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(57)【要約】
【課題】中赤外吸収の測定に基づいた細胞の測定一般に
関わる。
【解決手段】本発明の実施形態では、細胞数測定のシス
テムおよび方法は、精細胞DNA内の結合振動を誘導する
ために精細胞に光を伝達するように構成された、少なく
とも1つのレーザソースに一つの精細胞を提示すること
、および結合振動の識別特性を検知することを含む。結
合振動識別特性を使用して、精細胞がX染色体またはY染
色体を保有するかを識別するのに使用されるDNA含量を
計算する。別のシステムおよび方法は、流体処理システ
ムを使用して、細胞を一つずつ少なくとも1つのQCL源を
通過させることと、QCL光を単離細胞に伝達させて細胞
の1つ以上の分析物の共振中赤外吸収を誘導させること
と、中赤外検知機能を使用して、伝達された中赤外波長
光(細胞特性を識別するのに使用される)を検知すること
、を含む。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも1つのレーザーソースに単離精細胞を提示可能にする処理システムと、
　前記精細胞DNA内に結合振動を誘導するために前記精細胞に光を伝達するように構成さ
れた少なくとも1つの前記レーザーソースと、
　前記結合振動の識別特性を検知する検知機能であって、
　前記結合振動識別特性は前記精細胞によって保有されたDNA含有量を計算するのに使用
される検知機能と、を含み、
　前記計算済みDNA含有量を使用して、精細胞がX染色体またはY染色体を保有するかを識
別する、
細胞数測定システム。
【請求項２】
　識別された染色体に従って精細胞を選別する選別機能をさらに含む、請求項１に記載の
細胞数測定システム。
【請求項３】
　少なくとも1つのレーザーソースはDNAの共振吸収に対応する波長を放射し、少なくとも
1つのレーザーソースはその他の分析物およびシステムの人為要素からのバックグラウン
ド信号を相殺するのに使用する波長を放射する、請求項１に記載の細胞数測定システム。
【請求項４】
　少なくとも1つの前記レーザーソースによって伝達される光の前記波長は前記精細胞の
直径の３分の１以上である、請求項１に記載の細胞数測定システム。
【請求項５】
　散乱識別特性を誘導するために前記精細胞（複数）内の１つの精細胞に光を伝達するよ
うに構成された発光源であって、前記散乱識別特性を使用して、サイズ、細胞型、細胞密
度および細胞定位の1つ以上からなる精細胞特性を識別する、発光源をさらに含む、請求
項１に記載の細胞数測定システム。
【請求項６】
　前記第2の発光源は、1つ以上のVIS、UVおよびNIRレーザーソースである、請求項５に記
載の細胞数測定システム。
【請求項７】
　細胞が保有する染色体に基づいて精細胞を選択的に無能化する細胞破壊機能をさらに含
む、請求項１に記載の細胞数測定システム。
【請求項８】
　前記細胞破壊機能はレーザーである、請求項７に記載の細胞数測定システム。
【請求項９】
　細胞フローを少なくとも1つの量子カスケードレーザ（QCL）源を通過させることができ
、
　測定ボリューム内の単離細胞フローを可能にさせる機能を含む、流体処理システムと、
　前記細胞の1つ以上の分析物による共振中赤外吸収を誘導するために前記測定ボリュー
ム内の前記単離細胞に光を伝達するように構成された少なくとも1つの前記QCLレーザーソ
ースと、
　伝達された前記中間赤外波長光を検知する中赤外検知機能であって、伝達された前記中
赤外波光を使用して細胞特性を識別する中赤外検知機能と、
を含む細胞数測定システム。
【請求項１０】
　前記流体処理システムはミクロ液体構造からなる、請求項９に記載の細胞数測定システ
ム。
【請求項１１】
　少なくとも1つのQCLレーザーソースは標的分析物の前期共振吸収に対応する波長を放射
し、少なくとも1つのQCLレーザーソースは他の分析物およびシステム人為要素からのバッ
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クグラウンド信号を相殺するのに使用する波長を放射する、請求項９に記載の細胞数測定
システム。
【請求項１２】
　前記識別された特性にしたがって前記単離細胞を選別する選別機能をさらに含む、請求
項９に記載の細胞数測定システム。
【請求項１３】
　前記流体取扱いシステムは、形、サイズ、表面性状および細胞膜完全性の内の少なくと
も1つに基づいて細胞を除外するフィルターをさらに含む、請求項９に記載の細胞数測定
システム。
【請求項１４】
　前記特性は、核酸、タンパク質、脂質、代謝産物、溶解ガス、栄養素、およびそれらの
凝集体の少なくとも1つの含量である、請求項９に記載の細胞数測定システム。
【請求項１５】
　前記認識された特性に基づいて精細胞を選択的に無能化させる細胞破壊機能をさらに含
む、請求項９に記載の細胞数測定システム。
【請求項１６】
前記細胞破壊機能はレーザーである、請求項１５に記載の細胞数測定システム。
【請求項１７】
　散乱識別特性を誘導するために前記細胞に光を伝達するように構成された発光源であっ
て、前記散乱識別特性を使用して、サイズ、細胞型、細胞密度および細胞定位の1つ以上
からなる細胞特性を識別する、第２の発光源をさらに含む、請求項９に記載の細胞数測定
システム。
【請求項１８】
　前記第2の発光源は、1つ以上のVIS、UVおよびNIRレーザーソースである、請求項１７に
記載の細胞数測定システム。
【請求項１９】
　処理システムを使用して、少なくとも1つのレーザーソースに１つの精細胞を提示する
ステップ（少なくとも1つの前記レーザーソースは精細胞DNA内の結合振動を誘導するため
に前記精細胞に光を伝達するように構成される）と、
　前記結合振動の識別特性を検知するステップ（前記結合振動識別特性を使用して前記精
細胞によって保有されるDNA含量を計算する）と、
を含む方法であって、
　前記計算済みの前記DNA含量を使用して前記精細胞がX染色体またはY染色体を保有する
かを識別する、
細胞数測定方法。
【請求項２０】
　流体取扱いシステムを使用して、細胞を少なくとも1つの量子カスケードレーザ（QCL）
源に通過させるステップ（前記流体処理システムは、測定ボリューム内の単離細胞フロー
を可能にする機能を含む）と、
　前記細胞の1つ以上の分析物による共振中赤外吸収を誘導させために測定ボリューム内
の前記単離細胞にQCL光を伝達させるステップと、
　中赤外検知機能を使用して伝達された前期中赤外波長光を検知し、前記伝達された中赤
外波長光を使用して細胞特性を識別するステップと、
を含む細胞数測定方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
【０００２】
　本出願は、以下の仮出願がもたらす有益性を主張し、その各々の全体は、参照により本
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明細書に組み込む:
【０００３】
　米国仮特許出願第61/456,997号（出願日2010年11月16日）;
【０００４】
　米国仮特許出願第61/464,775号（出願日2011年3月9日）;
【０００５】
　米国仮特許出願第61/516,623号（出願日2011年4月5日）;
【０００６】
　米国仮特許出願第61/519,567号（出願日2011年5月25日）;
【０００７】
　米国仮特許出願第61/571,051号（出願日2011年6月20日）;
【０００８】
　米国仮特許出願第61/575,799号（出願日2011年8月29日）;
【０００９】
　本願はまた、米国仮特許出願第61/628,259号の利益を主張する（出願日2011年10月27日
）;
【００１０】
　この明細書は、中赤外吸収の測定に基づいた細胞の測定一般に関わる。特に以下に制限
されないが、赤外線活性化細胞選別（IRACS）用の量子カスケードレーザ（QCL）に基づく
構成を使用する中赤外吸収の測定に基づいた細胞の測定に関わる。
【背景技術】
【００１１】
　細胞の識別、分類および選別は、特に生細胞のそれらは、多数の研究および商業的関心
の話題である。最近では、幹細胞選別用のシステムは特別の関心の的であった。例えば、
非癌細胞から癌性の細胞を分離する方法は実証されてきた。別の例として、XまたはY-産
出精子の識別および選抜による男女産み分け用の細胞選別という定着した市場がある。
【００１２】
　細胞選別の安全で正確な方法は現在のところない。最も先進した技術は蛍光活性化細胞
選別（FACS）を使用し、生細胞を蛍光性DNA付着染料の中でインキュベートさせて、高強
度と高エネルギーのUVレーザビームに露出させて、測定された蛍光により選別する。いく
つかの細胞に適用されたこの方法には、低精度と安全性に関する2つの主な不都合がある
。例えば、精細胞選別では、FACSプロセスは、非常に低い選別率（第2の出力当たり20-30
）でさえ、X濃縮は88%であるが、Y濃縮は72%のみ達成しうる。UVと可視波長の高い散乱が
主要因である。精細胞選別では、FACSプロセスは、使用される染料および高強度355nmの
レーザー光線に曝される結果精細胞の染色体の損害を引き起こすと示された。
【００１３】
　細胞を識別し分類する光学的手法を使用することは多くの潜在的な長所（速度、選択性
/特異性およびそれらの非侵入性の性質）を持つ。その結果、光を使用して細胞を調べて
決定的な情報を決定する多くの方法が実証された。そのような1つの方法は蛍光マーカー
を使用する。それは、標的細胞内の特定構造または合成物に結合し、細胞の混合物に導入
される化学薬品である。混合物は引き続き洗浄して超過の蛍光マーカーを取り除く。また
、細胞は重要な測定値および細胞を分類するために強いUVあるいは他の短い波長の放射線
に露出される。化学的マーカーはよい特異性を提供する。しかしながら、これらの化学的
マーカーは標的細胞の機能を傷つけるか変化させ、その損傷又は変化は実際の細胞選別に
は特に不利になる。試験では、マーカーとしてDNAに使用された染料は、例えば、染色体
に損傷をもたらした。さらに、細胞内のマーカーのレベルを読む強いUVか可視光線は細胞
に破損を与えることがあり、特にDNA損傷は高エネルギーのUVあるいは可視光への露出に
起因する。波長のために、さらにいわゆる蛍光活性化細胞選別（FACS）システムに使用さ
れる波長のために、定量的測定（特定の抗体用の二者選択的測定値というよりも）は非常
に困難になる。なぜなら照明の波長および放射された蛍光の両方が散乱し、細胞の構成要
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素に吸収されるからである。これは、細胞定位が正確に測定する際に重要な要因になり、
劇的にシステムの有効性を低減しうることを意味する。例えば、XおよびY-保有精子の精
細胞選別（細胞間のDNA差異を測定する）は、まさに特定の定位（細胞の10%だけが典型的
に定位基準を満たす）を必要とし、ヒトについては70-90%の範囲内だけの正確さを提供す
る。
【００１４】
　細胞を調査し、かつ重要情報を見出す別の方法はラマン分光法である。ラマン分光法で
は、細胞は強い可視または近赤外線（NIR）光に露出される。この光は、細胞の構造内の
分子結合振動の結果吸収される。わずかに異なる波長の光子の二次放出が、ストークスと
非ストークのエネルギーシフトに応じて生じる。これらの波長の測定によって、細胞の化
学的成分が測定できる。ラマン分光法で、個々の光子エネルギーは蛍光マーカーに使用さ
れたそれより一般に低い。しかし、吸収された正味エネルギーは、生細胞には非常に高く
、安全でないかもしれない。ラマン散乱は非常に弱いプロセスである:典型的に偶発的に
光子の10^10の中の1だけにラマンシフト光子が出現し、したがって、正確な測定には十分
なシフトした陽子を生成する長時間曝露が必要となる。ラマン法は大ボリュームの生細胞
選別に適していないかもしれないが、それは本明細書に記述された他の方法論と併用して
使用できる。より高感度の方法（干渉性反ストークスラマン散乱法（CARS））が開発され
、ハイスループットスクリーニングが可能になっている。
【００１５】
　中赤外の分光法の重要な1つの欠点は、「化学的指紋」範囲を越す水による強い吸収で
ある。これによってフーリエ変換赤外分光（FTIR）技術の応用範囲を、液体（したがって
ほとんどの生細胞に適用）に関わる応用に強く狭めた -- 液体の応用では長い積分時間が
可能でかなり十分な光を信号対雑音比、したがって測定の正確さを増すために集めてもよ
い。高強度と低いetendue源の有効性の不足によって、対象とする光路長および短い積分
時間の組み合わせは制限される。FTIRで使用される従来のソースの拡大した性質のために
、さらに、絞りを使用する小面積サンプリング（単離細胞のサイズの桁で）がさらにシス
テムに利用可能な光学的パワー量を10分の1にする。
【００１６】
　中赤外光で液体あるいは固体測定を可能にする1つのアプローチは、表面技術を使用す
ることである。一般的方法は、対象とする物質（固体試料の場合には高圧をしばしば使用
）に直接接して配置する減衰全反射（ATR）プリズムの使用である。中赤外光はサンプル
にプリズムから数ミクロンまで入り込み、その波長依存吸収特性によって内部反射を減ず
る。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１７】
　より最近開発されていた別の方法は、特定波長で共振を生じる導電層から典型的に構成
されるプラズモンな表面を使用することである;これらの共振では、層の上部の物質への
連結されることがある。またさらに、特定波長の吸収は好ましい信号で測定できる。しか
しながら、再び対象とする物質へのカップリングは非常に浅く、典型的にミクロンに制限
されている
【００１８】
　更に、中赤外光の顕微分光で提起された問題のうちの1つは散乱である。経路中の粒子
が検知波長の桁である場合、ミー散乱は支配的である。散乱の大きさおよび角度は、ミデ
ィアムに対する粒子のサイズおよびインデックスによって決まる。遭遇した問題は、FTIR
を使用して、高指数細胞の測定に関心の的を置いている。装置によって捕らえられない散
乱光は吸収されたとして誤解され、フーリエ逆変換スペクトル中の人為的作用を生じる。
この散乱損失の原因または促進理由のうちのいくつかは以下を含む:1）水溶液中ではなく
空気中の細胞の測定。これは、媒体と細胞との間の付加的なインデックス不一致を引き起
こし、劇的に散乱効率および角度を上昇させる;2）散乱効率がより高いところで、高い波
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数（短い波長）の吸収ピークが測定される;3）装置上の不十分な捕獲角度。典型的に、こ
れらの装置上の捕獲角度は、入力角度（伝達されたIRビーム角の外部に散乱した光を考慮
せず）と同一である;4）半透過あるいは他の表面に基づいた測定値。これらの配置はミー
散乱効果と連動して追加の人為作用をもたらすことがある。
【課題を解決するための手段】
【００１９】
　本発明の実施形態では、細胞数測定のシステムおよび方法は、精細胞DNA内の結合振動
を誘導するために精細胞に光を伝達するように構成された、少なくとも1つのレーザーソ
ースに一つの精細胞を提示するステップ、および結合振動の識別特性を検知するステップ
を含んでいる。結合振動識別特性は、X染色体またはY染色体を運搬する精細胞を識別する
のに使用される精細胞によって運搬されるDNA含量を計算するために使用される。別のシ
ステムと方法は、流体処理システムを使用して、細胞を一つずつ少なくとも1つのQCLソー
スを通過させるステップと、QCL光を単離細胞に伝達させて細胞の1つ以上の分析物によっ
て共振中赤外光を吸収を誘導させるステップと、中赤外線検知機能を使用して透過中赤外
線波長光を検知するステップ（透過中赤外線波長光を使用して細胞特性を識別する）とを
、含む。
【００２０】
　本発明のこれらおよび他のシステム、方法、オブジェクト、特徴および利点は、以下の
好ましい実施形態および図面の詳細な記述から当業者に明白になるであろう。本明細書に
言及された文書はすべて、参照によりそれらの全体を本明細書に組み込む。
　本発明およびそのある実施形態の以下の詳細な記述は、以下の図を参照して理解しうる
だろう:
【図面の簡単な説明】
【００２１】
【図１】図1は、本発明がフロー血球計数器に似ている形式で構築されていることを説明
する。
【図２】図2は、図１中で示されたフロー血球計数器の配置のように、サンプル流を調べ
るレーザーソースの潜在的な配置を示す。
【図３】図3は、図１および図２内に記述されたフローの中赤外スペクトルの単純化され
た例を説明する。
【図４】図4は、フロー内の細胞を調べるシステムの配置例を、横断面で示す。
【図５】図5は、フロー120および細胞122が多数の角度から測定される本発明の実施形態
を示す。
【図６】図6は、図３中で示されるサンプル・スペクトルに対応する単純化された検知器
信号を説明する。
【図７】図7は、細胞が乾燥状態に測定される場合の、本発明の別の実施形態を示す。
【図８】図8は、ミクロフロータイプの細胞選別システムを使用して具体化された本発明
の適用を示す。
【図９】図9は、生細胞測定値用のミクロフローシステムである本発明の非常に基礎的な
実施形態の一部を示す。
【図１０Ａ】図10aは、ミクロフロー経路の測定領域の実施形態の詳細を示す。
【図１０Ｂ】図10bは、横断面内の10aと同じ例を示す。
【図１０Ｃ】図10cは、中赤外光用の反射測定を使用する他の実施形態の横断面を示す。
【図１１】図11は、ミクロフローおよびQCLに基づいたスペクトルの測定システムがより
従来の蛍光に基づいた測定システムと併用されている場合の、発明の実施形態を示す。
【図１２】図12は、ミクロフローサブシステムが細胞選別の流体スイッチを含んでいる、
本発明の典型的な実施形態を示す。
【図１３Ａ】図13aは、一連の微小ウェルがミクロフロー・フロー経路/容器へ統合できる
場合の、本発明の代替ミクロフローに基づいた実施形態を示す。
【図１３Ｂ】図13bは、ウェルが1つ以上のQCLからの中赤外光を使用してどのように走査
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されてもよいか示す、走査はミクロフローチップまたはレーザー先導機序を移動させて遂
行する。
【図１４】図14は、ミクロフロー容器が2次元である場合の別の実施形態を示す。
【図１５】図15は、ミクロフロー経路と併用した中赤外光の別の実施形態を示す。
【図１６】図16は、本発明に基づいた細胞の成長および浄化用のシステムを示す。
【図１７Ａ】図17aは、本発明のQCLおよび中赤外光の検知器用の2つの潜在的な配置を示
す。
【図１７Ｂ】図17bは、本発明のQCLおよび中赤外光の検知器用の2つの潜在的な配置を示
す。
【図１８】図18は、それが受胎前性別選択の目的で生精細胞を選別するために使用する場
合の、本発明の実施形態を示す。
【図１９Ａ】図19aは、この場合フローが紙の平面を流入流出して、測定ボリュームを通
過する細胞が運搬されるように志向させられた流体流の横断面を示す。
【図１９Ｂ】図19bは、フロー内に2個の細胞例がある同じ配置を示す。
【図２０】図20aは、水の吸収に起因するフロー内のセル位置の影響を最小限にする本発
明の1つの配置を説明する。図20bは、長方形水路を、測定ボリューム内の2つの仮説のセ
ル位置、中心にある細胞およびオフ軸芯細胞、で例証する。
【図２１】図21は、QCLに基づいた中赤外光の細胞測定値に適合する、標準流動細胞計測
法システムに実装された本発明の実施形態を示す。
【図２２】図22は、中赤外光吸収信号の位置依存変化を補うようにフロー内のセル位置が
正確に測定できる構造で具体化された本発明を示す。
【図２３】図23aは、QCL（s）からの中赤外光を使用して照明された炉心流量を囲む被覆
フローを示す。図23bは、測定ボリューム内に細胞を有する同じフローを示す。
【図２４】図24は、多数の中赤外光ビームが使用して測定ボリュームを調べる本発明の別
の実施形態を示す。
【図２５】図25aは、測定されかつ/または選別される細胞サンプルが、ユーザーによって
あらかじめ組み込まれたミクロフローチップを受け入れるツールを示す。図25bは、本明
細書に記述されたツールの別の配置を示す。
【図２６Ａ】図26aは、DNA対細胞数がヒストグラム・フォーマットで表示される配置を示
す。
【図２６Ｂ】図26bはDNAに加えて補足パラメーターを使用して細胞を選別する配置を示す
。
【図２７】図27は、システムで使用するプラスチックキャリアを備えたミクロフローチッ
プから構成される、単一ユニットの使い捨て測定ユニットの例を示す。
【図２８】図28は、チップがキャリアとは異なる部品であり、潜在的にプラスチックのキ
ャリアが1つ以上のミクロフローチップと一緒に使用してもよい場合の別の配置を示す。
【図２９Ａ】図29aは、測定のみの応用で利用できるミクロフローチップ用のフォーマッ
ト例を示す。
【図２９Ｂ】図29bは、細胞の選別に使用されるミクロフローチップ用のフォーマット例
を示す。
【図３０Ａ】図30aは、希釈/シース流体を、測定経路中心のフローを提供するためにサン
プルと一緒に使用してもよい場合の配置を有するミクロフローチップ用のフォーマット例
を示す。
【図３０Ｂ】図30bは、スウィッチ点の電場を利用する振動分光法測定に基づいて細胞が
切り替えできる配置におけるミクロフローチップ用のフォーマット例を示す。
【図３１】図31は、本発明の中で使用されるミクロフローチップの構成例を示す。
【図３２】図32は、測定ボリュームおよび圧力作動細胞スイッチを含むミクロフロー経路
の実施形態例の詳細を示す。
【図３３】図33は、本発明で使用される光学的検出システムの実施形態を説明する。
【図３４】図34は、高速に細胞内の干渉性結合指紋を測定する非ストークラマン分光学（
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CARS）を使用する本発明の例を示す。
【図３５】図35は、細胞のスペクトルの測定値読み出し中の空間依存度を最小限にするよ
うにコヒーレンス長を短縮させるコンポーネントを備えたQCLの配置を示す。
【図３６】図36は、ツールを細胞選別に使用してよい場合の、ディスプレイ/ユーザー・
インタフェースの例を示す。
【図３７】図37は、サンプル上のスポットサイズを最小限にし、かつサンプルからの散乱
光を拒絶する要素を含んでいる本発明の実施形態サンプルを示す。
【図３８Ａ】図38aは、中赤外でフーリエ変換赤外分光（FTIR）分光法を使う液体または
固体を測定するのにしばしば使用される減衰全反射法ATR配置を示す。
【図３８Ｂ】図38bは、吸収を向上させるプラズモン層（パターン化された金属導電層）
を使用するのにしばしば使用される配置を示す。
【図３８Ｃ】図38cは、中赤外測定に使用されてきた本当の伝送構成を示す。
【図３９】図39は、本発明に述べられていたミクロフロー経路の実施形態例を示す。
【図４０Ａ】図40aは、検知波長の4分の1波の倍数でさえありうるミクロフロー・ギャッ
プについての電場を示す。
【図４０Ｂ】図40bは、図40aのミクロフロー・ギャップについての光強度を示す。
【図４０Ｃ】図40cは、流体経路の内容のより一様なサンプリングを保証する検知波長で
共振しないギャップを示す。できるだけ位置依存がQCLに基づいた流体の測定システムか
ら取り出されるようにどのようにミクロフロー空洞が最適化されて共振光学効果を縮小さ
せているかを示す。
【図４１】図41は、バーニヤ同調外部共振器量子カスケードレーザに基づいた本発明の実
施形態を示す。
【図４２】図42は、本発明の一部として高速中赤外光液体分光法用に提案されたバーニヤ
同調機序をさらに説明する。
【図４３Ａ】図43aは、吸収スペクトルが、ピーク上で測定される3点を有する対象とする
吸収ピークで測定される場合の配置を示す。
【図４３Ｂ】図43bは、ピーク吸収波長および参照波長だけがサンプリングされる図43aの
場合より最小の配置を示す。
【図４４】図44は、本発明の別の実施形態例を示す。
【図４５Ａ】図45aは、粒子の吸収、およびそれが測定される媒体の吸収を、両方とも光
周波数の関数として示す。
【図４５Ｂ】図45bは、粒子と媒体の導かれた実際の屈折率を示す。
【図４６】図46は、非制限的に生細胞を含む細胞の粒子の中赤外光吸収測定用の一般化系
統図を示す。
【図４７】図47は、散乱問題の改善への1つのアプローチを示す。
【図４８】図48は、散乱光が直接測定される場合の別の構造を示す。
【図４９】図49は、散乱光のみによって粒度および化学的濃度を測定するQCLを使用でき
ることを示唆する実施形態を示す。
【図５０Ａ】図50aは、測定される流体が経路を通過する単純なフロー構造示す。
【図５０Ｂ】図50bは、流体フロー内の流体を描写する。
【図５０Ｃ】図50cは、核心が液滴に壊されたフローの例を描写する。
【図５１】図51aは、波長（ラムダ）の関数であらわした液滴などのボリュームの散乱効
率（Q）の例を示す。図51bは、波長の関数であらわした散乱効率を示す。
【図５２】図52aは、液滴またはフローが2D経路または多岐管内に制限される場合の、流
体の配置を示す。図52bは、液滴またはコアフローが1つのより大きな3Dコアフロー内に集
中させられる場合の、流体システムを示す。
【図５３－１】図53a-cは、QCL発振中赤外光ビームを使用する液滴またはフローを測定す
るシステムの代表的な例を示す。
【図５３－２】図53a-cは、QCL発振中赤外光ビームを使用する液滴またはフローを測定す
るシステムの代表的な例を示す。
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【図５４】図54aは、生物学的細胞（内側の円）が液滴（それは乳剤内に含まれている）
内に含まれている場合を示す。図54bは、乳剤内の液滴の使用をして本明細書に説明する
異なる技術を示す。
【図５５】図55は、生物学的細胞を含んでいる液滴に基づいたシステムの例を示す。
【図５６】図56は、対象とする非常に希薄な粒子群を持つ固体試料の配置を示す。
【図５７】図57a-c、中赤外光の共振光学干渉測定値を増強させるのに使用できうるフロ
ーおよび粒子の配置を示す。
【図５８】図58は、細胞または粒子を測定し、選別することができる1つの方法を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　本明細書に記述された発明は、中赤外吸収の測定に基づいた細胞の測定に新規なアプロ
ーチを提示する。中赤外光の量子カスケードレーザ（QCL）（複数）には、単離細胞上に
十分なエネルギーを集中させて正確で高速測定を可能にする。QCLは、多数のベンダーに
よって最近商業化された。それらは、高いボリュームのテレコムレーザーと同じプロセス
およびパッケージングを使用して構築される。QCLには、とりわけ、非常に高いスペクト
ル電力密度を伝達する、非常に高い空間または角度の出力密度を伝達するという従来の中
赤外光ソースに対していくつかの長所がある。これによって、QCLが従来の中赤外光より1
0,000,000倍もの効率のよい電力を単離細胞上へ集中させることができる。この開示は、Q
CLによって可能になった以下の応用などについて記述しようと努力めている：細胞を改変
するか破損することがある染料あるいはラベルを使用しない無ラベル検知、FACSで使用さ
れるより25倍低いエネルギーの中赤外光照明を使用する測定、光子損害の解消および高ス
ループット（>1000個の細胞/秒）能力。
　本開示の実施形態は赤外線活性化細胞選別（IRACS）を含んでいる。IRACSシステムのス
テップは、細胞サンプル（遠心分離によるなど）を調製するステップ;通過する各細胞に
ついて:中赤外光レーザーで細胞を照射するステップ、中赤外光波長の伝送を測定するス
テップ、また伝送レベルによって細胞を選別するステップ、を含む。IRACSシステムモデ
ルの重要な「入力」パラメーターは、：一秒当たりの測定ボリュームに入力される細胞数
；細胞（「負荷サイクル」）間の間隔、であってよい。入力パラメーターは測定継続期間
または積分時間を測定するだろう。
【００２３】
　ミクロの光レベルのほとんどの危険は既存の技術および資料を使用して、注意深い設計
によって対処できる。このように、中赤外光測定での問題の多くは回避できる。IRACSシ
ステムは、以下の特徴の1つ以上を備えたミクロフロー経路構造を含んでいてもよい。1つ
の特徴は経路を形成する中赤外光伝送ウィンドウの上端および底部であって良い。潜在的
な材料は以下ものを含んでいる:Si、Ge、ZnSe、いくつかのポリマー。Si、ZnSe（または
類似の）、もし望ましいのであれば、可視、NIR、またはSWIR（500-1600nm）の光学的検
出、操作に互換性があるポリマー。ZnSe、可視光線視検、検出および適当な操作（レーザ
ーピンセット、レーザーに基づいた細胞無能化/破壊）ができる類似物質。別の特徴は、
個別窓の両玄に適用された反射防止膜（外部が空気、内部が水用に設計されたAR被覆）で
ある。別の特徴は、中赤外光の波長のオフ共振のギャップに調整された経路の深さである
。例えば、経路の深さとして約20ミクロンを使用してよい。別の特徴は、角度可変、ある
いはさらに反射の影響を弱めるV字形のウィンドウである。別の特徴はQCLのスポットサイ
ズを超過する経路幅である、これは、擬似信号の生成を防ぐビームに関して経路内におい
て非常にわずかな変位である。
【００２４】
　さらに、本開示では、被検出細胞によるミー散乱の影響を非常に緩和する特別の測定の
いくつかの態様は以下とおりである：1）細胞は、水媒体（空気中のウィンドウ上の乾燥
菌体と比較して）の中で測定される。これは、著しく媒体と細胞とのインデックス差異を
縮小させる。推測された実際の細胞の屈折率は、細胞/媒体比率1.02～1.04のために、110
0cm-1あたりncell= 1.27～1.30対nH2O=1.25の範囲である。また核反射率はそれより高い;
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2）DNA識別特性は、振動指紋領域の低い波数（長波長）の終わりにある。分散はより長い
波長で減少する。したがって、比較的、より少ない効力が経験される;また、3）光は高NA
レンズを使用して、大きな角度で捕らえられる;これは、適度な角度（10度）上に散乱し
た光は捕らえられ検知器に中継されることを意味する。
【００２５】
　細胞定位の問題に関して、散乱は等価な球状のボリュームに基づいて推定され、コンピ
ューター散乱効果は、細胞提示角度に依存する実際の細胞横断面で倍増させられる。これ
は、細胞横断面が大きい場合、路程が比較的短いという事実を無視してもよい。これによ
って次には散乱効果（散乱は、サンプル対周囲媒体の位相シフトおよび経過の衰退の結果
であるので）を縮小するだろう。さらに細胞定位の影響を弱めるために、本発明は以下の
アプローチを考慮する:1）分布（それは定位問題によって大部分引き起こされている）か
ら異常値を取り除くこと；2）DNAのピーク吸収レベルにない測定波長を使用すること、ま
たはより強くには吸収しないDNAバンドを使用する測定波長を使用すること。高い吸収係
数は大きな散乱および直接の吸収においてさらにより多くの定位/形状依存、の両方を生
じる。低い吸収では、経路長は横断面変更をよりよく補償する。高い吸収では、これはそ
れほど真実ではないだろう；3）より正確に細胞横断面/定位を決定するために短波長（恐
らくNIR）を使用し、ある定位を補償あるいは拒絶すること。
【００２６】
　さらに、散乱の影響を減じるか補償するために、本開示は、波長最適化、ビーム角をキ
ャプチャー角度最適化、散乱検知および補償、散乱に基づいた測定などの複数の解決策を
採用する。
a.　そのような散乱検知器も使用されてもよいことに注意
【００２７】
　実施形態では、発明は、量子カスケードレーザ（QCL）コンポーネントを使用して生細
胞の吸収スペクトルを直接に測定して選別する。QCLが使用されるいくつかのエリアは、X
およびY染色体多量の差に基づいた精細胞のジェンダーの識別、DNA/RNA質量変化率に基づ
いた分化細胞からの幹細胞の分離、健康および異常細胞の識別、細胞分裂相の識別、など
を含んでいてもよい。
【００２８】
　DNA測定システムの実施形態では、細胞が流体流の光学的照明および読出し装置を通過
するに従い、正確に細胞のDNA含量を測定するために、システムは、DNA骨格に特有の分子
振動モードへ光吸収を利用する。システムは汚れあるいはラベルがないこと、あるいは関
連するインキュベーション工程がないことを必要とする。システムは、1つの細胞当たり
の細胞数対DNA量を示すヒストグラムを示し、任意でユーザーがある量のDNAを持つ細胞を
選別することができる。システムは、セルサイズ（コールタータイプ電気インピーダンス
測定、あるいは光学的散乱計測など）、または細胞タイプを識別するのに役立つ他の細胞
のコンポーネント（蛋白含有量など）を確立する標準測度を含んでいてもよい、さらにデ
ータあるいは選別済みの流れからそれらを取り除いて細胞塊の識別ができる。
【００２９】
　様々な実施形態では、1つ以上のQCLを使用して生細胞を通る1つ以上の波長の伝達を測
定する。細胞による1つ以上の波長の吸収は、細胞内の構成するコンポーネントの濃度ま
たは質量を示すことがある。さらに、吸収の絶対的か相対レベルを使用して細胞型または
状態を分類または識別できる。吸収線は標的分子中の分子結合の振動様式に相当している
ことがある。
【００３０】
　QCLは、少なくとも3～15ミクロンの波長領域（3～4ミクロンなど）をカバーする、中赤
外領域のコヒーレント放射を直接放射できる。波長は、赤外分光法の範囲、および細胞に
関する以前の分光器研究の多くで使用された波長と一致してもよい。しかしながら、分類
または選別するために中赤外光を使用して細胞を検出するという潜在的な利点は多数であ
る。それらは、潜在的に低光学パワー、高速測定および/または高精度測定の組み合わせ
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を可能にする、まさに特定の識別特性、低光子エネルギーおよび直接測定を含んでいる。
中赤外は重要な範囲である、なぜならこの範囲では、分子振動が吸収測定を使用して直接
測定されるからである。本質的に、ラマン分光学を使用して測定されるのと同じ振動信号
が測定される。中赤外範囲のいくつかの主な利点は、吸収率はラマンよりもはるかに高く
、入力光子あたり著しくより高い信号を生じることを含んでいる。さらに、使用される光
子エネルギーは、可視光線どころか近赤外線の測定値と比較しても著しく低い；これは、
細胞またはそれらのコンポーネントへのイオン化または二光子吸収のプロセスからの損害
を意味するわけではない。最後に、この範囲内の分子の指紋は、フーリエ変換赤外（FTIR
）分光法を使用して、数十年間広範囲に特徴づけられている。典型的には、非常に低いス
ペクトルおよび面出力密度を提供する「グローバー」（光を放つフィラメント）ソースを
使用するFTIRに対抗して、QCLは、標的および波長にさらにより多くの出力を提供し、は
るかに高い信号対雑音（SNR）比率および/または処理能力が得られる。
【００３１】
　QCLは、ファブリーペローおよび分散形フィードバック（DFB）設計、同様に波長は、外
部装置を使用してセットされ、広範囲に可変同調できる外部空洞（EC）設計を含む様々な
型で製造されている。生細胞の顕微分光で使用される中赤外光のソースとしてのQCLの利
点は、狭いスペクトルバンドの大量の光学パワー、中赤外光を小さなスポット上に集中さ
せる能力、有効な電力レベルを生む能力、小型パッケージ内にQCLを発振源にする能力な
どがある。
【００３２】
　実施形態において、本発明で使用されている中赤外QCLは、一般に非制限で6～12ミクロ
ンの分子の「指紋領域」を標的とする。いくつかの実施形態では、比較的小量の光学パワ
ーを使用し、および超低エネルギーフォトン（1000cm-1範囲近辺の波長）を使用して、本
発明は、無ラベルの方法で高速に生細胞を選別する問題に適用される。様々な他の実施形
態では、多数のQCL波長を使用して細胞内の1つ以上の物質の相対的濃度を測定でき、主要
測定を遂行する際のベースライン測定を確立する。QCL波長は可視、近赤外あるいは他の
波長測定で補充でき基準情報（細胞位置、形、定位、散乱など）を提供する。実施形態で
は、多数のQCL波長は多数の個別部品、多数の個別の波長を生成する単一コンポーネント
、フィルター技術に加えての広帯域のQCL、同調可能なQCLコンポーネントなど、を使用し
て生成されてもよい。量子カスケードレーザ（QCL）のような中赤外ソースは、細胞輸送
、測定システムへの提示、および任意に特定の個体群への選別をするミクロフローシステ
ムに統合されてもよい。
【００３３】
　ミクロフローシステムは、大ボリュームの商用アプリケーションを含むバイオ医学への
応用で広く利用されている。それらの組立てと使用は良く知られている。ミクロフローを
使用して、生化学的サンプルを結合、測定、選別、ろ過する。いくつかの実施形態では、
QCL備えたミクロフローおよび中赤外光検知器を組み合わせで生細胞の正確な測定が達成
できることが記述されている。ミクロフローによって、そのようなシステムでより高い精
度が可能になる。中赤外光は、水に非常に強く吸収される。小さな経路（液体を通る）を
備えたそのようなシステムは、高スループット、短い積分時間あるいは非常に大きな信号
対雑音比を必要とするシステムには非常に望ましい。更に、水流の直径に依存する変動を
除去するために、反復する一定長の経路が望ましい。ミクロフロー装置あるいは回路（そ
れらは半導体のようなプロセスを使用して組み立てられる）にはそのような反復性を提供
する可能性がある。
【００３４】
　さらに、ミクロフロー装置によって、大ボリュームで生産され、使用されるシステムに
はより適切である閉ループでコンパクトなシステムが可能になる。それは本発明の1つの
ゴールであろう。ミクロフロー・コンポーネントは低コストで組み立てられ、従って使い
捨てにでき、再利用も可能かもしれないし、ばらつきのないまた患者間の感染が生じない
清潔なシステムを低コストで維持する方法を提示している。
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【００３５】
　いくつかの実施形態では、中赤外光QCLに基づいた無ラベル細胞特性化システムの組み
合わせは、細胞培養、フィルタリング、検知およびシングルチップ選別を備えたシステム
・オン・チップを可能にし、それによって入力と出力を最小限にしている。蛍光性のラベ
ル、磁気ラベルあるいは他のラベル（最終的に細胞の生存率に影響するかもしれない特定
の、しばしば困難な手続きを通して細胞へ付着させられるに違いない。）ではなくQCLを
使用する能力によって、特定のバイオ医学用、または産業上の生物学的応用用のオンチッ
プで遂行できるオペレーションの数が増加する。
【００３６】
　下記のように、多重構成のミクロフローシステムが使用されてもよい。重要なことには
、このシステムと共に全体として使用できるミクロフローに広範囲の先行技術（個々の細
胞特性を測定する、QCL+ミクロフロー+中赤外光検知器）があることである。これらのう
ちのほとんどは、本発明に適用可能であるためにはQCLによって生成された中赤外光を送
信する基板（ミクロフロー構造に流体を閉じ込めるトップキャップおよびボトムキャップ
、またはウエハーのような）を使用して改良を加えなければならない。
【００３７】
　システムと中赤外の検知器のQCL（複数）は多数の実施形態が可能で、それらは応用に
依存している。一例では、1つ以上の広く同調可能なQCLを使用して研究応用の多数の分子
の指紋に対応する広い中赤外スペクトルを扱うことができる。ビームは、ハーフミラー（
ロスがある）、薄膜干渉フィルターあるいは回析格子を使用して組み合わせてもよい。そ
のような配置を使用して細胞の完全なスペクトルの識別特性を集めることができる、例え
ば、1つの新しいQCLに基づいた測定装置が開発されている。一旦有用なスペクトルの特徴
が識別されると、同調可能なQCLに基づいたそのようなシステムはピークに同調させられ
た個々の同調可能なQCLでセットアップされてもよい。次に、細胞は高速（臨床のシステ
