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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　試料中の目標粒子の濃縮、または目標粒子に関する試料の希薄化を作り出すために試料
から目標粒子を磁気的に分離する方法であって、その方法が：
　前記目標粒子に特異的に結合して前記目標粒子を磁気的に標識する磁気粒子と前記試料
との試料混合物を作る；
　緩衝液源に連結可能な入口と緩衝液のための出口を含むチューブを通して緩衝液を供給
する；
　前記緩衝液の流れが前記チューブを通して作られた後に、前記緩衝液及び前記試料混合
物が前記チューブを通して供給されるとき緩衝液が前記試料混合物のための連続液体キャ
リヤを形成するように、前記チューブを通して流れる緩衝液中に前記試料混合物を導入す
る；及び
　磁気化ステーションにおいて前記チューブを横切って磁界を適用し、そこで前記磁気的
に標識された目標粒子を分離させて磁気化ステーションのチューブ内の緩衝液中に保持さ
せる；
ことを含む場合において、前記磁気化ステーションにおける前記チューブが、複数の相互
連結された直線部を含む長い曲がりくねった形態のものであること、前記磁界が磁石間の
第一空気間隙と、磁気化コアー素子間の第二空気間隙とを含む閉鎖磁気回路を規定する磁
気化コアー素子に取り付けられた磁石により作られること、前記チューブが前記空気間隙
の両者を通過すること、及び供給チューブの直線部に対して一つの閉鎖磁気回路があるこ



