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(57)【要約】
本発明は、細胞を培養するプロセス、および細胞をある
場所から別の場所へ輸送するプロセスの少なくとも一方
を向上させる方法および装置に関する。それらは汚染の
リスクを軽減し、細胞周囲の培養液内の圧力を調節し、
移動中細胞を均一な分布に維持する能力を有する。この
ため、現在の方法よりも向上したプロセス制御レベルが
得られる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　容器用密封装置であって、
　キャップと、
　前記キャップに接続される容積調節機構と、
　構造手段であって、該構造手段により、細胞コンパートメント容積調節機構が移動し、
前記機構のポテンシャル・エネルギーの状態を変更することが可能である、前記構造手段
と
　を備える容器用密封装置。
【請求項２】
　細胞容器であって、
　側壁と底部とによって少なくとも部分的に囲まれた細胞コンパートメントと、
　アクセスポートと、
　オーバーフロータンクと、該オーバーフロータンクに前記細胞コンパートメントを接続
する流体出路と、
　流体移動部材と、
　構造手段であって、該構造手段により、前記流体移動部材と前記細胞コンパートメント
との間の距離を変更することが可能である、前記構造手段と
　を備える細胞容器。
【請求項３】
　細胞容器であって、
　空間の容積を占め、側壁と底部とによって少なくとも部分的に囲まれた細胞コンパート
メントと、
　アクセスポートと、
　細胞コンパートメント容積調節機構と、
　構造手段であって、該構造手段により、前記細胞コンパートメント容積調節機構が移動
し、前記機構のポテンシャル・エネルギーの状態を変更することが可能である、前記構造
手段と
　を備える細胞容器。
【請求項４】
　前記細胞コンパートメントの形状が円筒状ではない、請求項３に記載の装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明の技術分野は、バイオテクノロジー産業で使用される現行アプローチを超える恩
恵を提供することに焦点を当て、気体を除去し、容器内の圧力を制御するプロセスを向上
させる方法および装置に関する。開示される装置および方法は、細胞を培養するプロセス
、および輸送するプロセスの少なくとも一方を向上させる。特性は、汚染リスクを低減し
、望ましくない圧力影響を最小化するために、温度に左右される培養液量の変化に対応し
、運搬中を通じて均一な分布で細胞を維持し、運搬中の細胞面密度を低減し、培養および
輸送プロセスの間中、雰囲気酸素に細胞をさらす能力などを含む。これにより、現行の装
置および方法よりも高いプロセス制御レベルが得られる。
（関連出願）
　本文に引用される出願および特許の各々、および各出願および特許で引用される文書ま
たは参考資料（各発行特許の手続き処理中を含む；「出願引用文献」）、ならびにこれら
の出願および特許のいずれかに対応するおよび／または優先権を主張するＰＣＴおよび外
国出願または特許の各々、ならびに出願引用文献で引用または言及される文献の各々は、
言及により本文に明確に組み込む。より一般的には、文献または参考資料が本文で引用さ
れ、これらの文献または参考資料（「本文引用資料」）の各々、ならびに各本文引用資料
で引用される各文献または参考資料（製造業者の仕様書や指示などを含む）は、言及によ
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り本文に明確に組み込む。同時係属米国出願第１０／９６１，８１４号（ウィルソンら、
‘８１４）、同時係属米国出願第１１／９５２，８４８号（ウィルソンら、‘８４８）、
および共同係属同時係属米国出願第１１／９５２，８５６号（ウィルソンら、‘８５６）
も参照し、言及により本文に明確に組み込む。
（政府関与）
　本発明は一部、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｍ
ａｌｌ　Ｂｕｓｉｎｅｓｓ　Ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ助成ＤＫ０６５９
８６５「膵島培養、輸送、および注入装置」の元で米国政府と共に行われた。米国政府が
本発明に一定の権利を有する場合がある。
【背景技術】
【０００２】
関連技術に記載される従来技術の限定の説明
　細胞治療の進歩は、ある場所から別の場所へ細胞を輸送する必要性を増大させてきた。
たとえば、膵島研究または膵島移植を行う際、膵島を膵臓から回収し、ある位置で培養し
、それから研究または臨床用に異なる場所へ輸送することは一般的である。輸送中に細胞
を収容するために使用される現行の方法および装置は、優れたプロセス制御に向いていな
い。細胞は通常、円錐状の管またはフラスコ内に配置され、氷や冷パックを含むスタイロ
フォーム（登録商標）製の容器で梱包され、別の場所に輸送される。細胞の質に影響を及
ぼす可能性のある様々な変数をほとんど制御できないため、これでは細胞に損傷を及ぼし
かねない。
【０００３】
　概して、輸送中に細胞が被る条件は、培養中の制御された条件から大きく逸脱する可能
性がある。たとえば、膵島の場合、培養される多数のフラスコから、輸送のためはるかに
少数のフラスコまたは円錐管にまとめられる。このため、膵島面密度が大いに増大し、培
養段階の密度の何倍以上にもなることが多い。通常、膵島は２００膵島／ｃｍ２以下の面
密度で培養される。それより高い密度だと、栄養物と酸素に対する競争が高まり、膵島の
健康度が減少する。さらに、膵島は高密度で集合する可能性がある。細胞を輸送する際、
フラスコまたは円錐管は通常、気体をすべて排除するために培養液で完全に満たされ、そ
うしない場合、細胞に損傷がおよぶことがある。よって、キャップが装着される前に、容
器はアクセスポートの最上部まで培養液で満たされる。その結果、汚染リスクが高まる。
気体を大いに除去すると、細胞が利用可能な酸素量が制限される。これを相殺するため、
細胞は通常、細胞の代謝活動を減速させ、酸素の需要を低減するために冷パックを入れて
輸送される。細胞が置かれる密閉容器内で冷えるにつれ、培養液の体積を収縮しようとす
ると、圧力が容器の壁に印加されて、壁を加圧下に設置する。これにより、特にフラスコ
を使用する際には、容器に割れや漏れが生じる可能性がある。また、培養液から気体を抜
く可能性もある。よって、現行装置には様々な欠点がある。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　本発明の目的は、汚染リスクを軽減し、培養環境をより厳密に模す環境を生成し、細胞
を均一分布パターンに設置することができ、装置の壁にかかる応力を軽減し、培養液の脱
気を最小限にとどめ、細胞面密度を低減させることのできる改良された細胞輸送装置およ
び方法を開示することである。
【０００５】
　近年、気体－液体界面が気体交換を実行する必要性を排除するために気体透過性膜に頼
る装置が出現したことで、気体がこのような装置内に存在する場所を制御する必要性が高
まってきた。最近の特許出願は、装置の面倒な操作を必要とする機構を追加することによ
ってこの問題を是正しようとしている。面倒な操作を必要としない優れた気体除去機構を
提供することも本発明の目的である。
【課題を解決するための手段】
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【０００６】
　本発明によると、本文書に開示される特定の実施形態は、培養液で完全に容器を満たす
必要なく、気体を細胞容器から排除させることができる。細胞容器は、流体移動部材と、
オーバーフロータンクと、細胞コンパートメントからオーバーフロータンクに流体を移送
する流体出路とを含む。
【０００７】
　本発明の一態様では、細胞容器は、流体移動部材を細胞コンパートメント内へ移動させ
る構造を含む。これを実現する実施形態は開システムと閉システムとを含む。
　不要な気体を移動させる好適な開システム実施形態では、流体移動部材がキャップに装
着される。装置本体はオーバーフロータンクを含む。キャップおよび本体は共にネジ止め
されるように設計されて、高分解能で流体移動部材を細胞コンパートメント内に移送する
構造を提供する。流体移動部材を細胞コンパートメント内に移送することによって、残留
気体を移動させ、細胞コンパートメントを完全に培養液で満たすことができる。オーバー
フロータンクは、キャップが取り外されると細胞コンパートメントから移動させられた任
意の培養液を保持するように構成することができる。本実施形態は円錐管またはフラスコ
に、好ましくは、細胞を均一に定着させ、平坦面上に滞留させる構造に組み込むことがで
きる。
【０００８】
　気体を移動させる閉システムの実施形態では、培養液は隔膜によって細胞コンパートメ
ント内に送ることができる。細胞容器は、流体移動部材を細胞コンパートメント内へ押し
やり、不要な気体をオーバーフロータンクに移動させる構造を含む。図示される実施形態
では、細胞容器は、細胞容器の高さを変更する尖突と噛み合うフィンガー状の本体内構造
を備える。
【０００９】
　気体を排除する閉システムの実施形態では、流体移動部材を物理的に移送する構造を必
要とせずに気体を細胞コンパートメントから追いやるために、加圧された培養液を細胞コ
ンパートメント内に送る方法が開示される。オーバーフロータンクの形状が流体移動部材
を形成する。加圧された培養液は細胞コンパートメント内に追いやられて、流体出路を介
して気体を強制的にオーバーフロータンクに送る。
【００１０】
　本発明の別の態様によると、細胞コンパートメント内の圧力は細胞コンパートメント容
積調節機構によって調節される。細胞コンパートメント容積調節機構は、同機構にかかる
力に反応して自身を移送させる構造を含む。細胞コンパートメント容積調節機構を移送さ
せる様々な構造が図示されており、たとえば、可撓密封中空体、弾性細胞コンパートメン
ト壁、およびバネに装着される固体などである。これらの種類の構造により、温度変化ま
たは周囲圧変化などの外部事象によって生じる圧力変化を軽減するため、細胞コンパート
メント容積調節機構は細胞コンパートメントの容積を自動的に増減させるように機能する
ことができる。最適パフォーマンスのため、細胞コンパートメント容積調節機構は、ポテ
ンシャル・エネルギーの最初の所定状態に設置するべきである。一態様によると、細胞容
器は、細胞コンパートメント調節機構をポテンシャル・エネルギーの所望の最初の状態に
