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(57)【要約】
【課題】エバネセント波センサの感度および有用性を改善したセンサを提供することを、
本発明の課題とする。
【解決手段】上記課題は、流体導波管であって、該流体導波管は、容器および流体を含み
、該流体は、該容器を満たし、ここで、該流体は、該容器の壁の屈折率よりも大きい屈折
率を有し、ここで、該流体は、電磁放射線と接触したとき、導波管として作用できる、導
波管を提供することによって解決された。対応する流体光導体は、複合導波管および光導
体として機能する装置と共に、記述されている。この導波管を、生化学分析物、化学分析
物または他の種類の分析に利用するアッセイもまた、開示されている。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
明細書に記載の流体導波管。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、２００１年４月２７日に出願された米国仮特許出願第６０／２８７，０３８号
（その開示は、その全体を本明細書中で参考として援用されている）から優先権を主張し
ている。
【０００２】
　（発明の分野）
　本発明は、導波管の分野に関し、また、生化学種、化学種および他の種類の分析にこの
ような導波管を使用するアッセイに関する。
【背景技術】
【０００３】
　（発明の背景）
　当該技術分野では、広範囲のアッセイが利用でき、これには、ポリヌクレオチド、タン
パク質、生物体、または他の分子種などの存在もしくは非存在または量を検定するアッセ
イが挙げられるが、これらに限定されない。
【０００４】
　最近、このようなアッセイを実施する際に、導波管技術を使用する試みがなされている
。分析する物質（「分析物」）の存在および／もしくは非存在ならびに／または量は、レ
ポーターとして機能する蛍光物質を使用することにより決定され、この蛍光物質は、この
アッセイ中に励起され、その蛍光物質から放射された光は、導波管を使用することにより
、検出器に向けられる。
【０００５】
　このような一例には、オプトロードがある（参考文献１～３を参照）。オプトロードと
は、その遠位末端に固定化されたプローブ分子（典型的には、抗体）を有する光ファイバ
ーである。このファイバーを通って、そのプローブ－標的レポーター複合体（これは、そ
のファイバーの末端で形成される）に、励起光が送達される。得られる蛍光放射は、この
ファイバーを光学システムに導波バックアップし、この光学システムは、放射した光を、
光電子増倍管または他の検出器に送達する。このセンサでのファイバーの重要な役割は、
励起光および放射光の両方が、全内反射（ＴＩＲ）現象により、非常に効率的に、このフ
ァイバーを通って指向されることにある。光ファイバーは、そのファイバーの屈折率（ｎ

ｆ）がファィバーを覆う物質の屈折率（ｎｃ）よりも大きいように、特別に設計されてい
る。任意の光源からファイバーに導入された光は、ファイバーコーティング界面に当たる
とき、その入射角が以下で定義する臨界角（θｃ）未満である限り、ＴＩＲ現象のために
、本質的に１００％の効率で反射される：
θｃ＝ｓｉｎ－１（ｎｃ／ｎｆ）。
【０００６】
　このようなセンサの感度は、光がＴＩＲによりセンサのプローブ誘導体化表面からファ
イバーを通って検出器に案内される効率により、非常に高められる。
【０００７】
　最近では、この基本的なアプローチは、単一光ファイバーの遠位面で小スポットとして
数個のプローブが適用されるマニホルドを開発するために、拡大されている。プローブと
標的との間の相互作用を個々に評価するために、光学システムが設計された。類似してい
るがより強力なシステムが考案され、このシステムでは、マニホルドとして、ミクロン規
模の光ファイバーが設置され、このマニホルドの末端にあるくぼみは、異なる色の小ビー
ズを収容し、それらの各々は、異なるオリゴヌクレオチドプローブで誘導体化され、そし
て、そこに、対応する標的およびレポーターが結合される（４）。このシステムは、再使
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用可能な光ファイバーマニホルドを提供し、これは、それらの各個のプローブに対する任
意セットの標的のハイブリダイゼーションを評価するのに使用できる。
【０００８】
　オプトローブは、多くの領域での応用が見出だされているが、プローブ分子がカップリ
ングできる領域に限定されているという著しい制約がある。これにより、そのセンサの感
度が限られる。他の制約には、そのファイバーの感知末端近傍に位置している任意の分子
から放射された蛍光が、このファイバーにより捕捉されて、これが、著しいレベルのバッ
クグラウンドノイズに寄与することがある。
【０００９】
　他のセンサには、エバネセント波ベースのセンサがある（１、５、６）。光は、光ファ
イバーと周囲の媒体（これは、それより屈折率が小さい）との間の界面に当たるとき、全
内反射を受ける。しかしながら、その光の電磁成分は、この界面を通り、周囲の媒体を通
って、このファイバーと平行な方向で伝播される。これは、エバネセント波と呼ばれてい
る。それは、このファィバーを取り囲む媒体へと短い距離（使用する光の波長の分数）を
貫通するにすぎず、その光の波長の関数として、指数関数的に減衰する。しかしながら、
この波は、そのファイバー表面近くに位置している蛍光化合物を効果的に励起できる。
【００１０】
　他の設計が考案されているものの（７）、エバネセント波ベースのセンサの最も一般的
な設計は、そのファイバーの壁（遠位末端ではない）にプローブ分子を固定化することで
ある。このファイバーの表面に形成されたプローブ－標的－レポーター複合体は、そのエ
バネセント波がレポーター蛍光分子を励起したときに検出されるが、これらの分子は、蛍
光を発し、そのファイバー壁に適当な角度で当たったとき、このファイバーに入り、ファ
イバーから検出器へと導波される。
【００１１】
　この設計は、エバネセント波がバルク溶液相にはあまり伝播しないので、そのファイバ
ーを取り囲むバルク溶液中の蛍光分子が励起されないオプトロードよりも有利である。そ
のファイバー壁も約０．５波長以内にたまたま位置している遊離の蛍光体だけが励起され
る。これにより、このファイバーを取り囲むバルク溶液で捕捉されるバックグラウンド蛍
光が少なくなる。
【００１２】
　このアプローチの欠点は、このエバネセント波のパワーがファイバー内の励起光のパワ
ーのせいぜい２％であることにある。それゆえ、このプローブ－標的－レポーター複合体
を効果的に励起することは、難題であり得る。同様に、プローブ－標的－レポーター複合
体により放射された蛍光の大部分は、そのシステムの形状が好ましくないために、このフ
ァイバーにはカップリングしない。これらの両方の特徴により、エバネセント波センサの
感度および有用性が制限される。
【００１３】
　他のセンサは、非エバネセント波ベースの光ファイバーシステムの使用を伴う（８）。
エバネセント波ベースのセンサに伴う限界は、励起光がファイバーからプローブ－標的－
レポーター層に伝播される非効率性、および蛍光がファイバーに戻ってカップリングして
検出器に導波される非効率性である。これらの効率を高める試みにおいて、他の機構が使
用されている。例えば、そのプローブ層の屈折率をファイバーの屈折率と一致させる試み
がなされている。この設計の意図は、励起光の大部分がプローブ－標的－レポーター複合
体に達するように、そして、放射された蛍光の大部分が導波管にカップリングされるよう
に、このプローブ層を導波管内に含めることである。実験的な証拠から、この原理に基づ
いて構成されたファイバーは、エバネセント波ベースのセンサと比較して、ある程度向上
した効率で作用することを示す。
【００１４】
　さらに他の例には、表面プラズモン共鳴ベースのセンサがある（１、９、１０）。表面
プラズモン共鳴現象に基づいたセンサは、プローブに標的を結合することから、その光学
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システムの表面での屈折率の変化を直接的に検出するという利点がある。それゆえ、この
方法には、蛍光分子または他のレポーター分子を使用する必要がない。
【００１５】
　この光学システムは、最も簡単な形状のプリズムにあり、その１表面は、薄い金属膜（
