
(57)【要約】

【課題】生体試料から、そこに含まれる個々細胞を生体

試料から分離することなしにチップに固定し、１つ１つ

の細胞を個別に検出し、さらに検出された細胞を1つ単

位で回収できる方法を提供する

　【解決手段】基板の少なくとも一方の主表面に複数の

磁性体からなるスポットを有するスポットアレイチップ

の前記スポットを磁化し、前記スポットを有するスポッ

トアレイチップの表面に、磁気修飾した細胞を含む生体

試料を置いて、前記スポットに前記磁気修飾した細胞を

付着させ、スポットアレイチップの表面を洗浄して付着

しなかった生体試料を除去し、前記スポットに付着させ

た磁気修飾した細胞を、吸引することで、または前記ス

ポットを消磁することで回収することを含む細胞の回収

方法。

【選択図】図1
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 基 板 の 少 な く と も 一 方 の 主 表 面 に 複 数 の 磁 性 体 か ら な る ス ポ ッ ト を 有 す る ス ポ ッ ト ア レ
イ チ ッ プ の 前 記 ス ポ ッ ト を 磁 化 し 、
　 前 記 ス ポ ッ ト を 有 す る ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ の 表 面 に 、 磁 気 修 飾 し た 細 胞 を 含 む 生 体 試
料 を 置 い て 、 前 記 ス ポ ッ ト に 前 記 磁 気 修 飾 し た 細 胞 を 付 着 さ せ 、
　 ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ の 表 面 を 洗 浄 し て 付 着 し な か っ た 生 体 試 料 を 除 去 し 、
　 前 記 ス ポ ッ ト に 付 着 さ せ た 磁 気 修 飾 し た 細 胞 を 、 吸 引 す る こ と で 、 ま た は 前 記 ス ポ ッ ト
を 消 磁 す る こ と で 回 収 す る
　 こ と を 含 む 細 胞 の 回 収 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 磁 気 修 飾 し た 細 胞 を 含 む 生 体 試 料 が 、 回 収 し た い 細 胞 に 特 異 的 な 抗 体 を 結 合 さ せ た 磁 気
ビ ー ズ を 、 細 胞 を 含 む 試 料 と 混 合 し て 、 磁 気 ビ ー ズ を 修 飾 し た 細 胞 を 形 成 す る こ と で 得 る
請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 回 収 し た い 細 胞 が リ ン パ 球 で あ り 、 細 胞 を 含 む 生 体 試 料 が 末 梢 血 で あ り 、 リ ン パ 球 に 特
異 的 な 抗 体 を 結 合 さ せ た 磁 気 ビ ー ズ を 、 末 梢 血 を 含 む 試 料 と 混 合 し て 、 磁 気 ビ ー ズ を 修 飾
し た リ ン パ 球 を 形 成 し 、 リ ン パ 球 を 末 梢 血 に 含 ま れ る 他 の 細 胞 か ら 回 収 す る 請 求 項 1に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 ス ポ ッ ト は 、 １ つ の ス ポ ッ ト に １ つ の 磁 気 修 飾 し た 細 胞 が 付 着 す る 形 状 お よ び 寸 法
を 有 す る 請 求 項 1～ 3の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 ス ポ ッ ト に 付 着 さ せ た 磁 気 修 飾 し た 細 胞 の 回 収 を 、 特 定 の ス ポ ッ ト を 消 磁 す る こ と
で 、 特 定 の 細 胞 を 選 択 的 に 回 収 す る 請 求 項 1～ 4の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 細 胞 が 特 定 の 抗 原 で 刺 激 さ れ た Bリ ン パ 球 で あ り 、 前 記 特 定 の 抗 原 に 特 異 的 な Bリ ン パ 球
を 回 収 す る 請 求 項 5に 記 載 の 方 法 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 磁 気 ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ を 用 い る 抗 原 特 異 的 リ ン パ 球 な ど の 生 体 細 胞 の 回
収 方 法 に 関 す る 。 特 に 、 本 発 明 の 方 法 は 、 末 梢 血 な ど 血 液 試 料 か ら 、 Bリ ン パ 球 を 精 製 操
作 な ど す る こ と な く 、 磁 気 ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ の 各 ス ポ ッ ト に 固 定 化 し 、 ス ポ ッ ト に 固
定 し た 細 胞 の 中 か ら 、 所 望 の 細 胞 を 回 収 す る 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 従 来 、 抗 原 特 異 的 リ ン パ 球 は 、 例 え ば 、 96穴 プ レ ー ト を 用 い て 、 1穴 あ た り 約 200,000個
の リ ン パ 球 を 加 え て 3日 か ら 1週 間 、 抗 原 の 存 在 下 で 培 養 す る こ と に よ り 検 出 し て い た （ 非
特 許 文 献 1お よ び 2） 。 こ の 方 法 で は 、 約 200,000個 と い う リ ン パ 球 集 団 の 中 に 抗 原 特 異 的
リ ン パ 球 が 存 在 す る こ と は 確 認 出 来 た 。 し か し 、 リ ン パ 球 集 団 中 に 存 在 す る 個 々 の 抗 原 特
異 的 リ ン パ 球 を 同 定 す る こ と は 出 来 な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 こ れ に 対 し て 近 年 、 蛍 光 色 素 で 標 識 し た 抗 原 分 子 を リ ン パ 球 と 混 ぜ 合 わ せ る こ と に よ り
、 抗 原 特 異 的 リ ン パ 球 の 抗 原 受 容 体 に 蛍 光 標 識 抗 原 を 結 合 さ せ 、 蛍 光 標 識 抗 原 を 結 合 し た
リ ン パ 球 を 、 フ ロ ー サ イ ト メ ー タ を 用 い る こ と に よ り 検 出 す る 方 法 が 開 発 さ れ 利 用 さ れ て
い る （ 非 特 許 文 献 ３ ） 。 こ の 方 法 で は 抗 原 に 結 合 す る １ 個 の リ ン パ 球 を 同 定 す る こ と が 可