設置するために細胞容器の全体の幾何学的形状を変更する機能を果たす構造を含む。細胞
コンパートメント容積調節機構をポテンシャル・エネルギーの所望の最初の状態に設置す
るために利用可能な細胞容器構造の多くは、流体移動部材を細胞コンパートメント内に追
いやるのに利用可能な構造と同一である。別の態様によると、細胞容器の幾何学的形状を
変更する構造を使用せずに細胞コンパートメント調節機構をポテンシャル・エネルギーの
所望の最初の状態に設置する方法が開示される。この態様では、加圧された培養液がその
タスクを果たす。細胞コンパートメント調節機構の利点は、細胞コンパートメントにおい
て、従来の装置で得られる環境よりもさらに制御された環境が得られることである。
【００１１】
　別の態様では、流体移動部材は、細胞コンパートメント容積調節機構になるように構成
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される。
　別の態様では、オーバーフロータンクが細胞流体移動部材になるように構成される。
【００１２】
　別の態様では、オーバーフロータンクが細胞コンパートメント容積調節機構になるよう
に構成される。
　別の実施形態は、細胞が不所望で不均一に分布された面密度で装置の下壁に蓄積される
のを防ぐバッフルを開示する。
【００１３】
　どの実施形態も、周囲気体との気体交換を可能にする気体透過性壁の近傍で、均一な分
布状態で細胞を滞留させることができる。
　本文書に開示される特定の装置および方法によると、気体を装置から除去する能力を与
えつつ装置の占有場所を最小限にとどめ、装置の不所望な領域に気体を蓄積させる可能性
を最小化し、装置の壁にかかる応力を低減し、細胞面密度を低減させるために、培養中、
および輸送中の少なくとも一方において細胞を２つ以上の骨格（ｓｃａｆｆｏｌｄ）に設
置することができる。
【００１４】
　本文書に開示される特定の方法によると、ジンバルの使用により移動中を通じて均一な
状態で細胞を滞留させて、不所望な高密度堆積の可能性を最小化することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１Ａ】細胞コンパートメントを完全に培養液で満たす必要なく、気体を細胞コンパー
トメントから移動させつつ汚染リスクを低減する細胞容器の実施形態の断面図である。キ
ャップは流体移動部材を含み、細胞容器の本体に装着され、容器本体は細胞コンパートメ
ントとオーバーフロータンクを含む。
【図１Ｂ】本体から取り外されたキャップと、細胞コンパートメント内の混合懸濁液とし
て存在する培養液および細胞とを示す図である。気体は細胞コンパートメント内に存在す
る。
【図１Ｃ】細胞容器の本体に装着されつつあるキャップと、細胞コンパートメントの下壁
に均一な分布状態で存在する細胞とを示す図である。
【図１Ｄ】細胞容器の本体まで下降されているキャップと、気体および培養液と接触し移
動させる流体移動部材とを示す図である。気体は流体出路を介して細胞コンパートメント
から移動する。
【図１Ｅ】細胞容器の本体に完全に装着されたキャップを示す図である。気体は細胞コン
パートメントから移動されており、少量の培養液がオーバーフロータンクに存在している
。
【図２】細胞容器が気体透過性材料から成る下壁と、気体透過性表面に細胞を均一に分布
させておく下壁支持部とを含む実施形態の断面図である。
【図３Ａ】中空細胞コンパートメント容積調節機構を含む細胞容器の実施形態の断面図で
ある。本実施形態では、細胞コンパートメント容積調節機構は気体を移動させ圧力を調節
する役割を果たす。細胞コンパートメント容積調節機構と気体移動部材とを含むキャップ
が細胞容器の本体に装着される。本体は細胞コンパートメントとオーバーフロータンクを
含む。
【図３Ｂ】本体から取り外されたキャップと、細胞コンパートメント内の混合懸濁液とし
て存在する培養液および細胞とを示す図である。気体は細胞コンパートメント内に存在す
る。
【図３Ｃ】細胞容器の本体に装着されているキャップと、細胞コンパートメントの下壁に
均一な分布状態で存在する細胞とを示す図である。
【図３Ｄ】細胞容器の本体まで下降されているキャップと、気体および培養液と接触し移
動させる流体移動部材とを示す図である。気体は流体出路を介して細胞コンパートメント
から移動する。
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【図３Ｅ】細胞容器の本体に完全に装着されたキャップを示す図である。気体は細胞コン
パートメントから移動されており、少量の培養液がオーバーフロータンクに存在している
。細胞コンパートメント容積調節機構は印加される培養液の力に反応して内容積を圧縮し
ているため、ポテンシャル・エネルギーの所望の状態に置かれている。
【図４Ａ】細胞コンパートメント容積調節機構の別の実施形態を含む細胞容器の断面図で
ある。本実施形態では、細胞コンパートメント容積調節機構は、固形物と、気体を排除し
圧力を調節する役割を果たすように動作するバネとを含む。細胞コンパートメント容積調
節機構は、バネ付きのキャップに装着される。キャップは、細胞コンパートメントとオー
バーフロータンクを含む細胞容器の本体に装着される。
【図４Ｂ】本体から取り外されたキャップと、細胞コンパートメント内の混合懸濁液とし
て存在する培養液および細胞とを示す図である。気体は細胞コンパートメント内に存在す
る。
【図４Ｃ】細胞容器の本体に装着されつつあるキャップと、細胞コンパートメントの下壁
に均一な分布状態で存在する細胞とを示す図である。
【図４Ｄ】細胞容器の本体まで下降されているキャップと、気体および培養液と接触させ
排除する流体移動部材とを示す図である。気体は流体出路を介して細胞コンパートメント
から移動する。細胞コンパートメント容積調節機構のバネは、培養液によって印加される
力のために圧迫し始めている。
【図４Ｅ】細胞容器の本体に完全に装着されたキャップを示す図である。気体は細胞コン
パートメントから排除されており、少量の培養液がオーバーフロータンクに存在している
。細胞コンパートメント容積調節機構は印加される培養液の力に反応してバネが圧縮して
いるため、ポテンシャル・エネルギーの所望の状態に置かれている。
【図５Ａ】細胞コンパートメント容積調節機構を有して構成される細胞容器の別の実施形
態の断面図である。キャップは流体移動部材を含む。本体はオーバーフロータンクと、細
胞コンパートメント容積調節機構として機能する可撓壁と、下壁支持部とを含む。キャッ
プは本体まで下降されつつある。気体、培養液、および細胞は細胞コンパートメント内に
存在する。
【図５Ｂ】最終位置まで移動しているキャップを示す図である。流体移動部材は細胞コン
パートメントから気体と少量の培養液をオーバーフロータンクに移動させており、流体移
動部材によって培養液に印加された力が容積調節機構をポテンシャル・エネルギーの最初
の状態へと付勢している。
【図５Ｃ】培養液冷却に反応してポテンシャル・エネルギーが低減された容積調節機構の
変更後の形状を示す図である。
【図６Ａ】細胞コンパートメント容積調節機能を含む細胞容器の閉システム実施形態の断
面図である。排気された細胞容器は、全体形状を変更するための構造としてフィンガーロ
ックと尖突とを含む。培養液と細胞は隔膜を貫通するニードルによって細胞コンパートメ
ントに導入される。気体は減菌排気口を介して移動させられる。
【図６Ｂ】培養液で完全に満たされた細胞コンパートメントを示す図である。細胞コンパ
ートメント容積調節機構はＶ１で特定される内容積を有する。
【図６Ｃ】フィンガーが尖突に係止して容積が低減された細胞コンパートメントを示す図
である。細胞コンパートメント容積調節機構がＶ２で特定される内容積まで縮小すること
によって、ポテンシャル・エネルギーの所望の状態を呈する。
【図７Ａ】流体移動部材と、オーバーフロータンクと、細胞コンパートメントをオーバー
フロータンクに接続する流体出路とを含む細胞容器の閉システム実施形態の断面図である
。
【図７Ｂ】培養液を送るために隔膜を貫通するニードルを示す図である。気体は流体出路
を通過して、オーバーフロータンクに至る。培養液は細胞コンパートメント内に存在する
。
【図７Ｃ】オーバーフロータンクに存在する気体および少量の培養液と、細胞コンパート
メントを満たす培養液とを示す図である。
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【図７Ｄ】新たな位置に方向づけられた細胞容器と、オーバーフロータンクに捕捉された
気体とを示す図である。
【図８Ａ】バッフルが細胞コンパートメント内に存在する細胞容器の断面図である。
【図８Ｂ】図８Ａの断面Ａ－Ａを示す図である。
【図９Ａ】互いに積み上げられた複数の骨格を含む細胞容器の断面図である。本体から分
離されたキャップは流体移動部材を含む。本体はオーバーフロータンクを含み、部分的に
可撓壁で構成される。
【図９Ｂ】本体に装着されたキャップを示す図である。流体移動部材が細胞コンパートメ
ントから気体を追い出している。少量の培養液がオーバーフロータンク内に存在する。流
体移動部材によって培養液に印加された力が細胞コンパートメント容積調節機構、この場
合は可撓壁をポテンシャル・エネルギーの所望の状態まで付勢する。
【図１０Ａ】気体空間によって互いに分離された２つの気体透過性細胞コンパートメント
を含む細胞容器の断面図である。マニホルドは細胞コンパートメントを接続する。本体か
ら分離されたキャップは、流体移動部材を含む細胞コンパートメント容積調節機構を有す
る。懸濁液内の培養液および細胞は細胞培養コンパートメント内に存在する。アクセスポ
ートはオーバーフロータンクを含む。
【図１０Ｂ】本体に装着されたキャップを示す図である。気体は細胞コンパートメントか
ら移動させられ、培養液がコンパートメントを完全に満たしている。少量の培養液がオー
バーフロータンクに存在する。細胞は細胞コンパートメントの下壁辺りに均一に分布され
ている。流体移動部材は、ポテンシャル・エネルギーの所望の状態を呈するように圧迫さ
れている。
【図１１】気体および少量の培養液をオーバーフロータンクに移動させるように流体移動
部材を細胞コンパートメント内へ移送する構造の機能を実証するために使用されるテスト
器具を示す図である。細胞容器はキャップと、本体と、流体移動部材と、オーバーフロー
タンクと、流体出路と、細胞コンパートメントとを含む。
【図１２】培養液が温度変化したときに、図１１のテスト器具がいかにして細胞コンパー
トメントの容積を自動的に調節するように構成されるかを示す図である。流体移動部材は
