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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】細胞凝集塊の回収率を高めることができる金属
製多孔膜、それを用いた分級方法及び分級装置の提供。
【解決手段】細胞凝集塊を分級する金属製多孔膜１０で
あって、前記細胞凝集塊が捕捉される第１主面ＰＳ１と
、第１主面ＰＳ１に対向する第２主面ＰＳ２とを有する
と共に、第１主面ＰＳ１と第２主面ＰＳ２とを連通する
複数の貫通孔１２を有する膜部１１を備える金属製多孔
膜１０。このような構成により、細胞凝集塊の回収率を
高めることができる金属製多孔膜１０。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　第１主面と、前記第１主面に対向する第２主面とを有すると共に、前記第１主面と前記
第２主面とを連通する複数の貫通孔を有する膜部を備える金属製多孔膜を準備するステッ
プ、
　細胞凝集塊を含む液体を前記金属製多孔膜に通過させ、前記細胞凝集塊を前記金属製多
孔膜に捕捉することによって、前記細胞凝集塊を分級するステップ、
　前記金属製多孔膜に捕捉された細胞凝集塊を凝集するステップ、
を含む細胞凝集塊の作製方法。
【請求項２】
　前記細胞凝集塊を凝集するステップは、第１細胞凝集塊を作製する第１凝集ステップと
、前記第１細胞凝集塊より大きさが大きい第２細胞凝集塊を作製する第２凝集ステップと
を含む、請求項１に記載の細胞凝集塊の作製方法。
【請求項３】
　前記金属製多孔膜を準備するステップは、第１金属製多孔膜と、第１金属製多孔膜の貫
通孔の寸法より大きい複数の貫通孔を有する第２金属製多孔膜と、を準備し、
　前記第１凝集ステップは、前記第１金属製多孔膜で捕捉された細胞凝集塊を凝集するこ
とによって前記第１細胞凝集塊を作製し、
　前記第２凝集ステップは、前記第２金属製多孔膜で捕捉された細胞凝集塊を凝集するこ
とによって前記第２細胞凝集塊を作製する、
請求項２に記載の細胞凝集塊の作製方法。
【請求項４】
　細胞凝集塊を分級するための金属製多孔膜を含む、請求項１～３のいずれか一項に記載
の細胞凝集塊の作製方法を実施するためのキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、細胞凝集塊を分級する金属製多孔膜、それを用いた分級方法および分級装置
に関する。
【背景技術】
【０００２】
　細胞凝集塊（スフェロイド）を用いた薬効調査等において、均一な寸法の細胞凝集塊が
求められている。
【０００３】
　例えば、特許文献１には、フィルタを用いて細胞塊を分級することが開示されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】特開２０１５－６２４００号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　近年、フィルタを用いた細胞凝集塊の分級において、細胞凝集塊の回収率を高めること
が望まれている。
【０００６】
　本発明は、細胞凝集塊の回収率を高めることができる金属製多孔膜、それを用いた分級
方法および分級装置を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明の一態様の金属製多孔膜は、
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　細胞凝集塊を分級する金属製多孔膜であって、
　前記細胞凝集塊が捕捉される第１主面と、前記第１主面に対向する第２主面とを有する
と共に、前記第１主面と前記第２主面とを連通する複数の貫通孔を有する膜部を備える。
【０００８】
　本発明の一態様の分級方法は、
　細胞凝集塊を分級する分級方法であって、
　前記細胞凝集塊が捕捉される第１主面と、前記第１主面に対向する第２主面とを有する
と共に、前記第１主面と前記第２主面とを連通する複数の貫通孔を有する膜部を備える金
属製多孔膜を準備するステップ、
　前記細胞凝集塊を含む液体を前記金属製多孔膜に通過させ、前記細胞凝集塊を前記金属
製多孔膜に捕捉することによって、前記細胞凝集塊を分級するステップ、
を含む。
【０００９】
　本発明の一態様の分級装置は、
　細胞凝集塊を分級する分級装置であって、
　前記細胞凝集塊が捕捉される第１主面と、前記第１主面に対向する第２主面とを有する
と共に、前記第１主面と前記第２主面とを連通する複数の貫通孔を有する膜部を備える金
属製多孔膜を備える。
【発明の効果】
【００１０】
　本発明によれば、細胞凝集塊の回収率を高めることができる金属製多孔膜、それを用い
た分級方法および分級装置を提供することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】本発明に係る実施の形態１における金属製多孔膜の膜部の一部の拡大斜視図であ
る。
【図２】図１の金属製多孔膜の膜部の一部を厚み方向から見た概略図である。
【図３】図２のＡ－Ａ線で切断した断面図である。
【図４】本発明に係る実施の形態１の分級装置の構成を示す概略図である。
【図５】本発明に係る実施の形態１の分級装置のハウジングを示す斜視図である。
【図６】図５のハウジングの一部を断面で示す斜視図である。
【図７】本発明に係る実施の形態１の分級方法のフローチャートである。
【図８】異なる寸法を有する細胞凝集塊を含む液体を示す写真である。
【図９】実施例１において細胞凝集塊を捕捉した金属製多孔膜の一部を拡大して撮影した
写真である。
【図１０】比較例１において、細胞凝集塊を捕捉したナイロンメッシュの一部を拡大して
撮影した写真である。
【図１１】比較例１のナイロンメッシュの交差部を拡大して撮影した写真を示す。
【図１２】異なる寸法の細胞凝集塊を含む液体を示す写真である。
【図１３】実施例２において、最上段の金属製多孔膜で回収した細胞凝集塊の拡大写真で
ある。
【図１４】実施例２において、中央の金属製多孔膜で回収した細胞凝集塊の拡大写真であ
る。
【図１５】実施例２において、最下段の金属製多孔膜で回収した細胞凝集塊の拡大写真で
ある。
【図１６】実施例２において、最上段の金属製多孔膜を通過した後の液体の一部を拡大し
て撮影した写真である。
【図１７】実施例２において、中央の金属製多孔膜を通過した後の液体の一部を拡大して
撮影した写真である。
【図１８】実施例２において、最下段の金属製多孔膜を通過した後の液体の一部を拡大し
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て撮影した写真である。
【図１９】実施例３において、培養した細胞凝集塊の一部を拡大して撮影した写真である
。
【図２０】実施例３において、最上段の金属製多孔膜で捕捉した細胞凝集塊の拡大写真で
ある。
【図２１】実施例３において、中央の金属製多孔膜で捕捉した細胞凝集塊の拡大写真であ
る。
【図２２】実施例３において、最下段の金属製多孔膜で捕捉した細胞凝集塊の拡大写真で
ある。
【図２３】実施例３において、最下段の金属製多孔膜を通過した後の液体の一部を拡大し
て撮影した写真である。
【図２４】実施例３において、細胞凝集塊の直径に対するＡＴＰ活性量の測定結果を示す
図である。
【図２５】実施例３において、孔サイズ１８０μｍの金属製多孔膜で捕捉された１組の細
胞凝集塊の写真である。
【図２６】実施例３において、孔サイズ１００μｍの金属製多孔膜で捕捉された１組の細
胞凝集塊の写真である。
【図２７】実施例３において、孔サイズ５８μｍの金属製多孔膜で捕捉された１組の細胞
凝集塊の写真である。
【図２８】実施例３において、最上段の金属製多孔膜で捕捉した図２５に示す３個の細胞
凝集塊を培養して作製した１個の細胞凝集塊の写真である。
【図２９】実施例３において、中央の金属製多孔膜で捕捉した図２６に示す３個の細胞凝
集塊を培養して作製した１個の細胞凝集塊の写真である。
【図３０】実施例３において、最下段の金属製多孔膜で捕捉した図２７に示す３個の細胞
凝集塊を培養して作製した１個の細胞凝集塊の写真である。
【図３１】実施例４において、ボルテゾミブを１、３、１０、２０、１００ｎＭ投入して
２４時間培養した細胞凝集塊のＡＴＰ活性量の測定結果を示す図である。
【図３２】実施例４において、ボルテゾミブを１、３、１０、２０、１００ｎＭ投入して
４８時間培養した細胞凝集塊のＡＴＰ活性量の測定結果を示す図である。
【図３３】比較例２において、ボルテゾミブを１、３、１０、２０、１００ｎＭ投入して
２４時間培養した細胞凝集塊のＡＴＰ活性量の測定結果を示す図である。
【図３４】比較例２において、ボルテゾミブを１、３、１０、２０、１００ｎＭ投入して
４８時間培養した細胞凝集塊のＡＴＰ活性量の測定結果を示す図である。
【図３５】実施例５及び比較例３における細胞６６の培養状態を示す図である。
【図３６】実施例５及び比較例３において、培養された細胞のＲＬＵ発光量（ＡＴＰ活性
量）の測定結果を示す図である。
【図３７】実施例６において、培養した細胞凝集塊の一部を拡大して撮影した写真である
。
【図３８】実施例６において、最上段の金属製多孔膜で捕捉した細胞凝集塊の拡大写真で
ある。
【図３９】実施例６において、中央の金属製多孔膜で捕捉した細胞凝集塊の拡大写真であ
る。
【図４０】実施例６において、最下段の金属製多孔膜で捕捉した細胞凝集塊の拡大写真で
ある。
【図４１】実施例６において、最下段の金属製多孔膜を通過した後の液体の一部を拡大し
て撮影した写真である。
【図４２】実施例６において、細胞凝集塊の直径に対するＡＴＰ活性量の測定結果を示す
図である。
【図４３】実施例６において、孔サイズ１８０μｍの金属製多孔膜で捕捉された１組の細
胞凝集塊の写真である。
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【図４４】実施例６において、孔サイズ１００μｍの金属製多孔膜で捕捉された１組の細
胞凝集塊の写真である。
【図４５】実施例６において、孔サイズ５８μｍの金属製多孔膜で捕捉された１組の細胞
凝集塊の写真である。
【図４６】実施例６において、最上段の金属製多孔膜で捕捉した図４３に示す３個の細胞
凝集塊を培養して作製した１個の細胞凝集塊の写真である。
【図４７】実施例６において、中央の金属製多孔膜で捕捉した図４４に示す３個の細胞凝
集塊を培養して作製した１個の細胞凝集塊の写真である。
【図４８】実施例６において、最下段の金属製多孔膜で捕捉した図４５に示す３個の細胞
凝集塊を培養して作製した１個の細胞凝集塊の写真である。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
（本発明に至った経緯）
　細胞凝集塊は、例えば、がんの薬効を調査する場合に、がん細胞のモデルとして用いら
れている。がん細胞は、進行度合いによって細胞の大きさが異なる。また、がん細胞の大
きさが異なれば、効果のある薬も異なる。例えば、初期がんや小さながん組織に対して効
果のある薬は、進行がんや大きながん組織に対しての効果が小さい場合がある。このため
、細胞凝集塊を用いた薬効調査において、異なる寸法の細胞凝集塊を用いて薬効調査を行
うと、薬効データにばらつきが生じる。したがって、薬効データのばらつきを抑えるため
、均一な寸法の細胞凝集塊を得ることが求められている。
【００１３】
　また、細胞凝集塊は、細胞凝集塊を再生医療用の組織として用いられようとしている。
この場合、所望の大きさの組織が必要となるが、細胞凝集塊の作製の工夫によって所望の
