲルの小さい水和サンプルが、密封された皿中にて調
製され、その後、目的の温度範囲を通って上昇させるためにＤＳＣのセル中に配置される
。温度の関数として熱事象を示すプロットが、得られる。完全に膨潤したゲルから崩壊し
たゲルへの相転移の間の熱容量変化に対応する大きな吸熱ピークが、出現する。この熱事
象は、ゲル溶液中の水の沸点よりも十分下で生じる。
【実施例】
【００９３】
　以下の実施例は、当業者に、本発明を作製して使用する方法の完全な開示および説明を
提供するために示される。以下の実施例は、本発明者らが自身の発明であると見なすもの
の範囲を限定することは意図されず、本発明者らが、下記の実験を、実施したすべての実
験または唯一の実験であると示すことも意図されない。使用した数字（例えば、量、温度
など）に関する精度を保障する努力を行ったが、いくらかの実験誤差および偏差が、計上
されるべきである。他のように示されない限り、部は、重量部であり、分子量は、重量平
均分子量であり、温度は、℃であり、圧力は、大気圧またはほぼ大気圧である。
【００９４】
　（実施例１）
　（ヒドロゲルポリマー）
　ポリマーを、２００，０００ダルトンと５００，０００ダルトンとの間の分子量（ＭＷ
）を有するヒドロキシプロピルアクリレートを含んで、調製する。得られるポリマーを、
酢酸エチルで洗浄して、残留モノマーを除去する。これを、酢酸エチル：テトラヒドロフ
ランの１：１混合物中に２５％固体で溶かす。
【００９５】
　３ｇのポリマー固体サンプルに、０．２％ｗ／ｗ　ＰＦＡＺ　２３３多官能性架橋剤（
ＢＡＹＥＲ）を添加し、ガラス製ペトリ皿上に成型する。このポリマーに架橋させ、９０
℃にて１２時間乾燥させる。
【００９６】
　そのポリマーの水分取り込みを、種々の浸透圧において測定する。それは、浸透圧特性
の変化に対して高度に応答性であることが観察される。ヒドロゲルポリマーに関するさら
なる詳細が、下記の実施例８において提供される。
【００９７】
　（実施例２）
　（浸透圧重量モル濃度センサ）
　上記のようなポリマー溶液を、１０％固形分に希釈し、そして１．０ｍｍの厚さのガラ
スチップを、この溶液で浸漬コーティングし、そして乾燥させる。得られたポリマーフィ
ルムは、約２５ミクロンの厚さである。圧電感受性微小片持ち梁（Ｖｅｅｃｏ）（および
その電機接触点（はんだワイヤを含む））を、２部のエポキシの１０％固形分の溶液で２
回浸漬コーティングし、そして９０℃で乾燥させる。次いで、この型持ち梁を、ガラスチ
ップの近位に設置し、その結果、この型持ち梁は、このポリマーの表面にちょうど接する
。得られたアセンブリを、２回目として浸漬コーティングして、この型持ち梁を包埋する
。
【００９８】
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　このセンサは、ヒト唾液について目的の範囲の浸透圧重量モル濃度（５０～２００ｍＯ
ｓｍｏｌ）の変化に、予測可能に応答する。このようなセンサに対するさらなる詳細は、
以下の実施例８に提供される。
【００９９】
　（実施例３）
　（ｐＨセンサ）
　ポリマーを、以下：
８５ｇのアクリル酸ヒドロキシプロピル
１３ｇのアクリル酸エチルヘキシル
２ｇのアクリル酸
を重合させることによって、調製する。
【０１００】
　得られたポリマーを精製し、そして酢酸エチルに溶解する。
【０１０１】
　センサを、実施例１および２に記載されるように作製し、そして５～９の範囲にわたる
ｐＨに応答する。最も劇的な応答は、ｐＨ７とｐＨ９との間で見られ、そしてこれは、急
激な溶解度の変化に対応する。
【０１０２】
　第二のｐＨ応答性ポリマーを、ヒドロキシ－エチル－メタクリレートおよびアクリル酸
を使用して、調製した。架橋の際に、このポリマーは、ｐＨ５において開始し、そしてｐ
Ｈ６．５において終了する、膨潤の急激な増加を示した。
【０１０３】
　（実施例４）
　（痘瘡ウイルス検出器）
　ポリマーを、溶媒としてＤＭＦ中で、以下：
Ｎ－イソプロピルアクリルアミド（９８）
アクリル酸（０．５）
Ｎ－ヒドロキシスクシンイミドメタクリレート（Ｎ－ｈｙｄｒｏｘｙｘｕｃｃｉｎｉｍｉ
ｄｅ　ｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅ）（ＮＨＳＩ）（１．５）
から調製する。
【０１０４】
　得られたポリマーを、水に溶解させ、そして痘瘡モノクローナル抗体と反応させる。過
剰のＮＨＳＩ基が、メチルアミンと反応する。
【０１０５】
　ポリマーをセンサに適用し、そしてＸａｍａ　７（Ｂａｙｅｒ）を使用して架橋させ、
そしてｐＨ７．５の緩衝液で平衡化する。非活性化痘瘡ウイルスまたはワクシニアアナロ
