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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　全血サンプルを分析するためのマイクロ流動体デバイスであって、
　本体と、
　該全血サンプルを導入するための入口ポート（３０）と、試薬サンプルを導入するため
の入口ポート（３２）とを備える、該本体内に設けられた導入手段と、
　試薬サンプルと、
　該導入手段に連結された第一の端部と、第二の端部とを有するマイクロ流動体流れチャ
ネル（３４）であって、該マイクロ流動体流れチャネル（３４）は、該全血サンプルおよ
び試薬サンプルが各々、平行に連続的に流れる流動体層を形成し、そして、該マイクロ流
動体流れチャネル（３４）に沿って、薄層流れの状態下で、該全血サンプルの流動体層と
、該試薬サンプルの流動体層との間で平行に流れ接触させることを可能にする、マイクロ
流動体流れチャネル（３４）と、
を備え、ここで、該入口ポート（３０、３２）は、該流れる層が、該マイクロ流動体流れ
チャネル（３４）内で、該全血サンプルの流れが該試薬サンプルの流れの上側を流れるよ
うに方向付けられ、それによって、血液細胞が該上側の全血サンプルの流れから該下側の
試薬サンプルの流れへと落ち着くことができるように配置され、
　該試薬サンプルが、特定の血液型の抗血清を含み、該マイクロ流動体流れチャネル（３
４）が、該マイクロ流動体流れチャネル（３４）内に視覚的に検出可能なクラスターを形
成して該サンプルの血液型を示すことができ、そして、該流れチャネル（３４）内の該視
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覚的に検出可能なクラスターが、該血液サンプルの該血液型が、該試薬サンプル内の該特
定の血液型の抗血清とマッチすることを示すことを特徴とする、マイクロ流動体デバイス
。
【請求項２】
　前記形成された検出可能なクラスターが、前記流れチャネル（３４）を塞いで流れを妨
げることを特徴とする、請求項１に記載のデバイス。
【請求項３】
　前記マイクロ流動体流れチャネル（３４）が、該流れチャネルを通して前記全血サンプ
ルおよび試薬サンプルの流動体層を動かすために、外部からの機械的または電気的駆動力
を必要としないことを特徴とする、請求項１に記載のデバイス。
【請求項４】
　マイクロ流動体デバイスを用いて流動体を分析する方法であって、該方法は、以下の工
程：
　該マイクロ流動体デバイスの本体内に収容された第一のポート（３０）内にサンプル流
動体を導入する工程；
　該本体内に収容された第二のポート（３２）内に試薬流動体を導入する工程；
　マイクロ流動体流れチャネル（３４）内で、該サンプル流動体と該試薬流動体とを、隣
接した薄層流れ（５０、５２）において輸送する工程であって、該マイクロ流動体流れチ
ャネル（３４）は、該マイクロ流動体流れチャネルに沿って、薄層流れの状態下で、該サ
ンプル流動体と、該試薬流動体との間で平行に流れ接触させることを可能にするように構
成される、工程；および
　該マイクロ流動体流れチャネル（３４）内で、視覚的に検出可能なクラスターの存在を
視覚的に検出する工程
　を包含し、ここで、該輸送する工程は、該流れチャネル内で該サンプル流動体を該試薬
流動体の上側に流し、粒子を該上側のサンプル流動体から該下側の試薬流動体へと落ち着
かせることを含み、
　該試薬流動体はある血液型の抗血清であり、そして、該サンプル流動体は血液サンプル
流動体であることを特徴とする、方法。
【請求項５】
　前記上側のサンプル流動体層から落ち着いた粒子が、該下側の試薬流動体層と混合して
、検出可能な反応を引き起こすことを特徴とする、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　前記流れチャネルから、異なる寸法の複数本の枝分かれしたブランチチャネルへと、前
記流動体を輸送して、異なる大きさのクラスターに分離する工程をさらに包含することを
特徴とする、請求項４に記載の方法。
【請求項７】
　前記輸送する工程が、前記流れチャネルを通して前記流動体を動かすために、外部から
の機械的または電気的駆動力を必要としないことを特徴とする、請求項４に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
この特許出願は、２０００年３月１４日出願の米国仮特許出願第60／189,163号に基づき
優先権を主張して行うものである。
【発明の分野】
【０００２】
本発明は、マイクロ流動体カートリッジ中においたサンプルを分析するデバイス及び分析
方法に関する。より具体的には、外力や外的動力源を必要とせずに凝固とか凝集といった
反応を起こす全血などのサンプル溶液を分析するためのデバイスに関する。
【従来の技術】
【０００３】
マイクロ流動体用のデバイスは最近、分析テストのためによく使われるようになっている
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。半導体産業が開発した微小電子機器用の道具を使うことによって、複雑な流動体分析用
デバイスを安価に大量生産することが可能になっている。こうして医療分野に必要な情報
を得るための分析技術が開発されている。
【０００４】
　マイクロ流動体の通るチャネルでは、流動体は通常、薄層的挙動をする。米国特許第57
16852号は、こうしたデバイスの１例を開示する。ここに言及して本明細書に同特許の記
載を取り込むものとする。この特許は、インジケータ流れとサンプル流れとを通す少なく
