
JP 2017-532971 A 2017.11.9

10

(57)【要約】
　細胞培養装置は、ウェルを画成する基体を備えること
がある。そのウェルは、内面、外面、上部開口および天
底を画成することがある。その基体は、上部開口に近接
した厚さ以上の、天底に近接した厚さを有する、内面と
外面との間の厚さを画成することがある。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　細胞培養装置において、
　ウェルを画成する基体であって、該ウェルが、半球形状を持つ内面、外面、上部開口お
よび天底を画成する、基体、
を備え、
　前記基体は、前記内面と前記外面の間の厚さを規定し、
　前記厚さが、前記上部開口に近接したところから前記天底に近接したところまで連続的
に増加する、細胞培養装置。
【請求項２】
　前記ウェルが前記外面からの光を、該ウェルが細胞培養培地を収容するときに、前記内
面により光が受光される方向に対して実質的に平行に透過させるように構成されている、
請求項１記載の細胞培養装置。
【請求項３】
　前記ウェルが前記天底と前記上部開口の中心との間に軸を規定し、該ウェルが該軸の周
りに回転対称である、請求項１または２記載の細胞培養装置。
【請求項４】
　前記上部開口が該上部開口に亘る距離を規定し、該上部開口に亘る距離が１００マイク
ロメートルから３０００マイクロメートルの範囲にある、請求項１から３いずれか１項記
載の細胞培養装置。
【請求項５】
　前記上部開口に近接したところから前記天底に近接したところまでのどの位置の前記基
体の厚さも、１０マイクロメートルから１０００マイクロメートルの範囲にある、請求項
１から４いずれか１項記載の細胞培養装置。
【請求項６】
　前記内面が半球形状により画成され、該半球形状が、５０マイクロメートルから１５０
０マイクロメートルの範囲の半径を規定する、請求項１から５いずれか１項記載の細胞培
養装置。
【請求項７】
　前記外面が半球形状により画成される、請求項６記載の細胞培養装置。
【請求項８】
　前記基体がポリスチレンから作られている、請求項１から７いずれか１項記載の細胞培
養装置。
【請求項９】
　前記内面の形状および前記外面の形状が、前記ウェルが細胞培養培地を収容するときに
、それらの間を通過する光の屈折を最小にするように構成されている、請求項１から８い
ずれか１項記載の細胞培養装置。
【請求項１０】
　前記ウェルが細胞に対して非接着性である、請求項１から９いずれか１項記載の細胞培
養装置。
【請求項１１】
　前記内面が、その中で培養される細胞がスフェロイドを形成するように構成されている
、請求項１から１０いずれか１項記載の細胞培養装置。
【請求項１２】
　細胞培養装置において、
　底部および囲い側壁を有する貯留部であって、該底部は複数のウェルにより画成され、
該複数のウェルの各ウェルは、内面、外面、上部開口および天底を画成し、該ウェルは、
前記内面と前記外面の間の厚さを規定し、該ウェルの厚さが、前記上部開口に近接したと
ころから前記天底に近接したところまで連続的に増加する、貯留部、
を備えた細胞培養装置。
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【請求項１３】
　前記厚さが、前記ウェルが水性組成物を収容するときに、前記内面に入り前記外面から
出る光の屈折を補正するように構成されている、請求項１２記載の細胞培養装置。
【請求項１４】
　前記厚さが、前記内面に入り前記外面から出る光の屈折を補正するように構成されてい
る、請求項１２記載の細胞培養装置。
【請求項１５】
　前記外面が非球面外面を有する、請求項１から１４いずれか１項記載の細胞培養装置。
【請求項１６】
　スフェロイドを増殖させるための、請求項１から１５いずれか１項記載の細胞培養装置
の使用。
【請求項１７】
　前記ウェル内で細胞を撮像するための、請求項１から１５いずれか１項記載の細胞培養
装置の使用。

【発明の詳細な説明】
【優先権】
【０００１】
　本出願は、その開示がここに全て引用される、２０１４年１０月２９日に出願された米
国仮特許出願第６２／０７２０１９号に優先権を主張するものである。
【技術分野】
【０００２】
　本開示は、細胞を培養するための装置、システムおよび方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　３Ｄ集合体またはスフェロイドの形成を促進する細胞培養技術が、用途の数の増加によ
り、従来の単層培養技術を上回って、強く支持されている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　しかしながら、スフェロイドの形成に現在使用されているある種の従来の細胞培養装置
は、撮像技術を難しくしている。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本開示の様々な実施の形態によれば、スフェロイドの形成を促進するために細胞培養に
使用するウェルを有する装置がここに記載されている。ここに記載された装置の実施の形
態は、スフェロイドの培養に使用される従来の装置に生じ得る光の歪みを最小にし、ウェ
ル内で増殖するスフェロイドの撮像品質を改善することのできるウェル形状を有する。
【０００６】
　様々な実施の形態において、本開示は、ウェルを画成する基体を備えた細胞培養装置を
記載する。このウェルは、内面、外面、上部開口および天底(nadir)を画成する。この基
体は、内面と外面の間の厚さを規定する。天底に近接した基体の厚さは、上部開口に近接
した基体の厚さ以上である。
【０００７】
　様々な実施の形態において、本開示は、底部および囲い側壁を有する貯留部を備えた細
胞培養装置を記載する。この底部は複数のウェルにより画成される。複数のウェルの各ウ
ェルは、内面、外面、上部開口および天底を画成する。そのウェルは、内面と外面の間の
厚さを規定する。天底に近接したウェルの厚さは、上部開口に近接したウェルの厚さ以上
である。
【０００８】
　様々な実施の形態において、本開示は、ウェルを画成する基体を備えた細胞培養装置を
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記載する。このウェルは、内面、外面、上部開口および天底を画成する。この基体は、内
面と外面の間の厚さを規定する。その厚さは、ウェルが水性組成物を収容するときに、内
面に入り外面から出る光の屈折を補正するように構成されている。実施の形態において、
この水性組成物は、細胞培養または細胞試験に使用される組成物である。例えば、水性組
成物は、細胞培養培地、緩衝剤、もしくは細胞試験に使用される他の溶液または混合物を
含み得る。
【０００９】
　様々な実施の形態において、本開示は、ウェルを画成する基体を備えた細胞培養装置を
記載する。このウェルは、内面、外面、上部開口および天底を画成する。その外面の形状
は、内面に入り外面から出る光の屈折を補正するように構成されている。
【００１０】
　いくつかの実施の形態において、ウェルを画成する基体を備えた細胞培養装置であって
