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(57)【要約】
【課題】デバイスを分解することなく、フィルター上に
捕捉した細胞を観察可能な、細胞捕捉デバイスを提供す
る。
【解決手段】細胞分散液が流入する流入管１２５が接続
された流入口１３０と、細胞分散液が流出する流出管１
３５が接続された流出口１４０とを有する筐体１２０と
、筐体１２０内に配置され、細胞分散液に含まれる癌細
胞を捕捉する捕捉領域を有するフィルター１０５とを備
え、フィルター１０５は筐体１２０に接合されており、
捕捉領域の少なくとも一部は外部から前記捕捉領域を観
察するための観察領域となっており、流入管１２５及び
流入口１３０は、フィルター１０５の法線方向から見て
観察領域よりも外側の位置に配置され、流入管１２５は
、フィルター１０５の面内方向に沿って延びている、細
胞捕捉デバイス。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　細胞分散液が流入する流入管が接続された流入口と、前記細胞分散液が流出する流出管
が接続された流出口とを有する筐体と、
　前記筐体内に配置され、前記細胞分散液に含まれる癌細胞を捕捉する捕捉領域を有する
フィルターとを備え、
　前記フィルターは、前記筐体に接合されており、
　前記捕捉領域の少なくとも一部は外部から前記捕捉領域を観察するための観察領域とな
っており、
　前記流入管及び前記流入口は、前記フィルターの法線方向から見て前記観察領域よりも
外側の位置に配置され、
　前記流入管は、前記フィルターの面内方向に沿って延びている、細胞捕捉デバイス。
【請求項２】
　前記流入管及び前記流入口は、前記フィルターの法線方向から見て前記捕捉領域よりも
外側の位置に配置されている、請求項１に記載の細胞捕捉デバイス。
【請求項３】
　前記フィルターは、実質的に平坦である、請求項１又は２に記載の細胞捕捉デバイス。
【請求項４】
　前記フィルターは、金属からなる、請求項１～３のいずれか一項に記載の細胞捕捉デバ
イス。
【請求項５】
　前記筐体の少なくとも一部は、可視光領域において実質的に透明である、請求項１～４
のいずれか一項に記載の細胞捕捉デバイス。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、細胞分散液中に含まれる癌細胞を捕捉する細胞捕捉デバイスに関する。
【背景技術】
【０００２】
　癌は世界各国で死因の上位を占め、わが国においては年間３０万人以上が癌によって死
亡しており、その早期発見および治療が望まれている。癌による人の死亡は、癌の転移再
発によるものがほとんどである。癌の転移再発は、癌細胞が原発巣から血管またはリンパ
管を経由して、別臓器組織の血管壁に定着、浸潤して微小転移巣を形成することで起こる
。このような血管やリンパ管を通じての人の体内を循環する癌細胞は、血中循環癌細胞（
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ　Ｔｕｍｏｒ　Ｃｅｌｌ、以下、場合により「ＣＴＣ」という。
）と呼ばれている。
【０００３】
　血液には赤血球や白血球および血小板等の血球成分が多く含まれ、その個数は血液１ｍ
Ｌ中に３．５～９×１０９個ともいわれている。その中でＣＴＣは僅か数個程度しか存在
しない。血球成分の中からＣＴＣを効率的に検出するためには血球成分を分離する必要が
あり、観察および測定が非常に困難であった。
【０００４】
　ＣＴＣの検出により癌の早期発見等が期待されることから、様々な検討がなされている
。例えば、特許文献１には、微細な貫通孔を有するパリレン製のフィルターで癌細胞を含
む細胞分散液をろ過し、癌細胞（ＣＴＣ）を捕捉して効率的に検出することが記載されて
いる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】国際公開第２０１０／１３５６０３号
