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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　細胞、前記細胞を直接的又は間接的に付着する磁性粒子、及び溶液を収容する培養容器
と、前記培養容器の温度調節ユニットと、前記培養容器の外部に設けられる磁石と、前記
磁石の磁力を調節する磁力調節ユニットとを具備する培養装置であって、
　前記磁力調節ユニットが前記磁石の磁力を調節して、前記磁性粒子及び前記細胞を前記
培養容器内の所定領域に保持した状態で、細胞培養を行い、
　前記磁石が、間隔をあけて配置された複数の磁石であり、前記複数の磁石のそれぞれが
、隣接する磁石と極性が異なるように配置されることを特徴とする、培養装置。
【請求項２】
　前記磁力調節ユニットが前記磁石の磁力を調節して、前記磁性粒子及び前記細胞を前記
培養容器内に分散することを特徴とする、請求項１に記載の培養装置。
【請求項３】
　前記複数の磁石のそれぞれが、前記培養容器の一面に対向するように配置されることを
特徴とする、請求項１又は２に記載の培養装置。
【請求項４】
　前記複数の磁石が、マトリックス状に配置されることを特徴とする請求項１～３のいず
れか１項に記載の培養装置。
【請求項５】
　前記磁性粒子及び前記細胞は、前記培養容器内の前記所定領域に保持された状態で濃縮
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又は凝集されている、請求項１～４のいずれか１項に記載の培養装置。
【請求項６】
　前記磁力調節ユニットが、前記磁石と前記培養容器との距離及び／又は位置を変動させ
ることを特徴とする、請求項１～５のいずれか１項に記載の培養装置。
【請求項７】
　前記磁力調節ユニットが前記磁石を前記培養容器に接近させることにより、前記磁性粒
子及び前記細胞を前記所定領域に保持した状態で、前記細胞培養を行うことを特徴とする
、請求項１～６のいずれか１項に記載の培養装置。
【請求項８】
　前記磁石及び前記培養容器の一方に対して他方を相対的にスライドするスライド機構を
備えることを特徴とする、請求項１～７のいずれか１項に記載の培養装置。
【請求項９】
　前記スライド機構により前記細胞培養の振盪培養を行うことを特徴とする、請求項８に
記載の培養装置。
【請求項１０】
　前記培養容器を揺動する揺動機構を備えることを特徴とする、請求項１～９のいずれか
１項に記載の培養装置。
【請求項１１】
　前記磁力調節ユニットが前記培養容器内で前記磁性粒子及び前記細胞を前記所定領域に
保持した状態で、前記培養容器に溶液を注入するか、又は前記培養容器から溶液を排出す
ることを特徴とする、請求項１～１０のいずれか１項に記載の培養装置。
【請求項１２】
　前記磁力調節ユニットが、前記磁石の接近、振動、及び離間から選択される複数の動作
を組み合わせて、前記細胞培養を行うことを特徴とする、請求項１～１１のいずれか１項
に記載の培養装置。
【請求項１３】
　前記磁力調節ユニットが、前記培養容器内で前記磁性粒子及び前記細胞を分散可能とし
た状態で、前記培養容器から培養細胞を含む溶液を回収することを特徴とする、請求項１
～１２のいずれか１項に記載の培養装置。
【請求項１４】
　前記培養容器に対して、前記温度調節ユニット、及び前記磁力調節ユニットの少なくと
も一つが脱着可能であることを特徴とする、請求項１～１３のいずれか１項に記載の培養
装置。
【請求項１５】
　請求項１～１４のいずれか１項に記載の培養装置を具備する培養システムであって、細
胞培養に用いる材料及び溶液を前記培養容器に供給する供給部と、前記培養容器で培養さ
れた細胞を含む溶液から前記磁性粒子を分離する磁性粒子分離ユニットとを具備したこと
を特徴とする、培養システム。
【請求項１６】
　前記溶液が重力落下によって移送されることを特徴とする、請求項１５に記載の培養シ
ステム。
【請求項１７】
　前記供給部、前記培養容器、前記磁性体分離ユニットが、順に上方から下方に配置され
ることを特徴とする、請求項１５又は１６に記載の培養システム。
【請求項１８】
　前記供給部と前記培養容器との間、前記培養容器と前記磁性体分離ユニットとの間を、
それぞれ管路で接続することを特徴とする、請求項１５～１７のいずれか１項に記載の培
養システム。
【請求項１９】
　前記管路のそれぞれを開閉する弁を備えることを特徴とする、請求項１８に記載の培養
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システム。
【請求項２０】
　前記細胞培養に用いる前記材料及び溶液を前記供給部に分注する分注機構を備えること
を特徴とする、請求項１５～１９のいずれか１項に記載の培養システム。
【請求項２１】
　請求項１～１４のいずれか１項に記載の培養装置を用いて細胞の培養を行うことを特徴
とする細胞の培養方法。
【請求項２２】
　請求項１５～２０のいずれか１項に記載の培養システムを用いて、細胞を培養する方法
であって、
　前記供給部から前記培養容器へ、細胞培養に用いる前記材料及び溶液を供給する工程と
、
　前記培養装置を用いて細胞を培養する工程と、
　前記磁性粒子分離ユニットで細胞を含む溶液から磁性粒子を分離する工程と、
　前記磁性粒子が分離された溶液から細胞を分取する工程と、
を具備することを特徴とする、方法。
【請求項２３】
　分注機構を用いて前記細胞培養に用いる前記材料又は溶液を前記供給部に分注する工程
を備える、請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　制御部が前記各工程を自動的に実行することを特徴とする、請求項２２又は２３に記載
の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、磁性粒子を用いて細胞培養を行う培養装置、培養システム、及び培養方法に
関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　体細胞等の付着細胞は、培養容器の底面に付着し、足場を形成してから細胞分裂と細胞
伸長を繰り返し、細胞数を増加させていく。その際、細胞は培養容器の底面に付着したま
まであるから、細胞数の増加が続くと、細胞同士が容器底面の接着面の奪い合いになる。
そのため、細胞数の増加が続くと、細胞間の隙間がなくなり、最終的には細胞が重層化し
、細胞が窒息し、栄養が十分に行き渡らなくなるため（コンフルエント状態）、死細胞が
発生してしまう。
【０００３】
　そのため、付着細胞を培養容器で培養する際は、コンフルエント状態になる前に、細胞
数が一定数（一定密度）になった段階で、培養容器から細胞を剥がして、他の容器に移し
替え、細胞に栄養が十分に行き渡るようにしながら培養していく必要がある（継代培養）
。
【０００４】
　培養容器から細胞を引き剥がして、他の容器に移し替えるためには、トリプシン等の酵
素溶液で細胞接着タンパク質を分解して細胞を浮遊させるか、スクレイパーで培養容器か
ら細胞を物理的に引き剥がす必要がある。細胞培養の分野において、これらの方法は細胞