能 で あ る 。 さ ら に 抗 原 に 結 合 す る １ 個 の リ ン パ 球 を 分 取 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
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　 し か し な が ら 、 上 記 検 出 方 法 で は 、 分 取 す る た め に は セ ル ソ ー タ ー と い う 高 価 で 複 雑 な
機 器 が 必 要 で あ る 上 に 、 以 下 の 問 題 も あ る 。
（ １ ） 分 取 す る た め の 機 器 の 条 件 設 定 が 難 し く 、 細 胞 を 分 取 さ せ る た め に は 機 器 操 作 の 熟
練 を 要 す る 。
（ ２ ） バ ッ ク グ ラ ウ ン ド が 高 い た め 抗 原 特 異 的 リ ン パ 球 の 頻 度 が 0.1 %以 下 の 場 合 は 抗 原
特 異 的 リ ン パ 球 を 検 出 出 来 な い 。
（ ３ ） 細 胞 を 分 取 す る 効 率 は 低 い 。
（ ４ ） 頻 度 の 低 い 細 胞 を 分 取 す る に は 時 間 が か か る 。
（ ５ ） 抗 原 が 結 合 す る こ と は 確 認 出 来 る が 、 抗 原 が 結 合 し た リ ン パ 球 の 反 応 を 解 析 す る こ
と は 難 し い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
  別 の 抗 原 特 異 的 リ ン パ 球 検 出 方 法 と し て 、 磁 気 ビ ー ズ に 結 合 し た 抗 原 分 子 を リ ン パ 球 と
混 ぜ 合 わ せ る こ と に よ り 、 抗 原 特 異 的 リ ン パ 球 の 抗 原 受 容 体 に 磁 気 ビ ー ズ 結 合 抗 原 を 結 合
さ せ 、 磁 石 を 用 い て 抗 原 特 異 的 リ ン パ 球 を 分 取 す る 方 法 も 開 発 さ れ て い る （ 非 特 許 文 献 ４
） 。
　 こ の 方 法 で は 、 複 雑 な 装 置 は 必 要 と せ ず 、 細 胞 の 分 取 の 時 間 は 短 時 間 で あ り 、 抗 原 が 結
合 す る こ と も 確 認 出 来 る 。 し か し 、 抗 原 が 結 合 し た リ ン パ 球 が 抗 原 に 反 応 （ 細 胞 内 シ グ ナ
ル 伝 達 、 RNA合 成 、 タ ン パ ク 質 合 成 な ど の 細 胞 の 代 謝 生 理 反 応 ） す る か を 分 析 す る こ と は
出 来 な か っ た 。 ま た 、 抗 原 特 異 的 リ ン パ 球 の 頻 度 が 0.1 %以 下 の 場 合 は 抗 原 特 異 的 リ ン パ
球 を 検 出 出 来 な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 そ れ ら に 対 し 、 本 発 明 者 ら は す で に 、 複 雑 な 装 置 は 必 要 と せ ず 、 細 胞 の 分 取 の 時 間 は 短
時 間 で あ り 、 抗 原 が 結 合 す る こ と も 確 認 出 来 、 頻 度 の 低 い 抗 原 特 異 的 リ ン パ 球 (0.001%以
上 )も 検 出 で き 、 抗 原 が 結 合 し た リ ン パ 球 が 抗 原 に 反 応 す る か を 解 析 す る こ と が 出 来 、 し
か も 抗 原 特 異 的 リ ン パ 球 を 分 取 出 来 る 抗 原 特 異 的 リ ン パ 球 検 出 法 と し て 、 １ つ １ つ の リ ン
パ 球 の 抗 原 特 異 性 を 個 別 に 検 出 し 、 さ ら に 検 出 さ れ た 抗 原 特 異 的 リ ン パ 球 を 回 収 出 来 る マ
イ ク ロ ウ ェ ル ア レ イ チ ッ プ を 開 発 し た （ 特 許 出 願 中 ） 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
  し か し な が ら 、 上 記 マ イ ク ロ ウ ェ ル ア レ イ チ ッ プ で は 、 ウ ェ ル へ の 細 胞 の 効 率 よ い 注 入
に は 技 術 的 に 問 題 が あ る こ と 、 及 び ウ ェ ル に 格 納 し た リ ン パ 球 を 回 収 す る 際 、 細 胞 が ウ ェ
ル の 側 壁 に 付 着 し て 回 収 が 困 難 に な る 場 合 が あ り 、 チ ッ プ の 材 料 や 形 状 に 検 討 を 加 え る 必
要 が 出 て き て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ま た 、 ウ ェ ル へ 注 入 す る た め に 用 い る 細 胞 (リ ン パ 球 )の 生 体 試 料 か ら の 単 離 に も 、 従 来
は 非 常 に 手 間 が か か っ て い る 。 そ こ で 、 生 体 試 料 か ら の 単 離 操 作 を 行 う こ と な く リ ン パ 球
を 固 定 し 、 １ つ １ つ の リ ン パ 球 の 抗 原 特 異 性 を 個 別 に 検 出 し 、 さ ら に 検 出 さ れ た 抗 原 特 異
リ ン パ 球 を 回 収 す る 方 法 の 出 現 が 望 ま れ て い る 。
【 非 特 許 文 献 １ 】 「 リ ン パ 球 機 能 検 索 法 」 矢 野 純 一 、 藤 原 道 夫 編 著 、 中 外 医 学 社 (1994年 )
【 非 特 許 文 献 ２ 】 「 免 疫 実 験 操 作 法 I、 II」 右 田 俊 介 、 紺 田 進 、 本 庶 佑 、 濱 岡 利 之 編 集 、
南 江 堂  (1995年 )
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Altman JD, Moss PA, Goulder PJ, Barouch DH, McHeyzer-   Williams
 MG, Bell JI, McMichael AJ, Davis MM, Phenotypic analysis of         antigen-spe
cific T lymphocytes, Science, 274:94-96, 1996
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Abts H, Emmerich M, Miltenyi S, Radbruch A, Tesch H, CD20       
  positive human B lymphocytes separated with the magnetic sorter (MACS) can    
    be induced to proliferation and antibody secretion in vitro, Journal of     