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　ＣＴＣ等の癌細胞は、血液中の血球細胞、例えば赤血球や白血球、あるいは血小板等に
比べてサイズが一回り大きい。したがって、理論的には、機械的濾過法を適用してこれら
の血球成分を除去し、癌細胞を濃縮することが可能である。
【０００７】
　しかしながら、文献１に記載のフィルターを組み込んだデバイスは、上下に細胞分散液
が流入する流入管及び流出する流出管が突出している。このため、流入管や流出管が障害
となり、顕微鏡の対物レンズをフィルターの観察位置に移動することができない場合があ
った。また、デバイスを顕微鏡の台座に直接固定することが困難な場合があった。
【０００８】
　また、上記の問題を別にしても、特許文献１のデバイスは、パリレン製の樹脂フィルタ
ーを剛性の低いポリジメチルシロキサン（ＰＤＭＳ）で挟み込んで固定する方式であるた
め、フィルターのデバイスへの取り付け時にフィルターの平坦度が得られず、顕微鏡等に
よる直接観察を行う場合は、観察時に焦点深度がずれてしまい、対象視野ごとに焦点を調
整する必要があり、作業効率が低下する場合があった。
【０００９】
　以上のことから、特許文献１のデバイスでは、ＣＴＣを捕捉後のフィルターを観察する
ために、デバイスを分解してフィルターを取り出す必要があった。このため、取り出した
フィルターに作業雰囲気環境からゴミなどが汚染し、誤判定してしまう場合があった。ま
た、デバイスの分解において、各種病原菌やウイルスで汚染されている可能性のある、ヒ
ト由来のサンプルが付着したデバイス内部が露出するため、作業の安全性を確保すること
が煩雑な場合があった。また、フィルターが極薄膜であるため、その取り扱いが煩雑な場
合があった。
【００１０】
　本発明は、以上のような問題点に鑑みてなされたものであり、デバイスを分解すること
なく、フィルター上に捕捉した細胞を観察可能な、細胞捕捉デバイスを提供することを目
的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明は、細胞分散液が流入する流入管が接続された流入口と、細胞分散液が流出する
流出管が接続された流出口とを有する筐体と、筐体内に配置され、細胞分散液に含まれる
癌細胞を捕捉する捕捉領域を有するフィルターとを備え、フィルターは筐体に接合されて
おり、捕捉領域の少なくとも一部は外部から前記捕捉領域を観察するための観察領域とな
っており、流入管及び流入口は、フィルターの法線方向から見て観察領域よりも外側の位
置に配置され、流入管は、フィルターの面内方向に沿って延びている、細胞捕捉デバイス
を提供する。
【００１２】
　上記本発明の細胞捕捉デバイスによれば、デバイスを分解することなく、直接顕微鏡の
台座に固定して、フィルター上に捕捉した細胞を観察することができる。また、フィルタ
ーが、接合により筐体に強固に固定されていることから、より高い圧力で細胞分散液をろ
過することが可能となる。これにより、ＣＴＣの回収効率を高めることができる。また、
フィルターをデバイスの筐体に接合することにより、デバイス内のフィルターを平坦にす
ることができる。これにより、顕微鏡観察時に焦点深度を一定にすることができ、対象視
野ごとに焦点を調整する煩雑さを解消することができる。
【００１３】
　流入管及び流入口は、フィルターの法線方向から見て捕捉領域よりも外側の位置に配置
されていてもよい。
【００１４】
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　これにより、より広い観察領域を確保することができ、ＣＴＣの検出精度を高めること
ができる。
【００１５】
　フィルターは、実質的に平坦であることが好ましい。これにより、顕微鏡観察時に焦点
深度を一定にすることができ、対象視野ごとに焦点を調整する煩雑さを解消することがで
きる。
【００１６】
　フィルターは、金属からなることが好ましい。これにより、血球成分の残存を低減し、