にストレスを付与するものであり、細胞にとって好ましくない処理であることは周知の事
項である。例えば、トリプシンは細胞に毒性があることが知られており、トリプシン処理
によって細胞の性質が変化し、死細胞が発生することが知られている。したがって、これ
らの細胞にストレスを付与する処理を、できる限り少なくすることが求められている。
【０００５】
　また、培養容器から細胞を引き剥がして、他の容器に移し替える作業はクリーンベンチ
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において手作業で行われる。手作業においては、常にコンタミネーション（雑菌混入）の
危険性がある。
【０００６】
　以上の問題点から、体細胞等の付着細胞を培養容器で培養する際には、手作業の工程の
ない完全に自動化された中で、細胞が安定して栄養を吸収できるように位置を変えること
のできる培養装置が求められている。
【０００７】
　ところで、これまでに磁性粒子を利用した細胞培養として、磁性粒子に細胞を付着させ
、磁性粒子を含む培養液に磁場を与えて、磁性粒子を培養液中で移動させ、磁性粒子を撹
拌しながら細胞を三次元で培養すること（特許文献１参照）、細胞が付着した磁性粒子に
与える磁場の強さを変化させて、細胞に機械的な応力を発生させ、細胞を培養すること（
特許文献２参照）が知られている。また、これらの特許文献には、磁場を与える磁石を移
動させることができることも記載されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
【特許文献１】特開２００４－３１３００８号公報
【特許文献２】特表２００４－５２００２８号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　しかしながら、特許文献１や２には、外部磁石を使って磁性粒子で細胞を所定領域に保
持（固定）させたり、分散させたりすることは記載されていない。特に特許文献１の発明
は、磁石の磁場を使って培養液内で細胞を撹拌しながら培養するものであり、磁石の磁場
を細胞培養に使用するものの、磁場により細胞を撹拌することなく、培養容器内で細胞を
所定領域に保持して細胞を培養することは記載も示唆もされていない。
【００１０】
　本発明の目的は、培養効率のよい新規な培養装置、及び培養システムを提供することで
ある。本発明の別の目的は、磁石の磁場を用いて培養容器内で細胞を所定領域に保持しつ
つ、細胞を所定領域である程度位置が変位可能な状態で培養することができる培養装置、
及び培養システムを提供することである。
【００１１】
　また、これまでに、細胞を継代培養するためには、コンタミネーションの危険性を伴う
手作業で、細胞にストレスを与えながら、細胞を他の容器に移し替えるなどして、細胞の
位置を移動させながら、栄養を吸収できる新たな環境を細胞に与えなければならないとい
う問題点を有していた。
【００１２】
　本発明のさらに別の目的は、上記の問題点を解決するためになされたものであり、手作
業を行わず、細胞にストレスを与えることなく、細胞が栄養を吸収できるように細胞の位
置を非接触で制御することができる培養装置、及び培養システムを提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本発明者は、上記課題を解決するため鋭意研究を行った結果、培養容器の外部に配置し
た磁石ユニットと培養容器との距離および／または位置を変動させて、磁性粒子及び細胞
を培養容器内で所定領域に保持、または培養容器内で分散させることにより、細胞の位置
を非接触で制御することに成功し、本発明を完成するに至った。
　すなわち、本発明は以下の通りである。
【００１４】
　（１）は、細胞、前記細胞を直接的又は間接的に付着する磁性粒子、及び溶液を収容す
る培養容器と、前記培養容器の温度調節ユニットと、前記培養容器の外部に設けられる磁
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石と、前記磁石の磁力を調節する磁力調節ユニットとを具備する培養装置であって、前記
磁力調節ユニットが前記磁石の磁力を調節して、前記磁性粒子及び前記細胞を前記培養容
器内の所定領域に保持した状態で、細胞培養を行うことを特徴とする、培養装置である。
【００１５】
　（２）は、前記磁力調節ユニットが前記磁石の磁力を調節して、前記磁性粒子及び前記
細胞を前記培養容器内に分散することを特徴とする、（１）に記載の培養装置である。（
３）は、前記磁石が、間隔をあけて配置された複数の磁石であることを特徴とする、（１
）又は（２）に記載の培養装置である。（４）は、前記複数の磁石のそれぞれが、前記培
養容器の一面に対向するように配置されることを特徴とする、（３）に記載の培養装置で
ある。（５）は、前記複数の磁石のそれぞれが、隣接する磁石と極性が異なるように配置
されることを特徴とする、（３）又は（４）に記載の培養装置である。（６）は、前記複
数の磁石が、マトリックス状に配置されることを特徴とする（３）～（５）のいずれか１
項に記載の培養装置である。（７）は、前記磁性粒子及び前記細胞が、前記培養容器内の
前記所定領域に保持された状態で濃縮又は凝集されている、（１）～（６）のいずれか１
項に記載の培養装置である。（８）は、前記磁力調節ユニットが、前記磁石と前記培養容
器との距離及び／又は位置を変動させることを特徴とする、（１）～（７）のいずれか１
項に記載の培養装置である。
【００１６】
　（９）は、前記磁力調節ユニットが前記磁石を前記培養容器に接近させることにより、
前記磁性粒子及び前記細胞を前記所定領域に保持した状態で、前記細胞培養を行うことを
特徴とする、（１）～（８）のいずれか１項に記載の培養装置である。（１０）は、前記
磁石及び前記培養容器の一方に対して他方を相対的にスライドするスライド機構を備える
ことを特徴とする、（１）～（９）のいずれか１項に記載の培養装置である。（１１）は
、前記スライド機構により前記細胞培養の振盪培養を行うことを特徴とする、（１０）に
記載の培養装置である。（１２）は、前記培養容器を揺動する揺動機構を備えることを特
徴とする、（１）～（１１）のいずれか１項に記載の培養装置である。
【００１７】
　（１３）は、前記磁力調節ユニットが前記培養容器内で前記磁性粒子及び前記細胞を前
記所定領域に保持した状態で、前記培養容器に溶液を注入するか、又は前記培養容器から
溶液を排出することを特徴とする、（１）～（１２）のいずれか１項に記載の培養装置で
ある。（１４）は、前記磁力調節ユニットが、前記磁石の接近、振動、及び離間から選択
される複数の動作を組み合わせて、前記細胞培養を行うことを特徴とする、（１）～（１
３）のいずれか１項に記載の培養装置である。
【００１８】
　（１５）は、前記磁力調節ユニットが、前記培養容器内で前記磁性粒子及び前記細胞を
分散可能とした状態で、前記培養容器から培養細胞を含む溶液を回収することを特徴とす
る、（１）～（１４）のいずれか１項に記載の培養装置である。（１６）は、前記培養容
器に対して、前記温度調節ユニット、及び前記磁力調節ユニットの少なくとも一つが脱着
