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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下工程を含む試料のレーザー捕捉顕微解剖顕微鏡による映像化方法。
　光源を有するレーザー捕捉顕微解剖顕微鏡を用意する工程；
　該顕微鏡で規定される光線通路の範囲内に散乱媒体及び試料を置き、ここで、散乱媒体
は、光源と試料との間に、試料の１センチメータより小さい範囲内でまたは試料と接触し
て配置される、散乱媒体及び試料を置く工程；及び
　該顕微鏡で試料を映像化する工程。
【請求項２】
　散乱媒体がレーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムに光学的に結合している、請求項１
の方法。
【請求項３】
　移動用フィルム担体を用意する工程を更に含み、
　散乱媒体は、移動用フィルム担体の上部表面に取り付けられる、請求項１の方法。
【請求項４】
　移動用フィルム担体を用意する工程を更に含み、
　散乱媒体は、移動用フィルム担体の基盤表面に取り付けられる、請求項１の方法。
【請求項５】
　移動用フィルム担体を用意する工程を更に含み、
　散乱媒体は、移動用フィルム担体に取り付けられる、請求項１の方法。
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【請求項６】
　移動用フィルム担体を用意する工程を更に含み、
　散乱媒体を、移動用フィルム担体の内部に配置する、請求項１の方法。
【請求項７】
　移動用フィルム担体を用意する工程と、
　移動用フィルム担体に取り付けられたレーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムを用意す
る工程と、を更に含み、
　散乱媒体は、レーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムに組み込まれている、請求項１の
方法。
【請求項８】
　移動用フィルム担体を用意する工程と、
　移動用フィルム担体に取り付けられたレーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムを用意す
る工程と、を更に含み、
　散乱媒体は、レーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムの表面に配置される、請求項１の
方法。
【請求項９】
　光源と、
　散乱媒体と、を含むレーザー捕捉顕微解剖システムであって、
　散乱媒体が、システムで規定される光線通路の範囲内で、光源と映像化される試料との
間に、試料の１センチメータより小さい範囲内でまたは試料と接触して配置される、レー
ザー捕捉顕微解剖システム。
【請求項１０】
　散乱媒体に光学的に結合しているレーザー捕捉顕微解剖フィルムを更に含む、請求項９
のシステム。
【請求項１１】
　移動用フィルム担体を更に含み、散乱媒体は、移動用フィルム担体の上部表面に取り付
けられている、請求項９のシステム。
【請求項１２】
　移動用フィルム担体を更に含み、散乱媒体は、移動用フィルム担体の基盤表面に取り付
けられている、請求項９のシステム。
【請求項１３】
　移動用フィルム担体を更に含み、散乱媒体は、移動用フィルム担体に取り付けられてい
る、請求項９のシステム。
【請求項１４】
　移動用フィルム担体を更に含み、散乱媒体は、移動用フィルム担体の内部に配置される
、請求項９のシステム。
【請求項１５】
　移動用フィルム担体と、レーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムとを更に含み、フィル
ムは、移動用フィルム担体に取り付けられ、散乱媒体は、レーザー捕捉顕微解剖の移動用
フィルムに組み込まれている、請求項９のシステム。
【請求項１６】
　移動用フィルム担体と、レーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムとを更に含み、散乱媒
体は、レーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムの表面に配置される、請求項９のシステム
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は一般に、レーザー捕捉顕微解剖（ＬＣＭ）の分野に関する。特に本発明は、分
析容器の内部部品の少なくとも一部に取り付けたＬＣＭフィルムを含むＬＣＭ試料を取得
する装置に関する。さらに、本発明の好ましい実施は、ミクロ遠心管キャップの底で高温
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真空焼成される、実質的に平面のエチレンビニルアセテート（ＥＶＡ）ポリマーＬＣＭフ
ィルムに関する。本発明はそれゆえ、平面キャップと称することができる型のＬＣＭ試料
取得装置に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ガンのような疾病を、長い間、組織バイオプシーを検査して正常でない細胞を同定する
ことによって同定してきた。周囲の組織から目的とする細胞を抽出する満足すべき方法が
従来技術にないことが問題であった。現在、研究者は目的の細胞を手動で抽出しようとす
るか、又は細胞を手動装置で機械的に分離するか若しくは細胞を分離し培養する複雑な方
法によって目的とする細胞を顕微解剖しなければならない。多くの研究者はいずれのやり
方も単調で時間を浪費し、非効率であると考えている。
　ほんの数秒で組織から小さな一群の細胞を抽出できる新規な技術が開発された。この技