    Immunological Methods 125: 19-28, 1989.
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
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　 そ こ で 本 発 明 の 目 的 は 、 生 体 試 料 か ら 、 そ こ に 含 ま れ る 個 々 細 胞 を 生 体 試 料 か ら 分 離 す
る こ と な し に チ ッ プ に 固 定 し 、 １ つ １ つ の 細 胞 を 個 別 に 検 出 し 、 さ ら に 検 出 さ れ た 細 胞 を
1つ 単 位 で 回 収 で き る 方 法 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 上 記 課 題 を 解 決 す る た め の 発 明 は 以 下 の 通 り で あ る 。
［ 請 求 項 1］
　 基 板 の 少 な く と も 一 方 の 主 表 面 に 複 数 の 磁 性 体 か ら な る ス ポ ッ ト を 有 す る ス ポ ッ ト ア レ
イ チ ッ プ の 前 記 ス ポ ッ ト を 磁 化 し 、
　 前 記 ス ポ ッ ト を 有 す る ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ の 表 面 に 、 磁 気 修 飾 し た 細 胞 を 含 む 生 体 試
料 を 置 い て 、 前 記 ス ポ ッ ト に 前 記 磁 気 修 飾 し た 細 胞 を 付 着 さ せ 、
　 ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ の 表 面 を 洗 浄 し て 付 着 し な か っ た 生 体 試 料 を 除 去 し 、
　 前 記 ス ポ ッ ト に 付 着 さ せ た 磁 気 修 飾 し た 細 胞 を 、 吸 引 す る こ と で 、 ま た は 前 記 ス ポ ッ ト
を 消 磁 す る こ と で 、 回 収 す る
　 こ と を 含 む 細 胞 の 回 収 方 法 。
[請 求 項 2]
　 磁 気 修 飾 し た 細 胞 を 含 む 生 体 試 料 が 、 回 収 し た い 細 胞 に 特 異 的 な 抗 体 を 結 合 さ せ た 磁 気
ビ ー ズ を 、 細 胞 を 含 む 生 体 試 料 と 混 合 し て 、 磁 気 ビ ー ズ を 修 飾 し た 細 胞 を 形 成 す る こ と で
得 る 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
[請 求 項 3]
　 回 収 し た い 細 胞 が リ ン パ 球 で あ り 、 細 胞 を 含 む 生 体 試 料 が 末 梢 血 で あ り 、 リ ン パ 球 に 特
異 的 な 抗 体 を 結 合 さ せ た 磁 気 ビ ー ズ を 、 末 梢 血 を 含 む 試 料 と 混 合 し て 、 磁 気 ビ ー ズ を 修 飾
し た リ ン パ 球 を 形 成 し 、 リ ン パ 球 を 末 梢 血 に 含 ま れ る 他 の 細 胞 か ら 回 収 す る 請 求 項 1に 記
載 の 方 法 。
[請 求 項 4]
　 前 記 ス ポ ッ ト は 、 １ つ の ス ポ ッ ト に １ つ の 磁 気 修 飾 し た 細 胞 が 付 着 す る 形 状 お よ び 寸 法
を 有 す る 請 求 項 1～ 3の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
[請 求 項 5]
　 前 記 ス ポ ッ ト に 付 着 さ せ た 磁 気 修 飾 し た 細 胞 の 回 収 を 、 特 定 の ス ポ ッ ト を 消 磁 す る こ と
で 、 特 定 の 細 胞 を 選 択 的 に 回 収 す る 請 求 項 1～ 4の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
[請 求 項 6]
　 細 胞 が 特 定 の 抗 原 で 刺 激 さ れ た Bリ ン パ 球 で あ り 、 前 記 特 定 の 抗 原 に 特 異 的 な Bリ ン パ 球
を 回 収 す る 請 求 項 5に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 磁 気 ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ を 用 い 、 か つ 生 体 試 料 に 含 ま れ る 細 胞 を 磁
気 修 飾 し て 、 生 体 試 料 に 含 ま れ る 個 々 の 細 胞 を 生 体 試 料 か ら 分 離 す る こ と な し に 磁 気 ス ポ
ッ ト ア レ イ チ ッ プ の 各 ス ポ ッ ト に 固 定 し 、 固 定 し た １ つ １ つ の 細 胞 を 個 別 に 検 出 し 、 さ ら
に 検 出 さ れ た 細 胞 を 1つ 単 位 で 回 収 で き る 方 法 を 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 そ の 結 果 、 例 え ば 、 検 出 さ れ 取 り 出 さ れ た 抗 原 特 異 的 リ ン パ 球 か ら 、 抗 原 特 異 的 抗 体 遺
伝 子 や T細 胞 受 容 体 遺 伝 子 を ク ロ ー ニ ン グ す る こ と も 可 能 に な る 。 さ ら に 、 例 え ば 、 抗 原
特 異 的 抗 体 遺 伝 子 が ク ロ ー ニ ン グ 出 来 る と 、 そ れ を 用 い て 大 量 に ヒ ト 型 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 を 生 産 す る こ と が 出 来 る 。 こ の 抗 体 を 感 染 症 な ど の 患 者 に 投 与 す る こ と に よ り 、 感 染 症
な ど の 治 療 、 予 防 に 用 い る こ と が 出 来 る と 考 え ら れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ［ ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ ］
　 本 発 明 の 方 法 に 用 い る ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ は 、 基 板 の 少 な く と も 一 方 の 主 表 面 に 複 数
の 磁 性 体 か ら な る ス ポ ッ ト を 有 す る 。 後 述 す る よ う に 、 各 ス ポ ッ ト に 磁 気 ビ ー ズ 修 飾 し た
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１ 個 の 被 検 体 生 体 細 胞 を 磁 力 に よ り 固 定 す る 。 そ の た め 、 前 記 ス ポ ッ ト は 、 １ つ の ス ポ ッ
