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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　細胞培養から細胞及び／又は細胞コロニーを自動的に取り出すための方法であって、
　第１の検出データを得るために、表面域、サイズ、外形、スペクトル・パラメータ及び
それらの組合せからなる群から選択される形態的又は定性的な第１のパラメータに関する
細胞及び／又は細胞コロニーの識別を行い、位置データを検出し、識別された上記細胞及
び／又は細胞コロニーの検出された位置データを位置データベースに格納する第１の検出
ステップを実行することと、
　第２の検出データを得るために、上記第１の検出ステップで細胞及び／又は細胞コロニ
ーが識別された領域においてのみ上記細胞及び／又は細胞コロニーの蛍光性、明視野信号
又は位相差のパラメータである少なくとも１つの第２のパラメータを検出するための少な
くとも１つの第２の検出ステップを実行することと、
　上記第１及び第２の検出データから比較データをつくって、該比較データを位置データ
に割り当てることと、
　個々の蛍光性、明視野又は位相差信号の有無に関して指定された比較データを有する上
記細胞及び／又は細胞コロニーを選択することと、
　該比較データとリンクされた位置データを上記位置データベースから採取装置まで転送
することと、
　採取ユニットにより細胞培養から選択された細胞及び／又は細胞コロニーを取り出すこ
ととを備えていることを特徴とする方法。
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【請求項２】
　請求項１に記載の方法において、
　ｘｙテーブルが上記細胞培養の容器の支持物として設けられ、
　上記ｘｙテーブルの動きにより、上記細胞培養の走査と採取装置の移動とが実行される
ことを特徴とする方法。
【請求項３】
　請求項１又は２に記載の方法において、
　上記細胞培養の部分的な画像が走査の間に記録され、
　上記部分的な画像に関して、上記第１の及び／又は第２の検出ステップが行われる
ことを特徴とする方法。
【請求項４】
　請求項１又は２に記載の方法において、
　上記細胞培養を覆う部分的な画像の全部が走査の間記録され、
　上記部分的な画像の画像データは、上記細胞培養の輪郭画像の画像データを形成するた
めに、画像評価ユニットにおいて結合される
ことを特徴とする方法。
【請求項５】
　請求項４に記載の方法において、
　上記位置データの検出の間、上記細胞又は細胞コロニーの確認された形に関連する画像
点の各一組から形状重心を算出することにより、該確認された形の形状重心の決定がなさ
れ、
　上記形状重心の座標は、上記位置データベースの確認された形のための位置データとし
て格納される
ことを特徴とする方法。
【請求項６】
　請求項５に記載の方法において、
　上記形状認識及び位置データの検出は、上記確認された形の間の距離の測定を含み、
　２つの任意の形状重心Ｓi及びＳjの間の距離|Ｓij|並びにそれらの座標（xi、ｙi)又は
（xj、ｙj)は、ピタゴラス関係を使用して算出される
【数１】

ことを特徴とする方法。
【請求項７】
　請求項１～６のいずれか１つに記載の方法において、
　上記走査、形状認識及び／又は位置データの検出の間、上記画像データのリアルタイム
表示がモニタになされる
ことを特徴とする方法。
【請求項８】
　請求項１～７のいずれか１つに記載の方法において、
　上記第２の検出ステップは、さまざまな第２のパラメータが検出される任意の多くの個
々のステップからなる
ことを特徴とする方法。
【請求項９】
　請求項８に記載の方法において、
　上記第２の検出ステップで、多くの異なる蛍光チャネル及び励振波長が走査され、評価
されるように、上記各ステップのパラメータが曝露の異なるタイプにより記録される
ことを特徴とする方法。
【請求項１０】
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　請求項１～９のいずれか１つに記載の方法において、
　上記第１の検出ステップにおける細胞及び／又は細胞コロニーの識別が、第１のインタ
ラクティブ選択項目リストによって、第１のパラメータを参照することでなされ、
　上記インタラクティブ選択項目リストにより、細胞及び／又は細胞コロニーの自動化し
たより抜きと共に、手動で位置データベースを見て自動的に発見した細胞又は細胞コロニ
ーを調べて選択することが可能となる
ことを特徴とする方法。
【請求項１１】
　請求項１～１０のいずれか１つに記載の方法において、
　上記細胞及び／又は細胞コロニーの選択が、第２のインタラクティブ選択項目リスト又
はインタラクティブ散布図による比較データを参照することでなされ、
　上記インタラクティブ選択項目リスト又はインタラクティブ散布図により、細胞及び／
又は細胞コロニーの自動化したより抜きと共に、手動で位置データベースを見て自動的に
発見した細胞又は細胞コロニーを調べて選択することが可能となる
ことを特徴とする方法。
【請求項１２】
　請求項１０に記載の方法において、
　上記第１のインタラクティブ選択項目リストは、上記第１の検出ステップによる少なく
とも重力及び画像データ並びに／又はデータの形状中央の座標を含む
ことを特徴とする方法。
【請求項１３】
　請求項１１に記載の方法において、
　上記第２のインタラクティブ選択項目リストは、少なくとも上記第１の選択項目リスト
及び第２の検出ステップ並びに／又は上記比較データからのデータを含む
ことを特徴とする方法。
【請求項１４】
　請求項１０～１３のいずれか１つに記載の方法において、
　上記細胞及び／又は細胞コロニーの選択が、論理フィルタによってなされる
ことを特徴とする方法。
【請求項１５】
　請求項１～１４のいずれか１つに記載の方法において、
　先端部を取り出し、該先端部に酵素又は溶媒を装填し、
　クローニング・ドームを取り出し、該クローニング・ドームによって、細胞及び／又は
細胞コロニーを囲み、
　上記クローニング・ドームの内部に酵素又は溶媒を上記先端部から分配し、
　上記クローニング・ドームをすすぎ、細胞及び/又は細胞コロニーを分離し、
　上記細胞及び／又は細胞コロニーを吸引する各プロセスにより、
　付着した細胞培養の細胞及び／又は細胞コロニーを取り出す
ことを特徴とする方法。
【請求項１６】
　請求項１～１４のいずれか１つに記載の方法において、
　細胞及び／又は細胞コロニーをカニューレの先端部で囲み、
　ｘｙ平面及び／又は囲まれた細胞をこすり取るためのｘｙテーブル及び／又は細胞培養
の相対運動のカニューレ先端部の相対運動を実行し、
　こすられて外れた細胞及び／又は細胞コロニーをカニューレに取り出す各プロセスによ
り、
　強く付着した細胞培養の細胞及び／又は細胞コロニーを取り出す
ことを特徴とする方法。
【請求項１７】
　請求項１５に記載の方法において、



(4) JP 5244801 B2 2013.7.24

10

20

30

40

50

　上記カニューレ先端部及び／又はｘｙテーブルの相対運動が、該カニューレ先端部の吸
引及び／又はすすぎと結合される
ことを特徴とする方法。
【請求項１８】
　請求項１～１４のいずれか１つに記載の方法において、
　先端部を取り出し、
　細胞及び／又は細胞コロニーの上に上記先端部を位置決めし、該細胞及び／又は細胞コ
ロニーを囲み、
　上記先端部に細胞及び／又は細胞コロニーの近くで該細胞及び／又は細胞コロニー及び
栄養を含む基板を吸い込む各プロセスにより、
　上記細胞及び／又は細胞コロニーを半固体栄養を含む基板、特に特定の寒天又はメチル
セルロースから拾い上げる
ことを特徴とする方法。
【請求項１９】
　請求項１～１４のいずれか１つに記載の方法において、
　細管に調整された量の流体、特に空気又は液体を装填し、
　上記個々の細胞及び／又は個々のコロニーよりも上に開いている細管を位置し、
　上記細管に上記個々の細胞及び／又は個々のコロニーの近くで媒体を吸い込み、
　上記個々の細胞及び／又は個々の細胞コロニーを上記細管に運び込む各プロセスにより
、
　位置的に固定された個々の細胞及び／又は個々のコロニーの選択が行われる
ことを特徴とする方法。
【請求項２０】
　請求項１９に記載の方法において、
　上記細管に調整された量の流体を装填することが、画像処理ユニットの画像データ評価
に関連して上記細管の画像取得と同時に行われる
ことを特徴とする方法。
【請求項２１】
　請求項１５～２０のいずれか１つに記載の方法において、
　サイズが使用可能な上記先端部、カニューレ又は細管の直径を上回る細胞コロニーが、
分けて連続的に集められる
ことを特徴とする方法。
【請求項２２】
　請求項１５～２０のいずれか１つに記載の方法において、
　上記個々のパーツが上記先端部、カニューレ又は細管を用いて、上記細胞コロニーから
外へ分解される
ことを特徴とする方法。
【請求項２３】
　請求項１５～２０のいずれか１つに記載の方法において、
　個々の部位が固体の細胞グループから外へ分解される
ことを特徴とする方法。
【請求項２４】
　請求項１～２３のいずれか１つに記載の方法において、
　固定によって分類された上記細胞及び／又は細胞コロニーが堆積用容器に堆積し、
　上記堆積した細胞及び／又は細胞コロニーの位置データが、検出されて処理される
ことを特徴とする方法。
【請求項２５】
　請求項１６又は１７に記載の方法において、
　幹細胞を除去する
ことを特徴とする方法。
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【請求項２６】
　請求項１～２４のいずれか１つに記載の方法において、
　生物学的及び／又は化学的な粒子を除去する
ことを特徴とする方法。
【請求項２７】
　請求項１～２４のいずれか１つに記載の方法において、
　固体、特にビードを取り除く
ことを特徴とする方法。
【請求項２８】
　請求項１～２７のいずれか１つよる細胞培養から細胞及び／又は細胞コロニーを取り除
く装置であって、
　画像取得ユニット(２)と結合する細胞培養(８)の顕微鏡的な走査のための顕微鏡装置(
１)と、