大きさの組織を作製することは難しく、様々な大きさの細胞凝集塊を作製しておいてから
所望の大きさの組織を選択した方が効率が良い。従って、高効率に所望の組織を選択する
ことが求められている。
【００１４】
　培養した細胞凝集塊を所望の寸法に調製する方法として、例えば、メンブレン又はナイ
ロンメッシュ等のフィルタを用いて所望の寸法の細胞凝集塊を捕捉することによって細胞
凝集塊を分級する方法が用いられている。しかしながら、これらのフィルタを用いた場合
では、捕捉できる細胞凝集塊の寸法精度が低いため、回収率が低くなるといった問題があ
る。そこで、本発明者らは、これらの問題を解決するため、以下の発明に至った。
【００１５】
　本発明の一態様の金属製多孔膜は、
　細胞凝集塊を分級する金属製多孔膜であって、
　前記細胞凝集塊が捕捉される第１主面と、前記第１主面に対向する第２主面とを有する
と共に、前記第１主面と前記第２主面とを連通する複数の貫通孔を有する膜部を備える。
【００１６】
　このような構成により、細胞凝集塊の回収率を高めることができる。
【００１７】
　前記金属製多孔膜において、前記膜部の前記第１主面は、平坦状に形成され、
　前記複数の貫通孔は、前記膜部の前記第１主面側の開口と前記第２主面側の開口とが連
続した壁面を通じて連通していてもよい。
【００１８】
　このような構成により、細胞凝集塊の回収率を更に向上させることができる。
【００１９】
　前記金属製多孔膜において、前記貫通孔の幅は、前記細胞凝集塊の大きさの１００％未
満であってもよい。
【００２０】
　このような構成により、所望の細胞凝集塊を確実に捕捉することができる。
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【００２１】
　前記金属製多孔膜において、前記貫通孔の幅は、前記細胞凝集塊の大きさの８０％未満
であってもよい。
【００２２】
　このような構成により、細胞凝集塊が変形したとしても確実に所望の細胞凝集塊を捕捉
することができる。
【００２３】
　前記金属製多孔膜において、前記貫通孔の幅は、前記細胞凝集塊の大きさの２０％以上
であってもよい。
【００２４】
　このような構成により、捕捉対象ではない流体が通過しやすくなり、作業時間を短縮す
ることができる。
【００２５】
　前記金属製多孔膜において、前記貫通孔の幅は、前記細胞凝集塊の大きさの４０％以上
であってもよい。
【００２６】
　このような構成により、捕捉対象ではない流体が更に通過しやすくなり、作業時間を短
縮することができる。
【００２７】
　本発明の一態様の細胞凝集塊の分級方法は、
　細胞凝集塊を分級する分級方法であって、
　前記細胞凝集塊が捕捉される第１主面と、前記第１主面に対向する第２主面とを有する
と共に、前記第１主面と前記第２主面とを連通する複数の貫通孔を有する膜部を備える金
属製多孔膜を準備するステップ、
　前記細胞凝集塊を含む液体を前記金属製多孔膜に通過させ、前記細胞凝集塊を前記金属
製多孔膜に捕捉することによって、前記細胞凝集塊を分級するステップ、
を含む。
【００２８】
　このような構成により、細胞凝集塊の回収率を高めることができる。
【００２９】
　前記分級方法において、前記金属製多孔膜を準備するステップは、貫通孔の寸法が異な
る複数の金属製多孔膜を準備すると共に、前記細胞凝集塊を含む液体が流れる流路の上流
側から、前記複数の金属製多孔膜を前記貫通孔の寸法の大きい順に直列に配列してもよい
。
【００３０】
　このような構成により、段階的に所望の寸法の細胞凝集塊を効率良く得ることができる
。
【００３１】
　前記分級方法において、前記細胞凝集塊を分級するステップは、前記複数の金属製多孔
膜のうち最下段に位置する金属製多孔膜で前記細胞凝集塊から単離した単離細胞を通過さ
せてもよい。
【００３２】
　このような構成により、細胞凝集塊を含まず、単離細胞を含む液体を得ることができる
。
【００３３】
　前記分級方法において、更に、最下段に位置する前記金属製多孔膜を通過した前記単離
細胞を継代するステップを含んでもよい。
【００３４】
　このような構成により、最下段の金属製多孔膜を通過した液体に含まれる単離細胞を、
新たな培地に移動させて培養することができる。あるいは、単離細胞を細胞凝集塊形成に
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再び用いることもできる。
【００３５】
　前記分級方法において、更に、前記細胞凝集塊を前記金属製多孔膜に捕捉した状態で洗
浄するステップを含んでもよい。
【００３６】
　このような構成により、分級された細胞凝集塊を容易に洗浄することができる。
【００３７】
　前記分級方法において、前記金属製多孔膜で捕捉された前記細胞凝集塊を回収するステ
ップを含んでもよい。
【００３８】
　このような構成により、分級された細胞凝集塊を容易に回収することができる。
【００３９】
　前記分級方法において、前記金属製多孔膜を準備するステップは、滅菌した金属製多孔
膜を準備してもよい。
【００４０】
　このような構成により、分級する前に金属製多孔膜に付着している菌によって細胞凝集
塊が汚染されるのを防ぐことができる。
【００４１】
　前記分級方法において、前記細胞凝集塊を含む液体が前記金属製多孔膜を介して流れる
流路は、外気から閉鎖されていてもよい。
【００４２】
　このような構成により、外気により細胞凝集塊が汚染されるのを防ぐことができる。
【００４３】
　本発明の一態様の細胞凝集塊の分級装置は、
　細胞凝集塊を分級する分級装置であって、
　前記細胞凝集塊が捕捉される第１主面と、前記第１主面に対向する第２主面とを有する
と共に、前記第１主面と前記第２主面とを連通する複数の貫通孔を有する膜部を備える金
属製多孔膜を備える。
【００４４】
　このような構成により、細胞凝集塊の回収率を高めることができる。
【００４５】
　前記分級装置において、貫通孔の寸法が異なる複数の金属製多孔膜を備え、
　前記複数の金属製多孔膜は、前記細胞凝集塊を含む液体が流れる流路の上流側から、前
記貫通孔の寸法の大きい順に直列に配列されていてもよい。
【００４６】
　このような構成により、段階的に所望の寸法の細胞凝集塊を効率良く得ることができる
。
【００４７】
　前記分級装置において、前記複数の金属製多孔膜のうち最下段に位置する金属製多孔膜
の貫通孔の寸法は、前記細胞凝集塊から単離した単離細胞の大きさ以下であってもよい。
【００４８】
　このような構成により、最下段の金属製多孔膜によって捕捉する細胞凝集塊を規制する
ことができる。
【００４９】
　前記分級装置において、前記複数の金属製多孔膜のうち最下段に位置する金属製多孔膜
の貫通孔の寸法は、前記細胞凝集塊から単離した単離細胞を通過させることができる大き
さであってもよい。
【００５０】
　このような構成により、細胞凝集塊を含まず、且つ単離細胞を含む液体を得ることがで
きる。
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【００５１】
　前記分級装置において、更に、
　前記金属製多孔膜を内包し、前記金属製多孔膜の前記第１主面に対向するように設けら
れた流体流入路と、前記金属製多孔膜の前記第２主面に対向するように設けられた流体排
出路とを有するハウジング、
を備えてもよい。
【００５２】
　このような構成により、金属製多孔膜を容易に保持して、回収率の高い分級を行うこと
ができる。
【００５３】
　前記分級装置において、前記細胞凝集塊を含む液体が前記金属製多孔膜を介して流れる
流路は、外気から閉鎖されていてもよい。
【００５４】
　このような構成により、外気により細胞凝集塊が汚染されるのを防ぐことができる。
【００５５】
　前記分級装置において、前記金属製多孔膜は、滅菌されていてもよい。
【００５６】
　このような構成により、分級する前に金属製多孔膜に付着している菌によって細胞凝集
塊が汚染されるのを防ぐことができる。
【００５７】
　以下、本発明に係る実施の形態１について、添付の図面を参照しながら説明する。また
、各図においては、説明を容易なものとするため、各要素を誇張して示している。
【００５８】
（実施の形態１）
［金属製多孔膜］
　図１は、本発明に係る実施の形態１における金属製多孔膜１０の一部の拡大斜視図であ
る。図１中のＸ、Ｙ、Ｚ方向は、それぞれ金属製多孔膜１０の縦方向、横方向、厚み方向
を示している。図１に示すように、金属製多孔膜１０は、互いに対向する第１主面ＰＳ１
と第２主面ＰＳ２とを有し、且つ両主面を貫通する複数の貫通孔１２を有する膜部１１を
備える。金属製多孔膜１０は、膜部１１においてマトリックス状に一定の間隔で複数の貫
通孔１２を設けた板状構造体（格子状構造体）である。金属製多孔膜１０は、異なる寸法
を有する複数の細胞凝集塊を含む液体を通過させることによって、細胞凝集塊を分級する
金属製薄膜である。
【００５９】
　本明細書において、「細胞凝集塊」とは、複数の細胞が接着することによって形成され
る細胞の集合塊を意味する。細胞凝集塊は、例えば、がん化細胞、肝細胞、ｉＰＳ細胞な
どを使用した細胞凝集塊である。
【００６０】
　図１では金属製多孔膜１０の全体を示していないが、実施の形態１では、金属製多孔膜
１０は、例えば、円形の金属メッシュである。金属製多孔膜１０の寸法は、例えば、直径
７．８ｍｍ、厚さ２０μｍである。金属製多孔膜１０を構成する材料は、金、銀、銅、白
金、ニッケル、ステンレス鋼、パラジウム、チタン、およびこれらの合金であってもよい
。特に、金属製多孔膜１０の材料としては、細胞凝集塊との生体親和性の観点から、金、
ニッケル、ステンレス、チタンがよい。なお、金属製多孔膜１０は、円形に限定されず、
例えば、長方形、正方形等の矩形形状、又は楕円等の形状であってもよい。
【００６１】
　図２は、金属製多孔膜１０の膜部１１の一部を厚み方向（Ｚ方向）から見た概略図であ
る。図２に示すように、複数の貫通孔１２は、膜部１１の第１主面ＰＳ１及び第２主面Ｐ
Ｓ２上に周期的に配置されている。具体的には、複数の貫通孔１２は、膜部１１において
マトリクス状に等間隔で設けられている。複数の貫通孔１２は、金属製多孔膜の第１主面
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ＰＳ１側、即ちＺ方向から見て、正方形の形状を有する。複数の貫通孔１２は、正方形の
各辺と平行な２つの配列方向、即ち図２中のＸ方向とＹ方向に等しい間隔で設けられてい
る。なお、貫通孔１２は、正方形に限定されず、例えば長方形、円、又は楕円などの形状
であってもよい。また、孔の配列は、正方格子配列に限定されず、例えば方形配列であれ
ば、２つの配列方向の間隔は等しくない長方形配列でもよく、三角格子配列又は準周期配
列などであってもよい。
【００６２】
　貫通孔１２の形状及び寸法は、細胞凝集塊の大きさ、形状に応じて適宜設計されるもの
である。実施の形態１において、貫通孔１２は、例えば、金属製多孔膜１０の膜部１１の
第１主面ＰＳ１側、即ちＺ方向から見て正方形であり、一辺ｄは、細胞凝集塊の大きさの
１００％未満に設計される。好ましくは細胞凝集塊の大きさの８０％未満に設計されるこ
とで濾過中に細胞凝集塊が変形したとしても確実に捕捉することができる。また、一辺ｄ
を細胞凝集塊の大きさの２０％以上とすることで捕捉対象ではない流体が通過しやすくな
り、作業時間を短縮することができる。更に好ましくは細胞凝集塊の大きさの４０％以上
とすることで更に流体が通過しやすくなる。また、貫通孔１２間の格子間隔ｂは、例えば
、貫通孔１２の一辺ｄの１倍より大きく１０倍以下であり、より好ましくは貫通孔１２の