、そのウェルは、内面、外面、上部開口および天底を画成し、その基体は、内面と外面の
間の厚さを規定し、天底に近接した基体の厚さは、上部開口に近接した基体の厚さ以上で
ある、細胞培養装置がここに提供される。いくつかの実施の形態において、天底に近接し
た基体の厚さは、上部開口に近接した基体の厚さより大きい。いくつかの実施の形態にお
いて、基体の厚さは、上部開口に近接したところから天底に近接したところまで連続的に
増加する。いくつかの実施の形態において、天底に近接した基体の厚さは、上部開口に近
接した基体の厚さと等しい。いくつかの実施の形態において、基体の厚さは、上部開口に
近接したところから天底に近接したところまで一定のままである。
【００１１】
　いくつかの実施の形態において、前記ウェルは、天底と上部開口の中心との間に軸を規
定し、このウェルはその軸の周りに回転対称である。
【００１２】
　いくつかの実施の形態において、前記上部開口は、この上部開口に亘る距離を規定し、
その上部開口に亘る距離は、１００マイクロメートルから３０００マイクロメートルの範
囲にある。
【００１３】
　いくつかの実施の形態において、上部開口に近接したところから天底に近接したところ
までのどの位置の基体の厚さも、１０マイクロメートルから１０００マイクロメートルの
範囲にある。
【００１４】
　いくつかの実施の形態において、前記内面は半球形状により画成され、その半球形状は
、５０マイクロメートルから１５００マイクロメートルの範囲の半径を規定する。
【００１５】
　いくつかの実施の形態において、前記外面は、撮像システムの開口数よりも小さい発散
角で光を透過させるように構成されている。例えば、開口数が０．１の４倍のプラン・ア
クロマート拡大対物レンズの場合、光は、ウェルが細胞培養培地を収容するときにその光
が内面で受光される方向に対して実質的に平行に（すなわち、５．７°以下）に通過する
はずである。一般に、細胞培養培地を収容するウェルを透過する光の最大発散角は、対物
レンズの受光コーンを超えるべきではない。
【００１６】
　いくつかの実施の形態において、前記内面の形状および前記外面の形状は、ウェルが細
胞培養培地を収容するときに、それらの間を通過する光の屈折を最小にするように構成さ
れている。
【００１７】
　いくつかの実施の形態において、前記ウェルは細胞に対して非接着性である。
【００１８】
　いくつかの実施の形態において、前記内面は、その中で培養される細胞がスフェロイド
を形成するように構成されている。
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【００１９】
　底部および囲い側壁を有する貯留部を備えた細胞培養装置であって、その底部は複数の
ウェルにより画成され、複数のウェルの各ウェルは、内面、外面、上部開口および天底を
画成し、そのウェルは、内面と外面の間の厚さを規定し、天底に近接したウェルの厚さは
、上部開口に近接したウェルの厚さ以上である、細胞培養装置もここに提供される。
【００２０】
　ウェルを画成する基体を備えた細胞培養装置であって、このウェルは、内面、外面、上
部開口および天底を画成し、この基体は、内面と外面の間の厚さを規定し、その厚さは、
ウェルが水性組成物を収容するときに、内面に入り外面から出る光の屈折を補正するよう
に構成されている、細胞培養装置がさらにここに提供される。
【００２１】
　ウェルを画成する基体を備えた細胞培養装置であって、このウェルは、内面、外面、上
部開口および天底を画成し、その外面の形状は、内面に入り外面から出る光の屈折を補正
するように構成されている、細胞培養装置がさらにここに提供される。
【００２２】
　細胞（例えば、スフェロイド）の増殖および／または撮像または評価のために上述した
いずれかの使用が、さらにここに提供される。
【００２３】
　本開示の主題の追加の特徴および利点は、以下の詳細な説明に述べられており、一部は
、その説明から当業者に容易に明白となるか、または以下の詳細な説明、特許請求の範囲
、並びに添付図面を含む、ここに記載された本開示の主題を実施することにより認識され
るであろう。
【００２４】
　先の一般的な説明および以下の詳細な説明の両方とも、本開示の主題の実施の形態を提
示しており、特許請求の範囲に記載されたような本開示の主題の性質および特徴を理解す
るための概要または骨子を提供することが意図されているのが理解されよう。添付図面は
、本開示の主題のさらなる理解を与えるために含まれ、本明細書に包含され、その一部を
構成する。図面は、本開示の主題の様々な実施の形態を示しており、説明と共に、本開示
の主題の原理および作動を説明する働きをする。その上、その図面および説明は、単なる
例示であることを意味し、請求項の範囲をいかようにも限定することは意図されていない
。
【００２５】
　本開示の特定の実施の形態の以下の詳細な説明は、同様の構造が同様の参照番号により
示されている、以下の図面と共に読まれたときに、もっともよく理解できる。
【図面の簡単な説明】
【００２６】
【図１】複数のウェルを備えた細胞培養装置の実施の形態の概略断面図
【図２Ａ】細胞培養装置の１つのウェルの実施の形態の断面図
【図２Ｂ】細胞培養装置の１つのウェルの実施の形態の断面図
【図３Ａ】細胞培養装置の１つのウェルの実施の形態の断面図
【図３Ｂ】細胞培養装置の１つのウェルの実施の形態の断面図
【図４Ａ】図３ＡのウェルのＸ線コンピュータ断層撮影画像
【図４Ｂ】図３ＡのウェルのＸ線コンピュータ断層撮影画像
【図４Ｃ】図３ＡのウェルのＸ線コンピュータ断層撮影画像
【図４Ｄ】図３ＡのウェルのＸ線コンピュータ断層撮影画像
【図５Ａ】図２ＢのウェルのＸ線コンピュータ断層撮影画像
【図５Ｂ】図２ＢのウェルのＸ線コンピュータ断層撮影画像
【図５Ｃ】図２ＢのウェルのＸ線コンピュータ断層撮影画像
【図５Ｄ】図２ＢのウェルのＸ線コンピュータ断層撮影画像
【図６Ａ】図３Ａのウェルの明視野顕微鏡画像
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【図６Ｂ】図２Ｂのウェルの明視野顕微鏡画像
【図７】複数のウェルを含む貯留部の実施の形態の概略断面図
【図８】薄壁ウェルを製造するための変形プロセスの概略側面図
【発明を実施するための形態】
【００２７】
　ここで、そのいくつかの実施の形態が添付図面に示されている、本開示の主題の様々な
実施の形態を詳しく参照する。図面に使用される同様の番号は、同様の構成要素、工程な
どを指す。しかしながら、所定の図面においてある構成要素を指すためのある番号の使用
は、同じ番号がふられた別の図面の構成要素を制限することは意図されていないことを理
解すべきである。その上、構成要素を指すための異なる番号の使用は、異なる番号がふら
れた構成要素が他の番号がふられた構成要素と同じまたは類似であり得ないことを示すこ
とは意図されていない。
【００２８】
　本開示は、とりわけ、複数のウェルまたはマイクロウェルの形状を画成する構造化底面
を有する細胞培養装置を記載する。いくつかの実施の形態において、ウェルを形成する基