通常、金または銀）で被覆されている。この金属膜の外面には、プローブ分子が付着され
、これはまた、目的の分析物または標的を含有し得る溶液と接触している。
【００１６】
　このプリズム－金属界面に特定の入射角（これは、共鳴角またはＳＰＲ角と称する）で
入射（ｉｍｐｉｎｇ）する光により発生するエバネセント波は、この金属膜の遊離電子プ
ラズマとカップリングしてそしてそれを励起する。すなわち、この金属膜の遊離電子と、
このプリズム内でＳＰＲ角で全内反射を受ける光のエバネセント波との間で、電磁カップ
リング（ｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃ　ｃｏｕｐｌｉｎｇ）が起こる。これにより、
共鳴波が発生し、これは、その金属の表面に沿って伝播する。この金属膜内の散逸プロセ
スにより、この共鳴波のエネルギーの一部が吸収される。結果として、このプリズム－金
属界面にＳＰＲ角で入射する光は、強度が減衰して、反射される。言い換えれば、このＳ
ＰＲ角では、光のエネルギーは、この金属内にて、散逸表面プラズモンに変換される。こ
れは、このプリズムにおける全内反射の減衰として観察される。
【００１７】
　このＳＰＲ角は、この金属膜の特性だけでなく、その金属膜の他面にすぐ隣接した（１
波長の分数内）媒体の誘電率（および、従って、屈折率）にも依存している。この理由は
、そのＳＲＰ波のエバネセント場と金属膜にすぐ隣接した媒体との間の相互作用のせいで
ある。この金属膜の表面に結合する物質は、その領域での誘電率（および屈折率）を変え
、そのＳＰＲ角を変化させる。これは、全内反射が減衰する角度の変化として、観察され
る。
【００１８】
　このＳＰＲ角の変化は、その金属表面に結合する敏感な指標であり、金属表面を浸す溶
液中に存在している特定の分子種（標的分子）用のセンサとして、作用し得る。これを達
成するために、プローブ分子は、この金属膜に結合される。この金属膜を浸す溶液中に標
的分子が存在しているとき、それらは、固定化したブローブと複合体を形成する。これは
、その金属表面にすぐ隣接した屈折率を変え、それは、次に、このＳＰＲ角を変化させる
。ＳＰＲ角の変化は、直接測定され得る。正しい較正を使って、このようなシステムは、
プローブ－標的複合体の形成を直接かつ定量的に測定するのに使用され得る。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００１９】
　（発明の要旨）
本発明は、以下を提供する：
（項目１）　流体導波管であって、該流体導波管は、容器および流体を含み、該流体は、
該容器を満たし、ここで、該流体は、該容器の壁の屈折率よりも大きい屈折率を有し、こ
こで、該流体は、電磁放射線と接触したとき、導波管として作用する、
　流体導波管。
（項目２）　さらに、プローブを含む、項目１に記載の流体導波管。
（項目３）　前記プローブが、前記容器の前記壁の内面に付着されている、項目２に記載
の流体導波管。
（項目４）　前記プローブが、前記容器を満たす前記流体の溶液中にある、項目２に記載
の流体導波管。
（項目５）　前記プローブが、前記容器の空洞に存在している固形物に付着されている、
項目２に記載の流体導波管。
（項目６）　前記プローブが、オリゴヌクレオチド、抗体、アプタマー、触媒および酵素
からなる群から選択される要素である、項目２～５に記載の流体導波管。
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（項目７）　さらに、レポーター分子を含む、項目１に記載の流体導波管。
（項目８）　前記レポーター分子が、蛍光体、および蛍光体を生成できる試薬からなる群
から選択される要素である、項目７に記載の流体導波管。
（項目９）　さらに、プローブおよび１種またはそれ以上のレポーター分子を含み、該レ
ポーター分子が、該プローブが分析物と接触するとき、信号を発生する、項目１に記載の
流体導波管。
（項目１０）　前記プローブが、オリゴヌクレオチド、抗体、アプタマー、触媒および酵
素からなる群から選択される要素であり、そして前記レポーター分子が、蛍光体、および
該プローブが分析物と接触したときに蛍光体を生成できる試薬からなる群から選択される
要素である、項目９に記載の流体導波管。
（項目１１）　前記レポーター分子が、前記容器の前記内面に付着されている、項目９に
記載の流体導波管。
（項目１２）　前記レポーター分子が、量子ドットである、項目９に記載の流体導波管。
（項目１３）　流体導波管であって、該流体導波管は、容器および流体を含み、該流体は
、該容器を満たし、ここで、該容器の内面は、オプティカルコーティング要素で覆われ、
該流体は、該オプティカルコーティング要素の屈折率よりも大きい屈折率を有し、ここで
、該流体は、電磁放射線と接触したとき、導波管として作用する、
　流体導波管。
（項目１４）　前記コーティングが、少なくとも１００オングストロームの幅を有する、
項目１３に記載の流体導波管。
（項目１５）　前記コーティングが、少なくとも１００オングストロームであるが１マイ
クロメーター以下の幅を有する、項目１３に記載の流体導波管。
（項目１６）　前記コーティングが、少なくとも５００オングストロームであるが１マイ
クロメーター以下の幅を有する、項目１３に記載の流体導波管。
（項目１７）　前記コーティングが、少なくとも０．１マイクロメーターであるが１マイ
クロメーター以下の幅を有する、項目１３に記載の流体導波管。
（項目１８）　前記コーティングが、少なくとも１マイクロメーターの幅を有する、項目
１３に記載の流体導波管。
（項目１９）　さらに、プローブを含む、項目１３～１８に記載の流体導波管。
（項目２０）　前記プローブが、前記容器の前記壁の内面に付着されている、項目１９に
記載の流体導波管。
（項目２１）　前記プローブが、前記容器を満たす前記流体の溶液中にある、項目１９に
記載の流体導波管。
（項目２２）　前記プローブが、前記容器の空洞に存在している固形物に付着されている
、項目１９に記載の流体導波管。
（項目２３）　前記プローブが、オリゴヌクレオチド、抗体、アプタマー、触媒および酵
素からなる群から選択される要素である、項目１９～２２に記載の流体導波管。
（項目２４）　さらに、レポーター分子を含む、項目１３に記載の流体導波管。
（項目２５）　前記レポーター分子が、蛍光体、および蛍光体を生成できる試薬からなる
群から選択される要素である、項目２４に記載の流体導波管。
（項目２６）　さらに、プローブおよび１種またはそれ以上のレポーター分子を含み、該
レポーター分子が、該プローブが分析物と接触するとき、信号を発生する、項目１３に記
載の流体導波管。
（項目２７）　前記プローブが、オリゴヌクレオチド、抗体、アプタマー、触媒および酵
素からなる群から選択される要素であり、そして前記レポーター分子が、蛍光体、および
該プローブが分析物と接触したときに蛍光体を生成する試薬からなる群から選択される要
素である、項目２６に記載の流体導波管。
（項目２８）　前記レポーター分子が、前記容器の前記内面に付着されている、項目２６
に記載の流体導波管。
（項目２９）　前記レポーター分子が、量子ドットである、項目２６に記載の流体導波管
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。
（項目３０）　流体導波管であって、該流体導波管は、容器および流体を含み、該流体は
、該容器を満たし、ここで、該流体は、該容器の壁の屈折率に等しいかそれより小さい屈
折率を有し、ここで、該容器の外面は、外部媒体で覆われ、ここで、該容器の壁は、該媒
体の屈折率よりも大きい屈折率を有し、それにより、該流体および該容器は、励起電磁放
射線と接触したとき、複合導波管として作用する、
　流体導波管。
（項目３１）　さらに、プローブを含む、項目３０に記載の流体導波管。
（項目３２）　前記プローブが、前記容器の前記壁の内面に付着されている、項目３１に
記載の流体導波管。
（項目３３）　前記プローブが、前記容器を満たす前記流体の溶液中にある、項目３１に
記載の流体導波管。
（項目３４）　前記プローブが、前記容器の空洞に存在している固形物に付着されている
、項目３１に記載の流体導波管。
（項目３５）　前記プローブが、オリゴヌクレオチド、抗体、アプタマー、触媒および酵
素からなる群から選択される要素である、項目３１～３４に記載の流体導波管。
（項目３６）　さらに、レポーター分子を含む、項目３０に記載の流体導波管。
