
(57)【要約】

【課題】１枚のスライドグラス上に、処理にタイムラグ

がなく、しかもゲルを薄く、極めて均一になるように多

数の試料を搭載しうる方法を提供する。

【解決手段】スライドグラスおよびカバーグラスを用い

てスライドグラス上に試料を載せる方法において、該ス

ライドグラスと該カバーグラスの間に、複数の切欠きを

有するインサートを挟み込み、その切欠きに試料を表面

張力により流し込み、試料をスライドグラス上に載せる

ことを特徴とする試料の搭載方法。

【選択図】　　　図３
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
ス ラ イ ド グ ラ ス お よ び カ バ ー グ ラ ス を 用 い て ス ラ イ ド グ ラ ス 上 に 試 料 を 載 せ る 方 法 に お い
て 、 該 ス ラ イ ド グ ラ ス と 該 カ バ ー グ ラ ス の 間 に 、 複 数 の 切 欠 き を 有 す る イ ン サ ー ト を 挟 み
込 み 、 そ の 切 欠 き に 試 料 を 表 面 張 力 に よ り 流 し 込 み 、 試 料 を ス ラ イ ド グ ラ ス 上 に 載 せ る こ
と を 特 徴 と す る 試 料 の 搭 載 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
試 料 が 溶 液 、 ゾ ル も し く は ゲ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 搭 載 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
ゲ ル が 、 細 胞 と 寒 天 ゲ ル の 混 合 物 で あ る 請 求 項 ２ 記 載 の 搭 載 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
試 料 が コ メ ッ ト ア ッ セ イ に 供 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 搭 載 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
イ ン サ ー ト が 長 手 方 向 の 一 端 も し く は 両 端 に 複 数 の 切 欠 き を 有 す る 請 求 項 １ 記 載 の 搭 載 方
法 。
【 請 求 項 ６ 】
複 数 の 切 欠 き へ の 試 料 の 流 し 込 み が 、 マ ル チ チ ャ ン ネ ル ピ ペ ッ ト に よ り 同 時 に 行 わ れ る 請
求 項 １ 記 載 の 搭 載 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
切 欠 き に 試 料 を 表 面 張 力 に よ り 流 し 込 ん だ 後 に 、 該 カ バ ー グ ラ ス お よ び 該 イ ン サ ー ト が 脱
着 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 搭 載 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
ス ラ イ ド グ ラ ス ； カ バ ー グ ラ ス ； な ら び に 該 ス ラ イ ド グ ラ ス と 該 カ バ ー グ ラ ス の 間 に 挟 み
込 む た め の イ ン サ ー ト を 含 み 、 該 イ ン サ ー ト は 複 数 の 切 欠 き を 有 し 、 そ の 切 欠 き に 試 料 を
表 面 張 力 に よ り 流 し 込 み 、 ス ラ イ ド グ ラ ス 上 に 試 料 を 搭 載 し う る こ と を 特 徴 と す る 試 料 の
搭 載 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ 】
試 料 を 流 し 込 み た め の マ ル チ チ ャ ン ネ ル ピ ペ ッ ト を さ ら に 含 む 請 求 項 ８ 記 載 の 試 料 の 搭 載
キ ッ ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
【 発 明 の 属 す る 技 術 分 野 】
本 発 明 は 、 試 料 の 搭 載 方 法 に 関 し 、 さ ら に 詳 し く は コ メ ッ ト ア ッ セ イ 法 等 に 好 適 な 測 定 試
料 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
【 従 来 の 技 術 】
コ メ ッ ト ア ッ セ イ 法 （ Ｃ ｏ ｍ ｅ ｔ 　 ａ ｓ ｓ ａ ｙ 、 別 名 　 Ｓ ｉ ｎ ｇ ｌ ｅ － ｃ ｅ ｌ ｌ 　 ｇ ｅ ｌ
