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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
液体の生物学的試料（９２０）から粒子（９３０）を分離し、前記粒子（９３０）を第２
の液体中に再懸濁するための方法であって、該方法は、
ａ）回転可能な容器（２００）の下部（２０７）によって液体が保持されるように、前記
粒子（９３０）を含む前記液体の生物学的試料（９２０）を、前記回転可能な容器（２０
０）中に、前記回転可能な容器（２００）の上部開口（２１０）を通して導入するステッ
プであって、前記回転可能な容器（２００）は、
　前記容器（２００）が周りを回転可能な長手軸（２０１）と、
　前記粒子（９３０）を含む前記液体を受け取るための上部開口（２１０）を備える上部
（２０５）と、
　前記回転可能な容器（２００）が停止している間に前記液体を保持するための、底部を
備える下部（２０７）と、
　前記上部（２０５）と前記下部（２０７）との間に位置し、前記回転可能な容器（２０
０）が回転している間に前記液体を保持するための側方収集チャンバ（２２０）を備える
中間部（２０６）であって、前記側方収集チャンバ（２２０）が、前記上部（２０５）の
下端から外側に延びる上壁と、前記下部（２０７）の上端から外側に延びる下壁と、前記
上壁の外側の端部と前記下壁の外側の端部の間に延びる中間壁とを備え、前記側方収集チ
ャンバ（２２０）の下壁が、前記側方収集チャンバ（２２０）の外側から前記長手軸（２
０１）に向かって、鉛直下方に傾斜している、中間部（２０６）と
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を備える、ステップと、
ｂ）前記回転可能な容器（２００）を所定の回転速度でその長手軸（２０１）周りで回転
させるステップであって、前記粒子（９３０）を含む前記液体は、遠心力によって前記側
方収集チャンバ（２２０）へと移動させられ、前記遠心力は、前記側方収集チャンバ（２
２０）の内壁の沈殿領域（３０１）に前記粒子（９３０）を沈殿させるのに充分である、
ステップと、
ｃ）前記回転可能な容器（２００）の回転を減速させて、最終的には停止させるステップ
であって、前記液体は、前記回転可能な容器（２００）の前記下部（２０７）へと戻るよ
うに流れ、角減速度は、前記粒子（９３０）の少なくとも一部が前記側方収集チャンバ（
２２０）の内壁に付着したままであるように、壁と液体との間にせん断力を生じさせるこ
とによって前記側方収集チャンバ（２２０）の内壁から前記粒子（９３０）を引き離すの
に充分でなく、それによって前記粒子（９３０）の前記少なくとも一部を前記液体から分
離する、ステップと、
ｄ）前記粒子（９３０）を前記側方収集チャンバ（２２０）に残した状態で、前記回転可
能な容器（２００）の底部から前記液体を抜き出すステップと、
ｅ）前記回転可能な容器（２００）にその上部開口（２１０）を通して前記第２の液体を
付加するステップと、
ｆ）前記回転可能な容器（２００）を、その長手軸（２０１）周りで回転させるステップ
と、
ｇ）前記回転可能な容器（２００）の回転を減速させて、最終的には停止させるステップ
と
を含み、
ステップｆ）における角加速度、および／または、ステップｇ）における角減速度は、壁
と液体との間にせん断力を生じさせることによって前記側方収集チャンバ（２２０）の内
壁から前記粒子（９３０）の少なくとも一部を引き離すのに充分であり、
ステップｆ）および／またはステップｇ）を実施することにより、前記粒子（９３０）が
、前記第２の液体に再懸濁されて、再懸濁された前記粒子（９３０）が、前記下部（２０
７）へと流れる、方法。
【請求項２】
ステップｆ）およびｇ）が、１回または複数回繰り返される、請求項１記載の方法。
【請求項３】
ステップｇ）の後に、以下の、
ｈ）前記回転可能な容器（２００）を、所定の回転速度で第１の方向とは反対の第２の方
向にその長手軸（２０１）周りで回転させるステップと、
ｉ）前記回転可能な容器（２００）の回転を減速させて、最終的には停止させるステップ
と
をさらに含み、
ステップｈ）における角加速度、および／または、ステップｉ）における角減速度は、壁
と液体との間にせん断力を生じさせることによって前記側方収集チャンバ（２２０）の内
壁から前記粒子（９３０）の少なくとも一部を引き離すのに充分である、請求項１または
２記載の方法。
【請求項４】
ステップｆ）およびｇ）、ステップｈ）およびｉ）、ならびに／またはステップｆ）～ｉ
）は、１回または複数回繰り返される、請求項３記載の方法。
【請求項５】
ステップｃ）における減速度が、ステップｆ）またはｇ）における加速度または減速度の
いずれよりも小さい、請求項１～４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６】
ステップｃ）における減速度が、５０ｒｐｍ／ｓ～１，０００ｒｐｍ／ｓである、請求項
１～５のいずれか１項に記載の方法。
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【請求項７】
ステップｃ）における減速度が、５０ｒｐｍ／ｓ～４００ｒｐｍ／ｓである、請求項６記
載の方法。
【請求項８】
ステップｆ）および／またはｈ）における加速度が、少なくとも５００ｒｐｍ／ｓである
、請求項１～７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
ステップｇ）および／またはｉ）における減速度が、少なくとも５００ｒｐｍ／ｓである
、請求項１～８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
液体の生物学的試料（９２０）中に存在する可能性のある分析物を単離するための方法で
あって、該方法は、
ａ）回転可能な容器（２００）の下部（２０７）によって液体が保持されるように、前記
液体の生物学的試料（９２０）を、前記回転可能な容器（２００）中に、前記回転可能な
容器（２００）の上部開口（２１０）を通して導入するステップであって、前記回転可能
な容器（２００）は、
　前記容器（２００）が周りを回転可能な長手軸（２０１）と、
　分析物結合粒子（９３０）を含む前記液体を受け取るための上部開口（２１０）を備え
る上部（２０５）と、
　前記回転可能な容器（２００）が停止している間に前記液体を保持するための、底部を
備える下部（２０７）と、
　前記上部（２０５）と前記下部（２０７）との間に位置し、前記回転可能な容器（２０
０）が回転している間に液体を保持するための側方収集チャンバ（２２０）を備える中間
部（２０６）であって、前記側方収集チャンバ（２２０）が、前記上部（２０５）の下端
から外側に延びる上壁と、前記下部（２０７）の上端から外側に延びる下壁と、前記上壁
の外側の端部と前記下壁の外側の端部の間に延びる中間壁とを備え、前記側方収集チャン
バ（２２０）の下壁が、前記側方収集チャンバ（２２０）の外側から前記長手軸（２０１
）に向かって、鉛直下方に傾斜している、中間部（２０６）と
を備える、ステップと、
ｂ）前記回転可能な容器（２００）の前記上部開口（２１０）を通して、前記回転可能な
容器（２００）内に分析物結合粒子（９３０）を導入するステップと、
ｃ）前記液体の生物学的試料（９２０）を、導入された前記分析物結合粒子（９３０）と
混合するステップと、
ｄ）前記液体の生物学的試料（９２０）を前記分析物結合粒子（９３０）とともに培養し
、前記分析物を前記分析物結合粒子（９３０）に結合させるステップと、
ｅ）前記回転可能な容器（２００）を、所定の回転速度でその長手軸（２０１）周りで回
転させるステップであって、前記分析物結合粒子（９３０）を含む液体は、遠心力によっ
て前記側方収集チャンバ（２２０）に移動させられ、前記遠心力は、前記側方収集チャン
バ（２２０）の内壁の沈殿領域（３０１）に前記分析物結合粒子（９３０）を沈殿させる
のに充分である、ステップと、
ｆ）前記回転可能な容器（２００）の回転を減速させて、最終的には停止させるステップ
であって、前記液体は、前記回転可能な容器（２００）の前記下部（２０７）へと戻るよ
うに流れ、角減速度は、前記分析物結合粒子（９３０）の少なくとも一部が前記側方収集
チャンバ（２２０）の内壁の前記沈殿領域（３０１）に付着したままであるように、壁と
液体との間にせん断力を生じさせることによって前記側方収集チャンバ（２２０）の内壁
から前記分析物結合粒子（９３０）を引き離すのに充分ではなく、それによって前記分析
物結合粒子（９３０）の前記少なくとも一部を前記液体から分離する、ステップと、
ｇ）前記側方収集チャンバ（２２０）に前記分析物結合粒子（９３０）を残した状態で、
前記回転可能な容器（２００）の底部から前記液体を抜き出すステップと、
ｈ）前記回転可能な容器（２００）にその上部開口（２１０）を通して第２の液体を付加
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するステップと、
ｉ）前記回転可能な容器（２００）を、第１の方向にその長手軸（２０１）周りで回転さ
せるステップと、
ｊ）前記回転可能な容器（２００）の回転を減速させて、最終的には停止させるステップ
と
を含み、
ステップｉ）における角加速度、および／または、ステップｊ）における角減速度は、壁
と液体との間にせん断力を生じさせることによって前記側方収集チャンバ（２２０）の内
壁から前記分析物結合粒子（９３０）の少なくとも一部を引き離すのに充分であり、
ステップｉ）および／またはステップｊ）を実施することにより、前記分析物結合粒子（
９３０）が、前記第２の液体に再懸濁されて、再懸濁された前記分析物結合粒子（９３０
）が、前記下部（２０７）へと流れる、方法。
【請求項１１】
ステップｊ）の後に、以下の、
ｋ）前記回転可能な容器（２００）を、前記第１の方向とは反対の第２の方向にその長手
軸（２０１）周りで回転させるステップと、
ｌ）前記回転可能な容器（２００）の回転を減速させて、最終的には停止させるステップ
と
をさらに含み、
ステップｋ）における角加速度、および／または、ステップｌ）における角減速度は、壁
と液体との間にせん断力を生じさせることによって前記側方収集チャンバ（２２０）の内
壁から前記分析物結合粒子（９３０）の少なくとも一部を引き離すのに充分である、請求
項１０記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、分析目的で液体の生物学的試料中の粒子を処理する分野に属する。この分野
の中で、本発明は、側方収集チャンバを備える回転可能な容器によってこのような粒子を
処理するための自動化システムに関する。本発明は、液体の生物学的試料中の粒子を処理
するための方法にも関する。
【背景技術】
【０００２】
　とりわけ臨床診断の分野において、細胞または人工粒子などの粒子に対する分析応用は
、フローサイトメトリー、顕微鏡法、細胞計数、細胞培養のためまたは細胞培養からの細
胞の採取などを含む。結合粒子を利用して単離される標的分子に対する分析方法は、たと
えば、（ＰＣＲまたは他の増幅技術による）ＲＮＡ、ＤＮＡ、ｍＲＮＡなどの核酸の増幅
および検出、ＥＬＩＳＡ、またはタンパク質に対する電界発光もしくは化学発光法などで
ある。
【０００３】
　このような粒子の処理を容易にするために、異なる様々なアプローチが取られてきた。
たとえば、粒子が典型的に管の底に沈殿させられる従来の遠心分離は、臨床検査室または
他の検査室において相当量の空間を占める大きな遠心分離機を要する。さらに、遠心分離
後の上澄みの取り出しは、ピペットまたはその先端が管の底の粒子ペレットに接触して、
粒子ペレットを乱すべきではないという事実によって阻まれるおそれがある。ゆえに、ピ
ペットまたは先端は、管の底までは挿入されない場合があり、これは、後続の化学反応の
不純物または阻害物質の潜在的な源である、残留する「デッド」ボリュームを生じさせる
。またこの状況は、粒子処理の効率的な自動化を妨げる。また、通常はバッチ処理が用い
られ、大きな遠心分離機は、沈殿のための比較的長い距離を課し、事実上処理を低速化さ
せる。粒子を処理するための自動化装置の１つの変形例は特許文献１によって教示され、
特許文献１においては、血球を含む試験管は、回転可能なスピンドルに取り付けられ、後
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者は、試験管内への洗浄液および空気の導入のための中心通路と、スピンドルの底の径方
向の出口通路とを含む。出口通路に真空が印加され、細胞の上澄みが出口通路を通って外
に吸引される。この配置は、流体および気体の接続部の入り組んだ配置と、正圧または負
圧を印加する手段とを要するので、アセンブリを複雑にするだけでなくこのようなシステ
ムの有用性も複雑にする。
【０００４】
　粒子を保持するためのフィルタに依存する同様に広く用いられているアプローチも、と
りわけ粒子の再懸濁は大抵手動のステップを要するという観点から、自動化にはあまり適
していない。
【０００５】
　この分野の他のシステムでは、処理される粒子が磁性ビーズに結合されるか、粒子自体
が磁性特性を有する。この技術は、当該技術において自動化されているが、デッドボリュ
ームを生じる磁性ビーズの凝固や、磁性ビーズの存在による下流のアプリケーションの外
乱など、様々な問題に直面している。さらに、それぞれの自動化システムは全て、空間を
とる上に磁性ビーズまたは粒子を保持する容器またはピペットの近傍に至る必要のある磁
石を要し、これは、粒子を処理するためのそれぞれの自動化システムを設計するときに、
複雑な幾何学的解決策に対する要求を生じさせ、柔軟性を減少させる。
【０００６】
　当該技術において用いられる代替的な技術であるマイクロ流体装置は、粒子の流体力学
的性質を利用することによる粒子の処理を可能にする。このような装置は通常、約５～１
００μｍのマイクロ構造を含む。しかしながら、臨床診断環境においてますます要求され
る高スループットを媒体に対して可能にするために、充分な量のこのようなシステムに達
することは、とりわけ時間あたりの処理量の観点から困難である。
【０００７】
　概して、粒子の自動化処理は比較的複雑かつ相当数の異なる処理ステップを要し、各ス
テップはそれぞれの機器構造を要する。このようなステップは、懸濁液中での粒子の保持
、粒子の分離、分離された粒子からの上澄みの取り出し、粒子の再懸濁、粒子の光学的分
析などを含む。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
【特許文献１】米国特許第５，８４０，２５３号明細書
【発明の概要】
【０００９】
　上述の欠点は、本明細書に記載される方法、回転可能な容器および自動化システムによ
って対処される。システムは、液体の生物学的試料中に含まれる可能性のある粒子を処理
するための回転可能な容器を含み、それによって粒子は可変な性質であってもよい。たと
えば、システムによって処理される粒子は、血球などのヒト由来の生細胞または死細胞、
または単細胞の病原体もしくはウイルス細胞であってもよい。粒子は、人工的な性質のも
のであってもよく、たとえば、液体の生物学的試料中の標的分析物に結合するために用い
られてもよい。回転可能な容器は長手軸周りで回転でき、その構造は、少なくとも上部お
よび下部と、その間の中間部とを有する。上部は、ピペッタまたは人間のオペレータにア
クセスを提供する開口を有する。これは、その上部開口を通して液体の生物学的試料を受
け取ることができる一方で、底部を有する下部は、回転可能な容器が停止している間は液
体を保持する。回転可能な容器を回転させると、粒子を含む液体は、中間部の側方収集チ
ャンバに向かって上方へ移動する。制御された回転停止時には、液体は再び下部の底部に
沈むが、粒子は中間部の側方収集チャンバに留まるので、少なくとも部分的に液相から分
離される。液体はその後、側方収集チャンバ内に保持される粒子を乱したり、さらには取
り出したりすることなく、底部から好都合に取り出されてもよい。
【００１０】
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　分離された粒子はその後、再懸濁、洗浄、溶解、分析されてもよく、あるいは回転可能
な容器の内部または外部でさらに処理されてもよい。回転可能な容器をその長手軸周りで
加速、回転および減速させるために、自動化システムは、回転アクチュエータも含み、粒
子を含む液体の生物学的試料もしくは粒子を含まない液体の生物学的試料、または含まれ
る可能性のある他の液体を操作するためのピペッタをさらに含む。自動化システムである
場合、本明細書に記載されるシステムは、制御ユニットによって制御される。
【００１１】
　自動化に関連して、手動のステップの回避または少なくとも軽減を可能にするのにいく
つかの利点が貢献する。とりわけ、沈殿した粒子は側方収集チャンバに存在することから
、ピペッタは、回転可能な容器の底部まで容易に導入され得る。本明細書に記載の自動化
システムは、本明細書に記載されるような、任意の方向変更を含む所定の加速および減速
プロファイルにより適切な回転動作をもたらすことによって、元々の液体または回転可能
な容器内に導入されてもよい他の液体への粒子の好都合な再懸濁を可能にする。回転可能
な容器の大きさおよび容量は高度に柔軟であり、自動化システムには複数の回転可能な容
器が存在してもよく、これらは異なる試料を受け取りまたは含んでもよく、互いに別々に
作動されてもよい。このような配置は、多様な試料またはその定分量を同時に処理しなが
ら、システムの全体のスループットを増加させる傾向がある。さらに、分画遠心法などの
「従来の」遠心分離技術が用いられてもよく、さらには実施例に記載するような、フィル
タなどの他の装置との組み合わせも可能である。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１Ａ】本明細書に記載の自動化システムの実施形態の概観図である。
【図１Ｂ】本明細書に記載の自動化システムの実施形態の概観図である。
【図１Ｃ】本明細書に記載の自動化システムの実施形態の概観図である。
【図２Ａ】本明細書に記載の回転可能な容器の概観図である。
【図２Ｂ】本明細書に記載の回転可能な容器の概観図である。
【図２Ｃ】本明細書に記載の回転可能な容器の概観図である。
【図２Ｄ】本明細書に記載の回転可能な容器の概観図である。
【図２Ｅ】本明細書に記載の回転可能な容器の概観図である。
【図２Ｆ】本明細書に記載の回転可能な容器の概観図である。
【図３Ａ】回転可能な容器の特定の実施形態の断面図である。
【図３Ｂ】回転可能な容器の特定の実施形態の断面図である。
【図３Ｃ】回転可能な容器の特定の実施形態の断面図である。
【図３Ｄ】回転可能な容器の特定の実施形態の断面図である。
【図４】開裂弁を有する回転可能な容器の断面図である。
【図５】外周フィルタを有する回転可能な容器の断面図である。
【図６Ａ】結像用の環状周囲チャンバを有する回転可能な容器の斜視図である。
【図６Ｂ】結像用の環状周囲チャンバを有する回転可能な容器の斜視図である。
【図６Ｃ】結像用の環状周囲チャンバを有する回転可能な容器の斜視図である。
【図６Ｄ】結像用の環状周囲チャンバを有する回転可能な容器の斜視図である。
【図６Ｅ】結像用の環状周囲チャンバを有する回転可能な容器の斜視図である。
【図６Ｆ】結像用の環状周囲チャンバを有する回転可能な容器の斜視図である。
【図６Ｇ】結像用の環状周囲チャンバを有する回転可能な容器の斜視図である。
【図７】本明細書に記載の回転可能な容器を用いるワークフローの概観図である。
【図８】撮像用の狭い周囲チャンバを有する回転可能な容器を用いるワークフローの概観
図である。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本明細書に記載される第１の態様は、液体の生物学的試料中に含まれる粒子を処理する
ための自動化システムであって、自動化システムは、
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液体の生物学的試料中に含まれる粒子を処理するための回転可能な容器であって、
　容器が周りを回転可能な長手軸と、
　粒子を含む液体を受け取るための上部開口を備える上部と、
　回転可能な容器が停止している間に液体を保持するための、底部を備える下部と、
　上部と下部との間に位置し、回転可能な容器が回転している間に液体を保持するための
側方収集チャンバを備える中間部と
を備える回転可能な容器と、
回転可能な容器をその長手軸周りで制御された方法で回転させるための回転アクチュエー
タと、
液体の生物学的試料を回転可能な容器内に導入するため、および／または、回転可能な容
器から取り出すためのピペッタと、
自動化システムを制御するための制御ユニットと
を備える。
【００１４】
　本明細書に記載の自動化システムは、当該技術における多数の問題に対処する。上述の
ように、システムは、液体の生物学的試料中に含まれる粒子の効率的な自動化処理を可能
にする。当該技術における他の技術により要求される多数の構成要素が省略されてもよい
。たとえば、遠心分離機のカルーセルは必要なく、特許文献１に教示されるような複雑な
流体および気体の接続部を伴う真空印加、磁石または磁性ビーズ、およびマイクロ流体毛
管システムもない。自動化システムはさらに、同一容器内での再懸濁、洗浄、染色または
他の処理方法を可能にする。これらの特徴は組み合わせられて本明細書に記載の自動化シ
ステムの複雑性を減少させ、手動の介在の必要性を最小限にするか、さらには消失させる
ので、システムのコスト効率、有用性およびスループットの増加に貢献する。
【００１５】
　同時に、本明細書に記載の自動化システムは、フィルタ装置や磁石などの当該技術にお
ける他の技術と容易に組み合わされてもよく、これは、本明細書に記載の潜在的な特定の