ト に １ 個 の 生 体 細 胞 の み が 固 定 さ れ る 形 状 及 び 寸 法 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 ス ポ ッ ト の 形 状 や 寸 法 に は 特 に 制 限 は な い が 、 ス ポ ッ ト の 形 状 は 、 例 え ば 円 形 で あ る こ
と が 出 来 、 円 形 以 外 に 、 複 数 の 辺 に よ り 構 成 さ れ る 多 角 形 （ 例 え ば 長 方 形 、 六 角 形 、 八 角
形 等 ） 、 楕 円 形 な ど で あ る こ と も 出 来 、 こ れ ら の 形 状 の 二 つ 以 上 を 組 み 合 わ せ た 形 状 で あ
る こ と も 出 来 る 。 例 え ば 、 一 部 が 円 形 で あ り 、 残 り が 方 形 で あ る こ と が 出 来 る 。 ス ポ ッ ト
の 表 面 は 通 常 、 平 坦 で あ る が 、 曲 面 （ 凸 面 や 凹 面 ） と す る こ と も 出 来 る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ス ポ ッ ト の 形 状 や 寸 法 は 、 ス ポ ッ ト に 固 定 さ れ る べ き 細 胞 の 種 類 （ 細 胞 の 形 状 や 寸 法 な
ど ） を 考 慮 し て 、 １ つ の ス ポ ッ ト に １ つ の 細 胞 が 固 定 (付 着 )さ れ 、 回 収 出 来 る よ う に 適 宜
決 定 さ れ る 。
  １ つ の ス ポ ッ ト に １ つ の 細 胞 が 固 定 さ れ 、 回 収 さ れ る よ う に す る た め に は 、 例 え ば 、 ス
ポ ッ ト の 形 状 に 内 接 す る 最 大 円 の 直 径 が 、 ス ポ ッ ト に 固 定 さ せ よ う と す る 細 胞 の 直 径 に 対
し て 0.1～ 1.5倍 の 範 囲 、 好 ま し く は 0.2～ 1.0倍 の 範 囲 、 よ り 好 ま し く は 0.3～ 0.8倍 の 範 囲
で あ る こ と が 適 当 で あ る 。
　 ま た 、 ス ポ ッ ト の 厚 さ (高 さ )は 、 ス ポ ッ ト に 固 定 し よ う と す る 細 胞 の 直 径 に 対 し て 0.5 
倍 以 下 の 範 囲 、 好 ま し く は 0.2倍 の 以 下 の 範 囲 で あ る こ と が 適 当 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 ス ポ ッ ト が 円 形 の 場 合 、 そ の 寸 法 は 、 例 え ば 、 直 径 1～ 100 μ mで あ る こ と が 出 来 、 細 胞
が Bリ ン パ 球 の 場 合 、 好 ま し く は 、 直 径 1～ 8 μ m で あ る 。 ま た 、 厚 さ は 、 例 え ば 、 0.1～ 4
μ mで あ る こ と が 出 来 る 。 但 し 、 ス ポ ッ ト の 寸 法 は 、 上 述 の よ う に 、 ス ポ ッ ト に 固 定 し 、
回 収 し よ う と す る 生 体 細 胞 の 直 径 と の ス ポ ッ ト の 寸 法 に 対 す る 好 適 な 比 を 考 慮 し て 適 宜 決
定 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 １ つ の ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ が 有 す る ス ポ ッ ト の 数 は 、 特 に 制 限 は な い が 、 生 体 細 胞 が
リ ン パ 球 の 場 合 、 抗 原 特 異 的 リ ン パ 球 の 頻 度 が 100,000個 に １ 個 か ら 多 い 場 合 に は 約 500個
で あ る と い う 観 点 か ら 、 1 cm 2  あ た り 、 例 え ば 2,000～ 1,000,000個 の 範 囲 で あ る こ と が 出
来 る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ス ポ ッ ト の 材 料 は 、 磁 気 ビ ー ズ 修 飾 し た 細 胞 を 固 定 し 、 回 収 す る た め 、 例 え ば 、 ニ ッ ケ
ル や 酸 化 鉄 な ど の 金 属 、 合 金 、 及 び 酸 化 物 等 の 単 層 膜 、 あ る い は そ れ ら を 複 数 組 み 合 わ せ
た 多 層 膜 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 図 1は 、 本 発 明 に 用 い る ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ の 実 施 形 態 例 で あ る 。 パ イ レ ッ ク ス 基 板 1
a上 に パ タ ー ニ ン グ さ れ た 磁 性 体 薄 膜 1bを 磁 化 さ せ 、 磁 気 ビ ー ズ 1cで 修 飾 し た 生 体 細 胞 1d
を 磁 力 に よ っ て 固 定 す る こ と が 出 来 、 必 要 に 応 じ て 生 体 細 胞 を 回 収 す る こ と が 出 来 る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 [細 胞 の 回 収 方 法 ]
　 ま ず 、 ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ の 各 ス ポ ッ ト を 磁 化 す る 。
　 ス ポ ッ ト の 磁 化 は 、 以 下 の よ う に 行 う こ と が で き る 。 永 久 磁 石 や 電 磁 石 に よ っ て チ ッ プ
に 配 列 さ れ た ス ポ ッ ト に 磁 界 を 加 え る 。 こ の と き 、 磁 力 線 は 、 ス ポ ッ ト に 収 束 し て い く の
で ス ポ ッ ト 上 の 磁 力 は 、 ス ポ ッ ト の 無 い と こ ろ に 比 較 し て 大 き く な る 。 ま た 、 保 持 力 の 大
き な ス ポ ッ ト 材 料 を 選 択 す る こ と で 、 磁 界 を 取 り 除 い て も 磁 力 は 保 持 さ れ る 。 ス ポ ッ ト に
加 え る 磁 界 は 、 ス ポ ッ ト に 対 し て 垂 直 で も 水 平 で も か ま わ な い 。 ス ポ ッ ト 上 に 細 胞 を 固 定
す る た め に は 、 垂 直 磁 界 に よ っ て 磁 化 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 永 久 磁 石 と し て は 、 例 え ば 、 KS鋼 、 フ ェ ラ イ ト 、 ネ オ ジ ム ・ 鉄 ・ ボ ロ ン 、 ア ル ニ コ 、 サ