　上記細胞培養(８)内の細胞及び／又は細胞コロニーの位置を検出するための画像評価ユ
ニット(３)と、
　上記細胞及び／又は細胞コロニーの検出位置を格納するための制御・記憶装置(４)と、
　上記細胞及び／又は細胞コロニーの検出した位置において上記細胞及び／又は細胞コロ
ニーを取り除くための除去ツール（１０ａ）を有する採取モジュール(５)と、
　内側コーン（３１）及び／又は外側コーン（２６）から形成され、除去ツール（１０ａ
）を保持するレセプタクル（３２）を有するツールヘッド(１０)とを備え、
　上記除去ツール（１０ａ）は、上記レセプタクル（３２）に嵌合される内側コーン（２
７）及び／又は外側コーン（３０）を有し、
　上記除去ツール（１０ａ）は、第１の除去ツール、第２の除去ツール、第３の除去ツー
ル及び第４の除去ツールからなる群から選択され、
　上記第１の除去ツールは、
　　溶解しているか酵素の液体が充填された先端部(１２)と、
　　上記先端部(１２)と結合されることができ、上記選択された細胞及び／又は細胞コロ
ニーを覆い、上記先端部(１２)に含まれる液体を装填され得るクローニング・ドーム(１
３)と、
　　上記先端部(１２)及び上記クローニング・ドームの搭載及び吸引装置と、を備え、
　上記第２の除去ツールは、
　　異径のカニューレ（１５）を内部に有するマガジン(１４)の形をしており、
　　上記マガジン(１４)及び該マガジン（１４）に統合された交換可能なヘッド(１６)か
ら上記カニューレ(１５)を自動的に除去するための結合装置を備え、
　上記第３の除去ツールは、
　　先端部位において横断面が大きくなる吸入先端部(１７)を有する除去ツールを備え、
　上記第４の除去ツールは、
　　カニューレ(１８)と、
　　上記カニューレ(１８)に含まれる流体の量をモニタするための画像撮影装置(１９)と
、
　　上記カニューレ(１８)の画像情報を処理するための画像処理装置と、
　　上記カニューレ(１８)に細胞及び／又は細胞コロニーを吸い出すための吸引装置と、
を備えていることを特徴とする装置。
【請求項２９】
　請求項２８に記載の装置において、
　上記第２の除去ツールの上記カニューレ（１５）又はその先端部は、異サイズ、形状及
び／又は材料で形成されていることを特徴とする装置。
【請求項３０】
　請求項２８に記載の装置において、
　上記レセプタクル（３２）の内側コーン（３１）及び／又は外側コーン（２６）は、上
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記除去ツール（１０ａ）が保持されるステップ（２８）からなる
ことを特徴とする装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、細胞及び／又は細胞コロニーの自動化した除去のための方法及び装置に関す
るものである。
【背景技術】
【０００２】
　本発明は細胞及び／又は細胞コロニーの自動化した除去のための方法及びその使用に関
する。さらに、本発明は、その方法を実施する装置に関する。
【０００３】
　生物学的又は医学的な調査の枠組みの範囲内で、細胞培養の細胞及び／又は細胞コロニ
ーの保護、ふるい分け及び選択の研究は、大部分の多様な基準に関して実施されなければ
ならない。同時に、細胞及び／又は細胞コロニーは、特定して選択され、他のサンプル容
器又は細胞培養に移動させなければならない。
【０００４】
　生物学的及び医学的な調査の連続的に発達する市場は、現在、主に手動による細胞培養
選択及び保護から、特定の基準に関して細胞を選択して分離する、部分的に、そして、完
全に自動化されたシステムの方へ変化していることで特徴付けられる。この領域の非常に
異なる細胞タイプの結果として、非常にさまざまな特性を有するものから同じ習性のもの
が採取されて処理される細胞種に適合される特別な溶液が主に生成される。
【０００５】
　大学の領域やこの分野の商業的研究では、使用する細胞のラインが調査作業が変わるこ
とでしばしば変えられるので、特別な用途だけを有するこれらの高価な装置を購入するこ
とは、より小さい調査チームにとって経済的に興味をひかない。
【０００６】
　これまでの実用的な実施態様は、媒体から粒子を除去するためのさまざまな市販のプラ
スチック先端部を取り出し、粒子を粘性媒体から拾い上げるための大開口を有する特別な
プラスチック先端部を取り出し、より小さいか、付着していないか、かろうじて付着した
粒子を分離するためのアダプタに嵌入されるガラス細管をこするか又は巻き取ることによ
って、異サイズの強く付着した粒子を取り出すことにより実行される。
【０００７】
　このワークの自動化の比較的普遍的に有用な装置は、強く付着した細胞及びコロニーの
分離及び培養組織の保護に利用できない。重大な課題は、サンプル容器に対する細胞の強
い付着である。例えば、特許文献１の方法のように、サンプル容器から細胞膜の接合を自
由にするための酵素を用いた目標クローニングが知られている。これは、あまりに長い所
望の効果発生までの酵素の作用の時間や、細胞死及び酵素を用いて引き起こされる細胞膜
への損害によって始められる生命力の激しい減少により失敗する。このように、この種の
細胞を目標とするより抜きの自動化は、周知の方法で可能でない。これらの課題は、幹細
胞調査で特に起こる。
【０００８】
　実用的な実施態様は、異径を有するステンレス網でできたカニューレをこすること、円
錐アダプタに接着されたガラス又は金属のカニューレをこすること、又はより小さい直径
のセラミックでできたカニューレをこすることで実行される。
【０００９】
　汚損からサンプルを保護するための無菌性に対する主に高い要求事項のため、使用する
カニューレは、通常各分離サイクルの後、交換しなければならない。高い処理量で、これ
が結果的にしばしば起こって、手動で行うのは合理的でない。
【００１０】
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　半自動式の処理、特に細胞クローン及び個々の細胞の分離、隔離及び処置の処理で、多
くの機械装置及びロボット・システムがすでに知られている。
【００１１】
　例えば、特許文献２は、細胞クローン及び個々の細胞を分離して扱うロボット・システ
ムのための駆動装置を開示する。駆動装置は、２つの異なる軸方位において移動でき、サ
ンプルへの分離ツールを動かすのに役立つモーター駆動スリットを備えている。
【００１２】
　特許文献３は、自動隔離のためのツールヘッド及び細胞クローンの処置を開示する。こ
のツールヘッドは、次々にクローニング・ドームを受け容れるピペットを受けるのに役立
つ。ピペット先端部材及びクローニング・ドーム間の所定の力閉鎖は、重ね板ばねの千鳥
状配列により可能である。
【００１３】
　特許文献１は、除去の間、細胞及び／又は細胞コロニーを囲むクローニング・ドームを
開示する。そして、このクローニング・ドームで、細胞及び／又は細胞コロニーが容器か
ら自由にされることによってすすぎプロセスが行われる。すすぐことによって、解放され
る細胞及び／又は細胞コロニーは、クローニング・ドームによって吸い出される。
【００１４】
　例えば、特許文献４において、動物の細胞コロニーを選ぶ自動化した方法が開示されて
いる。細胞培養は光学装置で走査され、細胞培養の画像データができる。これらの画像デ
ータは、画像処理ユニットへ移される。画像処理ユニットにおいて、形状認識が画像デー
タを使用してなされる。同時に、細胞及び／又は細胞コロニーの位置データが検出される
。このように決定される位置データは、位置データベースに格納される。それから、位置
データは、位置データベースから採取装置へ移される。採取装置は、前もって決定された
位置データに従ってキャリアに固定された細胞培養の空間位置へ移動する。細胞及び／又
は細胞コロニーは、それから細胞培養の空間位置で、採取装置によって取り出される。ピ
ッキングヘッドの中空針は、細胞培養から吸引によって細胞コロニーを取り出す。採取装
置は、取り出した細胞及び／又は細胞コロニーを目的地に移送して、そこで細胞及び／又
は細胞コロニーを堆積させる。
【００１５】
　特許文献５は、動物の細胞コロニーを選択する方法を記載し、この方法では、細胞コロ
ニーは、細胞コロニーの明るさが探し求めるタンパク質の内容に対応することから分類さ
れたタンパク質と接触するように持ってこられる。それから細胞コロニーが明るさにより
選択される。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１６】
【特許文献１】独国特許出願公開第１９７ ４２ １６３号明細書
【特許文献２】独国特許出願公開第１０ ２００４ ０２７ ６６１号明細書
【特許文献３】独国特許出願公開第１０ ２００４ ０４６ ７４０号明細書
【特許文献４】欧州特許出願公開第１ ５０２ ６４９号明細書
【特許文献５】欧州特許出願公開第１ ７５４ ５３７号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１７】
　しかしながら、周知の方法においては、細胞コロニー又は特定の特性を有する細胞コロ
ニーの位置だけが検出される。
【００１８】
　従って、特別な特性を有する細胞及び／又は細胞コロニーを、検出される細胞及び／又
は細胞コロニーから選択することが目的である。
【課題を解決するための手段】
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【００１９】
　上記目的は、請求項１の特徴を有する細胞培養から細胞及び／又は細胞コロニーを自動
的に除去する方法と、請求項２７の特徴を有する細胞及び／又は細胞コロニーの除去のた
めの装置により達成される。従属クレームは、上記方法又は装置の好都合であるか有利な
実施例及び特徴を含む。
【００２０】
　本発明による方法に以下が含まれている。
【００２１】
　細胞及び／又は細胞コロニーを細胞培養から自動的に除去するものであり、物質的及び
／又は物理的なパラメータに関連付けて細胞及び／又は細胞コロニーを選択し、位置デー
タを検出し、選択された細胞及び／又は細胞コロニーの検出位置データを位置データベー
スに格納する第１の検出を実行する。
【００２２】