用途に対する自動化システムの柔軟性を高める。
【００１６】
用語
　本明細書で用いられる場合、「液体の生物学的試料」という語は、対象の分析物を潜在
的に含む可能性のある液体物質のことをいう。試料は、血液、唾液、接眼レンズ液、脳脊
髄液、汗、尿、便、精液、母乳、腹水、粘液、滑液、腹膜液、羊水、組織、培養細胞など
を含む生理液など、任意の生物学的供給源から生じてもよい。検査試料は、血液からの血
漿の精製、粘液の希釈、一般的な希釈、溶解など、使用前に前処理されてもよい。処理方
法は、濾過、蒸留、濃縮、干渉成分の不活性化、および試薬の付加を伴ってもよい。生物
学的試料は、供給源から取得されたまま直接用いられてもよいし、試料の性質を変更する
ための前処理の後に用いられてもよい。いくつかの実施形態において、最初は固体または
半固体の生物学的物質は、これを適切な液体媒体により溶解または懸濁することによって
液体の状態にされる。いくつかの実施形態において、生物学的試料は、特定の抗原または
核酸を含むと考えられる。
【００１７】
　液体の生物学的試料中に含まれる「粒子」は、生きた組織もしくは死んだ組織または非
生物物質であってもよい。いくつかの実施形態において、粒子は、バクテリアやウイルス
などの病原体、またはバクテリオファージである。このような病原体の中には、ＨＩＶ、
ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＣＭＶ、ＷＮＶ、ＳＬＥＶ、ＪＥＶ、ＨＳＶ、インフルエンザなどのウ
イルス、または他のウイルスが存在してもよい。対象となる他の病原体は、ナイセリア属
、クラミジア属、マイコバクテリウム属、エルシニア属、ボレリア属、プロテウス属、腸
球菌、メチシリン耐性または感受性黄色ブドウ球菌などのブドウ球菌、髄膜炎菌、エシェ
リキア属、クロストリジウム属などのバクテリア、または他のバクテリアであってもよい
。また、たとえば、カンジダ属、アスペルギルス属、サッカロミセス属などの菌類、また
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は他の菌類が対象の病原粒子であってもよい。また、いくつかの実施形態において、粒子
は、生きた、または死んだ真核性細胞である。これらの実施形態のいくつかにおいて、粒
子は、単球などの白血球（ＷＢＣ）、顆粒球（好塩基性、好酸性または好中性のもの）、
マクロファージ、Ｔリンパ球もしくはＢリンパ球、形質細胞、またはリンパ液もしくは骨
髄球性の幹細胞、血小板、赤血球、循環腫瘍細胞、異なる血液細胞および／または腫瘍細
胞の混合物、または他の健康なおよび／もしくは悪性の血液細胞を含む、血液細胞などの
ヒトの細胞である。他の実施形態において、粒子は、組織由来の、または組織培養物もし
くはバクテリア培養物由来の細胞である。さらなる実施形態において、粒子は、細胞小器
官などの細胞内構造であってもよく、ミトコンドリア、細胞核、リソソーム、プロテアソ
ーム、シャペロシンなどを含む。
【００１８】
　粒子が非生物物質である実施形態において、これらは、ビーズ、粒子、フリース、粉ま
たは破砕固形物などの粒子状物質であってもよい。いくつかの実施形態において、これら
はたとえば、分子、細胞またはウイルスであってもよい特定の生物学的標的に結合する分
析物結合粒子である。これらの実施形態において、粒子は、核酸捕捉プローブ、ｍＲＮＡ
に結合するためのオリゴもしくはポリ（ｄＴ）鎖、免疫グロブリンのＦｃ部分に結合する
ためのタンパク質Ａ、特異的なタンパク質に結合するための抗体のＦａｂ断片、ヒスチジ
ンタグに結合するためのニッケル、ストレプトアビジンもしくはビオチン、インテグリン
、付着因子、または他の細胞表面分子などの、特定または不特定の結合分子が被覆された
表面を有してもよい。いくつかの実施形態において、生物学的な標的分子は、特定の分析
物が分析物結合粒子によって捕捉され得るような細胞表面分子である。たとえば、血液試
料に関しては、白血球、赤血球、単球の細胞表面の抗原に特異的に結合する適切な抗体が
当業者に公知であり、たとえば、Ｔ細胞にはＣＤ２／ＣＤ３、単球にはＣＤ１４、顆粒球
および単球にはＣＤ１５、マクロファージにはＣＤ１６、血小板、単球およびマクロファ
ージにはＣＤ３６、白血球にはＣＤ４５である。さらなる実施形態において、分析物結合
粒子は、金属酸化物またはシリカ表面を有する。ガラス表面などの二酸化ケイ素表面は、
カオトロピック剤の存在下で核酸を結合するために用いられてもよい。
【００１９】
　「カオトロピック剤」は、一般に、溶液中の水分子の規則構造ならびに分子内および分
子間の非共有結合力を乱す。これらは、試料の調製にいくつかの貢献をもたらし得る。ま
た、カオトロピック剤は、原形質膜や、存在する場合には細胞小器官の膜など、生物学的
膜の断裂に貢献する。カオトロピック剤の非限定的な例は、チオシアン酸グアニジン、グ
アニジン酸塩、塩化グアニジンまたはイソチオシアン酸グアニジンなどのグアニジン塩、
尿、過塩素酸カリウムなどの過塩素酸、他のチオシアン酸またはヨウ化カリウムもしくは
ヨウ化ナトリウムである。
【００２０】
　「側方収集チャンバ」という語は、本明細書に記載の回転可能な容器の中間部の空洞を
示す。「側方」とは、収集チャンバが略水平方向に延在し、容器が周りを回転可能な長手
軸に対して傾斜して、いくつかの実施形態においては略垂直であるということを意味する
。側方収集チャンバは、流体の生物学的試料中に含まれる粒子を、単独または周りの液体
と一緒に保持するように構成および配置される。側方収集チャンバの例示的な実施形態を
本明細書に記載する。
【００２１】
　「ピペッタ」は、流体移送、またはすすって注ぐ混合（sip and spit mixing）などの
ために、所定量の流体の自動的な取り出しおよび／または分注を可能にする装置である。
本明細書に記載の文脈において、これらの流体は、液体の生物学的試料、液体の生物学的
試料を処理するために用いられる試薬、洗浄溶液、希釈緩衝液、処理液、処理済みの分析
物を含む液体などを含む。液体は、試料管、中間の処理管、試薬コンテナ、廃棄コンテナ
または位置、チップ洗浄ステーション、出力容器、反応管などの位置／容器のいずれから
も取り出され、分注されてもよい。とりわけ、ピペッタは、本明細書に記載の回転可能な
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容器内へ流体の生物学的試料を分注するため、またはそこから流体の生物学的試料を取り
出すために用いられてもよい。ピペッタは、いくつかの実施形態においては、空気圧系ま
たは水圧系によって駆動される。水圧液体として、ピペッタはいくつかの実施形態におい
ては、水または一般に用いられる試薬を用いる。
【００２２】
　ピペッタは、スチール針などの１つまたは複数の再利用できる洗浄可能な針を備えても
よいし、使い捨て可能なピペットチップを用いてもよい。ピペッタは、たとえば、ガイド
レールを用いて平面の１つまたは２つの移動方向に移動でき、スピンドル駆動部などを用
いて平面に対して直角な第３の移動方向に移動できる移送ヘッドに取り付けられてもよい
。たとえば、ピペッタは、第１の試料管と回転可能な容器または別の標的位置との間で水
平方向に移動させられ、液体の生物学的試料または他の液体を取り出すため、または分注
するために垂直方向に移動させられてもよい。ピペッタは、一体型、すなわち、ワークセ
ル内に作り付けられてもよいし、ワークセルに動作可能に接続されるシステムのモジュー
ルであってもよい。ピペッタの位置および動作（容量、流速、流れの方向などのパラメー
タを含む）は、本明細書に記載されるような制御ユニットによって制御される。
【００２３】
　「制御ユニット」は、処理プロトコルに必要なステップが自動化システムによって行わ
れるような方法で自動化システムを制御する。これは、制御ユニットが、たとえば、液体
の生物学的試料に試薬を混合するためにピペッタを用いて特定のピペット処理ステップを
行うように自動化システムに命令してもよいこと、または、制御ユニットが、生物学的試
料もしくは試薬またはその両方の混合物を特定の温度で特定の時間培養するために自動化
システムを制御すること、または、制御ユニットが、本明細書に記載の回転可能な容器の
加速、回転速度、回転時間および減速、または他の関連するパラメータを制御することを
意味する。制御ユニットは、特定の試料に対してどのステップが実施される必要があるか
についての情報をデータ管理ユニット（ＤＭＵ）から受け取ってもよい。いくつかの実施
形態において、制御ユニットは、データ管理ユニットと一体である場合もあるし、共通の
ハードウェアによって具現化されてもよい。制御ユニットは、たとえば、処理動作計画に
したがって動作を実施するために、命令を備えるコンピュータ可読プログラムを実行する
プログラム可能な論理制御装置として具現化されてもよい。制御ユニットは、たとえば、
本明細書に記載の回転可能な容器またはピペットチップの装着、廃棄または洗浄、試料管
および試薬カセットの移動または開放、試料または試薬のピペット処理、試料または試薬
の混合、ピペット針またはチップの洗浄、たとえば波長の選択による、光源などの検出ユ
ニットの制御などの動作の１つまたは複数を制御するために設定されてもよい。詳細には
、制御ユニットは、所定のサイクル時間内に一連のステップを実行するためのスケジュー
ラを含んでもよい。制御ユニットはさらに、アッセイの種類、緊急性などにしたがって試
料が処理される順番を決定してもよい。また制御ユニットは、試料のパラメータの測定に
関連付けられるデータを検出ユニットから受け取ってもよい。
【００２４】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載の自動化システムは、データ管理ユニッ
トをさらに備える。
【００２５】
　「データ管理ユニット」は、データを記憶および管理するための演算器である。これは
、自動化システムによって処理される液体の生物学的試料に関連するデータ、または回転
可能な容器内で実行されるステップに関するデータを含んでいてもよい。データ管理ユニ
ットは、ＬＩＳ（検査室情報システム）および／またはＨＩＳ（病院情報システム）に接
続されてもよい。データ管理ユニット（ＤＭＵ）は、自動化システム内のユニットであっ
てもよいし、自動化システムと同じ場所に位置するユニットであってもよい。これは、制
御ユニットの一部であってもよい。代替的に、ＤＭＵは、分析器から遠隔に位置するユニ
ットであってもよい。たとえば、これは、自動化システムにネットワークを介して接続さ
れるコンピュータ内で具現化されてもよい。
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【００２６】
　「分析ワークセル」は、診断目的での試料の分析を可能にする。分析ワークセルは、試
料および／または試薬の自動化された操作、ピペット処理、投与および混合を補助するユ
ニットを備えてもよい。分析ワークセルは、アッセイを行うために試薬を保持する試薬保
持ユニットを備えてもよい。試薬は、たとえば、個別の試薬または試薬群を含むコンテナ
またはカセットの形態で配置され、保管区画またはコンベヤ内の適切な受容部または位置
に置かれてもよい。これは、消耗品の供給ユニットを備えてもよい。分析ワークセルは、
ワークフローが特定の種類の分析に対して最適化されている処理ユニットおよび／または
検出ユニットを備えてもよい。このようなワークセルの例は、化学的もしくは生物学的反
応の結果を検出するため、または化学的もしくは生物学的反応の進行を監視するために用
いられる、臨床化学分析器、凝固化学分析器、免疫化学分析器、尿分析器、核酸分析器で
ある。
【００２７】
　「検出ユニット」は、定性的（はい、または、いいえ）、半定量的および／または定量
的な方法で、液体の生物学的試料またはその一部のパラメータまたは特性の検出を可能に
する。とりわけ、このようなパラメータまたは特性は、疾病または健康状態に関連付けら
れる特定のインジケータの有無、物質の濃度、細胞、ウイルス、ビーズまたは細胞小器官
などの指定された種類の粒子の濃度、抗体の濃度、核酸配列または他の生物学的な標的分
子の存在または濃度を含んでもよい。検出を実行するために、検出ユニットは、たとえば
、反応を行うための第２の管または容器、試薬、コンテナ、ピペッタなどの液体操作構造
、加熱または冷却器、混合器、光度計などの検出器、蛍光計、発光計、顕微鏡、蛍光顕微
鏡、熱サイクル装置、フローサイトメータ、質量分析器、核酸シーケンサ、光学スキャナ
などを含んでもよい。
【００２８】
　「ロボットマニピュレータ」は、本明細書に記載の自動化システムの構成要素を操作す
るように構成される自動化されたマニピュレータである。いくつかの実施形態において、
これは、（ｘ軸および／またはｙ軸に沿って）横方向に、および（ｚ軸に沿って）垂直方
向に移動させられ得る。いくつかの実施形態において、ロボットマニピュレータは、自動
化システムの一部または全ての中で移動させられ得る。移動可能であるために、ロボット
マニピュレータは、柔軟に垂設されてもよいし、および／または、柔軟なロボットアーム
を含んでもよい。たとえば、本明細書に記載の自動化システムの底部または天井に固定さ
れる回転可能なロボットアームによって移動は容易にされてもよい。代替的または付加的
に、伸縮アームによって移動が達成されてもよい。また、ロボットマニピュレータは、自
動化システムの底部で、その基部で回転可能な２つの部分からなるロボットアームを含ん
でもよく、アームの２つの部分は、ヒンジまたは別の種類の接合を介して互いに取り付け
られる。ヒンジの移動およびアームのその基部での回転を組み合わされることによって、
ロボットマニピュレータは、全ての方向に移動可能であってもよい。これはたとえば、本
明細書に記載の回転可能な容器や、自動化システムの他の構成部品を把持および操作する
ために機能し得るグリッパアームを含み得る。このような実施形態において、ロボットマ
ニピュレータはグリッパである。代替的または付加的に、ロボットマニピュレータは、真
空または少なくとも負圧を印加するための手段を含み得る。このような構造は、たとえば
、真空カップであってもよいし真空カップを含んでもよい。
【００２９】
　「最大半径」という語は、本明細書に記載の回転可能な容器に関しては、回転可能な容
器の長手方向の（概して略垂直な）回転軸からその内側の側壁表面までの最大直交距離の
ことをいう。特定の高さでの、回転可能な容器の特定の水平方向の断面での半径は、回転
可能な容器の異なる高さのものとは異なっている場合がある。同様に、上部、中間部また
は下部など、回転可能な容器の特定の部分内でも、半径は互いに異なる場合があり、それ
ぞれの部分のどの高さで半径が考慮されるかに応じて異なる場合がある。
【００３０】
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　たとえば、中間部の中で、回転可能な容器の底部から５ｃｍの高さで測定された半径は
、７ｃｍの高さで測定された半径よりも小さい場合もあるし大きい場合もある。このよう
な実施形態において、部分は、それぞれの部分の他の高さの半径と同じかそれより大きい
半径である高さを有する。この半径を、その特定の部分の「最大半径」と称する。
【００３１】
　ゆえに、「部分の最大半径」という語は、別々の部分に見られる最も大きい最大半径を
意味する。全体の回転可能な容器の最大半径にも同様の論理が適用される。
【００３２】
　本明細書に記載の自動化システムのいくつかの実施形態において、上部は第１の最大半
径を有し、下部は第２の最大半径を有し、中間部は、第１の最大半径および第２の最大半
径のいずれよりも大きい第３の最大半径を有する。
【００３３】
　このような実施形態において、中間部のより大きな最大半径は、上部および下部両方の
壁よりも遠くに延びる側方収集チャンバの存在によるものである。遠心力の影響下で、回
転可能な容器のその長手軸周りでの回転時に、回転可能な容器の下部に最初に存在してい
た液体の生物学的試料は、中間部の側方収集チャンバへと移動する。上部の最大半径は中
間部の最大半径よりも小さいので、また側方収集チャンバの容量は液体の生物学的試料の
体積よりも大きいので、試料は容器を出ることなく側方収集チャンバに留まる。懸濁液の
密度よりも高い密度で生物学的試料中に存在する粒子は、側方収集チャンバの内壁に向か
って移動し、沈殿を生じる。回転可能な容器の制御された減速時に、液体は、重力にした
がって、回転可能な容器の底部、ひいては下部へと戻るように流れる。
【００３４】
　制御された加速／減速プロトコルを用いて、側方収集チャンバ中に沈殿した粒子は、本
明細書に記載の回転可能な容器に加えられた液体中に再懸濁される。再懸濁された粒子は
、印加されたあらゆる遠心力に重力が取って代わるとすぐに、回転可能な容器の下部へと
下方に流れる。
【００３５】
例示的な実施形態
液体の生物学的試料中に含まれる粒子を処理するための自動化システム
　図１Ａは、本明細書に記載の自動化システム（１）の例示的な実施形態の概略図を示す
。この図に示される実施形態において、自動化システム（１）は、回転可能な容器（２０
０）を含む粒子処理ステーション（１００）を有する。粒子処理ステーション（１００）
内で、回転可能な容器（２００）は、アダプタ（１２０）を介してロータ（１０２）によ
って保持される。アダプタ（１２０）は、ロータ（１０２）と回転可能な容器（２００）
との間の力の連結を確立するための機械的インターフェースとして作用する。ロータ（１
０２）は、ロータ（１０２）により保持される回転可能な容器（２００）の制御された環
状動作を可能にするために、回転アクチュエータ（１０１）によって駆動される。回転可
能な容器（２００）はそれにより、その回転軸（２０１）周りで回転させられる。
【００３６】
　ここに示す実施形態の自動化システム（１）はさらに、いくつかの構成要素を備える制
御ユニット（１１０）を含む。特定のプロトコルにしたがって、自動化システム（１）は
、回転アクチュエータ（１０１）の速度、回転方向、加速、減速、回転可能な容器（２０
０）の相対位置などを含む回転アクチュエータ（１０１）の動作を制御してもよい。この
実施形態において、制御ユニット（１１０）は、データ管理ユニット（１１２）に記憶さ
れたデータに基づき上述の動作を実行する制御プログラム（１１１）を含む。示される実
施形態において、ユーザは、制御ユニット（１１０）の通信インターフェース（１１４）
を介して自動化システム（１）を監視してもよく、または操作すらしてもよい。通信イン
ターフェース（１１４）は、たとえば、タッチスクリーンなどのディスプレイを含んでも
よい。
【００３７】
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　自動化システム（１）、特に回転アクチュエータ（１０１）に充分な動力を供給するた
めに、図１Ａには制御ユニット（１１０）の一部として電力変換器（１１５）も示されて
いる。
【００３８】
　本明細書に記載の自動化システム（１）は、図１Ｂに示されるような、好都合な基礎構
造を確立するための他の構成要素をさらに含んでもよい。これらの他の構成要素の中には
、粒子処理ステーション（１００）が取り付けられるベースプレート（９００）が存在し
てもよい。いくつかの実施形態においては、ベースプレート（９００）によって２つ以上
の粒子処理ステーション（１００）が担持されてもよいので、自動化システム（１）のス
ループットおよび柔軟性を向上させる。
【００３９】
　さらに、自動化システム（１）は、いくつかの実施形態においては、処理を環境から、
または環境を処理から遮断する筐体（９００．１）を含んでもよい。
【００４０】
　自動化システム（１）は、未使用の回転可能な容器（２００）用の保管ユニットを含ん
でもよい。
【００４１】
　また、いくつかの実施形態において、本明細書に記載の自動化システム（１）は、所定
数の回転可能な容器（２００）を運ぶラック（９０２）を含む。ラック（９０２）は、１
つまたは複数の回転可能な容器（２００）を、粒子処理ステーション（１００）または自
動化システム（１）の別の構成要素へ取り付け、および／またはそれらから取り外すため
に機能してもよい。
【００４２】
　他の実施形態において、自動化システム（１）は、自動化システム（１）内で構成要素
を移送するためのロボットマニピュレータ（９０３）を含んでもよい。ロボットマニピュ
レータ（９０３）の一例として、回転可能な容器（２００）または他の構成要素を搬送す
るため、およびこれらを自動化システム（１）内の様々な位置で取り付け／取り外しまた
はロック／解除するために、グリッパが用いられてもよい。
【００４３】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載の自動化システム（１）は、廃棄コンテ
ナ（９０５）も含む。このようなコンテナ（９０５）は、液体廃棄物、もしくは固体廃棄
物、またはその両方用に指定されてもよい。液体廃棄コンテナおよび／または固体廃棄コ
ンテナは、廃棄ステーションに含まれていてもよい。
【００４４】
　本明細書に記載の自動化システム（１）の他の構成要素は、いくつかの実施形態におい
ては、１つまたは複数の温度制御要素（１９０）を含んでもよい。たとえば、化学反応を
生じさせるための培養を実行するために、回転可能な容器（２００）内に特定の温度が必
要とされる場合がある。このような反応は、細胞または組織の染色、核酸または抗体の結
合などを含んでもよい。処理方法の異なるステップには異なる温度が要求される場合もあ
るので、単一または複数の温度制御要素は、特定の時点で特定の温度に調節し、維持する
ためのサーモスタットを含んでもよい。適切な温度制御要素は、たとえば、ペルチェ素子
、空気冷却または加熱などを含む。
【００４５】
