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(57)【要約】
【課題】好適な光学的刺激を有するマルチウェル微小電極アレイを提供すること。
【解決手段】基板と、その基板に連結された複数のウェルとを含む、電気光学的刺激及び
記録システムが開示される。本システムは、複数のウェルのそれぞれのウェルに近接して
配置された少なくとも１つの電極セットも含み、この電極セットは、それぞれのウェルの
少なくとも一部分と関連付けられた電気信号を収集するように構成された少なくとも１つ
の電極を備える。本システムは、ウェルのそれぞれのウェルに対応し、それぞれのウェル
の少なくとも一部分に光学的刺激を送達するように構成された発光素子セットも含む。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　光学的刺激システムであって、
　複数のウェルを備えるマイクロプレートと、
　前記マイクロプレートに連結するように構成された蓋であって、前記蓋の少なくとも一
部分が、前記マイクロプレートに接触する、蓋と、
　前記複数のウェルのうちの少なくとも１つのウェルに対応する少なくとも１つの発光素
子セットであって、前記少なくとも１つの発光素子セットは、前記複数のウェルのうちの
前記少なくとも１つのウェルに光学的刺激を送達するように構成されており、前記少なく
とも１つの発光素子セットは、前記蓋に取り外し可能に連結されるように構成されている
、少なくとも１つの発光素子セットと
　を備える、システム。
【請求項２】
　前記蓋が、凹部、レンズ、フィルタ、格子又は反射性表面のうちの少なくとも１つを備
える、請求項１に記載のシステム。
【請求項３】
　前記蓋が、前記凹部、前記レンズ、前記格子、前記フィルタ又は前記反射性表面のうち
の前記少なくとも１つを介して、送達される光の光学的特性を修正するように構成される
、請求項２に記載のシステム。
【請求項４】
　前記蓋が、前記複数のウェルのうちの前記少なくとも１つのウェルの基部への送達され
る光を増大するように構成される、請求項３に記載のシステム。
【請求項５】
　前記蓋が、前記複数のウェルのうちの前記少なくとも１つのウェルに隣接する１つ以上
のウェルへの送達される光の損失を防止するように構成される、請求項３に記載のシステ
ム。
【請求項６】
　前記蓋が、少なくとも１つの凹部を備え、前記少なくとも１つの凹部が、前記少なくと
も１つの発光素子セットが前記複数のウェルのうちの前記少なくとも１つのウェルの基部
のより近くに位置付けられることを可能にするように構成される、請求項３に記載のシス
テム。
【請求項７】
　前記蓋が、少なくとも１つのレンズを備え、前記少なくとも１つのレンズが、前記複数
のウェルのうちの前記少なくとも１つのウェルの基部への送達される光を増大するか、又
は前記複数のウェルのうちの前記少なくとも１つのウェルに隣接する１つ以上のウェルへ
の送達される光の損失を防止するように構成される、請求項３に記載のシステム。
【請求項８】
　前記蓋が、少なくとも１つの反射性表面を備え、前記少なくとも１つの反射性表面が、
前記複数のウェルのうちの前記少なくとも１つのウェルの基部への送達される光を増大す
るように構成される、請求項３に記載のシステム。
【請求項９】
　前記蓋が、少なくとも１つの反射性表面を備え、前記少なくとも１つの反射性表面が、
前記複数のウェルのうちの前記少なくとも１つのウェルに隣接する１つ以上のウェルへの
送達される光の損失を防止するように構成される、請求項３に記載のシステム。
【請求項１０】
　前記蓋が前記マイクロプレートに連結されるときに前記蓋と前記マイクロプレートとの
間に間隙が画定される、請求項１に記載のシステム。
【請求項１１】
　複数の発光素子セットを更に備え、前記複数の発光素子セットの各々が、前記複数のウ
ェルのそれぞれのウェルに対応する、請求項１に記載のシステム。
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【請求項１２】
　前記複数の発光素子セットの各々が、独立制御のために構成される、請求項１１に記載
のシステム。
【請求項１３】
　前記蓋が、更に、前記蓋を加熱するシステムを備える、請求項１に記載のシステム。
【請求項１４】
　前記マイクロプレートが、少なくとも１つの反射性表面を備え、前記少なくとも１つの
反射性表面が、前記複数のウェルのうちの前記少なくとも１つのウェルの基部への送達さ
れる光を増大するか、又は前記複数のウェルのうちの前記少なくとも１つのウェルに隣接
する１つ以上のウェルへの送達される光の損失を防止するように構成される、請求項１に
記載のシステム。
【請求項１５】
　前記複数のウェルのうちの前記少なくとも１つのウェルが、湾曲した壁を備え、前記湾
曲した壁が、送達される光を前記複数のウェルのうちの前記少なくとも１つのウェルの前
記基部に向けて集中させるように構成される、請求項１４に記載のシステム。
【請求項１６】
　前記マイクロプレートが、前記複数のウェルの下の透明な床を備える、請求項１に記載
のシステム。
【請求項１７】
　前記マイクロプレートの前記透明な床の下に配置される反射性材料を更に備える、請求
項１６に記載のシステム。
【請求項１８】
　電気光学的刺激及び記録システムであって、
　請求項１に記載の光学的刺激システムと、
　プロセッサと
　を備え、
　前記プロセッサが、
　前記少なくとも１つの発光素子セットに照明パターンを有する光を放出させるための制
御信号を提供することと、
　前記複数のウェルのうちの前記少なくとも１つのウェルの一部分と関連付けられた信号
の変化を分析することと
　を行うように構成される、電気光学的刺激及び記録システム。
【請求項１９】
　電気光学的刺激及び記録システムであって、
　請求項１に記載の光学的刺激システムと、
　前記複数のウェルのうちの前記少なくとも１つのウェルに近接して配置された少なくと
も１つの電極と
　を備え、
　前記少なくとも１つの電極が、前記複数のウェルのうちの前記少なくとも１つのウェル
の少なくとも一部分と関連付けられた電気信号を収集するか、又は前記複数のウェルのう
ちの前記少なくとも１つのウェルの少なくとも一部分に電気刺激を送達するように構成さ
れる、電気光学的刺激及び記録システム。
【請求項２０】
　プロセッサを更に備え、
　前記プロセッサが、
　前記少なくとも１つの発光素子セットに照明パターンを有する光を放出させるための制
御信号を提供することと、
　前記少なくとも１つの電極を介して、前記複数のウェルのうちの前記少なくとも１つの
ウェルの前記一部分と関連付けられた前記電気信号を検出することと
　を行うように構成される、請求項１９に記載の電気光学的刺激及び記録システム。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、概して、細胞及び組織の光遺伝学的刺激を促進するためのツールに関し、よ
り具体的には、光学的刺激能力を有するマルチウェル微小電極アレイ、及びそれらを使用
するための関連方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　微小電極アレイ（ＭＥＡ）は、科学的発見及び医学研究のための非常に重要なツールで
ある。ＭＥＡが電気刺激／記録を使用して細胞活性を（単一細胞及び組織レベルの両方で
）能動的に監視及び操作することができるため、ＭＥＡは、細胞ネットワーク相互作用に
関する卓越した識見を提供する。多くの従来のＭＥＡは、単一ウェル種のものであり、即
ち、一度に単一の細胞又は組織培養物しか試験／分析し得ない。それ故、従来の単一ウェ
ルマイクロプレートを使用する複数の細胞又は組織試料の試験は、典型的には、複数の単
一ウェル測定試験台への著しい金銭的投資、各細胞若しくは組織試料を連続して試験する
ための著しい時間配分、又はこれらの２つのある組み合わせを必要とする。
【０００３】
　複数の細胞又は組織培養物を同時に試験するためのより費用効率及び時間効率のよいプ
ラットフォームを提供するために、マルチウェルＭＥＡが開発された。それらの単一ウェ
ルの同等物とは異なり、マルチウェルＭＥＡは、培養ウェルアレイを提供し、それらは各
々、ウェルの内容物からの電気活性を記録する（及び／又はウェルの内容物に電気刺激を
送達する）ための対応する電極アレイを有する。現在のマルチウェルＭＥＡは、サイズが
多様であり、４、１２、２４、４８、７２、９６、及び３８４ウェル構成を含み、ほとん
どの実験設定の必要を満たすインビトロ試験を拡張するためのかなりの数の選択肢を提供
する。マルチウェルＭＥＡは単一ウェルＭＥＡに関連する拡張性の問題を確実に軽減して
いるが、異なるモードの刺激（例えば、電気的、光学的、熱的など）を送達するそれらの
能力は一般に制限されている。
【０００４】
　より具体的には、マルチウェルＭＥＡシステムの相対的成功にもかかわらず、この技術
の影響は、電気刺激の固有の限界によって制限される場合がある。ＭＥＡ微小電極からの
電気刺激パルスは、電極の場所に限定され、細胞の亜型にかかわらず、付近の全ての電気
活性細胞を興奮させる。細胞の活性の電気的に媒介された抑制は、非実用的な信頼できな
い複雑な刺激パラダイムを必要とする。それに加えて、細胞外刺激に必要とされる電荷注
入の量は、高感度電子機器を飽和させ、電極上に残留電荷を残す場合がある。次いで、こ
の電荷は、刺激時間前後の重要な活性を覆い隠す電気的記録の盲点を作り出す。したがっ
