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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　試料が載置したスライドを保持し、前記スライドを水平方向及び垂直方向に移動するこ
とができる試料移動手段、
　試料を転写するための熱溶融性フィルムを有するデバイスを載置することができ、前記
デバイスを水平方向に移動できるデバイス移動手段、
　試料にダイセクションレーザー光を照射し、該ダイセクションレーザー光を照射した箇
所の試料を切り出し、熱溶融性フィルムに採取試料として接着するためのレーザー照射部
、
　ダイセクションレーザー光を照射する箇所の試料の位置座標及び採取試料が接着する箇
所の熱溶融性フィルムの位置座標を関連付けて記憶する記憶手段、及び
　前記記憶手段に記憶された試料の位置座標及び熱溶融性フィルムの位置座標に基づき、
前記試料移動手段及び前記デバイス移動手段を駆動制御する移動手段駆動制御部、
を含み、
　前記ダイセクションレーザー光が前記デバイスの下方からデバイスを通して試料に照射
する、
レーザーマイクロダイセクション装置。
【請求項２】
　前記スライドと前記熱溶融性フィルムを有するデバイスを圧着する押圧手段を含む請求
項１に記載のレーザーマイクロダイセクション装置。
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【請求項３】
　前記押圧手段が、前記スライドを保持する枠体である請求項２に記載のレーザーマイク
ロダイセクション装置。
【請求項４】
　前記試料移動手段が、前記枠体を保持するアームを有し、
　前記押圧手段が、前記アームを含む請求項３に記載のレーザーマイクロダイセクション
装置。
【請求項５】
　前記試料移動手段が、前記スライドを保持するアームを駆動するモーターを有し、
　前記押圧手段が、少なくとも前記モーターと前記アームを含み、前記モーターで前記ア
ームを前記デバイス方向に付勢する請求項３又は４に記載のレーザーマイクロダイセクシ
ョン装置。
【請求項６】
　基板、該基板上に形成された試料を転写するための熱溶融性フィルムを有するデバイス
を含む請求項１～５の何れか一項に記載のレーザーマイクロダイセクション装置。
【請求項７】
　前記熱溶融性フィルムの表面は親水度の異なる領域で形成され、親水度の高い領域が親
水度の低い領域で囲まれている請求項６に記載のレーザーマイクロダイセクション装置。
【請求項８】
　請求項１～７の何れか一項に記載のレーザーマイクロダイセクション装置を含む分析装
置。
【請求項９】
　前記分析装置が、質量分析装置、クロマトグラフィーを含む分析装置、元素分析装置、
核酸配列分析装置、及びマイクロチップ分析装置から選ばれる１種である請求項８に記載
の分析装置。
【請求項１０】
　レーザーマイクロダイセクション装置を用い、熱溶融性フィルムを有するデバイスに試
料を採取する試料採取方法であって、
　前記デバイスの熱溶融性フィルムの試料を転写する位置の上に、採取すべき試料の位置
を重ねるステップ、
　前記デバイスの熱溶融性フィルムと試料を圧着する押圧ステップ、
　前記デバイスの下方からダイセクションレーザー光を照射し、該ダイセクションレーザ
ー光を照射した箇所の試料を切り出し、熱溶融性フィルムに採取試料として接着する試料
採取ステップ、
を含む試料採取方法。
【請求項１１】
　レーザーマイクロダイセクション装置に用いられるデバイスであって、
　前記デバイスは、基板、及び該基板上に形成され試料を転写するための熱溶融性フィル
ムを含み、
　前記熱溶融性フィルムの表面は親水度の異なる領域で形成され、親水度の高い領域が親
水度の低い領域で囲まれているデバイス。
【請求項１２】
　前記熱溶融性フィルムと基板の間に、導電層が形成されている請求項１１に記載のデバ
イス。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、レーザーマイクロダイセクション装置、レーザーマイクロダイセクション装
置を含む分析装置、試料採取方法、及レーザーマイクロダイセクション装置に用いられる
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デバイスに関する。特に、ダイセクションレーザー光の照射部をデバイスより下方に配置
し、ダイセクションレーザー光をデバイスの下方から試料に照射することで、試料採取後
のデバイスに分析用試薬液を滴下する等、試料の採取から分析に至る一連の作業性に優れ
たレーザーマイクロダイセクション装置に関する。更に、作業性に優れたレーザーマイク
ロダイセクション装置を含む分析装置、試料の採取方法、及び作業性に優れたレーザーマ
イクロダイセクション装置に用いられるデバイスに関する。
【背景技術】
【０００２】
　近年、生命科学の研究では、ある分子が生体試料のどの場所に存在しているのか、又、
生体試料中の興味のある場所にどのような分子が存在しているのかを精度よく分析するこ
とが求められている。
【０００３】
　また、生体試料を分析する際には、試料を取り出して単に分析するのではなく、顕微鏡
により観察している試料にどの様な分子が含まれているのかを併せて表示する質量分析イ
メージングが要望されている。当該要望を実現する装置としては、顕微鏡で生体試料を観
察し、そして、生体試料を質量分析することができる質量顕微鏡が市販されている。
【０００４】
　通常の質量分析方法は、試料にレーザー光を照射し、照射された部分の試料をイオン化
して質量分析している（以下、質量分析装置の試料をイオン化するためのレーザー光を「
イオン化レーザー光」と記載することがある。）。したがって、試料を連続的に分析する
ためには、イオン化レーザー光を試料に照射した後、当該試料をイオン化レーザー光の直
径に相当する長さ移動し再度イオン化レーザー光を照射することで、試料を連続的に分析
することが可能である。しかしながら、質量分析においては、イオン化レーザー光を照射
した部分のみがイオン化するのではなく、イオン化レーザー光の直径に相当する長さを移
動した後にイオン化レーザー光を照射しても、移動前の試料も同時にイオン化してしまう
という問題がある。そのため、イオン化レーザー光を照射する箇所を連続的に移動するこ
とは難しく、使用するイオン化レーザー光の直径にもよるものの空間分解能は約２００μ
ｍ程度であることから、試料を連続的に精密分析することが難しいという問題があった。
また、イオン化レーザー光を照射した部分の生体試料を完全にイオン化することはできず
、分析結果の定量性にも問題があった。更に、従来の質量顕微鏡は、単に顕微鏡と質量分
析装置を組み合わせたもので、装置が大型化するという問題もあった。