可撓密封中空体として構成されている。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　図１Ａ、図１Ｂ、図１Ｃ、図１Ｄ、および図１Ｅは、単にキャップ１２５を装着するこ
とによって、細胞コンパートメント１４１からの気体を移動させるように構成される細胞
容器１１０の断面図である。細胞容器１１０の断面を図１Ａに示す。キャップ１２５は本
体１３０に固定される。流体移動部材１３２、側壁１４３、および下壁１４５は細胞コン
パートメント１４１を囲み、細胞コンパートメント１４１の容積を画定する。オーバーフ
ロータンク１３５は流体移動部材１３２の周囲に存在する。図１Ｂでは、キャップ１２５
が、細胞コンパートメント１４１を露出させるために本体１３０から分離される。培養液
１１５と細胞１１６は、この描写では十分に混合された懸濁液として示され、アクセスポ
ート１４０によって細胞コンパートメント１４１内に配置されている。フラスコまたは円
錐管に頼る従来の方法とは異なり、この装置は、気体を細胞コンパートメントから移動さ
せるためにアクセスポートの最上部までずっと培養液を滞留させる必要がない。その代わ
りに、培養液１１５はアクセスポート１４０からはるかに下のレベルに滞留して、汚染リ
スクを低減することができる。下壁１４５はどのような形状でもよい。たとえば、先細り
形状の円錐管であってもよい。以後、下壁は細胞コンパートメントの底部と同義とする。
よって、側壁１４３とは別の面にする必要はなく、培養液が滞留することのできる細胞コ
ンパートメント１４１の下面でよい。たとえば、側壁１４３は円錐状とすることができ、
側壁は下壁を形成する点で合流し、この図では、下壁１４５は平坦面として示される。細
胞が重力で下壁へと下降しつつ拡がり、高面密度の起こり得る悪影響を最小限にとどめる
ことができるため、平坦面が好ましい。図１Ｃに示すように、キャップ１２５は本体１３
０と接触している。細胞１１６は重力により下降し、細胞コンパートメント１４１の下壁
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１４５上に均一に分布されている。気体１２０は培養液１１５の上方に存在する。また、
気体１２０はオーバーフロータンク１３５および流体出路１３４を占める。流体出路１３
４は、流体移動部材１３２とオーバーフロータンク１３５との間の空間である。流体移動
部材１３２はキャップ１２５に装着され、細胞コンパートメント１４１の最下面、この場
合は平坦な下壁１４５から第１の距離離れて第１の位置に存在する。細胞容器１１０は、
流体移動部材１３２と下壁１４５との間の距離を低減する作用により不要な気体を移動さ
せるように配置される。図１Ｄは、キャップ１２５が本体１３０上で下降するにつれ、流
体移動部材１３２と下壁１４５との間の距離が低減していく様子を示す。好ましくは、キ
ャップと本体が細胞容器に含まれるとき、キャップと本体との構造関係により、キャップ
は流体移動部材が細胞コンパートメント内へ移動する距離を制御するように本体まで下降
することができる。キャップと本体がネジ留めされる場合、これを流体移動部材が細胞コ
ンパートメントの上方あるいは内部に置かれる距離を制御する優れた構造手段とすること
ができる。流体移動部材１３２は、培養液１１５と接触して培養液１１５を移動させるよ
うに図示される。培養液１１５の上面は流体出路１３４の方向に上昇しており、気体１２
０の一部が流体出路１３４を介して細胞コンパートメント１４１の外へ移動している。流
体出路１３４は、流体移動部材１３２によって移動させられた流体が動く空間である。細
胞コンパートメント１４１によって移動させられる気体を扱う方法は様々である。好まし
くは、すべての気体を除去するため、流体移動部材１３２の少なくとも一部は、気体が移
動させられながら流体出路１３４まで上昇するように、流体出路１３４よりも低く配置す
べきである。キャップ１２５が本体１３０上に下降するにつれ、気体がキャップと本体１
３０との間で排気されるようにキャップ１２５を構成することによって、気体を周囲大気
へ移動させることができる。もしくは、気体が上壁１７６を通って移動されるように排気
口１２６を設置することができる。好ましくは、排気口１２６は、置かれる場合、開放ま
たは閉鎖可能であり、より好ましくは０．２ミクロンの細孔性フィルタなどの減菌フィル
タによって覆われる。排気口１２６は、排気口を配置することのできる位置の１つを示す
ためだけに図示されている。気体が大気へと移動する排気口がない場合、オーバーフロー
タンク１３５の容積は移動させられた気体１２０を収納するのに適切なサイズとすること
ができる。図１Ｅは、キャップ１２５が本体１３０上の最終定置位置にあるとき、気体１
２０および少量の培養液１１５がどのようにオーバーフロータンク１３５に移動させられ
ているかを示す。これは、流体移動部材１３２が細胞コンパートメント１４１に入り、細
胞コンパートメント１４１の最も低い部分に近づいたときに、流体移動部材１３２が気体
、およびおそらくは相当少量の培養液をオーバーフロータンク１３５に移動させる形状を
取った結果である。流体移動部材１３２が培養液１１５に入ると、培養液１１５のレベル
が上昇し、気体１２０を流体出路１３４を介してオーバーフロータンク１３５へと付勢し
、そこで気体は大気中へ排気される、あるいはオーバーフロータンク１３５内に回収され
る。概して、流体移動部材１３２の外周は、好ましくは細胞コンパートメント１４１の外
周と一致し、流体移動部材１３２は細胞コンパートメント１４１の外周へと流体を方向づ
ける先細りの壁を有する。先細りの壁は、壁の他の部分よりも低い部分を含む。別の言い
方をすれば、培養液に接触することを目的とした流体移動部材１３２の壁は完全には水平
でない。細胞コンパートメント１４１が円筒状である場合、先細りの形状はその外周で流
体を均一に移動させることができるため、流体移動部材１３０の形状は円錐状が好ましい
。好ましくは、オーバーフロータンク１３５は細胞コンパートメント１４１を囲んで、流
体移動部材１３２によって移動させられた培養液がオーバーフロータンク１３５内に滞留
するように確保する。仮に培養液が本体１３０外に移動させられた場合、汚染されるであ
ろう。細胞容器１１０の内容が汚染されないとしても、装置を取り扱う人を汚染物質やウ
ィルスなどにさらす可能性がある。よって、オーバーフロータンク１３５は必須ではない
が好適である。図示される本実施形態にはこのように示されているが、細胞コンパートメ
ント側壁１４３はオーバーフロータンクの最下面１３６よりも高くある必要はない。細胞
容器本体１３０の外壁の高さがオーバーフロータンク最下面１３６の高さを超える限り、
流体移動部材１３２が培養液１１５に入ると、図１Ｅに最も良く示されるように、培養液



(9) JP 2011-519557 A 2011.7.14

10

20

30

40

50

は細胞容器から外にあふれる必要はない。細胞コンパートメント１４１から移動させられ
ると予測される培養液１１５の体積が増大するにつれ、本体１３０の外壁とオーバーフロ
ータンク下面１３６との最適な高さの差も増大する。すべての気体１２０が細胞コンパー
トメント１４１から移動させられるように確保することが望まれる際、好ましくは、流体
移動部材１３２が細胞コンパートメント１４１内で占める空間の体積は、細胞コンパート
メント１４１から移動させる必要のある気体１２０によって占められる空間の体積よりも
若干大きい。よって、好適な設計により、すべての気体１２０が除去されるように確保す
るため、少量の培養液１１５をオーバーフロータンク１３５に移動させることができる。
流体移動部材１３２と細胞コンパートメント側壁１４３との間の距離が十分に小さい場合
、輸送中に細胞容器１１０が方向づけられる位置に関係なく、気体が細胞コンパートメン
ト１４１に再び入る可能性をほぼ排除することができる。狭い距離は気体が細胞コンパー
トメントに再び入る可能性をほぼ阻止するため、約０．０５インチ未満の距離が好ましく
、より好ましくは０．０２インチ以下である。流体移動部材１３２と細胞コンパートメン
ト側壁１４３との間の距離を制限する代わりに、本図ではＯリングとして示される細胞コ
ンパートメントシール１３８のような、流体移動部材１３２と細胞コンパートメント１４
１との間のシールを提供することができる。好ましくは、特に細胞コンパートメントシー
ル１３８が存在しない場合、汚染物質がオーバーフロータンク１３５内に滞留する可能性
のある培養液に接触することが防止される。本図では、Ｏリングとして図示されるオーバ
ーフロータンクシール１３７が存在し、キャップ１２５が閉位置にあるときは、本体１３
０をキャップ１２５に封止する。汚染を防ぐために、排気口１２６は閉鎖されるか、減菌
ろ過される蛇行路とするか、あるいは存在しない。
【００１７】
　キャップが細胞容器から取り外されたときに、細胞コンパートメンから移動させられた
培養液が細胞コンパートメントに再度入るのを防止することが所望されるかもしれない。
細胞コンパートメント１４１の外周のオーバーフロータンク最下面１３６の高さを超える
ように細胞コンパートメント側壁１４３の高さを構成することによって、キャップ１２５
が取り外されたときに、最初に細胞コンパートメント１４１から移動させられた培養液１
１５が細胞コンパートメント１４１に戻るのを阻止することができる。細胞コンパートメ
ント側壁１４３の最適な高さは、オーバーフロータンクに移動させられると予測される培
養液の体積による。細胞コンパートメント側壁１４３の最上部は、培養液がオーバーフロ
ータンク最下面１３６の上方に存在すると予想される高さを超えるべきである。
【００１８】
　細胞容器１１０は、壁のいずれかを気体透過性にすることによって細胞１１６と外部環
境間の気体交換を可能にするように構成することができる。細胞を酸素アクセスにとって
最適な位置に配置するには、好ましくは細胞コンパートメント１４１の下壁１４５は平坦
であり、気体透過性材料から成る。気体を装置に出入りさせるのに使用される気体透過性
材料は、任意の膜、薄膜、材料、あるいは気体透過性細胞培養装置で使用される、あるい
は使用のために上述される材料の組み合わせ、たとえば、シリコン、フルオロエチレンポ
リプロピレン、ポリオレフィン、ポリスチレン膜、エチレンビニルアセテートコポリマー
、およびフッ素を含むものなどであってもよい。気体透過性材料と細胞培養における同材
料の使用とについて知るための多くのソースが指針として利用可能であり、たとえば限定