　 ｅ ｌ ｅ ｃ ｔ ｒ ｏ ｐ ｈ ｏ ｒ ｅ ｓ ｉ ｓ ） は 動 物 の 細 胞 に 薬 剤 や 放 射 線 を 与 え 、 そ の 影 響 に よ
る 細 胞 核 Ｄ Ｎ Ａ の 損 傷 を 計 測 す る 方 法 で 、 薬 剤 な ど が 細 胞 に 及 ぼ す 傷 害 の 度 合 を 簡 便 か つ
安 価 に 評 価 で き る 。 新 し く 開 発 し た 医 薬 品 や 化 学 物 質 の 毒 性 を 初 期 段 階 で 評 価 す る 方 法 と
し て 多 く 用 い ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
実 際 の 方 法 は 、 以 下 の 通 り で あ る 。 動 物 の 細 胞 に 評 価 し た い 薬 剤 等 を 与 え た 後 、 そ の 細 胞
を 寒 天 ゲ ル と 混 合 、 ス ラ イ ド グ ラ ス 上 に 薄 く 広 げ る 。 薬 液 に よ っ て 細 胞 膜 を 破 壊 し た 後 、
緩 衝 液 （ ｂ ｕ ｆ ｆ ｅ ｒ ） を 満 た し た 電 気 泳 動 槽 中 に 沈 め 、 電 圧 を か け る こ と に よ り 、 電 気
泳 動 を 行 な う （ こ れ に よ り 細 胞 中 の 壊 れ た Ｄ Ｎ Ａ が 引 っ 張 ら れ 、 細 胞 の 外 に 出 て く る ） 。
さ ら に ゲ ル に 部 分 に 適 当 な 染 色 液 を 振 り か け 、 Ｄ Ｎ Ａ を 染 色 し 、 流 れ 出 た Ｄ Ｎ Ａ （ こ の 形
が 彗 星 に 似 て い る こ と か ら コ メ ッ ト ア ッ セ イ と 呼 ば れ る ） の 量 や 長 さ を 計 測 し 、 細 胞 の Ｄ
Ｎ Ａ が ど れ ほ ど 破 壊 さ れ た の か を 計 測 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
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寒 天 ゲ ル を 載 せ た ス ラ イ ド を 作 成 す る に 際 し て は 、 従 来 、 細 胞 と 混 合 し た ゲ ル を ス ラ イ ド
上 に 垂 ら し 、 別 の ス ラ イ ド グ ラ ス （ カ バ ー グ ラ ス ） を 押 し 付 け る こ と に よ り 、 ゲ ル を 広 げ
る 。 実 際 に は 細 胞 の 存 在 す る ゲ ル を 含 め た ３ 層 構 造 に し て 行 な う 場 合 が 多 い 。 通 常 、 １ 試
料 に つ い て １ 枚 の ス ラ イ ド グ ラ ス を 用 い る 。 こ の よ う な 　 従 来 の 方 法 で は 、 細 胞 を 包 埋 す
る ゲ ル の 厚 み が 必 ず し も 一 定 で は な く 、 さ ら に ス ラ イ ド 作 成 に 多 く の 時 間 を 要 す る 。 後 者
は 非 常 に 短 い 時 間 で の 実 験 が 要 求 さ れ る Ｄ Ｎ Ａ 修 復 の 解 析 の 場 合 に 試 料 間 の タ イ ム ラ グ 等
の 問 題 を 生 じ 、 試 料 間 の 誤 差 の 原 因 と な る こ と も 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
本 発 明 は 、 上 記 の 課 題 を 解 決 し 、 １ 枚 の ス ラ イ ド グ ラ ス 上 に 、 処 理 に タ イ ム ラ グ が な く 、
し か も ゲ ル を 薄 く 、 極 め て 均 一 に な る よ う に 多 数 の 試 料 を 搭 載 し う る 方 法 を 提 供 す る こ と
を 目 的 と す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
本 発 明 の 要 旨 は 、 ス ラ イ ド グ ラ ス お よ び カ バ ー グ ラ ス を 用 い て ス ラ イ ド グ ラ ス 上 に 試 料 を
載 せ る 方 法 に お い て 、 該 ス ラ イ ド グ ラ ス と 該 カ バ ー グ ラ ス の 間 に 、 複 数 の 切 欠 き を 有 す る
イ ン サ ー ト を 挟 み 込 み 、 そ の 切 欠 き に 試 料 を 表 面 張 力 に よ り 流 し 込 み 、 試 料 を ス ラ イ ド グ
ラ ス 上 に 載 せ る こ と を 特 徴 と す る 試 料 の 搭 載 方 法 、 な ら び に 、 ス ラ イ ド グ ラ ス ； カ バ ー グ
ラ ス ； な ら び に 該 ス ラ イ ド グ ラ ス と 該 カ バ ー グ ラ ス の 間 に 挟 み 込 む た め の イ ン サ ー ト を 含