【０００５】
　上記問題点を解決するため、本発明者は、（１）熱溶融性フィルムを使って、一度小片
をフィルムに貼り付け、そのフィルム上で質量分析することにより、生体組織上のある部
分から網羅的に位置情報を持った小片を切り出すことができ、余計なものが混じったピー
クを抑制した高感度な質量分析が可能となること、（２）レーザーマイクロダイセクショ
ン装置（以下、「ＬＭＤ」と記載することがある。）に搭載したオンライン連動座標再現
ステージ（測定試料の固定装置）を改良し、座標再現機能ソフトウェアを改造し、レーザ
ー焦点径を１μｍに改造することで、空間分解能を向上できること、（３）座標再現機能
を用いて位置決定をしているため、連続する組織切片間の位置情報を正確に再現でき、３
次元での質量分析イメージングも実現できること、を見出し発表している（非特許文献１
参照）。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】平成２６年５月２０日、科学技術振興機構（ＪＳＴ）、名古屋大学、“
アルツハイマー病関連分子の脳内分布を３次元で測定することに成功　～ＬＭＤ－ＭＳ法
：新しい質量分析イメージング技術の確立～”、〔ｏｎｌｉｎｅ〕、〔平成２７年３月１
６日検索〕、インターネット＜ＵＲＬ：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｓｔ．ｇｏ．ｊｐ／ｐ
ｒ／ａｎｎｏｕｎｃｅ／２０１４０５２０／＞
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　非特許文献１に記載されているＬＭＤは、試料の連続した微小領域を熱溶融性フィルム
に所望の間隔で、且つ試料の位置座標及び熱溶融性フィルムの位置座標を関連付けて配置
できることから、２次元及び３次元の質量イメージングを行うことができる。
【０００８】
　しかしながら、上記非特許文献１に記載されているＬＭＤは、マトリックス支援レーザ
ー離脱イオン化飛行時間質量分析装置（ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ）に用いることを念頭
に、倒立顕微鏡をベースに開発している。倒立顕微鏡の試料を観察する光学系は装置の下
側に配置されていることから、非特許文献１に記載されているＬＭＤは、試料を載置した
スライドの上に採取試料を接着する熱溶融性フィルムを配置し、ダイセクションレーザー
光の光源は上方に配置している。
【０００９】
　そのため、熱溶融性フィルムの試料の接着面は下方に向くことから、接着した試料に分
析用試薬液等を滴下する場合、熱溶融性フィルムを一度ＬＭＤから取出し、熱溶融性フィ
ルムの試料の接着面を上側に向ける必要がある。したがって、作業が煩雑になり分析効率
が悪いという問題がある。
【００１０】
　また、非特許文献１に記載されているＬＭＤは、熱溶融性フィルムを試料に当接してレ
ーザー光を照射している。しかしながら、例えば、包埋剤を用いて作製した凍結ブロック
の切片等を試料として用いる場合、ミクロのレベルでは試料表面は凹凸があり、熱溶融性
フィルムと試料の間に隙間が生じ、その結果、試料の熱溶融性フィルムへの転写にばらつ
きができる可能性がある。
【００１１】
　ところで、市販されている熱溶融性フィルムは、仕切り等のない平面上のフィルムであ
る。そのため、試料が接着した熱溶融性フィルムに分析用試薬液を滴下する場合、熱溶融
性フィルム上で分析用試薬液が拡散し、コンタミのおそれがある。コンタミを防止するた
めには、試料を接着する間隔を広くすることが考えられるが、試料を接着する間隔を広く
すると熱溶融性フィルム１枚当たりで分析できるサンプルのスポット数が少なくなり、分
析効率が低下するという問題がある。
【００１２】
　本発明は、上記従来の問題を解決するためになされた発明であり、鋭意研究を行ったと
ころ、ＬＭＤにおいて、試料を上側、採取した試料を接着する熱溶融性フィルムを有する
デバイスを下側に配置する。そして、ダイセクションレーザー光をデバイスの下方から照
射すると、採取試料はデバイスの上側の面に接着するので、分析用試薬液を直接滴下でき
ること、を新たに見出し、本発明を完成した。
【００１３】
　すなわち、本発明の目的は、レーザーマイクロダイセクション装置、レーザーマイクロ
ダイセクション装置を含む分析装置、試料採取方法、及レーザーマイクロダイセクション
装置に用いられるデバイスを提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　本発明は、以下に示す、レーザーマイクロダイセクション装置、レーザーマイクロダイ
セクション装置を含む分析装置、試料採取方法、及レーザーマイクロダイセクション装置
に用いられるデバイスに関する。
【００１５】
（１）試料が載置したスライドを保持し、前記スライドを水平方向及び垂直方向に移動す
ることができる試料移動手段、
　試料を転写するための熱溶融性フィルムを有するデバイスを載置することができ、前記
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デバイスを水平方向に移動できるデバイス移動手段、
　試料にダイセクションレーザー光を照射し、該ダイセクションレーザー光を照射した箇
所の試料を切り出し、熱溶融性フィルムに採取試料として接着するためのレーザー照射部
、
　ダイセクションレーザー光を照射する箇所の試料の位置座標及び採取試料が接着する箇
所の熱溶融性フィルムの位置座標を関連付けて記憶する記憶手段、及び
　前記記憶手段に記憶された試料の位置座標及び熱溶融性フィルムの位置座標に基づき、
前記試料移動手段及び前記デバイス移動手段を駆動制御する移動手段駆動制御部、
を含み、
　前記ダイセクションレーザー光が前記デバイスの下方からデバイスを通して試料に照射
する、
レーザーマイクロダイセクション装置。
（２）前記スライドと前記熱溶融性フィルムを有するデバイスを圧着する押圧手段を含む
上記（１）に記載のレーザーマイクロダイセクション装置。
（３）前記押圧手段が、前記スライドを保持する枠体である上記（２）に記載のレーザー
マイクロダイセクション装置。
（４）前記試料移動手段が、前記枠体を保持するアームを有し、
　前記押圧手段が、前記アームを含む上記（２）又は（３）に記載のレーザーマイクロダ
イセクション装置。
（５）前記試料移動手段が、前記スライドを保持するアームを駆動するモーターを有し、
　前記押圧手段が、少なくとも前記モーターと前記アームを含み、前記モーターで前記ア
ームを前記デバイス方向に付勢する上記（３）又は（４）に記載のレーザーマイクロダイ
セクション装置。