グの導入は、ヒドロゲルの体積の急激な減少および引き続く片持ち梁の抵抗変化を引き起
こす。
【０１０６】
　（実施例５）
　（ＤＮＡセンサ）
　ポリマーを、実施例４においてと同様に調製し、次いで、アミノ官能性一本鎖ＤＮＡセ
グメントと反応させる。
【０１０７】
　このセンサは、相補的ＤＮＡ鎖に対して選択的に応答する。
【０１０８】
　（実施例６）
　（イオン選択的センサ）
　ポリマーを、ｎ－イソプロピルアクリルアミドおよび１－アクリルアミドベンゾ１８－
クラウン－６エーテルおよびアクリル酸から調製する。このセンサは、鉛のようなようイ
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である。
【０１０９】
　（実施例７）
　（溶媒センサ）
　ポリマーを、以下の酢酸ブチル中での重合によって、調製した：
アクリル酸オクタデシル（９５）
アクリル酸（５）。
【０１１０】
　得られたポリマーを、０．２％のヘキサメチレンジイソシアネート架橋剤で溶媒キャス
ティングして、微小片持ち梁センサを作製した。このセンサデバイスは、温度計および加
熱要素を有し、その結果、このセンサは、４５℃に維持される。このセンサは、２５℃に
維持された匹敵するセンサの１０倍の感度で、トルエン蒸気に応答する。この増加した感
度は、低レベルのトルエンが、このポリマーの融点を降下させ、これによって、相変化お
よび引き続く体積膨張を誘導する能力に起因する。
【０１１１】
　（実施例８）
　（浸透圧重量モル濃度感知ポリマー）
　本発明の別の実施形態は、口内への付着（例えば、歯肉、歯または頬への付着）のため
に設計された、非侵襲性脱水センサは、水が組織から失われる際の、唾液の浸透圧重量モ
ル濃度の変化をモニタリングし得る。この感知材料のポリマーは、唾液中で棒準して、低
い浸透圧重量モル濃度の溶液（十分に水和した高校流体を表す）を模倣し、そして身体の
脱水の開始の際の、小さい浸透圧重量モル濃度の増加に応答して、有意に収縮する。文献
の研究は、完全に水和および脱水した固体に付いての関連する唾液の浸透圧重量モル濃度
の範囲が、５０～２００ｍＯｓｍであることを明らかにした。センサ材料は、好ましくは
、以下の特徴を有する：
強い浸透膨潤応答。
低い浸透圧重量モル濃度の水性媒体中での、延長した時間にわたる安定性。
溶液加工可能性（浸漬コーティング、スピンコーティングなど）。
ケイ素、ガラス、アルミニウム、セラミックへの結合。
乾燥した際に亀裂を生じない。
安全であり、非毒性であり、そして不活性である。
【０１１２】
　これらの特徴を有する特殊な材料としては、以下のポリマーの形態が挙げられる：酢酸
ビニルのポリマーおよびコポリマー；酢酸ビニルホモポリマー；酢酸ビニル／プロピオン
酸ビニル；エチレン／酢酸ビニル；酢酸ビニル／アクリル酸エステル；ビニルアルコール
／エチレンのコポリマー；親水性熱可塑性ポリウレタン；ならびにアクリルヒドロゲル。
【０１１３】
　（市販のポリマー候補物の試験）
　他のポリマーを、「０」浸透圧重量モル濃度および高浸透圧の浸透圧重量モル濃度の水
性媒体中への浸漬時間の関数として、ポリマーの重量増加の比重測定を包含する試験を用
いて、適合性について試験し得る。スクリーニング試験に合格するためには、ポリマーフ
ィルムは、脱イオン水（０Ｏｓｍ／Ｋｇ）への浸漬と５％　ＮａＣｌ溶液（約１．３Ｏｓ
ｍ／Ｋｇ）への浸漬との間での、強い膨潤差を示すべきである。本発明者らの最初のスク
リーニング試験の結果を、表１に示す。
【０１１４】
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【表１】

　示されるように、Ａｉｒｆｌｅｘ（ＰＶＡ－ｃｏ－エチレン）ポリマーは、最も高い膨
潤比を示した。しかし、Ａｉｒｆｌｅｘ　ＥＦ８１１は、失格であった。なぜなら、これ
らのフィルムは、高い膨潤に応答して、分解したからである。Ａｉｒｆｌｅｘ　５００は
、合格したが、高い膨潤の間に、乏しい接着を示した。このことは、この材料の分解を示
唆した。従って、これらの候補物は、本発明者らの感知ポリマー用途に対する全体的な設
計基準に失格であった。
【０１１５】
　一連の市販のポリマーについての試験結果は、以下の結論を導いた：
膨潤は、ポリマーの極性に関連する。
膨潤比は、構造に基づいて容易には予測されない。
高い膨潤は、一般に、乏しい結合をもたらす。
膨潤応答は、薄いフィルムを用いると、迅速であり、かつ増大し得る。
【０１１６】
　ヒドロゲル型のポリマーを、浸透圧重量モル濃度感知材料として、試験した。ＤＩ水中
の架橋したポリアクリルアミド（Ｓｏｉｌ　Ｍｏｉｓｔ）試験溶液および４％　ＮａＣｌ
の試験溶液の浸透膨潤応答を、試験した。このポリマーは、１２という非常に劇的な膨順