(2) JP 4713735 B2 2011.6.29

10

20

30

40

50

とを特徴とする方法。
【請求項２】
　前記磁気化コアー素子がそれらの間に第三空気間隙をさらに規定し、それを通して前記
チューブが通過することを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記磁界が、閉鎖磁気回路を規定する磁気化コアー素子に取り付けられた永久磁石によ
り作られること、前記永久磁石は互いに整合しており、前記磁気化コアー素子は互いに整
合しており、従ってそれらは、供給チューブの各直線部に対して二つの閉鎖磁気回路を規
定し、二つの閉鎖磁気回路の一方は前記第一空気間隙及び第三空気間隙を含み、他方は前
記第二空気間隙及び前記第三空気間隙を含むことを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記試料混合物がチューブの入口端と前記磁気化ステーションの間の位置で前記緩衝液
中に導入されることを特徴とする請求項１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　前記試料混合物中の磁気粒子により磁気的に標識され、分離され、かつ磁気化ステーシ
ョンのチューブ内の緩衝液内に保持される目標粒子が引き続いて前記試料混合物の緩衝液
中への導入、及びチューブを横切る磁界の適用を停止することによりチューブから除去さ
れ、一方緩衝液がチューブを通して供給され、この緩衝液で前記磁気的に標識された目標
粒子をフラッシュアウトすることを特徴とする請求項１～３のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項６】
　前記緩衝液及び試料混合物が前記チューブを通して受け容器中に重力供給されることを
特徴とする請求項１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　前記緩衝液及び試料混合物の前記受け容器中への供給を制御するために減圧が前記受け
容器に適用されることを特徴とする請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　前記緩衝液及び試料混合物の前記受け容器中への供給を制御するために正圧が前記チュ
ーブに適用されることを特徴とする請求項６に記載の方法。
【請求項９】
　前記目標粒子が前記試料中の選択された生物細胞であることを特徴とする請求項１～３
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記試料が血液試料であり、前記目標細胞が血液試料中の選択されたタイプのリンパ球
であることを特徴とする請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　試料と混合された前記磁気粒子が磁気マイクロビーズの形であることを特徴とする請求
項１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２】
　前記磁界が予め決められた磁界強度を作るように制御されることを特徴とする請求項１
～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１３】
　試料中の目標粒子の濃縮、または目標粒子に関する試料の希薄化を作り出すために試料
から目標粒子を磁気的に分離するための装置であって、その装置が：
　入口端及び出口端を有する供給チューブ；
　緩衝液供給源；
　前記緩衝液供給源から供給チューブの入口端へ緩衝液を供給するための緩衝液チューブ
；
　前記目標粒子に特異的に結合して前記目標粒子を磁気的に標識する磁気粒子と前記試料
との試料混合物を含有するための試料容器；
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　前記試料容器を前記供給チューブの前記入口端に連結する試料チューブであって、緩衝
液が、供給チューブを通して供給された混合物の磁気的に標識された目標粒子のための連
続液体キャリヤを形成するように、緩衝液の流れが前記供給チューブ中に作られた後で前
記供給チューブを通した前記混合物の供給を可能にする試料チューブ；
　磁気化ステーションにおいて供給チューブを横切って磁界を作るための磁界発生手段；
及び
　緩衝液及び目標粒子の希薄化された試料を受けるための供給チューブの出口端に設けら
れた受け容器；
を含む場合において、前記磁気化ステーションにおける前記供給チューブが、複数の相互
連結された直線部を含む長い曲がりくねった形態のものであること、前記磁界が磁石間の
第一空気間隙と、磁気化コアー素子間の第二空気間隙とを含む閉鎖磁気回路を規定する磁
気化コアー素子に取り付けられた磁石により作られること、前記供給チューブが前記空気
間隙の両者を通過すること、及び供給チューブの直線部に対して一つの閉鎖磁気回路があ
ることを特徴とする装置。
【請求項１４】
　前記磁気化コアー素子がそれらの間に第三空気間隙をさらに規定し、それを通して前記
供給チューブが通過することを特徴とする請求項１３に記載の装置。
【請求項１５】
　前記磁界が、閉鎖磁気回路を規定する磁気化コアー素子に取り付けられた永久磁石によ
り作られること、前記永久磁石は互いに整合しており、前記磁気化コアー素子は互いに整
合しており、従ってそれらは、供給チューブの各直線部に対して二つの閉鎖磁気回路を規
定し、二つの閉鎖磁気回路の一方は前記第一空気間隙及び第三空気間隙を含み、他方は前
記第二空気間隙及び前記第三空気間隙を含むことを特徴とする請求項１３に記載の装置。
【請求項１６】
