
(57)【要約】

　まとめて密封された実質的に平面の複数の層(101,102

,103)で形成された三次元マイクロ流体デバイス（100）

が開示されている。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス で あ っ て 、
　 ａ ． 密 封 さ れ る よ う に 組 立 て ら れ て い る 実 質 的 に 平 面 の 複 数 の 層 、
　 ｂ ． 前 記 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス の 、 少 な く と も ２ つ の 前 記 平 面 の 層 に 対 応 す る 、 少 な く
と も ２ つ の 平 面 に 位 置 す る マ イ ク ロ 流 体 構 造 、
　 ｃ ． １ つ 以 上 の 隣 接 す る 平 面 の 層 を 通 過 し 、 異 な る 平 面 に あ る マ イ ク ロ 流 体 構 造 間 で の
流 体 の や り と り を 提 供 す る 、 少 な く と も １ つ の マ イ ク ロ 流 体 構 造 、
　 を 備 え 、
　 前 記 マ イ ク ロ 流 体 構 造 は 、 １ つ 以 上 の 流 路 、 ウ ェ ル 、 仕 切 り 、 混 合 器 、 弁 、 空 気 ダ ク ト
、 ま た は 通 気 口 を 備 え 、 前 記 複 数 の 平 面 の 層 の 少 な く と も １ つ は 、 疎 水 性 の 表 面 を 有 す る
多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 １ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 さ ら に 、 加 熱 素 子 、 電 極 、 セ ン サ ー 、 混 合
要 素 、 お よ び 能 動 弁 で 構 成 さ れ る 群 か ら 選 択 し た 少 な く と も １ つ の 能 動 要 素 を 備 え る マ イ
ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 ２ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 能 動 要 素 は 、 圧 電 変 換 器 、 空 気 作 動 式
の 袋 、 お よ び 水 圧 作 動 式 の 袋 で 構 成 さ れ る 群 か ら 選 択 し た １ つ の 混 合 要 素 を 備 え る マ イ ク
ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 ２ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 能 動 要 素 は 、 光 学 セ ン サ ー 、 圧 力 変 換
器 、 流 量 変 換 器 、 お よ び 温 度 セ ン サ ー で 構 成 さ れ る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ の セ ン サ ー を 備
え る マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 １ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 少 な く と も １ つ の 層 は 疎 水 性 の 材 料 で
形 成 さ れ る マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 １ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 少 な く と も １ つ の 層 は 非 疎 水 性 の 基 材
で 形 成 さ れ 、 前 記 疎 水 性 の 表 面 は 前 記 非 疎 水 性 基 材 上 の 疎 水 性 の 被 膜 に よ り 形 成 さ れ る マ
イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 １ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 複 数 の 層 は 、 ま と め て 組 立 て る 前 に 、
位 置 合 わ せ 枠 で 位 置 合 わ せ さ れ る マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 １ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 各 層 は そ れ を 貫 通 し て 形 成 さ れ た 少 な
く と も ２ つ の 位 置 合 わ せ 穴 を 備 え 、 前 記 複 数 の 層 は 前 記 位 置 合 わ せ 穴 を 貫 通 す る ロ ッ ド に
よ り 位 置 合 わ せ さ れ て い る マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 １ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 複 数 の 層 の う ち 少 な く と も ２ つ は 、 ま
と め て ク ラ ン プ 固 定 さ れ る こ と に よ り 、 ま と め て 密 封 さ れ る よ う に 組 立 て ら れ て い る マ イ
ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 ９ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 少 な く と も ２ つ の 層 間 の 流 体 密 封 シ ー
ル は 、 非 圧 縮 性 の 層 間 に 圧 縮 可 能 な ガ ス ケ ッ ト 層 を 提 供 す る こ と で 得 ら れ る マ イ ク ロ 流 体
デ バ イ ス 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 ９ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 少 な く と も ２ つ の 層 間 の 流 体 密 封 シ ー
ル は 、 前 記 ２ つ の 層 間 の 界 面 に 疎 水 性 の 表 面 を 提 供 す る こ と に よ り 得 ら れ る マ イ ク ロ 流 体
デ バ イ ス 。
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【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 １ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 複 数 の 層 の う ち 少 な く と も ２ つ が 、 接
着 剤 を 用 い て ま と め て 密 封 さ れ る よ う に 組 立 て ら れ て い る マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 請 求 項 １ ２ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 接 着 剤 は 前 記 少 な く と も ２ つ の 層 の
う ち 少 な く と も １ つ か ら 取 外 し 可 能 で あ る マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 請 求 項 １ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 少 な く と も ２ つ の 層 の 分 離 を 許 容 す る
た め に 、 前 記 少 な く と も ２ つ の 層 間 の シ ー ル が 取 外 し 可 能 で あ る マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 １ ４ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 デ バ イ ス は 、 前 記 少 な く と も ２ つ の
層 間 で 、 使 い 捨 て 部 分 と 再 使 用 可 能 な 部 分 と に 分 離 で き る マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 １ ５ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 複 数 の 層 の １ つ が ガ ラ ス 製 ス ラ イ ド
で あ る マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 １ ５ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 複 数 の 層 の １ つ が マ イ ク ロ タ イ タ ー
プ レ ー ト で あ る マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 請 求 項 １ ５ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 複 数 の 層 の 少 な く と も １ つ の 層 は 、
そ こ に 固 定 化 さ れ た 生 体 分 子 を 有 す る 少 な く と も １ つ の 領 域 を 備 え る マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ
ス 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 １ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 複 数 の 平 面 の 層 は 疎 水 性 の 基 材 で 形 成
さ れ て い る マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 請 求 項 １ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 弁 の 少 な く と も １ つ は 受 動 弁 で あ る マ
イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 請 求 項 １ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 弁 の 少 な く と も １ つ は リ モ ー ト 弁 で あ
る マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 請 求 項 １ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 １ つ の 平 面 に あ る マ イ ク ロ 流 体 構 造 は
、 少 な く と も １ つ の 層 の 厚 み 全 体 に わ た っ て 形 成 さ れ 、 そ れ に よ り マ イ ク ロ 流 体 構 造 の 境
界 が 前 記 少 な く と も １ つ の 層 に よ り 形 成 さ れ 、 上 面 お よ び 下 面 が 隣 接 す る 層 に よ り 形 成 さ
れ て い る マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 請 求 項 １ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 １ つ の 平 面 に あ る マ イ ク ロ 流 体 構 造 の
少 な く と も 一 部 分 は 、 少 な く と も １ つ の 前 記 層 の 表 面 に 形 成 さ れ 、 層 の 厚 み 全 体 を 貫 通 し
な い マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス で あ っ て 、
　 ａ ． ま と め て 密 封 さ れ る よ う に 組 立 て ら れ た 実 質 的 に 平 面 の 複 数 の 層 、
　 ｂ ． 前 記 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス の 少 な く と も ２ つ の 前 記 平 面 の 層 に 対 応 す る 少 な く と も
２ つ の 平 面 に 位 置 す る マ イ ク ロ 流 体 構 造 、
　 ｃ ． １ つ 以 上 の 隣 接 す る 平 面 の 層 を 貫 通 し 、 異 な る 平 面 に あ る マ イ ク ロ 流 体 構 造 間 で の
流 体 の や り と り を 提 供 す る 、 少 な く と も １ つ の マ イ ク ロ 流 体 構 造 、
　 を 備 え 、
　 前 記 少 な く と も ２ つ の 平 面 に 位 置 す る 前 記 マ イ ク ロ 流 体 構 造 の 少 な く と も 一 部 は 、 少 な
く と も １ つ の 前 記 層 の 表 面 に 前 記 層 の 厚 み 全 体 を 貫 通 し な い よ う に 形 成 さ れ 、
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　 前 記 少 な く と も ２ つ の 平 面 に あ り 、 １ つ 以 上 の 平 面 の 層 を 貫 通 す る 前 記 マ イ ク ロ 流 体 構
造 は 、 少 な く と も １ つ の 受 動 弁 と 、 流 路 、 ウ ェ ル 、 仕 切 り 、 混 合 器 、 弁 、 空 気 ダ ク ト 、 お
よ び 通 気 口 か ら 構 成 さ れ る 群 か ら 選 択 し た 少 な く と も １ つ の 追 加 マ イ ク ロ 流 体 構 造 と 、 を
備 え る 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 請 求 項 ２ ４ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 さ ら に 、 加 熱 素 子 、 電 極 、 セ ン サ ー 、 混
合 要 素 、 お よ び 能 動 弁 で 構 成 さ れ る 群 か ら 選 択 し た 少 な く と も １ つ の 能 動 要 素 を 備 え る マ
イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 請 求 項 ２ ５ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 能 動 要 素 は 、 圧 電 変 換 器 、 空 気 作 動
式 の 袋 、 お よ び 水 圧 作 動 式 の 袋 で 構 成 さ れ る 群 か ら 選 択 し た １ つ の 混 合 要 素 を 備 え る マ イ
ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 請 求 項 ２ ５ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 能 動 要 素 は 、 光 学 セ ン サ ー 、 圧 力 変
換 器 、 流 量 変 換 器 、 お よ び 温 度 セ ン サ ー で 構 成 さ れ る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ の セ ン サ ー を
備 え る マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 請 求 項 ２ ４ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 少 な く と も １ つ の 層 は 疎 水 性 の 表 面 を 有
す る マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 請 求 項 ２ ８ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 少 な く と も １ つ の 層 は 疎 水 性 の 材 料
で 形 成 さ れ て い る マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 請 求 項 ２ ８ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 少 な く と も １ つ の 層 は 非 疎 水 性 の 基
材 で 形 成 さ れ 、 前 記 疎 水 性 の 表 面 は 前 記 非 疎 水 性 の 基 材 上 の 疎 水 性 の 被 膜 に よ り 形 成 さ れ
て い る マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 請 求 項 ２ ４ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 複 数 の 層 の う ち 少 な く と も ２ つ が 、
ま と め て ク ラ ン プ 固 定 さ れ る こ と に よ り 、 ま と め て 密 封 さ れ る よ う に 組 立 て ら れ て い る マ
イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 請 求 項 ３ １ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 少 な く と も ２ つ の 層 間 の 流 体 密 封 の
シ ー ル は 、 非 圧 縮 性 の 層 間 に 圧 縮 可 能 な ガ ス ケ ッ ト 層 を 提 供 す る こ と で 得 ら れ る マ イ ク ロ
流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 請 求 項 ３ １ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 少 な く と も ２ つ の 層 間 の 流 体 密 封 の
シ ー ル は 、 前 記 ２ つ の 層 間 の 界 面 に 疎 水 性 の 表 面 を 提 供 す る こ と に よ り 得 ら れ る マ イ ク ロ
流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 請 求 項 ２ ４ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 複 数 の 層 の う ち 少 な く と も ２ つ は 、
接 着 剤 を 用 い て ま と め て 密 封 さ れ る よ う に 組 立 て ら れ て い る マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 請 求 項 ３ ４ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 接 着 剤 は 前 記 少 な く と も ２ つ の 層 の
う ち 少 な く と も １ つ か ら 取 外 し 可 能 で あ る マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 請 求 項 ２ ４ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 少 な く と も ２ つ の 前 記 層 間 の シ ー ル は 取
外 し 可 能 で 、 前 記 少 な く と も ２ つ の 層 は 分 離 で き る マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 請 求 項 ３ ６ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 デ バ イ ス は 、 前 記 少 な く と も ２ つ の
層 間 で 、 使 い 捨 て 部 分  と 再 使 用 可 能 な 部 分 と に 分 離 で き る マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
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【 請 求 項 ３ ８ 】
　 請 求 項 ３ ６ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 複 数 の 層 の う ち の １ つ は ガ ラ ス 製 ス
ラ イ ド で あ る マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 請 求 項 ３ ６ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 複 数 の 層 の う ち の １ つ は マ イ ク ロ タ
イ タ ー  プ レ ー ト で あ る マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 請 求 項 ３ ６ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 複 数 の 層 の う ち の 少 な く と も １ つ は
、 そ こ に 固 定 化 さ れ た 生 体 分 子 を 有 す る 少 な く と も １ つ の 領 域 を 備 え る マ イ ク ロ 流 体 デ バ
イ ス 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 請 求 項 ２ ４ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 弁 の う ち の 少 な く と も １ つ は リ モ ー
ト 弁 で あ る マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 請 求 項 ２ ４ の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 少 な く と も １ つ の 前 記 平 面 に あ る マ イ ク
ロ 流 体 構 造 は 、 少 な く と も １ つ の 層 の 厚 み 全 体 に わ た っ て 形 成 さ れ 、 そ れ に よ り マ イ ク ロ
流 体 構 造 の 境 界 が 前 記 少 な く と も １ つ の 層 に よ り 形 成 さ れ 、 上 面 お よ び 下 面 は 隣 接 す る 層
に よ り 形 成 さ れ て い る マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 加 熱 ス テ ッ プ を 含 む 生 化 学 反 応 を 実 施 す る た め の 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス で あ っ て 、
　 ａ ． ま と め て 組 立 て ら れ て い る 実 質 的 に 平 面 の 複 数 の 層 、
　 ｂ ． 少 な く と も １ つ の 前 記 層 に 形 成 さ れ た 少 な く と も １ つ の サ ン プ ル 入 口 、
　 ｃ ． 前 記 サ ン プ ル 入 口 と 流 体 の や り と り の あ る 少 な く と も １ つ の 熱 反 応 ウ ェ ル 、
　 ｄ ． 前 記 熱 反 応 ウ ェ ル と 流 体 の や り と り の あ る 少 な く と も １ つ の 読 取 り ウ ェ ル 、
　 ｅ ． 前 記 熱 反 応 ウ ェ ル と 前 記 読 取 り ウ ェ ル と の 間 に 位 置 し 、 前 記 熱 反 応 ウ ェ ル と 前 記 読
取 り ウ ェ ル と の 間 の 流 動 を 制 御 す る 少 な く と も １ つ の 能 動 弁 、
　 を 備 え る 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　  請 求 項 ４ ３ の 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 さ ら に 、 加 熱 素 子 を 備 え 、 　 前 記
加 熱 素 子 は 、 前 記 少 な く と も １ つ の 熱 反 応 ウ ェ ル と は 異 な っ た 層 に 形 成 さ れ 、 前 記 熱 反 応
ウ ェ ル へ の 加 熱 を す る よ う に 構 成 さ れ る 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　  請 求 項 ４ ３ の 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 複 数 の 層 が ま と め て ク ラ ン プ
固 定 さ れ る 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 請 求 項 ４ ５ の 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 層 間 の 流 体 密 封 の 接 続 は 、 非 圧 縮 性
の 層 間 に 圧 縮 可 能 な ガ ス ケ ッ ト 層 を 提 供 す る こ と に よ り 得 ら れ る 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ
ス 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 請 求 項 ４ ５ の 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 層 間 の 流 体 密 封 の 接 続 は 、 前 記 接 合
部 に 疎 水 性 の 表 面 を 提 供 す る こ と に よ り 得 ら れ る 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 請 求 項 ４ ７ の 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 疎 水 性 の 表 面 は 、 疎 水 性 の 基 材
の 表 面 で あ る 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 請 求 項 ４ ７ の 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 疎 水 性 の 表 面 は 、 非 疎 水 性 の 基
