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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　溶液供給機構を用いて、粒子状の生体関連物質を含有する溶液（以下「試料溶液」と呼
ぶ。）を、試料溶液中の水分は透過するが前記生体関連物質は透過しないフィルタの一方
の面（以下「表面」と呼ぶ。）上に供給する溶液供給工程；および
　水分排出機構を用いて、前記フィルタの表面上に供給された試料溶液中の水分を、前記
フィルタの平面方向の一端に向かう力を作用させながら、前記フィルタの他方の面（以下
「裏面」と呼ぶ。）から排出する水分排出工程
を含み、
　前記溶液供給工程における前記溶液供給機構と前記水分排出工程における前記水分排出
機構の一方または両方の少なくとも一部を、前記フィルタに対して相対的に移動させる
ことを特徴とする該生体関連物質の展開方法。
【請求項２】
　前記水分排出機構が、水分排出部材として、前記フィルタの裏面に当接させた水分吸収
部材、および／または、水分吸引装置に連通する吸引口を備える請求項１に記載の展開方
法。
【請求項３】
　前記溶液供給機構が備える溶液供給部材と前記水分排出機構が備える水分排出部材の一
方または両方を、前記フィルタの面に平行な方向において、前記フィルタに対して相対的
に移動させる請求項１または２に記載の展開方法。
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【請求項４】
　前記溶液供給機構が備える溶液供給部材を、その先端が前記フィルタの表面には接触し
ないが前記フィルタの表面に供給された試料溶液に接触した状態で、試料溶液を供給しな
がら、前記フィルタの面に平行な方向において、前記フィルタに対して相対的に移動させ
る請求項１～３のいずれかに記載の展開方法。
【請求項５】
　前記フィルタを傾斜させることによって、前記フィルタの表面に供給された試料溶液を
重力に従って展開させるか、または、前記フィルタの表面の片側に試料溶液が貯留した状
態にさせる請求項１～３のいずれかに記載の展開方法。
【請求項６】
　前記溶液供給機構が備える溶液供給部材の前記フィルタに対する相対的な移動および／
または傾斜により、試料溶液が前記フィルタ表面に展開される軌跡と、前記水分排出機構
が備える水分排出部材のフィルタに対する相対的な移動による軌跡とが略同一である請求
項１～５のいずれかに記載の展開方法。
【請求項７】
　前記フィルタを支持体に重ねた状態で、
　前記溶液供給工程において、前記フィルタの表面の一端に試料溶液を供給し、
　前記水分排出工程において、前記フィルタの他端より順次前記フィルタを前記支持体か
ら離間して行き、前記支持体上に水分を吸着または保持させることによって水分を排出す
る請求項１に記載の展開方法。
【請求項８】
　試料溶液の単位時間当りの供給量が、水分の単位時間当りの排出量と同じか、または多
い請求項１～７のいずれかに記載の展開方法。
【請求項９】
　前記溶液供給工程と前記水分排出工程とを同時並行して行う請求項１～８のいずれかに
記載の展開方法。
【請求項１０】
　前記生体関連物質が、細胞である請求項１～９のいずれかに記載の展開方法。
【請求項１１】
　溶液供給機構および水分排出機構；フィルタを配置するフィルタ配置部；前記フィルタ
配置部の上方および下方にそれぞれ溶液供給機構または水分排出機構を保持する治具；な
らびに、溶液供給機構と水分排出機構の一方または両方の少なくとも一部を前記フィルタ
に対して相対的に移動させ、かつ移動速度を調整することができる移動機構を備え、
　前記治具が、前記治具に溶液供給機構または水分排出機構を保持させた状態で、溶液供
給機構と水分排出機構の一方または両方の少なくとも一部とフィルタ配置部との距離を調
整できる、
　請求項１～１０のいずれかに記載の展開方法に用いることを特徴とする展開装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、粒子状の生体関連物質の展開方法およびその方法に用いる展開装置に関する
。より詳細には、細胞等をフィルタ上に単層最密充填することができる粒子状の生体関連
物質の展開方法およびその方法に用いる展開装置に関する。
【背景技術】
【０００２】
　現代医学において、細胞の形態から得られる多くの情報は、病気の予防・診断・治療等
を行う上で極めて重要な役割を担っている。これら細胞診は剥離細胞診や擦過細胞診の他
に、より積極的に病巣の細胞を採取する穿刺細胞診等がある。
【０００３】
　これら細胞診は、擦過・穿刺等により細胞を採取した後、スライドガラス上に主に塗沫
