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(57)【要約】
　本発明の実施態様は、パターン化多孔質媒体に基づくラテラルフロー式及びフロースル
ー式バイオアッセイ装置、この装置の製造方法、及びこの装置の使用方法を提供する。１
観点において、アッセイ装置は、多孔質親水性媒体；多孔質親水性媒体の厚さを実質的に
透過して多孔質親水性媒体内部のアッセイ領域の境界を画定する、重合フォトレジストを
含む流体不浸透性バリア；及びアッセイ領域内のアッセイ試薬を含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アッセイ装置であって：
　多孔質親水性媒体；
　該多孔質親水性媒体の厚さを実質的に透過して該多孔質親水性媒体内部のアッセイ領域
の境界を画定する、重合フォトレジストを含む流体不浸透性バリア；及び
　該アッセイ領域内のアッセイ試薬
を含む、アッセイ装置。
【請求項２】
　前記バリアがさらに、多孔質親水性媒体内部のチャネル領域の境界を画定し、該チャネ
ル領域がアッセイ領域に流体連通されている、請求項１に記載のアッセイ装置。
【請求項３】
　前記バリアがさらに、多孔質親水性媒体内部の試料堆積領域の境界を画定し、チャネル
が、試料堆積領域とアッセイ領域との間に多孔質親水性媒体内部の流体通路を提供する、
請求項２に記載のアッセイ装置。
【請求項４】
　前記バリアがさらに、複数のアッセイ領域の境界を画定する、請求項１に記載のアッセ
イ装置。
【請求項５】
　前記バリアがさらに、多孔質親水性媒体内部の複数のチャネル領域の境界を画定し、そ
してさらに、試料堆積領域の境界を画定し、各チャネルが試料堆積領域と複数のアッセイ
領域のうちの対応アッセイ領域との間に多孔質親水性媒体内部の流体通路を提供する、請
求項４に記載のアッセイ装置。
【請求項６】
　前記アッセイ領域のうちの少なくともいくつかのアッセイ領域内にアッセイ試薬をさら
に含む、請求項４に記載のアッセイ装置。
【請求項７】
　前記バリアが、複数のアッセイ領域のうちのアッセイ領域を互いに物理的に分離する、
請求項４に記載のアッセイ装置。
【請求項８】
　前記アッセイ試薬が、アッセイ領域内で多孔質親水性媒体に共有結合されている、請求
項１に記載のアッセイ装置。
【請求項９】
　前記アッセイ試薬が、アッセイ領域内で多孔質親水性媒体に非共有結合されている、請
求項１に記載のアッセイ装置。
【請求項１０】
　前記アッセイ試薬が、被分析物の存在を可視的に指示するのを可能にするように選択さ
れる、請求項１に記載のアッセイ装置。
【請求項１１】
　前記アッセイ試薬が、グルコース、タンパク質、脂肪、血管内皮増殖因子、インスリン
様成長因子Ｉ、抗体、及びサイトカインのうちの少なくとも１つの存在に対して反応する
ように選択される、請求項１に記載のアッセイ装置。
【請求項１２】
　前記フォトレジストがネガティブ・フォトレジストを含む、請求項１に記載のアッセイ
装置。
【請求項１３】
　前記多孔質親水性媒体が、ニトロセルロースアセテート、セルロースアセテート、セル
ロース紙、濾紙、ティッシュペーパー、筆記用紙、ペーパータオル、布地、及び多孔質ポ
リマーフィルムのうちの１つを含む、請求項１に記載のアッセイ装置。
【請求項１４】
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　前記多孔質親水性媒体が可撓性である、請求項１に記載のアッセイ装置。
【請求項１５】
　前記バリアの少なくとも１つの寸法が、約５ｃｍ～約１００μｍである、請求項１に記
載のアッセイ装置。
【請求項１６】
　前記バリアの少なくとも１つの寸法が、約３００μｍ～約１００μｍである、請求項１
に記載のアッセイ装置。
【請求項１７】
　前記バリアの少なくとも１つの寸法が、約３００μｍ未満である、請求項１に記載のア
ッセイ装置。
【請求項１８】
　前記チャネルの少なくとも１つの横方向寸法が、約７５０μｍ～約１００μｍである、
請求項２に記載のアッセイ装置。
【請求項１９】
　前記チャネルの少なくとも１つの横方向寸法が、約２５０μｍ～約１００μｍである、
請求項２に記載のアッセイ装置。
【請求項２０】
　前記チャネルの少なくとも１つの横方向寸法が、約２５０μｍ未満である、請求項２に
記載のアッセイ装置。
【請求項２１】
　前記アッセイ領域のデジタル画像を得ることができる撮像装置をさらに含む、請求項１
に記載のアッセイ装置。
【請求項２２】
　前記撮像装置と通信するプロセッサをさらに含み、該プロセッサは、アッセイ領域のデ
ジタル画像に基づいて、該アッセイ領域内の被分析物に関する情報を得ることができる、
請求項２１に記載のアッセイ装置。
【請求項２３】
　前記プロセッサが、アッセイ領域のデジタル画像内の強度に基づいて、被分析物に関す
る情報を得ることができる、請求項２２に記載のアッセイ装置。
【請求項２４】
　前記多孔質親水性媒体上の層をさらに含み、該層が少なくとも１つの開口を含む、請求
項１に記載のアッセイ装置。
【請求項２５】
　前記開口が、アッセイ領域への流体通路の少なくとも一部を形成する、請求項２４に記
載のアッセイ装置。
【請求項２６】
　アッセイ装置であって：
　多孔質親水性媒体；
　該多孔質親水性媒体内部のアッセイ領域の境界を完全に画定する、多孔質親水性媒体の
厚さを実質的に透過し、そして約１ｍｍ～約１００μｍの幅を有する流体不浸透性バリア
；及び
　該アッセイ領域内のアッセイ試薬
を含む、アッセイ装置。
【請求項２７】
　前記アッセイ試薬が、被分析物の存在を可視的に指示するのを可能にするように選択さ
れる、請求項２６に記載のアッセイ装置。
【請求項２８】
　前記アッセイ試薬が、グルコース、タンパク質、脂肪、血管内皮増殖因子、インスリン
様成長因子Ｉ、抗体、及びサイトカインのうちの少なくとも１つの存在に対して反応する
ように選択される、請求項２６に記載のアッセイ装置。
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【請求項２９】
　前記バリアが、フォトレジスト及び硬化性ポリマーのうちの一方を含む、請求項２６に
記載のアッセイ装置。
【請求項３０】
　前記多孔質親水性媒体が、ニトロセルロースアセテート、セルロースアセテート、セル
ロース紙、濾紙、ティッシュペーパー、筆記用紙、ペーパータオル、布地、及び多孔質ポ
リマーフィルムのうちの１つを含む、請求項２６に記載のアッセイ装置。
【請求項３１】
　前記バリアの少なくとも１つの横方向寸法が、約３００μｍ～約１００μｍである、請
求項２６に記載のアッセイ装置。
【請求項３２】
　前記バリアの少なくとも１つの横方向寸法が、約３００μｍ未満である、請求項２６に
記載のアッセイ装置。
【請求項３３】
　多孔質親水性媒体の厚さを実質的に透過する複数の流体不浸透性バリアであって、各バ
リアが約１ｍｍ～約１００μｍの幅を有しており、各バリアがそれぞれ多孔質親水性媒体
内部の対応アッセイ領域の境界を完全に画定する流体不浸透性バリア；及び各アッセイ領
域内のアッセイ試薬をさらに含む、請求項２６に記載のアッセイ装置。
【請求項３４】
　アッセイ装置であって：
　多孔質親水性媒体；
　該多孔質親水性媒体内部のアッセイ領域の境界を画定する、多孔質親水性媒体の厚さを
実質的に透過して所定の長さと当該バリアの長さに沿って約１０％未満だけ変化する幅と
を有する流体不浸透性バリア；及び
　該アッセイ領域内のアッセイ試薬
を含む、アッセイ装置。
【請求項３５】
　前記バリアがさらに、多孔質親水性媒体内部のチャネル領域の境界を画定し、該チャネ
ル領域がアッセイ領域に流体連通されている、請求項３４に記載のアッセイ装置。
【請求項３６】
　前記バリアがさらに、多孔質親水性媒体内部の試料堆積領域の境界を画定し、チャネル
が該試料堆積領域とアッセイ領域との間に多孔質親水性媒体内部の流体通路を提供する、
請求項３５に記載のアッセイ装置。
【請求項３７】
　前記アッセイ試薬が、被分析物の存在を可視的に指示するのを可能にするように選択さ
れる、請求項３４に記載のアッセイ装置。
【請求項３８】
　前記アッセイ試薬が、グルコース、タンパク質、脂肪、血管内皮増殖因子、インスリン
様成長因子Ｉ、抗体、及びサイトカインのうちの１つの存在に対して反応するように選択
される、請求項３４に記載のアッセイ装置。
【請求項３９】
　前記バリアが、フォトレジスト及び硬化性ポリマーのうちの一方を含む、請求項３４に
記載のアッセイ装置。
【請求項４０】
　前記多孔質親水性媒体が、ニトロセルロースアセテート、セルロースアセテート、セル
ロース紙、濾紙、ティッシュペーパー、筆記用紙、ペーパータオル、布地、及び多孔質ポ
リマーフィルムのうちの１つを含む、請求項３４に記載のアッセイ装置。
【請求項４１】
　前記バリアの幅が約３００μｍ未満である、請求項３４に記載のアッセイ装置。
【請求項４２】
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　前記バリアの幅が、バリアの長さに沿って約５％未満だけ変化する、請求項３４に記載
のアッセイ装置。
【請求項４３】
　前記チャネル領域の幅が、約７５０μｍ～約１００μｍである、請求項３５に記載のア
ッセイ装置。
【請求項４４】
　前記チャネル領域が、所定の長さと該チャネルの長さに沿って約１０％未満だけ変化す
る幅とを有する、請求項３５に記載のアッセイ装置。
【請求項４５】
　前記チャネル領域が、所定の長さと該チャネルの長さに沿って約５％未満だけ変化する
幅とを有する、請求項３５に記載のアッセイ装置。
【請求項４６】
　装置の製造方法であって、該方法が：
　多孔質親水性媒体をフォトレジストで飽和させ；
　該飽和済媒体を所定の光パターンに当て；
　該所定の光パターンに基づいて該媒体の領域からフォトレジストを除去することにより
、該領域の境界を形成する残留フォトレジストから成るバリアを画定し、該所定の光パタ
ーンは、該バリアが該領域内のアッセイ領域を画定するように選択され；そして
　該アッセイ領域内にアッセイ試薬を用意する
ことを含む、装置の製造方法。
【請求項４７】
　前記バリアが実質的に流体不浸透性である、請求項４６に記載の方法。
【請求項４８】
　前記所定の光パターンを、バリアが領域を完全に包囲するように選択することを含む、
請求項４６に記載の方法。
【請求項４９】
　前記所定の光パターンを、バリアが領域の第１部分の境界を形成するように選択するこ
とを含み、多孔質親水性媒体のエッジが領域の第２部分の境界を形成する、請求項４６に
記載の方法。
【請求項５０】
　前記試薬を用意する工程が、試薬をアッセイ領域に共有結合することを含む、請求項４
６に記載の方法。
【請求項５１】
　前記試薬を用意する工程が、試薬をアッセイ領域に非共有結合することを含む、請求項
４６に記載の方法。
【請求項５２】
　前記アッセイ領域が液体の存在における試薬の輸送特性に基づく形状を有するように所
定の光パターンを選択することを含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項５３】
　前記試薬が、被分析物の存在を可視的に指示するのを可能にするように選択される、請
求項４６に記載の方法。
【請求項５４】
　前記アッセイ試薬が、グルコース、タンパク質、脂肪、血管内皮増殖因子、インスリン
様成長因子Ｉ、抗体、及びサイトカインのうちの少なくとも１つの存在に対して反応する
ように選択される、請求項４６に記載の方法。
【請求項５５】
　前記バリアが領域内のチャネル領域を画定するように所定の光パターンを選択すること
を含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項５６】
　前記チャネル領域の少なくとも１つの横方向寸法が、約７５０μｍ～約１００μｍであ
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る、請求項４６に記載の方法。
【請求項５７】
　前記バリアが領域内の試料堆積領域を画定するように所定の光パターンを選択すること
を含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項５８】
　前記多孔質親水性媒体をフォトレジストで飽和させる工程が、溶媒中のフォトレジスト
の溶液を媒体に被着し、続いて溶媒を実質的に蒸発させることを含む、請求項４６に記載
の方法。
【請求項５９】
　前記飽和済媒体を所定の光パターンに当てる工程が、領域に光を照射し、且つバリアに
は光を実質的に照射しないことを含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項６０】
　前記飽和済媒体を所定の光パターンに当てる工程が、バリアに光を照射し、且つ領域に
は光を実質的に照射しないことを含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項６１】
　前記フォトレジストを除去する工程が、所定の光パターンに基づいて媒体の複数の領域
からフォトレジストを除去することにより、対応領域の境界を形成する残留フォトレジス
トから成る複数のバリアを画定することを含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項６２】
　さらに：
　第２多孔質親水性媒体をフォトレジストで飽和させ；
　該飽和済媒体を所定の光パターンに当て；
　該所定の光パターンに基づいて該第２媒体の領域からフォトレジストを除去することに
より、該領域の境界を形成する残留フォトレジストから成るバリアを画定し；
　該第２媒体から成るバリアと、前記第１媒体から成るバリアとを実質的に整合し；そし
て
　該第１媒体を該第２媒体に接着する
ことを含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項６３】
　前記第１媒体の領域内に、標的被分析物に対して反応するように選択された試薬を被着
することを含む、請求項６２に記載の方法。
【請求項６４】
　前記試薬と標的被分析物との反応を色指示するのを可能にするように選択された標識付
き抗体及び標識付きタンパク質のうちの一方を、第２媒体の領域内に用意することをさら
に含む、請求項６３に記載の方法。
【請求項６５】
　前記多孔質親水性媒体上の層をさらに用意し、該層がバリアの位置に基づいて整合され
た少なくとも１つの開口を含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項６６】
　前記バリアの少なくとも１つの寸法が約５ｃｍ～約１００μｍとなるように所定の光パ
ターンを選択することを含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項６７】
　前記バリアの少なくとも１つの寸法が約２５０μｍ未満となるように所定の光パターン
を選択することを含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項６８】
　前記多孔質親水性媒体が、ニトロセルロースアセテート、セルロースアセテート、セル
ロース紙、濾紙、ティッシュペーパー、筆記用紙、ペーパータオル、布地、及び多孔質ポ
リマーフィルムのうちの１つを含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項６９】
　さらに：
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　前記所定の光パターンに基づいて媒体の複数の領域からフォトレジストを除去すること
により、対応する複数の領域の境界を形成する残留フォトレジストから成る複数のバリア
を画定し、該所定の光パターンは、該複数のバリアが、該領域内の対応する複数のアッセ
イ領域を画定するように選択され；そして
　該アッセイ領域のうちの少なくともいくつかにアッセイ試薬を用意する
ことを含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項７０】
　装置の製造方法であって、該方法が：
　所定のパターンのスタンプに硬化性ポリマーを塗布し；
　ポリマー塗布済の該スタンプを、所定の厚さを有する多孔質親水性媒体上に押しつけ、
該硬化性ポリマーは該所定のパターンに従って、該媒体の厚さを実質的に透過し；
　該媒体内にアッセイ領域を画定する、該媒体内に埋め込まれた流体不浸透性バリアを形
成するように、該硬化性ポリマーを硬化させ；そして
　該アッセイ領域内に試薬を用意する
ことを含む、装置の製造方法。
【請求項７１】
　前記硬化性ポリマーがポリ（ジメチル－シロキサン）（ＰＤＭＳ）を含む、請求項７０
に記載の方法。
【請求項７２】
　前記バリアが領域を完全に包囲するように所定のパターンを選択することを含む、請求
項７０に記載の方法。
【請求項７３】
　液体試料中の被分析物の存在を割り出すためのアッセイを実施する方法であって、該方
法が：
　多孔質親水性媒体と、該多孔質親水性媒体の厚さを実質的に透過して該多孔質親水性媒
体内部のアッセイ領域の境界を画定する、重合フォトレジストを含む流体不浸透性バリア
と、該被分析物の存在に対する可視的な応答を可能にするように選択された、該アッセイ
領域内のアッセイ試薬と、を含むアッセイ装置上に液体試料を堆積し；
　該アッセイ領域の画像を得；そして
　該アッセイ領域の画像に基づいて、該液体中の被分析物の存在を割り出す
ことを含む、
液体試料中の被分析物の存在を割り出すためのアッセイを実施する方法。
【請求項７４】
　前記液体中の被分析物の存在を割り出す工程が、アッセイ領域の画像の少なくとも一部
の平均強度を得、そして該平均強度に基づいて液体中の被分析物の存在を割り出すことを
含む、請求項７３に記載の方法。
【請求項７５】
　前記アッセイ領域の画像を得ることが、カメラ付き電話機、デジタルカメラ、及びスキ
ャナーのうちの１つを用いて該アッセイ領域を撮像することを含む、請求項７３に記載の
方法。
【請求項７６】
　前記アッセイ領域の画像に基づいて被分析物の存在を割り出すことが、該画像を遠隔研
究室に伝送し、そして液体中の被分析物の存在に関して、該遠隔研究室から情報を得るこ
とを含む、請求項７３に記載の方法。
【請求項７７】
　前記アッセイ領域の画像を得ることが、カメラ付き電話機を用いて該アッセイ領域を撮
像することを含み、そして該アッセイ領域の画像に基づいて被分析物の存在を割り出すこ
とが、カメラ付き電話機を介して遠隔研究室に該画像を伝送することを含む、請求項７３
に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
政府支援に関する声明
　この研究は、National Institutes of Health (NIH) (GM065364)によって支援された。
National Science Foundation (NSF)によって支援されたMaterials Research Science an
d Engineering Centers (MRSEC)の共同施設が、授与番号DMR-0213805のもとで使用された
。この研究はまた、NSFの博士号取得前奨学金(A. W. M)、Damon Runyon Cancer Research
 Foundation Fellowship (DRG-1805-04)(S. T. P)、American Cancer Society (S. W. T.
)の博士号取得後奨学金、National Science and Engineering Research Council (NSERC)
の博士号取得後奨学金(S. J. V.)、Massachusetts Technology Transfer Center (M. J. 
B.)のTechnology Investigation Award、Sao Paulo State Research Funding Agency- FA
PESP (E. C.)によって支援された。
【０００２】
関連出願
　本出願は、２００７年４月２６日付けで出願された、「Patterned Paper as a Platfor
m for Inexpensive, Low Volume, Portable Bioassays and Methods of Making Same」と
題される米国仮特許出願第６０／９１４，２５２号明細書（この明細書の内容全体を参考
のため本明細書中に引用する）の、３５Ｕ．Ｓ．Ｃ．§１９９（ｅ）に基づく優先権を主
張し、また２００６年１０月１８日付けで出願された、「Patterned Paper as a Platfor
m for Inexpensive, Low Volume, Portable Bioassays and Methods of Making Same」と
題される米国仮特許出願第６０／８５２，７５１号明細書（この明細書の内容全体を参考
のため本明細書中に引用する）の、３５Ｕ．Ｓ．Ｃ．§１９９（ｅ）に基づく優先権を主
張する。
【０００３】
　この開示は概ね、多孔質媒体に基づくバイオアッセイ装置、該バイオアッセイ装置の製
造方法、及び該バイオアッセイ装置の使用方法に関する。
【背景技術】
【０００４】
　生物学的流体の分析は、個体及び個体群の健康状態をモニタリングするのに有用である
。しかし、これらの測定は、発展途上国、緊急事態、又は在宅介護環境に見いだされるよ
うな遠隔地で実施するのが難しい場合がある。慣習的な研究室用機器は、生体試料の定量
的測定を可能にはするが、しかしこれらの機器は典型的には、遠隔地には適していない。
それというのもこれらは、大型であり、高価であり、また典型的には熟練者及びかなりの
量の生体試料を必要とするからである。
【０００５】
　他のタイプのバイオアッセイ・プラットフォームが、慣習的な機器の代わりとなるもの