　前記緩衝液チューブが緩衝液供給源を供給チューブの入口端に連結する第一連結部と、
試料混合物を前記緩衝液中に供給チューブの前記入口端と前記磁気化ステーションの間の
位置で導入するための第二連結部を含むことを特徴とする請求項１３～１５のいずれか一
項に記載の装置。
【請求項１７】
　前記受け容器が緩衝液と試料混合物が前記供給チューブを通して前記受け容器に重力供
給されるように供給チューブの前記入口端の下に設けられていることを特徴とする請求項
１３又は１４に記載の装置。
【請求項１８】
　前記受け容器が供給チューブを通る緩衝液と試料混合物の供給を制御するために吸引源
に連結されていることを特徴とする請求項１７に記載の装置。
【請求項１９】
　前記装置が前記受け容器の代わりに供給チューブの出口端に設けられる別の容器を更に
含み；磁界の適用及び前記試料混合物の緩衝液中への導入の両者が、供給チューブを通し
て供給される緩衝液が磁気的に標識された目標粒子を前記別の容器中にフラッシュアウト
させるように、停止可能であることを特徴とする請求項１３～１５のいずれか一項に記載
の装置。
【請求項２０】
　前記装置が前記供給チューブを通して供給される緩衝液中の空気の存在を検出するため
の空気泡センサ、前記供給チューブに供給される試料混合物中の空気の存在を検出するた
めの空気泡センサ、及び空気泡の検出により前記緩衝液または試料混合物の流れを中断す
るための前記センサにより制御される制御器を更に含むことを特徴とする請求項１３～１
５のいずれか一項に記載の装置。
【請求項２１】
　前記磁界が磁石間の第一空気間隙と、磁気化コアー素子間の第二空気間隙とを含む閉鎖
磁気回路を規定する磁気化コアー素子に取り付けられた磁石により作られること、前記供
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給チューブが前記空気間隙の両者を通過すること、及び前記磁気化コアー素子がそれらの
間に第三空気間隙をさらに規定し、それを通して前記供給チューブが通過することを特徴
とする請求項１３～１５のいずれか一項に記載の装置。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
この発明の分野及び背景
本発明は試料から選択されたタイプの粒子（以下“目標粒子”と称す）を磁気的に分離し
て試料中の目標粒子の濃縮、及び／または目標粒子に関して試料の希薄化、を作るための
方法と装置に関する。この発明は特に選択されたタイプの生物細胞、例えば血液試料中の
選択されたタイプのリンパ球細胞を磁気的に分離するのに有用であり、従ってそのような
応用に関して特に以下に説明される。
【０００２】
生物細胞の磁気的分離を含む多数の応用が文献、例えば米国特許４７１０４７２及びそこ
に引用された多くの刊行物中に記載されており、それらはここに参考までに組み入れられ
る。多くのそのような応用は一つまたはそれ以上の特定のタイプの細胞（以下“目標細胞
”と称す）の分離のみならず、目標細胞中の及び／または非目標細胞中の細胞膜の品質の
維持も必要とする。かくして、積極的選別工程においては、目標細胞は試料から試験のた
めにまたは研究、診断または臨床目的のための使用のために分離され；一方希薄化工程に
おいては、試料は試験のためにまたは非目標細胞の使用のために目標細胞を希薄化させら
れる。非目標細胞からの目標細胞の分離、及び目標細胞及び非目標細胞の両者の膜の維持
は特に現在リンパ球集団で実行されている研究で重要でありかつ癌の早期発見で重要な役
割を演じている。
【０００３】
生物細胞の分離のための現在使用されている一つの技術はＭｉｎｉＭＡＣＳ分離カラム（
Miltenyi Biotec GmbH）を用いる。この技術は極めて小さな、直径が約５０ｎｍの、すな
わちウィルスの寸法に比べて真核細胞の容積より容積で約１００万倍小さい、常磁性体マ
イクロビーズを使用する。かかる磁気マイクロビーズはそれらが目標細胞を磁気的に標識
しまたは染色するように、ある細胞、すなわち目標細胞に対して選択的親和性を持つよう
に作られる。試料は液体透過性磁気体、例えばスチールウールまたはメッシュ、を含む磁
気分離カラム中に導入され、かつ磁界がカラムを横切って適用され、かくして磁気的に染
色された細胞がカラムの液体透過性磁気体に保持され、一方染色されなかった細胞はカラ
ムを通過する。しかし、この既知工程では、細胞の膜が液体透過性磁気体により過剰に損
傷され、これが研究または臨床目的のためのこの技術の有効性を減少する。
【０００４】
この発明の目的及び簡単な概要
本発明の目的は膜に上述の既知の技術程の大きな損傷を起こさない態様で試料から選択さ
れたタイプの目標粒子を磁気的に分離する方法を提供することにある。本発明の今一つの
目的はこの新規な方法により目標粒子を磁気的に分離するための装置を提供することにあ
る。
【０００５】
本発明の一形態によれば、試料中の目標粒子の濃縮、または目標粒子に関して試料の希薄
化、を作るために試料から選択されたタイプの目標粒子を磁気的に分離する方法が提供さ
れ、それは：目標粒子を磁気的に染色する選択的親和性を持つ磁気粒子と試料との試料混
合物を作る；緩衝液源に連結可能な入口及び緩衝液のための出口を含むチューブを通して
緩衝液を供給する；緩衝液が試料混合物に対して両者がチューブを通して供給されるとき
試料混合物のための連続液体キャリヤを形成するように試料混合物を緩衝液中に導入する
；及び磁気化ステーションでチューブを横切って磁界を適用しそこで磁気的に染色された
目標粒子を分離させ磁気化ステーションのチューブ内の緩衝液中に保持させる；を含む。
【０００６】
かかる方法は特に希薄化工程で有用であり、そこでは目標粒子の希薄化された試料が診断