　その後で、細胞及び／又は細胞コロニーの少なくとも１つのさらなるパラメータの検出
のための第２のステップが実施され、比較データが第２の検出ステップのデータ及び第１
の検出ステップのデータからつくられる。そして、細胞及び／又は細胞コロニーのデータ
は比較データを参照することで選択される。そして、位置データは位置データベースから
採取装置へ移される。
【００２３】
　第１の検出ステップを実行するために、画像処理の間、物質的及び／又は物理的なパラ
メータ、特に表面域、サイズ及び／又は外形及び／又はスペクトル・パラメータ（特に、
明るさ及び／又は蛍光強度）が検出される。この種のパラメータが、探される細胞及び／
又は細胞コロニーの識別のための基準として使われることができ、また、単に相対的に検
出画像情報の画像点から推論され得る。
【００２４】
　第２の検出ステップは、さらなるパラメータに関してすでに確認された細胞及び／又は
細胞コロニーを調査するために、走査及び形状認識の後、細胞及び／又は細胞コロニーの
さらなる調査のために導入される。この分析の間、もはや全ての散在するプレートを走査
せず、形状認識で興味深い材料が見つかった領域だけが走査される。これは、実行時間と
、また、蛍光分析の場合の細胞及び／又は細胞コロニーを蛍光で照らす時間（それはサン
プルの中で白くなるのを妨げるためにできるだけ短くなければならない）を最適化する。
【００２５】
　従って、本発明についての基本的な考えは、自動化した多段階プロセスよりなり、細胞
培養内で複数の特定の特性を有する細胞及び／又は細胞コロニーを位置付けすることと、
所望の特性に従ってこれらを選択して、それらを採集して、さらにそれらを処理すること
よりなる。
【００２６】
　好都合な実施形態において、ｘｙテーブルが細胞培養の容器の支持物として設けられる
。この場合、細胞培養を走査すること及び採取装置の接近は、ｘｙテーブルの動きにより
実行される。従って、この手順において、ｘｙテーブルは、個々の座標点による画像取得
ユニットの下で画像取得ユニットに沿って段階的に細胞培養を導き、そこにおいて、一連
の画像は、記録されて処理される。ｘｙテーブルが採取装置に関して細胞培養を移動させ
るように、確認された位置は、採取装置が対応する座標位置よりも上に位置付けされ、採
取装置によって対応する方法で接近される。その結果、高価な画像取得用の変位・調節機
構及び採取装置が省かれ、１つの調整装置だけが両方のプロセスセクションで必要とされ
る。
【００２７】
　好ましくは、細胞培養の部分的な画像は、走査の間記録される。そして、この部分的な
画像に関して第１及び／又は第２の検出ステップが実行される。これは、検出の間、必要
な画像記憶装置及び画質に関する主要な効果の構成要素となる。加えて、画像認識は、ソ
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フトウェア側の不変の画像データ上に、したがって物理的に最高の解像度及び画像忠実度
でなされ得る。後述する合成映像を分析するときに、より近くにズームインすることは、
通常、フレームの範囲内で画像データの量を保つために使用されるが、設定された倍率で
完全な解像度で働くことが可能である。
【００２８】
　これにかえて、細胞培養を覆う部分的な画像の全部は、走査プロセスステップの間、適
切に記録される。この場合、部分的な画像の画像データは、細胞培養の輪郭画像の画像デ
ータを形成するために、画像処理ユニットに組み込まれる。顕微鏡的な画像化の条件の下
では、１つの細胞培養の断面しか検出できないが、細胞培養における細胞又は細胞コロニ
ーの絶対位置がその次の除去で知られていなければならないので、この種の手順は好都合
である。これらの条件下では、細胞培養の輪郭画像は、必然的に部分的な画像のモザイク
からなる。
【００２９】
　位置データの検出の間、確認された形の形状重心の決定がなされる。この場合、形状重
心の座標は、位置データベースの確認された形のための位置データとして格納される。検
出形状又は輪郭のために、この好都合な手順は、比較的少ないデータ量の位置を定める。
この場合、１つの形状に関連する画像点は、決定された細胞又は細胞コロニーの位置を特
定する参照画像点を形成するために結合される。
【００３０】
　形状認識及び位置データの検出は、便宜上確認された形の間の距離の測定を含む。上記
方法のこの実施例のため、検出細胞又は細胞コロニーがまだ検出グループに属するか又は
個々に取り除かれなければならないかを検出することで、特定され得る。この場合、特に
、決定された位置データの近くの細胞又は細胞コロニーが単一のアクセスによって取り除
かれ得る範囲は、一定の採取ツールのために考慮され得る。より遠隔に位置する細胞又は
細胞コロニーは、それから別に接近されなければならない。
【００３１】
　走査、形状認識及び／又は位置データの検出の間、画像データのリアルタイム表示は、
モニタに便宜上なされる。この手段によって、全手順は、必要に応じてモニタされ、影響
され得る。
【００３２】
　第２の検出ステップは、好ましくは、さまざまなパラメータが検出される任意に多くの
個々のステップからなる。そして、個々のステップのパラメータが異なる曝露のタイプに
より記録される。このように、第２の検出ステップで、多くの異なる蛍光チャネル及び励
振波長が走査され、評価され得る。この場合、ソフトウェアは、単に画像データよりもデ
ータ集約型でない粒子データを集めるだけである。
【００３３】
　本発明の有利な実施例において、細胞及び／又は細胞コロニーの選択は、第１のインタ
ラクティブ選択項目リストによって、物質的及び／又は物理的なパラメータを参照するこ
とでなされる。細胞及び／又は細胞コロニーの選択は、第２のインタラクティブ選択項目
リスト又はインタラクティブ散布図による比較データを参照することでなされる。散布図
において、２つの異なる粒子値は、結果リストから互いに関して撮像される。細胞及び／
又は細胞コロニーの自動化したより抜きは、インタラクティブ選択項目リスト又はインタ
ラクティブ散布図により可能となる。
【００３４】
　第１のインタラクティブ選択項目リストは、好ましくは少なくとも重力の形状中央の座
標及び画像データ及び／又は第１の検出ステップからのデータを含む。第２のインタラク
ティブ選択項目リストは、少なくとも第１の選択項目リスト及び第２の検出ステップから
のデータ及び／又は比較データを含む。選択項目リストを用いて、手動で位置データベー
スを見て、自動的に発見した細胞又は細胞コロニーを調べて選択することが可能である。
その結果、選択エラーを訂正できる。加えて、これらのデータの記憶は、画像データの記
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憶と比べて複雑でない。
【００３５】
　好ましくは細胞及び／又は細胞コロニーの選択は論理フィルタによって行われる。この
ことにより、細胞及び／又は細胞コロニーは、個々の蛍光性又は明視野信号の有無によっ
て、論理的に選別され得る。
【００３６】
　付着性のある細胞培養内の細胞及び／又は細胞コロニー、すなわち容器の底に付着した
ものを取り出すことは、以下の好都合なステップにより起こる。第１に、先端部が取り出
され、酵素又は溶媒を装填される。それから、クローニング・ドームが取り出され、細胞
及び／又は細胞コロニーがクローニング・ドームによって囲まれる。先端部に含まれる酵
素又は溶媒は、それから先端部からクローニング・ドームの内部に分配される。クローニ
ング・ドームは、すすがれ、このことにより細胞及び／又は細胞コロニーを解放する。そ
して、細胞及び／又は細胞コロニーが吸い出される。
【００３７】
　強く付着した細胞培養において、細胞及び／又は細胞コロニーの選出は、以下の好都合
なステップにより起こる。
【００３８】
　第１に、細胞及び／又は細胞コロニーは、カニューレの先端部で囲まれる。それから、
カニューレ先端部の相対運動はｘｙ平面において実行され、細胞及び／又は細胞コロニー
がこすり取られる。こすり取られた細胞及び／又は細胞コロニーは、それからカニューレ
に選び出される。この種の手順は、細胞又は細胞コロニーが強くその基部に付着し、溶媒
又は酵素による解放が、細胞又は細胞コロニーの破壊又は損傷の危険度を激しく増やす場
合に推奨される。
【００３９】
　代替実施形態では、カニューレ先端部及び／又はｘｙテーブルの相対運動は、カニュー
レ先端部の吸引及び／又はすすぎプロセスと結合される。幹細胞が取り出されることにな
っているときに、これは特に有利である。
【００４０】
　所望の決定された細胞及び／又はコロニー及び／又はコロニーの部分的な領域がカニュ
ーレ管によって囲まれて、ツールの相対運動及び／又はクロス・テーブル上のサンプル容
器によってサンプル容器の底から自由にされて、カニューレに選ばれれば、対応する細胞
及び／又はコロニーは、従来の方法に比べて実質的により短い時間において実質的により
穏やかに切り離され得る。しばしば、細胞の型特定のためのこれらのプロセスの自動化は
、この方法を用いて初めて可能となる。
【００４１】
　強く付着した細胞を分離するこの新型の技術の適用の主要領域は、動物やヒトの幹細胞
の分野の研究である。固体の細胞グループ（細胞菌叢）の領域からの目標とされた解放は
、この方法によって可能でもある。
【００４２】
　細胞コロニー（例えばすでに分化した幹細胞により包囲される未分化幹細胞）の部分的
な領域の目標とされた分離は、このことにより自動化した方法で可能である。
【００４３】
　従来の発振方法と比較して、上述した削り取り方法は、振動することによるコロニー・
グループからの個々の細胞の望ましくない制御不能な解放がほとんど起こらないという効
果がある。集められるコロニーの構造は、主に保護されたままである。
【００４４】
　次のプロセスは、半固体栄養を含む基板（特に寒天又はメチルセルロース）から細胞及
び／又は細胞コロニーの取り出しのために便宜上実施される。
【００４５】
　第１に、先端部が取り出される。それから先端部は細胞及び／又は細胞コロニー上に位