体は、その装置の外面を画成する外面を備え得る。その外面の形状は、ここに記載された
様々な実施の形態によりウェル内の細胞の撮像を容易にするように制御することができる
。
【００２９】
　いくつかの実施の形態において、前記ウェルは、そのウェル内で培養される細胞がスフ
ェロイドを形成するように構成されることがある。例えば、そのウェルは、ウェル内の細
胞が互いに結合し、球体を形成するように、細胞に対して非接着性であることがある。そ
のスフェロイドは、細胞の形状により課せられるサイズ限界まで拡大することがある。い
くつかの実施の形態において、そのウェルは、ウェルを細胞に対して非接着性にするため
に超低結合材料で被覆されることがある。
【００３０】
　いくつかの実施の形態において、前記ウェルの内面は細胞に対して非接着性であること
がある。そのウェルは、非接着性ウェルを形成するために、非接着性材料から形成されて
も、または非接着性材料で被覆されてもよい。いくつかの実施の形態において、その非接
着性材料は、超低接着材料と記載されることがある。非接着性材料の例としては、過フッ
素化高分子、オレフィン、または同様の高分子もしくはそれらの混合物が挙げられる。他
の例には、アガロース、ポリアクリルアミドなどの非イオン性ハイドロゲル、または同様
の材料もしくはそれらの混合物があるであろう。例えば、非接着性ウェル、ウェル形状、
および重力の組合せにより、ウェル内で培養される細胞のスフェロイドへの自己集合が誘
発されることがある。
【００３１】
　しかしながら、スフェロイドを培養するのに有用であり得るウェル形状は、各個々のウ
ェルによるレンズ様効果により導入される光歪みのために、従来の顕微鏡技術により、手
動または自動過程のいずれでも、撮像するのが難しいことがあり得る。
【００３２】
　ここに記載されたウェルまたはウェルアレイ設計は、インビトロの３次元スフェロイド
系試験またはスフェロイド産成の画像解析を可能にするか、またはより実行可能にするで
あろう。個々のウェルの断面プロファイルは、撮像能力、例えば、顕微鏡撮像能力の品質
に影響するであろう。詳しくは、ウェルの厚さおよびウェルの外形を制御することは、撮
像品質を改善するために撮像中の光路偏移を補正するのに役立つであろうし、細胞培養シ
ステムをハイコンテント撮像スクリーニングに適合させるであろう。その結果、ウェルの
厚さおよびウェルの外形は、レンズ形状のために光学的に活性なウェルをもたらすであろ
う。言い換えると、ウェルは、単光源または様々な光源を利用できるであろうし、それで
もウェル内の細胞の均一な照明を生じるであろう。いくつかの実施の形態において、改善
された照明により、より短い焦点距離が可能になり、それにより、その光学系の開口数が
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上昇し、より高い倍率での画像収集が可能になるであろう。
【００３３】
　様々なウェルの特徴が、撮像品質に重大な影響を及ぼすであろう。例えば、ウェルの内
面の寸法と形状、ウェルの外面の寸法と形状、ウェルを画成する材料の光学的性質、ウェ
ルを画成する材料の厚さプロファイルなどが全て、高品質の顕微鏡撮像に役割を果たし得
る。その上、材料の屈折率が、反射型および透過型顕微鏡用途の両方における撮像品質に
重大な影響を及ぼすであろう。例えば、多くの細胞培養撮像用途の場合、ウェルの内面と
接触するもっとも一般的な材料は、１．３３の屈折率を有する水溶液であり、ウェルを製
造するためのもっとも一般的な材料は、１．５９の屈折率を有するポリスチレンである。
これら２つの材料の屈折率の差により、入射光線が偏向／反射することがあり、顕微鏡画
像の品質に悪影響が及ぼされることがある。
【００３４】
　細胞培養画像の品質を改善するための方法の１つは、光歪みを補正することであろう。
この光歪みは、上述したウェルの特徴、詳しくは、ウェルの内面と外面の寸法と形状、お
よびウェルを画成する材料の厚さプロファイルを制御し、変えることにより補正されるで
あろう。以前に公表された製造方法は、ウェルの内面、特に、３Ｄ細胞集合体の寸法を規
定する内面の寸法と形状に焦点を当ててきた。しかしながら、互いに関連してこれらの特
徴のいずれかを調節すると、撮像（例えば、顕微鏡法など）中に生じるかもしれないどの
ような光歪みも補正するのに役立つであろう。より詳しくは、ここに記載されるように、
光歪みは、ウェルの外面の形状と寸法を制御することにより補正されるであろう。言い換
えると、外面の形状と寸法を変える能力を使用することは、入射光が外面に入射する角度
を制御するのに役立つであろう。
【００３５】
　複数のウェル１１５を有する細胞培養装置１００が図１に示されている。複数のウェル
１１５は、基体１１０、例えば、高分子材料により画成されるであろう。各ウェル１１５
は、内面１２０、外面１１４、上部開口１１８、天底１１６、および上縁１２１を画成す
るであろう。基体１１０は、内面１２０と外面１１４の間に厚さ１１１を規定するであろ
う。ウェル１１５は、天底１１６から上部開口１１８までの高さにより規定される深さｄ
を有するであろう。ウェル１１５は、上部開口１１８により規定される、ウェル１１５に
亘る直径、幅などの直径寸法ｗも有するであろう。
【００３６】
　いくつかの実施の形態において、ここに記載されたウェル１１５は、例えば、１００マ
イクロメートル以上、３００マイクロメートル以上、５００マイクロメートル以上、８０
０マイクロメートル以上、１２００マイクロメートル以上など、または３０００マイクロ
メートル以下、２６００マイクロメートル以下、２２００マイクロメートル以下、１８０
０マイクロメートル以下、１５００マイクロメートル以下などと、先の値のいずれかの間
の範囲を含む直径寸法ｗを規定することがある。そのような直径寸法は、スフェロイドの
内部の細胞が健康状態に維持されるようにその中で増殖するスフェロイドのサイズを制御
することができる。いくつかの実施の形態において、ウェル１１５は、例として、１００
マイクロメートル以上、３００マイクロメートル以上、５００マイクロメートル以上、８
００マイクロメートル以上、１２００マイクロメートル以上など、または３０００マイク
ロメートル以下、２６００マイクロメートル以下、２２００マイクロメートル以下、１８
００マイクロメートル以下、１５００マイクロメートル以下などと、先の値のいずれかの
間の範囲を含む深さｄを規定することがある。もちろん、他の適切な寸法も使用してよい
。
【００３７】
　前記ウェルの外面は、様々な形状であってよい。例えば、外面の形状は、ウェルの内面
に入りウェルの外面から出る、またはその逆の光の屈折を補正するように構成されること
がある。言い換えると、ウェルの外面から出る光は、内面に入る光に対して実質的に平行
である、および／または外面の形状は、内面と外面の間を通過する光の屈折を最小にする
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ように構成されることがある、および／または外面は、光を、ウェルの内面がその光を受