　さらに、液体レベルを検出する（液体レベル検出（Liquid Level Detection）＝ＬＬＤ
）ためのシステム、温度センサ、試料（９２０）または回転可能な容器（２００）の存在
を検出するためのセンサ、ロータ（１０２）の速度、加速および位置を検出するための回
転エンコーダ、自動化システム（１）内の空気湿度を制御するためのセンサおよび適応要
素などの、監視要素が自動化システム（１）に存在してもよい。
【００４６】
　ゆえに、いくつかの実施形態において、本明細書に記載の自動化システム（１）は、自
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動化システム内の空気湿度を測定するための湿度センサと、空気湿度を調整するためのノ
ズルとを有する空気湿度制御ユニットをさらに備える。
【００４７】
　自動化システム（１）は、ピペッタ（９１０）に加えて、流体操作装置またはシステム
をさらに含んでもよい。ピペッタ（９１０）または他の構成要素は、あらゆる液体を回転
可能な容器（２００）の中および外に駆動するためのポンプによって駆動されてもよい。
【００４８】
　自動化システム（１）は、たとえば、存在する場合には、再利用可能なスチール針や、
ピペットチップ（９１２）の場合に、ピペッタ（９１０）を清浄化するための洗浄ステー
ションをさらに含んでもよい。ピペッタ（９１０）は、ポンプを含むピペット処理システ
ムにわたって圧力差を伝えるシステム液の助けを借りて動作されてもよい。このようなシ
ステム液は、たとえば、水を含んでもよい。
【００４９】
　液体の生物学的試料（９２０）の操作に関連して、自動化システム（１）は、試料を自
動化システム（１）へと運ぶために、フィーダーまたは別の適切な構成などの試料供給ユ
ニット（９２１）をさらに含んでもよい。
【００５０】
　特定の液体の生物学的試料（９２０）の識別のために、これらは、一次元または二次元
のバーコード、ＲＦＩＤタグなどの識別タグを含んでもよい。
【００５１】
　さらに、いくつかの実施形態において自動化システム（１）は、第１の試料管から液体
の生物学的試料（９２０）の定分量を取り出すための試料採取器を含む。
【００５２】
　いくつかの実施形態において、回転可能な容器（２００）は使い捨て可能な構成要素で
あり、これは一度しか使用されないことを意味する。他の実施形態において、回転可能な
容器（２００）は、粒子（９３０）を含む後続の液体の生物学的試料（９２０）を処理す
るため、またはいくつかの反復的なステップを処理するために再使用されてもよく、その
間で回転可能な容器（２００）は、１つの試料、分析またはステップから他のものへのキ
ャリーオーバーコンタミネーションを回避するために清浄化される。このような実施形態
において、回転可能な容器（２００）は、粒子処理ステーション（１００）に取り付けら
れてもよい。清浄化ステップは、たとえば、洗浄緩衝液を追加すること、または回転可能
な容器（２００）を専用の洗浄ステーションへ移送することによってもたらされてもよい
。言及した洗浄緩衝液などの洗浄試薬は、ピペッタ（９１０）によって、またはシリンジ
ポンプなどの別の専用の移送システム（９１４）によって運ばれてもよい。
【００５３】
　回転可能な容器（２００）を洗浄することを含むものなど、いくつかの実施形態におい
て、清浄化された回転可能な容器（２００）は、洗浄後、使用可能となる前に乾燥されな
ければならない場合がある。残っている洗浄緩衝液は、いくつかの場合においては、さら
なる処理または分析ステップに有害である場合がある。結果として、自動化システム（１
）は、乾燥装置（９１５）を含んでもよい。たとえば、乾燥装置（９１５）は、圧縮空気
、いくつかの実施形態においては加熱空気を、回転可能な容器（２００）内に吹き込むた
めのファンもしくは同様の装置、または回転可能な容器（２００）から残っている液体を
蒸発させるための加熱器であってもよい。図１Ｂは、ピペッタ（９１０）、洗浄緩衝液運
搬システム（９１４）および乾燥装置（９１５）を含む一体型のユニットを示す。
【００５４】
　自動化システム（１）は、いくつかの実施形態においては、液体の生物学的試料（９２
０）に含まれる粒子（９３０）の処理のために有用な試薬（９５０）または他の液体をさ
らに含む。このような他の液体は、洗浄緩衝液、溶解緩衝液、染色緩衝液、細胞固定のた
めの緩衝液、細胞穿孔のための緩衝液、分析物結合粒子の懸濁液などを含んでもよい。こ
のような実施形態において、試薬（９５０）は、バーコードまたはＲＦＩＤタグなどの識
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別タグを含んでもよい試薬コンテナ（９５１）に保持されてもよい。
【００５５】
　これらの試薬（９５０）の中には、いくつかの実施形態においては、回転可能な容器（
２００）の側方収集チャンバ（２２０）の内壁に対する所望の粒子（９３０）の付着を促
すための結合緩衝液が存在してもよい。
【００５６】
　同様に、試薬（９５０）は、回転可能な容器（２００）の側方収集チャンバ（２２０）
の内壁に対する粒子（９３０）の付着を抑える溶出緩衝液を含んでもよい。
【００５７】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載の自動化システム（１）は、液体の生物
学的試料（９２０）および／またはそこに含まれる粒子（９３０）を分析するための分析
モジュール（９６０）を含む。これに関連して、「分析する」という語は、粒子（９３０
）が細胞である実施形態などでは粒子（９３０）から分析結果を生じさせ、粒子（９３０
）が分析物結合粒子などである実施形態においては粒子（９３０）を用いて分析結果を生
じさせることを意味する。
【００５８】
　分析モジュール（９６０）は、フローサイトメータ、コールターカウンターなどの細胞
計数器、デジタル顕微鏡、蛍光活性化細胞選別器（ＦＡＣＳ）または細胞計数器などの粒
子分析器（９６１）を含んでもよい。このような実施形態において、粒子処理ステーショ
ン（１００）および粒子分析器（９６１）は、粒子の処理および処理済みの粒子（９３０
）の分析を網羅する一体型システムの一部であってもよい。このような一体型システムは
、自動化インターフェース（９６１．１）を含んでもよい。このような実施形態において
、粒子分析器（９６１）は、中間のコンテナに移送されることなく、回転可能な容器（２
００）から直接的に処理済みの粒子（９３０）を受け取るように構成されてもよい。分析
中、誤った結果を導くおそれがあることから粒子（９３０）の沈殿を回避するために、回
転可能な容器（２００）はその長手軸（２０１）周りで回転させられてもよい。
【００５９】
　図１Ｃは、本明細書に記載の自動化システム（１）のいくつかの実施形態に存在するさ
らなる構成要素を示す。回転可能な容器（２００）内の粒子（９３０）を光学的に分析す
るために、自動化システム（１）にスキャナ（６００）を含むことが有利である場合があ
る。このような光学分析は、たとえば、異なる粒子（９３０）の有無を検出すること、こ
れらの表面上の濃度または密度を測定すること、複数の異なる粒子（９３０）の比率を判
定すること、特定の粒子（９３０）の状態を分析すること、粒子の形態を結像すること、
粒子を分類することなどを含んでもよい。
【００６０】
　この図に示されるスキャナ（６００）は、回転可能な容器（２００）を正確に保持する
ための精密なホルダ（６０１）と、回転可能な容器（２００）をその長手軸（２０１）周
りで回転させることができる精密な回転駆動部（６０１）と、所定の位置への回転可能な
容器（２００）の精密および正確な位置決めを可能にする精密なエンコーダ（６０３）と
、照明器（６３０）および結像光学系（６４０）を含む光検出器アレイ（６２０）を有す
る検出ユニット（６１０）とを有する。
【００６１】
　光検出器アレイ（６２０）は、たとえば、線形フォトダイオードアレイまたはＣＭＯＳ
線形結像アレイなど、単線の線形光検出器であり得る。マルチスペクトルの結像を可能に
する、それぞれが自らのフィルタを有するいくつかの並行する検出器アレイを有してもよ
い。また、光検出器アレイは、自らの（マイクロ）光学系を携行でき、感度を向上させる
ことができる。センサは、いわゆるＴＤＩ線形センサアレイ（ＴＤＩ＝時間遅延積分）で
あってもよい。精密な回転駆動部（６０１）と共に、光検出器アレイは、回転可能な容器
（２００）の側方収集チャンバ（２２０）の内壁の表面上に存在する粒子（９３０）の像
（６８０）を作り出すことができる。
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【００６２】
　照明器（６３０）は、光検出器アレイ（６２０）によって観察される側方収集チャンバ
（２２０）の所定の照射をもたらす。照明器（６３０）は、前方ライト（６３０ａ）また
は後方ライト（６３０ｂ）を用いてもよい。
【００６３】
　照明器（６３０）の一次光源（６３１）は、たとえば、ハロゲンランプ、ＬＥＤ、白色
ＬＥＤ、有色ＬＥＤ、タングステンまたは水銀蒸気ランプ、閃光ランプ、レーザーなどで
あってもよい。また、多色ＬＥＤであってもよく、ＬＥＤの色は調整され得る。一次光源
（６３１）は、いくつかの実施形態においては、その照射標的と幾何学的に合致するため
に細長い形状を有してもよい。
【００６４】
　照明器（６３０）は、レンズ、拡散器、光学ファイバー、テーパー、ホログラフィック
素子、平面および凹面ミラーなど、発せられた光を成形、誘導、コリメートまたは均衡化
させることを要求される任意の光学素子（６３３）を有してもよい。
【００６５】
　照明器（６３０）は、一次光源（６３１）の基礎のスペクトルを所定の範囲に制限する
ためにフィルタ（６３４）を有してもよい。このようなフィルタ（６３４）は、干渉フィ
ルタまたは吸収フィルタ、調整可能なフィルタなどを含んでもよい。照明器（６３０）は
、さらなる実施形態においては、ダイクロイックミラーまたは半透明ウィンドウ（６３５
）を有してもよい。またいくつかの実施形態において、照明器（６３０）は、ダイクロイ
ックフィルタホイール（６３６）および対応する駆動部（６３７）など、フィルタ（６３
４）を切り替えるための機械的手段を有してもよい。
【００６６】
　上述したように、スキャナ（６００）は、要求された光を誘導するように構成および配
置される結像光学系（６４０）を含んでもよく、結像光学系（６４０）は、いくつかの実
施形態においては、レンズまたはファイバー、平面または凹面ミラー、オートフォーカス
装置（６４１）、平凹シリンダレンズなど湾曲した結像面を補うためのレンズなどを含む
。いくつかの実施形態において、結像光学系（６４０）は、観察される光の帯域幅を制限
するために光学フィルタ（６４２）をさらに含む。
【００６７】
　図示される実施形態において、スキャナ（６００）は、たとえば、精密な回転駆動部（
６０２）の位置、照明器（６３０）の状態、いくつかの異なるフィルタが存在する場合の
異なるフィルタ（６４２）の選択、オートフォーカス装置（６４１）の焦点などを含む、
スキャナ（６００）の要素を制御するための制御ユニット（６９０）をさらに含む。制御
ユニット（６９０）は、光検出器アレイ（６２０）から、監視された粒子（９３０）に関
するデータを受け取り、いくつかの実施形態においては、そのデータから分析結果を導き
出してもよい。
【００６８】
　いくつかの実施形態において、照明器（６３０）は、一次光源（６３１）としてレーザ
ーを備えてもよい。このような実施形態における適切な検出器は、たとえば、光電子倍増
管などの単一の光センサであってもよい。このような実施形態において、照明器（６３０
）は、側方収集チャンバ（２２０）の内壁に存在する粒子（９３０）に関する光データを
受け取るために、（回転可能な容器（２００）が周りを回転させられる長手軸（２０１）
に対してほとんど平行な）垂直方向に主に動かされてもよい。精密な回転駆動部（６０１
）と共に、この配置は、表面およびその上の粒子（９３０）の展開図を生じさせることが
できる。（オートフォーカスの方向における）水平移動と共に、粒子（９３０）の三次元
の像をも取得することができ、これは潜在的な機械公差を克服するのに貢献する。
【００６９】
　さらなる実施形態において、回転可能な容器（２００）は、その内側に配向マークを含
んでもよく、これは絶対位置または相対位置の識別を可能にする。
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【００７０】
　またいくつかの実施形態において、検出が、一次光による励起に依存しない発光に基づ
く場合、照明器（６３０）は必要とされない。
【００７１】
　自動化システム（１）は、いくつかの実施形態においては、対象の粒子（９３０）を結
像するために、環状周囲チャンバを備える回転可能な容器（７００）を含む。
【００７２】
　ゆえに、本明細書に記載の別の態様は、液体の生物学的試料（９２０）中に含まれる粒
子（９３０）を光学的に分析するための自動化システム（１）であって、自動化システム
（１）は、
ａ）液体の生物学的試料（９２０）を含む環状周囲チャンバ（７１０）を備える回転可能
な容器（７００）であって、
　容器（７００）が周りを回転可能な長手軸（２０１）、
　透明の外壁（７１２）、
　粒子（９３０）を含む液体の生物学的試料（９２０）を受け取るための上部開口（２１
０）を備える上部（２０５）、
　上部（２０５）の下に位置し、液体を保持するための環状周囲チャンバ（７１０）を備
える中間部（２０６）であって、環状周囲チャンバ（７１０）は、その内壁の表面上に、
液体の生物学的試料（９２０）中に含まれる粒子（９３０）用の沈殿領域（３０１）を備
え、環状周囲チャンバ（７１０）は、上部開口（２１０）に流体接続されている、中間部
（２０６）
を備える回転可能な容器（７００）と、
－回転可能な容器（７００）をその長手軸（２０１）周りで制御された方法で回転させる
ための回転アクチュエータ（１０１）と、
－液体の生物学的試料（９２０）を回転可能な容器（７００）内に導入するため、および
／または、そこから取り出すためのピペッタ（９１０）と、
－自動化システム（１）を制御するための制御ユニット（１１０）と、
－液体の生物学的試料（９２０）中に含まれる粒子（９３０）を光学的に分析するための
結像光学系（６４０）を備えるスキャナ（６００）と
を備える。
【００７３】
回転可能な容器
　本明細書に記載の別の態様は、液体の生物学的試料（９２０）に含まれる粒子（９３０
）を処理するための回転可能な容器（２００）であって、回転可能な容器（２００）は、
　容器（２００）が周りを回転可能な長手軸（２０１）と、
　粒子（９３０）を含む液体の生物学的試料（９２０）を受け取るための上部開口（２１
０）を備える上部（２０５）と、
　回転可能な容器（２００）が停止している間に液体を保持するための、底部を備える下
部（２０７）と、
　上部（２０５）と下部（２０７）との間に位置し、回転可能な容器（２００）が回転し
ている間に液体を保持するための側方収集チャンバ（２２０）を備える中間部（２０６）
であって、収集チャンバ（２２０）は、その内壁の表面上に、液体の生物学的試料（９２
０）中に含まれる粒子（９３０）用の沈殿領域（３０１）を備える、中間部（２０６）と
を備える。
【００７４】
　図２Ａは、回転可能な容器（２００）の例示的な実施形態の概略図を、垂直方向の断面
図（上の図）および上面図（下の図）として示す。上に記したように、このような回転可
能な容器（２００）は、液体からの粒子の分離、直径および／または密度などの異なる特
性に基づく異なる粒子の互いからの分離、液体中の粒子（９３０）の（再）懸濁または混
合、粒子の清浄化／洗浄、粒子（９３０）との化学反応または粒子（９３０）の化学反応
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のための培養、ならびに他の用途など、様々な方法に適切であってもよい。図２Ａは、容
器（２００）が周りを回転可能な長手軸（２０１）を垂直方向の破線で示す。いくつかの
実施形態において、軸（２０１）は、重力方向と略平行、この場合は略鉛直であってもよ
い。
【００７５】
　この図は、回転可能な容器（２００）の上部（２０５）、中間部（２０６）および下部
（２０７）も示す。
【００７６】
　自動化システム（１）に関連して記したように、本明細書に記載の回転可能な容器（２
００）のいくつかの実施形態において、上部（２０５）は第１の最大半径を有し、下部（
２０７）は第２の最大半径を有し、中間部（２０６）は第１の最大半径および第２の最大
半径のいずれよりも大きい第３の最大半径を有する。
【００７７】
　上部（２０５）は、回転可能な容器（２００）内への液体の導入、または回転可能な容
器（２００）からの液体の取り出しを可能にする上部開口（２１０）を含む。いくつかの
実施形態において、開口（２１０）は、クロージャ（２１１）を含んでもよい。これらの
実施形態のいくつかにおいて、クロージャ（２１１）は、容易に再び開放でき、状況が要
すれば再び閉鎖され得る。概して、クロージャ（２１１）は、液体の生物学的試料（９２
０）を汚染から保護する一方で、特に臨床試料が病原体や毒性物質を含む可能性があるこ
とから、環境を試料（９２０）による汚染から保護するという効果を奏する。さらに、ク
ロージャ（２１１）は、液体の生物学的試料（９２０）など、回転可能な容器（２００）
内部のあらゆる液体の蒸発を回避するのに貢献する。適切なクロージャ（２１１）は、異
なる材料のものでもよく、異なる形状および色を想定してもよい。いくつかの実施形態に
おいて、クロージャ（２１１）は、ねじ込みキャップであるので、回転可能な容器（２０
０）上に螺合でき、また回転可能な容器（２００）から螺合を解除され得る。他の実施形
態において、クロージャ（２１１）は、回転可能な容器（２００）とスナップフィット機
構を形成する。いくつかの実施形態において、クロージャ（２１１）は、エラストマー、
目詰まりしたフォイル（silted foil）、または別の貫通可能な材料で作製された隔壁な
ど、貫通可能なキャップである。このような実施形態において、回転可能な容器（２００
）の内部は、特にクロージャ（２１１）が弾性材料の貫通可能な隔壁である実施形態にお
いては、ピペッタ（９１０）との相互作用の前後および間は、その周囲から遮断されても
よい。このような実施形態において、ピペット処理針は、隔壁を貫通し、液体の生物学的
試料（９２０）を分注し、再び取り出されてもよく、隔壁に結果として生じる孔は、隔壁
の弾性特性により実質的に再び閉鎖し得る。
【００７８】
　この図において、側方収集チャンバ（２２０）は、回転可能な容器（２００）の中間部
（２０６）を形成し、容器（２００）の周囲の周りで環状に延在する。上述のように、側
方収集チャンバ（２２０）は、回転可能な容器（２００）がその長手軸（２０１）周りで
回転している間、液体の生物学的試料（９２０）が主に位置する場所である。現在の図は
、側方収集チャンバ（２２０）内の液体が、どのように、遠心力によってその内壁へと押
され、特定の回転加速度を超えたときに略垂直な表面を形成するのかを概略的に示してい
る。この特定の実施形態の側方収集チャンバ（２２０）は、図に示されるように約１．３
ｍｌの容量を有する。他の実施形態において、側方収集チャンバ（２２０）は、長手軸（
２０１）に対して回転対称であるいくつかの区画へと分割されてもよい。
【００７９】
　下部（２０７）も、その内側空間（２０２）内に液体を含むように概略的に示されてい
る。液体は、回転可能な容器（２００）が停止している間は均一な水平面を形成する。こ
の実施形態において下部（２０７）の壁は、テーパー状で丸みを帯びているので、液体が
蓄積するおそれがあり、ピペッタ（９１０）がほとんどアクセスできないおそれのある潜
在的な「死角」を回避する。同様に、部分内の壁の間の交点および／または（たとえば、
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下部（２０７）と中間部（２０６）との間、または上部（２０５）と中間部（２０６）と
の間など）部分間の角は、いくつかの実施形態においては、角で液体や粒子（９３０）を
捉えたり液体バリアを形成したりすることを回避するために丸みを帯びている。
【００８０】
　ゆえに、本明細書に記載の回転可能な容器（２００）のいくつかの実施形態において、
下部（２０７）の壁はテーパー状である。
【００８１】
　さらなる実施形態において、下部（２０７）の壁は丸みを帯びている。
【００８２】
　さらに他の実施形態において、部分内の壁の間の交点および／または部分間の角は丸み
を帯びている。
【００８３】
　また、図示される実施形態において、下部（２０７）はバッフル（２０３）を備える。
バッフル（２０３）は、回転可能な容器（２００）の内壁からその中に含まれる液体への
回転加速度の適用を調節する。この実施形態において、これは、下部（２０７）で、回転
可能な容器（２００）の内壁から突出し、回転可能な容器（２００）がその長手軸（２０
１）周りで回転させられると、その中の液体を回転させるように導く。
【００８４】
　ゆえに、本明細書に記載の回転可能な容器（２００）のいくつかの実施形態において、
下部（２０７）はバッフル（２０３）を備える。
【００８５】
　本明細書に記載の回転可能な容器（２００）は、熱的に制御されるための熱インターフ
ェースや、一次元もしくは二次元のバーコードまたはＲＦＩＤタグなどの識別タグなどを
さらに含んでもよい。回転可能な容器（２００）は、さらなる実施形態においては、たと
えば、感光性の試料成分、粒子（９３０）または試薬の劣化のリスクを減少させるために
、光学的に遮断されてもよい。このような遮断は、回転可能な容器（２００）の不透明な
壁などの手段によって与えられてもよい。このような実施形態において、回転可能な容器
（２００）は、回転可能な容器（２００）の内部を観察し、または監視するため、たとえ