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置決めされ、細胞及び／又は細胞コロニーが先端部によって囲まれる。次いで、細胞及び
／又は細胞コロニーと、細胞及び／又は細胞コロニーの近くの栄養を含む基板とが先端部
に吸い出される。
【００４６】
　位置的に一定の個々の細胞は、次のプロセスによって、便宜上選出される。
【００４７】
　第１のステップにおいて、細管は、流体（特に空気又は調整された量の液体）を装填さ
れる。毛管の開口部は、個々の細胞及び／又は個々のコロニーの上に位置決めされる。個
々の細胞及び／又は個々のコロニーの近くの媒体は、細管に吸い込まれる。そこにおいて
、個々の細胞及び／又は個々の細胞コロニーは、細管に取り出される。
【００４８】
　好都合な別の形態において、細管に調整された量の流体を装填することが、画像処理ユ
ニットの画像データ評価に関連して細管の画像取得と付随して行われる。
【００４９】
　好ましくは、サイズが先端部、カニューレ又は細管の有用な直径を上回る細胞コロニー
が、分けて連続的に集められる。このような方法で、比較的大きい細胞コロニーを集める
ことができる。
【００５０】
　あるいは、個々のパーツは、先端部、カニューレ又は細管を用いて、細胞コロニーから
外へ分離される。このような方法で、特定の特性を有する細胞コロニーの領域は、他の領
域から別に収集され得る。この種の方法は、分化する幹細胞により包囲される未分化幹細
胞の採取に特に適している。
【００５１】
　さらなる別の実施例において、個々の領域は、固体の細胞グループから外へ切り離され
る。このような方法で、所望の特性を有する指定された領域は、望まれていない特性を有
する領域から切り離され得る。
【００５２】
　好ましくは固定によって分類された細胞及び／又は細胞コロニーは、堆積容器に置かれ
、堆積した細胞及び／又は細胞コロニーの位置データは検出されて処理される。このよう
に、収集された細胞及び／又は細胞コロニーが、種類（密度、蛍光その他）により分類さ
れた堆積容器に置かれることが可能であり、それは下流側処理部のために貴重であり得る
。加えて、各採取プロセスの後、画像処理ソフトウェアは、どの容器に、そして、この容
器のどの位置にロボット・コントローラが細胞及び／又は細胞コロニーを堆積させたかと
いう情報を受け、こうして全プロセスの完全な記録を確実にする。
【００５３】
　好ましくは上記方法は、幹細胞、生物学的及び／又は化学的な粒子、又は固体（特にビ
ード）を取り除くために用いられる。
【００５４】
　細胞培養から細胞及び／又は細胞コロニーを取り除く装置は、細胞培養の顕微鏡的な走
査のための顕微鏡装置と、細胞培養内の細胞及び／又は細胞コロニーの位置を検出するた
めの画像取得ユニット及び画像評価ユニットと、細胞及び／又は細胞コロニーの検出位置
を格納するための制御・記憶装置と、その細胞及び／又は細胞コロニーの検出位置で細胞
及び／又は細胞コロニーを取り除く除去ツールを有する採取モジュールとの組み合わせて
によって特徴付けられる。
【００５５】
　本発明による装置の供給は、複数の完全に異なる細胞タイプが単一装置で処理され得る
方法を示さなければならない。このために、モジュールの装置に異なるツール及びソフト
ウェア・シーケンスを備えることが可能である。
【００５６】
　これらの装置は、特許文献２のドライブ装置と、特許文献３のツールヘッドにおいて使
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用される特有細胞除去ヘッドとを備え、広範囲にわたる個々の細胞及び細胞コロニーを切
り離すための自動化した細胞採取のために使用するさまざまな方法を実装できる。
【００５７】
　これらの方法では、異サイズ、形状及び材料を有する細管が、通常、クローン又は粒子
を解放し及び／又は取り出すために用いられる。
【００５８】
　主に、これらの異なる形のためのカニューレで標準アダプタを実装することによって、
広範囲にわたる適用のために同じツールを使用し、主に高い費用効果性、現像支出及び現
像時間の急激な減少をもたらすことが可能である。
【００５９】
　装置の１つの実施形態において、除去ツールは、溶解又は酵素の液体が充填され得る先
端部と、この先端部に結合されることができ、選択された細胞及び／又は細胞コロニーを
覆い、先端部内に含まれる液体で充填され得るクローニング・ドームと、先端部及びクロ
ーニング・ドームの吸引装置とからなる。
【００６０】
　さらなる態様において、除去ツールは、内部に取り付けられる異径のカニューレの配置
を有するマガジン、そして、そのマガジンからのカニューレの自動除去と、交換可能なヘ
ッドとの統合のための結合装置との形で設けられる。
【００６１】
　好ましくはカニューレは、異なるサイズ、形状及び／又は材料で形成される。集められ
る細胞及び／又は細胞コロニーの特性に適応することは、このことにより可能である。
【００６２】
　これらの、また他の方法は、今後、ツールヘッドに対するわずかな機械的な改良とシー
ケンスソフトウェアの適用とによって大きな技術開発支出なしで、有用なカニューレの範
囲が追加され、より広範囲なアプリケーションが開発されることで実行され得る。
【００６３】
　さらなる実施形態において、先端部位に増大する横断面を有する吸入先端部を有する除
去ツールが設けられる。
【００６４】
　最後に、さらに好都合な実施形態の除去ツールは、カニューレと、そのカニューレに含
まれる流体の量をモニタするための画像記録装置と、そのカニューレの画像情報を処理す
るための画像処理装置と、そのカニューレに細胞及び／又は細胞コロニーを吸い出すため
の吸引装置とを備えている。
【図面の簡単な説明】
【００６５】
【図１】図１は１つの例示的実施形態における方法を実装する装置を示す。
【図２】図２は、先端部及びクローニング・ドームからなる典型的な除去ツールを示す。
【図３】図３は多くのカニューレ及びアダプタを有するツールヘッドを含んでいる典型的
なカニューレマガジンを示す。
【図４】図４が先端領域に拡大する横断面を有する典型的な吸入先端部の２つの実施形態
を示す。
【図５】図５は測定のための画像記録装置を有する典型的な細管を示す。
【図６】図６は部分的な画像を記録して、輪郭画像を形成するために部分的な画像を結合
することからなる第１のプロセスステップを示す。
【図７】図７は、細胞及び細胞コロニーの典型的な選択された一部分の画像図である。
【図８】図８は、選択された細胞及び細胞コロニーの模式的な形状認識図である。
【図９】図９は、細胞及び細胞コロニーの重力及び位置座標の中央を模式的に示す図であ
る。
【図１０】図１０は、装置を使用している自動細胞採取の基本列の典型的な系統図を示す
。
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【図１１】図１１は、ツールヘッドに取り付けられるレセプタクルを示す。
【図１２】図１２は、レセプタクルの別の実施例を示す。
【発明を実施するための形態】
【００６６】
　ここで、上記方法及び装置が、例示的実施形態に関して以下に詳細に説明される。添付
の図は、説明として役に立つ。同一参照番号が、同一又は同じ効果を有する部品又はプロ
セスステップのために使われる。
【００６７】
　図１は、細胞及び／又は細胞培養を取り除く装置の例示的実施形態を示す。装置は、多
くの光学部品（特に、光線誘導及び顕微鏡的な画像化のための偏向プリズム１ａ及びレン
ズシステム１ｂの組合せ）を有する顕微鏡装置１を備える。この顕微鏡装置１は、画像記
録ユニット２（通常ＣＣＤカメラ又はＣＣＤ配列）と結合される。画像評価ユニット３ａ
は、画像記録ユニット２から読み出される画像情報を処理するために設けられる。画像処
理ユニット３ａは、パーソナル・コンピュータ３からなり、このパーソナル・コンピュー
タ３では、画像処理ソフトウェアが動作している。制御・記憶装置４をさらに備え、それ
はパーソナル・コンピュータ３において統合されると共に、その機能はさらなるソフトウ
ェア構成要素により実行される。制御・記憶装置４には、モニタ又は表示４ａが設けられ
ている。
【００６８】
　装置は、さらに、変位機構に載置される採取モジュール５を含む。この変位機構は、昇
降支柱５ａと、変位ドライブ５ｂとを含む。昇降支柱５ａ及び変位ドライブ５ｂが、より
大きな変位距離のために設計され、採取モジュール５をサンプル容器に位置する細胞培養
８の方へ持ってくることと、採取モジュール５の荒調整と、除去された細胞及び／又は細
胞コロニーの対応する分離位置の方へ除去ツール１０ａを移動させることのために使われ
る。
【００６９】
　上述した顕微鏡装置１は、トランスミッション顕微鏡として構成される。このために、
一連のスイッチで切り替え可能な照明フィルタ７を有する照明６が設けられている。この
照明６は、サンプル容器に位置する細胞培養８を透照する。この細胞培養８は、ｘｙテー
ブル９の形の支持物に固定される。このｘｙテーブル９によって、細胞培養８が、照明６
と、その下に位置付けられた偏向プリズム１ａとからなる光学装置の下の、ｘ方向とｙの
方向の両方で数マイクロメータの顕微鏡的な調整精度で移動可能となる。この場合、ｘｙ
テーブル９の調節座標は、制御・記憶装置４に発信されるか又は制御・記憶装置４により
調整される。
【００７０】
　顕微鏡装置１は、モーターを有するｘｙテーブル９を備える市販の顕微鏡架台からなる
。任意選択として、この顕微鏡装置１は、市販の蛍光装置を備え得る。蛍光装置は、最高
３つのフィルタ立方体（励起フィルタ、二色性ミラー及び発光フィルタからなる）を調節
することができて、市販のガスバーナによって、又は、ガラス繊維により中で結合される
外部照明６によって、照らされ得る。対応する蛍光装置の３つ又は４つのバンドのフィル
タ立方体で同時に蛍光性を走査するために、照明６の前のモーターを備えられたフィルタ
ホイールに発光フィルタを置くことができる。加えて、ＣＣＤ先端部を有する画像記録ユ
ニット２は、サンプルの走査が可能な手段としての顕微鏡装置１の上に置かれる。市販の
位相対比スライダを用いて、物理的に最適な位相コントラスト照明が可能である。
【００７１】
　市販のＰＣは、ネットワーク接続を介して基本的な装置に接続されている。市販の標準