て、電気生理学的記録において歪み又はアーチファクトを作り出すことなく細胞ネットワ
ークをより選択的に制御することのできる新たな刺激の解決法が必要とされている。
【０００５】
　光遺伝学的刺激技術は、細胞培養物を操作するためのより選択的なメカニズムを提供す
る。光遺伝学方法論において、選択された細胞は、オプシンと呼ばれる感光性の膜タンパ
ク質を発現するように遺伝子操作される。次に、不均質な培養物中の特定の細胞型が、特
定の波長の光による活性化又は抑制に関して遺伝子的に標的され得る。この光は、正確に
パルス化され、培養物全体により均一に送達され、最小限の刺激アーチファクトしか作り
出さずに、標的された細胞型のみを刺激（又は抑制）し得る。異なる方法論を使用して、
光遺伝学的刺激は、細胞内信号伝達に影響を及ぼす能力を代替的に提供し得る。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　培養物又は組織試料中の異なる種類の細胞を選択的に標的する強化された能力を有する
マルチウェルＭＥＡの解決法を提供するために、統合された、独立して制御可能な光学的
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刺激能力を有するマルチウェルＭＥＡシステムが有利であろう。本開示の光学的刺激能力
が統合されたマルチウェル微小電極アレイ、及びそれらを使用するための関連方法は、上
記の問題及び／又は当該技術分野における他の問題のうちの１つ以上を克服することに関
する。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　一態様によると、本開示は、基板と、その基板に連結された複数のウェルとを備える電
気光学的刺激及び記録システムに関する。マルチウェルプレートは、１つ以上の電極セッ
トも含んでもよく、各電極セットは、複数のウェルのそれぞれのウェルに近接して配置さ
れる。各電極セットは、それぞれのウェルの少なくとも一部分と関連付けられた電気信号
を収集するように構成された少なくとも１つの電極を備える。マルチウェルプレートは、
ウェルのそれぞれのウェルに対応し、それぞれのウェルの少なくとも一部分に光学的刺激
を送達するように構成された少なくとも１つの発光素子セットも含んでもよい。
【０００８】
　別の態様によると、本開示は、細胞培養物の大規模インビトロ試験又は操作のための方
法に関する。本方法は、発光素子をある照明パターンで発光させるための制御信号を提供
することを含んでもよく、この発光素子は、マルチウェルプレートのウェルに近接して配
置される。本方法は、ウェルに近接して配置された電極を介して、このウェルの少なくと
も一部分と関連付けられた信号を検出することも含んでもよい。本方法は、検出された信
号を分析することと、その分析を示す情報を出力することとも含んでもよい。本方法は、
検出された信号をベンチマークデータと比較することも含んでもよい。本方法は、その比
較に基づいて、照明パターンの調節が必要であると決定することも含んでもよい。本方法
は、その決定に基づいて、照明パターンを修正することも含んでもよい。検出された信号
が分析されてもよく、その分析を示す情報は、ユーザインターフェース素子を介してディ
スプレイ上に出力されてもよい。光学的刺激パラメータは、１ウェル当たりの検出された
信号に基づいて自動的に調節されてもよい。かかる自動的なアルゴリズム的調節は、例え
ば、ウェル毎に光パターンを最適に調節するために有用であり得る。ソフトウェアツール
は、光パターンが生成され、選択されるウェルに方向付けられ、検出された電気活性の可
視化と共に送達された光の可視化を提供することを可能にし得る。
【０００９】
　別の態様によると、本開示は、第１のウェルに近接して配置され、第１のウェルの少な
くとも一部分と関連付けられた電気信号を収集するように構成された第１の電極を備える
電極セットを備える電気光学的刺激及び記録システムに関する。本システムは、第１のウ
ェルの少なくとも一部分に光学的刺激を送達するように構成された第１の発光素子セット
と、プロセッサとも備えてもよい。プロセッサは、第１の発光素子を第１の照明パターン
にて発光させるための第１の制御信号を提供することと、第１の電極を介して、それぞれ
のウェルの少なくとも一部分と関連付けられた第１の信号を検出することと、を行うよう
に構成されてもよい。
【００１０】
　別の実施形態例では、本開示は、複数のウェルを有するマイクロプレートを備える光学
的刺激システムに関する。本システムは、複数のウェルのうちの少なくとも１つに対応し
、少なくとも１つのウェルに光学的刺激を送達するように構成された少なくとも１つの発
光素子セットも備えてもよい。本システムは、マイクロプレートに連結するように構成さ
れた蓋も備えてもよく、この蓋は、凹部、レンズ、及び反射性表面のうちの少なくとも１
つを介して蓋を通る光の送達を強化する。
本発明は、例えば、以下を提供する。
（項目１）
　電気光学的刺激及び記録システムであって、
　基板と、
　前記基板に連結された複数のウェルと、
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　前記複数のウェルのそれぞれのウェルに近接して配置された少なくとも１つの電極セッ
トであって、前記電極セットが、前記それぞれのウェルの少なくとも一部分と関連付けら
れた電気信号を収集するように構成された少なくとも１つの電極を備える、電極セットと
、
　前記複数のウェルの前記それぞれのウェルに対応し、前記それぞれのウェルの少なくと
も一部分に光学的刺激を送達するように構成された少なくとも１つの発光素子セットと、
を備える、システム。
（項目２）
　前記少なくとも１つの電極が、前記それぞれのウェルの少なくとも一部分に電気刺激を
送達するように更に構成される、項目１に記載のシステム。
（項目３）
　前記少なくとも１つの電極セットが、前記それぞれのウェルの少なくとも一部分に電気
刺激を送達するように構成された少なくとも１つの電極を更に備える、項目１又は２に記
載のシステム。
（項目４）
　複数の発光素子セットを更に備え、前記発光素子セットのうちの少なくとも第１のセッ
トが、前記発光素子セットのうちの少なくとも第２のセットとは独立して照明されるよう
に構成される、項目１～３のいずれか一項に記載のシステム。
（項目５）
　前記少なくとも１つの発光素子セットが、前記それぞれのウェルの壁内に配置されるか
、前記基板内に配置されるか、前記それぞれのウェルに連結するように構成された蓋内に
配置されるか、前記それぞれのウェルの底部内に配置されるか、前記基板と前記それぞれ
のウェルとの間に配置されるか、前記それぞれのウェルの下に配置されるか、又は前記そ
れぞれのウェルの上に配置される、項目１～４のいずれか一項に記載のシステム。
（項目６）
　前記少なくとも１つの発光素子セットが、光学的刺激デバイスに動作可能に連結され、
前記光学的刺激デバイスが、マルチウェルプレートに取り外し可能に連結するように構成
される、項目１～５のいずれか一項に記載のシステム。
（項目７）
　前記光学的刺激デバイスは、前記光学的刺激デバイスが前記マルチウェルプレートの上
に位置するように、前記マルチウェルプレートに連結するように構成される、項目１～６
のいずれか一項に記載のシステム。
（項目８）
　前記基板が透明であり、前記光学的刺激デバイスは、それが前記それぞれのウェルの基
部を介して光学的刺激を提供するように、前記マルチウェルプレートに連結するように構
成される、項目１～６のいずれか一項に記載のシステム。
（項目９）
　前記少なくとも１つの発光素子が、電気生理学的記録システムに統合される、項目１～
６のいずれか一項に記載のシステム。
（項目１０）
　前記光学的刺激デバイスが、熱を放散させるためのヒートシンクを備える、項目１～６
のいずれか一項に記載のシステム。
（項目１１）
　前記少なくとも１つの発光素子セットと前記それぞれのウェルとの間にインジウムスズ
酸化物（ＩＴＯ）の透明な導電性層を更に備える、項目１～１０のいずれか一項に記載の
システム。
（項目１２）
　前記少なくとも１つの発光素子セットと前記複数のウェルとの間に配置された蓋を更に
備える、項目１～１１のいずれか一項に記載のシステム。
（項目１３）
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　前記少なくとも１つの発光素子セットと前記複数のウェルとの間に配置された蓋を更に
備え、前記蓋が、反射性材料でコーティングされる、項目８に記載のシステム。
（項目１４）
　前記蓋が、前記蓋を通って移動する光に影響を及ぼすように構成された複数のレンズを
備える、項目１２に記載のシステム。
（項目１５）
　前記複数のウェルのうちの少なくとも１つが、光を集中させる、光を成形する、及び／
又は隣接するウェル間の光の漏れを遮断するように構成された湾曲した壁及び／又は反射
性材料を備える、項目１～１４のいずれか一項に記載のシステム。
（項目１６）
　前記少なくとも１つの発光素子セットが、光遺伝学方法論に使用されるオプシンを活性
化するのに好適な波長及び光強度を提供する、項目１～１５のいずれか一項に記載のシス
テム。
（項目１７）
　細胞培養物の大規模インビトロ試験のための方法であって、
　発光素子をある照明パターンで発光させるための制御信号を提供することであって、前
記発光素子が、マルチウェルプレートのウェルに近接して配置される、提供することと、