材 上 の 疎 水 性 の 被 膜 に よ り 形 成 さ れ る 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス で  DNA プ ロ セ シ ン グ を 実 施 す る 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ． 対 象 の  DNA サ ン プ ル を 含 む 溶 液 を 前 記 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に 充 填 す る ス テ
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ッ 　 　 　 プ 、
　 ｂ ． 前 記 溶 液 を 前 記 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に あ る 少 な く と も １ つ の 熱 反 応 ウ ェ ル に 分 配
　 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 前 記 少 な く と も １ つ の 熱 反 応 ウ ェ ル に は 、 対 象 と な る 特 定 の  D
NA 配 列 の 増 幅 に 必 要 な そ の 他 の 材 料 が 提 供 さ れ る ス テ ッ プ 、
　 ｃ ． 前 記 少 な く と も １ つ の 熱 反 応 ウ ェ ル の 下 流 の 弁 を 閉 じ 、 前 記 少 な く と も １ つ の 熱 反
応 ウ ェ ル か ら 、 ガ ス ま た は 液 体 が 下 流 へ 移 動 す る こ と を 遮 断 す る ス テ ッ プ 、
　 ｄ ． 前 記 熱 反 応 ウ ェ ル に 対 象 の  DNA サ ン プ ル が 存 在 す る 場 合 に 、 前 記 少 な く と も １ つ
の 熱 反 応 ウ ェ ル で 溶 液 お よ び そ の 他 の 材 料 を 、 前 記 対 象 と な る 特 定 の  DNA 配 列 の 増 幅 を
行 う た め に 十 分 な 方 法 で 加 熱 す る ス テ ッ プ 、
　 ｅ ． 少 な く と も １ つ の 前 記 熱 反 応 ウ ェ ル の 下 流 の 前 記 弁 を 開 く ス テ ッ プ 、
　 ｆ ． 前 記 少 な く と も １ つ の 熱 反 応 ウ ェ ル の 内 容 物 を 、 前 記 熱 反 応 ウ ェ ル か ら 、 前 記 熱 反
応 ウ ェ ル の 下 流 の 前 記 流 路 を 通 し 、 対 応 す る 読 取 り ウ ェ ル に 洗 い 出 す ス テ ッ プ 、
　 ｇ ． 前 記 読 取 り ウ ェ ル で の  DNA の 有 無 を 検 出 す る ス テ ッ プ 、
　 を 備 え る 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス で  DNA プ ロ セ シ ン グ を 実 施 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 PCR分 析 の 実 施 用 に 適 応 さ せ た 請 求 項 ５ ０ の 方 法 で あ っ て 、 前 記 DNA 溶 液 は 、 プ ラ イ マ
ー な し の  PCR カ ク テ ル を 備 え 、 前 記 そ の 他 の 材 料 は 、 前 記 対 象 と な る 特 定 の  DNA 配 列 に
つ い て 特 定 の プ ラ イ マ ー  ペ ア を 備 え 、 前 記 少 な く と も １ つ の 熱 反 応 ウ ェ ル で の 溶 液 お よ
び そ の 他 の 材 料 を 加 熱 す る 前 記 ス テ ッ プ は 、 熱 サ イ ク ル の 実 施 を 備 え る 請 求 項 ５ ０ に 記 載
の DNA プ ロ セ シ ン グ を 実 施 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 LCR分 析 の 実 施 用 に 適 応 さ せ た 請 求 項 ５ ０ の 方 法 で あ っ て 、 前 記 少 な く と も １ つ の 熱 反
応 ウ ェ ル で の 溶 液 お よ び そ の 他 の 材 料 を 加 熱 す る 前 記 ス テ ッ プ は 、 等 温 加 熱 ス テ ッ プ を 備
え る 請 求 項 ５ ０ に 記 載 の DNA プ ロ セ シ ン グ を 実 施 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 RCA分 析 の 実 施 用 に 適 応 さ せ た 請 求 項 ５ ０ の 方 法 で あ っ て 、 前 記 少 な く と も １ つ の 熱 反
応 ウ ェ ル で の 溶 液 お よ び そ の 他 の 材 料 を 加 熱 す る 前 記 ス テ ッ プ は 、 等 温 加 熱 ス テ ッ プ を 備
え る 請 求 項 ５ ０ に 記 載 の DNA プ ロ セ シ ン グ を 実 施 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス で の 生 化 学 反 応 を 実 施 す る 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ． 溶 液 を 前 記 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に 充 填 す る ス テ ッ プ 、
　 ｂ ． 前 記 溶 液 を 前 記 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に あ る 少 な く と も １ つ の 熱 反 応 ウ ェ ル に 分 配
す る ス テ ッ プ 、
　 ｃ ． 前 記 少 な く と も １ つ の 熱 反 応 ウ ェ ル の 下 流 の 弁 を 閉 じ 、 前 記 熱 反 応 ウ ェ ル か ら ガ ス
ま た は 液 体 が 下 流 へ 移 動 で き な い よ う に す る ス テ ッ プ 、
　 ｄ ． 前 記 少 な く と も １ つ の 熱 反 応 ウ ェ ル を 対 象 と な る 生 化 学 反 応 を 実 施 す る た め に 必 要
な 方 法 で 加 熱 す る ス テ ッ プ 、
　 ｅ ． 少 な く と も １ つ の 前 記 熱 反 応 ウ ェ ル の 下 流 の 前 記 弁 を 開 く ス テ ッ プ 、
　 ｆ ． 前 記 各 熱 反 応 ウ ェ ル の 内 容 物 を 、 前 記 熱 反 応 ウ ェ ル か ら 、 対 応 す る 下 流 の 読 取 り ウ
ェ ル に 洗 い 出 す ス テ ッ プ 、
　 ｇ ． 前 記 読 取 り ウ ェ ル で の 前 記 生 化 学 反 応 物 の 有 無 を 検 出 す る ス テ ッ プ 、
　 を 備 え る 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス で の 生 化 学 反 応 を 実 施 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 サ ン プ ル 内 の 対 象 と す る 被 検 体 を 検 出 す る た め に 、 結 合 反 応 を 実 施 す る た め の 三 次 元 マ
イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス で あ っ て 、
　 ａ ． 密 封 さ れ る よ う に 組 立 て ら れ て い る 実 質 的 に 平 面 の 複 数 の 層 、
　 ｂ ． 対 象 と す る 被 検 体 が 存 在 す る 可 能 性 の あ る サ ン プ ル 溶 液 を 受 け 入 れ る た め の 少 な く
と も １ つ の 入 口 、
　 ｃ ． 前 記 入 口 の 下 流 に あ り 、 前 記 対 象 と す る 被 検 体 と 結 合 す る よ う に 適 応 さ せ た 結 合 部
分  を 含 む 読 取 り ウ ェ ル 、
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　 ｄ ． 前 記 読 取 り ウ ェ ル の 下 流 に あ り 、 前 記 読 取 り ウ ェ ル か ら 洗 い 出 さ れ た 流 体 を 受 け る
た め の 少 な く と も １ つ の 廃 棄 物 ウ ェ ル 、
　 ｅ ． 流 動 を 一 時 的 に 停 止 さ せ て 流 体 を 前 記 読 取 り ウ ェ ル 内 に 保 持 す る た め の 少 な く と も
１ つ の 受 動 弁 、
　 ｆ ． 少 な く と も 一 時 的 に 流 動 を 停 止 さ せ て 前 記 廃 棄 物 ウ ェ ル 内 の 流 体 を 保 持 す る た め の
少 な く と も １ つ の 受 動 弁 、
　 を 備 え る 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 請 求 項 ５ ５ の 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 前 記 入 口 、 読 取 り ウ ェ ル 、 廃 棄 物
ウ ェ ル 、 お よ び 受 動 弁 は 、 前 記 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス の ２ つ の 異 な っ た 平 面 の 層 に 対 応 す
る 少 な く と も ２ つ の 異 な っ た 平 面 に 位 置 す る 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 サ ン プ ル で 対 象 と す る 被 検 体 の 検 出 を す る た め の ELISA を 実 施 す る た め の 三 次 元 マ イ ク
ロ 流 体 デ バ イ ス で あ っ て 、
　 ａ ． 実 質 的 に 平 面 の 複 数 の 層 、
　 ｂ ． 前 記 層 の う ち 少 な く と も ２ つ に 形 成 さ れ た 構 成 要 素 を 持 つ 少 な く と も １ つ の ELISA 
回 路 、
　 を 備 え 、
　 前 記 ELISA 回 路 は 、
　 　 i.　 対 象 と す る 被 検 体 が 存 在 す る 可 能 性 の あ る サ ン プ ル 溶 液 を 受 け 入 れ る よ う に 適 応
さ せ た 主 流 路 、
　 　 ii.  前 記 主 流 路 と の 流 体 の や り と り が あ り 、 前 記 対 象 と す る 被 検 体 に 特 定 の 固 定 化
さ れ た キ ャ プ チ ャ ー 抗 体 の あ る 読 取 り ウ ェ ル 、
　 　 iii.　 前 記 主 流 路 お よ び 前 記 読 取 り ウ ェ ル と の 流 体 の や り と り が あ り 、 酵 素 と 共 役 結
合 し た 前 記 対 象 と す る 被 検 体 に 特 定 さ れ た 抗 体 が 含 ま れ る 多 量 の 共 役 体 を 含 む 共 役 ウ ェ ル
、
　 　 iv.  前 記 主 流 路 お よ び 前 記 読 取 り ウ ェ ル と の 流 体 の や り と り が あ り 、 前 記 酵 素 と 反
応 し 、 検 出 可 能 な 反 応 生 成 物 を 生 成 す る 能 力 の あ る 多 量 の 酵 素 基 質 が 含 ま れ る 基 質 ウ ェ ル
、
　 　 v.　 前 記 読 取 り ウ ェ ル に サ ン プ ル 溶 液 、 共 役 体 、 基 質 の 順 で 送 る た め に 、 前 記 主 流 路
、 前 記 読 取 り ウ ェ ル 、 前 記 共 役 ウ ェ ル 、 前 記 読 取 り ウ ェ ル を 通 し て 流 れ る 流 動 を 順 に 検 出
す る 複 数 の 受 動 弁 、
　 を 備 え る 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 請 求 項 ５ ７ の 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に お い て 、 さ ら に 、
　 ａ ． 少 な く と も ２ つ の 前 記 層 に 形 成 さ れ た 構 成 要 素 を 有 す る 少 な く と も １ つ の 追 加  ELI
SA 回 路 で あ っ て 、
　 　 i.　 対 象 と す る 被 検 体 が 存 在 す る 可 能 性 の あ る サ ン プ ル 溶 液 を 受 け 入 れ る よ う に 適 応
さ せ た 主 流 路 、
　 　 ii.  前 記 主 流 路 と の 流 体 の や り と り が あ り 、 前 記 対 象 と す る 被 検 体 に 特 定 の 固 定 化
さ れ た キ ャ プ チ ャ ー 抗 体 の あ る 読 取 り ウ ェ ル 、
　 　 iii.　 前 記 主 流 路 お よ び 前 記 読 取 り ウ ェ ル と の 流 体 の や り と り が あ り 、 酵 素 と 共 役 結
合 し た 前 記 対 象 と す る 被 検 体 に 特 定 さ れ た 抗 体 が 含 ま れ る 多 量 の 共 役 体 を 含 む 共 役 ウ ェ ル
、
　 　 iv.  前 記 主 流 路 お よ び 前 記 読 取 り ウ ェ ル と の 流 体 の や り と り が あ り 、 前 記 酵 素 と 反
応 し 、 検 出 可 能 な 反 応 生 成 物 を 生 成 す る 能 力 の あ る 多 量 の 酵 素 基 質 が 含 ま れ る 基 質 ウ ェ ル
、
　 　 v.　 前 記 読 取 り ウ ェ ル に サ ン プ ル 溶 液 、 共 役 体 、 基 質 の 順 で 送 る た め に 、 前 記 主 流 路
、 前 記 読 取 り ウ ェ ル 、 前 記 共 役 ウ ェ ル 、 前 記 読 取 り ウ ェ ル を 通 し て 流 れ る 流 動 を 順 に 検 出
す る 複 数 の 受 動 弁 、
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　 を 備 え る 少 な く と も １ つ の 追 加  ELISA 回 路 、
　 ｂ ． す べ て の 追 加 サ ン プ ル ウ ェ ル の 上 流 に 位 置 し 、 前 記 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に 注 入 さ
れ た 希 釈 サ ン プ ル を 受 け 入 れ る よ う に 適 応 さ せ た 第 一 の サ ン プ ル ウ ェ ル 、
　 ｃ ． 上 流 の サ ン プ ル ウ ェ ル か ら 希 釈 サ ン プ ル を 受 け 入 れ る よ う に 適 応 さ せ た 少 な く と も
１ つ の 追 加 サ ン プ ル ウ ェ ル 、
　 ｄ ． そ れ ぞ れ の 前 記 追 加 サ ン プ ル ウ ェ ル お よ び 上 流 の サ ン プ ル ウ ェ ル と の 間 に 位 置 す る
少 な く と も １ つ の 混 合 回 路 で あ っ て 、 前 記 上 流 の サ ン プ ル ウ ェ ル か ら の サ ン プ ル を 希 釈 剤
と 混 合 し て 、 前 記 少 な く と も １ つ の 追 加 サ ン プ ル ウ ェ ル に 集 め ら れ る 希 釈 液 サ ン プ ル を 形
成 す る よ う に 設 定 さ れ て い る 混 合 回 路 、
　 を 備 え 、
　 前 記 第 一 の サ ン プ ル ウ ェ ル か ら の サ ン プ ル 溶 液 は 、 前 記 少 な く と も １ つ の ELISA 回 路 に
送 ら れ 、 前 記 少 な く と も １ つ の 追 加 サ ン プ ル ウ ェ ル か ら の 希 釈 液 サ ン プ ル は 、 前 記 少 な く
と も １ つ の 追 加  ELISA 回 路 に 送 ら れ 、 そ れ ぞ れ の 前 記 ELISA 回 路 は 、 前 記 サ ン プ ル 溶 液
ま た は 前 記 サ ン プ ル 溶 液 の 希 釈 液 で 対 象 と す る 被 検 体 を 検 出 す る た め に 使 用 さ れ る 三 次 元
マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 ソ リ ュ ー シ ョ ン の 処 理 用 で 、 そ れ を マ イ ク ロ ア レ イ ・ ス ラ イ ド の 表 面
に 供 給 す る た め の 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス で あ っ て 、
　 ａ ． 密 封 さ れ る よ う に 組 立 て ら れ て い る 実 質 的 に 平 面 の 複 数 の 層 、
　 ｂ ． 前 記 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 ソ リ ュ ー シ ョ ン の 少 な く と も 第 一 の 部 分 を デ バ イ ス に 充 填 す
る こ と の で き る 入 口 流 路 、
　 ｃ ． 前 記 入 口 流 路 の 下 流 に あ る マ イ ク ロ 流 体 処 理 回 路 で あ っ て 、 前 記 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成
ソ リ ュ ー シ ョ ン の 前 記 第 一 の 部 分 と 混 合 す る こ と に な る 前 記 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 ソ リ ュ ー シ
ョ ン の 試 薬 ま た は そ の 他 の 構 成 要 素 を 含 む ウ ェ ル と 、 前 記 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 ソ リ ュ ー シ ョ
ン の 少 な く と も 一 部 分 に 対 し て 分 離 ス テ ッ プ を 実 施 す る た め の 分 離 コ ラ ム と  、 前 記 ハ イ
ブ リ ッ ド 形 成 ソ リ ュ ー シ ョ ン の 少 な く と も 一 部 分 を 希 釈 剤 と 混 合 す る た め の 混 合 回 路 と 、
前 記 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 ソ リ ュ ー シ ョ ン の 少 な く と も 一 部 分 ２ つ 以 上 の 流 路 に 分 割 す る た め
の 分 岐 回 路 と で 構 成 さ れ る 群 か ら 選 択 し た 少 な く と も １ つ の 構 成 要 素 を 備 え る マ イ ク ロ 流
体 処 理 回 路 、
　 ｄ ． 前 記 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 ソ リ ュ ー シ ョ ン の 前 記 マ イ ク ロ 流 体 処 理 回 路 を 通 し た 流 れ を
調 節 す る た め の 少 な く と も １ つ の 受 動 弁 、
　 ｅ ． 前 記 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 ソ リ ュ ー シ ョ ン の 少 な く と も 一 部 を マ イ ク ロ ア レ イ ・ ス ラ イ
ド の 表 面 に 送 る 経 由 路 、
　 を 備 え 、
　 使 用 に お い て 、 前 記 マ イ ク ロ ア レ イ ・ ス ラ イ ド は 、 前 記 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に
密 封 さ れ る よ う に 組 立 て ら れ 、 少 な く と も １ つ の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン チ ェ ン バ が 前 記
マ イ ク ロ ア レ イ ・ ス ラ イ ド お よ び 前 記 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス の 間 の 界 面 で 形 成 さ れ
る よ う に な り 、 前 記 経 由 路 は 、 前 記 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン チ ェ ン バ と の 流 体 の や り と り
が あ る 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 で あ っ て 、
　 ａ ． 密 封 さ れ る よ う に 組 立 て ら れ て い る 実 質 的 に 平 面 の 複 数 の 層 、
　 ｂ ． 前 記 平 面 の 複 数 の 層 に よ り 定 め ら れ る 少 な く と も ２ つ の 平 面 に 形 成 さ れ る マ イ ク ロ
流 体 回 路 、
　 ｃ ． 少 な く と も １ つ の 前 記 層 に よ り 定 め ら れ る 平 面 に 形 成 さ れ る 少 な く と も １ つ の マ イ
ク ロ ス ケ ー ル 流 路 、
　 ｄ ． 前 記 少 な く と も １ つ の マ イ ク ロ ス ケ ー ル 流 路 内 の 短 い 急 激 な 狭 ま り 備 え る 受 動 弁 、
　 を 備 え 、
　 前 記 流 路 の 内 面 お よ び 前 記 受 動 弁 は 疎 水 性 で あ る 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 。
【 請 求 項 ６ １ 】
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　 請 求 項 ６ ０ の 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 に お い て 、 前 記 複 数 の 層 が 疎 水 性 の 材 料 で 形 成 さ
れ て い る 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 請 求 項 ６ ０ の 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 に お い て 、 前 記 複 数 の 層 が 非 疎 水 性 の 基 材 と 疎 水
性 の 被 膜 で 形 成 さ れ て い る 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 で あ っ て 、
　 ａ ． 密 封 さ れ る よ う に 組 立 て ら れ て い る 実 質 的 に 平 面 の 複 数 の 層 、
　 ｂ ． 前 記 平 面 の 層 に よ り 定 め ら れ る 少 な く と も ２ つ の 平 面 に 形 成 さ れ る マ イ ク ロ 流 体 回
路 、
　 ｃ ． 少 な く と も １ つ の 前 記 層 を 通 し て 形 成 さ れ 、 前 記 平 面 の 層 で 定 め ら れ る 少 な く と も
２ つ の 異 な る 平 面 に あ る マ イ ク ロ 流 体 回 路 間 で 流 体 の や り と り を 提 供 す る 少 な く と も １ つ
の マ イ ク ロ ス ケ ー ル 流 路 、
　 ｄ ． 前 記 少 な く と も １ つ の マ イ ク ロ ス ケ ー ル 流 路 内 の 短 い 急 激 な 狭 ま り を 備 え る 受 動 弁
、
　 を 備 え る 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 請 求 項 ６ ３ の 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 に お い て 、 前 記 流 路 の 内 面 お よ び 前 記 受 動 弁 は 疎
水 性 で あ る 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 請 求 項 ６ ３ の 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 に お い て 、 前 記 流 路 は 、 前 記 マ イ ク ロ 流 体 構 造 の
少 な く と も ３ つ の 層 に あ る 位 置 合 わ せ さ れ た 開 口 部 を 備 え 、 前 記 受 動 弁 は 前 記 少 な く と も
３ つ の 層 の 少 な く と も １ つ の 層 に よ り 形 成 さ れ 、 前 記 開 口 部 の 断 面 積 は 前 記 少 な く と も ３
つ の 層 の う ち 他 の 前 記 開 口 部 よ り も 小 さ い 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 請 求 項 ６ ３ の 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 に お い て 、 前 記 流 路 は 、 前 記 マ イ ク ロ 流 体 構 造 の
少 な く と も 第 一 お よ び 第 二 の 層 に あ る 位 置 合 わ せ さ れ た 開 口 部 で 構 成 さ れ 、 前 記 第 一 の 層
は 狭 い セ ク シ ョ ン お よ び 広 い セ ク シ ョ ン の あ る 開 口 部 を 有 し 、 前 記 狭 い セ ク シ ョ ン は 、 前
記 第 二 の 層 の 開 口 部 よ り も 狭 く 、 前 記 第 一 お よ び 第 二 の 層 は 、 前 記 狭 い セ ク シ ョ ン が 前 記
第 二 の 層 に 隣 接 し た 位 置 に な る よ う に ま と め て 組 立 て ら れ 、 前 記 受 動 弁 は 前 記 狭 い セ ク シ
ョ ン を 備 え る 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 で あ っ て 、
　 ａ ． 密 封 さ れ る よ う に 組 立 て ら れ て い る 実 質 的 に 平 面 な 複 数 の 疎 水 性 の 層 、
　 ｂ ． 前 記 マ イ ク ロ 流 体 構 造 内 に 形 成 さ れ 、 複 数 の 隣 接 す る 層 で 位 置 合 わ せ さ れ た 複 数 の
穴 か ら 構 成 さ れ る ウ ェ ル 、