画像処理ソフトウェアがＰＣで実行され、これは、この画像処理ソフトウェアのために特
別にプログラムされたロボット・コントローラ及び特別に開発されたモジュールと共に、
装置の駆動と画像データの分析とを引き受ける。
【００７２】
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　その後詳細に後述するように、ｘｙテーブル９の動きに関連して、細胞培養の全ての領
域が探査される。それによって、細胞培養の多くの顕微鏡的な個々の画像が、画像検出装
置により記録される。
【００７３】
　ｘｙテーブルの動きも、確認された細胞又は細胞コロニーの除去のための細胞培養の位
置に位置決めするのに役立つ。このために、ｘｙテーブルは確認された細胞及び細胞コロ
ニーの前もって決定された位置に合わせられ、採取モジュール５が細胞又は細胞コロニー
を取り除くことを可能にする間、採取モジュール５は細胞培養８の上方の変位機構によっ
て位置決めされる。
【００７４】
　サンプル容器に位置する細胞培養８からの細胞又は細胞コロニーの除去は、除去ツール
１０ａの細胞培養８への降下と、細胞又は細胞コロニーの選択と、それらの分離とを必要
とする。このために、除去モジュール５は、降下又は吸入メカニズムを有するツールヘッ
ド１０を備える。除去ツール１０ａは、ツールヘッド１０の端にある。取り出された細胞
又は細胞コロニーは、分離バッテリ１１に置かれる。これは、試験管の列又は昇降支柱及
び変位ドライブによって個々に駆動され得る管からなり、その中に除去された細胞及び細
胞コロニーがツールヘッドによって堆積され得る。
【００７５】
　加えて、分離バッテリは、その後詳細に後述するように、所望の様にツールヘッド１０
上へ結合され得る除去ツール１０ａを準備するために、マガジンとしての部品で構成され
得る。
【００７６】
　原則として、ここで記載されている機能は、だいたい制御・記憶装置４により制御され
、実質的に完全に自動的に動く。しかしながら、モニタ又は表示上の機能のモニタリング
のため、ユーザには、周知の入力手段（例えば、キーパッド、マウス、制御・記憶装置内
部で動作しているソフトウェア構成要素の対応するユーザ・インタフェース）によって、
大きく機能が影響され得る。
【００７７】
　このように、特に、重要要因の調整及び画像記録装置の解像能の変化は、顕微鏡装置の
制御へのアクセスによって可能である。
【００７８】
　さらに、照明及び照明フィルタを制御することによって、スペクトル範囲を修正でき、
又は、顕微鏡装置を蛍光又は暗い視野運転に切り替え得る。さらにまた、採取モジュール
５に注力すること可能であり、それによって、顕微鏡装置で測定される個々の細胞又は細
胞コロニーが、メニュー制御の方法で選択され得、分離バッテリ１１の指定された場所に
割り当てられ得る。加えて、採取モジュールの操作モードを選択でき、その操作モードで
は、特定の方法で選択された細胞を取り除くために、選択された細胞又は細胞コロニーに
応じて上記除去ツール１０ａは、ツールヘッド１０の円錐レセプタクル３２から取り外さ
れ得る。
【００７９】
　この時点から、各ケースにおいて選択された分離方法により、異なる除去ツール１０ａ
が動きだし、異なるカニューレ１５，１８及び／又は細管と異なるシーケンスとを用いて
、粒子を分離することができ、それらを対応する目標容器に移動させることができる。こ
れらの方法は、以下に詳述する。
【００８０】
　除去ツール１０ａは、ドライブ装置の上端部に位置付けられ、アプリケーションに従っ
て自由に交換され得る。５つの異なる除去ツール１０ａが、「酵素による付着細胞コロニ
ーの採取」「酵素なしでこすることによる付着細胞コロニーの採取」「寒天からの採取」
「メチルセルロースからの採取」及び「位置的に一定の個々の細胞からの採取」というア
プリケーションのために使うことができる。これらの全ての除去ツール１０ａは、除去ツ
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ール１０ａが定位置に置かれたときに、ＰＣソフトウェアが自動的に正しいアプリケーシ
ョンを実行して供給レセプタクルに正しい消耗品を持ってくるように、特定アプリケーシ
ョン向けソフトウェア部品が除去ツール１０ａに直接取り付けられるという共通点がある
。ツールヘッドとしてのいくつかの除去ツール１０ａに使用する構造については、特許文
献３が参照される。上述した個々のアプリケーションについては、以下に記載されている
。
【００８１】
　全てのアプリケーションは、走査及び分析方法が同様に起こるという点で共通している
。プロセスは、アプリケーションに従って、ゆえに粒子の採取又は選択の間に使用される
除去ツール１０ａに従って異なるだけである。
【００８２】
　－酵素による付着細胞コロニーの採取－
　この方法は、サンプル容器の底に付着する細胞コロニーの完全もしくは部分的分離のた
めに用いられる。（この種の細胞については、細胞及びそれらの増殖の残存のために、粘
着力が必要である。）
　ユーザが関心を持つ目的物の走査及び検出のプロセスは、さらに後述され、これらは、
採取のために位置決めされる。特許文献３に従うツールヘッドが、採取のために用意され
、最初にプラスチックでできている市販の先端部１２を取り出し、その後、特許文献１に
よるクローニング・カップ１３を取り出すためにそれぞれの細胞種のために最適化された
酵素又は溶媒（できる限り温度により制御される）をこの先端部１２に装填する。切り離
されたコロニーは、このクローニング・カップ１３で囲まれ、そして、クローニング・カ
ップ１３の内部に、したがって関係する目的物上へ、酵素又は溶媒を先端部１２から分配
し、すすぎのサイクルと動作時間に一致させ、最後にクローニング・カップ１３の内容物
を先端部１２に取り出すことによって、所望のコロニーが、サンプル容器から切り離され
、それから他のサンプル容器に移動され、さらに処理されて、そこで調査され得る。
【００８３】
　図２は、このための第１の除去ツール１０ａを示す。液体、特に溶媒又は酵素を装填さ
れ得る先端部１２は、クローニング・カップ１３と結合される。ここで示される先端部１
２には、ピペット又はクローニング・カップ１２の受けコーン１３ａに嵌入されて明らか
にそこで係合する端円錐１２ａを有するカニューレの形の管構造が設けられている。先端
部１２は、便宜上最初に液体を装填され、細胞培養８の外側でクローニング・カップ１３
を受け容れる。先端部１２と、このように形成されたクローニング・カップ１３との結合
物は、細胞培養８内の選択された細胞又は細胞コロニーの上に位置付けられる。液体は、
それから先端部１２内でクローニング・カップ１３に分配される。このことにより分離さ
れた細胞は、それからクローニング・カップ１３から先端部１２に吸い込まれる。この種
の除去ツール１０ａは、特に、付着細胞及び細胞コロニー（すなわち、容器の底に付着し
ている）に適している。クローニング・カップ１３は、このことにより、その半径により
明記される細胞培養８の領域を覆う。クローニング・カップ１３の半径は、この場合細胞
集団の密度に応じて選択されなければならない。クローニング・カップ１３の特定の効果
は、上述したｘｙテーブル９により実行される除去ツール１０ａと細胞培養８との間の相
対的な位置指示が比較的限られた精度により行われ得るということである。
【００８４】
　経験により細胞構造の損傷が酵素又は溶媒の作用の下で発生することが分かっているの
で、細胞の機械的な分離は、付着した細胞及び細胞コロニーの除去のために使われ得る。
このために、選択された細胞又は細胞コロニーは、カニューレ１５の先端部によって囲ま
れ、カニューレ１５及び容器の相対運動の結果としてこすられて基部から自由にされる。
アプリケーション又は付着強さに応じてカニューレ１５は、さまざまな材料、例えばガラ
ス、プラスチック又は金属よりなり、異なる内径を有する。そこにおいて、異なる構造の
複数のカニューレ１５は、１つのマガジンにおいて、準備を整えている状態に保たれ得る
。
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【００８５】
　無菌性及び処理能力の要求事項によれば、カニューレ１５は、手動で又は自動的に交換
され得る。カニューレマガジン１４は、自動的にカニューレ１５を交換するために用いら
れる。図３は、多くのカニューレ１５が配置されたカニューレマガジン１４を示す。この
装置は、図１に示された特にこのために用意された分離マガジン１１の部分として構成さ
れ得る。
【００８６】
　このために設けられる交換可能なヘッド１６は、カニューレ１５をカニューレマガジン
１４から掴んで取り出すためのアダプタ１６ａを有する。交換可能なヘッド１６は、カニ
ューレ１５の上を移動して降下させられる。交換可能なヘッド１６は、カニューレ１５を
掴んでこのカニューレ１５を細胞培養の上に移動させる。そこで、選択された細胞又は細
胞コロニーの位置に対するｘｙテーブル９の変位が行われる。カニューレ１５は、降下さ
せられて細胞を囲む。次いでｘｙテーブル９が遅い振動運動を実行し、それによってカニ
ューレ１５において負圧が発生し、細胞を吸い込む。
【００８７】
　－機械的動作による強く付着した細胞コロニー（幹細胞、培養水路細胞上の細胞など）
の採取－
　この方法は、強く、サンプル容器（この種の細胞において、粘着力は細胞及びそれらの
繁殖の残存のために必要である）の底に付着する細胞コロニーの完全もしくは部分的分離
のために用いられる。
【００８８】
　特許文献３に従うツールヘッド１０は、前に説明された除去ツール１０ａとしてカニュ
ーレ１５を用いるツールヘッド１０と異なる。アプリケーションに応じて、カニューレ１
５は、異なる材質（プラスチック、ガラス、金属）からなることができて、採取されるコ
ロニーのサイズに応じて、異なる内外径を有することができる。無菌性及び処理量の要求
事項に応じて、カニューレ１５は手動で（通常、採取プロセスの間の消毒ステップと結合
される）又は、自動的に（特別なカニューレ１５が先端部１７と類似のラックにおいて設
けられる）交換され得る。
【００８９】