（項目３７）　前記レポーター分子が、蛍光体、および蛍光体を生成できる試薬からなる
群から選択される要素である、項目３６に記載の流体導波管。
（項目３８）　さらに、プローブおよび１種またはそれ以上のレポーター分子を含み、該
レポーター分子が、該プローブが分析物と接触するとき、信号を発生する、項目３０に記
載の流体導波管。
（項目３９）　前記プローブが、オリゴヌクレオチド、抗体、アプタマー、触媒および酵
素からなる群から選択される要素であり、そして前記レポーター分子が、蛍光体、および
該プローブが分析物と接触したときに蛍光体を生成する試薬からなる群から選択される要
素である、項目３８に記載の流体導波管。
（項目４０）　前記レポーター分子が、前記容器の前記内面に付着されている、項目３６
～３９に記載の流体導波管。
（項目４１）　前記レポーター分子が、量子ドットである、項目３６～３９に記載の流体
導波管。
（項目４２）　項目１～４１に記載の異なる流体光導体を一体化したマニホルド。
（項目４３）　前記マニホルドが、携帯型である、項目４２に記載のマニホルド。
（項目４４）　前記流体が、液体である、項目１～４３に記載の流体導波管。
（項目４５）　前記流体が、ゲルである、項目１～４３に記載の流体導波管。
（項目４６）　流体光導体であって、該流体光導体は、容器および流体および内反射コー
ティング要素を含み、該流体は、該容器を満たし、そして該内反射コーティング要素は、
該容器の外面を覆い、ここで、該容器は、電磁放射線と接触したとき、光導体として機能
する、
　流体光導体。
（項目４７）　さらに、プローブを含む、項目４６に記載の流体光導体。
（項目４８）　前記プローブが、前記容器の前記壁の内面に付着されている、項目４７に
記載の流体光導体。
（項目４９）　前記プローブが、前記容器を満たす前記流体の溶液中にある、項目４７に
記載の流体光導体。
（項目５０）　前記プローブが、前記容器の空洞に存在している固形物に付着されている
、項目４７に記載の流体光導体。
（項目５１）　前記プローブが、オリゴヌクレオチド、抗体、アプタマー、触媒および酵
素からなる群から選択される要素である、項目４７～５０に記載の流体光導体。
（項目５２）　さらに、レポーター分子を含む、項目４７に記載の流体光導体。
（項目５３）　前記レポーター分子が、蛍光体、および蛍光体を生成できる試薬からなる
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群から選択される要素である、項目５２に記載の流体光導体。
（項目５４）　さらに、プローブおよび１種またはそれ以上のレポーター分子を含み、該
レポーター分子が、該プローブが分析物と接触するとき、信号を発生する、項目４７に記
載の流体光導体。
（項目５５）　前記プローブが、オリゴヌクレオチド、抗体、アプタマー、触媒および酵
素からなる群から選択される要素であり、そして前記レポーター分子が、蛍光体、および
該プローブが分析物と接触したときに蛍光体を生成する試薬からなる群から選択される要
素である、項目５４に記載の流体光導体。
（項目５６）　前記レポーター分子が、前記容器の前記壁の内面に付着されている、項目
５２～５５に記載の流体光導体。
（項目５７）　前記レポーター分子が、量子ドットである、項目５２～５５に記載の流体
光導体。
（項目５８）　項目４７～５７に記載の異なる流体光導体を一体化したマニホルド。
（項目５９）　前記マニホルドが、携帯型である、項目５８に記載のマニホルド。
（項目６０）　前記流体が、液体である、項目４７～５９に記載の流体光導体。
（項目６１）　前記流体が、ゲルである、項目４７～５９に記載の流体光導体。
（項目６２）　試料中の分析物を測定する方法であって、該方法は、該分析物を項目１～
４５に記載の導波管と接触させる工程、該導波管を電磁放射線と接触させる工程および信
号を検出する工程を包含し、ここで、該信号は、該試料中の該分析物の存在を示し、それ
により、該試料中の該分析物を測定する、
　方法。
（項目６３）　前記導波管が項目１３～２９に記載の流体導波管である場合、前記オプテ
ィカルコーティング要素が、前記電磁放射線の１波長よりも厚い、項目６２に記載の方法
。
（項目６４）　前記電磁放射線源が、レーザーである、項目６２に記載の方法。
（項目６５）　前記電磁放射線源が、白色光源である、項目６２に記載の方法。
（項目６６）　前記信号の強度が、前記試料中の前記分析物の量と比例している、項目６
２に記載の方法。
（項目６７）　前記信号を検出する工程が、電磁放射線を検出する工程を包含する、項目
６２に記載の方法。
（項目６８）　前記信号が、蛍光分子により発生する、項目６２に記載の方法。
（項目６９）　試料中の分析物を測定する方法であって、該方法は、該分析物を項目１～
４５に記載の導波管と接触させる工程、該導波管を電磁放射線と接触させる工程および蛍
光信号を検出して該分析物を測定する工程を包含し、ここで、該分析物は、レポーター分
子を含有し、該レポーター分子は、前記プローブが分析物と接触するとき、信号を発生す
る、
　方法。
（項目７０）　前記導波管が項目１２に記載の流体導波管である場合、前記オプティカル
コーティング要素が、前記電磁放射線の１波長よりも厚い、項目６９に記載の方法。
（項目７１）　前記電磁放射線源が、レーザーである、項目６９に記載の方法。
（項目７２）　前記電磁放射線源が、白色光源である、項目６９に記載の方法。
（項目７３）　前記信号の強度が、前記試料中の前記分析物の量と比例している、項目６
９に記載の方法。
（項目７４）　前記信号を検出する工程が、電磁放射線を検出する工程を包含する、項目
６９に記載の方法。
（項目７５）　前記信号が、蛍光分子により発生する、項目６９に記載の方法。
（項目７６）　試料中の分析物を測定する方法であって、該方法は、該分析物を項目４６
～６１に記載の光導体と接触させる工程、該光導体を電磁放射線と接触させる工程および
信号を検出する工程を包含し、ここで、該信号は、該試料中の該分析物の存在を示し、そ
れにより、該試料中の該分析物を測定する、
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　方法。
（項目７７）　前記電磁放射線源が、レーザーである、項目７６に記載の方法。
（項目７８）　前記電磁放射線源が、白色光源である、項目７６に記載の方法。
（項目７９）　前記信号の強度が、前記試料中の前記分析物の量と比例している、項目７
６に記載の方法。
（項目８０）　前記信号を検出する工程が、電磁放射線を検出する工程を包含する、項目
７６に記載の方法。
（項目８１）　前記信号が、蛍光分子により発生する、項目７６に記載の方法。
（項目８２）　試料中の分析物を測定する方法であって、該方法は、該分析物を項目４６
～６１に記載の光導体と接触させる工程、該光導体を電磁放射線と接触させる工程および
蛍光信号を検出して該分析物を測定する工程を包含し、ここで、該分析物は、レポーター
分子を含有し、該レポーター分子は、前記プローブが分析物と接触するとき、信号を発生
する、
　方法。
（項目８３）　前記電磁放射線源が、レーザーである、項目８２に記載の方法。
（項目８４）　前記電磁放射線源が、白色光源である、項目８２に記載の方法。
（項目８５）　前記信号の強度が、前記試料中の前記分析物の量と比例している、項目８
２に記載の方法。
（項目８６）　前記信号を検出する工程が、電磁放射線を検出する工程を包含する、項目
８２に記載の方法。
（項目８７）　前記信号が、蛍光分子により発生する、項目８２に記載の方法。
　１局面では、本発明は、流体導波管に関し、該流体導波管は、容器および流体を含み、
該流体は、該容器を満たし、ここで、該流体は、該容器の壁の屈折率よりも大きい屈折率
を有し、ここで、該流体は、電磁放射線と接触したとき、導波管として作用する。
【００２０】
　他の局面では、本発明は、流体導波管に関し、該流体導波管は、容器および流体を含み
、該流体は、該容器を満たし、ここで、該容器の内面は、オプティカルコーティング要素
で覆われ、該流体は、該コーティング要素の屈折率よりも大きい屈折率を有し、ここで、
該流体は、電磁放射線と接触したとき、導波管として作用する。
【００２１】
　本発明の好ましい実施態様では、前記オプティカルコーティングは、少なくとも１００
オングストロームの幅または厚さ、好ましくは、少なくとも１００オングストロームであ
るが１マイクロメーターを超えない幅または厚さ、最も好ましくは、少なくとも５００オ