一辺ｄの３倍以下である。あるいは、開口率にして１０％以上が好ましい。なお、開口率
は、（貫通孔１２が占める面積）／（貫通孔１２が空いていないと仮定したときの第１主
面ＰＳ１の投影面積）で計算される。なお、貫通孔１２の形状は、正方形に限定されるこ
となく、例えば、円形、楕円形、長方形、菱形などの形状であってもよい。実施の形態１
では、正方形状の貫通孔１２の寸法を一辺ｄで説明したが、貫通孔１２の寸法を貫通孔１
２の幅で定義してもよい。貫通孔１２の幅とは、貫通孔１２が矩形の場合、対向する辺と
辺との距離が最大になる線分に相当する。また、貫通孔１２の幅は、貫通孔１２が円形（
楕円含む）の場合、長径に相当する。
【００６３】
　金属製多孔膜１０は、同じ大きさを有する複数の貫通孔１２を含む。ここで、「同じ大
きさ」とは、複数の貫通孔１２の寸法のばらつきが±５μｍの範囲内であることを意味す
る。なお、複数の貫通孔１２のうち一部の貫通孔は、異なる寸法で形成されていてもよい
。例えば、分級の精度を損なわない程度で、金属製多孔膜１０にかかる圧力を逃がすため
に、複数の貫通孔１２のうち一部の貫通孔の寸法を他の貫通孔の寸法と比べて、大きく形
成していてもよい。
【００６４】
　なお、本明細書では、細胞凝集塊を液中に配置し、顕微鏡で観察した際、２次元の観察
像において、細胞凝集塊の外周の任意の２つの点を結んだ線のうち、最長なものを細胞凝
集塊の長さとし、捕捉対象である細胞凝集塊３個以上についての平均値を「細胞凝集塊の
大きさ」とした。
【００６５】
　図３は、図２の金属製多孔膜１０の膜部１１の一部をＡ－Ａ線で切断した断面図である
。図３に示すように、貫通孔１２は、膜部１１の第１主面ＰＳ１側の開口と第２主面ＰＳ
２側の開口とが連続した壁面を通じて連通している。具体的には、貫通孔１２は、第１主
面ＰＳ１側の開口が第２主面ＰＳ２側の開口に投影可能に設けられている。即ち、金属製
多孔膜１０を第１主面ＰＳ１側、即ちＺ方向から見た場合に、貫通孔１２は、第１主面Ｐ
Ｓ１側の開口が第２主面ＰＳ２側の開口と重なるように設けられている。実施の形態１１
において、貫通孔１２は、その内壁が第１主面ＰＳ１及び第２主面ＰＳ２に対して垂直と
なるように設けられている。尚、第１主面ＰＳ１側の開口の大きさと第２主面ＰＳ２側の
開口の大きさが異なっていてもよい。
【００６６】
　また、金属製多孔膜１０において、細胞凝集塊が捕捉される膜部１１の第１主面ＰＳ１
は、平坦状に形成されている。即ち、膜部１１の第１主面ＰＳ１は、面一に形成されてお
り、実質的にＺ方向に凹凸が形成されていない。また、膜部１１の第２主面ＰＳ２につい
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ても、平坦状に形成されている。さらには、膜部１１の両主面における面精度は、単離細
胞の大きさよりも小さいことが好ましい。膜部１１の両主面へ単離細胞が付着することを
低減できるからである。
【００６７】
［分級装置］
　本発明の実施の形態１に係る分級装置について、図４を用いて説明する。図４は、実施
の形態１に係る分級装置５０の構成を示す概略図である。
【００６８】
　図４に示すように、分級装置５０は、複数の金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃを備
える。複数の金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃは、細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１
ｃと単離細胞６２とを含む液体６０が流れる方向７０へ直列に配列されている。実施の形
態１においては、液体６０が流れる流路において、上流側から金属製多孔膜１０Ａ、１０
Ｂ、１０Ｃの順に配置されている。即ち、分級装置５０において、金属製多孔膜１０Ａを
最上段に配置し、金属製多孔膜１０Ｂを中央に配置し、金属製多孔膜１０Ｃを最下段に配
置している。また、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃは、液体６０の流れる方向７０
に対してそれぞれの第１主面ＰＳ１が直交するように配置されている。
【００６９】
　実施の形態１において、細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃとは、それぞれ寸法が異な
る細胞凝集塊である。細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃの寸法は、細胞凝集塊６１ａ、
６１ｂ、６１ｃの順に大きい。即ち、細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃにおいて、細胞
凝集塊６１ａが最も大きく、細胞凝集塊６１ｃが最も小さい。
【００７０】
　本明細書において、「単離細胞」とは、細胞凝集塊を形成する１つの細胞であり、細胞
凝集塊に接着せずに独立した状態の１つの細胞を意味する。即ち、「単離細胞」とは、細
胞凝集塊から単離した１つの細胞を意味する。あるいは、細胞凝集塊の形成に関与しなか
った単離した１つの細胞を意味する。実施の形態１において、単離細胞６２の寸法は、細
胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃよりも小さい。
【００７１】
　金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃの膜部１１ａ、１１ｂ、１１ｃには、それぞれ異
なる寸法の貫通孔１２ａ、１２ｂ、１２ｃが設けられている。貫通孔１２ａ、１２ｂ、１
２ｃの寸法は、貫通孔１２ａ、１２ｂ、１２ｃの順に大きい。即ち、貫通孔１２ａ、１２
ｂ、１２ｃにおいて、貫通孔１２ａの寸法が最も大きく、貫通孔１２ｃの寸法が最も小さ
い。
【００７２】
　金属製多孔膜１０Ａの貫通孔１２ａは、細胞凝集塊６１ａを通過させずに、細胞凝集塊
６１ｂ、６１ｃと単離細胞６２とを通過させることができる寸法で設計されている。具体
的に、貫通孔１２ａは、細胞凝集塊６１ａよりも小さく、細胞凝集塊６１ｂよりも大きい
寸法で設計されている。このため、細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃと単離細胞６２と
を含む液体６０が金属製多孔膜１０Ａを通過することによって濾過されると、細胞凝集塊
６１ａは、貫通孔１２ａを通り抜けることができず、金属製多孔膜１０Ａの第１主面ＰＳ
１上に捕捉される。即ち、金属製多孔膜１０Ａの第１主面ＰＳ１上には、貫通孔１２ａの
寸法より大きい細胞凝集塊６１ａが捕捉される。一方、液体６０に含まれる細胞凝集塊６
１ｂ、６１ｃ及び単離細胞６２は、貫通孔１２ａを通り抜けることができる。このため、
金属製多孔膜１０Ａで濾過された後の液体（濾液）６０Ａは、細胞凝集塊６１ｂ、６１ｃ
及び単離細胞６２を含んでいるが、細胞凝集塊６１ａを含まない。したがって、金属製多
孔膜１０Ａにおいては、細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃと単離細胞６２とを含む液体
６０から細胞凝集塊６１ａを分級することができる。
【００７３】
　金属製多孔膜１０Ｂの貫通孔１２ｂは、細胞凝集塊６１ｂを通過させずに、細胞凝集塊
６１ｃと単離細胞６２とを通過させることができる寸法で設計されている。具体的に、貫
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通孔１２ｂは、細胞凝集塊６１ｂよりも小さく、細胞凝集塊６１ｃよりも大きい寸法で設
計されている。このため、金属製多孔膜１０Ａで濾過された液体６０Ａが金属製多孔膜１
０Ｂを通過することによって濾過されると、細胞凝集塊６１ｂは、貫通孔１２ｂを通り抜
けることができず、金属製多孔膜１０Ｂの第１主面ＰＳ１上に捕捉される。一方、液体６
０Ａに含まれる細胞凝集塊６１ｃ及び単離細胞６２は、貫通孔１２ｂを通り抜けることが
できる。このため、金属製多孔膜１０Ｂで濾過された後の液体（濾液）６０Ｂは、細胞凝
集塊６１ｃ及び単離細胞６２を含んでいるが、細胞凝集塊６１ｂを含まない。したがって
、金属製多孔膜１０Ｂにおいては、細胞凝集塊６１ｂ、６１ｃと単離細胞６２とを含む液
体６０Ａから細胞凝集塊６１ｂを分級することができる。
【００７４】
　金属製多孔膜１０Ｃの貫通孔１２ｃは、細胞凝集塊６１ｃを通過させずに、単離細胞６
２を通過させることができる寸法で設計されている。具体的に、貫通孔１２ｃは、細胞凝
集塊６１ｃよりも小さく単離細胞６２よりも大きい寸法で設計されている。このため、金
属製多孔膜１０Ｂで濾過された液体６０Ｂが金属製多孔膜１０Ｃを通過することによって
濾過されると、細胞凝集塊６１ｃは、貫通孔１２ｃを通り抜けることができず、金属製多
孔膜１０Ｃの第１主面ＰＳ１上に捕捉される。一方、液体６０Ｂに含まれる単離細胞６２
は、貫通孔１２ｃを通り抜けることができる。このため、金属製多孔膜１０Ｃで濾過され
た後の液体（濾液）６０Ｃは、単離細胞６２を含んでいるが、細胞凝集塊６１ｃを含まな
い。したがって、金属製多孔膜１０Ｃにおいては、細胞凝集塊６１ｃと単離細胞６２とを
含む液体６０Ｂから細胞凝集塊６１ｃを分級することができる。
【００７５】
　また、金属製多孔膜１０Ｃで濾過された後の液体（濾液）６０Ｃに含まれる単離細胞６
２は、継代することができる。あるいは、別の細胞凝集塊の作製に利用することができる
。
【００７６】
　このように、分級装置５０においては、液体６０が流れる流路の上流側から、複数の金
属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃを貫通孔１２ａ、１２ｂ、１２ｃの寸法が大きい順に
直列に配列している。このような構成によって、異なる寸法の細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ
、６１ｃと単離細胞６２とを含む液体６０から所望の寸法の細胞凝集塊を段階的に分級す
ることができる。
【００７７】
　分級装置５０は、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃを保持するハウジングを備えて
もよい。この場合、分級装置５０は、流体流入路と流体排出路とが設けられたハウジング
に内包された金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃによって流体流入路から流入した流体
中の濾過対象物を濾過し、当該金属製多孔膜を通過した流体を流体排出路から排出する。
【００７８】
　図５は金属製多孔膜１０Ａを保持するハウジング２０の概略構造を示す分解斜視図であ
り、図６はその分解断面図である。なお、図５及び図６においては、金属製多孔膜１０Ａ
の図示を省略している。
【００７９】
　図５及び図６に示すように、ハウジング２０は、略円筒形の第１ハウジング部２１と、
略円筒形の第２ハウジング部２２とを備えている。
【００８０】
　第１ハウジング部２１は、金属製多孔膜１０Ａの第１主面ＰＳ１に対向するように設け
られた流体流入路２１ａを備えている。第１ハウジング部２１は、金属製多孔膜１０Ａの
外周部を挟持する第１枠部材５１と一体に形成されている。すなわち、第１枠部材５１は
、第１ハウジング部２１の一部として構成されている。第１枠部材５１の内径は、例えば
、６.０ｍｍである。
【００８１】
　第１ハウジング部２１の第１枠部材５１の周囲には、流体流入路２１ａの延在方向と交