　走査のプロセスステップ及びユーザが関心を持つ目的物の検出後の、さらに後述される
これらの目的物は、採取のために位置決めされる。切り離されるコロニーは、カニューレ
１５（カニューレの端が、サンプル容器の底にある）で囲まれる。強く付着したコロニー
の分離は、おそらく、注入器の吸引及びすすぎプロセスと組み合わせて手動で、カニュー
レ１５の相対運動（容器の底上の囲まれたコロニーを削ったことによる変位）によって、
遂行される。
【００９０】
　相対運動は、ｘｙテーブル９、除去ツール１０ａ又はそれらの両方ともが移動すること
によって行われる。カニューレ１５内部の細胞を溶かす酵素を付加的に使用することがで
きる。
【００９１】
　これは、コロニーの分離の後、カニューレ１５において始められ、他の容器へ転送され
る。次いで、カニューレ１５はアプリケーションに応じて消毒され、又は、新規なカニュ
ーレ１５が取り出される。次のコロニーは、それから集められ得る。
【００９２】
　分離の間に問題が発生した後、カニューレ１５を有するこのツールヘッド１６が取り出
され、さまざまな細胞タイプのための酵素によって付着細胞を収集する際の先端部１２を
有する上述したツールヘッド１０の場合、このために時間が必要とされた。細胞の分離の
ための酵素が細胞膜を攻撃する。強く付着した細胞のために必要とされているように、酵
素の高すぎる投与量又は長すぎる作用時間は、しばしば細胞の損害又は破壊に至る。しか
しながら、装置の主なアプリケーションが、採取の後、さらに培養され繁殖されることに
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なっている、生きている細胞の分離のために用いられる。このように、新規な自動化可能
な方法は、これらの強く付着した細胞を分離することを可能とするために、これらの細胞
タイプのためには必要であった。
【００９３】
　平坦な端を有する異なる径及び材料のカニューレ１５並びに、巻き取り、分配し、貯蔵
することを可能にする特許文献３による円錐アダプタを用いて、そして、特許文献３のカ
ニューレ１５を取り出すためのツールヘッド１０と同様の自動シーケンスを有する対応す
る装置を用いて、強く付着した細胞タイプの採取をうまく行うことができる。
【００９４】
　カニューレ１５の使用に加えて、個々の細胞及び／又はコロニーの穏やかな分離のため
の相対運動の使用は、さらなる本発明の特徴である。相対運動は、カニューレ１５（除去
ツールの移動）、サンプル（ｘｙテーブル９の動き）又はそれら両方ともにより実行され
る。方向、移動及び速度は、それぞれの細胞種に従って決定される。
【００９５】
　カニューレ１５の直径の選択は、切り離される細胞及び／又はコロニーのサイズに関し
て、実行される。アダプタ（特許文献３を参照）としての円錐レセプタクル３２を用いて
、これらの非常にさまざまなサイズ及び材料のカニューレが、同じツールで扱われ得る。
特別な（主により小さい直径又は非金属材の）カニューレ１５は、対応する円錐アダプタ
に接着され得る。
【００９６】
　細胞を分離マガジン１１に置き、さらに任意の消毒プロセスが行われた後に、カニュー
レ１５は、カニューレマガジン１４及び取り出された新規なカニューレ１５に置かれ得る
。
【００９７】
　上記方法を支持細胞に関して以下に記載する。支持細胞の選択を含む支持細胞のコロニ
ーの採取は、こすりモジュールにより遂行される。コロニーは、こすりモジュールの金属
細管によって完全に囲まれ、又は、コロニーの一部が金属細管によって類別される。この
ために、金属細管は、採取の間、培養プレートの底部に位置付けられる。コロニーを包囲
している支持細胞又はコロニーの下に位置付けされる支持細胞は、こすり運動によって、
分離されて取り出される。それらは、目標容器に置かれる。これは、通常、支持細胞は、
もはや分かれず、しばらくして死滅することはないので、混乱しない。
【００９８】
　支持細胞を取り出すことのない支持細胞のコロニーの採取は、ガラス細管で遂行される
。このために、コロニーの上部域が、目標コロニーよりも上に０～５０マイクロメートル
離れたところでの吸引により採集される。コロニーは立体物であるので、吸引力はプレー
トの底部から間隔を置いて対向して配置されるコロニーの上部域に、そしてエッジゾーン
又はコロニーの外側の領域以外に作用するだけである。選択される部分のサイズ及び深さ
は、このことにより細管の直径、コロニーからの距離、吸引の量及び吸引速度により特定
され、各細胞種のために経験的に決定されなければならない。その結果、細胞だけ又はコ
ロニーの一部だけが、周囲の又はその下で位置付けされる支持細胞なしで集められる。同
じ位置で反復選択によって、コロニーのいくつかのクローンの（遺伝的に同一の）部分を
集めることが、さらに可能である。このために、コロニーからの毛管先端部の距離は、常
に同じ吸引力を発生するために、各回再調整されなければならない。
【００９９】
　－半固体栄養を含む基板（寒天、メチル細胞ロース）からのコロニーの採取－
　この方法は、基部上に又は栄養を含む媒体内部で位置付けされる細胞コロニーの完全も
しくは部分的除去のために用いられる。
【０１００】
　さらに後述される、ユーザが関心を持つ目的物の走査及び検出のプロセスステップに続
き、これらは、採取のために位置決めされる。（以前よりも短くなった）市販のプラスチ
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ック先端部と比較して、その選出量に関してその先端でより大きい内径により特徴を描写
される特別なプラスチック先端部１７を取り出すことによって採取するために、特許文献
３のツールヘッドが用意される。この先端部１７は切り離されるコロニーの上に位置決め
され、又は、コロニーは上記先端部によって囲まれる。コロニーの近くの栄養を含む媒体
又は特別な先端部１７に含まれた内容物を吸い込むことによって、コロニーは、栄養を含
む媒体でいっぱいにされて取り出され、それから他のサンプル容器へ移され、さらに処理
されて研究され得る。
【０１０１】
　（寒天）
　寒天から採取するときに、粒子が除去ツール１０ａの先端部１７に付着するようにする
には、寒天により包囲されるコロニーへの挿入でしばしば充分であり、次いで、これは、
栄養を含む媒体が装填された目標容器においてすすぎ落とされる。このアプリケーション
のための特殊ツールは、それから、粒子を吸い込むためのｎ注入器ドライブを必要とする
。
【０１０２】
　図４は、半固体栄養を含む基板、特に寒天又はメチルセルロースから細胞を除去するた
めの広げられた内径を有する頂部を備えた２つの典型的な先端部１７を示す。先端部１７
は、便宜上ガラス又はプラスチックからなる。それは、前に選択された細胞の上に位置決
めされて、降下させられる。それによって、細胞又は細胞コロニーは、先端部の頂部に囲
まれる。その中で含まれる細胞又は細胞コロニーと共に栄養を含む媒体は、それから拡張
された先端部によって取り出されて、分離マガジンへ移され得る。
【０１０３】
　－位置的に一定の個々の細胞の採取－
　この方法は、サンプル容器の底部に置かれ、そこに主に位置的に固定して残るが、全く
付着しない又は最小の付着しか示さない、個々の細胞又は小さい細胞コロニーを取り除く
ために用いられる。
【０１０４】
　さらに後述される、ユーザが関心を持つ目的物の走査及び検出のプロセスステップに続
き、これらは、採取のために位置決めされる。しかしながら、特許文献３のツールヘッド
１０は、本アプリケーションのプラスチック先端部ではなく、細管を取り出す。これは、
細胞種及びアプリケーションの要件に応じて被接続注入器ドライブを介して空気又は流体
を装填され、画像処理により調整され、このように採取プロセスのために準備される。
【０１０５】
　細管開口部（細胞及びコロニーのサイズにより異なる外径）は、切り離される細胞又は
コロニーの上に位置決めされる。個々の細胞又はコロニーの近くで栄養を含む媒体又は緩
衝材を吸い出すことによって、所望の細胞又はコロニーは、媒体と共に取り出されて、そ
れから他のサンプル容器へ移され、さらに処理されて調査され得る。
【０１０６】
　図５は、位置的に一定の個々の細胞を取り除くためのカニューレ１８を示す。この種の
カニューレ１８は、サンプル容器の底部に置かれて、位置的に固定されたようにそこに残
るが粘着性のない、個々の細胞又は細胞コロニーを取り除くことに適している。カニュー
レ１８は、空気又は流体を装填され、カニューレ１８の流体レベル１８ａが画像取得シス
テム１９により記録されて調整される。細胞又は細胞コロニーの除去のために、カニュー
レ１８の開口部は、細胞又は細胞コロニーの上に位置決めされる。細胞の上の栄養を含む
媒体又は緩衝材の吸引によって、媒体と共にこれらは、カニューレ１８の内部に入って、
その後、転送され得る。この場合、カニューレ開口部の直径は、細胞の寸法に適合されな
ければならない。
【０１０７】
　この方法及び他のさらなる方法は、特許文献２の装置及びその軸方向のシステムのベー
スプラットフォームを供給し、また完全な顕微鏡光学を使用することにより、実行され得
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る。
【０１０８】
　細胞検出及び画像処理の方法は、以下において、詳細に説明される。
【０１０９】
　第１に、ユーザは、ターゲットプレート、消耗品及び液体に対応する供給レセプタクル
を装填し、集められる細胞培養が位置付けされたスターティングプレートを有する顕微鏡
十字テーブルを備える。これらのプレートは、自由に定められることができて、画像処理
ソフトウェアで調整され得る。これらのプレートは、それから走査され得る。
【０１１０】
　走査のために、テーブルは、光学的カメラシステムの画像断面に対応するパターンで移
動する。完全なプレートの内容は、このように画像による走査画像となり得る。これらの
個々の画像のうちの１つが走査された後、粒子検出は灰色の閾値（したがって、明るさの
違い）に基づいてすぐ起こる。対応する数学的フィルタが、例えば、対照を最適化するか
又はより良好な検出のための画像を準備しなさいという指令におけるこの検出の前に用い