(5) JP 4713735 B2 2011.6.29

10

20

30

40

50

試験、研究、または臨床目的のために作られる。
【０００７】
説明された好適実施例の更なる特徴によれば、磁気化ステーションのチューブ内の緩衝液
中に分離されかつ保持された試料混合物中の磁気的に染色された目標粒子は引き続いて試
料混合物の緩衝液中への導入及びチューブを横切る磁界の適用を停止することによりチュ
ーブから除去され、一方緩衝液がチューブを通して供給され磁気的に染色された目標粒子
を緩衝液でフラッシュアウトする。かかる方法は特に積極的選別工程で有用であり、そこ
では目標粒子は診断試験、研究または臨床目的のために分離され使用される。
【０００８】
本発明の別の形態によれば、試料中の目標粒子の濃縮、または目標粒子に関して試料の希
薄化、を作るために試料から選択されたタイプの目標粒子を磁気的に分離するための装置
が提供され、それは：緩衝液をチューブの入口端の緩衝液供給源からチューブの出口端に
供給するチューブ；目標粒子を磁気的に染色する選択的親和性を持つ磁気粒子と試料との
試料混合物及び緩衝液を、緩衝液がチューブを通して供給されるとき磁気的に染色された
目標粒子に対して緩衝液が連続的液体キャリヤを形成するように、チューブ中に投入する
ための投入口；磁気化ステーションでチューブを横切って磁界を作りそこで磁気的に染色
された目標粒子を分離させて磁気化ステーションのチューブ内の緩衝液中に保持させるた
めの磁界発生手段；及び緩衝液及び目標粒子の希薄化された試料を受けるためのチューブ
の出口端に設けられた容器；を含む。
【０００９】
この装置が積極的選別工程で使用される場合、この装置は更に最初に述べた容器の代わり
にチューブの出口端に設けられることのできる第二の容器を含み；加えて、磁界の適用及
び混合物の緩衝液中への投入の両者が停止されチューブを通して供給された緩衝液が磁気
的に染色された目標粒子を第二容器中にフラッシュアウトさせる。
【００１０】
かかる方法及び装置は目標粒子または非目標粒子のいずれにも過度の損傷を起こすことな
しに、選択されたタイプの粒子（目標粒子）、特に生物細胞（目標細胞）の分離を可能と
することが見出された。かくして、目標粒子及び非目標粒子の両者に対して連続液体キャ
リヤを形成する緩衝液が工程の両相中の両タイプの粒子（または細胞）を物理的に支持す
る一定液体容積を作り、それにより両相中の両タイプの粒子に対する損傷を最少化する。
【００１１】
本発明の方法及び装置は特に選択されたタイプの生物細胞を分離するために有用であるが
、かかる方法及び装置はまた他のタイプの粒子、例えば選択された蛋白質を分離するため
にも使用されることができる。また、説明された方法及び装置は好ましくは商業的に入手
可能な磁気マイクロビーズを使用するが、目標粒子に対して選択された親和性を持つ他の
磁気粒子が目標粒子を磁気的に染色しまたは標識するために使用されることができること
は認められるであろう。
【００１２】
この発明の更なる特徴及び利点は以下の説明から明らかとなるであろう。
【００１３】
図面の簡略説明
この発明が例としてのみ、添付図面に関してここに説明される。図面において：
図１は本発明により構成された装置の一形式の基本要素を概略的に示し；
図２は図１の装置と同様な装置及びそのための主制御器を含むシステムを概略的に示し；
図３は本発明により構成された装置の第二形式の基本要素を示し；
図４は図３の線４－４に沿った断面図であり；
図５は図４の線５－５に沿った断面図であり；
図６は図３－５の装置の磁気化ステーションの一方側における、磁石保持器、及びそれら
の対応する磁石を示す分解三次元図であり；そして
図７はこの発明により構成された別の装置を示す。
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【００１４】
好適実施例の説明