ば、粒子（９３０）を観察するため、または、周りの流体から分離され、側方フィレット
（２２０）に沈殿した粒子（９３０）を光学的に定量化するため、ウィンドウまたは他の
適切な光学インターフェースを含んでもよい。またいくつかの実施形態において、回転可
能な容器（２００）は、液体レベル検出（ＬＬＤ）を容易にするための構造を含む。これ
らの実施形態のいくつかにおいて、このような構造は、容量ＬＬＤを容易にするためにカ
ーボンを含んでもよい。本明細書に記載するように、回転可能な容器（２００）は、特定
の物質で被覆されてもよい。たとえば、側方収集チャンバ（２２０）の内壁の表面上の沈
殿領域（３０１）は、特定の粒子（９３０）の結合を容易にする表面構造を有してもよい
。
【００８６】
　図２Ｂの概略図は、図２Ａのものと比較可能な回転可能な容器（２００）の断面図を示
す。
【００８７】
　この図においては、回転可能な容器（２００）の特定の実施形態の寸法および形状が表
示されている。粒子（９３０）の種類、試料（９２０）の種類、所望のスループット速度
、平衡化の必要性などの様々な条件に応じて、回転可能な容器（２００）の形状および寸
法は適合されてもよい。重要な寸法は、たとえば、ｈ１（側方収集チャンバ（２２０）ま
たはその中に保持される液体それぞれの高さ）、ｈ２（側方収集チャンバ（２２０）の水
平方向の突出部）、ｈ３（回転可能な容器（２００）の下部（２０７）の高さ）、Ｒ（中
間部（２０６）の最大半径）、および側方収集チャンバ（２２０）の容量Ｖmax（収集チ
ャンバ）またはＶmax（下）で示される下部（２０７）の容量である。同様に、それぞれ
の用途に応じていくつかの角度が変更されてもよい。とりわけ角度はα（下部（２０７）
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の対向するテーパー状の壁の断面接線の交点での間）、β（この実施形態の側方収集チャ
ンバ（２２０）は、上壁、下壁および中間壁を有し、βは、下壁と、長手軸（２１０）に
垂直な仮想線との間の角度である）およびγ（側方収集チャンバ（２２０）の下壁と、回
転可能な容器（２００）の下部（２０７）の壁との間の外角）である。表１は、適切な値
の選択肢を表示するが、他の値も可能である。
【００８８】
【表１】

【００８９】
　０．５ｍｌ～３ｍｌを保持する回転可能な容器（２００）の４つの特定の変形例を図２
Ｃに示す。図２Ａのように、回転可能な容器（２００）は、垂直方向の断面図（上の図）
および上面図（下の図）で示される。図は、０．５ｍｌ（Ａ）～３ｍｌ（Ｄ）の様々な対
象の処理体積を扱う例示的な実施形態を示す。
【００９０】
　回転可能な容器（２００）をその長手軸（２０１）周りで移動させるロータ（１０２）
の専用の受容部（１０５）で保持される回転可能な容器（２００）の断面図は、図２Ｄで
提供される。本明細書に記載の回転可能な容器（２００）は、上部開口（２１０）を通し
た蒸発を減少させるためにチムニ（２１２）を含む。回転可能な容器（２００）が自動化
システム（１）内で容易に移動させられ得るように、チムニ（２１２）が、ロボットグリ
ッパに適したハンドル（２３０）も備える。ロータ（１０２）および回転可能な容器（２
００）は、回転可能な容器（２００）をロータ（１０２）に確実に維持するために互いに
対して相互作用するロック機構を有してもよい。ロータ（１０２）は、回転可能な容器（
２００）に含まれるその対応部分（２４０）に適合するロック（１０９）を有する。それ
ぞれのロックは、たとえば、圧力嵌めもしくは圧入または他の適切な機構を介してもたら
されてもよい。これに関連して、ロックは、可逆的なものであってもよいし、不可逆的な
ものであってもよい。ロックが可逆的である実施形態において、回転可能な容器（２００
）は、必要であれば損傷を受けることなくロータ（１０２）から容易に取り出され得る。
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ロータ（１０２）自体はコンソール（１０３）によって保持される一方で、軸受け（１０
４）－図示される実施形態においては玉軸受け－が、コンソール（１０３）に対するロー
タ（１０２）の回転のために、誘導を提供し、摩擦を減少させる。
【００９１】
　図２Ｅは、本明細書に記載の回転可能な容器（２００）の実施形態の斜視図を示し、容
器（２００）は、下部（２９０）および上部（２９１）の２つの部品を一緒に接合するこ
とによって組み立てられている。このような部品は、射出成形によって別々に製造され、
その後、圧力嵌め、レーザー接合、超音波接合、ＵＶ硬化性接着剤による接着などの技術
によって接合される。回転可能な容器（２００）の単一射出成形された部品の組み立ては
、密封リム（２９２）を作ることによって完了されてもよい。組み立てられた回転可能な
容器（２００）の気密性の品質管理を理由に、これは圧縮空気または別の気体の印加によ
って制御されてもよい。代替的に、回転可能な容器（２００）は、延伸ブロー成形などを
用いて製造されてもよい。
【００９２】
　図２Ｆは、図２Ｅの回転可能な容器（２００）のそれぞれの断面図を示す。
【００９３】
　回転可能な容器（２００）は、問題となる粒子の処理と両立可能な任意の材料で作製さ
れてもよい。たとえば、細胞を処理する場合、適切な材料はポリプロピレンであってもよ
い。延伸ブロー成型による製造の場合、ＰＥＴが用いられてもよい。
【００９４】
　図３Ａは、本明細書に記載の回転可能な容器（３００）の特定の実施形態の垂直断面図
を表示する。この実施形態において、回転可能な容器（３００）の機械的ロック（２４０
）は、その底部の下の凹部である。凹部（２４０）は、ロータ（１０２）に含まれるその
対応部分と相互作用してもよい。回転可能な容器（３００）の下部（２０７）の内部空間
（２０２）に向かって延びるバッフル（２０３）は、上述のように液体を移動させるのに
貢献する。回転可能な容器（３００）は、側方収集チャンバ（２２０）の内壁に位置する
沈殿領域（３０１）を有し、回転可能な容器（３００）をその長手軸（２０１）周りで回
転させたときの遠心力により粒子（９３０）が沈殿する。沈殿領域（３０１）は、いくつ
かの実施形態においては、液体がこぼれないように液密である。
【００９５】
　本明細書に記載の回転可能な容器（３００）のいくつかの実施形態において、側方収集
チャンバ（２２０）の内面の沈殿領域（３０１）は、液体の生物学的試料（９２０）中に
含まれる粒子を保持するための保持構造を有する。
【００９６】
　「保持構造」は、いくつかの実施形態においては、所定の条件下で粒子（９３０）を保
持および解放するために、沈殿領域（３０１）の内面が研磨され、マイクロ構造化され、
所定の粗さを有し、または、塗膜を有するか、もしくはプラズマ処理、砂の吹付（sand-b
lown）、スパッタなど他の方法で処理されていることを意味してもよい。いくつかの実施
形態において、表面粗さは、０．２５～１００μｍの範囲であり、これは、粒子（９３０
）が白血球などの血球である実施形態において特に適切である。いくつかの実施形態にお
いて、沈殿領域（３０１）の表面は、０．５～５０μｍまたは１～２５μｍの粗さを有す
る。沈殿領域（３０１）の材料は、所定の条件下で細胞を保持および解放するように選択
される。適切な材料は、とりわけ、ポリプロピレン、ポリエチレンおよびポリスチレン、
アクリロニトリルブタジエンスチレン（ＡＢＳ）、３１６Ｌなどのステンレス鋼、または
他の材料を含む。これらの材料は、粒子（９３０）が白血球などの血球である実施形態に
おいて特に有利である。
【００９７】
　いくつかの実施形態において、保持構造は、金属酸化物またはシリカ表面を含む。ガラ
ス表面などの二酸化ケイ素の表面は、カオトロピック剤の存在下で核酸を結合するために
用いられてもよい。それゆえ、本明細書に記載の回転可能な容器（３００）のいくつかの
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実施形態において、保持構造は二酸化ケイ素の表面を備え、これはいくつかの実施形態に
おいてはガラス表面である。このような実施形態において、回転可能な容器（３００）の
側方収集チャンバ（２２０）の外側の内壁は、カオトロピック条件の下で側方収集チャン
バ（２２０）の保持表面に対する粒子（９３０）の選択的な結合を達成するために、別の
材料で作製されてもよい。この実施形態は、底部での沈殿を用いる従来の遠心分離の必要
性、シリカ濾過器の必要性、またはガラス表面を備える磁性ビーズの必要性なしに、Ｂｏ
ｏｍら（欧州特許第３８９０６３号明細書）に基づく技術の適用を可能にする。
【００９８】
　また、いくつかの実施形態において、保持構造は、液体の生物学的試料（９２０）中に
含まれる粒子（９３０）を結合するための表面分子を備える。
【００９９】
　いくつかの実施形態において、このような表面分子は、核酸捕捉プローブ、ｍＲＮＡを
結合するためのオリゴまたはポリ（ｄＴ）鎖、免疫グロブリンのＦｃ部分を結合するため
のタンパク質Ａ、特異的なタンパク質を結合するための抗体のＦａｂ断片、ヒスチジンタ
グを結合するためのニッケル、ストレプトアビジンもしくはビオチン、インテグリン、付
着因子、または他の細胞表面分子などであってもよい。保持構造は、たとえば、それぞれ
の生物学的標的に特異なビオチン化プローブへの暴露などにより、「要求に応じて」官能
化され得るスプレプトアビジン被膜を含んでもよい。いくつかの実施形態において、粒子
（９３０）は、細胞表面分子をその膜の外層上で暴露する細胞であるので、特定の細胞は
、側方収集チャンバ（２２０）の保持構造の表面分子によって捉えられ得る。たとえば、
血液試料に関しては、白血球、赤血球、単級の細胞表面の抗原に特異的に結合する適切な
抗体が、当業者に既知である（たとえば、Ｔ細胞にはＣＤ２／ＣＤ３、単球にはＣＤ１４
、顆粒球および単球にはＣＤ１５、マクロファージにはＣＤ１６、血小板、単球およびマ
クロファージにはＣＤ３６、白血球にはＣＤ４５など）。このような目的で、これらの抗
体または他の結合分子は、当業者に既知の方法によって、側方収集チャンバ（２２０）の
内壁の沈殿領域（３０１）の表面上に固定されてもよい。固定方法は、リンカー分子を含
んでもよいし、共有結合および／または非共有結合を含んでもよい。同様に、粒子（９３
０）がバクテリアである場合には、表面はバクテリアまたはその特定の属もしくは種に特
異な抗体を被膜されてもよい。
【０１００】
　他の保持構造も可能であり、そのいくつかを本明細書に記載する。
【０１０１】
　図３Ｂは、図３Ａに示したものと同様の回転可能な容器（３００）の実施形態を示す。
【０１０２】
　この図に示される実施形態において、側方収集チャンバ（２２０）内の沈殿領域（３０
１）には垂直溝（３０２）が存在し、回転が減速または停止されたときの望ましくない再
懸濁から粒子を機械的に保護することによって、沈殿中または沈殿後の沈殿した粒子を保
持することに貢献する。
【０１０３】
　ゆえに、本明細書に記載の回転可能な容器（３００）のいくつかの実施形態において、
保持構造は垂直溝（３０２）を備える。
【０１０４】
　垂直溝（３０２）は、いくつかの実施形態においては、少なくとも１つの粒子（９３０
）を保持するのに充分な大きさである。いくつかの実施形態において、寸法は、深さが２
～２，０００μｍ、５～１，０００μｍまたは２０～３００μｍ、幅が５０～１，０００
μｍ、ピッチが０～５００μｍである。
【０１０５】
　回転可能な容器（３００）のその長手軸（２０１）周りでの回転中または回転後に溝（
３０２）内に粒子（９３０）がある実施形態において、粒子（９３０）は、周りの液体の
流れから少なくとも部分的に遮断されるので、粒子（９３０）を保持構造から引き離す力
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を減少させる。この遮断は、この実施形態における溝（３０２）が垂直であるため、回転
可能な容器（３００）を加速または減速させるときに液体を回転させる回転流の方向に対
してほとんど直角であるという事実によって促進される。付加的に、垂直溝（３０２）は
、本明細書に記載されるように、液体の生物学的試料（９２０）中に含まれる粒子を結合
するための表面分子を含んでもよい。一方で、溝（３０２）は、充分な回転加速または減
速のときには依然として粒子を解放するように配置される。
【０１０６】
　図３Ｃに示す実施形態は、保持構造として環状の水平溝（３０３）を有する回転可能な
容器（３００）を特徴付ける。これらの溝（３０３）は、側方収集チャンバ（２２０）の
下部の内壁の周りに延在する。いくつかの実施形態において、環状の水平溝（３０３）は
、回転可能な容器（３００）の中間部（２０６）と下部（２０７）との間の接続部分にあ
る。いくつかの実施形態においては、１つの溝（３０３）のみが存在するが、他の実施形
態においては、複数の溝（３０３）が存在する。概して、この構造は、粒子（９３０）に
対しては機械的な障害をもたらすが、周りの液体に対してはそれほど機械的な障害をもた
らさないことから、粒子（９３０）を中間部（２０６）の側方収集チャンバ（２２０）に
保持することに貢献する。ゆえに、回転可能な容器（３００）のその長手軸（２０１）周
りでの回転動作が停止すると、液体は重力にしたがって下部（２０７）へと戻るように流
れるが、粒子（９３０）は、環状の水平溝（３０３）、およびいくつかの実施形態におい
てはさらなる保持構造の助けを借りて、側方収集チャンバ（２２０）に保持される。
【０１０７】
　図３Ｄは、図３Ｃに示す特徴部を有する回転可能な容器（３００）の一実施形態を示し
、中間部（２０６）の側方収集チャンバ（２２０）から回転可能な容器の下部（２０７）
へと延びる垂直方向の毛管溝（３０４）を付加的に表示する。垂直方向の毛管溝（３０４
）は、ゆえに回転可能な容器（３００）が停止しているときの重力駆動の流れの方向にほ
ぼ平行に向けられる。この付加的な手段は、粒子（９３０）が中に保持された状態での、
側方収集チャンバ（２２０）からの液体の完全な取り出しを容易にする。
【０１０８】
開裂弁を有する回転可能な容器
　図４は、開裂弁（４５０）を伴う、本明細書に記載の回転可能な容器（４００）の別の
実施形態を示す。前のものと同様、ここで表示される図は、回転可能な容器（４００）の
垂直断面図である。
【０１０９】
　図３Ａ～３Ｄに関して記載したように、この実施形態も、側方収集チャンバ（２２０）
の内壁にある沈殿領域（４０１）と、長手軸（２０１）と、上部開口（２１０）と、バッ
フル（２０３）と、ロータ（１０２）との相互作用のためのロック（２４０）と、容器（
４００）が周りを回転可能な長手軸（２０１）とを含む。
【０１１０】
　回転可能な容器（４００）も、側方収集チャンバ（２２０）と下部（２０７）との間の
垂直もしくは水平溝または毛管溝など、上述の付加的な特徴部のいずれをも含んでもよい
。
【０１１１】
　この図に示す回転可能な容器（４００）の中間部（２０６）の別の特徴部は、一方の側
が側方収集チャンバ（２２０）と流体連通している開裂弁（４５０）、および周縁域（４
６０）であって、周縁とは、長手軸（２０１）に対してと理解されるべきである。開裂弁
（４５０）は、遠心力または回転速度が臨界値を超えたときに側方収集チャンバ（２２０
）から液体を排出するように構成および配置されるが、その値未満では液密である。
【０１１２】
　このような実施形態においては、ピペッタ（９１０）を用いて回転可能な容器（４００
）からあらゆる上澄みを取り出す必要がなくてもよい。ピペッタ（９１０）は、液体の生
物学的試料（９２０）または他の液体を回転可能な容器（４００）または自動化システム
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（１）の他の構成要素内へ導入するために依然として用いられてもよいが、粒子（９３０
）を中に保持した状態で回転可能な容器（４５０）から液体を取り出すためには開裂弁（
４５０）が用いられてもよい。たとえば、回転可能な容器（４００）は、その長手軸（２
０１）周りで第１の回転速度で回転させられてもよく、遠心力は、粒子（９３０）を側方
収集チャンバ（２２０）の沈殿領域（４０１）に沈殿させるのに充分である一方で、周り
の液体も収集チャンバ（２２０）内に押し込まれる。第１の回転速度よりも速い第２の回
転速度で、液体は、液体が保持能力を超えた開裂弁（４５０）を通して押され、弁（４５
０）が「開裂する」ように、臨界値を超える遠心力に曝されてもよい。これに関連して、
「開裂する」とは、必ずしも弁（４５０）の不可逆的な破壊を意味するものではない。い
くつかの実施形態において、弁（４５０）は、むしろ、液体が臨界圧力を加える場合に液
体が通過することを可能にし、これは可能性のある後続の実験における、臨界圧力未満で
液体を引き留める能力には影響を及ぼさない。この実施形態は、本明細書に記載の回転可
能な容器（４００）を用いる場合の自動化の容易さに貢献する。粒子（９３０）を沈殿さ
せるために用いられる方法と同一の方法により、全ての上澄みは回転可能な容器（４００
）から取り除かれてもよい。またこの実施形態は、自動化された粒子処理に必要な時間を
減少させるので、潜在的に試料のスループットを向上させる。いくつかの実施形態におい
て、－側方収集チャンバ（２２０）に残る－粒子ではなく液体のみが、第２の回転速度で
開裂弁（４５０）に対して押圧される。このような実施形態において、開裂弁（４５０）
は、粒子（９３０）が開裂弁（４５０）やその開口に対して押圧されることによる潜在的
な目詰まりのリスクに曝されない。
【０１１３】
　本明細書に記載の回転可能な容器（４００）のいくつかの実施形態において、開裂弁（
４５０）は、上述のように、遠心力および静水圧によって引き起こされる所定の圧力の印
加時に「開裂する」疎水性の弁である。開裂弁（４５０）は、いくつかの実施形態におい
ては、疎水性の多孔性プラスチック、疎水性の多孔性膜、直径が５～５０μｍの範囲のレ
ーザー形成された孔を備える膜を備えてもよく、疎水性の開裂弁（４５０）は、互いに接
合された２つのプラスチック片の間に形成される。
【０１１４】
　またいくつかの実施形態において、開裂弁（４５０）は、弁（４５０）のバネまたは封
止材に対する遠心力により引き起こされる臨界圧力の印加時に開放する、バネ荷重の弁で
ある。
【０１１５】
　さらなる実施形態において、開裂弁（４５０）は、遠心力により引き起こされる臨界圧
力の印加時に伸び、開口を解放するエラストマー構造である。
【０１１６】
　図４に示す実施形態において、回転可能な容器（４００）は、回転可能な容器（４００
）の内部空間の外側に位置する周縁域（４６０）を含む。この実施形態において、開裂弁
（４５０）は、回転可能な容器（４００）の上部開口（２１０）を通って上側に液体を通
過させてもよいので、液体は周縁域（４６０）内に流入する。液体はここから、収集され
、さらに処理されたり廃棄されたりしてもよい。
【０１１７】
　いくつかの実施形態において、回転可能な容器（４００）は、たとえば、周縁域（４６
０）と流体連通してもよい廃棄チャンバまたはコンテナ（４７０）を備えてもよい。いく
つかの実施形態において、このような廃棄チャンバまたはコンテナ（４７０）は、回転可
能な容器（４００）から空間的に分離されてもよい。廃棄チャンバまたはコンテナ（４７
０）を含むいくつかの実施形態において、問題となる粒子（９３０）から分離されたいか
なる液体も、自動化システム（１）内で好都合に取り除かれ、廃棄されてもよい。このよ
うなコンテナ（４７０）は、自動化システム（１）から取り出されて、定期的または必要
に応じて空にされたり交換されたりしてもよい。
【０１１８】
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周囲フィルタを備える回転可能な容器
　図５は、側方収集チャンバ（２２０）の壁で周囲フィルタ（５５０）を使用する回転可
能な容器（５００）の実施形態を示す。この実施形態のフィルタ（５５０）は、液体を収
集チャンバ（２２０）の壁を通過させつつ、側方収集チャンバ（２２０）に沈殿する粒子
（９３０）を引き留める。いくつかの実施形態において、周囲フィルタ（５５０）は疎水
性である。また、いくつかの実施形態において、周囲フィルタ（５５０）は、上述の開裂
弁（４５０）と同様の原理にしたがう開裂圧を有する。この文脈において、開裂圧は、印
加される圧力が臨界値を超える場合に周囲フィルタを通過する液体に対して適用可能な値
である。粒子は一方で、この臨界または「開裂」圧を上回っても周囲フィルタ（５５０）
によって保持される。図４に示す実施形態のように、この実施形態の回転可能な容器（５
００）は、周囲フィルタ（５５０）を通して回転可能な容器（５００）の内部から排出さ
れた液体を収集するための周縁域（５６０）を含んでもよい。
【０１１９】
　また、図５に示す実施形態は、回転可能な容器（５００）の内部から液体を取り出すた
めの、ピペッタ（９１０）などの専用のシステムの必要性を取り除いてもよい。
【０１２０】
粒子を光学的に分析するための環状周囲チャンバを備える回転可能な容器
　図６Ａは、回転可能な容器（７００）が環状周囲チャンバ（７１０）を備える実施形態
を示しており、環状周囲チャンバ（７１０）は、スリット状の開口（７２０）を介して充
填されてもよく、たとえば、本明細書に記載のスキャナ（６００）および結像光学系（６
４０）の助けを借りて、粒子（９３０）の結像のためのチャンバとして機能する。記載さ
れる実施形態の周囲チャンバ（７１０）は、環状形状を有し、容器（７００）の側壁の比
較的すぐ近傍に位置する。チャンバ（７２０）の水平方向の深さは、需要に適合される。
これは、概して分析される粒子（９３０）の直径よりも大きくなる。概して、チャンバの
深さは、粒子懸濁液の標的体積を抱えるように構成される。いくつかの場合においては、