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法（手技）・オートスミア法（遠心力を利用し、スライドガラス上に検体を付着させる）
等によって塗沫面をつくる。そして、この塗沫された検体を染色バット等の容器に収納さ
れたアルコール・染色液・蒸留水等の各溶液中に浸漬し、検体の染色を行った後、封入剤
およびカバーガラスを被せる等の一連の操作を行ってプレパラート（標本）を作製し、そ
れを顕微鏡等で鏡検し病変の診断を行うものである。
【０００４】
　特許文献１には、図１６に示す捕捉染色装置において、無数の微細直孔を有するメンブ
レンフィルター(1)で、細胞等の検体を含んだ溶液を濾過して該検体を該メンブレンフィ
ルター(1)上に捕捉した後、各種溶液を該メンブレンフィルター(1)上に順に注入するとと
もに濾過する捕捉染色方法が開示されている。
【０００５】
　しかしながら、この方法では、メンブレンフィルター上に細胞が何層にも重なって凝集
するため、鏡検する際、目的とする細胞を見落とす虞がある。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】特開平２－１２９５３１号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明は、細胞等の粒子状の生体関連物質が分散・懸濁している生理食塩水などの塩を
含む溶媒であっても、該生体関連物質どうしを凝集させる横毛管力を弱めることなく、フ
ィルタ上に該生体関連物質が多層積層されることを抑制しつつ、密に凝集させることがで
きる展開方法およびその方法で用いる展開装置を提供することを目的としている。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明者らは、上記の問題を解決すべく鋭意研究した結果、塩を含有する水分を、フィ
ルタを介して水分吸収部材に吸収させることによって、横毛管力が妨げられずに細胞等の
粒子状の生体関連物質がフィルタの表面上で凝集することを見出し、本発明を完成するに
至った。
【０００９】
　すなわち、本発明の粒子状の生体関連物質の展開方法は、溶液供給機構を用いて、粒子
状の生体関連物質を含有する溶液（以下「試料溶液」と呼ぶ。）を、試料溶液中の水分は
透過するが前記生体関連物質は透過しないフィルタの一方の面（以下「表面」と呼ぶ。）
上に供給する溶液供給工程；および、水分排出機構を用いて、前記フィルタの表面上に供
給された試料溶液中の水分を、前記フィルタの平面方向の一端に向かう力を作用させなが
ら、前記フィルタの他方の面（以下「裏面」と呼ぶ。）から排出する水分排出工程を含み
、
　前記溶液供給工程における前記溶液供給機構と前記水分排出工程における前記水分排出
機構の一方または両方の少なくとも一部を、前記フィルタに対して相対的に移動させる
ことを特徴とする。
【００１０】
　前記水分排出機構は、水分排出部材として、前記フィルタの裏面に当接させた水分吸収
部材、および／または、水分吸引装置に連通する吸引口を備えることが好ましい。
　前記溶液供給機構が備える溶液供給部材と前記水分排出機構が備える水分排出部材の一
方または両方を、前記フィルタの面に平行な方向において、前記フィルタに対して相対的
に移動させる態様であってもよい。
【００１１】
　前記溶液供給機構が備える溶液供給部材を、その先端が前記フィルタの表面には接触し
ないが前記フィルタの表面に供給された試料溶液に接触した状態で、試料溶液を供給しな
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がら、前記フィルタの面に平行な方向において、前記フィルタに対して相対的に移動させ
る態様であってもよい。
【００１２】
　前記フィルタを傾斜させることによって、前記フィルタの表面に供給された試料溶液を
重力に従って展開させるか、または、前記フィルタの表面の片側に試料溶液が貯留した状
態にさせる態様であってもよい。
【００１３】
　前記溶液供給機構が備える溶液供給部材の前記フィルタに対する相対的な移動および／
または傾斜により、試料溶液が前記フィルタ表面に展開される軌跡と、前記水分排出機構
が備える水分排出部材のフィルタに対する相対的な移動による軌跡とが略同一であること
が好ましい。
【００１４】
　前記フィルタを基板に重ねた状態で、前記溶液供給工程において、前記フィルタの表面
の一端に試料溶液を供給し、前記水分排出工程において、前記フィルタの他端より順次前
記フィルタを前記基板から離間して行き、前記基板上に水分を吸着または保持させること
によって水分を排出する態様であってもよい。
【００１５】
　試料溶液の単位時間当りの供給量は、水分の単位時間当りの排出量と同じか、または多
いことが好ましい。
　前記溶液供給工程と前記水分排出工程とを同時並行して行ってもよい。