マ リ ウ ム ・ コ バ ル ト 、 プ ラ セ オ ジ ム 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 ま た 、 ス ポ ッ ト を 選 択 的 に 磁 化 す る こ と も 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 ス ポ ッ ト チ ッ プ 全 体 に
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、 一 定 の 磁 界 を か け て 磁 化 し て お き 、 レ ー ザ ー 光 を あ て た 部 分 だ け を 消 磁 し て 行 く こ と に
よ っ て 、 任 意 位 置 の ス ポ ッ ト を 磁 化 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 次 い で 、 磁 化 し た ス ポ ッ ト を 有 す る ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ の 表 面 に 、 磁 気 修 飾 し た 細 胞
を 含 む 生 体 試 料 を 置 く 。
　 磁 気 修 飾 し た 細 胞 を 含 む 生 体 試 料 は 、 例 え ば 、 回 収 し た い 細 胞 に 特 異 的 な 抗 体 を 結 合 さ
せ た 磁 気 ビ ー ズ を 、 細 胞 を 含 む 試 料 と 混 合 し て 、 磁 気 ビ ー ズ を 修 飾 し た 細 胞 を 形 成 す る こ
と で 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 よ り 具 体 的 に は 、 回 収 し た い 細 胞 が Bリ ン パ 球 で あ り 、 細 胞 を 含 む 生 体 試 料 が 末 梢 血 で
あ り 、 Bリ ン パ 球 特 異 的 な 抗 体 を 結 合 さ せ た 磁 気 ビ ー ズ を 、 末 梢 血 を 含 む 試 料 と 混 合 し て
、 磁 気 ビ ー ズ を 修 飾 し た Bリ ン パ 球 を 形 成 す る こ と で 、 磁 気 修 飾 し た 細 胞 を 含 む 生 体 試 料
を 調 製 す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 に よ れ ば 、 Bリ ン パ 球 を 末 梢 血 か ら 分 離 す る こ と な し
に 、 末 梢 血 に 含 ま れ る 他 の 細 胞 か ら 回 収 す る こ と が で き る 。
　 Bリ ン パ 球 特 異 的 な 抗 体 を 結 合 さ せ た 磁 気 ビ ー ズ と し て は 、 例 え ば 、 フ ナ コ シ （ 株 ） 抗 C
D20抗 体 標 識 磁 気 ビ ー ズ （ 米 国 、 Clemente Associates社 製 ） 、 ダ イ ナ ル 社 （ ノ ル ウ ェ イ ）
抗 CD19抗 体 標 識 磁 気 ビ ー ズ な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 生 体 試 料 は 、 上 述 の よ う に 、 血 液 (末 梢 血 )で あ る こ と が で き 、 細 胞 は 、 Ｂ リ ン パ 球 以 外
に 、 Ｔ リ ン パ 球 で あ る こ と も で き る 。 細 胞 は 、 そ れ 以 外 に 扁 桃 腺 (リ ン パ 節 )、 脾 臓 等 の リ
ン パ 組 織 由 来 リ ン パ 球 、 が ん 浸 潤 リ ン パ 球 な ど の 病 変 部 位 浸 潤 リ ン パ 球 等 を 挙 げ る こ と が
で き 、 各 リ ン パ 球 は 各 組 織 を 生 体 試 料 と し て 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 磁 気 修 飾 し た 細 胞 を 含 む 生 体 試 料 を 置 く こ と で 、 磁 化 し た ス ポ ッ ト に 磁 気 修 飾 し た 細 胞
を 付 着 さ せ る 。 次 い で 、 ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ の 表 面 を 洗 浄 し て 付 着 し な か っ た 生 体 試 料
を 除 去 す る 。 例 え ば 、 洗 浄 水 に よ り 生 体 試 料 を 除 去 し 、 ス ポ ッ ト に 細 胞 が 付 着 し た ス ポ ッ
ト ア レ イ チ ッ プ を 得 る 。 洗 浄 水 は 例 え ば 、 Phosphate buffered saline (PBS)、 RPMI1640
、 含 血 清 PBS、 含 血 清 RPMI1640等 で あ る こ と が で き る 。 ま た 、 洗 浄 方 法 は 、 例 え ば 、 以 下
の 方 法 で あ る こ と が で き る 。
1) チ ッ プ 表 面 の 液 を ピ ペ ッ ト を 用 い て 除 去 す る 。
2) 洗 浄 液 を ピ ペ ッ ト を 用 い て チ ッ プ に 添 加 す る 。
3) １ )お よ び ２ )を 繰 り 返 す 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 次 い で 、 ス ポ ッ ト に 付 着 さ せ た 細 胞 を 、 そ の ま ま の 状 態 、 或 い は ス ポ ッ ト を 消 磁 す る こ
と で 、 回 収 す る こ と が で き る 。 ス ポ ッ ト の 消 磁 は 、 例 え ば 、 以 下 の 様 に 行 う こ と が で き る
。
　 チ ッ プ を 一 様 に 加 熱 あ る い は 交 流 磁 界 に 挿 入 す る こ と で 消 磁 が 可 能 で あ る 。 し か し こ の
際 は 、 す べ て の ス ポ ッ ト が 消 磁 さ れ る 。
　 ま た 磁 化 さ れ た ス ポ ッ ト は 、 選 択 的 に 消 磁 す る こ と が 可 能 で あ る 。 そ の 方 法 と し て 、 キ
ュ ー リ ー 点 以 上 に 加 熱 す る こ と に よ っ て 消 磁 す る 加 熱 法 、 交 流 磁 界 に よ っ て 消 磁 を お こ な
う 減 磁 界 法 が 挙 げ ら れ る 。 前 者 は 、 レ ー ザ ー 加 熱 法 等 に よ り 実 現 で き 、 後 者 は 消 磁 コ イ ル
な ど に よ り 実 現 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 で は 、 ス ポ ッ ト に 付 着 さ せ た 細 胞 の 回 収 を 、 特 定 の ス ポ ッ ト を 消 磁 す る
こ と で 、 特 定 の 細 胞 を 選 択 的 に 回 収 す る こ と が で き る 。