分析される粒子（９３０）が、環状周囲チャンバ（７１０）の外壁に沈殿すると、重なら
ないか、または極めてわずかに重なるように、互いから充分に分離されることが有利であ
る。粒子密度は、粒子濃度とチャンバ（７１０）の高さの結果である。
【０１２１】
　代替的または付加的に、回転可能な容器（７００）は、遠心分離されることもでき、ゆ
えに粒子（９３０）は、チャンバ（７１０）の周囲壁に沈殿し得る。この実施形態におい
て、液体は、取り出される必要はないので、粒子（９３０）から分離される必要がない。
実際には、回転可能な容器（７００）は、容器（７００）が停止しているときに液体を保
持するための下部を欠いていてもよい。遠心分離の後に液体を周囲チャンバ（７１０）内
に保持することは、粒子（９３０）を結像するのに有利であり得る。このような実施形態
において、遠心分離された粒子（９３０）をすぐに取り囲む媒体は、光学的に均質であり
、明確に定義されたものである。これは、回転の停止後に液体が下部に収集される、本明
細書に記載の他の容器で粒子（９３０）が遠心分離される実施形態と比べて有利であり得
る。後者の場合、その周囲の空気との接続部分と共に粒子に依然として取り付けられてい
る液体フィルムは、光学的に分析するための要求がより厳しい。さらに、この実施形態の
回転可能な容器（７００）のチャンバ（７１０）の液体中に細胞などの粒子（９３０）を
残すことは、粒子（９３０）の完全性を保つのに貢献し、染色の可能性を酸化、光変性ま
たは乾燥から保護する。
【０１２２】
　ゆえに、本明細書に記載の別の態様は、液体の生物学的試料（９２０）中に含まれる粒
子（９３０）を光学的に分析するための回転可能な容器（７００）であって、回転可能な
容器（７００）は、
容器（７００）が周りを回転可能な長手軸（２０１）と、
透明の外壁（７１２）と、
粒子（９３０）を含む液体の生物学的試料（９２０）を受け取るための上部開口（２１０
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）を備える上部（２０５）と、
上部（２０５）の下に位置し、回転可能な容器（７００）が回転している間に液体を保持
するための環状周囲チャンバ（７１０）を備える中間部（２０６）であって、環状周囲チ
ャンバ（７１０）は、液体の生物学的試料（９２０）中に含まれる粒子（９３０）のため
の沈殿領域（３０１）をその内壁の表面上に備え、環状周囲チャンバ（７１０）は、上部
開口（２１０）に流体接続される、中間部（２０６）と
を備える。
【０１２３】
　透明の外壁（７１２）は、蛍光励起のための光、蛍光発光に起因する光など、粒子（９
３０）の分析に必要なあらゆる波長の光の透過、または反射された光の透過を可能にする
。透過モードの吸収によりＤＮＡを検出した場合、いくつかの実施形態において物質は、
ＵＶの透過を許容する。内壁（７１３）は、特に透過に基づく検出に関連して透明であっ
てもよいし、または不透明および／またはあらゆる色であってもよく、いくつかの実施形
態においては黒であってもよい。
【０１２４】
　回転可能な容器（７００）は、装置内での位置を判定するために、配向マークを含んで
もよい。このような配向マークは、たとえば、内面（７１１）または内面（７１１）の一
部に適用された垂直溝であってもよい。狭い機械公差は、オートフォーカスの方法を容易
にする場合がある。
【０１２５】
　さらに、この実施形態の回転可能な容器（７００）の、明視野照明または透過および／
もしくは蛍光の検出との互換性を向上させるために、容器（７００）の中心は、たとえば
、開口を含んでもよい。容器（７００）はさらに、記載される実施形態のように、グリッ
パなどのロボットマニピュレータのためのインターフェース（７３０）を含んでもよい。
環状周囲チャンバ（７１０）は、１つまたは複数のバッフルも含んでもよい。
【０１２６】
　図６Ｂは、環状周囲チャンバ（７１０）を備える回転可能な容器（７００）の斜視図を
示す一方で、図６Ｃは、その水平方向の断面図を示す。液体試料を環状周囲チャンバ（７
１０）内に導入するための上部開口（２１０）は、これらの図において、容器（７００）
が製造される下部（７５０）および上部（７６０）と共に見ることができる。
【０１２７】
　回転可能な容器（７００）の垂直断面の斜視図を提供する図６Ｄは、環状周囲チャンバ
（７１０）と、上部開口（２１０）との流体接続をより詳細に示す。充填軸（７０１）に
したがって、たとえば、ピペット処理針が、いくつかの実施形態においては開口（２１０
）内に導入されてもよい。いくつかの実施形態において、針は、開口（２１０）の相当な
深さまで挿入されてもよいし、または開口（２１０）の底まで完全に挿入されてもよいの
で、環状周囲チャンバ（７１０）の下から上への充填中に流体試料中に空気泡が形成され
ることを実質的に回避する。開口（２１０）は、回転可能な容器（７００）から再び液体
を取り出すためのインターフェースとして機能してもよい。
【０１２８】
　図６Ｅの斜視垂直断面図に示すように、回転可能な容器（７００）は、２つの射出成形
された部分、下部（７５０）および上部（７６０）のアセンブリから作製されてもよい。
これら単一の部分の製造後、これらは、嵌合、レーザー封止、超音波接合、熱融着処理、
接着、光硬化性接着剤の使用などの適切な手段によってセクション（７５２）で接合され
てもよい。明瞭さのために、下部（７５０）は、上部（７６０）との組み立て前の状態で
図６Ｆに単独で示されている。環状周囲チャンバ（７１０）の軸に近い表面または内壁（
７１３）は、この図において見ることができる。上部開口（２１０）は、この実施形態に
おいては、内側のチャンバ壁（７１３）の陥入によって形成されることが分かる。
【０１２９】
　回転可能な容器（７００）の側面断面図である図６Ｇは、以下の値と併せて容器構造の
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例示的な寸法を示す。
【０１３０】
【表２】

【０１３１】
　環状周囲チャンバを有さない回転可能な容器に関して本明細書に記載される実施形態も
、環状周囲チャンバを有する回転可能な容器（７００）に対して適用可能である。
【０１３２】
液体の生物学的試料中に含まれる粒子を処理するための方法
　以下に、液体の生物学的試料中に含まれる粒子を処理するための方法を記載する。「処
理する」とは、潜在的に異なる目的での様々な異なる操作を意味してもよい。
【０１３３】
　このような処理方法の１つは、液体の生物学的試料（９２０）から粒子（９３０）を分
離するための方法であって、方法は、
ａ）回転可能な容器（２００）の下部（２０７）によって液体が保持されるように、粒子
（９３０）を含む液体の生物学的試料（９２０）を、本明細書に記載の回転可能な容器（
２００）中に、回転可能な容器（２００）の上部開口（２１０）を通して導入するステッ
プと、
ｂ）回転可能な容器（２００）を所定の回転速度でその長手軸（２０１）周りで回転させ
るステップであって、粒子（９３０）を含む液体は遠心力によって側方収集チャンバ（２
２０）へと移動させられ、遠心力は、側方収集チャンバ（２２０）の内壁の沈殿領域（３
０１）に粒子（９３０）を沈殿させるのに充分である、ステップと、
ｃ）回転可能な容器（２００）の回転を減速させて、最終的には停止させるステップであ
って、液体は、回転可能な容器（２００）の下部（２０７）へと戻るように流れる一方で
、粒子（９３０）の少なくとも一部は、側方収集チャンバ（２２０）の内壁の沈殿領域（
３０１）に付着したままであり、それによって粒子（９３０）のその少なくとも一部を液
体から分離する、ステップと
を含む。
【０１３４】
　いくつかの実施形態において、上述の方法はさらに、ステップｃ）の後に以下の、
ｄ）粒子（９３０）を側方収集チャンバ（２２０）に残した状態で、回転可能な容器（２
００）から上澄みを抜き出すステップ
をさらに含む。
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【０１３５】
　図１Ｃに示すようなスキャナ（６００）を利用することにより、偵察および監視を含む
方法が有利に実行されてもよい。
【０１３６】
　たとえば、本明細書に記載の一態様は、液体の生物学的試料（９３０）中に含まれる粒
子（９３０）を分析するための方法であり、この方法は、以下の、
ａ）回転可能な容器（２００）の下部（２０７）によって液体が保持されるように、粒子
（９３０）を含む液体の生物学的試料（９２０）を、本明細書に記載の回転可能な容器（
２００）中に、回転可能な容器（２００）の上部開口（２１０）を通して導入するステッ
プと、
ｂ）回転可能な容器（２００）を所定の回転速度でその長手軸（２０１）周りで回転させ
るステップであって、粒子（９３０）を含む液体は遠心力によって側方収集チャンバ（２
２０）へと移動させられ、遠心力は、側方収集チャンバ（２２０）の内壁の沈殿領域（３
０１）に粒子（９３０）を沈殿させるのに充分である、回転させるステップと、
ｃ）回転可能な容器（２００）の回転を減速させて、最終的には停止させるステップであ
って、液体は、回転可能な容器（２００）の下部（２０７）へと戻るように流れる一方で
、粒子（９３０）の少なくとも一部は、側方収集チャンバ（２２０）の内壁の沈殿領域（
３０１）に付着したままであり、それによって粒子（９３０）のその少なくとも一部を液
体から分離する、ステップと、
ｄ）任意で、粒子（９３０）を側方収集チャンバ（２２０）に残した状態で、回転可能な
容器（２００）から上澄みを抜き出すステップと、
ｅ）少なくとも１つの波長の光を用いるスキャナ（６００）により、側方収集チャンバ（
２２０）の粒子（９３０）をスキャンするステップと、
ｆ）ステップｆ）のスキャンデータに基づき分析結果を生成するステップと
を含む。
【０１３７】
　また、本明細書に記載の一態様は、液体中で粒子（９３０）を懸濁する方法であって、
この方法は、
ａ）液体中の粒子（９３０）を含む前述の回転可能な容器（２００）を、所定の回転速度
で第１の方向にその長手軸（２０１）周りで回転させるステップであって、遠心力は、側
方収集チャンバ（２２０）の内壁の沈殿領域（３０１）に粒子（９３０）を沈殿させるの
に充分ではない、ステップと、
ｂ）回転可能な容器（２００）の回転を減速させて、最終的には停止させるステップと
を含む。
【０１３８】
　いくつかの実施形態において、上述の方法は、ステップｂ）の後に、
ｃ）液体中に粒子（９３０）を含む回転可能な容器（２００）を、所定の回転速度で第１
の方向と反対の第２の方向にその長手軸（２０１）周りで回転させるステップであって、
遠心力は、側方収集チャンバ（２２０）の内壁の沈殿領域（３０１）に粒子（９３０）を
沈殿させるのに充分ではない、ステップと、
ｄ）回転可能な容器（２００）の回転を減速させて、最終的には停止させるステップと
をさらに含む。
【０１３９】
　液体中で粒子（９３０）を懸濁するための方法のいくつかの実施形態において、ステッ
プａ）は、本明細書に記載の回転可能な容器（２００）へ、その上部開口（２１０）を通
して液体を付加するステップの後に続く。このような液体は、問題の粒子（９３０）を再
懸濁させるのに適切なあらゆる液体であってもよい。
【０１４０】
　ステップａ）およびｂ）、ｃ）およびｄ）、またはａ）～ｄ）の順序は、（再）懸濁の
効果を向上させるために、必要であれば１回または複数回繰り返されてもよい。
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【０１４１】
　いくつかの実施形態において、粒子（９３０）を処理するための方法は、液体の生物学
的試料（９２０）から粒子（９３０）を分離させ、これらを第２の液体中に再懸濁する方
法であり、この方法は、
ａ）回転可能な容器（２００）の下部（２０７）によって液体が保持されるように、粒子
（９３０）を含む液体の生物学的試料（９２０）を、回転可能な容器（２００）中に、回
転可能な容器（２００）の上部開口（２１０）を通して導入するステップであって、回転
可能な容器（２００）は、
　容器（２００）が周りを回転可能な長手軸（２０１）と、
　粒子（９３０）を含む液体を受け取るための上部開口（２１０）を備える上部（２０５
）と、
　回転可能な容器（２００）が停止している間に液体を保持するための、底部を備える下
部（２０７）と、
　上部（２０５）と下部（２０７）との間に位置し、回転可能な容器（２００）が回転し
ている間に液体を保持するための側方収集チャンバ（２２０）を備える中間部（２０６）
と
を備える、ステップと、
ｂ）回転可能な容器（２００）を所定の回転速度でその長手軸（２０１）周りで回転させ
るステップであって、粒子（９３０）を含む液体は遠心力によって側方収集チャンバ（２
００）へと移動させられ、遠心力は、側方収集チャンバ（２２０）の内壁の沈殿領域（３
０１）に粒子（９３０）を沈殿させるのに充分である、ステップと、
ｃ）回転可能な容器（２００）の回転を減速させて、最終的には停止させるステップであ
って、液体は、回転可能な容器（２００）の下部（２０７）へと戻るように流れ、角減速
度は、粒子（９３０）の少なくとも一部が側方収集チャンバ（２２０）の内壁に付着した
ままであるように、壁と液体との間にせん断力を生じさせることによって、側方収集チャ
ンバ（２２０）の内壁から粒子（９３０）を引き離すのに充分でなく、それにより粒子（
９３０）のその少なくとも一部を液体から分離する、ステップと、
ｄ）粒子（９３０）を側方収集チャンバ（２２０）に残した状態で、回転可能な容器（２
００）の底部から液体を抜き出すステップと、
ｅ）回転可能な容器（２００）にその上部開口（２１０）を通して第２の液体を付加する
ステップと、
ｆ）回転可能な容器（２００）を、所定の回転速度で第１の方向にその長手軸（２０１）
周りで回転させるステップと、
ｇ）回転可能な容器（２００）の回転を減速させて、最終的には停止させるステップと
を含み、
ステップｆ）における角加速度、および／または、ステップｇ）における角減速度は、壁
と液体との間にせん断力を生じさせることによって、側方収集チャンバ（２２０）の内壁
から粒子（９３０）の少なくとも一部を引き離すのに充分である。
【０１４２】
　ステップｆ）およびｇ）は、再懸濁の効率を向上させるために、１回または複数回繰り
返されてもよい。
【０１４３】
　上述の方法は、いくつかの実施形態においては、ステップｇ）の後に、以下の、
ｈ）回転可能な容器（２００）を、所定の回転速度で第１の方向とは反対の第２の方向に
その長手軸（２０１）周りで回転させるステップであって、遠心力は、側方収集チャンバ
（２２０）の内壁の沈殿領域（３０１）に粒子（９３０）を沈殿させるのに充分ではない
、ステップと、
ｉ）回転可能な容器（２００）の回転を減速させて、最終的には停止させるステップと
をさらに含み、
ステップｈ）における角加速度、および／または、ステップｉ）における角減速度は、壁
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と液体との間にせん断力を生じさせることによって、側方収集チャンバ（２２０）の内壁
から粒子（９３０）の少なくとも一部を引き離すのに充分である。
【０１４４】
　上述のように、ステップｆ）およびｇ）、ステップｈ）およびｉ）、ならびに／または
ステップｆ）～ｉ）は、１回または複数回繰り返されてもよい。
【０１４５】
　いくつかの実施形態では、ステップｆ）および／またはステップｈ）において、遠心力
は、側方収集チャンバ（２２０）の内壁の沈殿領域（３０１）に粒子（９３０）を沈殿さ
せるのに充分ではない。
【０１４６】
　例示的な加速度および減速度は、以下の通りであってもよい。
【０１４７】
　ステップｃ）における減速度は、５０ｒｐｍ／ｓ～４００ｒｐｍ／ｓまたは５０ｒｐｍ
／ｓ～１，０００ｒｐｍ／ｓであってもよい。
【０１４８】
　ステップｆ）および／またはｈ）における加速度は、少なくとも５００ｒｐｍ／ｓであ
ってもよい一方で、ステップｇ）および／またはｉ）における減速度は、少なくとも５０
０ｒｐｍ／ｓであってもよい。
【０１４９】
　本明細書に記載の方法のいくつかの実施形態において、ステップｃ）の最後で側方収集
チャンバ（２２０）の内壁に付着したままの粒子（９３０）の相対量は、少なくとも５０
％、少なくとも８０％、または少なくとも９５％である。
【０１５０】
　また、本明細書に記載の方法のいくつかの実施形態において、再懸濁ステップの最後で
側方収集チャンバ（２２０）の内壁から引き離される粒子（９３０）の相対量は、少なく
とも５０％、少なくとも８０％、または少なくとも９５％である。
【０１５１】
　また、本明細書に記載の一態様は、回転動作により液体を混合するための方法であり、
この方法は、
ａ）回転可能な容器（２００）の下部（２０７）によって液体が保持されるように、本明
細書に記載の回転可能な容器（２００）中に、回転可能な容器（２００）の上部開口（２
１０）を通して液体を導入するステップと、
ｂ）回転可能な容器（２００）の下部（２０７）によって液体が保持されるように、回転
可能な容器（２００）の上部開口（２１０）を通して第２の液体を導入するステップと、
ｃ）回転可能な容器（２００）を、第１の方向にその長手軸（２０１）周りで回転させる
ステップと、
ｄ）回転可能な容器（２００）の回転を減速させて、最終的には停止させるステップと、
ｅ）回転可能な容器（２００）を、第１の方向とは反対の第２の方向にその長手軸（２０
１）周りで回転させるステップと、
ｆ）回転可能な容器（２００）の回転を減速させて、最終的には停止させるステップと
を含む。
【０１５２】
　上述のように、ステップｃ）およびｄ）、ステップｅ）およびｆ）、ならびに／または
、ステップｃ）～ｆ）は、混合効果を向上させるために、必要であれば１回または複数回
繰り返されてもよい。
【０１５３】
　本明細書に記載されるように、本明細書に記載の回転可能な容器（２００）は、分析物
結合粒子を伴う生物学的標的分子の単離のための方法において用いられてもよい。たとえ
ば、液体の生物学的試料（９２０）中の核酸、タンパク質などは、分析物結合粒子（９３
０）に結合されて、本明細書に記載の回転可能な容器（２００）中の周りの液体から単離
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されてもよい。
【０１５４】
　ゆえに、本明細書に記載の一態様は、液体の生物学的試料（９２０）中に存在する可能
性のある分析物を単離するための方法であって、この方法は、
ａ）回転可能な容器（２００）の下部（２０７）によって液体が保持されるように、液体
の生物学的試料（９２０）を、回転可能な容器（２００）中に、回転可能な容器（２００
）の上部開口（２１０）を通して導入するステップであって、回転可能な容器（２００）
は、
　容器（２００）が周りを回転可能な長手軸（２０１）と、
　粒子（９３０）を含む液体を受け取るための上部開口（２１０）を備える上部（２０５
）と、
　回転可能な容器（２００）が停止している間に液体を保持するための、底部を備える下
部（２０７）と、
　上部（２０５）と下部（２０７）との間に位置し、回転可能な容器（２００）が回転し
ている間に液体を保持するための側方収集チャンバ（２２０）を備える中間部（２０６）
と
を備える、ステップと、
ｂ）回転可能な容器（２００）の上部開口（２１０）を通して、回転可能な容器（２００
）内に分析物結合粒子（９３０）を導入するステップと、
ｃ）液体の生物学的試料（９２０）を、導入された分析物結合粒子（９３０）と混合する
ステップと、
ｄ）液体の生物学的試料（９２０）を分析物結合粒子（９３０）と共に培養し、分析物を
分析物結合粒子（９３０）に結合させるステップと、
ｅ）回転可能な容器（２００）を、所定の回転速度でその長手軸（２０１）周りで回転さ
せるステップであって、分析物結合粒子（９３０）を含む液体は、遠心力によって側方収
集チャンバ（２２０）に移動させられ、遠心力は、側方収集チャンバ（２２０）の内壁の
沈殿領域（３０１）に分析物結合粒子（９３０）を沈殿させるのに充分である、ステップ
と、
ｆ）回転可能な容器（２００）の回転を減速させて、最終的には停止させるステップであ
って、液体は、回転可能な容器（２００）の下部（２０７）へと戻るように流れ、角減速
度は、分析物結合粒子（９３０）の少なくとも一部が側方収集チャンバ（２２０）の内壁
の沈殿領域（３０１）に付着したままであるように、壁と液体との間にせん断力を生じさ
せることによって、側方収集チャンバ（２２０）の内壁から粒子（９３０）を引き離すの
に充分ではなく、それにより分析物結合粒子（９３０）のその少なくとも一部を液体から
分離する、ステップと、
ｇ）側方収集チャンバ（２２０）に粒子（９３０）を残した状態で、回転可能な容器（２
００）の底部から液体を抜き出すステップと、
ｈ）回転可能な容器（２００）にその上部開口（２１０）を通して第２の液体を付加する
ステップと、
ｉ）回転可能な容器（２００）を、所定の回転速度で第１の方向にその長手軸（２０１）
周りで回転させるステップと、
ｊ）回転可能な容器（２００）の回転を減速させて、最終的には停止させるステップと
を含み、
ステップｉ）における角加速度、および／または、ステップｊ）における角減速度は、壁
と液体との間にせん断力を生じさせることによって、側方収集チャンバ（２２０）の内壁
から粒子（９３０）の少なくとも一部を引き離すのに充分である。
【０１５５】
　いくつかの実施形態において、上述の方法は、ステップｊ）の後に、以下の、
ｋ）回転可能な容器（２００）を、第１の方向とは反対の第２の方向にその長手軸（２０
１）周りで回転させるステップと、
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ｌ）回転可能な容器（２００）の回転を減速させて、最終的には停止させるステップと
をさらに含み、
ステップｋ）における角加速度、および／または、ステップｌ）における角減速度は、壁