を提供するが、しかしこれらもまた或る状況では限界がある。例えば、マイクロ流体素子
は、生物学的・化学的スクリーニングにおいて有用であり得る。ウェル及び／又はチャネ
ルを含有するガラス系及びポリマー系双方のマイクロ流体素子が開発されている。しかし
ながら、慣習的なマイクロ流体素子は、シンプルになるように構成されている場合でも、
典型的には、使用のためにポンプ及び外部検出器を必要とする。
【０００６】
　「ディップスティック」は概念的には判りやすいが、一般に、低コスト環境に対しては
余りにも高価であり、また一般には、正確な測定を行うことを可能にするためには、比較
的大量の試料、例えば約５ｍＬの試料を必要とする。このような大量の試料は多くの状況
において、特に未熟児及び幼児からは容易に得られない。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　１観点において、バイオアッセイ装置は、毛管作用によって流体を輸送することができ
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る多孔質親水性媒体；及び、多孔質媒体内の１又は複数の検出領域で終わるチャネルを画
定する、多孔質親水性媒体内に埋め込まれた流体不浸透性バリアを含む。１又は複数の実
施態様の場合、多孔質親水性媒体は、流体中に存在する被分析物の可視的指示を可能にす
るように処理される。
【０００８】
　１観点において、アッセイ装置は、多孔質親水性媒体；多孔質親水性媒体の厚さを実質
的に透過して多孔質親水性媒体内部のアッセイ領域の境界を画定する、重合フォトレジス
トを含む流体不浸透性バリア；及びアッセイ領域内のアッセイ試薬を含む。
【０００９】
　１又は複数の実施態様は、下記特徴のうちの１つ又は複数を含む。バリアはさらに、多
孔質親水性媒体内部のチャネル領域の境界を画定し、チャネル領域がアッセイ領域に流体
連通されている。バリアはさらに、多孔質親水性媒体内部の試料堆積領域の境界を画定し
、チャネルは、試料堆積領域とアッセイ領域との間の、多孔質親水性媒体内部の流体通路
を提供する。バリアはさらに、複数のアッセイ領域の境界を画定する。バリアはさらに、
多孔質親水性媒体内部の複数のチャネル領域の境界を画定し、そしてさらに、試料堆積領
域の境界を画定し、各チャネルは、試料堆積領域と複数のアッセイ領域のうちの対応アッ
セイ領域との間の、多孔質親水性媒体内部の流体通路を提供する。アッセイ装置は、アッ
セイ領域のうちの少なくともいくつかのアッセイ領域内にアッセイ試薬を含む。バリアは
、複数のアッセイ領域のうちのアッセイ領域を互いに物理的に分離する。アッセイ試薬は
、アッセイ領域内で多孔質親水性媒体に共有結合されている。アッセイ試薬は、該アッセ
イ領域内で該多孔質親水性媒体に非共有結合されている。アッセイ試薬は、被分析物の存
在を可視的に指示するのを可能にするように選択される。アッセイ試薬が、グルコース、
タンパク質、脂肪、血管内皮増殖因子、インスリン様成長因子Ｉ、抗体、及びサイトカイ
ンのうちの少なくとも１つの存在に対して反応するように選択される。フォトレジストは
ネガティブ・フォトレジストを含む。多孔質親水性媒体は、ニトロセルロースアセテート
、セルロースアセテート、セルロース紙、濾紙、ティッシュペーパー、筆記用紙、ペーパ
ータオル、布地、及び多孔質ポリマーフィルムのうちの１つを含む。多孔質親水性媒体は
可撓性である。バリアの少なくとも１つの寸法は、約５ｃｍ～約１００μｍである。バリ
アの少なくとも１つの寸法は、約３００μｍ～約１００μｍである。バリアの少なくとも
１つの寸法は、約３００μｍ未満である。チャネルの少なくとも１つの横方向寸法は、約
７５０μｍ～約１００μｍである。チャネルの少なくとも１つの横方向寸法は、約２５０
μｍ～約１００μｍである。チャネルの少なくとも１つの横方向寸法は、約２５０μｍ未
満である。アッセイ装置は、アッセイ領域のデジタル画像を得ることができる撮像装置を
含む。アッセイ装置は、撮像装置と通信するプロセッサを含み、該プロセッサは、アッセ
イ領域のデジタル画像に基づいて、アッセイ領域内の被分析物に関する情報を得ることが
できる。プロセッサは、アッセイ領域のデジタル画像内の強度に基づいて、被分析物に関
する情報を得ることができる。アッセイ装置は、さらに、多孔質親水性媒体上の層を含み
、層は少なくとも１つの開口を含む。開口は、アッセイ領域への流体通路の少なくとも一
部を形成する。
【００１０】
　１観点において、アッセイ装置は、多孔質親水性媒体；多孔質親水性媒体内部のアッセ
イ領域の境界を完全に画定する、多孔質親水性媒体の厚さを実質的に透過して約１ｍｍ～
約１００μｍの幅を有する流体不浸透性バリア；及びアッセイ領域内のアッセイ試薬を含
む。
【００１１】
　１又は複数の実施態様は、下記特徴のうちの１つ又は複数を含む。アッセイ試薬は、被
分析物の存在を可視的に指示するのを可能にするように選択される。アッセイ試薬は、グ
ルコース、タンパク質、脂肪、血管内皮増殖因子、インスリン様成長因子Ｉ、抗体、及び
サイトカインのうちの少なくとも１つの存在に対して反応するように選択される。バリア
は、フォトレジスト及び硬化性ポリマーのうちの一方を含む。多孔質親水性媒体は、ニト
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ロセルロースアセテート、セルロースアセテート、セルロース紙、濾紙、ティッシュペー
パー、筆記用紙、ペーパータオル、布地、及び多孔質ポリマーフィルムのうちの１つを含
む。バリアの少なくとも１つの横方向寸法は、約３００μｍ～約１００μｍである。バリ
アの少なくとも１つの横方向寸法が、約３００μｍ未満である。アッセイ装置はさらに、
多孔質親水性媒体の厚さを実質的に透過する複数の流体不浸透性バリアを含み、各バリア
が約１ｍｍ～約１００μｍの幅を有しており、各バリアがそれぞれ、多孔質親水性媒体内
部の対応アッセイ領域の境界を完全に画定し；アッセイ装置がさらに、各アッセイ領域内
のアッセイ試薬を含む。
【００１２】
　１観点において、アッセイ装置は、多孔質親水性媒体；多孔質親水性媒体内部のアッセ
イ領域の境界を画定する、多孔質親水性媒体の厚さを実質的に透過して所定の長さと当該
バリアの長さに沿って約１０％未満だけ変化する幅とを有する流体不浸透性バリア；及び
アッセイ領域内のアッセイ試薬を含む。
【００１３】
　１又は複数の実施態様は、下記特徴のうちの１つ又は複数を含む。バリアはさらに、多
孔質親水性媒体内部のチャネル領域の境界を画定し、チャネル領域はアッセイ領域に流体
連通されている。バリアはさらに、多孔質親水性媒体内部の試料堆積領域の境界を画定し
、チャネルは、試料堆積領域とアッセイ領域との間の、多孔質親水性媒体内部の流体通路
を提供する。アッセイ試薬は、被分析物の存在を可視的に指示するのを可能にするように
選択される。アッセイ試薬は、グルコース、タンパク質、脂肪、血管内皮増殖因子、イン
スリン様成長因子Ｉ、抗体、及びサイトカインのうちの１つの存在に対して反応するよう
に選択される。バリアは、フォトレジスト及び硬化性ポリマーのうちの一方を含む。多孔
質親水性媒体は、ニトロセルロースアセテート、セルロースアセテート、セルロース紙、
濾紙、ティッシュペーパー、筆記用紙、ペーパータオル、布地、及び多孔質ポリマーフィ
ルムのうちの１つを含む。バリアの幅は約３００μｍ未満である。バリアの幅は、バリア
の長さに沿って約５％未満だけ変化する。チャネル領域の幅は、約７５０μｍ～約１００
μｍである。チャネル領域は、所定の長さとチャネルの長さに沿って約１０％未満だけ変
化する幅とを有する。チャネル領域は、所定の長さとチャネルの長さに沿って約５％未満
だけ変化する幅とを有する。
【００１４】
　１観点において、装置の製造方法は、多孔質親水性媒体をフォトレジストで飽和させ；
飽和済媒体を所定の光パターンに当て；所定の光パターンに基づいて媒体の領域からフォ
トレジストを除去することにより、領域の境界を形成する残留フォトレジストから成るバ
リアを画定し、所定の光パターンは、バリアが領域内のアッセイ領域を画定するように選
択され；そしてアッセイ領域内にアッセイ試薬を用意することを含む。
【００１５】
　１又は複数の実施態様は、下記特徴のうちの１つ又は複数を含む。バリアは実質的に流
体不浸透性である。所定の光パターンを、バリアが領域を完全に包囲するように選択する
。所定の光パターンを、バリアが領域の第１部分の境界を形成するように選択し、多孔質
親水性媒体のエッジは、領域の第２部分の境界を形成する。試薬を用意することが、試薬
をアッセイ領域に共有結合することを含む。試薬を用意することが、試薬をアッセイ領域
に非共有結合することを含む。アッセイ領域が液体の存在における試薬の輸送特性に基づ
く形状を有するように、所定の光パターンを選択する。アッセイ試薬は、被分析物の存在
を可視的に指示するのを可能にするように選択される。アッセイ試薬は、グルコース、タ
ンパク質、脂肪、血管内皮増殖因子、インスリン様成長因子Ｉ、抗体、及びサイトカイン
のうちの少なくとも１つの存在に対して反応するように選択される。バリアが領域内のチ
ャネル領域を画定するように、所定の光パターンを選択する。チャネル領域の少なくとも
１つの横方向寸法が、約７５０μｍ～約１００μｍである。バリアが領域内の試料堆積領
域を画定するように、所定の光パターンを選択する。多孔質親水性媒体をフォトレジスト
で飽和させることが、溶媒中の該フォトレジストの溶液を媒体に被着し、続いて溶媒を実
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質的に蒸発させることを含む。飽和済媒体を所定の光パターンに当てることが、領域に光
を照射し、且つバリアには光を実質的に照射しないことを含む。飽和済媒体を所定の光パ
ターンに当てることが、バリアに光を照射し、且つ領域には光を実質的に照射しないこと
を含む。フォトレジストを除去することが、所定の光パターンに基づいて媒体の複数の領
域からフォトレジストを除去することにより、対応領域の境界を形成する残留フォトレジ
ストから成る複数のバリアを画定することを含む。第２多孔質親水性媒体をフォトレジス
トで飽和させ；飽和済媒体を所定の光パターンに当て；所定の光パターンに基づいて第２
媒体の領域からフォトレジストを除去することにより、領域の境界を形成する残留フォト
レジストから成るバリアを画定し；第２媒体から成るバリアと、前記第１媒体から成るバ
リアとを実質的に整合し；そして第１媒体を第２媒体に接着する。第１媒体の領域内に、
標的被分析物に対して反応するように選択された試薬を被着する。試薬と標的被分析物と
の反応を色指示するのを可能にするように選択された標識付き抗体及び標識付きタンパク
質のうちの一方を、第２媒体の領域内に用意する。多孔質親水性媒体上の層を用意し、層
は、バリアの位置に基づいて整合された少なくとも１つの開口を含む。バリアの少なくと
も１つの寸法が約５ｃｍ～約１００μｍとなるように、所定の光パターンを選択すること
を含む。バリアの少なくとも１つの寸法が約２５０μｍ未満となるように、所定の光パタ
ーンを選択する。多孔質親水性媒体が、ニトロセルロースアセテート、セルロースアセテ
ート、セルロース紙、濾紙、ティッシュペーパー、筆記用紙、ペーパータオル、布地、及
び多孔質ポリマーフィルムのうちの１つを含む。所定の光パターンに基づいて媒体の複数
の領域からフォトレジストを除去することにより、対応する複数の領域の境界を形成する
残留フォトレジストから成る複数のバリアを画定し、所定の光パターンは、複数のバリア
が、領域内の対応する複数のアッセイ領域を画定するように選択され；そしてアッセイ領
域のうちの少なくともいくつかにアッセイ試薬を用意する。
【００１６】
　１観点において、装置の製造方法は、所定のパターンのスタンプに硬化性ポリマーを塗
布し；ポリマー塗布済のスタンプを、所定の厚さを有する多孔質親水性媒体上に押しつけ
、硬化性ポリマーは所定のパターンに従って、媒体の厚さを実質的に透過し；媒体内にア
ッセイ領域を画定する、該媒体内に埋め込まれた流体不浸透性バリアを形成するように、
硬化性ポリマーを硬化させ；そしてアッセイ領域内に試薬を用意することを含む。
【００１７】
　１又は複数の実施態様は、下記特徴のうちの１つ又は複数を含む。硬化性ポリマーはポ
リ（ジメチル－シロキサン）（ＰＤＭＳ）を含む。バリアが領域を完全に包囲するように
、所定のパターンを選択する。
【００１８】
　１観点において、液体試料中の被分析物の存在を割り出すためのアッセイを実施する方
法は、多孔質親水性媒体と、多孔質親水性媒体の厚さを実質的に透過して多孔質親水性媒
体内部のアッセイ領域の境界を画定する、重合フォトレジストを含む流体不浸透性バリア
と、被分析物の存在に対する可視的な応答を可能にするように選択された、アッセイ領域
内のアッセイ試薬と、を含むアッセイ装置上に液体試料を堆積し；アッセイ領域の画像を
得；そしてアッセイ領域の画像に基づいて、液体中の被分析物の存在を割り出すことを含
む。
【００１９】
　１又は複数の実施態様は、下記特徴のうちの１つ又は複数を含む。液体中の被分析物の
存在を割り出すことは、アッセイ領域の画像の少なくとも一部の平均強度を得、そして、
平均強度に基づいて液体中の被分析物の存在を割り出すことを含む。アッセイ領域の画像
を得ることが、カメラ付き電話機、デジタルカメラ、及びスキャナーのうちの１つを用い
てアッセイ領域を撮像することを含む。アッセイ領域の画像に基づいて被分析物の存在を
割り出すことが、画像を遠隔研究室に伝送し、そして液体中の被分析物の存在に関して、
遠隔研究室から情報を得ることを含む。アッセイ領域の画像を得ることが、カメラ付き電
話機を用いてアッセイ領域を撮像することを含み、そしてアッセイ領域の画像に基づいて
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被分析物の存在を割り出すことが、カメラ付き電話機を介して遠隔研究室に画像を伝送す
ることを含む。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】図１Ａ～１Ｅは、いくつかの実施態様によるラテラルフロー式バイオアッセイ装
置の画像である。
【図２】図２は、いくつかの実施態様による、種々の濃度の被分析物を含有する溶液に曝
露されたラテラルフロー式バイオアッセイ装置の画像である。
【図３】図３Ａ～３Ｃは、いくつかの実施態様による、被分析物を含有する溶液に対する
曝露の前及び後に撮影された、土埃、植物の花粉、及びグラファイト粉末で汚染されたラ
テラルフロー式バイオアッセイ装置を示す図である。
【図４】図４は、いくつかの実施態様による、体液中のグルコース及びタンパク質の存在
を測定する際に使用するためのラテラルフロー式バイオアッセイ装置を示す平面図である
。
【図５】図５は、いくつかの実施態様による、体液中の被分析物、例えばグルコース及び
タンパク質の存在を定量的に測定するためにラテラルフロー式バイオアッセイ装置を使用
するステップを示す図である。
【図６】図６は、いくつかの実施態様による、ラテラルフロー式バイオアッセイ装置を使
用して、種々の濃度のグルコース及びタンパク質を有する体液中のグルコース及びタンパ
ク質の存在を定量的に測定した結果を示す図である。
【図７】図７は、いくつかの実施態様による、トレハロースの有無を伴って、体液中のグ
ルコース及びタンパク質の存在を定量的に測定する際のフロー装置の長期安定性を示す図
である。
【図８】図８Ａ及び８Ｂは、いくつかの実施態様による、フロースルー式バイオアッセイ
装置を示す斜視図である。
【図９】図９Ａ及び９Ｂは、いくつかの実施態様による、フロースルー式バイオアッセイ
装置の一例をそれぞれ示す正面図及び背面図である。
【図１０】図１０は、いくつかの実施態様による、フロースルー式バイオアッセイ装置を
組み立てる方法の一例を示す図である。
【図１１】図１１は、いくつかの実施態様による、クリーンルーム内でフォトリソグラフ
ィを用いて多孔質親水性媒体内に疎水性バリアを設けるための手順の一例を示す図である
。
【図１２】図１２は、いくつかの実施態様による、研究室内でフォトリソグラフィを用い
て多孔質親水性媒体内に疎水性バリアを設けるための手順の一例を示す図である。
【図１３】図１３は、いくつかの実施態様による、マイクロコンタクト印刷を用いて多孔
質親水性媒体内に疎水性バリアを設けるための手順の一例を示す図である。
【図１４】図１４Ａ～１４Ｂは、いくつかの実施態様による、種々のパターン化法を用い
て得られた疎水性バリアを示す画像である。
【図１５】図１５Ａ～１５Ｃは、いくつかの実施態様による、種々のパターン化法を用い
て形成された紙内へのパターン化疎水性バリアによって境界を形成されたほぼ３．６ｘ３
．６ｍｍの正方形から成る格子を示す画像である。
【図１６】図１６Ａ～１６Ｂは、いくつかの実施態様による、種々のパターン化法を用い
て形成された、機能デバイスを提供する比較的狭いバリアの幅を示す画像である。
【図１７】図１７Ａは、いくつかの実施態様による、カメラ付き電話機とともに使用する
ためのレンズの一例を示す画像であり、図１７Ｂ～１７Ｃは、いくつかの実施態様による
、それぞれ図１７Ａのレンズを用いてそして用いずに撮影されたバイオアッセイ装置の画
像である。
【図１８】図１８Ａは、いくつかの実施態様による、三次元バイオアッセイ装置を示す斜
視図であり、図１８Ｂは、いくつかの実施態様による、着色液体に曝露している間の、異
なる時点における三次元バイオアッセイ装置例を示す画像である。
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【図１９】図１９は、いくつかの実施態様による、三次元バイオアッセイ装置を示す斜視
図である。
【図２０】図２０は、いくつかの実施態様による、ラテラル式バイオアッセイ装置内の層
を示す平面図及び斜視図である。
【図２１】図２１Ａ～２１Ｆは、いくつかの実施態様による、着色液体に曝露している間
の、異なる時点における図２０のラテラル式バイオアッセイ装置を示す画像である。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　概要
　本発明の実施態様は、パターン化多孔質媒体に基づくラテラルフロー式及びフロースル
ー式バイオアッセイ装置、該装置の製造方法、及び該装置の使用方法を提供する。
【００２２】
　いくつかの観点において、親水性媒体を疎水性バリアでパターン化することにより、体
液に対する多重バイオアッセイを実施するための、低コストで持ち運び可能な、そして技
術的にシンプルな種類のプラットフォームを提供する。バイオアッセイのための有用な親
水性媒体の一例は紙であり、紙は低廉で、容易に商業的に入手可能であり、使い捨て可能
であり、液体を素早く運び、またいくつかの慣習的なプラットフォームのように注意深い
取り扱いを必要としない。紙又はその他の多孔質親水性媒体は、疎水性バリアでパターン
化される。疎水性バリアは、生物学的流体の空間的なコントロールを可能にし、またバリ
アが画定する領域内部の毛管作用による流体輸送を可能にする。疎水性バリアは高分子、
例えば硬化性ポリマー又はフォトレジストであってよく、画定領域内部の多孔質親水性媒
体の厚さ全体にわたって実質的に不浸透性のバリアを提供する。ポリマー又はガラス内に
空の流体チャネル又はウェルを含む慣習的なマイクロ流体素子とは異なり、これらのバリ
アによって境界を形成された領域は空ではなく、多孔質親水性媒体から形成されているか
、又は多孔質親水性媒体を含有している。
【００２３】
　慣習的な装置とはさらに異なり、バイオアッセイ装置のいくつかの実施態様は、多孔質
親水性媒体をフォトレジストで飽和させ、飽和済媒体を所定の光パターンに当て、そして
パターンに基づいてフォトレジストを除去し、フォトレジストから成る疎水性バリアを形
成することによって製造される。光パターンは、アッセイ領域、チャネル領域、及び試料
堆積領域などを画定するように選択することができる。これらの領域の境界は、疎水性バ
リアによって少なくとも部分的に画定される。フォトレジストは半導体と一緒に従来から
使用されているが、発明者は、驚くべきことに、多孔質親水性媒体をフォトレジストで飽
和させ、そしてそのフォトレジスト上にフォトリソグラフィを施すと、慣習的なアッセイ
製造技術を用いては入手することができない高品質構成要件の製作が可能になることを発
見した。典型的な慣習的なアッセイ製造技術は、所定のパターンに従って液体を多孔質媒
体に被着し、次いで液体を硬化させることにより構成要件を形成することを伴う。しかし
、液体が被着されると、液体は媒体内部で横方向に広がり、ひいては構成要件における定
義を損なうことになる。フォトリソグラフィは、所定のパターンに従って液体を被着する
ことに依存することはなく、従って、従来入手可能なものよりも著しく高い構成要件分解
能を提供する。例えば、このフォトリソグラフィ技術を用いれば、スクリーン印刷技術を
用いて製造し得るものよりも著しく小さな構成要件、例えば厚さ約１ｍｍ～約１００μｍ
、例えば厚さ約３００μｍ～約１００μｍ、又はそれ未満のバリアを製造することができ
る。加えて、この技術は、その長さに沿って顕著に変化することのない構成要件、例えば
その長さに沿って約１０％未満、約５％未満、またはそれ未満だけ変化する幅を有するバ
リアを形成することができる。逆に言えば、このようなバリアによって画定されたチャネ
ルも、その長さに沿って顕著に変化することはなく、例えばその長さに沿って約１０％未
満、約５％未満、またはそれ未満だけ変化する幅を有することになる。バイオアッセイ装
置の他の実施態様は、他の製造方法、例えばソフト・リソグラフィに基づく。これらの製
造方法は、下に詳細に説明するように、慣習的なアッセイ装置製造技術を用いては入手で