　 こ の 場 合 、 ス ポ ッ ト に 細 胞 を 付 着 さ せ た 後 、 例 え ば 、 細 胞 が Bリ ン パ 球 の 場 合 、 ス ポ ッ
ト ア レ イ チ ッ プ に 特 定 の 抗 原 を 含 む 溶 液 を 散 布 し て 、 Bリ ン パ 球 を 抗 原 の 存 在 下 で 培 養 し
て 刺 激 し 、 こ の 抗 原 に 特 異 的 に 反 応 す る Bリ ン パ 球 を 検 出 し 、 こ の 抗 原 特 異 的 Bリ ン パ 球 を
選 択 的 に 回 収 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
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　 利 用 さ れ る 抗 原 に は 、 特 に 制 限 は な い が 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 DNA、 RNA、
脂 質 、 糖 鎖 、 ま た は 有 機 高 分 子 化 合 物 (例 え ば 、 環 境 ホ ル モ ン )等 で あ る こ と が で き る 。 あ
る い は 、 細 菌 、 ウ ィ ル ス 、 自 己 抗 原 、 が ん 抗 原 ま た は ア レ ル ゲ ン 等 で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 細 胞 の 培 養 は 、 例 え ば 、 ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ の 表 面 を 培 養 液 で 覆 い 、 室 温 あ る い は 37
℃ に て 、 空 気 中 あ る い は CO 2 イ ン キ ュ ベ ー タ 内 に て 培 養 す る こ と で 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 抗 原 に 反 応 す る 細 胞 の 検 出 は 、 例 え ば 、 (1)Ｃ ａ イ オ ン 依 存 性 蛍 光 色 素 を 用 い て 行 う 、 (
2)抗 原 に よ り 刺 激 さ れ 活 性 化 し た 被 検 体 リ ン パ 球 細 胞 の 表 面 に 発 現 す る 活 性 化 マ ー カ ー タ
ン パ ク 質 を 指 標 と し て 行 う 、 (3)被 検 体 リ ン パ 球 細 胞 内 蛍 光 物 質 が 発 す る 蛍 光 の 偏 光 度 を
指 標 と し て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 よ り 具 体 的 に は 、 例 え ば 、 Bリ ン パ 球 の 抗 原 受 容 体 （ 免 疫 グ ロ ブ リ ン ） に 抗 原 が 結 合 す
る と 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 が 起 こ る 。 従 っ て 、 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 を 種 々 の 方 法 に よ り 検 知
す る こ と に よ り 、 抗 原 に 反 応 す る 細 胞 を 検 出 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 例 え ば 、 Tリ
ン パ 球 の 抗 原 受 容 体 に 抗 原 が 結 合 す る と 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 が 起 こ る 。 従 っ て 、 細 胞 内 シ
グ ナ ル 伝 達 を 種 々 の 方 法 に よ り 検 知 す る こ と に よ り 、 抗 原 に 反 応 す る 細 胞 を 検 出 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 を 検 出 す る こ と に よ る 、 抗 原 に 反 応 す る 細 胞 の 検 出 は 、 例 え ば 、 細
胞 内 Caイ オ ン の 濃 度 変 化 を Caイ オ ン 依 存 性 の 蛍 光 色 素 を 用 い る こ と に よ り 行 う こ と が で き
る 。
　 細 胞 内 Caイ オ ン 濃 度 変 化 は 、 蛍 光 色 素 と し て Fura-2、 Fluo-3あ る い は  Fluo-4を 用 い 、
検 出 装 置 と し て 蛍 光 顕 微 鏡 あ る い は マ イ ク ロ ア レ イ ス キ ャ ナ ー を 用 い る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 具 体 的 に は 、 Bリ ン パ 球 に Caイ オ ン 依 存 性 蛍 光 色 素 で あ る Fluo-3を 導 入 す る 。 次 い で 抗
原 で Bリ ン パ 球 を 刺 激 す る と 、 Bリ ン パ 球 内 Caイ オ ン 濃 度 が 上 昇 す る 。 そ の 結 果 、 Caイ オ ン
が Caイ オ ン 依 存 性 蛍 光 色 素 に 結 合 し 、 蛍 光 強 度 が 増 強 さ れ る 。 Caイ オ ン 濃 度 が 低 い と 青 っ
ぽ い 色 、 高 い と 赤 っ ぽ い 色 で 示 さ れ て い る 。 こ の 方 法 で は 、 抗 原 で 刺 激 さ れ る こ と に よ り
細 胞 内 Caイ オ ン が 上 昇 し た Bリ ン パ 球 （ 抗 原 特 異 的 ） を 、 ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ を 用 い て
検 出 で き る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
  以 下 、 本 発 明 を 実 施 例 に よ り 詳 細 に 説 明 す る 。
実 施 例 １
　 （ フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ 技 術 を 利 用 し た 例 ）
　 基 板 、 例 え ば ガ ラ ス 基 板 上 に 堆 積 し た ニ ッ ケ ル 薄 膜 を 半 導 体 作 製 工 程 技 術 で あ る フ ォ ト
リ ソ グ ラ フ ィ 技 術 を 利 用 し て ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ を 作 製 す る 方 法 を 図 ２ に 示 す 。
（ １ ） ガ ラ ス 基 板 2aを 用 意 す る 。
（ ２ ） 基 板 2a上 に 、 例 え ば 、 磁 性 材 料 の 一 つ で あ る ニ ッ ケ ル 材 料 を 真 空 蒸 着 法 あ る い は ス
パ ッ タ リ ン グ 法 な ど に よ っ て 堆 積 し 、 膜 厚 約 100nmの ニ ッ ケ ル 薄 膜 2bを 作 製 す る 。