ングストロームであるが１マイクロメーターを超えない幅または厚さ、特に、少なくとも
０．１マイクロメーターであるが１マイクロメーターを超えない幅または厚さ、最も特定
すると、少なくとも１マイクロメーターの幅または厚さを有する。
【００２２】
　さらに他の局面では、本発明は、流体導波管に関し、該流体導波管は、容器および流体
を含み、該流体は、該容器を満たし、ここで、該流体は、該容器の壁の屈折率に等しいか
それより小さい屈折率を有し、ここで、該容器の外面は、外部媒体で覆われ、ここで、該
容器の壁は、該媒体の屈折率よりも大きい屈折率を有し、それにより、該流体および該容
器は、励起電磁放射線と接触したとき、複合導波管として共に機能する。
【００２３】
　なおさらなる局面では、本発明は、流体光導体に関し、該流体光導体は、容器および流
体および内反射コーティング要素を含み、該流体は、該容器を満たし、そして該内反射コ
ーティング要素は、該容器の外面を覆い、ここで、該容器は、電磁放射線と接触したとき
、光導体として機能する。
【００２４】
　好ましい実施態様では、本発明の流体導波管および／または光導体は、複合材料である
となかろうと、プローブを含み得る。そのさらなる実施態様では、該プローブは、前記容
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器の前記壁の内面に付着されているか、または該容器を満たす前記液体の溶液中にあるか
、または該容器の空洞に存在している固形物に付着され得る。
【００２５】
　他の好ましい実施態様では、前記プローブは、オリゴヌクレオチド、抗体、アプタマー
、触媒および酵素の１種またはそれ以上であり得る。
【００２６】
　さらなる好ましい実施態様では、本発明の流体導波管および／または光導体は、レポー
ター分子を含み得、特に、該レポーター分子は、蛍光体、および蛍光体を生成できる試薬
からなる群から選択される要素である。
【００２７】
　本発明の流体導波管および／または光導体のなおさらなる好ましい実施態様は、これら
がプローブおよび１種またはそれ以上のレポーター分子を含む場合を包含し、該レポータ
ー分子は、該プローブが分析物と接触するとき、特に、該プローブが前記容器の前記内面
に付着されている場合、信号を発生する。このような好ましい１実施態様では、該レポー
ター分子は、量子ドットである。
【００２８】
　本発明はまた、異なる流体光導体および／または光導体を一体化したマニホルドに関し
、これには、本明細書中で開示するように、導波管および光導体の両方のマニホルドが挙
げられる。好ましい実施態様では、該マニホルドは、携帯型である。
【００２９】
　本発明の導波管、光導体およびマニホルドのさらに好ましい実施態様では、前記容器中
の流体は、液体、またはおそらく、ゲルである。
【００３０】
　本発明はまた、試料中の分析物を決定する方法に関し、該方法は、該分析物を本発明の
導波管または光導体（これらのマニホルドを含む）と接触させる工程、該導波管または光
導体を電磁放射線と接触させる工程および信号を検出する工程を包含し、ここで、該信号
は、該試料中の該分析物の存在を示し、それにより、該試料中の該分析物を決定する。
【００３１】
　前記導波管がオプティカルコーティングを含むとき、該オプティカルコーティングは、
前記電磁放射線の１波長、好ましくは、２波長よりも厚い。
【００３２】
　本発明の方法の好ましい実施態様では、前記電磁放射線源は、レーザーまたは白色光源
である。
【００３３】
　さらに好ましい実施態様では、前記信号の強度は、前記試料中の前記分析物の量と比例
しているか、および／または前記信号を検出する工程は、電磁放射線を検出する工程を包
含する。好ましい１実施態様では、前記信号は、蛍光分子により発生する。
【００３４】
　本発明の方法の他の好ましい実施態様では、前記分析物は、レポーター分子を含有し、
該レポーター分子は、前記プローブが分析物と接触するとき、信号を発生する。
【００３５】
　　（発明の詳細な説明）
　１局面では、本発明は、流体（好ましくは、液体だけでなく、おそらく、ゲル）を容器
（これは、チャンネル、チューブ、または他の中空構造体の形状にある）に導入すること
から生じる流体導波管に関し、ここで、該流体の屈折率は、該容器の壁の屈折率よりも大
きい。この容器中の該流体（好ましくは、液体）は、この流体に向かう光が、そのシステ
ムに対する臨界角未満の角度で、この流体と容器との間の界面での全内反射を受けるとい
う意味で、導波管として機能する。
【００３６】
　他の局面では、本発明は、上で定義したように、放射した蛍光を蛍光体から光検出器へ
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と送達する流体導波管に関し、これは、容器（これは、チャンネル、チューブ、または他
の中空構造体の形状にある）から構成され、この容器は、流体（好ましくは、液体だけで
なく、ゲルでもあり得る）を含有し、この容器は、さらに、（その容器の液体内および／
または壁上に）蛍光体を含み、ここで、この流体（好ましくは、液体）の屈折率は、その
容器の壁の屈折率よりも大きい。この溶液中の流体（好ましくは、液体）は、この蛍光体
から発した光を光検出器に向ける導波管として機能する。
【００３７】
　それゆえ、本発明は、流体導波管に関し、該流体導波管は、容器および流体を含み、該
流体は、該容器を満たし、ここで、該流体は、該容器の壁の屈折率よりも大きい屈折率を
有し、ここで、該流体は、電磁放射線と接触したとき、導波管（ｗａｖｅ　ｇｕｉｄｅ）
として作用する。
【００３８】
　この流体（好ましくは、液体）用の容器は、有利には、チャンネル、チューブ、または
他の中空構造体であり、これは、数ミクロン～数ミリメータの直径範囲であり、好ましく
は、１ミリメーター～数センチメーターの長さ範囲であるが、より大きい寸法またはより
小さい寸法のいずれかであり得、「容器」との用語は、本明細書中で全てのこのような構
造体を包含すると理解されている。
【００３９】
　この容器の内腔内の流体（好ましくは、液体）は、溶解した固体を含有し得、そして、
１種、２種またはそれ以上の流体から構成され得る。それゆえ、「流体」との用語は、「
気体」、「ゲル」、「液体」を包含し、後者は、「溶液」を包含する。この流体はまた、
懸濁液を包含できる。
【００４０】
　この容器の内腔または開放部は、流体に加えて、固体を含有し得る。このような場合、
その液体および固体の屈折率は、互いに、事実上、等しくするべきである。
【００４１】
　好ましい実施態様では、この容器の内部または内腔は、事実上、流体または液体と固体
の組合せで満たされ、この場合、この液体および固体は、事実上、等しい屈折率を有する
。
【００４２】
　本発明の他の局面によれば、分析物用のアッセイで使用する流体導波管が提供され、こ
れは、そのアッセイ用のレポーター物質として、蛍光物質を使用し、ここで、このアッセ
イの全部または一部を実行する容器、および／またはその容器内の流体は、放射した光を
、この蛍光レポーターから光検出器へと伝達する導波管として機能し、このような放射し
た光は、分析物を測定するために、このアッセイの読み出しとして使用される。
【００４３】
　この流体用の容器は、上記のように、チューブの形状で存在し得る。
【００４４】
　そのアッセイ試薬は、分析物、プローブ、またはプローブシステム、およびレポーター
を含有し、これは、蛍光物質、あるいは物理的プロセス、化学的プロセスまたは生化学的
プロセスによって蛍光性となる物質の形状である。
【００４５】
　このプローブまたはプローブシステムは、分析物と相互作用する物質（これは、この分
析物と結合または反応するか、その分析物の化学的転位を触媒する）を含有し、さらに、
分析物を検出するかそれと相互作用する物質と相互作用する物質と相互作用する１種また
はそれ以上の物質、または分析物とその分析物に相互作用する物質との間の相互作用によ
って生じる物質との相互作用によって生成する物質と相互作用する１種またはそれ以上の
物質を含有し得る。
【００４６】
　このレポーターは、最初は、これらのアッセイ試薬内に存在し得るか、そのアッセイ中
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に生成してアッセイ試薬の一部となり得る。あるいは、このレポーターは、このプローブ
またはプローブシステムに化学的に結合され得る。
【００４７】
　１実施態様では、この容器内の管腔または開口部は、毛細管の形状であり得るが、その