(14) JP 2010-515877 A 2010.5.13

10

20

30

40

50

きない有用な利点及び改善された構成要件分解能を提供する。
【００２４】
　親水性媒体の、境界を形成された領域は、バイオアッセイ装置内の１又は複数のアッセ
イ領域を画定するために使用することができる。バイオアッセイ装置のアッセイ領域は、
試薬で処理することができる。試薬は、生物学的流体中に被分析物の存在に対して応答し
、被分析物の存在のインジケータとして役立つことができる。アッセイの多くの実施態様
は、複雑及び高価な設備を使用することなしに容易に利用できるように意図されているの
で、いくつかの実施態様では、被分析物に対する装置の応答は、肉眼で見ることができる
。例えば、親水性媒体は、被分析物の存在のカラーインジケータを提供するように、アッ
セイ領域内で処理することができる。インジケータは、被分析物の存在において有色にな
る分子、被分析物の存在において色が変化する分子、又は被分析物の存在において蛍光、
燐光、又はルミネッセンスを発する分子を含んでよい。他の実施態様の場合、タンパク質
、抗体、又はその他の被分析物の存在を割り出すために、放射線測定、磁気測定、光学測
定、及び／又は電気測定を用いることができる。
【００２５】
　いくつかの実施態様の場合、特定のタンパク質を検出するために、親水性媒体のアッセ
イ領域を、タンパク質と選択的に結合又は相互作用する試薬、例えば小分子で誘導体化す
ることができる。或いは、例えば特定の抗体を検出するために、親水性媒体のアッセイ領
域を、抗体と選択的に結合又は相互作用する試薬、例えば抗原で誘導体化することができ
る。例えば、ビード又はガラス・スライド上に分子を固定化するために用いられるものと
同様の化学的性質を利用して、又は炭水化物に分子を結合するために用いられる化学的性
質を利用して、親水性媒体に、小分子及び／又はタンパク質のような試薬を親水性媒体に
共有結合することができる。別の実施態様の場合、試薬を溶液から被着し、そして溶媒を
蒸発させておくことにより、試薬を被着且つ／又は固定化することができる。試薬は、他
の非共有結合的相互作用によって多孔質媒体上に物理的に吸収することにより固定化する
ことができる。一般に、被分析物を検出するために、バイオアッセイ装置とともに種々様
々な試薬を使用することができ、これらの試薬は種々の好適な方法によって被着すること
ができる。これらの試薬は、抗体、核酸、アプタマー、分子インプリント・ポリマー、化
学受容体、タンパク質、ペプチド、無機化合物、及び有機小分子を含んでもよい。これら
の試薬は、非特異的相互作用によって非共有結合的に、又は共有結合的に（エステル、ア
ミド、イミン、エーテルとして、又は炭素－炭素、炭素－窒素、炭素－酸素、又は酸素－
窒素結合によって）紙に吸着させることもできる。
【００２６】
　しかし、被分析物が予め標識付けされていなければ、或る被分析物と或る試薬との相互
作用により、目に見える色変化が生じない場合がある。ステイン又は標識付けされたタン
パク質、抗体、核酸、又は、アッセイ領域内の試薬に結合した後の標的被分析物に結合し
て目に見える色変化を生じさせる他の試薬を添加するように、装置をさらに処理すること
ができる。このことは、例えば、ステイン又は標識付き試薬を既に含有する別個の区域を
装置に設けることにより実現することができる。この別個の区域は、アッセイ領域内の試
薬に結合した後の標的被分析物に、ステイン又は標識付き試薬を容易に導入することがで
きるメカニズムを含む。或いは、例えば、装置に別個のチャネルを設けることもできる。
この別個のチャネルは、ステイン又は標識付き試薬を、紙の異なる領域から、アッセイ領
域内の試薬に結合した後の標的被分析物中に流入させるように使用することができる。１
実施態様の場合、この流れは、水滴、又はその他の流体とともに開始される。別の実施態
様の場合、試薬と標識付き試薬とは、装置内の同じ場所、例えばアッセイ領域内に被着さ
れる。
【００２７】
　バイオアッセイ装置は、ラテラルフロー形態、フロースルー形態、これら２つの組み合
わせ、又は三次元形態を成すことができる。ラテラルフロー式バイオアッセイ装置の場合
、液体は、毛管作用によって横方向に装置を貫流し、例えば、試料を装置内に導入するこ
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とができる媒体の試料堆積領域から、被分析物の存在を検出することができる媒体のアッ
セイ領域へ、疎水性バリアによって画定されたチャネルを介して貫流する。疎水性バリア
が液体の流路を画定するので、バリア・パターンを適切に選択することにより、多重アッ
セイをもたらすことができる。多重アッセイでは、液体は媒体の試料堆積領域から、疎水
性バリアによって画定された複数のチャネルを介して、複数のアッセイ領域へ流れる。比
較的少量の液体（例えば１０μＬ未満）が装置の所期領域の全てに流れるのを可能にする
のに十分に狭くチャネルが形成されるように、バリアをさらにパターン化することもでき
る。但し、バリアの最小構成要件サイズは、下で詳細に説明するように、選択された製作
技術に或る程度依存する。
【００２８】
　フロースルー式バイオアッセイ装置は典型的には、複数の層を含んでおり、これらの層
のうちの少なくとも１つは、疎水性バリアでパターン化された多孔質親水性媒体である。
使用中、液体は１つの層から別の層へ鉛直方向に流れ、そして疎水性バリアは、液体の横
方向流を抑制する。多孔質親水性媒体の１又は複数の区域を処理することにより、標的被
分析物に対するアッセイを提供する、例えば被分析物の存在の可視インジケータ（又は他
の検出可能なインジケータ）を提供することができる。いくつかの実施態様の場合、装置
の１つの層がステイン又は標識付き試薬で処理される。このステイン又は標識付き試薬は
、例えば被分析物が別の層内の試薬と相互作用した後に被分析物の存在のカラーインジケ
ータを提供する。なお、いくつかの実施態様は、液体の横方向流及び貫流の両方を含むこ
とができる。
【００２９】
　多くの観点において、一滴の液体、例えば針で刺した指から採取した一滴の血液で、被
分析物の存在に対する単純なイエス／ノーの答えを提供するアッセイ、又は、例えばアッ
セイの強度を較正カラーチャートと視覚的比較又はデジタル比較することによる、試料中
に存在する被分析物の量の半定量的測定を行うには十分である。しかし、液体中の被分析
物を定量的測定するためには、定義された流体量が典型的には装置内に堆積される。この
ようにいくつかの実施態様の場合、定義された流体量を受容する試料ウェルを含むように
紙をパターン化することにより、定義された流体量（又はかなり正確な読み取りを可能に
するのに十分に、定義量に近い量）を得ることができる。例えば全血試料の場合、被検者
の指を針で刺し、次いで、試料ウェルがいっぱいになるまで試料ウェルに指を押しつけ、
こうして定義量の申し分のない近似値を提供することもできる。
【００３０】
　いくつかの実施態様は、装置の比色分析応答強度に基づいて被分析物の量に関する情報
を得るために、液体の堆積後のバイオアッセイ装置を撮像するために使用することができ
る装置を含む。いくつか実施態様の場合、この装置は、携帯電話通信チャネルを介して、
現場以外の人員と通信リンクを確立することができ、この人員は、この装置によって得ら
れた画像に基づいて分析を行う。
【００３１】
　いくつかの観点において、このようなバイオアッセイ装置は、親水性媒体中にパターン
化水性バリアを生成するシンプルな方法を用いて製作することができる。例えば、いくつ
か実施態様の場合、親水性媒体はフォトレジスト中に浸され、そして、フォトリソグラフ
ィを用いてフォトレジストをパターン化することにより、バリアを形成する。フォトリソ
グラフィはクリーンルーム内に実施することができ、又は下で実証するように、クリーン
ルーム以外で、例えば典型的な研究室環境で実施することもでき、しかもこの場合、製作
されたバリアの品質に顕著な影響を及ぼすことはなく、またコストが著しく低減される。
他の実施態様の場合、マイクロコンタクト印刷を用いてバリアを画定する。この場合、画
定パターンの「スタンプ」にポリマーを「インク着け」し、そしてこのスタンプを親水性
媒体上に押しつけ、また親水性媒体中に押し込むので、ポリマーは媒体にしみ通り、ひい
てはその画定パターンのバリアを形成する。他の製作技術を用いることもでき、これらの
うちのいくつかを下で説明する。装置の所期用途及び用いられる具体的なバリア製作技術
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に応じて、バリアの幅は、約２００μｍを上回ることができ、またバリアは、数ミクロン
オーダー、例えば約５０μｍ、又は最大で数ミリメートル又はそれ以上の幅を有するチャ
ネルを画定することができる。
【００３２】
　いくつかの実施態様は、多孔質親水性媒体としてクロマトグラフィ紙を含む一方、一般
には、毛管作用によって流体を運ぶ任意の基材、及び選択されたパターン化法と適合可能
な任意の基材、例えばニトロセルロースアセテート、セルロースアセテート、セルロース
紙、濾紙、布地、及び多孔質ポリマーフィルムが使用されてよい。例えばニトロセルロー
スアセテート、及びセルロースアセテートは、流体診断において共通して使用される良く
知られた膜であるが、しかしフォトリソグラフィにおいて典型的に使用される溶媒とは適
合できないので、下で詳細に論じるように、パターン化のためには他の方法がより好適で
ある場合がある。加えて、親水性媒体及び疎水性バリア領域は、試験条件、例えば温度、
ｐＨ、及び／又はイオン強度と適合可能な材料を使用して調製することができる。
【００３３】
　先ず、ラテラルフロー式バイオアッセイ装置のいくつかの実施態様及びこの装置の使用
について説明する。次いで、フロースルー式バイオアッセイ装置のいくつかの実施態様及
びこの装置の使用について説明する。次いで多孔質親水性媒体内にパターン化疎水性バリ
アを形成する方法のいくつかの実施態様について説明する。
【００３４】
　ラテラルフロー式バイオアッセイ装置
　図１Ａは、本発明のいくつかの実施態様による、親水性媒体と疎水性バリアとを有する
ラテラルフロー式バイオアッセイ装置のアレイ１００の画像である。各装置１１０は、１
又は複数のパターン化疎水性バリア１３０、例えばフォトリソグラフィによりパターン化
され硬化されたフォトレジスト、及び多孔質媒体１２０、例えばクロマトグラフィ紙を含
んでいる。疎水性バリア１３０は、バイオアッセイを実施するために使用することができ
る媒体１２０内の領域を画定する。図示の実施態様の場合、バリア１３０は、体液を堆積
することができ、また毛管作用によって流体を運ぶためのチャネルとして役立つ試料堆積
領域１４０と、体液が流入する複数のアッセイ領域１５０とを画定している。下で詳細に
説明するように、特定の用途のためのアッセイを提供するために、例えば尿中の糖の存在
を指示するために、アッセイ領域１５０を処理することができる。図１Ａはクロマトグラ
フィ紙から成る単一の７．５ｃｍディスクから製造された１０個の個々の装置１１０を示
している。ただし、紙のサイズ、並びに装置の数及びタイプは、所与の用途に合わせて適
宜に選ぶことができる。
【００３５】
　図１Ｂは、毛管作用により約５μＬのWaterman赤インクを吸収した後の、図１Ａのバイ
オアッセイ装置１１０のうちの１つの画像である。試料堆積領域１４０は、毛管作用によ
って試料を吸収し、そしてパターン化された疎水性バリア１３０は試料を３つのアッセイ
領域１５０に導いた。画像が示すように、バリア１３０は、明確に画定された領域内部に
、試料流を実質的に制限する。下で詳細に説明するように、装置のパターン化領域は、比
較的小さなサイズに製作することができるので、バリア１３０によって画定された領域１
４０，１５０を十分に満たすために必要な液体は、比較的少量（例えば１０μＬ未満）に
すぎず、一般に、装置の種々の形態は、装置のサイズ、及び装置内部の構成要件のサイズ
に応じて、装置を満たすために約０．１μＬ～１００μＬの流体を必要とすることがある
。
【００３６】
　いくつかの実施態様の場合、親水性媒体、例えば紙の１又は複数の領域は、適切な試薬
を添加することにより、生物学的アッセイのために誘導体化される。図１Ｃは、バイオア
ッセイ装置１６０の１実施態様の画像である。この装置において、アッセイ領域１７０及
び１８０は、診断用途のための異なる試薬でスポッティングされており、また第３のアッ
セイ領域１９０は対照である。図示の実施態様において、領域１７０は、J.D. Peele, R.
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H. Gadsden, R. Crews, Clin. Chem. 1977, 23, 2242-2246 （この内容全体を参考のため
本明細書中に引用する）に記載されたものから適応させたグルコース・アッセイのために
調製される。下で詳細に説明するように、アッセイ装置は、０．３μＬの０．６Ｍヨウ化
カリウム、及びこれに続いて０．３μＬの１：５ホースラディッシュ・ペルオキシダーゼ
／グルコースオキシダーゼ溶液（溶液１ｍＬ当たり１５単位のタンパク質）をアッセイ領
域１７０にスポッティングすることにより、調製される。アッセイ装置をグルコースに曝
露すると、グルコースは、水及び酸素の存在においてグルコースオキシダーゼによって酸
化されることによりグルコン酸及び過酸化水素を提供する。次いで、過酸化水素がホース
ラディッシュ・ペルオキシダーゼによって還元されて水になると同時に、ヨウ化物が酸化
されることによりヨウ素になる。その結果、グルコースの存在に伴って、透明から茶色に
可視的に色が変化する。
【００３７】
　領域１８０は、M.J. Pugia, J.A. Lott, J.A. Profitt, T.K. Cast, J. Clin. Lab. An
al. 1999, 13, 180-187 （この内容全体を参考のため本明細書中に引用する）に記載され
たものから適応させたタンパク質アッセイのために調製される。下で詳細に説明するよう
に、アッセイ装置は、０．３μＬのプライミング溶液（０．３μＬ）（９２％体積の水、
８体積％のエタノール、２．５ｇ／Ｌのポリビニルアルコール、及びｐＨ　１．８の２５
０ｍＭクエン酸緩衝剤）、及びこれに続いて０．３μＬの試薬溶液（９５％体積％のエタ
ノール、５％体積％の水、３．３ｍＭテトラブロモフェノール・ブルー）を領域１８０に
スポッティングすることにより調製される。タンパク質アッセイは、テトラブロモフェノ
ール・ブルー（ＴＢＰＢ）がイオン化してタンパク質と結合するときに、その色が変化す
ることに基づいている。この場合の陽性の結果は、色が黄色から青に変わることにより示
される。
【００３８】
　領域１９０は対照ウェルとして使用することができ、ヨウ化物でスポッティングされる
が、しかし酵素溶液ではスポッティングされず、又は酵素溶液でスポッティングされるが
、しかしヨウ化物ではスポッティングされない。
【００３９】
　この実施態様の例において、試薬は毛管によってスポッティングされたが、ピペット、
又はマイクロアレイで使用されるようなピンを使用することにより、アッセイ装置を大量
生産することもできる。試薬を堆積するために、インクジェット印刷を用いることもでき
る。スポッティングされた試薬は、装置を使用する前に少なくとも３分にわたって室温で
空気乾燥させておいた。
【００４０】
　図１Ｄは、グルコース及びタンパク質を含有しない５μＬの人工尿溶液に曝露した後の
、図１Ｃのバイオアッセイ装置の画像である。具体的には、５μＬの試料溶液をマイクロ
ピペットでペトリ皿に移し、装置の底部を溶液中に浸し、そして装置を毛管作用によって
紙内に吸収させた。Brooks及びKeevilによって提供された製法（T. Brooks, C.W. Keevil
, Lett. Appl. Microbiol. 1997, 24, 203-206。その内容全体を参考のため本明細書中に
引用する）に従って、人工尿溶液を調製した。人工尿溶液は、全てMillipore精製水中で
混合された１．１ｍＭ乳酸、２．０ｍＭクエン酸、２５ｍＭ重炭酸ナトリウム、１７０ｍ
Ｍ尿素、２．５ｍＭ塩化カルシウム、９０ｍＭ塩化ナトリウム、２．０ｍＭ硫酸マグネシ
ウム、１０ｍＭ硫酸ナトリウム、７．０ｍＭリン酸二水素カリウム、７．０ｍＭリン酸水
素二カリウム、及び２５ｍＭ塩化アンモニウムを含有した。溶液のｐＨは、１．０Ｍ塩酸
を添加することにより、６．０に調節した。全ての試薬はSigma-Aldrichから入手した。
【００４１】
　図１Ｅは、さらに５５０ｍＭグルコース及び７５μＭウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）を
含む５μＬの上記人工尿溶液に曝露した後の、図１Ｃのバイオアッセイ装置の画像である
。対照領域１９０には、ヨウ化カリウム溶液をスポッティングしたが、酵素溶液はスポッ
ティングしなかった。グルコース・アッセイ領域１７０及びタンパク質領域１８０の両方
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は、溶液中のそれぞれの被分析物の存在に対して可視応答を示すのに対して、対照領域１
９０は、有意な応答を示さない。酵素溶液を含有するがしかしヨウ化物を含有しない同様
の対照も、実質的に同じ結果をもたらした（データは示さず）。
【００４２】
　アッセイの安定性を見極めるために、時間及び温度の変動条件下で、上記試験を繰り返
した。この特定の実施態様の場合、約０℃又は約２３℃で約１５日間にわたってアルミニ
ウム・フォイル内に包まれた状態で保存したときに、タンパク質アッセイは、保存温度及
び時間とは無関係に同程度の結果をもたらすことが判った。グルコース・アッセイは、保
存条件に対して若干高い感受性を有するように見え、２３℃で保存した場合、試薬をスポ
ッティングしてから約２４時間後に実施されるアッセイに対しては、信号の低下を示した
。しかし、グルコース・アッセイ装置を約３０日間にわたって約０℃で保存したときには
、このアッセイは、最初に行ったとの同程度の結果をもたらした。
【００４３】
　図２は、図１Ｃに示されたバイオアッセイ例において実施された一連の試験を示してい
る。具体的には、５μＬの試験溶液中に各装置の底部を浸すことにより、臨床的に該当す
る範囲のグルコース及びタンパク質（グルコースは２．５～５００ｍＭ、ＢＳＡは０．３
８～７５μＭ）を含有する人工尿の試料に、バイオアッセイ装置を曝露した。流体は、約
１分以内に、パターン化疎水性バリアによって画定された領域のほぼ全体を満たした。ア
ッセイ装置を乾燥させ、可視インジケータはほぼ１０～１１分後にほぼ完全に発現した。
結果として生じたインジケータの強度は、試料中のグルコース及びタンパク質の量にほぼ
相当した。一般に、検出可能な応答をもたらす、例えば可視の色変化をもたらす最低被分
析物濃度は、アッセイ感受性の下限を定義する。ここで実施された試験において、色変化
は、２．５ｍＭのグルコース及び０．３８μＭのＢＳＡで可視である。このことは、アッ
セイが少なくともこの値に対して（またおそらくはこれよりも低い値に対して）感受性で
あることを示す。これと比較して、典型的な商業的に入手可能なディップスティックは、
５ｍＭの低さのグルコース、又は０．７５μＭの低さのタンパク質を検出する。このよう
に、上記のバイオアッセイ装置例は、少なくとも、これらのディップスティックと同じ感
受性を有する。さらに、このアッセイ・フォーマットは、２つ又は３つの被分析物の測定
を一度に行うことを可能にするのに対して、ディップスティックは典型的には、単一の被
分析物の測定に制限される。
【００４４】
　一般に、変動する被分析物濃度を用いて測定を行うことにより、測定に対応する標準曲
線を割り出すことができる。従って、所与のタンパク質又は抗体の濃度を、可視の色変化
又は強度と相関することができ、定量的測定を可能にする。但し、タンパク質又は抗体の
存在を見極めるための慣習的な放射線測定、光学測定、及び／又は電気測定はこのプラッ
トフォームとは相容れず、或る環境において有用である場合がある。
【００４５】
　典型的な使用中、液体試料は、滅菌条件下で測定されない場合がある。例えば、吹き付
けるダストやその他の粒状不純物が液体及び／又は装置に接触するおそれがある。多孔質
親水性媒体を含有するバイオアッセイ装置の１つの有用な特徴は、媒体が、生体試料にと
って有害であり得る少なくともいくつかの不純物を除去するためのフィルタとしても役立
つことである。図３Ａ～３Ｃは、図１Ｃに示されたラテラルフロー式装置の画像であり、
これらの装置はさらに、それぞれ土埃、植物の花粉、及びグラファイト粉末で汚染されて
いる。これらの汚染物質は、屋外で試料を典型的に採取し分析している間に直面し得る条
件に近似する。汚染物質の堆積後、５５０ｍＭのグルコース及び７５μＭのＢＳＡを含有
する人工尿試料に装置を曝露した。図３Ａ～３Ｃが示すように、これらの粒子は実質的に
チャネルを上って移動することはなく、また、アッセイを著しく妨害することもない。
【００４６】
　一般に、特定の実施態様の構成に応じて、バイオアッセイ装置に液体試料を導入するた
めの少なくとも２つの方法がある。例えばいくつかの実施態様は、多孔質親水性媒体のエ
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ッジによって境界形成された試料堆積領域を含んでいる。試料は、試料堆積領域のこのエ
ッジを液体中に浸すことにより、このような装置に導入することができる。次いで液体は
、１又は複数のアッセイ領域へ横方向に流れる。他の実施態様は、装置に対して中心に配
置され、そしてバリアによって少なくとも部分的に画定された境界を有する１又は複数の
試料堆積領域を含んでいるので、試料堆積領域のこのエッジを液体中に浸す代わりに、液
滴を中心の試料堆積領域に被着することができる。次いで液体は、１又は複数のアッセイ
領域へ横方向に流れる。このような装置は、別個の滅菌試料保存容器を必要とすることな
しに使用することができる。このことは、保存容器内部に比較的多量の液体試料を提供す
るために患者にかかる負担を軽減するだけでなく、液体の取り扱い及び処分のために医療
従事者にかかる負担をも軽減する。
【００４７】
　図２０は、ラテラルフロー式バイオアッセイ装置２０００の例を示す頂面図及び底面図
である。装置は、ボトム層２０１０に貼り合わされるか又は他の形式で接着されたトップ
層２０２０を含んでいる。装置の頂面図から判るように、トップ層２０２０は、実質的に
液体不浸透性の材料、例えばドライフィルム・フォトレジストを含み、この材料中には、
試料捕集のために使用することができるチャネル２０２０’が設けられている。例示され
た実施態様の場合、チャネル２０２０’は中心開口を含んでおり、この開口から、いくつ
かの狭い開口が放射線状に延びている。ボトム層２０１０は、多孔質親水性媒体、例えば
紙と、パターン化疎水性バリア、例えば本明細書中に詳細に説明するようなパターン化フ
ォトレジストとを含んでおり、これらのバリアは、中心の試料吸収区域を含む試験ゾーン
２０１０’を画定しており、この試料吸収区域からは、いくつかのチャネルが放射線状に
延びて、それぞれのアッセイ区域で終わっている。
【００４８】
　装置２０００は、いくつかの実施態様によれば、図２０に示したように形成することが
できる。先ずボトム層２０１０を形成するために、下で詳細に説明するように、疎水性材
料、例えばフォトレジスト２０１１で飽和させた親水性媒体を用意する。次いで、飽和さ
せた媒体２０１１を、装置２０００内の疎水性バリアの所期パターンに従って選択された
パターンを有するマスク２０４０を通して、ＵＶ又は他の好適な光に当て、次いで、下で
詳細に説明するように、疎水性材料を現像することにより層２０１０を形成する。層２０
１０は、試験ゾーン２０１０’を画定するパターン化疎水性バリアと、試験ゾーン２０１
０’に接触することなしに装置を取り扱うために使用することができる紙タブとを含む。
試験ゾーン２０１０’のチャネルの端部に設けられた円形アッセイ領域は、被分析物と反
応するように、上及び下で詳細に説明したように処理することができる。
【００４９】
　次に、トップ層２０２０を形成するために、パターン化を行うことができる疎水性材料
層、例えばドライフィルム・フォトレジストを用意する。次いで、材料２０２１を、試料
捕集チャネル２０２０’の所期パターンに従って選択されたパターンを有するマスク２０
５０を通して、ＵＶ又は他の好適な光に当て、次いで、下で詳細に説明するように、疎水
性材料を現像することにより層２０２０を形成する。層２０２０は、試料捕集チャネル２
０２０’を含む領域２０２１’と、試料捕集チャネル２０２０’に接触することなしに装
置を取り扱うために使用することができるプラスチック裏当て材を含む領域２０２１’’
とを含む。なお、トップ層及びボトム層は、所望の順番で、又は所望の通り並行して形成
することができる。
【００５０】
　次いで、トップ層２０２０をボトム層２０１０に、例えばこれらを貼り合わせることに
より接着し、これにより装置２０００を形成する。トップ層とボトム層とは、領域２０２
１’’が領域２０１１’に重なり、そして領域２０１１’が領域２０２１’に重なるよう
に整合される。図示の実施態様の場合、試料捕集チャネル２０２０’の中心開口が、試験
ゾーン２０１０’の中心試料吸収区域に重なる。しかし、試料捕集チャネル２０２０’の
中心開口から放射線状に延びる狭い開口は、試験ゾーン２０１０’の中心試料吸収区域か