はされないが米国特許第５，６９３，５３７号明細書、米国特許第６，４５５，３１０号
明細書、米国特許第６，２９７，０４６号明細書、国際公開第０１／９２４６２号パンフ
レット、およびウィルソンらの‘８１４などが挙げられる。シリコンは、細胞が中～高程
度の酸素必要量を有する用途の材料として特に適する。たとえば、ウィルソンらの‘８１
４に記載されるように、約０．０３３インチ厚以下、好ましくは０．００４５インチ厚の
ジメチルシリコンの使用は細胞を培養する際に適した選択肢であり、十分に酸素化された
状態で細胞を輸送するのに有用であることが分かった。気体透過性下膜を組み込んだ装置
に関しては従来高さの１．０ｃｍを、気体透過性膜下膜および上膜を組み込んだ気体透過
性装置では２．０ｃｍを超えて中間高さを増大させる利点も、ウィルソンらの‘８１４に
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記載されている。よって、細胞コンパートメント側壁１４３の高さが１．０ｃｍを超え、
下壁１４５が気体透過性材料から成るとき、従来の気体透過性装置よりも多くの細胞を支
持することができる。好適な実施形態では、下壁は気体透過性であり、細胞コンパートメ
ント側壁は１．０ｃｍの高さを超える。また、好ましくは、細胞コンパートメント側壁は
、細胞が十分に混合された細胞懸濁液から重力作用でまかれる間、下壁に均一に定着する
ように、気体透過性下壁に対して略垂直である。気体透過性材料から成る下壁の最適な表
面積は、材料の酸素透過率と細胞の酸素必要量とによる。膵島などの高酸素需要量を有す
る細胞または組織を培養すること、および輸送することの少なくとも一方が望まれる場合
、各細胞または膵島が気体透過性材料上に滞留するように表面積を最大限にするべきであ
る。
【００１９】
　図２は、下壁支持部２５０を有する気体透過性細胞培養容器２１０の実施形態を示す。
下壁２４５を構成する材料の剛性に応じて、下壁２４５を略水平位置に維持するために下
壁支持部２５０を使用する必要があるかもしれない。たとえば、下壁２４５が気体透過性
であり、薄い可撓材料から成るとき、下壁支持部２５０は好ましくは、気体透過性下壁２
４５を水平位置に維持し、周囲気体を気体透過性材料に接触させるように構成される。よ
って、接触点の数、接触点間の距離、および下壁支持部２５０と直接接触する気体透過性
材料の表面積が考慮されるべきである。好ましくは、気体アクセス開口部２５２は、下壁
支持部２５０に気体を通過させる。脚部２５１は、周囲気体が気体アクセス開口部２５２
を自由に出入りできるように下壁支持部２５０を上昇させるべきである。細胞培養装置設
計の当業者であれば、これらの目的を満たす下壁支持部の設計が広範な形で実現可能であ
ると認識するであろう。その設計のいくつかは、ウィルソンらの‘８１４、ウィルソンら
の米国特許第５，６９３，５３７号明細書、ウィルソンらの米国特許第５，７１４，３８
４号明細書に記載される、あるいは市販されているＣＥＬＬｉｎｅ商品に見られる。酸素
必要量が高い細胞に関して、ウィルソンの‘８４８は適切な構造に対する追加の指針を提
供している。下壁支持部２５０は本体２３０に永久的に固定させることができるが必須で
はない。たとえば、細胞容器２１０が使い捨て可能である場合、下壁支持部２５０が脱着
可能かつ再利用可能にすることでコストを最小化することができる。下壁支持部２５０の
存在の代わりに、ウィルソンの‘８４８に記載されるように、「突出部」が下壁２４５か
ら出現していてもよい。
【００２０】
　輸送中に培養液温度を低下させると、移送中の細胞の代謝要求が減少する可能性がある
。現在、これは細胞または組織が輸送されるときの一般的なプロトコルである。たとえば
、ヒトの膵島の場合、培養液の温度は通常、しばしば培養の間は、酸素必要量を低減する
ために３７℃から２２℃に低減される。しかしながら、培養液容積は冷却間に、この場合
は約５％収縮する。装置が強固な閉鎖体であれば、培養液は少ない体積に収縮しつつ圧力
低下を受ける。これにより培養液の気体抜きを行うことができる。加えて、これにより装
置の壁に応力を印加することもできる。細胞容器の下壁が柔軟な材料を使用して気体交換
用に構成される、たとえば、壁が薄ジメチルシリコンから成るような場合、冷却中に収縮
する培養液容積の作用で、下壁が上方に引き上がる事がある。細胞が重力により下壁の外
周まで下降し、そこで未制御の高密度で堆積して適切な栄養物の輸送を終わらせる可能性
があるため、この位置は望ましくない。培養液は培養および輸送間に温度が上下すること
が多い。したがって、培養液容積の変動に対応して移動する細胞コンパートメント容積調
節機構を有する装置を構成することは、圧力を調節し、下側可撓壁が細胞コンパートメン
トに引き込まれるのを防止する助けとなる。さらに、細胞コンパートメント容積調節機構
は、飛行中の圧力低下が及ぼす場合のある影響を緩和することができる。たとえば、圧力
低下が細胞容器の壁を外方に引くような作用を及ぼす場合、細胞コンパートメント容積調
節機構は細胞容器の壁にかかる応力を低減するように移動することができる。
【００２１】
　図３Ａ、図３Ｂ、図３Ｃ、図３Ｄ、および図３Ｅは、細胞コンパートメント内の培養液
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の圧力および温度の少なくとも一方の変化に応答して自身の位置を自動的に変更する細胞
コンパートメント容積調節機構を有して構成される細胞培養容器の実施形態を示す。図示
される本実施形態では、流体移動部材は、細胞コンパートメント容積調節機構としての役
割も果たすように構成される。図３Ａの断面図では、細胞容器３１０は、本体３３０上に
置かれるキャップ３２５を含む。細胞コンパートメント３４１は細胞容器３１０内の空間
の容積を占め、側壁３４３と下壁３４５とに部分的に囲まれている。細胞コンパートメン
ト容積調節機構３３３は細胞コンパートメント３４１の上方に位置する。図３Ｂでは、キ
ャップ３２５は本体３３０と分離されて細胞コンパートメント３４１を露出させている。
培養液３１５および細胞３１６は、この表示では十分に混合された懸濁液として示され、
アクセスポート３４０によって細胞コンパートメント３４１内に配置されている。培養液
３１５は最初、アクセスポート３４０の高さより低い、より好ましくは細胞コンパートメ
ント側壁３４３の高さより低い、細胞コンパートメント３４１内の高さに位置することで
、汚染リスクを低減する。図３Ｃに示すように、キャップ３２５は本体３３０と接触して
いる。細胞３１６は、細胞コンパートメント３４１の下壁３４５に均一に分布されるよう
に重力により低下している。気体３２０は培養液３１５の上方に位置する。さらに、気体
３２０はオーバーフロータンク３３５と流体出路３３４を占有する。流体出路３３４は流
体移動部材３３２とオーバーフロータンク３３５との間の空間である。流体移動部材３３
２はキャップ３２５に装着される。図３Ｄは、培養液３１５と接触して培養液３１５を移
動させる流体移動部材３３２を示す。培養液３１５の上面は流体出路３３４の方向に上昇
しており、気体３２０の一部は流体出路３３４を介して細胞コンパートメント３４１から
外に移動している。この場合、必須ではないが、キャップ３２５は本体３３０を密封する
。上述の移動させられた気体を取り扱うオプションのいずれも使用可能である。本図では
、キャップ３２５は、減菌フィルタ３２７によって覆われた排気口３２６を含む。減菌フ
ィルタ３２７は好ましくは０．２ミクロンの細孔性材料である。同フィルタは、当該技術
において既知な任意の方法で、好ましくは音波溶接でキャップ３２５に装着することがで
きる。細胞コンパートメント３４１から移動させられた気体３２０は排気口３２６を介し
て細胞容器３１０を出る。図３Ｅでは、細胞コンパートメントシール３３８は細胞コンパ
ートメント３４１の側壁３４３と接触して、流体管路３３４を閉鎖し、気体および培養液
３１５の少なくとも一方がオーバーフロータンク３３５に入るのを防止している。オーバ
ーフロータンクシール３３７は、オーバーフロータンク３３５が汚染されずにいるように
確保する。キャップ３２５の下方運動によって流体移動部材３３２が非圧縮性培養液３１
５に押し付けられると、非圧縮性培養液３１５は流体移動部材３３２に力を印加する。
【００２２】
　細胞コンパートメント容積調節機構３３３の目的は、たとえば、培養液の温度が変化す
る、あるいは細胞コンパートメント３４１の壁が飛行中の圧力低下により外方に移動する
ときなどに、細胞コンパートメント３４１内の流体のポテンシャル・エネルギーの変動に
応じて自動的に移動することである。よって、細胞コンパートメント容積調節機構は、細
胞コンパートメント内の流体が上記機構に対して印加する力の変動に応じて同機構を移動
させる構造を必要とする。そのポテンシャル・エネルギーはプロセス中に変化する。当業
者であれば、流体移動部材が上記目的を満たすために利用可能な構造が多数あることを認
識するであろう。
【００２３】
　図３Ｅに示すように、流体移動部材３３２の少なくとも一部は細胞コンパートメント３
４１の境界を形成する。細胞コンパートメント３４１内で流体（この場合、培養液）によ
って流体移動部材３３２に印加される力は、流体移動部材３３２を、細胞コンパートメン
ト容積調節機構３３３としての構造に適した候補とする。流体移動部材３３２を、バルー
ンと同様に可撓材料から成る壁を有する密封中空体として構成することによって、流体移
動部材３３２は細胞コンパートメント容積調節機構３３３となる。シリコンは、その生体
適合性と優れた伸長および圧縮設定特性とにより適切な材料を提供する。この構造では、
細胞コンパートメント３４１内の培養液３１５が収縮するにつれ、細胞コンパートメント
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容積調節機構３３３が膨張する。同様に、細胞コンパートメント３４１内の培養液３１５
が膨張するにつれ、細胞コンパートメント容積調節機構３３３が収縮する。
【００２４】
　細胞コンパートメント容積調節機構３３３のポテンシャル・エネルギーの最初の状態は
、培養液に印加される力と、培養液の圧力とを示す。よって、最適パフォーマンスのため
に、ポテンシャル・エネルギーの最初の状態を制御する構造または方法が必要である。図
示される本実施形態では、キャップ３２５が本体３３０にネジ留めされて、細胞コンパー
トメント容積調節機構３３３をポテンシャル・エネルギーの所望の最初の状態に設置する