(12) JP 2018-65132 A 2018.4.26

10

20

30

40

50

差（例えば、直交）する方向に延びるフランジ部２１ｂが形成されている。フランジ部２
１ｂには、当該フランジ部２１ｂの厚み方向に貫通する複数の貫通穴２１ｃが形成されて
いる。実施の形態１において、複数の貫通穴２１ｃは、９０度間隔で４つ形成されている
。フランジ部２１ｂの厚さは、例えば、２．１ｍｍである。貫通穴２１ｃの直径は、例え
ば、１．４２ｍｍである。貫通穴２１ｃの長さは、例えば、０．９ｍｍである。
【００８２】
　第２ハウジング部２２は、金属製多孔膜１０Ａの第２主面ＰＳ２に対向するように設け
られた流体排出路２２ａを備えている。第２ハウジング部２２は、金属製多孔膜１０Ａの
外周部を挟持する第２枠部材５２と一体に形成されている。すなわち、第２枠部材５２は
、第２ハウジング部２２の一部として構成されている。第２枠部材５２の内径は、例えば
、６.０ｍｍである。
【００８３】
　第２ハウジング部２２の第２枠部材５２の周囲には、流体排出路２２ａの延在方向と交
差（例えば、直交）する方向に延びるフランジ部２２ｂが形成されている。フランジ部２
２ｂには、当該フランジ部２２ｂの厚み方向に突出する複数の凸部２２ｃが形成されてい
る。実施の形態１において、複数の凸部２２ｃは、９０度間隔で４つ形成されている。凸
部２２ｃの直径は、例えば、１．４ｍｍである。凸部２２ｃの高さは、例えば、０．９ｍ
ｍである。
【００８４】
　第１ハウジング部２１と第２ハウジング部２２とは、複数の凸部２２ｃが複数の貫通穴
２１ｃに挿入されることで、互いに嵌合するように構成されている。第１ハウジング部２
１と第２ハウジング部２２とが互いに嵌合することで、金属製多孔膜１０Ａの外周部が第
１枠部材５１と第２枠部材５２との間で保持される。
【００８５】
　ハウジング２０は、例えば、ルアーロック型シリンジ（図示せず）に取り付けて使用す
ることができる。この場合、第１ハウジング部２１の末端部２１ｄ（図６では上端部）と
第２ハウジング部２２の末端部２２ｄ（図６では下端部）の少なくとも一方に、ルアーロ
ック型シリンジと接続可能な突条部等を設ければよい。
【００８６】
　また、分級装置５０においては、液体６０、６０Ａ、６０Ｂ、６０Ｃの流れる流路が外
気から閉鎖されていてもよい。このように、液体６０、６０Ａ、６０Ｂ、６０Ｃを外気か
ら遮断することによって、液体６０、６０Ａ、６０Ｂ、６０Ｃに含まれる細胞凝集塊６１
ａ、６１ｂ、６１ｃ及び単離細胞６２が汚染されるのを防止することができる。
【００８７】
［分級方法］
　本発明の実施の形態１に係る分級方法について、図７を用いて説明する。図７は、実施
の形態１に係る分級方法を示すフローチャートである。
【００８８】
　実施の形態１に係る分級方法は、複数の金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃを用いて
細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃと単離細胞６２とを含む液体６０を、細胞凝集塊６１
ａ、６１ｂ、６１ｃ及び単離細胞６２のそれぞれに分級する。
【００８９】
　図７に示すように、ステップＳＴ１１において、複数の金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、
１０Ｃを準備する。具体的には、液体６０が流れる流路に、上流から金属製多孔膜１０Ａ
、１０Ｂ、１０Ｃの順に直列に配列する（図４参照）。金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１
０Ｃについては、前述した分級装置５０の構成と同じであるため、説明を省略する。
【００９０】
　なお、ステップＳＴ１１で準備する金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃは、滅菌処理
がされているものであってもよい。滅菌処理は、例えば、ガンマ線照射によるガンマ線滅
菌、高温高圧の飽和水蒸気によるオートクレーブ滅菌、酸化エチレンガスを用いた酸化エ
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チレンガス滅菌、又はオゾンによる酸化滅菌などである。
【００９１】
　ステップＳＴ１２において、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃによって細胞凝集塊
６１ａ、６１ｂ、６１ｃをそれぞれ分級する。ステップＳＴ１２では、金属製多孔膜１０
Ａ、１０Ｂ、１０Ｃに、細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃと単離細胞６２とを含む液体
６０を通過させることによって濾過を行う。
【００９２】
　より詳しく説明すると、まず、液体６０を金属製多孔膜１０Ａに通過させることによっ
て濾過を行う。金属製多孔膜１０Ａによる液体６０の濾過によって、金属製多孔膜１０Ａ
の第１主面ＰＳ１上に、貫通孔１２ａの寸法より大きい細胞凝集塊６１ａを捕捉する。こ
れにより、細胞凝集塊６１ａを分級する。
【００９３】
　次に、金属製多孔膜１０Ａで濾過された後の濾液、即ち細胞凝集塊６１ｂ、６１ｃと単
離細胞６２とを含む液体６０Ａを、金属製多孔膜１０Ａの下流に配置された金属製多孔膜
１０Ｂに通過させることによって濾過を行う。金属製多孔膜１０Ｂによる液体６０Ａの濾
過によって、金属製多孔膜１０Ｂの第１主面ＰＳ１上に、貫通孔１２ｂの寸法より大きい
細胞凝集塊６１ｂを捕捉する。これにより、細胞凝集塊６１ｂを分級する。
【００９４】
　次に、金属製多孔膜１０Ｂで濾過された後の濾液、即ち細胞凝集塊６１ｃと単離細胞６
２とを含む液体６０Ｂを、金属製多孔膜１０Ｂの下流に配置された金属製多孔膜１０Ｃに
通過させることによって濾過を行う。金属製多孔膜１０Ｃによる液体６０Ｂの濾過によっ
て、金属製多孔膜１０Ｃの第１主面ＰＳ１上に、貫通孔１２ｃの寸法より大きい細胞凝集
塊６１ｃを捕捉する。これにより、細胞凝集塊６１ｃを分級する。
【００９５】
　また、金属製多孔膜１０Ｃで液体６０Ｂを濾過することによって、濾液として単離細胞
６２を含む液体６０Ｃを得ることができる。この液体６０Ｃから取り出した単離細胞６２
は、継代することができる。即ち、液体６０Ｃに含まれる単離細胞６２を新しい培地に移
動させて、再度培養することができる。
【００９６】
　ステップＳＴ１３において、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃに捕捉された細胞凝
集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃを洗浄液で洗浄する。例えば、液体６０が流れる方向７０に
洗浄液を流して、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃに捕捉された状態で細胞凝集塊６
１ａ、６１ｂ、６１ｃを洗浄する。なお、細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃの洗浄方法
については、これに限定されるものではなく、様々な洗浄方法を用いてもよい。また、ス
テップＳＴ１３を省略しても良い。
【００９７】
　ステップＳＴ１４において、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃに捕捉された細胞凝
集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃを回収する。例えば、細胞凝集塊６１ａを捕捉した状態の金
属製多孔膜１０Ａを取り外し、金属製多孔膜１０Ａを培地に入れて、金属製多孔膜１０Ａ
の厚み方向に振動させる。これにより、金属製多孔膜１０Ａに捕捉されていた細胞凝集塊
６１ａを、金属製多孔膜１０Ａの第１主面ＰＳ１から分離し、回収することができる。あ
るいは、細胞凝集塊６１ａが付着していない第２主面ＰＳ２から第１主面ＰＳ１に向かっ
て貫通孔１２ａを通じて回収液を通過させることにより、細胞凝集塊６１ａを金属製多孔
膜１０Ａの第１主面ＰＳ１から分離し、回収することができる。なお、細胞凝集塊６１ａ
、６１ｂ、６１ｃの回収方法については、これに限定されず、様々な回収方法を用いても
よい。
【００９８】
　このようにして回収された細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃは、薬効の調査に用いら
れる。例えば、がんに対する薬の効果を調査する場合、初期がんの薬効調査では、細胞凝
集塊６１ａ、６１ｂより寸法の小さい細胞凝集塊６１ｃを用いて薬効調査を行う。一方、
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進行がんの薬効調査では、細胞凝集塊６１ａを用いて薬効調査を行う。
【００９９】
［効果］
　実施の形態１に係る金属製多孔膜１０によれば、以下の効果を奏することができる。
【０１００】
　金属製多孔膜１０においては、細胞凝集塊６１が捕捉される第１主面ＰＳ１と、第１主
面に対向する第２主面ＰＳ２とを有すると共に、第１主面ＰＳ１と第２主面ＰＳ２とを連
通する複数の貫通孔１２を有する膜部１１を備えている。このような構成により、細胞凝
集塊６１を分級する際の寸法精度を高めることができるため、細胞凝集塊６１の回収率を
高めることができる。
【０１０１】
　金属製多孔膜１０は、メンブレン又はナイロンメッシュ等のフィルタと比べて、剛性が
高い。そのため、細胞凝集塊６１を含む液体６０を濾過する際、金属製多孔膜１０では、
メンブレン又はナイロンメッシュ等のフィルタと比べて、膜部１１の第１主面ＰＳ１に液
体６０による圧力が加わっても貫通孔１２が変形しにくい。したがって、金属製多孔膜１
０は、メンブレン又はナイロンメッシュ等のフィルタと比べて、貫通孔１２より大きい細
胞凝集塊６１を、金属製多孔膜１０の第１主面ＰＳ１上に確実に捕捉することができる。
なお、メンブレン又はナイロンメッシュ等のフィルタは、膜面に液体６０による圧力が加
わると、貫通孔が変形しやすいため、貫通孔よりも大きい細胞凝集塊６１がフィルタを通
過してしまう場合がある。
【０１０２】
　金属製多孔膜１０において、貫通孔１２は、膜部１１の第１主面ＰＳ１側の開口と第２
主面ＰＳ２側の開口とが連続した壁面を通じて連通している。また、貫通孔１２では、膜
部１１の第１主面ＰＳ１側の開口が第２主面ＰＳ２側の開口に投影可能に設けられている
。このような構成により、貫通孔１２より小さい細胞凝集塊６１が貫通孔１２を通り抜け
やすくなっている。なお、メンブレンフィルタでは、貫通孔が膜部の第１主面側の開口と
第２主面側の開口とが連続した壁面を通じて連通しておらず、貫通孔１２より小さい細胞
凝集塊６１が貫通孔を通りにくい。このため、メンブレンフィルタでは、フィルタ内に細
胞凝集塊６１が残ってしまう。
【０１０３】
　また、金属製多孔膜１０において、細胞凝集塊６１を捕捉する膜部１１の第１主面ＰＳ
１が平坦状に形成されている。即ち、金属製多孔膜１０の膜部１１の第１主面ＰＳ１は、
面一に形成されている。このような構成により、金属製多孔膜１０の貫通孔１２よりも小
さい細胞凝集塊６１は、貫通孔１２へ流入しやすくなっている。また、金属製多孔膜１０
の膜部１１の第１主面ＰＳ１上に捕捉された細胞凝集塊６１を回収するとき、細胞凝集塊
６１を膜部１１の第１主面ＰＳ１から容易に分離することができる。なお、メンブレン又
はナイロンメッシュ等のフィルタでは、細胞凝集塊６１を捕捉する膜部の第１主面に凹凸
が形成されている。このため、貫通孔より小さい細胞凝集塊６１であっても、この凹凸部
分に引っ掛かることがあるため、所望の寸法以外の細胞凝集塊６１を回収することがある
。また、細胞凝集塊６１を回収するとき、この凹凸部分に細胞凝集塊６１が引っ掛かるこ
とがある。
【０１０４】
　金属製多孔膜１０は火炎滅菌によっても変化することなく、さらには、熱伝導性も高い
ため、高い滅菌効果が得られる。
【０１０５】
　このように、金属製多孔膜１０では、貫通孔１２より大きい細胞凝集塊６１をより確実
に捕捉することができると共に、貫通孔１２より小さい細胞凝集塊６１を貫通孔１２に流
入させやすい構成になっている。また、金属製多孔膜１０では、膜部１１の第１主面ＰＳ
１から細胞凝集塊６１を簡単に分離して回収することができる。このため、金属製多孔膜
１０は、メンブレン又はナイロンメッシュ等のフィルタに比べて、分級する細胞凝集塊６
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１の寸法精度を向上させると共に、回収率を向上させることができる。
【０１０６】
　実施の形態１に係る分級装置５０によれば、以下の効果を奏することができる。
【０１０７】
　分級装置５０によれば、前述した金属製多孔膜１０を用いて細胞凝集塊６１の分級を行
うため、細胞凝集塊６１の回収率を高めることができる。
【０１０８】
　分級装置５０は、異なる寸法の貫通孔１２ａ、１２ｂ、１２ｃを有する金属製多孔膜１