ＣＴＣを高い捕獲率で濃縮することができる。ここで、残存とは、細胞が、フィルターを
通過せずにフィルター上に残ることをいう。金属は加工性に優れているため、フィルター
の加工精度を高めることができる。これにより、血球成分の残存を低減させ、ＣＴＣの高
い捕獲率を実現することができる。
【００１７】
　また、金属はプラスチックなどの他の材料と比べて剛直であるため、外部から力が加わ
ってもそのサイズや形状が維持される。このため、フィルターの孔（貫通孔）よりも若干
大きな血液成分（特に白血球）を変形させて通過させ、高精度の分離・濃縮が可能になる
と考えられる。白血球の中にはＣＴＣと同じ程度のサイズを有する細胞が存在し、サイズ
の違いだけではＣＴＣのみを高精度で区別できない場合がある。しかしながら、白血球は
癌細胞よりも変形能が大きいため、吸引や加圧などによる外部の力により、自分より小さ
な孔を通過することができ、ＣＴＣと分離することが可能となる。
【００１８】
　また、フィルターの材質を金属とすることで高い剛性が得られることから、筐体に固定
する時に所定の張力を加えることができる。このため、フィルターがしわやたるみを生じ
ることなく平滑なフィルター面を維持し、フィルターの平坦性を確保することが容易にな
る。
【００１９】
　筐体の少なくとも一部は、可視光領域において実質的に透明であることが好ましい。こ
れにより、デバイスを分解することなく、外部からフィルター上の捕捉領域を観察するこ
とができる。また、フィルターをデバイスから取り出す必要がないため、フィルターへの
ゴミなどの汚染による誤判定を防止することができる。また、各種病原菌やウイルスで汚
染されている可能性のある、ヒト由来のサンプルが付着したデバイス内部を露出する必要
がないことから、作業の安全性の確保における煩雑さを低減することができる。また、極
薄膜であるフィルターを取り扱う作業における煩雑さを低減することができる。
【発明の効果】
【００２０】
　本発明により、デバイスを分解することなく、フィルター上に捕捉した細胞を観察可能
な、細胞捕捉デバイスを提供することができる。
【図面の簡単な説明】
【００２１】
【図１】細胞捕捉デバイスの一実施形態を示す斜視図である。
【図２】図１におけるＩＩ－ＩＩ線断面図である。
【図３】細胞捕捉デバイスの一実施形態を示す断面図である。
【図４】細胞捕捉デバイスの一実施形態を示す断面図である。
【図５】（Ａ）及び（Ｂ）は、それぞれ細胞捕捉デバイスの一実施形態を示す断面図であ
る。
【図６】細胞捕捉デバイスの一実施形態を示す断面図である。
【図７】（Ａ）は、フィルターの一実施形態を示す概略図である。（Ｂ）は、一実施形態
のフィルターの貫通孔の上面図である。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
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　以下、本発明の細胞捕捉デバイスの好適な実施形態について図面を参照しながら詳細に
説明するが、本発明はこれらに制限されるものではない。
【００２３】
　図１は本実施の細胞捕捉デバイスの一実施形態を示す斜視図である。図２は図１におけ
るＩＩ－ＩＩ線断面図である。
【００２４】
　図１および図２に示すように、細胞捕捉デバイス１００は、細胞分散液が流入する流入
管１２５が接続された流入口１３０と、細胞分散液が流出する流出管１３５が接続された
流出口１４０とを有する筐体１２０と、筐体１２０内に配置され、細胞分散液に含まれる
癌細胞を捕捉する捕捉領域を有するフィルター１０５とを備え、捕捉領域の少なくとも一
部は外部から前記捕捉領域を観察するための観察領域１４５となっており、流入管１２５
及び流入口１３０は、フィルター１０５の法線方向から見て観察領域１４５よりも外側の
位置に配置され、流入管１２５は、フィルター１０５の面内方向に沿って延びている。
【００２５】