ムの中で使用されているような速度）に検出される。
【００３８】
　厳密に、波長情報の派生情報が重要である場合、同調可能なレーザーを使用して特定の
スペクトルの特徴を検出できる。例えば、細胞要素の吸収のピークに対応する小さな範囲
を高速に走査すると、他の要因により絶対的な吸収が変化する場合には著しく精度が改善
する。
【００３９】
　より低コスト、固定QCLレーザー（分散形フィードバック）、あるいはDFB-QCLは、望ま
れるスペクトルの特徴が有名なシステムである場合使用してもよい。最も単純な構成では
、単一のQCLおよび検知器を使って細胞内の化学的濃度を測定できる。信号の波長で多数
の要素が吸収する時には、追加の固定のQCLをシステムに加えて基準測定をさせ、またそ
れらの非目標要素の影響を「取り消して」良い。例えば、RNAとDNAはいくつかの吸収ピー
クを共有する。また、細胞のRNAの濃度測定をするために、一つの吸収ピークを測定する
のではなく2つの波長を測定してRNAに対応する相対的な吸収レベルを見るのがもっとも実
践的である。
【００４０】
　多くの配置は、QCLに対応する中赤外検知器にとって適当であろう。他の実施形態では
、水銀テルル化カドミウム（MCT）光起電力型検出器を含む、液体窒素で冷却された、熱
電冷却機（TEC）で冷却されたまたは室温での複数の検知器タイプが、使用されている。
　コストが問題である場合、ピロ電気および他の熱感知器も使用してよい。1つ以上の検
知器をシステムで使用してもよい。例えば、2つのQCLを備えたシステムは、パルス・モー
ドでしばしば使用されるQCLの変調を使用して、単一の検知器を使用してもよい。その後
、サンプルの吸収と組み合わせた２つのQCLに対応する信号は、検知器によって測定され
、QCLの変調パターンに電子的に基づいて分離してもよい。あるいは、薄膜干渉フィルタ
ーを使用して、2つの波長を分離し、かつそれらを個々の検知器へ送ってもよい。どんな
場合も、システムコンポーネントからの帯域外の中赤外光黒体放射、またはQCL、および
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恐らく可視/近赤外線（NIR）ビームを通過する際の細胞の加熱または冷却にかかわる広帯
域信号を拒絶するために、検知器はその前に通過帯域フィルターをマウントさせても良い
。
【００４１】
　別の実施形態では、多数のQCLは完全に別個の光学経路を使用しても良く、その経路と
して異なる角度で同じサンプルボリュームを通り抜ける経路、細胞がそれらを連続して通
り抜けるすべての個別の測定ボリュームを使用する経路がある。これによって、QCLから
の波長の多重化を単純化するが、同じ測定がなされるかは保証されない。
【００４２】
　本発明の実施形態で使用してもよい別の検出方法は、光音響的検知である。光音響的測
定は、非常に小さな濃度であってもガス濃度のQCL測定などの中赤外と共に使用してもよ
い。この方法では、中赤外パルスはサンプルを照射する。特定の化学種による吸収のため
に、ある局所的加熱および拡張がある。この拡張は、音響センサーによって拾い上げられ
る衝撃波を生じる。本発明が閉じた液体通路を使用するので、細胞が1つ以上のQCLで検知
される時、吸収信号を拾い上げるために「マイクロホン」を使用する可能性がある。その
ようなマイクロホンは、ミクロフロー装置のトップかボトム「キャップ」を形成するウエ
ハーのうちの1つに統合されてもよいし、またはミクロフロー構造の外部に取り付けても
よい。
【００４３】
　本発明の実施形態で実現される別の潜在的な検出方法は、QCLを使用して細胞が刺激（
加熱）されるので、細胞構成体からの受動的（黒体）放射の測定を含む。例えば、細胞は
、したがっていくつかの分子の吸収ピーク（そのうちの1つは興味深い）に対応する1つの
波長で照射でき、したがって単純な吸収測定では対象とする分子の正確な測定ができない
であろう。その後、細胞からの中赤外放射線は収集され、対象とする分子の別の吸収（放
射）ピーク（または密結合している別の分子/結合振動、しかし入力QCL波長によって直接
指定されていない）のまわりの狭い通過帯域の中赤外を使用してフィルターされる。検知
QCL波長によって誘導された振動は、温度/振動の上昇につながることがある。また、これ
らはこの第2の中赤外波長で観測してもよい。この信号はもちろん全く小さくなるが、良
く知られた確定技術で電子的にろ過してもよい。
【００４４】
　水の吸収の影響を最小限にし、かつセルの生化学的成分の正確な測定値を提供する本発
明に使用しても良い多数の構造が示される。これは完全なリストではない。また本発明は
他の構造にも同様に適用可能である。実施形態では、本発明は、1つ以上の量子カスケー
ドレーザを使用して中赤外波長領域で単離細胞の振動吸収特性を測定するフロー血球計数
器から成る。
【００４５】
　生細胞は、中赤外透明成分、シート、テープまたはディスクなどの基板（生細胞は薄膜
の表面上に分配され、走査などにより検知される）、で構築された細胞分類および選別用
のミクロフロー成分の扱うQCLと中赤外透明液体を後付けされた従来のフロー血球計数器
型装置のように、段取りをして高速に検知されてもよい。実施形態では、選別される細胞
間の違いを強調させる測定に先立って、本発明は特定の化学薬品または他の操作と共に使
用される。例えば、細胞は、例えば細胞代謝を差別的に変更して、したがって入力あるい
は出力生成物によって、細胞を見分ける生化学の濃度を増大させる温度、光、燃料あるい
は他の刺激物で刺激してもよい。
【００４６】
　実施形態では、本発明は、無ラベルでおよび高エネルギーのUV光子に細胞を露出するこ
となしに高速に精子選別を可能にする。例えば、X染色体にY染色体より著しく多くのDNA
含量があるという事実を使用して、X形とY形による精子の分離は可能で、それによって哺
乳類種では精細胞のDNA質量全体を2%以上増大させる。少なくとも1つのQCLを使用してDNA
に特有の少なくとも1つの吸収帯を探索する。他の実施形態では、複数のQCL波長を使用し
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て他の潜在的に干渉する要素を測定する。測定は、精細胞頭の非対称の形に対する標準化
のために1つを超える定位から行う。様々な他の実施形態では、測定過程は、細胞定位、
サイズ、位置、密度などを測定する可視帯域あるいは近赤外帯域のその他のレーザー、さ
らに追加の中赤外に基づいたレーザー（交互に同調されたQCL）で測定する。DNAバンドに
伝達された中赤外光の量は、他の測定値によって標準化されるとともに、精細胞のDNAの
全質量を計算するのに使用される。与えられた種のXまたはY-保有細胞のDNA量が非常に一
貫しているので、精細胞は、流動細胞計測法タイプ装置、ミクロフロー方法など（細胞は
より大きな基板、細胞キュベットなどに広げられる）のように当業者に既知の1つ以上の
機序を使って、XおよびY-保有個体群へ選別できる。
【００４７】
　実施形態では、本発明は、測定ボリュームに一つずつ生細胞を伝達する流体素子と、特
定の分子振動数に基づいて、細胞内のDNA分子に優先的に作用するビームを生成するレー
ザーソースと、細胞が測定ボリュームおよび信号処理装置を通過する際に、レーザーソー
スとDNAとの相互作用を測定する検知器と、からなるシステムであって、単離細胞のDNA量
を推定するためにこれらの信号を捕らえて処理をする。
【００４８】
　実施形態では、システムは、細胞数対DNA量（細胞のサンプルを分析するために使用さ
れる共通のプロット）のヒストグラムを表示するインターフェースを含んでいてもよい。
【００４９】
　実施形態では、システムは、さらに細胞を特徴づける個々の細胞に作用する測定を含ん
でいてもよい。これらは、非制限で、流路中の電気インピーダンス測定（システムが細胞
のサイズまたは横断面を推定し、かつ誤ったDNA測定値を生み出す細胞塊を検知すること
ができる）と、細胞型を決定し、さらに凝集粒子を測定するのに役に立つ散乱あるいは形
状の可視または近赤外線の領域での光学測定と、検査中の細胞の他の生化学的要素を定量
するのに役に立つ振動の光学測定（非限定で細胞の大よそのサイズおよびタイプを決定し
、細胞塊を検知するタンパク質または脂質の濃度の測定を含む）と、を含む。
【００５０】
　実施形態では、システムは、計算されたDNA含量に基づいて個々に細胞を選別する方法
、および上述されたものを含む任意の基準の信号も同様に含んでいてもよい。この選別は
、細胞数測定、蛍光活性化細胞選別およびミクロフローの当業者に良く知られた多くの方
法のうちの1つで遂行できる。これらの方法として、非制限で、液滴の静電気転換、ミク
ロフロー中の流れの液圧転換、出力経路に対する測定の機械的な作動、およびレーザーに
基づいた細胞トラッピング/指向、を含む。
【００５１】
　実施形態では、システムは、少なくともソース貯蔵所、出力貯蔵所および測定経路が作
られたミクロフローチップを使用できる。チップは、1つのサンプル当たり一度使用され
、次に廃棄されるか、再利用される消費可能なコンポーネントであって良い。コアチップ
は、生物学的適合性と光学的振動DNA測定に使用される波長との光学的適合性の両方があ
る材料から作り上げられてもよい。コアチップは大きな貯水容量を備えたプラスチックキ
ャリアにマウントしてもよい。目詰まりがコアチップに生じる場合、プラスチックキャリ
アはそれ自体多数のコアチップと共に使用してもよい。また自動の障害除外手続きを行な
う代わりにこれらのチップを処分する方が望ましい。
【００５２】
　実施形態では、本発明は、1つの細胞当たりのDNAが分裂の過程で2倍になる特性に従っ
て細胞分裂（サンプル中の培養成長）率を測定する目的で、もしくはその目的に特定化さ
れて使用してもよい。この開示は、X染色体を持つ精細胞がY染色体を持つ精細胞より多く
のDNAを保有することができる特性に従って、Y染色体を持つ精細胞からX染色体を持つ精
細胞を分離することを提供する。この開示は癌細胞あるいは遺伝病を示す他の細胞を検知
する目的などの細胞のサンプル内の異数性の発生を測定することを提供する。この開示は
、癌細胞などの細胞に対する潜在的な薬剤の影響を評価するためにサンプル測定を繰り返
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し行うことを提供する。この開示は細胞分裂率を測定すると同時に薬物効果の評価するこ
とを提供する。この開示は、異数性の測定に基づいてこれらの細胞はまれであるより大き
な細胞培養から潜在的な癌細胞を分離するのを提供する。この開示は幹細胞を特徴づける
目的で腫瘍組織から癌幹細胞を識別し分離することを提供する。そのような特性記述は、
幹細胞の薬理学的研究をさらに可能にする。この開示は、細胞内DNAが、細胞型、活性ま
たは病理学のためのマーカーまたは潜在的なマーカーである他の応用を提供する。
【００５３】
　さらに、本発明は、さらにQCLが使用する中赤外で、粒子の化学的構成/内容を測定する
システムについて記述する。実施形態では、本システムは、これらの測定を行う目的で散
乱効果を緩和するか利用する光学系構造について記述する。この光学系構造は、最小数の
波長を備えたこれらの散乱効果を最小限にするか、補正するか、利用し、高速測定を可能
にする。
【００５４】
　実施形態では、本開示に記述された細胞選別システムは、特定の結合振動回数に相当す
るQCL波長を使用している。QCLは粒子/細胞を照射する。また、その分子が存在する場合
、細胞および/または細胞内の分析物はその共振周波数で光を吸収する。細胞を通り抜け
る、残存光を測定して吸収された光量を決定する、したがって分析物の濃度が決まる。例
えば、DNA量は1つ以上の波長で細胞を照射して測定してもよい。この波長の1つ以上はDNA
分子の共振振動回数またはその近くにある。精細胞について、DNAを測定すると、XとY（
それは23の染色体のうちの1つである）とのDNAの差異のために、精細胞がXあるいはY染色
体を保有しているかどうか判断できる。細胞選別システムは2つ以上のQCLを含んでもよい
。少なくとも1つのQCLは目標分析物の共振吸収（信号の波長）に相当してもよい。少なく
とも1つの他のQCLは、他の分析物およびシステムの人為的要素からの雑音を相殺する近く
の波長に相当してもよい。
【００５５】
　本発明の他の適用は、以下に制限されないが、他の細胞から幹細胞（その分化した誘導
体を含む）を分離する差異の高速細胞選別、死細胞から生細胞の選別、腫瘍生物学のDNA
含量分析、腫瘍中の重要な細胞集団の分離、リンパ腫細胞の特性記述、免疫細胞選別など
、を含んでいてもよい。
【００５６】
　プロセッサー構造は、検知機能によって検知された伝達された散乱光を使用して、細胞
のDNA含量などの計算を行なう。プロセッサーは関連するメモリかサーバー上で常駐のソ
フトウェアをインプリメントしてもよい。
【００５７】
　この明細書の全体にわたって、紫外線は10nm～400nmの範囲にあってもよい。NIR光は0.
75μm～1.7μmの範囲にあってもよい。また、可視光線は390nm～750nmの範囲にあっても
よい。
【００５８】
　保有している染色体による精細胞の選別は安全で、正確で、無ラベルかつ無染色の受胎
前性選択方法を可能にする。下記に述べられた細胞数測定システムは、そのような性選択
方法を可能にする。
【００５９】
　実施形態では、最小に侵入型な細胞数測定システムは性選択に振動分光法を使用しても
よい。細胞数測定システムは、少なくとも1つのレーザーソースに単離精子を提示できる
処理システムを含む;　少なくとも1つの前記レーザーソースは、前記精子DNA内に結合振
動を誘導するために前記精子に光を伝達するように構成される。少なくとも1つのレーザ
ーソースはDNAの共振吸収に対応する波長を放射し、少なくとも1つのレーザーソースは他
の分析物および人為要素からのバックグラウンド信号を相殺するのに使用する波長を放射
する。レーザーソースによって伝達された光の波長は、精細胞の直径の三分の一以上にあ
ってもよい。検知機能は、結合振動の識別特性を検知してもよい、それは付属のまたは一
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体化したプロセッサーで使用されて、細胞によって保有されるDNA含量を計算する。計算
されたDNA含量は、精細胞がX染色体またはY染色体を持つかを識別するために使用される
。この識別は付属のまたは一体化されたプロセッサーによって行われてもよい。最小に侵
入型の細胞数測定システムは、さらに識別された染色体に従って精細胞を選別する選別機
能を含んでいてもよい。細胞数測定システムは、さらに散乱識別特性を誘導するために精
細胞内の精細胞に光を伝達するように構成された第二の発光源を含み、散乱識別特性は、
サイズ、細胞型、細胞密度および細胞定位の1つ以上からなる精細胞特性を識別するのに
使用される。第2の発光源は、VIS、UVおよびNIRレーザーソースの1つ以上かもしれない。
　また、この実施形態または本明細書の他の部分で、第2の発光源によって作られた測定
値は、QCLに基づく振動の測定値をゲート制御するのに使用してもよい。細胞数測定シス
テムは、さらに保有する染色体に基づいて精細胞を、1.5ミクロンでレーザーを放射など
で選択的に破壊するか不能にする細胞破壊か固定化機能を含んでいてもよい。この実施形
態または本明細書の他の部分で、第2の発光源を使用して、主としてQCL信号（散布図中で
使用される2番目の信号）によってなされた細胞の含量の計算を補足できる。
【００６０】
　実施形態では、細胞数測定方法は、処理システムを使用して、一つの精細胞を少なくと
も1つのレーザーソース（少なくとも1つのレーザーソースは、精子DNA内に結合振動を誘
導するために精子に光を伝達するように構成される）に提示するステップと、結合振動識
別特性（結合振動識別特性は、X染色体またはY染色体を持つ精細胞を識別するのに使用さ
れる精細胞によって保有されるDNA含量を計算するために使用される）を検出するステッ
プと、を含んでよい。
【００６１】
　性選択用の最小に侵襲的な細胞数測定システムの別の実施形態では、細胞数測定システ
ムは、少なくとも1つの量子カスケードレーザ（QCL）ソースに単一の精細胞を提示する取
扱いシステムを含む。この少なくとも1つのQCLレーザーソースは精細胞のDNA分子による
振動の吸収を誘導するために単一の精細胞に光を伝達するように構成される。検知機能は
伝達された中赤外波長光を検知してもよい。この伝達された中赤外波長光を使用して精細
胞によって保有されるDNA含量を計算する。この計算は付属のまたは一体化されたプロセ
ッサーを使用して行われてもよい。この実施形態および本明細書に記述した他の実施形態
も同様に、処理システムは多肢管/2D配列かもしれない。この実施形態および本明細書に
記述した他の実施形態も同様に、処理システムは、細胞が配置され、キャリアおよび/ま
たはQCLレーザーソース/検知機能が、互いに置き換わるキャリア基板を含んでいてもよい
。この実施形態および本明細書に記述した他の実施形態も同様に、処理システムはミクロ
フロー構造であってよい。ミクロフロー・フロー構造は多数のミクロフロー経路を含んで
いてよく、多数の単離細胞フローが同じ発光源によって同時に測定されてもよい。計算さ
れたDNA含量は、精細胞がX染色体またはY染色体を持つかを識別するために使用される。
　計算されたDNA含量は異数性特性（余分のまたは欠損した染色体、あるいは低いDNA数）
を識別するために使用されてもよい。細胞数測定システムは、さらに散乱識別特性を誘導
するために精細胞に光を伝達するように構成された第二の発光源を含み、　散乱識別特性
は、サイズ、細胞型、細胞密度および細胞定位の1つ以上からなる精細胞特性を識別する
のに使用される。第2の発光源は、VIS、UVおよびNIRレーザーソースの1つ以上かもしれな
い。また第2の発光源によって作られた測定値は、QCLに基づく振動の測定値をゲート制御
するのに使用してもよい。少なくとも1つのレーザーソースQCLはDNAの共振吸収に対応す
る波長を放射し、少なくとも1つのレーザーソースは他の分析物および人為要素からのバ
ックグラウンド信号を相殺するのに使用する波長を放射する。この実施形態または本明細
書の他の部分の記述では、細胞数測定システムはさらに、識別された染色体によって精細
胞を選別する選別機能を含んでいる。この実施形態または本明細書の他の部分で、システ
ムが1つを超えるQCLレーザーソースからなる時、QCLレーザーソースはパルス化（例えば
交互にパルス化）されて検知器上に個別の測定値を生み出す。確かに、本明細書に記述さ
れた実施形態のうちのいずれでも、少なくとも1つのQCLレーザーソースはパルス化されて
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もよい。この実施形態および本明細書に記述した他の実施形態でも同様に、波長によって
電子的に透過光線を分離するための機能は含まれているか、および/または二色フィルタ
ーおよび/または回折格子などのように波長によって光学的に透過光線を分離する機能が
含まれてよい。本明細書に記述された実施形態のうちのいずれでも、多重検知器を使用し
て各波長を検知する。細胞数測定システムは、さらにそれらが保有する染色体に基づいて
、精細胞を選択的に終結するか破壊する細胞破壊または無能化機能（1.5ミクロンのレー
ザー放射など）を含んでいてもよい。
【００６２】
　ミクロフロー構造を性選択に使用するシステムの実施形態で、ミクロフロー構造は、精
細胞のフローが少なくとも1つの量子カスケードレーザ（QCL）ソースを通過させることの
できる流体処理システムを含んでいてもよく、この流体処理システムは、ミクロフロー構
造の測定ボリューム内の単離細胞フローを可能にする機能を含む。少なくとも1つのQCLレ
ーザーソースは、1つ以上の中赤外波長でDNAによる共振吸収を誘導するために流体処理シ
ステムの測定ボリューム内の精細胞に光を伝達するように構成されてもよい。検知機能は
透過中赤外波長光を検知してもよい。この透過中赤外波長光を使用してX染色体またはY染
色体を保有するかを識別する精細胞のDNA含量を計算する。少なくとも1つのレーザーソー
スQCLは標的分析物の共振吸収に対応する波長を放射し、少なくとも1つのレーザーソース
は他の分析物および人為要素からのバックグラウンド信号を相殺するのに使用する波長を
放射する。この構造は、さらに識別された染色体に従って精細胞を選別する選別機能を含
んでいてもよい。この構造は、さらに散乱識別特性を誘導するために精細胞内の精細胞に
光を伝達するように構成された第二の発光源を含み、この散乱識別特性を使用して、サイ
ズ、細胞型、細胞密度および細胞定位の1つ以上からなる精細胞特性を識別する。第2の発
光源は、VIS、UVおよびNIRレーザーソースの1つ以上であって良い。QCLに基づいた振動測
定をゲート制御することは第2の発光源測定に基づいてよい。この構造は、さらに精細胞
が保有している染色体に基づいて、精細胞を選択的に終結するか破壊する細胞破壊または
無能化機能（1.5ミクロンのレーザー放射など）を含んでいてもよい。
【００６３】
　実施形態の中で、細胞数測定方法は、流体処理システムを使用して、細胞を少なくとも
1つの量子カスケードレーザ（QCL）ソースを通過させるステップ（この流体処理システム
は、測定ボリューム内の単離細胞フローを可能にする機能を含む）と、QCL光を測定ボリ
ューム内の単離細胞に伝達させて細胞の1つ以上の分析物による共振中赤外の吸収を誘導
させるステップと、中赤外線検知機能を使用して透過中赤外波長光を検知するステップ（
透過中赤外線波長光を使用して細胞特性を識別する）とを、含む。
【００６４】
　実施形態の中で、受胎前性選択用の無ラベルかつ無染色の細胞数測定システムは、少な
くとも1つのレーザーソースに無ラベルかつ無染色の精細胞を提示する処理システムを含
んでいてよく、少なくとも1つのレーザーソースは、中赤外波長で精細胞内のDNAによる共
振吸収を誘導するために精細胞に光を伝達するように構成された。レーザーソースによっ
て伝達された光の波長は、精細胞の直径の三分の一以上あってもよい。検知機能は透過中
赤外波長光を検知してもよい。この透過中赤外波長光を使用して精細胞がX染色体またはY
染色体を保有するかを識別する。このシステムは、さらに識別された染色体に従って精細
胞を選別する選別機能を含んでいてもよい。少なくとも1つのレーザーソースは標的分析
物の共振吸収に対応する波長を放射し、少なくとも1つのレーザーソースは他の分析物お
よび人為要素からのバックグラウンド信号を相殺するのに使用する波長を放射する。この
システムは、さらに散乱識別特性を誘導するために精細胞に光を伝達するように構成され
た第二の発光源を含み、散乱識別特性を使用して、サイズ、細胞型、細胞密度および細胞
定位の1つ以上からなる精細胞特性を識別する。第2の発光源は、VIS、UVおよびNIRレーザ
ーソースの1つ以上であって良い。このシステムは、さらに精細胞が運搬している染色体
に基づいて、精細胞を選択的に終結するか破壊する細胞破壊または無能化機能（1.5ミク
ロンのレーザー放射など）を含んでいてもよい。
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【００６５】
　実施形態では、受胎前性選択用の細胞数測定システムは実質的に定位独立した分光法を
使用してもよい。
【００６６】
　実施形態では、中赤外分光法を使用する受胎前性選択用の高収率細胞数測定システムは
、少なくとも1つのQCLレーザーソースに一つの精細胞を提示する処理システムを含んでい
てもよい、少なくとも1つのレーザーソースは、１つ以上の中赤外波長で精細胞内のDNAに
よる共振吸収を誘導するために精細胞に光を伝達するように構成された。検知機能は透過
中赤外波長光を検知してもよい。この透過中赤外波長光を使用して精細胞がX染色体また
はY染色体を保有するかを識別する。識別された染色体によって精細胞を選別する選別機
能は、少なくとも75%、90%または少なくとも99%以上のオーダーの純度を達成できる。例
えば、Y染色体保有精細胞の純度は少なくとも75%であろう。別の例では、X染色体保有精
細胞の純度は少なくとも90%であろう。少なくとも1つのレーザーソースQCLは標的分析物
の共振吸収に対応する波長を放射し、少なくとも1つのレーザーソースは他の分析物およ
び人為要素からのバックグラウンド信号を相殺に使用する波長を放射する。第二の発光源
は、さらに散乱識別特性を誘導するために精細胞に光を伝達するように構成され、この散
乱識別特性を使用して、サイズ、細胞型、細胞密度および細胞定位の1つ以上からなる精
細胞特性を識別する。第2の発光源は、VIS、UVおよびNIRレーザーソースの1つ以上であっ
て良い。QCLに基づいた振動測定をゲート制御することは第2の発光源測定に基づいてよい
。このシステムは、さらに精細胞が保有する染色体に基づいて、精細胞を選択的に終結す
る細胞破壊機能（1.5ミクロンのレーザー放射など）を含んでいてもよい。
【００６７】
　実施形態では、細胞損傷のリスクが低減した受胎前性選択用の低エネルギー細胞数測定
システムは、少なくとも1つのQCLレーザーソースに一つの精細胞を提示する処理システム
を含んでいてもよい、すくなくとも1つのレーザーソースは、精細胞のDNA内の結合振動を
誘導するために精細胞に1eV未満のエネルギーを備えた光子を透過するように構成されて
いる。検知機能は透過光子エネルギーを検知してもよい。この透過光子エネルギーを使用
して精細胞がX染色体またはY染色体を保有するかを識別する。このシステムは、さらに識
別された染色体に従って精細胞を選別する選別機能を含んでいてもよい。少なくとも1つ
のレーザーソースはDNAの共振吸収に対応する波長を放射し、少なくとも1つのレーザーソ
ースは他の分析物および人為要素からのバックグラウンド信号を相殺するのに使用する波
長を放射する。
【００６８】
　本明細書に記述された細胞数測定システムは単離細胞研究および検査を可能にする。そ
のようなシステムは、中赤外波長領域（QCLレーザー）の共振吸収を誘導する発光源を含
んでいてもよい。しかしながら、これらのシステムはさらに他の発光源および他の技術（
蛍光活性化分光法システムおよびミクロフロー構造）を含んでいてもよい。
【００６９】
　実施形態では、癌検知用の単離細胞のQCL検査を備えた最小に侵襲的な細胞数測定シス
テムは、少なくとも1つのQCLレーザーソースに単一細胞を提示する処理システムと、細胞
内の1つ以上の分析物の振動結合吸収を誘導するために細胞に光を伝達するように構成さ
れた少なくとも1つのこのQCLレーザーソースと、細胞を透過して中赤外波長光線を検知し
、細胞が癌性か非癌性であるかを識別する検知機能と、を含む。このシステムは、さらに
そのステータスによって従って精細胞を選別する選別機能を含んでいてもよい。少なくと
も1つのレーザーソースQCLは標的分析物の共振吸収に対応する波長を放射し、少なくとも
1つのレーザーソースは他の分析物および人為要素からのバックグラウンド信号を相殺に
使用する波長を放射する。このシステムは、さらに散乱識別特性を誘導するために細胞に
光を伝達するように構成された第二の発光源を含み、散乱識別特性を使用して、サイズ、
細胞型、細胞密度および細胞定位の1つ以上からなる細胞特性を識別する。第2の発光源は
、VIS、UVおよびNIRレーザーソースの1つ以上かもしれない。また第2の発光源を備えた測
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定は、QCLに基づく振動の測定をゲート制御するのに使用してもよい。このシステムは、
さらに識別に基づいて、細胞を選択的に終結するか破壊する細胞破壊機能または無能化機
能（1.5ミクロンのレーザー放射など）を含んでいてもよい。
【００７０】
　実施形態では、QCLレーザーソース、音波探知機能およびミクロの流体の細胞処理シス
テムを備えた細胞数測定システムは、個々の細胞の検査のために構成されてもよい。細胞
数測定システムは、細胞のフローを少なくとも1つの量子カスケードレーザ（QCL）ソース
に通過させることができるミクロ流体の細胞処理システムを含んでいてもよい、この処理
システムは、ミクロフロー構造の測定ボリューム内の単離細胞フローを可能にする機能を
含み、少なくとも1つのQCLレーザーソースは、前記の1つ以上の分析物による共振中赤外
振動吸収を誘導するために測定ボリューム内の単離細胞に光を伝達するように構成されて
いて、熱膨張および関連する衝撃波を生じる局所的加熱をもたらす。音波探知機能は、単
離細胞によって放射された衝撃波を検知する。衝撃波の大きさは細胞特性を示す。この特
性は、核酸、タンパク質、脂質、栄養素および代謝産物の量であってよい。ミクロ流体の
細胞処理システムは、形、サイズおよび膜統合性の少なくとも1つに基づいて細胞を除外
するフィルターをさらに含む。この細胞数測定システムは、さらに識別された特性に従っ
て単離細胞を選別する選別機能を含んでいてもよい。少なくとも1つのレーザーソースQCL
は標的分析物の共振吸収に対応する波長を放射し、少なくとも1つのレーザーソースは他
の分析物および人為要素からのバックグラウンド信号を相殺に使用する波長を放射する。
【００７１】
　実施形態では、最小侵襲の検査システムは、高スループット、高精度細胞数測定用の中
赤外振動分光を使用してよい。このシステムは、少なくとも1つのレーザーソースに単離
細胞を高速提示できる処理システムを含む;少なくとも1つのこの発光源は、1つ以上の中
赤外波長で細胞内の1つ以上の分析物への振動結合吸収を誘導するために生細胞に光を伝
達するように構成されている。中赤外検知機能は透過中赤外波長光を検知でき、透過中赤
外波長光線を使用して、化学的成分、サイズ、形および密度の1つ以上からなる細胞特性
を決定する。生細胞の処理能力は、毎秒少なくとも1個の細胞、少なくとも10個の細胞/秒
、少なくとも100個の細胞/秒、少なくとも1,000個の細胞/秒、少なくとも4,000個の細胞/
秒あるいは少なくとも10,000個の細胞/秒であってよい。少なくとも1つの光源は標的分析
物の共振吸収に対応する波長を放射し、少なくとも1つの光源は他の分析物および人為要
素からのバックグラウンド信号を相殺するのに使用する波長を放射する。この実施形態、
および本明細書に記述された他の実施形態で、このシステムは、さらに散乱識別特性を誘
導するために細胞に光を伝達するように構成された第二の発光源を含み、散乱識別特性を
使用して、サイズ、細胞型、細胞密度および細胞定位の1つ以上からなる細胞特性を識別
する。第2の発光源は、VIS、UVおよびNIRレーザーソースの1つ以上であって良い。光源に
よって放射された光の波長は、細胞の直径の3分の１以上あってもよい。この実施形態、
および本明細書に記述された他の実施形態で、このシステムは、さらに特性に基づいて、
細胞を選択的に終結するなどの細胞を破壊する機能（1.5ミクロンのレーザー放射など）
を含んでいてもよい。
【００７２】
　実施形態の中で、細胞損傷のリスクが低減した低エネルギー細胞数測定システムは、少
なくとも1つのQCLレーザーソースに一つの細胞を提示する処理システムと、すくなくとも
1つのこのレーザーソースは、細胞のDNA内の結合振動を誘導するために細胞に1eV未満の
エネルギーを備えた光子を透過するように構成されている。検知機能は透過光子エネルギ
ーを検知してもよい。この透過光子エネルギーを使用してDNA特性を識別する。
【００７３】
　実施形態の中で、単一細胞の検査に基づき、機能的に分化した細胞から多能性幹細胞を
識別するQCL振動分光法を使用する最小侵襲の細胞数測定システムは、少なくとも1つのQC
Lレーザーソースに単離細胞を提示する処理システムを含んでいてよく、少なくとも1つの
このQCLレーザーソースは、細胞内の1つ以上の分析物の振動結合吸収を誘導するために細
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胞に光を伝達するように構成されている。検知機能は透過中赤外波長光を検知してもよい
。この透過中赤外波長光を使用して細胞の分化状態が多能性か、機能的かを識別する。こ
のシステムは、さらにその分化状態に従って精細胞を選別する選別機能を含んでいてもよ
い。少なくとも1つのレーザーソースQCLは標的分析物の共振吸収に対応する波長を放射で
き、少なくとも1つのレーザーソースは他の分析物および人為要素からのバックグラウン
ド信号の相殺に使用する波長を放射する。このシステムは、さらに散乱識別特性を誘導す
るために細胞に光を伝達するように構成された第二の発光源を含み、散乱識別特性を使用
して、サイズ、細胞型、細胞密度および細胞定位の1つ以上からなる細胞特性を識別する
。第2の発光源は、VIS、UVおよびNIRレーザーソースの1つ以上であって良い。システムは
さらに、第2の発光源測定に基づいた、QCLに基づく振動測定をゲート制御することを含ん
でいる。このシステムは、さらに分化状態に基づいて、細胞を選択的に終結するか破壊す
るなどの細胞破壊または無能化機能（1.5ミクロンのレーザー放射など）を含んでいても
よい。
【００７４】
　実施形態で、個々の細胞の検査用に構成されたQCLレーザーソース、音波探知機能およ
びミクロの流体の細胞処理システムを備えた細胞数測定システムは、細胞のフローを少な
くとも1つの量子カスケードレーザ（QCL）ソースに通過させることのできる流体処理シス
テムを含んでいてもよく、この流体処理システムは、測定ボリューム内の単離細胞フロー
を可能にする機能を含む。少なくとも1つのQCLレーザーソースは、細胞の1つ以上の分析
物による共振中赤外吸収を誘導するために測定ボリューム内の単離細胞に光を伝達するよ
うに構成できる。中赤外検知機能は透過中赤外波長光を検知してもよい。この透過中赤外
波長光を使用して細胞特性を同定する。この特性は、核酸、タンパク質、脂質、代謝産物
、溶解ガスおよび栄養素の少なくとも1つの量であってよい。流体処理システムはミクロ
フロー構造を含んでもよい。少なくとも1つのレーザーソースQCLは標的分析物の共振吸収
に対応する波長を放射し、少なくとも1つのレーザーソースは他の分析物および人為要素
からのバックグラウンド信号を相殺に使用する波長を放射する。このシステムは、さらに
識別された特性に従って単離細胞を選別する選別機能を含んでいてもよい。流体処理シス
テムは、形、サイズおよび膜統合性の少なくとも1つに基づいて細胞を除外するフィルタ
ーをさらに含む。このシステムは、さらに識別された特性に基づいて、細胞を選択的に終
結するか破壊するなどの細胞破壊または無能化機能（1.5ミクロンのレーザー放射など）
を含んでいてもよい。第二の発光源は、さらに散乱識別特性を誘導するために細胞に光を
伝達するように構成され、この散乱識別特性を使用して、サイズ、細胞型、細胞密度およ
び細胞定位の1つ以上からなる細胞特性を識別する。第2の発光源は、VIS、UVおよびNIRレ
ーザーソースの1つ以上であって良い。システムはさらに、第2の発光源測定に基づいた、
QCLに基づく振動の測定をゲート制御することを含んでいる。
【００７５】
　実施形態の中で、選択的な細胞破壊能力を備えた中赤外分光法細胞数測定システムは、
少なくとも1つのレーザーソースに生細胞を提示する処理システムを含んでいてもよい、
少なくとも1つのこのレーザーソースは、細胞内の少なくとも1つ以上の分析物の振動結合
吸収を誘導するために生細胞に光を伝達するように構成されている。中赤外検知機能は透
過中赤外波長光を検知してもよい。この透過中赤外波長光を使用して細胞特性を決定する
。細胞破壊機能は、特性に基づいて細胞を選択的に終結させてもよい。細胞特性は、核酸
量、核酸タイプ、化学的成分、サイズ、形および密度の1つ以上を含んでいてよい。細胞
破壊機能は1.5ミクロンのレーザー放射であってもよい。少なくとも1つのレーザーソース
は標的分析物の共振吸収に対応する波長を放射し、少なくとも1つのレーザーソースは他
の分析物および人為要素からのバックグラウンド信号を相殺するのに使用する波長を放射
する。このシステムは、さらに散乱識別特性を誘導するために生細胞に光を伝達するよう
に構成された第二の発光源を含み、散乱識別特性を使用して、サイズ、細胞型、細胞密度
および細胞定位の1つ以上からなる生細胞特性を識別する。第2の発光源は、VIS、UVおよ
びNIRレーザーソースの1つ以上であって良い。レーザーソースによって伝達された光の波
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長は、精細胞の直径の３分の１以上あってもよい。
【００７６】
　実施形態では、中赤外分光法システムは、細胞内の分析物の共振吸収を誘導する発光源
を備えた測定用の位置へ細胞を移動させるレーザーピンセットを含んでいてもよい。
【００７７】
　実施形態の中で、適切なサイズの細胞を得る前置ろ過器細胞の流体特徴を備えた中赤外
分光法システムは、細胞のフローを少なくとも1つのレーザーソースに通過させることが
できる流体処理システムを含み、この流体処理システムは、サイズおよび/または形に基
づいて流体処理システムの測定ボリュームから細胞を除外するフィルターを含み、少なく
とも1つのこのレーザーソースは、細胞内の少なくとも1つ以上の分析物の振動結合吸収を
誘導するために測定ボリュームの単一細胞に光を伝達するように構成されている。中赤外
検知機能は透過中赤外波長光を検知でき、少なくとも1つのレーザーソースは標的分析物
の共振吸収に対応する波長を放射し、少なくとも1つのレーザーソースは他の分析物およ
び人為要素からのバックグラウンド信号を相殺するのに使用する波長を放射する。このシ
ステムは、さらに散乱識別特性を誘導するために細胞に光を伝達するように構成された第
二の発光源を含み、散乱識別特性を使用して、サイズ、細胞型、細胞密度および細胞定位
の1つ以上からなる細胞特性を識別する。第2の発光源は、VIS、UVおよびNIRレーザーソー
スの1つ以上であって良い。レーザーソースによって伝達された光の波長は、精細胞の直
径の３分の１以上あってもよい。このシステムは、さらに透過中赤外波長光に基づいて、
細胞を選択的に終結するか破壊するなどの細胞破壊または無能化機能（1.5ミクロンのレ
ーザー放射など）を含んでいてもよい。
【００７８】
　実施形態では、細胞内DNA測定システムは、少なくとも1つのレーザーソースに単離細胞
を提示する処理システムを含んでいてもよい、少なくとも1つのこのレーザーソースは、
細胞内の少なくとも1つ以上の分析物の振動結合吸収を誘導するために処理システムの測
定ボリュームの細胞に光を伝達するように構成されている。中赤外検知機能は透過中赤外
波長光を検知してもよい。この透過中赤外波長光を使用して細胞のDNA内容を計算する。D
NA含量は複数の細胞の細胞周期状態を識別するために使用されてもよい。また、複数の細
胞の細胞周期状態を使用して細胞の成長速度を決定する。DNA含量を使用して異数性を決
定できる。この異数性特性は、低DNA数、過剰染色体および/または欠損染色体によって識
別される。このシステムは、さらに異数性に従って細胞を選別する選別機能を含んでいて
もよい。処理システムはさらに、特性に基づいて細胞を除外するフィルターをさらに含ん
でいてもよい。少なくとも1つのレーザーソースは標的分析物の共振吸収に対応する波長
を放射し、少なくとも1つのレーザーソースは他の分析物および人為要素からのバックグ
ラウンド信号を相殺するのに使用する波長を放射する。
【００７９】
　実施形態では、細胞内DNA測定システムは、1つ以上の可視かUVレーザーソースに蛍光性
ラベルが付けられた単離細胞を提示する処理システムと、少なくとも1つのQCLレーザーソ
ースに蛍光性ラベルが付けられた単離細胞を提示する処理システムと、を含む。少なくと
も1つの前記レーザーソースは、細胞内DNAの結合振動を誘導するために細胞に光を伝達す
るように構成できる。中赤外検知機能は透過中赤外波長光を検知してもよい。この透過中
赤外波長光を使用して細胞のDNA含量を計算する。可視光線検知機能は蛍光を発するラベ
ルを検知できる。
【００８０】
　本明細書に記述された中赤外の基づくシステムは単離細胞研究および検査を可能にする
。そのようなシステムは、中赤外波長領域（QCLレーザー）の共振吸収を誘導する発光源
を含んでいてもよい。しかしながら、これらのシステムはさらに他の発光源および他の技