み 、 該 イ ン サ ー ト は 複 数 の 切 欠 き を 有 し 、 そ の 切 欠 き に 試 料 を 表 面 張 力 に よ り 流 し 込 む こ
と に よ り ス ラ イ ド グ ラ ス 上 に 試 料 を 搭 載 し う る こ と を 特 徴 と す る 試 料 の 搭 載 キ ッ ト 、 に あ
る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
【 発 明 の 実 施 の 形 態 】
本 発 明 に お い て 、 ス ラ イ ド グ ラ ス お よ び カ バ ー グ ラ ス を 用 い て ス ラ イ ド グ ラ ス 上 に 試 料 を
載 せ る 方 法 に お い て 、 該 ス ラ イ ド グ ラ ス と 該 カ バ ー グ ラ ス の 間 に 、 複 数 の 切 欠 き を 有 す る
イ ン サ ー ト を 挟 み 込 み 、 そ の 切 欠 き に 試 料 を 表 面 張 力 に よ り 流 し 込 む 。 こ れ に よ り ス ラ イ
ド グ ラ ス 上 に 搭 載 さ れ た 試 料 は 、 上 述 の コ メ ッ ト ア ッ セ イ 法 の 測 定 に 好 適 に 供 さ れ る が 、
こ の 測 定 方 法 に 限 定 さ れ ず 、 さ ら に は 測 定 以 外 の 目 的 に も 適 宜 使 用 さ れ う る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
試 料 は 、 溶 液 、 ゾ ル も し く は ゲ ル で あ り う る が 、 特 に ゲ ル に 好 適 に 適 用 さ れ 、 と く に 細 胞
と 寒 天 ゲ ル の 混 合 物 で あ る の が 最 適 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
本 発 明 の 好 適 な １ 態 様 に お い て 、 イ ン サ ー ト は 好 適 に は プ ラ ス チ ッ ク ス 製 で あ り 、 略 ス ラ
イ ド グ ラ ス の 大 き さ を 有 す る が 、 こ れ ら に こ れ に 限 定 さ れ な い 。 イ ン サ ー ト の 厚 み は コ メ
ッ ト ア ッ セ イ 法 の 測 定 に は ３ ０ ～ ５ ０ ０ μ ｍ で あ る の が 好 適 で あ る 。 さ ら に イ ン サ ー ト の
切 欠 き は 、 イ ン サ ー ト の 長 手 方 向 の 一 端 も し く は 両 端 に 複 数 の 切 欠 き を 有 す る の が 好 適 で
あ る 。 両 端 に 複 数 の 切 欠 き を 有 す る 場 合 、 中 央 部 に 切 欠 き で な い 芯 部 が 設 け ら れ る 。 試 料
の 流 し 込 み 時 に 空 気 抜 け を よ く す る た め に 、 イ ン サ ー ト の 外 側 端 は 切 欠 く の が 好 適 で あ る
が 、 そ れ に 限 定 さ れ ず 、 縁 部 を 有 す る と し て 残 さ れ て い て も よ い 。 切 欠 き の 形 状 は 、 略 長
方 形 （ 正 方 形 を 含 む ） で あ る の が 一 般 的 で あ る が 、 実 質 的 に 楕 円 形 等 の 曲 線 部 分 を 有 す る
こ と も で き る 。 長 方 形 の 大 き さ は 、 通 常 、 幅 ２ ～ ３ ０ × 長 さ ５ ～ ２ ０ ｍ ｍ 程 度 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
切 欠 き は 、 好 適 に は 一 端 に （ 両 端 に 縁 部 を 有 す る 場 合 を 含 む ） ３ ～ ８ 個 、 も し く は 両 端 に
（ 両 端 お よ び 中 央 部 に 縁 部 を 有 す る 場 合 を 含 む ） 合 計 ４ ～ １ ６ 個 形 成 さ れ る 。 た と え ば 、
図 １ お よ び ２ に お い て 、 こ の よ う な イ ン サ ー ト １ と し て は 、 ６ 試 料 を 同 時 処 理 す る た め に
片 側 に ６ つ の 切 欠 き ４ を 有 す る ６ 連 タ イ プ （ 図 １ ） 、 ８ 試 料 を 同 時 に 処 理 す る た め に 片 側
に そ れ ぞ れ ４ つ の 切 欠 き ４ を 有 す る ８ 連 タ イ プ （ 図 ２ ） 等 が 好 適 に 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
イ ン サ ー ト の 作 成 態 様 は と く に 限 定 さ れ ず 、 プ ラ ス チ ッ ク ス の 所 定 形 状 へ の 成 形 、 シ ー ト