　ここで、面内方向とは、フィルター１０５の面内のあらゆる方向をいい、フィルター１
０５の面上の２次元の全方向である。本明細書において「面内方向に沿って」とは、面内
方向に対して６０°未満、好ましくは４５°未満、さらに好ましくは３０°未満の角度を
なす方向であることを意味する。流入管１２５及び流入口１３０が、フィルター１０５の
法線方向から見て観察領域１４５よりも外側の位置に配置され、流入管１２５が、フィル
ター１０５の面内方向に沿って延びていることにより、細胞捕捉デバイス１００の外部か
ら、面１６０を通してフィルター１０５上の観察領域１４５を顕微鏡観察する場合に、観
察の障害となる構造物が存在しないため、細胞捕捉デバイスを分解することなく観察する
ことができる。
【００２６】
　一方、下部部材１１５は、流出管１３５及び流出口１４０を備える。流出管１３５は下
部部材１１５の側面に配置されているため、観察領域１４５を顕微鏡観察する際に、細胞
捕捉デバイス１００を直接顕微鏡の台座に安定的に固定することができる。
【００２７】
　フィルター１０５は、接合領域１５５において、上部部材１１０及び下部部材１１５と
接合されている。接合方法としては溶着が好ましい。溶着とは、高温で材料自体を溶かし
てこれらを直接に結合することをいう。溶着は、融着、熱接着、ヒートシールと呼ばれる
場合もある。溶着方法としては、熱溶着、超音波溶着、高周波溶着等が挙げられる。フィ
ルター１０５の周囲を熱または超音波等の処理によって溶着し固定することにより、フィ
ルター１０５を、しわやたるみのない張力のかかった平坦な状態で配置することができる
。これにより、フィルター１０５を顕微鏡観察する場合の焦点深度が一定となるため、フ
ィルター上に捕捉された細胞の顕微鏡または拡大鏡による観察において焦点の調整を頻繁
に行う必要がなく、効率的にＣＴＣを検出することができる。
【００２８】
　本実施形態では、上部部材１１０、フィルター１０５及び下部部材１１５が、それぞれ
溶着により接合されている。このため、筐体１２０の気密性を確実に得ることができ、細
胞捕捉デバイス１００内に細胞分散液を流入させた時の高い液シール性を確保することが
できる。また、溶着による接合は、短時間で接合処理が可能であるため生産性にも優れる
。
【００２９】
　また、上部部材１１０及び下部部材１１５の材料として、剛性の高いものを選定するこ
とにより、フィルター１０５を接合する時の加圧や熱による変形を抑制することができる
。ここで、材料の剛性は、例えばヤング率で表すことができる。上部部材１１０及び下部
部材１１５の材料としては、ヤング率で０．１ＧＰａ以上のものが好ましく、１ＧＰａ以
上のものがより好ましい。
【００３０】
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　溶着以外の接合方法としては、接着剤の塗布による方法が挙げられる。しかしながら、
接着剤による接合では、好ましい接合が困難な場合がある。例えば、接着剤の塗布量が少
なすぎる場合には、接着剤が必要箇所の全体に行き渡らない。このため、完全な接合がで
きず、上部部材１１０と下部部材１１５の間から液漏れが生じる。反対に、接着剤の塗布
量が多すぎる場合には、接着剤が必要箇所の範囲を超えて塗布され、フィルター１０５の
貫通孔を塞いでしまう恐れがある。また、接着剤の塗布及び硬化に時間を要し、細胞捕捉
デバイス１００の生産性が低下する場合がある。
【００３１】
　フィルター１０５の捕捉領域とは、フィルター１０５が筐体内に配置された状態におい
て、細胞を捕捉可能な領域をいう。フィルター１０５は、その全面に貫通孔が存在しても
よいし、中央部分のみに貫通孔が存在してもよい。例えば、中央部分のみに貫通孔が存在
する場合には、細胞を捕捉可能な領域は、フィルター１０５の貫通孔が存在する中央部分
である。また、フィルター１０５の全面に貫通孔が存在する場合には、フィルターと筐体
１２０との接合領域１５５は、細胞を捕捉することができないため、捕捉領域は、フィル