構造手段を提供することができる。キャップ３２５が下方に移動するにつれ、培養液３１
５によって流体移動部材３３２に印加される力が同部材の容積を圧縮することによって、
その内圧と蓄積されたポテンシャル・エネルギーとを増大させる。当業者であれば、ポテ
ンシャル・エネルギーの所望の最初の状態を生成する際の精度は、各種機構の幾何学的形
状を変更することによって向上させられると認識するであろう。たとえば、図示される本
実施形態では、ネジが精密になる、細胞コンパートメント容積調節機構の内気体容積が大
きくなる、あるいは細胞コンパートメント容積調節機構の壁の剛性が低下するほど、高い
分解能が得られる。本図では、図３Ｃに示す細胞コンパートメント容積調節機構３３３の
内容積Ｖ１は図３ＥではＶ２に低減されており、ポテンシャル・エネルギーを増大させて
いる。
【００２５】
　上述したように、下壁支持部は、たとえば細胞コンパートメント容積調節機構３３３が
増大したポテンシャル・エネルギーの状態にあるときなど、細胞コンパートメント３４１
が加圧された場合に、下壁３４３が外方に湾曲するのを防止するのに有用である。存在す
る場合、下壁支持部は、本プロセス中を通じて細胞コンパートメント３４１の底部を平坦
に保つのに十分な剛性を有するべきである。好ましくは、設計によって、細胞コンパート
メント容積調節機構３３３が培養液３１５内に追いやられるときに圧力が増大する際、細
胞が撓み領域で積層される程度まで下壁３４５が撓むことがないように確保する。下壁支
持部を補強する構造リブまたはその他の手段の使用が、この事象を阻止することができる
。
【００２６】
　この状態で、細胞容器は温度および周囲圧の少なくとも一方の変動にさらされることに
備えて、自動的に細胞コンパートメント内での圧力変動を制限する役割を果たすことがで
きる。加えて、培養液冷却状態では、上述したように、可撓気体透過性下壁の不所望の位
置変動が防止される。たとえば、培養液が冷却中に収縮すると、細胞コンパートメント容
積調節機構はそのポテンシャル・エネルギーを低減しようとする。細胞コンパートメント
容積調節機構内の増大した内圧は、収縮する培養液の方へ可撓壁を追いやることによって
、可撓下壁が水平位置から外へ引っ張られるのを防止する役割を果たす。このように、下
壁が薄い可撓気体透過性材料から成ると、細胞容器が水平位置に保持される限り、細胞を
下壁上に均一に分布して保持することができる。培養液温度が上昇する場合、細胞コンパ
ートメント容積調節機構は、最初の位置への滞留後、容積を圧縮することができるべきで
ある。
【００２７】
　流体移動部材は、形状、位置のみを変更可能にする必要はなく、その壁は柔軟でなくて
もよい。たとえば、図４Ａの断面図に示すように、細胞容器４１０はバネ４３１に搭載さ
れる流体移動部材４３２を含み、細胞コンパートメント容積調節機構４３３を形成する。
バネ４３１はキャップ４２５に装着される。キャップ４２５は本体４３０上に位置する。
細胞コンパートメント４４１は細胞容器４１０内の空間の体積を占有し、側壁４４３およ
び下壁４４５によって部分的に囲まれている。細胞コンパートメント容積調節機構４３３
は下壁４４５の上方に位置する。図４Ｂでは、キャップ４２５は本体４３０から分離され
て、細胞コンパートメント４４１を露出させる。本図では十分に混合された懸濁液として
示される培養液４１５および細胞４１６は、アクセスポート４４０によって細胞コンパー
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トメント４４１内に配置されている。最初、培養液４１５はアクセスポート４４０の高さ
より低い、より好ましくは細胞コンパートメント側壁４４３の高さより低い、細胞コンパ
ートメント４４１内の高さに存在することによって、汚染リスクを軽減する。図４Ｃでは
、キャップ４２５は本体４３０と接触している。細胞４１６は重力により下降して、細胞
コンパートメント４４１の下壁４４５に均一に分布されている。気体４２０は培養液４１
５の上方に存在する。さらに、気体４２０はオーバーフロータンク４３５および流体出路
４３４も占有する。流体出路４３４は流体移動部材４３２とオーバーフロータンク４３５
との間の空間である。好ましくは、すべての気体を除去するため、流体移動部材４３２の
少なくとも一部は流体出路４３４の下方に存在する。図４Ｄでは、キャップ４２５は本体
４３０によりさらなる下方移動を阻止され、バネ４３１は流体移動部材４３２を圧迫し、
細胞コンパートメント４４１から気体を追いやり、非圧縮性培養液４１５によりさらなる
下方移動を阻止される。細胞コンパートメント容積調節機構４３３は、蓄積されたポテン
シャル・エネルギーの第１の位置に配置されている。本図ではＯリングである細胞コンパ
ートメントシール４３８は、培養液が細胞コンパートメント４４１内に保持され、オーバ
ーフロータンク４３５内の気体４２０が細胞コンパートメント４４１内に再度進入できな
いように確保する。細胞コンパートメントシール４３８の使用の代替として、流体移動部
材４３２と細胞コンパートメント４４１との間の緊密な許容間隙が、上述したようにこの
目的を果たすために使用可能である。図４Ｄの第１の位置で、細胞コンパートメント容積
調節機構４３３は細胞コンパートメント内でピストンのように作動するべく備えている。
たとえば、培養液が温度低減中に収縮するにつれ、細胞コンパートメント容積調節機構４
３３にかかる力が低減し、バネ４３１が延びるにつれ、細胞コンパートメント容積調節機
構４３３は収縮する培養液の方に付勢されて、図４Ｅに示すように、そこで低減したポテ
ンシャル・エネルギーの第２の位置で静止する。好ましくは、この第２の位置では、力が
培養液に印加されて、可撓材料から成るときに下壁４４５が平坦を確実に維持するように
、細胞コンパートメント容積調節機構４３３はいくらかのポテンシャル・エネルギーを保
持し、下壁が気体透過性であるときも同様である。同様に、培養液の温度が上昇する場合
、培養液のポテンシャル・エネルギーが上昇するにつれ、細胞コンパートメント容積調節
機構４３３にかかる力が増大し、細胞コンパートメント容積調節機構４３３は上方へ移動
して培養液を膨張させることによって、圧力増大を軽減する。
【００２８】
　図５Ａ、図５Ｂ、および図５Ｃは、培養液容積および周囲圧の少なくとも一方の変化に
対応するように構成された細胞容器のさらに別の実施形態を示す。この細胞容器５１０の
図示では、細胞コンパートメントの壁は細胞コンパートメント容積調節機構を含む。図５
Ａに示すように、培養液５１５と細胞５１６はアクセスポート５４０を介して細胞コンパ
ートメント５４１に導入されている。本体５３０は細胞コンパートメント容積調節機構５
３３を組み込み、同機構は図示される本実施形態では、当該技術に置いて一般的に既知な
任意の手段によって液密に本体５３０の外周に固定される薄い可撓材料である。本体５３
０の開口部は、培養液５１５が細胞コンパートメント容積調節機構５３３と直接接触する
ように存在する。細胞コンパートメント容積調節機構５３３は、ポテンシャル・エネルギ
ーの第１の状態において第１の位置にある。下壁５４５は薄い可撓気体透過性材料から成
る。下壁支持部５５０は下壁５４５を平坦な姿勢に保持する。図５Ｂでは、キャップ５２
５は下方に移送され、流体移動部材５３２は気体５２０および少量の培養液５１５を細胞
コンパートメント５４１からオーバーフロータンク５３５へと移動させている。緊密な間
隙がオプションではあるが、本図では、細胞コンパートメントシール５３８が、気体が細
胞コンパートメント５４１から戻るのを防ぐ。気体５２０が移動させられ、キャップ５２
５がさらに下方へ移動しようとした後、非圧縮性培養液５１５は細胞コンパートメント容
積調節機構５３３を付勢して、培養液５１５を収容するために第１の位置から第２の位置
に膨張する。本図では、細胞コンパートメント容積調節機構５３３は、第２の位置の膨張
状態まで伸長してポテンシャル・エネルギーと第１の位置に戻る能力とを増大させること
のできる、シリコンなどの生体適合性のある弾性材料として構成される。図５Ｃの培養液
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５１５は、図５Ｂでの温度よりも冷却されている。培養液５１５の体積が収縮するにつれ
、細胞コンパートメント容積調節機構５３３はポテンシャル・エネルギーを低減しようと
しながら、最初の形状へと移動する。この運動は圧力の調節を助け、下壁５４５が可撓気
体透過性材料から成るとき、気体透過性下壁５４５が上方へ引っ張られるのを阻止する。
先の説明と同様、細胞コンパートメント容積調節機構の形状変化は好ましくは、培養液の
予想される体積変化に関連づけられる。流体細胞コンパートメント容積調節機構の目的が
可撓下壁を平坦に維持することである場合、流体細胞コンパートメント容積調節機構は好
ましくは、培養プロセスおよび輸送プロセスの少なくとも一方の間中培養液に力を印加す
る。別の言い方をすれば、細胞コンパートメント容積調節機構５３３は、細胞コンパート
メントの容積をさらに低減するようにポテンシャル・エネルギーを保持する。
【００２９】
　実施形態は脱着可能キャップで記載されているが、当業者であれば、装置が閉システム
用に構成できることを認識するであろう。たとえば、培養液と細胞は隔膜を通じて追加さ
れ、気体排気口を通じて移動させることができる。気体を装置から移動させた後、装置の
容積は、細胞コンパートメント容積調節機構をポテンシャル・エネルギーの所望の最初の
状態に設置するために物理的に変更することができ、その状態において、装置は予想され
る温度変化、または飛行中の圧力低下間の壁の移動に応じて細胞コンパートメントの容積
を自動的に低減または膨張させようとする。本アプローチでは、装置は、容積を変更する
、より具体的には細胞コンパートメントの容積を変更する構造手段を含む。容積を変更す
る構造手段を含める代わりに、加圧下で培養液を細胞コンパートメント内へ押しこみ、細
胞コンパートメント容積調節機構をポテンシャル・エネルギーの所定の位置へ付勢する手
段を採用することができる。
【００３０】
　図６Ａ、図６Ｂ、および図６Ｃは、細胞コンパートメント容積調節機構と、最初の細胞
コンパートメント容積を変更する構造手段とが存在する閉システム用に構成される細胞容
器の例を示す。構造手段は、細胞コンパートメント容積調節機構をポテンシャル・エネル
ギーの所望の状態に設置することによって、培養液容積の温度および周囲圧の少なくとも
一方の変化に自動的に対応し、不所望な圧力影響を軽減することができる。図示される本