(20) JP 2010-515877 A 2010.5.13

10

20

30

40

50

ら放射線状に延びるチャネル又はアッセイ区域に重ならない。その代わりに、チャネル２
０２０’の狭い開口は、試験ゾーン２０１０’のチャネル及びアッセイ区域から横方向に
ずらされているので、液体は、チャネル２０２０’の狭い開口のうちの１つから試験ゾー
ン２０１０’のチャネル及びアッセイ区域のうちの１つに直接的に流入することは実質的
にできない。その代わりに、チャネル２０２０’の狭い開口は、流体を、試料捕集チャネ
ル２０２０’の中心開口に向かって流れさせ、この中心開口から、液体は試験ゾーン２０
１０’の中心試料吸収区域内に流入し、そしてこの区域から、試験ゾーン２０１０の複数
のチャネル及びアッセイ区域を下る。
【００５１】
　１つの例において、Whatman濾紙１をフォトレジストで飽和させ；約１０分間にわたっ
て約９５℃で紙をベーキングし；紙をマスクと押し合わせ（２片のガラスの間で）；紙を
、マスクを通してＵＶ光に当て；約１０分間にわたって約９５℃で紙をベーキングし；約
３０分間にわたってプロピレングリコールモノメチルエーテルアセテート（ＰＧＭＥＡ）
中に紙を浸すことにより、露光されていないフォトレジストを洗い流し；そして紙をプロ
パン－２－オールで洗浄することにより、ボトム層２０１０を形成した。次いで紙を約２
５℃で乾燥させ、次いで約５００ｔｏｒｒで約１０秒間にわたってプラズマ酸化すること
により、チャネル及び試験ゾーンの親水性を改善した。
【００５２】
　同じ例において、先ずドライフィルム・フォトレジストを得ることによって、ボトム層
２０１０を形成した。ドライフィルム・フォトレジストは、透明プラスチック・シートに
よって両面が保護された淡青色のプラスチックから成るロール（Riston（登録商標）、Du
pontから入手）として入手される。フォトレジストを、マスク（透明体上に印刷）を通し
てＵＶ光に当て；一方の側からプラスチック・シートを取り除き；そして約０．８５ｗｔ
％のＮａ2ＣＯ3の水溶液で、露光されていないフォトレジストを洗い流すことにより、フ
ォトレジストをパターン化した。パターン化されたフォトレジストに、約１秒間にわたっ
て3M Spray Mount（登録商標）接着剤を噴霧し、これをボトム層２０１０に対して手で整
合し、そして２つの層を約１００℃で貼り合わせた。エアブラシを使用して、装置が僅か
に湿って見えるまで、装置の上側にポリエチレンイミン（ＭＷ＝２０，０００）のほぼ７
ｗｔ％のエタノール溶液を被着した。次いで、窒素流を装置上に吹き付けることにより、
被膜を乾燥させた。ポリエチレンイミン被膜は、ドライフィルム・フォトレジスト内のス
ポークの親水性を高めた。
【００５３】
　図２１Ａ～２１Ｆは、着色水に曝露している間の、異なる時点における上記手順例を用
いて製作されたバイオアッセイ装置の画像である。図２１Ａは、水に対する曝露前の、装
置の頂面を示す画像である。図２１Ｂは、トップ層２０２０の試料捕集チャネル２０２０
’内の狭い開口のうちの１つに約５μＬの水を堆積した直後に得られた装置の頂面を示す
画像である。図２１Ｃは、その後の装置の頂面を示す画像であり、着色水が、これが堆積
された狭い開口に沿って、試料捕集チャネル２０２０’の中心開口内へ、そしてボトム層
２０１０の試験ゾーン２０１０’の中心試料吸収区域内へ移動することを示している。
【００５４】
　図２１Ｄ～２１Ｆは、着色水が試験ゾーン２０１０’の中心試料吸収区域に達した後の
、異なる時点に撮影された装置の底部側の連続画像である。図２１Ｄは、着色水が試験ゾ
ーン２０１０’の中心試料吸収区域から、中心区域から放射線状に延びるチャネル内に流
入した後の着色水を示している。図２１Ｅは、着色水がこれらのチャネルからアッセイ領
域内へ部分的に流入した後の着色水を示している。図２１Ｆは、これが中心試料吸収区域
、チャネル、及び試験ゾーン２０１０’のアッセイ領域内を実質的に完全に満たした後の
着色水を示している。この実施態様の場合、試験ゾーン２０１０’を完全に満たすには約
５μＬの水で十分であった。
【００５５】
　多孔質媒体は粒子を濾過することができるので、これらは全血試料に対する診断を実施
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するために使用することもできる。赤血球の存在は典型的には、従来の診断を面倒にし、
例えば遠心分離又は凝固を必要とする。本明細書中に記載された装置のいくつかの実施態
様の場合、多孔質媒体は、赤血球を濾過により除去し、そして血液流体成分のチャネル内
への自由な流入を許すように選択することができる。或いは、赤血球との結合を促進し、
赤血球がチャネルを塞ぐのを防止するために、紙をさらに処理することもできる。一般に
、紙の有孔率は、紙を通って輸送され得る粒子のサイズを決定することになる。例えば、
タンパク質及び小分子は典型的には、紙を通って容易に移動することができるのに対して
、孔サイズのオーダーの粒子は濾過により除去することができる。
【００５６】
　被分析物の有無に関する可視インジケータを提供する上で、比色試験が一般に助けとな
るが、体液、例えば尿中の被分析物のレベルを定量的に測定するためのプラットフォーム
として、ラテラルフロー式装置を使用することもできる。低廉且つ持ち運び可能なバイオ
アッセイ装置を用いて複数の被分析物を同時に定量する能力は、在宅介護環境、緊急事態
、及び発展途上国、並びに研究室及び病院環境において疾患を識別してモニタリングする
のに潜在的に有用である。
【００５７】
　いくつかの実施態様の場合、定量的データを得るために、バイオアッセイ装置は、液体
に対する曝露後、そして比色分析結果が出た後、例えばデスクトップ・スキャナー、ポー
タブル・スキャナー（例えばビジネス・カード・スキャナー）、デジタルカメラ、又はカ
メラ付き電話機を使用して撮像される。スキャナーは、これらが比較的低廉であり、高い
分解能を有し、走査された画像の焦点が典型的には合っており、そして画像の強度が典型
的には照明条件によって影響されないので、バイオアッセイの結果を記録するのに有用で
ある。デジタルカメラは、記録されたデジタル画像の強度が照明条件によって影響される
ことがあり、また、カメラの焦点を再現可能に合わせる能力が或る環境では操作者に依存
することがあるものの、持ち運び可能であり、そしてますます低価格、軽量、そして強力
になってきている。
【００５８】
　カメラ付き電話機は典型的には、デジタルカメラと同様の構成要件を有しており、また
、記録された画像を、既存の通信インフラ（例えば携帯電話チャネル）を通して、現場か
ら離れた研究室へ電子的に伝送されることをも可能にする。この研究室では、データを専
門家によって分析することができる。専門家は次いで、分析結果を(例えばリアルタイム
で）試験管理者に戻すことができる。
【００５９】
　カメラ付き電話機のいくつかのモデルは、自動フォーカシングすることができ、被写体
、例えばバイオアッセイ装置に十分に焦点を合わせるために付加的なレンズを必要としな
いのに対して、いくつかのカメラ付き電話機は、カメラに余りにも近接した被写体には焦
点を合わせることができないカメラを含んでいる。いくつかの実施態様は、カメラの正面
に配置されたレンズを含む。このレンズは、カメラが、カメラに比較的近接した被写体の
十分に焦点の合った画像を撮影するのを可能にすることができる。図１７Ａは、ポリ（ジ
メチルシロキサン）（ＰＤＭＳ）から形成された一例としてのレンズ１７１０の画像であ
る。レンズ１７１０は、カメラ付き電話機上のレンズに可逆的にシールすることができる
。レンズ１７１０は、ＰＤＭＳベースと硬化剤（Sylgard（登録商標） 184シリコーン・
エラストマー・キット）との１０：１混合物を使用して製作し、これを３０分間にわたっ
て真空下に置くことにより混合物から気泡を除去した。ペトリ皿１７２０の底に約５μＬ
のＰＤＭＳを置き、そして上側を下に向けて６０℃で２時間にわたって硬化させることに
より凹ＰＤＭＳレンズを作成した。ＰＤＭＳレンズ１７１０をペトリ皿１７２０からピン
セットで取り出し、カメラ付き電話機のレンズ上に置いた。カメラ付き電話機と装置との
間の距離を調節することにより、カメラ付き電話機の焦点を装置に合わせた。一般に、レ
ンズの焦点距離は、ＰＤＭＳレンズの曲率半径を変化させることにより、例えば、ペトリ
皿よりも親水性が高い又は低い表面上でＰＤＭＳを硬化させることにより、調節すること
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ができる。より高親水性の表面は、曲率半径がより大きい、そして焦点距離がより長いレ
ンズをもたらすことになる。曲率半径がより小さいレンズは、上側を下に向ける代わりに
、表側を上側に向けてＰＤＭＳを硬化させることにより得ることもできる。画像の焦点を
合わせるために、適切な焦点距離を有する収束レンズ（例えば平凸レンズ、両凸レンズ、
フレネルレンズ）を、カメラ付き電話機の正面に置くこともできる。
【００６０】
　図１７Ｂは、カメラ付き電話機（Samsung Traceカメラ付き電話機の自動モード、１．
３メガ画素）のレンズ上にレンズ１７１０を置き、そしてバイオアッセイ装置から約４ｃ
ｍ上方にカメラ付き電話機を保持することにより得られた画像１７３０である。図１７Ｃ
は、図１７Ｂにおける画像と同じカメラ付き電話機と同じ装置からの距離とで撮影された
同じバイオアッセイ装置の画像１７４０である。画像１７３０は、ＰＤＭＳレンズの結果
として、画像１７４０よりも著しく明瞭である。
【００６１】
　いくつかの実施態様の場合、アッセイの結果が一旦デジタル・フォーマットに変換され
たら、各試験ゾーンにおいて発現した色の強度を、例えばAdobe（登録商標） Photoshop
（登録商標）、又は別の画像分析プログラムを用いて測定する。次いで、被分析物の濃度
を計算するために、色の強度を較正曲線と比較する。
【００６２】
　図４は、一例としてのバイオアッセイ装置４００を概略的に示している。このバイオア
ッセイ装置４００は、試料を多孔質親水性媒体（例えば紙）内に運ぶ中央チャネル４１０
と、それぞれがアッセイ試薬を含有する４つの別個の試験区域４２０，４２１，４３０，
４３１内に試料を導く４つの側方チャネルとを含む。この構成は、各アッセイのために必
要とされる試料の量を低減するために比較的狭いチャネル（約０．７５ｍｍ幅）を含んで
いる。一般に、チャネルが広ければ広いほど、アッセイを実施するために必要な試料量は
多くなる。試験区域４２０，４２１は、上記タンパク質アッセイで処理し、そして試験区
域４３０，４３１は、上記グルコース・アッセイで処理される。
【００６３】
　この構成のいくつかの構成要件は、この構成を、例えば在宅介護環境又は遠隔環境にお
ける使用に適したものにする。ほぼ３ｍｍ長の中央チャネル４１０は、上記装置と同様に
、生体試料から粒状物質を濾過し、そして中央チャネル４１０の張り出した下側区分は、
試料の吸収を容易にする。この一例としての装置全体は、１．６ｘ１．６ｃｍの紙片に収
まることができるので、この装置は小型且つ持ち運び可能であるだけでなく、軽量（ほぼ
３５ｍｇ）でもある。試験区域４２０，４２１，４３０，４３１の上方の空いた区域は、
装置のラベリング及び操作のために使用することができる。
【００６４】
　この図示の例において、利用される具体的なグルコース・アッセイ及びタンパク質アッ
セイに対して特異的ないくつかの構成要件もある。液体は、グルコース・アッセイのため
の試薬を溶媒先端とともに動かすのに対して、これらの液体はタンパク質のための試薬を
動かすことはない。図４の構成は、このような示差挙動に対応するため、そしてアッセイ
定量化能力を高くための２つのタイプの試験ゾーンを含む。グルコース・アッセイのため
に、試験区域の端部に試薬を集中させるために、試験領域４３０，４３１内にダイヤモン
ド様形状を提供する。タンパク質アッセイのためには、データの比較的一貫した分析のた
めの画定領域を提供するために、試験領域４２０，４２１内に方形様形状を提供する。一
般に、このような構成例を用いて４種の異なるバイオアッセイを実施することもできるが
、しかしここでは各装置上で２部ずつ、２種のアッセイを提供する。加えて、図４の実施
態様の場合、チャネル及び試験ゾーンのサイズは、目に見えるように十分に大きく、しか
しそれと同時に、アッセイを実施するために必要となる流体の量を、扱いやすい量（例え
ば約５μＬ）の試料、例えば涙液、又は一滴の尿に制限するのに十分に小さくなるように
、設定され構成された。
【００６５】
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　一般に、チャネル及び／又はアッセイ領域の形状及びサイズは、液体のタイプ及び／又
は被分析物及び／又は装置が使用される際の検出方法に従って選択することができる。例
えば、被分析物に対する装置の応答が、装置を撮像し、そしてコンピュータ・ソフトウェ
アで画像を分析することによって測定されることになっている場合には、撮像システムが
分析を実施するのに十分な量の、被分析物に対する応答に関する情報を得ることができる
限り、チャネル及びアッセイ領域は、人間の目に見えることを必ずしも必要とはしない。
或いは、上記例におけるように、試薬が装置に被着された液体と一緒に移動する場合、試
薬を捕捉し且つ／又は集中させるように、アッセイ領域を成形することもできる。或いは
、上記例におけるように、試薬がアッセイ領域内部で比較的定置である場合、画像分析ソ
フトウェアが容易に分析することができる区域を提供するように、アッセイ領域を成形す
ることもできる。
【００６６】
　図５は、尿中のグルコース及びタンパク質のレベルを定量化するための手順例５００を
示している。先ず、バイオアッセイ装置を液体５１０に曝露し、例えば既知の濃度のグル
コース及びタンパク質を有する人工尿試料溶液（ウシ血清アルブミンＢＳＡ）約５．０μ
Ｌ中に浸す。１つの例において、溶液及び浸漬手順は上記のものと同じであった。
【００６７】
　次いで、曝露済バイオアッセイ装置を撮像する（５２０）。１つの例において、アッセ
イ開始から３０分後に、Nikon D50デジタルSLRカメラの手動モードでフラッシュを伴って
（６．１メガ画素）；又はSony Ericsson W660iカメラ付き電話機の自動モードでフラッ
シュを伴わずに（オートフォーカスで２．０メガ画素）；又はSamsung Traceカメラ付き
電話機の自動モード（１．３メガ画素）でＰＤＭＳレンズとともに、装置を撮影した。装
置をまた、Epson Perfection 1640SUスキャナーを用いてデフォルト設定値（カラーフォ
ト、６００ｄｐｉ）で；そしてDocketport 465枚葉紙フィード型ポータブル・スキャナー
を用いてデフォルト設定値（カラー、６００ｄｐｉ）で走査した。これらの例は非限定的
であり、他の撮像装置を使用することもできる。
【００６８】
　次いで、画像を任意には８ビット・グレースケールに変換する（５３０）か、又はカラ
ーフォーマット、例えばＣＭＹＫに、例えばAdobe（登録商標） Photoshop（登録商標）
を用いて変換する（５３０’）。次いで、画像内の試験領域を選択する（５４０）。１つ
の例において、タンパク質アッセイに対しては方形マーキーツールを用いて、そしてグル
コース・アッセイに対しては多角形投げ縄ツールを用いて、試験領域をマウスで選択した
。タンパク質アッセイに対しては、試験区域全体を、２．５ｘ１．５ｍｍ幅の方形で選択
した。グルコース・アッセイに対しては、パターンの先端の三角形を選択した。
【００６９】
　次に、各試験区域内部の画素強度の算術平均を用いることにより、比色応答を定量化し
た（５５０）。これらの平均強度を、スポッティングされた試薬を有するが、しかし試料
に曝露されてはいない装置の平均強度から差し引いた。但し、分析ステップのうちのいく
つか又は全ては自動化することができる。例えば、コンピュータ上で実行するソフトウェ
アを使用することにより、続いて分析されるべき画像の領域を自動的に選択することがで
きる。或いは、例えば、画像の分析全体を自動化することができ、すなわち、コンピュー
タ・プログラムは自動的に、画像の領域を選択し、平均画素強度を測定し、そして濃度曲
線から誘導された等式を使用して、画素強度を濃度に変換することもできる。
【００７０】
　図６は、本発明のいくつかの実施態様による、人工尿中の種々異なる濃度のグルコース
及びタンパク質に対して得られた信号を示している。０～２０ｍＭのグルコース濃度を測
定した。タンパク質アッセイを、０～６０μＭのＢＳＡ濃度を使用して実施し、図面の下
側にグラフで示す。グラフは、デスクトップ・スキャナー（四角）、ポータブル・スキャ
ナー（白四角）、デジタルカメラ（丸）、及びオートフォーカス付きカメラ付き電話機（
白丸）を使用して得られたデータを含み、差し込み図は、データの線形領域をより詳細に
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示す。各データ点は１２回のアッセイの平均であり、誤差バーはこれらの測定値の相対標
準偏差を表す。データの線形領域は直線とフィットし；各直線に対応する勾配（ｍ）、切
片（ｂ）、及びＲ2値は次の通りである：グルコース（デスクトップ・スキャナー）（ｍ
＝１６．６，ｂ＝－１．５４，Ｒ2＝０．９９１）、グルコース（ポータブル・スキャナ
ー）（ｍ＝１８．０，ｂ＝２．９５，Ｒ2＝０．９８６）、グルコース（デジタルカメラ
）（ｍ＝８．９６，ｂ＝－２．１２，Ｒ2＝０．９８３）、グルコース（カメラ付き電話
機）（ｍ＝６．１７，ｂ＝０．１８６，Ｒ2＝０．９８６）、タンパク質（デスクトップ
・スキャナー）（ｍ＝１．１６，ｂ＝１２．８，Ｒ2＝０．９８２）、タンパク質（ポー
タブル・スキャナー）（ｍ＝１．０７，ｂ＝１４．０，Ｒ2＝０．９５４）、タンパク質
（デジタルカメラ）（ｍ＝０．７７１，ｂ＝１４．５，Ｒ2＝０．９８０）、タンパク質
（カメラ付き電話機）（ｍ＝０．３７９，ｂ＝１７．０，Ｒ2＝０．９５０）。
【００７１】
　図６に示すように、一例としてのグルコース・アッセイ及びタンパク質アッセイから得
られた信号は、被分析物の濃度とほぼ線形に相関する。この図面に示されたデータ点及び
誤差バーは、１つの被分析物濃度当たり少なくとも１２回の測定から得られた、それぞれ
平均値及び標準偏差値である。各データ集合の線形最小二乗適合は、決定係数（Ｒ2）０
．９５～０．９９をもたらす。応答は、０～５ｍＭのグルコース及び５～６０μＭのＢＳ
Ａでほぼ線形であるが、しかしより高い濃度の被分析物で横ばいになることにより、線形
性から逸脱する。スキャナー又はカメラを使用することにより測定されたグルコースの濃
度範囲は、尿中に臨床的に検出されるグルコース濃度範囲全体（１～５６ｍＭ）には跨ら
ない。しかし、０．８ｍＭを上回る尿中グルコースレベルでさえ疾患を示すので、低レベ
ルのグルコースを検出することが役立つ場合がある。グルコース・アッセイの線形範囲（
０～５ｍＭ）は、尿中の低濃度のグルコースを定量的に測定するのを可能にする。タンパ
ク質の検出のための線形範囲もまた臨床使用に適している。このアッセイは、糸球体疾患
（［タンパク質］＞３５μＭ）と、腎尿細管疾患（１０μＭ＜［タンパク質］＜２０μＭ
）と、微量アルブミン尿（０．３μＭ＜［タンパク質］＜２μＭ）とを区別するのに十分
な感受性を有していると思われる。但し、試薬の濃度を変化させることにより、又はパタ
ーンの中央チャネルを短くして試験ウェルと装置の底部との間の距離を制限することによ
り、グルコース及びタンパク質の他の濃度を定量的に検出することが可能である。
【００７２】
　図６がさらに示すように、信号の強度は、デジタルカメラ及びカメラ付き電話機の方が
、特定の照明条件を有するデスクトップ・スキャナー及びポータブル・スキャナーよりも
一貫して小さかったが、しかし決定係数間の類似性、及びグルコース及びタンパク質デー
タの勾配間の一貫した関係は、高品質デジタルカメラが、定量的データを獲得する際にス
キャナーとほぼ等しい効果を有していることを示唆する。例えば、人工尿試料中のＢＳＡ
及びグルコースのレベルを定量化するために、スキャナー及びカメラから得られた較正曲
線を比較した。４．５ｍＭのグルコースと４５μＭのＢＳＡとを含有する試料を１２回ア
ッセイし、４．３±０．４ｍＭのグルコース及び４６±５μＭのＢＳＡという結果（スキ
ャナーの較正曲線を使用）、及び４．５±０．８ｍＭのグルコース及び４８±６μＭのＢ
ＳＡという結果（カメラの較正曲線を使用）をもたらした。従って両技術は、統計学的に
見て同程度の結果をもたらす。
【００７３】
　手順の一例において、デジタルカメラ及びカメラ付き電話機からのデータが照明条件に
或る程度依存するので、既知の濃度を有する人工尿試料を試験することにより、各データ
集合を較正した。この既知の試料に対する信号強度を、図６に示された曲線から予期され
る値と比較し、これにより、較正曲線に適合するように試験データを調節するために使用
される応答係数を得た。
【００７４】
　一般に、種々のバイオアッセイ装置を分析するために、画像分析プロトコル、例えば上
記プロトコル例を用いることができ、このようなプロトコルは記載の実施態様に限定され
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て応答するいかなる装置も、上記手順の適応形を用いて分析することができる。例えば、
ラテラルフロー式バイオアッセイ装置、フロースルー式バイオアッセイ装置、及び三次元
バイオアッセイ装置の他の構成を分析することもできる。
【００７５】
　上記のようにバイオアッセイ装置の性能は、粒状汚染物質の存在によって顕著に影響を
及ぼされることはない。表１は、土埃、おがくず、又は植物の花粉で汚染された一例とし
ての人工尿試料（４．５ｍＭのグルコース及び５０μＭのＢＳＡ）の定量的分析をまとめ
た結果を示す。各汚染物質を、デジタルカメラ及びスキャナーの両方を使用して６回測定
し、図６に示された較正線を使用して、デジタル信号を濃度に変換した。それぞれの事例
において、汚染物質は、グルコースの濃度に対してほとんど影響を及ぼさず（誤差≦６％
）、また植物の花粉だけがタンパク質の濃度に対して影響を及ぼした（誤差≦１３％）。
これは、試料中に溶解され応答の増大を引き起こす、花に由来する何らかのタンパク質か
ら生じた結果であった。