【００１６】
　前記生体関連物質は、細胞であることが好ましい。
　また、本発明の展開装置は、溶液供給機構および水分排出機構；フィルタを配置するフ
ィルタ配置部；前記フィルタ配置部の上方および下方にそれぞれ溶液供給機構または水分
排出機構を保持する治具；ならびに、溶液供給機構と水分排出機構の一方または両方の少
なくとも一部をフィルタ面に相対的に移動させ、かつ移動速度を調整することができる移
動機構を備え、前記治具が、前記治具に溶液供給機構または水分排出機構を保持させた状
態で、溶液供給機構および水分排出機構の一方または両方の少なくとも一部とフィルタ配
置部との距離を調整できる、前記展開方法に用いることを特徴とする。
【発明の効果】
【００１７】
　本発明の、粒子状の生体関連物質の展開方法によれば、例えば血球細胞等を、フィルタ
表面上に多層積層されることを抑制しつつ、密に凝集させて展開することができる。そし
て、展開することができる面積は、例えばスライドグラス等の小面積に限定されず、所望
する大面積にも適用することができる。すなわち、細胞等からなる膜を大量に連続して製
造することができる。
【００１８】
　また、粒子状の生体関連物質が細胞である場合、通常、溶媒は生理食塩水であり、溶媒
を蒸発させると、塩が析出し横毛管力の妨げとなるが、本発明の展開方法は生理食塩水等
の溶媒を速やかに排出できるので、このような問題も解決できるものである。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１】図１は、本発明の展開方法の、溶液供給機構のみが移動する態様のいくつかを模
式的に示した図であり、（ａ）下部排出および（ｂ）端面排出を示す。
【図２】図２は、本発明の展開方法の、水分排出機構のみが移動する態様のいくつかを模
式的に示した図であり、（ａ）傾斜構造，および（ｂ）シャッター構造を示す。
【図３】図３は、本発明の展開方法の、溶液供給機構および水分排出機構がともに移動す
る態様のいくつかを模式的に示した図であり、（ａ）下部排出および（ｂ）端面排出を示
す。
【図４】図４は、本発明の展開方法の、フィルタが移動する態様のいくつかを模式的に示
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した図であり、（ａ）下部排出，（ｂ）巻き取り式フィルタ構造，（ｃ）ディスク構造，
および（ｄ）ディップ構造を示し、これらは溶液供給機構および水分排出機構がともに移
動する態様であるとも換言できる。
【図５】図５は、本発明の展開方法で用いる展開装置（図中、細胞集積部）を含んでなる
細胞集積装置の一態様の模式図を示す。
【図６】図６は、実施例で用いた溶液供給機構の構成（ａ）および溶液供給機構の斜視図
（ｂ）を模式的に示した図である。
【図７】図７は、実施例１で用いた本発明の展開方法（フィルタおよび溶液供給機構・水
分排出機構ともに移動しない態様）を模式的に示した図である。
【図８】図８は、実施例２で用いた本発明の展開方法（溶液供給機構・水分排出機構とも
に移動する態様）を模式的に示した図である。
【図９】図９は、実施例３で用いた本発明の展開方法（水分排出機構のみが移動する態様
）を模式的に示した図であり、（ｂ）のようにフィルタを水平にした状態で溶液を供給し
た後、（ａ）のようにフィルタ全体を傾斜させる。
【図１０】図１０は、実施例４で用いた本発明の展開方法（溶液供給機構のみが移動する
態様）を模式的に示した図である。
【図１１】図１１は、実施例５で用いた本発明の展開方法（水分排出機構のみが移動する
態様）を模式的に示した図であり、図中点線で示すフィルタは剥離可能である。
【図１２】図１２は、実施例６で用いた本発明の展開方法（水分排出機構のみが移動する
態様）を模式的に示した図（（ａ）が斜視図，（ｂ）が縦断面図）であり、（ａ）に示す
ようにフィルタがハウジング部材で支えられ、下部端部から水分吸収部材を押し当てるこ
とが可能である。
【図１３】図１３（ａ），（ｂ）は、それぞれ実施例１および比較例１の画像による結果
を示す。
【図１４】図１４（ａ），（ｂ）は、それぞれ実施例２の画像による結果を示す。
【図１５】図１５（ａ），（ｂ）は、それぞれ実施例４の画像による結果を示す。
【図１６】図１６は、特許文献１に開示されている捕捉染色装置の正面図を示す。より詳
しくは、注入部(3)は、複数のシリンジ(14)と、シリンジヘッド(13)を押圧して溶液を注
入する加圧体(7)と、シリンジ(14)を保持する移送体(6)と、その移送体(6)をその中心で
固定組付けする回転軸とから構成されている。これらシリンジ(14)内には同一の溶液が収
納させており、移送体(6)によってホルダー(17)上に移送された後、加圧体(7)によって溶