光する方向に対して実質的に平行に光を透過させるように構成されることがある。いくつ
かの実施の形態において、ウェルは細胞培養培地を収容し、外面の形状が屈折を補正する
。
【００３８】
　ウェルの内面とウェルの外面の間の基体の厚さは、様々であってよい。例えば、基体の
厚さは、ウェルの内面に入りウェルの外面から出る、またはその逆の光の屈折を補正する
ように構成されることがある。言い換えると、ウェルの外面から出る光は、内面に入る光
に対して実質的に平行である、または基体の厚さは、それらの間を通過する光の屈折を最
小にするように構成されることがある。いくつかの実施の形態において、基体の厚さが屈
折を補正する場合、ウェルは細胞培養培地を収容する。
【００３９】
　屈折を補正しない外面２１４を画成する２つのウェル２００の断面が、図２Ａおよび２
Ｂに示されている。言い換えると、ウェル２００の内面２２０に入る光２０１は、ウェル
２００の外面２１４を出る光２０２と平行ではない。
【００４０】
　図２Ａに示されるように、天底２１６に近接する基体２１０の厚さは、ウェル２００の
上縁２２１に近接する基体２１０の厚さより小さい。ウェル２００の上縁２２１に近接す
る基体２１０の厚さは、上部開口２１８と同じ平面にある内面２２０と外面２１４の間の
厚さと定義してもよい。図２Ｂに示されるように、ウェル２００の外面２１４は、ウェル
２００の平らな外面を形成する基体２１０の矩形底部を画成する。
【００４１】
　いくつかの実施の形態において、ウェルを画成する基体、例えば、高分子材料の厚さと
形状は、ウェルの内面に入りウェルの外面を出る光の屈折を補正するように構成されるこ
とがある。屈折を補正する外面１１４を画成する２つのウェル１１５の断面が、図３Ａお
よび３Ｂに示されている。言い換えると、ウェル１１５の内面１２０に入る光２０１は、
ウェル１１５の外面１１４を出る光２０２と平行である。さらに言い換えると、ウェル１
１５の内面１２０の形状およびウェル１１５の外面１１４の形状は、それらの間を通過す
る光の屈折の効果を最小にするように構成されている。
【００４２】
　図３Ａおよび３Ｂに示されるように、天底１１６に近接する基体１１０の厚さ１１１は
、上部開口１１８に近接する基体１１０の厚さ１０９以上であることがある。天底１１６
に近接する基体１１０の厚さは、ウェル１１５の最低点での内面１２０と外面１１４の間
の距離として定義してもよい。上部開口１１８に近接する基体１１０の厚さは、上部開口
１１８と同じ平面にある内面１２０と外面１１４の間の距離として定義してもよい。
【００４３】
　詳しくは、図３Ａに示されるように、基体１１０の厚さは、上部開口１１８に近接する
ところから天底１１６に近接するところまで一定のままであり、図３Ｂに示されるように
、天底１１６に近接する基体１１０の厚さ１１１は、上部開口１１８に近接する基体１１
０の厚さ１０９より大きい。また、図３Ａに示されるように、天底１１６に近接する基体
１１０の厚さ１１１は、上部開口１１８に近接する基体１１０の厚さ１０９と等しくても
よい。図３Ａおよび３Ｂに示される基体厚さにより、内面１２０に入る入射光２０１を、
外面１１４を出る出射光２０２に対して実質的に平行にすることができる。
【００４４】
　他の実施の形態において、基体厚さは、上部開口に近接するところから天底に近接する
ところまで連続的に増加すると記載されることがある（例えば、図３Ｂ）。上部開口から
天底のどの位置に近接する基体の厚さも、例えば、５マイクロメートル以上、１０マイク
ロメートル以上、２０マイクロメートル以上、４０マイクロメートル以上、６０マイクロ
メートル以上など、または１００マイクロメートル以下、９０マイクロメートル以下、８
０マイクロメートル以下、６５マイクロメートル以下、５０マイクロメートル以下などと
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、先の値のいずれかの間の範囲を含む厚さにより規定されるであろう。いくつかの実施の
形態において、その厚さは約１０００マイクロメートル以下である。いくつかの実施の形
態において、その厚さは１０マイクロメートルから１０００マイクロメートルの範囲にあ
る。
【００４５】
　いくつかの実施の形態において、前記ウェルは、天底と上部開口の中心の間に軸１０５
を画成することがあり、そのウェルは軸１０５の周りで回転対称であることがある（例え
ば、図１参照）。例えば、半球形状がウェルを画成することがある。その半球形状は、例
えば、５０マイクロメートル以上、１５０マイクロメートル以上、２５０マイクロメート
ル以上、４００マイクロメートル以上、６００マイクロメートル以上など、または１５０
０マイクロメートル以下、１３００マイクロメートル以下、１１００マイクロメートル以
下、９００マイクロメートル以下、７５０マイクロメートル以下などの半径により規定さ
れることがある。
【００４６】
　図３Ａに概して示されたようなウェルのＸ線コンピュータ断層撮影画像の３Ｄデータセ
ットの直交図が、図４Ａ～４Ｄに示されている。これらの画像は、図３Ａに示されたよう
な凸状外面１１４を画成するウェル１１５を示している。図４Ａは、図４Ｃに示された、
水平線１１７に沿った３つの完全なウェル１１５の断面図を示している。図４Ｃは、ウェ
ル１１５のアレイを有する細胞培養装置の一部の上面図である。図４Ｂは、図４Ｃに示さ
れた垂直線１１９に沿ったウェル１１５の断面図である。図４Ｄは、ウェル１１５のアレ
イを有する細胞培養装置の一部の再構成３Ｄ画像である。
【００４７】
　図２Ｂに概して示されたようなウェルのＸ線コンピュータ断層撮影画像の３Ｄデータセ
ットの直交図が、図５Ａ～５Ｄに示されている。これらの画像は、図２Ｂに示されたよう
な平らな外面１１４を画成するウェル１１５を示している。図５Ａは、図５Ｃに示された
、水平線１１７に沿ったウェル１１５の断面図を示している。図５Ｃは、ウェル１１５の
アレイを有する細胞培養装置の一部の上面図である。図５Ｂは、図５Ｃに示された垂直線
１１９に沿ったウェル１１５の断面図である。図５Ｄは、ウェル１１５のアレイを有する
細胞培養装置の一部の再構成３Ｄ画像である。
【００４８】
　概して図３Ａおよび２Ｂによる形状を有するウェル１１５の明視野顕微鏡画像が、それ
ぞれ、図６Ａおよび６Ｂに示されている。図６Ａの顕微鏡画像は、図３Ａに示されたよう
な形状を有するウェルを通過した光を示している。図６Ｂの顕微鏡画像は、図２Ｂに示さ
れたような形状を有するウェルを通過した光を示している。図３Ａに示されたようなウェ
ルの形状は、実質的に反射／偏向せず、それゆえ、図２Ｂに示されたような形状を有する
ウェルを横切る信号と比べて、全てのウェルに亘り比較的均一な信号を生じた。図６Ｂの
顕微鏡画像に示されるように、図２Ｂに示されたような形状を有するウェルよりも、図３
Ａに示されたような形状を有するウェルについて、より多くの光が顕微鏡のカメラにより
受光された（図６Ａ参照）。言い換えると、図６Ｂのウェルの顕微鏡画像は、黒い環によ
り示されるように、図６Ａのウェルの顕微鏡画像よりも、より多くの光が散乱したことを
示している。