可能であることを特徴とする、（１）～（１５）のいずれか１項に記載の培養装置である
。（１７）は、（１）～（１６）のいずれか１項に記載の培養装置を具備する培養システ
ムであって、細胞培養に用いる材料及び溶液を前記培養容器に供給する供給部と、前記培
養容器で培養された細胞を含む溶液から前記磁性粒子を分離する磁性粒子分離ユニットと
を具備したことを特徴とする、培養システムである。
【００１９】
　（１８）は、前記溶液が重力落下によって移送されることを特徴とする、（１７）に記
載の培養システムである。（１９）は、前記供給部、前記培養容器、前記磁性体分離ユニ
ットが、順に上方から下方に配置されることを特徴とする、（１７）又は（１８）に記載
の培養システムである。（２０）は、前記供給部と前記培養容器との間、前記培養容器と
前記磁性体分離ユニットとの間を、それぞれ管路で接続することを特徴とする、（１７）
～（１９）のいずれか１項に記載の培養システムである。（２１）は、前記管路のそれぞ
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れを開閉する弁を備えることを特徴とする、（２０）に記載の培養システムである。（２
２）は、前記細胞培養に用いる前記材料及び溶液を前記供給部に分注する分注機構を備え
ることを特徴とする、（１７）～（２１）のいずれか１項に記載の培養システムである。
【００２０】
　（２３）は、（１）～（１６）のいずれか１項に記載の培養装置を用いて細胞の培養を
行うことを特徴とする細胞の培養方法である。（２４）は、（１７）～（２２）のいずれ
か１項に記載の培養システムを用いて、細胞を培養する方法であって、前記供給部から前
記培養容器へ、細胞培養に用いる前記材料及び溶液を供給する工程と、前記培養装置であ
る。を用いて細胞を培養する工程と、前記磁性粒子分離ユニットで細胞を含む溶液から磁
性粒子を分離する工程と、前記磁性粒子が分離された溶液から細胞を分取する工程と、を
具備することを特徴とする、方法である。（２５）は、分注機構を用いて前記細胞培養に
用いる前記材料又は溶液を前記供給部に分注する工程を備える、（２４）に記載の方法で
ある。（２６）は、制御部が前記各工程を自動的に実行することを特徴とする、（２４）
又は（２５）に記載の方法である。
【発明の効果】
【００２１】
　本発明では、手作業を行わず、細胞にストレスを与えることなく、細胞が栄養を吸収で
きるように細胞の位置を自動的に制御しながら細胞培養を行うことができる。
【図面の簡単な説明】
【００２２】
【図１】本発明の第１の実施形態に係る培養装置を示す分解斜視図である。
【図２】図１の培養装置を備える培養システムを示す斜視図である。
【図３】図２の培養システムのブロック図である。
【図４】本発明の第２の実施形態に係る培養システムを示す側面模式図である。
【図５】図４の培養システムを示す上面模式図である。
【図６】図４の培養システムのブロック図である。
【図７】図４の培養システムにおける磁力調節ユニットの動作を示す拡大図である。
【図８】図４の培養システムにおけるスライド状態を示す拡大図である。
【図９】図４の培養システムにおける傾動機構の動作を示す拡大図である。
【図１０】図４の培養システムの変形例を示す拡大図である。
【図１１】図４の培養システムにおける磁性粒子分離ユニットを示す模式図である。
【図１２】図４の培養システムにおける磁性粒子分離ユニットの変形例を示す模式図であ
る。
【図１３】本発明の培養装置の前提となる培養試験を示す写真である。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
（概要）
　本発明は、培養容器の外部に設けられた磁石を培養容器に接近させて、培養容器の内表
面（所定領域）に磁性粒子及び細胞を固定（保持）させた状態で細胞培養を行ったり、培
養容器に接近した磁石を振動させて培養容器の内表面に固定した磁性粒子及び細胞を揺ら
したり、培養容器から磁石を離間させて培養容器内に磁性粒子及び細胞を分散させたりす
るなど、手作業を行わず、細胞にストレスを与えることなく、細胞の位置を自動的に制御
することができる培養装置である。また、本発明は、重力落下によって前記培養装置内に
溶液を移動させるか、前記培養装置から外に溶液を移動させることにより、より細胞にス
トレスを与えずに細胞の播種から回収までを、無菌状態で且つ自動的に行うことができる
細胞培養システムである。
【００２４】
　以下、図面を参照して、本発明の好適な実施形態について説明する。なお、各実施形態
において、同一部分は同一符号を付して説明を省略する。以下、「固定する」とは、所定
領域に保持することを意味し、この所定領域に保持された状態で、ある程度、揺れ動くこ
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とが可能な状態を意味する。
【００２５】
（第１の実施形態）
　本発明の第１の実施形態に係る培養装置１０を図１を用いて説明する。培養装置１０は
、培養容器３と、温度調節ユニット５と、磁力調節ユニット７とを具備している。
【００２６】
　図１に基づいて、培養装置１０を説明する。培養容器３は薄い内部空間を有し、温度調
節ユニット５は凹部５ｒを備え、培養容器３の下側部が温度調節ユニット５の凹部５ｒに
収容される。培養容器３、温度調節ユニット５、及び磁力調節ユニット７は、積層構造で
ある。温度調節ユニット５及び／又は磁力調節ユニット７は、培養容器３の上下両面また
は片面に配置することができる。
【００２７】
　培養容器３の厚さは好ましくは１．０～１０ｍｍ、より好ましくは３．０～５ｍｍの薄
層とすることができるが、これらに限られない。培養容器３の形状は１辺が２０ｃｍの矩
形とし、培養容器３の材質は、薄く透明な可撓性樹脂とし、培養容器３の容量は、２０～
４０ｍｌとすることが好ましいが、これらに限られない。培養容器３の形状は、立方体、
円柱、角柱でもよく、蛇行するパイプ状のものでもよい。
【００２８】
　培養容器３には、入口ポート３ａ～３ｅと出口ポート３ｆが設けられており、培養容器
３内に磁性粒子、培養液、二酸化炭素等を供給したり、培養容器３からこれらを排出した
りすることができる。図１に示すように、入口ポート３ａ～３ｅを、培養容器３の一側面
に設け、出口ポート３ｆは、培養容器３の他側面に設けることが好ましいが、これに限ら
れない。
【００２９】
　温度調節ユニット５は、サーマルサイキュラー等の温度管理装置、フィルムヒータ（面
状発熱体）、または冷却及び加熱が可能なペルチェ素子とすることが好ましいが、これら
に限られない。培養容器３を温度調節ユニット５の凹部５ｒに収容すると、凹部５ｒの表
面と培養容器３とが密着して、培養容器３と温度調節ユニット５との間で熱交換可能とな
る。温度調節ユニット５には、入口ポート３ａ～３ｅと出口ポート３ｆとを収容するため
に窪んだポート収容部５ａ～５ｆが形成されている。温度調節ユニット５の大きさや形状
は、培養容器の温度管理を迅速にできるものであればよい。培養容器３の温度を検知する
温度センサーを含んでもよい。
【００３０】