とも２つのインプットチャネルを備えた薄層流れチャネルを使って、サンプル流れの中に
被分析体である粒子が有るか無いかを検出するマイクロ流動体システムについて記載して
いる。そこでは薄層流れチャネルは流れを薄層にするのに十分な薄さの深さを持ち、また
、インジケータ流れの中に被分析体である粒子が分散して検出域を形成するのに十分な長
さを持ち、そして出口では１本の混合流れにしている。Ｔセンサーと呼ばれるこのデバイ
スは、種類の異なる流動体層が隣接し合って１本のチャネル中を分散されないで混合する
こともなく流れることができるようにされている。全血のようなサンプル流れとか、イン
ジケータ溶液のようなリセプター流れ、あるいは既知の被分析基準体である対照流れなど
がＴセンサー内の１本の共通のマイクロ流動体チャネルに取り込まれて、チャネルから出
てくるまで各流れは互いに隣接したまま流れる。イオンとか微小タンパクのような比較的
小さい粒子は流動体の境界を急速に横切って分散するが、比較的大きい分子はよりゆっく
りと分散してゆく。血液細胞のような大きい粒子は、これら２つの流れが接触していても
有意な分散を示すことはない。
【０００５】
互いに隣接する２つのインターフェース面が流動体層間に、マイクロ流動体チャネル中で
形成される。これら２面の、例えば蛍光度のような検出可能特性の比率は、被分析体の濃
度の関数であって、濃度以外のサンプル成分とかデバイスのパラメータとかとの交互感受
性ではほとんど関係ない。
【０００６】
普通、マイクロ流動体システムは、ピエゾ電気ポンプとかマイクロシリンジポンプ、ある
いは電気浸透ポンプのような、流動体を動かすための外部からの駆動力を必要としている
。米国特許出願第09／415404号は、本願出願人が譲り受けたものだが、重力、毛管作用、
多孔金属の吸収機能、化学的に引き起こされる圧力作用や真空作用、あるいはカートリッ
ジ内に封入した力源に対する単純な手作業から引き起こされる真空もしくは圧力などとい
った、本質的に利用可能な内在力に依存してはじめて完全に駆動されるマイクロ流動体シ
ステムについて記載している。このようなデバイスは非常にシンプルで製造コストが低く
、また、電気その他の動かすための外的力源を必要としない。こうしたデバイスは、射出
成型とか押出積層などの標準的工程を経てプラスチックのような簡単な材料だけで製造す
ることができるものである。さらにこの種のマイクロ流動体用デバイスは、使用法も非常
に簡単である。
【０００７】
この種のマイクロ流動体のデバイスは、全血のような個々の成分からなるサンプルから成
分ごとに分離するとか、少量の化学剤を製造するとかいう場合に、質的ないしは半量的に
被分析体の濃度を決定するのに使うことができる。
【０００８】
こうしたマイクロ流動体デバイスの実際的用途は、全血中のいくつかのパラメータを判定
することから直接決められ得る。Ｔセンサーの検出チャネルにおける分散域に見られる変
色は、被分析体の有無に関する質的情報を提供し得る。こうした方法はまた、分散域の色
合いを比較する比較測定用の色合チャートを細くすることで、ちょうど試験紙を使うとき
と同様だが、よりコントロール可能かつより反復性に富んだ、半量的な測定をすることに
もなる。
【０００９】
　サンプル中の被分析体である粒子と試薬の粒子との間の接触関数と考えることができる
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凝固や凝集反応に基づきマイクロ流動体のチャネル中でのサンプル分析デバイスを作るこ
とは好ましいことである。このような分析の例として、使い捨て可能なマイクロ流動体の
カートリッジに乗せた１ないし２以上の抗血清に１滴の血液を接触させることでヒトの血
液型を判定したり、これら２つの溶液がマイクロ流動体チャネルの中をそれぞれ流れてい
くとき、それぞれが隣接しつつ流れるか、あるいは沈殿しながら混合していくかといった
、２つの溶液の流れ挙動を視覚的に観察するというのがある。このとき反応するのであれ
ば、流れは遅くなるか、止まるか、なんらかの凝固や凝集につながる変化が観察されるこ
とになる。
【００１０】
　検出チャネル中のサンプルの被分析体ないしサンプル粒子の有無に起因して生ずる光学
的に観察可能な変化を観察することができるように吸光度、蛍光度、化学発光、光散乱度
、あるいは濁度の測定器を備えた読み取りシステムを追加すればデバイスの正確さを向上
させることができる。あるいは検出チャネル中にサンプルの被分析体ないしサンプル粒子
の有無に起因して生ずる電気化学的に観察可能な色合変化を観察するため、デバイスに電
極を追加してもよい。
【００１１】
本発明の目的は、外部から力を加えることなしに診断的分析ができるマイクロ流動体用の
デバイスを提供することである。
【００１２】
また、製造するのに安価で使用法も簡単な、液体サンプル分析用の使い捨てカートリッジ
を提供することも目的とする。
【００１３】
さらに、サンプルの反応を視覚的に分析できるマイクロ流動体の分析用カートリッジを提
供することも目的とする。
【００１４】
上記、及び上記以外の本発明の目的は、カートリッジに外的な力を加えることなく、凝固
とか凝集に基づいてさまざまな分析技術を駆使する、マイクロ流動体用のチャネルを設け
た簡単な構造の本発明のカートリッジデバイスで達成される。血液型分析用の簡単な使い
捨てカートリッジは、本発明技術により構成することができる。
【実施例】
【００１５】
マイクロ流動体チャネル中を一定の流れ速度で血液サンプルを流すのに必要な圧力は、次
式で決定される：
【数式１】