（６）基板、該基板上に形成された試料を転写するための熱溶融性フィルムを有するデバ
イスを含む上記（１）～（５）の何れか一に記載のレーザーマイクロダイセクション装置
。
（７）前記熱溶融性フィルムの表面は親水度の異なる領域で形成され、親水度の高い領域
が親水度の低い領域で囲まれている上記（６）に記載のレーザーマイクロダイセクション
装置。
（８）上記（１）～（７）の何れか一に記載のレーザーマイクロダイセクション装置を含
む分析装置。
（９）前記分析装置が、質量分析装置、クロマトグラフィーを含む分析装置、元素分析装
置、核酸配列分析装置、及びマイクロチップ分析装置から選ばれる１種である上記（８）
に記載の分析装置。
（１０）レーザーマイクロダイセクション装置を用い、熱溶融性フィルムを有するデバイ
スに試料を採取する試料採取方法であって、
　前記デバイスの熱溶融性フィルムの試料を転写する位置の上に、採取すべき試料の位置
を重ねるステップ、
　前記デバイスの熱溶融性フィルムと試料を圧着する押圧ステップ、
　前記デバイスの下方からダイセクションレーザー光を照射し、該ダイセクションレーザ
ー光を照射した箇所の試料を切り出し、熱溶融性フィルムに採取試料として接着する試料
採取ステップ、
を含む試料採取方法。
（１１）レーザーマイクロダイセクション装置に用いられるデバイスであって、
　前記デバイスは、基板、及び該基板上に形成され試料を転写するための熱溶融性フィル
ムを含み、
　前記熱溶融性フィルムの表面は親水度の異なる領域で形成され、親水度の高い領域が親
水度の低い領域で囲まれているデバイス。
（１２）前記熱溶融性フィルムと基板の間に、導電層が形成されている上記（１１）に記
載のデバイス。
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【発明の効果】
【００１６】
　本発明のＬＭＤは、試料を上側、採取した試料を接着する熱溶融性フィルムを有するデ
バイスを下側に配置している。そのため、採取試料はデバイスの上側の面に接着するので
、ＬＭＤの後は反転等の作業をすることなく分析用試薬液の滴下等を行うことができる。
したがって、装置の構成を簡単にできるとともに、作業効率が向上する。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】図１は、本発明のＬＭＤ１（図１中の点線で囲った部分）の概略を示す図である
。
【図２】図２は、図面代用写真で、試料移動手段３の概略を示す写真である。
【図３】図３は、押圧手段の第１実施形態の動作例を示す図である。
【図４】図４は、押圧手段の第２実施形態を示す図である。
【図５】図５は、本発明のデバイス２０の上面図である。
【図６】図６は、ダイセクションレーザー光を照射する箇所の試料の位置座標と採取試料
が接着する熱溶融性フィルム２２の位置座標の関係を表す図で、図６（１）の試料３４ａ
、ｂ、ｃを、図６（２）に示す熱溶融性フィルム２２に接着する例を示している。
【図７】図７は、本発明のＬＭＤ１の一例の断面図及びシステムの概略を示す図である。
【図８】図８は、図面代用写真で、実施例２で作製したデバイスの親水度の高い領域に水
を滴下した写真である。
【図９】図９は、図面代用写真で、図９（１）は実施例３で作製した押圧手段を側面から
撮影した写真、図９（２）は底面から撮影した写真である。
【図１０】図１０は、図面代用写真で、図１０（１）は実施例５のデバイス表面の拡大写
真、図１０（２）は実施例６のデバイス表面の拡大写真、図１０（３）は比較例１のデバ
イス表面の拡大写真である。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　以下に、本発明のレーザーマイクロダイセクション装置、レーザーマイクロダイセクシ
ョン装置を含む分析装置、試料採取方法、及レーザーマイクロダイセクション装置に用い
られるデバイスについて詳しく説明する。
【００１９】
　図１は、本発明のＬＭＤ１（図１中の点線で囲った部分）の概略を示す図で、ＬＭＤ１
は、（ａ）試料を転写するための熱溶融性フィルムを有するデバイスを載置することがで
き、デバイスを水平方向に移動できるデバイス移動手段２、（ｂ）試料が載置したスライ
ドを保持し、スライドを水平方向及び垂直方向に移動することができる試料移動手段３、
（ｃ）試料にダイセクションレーザー光を照射し、ダイセクションレーザー光を照射した
箇所の試料を切り出し、熱溶融性フィルムに採取試料として接着するためのレーザー照射
部４、図示しない記憶手段及び移動手段駆動制御部を少なくとも含んでいる。本発明のＬ
ＭＤ１は、ダイセクションレーザー光をデバイスの下方から照射するため、レーザー照射
部４は、デバイスをセットする位置より下方に配置されている。図１に示すＬＭＤ１は、
更に、採取した試料を観察するための光を照射する光源５、画像を取得するためのＣＣＤ
等の撮像装置６を含んでいる。
【００２０】
　本発明のＬＭＤ１により採取した試料は公知の分析方法（装置）により分析をすればよ
い。図１は、ＬＣ－ＭＳと組み合わす例を示しており、試料を採取した後のデバイスは、
デバイス移動手段２によりリキッドハンドリング部７に送られ、ＬＣ－ＭＳ分析用の溶液
がデバイスに滴下され、引き続き、ＬＣ－ＭＳで分析される。ＬＣ－ＭＳ以外の分析方法
（装置）としては、例えば、熱溶融性フィルムに接着した試料を液化することで、ＨＰＬ
Ｃ－蛍光分光機、ＨＰＬＣ－電気化学的検出器等のクロマトグラフィーを含む分析装置、
電子線マイクロアナライザ、Ｘ線光電子分光装置等の元素分析装置、ＰＣＲまたはＬＣＲ
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で遺伝子を増幅しシークエンサーを用いて試料に含まれるＤＮＡ配列の解析を行う核酸配
列分析装置、試料に含まれる核酸を鋳型にＤＮＡをハイブリダイズするＤＮＡチップ、タ
ンパク質に抗体を反応させる抗体チップ等のマイクロチップ分析装置、等が挙げられる。
【００２１】
　また、本発明のＬＭＤ１は、上記の質量分析装置、クロマトグラフィーを含む分析装置
、元素分析装置、核酸配列分析装置、マイクロチップ分析装置の試料採取装置として、当
該分析装置に組み込むこともできる。更に、本発明のＬＭＤ１を用いると、採取した試料
を所望の間隔で熱溶融性フィルムに接着・配列できることから、例えば、ＤＮＡチップや
抗体チップを製造するための製造装置として使用することもできる。
【００２２】
　図１に示すデバイス移動手段２は、デバイスを載置することができるデバイス載置台と
、デバイス載置台を水平方向（Ｘ，Ｙ軸方向）に移動するための図示しない駆動原及び該
駆動原の駆動力をデバイス載置台に伝達する駆動力伝達機構を含んでいる。駆動原として