液ホルダー(17)内に注入される。そして、細胞等の検体を含有する溶液をホルダー(17)内
に注入した後、濾過部(4)によって溶液を吸引濾過し、検体をメンブレンフィルター(1)上
に捕捉する。次に、ホルダー(17)内に染色処理のための溶液が注入された後、染色に必要
な一定時間経過後、その溶液は吸引濾過される。濾過部(4)は、吸引ポンプ(18)と廃液壜(
19)とから構成され、ホルダー(17)内の溶液を吸引ポンプ(18)で吸引し、廃液壜(19)内へ
排出するものとしている。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　次に、本発明の、粒子状の生体関連物質の展開方法および該展開方法で用いる展開装置
について詳細に説明する。
　本発明において、粒子状の生体関連物質を含む溶液を「試料溶液」と呼ぶことがある。
また、試料溶液を供給して最終的に細胞が展開される側であるフィルタの一方の面を「表
面」、供給された試料溶液の水分を排出する側であるフィルタのもう一方（他方）の面を
「裏面」と呼ぶことがある。
【００２１】
　　　　　　　　　　　　　　　　＜展開方法＞
　本発明の展開方法は、少なくとも下記工程を含むことを特徴とする；
　溶液供給工程：溶液供給機構を用いて、粒子状の生体関連物質を含有する溶液を、試料
溶液中の水分は透過するが粒子状の生体関連物質は透過しないフィルタの表面上に供給す



(6) JP 5659960 B2 2015.1.28

10

20

30

40

50

る工程；および
　水分排出工程：水分排出機構を用いて、フィルタの表面上に供給された試料溶液中の水
分を、該フィルタの平面方向の一端に向かう力を作用させながら、フィルタの裏面から排
出する工程。
【００２２】
　本発明の展開方法の好ましい態様の一つとして、例えば、図８に示すように、フィルタ
の一部を折り曲げ（傾斜し）、その折り曲げたフィルタの下側に濾紙などの水分吸収部材
を差し込み、溶液供給部材からＰＢＳ（リン酸緩衝塩類溶液）に懸濁した細胞を供給しつ
つ、溶液供給部材と水分吸収部材とをともに移動させる態様が挙げられる。濾紙によりＰ
ＢＳのみが吸収され、傾斜したフィルタの左手側から細胞が固着される。最初に固着され
た細胞を起点に、表面張力由来の横毛管力とぬれ膜中の液体の流れによる力（層流力）と
により順次細胞が集積していく。ＰＢＳに懸濁している細胞は電気二重層を形成するため
互いに反発し合い分散しているが、析出するにつれてその反発力が徐々に弱まるため、二
次元で凝集することができる。
【００２３】
　本発明の展開方法において、フィルタの平面方向における、溶液供給部材および／また
は水分排出部材のフィルタに対する相対的な位置は、固定させてもよいし、変動させても
よい。この際、フィルタの平面方向における、溶液供給部材の水分排出部材に対する相対
的な位置も、固定させてもよいし、変動させてもよい。用いる溶液供給部材、溶液排出部
材およびフィルタの態様や、粒子状の生体関連物質のフィルタ上への展開面積などの条件
に応じて、上述したような位置は自在に設計することができる。例えば、
・溶液供給部材，水分排出部材およびフィルタすべてを固定する態様
・水分排出部材およびフィルタを固定し、溶液供給部材のみを移動させる態様（図１）
・溶液供給部材およびフィルタを固定し、水分排出部材のみを移動させる態様（図２）
・フィルタのみを固定し、溶液供給部材および水分排出部材を移動させる態様（図３）
・溶液供給部材および水分排出部材を固定し、フィルタのみを移動させる態様（図４）
などが挙げられる。溶液供給部材および水分排出部材のフィルタに対する相対的な位置を
変動させる場合は、溶液供給部材がフィルタ上に描く軌跡および水分排出部材がフィルタ
上に描く軌跡を略同一とすることが好ましい。
【００２４】
　また、溶液供給工程および水分排出工程は順次行っても同時に行ってもよく、
・溶液供給工程の完了後に、水分排出工程を行う態様
であっても、
・溶液供給工程を行いながら水分排出工程を行う態様
であってもよい。
【００２５】
　さらに、
・直線状に展開する態様（図３（ｃ）「ディスク構造」以外の図１～３）
であっても、
・孤状に展開する態様（図３（ｃ）「ディスク構造」）
であってもよい。
【００２６】
　得られる展開面は、前者の場合は矩形となり、後者の場合は円形となる。
　本発明の展開方法における具体的な態様（直線状に展開）として、
・溶液供給機構，水分排出機構およびフィルタすべてを固定し、かつ溶液を供給後に排出
する態様（図７）
・フィルタのみを固定し、溶液供給機構および水分排出機構を移動させ、かつ溶液を供給
しながら排出する態様（図８）
・フィルタおよび溶液供給機構を固定し、水分排出機構のみを移動させ、かつ溶液を供給
後に排出する態様（図９）