ター１０５の全面から接合領域１５５を除いた領域である。捕捉領域の少なくとも一部は
観察領域１４５であり、捕捉領域内に捕捉された細胞のうち、観察領域１４５内に捕捉さ
れた細胞を観察対象とする。
【００３２】
　筐体１２０は、上部部材１１０及び下部部材１１５から構成される。筐体１２０の形状
は直方体や円筒等であってよく、特に制約はない。上部部材１１０の面１６０及び下部部
材１１５の面１７０は、平坦で、かつ互いに平行であることが好ましく、特に面１６０は
平滑であることが好ましい。これにより、細胞捕捉デバイス１００を顕微鏡の台座に直接
固定して、細胞捕捉デバイス１００の外部から、面１６０を通してフィルター１０５上の
観察領域１４５を顕微鏡観察することが容易になる。
【００３３】
　下部部材１１５の内壁１５０及びフィルター１０５により囲まれる空間は空洞であり、
この空間内にはフィルターを支える支持体等の構造物が存在しない。このため、フィルタ
ー１０５を通過した細胞分散液の流路が妨げられることがなく、細胞分散液がフィルター
１０５を通過する場合の抵抗が最小限に抑えられ、均一にフィルター１０５を通過するこ
とができる。これにより、細胞捕捉性能のむらや局所的な閉塞を抑制でき、安定した捕捉
性能を発揮することができる。
【００３４】
　上部部材１１０はＣＴＣを検出する時に使用する波長の光に対して実質的に透明な材料
からなる。上部部材１１０の材料としては、ガラス、石英ガラス、アクリル樹脂、ポリジ
メチルシロキサン等の高分子が挙げられるがこれらに限定されない。一実施形態において
、上部部材１１０及び下部部材１１５の双方が上記の材料からなる。上部部材１１０と下
部部材１１５とは必ずしも同一材料である必要はないが、接合処理のしやすさの観点から
同一材料であることが好ましい。上部部材１１０及び下部部材１１５の材料としては、デ
バイスの量産が可能であることから、低自家蛍光性のアクリル樹脂が好ましく、ポリメチ
ルメタクリレートが特に好ましい。一般的に、癌細胞等を観察する場合には、対象となる
細胞に蛍光試薬による染色処理を行った後、波長が３００から８００ｎｍの紫外または可
視光領域の光を照射して、蛍光観察を行う。そのため、上部部材１１０は前記波長域の光
の照射時に材料自体が発する自家蛍光が低い材料を選定することが好ましい（低自家蛍光
性）。一般的に、芳香環を有する有機高分子、例えばポリスチレン、ポリカーボネート等
の樹脂は、自家蛍光性が強く、上記の目的に適さない場合が多い。
【００３５】
　続いて、本発明の細胞捕捉デバイスの変形例について説明する。
【００３６】
　図３は細胞捕捉デバイスの一実施形態を示す断面図である。細胞捕捉デバイス２００に
おいては、下部部材２１５にフィルター２０５を保持する段差が設けられている。フィル
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ター２０５は、この段差部分にはめ込まれ、接合領域２５５で溶着により下部部材２１５
と接合されている。その他の点については細胞捕捉デバイス１００と同様である。
【００３７】
　図４は細胞捕捉デバイスの一実施形態を示す断面図である。細胞捕捉デバイス３００に
おいては、下部部材３１５の内壁３５０に、流出口３４０に向かう傾斜が付けられている
。これにより、フィルター３０５を通過した細胞分散液の収集性を向上させ、液だまりを
防止することができる。下部部材３１５の内壁３５０の傾斜は、直線に限られず、例えば
円弧状であってもよい。その他の点については細胞捕捉デバイス１００と同様である。
【００３８】
　図５（Ａ）は細胞捕捉デバイスの一実施形態を示す断面図である。細胞捕捉デバイス４
００においては、フィルター４０５及び下部部材４１５の間にガスケット４８０が設けら
れている。その他の点については細胞捕捉デバイス１００と同様である。
【００３９】
　図５（Ｂ）は細胞捕捉デバイスの一実施形態を示す断面図である。細胞捕捉デバイス４
