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新型コロナウィルス感染症の経験と教訓を生かし、次のパンデミックへの備えとして、迅速・
簡便・低コストに多検体・多項目の遺伝子検査が行える技術の確立が喫堅の課題となっている。
本論文は、マイクロ流体チップテクノロジーと等温遺伝子増幅法(LAMP 法)を融合し、1回の
作業工程で複数種類の遺伝子検査を同時に行える診断システムの開発を目的としている。
第 1章では、研究の背景として、マイクロ流体デバイスの研究開発動向を概説し、現状の技
林珀勺課題を抽出し、本研究の目的を述べている。第2 章では、提案するマルチプレックス遺伝
子診断デバイスの構成要素である横型ミキサにより検体・試薬の高効率な混合を可能としてい
る。さらに、横型相ガイドを設置することで複数の反応容器への自律的な分注操作を可能とす
る流路デザインを提案し、蛍光L飢IP法を実装することで、多検体の遺伝子診断が行えることを
示している。第3章では、第2章で実用化に向けての課題となったデバイス性能の向上を目的
とし、受動バルブとして縦型相ガイドを提案し、その配置を最適化したエアープラグインバル
ブ構造によって、デバイスへの送液可能な最大流量の向上と分注可能な反応容器数の制約条件
を解除することに成功している。さらに、本デバイスの分注理論を構築し、設計指針を明らか
にしている。第4章では、第2章で検討された横型ミキサの作製プロセスを簡略化するために、
縦型ミキサを提案し、流路長手方向に対して障害物構造を非対称に配置することで、さらに高
効率な混合を実現している。第 5 章では、ワックスリフロー援用ソフトリソグラフィ法を適用
することで安定したデバイス作製を可能としている。さらに、電動ビペットを使用した診断プ
ロセスの簡略化を実現している。また、現場艮部寺検査を目的として、遺伝子増幅反応の陽性・
陰性判定を目視で行える比色指示薬を用いて、本デバイス上で数種の標的遺伝子の定性診断が
可能であることを実証し、診断システムの実装化を可能としている。第6 章では、検体中の遺
伝子の定量診断を目的とし、遺伝子増幅反応過程での反応容器の色の変化を画像解析するシス
テムを開発している。遺伝子増幅曲線の取得と理論関数へのフィッティングによって、遺伝子
濃度の定量診断システムを構築し、その有効性を実証している。第7章では、複数検体の同時
診断を目的とし、提案してぃる遠心力を用いた送液に適した分注理論により、多検体・多項目
の遺伝子診断を同時に行うことが可能な遠心送液型マルチプレックス遺伝子診断テバイスを開
発し、その有効性を実証している。第8 章では、本研究の成果を統括し、今後の展望を述べて
いる。

文内容 の 要

本論文では、高度な液体操作を実現する分注理論を提案し、その理論に基づいて極めて単純
な流路デザインによってデバイスを開発し、さらに、画像色解析システムと統合することで、
標的遺伝子の定量診断を多検体・多項目で実現するシステムを開発している。横型ミキサと横
型相ガイド構造を組み込んだデバイスデザインを提案し、1回の作業工程で、植物ウイルス4重
類の蛍光LAMP遺伝子診断を実現している。横型相ガイド構造と比較して、決壊圧力の設計自由
度が高い縦型相ガイド構造を提案し、分注可能は反応容器数と導入流量を予測する理論モテル
を構築している。その結果、デバイスに送液可能な最大流量を14倍に向上させるとともに、分
注可能な反応容器数の制約を排除し、検査項目数の大幅な増加を可能としている。簡便なプロ
セスで作製が可能であり、かっ流路デザインを損なうことなく実装が可能な汎用性の高い非対
称構造を有する縦型ミキサを提案し、広いレイノルズ数の範囲(Re=0.13~13)において高い
混合効率(送液距離20mmで約90%)を実現している。デバイスに比色指示薬を用いたLAMN去を
実装し、節足動物媒介性ウィルス、有毒植物、ヒト感染性ウィルス(新型コロナウィルスなど)、
農作物病害虫、食物アレルギー物質の多項目遺伝子定性診断を実現している。さらに、遺伝子
増幅反応中の反応容器の色の時間変化を解析するシステムを開発し、ヘルペスウィルスを標的
とした検体ウィルス遺伝子濃度の定量診断に適用し、その有効性を実証している。多検体の同
時遺伝子診断を実現するために、遠心送液型のデバイスデザインを提案し、分注理論モデルを
構築するとともに、食物アレルギー物質の4検体・4項目の同時診断を実現している。
本論文において、開発されたマイクロ流体制御技術とその理論モデルは学林珀勺に価値があり、
それらに基づいて構築された診断システムは迅速・簡便な多検体・多項目の遺伝子の同時診断
が可能であり社会的にも意義がある。以上、本論文は博士(工学)の学位論文として十分な価
値を有するものと判断される。
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