【００４９】
　図７に示されるように、細胞培養装置７００は貯留部７２５を備えることがある。この
貯留部は、底部７０５および囲い側壁７２０を有することがある。底部７０５は複数のウ
ェル７１５により画成されることがある。各ウェル７１５は、ここに記載されたウェルと
同様の特徴を有することがある（図１、３Ａ、および３Ｂを参照のこと）。
【００５０】
　いくつかの実施の形態において、ウェルの外面は、高解像度顕微鏡（例えば、明視野、
蛍光、共焦点、または他の顕微鏡撮像方式）で見た場合、回折限界撮像性能に関するレイ
トレーシングにより最適化される。例えば、図２Ａおよび２Ｂを参照すると、外面２１４
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は、レイトレーシングにより最適化される。
【００５１】
　この手法を説明するために、ポリスチレン製ウェルの内面は、半径が５００マイクロメ
ートルであり、中心の厚さが１５０マイクロメートルである半球であることがある。スフ
ェロイドの直径は３００マイクロメートルであることがあり、対物レンズの開口数が０．
４である２０倍の顕微鏡が使用される。スフェロイドの位置に亘り数多くの画像点、例え
ば、中心、中心から５０マイクロメートル、中心から１００マイクロメートル、および中
心から１５０マイクロメートルがある。そのような場合、撮影されたほとんどの画像は最
適以下になる。スポット図を、異なる照射野の位置から生成することができ、画像品質を
評価するために、画像面で回折限界エアリーサークルと比較することができる。外面が、
図２Ｂに示されるように平らである場合、照射野を横切るスポット直径は、回折限界より
も数倍大きく、不十分な画像品質を示す。ウェルが均一な厚さを有する場合、画像品質は
、先の場合よりも著しく良好である。しかしながら、回折限界撮像性能は、中心の５０マ
イクロメートルの半径内でほとんど達成されない。この視野の外では、非点収差により画
像品質が劣化してしまう。しかしながら、外面の曲率半径を０．５１８ｍｍに最適化する
ことにより、画像品質は、全スフェロイド直径に亘り回折限界性能を達成できるが、少量
の歪みおよび非点収差がまだ存在する。画像品質をさらに最適化するために、非球面外面
が使用される。曲率半径がＲ＝０．６８２ｍｍであり、コーニック定数がＫ＝－３．０９
である場合、関心のある全視野に亘り残留収差および歪みが除去される。コーニック表面
は以下により与えられる：
【００５２】

【数１】

【００５３】
　回折限界性能は、スフェロイドの全体積においても維持される。これにより、スフェロ
イド内のどの位置においても高解像度共焦点撮像が可能になる。実際の倍率は、表面の屈
折効果のために、２１．５倍である。
【００５４】
　いくつかの実施の形態において、入れ子式ウェルが使用され、それにより、第１のウェ
ルまたはウェルの層が、第２のウェルまたはウェルの層の上に存在する。各ウェルのウェ
ル側壁は、ウェルの２つ以上の層を通過する光が元の光に対して実質的に平行なままであ
るように選択される。
【００５５】
　ここに記載されたようなウェルを有する細胞培養装置を製造するために、どの適切なプ
ロセスを使用しても差し支えない。例えば、基体を成形して、ウェルまたは構造化表面を
形成することができたり、基体フイルムにエンボス加工して、ウェルまたは構造化表面を
形成することができたりする。いくつかの実施の形態において、変形プロセスを使用して
、ここに記載されたようなウェルを製造する。
【００５６】
　例えば、図８を参照すると、ウェルを製造するための変形プロセスの概略側面図が示さ
れている。例えば、図８は、薄壁ウェルを製造するための高温エンボス加工およびフイル
ム変形プロセス８００を示している。このプロセスは、薄いフイルム８２０を使用し、成
形型８３０に入れるために薄いフイルム８２０に熱および圧力８１０を印加する。薄いフ
イルム８２０は、ウェルの異なる部分に帰属する所定の厚さとなる特定の厚さを有するこ
とがある。例えば、高温エンボス加工およびフイルム変形のプロセスを経た後の７０マイ
クロメートルの薄いフイルムは、ウェルの底部とウェルの上部で２５マイクロメートルの
均一な厚さを有することがある。この結果は、光屈折を十分に補正できる、図３Ａに示さ
れたウェルと似ている。その結果、高温エンボス加工およびフイルム変形プロセスをウェ
ルの製造中に能動的に制御して、図３Ａ～３Ｂのものと十分に似た、光屈折を補正するウ
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ェルが形成されるであろう。このウェル製造プロセスを、平面構造で、またはロール・ツ
ー・ロールプロセスとして実施してもよい。
【００５７】
　ここに記載されたようなウェルまたは構造化表面を有する細胞培養装置は、どのような
適切な材料から形成しても差し支えない。細胞または培地と接触することが意図されてい
る材料が、その細胞および培地に適合していることが好ましい。典型的に、細胞培養構成
要素（例えば、壁）は、高分子材料から形成される。適切な高分子材料の例としては、ポ
リスチレン、ポリメタクリル酸メチル、ポリ塩化ビニル、ポリカーボネート、ポリスルホ
ン、ポリスチレン共重合体、フルオロポリマー、ポリエステル、ポリアミド、ポリスチレ
ンブタジエン共重合体、完全に水素化されたスチレン重合体、ポリカーボネートＰＤＭＳ
共重合体、並びにポリエチレン、ポリプロピレン、ポリメチルペンテン、ポリプロピレン
共重合体および環状オレフィン共重合体などのポリオレフィン等が挙げられる。
【００５８】
　スフェロイドなどの三次元で培養された細胞は、単層などの二次元で培養されたそれら
の対応物よりも、インビボ様機能性を示すことができる。二次元の細胞培養システムにお
いて、細胞は、それらが培養される基体に接着し得る。しかしながら、スフェロイドなど
の細胞が三次元で増殖する場合、それらの細胞は、基体に接着するよりもむしろ、互いに
相互作用する。三次元で培養される細胞は、細胞間のやり取りおよび細胞外基質の開発の
観点から、インビボ組織により密接に似ている。それゆえ、スフェロイドは、細胞移動、
分化、生存、および増殖に関する優れたモデルを提供し、したがって、研究、診断、並び
に薬効、薬理学、および毒性試験のためのより良好なシステムを提供する。
【００５９】
　いくつかの実施の形態において、前記装置は、その装置内で培養される細胞がスフェロ
イドを形成するように構成される。例えば、中で細胞が増殖するウェルは、細胞に対して
非接着性であり、ウェル内の細胞を互いに結合させ、球体を形成させることができる。そ
のスフェロイドは、ウェルの形状により課せられるサイズ限界まで拡大する。いくつかの
実施の形態において、それらのウェルは、そのウェルを細胞に対して非接着性にするため
に超低結合材料で被覆される。
【００６０】
　非接着性材料の例としては、過フッ素化高分子、オレフィン、または同様の高分子、も
しくはそれらの混合物が挙げられる。他の例には、アガロース、ポリアクリルアミドなど
の非イオン性ハイドロゲル、ポリエチレンオキシドなどのポリエーテル、およびポリビニ