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・水分排出機構およびフィルタを固定し、溶液供給機構のみを移動させ、かつ溶液を供給
しながら排出する態様（図１０）
などが好ましい。
【００２７】
　（粒子状の生体関連物質を含有する溶液）
　粒子状の生体関連物質としては、その直径がコロイドと同程度の範囲内、具体的には１
００ｎｍ以上１００μｍ以下であり、例えば、あらゆる種類の細胞やウイルスなどが挙げ
られ、本発明は特に限定されない。ただし、フィルタ表面上に展開させたい、目的とする
粒子状の生体関連物質の直径が、用いるフィルタの孔径より大きいことが条件となる。
【００２８】
　粒子状の生体関連物質を含有する溶液（試料溶液）としては、例えば、細胞が懸濁した
ＰＢＳなどが挙げられる。粒子状の生体関連物質を懸濁または分散させる媒体（本発明に
おいて「水分」と称する。）は特に限定されず、当業者であれば適宜選択することができ
る。また、試料溶液中の生体関連物質の密度は、溶液排出機構による排出能力などに応じ
て適切に調整することができる。
【００２９】
　（フィルタ）
　フィルタは、目的とする粒子状の生体関連物質の直径より小さい（試料溶液中の水分は
透過しうる）孔径の穴を無数に有するものであれば、材質や大きさ、厚さなどは当業者で
あれば適宜選択することができる。
【００３０】
　このようなフィルタとして市販品を用いることができ、例えば、ＧＥヘルスケア・ジャ
パン（株）社製の「ニュークリポアメンブレン」などが好ましい。
　また、フィルタは、図１に示すように、細孔を無数に有する支持体と積層して用いるこ
ともできる。このような支持体は、金属製、ガラス製、樹脂製であってもよい。
【００３１】
　フィルタは、その全体が水平になるよう配置してもよいし、一部もしくは全体が傾斜す
るように配置してもよい。例えば、図９に示すように、フィルタに試料溶液を供給した後
、傾斜させると、形成された液滴は重力により傾斜方向に沿って流れ落ちるので、溶液供
給部材を移動させながら試料溶液を供給した場合と同じような状態で、フィルタ上に粒子
状の生体関連物質を展開することが可能となる。また、図２（ａ）に示すように、フィル
タを枠部材で囲った上で傾斜させ、そこに試料溶液を供給して貯留させ、傾斜の上流側か
ら下流側に向かって水分排出部材を移動させるようにしてもよい。傾斜の角度は、水分排
出部材の水分排出能力や移動速度などを考慮しながら、粒子状の生体関連物質の展開具合
が適切なものとなるよう設定すればよく、傾斜の角度を自由に変更できる角度調整手段を
用いて適宜調整することが好ましい。
【００３２】
　図４に示すように、フィルタ（またはフィルタと支持体）のみを移動させる場合、すな
わち、溶液供給部材および／または水分排出部材のフィルタに対する相対的な位置を移動
させる場合は、フィルタを移動させるための手段、例えば、水分が通過可能な微小孔（例
えば１μｍφ）を有するステンレス板を支持体としその上部にフィルタを固定したデバイ
スにおいてフィルタを移動させるための支持体の移動（ａ）やそのデバイスをディスク状
に構成しての支持体の回転移動（ｃ）、あるいは一対のロールにフィルタを懸架してのロ
ールの回転（ｂ）やフィルタを巻き取る巻き取りローラーの回転（ｄ）などが必要である
。
【００３３】
　（溶液供給機構）
　溶液供給機構は、試料溶液をフィルタの一方の面（表面）上に供給できるものであれば
どのような態様であってもよい。典型的な態様としては、溶液供給部材（または単に液供
給部）と、液供給部に連通した試料溶液の貯蔵部（または単に水分貯留部）と、必要に応
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じて液供給部を移動させる装置とを含むシステムや流路などが挙げられる。
【００３４】
　展開すべき粒子状の生体関連物質が少量であれば、溶液供給部材を移動させることなく
一定量の試料溶液を一回で供給して、溶液供給工程を完了させてもよい。一方、展開すべ
き粒子状の生体関連物質が多量であれば、溶液供給部材を移動させながら、連続的または
断続的に、単位時間あたり所定量の試料溶液を供給するようにしてもよい。
【００３５】
　試料溶液は、フィルタの上方から供給することも、フィルタの側方から供給することも
できる。溶液供給部材をフィルタに対して相対的に移動させる場合、溶液供給部材の先端
（供給口）が、フィルタの表面には接触しないがフィルタの表面に供給された試料溶液に
接触した状態を保ちながら、後述する移動機構により溶液供給部材を移動させるか、フィ
ルタを移動させることが好ましい。
【００３６】
　上記のようにして試料溶液を供給することのできる溶液供給機構として、より具体的に