　 を 備 え る 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 で あ っ て 、
　 ａ ． 密 封 さ れ る よ う に 組 立 て ら れ て い る 実 質 的 に 平 面 の 複 数 の 層 、 混 合 回 路 、
　 ｂ ． 前 記 三 次 元 構 造 内 に 形 成 さ れ る 混 合 回 路 、
　 　 を 備 え 、
　 前 記 混 合 回 路 は 、
　 　 i.　 第 一 の 流 路 、
　 　 ii.  前 記 第 一 の 流 路 の 下 流 に あ り 、 そ こ で 前 記 第 一 の 流 路 が 主 流 路 お よ び 側 路 に 分
岐 す る 分 岐 点 、
　 　 iii.　 前 記 主 流 路 に お い て 前 記 分 岐 点 の 下 流 に 位 置 す る 第 一 の 受 動 弁 、
　 　 iv.  前 記 分 岐 点 の 下 流 の 前 記 側 路 が 前 記 主 流 路 と 合 流 す る 場 所 に あ る 接 合 部 、
　 　 v.　 前 記 側 路 に お い て 前 記 接 合 部 の す ぐ 上 流 に あ る 第 二 の 受 動 弁 で あ っ て 、 前 記 第 一
の 受 動 弁 よ り も 強 力 な 第 二 の 受 動 弁 、
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　 　 vi.  前 記 接 合 部 の 下 流 に あ る 出 口 流 路 、
　 を 備 え る 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 請 求 項 ６ ８ の 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 に お い て 、 前 記 混 合 回 路 は 、 少 な く と も ２ つ の 前
記 平 面 の 層 に 対 応 す る 少 な く と も ２ つ の 異 な っ た 平 面 に 形 成 さ れ る 構 成 要 素 を 備 え る 三 次
元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 サ ン プ ル の 段 階 希 釈 を 実 施 す る た め に 適 応 さ せ た 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 で あ っ て 、
　 ａ ． 密 封 さ れ る よ う に 組 立 て ら れ て い る 実 質 的 に 平 面 の 複 数 の 層 、 混 合 回 路
　 ｂ ． 前 記 三 次 元 構 造 内 に 形 成 さ れ る 第 一 の 混 合 回 路 で あ っ て 、
　 　 i.　 第 一 の 入 口 流 路 、
　 　 ii.  前 記 第 一 の 流 路 の 下 流 に あ り 、 そ こ で 前 記 第 一 の 入 口 流 路 が 第 一 の 主 流 路 お よ
び 第 一 の 側 路 に 分 岐 す る 分 岐 点 、
　 　 iii.　 前 記 主 流 路 に お い て 前 記 分 岐 点 の 下 流 に 位 置 す る 第 一 の 受 動 弁 、
　 　 iv.  前 記 分 岐 点 の 下 流 の 、 前 記 第 一 の 側 路 が 前 記 第 一 の 主 流 路 と 合 流 す る 場 所 に あ
る 第 一 の 接 合 部 、
　 　 v.　 前 記 第 一 の 側 路 に お い て 前 記 第 一 の 接 合 部 の す ぐ 上 流 に あ る 第 二 の 受 動 弁 で あ っ
て 、 前 記 第 一 の 受 動 弁 よ り も 強 力 な 第 二 の 受 動 弁 、
　 　 vi.  前 記 接 合 部 の 下 流 に あ る 第 一 の 出 口 流 路 、
　 　 を 備 え る 第 一 の 混 合 回 路 、
　 ｃ ． 前 記 第 一 の 混 合 回 路 の 下 流 に あ る 前 記 三 次 元 構 造 内 に 形 成 さ れ た 少 な く と も １ つ の
追 加 混 合 回 路 で あ っ て 、
　 　 i.　 前 記 第 一 の 出 口 流 路 の 下 流 に あ る 第 二 の 入 口 流 路 、
　 　 ii.  前 記 第 二 の 入 口 流 路 の 下 流 に あ り 、 そ こ で 前 記 第 二 の 入 口 流 路 が 第 二 の 主 流 路
お よ び 第 二 の 側 路 に 分 岐 す る 第 二 の 分 岐 点 、
　 　 iii.　 前 記 第 二 の 主 流 路 に お い て 前 記 第 二 の 分 岐 点 の 下 流 に 位 置 す る 第 三 の 受 動 弁 、
　 　 iv.  前 記 第 二 の 分 岐 点 の 下 流 の 、 前 記 第 二 の 側 路 が 前 記 第 二 の 主 流 路 に 合 流 す る 場
所 に あ る 第 二 の 接 合 部 、
　 　 v.　 前 記 第 二 の 側 路 に お い て 、 前 記 第 二 の 接 合 部 の す ぐ 上 流 に 位 置 す る 第 四 の 受 動 弁
で あ っ て 、 前 記 第 三 の 受 動 弁 よ り も 強 力 な 第 四 の 受 動 弁 、
　 　 iv.  前 記 第 二 の 接 合 部 の 下 流 に あ る 第 二 の 出 口 流 路 、
　 　 を 備 え る 少 な く と も １ つ の 追 加 混 合 回 路 、
　 を 備 え る 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 ２ つ の 流 体 を マ イ ク ロ 流 体 構 造 内 で 混 合 す る 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ． 多 量 の 第 一 の 流 体 を 請 求 項  ６ ９ の 混 合 回 路 の 第 一 の 流 路 に 注 入 す る ス テ ッ プ 、
　 ｂ ． 多 量 の 第 二 の 流 体 を 、 前 記 第 二 の 流 体 の 後 か ら 前 記 第 一 の 流 路 に 注 入 す る ス テ ッ プ
で あ っ て 、 前 記 第 一 の 流 体 は 、 前 記 第 二 の 流 体 に よ り 前 記 混 合 回 路 に 流 し 込 ま れ る と き に
、 前 記 第 一 の 受 動 弁 に よ り 、 前 記 側 路 に 方 向 転 換 し 、 前 記 多 量 の 前 記 第 一 の 流 体 は 、 前 記
第 二 の 受 動 弁 に 至 る ま で の 前 記 側 路 を 充 填 す る た め に 十 分 な だ け の 量 で あ る ス テ ッ プ 、
　 ｃ ． 第 二 の 流 体 を 、 前 記 第 一 の 流 路 に 、 前 記 第 一 の 受 動 弁 を 突 破 す る た め に 十 分 な 圧 力
で 注 入 し て 、 第 一 の 流 体 を 前 記 主 流 路 に 前 記 接 合 部 に 到 達 す る ま で 移 動 さ せ る ス テ ッ プ 、
　 ｄ ． 追 加 の 第 二 の 流 体 を 前 記 第 一 の 流 路 に 注 入 し て 、 前 記 第 一 の 流 体 を 前 記 第 二 の 流 路
か ら 出 し 、 前 記 接 合 部 を 通 過 し て 移 動 さ せ る ス テ ッ プ で あ っ て 、 前 記 接 合 部 の 下 流 に あ る
前 記 出 口 流 路 で 前 記 第 一 の 流 体 が 前 記 第 二 の 流 体 と 合 流 す る ス テ ッ プ 、
　 を 備 え る ２ つ の 流 体 を マ イ ク ロ 流 体 構 造 内 で 混 合 す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 分 岐 回 路 で あ っ て 、
　 ａ ． 密 封 さ れ る よ う に 組 立 て ら れ て い る 実 質 的 に 平 面 の 複 数 の 層 、
　 ｂ ． 少 な く と も 第 一 の 層 を 通 過 す る 入 口 流 路 、
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　 ｃ ． 前 記 第 一 の 層 に 隣 接 す る 第 二 の 層 に 形 成 さ れ た 主 要 分 岐 路 で あ っ て 、 前 記 入 口 流 路
が 、 そ の 中 心 部 で 交 差 す る 主 要 分 岐 路 、
　 ｄ ． 第 二 の 層 に 隣 接 す る 第 三 の 層 を 通 過 す る ２ つ の 主 要 経 由 路 で あ っ て 、 そ の １ つ が そ
れ ぞ れ の 端 部 で 前 記 主 要 分 岐 路 と 交 差 す る ２ つ の 主 要 経 由 路 、
　 ｅ ． 前 記 第 三 の 層 に 隣 接 す る 第 四 の 層 に 形 成 さ れ た ２ つ の 二 次 分 岐 路 で あ っ て 、 前 記 ２
つ の 主 要 経 由 路 の そ れ ぞ れ が 、 前 記 ２ つ の 二 次 分 岐 路 の １ つ に そ の 中 心 部 で 交 差 す る ２ つ
の 二 次 分 岐 路 、
　 ｆ ． 前 記 第 四 の 層 に 隣 接 す る 第 五 の 層 を 通 過 す る ４ つ の 二 次 経 由 路 で あ っ て 、 　 前 記 二
次 経 由 路 の １ つ が 、 前 記 そ れ ぞ れ の 二 次 分 岐 路 と そ の 端 部 で 交 差 す る ４ つ の 二 次 経 由 路 、
　 を 備 え 、
　 前 記 ２ つ の 主 要 経 由 路 の 断 面 積 は 、 前 記 主 要 分 岐 路 よ り も 小 さ く 、 前 記 ４ つ の 二 次 経 由
路 の 断 面 積 は 前 記 主 要 経 由 路 よ り も 小 さ い 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 分 岐 回 路 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 分 岐 回 路 で あ っ て 、
　 ａ ． 密 封 さ れ る よ う に 組 立 て ら れ て い る 実 質 的 に 平 面 の 複 数 の 層 、
　 ｂ ． 少 な く と も 第 一 の 層 を 通 過 す る 入 口 流 路 、
　 ｃ ． 前 記 第 一 の 層 に 隣 接 す る 第 二 の 層 に 形 成 さ れ た 分 岐 し た 流 路 で あ っ て 、 前 記 入 口 流
路 は 前 記 分 岐 し た 流 路 の 中 心 部 と の や り と り が あ り 、 前 記 中 心 部 か ら 外 方 向 に 伸 び た 複 数
の 腕 を 有 す る 分 岐 し た 流 路 、
　 ｄ ． 前 記 第 二 の 層 に 隣 接 す る 第 三 の 層 に 形 成 さ れ た 複 数 の 出 口 流 路 で あ っ て 、 そ れ ぞ れ
が 、 前 記 分 岐 し た 流 路 の 前 記 複 数 の 腕 の  １ つ の 端 部 と の や り と り が あ る 複 数 の 出 口 流 路
、
　 を 備 え 、
　 そ れ ぞ れ の 前 記 出 口 流 路 で の 流 動 に 対 す る 抵 抗 は 、 前 記 分 岐 し た 流 路 の 前 記 腕 の 抵 抗 よ
り も 強 く 、 こ れ に よ り 、 前 記 出 口 流 路 の ど れ か に 入 る 前 に 、 前 記 分 岐 し た 流 路 に 流 体 が 入
り 、 前 記 腕 を す べ て 満 た す 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 分 岐 回 路 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 で あ っ て 、
　 ａ ． 密 封 さ れ る よ う に 組 立 て ら れ て い る 実 質 的 に 平 面 の 複 数 の 層 、
　 ｂ ． 前 記 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス の 少 な く と も ２ つ の 前 記 平 面 の 層 に 対 応 し た 少 な く と も
２ つ の 平 面 に 位 置 す る マ イ ク ロ 流 体 構 造 が 含 ま れ る マ イ ク ロ 流 体 回 路 、
　 を 備 え 、
　 前 記 マ イ ク ロ 流 体 回 路 は 、
　 　 i.　 主 流 路 、
　 　 ii.  前 記 主 流 路 か ら 分 岐 点 で 分 岐 す る 側 路 、
　 　 iii.　 前 記 側 路 で 前 記 分 岐 点 の す ぐ 下 流 に あ る 第 一 の 受 動 弁 、
　 　 iv.  前 記 分 岐 点 の 下 流 に あ り 、 前 記 主 流 路 と 流 体 の や り と り の あ る 少 な く と も １ つ
の マ イ ク ロ 流 体 構 造 で あ っ て 、 ウ ェ ル ま た は 流 路 を 備 え る マ イ ク ロ 流 体 構 造 、
　 　 v.　 前 記 マ イ ク ロ 流 体 構 造 の 下 流 に 位 置 す る 第 二 の 受 動 弁 、
　 を 備 え 、
　 前 記 第 一 の 受 動 弁 は 、 圧 力 下 で 流 体 が ま ず 前 記 主 流 路 に 入 り 、 前 記 分 岐 点 で 、 前 記 側 路
よ り も 前 記 主 流 路 に 優 先 し て 流 れ 込 む た め に 十 分 な 強 度 を 有 し 、 前 記 第 二 の 受 動 弁 は 、 前
記 主 流 路 が 前 記 第 二 の 受 動 弁 ま で 充 填 さ れ た 後 で 、 流 動 を 前 記 側 路 に 方 向 転 換 す る た め に
十 分 な 強 度 を 有 す る 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 請 求 項 ７ ４ の 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 に お い て 、
　 前 記 側 路 は 、 前 記 分 岐 点 の 下 流 、 か つ 前 記 第 二 の 受 動 弁 の 上 流 に あ る 前 記 主 流 路 と 合 流
し 、
　 前 記 側 路 は 、 前 記 側 路 が 前 記 主 流 路 と 合 流 す る 地 点 付 近 の 空 気 ダ ク ト を 備 え 、
　 前 記 側 路 の 直 径 は 、 前 記 主 流 路 お よ び 前 記 側 路 が 流 体 で 満 た さ れ た と き 、 前 記 主 流 路 に
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追 加 流 体 が 注 入 さ れ る と 、 前 記 分 岐 点 で 前 記 側 路 に 優 先 的 に 流 れ る た め に 十 分 な だ け 、 前
記 主 流 路 の 直 径 よ り も 大 き い 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 請 求 項 ７ ４ の 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 に お い て 、
　 前 記 主 流 路 、 前 記 側 路 、 前 記 第 一 の 受 動 弁 、 前 記 マ イ ク ロ 流 体 構 造 、 お よ び 前 記 第 二 の
受 動 弁 は 、 前 記 少 な く と も ２ つ の 平 面 の う ち の １ つ に 位 置 し 、
　 前 記 マ イ ク ロ 流 体 回 路 は 、 前 記 少 な く と も ２ つ の 平 面 の 別 の 方 に 位 置 す る 少 な く と も １
つ の 追 加 マ イ ク ロ 流 体 構 造 を 備 え る 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 関 連 出 願
　 米 国 に お い て 、 本 出 願 は 、 2001 年  9 月  28 日 出 願 の 米 国 特 許 出 願 第  09/967,402 号 の
部 分 的 継 続 出 願 で あ る が 、 こ れ は  1998 年  10 月  13 日 出 願 の 米 国 仮 出 願 第 60/103,970 
号 お よ び  1999 年  6 月  8 日 出 願 の 米 国 仮 出 願 第  60/138,092 号 の 優 先 権 を 主 張 し た 、 19
99 年  10 月  13 日 出 願 の 米 国 特 許 出 願 第  09/417,691 号  (現 時 点 で  2001 年  10 月  2 日
付 け 米 国 特 許 第  6,296,020 号 と し て 発 行 済 み ) の 継 続 出 願 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ま た 本 出 願 は 、 下 記 の 利 益 を 主 張 す る 。
　 2001 年  2 月  7 日 出 願 の 米 国 仮 出 願  第  60/267,154 号
　 2001 年  3 月  9 日 出 願 の 米 国 仮 出 願 第  60/274,389 号
　 2001 年  4 月  17 日 出 願 の 米 国 仮 出 願 第  60/284,427 号
　 2001 年  5 月  11 日 出 願 の 米 国 仮 出 願 第  60/290,209 号
　 2001 年  8 月  20 日 出 願 の 米 国 仮 出 願 第  60/313,703 号
　 2001 年  12 月  12 日 出 願 の 米 国 仮 出 願 第  60/339,851 号
　 2000 年  5 月  15日 出 願 の 米 国 仮 出 願 第  60/204,306 号 に 対 す る 優 先 権 を 主 張 し た 2001 
年  5 月  15 日 出 願 の 米 国 特 許 出 願 第  09/855,870 号
　 2000 年 8 月  4 日 出 願 の 米 国 仮 出 願 第  60/223,022 号 に 対 す る 優 先 権 を 主 張 し た 2001 
年  8 月  3 日 出 願 の 米 国 特 許 出 願 第  09/922,451 号
　 2000 年  6 月  8 日 出 願 の  PCT/US00/40156 (1999 年  6 月  8 日 出 願 の 米 国 仮 出 願 第  60
/138,091 号 に 対 す る 優 先 権 を 主 張 ) に 対 す る 優 先 権 を 主 張 し た 米 国 特 許 出 願 第  10/009,6
74 号
　 こ れ ら そ れ ぞ れ を 参 照 し 本 明 細 書 に 組 込 む 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 発 明 は 、 一 般 に マ イ ク ロ フ ル イ デ ィ ク ス (Microfluidics)の 分 野 、 特 に 多 層 構 造 に 形
成 さ れ た 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 回 路 に 関 連 す る 。 さ ら に 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 受 動 流 体 制
御 要 素 を 組 込 ん だ 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に 関 連 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 集 積 回 路 お よ び  MEMS (Micro-Electro Mechanical Systems＝ マ イ ク ロ ・ エ レ ク ト ロ ・
メ カ ニ カ ル ・ シ ス テ ム ズ ) は 、 マ イ ク ロ リ ソ グ ラ フ ィ ー 、 化 学 エ ッ チ ン グ 、 お よ び 薄 膜 蒸
着 な ど の 微 細 加 工 工 程 を 利 用 し て 、 一 般 に シ リ コ ン 基 板 上 に 作 製 さ れ る 。 マ イ ク ロ 流 体 分
析 、 つ ま り マ イ ク ロ フ ル イ デ ィ ク ス は 、 マ イ ク ロ ス ケ ー ル 流 体 処 理 構 造 を 組 立 て る  MEMS 
の 部 分 集 合 で 、 液 体 生 化 学 サ ン プ ル の 処 理 や 分 析 の 用 途 に 頻 繁 に 使 用 さ れ る 。 マ イ ク ロ 流
体 構 造 は 、 最 初 は シ リ コ ン に 組 立 て ら れ て い た が 、 大 部 分 の マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス が 今 で
は プ ラ ス チ ッ ク に 組 立 て ら れ 、 そ れ 以 外 に も ガ ラ ス に 形 成 さ れ る も の も あ る 。 従 来 の マ イ
ク ロ 加 工 技 術 と 、 新 型 ま た は 改 良 型 の ホ ッ ト エ ン ボ ス 加 工 や マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン 成
形 の 方 法 が ど ち ら も 利 用 さ れ て い る 。 IR レ ー ザ ー お よ び  UV レ ー ザ ー の 両 方 を 使 用 し て
基 板 に マ イ ク ロ 流 体 構 造 を 形 成 す る レ ー ザ ー 加 工 も 実 施 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
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　 ほ と ん ど の マ イ ク ロ 流 体 シ ス テ ム は 、 ２ - Ｄ ま た は  ２  1/2 - Ｄ 、 つ ま り 、 単 一 平 面 上
に あ る 流 路 や ウ ェ ル な ど の マ イ ク ロ 流 体 構 造 で 構 成 さ れ て い る 。 ２ - Ｄ ま た は  ２  1/2 - 
Ｄ シ ス テ ム の マ イ ク ロ 流 体 構 造 に は 、 構 造 に よ っ て い く ら か 異 な る が 、 奥 行 き が あ る 一 方
で 、 こ の 構 造 で は そ れ ぞ れ の 高 さ に つ い て は そ れ ほ ど 変 化 が な い ば か り か 、 １ つ の 構 造 が
他 の 構 造 と 交 差 し た り 重 複 し た り す る こ と は な い 。 ２  - Ｄ ま た は  ２  1/2 - Ｄ  シ ス テ ム
は 、 開 放 さ れ た 流 路 ま た は ウ ェ ル を 大 量 の 基 板 の 表 面 に 簡 単 に 形 成 で き 、 そ の 後 、 基 板 表
面 を カ バ ー プ レ ー ト や 薄 膜 で 覆 う こ と で 、 囲 う こ と が で き る と い う 単 純 な 理 由 か ら 普 及 し
て い る 。 基 板 表 面 が 一 般 に 平 面 で あ る た め 、 こ の 方 法 で は 、 実 質 的 に 平 面 の 囲 い の あ る マ
イ ク ロ 流 体 回 路 が 形 成 さ れ こ と に な る 。 対 照 的 に 、 重 複 の あ る 構 造 を 形 成 す る た め 、 あ る
い は 大 量 の 基 板 に お い て 高 さ に 変 化 を も た せ る た め に は 、 大 量 の 基 板 の 内 部 に 少 な く と も
１ つ の 構 造 を 形 成 す る 必 要 が あ る が 、 表 面 構 造 を 形 成 す る 場 合 に 比 較 し て 、 こ れ に は か な
り の 困 難 さ が 伴 う 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 一 部 の 用 途 、 特 に 、 並 列 し て 運 転 さ れ る 複 数 の 流 体 処 理 回 路 の 関 連 す る も の 、 複 数 の 入
口 お よ び 出 口 を 持 つ も の 、 も し く は 複 数 の サ ン プ ル ま た は 試 薬 を 供 給 す る 回 路 を 持 つ も の
で は 、 回 路 の 一 部 が 回 路 の 他 の 部 分 と 交 差 や 重 複 を す る 必 要 が あ る た め 、 必 要 と す る マ イ
ク ロ 流 体 回 路 を 単 一 平 面 上 に 形 成 す る こ と は 不 可 能 で あ る 。 他 の 場 合 で は 、 特 定 の マ イ ク
ロ 流 体 回 路 を 単 層 上 に 形 成 す る こ と は 理 論 上 可 能 で あ る と 考 え ら れ る が 、 実 用 上 の 見 地 か
ら は 、 マ イ ク ロ 流 体 流 路 の デ バ イ ス の 規 模 お よ び マ イ ク ロ 流 体 流 路 の 長 さ が 大 き く な り す
ぎ て し ま う た め 好 ま し く な い 。 実 際 に 、 理 論 的 な 見 地 か ら は 、 マ イ ク ロ 流 体 回 路 を ２ 層 に
形 成 す る こ と は 位 相 幾 何 学 的 に は 可 能 で あ る  (Anderson 他 ) が 、 多 く の 場 合 、 二 層 デ バ
イ ス で さ え も 、 上 記 の 理 由 で 実 用 上 の 見 地 か ら 好 ま し く な い と 考 え ら れ る 。 上 述 の 理 由 か
ら 、 最 近 、 多 層 ま た は 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス の 組 立 て の 実 行 可 能 な 方 法 を 開 発 す る
た め に 相 当 な 努 力 が な さ れ て き て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 回 路 の 形 成 に あ た り と ら れ て き た 最 も 普 通 の 方 法 は 、 ２  - Ｄ  ま た
は  ２  1/2 - Ｄ  の マ イ ク ロ 流 体 構 造 を 複 数 の 平 面 層 に 形 成 し た 後 、 層 を ま と め て 連 結 し
、 三 次 元 構 造 を 形 成 す る 方 法 で あ り 、 バ イ ア ス ま た は 接 続 用 流 路 を 使 用 し て 、 流 体 が １ つ
の 層 の 回 路 か ら 別 の 層 の 回 路 に 供 給 さ れ る 。 多 層 構 造 を 形 成 す る こ と で 、 マ イ ク ロ 流 体 構
造 を 基 板 材 料 表 面 に 比 較 的 容 易 に 組 立 て で き る と い う 点 は 維 持 さ れ つ つ 、 理 論 上 無 限 数 の