られ得る。この検出は、画像、すなわち走査の間に製作された画像による。この場合、端
で重なり合う粒子は、自動的にソフトウェアにより確認されて、１つの粒子を形成するた
めに結合される。この種の検出は、従って、端で重なり合う検出としても指定される。そ
の結果、バイナリ形式で確認された粒子がどこに位置付けされているか、どこに位置付け
されていないかを示す、いわゆる粒子マップだけが主に残る。このように、画像データは
、単に検出結果の地図だけでなく、メモリにおいても費用をかけて保持される必要はない
。任意選択で、減少するサイズの輪郭画像がつくられて格納され得る。画像処理のための
すでに言及されたフィルタに加えて、さらなるフィルタが、検出の後、用いられ得る。こ
のように、確認された粒子は、評価されることができて、それらの形態的（形状、サイズ
その他）で質的なパラメータ（密度、明るさの差その他）に関して選別され得る。この手
順は、できる限り品質を減らした輪郭画像ではなく、粒子の分析が１００％の解像度によ
り記録される個々の画像を参照することでなされるという効果がある。
【０１１１】
　全ての残留する粒子は、粒子リストに出力されて個々に接近されることができて、ユー
ザによって、評価されて再処理される。図６は、図式的に左側の部分的な画像の細胞培養
８を示す。ｘｙテーブル９の動きによって、細胞培養は、一連の個々の顕微鏡画像２０に
より走査される。個々の画像のサイズは、顕微鏡装置１でセットされる拡大要因に依存す
る。拡大因数が小さくなればなるほど、細胞培養８の断面は個々の画像２０によってより
大きく覆われ、細胞培養８の完全記録のために必要な個々の画像２０の数がより少なくな
り、そして、顕微鏡装置の下で次に続く画像断面を持ってくるためのｘｙテーブル９によ
り実行されるステップ運動がより大きくなる。したがって、ｘｙテーブル９のステップ運
動を顕微鏡装置１の拡大要因と適合させることが必要である。この調合は、制御・記憶装
置４により遂行される。この場合、記録された個々の画像２０の各々は、その中で、そし
て、ｘｙテーブル９の位置決めによるｙ座標で独自に定義可能である。同時に、その中で
含まれる画像点の個々の画像２０内部で与えられる座標は、単に個々の画像の座標に結合
され得る。その結果、個々の画像の各画像点は、走査された細胞培養８内での位置を独自
に特定する。
【０１１２】
　細胞培養８の記録された個々の画像２０を参照することで、さらに後述する第１の及び
／又は第２の検出ステップは、指定されたパラメータに従って細胞及び／又は細胞コロニ
ーを選択するために実行され得る。
【０１１３】
　これにかえて、このように記録される個々の画像２０は、全ての細胞培養８の輪郭画像
２１を形成するために、画像評価ユニット３ａにおいて結合される。それぞれの個々の画
像２０の端で記録された構造が完全な目的物を形成するために完了されるので、この組み
合わせは一方では適当である。他方では、輪郭画像２１は、走査された細胞培養８の無段
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で連続的に実行可能な輪郭をユーザに与える。輪郭画像２１は、画像処理ソフトウェアに
よってこのために処理されることができ、モニタ４ａ上のさまざまな解像度ステージでユ
ーザに表示され得る。輪郭画像２１の生成に関連して、個々の画像２０の座標及び個々の
画像に隣接する範囲内の画像点の座標の調合は、同じ画像範囲のオーバーラップを除去す
るために行われる。
【０１１４】
　細胞検出、すなわち個々の画像２０の範囲内の細胞又は細胞コロニーの自動識別が、以
下に説明される形状認識によって行われる。図７は、このために典型的な個々の画像２０
（そこに含まれる細胞２２及び細胞コロニー２３と共に顕微鏡画像の輪郭画像２１から撮
られる）を示す。細胞の信頼性が高い形状認識の必要条件は、顕微鏡画像における細胞又
は細胞コロニーとそれらの背景との間の充分に高いコントラストである。これは、顕微鏡
検査におけるさまざまな方法により達成され得る。第１の可能性は、顕微鏡装置１の光学
システムを、細胞があると予想される細胞培養８の画像平面上に焦点を合わせることにあ
る。
【０１１５】
　付着細胞の場合、これは、細胞培養のサンプル容器の底の表層である。半固体栄養を含
む媒体（例えば寒天）の細胞は、通常寒天の表面にあって、そこで焦点を合わせられ得る
。異なる画像平面の細胞培養内に位置できる細胞又は細胞コロニーの場合、微生物学的な
目的物の蛍光ラベリングに関与している技術が用いられ得る。このために、対応する励振
波長を有する光が照明システムを介して明るくされる間、確認されるべき細胞は、蛍光標
識で印を付けられる。標識の蛍光波長領域における画像取得の間、細胞又は細胞コロニー
は、暗い背景に対して充分なカラー対照を形成する、光束又は照明構造として区別される
。
【０１１６】
　図８は、画像処理のさらに模式的なステップを示す。左側の線図は、灰色のトーンに変
わる個々の画像２０を示す。細胞が充分に強く顕微鏡画像の背景から目立つときに、灰色
のトーンへの転換は特に有利である。当然、画像の単一色値の強調又は１つの色値に対す
る画像の減少もなされ得る。同様に、検出される細胞の画像点の色値は、基準としてあら
かじめ定義され得る。そこにおいて、個々の画像２０内の個々の画像点は、この基準値と
比較される。
【０１１７】
　所定の基準値（すなわちカラー値、灰色のレベル他同程度の値）に対応する画像点は、
形状、サイズ及び輪郭を分析可能な点集合を形成するために画像処理の間に結合される。
細胞２２は、例えば、コンパクトに画像の指定された領域を囲み、その端が滑らかに実質
的に動作する比較的大きな閉形状２４によって特徴付けられる。細胞コロニー２３は、一
方では画像領域において１組の個々のより小さい密接に隣接する構造２５を形成する。両
方の形状は、一般的に用いられる画像検出ルーチンの範囲内で容易に確認され得る。
【０１１８】
　確認された形状を基礎として、さらなる画像処理ステップが実行され、そこで、形状の
位置及び互いの距離が算出される。位置の決定は、細胞又は細胞コロニーの次の除去にと
って重要であり、距離の測定は、見つけた細胞又は細胞コロニーが単一の除去プロセスに
よって、又は、細胞培養の他の隣接細胞と共に取り除かれなければならないかどうか特定
するために必要である。
【０１１９】
　図９は、位置及び距離の測定のための実施例を示す。図９の線図は、図式的に図８に示
される画像処理の結果を使用する。
【０１２０】
　ここで示される実施例において、形状重心Ｓ１、Ｓ２又はＳ３は、確認された形状（す
なわち細胞又は細胞コロニー）に関連する、画像点の各１組のために算出される。それに
よってこの算出がなされるモード及びその算出のために選択される画像断面のサイズは、
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ユーザによって、前もって特定され得る。その結果、一群の確認された細胞がどんなポイ
ントで細胞コロニーか一群の個々の細胞として取り扱われるべきかは、特に定められ得る
。ここで示される実施例において、それ自身の形状重心Ｓ１又はＳ２は個々の形状２４の
ための各ケースで算出される。そして、各々がｘ座標ｘ１又はｘ２及びｙ座標ｙ１又はｙ
２を割り当てられる。密接に隣接する形状２５のために、座標ｘ３及びｙ３を有する形状
重心Ｓ３が算出される。そして、それがこれらの構造の１組全てにあてはまって、このよ
うに、これらの形状の中間範囲にある。形状重心の算出及びそれらの座標の明確化と蓄積
と共に、細胞又は細胞コロニーは、それらの位置において独自に確認される。座標は、位
置データベース内の細胞及び細胞コロニーの画像データと共に格納されて、位置データベ
ースを検索することによって、独自に位置付けされ得る。
【０１２１】
　確認された形状の、したがって細胞又は細胞コロニーの距離を決定するために、決定さ
れた座標が使用される。そこにおいて、２つの任意の形状重心Ｓi及びＳjの間の距離|Ｓi
j|並びにそれらの座標（xi、ｙi)又は（xj、ｙj)は、ピタゴラス関係を使用して算出され
る。
【０１２２】
【数１】

【０１２３】
　決定された細胞又は細胞コロニーが、前に指定された限界値の中で互いの近くに見つか
る場合、この算出は画像処理の一部として自動的になされ得る。加えて、手動距離算出が
、位置データベースを編集することの一部としてユーザによってなされることは、当然可
能である。この場合、双方向グラフィック・ユーザガイダンス及び画像編集のための手段
が、ソフトウェア側で用いられ、特に個々の細胞がマウスのクリックによってマークされ
得る。そうすると、印のある細胞間の距離は、画像処理プログラムにより算出される。
【０１２４】
　使用する標準画像処理ソフトウェアには、例えばグラフィック評価、レポート・ジェネ
レータなど検出画像及び結果のさらなる文書化の広範囲な可能性がある。従って、方法の
連続的な文書化が可能である。
【０１２５】
　第２の検出ステップにおいて、さらなるパラメータに関してすでに確認された粒子を調
査することが可能である。この分析において、完全なスターティングプレートは、もはや
走査されないが、興味深い細胞材料が第１の分析ステップで見つかった領域だけは操作さ
れる。これは実行時間を最適化し、そしてまた、蛍光分析の場合、蛍光を有するサンプル
の照明時間は、サンプルの中で白くなるのを妨げるために、最低限に保たれなければなら
ない。第２の検出ステップは、任意数の個々のステップからなることができる。そして、
それぞれは他のタイプの露光でいっぱいになっていることがあり得る。このように、この
第２の検出において、多くの異なる蛍光チャネル及び励振波長が走査され、評価され得る
。ソフトウェアはこの場合、粒子データを集めるだけであり、そして、それは画像データ
よりもデータ集約型でない。
【０１２６】
　この第２の検出ステップ終了後、得られた全てのデータは、対応する最初の粒子のため
のすでに利用できる粒子リストに挿入される。その結果、第１の分析からのデータが同じ
粒子のための第２の分析のデータと比較され得るように、対応する重なり合う効果が得ら