図１に示された装置は特にリンパ球、赤血球細胞、及び／またはマクロファージのような
、あるタイプの目標細胞を血液試料から磁気的に分離するために有用である。
【００１５】
示された装置は血液試料を含む試料容器１０を含む。血液試料が容器１０中に導入される
前または後に、それは容器１０内の血液試料中の目標細胞を磁気的に染色または標識する
選択的親和性を持つ磁気粒子、好ましくは商業的に入手可能な磁気マイクロビーズと混合
される。
【００１６】
この装置は更に磁気分離工程で使用される緩衝液の供給源として作用する別の容器１１を
含む。容器１１中の緩衝液はノーマルセーライン溶液、ＰＢＳ、及び同様物のような商業
的に入手可能な緩衝液のいずれかであることができる。
【００１７】
図１に示された装置は更に緩衝容器１１からの緩衝液を磁気化ステーション１３を通して
受け容器１４に供給するための供給チューブ１２を含む。図１の実施例では供給チューブ
１２を介しての緩衝液の供給は重力及び減圧により実現される。この目的のために、二つ
の供給容器１０及び１１は受け容器１４の上に位置しており；受け容器１４は一端で受け
容器の内部と、そして他端で減圧源１６と連通する減圧管１５を含む。
【００１８】
試料容器１０内の血液試料は磁気的に染色された目標細胞並びに非目標細胞を含む。血液
試料はライン１７を介して磁気化ステーション１３の上流位置の供給チューブ１２内の投
入口１２ａ中に導入される。しかし、試料が供給チューブ１２中に導入される前に、供給
チューブはまず容器１からの脱ガスされた緩衝液で満たされ、予め決められた流速が実現
される。流速は好ましくは秒当たり一滴より少なく；好ましい流速は分当たり６－８滴で
ある。流速の設定は減圧源１６を制御することにより、または図２に関して以下により詳
細に説明されるであろうような一つまたはそれ以上の弁を制御することにより実現される
ことができる。
【００１９】
容器１１からの緩衝液はかくして目標細胞及び非目標細胞をその中に含む混合物と緩衝液
の両者が磁気化ステーション１３を通って供給チューブ１２を介して流れるときの、容器
１０から投入口１２ａを介して導入された血液試料中の磁気的に染色された目標細胞及び
非目標細胞のための連続液体キャリヤとして作用する。磁気化ステーション１３の磁石１
８は、非磁気化細胞及び血液試料の他の構成成分を持つ緩衝液が供給チューブ１２の出口
端を通して受け容器１４中に流れるときに磁気化ステーション１３の緩衝液内の磁気的に
染色された目標細胞を分離し保持するに十分な磁界を供給チューブ１２を横切って適用す
る。受け容器１４はかくして血液試料の非目標細胞と一緒に緩衝液を受ける。なぜなら血
液試料の磁気的に染色された目標細胞（その中に混合された磁気粒子を含む）が磁気化ス
テーション１３内の磁石１８により作られた磁束により停滞的に保持されるからである。
【００２０】
受け容器１４の内容物はかくして初期試料について実行された希薄化工程の結果を構成す
る。なぜならこれらの内容物は磁気化ステーション１３内で分離されて保持される磁気的
に染色された目標細胞（及び容器１０内の初期試料に添加された磁気粒子）を除いては試
料の初期構成成分の全てを含むからである。従って、容器１４の内容物は、初期試料につ
いて実行された他のいずれの対応する希薄化工程の結果を用いるときと同じ態様で、診断
、研究、または臨床目的のために試験されまたは使用されることができる。
【００２１】
もしまた初期試料について積極的選別工程を実行すること（すなわち診断、研究、または
臨床目的のために分離された目標細胞を使用すること）が望まれるなら、これは：（ａ）
緩衝液をチューブ１２を通して供給し続ける；（ｂ）試料容器１０からの混合物の供給及
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び磁気化ステーション１３における磁界の適用を停止する；及び（ｃ）受け容器１４を他