層 を 有 す る デ バ イ ス を 形 成 す る 柔 軟 性 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 公 表 済 み  PCT 出 願  WO 01/41931 に は 、 そ の 内 部 に 形 成 さ れ た 流 路 ま た は そ の 他 の マ イ
ク ロ 流 体 構 造 を 有 す る セ ラ ミ ッ ク  シ ー ト を 貼 り 合 わ せ て か ら 焼 結 さ せ る こ と で 、 多 層 マ
イ ク ロ 流 体 構 造 を 形 成 す る 方 法 が 記 載 さ れ て い る 。 公 表 済 み  PCT 出 願  WO 01/25138 で は
、 粘 着 プ ラ ス チ ッ ク テ ー プ の 層 を ま と め て 貼 り 合 わ せ る こ と で 形 成 さ れ る 多 層 マ イ ク ロ 流
体 構 造 が 開 示 さ れ て い る 。 こ れ ら 両 方 の 方 法 で は 、 マ イ ク ロ 流 体 流 路  (ま た は そ の 他 の 構
造 ) は 、 比 較 的 薄 い シ ー ト 材 料 の 全 体 を 通 っ て お り 、 流 路 の 側 部 は 流 路 が 形 成 さ れ て い る
層 に よ り 形 成 さ れ 、 流 路 の 上 部 と 下 部 は 、 隣 接 す る 層 に よ り 形 成 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 シ リ コ ン 基 板 に 構 造 を 形 成 す る た め の 微 細 加 工 技 術 の 利 用 に つ い て 記 載 さ れ て い る  （ A
nderson 他 、 同 様 に  WO 01/89788、 WO 01/89787） 。 こ れ は 、 そ の 後 、 マ イ ク ロ 流 体 構 造
の あ る 重 合 体 の 層 ま た は 薄 膜 を 形 成 す る た め の 型 と し て 使 用 さ れ る 。 記 載 さ れ て い る 別 の
方 法 は 、 プ リ ン ト 回 路 基 板 上 の マ イ ク ロ 流 体 構 造 を 定 め る 金 属 ト レ ー ス を 形 成 す る 方 法 で
、 こ れ を 積 み 重 ね て 三 次 元 の 流 体 回 路 を 形 成 す る こ と も 、 ま た は 積 み 重 ね て 三 次 元 構 造 を
形 成 可 能 な 高 分 子 複 製 体 用 に 使 用 す る 成 形 の 原 型 と し て の 役 目 を さ せ る こ と も で き る  （ W
O 01/25137） 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 半 導 体 産 業 で 確 立 さ れ 、 MEMS で の 用 途 に 採 用 さ れ て い る フ ォ ト レ ジ ス ト 技 術 お よ び エ
ッ チ ン グ 技 術 に よ る 、 重 複 し た 流 路 構 造 を 有 す る モ ノ リ シ ッ ク デ バ イ ス の 組 立 て に つ い て
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も 、 2000 年  3 月  7 日 発 行 の 米 国 特 許 第  6,033,544 号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 実 際 に は 、 三 次 元 ま た は 多 層 マ イ ク ロ 流 体 シ ス テ ム は 、 ２ -Ｄ  ま た は 単 層 シ ス テ ム に 比
較 し て 、 複 雑 で 、 高 価 で 、 故 障 し や す い 。 多 層 の マ イ ク ロ 流 体 シ ス テ ム の 組 立 て 上 で の 主
な 問 題 は 、 各 層 を ま と め て 位 置 合 わ せ し 密 封 す る 際 に 発 生 す る 。 形 態 が 大 体 １ mm 以 上 の
大 型 の 幾 何 学 的 シ ス テ ム で は 、 位 置 合 わ せ に 関 連 す る 問 題 が ほ と ん ど な い 。 と こ ろ が 、 非
常 に 小 さ な 形 態 の シ ス テ ム で は 、 特 に 大 体  100 μ m 以 下 の 小 さ な 接 続 用 バ イ ア ス で は 、
位 置 合 わ せ は か な り の 問 題 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 複 数 の 層 間 に 漏 れ の な い 密 封 を 施 す こ と は 課 題 と し て 残 っ て い る 。 最 適 な 密 封 方 法 は 、
使 用 す る 特 定 の 基 板 材 料 に 応 じ て 異 な る 。 密 封 方 法 に は 、 共 晶 接 合 ま た は 陽 極 接 合 、 接 着
剤 ま た は エ ポ キ シ 樹 脂 の 使 用 、 ま た は 超 音 波 溶 接 な ど が あ る 。 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス の 組
立 て に 使 用 さ れ て い る シ リ コ ン 、 ガ ラ ス 、 セ ラ ミ ッ ク ス 、 お よ び ほ と ん ど の プ ラ ス チ ッ ク
は 、 も と も と 親 水 性 で あ る 。 親 水 性 の 毛 管 現 象 に よ っ て 、 形 態 の サ イ ズ に 反 比 例 す る 強 い
力 が 作 り 出 さ れ る た め 、 液 体 は 、 親 水 性 の 構 造 の 小 さ な 隙 間 に 流 れ 込 む 傾 向 が あ る 。 し た
が っ て 、 親 水 性 の 多 層 シ ス テ ム の 層 間 に は 、 隙 間 の な い 密 封 を 施 す こ と が 特 に 重 要 で あ る
。 一 部 の 場 合 に 、 例 え ば 、 デ バ イ ス の あ る 一 定 の 部 分 を 使 い 捨 て に し て 他 の 部 分 を 再 使 用
可 能 と す る 、 ま た は 、 デ バ イ ス の あ る 一 定 の 部 分 を 洗 浄 ま た は 滅 菌 で き る よ う に す る な ど
、 デ バ イ ス を 分 解 で き る よ う に す る た め に 、 多 層 デ バ イ ス の 一 定 の 層 間 を 開 放 可 能 な よ う
に 密 封 で き る こ と が 好 ま し い 。 次 に 、 課 題 は 、 効 果 的 に 密 封 し 、 ま た 希 望 に 応 じ て 剥 が す
こ と が で き る が そ れ ま で は 剥 が れ な い よ う な 接 着 剤 を 見 つ け る こ と と な る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 内 で の 流 体 の 動 き の 制 御 は 、 実 質 的 に ど ん な マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ
ス に お い て も 不 可 欠 な 点 の １ つ で あ る が 、 マ イ ク ロ 流 体 回 路 が 複 雑 に な る ほ ど 、 そ の 実 現
は さ ら に 困 難 と な る 。 動 電 学 的 ま た は 電 気 流 体 力 学 的 な 流 体 制 御 を 利 用 し た マ イ ク ロ 流 体
シ ス テ ム で は 、 複 雑 な マ イ ク ロ 流 体 回 路 に 、 流 路 に 取 り 付 け ら れ た 多 数 の 電 極 が 必 要 に な
る 場 合 も あ る 。 そ の 他 の マ イ ク ロ 流 体 シ ス テ ム で は 、 圧 力 に よ る 流 れ が 、 通 常 は デ バ イ ス
内 の 流 体 の 流 れ を 調 節 す る な ん ら か の タ イ プ の 弁 装 置 と 組 合 わ せ て 使 用 さ れ る 。 ま た 、 弁
を 、 動 電 学 的 ま た は 電 気 流 体 力 学 的 な 流 体 制 御 を 利 用 し た デ バ イ ス で 使 用 す る こ と も で き
る 。 各 種 タ イ プ の 能 動 お よ び 受 動 マ イ ク ロ バ ル ブ が 、 マ イ ク ロ 流 体 構 造 で の 用 途 で 示 さ れ
て い る 。 と こ ろ が 、 マ イ ク ロ ス ケ ー ル 能 動 弁 は 、 ２  - Ｄ  ま た は  ２  1/2 - Ｄ  シ ス テ ム
で さ え も 、 比 較 的 複 雑 で 組 立 て が 困 難 で あ る 。 毛 細 管 弁 、 毛 細 管 ブ レ イ ク 、 お よ び こ れ に
類 す る も の な ど の 構 造 の 含 ま れ る 受 動 弁 に は 、 電 気 的 境 界 ま た は 機 構 部 品 を 必 要 と せ ず 、
よ っ て デ バ イ ス へ の 組 込 み が さ ら に 簡 単 で あ る と い う 利 点 が あ る 。 親 水 性 の 毛 細 管 弁 は 、
マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス で 広 く 利 用 さ れ て い る が 、 不 安 定 な 傾 向 に あ る 。 親 水 性 材 料 の 親 水
性 の 毛 細 管 弁 に よ り 、 静 水 圧 が 局 部 的 に の み 最 小 値 に な り 、 流 体 流 動 モ ー メ ン ト や 小 規 模
な 外 乱 に よ り 簡 単 に 中 断 さ れ る 恐 れ が あ り 、 流 体 制 御 の 喪 失 の 原 因 と な る 。 対 照 的 に 、 米
国 特 許 第  6,296,020 号  (こ の 中 に 参 照 と し て 記 す ) に 開 示 さ れ て い る 疎 水 性 の 受 動 バ ル
ブ で は 、 静 水 圧 が 全 体 的 に 最 小 値 と な り 、 よ っ て よ り 安 定 し た 流 量 制 御 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 動 電 学 的 ま た は 電 気 流 体 力 学 的 な 流 体 制 御 の た め の 電 極 、 機 械 弁 ま た は 機 械 ポ ン プ 、 お
よ び 加 熱 素 子 な ど 、 マ イ ク ロ 流 体 シ ス テ ム に 使 用 さ れ て い る 制 御 要 素 は 、 ど れ も 電 気 的 な
境 界 面 を 必 要 と す る 。 こ れ ら の 制 御 要 素 を 外 部 的 に 制 御 す る に は 、 電 気 ト レ ー ス を デ バ イ
ス の 外 側 に 引 き 出 す 必 要 が あ る 。 し た が っ て 、 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス を 構 成 す る 方 法
は 、 理 想 的 に は 、 電 極 の 完 全 性 を 維 持 し つ つ 、 電 気 ト レ ー ス を デ バ イ ス の 外 側 に 引 き 出 せ
る よ う に 、 ま た デ バ イ ス の 層 を ま と め て 密 封 で き る よ う に す べ き で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 完 全 に 機 能 的 な 三 次 元 ま た は 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス の 実 現 に と っ て 重 要 な 数 多 く の
機 能 が 特 定 さ れ 、 ま た こ れ ら 各 種 の 機 能 を 組 込 む デ バ イ ス が 構 成 さ れ て き た が 、 こ れ ら の
各 種 の 設 計 上 の 検 討 事 項 を 忠 実 に 取 り 入 れ た 三 次 元 ま た は 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス の 必
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要 性 が 残 さ れ て い る 。 理 想 的 な 多 層 デ バ イ ス は 、 デ バ イ ス の 組 立 て 時 に デ バ イ ス の 層 を 簡
単 に か つ 正 確 に 位 置 合 わ せ で き る よ う な 方 法 で 設 計 さ れ る べ き で あ る 。 デ バ イ ス は 、 層 間
に 、 信 頼 性 が あ り 漏 れ の な い 密 封 が 得 ら れ る よ う な 方 法 で 組 立 て ら れ る べ き で あ る 。 あ る
一 定 の 用 途 で は 、 デ バ イ ス 全 体 ま た は そ の 一 部 の 清 掃 や 再 利 用 の 目 的 で 、 廃 棄 物 の 含 ま れ
る デ バ イ ス の 部 分 を 廃 棄 す る 目 的 で 、 も し く は 、 デ バ イ ス 内 に 入 っ て い る サ ン プ ル ／ 試 薬
を 回 収 す る 目 的 で 、 使 用 後 に デ バ イ ス を 分 解 で き る よ う に す る こ と が 好 ま し い こ と も あ る
。 当 然 な が ら 、 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス 内 に あ る 流 体 の 運 動 を 効 果 的 に 制 御 す る こ と は 非 常
に 重 要 で あ る 。 最 後 に 、 デ バ イ ス を 商 業 ベ ー ス で 製 造 で き る よ う に す る た め に は 、 不 可 欠
で は な い に し て も 、 安 価 で す ぐ に 入 手 可 能 な 材 料 を も と に 、 簡 単 か つ 信 頼 性 の あ る 工 程 で
、 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス を 製 造 で き る よ う に す る こ と が 好 ま し い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 回 路 を 組 込 ん だ 多 層 の マ イ ク ロ 流 体 構 造 で あ る 。 デ バ イ
ス の 構 成 を 記 載 し 、 ま た 、 特 定 の 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 回 路 を 組 込 ん だ デ バ イ ス の 具 体 的 な
実 施 形 態 を 提 示 し て い る 。 デ バ イ ス は 、 １ つ 以 上 の 表 面 に 形 成 さ れ て い る か ま た は 層 を 貫
通 す る マ イ ク ロ 流 体 回 路 要 素 の あ る プ ラ ス チ ッ ク 材 料 の 複 数 の 層 で 形 成 さ れ る 。 疎 水 性 の
基 材 お よ び ／ ま た は 皮 膜 材 料 が 、 こ の 発 明 の 広 範 囲 に わ た り 使 用 さ れ て い る が 、 こ れ は そ
う し た 材 料 に よ り 、 デ バ イ ス に お い て 、 好 ま し い 層 間 の 密 封 と 、 流 体 の 運 動 を 制 御 す る た
め の 受 動 弁 の 性 能 向 上 が 実 現 さ れ る た め で あ る 。 一 つ の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発
明 で は 、 受 動 流 体 制 御 構 造 を ベ ー ス に し た マ イ ク ロ 流 体 回 路 が 組 込 ま れ て い る 。 選 択 さ れ
た デ バ イ ス の 層 は お 互 い に 取 外 し 可 能 な 方 式 で 密 封 さ れ 、 清 掃 の 目 的 、 デ バ イ ス の 再 使 用
可 能 な 部 分 と 使 い 捨 て 部 分 の 分 離 の 目 的 、 な ら び に デ バ イ ス を マ イ ク ロ ア レ イ ・ ス ラ イ ド
や マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト な ど の 基 板 に 逆 向 き に 接 合 す る 目 的 で 、 デ バ イ ス が 分 解 で き
る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 安 価 で す ぐ に 入 手 可 能 な 材 料 を も と に 単 純 か つ 簡 単 に 製 造 し う る 多 層 の 三 次 元 マ イ ク ロ
流 体 デ バ イ ス を 提 供 す る こ と が 、 本 発 明 の 目 的 で あ る 。
　 さ ら に 、 デ バ イ ス 内 に あ る 流 体 の 運 動 を 単 純 、 効 果 的 、 多 用 途 に 制 御 で き る 三 次 元 マ イ
ク ロ 流 体 デ バ イ ス を 提 供 す る こ と も 本 発 明 の 目 的 で あ る 。 こ れ は 、 圧 力 起 動 の 流 動 を 、 流
体 流 動 を 方 向 付 け る た め の 弁 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と で 達 成 さ れ た 。 本 発 明 で 利 用 さ
れ る 弁 で は 、 複 雑 な 機 構 構 造 を デ バ イ ス 内 に 構 成 す る 必 要 は な い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 目 的 は 、 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス の 層 を 信 頼 性 が あ り 漏 れ の な い よ う に
密 封 す る 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
　 本 発 明 の さ ら に ま た 別 の 目 的 は 、 取 外 し も 可 能 な 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス の 層 を 漏 れ
の な い よ う 密 封 す る 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。 こ れ に よ っ て 、 使 用 後 に デ バ イ ス の 分 解
が 可 能 と な り 、 デ バ イ ス の 部 分 の 再 使 用 、 デ バ イ ス の そ の 他 の 部 分 の 廃 棄 、 な ら び に デ バ
イ ス 内 に 入 っ て い る 材 料 の 回 収 が で き る よ う に な る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 目 的 は 、 電 極 、 加 熱 素 子 、 ま た は セ ン サ ー な ど の 能 動 構 成 要 素 を 含 む 多 層
マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス を 提 供 す る こ と で あ る 。
　 本 発 明 の 別 の 目 的 は 、 混 合 技 術 を 組 込 ん だ 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス を 提 供 す る こ と で
あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の ま た 別 の 目 的 は 、 ス ラ イ ド や マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト な ど の 従 来 の 基 板 に 接
合 可 能 な 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス を 提 供 す る こ と で あ る 。 こ れ に よ っ て 、 マ イ ク ロ 流 体
の 前 後 の 処 理 能 力 を 、 従 来 の 基 板 上 ま た は 基 板 内 に お い て 発 生 す る 微 量 の 流 体 と の 反 応 と
総 合 で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
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【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 現 在 あ る 好 ま し い 実 施 形 態 は 、 図 面 を 参 照 す る こ と で 最 も よ く 理 解 で き 、 全 体
に わ た り 、 同 類 の 部 品 は 同 じ 数 字 で 指 定 さ れ て い る 。 本 明 細 書 の 図 に 一 般 的 に 描 写 ・ 図 示
さ れ て い る よ う に 、 本 発 明 の 構 成 要 素 が 、 多 種 多 様 な 異 な っ た 構 成 で 配 置 ・ 設 計 し う る こ
と は 、 容 易 に 理 解 で き る 。 こ う し て 、 下 記 に 図 １ ～ ２ ６ で 表 現 し た と お り 、 本 発 明 の 機 器
、 シ ス テ ム 、 お よ び 方 法 に つ い て の 実 施 形 態 の 詳 細 な 記 載 は 、 請 求 し て い る 本 発 明 の 範 囲
が 制 限 さ れ る こ と は 意 図 し て お ら ず 、 本 発 明 の 現 在 あ る 好 ま し い 実 施 形 態 を 単 に 代 表 す る
に す ぎ な い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 基 本 的 な 三 次 元 構 造 は 、 漏 れ が な く （ 任 意 で あ る が ） 可 逆 的 な 方 法 で ま と め て
密 封 さ れ た プ ラ ス チ ッ ク 基 板 材 料 の 複 数 の 薄 層 を も と に 構 成 さ れ る 。 層 は 、 強 固 で も 柔 軟
で も よ い が 、 一 般 に は 、 ま と め て 組 立 て る と き 、 平 坦 で 実 質 的 に 平 面 で あ る 。 マ イ ク ロ 流
体 構 造 は 、 個 別 の 層 の 表 面 に 、 ま た は 個 別 の 層 の 厚 み 全 体 に わ た り 、 成 形 、 マ イ ク ロ マ シ
ー ニ ン グ 、 レ ー ザ ア ブ レ ー シ ョ ン 、 ま た は 型 抜 き な ど 、 簡 単 に 実 現 し う る 方 法 で 形 成 さ れ
る 。 こ の よ う に 、 マ イ ク ロ 流 体 構 造 は 、 あ る 一 定 の 構 造 で は 層 を 貫 通 す る が 、 主 と し て 基
板 層 の 平 面 に 対 応 す る 平 面 に 形 成 さ れ る 。 層 の 厳 密 な 性 質 お よ び 密 封 方 法 は 、 本 発 明 の 特
定 の 実 施 形 態 に よ り 異 な る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 図 １ の 分 解 図 に 示 し た 本 発 明 の 最 初 の 実 施 形 態 に お い て 、 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス  1
00 は 、 比 較 的 厚 め の 強 固 な 材 料 で 形 成 さ れ た 層  101、 102、 103 を 含 む 。 本 発 明 の 実 施 形
態 例 に お い て 、 マ イ ク ロ 流 体 回 路  104 の あ る １ つ の 層  102 は 、 加 熱 素 子  105 の あ る 層  
101 と 、 能 動 弁  106a-106d の あ る 層  103 と を ま と め て 組 立 て ら れ る 。 マ イ ク ロ 流 体 回 路
 104 は 、 バ イ ア ス  115a-115d お よ び  116a-116d に よ り 連 結 さ れ た 層  102 の 上 面  110 
お よ び 下 面  111 の 両 方 に 形 成 さ れ た マ イ ク ロ 流 体 流 路 お よ び ウ ェ ル で 構 成 さ れ て い る 。
マ イ ク ロ 流 体 回 路 104の 流 路 お よ び ウ ェ ル の 奥 行 き は 、 層  102 の 厚 み よ り も 小 さ い 。 層  1
01 の 下 面  118 は 、 層 102の 上 面  110に 対 し て 密 封 さ れ 、 マ イ ク ロ 流 体 流 路 124、 126a-126
d、 128a-128d、 130a-130d、 132a-132d、 お よ び 133 と 、 そ こ に 形 成 さ れ た ウ ェ ル  127a-12
7d お よ び  131a-131d の 上 面 が 形 成 さ れ る 。 層  103 の 上 面 は 、 層 102の 下 面  111 に 対 し
て 密 封 さ れ 、 そ こ に 形 成 さ れ た 流 路  129a-129d の 下 面 が 形 成 さ れ 、 能 動 弁  106a-106d が
流 路 129a-129d に は め 込 ま れ て い る 。 図 １ で は 、 弁  106a-106d は 空 気 に よ り 作 動 す る 弁
で 、 作 動 時 に は 、 流 路  129a-129d に 突 き 出 し 、 流 路 で の 流 体 の 流 れ を 遮 断 す る 。 別 の 方
法 と し て 、 弁  106a-106d は 、 機 械 弁 、 リ モ ー ト 弁 、 調 水 弁 な ど  (こ れ ら に 限 定 さ れ な い )
、 そ の 他 各 種 タ イ プ の 能 動 弁 に な り う る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 図 １ に 示 し た マ イ ク ロ 流 体 回 路 は 、 DNA サ ン プ ル に つ い て ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応  (PCR)
 を 実 施 し 、 対 象 の シ ー ケ ン ス を 検 出 す る た め に 設 計 さ れ て い る が 、 各 種 の 生 化 学 反 応 、
特 に 、 １ 回 以 上 の 加 熱 ス テ ッ プ を 必 要 と す る サ ン プ ル が 要 求 さ れ る も の の 実 現 に 使 用 し う