　磁力調節ユニット７は、培養容器３の外部からその内部に磁力を加える磁石７ａと、培
養容器３に対して磁石７ａを接近、離間、振動を可能にする磁石移動機構７ｂとを備える
。磁石移動機構７ｂの動作は、後述する制御部２０により制御される。磁石７ａは、永久
磁石または電磁石であることが好ましいが、これに限らず、磁石の大きさや形状は、磁性
粒子に磁場を及ぼすものであればよい。磁石７ａは、第２の実施形態の磁石２０７ａのよ
うに複数の磁石をマトリックス状に配置したものとすることもできる。なお、磁石７ａお
よび磁石移動機構７ｂに代えて、電磁石と、電磁石に電流を供給しかつ遮断する電流供給
装置を設けるようにしても良い。
【００３１】
　培養溶液に含まれる磁性粒子は、径の大小を問わず、ボール状、粒状及び微粒子を含み
、形状は球状のものに限定されるものではなく、いかなる形状のものも含んでよい。磁性
粒子に用いる材料は、Ｆｅ３Ｏ４等の酸化鉄、ニッケルコバルト合金等、細胞に悪影響を
与える溶出物のない磁石吸引性材料を用いることが好ましいがこれらに限定されない。培
養細胞が磁性粒子に直接的に付着しにくい場合には、磁性粒子と培養細胞とをその表面で
保持可能な担体を用いることができる。担体を用いることにより、細胞は担体を介して間
接的に磁性粒子と付着することができる。細胞及び磁性粒子を付着する担体としては、繊
維集合体、多孔質固体素材、又はイオン交換樹脂が挙げられる。磁性粒子は、繊維集合体
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の間隙又は多孔質固体素材の孔に入り一体化され、且つ繊維集合体又は多孔質固体素材の
表面に細胞が吸着される。好ましい担体としては、セルロースキャリアを用いることがで
きる。さらに、このような担体は、その表面に細胞栄養素の付着も可能である。
【００３２】
　本発明の第1の実施形態に係る培養システム１００を、図２に基づいて説明する。培養
システム１００は、図１に示した培養装置１０と、不図示のガス供給ユニットが接続され
るガス供給部８と、培養容器３に各種溶液や試薬を供給する複数の溶液供給部９と、培養
容器３で培養された細胞を含む溶液から磁性粒子を分離する磁性粒子分離ユニット１５と
、磁性粒子分離ユニット１５から供給された細胞を含む溶液から細胞を分取する細胞分取
ポート１７と、細胞分取ポート１７から排出された溶液を収容する廃液ボトル１９とを具
備している。
【００３３】
　溶液供給部９は、培養容器３内に磁性粒子、培養液、洗浄液、溶出液等の各種溶液、試
薬、又は細胞を供給する。図２には、４つの溶液供給部が記載されているが、その個数は
４つに限られず、必要な試薬等に応じて適宜調節可能である。１つのガス供給部８及び４
つの溶液供給部９と、培養容器３の５つの入口ポート３ａ～３ｅとは、それぞれ可撓性の
接続チューブ（管路）で接続される。これらの５つの接続チューブには弁１１がそれぞれ
設けられる。培養容器３の出口ポート３ｆと磁性粒子分離ユニット１５とは、可撓性の接
続チューブで接続され、この接続チューブには開閉可能な弁１３が設けられる。弁１１、
１３は、ピンチコック等の手動で開閉される弁であってもよいし、後述する制御部２０に
より自動で開閉される、電磁弁、エア作動弁等であってもよい。
【００３４】
　図２に示すように、溶液供給部９は培養容器３より上方に配置されるため、溶液供給部
９から供給される培養液や試薬等は、接続チューブを介して、培養容器３に落下移送され
る。但し、不図示のポンプ等によって、各種溶液を加圧して自動移送することもできる。
【００３５】
　ガス供給部８は、ガス供給ユニットから提供される細胞培養に必要な濃度の二酸化炭素
、湿度の気体を培養容器に供給する。通常、二酸化炭素濃度５％、湿度９５％、温度３７
％の気体条件が細胞培養に適している。ガス供給ユニットは、前記条件の気体を培養容器
に提供するほか、培養細胞の種類や培養状況に応じて、二酸化炭素濃度、湿度、温度を適
宜調節した気体をガス供給部に提供することができる。
【００３６】
　弁１３は、細胞培養中は培養容器３から溶液が漏出しないように閉鎖されている。そし
て、細胞培養終了後に弁１３は開放され、培養細胞が付着した磁性粒子を含む溶液を磁性
粒子分離ユニット１５に移動させる。
【００３７】
　磁性粒子分離ユニット１５は、不図示の分離容器と、分離容器の外部に配置される磁石
と、前記磁石を移動する磁石移動機構とを備える第２の磁力調節ユニットを具備している
。分離容器内に溶液が流入すると、磁石が分離容器に接近し、溶液中の磁性粒子を捕獲す
る。そして、分離容器から培養液のみを排出し、培養細胞が付着した磁性粒子を分離容器
に保持することにより、分離容器中で培養溶液から磁性粒子を分離することができる。そ
の後、溶液供給部９、または磁性粒子分離ユニット１５に設けられた不図示の溶液注入口
から供給される洗浄液、溶出液によって、磁性粒子に付着した培養細胞は洗浄、溶出され
る。第２の磁石移動機構の動作は、制御部２０により制御される。
【００３８】
　磁性粒子分離ユニット１５の分離容器内で細胞を溶出する方法は、トリプシンで処理す
る方法、または大量の緩衝液によって剥離させる方法が好ましいが、これらに限られない
。本発明においては、細胞が培養容器３に付着することなく、磁性粒子分離ユニット１５
の分離容器に移動されるため、分離容器内で細胞に使用されるトリプシンの濃度を、従来
のものに比べて少なくすることができ、細胞にストレスを与えにくい。
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【００３９】
　細胞分取ポート１７では、無菌状態を保持したまま磁性粒子分離ユニット１５から溶出
した培養細胞を分取して他の容器に移し替えることができる。細胞分取ポート１７には、
不図示の三方コック（三方弁）が配置されている。洗浄液の溶液を廃液ボトル１９に移動
させた後、三方コックを操作して、溶出液によって磁性粒子から分離した培養細胞を含む
溶液が細胞分取ポート１７に流れるように流れを変えることができる。細胞分取ポート１
７には、培養細胞を受け入れる容器が接続されている。また、細胞分取ポート１７には、
三方コックに限られず、溶液の流れを変えることができる機構であれば、例えば三方ボー
ル切替弁等、任意の機構を配置することができる。図２において、細胞分取ポート１７は
、磁性粒子分離ユニット１５よりも高い位置に設けるように図示したが、溶液が、磁性粒
子分離ユニット１５から細胞分取ポート１７に落下するように、細胞分取ポート１７を磁
性粒子分離ユニット１５よりも低い位置に配置してもよい。
【００４０】
　廃液ボトル１９は、細胞分取ポート１７から排出した溶液を貯留する。廃液ボトルの先
端には、弁を設置してもよい。この弁を閉鎖すると無菌状態を保持したままボトルの交換
ができる。
【００４１】
　図３は、培養システム１００の制御ブロック図である。制御部２０には、各種センサー
２１と、計時部２２と、磁石移動機構７ｂと、温度調節ユニット５と、弁１１を開閉する
弁駆動部１１ａと、弁１２を開閉する弁駆動部１２ａとが接続されている。制御部２０は
、各種センサー２１からの信号に基づき、磁石移動機構７ｂを、入力したプログラムによ