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材 の カ ッ ト 、 ス ラ イ ド グ ラ ス ま た は カ バ ー グ ラ ス 上 へ の 所 定 形 状 で の 印 刷 等 が 挙 げ ら れ 、
い ず れ の 場 合 も 得 ら れ た イ ン サ ー ト は 試 料 の 流 し 込 み 後 に 脱 着 し 得 る が 、 印 刷 に よ る 場 合
は 、 脱 着 し な い で そ の ま ま で も よ い 。 印 刷 に よ る と イ ン サ ー ト の 厚 み を 極 薄 く で き 、 シ ー
ト 材 に よ る と 少 数 で も 容 易 に 製 造 し う る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
こ の よ う な 複 数 の 切 欠 き へ の 試 料 の 流 し 込 み は 、 マ ル チ チ ャ ン ネ ル ピ ペ ッ ト に よ り 同 時 に
行 わ れ る の が 好 適 で あ る 。 こ れ に よ り 切 欠 き 、 す な わ ち こ の 切 欠 き の 形 状 に 対 応 す る ス ラ
イ ド グ ラ ス 上 、 へ の 試 料 の 流 し 込 み が 均 一 か つ 迅 速 に 行 わ れ る 。 こ の 流 し 込 み に 際 し て は
、 ス ラ イ ド グ ラ ス 、 イ ン サ ー ト お よ び カ バ ー グ ラ ス を セ ッ ト し 、 つ い で 切 欠 き に 試 料 を 表
面 張 力 に よ り 流 し 込 ん だ 後 に 、 該 カ バ ー グ ラ ス お よ び 該 イ ン サ ー ト が 脱 着 さ れ る 。 こ の 場
合 、 カ バ ー グ ラ ス の セ ッ ト は 、 切 欠 き が 一 端 に あ る 場 合 に は 切 欠 き の 一 部 が 開 口 す る よ う
に し て 、 そ し て 切 欠 き が 両 端 に あ る 場 合 に は 後 述 の よ う に 両 側 の 切 欠 き の 一 部 が 中 央 で 開
口 す る よ う に し て 行 な い 、 流 し 込 む の が 好 適 で あ る 。 更 に 好 適 に は 、 こ の よ う な ス ラ イ ド
グ ラ ス 、 イ ン サ ー ト お よ び カ バ ー グ ラ ス の セ ッ ト は 、 た と え ば ク リ ッ プ 等 で 把 持 し て 流 し
込 み 時 に 固 定 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 ス ラ イ ド グ ラ ス ； カ バ ー グ ラ ス ； な ら び に 該 ス ラ イ ド グ ラ ス と 該 カ バ ー
グ ラ ス の 間 に 挟 み 込 む た め の イ ン サ ー ト を 含 み 、 該 イ ン サ ー ト は 複 数 の 切 欠 き を 有 し 、 そ
の 切 欠 き に 試 料 を 表 面 張 力 に よ り 流 し 込 む こ と に よ り ス ラ イ ド グ ラ ス 上 に 試 料 を 搭 載 し う
る 試 料 の 搭 載 キ ッ ト が 提 供 さ れ る 。 そ し て 、 試 料 を 同 時 に 流 し 込 み た め の マ ル チ チ ャ ン ネ
ル ピ ペ ッ ト を さ ら に 含 む 試 料 の 搭 載 キ ッ ト が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
【 実 施 例 】
以 下 に 、 本 発 明 の 試 料 搭 載 方 法 を コ メ ッ ト ア ッ セ イ に 供 す る 場 合 の 好 適 な 態 様 に つ い て 図
３ と と も に 説 明 す る 。 薄 い プ ラ ス チ ッ ク 製 の ８ 連 の イ ン サ ー ト １ を 作 製 し 、 ス ラ イ ド グ ラ
ス ２ と ２ 枚 の カ バ ー グ ラ ス ３ の 間 に イ ン サ ー ト １ を 挟 み 込 む 。 ２ 枚 の カ バ ー グ ラ ス ３ の 間
隔 を 開 け て 、 両 側 の 切 欠 き ４ の 一 部 が 中 央 で 開 口 す る よ う に し て 、 ス ラ イ ド グ ラ ス ２ 、 イ
ン サ ー ト １ お よ び カ バ ー グ ラ ス ３ を 、 ２ つ の ク リ ッ プ （ 図 示 せ ず ） で そ れ ぞ れ 把 持 し て 固
定 す る 。 つ い で 、 マ ル チ チ ャ ン ネ ル ピ ペ ッ ト ５ を 用 い ゲ ル を 表 面 張 力 を 利 用 し て ２ 枚 の カ
バ ー グ ラ ス ３ の 中 央 す き 間 に あ る 両 方 の 切 欠 き ４ に 細 胞 と 寒 天 ゲ ル の 混 合 物 の 試 料 を 流 し