術（蛍光活性化分光法システム、ミクロフロー構造、追加の光学、散乱分析など）を含ん
でいてもよい。
【００８１】
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　実施形態で、透過散乱光用の差異開口数光学を備えた単一粒子QCLに基づく中赤外分光
法システムは、少なくとも1つの量子カスケードレーザ（QCL）に単一粒子を提示する処理
システムを含んでいてよく、少なくとも1つのこのQCLレーザーソースは、一つの粒子内ま
たは粒子内の少なくとも1つ以上の分析物の振動結合吸収を誘導するために単一細胞に光
を伝達するように構成されている。システムは、さらに細胞を通る透過された中赤外波長
光を捕らえるために光学部品を含んでいてもよく、この光学部品は細胞にQCLレーザー放
射を集中させる焦点光学部品より小さな開口数がある。中赤外検知機能は伝達された中赤
外波長光および散乱した中赤外波長光を検知してもよい。粒子は細胞でもよい。処理シス
テムは、形、サイズおよび膜統合性の少なくとも1つに基づいて粒子を除外するフィルタ
ーをさらに含む。このシステムは、さらに透過光線と散乱光のうちの1つに従って単一の
粒子を選別する選別機能を含んでいてもよい。少なくとも1つのレーザーソースQCLは標的
分析物の共振吸収に対応する波長を放射し、少なくとも1つのレーザーソースは他の分析
物および人為要素からのバックグラウンド信号を相殺に使用する波長を放射する。
【００８２】
　実施形態では、共鳴散乱を測定に使用する単一粒子QCLに基づいた中赤外分光法システ
ムは、少なくとも1つの量子カスケードレーザ（QCL）に単一粒子を提示する処理システム
を含んでいてよく、少なくとも1つのこのQCLレーザーソースは、1つ以上の目標分析物の
共振結合振動に起因する波長に特有の屈折率変位に基づく共振光散乱を誘導するために単
一粒子に光を伝達するように構成される。中赤外検知機能は、単一粒子によって散乱した
中赤外波長光線を検知してもよい。粒子は細胞でもよい。処理システムは、形、サイズお
よび膜統合性の少なくとも1つに基づいて粒子を除外するフィルターをさらに含む。この
システムはさらに、散乱光に従って単一の粒子を選別する選別機能を含んでいてもよい。
　少なくとも1つのレーザーソースQCLは標的分析物の共振吸収に対応する波長を放射し、
少なくとも1つのレーザーソースは他の分析物および人為要素からのバックグラウンド信
号を相殺に使用する波長を放射する。中赤外検知機能は、単一粒子によって散乱した中赤
外波長光線を検知する多数の角度で配置した複数の中赤外検知器を含んでいてもよい。
【００８３】
　実施形態では、イン液滴ミクロフローシステムを備えた単一粒子QCLに基づいた中赤外
分光法システムは、別の液体内の液滴内に、あるいはその液滴としての粒子を懸濁する処
理システムを含んでいてもよく、処理システムは少なくとも1つの量子カスケードレーザ
（QCL）源に個々の液滴を提示し、少なくとも1つのこのQCLレーザーソースは、液滴内の
少なくとも1つ以上の分析物の振動中赤外吸収を誘導するためにミクロフローシステムの
測定ボリュームの単一液滴に光を伝達するように構成されている。中赤外検知機能は、液
滴を透過した中赤外波長光線を検知してもよい。液滴、別の液体は不混和性であってよい
。粒子は細胞でもよい。粒子が細胞である場合、伝達された中赤外波長光線を使用して細
胞を囲む流体内で細胞代謝の副産物を測定する。粒子は、液滴内の周囲の流体との化学反
応を経る。また、伝達された中赤外波長光線を使用して反応物のレベルまたはこの反応生
成物を測定できる。少なくとも1つのレーザーソースQCLは標的分析物の共振吸収に対応す
る波長を放射し、少なくとも1つのレーザーソースは他の分析物および人為要素からのバ
ックグラウンド信号を相殺に使用する波長を放射する。
【００８４】
　実施形態では、散乱分析を備えた単一粒子のQCLに基づいた中赤外分光法システムは、
少なくとも1つの量子カスケードレーザ（QCL）源に中赤外のアクティブタグを付けられた
単一粒子を提示する処理システムを含み、少なくとも1つ以上のQCLレーザーソースは、粒
子内または粒内の分析物の振動中赤外吸収を誘導するために単一粒子に光を伝達するよう
に構成されている。中赤外検知機能は、単一粒子によって散乱した中赤外波長光線を検知
してもよい。散乱した中赤外波長光線の波長と角度の分析を使って、分析物に特有の構造
および濃度情報を決定してもよい。粒子は細胞でもよい。中赤外アクティブタグは量子ド
ットでもよい。処理システムは、形、サイズおよび膜統合性の少なくとも1つに基づいて
粒子を除外するフィルターをさらに含む。このシステムはさらに、透過中赤外光および散
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乱中赤外光のうちの1つに従って単一の粒子を選別する選別機能を含んでいてもよい。少
なくとも1つのレーザーソースQCLは標的分析物の共振吸収に対応する波長を放射し、少な
くとも1つのレーザーソースは他の分析物および人為要素からのバックグラウンド信号を
相殺に使用する波長を放射する。実施形態では、中赤外アクティブタグを使用して本明細
書に記述された実施形態のうちのいずれかのような直接透過測定をして良い。
【００８５】
　実施形態では、処理システムは、少なくとも1つの量子カスケードレーザ（QCL）源にラ
ベルが中赤外アクティブタグでラベル付けされた単一粒子を提示してもよく、少なくとも
1つ以上のQCLレーザーソースは、粒子の中赤外中赤外アクティブラベルによる振動中赤外
吸収を誘導するために単一粒子に光を伝達するように構成される。中赤外検知機能は透過
中赤外波長光を検知できる。
【００８６】
　本発明の実施形態では、検査用の波長は、中赤外帯域の波長、DNA振動様式に対応する
ピークに特有な波長などを含んでいてもよい。波長選択は散乱などを抑制するように最適
化してもよい。
【００８７】
　実施形態では、本発明用の光学的構造およびシステムコンポーネントは、縮小するオプ
トエレクトロニクス雑音を軽減する機能を含んでいてもよく、測定ボリューム内の細胞の
角度あるいは位置を確認しかつ/または修正し、細胞率間隔をコントロールし、分析での
核ボリュームを説明し、QCL起源の雑音を縮小させ説明する。レーザーソースは、同調可
能なQCL、多数の同調可能なレーザー、広帯域のレーザー、走査レーザー、THz QCL（オン
チップQCL）、バーニヤ同調QCL、単一パルスQCL,複合パルス化QCL、パラメトリック発振
器など、を含んでいてもよい。構成によって、様々な捕獲角度からの測定および多数の角
度からのビームの使用が可能になる。相攪拌装置を使って干渉性の人為要素を取り除いて
もよい。本明細書に記述されるように、入出力用の共焦点口径光学装置を使って、広範囲
の透過光そして次に捕獲透過光線を集中させてよい。
【００８８】
　QCL源を備えたシステムは、パルスのタイミングに従って波長を電子的に分離し、およ
びそれらを別の検知機能に中継する機能があってもよい。フィルター（ダイクロイックフ
ィルターおよび回折格子）を使って光学的波長をフィルターしてもよい。プリズムまたは
ビームスプリッタを使って波長を分離してもよい。多重源からの出力は1つの検知器の中
に混合させても良い。レーザアレイが異なるポイントで経路を横切ってもよい -- これら
を合体させ単一の検知器に向けさせることができる。
【００８９】
　基準検知機能も、散乱光を検知する主な捕獲角度外の角度に位置させてもよい。共振散
乱を使用して形と位置情報データを得ることができる散乱光は第1次測定（QCLに基づいた
測定）用のゲート信号か目盛補正に役立たせることができる。QCL検知と共に中赤外アク
ティブタグおよび試薬を使用して、散乱（例えば、角度、波長の）分析を可能にさせる。
　この構成は、フロー内の粒子の極性化に基づいた測定を可能にさせる。
【００９０】
　実施形態では、本発明の波形率は、カセット、チップ、2D多岐管、2D配列、ミクロフロ
ー構造、フロー・キュベット、フロー血球計数器、テープ/基板上化細胞などを含んでい
てもよい。処理システムは、レーザーピンセット、ミクロ流体処理システム（例えば、細
胞循環、ミクロ流体フローのシステムコンポーネント、選択用に細胞に適用された電荷）
、トレーサー、添加物、反ミラー被覆、ラベル（例えば量子ドット・ラベル）を備えた流
体流フローコンポーネント、サイズ毎にあらかじめ選別された粒子、光源がアイテムに対
してではなく検知されたアイテムに対して移動するスキャナシステム、アイテム、ミクロ
フロー多肢管（細胞は互いに移動する、）など、を含んでいてもよい。スキャナシステム
は、フォーマット（テープ装着細胞、基板装着細胞）、（i）キャリア、（ii）光源およ
び検知器の少なくとも1つを移動させて読み取りを行う2Dキャリア装着細胞、を含んでい
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てよい。フロー構造は1種のミクロフロー多岐管であってよい。多重経路フローと多重検
知ポイントは単一システム内にあってもよい。
【００９１】
　振動分光法は、間接、直接、ラマン、干渉、反ストークラマンタイプの分光法を含んで
いてもよい。機能的な有益性は最小に侵襲的なシステム（無ラベル、無染料、UVレーザー
の無使用、精度向上、処理能力向上（例えば、定位非依存）、低変動係数などを含んでい
てもよい。2つのシステムの端と端を接続して、第一のシステム内で一つの事を選別させ
、その後、出力をとり、測定または２つめの選別などのタスクを行うようにしても良い。
【００９２】
　実施形態では、本発明は、散乱（散乱測定）、散乱効果低減、散乱修正、共振ミー散乱
の利用などに関連した機能を提供してもよい。本発明ではレーザーの使用で細胞破壊をす
ることがある。
【００９３】
　実施形態では、本発明は以下の様々な用途に適用されてもよい：性選択（例えばヒト、
ウマ、家畜、ペットなどの精子DNA評価）、運動性検知（例えばチップ組み込み、運動性
の選別）、癌検知、幹細胞研究および操作（例えば、幹細胞を収穫および患者へのトラン
スファーの前の幹細胞の浄化の際の多能性細胞をから機能性分化細胞への分化のモニター
）、異数性検知、サンプル中の細胞増殖率の測定、DNA統計ツールとして、RNA特性測定、
糖分特性測定、タンパク質特性測定、液体中の他の粒子の測定、反応モニタリング、循環
腫瘍細胞の測定、胎児スコアリング、血球数測定を決定、精液検査、ガス監視、液固流測
定、血液診断法（例えばマラリア、寄生生物用の）、食物および水質汚染分析（乳剤中の
大腸菌の赤外足跡測定（例えば、液滴中ミクロ流体システムを使用））、等々。
【００９４】
　この開示は、中赤外に基づいた測定システムおよび振動分光法を使用するフローの中で
粒子特性を測定する細胞数測定プラットフォームを提供する。中赤外に基づいた測定シス
テムは、3ミクロン～15ミクロンの範囲中の中赤外波長を伝達する量子カスケードレーザ
（QCL）源に基づいてもよい。QCLレーザーには容易に特別に調整した中心波長および低面
積の狭い波長放射があり、小面積および狭い角度の測定、およびマイクロセカンドのオー
ダーの測定ができる。例えば、QCLの電力≦10mWおよび約0.1eVの伝導バンド・オフセット
であってよい。QCLの変形は多数の同調レーザー、ブロードバンドおよび走査を含んでい
る。
【００９５】
　細胞数測定プラットフォームはミクロフロー構造を含んでいてもよい。細胞数測定プラ
ットフォームでは、振動分光法を使用して、細胞の化学的容量の直接測定ができる。2つ
のタイプの振動分光法を使用してもよい:（a）粒子が約5ミクロン～12ミクロンの中赤外
指紋領域の波長結合振動の波長に対応）に露出される場合、および（b）ラマン分光学（
間接測定の方法）。コヒーレントラマン分光学（CARS）をさらに使用して、細胞内の振動
結合指紋を測定してもよい。
【００９６】
　細胞数測定プラットフォームで、細胞に安全な無染色、無ラベルで、無定位で、高スル
ープット、高精度および高収率のプロセスができる。細胞数測定プラットフォームの利点
は、無ラベルあるいは無染色で吸収線を直接測定する能力を含んでいる。別の利点は、従
来方式で使用される紫外線光より20分の１～25分の１のエネルギーの光の使用であり、し
たがって細胞をめったに破損しない。比較的長い（UVレーザーより6倍長い）波長のため
に、散乱がより少ない。また、散乱は他の発光源（可視光）と比較して、非常に振る舞い
が良い。別の利点は、細胞の乾燥が必要である従来のFTIRに対立するものとして、細胞数
測定プラットフォームは屈折率差異がはるかに低く、したがって、散乱インデックスがよ
り低い液状媒体中で細胞を測定できる。
【００９７】
　細胞数測定プラットフォームのいくつかの実例では、補足散乱計測は特にどれくらい大
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きいかかつ高密度か、を確かめるためになされる。例えば、血球数測定はこの方法で行う
ことができる。中赤外光で、および特にその角度が良く（まさに平行ビームで）コントロ
ールできる光では、化学組成とサイズとの情報は粒子からの散乱を測定することにより得
られる。
【００９８】
　細胞数測定プラットフォームの実施形態では、従来の蛍光活性化の選別（FACS）システ
ムは、1つの細胞の単純な2成分の測定得るために並列で使用してもよい、その後、中赤外
に基づいた測定システムを使用して化学的含量の正確な数値が測定できる。
【００９９】
　細胞数測定プラットフォームで、細胞含量（タンパク質結合および核酸結合）の測定が
できる。例えば、3つのDNA特性ピーク、非対称のPO2 -1236cm-1でのDNA伸張、対称なPO2 
-1087cm-1でのDNA伸張、また968cm-1でのC-CデオキシリボースDNA伸張。
【０１００】
　細胞数測定プラットフォームは、QCL起因雑音、QCLの放射に伴うRINノイズ、伝達され
た中赤外エネルギーに伴うショット雑音、検知器雑音および前アンプ雑音を減らすように
設計される。例えば、10,000個の細胞/秒までの帯域幅では、オプトエレクトロニクスの
システム雑音は3.7ppmである。細胞数測定プラットフォームの他の要素も、システム雑音
（経路の高さ、入力角度、収集角度、流量および細胞間隔の選択など）を縮小するように
設計された。
【０１０１】
　システムの1つのデザインは、2つ以上の一定波長QCL（少なくとも1つが（目標分析物の
共振吸収に対応する）「信号」波長を含み、少なくとも1つは、「基準」波長（近くの波
長は他の分析物およびシステム人為要素からのバックグラウンドを相殺するのに使用され
る）である。QCLは冷却筺体にあり、パルス・ドライバーあるいは他のある種類のドライ
バーによって運転されてもよい。回折格子に基づいたQCL同調システムはQCLを同調するた
めに含まれていてよい。サンプルに達する前に、QCLは最初に薄膜ビームスプリッタおよ
び調整可能な口径を横断してもよい。伝達された中赤外エネルギーは信号検出器と基準検
出器によって検知される。検知器は散乱を測定し、主計測でそれを補ってもよい。そのよ
うなシステムについては、予測された収集率は>4,000/秒である。また予想される純度は>
99%である。QCLは搬送周波数を持っていてよく、従って単一の検知器が使用でき、信号は
変調周波数によって分離される。
【０１０２】
　核ボリュームおよび細胞定位の広い変化で、様々な吸収ピークが現れる。強い吸収のた
めに測定値は細胞定位によりより変化するので、最も強い吸収が存在するカーブの頂点で
の波長の選択は理想的ではないかもしれない。
【０１０３】
　細胞数測定プラットフォームは、細胞核加熱を縮小するように設計されている。中赤外
エネルギーのDNA吸収により、加熱は低減し、広い核ボリューム/定位分配でさえ狭い分布
を持つことがある。例えば、加熱は1K未満に維持されてもよい。
【０１０４】
　細胞数測定プラットフォームでは、QCLレーザーソースは、1つ以上の分析物による共振
中赤外振動吸収を誘導するためにプラットフォームの測定ボリューム内の単一の細胞にエ
ネルギーを放射するように構成でき、熱膨張およびそれに伴う衝撃波を生じる局所的な加
熱をもたらす。細胞数測定プラットフォームは、単離細胞によって伝達された衝撃波（細
胞特性を示す）を検知する音響検波器を含んでいてもよい。
【０１０５】
　細胞数測定プラットフォームでは、細胞破壊機能は特性に基づいて細胞を選択的に終結
するために含まれていてよい。受胎前性選択の例では、希望の染色体のタイプを示さない
精子は、DNA含量を破損せずに、細胞を動けなくするために使用してもよい1.5ミクロンの
レーザーを放射して、運動性停止を目標としてよい。他の場合では、細胞膜破壊あるいは
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他の手段による細胞の完全な破壊はレーザーあるいは他の手段を使用して達成してもよい
。
【０１０６】
　細胞数測定プラットフォームは多くの形式がある。細胞選択が適応電荷に基づく場合、
細胞数測定プラットフォームは標準フロー細胞数計数器用の中赤外キュベットに統合して
もよい。細胞数測定プラットフォームは、複数の細胞を動けなくし、次に、個々に本発明
を潜在的に繰り返し使用して、個々の細胞を測定する2D多肢管/配列で具体化されてもよ
い。細胞数測定プラットフォームは、可視レーザーで細胞を捕らえる、測定位置へ細胞を
移動させるレーザーピンセットを備えたシステムで具体化されてもよい。細胞数測定プラ
ットフォームは経路を横断する赤外光を捕らえる導光路を備えたミクロフローチップで具
体化されてもよい。ミクロフローチップは流体のサイズによって細胞をその前置ろ過する
機能を含んでいてもよい。細胞数測定プラットフォームは循環細胞培養システムで具体化
されてもよい。
【０１０７】
　AR被覆が強健でなくても、共振光学のフィールドが得られないように、経路の高さを最
適化してもよい。
【０１０８】
　本明細書の様々な実施形態に使用される中赤外波長は、低散乱に最適化できる。
【０１０９】
　中赤外に基づいた検査および測定システムはさらに、フロー内の粒子（特にDNA）の極
性化に基づいた測定をする機能を含んでいてもよい。燐酸結合の測定でさえ、左手か右手
偏光が放射される場合、DNAが螺旋であるので、DNA固有信号の効率化した分離は円偏光を
使用して得ることができる。
【０１１０】
　本開示の特別の実施形態について記述したので、我々は、これらおよび他の実施形態を
示す1セットの図について記述する。
【０１１１】
　図1、フロー構造100に構成された本発明を説明する。フロー構造100は、最小侵襲性の
細胞数測定システム、ミクロフロー構造、細胞検査系、無ラベル細胞数測定システム、無
染色細胞数測定システム、高収率細胞数測定システム、低エネルギー細胞数測定システム
、異数性測定システム、成長速度測定システム、液滴内ミクロフローシステム、などであ
ってよい。フロー構造100はレーザーソース102、検知器104、前置ろ過器108、単離細胞フ
ロー110、選別機能112、1つ以上の選別目的地114および1つの処理システム118からなる。
レーザーソース102は、QCL、QCLアレイ、複数角度QCLアレイ、別個の搬送周波数を備えた
複数QCL、ベニヤ同調QCL、2重QCL/UVアレイ、相スクランブル機能付きQCL、中赤外レーザ
ー、同調可能QCL、広帯域QCL、走査QCL、THz QCL、またはこれらの任意のコンビネーショ
ンであってよい。検知機能として知られている検知器104は、中赤外検知器、可視/NIR散
乱光検知器、蛍光検出器、量子ドット・ラベル検知器、差動開口数を備えた検知器、測定
のための基準検出器、写真音響検波器あるいはこれらの組み合わせの１つ以上であるか、
およびレーザーまたは発光源にあわせて選択してもよい。処理システム118は、ミクロフ
ロー処理システム、反ミラー被覆を備えた、あるいは反ミラー被覆のないチップ/カセッ
ト、2D多肢管/アレイ、レーザーピンセットなどであってよい。処理システム118は、1つ
以上のレーザーソース102に単一の粒子または細胞の提示を可能にする機能を含んでもよ
い。実施形態では、処理システム118はミクロフロー構造の流動性の処理システムであっ
てよい。様々な細胞数計数の分析、特性記述、測定値、分析および同定は、以下の本開示
を使用して可能かもしれない：受胎前性選択、癌検知、生殖細胞/胎児生存度検知、高ス
ループット生細胞研究（任意にFACSと結合する）、幹細胞研究、選択的な細胞破壊、異数
性の測定、成長速度の測定、DNAの測定、RNA、タンパク質、糖分、脂質、栄養素、代謝産
物など、ガス監視、食物/水質汚染測定、など。サンプル流体は、液滴が電荷されうるシ
ース流体で包まれていることがある。流体流はノズルから流出してもよい。本発明は、経
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路（50ミクロン以下）のフロー構造100を使用して赤外線信号の水による吸収を縮小する
。実施形態では、水流は光学測定ゾーンを通って渡されてもよく、レーザーソース102に
よって発せられた赤外光は、少なくとも１つの第1の細胞型120および少なくとも1つの細
胞型122を含む水流を通過する。図1で示されるように、光学検知は流体がノズルを出た後
にしてもよい、またはそれがノズル内にまだある場合にしてもよい。インノズル内型の場
合では、ノズルは、少なくとも1つの赤外線透過材（ゲルマニウム、非常に純粋なシリコ
ン、カルコゲナイドガラス、フッ化カルシウムFlouride、セレン化亜鉛など）からなって
もよい。QCL 102からのビームは流体流を通り抜けて、1つ以上の中赤外検知器104を備え
た対向面上で検知されてもよい。生細胞が水流内で検知される場合、1つ以上の中赤外波
長の生細胞内の分析物による吸収は、伝達された中赤外波長光線の研究により細胞がビー
ムを通って移動するにつれて測定してもよい。検知器104からの信号は処理されて、細胞
のある生化学的要素の評価を産出する。これらの要素の絶対的か相対レベルを使って、最
初の細胞型120および/または第2の細胞型122を選別する。
【０１１２】
　流動細胞計測法において著名な方法によれば、水流を個別の液滴へ速く壊れさせる圧電
アクチュエーターのような方法で水流を作動させる。これらの液滴はQCLシステムを使用
して決定される細胞選別にしたがって荷電される。実施形態では、システムは、望ましい
細胞に単一電荷を適用し、他のすべての液滴を不用物ビンに送る。しかしながら、他の実
施形態では、様々なシステムは、目的地114に選別するために複数の電荷レベルを設定す
る。一旦電荷を割り当てられたならば、液滴はシステムの帯電プレートによって引きつけ
られるか/はね返させられる。負に荷電された液滴は、+Veプレートによって引きつけられ
、1台の出力コンテナーへ選別される;正に荷電された液滴は、-Veプレートによって引き
つけられる。荷電値がはっきりしない（液滴が細胞を含んでいない、あるいは液滴が1個
を超える細胞を含んでいる場合）液滴は、不用コンテナーへ選別されてもよい。
【０１１３】
　実施形態で、例えば、図1の配置はジェンダー用の受精前精細胞選別に適用される。精
細胞は、DNAの吸収に適合したQCL 102、恐らく他の細胞成分に適合したQCL 102、および
恐らく細胞からの散乱を測定する可視レーザー、によって検知されるだろう。可視レーザ
ーおよび細胞成分QCL波長使用して、一つの精細胞が存在するかおよび恐らく細胞の定位
をも判断できる。QCL 102に適合した波長の吸収および付随検知器104は統合でき、細胞の
DNAの全質量を決定する他の測定と一緒に処理されてもよい。X染色体とY染色体を保有す
る細胞間のDNA含量の差異が2％～5％を使って、X染色体およびY染色体を持つサンプルへ
と細胞を選別できるだろう。不確かな測定値である、複数細胞液滴および細胞のない液滴
は不用のコンテナーへ送られてよい。他の実施形態では、システムはさらに、「選択され
た細胞」および「不用」出力だけがある応用にのみに単純化される。いくつかの実施形態
では、精細胞のスペクトルの測定値を使用して細胞の染色体/DNAの損傷の程度を測定する
。したがって、それらのDNA指紋に異常なスペクトルを持っている細胞は廃棄してよい。
　同様に、DNA成分と比較して他の細胞成分が異常な比率を示すのは、生存度が不足する
かあるいは細胞への損害があることを示す、これらのデータを使って細胞を拒絶できる。
【０１１４】
　図2は、図１で示されるフロー細胞数計数器100の配置、またはミクロフローチップ・シ
ステムように流路の中で細胞が存在する別の配置でもって、サンプル流を検知するレーザ
ーソース102の潜在的な配置を示す。この実施形態では、可視レーザー202を使って、その
散乱識別特性によって水流内の細胞の到着を発見する。散乱信号は、サイズを含む細胞に
関する他の情報、細胞型または定位を示すのに役立つ特徴をコード化する。
【０１１５】
　その後、可視の散乱信号を使って、1つ以上のパルスQCLが使用される場合にQCL 204操
作を引き起こす。低い負荷サイクルで稼動しているパルスQCLの利点は、細胞が高い信号
対雑音比率を達成できる測定位置にあって短時間にパルスQCLが著しくより高電圧を出力
できることである。
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【０１１６】
　QCL 204を開始させて、スペクトル測定の前には電力と波長の点において安定するなど
の多くの理由でQCL 204ボリュームの前に細胞を検知するように可視レーザー202測定が構
成されてもよい。さらに、QCLに基づいた測定は到着する前に始まるが、細胞が測定され
る前後に基線赤外線測定値を持つために同時に可視光レーザーで測定ボリューム内の細胞
を測定することも望ましい。しかしながら、他の実施形態では、別の検知器をQCL 204の
出力に割り当て、レーザー電力を標準化してもよい。他の配置では、「可視」および中赤
外測ボリュームは同じであって良く、したがってビームは単光束に混合させてよい。可視
のビームはフロー軸芯に沿って拡大させQCLに基づいた測定より長い信号を生成できる。
　可視の測定は、1つ以上の検知器206への散乱を測定し、サイズまたは定位を測定するた
めに細胞のイメージか擬似画像を生成するのにさらに使用してもよい。細胞定位はQCL 20
4に基づいた選別にとって重要情報である。例えば、精細胞（その自身内にDNAを非常にし
っかりと詰めこんでいる）は非対称である。細胞の長軸に沿う透過測定には、短い軸芯に
沿う測定よりも著しく異なる吸収が現れる。1本以上の可視のビームおよびそれらの拡散
の信号が役立って、細胞定位を決定できてQCLに基づいた測定をより正確に処理する。
【０１１７】
　図3は、図１および図２内に記述されたようなフローの中赤外スペクトルの単純化され
た例を説明する。例は、中赤外の多くの吸収特性、DNA以外の細胞のコンポーネントおよ
びDNAがある水のフロー内の3つの構成材料の赤外線透過を示す。
【０１１８】
　実施形態では、3つのQCL波長が使用する：1つは水流を通って水による吸収を測定する
ため、1つはDNA以外の細胞のコンポーネントおよび1つを測定するため、1つはDNA信号を
測定するために使用する。3つの吸収スペクトルは重複していてもよい。その場合には、3
-QCLアプローチはDNA信号を剥ぎ取るために望ましい。実施形態では、3つのQCLの出力は
、単光束に混ぜ合わせられてサンプルに送られる、その後薄膜フィルターなどを使用して
個別の波長へ分け、そして3つの中赤外検知器（冷却された水銀テルル化カドミウム（MCT
）検知器）によって検知された。水の吸収は非DNA細胞の要素の測定を標準化するために
最初に計算される；細胞要素の吸収がDNA吸収スペクトルとオーバーラップする時には、
その後この信号を使ってDNA特定波長検知器が受信して信号を標準化する。実施形態では
、非DNAコンポーネントに対応する信号を別々に使って、細胞型、定位などを選別する。
　他の実施形態では、広帯域のQCL源を使用して、適切な特徴をすべてカバーする中赤外
光を出力する。また同様の3つの検知器の配置が採用できる。別の配置は、単一の検知器
に加えて、対象とする波長領域を急速に走査する走査同期可能なQCLを使用する。別の配
置は、広帯域のQCL源と同期可能な検出器システムとを使用する。
【０１１９】
　図4は、フロー内の細胞を調べるシステムの配置例を、横断面で示す。この実施形態で
は、複数のQCLに起因する赤外線波長を、細胞を検知する可視波長と結合させる。波長を
混合させ、次に、二色の薄膜フィルターを使用して分離しもよい。QCL波長は、この場合
、水のために標準化するかあるいは細胞内の相対的な要素を測定するために使用してよい
。可視波長を使って細胞を検知する、以前に述べた他の方法で検知してもよい。
【０１２０】
　図5は、フロー120および細胞122が多数の角度から測定される本発明の実施形態を示す
。再び、このシステムは1つ以上のQCL波長および可視/近赤外線波長を使用してもよい。
フローを通る1つ以上のパスを使用する測定値を使って、流体流動内の細胞定位あるいは
精密位置を計算するか標準化する。そのような多重角度測定は細胞のコンポーネントの著
しくより高い精密測定に帰着する。他の実施形態では、レーザーソースと検知器が著しく
それほど高価でない場合、可視ビームは多数の角度から使用されてフロー内の細胞の位置
を正確に求めおよび/またはQCLソースおよび付随する中赤外検知器を使用して定位を測定
して得られた測定値を標準化する。図5で示される実施形態は、サンプルを通る多数の角
度までに拡大してもよい。電源二重化機構が十分に大きい（信号対雑音）SNRを提供する
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のに必要であるならば、多数のQCL源を使用してもよい。上に記述されるように、これは
、同じビーム経路、または別々のビーム経路セットを使用する複数方向からの可視/赤外
線計測で補足されてもよい。
【０１２１】
　図6は、図３中で示されるサンプル・スペクトルに対応する単純化された検知器信号を
説明する。可視の検知器は、細胞の存在を示す信号のくぼみと共に測定ボリュームに入る
細胞からの散乱を測定する。例えば、1つのQCLを使用して、水流（実質的に水流を通る経
路の長さを測定して）通過の水による吸収を測定する。別のQCLを使って、一般的な細胞
のコンポーネントを測定する。しかし、別のQCLは、特にDNA（例えば1095cm-1におけるDN
A/RNAのO-P-O伸張バンド）の吸収帯に同期させられる。上に記述された方法で、信号は対
象とする信号（それは細胞のDNA含量かもしれない）を分離するために標準化される。
【０１２２】
　図7は、細胞が乾燥状態で測定される場合の、本開示の別の実施形態を示す。この実施
形態では、連続的なテープを細胞の測定と分離用の基板として使用する。テープは金属で
被覆されて中赤外の高い反射率を提供する。この例は、あるレベルの枯渇に耐えられる精
細胞のために示される。精細胞は液体の貯蔵所からテープ上に広げられてもよい -- 「ス
キージー」タイプ・ノズルは、潜在的に精細胞に測定テープと共通の方向にする特徴を与
えて使用される。サンプルは急速に空気乾燥してもよいが注意深く行なう。その結果、ほ
とんど余分の流体が細胞の周りに残らず細胞を破壊しない。その後、QCLレーザー、検知
器および可視/近赤外線レーザー/検知器を持つセンサヘッドで、テープ上を走査する。QC
L波長の吸収は上に記述された方法で測定して、細胞に含まれていたDNAの絶対量および細
胞に関する潜在的な他の情報を決定する。
【０１２３】
　実施形態では、拒絶されてきた細胞あるいは部位がその後、基板に拒絶された細胞を固
定する物質と共に、高出力レートの有能なインクジェットタイプの装置で取り扱われる。
任意で、水分をテープに補給し選択された細胞を保存する。その後、テープは出力貯蔵所
に流れ込み、そこで遊離（選択された）細胞は液体へ抽出できる。テープで拒絶を受けた
細胞が固定されているものは不用のコンテナーに入れられる。この配置の利点は、結果と
して生じる装置が非常に小さいく、低コストの高速スキャナおよびプリンタシステム用の
既に開発されたコンポーネントを利用してもよい点である。QCLコンポーネントのコスト
が下げられるので、そのためにシステムや家庭用途でさえコンパクトなシステムを低コス
トで使用できるようになる。
【０１２４】
　さらに、「サンプル水流」からの液体の除去は、中赤外信号の伝送を大幅に増加させて
、潜在的にシステムのSNRを改善する。図7で説明された基本システムは本発明に沿う代替
の方法で構成できる。他の実施形態は、乾燥させるのではなく代わりに凍結させて測定の
準備をすること；選択工程を遂行するために選択的な解凍および削除を利用すること；乾
燥または氷結させずに液体またはゲルの薄層が、他のものが抽出されるがテープに特定の
細胞を固定するために、選択的な乾燥、ゲルを硬化する放射線へ被爆などを含む任意の手
段によって液体/ゲルを硬化することにより、テープの表面に残ることができること、を
含む。別の実施形態は、それは本発明の使用によって選別によって望まれないタイプであ
ると決定される細胞を破壊するか不能にするレーザーまたは他の機序の使用を含んでいて
もよい。潜在的に、生細胞から死んだ細胞を分離する後処理のろ過をさらに含む。
【０１２５】
　図8、ミクロフロータイプの細胞選別システムを使用して具体化された本発明の応用を
示す。そのような装置は、従来の染料および細胞のUVに活性化された蛍光選別を使用して
細胞選別を実証してきた。実施形態では、ミクロフロー装置は入力井戸および2つの出力
井戸を用いて基礎的なやり方で構成される。接続点での選別は、以下に限定されないが、
電場、レーザー、磁気手段（磁気ビーズと協力する）あるいは流体の圧力孔を含む当業者
で既知のいくつかの方法のうちの1つで遂行される。実施形態では、システムは上から1つ
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以上のQCLを使用する検知を、および同時に底から可視レーザーを使用する検知ができる
ように構成されてよい。これは例えば、装置（可視で透過する）の下半分としてガラス基
板を、 また装置（中赤外で透過する）の上部「蓋」としての高純度シリコンを、使用す
ることにより達成できる。蓋は被覆して光学性能を改善できる；例えば、経路のグラスは
、中赤外検知器に返される中赤外信号を最大限にする強く中赤外放射線を反射する（可視
光線）透明導電性層で覆われてもよい。上に記述されるように、可視レーザーを使用して
検知ボリュームの細胞を発見し、かつパルスQCL操作を引き起こす。1つ以上のQCLパスか
らの中赤外光は細胞を通過し、ミクロフロー経路の底で反射され、および中赤外検知器に
入る。細胞が検知ボリュームを通過する際の統合された信号は、細胞型を選別しかつ接続
点で選別機序をコントロールする。
【０１２６】
　図9、生細胞測定値用のミクロフローシステムである本発明の非常に基礎的な実施形態
の一部を示す。入力900および出力902の井戸を備えたミクロフローチップはここでは以下
の3層で市場において有名な方法で構築できる:入力900および出力902の井戸がエッチング
されるトップキャップ912、ボトムキャップ910、およびミクロフロー特徴がパターン化さ
れたパターン層914。この層は、多くの材料のうちのいずれかからでも成ってもよい、例
えばポリジメチルシロキサン（PDMS）（それらは容易にパターン化することができ（例え
ば刷り込みによって）、生物学的適合性がある）。井戸は、トップカバーにパターン化さ
れているものに対応する材料で形成できる。1つ以上の経路904（それらは目詰まりを防ぐ
ために先細りしていることがある）が入力900および出力902の井戸を接続するようにパタ
ーン化されてよい。経路の一部は、1つ以上の量子カスケードレーザ（QCL）によって作ら
れた中赤外ビームが、経路904に焦点を結び、1つ以上の中赤外検知器（水銀テルル化カド
ミウム（MCT）光検出器）に透過されるか反射する、測定領域908から構成されている。測
定領域908を通り過ぎるか、そこに配置された細胞は、分子振動モードに対応する中赤外
光の特定波長の吸収を引き起こすことがある。これらの波長でシステムによって測定され
た吸収を化学的に使用して、従って生物学的に細胞を特徴づける。
【０１２７】
　キャップ910および912の1つあるいは両方は、対象とする中赤外波長を送信する材料で
あってよい。ミクロフローの中で使用される標準ガラスはこれらの波長を吸収する。分子
の「指紋領域」（分子の基本振動モードがある、2ミクロン～20ミクロンの波長）にQCLを
使用するこの構造を作るために、赤外線伝達材料（例えばZnSe）を使用する。使用しても
よい他の材料は、Ge、Si、BaF2、ZnS、CaF2およびKClの少なくとも1つを含んでよい。あ
る材料（BaF2またはZnSe）は少なくとも可視光線範囲の一部分において透明かもしれない
。このことは可視光線ガイダンス、観察、測定値あるいは操作が必要であるシステムには
有利に働く。可視光線は、紫外線、可視、2ミクロンまでのNIRなどの短波長光を含んでよ
い。本発明のある実施形態では、赤外線伝達材料との適合を保証する1.5ミクロンの光を
使ってよい。
【０１２８】
　システムが測定領域908の経路904を通って透過測定を構築できるのであれば、トップと
ボトムキャップ910および912の両方は赤外に透明であるに違いない。代替配置は反射して
もよい、 QCL（s）からの中赤外光が1枚のキャップを通り抜け、測定ボリュームによるパ
スを通り抜け、反対のキャップから反射し、測定をボリューム２回目通り抜け、 その後
、キャップを出て、中赤外検知器によって集められる。この場合、中赤外入口/出口キャ
ップだけが中赤外光を透過するのに必要である。例えば、シリコンは測定される正確な波
長に依存して使用される。高純度シリコン（フロート・ゾーン・シリコン）はある範囲内
の吸収損失を縮小するのに好ましい。反対のキャップとして標準のミクロフロー材料（グ
ラス）を使用してもよい。この構造において、少なくとも測定領域908では中赤外反射層
でグラスを被覆することは望ましいかもしれない。例えば、金属の薄層さえ、中赤外では
かなり反射することがある。あるいは、導電性酸化物（インジウム錫オキサイド（ITO）
）は中赤外を反射するが可視範囲において透明なために使用でき、可視または近赤外線（
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NIR）が反対側から測定ボリュームをアクセスできるようにするために使用できる。経路9
04および測定領域908を通過する細胞のフローは、井戸間の圧力差をあるいはこれらの井
戸上の電位を含めて、ミクロフローシステムにおいて著名な多くの方法でコントロールし
てもよい。システムは、細胞型計数または個体統計という応用の測定領域908を通って細
胞の連続的な流量を供給するように、または研究開発用の細胞を高解像度のスペクトルお
よび他の検査用にこのエリアの細胞の正確なポジショニングおよび静止測定を可能にする
ように構成してもよい。説明した構造は複数の流体経路を使用して、繰り返されるか多重
化されてもよい。それらは並列してまたは連続してQCLで発振した中赤外光によって検知
できる。並列経路はより高いシステム・スループットおよび/または目詰まりの場合の冗
長性を考慮に入れてもよい。
【０１２９】
　実施形態では、本発明はシステムで細胞を不能にするか破壊する方法を統合するのに有
用かもしれない。例えば、細胞の重要な部分を破壊する十分な電力のレーザーを使用する
と細胞を不能にすることがある。その後、不能となった細胞は出力に流れ込み、そこでフ
ィルタリングあるいは他の手段で分離されるか、またはそれが生細胞の機能を破壊しない
場合サンプル内に残される。そのような応用の一例は精細胞の特性記述および選択であろ
う。その選択基準（例えばジェンダー用の）満たす細胞を同じ経路を流れさせてよい、満
たさない細胞は、それらの細胞膜または推進機序を破損する、可視か赤外光のパルスで照
射すればよい。続いて、運動型の精子を選択する「スイムアップ」フィルター処理をして
、生精細胞を抽出する。その代わりに、全サンプルを使用してもよい。また生細胞だけが
卵を受精させることができる。本開示に基づいたシステムによって、精細胞の浮流は1本