比を与えた。
【０１１７】
　生物学的に関連のある浸透圧重量モル濃度での応答を試験するために、乾燥ポリアクリ
ルアミドを、一連の低浸透圧溶液中に浸漬し、そして平衡における水の吸収を測定した。
図８は、０．２５％、０．５％、および０．７５％（低浸透圧の浸透圧重量モル濃度８５
ｍＯｓｍ／ｋｇ，１７１ｍＯｓｍ／ｋｇ，および２５６ｍＯｓｍ／ｋｇに対応する）のＮ
ａＣｌ濃度を有する溶媒中で観察された、膨潤の差を示す。示されるように、このポリア
クリルアミド材料は、各小さい増分の濃度変化について、大きい膨潤差を示した。
【０１１８】
　この膨潤挙動は、頑丈な浸透圧重量モル濃度応答に対する基準に適合した。しかし、原
材料は、デバイス製造の間、シリコン基板上にポリマーフィルムをキャスティングするた
めに、可溶性／加工可能でなければならない。これらの基準は、現在の市販の架橋したポ
リアクリルアミド（例えば、Ｓｏｉｌ　Ｍｏｉｓｔ）によっては適合されなかった。従っ
て、薄いフィルムに容易に加工され得、引き続いてインサイチュで架橋反応工程を行い得
る、あつらえのヒドロゲルプレポリマーを設計することが、必要であった。
【０１１９】
　（浸透圧重量モル濃度センサとしてあつらえ設計されたヒドロゲル）
　アクリルアミド（ＡＭ）ベースのヒドロゲルポリマーは、水和センサ適用のために、非
常に有望であるようであった。それは、以下に起因する：
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高い絶対膨潤比。
強い浸透応答。
文献において公開された広範な研究知見。
調整する目的で広範なモノマーと重合する能力。
【０１２０】
　架橋していないか、または相分離した疎水性ブロックのかなりの量が欠乏したポリアク
リルアミド（ＰＡＭ）フィルムは、水溶液中に溶解し、そして機械的一体性を失う。この
理由により、市販のＰＡＭ（すなわち、電気泳動ゲルの調製のためのもの）は、いずれも
、好ましい結果を与えなかった。その結果、様々な量の親水性特徴を有する一連の樹脂を
調製した。これらは、以下のように列挙される：
１．ポリメタクリルアミド－ｃｏ－メタクリル酸（ＰＭＡＭ－ｃｏ－ＭＡＡ）（９９：１
％ｗ／ｗおよび９８：２％ｗ／ｗ）
２．エチルヘキシルアクリレート－ｃｏ－アクリルアミド（ＥＨＡ－ｃｏ－ＡＭ）（８０
：２０％ｗ／ｗ、７０：３０％ｗ／ｗおよび４５：５５％ｗ／ｗ）（各々が、低レベルの
アクリル酸を含む）。
【０１２１】
　これらのＰＡＭは、フィルムが乾燥するにつれて、ポリマー中のカルボン酸基と反応す
る市販の架橋剤（例えば、Ｘａｍａ２（Ｂａｙｅｒ　Ｃｏｒｐ．））を添加することによ
って、フィルムを成型した後、潜在的な架橋を起こす能力を有する。
【０１２２】
　（ＰＭＡＭ－ｃｏ－ＭＡＡヒドロゲルの合成および特徴づけ）
　ＰＭＡＭ－ｃｏ－ＭＡＡヒドロゲル前駆体を連続的に合成および精製した。これらの物
質を、架橋剤であるＺｉｎｐｌｅｘ１５（これは、フィルムが乾燥するにつれ、カルボキ
シル基と反応した）を含有する水溶液からフィルムを成型した。得られたフィルムは脆弱
であり、完全に乾燥すると、ひびが入った。いくらかのフィルムは、ひび割れを避けるた
めに部分的に水和したままにし、次いで、膨潤について試験するために水溶液中に浸した
。目に見える膨潤が生じたが、このゲルは、寸法の安定性を維持することができず、この
材料のほとんどは溶解した。従って、ＰＭＡＭ－ｃｏ－ＭＡＡ材料はセンサー材料には好
ましくなかった。
【０１２３】
　（ＥＨＡ－ｃｏ－ＡＭヒドロゲルの合成および特徴づけ）
　ＥＨＡ－ｃｏ－ＡＭヒドロゲル前駆体の合成により、高ＡＭモノマー含量（すなわち、
４５％ｗ／ｗ）が、酢酸エチル：エタノール（６０：４０）中での重合の間にいくらかの
ポリマーの沈殿を生じたことが明らかになった。しかし、より低いＡＭレベル（２０％ｗ
／ｗおよび３０％ｗ／ｗ）を含んだ２つのＥＨＡコポリマーを、連続して調製した。３０
％　ＡＭコポリマーの場合、反応の間の可溶性は、酢酸エチルを含む共溶媒（２５：７５
）のようなＤＭＡｃを使用して確認した。
【０１２４】
　これらの２つのコポリマーの浸透圧応答を、一連の低張（０．１～０．７５％ｗ／ｖ）
および高張（１％ｗ／ｗおよび４％ｗ／ｗ）のＮａＣｌ溶液を使用して特徴付けた。結果
は、ＥＨＡ－ｃｏ－ＡＭ（３０％　ＡＭ、ＢＭ０９－０１２）が最も有望な候補であるこ
とを示した。なぜならば、これは、クラッキング／剥離に抵抗しながら、迅速かつ再現性
のある応答を生じたからである。図９は、一連のＮａＣｌ溶液に対する浸透圧の関数とし
てプロットしたフィルムの平衡吸水度を示す。示されるように、これらのフィルムは、生
物学的対象の範囲（５０～２００ｍＯｓｍ）内での浸透圧の増減のように、大きな浸潤の