は、パルスモーター、超音波モーター等を用いればよい。また、駆動力伝達機構は、例え
ば、顕微鏡等に使われているデバイス（チップ）載置台を水平方向に駆動するための駆動
力伝達機構等、公知のものを用いればよい。
【００２３】
　図２は、試料移動手段３の概略を示す写真である。図２に示す試料移動手段３は、試料
が載置したスライドを一端に載置することができ他端はアーム支柱３１に取り付けること
ができるアーム３２、該アーム３２を水平方向（Ｘ，Ｙ軸方向）に回転及び垂直方向（Ｚ
軸方向）に移動することができるアーム支柱３１が含まれている。また、図２中の楕円部
分には、アーム３２を水平方向に回転及び垂直方向に移動するための駆動原及び該駆動原
の駆動力を伝達してアーム３２を回転及び垂直方向に移動するための駆動力伝達機構が含
まれている。駆動原としては、パルスモーター、超音波モーター等を用いればよい。また
、駆動力伝達機構は、例えば、自動分析装置のサンプル移動用のアーム機構等、水平方向
に回転及び垂直方向に移動することができる公知のアーム機構を用いればよい。なお、試
料移動手段３は、図２に例示した実施形態に限定されず、試料を水平方向及び垂直方向に
移動することができれば特に制限は無い。
【００２４】
　デバイスの熱溶融性フィルムと試料に隙間があると、採取試料が熱溶融性フィルムに接
着し難くなる。そのため、本発明のＬＭＤ１は、試料が載置したスライドと熱溶融性フィ
ルムを有するデバイスを圧着する押圧手段を含んでいる。図２は、ステンレス、チタン等
の金属等で作製した重量のある枠体３３で押圧手段を形成した例を示している。
【００２５】
　図３は、押圧手段の第１実施形態の動作例を示す図である。図３（１）は押圧前の状態
を示す側面図で、押圧手段である枠体３３は断面が略凸状になっており、アーム３２の先
端に形成された枠体挿入孔に摺動可能となるように挿入されている。枠体３３の下方部は
、試料３４が載置したスライド３５を着脱自在に取り付け可能となっており、例えば、係
止溝、係止バネ機構等が形成されている。一方、ＬＭＤ１のデバイス移動手段２には、基
板２１及び該基板２１上に形成された試料を転写するための熱溶融性フィルム２２を含む
デバイス２０が載置されている。
【００２６】
　図３（１）に示す押圧前の状態では、枠体３３の上部３３１は枠体挿入孔より大きく形
成することで、枠体３３はアーム３２に係止される。そして、図３（２）に示すように、
アーム３２を下方に下げることで枠体３３も下がり、試料３４が熱溶融性フィルム２２に
当接した後でもアーム３２を下げることで、枠体３３の重量により試料３４を熱溶融性フ
ィルム２２に圧着することができる。試料３４と熱溶融性フィルム２２の圧着の程度は、
枠体３３の重量で調整すればよい。枠体３３の形状は、アーム３２に摺動可能に挿入でき
れば特に制限は無く、試料を載置するスライドの形状に応じて円形、正方形、長方形等、
適宜調整すればよい。また、試料の採取状況等を観察する場合は、枠体３３を中空形状と
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し、枠体３３の上方から観察できるようにしてもよい。また、図３（３）に示すように、
試料３４が熱溶融性フィルム２２に当接した際のズレを防止するために、枠体３３に、シ
リコンゴム、合成ゴム等で作製したズレ防止部材を設けてもよい。
【００２７】
　図４は、押圧手段の第２実施形態を示す図である。図４に示す実施形態では、アーム３
２に試料３４が載置したスライド３５を着脱自在に取り付け可能な係止溝等が形成されて
いる。アーム３２を下方に下げることで試料３４が熱溶融性フィルム２２に当接する。当
接した後は、アーム３２と駆動力伝達機構の伝達を解除することで、アーム３２の自重に
より、試料３４を熱溶融性フィルム２２に圧着することができる。なお、図４に示す第２
実施形態は、試料３４が載置したスライド３５をアーム３２に取り付けているが、スライ
ド３５を枠体３３に取り付け、枠体３３をアーム３２に着脱自在となるように取り付けた
形態を第３実施形態としてもよい。第１実施形態とは異なり、第３実施形態は枠体３３が
アーム３２に対して摺動する必要はなく、アーム３２に固定する必要がある。第３実施形
態の場合、枠体３３とアーム３２で押圧手段を構成することから、試料３４を熱溶融性フ
ィルム２２により圧着することができる。
【００２８】
　上記の第２実施形態及び第３実施形態は、枠体３３及び／又はアーム３２で押圧手段を
形成しているが、第４実施形態として、枠体３３及び／又はアーム３２に加え、駆動原及
び駆動力伝達機構を含めて押圧手段を構成してもよい。第４実施形態の場合、アーム３２
を下げ、試料３４が熱溶融性フィルム２２に当接した後もアーム３２と駆動力伝達機構の
伝達を解除せず、アーム３２を下方向に付勢し続ければよい。
【００２９】
　上記第１～第４実施形態は、ＬＭＤ１を構成する部材を用いて押圧手段を構成する実施
形態であるが、押圧手段は試料３４と熱溶融性フィルム２２が圧着すれば特に制限はない
。例えば、スライド３５をデバイス２０上の配置した後、スライド３５及びデバイス２０
を上下から挟む挟持手段等により押圧手段を形成してもよい。押圧手段を設けることで、
試料３４と熱溶融性フィルム２２を密着させることができる。その結果、ダイセクション
レーザー光を照射する際に、試料３４と熱溶融性フィルム２２の隙間をなくすことができ
るので、試料の切り出し精度を向上できる。
【００３０】
　図５は、本発明のデバイス２０の上面図である。本発明のデバイス２０は、熱溶融性フ
ィルム２２の表面が親水度の異なる領域で形成されていることを特徴としている。図５に
示す例では、親水度の高い領域２２１が円形状に形成され、親水度の高い領域２２１の周
りは、親水度の低い領域２２２で囲まれている。
【００３１】
　なお、本発明の「親水度の高い領域」及び「親水度の低い領域」とは、親水度の絶対値
ではなく、２つの領域の親水度の相対的な高低を意味する。本発明のデバイス２０は、親
水度の高い領域の周りに相対的に親水度の低い領域が形成されていれば特に制限は無い。
例えば、基板２１上に熱溶融性フィルム２２の層を形成後、親水度の高い領域に相当する
個所に穴を有するマスクを被せ親水化処理をすればよい。逆に、親水度の低い領域に相当
する個所に穴を有するマスクを被せ疎水化処理をしてもよい。また、親水化処理と疎水化
処理の両方を行ってもよい。
【００３２】
　親水化処理は公知の方法で行えばよく、プラズマ処理、界面活性剤処理、ＰＶＰ（ポリ
ビニルピロリドン）処理、光触媒等が挙げられる。例えば、マスクから露出している熱溶
融性フィルム２２を１０～３０秒間プラズマ処理することで、表面に水酸基を導入するこ
とができる。疎水化処理も公知の方法で行えばよく、ヘキサメチルジシラザン（ＨＭＤＳ