と液体との間にせん断力を生じさせることによって、側方収集チャンバ（２２０）の内壁
から粒子（９３０）の少なくとも一部を引き離すのに充分である。
【０１５６】
　いくつかの実施形態では、ステップｉ）および／またはステップｋ）の間、遠心力は、
側方収集チャンバ（２２０）の内壁の沈殿領域（３０１）に粒子（９３０）を沈殿させる
のに充分ではない。
【０１５７】
　図７は、粒子（９３０）を分離および懸濁させるためのワークフローを概略的に示し、
粒子（９３０）を分離するための方法の一部は、ステップＡ～Ｅによって表され、粒子（
９３０）を懸濁させるための方法は図６のステップＦ～Ｈによって表される。
【０１５８】
　本明細書に記載の空の回転可能な容器（２００）は、Ａの下に示されている。上述のよ
うに、回転可能な容器（２００）は、上部（２０５）と、側方収集チャンバ（２２０）を
有する中間部（２０６）と、液体の生物学的試料（９２０）を保持するための内部空間（
２０２）を備える下部（２０７）とを有する。
【０１５９】
　粒子（９３０）を含む液体の生物学的試料（９２０）は、ステップＢとして示されるよ
うに、上部（２０５）の上部開口（２１０）を通して回転可能な容器（２００）内に導入
される。液体の生物学的試料（９２０）の分注を実行するピペッタ（９１０）は、矢印に
よって表されている。
【０１６０】
　ステップＣにおいて、溶解緩衝液、結合緩衝液、染色緩衝液などの試薬が付加される。
成分を混合するために、回転可能な容器（２００）は、比較的小さい回転速度でその長手
軸（２０１）周りで回転させられる。回転可能な容器（２００）の回転は、粒子（９３０
）を含む液体の生物学的試料（９２０）の回転流を誘起する。この誘起は、回転可能な容
器（２００）の下部（２０７）の内壁から突出するバッフル（２０３）により容易にされ
る。回転動作は、いくつかの実施形態においては、一方の方向または両方の方向に周期的
に加えられる。いくつかの実施形態において、加速および／または減速は、徐々に実施さ
れるので、上部開口（２１０）を通した液体の生物学的試料（９２０）の流出や泡の発生
など、望ましくない影響を回避する。
【０１６１】
　次のステップ（Ｄ）の分離ステップにおいて、回転可能な容器（２００）は、前よりも
速い回転速度で、一方の方向のみに所定の期間回転させられる。いくつかの実施形態にお
いては、分離ステップを実行する間、側方収集チャンバ（２２０）に存在する液体は、１
０～１０，０００ｇの範囲の相対遠心力（ｒｃｆ）に曝され、ＷＢＣなどの血球の分離の
場合、ｒｃｆはいくつかの実施形態においては５０～２，０００ｇの範囲であり、さらな
る実施形態においては２００～１，０００ｇの範囲であり、分離時間は、いくつかの実施
形態においては５～５００ｓの範囲であり、さらなる実施形態においては２０～１２０ｓ
の範囲である。当業者は、沈殿の法則に基づき分離ステップを実行するためのパラメータ
を選択することができる。
【０１６２】
　より高い速度は、粒子（９３０）を含む液体の生物学的試料（９２０）が側方収集チャ
ンバ（２２０）内に押し込まれるのに充分である。粒子（９３０）は、側方収集チャンバ
（２２０）の内壁の表面上の沈殿領域（３０１）に沈殿し、回転動作が停止した後もそこ
に留まるが、液体は重力の下で回転可能な容器（２００）の下部（２０７）の内部空間（
２０２）へ戻るように流れる。停止している間、粒子を液体へと戻すように解放しないた
めに、減速は、制御された条件下で行われる。減速の臨界値は、概してそれぞれの場合に
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適合され、しばしば実験的に評価され、粒子（９３０）の種類、粒子（９３０）の側方収
集チャンバ（２２０）の壁に対する付着力、停止により誘起される流れに対する粒子（９
３０）の曝露、垂直溝（３０２）の存在および形状など回転可能な装置（２００）の幾何
学的態様、液体の粘度、装置内に存在する液体の量、初期回転速度などのパラメータ、ま
たは他のパラメータに依存する。いくつかの実施形態において、処理済みの血球に関する
減速度は、５０～１，０００ｒｐｍ／ｓの範囲であり、さらなる実施形態においては５０
～４００ｒｐｍ／ｓの範囲である。また、減速は、２つ以上の段階で行われてもよい。制
御された方法で減速を行うための適切な構成は、いくつかの実施形態においては、対応す
る動作制御装置を備える電気モータを含む。
【０１６３】
　粒子（９３０）の少なくとも一部を奪われた液体の生物学的試料（９２０）はその後、
ステップＥにおいて、沈殿した粒子（９３０）を乱すことなくピペッタ（９１０）によっ
て抜き取られる。
【０１６４】
　洗浄緩衝液、再懸濁緩衝液または他の試薬などの異なる液体は、ステップＦにおいて、
ピペッタ（９１０）によって回転可能な容器（２００）内にその上部開口（２１０）を通
して分注される。
【０１６５】
　ステップＦおよびＧは、最初は粒子を含んでいない第２の液体中での、分離された粒子
（９３０）の再懸濁を特徴付ける。再懸濁のために、回転の加速および／または減速の段
階の交互実施および／または繰り返しを伴って、対応するプロファイルが用いられる。再
懸濁は、繊細な粒子（９３０）の破壊を引き起こすおそれのある不必要な高いせん断力を
生じさせたり、または長く続く高い遠心力を生じさせたりすることのない、側方収集チャ
ンバ（２２０）の壁と側方収集チャンバ（２２０）中の液体との間の充分な速度差によっ
て達成される。この速度差は、粒子（９３０）と側方収集チャンバ（２２０）の壁との間
の付着力に打ち勝つことに貢献する。いくつかの実施形態において、処理済みの血球に対
する加速および減速の速度は、５００ｒｐｍ／ｓよりも大きい。
【０１６６】
　より一般には、いくつかの実施形態において、ステップｃ）における減速度は、ステッ
プｆ）またはｇ）における加速度または減速度のいずれよりも小さい。
【０１６７】
　再懸濁された粒子は、ステップＨにおいてピペッタ（９１０）によって抜き取られ、た
とえば、分析方法など、下流の処理のために用いられてもよい。
【０１６８】
　上述の方法は、遠心分離された液体の慣性を巧みに利用する。分離ステップ中に回転可
能な容器（２００）を減速させると、回転する液体により生じる疑似的な力は、側方収集
チャンバ（２２０）の内壁に沈殿した粒子（９３０）を乱さないように比較的低いレベル
に減速度を維持することによって減少させられる。
【０１６９】
　再懸濁ステップにおいては、一方で、液体の慣性は、上述のように、充分に高い角加速
度および／または角減速度を介して、沈殿された粒子（９３０）を引き離すことを容易に
することによって、反対の目的で用いられる。
【０１７０】
　本明細書に記載の方法は、広く適用可能であり、特に、これだけではないが、診断分野
、特に臨床試料物質の分析において適用可能である。
【０１７１】
　いくつかの実施形態において、液体の生物学的試料（９２０）は、全血を含む血液、血
漿または血清、唾液、接眼レンズ液、脳脊髄液、汗、尿、便、精液、母乳、腹水、粘液、
滑液、腹膜液、羊水、組織、培養細胞などのヒトの試料である。
【０１７２】
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　いくつかの実施形態において、組織は、処理される細胞を含む懸濁液を生じるために調
製される。組織試料を調製するための適切なプロトコルは、当業者に既知である。
【０１７３】
　他の実施形態において、液体の生物学的試料（９２０）は、全血、血漿、または血清な
ど、ヒトの血液であるか、またはそこから導かれる。当業者に既知のように、被検者から
得られた全血は、様々な方法で調製されてもよい。全血の場合、たとえば、試料は、ヘパ
リンなどの抗凝血剤、クエン酸塩、ＥＤＴＡ、ＥＧＴＡなどのキレート剤、または他の抗
凝血剤により希釈されてもよい。血液試料中の対象粒子は、いくつかの実施形態において
は、ＨＩＶ、ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＣＭＶ、ＷＮＶ、ＳＬＥＶ、ＪＥＶ、ＨＳＶ、インフルエ
ンザなどのウイルス、または他のウイルスなどの病原体である。ヒトの血液中に潜在的に
存在する他の病原体は、ナイセリア属、クラミジア属、マイコバクテリウム属、エルシニ
ア属、ボレリア属、プロテウス属、腸球菌、メチシリン耐性または感受性黄色ブドウ球菌
などのブドウ球菌、髄膜炎菌、エシェリキア属、クロストリジウム属などのバクテリア、
または他のバクテリアであってもよい。また、菌類は、たとえば、カンジダ属、アスペル
ギルス属、サッカロミセス属、または他の菌類など、ヒトの血液中に存在する対象の病原
粒子であってもよい。
【０１７４】
　他の実施形態において、ヒトの細胞は、単球などの白血球（ＷＢＣ）、顆粒球（好塩基
性、好酸性または好中性のもの）、マクロファージ、Ｔリンパ球もしくはＢリンパ球、形
質細胞、またはリンパ液もしくは骨髄球性の幹細胞、血小板、赤血球、循環腫瘍細胞、異
なる血液細胞および／もしくは腫瘍細胞の混合物を含む血液細胞、または他の血液細胞な
どのヒトの血液中の対象の粒子である。
【０１７５】
　いくつかの実施形態において、ヒトの細胞は、３分類差分分析または５分類差分分析な
ど、血液分析のために処理される。またいくつかの実施形態において、ヒトの細胞は、続
いてフローサイトメトリーの分析を受けるように処理される。
【０１７６】
　このような実施形態において、処理は、たとえば、特定の細胞表面の抗原を対象とする
抗体を用いた細胞のラベリングを含んでもよい。いくつかの実施形態において、粒子は、
ヒトの白血球（ＷＢＣ）である。処理はその後、たとえば、Ｔ細胞にはＣＤ２／ＣＤ３、
単球にはＣＤ１４、顆粒球および単球にはＣＤ１５、マクロファージにはＣＤ１６、血小
板、単球およびマクロファージにはＣＤ３６、白血球にはＣＤ４５といった表面抗原に特
異なラベリングされた抗体を用いた、ＷＢＣのラベリングを含んでもよい。上述のように
、このような抗体または他の結合分子もまた、本明細書に記載の回転可能な容器（２００
）の側方収集チャンバ（２２０）の内壁の表面上の沈殿領域（３０１）における保持構造
として存在してもよい。
【０１７７】
　蛍光ラベルまたは電界発光ラベルなどのラベルを含んでもよい抗体を用いて対象の血球
をラベリングした後、細胞は、たとえば、フローサイトメータのフローセルにおいて容易
に識別され得る。回転可能な容器（２００）からフローサイトメータまたは他の分析モジ
ュールへ処理済みの細胞を運ぶために、様々な実施形態が適切であり得る。たとえば、再
懸濁された処理済みの粒子は、ピペッタ（９１０）を用いて回転可能な容器（２００）か
ら抜き出され、その後フローサイトメータの入口内に分注されてもよい。処理ステーショ
ン（１００）およびフローサイトメータまたは他の分析モジュールは、いくつかの実施形
態においては、共通の筐体によって取り囲まれていてもよい。
【０１７８】
回転可能な容器の特定の実施形態を用いて粒子を処理するための方法
様々な沈殿速度の粒子を分離するための方法
　この実施形態の方法は、より速い沈殿速度の粒子（９３０）を主として沈殿させる一方
で、より遅い沈殿速度の粒子（９３０）は主として懸濁液中に残るように構成されている
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、様々な沈殿速度の粒子（９３０）の区別を可能にする速度プログラムを適用することを
含む。沈殿速度における差異は、いくつかの実施形態においては、（たとえば、Ｃｓｌ、
ＣｓＣｌ、スクロース、またはＨｉｓｔｏｄｅｎｚ（登録商標）、Ｎｙｃｏｄｅｎｚ（登
録商標）、Ｏｐｔｉｐｒｅｐ（登録商標）などの他の密度勾配物質を用いることにより）
懸濁化媒体の密度の影響を受ける可能性がある。沈殿速度は、そうでない場合には、主と
して、粒子（９３０）の密度、周りの液体の密度および粘度ならびに粒子（９３０）の直
径によって画定され、ならびに印加される遠心力によって画定される。
【０１７９】
　いくつかの実施形態において、このような実施形態の方法のステップは、以下の通りで
ある。
ａ）２種類の粒子（９３０）の懸濁液を、図３Ａ～３Ｄに示す実施形態の回転可能な容器
（３００）に付加するステップ。第１の種類の粒子（９３０）は、第２の種類の粒子（９
３０）よりも速い沈殿速度を有する。
ｂ）図６に示す方法のステップＡ～Ｄを実行するステップ。
ｃ）より遅い沈殿速度の粒子（９３０）を主として含む上澄みを取り除く一方で、より速
い沈殿速度の粒子（９３０）は主として沈殿領域（３０１）に保持されているステップ。
ｄ）いくつかの実施形態においては、回転可能な容器（３００）に再懸濁緩衝液または試
薬などの第２の液体を付加し、図６のステップＦ～Ｈに示す再懸濁方法を適用することに
よって回転可能な容器（３００）に残っている粒子（９３０）を再懸濁させるステップ。
【０１８０】
　いくつかの実施形態において、ステップｄ）はさらに、粒子（９３０）を解放するため
に、分離された粒子（９３０）よりも高い密度を有する緩衝液を付加することを含む。
【０１８１】
回転可能な容器中で反応を実行するための方法
　この実施形態においては、粒子（９３０）を懸濁液中に維持するため、いくつかの実施
形態においては時々のまたは継続的な（図６のステップＣまたはＧに関連して記載したよ
うな）制御された双方向への回転を含む反応を充分に完了させるために、培養の温度およ
び／または時間は、血球および本明細書に記載の抗体など、反応の遊離体を含む回転可能
な容器（２００）内で制御される。
【０１８２】
開裂弁を有する回転可能な容器を用いて粒子を処理するための方法
　いくつかの実施形態において、図６に示される方法は、開裂弁（４５０）を有する回転
可能な容器（４００）を用いて実施される。このような実施形態において、液体の生物学
的試料（９２０）から粒子（９３０）を分離するための方法は、
ａ）回転可能な容器（４００）の下部（２０７）によって液体が保持されるように、粒子
（９３０）を含む液体の生物学的試料（９２０）を、回転可能な容器（４００）中に、回
転可能な容器（４００）の上部開口（２１０）を通して導入するステップであって、回転
可能な容器（４００）は、
　容器（４００）が周りを回転可能な長手軸（２０１）と、
　粒子（９３０）を含む液体を受け取るための上部開口（２１０）を備える上部（２０５
）と、
　回転可能な容器（４００）が停止している間に液体を保持するための、底部を備える下
部（２０７）と、
　上部（２０５）と下部（２０７）との間に位置し、回転可能な容器（４００）が回転し
ている間に液体を保持するための側方収集チャンバ（２２０）を備える中間部（２０６）
と
を備える、ステップと、
ｂ）回転可能な容器（４００）を第１の回転速度でその長手軸（２０１）周りで回転させ
るステップであって、遠心力は、側方収集チャンバ（２２０）の沈殿領域（４０１）に粒
子（９３０）を沈殿させるのに充分である一方で、周りの液体も収集チャンバ（２２０）
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内に押し込まれ、遠心力により生じられる静水圧は、開裂弁（４５０）が液密のままであ
るように開裂弁（４５０）の臨界値を超えない、ステップと、
ｃ）回転可能な容器（４００）を第１の回転速度よりも高い第２の回転速度でその長手軸
（２０１）周りで回転させるステップであって、液体が回転可能な容器（４００）から外
に開裂弁（４５０）を通って押される一方で、粒子（９３０）の少なくとも一部は側方収
集チャンバ（２２０）に留まるように、遠心力により生じる静水圧が開裂弁（４５０）の
臨界値を超える、回転させるステップと
を含む。
【０１８３】
　開裂弁（４５０）を有する回転可能な容器（４００）を含む実施形態において、粒子（
９３０）を液体中に懸濁させるための方法は、
ａ）液体中に粒子（９３０）を含む本明細書に記載の回転可能な容器（４００）を、所定
の回転速度で第１の方向にその長手軸（２０１）周りで回転させるステップであって、遠
心力により生じる静水圧は、開裂弁（４５０）が液密なままであるように開裂弁（４５０
）の臨界値を超えず、回転可能な容器（４００）は、
　容器（４００）が周りを回転可能な長手軸（２０１）と、
　粒子（９３０）を含む液体を受け取るための上部開口（２１０）を備える上部（２０５
）と、
　回転可能な容器（４００）が停止している間に液体を保持するための、底部を備える下
部（２０７）と、
　上部（２０５）と下部（２０７）との間に位置し、回転可能な容器（４００）が回転し
ている間に液体を保持するための側方収集チャンバ（２２０）を備える中間部（２０６）
と
を備える、ステップと、
ｂ）回転可能な容器（４００）の回転を減速させて、最終的には停止させるステップと、
ｃ）液体中に粒子（９３０）を含む回転可能な容器（４００）を、所定の回転速度で第１
の方向とは反対の第２の方向に回転させるステップであって、遠心力により生じる静水圧
は、開裂弁（４５０）が液密なままであるように開裂弁（４５０）の臨界値を超えない、
ステップと
を含む。
【０１８４】
　いくつかの実施形態において、上述の方法は、ステップｃ）の後に、
ｄ）回転可能な容器（４００）を、前のものよりも高い第２の回転速度でその長手軸（２
０１）周りで回転させるステップであって、液体が回転可能な容器（４００）の外に開裂
弁（４５０）を通って押される一方で粒子（９３０）の少なくとも一部は側方収集チャン
バ（２２０）に留まるように、遠心力により生じる静水圧が開裂弁（４５０）の臨界値を
超える、ステップ
をさらに含む。
【０１８５】
周囲フィルタを有する回転可能な容器を用いて粒子を処理するための方法
　いくつかの実施形態において、図６に示す方法は、周囲フィルタ（５５０）を有する回
転可能な容器（５００）を用いて実施される。このような実施形態において、液体の生物
学的試料（９２０）から粒子（９３０）を分離するための方法は、
ａ）回転可能な容器（５００）の下部（２０７）によって液体が保持されるように、粒子
（９３０）を含む液体の生物学的試料（９２０）を、本明細書に記載の回転可能な容器（
５００）中に、回転可能な容器（５００）の上部開口（２１０）を通して導入するステッ
プであって、回転可能な容器（５００）の中間部（２０６）の側方収集チャンバ（２２０
）は周囲フィルタ（５５０）を備え、回転可能な容器（５００）は、
　容器（５００）が周りを回転可能な長手軸（２０１）と、
　粒子（９３０）を含む液体を受け取るための上部開口（２１０）を備える上部（２０５
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）と、
　回転可能な容器（５００）が停止している間に液体を保持するための、底部を備える下
部（２０７）と、
　上部（２０５）と下部（２０７）との間に位置し、回転可能な容器（５００）が回転し
ている間に液体を保持するための側方収集チャンバ（２２０）を備える中間部（２０６）
と
を備える、ステップと、
ｂ）回転可能な容器（５００）を所定の回転速度でその長手軸（２０１）周りで回転させ
るステップであって、遠心力は、側方収集チャンバ（２２０）の沈殿領域（３０１）に粒
子（９３０）を沈殿させるのに充分である一方で、液体は、周囲フィルタ（５５０）を通
って回転可能な容器（５００）の外部へ押される、ステップと
を含む。
【０１８６】
　このような実施形態において、ガラスまたは硬質プラスチック製の人工ビーズなどの非
圧縮性または圧縮性の乏しい物質の分離は、このような粒子（９３０）が顕著に変形可能
な粒子（９３０）よりも周囲フィルタ（５５０）の孔に目詰まりしにくいことから、有利
に実行され得る。変形可能な粒子（９３０）に対しては、以下の実施形態がより有利であ
る場合がある。
【０１８７】
　この実施形態において、液体の生物学的試料（９２０）から粒子（９３０）を分離する
ための方法は、
ａ）回転可能な容器（５００）の下部（２０７）によって液体が保持されるように、粒子
（９３０）を含む液体の生物学的試料（９２０）を、回転可能な容器（５００）中に、回
転可能な容器（５００）の上部開口（２１０）を通して導入するステップであって、回転
可能な容器（５００）の中間部（２０６）の側方収集チャンバ（２２０）は周囲フィルタ
（５５０）を備え、回転可能な容器（５００）は、
　容器（５００）が周りを回転可能な長手軸（２０１）と、
　粒子（９３０）を含む液体を受け取るための上部開口（２１０）を備える上部（２０５
）と、
　回転可能な容器（５００）が停止している間に液体を保持するための、底部を備える下
部（２０７）と、
　上部（２０５）と下部（２０７）との間に位置し、回転可能な容器（５００）が回転し
ている間に液体を保持するための側方収集チャンバ（２２０）を備える中間部（２０６）
と
を備える、ステップと、
ｂ）回転可能な容器（５００）を、専用の加速および／または減速段階を有する回転速度
、ひいては遠心性速度でその長手軸（２０１）周りで回転させるステップであって、側方
収集チャンバ（２２０）における液体の流れは、結果として生じる、粒子（９３０）に作
用する径方向力および接線方向力の組み合わせが、側方収集チャンバ（２２０）の沈殿領
域（３０１）に粒子（９３０）が沈殿することを防ぐ一方で、周囲フィルタ（５５０）を
通して回転可能な容器（５００）の外部に液体が押されるように、径方向の速度成分およ
び接線方向の速度成分を有し、クロスフロー濾過を生じさせる、ステップと
を含む。
【０１８８】
　クロスフロー濾過を用いるこの実施形態において、接線ベクトル成分は、収集チャンバ
（２２０）の内壁上への粒子（９３０）の沈殿に対抗する。手短にいうと、専用の加速お
よび／または減速段階は、移動中の粒子（９３０）の慣性に基づき、側方収集チャンバ（
２２０）の内壁の表面に対して接線方向／平行な粒子（９３０）の移動を導く。たとえば
、回転可能な容器（５００）が減速されると、液体、ひいてはその中の粒子（９３０）は