差異を示した。しかし、いくらかのポリマーは、延長された浸潤の間、特に、低い浸透圧
において試験溶液に溶解した。
【０１２５】
　分別沈殿／洗浄を使用してポリマーを精製し、次いで、Ｘａｍａ　２を添加して架橋フ
ィルムを調製することによって、ＢＭ０９－０１２の安定性を最適にするための試みがな
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された。修飾されたポリマーフィルムの浸透圧応答は、未修飾のバージョンのものに匹敵
した。しかし、このフィルムは、低い浸透圧において不安定なままであった。
【０１２６】
　ＥＨＡ－ｃｏ－ＡＭヒドロゲル前駆体の特性は、分子量を最適にしながら、親水性－疎
水性のモノマー単位の分布の良好な制御を生じる重合条件を設計することによって改善さ
れ得る。さらに、低い浸透圧において安定なままの浸透圧感受性のヒドロゲルを得るため
の比率および架橋剤の型を最適化することが可能である。
【０１２７】
　（ヒドロキシプロピルアクリレートに基づくヒドロゲルの合成および特徴づけ）
　浸透圧感受性のヒドロゲルを、代替的な親水性アクリル系モノマーである１－ヒドロキ
シプロピルアクリレート（ＨＰＡ、Ｒｏｃｒｙｌ　４３０－Ｒｏｈｍ　ａｎｄ　Ｈａａｓ
）に基づいて設計した。異なる分子量％のＨＰＡを含む一連のＨＰＡベースのポリマー（
表２に示す）を連続して調製した。
【０１２８】
　ＨＰＡモノマーは、ＨＰＡホモポリマー中に１％ｗ／ｗまでのカルボキシル基を供給し
得る、アクリル酸副産物を含む。本発明者らのＨＰＡヒドロゲルプレポリマーにおけるカ
ルボキシル基の低いレベルは、反応性の多官能性アジリジン（Ｘａｍａ　２およびＰＦＡ
Ｚ　３２２）に対する架橋部位を提供した。
【０１２９】
　いくつかの場合、本発明者らは、架橋剤としてジフェニルメタンジイソシアネート（Ｍ
ＤＩ）を利用した。これは、ＨＰＡの－ＯＨ基とは優先的に反応するが、低レベルのカル
ボキシル基となお架橋し得る。
【０１３０】
【表２】

　これらのＨＰＡベースのヒドロゲルの浸透圧膨潤応答を、以下の濃度／浸透圧の一連の
ＮａＣｌ溶液を使用して評価した：
０．１％　ＮａＣｌ、約３４．２ｍＯｓｍ
０．２５％　ＮａＣｌ、約８５．５ｍＯｓｍ
０．５％　ＮａＣＩ、約１７１ｍＯｓｍ
１％　ＮａＣＩ、約３４２ｍＯｓｍ。
【０１３１】
　前述のように、大きな測定可能な膨潤の差異が、低い浸透圧と高い浸透圧の間に所望さ
れた。スクリーニングのために、０．２５％と１％のＮａＣｌ濃度の膨潤比を測定し、こ
れを表２に示す。ＢＭ０９－０１４ポリマー（６０％　ＨＰＡ）は、２つの試験溶液の間
で、８．８の高い膨潤比を示した。しかし、０．１％　ＮａＣｌ溶液中に浸潤した別の試
験サンプルは、その元の乾燥重量の約８０％を失った。ポリマーは架橋剤により完全には
「ゲル化」されていなかったので、大きな「ゾル」ポリマーの画分が溶解した。このこと
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は、架橋剤のレベルが増えれば、より高いゲルおよびより安定な構造を提供することを示
す。
【０１３２】
　ＢＭ０９－０１９ポリマー（７５％　ＨＰＡ）は、所望の浸透圧範囲内で、測定可能か
つ再現性のある膨潤応答を示した。しかし、これは、乾燥フィルムが脱イオン水（ｐＨ８
）中に予浸することによって「馴化される」までは、達成されなかった。上記のように、
ＨＰＡポリマーは、低レベルのカルボキシル基を含む。いくらかの酸性基がＭＤＩまたは
Ｘａｍａ架橋剤との反応により消費されるが、これらのポリマーは、いくらかの遊離の未
反応のカルボキシルをなお含む。高いｐＨにおいて、これらは、脱プロトン化してカルボ
キシレートアニオンを形成すると予測される。カルボキシレート官能性は、ポリマーの親
水性を増加し、同時に、より高い膨潤が低い浸透圧で生じる。
【０１３３】
　「馴化された」ＢＭ９０－０１９フィルムの浸透圧膨潤応答を図１０に示す。この系の
ゲル（架橋）含量は、大量の材料が低い浸透圧において溶解することを防止するのに十分
であった。さらに、膨潤応答は、図１１に示すような低い浸透圧濃度の間で循環するとき
、再現性があった。浸透圧試験用得計を、これらの測定のためにｐＨ８に緩衝化した。将
来的な研究は、ヒト唾液のｐＨ範囲（６～７）内に緩衝化した溶液内で、浸透圧応答を試
験することを含む。
【０１３４】
　ポリマーＢＭ０９－１０１５（５０％　ＨＰＡ）は、浸透圧の関数としての膨潤応答に
おいて相違なかった。この結果は、高い架橋密度と低いＨＰＡ含量の組み合わせが、高い
水の取込みおよび膨潤を予防したことを示す。より良い応答を得るために、フィルムを、