（ ３ ） こ の 表 面 上 に 、 例 え ば 東 京 応 化 工 業 （ 株 ） o－ ナ フ ト キ ノ ン ジ ア ジ ド － ノ ボ ラ ッ ク
系 ポ ジ 型 フ ォ ト レ ジ ス ト OFPR-800 2cを 塗 布 す る 。
（ ４ ） 紫 外 線 露 光 な ど に よ っ て 直 径 10ミ ク ロ ン の フ ォ ト レ ジ ス ト パ タ ー ン 2cを 形 成 す る 。
（ ５ ） ニ ッ ケ ル ・ エ ッ チ ャ ン ト で あ る 硝 酸 第 ２ ア ン モ ニ ウ ム な ど に よ っ て 、 ニ ッ ケ ル 薄 膜
2bが 露 出 し た 部 分 を 選 択 的 に エ ッ チ ン グ す る 。
（ ６ ） レ ジ ス ト 剥 離 液 な ど に よ っ て フ ォ ト レ ジ ス ト 2cを 除 去 す る こ と に よ っ て 、 ス ポ ッ ト
ア レ イ チ ッ プ が 完 成 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
実 施 例 ２
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　 （ マ ス ク 蒸 着 法 を 利 用 し た 例 ）
　 基 板 、 例 え ば ガ ラ ス 基 板 上 に マ ス ク 蒸 着 法 に よ っ て ス ポ ッ ト ア レ イ を 作 製 す る 方 法 を 図
３ に 示 す 。
（ １ ） ガ ラ ス 基 板 3aを 用 意 す る 。
（ ２ ） ガ ラ ス 基 板 3a表 面 に ス ポ ッ ト 状 の 微 細 穴 の 開 い た マ ス ク 3bを 密 着 さ せ 、 薄 膜 作 製 装
置 に セ ッ テ ィ ン グ す る 。
（ ３ ） マ ス ク 3b付 基 板 3a上 に 、 例 え ば 、 磁 性 材 料 の 一 つ で あ る ニ ッ ケ ル 材 料 を 真 空 蒸 着 法
あ る い は ス パ ッ タ リ ン グ 法 な ど に よ っ て 堆 積 し 、 膜 厚 約 100nmの ニ ッ ケ ル 薄 膜 3cを 作 製 す
る 。
（ ４ ） 薄 膜 作 製 装 置 よ り 基 板 を 取 り 出 し 、 マ ス ク を 取 り 外 す 。
（ ５ ） こ れ に よ り 、 ス ポ ッ ト ア レ イ 3dが 形 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 以 上 の 方 法 に 作 製 し た ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ の 磁 化 の 方 法 を 図 ４ に 示 す 。 ス ポ ッ ト ア レ
イ 4aは 、 図 中 矢 印 方 向 の 磁 界 4bに さ ら す こ と で 磁 化 さ れ る 。 磁 界 の 方 向 4bは 、 チ ッ プ 表 面
上 に 配 置 さ れ た ス ポ ッ ト 4aに 対 し て 垂 直 あ る い は 平 行 で も よ く ス ポ ッ ト を 磁 化 し た い 方 向
や 細 胞 の 固 定 化 方 法 （ 4c、 4d） に よ っ て 適 宜 選 択 さ れ る 。 上 記 の 磁 化 の 方 法 と し て は 、 例
え ば 、 Ｋ Ｓ 鋼 、 フ ェ ラ イ ト 、 ネ オ ジ ム ・ 鉄 ・ ボ ロ ン 、 ア ル ニ コ 、 サ マ リ ウ ム ・ コ バ ル ト 、
プ ラ セ オ ジ ム 等 を 材 料 と す る 永 久 磁 石 や 、 空 芯 コ イ ル や 磁 気 抵 抗 の 少 な い 鉄 芯 を 挿 入 し た
コ イ ル に よ っ て 構 成 さ れ る 電 磁 石 等 に よ っ て 形 成 さ れ る 磁 界 中 に 挿 入 す る こ と な ど が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 磁 化 し た ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ に 、 磁 気 ビ ー ズ を 結 合 さ せ た Ｂ リ ン パ 球 を 播 種 、 採 取 す
る 方 法 を 図 ５ と と も に 以 下 に 示 す 。 尚 、 図 ５ の （ A） は 、 下 記 の 工 程 (2)に つ い て の 説 明 図
で あ り 、 (B)は 、 下 記 の 工 程 (7) に つ い て の 説 明 図 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
（ １ ） 末 梢 血 を ヘ パ リ ン 採 血 し た も の を 100μ Lチ ュ ー ブ に 入 れ 、 そ こ へ カ ル シ ウ ム 指 示 薬
Fluo-4/AM（ Molecular Probe社 ） 最 終 濃 度 4μ M、 CellTracker Orange（ Molecular Probe
社 ） 最 終 濃 度 １ μ M、 Pluronic F-127（ Molecular Probe社 ） 最 終 濃 度 0.02%と な る よ う に
加 え 室 温 で ３ ０ 分 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 こ の 時 同 時 に 5μ Lの 抗 CD20抗 体 が 結 合 し た 磁
気 ビ ー ズ （ 250nm、 Clemente Associates, Madison, CT） を 加 え 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を
行 っ た 。 こ の 操 作 に よ り 、 細 胞 に Fluo-4お よ び CellTracker Orangeを 負 荷 し 、 同 時 に Bリ
ン パ 球 に の み 磁 気 ビ ー ズ が 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 細 胞 内 に 取 り 込 ま れ な か っ た Fluo-4
、 CellTracker Orangeは RPMI1640/10% FCS溶 液 で 細 胞 洗 浄 す る こ と に よ り 除 去 し 、 そ の 後
細 胞 を RPMI1640/10% FCS溶 液 に 懸 濁 し た 。
（ ２ ） ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ 5a上 に 、 （ １ ） で 蛍 光 色 素 を 付 加 し さ ら に 磁 気 ビ ー ズ を 結 合
さ せ た 血 液 検 体 を 滴 下 し 、 チ ッ プ 5aに 対 し て 一 様 な 垂 直 磁 界 下 に 暴 露 し 、 ス ポ ッ ト 5bを 表
面 に 対 し て 垂 直 方 向 に 磁 化 さ せ た 。 こ の 操 作 に よ っ て 磁 気 ビ ー ズ 修 飾 さ れ た Bリ ン パ 球 5c