の受け容器（図示せず）で置き換えて供給チューブ１２を通して供給された緩衝液により
フラッシュアウトされる目標細胞を受ける；ことによりなされることができる。一般的に
試料容器１０からの試料の導入を停止した後、磁気化ステーション１３における磁界の適
用の停止及び二つの容器の切替えを短時間遅らせて磁気化ステーション１３内に保持され
た磁気的に染色された目標粒子が第二受け容器にフラッシュアウトされる前にそのような
粒子を緩衝液ですすぎ可能とすることが好ましいであろう。
【００２２】
磁気化ステーション１３における磁石１８は磁気的に分離された目標細胞をフラッシュア
ウトするときに磁気化ステーションから物理的に除去されまたは移動させることができる
永久磁石であることができる。これに代え、これらの磁石１８は磁気分離相中に連結器１
９（図２）を介して電気的に印加され、フラッシュアウト相中に電気的に脱印加される電
磁石であることができる。
【００２３】
緩衝液容器１１から供給された緩衝液が一定のかつ連続流体容積を提供し、それにより試
料容器１０から供給された試料混合物の構成成分の全てのための連続液体キャリヤを形成
することは分かるであろう。これは目標細胞の希薄化された初期試料が容器１４内に受け
入れられるところの初期希薄化段階時にも、また磁気化ステーション１３内に分離されて
保持された目標細胞が緩衝液により他の受け容器中にフラッシュアウトされるところの積
極的選別段階時の両者において真実である。緩衝液はかくして、上述の通常のＭｉｎｉＭ
ＡＣＳ工程に比べたとき、細胞膜の可能な損傷または破裂を実質的に減らすように分離工
程の両相時の目標細胞及び非目標細胞の両者を連続的に支持する。加えて、以下に更に説
明されるであろうように、図１に示された方法は分離工程におけるより大きな処理能力及
び改善された効率を提供するために自動化することが大いに可能である。
【００２４】
以下は血液試料から選択された目標細胞を磁気的に分離するための図１に関して上述され
た装置及び方法を使用する一例である：
【００２５】
混合リンパ球試料が正常な、健康な血液の一定量から通常のフィコール勾配を用いて得ら
れた。この試料は二つの群：参照及び実験、に分割された。商業的に入手可能なＣＤ１９
磁気マイクロビーズ（Miltenyi Biotec GmbHにより供給された）が試料中のＢ細胞のみを
標識する目的のために実験リンパ球に添加された。ＣＤ１９マイクロビーズによる染色後
に、細胞はＰＢＳで二度すすがれた。
【００２６】
分離装置は供給チューブ１２を緩衝液溜めからの脱ガスされた緩衝液で満たしかつすすぐ
ことにより調製された。分離を通して、システムは脱ガスされた緩衝液で満たされたまま
である。
【００２７】
染色されたリンパ球混合物がチュービングの“ピギーバックサイト”中に挿入された０．
４×１３針を持つ１ｍｌの注射器（プランジャーなし）によりシステム中に導入された。
減圧システムが分当たり６滴の安定な流速を維持した。染色された混合物の全てがシステ
ムに入った後、針が除去されシステムは緩衝液の追加の４００μｌが分離システムを通っ
て流れるまで流し続けた。流れが停止された。受け管が除去され、“Ａ”と標識され、第
二管で置き換えられた。
【００２８】
磁界は停止され；流れは復元され；そしてラインは５００μｌの緩衝液でフラッシュされ
た。流れは再び停止され、この第二管が取り除かれ“Ｂ”と標識された。
【００２９】
対照群及び管“Ａ”と“Ｂ”からの細胞が二重盲検条件で光学顕微鏡により膜状態と血球
計数器を用いて細胞数が試験された。
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【００３０】
対照と実験試料の間の細胞品質に変化はなかった。通常、Ｂ細胞は８－１１％の全リンパ
球集団を含む。８．８％Ｂ細胞をもたらしたこの分離結果は、細胞品質の変化なしに特定