って周期的、規則的に磁石を動かすことができる。また、制御部２０は、温度調節ユニッ
ト５により温度を制御し、弁駆動部１１ａにより弁１１を開閉し、弁駆動部１２ａにより
弁１２を開閉する。
【００４２】
　各種センサー２０は、温度センサー、湿度センサー、二酸化炭素濃度センサー、ｐＨセ
ンサー、溶液速度センサー、溶液容量センサー、菌センサー等である。培養装置１０には
、各種センサー２０として、温度センサー、湿度センサー、二酸化炭素濃度センサー、溶
液容量センサー、ｐＨセンサー、菌センサーのいずれか１つ又は複数を設けることができ
る。溶液供給部９、磁性粒子分離ユニット１５、細胞分取ポート１７、又は廃液ボトル１
９には、各種センサー２０として、溶液容量センサー、ｐＨセンサー、菌センサーの少な
くとも１つを設けることができる。弁１１又は１２の近傍の接続チューブには、各種セン
サー２０としてフローセンサーを設けることができる。制御部２０は、上記各種センサー
２０の信号に応じて、各構成を連動して運転制御したり、異常を検知した場合は自動停止
したりすることができる。
【００４３】
　以下、本発明の第１の実施形態に係る培養システム１００を用いて細胞を培養し、培養
細胞を回収する方法を具体的に説明する。
　磁性粒子、培養細胞、及びセルロースキャリア等の担体を含む培養液が、溶液供給部９
から培養容器３に供給される。その後、培養容器３には、細胞培養に必要な濃度の二酸化
炭素、湿度の気体がガス供給部８から供給される。ガス供給部８は、二酸化炭素濃度５％
、湿度９５％、温度３７％の気体条件に維持するように培養容器３に気体を供給する。培
養容器３内の溶液は、培養容器３の下面に取り付けられている温度調節ユニット５によっ
て温度が調節される。
【００４４】
　培養容器３内で、培養細胞が直接的又は間接的に付着した磁性粒子は、培養容器３に接
近した磁力調節ユニット７の磁石７ａによって培養容器３の内表面に濃縮され固定される
。細胞培養は、静置培養と振盪培養を繰り返して行われる。振盪培養を行う際には、磁力
調節機構７ｂを図２に矢印で示すように揺動して磁石の磁力を変化させることより、培養
容器３内の磁性粒子を振動することができる。または、不図示のスライド機構により培養
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容器３を左右に振動することもできる。培養容器３の位置は、スライド機構により変動す
るため、培養容器３に接続される接続チューブは、培養容器３の位置が変動しても接続が
維持されるように、その長さに余裕を持たせて配置される。
【００４５】
　このように、磁性粒子を揺らすことにより、磁性粒子に付着した細胞も揺らして、磁性
粒子上における培養細胞の位置を動かして、周囲の溶液を攪拌することができる。この攪
拌によって、成長した細胞は、常に自然に栄養を吸収できる状態を維持することができる
。
【００４６】
　細胞培養終了後、培養容器３から磁石７ａを離間させると、培養容器３の内表面から磁
性粒子が分散する。そして、閉鎖していた弁１３を開放すると、磁性粒子分離ユニット１
５は培養容器３よりも低い位置にあるため、磁性粒子を含む培養液は、重力にしたがって
落下して、培養容器３から磁性粒子分離ユニット１５内の分離容器に移動する。
【００４７】
　分離容器内に溶液を流入させた後、第２の磁力調節ユニットの磁石を分離容器に接近さ
せ、溶液中の磁性粒子は分離容器の内表面に固定し、分離容器から培養液のみを排出し、
培養液から培養細胞及び磁性粒子が付着した担体を分離する。その後、溶液供給部９、ま
たは磁性粒子分離ユニット１５に設けられた供給口から供給される洗浄液によって、培養
細胞及び磁性粒子が付着した担体を洗浄し、その後、分離容器内に供給された溶出液によ
り、担体から培養細胞を溶出する。
【００４８】
　溶出した培養細胞は、細胞分取ポート１７を介して、無菌状態を保持したまま他の容器
に移動する。廃液ボトル１９は、一連の工程で発生した溶液を貯留する。
【００４９】
（第２の実施形態）
　本発明の第２の実施形態に係る培養システム２００を図４～１１を用いて説明する。図
４及び図５に示すように、培養システム２００は、薄い内部空間を有する培養容器２０３
と、培養容器２０３の上面側に設けられた温度管理ユニット２０５と、培養容器２０３の
下面側に設けられた磁力調節ユニット２０７とを備える。培養容器２０３には傾動機構２
１２が接続され、図３に角度θで示す範囲で培養容器２０３を周期的に傾動させる。傾動
機構２１２は、モータを用いることができる。傾動機構２１２が培養容器２０３を傾動す
る角度範囲は、好ましくは１０～２０°とすることができる。
【００５０】
　培養容器２０３には、スライド機構２１４が接続され、スライド機構２１４は、図４の
矢印２１４ａで示す水平方向に培養容器２０３を周期的にスライド（振動）させる。スラ
イド機構２１４は、モータの回転をラックやカムで直線運動に変換することにより実現さ
れる。培養容器２０３の位置は、傾動機構２１２やスライド機構２１４により変動するた
め、培養容器２０３に接続される接続チューブは、培養容器２０３の位置が変動しても接
続が維持されるように、その長さに余裕を持たせて配置される。
【００５１】
　図４では、温度管理ユニット２０５を培養容器２０５の上面に設けるとしたが、温度管
理ユニット２０５を培養容器２０５の上下両面に設けたり、下面に設けてもよい。温度管
理ユニット２０５は、サーマルサーキュラー等の温度管理装置、ペルチェ素子、又はフィ
ルムヒータ（面状発熱体）を用いることができるが、これらに限定されない。
【００５２】
　スライド機構２１４は、図４に示したよう培養容器２０３自体をスライドさせるものに
限定されず、培養容器２０３及び磁石２０７ａの一方に対して他方を相対的にスライドさ
せればよい。例えば、図１０に示すように、培養容器２０３を動かさずに、スライド機構
２１４’が、第２の磁力調節ユニット２０７’をスライドさせてもよい。第２の磁力調節
ユニット２０７’内の磁石２０７’ａの配置は、磁力調節ユニット２０７内の磁石２０７
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ａの配置と同じにすることができる。スライド機構２１４’は、スライド機構２１４と同
じ機構を用いることができる。図１０では、第２の磁力調節ユニット２０７’が培養容器
２０３の上面側に設けられており、スライド機構２１４’により、水平方向に繰り返しス
ライドされる。このスライドにより、第２の磁力調節ユニット２０７’の磁石２０７’ａ
が培養容器２０３内の磁性粒子に及ぼす磁力が変動して、培養容器２０３内で濃縮及び固
定されている磁性粒子及び細胞がスライド方向（ほぼ水平方向）に揺動される。なお、図
１０には、温度管理ユニット２０５が図示されていないが、温度管理ユニットを、培養容
器２０３と第２の磁力調節ユニット２０７’との間、又は第２の磁力調節ユニット２０７
’の上面側に設けることができる。
【００５３】
　図４及び図５において、培養容器２０３の左側面には、弁１１を有する可撓性の接続チ
ューブを介して、二酸化炭素等を含むガスボンベ２３０と、溶液供給容器２０９と、開口