【表１】

【００７６】
　上記のように、定量的測定を行うために、分析される試料の量に関して少なくとも何ら
かのコントロールが必要とされる。しかしながら、いくつかの環境、例えば遠隔地では、
５μｌの試料を調量することができるマイクロピペットを入手できない場合がある。バイ
オアッセイ装置上のチャネルと試験ゾーンとの組み合わせ表面積が多くの実施態様におい
て一定なので、装置を未知量の試料中に浸し、そして試料が試験ゾーンを満たしたらすぐ
に装置を取り出すことにより、被分析物を定量的に得ることができる。表２は、ほぼ２０
μＬの人工尿をペトリ皿に移し、装置の底部を試料中に浸し、そして試料が試験ゾーンを
満たしたらすぐに装置を試料から取り出す方法を用いた、３つの異なる濃度のグルコース
及びタンパク質の測定の結果を示す。装置をペーパータオル上に平らに置き、３０分後に
装置を上述のように撮像した。この方法を用いた測定の誤差は、固定量の試料を使用した
測定よりも若干大きいが、しかし被分析物のレベルをなおも定量的に検出することができ
る。
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【表２】

【００７７】
　パターン化された紙とスキャナー又はデジタルカメラ検出器との組み合わせは、在宅介
護環境における、又は第１応答者による疾患の定量的検出のためのいくつかの利点を提供
する。この実施態様は、尿中のグルコース及びタンパク質を検出するときに、正確且つ定
量的な結果を提供することが判っている（誤差≦１５％）。これらの結果はまた、この低
廉、且つシンプルであり、また持ち運び可能な紙に基づく技術が、試験システムにおいて
十分に定量的であるので、医学関連状況において有用であることを実証する。
【００７８】
　いくつかの装置例において、グルコース・アッセイの結果は、装置上に試薬をスポッテ
ィングした後、時間経過とともに感受性が低くなることが観察された（装置を室温で保存
したとき）。遠隔地において有用となるであろう分析装置は、少なくとも数日間、好まし
くは数週間は安定であり続ける試薬を含むことが望ましい。グルコース・アッセイのため
の試薬の安定性を高めるために、他の用途においてタンパク質をこれらの活性形において
安定化する能力が知られている二糖であるトレハロースを添加することができる。図７は
、（酵素が添加される前に）トレハロースが紙上にスポッティングされたいくつかの実施
態様の例において、２週間にわたって（装置が室温で保存されたときでさえも）酵素活性
の損失は観察されなかったのに対して、トレハロースなしで調製されたいくつかの実施態
様の例では、グルコース・アッセイの信号強度は時間経過とともに線形に減少することを
示している。具体的には、トレハロースの存在において、（人工尿中４．５ｍＭのグルコ
ースを検出する場合）グルコース・アッセイに対する信号強度は、装置に試薬をスポッテ
ィングし、次いで装置を室温で保存すると、約３０日にわたってほぼ一定であった。グラ
フ上の値は６回の測定の平均であり、そして誤差バーはこれらの平均からの標準偏差を表
す。タンパク質アッセイは、信号の損失なしに２か月にわたって室温で保存することがで
きる（データは示さず）。言うまでもなく、トレハロースは、機能デバイスを提供するた
めには必要ではなく、また多くの他の処理を用いてアッセイの安定性を高めることもでき
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る。
【００７９】
　上記実施態様の多孔質媒体は、グルコース及びタンパク質を検出するために誘導体化さ
れた種々異なる領域を含むが、一般に、媒体は、多くの他の被分析物を同様に測定するた
めに好適に誘導体化することができ、シンプルで低廉な試験の利用可能性が有用であるよ
うな種々の用途において使用することができる。
【００８０】
　例えば、いくつかの実施態様の場合、バイオアッセイ装置は、幼児、例えば未熟児のた
めの尿分析を実施するために使用される。幼児、特に未熟児から十分な量の尿を得ること
は、従来の技術では難しい。従来の技術は、幼児のおむつ内の適宜の場所に綿ボールを入
れ、３時間後におむつを開き、綿ボールを取り出し、できるだけ多くの尿（典型的には一
滴の一部にすぎない量）を成人用サイズの尿分析ディップスティック上に絞り出す。この
方法は、被検査物が典型的には少なくとも部分的に蒸発し、このことが被分析物の濃度、
並びに溶液の比重（ひいては移動度）に影響を及ぼすことを含む、種々様々な問題を招く
。加えて、被分析物は酸化することがあり、このことは、タンパク質、グルコース、ｐＨ
、及び／又は測定値の結果に影響を及ぼすおそれがある。
【００８１】
　対照的に、本発明の実施態様は、幼児、例えば未熟児からの尿試料を捕捉して分析する
ために容易に使用することができる装置を提供する。１実施態様の場合、所望のアッセイ
のために調製されたラテラルフロー式バイオアッセイ装置が、おむつ内の適宜の場所に配
置され、この装置はおむつの外面に通じる紙チャネルを含む。幼児が排尿すると、尿は装
置及び紙チャネルを通って流れ、看護師、技術者、又は医師が読むことができる外部比色
分析インジケータを表示する。このような装置は、コストが低い理由から、おむつ内に容
易に含むことができる。さらに、装置を読み取るために、幼児に対する取り扱いは必要と
ならない。なぜならば色／アッセイはおむつの外面上で生じるからである。このような点
は、未熟児にとっては特に有用であり得る。なぜならば、取り扱いは例えば呼吸、温度、
及び／又はストレス・レベルの問題を引き起こすおそれがあるからである。加えて、その
結果は排尿直後に入手することができ、これにより、計画されたおむつ交換（典型的には
３時間毎）まで試験を実施するのを待つ必要がなくなること、そして従来のアッセイで発
生するおそれのある潜在的な試料劣化を低減することの両方の結果が得られる。いくつか
の実施態様の場合、可視インジケータは、結果を素早く読み取ることができるように、尿
が分析されていることを指示するために、特に明るく形成されている。
【００８２】
　おむつに基づく装置内に種々様々なアッセイを組み込むことができる。例えば上記グル
コース及び／又はタンパク質試験を含むことができる。いくつかの実施態様の場合、幼児
、例えば未熟児の尿中の血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）レベルをモニタリングすることが
できる。ＶＥＧＦレベルは、網膜疾患の発生のインジケータである。未熟児における網膜
疾患の従来の診断法は、幼児網膜専門眼科医による毎週又は隔週の１５分間の検査である
。このような検査は高価であり、しかも幼児に悪影響を及ぼす。尿中のＶＥＧＦ及びその
他の成長因子（例えばＩＧＦ－１、又はインスリン様成長因子Ｉ）の検出は、S. K. Smit
h, Hum. Reprod. Update 1998, 4, 509-519（この内容を参考のため本明細書中に引用す
る）に開示されているように、未熟児網膜症、糖尿病、癌、及び移植を診断するのに有用
である。ＶＥＧＦ及びその他の成長因子は、妊娠ストリップ試験が尿中のベータ－ＨＣＧ
を検出するのと同様にパターン化紙技術で検出することもできる。
【００８３】
　他の実施態様の場合、装置は、動物、例えば実験動物、又は獣医師のもとに連れていか
れたペットの尿分析を行うために使用することができる。従来、動物は排尿するまで締め
付けられ且つ／又はくすぐられ、尿が捕集され、次いで人間の成人用の尿検査ディップス
ティック上に堆積される。対照的に、ラテラルフロー式バイオアッセイ装置は、比較的小
さな紙「シュレッド」片として形成し、ケージの床上にまき散らすことができる。この床
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上で動物は排尿することができる。このような比色試験は、糖尿病又は腎臓疾患の早期診
断が有用である実験動物におけるタンパク質及びグルコースを測定するのに役立つことが
できる。獣医環境では、肥満の猫や犬の糖尿病の検出は、従来は実施するのが難しいこと
のあった有用な試験である。
【００８４】
　他の実施態様の場合、ラテラルフロー式バイオアッセイ装置は、脳脊髄液（ＣＳＦ）を
分析するために、例えば患者が髄膜炎を有しているかどうかを割り出すために使用するこ
とができる。一般に、髄膜炎の診断は、ＣＳＦの培養、ＣＳＦ中にどれほど多くの白血球
があるかどうかを割り出すための細胞カウント、及びＣＳＦのタンパク質及びグルコース
のレベルの測定を含む。これらの３つのファクターは、ウィルス性髄膜炎対細菌性／寄生
虫性／真菌性髄膜炎の病因を割り出す上で有用であり得る。ＣＳＦは典型的には、特に小
児においては、大量に入手することはできない（数ｍＬ）。さらに、ＣＳＦを培養するこ
との必要性に優先権が与えられ、化学アッセイのための試料（グルコース、タンパク質）
はほとんど又は全く残されない。従来の化学分析装置は、数μＬの被検査物に対してグル
コース／タンパク質測定を実施することができるが、このような試験は高価であり、発展
途上国内では典型的には利用できない。対照的に、ラテラルフロー式バイオアッセイ装置
は、ＣＳＦからのタンパク質及びグルコースの半定量的読み取り値を低廉且つ迅速に提供
することができる。例えば、資源の乏しい熱帯環境のために適用すると、ＣＳＦ中のタン
パク質及びグルコースのレベルをスクリーニングすることにより、ウィルス髄膜炎から脳
マラリアを区別することが可能になるはずである。これらの障害は大幅に異なる治療を必
要とし、適切な区別により、患者が不要の投薬及びそれらの重大な副作用を被らないよう
にすることができる。
【００８５】
　いくつかの実施態様の場合、装置は、母乳分析のために、例えば母乳中のタンパク質、
脂肪、及びグルコースのレベルを割り出すために使用することができる。このような分析
は、十分なカロリーを獲得するために、授乳期の母親が授乳量／搾乳量を調節するのを助
けることができる。このことは、栄養摂取が成長の遅れを巻き返すために重大であるよう
な未熟児には特に重要である。
【００８６】
　他の実施態様の場合、装置は、再生医療用途で、例えば肝臓、膵臓、島細胞、及びその
他の外分泌／内分泌器官の小さな「組織」を代償療法の目的で発生させる際に使用するこ
とができる。これらの少数の細胞の産出量をモニタリングすること、例えば肝細胞の小さ
な培養物からのアルブミン産出量を測定することは困難な場合がある。比較的小さな被検
査物を測定するために、触媒化学反応、例えばＥＬＩＳＡを装置内に組み込むことができ
る。ＥＬＩＳＡ型アッセイ装置は、ラテラルフロー式装置又はフロースルー式装置の形態
を成していることができる。ここでは、例えば酵素標識付き抗体を装置上の所定の領域内
に堆積し、次いで生物学的流体が装置を通って運ばれるのに伴ってこの生物学的流体によ
ってこれらの抗体を溶媒和することができる。標識付き抗体は、試料中の抗原に結合する
ことができ、そしてこの複合体はさらに、基質に取り付けられる（共有結合）か又は付着
（非共有結合）された抗体に結合する。抗体に取り付けられた酵素のための基質は、装置
内の別個のチャネルを通して提供するか、又は生物学的流体が装置を通過した後で試薬を
手で添加することにより、提供することもできる。
【００８７】
　さらに他の実施態様の場合、装置は、眼科分野において、例えば、硝子体液（目の含有
物）又は涙液膜内の成分を分析する際に使用することができる。このような分析は、種々
様々な状態（例えば感染症、腫瘍、外傷、関節リウマチのような全身性炎症に対する応答
）を診断するのに役立つことができる。例えば抗体及び／又はサイトカインのレベルを割
り出すために、目の液体を素早く分析することができる。
【００８８】
　他の実施態様の場合、装置は、例えば胃内容物の胃食道逆流からの吸引を診断するため
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に、気管支肺胞洗浄液中の成分を測定する際に使用することができる。
【００８９】
　一般に、装置は、植物、動物、及びヒトの代謝、ストレス、及び疾患の生化学マーカー
を検出するのに適している。装置はまた、水及び土壌中の汚染及びその他の被分析物を検
出するために使用することができ、その他の流体、例えば化粧品、油、燃料及びその他の
ものにおける被分析物を検出するのに適している。
【００９０】
　フロースルー式バイオアッセイ装置
　いくつかの実施態様は概ね、疎水性バリアによって画定されたチャネル内で多孔質媒体
中を液体試料が横方向に流れることによって動作するのに対して、いくつかの実施態様の
場合、試料は、複数の親水性媒体層を貫通して、すなわち「フロースルー」形態で流れる
。フロースルー式装置の場合、疎水性バリアは、液体が１つの層から別の層内に横断して
流れるのに伴って、この液体を横方向に含有する。種々異なる多孔質媒体層は、所与の用
途に適するように処理することができ、又は未処理のままにすることができる。
【００９１】
　図８Ａは、本発明のいくつかの実施態様によるフロースルー式装置８００を概略的に示
す斜視図である。装置は上側及び下側の保護被膜８１０，８５０、任意のフィルタ８２０
、及び多孔質媒体８３０，８４０を含んでいる。上側及び下側の保護被膜８１０，８５０
は、装置の他の層を互いに隣接した状態で保持し、付加的な強度及び安定性を装置に提供
し、装置からの蒸発を低減し、そして外部の汚染から他の層を保護する。上側の保護被膜
８１０は開口８１５を含んでおり、この開口８１５を通して、液体試料を下側の層上に堆
積することができる。上側及び下側の保護被膜は例えばポリマー被膜であってよい。有用
な保護被膜の１つの例は、商業的に入手可能な粘着テープである。粘着テープは低廉であ
り、また接触した層の表面と容易に結合することになる。ラミネートも有用である。
【００９２】
　試料の濾過が必要になると思われるとき、例えばダスト又はその他の汚染物質の存在が
予期される場合、又は装置を全血試料とともに使用し、赤血球の除去が望まれる場合、フ
ィルタ８２０、例えばガラス繊維フィルタ又は他の商業的に入手可能なフィルタを任意に
含むことができる。多孔質媒体８３０、例えばセルロース紙は、試薬をスポッティングす
るか又は他の形式で被着することができる領域８３５を画定する１又は複数のパターン化
疎水性バリアを含む。多孔質媒体８４０、例えばセルロース紙も同様に、他の試薬をスポ
ッティングするか又は他の形式で被着することができる領域８４５を画定する１又は複数
の疎水性バリアを含む。いくつかの実施態様の場合、領域８３５内の試薬は試料中の被分
析物と反応することにより、中間試薬を生成する。これらの中間試薬は過剰の流体と一緒
に領域８４５内に入り、ここでこれらは、領域８４５内に予め吸収された第２試薬集合と
反応する。いくつかの実施態様の場合、この第２の反応は色彩豊かな生成物を提供する。
この層状構造は、被分析物が存在するまでは、領域８３５内の試料と領域８４５内の試料
との接触を阻害する。
【００９３】
　図８Ｂは、本発明のいくつかの実施態様によるフロースルー式装置８００’を概略的に
示す斜視図である。装置は図８Ａに示された装置と同様であり、上側及び下側の保護被膜
８１０’，８５０’、任意のフィルタ８２０’、及び多孔質媒体８３０’，８４０’を含
んでいる。これらは上記のものとほぼ同じであることが可能である。装置８００’はさら
に、装置の層８２０’，８３０’及び８４０’を通して液体を引き出すためのポンプとし
て作用する吸収性媒体８６０’を含む。いくつかの実施態様の場合、領域８３５’内の試
薬は抗原であり、この抗原は生体試料中の抗体を検出するために使用することができる。
他の実施態様の場合、試薬は、抗原を検出するための抗体であり、更なる実施態様の場合
、試薬は核酸、アプタマー、分子インプリント・ポリマー、又は抗原に結合するように調
製された他の化学受容体、例えば核酸、タンパク質、有機小分子、又は無機イオンである
。領域８４５’内の試薬は、層８４０’に、（例えば前記化学的性質を用いて）共有結合
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的に又は（例えば非特異的な吸着を介して）非共有結合的に付着することができる。
【００９４】
　装置８００’を使用して実施される一例としてアッセイは、生物学的流体をフィルタ８
２０に添加することを伴い、流体はフィルタ内に分配され、過剰な流体がフィルタを通過
し、そして層８３０’の領域内に分配される。過剰の流体は、層８３０’内に堆積された
試薬、例えば標識付き二次抗体を溶解し、そしてこれらの試薬を層８４０’に運ぶ。流体
中の被分析物、例えば抗体は、領域８４５’に取り付けられた受容体に結合し、そして領
域８３５’からの標識付き試薬は被分析物に結合する。過剰の流体及び試薬は層８６０’
内に運ばれる。この層８６０’は親水性であり、過剰の流体及び試薬を捕集するための領
域として役立つ。任意には、一滴の水、緩衝剤、又はその他の洗浄流体をフィルタ８２０
’に添加することにより、過剰の試薬を装置を通して層８６０’内に流し入れることがで
き、この洗浄ステップは、非特異的に結合された標識を除去し、そしてバックグラウンド
信号を低減することができる。この装置は、免疫アッセイに適している。これらのうちの
１つのアッセイは例えばＥＬＩＳＡアッセイであってよい。ＥＬＩＳＡアッセイの一例は
、例えばホースラディッシュ・ペルオキシダーゼで標識付けされた酵素標識付き二次抗体
を領域８３５’内に含むことになる。アッセイ完了後、試薬、例えばヨウ化物を領域８４
５’に添加すると、例えばヨウ化物からヨウ素への変換を触媒して茶色をもたらすホース
ラディッシュ・ペルオキシダーゼによって、アッセイに対する信号を増幅することができ
る。
【００９５】
　但し、これらの層の全てが全ての実施態様に含まれる必要はない。例えば、いくつかの
実施態様の場合、当該試料に対してバイオアッセイを実施するために、唯１つの多孔質媒
体層、例えば図８Ａの媒体８３０が必要とされる。他の実施態様は、図８Ａ及び８Ｂに示
されている層よりも多い層、又はこれらの層とは異なる層を含んでいてよい。また、複数
の装置を所与の単位（例えば単一の多孔質媒体片上に）として提供することができる。こ
の単位は、複数の診断試験が並行して又は順繰りに行われるのを容易に可能にする。下に
詳細に説明するように、装置のそれぞれはそれ自体多重化されていてよく、このようにす
ると、多くの異なる種類の測定が一度に行われるのが可能になる。
【００９６】
　図９Ａ及び９Ｂは、いくつかの実施態様による一例としての鉛直フロー式装置９００の
それぞれ正面図及び背面図である。図９Ａから明らかなように、装置は保護上層９１０、
例えば粘着テープ、フィルタ９２０、及び多孔質媒体９３０、例えば濾紙を含む。保護上
層９１０は、図８Ａに示されているものと同様の開口を含み、この開口は、液体試料をフ
ィルタ９２０、例えばガラス繊維フィルタ上に堆積することができる区域を提供する。保
護上層９１０はまた任意には、多孔質媒体９３０のエッジを超えて延びる「タブ」を含み
、装置の容易な取り扱いを可能にする。多孔質媒体９３０は、試料がフィルタ９２０に被
着された後で貫流することができる領域（この画像では見ることはできない）を画定する
疎水性バリアを含む。
【００９７】
　図９Ｂは装置９００の背面図を示している。この装置は保護下層９５０と、試料分析の
ための領域９３５とを含んでいる。これらの領域９３５は、多孔質媒体９３０内の疎水性
バリアによって画定されている。図示の実施態様の場合、異なるアッセイを提供するよう
にそれぞれ処理された４つの領域９３５がある。しかし、一般に、領域の他の形状及び数
、及び他の形態も可能である。上記ラテラルフロー式装置とは異なり、ここでは、アッセ
イ領域は、疎水性バリアによって互いに分離されている。しかし、いくつかの実施態様は
、互いに流体連通しているアッセイ領域を含む。このような実施態様は、組み合わせラテ
ラルフロー式とフロースルー式とを組み合わせた装置として動作することができる。
【００９８】
　図１０は、図９Ａ～９Ｂのラテラルフロー式装置を組み立てる手順例を示している。先
ず、バイオアッセイ層とフィルタとを調製する（１０１０）。１つの例において、バイオ
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アッセイ層は、パターン化バリアと、例えば上記のように、バリアによって画定された領
域内にスポッティングされたアッセイ試薬とを有する多孔質媒体であり、そしてフィルタ
は、穴開け器を使用して調製された９ｍｍ直径のガラス繊維濾紙片（Whatman GF/C)であ
る。フィルタをバイオアッセイ層上に整合する（１０２０）。保護層、例えば接着材を用
意する（１０３０）。１つの例において、透明な粘着テープ（例えばScotchテープ）（７
ｘ１．９ｃｍ）に、このテープの一方の端部からほぼ７ｍｍのところから、７ｍｍ直径の
穴を開ける。次いでこの接着材を使用して、フィルタをバイオアッセイ層に付着させる（
１０４０）。次いで接着材を連続して複数回折り曲げる（１０５０）ことにより、フィル
タをバイオアッセイ層に固定し、この場合粘着テープの穴がガラス繊維フィルタの上に位
置するようにし、また、テープの過剰の長さでバイオアッセイ層をくるむことにより装置
をシールする。
【００９９】
　１つの例において、製作された装置は比較的軽量（例えば５０ｍｇ）であり、また小型
（約３６ｘ１８ｘ０．３ｍｍ）であるが、しかし、手で操作するのに十分に大きい。装置
は、異なるアッセイで４つの領域９３５を処理することにより、肝機能のインジケータを
もたらす４つのアッセイを実施するように構成された。
【０１００】
　米国特許第５，２７９，９４４号明細書（内容全体を参考のため本明細書に引用する）
に報告された手順を改変した方法を用いて、アラニン・アミノトランスフェラーゼ（ＡＬ
Ｔ）を検出するように、製作された装置の第１領域９３５を処理した。アッセイは、Ｌ－
アラニン及びアルファ－ケトグルタル酸の存在における（ＡＬＴによって触媒される）ピ
ルビン酸の形成に依存する。ピルビン酸は続いて、ピルビン酸オキシダーゼと反応するこ
とにより、過酸化水素を生成する。過酸化水素は、４－アミノアンチピリジン及びジメチ
ルアミノ安息香酸ナトリウムの存在においてホースラディッシュ・ペルオキシダーゼと反
応することにより、４－Ｎ（１－イミノ－３－カルボキシ－５－Ｎ，Ｎジメチルアミノ－
１，２－シクロヘキサンジオン）アンチピリンナトリウム塩を提供し、このアッセイ装置
は、ＡＬＴが存在すると赤／紫色に転じる。
【０１０１】
　下記の順番でアッセイ・ウェル内に下記溶液をスポッティングし、各溶液間に１０分間
の乾燥時間を置くことにより、１実施態様例において、紙上のＡＬＴアッセイを調製する
：１）０．３μＬの０．３ＭトレハロースのMillipore水溶液；２）Ｌ－アラニン（１Ｍ
）、α－ケトグルタル酸（３０ｍＭ）、ＫＨ2ＰＯ4（２ｍＭ）、ＭｇＣｌ2・６Ｈ2Ｏ（２
０ｍＭ）、及びチアミンピロリン酸（ＴＰＰ）（２ｍＭ）を含有する０．３μＬの２００
ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ緩衝剤（ｐＨ７．３５）溶液；３）４－アミノアンチピリジン（
２ｍＭ）及びジメチルアミノ安息香酸ナトリウム（１０ｍＭ）を含有する０．３μＬの２
００ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ緩衝剤（ｐＨ７．３５）溶液；４）ピルビン酸オキシダーゼ
（６Ｕ／ｍｌ）及びホースラディッシュ・ペルオキシダーゼ（６Ｕ／ｍｌ）を含有する０
．３μＬの２００ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ緩衝剤（ｐＨ７．３５）溶液。１５０ｍＭ　Ｎ
ａＣｌを含有する５０ｍＭ　リン酸ナトリウム緩衝剤（ｐＨ８．０）中のＡＬＴの溶液０
．５μＬを試験区域内にスポッティングすることにより、ＡＬＴに対応する較正曲線を調
製した。
【０１０２】
　J. Clin. Lab. Anal. 1999, 13, 180、及びAngew. Chem. Int. Ed. 2007, 46,1318に報
告されたものを改変した手順を用いて、血漿中のタンパク質レベルを検出するために、製
作された装置の第２領域９３５を処理した。具体的には、０．３μＬの２５０ｍＭクエン
酸緩衝溶液（ｐＨ１．８）を試験区域内にスポッティングし、続いて１０分間乾燥させ、
次いで、４．５ｍＭテトラブロモフェノール・ブルー（ＴＢＰＢ）のエタノール溶液０．
３μＬを添加し、紙を再び１０分間にわたって乾燥させた。１５０ｍＭ　ＮａＣｌを含有
する５０ｍＭリン酸ナトリウム緩衝剤（ｐＨ８．０）中のＢＳＡ（濃度範囲０．１～２ｍ
Ｍ）の溶液０．５μＬを試験区域内にスポッティングすることにより、較正曲線を調製し
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た。
【０１０３】
　“Rapid and Sensitive Colorimetric Method for Visualizing Biotin-Labeled DNA P