の集団を分別する能力を証明している。
【００３１】
Ｂリンパ球を染色するＣＤ１９マイクロビーズ（Miltenyi Biotec GmbH）の利用は全リン
パ球集団から略１０％の収集を作り出すと期待される。光学顕微鏡、CellScan、及びＦＡ
ＣＳにより試験された実際の結果は以下の如くであった：
１．収集は８．８％から１１．１％の範囲で作り出された。これらの細胞のＦＡＣＳ分析
は希望の細胞の９７％純度集団を示した。
２．膜品質は工程により影響を受けなかった。これは光学顕微鏡及びCellScan試験の両者
により確かめられた。
３．非染色リンパ球集団（非目標細胞）は略９５％Ｔリンパ球を含み略９０％の全リンパ
球集団から構成されると期待された。これらの細胞のＦＡＣＳ分析は平均９３％純度Ｔリ
ンパ球集団を示した。顕微鏡試験はこれらのＴリンパ球が平均９０％の全リンパ球集団か
ら構成されていることを確認した。
【００３２】
上述の例においては、磁界はネオジムの永久磁石により作られ；チュービングは０．８０
ｍｍ注入チュービングであり；緩衝液は以下の組成のものであった：
０．１５ｍｌ　ＥＤＴＡ　　（エチレンジアミン四酢酸）；
１．１０ｍｌ　ＢＳＡ７９６（ウシ血清アルブミン）；
１３．７５ｍｌ　ＰＢＳ　　　（リン酸緩衝セーライン、カルシウムとマグネ
シウムなし）；
１５．００ｍｌ　全緩衝液を生成する。
【００３３】
図２は図１の基本システムを概略的に示すがシステムの操作を自動化するための主制御器
を備えている。
【００３４】
かくして、図２に示されたシステムはシステムの総合操作を制御するための概括的に２０
で示されたマイクロプロセッサー制御器を含む。制御器２０への入力は緩衝液容器１１か
らの緩衝液の供給流速を設定するための流速選択器２１；緩衝液供給チューブ１２内の空
気泡の存在を検出するための空気泡センサ２２；及び試料供給チューブ１７内の空気泡の
存在を検出するための空気泡センサ２３を含む。これらのセンサはもし空気泡が検出され
るなら流体流を停止（センサ２２は弁２７を閉じ、センサ２３は弁２８を閉じるであろう
）することにより定常流体水準の完全性を保護する。制御器２０はまた容器１４への流れ
を検出するための流速センサ２９からの入力を含む。
【００３５】
制御器２０は逆に磁気化ステーション１３の電磁石１８をそれらの連結器１９に連結され
たライン２４を介して制御し、ライン２５及び／または減圧弁２６を介して減圧源１６を
、供給ライン１２中の弁２７を介して緩衝液の供給速度を、及び試料ライン１７中の弁２
８を介して試料の供給速度を制御する。
【００３６】
図３－６は磁気化ステーションが試料を運ぶ緩衝液の実質的により長い流路を占めること
を可能とし、それにより総合分離工程の処理能力及び／または効率を増やすための磁気化
ステーション１３内の磁気装置の構成における変化を示す。かくして、図１と２に示され
た装置においては、磁気化ステーション１３は供給チューブ１２の真直ぐな長さを占める
が、図３においては磁気化ステーション（ここでは３０で示されている）は供給チューブ
１２の長い、曲がりくねった長さを占めるように構成されている。
【００３７】
図４に詳細に示されるように、磁気化ステーション３０は背面取付板３１と前面取付板３
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２を含み、これらは板３１内の開口ポスト３１ａ内に摩擦嵌合により受け入れられた板３
２内のピン３２ａにより一緒に組み立てられる。前面取付板３１は磁気化コアー素子３４
によりそれぞれ運ばれた複数の永久磁石３３を備え；同様に背面取付板３２は磁気化コア
ー素子３６によりそれぞれ運ばれた複数の永久磁石３５を備えている。
【００３８】
永久磁石３３と３５は互いに整合しており、かつ磁気化コアー素子３４と３６は互いに整
合しており、従ってそれらは二つの閉鎖磁気回路を規定し、一つは空気間隙ＡＧ1，ＡＧ2