　前記ウェルに近接して配置された電極を介して、前記ウェルの少なくとも一部分と関連
付けられた信号を検出することと、
　前記検出された信号を分析することと、
　前記分析を示す情報を出力することと、を含む、方法。
（項目１８）
　前記検出された信号をベンチマークデータと比較することと、
　前記比較に基づいて、前記照明パターンの調節が必要であると決定することと、
　前記決定に基づいて、１つの前記照明パターンを修正することと、を更に含む、項目１
７に記載の方法。
（項目１９）
　前記照明パターンが、光信号の振幅、光信号の波長、及び前記ウェルに送達される光信
号と関連付けられたパルス列の構成のうちの少なくとも１つを含む、項目１７又は１８に
記載の方法。
（項目２０）
　前記制御信号が、細胞の活性若しくは興奮性を変更する、タンパク質発現を変化させる
、及び／又は細胞の成長又は発達を変更するのに必要な程度まで、前記ウェル内の試料の
オプシンを興奮させるように構成される、項目１７～１９のいずれか一項に記載の方法。
（項目２１）
　電気光学的刺激及び記録システムであって、
　第１のウェルに近接して配置され、前記第１のウェルの少なくとも一部分と関連付けら
れた電気信号を収集するように構成された第１の電極を備える、電極セットと、
　前記第１のウェルの少なくとも一部分に光学的刺激を送達するように構成された第１の
発光素子セットと、
　プロセッサであって、
　前記第１の発光素子を第１の照明パターンにて発光させるための第１の制御信号を提供
することと、
　前記第１の電極を介して、前記それぞれのウェルの少なくとも一部分と関連付けられた
第１の信号を検出することと、を行うように構成される、プロセッサと、を備える、シス
テム。
（項目２２）
　前記プロセッサが、
　第２の発光素子を第２の照明パターンにて発光させるための第２の制御信号を提供する
ことであって、前記第２の発光素子が、第２のウェルに近接して配置され、前記第１及び
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第２の発光素子が、互いに独立して照明されるように構成される、提供することと、
　第２の電極を介して、前記第２のウェルの少なくとも一部分と関連付けられた第２の信
号を検出することと、を行うように更に構成される、項目２１に記載のシステム。
（項目２３）
　前記プロセッサが、
　前記検出された第１の信号をそれぞれの第１のベンチマークデータと比較することと、
　前記比較に基づいて、前記第１の照明パターンの調節が必要であると決定することと、
　前記決定に基づいて、前記第１の照明パターンを修正することと、を行うように更に構
成される、項目２１又は２２に記載のシステム。
（項目２４）
　前記プロセッサが、ユーザインターフェース上に、前記第１の検出された信号の表現を
表示するように更に構成される、項目２１～２３のいずれか一項に記載のシステム。
（項目２５）
　前記プロセッサが、ユーザインターフェース上に、前記第１の制御信号の表現を表示す
るように更に構成される、項目２１～２４のいずれか一項に記載のシステム。
（項目２６）
　前記プロセッサが、ユーザインターフェース上に、前記第１の制御信号及び前記第１の
検出された信号の表現を表示するように更に構成される、項目２１～２５のいずれか一項
に記載のシステム。
（項目２７）
　前記プロセッサが、ユーザインターフェース上に、前記第１のウェルに関して発せられ
る光の色、強度、持続時間、タイミング、及び／又は場所に対応する前記第１の制御信号
の表現を表示するように更に構成される、項目２１～２６のいずれか一項に記載のシステ
ム。
（項目２８）
　前記プロセッサが、前記検出された信号から得られた測定基準に基づいて、光学的刺激
パラメータを更新するように更に構成される、項目２１～２６のいずれか一項に記載のシ
ステム。
（項目２９）
　光学的刺激システムであって、
　複数のウェルを備えるマイクロプレートと、
　前記複数のウェルのうちの少なくとも１つに対応し、前記少なくとも１つのウェルに光
学的刺激を送達するように構成された少なくとも１つの発光素子セットと、
　前記マイクロプレートに連結するように構成された蓋であって、前記蓋が、凹部、レン
ズ、及び反射性表面のうちの少なくとも１つを介して前記蓋を通る光の送達を強化する、
蓋と、を備える、システム。
（項目３０）
　前記マイクロプレートが、前記複数のウェルの各々内の光の送達を強化する、及び／又
は前記ウェル間の光の漏れを低減するように構成される、項目２９に記載のシステム。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】特定の開示される実施形態による、培養ウェルの制御可能な刺激のための光学的
刺激送達能力を有するマルチウェル微小電極アレイを有するシステム例を例証する。
【図２】特定の開示される実施形態と一致する、図１に例証されるシステムの光学的刺激
制御及び送達部分の詳細図を提供する。
【図３Ａ】特定の開示される実施形態と一致する、４８ウェル微小電極アレイ（ＭＥＡ）
例の概略斜視図を提供する。
【図３Ｂ】特定の開示される実施形態による、４８ウェル微小電極アレイ（ＭＥＡ）のウ
ェルの選択の拡大された概略斜視図を提供する。
【図４】特定の開示される実施形態と一致する、マルチウェル微小電極アレイ（ＭＥＡ）
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に連結された取り外し可能な光学的刺激モジュールを有するＭＥＡの概略斜視図を提供す
る。
【図５】特定の開示される実施形態による、マルチウェル微小電極アレイ（ＭＥＡ）に連
結された取り外し可能な光学的刺激モジュールを有するＭＥＡの断面の概略ブロック図を
提供する。
【図６】特定の開示される実施形態と一致する、マルチウェル微小電極アレイ（ＭＥＡ）
に連結された取り外し可能な光学的刺激モジュールを有するＭＥＡの別の実施形態の断面
の概略ブロック図を提供する。
【図７Ａ】特定の開示される実施形態による、本開示の光学的刺激能力を有するマルチウ
ェル微小電極アレイ（ＭＥＡ）において使用される電極の例示的な単一ウェル（即ち、マ
ルチウェルＭＥＡの単一の培養ウェルに対応する）８×８グリッドの俯瞰（上面）図を提
供する。
【図７Ｂ】特定の開示される実施形態と一致する、本開示の光学的刺激能力を有するマル
チウェル微小電極アレイ（ＭＥＡ）において使用される例示的な単一の（即ち、マルチウ
ェルＭＥＡの単一の培養ウェルに対応する）８微小電極アレイの詳細な俯瞰（上面）拡大
図を提供する。
【図７Ｃ】特定の開示される実施形態と一致する、本開示の光学的刺激能力を有するマル
チウェル微小電極アレイ（ＭＥＡ）において使用される例示的な単一の（即ち、マルチウ
ェルＭＥＡの単一の培養ウェルに対応する）８微小電極アレイの詳細な俯瞰（上面）拡大
図を提供する。
【図８】特定の開示される実施形態による、本開示の光学的刺激能力を有するマルチウェ
ル微小電極アレイ（ＭＥＡ）を使用して種々の実験を制御及び実行するために使用される
統合型データ分析及び制御スーツを有するプロセッサベースコンピューティングシステム
のブロック図を提供する。
【図９Ａ】特定の開示される実施形態と一致する、本開示の光学的刺激能力を有するマル
チウェル微小電極アレイ（ＭＥＡ）を使用して実施され得る種々の実験を実行及び可視化
するために使用される統合型データ分析及び制御スーツと関連付けられた、ユーザインタ
ーフェース例と関連付けられたスクリーンショットを提供する。
【図９Ｂ】特定の開示される実施形態と一致する、本開示の光学的刺激能力を有するマル
チウェル微小電極アレイ（ＭＥＡ）を使用して実施され得る種々の実験を実行及び可視化
するために使用される統合型データ分析及び制御スーツと関連付けられた、ユーザインタ
ーフェース例と関連付けられたスクリーンショットを提供する。
【図９Ｃ】特定の開示される実施形態と一致する、本開示の光学的刺激能力を有するマル
チウェル微小電極アレイ（ＭＥＡ）を使用して実施され得る種々の実験を実行及び可視化
するために使用される統合型データ分析及び制御スーツと関連付けられた、ユーザインタ
ーフェース例と関連付けられたスクリーンショットを提供する。
【図９Ｄ】特定の開示される実施形態と一致する、本開示の光学的刺激能力を有するマル
チウェル微小電極アレイ（ＭＥＡ）を使用して実施され得る種々の実験を実行及び可視化
するために使用される統合型データ分析及び制御スーツと関連付けられた、ユーザインタ
ーフェース例と関連付けられたスクリーンショットを提供する。
【図９Ｅ】特定の開示される実施形態と一致する、本開示の光学的刺激能力を有するマル
チウェル微小電極アレイ（ＭＥＡ）を使用して実施され得る種々の実験を実行及び可視化
するために使用される統合型データ分析及び制御スーツと関連付けられた、ユーザインタ
ーフェース例と関連付けられたスクリーンショットを提供する。
【図１０】特定の開示される実施形態による、４８ウェルマルチウェル微小電極アレイプ
レートと、個々の培養ウェルを光学的に刺激するための取り外し可能な光学的刺激デバイ
スとを含む例示的なマルチウェル微小電極アレイシステムを例証する。
【図１１】図１０に例証される例示的なインターフェースシステムと関連付けられる特定
の構成要素、並びにマルチウェルＭＥＡプレート３００と制御及び監視システム８００と
の間の、その対応する相互作用の概略ブロック図を提供する。