は、例えば、ブレードコータ，ディップコータ，アプリケータ，インクジェットなどが挙
げられる。
【００３７】
　溶液供給工程において、溶液供給機構によりフィルタ表面上に供給される試料溶液の単
位時間あたりの供給量は、溶液排出機構により溶液排出工程においてフィルタ裏面から排
出される、上記試料溶液中の水分の単位時間あたりの排出量と、同じであってもよいし、
それより多くてもよい。上記供給量と上記排出量とが同じであれば、供給された試料溶液
の液溜まりの体積を一定に保ちながら水分を排出することが可能であるため、溶液供給工
程および水分排出工程を同時に進行させることができる。一方、上記供給量が上記排出量
よりも多ければ、供給された試料溶液の液溜まりの体積はある程度増大するので、許容限
度に達する前に溶液供給工程を完了ないし一時中断させる必要がある。
【００３８】
　（水分排出機構）
　水分排出機構は、フィルタの一方の面（表面）上に供給された、粒子状の生体関連物質
を含有する溶液を、上記フィルタの平面方向の一端に向かう力を作用させながら、フィル
タの他方の面（裏面）から排出できるものであればどのような態様であってもよい。典型
的な態様としては、水分排出部材（または単に排出部）と、必要に応じて該排出部を移動
させる手段とを含むシステムが挙げられる。排出部から溶液を排出する能力が十分に高け
れば、排出部をフィルタに対して相対的に移動させなくとも、遠い位置にある粒子状の生
体関連物質にまで横毛管力を作用させて、所期の目的を達成することが可能である。
【００３９】
　一方、フィルタを支持体に重ねた状態で、溶液供給工程において、フィルタの表面の一
端に試料溶液を供給し、水分排出工程において、フィルタの他端より順次フィルタを支持
体から離間して行き、支持体上に水分を吸着または保持させることによって水分を排出す
る、すなわち毛細管力を利用して支持体上に溶液を保持させることによって溶液を排出す
る態様などであってもよい。ここで用いる支持体は、いかなる材料から構成されていても
よいが、支持体の表面が充分に親水性であることを要する。
【００４０】
　また、図２の（ｂ）シャッター構造に示すように、フィルタと水分吸収部材との間にシ
ャッターを挟み、シャッター部を移動させることによって排出部を形成し、フィルタの裏
面の一端から溶液を排出する態様も挙げられる。
【００４１】
　水分排出部材としては、水分吸収部材を用いることが好ましい。水分吸収部材を、フィ
ルタ表面に供給された試料溶液（液溜まり）の一端側からフィルタの裏面に当接させるこ
とにより、粒子状の生体関連物質および水分に対してその一端に向う力を作用させながら
、水分を排出することができる。このような水分吸収部材としては、例えば、濾紙などを
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用いることができる。水分吸収部材をフィルタの裏面に当接させる場合、フィルタの一部
を持ち上げて（折り曲げて）水分吸収部材をフィルタと基板との間に挟み込むようにして
もよいし、フィルタ全体を平面に保てるよう支持体に傾斜をつけ、そのフィルタと支持体
の傾斜の間に水分吸収部材を挟むようにしてもよい。
【００４２】
　また、水分排出部材としては、水分を能動的に連続的に吸引することのできる吸引装置
、例えばポンプ等の減圧装置と連通した吸引口を用いることもできる。このような供給口
をフィルタの裏面に必要に応じて、このような吸引口と上記水分吸収部材とを組み合わせ
て用いてもよい。
【００４３】
　　　　　　　　　　　　　　　　＜展開装置＞
　本発明の展開装置は、溶液供給機構および水分排出機構；フィルタを配置するフィルタ
配置部；該フィルタ配置部の上方および下方にそれぞれ溶液供給機構または水分排出機構
を保持する治具；ならびに、溶液供給機構および／または水分排出機構をフィルタ面に平
行な方向に相対的に移動させ、かつ移動速度を調整することができる移動機構を備え、該
治具が、該治具に溶液供給機構または水分排出機構を保持させた状態で、溶液供給機構お
よび水分排出機構とフィルタ配置部との距離を調整できる、上記展開方法に用いることを
特徴とする。
【００４４】
　例えば、より具体的な展開装置として、図４（ｂ）に示す装置が挙げられる。フィルタ
は２個の回転するロール間に巻かれており、２個のロールを一定の速度にて同一方向に回
転させることによりフィルタを一定方向に動かすことができる。水分吸収部材をフィルタ
に接するように配置・固定し、溶液供給側の先端が平坦となっている溶液供給部材（図６
）を、水分吸収部材に対してフィルタ移動方向と反対側に配置・固定し、ロールの回転と
同時に溶液吸収部材から細胞懸濁液を供給することができる。
【００４５】
　このような展開装置は、図５に示すような細胞集積装置に組み込むことができる。この