れる。このように、例えば、蛍光域（面積、第２の分析）を明視野粒子の領域（面積、第
１の分析）で割った商により、抗体製造（小さい明視野のコロニーのための蛍光信号が明
るければ明るいほどそして大きければ大きいほど、このコロニーはより多くの抗体を生産
する）のための品質特徴が得られる。
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【０１２７】
　この粒子リストは、個々の蛍光又は明視野信号の存在又は欠如によって、論理的にさら
に選別され得る。さらに、ユーザは、二次元の散布図によって粒子を選別し得る。この場
合、結果テーブルからの２つの異なる粒子値が互いに関して撮像される。
【０１２８】
　テーブルが完全に選別されるときに、このリストは、線精度によって自動的に又は個々
にも集められ得る。AVISO ロボット制御ソフトウェアは、画像処理ソフトウェアから信号
に応答してプロセスを起動する実際の採取プロセスを実行する役割を果たす。この場合の
画像処理ソフトウェアは、クロステーブルの位置決めを引き継ぎ、それぞれの場合に、以
前この位置に調整された採取ツールが、細胞に遭遇してそれらを採集できるように、集め
られる次の目的物を正確にカメラの視野の中央に位置付けすることを保証する。
【０１２９】
　２つのソフトウェア構成要素の間のコミュニケーションが双方向的に起こる。これは、
採取プロセスを開始する前にロボット制御にマルチ・ウェルプレートを使用するときの、
粒径又は位置指標のような情報を送っている画像処理ソフトウェアを含む。その結果、シ
ーケンスの統制は、採取プロセスがそれぞれの採取候補のために柔軟に実行され得る位置
に入れられる。ここでの典型的アプリケーションは、細胞の異なるサイズを考慮した、異
なる形状、サイズ及び材料の自動的に変更可能なカニューレ及び／又は細管が使用され、
最適な採取結果が成し遂げられる。
【０１３０】
　下流側処理部のために非常に貴重であり得る種類（密度、蛍光等）によって分類された
分配容器に置かれた細胞を収集することも、可能である。これと独立して、各採取プロセ
スの後、画像処理ソフトウェアは、ロボット・コントローラが細胞を沈澱させた、どの容
器上の及び容器のどの位置かという情報を得、このように確実に全プロセスの記録を完了
する。
【０１３１】
　サイズが有用なカニューレの直径を上回る粒子は、部品において連続的に集められるこ
とが可能である。コロニーの部品（例えば、分化されたものにより包囲される未分化幹細
胞）だけを外へ分解することも、可能である。
【０１３２】
　いずれの場合においても集められるコロニー、部分的なコロニー又は個々の細胞は、顕
微鏡の光軸上の顕微鏡クロステーブルによって位置決めされる。採取の前の粒子の画像が
、記録されて格納される。同じことは、成功した採取の証拠として、採取の後、行われる
。正確に容器内の粒子がさらなる調査のために上手に文書化されるように、両方の画像は
、この粒子のための標的容器の対応する窪みに割り当てられる。
【０１３３】
　次いで、細胞又は細胞コロニーの座標が、細胞を除去するために使われる。このために
、記載したように採取モジュールは細胞培養８の上に移動する。それによって、ｘｙテー
ブル９は、各座標に接近して対応する座標で除去ツール１０ａを有するツールヘッド１０
の採取モジュール５を降下させ、細胞除去装置を起動させる。
【０１３４】
　図１０は、装置を使用している自動化した細胞採取の基本列を示す。プロセスの初めに
おいて、識別及び採取パラメータの定義が起こる。それから、これらのパラメータを参照
することで、走査プロセスが、細胞及び／又は細胞コロニーの識別と同時に実行される。
【０１３５】
　そこから決定されるデータは、発見された細胞及び／又は細胞コロニーと共に結果リス
トに格納される。発見された細胞及び／又は細胞コロニーは、この結果リストからさらに
選別され得る。これは手動の再処理プロセス、すなわち、細胞及び／又は細胞コロニーの
除去／追加／分別／結合によって、又は、付加的な分析機能を発見した細胞及び／又は細
胞コロニーに適用することによって、遂行される。例えば、異なる蛍光性のための検査が
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なされ得る。
【０１３６】
　細胞及び／又は細胞コロニーがこのような方法で選択された後、自動採取を開始できる
。このために、細胞及び／又は細胞コロニーがそのサイズのために現在の除去ツールで採
取され得るかどうかは、そして、他の細胞及び／又は細胞コロニーが除去ツールの取り込
み領域にあるかどうかが、第１に分析されなければならない。採取が可能な場合、これは
その後実施される。採取の結果は、画像の前の／後の文書を含む採取の結果リストに格納
される。それから、上記の採取可能性の分析は、次の細胞及び／又は細胞コロニーのため
に新たに行われ、そして、可能ならば採取が続く。採取が可能でない場合、その理由は第
１に決定され、そして、その結果は画像の前の／後の文書を含む採取の結果リストに格納
される。ここで、再び次の細胞及び／又は細胞コロニーのために上述の分析が再び続き、
そして、可能ならば採取が続く。
【０１３７】
　最後の細胞及び／又は細胞コロニーを集めた後に、プロセスは自動的に終わる。
【０１３８】
　図１１は、ツールヘッド１０に取り付けられるレセプタクル３２を示す。レセプタクル
３２に段２８で評価付けされる外側コーン２６が設けられている。この外側コーン２６は
、ここの先端である除去ツール１０ａを受け容れ、レセプタクル３２の外側コーン２６の
相当品を形成する内側コーン２７を有する。レセプタクル３２の外側コーン２６及び除去
ツール１０ａの内側コーン２７をかみ合わせるために、完全でない着脱可能な接続が、レ
セプタクル３２と除去ツール１０ａとの間に形成される。
【０１３９】
　図１２は、レセプタクル３２の別の実施例を示す。ここでのレセプタクル３２には、内
側コーン３１が設けられている。この内側コーン３１は、ここの細管であって、以下（レ
セプタクル３２の内側コーン３１の対称物を形成する外側コーン３０）を含む除去ツール
１０ａを受け容れる。レセプタクル３２の内側コーン３１と、除去ツール１０ａの外側コ
ーン３０とをかみ合わせるため、完全でない着脱可能な接続が、レセプタクル３２と除去
ツール１０ａとの間に形成される。
【０１４０】
　異なる円錐レセプタクル３２を用いて、それらのサイズ及び設計において調合され、非
常に多様でしばしば新しく開発された使用される消耗品のために、交換可能なカニューレ
の形で、主に同一のツール結合構造を保持できる。
【０１４１】
　ツールによって受け容れられるときに、円錐レセプタクル３２は、結果として高い精度
によって、部分的に位置決めされる消耗品（カニューレ）の中で自動中心にある。円錐レ
セプタクル３２及び同一の力分布の高安定性のため、例えばレセプタクル３２内の交換可
能なカニューレの位置決め精度の損失又はゆるみなしにこすることの間、交換可能な細管
に対する比較的高い横向きの力の加圧が可能である。ツールヘッド上の円錐レセプタクル
３２の下で厚くすることを用いて、交換可能なカニューレは、次の交換可能なカニューレ
を受け取ることを許容するために、単純な除去装置（図示せず）によって、再びツールか
ら取り除かれ得る。
【０１４２】
　同時に、このカラーも感受性が高い消耗品（例えば小径のガラス細管）のマガジンが、
自動プロセスでかなりの多数のカラーを供給するのを許容するのに役立つ。そして、通常
、９６のラックが、このために使われる。
【０１４３】
　個々の細胞又は細胞コロニーの自動化した調査及び分離のための同じタイプのツール上
の非常に多様なサイズ、形状及び材料の自動的に交換可能な細管及びカニューレの広範囲
にわたり適応させるためのさまざまな円錐レセプタクル３２を使用することが可能である
。
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【０１４４】
　ガラス、金属又はセラミックの細管を用いることができる。
【符号の説明】
【０１４５】
　１　　　顕微鏡装置
　１ａ　　偏向プリズム
　１ｂ　　レンズシステム
　２　　　画像記録ユニット
　３　　　ＰＣ（パーソナルコンピュータ）
　３ａ　　画像評価ユニット
　４　　　制御・記憶装置
　４ａ　　モニタ、表示
　５　　　採取モジュール
　５ａ　　昇降支柱
　５ｂ　　変位ドライブ
　６　　　照明
　７　　　照明フィルタ
　８　　　細胞培養
　９　　　ｘｙテーブル
　１０　　ツールヘッド
　１０ａ　除去ツール
　１１　　分離バッテリ
　１２　　先端部
　１２ａ　端円錐
　１３　　クローニング・カップ
　１３ａ　選択円錐
　１４　　カニューレマガジン
　１５　　カニューレ
　１６　　交換可能なヘッド
　１６ａ　アダプタ
　１７　　先端部
　１８　　位置的に一定の個々の細胞のためのカニューレ
　１８ａ　流体レベル
　１９　　画像取得の調整
　２０　　個々の画像
　２１　　輪郭画像
　２２　　細胞
　２３　　細胞コロニー
　２４　　細胞形状
　２５　　細胞コロニー構造
　Ｓ１　　第１の形状重心
　Ｓ２　　第２の形状重心
　Ｓ３　　第３の形状重心
　ｘ１　　第１のｘ座標
　ｘ２　　第２のｘ座標
　ｘ３　　第３のｘ座標
　ｙ１　　第１のｙ座標
　ｙ２　　第２のｙ座標
　ｙ３　　第３のｙ座標
　２６　　外側コーン
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　２７　　内側コーン
　２８　　段
　３０　　外側コーン
　３１　　内側コーン
　３２　　レセプタクル
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【図３】
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【図４】

【図５】

【図６】

【図７】

【図８】

【図９】 【図１０】
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【図１１】 【図１２】
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