(10) JP 2017-123874 A 2017.7.20

10

20

30

40

50

【図１２】特定の開示される実施形態と一致する、本開示の光学的刺激能力を有するマル
チウェル微小電極アレイ（ＭＥＡ）の使用及び制御のための例示的なプロセスと関連付け
られる機能的なブロック図を提供する。
【図１３】特定の開示される実施形態と一致する、その上を覆う取り外し可能な光学的刺
激モジュールを伴う、例示的なマルチウェル微小電極アレイ（ＭＥＡ）プレート内の個々
の培養ウェルの概略斜視図を提供する。
【図１４Ａ】ＭＥＡプレートに連結して示される、その上を覆う取り外し可能な光学的刺
激モジュールを伴う、マルチウェル微小電極アレイ（ＭＥＡ）プレートの異なる例におけ
る個々の培養ウェルの概略断面を提供する。図１４Ａ、１４Ｂ、及び１４Ｃのマルチウェ
ルＭＥＡプレート蓋及びＬＥＤ反射体は、特定の開示される実施形態と一致して、光学的
送達を強化する、及び／又は隣接するウェル間の光の通過を防止するように特殊化される
。
【図１４Ｂ】ＭＥＡプレートに連結して示される、その上を覆う取り外し可能な光学的刺
激モジュールを伴う、マルチウェル微小電極アレイ（ＭＥＡ）プレートの異なる例におけ
る個々の培養ウェルの概略断面を提供する。図１４Ａ、１４Ｂ、及び１４Ｃのマルチウェ
ルＭＥＡプレート蓋及びＬＥＤ反射体は、特定の開示される実施形態と一致して、光学的
送達を強化する、及び／又は隣接するウェル間の光の通過を防止するように特殊化される
。
【図１４Ｃ】ＭＥＡプレートに連結して示される、その上を覆う取り外し可能な光学的刺
激モジュールを伴う、マルチウェル微小電極アレイ（ＭＥＡ）プレートの異なる例におけ
る個々の培養ウェルの概略断面を提供する。図１４Ａ、１４Ｂ、及び１４Ｃのマルチウェ
ルＭＥＡプレート蓋及びＬＥＤ反射体は、特定の開示される実施形態と一致して、光学的
送達を強化する、及び／又は隣接するウェル間の光の通過を防止するように特殊化される
。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　図１は、特定の開示される実施形態による、マルチウェル微小電極アレイ及び光学的刺
激送達能力を有する例示的な電気光学的刺激送達システム１００を例証する。図１に例証
される電気光学的刺激送達システム１００は、培養ウェルの一部への光学的（また場合に
より、電気的）刺激の送達を制御し、ウェル内に含有される細胞と関連付けられた電気活
性を能動的に監視するためのプラットフォームを提供してもよい。電気光学的刺激送達シ
ステム１００は、とりわけ、光学的刺激モジュール２１０、マルチウェル微小電極アレイ
３００、及びＭＥＡプレートインターフェース１０００を含んでもよい。
【００１３】
　光学的刺激モジュール２１０は、本明細書において「光学的刺激デバイス」とも称され
る。幾つかの実施形態では、光学的刺激モジュールは、ＭＥＡプレートと統合されてもよ
い。他の実施形態例では、光学的刺激モジュールは、ＭＥＡプレートに取り外し可能に連
結する独立型デバイスであってもよい。例えば、光学的刺激モジュールは、ＭＥＡプレー
トの上部に連結されてもよく、又はＭＥＡプレートの底部に連結されてもよい。他の構成
も可能であり、本明細書における言語は、光学的刺激モジュールの可能な実装を制限する
ように意図されない。
【００１４】
　当業者は、電気光学的刺激送達システム１００に関して上述される構成要素は、単に例
示的なものであり、限定的であるように意図されないことを理解するであろう。それ故、
電気光学的刺激送達システム１００は、本開示の範囲から逸脱することなく、追加の、及
び／又は図１に示される構成要素とは異なる構成要素を含んでもよい。図１に例証される
実施形態に示される電気光学的刺激送達システム１００の個々の構成要素の各々は、下記
により詳細に説明される。
【００１５】
　図１は、光学的刺激モジュール２１０とマルチウェルＭＥＡプレート３００とを別個の
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素子として例証しているが、光学的刺激モジュール２１０の機構のうちの１つ以上は、マ
ルチウェルＭＥＡプレート３００の一部として含まれてもよいことが企図される（又はそ
の逆も同様である）。実際に、特定の実施形態は、光学的刺激能力が分離した独立型シス
テム（図１に示されるように）によって提供されるか、又はマルチウェルＭＥＡプレート
３００の一部として統合的な解決法によって提供されるかにかかわらず、統合された光学
的刺激能力を有するマルチウェル微小電極アレイを企図する。
【００１６】
　図２は、光学的刺激送達システム２００の概略ブロック図を例証する。光学的刺激送達
システム２００は、ＭＥＡプレート３００への光学的刺激の送達を制御する複数の構成要
素を含む。図２に例証されるように、かつ一実施形態によると、光学的刺激送達システム
２００は、光学的刺激モジュール２１０と、光学的刺激モジュール２１０を制御するよう
にプログラムされた制御及び監視システム８００とを含んでもよい。
【００１７】
　光学的刺激モジュール２１０は、必要とされ得るほとんどの電力及び熱基準を満たすよ
うに最適化／調整され得る１つ以上の発光素子セット２３０を含んでもよい。光学的刺激
モジュール２１０は、高時間分解能の光パターン、及び細かく段階分けされた出力強度の
制御と共に、発光素子を独立して制御するための制御回路２２０も含んでもよい。本シス
テムは、調整可能な刺激波形の生成及びこれらの送達される刺激波形の可視化を可能にす
るであろう相互作用的なソフトウェアも含んでもよい。したがって、本開示のシステムは
、マルチウェルＭＥＡ内の複数の培養物に関して細胞標的された活性化又は抑制を管理す
るように構成されてもよい。「発光素子セット」という用語は、所与の「セット」内の発
光素子の数を限定するように意図されない。例えば、発光素子セットは、１つ又は複数の
発光素子を備えてもよい。
【００１８】
　図２に示されるように、発光素子セット２３０の各々は、光学的エネルギーを、発光素
子が関連付けられるそれぞれの培養ウェルに送達するための任意の好適な構成要素を含む
か、又は具現化してもよい。一実施形態によると（図４に例証されるように）、発光ダイ
オード（ＬＥＤ）は、その上を覆うか又は蓋に基づくアレイ（１ウェル当たり少なくとも
１つのＬＥＤ）で提供されてもよい。この構成は、小型の上部－側部（top-side）形態因
子が必要とされ得る状況において特に有利である。しかしながら、重要なことに、特定の
実施形態は１ウェル当たりの単一のＬＥＤを必要とするにもかかわらず、発光素子セット
が（例えば、図６に例証されるように）１ウェル当たり複数の発光素子を含み得ることが
確実に企図される。ＬＥＤは特定の例示的な実施形態において発光素子として説明されて
いるが、多数の発光源のうちのいずれかが実装のために適合され得ることが企図される。
例えば、発光素子は、レーザー、有機発光ダイオード（ＯＬＥＤ）、２Ｄピクセルディス
プレイ、デジタル光投影（ＤＬＰ）技術、光導波路素子、発光カーボンナノチューブ、又
は光学的エネルギーを培養ウェルに送達するために制御可能な光源を提供するのに好適な
任意の他の素子のいずれか（又は組み合わせ）を含むか、又は具現化してもよい。
【００１９】
　図２に例証されるように、各発光素子２３０は、制御回路２２０を介して制御及び監視
システム８００に連結されてもよい。発光素子２３０は、多数の市販の制御モジュールの
うちのいずれかによって制御されてもよい。ＬＥＤを発光素子として実装する実施形態で
は、電流制御モジュール（例えば、ＲＣＤ２４－１．０、ＲＥＣＯＭ）が使用されてもよ
い。かかる回路は、１つ以上の波長の高強度ＬＥＤ（例えば、Ｏｓｌｏｎ　ＳＳＬ、Ｏｓ
ｒａｍ　Ｏｐｔｏ　Ｓｅｍｉｃｏｎｄｕｃｔｏｒｓ）を制御するために使用されてもよい
。発光素子２３０は、実施されている実験の種類（及び／又は、光遺伝学用途の場合は、
標的されている光反応性オプシンの種類）に応じて、赤外光エネルギー、紫外光エネルギ
ー、又は可視光エネルギーのうちの１つ以上を送達するように構成されてもよい。
【００２０】
　光学的刺激デバイスのための制御回路２２０は、個々の発光素子を独立して制御するよ
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うに構成されてもよく、又は複数の発光素子のセットをまとめて制御してもよい。システ