以上のミクロフロー経路を通って流れるだろう。経路の測定ボリュームでは、1本以上のQ
CLビームを使用して精細胞に存在するDNAボリュームを決定し、細胞がXあるいはY染色体
（DNAボリュームの2.5%～3%の差が見出される）を保有しているかどうか判断し、そして
任意で他の問題の中赤外スペクトルの指標があるかどうかを判断する。中赤外測定は、中
赤外のX/Yの特性記述および中赤外および/または可視/NIRの他のマーカーに基づいて、細
胞散乱あるいはサイズを測定できる低出力の可視/NIRビームが引き金となって作動するか
かつ/または補足してもよい。望ましい精子は、それ以上の介在なしに出力に通り抜けて
流れてもよい。望まれない精子は測定領域内で、または直後に精子を不能にする光パルス
で照射してもよい。１つの実施形態では、本発明は、近またはか短波赤外領域の光を利用
して精子を動けなくする。１つの実施形態では、非運動性の精子から運動型を分ける機序
は、このシステムのミクロフロー装置に直接組み込まれてもよい。
【０１３０】
　そのような選択的な殺傷機序が採用される別の例は幹細胞治療である。例えば、多能性
幹細胞から増殖した分化細胞の浮流が被験者に受け渡されるように調製される場合、 残
余の幹細胞（それらは標的器官内で腫物になることがある）を除外するか不能にすること
が重要である。この場合、本発明に基づいたフィルタリングシステムは、1本以上のミク
ロフロー経路の細胞のフローを検査し、1つ以上のQCLからの中赤外ビームでこれらの細胞
を検知する。観察されたスペクトル特性および細胞の計算した生化学の組立てに基づいて
、幹細胞として認識されるかまたは要求される分化組織型でない細胞（レーザパルスを使
用して破壊してもよい）として認識される。このように、分化細胞は最小の処理を受けお
よび単に非常に低エネルギーの中赤外放射線被曝を受け取る、一方、もし標的組織にその
まま伝達されれば成長異常を引き起こす細胞は機能を果たさない状態になる。
【０１３１】
　閉回路培養、成長およびフィルタリングシステムが幹細胞あるいは他の適用に対して構
築されてもよい場合、同様のシステムが使用されてもよい。細胞は、細胞生化学の指紋を
検査し、適応しない細胞を収束するフィルタリングシステムに連続的に通過させることが
できる。再び、そのようなシステムの適用は、幹細胞に基づいた再生医療を含む。そのよ
うなシステムの別の潜在的な適用は、特定細胞機能が目的とする高スループットの「進化
的」プロセスにあってもよい。またこの機能またはその副産物は中赤外分光器の技術を使
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用して測定できる。例えば、特定の化学薬品の合成は機能的な目標であり、この場合本発
明に基づいたシステムは細胞を、高スループットで、細胞がQCL（s）および中赤外検知器
を使用して検知されるミクロフロー経路を通過させる。見込みがある細胞は変更なしにシ
ステムへ再循環してもよい、見込みがない細胞はレーザーあるいは他の潜在的なツール（
超音波、RF、穿孔機、液体ジェットなど）を使用して、破壊される、したがってそれらは
システムでの将来の個体数に寄与しない。
【０１３２】
　図10a、ミクロフロー経路1002の測定領域の実施形態の詳細を示す。細胞1004は経路100
2を流れて、1つ以上のQCLから発振した中赤外ビーム1008によって照射された部位を通る
。細胞がビームを通過すると、中赤外光は、細胞の分子要素によるスペクトル依存形式で
吸収される。多くの場合では、ビーム領域は細胞自体より大きいかもしれない。また、抽
出された信号は、細胞と周辺領域の平均に対応するだろう。QCLは、従来の中赤外ソース
（熱フィラメント）に対立するものとして、小面積へかなりの出力を集中させることがで
き、それがこのシステムに強い利点を与える。多くの場合、背景信号を縮小するために周
辺領域を覆うことは望ましい。この場合、マスキング層1012は中赤外光が通過できる口径
1010を作成するためにキャップのうちの1つの上へパターン化されてもよい。これによっ
て細胞が測定ボリュームを通過するにしたがってコントラストが最大限になり、そして、
他の材料（PDMS）あるいは流体経路を作るのに使用される他の物質からの貢献を減少させ
る。
【０１３３】
　図10bは、10aと同じ例を横断面で示す。特にこれは、QCL（s）から入ってくる中赤外光
の一部だけが中赤外検知器に伝達されていることを保証するために、マスクがどのように
使用されているか示す。この例において、キャップのトップ912およびボトム910の両方は
中赤外伝達物質で作られているに違いない。可視光での観察または測定が望まれる場合、
これらの少なくとも1つは中赤外と可視光範囲の両方で透過可能に違いない。
【０１３４】
　図10c、中赤外光1008用の反射測定を使用する他の実施形態の横断面を示す。この例で
は、測定ボリュームは中赤外光伝達物質からなるボトムキャップ910を通して中赤外光100
8で照射される。この光の一部分は、それが細胞1002を通過し、ある反射層によって反射
される測定ボリュームを通過する。反射層は金属層であるか、あるいは可視光線がトップ
からボリュームにアクセスできるために以前に記述したような導電性酸化物であってよい
。反射された中赤外は測定ボリュームの任意の細胞を再び通り、次にボトムキャップ910
を通過して出て行く、そこで中赤外検出器システムによって捕らえられる。反射されなか
った中赤外光1008は、トップキャップ912へ向かい吸収される。この構造の利点は、トッ
プキャップ912とボトムキャップ910用の2つの異なるウエハー材料を利用する能力かもし
れない。例えば、トップキャップ912は低コストで可視の観察あるいは測定には透明であ
るガラスから作成でき、容易にパターン化できて流動性の細胞/ポートを形成する。ボト
ムキャップ910は赤外伝達物質から構成できるが、必ずしも可視透過を必要としない。例
えば、シリコンはある波長領域に使用してよい。
【０１３５】
　図11、ミクロフローおよびQCLに基づいたスペクトルの測定システムがより従来の蛍光
に基づいた測定システムと併用されている場合の、発明の実施形態を示す。ミクロフロー
装置1100は、1つ以上の同調可能なQCL 1102を含む1つ以上のQCLで照射される生細胞1008
を保持する経路を含んでいてよい。QCLによって放射された中赤外放射線は測定ボリュー
ムおよび任意の細胞1008を通過する。透過光線は1つ以上の中赤外検知器1104によって測
定される。これは、透過（ここに説明されているように）または反射（以前に記述された
ように）モードのいずれかで行われてもよい。ここで、システムは、UVまたは可視範囲11
08のレーザーによって補完されることを示す。このレーザーは光1110を発しそれは測定ボ
リュームに向かう、そこで特定の細胞の特徴に付けられた蛍光プローブまたは染料を興奮
させる。結果として生じる蛍光は1つ以上のバンドパスフィルー1114および検知器1118を
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使用して測定する。そのようなシステム構成は、従来のラベルに基づいた技術と中赤外分
光器測定の対応関係ができる。さらに、ラベルが特定細胞タイプ/特徴を識別するのに使
用される結合モードのシステムが可能になり、そしてQCL（s）を使用する赤外分光器測定
が、（恐らく既知のラベル/染料で測定が可能でない生化学的変化の）スペクトル測定値
でこの情報を補足する。赤外および可視のシステムがミクロフローシステムの対向面に置
かれかつ反射で作動する２面がある反射システムとして、以前に議論されたように、この
システムが構成できることに注意されたい。
【０１３６】
　図12、ミクロフローサブシステムが細胞選別の流体スイッチ1208を含んでいる、本発明
の典型的な実施形態を示す。入力経路1202は測定ボリューム1204に細胞を伝達し、細胞は
1つ以上のQCLからのQCL発振中赤外ビーム（細胞を調査する１つ以上の波長）を通過する
。ミクロフローはフロー経路の細胞を集中させる当業者で既知の方法で構成されてきた。
中赤外波長での吸収に基づいて、細胞は2つのカテゴリーのうちの1つに分類される。いく
つかの実施形態では、2つの圧力孔1210を使用して、各細胞をミクロフロー経路の一方の
側へ移し、2つの出力経路1212のうちの1つに流れ込ませる。そのようなシステムを使って
、細胞の一般のフローからの1つのタイプの細胞を蓄積するか、またはさらなる検査およ
び/または処理に1つあるいは2つの個体群を進める。X-DNAあるいはY-DNAを保有する精細
胞がグループに選別され、1つのタイプが受精のために保存される場合のそのような配置
の応用例は性選択を含む。幹細胞への応用例では、多能性幹細胞は、抽出中にまたは被験
者に再導入する前に分化細胞から分離させる。他の応用は、ある細胞がそれらの化学的「
指紋」に基づいた培養に再度導入されるように細胞が培養される（恐らく突然変異を起こ
し繰り返し測定がなされる）精製プロセスを含んでいる。例えば、特定生成物を生産し従
ってそれを含んでいる細胞は細胞ごとの基準に基づいて選択できる。ミクロフロー経路の
スイッチング機能は技術に既知の多くの技術（静電力、音響の力、経路の一部の光学的圧
力/加熱、別の媒体内で運搬可能な泡内への細胞封入など）のうちのどれでも使用して行
なってもよい。
【０１３７】
　図13a、一連のミクロウェル1304がミクロフロー・フロー経路/容器1302へ統合できる場
合の、本発明の代替ミクロフローに基づいた実施形態を示す。この構造は単独経路に沿う
1-次元、あるいは開平面に沿う2-次元であってもよい。複数の並列経路も同様に使用して
よい。これらの井戸は、それらが中赤外技術を使用して測定するのに十分に限定したスペ
ースに個々の生細胞を閉じ込める役目をする。例えば、細胞の浮流は経路1302を通って流
れ、一瞬止まって井戸1304に細胞を落とす。浮流と停止時間を調整して、大多数の井戸が
単離細胞を含むようにする。
【０１３８】
　図13bは、その後、井戸が1つ以上のQCLからの中赤外光を使用して、どのように走査さ
れるか示す。走査はミクロフローチップ、あるいはレーザーガイド機序を平行移動させて
遂行される。本明細書に記述されるように、これは反射すか伝達モードで遂行できる。こ
の走査は、恐らく様々な経路を通る温度入力または化学的入力などの条件の測定の時系列
が確立され細胞の変化をモニターする時に、複数回繰り返される。そのような時系列を使
って、例えば、細胞分化（幹細胞への応用）、薬剤研究用の細胞代謝などをモニターする
。
【０１３９】
　この設計を使用して、細胞は、オプティカル、電気的な、または複合技術を使用して分
離できる。例えば、可視かNIRビームを使って井戸を対処し、またこの放射線からの圧力
および加熱によって残留細胞を、細胞が流れ出したフロー層へ戻す。井戸中の電気的なヒ
ーターは同様なことができる、または静電力を使って井戸から細胞を分離してもよい。こ
れらの操作は平行して行なってもよい。例えば、プロジェクタ型システムを利用して、多
数の選択された井戸の中へのプロジェクト光を同時に投射でき、井戸内に含まれていた細
胞を引き出してフロー部位へ押し上げ、装置から輸送される。これは、大きなアレイを使
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用するとより高い処理が可能であることを示唆する。
【０１４０】
　図14は、ミクロフロー容器が2次元である場合の別の実施形態を示す。2-次元の流体容
器1402は上部と下部のキャップの間に形成できる。任意に、その領域が非常に大きい場合
、スペーサー1404を挿入してキャップ間に一定の間隔を維持させる。細胞は、それらが1
つ以上のQCL（s）1102および中赤外検知器1104を使用して測定を行う領域に流れ込む。測
定は、ビーム1008に対してミクロフロー容器を平行移動させるか細胞から細胞へとビーム
自体を移動させて行なう。これは人間のオペレータによってコントロールしてもよく、ま
たはイメージ処理システムが細胞を見つけて、それらの上をQCL発振ビームを操縦させて
スペクトル検知させてもよい。
【０１４１】
　別法として、レーザスポット1408（可視か近い赤外線など）または環状のパターンを使
って容器1402内の細胞を閉じ込め移動させる「光学のピンセット」ビームがある。この方
法（それは十分他のところに立証される）を使って、運動中の細胞（精細胞）か、または
移動中の微生物を不能化して中赤外による検知を行う。さらにこの方法を使って、特殊測
定ボリューム1410に細胞を移動させることができる。この場合、中赤外検知部位は静止し
てよい、また細胞は光学ピンセットを使用して、測定ボリュームから平行移動で出し入れ
されられている。光学ピンセットを使って、細胞を一時的に動けなくするか、または例え
ば中赤外測定の間に精細胞検査用の測定ボリュームに少なくとも閉じ込める。ある場合に
は、さらにそのような可視かNIRビームを使って、QCLに基づく中赤外スペクトルシステム
によって全過程を観察ししながら、加熱によりまたその薄膜を刺して、細胞を光学的に操
作できる。
【０１４２】
　実施形態では、光学のピンセットを使って、サブ細胞のレベルの細胞の「イメージ。」
を作るために測定領域上の走査運動で細胞を平行移動させる。この方法は、キャップのう
ちの1つの上にパターン化された特別の光学的特徴（ 細胞の高解像度検知のためにサブ波
長スポットへ中赤外光を集中させるプラズモンまたはネガティブインデックス構造など）
と一緒に使用できる。
【０１４３】
　図15は、ミクロフロー経路1502併用した中赤外光の別の実施形態を平面図で示す。この
実施形態では、高損失のない中赤外光を運搬できる光導波路を使って、マイクロ経路内の
測定ボリュームへ1つ以上のQCLから光を伝達する。これらの導光路は一連の中赤外伝達物
質から作り上げられる。例えば、シリコンはガラスウェハに接合され、標準のフォトリソ
グラフの技術を使用して、導光路がパターン化される。この例において、入力導波路1508
は単離細胞1504を含んでいる測定ボリュームに中赤外光を伝達する、そこで光は、その波
長（複数）および細胞を含む測定ボリューム内の様々な化学成分の濃度によって吸収され
る。透過光線は出力導波路1510によって集められ、中赤外検知器に伝達される。別法とし
て、反射設計を使って細胞（導光路1512への出力を備えた）を通る2つ以上のパスを得て
もよい -- ２つ以上の反射を使用しもよい。
【０１４４】
　導光路に基づいたシステムの潜在的な利点は、測定ボリュームに対する発光源および出
力のおよびボリュームに対するビーム形（したがって照明）の非常に一貫した配置であろ
う。本発明中の測定ボリュームに対するビーム位置およびプロフィールの変化は、  測定
された粒子（例えばミクロフロー測定細胞を通る既知の直径の小さなプラスチック球体）
を使用して、初期に、使用前に、または周期的に測定できる。さらに、中赤外範囲中の水
および他の液体の強い吸収によって、システムは液体のみのアプローチを使用してより容
易に測定できる。
【０１４５】
　図16は、本開示に基づいた細胞の成長および浄化用のシステムを示す。開示のユニーク
な態様は、それがラベル、紫外線あるいは他の方法に依らないで生細胞を繰り返し検知を
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できることである、即ち、準備ステップ（ラベル付けのような）が必要でない、細胞機能
を改変しなくてよい、DNAはいくつかの化学的染色および紫外線によって引き起こされる
ような破損をうけない、また処理はラベルをはがすような処理を必要としない、ことなど
を意味する。前述の理由で、成長を「ガイドする」または細胞培養を浄化する目的で、細
胞またはそれらの子孫が繰り返し検知されるシステムでは、開示したアプローチを使用す
ることは理想的である。
【０１４６】
　実施形態では、統合バイオリアクター1602はシステムの中心をなす、そこでは細胞がイ
ンキュベートされ、分化し（幹細胞培養のために）、生産してもよい場合、対象とする生
化学的合成物を産生する。細胞は細胞入力1604を通じてシステムに導入される。リアクタ
ーへの途中で、細胞は、1つ以上のQCLおよび任意で可視/NIRレーザーによって検知する測
定ボリューム1608を通過する。入力中に、細胞は細胞選別スイッチ1610の使用を通じて、
浄化（時間が許されれば）される。ある基準を満たさない細胞は処分のために出力井戸16
12に送られる。基準を満たす細胞はバイオリアクター容器へリアクター入力1614を通って
移動する。リアクター容器は複数の形がある。例えば、バイオリアクターはミクロフロー
チップへ統合されるか、または巨視的な形式で実装されてもよい。複数の中赤外測定/ミ
クロフロー選別装置はより高い処理量を達成するために単一のバイオリアクターに取り付
けられてもよい。リアクターは細胞培養媒体/成長促進物質、そして潜在的には細胞組織
に仮付着できる表面または構造などと共に、当業者に著名な方法で機能する。細胞に栄養
を与え、かつ成長させ、分化あるいは突然変異を起こさせる媒体、あるいは、特別の合成
物で細胞にストレスを与える媒体は、入力1620を通じてバイオリアクターに導入できる。
また、廃棄物は出力または排出管1622を通じて削除できる。さらに、容器の温度および他
の条件はコントロールできる。1つの実施形態では、コントロールはシステム統合された
センサーに基づいたフィードバックループによってなされる。
【０１４７】
　所定の間隔またはオペレーションの後、細胞はリアクター出力1618を通じて抽出され、
測定ボリューム1608および細胞選別スイッチ1610を通って流れる。このプロセスは、出力
1612へそれらを排出し、容器へ残りを還流させるなどによって基準を満たさない細胞を除
去する。サイクルの終わりに、最終選別は、望ましい浄化された細胞を出力1612へ出力し
て収集する。この最終出力は、取り出された細胞が流れていたところのものとは異なる。
応用例は、多能性幹細胞の使用してある器官への移植用の特定細胞を育てることである。
最初に、入力細胞は選別され多能性幹細胞のみをバイオリアクターに入れる。その後、こ
れらの細胞は時期尚早に分化するあらゆる細胞を除去する連続的な浄化をしながら、増殖
させるために培養される。次に、化学薬品/媒体はリアクターへ導入され、標的組織タイ
プへ分化を促進する条件は変わる。この段階では、QCLに基づく選別器は、間違ったタイ
プの細胞へ分化してしまった細胞を連続的に除去する役目をする。最後に、出力ステップ
では、適切に分化細胞だけが、標的器官の潜在的な腫瘍成長を回避するために削除された
任意の多能性細胞と共に、出力1612に送られてもよい。
【０１４８】
　そのようなシステムが興味深い別の例は、特定の化学的性質を備えた、細胞どころか小
さな多細胞生物の進化のガイドである。例えば、そこに、バイオ燃料の前駆体を生産に効
率的かもしれない藻類に進化させるのに使用できる。この例において、本開示に基づいた
システム（それは高スループットを備えた、および細胞破損のない細胞内の化学成分を特
徴づけて測定するのに使用してよい）は、最適化された藻類細胞の高スループット「ガイ
ドされた進化」を遂行する点で興味深い。この場合、バイオリアクターは、好都合な細胞
を増加させ、幾らかの突然変異を導入する役目をする、また、QCLに基づいた単離細胞化
学的測定システムおよび選別器は、生細胞（それらを刺すことのない）によって生産され
る望ましい製品のレベルを測定する役目と、基準を満たさない細胞を除外する役目をする
。そのようなシステムは天文学的サンプルでの遅く退屈な作業を取り除き、かつ著しく最
適化された細胞培養の開発を加速させる可能性がある。同様の方法を使って、医薬品、「
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緑の」化学薬品、栄養剤（ω-3脂肪酸）および微生物によって生産される他の物質を含む
他の応用で使用される細胞培養を「創る」。
【０１４９】
　図17aと17bは、本開示のQCLおよび中赤外光の検知器用の2つの潜在的な配置を示す。図
17aでは、複数のQCL 1702は、複数鏡（ハーフミラー）、または薄膜干渉フィルター1704
によって単光束に混ぜ合わせられる。 波長に特有のフィルターの使用は、合成させられ
る複数ビームに関連する損失を縮小するが、複数の同調可能なQCLがオーバーラップする
波長領域で使用されると、システムの柔軟性をも縮小させることがある。ビームはミクロ
フロー測定ボリューム1708を通過し、単一の中赤外検知器1710によって集められる。この
配置では、QCLは、それらの信号から測定ボリューム吸収を差し引く値が当業者に著名な
方法によって容易に検出器出力で電子手段によって分離される方法で変調できる。例えば
、パルスQCLが使用されてもよい場合、検知器上に個別の測定値が現れるように、それら
は交互にパルス化される。別法では、それらは、特性（また潜在的に異なる周波数）、お
よびアナログかディジタル周波数フィルターを使用して生じた出力で分離される信号で変
調されてもよい。
【０１５０】
　図17bはQCLが同じ方法で用意される場合の配置を示す、しかし、フィルター1712によっ
てろ過されるように、各波長に対応する個別の検知器1714があってもよい。この配置の潜
在的な利点は、より高いシステム帯域幅、およびフィルター1712の狭い通過帯域を使用し
て中赤外のバックグラウンド信号をさらに縮小させることであろう。
【０１５１】
　図18、それが受精前性別選択の目的で生精細胞を選別するために使用する場合の、本発
明の実施形態を示す。サンプル1802は入力1804を通じてシステムに提供される。例えば精
細胞だけが移動できる重選（恐らく、遠心分離か圧力機能を含み、恐らく運動型の精子の
選択用）のようなろ過機序1808を使って、精液の他の要素からの精細胞を分離する。ろ過
機序は任意に遠心分離か圧力機能を含めてよい。ろ過機序は、任意に運動型の精子を選択
する。このステップは、当業者に著名な方法によってシステムの外部で行われてよい。そ
のようなフィルターは、それ自身ミクロフロー機能から成りたっている。
【０１５２】
　フローと生存度を促進する媒体を恐らく追加されたろ過済み精細胞は、選択入力容器18
10に運搬される。この容器から、それらは、細胞を方向付けて目詰まりを防ぐミクロフロ
ー機能のようにミクロフロー経路1812の測定ボリュームへ流れこむ。高処理量がさらに必
要な場合、複数のミクロフロー経路および測定システムが使用できる。精細胞が測定ボリ
ューム1814に着くと、それは、可視かNIRレーザー1818および散乱検知器1820を使用して
検知される。散乱信号を利用して、測定ボリュームに入る細胞が確かに精細胞か、それが
正確に方向付けられているか、かつ/または明らかに奇形かどうか判断する。信号が引き
金となってさらにQCL 1822を使用する。実施形態では、2つのQCLが使用してよい。1つのQ
CLを使って、DNA骨格の特性である約1087cm-1で非対称の燐酸結合振動を測定する。別のQ
CLを使って基準レベルを設立する。それは主要QCLからはずれたところにある波長か、ま
たは測定用の信頼できる基線を定める既知の参照波長であってもよい。第一のQCLと参照
のQCLの１つまたは両方は、二次導関数（赤外分光法で使用される共通信号）の測定を容
易にするために狭い範囲の波長で迅速に走査される。QCLをパルス・モードで使用すると
、より高いピーク電力を達成し、かつ単一の中赤外検知器1828を使用できる。
【０１５３】
　参照波長は、DNAあるいは他の目標分析物に強く吸収されなくてもよい。減法あるいは
他の分析操作法は、例えば主信号に関係付けながら基準信号のプロセッサーによってなさ
れる。信号自体の測定は、吸収の振幅、信号および/または基準曲線のピークからの標準
偏差、信号のAUC/積分などを測定することに関わる。いくつかの実施形態では、基準信号
は単に吸収曲線に先立って測定された信号である。
【０１５４】
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　前置ろ過器によって、サイズ、表面性状（抗原あるいは細胞表面タンパク質）、化学組
成、本明細書に記述された実施形態によって決定された特性などによって細胞の選別がで
きる。
【０１５５】
　QCLからの中赤外光は、パスから測定ボリューム1814およびその内に含まれていた任意
の細胞を通過し、また透過光線は中赤外検知器1828によって測定される。計算されたDNA
バンドの吸収を使うと、 参照QCL波長および細胞がボリュームを通り抜ける前および/ま
たは細胞がボリュームを通り抜けた後の測定値によって標準化されているので、 精細胞
内に含まれている全DNAを計算できる。この計算された濃度を使って、細胞がX、Yまたは
未知の染色体を保有しているかどうか判断する。希望する子孫の性によって、細胞はその
ままにしておくか、または赤外線レーザー1830を使用して不能化/破壊させる。精細胞を
不能にするために、赤外源は高出力でパルス化され、細胞または好ましくは精細胞を無能
化する精細胞の後部に集中させる。万一そのようなやり方で処理された精細胞がさらに受
精にいたるのであれば、NIR（800nm以上）の波長を使用すると、染色体損傷の可能性を最
小限できる。複数のより低い電力パルスを使用しもよい。続いて、精細胞（生存可能なお
よび不能化された）はミクロフロー出力1832に運ばれ、そこで次にフィルター1834を使用
してろ過される。このフィルターは、理想的には方法（「スイムアップ」法）によって運
動型の精細胞を選択するべきである。精子は厚い培地を通って泳ぎ、それによって運動型
の細胞だけが収集できる。上記に言及されたように、ミクロフロー、あるいは著名な巨視
的方法を使ってこのフィルター処理を達成できる。その後、出力1838は送出機序1840に入
れられる。
【０１５６】
　様々な実施形態では、精細胞は、使用前に極低温度で保存される。この場合、選別直後
にそれらを保存することは望ましく、そして次に、冷凍工程そのものが細胞の一部を運動
不能にするので、解凍後に運動性に基づいたフィルターを実行する。本開示は、それによ
って有害な染料あるいは紫外線に精細胞を露出しない精子選択システムを可能にする、こ
のシステムは性選択の点から高特異性を達成でき、また閉じたシステムで実装されてもよ
く、最終的に小さなクリニック、または家、農場での使用さえ実現可能にする。
【０１５７】
　図19aは、この場合フローが紙の平面に流入または流出して、細胞が運搬されて測定ボ
リュームを通過するように向けられた流体流1902の横断面を示す。フローは、示された仮
説の照明プロフィール1908を持つ1つ以上のQCLを使用して照射される。これはありそうも
ない照明プロフィールであって、発明のみを説明するために示されているに注意されたい
。様々なビーム形成光学を使って、細胞が検知ボリュームを通って流れると予想されるフ
ローおよび部位に対してビームを形成できる。中赤外の照明は1904のようにこの例では液
体フローより広いとして示されている。フローより狭いビームを同様に使用してもよく、
光学パワーとコントラストの見地から望ましいかもしれないこと注目されたい。中赤外光
は、水流1902の水によって強く吸収される。したがって、特性吸収パターン1910は、測定
ボリュームに細胞が存在しない状態でさえ透過線で見られる。水流がこの場合循環的であ
るので、光は中心でより強く吸収されてよい。結局、単一の検知器を使用して、伝達され
た中赤外放射線を測定することは高度に望ましい；しかしながら、これは単に伝達された
全出力を解決するだけでビームのプロフィールについては解決しない。
【０１５８】
　図19bは、フロー内に2個の細胞例がある同じ配置を示す。位置は実例のために誇張され
ている。また、2個の細胞が単に時間とともに位置が変動するのを示すために同時に示さ
れてもよい。1個の細胞1912はフローの正に中心に置かれてよいが、別の細胞1914はオフ
軸芯である。伝達された強度プロフィール1918は、この位置変動が検知器によって観察さ
れた異なる電力段階にどのように生じたか示す。この例における細胞はそれぞれ、赤外光
の同じ増加分の吸収を引き起こすことがある。中心の細胞1912については、断片的な吸収
1920は検知器に達する力より小さな総量かもしれない。したがって、1924で検知された全
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パワーより小さな変化を引き起こす。検知器に到着するより多くの中赤外光が、オフ軸芯
の細胞1914を通り抜けた。したがって、断片的な吸収1922は全出力の変化1928より大きな
効果があってよい。
【０１５９】
　この位置依存の結果、フロー内の細胞の位置変化および最終的に測定される信号に依存
して、設計によって位置の影響を最小限にするかまたはそれが測定ボリュームを通って流
れるとともに、細胞位置を有効に補正するのが望ましいかもしれない。
【０１６０】
　図20aは、水による吸収に起因するフロー内の細胞位置の影響を最小限にする本発明の1
つの配置を説明する。この場合、長方形か正方形フロー2002を使用して中赤外ビームのす
べての部分について液体を通じて等しい路程を余儀なくさせる。長方形経路2004は、少な
くとも光入力と出力側の中赤外に透明な物質で形成される。これらの表面は、水が表面か
らのそれた反射および任意の共振効果を最小限にする反反射（AR）で被覆されてもよい。
入力ビームプロフィール2008を使って経路を照射する。この例において、サンプルボリュ
ームの外側のビームの部分は、物質を選択することによってまたはこの光（それは測定値
のコントラスト比を縮小させる）を拒絶するマスクを作ることによって遮断される。その
結果、透過線2010には非常に一貫した空間的パワー・プロフィールが（入力ビームプロフ
ィールおよび回析効果によって制限される）ある。
【０１６１】
　図20bは、測定ボリューム内の2つの仮説の細胞の位置、中心にある細胞2012 およびオ
フ軸芯の細胞2014を持つ長方形水路を説明する。この配置では、異なる位置の細胞によっ
て引き起こされた断片的な吸収は同じ光量（同じ路程）であろう、出力強度プロフィール
2018上のこれらの吸収 2020および2022がそれを説明している。その結果、検知器上で検
知される出力変化2024および2028はこれらの位置に対して同じであろう。
【０１６２】
　正方形または長方形のフロー細胞は多くの方法で実装してよい。標準ガラス成形加工技
術を使用して、そのようなノズルを引くことができ、赤外を発振するガラス状物質（カル
コゲニドガラス）から作られる。しかしながら、恐らく、そのような経路を構築する最も
検証済みの方法は、1つの層が経路を形成するパターン化された2あるいは3つの層構造で
構築することである。例えば、赤外を発振する物質の2つのウエハーをARで被覆できる（
一面は水中のARおよび他方は空気）、物質はそれらのうちの1つの上に前もってパターン
が堆積され、経路がこの物質へパターン化される、また次にウエハーはともに接合され、
さいの目に切られて本発明に適している複数測定経路を出来上がる。そのようなミクロフ
ロー経路を形成する複数の方法は、当業者で知られており、本開示を実装するのに利用す
る。もちろん、光入力と出力側の材料は赤外発振するに違いない。例えば、よい中赤外発
振ができる、Si、Ge、ZnSeおよび他の材料を使って測定ボリュームとして機能する経路を
形成する。従来の蛍光性のラベルに基づいた測定および中赤外測定のコンビネーションが
望まれる場合、任意に材料はさらに、 散乱（細胞の存在、サイズ、密度など）および蛍
光を含むフローと細胞の他の測定をするUV、可視光または近赤外線（NIR）光を発振する
ために選んでよい。
【０１６３】
　図21は、QCLに基づいた中赤外光の細胞測定に適合する、標準流動細胞計測法システム
が実装された本発明の実施形態を示す。フロー、血球計算のノズルは、試料インジェクタ
2102を使用して「コア」フロー内に細胞の定流を提供し、それを囲み、層流中でそれと合
流するシースフロー2104と結合する、その後、それが測定ボリュームおよび放逐ノズルに
達するにし従って2108を狭くする。最も一般に使用される中核/シース構造の別法は、片
流れの中心へ細胞を音響集束させることであろう。多くの従来の細胞数計数器では、流れ
が空気2110中の連続流である場合UVと可視レーザーを使用して検知する。いくつかの実施
形態では、さらにそのようなレーザーを使い散乱、および任意に標準の蛍光性のラベルに
よって細胞特性を測定する。ノズル液体に適用された圧縮波により、その後水流は個々の
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液滴2112に分解し、それは細胞が個体群へ選別される場合には重要である。実施形態で、
細胞選別の場合、計測がされるボリュームおよびそれが含んでいる任意の細胞に基づいて
、各液滴が発生する前に電荷をシース流体に適用されてもよい。しかしながら、他の実施
形態では、複数の細胞を使用できる。次に静電場を使って2つ以上の出力位置へこれらの
液滴をガイドし、そこでそれらは収集されるか廃棄される。そのようなシステムは広く利
用されていて、またよく細胞選別の分野に精通している人々にはよく理解されている。
【０１６４】
　実施形態では、本発明は、振動分光法による直接に化学的測定をする、1つ以上のQCL 2
118および中赤外検知器2124を使用することを細胞測定に加える。液滴へ滑らかなフロー
を促進しそして液滴に分解するのはまわりくどい場合、空気中でフローを測定するよりも
、中赤外測定をフロー細胞に透明な中赤外2114を使って閉測定ボリューム内で行われる。
この細胞フローは中赤外に透明な材料からなり、反射損失および人為要素（水に対して内
部に、空気に対して外部をAR被覆）を縮小するためにARで覆われる。QCL発振2120の光は
、1つ以上のQCLを起源として、それぞれは高速または低速のいずれかで同調可能である。
低速チューニングは異なるタスク用の細胞数計数器セットアップに使用される。しかし、
例えば駆動電流を使用する高速波長走査同調を使って、対象とする特定の吸収ピークを走
査する。その後、流量測定細胞およびその内に含まれている任意の細胞を通って伝達され
た光2122は、1つ以上の中赤外検知器2124に送られる。多重検知器は、多数のQCLによって
放射される波長領域当たり1つの検知器を使用してシステムの速度および/または信号対雑
音比（SNR）を向上させる。例えば、単純システムは２つのQCL、対象とする信号用に１つ
および基準レベルに対して1つを使用するだろう。QCLからの光は、二色の薄膜フィルター
あるいは以下の他の波長依存コンポーネントを使用して混合してよい： 単一の入力ビー
ムへの回折格子；透過中赤外光2122は、薄膜フィルターを使用して2つの中赤外検知器（M
CT検知器、信号の波長の測定に一台、および参照波長を測定するもう一台）へ分割しても
よい。この基盤システムを増強すると急速に狭範囲のこれらのレーザー1つあるいは両方
を走査でき、吸収の局所微分および二次導関数が測定でき、様々な吸収基線に対する精度
を極めて向上させる。測定セル2114は、上記に記述したような路程の変化よる光学効果、
同様にレンズと表面に非垂直に影響を与える光に起因する他の光学効果、を除去する正方
形か長方形の横断面で組み立てられる。 外部空気面と内部液体対向面の両方はAR被覆さ
れると、光ロスおよびそれた反射を縮小し、かつ任意の妨害効果も最小限にする。この構
造、および本明細書に記述された他の構造では、本発明は、UV、可視のレーザーあるいは
NIRレーザー、あるいは他のソースを使用する従来の光学測定と組み合わせてフロー内の
細胞を検知する。例えば、細胞へ付けられた蛍光性ラベルはUVおよび/または可視レーザ
ーを使用して読む。従来の蛍光性ラベル読み出しおよび中赤外振動測定の組み合わせによ
って研究と臨床応用の新しい可能性を開いた。例えば、蛍光抗体ラベルは、細胞の特定タ
イプには1つの「yes/no」測定を確立できる。また、次に中赤外測定を使って、材料（DNA
、RNAおよびその他同種のもの）の生化学的濃度の定量的測定を確立できる。そのような
組み合わせモードの測定システムをさらに使用して、 ラベル等価物より蛍光性の臨床の
装置あるいはフィールド装置によりよい適用性を備えた、より高精度、より少ない細胞損
傷および/またはより容易なプロセスを提供する中赤外測定技術を研究かつ開発できる。
【０１６５】
　組み合わせモードの別の例は、散乱計測を使用して細胞サイズと形を決定することであ
る。細胞のタイプを決定するなどサイズと形による細胞の選別は、化学成分の中赤外測定
と組み合わせて特定の細胞集団の測定を提供するかまたはより高精度の測定を提供する。
【０１６６】
　細胞数計数器の出力側で、図21に示されるように液滴に分解させるおよび選別すること
以外に、様々なオプションがある。細胞と流体は、測定が目的である場合にはいつでも、
不用のコンテナーへ直接流れてよく、閉じたシステムを維持する。選別が必要でしかし閉
じたシステムが望ましい場合、2本以上の経路がフローにおかれる機械的選別を含む多く
の代替選別技術が開発されている。
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【０１６７】
　閉じた「全光学的」細胞選別システムが構築できる本発明と組み合わせてもよい別の技
術は、光損傷細胞選択である。この構造で、恐らくより従来の技術と組み合わせた中赤外
吸収測定を使用して測定が行われた後に、個体群の中で望まれないかもしれない細胞は（
それらを破損するか破壊する十分な力の）レーザーから光パルス（典型的にレーザー）に
さらされる。1例は、DNAを破損せずに、1000 nm～2000nmの範囲中のレーザパルスを備え
た精細胞を動けなくし、かつしたがって精細胞が卵を受精させるのを防ぐ光のパルスの使
用である。他の場合では、レーザパルスを使用して細胞膜を破壊し個体群から細胞を取り
除く。音響、機械的、そしてRFのような光学外の技術もさらに記述されており、本開示の
実施形態で使用される。
【０１６８】
　図22は、中赤外光吸収信号の位置依存の変化を補うようにフロー内の細胞位置が正確に
測定できる構造を具体化した本発明を示す。ページの平面の内外に指向させられたフロー
2202は、1つ以上のQCL 2208からの中赤外光2210を使用して測定される細胞2204を含んで
いて、その内の透過された部分は1つ以上の中赤外検知器2212によって測定できる。いく
つかの実施形態では、中赤外ビームは、発光源2214から１以上のより可視光/NIRビーム22
18と組み合わせられ、これを使用して正確に細胞位置および潜在的にサイズおよび形を決
定する。２色フィルター2220および2222を使用して、可視/NIRおよび中赤外ビームをそれ
ぞれ組み合わせまた分離する。可視の/NIR光が細胞2204を衝突するとき、それは部分的に
散乱してもよい。この散乱は、可視/NIR検知器2228で検知される。この配置は前方散乱検
知器だけを示す、検知器を他の角度で使用してより広角の散乱を測定する。多くの発光源
および/または検知器が使用される場合、それらは位置測定の精度を向上させるように置
かれる、例えば、細胞が発光源/検知器の傍を流れるので、それらは時間成分を測定に加
えるためにフローを横切って対角線に置かれてもよい。
【０１６９】
　このように正確にセル位置を決定する能力で、中赤外吸収信号は細胞位置について補正
される。いくつかの実施形態の中で、フロー2202が横断面において循環的で、細胞2204が
中心から移される場合、細胞がフローの中心に位置した時と比べてより多くの中赤外光信
号が細胞を含んでいる経路から始まっているという事実を使って、明らかな吸収信号を補
正する。さらに、可視/NIRセンサーを使って、中赤外レーザー光線パスと比較して全フロ
ーの位置および形をモニターする。フローはそれ自身、その位置、直径および形に基づい
た可視/NIR光を次第に消滅させる。
【０１７０】
　本発明での実施形態のすべては、細胞がボリューム内に細胞残留する間の測定値を使い
細胞が測定ボリュームを通り抜ける前後の中赤外伝達信号を比較するのに有用であろう。
これは、中赤外において非常に強烈である水の吸収効果を示すよい基線を与える。
【０１７１】
　図23a及びbは、フロー内のコアまたはシース流体に添加物を使用して、中赤外サブシス