ただし、Ｈｃは水頭[head pressure]、Ｒはチャネル中の流れ抵抗、Ｑは量当りの流れ速
度、ｐは液体濃度、ｇは重力加速度である。
【００１６】
流動体の抵抗Ｒは次式から計算できる：
【数式２】

ただし、μは流動体の動的粘度、Ｌはチャネル長さ、ＦARはチャネルのアスペクトレシオ
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（縦横比）、ＤHはチャネルの液面径、Ａはチャネルの流れの断面積である。チャネルの
流れの断面積Ａの特性的直径が液面径ＤHである。円筒のパイプの場合、ＤHはそのパイプ
の直径であり、長方形のチャネルなら、ＤHは濡れる周囲長で割った面積の４倍である。
すなわち：
【数式３】

ただし、ｈ及びｗはチャネルの断面寸法である。本発明の場合、マイクロ流動体チャネル
は少なくとも１個の５００μｍ以下の内口断面、代表的には０.１μｍ～２５０μｍの内
口断面の流動体通路または室となっている。
【００１７】
アスペクトレシオＦARは断面流れ面積のアスペクトレシオに因り長方形のチャネル中での
流れ抵抗の変化を表す。例えば同一の流れ域をもつ２つのチャネルは、もし一方が矩形断
面で、他方が非常に薄いが幅広な断面であるなら、両者は互いに著しく異なる流れ抵抗を
示す。円筒パイプの抵抗の簡単な数式、
【数式４】

を使えば、矩形チャネルの数式は次のようになった。
【数式５】

ただし、ｈ＜ｗ
【００１８】
例えば、これらの数式を使って血液を駆動するのに必要とされる水頭[pressure head]Ｈc
を決定するため、次のパラメータを使うと、
【数式６】
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【数式７】