は ス ポ ッ ト 上 に 吸 着 さ れ る 。 な お 、 Bリ ン パ 球 5cの 直 径 は 約 ８ ミ ク ロ ン で あ る 。
（ ３ ） ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ 5a上 の 不 要 な 検 体 は 、 ピ ペ ッ ト に よ る 吸 引 操 作 や 洗 浄 操 作 に
よ っ て 除 去 す る 。 ス ポ ッ ト 5bは 磁 化 さ れ た ま ま で あ る の で 、 こ れ ら の 操 作 に よ っ て 吸 着 し
て い る Bリ ン パ 球 5cが 取 り 除 か れ ず 、 吸 着 し て い な い 不 要 な 顆 粒 球 、 Tリ ン パ 球 等 は 除 去 さ
れ る 。 以 上 （ ２ ） （ ３ ） の 操 作 を 適 宜 回 数 繰 り 返 す 。
（ ４ ） ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ 5aを マ イ ク ロ ス キ ャ ナ ー CRBIOIIe-FITC（ 日 立 ソ フ ト ウ ェ ア
エ ン ジ ニ ア リ ン グ （ 株 ） ） に 挿 入 し 、 解 像 度 2.5μ mで ス キ ャ ン し デ ー タ を 保 存 す る （ 抗 原
刺 激 前 の 蛍 光 の デ ー タ ： A） 。
（ ５ ） 次 に 、 ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ 5a上 の RPMI1640/10% FCS溶 液 を 除 き 、 そ こ へ RPMI1640
/10% FCS溶 液 に 溶 解 さ せ た 抗 原 （ 10μ g/mL） を 加 え る 。 抗 原 を 加 え て １ 分 後 に ス ポ ッ ト ア
レ イ チ ッ プ を マ イ ク ロ ア レ イ ス キ ャ ナ ー に 挿 入 し 、 解 像 度 2.5μ mで ス キ ャ ン し デ ー タ を 保
存 す る （ 抗 原 刺 激 後 の 蛍 光 の デ ー タ ： B） 。
（ ６ ） こ こ で 刺 激 前 後 の 蛍 光 強 度 の 比 （ B/A） を 計 算 し 、 比 の 大 き い ス ポ ッ ト を 特 定 す る
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。 こ の ス ポ ッ ト 上 に 抗 原 特 異 的 Bリ ン パ 球 が 存 在 す る 。
（ ７ ） ス ポ ッ ト 5bに 固 定 さ れ た 抗 原 特 異 的 な Bリ ン パ 球 5eを マ イ ク ロ キ ャ ピ ラ リ ー ピ ペ ッ
ト 5dで 吸 引 回 収 す る 。 あ る い は 、 任 意 の ス ポ ッ ト 5bを 消 磁 さ せ 、 洗 浄 に よ り 回 収 し て も よ
い し 、 逆 に 必 要 の な い Bリ ン パ 球 5cが 固 定 さ れ た ス ポ ッ ト 5bを 消 磁 さ せ 、 洗 浄 、 目 的 の Bリ
ン パ 球 5eを 残 す 方 法 で も よ い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 図 6 に 、 図 5に 示 し た 、 リ ン パ 球 細 胞 回 収 実 験 結 果 の 例 を 示 す 。 図 6 (A) は 回 収 前 の 蛍
光 顕 微 鏡 像 を 示 し て お り 、 10 μ mφ の ス ポ ッ ト ア レ イ  6a に 、 直 径 約 250 nm の 磁 気 ビ ー
ズ で 修 飾 さ れ た ヒ ト 検 体 リ ン パ 球 細 胞  6b が 固 定 さ れ て い る 。 マ イ ク ロ キ ャ ピ ラ リ ー ピ ペ
ッ ト  6c に よ っ て 細 胞 を 回 収 し た 後 の 観 察 図 を 、 図 6 (B) に 示 す 。 こ の 時 、 リ ン パ 球 細 胞
 6b を 固 定 す る 磁 力 は ピ ペ ッ ト の 吸 引 圧 力 に 対 し て 十 分 低 下 し て お り 、 リ ン パ 球 細 胞  6b
が ピ ペ ッ ト に よ り 回 収 さ れ た 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ で は 、 細 胞 が 確 実 に 回 収 出 来 る 細 胞 チ ッ プ と し て 、 免 疫
医 療 器 具 と し て 将 来 需 要 が 高 ま る と 考 え ら れ る 。 ま た 、 作 製 時 に 複 雑 で 高 価 な 設 備 を 利 用
す る こ と な く 大 量 生 産 す る こ と が 出 来 る た め 、 産 業 化 も 容 易 で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ４ １ 】
【 図 １ 】 ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ を 利 用 し た 磁 気 ビ ー ズ 修 飾 し た リ ン パ 球 細 胞 を 固 定 す る 手
法 を 概 念 的 に 示 し た 図 。
【 図 ２ 】 実 施 例 1に お け る 、 基 板 上 に 磁 性 体 薄 膜 を 形 成 し た 後 、 フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ を 利
用 し て ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ を 得 る 手 法 の 説 明 図 。
【 図 ３ 】 実 施 例 2に お け る 、 蒸 着 マ ス ク を 利 用 し た ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ を 得 る 手 法 の 説
明 図 。
【 図 ４ 】 ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ の 磁 化 の 方 法 の 説 明 図 。
【 図 ５ 】 ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ 上 に Bリ ン パ 球 を 固 定 さ せ 、 回 収 す る 方 法 の 説 明 図 。
【 図 ６ 】 実 施 例  に お け る ス ポ ッ ト ア レ イ チ ッ プ 上 に 固 定 し た 検 体 リ ン パ 球 の 回 収 前 (A)と
回 収 後 (B)の 顕 微 鏡 写 真 。
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【 図 ２ 】 【 図 ３ 】

【 図 ４ 】 【 図 ５ 】
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【 図 １ 】

【 図 ６ 】
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