）処理、トリフルオロメチル基等のフッ素化合物処理が挙げられる。
【００３３】
　マスクを用いた親水化処理及び／又は疎水化処理以外の方法としては、フッ素樹脂系イ
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ンク、オルガノシラン、シリコン系インク、アルカリ可溶性レジストインク等の撥水性イ
ンクをインクジェットプリンター等により印刷してもよい。
【００３４】
　熱溶融性フィルム２２の表面を親水化処理及び／又は疎水化処理することで、ウェルを
作製することがでる。なお、本発明のデバイス２０のウェルは、熱溶融性フィルム２２の
表面を原子レベルで改質、又はコーティングすることで作製した略平面状のウェルであり
、溶液等を挿入するくぼみ（ウェル）のある公知のマイクロプレートとは異なる物である
。そして、熱溶融性フィルム２２の表面はほぼ平面状態であることから、ダイセクション
の際に試料との密着性を阻害することがない。また、ＬＭＤにより試料を親水度の高い領
域に接着した後に分析用試薬液を当該親水度の高い領域に滴下してもウェルの外に分析用
試薬液が流れないのでコンタミは発生しない。
【００３５】
　親水度の高い領域の大きさ及び形状は、ＬＭＤにより採取した試料の分析方法に応じて
適宜調整すればよい。例えば、ＬＣ－ＭＳや、核酸増幅を行う場合は、少なくとも分析に
必要な量の分析用試薬液が表面張力により親水度の高い領域内に留まる大きさとすればよ
い。
【００３６】
　基板２１は、ダイセクションレーザー光が通過でき、熱溶融性フィルム２２を形成でき
れば特に制限は無く、例えば、ガラスや光透過性樹脂で作製すればよい。熱溶融性フィル
ム２２は基板２１の上にスピンコート等を用いて積層すればよい。
【００３７】
　熱溶融性フィルム２２としては、後述するレーザー照射部４から照射したダイセクショ
ンレーザー光により溶解し、採取試料を変性させずに接着できるものであれば特に制限は
無い。熱溶融性フィルムとしては、融点が低い方が試料の熱変性を防止できることから、
融点が約５０－７０℃程度までの熱溶融性フィルムを原料に用いることが好ましく、例え
ば、エチルビニルアセテート（ＥＶＡ）、ポリオレフィン、ポリアミド、アクリル、ポリ
ウレタン等が挙げられる。また、熱溶融性フィルムには、ダイセクションレーザー光源の
波長域のスペクトルを選択的に吸収するため、ナフタレンシアニン染料等の有機染料を添
加してもよく、用いるダイセクションレーザー光源の波長域に応じて好適な有機染料を選
択すればよい。熱溶融性フィルム２２としては、上記の熱溶融性フィルム及び有機染料を
適宜配合して作製してもよいし、市販の熱溶融性フィルムを用いることもできる。市販さ
れている熱溶融性フィルムとしては、例えば、熱溶融性トランスファフィルム（エレクト
ロシール社製）、熱溶融性ＥＶＡフィルム（シグマ－アルドリッチジャパン社製）等が挙
げられる。
【００３８】
　また、ＬＭＤにより試料を採取後、ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳを用いる場合は、デバイ
ス２０を導電性処理しておいてもよく、例えば、基板２１と熱溶融性フィルム２２の間に
金属等の導電性材料の層を形成すればよい。また、各々の親水度が高い領域２２１に導電
性金属で電極を形成し、分析用試薬液を滴下した後の電流変化を測定する等、本発明のデ
バイス２０はＬＭＤによる試料の採取のみに用いられるのではなく、採取した試料をデバ
イス２０上で直接分析する等、多様な分析に用いることができる。
【００３９】
　レーザー照射部４に含まれるダイセクションレーザー光源としては、照射スポットを最
小にするためにシングルモードファイバー出力のレーザー光を用いることが好ましく、ま
た、集光の為の近赤外用高ＮＡ長焦点対物レンズを用いることが好ましい。また、パルス
幅は０．１ミリ秒～１００ミリ秒、好ましくは５ミリ秒、波長は７８５ナノメートル～９
００ナノメートル、好ましくは８０８ナノメートル、出力は０．２ワット～０．３ワット
、照射レーザーパワーは０．１％～１００％、好ましくは８０％～１００％のパルスレー
ザー光を発生できるものが好ましく、具体的には、Ｚ－８０８－２００－ＳＭ（ルシール
社製）等が挙げられる。
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【００４０】
　図６は、ダイセクションレーザー光を照射する箇所の試料の位置座標と採取試料が接着
する熱溶融性フィルム２２の位置座標の関係を表す図で、試料を連続的に切り出す場合の
例を示している。例えば、図６（１）の試料３４をａ、ｂ、ｃのように連続的に切り出す
場合、（ｉ）デバイス移動手段２により、デバイス２０をダイセクションレーザー光が照
射される位置に移動する。（ｉｉ）次に、試料移動手段３により、試料３４のａが図６（
２）に示す熱溶融性フィルム２２の採取試料ａが接着する箇所ａ′に重なる位置に移動し
、アーム３２を垂直方向に下げることで試料３４を熱溶融性フィルム２２に圧着させる。
（ｉｉｉ）ダイセクションレーザー光を照射することで、試料３４のａの箇所から採取し
た試料を熱溶融性フィルム２２のａ′の位置に接着し、次いで、アーム３２を垂直方向に
上げることで試料３４を熱溶融性フィルム２２から離し、熱溶融性フィルム２２の予め決
められた箇所に、試料３４ａを接着する。試料３４ｂ、ｃについても、上記（ｉ）～（ｉ
ｉｉ）の手順を繰り返すことで、試料３４ｂ、ｃを、熱溶融性フィルム２２のｂ′、ｃ′
に接着することができる。
【００４１】
　試料３４から採取する試料の大きさＡは、対象とする組織切片や目的に応じて切り出す
試料の大きさを変えればよい。例えば、細胞下構造体の分析や高空間分解能を得たい場合
には１μｍ～５μｍ、単一細胞を採取する場合には１５μｍ～３０μｍ、癌や変性部位な
どを採取する場合は５０μｍ～１００μｍの大きさの試料を、ダイセクションレーザー光
を照射して試料３４から切り出し採取すればよい。切り出す試料の大きさは、照射するダ
イセクションレーザー光の直径および強度を調整することで、ダイセクションレーザー光
の直径と同じ大きさの試料を切り出すこともできるし、ダイセクションレーザー光の強度
を強くしたり照射時間を長くすることで、ダイセクションレーザー光の直径より大きな試
料を切り出すこともできる。採取する試料に応じて、ダイセクションレーザー光の直径や
強度を適宜調整すればよい。ダイセクションレーザー光の直径は、光学絞りや集光レンズ
等を用いて焦点を絞ればよい。ダイセクションレーザー光の強度は、可変抵抗などを用い
てレーザーの発振体の電圧を変化させれば良い。
【００４２】
　本発明においては、試料３４から採取した試料を、採取する前の試料の間隔より大きな