部２０９ａがそれぞれ接続される。接続チューブには、弁１１が設けられている。溶液供
給容器２０９は、培養容器２０３より高い位置に配置されるため、溶液供給容器２０９か
ら供給された溶液は重力落下により培養容器２０３に移動する。
【００５４】
　図４に示すように、培養システム２００は、三次元的に移動可能な自動分注器２４０を
備え、調整ステージ上２５０には、試薬、溶液、培養細胞等を収容する各種容器２５０ａ
が複数配置されており、自動分注器２４０は各種容器２５０ａから試薬、溶液、培養細胞
等を必要量吸引して調整し、溶液供給容器２０９に移動することができる。
【００５５】
　図４及び図５において、培養容器２０３の右側面には、弁１１を有する可撓性の接続チ
ューブを介して、培養容器２０３からの廃液を溜める廃液槽２６０と、連結点Ｃとが接続
される。連結点Ｃには、図１１に示す磁性粒子分離ユニット２０６、又は図１２に示す磁
性粒子分離ユニット２０６’が接続される。
【００５６】
　図５に示すように、磁力調節ユニット２０７には、複数の永久磁石２０７ａが、マトリ
ックス状に、即ち、等間隔で縦横に配列されている。この配列に含まれる永久磁石２０７
ａが、それぞれ培養容器２０３内の培養溶液に含まれる磁性粒子及び細胞を、培養容器２
０３の内面上に濃縮して固定することができる。隣合う磁石２０７ａの極性は、常に逆に
なるように配置される。これによって、隣合う磁石２０７ａに吸着した磁性粒子の極性が
異なるようになり、両者の間に斥力が働く結果、磁石２０７ａに吸着された磁性粒子及び
細胞の集団が集中しやすくなる。
【００５７】
　図４に示すように磁力調節ユニット２０７は、磁力調節ユニット移動機構２０７ｃによ
り、ガイド２０７ｂに沿って、培養容器２０３に接近したり離間したりすることができる
。磁力調節ユニット２０７が培養容器３の下面に接近すると、磁石２０７ａの磁力により
培養容器２０３内の培養溶液に含まれる磁性粒子及び細胞を、培養容器２０３内下面上に
濃縮して固定（吸着）することができる。磁力調節ユニット２０７が培養容器３の下面か
ら離間すると、磁石２０７ａの磁力が培養容器２０３内に及ばなくなり、培養容器２０３
内下面上から磁性粒子及び細胞が移動して分散する。
【００５８】
　図６は、培養システム２００の制御ブロック図である。制御部２２０には、各種センサ
ー２２１と、計時部２２２と、磁石移動機構２０７ｂと、温度調節ユニット２０５と、弁
１１を開閉する弁駆動部１１ａと、培養容器２０３を傾動する傾動機構２１２と、培養容
器２０３をスライドするスライド機構２１４ａと、分注器２４０を三次元的に移動する分
注器移動機構２４１と、自動分注器２４０の吸引及び吐出を制御する分注用ポンプ２４２
と、第２の磁石移動機構２０６ａとが接続されている。制御部２２０は、自動分注器２４
０を用いて溶液等を調整し、溶液を溶液供給容器２０９に分注し、各種センサー２２１か
らの信号に基づき、磁石移動機構２０７ｂを動作させ、温度調節ユニット２０５により温
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度を制御し、弁駆動部１１aにより弁１１を開閉する。制御部２２０は、傾動機構２１２
や、スライド機構２１４ａを動作して、培養容器２０３の傾動や、スライドを実行する。
制御部２２０は、第２の磁石移動機構２０６ａの移動を制御して、磁性粒子分離ユニット
２０６内で磁性粒子を濃縮して固定する。
【００５９】
　各種センサー２２１は、温度センサー、湿度センサー、二酸化炭素濃度センサー、ｐＨ
センサー、溶液速度センサー、溶液容量センサー、時間センサー、菌センサー等である。
培養容器２０３には、各種センサー２０として、温度センサー、湿度センサー、二酸化炭
素濃度センサー、溶液容量センサー、ｐＨセンサー、菌センサーのいずれか１つ又は複数
を設けることができる。溶液供給容器２０９、磁性粒子分離ユニット２０６、細胞回収容
器２１８、又は廃液槽２０６には、各種センサー２２０として、溶液容量センサー、ｐＨ
センサー、菌センサーの少なくとも１つを設けることができる。弁１１の近傍の接続チュ
ーブには、各種センサー２２０としてフローセンサーを設けることができる。制御部２２
０は、上記各種センサー２２０の信号に応じて、各構成を連動して運転制御したり、異常
を検知した場合は自動停止したりすることができる。
【００６０】
　図７に示すように、分離機構２０７ｃにより、培養容器２０３及び磁力調節ユニット２
０７の一方に対して他方を、相対的に数ｍｍ～数十ｍｍ垂直方向に移動できるようにして
もよい。分離機構２０７ｃの垂直移動によって、培養容器２０３内に、磁力調節ユニット
２０７の磁石２０７ａの磁力を及ぼしたり遮断したりすることを確実に制御できる。
【００６１】
　図８に示すように、磁性粒子を含む凝集体Ａ（結合体）が、磁石２０７ａにより培養容
器２０３の内底面上で濃縮（凝集）され固定された状態にある。この状態で、スライド機
構２１４が培養容器２０３及び磁石２０７ａの一方に対して他方を数ｍｍ～数十ｍｍの距
離にわたって相対的に繰り返し矢印で示す水平方向にスライドをする。これによって、凝
集体Ａの周囲が攪拌され、凝集体Ａに含まれる細胞の間に栄養素を導入できる。凝集体Ａ
は、磁性粒子と、培養細胞と、糸状のセルロースキャリア（担体）とから構成されている
。
【００６２】
　図９に示すように、傾動機構２１２が、温度管理ユニット２０５と培養容器２０３と磁
力調節ユニット２０７とから構成される培養装置２１０を、角度θの範囲で揺動させるこ
とができる。これにより培養液を継続的に攪拌して細胞に栄養を供給することができる。
【００６３】
　図１１に示すように、磁性粒子分離ユニット２０６の上部には、カプラー２０６ｂ（又
はルアー）を介して連結点Ｃに至る接続チューブが接続されている。磁性粒子分離ユニッ
ト２０６は、連結点Ｃ及び培養容器２０３よりも低い位置に配置されている。したがって
、培養容器２０３と連結点Ｃとを接続するチューブに設けた弁１１（図４）を開放するこ
とにより、培養容器２０３内の溶液は、重力にしたがって自動的に、培養容器２０３から
磁性粒子分離ユニット２０６へ落下移送される。磁性粒子分離ユニット２０６には、第２
の磁石移動機構２０６ａが設けられ、第２の磁石移動機構２０６ａが溶液中に含まれる磁
性粒子を吸着する。
【００６４】
　磁性粒子分離ユニット２０６の上方には、弁１１が設けられた接続チューブを介して洗
浄液供給部２７０が設けられる。洗浄液供給部２７０には、自動分注器２４０により洗浄
液やトリプシン溶液等が分注され、これらは、洗浄液供給部２７０から落下移送されて、
磁性粒子分離ユニット２０６の分離容器内に供給される。磁性粒子分離ユニット２０６の
下部には、弁１１が設けられた接続チューブ、及びこの接続チューブに連結されるカプラ
ー（又はルアー）２１９ａを介して廃液槽２１９が接続されている。また、磁性粒子分離
ユニット２０６の下部には、弁１１が設けられた接続チューブを介して培養細胞回収容器
２１８が配置される。図１１では、磁性粒子分離ユニット２０６及び廃液槽２１９を接続