０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃを備える。複数の金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃは、細胞凝
集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃを含む液体６０が流れる流路の上流側から、貫通孔１２ａ、
１２ｂ、１２ｃの寸法の大きい順に直列に配列されている。このような構成により、複数
の金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃを用いて、液体６０から細胞凝集塊６１ａ、６１
ｂ、６１ｃをそれぞれ分級することができる。即ち、分級装置５０によれば、段階的に寸
法の異なる細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃを得ることができる。また、分級装置５０
では、上流側の金属製多孔膜によって捕捉し損ねた細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃを
、下流側の金属製多孔膜によって確実に回収することができる。
【０１０９】
　分級装置５０において、最下段に位置する金属製多孔膜１０Ｃの貫通孔１２ｃの寸法は
、単離細胞６２を通過させることができる大きさに設計されている。このような構成によ
り、細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃを分級した後、単離細胞６２を含む液体６０Ｃを
得ることができる。そのため、単離細胞６２を継代することができる。即ち、単離細胞６
２を新しい培地に移動させて、再度培養することによって、例えば、細胞の生死判定を行
うことができる。あるいは、単離細胞６２を別の細胞凝集塊の作製に利用することもでき
る。
【０１１０】
　分級装置５０において、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃは、当該金属製多孔膜の
第１主面ＰＳ１に対向するように設けられた流体流入路２１ａと、当該金属製多孔膜の第
２主面ＰＳ２に対向するように設けられた流体排出路２２ａとを有するハウジング２０に
収容することができる。このような構成により、流体流入路２１ａと流体排出路２２ａと
を有するハウジング２０内に金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃを容易に保持すること
ができる。また、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃの外周部を挟持する第１枠部材５
１及び第２枠部材５２が、それぞれ第１ハウジング部２１及び第２ハウジング部２２と一
体に形成されているので、分級装置５０の部品点数を減らすことができる。
【０１１１】
　実施の形態１に係る分級方法によれば、以下の効果を奏することができる。
【０１１２】
　分級方法によれば、前述した金属製多孔膜１０を用いて、細胞凝集塊６１の分級を行う
ため、細胞凝集塊６１の回収率を高めることができる。また、分級方法は、前述した分級
装置５０の効果と同様の効果を有する。
【０１１３】
　分級方法において、細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃを金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ
、１０Ｃで捕捉した状態で洗浄することができる。例えば、液体６０の流れる方向７０の
方向に洗浄液を流すことによって、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃで捕捉した細胞
凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃを洗浄することができる。このため、分級した細胞凝集塊
６１ａ、６１ｂ、６１ｃを容易に洗浄することができる。
【０１１４】
　分級方法では、例えば、細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃを捕捉した金属製多孔膜１
０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃを培地の中で、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃの厚さ方向に
振動させる等によって、細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃを容易に回収することができ
る。あるいは、細胞凝集塊６１ａが付着していない第２主面ＰＳ２から第１主面ＰＳ１に
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向かって貫通孔１２ａを通じて回収液を通過させることにより、細胞凝集塊６１ａを金属
製多孔膜１０Ａの第１主面ＰＳ１から分離し、回収することができる。このように、金属
製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃのそれぞれに捕捉された細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６
１ｃは、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃから容易に分離することができる。
【０１１５】
　分級方法では、分級された細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃを用いて薬効調査をする
ことができる。分級された細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃは、それぞれ均一な寸法と
なっているため、薬効調査データのばらつきを低減することができる。
【０１１６】
　なお、実施の形態１において、分級装置５０は、複数の金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、
１０Ｃを備える構成について説明したが、これに限定されない。分級装置５０は、少なく
とも１つ以上の金属製多孔膜１０を備えていればよい。また、複数の金属製多孔膜１０Ａ
、１０Ｂ、１０Ｃは、それぞれ異なる寸法の貫通孔１２ａ、１２ｂ、１２ｃを設けた構成
について説明したが、これに限定されない。例えば、複数の金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ
、１０Ｃは、同じ寸法の貫通孔１２を設けてもよい。このような構成により、上流側の金
属製多孔膜１０Ａで捕捉し損ねた細胞凝集塊６１ａを下流側の金属製多孔膜１０Ｂで捕捉
することができる。
【０１１７】
　実施の形態１において、最下段の金属製多孔膜１０Ｃの貫通孔１２ｃが、単離細胞６２
を通過させることができる寸法で設計されている構成について説明したが、これに限定さ
れない。金属製多孔膜１０Ｃの貫通孔１２ｃは、例えば、細胞凝集塊から単離した単離細
胞６２の大きさ以下で設計されていてもよい。即ち、金属製多孔膜１０Ｃの貫通孔１２ｃ
は、単離細胞６２と同じ寸法で設計されていてもよいし、又は単離細胞６２よりも小さい
寸法で設計されていてもよい。
【０１１８】
　実施の形態１において、第１ハウジング部２１と第２ハウジング部２２とは、複数の凸
部２２ｃが複数の貫通穴２１ｃに挿入されることで、互いに嵌合するように構成したが、
本発明はこれに限定されない。例えば、第１ハウジング部２１に複数の貫通穴を設け、第
２ハウジング部２２に複数の凸部を設け、当該複数の凸部を複数の貫通穴に挿入すること
で、第１ハウジング部２１と第２ハウジング部２２とが互いに嵌合するように構成されて
もよい。第１ハウジング部２１と第２ハウジング部２２とが互いに嵌合する構造であれば
よい。
【０１１９】
　実施の形態１において、第１枠部材５１及び第２枠部材５２が、それぞれ第１ハウジン
グ部２１及び第２ハウジング部２２と一体に形成される構成について説明したが、これに
限定されない。例えば、第１枠部材５１及び第２枠部材５２は、第１ハウジング部２１及
び第２ハウジング部２２と別々の部材で構成されていてもよい。
【０１２０】
　以下、実施例について説明する。
【０１２１】
（実施例１）
　実施例１においては、実施の形態１の金属製多孔膜１０を用いて、細胞凝集塊６１の分
級を行った。また、比較例１として、ナイロンメッシュを用いて、細胞凝集塊６１の分級
を行った。
【０１２２】
　実施例１及び比較例１において、細胞凝集塊６１を含む液体６０を図８に示す。図８に
示すように、液体６０には、異なる寸法の複数の細胞凝集塊６１が含まれている。
【０１２３】
　図８に示す細胞凝集塊６１は、直径３５ｍｍのディッシュにＮＩＨ３Ｔ３／ｒａｓが含
まれた液量０．２ｍｌの細胞懸濁液を播種し、汎用のインキュベーターで１日培養するこ
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とによって作製した。このとき、培地は３ｍｌ、総細胞凝集塊数は約１×１０５個であっ
た。
【０１２４】
　実施例１は、実施の形態１の金属製多孔膜１０を用いた。金属製多孔膜１０は、ニッケ
ル製の円形のメッシュである。金属製多孔膜１０は、外径が７．８ｍｍであり、中央部に
直径６ｍｍの膜部１１を形成している。膜部１１には、正方形の貫通孔１２が正方格子配
列で設けられている。貫通孔１２の一辺は、１２０μｍである。貫通孔１２の間隔、即ち
２つの貫通孔１２、１２の間の金属部分の距離は、５０μｍである。言い換えると、貫通
孔１２の格子間隔は１７０μｍである。厚みは１７μｍである。また、金属製多孔膜１０
は、分級を行う前にガンマ線照射によって滅菌処理が行われている。実施例１では、図８
に示す異なる寸法の細胞凝集塊６１を含む液体６０を、金属製多孔膜１０に通過させて濾
過することによって、細胞凝集塊６１の分級を行った。
【０１２５】
　比較例１は、ナイロンメッシュを用いた。ナイロンメッシュは、ナイロン６．６製の円
形のメッシュである。ナイロンメッシュは、外径が７．８ｍｍであり、中央部に直径６ｍ
ｍの膜部を形成している。膜部には、正方形の貫通孔が正方格子配列で設けられている。
貫通孔の一辺は、１３１μｍである。貫通孔の間隔、即ちナイロンメッシュの線径は、７
２μｍである。言い換えると、貫通孔の格子間隔は２０３μｍである。なお、ナイロンメ
ッシュは、ガンマ線を照射すると、メッシュ自体が損傷するため、減菌処理を行っていな
い。比較例１では、図８に示す異なる寸法の細胞凝集塊６１を含む液体６０を、ナイロン
メッシュに通過させて濾過することによって、細胞凝集塊６１の分級を行った。
【０１２６】
　図９は、実施例１において、細胞凝集塊６１を分級した後の金属製多孔膜１０の一部の
写真を示す。図１０は、比較例１において、細胞凝集塊６１を分級した後のナイロンメッ
シュの一部の写真を示す。
【０１２７】
　図９に示す実施例１の金属製多孔膜１０では、図１０に示す比較例１のナイロンメッシ
ュと比べて、より多くの細胞凝集塊６１が捕捉されていることがわかる。即ち、実施例１
では、比較例１と比べて、より多くの細胞凝集塊６１を回収できていることがわかる。
【０１２８】
　比較例１のメッシュ構造体では、液体６０が通過することによって膜部に圧力がかかる
と、貫通孔が変形する。このため、ナイロンメッシュの貫通孔よりも大きい細胞凝集塊６
１が、変形した貫通孔を通過してしまうことがある。このため、比較例１では、回収され
るべき寸法の細胞凝集塊６１が、ナイロンメッシュによって回収できなかったものと考え
られる。
【０１２９】
　図１１は、ナイロンメッシュの交差部Ｚ１の拡大写真を示す。ナイロンメッシュは、線
状のナイロンを編み込んで作製されているため、線状のナイロンが交差する交差部Ｚ１で
は、ナイロンメッシュの厚み方向に段差部が形成される。即ち、ナイロンメッシュにおい
て、細胞凝集塊６１を捕捉する主面が、複数の段差部により凹凸を含む面となっている。
このため、ナイロンメッシュの貫通孔を通過可能な細胞凝集塊６１が、交差部Ｚ１に引っ
掛かってしまうことがある。このように、ナイロンメッシュの交差部Ｚ１に引っ掛かった
細胞凝集塊６１は、回収できなくなることがある。また、ナイロンメッシュの交差部Ｚ１
に引っ掛かった細胞凝集塊６１を回収できたとしても、この細胞凝集塊６１は、所望の寸
法のものではないため、分級したい細胞凝集塊６１を得ることができない。
【０１３０】
　一方、実施例１の金属製多孔膜１０では、液体６０が通過することによって膜部１１に
圧力がかかっても、貫通孔１２が変形しにくい。このため、金属製多孔膜１０の貫通孔１
２よりも大きい細胞凝集塊６１は、貫通孔１２を通過することが少ない。また、実施例１
では、金属製多孔膜１０の第１主面ＰＳ１は、平坦状に形成されている。このため、実施