細胞集積装置は、例えば、図４（ｂ）に示す展開装置を含む細胞集積部（溶液供給機構お
よび水分排出機構を固定し、フィルタのみを移動させる態様の展開方法に好適な展開装置
），染色部，観察部およびフィルタを巻き取る駆動部からなり、細胞をフィルタ上に展開
し、細胞を染色し、染色した細胞を観察（画像撮影）する工程を連続して行うことができ
る。
【実施例】
【００４６】
　次に、本発明について実施例を示してさらに詳細に説明するが、本発明はこれらによっ
て限定されるものではない。
　細胞懸濁液の調製ならびに細胞展開平面および溶液供給部材の作製を以下のようにして
行った。
【００４７】
　（細胞懸濁液の調製）
　Ｊｕｒｋａｔ細胞を、パラフォルムアルデヒド４％含有ＰＢＳにて懸濁し固定後、「Ｈ
ｏｅｃｈｓｔ　３３３４２」（インビトロゲン社製）にて細胞核を染色した。ＰＢＳにて
洗浄し、８×１０6細胞／ｍＬの濃度に調整し、これを細胞懸濁液とした。
【００４８】
　（細胞展開平面の作製）
　ガラス製の支持体としてのスライドグラス（松浪硝子工業（株）製「Ｓ０９１１２０」
；７６ｍｍ×５２ｍｍ）上に、フィルタ（ＧＥヘルスケア・ジャパン（株）社製「ニュー
クリポアメンブレン」；孔径２μｍ）を積層し、これを細胞展開平面とした。
【００４９】
　（溶液供給部材の作製）
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　図６（ａ）に示すように、カバーガラス（松浪硝子工業（株）社製「Ｃ２１８１８１」
；１８ｍｍ×１８ｍｍ）の両端に、厚さ０.７ｍｍ、幅５ｍｍのステンレス板をスペーサ
ーとして２枚のカバーガラスを貼り合わせることによって、このような溶液供給側に先端
部を有する溶液供給部材を作製した。
【００５０】
　また、実施例２，４で用いた細胞展開装置は以下のように構成されている。
　フィルタ配置部の上部に溶液供給機構の治具を備え、該治具に溶液供給機構を保持させ
た状態で、溶液供給機構の高さ調整が可能であって、溶液供給機構をフィルタ配置部の平
面に平行な方向に移動させる移動機構（移動速度調整可能）を備えている。
【００５１】
　溶液供給機構による細胞懸濁液の供給としては、その治具に溶液供給機構を保持させ、
溶液供給機構が有する水分貯留部に、細胞懸濁液を１００μＬ貯留する。貯留された細胞
懸濁液は、細胞展開平面上部に設置され溶液供給部材の先端部より細胞懸濁液を供給する
ことができる。
【００５２】
　［実施例１］
　まず、水平に設置した細胞展開平面のフィルタとスライドグラスとの間に、厚さが０.
５ｍｍの水分吸収部材（ＧＥヘルスケア・ジャパン（株）製のブロッティング用ろ紙　角
型（ＧＢ００５））を差し込み固定した。次いで、水分吸収部材の先端部から約５ｍｍ離
れた箇所に細胞懸濁液を１０μＬ滴下し、液滴を形成した（図６）。３０秒後に液滴内の
細胞像を倒立蛍光顕微鏡（カールツァイス（株）製「Ｏｂｓｅｒｖｅｒ　Ｄ１」）にて撮
影した。
【００５３】
　その結果、図１３（ａ）中、白い丸で示されるように、Ｊｕｒｋａｔ細胞による水分吸
収部材方向への集合配列が確認できた。なお、該図中の四角で示したところが水分吸収部
材を配置した個所である。
【００５４】
　［比較例１］
　実施例１において、水分吸収部材を用いなかった以外は実施例１と同様にして細胞像を
撮影した。すなわち、水平に設置した細胞展開平面のフィルタに、細胞懸濁液を１０μＬ
滴下し、液滴を形成した後、液滴内の細胞像を蛍光顕微鏡にて撮影した。
　その結果、図１３（ｂ）に示すように、Ｊｕｒｋａｔ細胞による集合配列は認められな
かった。
【００５５】
　［実施例２］
　図８に示すように、まず、水平に設置した細胞展開平面から約２ｍｍ程度上部に溶液供
給部材の先端部を配置し、細胞懸濁液を供給した。次いで、細胞展開平面のフィルタとス
ライドグラスとの間に、実施例１で用いた水分吸収部材を差し込み、約１ｍｍ／秒の速度
で液滴横方向から近づけると同時に、溶液供給部材も同方向、同速度で約１ｃｍ移動させ
た。移動後の細胞集積状況を経時的に蛍光顕微鏡にて撮影をした。
【００５６】
　その結果を図１４（ａ），（ｂ）に示す。（ａ）は、水分吸収部材・溶液供給部材の移
動を開始して３０秒後の画像であり、（ｂ）は、それらの移動を開始して５０秒後の画像
である。
【００５７】
　［実施例３］
　図９（ａ）に示すように、水平面に対して傾斜角度１５度で設置した細胞展開平面上に
、細胞懸濁液を１００μＬ添加し液滴を形成した。次に、細胞展開平面のフィルタとスラ
イドグラスとの間に、実施例１で用いた水分吸収部材を差し込み、液滴の斜面下部への落
下と同期するよう（速さ約０．２ｍｍ／秒）液滴横方向から近づけたことにより、細胞集
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積平面を作製した。