robes Hydbridized to DNA or RNA Immobilized on Nitrocellulose: Bio-Blots”, Lear
y, J. J.; Brigati, D. J.; Ward, D. C., PNAS, Vol. 80, No. 13, 1983, pp. 4045-404
9（この内容全体を参考のため本明細書中に引用する）に記載されたものを改変したアッ
セイを用いて、血漿中のアルカリホスファターゼ（ＡＬＰ）のレベルを検出するために、
製作された装置の第３領域９３５を処理した。具体的には、０．３μＬの５００ｍＭ　Ｔ
ｒｉｓ緩衝剤（ｐＨ９．５）を紙試験区域内にスポッティングし、この区域を１０分間に
わたって乾燥させておき、次いで、７０％ジメチルホルムアミド中の２．５％ニトロブル
ーテトラゾリウム０．３μＬをスポッティングし、次いで１０分間にわたって乾燥させ、
そして１００％ＤＭＡ中の５％の５－ブロモ－４－クロロ－３－インドリルホスフェート
０．３μＬをスポッティングした。試験区域を３０分間にわたって乾燥させておいた。５
００ｍＭ　Ｔｒｉｓ緩衝剤（ｐＨ９．５）中のアルカリホスファターゼの溶液０．５μＬ
を試験区域内にスポッティングすることにより、較正曲線を調製した。
【０１０４】
　米国特許第５，８３４，２２６号明細書（内容全体を参考のため本明細書中に引用する
）に報告されたものを改変した手順を用いて、血漿中のアスパラギン酸アミノトランスフ
ェラーゼ（ＡＳＴ）のレベルを検出するために、製作された装置の第４領域９３５を処理
した。具体的には、蒸発を最小限に抑えるために試験基材の背面をテープでカバーしたあ
と、５％ｗ／ｖトレハロースのMillipore水溶液２．０μＬを試験区域内にスポッティン
グした。１０分間にわたって乾燥させた後、０．０２３７Ｍ　ＮａＣｌ、及び４．５ｍＭ
　ＥＤＴＡ２ナトリウム塩を含有する２００ｍＭ　ＴＲＩＳ緩衝剤（ｐＨ８．０）中に１
．０Ｍ　Ｌ－システインスルフィン酸及び０．１Ｍ　２－ケトグルタル酸１ナトリウムを
含有する溶液２．０μＬを試験区域内にスポッティングした。さらに１０分間にわたって
乾燥させた後、２．０μＬの色素溶液（０．２５ｇのポリビニルアルコール、７．５ｍｇ
のメチルグリーン、７．５ｍｇのローダミンＢ、２．８ｍｇのＺｎＣｌ2を２５．０ｍＬ
の脱イオン水中に含有）及び０．０６％Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００を試験区域内にスポッ
ティングした。１５０ｍＭ　ＮａＣｌを含有する５０ｍＭ　リン酸ナトリウム緩衝剤（ｐ
Ｈ８．０）中のアスパラギンアミノトランスフェラーゼ（濃度範囲０．０５Ｕ／ｍＬ～２
．５０Ｕ／ｍＬ）の溶液２．０μＬを試験区域内にスポッティングすることにより、較正
曲線を調製した。
【０１０５】
　いくつかの実施態様の場合、ランセットを使用して指を刺すことにより得られた一滴の
血液に、装置を曝露する。ここで血液は、（一滴の血液がフィルタ上に整合されるように
）刺された指と親指との間に装置を保持することにより、装置に添加される。装置を約６
０秒間にわたって加圧することなしに保持し、次いで、約１０秒間にわたって軽く圧迫す
る。約７０秒後には、装置はもはや保持する必要はない。しかし約３０分後まで、アッセ
イの結果は分析されない。アッセイの結果は、保護ケーシング（すなわちテープ）をパタ
ーン化紙から剥ぎ取ることにより観察される（このプロセスはまたガラス繊維フィルタを
取り外す）。アッセイの結果は、カラーチャートと比較することにより定性的に視覚化す
ることができ、或いは、上に詳しく説明したように、結果をデジタル化し分析することに
より定量化することができる。
【０１０６】
　多孔質媒体内にはいかなる所望のパターンをも画定することができるので、バイオアッ
セイの範囲を超えた幅広い用途が考えられる。例えば、多孔質媒体、例えば紙をパターン
化することによりチャネルを形成し、続いて電界を印加することにより、これらのチャネ
ル内の試料に対して電気泳動を実施することができる。電気泳動法に紙を使用することは
良く知られており理解されているが、試料の経路長、ひいては試料中の荷電粒子間の分離
度は従来、使用される紙の長さに限定されている。ここでは、紙は任意にパターン化する
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ことができるので、チャネルは、「ジグザグ」、又は紙の長さに対してチャネルの経路長
を増大させる他のパターンを有するように製作することができる。さらに、パターン化は
、チャネルが従来の紙に基づく電気泳動よりも顕著に狭くなるのを可能にするので、それ
だけ小さな試料サイズを用いることができる。
【０１０７】
　いくつかの実施態様の場合、パターン化多孔質親水性媒体（例えば紙）から成る層と、
絶縁材料（例えば両面テープ）から成る層とを互い違いに積み重ねることにより、三次元
マイクロ流体装置を製造する。三次元マイクロ流体装置は流体を、パターン化紙層内部で
横方向に運ぶか、又は２つのパターン化紙層の間で鉛直方向に運ぶことができる。絶縁材
料層は、異なるパターン化紙層内の流体が互いに混ざり合わないことを保証する。流体が
２つのパターン化紙層の間で鉛直方向に流れる必要があるところにはどこでも絶縁材料層
に、開口を設けることができる。三次元マイクロ流体装置は、２つの異なるチャネルが、
直接に物理的に接触することなしに互いに交差するのを可能にする。これは、単一層ラテ
ラルフロー装置においては可能ではない特徴である。三次元装置はまた、任意の所期パタ
ーンを成す多数のウェル内に試料を分配するために有用である。三次元装置は、試料が鉛
直方向に流れることができ、また装置の各層を試料の処理又は分析のために使用すること
ができるので、多数の試料が処理又は分析されることになっている用途において有用であ
る。紙層及びテープ層は薄い（１層当たり約１００～２００μｍ）ので、装置のサイズを
大幅に変えることなしに、いくつかの紙層及びテープ層を積み重ねることが可能である。
【０１０８】
　図１８Ａは、三次元マイクロ流体装置１８００の１実施態様の斜視図を概略的に示して
いる。この装置は、２つのパターン化紙層１８１０及び１８３０と、開口を有する１つの
絶縁材料層１８２０、例えば両面テープとを含んでいる。３つの層１８１０，１８２０，
１８３０は互いに整合され接着されている。図１８Ｂは、２つの異なる色の水性色素（グ
レースケール画像において一方が他方よりも明るく見える）を運ぶ図１８Ａの装置を示し
ている。この装置は、色素が貫流する別個のチャネルが、２つの流体間でいかなる混合も
生じることなしに、互いに交差するのを可能にする。
【０１０９】
　図１９は、三次元マイクロ流体装置１９００の別の実施態様の斜視図を概略的に示して
いる。この装置は、２つの試料を、特定のパターンを成す１６個の試験ゾーンに分配する
ように構成された試料分配装置である。装置１９００は、２つのパターン化紙層１９１０
と、３つの絶縁材料層１９２０とを含んでいる。装置のトップ層１９１１は２つの試料の
ための２つの入口を含み、そして装置のボトム層１９１４は１６個の試験ゾーンを含んで
いる。装置の内層は、水平方向平面内に試料を分配する複数のチャネルを含んでいる。図
１９は、装置のトップ層１９１１上の２つの入口に液体を被着し、そして色素が装置を通
ってボトム層１９１４上の１６個の試験ゾーン内に流入するのを可能にした後の、２つの
異なる色の水性色素（グレースケール画像において一方が他方よりも明るく見える）の流
れを概略的に示している。装置の内層におけるチャネルを適切に配列することにより、試
験ゾーン内の任意の試料パターンを得ることができる。
【０１１０】
　多孔質親水性媒体内にパターン化疎水性バリアを設ける方法
　いくつかの実施態様の場合、下で詳細に説明するように、必要となる設備が比較的少な
く、ほとんどいずれの研究室内でも実施することができ、そして多くのタイプのパターン
及び各パターンの複数のコピーを形成するのに十分に万能のパターン化法を用いて、多孔
質親水性媒体内に疎水性バリアを設けることができる。比較的製作しやすく、且つ低廉な
成分を入手しやすいので、バイオアッセイ装置は、慣習的な装置、例えばディップスティ
ックよりも著しく低コストで形成することができ、従って、何よりも、資源が制限されて
おり、また装置のコスト及び持ち運び可能性が有用となるような遠隔地において疾患を検
出するために役立つことができる。
【０１１１】
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　上記のように、多孔質親水性媒体、例えば紙内にマイクロ流体チャネルを製作するため
に、パターン化疎水性ポリマーは一般に、所望の区域内に液体を閉じ込めるために、紙の
ほぼ全厚を通って延びている。この制約は、紙をパターン化するために実際に用いること
ができる方法を制限する。例えば標準的なインクを使用する印刷方法は、紙内にチャネル
を形成するのに適していないことがある。なぜならば、現在入手可能なインクは、紙の表
面に付着するように構成されてはいるが、しかし紙内に吸収されるようには構成されてい
ないからである。しかし、或る種のインクは、紙のほぼ全厚を通して吸収されるように構
成することもできると考えられる。
【０１１２】
　多孔質媒体、例えば紙の組成も、実際に用いることができるパターン化法を制限するこ
とがある。例えば、紙は典型的には、絡み合わされた繊維を含み、これらの繊維は、紙シ
ートのｘ軸及びｙ軸において配向されており、ｚ方向で互いに上下に積み重ねられている
。この配列の結果、ｚ方向と比較してｘ，ｙ平面内で液体の広がりが増大し、このことは
、パターン化された構成要件をぼやけさせる。モノマー、ポリマー、及び溶媒を適切に選
ぶことにより、紙のこれらの特性を克服し、そして、紙の全厚を貫通する明確な構成要件
のパターン化を可能にすることができる。
【０１１３】
　いくつかの有用な紙パターン化法は、フォトリソグラフィに基づいており、クリーンル
ーム内又は研究室内で実施することができる。クリーンルーム・フォトリソグラフィは、
紙内の高度に画定されたパターンを形成するのに効果的ではあるが、しかし比較的高価且
つ低速であり、場合によってはその商業的な実行可能性をいくらか制限してしまう。他の
方法、例えば研究室フォトリソグラフィ及びソフト・リソグラフィ（マイクロコンタクト
印刷とも呼ばれる）は、高品質の装置をなおも製造しつつ、クリーンルームの必要をなく
し、そして、製造業者側の設備及び専門知識に対する要件をわずかしか有さない。研究室
フォトリソグラフィは、良好に分解されたチャネル及び小さな構成要件サイズを有するパ
ターンを形成するのに有用である。ソフト・リソグラフィは典型的にはフォトリソグラフ
ィに基づく方法よりも低廉であり、そして同じパターンの複数のコピーを比較的速やかに
作成するのに有用である。
【０１１４】
　いくつかの用途の場合、紙マイクロ流体装置の構成要件サイズが比較的大きく（例えば
約１～２ｍｍ幅のチャネルを有する）、この場合には、分解能はより低いが、しかしより
高速のスタンピング技術で十分となる。他の用途の場合、ミクロンサイズの構成要件が使
用されることになり、この場合には、低廉ではあるが、しかしより高分解能の方法が有用
となる。ほとんどの用途の場合、装置は、１．５ｍｍ未満のサイズの構成要件を有するこ
とになる。しかし念のために述べておくと、本明細書中に記載されたシステム及び方法を
用いて、チャネルの種々様々な形状及びサイズを形成することができる。両方の種類の用
途において、パターン化方法が、低廉であり、高スループットを有し、そして製造するた
めに高度な技術を有するユーザーを必要としないことが望ましい。
【０１１５】
　下記考察では、本発明のいくつかの実施態様に基づく３つの紙パターン化法（クリーン
ルーム・リソグラフィ、卓上リソグラフィ、及びスタンピング）について記述し、各方法
を用いて製造されたパターンの品質を、パターン形成コストとともに比較する。これらの
比較は、紙マイクロ流体装置内で有用であり得るいくつかの構成要件、例えば曲線、直角
、Ｔ字形接合部分、及び真直ぐなチャネルに関して行われる。また、親水性チャネル及び
疎水性バリアの両方に対して、これらの構成要件の幅を変える。これらの構成要件の分解
能及び均一性、並びに紙内の水の広がりを制御するパターンの能力を比較する。種々の例
は、いくつかの方法を用いて製造することができるいくつかのタイプの構成要件を示すこ
とを意図したものであり、これらは本発明を限定するものとして解釈されるべきではない
。
【０１１６】
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　いくつかの実施態様の場合、クリーンルーム・リソグラフィを用いて、疎水性パターン
を生成する。図１１は、クロマトグラフィ紙をフォトレジストを用いてフォトリソグラフ
ィによりパターン化することにより、紙内部に疎水性バリアを形成する方法の一例におけ
る工程を概略的に示している。
【０１１７】
　図１１に示された実施態様の場合、先ず、多孔質親水性媒体、例えばクロマトグラフィ
紙（例えば約７．５ｃｍ直径及び約１００μｍ厚）を用意する（１１１０）。紙は、リソ
グラフィ工程を生き延びるのに十分な厚さ及び強度を有するように、そしてまた、後続の
所期用途と適合するように選択される。
【０１１８】
　次に、紙をフォトレジスト中に浸し、前ベーキングする（１１２０）。１つの例におい
て、フォトレジストが紙全体にしみこむのに十分な時間、例えば３０秒～１分間にわたっ
て、約２ｍＬのＳＵ－８　２０１０フォトレジスト中に紙を浸す。いくつかの実施態様の
場合、フォトレジストは紙を実質的に透過するか又は紙に実質的にしみ通るので、フォト
レジストの画定部分が後で除去されると、紙上及び紙内に残った部分は、横方向流体流を
実質的に通さないバリアを形成する。フォトリソグラフィと適合可能な他の光活性材料、
例えばフォトポリマーを、パターンを画定するために紙を損傷することなしにこの材料を
除去できる限り使用することもできる。フォトレジストで浸された紙を次いで任意には、
例えば２０００ｒｐｍで３０秒間にわたって回転させることにより過剰のフォトレジスト
を除去する。過剰のフォトレジストを他の方法、例えば掻き取り又は加圧によって除去す
ることができる。次に、紙を例えば９５℃で５分間にわたってベーキングするか、又は空
気乾燥させることにより、例えばＳＵ－８製剤中のシクロペンタノンを除去する。
【０１１９】
　次に、フォトレジストで浸された紙をフォトマスクの下に整合し、そしてフォトレジス
トを適切に反応させるように選択された波長のＵＶ光に当てる（１１３０）。１つの例に
おいて、CAD/Art Services, Incから得られるフォトマスクを、マスク・アライナ（OL-2 
Mask Aligner, AB-M, Inc)を使用して整合し、そして約１０秒間にわたってマスクを通し
てほぼ４０５ｎｍのＵＶ光（５０ｍＷ／ｃｍ2）に紙を当てる。別の例の場合、フォトマ
スクを、インクジェット・プリンタを使用して透明体上に直接に印刷する。
【０１２０】
　次に、露光済紙を、例えば９５℃で５分間にわたってベーキングする（１１４０）こと
により、フォトレジストを架橋するか又はその他の形でフォトレジストを適宜に処理する
。
【０１２１】
　次に、フォトレジストを現像し、そしてその結果としての集成体を任意にはプラズマ酸
化する（１１５０）。１つの例において、露光済・後ベーキング済の紙をプロピレングリ
コールモノメチルエーテルアセテート（ＰＧＭＥＡ）中に浸すことにより（５分）、そし
てパターンを２－プロパノール（３ｘ１０ｍＬ）で洗浄することにより、重合されていな
いフォトレジストを除去する。現像過程は、紙（又はその他の多孔質媒体）内のフォトレ
ジストから形成された疎水性バリアを残す。いくつかの環境において、フォトリソグラフ
ィ過程に続いて、紙は、おそらくは紙に結合された残留レジストに起因して、処理前より
も高い疎水性を有する。所期用途にとって紙内の申し分のない親水性レベルに達するため
に適切な場合には、紙の表面全体に、任意には酸素プラズマ又はその他の適宜の処理を施
すことにより、親水性を調節することができる。１つの例において、パターン化紙を１０
秒間にわたって６００ｔｏｒｒで酸素プラズマに当てる（SPI Plasma-Prep II, Structur
e Probe, Inc）。フォトレジストを除去した後、紙の親水性が所期目的にとって十分であ
る実施態様の場合、この工程を実施する必要はない。いくつかの実施態様の場合、そのフ
ォトレジスト及び処理は、紙の親水性の変化を低減又は排除するように選択される。
【０１２２】
　次いで、結果として生じたパターン化紙をウェハーから切り取ることにより、個々のバ
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イオアッセイ装置を形成し（１１６０）、そして上で詳細に説明したように、試薬をスポ
ッティングし乾燥させることにより、誘導体化するか又はその他の形式で診断アッセイに
おいて使用するために改変することができる（１１７０）。
【０１２３】
　フォトレジストがそれを通して露光されるマスクは、完成したバイオアッセイ装置の所
期用途にとって適するようにパターン化される。いくつかの実施態様の場合、マスクは、
例えばほぼ１ｍｍの幅を有する疎水性チャネルを画定するように、且つ／又は、所望の通
りのアッセイ領域、例えば１～１０個又はこれよりも多いアッセイ領域を画定するように
パターン化される。装置はマイクロアレイ用途で使用されるようになっている実施態様の
場合、装置は、５０を上回る、１００を上回る、又は数百を上回るアッセイ領域を含んで
いてよい。アッセイ領域及びチャネルの両方を含む実施態様において、アッセイ領域は、
チャネルと同一の広がりを有していてよく、或いは、チャネルから分岐していてもよい。
パターン化領域は、必要に応じて、アッセイのタイプに関する情報をユーザーに提供する
ために種々異なる形状を有することもできる。一般に、チャネルを占有する紙又はその他
の多孔質親水性媒体は、毛管作用によって流体をチャネルを通して輸送することができ、
チャネルは、それだけで毛管作用を誘発することができる特定のサイズ又は形状を有する
必要はない。しかしながら、チャネルが小さければ小さいほど、申し分のない測定を行う
ために必要となる試料は少なくなる。
【０１２４】
　本明細書中に記載されたフォトリソグラフィ法を用いて、幅１００μｍのチャネルが達
成されている。最小構成要件サイズはフォトリソグラフィ分解能によって理論上制限され
る一方、実験に基づくいくつかのパラメータが、この方法で実際に形成することができる
構成要件のサイズを制限する。例えば紙は不透明であり比較的厚いので、典型的には、紙
全体にわたるようにフォトレジストを露光するためには比較的長い露光時間を必要とする
。このことはリソグラフィ分解能を多少低減する。それにもかかわらず、１００μｍより
も小さい構成要件サイズを容易に達成することができ、また著しく小さな構成要件（例え
ば１００ｎｍ）が理論上可能である。
【０１２５】
　「卓上（ベンチトップ）」又は「研究室」フォトリソグラフィを用いて多孔質親水性媒
体中の疎水性バリアを設ける手順は、上記クリーンルーム・フォトリソグラフィと同じ原
理の多くを用いるが、しかし一般により低廉であり、しかもよりシンプルに実施すること
ができる。
【０１２６】
　図１２は、いくつかの実施態様による、多孔質親水性媒体中に疎水性バリアを設けるた
めのプロセスの一例を示している。先ず、多孔質親水性媒体を用意する（１２１０）。紙
は、リソグラフィ工程を生き延びるのに十分な厚さ及び強度を有するように、そしてまた
、後続の所期用途と適合するように選択される。コストを軽減するために、１つの例の場
合、親水性媒体として１０ｃｍ　ｘ　１０ｃｍのペーパータオル片を使用する。
【０１２７】
　次に、紙をフォトレジスト中に浸し、そして乾燥させる（１２２０）。１つの例におい
て、ガラス試験管の側面を使用して、１ｍＬのＳＣフォトレジストをペーパータオル上に
広げることにより、ペーパータオルの厚さを通してレジストのほぼ均一な被膜を得る。例
えばペーパータオルで吸い取ることにより、過剰のレジストを除去し、そして次いでフォ
トレジストで浸された紙を２５℃で１０分間にわたって空気乾燥させる。フォトレジスト
の選択肢は、図１１を参照して説明したものと概ね同じである。ＳＣフォトレジストは典
型的には、多くの他の種類の商業的に入手可能なフォトレジストよりも低廉であり、ひい
ては費用重視の用途において有用であり得る。自家製のフォトレジストも同様に好適であ
る。
【０１２８】
　次に、フォトレジストで浸された紙をフォトマスクの下に整合し、そしてフォトレジス
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トを適切に反応させるように選択された波長のＵＶ光に当てる（１２３０）。１つのプロ
セス例において、卓上リソグラフィのためのマスクは、デスクトップ・インジェット・プ
リンタ（HP Photosmart C3100)を使用して透明シート上にマスクを印刷することにより製
造される。この例において、２つのガラス片間にマスクと紙とを締め付けることにより紙
の上側に保持されたフォトマスクを通して、約３．５分間にわたって紙よりも１２ｃｍ上
方で保持された長波ＵＶランプ、B 100 AP、UVP、ほぼ２０ｍＷ／ｃｍ2からのＵＶ光に紙
を当てる。別の低廉なＵＶ光源は、ＵＶ　ＥＰＲＯＭ（消去可能プログラム可能リード・
オンリ・メモリ）チップ消去ランプである。
【０１２９】
　次に、フォトレジストを現像する（１２４０）。１つの例において、紙をキシレン（３
分間）、及びジクロロメタン（３ｘ３分）中に浸すことにより、重合されていないフォト
レジストを除去した。現像過程は、紙（又はその他の多孔質媒体）内のフォトレジストか
ら形成された疎水性バリアを残す。図１２の実施態様におけるように、紙を任意には酸素
プラズマで処理し、例えば紙を１０秒間にわたって６００ｔｏｒｒで酸素プラズマに当て
る（SPI Plasma-Prep II, Structure Probe, Inc）ことにより、その親水性を調節するこ
とができる。
【０１３０】
　結果として生じたパターン化紙を次いで切り取り、そして上で詳細に説明したように、
誘導体化することができる。
【０１３１】
　他の実施態様の場合、ソフト・リソグラフィ／マイクロコンタクト印刷／スタンピング
によって、多孔質親水性媒体中に疎水性バリアが設けられる。図１３は、疎水性バリアを
提供するためにソフト・リソグラフィを使用する方法の一例を示している。先ずスタンプ
を用意する（１３１０）。１つの例において、スタンプはプラスチックから形成され（Co
star 384-ウェル・マイクロプレート、Corning)、また別の実施態様において、Rubber St
amps Netによって、３ｘ３インチのスタンプに対して約＄２５のコストのゴムスタンプが
注文製作され、これらのゴムスタンプは約０．３５ｍｍ幅の構成要件に制限される。他の
最小構成要件サイズが可能であると考えられ、これらのサイズは、用いられる製造技術及
び材料によって制限される。
【０１３２】
　次に、疎水性ポリマーをスタンプ上に塗ることにより、スタンプに「インク着け」する
（１３２０）。１つの例において、白毛フラット絵筆＃４を使用して、パターンの構成要
件上に薄層状にポリ（ジメチルシロキサン）（ＰＤＭＳ）（sylgard 184, １０：１エラ
ストマー・ベース：硬化剤、３時間にわたって室温で硬化）を広げた。
【０１３３】
　次に、ポリマーをインク着けされたスタンプを多孔質親水性媒体に押しつける（１３３
０）。１つの例において、ＰＤＭＳを塗布されたスタンプを１０　ｘ　１０ｃｍの紙片、
Whatman No.1 濾紙と接触させ、ほぼ２０秒間にわたって手で静かに押しつけ、次いでス
タンプを取り外した。
【０１３４】
　続いてポリマーを処理し、例えば硬化させた（１３４０）。上記例を続けて、紙内のＰ
ＤＭＳを、使用前に室温で８時間にわたって硬化させた。
【０１３５】
　クリーンルーム・リソグラフィ、研究室／卓上リソグラフィ、及びソフト・リソグラフ
ィに関して上述した手順例を用いて形成されたパターン化済の構成要件の寸法を、立体顕
微鏡（Leica MZ12）に取り付けられたNikonデジタルカメラDXM1200を使用してパターンを
撮像し、Microsoft Powerpointにおいて画像を拡大し、画像を印刷し、そして定規を用い
て構成要件を測定することにより、定量化した。図１４Ａ及び１４Ｂは、それぞれクリー
ンルーム・リソグラフィ及び研究室リソグラフィを用いて形成された構成要件の画像であ
る。表３は、画像から行われた測定をまとめたものであり、表３の報告値は倍率に対して
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較正されており、実寸法を表しており、これらの値はまた、パターン全体にわたって分布
された位置で１０回測定された同じパターンの３つのレプリカの平均である。
【表３】