任意の間隔で熱溶融性フィルム２２に接着できる。したがって、採取した試料を分析する
分析装置の空間分解能や試料の前処理等に応じて、採取した試料を接着する間隔を調製す
ることで、分析の空間分解能を向上することができる。
【００４３】
　図７は、本発明のＬＭＤ１の一例の断面図及びシステムの概略を示す図である。図７に
示すＬＭＤ１は、デバイス移動手段２の下方にレーザー照射部４が設けられている。レー
ザー照射部４には、図示しないダイセクションレーザー光源とダイセクションレーザー光
源から出力されるダイセクションレーザー光の光軸上に配置されるコリメータレンズ４１
が設けられている。ダイセクションレーザー光源から出力されるダイセクションレーザー
光は、コリメータレンズ４１を通ってデバイスの基板２１、熱溶融性フィルム２２を進ん
で試料３４に照射されるようになっている。
【００４４】
　なお、図７に示す実施形態では、レーザー照射部４はデバイス移動手段２の下方に設け
られているが、レーザー照射部４をデバイス移動手段２の上方に設け、ミラー系を用いて
デバイス基板２１側からダイセクションレーザー光を照射できるようにしてもよい。また
、枠体３３を中空となるように形成し、試料を載置するスライド３５も光透過性の材料を
用いることで、試料を介してダイセクションレーザー光を照射できるようにしてもよい。
更に、図４に示す実施形態の場合は、アーム３２を光透過性の材料で形成、または試料が
位置する部分に切欠きを形成することで、試料を介してダイセクションレーザー光を照射
できるようにしてもよい。試料３４を上側、採取した試料を接着する熱溶融性フィルム２
２を有するデバイス２０を下側に配置し、ダイセクションレーザー光を照射することで試
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料を切り出し、熱可塑性フィルム２２に接着できれば、その他の形態であってもよい。
【００４５】
　一方、試料３４の上部には、光源５及び撮像装置６が配置されている。光源５より放射
された光は、図示しない光学レンズ、集光レンズ、枠体３３の中空形状部分を通して試料
３４に照射されるようになっている。また、光源５から照射される光軸上にはハーフミラ
ー５１が設けられ、ハーフミラー５１の分光光軸上の観察光の結像位置に撮像面が位置す
るように撮像装置６が配置されている。
【００４６】
　レーザー照射部４にはレーザーコントローラ６２が接続され、このレーザーコントロー
ラ６２は、制御用コンピュータ６４に接続されている。また、制御用コンピュータ６４に
は、表示部６５、例えばマウス等のポインティングデバイス６６、撮像装置６、デバイス
移動手段２及び試料移動手段３の駆動制御を行う移動手段駆動制御部６７が接続されてい
る。
【００４７】
　制御用コンピュータ６４は、本発明のＬＭＤ１専用のソフトウェアを組み込んだパーソ
ナルコンピュータ等で、この制御用コンピュータ６４の命令に基づいて、レーザーコント
ローラ６２により、ダイセクションレーザー光源から出力されるダイセクションレーザー
光の出力状態が制御されるとともに、移動手段駆動制御部６７により、デバイス移動手段
２及び試料移動手段３の駆動原に対する電源供給とパルス信号が制御されるようになって
いる。
【００４８】
　移動手段駆動制御部６７には、ジョイスティックコントローラ６８が接続されている。
このジョイスティックコントローラ６８には、図示しないジョイスティックが組み込まれ
、このジョイスティックの操作に応じたパルス信号を試料移動手段３に与えるようにして
いる。ここでは、例えば、ジョイスティックの傾き方向で、パルス信号を送る試料移動手
段３の駆動原の選択と、駆動原の回転方向が決まり、傾き角度に応じた周波数でパルス信
号が発振されて駆動原が回転し、試料移動手段３が移動するようにしている。なお、ジョ
イスティックコントローラ６８は必須ではなく、例えば、撮像装置６で撮影した画像を表
示部６５に表示し、ポインティングデバイス６６を差した箇所が表示部６５の中心となる
ように、また、表示部６５をタッチ機能を有する画面で作製してタッチした箇所が表示部
６５の中心となるように制御することで、ジョイスティックを使用することなく、試料移
動手段３の駆動原の選択と、駆動原の回転方向を制御してもよい。
【００４９】
　次に、本発明のＬＭＤ１により試料を切り出す手順と制御用コンピュータ６４に組み込
まれた専用ソフトウェアによる動作について説明する。
【００５０】
　まず、ＬＭＤ１の電源を投入して制御用コンピュータ６４の専用ソフトウェアを起動し
、自動的に実行される初期化動作に従って、デバイス移動手段２を初期化のために所定の
位置に移動する。そして、図示していない原点検出器により原点位置検出を行って、原点
から所定の距離だけ離れたダイセクションレーザー光の照射領域へ移動して待機する。待
機する時のデバイス移動手段２の位置は、デバイス移動手段２上に固定したデバイス２０
の熱溶融性フィルム２２の親水度の高い領域が、ダイセクションレーザー光の照射領域と
照明光の照射領域に入る位置である。この状態で、試料３４を固定したスライド３５を枠
体３３を介し、又は直接アーム３２に取り付ける。
【００５１】
　次に、光源５から照明光をスライド３５上の試料３４に照射し、ハーフミラー５１を通
して試料３４の観察光を撮像装置６で撮像し、表示部６５上に映し出す。その際、ジョイ
スティックコントローラ６８又は表示部６５のタッチ機能等により試料移動手段３の位置
を微調整し、試料３４の採取したい位置を表示部６５に表示できるようにする。
【００５２】
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　次に、図６に示すように、試料３４から連続的に試料を切り出す場合には、表示部６５
に表示された試料３４の採取したい範囲をポインティングデバイス６６等により設定する
。制御用コンピュータ６４は、照射するダイセクションレーザー光の直径に基づき、設定
された範囲の試料３４を連続的に切り出せるよう、ダイセクションレーザー光を照射する
試料の位置座標を算出する。なお、前記の例は、試料３４を連続的に切り出す場合である
が、例えば、設定した範囲の試料を任意の間隔をおいて切り出せるように、ダイセクショ
ンレーザー光を照射する試料の位置座標を設定してもよい。
【００５３】
　次に、採取試料を熱溶融性フィルム２２の親水度の高い領域２２１に接着する際の位置
座標を設定する。位置座標の設定は、例えば、９６ウェル、３８４ウェル等、使用するデ
バイスの設計に応じて予め制御用コンピュータ６４に記憶したリストの中から選択しても
よいし、制御用コンピュータ６４に、所望の間隔値を入力することで座標位置を制御用コ