ｐＨ８にて、脱イオン水中で「馴化した」。しかし、処理後、浸透圧／ｐＨ８試験シリー
ズ全体の最大吸水率は、２０％ｗ／ｗ未満であり、浸透圧の選択性はなお達成されなかっ
た。従って、このポリマーは、浸透圧選択のための設計基準の観点から好ましくない。
【０１３５】
　より良い浸透圧応答を達成し、フィルムの「馴化」工程に対する必要性を排除するため
に、ＨＰＡホモポリマー（ＢＭ０９－０３２）を調製し、特徴付けた。１００％の親水性
モノマー含量は、浸透圧の選択性を損ねることなく、吸水の速度および量を増加すること
が予測された。さらに、ポリマーの吸水率を減少させることなく架橋密度が増加され得る
と考えられた。より高いゲル含量は、浸漬の間に、低い浸透圧の溶液中へのポリマーの過
度の溶解を予防することが予測された。
【０１３６】
　ＢＭ０９－０３２のＭＤＩ架橋フィルムを、浸透圧／ｐＨ８シリーズの溶液を使用して
スクリーニングした。図１２および１３に示すように、低い浸透圧と高い浸透圧との間で
循環する間に、有意な膨潤の差異が観察された。
【０１３７】
　異なるｐＨレベルにおける浸透圧膨潤の研究を行い、ヒト唾液の範囲内でのあらゆる差
異を確認した。生物学的対象のより低いｐＨレベルまで緩衝化した唾液模倣溶液（約１０
０ｍＯｓｍ）を使用し、比較のために１００ｍＯｓｍ溶液（ｐＨ＞８）を使用した。ＨＰ
Ａホモポリマーの平衡吸水率を、図１４においてｐＨの関数としてプロットした。
【０１３８】
　予測されるように、吸水率（膨潤）は、ｐＨ＞７において顕著であった。このことは、
溶液の塩基性が増加するときに形成する、より高いレベルのカルボキシレートに寄与し得
る。このポリマーは、完全に水和され、脱水された個体において見られる関連するｐＨお
よび浸透圧の範囲を含む、一連の唾液模倣溶液において試験され得る。別の選択肢は、ポ
リマーを合成する前にＨＰＡモノマーを完全に精製することである。ポリマーを作製する
前にアクリル酸不純物を除去することにより、ｐＨ感受性が排除される。これは、カルボ
キシル基が、排除されるからである。
【０１３９】
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　浸透圧試験／スクリーニングの結果は、ＨＰＡベースのヒドロゲルが、特に、長い浸漬
時間にわたっての感受性および再現可能な応答の点から最も有望であることを示した。Ｈ
ＰＡホモポリマー（ＢＭ０９－０３２）は、以下の理由から、浸透圧感受性のポリマーと
して好ましかった：
　複雑でない合成技術
　単純な精製手順
　低い沸点から可溶かつ加工可能であり、環境にやさしい溶媒
　ガラスおよびシリコンによく結合する
　目に見えるクラッキングを伴わずに、高いレベルの架橋を生じる
　馴化／精製の工程なしの浸透圧感受性
　迅速かつ再現性のある応答
　低い浸透圧の水性媒体中で、延長した時間にわたって安定である。
【０１４０】
　ＢＭ０９－０３２をマイクロ片持ち梁センサーデバイスに組み込むために、浸漬コーテ
ィング法を開発した。浸透圧循環実験の間の抵抗性の変化に基づく膨潤データを得た。
【０１４１】
　（実施例９　浸透圧応答性のヒドロゲルについてのポリマー処方）
　（ヒドロゲル前駆体の調製）
　ヒドロゲル前駆体を、ヒドロキシプロピルアクリレート（ＣＡＳ　２５５８４－８３－
２、約９７％純度）とアクリルアミド（ＣＡＳ　７９－０６－１、１００％純度）を、そ
れぞれのモノマーの８５：１５重量比で使用して重合することによって調製した。特定の
量のヒドロキシプロピルアクリレートおよびアクリルアミドモノマーを、開始剤として少
量の過硫酸カリウム（モノマー重量あたり０．１５重量％）を含有する水／ジメチルアセ
トアミド溶液（７０：３０）中に溶解することによって、２０％の固体反応溶液を調製し
た。酸素で反応溶液をパージした後、撹拌しながら６０℃で３２時間加熱した。透明かつ
粘性のポリマー溶液をゆっくりと室温まで冷却し、次いで、沸騰直前まで加熱された過剰
の脱イオン水にゆっくりと添加した。ポリマーは、膨潤ゴム状塊として熱水中に沈殿した
。熱い上清流体をデカントし、沈殿を冷却した。透明で粘性のポリマーのストック溶液を
、この沈殿をエタノール／水（９４：６）中に溶解することによって調製した。
【０１４２】
　（前駆体からの架橋ヒドロゲルの調製）
　架橋ヒドロゲルを、加熱したときに前駆体ポリマーのヒドロキシル基と反応した、水適
合性架橋剤を添加することにより調製した。使用した薬剤は、ヘキサ（メトキシメチル）
メラミンファミリーに由来するものであり、これは、中でも、海洋輸送の絵の具およびコ
ーティングを架橋するために一般に使用されている。この型の薬剤の市販の溶液を使用し
て、ヒドロキシプロピルアクリレート／アクリルアミド前駆体ポリマーの反応性コーティ
ングを調製した。