テムによって直接測定できる「トレーサー」を作成する本発明の実施形態を示す。したが
って、コア流量の位置およびフローの形および位置の変化の正確なリアルタイムのキャリ
ブレーション/補償ができる。
【０１７２】
　図23aは、QCL（s）からの中赤外光2308 を使用して照明されたコア流量2304 を囲む被
覆フロー2302 を示す。この例において、トレーサーは既知濃度でコア流量に加えられて
もよい。トレーサーはシステムのQCL源のうちの1つの波長で吸収するように選択されてよ
い。炉心流量直径が正確なコア/シース圧力コントロールによって正確にコントロールさ
れる場合、次にその吸収を使用して、細胞が測定ボリュームを通り抜ける前後の読み取り
によってコア流量関連の信号について中赤外吸収効果（水の吸収）を追跡してもよい。
【０１７３】
　図23bは、測定ボリューム内で細胞2310 を持つ同じフローを示す。実施形態では、この
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システムの配置は、トレーサーおよび標的細胞コンポーネントによって共有される吸収ピ
ーク上に急速に同調する少なくとも2つのQCLまたは1つのQCLを使用する。細胞の標的化合
物の濃度を決定する方法は、次に細胞が存在しない（図23a）および細胞が存在する（図2
3b）場合の水の吸収と比較して標的中赤外波長で吸収を測定する。これは、既知濃度と比
較してフロー位置関連の要因を取り除いた信号を与える。
【０１７４】
　図24は、多数の中赤外光ビームが使用して測定ボリュームを検知する本発明の別の実施
形態を示す。複数のビームを使用すると、細胞2404の吸収と同様に位置も、医用画像で使
用されるコンピューター断層撮影方法のようにより正確に測定できる。1つ以上のQCL 240
8が、その後、部分的に反射鏡2412によって3本のビームへ分割できる中赤外光を放射する
。これらのビーム、全反射する鏡2414に助けられて、その後、ページの平面の内外に流れ
るフロー2402とその内に含まれる任意の細胞2404とを通って3つの異なる角度に向けられ
る。その後、ビームは3つの中赤外検知器2410を使用して検知される。測定値が水フロー
の位置および形を反映するので、この例における細胞が測定ボリュームを通る前後に測っ
た測定値を使用して 測定を標準化する。ボリュームを通り抜けるとともに作られた細胞
の測定値は、3つの角度からであろう。3つの測定値に細胞が存在しないフローの測定値を
加えて使用して、コンピューター断層撮影において著名なアルゴリズムによってフロー内
の細胞の位置および吸収の両方を決定できるだろう。
【０１７５】
　実施形態では、システムはミクロフローチップとして具体化できる。チップの操作の一
例は、浮流の細胞を個々別々にする任意の必要なプロトコル；使い捨てプラスチックキャ
リアの入力ポートに全サンプルを入れること；またツールに試料キャリアを入れること、
を実行して、患者または培養の浮流細胞のサンプルを獲得することを含む； その後、ミ
クロフロー測定/選別チップのカセットはツールに挿入される。複数のチップを目詰まり
または分解の場合に単一のサンプルに使用してよい。チップは、実行する分光セル測定と
光学上互換性をもつ材料から構築されてもよい。中赤外（QCL）に基づいた測定の場合に
は、チップは、以下に限定されないが保護塗装を備え、Si、Ge、ZnSe、CaF2、BaF2あるい
は塩類を含む中赤外透明材料から作られる。チップは流体から自身を防御し、親水性（測
定経路を通って液体フローを促進する）であり、反反射の（AR）機能性を提供する被覆が
あってよい。AR被覆は、反射を防ぎ、信号を最大化して、共振光学的効果（この場合、AR
被覆は、水とのインターフェースで反射を最小限にするように設計されている）を最小限
にするために、反射を最小限にする外面、および測定ゾーンでのミクロフロー経路のトッ
プおよびボトムに塗られてもよい。高指数材料を使用してチップを構築する場合、これら
の内部（経路面）AR被覆は特に重要で、その場合には、共振光学のフィールドを経路内に
作れるだろう；これは、光学的電界強度の状況に結びつくだろう、したがって、測定され
ている細胞の生化学的コンポーネントとの相互作用は経路内の細胞の垂直位に依存するこ
とになり、受け入れられないかもしれない変異性を導入する。これは、これらのインター
フェースで反射を最小限にし、したがって、これらの共振生成変動を最小限にする適切な
光学的被覆で改善できる。チップは、入出力ボリューム内で同様に測定経路でも液体が予
め組み込まれ、 測定ボリュームを通る流体流動を作動させる問題を除去する。チップは
、入出力貯蔵所上の封止層/テープ剤を含んでいて生殖不能を維持し；、かつ活性化液体
の蒸発を防ぎ；、入力ボリューム内の流体には、チップ測定に使用される粒子があらかじ
めまかれてもよい。チップは、細胞を含んでいるコア流量のまわりに「シース」フローを
作成するのに使用される追加の液体で充満している；この同じ流体を使ってシステムに圧
力を加え、かつ測定ボリュームを通る細胞のフローを維持する。
【０１７６】
　2Dか3Dシース/コアフローを作成する既知のミクロフロー配置を使用してもよい。シー
ス/ポンプ作動液は、パンピングの目的で開いているチップ上の井戸内に密閉でき、また
は、外圧ソースで対処できる軟質隔膜下にあってもよく、よって流体の隔離を維持する。
【０１７７】
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　ツールは、チップの入力容器を開き、試料キャリア上にチップを配置し、チップ入力貯
蔵所に特定のサンプルボリュームを移動させる；システムは、試料キャリアからチップに
連続流を供給するかまたは特定のインクリメントだけ、一度だけ、あるいは多数のバッチ
でチップを充満させるように構成してもよい。潜在的な1つの構造は、ミクロフローチッ
プの入力蓄積上のテープを開き、細胞サンプルの小さなボリュームをロードし、テープを
再密閉し、次に、光学測定システムにチップを移動させる、ここでサンプルが分析され/
選別されるか、またはチップが目つまりするまで、チップは密閉されたままである。その
後、キャリアにチップを移動させて、出力蓄積を開封し、キャリアの出力蓄積へ選別済み
のサンプルを移す；その後、チップは処分される。（測定だけの場合、チップはキャリア
ステップへ移動させずに直接処分されてよい）
【０１７８】
　特定のサンプル上の操業開始では、ツールは、統計的に有意なサンプル細胞をチップの
測定経路を通し、選択されていない（配置された）出力貯蔵所へ流し込む。細胞はそれぞ
れ本明細書に記述された振動分光法システムを使用して測定される。例えば、それはDNA
吸収、干渉物質（さらに、それはDNA吸収波長で吸収する；例、あるタンパク質）の吸収
、また第3の参照波長（例えば、水および他の広いスペクトルの特徴による全吸収レベル
の測定）、に対応する3つの波長で探索される。これらの3つの測定値から、単一のDNA含
量数値は計算される。システムはさらに、細胞の平均処理量を測定する。
【０１７９】
　細胞数対DNA含量のヒストグラムは生成されユーザーに表示される。これは、ユーザー
に細胞のDNA含量の分布および識別可能な個体群があるかの認識を与える。それは、ユー
ザーに例えば細胞の個体群が増加しているかどうか（この時点で、いくつかの細胞には正
常な量の2倍のDNAがある）の直接の感覚を与える。任意に、ツールは観察された個体群に
ガウス分布か他の分布曲線を「適合させてもよい。」これらのカーブは応用に特有かもし
れない（DNA含量のある分配が仮定される場合）。そのようなカーブは、DNA含量によって
一種の細胞集団内の予期された純度を計算する役目をする。
【０１８０】
　その後、ユーザーは、ツール（それは組込み制御パネル上にあってもよい、または1つ
の付属の装置（パソコン、ラップトップ・コンピュータ、タブレット、スマートフォンな
ど）の上にあってもよい）のユーザー・インタフェースによって、選択が遂行される場合
、少なくとも2つの選択パラメーターを選んでよい。DNA含量の範囲は「選択された」出力
サンプルおよび出力サンプルで必要な細胞数を選択するためである。
【０１８１】
　「選択された」出力サンプルを選択するDNA含量の範囲に関して、これは応用に依存す
るが、非限定で以下に対応する：性選択が行なわれるXまたはY染色体の細胞を含む著しい
細胞集団、癌細胞がサンプルから分けられている場合、染色体数が異常である細胞；生存
度あるいは成長速度（逆 -- 分裂していないものも選択されてもよい。）を調べることを
必要とする細胞研究をする場合、分裂が進行中の細胞；　DNA含量に基づいた選別も、幹
細胞に関連するプロセスで未分化細胞から区別して分離する過程で使用する。もしカーブ
が個体群に適合されていれば、ユーザーが選択「ウィンドウ」を移動させるとツールは結
果として得られたサンプルに期待された純度を示すだろう。さらにそれは、出力細胞を望
ましい数に予想される選択時間を調整するだろう。
【０１８２】
　出力サンプルに必要とされる細胞の数に関して、ユーザーは、全サンプル中の予想され
る細胞数または選別にかかる最大時間で決まる限度までこの数を調節してよい。
【０１８３】
　その後、ユーザーは選別を開始する。純粋な測定の場合には、選別ではなく、従って前
のステップが修正される--測定される細胞数を選択する；任意に、選別される細胞数は、
統計的に有意なサンプルサイズを得るために特定のDNA含量ウィンドウ内のある要求され
るサンプルサイズよって設定できる。
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【０１８４】
　その後、ツールは選別を開始する。細胞は、光学測定ボリューム内で十分な測定時間を
与える比率および稀釈で、特別な光学的チップ上の測定経路を通って流れ、細胞はオンチ
ップ選別機序で正確に選別される。例えば、下記工程は、対象とする細胞の中赤外振動吸
収特性を測定する中赤外線量子カスケードレーザに基づいたシステムで行なってもよい。
【０１８５】
　細胞が測定ボリュームに入るに先立って、システムは、連続的に使用されている（例え
ば）3つの中赤外波長の吸収を測定する;信号は、それらの信号が単一の検知器（熱電気的
（TE）冷却水銀テルル化カドミウム（MCT）光検出器）によって検知された後に分離され
るように変調される3つのQCLによって生成される。細胞がボリュームを通過する前後に検
知器で観察された信号は、大部分、相対的なレーザー出力における変化を含むシステムに
おける低速の変化、フロー経路のバックグラウンド吸収の変化、およびシステムおよびチ
ップ（例えば、温度による機械的変化または屈折率の変化）での光学的効果の低速の変化
、を相殺するために測定の基線として使われる。これらのレーザーに適用された変調は様
々なタイプのものがある。パルス・モードを使って、個々の波長は矢継ぎ早にパルス化さ
れ、短い別々のピークを生成する。連続波（CW）操作では、レーザーは、その後、検知器
でアナログまたはディジタルフィルターを使用して分離される特定の搬送周波数で変調で
きる。出力レベル変調に加えて、レーザーは波長の点から変調できる。例えば、レーザー
が電流と温度効果のためにパルス化されるか変調されると、波長は「チャープ」すること
がある。これによって、吸収が測定される波長の範囲を実質的に広げられる。液相中の吸
収特性は典型的にかなり広いので、この「平均化」効果は有益である。外部波長変調コン
ポーネントはQCLの内に使用してより広い波長を走査する。例えば、外部空洞ファブリー
ペロー配置は波長セッティングエレメント（回析格子あるいは同調可能なエタロン）と共
に使用できる。ある場合には、広範囲での非常に高速同調によって、特定の分析物用の単
一のレーザーを使用して基線（吸収スペクトルの「谷」）および信号（スペクトルの「ピ
ーク」）の両方を測定できる。QCL（またはCARSシステムの場合のスレーブレーザ）の中
心波長は、外部同調機構あるいは単に作業温度（QCLがマウントされるTE冷却器によって
生じる）を使用して設定できるが、 細胞サンプルの中で観察された吸収ピーク（または
谷）と一致するように設定する。このプロセスはシステムのセットアップ中に行なわれ、
（すべての細胞は「廃棄」出力に送られる）特定の間隔で繰り返される、またはシステム
が再キャリブレーションを必要と感じる時に行われる。このプロセスは、細胞が測定され
るとともに波長をゆっくりと走査し、信号点対波長の分布を蓄積し、次に、最小または最
大の信号がどこに生じたか決定し、波長セットポイントとしてこれを利用することによっ
て遂行する。
【０１８６】
　細胞が測定ボリュームに入ると、それは細胞形質成分によって散乱された可視/NIR/SWI
Rビームを使用して検知される。このビームは中赤外ビームとは異なり、細胞の存在、フ
ロー速度（恐らく他のセンサーと共に）および細胞塊を示唆するであろう異常な散乱識別
特性を検知するために利用される。このビームによって生成された「存在」信号も使って
、システムによって測定された中赤外信号の統合を引き起こす。システムが中赤外レーザ
ーで構築される場合、チップの材料は、中赤外波長に本質的に透明でなければならない。
いくつかの材料オプション（シリコン）は中赤外の多くにおいて透明であるが、可視領域
において透明ではない。この場合、SWIRレーザー（例えば1.5ミクロン）および検知器の
組み合わせ（テレコム・アプリケーションのために開発されたもののような）を使って、
この細胞存在および散乱を測定する。細胞の存在および散乱は透過、反射またはその両方
で測定できる。
【０１８７】
　測定ボリューム内では、中赤外光は細胞を通って伝達され、そこでそれは細胞内のその
波長および化学成分（化学的結合）に従って吸収される。例えば、3つの波長を使って正
確なDNAを測定にする。細胞を構成する他の材料（タンパク質、脂質）およびDNAが水を置
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き換えるので、水によって支配されている背景に対応する信号（即ち、より低い吸収の）
に上昇があってもよい。；背景のこの変化に調節された時、タンパク質に対応する信号は
より高い吸収を示すだろう；また、背景のこの変化に調節されかつタンパク質（先行測定
によって計算された）から既知の干渉を引いた後、DNA吸収識別特性は上昇する。
【０１８８】
　測定値は、細胞が測定ボリューム内に存在する間に総和されてもよい。また、統合信号
は細胞内DNAを定量するのに使用される。他の量（蛋白含有量、あるいは散乱に基づく細
胞サイズなど）も測定され、細胞サンプルを特徴づけるかまたは選別パラメーターを洗練
するのに任意に提示される。DNAと蛋白含有量、DNAと脂質含有量、および他の2つの軸ま
たは多重軸分析と選別、の組み合わせは、特定の分子結合振動の適切な測定波長を使用し
、本発明の適切な拡張によって遂行できる。
【０１８９】
　選別（選別を行なう場合）の測定および設定点に基づいて、 細胞がチップの「廃棄」
出力蓄積に進むか、またはは「収集」出力蓄積に運ばれるかの決定が下される。ミクロフ
ロー経路は「廃棄」貯蔵所へのデフォルト・ルートを作るように構成し、 また、スイッ
チを作動する場合だけ、細胞が、「収集」または「選択」貯蔵所に達することができる。
【０１９０】
　測定後に経路の流速によって決定されるある時間間隔で、細胞を適切な出力経路に押し
やるためにミクロフロー・スイッチを作動してもよい。このスイッチの位置で、またはど
こかにそれに先行するミクロフロー経路に沿って、細胞の存在が散乱によって測定される
場合可視/NIR/SWIR光によって照射される別の測定点があってもよい。これは、経路のフ
ロー/細胞速度のリアルタイム測定を可能にし、システムが流体スイッチ起動のタイミン
グを再設定することができる。
【０１９１】
　細胞（横にかく乱されたフロー内にその位置があった）は、 その後、スイッチ・アク
ションに基づいて2つ以上の出力経路のうちの1つへ向けられる。これらの出力経路には追
加の光学測定ポイントがあってもよい；これらは本質的に、スイッチ起動が機能的である
およびタイミングが正確であるという点に役に立ち、また生じる任意の選別エラーを観察
する。万一エラーが生じれば、システムはスイッチの起動タイミングまたは大きさを調節
するか、または単に、現在のチップを廃棄し、新しいチップを使用してもよい。
【０１９２】
　細胞は、少なくとも2つの出力貯蔵所、「廃棄」貯蔵所および「選択」貯蔵所で蓄積さ
れる。
【０１９３】
　ツールは、限定されないが以下の選別中の多くの問題/障害状態のうちの1つを検知でき
る：サンプル漏れ、あるいはフロントエンドの目詰まり、流量変化、スイッチング失敗お
よび細胞密度変化。
【０１９４】
　サンプル漏れまたはフロントエンドの目詰まりに関して、測定経路に現われる追加の細
胞は、チップ上の入力サンプルが使い尽くされたか、経路の入力が目詰まりを起こしてい
る、と合図しない。システムは以下のことをする：反目詰まり手続き（これはシステムの
入力か逆流置換の迅速な圧力パルスを含んでいるだろう）を行なう、または現在のチップ
を降ろし廃棄する、 そして試料キャリアとうまく調和する新しいものをロードする。
【０１９５】
　流量変化に関して、光学測定ポイントを使用して、システムは、サンプル流量率が限度
外であることを検知できる。この場合、システムは、システムでの圧力を調節して測定経
路内の細胞の速度を適合させる。流量率は、測定ポイント（細胞はどれくらい長くビーム
の中にあるかを測定することによって）で単一のセンサーから、または 測定経路（細胞
がポイント間に移動に要する時間を測定することによって）に沿った2つ以上の光センサ
ーから推定できる。セル速度が限度外の場合（DNA測定SNR問題または不正確なスイッチン
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グ問題を引き起こす）、速度が適切に調節されるまで、システムはすべての細胞をデフォ
ルトの「廃棄」貯蔵所へ送ってよい。
【０１９６】
　スイッチの故障に関して、出力経路上の光学測定ポイントを使用して、システムは細胞
が不適切に出力経路のうちの1つへ切り替えられたのを検知できる。そのような場合では
、システムは直ちに休止する（高純度選別がなされている場合）。測定に関するスイッチ
・タイミングは、細胞スイッチ機序で使用されている信号の大きさも同様に調節される。
【０１９７】
　細胞の密度変化に関して、システムは、細胞が、混雑すぎる（細胞が安全に切り替えら
れない）、またはまばらすぎる（指定された数の細胞の選別操作が延長される）、間隔で
到着することを検知できる。システムは、この密度（稀釈または濃縮のステップなど）を
調節する対策をしていてよい、または単に予期される純度か選択時間の変化に関してユー
ザーを更新してもよい。細胞の稀釈はサンプルを試料キャリアから測定チップに移動する
間に行える；この場合、最適点が見つかるまでチップ毎に稀釈を調節してよい。稀釈が大
きく外れる場合、チップは廃棄してもよい、そして別のものを試料キャリア上にロードし
てよい。
【０１９８】
　特定のチップへロードされたサンプルが完全に選別された時、チップの「選択」出力蓄
積はシステムによって開かれ、その内容物は試料キャリアの出力蓄積へ移される。これは
、チップかピペット処置によって液体浄化を行える。
【０１９９】
　一旦チップの蓄積が空になったならば、それは密閉され、キャリアから取り除かれ、潜
在的に使い捨ての試料キャリアに付けられた密封したコンパートメントへ廃棄される。
【０２００】
　このプロセスは、選択が完了するまで継続する。このポイントでユーザーは知らされ、
また試料キャリアはアンローディングのために調製される。試料キャリアは、出力貯蔵所
で使用に準備ができている選択済みのサンプルと共にツールから取り除かれる。選別され
たサンプルは、ピペットまたは他の方法によって続いて削除され、後の研究所あるいは臨
床診断の手続きに使用される。
【０２０１】
　図25a及びbは、ミクロフローチップ・システムの２つの配置例である。図25aは、ユー
ザーによって、測定されかつ/または選択される細胞サンプルがあらかじめ組み込まれた
ミクロフローチップを受け入れるツールを示す。これは、比較的小さなボリュームのサン
プル用の一般的な配置で、この配置は 単一のミクロフローチップ上に含まれていてよく
、それで選別してもよい。スロット2502は測定/選別方式へチップを読み込んでよい。デ
ィスプレイ2504は、細胞内DNA内容に関するヒストグラムおよび他の指標を示す。ディス
プレイは、 ユーザーが選択設定ポイントを作り、データのグラフィック表示を設定し、
およびスタートと停止ができるタッチスクリーン・ディスプレイであってよい。ツールは
、 コンピューターへの（またはコンピューターでコントロールされる）データ転送、ま
たはUSBメモリスティックへデータの転送もしくはバックアップができるUSBインターフェ
ース、などのインターフェースを含んでいてよい。 無線通信ネットワーキング・インタ
ーフェースも同様に含まれていてよい。
【０２０２】
　図25bは、本明細書に記述されたツールの別の配置を示す。再び、ディスプレイ2504で
、ユーザーは設定点を作り、細胞測定かつ/または選別からのデータを再調査することが
できる。しかしながら、この配置では、細胞サンプルはより大きなキャリアにロードされ
てサンプル・スロット2508に行く。別々に、測定チップのカセット （1つ以上の測定チッ
プを使って、キャリアにロードされた単一のサンプルを選択/測定できる）は、 チップ・
カセット記憶2510に挿入できる。このようにして、必要ならば機械にロードされた単一の
より大きなサンプルを選別するために、複数のチップが使用できる。
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【０２０３】
　図26a及びbは、ツールのユーザーに見せるDNA含量のディスプレイ例を示す。図26aは D
NA対細胞数がヒストグラム・フォーマットで表示される配置を示す。この例におけるX軸2
602は、細胞のDNA含量を表わしている。Y軸2604はサンプルの累積細胞数を表わす。測定
された細胞の分布は2608に示されている （ここでは活発に分裂している細胞の分布標本
を示す、またその内いくつかの細胞は、一番左端の小さなピークによって指し示される異
数性を示し、これは異常に低DNA数を示す ）。このヒストグラムはそれ自体で、ユーザー
が細胞サンプルを迅速に評価するのに貴重である。さらに、各状態の細胞のパーセンテー
ジを評価するために、測定後にリアルタイムもしくはオフラインで、曲線あてはめアルゴ
リズムを手動もしくは自動的に適用できる。
【０２０４】
　図26bは DNAに加えて補足パラメーター使用して細胞を選別する配置を示す。この場合
、X軸2610は再び細胞内DNA含量を表わす。しかしながら、Y軸2612は、システムによって
測定された別のパラメーターを表わす。このパラメーターの例として、非制限で、同じ技
術だが、例えば蛋白含有量、脂質含有量、糖度、RNA含量を決定する異なる波長を使用す
る細胞の第2の振動スペクトル測定がある。このパラメーターの例はさらに、恐らくサイ
ズおよび/または形態を示す細胞から散乱する可視/NIR/SWIR光を含む。このパラメーター
の例は、可視/NIR/SWIR波長の細胞の画像から計算された形、サイズ、および密度パラメ
ーターを含む。このパラメーターの例は、染料またはラベルからの蛍光信号を含み、 そ
のようなラベルは制限されないが以下を含む： 細胞膜保全によって細胞の生存率を評価
する染料、全細胞膜を測定する細胞膜着色染料、特定細胞型に結合する抗体など。このパ
ラメーターの例は量子ドットおよび他のラベルを含んでいてもよい、これは読み出し方法
は異なるが、蛍光性のラベルと似た方法で機能する。このパラメーターの例は、この分野
で既知の複数の他の細胞測定法を含む。これが1つの追加のパラメーターに制限されない
ことに注意されたい。多次元の細胞選別は本開示で支援される。
【０２０５】
　密度プロット2614は、サンプルの細胞数の累積密度を示す。これは単純な散乱（ドット
）プロットによって表わされ、色またはイソの密度ラインで補足して統計密度を示す。こ
の例において、2レベルのDNA（例えば細胞個体群を分割する）、そして次に別のパラメー
ターに沿う2レベルがある。例えば、ここの別のパラメーターが第2の振動の識別特性によ
って測定されるように膜脂質を測定した場合、2つの細胞が測定ボリュームを通り抜ける
間に互いに付着させられて、プロットは、2つのサイズの細胞または細胞塊があることを
示す（したがって、データから拒絶されるべきか、サンプルから選別されるべきである）
。
【０２０６】
　図27は、図27aに示されるものようにシステムで使用するプラスチックキャリア2702 を
備えたミクロフローチップ2704 から構成される、単一ユニットの使い捨て測定ユニット
の例を示す。ミクロフローチップは、入力ポート/貯蔵所2708および出力ポート/貯蔵所27
10を含むプラスチックキャリアに埋め込まれてよい。測定のみの適用については、出力ポ
ートはオプションであってよく-- この場合のサンプルは、キャリアで処分されるだろう
。同様に選別の応用では、拒絶された細胞がキャリアと一緒に処分される場合、単独出力
ポート（ここに示された配置）は適用できる。入力ポート2708は細胞サンプルがピペット
で移される井戸である、別法としてそれはピペットヘッド自体の形式をとることができ、
その結果それを使って井戸からサンプルを引く。
【０２０７】
　細胞の光学測定がミクロフロー経路に沿って作られる場合、ウィンドウ2712はプラスチ
ックキャリアで形成できる。これによって、光伝達におけるプラスチックの影響を除去し
、明瞭な光ポートを提供する。これは、プラスチックが非常に低い伝達をする赤外線では
特に重要である。例えば、ミクロフローチップは、シリコンあるいはゲルマニウム（中赤
外の一部で伝達できる、および損失と端部効果を最小限にする反射防止（AR）で被覆され
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ている）で製造できる。
【０２０８】
　キャリア2702は入力ポート2708のサンプルで満たされ、次にツールに挿入される。実施
形態では、その後、圧力をコントロールするチューブは　測定経路を通って圧力差および
したがって試料噴霧速度をコントロールするために入力ポート2708および出力ポート2710
に一致できる。プラスチックキャリアは、システム内で迅速な粗アライメントを提供する
機能を持っていてもよい。光学的読出し装置にチップを整列させると、さらに受動的また
は能動的な手段によって精密になる。例えば、ミクロフローチップは、光学の読出し装置
にチップを受動的に整列させる光リソグラフ的に特徴付けられた機械的な機能を持ってよ
く、ミクロフローチップは、任意に能動的に光へチップをあるいはチップへ光を整列させ
るために光学的検知されてもよい光リソグラフ的に特徴付けられた機能を持ってよく、ま
たは、光学系は、経路に対してビームの焦点およびx-y位置を最適化するために、それが
測定経路、経路の水、および経路を流れる任意の細胞の固有の吸収信号を使用して「検索
」を行なってもよい。
【０２０９】
　測定または選別が行なわれた後、キャリアはツールから取り出されてもよい。これが測
定のみのプロセスおよびツールである場合、キャリアは生物学的危険なサンプルに適合し
た内蔵の処分ビンへ直接拒絶されてもよい。ツールを選別処理に使用する場合、キャリア
は取り出されるか、またはユーザーが取り除けるように出力ビンに置かれてもよい。その
後、ユーザーは選別されたサンプルを出力ポート/貯蔵所2710から取り除き、適切なプロ
トコルを続行する。
【０２１０】
　図28は、チップがキャリアとは異なる部品であり、キャリア2802 が1つ以上のミクロフ
ローチップ2804と一緒に使用してもよい場合の別の配置を示す。目詰まりまたは他のチッ
プ問題が問題である場合、稀釈の正確な測定が問題である場合、複数測定を複数のチップ
上で平行して実行することが望ましい場合、これによって単一より大きなサンプル用の複
数のミクロフロー装置が使用できる。この場合、複数のチップにキャリアからのサンプル
が載せて、並列運転をしてよい。
【０２１１】
　キャリアには入力貯蔵所2808および0以上の出力貯蔵所2810があってよい。DNA測定値が
終わる場合、アクセス可能な出力ポートはなくてもよい。また、サンプルはキャリアと一
緒に廃棄される。選別が行なわれる時は１つ以上の出力ポートを使用してよい。この例は
、測定応用（サンプルは測定後にユーザーに利用可能）に使用された単独出力キャリアを
示す。
【０２１２】
　図示されているように、ミクロフローチップ2804はキャリアに一致してもよい。また、
サンプルの一部は、キャリア2808の入力蓄積からチップ2812の入力ポートへ押しだされて
よい。キャリアにはチップと効率的に整合できる適合したガスケットおよびトランスファ
ー位置のまわりのよいシールがあってもよい。この例ではその後、測定、適所で（キャリ
ア上で）行われる。圧力差をキャリア・ポートに直接適用してチップ上の測定経路を通る
細胞を含んでいる液体試料を輸送する。振動分光法システムを使用して検知をする場合、
サンプルは測定ボリューム2818を通って流れる。プラスチックキャリア内のウィンドウ28
20はチップ・ミクロフロー経路への明白な光学的アクセスが備わっている。測定に続いて
、サンプルは、チップ出力ポート2814を通り、およびキャリア出力貯蔵所2810へ押しださ
れるか/引かれる。
【０２１３】
　目詰まりまたはミクロフローチップに関連した他の問題が検知できる場合、ミクロフロ
ーチップは取り除かれ処分されて、新しいチップがキャリアに一致する。この処分は、目
詰まりまたは他の問題を防止するためにおよび/または測定または選別されたますます増
加するサンプルに対して効果的に「手数料」を請求するために、一定間隔で行うことがで
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きる。実施形態では、キャリアは、ミクロフローチップ用の処分容器を含んでいてよく、
その結果システムは閉じた状態のままであり、また消耗品は各サンプル行程の後に処分し
てよい。同様に、ミクロフローチップはキャリア自体に含めてよく、必要に応じてキャリ
アの内部マガジンから取り除かれる。この配置では、プロセスと関係する消耗品はすべて
、単一のキャリアかカートリッジで運ばれる。
【０２１４】
　図29a及びbは、本発明で使用されるミクロフローチップ用のいくつかのフォーマット例
を示す。
【０２１５】
　図29aは、測定のみの応用で利用できるチップを示す。入力ポート2902を使って細胞に
液体試料を導入する。ミクロフロー経路2910は出力ポート2904へ測定ボリューム2908を通
してこのサンプルを輸送する。入力ポートからの経路の入口で目詰まりを防ぐ機能をチッ
プに組み込むことができる。この部位の機能を、経路自体内で使用して、 目詰まりを防
ぐようにまたはよりよい測定が促進されるように、特定のやり方で細胞を方向付けてもよ
い。例えば、特定サイズと形の配置パターンを使って、細胞の塊を解体するかまたは経路
にやって来る細胞あるいは他の物質の大きな塊を遮断する。実際、ある配置形状を使って
経路の測定用のあるサイズの細胞をあらかじめ選択できる。
【０２１６】
　チップは、光学的検知システムへのチップを整列させるのに役に立つ、光リソグラフ的
に特徴づけられた機械的または光学的機能をもってよい。例えば測定経路に光リソグラフ
的に照準を合わせられたエッチング工程 （恐らく入出力ポートを作ったのと同じエッチ
ング工程ステップ） を使用して、チップを光学系へ受動的に整列させる特徴を作成する
。代案として、これらは、システムが積極的に光にチップを整列させる光学的特徴（反射
する金属または金属膜中のウィンドウ）であろう。精密な整列は、測定のために最適に整
列する光学系自体を使用する測定ボリューム自身の特徴を使って行ってもよい。
【０２１７】
　図29bは同様のチップを示す、これは細胞の選別に使用される。サンプルは入力ポート2
914へ導入され、測定ボリューム2922およびミクロフロー細胞2924スイッチに、その後出
力ポート2918および2920へ向かうミクロフロー経路を流れる。ボリューム内の測定後、個
々の細胞のDNAおよび他のパラメーターは計算される。これらの測定に基づき、システム
に入力されたパラメーターを選別して、細胞は「廃棄」ポートへまたは「選択」ポートへ
送られる。経路設定は、ミクロフローの分野で著名なミクロフロー・スイッチ配置を使用
して行なえて、 2つの圧力孔2928を使って片側へ経路のフローを移すと、 細胞が1ブラン
チへまたは出力接続点へ移動する、この機序は下記の図32により詳細に述べられている。
図29bで示されるような非対称の配置（2918で選択された出力の純度を維持することが重
要である）があってよい。そのために、いくつかの実施形態では、「デフォルト」ルート
は出力廃棄2920に向かい、また起動が実行された場合のみ、細胞は2918に送られる。
【０２１８】
　図30a及びbは、本発明で使用されるミクロフローチップの追加の配置例を示す。
【０２１９】
　図30aは、希釈/シース流体を、測定経路中心のフローを提供するためにサンプルと一緒
に使用しもよい場合の配置を示す。サンプルは入力ポート3002へ導入されてよい。希釈液
は導入されるか、あるいはポート/貯蔵所3004にあらかじめ充満させておいてよい。この
流体を使って、入力ポート3002上の管を経由して圧力を加えて、測定経路を通るサンプル
を駆り立てるさらに、側面の経路3010を使って、接合点3012でのコア/サンプルフローの
まわりのシース流体を形成する。それらが測定ボリューム3014を通り抜けるとともに、こ
れは細胞をフローの中心におく。その後、出力ポート3018はサンプルを受け取ると同様に
シース流体も受け取る。この配置は、細胞流量の率と間隔がより一層コントロールできる
という点で、潜在的に多くの利点を備えている、また細胞はより広い経路内の中心に向け
られ、そこでそれらはよりよい再現性で測定できる。さらに、シースフローと比較して、



(49) JP 2019-22536 A 2019.2.14

10

20

30

40

50

コア流体フローは典型的に非常に狭いので、サンプル流体からの背景信号はこの配置で縮
小される。
【０２２０】
　図30bは、トングレールスウィッチ点3032の電場を利用する振動分光法測定に基づいて
細胞が切り替えできる配置を示す。細胞は入力ポート3024から測定ボリューム3028へ流れ
、そこで以前に記述したように、測定される。個々の細胞特性に基づいて、電圧は細胞の
経路を乱す接点3030に加えられ、それを選択された出力貯蔵所3034に流す。
【０２２１】
　図31は、ミクロフローチップの１つの配置例を示す。この例において、チップは、光源
として量子カスケードレーザを利用する中赤外分光器の細胞内DNA測定システムで用いる
ために構築する。トップウェーハ3114およびボトムウエハー3102を使用してよい。これら
のウエハーは、細胞の検知に使用されるQCL波長で伝達する材料から作ることができる。
例えば、フロート・ゾーン・シリコン（それは赤外の高い透過性を持ち、それは容易に入
手して機械加工できる）を使用してよい。適用可能かもしれない他の材料は、ゲルマニウ
ム、ZnSe、CaF2、BaF2、および赤外線光学において著名な他の材料を含む。
【０２２２】
　ボトムウエハー3102は初めに反反射（AR）被覆される。これは多くの理由で重要である
： システムの赤外光の損害を最小限にし、それによって信号対雑音比を最大限にする、
または必要とされるQCLパワーを最小限にする、サンプルの伝送スペクトルに歪を与える
インターフェース反射からの人為的要素を縮小する、 したがって明らかなサンプル吸収
に歪を与え、重要なことには経路3112の任意の光共振空洞器効果も最小限にする。経路が
光空洞共振器になる場合、電界強度は経路の垂直位に応じて著しく変わることがある。こ
の場合、システムは細胞の位置に敏感であることがある、なぜなら細胞は電界最大値でよ
り多くの赤外線を吸収でき、および電界最小値ではより少なく赤外線を吸収できる位置に
あるからである。これによって、細胞位置に基づいてより高いまたはより低い明白な赤外
吸収を生み出し、それは回避されるべきである。
【０２２３】
　代案または補足的な解決策として、細胞が特定層に制限され、したがって細胞から細胞
へ同じ光学場にさらされるフローを作成する。よいAR被覆はより頑丈で単純な解決策であ
ろう、また中赤外AR被覆の設計は当業者に良く知られている。さらに、そのようなコヒー
レントシステムにおいてソース自体からの干渉性の光学効果を縮小させるのは重要であり
、それが測定経路内の位置依存を引き起こす。これは、この開示により詳細に別記されて
いる。
【０２２４】
　実施形態では、内側のAR3108被覆は、下基板材料3102（通常比較的高指数）と経路の液
体試料（近似的に水のインデックスで、それは比較的低い値である）との間の、反射を防
ぐように設計される。外側のAR被覆3104は、ツールの大気（恐らく空気）のために設計さ
れるべきである。その被覆は、後の処理およびサンプルとサンプルへの毒性がない関連す
る流体にさらされても耐えるように設計されなければならない。この目的のために、非常
に薄い末端層を内側のAR被覆3108および3120の上に施す。
【０２２５】
　ミクロフロー特徴（経路3112）は、支持材料3108をエッチングして指定された深さ（AR
被覆の前の）の経路を形成するか、あるいはここに示されるように別の材料3110を追加に
よって形成させて組み立てられる。例えば、SU-8（高アスペクト比でエッチングできるUV
交差結合光レジスト）は、生物学的適合も知られていて、 ボトムウエハー3102上で回さ
れ、その後ミクロフロー機能がパターン化される。トップウェーハ3114は最初にパターン
化されエッチングされポート/貯蔵所およびここでは3122に示された任意の機械的な整列
機能を提供する。この目的のために、エッチング工程がシリコンのように著名であるウエ
ハー材料を使用することが望ましい。内側・外側AR被覆3120および3118は、それぞれ、こ
のエッチング工程のステップの後に堆積させる、もし前もって堆積すればエッチング工程
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の間に削除されることがある。
【０２２６】
　トップとボトムのウエハーは、 処理および操作の必要条件に従って異材質から作るこ
とができる。例えば、トップウェーハはシリコン（それは確立したプロセスを使用して、
容易にエッチングされる）から作られ、中赤外は低コストの材料を使用する。しかしなが
ら、シリコンは中赤外分光法には多くの短所をこうむる。最初に、それは、高純度フロー
ト・ゾーン・シリコンの使用により軽減できる中赤外にいくつかの吸収がある。   さら
に、それによって可視またはNIR光透過を考慮に入れなくてもよい。可視光線測定が赤外
線細胞内DNA測定を補完することができる。例えば、可視の画像化、蛍光性ラベル測定ま
たは他の技術は、可視光線伝播を備えた材料を必要とする。そのような場合では、ボトム
ウエハーとして材料（ZnSe、BaF2、CaF2）をまたは他の既知の可視の/中赤外ウィンドウ
をまたトップウェーハとしてのシリコンを使用することは望ましい。
【０２２７】
　その後、トップウェーハ3114およびボトムウエハー3102を整列させ接合させる。SU-8は
それ自身を使って、適切な温度および圧力（通常真空下）でウエハー間の結合を確立する
。これは、トップウェーハ上のSU-8の補足の層かパターンでなされる、しかし、いくつか
のグループは片側のSU-8結合形成で達成できた。ウエハーは引き続き、複数のミクロフロ
ーチップコンポーネントにさいの目に切られる。これらは、プラスチックキャリアに個々
に詰められるか、または以前に記述したように、ツール内のキャリアと一致する。
【０２２８】
　図32は、測定ボリュームおよび圧力作動細胞スイッチを含むミクロフロー経路の実施形
態例の詳細を平面図で示す。この例は中赤外、QCLに基づいた光学系を使って細胞検知を
する場合を説明する。入力の経路3202は、測定ゾーン3210へシース流体3204内の細胞3208