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例１では、金属製多孔膜１０の第１主面ＰＳ１で、貫通孔１２を通過可能な寸法の細胞凝
集塊６１が引っ掛からずに、貫通孔１２を通過することができる。したがって、実施例１
では、比較例１よりも多くの細胞凝集塊６１を回収することができたと考えられる。また
、実施例１では、比較例１よりも寸法精度を向上させた細胞凝集塊６１を回収することが
できると考えられる。
【０１３１】
　このように、比較例１のナイロンメッシュでは、細胞凝集塊６１の回収率の低下、分級
の誤差、再現性の低下が生じる。したがって、実施例１の金属製多孔膜１０では、ナイロ
ンメッシュと比べて、細胞凝集塊６１の回収率、分級の精度、再現性を向上させることが
できる。
【０１３２】
（実施例２）
　実施例２においては、実施の形態１の分級装置５０を用いて、異なる寸法の複数の細胞
凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃの分級を行った。なお、細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１
ｃの寸法については、細胞凝集塊６１ａが最も大きく、細胞凝集塊６１ｃが最も小さい寸
法とする。
【０１３３】
　実施例２は、実施の形態１の分級装置５０を用いた。分級装置５０の金属製多孔膜１０
Ａ、１０Ｂ、１０Ｃは、ニッケル製の円形のメッシュである。金属製多孔膜１０Ａ、１０
Ｂ、１０Ｃは、外径が７．８ｍｍであり、中央部に直径６ｍｍの膜部１１ａ、１１ｂ、１
１ｃを形成している。膜部１１ａ、１１ｂ、１１ｃには、正方形の貫通孔１２ａ、１２ｂ
、１２ｃが正方格子配列で設けられている。貫通孔１２ａ、１２ｂ、１２ｃの寸法は、そ
れぞれ正方形の一辺が１８０μｍ、１２０μｍ、５８μｍ、格子間隔が２６０μｍ、１７
０μｍ、７６．３μｍ、厚みが２０μｍ、１７μｍ、２０μｍである。また、金属製多孔
膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃは、分級を行う前にガンマ線照射によって滅菌処理が行われて
いる。実施例２の分級装置５０では、液体６０の流路の上流側から金属製多孔膜１０Ａ、
１０Ｂ、１０Ｃの順で直列に配列されている。
【０１３４】
　図１２は、実施例２において異なる寸法の細胞凝集塊を含む液体６０を示す。実施例２
では、図１２に示す異なる寸法の細胞凝集塊を含む液体６０を１ｍｌ、分級装置５０に投
与し、デッドエンド方式にて濾過を行うことによって細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃ
の分級を行った。濾過を開始してから５分後に、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃを
それぞれ取り出した。次に、各々の金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃについて、細胞
凝集塊が捕捉された面（第１主面ＰＳ１）を下側にした状態で、細胞凝集塊が捕捉されて
いない面（第２主面ＰＳ２）から生理食塩水５ｍｌを通過させることで、シャーレに細胞
凝集塊を回収した。回収した細胞凝集塊を顕微鏡にて観察した。
【０１３５】
　図１３は、実施例２において金属製多孔膜１０Ａで回収した細胞凝集塊の拡大写真を示
す。図１３に示すように、金属製多孔膜１０Ａでは、貫通孔１２ａより大きい細胞凝集塊
６１ａが捕捉されていることがわかる。
【０１３６】
　図１４は、実施例２において金属製多孔膜１０Ｂで回収した細胞凝集塊の拡大写真を示
す。図１４に示すように、金属製多孔膜１０Ｂでは、貫通孔１２ｂより大きい細胞凝集塊
６１ｂが捕捉されていることがわかる。
【０１３７】
　図１５は、実施例２において金属製多孔膜１０Ｃで回収した細胞凝集塊拡大写真を示す
。図１５に示すように、金属製多孔膜１０Ｃでは、貫通孔１２ｃより大きい細胞凝集塊６
１ｃが捕捉されていることがわかる。
【０１３８】
　また、前述した実施例２の条件と同じ条件で液体６０の濾過を行うことによって分級を
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行い、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃで濾過された後の液体６０Ａ、６０Ｂ、６０
Ｃの一部を顕微鏡にて拡大観察した。
【０１３９】
　図１６は、実施例２において金属製多孔膜１０Ａを通過した後の液体６０Ａの一部を拡
大した写真を示す。図１６に示すように、金属製多孔膜１０Ａを通過した液体６０Ａには
、細胞凝集塊６１ｂ、６１ｃと単離細胞６２とが含まれているが、細胞凝集塊６１ａは含
まれていないことがわかる。
【０１４０】
　図１７は、実施例２において金属製多孔膜１０Ｂを通過した後の液体６０Ｂの一部を拡
大した写真を示す。図１７に示すように、金属製多孔膜１０Ｂを通過した液体６０Ｂには
、細胞凝集塊６１ｃと単離細胞６２とが含まれているが、細胞凝集塊６１ｂは含まれてい
ないことがわかる。
【０１４１】
　図１８は、実施例２において金属製多孔膜１０Ｃを通過した後の液体６０Ｃの一部を拡
大した写真を示す。図１８に示すように、金属製多孔膜１０Ｃを通過した液体６０Ｃには
、単離細胞６２が含まれているが、細胞凝集塊６１ｃは含まれていないことがわかる。
【０１４２】
　このように、実施例２の分級装置５０では、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃにお
いて所望の寸法の細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃを捕捉していることができる。即ち
、実施例２の分級装置５０では、段階的に異なる寸法の細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１
ｃを分級することができる。
【０１４３】
（実施例３）
　実施例３においては、実施の形態１の分級装置５０を用いて、培養した細胞凝集塊（ス
フェロイド）を大きさ毎に分級した。
【０１４４】
　細胞凝集塊は、ｒａｓ遺伝子が導入されたＮＩＨ３Ｔ３細胞を１０％ＦＢＳが含まれた
１％ＰＣＳＭのＤＭＥＭ培地で培養した。使用した容器は、３．５ｍｍディッシュであり
、播種細胞数は３×１０５個／ｍｌであった。３７度のインキュベーション内で２４時間
培養した結果、様々な大きさの細胞凝集塊を生成することができた。
【０１４５】
　図１９は、培養した細胞凝集塊の一部を拡大した写真を示す。図１９に示すように、分
級する前において、異なるサイズの細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃが生成されている
ことがわかる。
【０１４６】
　実施例３において、分級装置５０の金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃの貫通孔１２
ａ、１２ｂ、１２ｃの孔サイズは、それぞれ、１８０μｍ、１００μｍ、５８μｍである
。ここで、貫通孔１２ａ、１２ｂ、１２ｃの形状は、正方形であり、孔サイズとは正方形
の孔の一辺の長さｄを意味する。
【０１４７】
　実施例３では、図１９に示す異なるサイズの細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃを含む
培地６０を、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃの順に通過させることによって、細胞
凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃの分級を行った。具体的には、新たに培養液を投入した３
．５ｍｍディッシュを３個用意し、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃで捕捉された細
胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃを、逆洗することによってそれぞれの３．５ｍｍディッ
シュに移した。
【０１４８】
　図２０は、実施例３において金属製多孔膜１０Ａで捕捉した細胞凝集塊６１ａの一部を
拡大した写真を示す。図２１は、実施例３において金属製多孔膜１０Ｂで捕捉した細胞凝
集塊６１ｂの一部を拡大した写真を示す。図２２は、実施例３において金属製多孔膜１０
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Ｃで捕捉した細胞凝集塊６１ｃの一部を拡大した写真を示す。図２３は、実施例３におい
て金属製多孔膜１０Ｃを通過した後の液体６０の一部を拡大した写真を示す。
【０１４９】
　図２０～２２に示すように、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃでは、それぞれほぼ
均等なサイズの細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃが捕捉されていることがわかる。また
、図２３に示すように、金属製多孔膜１０Ｃを通過した後の液体６０には、細胞凝集塊６
１ａ、６１ｂ、６１ｃが含まれておらず、細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃよりも小さ
いサイズの細胞凝集塊６１ｄが含まれていることがわかる。なお、金属製多孔膜１０Ｃを
通過した後の液体６０には、細胞凝集塊６１ｄの他に、例えば、単離細胞６２などを含ん
でいてもよい。
【０１５０】
　このように、実施例３において、異なる大きさの細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃを
含む培地６０（図１９参照）を、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃに通過させること
によって、細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃをサイズ毎に分級することができたことが
わかる（図２０～２３参照）。
【０１５１】
　次に、細胞凝集塊のサイズと活性の関係を調べるために、細胞凝集塊を含む培地をディ
ッシュ毎に等分し、等分した一方の培地に対してＡＴＰ活性量を測定した。ここで、ＡＴ
Ｐ活性量の測定は、ＡＴＰ定量アッセイ（ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌｏ（登録商標），Ｐ
ｒｏｍｅｇａ）によって行った。ＡＴＰ活性量とは、細胞の活性、即ち細胞の生存率を意
味している。即ち、ＡＴＰ活性量の値が大きいほど、生きた細胞が多いことを意味する。
なお、等分したうちの他方の培地は、後述の再培養に使用した。
【０１５２】
　各ディッシュ内の細胞凝集塊を、ピペットで無作為に１個ずつ選択し、Ｕ底プレート（
３７５ウェル）に投入した。そして、Ｃｅｌｌ　Ｉｍａｇｅｒで各細胞凝集塊の直径とＡ
ＴＰ活性量を測定した。なお、孔サイズ１８０μｍの金属製多孔膜１０Ａで捕捉された細
胞凝集塊６１ａは１７個、孔サイズ１００μｍの金属製多孔膜１０Ｂで捕捉された細胞凝
集塊６１ｂは２０個、孔サイズ５８μｍの金属製多孔膜１０Ｃで捕捉された細胞凝集塊６
１ｃは１２個を選択した。
【０１５３】
　図２４は、実施例３において、細胞凝集塊の直径に対するＡＴＰ活性量の測定結果を示
す。図２４の横軸は細胞凝集塊の直径、縦軸はＡＴＰ活性量である。図２４において、四
角の点は、孔サイズ１８０μｍの金属製多孔膜１０Ａで捕捉された細胞凝集塊６１ａに関
するデータ、三角の点は、孔サイズ１００μｍの金属製多孔膜１０Ｂで捕捉された細胞凝
集塊６１ｂに関するデータ、菱形の点は、孔サイズ５８μｍの金属製多孔膜１０Ｃで捕捉
された細胞凝集塊６１ｃに関するデータを示す。
【０１５４】
　図２４に示すように、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃのそれぞれで捕捉された細
胞の活性が保たれていることがわかる。具体的に説明すると、ＡＴＰ活性量は、生きてい
る細胞が多いほど、活性量（ＲＬＵ発光量）の値が大きくなる。細胞凝集塊は、サイズが
大きくなるほど、多くの細胞を含んで構成される。そのため、細胞凝集塊のサイズが大き
くなるほど、細胞凝集塊に含まれる細胞が生きていれば、ＡＴＰ活性量の値は大きくなる
。
【０１５５】
　図２４に示すように、細胞凝集塊の直径が大きくなるほど、ＡＴＰの活性量の値が大き
くなっていることがわかる。このことから、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃのそれ
ぞれで捕捉された細胞の活性が保たれていることがわかる。即ち、金属製多孔膜１０Ａ、
１０Ｂ、１０Ｃのそれぞれで捕捉された細胞が生存していることがわかる。なお、元来、
細胞凝集塊は、表面近傍の細胞のみ活性が保たれており、細胞凝集塊の中心部の細胞の活
性は失われている。そのため、細胞凝集塊の直径とＡＴＰ活性量の関係は、２次から３次