ム制御は、３２ビットマイクロコントローラ（例えば、ＭＣＦ　５２１３；Ｆｒｅｅｓｃ
ａｌｅ）によって操縦されてもよい。アレイ内の各ＬＥＤは、ＲＣＤ２４－１．０　ＬＥ
Ｄドライバによって駆動される場合もある。このドライバは、高チャネル数デジタル・ア
ナログ変換器（ＡＤ５３９１、Ａｎａｌｏｇ　Ｄｅｖｉｃｅｓ）を通じてマイクロコント
ローラによって設定され得るアナログ入力信号でＬＥＤ強度を制御し得る。このドライバ
は、パルス化又はトリガされた波形のデジタルオン／オフ信号も受け取ってもよい。マイ
クロコントローラは、高速ＵＳＢ－ｔｏ－ＵＡＲＴ／ＦＩＦＯ（ＦＴ２２３２Ｈ、ＦＴＤ
Ｉ）チップを介してプログラムされてもよい。
【００２１】
　例示的な実施形態によると、発光素子２３０は、ｎウェルＭＥＡプレート上の個々のウ
ェルの上に位置付けられ、電気的記録中に固定又は可変電流にて連続的に駆動されるか、
又は変調されてもよい。本開示の連結された光学的刺激モジュールを有するマルチウェル
微小電極アレイは、発光素子によって引き起こされる定常状態雑音及び過渡雑音の両方を
低減するように構成されてもよい。定常状態電気的雑音は、ＬＥＤドライバ回路の適切な
接地により排除され得る。電気的に誘発される過渡雑音は、透明な導電性の設置層（例え
ば、インジウムスズ酸化物（ＩＴＯ））をＬＥＤとＭＥＡウェルとの間に定置することに
よって低減／排除され得る。存在する場合、光電子アーチファクトは、例えば、電気活性
細胞の記録に使用される典型的な帯域通過フィルタリング（例えば、（例えば、神経又は
心臓の）スパイク信号に関して、２００～３０００Ｈｚ帯域通過フィルタ）によって低減
され得る。
【００２２】
　説明されるように、電気光学的刺激送達システム１００は、光学的（また幾つかの実施
形態では、電気的）刺激をマルチウェル微小電極アレイデバイス３００内の複数の培養ウ
ェルのうちの１つ以上に送達し、刺激に対する細胞応答を示す信号を含む、培養ウェルか
らの電気信号を同時に検出するように協働する、１つ以上の構成要素を備える。図３Ａ及
び３Ｂは各々、マルチウェル培養アレイ３００の構造的な構成要素の概略斜視図を提供す
る。図３Ａ及び３Ｂに例証されるように、マルチウェル培養デバイスは（それがマルチウ
ェルＭＥＡとして構成されるか、又は光学的刺激能力を有するマルチウェルＭＥＡとして
構成されるかにかかわらず）、典型的には、基板３１２上に配置された複数の培養ウェル
３１０を含む。図３Ａは、マルチウェルアレイ３００を４８ウェルデバイスとして例証す
る。しかしながら、任意の数のウェルが、本開示の範囲から逸脱することなく提供され得
ることが企図される。更に、図３Ａに示される寸法は単に例示的なものであり、限定的で
あるように意図されない。例示的な実施形態によると、本開示のマルチウェルアレイは、
伝統的なプレートリーダ及び自動計器と互換性のあるＡＮＳＩ－ＳＬＡＳ準拠フォーマッ
トでサイズ決め及び構成されてもよい。
【００２３】
　マルチウェルＭＥＡ　３００は、無菌状態を維持し、培地の蒸発を低減するために設計
された適合した蓋を含む。各培養ウェルは、細胞培養材料をウェルの上部の開口にて受容
するための内部体積を備える。一実施形態では、細胞は、（ＭＥＡ電極が存在する）ウェ
ルの中心に小さい滴で添加され得る。細胞が基板に付着する機会を得た後、ウェルは、よ
り多くの細胞培地で満たされ得る。細胞反応から得られる電気的信号は、培養ウェルの底
部に位置付けられた電極によって監視され得る。電極をＭＥＡプレートインターフェース
１０００に接続するための電気的接続は、デバイスの底部側に位置付けられる。マルチウ
ェルＭＥＡは、細胞培養物とは別に、他の生物、環境、又は化学試料と共に使用される場
合があることが企図される。
【００２４】
　図３Ｂに示されるように、各培養ウェル３１０は、ウェルの上部の開口を通して細胞培
養及び／又は組織材料を受容するための容器を具現化してもよい。一実施形態によると、
培養ウェル３１０の壁３１１及び／又は基板及び／又は蓋は、ウェルの基部への光の送達
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を最大化し、ウェルの壁を通じた光の吸収又は損失を防止するために、反射性材料からな
るか、又は反射性材料でコーティングされてもよい。一実施形態によると、反射性の白色
壁マルチウェルプレートが、隣接するウェルへの光の通過を遮断しながら、ウェル内に光
を反射及び集中させることによって、光の送達を増加させるために使用されてもよい。そ
れに加えて、フェノールレッドで染色した培地は青色及び緑色の光を著しく吸収すること
が見出されたため、光の送達は、市販の透明な媒体の使用を通じて増加することができる
。培養ウェル３１０の基部３１２に位置付けられた電極（図示せず）は、電気刺激を提供
し、所与のウェル内の任意の電気細胞、生物、若しくは化学活性、又は細胞、生物、若し
くは化学試料特性を監視するように構成され得る。
【００２５】
　図４、５、及び６は、開示される実施形態に一致する、光学的刺激モジュール２１０に
連結されたマルチウェル微小電極アレイ３００の例示的な構成を例証する。典型的な中～
高電力ＬＥＤは、高電流負荷を引き出し、著しい熱を放散させ得る。例えば、高電力４６
５ｎｍ青色ＬＥＤは、３５０ｍＡの適度な供給電流にて稼働するときに、１Ｗの電力を消
費し、０．５Ｗの熱を放散させ得る。これらの種類の電力及び熱費用は、ＬＥＤ数、必要
な光強度、及び刺激デューティサイクルに対応する。それ故、本開示のシステムは、各Ｌ
ＥＤ（２３０Ａ、２３０Ｂ、２３０Ｎ）に送達される電流の専用制御を有する堅固な電源
回路４１０を含む。図４及び５に示されるように、マルチウェルＭＥＡ　３００は、放熱
を管理して、効率的なＬＥＤ動作を確実にし、ＬＥＤデバイスの損傷を防止し、細胞培養
物に送達される熱の量を低減するための１つ以上の構成要素を含んでもよい。本システム
は、金属コア印刷回路ボードを利用してもよく、幾つかの実施形態では、任意追加的な能
動冷却システムと共にカスタムアルミニウム又は銅ヒートシンク４２０を利用してもよい
。図４及び５は１セット当たり単一のＬＥＤを有する光学的刺激モジュール２１０を例証
しているが、各セットは、各ウェルに複数の波長の光を送達するように構成された複数の
独立して制御可能な発光素子６５０を含み得ることが企図される。
【００２６】
　図６は、連結された光学的刺激モジュールを有する例示的なマルチウェル微小電極アレ
イを例証し、各発光素子セットは、複数の発光構成要素６５０を含む。各発光構成要素は
、異なる波長及び／又は強度の光を送達して、実施され得る実験の種類においてより大き
な柔軟性を提供するように構成されてもよい。複数の発光素子に加えて、マルチウェルＭ
ＥＡ　３００は、培養ウェルへの光学的エネルギーの送達を強化するための１つ以上のデ
バイスも含んでもよい。例えば、図６に例証されるように、マルチウェルＭＥＡ　３００
は、培養ウェルの中心に光学的エネルギーを方向付けるための１つ以上の光コリメート反
射体６４０を含んでもよい。別法として又はそれに加えて、マルチウェルＭＥＡ　３００
は、実験の特異的な必要に応じて、他の構成要素、例えば、レンズ、フィルタ、格子、及
び光学的特性を修正するための他の構成要素なども含んでもよい。これらの機構は、マル
チウェルプレートの蓋６１０内に組み込まれてもよい。例えば、レンズ及び凹部は、低費
用の使い捨てのマルチウェルプレート蓋内に安価に成形され得る。
【００２７】
　同様に図６に例証されるように、光学的刺激モジュール２１０は、マルチウェルＭＥＡ
　３００と関連付けられた透明な蓋６１０を覆うように構成されてもよい。この構成は、
光学的刺激モジュール２１０が、試験中に培養物を潜在的に汚染することなく、マルチウ
ェルＭＥＡ　３００に連結及び分離されることを可能にし得る。この構成では、光学的刺
激モジュール２１０は、蓋６１０に／から除去可能に連結するように設計されてもよい。
分離した蓋に除去可能に連結されている光学的刺激モジュール２１０の代わりに、光学的
刺激モジュール２１０は、蓋６１０と統合されてもよく、又はマルチウェルＭＥＡ　３０
０の蓋であるように構築されてもよいことが企図される。
【００２８】
　図６は、マルチウェルＭＥＡ　３００の開口（即ち、上方）に位置付けるために構成さ
れた発光素子を例証しているが、発光素子はそれぞれのウェルの透明な床の下の回路ボー