ンピュータ６４で計算させてもよい。制御用コンピュータ６４は、選択又は計算した位置
座標を、制御用コンピュータ６４の図示しない記憶手段に、撮像装置６で撮像した試料の
画像、ダイセクションレーザー光を照射する試料の位置座標及びダイセクションレーザー
光の照射により採取した試料を熱溶融性フィルム２２の親水度の高い領域２２１に接着す
る位置座標を関連付けて記憶手段に記憶しておく（以下、記憶した情報を「採取情報」と
記載することがある。）。
【００５４】
　また、試料３４の採取する位置を任意に設定する場合は、表示部６５に表示された試料
３４のダイセクションレーザー光を照射して採取したい箇所をポインティングデバイス６
６等により設定、もしくは画像解析ソフトにより色情報、染色強度、目的物の面積、周囲
長、長径、形状などを利用して自動的に識別してそれぞれの位置座標を設定し、制御用コ
ンピュータ６４の記憶手段に設定した箇所の位置座標を記憶しておく。その際、表示部６
５に表示されている試料３４のポインティングデバイス６６で設定した箇所にも、例えば
、マークを表示又は設定した順番毎に数字を表示したりする等、どの箇所の試料を切り出
すのか表示することが好ましい。
【００５５】
　上記の手順により採取情報を記憶した後、移動手段駆動制御部６７は、採取情報の位置
座標情報に基づき、最初にダイセクションレーザー光を照射する試料３４の箇所がダイセ
クションレーザー光の光軸上に位置するように試料移動手段３を駆動制御する。次に、移
動手段駆動制御部６７は、該記憶手段に記憶された位置座標情報に基づき、試料３４の最
初に採取した箇所が接着する熱溶融性フィルム２２の親水度の高い領域の箇所をダイセク
ションレーザー光の光軸上に位置し、次いで試料３４が熱溶融性フィルム２２に圧着する
ように試料移動手段３を駆動制御する。
【００５６】
　次に、制御用コンピュータ６４からの指示により、レーザーコントローラ６２はダイセ
クションレーザー光源からダイセクションレーザー光を照射するよう制御する。ダイセク
ションレーザー光照射後は、移動制御手段６７は、試料３４を上方に移動するよう試料移
動手段３を駆動制御することで、最初に採取した試料３４を熱溶融性フィルム２２の親水
度の高い領域２２１に接着させた状態で剥離する。その後は、予め設定した採取する試料
の全てを熱溶融性フィルム２２の親水度の高い領域２２１に接着剥離するまで上記手順を
繰り返す。熱溶融性フィルム２２に接着した試料３４は、上記のとおり公知の手法により
分析を行えばよい。
【００５７】
　分析により得られた採取試料３４の分析結果を記憶手段に記憶する場合には、それぞれ
の採取試料３４の位置座標と分析結果を関連付けて記憶手段に記憶する（以下、記憶した
情報を「分析情報」と記載することがある。）。そして、記憶手段に記憶された採取情報
及び分析情報に基づき画像構成を行うことで、試料の画像を表示するとともに、試料を採
取した箇所に含まれていた試料の分析結果を併せて表示することができる。
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【００５８】
　試料画像と分析結果の表示は、ＬＭＤ１と分析装置が別体の場合は、例えば、ＬＭＤ１
の制御用コンピュータ６４により分析情報を読み込み、ＬＭＤ１の記憶手段に記憶されて
いる採取情報と読み込んだ分析情報に基づき画像構成を行い、表示部６５に試料画像と分
析結果を併せて表示すればよい。分析装置の表示部に表示を行いたい場合は、分析装置の
制御用コンピュータにより採取情報を読み込み、分析装置の記憶手段に記憶されている分
析情報と読み込んだ採取情報に基づき画像構成を行い、分析装置の表示部に試料画像と分
析結果を併せて表示すればよい。
【００５９】
　ＬＭＤ１を組み込んだ分析装置の場合は、採取情報と分析情報に基づき画像構成を行い
、表示部に試料画像と分析結果を併せて表示すればよい。また、採取情報と分析情報を、
ＬＭＤ１と分析装置とは別のパーソナルコンピュータ等に読み込ませ、当該パーソナルコ
ンピュータの表示部に試料画像と分析結果を併せて表示してもよい。また、本装置は、自
動化することも可能であることから遠隔操作、解析をすることもでき、離れた場所から分
析をしたり、検査を行ったりすることもできる。
【００６０】
　上記の例は、採取試料から２次元の分析を行う例を示しているが、本発明のＬＭＤ１又
はＬＭＤ１を組み込んだ分析装置を用いて、３次元イメージングを行うこともできる。例
えば、同じ組織から複数枚の試料切片を作製し、試料切片毎に上記と同様の手順で採取情
報と分析情報を取得する際に、当該試料切片が組織から作製した何枚目の試料切片である
のかを関連付けて記憶することで、簡単に３次元イメージングを行うことができる。この
とき各切片の画像の位置ずれをおこさない手段として、（１）検体の包埋時に包埋剤のし
かるべき場所に有色ナイロンフロス等を位置マーカとして刺入する、（２）検体中の複数
の特定箇所に墨汁等によるマーキングもしくは微小切削によるメスマークを作る等により
位置マーカを作成し、制御用コンピュータ６４に組み込んだ画像処理機能により試料採取
前に位置補正をした画像を表示すればよい。なお、各切片の厚みは非常に薄い場合には、
組織から切り出した連続した試料切片はほとんど同じ大きさであるため、１枚目の試料を
上記手順により採取情報を取得した後、２枚目の試料の撮像装置６で撮像した画像を表示
部６５に表示する際に、１枚目の画像に重ね合うようにして表示し、１枚目の画像で設定
した試料の採取範囲と同じになるように２枚目の画像で試料の採取範囲を設定してもよい
。
【００６１】
　また、熱溶融性フィルム２２は、ダイセクションレーザー光を吸収することで溶解し、
ダイセクションレーザー光の照射を止めることで再び固化し、固化する際にダイセクショ
ンレーザー光により切り出された試料と接着する。そのため、試料３４のダイセクション
レーザー光を照射する位置座標を同じにしておき、１回目のダイセクションレーザー光の
照射により採取された試料を熱溶融性フィルム２２の予め設定した位置に接着した後、試
料３４は移動させず、熱溶融性フィルム２２のみを次に採取する試料の接着位置に移動し
、ダイセクションレーザー光を照射する。そうすると、溶解した熱溶融性フィルム２２は
、既に試料が採取された凹部に染み込むが、熱溶融性フィルム２２は粘性があることから
、溶解した熱溶融性フィルム２２は固化する際には溶解していない熱溶融性フィルム２２
に引き戻されるように固化するので、ダイセクションレーザー光で切り出された試料を接
着してスライド２１に固定した試料３４から採取することができる。
【００６２】
　なお、上記の方法により試料を採取する場合、凹部の深さにより採取できる試料の量が