込 む 。 そ の 後 、 カ バ ー グ ラ ス ３ と イ ン サ ー ト １ を 除 去 し 、 ８ 試 料 を 搭 載 さ れ た ス ラ イ ド グ
ラ ス は 、 通 常 の 方 法 に し た が っ て コ メ ッ ト ア ッ セ イ に 供 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ５ 】
本 発 明 の 試 料 搭 載 方 法 に よ れ ば 、 い わ ば マ ル チ レ ー ン 方 式 の コ メ ッ ト ア ッ セ イ 法 が 提 供 さ
れ 、 １ 枚 の ス ラ イ ド グ ラ ス で 複 数 の 検 体 を 処 理 す る こ と が で き る （ 従 来 法 は 数 千 個 程 度 の
細 胞 を 含 む が 、 実 際 の カ ウ ン ト す る 細 胞 数 は ５ ０ ～ ２ ０ ０ 個 程 度 で あ り 、 ほ と ん ど は カ ウ
ン ト し な い ま ま で あ る 。 本 発 明 方 法 に よ る 各 々 の ゲ ル で も ２ ０ ０ ０ 個 程 度 の 細 胞 を 包 埋 す
る こ と が 可 能 で 、 必 要 十 分 の 細 胞 を 搭 載 し う る 。 ） 。 イ ン サ ー ト の 形 状 は マ ル チ チ ャ ン ネ
ル ピ ペ ッ ト に 合 致 す る よ う な 切 欠 き 間 隔 に す る の が 好 適 で あ る 、 こ れ に よ り マ ル チ チ ャ ン
ネ ル ピ ペ ッ ト が 使 用 可 能 で あ る 。 マ ル チ チ ャ ン ネ ル ピ ペ ッ ト が 使 え る こ と は 、 多 く の 検 体
を 一 度 に 処 理 し 、 ハ イ ス ル － プ ッ ト 化 が 必 要 な 研 究 を 行 う 上 で 重 要 な フ ァ ク タ ー で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
【 発 明 の 効 果 】
本 発 明 の 搭 載 方 法 に よ れ ば 、 ス ラ イ ド グ ラ ス １ 枚 で 多 数 の 試 料 を 処 理 す る こ と が で き 、 そ
の １ 枚 上 の 細 胞 に つ い て は 全 く 同 じ 条 件 で 処 理 す る こ と が で き る （ 通 常 で は ス ラ イ ド と 別
の ス ラ イ ド 間 に 差 が 見 ら れ る 場 合 が あ る ） 。 ま た 、 同 一 ス ラ イ ド 上 の 試 料 は 処 理 に タ イ ム
ラ グ が な く 、 例 え ば 薬 剤 投 与 後 に 細 胞 の 回 復 力 な ど を 計 算 す る 場 合 な ど は 分 単 位 の 実 験 が
要 求 さ れ る の で 、 タ イ ム ラ グ が な い こ と は 極 め て 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
さ ら に 、 常 法 に 比 べ ゲ ル が 薄 く 、 極 め て 均 一 で あ る 。 通 常 法 で は ゲ ル の 厚 さ は 偶 然 性 に 依
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存 し て お り 、 ま た １ 枚 の ス ラ イ ド グ ラ ス 上 で 厚 さ に 差 が 見 ら れ る 。 コ メ ッ ト ア ッ セ イ の 計
測 は 顕 微 鏡 を 使 用 す る が 、 ゲ ル が 均 一 で あ る こ と は フ ォ ー カ ス を 調 整 す る 必 要 を な く さ せ
る 。 ま た 、 ゲ ル が 薄 い こ と に よ り 、 ゲ ル 内 へ の 液 の 浸 透 が 速 く 、 実 験 処 理 時 間 を 短 縮 す る
こ と が で き る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 図 １ 】 本 発 明 に お け る イ ン サ ー ト の １ 態 様 を 示 す 。
【 図 ２ 】 本 発 明 に お け る イ ン サ ー ト の １ 態 様 を 示 す 。
【 図 ３ 】 本 発 明 に お け る 試 料 の 搭 載 方 法 の １ 態 様 を 示 す 。
【 符 号 の 説 明 】
１ … イ ン サ ー ト
２ … ス ラ イ ド グ ラ ス
３ … カ バ ー グ ラ ス
４ … 切 欠 き
５ … マ ル チ チ ャ ン ネ ル ピ ペ ッ ト
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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