ルアルコールなどのポリオール、または同様の材料もしくはそれらの混合物がある。例え
ば、非接着性ウェル、ウェル形状（例えば、サイズと形）、および／または重力の組合せ
により、ウェル内で培養される細胞のスフェロイドへの自己集合が誘発される。あるスフ
ェロイドは、単層中で増殖した細胞に対して、よりインビボ様応答を示す、分化細胞機能
を維持する。間葉間質細胞などの他の細胞種類は、スフェロイドとして培養された場合、
それらの多能性を維持する。
【００６１】
　いくつかの実施の形態において、ここに記載されたシステム、装置、および方法は、１
種類以上の細胞を含む。いくつかの実施の形態において、その細胞は凍結保存されている
。いくつかの実施の形態において、その細胞は三次元培養される。そのようないくつかの
実施の形態において、前記システム、装置、および方法は、１種類以上のスフェロイドを
含む。いくつかの実施の形態において、その細胞の１種類以上は積極的に分割している。
いくつかの実施の形態において、前記システム、装置、および方法は、培地（例えば、栄
養素（例えば、タンパク質、ペプチド、アミノ酸）、エネルギー（例えば、炭水化物）、
必須金属およびミネラル（例えば、カルシウム、マグネシウム、鉄、リン酸塩、硫酸塩）
、緩衝剤（例えば、リン酸塩、酢酸塩）、ｐＨ変化の指示薬（例えば、フェノールレッド
、ブロモクレゾールパープル）、選択剤（例えば、化学薬品、抗菌剤）など）を含む。い
くつかの実施の形態において、１種類以上の試験化合物（例えば、薬剤）が、そのシステ



(12) JP 2017-532971 A 2017.11.9

10

20

30

40

50

ム、装置、および方法に含まれる。
【００６２】
　多種多様な細胞種類が培養されるであろう。いくつかの実施の形態において、スフェロ
イドは、ただ１つの細胞種類を含有する。いくつかの実施の形態において、スフェロイド
は、複数の細胞種類を含有する。いくつかの実施の形態において、複数の細胞種類を増殖
させる場合、各スフェロイドは同じ種類のものであり、一方で、他の実施の形態において
、２種類以上の異なる種類のスフェロイドを増殖させる。スフェロイド中で増殖する細胞
は、天然細胞または変性細胞（例えば、１つ以上の非天然遺伝子変化を含む細胞）であっ
てよい。いくつかの実施の形態において、細胞は体細胞である。いくつかの実施の形態に
おいて、細胞は、任意の所望の分化状態（例えば、多能性、多分化能、運命決定、不死化
など）にある幹細胞または前駆細胞（例えば、胚幹細胞、誘導多能性幹細胞）である。い
くつかの実施の形態において、細胞は、疾患細胞または疾患モデル細胞である。例えば、
いくつかの実施の形態において、スフェロイドは、１種類以上の癌細胞または高増殖状態
に誘起できる細胞（例えば、形質転換細胞）を含む。細胞は、以下に限られないが、副腎
、膀胱、血管、骨、骨髄、脳、軟骨、頚部、角膜、子宮内膜、食道、胃腸、免疫系（例え
ば、Ｔリンパ球、Ｂリンパ球、白血球、マクロファージ、および樹枝状細胞）、肝臓、肺
、リンパ管、筋肉（例えば、心筋）、神経、卵巣、膵臓（例えば、島細胞）、下垂体、前
立腺、腎臓、唾液、皮膚、腱、精巣、および甲状腺を含む、どのような所望の組織または
器官種類からのものであっても、もしくはそれに由来してもよい。いくつかの実施の形態
において、細胞は哺乳類細胞（例えば、ヒト、マウス、ラット、ウサギ、イヌ、ネコ、ウ
シ、ブタ、ニワトリ、ヤギ、ウマなど）である。
【００６３】
　培養された細胞には、多種多様の研究、診断、薬剤スクリーニングおよび試験、治療、
および工業的利用に用途が見出されている。
【００６４】
　いくつかの実施の形態において、前記細胞は、タンパク質またはウイルスの産生のため
に使用される。多数のスフェロイドを並行して培養するシステム、装置、および方法は、
タンパク質産生にとって特に効果的である。三次元培養により、細胞密度を増加させ、細
胞増殖表面積の平方センチメートル当たりのタンパク質収量を高めることができる。ワク
チン生産のためのどの所望のタンパク質またはウイルスを、細胞中で増殖させ、要求通り
の使用のために単離または精製してもよい。いくつかの実施の形態において、そのタンパ
ク質はその細胞に対して天然タンパク質である。いくつかの実施の形態において、そのタ
ンパク質は非天然である。いくつかの実施の形態において、そのタンパク質は組換え的に
発現される。そのタンパク質が非天然プロモーターを使用して過剰発現されることが好ま
しい。そのタンパク質は融合タンパク質として発現されることがある。いくつかの実施の
形態において、精製または検出タグが、その精製および／または検出を容易にするために
、関心のあるタンパク質に対する融合パートナーとして発現される。いくつかの実施の形
態において、精製後に融合パートナーの分離を可能にするために、融合は、開裂可能なリ
ンカーと共に発現される。
【００６５】
　いくつかの実施の形態において、前記タンパク質は治療用タンパク質である。そのよう
なタンパク質としては、以下に限られないが、欠損または異常（例えば、インスリン）で
ある、既存の経路（例えば、阻害剤または作動物質）を増強する、新規の機能または活性
を提供する、分子または微生物を妨げる、もしくは他の化合物またはタンパク質（例えば
、放射性核種、細胞毒性薬、エフェクター・タンパク質など）を送達するタンパク質を置
き換えるタンパク質およびペプチドが挙げられる。いくつかの実施の形態において、その
タンパク質は、任意の種類（例えば、ヒト化、二重特異性、多特異的、など）の抗体（例
えば、モノクローナル抗体）などのイムノグロブリンである。治療用タンパク質の部類と
しては、以下に限られないが、抗体に基づいた薬剤、Ｆｃ融合タンパク質、抗凝固剤、抗
原、血液因子、骨形態形成タンパク質、改変タンパク質の骨組み、酵素、成長因子、ホル
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モン、インターフェロン、インターロイキン、および血栓溶解剤が挙げられる。治療用タ
ンパク質を使用して、癌、免疫疾患、代謝異常、継承された遺伝性疾患、感染、および他
の疾病および症状を予防するまたは治療してもよい。
【００６６】
　いくつかの実施の形態において、前記タンパク質は診断用タンパク質である。診断用タ
ンパク質としては、以下に限られないが、抗体、親和結合パートナー（例えば、受容体結
合リガンド）、阻害剤、拮抗薬などが挙げられる。いくつかの実施の形態において、その
診断用タンパク質は、検出可能な部分（例えば、蛍光部分、発光部分（例えば、ルシフェ
ラーゼ）、発色部分など）と共に発現されるか、または検出可能な部分である。
【００６７】
　いくつかの実施の形態において、前記タンパク質は工業用タンパク質である。工業用タ
ンパク質としては、以下に限られないが、食品成分、工業用酵素、農業用タンパク質、分
析用酵素などが挙げられる。
【００６８】
　いくつかの実施の形態において、前記細胞は、創薬、特徴付け、有効性試験、および毒
性試験に使用される。そのような試験としては、以下に限られないが、薬理的効果の評価