(21) JP 2018-65132 A 2018.4.26

10

20

30

40

50

の曲線になる。
【０１５６】
　金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃのそれぞれで捕捉された細胞凝集塊に関して、細
胞凝集塊の直径の最大値、最小値、平均値、及び標準偏差を表１に示す。
【０１５７】
【表１】

【０１５８】
　表１に示すように、孔サイズ１８０μｍの金属製多孔膜金属製多孔膜１０Ａ、孔サイズ
１００μｍの金属製多孔膜１０Ｂ、孔サイズ５８μｍの金属製多孔膜１０Ｃにおいて、捕
捉された細胞凝集塊の直径の最大値は、それぞれ、４９５μｍ、２６８μｍ、１５８μｍ
であった。捕捉された細胞凝集塊の直径の最小値は、金属製多孔膜金属製多孔膜１０Ａ、
１０Ｂ、１０Ｃの順に、２６７μｍ、１３８μｍ、６５μｍであった。捕捉された細胞凝
集塊の直径の平均値は、金属製多孔膜金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃの順に、３６
５μｍ、２０３μｍ、１１１μｍであった。捕捉された細胞凝集塊の標準偏差は、金属製
多孔膜金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃの順に、６８、３６、３０であった。また、
捕捉された細胞凝集塊の平均値に対する標準偏差の割合は、金属製多孔膜金属製多孔膜１
０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃの順に、１９％、１８％、２７％であった。
【０１５９】
　更に、分級した細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃを再培養した。なお、再培養には、
前述の等分したうちの他方の培地を用いた。
【０１６０】
　各ディッシュ内の細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃを、ピペットで無作為に３個ずつ
選択して１組とし、この１組をＵ底プレート（３７５ウェル）に投入した。図２５は、実
施例３において、孔サイズ１８０μｍの金属製多孔膜１０Ａで捕捉された１組の細胞凝集
塊６１ａの写真を示す。図２６は、実施例３において、孔サイズ１００μｍの金属製多孔
膜１０Ｂで捕捉された１組の細胞凝集塊６１ｂの写真を示す。図２７は、実施例３におい
て、孔サイズ５８μｍの金属製多孔膜１０Ｃで捕捉された１組の細胞凝集塊６１ｃの写真
を示す。
【０１６１】
　実施例３では、金属製多孔膜１０Ａで捕捉された図２５に示す細胞凝集塊６１ａを３３
組、孔サイズ１００μｍの金属製多孔膜１０Ｂで捕捉された図２６に示す細胞凝集塊６１
ｂを４３組、孔サイズ５８μｍの金属製多孔膜１０Ｃで捕捉された図２７に示す細胞凝集
塊６１ｃを３４組作製した。これらを３７度のインキュベーション内で２４時間培養した
結果、３個の細胞凝集塊から１個の細胞凝集塊を作製することができた。
【０１６２】
　図２８は、実施例３において、金属製多孔膜１０Ａで捕捉した図２５に示す３個の細胞
凝集塊６１ａを培養して作製した１個の細胞凝集塊６３の写真を示す。図２９は、金属製
多孔膜１０Ｂで捕捉した図２６に示す３個の細胞凝集塊６１ｂを培養して作製した１個の
細胞凝集塊６４の写真を示す。図３０は、金属製多孔膜１０Ｃで捕捉した図２７に示す３
個の細胞凝集塊６１ｃを培養して作製した１個の細胞凝集塊６５の写真を示す。
【０１６３】
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　再培養して作製した図２８～３０に示す細胞凝集塊６３、６４、６５について、前述の
Ｃｅｌｌ　Ｉｍａｇｅｒを使用して大きさを測定した。細胞凝集塊６３、６４、６５の大
きさの平均値と標準偏差は、それぞれ、３４０±８１μｍ、１９４±３４μｍ、１１０±
３０μｍであった。また、細胞凝集塊６３、６４、６５の大きさの平均値に対する標準偏
差の割合は、それぞれ、２４％、１８％、２７％であった。これらの値は、金属製多孔膜
１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃで分級した表１に示す結果と同等であった。
【０１６４】
　以上の結果は、細胞凝集塊の作製において、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃを使
用して、異なるサイズの細胞凝集塊を含む培地から所望のサイズの細胞凝集塊を分級可能
であることを示している。また、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃで分級された細胞
凝集塊を用いて更に培養した場合、培養される細胞凝集塊の大きさを均一化させやすいこ
とを示している。
【０１６５】
（実施例４）
　実施例４においては、実施の形態１の分級装置５０を用いて分級した細胞凝集塊（スフ
ェロイド）を用いて薬効調査を行った。また、比較例２として、分級していない細胞凝集
塊、即ち異なるサイズの細胞凝集塊を用いて薬効調査を行った。
【０１６６】
　実施例４及び比較例２では、抗がん剤ボルテゾミブ（Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ）に対する
薬効を調査した。ボルテゾミブは、再発または難治性多発性骨髄腫の治療に用いられるプ
ロテアーム阻害剤である。作用機序としては、アポトーシス誘導、増殖抑制、血管新生抑
制により抗腫瘍作用を示すことが知られている。また、ＮＦ－ｋＢの活性化を阻害し、接
着阻害及び／又はＩＬ－６分泌の抑制を引き起こすことが知られている。
【０１６７】
　細胞凝集塊は、ｒａｓ遺伝子が導入されたＮＩＨ３Ｔ３／ＥＧＦＰ細胞を１０％ＦＢＳ
が含まれた１％ＰＣＳＭのＤＭＥＭ培地で培養した。使用した容器は、３．５ｍｍディッ
シュであり、播種細胞数は１×１０５個／ｍｌであった。３７度のインキュベーション内
で２４時間培養した結果、様々な大きさの細胞凝集塊を生成することができた。この細胞
凝集塊を含む培地を二等分し、一方を実施例４に、他方を比較例２に使用した。
【０１６８】
　実施例４では、孔サイズ１８０μｍの金属製多孔膜１０Ａ、孔サイズ１００μｍの金属
製多孔膜１０Ｂを通過させた後、金属製多孔膜１０Ｂ上に捕捉された細胞凝集塊を１個ず
つ選択し、Ｕ底プレート（３７５ウェル）に投入した。そして、Ｃｅｌｌ　Ｉｍａｇｅｒ
で各細胞凝集塊の直径と体積を求めた。
【０１６９】
　実施例４では、次に、各ウェルに対して、ボルテゾミブを１、３、１０、２０、１００
ｎＭ投入した。その後、３７度のインキュベーション内で２４時間培養した後、ＡＴＰ定
量アッセイ（ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌｏ（登録商標），Ｐｒｏｍｅｇａ）によってＡＴ
Ｐ活性量を測定した。さらにその後、３７度のインキュベーション内で２４時間培養した
後（合計４８時間）、ＡＴＰ活性量を測定した。
【０１７０】
　図３１は、実施例４において、ボルテゾミブを１、３、１０、２０、１００ｎＭ投入し
て２４時間培養した細胞凝集塊のＡＴＰ活性量の測定結果を示す。図３２は、実施例４に
おいて、ボルテゾミブを１、３、１０、２０、１００ｎＭ投入して４８時間培養した細胞
凝集塊のＡＴＰ活性量の測定結果を示す。なお、図３１及び図３２において、縦軸はＡＴ
Ｐ活性率を示し、横軸はボルテゾミブ濃度を示す。
【０１７１】
　一方、比較例２では、金属製多孔膜による分級を行わずに細胞凝集塊を１個ずつ選択し
、Ｕ底プレート（３７５ウェル）に投入した。そして、Ｃｅｌｌ　Ｉｍａｇｅｒで各細胞
凝集塊の直径と体積を求めた。
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【０１７２】
　比較例２では、次に、各ウェルに対して、ボルテゾミブを１、３、１０、２０、１００
ｎＭ投入した。その後、３７度のインキュベーション内で２４時間培養した後、ＡＴＰ定
量アッセイ（ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌｏ（登録商標），Ｐｒｏｍｅｇａ）によってＡＴ
Ｐ活性量を測定した。さらにその後、３７度のインキュベーション内で２４時間培養した
後（合計４８時間）、ＡＴＰ活性量を測定した。
【０１７３】
　図３３は、比較例２において、ボルテゾミブを１、３、１０、２０、１００ｎＭ投入し
て２４時間培養した細胞凝集塊のＡＴＰ活性量の測定結果を示す。図３４は、比較例２に
おいて、ボルテゾミブを１、３、１０、２０、１００ｎＭ投入して４８時間培養した細胞
凝集塊のＡＴＰ活性量の測定結果を示す。なお、図３３及び図３４において、縦軸はＡＴ
Ｐ活性率を示し、横軸はボルテゾミブ濃度を示す。
【０１７４】
　図３１及び図３２に示される実施例４のＡＴＰ活性率と、図３３及び図３４に示される
比較例２のＡＴＰ活性率とを比較すると、実施例４は比較例２よりもエラーバーが小さい
ことがわかる。これは、細胞凝集塊を用いた薬効試験（薬効研究又は薬効開発）において
、金属製多孔膜１０を用いた分級により得られた均一なサイズの細胞凝集塊を用いて薬効
試験を行うことにより、信頼性の高い結果が得られることを示している。即ち、金属製多
孔膜１０を用いて細胞凝集塊の分級を行うことによって、精度の高い薬効試験結果を得ら
れるという効果がある。また、金属製多孔膜１０は、ナイロンメッシュ等と比べて機械強
度が高いため、分級精度が高い。そのため、金属製多孔膜１０によれば、ナイロンメッシ
ュ等と比べて、薬効試験において細胞凝集塊のサイズに起因する試験結果の誤差を小さく
することができる。
【０１７５】
（実施例５）
　実施例５においては、金属製多孔膜１０が細胞凝集塊の培養に与える影響を調べるため
に、火炎滅菌した金属製多孔膜１０を培養液に浸した状態で細胞凝集塊を培養した。また
、比較例３として、金属製多孔膜１０を培養液に浸さない状態で細胞凝集塊を培養した。
【０１７６】
　実施例５及び比較例３では、ｒａｓ遺伝子が導入されたＮＩＨ３Ｔ３細胞を、ダルベッ
コ変法イーグル培地ＤＭＥＭ（ナカライテスク製）に５％ＦＣＳと１％ＰＣＳＭを添加し
た培地で培養した。
【０１７７】
　図３５は、実施例５及び比較例３における細胞６６の培養状態を示す。図３５に示すよ
うに、ウェルプレート８０（住友ベークライト製スミロンタイトプレート２４Ｆ）を準備
した。ウェルプレート８０において、Ａ列の３つのウェルに比較例３の細胞６６及び培地
６０を播種し、Ｃ列の３つのウェルに実施例５の細胞６６及び培地６０を播種した。なお
、１ウェルあたりの播種量は、細胞の数が７．０×１０４個、培地が２ｍｌであった。
【０１７８】
　実施例５では、金属製多孔膜１０を３枚用意し、１秒間バーナーで曝した。その後、金
属製多孔膜１０を切断し、ウェル内の培地６０に浸漬した。なお、実施例５に用いた金属
製多孔膜１０は、外形１８ｍｍ、厚み４０μｍである。貫通孔１２の形状は、正方形であ
り、正方形の一辺の長さは５８μｍである。また、２つの貫通孔１２の間の距離ｂは、１
８μｍである。
【０１７９】
　実施例５では、金属製多孔膜１０を培地６０に浸漬させた状態で、細胞６６の培養を１
０分間行った後、金属製多孔膜１０を取り除いた。一方、比較例３では、金属製多孔膜１
０を培地に浸漬させずに、細胞６６の培養を１０分間行った。そして、実施例５及び比較
例３で培養された細胞の活性量を以下の方法で確認した。
【０１８０】
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　実施例５及び比較例３の培地６０と細胞６６を、それぞれ２０分割して別のプレートに
分注した。分注された培地、細胞それぞれに、ＴＯＹＯＩＮＫ製のＡＴＰ試薬を１００μ
Ｌ添加した後に、プレートリーダー（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ製Ｆｕｓｉｏｎ　α－Ｆ
Ｐ）でＲＬＵ発光量（ＡＴＰ活性量）を測定した。
【０１８１】
　図３６は、実施例５及び比較例３において、培養された細胞のＲＬＵ発光量（ＡＴＰ活
性量）の測定結果を示す。図３６に示すように、実施例５と比較例３と比較すると、ＲＬ
Ｕ発生量（ＡＴＰ活性量）が同等であることがわかる。これは、火炎滅菌された金属製多
孔膜１０が、細胞の培養に何ら影響を与えないことを示している。
【０１８２】
（実施例６）
　実施例６においては、実施の形態１の分級装置５０を用いて、培養したマウスＥＳ細胞
に由来する細胞凝集塊（スフェアまたは胚様体）を大きさ毎に分級した。金属製多孔膜１
０は、ニッケル製の円形のメッシュである。金属製多孔膜１０は、外径が７．８ｍｍであ
り、中央部に直径６ｍｍの膜部１１を形成している。膜部１１には、正方形の貫通孔１２
が正方格子配列で設けられている。貫通孔１２の一辺は、１２０μｍである。貫通孔１２
の間隔、即ち２つの貫通孔１２の間の金属部分の距離は、５０μｍである。言い換えると
、貫通孔１２の格子間隔は１７０μｍである。厚みは１７μｍである。また、金属製多孔
膜１０は、分級を行う前にガンマ線照射によって滅菌処理が行われている。実施例６では
、図３７に示す異なる寸法の細胞凝集塊６１を含む液体６０を、金属製多孔膜１０に通過
させて濾過することによって、細胞凝集塊６１の分級を行った。
【０１８３】
　細胞凝集塊は、マウスＥＳ細胞を１０％ＦＢＳが含まれた１％ＰＣＳＭのＤＭＥＭ培地
で培養した。使用した容器は、３．５ｍｍディッシュであり、播種細胞数は３×１０５個
／ｍｌであった。３７度のインキュベーション内で４８時間培養した結果、様々な大きさ
の細胞凝集塊を生成することができた。
【０１８４】
　図３７は、培養した細胞凝集塊の一部を拡大した写真を示す。図３７に示すように、分
級する前において、異なるサイズの細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃが生成されている
ことがわかる。
【０１８５】
　実施例６において、分級装置５０の金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃの貫通孔１２
ａ、１２ｂ、１２ｃの孔サイズは、それぞれ、１８０μｍ、１００μｍ、５８μｍである
。ここで、貫通孔１２ａ、１２ｂ、１２ｃの形状は、正方形であり、孔サイズとは正方形
の孔の一辺の長さｄを意味する。
【０１８６】
　実施例６では、図３７に示す異なるサイズの細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃを含む
培地６０を、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃの順に通過させることによって、細胞
凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃの分級を行った。具体的には、新たに培養液を投入した３
．５ｍｍディッシュを３個用意し、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃで捕捉された細
胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃを、逆洗することによってそれぞれの３．５ｍｍディッ
シュに移した。
【０１８７】
　図３８は、実施例６において金属製多孔膜１０Ａで捕捉した細胞凝集塊６１ａの一部を
拡大した写真を示す。図３９は、実施例６において金属製多孔膜１０Ｂで捕捉した細胞凝
集塊６１ｂの一部を拡大した写真を示す。図４０は、実施例６において金属製多孔膜１０
Ｃで捕捉した細胞凝集塊６１ｃの一部を拡大した写真を示す。図４１は、実施例６におい
て金属製多孔膜１０Ｃを通過した後の液体６０の一部を拡大した写真を示す。
【０１８８】
　図３８～図４１に示すように、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃでは、それぞれほ
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ぼ均等なサイズの細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃが捕捉されていることがわかる。ま
た、図４１に示すように、金属製多孔膜１０Ｃを通過した後の液体６０には、細胞凝集塊
６１ａ、６１ｂ、６１ｃが含まれておらず、細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃよりも小
さいサイズの細胞凝集塊６１ｄが含まれていることがわかる。なお、金属製多孔膜１０Ｃ
を通過した後の液体６０には、細胞凝集塊６１ｄの他に、例えば、単離細胞６２などを含
んでいてもよい。
【０１８９】
　このように、実施例６において、異なる大きさの細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃを
含む培地６０（図３７参照）を、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃに通過させること
によって、細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃをサイズ毎に分級することができたことが
わかる（図３８～図４１参照）。
【０１９０】
　次に、細胞凝集塊のサイズと活性の関係を調べるために、細胞凝集塊を含む培地をディ
ッシュ毎に等分し、等分した一方の培地に対してＡＴＰ活性量を測定した。ここで、ＡＴ
Ｐ活性量の測定は、ＡＴＰ定量アッセイ（ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌｏ（登録商標），Ｐ
ｒｏｍｅｇａ）によって行った。ＡＴＰ活性量とは、細胞の活性、即ち細胞の生存率を意
味している。即ち、ＡＴＰ活性量の値が大きいほど、生きた細胞が多いことを意味する。
なお、等分したうちの他方の培地は、後述の再培養に使用した。
【０１９１】
　各ディッシュ内の細胞凝集塊を、ピペットで無作為に１個ずつ選択し、Ｕ底プレート（
３７５ウェル）に投入した。そして、Ｃｅｌｌ　Ｉｍａｇｅｒで各細胞凝集塊の直径とＡ
ＴＰ活性量を測定した。なお、孔サイズ１８０μｍの金属製多孔膜１０Ａで捕捉された細
胞凝集塊６１ａは１３個、孔サイズ１００μｍの金属製多孔膜１０Ｂで捕捉された細胞凝
集塊６１ｂは１０個、孔サイズ５８μｍの金属製多孔膜１０Ｃで捕捉された細胞凝集塊６
１ｃは１６個を選択した。
【０１９２】
　図４２は、実施例６において、細胞凝集塊の直径に対するＡＴＰ活性量の測定結果を示
す。図４２の横軸は細胞凝集塊の直径、縦軸はＡＴＰ活性量である。図４２において、四
角の点は、孔サイズ１８０μｍの金属製多孔膜１０Ａで捕捉された細胞凝集塊６１ａに関
するデータ、三角の点は、孔サイズ１００μｍの金属製多孔膜１０Ｂで捕捉された細胞凝
集塊６１ｂに関するデータ、菱形の点は、孔サイズ５８μｍの金属製多孔膜１０Ｃで捕捉
された細胞凝集塊６１ｃに関するデータを示す。
【０１９３】
　図４２に示すように、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃのそれぞれで捕捉された細
胞の活性が保たれていることがわかる。具体的に説明すると、ＡＴＰ活性量は、生きてい
る細胞が多いほど、活性量（ＲＬＵ発光量）の値が大きくなる。細胞凝集塊は、サイズが
大きくなるほど、多くの細胞を含んで構成される。そのため、細胞凝集塊のサイズが大き
くなるほど、細胞凝集塊に含まれる細胞が生きていれば、ＡＴＰ活性量の値は大きくなる
。
【０１９４】
　図４２に示すように、細胞凝集塊の直径が大きくなるほど、ＡＴＰの活性量の値が大き
くなっていることがわかる。このことから、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃのそれ
ぞれで捕捉された細胞の活性が保たれていることがわかる。即ち、金属製多孔膜１０Ａ、
１０Ｂ、１０Ｃのそれぞれで捕捉された細胞が生存していることがわかる。なお、元来、
細胞凝集塊は、表面近傍の細胞のみ活性が保たれており、細胞凝集塊の中心部の細胞の活
性は失われている。そのため、細胞凝集塊の直径とＡＴＰ活性量の関係は、２次から３次
の曲線になる。
【０１９５】
　金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃのそれぞれで捕捉された細胞凝集塊に関して、細
胞凝集塊の直径の最大値、最小値、平均値、及び標準偏差を表２に示す。
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【０１９６】
【表２】