【０１４３】
　反応性の架橋混合物を、ストック溶液中のポリマー固形物の重量あたり０．１重量％の
架橋固形物を添加することにより調製した。この後に、少量の希釈鉱酸（０．１Ｎ　硫酸
）を添加した。この溶液は、加工の準備ができるまで、室温で安定であった。スピン技術
または機械技術を使用してこの溶液を基板に適用することによって、フィルムを成型した
。得られた透明なフィルムを、固形物になるまで６５℃にて焼き、そして温度を次第に８
０～９０℃まで上昇させて、硬化反応が完了させた。
【０１４４】
　（塩溶液におけるヒドロゲルの浸透圧膨潤応答の決定）
　（重量測定法）
　架橋フィルムを、シラン処理したガラスを基板として使用して、上記のようにして調製
した。フィルムの乾燥重量を、最も近い０．１ｍｇに決定した。次いで、このフィルムを
、４８～１６０ｍＯｓ／Ｋｇの浸透圧濃度の範囲の一連の塩化ナトリウム水溶液に連続し
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て浸漬し、水の取込みを、定期的にフィルムを除去し、表面をブロッティングし、最も近
い０．１ｍｇまで重さを量ることによって連続的にモニタリングした。２つの異なる温度
：２５℃および３７℃にて二連または三連の浸漬トライアルを行なった。
【０１４５】
　各温度および浸透圧における平均膨潤等級を、膨潤したゲルの元の乾燥フィルムに対す
る重量比として算出した。試験溶液の膨潤比　対　浸透圧の代表的なプロットを、図１５
に表す。示されるように、膨潤全体は、３７℃においてよりも２５℃においての方が高か
った。ヒドロゲルは、それぞれの試験温度において浸透圧が減少するにつれての、膨潤比
の顕著な増加により示されるように、浸透圧応答性の挙動を示した。各温度における浸透
圧感受性指数を、１６０ｍＯｓｍ／Ｋｇにおけるものに対する４８ｍＯｓｍ／Ｋｇにおけ
る棒潤の比として算出する。匹敵する値は、ヒドロゲルが、両方の温度における塩濃度の
変化に等しく応答性であることを示す。
【０１４６】
　（圧電性置き換え法）
　反応性架橋ポリマー溶液の薄層（約０．００１インチ）を、シラン処理したガラスまた
はシリコン上に堆積させ、熱硬化させた。硬化した乾燥フィルムを、圧感受性マイクロ片
持ち梁の下および圧感受性マイクロ片持ち梁と接触する表面に配置した。反応性ポリマー
溶液の液滴を、片持ち梁の先端／フィルムの界面に堆積させ、圧電性材料を硬化フィルム
に結合させた。このデバイスアセンブリを、８０℃にて焼き、結合線を硬化した。
【０１４７】
　マイクロ片持ち梁アセンブリを、集積回路上の電子圧感受性回路に組み込んだ（ＭＥＭ
Ｓデバイス）。これを、マイクロ片持ち梁を横切る抵抗を測定するために、デジタルマル
チメーターおよびデータ取得システムに電気接続した。リアルタイムにデジタルデータを
取得するマルチメーターを使用して、片持ち梁が、その基線位置から上下に機械的に偏向
されるにつれ、抵抗変化をモニターした。マイクロ片持ち梁の下のヒドロゲルフィルム内
の寸法の変化は、塩溶液中のその浸透圧膨潤の関数として生じた。これは、片持ち梁の機
械的偏向を生じ、これは、基線の抵抗値におけるシフトとして測定した。
【０１４８】
　浸透圧試験のために、片持ち梁／ポリマーアセンブリをまず、３６０ｍＯｓｍ／Ｋｇ濃
度の塩（塩化ナトリウム）溶液に浸漬し、抵抗を安定な状態にさせた。次いで、最初の溶
液の浸透圧濃度を、連続希釈により系統的に変化させ、抵抗変化によるヒドロゲルの浸透
圧膨潤応答を決定した。浸透圧を、所定の容積の脱イオン水を使用してインサイチュで変
化させた。脱イオン水は、混合しながら試験チャンバに滴下した。チャンバの温度を、冷
蔵恒温水浴を使用して２５℃に制御した。各プログラムされた希釈の後に、抵抗応答を安
定な状態にさせた。
【０１４９】
　図１６は、各連続する浸透圧で測定した、安定状態の抵抗値のプロットを示す。示され
るように、抵抗変化は、濃度と反比例した。より低い浸透圧において、ヒドロゲルの水取
込みは増加し、片持ち梁の下のフィルムを厚くした。このことは、片持ち梁の上方向の偏
向を生じ、これは、回路における電気抵抗を低下させた。浸透圧は、１８０～９０ｍＯｓ
ｍ／Ｋｇおよび９０～４５ｍＯｓｍ／Ｋｇへと進み、それぞれ、１１オームおよび７オー
ム抵抗を減少させた。このことは、この濃度範囲内の２倍の浸透圧希釈につき、９オーム
の平均抵抗変化を生じた。重量測定の膨潤データ（図１）は、２倍希釈に対応する膨潤比
の平均段階的変化が、０．１１単位であったことを示す。この平均の逆数は、約９単位で
あり、これは、抵抗データと十分に相関する。
【０１５０】
　（実施例１０）
　５０ｍｌの脱気水ジメチルホルムアミド溶液（１：１）中、７０℃にて、開始剤として