０１においては、フィルター４０５は下部部材４１５に接合されている。そして、フィル
ター４０５及び上部部材４１０の間にガスケット４８０が設けられている。その他の点に
ついては細胞捕捉デバイス１００と同様である。
【００４０】
　ガスケット４８０は、上部部材４１０、下部部材４１５、及びフィルター４０５の間の
耐流体用シールとして用いることができる。ガスケット４８０を設置することにより、フ
ィルター４０５の外周部からの細胞分散液の漏れを、より確実に防止することができる。
ガスケット４８０の代わりにＯリングを用いても同様の効果が期待できる。
【００４１】
　ガスケット４８０は弾性のある材料からなることが好ましい。ガスケット４８０の材料
としては、例えば、熱可塑性樹脂、ゴム、エラストマ等が挙げられる。
【００４２】
　図６は細胞捕捉デバイスの一実施形態を示す断面図である。細胞捕捉デバイス５００に
おいては、流入管５２５が上部部材５１０の側面、すなわち、フィルター５０５の法線方
向から見て捕捉領域よりも外側の位置に配置されている。この構成においては、細胞捕捉
デバイス５００の外部から、面５６０を通してフィルター５０５上の観察領域５４５を顕
微鏡観察する場合に、観察の障害となる構造物が存在しない。このため、観察領域５４５
をより広く設定することが可能であり、最大で、フィルター５０５の捕捉領域と同一の領
域にまで広げることが可能となる。また、流出管５３５は下部部材５１５の側面に配置さ
れている。その他の点については細胞捕捉デバイス１００と同様である。
【００４３】
　続いてフィルターについて説明する。
【００４４】
　図７（Ａ）は、フィルターの一実施形態を示す概略図である。フィルター６００は、複
数の貫通孔６１０が形成された基板６２０からなり、面６３０の表面にＣＴＣが捕獲され
る。貫通孔６１０の配置は、図７（Ａ）のような整列配置でもよく、列毎に配置がずれた
千鳥配置でもよく、任意に配置されたランダム配置であってもよい。
【００４５】
　図７（Ｂ）は、フィルター６００の貫通孔６１０の上面図である。貫通孔６１０の開口
形状は、短辺がａ、長辺がｂである長方形の短辺に隣接して、半径がｃである２つの半円
形が結合した形状である。一実施形態において、ａ、ｂ、ｃはそれぞれ８、３７及び４μ
ｍである。
【００４６】
　一実施形態において、フィルターの基板６２０の材質としては、木綿、麻等の天然高分
子、ナイロン、ポリエステル、ポリアクリロニトリル、ポリオレフィン、ハロゲン化ポリ
オレフィン、ポリウレタン、ポリアミド、ポリスルホン、ポリエーテルスルホン、ポリ（
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メタ）アクリレート、ハロゲン化ポリオレフィンエチレン－ポリビニルアルコール共重合
体、ブタジエン－アクリロニトリル共重合体等の合成高分子あるいはこれらの混合物が挙
げられる。また、金属、セラミックス及びこれらの複合材料等も例示できる。
【００４７】
　一実施形態において、フィルターの基板６２０の材質は金属である。金属としては、金
、銀等の貴金属、銅、アルミニウム、タングステン、ニッケル、クロム等の卑金属、及び
これらの金属の合金が例示できるがこれらに限定するものではない。金属は単体で用いて
もよく、機能性を付与するために他の金属との合金又は金属の酸化物として用いてもよい
。酸化や腐食の影響を受けにくいニッケルやステンレス、チタンを主成分とする金属を用
いることがより好ましい。ここで、主成分とは、上記基板を形成する材料のうち５０重量
％以上を占める成分をいう。これらの金属にフォトリソグラフィーなどの方法を使って、
貫通孔を形成することができる。
【００４８】
　貫通孔の開口形状として、円、楕円、長方形、角丸長方形、多角形等が例示できる。効
率良く癌細胞を捕獲できる観点からは、円、長方形又は角丸長方形が好ましい。また、フ
ィルターの目詰まり防止の観点からは、長方形又は角丸長方形が特に好ましい。
【００４９】