、移動中の質量の慣性により、一時的に、減速力が直接的に印加される回転可能な容器（
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５００）よりも素早く回転軸（２０１）周りを回転する。同様に、加速中、容器（５００
）は、一時的に、液体、ひいては粒子（９３０）よりも素早く回転する。
【０１８９】
　いくつかの実施形態において、回転可能な容器（５００）の周囲フィルタ（５５０）は
、開裂弁（４５０）を有する回転可能な容器（４００）の実施形態に関して記載したよう
な開裂機能を有する。
【０１９０】
　開裂弁（５５０）を有する回転可能な容器（５００）を含む実施形態において、液体中
に粒子（９３０）を懸濁させるための方法は、
１．液体中に粒子（９３０）を含む本明細書に記載の回転可能な容器（５００）を、所定
の回転速度で第１の方向にその長手軸（２０１）周りで回転させるステップであって、遠
心力により生じる静水圧は、周囲フィルタ（５５０）を通して液体を回転可能な容器（５
５０）の外部へ押すのに充分ではなく、回転可能な容器（５００）は、
　ａ）容器（５００）が周りを回転可能な長手軸（２０１）と、
　ｂ）粒子（９３０）を含む液体を受け取るための上部開口（２１０）を備える上部（２
０５）と、
　ｃ）回転可能な容器（５００）が停止している間に液体を保持するための、底部を備え
る下部（２０７）と、
　ｄ）上部（２０５）と下部（２０７）との間に位置し、回転可能な容器（５００）が回
転している間に液体を保持するための側方収集チャンバ（２２０）を備える中間部（２０
６）と
を備える、ステップと、
２．回転可能な容器（５００）の回転を減速させて、最終的には停止させるステップと、
３．液体中に粒子（９３０）を含む回転可能な容器（５００）を、所定の回転速度で第１
の方向とは反対の第２の方向にその長手軸（２０１）周りで回転させるステップであって
、遠心力により生じる静水圧は、周囲フィルタ（５５０）を通して液体を回転可能な容器
（５５０）の外部へ押すのに充分ではない、ステップと
を含む。
【０１９１】
　図８は、環状の周囲壁を有する回転可能な容器（７００）を用いる、粒子（９３０）に
関する結像方法を表示する。ステップＡ、Ｂ、ＣおよびＤのそれぞれは、図の上側におい
ては垂直断面の側面図で示され、図の下側においては水平断面の上面図で示されている。
【０１９２】
　ステップＡには空の回転可能な容器（７００）が示されているが、ステップＢの描写は
、生物学的細胞またはウイルスなどの粒子（９３０）の懸濁液が充填された容器（７００
）を示し、粒子（９３０）は、容器（７００）を湾曲した矢印の方向にその長手軸（２０
１）周りで回転させることによりステップＣにおいて遠心分離される。直線の矢印は、粒
子（９３０）に加えられる遠心力の方向を示す。ステップＤにおいて、容器（７００）は
再び停止しており、遠心分離された粒子（９３０）は、環状周囲チャンバ（７１０）の軸
から遠い壁（７１２）に付着している。容器は、ここで、たとえば図１Ｃに示す配置にお
いて光学的に分析されてもよい。
【０１９３】
　それゆえ、本明細書に記載の態様は、液体の生物学的試料（９２０）中に含まれる粒子
（９３０）を光学的に分析するための方法であって、方法は、
ａ）粒子（９３０）を含む液体の生物学的試料（９２０）を、環状周囲チャンバ（７１０
）を備える回転可能な容器（７００）内に、環状周囲チャンバ（７１０）内への、回転可
能な容器（７００）の上部開口（２１０）を通して、導入するステップであって、回転可
能な容器（７００）は、
　容器（７００）が周りを回転可能な長手軸（２０１）と、
　透明な外壁（７１２）と、
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　粒子（９３０）を含む液体の生物学的試料（９２０）を受け取るための上部開口（２１
０）を備える上部（２０５）と、
　液体を保持するための環状周囲チャンバ（７１０）を備え、上部（２０５）の下に位置
する中間部（２０６）であって、環状周囲チャンバ（７１０）は、その内壁の表面上に、
液体の生物学的試料（９２０）に含まれる粒子（９３０）のための沈殿領域（３０１）を
備え、環状周囲チャンバ（７１０）は、上部開口（２１０）に流体接続されている、中間
部（２０６）と
を備える、ステップと、
ｂ）回転可能な容器（７００）を、所定の回転速度でその長手軸（２０１）周りで回転さ
せるステップであって、遠心力は、環状周囲チャンバ（７１０）の沈殿領域（３０１）に
粒子（９３０）を沈殿させるのに充分である、ステップと、
ｃ）結像光学系（６４０）を備えるスキャナ（６００）により粒子（９３０）を光学的に
分析するステップと
を含む。
【０１９４】
　環状周囲チャンバを有さない回転可能な容器を用いる方法に関して本明細書に記載され
る実施形態も、環状周囲チャンバを有する回転可能な容器（７００）を用いる方法に適用
可能である。
【０１９５】
　光学分析の結果を処理することに関連して、－充分に多い数の細胞の分析を通して取得
可能な－統計学的データと、とりわけ、粒子（９３０）が生物学的細胞である場合の形態
学的データとの両方を利用することが有利である場合がある。
【０１９６】
　統計学的データと形態学的データとの間の相関は、通常、データ解析を担当する人間の
相当量の経験を要する。形態学は、しばしば、全く免疫染色せずに、および／または、絶
対的または相対的な存在などの統計学的データを生じることなく、通常は顕微鏡によって
調べられる。希少な（すなわちほとんど存在しない）細胞の形態は、しばしば全く識別さ
れない。
【０１９７】
　（指定される細胞の絶対的または相対的な存在など）細胞分布についての統計学的デー
タはしばしば、形態についての情報をほとんど生じることなく蛍光活性化細胞選別（ＦＡ
ＣＳ）によって得られる。頻繁に用いられる前方および側方の散乱分析は、制限された、
むしろ概略的な形態学的データのみを提供する。
【０１９８】
　フローサイトメータを用いる場合、細胞分析からの統計学的データは、表として配置で
き、各細胞は列に示され、しばしば前方散乱、側方散乱および多数の蛍光値を表示する。
各蛍光シグナルは、たとえば、ＣＤマーカーの発現など、分析された細胞の特異な特性を
表してもよい。このようなデータはほとんど数値であるので、細胞についての詳細な形態
情報は含まない。
【０１９９】
　これらのデータに基づき、細胞のグループ分けは、上述の異なる値に対して条件を設定
することによって行われ得る。分析された全ての細胞数内で細胞の異なるグループを選択
するために、様々な範囲が組み合わされてもよい。たとえば、Ｔ４ヘルパー細胞は、ＣＤ
４マーカー用の細胞の正値性に基づき選択されてもよい。このようなグループ分けの結果
は、統計値であり、典型的には、特定の特徴を有する特定の種の細胞の絶対的または相対
的濃度を列挙する。他の統計値は、特定のマーカーの発現範囲に焦点を当ててもよい。
【０２００】
　典型的な分析は、分析あたり１００，０００個の細胞の値を列挙してもよく、これは、
ほとんど存在しない細胞に関しても良好な精度を可能にする。たとえば、１ｋ／１００ｋ
細胞の亜集団は、依然として３．２％ＶＫの精度で分析でき、１００細胞／１００ｋ細胞
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の集団は、１０％ＶＫの精度で分析できる。
【０２０１】
　ＭＲＤ（微小残存病変）など特定の用途では、より多い合計数の細胞、たとえば、１×
１０Ｅ６細胞／分析が分析されてもよく、（「残りの」細胞の）調べられる細胞の数は、
１０～１００個の細胞である。このような多数の細胞の場合、データ取得努力および生成
されるデータ、ならびにデータ処理時間は大きい。
【０２０２】
　単独で取得される統計学的データは、多数の制限を呈する。第１に、細胞の正確な分類
を要するデータを解析するためには、分類は数値に基づくのみであるから、多数の経験お
よび／または対照もしくは参照分析が必要とされる。第２に、予測されない細胞からのデ
ータを潜在的に含む複雑なデータは、解析するのが困難である。このような予測されない
細胞は、しばしば、特定の疾病を患う患者から取得された試料に現れる可能性がある。第
３に、統計学的データのみでは、たとえば細胞が互いに付着している場合などに誤解を招
くおそれがある。このような細胞は、１つの二重陽性単一細胞と見なされ得る。さらに、
形態学的データが存在しない場合、測定されたシグナルの（細胞小器官、原形質膜などの
）細胞内起源の情報が全く提供されない。形態学的データの不在は、二重構造、細胞集団
および破片などのアーチファクトを排除することを困難にする。
【０２０３】
　形態学的データは、一方で、しばしば顕微鏡（いくつかの場合においてはデジタルカメ
ラを伴う、明視野または蛍光顕微鏡）によって取得される。形態学的データは、特に特定
の染色剤と組み合わされる場合に、特定の疾病の検出および／または決定を可能にする。
【０２０４】
　また、単独で取得される形態学的データは、多数の制限を受ける。概して、この方法で
一人の患者から調べることのできる細胞の数は、自動化されていない場合には、データを
取得し、そのデータを調べる時間のために少ない。また、多数の細胞の中で異なる種類の
異なる細胞を見つけるための時間は、特にそれぞれの細胞が珍しい場合には非常に時間が
かかり得る。さらに、統計学的データとの相関は与えられていない。特定の細胞を調べる
ときに、その試料中の相対的または絶対的濃度は明らかでない場合がある。最後に、異な
るＣＤマーカーなどの発現レベルの解析は、対照または参照試料に対する比較を要する。
【０２０５】
　本明細書に記載の方法、装置およびシステムに関しては、一人の患者から、
ａ）細胞の種類の絶対的もしくは相対的存在、または発現レベルなど、少なくとも１つの
細胞集合体に関連付けられる統計学的データのセットと、
ｂ）明視野、反射、吸収および／または蛍光像のセットなど、形態学的データのセットと
を生成、測定および／または報告することが一態様である。
【０２０６】
　このような実施形態において、自動的に生成され、組み合わされるデータは、より良好
なデータ解析、より良好な患者間の比較、より良好な一人の患者の経時的な監視、および
より良好な場所間の比較を可能にする。要約すれば、計数／報告された細胞がそれぞれの
標的分類に属するという確証が向上され得る。
【０２０７】
　データ取得時間および／またはデータ量を減少させるために、統計学的データは、より
低い幾何学的分解能で取得されてもよく、これは、一度に分析される細胞のより速い速度
を可能にする。形態データはその一方で、より高い幾何学的分解能で生成されてもよく、
限られた数の細胞からのみ生成されてもよい。
【０２０８】
　用いられる分析システムは、どの種類の細胞が（形態学的質で）結像されるか、および
結像する細胞の数に応じて調節されてもよい。基準は、システムがデータを自動で取得す
るように定められてもよい。
【０２０９】
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　形態学的データおよび統計学的データの両方を用いる上述のアプローチの利点は、以下
の通りである。
　統計学的データおよび形態学的データの間での照合検査により、計数される細胞が実際
に分析される標的細胞であるかどうかを確認できるので、改良されたデータ適合性および
より確実な結果を生じる。
　通常でないデータはより詳細に確実な方法で解析され得るので、疾病の診断を容易にす
る。
　アーチファクトは識別され、結果から排除され得る。
　対照群の数が減少させられ得る。
　ユーザに要求される経験および専門性のレベルは相当に軽減され得る。
【０２１０】
実施例
　以下の実験は、本明細書に記載する自動化システム、回転可能な容器および方法の非限
定的な実施形態を例示することが意図されている。
【０２１１】
実施例１：装置における２つの液体の混合
目的：
　粒子（９３０）を含む液体の生物学的試料（９２０）を、洗浄緩衝液、希釈液、試薬、
溶解緩衝液、試薬用の安定剤、細胞用の固定剤、染色剤、抗体溶液などの第２の液体と混
合する。このような方法は、たとえば、細胞の洗浄、溶解、固定または染色を含むフロー
サイトメトリー分析のための細胞処理に用いられてもよい。
【０２１２】
材料：
１．中間部（２０６）の最大内径が２８ｍｍの、図３Ｂによる回転可能な容器（３００）
。垂直溝（３０２）内の容量は約１００μｌであった。側方収集チャンバ（２２０）およ
び下部（２０７）の内部空間（２０２）の容量は、それぞれ約１．２ｍｌであり、約１ｍ
ｌの最大処理容量が可能であった。回転可能な容器（３００）はＰＭＭＡで作製された。
この実験で用いられる回転可能な容器（３００）の製造のために、２つの分離した部品が
、ドリル穿孔されて、互いに接合された。
２．５００パルス／回転のエンコーダを有する、Ｍａｘｏｎ社製のホールセンサを備える
５０Ｗ‐ＤＣモータを有する試料処理ステーション（１００）。モータは、専用の制御装
置（Ｍａｘｏｎ　ＥＰＯＳ２）により制御された。制御装置自体は、加速に関する値、最
大速度、最大速度の時間、時間に対する減速プロファイルおよび／または回転プロファイ
ルなどの動作要素を制御するソフトウェアからその命令を受け取った。回転アクチュエー
タ（１０１）は、コンソール（１０３）に取り付けられた。回転可能な容器（３００）は
、回転アクチュエータ（１０１）の軸に取り付けられ、固定された。
【０２１３】
処理パラメータ：
１．混合プロトコル
　Ｍ１：１，８００ＲＰＭ／秒で３，６００ＲＰＭの最終速度まで時計方向に加速し、そ
の後１，８００ＲＰＭ／秒で０ＲＰＭの最終速度まで減速する。この動作は、時計方向へ
の１２０回転に等しい。
　Ｍ２：１，８００ＲＰＭ／秒で３，６００ＲＰＭの最終速度まで反時計方向に加速し、
その後１，８００ＲＰＭ／秒で０ＲＰＭの最終速度まで減速する。これは、反時計方向へ
の３９６０°＝１２０回転に等しい。
５回繰り返す（Ｍ１　Ｍ２）
【０２１４】
行われた実験：
１．回転可能な容器（３００）は処理ステーション（１００）に取り付けられた
２．回転可能な容器（３００）の下部（２０７）の内部空間（２０２）の底に沈むように
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、１５０μｌの全血が、回転可能な容器（３００）内へ、その上部開口（２１０）を通し
てピペットで導入された。
３．８００μｌのＰＢＳ緩衝液（ＧＩＢＣＯ、Ｌｉｆｅ　ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、Ｎ
ｏ　１００１０－１５）が、回転可能な容器（３００）中の全血に加えられた。
４．血液およびＰＢＳは、図６に示す方法のステップＣ～Ｇにしたがって、前後に振動す
る回転を用いて混合プロトコルを適用することによって混合された。
【０２１５】
観察：
　混合プロトコル（上述の処理パラメータにしたがって回転可能な容器（３００）に加え
られる動作）の実行により、液体は、回転アクチュエータ（１０１）を介して与えられる
、加えられた回転加速により移動させられ、バッフル（２０３）が液体を移動させるのに
貢献し、結果的に２つの液体を側方収集チャンバ（２２０）内へ移動させた。減速時、組
み合わせられた液体は、下部（２０７）の内部空間（２０２）に下るように部分的に移動
した。この動作の繰り返しにより、２つの液体は、周期的な前後の回転動作によって全体
的に混合される。
【０２１６】
　血液分析器により測定が、混合の均一性および細胞の完全性を確認した。
【０２１７】
実施例２：血球の単離
目的：
　フローサイトメトリーのための特定の血液試料調製プロトコルにおいては、血球を周り
の血漿から取り出すことが要される。
【０２１８】
材料：
１．回転可能な容器（３００）：実施例１のものと同じ
２．処理ステーション（１００）：実施例１のものと同じ
【０２１９】
処理パラメータ
分離プロトコル
　Ｓ１：０ＲＰＭ（１分あたりの回転数）から８，０００ＲＰＭの最終速度まで２，００
０ＲＰＭ／秒で加速する
　Ｓ２：速度を８，０００ＲＰＭで３０秒間保つ
　Ｓ３：８，０００ＲＰＭから１，０００ＲＰＭまで２５０ＲＰＭ／秒で減速する
　Ｓ４：１，０００ＲＰＭから０ＲＰＭまで５０ＲＰＭ／秒で減速する
【０２２０】
行われた実験：
１．回転可能な容器（３００）は処理ステーション（１００）に取り付けられた
２．実施例１にしたがって１５０μｌの血液は８００μｌのＰＢＳ緩衝液と混合された
３．分離プロトコルが上述のように適用された（実施例２）
４．細胞（９３０）が側方収集チャンバ（２２０）に残った状態で、回転可能な容器（３
００）の内部から細胞を含まない液体が除去された。細胞を含まない液体の除去のために
、使い捨て可能なチップを備えるピペットが使用された。
【０２２１】
観察：
　プロトコルの分離段階（８，０００ＲＰＭでの３０秒の間）、流体の生物学的試料（９
２０）は、側方収集チャンバ（２２０）へと移動し、長手方向の回転軸（２０１）の周り
に環状の体積を形成する。（８，０００ＲＰＭでの）遠心力の影響下および１４ｍｍの半
径で、相対的な径方向の加速は約１，０００ｇ（＝１０００×地球の重力）であり、より
高い相対密度の細胞（９３０）（赤血球および白血球）は、沈殿領域（３０１）に移動し
た。この実施形態においては透明の回転可能な容器（３００）を通した、視覚的検査は、
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細胞（９３０）がおよそ５秒以内に外壁へと移動したことを示した。
【０２２２】
　標的粒子（赤血球、９３０）の分離が完了した後（３０秒）、停止段階が開始された。
この段階の間、回転可能な容器（３００）の回転速度は、制御された方法で次第に０ＲＰ
Ｍまで減少された。減速は２つのステップで行われ、２５０ＲＰＭ／秒で８，０００から
１，０００ＲＰＭまで、また５０ＲＰＭ／秒で１，０００ＲＰＭから０ＲＰＭまで行われ
た。
【０２２３】
　すでに確立された減速プログラムは、分離された粒子を再懸濁しないのに充分に緩やか
であった。減速中、相対的な径方向の加速が（３００ＲＰＭで）約１ｇ未満まで減少する
と、細胞を含まない液体が側方収集チャンバ（２２０）から下部（２０７）の内部空間（
２０２）まで下るように移動した一方で、血球（９３０）は側方収集チャンバ（２２０）
に留まった。
【０２２４】
　回転可能な容器（３００）の回転が停止すると、粒子を含まない液体（ＰＢＳと血液由
来の血清または血漿との混合物）は、使い捨て可能なチップを備えるピペットを用いて下
部（２０７）の底から液体を吸引することによって、回転可能な容器（３００）から除去
された一方で、血球は側方収集チャンバ（２２０）の垂直溝（３０２）に留まり、再懸濁
などのさらなる処理に利用可能であった。
【０２２５】
　血液分析器による測定は、除去された上澄みが実質的に細胞を含まないことを確認した
。
【０２２６】
実施例３：分離された細胞の側方収集チャンバからの解放および再懸濁
目的：
　側方収集チャンバ（２２０）の内面に付着するか、または側方収集チャンバ（２２０）
の垂直溝（３０２）に保持される細胞（９３０）の解放および再懸濁
【０２２７】
　このような細胞の解放および細胞の再懸濁の目的は、さらなる処理、たとえば、細胞（
９３０）または細胞（９３０）の一部の固定、溶解、染色および／または洗浄のために、
細胞（９３０）を準備することである。別の目的は、培養などの他の望ましい目的のため
に細胞（９３０）を収集することである。再懸濁された細胞（９３０）は、ピペッタ（９
２０）を用いることによって装置から取り出されてもよい。
【０２２８】
材料：
１．回転可能な容器（３００）：実施例１のものと同じ
２．処理ステーション（１００）：実施例１のものと同じ
【０２２９】
処理パラメータ
再懸濁プロトコル
Ｒ１：４，８００ＲＰＭ／秒で４，８００ＲＰＭの最終速度まで時計方向に加速させ、最
終速度で０．５秒保持し、その後９，６００ＲＰＭ／秒で０ＲＰＭの最終速度まで減速さ
せる。これは時計方向への１００回転に等しく、１秒待機する。
Ｒ２：１９８０°（＝５．５周）の間、反時計方向に、４，８００ＲＰＭ／秒で４，８０
０ＲＰＭの最終速度まで加速させ、最終速度で０．５秒保持し、その後９，６００ＲＰＭ
／秒で０ＲＰＭの最終速度まで減速させる。これは反時計方向への１００回転に等しく、
１秒待機する。
５回繰り返す（Ｒ１　Ｒ２）
【０２３０】
行われた実験



(43) JP 6681384 B2 2020.4.15

10

20

30

40

50

１．１５０μｌの血液から細胞（９３０）が分離され、実施例２にしたがって側方収集チ
ャンバ（２２０）の垂直溝（３０２）により保持された。
２．（「細胞解放緩衝液」ＣＲＢとして）４００μｌの体積のＰＢＳ緩衝液が、回転可能
な容器（３００）の内部に、その上部開口（２１０）を通して付加された。
３．上述の再懸濁プロトコルが適用された。
【０２３１】
観察：
　再懸濁プロトコルを適用することにより、４００μｌのＣＲＢが側方収集チャンバ（２
２０）に移動させられた。回転可能な容器（３００）の前後への加速および減速により、
細胞解放緩衝液は、側方収集チャンバ（２２０）内で前後に移動させられた。この移動に
より、側方収集チャンバ（２２０）の壁の内面の沈殿領域（３０１）に付着するか、また
は垂直溝（３０２）に保持される細胞は、ＣＲＢ中に解放および再懸濁された。
【０２３２】
　血液分析器による測定は、再懸濁された細胞の９０％を超える収率（赤血球およびＷＢ
Ｃ）を示し、細胞（９３０）の完全性は影響を受けなかった。装置内に残っている液体の
質量は、約１００ｍｇと測定された。
【０２３３】
実施例４：ＷＢＣの調製
目的：
　全血からの洗浄された白血球（ＷＢＣ）の生産。赤血球（ＲＢＣ）の選択的な溶解のた
めに全血を溶解緩衝液と混合することによる、未溶解のＷＢＣからの溶解されたＲＢＣの