過硫酸カリウムを使用して、１０グラムのｎ－イソプロピルアクリルアミドおよび０．１
ｇのアクリル酸を重合することにより、ヒドロゲルを調製する。得られたポリマーを８０
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℃の水に沈殿させ、乾燥させて、９グラムの冷水可溶性ポリマーを生じる。１グラムのポ
リマーを１０ｍｌ　テトラヒドロフラン中に溶解し、０．００１ｇのＸａｍａ　２を添加
して、成型溶液を作製する。この溶液を使用して、上記の実施例のような埋め込み型マイ
クロ片持ち梁を調製し、水和する。
【０１５１】
　センサーを０ｍＯｓｍ／ｋｇの溶液中に入れ、５℃～６０℃の範囲にわたって、温度の
関数として抵抗をモニターした。遷移は、約３７℃にてピークを有するように見える。次
いで、センサーを、５００ｐｐｍの四塩化炭素を含有する水溶液中に起き、同じ温度範囲
にわたる応答を測定する。この遷移における時間ピークは、低い方の温度において生じる
。この方法を使用して、四塩化炭素　対　遷移温度の校正曲線を作成し得る。
【０１５２】
　浸透圧　対　遷移温度の校正曲線を作成する代わりに種々の溶液浸透圧を使用して、類
似の試験を実施する。
【０１５３】
　一体型ＭＥＭセンサーは、圧感受性マイクロ片持ち梁検知要素Ａ、検知ポリマーＢ、サ
ーミスタＣおよび加熱要素Ｄから構成される、一体型デバイスとして、容易に作成される
。これらの全ては、公知の処理工程を使用して、単一のシリコン集積回路上で容易に生成
され得る。
【０１５４】
　（実施例１１）
　一体型の加熱および温度測定能を有する圧感受性マイクロ片持ち梁センサーを、約１０
０μｌのｎ－オクタデシルアクリレート、トリプロピレングリコールジアクリレート（Ｔ
ＰＧＤＡ、Ｓａｒｔｏｍｅｒ）およびＩｒｇａｃｕｒｅ　１８４（Ｃｉｂａ）（９８．５
：１．０”０．５の比）を光重合することによって実施される。このセンサーを３０℃の
エタノール中で１２時間リンスして、残留モノマーを除去すうる。センサーは、４５℃に
おいて遷移ピークを示す。次いで、この溶液を５００ｐｐｍのトルエンを含有する５０℃
の水溶液中に３０分間入れる。次いで、このセンサーを再検査し、４１℃にある遷移ピー
クを見出す。
【０１５５】
　このセンサーは、より速く平衡化することが所望される場合、ピーク上の温度で、試験
溶液に露出され、次いで、この例においてはピーク下の温度に急速に遷移され、そして測
定され得るか、または、分析物に露出されその通常の融点の下に維持され得る。
【０１５６】
　（実施例１２　浸透圧応答性のヒドロゲルのＬＣＳＴに対する浸透圧の効果の決定）
　（調製および方法）
　浸透圧応答性のポリマーを、ヒドロキシプロピルアクリレートプレポリマーおよびジフ
ェニルメタンジイソシアネート（ポリマー固形物の重量あたり１重量％）を含有する溶液
からフィルムを成型することによって調製した。硬化した後、フィルムの小さな片を、４
つの異なる浸透圧試験溶液の各々に別個に入れた。ヒドロゲルを、室温にて、平衡（約４
８時間）まで膨潤させた。ＤＳＣで走査する直前に、気密パンを使用して、約１０ｍｇの
膨潤ヒドロゲルサンプルをカプセル化した。ＤＳＣ（ＴＡ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　Ｍ
ｏｄｅｌ　２９１０）を、５℃／分の速度で、５℃～８０℃の間を走査するようにプログ
ラミングした。
【０１５７】
　（結果および考察）
　図１７は、各サンプルから得たＤＳＣ温度記録の重ね合せプロットを示す。以下の表１
は、ＨＰＡサンプルの各々についての熱分析データを列挙する。図１８は、最大ピークお
よび最小二乗法線形フィット法に従ってプロットされたＬＣＳＴデータのグラフを含む。
【０１５８】
　各浸透圧におけるＬＣＳＴを、対応するＤＳＣ温度記録における吸熱ピークの開始温度
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として規定した。その値を、２つの線（一本は、最初の基線に対する正接を引き、もう一
方は、曲線の最初の下向きの勾配に対する正接を引いた）の交差点において計算した。
【０１５９】
　ヒドロゲル浸透圧シリーズ（図１７および１８、ならびに表１に示す）は、相転移挙動
において以下のような傾向を示した：
－ＬＣＳＴおよび最大ピーク温度は、より高い浸透圧ゲル溶液につき、より低い温度で生
じた。全体的な傾向として、遷移温度は、浸透圧が増加するにつれ、連続して減少した（
同一のＬＣＳＴ＝２８を示した８０ｍＯｓｍおよび１６０ｍＯｓｍは除く）。
－遷移エンタルピー（ΔＨ）は、浸透圧が上昇するにつれ減少した
－回帰分析により、最大ピーク温度およびＬＣＳＴは、それぞれ、ｒ＝０．９１６かつｒ