る 。 こ の よ う な 反 応 に は 、 限 定 は さ れ な い も の の 、 DNA プ ロ セ シ ン グ で 使 用 さ れ る 各 種 の
反 応 、 例 え ば 、 複 数 の 加 熱 ス テ ッ プ  (熱 サ イ ク ル ) を 要 求 さ れ る  PCR、 リ ガ ー ゼ 連 鎖 反 応
 (LCR)、 DNA 増 幅 の た め の ロ ー リ ン グ サ ー ク ル 増 幅 (RCA)、 ま た は サ イ ク ル シ ー ケ ン ス 法
な ど が あ り 、 こ れ ら す べ て に お い て 単 回 の 等 温 加 熱 ス テ ッ プ が 使 用 さ れ る 。 対 象 の  DNA 
サ ン プ ル が 含 ま れ 、 プ ラ イ マ ー は 含 ま れ て い な い  PCRカ ク テ ル は 、 (例 え ば 、 シ リ ン ジ ポ
ン プ を 使 用 し て ) 層  102 の 入 口  122 に ポ ン プ で 注 入 さ れ る 。 入 口  122 か ら 、 分 配 流 路  
124 移 動 し 、 そ の 後 、 ウ ェ ル  127a-127d に つ な が っ て い る 流 路  126a-126d に 移 動 す る 。
ウ ェ ル  127a-127d に は 、 異 な っ た 増 幅 産 物 用 に プ ラ イ マ ー ペ ア が 含 ま れ て い る 。 一 般 に
、 ウ ェ ル  127a-127d は 、 上 記 に 検 討 し た と お り 、 単 回 ま た は 複 数 の 加 熱 ス テ ッ プ の 間 、
反 応 剤 を 抑 制 す る の に 適 し て い る た め 、 熱 反 応 ウ ェ ル と み な す こ と が で き る 。 流 体 が デ バ
イ ス  100 に 注 入 さ れ る と き に は 、 弁  106a-106d は 開 い た 位 置 に あ り 、 空 気 が 回 路 内 部 に
入 り 、 サ ン プ ル よ り も 先 に 回 路 内 を 通 っ て 移 動 し 通 気 口  135 か ら 出 る こ と が で き る 。 い
っ た ん ウ ェ ル  127a-127d が サ ン プ ル で 充 填 さ れ る と 、 弁  106a-106d は 閉 じ 、 加 熱 素 子  1
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05 は ウ ェ ル  127a-127d を 周 期 的 に 加 熱 し 、 PCR 反 応 を 実 施 す る 。 弁  106a-106d は 閉 じ
て い る た め 、 加 熱 中 に 圧 力 の 増 大 が あ っ て も 、 ウ ェ ル  127a-127d か ら ウ ェ ル  131a-131d 
へ の 流 体 の 移 動 は で き な い 。 い っ た ん  PCR 反 応 が 完 了 す る と 、 反 応 済 み の サ ン プ ル は 、
熱 反 応 ウ ェ ル で 生 成 さ れ た 反 応 生 成 物 の 検 出 に 使 用 さ れ る 色 素 ま た は そ の 他 の 化 合 物 の 入
っ た ウ ェ ル  131a-131d に 移 動 す る こ と に な る 。 例 え ば 、 ピ コ グ リ ー ン  (pico green) 色
素 は 、 そ の 存 在 や そ の 量 ま た は 反 応 生 成 物 を 決 定 す る た め に 検 出 可 能 な 蛍 光 信 号 を 生 成 す
る た め の PCR に よ っ て 生 成 さ れ る 、 増 幅  DNA 配 列 の ラ ベ ル 付 け 用 に 使 用 で き る 。 デ バ イ
ス は 分 解 し て 、 ウ ェ ル  131a-131d の 色 素 を 読 取 り 、 反 応 生 成 物 の 量 を 測 る か 、 ま た は 、
デ バ イ ス が 少 な く と も そ の 一 部 が 透 明 素 材  (す な わ ち 、 検 出 す る 波 長 に つ い て 透 明 ) で 形
成 さ れ て い る 場 合 に は 、 デ バ イ ス を 分 解 す る こ と な く 、 反 応 生 成 物 を 検 出 す る こ と も で き
る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 層  101、 102、 103 が 形 成 さ れ て い る 材 料 は 、 疎 水 性 ま た は 親 水 性 で も よ く 、 層 の 表 面
お よ び そ こ に 形 成 さ れ た 構 造 は 、 疎 水 性 と な る よ う に 処 理 さ れ る 。 適 切 な 疎 水 性 の 材 料 に
は 、 PTFE、 FEP ま た は  PFA な ど が あ る 。 非 疎 水 性 の 材 料 の 例 と し て は 、 シ リ コ ン 、 ガ ラ
ス 、 PET、 PMMA、 ま た は  PC が あ る 。 こ れ ら の 材 料 は 、 テ フ ロ ン  (Teflon) ま た は テ フ ロ
ン AF (Teflon AF) な ど の 疎 水 性 の 材 料 を 用 い 、 真 空 蒸 着 、 ス ピ ン  コ ン ト ロ ー ル 、 ま た は
蒸 着 な ど の 技 術 で コ ー テ ィ ン グ が で き る 。 各 層 で は 厚 み が 異 な っ て い る 可 能 性 が あ る 。 制
限 は さ れ な い が 、 層 の 厚 み は 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー １ 枚 分 か ら 数 セ ン チ の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 デ バ イ ス  100 の 層  101、 102、 103 は 、 図 ２ に 示 す よ う に 、 ク ラ ン プ で ま と め て 保 持 さ
れ て い る 。 図 ２ に 示 し た ク ラ ン プ に は 、 上 部 枠  140 お よ び 下 側 の 枠  141 が 含 ま れ る 。 層
 101、 102、 103 は 、 各 層 の 位 置 合 わ せ 穴  136 を 通 過 す る 位 置 合 わ せ ロ ッ ド  142 に よ っ
て 、 一 直 線 に 保 持 さ れ て い る 。 デ バ イ ス の 層 を 整 列 す る た め に は 、 少 な く と も ２ つ の 位 置
合 わ せ 穴 お よ び 位 置 合 わ せ ロ ッ ド を 使 用 す る 必 要 が あ る 。 位 置 合 わ せ 穴  136 は 、 図 １ に
も 表 示 さ れ て い る 。 位 置 合 わ せ ロ ッ ド  142 は 、 圧 縮 力 を か け て デ バ イ ス  100 の 層 を ま と
め て 保 持 す る た め に バ ネ 荷 重 式 で あ り 、 下 側 の 枠  141 に ネ ジ 締 め で き る よ う に ネ ジ 山 が
あ る こ と が 好 ま し い 。 こ の 技 術 分 野 に お け る 通 常 の 技 能 の １ つ を 利 用 し て 、 層 を 位 置 合 わ
せ ロ ッ ド と 組 立 て る そ の 他 各 種 の 方 法 を 考 案 す る こ と も で き 、 ま た 本 発 明 は 、 ど の 特 定 の
方 法 に も 限 定 さ れ な い 。 例 え ば 、 位 置 合 わ せ ロ ッ ド は 、 位 置 合 わ せ の み を 提 供 す る た め に
機 能 さ せ る こ と も で き 、 別 の ク ラ ン プ 機 構 に よ っ て 、 層 を ま と め て 密 封 す る た め に 必 要 な
圧 縮 力 を か け る こ と も で き る 。 図 ２ に 表 示 さ れ て い る 追 加 機 能 は 、 加 熱 コ イ ル  105 に 接
続 さ れ て い る 電 気 的 ト レ ー ス  144 お よ び  145、 空 気 に よ り 作 動 す る 弁  106a-106d に 接 続
さ れ た 空 気 ド ラ イ ブ ラ イ ン 、 流 入 口  122、 な ら び に 通 気 口  135 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 各 基 板 層 の 外 部 表 面 が 疎 水 性 で あ る か 、 疎 水 性 の コ ー テ ィ ン グ が 施 さ れ て い る 場 合 に は
、 層 間 の 隙 間 内 に 流 体 を 吸 い 上 げ る 親 水 性 の 毛 管 力 は な い た め 、 各 層 を ま と め て 密 封 す る
こ と は 、 そ れ ら が 親 水 性 で あ る 場 合 に 比 較 す る と 重 要 性 は 低 い 。 こ う し て 、 ガ ス ケ ッ ト や
接 着 剤 を 追 加 し て 使 用 す る こ と な く 、 基 板 層 を ま と め て 簡 単 に 保 持 す る こ と が 可 能 で あ る
。 層 は 、 通 常 の 圧 力 下 で 流 体 の 流 れ に よ っ て バ ラ バ ラ に な ら な い よ う に 、 十 分 に し っ か り
と ま と め て 固 定 す る 必 要 が あ る 。 ま た 、 な め ら か で 、 平 坦 で あ る こ と 、 そ し て 大 き な 隙 間
が 全 く な い よ う に 密 接 か つ 一 様 に ま と め て 保 持 す る こ と も 重 要 で あ る 。 流 体 の 流 れ が 小 さ
な 隙 間  (2、 3 マ イ ク ロ メ ー ト ル 以 下 程 度 ) に 入 り 込 む た め に 必 要 な 圧 力 量 は か な り 大 き
い も の で あ る た め 、 こ れ で 、 層 間 に 漏 れ の な い 接 続 を 提 供 す る に は 十 分 で あ る 。 こ の タ イ
プ の デ バ イ ス で 好 ま し い 機 能 は 、 生 化 学 的 に 適 合 す る 温 度 で の 組 立 て が 可 能 で あ る こ と で
、 そ れ に よ り 、 組 立 て 時 に 生 化 学 的 試 薬 を デ バ イ ス に 組 込 む こ と が で き る よ う に な る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 図 ３ Ａ は 、 本 発 明 の 最 初 の 「 厚 い 層 」 型 と は 別 の 実 施 形 態 を 示 し て お り 、 こ こ で 、 仕 様
に 対 応 し た 材 料 の 層 301 が 、 そ の 接 合 面 と な る デ バ イ ス の 層 302 と 基 板 303と の 間 の 密 封
を 向 上 さ せ る た め の ガ ス ケ ッ ト と し て 含 ま れ て い る 。 図 １ お よ び 図 ２ の デ バ イ ス を 用 い た
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も の と 同 様 、 ク ラ ン プ  (図 示 さ れ て い な い ) に よ っ て 、 層 は 密 封 さ れ た 状 態 に ま と め て 保
持 さ れ る 。 こ れ に 対 応 す る 層 301は 、 可 塑 的 に 、 ま た は 弾 性 的 に 、 も し く は そ の 組 合 せ で
変 形 す る こ と も あ る 。 こ れ に 対 応 す る 材 料 は 、 こ こ に 図 示 し た と お り 、 切 断 し て 、 別 個 の
層 と し て デ バ イ ス に 組 込 む シ ー ト 材 料 で も よ く 、 ま た は こ れ に 対 応 す る 層 は 、 ス ク リ ー ン
印 刷 や ス テ ン シ ル 印 刷 な ど の 印 刷 技 術 に よ っ て 層 302に 貼 り 付 け て も よ い 。 対 応 す る 材 料
に は 、 例 え ば 、 各 種 の 天 然 ま た は 合 成 高 分 子 材 料 、 ゴ ム 、 蝋 な ど が あ る 。 ガ ス ケ ッ ト 層 は
、 隣 接 す る 層 と 同 じ パ タ ー ン の 開 口 部 を 持 ち 、 隣 接 す る 堅 牢 な 層 に よ っ て 主 と し て 定 ま る
マ イ ク ロ 流 体 構 造 の 奥 行 き を 持 っ た 密 封 機 能 を 単 に 施 す の か も し れ な い し 、 も し く は こ こ
に 図 示 し た と お り 、 ガ ス ケ ッ ト 層 に あ る ガ ス ケ ッ ト 層 の 厚 み に よ っ て 定 ま る マ イ ク ロ 流 体
構 造 の 奥 行 き を 持 っ た 、 隣 接 す る 堅 牢 な 層 に あ る 開 口 部 に よ っ て 定 ま る も の と は 関 係 の な
い マ イ ク ロ 流 体 構 造 を 定 め る よ う な パ タ ー ン の 開 口 部 を ガ ス ケ ッ ト は 持 っ て い る の か も し
れ な い 。 ガ ス ケ ッ ト 層 は 、 わ ず か 数 ミ ク ロ ン の 厚 み で も い い し 、 特 に 、 簡 単 な 密 封 機 能 を
施 さ ず に ガ ス ケ ッ ト 層 に よ り マ イ ク ロ 流 体 構 造 が 定 め ら れ る 場 合 に は 、 か な り 厚 め で も よ
い 。 ガ ス ケ ッ ト 層 は 、 一 般 に 厚 み が 約 0.1ミ ク ロ ン か ら 約 500ミ ク ロ ン の 範 囲 の で あ る と 考
え ら れ る が 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー 数 枚 分 の 厚 み で も 可 能 で あ る 。 図 ３ Ａ の 例 で 、 開 口 部 310a
-310eに よ っ て 、 層 301の 下 面 312に よ り 上 で 接 し 、 基 板 303の 上 面 314に よ り 下 で 接 す る ウ
ェ ル が 定 ま る 。 基 板 303の 部 分 3181-318eに は 、 固 定 化 さ れ た キ ャ プ チ ャ ー 抗 体 が 含 ま れ て
い る が 、 こ う し て ウ ェ ル 310a-310eに 含 ま れ て い る こ と に な る 。 こ の デ バ イ ス の マ イ ク ロ
流 体 回 路 は 、 段 階 希 釈 お よ び ELISA(enzyme linked immuno-absorbent assay)を 実 施 す る
た め に 設 計 さ れ て お り 、 下 記 に さ ら に 詳 細 に 説 明 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 上 記 デ バ イ ス の 別 の 改 良 型 (図 示 さ れ て い な い )で 、 少 な く と も 数 枚 の デ バ イ ス の 層 が 、
接 着 剤 、 熱 接 合 、 ま た は そ の 他 の 結 合 技 術 で ま と め て 接 合 さ れ る 。 適 切 な 接 着 剤 の 選 択 は
、 接 合 す る 特 定 の 材 料 に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 上 記 デ バ イ ス の 別 の 改 良 型 で 、 少 な く と も 数 枚 の 層 が 非 疎 水 性 の 材 料 で 形 成 さ れ 、 デ バ
イ ス の ご く 一 部 の み が 、 疎 水 性 の 材 料 に よ っ て 形 成 さ れ て い る か 、 ま た は 疎 水 性 の 被 膜 を
持 つ 。 非 疎 水 性 の 層 は 、 結 合 、 接 着 剤 、 ま た は ガ ス ケ ッ ト を 間 に 入 れ て ク ラ ン プ で 固 定 す
る こ と で 、 他 の 層 に 密 封 さ れ 、 漏 れ の な い 密 封 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 図 ４ に 図 示 し た と お り 、 こ の デ バ イ ス の 第 ２ の バ ー ジ ョ ン で 、 複 数 の 層 401-408は 、 比
較 的 柔 軟 性 の あ る 薄 い シ ー ト 材 料 で 形 成 さ れ る 。 適 切 な 材 料 に は 、 ア ク リ ル や ポ リ エ ス テ
ル な ど の 各 種 高 分 子 材 料 、 お よ び Mylar T M  が あ る 。 マ イ ク ロ 流 体 構 造 は 、 層 の 厚 み 全 体 に
お い て 形 成 さ れ 、 ま た １ 層 分 以 上 の 厚 み が あ っ て も よ い 。 シ ー ト 材 料 は 、 厚 み の 範 囲 は 約
10ミ ク ロ ン か ら マ イ ク ロ タ イ タ ー  約 1 枚 分 と す る こ と が で き 、 一 般 的 な シ ー ト 材 料 の 厚
み は 、 約 5か ら 約 500ミ ク ロ ン で あ る 。 多 く の マ イ ク ロ 流 体 の 用 途 に お い て は 、 約 10か ら 約
100ミ ク ロ ン の 層 の 厚 み が 好 ま し い 。 異 な る 層 は 、 別 の 材 料 で 形 成 し 、 異 な る 厚 み を 持 た
せ る こ と が で き る 。 層 材 料 は 、 親 水 性 で も 、 疎 水 性 で も よ く 、 部 分 的 、 ま た は 表 面 全 体 を
処 理 し て 表 面 の 疎 水 性 ／ 親 水 性 を 変 化 さ せ る こ と も で き る 。 そ れ が 接 合 す る 基 板 409や 、
も し く は よ り 強 固 な 材 料 で 形 成 さ れ た デ バ イ ス の 追 加 部 分 に デ バ イ ス を 密 封 す る た め に 、
接 着 剤 の 層 408を 使 用 す る こ と も で き る 。 適 切 な 接 着 剤 の 一 例 は 、 ア ク リ ル 系 ポ リ マ ー (3M
 501FL な ど )で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 発 明 の デ バ イ ス を 構 成 す る た め の 方 法 の 選 択 は 、 そ の デ バ イ ス が プ ロ ト タ イ プ ま た は カ
ス タ ム デ バ イ ス で あ る の か 、 ま た は 大 量 生 産 工 程 の 一 部 で あ る の か 、 な ら び に 構 造 が 厚 め
の 層 の 表 面 に 形 成 さ れ る の か 、 ま た は (一 般 に  薄 め の 層 の 厚 み 全 体 に わ た り 形 成 さ れ る の
か に 依 存 す る 。 プ ロ ト タ イ プ お よ び カ ス タ ム デ バ イ ス で は 、 好 ま し い 構 成 の 方 法 は 、 PCT 
公 報  WO 0074890 に 記 載 さ れ た レ ー ザ ー ア ブ レ ー シ ョ ン (ablation)技 術 で 、 こ れ を 参 照 し
本 明 細 書 に 組 込 む 。 薄 い 層 を 使 用 す る 場 合 に は 、 構 造 は 、 層 の 厚 み 全 体 に わ た り 貫 通 し て
切 断 さ れ る が 、 こ れ は 、 CO 2  レ ー ザ ー ま た は そ の 他 の 赤 外 線 レ ー ザ ー を 用 い て 簡 単 に 実 施
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で き る 。 小 さ め の 形 態 、 ま た は 奥 行 き が 基 板 層 の 厚 み よ り 小 さ い 構 造 の 場 合 に は 、 奥 行 き
を う ま く 制 御 で き る よ う に 、 エ キ シ マ ー レ ー ザ ー を 採 用 す る こ と が 好 ま し い 。 カ ー ボ ン ブ
ラ ッ ク 添 加 物 を 添 加 し 、 材 料 の  UV 吸 収 を 高 め ら れ て い る 場 合 に は 、 流 体 回 路 は 、 エ キ シ
マ ー レ ー ザ ー ア ブ レ ー シ ョ ン に よ り 、 標 準 的 な フ ル オ ロ カ ー ボ ン 材 料 に 組 立 て る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 プ ロ ト タ イ プ お よ び カ ス タ ム  デ バ イ ス で は 、 マ イ ク ロ マ シ ー ニ ン グ に よ っ て も 、 マ イ
ク ロ 流 体 構 造 を 層 に 形 成 す る こ と が で き る 。 デ バ イ ス の 大 量 生 産 で は 、 マ イ ク ロ 流 体 構 造
の 層 は 、 射 出 成 形 に よ り 形 成 す る こ と が 好 ま し い 。 ガ ス ケ ッ ト 材 料 は 、 シ ー ト の 形 態 で 入
手 し 、 ダ イ ま た は レ ー ザ ー 切 断 す る こ と も 、 シ ル ク  ス ク リ ー ニ ン グ ま た は そ の 他 の 印 刷
技 術 に よ り 貼 り 付 け る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 プ ロ ト タ イ プ の 目 的 の 、 本 発 明 の 薄 い 層 に 形 成 さ れ た 実 施 形 態 で は 、 マ イ ク ロ 流 体 構 造
を 、 レ ー ザ ー 切 断 に よ り 、 さ ら に は 外 科 用 メ ス ま た は  Exacto T M  ナ イ フ  (こ の 方 法 で は 特
に 再 現 性 は な い こ と は 明 ら か で あ る が ) を 用 い て 手 作 業 に よ る 切 断 に よ り 、 個 別 の 層 に 形
成 す る こ と も で き る 。 大 量 生 産 で は 、 ダ イ ス 切 断 が 好 ま し く 、 レ ー ザ ー 切 断 も 適 切 な 方 法
で あ る 。 プ ラ ス チ ッ ク  シ ー ト 材 料 で 構 成 さ れ 、 片 面 ま た は 両 面 に 、 接 着 剤 を つ け た 片 面
ま た は 両 面 の 接 着 剤 シ ー ト 材 料 を 、 デ バ イ ス の 一 部 ま た は 全 て の 層 に 使 用 す る こ と も で き
る 。 こ う し た 材 料 は 、 型 抜 き ま た は レ ー ザ ー 切 断 で も よ い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 上 述 の と お り 、 多 層 デ バ イ ス の 層 を ま と め て 漏 れ の な い 様 に 付 着 さ せ る こ と は 好 ま し い
が 、 あ る 一 定 の 用 途 で は 、 少 な く と も あ る 一 定 の 層 を 後 で 剥 が し て そ れ ぞ れ 分 離 で き る よ
う に す る こ と も 好 ま し い 。 こ れ は 、 例 え ば 、 デ バ イ ス に 単 回 用 の 使 い 捨 て 部 分  (サ ン プ ル
や 試 薬 の 入 っ た 流 体 処 理 回 路 な ど ) と 、 毎 回 の 使 用 後 に 使 い 捨 て 部 分 か ら 分 離 し 、 追 加 の
使 い 捨 て 部 分 と 共 に 再 使 用 す る た め に と っ て お く 、 再 使 用 可 能 な 部 分  (電 子 回 路 、 ヒ ー タ
ー な ど が あ る 部 分 ) と が あ る 場 合 で あ る 。 例 え ば 、 図 ２ お よ び ２ の デ バ イ ス に は 、 能 動 構
成 要 素 が 含 ま れ て い る ２ つ の 再 使 用 可 能 な 基 板 層 101お よ び 103が あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 図 ３ Ａ お よ び 図 ４ に 示 す と お り 、 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て 、 複 数 の 層 に 形 成 さ
れ た マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス は 、 基 板 の 部 分 、 お よ び そ れ に 固 定 化 さ れ て い る 生 化 学 物 質 が
、 デ バ イ ス の マ イ ク ロ 流 体 回 路 に 本 質 的 に 組 込 ま れ 、 基 板 上 の 材 料 上 で マ イ ク ロ 流 体 処 理
が 実 行 可 能 と な る よ う に 、 ガ ラ ス 製 顕 微 鏡 用 ス ラ イ ド な ど の 基 板 と 境 界 面 を な し て い る 。
基 板 上 の 材 料 で の 処 理 の 後 、 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス を 基 板 か ら 分 離 す る こ と が 好 ま し く 、
そ う す れ ば 、 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス が 所 定 の 位 置 に あ る と き に は 不 可 能 な 追 加 処 理 や 評 価
ス テ ッ プ を 、 基 板 に 対 し て 行 う こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 前 述 の と お り 、 漏 れ の な い 密 封 は 、 ２ つ の 疎 水 性 の 面 の 間 に 、 単 に ク ラ ン プ で 固 定 す る
こ と に よ り 形 成 す る こ と が で き る 。 デ バ イ ス が 単 に ク ラ ン プ で ま と め て 固 定 さ れ て い る 場
合 に は 、 希 望 に 応 じ た デ バ イ ス の 分 解 は 簡 単 で あ る 。 弱 い ま た は 非 疎 水 性 の 材 料 、 も し く
は 疎 水 性 の 材 料 と 親 水 性 の 材 料 の 組 合 せ で 形 成 さ れ た 層 を 密 封 す る に は 、 弾 性 変 形 ま た は
塑 性 変 形 で き る ガ ス ケ ッ ト を 層 間 に 配 置 し て 、 必 要 に 応 じ て 取 外 し で き る 密 封 を 提 供 す る
こ と が で き る 。 さ ら に 、 あ る 適 切 に 選 択 さ れ た 接 着 剤 を 使 用 し て 、 開 放 可 能 な 密 封 を 提 供
す る こ と も で き る 。 異 な る 材 料 で 形 成 ま た は コ ー テ ィ ン グ さ れ た ２ つ の 表 面 が 、 接 着 剤 で