【００５８】
　［実施例４］
　図１０に示すように、水平に設置した細胞展開平面のフィルタとスライドグラスとの間
に、実施例１で用いた水分吸収部材を差し込み固定した。次に、水分吸収部材の先端部か
ら約５ｍｍ離れた箇所に実施例２と同様にして約２ｍｍ程度のメニスカスを形成させ、約
１ｍｍ／秒の速度で水分吸収部材の先端部から遠ざける方向に溶液供給部材を約１ｃｍ移
動させることによって細胞集積平面を作製した。
　その結果を図１５（ａ），（ｂ）に示す。（ａ）は溶液供給部材の移動を開始して５秒
後の画像であり、（ｂ）は、それらの移動を開始して２０秒後の画像である。
【００５９】
　［実施例５］
　フィルタ用ハウジング（アドバンテック社製の「減圧濾過用フィルターホルダー」（KG
S-90））にて細胞展開平面のフィルタを挟み、細胞懸濁液を１００μＬ添加し液滴を形成
後、ポリプロピレン製フィルムをフィルタ下部から押し当てた。次に、図１１に示すよう
に、細胞展開平面のフィルタとスライドグラスとの間に、実施例１で用いた水分吸収部材
を差し込み、約１ｍｍ／秒の速度で液滴横方向から近づけることにより細胞集積平面を作
製した。
【００６０】
　［実施例６］
　図１２（ａ）に示すように、フィルタ用ハウジング（アドバンテック社製の「減圧濾過
用フィルターホルダー」（KGS-90））にて細胞展開平面のフィルタを挟み、細胞懸濁液を
１００μＬ添加し液滴を形成した。次いで、細胞展開平面のフィルタ下部に実施例１で用
いた水分吸収部材を押し当て、約１ｍｍ／秒の速度で液滴横方向から近づけることにより
細胞集積平面を作製した（図１２（ｂ））。
【００６１】
　以上の実施例１～６においては、厚さが０．５ｍｍの水分吸収部材を用いたが、水分吸
収部材の厚みは一様である必要はなく、フィルタに接触する水分吸収部材の先端の厚さが
０．５ｍｍ程度であればフィルタ下部に差し込む際に好適であり、さらに差し込みを容易
にするために更に先端を薄くしてもよく、先端から徐々に厚くなる形状としてもよい。ま
た、フィルタに接触するようにして差し込まれる部分以外（例えば、水分吸収部材の後端
側）は水分吸収部材を厚くすることで、水分吸収量を大きくすることもできる。
【産業上の利用可能性】
【００６２】
　本発明の展開方法を用いて細胞を観察した場合、細胞懸濁液が、例えば、被験者から採
血した血液（１０ｍＬ）である場合、顕微鏡の狭い視野内に多数の細胞を高密度で展開す
ることができるため、例えば癌細胞などの数が少ない細胞を効率良く発見することができ
る。
【符号の説明】
【００６３】
　１・・・・・・メンブレンフィルター
　２・・・・・・フィルター保持部
　３・・・・・・注入部
　４・・・・・・濾過部
　５・・・・・・収納体
　６・・・・・・移送体
　７・・・・・・加圧体
１２・・・・・・回転軸
１３・・・・・・シリンジヘッド
１４・・・・・・シリンジ
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１５・・・・・・保持板
１６・・・・・・支持棒
１７・・・・・・ホルダー
１８・・・・・・吸引ポンプ
１９・・・・・・廃液壜
２０・・・・・・制御盤
２６・・・・・・固定軸

【図１】
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【図２】

【図３】
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【図４】

【図５】
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【図６】

【図７】
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【図８】

【図９】
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【図１０】

【図１１】
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【図１２】
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【図１３】
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【図１４】
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【図１５】
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【図１６】
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