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ド内に埋め込まれ得ることが企図される。１つの例示的な実施形態によると、発光素子は
、電極のグリッドがその上に配置される基板６２０の下又は中に提供されてもよい。この
実施形態では、電極は、それを通して光が通過し得る透明基板（例えば、印刷回路ボード
（ＰＣＢ）、フレックス回路、又は透明バイオセンサアレイ）上に印刷されてもよい。他
の実施形態によると、発光素子は、電極がその上に配置される同一の透明基板の一部とし
て含まれてもよい。かかる統合された透明ＯＬＥＤ－ＭＥＡ基板を達成するために、有機
発光ダイオード（ＯＬＥＤ）技術がマイクロバイオセンサ製造技術と併用され得る。
【００２９】
　追加の及び／又は異なる実施形態によると、マルチウェルＭＥＡ　３００は、光学的刺
激モジュール２１０によって発せられた光の効率的な保持／送達を促進するための強化も
含んでもよい。例えば、マルチウェルＭＥＡ　３００は、ウェルの底部の中心位置に向か
うより多くの集中した光の送達を確実にするために、戦略的に成形又は湾曲した壁６６０
を含んでもよい。あるいは、又は更に、マルチウェルＭＥＡは、各ウェルの下に配置され
、ウェルの底部を通して伝送される光をウェルへと反射させて戻すように構成された反射
性材料６３０を含んでもよい（透明基板６２０の場合）。ＭＥＡ蓋６１０は、ＭＥＡ培養
物への光の送達を増大させる、強化する、成形する、ないしは別の方法でそれに影響を及
ぼすための修正も組み込んでもよい。例えば、ウェルの中心へ光をコリメートする又は屈
折させるためにレンズが蓋内に成形されてもよい。フレネルレンズ設計は、ウェル内に最
小に延在しながら、これを達成し得る。光は、ＬＥＤ又は光ファイバなどの光源が、ウェ
ル内へある深さまで延在することを可能にし、光の送達を増加させるか、又は培養物の１
つ以上の特定の領域へ光を方向付けるための凹部を有してもよい。光の伝達を妨げる可能
性のある、典型的な使用の過程で蓋の上に集まる凝縮を最小化するために、蓋を加熱する
システムが用いられてもよい。一例では、蓋を加熱し、凝縮を最小化するために、透明Ｉ
ＴＯ層が使用されてもよい。底部側の光の送達の場合、蓋は、光を培養ウェル内でと再び
方向付け、集中させるために反射性であってもよい。
【００３０】
　説明されるように、マルチウェルＭＥＡ　３００は、１つ以上の電極を含み、それらは
各々、周辺エリアの電気活性を測定するように構成される。マルチウェルＭＥＡ　３００
は、１つ以上の電極セットを含み、各電極セットは、１つ以上の（例えば、８個の）電極
を備え、各セットは、基板３１２と監視されるように構成されたそれぞれの培養ウェルの
基部との間に配置される。「電極セット」という用語は、「セット」内の電極の数を限定
することを意味されない。例えば、電極セットは、単一の電極又は複数の電極を備えても
よい。
【００３１】
　図７Ａは、例示的な電極アレイの概略を例証する。図７Ａに示されるように、電極アレ
イは、密に離間配置された電極のグリッドからなり、各電極は、個々の細胞の活性を同時
に監視することができる。図７Ａに例証されるように、グリッド内の複数の電極の配置は
、相対的に大きいエリアにわたり記録範囲を拡大し、単一の細胞及び組織レベル又はネッ
トワークレベルの活性の両方への同時アクセスを提供する。この細胞活性の制御及び監視
は、各電極に複数の機能を付与する電子部品によって可能となる。
【００３２】
　アレイの各電極は、調査されている組織への事実上破壊的な干渉を伴わずに、長期間の
単一細胞及びネットワークレベルの活性の監視を促進する。実際に、ネットワーク情報へ
の広範なアクセスはまさしく、デバイスの低侵襲性質と共に、ＭＥＡを並外れた単一細胞
及びネットワークレベル研究ツールにしている。高スループットＭＥＡ内の各電極は、電
気活性細胞及び組織（例えば、神経、心臓、筋肉、及び脊椎組織）の調査に理想的に適し
ている。先に説明されるように、ＭＥＡ－ウェルは、伝統的なプレートリーダ及び自動計
器と互換性のあるＡＮＳＩ－ＳＬＡＳ準拠フォーマットで構造化される。各ウェル内で、
統合された接地電極を有する大部分（例えば、例示的な実施形態によると、４～６４個の
個々の埋め込まれた微小電極（約３０～５０μｍ直径、約２００～３５０μｍ中心間間隔
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）は、個々の細胞の活性を同時に監視することができる。これらの電極のグリッド内への
配置は、記録範囲を最大１．５×１．５ｍｍの面積まで拡大し、単一細胞及びネットワー
クレベルの活性の両方への同時アクセスを提供する。
【００３３】
　図７Ｂ及び７Ｃは、本開示と一致する、マルチウェルＭＥＡ　３００の実施形態と関連
付けられた各電極セットのより詳細な図（即ち、拡大）図を提供する。一実施形態による
と、各電極は、細胞培養物の増加した放射照度のために培養ウェル内へ光を反射させて戻
すための任意追加的な反射性の白色オーバーレイと共に、ＦＲ４エポキシ樹脂上のナノテ
クスチャ金から構築される。金のナノテクスチャ加工は、金の表面積を増大させ、それに
よって電極インピーダンス及び雑音を低下させるように設計された独自のプロセスを通し
て達成される。
【００３４】
　１つ以上の電極の各セット内の電極の各々は、培養ウェルに刺激を提供し、同時に細胞
の刺激から得られる電気信号を記録するように構成されてもよい。あるいは、又は更に、
セット内の電極のうちの幾つかは、刺激のみを提供するように構成されてもよく、一方、
他の電極が細胞活性を記録するように特化される。
【００３５】
　説明されるように、開示される実施形態と一致するプロセス及び方法は、マルチウェル
ＭＥＡ　３００内に光学的刺激を統合するための解決法を提供する。マルチウェルＭＥＡ
　３００の構造的及び機能的態様に加えて、本開示は、マルチウェルＭＥＡ　３００を使
用して、光遺伝学技術に基づいた試験などの高スループット大規模試験を実施するための
プロセス及び方法に関する。それ故、本開示の電気光学的刺激送達システム１００は、培
養ウェルの刺激を制御し、刺激から得られる細胞活性を収集／分析するためのインターフ
ェースを提供するように調整されたコンピュータシステム（又は刺激ＧＵＩ）を含む。
【００３６】
　図８は、光学的刺激能力を有するマルチウェル微小電極アレイ（ＭＥＡ）とインターフ
ェースするように適合された制御及び監視システム８００と関連付けられた例示的な概略
図を例証する。説明されるように、制御及び監視システム８００は、それ自身のマイクロ
コントローラを含むプロセッサベースデバイス、揮発性及び不揮発性メモリ、１つ以上の
データベース、並びにユーザとデータを通信するための１つ以上のインターフェースを含
んでもよい。
【００３７】
　一実施形態によると、制御及び監視システム８００は、例えば、中央処理装置（ＣＰＵ
）又はマイクロプロセッサ８１１、ランダムアクセスメモリ（ＲＡＭ）モジュール８１２
、読み出し専用メモリ（ＲＯＭ）モジュール８１３、メモリ又はデータ記憶装置モジュー
ル８１４、データベース８１５、１つ以上の入力／出力（Ｉ／Ｏ）デバイス８１６、及び
インターフェース８１７を含む、１つ以上のハードウェア構成要素を含んでもよい。ある
いは、かつ／又は更に、制御及び監視システム８００は、例えば、特定の開示される実施
形態と一致する方法を実施するためのコンピュータ実行可能命令を含むコンピュータ可読
媒体などの１つ以上のソフトウェア媒体構成要素を含んでもよい。上記に列挙されるハー
ドウェア構成要素のうちの１つ以上がソフトウェアを使用して実装され得ることが企図さ
れる。例えば、記憶装置８１４は、制御及び監視システム８００の１つ以上の他のハード
ウェア構成要素と関連付けられたソフトウェアパーティションを含んでもよい。制御及び
監視システム８００は、追加の、より少ない、及び／又は上記に列挙されるものとは異な
る構成要素を含んでもよい。上記に列挙される構成要素が単に例示的なものであり、限定
的であるように意図されるものではないことが理解される。
【００３８】
　ＣＰＵ　８１１は、命令を実行し、データを処理して、制御及び監視システム８００と
関連付けられた１つ以上の機能を実施するように各々構成された１つ以上のプロセッサを
含んでもよい。図８に例証されるように、ＣＰＵ　８１１は、ＲＡＭ　８１２、ＲＯＭ　