ま と め て 密 封 さ れ る の な ら ば 、 層 を 分 離 す る 際 に は 接 着 剤 が 片 方 の 表 面 に 貼 り つ き 、 他 方
か ら は 剥 が れ る よ う に 、 接 着 剤 に は 、 片 方 の 表 面 に 優 先 的 に 粘 着 さ せ る よ う な も の が 選 択
さ れ る べ き で あ る 。 こ の 様 に 、 接 着 剤 の 層 は 、 片 方 の 表 面 に 損 な わ れ ず に 残 り 、 他 方 か ら
は 完 全 に 剥 が れ る 。 接 着 剤 が デ バ イ ス の 再 使 用 可 能 な 部 分 か ら 、 ま た は 追 加 処 理 や 評 価 の
対 象 と な る 基 板 か ら 完 全 に 取 り 除 か れ る こ と が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 多 様 な マ イ ク ロ 流 体 回 路 要 素 を 、 本 発 明 に 従 い 構 成 さ れ た 多 層 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に
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形 成 で き る 。 最 も 基 本 的 な 構 造 は 、 流 路 お よ び ウ ェ ル ま た は チ ェ ン バ で あ り 、 こ れ ら の 構
造 は 、 多 く の 方 法 で 形 成 で き る 。 本 書 の 下 記 で 検 討 す る と お り 、 こ れ ら の 構 造 は 、 表 面 、
ま た は 多 層 構 造 の １ つ の 層 の 厚 み 全 体 を 貫 通 さ せ て 形 成 で き 、 よ っ て 、 層 と 平 行 な 実 質 的
に 単 一 平 面 上 に 配 置 で き る 。 ま た 、 多 層 構 造 の 複 数 の 層 を 貫 通 す る よ う に 形 成 す る こ と も
で き る 。 一 般 的 な 多 層 構 造 に は 、 異 な る 層 に 対 応 す る 多 数 の 異 な る 平 面 に 形 成 さ れ る 構 造
、 経 由 路 で 連 結 さ れ る 構 造 ま た は 複 数 の 層 を 貫 通 す る そ の 他 の 構 造 な ど が あ り 、 後 者 の 構
造 の う ち 少 な く と も 一 部 で 異 な る 平 面 に あ る 流 体 回 路 間 で 流 体 の や り と り が あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 図 ５ － １ １ に は 、 多 層 マ イ ク ロ 流 体 構 造 に 流 路 を 形 成 す る い く つ か の 方 法 を 図 示 し て い
る 。 流 路  500 は 、 層  501 の 上 面 に 形 成 さ れ 、 そ の 側 面 お よ び 下 部 が 層  501 に よ り 形 成
さ れ 、 上 面 が 層  502 に よ り 形 成 さ れ る 。 同 様 に 、 流 路  503 お よ び ウ ェ ル  504 は 、 層  50
5 の 上 面 に 形 成 さ れ 、 そ の 上 部 で 層  501 の 下 面 に よ り 閉 じ て い る 。 通 路 506 は 、 層  502 
お よ び  501 を 貫 通 し 、 層  505 の 一 部 に 至 る 。 ま た 、 図 ８ に 示 し た と お り 、 流 路 お よ び ウ
ェ ル の 上 部 お よ び 下 部 を 異 な っ た ２ つ の 層 に 形 成 す る こ と も 可 能 で 、 例 え ば 、 流 路  510 
は 層  513 お よ び  514 に 形 成 し 、 流 路  511 お よ び ウ ェ ル  512 は 層  514 お よ び  515 に 形
成 す る と い う 具 合 で あ る 。 こ の 例 で 、 層  514 に は 、 両 面 に 形 成 さ れ た 構 造 の ほ か 、 そ の
厚 み を 貫 通 す る 通 路 516 も あ る 。 流 路 が 層 の 厚 み 全 体 を 貫 通 し な い と き に は 、 図 ５ お よ び
図 ６ に 示 し た と お り 、 第  2 の 重 複 し た 流 路 を 隣 接 す る 層 に 形 成 す る か 、 図 ７ お よ び 図 ８
に 示 し た と お り 、 十 分 な 厚 み が あ る 場 合 に 同 じ 層 の 下 側 に 形 成 す る こ と も で き る 。 こ れ ら
の 構 造 は 、 レ ー ザ ー ア ブ レ ー シ ョ ン 、 マ シ ニ ン グ 、 射 出 成 形 、 ま た は そ の 他 各 種 の 微 細 加
工 技 術 に よ り 形 成 で き る 。 同 一 の 技 術 を 使 用 し て 、 通 路  (あ る レ ベ ル か ら 別 の レ ベ ル に つ
な が る 流 路 と し て 定 義 で き 、 一 般 に は 層 に 対 し て 直 角 ) を 形 成 す る こ と も で き る 。 と こ ろ
が 、 流 路 や そ の 他 の 構 造 を シ ー ト の 厚 み 全 体 に わ た り 形 成 す る た め に 、 多 層 構 造 の 層 が 薄
い 場 合 に は 、 図 ９ － １ １ に 示 す と お り 、 重 複 す る 流 路 を 隣 接 す る シ ー ト に は 形 成 で き ず 、
少 な く と も １ つ の 中 間 層 に よ っ て 分 離 す る 必 要 が あ る 。 流 路  522 お よ び ウ ェ ル  523 の 形
状 は 、 層  526 に よ り 定 ま り 、 一 方 こ れ ら の 構 造 の 上 面 お よ び 下 面 は 、 そ れ ぞ れ 層  525 お
よ び  527 に よ り 定 ま る 。 同 様 に 、 流 路  521 は 、 層  527、 528、 お よ び  529 に よ り 定 ま る
。 こ の 流 路 形 成 の 方 法 は 、 薄 い シ ー ト 材 料 か ら 形 成 さ れ た 多 層 デ バ イ ス に は 特 に 適 し て い
る が 、 厚 め の 層 で も 使 用 可 能 で あ る 。 流 路 お よ び 通 路 は 、 こ の 方 法 に あ る レ ー ザ ー 切 断 ま
た は 型 抜 き で 形 成 で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 チ ェ ン バ ま た は ウ ェ ル も 、 マ イ ク ロ 流 体 シ ス テ ム の 重 要 な 構 成 要 素 で あ る 。 一 般 に 、 流
体 は 、 各 種 の 反 応 や 分 析 を 実 施 す る た め に 、 チ ェ ン バ ま た は ウ ェ ル に 供 給 さ れ る 。 チ ェ ン
バ や ウ ェ ル の サ イ ズ 、 形 状 、 方 向 は 、 そ れ が 設 計 さ れ た 特 定 の 用 途 、 ウ ェ ル に 収 容 す る 流
体 の 容 積 、 ウ ェ ル の 希 望 の 流 量 特 性 、 お よ び そ の 他 の 流 体 回 路 要 素 に 対 す る ウ ェ ル の 方 向
な ど に 応 じ て 異 な る 。 ウ ェ ル を 形 成 す る 簡 単 な 方 法 は 、 ウ ェ ル の 下 面 お よ び 側 面 を 単 層 に
形 成 し 、 上 面 は 隣 接 す る 層 に よ っ て 形 成 す る 方 法 で あ る 。 図 ６ に 示 す と お り 、 上 面 は 単 に
平 面 に す る か 、 図 ８ に 示 す と お り 、 ウ ェ ル の サ イ ズ と 形 状 が 定 ま る よ う に そ の 形 状 を さ ら
に 整 え る こ と が で き る 。 図 ５ － ８ に 示 す 方 法 は 、 比 較 的 厚 み の あ る 強 固 な 層 か ら 形 成 し た
デ バ イ ス 用 に 特 に 適 し て い る 。 複 数 の 薄 層 か ら 形 成 さ れ た デ バ イ ス 用 に は 、 図 ９ － １ １ に
示 し た 方 法 を 使 用 し う る 。 こ の 例 で 、 ウ ェ ル の 形 状 は 、 １ つ の 層 に よ り 定 ま り 、 ウ ェ ル の
上 面 お よ び 下 面 は 、 平 面 で あ り 、 隣 接 す る 層 に よ っ て 定 ま る 。 と こ ろ が 、 こ の よ う に し て
形 成 さ れ た ウ ェ ル に は 、 あ ま り 奥 行 き が な く 、 よ っ て 希 望 よ り も 少 な め の 容 積 に な る か 、
希 望 よ り 大 き め の 表 面 容 積 比 と な る 。 奥 行 き が 大 き く な る よ う に ウ ェ ル を 形 成 す る た め に
、 ウ ェ ル  (図 １ ２ Ａ お よ び １ ２ Ｂ の ウ ェ ル  530 な ど ) は 、 多 層 構 造  531 の 複 数 の 層  532
-537 を 貫 通 し て 形 成 で き る 。 層  532-537 が ウ ェ ル  530 の 寸 法 に 比 較 し て 厚 い 場 合 に は
、 そ れ ぞ れ の 層  532-537 の ウ ェ ル の 空 洞  540-545 の 壁 に は 勾 配 を も た せ 、 ウ ェ ル  530 
を な め ら か な 内 面 と す る こ と も で き る 。 勾 配 の あ る 壁 は 、 成 形 お よ び レ ー ザ ー 切 断 製 造 技
術 の ど ち ら で も 作 製 で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
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　 弁 は 、 流 路 お よ び ウ ェ ル と 並 ん で 、 マ イ ク ロ 流 体 回 路 の 第 三 の 基 本 的 構 成 要 素 を 構 成 す
る 。 本 発 明 の 実 施 に お い て は 、 各 種 の 弁 を 使 用 で き る が 、 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 受 動 弁
、 特 定 す れ ば 疎 水 性 の 受 動 弁 が 使 用 さ れ る 。 疎 水 性 の 受 動 弁 の 構 成 に つ い て は 、 米 国 特 許
第  6,296,020 号 に 詳 細 に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ を 参 照 し 本 書 に 組 込 む 。 こ の よ う な 弁 は
、 狭 小 し た り 拡 大 し た り す る 、 長 い ま た は 短 い 急 激 な 流 路 の 形 態 で 、 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ
ス の １ つ の 層 に 簡 単 に 形 成 さ れ る 。 そ の 安 定 性 を 得 る た め に は 、 疎 水 性 の 材 料 お よ び 疎 水
性 の 毛 細 弁 を 利 用 し た 受 動 流 体 制 御 が 好 ま し い 。 液 体 は 、 疎 水 性 の 流 路 に は 引 き 込 ま れ ず
、 圧 力 を か け て 強 制 す る 必 要 が あ る 。 流 路 が 狭 く な る と 、 流 体 を 流 し つ づ け る た め に は 、
よ り 高 い 圧 力 が 必 要 と な る 。 疎 水 性 の 流 路 で の 、 確 立 さ れ た 流 れ に 対 す る 抵 抗 は 、 同 じ 直
径 の 親 水 性 の 流 路 で の 抵 抗 と ほ ぼ 同 じ で あ る 。 と こ ろ が 、 流 体 が 初 め て シ ス テ ム に 入 り 、
か つ 空 気 ／ 流 体 の 境 界 面 が 存 在 す る と き 、 初 期 の 流 動 、 つ ま り  発 展 過 程 に あ る 流 動 に 対
す る 抵 抗 は 、 相 当 高 く な る 。 疎 水 性 の シ ス テ ム に お け る 発 展 過 程 に あ る 流 動 と 確 立 さ れ た
流 動 に 対 す る 抵 抗 間 の 差 に よ っ て 、 さ ら に 信 頼 性 の 高 い 流 量 制 御 が で き 、 親 水 性 の 毛 管 シ
ス テ ム で よ り も 、 ま た は 動 電 学 的 ま た は 電 気 流 体 力 学 的 な シ ス テ ム よ り も 、 さ ら に 複 雑 な
流 体 回 路 を 作 製 で き る よ う に な る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 受 動 弁 の あ る 流 路 の 例 を 図 １ ３ に 示 す 。 流 路  550 は 、 基 板  552 の 表 面  551 に 形 成 さ
れ て い る 。 受 動 弁  554 は 、 流 路  550 の 直 径 の 狭 ま っ た 短 い 領 域 で あ る 。 こ の タ イ プ の 受
動 弁 は 、 多 層 シ ス テ ム の 個 別 の 層 に 単 に  ２ - Ｄ  ま た は  ２  1/2 - Ｄ  シ ス テ ム と し て 実
現 で き る 。 ま た 、 図 １ ４ お よ び 図 １ ５ に 示 す と お り 、 層 間 に も 実 現 で き る 。 多 層 構 造  562
 は 、 層  564-568 か ら 構 成 さ れ る が 、 こ こ で 流 路  561 は 、 そ れ ぞ れ 層  564-568 の 穴  571
-575 に よ り 形 成 さ れ る 。 前 記 そ れ ぞ れ の 穴 は 、 小 さ め の 直 径  D 2  の あ る 層  566 の 穴  573
 を 除 き 、 直 径 が  D 1  で あ り 、 よ っ て 、 受 動 弁 構 造 が 形 成 さ れ る 。 こ の 方 法 は 、 比 較 的 薄
い 層 か ら 形 成 さ れ る デ バ イ ス に 特 に 適 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 厚 め の 層 で 形 成 さ れ た デ バ イ ス で は 、 層 の 厚 み お よ び 製 造 技 術 に よ っ て 構 造 を 層 の 両 面
に 形 成 で き る 場 合 に 、 流 路 の 狭 い 部 分 は 、 図 １ ６ お よ び 図 １ ７ に 示 す と お り ２ つ の 層 の 間
に 、 ま た は 図 １ ８ － ２ ０ に 示 す と お り １ つ の 層 に 実 現 で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 こ こ で 、 図 １ ６ お よ び 図 １ ７ を 参 照 す る が 、 多 層 構 造  580 は 、 層  581、 52お よ び  583 
で 形 成 さ れ る 。 層  581 お よ び  583 に は 、 そ れ ぞ れ 開 口 部  585 お よ び  586 が あ り 、 層 の
厚 み 全 域 に わ た り 直 径 が 一 様 で あ る 。 層  582 に は 、 開 口 部  587 が あ る が 、 こ れ に は 開 口
部  585 お よ び  586 の 直 径 に 対 応 し て 大 き め の 直 径 の セ ク シ ョ ン  588 と 、 小 さ め の 直 径
の セ ク シ ョ ン  589 が あ る 。 小 さ め の 直 径 の セ ク シ ョ ン  589 が 受 動 弁 と し て 機 能 す る 。 図
１ ８ － ２ ０ は 、 反 対 面 に 形 成 さ れ た 流 体 流 路  591 お よ び  592 の あ る 、 厚 い 中 心 層  598 
で 形 成 さ れ た 構 造  590 を 示 し て い る 。 流 路  591 お よ び  592 は 、 中 心 層  598 に 密 封 さ れ
た 層  593 お よ び  594 で 囲 ま れ て い る 。 本 質 的 に 流 路  591 お よ び  592 の 間 の 経 由 路 で あ
る 狭 い 流 路  595 は 、 こ れ ら の 流 路 の ど ち ら よ り も 直 径 が 小 さ く 、 受 動 弁 と し て 機 能 す る
。 流 動 に 対 す る 抵 抗 は 、 流 体 が 流 路  591 ま た は  592 の い ず れ か か ら 狭 い 流 路  595 に 入
る と き だ け で な く 、 流 体 が 狭 い 流 路  595 か ら 流 路 の 直 径 が 急 増 す る 拡 大 し つ つ あ る  596 
に 出 る と き に も 得 ら れ る こ と に 注 目 す べ き で あ る 。 こ の タ イ プ の 急 激 な 流 路 の 拡 幅 は 、 『
受 動 的 流 体 力 学 に 基 く 流 体 回 路 要 素  (Fluid Circuit Components Based upon Passive Fl
uid Dynamics)』  [代 理 人 整 理 番 号 第  3153.2.14 号 ] 題 名 の 、 共 同 所 有 で 共 同 出 願 中 の 特
許 出 願  (こ れ を 参 照 し 本 書 に 組 込 む ) に 開 示 さ れ て い る と お り 、 マ イ ク ロ 流 体 回 路 内 で の
流 体 の 動 き を 制 御 す る た め の 受 動 弁 と し て も 使 用 し う る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 リ モ ー ト 弁 に よ る 調 節 は 、 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 構 造 に お け る 流 動 を 制 御 す る た め に 、 受
動 弁 に 替 わ る も の と し て 、 ま た は 受 動 弁 に 加 え て 使 用 す る こ と も で き る 。 米 国 特 許 出 願 第
 09/922,451 号  (こ れ を 参 照 し 本 書 に 組 込 む ) に 記 載 さ れ て い る リ モ ー ト 弁 に よ る 調 節 で
は 、 シ ス テ ム 外 部 へ の 空 気 の 移 動 を 制 御 す る た め に 、 流 体 シ ス テ ム の 外 部 に 位 置 し 、 空 気
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ダ ク ト に よ り 流 体 回 路 に 接 続 さ れ た 機 械 弁 が 利 用 さ れ て い る 。 流 体 が 流 体 回 路 に 初 め て 入
る と き 、 シ ス テ ム 内 に あ る 空 気 は 、 流 体 に よ っ て 置 き 換 え ら れ る た め 、 排 出 さ れ る 必 要 が
あ る 。 空 気 が 逃 げ る こ と が で き な い 場 合 に は 、 流 体 の 前 進 を 妨 害 す る 背 圧 が 発 生 す る こ と
に な る 。 リ モ ー ト 弁 に よ る 調 節 に よ っ て 、 流 体 回 路 か ら の 空 気 の 通 気 が 制 御 さ れ 、 よ っ て
、 回 路 内 で の 流 動 が 制 御 さ れ る 。 こ れ に よ っ て 、 高 価 で 複 雑 な 弁 の 調 節 や 制 御 は 外 部 的 に
実 行 さ れ 、 再 使 用 可 能 と な る た め 、 マ イ ク ロ 流 体 回 路 が 簡 略 化 さ れ る 。 空 気 ダ ク ト は 、 流
体 流 路 と 同 じ 方 法 で 構 成 さ れ る が 、 一 般 に 直 径 が 小 さ い 。 当 然 な が ら 、 流 体 が ま だ 充 填 さ
れ て い な い 場 合 に は 、 空 気 は 大 気 と や り と り の あ る 流 路 を 通 じ て 逃 げ る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 リ モ ー ト 弁 に よ る 調 節 技 術 を 、 親 水 性 ま た は 疎 水 性 の シ ス テ ム に 導 入 す る こ と が で き る
。 た だ し 、 疎 水 性 の 空 気 ダ ク ト の 使 用 は 、 空 気 逃 が し が で き る た め 特 に 有 利 で あ る が 、 空
気 ダ ク ト を 通 じ た 流 動 が 制 限 さ れ る 。 親 水 性 の 材 料 に 形 成 さ れ た 空 気 ダ ク ト を 、 疎 水 性 の
材 料 で コ ー テ ィ ン グ す る か 、 ま た は 空 気 の 浸 透 可 能 な 疎 水 性 の 薄 膜 で 覆 っ て 、 疎 水 性 の 空
気 ダ ク ト の 利 点 を 得 る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 さ ら に 、 PCT 公 報 第  WO 0188204 号  (こ れ を 参 照 し 本 書 に 組 込 む ) に 記 載 の と お り 、 マ
イ ク ロ 流 体 回 路 か ら の 空 気 の 排 出 を 制 御 し て 、 流 動 を 調 節 す る た め に 、 マ イ ク ロ 流 体 回 路
の 選 択 し た 領 域 に あ る 空 気 ダ ク ト に 、 陽 圧 ま た は 負 圧 を か け て 、 流 動 ま た は 反 応 条 件 を 調
節 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 実 施 に お い て 、 機 械 弁 お よ び そ の 他 の タ イ プ の 弁 を 使 用 す る こ と も で き る 。 機
械 弁 は 、 例 え ば 、 電 気 的 に 、 空 気 圧 に よ り 、 ま た は 油 圧 に よ り 作 動 さ せ る こ と が で き る 。
本 発 明 は 、 ど の 特 定 タ イ プ の 弁 に も 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 マ イ ク ロ 流 体 流 路 、 チ ェ ン バ 、 お よ び 弁 は 、 各 種 の 流 体 処 理 作 業 を 実 施 す る た め に 組 合
わ せ る こ と が で き る 。 １ つ の 基 本 的 な 作 業 は 、 流 体 の 流 れ を 複 数 の 流 路 に 分 け る こ と で あ
る 。 こ の 作 業 は 、 受 動 弁 の 使 用 に よ り 促 進 さ れ る 。 米 国 特 許 第  6,296,020 号  (こ れ を 参
照 し 本 書 に 組 込 む ) に 開 示 さ れ て い る と お り 、 分 岐 路 網 で の 流 体 の 流 れ は 、 分 岐 の 各 段 階
に 一 式 の 受 動 弁 を 装 備 し 、 流 体 が そ れ を 通 過 し て 次 の 段 階 ま で 到 達 す る よ う に す る こ と で
制 御 し う る 。 バ リ ア の 各 段 階 を 、 そ れ を 前 の 組 よ り も 「 強 力 」 に す る こ と で 、 流 路 の 次 の
段 階 に 移 動 す る 前 に 、 流 体 は そ の 段 階 の す べ て の 分 岐 に 満 た さ れ る よ う に な る 。 こ れ は 、
例 え ば 、 連 続 し た そ れ ぞ れ の 毛 細 バ ル ブ を 前 の 組 よ り も 細 く す る こ と で 達 成 で き る 。 単 一
の 基 板 層  600 に 形 成 さ れ た 分 岐 回 路 を 図 ２ １ に 図 示 し て い る 。 単 一 の 流 路  601 に 流 れ 込
む 流 体 は 、 ２ つ の 流 路  602 お よ び  603 に 分 か れ 、 そ の 後 、 ４ つ の 流 路  604、 605、 606、
お よ び  607 に 分 か れ る 。 毛 管 バ リ ア は 、 610、 611、 お よ び  612 に 位 置 す る 。 図 ２ １ の 分
岐 回 路 は 、 多 層 シ ス テ ム の １ つ の 層 内 に 実 現 で き 、 ま た 図 ２ ２  に 示 す と お り 、 こ れ に 匹
敵 す る 回 路 を 層 間 に 構 成 す る こ と も で き る 。 流 体 は 、 層  621 の 入 口 流 路  620 を 通 じ て 図
２ ２ の 構 造 に 入 る 。 そ こ か ら 、 層  622 の 主 要 分 岐 路  627 の 中 心 部 に 入 り 、 両 方 の 端 に 流
れ る 。 層  623 の 主 要 経 由 路  628 お よ び  629 の 断 面 積 は 、 主 要 分 岐 路  627 よ り も 小 さ く
、 よ っ て 、 主 要 経 由 路  628 お よ び  629 を 通 っ て 流 体 が 流 れ る 前 に 、 主 要 分 岐 路  627 は
完 全 に 充 填 さ れ る 。 こ う し て 、 主 要 経 由 路  628 お よ び  629 は 、 受 動 弁 と し て 機 能 す る 。
同 様 に 、 層  625 の 二 次 経 由 路  632-635 の 断 面 積 は 、 流 路 ま た は 先 行 す る 層 の 穴 よ り も 小
さ く 、 こ う し て 流 動 に 対 す る 抵 抗 が 高 く な っ て お り 、 流 体 は 、 二 次 経 由 路  632-635 を 通
じ て 移 動 す る ま え に 、 強 制 的 に 二 次 分 岐 路  630 お よ び  631 に 完 全 に 充 填 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 図 ２ １ お よ び 図 ２ ２ に 、 ２ 進 分 岐 パ タ ー ン を 持 つ 分 岐 回 路 を 図 示 す る 。 図 ２ ３ お よ び 図
２ ４ に 示 す と お り 、 そ の 他 の 分 岐 パ タ ー ン を ウ ェ ル と し て 使 用 す る こ と も で き る 。 図 ２ ３
の 単 層 版 で は 、 単 一 の 入 口 流 路  640 が ４ つ の 流 路  641、 642、 643、 お よ び  644 に 一 段 階