取り出し、およびそれに続くＷＢＣの洗浄。このように処理された細胞は、たとえば、抗
体による染色および／またはフローサイトメトリー分析によく適している。
【０２３４】
材料：
１：中間部（２０６）の最大内径が２８ｍｍである図３Ａの回転可能な容器（３００）。
側方収集チャンバ（２２０）および下部（２０７）の内部空間（２０２）の容量はそれぞ
れ約１．２ｍｌであり、約１ｍｌの最大処理体積を可能にした。回転可能な容器（３００
）はＰＭＭＡ製であった。この実験で用いられる回転可能な容器（３００）の製造のため
に、２つの分離した部品がドリル穿孔されて、互いに接合された。
２：処理ステーション（１００）：実施例１のものと同じ
【０２３５】
処理パラメータ：
混合プロトコル：実施例１と同じ
細胞分離プロトコル：実施例２と同じ
再懸濁プロトコル：実施例３と同じ
【０２３６】
行われた実験：
１．回転可能な容器（３００）は処理ステーション（１００）に取り付けられた
２．１００μｌの全血が、回転可能な容器（３００）内に加えられた
３．８００μｌのＲＢＣ溶解緩衝材（Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ（登録商標）、Ｎｏ４２０３０
１、塩化アンモニウム、１×）が全血に加えられた
４．混合プロトコルが行われた
５．ＲＢＣの溶解を完了させるため、混合物は２０分間培養された
６．溶解されたＲＢＣからＷＢＣを分離するため、細胞分離プロトコルが行われた
７．下部（２０７）の内部空間（２０２）中の液体および大部分の溶解されたＲＢＣが（
廃棄するために）取り出された
８．ＷＢＣを洗浄するため、８００μｌのＰＢＳ（リン酸緩衝生理食塩水、１×）が、回
転可能な容器（３００）内に加えられた
９．再懸濁プロトコルが行われた
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１０．分離プロトコルが適用された
１１．細胞を含まない液体が（廃棄するために）取り出された
１２．細胞解放緩衝液として４００μｌのＰＢＳが、回転可能な容器（３００）に加えら
れた
１３．再懸濁プロトコルが適用された
１４．細胞解放緩衝液中に再懸濁されたＷＢＣを含む液体が、回転可能な容器（３００）
から取り出され、続いて分析された。
【０２３７】
観察：
　ＷＢＣの回収率は９０％を超え、残りのＲＢＣは２％未満の範囲であり、液体は残りが
４％未満となるように取り出された。回転可能な容器（３００）中の残っている質量は約
５０ｍｇであった。
【０２３８】
実施例５：ＷＢＣの染色
目的：
　フローサイトメータにおける後続の分析、計数および分類を伴うＷＢＣの染色
【０２３９】
材料：
１．回転可能な容器（３００）：実施例４のものと同じ
２．処理ステーション（１００）：実施例４のものと同じ
【０２４０】
処理パラメータ
混合プロトコル：実施例４と同じ
細胞分離プロトコル：実施例４と同じ
再懸濁プロトコル：実施例４と同じ
【０２４１】
行われた実験：
１．ＷＢＣは、細胞が２００μｌのＰＢＳ緩衝液で再懸濁されたこと以外は、実施例４と
同じように処理された。
２．蛍光染料であるアロフィコシアニン（供給者：Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ）によりラベリン
グされた６．４μｌの抗ヒトＣＤ４５‐抗体が、細胞懸濁液にピペットで移されるか、ま
たは代替的に２μｌのチアゾールオレンジ（供給者：Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ、ＤＭ
ＳＯ中に２ｍｇ／ｍｌ）が加えられた。
３．混合プロトコルが適用された。
４．細胞は、暗所において、周囲温度で１５分培養された。５分後毎に、混合プロトコル
が適用された。周囲の相対湿度は、蒸発を回避するために１００％近くに維持された。
５．８００μｌのＰＢＳ緩衝液が、回転可能な容器（３００）に加えられた。
６．混合プロトコルが適用された。
７．分離プロトコルが適用された。
８．液相が（廃棄するために）除去された。
９．５００μｌのＰＢＳ緩衝液が、細胞解放緩衝液として回転可能な容器（３００）に加
えられた。
１０．再懸濁プロトコルが行われた。
１１．回転可能な容器（３００）から細胞懸濁液を直接的に吸引することにより、懸濁さ
れた細胞（９３０）がフローサイトメータにより分析された。
【０２４２】
観察：
　ＷＢＣの回収率は８５％よりも大きく、スキャッタグラムおよびフルオログラムは、既
知のプロトコルを用いる手動の試料調製と同一であった。
【０２４３】
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実施例６：開裂弁を有する回転可能な容器による粒子の処理
目的：
　全血の細胞懸濁液を用いた基本的な動作、すなわち、血液と第２の液体との混合、細胞
からの液相の除去、および細胞再懸濁緩衝液内での細胞の再懸濁
【０２４４】
材料：
１．公称孔径が１８～４０μｍの疎水性の焼結多孔ポリエチレン（Ｐｏｒｅｘ、Ｍａｔｅ
ｒｉａｌ　ＸＭ－０２９４）製の開裂弁（４５０）を有する回転可能な容器（４００）。
回転可能な容器（４００）の他の要素はＰＭＭＡ製である。回転可能な容器（４００）は
、約１ｍｌという最大処理容量を可能にした。周縁の廃棄チャンバの外径は３４ｍｍであ
り、合計で約６ｍｌの廃棄量を受け取ることができた。
２．処理ステーション（１００）：実施例１のものと同じ
【０２４５】
処理パラメータ：
粒子（９３０）の分離および上澄みの除去のためのプログラム：
Ｓ１：回転可能な容器（４００）は、１，０００ＲＰＭ／秒で３，５００ＲＰＭの最終回
転速度まで加速され、３，５００ＲＰＭの一定の速度で６０秒間回転させられた。
Ｓ２：回転可能な容器（４００）は、２００ＲＰＭ／秒の加速度で、３，５００ＲＰＭか
ら８，０００ＲＰＭまで加速され、８，０００ＲＰＭの一定の速度で３０秒間回転させら
れた。最後に、回転可能な容器（４００）は、１，０００ＲＰＭ／秒で０ＲＰＭまで減速
された。
【０２４６】
粒子の再懸濁のためのプログラム
Ｒ１：１９８０°（＝５．５周）の間に、約４，０００ＲＰＭの最終速度まで２５，００
０ＲＰＭ／秒の加速を時計方向に適用し、その後、１９８０°（５．５周）の間に、０Ｒ
ＰＭの最終速度まで２５，０００ＲＰＭ／秒の減速を適用する。これは、３９６０°＝合
計で１１回の時計方向への回転に等しい。
Ｒ２：１９８０°（＝５．５周）の間に、約４，０００ＲＰＭの最終速度まで２５，００
０ＲＰＭ／秒の加速を反時計方向に適用し、その後、１９８０°（５．５周）の間に、０
ＲＰＭの最終速度まで２５，０００ＲＰＭ／秒の減速を適用する。これは、３９６０°＝
合計で１１回の反時計方向への回転に等しい。
２０回繰り返す（Ｒ１　Ｒ２）。
【０２４７】
混合のためのプログラム
Ｍ１：１９８０°（＝５．５周）の間に、約４，０００ＲＰＭの最終速度まで２５，００
０ＲＰＭ／秒の加速を時計方向に適用し、その後、１９８０°（５．５周）の間に、０Ｒ
ＰＭの最終速度まで２５，０００ＲＰＭ／秒の減速を適用する。これは、３９６０°＝合
計で１１回の時計方向への回転に等しい。
Ｍ２：１９８０°（＝５．５周）の間に、約４，０００ＲＰＭの最終速度まで２５，００
０ＲＰＭ／秒の加速を反時計方向に適用し、その後、１９８０°（５．５周）の間に、０
ＲＰＭの最終速度まで２５，０００ＲＰＭ／秒の減速を適用する。これは、３９６０°＝
合計で１１回の反時計方向への回転に等しい。
５回繰り返す（Ｍ１、Ｍ２）。
【０２４８】
行われた実験
１．回転可能な容器（４００）は、処理ステーション（１００）に取り付けられた。
２．１００μｌの全血が、回転可能な容器（４００）内に加えられた。
３．９００μｌのＰＢＳ緩衝液が加えられた。
４．混合プロトコルが行われた。
５．粒子の分離および上澄みの除去のためのプロトコルが行われた。
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６．Ｓ１を３，５００ＲＰＭで６０秒
７．Ｓ２を８，０００ＲＰＭで３０秒
８．２００μｌのＰＢＳが、回転可能な容器（４００）内に加えられた。
９．再懸濁プロトコルが行われた。
【０２４９】
観察：
４において：混合が達成されたが、開裂弁（４５０）を貫通した液体はなかった。
５および６において：より低い速度での回転中、粒子（９３０）は、遠心力の影響下で側
方収集チャンバ（２２０）の壁へと分離された。５の間、液体は、開裂弁（４５０）を越
えては移動しなかった。より高い回転速度に達するように次第に加速すると、開裂弁（４
５０）は開裂し、開裂弁（４５０）に液体を貫通させることがわかった。
８において：良好な程度の再懸濁が達成されたが、開裂弁（４５０）を越えて移動した液
体はなかった。測定された細胞の回収率は８０％よりも高かった。９０％を超える上澄み
が、周縁の廃棄チャンバに受け取られた。
【０２５０】
実施例７：周囲フィルタ（５５０）を有する回転可能な容器（５００）による粒子の処理
目的：
　粒子の懸濁液を用いた基本的な動作、すなわち、粒子（９３０）の懸濁液と第２の液体
との混合、粒子（９３０）からの液相の除去、および粒子の再懸濁
【０２５１】
材料：
１．周囲フィルタ（５５０）を有する回転可能な容器（５００）が用いられた。中間部の
最大内径は２２ｍｍであった。周囲フィルタ（５５０）は、公称孔径が１８～４０μｍの
疎水性の焼結多孔ポリプロピレン（Ｐｏｒｅｘ、Ｍａｔｅｒｉａｌ　ＸＭ－０２９４）製
であるが、他の要素はＰＭＭＡ製であった。回転可能な容器（５００）は、約１ｍｌとい
う最大処理容量を可能にした。周縁の廃棄チャンバ（５６０）の外径は３４ｍｍであり、
合計で約６ｍｌの廃棄量を受け取ることができた。
２．処理ステーション（１００）：実施例１のものと同じ
【０２５２】
処理パラメータ
粒子（９３０）の分離および上澄みの除去のためのプログラム
Ｓ１：１，０００ＲＰＭ／秒で８，０００ＲＰＭの最終回転速度まで加速させ、速度を２
秒間維持する
Ｓ２：３，０００ＲＰＭ／秒で５，０００ＲＰＭの最終回転速度まで減速させる
Ｓ１　Ｓ２を１２０秒間繰り返す
【０２５３】
粒子の再懸濁のためのプログラム
Ｒ１：１９８０°（＝５．５周）の間に、約４，０００ＲＰＭの最終速度まで２５，００
０ＲＰＭ／秒の加速を時計方向に適用し、その後、１９８０°（５．５周）の間に、０Ｒ
ＰＭの最終速度まで２５，０００ＲＰＭ／秒の減速を適用する。これは、３９６０°＝合
計で１１回の時計方向への回転に等しい。
Ｒ２：１９８０°（＝５．５周）の間に、約４，０００ＲＰＭの最終速度まで２５，００
０ＲＰＭ／秒の加速を反時計方向に適用し、その後、１９８０°（５．５周）の間に、０
ＲＰＭの最終速度まで２５，０００ＲＰＭ／秒の減速を適用する。これは、３９６０°＝
合計で１１回の反時計方向への回転に等しい。
２０回繰り返す（Ｒ１　Ｒ２）
【０２５４】
混合のためのプログラム
Ｍ１：１９８０°（＝５．５周）の間に、約４，０００ＲＰＭの最終速度まで２５，００
０ＲＰＭ／秒の加速を時計方向に適用し、その後、１９８０°（５．５周）の間に、０Ｒ
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ＰＭの最終速度まで２５，０００ＲＰＭ／秒の減速を適用する。これは、３９６０°＝合
計で１１回の時計方向への回転に等しい。
Ｍ２：１９８０°（＝５．５周）の間に、約４，０００ＲＰＭの最終速度まで２５，００
０ＲＰＭ／秒の加速を反時計方向に適用し、その後、１９８０°（５．５周）の間に、０
ＲＰＭの最終速度まで２５，０００ＲＰＭ／秒の減速を適用する。これは、３９６０°＝
合計で１１回の反時計方向への回転に等しい。
５回繰り返す（Ｍ１　Ｍ２）
【０２５５】
行われた実験
１．回転可能な容器（５００）は、処理ステーション（１００）に取り付けられた
２．５０μｌのビーズ懸濁液（Ｆｌｕｏｒｏｓｐｈｅｒｅｓ（登録商標）、１×１０6ビ
ーズ／ｍｌ）が、回転可能な容器（５００）内にピペットで導入された
３．９００μｌのＰＢＳ緩衝液が加えられた。
４．混合プロトコルが行われた。
５．粒子（９３０）の分離および／または上澄みの除去のためのプロトコルが行われた。
６．２００μｌのＰＢＳが、回転可能な容器（５００）に加えられた。
７．再懸濁プロトコルが行われた。
【０２５６】
観察：
４において：混合が達成されたが、周囲フィルタ（５５０）を越えて移動した液体はなか
った。
５において：上澄みは周囲フィルタ（５５０）を越えたが、粒子は側方収集チャンバ（２
２０）に残った。
７において：粒子（９３０）は良好に懸濁されたが、周囲フィルタ（５５０）を越えた液
体はなかった。粒子の回収は９０％よりも高かった。９０％を超える上澄みが、周縁の廃
棄チャンバ（５６０）に受け取られた。
【０２５７】
実施例８：シリカビーズ（９３０）およびカオトロピック剤を用いた試料マトリクスから
の核酸の単離
　血清、血液、血漿、均質化された組織、培養液などの生物学的供給源から、ＤＮＡおよ
びＲＮＡなどの核酸（ＮＡ）を単離して分析するために、対象となるＮＡは、しばしば、
潜在的に分析反応の抑制を引き起こす試料中の妨害物質から単離および精製される必要が
ある。ＮＡは、たとえば、患者由来のゲノムＤＮＡまたはｍＲＮＡ、試料中に見られるウ
イルスＤＮＡまたはＲＮＡなどであってもよい。
【０２５８】
　この実施例の目的は、（たとえば、ＷＢＣ中のウイルス量を判定するために）下流のＰ
ＣＲのためにＷＢＣから核酸を抽出することであった。
【０２５９】
使用された試薬：
ビーズ懸濁液：
１０．００ｇ　シリカ粒子（９３０）（直径範囲：１～１０μｍ）
１．０００ｌ　無水エタノールに懸濁されて得られた１ｌのビーズ懸濁液
溶解緩衝液：
５．５０Ｍ　　チオシアン酸グアニジン
０．０４Ｍ　　トリス　ｐＨ７．５
９．００ｇ　　トリトン　×１００
０．０２Ｍ　　１，４－ジメルカプト－２，３－ブタジノール（ＤＴＴ）
１０ｍｇ　　　ポリＡ（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）

１．０００ｌ　水を用いて完成された１ｌの溶解緩衝液
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【０２６０】
洗浄緩衝液：
０．６６ｍＭ　トリス　ｐＨ７．５
０．１６ｇ　　トリトン　×１００
１０ｍｇ　　　ポリＡ（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）
１８５ｇ　　　水
６５０ｇ　　　エタノール９６％

～１．０ｌ　　水を付加して得られた１ｌの洗浄緩衝液
【０２６１】
溶出緩衝液：
５０ｍｇ　　　ドデシルマルトシド
３．３０ｍＭ　トリス　ｐＨ７．５
５ｍｇ　　　　ポリＡ（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）

１．０００Ｌ　水を用いて完成された１ｌの溶出緩衝液
【０２６２】
材料：
１．幅５００μｍ、深さ２５０μｍの側方収集チャンバ（２２０）を備える図３Ｂの回転
可能な容器（３００）が用いられた。中間部（２０６）の最大内径は２８ｍｍであった。
垂直溝（３０２）内の容量は、約１００μｌであった。側方収集チャンバ（２２０）およ
び下部（２０７）の内部空間（２０２）の容量はそれぞれ約１．２ｍｌであり、約１ｍｌ
の最大処理体積を生じた。回転可能な容器（３００）は、ポリプロピレン製であり、それ
ぞれ射出成形により製造され、その後、水漏れしない回転可能な容器（３００）を形成す
るためにレーザー封止された、透明の下部および不透明な上部から組み立てられた。
２．処理ステーション（１００）：実施例１のものと同じ
【０２６３】
処理パラメータ：
Ｍ１：混合プロトコル：実施例１と同じ
Ｓ１：分離プロトコル：実施例２と同じ
Ｒ１：再懸濁プロトコル：実施例３と同じ
【０２６４】
行われた実験：
細胞溶解およびシリカビーズ（９３０）に対するＮＡ結合：
１．１００μｌの全血から上述のように約５×１０5のＷＢＣを取得。
２．ＷＢＣに１５０μｌの脱イオン水を付加。Ｍ１を実施。
３．３５０μｌの溶解緩衝液を付加。Ｍ１を実施。
４．２５℃で２分培養。
５．１００μｌのビーズ懸濁液を付加。Ｍ１を実施。
６．２５℃で１０分培養、６０秒毎にＭ１によりビーズ（９３０）を再懸濁。
【０２６５】
洗浄：
７．Ｓ１により分離プロトコルを実行。
８．廃棄するために、上澄みを除去し、排出。
９．５００μｌの洗浄緩衝液を付加。
１０．Ｒ１によりビーズ（９３０）を洗浄緩衝液中で再懸濁。
１１．Ｓ１により分離プロトコルを実行。
１２．廃棄するために、上澄みを除去し、排出。
１３．ステップ９～１１をあと２回繰り返す。
【０２６６】
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溶出：
１．温度が８０℃の２５０μｌの溶出緩衝液を付加。
２．再懸濁ステップおよび混合ステップ、すなわちＲ１の後にＭ１を実施。
３．Ｓ１により分離ステップを実施。
４．さらなる処理のために上澄みを除去。
【０２６７】
観察：
　回転可能な容器（３００）から収集された最終的な液体は、ＰＣＲなどによるさらなる
分析に対する準備ができた、単離および精製されたＮＡを含んでいる一方で、ビーズ（９
３０）は、回転可能な容器（３００）内に残っていた。
【０２６８】
実施例９：液体からの希少細胞（９３０）の富化
目的：
　液体の生物学的試料（９２０）中の希少細胞（９３０）を分析するためには、対象とな
る希少細胞（９３０）を濃縮させることがしばしば要される。これはしばしば、自動化シ
ステム（１）内の相当量の空間を占める大きく嵩高いコンテナを要する。本明細書に記載
の回転可能な容器（３００）は、以下のように希少細胞を濃縮させるために用いられ得る
。
【０２６９】
材料：
１．実施例８のものと同じ回転可能な容器（３００）
２．実施例８のものと同じ処理ステーション（１００）
【０２７０】
行った実験：
実施例８と同じ分離および再懸濁プロトコル。
１．希少細胞（９３０）を含む５ｍｌの細胞懸濁液を用いて処理を開始。
２．１ｍｌの細胞懸濁液を回転可能な容器（３００）内に付加。
３．分離プロトコルを実施。
４．細胞を含まない上澄みを回転可能な容器（３００）から除去。
５．ステップ２～４を４回繰り返す。
６．２５０μｌのＰＢＳ緩衝液を付加。
７．再懸濁プロトコルを実施。
８．さらなる処理または分析のために、回転可能な容器（３００）からあらかじめ凝縮さ
れた細胞懸濁液の取り出し。
【０２７１】
観察：
　細胞（９３０）は、１０倍を超えて凝縮することができた。
【０２７２】
実施例１０：
　第１のステップにおいて、患者からの大量の細胞を含む試料は、統計学的データに関し
て分析される。たとえば、５０，０００個の細胞は４つの蛍光チャネルで測定され、細胞
あたり４つの整数の蛍光値を提供する。また、細胞直径は適切なマーカーを用いて測定さ
れる。さらに、反射モードを用いて整数の細胞散乱値が測定される。ｘ／ｙの幾何学的解
像度は１５×３μｍであり、各細胞は特定の座標を割り当てられる。
【０２７３】
　集められたデータは、第２のステップにおいて、所定の基準を用いて処理され、たとえ
ば６つの細胞分類で、相対的な存在を判定する。各細胞分類に関して、相対濃度が計算さ
れる。
【０２７４】
　第３のステップにおいて、高い（３×２μｍ）解像度の像は、６つの細胞分類のそれぞ
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プで取得された座標を用いて、全てまたは限られた数の蛍光チャネルにおいて分析される
。
【０２７５】
　第４のステップとして、先行する全てのステップからのデータは、ユーザに提示および
報告される。とりわけ、各細胞分類から、限られた数の細胞が、それぞれの分類の絶対的
または相対的存在と一緒に報告される。さらに、マーカーの発現レベルが報告されてもよ
い。
【０２７６】
実施例１１：
　第１および第２のステップは実施例１０と同じである。
【０２７７】
　第３のステップにおいて、通常でない（発現）パターンを有する細胞から、または疾病
に関連付けられる発現パターンを有する細胞から、限られた数の細胞が、これら予期され
ない細胞または疾病に関連付けられる細胞についての形態学的データを提供するために、
任意に第５の波長を用いることによって、より高い解像度で結像される。
【０２７８】
実施例１２：
　第１のステップは、少ない限られた数の細胞（たとえば、約２００個の細胞）の高解像
度のスキャンを行って形態学的データを取得するために用いられる。
【０２７９】
　第２のステップは、（ユーザによって、または自動化システムによって）形態学的デー
タを分析し、対象となる細胞または細胞の分類を識別するために用いられる。
【０２８０】
　第３のステップは、高いスループットおよび低い解像度で試料を分析するために機能す
る。
【０２８１】
　この例においては、スキャナは、少なくとも２つの解像度をサポートしていずれかで用
いられる。解像度の切り替えは、データ取得の頻度、回転速度、スキャナのステップサイ
ズを変更することによって、またはスリットもしくは開口を変更することによって行われ
得る。より低い解像度モードは、統計学的目的でデータを測定するために用いられる一方
で、より高い解像度モードは、形態学的データを取得するために用いられる。
【０２８２】
　代替的に、２つの測定手段が用いられてもよく、一方の測定手段が低解像度で（より高
い速度で）測定し、他方の測定手段が高解像度で（より低い速度で）測定し、第１の測定
手段は、統計学的データのために使用されるデータを取得し、第２の測定手段は、形態学
的データのために使用されるデータを取得する。第１および第２の手段は、レーザースキ
ャンに基づいてもよいし、第１の測定手段のみがレーザースキャンに基づく一方で、第２
の測定手段はカメラに基づいてもよい。適切な測定手段の他の任意の組み合わせも、当業
者に既知のものとして用いられてもよい。
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