(16) JP 2017-123874 A 2017.7.20

10

20

30

40

50

８１３、記憶装置８１４、データベース８１５、Ｉ／Ｏデバイス８１６、及びインターフ
ェース８１７に通信可能に連結されてもよい。ＣＰＵ　８１１は、一連のコンピュータプ
ログラム命令を実行して、種々のプロセスを実施するように構成されてもよく、それらは
下記により詳細に説明される。コンピュータプログラム命令は、ＣＰＵ　８１１による実
行のためにＲＡＭ　８１２内にロードされてもよい。
【００３９】
　ＲＡＭ　８１２及びＲＯＭ　８１３は各々、制御及び監視システム８００及び／又はＣ
ＰＵ　８１１の動作と関連付けられた情報を記憶するための１つ以上のデバイスを含んで
もよい。例えば、ＲＯＭ　８１３は、例えば、異なる種類の実験のための刺激計画を含む
、制御及び監視システム８００と関連付けられた情報にアクセスし、それを記憶するよう
に構成されたメモリデバイスを含んでもよい。ＲＡＭ　８１２は、ＣＰＵ　８１１の１つ
以上の動作と関連付けられたデータを記憶するためのメモリデバイスを含んでもよい。例
えば、ＲＯＭ　３０３は、ＣＰＵ　８１１による実行のためにＲＡＭ　３０２内に命令を
ロードしてもよい。
【００４０】
　記憶装置８１４は、ＣＰＵ　８１１が開示される実施形態と一致するプロセスを実施す
るために必要とし得る情報を記憶するように構成された任意の種類の大容量記憶デバイス
を含んでもよい。例えば、記憶装置８１４は、１つ以上の磁気及び／又は光ディスクデバ
イス、例えば、ハードドライブ、ＣＤ－ＲＯＭ、ＤＶＤ－ＲＯＭ、又は任意の他の種類の
大量伝達媒体デバイスなどを含んでもよい。あるいは、又は更に、記憶装置８１４は、フ
ラッシュメモリ大量伝達媒体記憶装置又は他の半導体系記憶媒体を含んでもよい。データ
ベース８１５は、１つ以上のソフトウェア及び／又はハードウェア構成要素を含んでもよ
く、それらが協働して、制御及び監視システム８００及び／又はＣＰＵ　８１１によって
使用されるデータを記憶する、構造化する、ソートする、フィルタリングする、及び／又
は配置する。
【００４１】
　Ｉ／Ｏデバイス８１６は、制御及び監視システム８００と関連付けられた構成要素又は
ユーザと情報を通信するように構成された１つ以上の構成要素を含んでもよい。例えば、
Ｉ／Ｏデバイス８１６は、ユーザが制御及び監視システム８００と関連付けられたパラメ
ータを入力することを可能にする統合されたキーボード及びマウスを有するコンソールを
含んでもよい。Ｉ／Ｏデバイス８１６は、制御及び監視システム８００を構成するための
ネットワーク管理者用のネットワーク管理コンソールを提供するためのグラフィカルユー
ザインターフェース（ＧＵＩ）を含むディスプレイも含んでもよい。Ｉ／Ｏデバイス８１
６は、例えば、制御及び監視システム８００と関連付けられた情報を印刷するためのプリ
ンタ、ユーザが携帯媒体デバイス上にデータを入力することを可能にするユーザアクセス
可能ディスクドライブ（例えば、ＵＳＢポート、フロッピー（登録商標）、ＣＤ－ＲＯＭ
、又はＤＶＤ－ＲＯＭドライブなど）、マイクロフォン、スピーカシステム、又は任意の
他の好適な種類のインターフェースデバイスなどの周辺デバイスも含んでもよい。Ｉ／Ｏ
デバイスは、ネットワーク分析結果及びトラフィック特徴を出力するように構成されても
よい。
【００４２】
　インターフェース８１７は、通信ネットワーク、例えば、インターネット、ローカルエ
リアネットワーク、ワークステーションピア・ツー・ピアネットワーク、直接リンクネッ
トワーク、無線ネットワーク、又は任意の他の好適な通信プラットフォームなどを介して
データを伝送及び受信するよう構成された１つ以上の構成要素を含んでもよい。例えば、
インターフェース８１７は、１つ以上の変調器、復調器、マルチプレクサ、デマルチプレ
クサ、ネットワーク通信デバイス、無線デバイス、アンテナ、モデム、及び通信ネットワ
ークを介してデータ通信を可能にするように構成された任意の他の種類のデバイスを含ん
でもよい。一実施形態によると、インターフェース８１７は、例えば、Ｗｉ－Ｆｉ又はＢ
ｌｕｅｔｏｏｔｈ（登録商標）無線プロトコルを使用して無線で情報を伝送するように構
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成されたモジュール（単数又は複数）などの無線通信デバイスに連結されるか、又はそれ
を含んでもよい。
【００４３】
　図９Ａ、９Ｂ、９Ｃ、９Ｄ、及び９Ｅは、制御及び監視システム８００と関連付けられ
た例示的なユーザインターフェーススクリーンショットを提供する。一実施形態によると
、ソフトウェアは、Ａｔｌａｎｔａ，ＧＡのＡｘｉｏｎ　ＢｉｏＳｙｓｔｅｍｓによって
提供されるソフトウェアのＡｘｉｏｎ’ｓ　Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ　Ｓｔｕｄｉｏ（Ａｘ
ＩＳ）スーツであってもよい。このソフトウェアは、ユーザがＩ／Ｏデバイス８１６及び
／又はインターフェース８１７を介して精緻な刺激実験を作成することを可能にするイン
ターフェースを提供してもよい。このソフトウェアは、全てモジュラーレイアウトの同一
アプリケーション内で、チャネル記録、デジタル及びアナログフィルタ調節、電極割り当
て、並びに刺激波形設計を同時に監視することを可能にする。
【００４４】
　刺激ＧＵＩと関連付けられたソフトウェアは、ユーザが電極及び発光素子と関連付けら
れた刺激パラメータを制御することを可能にするインターフェースを提供する。図９Ａは
、各培養ウェルに関して刺激パラメータを独立して制御するための例示的なソフトウェア
インターフェースを例証する。ソフトウェアインターフェースは、ユーザが標的培養ウェ
ル９１０の異なる群と関連付けられた刺激パラメータ９００を確立及び制御することも可
能にし得る。一実施形態によると、ユーザは、電気刺激と関連付けられた電流レベル及び
波形種類を制御し得る。あるいは、又は更に、ソフトウェアインターフェースは、ユーザ
が、光学的放射の周波数及び振幅などの光学的刺激パラメータを制御することを可能に得
る。
【００４５】
　刺激ＧＵＩと関連付けられたソフトウェアは、即時実験データを監視するためのインタ
ーフェースを提供してもよい。図９Ｂは、試料ＭＥＡウェル内の各電極によって検出され
た活動電位の即時又は実験後のスクローリング「ラスター」プロット表示を表示するモジ
ュールを記録するソフトウェアのスクリーンショットを例証する。各検出された活動電位
信号のタイミングが、試料ＭＥＡウェル内の各電極に関する垂直線９２０によって区切ら
れている。ある波長９３０又はより多い波長９４０の送達された光学的刺激パターンの描
写が、同一ディスプレイ上に示される。この概念的な例は、送達された光刺激が可視化さ
れ、更に電気的記録及び／又はＭＥＡ電極からの電気刺激と時間的に整列された方法で可
視化され得る１つの方法を例証する。
【００４６】
　図９Ｃは、光によって誘起されるように更に分類及び可視化される検出された信号の測
定基準を例証する、例示的な概念的ソフトウェア可視化を提供する。この例では、心臓細