を含み、他は空気間隙ＡＧ1，ＡＧ3を含む。供給チューブ１２は全ての三つの空気間隙Ａ
Ｇ1－ＡＧ3を通過し、従って永久磁石により作られた磁界は供給チューブの実質的長さに
渡って有効である。
【００３９】
背面取付板３１は一対の揺り腕３７，３８により可動的に取り付けられている。各揺り腕
は背面取付板３１への旋回可能な取付具３７ａ，３８ａ、及び支持表面４２から突出する
ピン４１，４２にスライド可能に受け入れられたカラー３９，４０への別の旋回可能な取
付具３７ｂ，３８ｂを含む。カラー３９は上部ピン４１にスライド可能に受け入れられて
おり、カラー４０はピン４１の下の支持表面４３に固定された下部ピン４２にスライド可
能に受け入れられている。二つのカラー３９，４０はそれらのそれぞれのピン４１，４３
上のコイルばね４４，４５により外向きに偏倚されている。
【００４０】
図５に示されるように、背面板３１はその上方端に三つの開口ポスト３１ａと、上方端の
ポストに関して千鳥足関係の下方端の三つのそのようなポストを含む。前面取付板３２の
ピン３２ａは板３１の開口ポスト３１ａ内に受け入れられるように対応して配置されてい
る。かくして前面板３２が取り除かれると、供給チューブ１２は曲がりくねった様式（図
５）で背面板３１の上方及び下方ポスト３１ａの周りに巻かれることができ、下向きに延
びかつ上向きに延びる直線部１２ａ－ｇを作る。最後の下向きに延びる直線部１２ｇは図
３の受け容器１４に連結される。
【００４１】
図６に示されるように、供給チューブの各直線部１２ａ－１２ｇに対し、一つの磁石３３
がある。例示の例は七つのそのような直線部を示すので、図６は七つのそのような磁石３
３とそれらのそれぞれのコアー素子３４を示す。前面板３２により運ばれた対応する数の
磁石３５とコアー素子３６があり、前面板の磁石３５は背面板の磁石３３と整合している
。上述のように、各対の磁石とコアー素子は供給チューブの各直線部１２ａ－１２ｇのた
めの三つの空気間隙（ＡＧ1－ＡＧ3、図４）を規定し、従って磁気化ステーションの磁界
は供給チューブのかなりの長さに渡り有効である。
【００４２】
前面板３２を背面板３１に適用するときポスト３１ａ内に受け入れられるようにそれらの
ポストと同じ数と配置の前面板３２のピン３２ａはピンがポスト内に受け入れられるとき
摩擦嵌合を作り出す寸法をしている。ポスト３１はまた供給チューブ１２のそれぞれの直
線部１２ａ－１２ｇを受け入れるための二つの板３１，３２により運ばれた磁石３３，３
５間の、４６で示された（図４）、空間を規定するような寸法をしている。
【００４３】
供給チューブが背面板３１内の開口されたポスト３１ａに渡って曲がりくねった様式で適
用された後、前面板３２がピン３２ａをポスト３１ａを通して挿入することにより適用さ
れる。ピン３２ａがポスト３１ａ内に受け入れられると、ピンはカラー３９，４０と係合
し、それらをばね４４，４５に抗して固定表面４３に向けて動かす。背面板３１はかくし
て揺り腕３７，３８により前面板３２に向けて動かされ、それにより供給チューブ１２の
それぞれの直線部を二つの磁石群３３，３５間にしっかりと挟む。
【００４４】
図７は図３の装置に似た装置を示すが、図７の装置は更にチューブ１１２を介して磁気化
ステーション１３０に供給される前に、入口管１１０を介して適用される試料混合物、及
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び入口１１１を介して適用される緩衝液を予備混合するための供給チューブ１１２の投入
口１１２ａの混合室１００を含む。図７の装置は更に蠕動ポンプのようなポンプ１３２を
チューブ１１２の出口端に含み、そこから受け容器（１４、図３）中への液体の供給を制
御する。
【００４５】
全ての上述の実施例において、磁界は予め決められた磁界強度を作るための特別の手段に
より制御されることができる。この目的のために、永久磁石を用いるときは磁気空気間隙
が変更されることができ、電磁石を用いるときは電流が例えば図２のマイクロプロセッサ
ー２０を介して変更されることができる。
【００４６】
この発明が血液の試料からの選択された目標細胞に関して上述されたが、この発明は選択
された蛋白質のような、身体からの他の目標粒子、または他のタイプの粒子の選別のため
の多くの他の応用で使用されることができることは認められるであろう。また、磁気マイ
クロビーズの使用が好ましいが、この工程で他の磁気粒子が使用されることができること
は認められるであろう。更に、放射能、導電率、等のような他のセンサが含まれることが
できる。この発明の多くの他の改変、変更及び応用は明らかであるであろう。
【図面の簡単な説明】
【図１】　本発明により構成された装置の一形式の基本要素を概略的に示す。
【図２】　図１の装置と同様な装置及びそのための主制御器を含むシステムを概略的に示
す。
【図３】　本発明により構成された装置の第二形式の基本要素を示す。
【図４】　図３の線４－４に沿った断面図である。
【図５】　図４の線５－５に沿った断面図である。
【図６】　図３－５の装置の磁気化ステーションの一方側における、磁石保持器、及びそ
れらの対応する磁石を示す分解三次元図である。
【図７】　本発明により構成された別の装置を示す。
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【図７】
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