実施形態では、図６Ａは、培養液６１５と細胞６１６とが隔膜６７２を貫通するニードル
６７１によって細胞コンパートメント６４１へと移送されていく様子を示す。培養液６１
５が細胞コンパートメント６４１の容積全体を占めるように移動するにつれて、気体６２
０は開放排気口６７３を介して細胞コンパートメント６４１から移動させられる。排気口
６７３は、汚染物質が細胞コンパートメント６４１に入ることができず、開放または閉鎖
させることができるように構成されるべきである。排気口６７３は蛇行路など、この目的
を満たす任意の形で構成することができるが、好ましくは減菌フィルタ６７５、より好ま
しくは０．２ミクロンの細孔を有する疎水性フィルタを含むように構成される。細胞コン
パートメント容積調節機構６３３は可撓壁を含む中空体である。細胞コンパートメント容
積調節機構６３３の中空部は記号Ｖ１で示され、細胞コンパートメント容積調節機構６３
３内に密封された気体の最初の内圧を示す。図６Ｂは、培養液６１５で満たされた細胞コ
ンパートメント６４１を示す。細胞６１６は下壁６４５に定置している。その後、排気口
６７３が閉鎖されている。図６Ｃは、細胞コンパートメント容積調節機構６３３のポテン
シャル・エネルギーが増加した後の細胞容器６１０を示す。本例ではそうするために、装
置が、高さの物理的低減を可能とする構造手段を組み込んでいる。上壁６７６と下壁６４
５は互いに向かって付勢され、フィンガーロック６７８は尖突６７９と係合して、細胞容
器６１０を容積が減少した新たな位置に固定している。細胞コンパートメント容積調節機
構６３３は、記号Ｖ２で表される内容積が図６ＡのＶ１より小さくなるように圧縮してい
る。尖突６７９は上壁６７６と下壁６４５との間の離散距離を選択することができるため
、任意の所望の内容積を生成することができる。当業者であれば、上壁６７６と下壁６４
５との間の距離を変更する様々な方法を採用できることを認識するであろう。たとえば、
蛇腹状にすることによって、本体壁をピストン式またはその他の形で使用することが許容
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可能である。当業者であれば、細胞コンパートメントの容積変化が上壁と下壁の間の距離
の変化を必要としないことも認識するであろう。たとえば、側壁は、細胞コンパートメン
ト調節機構を最初のポテンシャル・エネルギーの所望の状態に追いやるように移動するこ
ともできる。図示されるアプローチはコンセプトを示すためのもので、本発明の範囲を制
限しない。上壁６７６と下壁６４５との間の距離が生成された後、細胞コンパートメント
容積調節機構６３３内で圧縮された気体はポテンシャル・エネルギーを増加させる。この
状況下で、培養液容積を減少させると、細胞コンパートメント容積調節機構６３３の壁は
培養液の方向に移動する。培養または輸送環境が培養液容積の増大または減少を招く可能
性がある場合、細胞コンパートメント容積調節機構の蓄積されたポテンシャル・エネルギ
ーは、その蓄積されたポテンシャル・エネルギーによって細胞コンパートメント容積調節
機構６３３がいずれかの状況に対応することができるように設計されるべきである。たと
えば、このような環境では、仮に培養液温度が上昇した場合、図６Ｃの細胞コンパートメ
ント容積調節機構は内容積をＶ２よりもさらに低減することができる。
【００３１】
　装置が細胞コンパートメント容積調節機構を所望のポテンシャル・エネルギーの状態に
設置するための構造手段を含まない場合、それを実行する方法を採用することができる。
たとえば、図６Ｂを参照すると、気体が移動させられるように、培養液が細胞コンパート
メント６４１に導入されると、排気口６７３を閉鎖することができる。続いて、細胞コン
パートメント容積調節機構６３３のポテンシャル・エネルギーを克服するのに十分な圧力
下で培養液をさらに追加し、図６Ｃに示すように、培養液で内容積を圧縮することができ
る。
【００３２】
　図７Ａ、図７Ｂ、図７Ｃ、および図７Ｄは、排気口を必要とせずに気体を細胞コンパー
トメントから移動させることのできる閉システムの実施形態の例を示す。さらに、オーバ
ーフロータンクは細胞コンパートメント容積調節機構として機能することもできる。図７
Ａは、使用前の細胞容器７１０の断面図である。オーバーフロータンク７３５は細胞コン
パートメント７４１の上方に位置し、流体を流体出路７３４に向かって方向づける形状を
有する。この場合、流体移動部材７３２はオーバーフロータンク７３５の先細りの壁であ
り、培養液が隔膜７７２を介して細胞コンパートメント７４１に入る際に気体を流体出路
７３４の方へ方向づける役割を果たす。流体出路７３４は流体移動部材７３２の一部の上
方に位置し、流体を細胞コンパートメント７４１からオーバーフロータンク７３５へ移動
させることができる。図７Ｂは、隔膜７７２を貫通した後のニードル７７１によって培養
液７１５が細胞コンパートメント７４１に追加されていく様子を示す。培養液７１５の高
さが上昇するにつれ、気体７２０は体積が圧縮されて、流体出路７３４を介してオーバー
フロータンク７３５へと送られる。細胞コンパートメント７４１に送られつつある培養液
にかかる圧力は、気体が圧縮されているため、細胞コンパートメント７４１とオーバーフ
ロータンク７３５内の圧力よりも大きくなければならない。図７Ｃは、培養液７１５が細
胞コンパートメント７４１のすべてを占有している様子を示す。気体７２０と少量の培養
液７１５がオーバーフロータンク７３５に存在している。ニードルは隔膜７７２から引き
出されている。オーバーフロータンク内の圧力は、細胞コンパートメントおよびオーバー
フロータンク内にある気体の元の体積に対する気体の体積に比例する。よって、培養液が
細胞コンパートメントに入る際に培養液にかかる背圧は、細胞コンパートメントの容積お
よびオーバーフロータンクの容積の少なくとも一方を変動させることによって変更するこ
とができる。細胞コンパートメント内の圧力は、オーバーフロータンクの圧力とほぼ同じ
である。図７Ｄは、たとえば輸送または取扱中などに、非水平位置に配向される細胞容器
７１０を示す。気体と培養液とを収容する円錐管のような従来の容器に比べて、気体７２
０が培養液７１５内にある細胞に接触することが非常に困難になっていることが見てとれ
る。たとえばシリコンなどの可撓材料を使用してオーバーフロータンク７３５の一部を柔
軟にすることによって、オーバーフロータンクは培養液容積の変化に対応することができ
る。たとえば、充填中に培養液にかかる圧力は、オーバーフロータンクの可撓部を、オー
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バーフロータンクがポテンシャル・エネルギーを蓄積する位置まで移動させることができ
る。そして、培養液の温度が低下し、体積が縮小すれば、オーバーフロータンクの可撓部
は収縮する培養液の方へ移動する。もしくは、培養液の温度が上昇し、培養液がオーバー
フロータンクの可撓部に力を印加すれば、培養液は体積を増大させることができる。この
ようにして、オーバーフロータンクは細胞コンパートメント容積調節機構となる。
【００３３】
　基本的に、本発明のどの実施形態の細胞コンパートメント容積調節機構も、細胞コンパ
ートメント容積調節機構が第１の量のポテンシャル・エネルギーを蓄積し、細胞コンパー
トメントの第１の容積を定義する第１の位置から、細胞コンパートメント容積調節機構が
第２の量のポテンシャル・エネルギーを蓄積し、細胞コンパートメントの第２の容積を定
義する第２の位置まで移動することのできる構造手段を含む。適切な構造手段を生成する
多数のオプションの中で、中空体と可撓壁、バネ、および弾性材料を示した。静置状態に
おいて、周囲の流体が細胞コンパートメント容積調節機構に印加する力は、細胞コンパー
トメント容積調節機構が周囲の流体に印加する力と等しい。この明細書全体を通じて、流
体印加力（ｆｌｕｉｄ　ｅｘｅｒｔｉｎｇ　ｆｏｒｃｅ）として培養液に言及している。
しかしながら、流体は気体または液体であってもよい。よって、培養液という用語の使用
は非限定的である。流体の温度と体積が増加しつつある状況では、細胞コンパートメント
容積調節機構は細胞コンパートメントの容積が増大するように移動する。培養液の温度と
体積が低下しつつある状況では、細胞コンパートメント容積調節機構は細胞コンパートメ
ントの容積が減少するように移動する。好ましくは、細胞コンパートメント容積調節機構
の設計は、培養液および／または流体の体積と、予測される温度変化とに主に基づく。た
とえば、細胞が培養液で完全に満たされた細胞コンパートメント内で、３７℃で培養され
、２２℃で輸送される場合、培養液の体積は温度変化に応じて約５％減少する。よって、
培養液が追加された後に増大したポテンシャル・エネルギーの状態へと付勢された細胞コ
ンパートメント容積調節機構は、培養液が収縮する際に細胞コンパートメントの容積を５
％低減するように移動する能力を備えるべく構成されるべきである。細胞コンパートメン
ト容積調節機構が、細胞コンパートメントの第１の容積が存在する第１の位置の上昇ポテ
ンシャル・エネルギー状態から、細胞コンパートメントの第２の容積が存在する第２の位
置の低下ポテンシャル・エネルギー状態まで移動する際、収縮する培養液容積によって明
け渡された細胞コンパートメント空間の容積は、好ましくは細胞コンパートメント内の圧
力変化を最小限にとどめ、細胞コンパートメント容積調節機構によって占有されるべきで
ある。この例を続けると、培養液の容積が３７℃で１００ｍｌであり、２２℃の輸送温度
が望ましい場合、細胞コンパートメント容積調節機構は温度低下中に、温度低下に関連す
る培養液容積の５％損失を賄うために細胞コンパートメントから約５ｍｌの培養液を移動
させるように、第１の位置から第２の位置に移動することができるべきである。下壁が可
撓気体透過性材料から成るとき、好ましくは細胞コンパートメント容積調節機構は、培養
液にいくらかの力を印加することによって、気体透過性下壁が培養液によって印加される
力によって平坦に維持されるよう確保するように、培養および輸送の少なくとも一方の間
中いくらかのポテンシャル・エネルギーを保持しておくべきである。さらに、細胞コンパ
ートメント容積調節機構は逆に移動することもできる。たとえば、培養液の温度が上昇す
るとき、そのポテンシャル・エネルギーの増加が細胞コンパートメント容積調節機構のポ
テンシャル・エネルギーを圧倒して、細胞コンパートメント容積調節機構を、細胞コンパ