流体に加えて固体を含有し、このような固体は、このプローブまたはプローブシステムの
全部または一部の支持体として、作用する。この固体は、そのチューブ内の開口部が液体
だけでなく固体も含有できるように、好ましくは、多孔性またはゲル様である。この上で
示したように、この管腔内の固体および流体（好ましくは、液体）の屈折率は、事実上、
互いに等しいべきであり、それにより、この管腔内の固体および流体（好ましくは、液体
）は、複合導波管として作用する。
【００４８】
　好ましい実施態様では、このプローブまたはプローブシステムの全部または一部は、そ
の容器の壁に付着され得る。この容器の壁でのプロープのコーティングはまた、レポータ
ー分子または基またはレポーター部分を含有し得る。この容器の壁に付着したプローブ物
質には、蛍光物質またはレポーターが結合または付着され得る。あるいは、このレポータ
ーは、この容器の管腔内に存在している流体中に存在し得る。
【００４９】
　それゆえ、本発明は、流体導波管に関し、該流体導波管は、容器および流体を含み、該
流体は、該容器を満たし、ここで、該容器の内面は、オプティカルコーティング要素で覆
われ、該流体は、該コーティング要素の屈折率よりも大きい屈折率を有し、ここで、該流
体は、電磁放射線と接触したとき、導波管として作用する。本明細書中で使用する「オプ
ティカルコーティング要素」との用語は、そのシステムの光学特性を変えるように作用す
るコーティング（例えば、屈折コーティング）を意味する。
【００５０】
　本発明の好ましい実施態様では、前記コーティングは、少なくとも１００オングストロ
ームの幅、好ましくは、少なくとも１００オングストロームであるが１マイクロメーター
以下の幅、最も好ましくは、少なくとも５００オングストロームであるが１マイクロメー
ター以下の幅、特に、少なくとも０．１マイクロメーターであるが１マイクロメーター以
下の幅、最も特定すると、少なくとも１マイクロメーターの幅を有する。
【００５１】
　本発明による装置は、以下の部分を含む：
　１．容器であって、該容器は、好ましくは、チューブ、チャンネル、または他の中空構
造体であり、これらは、全て、「チューブ」または「管状センサ要素」との用語に包含さ
れる。
【００５２】
　　ａ．この管状センサ要素は、その管状センサ要素が全体的分析プロセスの中心分析事
象が起こる部位であるという点で、全体として、その分析装置の流体システムで使用され
得る、他の管状要素またはチャネル様要素から区別される。特に、この管状センサ要素は
、単に流体要素であるだけでなく、光学単位としても機能し、また、導波管として作用す
る点で化学単位としても機能でき、その容器を通る分析物と相互作用するプローブまたは
プローブ分子を含有し得る。
【００５３】
　　ｂ．このチューブは、ガラスまたはそれに関連した材料、プラスチック、半導体材料
などから作製できる。
【００５４】
　　ｃ．このチューブは、円筒形または円錐形、または最適な光学機能および流体機能を
達成する他の形状であり得る。
【００５５】
　　ｄ．このチューブの組成、形状、化学特性および光学特性、ならびに他の特性は、以
下により、検出される：
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　　　ｉ．このシステムの光学設計。
【００５６】
　　　ｉｉ．このシステム流体設計。
【００５７】
　　　ｉｉｉ．その分析プロセスおよび分析物または標的分子の化学的性質。
【００５８】
　　　ｉｖ．このプローブ分子およびレポーターシステムの化学的性質。
【００５９】
　　　ｖ．この分析システムの他の関連した特性。
【００６０】
　２．流体または微小流体システム。
【００６１】
　　ａ．この流体システムは、この装置の管状センサ要素と一体化できるか、そこに装着
できる。
【００６２】
　　ｂ．この流体システムは、この検出器チューブを通ってそこへの流体の送達、除去お
よび移動を達成するように機能できる。
【００６３】
　　ｃ．このシステムはまた、その分析試料が管状センサ要素に送達される前に、それを
分別、処理または他に変性するように機能でき、また、一定範囲の機能要素を含有でき、
これには、電気泳動要素、濾過要素、サイズ選別要素、ポンプおよび他のものが挙げられ
るが、これらに限定されない。
【００６４】
　　ｄ．流体機能は、毛管作用を利用する非常に簡単な手動手順または他の簡単なプロセ
スにより達成できるか、または複雑な流体システム、電気システム、電子システムまたは
機械システムにより、達成できる。
【００６５】
　３．この管状センサ要素の管腔を満たす流体（好ましくは、液体）であって、その物理
特性、化学特性および光学特性は、以下に依存している：
　　ａ．このシステムの光学設計、
　　ｂ．このシステムの流体設計、
　　ｃ．この分析物の物理的性質および化学的性質、
　　ｄ．その検出システム（プローブおよびレポーター）の物理的性質および化学的性質
。
【００６６】
　４．プローブ分子。
【００６７】
　　ａ．そのプローブ分子の物理的性質、化学的性質および生物的性質、およびその分析
システムでのそれらの位置は、以下に依存している：
　　　ｉ．このシステムの光学設計。
【００６８】
　　　ｉｉ．このシステムの流体設計。
【００６９】
　　　ｉｉｉ．その分析プロセス、レポーターシステムおよび分析物または標的分子の化
学的性質。
【００７０】
　　　ｉｖ．この分析システムの他の関連した特性。
【００７１】
　　ｂ．プローブは：
　　　ｉ．この管状センサ要素の内壁に付着されるか被覆され得る、
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　　　ｉｉ．このチューブの管腔に含まれる液体中の溶液で存在し得る、
　　　ｉｉｉ．この管状センサ要素の管腔に位置している固体物質に付着され得る。
【００７２】
　　ｃ．これらのプローブ分子が、このチューブの内壁またはチューブの管腔内に位置し
ている固体物質上に被覆または固定化されるなら、これは、これらのプローブ分子の化学
活性および物理活性およびそれらが分析物または対象標的に向かう特異性を維持するプロ
セスにより、達成される。
【００７３】
　　ｄ．プローブと分析物との間の分子認識プロセスは、以下の非限定的な形状で、起こ
り得る：
　　　ｉ．ある場合には、このプロセスは、簡単な結合反応であり、ここで、分析物とプ
ローブとの間で、分子間複合体が形成される。この複合体が形成されると、この分析物は
、その管状センサ要素の管腔の内壁または固体物質に固定化される。固定化されたプロー
ブ－分析物複合体は、次いで、種々の機構（例えば、その複合体の構造に特異的な染料の
結合、または蛍光標識した抗体、核酸、またはその分析物もしくは分析物－プローブ複合
体のいずれかを認識する他の分子の結合）により機能し得るレポーターシステムによって
、検出される。
【００７４】
　　　ｉｉ．ある場合には、このプローブ－標的認識システムは、その分析物へのプロー
ブの結合が分析物の分子転位を触媒するか他の様式でもたらし得、直接的または連鎖反応
のいずれかにより、蛍光性生成物を発生するように設計される。
【００７５】
　　ｅ．プローブ分子の非網羅的な例は、以下である：
　　　ｉ．核酸または核酸類似物の一本鎖オリゴマーまたはポリマーであって、これらは
、そのプローブと分析物核酸分子との間の配列相同性に基づいて、分析物核酸分子と特異
的に相互作用および結合できる。この相互作用により、主に、これらの２本の核酸鎖のヌ
クレオチド間での水素結合ベースの相互作用により、起こる。
【００７６】
　　　ｉｉ．抗体およびアプタマーであって、これらは、広範囲の分子および分子複合体
と特異的に相互作用し結合できる。可能な標的には、以下が挙げられるが、これらに限定
されない：小有機分子、生物学的に重要なポリマー（例えば、タンパク質、核酸および炭
水化物）、他の人造ポリマー／分子、および複雑な生物構造体（例えば、膜－タンパク質
複合体、レセプタ－標的複合体、抗体－抗原複合体、細胞表面マーカー、任意の生物の細
胞など）；
　　　ｉｉｉ．酵素であって、これは、多様な範囲の分子種の化学変換を触媒し相互作用
できる；
　　　ｉｖ．他の生体分子、分子複合体、およびそれより大きい生物学的分子、および有
機または無機分子種（天然または合成のいずれか）であって、これらは、この管状センサ
要素で運ばれる分析物に（ａ）結合できるか、（ｂ）それと化学的に反応できるか、また