があるコア水流を運搬する。赤外線ビーム（3212に実線によって示される）が口径のみを
通り抜けできるようにメタルマスクを使用する測定ゾーンが描かれている。この実施形態
では、口径はビームより大きく、従って機械的運動は大きな光学変化につながらない。ミ
クロフローチップ上に光リソグラフ的にパターン化された口径は、測定ビームを経路の中
心に整列させる役目をする。
【０２２９】
　細胞が測定ボリュームを通過するに従って可視/NIR/SWIRビーム（3212内の点線）を散
乱させる、これは細胞の存在を示し、恐らく細胞サイズ/密度に関するデータを与える。
中赤外ビーム（3212内の実線）はその化学的結合要素に従って細胞に吸収される。中赤外
ビームには基準レベルとしてまたはDNA以外の成分を測定する、2つ以上の個別波長があっ
てよい。DNA測定については、振動の指紋領域（1234cm-1あるいは1087cm-1-燐酸結合振動
ライン）を使用して吸収を測定でき、したがって存在するDNAの量を測定できる。
【０２３０】
　計算されたDNA量および任意に他のパラメーターに基づいて、細胞のための選別目的地
が決定できる。デフォルトで、細胞は引き続き排水出力（左の枝）へ経路に沿って真っ直
ぐ進みつづける。「選択された」出力に向かう非常に望まれる型であると決定されると、
細胞が検出地点3218を通り抜ける際に、圧力作動経路3214を使って、コア流量をわずかに
右に補正する。可視/NIR/SWIRビーム3220をこの位置で使って、経路内の細胞速度を正確
に（測定ポイントとスイッチ作動ポイント間の遅延から）を評価する。この速度を使って
、システム全体の圧力を制御してウィンドウ内の流量を維持する、測定ポイントを通り抜
ける細胞に対してスイッチ起動のタイミングを調節できる。
【０２３１】
　デフォルトで、コア流量は3228へ流れて廃棄経路に入る。スイッチが起動されて細胞を
選択する場合、コア流量は、分岐点3222の左側に行き、さらに選択された細胞3224は「選
択された」出ポート/貯蔵所に行く。追加のオプションの2つの検出地点3230で可視/NIR/S
WIR検知を使用して、細胞が経路に流れ込むのを監視し、その結果エラーが検知され修正
できる。例えば、選択不履行が検知される場合、スイッチ起動またはシステム（したがっ
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て細胞速度）への圧力のタイミングを調節して正確なスイッチングを提供できる。
【０２３２】
　図32で示されるように、細胞塊は、可視/NIR/SWIR散乱もしくは画像パターンによって
、または赤外線数量化によって検知できる。これらは「廃棄」経路に送られる。同様に経
路内に緊密間隔に置かれすぎた細胞は、 その結果正確なスイッチングが生じないので、
システム・パラメーターに従って、フローを廃棄させる。非常にまれな細胞が集められて
いる状況がもちろんある。その場合には、細胞を収集貯蔵所へ向かわせて横にそらした方
が良い。
【０２３３】
　前述の光学測定ポイントによって提供されるフロー速度監視および細胞タイミング測定
の組み合わせによって、細胞の稀釈がモニターできる。細胞が不適当に薄められる場合、
コア対シース圧力は細胞を一定間隔で配置するために変えられてもよい。あるいは、サン
プルはそれ自身ツールによって様々に薄められて、時々新しいミクロフローチップを使う
必要性を生じる。
【０２３４】
　図33は、本開示の光学的検出システムの実施形態を説明する。この例は異なる波長の2
つのQCL 3308に基づいてよい。例えば、1つのQCLは、DNA骨格に典型的な1234cm-1の対称
燐酸結合振動吸収ピークで集中させられる。他方は、経路内の水による吸収を測定する近
くの参照波長にあってもよい。このように、細胞による水の変位は測定全体から参照外と
して扱われる。ここの第一のレーザーからの中赤外ビームは平鏡3310によって回転させら
れ、次に、二色クフィルター3312によって第2の鏡のビームと合成させられる。レンズ331
4（反射するか屈折の要素かもしれない）はミクロフローチップ3302上の測定ボリューム3
304に赤外線ビームを集中させる。伝達された赤外線（経路のサンプルの吸収を引いた入
力ビーム）は、強度を測定する水銀テルル化カドミウム（MCT）検知器3324へ斜鏡3322を
経由して伝達される。
【０２３５】
　異なる波長QCLは変調/パルス化され、従ってそれらの信号はMCT検知器の電気的出力で
分離できる。任意に、補足二色フィルターおよびMCTを別々に使って特定の赤外波長を測
定する。MCT検知器は冷却でき、TE冷却でき、または液体窒素冷却さえできて、最大の信
号対雑音比を達成する。任意に、熱赤外線検出器（焦電気性のまたはボロメーターの検知
器）を一般に低い信号対雑音特性で使用できる。
【０２３６】
　実施形態では、サンプルのレーザー側に置かれた基準検出器を使って、レーザーパワー
の著しい変動がある場合にレーザー出力パワーを測定する。この場合、ビームのごく一部
分は、部分反射鏡、MCTまたはサンプルおよびチップの吸収の前に出力を測定するのに使
用される他の検知器でサンプリングできる。その後、この信号は基線として測定に使用さ
れる。
【０２３７】
　以前に記述されたように、多重信号加工技術を使ってこのシステムでの基線を確立し、
また正確に細胞のDNA含量を測定する。これらのうちのほとんどは、細胞数測定および時
系列赤外吸収測定の分野で著名である。
【０２３８】
　可視、NIRまたはSWIRレーザー3328は統合されて、細胞の存在、恐らくサイズ、および
密度も検知する。可視のビームはダイクロイックフィルター3318を使用して、赤外線ビー
ムと結合してもよく、測定ボリュームによって注目し、次に、可視の検知器に別のダイク
ロイックフィルター3320によって送った。追加の光学機器（マスク）は、測定から拡散で
ない光を取り除く（0-オーダー光を遮断して達成）ために検知器に先立ってシステムに加
えてよい。
【０２３９】
　チップは上記の方法で構築できて、赤外光を最大限に伝送し、かつ任意の光空洞効果も
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弱める。
【０２４０】
　赤外光も装置によってあらかじめ処理でき、コヒーレンス長を縮小させ、かつさらに測
定経路での空間の依存性を導入することができる干渉性の光学効果を最小限にする。その
ような1つの装置はより詳細に下記する。
【０２４１】
　図34は、高速に細胞内の干渉性結合指紋を測定する非ストークラマン分光学（CARS）を
使用する本発明の例を示す。システムは1つ以上のスレーブレーザ3404と結合できるポン
プレーザー3402から成りたち、測定される細胞の1つ以上の結合振動を興奮させる。ポン
プ波長および特定のスレーブ波長の組み合わせは特定の分子を興奮させる役目をして、反
ストーク周波数でコヒーレント光を発する。
【０２４２】
　図34に示される例において、ポンプ3402は鏡3408によって９０度回転し、二色フィルタ
ー3410を使用して、レーザー3404からの2つのスレーブ波長と合成させられる。ポンプは
、スレーブ一度に1スレーブ）と同期して典型的にパルス化され信号を最大限にする。ポ
ンプとスレーブの波長は、測定ボリューム3414とその内に含まれている任意の細胞に集中
させられる。前方コヒーレントマン信号（「F-CARS」）は波長選択的なフィルター3418を
使用して、分離され、典型的には光電増倍管（PMT）および関連するエレクトロニクスか
ら成っている検出システム3420に集中させられる。
【０２４３】
　さらに、エピ検知されたCARS（「e-CARS」）信号は、二色フィルター3422でサンプルか
ら後方への放射を分け、かつ検出システム3424にそれを集中させることによって測定でき
る。追加の光検知器を使って、ボリューム内の細胞による散乱の直接測定としてポンプビ
ームを検知する。1例において、ポンプビームは、2つのスレーブ波長レーザーのそれぞれ
と一緒にパルス化される、 スレーブレーザ各々は異なる振動バンドに対応する、即ち一
つはDNAに相当する振動バンドに対応およびもう一つは参照バンドに対応する。サンプル
からのこれらのパルスによって生成されたコヒーレントラマン信号は、検知器によって読
み取られ、以前に記述されるようにシステムによって処理されて細胞内DNAを計算する。
【０２４４】
　レーザー波長は異なり、読み出し機序が異なってもよいが、測定される基本の「分子結
合指紋」はQCLを使用して細胞を検知する場合と同じある。同様に、多くの同じ問題がシ
ステムに生まれる。例えば、ミクロフロー経路上のよいAR被覆は、機械的または温度差か
ら生じる変化を最小限にし、かつ細胞（および放射された信号の強さ）によって受け取ら
れたレーザー光量の位置依存度を最小限にするように要求される。  
【０２４５】
　図35は、細胞のスペクトル測定値読み出し中の空間依存度を最小限にするようにコヒー
レンス長を短縮させるコンポーネントを備えたQCLの配置を示す。QCL 3502は光学系3504
によって平行にされ、次に、位相板3508で導入される様々な位相シフトを経過する。この
プレートは機械的に回されるかシフトされてシステムの積分時間より短い時定数で、ビー
ムの各部分に位相変化をおこさせる。その後、追加の光学系3510は測定ボリュームを備え
たチップ3512上にビームを集中させる。また、透過ビーム3514は検出器システムに中継さ
れる。「デコヒーレンス」装置は、多数のQCL（異なる波長の）からの多数のオーバーラ
ップするビームに同時に適用される。そのような装置はコヒーレンス長を縮小させ、また
システムの焦点の近くのコヒーレント効果を弱める。
【０２４６】
　図36は、ツールを細胞選別に使用する場合の、ディスプレイ/ユーザー・インタフェー
スの例を示す。表示されたグラフのX軸3602は細胞内DNA含量を示す。Y軸3604は累積細胞
数を示す。次に、ヒストグラム3608は複数の細胞の測定値から生成される。ツールは、分
布をつくりユーザに表示する、または自動的に分布にカーブフィッティングさせるために
細胞の小標本を実行できる。
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【０２４７】
　この例において、適合分布曲線3610は、特定の細胞個体群の広がりを示すためにヒスト
グラム上に重ねてもよい。専用のツールまたは万能ツールで繰り返し行われたプロトコル
については、これらのカーブは自動的に生成され適用される。例えば、本発明に基づいた
ツールで、Xを持った個体群あるいはYを持った個体群へと精細胞を増やすことを意味した
、2本のそのようなカーブがデータに自動的に適合でき、次にユーザーは単に細胞の富化
分率および細胞数を選択するだけである。選択範囲3612は、ツールの選別機能を使用して
測定されたDNA含量のどの範囲が選択されたかを示す。このウィンドウは、いくつかの応
用でユーザーによって直接操作できる。
【０２４８】
　別法として、ユーザーは、パネル3614を使用して単に要求される細胞の数および望まし
い富化パーセンテージを指定する。次に、ツールは、自動的に選択窓3612の最適位置を計
算し、選別の推定ランタイムを計算する。
【０２４９】
　実施形態では、本発明が性選択目的に使用する場合、ユーザー・インタフェースはさら
に単純化できる：a）X濃縮あるいはY濃縮を選択、b）希望の濃縮レベルを選択、c）希望
する細胞数を選択。次に、システムは推定ランタイムを表示し、またこれが許容時間内に
ある場合、ユーザーは選別を開始させる。選別が進むとともに、想定選別時間は何個の細
胞が選択されているかに基づいて更新される。さらに、システムは自動的にターゲットと
した濃縮を達成するために選別ウィンドウ3612を修正できる。
【０２５０】
　本発明によって利用できるようになった専用のツールあるいはプロトコルの他の例とし
て、非制限で、二倍（または、細胞分裂は非分裂細胞だけで進行中であることを示す最小
の超過DNA）を有する分化細胞を分離させるツール、異数性（異常なDNA含量）を示す細胞
または「正常な」DNA含量を備えた細胞だけを分離させるツール、がある。
【０２５１】
　システムは、中赤外QCLを使用する高速測定用に特に設計されている液体流体細胞、 中
赤外レーザー光線に相多様性を作成する素子、 狭く集中したスポットが液体試料内でサ
ンプリングされることを保証する光学的サブシステム、検知器に達する散乱または反射光
を最小限にする素子、 液体または固体相の測定に特に適した迅速で、低コストの粗同調
機序を持つQCL、の1つ以上を含んでよい。液体（既存の中赤外サンプリング構成によって
行なわれるような）の鏡面測定を行うのではなく、このシステムは、中赤外光はサンプル
を直接透過し、全サンプルによって透過測定を行う。システムは任意のタイプの反射を最
小限にし、またシステムと共に散乱または反射光からの寄与を減少させる方法を使用する
。
【０２５２】
　液体の吸収スペクトルが測定されるに違いない速度および利用可能なQCLパワーに依存
して、液体（特に水）の中赤外吸収が多くの場合非常に高いので、フロー経路を通るパス
は恐らく短くなるように設計されるに違いない。典型的には、ミクロンのオーダーの路程
は必要である--高速測定値には25ミクロン以下。制限因子は、レーザーパワーがない時に
さえ、液体に吸収されたトータルパワー、および任意の温度制約（例えば、液体が経路で
沸騰し始めると、それは問題を著しく複雑にするだろう）である。
【０２５３】
　そのようなフロー経路は、当業者に知られている多くの方法のうちの1つで組み立てら
れる。例えば、経路は中赤外において透明な2つのウエハーを一緒に接合して組み立てら
れ、ウエハーの内少なくとも1つはフロー経路の模様が、ウエハーにエッチングするか、
またはウエハーの上に別の物質を加えて、次にそれをパターン化することによって、パタ
ーン化されている。例えば、SU-8（光パターン化可能なポリマー）を使って、ウエハーの
内の1つの上にフロー経路壁を作る、次に、これを接着剤として使用してその上に別のウ
エハーを接合する；最後に、これらのウエハーは個々のデバイスへさいの目に切られる。
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ウエハーは、さらにパターン化およびエッチングされて液体の入り口および出口を形成す
る。経路は狭いかもしれない、または実際広い面積である。
【０２５４】
　ある場合には、「経路」が実際2つのウィンドウ間の液体ボリュームかもしれない。ま
た、むしろ、検出地点を通り過ぎて流れる液体より、サンプルホルダは測定システムを平
行移動して過ぎる -- サンプルホルダ（ウィンドウおよび間に入る液体のスペース）は下
記に述べられるように設計されている。
【０２５５】
　液体およびその中の任意の内容物を一貫して測定する目的で、そのような測定システム
で生じることがあるコヒーレントおよび共振光学的効果を考慮することは重要である。そ
のような効果は以下のものを含んでいてもよい：様々な強さの場およびしたがってサンプ
ルボリュームの吸収を引き起こし、レーザー（深さ依存）の軸芯に沿うか、または横に（
x-y依存または「スペックル」）に沿う、測定内の位置依存を引き起こすレーザー（QCL）
コヒーレント効果；サンプルに隣接する反射するか半反射面、これは表面（物理的に、鏡
はその表面で場が最小である）の近くの電磁場の強さに空間変化が生じる；互いに影響し
合って共振空胴を形成する反射または半反射面：共振または共振不足にのみに依存する吸
収（実質的に、いくつかの波長は他のものより液体試料によってより多くの平均パスを持
つだろう）の波長依存性を生じる；再び、一定波長で、サンプル内に場の強さに静的な分
布を生じ、不揃いのサンプリングおよび位置依存がおこる。
【０２５６】
　本開示は、これらの問題を最小限にし、かつサンプルの絶対測定のより高い精度を保証
する液体経路/サンプルホルダおよび光学の運搬システムの多くの特定の設計パラメータ
ーを含んでいる。これらは単独にまたは組み合わせで適用でき、中赤外ビームのフロー経
路内の位置依存の吸収を最小限にする。
【０２５７】
　特定の1つの設計パラメーターにもとづいて、外部（空気面）および内部（液体面）表
面の両方に良く設計された反反射（AR）被膜を持つサンプルホルダを組み立てられる。こ
れらの被覆は、インターフェースでの反射を防ぐが、インターフェース（それらは液体の
非同一の「サンプリング」を引き起こしてもよい）近傍の局所的電場の最小値/最大値を
除去することおよびシステム内の共振光学効果を減少させることの両方において重要であ
る。空気インターフェースのAR被膜は中赤外波長で著名である。液体試料のインデックス
が空気のそれに近い場合、これらは内部（液体面）表面も同様に十分かもしれない。しか
しながら、それらは、次のものを含む特別の設計を必要とする：ウィンドウ（それは中赤
外放射線（例えばセレン化亜鉛、シリコン、ゲルマニウム、フッ化バリウム、フッ化カル
シウム、高いIR送信を備えたあるプラスチック）に透明な材料である）と液体の分析物（
例えば水）との間の反射を最小限にするAR被覆を適合させること；スペクトル解析システ
ムで使用される特定波長用のAR被膜、または波長の範囲を設計すること；表面に見られる
光の入射角（範囲）に対応するAR被膜の設計、ここでこの角度は、ビーム円錐角（ほとん
どのシステムは経路にまで集中する）、およびサンプルホルダがビームに対して置かれる
角度の組み合わせである（下記の議論を参照）；液体の分析物（多くの中赤外被膜が水を
吸収する材料で構成されるので）と適合するAR被膜の設計、代替の材料を使用しなければ
ならない、もしくは透水に抵抗するキャッピング層が使用しなければならない；および/
または層でAR被膜を終了させること、または経路か穴へ流体を移動させるのに必要な適切
な親水性の表面を作るためにAR被膜をポスト処理すること；恐らく表面への生物学的また
は他の粒子の付着を最小限にする（または、まれなに最大限にする）ために被膜すること
または表面処理をすること；例えば、流動細胞計測法の応用では、測定ボリューム（ある
いは他のところ）内の経路壁に細胞が付着しないことを保証すること；これらの末端層ま
たは処理は、著しくAR被膜自体の有効性を低減してはならない。
【０２５８】
　別の特定の設計パラメーターは、サンプルホルダの表面に角度をつけることで、任意の
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反射もシステムから拒絶され、検知器に伝達されないか、レーザーソースに反射される。
サンプルホルダ上に集中した光の円錐角は、この場合考慮に入れるべきである。さらに、
AR被膜設計を修正してこの入射角を考慮することもできる。経路全体を傾けさせるのは実
質的に分析物を通る路程を増加させる。これはある場合には有益であるが、液体の分析物
（または対象とする粒子を運搬する液体）が目標波長で極めて吸収性があるものに制約を
うける。ビームは測定の中でより高い均一性を達成するために非対称かもしれない-- 例
えば、フローの応用では、最も均一な照明をフローの中心を横切らせるために短い軸芯を
フローと平行にさせおよび長軸にそれを横切らせるのが望ましいであろう。 --結果とし
て生じる円錐角も考慮に入れられるべきである。この場合、長軸に沿った円錐角がより狭
くなるので、短い軸芯のまわりで傾けることは通常望ましいだろう。したがって、より少
ない傾斜は反射光が検知器かレーザー・サブシステムへ送られないことを保証するように
要求される。
【０２５９】
　別の特定の設計パラメーターは共振を最小限にするために平行でない表面（複数）を使
用する。しかしながら、液体を通る光学距離は、液体中の粒子が測定される場合一定して
いるに違いない。その結果、液体の吸収による減衰はサンプル体積内の粒子位置にかかわ
らず同一である。
【０２６０】
　別の特定の設計パラメーターは、検知波長（複数）と、液体の分析物または液状キャリ
アおよびサンプル粒子の平均指数とに合わせられた経路による特定の空隙距離を使用する
。対象とする波長で経路の厚さ（またはギャップ）は、特に非共振かもしれない、これは
ギャップXそれに含まれていた液体のインデックスは、検知波長の非4分の1波の倍数であ
ることを意味する。これによって、可能な最大の程度まで建設的な結果か相殺的干渉結果
を防ぐことができ、空洞内の共振の蓄積を減らし、このようにしてシステム内の空間依存
性吸収を最小限にする。
【０２６１】
　システムは、高速液相（または固形微粒子/液媒内の細胞）スペクトルの測定を可能に
することに焦点をおいている。中赤外中の液体相および固体相の吸収線は気体吸収特性よ
りはるかに広い（いくつかの波数は最小）。その結果、広い線幅を持っていることは許容
できる。しかし、同時に、 1つ以上の対象とする吸収ピークに達するために、同様に基線
を確立するのに使われるスペクトル内の基準点に達するために、それは実質的に広い同調
範囲を持つ必要がある。速度のために、この同調は、この広範囲にわたり非常に急速に行
なわれなければならない。したがって、QCLサブシステム上の必要条件は気体分光法用と
は非常に異なる。いくつかの応用は個別のミクロフロー要素を持つという単純性から利益
を得るので、このシステムはシステムに分離された要素として記述される--それは、いく
つかの応用では使用の後に処分され、または少なくとも周期的に交換される。
【０２６２】
　QCLサブシステムのいくつかの設計のうちの1つは本開示で使用される。1つの設計は光
学的多重化される個別の一定波長QCLである。この設計では、個々にパッケージにされたQ
CLを使用する。それらは、分散形フィードバック（DFB）あるいは外部空洞ファブリーペ
ロー（FP）タイプ（ここで波長は外部空洞で設定される）のいずれかである。レーザーの
出力は平行にされ、典型的には二色あるいはバンドパスフィルター（それらは例えば、1
つの波長を反射し、他のものを伝送する）のいずれかを使用して、互いに合成する。出力
が問題でない場合、半透過鏡を使ってビームを多重化する。次に、これらのレーザーは矢
継ぎ早にパルス化されマイクロ経路内の液体の異なるピークおよび参照波長での吸収を測
定する。あるいは、QCLが連続波（CW）モードで操作される場合、それらは、異なる周波
数、および中赤外検知器（液体試料を通過後）による検知の後に電子的にデマルチプレッ
クスされた信号で変調されてもよい。多重検知器への光学的デマルチプレクシングはさら
に可能であり、そこでは最も高い信号対雑音比が絶対に必要である。本発明中の複数の個
別のQCLの利点は、それらが今日、サプライヤーからより容易に入手可能で、それらが比
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較的容易に（例えば異なる化学的標的を持ったシステムが構築される場合）変更できるい
ということである。さらに、それらは非常に広い波長領域にまたがってもよい、しかし、
今後記述される同調可能な解決方法は比較的狭い範囲の波長をカバーする（したがって、
本発明内のいくつかの同調可能なQCLサブシステムを使用することが必要となる）。
【０２６３】
　別の設計はQCLアレイ・オンチップである。この設計はシングルチップ上で組み立てら
れたアレイ状のDFBレーザーから成る。これは、単一の成長設計が使用されることを意味
する。しかし、レーザ波長を設定する回折格子は個々にパターン化され異なる中心波長が
生じる。この構成の潜在的な利点は、パッケージング、冷却素子および関連する要素がよ
り低コストである。さらにそれは、単にアレイ中のレーザー間で電子的に切り替えること
によりある波長から別の波長まで急速に切り替えられる非常にコンパクトなシステムの可
能性を開く。対象とする距離に渡って規則的に一定間隔で配置された波長を備えたアレイ
が生産できる （それは液体試料中の1つ以上の吸収ピーク、そして恐らく1つ以上の参照
吸収測定値をカバーする）。波長は、より広い間隔、および不規則な間隔でも相隔たって
よい。例えば、アレイは、200cm-1(ピークと参照に対応する)の周波数に渡って4つの個別
の、かつ不揃いの間隔の波長を含むことができるだろう。例えば、液体通路を流れる生細
胞の細胞内DNAが定量されるならば、 したがって、1087cm-1で特有の対称な燐酸結合ピー
クが測定され （リン酸塩はDNA骨格の要素である）、緊密に間隔を置かれた3つの波長107
5cm-1、1087cm-1および1099cm-1を用いて吸収ピーク（絶対的な高さおよび「形」）を測
定する、また近くの吸収極小に対応する1055cm-1（したがって潜在的によい基準レベル）
の別の波長も加えてもよい。このように、適切な波長をすべて含むシングルチップは、最
小のサイズとコストで組み立てられパッケージできる。共通のチップ上のレーザーからの
ビームは少なくとも2つの方法でミクロフロー経路に伝達できる：1） 回折格子を使って
、単一のオーバーラップする平行ビームが形成されるように個別波長を転送する。次に、
同時に起こるビームはミクロフロー経路上に焦点を結び、そこで分析物に吸収され、次に
検知器に中継される。不規則な間隔を置いて配置された波長については、回析格子がビー
ムを正確に単一のオーバーラップするビームに転送するために、従ってレーザーダイオー
ドがチップ上で間隔を置かれなければならないことに注意されたい。または、2）複数の
レーザーを、適切な光学を使用してミクロフロー経路上に直接結像させてもよい。この場
合、レーザーのアレイに対応するアレイの点はミクロフロー経路上に投射される。例えば
1:1画像診断セットアップで、 DFBがチップ上に20ミクロン間隔でパターン化される場合
、 20ミクロン間隔の一連のスポットは、液体通路で別々にサンプリングされるだろう。
　例えば、マイクロ経路のフローの方向に沿ってこれらを方向付けることができるだろう
、また液体と液体によって運搬されるものは、チップ上のシリーズのレーザーから出るビ
ームによって連続的にサンプリングされるだろう。レーザーの波長はこの場合任意のパタ
ーンでかもしれない；例えば、それらは単に2つの波長（信号と参照の波長）が交互に現
れるアレイでありえる。他の配置では、多くの波長を使用して粗スペクトルを強化できる
。もし適切に間隔を置かれて、粒子（細胞）が液体経路を通過するシステムでこのように
構成されれば、理論上CWモードでレーザーを実行でき、信号処理を使用して吸収レベルを
抽出できるだろう。ほとんどの場合、しかしながら、個々のレーザーはまだ矢継ぎ早にパ
ルス化されるか、または異なる周波数で変調され中赤外検知器による検知後の容易な電子
分離を提供する。アレイからのスポットは、それらがミクロフロー経路と完全に平行でな
いように結像できる。システムにある方位分解能を与えるために対角線の方向にそれらを
方向付けることができるだろう。細胞が傍を（任意の既知のまたは測定された空間依存の
検知不均一性を補うために）流れるとともに、例えばフロー経路内のそのような方位分解
能を使用して、経路内の細胞の位置を測定する、または、例えば、2つの液体が大部分は
層流の上流で混合されるので不均一のフローを横切る濃度を異なる速度（中心対縁）から
測定する。
【０２６４】
　別の設計は、急速に個別の波長へ同調するQCLであってもよい。以前に議論したように
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、連続的か、細かい定調歩式同調は液体の分光法応用には必要ではない。高速は必須であ
る。まばらな波長をサンプリングする高速同調機序は理想的だろう。潜在的に迅速で、個
別で、制御可能で、低コスト同調の同調機序は、FP QCLの外部空洞のバーニヤ同調配置で
ある。そのような構成では、熱的同調（例えば）を使用してさもなければ可能であろうよ
りはるかに速く、より広い同調を達成できる。そのような構成は著名で、1.5ミクロンの
範囲中のテレコミュニケーション・レーザーを構築するために使用されてきた。我々は、
吸収を測定する流動性のマイクロ経路を持つシステムへ統合された中赤外（結局THz）QCL
用のそのような外部空洞構成が、潜在的に高速の液体分光法用の解決策になるだろうとい
うことを提案する。バーニヤフィルター構成では、2つのファブリーペロー共振素子が接
近しているが等しくない自由スペクトル域（FSR）で設計されて、外部空洞の中で使用さ
れる。これらの要素の1つまたは両方をわずかに合わせることによって、異なる透過ピー
クは一致する。このように、増幅されるQCLの利得スペクトルの部分は選択される。利点
は、（熱光学的同調されたシステムでの温度の形式の、または静電気学的同調されたシス
テムでの電圧の形式の）ファブリー－ペロキャビティへの比較的小さな入力信号を用いて
、波長の大きなホップが達成できることである。更に、ファブリー－ペロキャビティのモ
ードは知られているので、波長設定はそれ自体比較的よく管理される。これらの波長の間
隔および中心は、本発明で実際最適化されて、液体あるいは液体に懸濁された分析物の最
も効率的な測定を提供する。例えば、発振ピークの間隔を設定して対象とする吸収ピーク
におよび最高効率のみで基準点上にかかるようにできる。QCLの外部空洞への第3のフィル
ターを追加し、吸収ピークのまわりで幾つかの波長、次に1つまたは2つの基準点で幾つか
の波長をサンプリングできるだろう。
【０２６５】
　より従来の同調可能なQCL（圧電性作動外部回折格子によって同調されるようなもの）
も、それらが必要な同調速度を提供する限り、本明細書に記述された他の要素と共に本発
明のコンテキストの中で使用してもよい。
【０２６６】
　FTIR装置で使われる熱フィラメント黒体（「グローバー」）ソースを持つものと異なり
、QCLは本質的にコヒーレントの光学的装置であり、また多くの潜在的な複雑さが生じる
。画像システムのコヒーレント効果は良く知られていて（「レーザースペックル」）、サ
ンプルの様々なポイントからはね返るレーザー光線が積極的または破壊的に干渉すること
から発生する。我々は可能な限り、そのような効果を回避したい。下記の少数の要素を使
用して、コヒーレント効果（特に、空間依存効果）が最小限になるように保証する。1つ
の素子は光学アパーチャを含んでいる -- 検知ビームがそれを通って焦点を結ぶ光学アパ
ーチャは、レーザーからの光学的効果を減少させ、かつ測定により高い一貫性を提供する
。システム（サンプルの前の）のQCL側の口径は使用できて、QCLからのビームを「掃除す
る」、したがって、ミクロフロー経路または空洞のサンプルに最小のスポットサイズを伝
達する。この配置では、レンズをQCLの出力で使って、中赤外光を集中させて、およそ20
ミクロン以下（近似的にサンプル上の望ましいスポットサイズ）の口径を通過させる。こ
の口径はサンプル上に結像し、「鮮やかな」小さなスポットが液体をサンプリングしてい
るのを保証する。システム（ビームがサンプルを通過後）の検知器側の口径を再び使用し
て、ビームを「掃除する」-- 今回は測定から任意の散乱光も取り除く。コヒーレント方
式の散乱および直接透過光線が組み合わさるとは、有害反応を引き起こすかもしれない。
　さらに、測定から散乱光を取り除くと、ある程度サンプルを直接通過した光（ベールの
法則吸収を反映する）のみがシステムで測定されるのを保証する。
【０２６７】
　別の素子は位相スクランブラーを含んでいる。位相スクランブラーは、サンプルに影響
を与える光を非コヒーレントさせるためにシステムの入力（QCL）側で使用できる。スク
ランブラーは、典型的にはビームにわたって、測定時間（単一のイベント用）より数倍短
いスケールで光の相を急速に変更する。 このように、上記したようなコヒーレント効果
が、多くの状態にわたって実質的に「平均化する」。位相スクランブラーの1つの例は、
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異なる位相後退（原料指数と肉厚差の理由で）を備えたフィールドの擬似ランダムパター
ンでエッチングされた、伝達ディスクである。このディスクは、単一測定値に関する相を
「掻き混ぜる」のに十分な角速度で回され、またサンプル上に集中する前に、レーザーか
らのビームはディスクによって送られる。我々は、本明細書に記述されたような中赤外の
微視的な分光法応用の中赤外QCLと結合した中赤外用に設計された、そのような位相スク
ランブラーを提案する。
【０２６８】
　本開示は、高速液相スペクトル測定に依存する多重システムに適応でき、およびその核
心を形成してもよい。
【０２６９】
　そのような1つのシステムは高速反応モニタリングシステムである。そのようなシステ
ムでは、試薬の非常に小さなボリュームがマイクロ経路かマイクロ空洞の中で使用される
。また、続いて起こる反応を測定する。本システムの利点は、化学的濃度を測定する能力
、更に液相中の高速の化学的配置（形、折り畳など.）の変化、および絶対温度目盛り（
単なる相対測定の時系列ではなく）で正確な結果が得られることである。そのような能力
を使って、医学的診断、環境試験またはチップ上で大規模に行われるコンビナトリアル・
ケミストリーができる。
【０２７０】
　別のそのようなシステムは高出力スクリーニング・システムである。潜在的な薬に応じ
て細胞の行動の変化を測定する多くの技術が考案された。これらの多くは、細胞を表面的
にサンプルし（例えば表面指向の光学技術で）、および/または直接細胞内の重要な生化
学的濃度を測定する能力を持っていない。本発明によって、在来の液体の環境の中で、む
らなくおよび高速でそのような測定ができる。高速によって、単離細胞の非常に迅速な連
続的測定が可能になるか、または細胞が化合物と一緒におかれた多数の井戸をシステムが
急速にまたぐことが可能になる。ボリューム内のセル位置に依存しないやり方で、細胞を
含んでいる液体の小さなボリュームをサンプリングする能力-- そして非常に正確に速く
行う--は本開示の利点である。
【０２７１】
　別のそのようなシステムは高速細胞選別向けである。構造化されたおよび/または被覆
された表面を使用するミクロフローキャビティーの細胞を取り込む未来技術は、しばしば
それらを選別する引き続きの細胞の測定および選別が必要となる。多くの場合、非常にま
れな細胞イベントは興味深い。例えば、循環腫瘍細胞、あるいは母親の血流内の胚細胞は
、典型的に10億以下分の1の頻度である。ミクロフロー構造は、頻度で1,000分の1、１0,0
00分の1までにこれらを濃縮する役目をはたす。続いて、わなに掛けられた細胞（例えば
、それらは多くの白血球を含んでいる）はまれな細胞の真実の発生を見つけるためにふる
いにかけられるに違いない。次に、識別された細胞は、詳しい分析のために抽出される。
本発明を使用して、ミクロフローキャビティー内に捕らえられる細胞の個体群を急速にふ
るいに掛けるシステムを構築できる。調査研究中のFTIRあるいはラマン分光学で確立され
た既知の生化学的標識は本発明を使用して検知し、正確に急速に細胞を遮り選別できる。
ミクロフローキャビティーにいる間、幹細胞培養は分化の状態を決定する同様のやり方で
測定できる。
【０２７２】
　別のそのようなシステムはフローシステム内の高速な細胞計数/選別かもしれない。本
開示は、細胞の浮流（すなわち細胞を含んでいる体液）がミクロフロー経路を流れる形式
で具体化されてもよい、また細胞は中赤外ビームを通り抜けるとともに検知される。1つ
以上の波長の吸収はシステムによって測定され、また細胞は選別され、または測定値はヒ
ストグラムとしてユーザーに直接表示される。例えば、細胞周期特性記述する細胞内DNA
測定を行う。細胞サンプル中のDNA量の分布は、サンプル中の細胞がどのくらい速く分裂
しているか、したがって増殖しているかを示す。「正常な」DNAの2倍を備えた細胞は分裂
が進行中である。別の例において、異数性検知をする細胞内DNA測定を行う。異常なレベ
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ルのDNAは多くの場合癌の指標である。サンプル内のDNAの異常な分布の検知でサンプルが
癌性である強い指標になりうる。別の例において、血球計数ができる。蛍光性の標識化あ
るいは他の調製なしに、本開示の実施形態を使用して、すべての白血球タイプの計数を含
む完全血球算定は可能である。細胞は、中赤外波長の組み合わせを使用して、潜在的に可
視光線検知スキームと組み合わせて選別されるだろう。個々の細胞測定値および計数に加
えて、同システムを使用して、血漿自体の液状内容物を分析することができるだろう。別
の例において、本開示の実施形態を使用して、精液の分析を行なうことができるだろう。
　精細胞を数えて、潜在的に特徴づけができるだろう（適切なDNAパッケージングおよび
染色体数計数、ジェンダーのために）；他の細胞数を決定することができるだろう（白血
球）；精液特性が測定できるだろう。
【０２７３】
　別のそのようなシステムは細胞選別システムである。良く知られた選別機序は、記述さ
れた測定に基づいて別個の個体群へ細胞を選別するために上記の細胞測定システムに加え
てもよい。例えば、精細胞はジェンダーのために選別される、異常なDNA計数（癌の潜在
的なマーカー）を示す細胞は分析に選択される、 活発に分裂している細胞を選択して高
い生存度のサンプルを作成する、 また、細胞は他の生化学的標識に基づいて選別される
；例えば、バイオ燃料の開発では、大量の標的化学物質を産生していると認識された細胞
は、細胞を破壊せずに分光器で識別されて細胞培養へ再循環させられ、「それほど成功し
ていない」細胞は廃棄される。
【０２７４】
　別のそのようなシステムは胎児スコアリング向けである。体外受精手続きでは、妊娠を
成功するのに必要な最小の胎児数を注入することが極めて望ましい。この目的のために、
初期発生中の生化学および/または形態学的変化に基づいて、胎児の生存度を「スコアリ
ング」ことの進行中の重要な研究がある。生化学的濃度が生存度の代表的指標かもしれな
いことを示す研究がある。本開示の実施形態を使用して、染料あるいはラベルを使用せず
かつ単に非常に低い光子エネルギー光を使用して、液体の環境の中で、胎児を検知しスコ
アリングできる。急速にスペクトルを測定し、かつ潜在的に初期発生に関するスペクトル
を追跡する能力は、移植用の胎児をスコアリングし選択する能力の重要な進歩でありえる
。
【０２７５】
　別のそのようなシステムはガスモニタリングシステムである。いくつかの場合には、直
接ガスフローをモニタリングすることは（時々中赤外分光法を使用して行われる）実際的
でない。そのような場合、ガス内の標的化合物と反応する液体流の上を、またはその液体
流を通ってガスを流すことができる。液体流はクロフロー経路を通って流れ、そこで本発
明を使用して順番に検知される。我々は、このシステムを全体としていくつかのガス組成
をモニターする有効で、コンパクト、迅速な方法として提案する -- 例えばガス中の不純
物痕跡の検知、すなわち空気中の生物学的または化学的要因を検出。同様に、液表面は指
定された時間空気またはその他のガスに露出され、 次に、液体は、その時間に取り込ま
れた任意の粒子と一緒に、本発明を使用して分析される。
【０２７６】
　別のそのようなシステムは固体選別システムである。赤外分光法による固体サンプリン
グは長年の挑戦である。中赤外によってはほとんどの固体へ光学的浸透はほとんどない。
その結果、ATRなどの表面技術は使用されるに違いないが、それはしばしば表層またはテ
クスチャーによって制限される。本明細書に記述された液体分光法システムは、固体が非
常に小さな粒子へ機械的にフラクチャリング/研削されてサンプリングされる実施形態で
使われ、直径/形状の合理的な範囲を保証するためにこれらの粒子をろ過し、次に事後測
定のために液体中にそれらを懸濁する。固形微粒子がエリア（またはライン）を横断して
分散するキャビティーで、または小さな測定ボリュームを通る経路を流れる液体を使って
、測定できるかもしれない。上にレイアウトされた設計によれば、液体と浮遊物質は中赤
外透過を使用して測定される。1つの実施形態では、1つの中赤外波長を使用して、対象と
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する固体が中赤外を吸収しない範囲の中で、水の吸収を測定する。粒子が光学的検知エリ
アを通って移動するとともに、そのボリュームは水線吸収の減少によって推定できる。同
時に（または迅速な遷移で）、標的波長で固形微粒子の吸収を測定する。次に、それは粒