　一般的なＣＴＣの大きさは直径１０μｍ以上である。ここで、細胞の直径とは、顕微鏡
で観察した場合の細胞の輪郭上の任意の２点を結ぶ直線のうち最も長い直線の長さをいう
。そこで、血球成分の透過性とＣＴＣの捕捉性能の観点から、貫通孔の平均孔径は、５～
１５μｍであることが好ましく、６～１２μｍであることがより好ましく、７～１０μｍ
であることが特に好ましい。本明細書において、開口形状が楕円、長方形、多角形等の円
以外の形状における孔径とは、それぞれの貫通孔を通過できる球の直径の最大値とする。
貫通孔の孔径は、例えば開口形状が長方形の場合には、その長方形の短辺の長さとなり、
開口形状が多角形の場合には、その多角形の内接円の直径となる。開口形状が長方形や角
丸長方形の場合、ＣＴＣや白血球が貫通孔に捕捉された場合であっても、開口部において
、開口形状の長辺方向に隙間ができる。この隙間を通して液体が通過可能であるため、フ
ィルターの目詰まりを防止することが可能になる。
【００５０】
　フィルターの貫通孔の平均開口率は０．１～５０％が好ましく、０．５～４０％がより
好ましく、１～３０％が特に好ましく、１～１０％が最も好ましい。ここで、開口率とは
、フィルター全体の面積に対する貫通孔が占める面積をいう。平均開口率は、目詰まり防
止の観点から、大きいほど好ましいが、５０％を超えると、フィルターの強度が低下した
り、加工が困難になる場合がある。また０．１％より小さいと目詰まりを発生しやすくな
るため、フィルターの癌細胞捕捉性能が低下する場合がある。
【００５１】
　フィルターの基板の厚さは３～１００μｍであることが好ましく、５～５０μｍである
ことがより好ましく、１０～３０μｍであることが特に好ましい。基板の厚さが３μｍよ
り薄いと、フィルターの強度が低下し、取り扱いが困難になる場合がある。また、基板の
厚さが１００μｍを超えると、必要以上の材料を消費したり、加工に長時間かかったりす
るため、コスト的に不利になったり、精密加工そのものが困難になる場合がある。
【００５２】
　フィルター表面の平坦度は、観察に使用する顕微鏡の倍率にもよるが、ＪＩＳ　Ｂ０６
０１－２００１で規定されるＲｚ（最大高さ粗さ）として１０μｍ以下であることが好ま
しい。
【００５３】
　続いて、本実施形態のフィルターの製造方法を説明する。フィルターの製造方法は特に
制限されず、例えば、フォトリソグラフィー法を利用して、エッチングや電気めっきを施
すことによる製造方法が挙げられる。フォトリソグラフィー法等を利用した製造方法を以
下に説明する。まず、ステンレス等からなる支持体上に感光性のレジストフィルム（感光
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層）を貼り合わせる。次に、フィルターの貫通孔の開口形状のパターンを有するマスクを
感光層上に固定する。続いて、マスク上から光（活性光線）を照射する。光照射後、感光
層上に支持体がある場合にはこれを除去し、アルカリ性水溶液、水系現像液及び有機溶剤
等の現像液によるウエット現像、又はドライ現像等で未露光部を除去することによって現
像し、レジストパターンを形成する。続いて、現像されたレジストパターンをマスクとし
て、マスクされずに露出している基板上にめっきを行う。めっきの方法としては、例えば
、銅めっき、はんだめっき、ニッケルめっき、金めっきなどが挙げられる。めっき処理後
、めっき層を支持体及び感光層から剥離すると、めっき層が得られる。このめっき層がフ
ィルターである。得られたフィルターの表面を粗化処理してもよい。粗化処理の方法とし
ては、酸性又は塩基性水溶液等による化学エッチング、サンドブラスト等の物理的処理等
が挙げられる。
【００５４】
　続いて細胞捕捉デバイスの使用方法について説明する。
【００５５】
　細胞分散液としては、骨髄、脾臓、肝臓等にプールされている血液、リンパ、組織液、
臍帯血等を利用することが可能であるが、体内を循環している末梢血を使うことが最も簡