は（ｃ）その変換を触媒できる。
【００７７】
　５．光学システム
　　ａ．この光学システムは、分析目的および／または化学目的のために、そのレポータ
ー分子に励起光を効率的に送達するように、また、このレポーターからの蛍光放射光を集
めるように設計されている。
【００７８】
　　ｂ．この光学システムの特性は、以下に依存している：
　　　ｉ．この分析プロセス、レポーターシステム（蛍光染料）、分析物または標的分子
の物理的性質および化学的性質、
　　　ｉｉ．この管状センサ要素およびそのチューブの管腔内に含まれる流体（および多
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孔性固体）の物理特性および光学特性、
　　　ｉｉｉ．このシステムの流体設計、
　　　ｉｖ．このシステムの他の関連した特性。
【００７９】
　ｃ．その機能要素が以下を含み得る流体導波管を経由してプローブ表面には、光が送達
される：
　　　ｉ．この流体（好ましくは、液体）相であって、これは、単独で、または多孔性固
相と組み合わせて、そのチューブの管腔内に含まれる液体の屈折率と合致する、
　　　ｉｉ．この管状センサ要素の内壁にあるプローブコーティング、
　　　ｉｉｉ．このチューブの内壁にあるオプティカルコーティング、
　　　ｉｖ．そのチューブ壁それ自体、
　　　ｖ．この管状センサ要素の外面に塗布されたオプティカルコーティングおよびクラ
ッディング。
【００８０】
　　ｄ．以下の要素の屈折率は、目的の特定の用途に対して、このシステムの所望の光学
特性を達成するように調整される：
　　　ｉ．この管状センサ要素、
　　　ｉｉ．このチューブの管腔内の物質（流体（好ましくは、液体）および固体）、
　　　ｉｉｉ．このチューブの内面のオプティカルコーティングおよび処理（もし適用す
るなら、そのプローブ分子層のものを含めて）、
　　　ｉｖ．このチューブの外面のオプティカルコーティングおよび処理（もし、このよ
うな表面が存在するなら）。
【００８１】
　　ｅ．この流体導波管に加えて、この光学システムの主要要素には、以下が挙げられる
が、これらに限定されない：
　　　ｉ．光源、
　　　ｉｉ．放射した蛍光の検出器、
　　　ｉｉｉ．レンズ、フィルター、回折格子、モノクロメーター、ビームスプリッタ、
コーティング、および励起光や放射光を制御、変性および変調する他の装置、
　　　ｉｖ．全ての部品は、その光学信号の最大感度、整合性および品質を達成するよう
に、最適化される。
【００８２】
　６．コーティング－この装置は、このシステムに所望の光学特性、化学特性および物理
特性を与えるために、このチューブまたは他の要素（例えば、チューブの管腔内に含まれ
る多孔性固体）の内面および外面の種々のコーティング、処理、変性を含み得る。
【００８３】
　　ａ．コーティングは、化学プロセス、物理プロセスまたは他のプロセスであれ、いず
れかのプロセスにより、堆積できる。
【００８４】
　　ｂ．コーティングは、所望の光学特性、化学特性および物理特性を達成するために適
当な、任意の順序で、堆積できる。
【００８５】
　　ｃ．他のコーティングに対するプローブ表面の配置の順序は、変えることができる。
【００８６】
　　ｄ．このチューブ（これは、プローブおよび他のアッセイ試薬を含有し得る）の内壁
にあるコーティングは、複合導波管として、そのチューブの管腔内にある液体と共に、機
能し得る。あるいは、このコーティングの厚さは、放射した光の１波長未満であるように
制御され得、それにより、事実上、その流体（好ましくは、液体）だけが、放射した光の
導波管として、機能する。
【００８７】
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　好ましい実施態様では、このチューブの管腔内の流体（好ましくは、液体）相は、その
アッセイ試薬（例えば、分析物）の一部を含有するが、そのチューブの内壁の屈折率（ｎ

ｗ）よりも大きい屈折率（ｎｌ）を有する。この管腔内の流体（好ましくは、液体）相に
晒されるチューブの内壁上のコーティングの屈折率は、この流体（好ましくは、液体）相
の屈折率に等しいかそれより大きいか、ある場合には、それ未満の屈折率（ｎｃ）を有す
る。
【００８８】
　この実施態様では、この流体（好ましくは、液体）相は、単独で、導波管として機能す
るか、または好ましくは、流体（好ましくは、液相）相と、そのチューブの内壁に塗布さ
れたアッセイ試薬コーティングとは、複合導波管を構成する。屈折率の所望の構成は、そ
のチューブまたはチューブ内部コーティング用の材料（これは、ｎが低い）および流体（
好ましくは、液体）用の材料（これは、ｎが高い）を選択することにより、達成される。
例えば、１．３５程度にｎが低いウレタンポリマーが存在するのに対して、スクロースの
ようなさらに一般的な溶質は、水溶液のｎを１．３５よりずっと高く上昇させる。このチ
ューブのｎを低くするのに使用するコーティングは、厚さが放射光の１波長、好ましくは
、２波長以上の厚さでなければならないことに注目すべきである。管腔の流体（好ましく
は、液体）を補強するのに使用される溶質は、以下の２つの主要な規準に基づいて選択さ
れる：（１）それらは、高い屈折率を有する；および（２）それらは、そのプローブ－分
析物－レポーター認識プロセスに関与している化学的性質を阻害または妨害せず、それを
高め得る。高いｎは、そのプローブコーティングにおいて、このチューブを上回って層の
ｎｃを高めるのに十分なプローブ密度を達成するために、その付着の化学的性質を調整す
ることにより、達成できる。他のストラテジーもまた、使用され得る。ＴＩＲは、このプ
ローブのコーティングとチューブの壁との間の界面、または流体（例えば、液体）とコー
ティングとの間の界面で、これらの要素の屈折率に依存して、また、これらのコーティン
グの厚さに依存して、起こる。
【００８９】
　レーザー源または白色光源からの電磁放射線（例えば、励起光）は、必要に応じてこの
導波管の一部であるを通って、その導波管のプローブ－分析物－レポーター複合体部分へ
と送達される。アッセイ試薬コーティングと容器の壁または流体（好ましくは、液体）と
の間の界面に対するＴＩＲの臨界角未満の角度で放射される蛍光は、この管腔－プローブ
－コーティング複合体または流体（好ましくは、液体）を通って、検出器へと導波される
。この検出器の方向で放射された光は、直接的に、この検出器に送達されるのに対して、
このチューブの対向末端に向かって放射された光は、そのチューブの末端に伝播し、この
末端で、この検出器の方へと反射する反射面に遭遇する。
【００９０】
　ＴＩＲの臨界角よりも大きい角度で放射された蛍光は、このチューブの内壁を通り、そ
の壁を通って、失われる。あるいは、この光をチューブ壁に戻して反射するために、反射
物質のコーティングが塗布でき、この場合で、それは、直接的または間接的に、この検出
器の方へと伝播できる。この光は、このような反射面の非効率が原因で、低い効率で回収
されるが、光／信号の回収の全体的な効率を高めるのに寄与する。
【００９１】
　別の好ましい実施態様では、このチューブの内壁は、非常に反射性の物質（これにより
、励起波長および放射波長の両方の効率的な反射が可能となる）で被覆される。この容器
の壁は、この設計において、支持体として働くが、このシステムの光学機器では、機能的
な役割を果たさない。この実施態様では、この容器（例えば、チューブ）の管腔内にある
流体（好ましくは、液体）の屈折率は、そのコーティングが分析システムで使用される励
起光の波長と比較して薄い限り、その分析システムの機能に重要ではなく、また、そのプ
ローブコーティングの機能にも重要ではない。これらの条件下にて、このチューブの管腔
にある流体（好ましくは、液体）とプローブコーティングとは、複合光導体として機能す
る。
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【００９２】
　この実施態様では、例えば、レーザー光源または白色光源からの電磁放射線（例えば、
励起光）は、この複合光導体を通って、プローブ－分析物複合体（これは、この光導体に
吊され、実際には、その一体化部分である）に送達される。全ての角度で放射された蛍光
は、この容器の一端または他端に向かって反射される。検出器の方向で放射されるものは
、この検出器に直接的に案内されるのに対して、この容器の対向末端に向かって放射され
る光は、その容器のその末端に伝播して、この末端で、それは、この検出器の方へと反射