【数式８】

【数式９】

となり、このマイクロ流動体チャネルに血液を通して駆動するのに要求される水頭Ｈｃは
、１３.５ｍｍと計算される。
【００１９】
図１を参照して説明すると、本発明の構成要素を含むカートリッジの全体が１０で示され
ている。このカートリッジ１０は、例えば射出成型または積層成型のような方法で透明な
プラスチックのような１種類の材料で、典型的なクレジットカード程の大きさ及び厚さに
構成されることが好ましい。このカートリッジ１０の内部には一連のマイクロ流動体のチ
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ャネル１２、１４、１６が形成され、チャネル１２、１４、１６各々は、その一端を円形
の入口１８、２０、２２に各々接続されて、カートリッジ１０の外気に連通している。チ
ャネル１２、１４、１６の他方の端部は、好ましくは呼吸バブルポンプをなすようにカー
トリッジ１０内に柔軟な膜２６を張った円形室２４中に接続されている。円形室２４はカ
ートリッジ１０の内側と外側とをつなげるベント２８を有する。
【００２０】
次にカートリッジ１０の使用方法について述べる。例えばサンプルとしての全血を３つに
分割し、それぞれに異なる試薬を添加する。本実施例では血液は生理食塩水、対Ａ抗血清
、および対Ｂ抗血清と混合され、それぞれ１滴を別々に入口１８、２０、２２に各々入れ
る。あるいは、サンプルから血液の１滴を入口１８、２０、２２に入れ、次に分析するた
めに異なる試薬の１滴を入れ、そしてピペットのような従来手段により入口中で撹拌する
。
【００２１】
チャネル１２、１４、１６は毛管作用をする細さに構成してあるので、毛管現象で混合物
を円形室２４方向に入口１８、２０、２２からチャネル１２、１４、１６に引き込む。流
動体が円形室２４に向かって流れ出すと、凝固とか凝集、あるいは粘度変化といったサン
プルと試薬の反応がチャネル１２、１４、１６中で観察される。
【００２２】
円形室２４は分析が終ったら流動体廃棄容器として利用してもよいし、呼吸ポンプ２６は
、系中に流動体を動かす補助として作用させてもよい。
【００２３】
図２は本発明の別の実施例を示す。図１のカートリッジ１０と同様に構成したマイクロ流
動体用カートリッジ１０ａは、入口チャネル３６、３８を経て反応チャネル３４に連通す
る一対の入口３０、３２を有する。入口チャネル３６、３８は、図３に示すような薄層の
流れが反応チャネル３４中に生ずるように、一方が他方の上側にくるよう反応チャネル３
４に接続される。反応チャネル３４の終端には一対の貯蔵室４０、４２を配置して、廃棄
物容器とする。
【００２４】
分析するのに必要なカートリッジ１０ａ内の駆動力は重力とする。遠心分離機内でカート
リッジを回転させれば、重力を促進させることができる。例えばサンプルの血液型を決定
する分析は次のように行うことができる。すなわち型を決定すべき全血の小滴５０を入口
３２に乗せ、適当な試薬溶液の小滴５２を入口３０に乗せる。次にカートリッジ１０ａを
立てて流動体５０、５２がチャネル３４中を流れるようにする。血液の小滴５０が入口３
８からチャネル３４に流れると、チャネル３４の上側に流れて、試薬の小滴５２が入口チ
ャネル３６から流れてチャネル３４に入ると、チャネル３４の下側に来て、２つの流動体
は図３に示したように薄層をなして流れることになる。
【００２５】
図１１は、分析中にカートリッジを一定の角度に維持する盆５３を示す。カートリッジが
維持される角度は、垂直から水平にかけての９０度幅変更可能にしてある。反応の速度は
、この角度に従い変ってくる。
【００２６】
赤血球は１μｍ／秒という速度で通常の重力下に落ち着くのであるから、ある時間が経過
すれば、血液の小滴５０から流れの境界を越えて試薬の小滴５２中に落ち着き、試薬溶液
中の抗血清と反応し始めることになる。
【００２７】
　試薬溶液中の抗血清がサンプル中の全血と反応する例では、凝集が起こり、そのサンプ
ルの血液型を示す反応を視覚的に観察することができる。少しずつ幅の異なる一連のチャ