、発癌性評価、医用造影剤特徴評価、半減期評価、放射線安全性評価、遺伝毒性試験、免
疫毒性試験、生殖および発達試験、薬物間相互作用評価、線量評価、吸着評価、処分評価
、代謝評価、排出研究などが挙げられる。特異的細胞種類を特定の試験（例えば、肝臓毒
性に関する肝細胞、腎臓毒性に関する腎近位尿細管上皮細胞、血管毒性に関する血管内皮
細胞、神経毒性に関する神経細胞およびグリア細胞、心臓毒性に関する心筋細胞、横紋筋
融解症に関する骨格筋細胞など）に使用してよい。治療された細胞を、以下に限られない
が、膜完全性、細胞内代謝物含有量、ミトコンドリア機能、リソソーム機能、アポトーシ
ス、遺伝子変化、遺伝子発現差などを含むいくつの所望のパラメータについて評価しても
よい。
【００６９】
　いくつかの実施の形態において、前記細胞培養装置は、より大型のシステムの構成部材
である。いくつかの実施の形態において、そのシステムは、そのような細胞培養装置を複
数（例えば、２、３、４、５、・・・、１０、・・・、２０、・・・、５０、・・・、１
００、・・・、１０００など）備えている。いくつかの実施の形態において、そのシステ
ムは、最適培養条件（例えば、温度、気圧、湿度など）で培養装置を維持するためのイン
キュベータを備えている。いくつかの実施の形態において、そのシステムは、細胞を撮像
するまたは他の様式で分析するための検出器を備えている。そのような検出器としては、
以下に限られないが、蛍光光度計、照度計、カメラ、顕微鏡、プレート・リーダー（例え
ば、ＰＥＲＫＩＮ　ＥＬＭＥＲ　ＥＮＶＩＳＩＯＮプレート・リーダー；ＰＥＲＫＩＮ　
ＥＬＭＥＲ　ＶＩＥＷＬＵＸプレート・リーダー）、細胞分析装置（例えば、ＧＥ ＩＮ
　Ｃｅｌｌ　Ａｎａｌｙｚｅｒ　２０００および２２００；ＴＨＥＲＭＯ／ＣＥＬＬＯＭ
ＩＣＳ　ＣＥＬＬＮＳＩＧＨＴ　Ｈｉｇｈ　Ｃｏｎｔｅｎｔ　Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　Ｐｌ
ａｔｆｏｒｍ）、および共焦点撮像システム（例えば、ＰＥＲＫＩＮ　ＥＬＭＥＲ　ＯＰ
ＥＲＡＰＨＥＮＩＸハイスループットコンテントスクリーニングシステム；　ＧＥ　ＩＮ
ＣＥＬＬ　６０００　Ｃｅｌｌ　Ｉｍａｇｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍ）が挙げられる。いくつ
かの実施の形態において、そのシステムは、培地または他の成分を、培養される細胞に供
給する、補給する、循環させるためのかん流システムまたは他の構成要素を備えている。
いくつかの実施の形態において、そのシステムは、培養装置の取扱い、使用、および／ま
たは分析を自動化するためのロボット構成要素（例えば、ピペット、アーム、プレート・
ムーバーなど）を備えている。
【００７０】
　ここに使用した全ての科学用語および技術用語は、特に明記のない限り、当該技術分野
で一般に使用される意味を持つ。ここに与えられた定義は、ここに頻繁に使用される特定
の用語の理解を促進するためであり、本開示の範囲を限定する意図はない。
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【００７１】
　ここに用いたように、名詞は、特に明記のない限り、複数の対象を指す。それゆえ、例
えば、「構造化底面」は、特に明記のない限り、そのような「構造化底面」を２つ以上有
する例を含む。
【００７２】
　本明細書および付随する特許請求の範囲に使用されているように、「または」という用
語は、特に明記のない限り、「および／または」を含む意味で一般に使用されている。「
および／または」という用語は、列挙された要素の内の１つまたは全て、もしくは列挙さ
れた要素のいずれか２つ以上の組合せを意味する。
【００７３】
　ここに用いたように、「持つ」、「有する」、「含む」、「備える」などは、制約のな
い包括的な意味で使用され、概して、「含むが、それに限られない」ことを意味する。
【００７４】
　「随意的な」または「必要に応じて」は、その後に記載された事象、状況、または構成
要素が、生じ得るまたは生じ得ないことを意味し、その記載が、その事象、状況、または
構成要素が生じる場合と、生じない場合を含むことを意味する。
【００７５】
　「好ましい」および「好ましくは」という単語は、特定の状況下で特定の恩恵を提供す
るであろう、本開示の実施の形態を指す。しかしながら、同じまたは他の状況下で、他の
実施の形態が好ましいこともある。さらに、１つ以上の好ましい実施の形態の列挙は、他
の実施の形態が有用ではないことを意味せず、本発明の技術の範囲から他の実施の形態を
排除する意図はない。
【００７６】
　範囲は、「約」１つの特定の値から、および／または「約」別の特定の値まで、とここ
に表現され得る。そのような範囲が表現された場合、例は、その１つの特定の値から、お
よび／または他方の特定の値まで、を含む。同様に、値が、先行詞「約」の使用により、
近似として表現される場合、特定の値は別の態様を形成することが理解されよう。範囲の
各端点は、他の端点に関してと、他の端点とは関係なくの両方で有意であることがさらに
理解されよう。
【００７７】
　端点による数値範囲の列挙は、その範囲内に含まれる全ての数字を含む（例えば、１か
ら５は、１，１．５、２、２．７５、３、３．８０、４、５など）。値の範囲が、たとえ
ば、特定の値「より大きい」、「未満」などである場合、その値は、その範囲に含まれる
。
【００７８】
　「天」、「底」、「左」、「右」、「上部」、「下部」、「上」、「下」並びに他の方
向および向きなどのここに称されるどの方向も、図面に関する明瞭さのためにここに記載
され、実際の装置またはシステム、若しくはその装置またはシステムの使用を制限するも
のではない。ここに記載された装置、物品またはシステムの多くは、多数の方向および向
きで使用してよい。細胞培養装置に関してここに記載される方向の記述語は、しばしば、
その装置が、装置内で細胞を培養する目的のために向けられたときの方向を指す。
【００７９】
　特に明記のない限り、ここに述べられたどの方法も、その工程が特定の順序で行われる
ことを必要とすると解釈されることは決して意図されていない。したがって、方法の請求
項が、その工程が従うべき順序を実際に列挙していない、または工程が特定の順序に限定
されることが請求項または記載に他に具体的に述べられていない場合、どの特定の順序も
推測されることは決して意図されていない。いずれか１つの請求項においてどの列挙され
た１つまたは多数の特徴または態様も、どの他の請求項におけるどの他の列挙された特徴
または態様と組み合わせても、並べ替えられても差し支えない。
【００８０】
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　ここでの列挙は、特定の様式で機能するように「構成」または「適用」されている構成
要素を指すことも留意のこと。この点に関して、そのような構成要素は、そのような列挙
が、目的とする使用の列挙とは異なり、構造的列挙である場合、特定の性質を具体化する