ートメントの第１の容積が存在する第１の位置から細胞コンパートメントの第２の容積が
存在する第２の位置まで移動させる。このようにして、細胞コンパートメント内で起こり
得る圧力増加は、培養液容積温度の上昇間に緩和される。好ましくは、細胞コンパートメ
ント容積調節機構により、細胞コンパートメントの容積を繰り返し増加および／または減
少させることによって、使用中の周囲温度の変動および／または圧力変化を調整する。
【００３４】
　細胞コンパートメント調節機構をポテンシャル・エネルギーの所望かつ所定の最初の状
態に設置することは、細胞コンパートメント容積調節機構をポテンシャル・エネルギーの
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所望の状態に設置することのできる物理構造を装置に含むことによって達成することがで
きる。開システムでは、細胞コンパートメント容積調節機構を上記状態に設置するための
多数のオプションが存在する。ネジ式キャップと本体は互いに対して移動し、細胞コンパ
ートメント容積調節機構のポテンシャル・エネルギーを変更する優れた解決策を提供する
ことができる。閉システムでは、フィンガーロック、ピストン体、または蛇腹体は、装置
を物理的に操作して、細胞コンパートメント容積調節機構をポテンシャル・エネルギーの
所望の状態に設置ための多数の構造オプションの例である。細胞コンパートメント容積調
節機構を所望のポテンシャル・エネルギー状態に設置する物理的構造がない場合、培養液
の圧力を上げる非限定的な方法が説明されている。
【００３５】
　細胞コンパートメント容積調節機構は主に、培養液で完全に満たされた細胞コンパート
メントという状況で説明してきたが、当業者であれば、液体および／または気体の存在下
でも使用可能であることを認識するであろう。たとえば、様々な培養用途のように、細胞
コンパートメントからの気体の完全除去によって恩恵を受けない用途があるかもしれない
。細胞を培養および輸送させることができる場合に、細胞容器は最も頑強である。この細
胞容器は、細胞を培養装置から輸送装置に移送する必要を排除することにより、汚染リス
クを最小限にすることができる。培養液の最適量は、培養状態と輸送状態とでは異なるか
もしれない。たとえば、輸送中に気体を移動させる必要がある場合、輸送状態よりも培養
状態の方が少量の培養液が存在するかもしれない。これは、細胞コンパートメント調節機
構の設計に影響を及ぼしかねない検討事項である。ポテンシャル・エネルギーの最初の状
態は、非圧縮性流体（すなわち、培養液で満たされた細胞コンパートメント）と、圧縮性
流体（すなわち、気体を含む細胞コンパートメント）とに対して移動させられたとき、２
つの同一構造の細胞コンパートメント調節機構間で異なる。最適な培養および輸送用の細
胞容器を構成する方法の１つは、細胞培養条件に合わせた機構と、輸送条件に合わせた機
構の２つの細胞コンパートメント調節機構を含むことである。
【００３６】
　培養液が細胞コンパートメントを完全に満たさずに細胞が培養される場合、ルーチンの
取扱中に装置を動かすと、培養液が細胞を均一な分布から変位させるような運動を行う可
能性がある。この結果、細胞面密度（細胞／ｃｍ２）が、望ましくない未制御のレベルに
まで増大するおそれがある。液体中の渦状運動がより容易に発生し易いため、細胞コンパ
ートメントが円筒状であるときはさらに問題である。１つのオプションは、円筒形状の使
用を避けることである。しかしながら、それは製造上のオプションを限定することになり
かねず、円筒形状は製造上コスト効率が良い場合が多い。たとえば、Ｏリング付きの標準
的な放射シールは通常、円筒体の円形形状に頼っている。さらに、円錐状流体移動部材と
円筒状細胞コンパートメントの利点は上述したとおりである。もう１つのオプションは、
流体移動部材などを使用して気体を細胞コンパートメントから完全に移動させることによ
って、培養液に波が発生する気体－液体界面をなくして、上記の状況を緩和することであ
る。しかしながら、培養液で装置を完全に満たすことによってこの問題に対処することは
、培養液のコストが高いとき、あるいは従来のフラスコ培養の場合と、細胞数に対する培
養液容積の割合を同一に維持することが望ましいときは最適な解決策ではないかもしれな
い。さらに別のオプションは、排気された細胞コンパートメントの存在下に比べ波の形成
が低減されるように適切に構成された細胞コンパートメント調節機構の使用によって気体
を加圧することである。本アプローチでは、最適圧力は試行錯誤を経て決定されるであろ
う。
【００３７】
　別の好適なオプションとして、図８Ａおよび図８Ｂに、たとえば培養に使用されるとき
など、装置内に気体が残留する場合に培養液の移動を制限することによって、細胞が均一
の分布から変位する可能性を最小限にとどめ、より広い範囲の培養プロトコルを可能にす
るバッフル（ｂａｆｆｌｅ）を含む細胞容器の実施形態を示す。図８Ａの断面図は、本体
８３０から取り外されたキャップ８２５と、培養コンパートメント８４１内にあるバッフ
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ル８８０とを示す。断面Ａ－Ａを図８Ｂに示す。バッフル８８０は、この場合側壁８４３
から培養コンパートメント８４１へと突出する。本図では、培養コンパートメント８４１
は円筒状である。バッフル８８０は、ルーチンの取扱中に培養液の回転を阻害し得る。よ
って、培養液は、細胞が培養液の回転力を受けるのを阻止するために気体を移動させる必
要はない。バッフルは下壁８４５と接触する、あるいは下壁８４５から延在することがで
きる。好ましくは、バッフル８８０と下壁８４５との間の間隙によって、細胞を装置から
容易に回収することができる。この間隙により、細胞と培養液が自由にバッフルの下を通
過する間、ユーザは装置を傾斜させ、任意の位置からピペットで取ることによって細胞を
回収することができる。バッフル８８０の最下部と下壁８４５との間の間隙は、予測され
る培養液の高さに基づき選択されるべきである。たとえば、培養液が１．０ｃｍの高さに
存在するとすれば、下壁８４５とバッフル８８０との間の距離は１．０ｃｍ未満とすべき
である。このようにして、バッフルは培養中に培養液と接触する。しかしながら、装置が
気体透過性でない場合、気体交換用の気体－液体界面に頼る培養における培養液の通常の
高さは約２ｍｍ～３ｍｍであるため、バッフルは好ましくは下壁と接触すべきである。よ
って、バッフルと下壁との間の小さな間隙でさえ、細胞が高面密度で再分布されるのを阻
止することができない。好適な実施形態では、バッフルは、対向する細胞コンパートメン
ト壁間の距離の５０％を超えない距離で、細胞コンパートメント壁から突出する垂直壁で
ある。
【００３８】
　また、表面に付着されることを選択する、あるいは低面密度で存在することを選択する
大量の細胞を輸送する、あるいは培養および輸送することが所望される場合がある。この
ような事象では、細胞コンパートメントは、細胞が置かれる多数の装着面を組み込むこと
ができる。図９Ａおよび図９Ｂは、互いに積み重なる骨格（ｓｃａｆｆｏｌｄ）を組み込
んだ実施形態を示す。ウィルソンらの‘８１４は、この幾何学的形状を最も適切に達成す
る方法に関する指針を提供する。骨格は任意の材料であってもよいが、安価で製造し易い
ため、ポリスチレンが適した選択肢である。骨格は、細胞が懸濁液であるか、あるいは付
着性細胞であるかに応じて培養処理される組織であってもよいし、なくてもよい。装置は
、流体移動部材および細胞コンパートメント容積調節機構の少なくとも一方を有して構成
することができる。好ましくは、用途が培養段階を含む、あるいは移送中に酸素の入手可
能性が望まれるとき、装置本体は気体透過性材料から成る。当業者は細胞コンパートメン
ト容積調節機構として採用する任意の構造を組み込むことができるが、本体が気体透過性
材料から成るとき、本体は細胞コンパートメント容積調節機構として機能することもでき
る。図９Ａに示される実施形態では、垂直に配置された骨格９０５の山が細胞コンパート
メント９４１内に存在する。気体９２０、培養液９１５、および細胞が細胞コンパートメ
ント９４１内に存在する。流体移動部材９３２と共に構成されるキャップ９２５は、まだ
装着されていない。装置の気体透過性壁を温度の上昇または低下に応じて移動させるには
、壁の少なくとも一部を可撓材料で製造して、骨格の縁部と装置壁の可撓部との間に距離
を残すのが最善である。この距離は必須ではないが、培養液の体積が収縮する場合、可撓
壁が内方に移動する能力を高める。しかしながら、最初の距離は、装置上にキャップを設
置するという単純な行為によって設定することができる。図９Ｂでは、流体移動部材９３
２が気体を移動させ、少量の培養液９１５をオーバーフロータンク９３５に追いやってい
る。本体９３０の壁の一部は、可撓性であり、好ましくは気体透過性であり、増大したポ
テンシャル・エネルギーの位置まで拡張されているが、仮に培養液温度が上昇すれば、さ
らに拡張し、ポテンシャル・エネルギーを増加させることができる。培養液温度が低下す
る場合は、壁が骨格の方に移動することができる。移動することを意図する壁の一部にと
って、シリコンは適した選択材料である。シリコンは気体透過性、可撓性、および高い弾
性を有する。シリコンが装置内にあるとき、組織が処理される場合、骨格９０５の表面化
学が同時係属ウィルソンらの‘８５６に記載される方法を採用することによるガンマまた
はｅ線の照射間に変化しないように注意を払うべきである。
【００３９】
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　骨格表面積に対する気体透過性表面積の割合が図１０Ａおよび図１０Ｂに示される実施
形態での割合を超える状態に置かれることを選択する細胞を培養および／または輸送する
ことが所望される場合がある。たとえば、非常に大量の膵島の輸送は、膵島を配置する複
数層の気体透過性面を有する装置によって達成することができる。図１０Ａおよび図１０
Ｂは、これがどのように達成されるかについての実施形態を示す。ウィルソンの‘８４８
を参照すると、さらなる指針が得られる。図１０Ａでは、２つの細胞コンパートメント１
００４がマニホルド１００９によって接続されて積み重ねられている。ウィルソンの‘８
４８に記載されるように、装置本体１０３０のどの壁も気体透過性材料で構成することが
できる。気体空間１００７は細胞コンパートメント１００４を分離する。骨格支持部１０
０８は、骨格１００７を略平坦な状態に保持する役割を果たす。キャップ１０２５は装着