ネル５５は、凝集した粒子をその大きさに従いそれらチャネル５５のいずれかに通すこと
になる。
【００２８】
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図４～図６は、図２に示したカートリッジによる一連の血液型分析について示す。カート
リッジ１０ｂ、１０ｃ，１０ｄは、供給者から供給されたＡプラスとされる血液サンプル
を分析する血液型決定実験を示す。カートリッジ１０ｂは全血を入口３０に乗せ、生理食
塩溶液を入口３２に乗せている。一方カートリッジ１０ｃは同じ供給者からの血液を入口
３０に対Ａ抗血清を入口３２に乗せている。カートリッジ１０ｄは同じ供給者からのサン
プル血液を入口３０に対Ｂ抗血清を入口３２に乗せている。
【００２９】
これら各々のサンプルがチャネル３４を流体静力学的力に押されて動いていくと、カート
リッジ１０ｂ、１０ｄ中の流動体は何ら積極的反応は示さなかったが、カートリッジ１０
ｃのチャネル３４中の流動体は、チャネル３４中に視覚的に検出できた凝集反応の兆候を
見せ、Ａプラス血液としての積極的反応を示した。カートリッジ１０ｂ、１０ｃ中で見ら
れた観察は図７及び図８においてより明確に見ることができる。
【００３０】
１本のカートリッジの中に一体構成する血液型判定デバイスのもう一つ別の実施例を図９
に示す。図９において、カートリッジ１０ｅはポート６２に連通する第１室６０を有し、
該第１室６０は一連のマイクロ流動体チャネル６４、６６、６８、６９にも連通している
。チャネル６４は室７０で、チャネル６６は室７２で、そしてチャネル６８は室７４でそ
れぞれ終端している。室７０、７２、７４各々はもう一つ別の室７６に、経路７８、８０
、８２経由でそれぞれ連通している。経路７８、８０、８２各々は目の細かい格子７８ａ
，８０ａ，８２ａをそれぞれ有している。室７６は又、ポート８４経由でカートリッジ１
０ｅの外気にも連通している。
【００３１】
このデバイスで血液型の判定をするときは、希釈剤９４を室６０中にあらかじめ入れてお
き、室７０、７２、７４に血液型Ａ，ＢまたはＯを検出する試薬９６、９８、１００をそ
れぞれあらかじめ入れておく。こうした準備を済ませたらポート６２、８４、９２を、好
ましくはテープで覆って密封シールする。
【００３２】
ポート６２から上記密封シールを取り除くことで分析を始める。次にポート６２に型が未
知の血液を注射器またはピペットで一定量入れると、このサンプル血液は希釈剤９４が入
っている室６０中に入る。次にポート６２を再び密封シールし、カートリッジ１０ｅをよ
く振って血液細胞を希釈剤９４とよく混ぜる。次にカートリッジ１０ｅを図９に示した向
きに位置させて血液細胞を沈殿するにまかせる。沈殿したら、ポート６２と９２のシール
を外す。すると余分な希釈剤９４がチャネル６９経由で室９０中に入る。次にポート８４
のシールを外し、希釈した血液サンプルが室７０、７２、７４中にチャネル６４、６６、
６８経由で流れ込んで、試薬９６、９８、１００と混合するようにする。次にカートリッ
ジ１０ｅをちょっと振って温度制御した環境下に１０分間、図９に示した向きに位置させ
る。
【００３３】
所定時間を経過したらカートリッジを温度制御環境下から取り出して、カートリッジを図
９に示す矢印Ａ方向に９０度回転して、室７６が一番下に来るように向きを変える。する
と室７０、７２、７４中の混合溶液がそれぞれ経路７８、８０、８２経由で室７６の方へ
流れ出す。
【００３４】
溶液が目の細かい格子７８ａ，８０ａ，８２ａに達すると、型が未知の血液の試薬を含む
室内の血液細胞は凝集し始め、その凝集するチャネル内に塊となって止まってしまって特
定の血液型を視覚的に示す。その血液型の室は詰まってしまうため空にならないからであ
る。カートリッジ１０ｅは、ポート６２、８４、９２をテープなどで再び密封シールして
カートリッジ内にすべての流動体を保持させることができるから、安全に処分することが
できる。
【００３５】
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これ以外にも血液型を判定するデバイスとして（図９に示したものと類似する）図１０に