子の化学組成を計算するために粒子体積を標準化してよい。実施形態例は環境上のサンプ
リング・ツールである。小さなドリルを備えたツールを構築して石綿だった疑いをかけら
れた層の中へドリルする。小量の液体を注入する、次に細管タイプ・チューブを使って任
意の懸濁固体があるこの液体をサンプリングする。次にこの液体を適切な波長で検知して
、物質が石綿かどうかを示す化学組成および構造を決定する。薬剤の純度検査は別の例で
ある。
【０２７７】
　別のそのようなシステムは乳剤測定システム（水の中の油；油の中の水）である。
【０２７８】
　図37は、サンプル上のスポットサイズを最小限にし、かつサンプルからの散乱光を拒絶
する素子を含んでいる本発明の実施形態サンプルを示す。中赤外かTHz範囲の1つ以上の混
合QCLあるいは同調可能なQCLから成っているQCLサブシステム3702は平行にさせられ、次
に口径3710の中へレンズ3704および3708によって再集中させられる、この口径は、QCLか
らのビームを「浄化し」、かつサンプルで最小サイズ、ガウスビーム・プロフィールを保
証する役目をする。レンズ3712および3714を次に使用して、サンプルホルダ3718の中の流
動性のマイクロ経路へ最小のスポットサイズのビームを再集中させる。任意の反射も検知
器に伝播しないことを保証し、かつどんな共振光学的効果をも縮小するために、試料室は
ここで示されるように角度を付ける。矢印によってここに示された液体のフローは、経路
、すなわちQCL発生ビームの焦点が結ばれる測定ボリュームを通って輸送されるサンプル
であってよい。レンズ3720および3722は、サンプルホルダの中の液体を通過して伝達され
光を集め、サンプルかサンプルホルダからの散乱光をブロックし、および可能な程度まで
、検知器に達する光を直接透過線に制限する役目をはたす別の口径3724へそれを集中させ
、そのために液体試料および任意の懸濁粒子/細胞に最も可能な吸収測定を与える。レン
ズ3728および3730は、検知器3732（例えば中赤外用の水銀テルル化カドミウム（MCT）検
知器）に光を伝達する （検知器は熱電素子または液体窒素によって冷却されてもよい）
。
【０２７９】
　図38a-cは、本発明が特に回避しようと設計した表面効果に悩まされている他者が使用
しているいくつかの配置サンプルを示す。図38aは、中赤外でフーリエ変換赤外分光（FTI
R）分光法を使う液体または固体を測定するのにしばしば使用される減衰全反射法ATR配置
を示す。ここで、それは、流速を示す液体のマイクロ経路に接して断面図で示される。シ
ステムでは通常であるように、インターフェースの近くの速度は非常に低いだろう。さら
に、ATRプリズムから液体フローへの一過性の場の限定的な浸透が示される。従来のFTIR
システムでATRを使用するという利点は、液体の吸収が非常に高い場合でさえ、光がこの
配置でほとんど吸収されることはないことである。この図から明白な大きな不都合は、フ
ローのコアへの浸透厚が制限されていることであろう。図 38bは、多くのグループによっ
て使用されるより最近の配置を示す。それは類似しているが、吸収を向上させるプラズモ
ン層（パターン化された金属導電層）を使用する。これによって、プラズモン・フィルタ
ーと直接接触するサンプルの吸収識別特性は非常に向上させられる。再び、しかしながら
、中赤外の場は液体への浸透を非常に制限されている。この例の生物学的細胞のうちの1
つによって示されるような基板に付着させられ静止している細胞の測定について、これに
よって時系列測定ができるようになる。しかしながら、液体のマイクロ経路を通り抜ける
細胞の高速検知について、これは、吸収は強い深さ依存がありおよびその深さに制限があ
るために、適切な構成ではないかもしれない。図38cは、いくつかのグループによる中赤
外測定に使用されてきた本当の伝送構成を示す。この「半透過」構成で、中赤外光は中赤
外サンプルを通過し、反射する基板（それは可視で伝送可能）によって反射され、次に検
知器に移る前にサンプルを通る第二のパスがなされる。この構成に基づいてHolmanらは「
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開経路」測定について記述した、トップのウィンドウがない場合、それは反射基板上を限
度内の距離だけ開いたおよび液体フローである。この利点は改善された伝送およびより単
純な構築であろう。大きな短所は、液体層厚さの中のどんなばらつきもサンプルの吸収に
おける大規模な明白な変化を生じる点である。しかしながら、半透過構成に関するより本
質的な問題は反射基板に起因する干渉効果に由来する。例えば、電場は低レベルに落ちて
いるに違いない反射面に非常に近い細胞は、比較的小さな中赤外光を吸収できる。反対に
、基板からの一定距離の細胞は、光を最大限吸収するだろう。深さへの依存性は、補正が
難しい信号のばらつきを引き起こすだろう。さらに、この構成では、どの光がサンプルに
よって反射されるのか、サンプルによって散乱するのか、またはサンプルを通って伝達さ
れるか識別するのは難しい。本発明は、これらの構成が抱えるほとんどの問題を取り除く
努力をしている。
【０２８０】
　図39は、本発明に記述されたミクロフロー経路の実施形態例を示す。流体の経路3902は
、流体、この例においては生物学的細胞3904を運搬する。経路は2つの中赤外透明窓3908
間に組み立てられる、そのスケールは表示されていない（典型的には、経路は10のオーダ
ーのミクロンの厚さを持つだろう、またウィンドウは100のオーダーのミクロンの厚さを
持つだろう）。ウィンドウは、中赤外と互換性をもつ材料（ゲルマニウム、シリコン、Zn
Se、CaF2など）から組み立てられてもよい。ウィンドウは、空気接触面3910において反射
防止被膜で覆われ、および液体接触面で反射を防ぐために調整された別の被膜で内周面39
12が覆われる。次に、1つ以上の中赤外波長3918を運搬する中赤外ビームは、流体の経路
のサンプルボリューム上に焦点を結ぶ。ここに、流体のキャビティーの任意の共振効果を
も最小限にするように同調された平均路程3914を示した。この例において、ビームは任意
のそれた反射も検知器から遠ざかるように角度をつけられ、また流体経路の任意の共振効
果を最小限にする。細胞が測定ボリュームを通り抜けるとともに、1つ以上の中赤外波長
（それは連続的に使用してもよい）で吸収が変化する。システムは吸収レベルに対応する
信号を検知し、背景強度を削除し、細胞の1つ以上の要素の化学的濃度を計算する。例え
ば、DNAレベルは本システムを使用して検知できる。ミクロフロー経路は汚染を防ぐよう
に使い捨てのミクロフローチップおよびキャリア上で組み立てられる。代替配置はなだら
かな経路ではなく、多くの細胞が固定される2-次元平面のキャビティーを使用する。次に
、チップはx-およびy-方向に平行移動し（恐らく候補の細胞位置を識別する可視光線シス
テムよってガイドされ）、中赤外光を使って細胞を検知する。例えば、循環腫瘍細胞（CT
C）の応用では、2Dのミクロフロー・パターンを使って血液中のまれなCTCを捕まえる。本
発明を使って、捕獲した細胞を走査し、かつアレイの中に閉じ込められた白血球および他
の粒子の実際のCTCを検知する。
【０２８１】
　図40a-cは、できるだけ位置依存がQCLに基づいた流体の測定システムから取り出される
ように、どのようにミクロフロー空洞が最適化されて共振光学効果を縮小させているかを
示す。図40aは、検知波長（それはピーク反響かもしれない）の4分の1波の倍数でさえあ
りうるミクロフロー・ギャップを示す。図40aの左側の図形は電場を示し、図40bに示され
るように、光強度は右に示す。図にみられるように、流体のギャップの中心の近くに強い
ピークがあってもよい。一般に、それは、そのような強い空間の依存性を回避し、液体の
吸収のより一様なサンプリングを行うことが望ましい（粒子が経路内の様々な高さに配置
される場合、浮流が測定されている時、これは特に重要かもしれない）。図40cは、検知
波長で共振しないギャップを使用し、 流体経路の内容のより一様なサンプリングを保証
する場合の好ましい配置を示す。この配置は、記述されたようなAR被膜および角度と共に
もちろん使用してもよい。
【０２８２】
　図41は、バーニヤ同調外部空洞量子カスケードレーザに基づいた本発明の実施形態を示
す。この種のレーザー（それは著名な構成かもしれない）はある液体の分光法応用に理想
的かもしれない、なぜならこれらの応用が特別の波長領域内の比較的少数の放射ピークに
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単に粗いが速い同調を要求するからである。これらのレーザーのいくつかを使用して液体
および/または特別のシステム内の浮遊物質を検知できる。利得媒体4102は、その後部（
低い反射率）面上で中赤外光を発する、 これはレンズ4104によって平行にさせられ、次
に2つのエタロン4108および4110を通り抜ける。これらのエタロンの自由スペクトル域は
わずかに異なっていて、その結果、透過ピークの1つのセットだけが利得ブロックの利得
範囲にわたり一致する。エタロン波長は熱または機械的手段によって同調できる。重要な
ことには、少しの同調だけが （吸収ピークが広い場合液体の測定と特に互換性をもつ大
きいステップで）、広い範囲にわたり急速に同調するのに必要である。リアミラー4112に
よって、ビームはエタロンを通過して利得媒体に戻る。高反射の正面の面によって発せら
れた光は、レンズ4114および4118によって平行にされ、焦点が再び合わせられる。追加の
レンズおよび小さな口径を使用するビームの「掃除」用のサブシステムを使って最小のス
ポットサイズを達成できることに注意されたい。次に、ビームは、マイクロ経路またはマ
イクロキャビティーを含む液体試料ホールダー4120上に焦点を結ぶ。次に、透過光線はレ
ンズ4122を使用して、中赤外検知器4124上に収束される。
【０２８３】
　米国特許第6,853,654から引用した図42は、本発明の一部として高速中赤外光液体分光
法用に提案されたバーニヤ同調機序をさらに説明する。これは、レーザーを同調させるの
に使われる2つのエタロンの伝達スペクトルが、それらの異なるFSR、およびそれらが単一
ピーク上でどのように一致するかを示す。
【０２８４】
　図43a-bは、本発明で使用される複数波長の例を示す。個別の波長は、同調可能なQCL（
例えば特に本明細書に記述されたバーニヤ配置）、個々にパッケージ化された一定波長QC
L、またはチップ上のモノリシックのQCLアレイによって生じて、個別ビームとして伝達さ
れるか、一つのスポットに合成して伝達される。この図のために、横軸は中赤外周波数を
表わす。また、垂直軸は吸光度を表わす。図43aは、吸収スペクトルが対象とする4302の
吸収ピークで測定される場合（3点はピーク上で測定される）の配置を示す。これによっ
て形状導関数または二次導関数、同様に絶対吸収が測定できる二次導関数は広域バックグ
ラウンド信号が存在する状態で吸収ピークを測定するのにしばしば使用される。さらに、
ローカルの吸収最小限4304はシステム波長のうちの1つで検知される。これによって、例
えば、測定ボリュームへ細胞または微粒子を運ぶ液媒の背景吸収レベルが測定できる。図
 43bは、ピーク吸収波長4308および参照波長4310だけがサンプリングされるより最小の配
置を示す。
【０２８５】
　図44は、本発明の別の実施形態例を示す。シングルチップQCLアレイ4402は多重波長の
複数のQCLを含んでいる。これらはレンズ4404によって平行にされ、次に、以前に記述さ
れたように、システムでのコヒーレンスを縮小するために急速駆動位相遅延素子4408を使
用して処理される。別のレンズ4410はミクロフロー経路4412上にビームを集中させる。こ
の例において、レーザアレイはマイクロ経路上に結像して、一連のボリュームがフローの
軸芯に沿って照射される。次に、ビームの伝達された部分は1つ以上のレンズ4414によっ
て中赤外検知器4418に伝達される。この配置では、経路に沿った異なる位置は各波長/レ
ーザーによってサンプリングできる。例えば、生物学的細胞を測定する細胞数測定システ
ムでは、細胞は次々とビームを通過し、中赤外検知器上の異なる信号が発生する。次に、
細胞が通過するにしたがい信号の変化は処理され、また化学的濃度が計算される。個々の
レーザーは連続してパルス化され、個別の信号は容易に分割される、それらは異なる周波
数で変調してもよい、またはそれらは連続モードの中で使用されてもよい、経路を通って
移動するに従って受け取った信号のパターンから細胞の位置は推論される。CWレーザーを
使用するシステムでは、アナログあるいはディジタル微分を使用して、ボリュームを通過
して移動する細胞による吸収に対応する信号を分離できる。CWレーザーの潜在的な利点は
、光学パワー全体に加えて、安定性である。CWレーザーは十分に安定していて、細胞がボ
リュームに存在する前後に読み取られる参照出力レベルを備えた測定ボリュームを1つの
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細胞が通過するに従って、一連の速い、参照付き測定を行う。 一方、パルス化したレー
ザーはパルスごとに変化し、かつQCLパワーを参照する補足検知器がシステムに必要であ
る。
【０２８６】
　中赤外光の顕微分光で提起された問題のうちの1つは散乱である。経路中の粒子が検知
波長のオーダーである場合、ミー散乱は支配的である。散乱の大きさおよび角度は、媒体
に対する粒子のサイズおよびインデックスによって決まる。いくつかの異なる波長で発振
するQCLと、これらの測定を行う目的で散乱効果を緩和または利用する光学系構成とを利
用して、中赤外で粒子の化学組成/内容を測定する高速粒子測定システムを記述する。
【０２８７】
　使用されるプローブ波長が細胞の次元に比べて小さいので、散乱は可視の範囲において
一般に全く大きい。さらに、ただ散乱が波長対特徴サイズに依存する限りでは、この範囲
で得られた測定値は、波長に一般に依存する； 屈折率は、可視の広い範囲にわたり比較
的一定である。
【０２８８】
　中赤外では、細胞のコンポーネントの屈折率はかなり急速に変わりうる；コンポーネン
トの「指紋領域」では、分子結合は中赤外に対応する周波数で振動する。これらの周波数
では、分子は光を吸収し、吸収帯を形成する。ガスでは、これらの吸収線は一般に非常に
狭い。液体と固体物では、これらのバンドは広がっている。
【０２８９】
　局所的な吸収帯があるので、複素屈折率中のレイズした虚数部に対応して、屈折率の実
部と虚部との間のクラマース－クローニヒの関係式から実証または計算できるように、化
合物の屈折率実部の局所的変動が必ずある。
【０２９０】
　その結果、中赤外で粒子の分光特性を測定するシステムを設計する時に、これらの局所
の屈折率変動は考慮されるべきであり、また波長の関数としての散乱に対するそれらの影
響も考慮する。ある場合には、システム設計を最適化してこの散乱の影響を最小限にする
。他の場合、参照を使って、散乱強度を特徴づけて、かつ吸収を測定してそれを補正する
。最後に、ある実例では、散乱および吸収ピークの近くのその強い波長依存性を利用して
測定を行なう。
【０２９１】
　図45a-bは、中赤外光での分子吸収ピークの概略例を示す。図45aは、粒子（標的分子の
一部分から成り立つ）の吸収、およびそれが測定される媒体の吸収を、両方とも光周波数
の関数として示す。図45bは、粒子と媒体の導かれた実際の屈折率を示す。図45bで示され
るように、吸収ピークの中心のまわりの粒子屈折率に変動がある。粒子には媒体のそれと
異なる基線屈折率（「無限大でのインデックス」）がある。ある応用については、媒体を
変更して粒子からの屈折率をより近く（より少ない散乱）またはより遠く（より多くの散
乱）することが望ましい。直線の吸収測定が望まれる場合、 散乱の影響を最小限にする
ようにインデックスの不整合を少なくすることが望ましい。他方では、例えば粒度の散乱
に基づいた測定が望まれる場合、次に粒子インデックスに対する媒体インデックスを低下
させることは有用である。
【０２９２】
　図45bはさらに3つの周波数、吸収帯ω0、高インデックスポイントω-および低インデッ
クスポイントω+の中心周波を示す。最大および最小の散乱が、これらのポイント（散乱
は、一般に周波数で上昇する）の近傍で荒く生じることがある。粒子または細胞の離散波
長測定のシステムを構築する際に、波長関連の散乱を考慮に入れると同時に信号および参
照の波長を選択することが重大である。さらに、散乱損失を最小限にするために、スペク
トルの低い散乱(低指数差異)の領域へこれらの測定を平行移動させることが望ましい。
【０２９３】
　波長選択で最適化する別の要因は標的の複雑なインデックス（吸収）である。吸収が非
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常に弱い実施形態では、局所の共振散乱も弱い。したがって、吸収ピークで粒子を調査す
るが最適かもしれない。粒子の変形または定位があっても、最小の自己陰影法があるので
、測定に対する影響は弱いだろう。しかしながら、吸収が非常に強い場合、波長の関数と
して強い共振散乱効果があるのみならず、測定で強い定位依存の可能性がさらにある。こ
れは部分的には定位依存の散乱の結果ある。（球状微粒子を仮定するミー散乱モデルの中
で説明されなかった。）大きな断面を通る短いパスは小さな断面を通る長いパスと異なっ
てもよい。しかしながら、散乱を無視して、非球状粒子の純粋な吸収信号は、吸収が高い
場合定位依存になる。これは、粒子を通るパス上の光の強さの指数関数型崩壊、対横断面
での線形変化の結果である 。大きな指数ファクター（吸光率）については、粒子が検知
ビームに対し回転するに従って、より強い不整合があってもよい。したがって、吸収測定
のオフーピークの波長を選ぶのが望ましいだろう。
【０２９４】
　図46は、非制限的に生細胞を含む細胞の粒子の中赤外光吸収測定用の一般化系統図を示
す。QCL4602はシステム用の光学源である。本発明のコンテキストでは、QCLは中赤外、TH
z放射量子カスケードレーザ、または多重レーザーであってもよい。QCLは波長に固定され
るか、または多くの既知の同調機構のうちの1つで同調可能である。複数のQCLが使用され
る時に、それらは同じ測定ボリュームに、または異なるボリュームに集中してもよい、次
に、粒子はボリュームを横切って平行移動し （逆に粒子を横切って平行移動するシステ
ムを使って）、異なるQCL源からの吸収/散乱が連続して測定される。
【０２９５】
　FIG.46の中で示されるように、QCL 4604から発せられた光は測定されている粒子に運ば
れる4608。粒子4610を直接通り抜ける光は、そのうち幾分かは波長および粒子の分子構成
に従って吸収され、適切な検知器4612に中継される。吸収測定のこの実施形態では、ガス
または一様な混合物が測定されるだけで十分である。しかしながら、粒子が測定される（
浮流する細胞、乳剤、液体流の固形微粒子または実のところ空気中の液体の液滴など）他
の実施形態では、それは不十分である。そのような実施形態の中で、特に、粒度が波長に
接近すると、  散乱光線4614によってここで描かれる、かなりの散乱が角度依存するよう
に生じる。システムがこの散乱光を捕らえるか補正しなければ、誤解を招く粒子(複数可)
の吸収測定値を得るだろう。
【０２９６】
　図47は、散乱問題の改善への1つのアプローチを示す。QCL(s)4702を、光学4704を使用
して集中させて特定角度の入力ビーム4708を形成し、粒子（複数）4710を含んでいる測定
ボリュームに集中させる。出力側で、ある角度4714内で直接伝達された（および表層部の
散乱）光4712、同様に散乱光の両方とも、収集光学4718の一部としての高NAレンズを使用
して集められる。入力ビーム最大角と出力収集角度の間の十分に大きな差異で、散乱損失
は縮小できる。小さな十分な屈折率差異および粒子体積対波長を備えたシステムについて
は、これは吸収測定からほとんどの散乱効果を取り除くのに十分かもしれない。以前に記
述されたように、プローブ波長は同様に最適化して超過散乱損失（少なくともシステムで
要求される精度によって要求されるレベルへで）が生じないようにする。
【０２９７】
　図48は、散乱光が直接測定される場合の別の構造を示す。次に、散乱光測定は多くの方
法で使用されてもよい。最初に、システムで失われた光を含む散乱光の総量を推定して、
システムの出力でこの損失を修正する。次に、それを使用して、直接に吸収測定も一緒に
、インデックスとボリュームを含む粒子パラメーターを推定する。３番目に、それが0の
背景で正の信号を提供するので、それは吸収測定のゲート信号を提供できる、一方、吸収
測定は明るい背景上の小さなデルタかもしれない。
【０２９８】
　この実施形態のコンポーネントは次のものを含む：QCL（s）4802は、入力光学4804を使
用して出力収集角度より小さな角度を備えた入力ビーム4808にして、 測定ボリューム内
の粒子4810上に集中する。高NA収集レンズ4812を使用して、透過光線と同様に指定され角
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度内の散乱光の両方を集める。高角度4814でのいくつかの散乱光はシステムで失われるだ
ろう。収集レンズの後、環状の鏡4818を使用して、散乱光部分の進路を変えて集束レンズ
4820を通して1つの検知器4822上に進める。この「散乱光」検知器4822は主に粒子からの
散乱を測定する。この検知器からの信号は、上記のように使用できる。直接伝達されるか
または小角度の散乱光は、主要な吸収検知器である直接透過検知器4828上に集束レンズ48
24によって集中させられる。
【０２９９】
　この実施形態では、システムは複数の波長性で作動して、化学的濃度および他の粒子属
性（サイズ）を決定する。この構成の複数のQCL波長で、吸収と散乱の両方は、図４５の
例の形で示されるカーブ上の複数点で測定できる。複数の波長で既知の角度で散乱を測定
して、それが共振中赤外測定でそうであるように屈折率が波長に応じて局所的に変わる場
合、既知の角度および多波長の測定値から粒子特性を正確に決定できるだろう -- 同様に
特定の化学濃度も決定できる。これは、可視のまたは近可視光線の従来の細胞数計数器に
はない新規な能力である、また強力で、波長一致する、輝く光源がないので中赤外または
THzのシステムは開発されていない。QCLは、液体流の細胞および他の粒子の測定に関する
ギャップを満たす。
【０３００】
　更に、本発明は、粒子（細胞）の個体群を区別するシステムで使用してよい、 即ち、
散乱光検知器4822および複数の波長の直線透過検知器4828の出力は、個体群間の分離を最
適化する既存のアルゴリズムと共に使用してよい。選別型システムでは、パラメーターは
連続的に洗練されて個体群の可分性を最大限にする。QCLに基づいた吸収共振同調赤外線
前方透過および散乱システムは、様々な応用で複数の能力を提示し、それに応じて同調で
きる。
【０３０１】
　FIG.49は、散乱光のみによって粒度および化学的濃度を測定するQCLを使用できること
を示唆する実施形態を示す。この実施形態では、システムは、粒子がある共振波長で強く
吸収する場合機能する（例えば、DNAが細胞の核の中で非常に稠密にパックされる場合）
。さらに、それは、ゼロベース方式が信号すべてに適用されるという潜在的な長所がある
；言いかえれば、粒子が基づかない場合、センサーの測定値は、0に近い（QCL源の出力を
増大しても）；ボリュームを入力する粒子によって、散乱検知器上に正の測定値を引き起
こす。1つ以上の波長の散乱光検知器4924上の絶対的・相対的な測定値を使って、粒度と
化学組成の両方を決定できる（または少なくとも粒子内の1つの標的化合物の濃度）。
【０３０２】
　図49では、実施形態のコンポーネントは、それらの信号が 平行光学系4904および4912
および最適化した二色薄膜干渉フィルターであるビーム合成器4908を使ってどのように混
ぜ合わせられるかを概略的に例証する2つのQCLソース4902および4910を含んでいる。合成
されたビームは、レンズ4914を使用して測定ボリューム内の粒子4918上に焦点を結ぶ。光
は波長かつ角度に依存して散乱する、それらのうちのいくらかは収集レンズ4920によって
捕らえられる。次に、一連の空間フィルター4922（この場合環状の鏡）を使用して、検知
器4924による検知の散乱角の範囲を選ぶ。セグメント化、遮断または反射フィルターなど
の検知器を含むこの配置を達成する多くの方法がある。任意で、直接透過は別の検知器49
28で測定される。
【０３０３】
　この例は出力ビームのまわりに対象性を持つことを示す （環状部分のまわり360度すべ
てで、1つの単一検知器に回される。） システムはさらに改良されて水平・垂直の散乱検
知器、または ビームのまわりの環状に並べられたより多くの検知器を持つ。これによっ
てより多くの複雑型細胞形を捕まえ、また必要であれば測定できる。散乱光検知器を使用
して、2つの角度範囲および標的化合物の吸収共振近くの1つ以上の波長で散乱光を測定し
て、 粒度と濃度の両方を推定できる。これは、データへの最良適合を達成しこれらの量
を反復して計算するミー散乱モデル （ルックアップテーブルは、高スループット・シス
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テムで前もって生成される）によって遂行される、または粒子は、既知の統計的個体群が
システムの出力でよく分離されるまで独立した測定値を使用するか、もしくはパラメータ
ーを微調整することによって経験的に選別できる。 例えば、精細胞がXー染色体またはY-
染色体を持つ個体群を選択するためにDNA含量によって分離されているシステムでは、サ
ンプルのおよそ50%が各々を持つことは知られている。従って、システム（異なる角度、
波長で）の検知器の出力は、 散乱を記述する数量モデルを参照せずに重み付けをして、2
つの個体群間の分離を達成する。 
【０３０４】
　QCL源が同調可能なシステムでは、測定波長は同様に経験的に最適化できる。応用に特
有のツールの場合には、これが製品開発段階で行われる。より柔軟な装置、または分析物
（粒子、媒体）が実施的に一様でない場合、ソースは操作において同調可能で、測定を通
して走査できるか、または粒子の部分集合で最適な測定波長を見つけて、次に主要な計測
か選別操作を行なう。散乱に基づいたシステムの一般的機能をここに記述する：共振の1
つ以上の周波数および任意に非共振のバンドを使用する、また散乱光の1つ以上の角度範
囲が測定される。結果として生じる信号を使い粒子ボリュームおよび1つ以上の化学的濃
度を計算する（または、いくつかの場合（分子の構造/配置）には、それはさらに中赤外
で吸収/屈折率の分析結果に変化を引き起こす）。
【０３０５】
　本発明は、赤外線振動の吸収共振が興味のある指標である広範囲の応用に適用できる。
1つの応用は生物学的細胞の測定値である。細胞の生化学的内容をラベルなしで測定する
ことは、非常に興味深い。本発明には以前に発明者によって記述されたシステムの精度を
著しく改善する可能性がある。さらに、これは細胞のまたは細胞コンポーネント（即ち、
核）の次元および化学的含量を同時に測定できる可能性がある。この開示の実施形態で、
同時に複数の波長を使用して、複数の細胞のコンポーネントの有効ボリュームおよび濃度
を測定できるだろう。各細胞の要素（タンパク質、DNA、脂質など）については、共振ピ
ークの個々で共振吸収および/または散乱信号を使用して、濃度および空間分布図を計算
できるだろう。例えば、その発明は、多くの細胞が高スループット細胞数測定ツールで測
定されるような診断の応用に適用できる。細胞の次元は散乱を使用して測定される、また
内容（DNA、RNA）、タンパク質および/または代謝産物は共振赤外吸収を使用して測定さ
れる。細胞集団統計は蓄積され、また異常値は疾病の異常を検知するために識別される。
例えば、生の血液サンプルからのマラリアを検知するツールは赤血球からDNA測定値を分
離することができた。そこでは、しきい値以上のDNA測定値で、寄生生物（システムのサ
イジング能力を使って他の血液構成成分から赤血球からの測定値を分ける）の存在を示す
ことができた。別の例において、本開示に基づいたシステムは、循環腫瘍細胞（CTC）捕
獲装置からのサンプルを精製することができた；細胞はDNAおよび他の内容やサイズによ
って特徴付けられる。
【０３０６】
　別の例において、本開示の実施形態は再生支援の応用に適用される。細胞の核ボリュー
ムが患者のサンプル内で変化する時でさえ、本発明に基づいたシステムは正確に人間また
は動物の精細胞のDNA含量を決定することができた。DNAレベルを測定する能力によって、
性選択の応用にX染色体およびY-染色体を保有する精細胞の分離できる。同様のシステム
は、体外受精応用で染色体異常がある細胞または異常DNAが詰められた配置の細胞を遮断
できた。化学の含量および副産物が生存度と関連すると知られている場合、胎児のスコア
リングにその発明を適用できるだろう。また無ラベルで非電離放射線に基づいた技術は極
めて好ましい。本発明は、散乱効果を補正し、または共振散乱を利用して胎児の化学的含
量を特徴づけてより正確なスコアを与えた。
【０３０７】
　別の例において、本開示の実施形態は再生医学に適用される。本発明を使用して、無ラ
ベルで、潜在的に有害な放射線で細胞を検知せずに、細胞の混合物から多能性幹細胞を分
けるためにサイズ/形および化学の含量の両方によって細胞集団を精製できる。幹細胞か
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ら増殖した分化細胞については、システムを適用して、非分化細胞による腫物形成を防ぐ
ために患者の組織内に挿入する前に任意の残留多能性幹細胞も取り除く。
【０３０８】
　別の例において、本開示の実施形態は生物工学に適用される。本発明を使用して高速に
工業プロセス用の細胞を特徴づけるかつ/または選別することができる。例えば、本発明
を使用してある条件の下、多くの脂質あるいは他の生成物を産生する細胞の培養を精製で
きる。細胞の生成物のそのような測定を、液滴中の細胞を分離して行うことができるだろ
う。この液滴はそして次に乳剤としての油媒体中で操作される。
【０３０９】
　別の例において、本開示の実施形態は汚染検査に適用される。本発明を使用する前処理
のない伝染病のために水および他の物質をモニターしてもよい。粒子/細胞のサイズにつ
いて入力でろ過を行なってよく、次に粒子は測定システムを通って流される。特定の合成
物用の、セルサイズ、一般的な屈折率および共振吸収/散乱を特徴づける本発明の能力に
よって、特定の病原体を識別できる。病原体が空中にある場合、システムは液開表面上の
サンプルを捕らえ、次に解析システムに液体を流す。固体試料（食物）については、サン
プルを混合し次にそれらをろ過する良く知られたプロセスを使って　本発明に基づいたシ
ステムにそれらを流す前に潜在的な病原体を分離できる。
【０３１０】
　別の応用は乳剤の測定である。多くの場合、乳剤内の液滴を測定するのは有用である。
-これは、いくつかの場合で処理を容易にする。他の場合では、測定さるサンプルは本質
的に乳剤である。液滴に基づいた測定システムでは、油中の懸濁された水液滴を使って、
ミクロフローシステム内の細胞および化学物質の個別のボリュームを操作する。任意で液
滴内の化学的濃度を測定しかつ同時に液滴のサイズに潜在的に合わせて調節するために、
そのようなシステと共に本発明を使用できるだろう。ある場合には、液滴サイズ測定が短
波長で行われてもよい。他の場合には、中赤外共振のまわりの組み合わせた測定は、化学
的含量の全般を測定するのに有用である。ある場合には、対象とする分析物は化学物質の
乳剤である本発明は、化学の含量および粒度によってそのような混合物を特徴づける役目
をはたす。これは多くの産業と食物プロセスに役立つ。
【０３１１】
　別の応用は浮流の固形微粒子の測定である。本発明で、いくつかの場合、固形微粒子を
特徴づけるために液体の浮流に固形微粒子を入れるシステムを構築することは好ましい。
例えば、システムは、表面をこすり落とし、圧搾または真空化させて固体試料を収集する
能力を含み、次に液媒へこれらのサンプルを導入し、次にこれらのサンプルを1枚以上の
サイズ・フィルター （潜在的に、プリンストン大学のRobert Austinによって実証された
ものなどのようなサイズ選別ミクロフロー装置を含む）に通過させて測定に適切な粒子を
選択し、望まれない物質を除外し、次に粒子を本発明に基づいた光学測定システムに通す
。液媒は同調されて対象とする粒子との特定の屈折率関係を持ち、従ってそれはシステム
での「参照」になる。粒子が非常に稠密で、共振波長で高い光吸収をしていても、本散乱
補正または強調測定システムは容積測定的に補正された化学組成情報、またはボリューム
および化学組成の両方の情報を提供できる。そのようなシステムは、乱反射またATRタイ
プ分光法を現在使っているが、しかし信号は不適切な確かさであり、敏感でもある場合の
応用に興味深い。これは、まさに対象とする薄層がオブジェクト上にある場合 (記述され
たシステムは、層をフローに統合する役目をする)、 または根底にある物質が測定を干渉
する場合、を含む。
【０３１２】
　細胞を含む分析物または生体試料の小さなボリュームを取り扱う乳剤に基づいたマイク
ロシステムは、活発に成長する分野である。そのようなシステムでの共通の挑戦の１つは
、個々のボリュームが小さい液滴またはフローの含量の測定である。非侵襲性で、化学反
応あるいは細胞の代謝を妨害するかもしなない追加の化学物質なしに、および液滴、細胞
、乳剤などの含量を妨害するか傷つけるかもしれない放射線なしに、そのような乳剤の含



(68) JP 2019-22536 A 2019.2.14

10

20

30

40

50

量を測定できることが極めて望ましいだろう。
【０３１３】
　QCLに基づいたシステムが乳剤あるいは液滴に基づいた流体のシステムにもたらすユニ
ークな特性は、分子結合振動に対応する中赤外およびテラヘルツ領域（THz regime）の特
定波長で高いスペクトル電力密度を提供する能力；そしてミクロン分解で個々の粒子、液
滴、生物学的細胞などを検知する目的で小さなスポット上にこの光を非常に堅く効率的に
集中させる能力、 従って個々を分解しながら高い率でこれらを測定する能力を引き起こ
す能力、を含む。相応して、QCL発光源の低いエテンデュによって、照射源の角度分布を
非常に狭くさせるのが望ましい時に光を非常によく効率的に平行にできる。
【０３１４】
　同じ分子振動を調査するほとんどのラマン分光学システムと異なり、中赤外システムに
は標的分子を備えたまさに強い相互作用がある。さらに、QCLからの光を含む中赤外光は
、それが光子損傷の可能性を最小限にする非常に低エネルギー（光子1つ当たり）である
という長所を持つ。最後に、中赤外光は、UV/可視/NIRおよびラマン測定に対して長波長
の長所を持つ；この長波長は散乱効果を縮小し、測定システムにおいてそれらをより容易
に処理しやすくする。
【０３１５】
　流体工学は中赤外光透過に適切な材料を使用して組み立てられ、使用する波長で干渉縞
と共振を回避するように光学的に設計される。
【０３１６】
　多くの配置を下記する。配置、技術、粒子を検知するQCLを使用する以前に記述された
構成、細胞、液滴および流体中のサブフローのうちのいづれも、これらに適用可能である
。
【０３１７】
　本明細書に開示した以前の配置に適用できる、さらなる1つの光学的手法は、検知様式
としての極性化をフロー内のこれらの粒子のQCLに基づいた検知に加える。中赤外振動分
光法によって検知されている分子は、測定されている粒子内の立ち振る舞いで配列される
 -- 例えばラセン状配置のDNA -- 分子吸収帯の測定された吸収は、中赤外光の極性化に
依存するだろう。光を交互に左・右の回転偏光に偏光させ、差異を測定できる。観察され
た差異、いわゆる振動円偏光二色性（VCD）は、鏡像異性か螺旋形の分子を特に高感度に
測定でき, かつ/または分析された粒子/細胞/液滴内の特定の分子の折畳か配置に関する
情報を提供する。
【０３１８】
　流体内の粒子のQCL-VCD検知は本明細書に記述した他の技術（散乱、標的分子を測定す
る中赤外活性ベル/染料の使用など）と組み合わせることができる。
【０３１９】
　標的分子測定の1つの例はDNA測定である。DNAは螺旋形の分子で、したがってその成分
（そのバックボーン上のリン酸塩とデオキシリボースの構成要素）の共振吸収帯で極性化
依存の吸収を示す。この特性を使って、1つ以上のQCL波長を使用して測定する場合に他の
分析物からDNA吸収識別特性を分離するさらに、それを使って、高精度に細胞核内のDNAの
折畳みおよびパッキング状態決定する。
【０３２０】
　図50aは、測定される流体が経路を流れる単純なフロー構成を示す。そこでそれは、中
赤外またはTHz QCL発振ビーム（点線楕円として示される）を使用して検知される。経路
を通る1つ以上の波長の伝送を測定してフロー内の化学的濃度を決定する。
【０３２１】
　図50bは、さらに経路構造か多肢管内の流体流動内の流体を示す小スケールでは、よく
知られているように、流体は、層状に残る傾向がある（非乱流/非混合）ここに示される
ように、これによって分析物の「コア」フローは中心に位置したままであり、「シース」
フローで非混合のままである。分析物（液体、固形微粒子および/または生物学的物質を
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備えた液体、溶解ガスを備えた液体、乳剤または浮流）を提示するこの方法は、QCLに基
づいた測定値にいくつかの追加の可能性を与える。最初に、それは、流路の端と交差する
レーザー・ビーム（点線の楕円）から発生する潜在的な人為要素を除去する。次に、この
配置では、コアとシース流体の間の差を強調する、散乱に基づいた測定をする方が単刀直
入である。シースとコア流量の間の屈折率（実数と虚数の両方）差は、フローによって伝
達された光のうちのいくらかの角度を実質的に変更して、光学干渉結果（しばしば粒子用
ミー散乱と記述された）を生じるだろう。以前に議論されたように、QCLによって指定さ
れる中赤外範囲では、分子結合振動の吸収ピーク特性のまわりで比較的狭い共振屈折率変
化（分散）がある。これらを、その角度がよくコントロールされているQCL由来照明を使
い開発して流体流動内の非常に敏感な濃度測定値を得る。コア流量内の特定の分子の濃度
によって、屈折率に特性変化があるだろう、したがって中赤外波長の関数として観察され
た散乱/回折強度および角度に特性変化があるだろう。
【０３２２】
　図50bで示されるフローは単に層状に流れる2つの流体（コアとシース）であるか、そう
でなければ分離されている。あるいは、フローは、2つの流体が自然に分離され続けてい
る乳剤であってもよい。例えば、シース流体は油でありえる、しかしコア流量は水溶液で
あろう。次に、以前に開示した、QCLに基づいた構成を使用して、いくつかの測定を行な
うことができるだろう：特定の分子が共振しない1つの波長でコア流量（次元、基部イン
デックス）の特性を測定できるだろう；次に、直接透過/吸収測定または散乱に基づいた
測定値のいずれかを使い他の波長を用いて対象とする特定の化学的濃度を測定できるだろ
う。次に、初期測定に由来したコア流量直径についての知識を使用して、標的固有信号（
例えばコア流量内の化学物質の濃度を正確に計算する）を補正する。複数の角度（直線透
過、また複数の散乱角）を使用して次元と濃度を計算できる。
【０３２３】
　これと本明細書に開示した他の構成も同様に使って、複合角度の散乱を測定する多重配
置が使える。例えば、異なる角度で散乱光を捕らえる個別の検知器を使用できる。別の配
置では、中赤外焦点面アレイを使用して、測定される流体/細胞/粒子から異なる角度で出
現する光を同時に測定する。またはミラーシステムを使用して出力ビームの部分をサンプ
リングする。ミラーアレイ（テキサスインスルツメントのディジタルマイクロミラー）を
使って、出現ビームの部分をサンプリングし、単一の検知器（高速MCTなど）にそれらを
中継する。回転ミラーを使って、口径を持つ検知器上の出現ビームを、1つあるいは2つの