【０１９７】
　表２に示すように、孔サイズ１８０μｍの金属製多孔膜金属製多孔膜１０Ａ、孔サイズ
１００μｍの金属製多孔膜１０Ｂ、孔サイズ５８μｍの金属製多孔膜１０Ｃにおいて、捕
捉された細胞凝集塊の直径の最大値は、それぞれ、６４９μｍ、２１１μｍ、１３６μｍ
であった。捕捉された細胞凝集塊の直径の最小値は、金属製多孔膜金属製多孔膜１０Ａ、
１０Ｂ、１０Ｃの順に、２７６μｍ、１４２μｍ、５９μｍであった。捕捉された細胞凝
集塊の直径の平均値は、金属製多孔膜金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃの順に、４１
３μｍ、１７８μｍ、９９μｍであった。捕捉された細胞凝集塊の標準偏差は、金属製多
孔膜金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃの順に、６８、３６、３０であった。また、捕
捉された細胞凝集塊の平均値に対する標準偏差の割合は、金属製多孔膜金属製多孔膜１０
Ａ、１０Ｂ、１０Ｃの順に、３１％、１２％、２３％であった。
【０１９８】
　更に、分級した細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃを再培養した。なお、再培養には、
前述の等分したうちの他方の培地を用いた。
【０１９９】
　各ディッシュ内の細胞凝集塊６１ａ、６１ｂ、６１ｃを、ピペットで無作為に３個ずつ
選択して１組とし、この１組をＵ底プレート（３７５ウェル）に投入した。図４３は、実
施例６において、孔サイズ１８０μｍの金属製多孔膜１０Ａで捕捉された１組の細胞凝集
塊６１ａの写真を示す。図４４は、実施例６において、孔サイズ１００μｍの金属製多孔
膜１０Ｂで捕捉された１組の細胞凝集塊６１ｂの写真を示す。図４５は、実施例６におい
て、孔サイズ５８μｍの金属製多孔膜１０Ｃで捕捉された１組の細胞凝集塊６１ｃの写真
を示す。
【０２００】
　実施例６では、金属製多孔膜１０Ａで捕捉された図４３に示す細胞凝集塊６１ａを３０
組、孔サイズ１００μｍの金属製多孔膜１０Ｂで捕捉された図４４に示す細胞凝集塊６１
ｂを１７組、孔サイズ５８μｍの金属製多孔膜１０Ｃで捕捉された図４５に示す細胞凝集
塊６１ｃを５０組作製した。これらを３７度のインキュベーション内で２４時間培養した
結果、３個の細胞凝集塊から１個の細胞凝集塊を作製することができた。
【０２０１】
　図４６は、実施例６において、金属製多孔膜１０Ａで捕捉した図４３に示す３個の細胞
凝集塊６１ａを培養して作製した１個の細胞凝集塊６３の写真を示す。図４７は、金属製
多孔膜１０Ｂで捕捉した図４４に示す３個の細胞凝集塊６１ｂを培養して作製した１個の
細胞凝集塊６４の写真を示す。図４８は、金属製多孔膜１０Ｃで捕捉した図４５に示す３
個の細胞凝集塊６１ｃを培養して作製した１個の細胞凝集塊６５の写真を示す。
【０２０２】
　再培養して作製した図４６～図４８に示す細胞凝集塊６３、６４、６５について、前述
のＣｅｌｌ　Ｉｍａｇｅｒを使用して大きさを測定した。細胞凝集塊６３、６４、６５の
大きさの平均値と標準偏差は、それぞれ、４４１±１４６μｍ、２０３±２６μｍ、１１
４±３４μｍであった。また、細胞凝集塊６３、６４、６５の大きさの平均値に対する標
準偏差の割合は、それぞれ、３３％、１３％、３０％であった。これらの値は、金属製多
孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃで分級した表２に示す結果と同等であった。
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　以上の結果は、細胞凝集塊の作製において、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃを使
用して、異なるサイズの細胞凝集塊を含む培地から所望のサイズの細胞凝集塊を分級可能
であることを示している。また、金属製多孔膜１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃで分級された細胞
凝集塊を用いて更に培養した場合、培養される細胞凝集塊の大きさを均一化させやすいこ
とを示している。
【０２０４】
　本発明は、添付図面を参照しながら好ましい実施形態に関連して充分に記載されている
が、この技術の熟練した人々にとっては種々の変形や修正は明白である。そのような変形
や修正は、添付した特許請求の範囲による本発明の範囲から外れない限りにおいて、その
中に含まれると理解されるべきである。
【産業上の利用可能性】
【０２０５】
　本発明は、細胞凝集塊の回収率を高めて分級を行うことができるため、例えば、薬効調
査や再生医療薬の製造等の分野に有用である。
【符号の説明】
【０２０６】
　１０、１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃ　金属製多孔膜
　１１、１１ａ、１１ｂ、１１ｃ　膜部
　１２、１２ａ、１２ｂ、１２ｃ　貫通孔
　２０　ハウジング
　２１　第１ハウジング部
　２１ａ　流体流入路
　２１ｂ　フランジ部
　２１ｃ　貫通穴
　２１ｄ　末端部
　２２　第２ハウジング部
　２２ａ　流体排出路
　２２ｂ　フランジ部
　２２ｃ　凸部
　２２ｄ　末端部
　５０　分級装置
　６０、６０Ａ、６０Ｂ、６０Ｃ　液体
　６１、６１ａ、６１ｂ、６１ｃ、６１ｄ　細胞凝集塊
　６２　単離細胞
　６３、６４、６５　細胞凝集塊
　６６　細胞
　７０　液体の流れる方向
　８０　ウェルプレート
　ＰＳ１　第１主面
　ＰＳ２　第２主面
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