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するライン（接続チューブ）と、磁性粒子分離ユニット２０６及び培養細胞回収容器２１
８を接続するラインとを独立して設けたが、これらを途中まで１つのラインとし、三方弁
により分岐して、廃液槽２１９又は培養細胞回収容器２１８に選択的に落下移送できるよ
うにしてもよい。
【００６５】
　図１２の磁性粒子分離ユニット２０６’は、図１１の磁性粒子分離ユニット２０６の変
形例である。磁性粒子分離ユニット２０６’の上部には、連結点Ｃに至る接続チューブが
接続されている。磁性粒子分離ユニット２０６は、連結点Ｃ及び培養容器２０３よりも低
い位置に配置されている。磁性粒子分離ユニット２０６’の上部には、カプラー２０６’
ｂを介してシリンダ２７０’が接続され、シリンダ２７０’は、磁性粒子分離ユニット２
０６’と着脱自在である。シリンダ２７０’には、ピストン２７０’ａが上下方向に進退
自在に収容されている。ピストン２７０’ａを実線状態から破線状態に引き上げることに
より、磁性粒子分離ユニット２０６’内の溶液をシリンダ２７０’内へ吸引することがで
きる。ピストン２７０’ａを破線状態から実線状態に押し下げることにより、シリンダ２
７０’から磁性粒子分離ユニット２０６’内へ溶液を吐出することができる。また、磁性
粒子分離ユニット２０６’の上部には、ピストン２７０’ａの動作に応じて空気を出し入
れする空気抜き管２０６’ｃが接続される。
【００６６】
　以下、本発明の第２の実施形態に係る培養システム２００を用いて細胞を培養し、培養
細胞を回収する方法を具体的に説明する。
　磁性粒子、培養細胞、及びセルロースキャリア等の担体を含む培養液が、分注器２４０
を用いて、溶液供給容器２０９に分注される。培養液は、溶液供給容器２０９から培養容
器２０３に接続チューブを介して落下移送される。ガスボンベ２３０から二酸化炭素等が
、培養容器２０３に供給される。培養容器２０３内の溶液は、温度調節ユニット２０５に
よって温度が調節される。
【００６７】
　培養容器２０３内で、培養細胞が直接的又は間接的に付着した磁性粒子は、培養容器２
０３に接近した磁力調節ユニット２０７の複数の磁石２０７ａによって培養容器３の内表
面に、マトリックス状に配置されて、この配置で濃縮され固定される。この固定状態で、
培養容器２０７は、スライド機構２１４により左右にスライドしたり、傾動機構２１２に
より傾動されて、磁性粒子及び細胞が揺動される。さらに、分離機構２０７ｂにより、磁
石２０７ａの培養容器２０７への接近、離間を行ってもよい。これらの運動により、細胞
の周囲雰囲気が攪拌され細胞に栄養を供給することができる。
【００６８】
　細胞培養終了後、培養容器２０３から磁力調節ユニット２０７ｂを離間させると、培養
容器２０３内で細胞及び磁性粒子が分散して、培養容器２０３内で磁性粒子及び細胞の結
合体を浮遊状態化することができる。この浮遊状態で、連結点Ｃ側の弁１１を開放し細胞
及び磁性粒子を含む溶液を、連結点Ｃを介して、図１０の磁性粒子分離ユニット２０６又
は図１１の磁性粒子分離ユニット２０６’に落下移送する。
【００６９】
　図１１の磁性粒子分離ユニット２０６では、次の工程が実行される。培養容器２０３か
ら落下移送された細胞及び磁性粒子の結合体を含む溶液が、磁性粒子分離ユニット２０６
に収容される。この収容状態で、第２の磁石移動機構２０６ａを実線の位置に移動して、
磁性粒子分離ユニット２０６ａの分離容器の内表面に細胞及び磁性粒子を濃縮して固定す
る。この固定状態で、廃液槽２１９側の弁１１を開放すると、磁性粒子及び細胞の結合体
から溶液（培養液）が分離され、廃液槽２１９に排出される。溶液を排出した状態で、洗
浄液供給部２７０側の弁１１を閉鎖して、洗浄液を自動分注器２４０を用いて洗浄液供給
部２７０に分注する。洗浄液が洗浄液供給部２７０に収容された状態で、廃液槽２１９側
の弁１１を閉鎖し、洗浄液供給部２７０側の弁を開放すると、洗浄液が磁性粒子分離ユニ
ット２０６の分離容器内に落下移送される。洗浄液が分離容器内に収容された状態で、第
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２の磁石移動機構２０６ａを破線の位置に移動すると、分離容器内で細胞及び磁性粒子の
結合体が分散され、結合体を洗浄することができる。洗浄後に、再度、第２の磁石移動機
構２０６ａを実線の位置に移動すると、磁性粒子分離ユニット２０６の分離容器の内表面
に結合体を濃縮して再固定することができる。
【００７０】
　この再固定状態で廃液槽２１９側の弁１１を開放して結合体から洗浄液を分離して、廃
液槽２１９に排出する。洗浄液の排出後、廃液槽２１９側の弁１１を閉鎖し、自動分注器
２４０で分注されたトリプシン溶液等の分離液を、洗浄液供給部２７０を介して、磁性粒
子分離ユニット２０６に落下移送する。分離液が磁性粒子分離ユニット２０６内の分離容
器に収容された状態で、第２の磁石移動機構２０６ａを破線の位置に移動させると、細胞
及び磁性粒子の結合体が分離容器内に浮遊し、さらに不図示のボルテックスミキサー等の
攪拌装置を用いて分離容器内に渦を形成して攪拌すると、結合体が破壊され磁性粒子から
細胞が分離する。この分離状態で、第２の磁石移動機構２０６ａを実線の位置に移動する
と、磁性粒子が分離容器の内表面に濃縮され固定される一方、細胞が分離容器内の溶液中
に浮遊される。この細胞浮遊状態で、細胞回収容器２１８側の弁１１を開放すると、磁性
粒子が分離された細胞を含む溶液が細胞回収容器２１８に落下移送され、培養細胞を分取
することができる。
【００７１】
　図１２の磁性粒子分離ユニット２０６’では、図１１の磁性粒子分離ユニット２０６が
実行した工程に換えて次の工程が実行される。培養容器２０３から落下移送された細胞及
び磁性粒子の結合体を含む溶液が、磁性粒子分離ユニット２０６’に収容される。この収
容状態で、第２の磁石移動機構２０６ａを実線の位置に移動して、磁性粒子分離ユニット
２０６’の分離容器の内表面に細胞及び磁性粒子の結合体を濃縮して固定する。この固定
状態で、シリンダ２７０’のピストン２７０ａを引き上げると、結合体から溶液（培養液
）が分離され、溶液がシリンダ２７０’内に吸い出される。溶液を吸い出した状態で、シ
リンダ２７０’を磁性粒子分離ユニット２０６’から取り外して、シリンダ２７０’から
不図示の廃液槽に溶液が排出される。シリンダ２７０’を洗浄した後に、シリンダ２７０
’内に洗浄液を吸引した状態で、シリンダ２７０’を磁性粒子分離ユニット２０６’に接
続する。この接続状態で、ピストン２７０’ａを押し下げて、洗浄液をシリンダ２７０’
から磁性粒子分離ユニット２０６’の分離容器内に注入する。洗浄液が分離容器内に注入
された状態で、第２の磁石移動機構２０６ａを破線の位置に移動すると、分離容器内で細
胞及び磁性粒子の結合体が分散される。この分散状態で、結合体が洗浄される。洗浄後に
、再度、第２の磁石移動機構２０６ａを実線の位置に移動すると、磁性粒子分離ユニット
２０６の分離容器の内表面に結合体を濃縮して再固定することができる。再固定状態で、
洗浄液のみをシリンダ２７０’に吸引し、シリンダ２７０’を磁性粒子分離ユニット２０