＝０．８８３での浸透圧と相関することが示された。
【０１６０】
　これらの結果は、より高い浸透圧において平衡化されたゲルが、より低い浸透圧溶液で
平衡化されたものよりも「延長されていない」（膨潤していない）ことを示唆した。従っ
て、ゲル鎖の「縮み」または崩壊は、より低い温度で生じ、そして、より少ない熱エネル
ギーを必要とした。
【０１６１】
【表３】

　（実施例１３　共鳴器ベースの相変化センサー）
　共鳴周波数を有する圧電性マイクロ片持ち梁を、０．０５％ＰＦＡＺを含有する実施例
７のポリマーで浸漬コーティングし、乾燥させた。乾燥した片持ち梁 を、７０℃にて３
０分間加熱して反応を完了させ、残留溶媒を除去する。コーティングした圧電性片持ち梁
を、正確水温浴に入れ、２０℃～６０℃の範囲にわたる温度の関数として、共鳴周波数を
測定する。共鳴周波数は、約４５℃まで徐々に変化し、その後、４８℃にて段階的に変化
し、次いで、次第に６０℃まで徐々 に変化する。このプロセスを、５０、１００および
４００ＰＰＭのトルエンを含有する水溶液中で繰り返し、徐々に低い相変化温度を生じる
。
【０１６２】
　（実施例１４）
　（相変化により分子的にインプリントされたヒドロゲル検知デバイス）
　単結晶の石英から作製され、２ｍｍ長、２００ミクロン幅および１００ミクロン厚みの
歯を有する市販の音叉は、空気中で３，０００のＱ値を示した。この共鳴器の共鳴周波数
は、約３２ｋＨｚである。ヒドロゲル前駆体を、過硫酸開始剤を使用して、（８ｇ）４－
ビニルピリジン（１．５ｇ）およびｎ－メトリルアクリルアミド（０．５ｇ）を重合する
ことによって調製した。このヒドロゲル前駆体をガラスピペットに取り、ポリマー溶液の
小さな繊維を２つの歯にわたって橋渡しし、湿度５０％にて５分間乾燥させた。次いで、
このセンサーを、０．１％硫酸を含有する２％硫酸銅溶液中に５分間入れ、水中でリンス
し、８０℃にて３時間乾燥させて、メトリル基を濃縮させて、銅イオンを鋳型にするポリ
マーを生じた。その後、センサーを、５ｍｌの脱イオン水に入れ、残留の銅イオンを抽出
した。得られたセンサーは、亜鉛イオンおよびコバルトイオンよりも銅イオンに対して増
強された選択性を有した。
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【０１６３】
　本発明は、その特定の実施形態を参照して記載されてきたが、種々の変更がなされ得、
等価物が、本発明の真の精神および範囲から逸脱することなく置き換えられ得ることが、
当業者に理解されるべきである。さらに、特定の状況、材料、重要な組成物、プロセス、
プロセスの工程に適合するように、本発明の目的、精神および範囲に対して多くの修飾が
なされ得る。このような修飾の全ては、添付の特許請求の範囲内であると解釈される。
【図面の簡単な説明】
【０１６４】
【図１】図１は、本発明のセンサーデバイスの実施形態の透視図である。
【図２】図２は、センサー材料と接触していない片持ち梁アームを示す、図１の実施形態
の側面図である。
【図３】図３は、片持ち梁アームの端がセンサー材料に付着している、本発明のセンサー
デバイスの別の実施形態の側面図である。
【図４】図４は、片持ち梁アームの一部がセンサー材料の一部の中に含まれている、本発
明のセンサーデバイスのさらに別の実施形態の側面図である。
【図５】図５は、各々がレセプターヌクレオチド配列に付着されている２つの繊維を示す
、感知材料の概略図である。
【図６】図６は、標的分子がレセプター配列に結合されている、図５の材料の概略図であ
る。
【図７】図７は、標的配列が２つのレセプター配列の各々に結合し、それにより、繊維が
一緒に引張られるにつれて材料の収縮を引き起こす、図６の材料の概略図である。
【図８】図８は、３つの異なる塩化ナトリウム溶液中での架橋ポリアクリルミドの水取込
みを示す、棒グラフである。
【図９】図９は、水取込みの重量％の増幅率対塩化ナトリウム溶液の浸透圧モル濃度を示
すグラフである。
【図１０】図１０は、浸透圧モル濃度の関数としての水取込みを示すグラフである。
【図１１】図１１は、膨潤対時間のグラフである。
【図１２】図１２は、膨潤対浸透圧モル濃度のグラフである。
【図１３】図１３は、膨潤率対時間のグラフである。
【図１４】図１４は、膨潤率対ｐＨのグラフである。
【図１５】図１５は、膨潤率対浸透圧モル濃度のグラフである。
【図１６】図１６は、抵抗対浸透圧モル濃度のグラフである。
【図１７】図１７は、温度対浸透圧モル濃度のグラフである。
【図１８】図１８は、熱流対温度のグラフである。
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