軸（潜在的に非対称の粒子状物質/液滴が測定される場合には有用）に沿って走査できる
。
【０３２４】
　2つ以上のQCL波長（その1つ以上は特定の物質に共振分散特徴がある波長に対応する）
でこれらの構成を、中赤外ビームに粒子、細胞、流体、液滴などを提示する複数の構成と
共に使用できる。例えば、このQCLに基づいた共振するミー散乱構成を、中赤外透明基板
（または中赤外反射基板）にマウントされた細胞と共に使用できる。
【０３２５】
　図50cは、コアが液滴に分解されたフローの例を示す。これらの液滴はシースフロー内
で乳化できる。液滴はQCL測定ビーム（点線）を通り抜けて、直接透過および/または散乱
光検知を使用して測定される。
【０３２６】
　中赤外QCL光に基づいたこれらの構成はすべて、オプティカルを含む他の測定技術と組
み合わせてもよい。これらは非制限で、散乱計測、蛍光測定値、および以前に開示した他
のものを含む。
【０３２７】
　図51aは、波長（ラムダ）の関数であらわした液滴などのボリュームの散乱効率（Qs）
の例を示す。ボリュームと同様に周囲媒体用の比較的一定の屈折率を仮定すると、散乱は
波長の関数として減少する。
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【０３２８】
　図51bは、波長の関数として散乱効率を示し、ここで液滴内の化学物質は表示される波
長領域内に振動吸収帯を持つ。吸収の局所的増加は、屈折率の実数部で局所的な共振変化
に必然的に対応する（クラマース－クローニヒの関係式から決定できるように）。インデ
ックスの実部におけるこの変化は、中赤外ビームが液滴と周囲媒体を通るに従い発生する
光学干渉パターン（散乱）の局所の（波長）変動を生じる。この用語「液滴」は液滴、細
胞、別の液体内の粒子（液滴が乳剤にある場合を含む）を意味で使用される。
【０３２９】
　いくつかの中赤外（あるいは他のもの）波長が使用してそのようなシステム内の化学的
濃度を正確に決定することに注目されたい。共振分散（吸収帯のまわりの局所のインデッ
クス変化）測定は中赤外QCL（複数）を使用して行われる。非共振の範囲での他の波長を
使用して散乱よる液滴全体（大きさ、形、定位）を測定する。可視、NIR、または中赤外
波長が使用する。可視波長はシステム（今日の血球数測定ツール）での大きさおよび形を
査定するために既に使用されている。しかしながら、それらは、本明細書に開示した中赤
外共振散乱構成によって可能になった化学的特殊測定を行う能力を持っていない。
【０３３０】
　図52aは、多くのマイクロフローチップ構成で認められるような液滴またはフローが2D
経路または多岐管内に制限される場合の、流体の配置を示す。1つ以上のQCLパスからの中
赤外光は液滴および周囲媒体を通りぬける。液滴と周囲媒体内の波長および化学的濃度に
よって、光は吸収されかつ/または散在する。
【０３３１】
　図52bは、液滴またはコアフローが1つのより大きな3Dコアフロー内に集中させられる場
合の、流体システムを示す。例えばこれは、典型的に従来の細胞数計数器である。次に、
以前に記述したQCLに基づいた測定を、直接透過され散在する中赤外光に基づいて液滴ま
たはフローに行う。
【０３３２】
　図52a-bに横断面で示される流体の構成は、「液滴」あるいは「フロー」が乳化されて
いる時；言いかえれば、ここに示された液滴は、静止している場合さえ周囲のフローと混
合しない時、に使用できる。
【０３３３】
　図53a-cは、QCL発振中赤外光ビームを使用する（シース内の、図示せず）液滴またはフ
ローを測定するシステムの代表的な例を示す。図 53に記述されるように、それらを使っ
てフロー/液滴含量と中赤外波長の関数として散乱を説明する。
【０３３４】
　図53aは、シースフローのみを備えたシステム、あるいは基線状態を示す。中赤外光は
すべて、単一のポイント（屈折率差に起因する角度の変動がないシース流体の横断に対応
する）上に集中する。
【０３３５】
　図53bは、液滴かコア流量が導入された時のシステムを示す。液滴は、直接透過中赤外
光のあるストラトグラフ吸着 （これは液滴がシースフロー未満を吸収するある場合には
負の値である）を引き起こすだろう。屈折率と波長の関数として、液滴は、さらに中赤外
光のうちのいくらかを回折し、したがってそれはフローの軸外に出る。平面上に結像する
時、この光がセンタースポットから離れて現われるだろう。以前に記述したように、この
パターンは波長依存になり、ある共振吸収波長のまわりで、より強い波長依存性を持つだ
ろう。次に、中赤外波長および散乱角（平面上の位置）の関数としての直接伝達された（
中央の）信号および散乱信号の組み合わせ を使用して、液滴内の液滴次元および特定の
化学的濃度の両方を推定する。液滴はここで、以前に記述したように層流内のまたはシー
ス流体内に乳化された、液体の連続流れ（断面図で見られる）でありうる；それは単一の
液滴でありうる；それは生物学的細胞でありうる；固形微粒子；または液体流内のスペク
トル測定可能なオブジェクトの他の形状。
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【０３３６】
　図53cは同じ液滴またはフロー（今度はその内部に別のオブジェクトがある）を示す。
例えば、これは細胞、稠密な核または他の細胞器官でありうる。それは、単離細胞（また
は多細胞）を含んでいる乳剤中の液滴でありうる。上記したように、包含された粒子内の
対象とする分子結合振動に相当する異なる中赤外波長をしばしば用いることで、システム
を再び使用して液滴を特徴づけ、次に、同じ技術を使用して液滴内の粒子を特徴づける。
再び、これは、包含する粒子を通り抜けるQCL発振光の吸収、およびそれらの波長で屈折
率に基づいた光の散乱を生じるだろう。それは、特性吸収ラインのまわりの共振分散を示
す。
【０３３７】
　この構成では、同調可能なQCLを使用して非共振（参照）波長に対応する一連の波長、
次に液滴流体および粒子流体に対応する一連の波長を、それぞれ検知できるだろう。
【０３３８】
　ある場合には、液滴が、それらの内部で生じた化学反応、またはそれらの内に含まれて
いた細胞に生じる生物学的過程（恐らく液滴への添加物で刺激/抑制された）の結果生じ
た化学物質を蓄積できる。
【０３３９】
　図54aは、生物学的細胞（内側の円）が液滴（それは乳剤内に含まれている）内に含ま
れている場合を示す。Boehmらに詳細に述べられているそのようなシステムの利点は、ま
わりの（輸送/シース）液体との混合ではなく独立したボリュームとして液滴が働くとい
うことである。その結果、化学反応は小さなスケールで行われ、およびそれらの反応物が
測定（我々のものなどの適切な測定技術を仮定して）できる。代案として、この代表的な
例において示されるように、細胞は、ミクロフローシステムの何千あるいは何百万もの他
の細胞と平行して、栄養素、薬剤、毒素および/または他の物質を備えた液滴内で培養で
きる。ある固定した時間で、本発明を使いQCL発振光を用いて液滴を検知する。このポイ
ントでは、細胞の含量は本明細書に記述された振動の分光法技術を直接使用して測定でき
る。しかしながら、液滴（それらはインキュベーションの間に蓄積される細胞の代謝作用
の副産物を含むだろう）の含量を測定することも興味深い。副産物とそれらの濃度は細胞
機能の強力な指標であろう。液滴含量は本明細書に記述された、QCLに基づいた技術を使
用して測定できる。ある場合には、乳化された液滴自体の含量だけが興味深く、また上記
された技術を使用して透過または散乱した中赤外光からの細胞の光学的識別特性を”差し
引く”。
【０３４０】
　図54bは、乳剤中の液滴を使用する異なる技術を説明する。ここで、液滴は細胞を含ん
で形成されるだけでなく、既知の好ましくは別個の中赤外振動識別特性を備えた染料かラ
ベルが含まれている。蛍光染料/ラベルおよび新たな量子ドットに基づいたタグで、それ
は、細胞表現型、表面の抗体などに恐らく依存して、細胞の特別の部分に結合するか集中
するために機能的になる。
【０３４１】
　QCLに基づいた中赤外検知（吸収と散乱）を使用する読み出しを備えた中赤外染料/ラベ
ルを使用する利点は複数ある：（1）高度の化学的柔軟性、事実上すべての分子に中赤外
指紋があるので；（2）同時に提示され測定できる 多数のラベルの潜在性、複雑な指紋が
作れるので；（3）細胞と細胞器官のスケールでの中赤外波長の規定どおりの散乱。さら
に、記述されたように分散は化学物質とサイズに非常に特有のやり方で測定できるはずで
ある。その結果、適切にコントロールされた入射角度を備えた、共振ミー散乱およびQCL
発振ビームを使用して化学的濃度および関連する構造的情報を測定できる。
【０３４２】
　この例において、液滴は中赤外ラベルで充填され、それはインキュベーションの間に包
含された細胞上の特定の構造に結合する。このインキュベーションの後にQCLビームを使
用して、液滴を検知することによって、ラベルが、細胞の表面に、細胞の核内に、または
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細胞の別の細胞器官内にどのくらい集中したかを決定できる。
【０３４３】
　中赤外活性染料/ラベル/粒子状物質を利用するラベルの技術を、以前に発明者によって
開示されたQCLに基づいた振動吸収/散乱構成と共に適用できる。それは、以前に開示され
た無ラベルの技術、および今日の広い産業用途でのUV/可視/NIR技術への潜在的に強い補
完である。
【０３４４】
　図55は、液滴が生物学的細胞を含んでいるシステムに使われる本発明の例を示す。液滴
に成長媒体、栄養素、薬剤などがまかれてもよい。一般に1つの液滴当たりの細胞（しば
しば１）のセット数があるのが望ましい；一般に、細胞の数はBoehmらによって記述され
ているようにポアソン分布に従うだろう。細胞は特定の条件で指定期間培養され、次にこ
こに示されるような測定ボリュームに入れられ、そこではミクロフロー経路が個々の液滴
を、液滴を集中させるシースフローを備えたフロー経路へ導く。
【０３４５】
　代案として、音響、光学、機械的を含む様々な集束技術を使って、液滴のフローを中心
におき、かつ測定のために、さらにいくつかの場合には後の選別のために、それらに適当
な間隔を持たせる。
【０３４６】
　この配置では、下記の内の任意の１つまたは組み合わせを決定するために、QCL（s）（
もしくは同調可能なQCL（s））の複数の波長を直接透過および/または散乱検知器と共に
使用できる：（1）考察から誤った数を備えた細胞を潜在的に除去し、および残りの測定
値を適切に補正して、特定の液滴内に何個の細胞は存在するのか；（2）それらの含量ま
たは表現型を確認する細胞に関するスペクトル/散乱情報を収集;（3）液滴ボリュームを
決定する；（4）例えば、内側に含まれている細胞の代謝産物を測定するために液滴の化
学的含量を測定する。結果として生じる測定値は、どのようなタイプの細胞が液滴内に含
まれているかの単純な特性記述（ 選別、診断または統計的測定の目的の；細胞の含量は
何か（含量とはDNA、RNA、タンパク質、砂糖、脂質、代謝作用の副産物などを含む）；ど
のような化学物質が細胞によって産生されるか、などを目的とする）からのどのようなこ
とも含んでいるだろう。測定は記録されるか、またはリアルタイムで液滴を選別に使用さ
れる。
【０３４７】
　他の配置では、液滴はそれらが時間にわたって観察できる「ポット」の中で不能化され
ることがある。このように、時系列（あるいは少なくとも前後）の測定値は特定の条件の
下で維持または処理された液滴から作られる。ポットのアレイは、一つずつ測定するため
にQCLビームを横切って平行移動でき、またはポットはQCL測定ポイントを過ぎて連続して
抜き取られる。
【０３４８】
　図56は、対象とする非常に希薄な（潜在的な）粒子群を持つ固体試料が解析される別の
配置を示す。残留化学物質または生物学的構成要素の連続体を分析する過程は多くの場合
困難である、なぜなら（例えばFTIRを使用するATRプリズムによって）、全サンプルが測
定される場合には信号は低く、少ないポイントが測定される場合にはかなりばらつきがあ
るからである。
【０３４９】
　本発明によれば、固体は粉砕されて細粉になり（それが既に粉末形態でない場合）、次
に適切な液体へ導入される。分析された有形物によって、これは水、アルコール、油脂あ
るいは他の液体でありうる。次に、潜在的にミクロフロー構造を使用して、粒子は選別さ
れるかろ過されて一様なサイズになる。次に、粒子は乳剤中の液滴に組み入れられる。こ
れらの液滴は、ある場合には、粒子だけでなく、固体で特定の分子に付着または反応する
付加的な化学物質またはタグも含んでいてもよく、また中赤外振動分光法によって検知で
きる副産物を産生してもよい。
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【０３５０】
　次に、液滴は1つ以上のQCLビームを使用して、恐らくある反応時間の後に、粒子の直接
測定によって、 添加物と粒子の間で形成された複合体を測定することによって、 または
粒子と添加物との間の反応の副産物を測定することによって、固形微粒子の含量を決定す
るために、検知される。
【０３５１】
　ここの粒子は、対象とする鉱物、特定、残留汚染物質または汚染物質、爆発物または化
学的/生物学的兵器の残留物、または食品夾雑物を含む微生物、を含むだろう。
【０３５２】
　図57a-c、中赤外光の共振光学干渉測定値を増強させるのに本発明で使用できるフロー
および粒子の配置を示す。ここに、QCL発振中赤外ビームがそれに衝突する時に干渉（散
乱）パターンを生む、単一粒子、液滴または水流ではなく、特定の化学結合検知用に散乱
効果を向上させ、信号対雑音を増加させるために、複数の並列の粒子または水流を使用し
て周期的「格子」を作る。
【０３５３】
　図57aは、 比較的大きなミクロフロー・ノズルによって最初に形成され、次に、適当な
大きさに狭くなり、 中赤外で高度な特異性と正確さで液状内容物を測定する役目をする
液体の回析格子を形成する、並列の層流を示す。そのような配置の中で、光がそれを通過
する（ページに垂直）時に回折格子によって与えられた光の回折角 交互の指（紋）によ
って与えられた位相差に、したがってフロー間の相対屈折率に依存する。指摘したように
、中赤外に共振吸収帯を持つフローの1つのセットの中にある化学物質がある場合、同じ
波長の近くに付随する屈折率変動（共振分散）が生じ、さらに、角度外透過を測定する検
知器で測られたこれらの共振特性中の、またはその特性のまわりの波長の2つ以上のQCLに
基づいた測定が、正確な化学的測定値を生みだす。共振および非共振の測定は、正確に濃
度を決定し、かつサイズと操作環境の効果を補うために実行される。
【０３５４】
　図57bは、一定間隔で非対称のビームを通り抜けて同様に液体の回析格子を形成する一
連の液滴を示す。
【０３５５】
　図57cは、粒子、細胞または泡が、音響、流体、光学的方法を使用して並列の水流へ集
中して本発明に従うQCLビームによる検知をする構成を示す。
【０３５６】
　図58は、本明細書に記述したQCLに基づいた振動分光器の技術およびBoehmらによって記
述された液滴乳剤を使用して、細胞または粒子を測定し、選別することができる1つの方
法を示す。この例において複乳剤を使用する。即ち細胞が水ベースの液滴に含まれ、水滴
は油性「シェル」(2倍、または3倍の乳剤)に包みこまれ、この液滴自体は水ベースの媒体
に懸濁されている。本発明に上記した方法によれば、QCLに基づいたビームを使って細胞
および/または細胞からの代謝作用の副産物を含んでいる（例えば）周囲の液体を検知す
る。測定の結果によって、システムは油脂のシェルを開けて、包含する細胞をリリースで
きる。このリリース・ステップは、非限定で以下を含み、多くの手段のうちの1つを使用
して行なわれてもよい；液滴を破壊する音響力、シェルに無理やりに穴部をあける光学の
パルス（非限定で油脂の特異吸収ラインを標的にする中赤外放射線を含む）、または機械
的。リリースの後、まだ油脂ケース内にある細胞は、それらのシェルから受身的に放され
た細胞から適切なミクロフロー構造によって受け身に分離される。
【０３５７】
　本明細書に記述された方法とシステムは、プロセッサー上のコンピューター・ソフトウ
ェア、プログラムコードおよび/またはインストラクションを実行する機械によって一部
分あるいは全体を配置される。プロセッサーは、サーバー、クラウドサーバー、クライア
ント、ネットワークインフラストラクチャー、モバイル・コンピューティング・プラット
フォーム、据え置き型のコンピューティング・プラットフォームあるいは他のコンピュー
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ティング・プラットフォームの一部であってよい。プロセッサーは、実行プログラム命令
、コード、2進法の指示およびその他同種のものを計算または処理する装置であってよい
。プロセッサーは、直接あるいは間接的にプログラムコードまたはその上に格納したプロ
グラム命令の実行を促進できる、シグナルプロセッサ、ディジタル処理装置、組み込みプ
ロセッサー、マイクロプロセッサーまたはコプロセッサー（数値演算コプロセッサー、グ
ラフィック・コプロセッサー、コミュニケーション・コプロセッサーなど）などであるか
、または含んでよい。 さらに、プロセッサーは、複数のプログラム、スレッドおよびコ
ードの実行ができる。スレッドは同時に実行できてプロセッサーの性能を向上させ、かつ
アプリケーションの同時演算を促進する。実装することで、方法、プログラムコード、プ
ログラム命令、および本明細書に記述されたその他同種のものは、1つ以上のスレッドで
実装される。スレッドは、それらに関連した優先事項を割り当ててもよい他のスレッドを
大量に産むことがある；プロセッサーは、プログラムコードに提供される指示に基づいた
プライオリティあるいは他のオーダーに基づいたこれらのスレッドを実行してよい。プロ
セッサーは、本明細書および他のところに記述されているような、方法、コード、指示お
よびプログラムを格納するメモリを含んでいてよい。プロセッサーは、インターフェース
を通して、本明細書および他のところに記述されるような保存方法、コードおよび指示を
記憶する記憶媒体にアクセスできる。格納方法（プログラム）、プログラム、コード、プ
ログラム命令または計算もしくは処理装置によって実行されるその他の命令用のプロセッ
サーに関連した記憶メディアは、非制限で以下の１つ以上を含んでよい：CD-ROM、DVD、
メモリ、ハードディスク、フラッシュ・ドライブ、RAM（ROM）、キャッシュなど。
【０３５８】
　プロセッサーは、マルチプロセッサーの速度およびパフォーマンスを向上させる1つ以
上のコアを含んでいてよい。実施形態では、プロセスは、　デュアル・コア・プロセッサ
ー、コッド・コア・プロセッサー、他のチップレベル・マルチプロセッサーおよび2つ以
上の独立したコア（ダイと呼ばれる）を組み合わせたその他同種のものであってよい。
【０３５９】
　本明細書に記述された方法とシステムは、サーバー、クライアント、ファイアウォール
、ゲートウエイ、ハブ、ルーターあるいは他のそのようなコンピューターおよび/または
ネットワーク・ハードウェア、上のコンピューター・ソフトウェアを実行するマシンによ
って一部分あるいは全体を配置してよい。ソフトウェアプログラムは、ファイルサーバー
、プリントサーバー、ドメインサーバ、インターネット・サーバ、イントラネット・サー
バおよび他の変形（第2のサーバー、ホストサーバ、分散サーバーおよびその他同種のも
の）を含むサーバに関連する。サーバーは、メモリ、プロセッサー、コンピューター読取
り可能な媒体、記憶媒体、ポート（物理的および仮想の）、通信装置、 有線または無線
媒体などを通して他のサーバー、クライアント、機械および装置にアクセスすることがで
きるインターフェース、の１つ以上を含んでよい。本明細書および他のところに記述され
るような方法、プログラムまたはコードは、サーバーによって実行できる。さらに、本出
願に述べられているような方法の実行に必要な他の装置は、サーバーに関連したインフラ
ストラクチャーの一部と見なすことができる。
【０３６０】
　サーバーは、制限なしで含む以下の他の装置へのインターフェースを供給できる： ク
ライアント、他のサーバー、プリンター、データベースサーバー、プリントサーバー、フ
ァイルサーバー、コミュニケーション・サーバー、分散サーバー、ソーシャルネットワー
クなど。さらに、このカップリングおよび/または接続によって、ネットワークを介して
プログラムの遠隔の実行を促進できる。これらの装置のいくつかまたはすべてのネットワ
ーキングは、発明の範囲を逸脱せずに、1つ以上の位置でプログラムまたは方法の並列処
理を促進できる。さらに、インターフェースを経由してサーバーに接続させられた装置の
うちのいずれも、方法、プログラム、コードおよび/または指示を格納できる少なくとも1
つの記憶メディアを含んでいてもよい。セントラル・レポジトリは、異なる装置上で実行
されるプログラム命令を提供できる。この実装では、遠隔レポジトリは、プログラムコー
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ド、指示およびプログラム用の記憶メディアとして機能する。
【０３６１】
　ソフトウェアプログラムは、ファイルクライアント、プリントクライアント、ドメイン
クライアント、インターネットクライアント、イントラネットクライアントおよび他の変
形（第2のクライアント、ホストクライアント、分散クライアントおよびその他同種のも
の）を含むクライアントに関連する。クライアントは、メモリ、プロセッサー、コンピュ
ーター読取り可能な媒体、記憶媒体、ポート（物理的および仮想の）、通信装置、 有線
または無線媒体などを通して他のクライアント、サーバー、機械および装置にアクセスす
ることができるインターフェース、の１つ以上を含んでよい。本明細書および他のところ
に記述されるような方法、プログラムまたはコードは、クライアントによって実行できる
。さらに、本出願に述べられているような方法の実行に必要な他の装置は、クライアント
に関連したインフラストラクチャーの一部と見なすことができる。
【０３６２】
　クライアントは、制限なしで含む以下の他の装置へのインターフェースを供給できる：
 クサーバー、クラウドサーバー、他のクライアント、プリンター、データベースサーバ
ー、プリントサーバー、ファイルサーバー、コミュニケーション・サーバー、分散サーバ
ー、ソーシャルネットワークなど。さらに、このカップリングおよび/または接続によっ
て、ネットワークを介してプログラムの遠隔の実行を促進できる。これらの装置のいくつ
かまたはすべてのネットワーキングは、発明の範囲を逸脱せずに、1つ以上の場所でプロ
グラムまたは方法の並列処理を促進できる。さらに、インターフェースを経由してクライ
アント接続させられた装置のうちのいずれも、方法、プログラム、アプリケーション、コ
ードおよび/または指示を格納できる少なくとも1つの記憶メディアを含んでいてもよい。
セントラル・レポジトリは、異なる装置上で実行されるプログラム命令を提供できる。こ
の実装では、遠隔レポジトリは、プログラムコード、指示およびプログラム用の記憶メデ
ィアとして機能する。 
【０３６３】
　本明細書に記述された方法とシステムは、ネットワークインフラストラクチャーによっ
て一部分あるいは全体を配置してよい。ネットワークインフラストラクチャーは以下の要
素を含む（計算装置、サーバー、クラウドサーバー、ルーター、ハブ、ファイアウォール
、クライアント、パソコン、通信装置、ルーチングデバイス 、その他の能動装置および
受動装置、モジュールおよび/または当該分野で知られているような構成要素）ネットワ
ークインフラストラクチャーに関連した計算および/または非計算装置は、他の構成要素
とは別に、記憶メディア（フラッシュ・メモリーバッファーする、スタック、RAM、ROMと
その他同種のもの）を含んでいてもよい。本明細書およびどこか他のところに記述された
プロセス、方法、プログラムコード、指示は、ネットワークインフラストラクチャーの要
素の1つ以上によって実行できる。
【０３６４】
　本明細書およびどこか他のところに記述された方法、プログラムコードおよび指示は、
多重セルがあるセルラー・ネットワークで実装できる。セルラー・ネットワークは、周波
数分割多元接続（FDMA）ネットワークまたは符号分割多元接続（CDMA）ネットワークであ
る。セルラー・ネットワークはモバイル・デバイス、セルサイト、基地局、リピーター、
アンテナ、タワーなどを含んでいてよい。セルネットワークは、GSM（登録商標）、GPRS
、3G、EVDO、メッシュあるいは他のネットワーク・タイプであってよい。
【０３６５】
　本明細書およびどこか他のところに記述された方法、プログラムコードおよび指示は、
モバイル・デバイス上でまたはモバイル・デバイスによって実装できる。モバイル・デバ
イスはナビゲーション装置、携帯電話、携帯電話、モバイル携帯情報端末、ラップトップ
、パームトップ、ネットブック、ページャー、電子ブックリーダー、音楽プレーヤーおよ
びその他同種のものを含んでいてよい。これらの装置は、他の構成要素とは別に、記憶メ
ディア（フラッシュ・メモリー、バッファー、RAM、ROMおよび1台以上の計算装置）を含
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んでいてよい。モバイル・デバイスに関連した計算装置によって、その上に格納されたプ
ログラムコード、方法、および指示を実行できる。代案として、モバイル・デバイスは他
の装置と共同で指示を実行するように構成してもよい。モバイル・デバイスは、サーバー
と接続され、プログラムコードを実行するように構成された基地局と伝達できる。モバイ
ル・デバイスは、ピア・ツー・ピア・ネットワーク、メッシュネットワークあるいは他の
通信網上で伝達できる。プログラムコードはサーバーに付随した記憶メディア上に格納さ
れ、 サーバー内に埋め込まれた計算装置によって実行される。基地局は計算装置と記憶
メディアを含んでいてよい。記憶装置は、基地局に関連した計算装置によって実行された
プログラムコードと指示を格納してよい。
【０３６６】
　コンピューター・ソフトウェア、プログラムコードおよび/または指示は、以下の機械
可読媒体上に格納されかつ/またはアクセスできる： ある時間の計算に使用されたデジタ
ル・データを保存するコンピューター構成要素、装置および記録媒体；ランダムアクセス
メモリー（RAM）として知られている半導体ストレージ； 典型的に半永久的記録媒体の大
容量記憶装置（光ディスク、磁気記憶装置の形式（ハードディスク、テープおよびドラム
）、カード、およびその他のタイプ； プロセッサー登録、キャッシュメモリ、揮発性メ
モリ、持久記憶装置;光記憶装置（CD、DVD）；リムーバブル媒体（フラッシュ・メモリー
（例えば、USBスティックまたはキー））、フロッピー（登録商標）ディスク、磁気テー
プ、紙テープ、せん孔カード、スタンド・アロンのRAMディスク、ジップ・ドライブ、取
外し可能な大容量記憶装置、オフライン、など；他のコンピュータ・メモリー（ダイナミ
ック・メモリー、スタティック・メモリー、読み取り/書き込みストレージ、変更可能ス
トレージ、読み出し専用ランダムアクセス、シーケンシャルアクセス、アドレス指定可能
位置、アドレス指定可能ファイル、アドレス指定可能コンテンツ、ネットワーク付随スト
レージ、記憶域ネットワーク、バーコード、磁気インクおよびその他同種のもの）。
【０３６７】
　本明細書に記述された方法とシステムは、ある状態から別の状態に変形できる物理的お
よび/または無形のアイテムであってよい。本明細書に記述された方法とシステムはさら
に、ある状態から別の状態に変形できるデータ表示物理的および/または無形のアイテム
であってよい。
【０３６８】
　図の全体にわたるフローチャートおよびブロック線図を含む、本明細書に記述され描か
れた要素は、要素間の論理的な境界を意味する。しかしながら、ソフトウェアまたはハー
ドウェア工学の慣習によれば、描かれた要素およびその機能は、コンピューター実行可能
な媒体によって、単一体のソフトウェア構造として、スタンド・アロンのソフトウェアモ
ジュールとして、または外部ルーチン、コード、サービスなどを使用するモジュールとし
て、その上に格納された実行プログラム命令を実行できるプロセッサー、またはこれらの
任意の組み合わせ、を有する機械上に実装でき、またすべてのそのような実装も本開示の
範囲内である。そのようなマシンの例は、非限定で以下を含む：携帯情報端末、ラップト
ップ、パソコン、携帯電話、他の携帯型の計算装置、医療用具、有線またはワイヤレス通
信装置、変換器、チップ、電卓、付属体、タブレットPC、電子ブック、装置、電子装置、
人工知能を持つ装置、計算装置、ネットワーク装置、サーバー、ルーター、など。更に、
フローチャート、ブロック線図あるいは他の論理的な構成要素内に描かれた要素は、実行
プログラム命令を実行できる機械上で実装できる。したがって、先の図面および記述は開
示したシステムの機能面を説明するが、 明示的に述べられていないならば、またはコン
テキストから他の方法で明瞭でないならば、これらの機能面を実装するソフトウェアの特
別の配置はこれらの記述から推論すべきでない。同様に、上に認識され記述された様々な
ステップは変更でき、およびステップの順序は本明細書に開示した技術の特定用途に適合
させることができることを高く評価されるだろう。そのような変形および修正はすべて、
本開示の範囲内であることを意図している。そのため、特定用途によって要求されないな
らば、または明示的に述べられてないならば、さもなければコンテキストから明瞭でない
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実行に特定の順序を必要とすると理解すべきでない。
【０３６９】
　上記した方法、プロセスおよびそのステップ、ハードウェア、ソフトウェアあるいは特
定用途に適しているハードウェアおよびソフトウェアの任意のコンビネーションで実現で
きる。ハードウェアは汎用計算機、および/または専用計算装置、または特定の計算装置
、あるいは特定の計算装置の特別の特徴または構成要素を含んでいてよい。そのプロセス
は、内部および/または外部メモリに加えて、1個以上のマイクロプロセッサー、マイクロ
コントローラ、組み込み型マイクロコントローラ、プログラム可能デジタルシグナルプロ
セッサーまたは他のプログラム可能デバイス中で実現できる。そのプロセスはさらに、あ
るいは代わりに、特定用途向けIC、プログラマブルゲートアレイ、プログラム可能アレイ
論理、 または他の装置あるいは電子信号を処理するように構成される装置の組み合わせ
、に統合できる。プロセスの1つ以上は、機械可読媒体上で実行できるコンピューター実
行可能コードとして実現できることはさらに評価されるであろう。
【０３７０】
　コンピューター実行可能コードは、上記の装置、同様にプロセッサーの異種混合の組み
合わせ、プロセッサー構成、または異なるハードウェアおよびソフトウェアの組み合わせ
、またはプログラム命令を実行できるその他の機械、のうちの1つの上で格納されるか、
コンパイルされるか、インタープリットされるか、構造化プログラミング言語（C）、オ
ブジェクト指向プログラミング言語（C++）または他のハイ・レベルか低レベルのプログ
ラミング言語（アセンブリ言語、ハードウェア記述言語、およびデータベース・プログラ
ミング言語および技術を含む）を使用して作られる。
【０３７１】
　したがって、1つの態様では、上記された方法およびその組み合わせのそれぞれは、1台
以上の計算装置上で実行する場合、そのステップを行なうコンピューター実行可能コード
で具現化できる。別の態様では、方法は、そのステップを行なうシステムで具現化でき、
多くの方法で装置にわたって分散でき、または機能性はすべて専用のスタンド・アロンの
装置あるいは他のハードウェアへ統合できる。別の態様では、上記したたプロセスに関連
するステップを行なうための手段は、上記のハードウェアおよび/またはソフトウェアの
いずれかを含んでよい。そのような順列および組み合わせはすべて、本開示の範囲内であ
ることを意図している。
【０３７２】
　詳細に記述された好ましい実施形態に関連して発明を開示しているが、その上の様々な
修正およびその改良は当業者には容易に明白になるであろう。従って、本発明の精神およ
び範囲は先の例によって制限されるものでなく、法令によって許容される最も広い意味で
理解される。
【０３７３】
　本明細書に言及された文書はすべて、参照により本明細書に組み込む。
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【手続補正書】
【提出日】平成30年11月26日(2018.11.26)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ミクロフロー経路と、ラベルに依らないで、媒体中の単離精細胞を、前記ミクロフロー
経路内の測定ボリュームに連続的に提示する機能とを含むミクロフロー処理システムと、
　前記精細胞ＤＮＡ内の結合振動を誘導する１つ以上の波長で中赤外光ビームを放射する
ように構成された少なくとも１つの量子カスケードレーザー（ＱＣＬ）ソースであって、
前記測定ボリューム内に含まれる連続細胞の各々を順次照射するように動作可能である量
子カスケードレーザー（ＱＣＬ）ソースと、
　前記放射された中赤外光ビームを前記測定ボリューム内のスポットに向けるビーム形成
光学系であって、前記スポットは、前記ミクロフロー経路を通る前記光ビームの方向に対
して実質的に垂直な方向に測定して、２０ミクロン以下の寸法を有する、ビーム形成光学
系と、
　前記精細胞の各々を介して伝達された中赤外光の量を定量的に測定するように構成され
た検知機能と、
　伝達され測定された前記中赤外光を前記ＤＮＡの結合振動識別特性と比較して分析して
、前記精細胞の各々によって保有されたＤＮＡ含有量を決定し、それにより、各精細胞が
Ｘ染色体またはＹ染色体を保有するかを識別するように構成されたプロセッサーとを含む
こと
を特徴とする細胞数測定システム。
【請求項２】
　識別された染色体の各々に従って精細胞を選別する選別機能をさらに含む、請求項１に
記載の細胞数測定システム。
【請求項３】
　第２のレーザーソースをさらに含み、
　前記少なくとも１つのＱＣＬソースは精細胞ＤＮＡの共振吸収に対応する波長を放射す
るように構成され、前記第２のレーザーソースは、第２の波長で放射するように構成され
、前記第２の波長で、伝達され測定された送信信号は、その他の分析物およびシステムの
人為要素からのバックグラウンド信号を相殺するのに使用する、
請求項１に記載の細胞数測定システム。
【請求項４】
　第２の発光源および第２の検知器と、
　前記第２の発光源は、前記精細胞によるミー散乱を誘導する波長で発光するように構成
され、前記第２の検知器は、ミー散乱から生じる光を検出し、
　ミー散乱から生じる前記検出された光は、前記測定ボリューム内の単離細胞精細胞の存
在を識別するためにプロセッサーによって使用され、
　前記検知機能による測定は、前記測定ボリューム内の前記識別された単離細胞精細胞の
存在に対応して行われる、
請求項１に記載の細胞数測定システム。
【請求項５】
　前記プロセッサーは、ミー散乱から生じる検出光を使用して、精細胞特性を識別するよ
うに構成され、
　前記精細胞特性は、サイズ、細胞型、細胞密度および細胞定位のうちの１つ以上を含む
、
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請求項４に記載の細胞数測定システム。
【請求項６】
　前記第２の発光源は、１つ以上のＶＩＳ、ＵＶおよびＮＩＲレーザーソースである、請
求項４に記載の細胞数測定システム。
【請求項７】
　細胞が保有する前記識別された染色体に基づいて精細胞を選択的に無能化し、ミー散乱
から生じる検出光に応じて制御される細胞破壊機能をさらに含む、請求項４に記載の細胞
数測定システム。
【請求項８】
　前記細胞破壊機能はレーザーである、請求項７に記載の細胞数測定システム。
【請求項９】
　ミクロフロー経路を含み、前記ミクロフロー経路内の測定ボリュームを介して無ラベル
細胞の流れを提供するように構成されたミクロフロー処理システムであって、前記測定ボ
リュームは厚さが５０ミクロン以下である、ミクロフロー処理システムと、
　前記細胞の各々の１つ以上の分析物による共振吸収を誘導する中赤外線波長の光ビーム
を放射するように構成された少なくとも１つの量子カスケードレーザー（ＱＣＬ）ソース
であって、前記細胞の各々の１つ以上の分析物による共鳴中赤外吸収を順番に誘導するた
めに、前記測定ボリューム内に含まれる、連続細胞の各々を順次照射するように動作可能
である量子カスケードレーザー（ＱＣＬ）ソースと、
　前記放射された中赤外光ビームを前記測定ボリューム内のスポットに向けるビーム形成
光学系であって、前記スポットは、前記ミクロフロー経路を通る前記光ビームの方向に対
して実質的に垂直な方向に測定して、２０ミクロン以下の寸法を有する、ビーム形成光学
系と、
　前記細胞の各々を介して伝達された中赤外波長光の大きさを定量的に測定するように構
成された中赤外検知機能と、
　伝達され測定された前記中赤外波長光を分析して前記細胞の各々の分析物特性を識別す
るためのプロセッサーとを含むこと
を特徴とする細胞数測定システム。
【請求項１０】
　前記少なくとも１つの前記ＱＣＬ光源は、第１のＱＣＬ光源と第２のＱＣＬ光源とを含
み、
　前記第１のＱＣＬ光源は、標的分析物についての前記共振吸収に対応する波長で発光す
るように構成され、
　前記第２のＱＣＬ光源は、第２の波長で放射するように構成され、
　前記第２の波長で測定された送信信号は、他の分析物およびシステム人為要素からのバ
ックグラウンド信号を相殺するのに使用される、
請求項９に記載の細胞数測定システム。
【請求項１１】
　前記識別された特性の各々に従って単離細胞を選別する選別機能をさらに含む、請求項
９に記載の細胞数測定システム。
【請求項１２】
　前記ミクロフロー処理システムは、形、サイズ、表面性状および細胞膜完全性の内の少
なくとも1つに基づいて前記測定ボリュームから細胞を除外するフィルターをさらに含む
、請求項９に記載の細胞数測定システム。
【請求項１３】
　前記プロセッサーは、核酸、タンパク質、脂質、代謝産物、溶解ガス、栄養素、および
それらの組合せの少なくとも１つの含量である、分析物を識別するようにさらに構成され
た、
請求項９に記載の細胞数測定システム。
【請求項１４】
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　前記識別された特性に基づいて精細胞を選択的に無能化させる細胞破壊機能をさらに含
む、請求項９に記載の細胞数測定システム。
【請求項１５】
　前記細胞破壊機能はレーザーである、請求項１４に記載の細胞数測定システム。
【請求項１６】
　細胞が前記測定ボリューム内にあるときにミー散乱を誘導する波長を有する光を放射す
るように構成された第２の発光源と、
　ミー散乱光を測定する付随検出器と
をさらに含み、
　前記測定されたミー散乱光は、前記プロセッサーによって分析されて、細胞特性を識別
し、
　前記特性は、サイズ、細胞型、細胞密度および細胞定位のうちの１つ以上を含む、
請求項９に記載の細胞数測定システム。
【請求項１７】
　前記第２の発光源は、１つ以上のＶＩＳ、ＵＶおよびＮＩＲレーザーソースである、
請求項１６に記載の細胞数測定システム。
【請求項１８】
　前記付随検出器は、前記第２の発光源の波長に対してシフトされていない波長を有する
散乱光の大きさ及び角度を測定する、
請求項１６に記載の細胞数測定システム。
【請求項１９】
　細胞が前記測定ボリューム内にあるときにミー散乱を誘導する波長を有する光を放射す
るように構成された第２の発光源と、
　前記測定ボリューム内の細胞からのミー散乱光の大きさを測定する付随検出器とをさら
に含み、
　前記プロセッサーは、前記測定された散乱光および伝達され測定された前記中赤外波長
光を分析して、前記細胞の各々の分析物特性を識別する、
請求項９に記載の細胞数測定システム。
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