されていない。細胞容器１０１０は、細胞１０１６と培養液１０１５が細胞コンパートメ
ント１００４に導入されるように配向されている。培養液は、アクセスポート１０４０の
入口より下のレベルに存在する。キャップ１０２５に装着される細胞コンパートメント容
積調節機構１０３３は先細りの壁を含み、流体移動部材１０３２を形成する。首部１０１
１はオーバーフロータンク１０３５を含む。図１０Ｂでは、細胞容器１０１０は、細胞１
０１６と培養液１０１５が既に骨格１００５の上方に至るように配向されている。キャッ
プ１０２５は本体１０３０を封止し、気体１０２０と少量の培養液１０１５は流体移動部
材１０３２によってオーバーフロータンク１０３５に移動させられている。この図では、
流体移動部材は、細胞コンパートメント容積調節機構１０３３としての機能も果たすよう
に、可撓壁を有する中空体として構成されている。上述したように、細胞コンパートメン
ト容積調節機構１０３３は、培養液容積の変化に応じて延長または後退することができる
。
【００４０】
　流体移動部材の使用は、気体が存在しないとき、あるいは装置内の特定領域に隔離され
ているときにより適切に機能する、細胞培養用に設計された特定の装置にとって非常に有
用である。たとえば、米国特許出願第１１／４５４，９６４号および１１／４７８，８２
３号は、気体を捕捉するように細胞培養装置の位置を操作することによって装置の不所望
な領域への気体の移動を最小化する幾何学的形状を記載している。当業者であれば、本発
明の流体移動部材が、‘９６４および’８２３に記載される装置やコーニング（Ｃｏｒｎ
ｉｎｇ）社（登録商標）製の市販のＨｙｐｅｒｆｌａｓｋ（登録商標）のように、細胞培
養のために使用される装置から気体を移動させるのに有用であることを認識するであろう
。よって、気体が望ましくない細胞培養装置の領域に入るのを防止する好適な方法は、流
体移動部材を含むキャップとオーバーフロータンクを含むアクセスポートとを有する細胞
培養装置を構成することである。その後、細胞容器（すなわち、細胞培養装置）は以下の
ようにして使用することができる。培養液が装置から外にあふれださない位置にアクセス
ポートを配向させ、細胞および培養液を細胞培養装置に導入し、キャップがアクセスポー
トを覆うことによって、気体が流体移動部材により細胞コンパートメントから移動させら
れるようにキャップを装置に装着する。次に、装置を、骨格が水平になり、細胞の生存に
適した雰囲気中に配置されるような位置に再配向させることができる。より好適な方法に
よると、細胞容器装置のアクセスポートは、装置が培養位置にある（すなわち、水平）間
、培養液を装置に追加させることによって、より簡易な自動化または片手での充填を可能
にするように、垂直に配向させられる。
【００４１】
　本文書に記載の細胞コンパートメント容積調節機構の使用は、気体が細胞の近傍に存在
する、あるいは培養液内で形成するのを防止する際に最も適切に作動される細胞培養用に
設計された特定の装置にとって非常に有用である。たとえば冷たい培養液が装置に追加さ
れ、その後インキュベーター内で温められて、気体保持能力を低下させたり気泡を形成し
たりする場合など、培養中に培養液温度が変化する際に、気体が不所望な領域に滞留する
可能性がある。本文書に記載の細胞コンパートメント容積調節機構は、このような種類の
事象を防ぐため、培養液を加圧するために使用することができる。その目的で、細胞コン
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パートメント容積調節機構は、培養液の温度が上昇する際、増大したポテンシャル・エネ
ルギーの状態に至り、および、気体抜きが防止あるいは最小化されるように培養液の圧力
を調節する培養液への力を印加するように構成されるべきである。よって、細胞培養用途
では、培養液の圧力を調節し、細胞コンパートメント容積調節機構を細胞培養装置に組み
込み、培養液および細胞を細胞培養装置内に配置し、装置を保温して細胞をインキュベー
トすることができるように、細胞コンパートメント容積調節機構を構成するであろう。
【００４２】
　輸送中、細胞が均一に分布されて滞留するため、細胞容器を水平位置に維持することが
好ましい。これは、細胞が非常に高い密度で重力により下降させられる際、たとえば細胞
が装置の隅に定置する際に起こり得る損傷を避けるのに有用である。米国特許第６，４９
０，８８０号および米国特許出願第１０／８２９，７５２号は、輸送の際に水平位置に装
置を配向させておくジンバル機構の使用を説明している。細胞容器を輸送する好適な方法
では、移送中を通じて下壁および骨格の少なくとも一方を水平位置に設置する。この配向
で、細胞を所望の表面密度で均一に分布させておくことができる。よって、細胞容器を使
用する一方法は、培養液容積の変動を相殺し、培養液および細胞を導入し、任意で細胞培
養を実行し、その後細胞容器をジンバル機構内に配置し、細胞容器を所望の目的地に輸送
するために気体および／または細胞コンパートメント容積調節機構を移動させる流体移動
部材とともに細胞容器を構成することであろう。
【００４３】
　当業者であれば、本発明の各種態様、特徴、および構成要素のための材料選択の具体的
な選択の際に、広範な公開情報が指針として入手可能であることを認識するであろう。細
胞培養装置または生物学的材料を収容する容器のために使用されるすべての材料は任意で
ある。ガンマ線を照射可能なＵＳＰクラスＶＩ材料が好ましい。
【００４４】
　本発明を以下の非限定的実施例を参照してさらに説明する。
（実施例）
実施例１
　流体移動部材を有する細胞培養容器を以下のように構成して、図１１に示す。キャップ
１１２５には、図示されるような寸法で流体移動部材１１３２を組み込んだ。本体１１３
０は透明なポリカーボネート棒材で製造した。細胞コンパートメント１１４１は、直径１
．４０インチ、高さ２．４６インチで、本体１１３０に円筒状の開口部を機械加工で形成
することにより作製した。下壁１１４５を７０ショアＡデュロメータ、および０．００４
インチ厚のジメチルシリコンで製造し、ポリカーボネート下壁支持部１１５０から、表面
積１０ｃｍ２の気体透過性シリコン下壁１１４５を圧迫することによって本体１１３０に
装着した。下壁支持部１１５０は下壁１１４５の真下の領域で０．１３インチ厚とし、８
個のネジで本体１１３０に取り付け、本体１１３０の外周に均等に間隔をおいて配置した
。４０ｍｌの培養液を細胞コンパートメント１１４１内に配置するため５０ｍｌのピペッ
トを使用した。培養液温度は約３７℃とした。培養液は、下壁１１４５の上方１．５８イ
ンチの高さ、および細胞コンパートメント側壁１１４３の最後部の下方０．３６インチの
高さに滞留した。オーバーフロータンクシール１１３７がさらなる回転を阻止するまで、
キャップ１１２５を本体１１３０にネジ留めした。細胞コンパートメントシール１１３８
は、流体が細胞コンパートメント１１４１を出入りするのを阻止した。キャップ１１２５
のさらなる移動が停止した時点で、流体移動部材１１３２が下壁１１４５に最も近づく地
点は１．２インチだった。透明な細胞コンパートメント壁１１４３を介して視覚検査した
ところ、すべての気体が細胞コンパートメント１１４１から移動させられ、少量の培養液
が流体出路１１３４を通って移動することによりオーバーフロータンク１１３５内に移送
されていた。続いて、温度変動の問題を実証するため、培養液の温度を最初の約３７℃か
ら約２２℃に低減した。培養液が縮小するにつれ、気体透過性下壁１１４５が平坦位置か
ら流体移動機構１１３２の方に引き寄せられるのが観察された。この例は、培養液で完全
に充填される必要なく、いかにして気体を細胞容器から移動させることができるか、およ
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び、どのように培養液の温度変化が薄い気体透過性材料から成る下壁の最適配向に影響を
及ぼし得るかを実証する。
実施例２
　気温変化から生じる培養液の温度変化に対応する細胞コンパートメント容積調節機構の
能力を実証するためにテストを実行した。図１２に示すように、テスト装置を構成し、キ
ャップ１２２５に可撓シリコン壁から成る中空流体移動部材１２３２、７０ショアＡデュ
ロメータを組み込むことによって細胞コンパートメント調節機構１２３３を作製した。流
体移動部材１２３２のプロファイルは実施例１に記載したとおりの寸法とした。中空細胞
コンパートメント調節機構１２３３の壁厚は均一で０．１０インチとした。細胞コンパー
トメント１２４１と、下壁１２４５と、下壁支持部１２５０と、オーバーフロータンク１
２３５とを含む細胞容器の本体は実施例１に従い構成した。実施例１に記載するように、
４０ｍｌの培養液を細胞コンパートメント１２４１内に配置した。装置内の培養液および
気体は約３７℃とした。オーバーフロータンクシール１２３７がさらなる回転を阻止する
まで、キャップ１２２５を本体１２３０にネジ留めした。細胞コンパートメントシール１
２３８は、流体が細胞コンパートメント１２４１を出入りするのを阻止した。すべての気
体および少量の培養液がオーバーフロータンク１２３５内に移動させられたのが観察され
た。細胞コンパートメント容積調節機構１２３３の内容積を、テスト孔１２３９に密封し
て装着される血圧計で測定されたように、約３．０Ｐ．Ｓ．Ｉ．圧に圧縮した。細胞容器
を約２２℃の周囲雰囲気に配置した。培養液がその温度に達したとき、細胞コンパートメ
ント容積調節機構１２３３の内容積内の圧力が約２．０Ｐ．Ｓ．Ｉ．に低下し、細胞コン
パートメント容積調節機構１２３３が細胞コンパートメント１２４１内に拡張し、収縮す
る培養液によって明け渡された空間を占めた。下壁１２４５は実施例１で至ったような弓
状とは対照的に、平坦なままだった。このことは、薄い気体透過性材料から成る下壁を平
坦状態で維持する能力を含め、温度変化の不所望な影響を阻止するために、最初に蓄積さ
れたポテンシャル・エネルギーの位置から、低減されたが正のポテンシャル・エネルギー
の第２の位置まで自動的に移動する細胞コンパートメント容積調節機構の能力を実証する
ものである。
【００４５】
　当業者であれば、精神から逸脱せずに多数の変形が可能であると理解するであろう。し
たがって、本発明の範囲を図示され記載される実施形態に限定することは意図されていな
い。むしろ、本発明の範囲は、添付の請求項およびその等価物によって解釈されるべきで
ある。
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