示すものがある。図１０において、カートリッジ１０ｆはポート１１２でカートリッジの
外気に連通する第１室１１０を有する。第１室１１０は室１１４にマイクロ流動体チャネ
ル１１６経由で連通している。室１１４は、カートリッジ１０ｆの外気に室１１４を連通
させるポート１１８を有する。ポート１１８は最初は栓１２０で塞がれている。
【００３６】
室１１０は又、チャネル１２４経由で室１２２に連通している。室１２２は室１２６にチ
ャネル１２８経由で連通している。そして室１２６は一連の平行するチャネル１３２経由
で室１３０に連通している。さらに室１３０は最初栓１３６で塞がれているポート１３４
を介してカートリッジ１０ｆの外気に連通するようにされている。
【００３７】
カートリッジ１０ｆで血液型を分析するときは、栓１３６をポート１３４から抜き、特定
の血液型に対する抗血清をポート１１２経由でカートリッジ１０ｆに加える。すると、好
ましくは１００μｌ量の、この流動体が室１１０からチャネル１２４経由で室１２２に入
る。次にポート１３４に栓１３６を入れる。
【００３８】
次に血液洗浄剤をポート１１２経由で室１１０内に入れてから、型が未知のサンプル血液
を入れる。これらの流動体は振られることで室１１０内で混合された後、放置される。
【００３９】
室１１０内での混合が終了したら、室１１４の栓１２０をポート１１８から引き、カート
リッジ１０ｆを慎重に傾けて、室１１０中にある流動体の表面物質をポート１１８経由で
カートリッジ１０ｆから取り除く。それが済んだら、栓１３６をポート１３４から引き抜
いて、室１１０中の洗浄された血液細胞をチャネル１２４経由で抗血清溶液が既に入れら
れている室１２２へ流れ込ませる。よく振ってこれらの流動体を室１２２内で混合し、カ
ートリッジ１０ｆを一定時間インキュベーションする。
【００４０】
インキュベーション後、カートリッジ１０ｆを図１０の矢印Ｂ方向に９０度回転させて、
室１２２の内容物がチャネル１２８経由で室１２６に流れ込むようにする。未知の血液サ
ンプルがカートリッジ１０ｆに入れた抗血清と反応するときは、凝集がチャネル１３２を
詰まらせチャネル１３０は空のままで維持されることになる。もし抗血清が血液サンプル
と反応しないならば、室１３０は室１２２から流動体を受け入れることになる。
【００４１】
上述したように本発明をいくつかの好ましい実施例を明らかにして説明したが、本発明は
こうして具体的に述べた実施例の範囲に止まるものでなく、本発明の精神から離れない限
り、ここに記載の請求の範囲に示したように多くの変形例や改善例をも含むものであるこ
とを理解されたい。
【図面の簡単な説明】
【図１】　本発明に従い血液型を判定するマイクロ流動体カートリッジの平面図である。
【図２】　本発明に従い血液型を判定するマイクロ流動体カートリッジの別の実施例の平
面図である。
【図３】　図２のカートリッジの側面図である。
【図４】　図２のマイクロ流動体カートリッジの血液型判定テストを行っているところを
示す。
【図５】　図２のマイクロ流動体カートリッジの血液型判定テストを行っているところを
示す。
【図６】　図２のマイクロ流動体カートリッジの血液型判定テストを行っているところを
示す。
【図７】　図６の判定テストの結果を示す平面図である。
【図８】　図５の判定テストの結果を示す平面図である。
【図９】　図２のマイクロ流動体カートリッジの別の実施例の平面図である。
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【図１０】　図２のマイクロ流動体カートリッジのもう一つ別の実施例の平面図である。
【図１１】　本発明に従い構成される、一定の傾斜角のマイクロ流動体カートリッジ保持
盆の斜視図である。

【図１】 【図２】

【図３】



(11) JP 4733331 B2 2011.7.27

【図４】 【図５】
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