異なる可能性がある。３次元イメージングをする際の定量性を向上するために、採取後の
試料３４の深さを測定するための測定装置を設けてもよい。凹部の深さを測定し、採取さ
れた試料の量を求めることができるので、定量性が向上する。
【００６３】
　以下に実施例を掲げ、本発明を具体的に説明するが、この実施例は単に本発明の説明の
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ため、その具体的な態様の参考のために提供されているものである。これらの例示は本発
明の特定の具体的な態様を説明するためのものであるが、本願で開示する発明の範囲を限
定したり、あるいは制限することを表すものではない。
【実施例】
【００６４】
＜実施例１＞
〔ＬＭＤの作製〕
　正立顕微鏡をベースに、駆動原としてステッピングモータ（Ｂｉｏ　Ｐｒｅｃｉｓｉｏ
ｎ；ルードル社製）、移動手段駆動制御部として３Ｄ－Ａ－ＬＣＳソフトウエア（ルシー
ル社製）、ダイセクションレーザー光源としてＺ－８０８－２００－ＳＭ（ルシール社製
）を取り付けることで、本発明のＬＭＤを作製した。
【００６５】
＜実施例２＞
〔デバイスの作製〕
　スライドガラス上にＥＶＡ（東洋アドレ社製）をスピンコートすることで熱溶融性フィ
ルムを形成した。熱溶融性フィルムの厚さは約５μｍであった。次に、インクジェットプ
リンターを用い、熱溶融性フィルムの親水度の低い領域に相当する部分を撥水性インキ（
東洋アドレ社製：ＳＳ２５）で印刷して本発明のデバイスを作製した。図８は、作製した
デバイスの親水度の高い領域に水を滴下した写真である。写真から明らかなように、滴下
した水は親水度の高い領域内に留まっていた。
【００６６】
〔押圧手段の作製〕
＜実施例３＞
　押圧手段は、中空状のステンレスで作製した。図９（１）は側面から撮影した写真、図
９（２）は底面から撮影した写真である。中空部分の直径は約９ｍｍで、重量は約３３ｇ
であった。また、中空部分の外側に凹部を設け、ゴム製の滑り止めを挿入した。
【００６７】
＜実施例４＞
　実施例３の押圧手段の上部の厚みを薄くすることで、実施例３の重量の約半分の押圧手
段を作製した。
【００６８】
〔押圧を変化させた際のＬＭＤによる試料の採取〕
＜実施例５＞
　以下の手順により、ＬＭＤを用いて試料を切り出し、デバイスに接着させた。
〔分析組織の取得〕
　分析組織には、以下の手順で取得したＡＰＰ／ＰＳ１マウス（１０ヶ月齢、約２５ｇ）
の脳を用いた。
１．マウスをジエチルエーテルで麻酔後、仰臥位にし、四肢を固定した。
２．開腹後、横隔膜を切開し、左右の肋骨を頭部方向へ切開した。
３．剣状突起をつまんで頭部方向へ反転し、鉗子で固定し、心臓を露出させた。
４．左心室に翼状針を刺し、１×ＰＢＳ溶液（生理食塩水）を注入した。
５．剪刀で右心耳を切開し、約７０ｍｌの生理食塩水で脱血・灌流した。
６．灌流後、頭部を切断し、開頭後脳を摘出した。
７．摘出した脳は矢状断で半切し切断面を下面（切削面）に配置後、包埋剤（ＯＣＴコン
パウンド）に入れ凍結し、凍結ブロックを作製した。
【００６９】
〔試料切片の作製〕
　上記の手順で得られた凍結ブロックから、以下の手順で試料切片を作製した。
１．凍結ブロックから１０μｍの厚さで切片を作製した。なお、スライドガラスはコート
なしのものを使用した。
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（１）１００％アセトン　　　１０分
（２）ＰＢＳ　　　　　　　　　１分
（３）７０％エタノール　　　　１分
（４）１００％エタノール　　　１分
（５）１００％エタノール　　　１分
（６）１００％キシレン　　　　２分
（７）１００％キシレン　　　　２分
【００７０】
〔切片から試料の切出し及び熱可塑性フィルムへの接着〕
　以下の手順により、作製した凍結切片から設定した箇所の試料を採取し、デバイスに接
着させた。
（１）実施例１で作製したＬＭＤの電源を入れ、デバイス移動手段の初期化を行った後、
デバイスをデバイス移動手段にセットした。また、実施例３で作製した押圧手段を試料移
動手段のアームの先端の孔に挿入した後、押圧手段の先端に試料切片が付着しているスラ
イドガラスを試料面を下に向けて取付けた。
（２）凍結切片の画像を表示部に表示し、試料にダイセクションレーザー光を照射する位
置座標を設定した。
（３）採取した試料をデバイスの所定の位置に接着するように、位置座標を設定した。
（４）Ｌｉｖｅ　Ｃｅｌｌ　Ｉｍａｇｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍ　Ｖ７（ルシール社製）のプ
ログラムに従い、上記（２）及び（３）の位置座標にしたがって、試料にダイセクション
レーザー光（出力：３００ｍＡ、照射時間：５ｍｓｅｃ、照射径：３０μｍ）を照射し、
切り出した試料をデバイスの予め設定した箇所に接着・回収した。当該実施例で採取した
試料の直径は６０μｍとなるようにレーザー強度を調節した。なお、作製したデバイスの
親水度の高い領域の大きさとプログラムの関係上、デバイスの親水度の高い一つの領域内
に採取した複数の試料が接着するように位置関係を調整した。図１０（１）は実施例５で
切り出した試料の接着面の拡大写真である。
【００７１】
＜実施例６＞
　実施例３の押圧手段に代え、実施例４で作製した押圧手段を用いた以外は、実施例５と
同様の手順で試料を切り出した。図１０（２）は実施例６で切り出した試料を接着したデ
バイス表面の拡大写真である。
【００７２】
＜比較例１＞
　押圧手段を用いず試料切片が付着しているスライドガラスを直接試料移動手段のアーム
に取付け、押圧のない状態でアームを操作して実施例５と同様にダイセクションレーザー
光を照射した。図１０（３）は比較例１のデバイス表面の拡大写真である。
【００７３】
　図１０（１）～（３）から明らかなように、ＬＭＤの際に押圧手段を用いて試料とデバ
イスの熱溶融性フィルムを密着させることで試料を熱溶融性フィルムへ転写できること、
更に、押圧の程度により、転写する試料の量が異なることが明らかとなった。
【産業上の利用可能性】
【００７４】
　本発明に係るＬＭＤは、採取試料を接着するデバイスを試料が載置したスライドより下
側に配置している。そのため、試料採取後のデバイスの方向等を変えることなく、そのま
ま次の処理に回すことができる。更に、本発明のデバイスは、表面が平面状のウェル構造
となっていることから、ＬＭＤで採取した試料をデバイス状で様々な前処理又は分析を行
うことができる。したがって、医療機関や大学医学部などの研究機関、一般病院等におい
て、組織分析のための装置として利用が可能である。
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