【０１３６】
　例１１を参照しながら上述したクリーンルーム・リソグラフィで疎水性バリアをパター
ン化するための手順例は、比較的良好に画定された構成要件を生成し、これらの構成要件
は、いくつかの実施態様の場合、図１６Ａに示されているように、親水性チャネルに関し
ては幅約１５０μｍ（実験値：１５８±１３μｍ）という小ささで、そして疎水性壁に関
しては幅約３００μｍ（実験値：２９７±２７μｍ）という小ささで形成することができ
る。一般に、疎水性壁は約１５０μｍよりも小さく形成することもできるが、薄い壁は、
親水性チャネル外部での水の拡散を制限するときの効率が、厚い壁よりも低い。
【０１３７】
　クリーンルーム・リソグラフィは高品質の構成要件を生成しはするものの、スループッ
ト、費用、及びパターンを形成するのに必要な工程数に関して、卓上リソグラフィ及び卓
上スタンピングよりも効率が多少低い。例えば、１プロセス例において、クリーンルーム
・リソグラフィは、７．５ｃｍ濾紙片上に３．６　ｘ　３．６ｍｍの正方形から成る５　
ｘ　５ｃｍの格子を形成するために、約０．５ｇのＳＵ－８　２０１０フォトレジストを
使用し（図１５Ａに示す）、この量のフォトレジストだけでほぼ＄０．２６かかる。図１
５Ａに示された格子を製造するために用いられる製法例は、装置が完成して使用の準備が
できる前に９つの工程を必要とする。
【０１３８】
　クリーンルーム内のリソグラフィはまた、設備が典型的には特定の基材最大サイズに合
わせて設計されているという実際的な制限を有している。例えばこの一例としての過程中
に使用される設備は、直径７．５ｃｍを上回る円形の紙片をパターン化するためには使用
することができない。なぜならばマスク・アライナがより大きい基材に対応することがで
きないからである。マスク・アライナがより大きければ、より大きい基材のパターン化が
可能になるはずである。
【０１３９】
　卓上リソグラフィは、構成要件のサイズがミリメートルである場合、マスクから紙片へ
構成要件を転写することに関して、クリーンルーム・リソグラフィと同程度の忠実度を有
している。例えば、表３に示すように、１ｍｍの親水性チャネル及び疎水性壁を有するマ
スクは、チャネルが０．９９±０．０３ｍｍ幅であり、壁が１．０２±０．０３ｍｍ幅で
ある紙内パターンをもたらす。
【０１４０】
　しかしながら、卓上リソグラフィは、パターン全体にわたって等しいサイズの構成要件
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を提供するときに、クリーンルーム・リソグラフィよりも一貫性が若干低いことがある。
例えば、いくつかの実施態様の場合、線幅の変動率は、卓上リソグラフィにおいて、クリ
ーンルーム・リソグラフィよりも５０％高い。卓上リソグラフィは、比較的狭い線幅のパ
ターンを製造するときに、クリーンルーム・リソグラフィよりも効率が低いこともある。
例えば、上記プロセス例を用いると、図１６Ｂに示されているように、卓上リソグラフィ
を用いて漏れずに形成された最も狭い構成要件は、幅約１００μｍ（実験値１０６±２３
μｍ）（親水性チャネル）、及び幅約１５０μｍ（実験値２４５±３１μｍ）（疎水性壁
）であった。
【０１４１】
　しかし、卓上リソグラフィは、クリーンルーム・リソグラフィよりも著しく低廉であり
、高スループットである。卓上リソグラフィを用いる一例としてのプロセスにおいて、３
．６　ｘ　３．６ｍｍの正方形から成る１０．７　ｘ　７．２ｃｍの格子を形成するため
に、０．５ｇのＳＣフォトレジストを使用した（図１５Ｂ）。このコストはほぼ＄０．０
５である（クリーンルーム・リソグラフィを用いた場合よりも＄０．２１だけ安い）。
【０１４２】
　同じレジストはクリーンルーム法でも使用することができるので、卓上法の１つの有用
な特徴は、レジストのコストにあるのではなく、設備のコスト、及びプロセスに対するス
ループットにある。例えば、いくつかのプロセス例では、卓上で同じ５　ｘ　５ｃｍ格子
を形成するために必要となる工程は、６つであり（クリーンルーム法よりも３つ少ない）
、クリーンルーム内で格子を形成するために必要な時間よりもほぼ１０分速く達成するこ
とができる。
【０１４３】
　いくつかの実施態様の場合、スタンピング法は、クリーンルーム又は卓上のフォトリソ
グラフィよりも簡単且つ低廉な紙パターン化法ではあるが、しかし若干低品質のパターン
を産出することがある。転写過程に加えて、スタンプ自体の品質が、結果として生じるパ
ターンの品質に影響を及ぼすことがある。上記プロセス例では、商業的に購入したスタン
プを使用したが、スタンプは研究室で、当業者に知られた技術を用いて（フォトリソグラ
フィによって形成された）マスターをレプリカ成形することにより、例えばポリ（ジメチ
ルシロキサン）（ＰＤＭＳ）を使用して製造することもできる。
【０１４４】
　いくつかの実施態様の場合、スタンピング法は、フォトリソグラフィ法よりも著しく低
廉である。１つのプロセス例において、３．６　ｘ　３．６ｍｍの正方形から成る１０．
７　ｘ　７．２ｃｍの格子（図１５Ｃ）を、０．１ｇのＰＤＭＳしか使用せずに約１２０
秒で形成することができる（このコストはほぼ＄０．０１であり、卓上リソグラフィ法又
はクリーンルーム・リソグラフィ法の例によって同じパターンを形成するために使用され
るポリマーよりも、それぞれ＄０．２５及び＄０．０４だけ安い）。
【０１４５】
　スタンピング法の実施態様はまた、種々様々な材料を許す。この技術は、例えばＰＤＭ
Ｓ、パラフィンワックス（融点５８～６０℃）、及びNorland光学接着剤（ＮＯＡ）、Ｕ
Ｖ光で硬化することができるウレタン系接着剤（Norland Products, Inc.)を使用して、
パターンを生成することに関して実証されている。
【０１４６】
　表４は、種々の実施態様例に基づいて、疎水性バリアで多孔質親水性媒体をパターン化
するための推定コストを比較する情報を含む。比較的高分解能の方法（クリーンルーム・
フォトリソグラフィ及び卓上フォトリソグラフィ）のコストは、例えば、比較的低廉なネ
ガティブ・フォトレジスト（例えばSCフォトレジスト、Arch Chemicals, Inc.)を使用す
ることによって、及び／又は、（例えば印刷サービスからマスクを購入する代わりに）イ
ンクジェット・プリンタを使用してマスクを印刷することによって、及び／又は、標準的
な１００Ｗ水銀灯（例えばBlakレイ長波ＵＶランプB100 AP、ほぼ＄５１４）を使用して
フォトレジストを露光することにより、軽減することができる。比較的低い分解能（幅広
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）の構成要件を有する単一のパターンの複数のコピーを製造するために、ほとんどあらゆ
る所望のデザインで供給元から購入することができるスタンプ（ゴム又はプラスチック）
を使用することができる（ゴムスタンプはほぼ＄２５である）。いくつかの実施態様の場
合、疎水性ポリマーとして、ポリ（ジメチルシロキサン）（ＰＤＭＳ）が使用される。ま
た種々の多孔質媒体、例えばKimberly-Clark硬質ロール・ペーパー・タオルとWhatman No
.1濾紙とを比較するが、他の紙を用いても同様の結果が得られると思われる。Kimberly-C
larkペーパー・タオルは、流体を良好に運ぶ、入手可能な比較的低廉な紙源である。
【表４】

【０１４７】
　多孔質親水性媒体内に疎水性バリアを形成するために、他の方法を用いることもできる
。例えば、パターンに従って媒体に液体を被着することができる。液体はそれ自体疎水性
であってよく、或いは、乾くと又は更なる処理を施すと疎水性固形物に変化することが可
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能であってもよい。例えば、液体は、商業的に入手可能な防水処理用溶液であってよい。
この溶液は親水性であり、従って紙を湿潤するが、しかし乾くと疎水性固形物を形成する
。又は液体は、重合すると疎水性固形物を形成するモノマーであってもよい。
【０１４８】
　液体は、多くの種々異なる方法で、パターンに従って被着されてよい。例えば、液体は
、例えばエアブラシによって噴霧されるか、又はステンシルを介して堆積されてよい。或
いは、例えば液体は、良く知られている「シルクスクリーン」技術を用いて堆積されても
よい。或いは、リソグラフィによりパターン化された紙片を、別の紙片のための「スタン
プ」として使用することができる。例えば、パターン化紙片を、例えば上記のように、リ
ソグラフィでパターン化することにより、疎水性領域と親水性領域とを形成することがで
きる。次いで、パターン化された紙を、指定された紙部分だけ、典型的には親水性部分だ
けが溶液によって湿潤されるように、液体で浸すことができる。次いで、パターン化され
浸漬された紙を別の（パターン化されていない）紙片と接触させる。この別の紙片内には
液体がしみこみ、ひいてはパターンが転写される。インクジェット印刷は、パターンに従
って紙上に液体を堆積するために用いることができる別の方法である。或いは、紙上にパ
ターンを「描く」ためにプロッターを使用することもできる。上記実施態様の共通の特徴
は、パターン化領域を横切る横方向流体流に対するバリアを形成するために、紙を実質的
に透過するのに十分な液体を紙上に堆積することが必要である点である。
【０１４９】
　パターンに従って紙に液体を被着するときに分解能サイズを制限し得る１つの要因は、
液体が紙の厚さを通ってしみこむのに伴って横方向にも流れ、ひいては所期構成要件のエ
ッジをぼやけさせることである。この問題は、紙の底面に真空を印加することにより或る
程度軽減することができる。このように真空を印加すると、紙の厚さを通る液体の輸送速
度を高くすることができ、ひいては液体が横方向に広がり得る時間を制限する。
【０１５０】
　ワックスは、クロマトグラフィ紙内部に疎水性チャネルを形成するために潜在的に使用
することができる、フォトレジストに対する１つの低廉な、容易に利用可能な代替物であ
る。例えば、ワックスペーパーのワックスは、パターンに従ってクロマトグラフィ紙に転
写することができる。いくつかの実施態様の場合、これは、２片のワックスペーパーの間
に、パターン化されるべき紙をサンドイッチすることにより行われ、所望のパターンが、
加熱された器具を使用してワックスペーパー上に「書き込まれる」。この方法は、２片の
ワックスペーパーから少量のワックスを紙の両側に転写する。次いで、紙を熱板上で加熱
することにより、紙の厚さを通してワックスを溶融させ、疎水性バリアを形成することが
できる。又は、例えば、ワックス中に浸された糸を、パターンに従ってクロマトグラフィ
紙に縫い通し、そして続いて、ワックスで紙が局所的に飽和するように、ワックスを溶融
させることもできる。
【０１５１】
　言うまでもなく、本発明の範囲が上記実施態様に限定されることはなく、また本発明は
、記載されているものの改変形及び改善形を含む。添付の特許請求の範囲に、他の実施態
様が含まれる。
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【図２１Ｅ】 【図２１Ｆ】