、または特定の様式で機能するように「構成」または「適用」されている。より詳しくは
、構成要素が「構成」または「適用」される様式のここでの列挙は、その構成要素の既存
の物理的条件を示し、それゆえ、その構成要素の構造的特徴の明白な列挙として解釈すべ
きである。
【００８１】
　特定の実施の形態の様々な特徴、要素または工程が、移行句「含む」を使用して開示さ
れることがあるが、移行句「からなる」または「から実質的になる」を使用して記載され
ることのあるものを含む代わりの実施の形態が暗示されることを理解すべきである。それ
ゆえ、例えば、構造化底面、１つ以上の側壁、上部およびポートを含む細胞培養装置に対
して暗示される代わりの実施の形態は、細胞培養装置が構造化底面、１つ以上の側壁、上
部およびポートからなる実施の形態、並びに細胞培養装置が構造化底面、１つ以上の側壁
、上部およびポートから実質的になる実施の形態を含む。
【００８２】
　本開示の精神および範囲から逸脱せずに、本発明の技術に対して様々な改変および変更
が行えることが、当業者に明白であろう。本発明の技術の精神および実体を含む開示の実
施の形態の改変、組合せ、下位の組合せ、および変更が、当業者に想起されるであろうか
ら、本発明の技術は、付随の特許請求の範囲およびその同等物の範囲に全てを含むと解釈
されるべきである。
【００８３】
　以下、本発明の好ましい実施形態を項分け記載する。
【００８４】
　実施形態１
　細胞培養装置において、
　ウェルを画成する基体であって、該ウェルが、内面、外面、上部開口および天底を画成
し、該基体は、前記内面と前記外面の間の厚さを規定し、前記天底に近接した該基体の厚
さは、前記上部開口に近接した該基体の厚さ以上である、基体、
を備えた細胞培養装置。
【００８５】
　実施形態２
　前記天底に近接した前記基体の厚さが、前記上部開口に近接した該基体の厚さより大き
い、実施形態１に記載の細胞培養装置。
【００８６】
　実施形態３
　前記基体の厚さが、前記上部開口に近接したところから前記天底に近接したところまで
連続的に増加する、実施形態２に記載の細胞培養装置。
【００８７】
　実施形態４
　前記天底に近接した前記基体の厚さが、前記上部開口に近接した該基体の厚さと等しい
、実施形態１に記載の細胞培養装置。
【００８８】
　実施形態５
　前記基体の厚さが、前記上部開口に近接したところから前記天底に近接したところまで
一定のままである、実施形態４に記載の細胞培養装置。
【００８９】
　実施形態６
　前記ウェルが前記天底と前記上部開口の中心との間に軸を規定し、該ウェルが該軸の周
りに回転対称である、実施形態１から５いずれか１つに記載の細胞培養装置。
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【００９０】
　実施形態７
　前記上部開口が該上部開口に亘る距離を規定し、該上部開口に亘る距離が１００マイク
ロメートルから３０００マイクロメートルの範囲にある、実施形態１から６いずれか１つ
に記載の細胞培養装置。
【００９１】
　実施形態８
　前記上部開口に近接したところから前記天底に近接したところまでのどの位置の前記基
体の厚さも、１０マイクロメートルから１０００マイクロメートルの範囲にある、実施形
態１から７いずれか１つに記載の細胞培養装置。
【００９２】
　実施形態９
　前記内面が半球形状により画成され、該半球形状が、５０マイクロメートルから１５０
０マイクロメートルの範囲の半径を規定する、実施形態１から８いずれか１つに記載の細
胞培養装置。
【００９３】
　実施形態１０
　前記基体がポリスチレンから作られている、実施形態１から９いずれか１つに記載の細
胞培養装置。
【００９４】
　実施形態１１
　前記外面が光を、前記ウェルが細胞培養培地を収容するときに前記内面により前記光が
受光される方向に対して実質的に平行に透過させるように構成されている、実施形態１か
ら１０いずれか１つに記載の細胞培養装置。
【００９５】
　実施形態１２
　前記内面の形状および前記外面の形状が、前記ウェルが細胞培養培地を収容するときに
、それらの間を通過する光の屈折を最小にするように構成されている、実施形態１から１
１いずれか１つに記載の細胞培養装置。
【００９６】
　実施形態１３
　前記ウェルが細胞に対して非接着性である、実施形態１から１２いずれか１つに記載の
細胞培養装置。
【００９７】
　実施形態１４
　前記内面が、その中で培養される細胞がスフェロイドを形成するように構成されている
、実施形態１から１３いずれか１つに記載の細胞培養装置。
【００９８】
　実施形態１５
　細胞培養装置において、
　底部および囲い側壁を有する貯留部であって、該底部は複数のウェルにより画成され、
該複数のウェルの各ウェルは、内面、外面、上部開口および天底を画成し、該ウェルは、
前記内面と前記外面の間の厚さを規定し、前記天底に近接した該ウェルの厚さは、前記上
部開口に近接した該ウェルの厚さ以上である、貯留部、
を備えた細胞培養装置。
【００９９】
　実施形態１６
　細胞培養装置において、
　ウェルを画成する基体であって、該ウェルは、内面、外面、上部開口および天底を画成
し、該基体は、前記内面と前記外面の間の厚さを規定し、該厚さは、前記ウェルが水性組
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ている、基体、
を備えた細胞培養装置。
【０１００】
　実施形態１７
　細胞培養装置において、
　ウェルを画成する基体であって、該ウェルは、内面、外面、上部開口および天底を画成
し、前記外面の形状は、前記内面に入り該外面から出る光の屈折を補正するように構成さ
れている、基体、
を備えた細胞培養装置。
【０１０１】
　実施形態１８
　前記外面が、前記内面の半径より大きい曲率半径を有する、実施形態１から１７いずれ
か１つに記載の細胞培養装置。
【０１０２】
　実施形態１９
　前記外面が非球面外面を有する、実施形態１から１８いずれか１つに記載の細胞培養装
置。
【０１０３】
　実施形態２０
　スフェロイドを増殖させるための、実施形態１から１９いずれか１つに記載の細胞培養
装置の使用。
【０１０４】
　実施形態２１
　前記ウェル内で細胞を撮像するための、実施形態１から１９いずれか１つに記載の細胞
培養装置の使用。
【０１０５】
　実施形態２２
　前記細胞がスフェロイド内にある、実施形態２１に記載の使用。
【符号の説明】
【０１０６】
　　１００、７００　　細胞培養装置
　　１１０、２１０　　基体
　　１１４、２１４　　外面
　　１１５、２００、７１５　　ウェル
　　１１６、２１６　　天底
　　１１８、２１８　　上部開口
　　１２０、２２０　　内面
　　１２１、２２１　　上縁
　　２０１　　内面に入射する光
　　２０２　　外面から出射する光
　　７０５　　底部
　　７２０　　囲い側壁
　　７２５　　貯留部
　　８００　　高温エンボス加工およびフイルム変形プロセス
　　８１０　　熱および圧力
　　８２０　　フイルム
　　８３０　　成形型
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