６’から取り外して、シリンダ２７０’から洗浄液を廃液槽に排出する。
【００７２】
　洗浄液の排出後、シリンダ２７０’を洗浄し、トリプシン溶液等の分離液をシリンダ２
７０’に吸引する。このシリンダ２７０’を磁性粒子分離ユニット２０６’に接続して、
磁性粒子分離ユニット２０６’内に分離液を注入する。分離液が磁性粒子分離ユニット２
０６内の容器に収容された状態で、第２の磁石移動機構２０６ａを破線の位置に移動させ
ると、細胞及び磁性粒子の結合体が分離容器内に浮遊する。シリンダ２７０’を用いて、
結合体が浮遊した溶液の吸引、吐出を繰り返すことにより、結合体が破壊され細胞が磁性
粒子から分離する。この分離状態で、第２の磁石移動機構２０６ａを実線の位置に移動す
ると、磁性粒子が分離容器の内表面に濃縮され固定される一方、細胞が分離容器内の溶液
中に浮遊される。この細胞浮遊状態で、細胞回収容器２１８側の弁１１を開放すると、磁
性粒子が分離された細胞を含む溶液が細胞回収容器２１８に落下移送され、培養細胞を分
取することができる。
【００７３】
　第２の実施の形態においては、溶液の重力移動原理と、ガスボンベ２３０による培養容
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器２０３内へのガス供給制御、ピンチコック等の弁１１の開閉、及び細胞分離ユニット２
０６、２０６’での培養細胞と液体及び磁性粒子との分離により、培養システム２００へ
の細胞の導入から細胞の回収までを一貫継続して繰り返し行うことができる。これによっ
て、ＥＳ細胞やｉＰＳ細胞といった幹細胞を、必要量、自動的に培養して、患者毎に病院
等にて供給できる。
【００７４】
　本発明は、ＥＳ細胞、ｉＰＳ細胞、体性幹細胞、免疫細胞、樹状細胞等、培養を要する
細胞全てに実施可能である。本発明において、細胞培養に用いる要素の混合、攪拌、温度
制御、反応、分離、洗浄、液体・気体の供給、移送等は、プログラムにしたがって制御部
により自動的に行うことができる。
【実施例】
【００７５】
　本発明の各実施形態の培養装置及び培養システムは、培養細胞が磁性粒子に直接的又は
間接的付着することを前提としている。本実施例では、前記培養装置の前提となる培養細
胞の磁性粒子への付着に関して実験を行った。実験にあたっては、培養細胞が磁性粒子に
間接的に付着するように、イオン交換樹脂製の担体を用いた。本実験は、培養細胞が担体
に結合したまま、形状を保持することを確認するために行った。
【００７６】
　実験で使用した試薬及び消耗品は下記のとおりである。
・培養細胞株：Jurkat細胞 (human, T-cell Leukemia, ATCC)
・培地：RPMI media 1640 (Life technologies, 11875-093)
・ウシ胎児血清（Fetal Bovine Serum）：Life technologies, 10437-028
・抗生物質：Antibiotic-Antimycotic, 100X (Life technologies, 15240-062)
・リン酸緩衝生理食塩水（PBS, pH 7.4）： Life technologies, 10010023
・細胞凍結保存液：セルバンカー（LSIメディエンス, BLC-1）
・担体：強塩基性陰イオン交換樹脂破砕物（アンバーライトIRA400J, 粒径45～150 μm）
・培養容器：浮遊培養用シャーレ35φ（住友ベークライト, MS-1135R）
・ディスポーザブルピペット 50 ml, 25 ml, 5 ml
・ディスポーザブルチップ 1 ml
【００７７】
　実験で使用した機器は下記のとおりである。
・CO2インキュベーターHeracell 150SS (Helaeus, 155SS)
・倒立顕微鏡（カールツァイスマイクロイメージング社, Primo Vert）
・電動ピペッター（Thermo Scientific S1 Pipet Filler）
・ピペッターP1000 （Gilson, P1000）
【００７８】
　500 mlのRPMI1640に50 mlのFetal Bovine Serumを加え、5 mlのAntibiotic-Antimycoti
c, 100Xを加えた。これを培地とし、4℃で保管し、使用時に室温に戻した。10 mlの培地
を無菌的にシャーレに分取した。セルバンカーによって保存されたJurkatのチューブを取
り出し、融解後、シャーレに全量（1×106 cells, 1 ml）を加えた。37 ℃のCO2 インキ
ュベーター（CO2 : 5 %）にて3日間培養した。
【００７９】
　9 mlのRPMI1640を新たなシャーレに無菌的に分取した。３日間培養した培養液を電動ピ
ペッターで、撹拌し、1 mlの培養液をシャーレに加え、電動ピペッターで培養液を撹拌し
た。200 μlの担体（5 g/ml）を シャーレに加え、電動ピペッターで培養液を撹拌した。
なお、電動ピペッターによる撹拌は、培養液の全量を吸引し全量を吐出する動作を10回繰
り返えすことにより行った。撹拌後の培養液を倒立顕微鏡で観察した。シャーレをCO2 イ
ンキュベーター（CO2 : 5 %）にて3日間培養し、培養液を倒立顕微鏡で観察した。さらに
3日間培養し、培養液を倒立顕微鏡で観察した。
【００８０】
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　観察結果の写真（初日、３日目、５日目）を図１３に示す。図１３中の「ｘ１００」、
「ｘ４００」は倒立顕微鏡の倍率を示す。図１３（Ａ）に示すように、Jurkat細胞は、担
体と接触後に直ち担体に結合した。さらに、図１３（Ｂ）及び（Ｃ）に示すように、撹拌
培養によって、３日後、及び５日後も、細胞と担体との結合が保持された状態で、細胞が
増殖している様子が伺えた。したがって、細胞は、撹拌状態で培養細胞が担体に結合する
と共に、担体上で増殖しうることが示唆された。
【００８１】
　上記実験では、磁化した担体を用いていないが、担体の表層状態を保持したまま担体を
磁化することは可能である。イオン交換樹脂製の担体と鉄粉の磁性粒子とは結合するため
、これらを混合することにより、担体を間接的に磁化することができる。このような結合
は、例えば、本出願人による特開２００９－２４７２４４号公報「担体と磁性体の結合を
含む微生物分離方法」に記載されており、これを参照により援用する（incorporate by r
eference）。
【符号の説明】
【００８２】
３　培養容器
５　温度調節ユニット
７　磁力調節ユニット
７ａ　磁石
７ｂ　磁石移動機構７ｂ
８　ガス供給部
９　溶液供給部
１０　培養装置
１１　弁
１５　磁性粒子分離ユニット
１７　細胞分取ポート
１９　廃液ボトル
１００　培養システム
２０３　培養容器
２０５　温度調節ユニット
２０６　磁性粒子分離ユニット
２０７　磁力調節ユニット
２０７ａ　磁石
２０７ｃ　移動機構
２１４　スライド機構
２１８　回収容器
２３０　ガスボンベ
２４０　分注器
２６０　廃液槽
２００　培養システム
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