【手続補正書】
【提出日】平成21年6月25日(2009.6.25)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アッセイ装置であって：
　多孔質親水性媒体；
　該多孔質親水性媒体の厚さを実質的に透過して該多孔質親水性媒体内部のアッセイ領域
の境界を画定する、重合フォトレジストを含む流体不浸透性バリア；及び
　該アッセイ領域内のアッセイ試薬
を含む、アッセイ装置。
【請求項２】
　前記バリアがさらに、多孔質親水性媒体内部のチャネル領域の境界を画定し、該チャネ
ル領域がアッセイ領域に流体連通されている、請求項１に記載のアッセイ装置。
【請求項３】
　前記バリアがさらに、多孔質親水性媒体内部の試料堆積領域の境界を画定し、チャネル
が、試料堆積領域とアッセイ領域との間に多孔質親水性媒体内部の流体通路を提供する、
請求項２に記載のアッセイ装置。
【請求項４】
　前記バリアがさらに、複数のアッセイ領域の境界を画定する、請求項１に記載のアッセ
イ装置。
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【請求項５】
　前記バリアがさらに、多孔質親水性媒体内部の複数のチャネル領域の境界を画定し、そ
してさらに、試料堆積領域の境界を画定し、各チャネルが試料堆積領域と複数のアッセイ
領域のうちの対応アッセイ領域との間に多孔質親水性媒体内部の流体通路を提供する、請
求項４に記載のアッセイ装置。
【請求項６】
　前記アッセイ領域のうちの少なくともいくつかのアッセイ領域内にアッセイ試薬をさら
に含む、請求項４に記載のアッセイ装置。
【請求項７】
　前記バリアが、複数のアッセイ領域のうちのアッセイ領域を互いに物理的に分離する、
請求項４に記載のアッセイ装置。
【請求項８】
　前記アッセイ試薬が、アッセイ領域内で多孔質親水性媒体に共有結合されている、請求
項１に記載のアッセイ装置。
【請求項９】
　前記アッセイ試薬が、アッセイ領域内で多孔質親水性媒体に非共有結合されている、請
求項１に記載のアッセイ装置。
【請求項１０】
　前記アッセイ試薬が、被分析物の存在を可視的に指示するのを可能にするように選択さ
れる、請求項１に記載のアッセイ装置。
【請求項１１】
　前記アッセイ試薬が、グルコース、タンパク質、脂肪、血管内皮増殖因子、インスリン
様成長因子Ｉ、抗体、及びサイトカインのうちの少なくとも１つの存在に対して反応する
ように選択される、請求項１に記載のアッセイ装置。
【請求項１２】
　前記フォトレジストがネガティブ・フォトレジストを含む、請求項１に記載のアッセイ
装置。
【請求項１３】
　前記多孔質親水性媒体が、ニトロセルロースアセテート、セルロースアセテート、セル
ロース紙、濾紙、ティッシュペーパー、筆記用紙、ペーパータオル、布地、及び多孔質ポ
リマーフィルムのうちの１つを含む、請求項１に記載のアッセイ装置。
【請求項１４】
　前記多孔質親水性媒体が可撓性である、請求項１に記載のアッセイ装置。
【請求項１５】
　前記バリアの少なくとも１つの寸法が、約５ｃｍ～約１００μｍである、請求項１に記
載のアッセイ装置。
【請求項１６】
　前記バリアの少なくとも１つの寸法が、約３００μｍ～約１００μｍである、請求項１
に記載のアッセイ装置。
【請求項１７】
　前記バリアの少なくとも１つの寸法が、約３００μｍ未満である、請求項１に記載のア
ッセイ装置。
【請求項１８】
　前記チャネルの少なくとも１つの横方向寸法が、約７５０μｍ～約１００μｍである、
請求項２に記載のアッセイ装置。
【請求項１９】
　前記チャネルの少なくとも１つの横方向寸法が、約２５０μｍ～約１００μｍである、
請求項２に記載のアッセイ装置。
【請求項２０】
　前記チャネルの少なくとも１つの横方向寸法が、約２５０μｍ未満である、請求項２に
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記載のアッセイ装置。
【請求項２１】
　前記アッセイ領域のデジタル画像を得ることができる撮像装置をさらに含む、請求項１
に記載のアッセイ装置。
【請求項２２】
　前記撮像装置と通信するプロセッサをさらに含み、該プロセッサは、アッセイ領域のデ
ジタル画像に基づいて、該アッセイ領域内の被分析物に関する情報を得ることができる、
請求項２１に記載のアッセイ装置。
【請求項２３】
　前記プロセッサが、アッセイ領域のデジタル画像内の強度に基づいて、被分析物に関す
る情報を得ることができる、請求項２２に記載のアッセイ装置。
【請求項２４】
　前記多孔質親水性媒体上の層をさらに含み、該層が少なくとも１つの開口を含む、請求
項１に記載のアッセイ装置。
【請求項２５】
　前記開口が、アッセイ領域への流体通路の少なくとも一部を形成する、請求項２４に記
載のアッセイ装置。
【請求項２６】
　アッセイ装置であって：
　多孔質親水性媒体；
　該多孔質親水性媒体内部のアッセイ領域の境界を完全に画定する、多孔質親水性媒体の
厚さを実質的に透過し、そして約１ｍｍ～約１００μｍの幅を有する流体不浸透性バリア
；及び
　該アッセイ領域内のアッセイ試薬
を含む、アッセイ装置。
【請求項２７】
　前記アッセイ試薬が、被分析物の存在を可視的に指示するのを可能にするように選択さ
れる、請求項２６に記載のアッセイ装置。
【請求項２８】
　前記アッセイ試薬が、グルコース、タンパク質、脂肪、血管内皮増殖因子、インスリン
様成長因子Ｉ、抗体、及びサイトカインのうちの少なくとも１つの存在に対して反応する
ように選択される、請求項２６に記載のアッセイ装置。
【請求項２９】
　前記バリアが、フォトレジスト及び硬化性ポリマーのうちの一方を含む、請求項２６に
記載のアッセイ装置。
【請求項３０】
　前記多孔質親水性媒体が、ニトロセルロースアセテート、セルロースアセテート、セル
ロース紙、濾紙、ティッシュペーパー、筆記用紙、ペーパータオル、布地、及び多孔質ポ
リマーフィルムのうちの１つを含む、請求項２６に記載のアッセイ装置。
【請求項３１】
　前記バリアの少なくとも１つの横方向寸法が、約３００μｍ～約１００μｍである、請
求項２６に記載のアッセイ装置。
【請求項３２】
　前記バリアの少なくとも１つの横方向寸法が、約３００μｍ未満である、請求項２６に
記載のアッセイ装置。
【請求項３３】
　多孔質親水性媒体の厚さを実質的に透過する複数の流体不浸透性バリアであって、各バ
リアが約１ｍｍ～約１００μｍの幅を有しており、各バリアがそれぞれ多孔質親水性媒体
内部の対応アッセイ領域の境界を完全に画定する流体不浸透性バリア；及び各アッセイ領
域内のアッセイ試薬をさらに含む、請求項２６に記載のアッセイ装置。



(52) JP 2010-515877 A 2010.5.13

【請求項３４】
　アッセイ装置であって：
　多孔質親水性媒体；
　該多孔質親水性媒体内部のアッセイ領域の境界を画定する、多孔質親水性媒体の厚さを
実質的に透過して所定の長さと当該バリアの長さに沿って約１０％未満だけ変化する幅と
を有する流体不浸透性バリア；及び
　該アッセイ領域内のアッセイ試薬
を含む、アッセイ装置。
【請求項３５】
　前記バリアがさらに、多孔質親水性媒体内部のチャネル領域の境界を画定し、該チャネ
ル領域がアッセイ領域に流体連通されている、請求項３４に記載のアッセイ装置。
【請求項３６】
　前記バリアがさらに、多孔質親水性媒体内部の試料堆積領域の境界を画定し、チャネル
が該試料堆積領域とアッセイ領域との間に多孔質親水性媒体内部の流体通路を提供する、
請求項３５に記載のアッセイ装置。
【請求項３７】
　前記アッセイ試薬が、被分析物の存在を可視的に指示するのを可能にするように選択さ
れる、請求項３４に記載のアッセイ装置。
【請求項３８】
　前記アッセイ試薬が、グルコース、タンパク質、脂肪、血管内皮増殖因子、インスリン
様成長因子Ｉ、抗体、及びサイトカインのうちの１つの存在に対して反応するように選択
される、請求項３４に記載のアッセイ装置。
【請求項３９】
　前記バリアが、フォトレジスト及び硬化性ポリマーのうちの一方を含む、請求項３４に
記載のアッセイ装置。
【請求項４０】
　前記多孔質親水性媒体が、ニトロセルロースアセテート、セルロースアセテート、セル
ロース紙、濾紙、ティッシュペーパー、筆記用紙、ペーパータオル、布地、及び多孔質ポ
リマーフィルムのうちの１つを含む、請求項３４に記載のアッセイ装置。
【請求項４１】
　前記バリアの幅が約３００μｍ未満である、請求項３４に記載のアッセイ装置。
【請求項４２】
　前記バリアの幅が、バリアの長さに沿って約５％未満だけ変化する、請求項３４に記載
のアッセイ装置。
【請求項４３】
　前記チャネル領域の幅が、約７５０μｍ～約１００μｍである、請求項３５に記載のア
ッセイ装置。
【請求項４４】
　前記チャネル領域が、所定の長さと該チャネルの長さに沿って約１０％未満だけ変化す
る幅とを有する、請求項３５に記載のアッセイ装置。
【請求項４５】
　前記チャネル領域が、所定の長さと該チャネルの長さに沿って約５％未満だけ変化する
幅とを有する、請求項３５に記載のアッセイ装置。
【請求項４６】
　装置の製造方法であって、該方法が：
　多孔質親水性媒体をフォトレジストで飽和させ；
　該飽和済媒体を所定の光パターンに当て；
　該所定の光パターンに基づいて該媒体の領域からフォトレジストを除去することにより
、該領域の境界を形成する残留フォトレジストから成るバリアを画定し、該所定の光パタ
ーンは、該バリアが該領域内のアッセイ領域を画定するように選択され；そして
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　該アッセイ領域内にアッセイ試薬を用意する
ことを含む、装置の製造方法。
【請求項４７】
　前記バリアが実質的に流体不浸透性である、請求項４６に記載の方法。
【請求項４８】
　前記所定の光パターンを、バリアが領域を完全に包囲するように選択することを含む、
請求項４６に記載の方法。
【請求項４９】
　前記所定の光パターンを、バリアが領域の第１部分の境界を形成するように選択するこ
とを含み、多孔質親水性媒体のエッジが領域の第２部分の境界を形成する、請求項４６に
記載の方法。
【請求項５０】
　前記試薬を用意する工程が、試薬をアッセイ領域に共有結合することを含む、請求項４
６に記載の方法。
【請求項５１】
　前記試薬を用意する工程が、試薬をアッセイ領域に非共有結合することを含む、請求項
４６に記載の方法。
【請求項５２】
　前記アッセイ領域が液体の存在における試薬の輸送特性に基づく形状を有するように所
定の光パターンを選択することを含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項５３】
　前記試薬が、被分析物の存在を可視的に指示するのを可能にするように選択される、請
求項４６に記載の方法。
【請求項５４】
　前記アッセイ試薬が、グルコース、タンパク質、脂肪、血管内皮増殖因子、インスリン
様成長因子Ｉ、抗体、及びサイトカインのうちの少なくとも１つの存在に対して反応する
ように選択される、請求項４６に記載の方法。
【請求項５５】
　前記バリアが領域内のチャネル領域を画定するように所定の光パターンを選択すること
を含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項５６】
　前記チャネル領域の少なくとも１つの横方向寸法が、約７５０μｍ～約１００μｍであ
る、請求項４６に記載の方法。
【請求項５７】
　前記バリアが領域内の試料堆積領域を画定するように所定の光パターンを選択すること
を含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項５８】
　前記多孔質親水性媒体をフォトレジストで飽和させる工程が、溶媒中のフォトレジスト
の溶液を媒体に被着し、続いて溶媒を実質的に蒸発させることを含む、請求項４６に記載
の方法。
【請求項５９】
　前記飽和済媒体を所定の光パターンに当てる工程が、領域に光を照射し、且つバリアに
は光を実質的に照射しないことを含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項６０】
　前記飽和済媒体を所定の光パターンに当てる工程が、バリアに光を照射し、且つ領域に
は光を実質的に照射しないことを含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項６１】
　前記フォトレジストを除去する工程が、所定の光パターンに基づいて媒体の複数の領域
からフォトレジストを除去することにより、対応領域の境界を形成する残留フォトレジス
トから成る複数のバリアを画定することを含む、請求項４６に記載の方法。
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【請求項６２】
　さらに：
　第２多孔質親水性媒体をフォトレジストで飽和させ；
　該飽和済媒体を所定の光パターンに当て；
　該所定の光パターンに基づいて該第２媒体の領域からフォトレジストを除去することに
より、該領域の境界を形成する残留フォトレジストから成るバリアを画定し；
　該第２媒体から成るバリアと、前記第１媒体から成るバリアとを実質的に整合し；そし
て
　該第１媒体を該第２媒体に接着する
ことを含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項６３】
　前記第１媒体の領域内に、標的被分析物に対して反応するように選択された試薬を被着
することを含む、請求項６２に記載の方法。
【請求項６４】
　前記試薬と標的被分析物との反応を色指示するのを可能にするように選択された標識付
き抗体及び標識付きタンパク質のうちの一方を、第２媒体の領域内に用意することをさら
に含む、請求項６３に記載の方法。
【請求項６５】
　前記多孔質親水性媒体上の層をさらに用意し、該層がバリアの位置に基づいて整合され
た少なくとも１つの開口を含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項６６】
　前記バリアの少なくとも１つの寸法が約５ｃｍ～約１００μｍとなるように所定の光パ
ターンを選択することを含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項６７】
　前記バリアの少なくとも１つの寸法が約２５０μｍ未満となるように所定の光パターン
を選択することを含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項６８】
　前記多孔質親水性媒体が、ニトロセルロースアセテート、セルロースアセテート、セル
ロース紙、濾紙、ティッシュペーパー、筆記用紙、ペーパータオル、布地、及び多孔質ポ
リマーフィルムのうちの１つを含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項６９】
　さらに：
　前記所定の光パターンに基づいて媒体の複数の領域からフォトレジストを除去すること
により、対応する複数の領域の境界を形成する残留フォトレジストから成る複数のバリア
を画定し、該所定の光パターンは、該複数のバリアが、該領域内の対応する複数のアッセ
イ領域を画定するように選択され；そして
　該アッセイ領域のうちの少なくともいくつかにアッセイ試薬を用意する
ことを含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項７０】
　装置の製造方法であって、該方法が：
　所定のパターンのスタンプに硬化性ポリマーを塗布し；
　ポリマー塗布済の該スタンプを、所定の厚さを有する多孔質親水性媒体上に押しつけ、
該硬化性ポリマーは該所定のパターンに従って、該媒体の厚さを実質的に透過し；
　該媒体内にアッセイ領域を画定する、該媒体内に埋め込まれた流体不浸透性バリアを形
成するように、該硬化性ポリマーを硬化させ；そして
　該アッセイ領域内に試薬を用意する
ことを含む、装置の製造方法。
【請求項７１】
　前記硬化性ポリマーがポリ（ジメチル－シロキサン）（ＰＤＭＳ）を含む、請求項７０
に記載の方法。
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【請求項７２】
　前記バリアが領域を完全に包囲するように所定のパターンを選択することを含む、請求
項７０に記載の方法。
【請求項７３】
　液体試料中の被分析物の存在を割り出すためのアッセイを実施する方法であって、該方
法が：
　多孔質親水性媒体と、該多孔質親水性媒体の厚さを実質的に透過して該多孔質親水性媒
体内部のアッセイ領域の境界を画定する、重合フォトレジストを含む流体不浸透性バリア
と、該被分析物の存在に対する可視的な応答を可能にするように選択された、該アッセイ
領域内のアッセイ試薬と、を含むアッセイ装置上に液体試料を堆積し；
　該アッセイ領域の画像を得；そして
　該アッセイ領域の画像に基づいて、該液体中の被分析物の存在を割り出す
ことを含む、
液体試料中の被分析物の存在を割り出すためのアッセイを実施する方法。
【請求項７４】
　前記液体中の被分析物の存在を割り出す工程が、アッセイ領域の画像の少なくとも一部
の平均強度を得、そして該平均強度に基づいて液体中の被分析物の存在を割り出すことを
含む、請求項７３に記載の方法。
【請求項７５】
　前記アッセイ領域の画像を得ることが、カメラ付き電話機、デジタルカメラ、及びスキ
ャナーのうちの１つを用いて該アッセイ領域を撮像することを含む、請求項７３に記載の
方法。
【請求項７６】
　前記アッセイ領域の画像に基づいて被分析物の存在を割り出すことが、該画像を遠隔研
究室に伝送し、そして液体中の被分析物の存在に関して、該遠隔研究室から情報を得るこ
とを含む、請求項７３に記載の方法。
【請求項７７】
　前記アッセイ領域の画像を得ることが、カメラ付き電話機を用いて該アッセイ領域を撮
像することを含み、そして該アッセイ領域の画像に基づいて被分析物の存在を割り出すこ
とが、カメラ付き電話機を介して遠隔研究室に該画像を伝送することを含む、請求項７３
に記載の方法。
【請求項７８】
　三次元マイクロ流体装置であって：
　複数のパターン化多孔質親水性層であって、ここで各々の該パターン化多孔質親水性層
は、該パターン化多孔質の厚さを実質的に浸透し、かつ各々の該パターン化多孔質内部の
１又は複数の親水性領域の境界を画定する流体不浸透性バリアを含む、多孔質親水性層；
及び
　各２つの隣接した該パターン化多孔質親水性層の間に配置された流体不浸透性層であっ
て、ここで該流体不浸透性層が、１又は複数の開口部であって、該開口部が少なくとも１
のパターン化多孔質親水性層内部の少なくとも１つの親水性領域と流体連通されている開
口部、を含む流体不浸透性層、
を含む三次元マイクロ流体装置。
【請求項７９】
　前記多孔質親水性層が、ニトロセルロースアセテート、セルロースアセテート、セルロ
ース紙、濾紙、ティッシュペーパー、筆記用紙、ペーパータオル、布地、及び多孔質ポリ
マーフィルムから成る群から選択される、請求項７８に記載の三次元マイクロ流体装置。
【請求項８０】
　前記多孔質親水性層がクロマトグラフィ紙を含む、請求項７８に記載の三次元マイクロ
流体装置。
【請求項８１】
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　前記バリアがフォトレジストを含む、請求項７８に記載の三次元マイクロ流体装置。
【請求項８２】
　前記多孔質親水性層がプラスチック・シートを含む、請求項７８に記載の三次元マイク
ロ流体装置。
【請求項８３】
　前記プラスチック・シートが粘着テープを含む、請求項８２に記載の三次元マイクロ流
体装置。
【請求項８４】
　前記粘着テープが両面粘着テープを含む、請求項８３に記載の三次元マイクロ流体装置
。
【請求項８５】
　前記親水性領域が：
　第１流体を受け取るための容器を含む第１親水性領域；
　前記容器から前記第１流体を受け取るための１又は複数の分配領域を含む第２親水性領
域；及び
　前記分配領域から前記第１流体を受け取るための複数の親水性領域、
を含む、請求項７８に記載の三次元マイクロ流体装置。
【請求項８６】
　前記複数の親水性領域の各々の親水性領域が、前記第１流体をアッセイするためのアッ
セイ試薬をさらに含む、請求項８５に記載の三次元マイクロ流体装置。
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本发明的实施方案提供基于图案化多孔介质的侧向流动和流通式生物测
定装置，其制备方法及其使用方法。在一个方面，测定装置包括多孔亲
水介质;包含聚合光致抗蚀剂的流体不可渗透的阻挡层，阻挡层基本上渗
透多孔亲水介质的厚度并在多孔亲水介质中限定测定区域的边界;和测定
区域中的测定试剂。