で 分 岐 す る 。 図 ２ ４ で は 、 流 体 は 、 層  630 の 穴  660 に 入 り 、 層  651 の 中 心 部  662 で 分
岐 し た 流 路  661 に 入 る 。 そ の 後 、 分 岐 し た 流 路  661 の 腕  663、 664、 665、 お よ び  666 
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の 端 に 流 れ る 。 層  652 の 出 口 流 路  670、 671、 672 お よ び  673 で は 、 流 動 に 対 す る 抵 抗
が 分 岐 し た 流 路  661 の 腕 で の 抵 抗 よ り も 大 き く な る た め 、 流 体 が 出 口 流 路  670-673 の ど
れ か に 入 る 前 に 、 流 路 開 口 部  661 の す べ て の 腕 は 充 填 さ れ 、 よ っ て 、 流 路 間 で の 流 体 の
一 様 な 分 配 が 確 保 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 流 路 お よ び 受 動 弁 の 組 合 せ で 構 成 さ れ て い る 別 の 基 本 的 な マ イ ク ロ 流 体 回 路 要 素 は 、 図
２ ５ Ａ － ２ ５ Ｄ に 示 し た 混 合 器  700 で あ る 。 混 合 器  700 の 機 能 は 、 第 一 の 流 体  710 を
側 路  702 に 方 向 転 換 し た 後 、 第 一 の 流 体  710 を 主 流 路 の 下 流 部 分  706 に 注 入 し 戻 し 、
第 二 の 流 体  711 と 並 行 し て 流 し 拡 散 に よ り 混 合 さ せ る こ と に よ り 、 主 流 路  701 を 次 々 に
流 れ る 第 一 の 流 体  710 お よ び 第 二 の 流 体  711 を 混 合 す る こ と で あ る 。 こ の 混 合 回 路 の 動
作 は 以 下 の と お り で あ る 。 図 ２ ５ Ａ に 示 す と お り 、 第 一 の 流 体  710 は 、 プ ロ グ ラ マ ブ ル  
シ リ ン ジ  ポ ン プ な ど の 圧 力 源 か ら の 圧 力 下 で 主 流 路  701 内 に 移 動 す る 。 第 一 の 流 体  710
 は 、 受 動 弁  703 ま で 来 る と 、 主 流 路  701 の 流 れ が 停 止 す る 。 図 ２ ５ Ｂ に 示 す と お り 、
第 一 の 流 体  710 は 、 主 流 路  701 で の 抵 抗 よ り も 流 れ に 対 す る 抵 抗 が 小 さ い こ と か ら 、 受
動 弁  703 に よ り 側 路  702 に 方 向 転 換 す る 。 第 一 の 流 体  710 は 、 受 動 弁  704 に 来 る ま で
側 路  702 に 流 れ 込 む 。 第 一 の 流 体  710 の 容 積 は 、 単 に 側 路  702 を 充 填 す る た め に 選 択
さ れ る こ と 、 ま た 第 一 の 流 体  710 の 後 に は 第 二 の 流 体  711 が 続 き 、 こ れ が 主 流 路  701 
に 移 動 す る 際 に 第 一 の 流 体  710 が そ の 先 に 押 し や ら れ る こ と に 注 目 す る 。 受 動 弁  704 は
、 受 動 弁  703 よ り も 流 れ に 対 す る 抵 抗 が 大 き く な る よ う に 選 択 し 、 し た が っ て 、 図 ２ ５
Ｃ に 図 示 し た と お り 、 追 加 の 第 二 の 流 体  711 が 主 流 路  711 に 押 し や ら れ る 際 に 、 受 動 弁
 703 が ま ず 突 破 さ れ た 後 、 さ ら に 主 流 路  701 に 流 れ 込 む 。 第 二 の 流 体  711 が 、 側 路  70
2 が 主 流 路  701 と 交 差 す る 点 に 到 達 す る と き 、 第 二 の 流 体  711 は 、 受 動 弁  704 の 下 流
側 に 至 り 、 こ れ に よ り 流 動 を 妨 げ て い た 空 気 ‐ 液 体 の 境 界 面 が 崩 壊 す る 。 図 ２ ５ Ｄ に 示 す
と お り 、 追 加 の 第 二 の 流 体  711 が 主 流 路  701 に 押 し や ら れ る 際 に 、 側 路  702 か ら の 第
一 の 流 体  710 お よ び 主 流 路  701 か ら の 第 二 の 流 体  711 が 、 流 路  701 の 下 流 部 分  706 
に 一 緒 に 流 れ 込 む 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 図 ２ ５ Ａ － ２ ５ Ｄ に 図 示 し た 混 合 器 回 路 は 、 複 数 の 薄 層 に も 実 現 で き る 。 複 数 の 薄 層 を
、 流 体 回 路 構 造 が 層 の 厚 み 全 体 に わ た る よ う に 使 用 す る 場 合 に は 、 主 流 路 お よ び 側 路 に よ
っ て 取 り 囲 ま れ た 材 料 の 「 島 」 が 保 持 さ れ て い な い か た ち と な り 、 製 造 が 困 難 と な る 。 こ
う し て 、 図 ２ ６ に 示 す と お り 、 回 路 は 、 複 数 の 層  720-724 で 形 成 す る こ と が で き る 。 流
体 は 、 層  720 の 開 口 部  725 に 入 る 。 主 流 路  726 お よ び 側 路  727 は 層  721 に 形 成 さ れ
、 受 動 弁  728 も 同 様 で あ る 。 層  722 に あ る 小 さ な 開 口 部  729 は 、 側 路  727 が 主 流 路  7
26 に 交 差 す る 直 前 に 受 動 弁 を 形 成 す る 。 側 路 お よ び  主 流 路 は 、 層  723 の 流 路  731 で 合
流 す る 。 最 後 に 、 主 流 路  726 お よ び  側 路  727 か ら の 流 体 は 、 開 口 部  732 か ら 下 流 の マ
イ ク ロ フ ル イ デ ィ ク ス  (表 示 さ れ て い な い ) に 一 緒 に 流 れ 出 る 。 別 の 方 法 と し て 、 基 板 材
料 の 主 要 部 分 に 対 し て そ の 「 島 」 を 定 位 置 に 保 持 す る た め に 、 何 ら か の 位 置 ホ ル ダ ー が 用
意 さ れ る 場 合 に は 、 こ の 回 路 は 単 一 の 薄 い 層 に 形 成 す る こ と も で き る 。 こ の よ う な 位 置 ホ
ル ダ ー と し て は 、 例 え ば 、 基 板 の 上 面 ま た は 下 面 か ら そ の 島 に 挿 入 さ れ る ピ ン 、 ま た は 製
造 工 程 中 に そ の 「 島 」 が 隣 接 す る 層 に 固 定 さ れ た 後 に 取 外 さ れ る 裏 紙 な ど が あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス に 、 電 極 、 機 械 弁 、 ヒ ー タ ー 、 ポ ン プ 、 各 種 の セ ン サ ー 、 混 合 要
素 、 お よ び そ の 他 の 構 成 要 素 な ど の 能 動 要 素 を 含 め る こ と が 好 ま し い こ と が 頻 繁 に あ る 。
混 合 要 素 に は 、 混 合 機 能 を 実 施 す る た め に 、 圧 電 素 子 、 空 気 ま た は 流 体 に よ り 作 動 す る 袋
ま た は 薄 膜 、 お よ び 流 体 を 循 環 ま た は 前 後 移 動 さ せ る た め の 構 造 な ど が 含 ま れ う る 。 セ ン
サ ー に は 、 圧 力 変 換 器 、 光 学 変 換 器 、 流 量 測 定 デ バ イ ス な ど が あ る 。 こ の よ う な 構 成 要 素
は 、 一 般 に 基 本 的 な マ イ ク ロ 流 体 回 路 よ り も 製 造 が さ ら に 高 価 と な る た め 、 こ の よ う な 構
成 要 素 は 、 デ バ イ ス の 再 使 用 可 能 な 部 分 に 組 込 む こ と が 好 ま し い 。 本 発 明 に よ れ ば 、 マ イ
ク ロ 流 体 デ バ イ ス は 、 使 用 時 に ま と め て 密 封 可 能 で 、 そ の 後 、 清 掃  (必 要 に 応 じ て ) お よ
び 再 使 用 の た め に 分 離 で き る 複 数 の 部 品 で 形 成 す る こ と が で き る 。 図 １ に 図 示 し た と お り
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、 層  101 お よ び  103 に は 能 動 要 素 が 含 ま れ 、 マ イ ク ロ 流 体 層  102 と と も に ま と め て 密
封 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 以 下 の 例 は 、 上 記 に 記 載 し た マ イ ク ロ 流 体 回 路 構 造 お よ び 組 立 て 方 法 を 実 現 す る 方 法 を
例 証 す る も の で あ る 。 こ れ ら の 例 は 、 本 発 明 に し た が い 構 成 し う る 数 多 く の 構 造 の う ち 小
標 本 の み を 表 す も の で あ り 、 本 発 明 の 実 施 は 、 そ れ ら の 特 定 の 模 範 的 構 造 に 限 定 さ れ な い
。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 例 １
　 図 １ お よ び 図 ２ は 、 本 発 明 に し た が い 、 能 動 要 素 を 含 む 再 使 用 可 能 な 層 と 、 受 動 マ イ ク
ロ 流 体 回 路 を 含 む 潜 在 的 に 使 い 捨 て で き る 層 が あ り 、 多 数 の 比 較 的 厚 み の あ る 強 固 な 層 か
ら 構 成 さ れ た 、 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス の 最 初 の 例 を 記 載 す る も の で あ る 。 図 １ お よ び 図 ２
に 図 示 し た デ バ イ ス は 、 DNA サ ン プ ル の  PCR ベ ー ス の ス ク リ ー ニ ン グ を 実 施 す る た め に
使 用 さ れ る 。 前 述 の と お り 、 LCR、 RCA、 ま た は そ の 他 の 反 応 に も 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 例 ２
　 図 ４ に は 、 マ イ ク ロ ア レ イ 上 で の  プ ロ ー ブ オ リ ゴ  (probe-oligo) ま た は  プ ロ ー ブ cDN
A (probe-cDNA) ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 用 の 前 処 理 サ ン プ ル お よ び ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 ソ リ ュ ー
シ ョ ン に 使 用 す る こ と が で き る デ バ イ ス を 図 示 し て い る 。 こ の よ う な デ バ イ ス は 、 一 連 の
マ イ ク ロ ア レ イ ・ ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 を 実 行 す る 前 に 、 適 切 な ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 条 件 を 特 定
す る た め に 使 用 す る こ と も で き る 。 複 数 の ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 が 、 単 一 の ア レ イ 上 で 、 異 な
っ た 条 件 下 で 実 施 さ れ る た め 、 そ れ ら の 遺 伝 子 発 現 実 験 で の 薬 物 発 見 過 程 で は 微 妙 な 差 異
が き わ め て 重 要 と さ れ る が 、 こ れ が 不 明 瞭 と な る 原 因 で あ る マ イ ク ロ ア レ イ ・ ハ イ ブ リ ッ
ド 形 成 反 応 で 観 ら れ る ス ラ イ ド の 違 い に よ る 変 動 が 最 小 限 に 抑 え ら れ る 。 サ ン プ ル は 、 デ
バ イ ス 内 で 、 色 素 に よ る ラ ベ ル 付 け 、 お よ び ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 ソ リ ュ ー シ ョ ン と の 組 合 わ
せ が で き る 。 異 な っ た サ ン プ ル 濃 度 や 、 ま た は そ の 他 の 構 成 要 素 を 持 つ ハ イ ブ リ ッ ド 形 成
ソ リ ュ ー シ ョ ン の 準 備 は 、 デ バ イ ス 内 で 遂 行 で き る 。 緩 衝 塩 類  (SSC) お よ び  ホ ル ム ア ミ
ド は 、 一 般 的 な ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 ソ リ ュ ー シ ョ ン の 構 成 要 素 で 、 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 の 感 度
を 最 大 限 に 調 節 す る こ と が で き る 。 こ れ は 、 プ ロ ー ブ サ ン プ ル 内 の 少 数 遺 伝 子 を 調 査 す る
と き に 特 に 重 要 で あ る 。 こ の デ バ イ ス に よ っ て 、 選 択 し た パ ラ メ ー タ に 違 い の あ る ハ イ ブ
リ ッ ド 形 成 ソ リ ュ ー シ ョ ン と 組 合 わ せ て 、 プ ロ ー ブ 溶 液 の ラ ベ ル 付 け や 、 ラ ベ ル 付 け さ れ
た プ ロ ー ブ の 供 給 と い っ た 作 業 が 、 単 一 の マ イ ク ロ ア レ イ ・ ス ラ イ ド の 表 面 上 に 重 複 し て
印 刷 さ れ た 幾 つ か の 領 域 に 対 し て 実 施 さ れ る 。 単 一 の ス ラ イ ド 上 に あ る 異 な っ た ハ イ ブ リ
ッ ド 形 成 ソ リ ュ ー シ ョ ン で 得 ら れ た ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 の 結 果 を 比 較 す る こ と に よ り 、 ハ イ
ブ リ ッ ド 形 成 の た め の 最 適 な 条 件 が 特 定 さ れ う る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 こ こ で 、 図 ４ を 参 照 す る が 、 精 製 し た プ ロ ー ブ  DNA の サ ン プ ル が 、 層  402 の 入 口  410
 に 入 り 、 流 路  411 お よ び  412 に 流 れ 込 み 、 ウ ェ ル  413 お よ び  414 に 供 給 さ れ る 。 ウ
ェ ル  413 お よ び  414 の 出 口 に あ る 受 動 弁  440 お よ び  441 に よ っ て 、 さ ら に 下 流 に 流 れ
る 前 に 、 流 体 は 両 方 の ウ ェ ル に 充 填 さ れ る 。 そ れ ぞ れ の ウ ェ ル  413 お よ び  414 に は 、 ２
つ の 異 な る 色 素 の う ち  1 つ が 含 ま れ て い る 。 プ ロ ー ブ  DNA は 、 ウ ェ ル  413 お よ び  414 
で 培 養 さ れ 、 そ こ で 、 色 素 の 共 有 結 合 に よ っ て ラ ベ ル 付 け さ れ る 。 こ れ ら ２ つ の そ れ ぞ れ
の マ イ ク ロ 流 体 ウ ェ ル 内 で ラ ベ ル 付 け さ れ た プ ロ ー ブ は 、 流 路  416 お よ び  418 に 流 れ 込
み 、 こ れ ら が 合 流 し 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ま た は サ イ ズ 除 去 術 な ど の 流 路 内 ク ロ マ ト グ ラ フ 用
媒 質 の 含 ま れ る 分 離 流 路  415 に 入 り 、 ラ ベ ル の な い プ ロ ー ブ お よ び 未 反 応 の 色 素 が 、 ラ
ベ ル 付 け さ れ た プ ロ ー ブ と 分 離 さ れ る 。 精 製 済 み で 色 素 に よ る ラ ベ ル 付 け が さ れ た プ ロ ー
ブ は 、 そ の 後 、 流 路  417 を 経 由 し て 分 離 流 路  415 を 出 て 、 チ ェ ン バ  419 で 回 収 さ れ る
。 こ れ ら は 、 流 路  420 お よ び 層  403 の 通 路  422 を 通 過 し て デ バ イ ス の 層  404 に 送 ら れ
る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
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　 層  404 で 、 精 製 さ れ ラ ベ ル 付 け さ れ た プ ロ ー ブ は 、 多 く の 部 分 に 分 割 さ れ 、 そ の い く
つ か は 、 対 象 の パ ラ メ ー タ を 修 正 す る た め に さ ら に 処 理 が 行 わ れ る 。 精 製 さ れ ラ ベ ル 付 け
さ れ た プ ロ ー ブ は 、 分 割 部  423 で ２ つ の 部 分 に 分 割 さ れ る 。 流 路  424 内 の プ ロ ー ブ 溶 液
は 、 通 路  425 お よ び  427 を 通 過 し て 、 層  408 の 開 口 部  428 に 移 動 し 、 こ れ が 、 マ イ ク
ロ ア レ イ ・ ス ラ イ ド  409 の 領 域  429 を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 チ ェ ン バ を 形 成 す る 。 流 路
 435 の プ ロ ー ブ 溶 液 は 、 プ ロ ー ブ 溶 液 と 混 合 さ れ る 第 一 の 試 薬 の あ る ウ ェ ル  436 に 入 る
。 ウ ェ ル  436 の 試 薬 に よ り 、 プ ロ ー ブ 溶 液 が 修 正 さ れ る 。 修 正 済 み プ ロ ー ブ 溶 液 は 、 ウ
ェ ル  436 を 出 て 、 分 岐 点  437 で 分 割 さ れ る 。 流 路  438 に あ る 修 正 済 み プ ロ ー ブ 溶 液 の
第 一 の 部 分 は 、 ウ ェ ル  439 を 通 過 す る が 、 こ こ で ウ ェ ル  439 か ら の 第 二 の 試 薬 を 追 加 す
る こ と に よ り 修 正 さ れ た 後 、 マ イ ク ロ ア レ イ  409 の 領 域  454 に 送 ら れ 、 通 路  450 お よ
び  459 を 通 り 、 層  408 の 開 口 部  453 に 送 ら れ る 。 流 路  460 の プ ロ ー ブ 溶 液 は 、 側 路  4
61 に 入 り 、 そ の 後 、 追 加 の プ ロ ー ブ 溶 液 で 混 合 ・ 希 釈 さ れ る 。 希 釈 さ れ た 修 正 済 み プ ロ
ー ブ 溶 液 は 、 流 路  462 を 通 り ウ ェ ル  463 に 移 動 し 、 こ こ で 、 第 三 の 試 薬 が こ れ に 追 加 さ
れ た 後 、 開 口 部  464、 465、 466 お よ び 開 口 部  467 に 形 成 さ れ て い る チ ェ ン バ を 経 由 し 、
マ イ ク ロ ア レ イ  409 の 領 域  468 に 送 ら れ る 。 流 体 が チ ェ ン バ  428、 453、 お よ び  467 に
入 る と き 、 層  404 の 通 気 口  486-488 に 連 結 さ れ た 層  407 の 通 路  475-477、 層  406 の  4
78-480、 お よ び 層  405 の  482-484 を 通 し て 空 気 が 逃 げ 、 そ こ か ら 大 気 に 逃 げ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 ウ ェ ル  436、 439、 お よ び  463 に あ る 試 薬 は 、 マ イ ク ロ ア レ イ 表 面 で 実 行 さ れ る こ と に
な る ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 反 応 を 修 正 す る 能 力 の あ る 多 数 の 物 質 で あ れ ば ど れ で も よ い 。 試 薬
に は 、 溶 液 の  pH 値 を 変 化 さ せ る ホ ル ム ア ミ ド 、 SSC、 酸 類 、 塩 基 類 ま た は 緩 衝 液 、 溶 液
の イ オ ン 強 度 を 変 化 さ せ る 塩 類 、 ま た 界 面 活 性 剤 な ど の 物 質 が 含 ま れ る 。 試 薬 は 、 使 用 前
に 、 乾 燥  (凍 結 乾 燥 な ど ) し た 形 態 で 、 ま た は 少 な く と も 比 較 的 安 定 し た 試 薬 に つ い て は
液 体 の 形 態 で 、 デ バ イ ス に 装 填 す る こ と が で き る 。 こ の デ バ イ ス の 異 な る 層 に 実 現 さ れ た
機 能 に よ り 、 ラ ベ ル 付 け さ れ た プ ロ ー ブ 溶 液 の 準 備 、 な ら び に マ イ ク ロ ア レ イ に よ る 全 て
の 調 査 を 開 始 す る 時 点 で 実 施 さ れ る 最 適 化 実 験 で 使 用 す る 、 異 な っ た ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 ソ
リ ュ ー シ ョ ン の 準 備 に 関 連 し た 、 相 当 量 の 作 業 を な く す こ と が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 図 ４ に 例 証 し た と お り 、 本 発 明 の さ ら な る 特 徴 は 、 マ イ ク ロ ア レ イ 表 面 上 に 形 成 さ れ た
チ ェ ン バ  428、 452、 お よ び  467 内 の 流 体 の 攪 拌 ・ 混 合 を す る た め に 交 互 に 膨 張 ・ 収 縮 す
る 空 気 袋 が あ る こ と で あ る 。 層  406 に は 、 空 気 ラ イ ン  494 に 連 結 さ れ た 空 気 袋  490a、 4
91a お よ び  492a、 な ら び に 空 気 ラ イ ン  495 に 連 結 さ れ た 空 気 袋  490 b、 491b、 お よ び  4
92b が 含 ま れ て い る 。 空 気 ラ イ ン  494 お よ び  495 は 、 空 気 袋 を 相 互 に 膨 張 ・ 収 縮 さ せ て
チ ェ ン バ  428、 452、 お よ び  467 内 で 流 体 を 前 後 に 押 し て 移 動 さ せ る 外 部 に あ る 陽 圧 お よ
び 負 圧 の 源 に 連 結 さ れ て い る 。 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成  チ ェ ン バ 内 で の 空 気 圧 に よ る 混 合 を 提
供 す る た め の 空 気 袋 の 使 用 に つ い て は 、 米 国 仮 出 願 第  60/339, 851 号  (こ れ を 参 照 し 本
書 に 組 込 む ) に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。 こ の 混 合 の メ カ ニ ズ ム は 、 本 発 明 の 多 様 な 実 施 形
態 に 組 込 む こ と が で き 、 本 書 で 記 載 し た 特 定 の 実 施 形 態 で の 使 用 に 限 定 さ れ る も の で は な
い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 例 ３
　 図 ３ Ａ に 、 酵 素 結 合 免 疫 吸 着 検 定 法 ま た は 「 ELISA」 な ど の 多 重 免 疫 測 定 法 を 実 施 す る
た め に 、 サ ン プ ル の 段 階 希 釈 を 実 施 し 、 サ ン プ ル 溶 液 お よ び 一 連 の 適 切 な 試 薬 ／ 反 応 剤 を
診 断 す る 表 面  303 に 送 る 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス  300 を 示 し て い る 。 マ イ ク ロ 流 体
回 路 は 、 対 象 の 被 検 体 に 特 定 の 固 定 化 さ れ た キ ャ プ チ ャ ー 抗 体  (capture antibodies) が
含 ま れ る 小 さ な 領 域  3181-318e の あ る ス ラ イ ド ま た は マ イ ク ロ タ イ タ ー  プ レ ー ト な ど 、
診 断 す る 表 面  303 と の 界 面 と な る よ う に 設 計 さ れ て い る 。 デ バ イ ス は 、 そ の 動 作 原 理 を
よ り 明 瞭 に 例 証 す る た め に 単 純 化 さ れ て い る 。 実 際 に は 、 診 断 す る 表 面  303 に は 、 例 え
ば 、 こ こ に 記 載 し た 単 一 の 列 と は 対 照 的 に 、 複 数 の 列 で 構 成 さ れ る ア レ イ に キ ャ プ チ ャ ー
抗 体  (capture antibodies) を 保 有 す る さ ら に 多 く の 領 域 を 含 め る こ と が で き る 。 デ バ イ