便である。末梢血中のＣＴＣの存在を検出することは、癌の病状進行を判断する有用な手
段である。
【００５６】
　細胞分散液中のＣＴＣの存在の有無を検出する場合、細胞捕捉デバイスの流入管に細胞
分散液を導入し、フィルター上にＣＴＣを含む細胞を濃縮し、濃縮された細胞の中にＣＴ
Ｃが存在するか否かを確認すればよい。流入管への細胞分散液の導入には、加圧又は減圧
による方法、ペリスタルティックポンプを使用する方法等が例示できる。また、フィルタ
ーの捕捉領域の面積は、例えば１ｍＬの血液からＣＴＣを濃縮する場合、０．２５～１０
ｃｍ２が適している。
【００５７】
　上記の方法でＣＴＣを濃縮した場合、ＣＴＣだけでなく白血球等の血球細胞も同時に濃
縮される。このため、回収された細胞に癌原発巣に由来する上皮細胞が含まれているか否
かを確認することが必要である。例えば、上記の方法でＣＴＣを濃縮した後、蛍光標識さ
れた上皮細胞マーカーに対する抗体で染色し、上皮細胞であることを確認することができ
る。上皮細胞マーカーに対する抗体としては、抗Ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ抗体等が例示で
きる。
【００５８】
　濃縮した細胞の染色及び観察は、例えば次のようにして行うことができる。細胞を濃縮
後の細胞捕捉デバイスの流入管に抗Ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ抗体溶液を導入し、所定時間
静置する。続いて、細胞捕捉デバイスの流入管に、洗浄用のバッファーを導入し、未反応
の抗体を洗浄除去する。続いて、細胞捕捉デバイスを直接顕微鏡の台座に固定し、蛍光顕
微鏡観察を行う。細胞捕捉デバイスに抗体溶液を導入する前に、抗体の非特異的な反応を
抑制するためのブロッキング用バッファーを導入してもよい。
【００５９】
　また、上記の方法で濃縮された細胞を回収し、遺伝子を解析することにより、癌細胞で
あることを確認してもよい。細胞の回収は、例えば、細胞捕捉デバイスの流出管側からバ
ッファーを導入し、流入管側から回収することにより行うことができる。例えば、ｐ５３
、Ｋ－ＲＡＳ、Ｈ－ＲＡＳ、Ｎ－ＲＡＳ、ＢＲＡＦ、ＡＰＣ等の遺伝子における変異を解
析し、癌細胞であることを確認できる。また、これらの遺伝子解析の結果は、その後の患
者の治療方針の決定等にも利用することができる。あるいは、上記の方法で濃縮した細胞
のテロメラーゼ活性等を測定することにより、癌細胞であることを確認してもよい。
【００６０】
　細胞分散液中のＣＴＣの存在の有無の検出が終了した後、細胞捕捉デバイスの流出管側
から洗浄バッファーを導入し、流入管側から排出することにより、フィルターに捕捉され
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た細胞を洗浄除去し、細胞捕捉デバイスを再利用することも可能である。
【符号の説明】
【００６１】
１００，２００，３００，４００，４０１，５００…細胞捕捉デバイス、１０５，２０５
，３０５，４０５，５０５，６００…フィルター、１１０，２１０，３１０，４１０，５
１０…上部部材、１１５，２１５，３１５，４１５，５１５…下部部材、１２０，２２０
，３２０，４２０，５２０…筐体、１２５，２２５，３２５，４２５，５２５…流入管、
１３０，２３０，３３０，４３０，５３０…流入口、１３５，２３５，３３５，４３５，
５３５…流出管、１４０，２４０，３４０，４４０，５５０…流出口、１４５，２４５，
３４５，４４５，５４５…観察領域、１５０，２５０，３５０，４５０，５５０…下部部
材の内壁、１５５，２５５，３５５，４５５，５５５…接合領域、１６０，１７０，２６
０，２７０，３６０，３７０，４６０，４７０，５６０，５７０，６３０…面、４８０…
ガスケット、６１０…貫通孔、６２０…基板、ａ…短辺、ｂ…長辺、ｃ…半径。

【図１】 【図２】
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