する反射面に遭遇する。
【００９３】
　他の実施態様とは異なり、この構成で検出器に光を案内するのに使用される反射プロセ
スは、全内反射（ＴＩＲ）プロセスよりも効率が低い。ＴＩＲは、光が屈折率が高い物質
から屈折率が低い物質へと移動し、異なる屈折率の２種の物質間の界面に衝突し、この界
面で、この光が反射されて屈折率の高い物質に戻るときにのみ起こる。この特定の実施態
様の光導体は、ＴＩＲにより機能しないので、光強度は、その光導体に沿って複数の反射
によって伝播するにつれて、次第に減少し、一部の放射は、完全に弱まって、それにより
、消失する。その低下の程度は、いくつかの要因に依存しており、これには、この光がチ
ューブ壁に当たる角度（その角度が大きい程、その光がチューブを移動して検出器に当た
るのに必要な反射が多くなり、信号強度の損失が大きくなる）、その反射コーティングの
特性（異なるコーティングは、異なる反射効率を与えるので）、および光の波長（異なる
表面に対する反射効率は、異なる波長の入射光に対して、変わるので）が挙げられる。
【００９４】
　別の好ましい実施態様では、この管腔流体（好ましくは、液体）のｎは、その内壁上の
コーティング（プローブ分子のコーティングを含めて）のｎ、このチューブ壁のｎに等し
いかそれより小さく、また、このチューブ壁のｎは、それを取り囲む媒体のｎより大きい
。この場合、このチューブ、内部コーティング、および管腔流体は、全て、単一の複合光
導波管として機能する。電磁放射線（例えば、励起光）は、そのチューブの管腔に含まれ
る流体およびチューブの壁の両方を介してチューブの内面に付着する、このプローブ－分
析物－レポーター複合体に送達される。
【００９５】
　固定化されたプローブ－分析物－レポーター複合体により放射された蛍光は、この複合
導波管の断面を横切って集められ、これは、管腔内の流体およびそのチューブの壁を含む
だけでなく、このチューブの壁にて、光を透過できる任意のコーティングを含む。非常に
小さい角度だけが、反射または屈折することなく、この管腔を通って検出器へと直接的に
、送達される。その光の残りは、このチューブの壁に衝突し、その壁に入り、そして屈折
して外壁に当たる。その光の一部（その外壁表面からＴＩＲの臨界角に等しいかそれより
小さい角度で、この壁の外面に衝突するもの）は、ＴＩＲを受け、複合導波管により、こ
の検出器または導波管の対向末端のいずれかに案内され、この対向末端において、それは
、この検出器の方に戻って反射される。
【００９６】
　ＴＩＲの臨界角よりも大きい角度で壁の外面に当たる光は、このチューブの壁を通って
失われる。あるいは、ＴＩＲの角度よりも大きい入射角を有する光を反射してこの複合導
波管に戻すために、このチューブの外壁には、反射物質のコーティングが塗布でき、この
場合、それは、直接的または間接的に、この検出器に伝播できる。この光は、このような
反射面が非効率であることから、より低い効率で回収されるが、光／信号の回収の全体的
な効率を高めるのに寄与する。
【００９７】
　モデルプローブとしてチューブの内壁にビオチン分子を固定化しそのチューブに溶液（
これは、蛍光的に標的化したストレプトアビジンを含有する）を導入した装置が記述され
ている（１１）。その装置では、電磁放射線は、このチューブと垂直の光源から送達され
、放射した蛍光のうちチューブの壁にカップリングした部分は、このチューブ壁からの光
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だけを捕捉する光学システムにより、検出された。
【００９８】
　対照的に、本発明の流体導波管センサの基礎となる重要な概念は、チューブまたは容器
に含まれる流体を、単独で、またはそのシステムの他の部品と併用して、いずれかで、導
波管または複合導波管として使用することにある。複合流体導波管を形成できる要素また
は部品には、このチャンバまたはチューブに含まれる流体に加えて、プローブ層、チュー
ブ壁ならびにそのチューブまたはチャンバの内面および外面にあるコーティングが挙げら
れる。これらの要素の種々の組合せおよび順列は、複合流体導波管を形成するのに使用で
きる。この設計の利点は、放射した光の実質的に大きい割合が捕捉され検出器に案内され
て、高い効率および感度が得られることにある。
【００９９】
　チューブはまた、バイオセンサで使用されており（１、１２、１３）、ここで、蛍光レ
ポーター分子は、プローブ分子に予め結合されており、これは、次に、このチューブの壁
に付着される。このシステムを通って標的分子が輸送されるとき、それらは、これらの蛍
光レポーター分子の位置をずらす。これらは、このチューブを通って、下流蛍光検出器へ
とフラッシュされ、この場所で、それらは、定量される。このシステムは、この検出シス
テムの光学機器において導波管の原理を使用しない点、また、そのチューブまたはその中
に含まれる流体をセンサ設計に光学的に一体化せず、このチューブを分析プロセスの化学
／生化学成分用の反応容器として使用する点で、本発明の流体導波管センサとは明らかに
異なる。
【０１００】
　本明細書中で記述した発明は、検出または定量できる化合物、生体分子または生体物質
の種類に関して、制約されない。しかしながら、これらの全ては、以下の段落で記述した
プローブ－標的－レポーターモデルに関連して、理解され記述できる。
【０１０１】
　分子間での相互作用は、非常に特異的であり得る。このような相互作用は、検出システ
ムの基礎として働くことができる。例えば、もし、分子Ａが、非常に特異的な様式で、分
子Ｂと相互作用するなら、また、もし、その相互作用を検出するシステムを利用可能であ
るなら、しばしば、分子Ｂ用の検出器として分子Ａを使用するシステムかその逆のシステ
ムを設計することが可能となる。
【０１０２】
　このようなシステムは、３個の基本要素から成る：
　１．このプローブ分子。これは、この分析システムで機能的な役割を果たすように選択
された分子相互作用の成分または関与物質である。
【０１０３】
　２．この標的分子または分析物。これは、この分子相互作用の他の関与物質、すなわち
、その分析システムが検出または定量するように設計された関与物質である。
【０１０４】
　３．その指標またはレポーター分子またはシステム。これは、第三の分子または化学／
物理システムであって、その分析システムの一部としての機能は、標的分子がプローブ分
子と相互作用し得るか、そしてどの程度まで相互作用し得るかを表示または「報告」する
ことにある。
【０１０５】
　以下の実施態様は、本発明のアッセイおよびアッセイ産物で使用され得る異なるプロー
ブ－標的－レポーターシステムの非限定的で代表的な例を提供する。全ての場合において
、プローブと標的との相互作用は、流体導波管内で起こるか、または他の容器で起こり、
引き続いて、流体導波管に導入される。このレポーターシステムは、プローブと標的分子
との分子相互作用を光学信号に変換するように設計され、これは、次いで、このシステム
の光検出器に案内される。それに加えて、これらの段落に記載された１システムの要素は
、第二システムにおいて、交換可能に使用できる場合がある。例えば、蛍光的に標識した
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アプタマーは、抗体に結合した抗原から成るプローブ－標的複合体の形成を検出する表示
システムとして、使用できる。
【０１０６】
　好ましい実施態様では、核酸分子（またはそれらの類似物）は、合成オリゴヌクレオチ
ド、ＰＣＲアンプリコンおよびｃＤＮＡ分子（これは、対象となる標的核酸分子と配列が
対応している）を含めて、このプローブとして機能する。このプローブに相補的な核酸分
子は、主に水素結合に頼る機構によって相互作用するが、この標的または分析物として機
能する。
【０１０７】
　このようなプローブ－標的の対を使って有用なレポーターには、以下が挙げられる：
　Ａ．二本鎖ＤＮＡに特異的に結合するインターカレート染料は、二本鎖ＤＮＡに結合し
たときには、溶液中に遊離しているときよりもずっと大きい程度まで蛍光するが、このシ
ステムにおいて、そのレポーターとして機能できる。このような染料は、プローブと標的
核酸分子との間の複合体形成の指示薬として働く。有用な染料は、当該技術分野で周知で
あり、これには、エチジウムブロマイドのような物質が挙げられ得る。
【０１０８】
　Ｂ．染料はそれ自体、直接的に、これらの標的核酸分子に取り込まれることができ、プ