10

20

30

40

50

(25) JP 2005-513441 A 2005.5.12



ス  300 に は 、 そ れ に 対 応 し て さ ら に 多 数 の マ イ ク ロ 流 体 回 路 が あ る よ う に な り 、 サ ン プ
ル お よ び 試 薬 が 抗 体 を 保 有 す る さ ら に 多 数 の 領 域 に 送 ら れ る 。 デ バ イ ス  300 に よ り 実 施
さ れ る 段 階 希 釈 の ス テ ッ プ は 、 サ ン プ ル 内 の 被 検 体 の 濃 度 を 測 定 す る た め に 使 用 さ れ る 拒
絶 反 応 が 検 査 の 線 上 範 囲 内 で 起 こ る こ と を 確 保 す る た め に 必 要 で あ る 。 免 疫 学 的 な 検 査 を
そ の 線 上 範 囲 内 で 実 施 す る こ と は 、 分 析 精 度 に と っ て き わ め て 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 デ バ イ ス  300 の 上 部 回 路 層 は 、 基 板 層  302 の 上 面 に 形 成 さ れ 、 未 知 の 濃 度 を 持 つ １ つ
以 上 の 対 象 の 分 析 物 を 含 む サ ン プ ル の 段 階 希 釈 を 実 施 す る マ イ ク ロ 流 体 回 路 316 が あ る 。
上 部 回 路 層 に あ る 追 加 マ イ ク ロ 流 体 回 路 に よ り 、 免 疫 学 的 試 験 法 が 実 行 で き る よ う に 、 診
断 す る 表 面  303 に 対 し て サ ン プ ル 溶 液 お よ び 試 薬 が 順 に 供 給 さ れ る 。 基 板 層  302 の 回 路
316 は 、 基 板 層  302 の 上 面 に 密 封 さ れ た カ バ ー 層  304 で 囲 ま れ て い る 。 上 部 回 路 層 の 回
路 は 、 下 降 経 由 路  319a-319e お よ び 上 昇 経 由 路  320a-320e に よ り 診 断 す る 表 面 上 に 形 成
さ れ た 読 取 り ウ ェ ル に 接 続 さ れ て い る 。 読 取 り ウ ェ ル は 、 診 断 す る 表 面  303 上 に 固 定 化
さ れ た キ ャ プ チ ャ ー 抗 体  (capture antibodies) が 含 ま れ る 領 域  318a-318e に 対 応 し た
ガ ス ケ ッ ト 層  301 の 開 口 部  310a-310e に よ っ て 形 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 基 板 層  302 に は 、 主 流 路  321 に 供 給 す る 入 口  370 が あ り 、 こ れ が 一 連 の サ ン プ ル  ウ
ェ ル  322a、 322b、 322c、 322d、 お よ び  322e に つ な が り 、 そ こ で サ ン プ ル 溶 液 の 各 種 の
希 釈 度 が 集 め ら れ る 。 主 流 路  321 に 沿 っ て 、 列 を な し て い る の は 、 図 ２ ５ Ａ － ２ ５ Ｄ に
示 し た タ イ プ の マ イ ク ロ 流 体 混 合 モ ジ ュ ー ル 323a-323e で 、 こ れ が サ ン プ ル 溶 液 お よ び 緩
衝 液 を 混 合 す る こ と に よ り 、 段 階 希 釈 の ス テ ッ プ が 実 施 さ れ る 。 各 サ ン プ ル ウ ェ ル で の 主
流 路 の 分 岐 は 、 複 数 の 同 一 の  ELISA 回 路  324a-324e で あ り 、 こ こ で 、 サ ン プ ル の 異 な っ
た 段 階 希 釈 に つ い て  ELISA 反 応 が 実 施 さ れ る 。 第 一 の  ELISA 回 路  324a は 、 図 ３ Ｂ に 詳
細 が あ る が 、 他 の  ELISA 回 路 の 動 作 は 同 等 で あ る 。 図 ３ Ｂ に 示 す と お り 、 第 一 の  ELISA 
回 路  324a に は 、 主 流 路  330a の ほ か 、 側 路  334a に 位 置 し 、 対 象 の 被 検 体 に 特 定 の 抗 体
に よ り 形 成 さ れ た 冷 凍 乾 燥 の 酵 素 ‐ 抗 体 共 役 体 が 含 ま れ る 共 役 ウ ェ ル  333a、 側 路  332a 
に 位 置 し 、 冷 凍 乾 燥 し た 基 質 を 含 み 、 そ れ と と も に 共 役 体 に よ っ て 検 出 可 能 な 反 応 生 成 物
が 生 成 さ れ る 基 質 ウ ェ ル  331a、 診 断 す る 表 面  303 に あ る 読 取 り ウ ェ ル  310a、 な ら び に
廃 棄 物 ウ ェ ル  335a、 336a、 337a、 お よ び  338a が あ る 。 す べ て の ウ ェ ル お よ び 流 路 は 、
診 断 す る 表 面  303 上 に 位 置 し 、 下 降 経 由 路  319a お よ び 上 昇 経 由 路  320a に よ り 層  302 
の 回 路 に 接 続 さ れ た 読 取 り ウ ェ ル  310a を 除 き 、 マ イ ク ロ 流 体 デ バ イ ス の 層  302 上 に 位
置 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 使 用 の 際 に は 、 対 象 と す る 被 検 体 が 含 ま れ る サ ン プ ル 溶 液 は 、 受 動 弁  338a お よ び  339
a に よ り 停 止 さ れ る ま で 、 入 口  370 か ら 、 流 路  321 を 通 し て サ ン プ ル ウ ェ ル  322a に 送
り 込 ま れ る 。 ポ ン プ 動 作 の 圧 力 は 、 シ リ ン ジ  ポ ン プ ま た は そ の 他 の ポ ン プ 用 デ バ イ ス に
よ り 供 給 さ れ る 。 サ ン プ ル ウ ェ ル  322a を 充 填 す る の に 十 分 な サ ン プ ル 溶 液 の 容 積 の 後 に
は 、 そ れ よ り 大 き な 容 量 の 緩 衝 液 が 続 き 、 こ れ は サ ン プ ル 溶 液 の 直 後 に 入 口  370 に ポ ン
プ で 入 れ ら れ る 。 緩 衝 液 が サ ン プ ル ウ ェ ル  322a に 入 る と き 、 サ ン プ ル 溶 液 の 一 部 分 が  E
LISA 回 路  324a に 移 動 し て 入 り 、 別 の サ ン プ ル 溶 液 の 別 の 部 分 が 混 合 モ ジ ュ ー ル  323a 
に 移 動 し て 入 る 。 受 動 弁  329a に よ っ て 、 サ ン プ ル は 、 受 動 弁  328 に 来 る ま で 、 混 合 モ
ジ ュ ー ル  323a の 側 路  326 に 優 先 的 に 流 れ 込 み 、 ま た 受 動 弁  340a、 341a、 342a、 お よ び
 343a に よ っ て 、 流 体 は 、 受 動 弁 344a、 345a、 346a、 お よ び  347a に 来 る ま で 、 下 降 流 路
 330a お よ び 読 取 り ウ ェ ル  310a に 優 先 的 に 流 れ 込 む 。 サ ン プ ル 内 の 対 象 と す る 被 検 体 を
認 識 す る キ ャ プ チ ャ ー 抗 体  (capture antibodies) は 、 読 取 り ウ ェ ル  310a に 固 定 化 さ れ
て い る 。 サ ン プ ル は 、 完 全 な 結 合 を 確 保 す る た め に 、 免 疫 学 的 な 試 験 法 に よ り 要 求 さ れ る
時 間 の 間 、 こ の ウ ェ ル 内 で 培 養 す る 必 要 が あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 シ ス テ ム に 装 填 す る サ ン プ ル 流 体 の 容 積 は 、 側 路  323a お よ び  読 取 り ウ ェ ル  310a を
充 填 す る た め だ け に 十 分 な 量 で あ る こ と が 非 常 に 重 要 で あ り 、 い っ た ん こ れ ら の 構 造 が 充
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填 さ れ た 後 は 、 サ ン プ ル ウ ェ ル  322a の サ ン プ ル 溶 液 は 、 緩 衝 液 で 置 き 換 え ら れ る 。 ま た
、 受 動 弁 の 強 度 は 、 サ ン プ ル 流 体 に よ っ て 、 マ イ ク ロ 流 体 回 路 の 他 の 部 分 に は 入 る こ と な
く 側 路  323a お よ び  読 取 り ウ ェ ル  310a が 充 填 さ れ る だ け の 強 く 、 サ ン プ ル 溶 液 の 正 確
な 分 配 が 確 保 さ れ る と い う こ と も 非 常 に 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 側 路  323a お よ び  読 取 り ウ ェ ル  310a が 充 填 さ れ た 後 、 追 加 の 緩 衝 液 を 流 路  321 に ポ
ン プ で 送 り 込 む と 、 弁  329 お よ び  240a の 相 対 的 な 強 度 に 応 じ て 、 緩 衝 液 が  ELISA 回 路
 324a ま た は 混 合 回 路  323a の い ず れ か に 流 れ 込 む こ と に な る 。 緩 衝 液 が 混 合 回 路  323a 
に 流 れ 込 む と き 、 側 路  326の サ ン プ ル の 量 が 図 ２ ５ Ａ － ２ ５ Ｄ に 関 連 し て 説 明 し た よ う に
緩 衝 液 と 混 合 さ れ 、 さ ら に サ ン プ ル ウ ェ ル  322b に つ な が る 蛇 行 状 の 流 路  327a に 流 れ 込
む 。 サ ン プ ル ウ ェ ル  322b が 充 填 さ れ る と 、 受 動 弁  338b お よ び  339b に よ り 希 釈 サ ン プ
ル の 流 れ が 停 止 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 サ ン プ ル を 読 取 り ウ ェ ル  310a 内 で 培 養 す る 十 分 な 培 養 期 間 の 後 に は 、 大 量 の 緩 衝 液 を
、 主 流 路  330a お よ び 読 取 り ウ ェ ル  310a に 流 し 込 み 、 未 結 合 の サ ン プ ル を 洗 い 流 す 必 要
が あ る 。 緩 衝 液 が 読 取 り ウ ェ ル  310a に 入 り 込 む と き 、 受 動 弁  344a が 開 い て 、 サ ン プ ル
流 体 が 廃 棄 物 ウ ェ ル  335a に 入 る よ う に な る 。 次 に 、 緩 衝 液 は 、 側 路  334a に 流 れ 込 む 。
側 路  334a へ の 入 口 に あ る 弁  340a は 、 い っ た ん 読 取 り ウ ェ ル  310a が 充 填 さ れ 洗 浄 が 終
わ れ ば 、 流 体 が 流 路  334a に 、 お よ び 共 役 ウ ェ ル  330a 内 を 優 先 的 に 流 れ る よ う に 、 読 取
り ウ ェ ル  310a の 出 口 で 弁  345a、 346a、 ま た は  347a の ど れ よ り も 、 ま た 側 路  332a の
開 始 点 で 弁  341a よ り も 低 い 強 度 で あ る 必 要 が あ る 。 共 役 ウ ェ ル  330a に は 、 こ の デ バ イ
ス の 製 造 時 に 、 そ の ま ま 凍 結 乾 燥 さ れ た り 、 ま た は ビ ー ズ の 形 態 に 沈 殿 さ れ た り し た 、 沈
殿 し た 共 役 体 が 含 ま れ る 。 緩 衝 液 と 接 触 す る と 、 共 役 体 は 再 懸 濁 し 、 共 役 体 を 含 む 緩 衝 溶
液 が 形 成 さ れ る が 、 こ れ は 瞬 間 的 に 起 こ る プ ロ セ ス で あ る 。 緩 衝 液 が 流 路  334a に 入 る と
き 、 空 気 は 、 大 気 に 連 結  (図 示 の と お り 間 接 的 、 ま た は 間 接 的 に ) さ れ た 空 気 ダ ク ト  350
a を 経 由 し て 逃 げ る 。 流 路  334a の 直 径 は 、 両 方 の 流 路 が 流 体 で 満 た さ れ た 時 に 、 流 路  3
34a へ の 流 動 が 優 先 的 に 起 こ り 、 す べ て の 共 役 体 が 溶 解 し 、 読 取 り ウ ェ ル  310a に 運 ば れ
る よ う に 、 流 路  330a よ り も 大 き な 直 径 で あ る こ と が 好 ま し い 。 い っ た ん  流 路  334a が
充 填 さ れ る と 、 受 動 弁  356a に よ っ て 停 止 す る ま で 、 共 役 体 を 含 む 緩 衝 溶 液 は 読 取 り ウ ェ
ル  310a に 移 動 し 、 リ ン ス 用 の 緩 衝 溶 液 が 受 動 弁  345a を 通 過 し 廃 棄 物 ウ ェ ル  336a に 流
し 込 ま れ る 。 共 役 体 を 含 む 緩 衝 液 は 、 定 め た 期 間 の 間 、 読 取 り ウ ェ ル  310a 内 で 培 養 さ れ
、 共 役 体 と キ ャ プ チ ャ ー 固 定 化 さ れ た 被 検 体 と の 結 合 が 起 こ る 。 追 加 緩 衝 液 が 入 口  370 
を 通 し て 注 入 さ れ 、 未 結 合 の 共 役 体 を 読 取 り ウ ェ ル か ら 洗 い 流 し 、 廃 棄 物 ウ ェ ル  337a に
移 動 さ せ る 。 受 動 弁  357a に は 、 受 動 弁  341a よ り も 高 い 強 度 が あ る た め 、 い っ た ん 廃 棄
物 ウ ェ ル  337a が 充 填 さ れ る と 、 緩 衝 溶 液 は 受 動 弁  341a を 通 り 側 路  332a に 移 動 し 、 そ
こ で ウ ェ ル  331a 内 で 基 質 を 再 水 和 す る 。 空 気 ダ ク ト  354a に よ り 、 緩 衝 液 が 側 路  332a 
に 流 れ 込 む 際 に 、 空 気 の 逃 げ が 提 供 さ れ る 。 緩 衝 液 が 、 優 先 的 に 流 路  332a を 通 っ て 、 全
て の 基 板 を 読 取 り ウ ェ ル  310a に 流 れ る よ う に す る た め に 、 流 路  332a の 直 径 は 、 側 路  3
34a お よ び  主 流 路  330a の 直 径 よ り も 大 き い 。 基 質 を 含 む 緩 衝 液 が 読 取 り ウ ェ ル  310a 
に 流 れ 込 む と き 、 読 取 り ウ ェ ル  310a の 以 前 の 内 容 物 は 、 受 動 弁  347a を 通 過 し 廃 棄 物 ウ
ェ ル  338a に 流 し 出 さ れ る 。 信 号 が 発 生 す る よ う 十 分 な 時 間 を と っ た 後 、 標 準 的 な 実 験 器
具 に よ り 、 こ れ が 検 出 さ れ 数 量 化 さ れ る 。 デ バ イ ス の 層 は 、 分 解 し て 、 読 取 り ウ ェ ル か ら
 (つ ま り 、 診 断 す る 表 面  303 か ら ) の 信 号 を 調 べ た り 、 あ る い は 検 出 さ れ た 信 号 が そ れ
を 通 過 で き る 場 合 に は 、 診 断 す る 表 面  303 を 通 し て 信 号 を 検 出 す る こ と も で き る 。 隣 接
す る 読 取 り ウ ェ ル 間 の 隙 間 は 、 既 存 の 実 験 器 具 に 相 当 す る も の で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 各 混 合 回 路  323a-323d で 実 行 さ れ る 希 釈 ス テ ッ プ に よ っ て 、 サ ン プ ル 溶 液 と 緩 衝 液 と
の 段 階 希 釈 が 得 ら れ る 。 各 サ ン プ ル ウ ェ ル  322b-322e か ら の 連 続 的 な 希 釈 液 サ ン プ ル の
一 部 が そ れ ぞ れ 各  ELISA 回 路  324b-324e に 移 動 し 、 そ こ で 上 述 の 処 理 が 各 希 釈 サ ン プ ル
に つ い て 実 施 さ れ る 。 受 動 弁 の 強 度 お よ び 流 路 の 直 径 を 適 切 に 選 択 す る こ と で 、 流 体 回 路
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の 特 定 の 部 分 を 通 る 流 体 の 移 動 が 精 密 に 制 御 で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 書 で 開 示 さ れ た 、 多 層 構 造 お よ び 流 体 回 路 要 素 を 製 造 し 、 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 回 路 を
形 成 す る 方 法 は 、 多 様 な マ イ ク ロ 流 体 構 造 お よ び デ バ イ ス の 形 成 に 利 用 で き 、 そ の う ち 本
書 で 挙 げ た 特 定 の 例 は 単 に 模 範 的 な も の で あ る 。 本 発 明 は 、 本 書 に 広 範 に 記 載 し 、 ま た 下
記 に 請 求 す る と お り 、 そ の 構 造 、 方 法 、 ま た は そ の 他 の 本 質 的 な 特 性 か ら 逸 脱 す る こ と な
く 、 そ の 他 の 特 定 の 形 態 で 実 施 す る こ と が で き る 。 記 載 し た 実 施 形 態 は 、 あ ら ゆ る 点 に お
い て 例 証 の た め だ け の も の で あ り 、 限 定 す る た め の も の で は な い と 考 え ら れ る 。 よ っ て 、
本 発 明 の 範 囲 は 、 上 記 の 記 載 に よ る の で は な く 、 添 付 し た 請 求 項 に よ り 表 示 さ れ る 。 請 求
項 と 等 価 な 意 味 や 範 囲 内 で の 変 更 は す べ て 、 そ の 範 囲 に 含 ま れ る も の と す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 参 考 文 献 一 覧
　 Anderson, J.R., D.T. Chiu, R.J. Jackman, O. Cherniavskaya, J.C. McDonald, H. W
o, S.H. Whitesides, G.M. Whitesides, 「 急 速 プ ロ ト タ イ プ 作 成 に よ る 、 PDMS に お け る
位 相 幾 何 学 的 に 複 雑 な 三 次 元 マ イ ク ロ 流 体 シ ス テ ム の 組 立 て  (Fabrication of Topologic
ally Complex Three-Dimensional Microfluidic Systems in PDMS by Rapid Prototyping
)」 , Anal. Chem. 2000, 72, 3158-3164
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ７ １ 】
【 図 １ 】 能 動 要 素 お よ び マ イ ク ロ 流 体 回 路 を 含 む 層 を 組 込 ん だ 多 層 デ バ イ ス の 分 解 図 で あ
る 。
【 図 ２ 】 図 １ の デ バ イ ス の 組 立 図 で あ る 。
【 図 ３ Ａ 】 段 階 希 釈 お よ び  ELISA を 実 施 す る た め の 多 層 デ バ イ ス を 示 し て い る 。
【 図 ３ Ｂ 】 図 ３ Ａ の デ バ イ ス の 基 本 的 な マ イ ク ロ 流 体 回 路 の 図 式 で あ る 。
【 図 ４ 】 サ ン プ ル を 処 理 し 、 そ れ を ３ つ の 異 な る ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 ソ リ ュ ー シ ョ ン を も つ
マ イ ク ロ ア レ イ ・ ス ラ イ ド に 供 給 す る た め の 多 層 デ バ イ ス で あ る 。
【 図 ５ 】 多 層 マ イ ク ロ 流 体 構 造 に お け る 重 複 し た 流 路 の 上 面 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 図 ５ の 構 造 を 断 面 線 ６ － ６ に 沿 っ て 切 断 し た 断 面 図 で あ る 。
【 図 ７ 】 別 の 多 層 マ イ ク ロ 流 体 構 造 に お け る 重 複 し た 流 路 の 上 面 図 で あ る 。
【 図 ８ 】 図 ７ の 構 造 を 断 面 線 ８ － ８ に 沿 っ て 切 断 し た 断 面 図 で あ る 。
【 図 ９ 】 薄 膜 多 層 構 造 に 形 成 さ れ る 重 複 し た 流 体 流 路 の 上 面 図 で あ る 。
【 図 １ ０ 】 図 ９ の 構 造 を 断 面 線 １ ０ － １ ０ に 沿 っ て 切 断 し た 断 面 図 で あ る 。
【 図 １ １ 】 図 ９ の 構 造 を 断 面 線 １ １ － １ １ に 沿 っ て 切 断 し た 断 面 図 で あ る 。
【 図 １ ２ Ａ 】 ウ ェ ル の あ る 多 層 構 造 の 分 解 図 で あ る 。
【 図 １ ２ Ｂ 】 図 １ ２ Ａ の 構 造 の 組 立 図 で あ る 。
【 図 １ ３ 】 基 板 表 面 に 形 成 さ れ た 受 動 弁 の あ る 流 体 流 路 の 透 視 図 で あ る 。
【 図 １ ４ 】 多 層 構 造 に 形 成 さ れ る 受 動 弁 の 分 解 図 で あ る 。
【 図 １ ５ 】 図 １ ４ の 組 立 て 済 み 受 動 弁 の 断 面 図 で あ る 。
【 図 １ ６ 】 別 の 受 動 弁 を 組 込 ん だ 多 層 構 造 の 分 解 図 で あ る 。
【 図 １ ７ 】 図 １ ６ の 組 立 て 済 み 受 動 弁 の 断 面 図 で あ る 。
【 図 １ ８ 】 基 板 の 反 対 側 の 面 に 形 成 さ れ 、 基 板 を 通 っ て い る 細 い 通 路 で 連 結 さ れ た 流 体 流
路 の 透 視 図 で あ る 。
【 図 １ ９ 】 図 １ ８ の 構 造 を 断 面 線 １ ９ － １ ９ で 切 断 し た 断 面 で あ る 。
【 図 ２ ０ 】 図 １ ８ の 構 造 を 断 面 線 ２ ０ － ２ ０ で 切 断 し た 断 面 で あ る 。
【 図 ２ １ 】 基 板 表 面 に 形 成 さ れ 、 流 体 の 流 れ の 分 割 に 使 用 さ れ る 分 岐 構 造 を 図 示 し て い る
。
【 図 ２ ２ 】 図 ２ １ の 分 岐 構 造 と 類 似 し た 分 岐 構 造 を 含 む 多 層 構 造 の 分 解 図 で あ る 。
【 図 ２ ３ 】 基 板 表 面 に 形 成 さ れ る 、 流 体 の 流 れ を 分 割 す る た め の 別 の 分 岐 構 造 を 図 示 し て
い る 。
【 図 ２ ４ 】 図 ２ ３ の 分 岐 構 造 に 類 似 し た 分 岐 構 造 を 含 む 、 流 体 の 流 れ を 分 割 す る た め の 多
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層 構 造 の 分 解 図 で あ る 。
【 図 ２ ５ Ａ 】 マ イ ク ロ 流 体 混 合 要 素 内 を 連 続 し て 流 れ る ２ つ の 流 体 の 混 合 ス テ ッ プ を 図 示
し て い る 。
【 図 ２ ５ Ｂ 】 同 じ く ２ つ の 流 体 の 混 合 ス テ ッ プ を 図 示 し て い る 。
【 図 ２ ５ Ｃ 】 同 じ く ２ つ の 流 体 の 混 合 ス テ ッ プ を 図 示 し て い る 。
【 図 ２ ５ Ｄ 】 同 じ く ２ つ の 流 体 の 混 合 ス テ ッ プ を 図 示 し て い る 。
【 図 ２ ６ 】 図 ２ ５ Ａ － ２ ５ Ｄ に 示 し た も の と 類 似 し た 混 合 要 素 内 の 多 層 構 造 が 導 入 さ れ た
も の の 分 解 図 で あ る 。

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 図 ３ Ａ 】 【 図 ３ Ｂ 】

【 図 ４ 】 【 図 ５ 】
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【 図 ６ 】 【 図 ７ 】

【 図 ８ 】 【 図 ９ 】
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【 図 １ ０ 】 【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ Ａ 】

【 図 １ ２ Ｂ 】

【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】

【 図 １ ５ 】
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【 図 １ ６ 】 【 図 １ ７ 】

【 図 １ ８ 】

【 図 １ ９ 】

【 図 ２ ０ 】

【 図 ２ １ 】

【 図 ２ ２ 】

【 図 ２ ３ 】
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【 図 ２ ４ 】 【 図 ２ ５ Ａ 】

【 図 ２ ５ Ｂ 】 【 図 ２ ５ Ｃ 】
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【 図 ２ ５ Ｄ 】 【 図 ２ ６ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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