胞培養からの拍動が検出及び分析され、拍動周期と称される連続的な拍動間のタイミング
が算出され、即時拍動９５０として表示される。拍動が送達される光によって誘起される
ように分類される場合、それらは、拍動９６０によって例証されるように、異なって表現
されて、実験者が光学的刺激の効果を視覚的に評価することを可能にする。
【００４７】
　図９Ｄは、それによって活性測定基準が算出され、送達された光学的刺激に関して表示
される、別の例示的な概念的ソフトウェア可視化を提供する。この例では、送達された光
のパルスに関する検出された活動電位の刺激前後時間ヒストグラムが生成され、継続的に
更新される。指示９８０は、光の送達のタイミングを示し、ヒストグラム９７０は、各送
達された光パルス後の経過時間の瓶内の活動電位数を含む。
【００４８】
　図９Ｅは、それによって、各記録電極によって検出された電気活性９９０が即時又は実
験後に表示される、別の例示的な概念的ソフトウェア可視化を提供する。タイミング、強
度、又は波長９９５を含む、送達された光パターンの特徴は、図形的に示され、検出され
た活性のプロット上に重ね合わせられる。光学的刺激パターンは、検出された電気活性の
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可視化と時刻同期された様式で表示される。かかる表現は、実験者が検出された信号に対
する光学的刺激の影響を容易に視覚的に評価することを可能にする。
【００４９】
　図１０は、本開示の光学的刺激能力を有するマルチウェル微小電極アレイ（ＭＥＡ）を
、統合型データ分析及び制御スーツを有するプロセッサベースコンピューティングシステ
ムと通信可能に連結するための例示的なインターフェースシステムを例証する。ここでは
、プレートがインターフェースシステム１０２０内にドッキングされるのに対し、光学的
刺激モジュール１０００は、マルチウェルＭＥＡプレート１０１０上に定置され得る取り
外し可能なプラットフォームとして示される。
【００５０】
　図１１は、図１０に例証される例示的なインターフェースシステムと関連付けられる特
定の構成要素構成要素、並びにマルチウェルＭＥＡプレート３００と制御及び監視システ
ム８００との間の、その対応する相互作用の概略ブロック図を提供する。かかるインター
フェースシステムは、７６８個の電極を有するプレートへの完全な刺激及び記録アクセス
を提供してもよい。３つの６４－チャネルＩＣバンクは、電極をインターフェースし、係
数８によって得られた信号を多重化する。更なる多重化は、ＡＤＣバンクを、データ通信
、システム調整、及びデータ処理機能を提供するＦＰＧＡとインターフェースするために
使用される。
【００５１】
　図１２は、本開示の光学的刺激能力を有するマルチウェル微小電極アレイ（ＭＥＡ）の
使用及び制御のための例示的なプロセスと関連付けられる機能的なブロック図を提供する
。光学的パターンが、１つ以上のＭＥＡウェルに送達される（１２１０）。その後に又は
同時に、電気的信号が、１つ以上のＭＥＡウェル内の１つ以上の電極によって検出される
（１２２０）。これらの検出された信号は、本システムによって分析され（１２３０）、
出力される（１２４０）。任意追加的に、検出された信号の分析（１２３０）に基づいて
、照明パターンが、実験者によってか、又は光学的刺激モジュール若しくはプロセッサに
よって自動的にかのいずれかによって調節されてもよい（１２５０）。例えば、送達され
る光パルスの強度は、神経又は心臓細胞培養活性の検出された測定基準に基づいて、最適
なレベルまでウェル毎に自動的に調節されてもよい（１２６０）。このフィードバックに
よる送達された光の調整は、ウェル毎の細胞培養物の状態の高度なアルゴリズム的制御を
可能にし、標的細胞及び細胞ネットワークの高度な制御及び分析を可能にし得る。
【００５２】
　図１３は、マルチウェルＭＥＡプレート３００内の区分されたＭＥＡウェルの概念的な
斜視図を提供する。この実施形態では、使用中、透明ＭＥＡプレート蓋１３３０はＭＥＡ
プレート上に留まる。電子ボード１３００基板上のＬＥＤアレイ１３１０及び反射体１３
２０又はレンズアレイを含む、光送達プラットフォームが、マルチウェルプレート上に適
合される。プレート蓋内の凹部は、機械的整列を可能にし、隣接するウェルへの光の逃げ
を低減し、光の送達の光学を改善する。光は、細胞培地１３５０の体積を通過し、それは
任意追加的に、透明な色であってもよく、又は送達される光が培地によって吸収されない
ように着色されていてもよい。蓋、反射体、及びＭＥＡプレートの修正は、効率を最大化
する、及び／又は微小電極のグリッドの上の中心標的細胞培養領域１３６０への均一な光
の送達を提供する目的のために組み込まれてもよい。
【００５３】
　図１４Ａは、図１３に示される蓋１４００、反射体１４４０、及びＬＥＤ　１４３０の
代替構成を提供する。図１４Ａでは、蓋１４００は、ＬＥＤ反射体の機械的フィッティン
グを可能にして、ウェルから光が逃げるのを防止し、ＬＥＤ及び反射体がＭＥＡウェルの
底部において標的組織又は細胞のより近くに移動することを可能にするように凹んでいる
。蓋は更に、光をウェルの中心に向かって屈折させて、試料の光の送達を強化するように
、レンズと共に成形される。１４Ｂでは、蓋は、ウェル内へ遠くに延在せずに光の類似し
た屈折を提供するように、フレネルレンズ内に成形される。１４Ｃでは、蓋は、より大き
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な程度に凹んでおり、ＬＥＤ又はＬＥＤ反射体は、ウェル内へより深く延在し、改善され
た光の送達又は標的組織の領域に向かって集中した光の送達の可能性を提供する。
【００５４】
　開示される統合された光学的刺激能力を有するマルチウェル微小電極アレイ及びそれら
を使用するための関連方法に対して、種々の修正及び変形が行われ得ることは、当業者に
は明らかであろう。本開示の他の実施形態は、本開示の明細書及び実践を考慮すれば、当
業者には明らかであろう。本明細書及び実施例は、単に例示的なものと見なされ、本開示
の真の範囲は以下の特許請求の範囲及びそれらの等価物によって示されることが意図され
る。

【図１】

【図２】

【図３Ａ】

【図３Ｂ】
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【図４】 【図５】

【図６】 【図７Ａ】
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【図７Ｂ】 【図７Ｃ】

【図８】

【図９Ａ】

【図９Ｂ】

【図９Ｃ】
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【図９Ｄ】 【図９Ｅ】

【図１０】 【図１１】

【図１２】
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【図１３】 【図１４Ａ】

【図１４Ｂ】

【図１４Ｃ】
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