ローブとの標的の相互作用は、その管状センサ要素の壁の内面での染料分子の蓄積により
、達成される。
【０１０９】
　Ｃ．第三核酸分子は、蛍光染料で標識されており、標的分子のうち、そのプローブ核酸
分子がハイブリダイズする部位に近接している領域にハイブリダイズできるが、プローブ
－標的複合体を間接的に標識するのに使用できる。
【０１１０】
　別の実施態様には、対象となる１分子または複数の分子の種類を認識する抗体がある。
ここで、対象となるタンパク質または他の生体分子または合成分子は、その抗体プローブ
用の分析物または標的として働く。
【０１１１】
　このようなプローブ－標的の組合せで有用なレポーターには、以下が挙げられる：
　Ａ．プローブと標的との間の複合体形成の指示薬として使用できるように、その標的分
子を認識し蛍光染料で直接的に標識された二次抗体。
【０１１２】
　Ｂ．標的分子を認識し、また、この標的分子の認識および結合に加えて第二の機能を実
行するように変性された二次抗体。この第二の機能は、その分析システムで測定できる蛍
光生成物または着色生成物を発生するように働き、プローブと標的との間の複合体形成の
指示薬として供される。
【０１１３】
　第三型の実施態様は、対象の１分子または複数の分子の種類を分析により認識するアプ
タマーである。これらの標的は、タンパク質、核酸、および他の生体分子および合成分子
（これらは、このアプタマーにより認識され、それに結合できる）であり得る。第二のア
プタマーである指示薬アプタマーは、このシステムにおいて、そのレポーターとして機能
する。この指示薬アプタマーは、その標的分子の他の領域に結合するか、または固定化し
たアプタマー－標的分子複合体に結合する。この指示薬アプタマーは、染料分子を運ぶよ
うに変性されなければならないか、触媒要素（これは、このアプタマーがプローブ－標的
複合体に結合している間に、指示物質（蛍光）を発生できる）に結合されなければならな
い。
【０１１４】
　別の実施態様は、抗原に特異的なＩｇＥ抗体の存在を検出するための血清のプローブと
して使用される抗原である。このようなプローブは、血清ドナーがその抗原にアレルギー
性である指示薬として機能する。抗体（典型的には、ＩｇＥ）は、このプローブ抗原によ
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り認識されるが、この標的として機能する。そのレポーターは、ヒトＩｇＥに特異的な二
次抗体であり、これは、蛍光染料で標識される。
【０１１５】
　他の例には、別の生物学的分子または合成分子に高い特異性および高い親和性で結合す
るレセプタ（例えば、ホルモンレセプタ）または他のタンパク質（例えば、アビジン）が
ある。このプローブにより認識される分子種または複合体は、標的として機能し、適当な
レポーターの例は、以下のとおりである：
　Ａ．その標的分子と同じか類似した分子種は、蛍光染料で標識される。その管状センサ
要素の壁に付着されたプローブ分子は、この標識された分子種で飽和される。そのシステ
ムに、標的分子を含有する未知のものが導入されたとき、これらの標的分子は、蛍光標識
した指示分子の位置をずらし、これは、このセンサからフラッシュされて、この検出器に
より測定される蛍光信号を低下させる。
【０１１６】
　Ｂ．あるいは、その管状センサ要素の壁から、このセンサチューブの管腔内に存在して
いる溶液へと位置をずらされた蛍光は、直接的に、光学機器（これは、このチューブの管
腔内の溶液中で遊離した蛍光と管状センサ要素の壁に固定化された蛍光とを区別できる）
を使用して、測定できる。
【０１１７】
　１つの追加型の実施態様は、その標的化合物に特異的な酵素である。対象分析物は、こ
のプローブにより高い特異性で認識されるが、標的として機能する。このプローブ酵素は
、標的分析物の第二化合物への変換を触媒する。ある場合には、この化合物は、それ自体
、蛍光性であり得、それゆえ、このセンサシステムの光学機器を使用して、直接的に検出
可能であり得る。あるいは、その初期反応により発生する化合物は、蛍光化合物を発生す
る第二酵素反応用の基質として働き得る。この第二酵素は、この管状センサ要素の壁に結
合できるか、その容器の管腔内の溶液中に存在できるか、いずれかであり得る。例には、
以下がある：酵素であるルシフェラーゼは、この容器の壁に付着できる。この酵素は、Ａ
ＴＰ依存性反応またはルシフェリン依存性反応を触媒して、光を発生する。このセンサに
導入すると、ルシフェリンで補強された未知組成の試料は、その未知物中にＡＴＰが存在
しているなら、その場合に限り、光を発生する。光が発生する程度は、存在しているＡＴ
Ｐの量に比例している。それゆえ、このシステムは、生物学的物質中のＡＴＰレベルを定
量するのに使用できる。
【０１１８】
　この流体導波管技術は、バイオセンサ分野における重大な要求、すなわち、流体システ
ムに容易に一体化できる感受性かつ汎用性の分析要素または検出器要素またはモジュール
に対する要求を検討する。他の要素またはモジュール（例えば、その試料に追加試薬を配
合して混合するモジュール、および生物学的分子または細胞の複雑な混合物を分別できる
モジュール）もまた、非常に重要である。しかしながら、流体システム用の広範囲の検出
器システムは、非常に必要とされている。この流体導波管は、この要求を満たす新規で強
力な種類の分析要素を構成する。
【０１１９】
　前述のことに従って、本発明は、試料中の分析物を測定する方法に関し、該方法は、該
分析物を本発明の導波管または光導体（これらのマニホルドを含めて）と接触させる工程
、該導波管または光導体を電磁放射線と接触させる工程および信号を検出する工程を包含
し、ここで、該信号は、該試料中の該分析物の存在を示し、それにより、該試料中の該分
析物を測定する。
【０１２０】
　前記導波管がオプティカルコーティングを含むとき、該オプティカルコーティング要素
は、前記電磁放射線の１波長（好ましくは、２波長）よりも厚い。
【０１２１】
　本発明の方法の好ましい実施態様では、前記電磁放射線源は、レーザーまたは白色光源
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【０１２２】
　さらなる好ましい実施態様では、前記信号の強度は、前記試料中の前記分析物の量と比
例しているか、および／または該信号を検出する工程は、電磁放射線を検出する工程を包
含する。好ましい１実施態様では、該信号は、蛍光分子により発生する。
【０１２３】
　本発明の方法の別の好ましい実施態様では、前記分析物は、レポーター分子を含有し、
該レポーター分子は、前記プローブが分析物と接触するとき、信号を発生する。
【０１２４】
　別の実施態様では、プローブおよび／または標的（分析物）および／またはレポーター
は、他の容器にて、生化学プロセスおよび／または化学プロセスおよび／または物理プロ
セスを受け、ここで、該プロセスは、該プローブ、標的（分析物）およびレポーターから
、蛍光複合体および／または誘導体を発生し、そして該複合体および／または誘導体は、
流体導波管に輸送され、その中に導入され、ここで、該蛍光複合体および／または誘導体
の検出が起こる。
【０１２５】
　例えば、この導波管または光導体は、プローブと共にまたはそれなしで、レポーター分
子を含有し得る。それゆえ、この導波管または光導体は、定量的または定性的のいずれか
の検出での使用に利用でき、プローブなしでは、化学反応のような反応の発生の検出での
使用に利用でき、それにより、その生成物は、この導波管の流体に入ることができ、この
場所で、このレポーターは、該生成物と接触されて、このような反応の発生またはその程
度を表示する信号を生じる。このレポーター分子は、該生成物の１種またはそれ以上と反
応し得、そして蛍光分子または他の標識を含有し得る。このレポーターはまた、配合また
は反応して例えば蛍光標識（これは、次に、適当な検出可能信号を生じる）を形成する試
薬を含有し得る。この反応の生成物は、それ自体、レポーター分子（例えば、蛍光標識）
を含有し得る。このような全ての実施態様は、本明細書中で開示した装置および方法に基
づいて、本発明で詳細に考慮され、本明細書中の開示と調和する他の実施態様は、それ自
体、疑いなしに、当業者に連想される。
【０１２６】
　　（参考文献）
【０１２７】
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