術はレーザー捕捉顕微解剖（ＬＣＭ）と言われる。レーザー捕捉顕微解剖は一段階の技術
で、低エネルギーレーザーの標準的な研究室用顕微鏡と、例えば食品の包装に使用するプ
ラスチックシールのような、透明なエチレンビニルアセテートポリマーの熱可塑性フィル
ムを統合したものである。
【０００３】
　レーザー捕捉顕微解剖では、操作者は標準的な組織病理学のガラススライド上に乗せた
組織バイオプシー切片を顕微鏡を通して観察するが、その切片は典型的には数群の異なる
型の細胞を含んでいる。熱可塑性フィルムを組織バイオプシー切片の上にそれと接して置
く。組織切片中の一群の目的細胞を同定する場合は、操作者はそれを顕微鏡視野の標的領
域の中央に置き、次いでレーザーからのパルスを発生するが、そのレーザーは例えば二酸
化炭素レーザーであり、約50ミリワット（mW）の強度と約50から500ミリセコンド（mS）
の間のパルス持続時間を有している。レーザーパルスは、それがフィルムを通過する際に
それを局所的に加熱し、それに接着性を賦与する。次いで細胞は、プラスチックテープの
局所的に接着性となった領域に直接接着し、テープの上に細胞がただちに抽出され、いつ
でも分析が可能となる。レーザービームの直径が小さいので、極めて小さい細胞群を組織
切片から顕微解剖することができる。
【０００４】
　これらの目的とする細胞だけを組織資料から直接取り出すことによって、科学者は目的
とする細胞の遺伝子及び酵素活性を他の研究手段を使用してただちに分析することができ
る。DNA及びRNAのポリメラーゼ連鎖反応増幅のような手順、及び組織試料からの酵素の回
収が示されてきた。レーザー捕捉顕微解剖で抽出した腫瘍細胞からのDNA又はRNAの増幅能
力には制限がないことが報告されている。
　レーザー捕捉顕微解剖では試験したすべての組織で細胞の抽出に成功した。これらには
腎糸球体、インサイチュー乳ガン、胸部の異型管肥厚、前立腺上皮間新形成（prostatic 
interepithielial neoplasia）及びリンパ小節（lymphoid follicle）が含まれる。レー
ザー捕捉顕微解剖が提供する細胞への直接アクセスは、早期かつより正確な疾病の検出に
対する基盤形成に役立ち、ガン及び他の疾病の分子レベルにおける理解が革命的になろう
。この技術の他の適切な役割は、医学研究での新たな課題である、種々の細胞型における
遺伝子発現のパターンを記録することである。例えば、国立ガン研究所ガンゲノム解剖計
画（the National Cancer Institute's Cancer Genome Anatomy Project、CGAP）は、正
常細胞、前ガン細胞及び悪性細胞の遺伝子発現のパターンを明らかにしようとしている。
CGAPのような計画では、レーザー捕捉顕微解剖が組織試料から純粋な細胞試料を得るのに
役立つ手段である。
【０００５】
　ＬＣＭ技術は最近の刊行物である、Laser Capture Microdissection, Science, Vol.27
4, No.5289, Issue 8, pp998-1001, 1996年発行、に総説が記載されており、そのすべて
の内容を本明細書に参考として取り込む。ＬＣＭ技術の目的は、典型的な組織病理学のバ
イオプシースライド上に含まれる不均一な集合から選択したヒトの細胞を取得する簡単な
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方法を提供することである。
　典型的な組織バイオプシー試料は5－10μm（5－10ミクロン）の組織切片から成ってお
り、これを組織学の分野で周知の技術を使用してガラスの顕微鏡のスライド上に乗せる。
この組織切片は研究している体器官の断面である。組織は種々の異なる型の細胞から成る
。組織学者はさらなる分析のために、組織のごく小部分を除去しようとすることが多い。
　ＬＣＭでは、組織試料の一番上に置く熱可塑性の移動用フィルムを使用する。このフィ
ルムは有機染料を含んで製造され、この染料を、通常のAlGaAsレーザーダイオードの放射
領域と重複するスペクトルの赤外に近い領域を選択的に吸収するように選択する。収束し
たレーザービームをフィルムに当てると、当たった領域がレーザーで加熱されて溶融し、
ビームを当てた領域の組織に接着する。次いでフィルムが組織から引き上げられ、組織の
うちの選択した部分がフィルムと共に除去される。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　熱可塑性の移動用フィルム、例えば100μm（100ミクロン）の厚さのエチルビニルアセ
テート（ＥＶＡ）フィルムは、Electroseal Corporation of Pompton Lakes, New Jersey
（E540型）から入手可能であり、ＬＣＭ用に使用される。約90℃という低い溶融温度のフ
ィルムを選択する。
　ＬＣＭ技術で使用する熱可塑性のＥＶＡフィルムは染料、例えば赤外ナフタロシアニン
染料でドーピングされてきており、この染料はAldrich Chemical Company （染料番号432
96－2又は39317－7）から入手可能である。これらの染料は800nm領域に強い吸収を有し、
波長領域がフィルムを選択的に溶融するのに使用するレーザーエミッターと重複する。こ
の染料を溶融したバルクプラスチックと高温で混合する。染色したプラスチックを次いで
標準的なフィルム形成技術を使用してフィルムに形成する。プラスチック中の染料の濃度
は約0.001Mである。
　ＬＣＭを適用する場合に使用するフィルムはこの操作については満足すべきものである
ことが分かっているが、いくつかの欠点がある。染料を含浸させたフィルムの光吸収は厚
さの関数である。フィルムのこの性質は、他の理由からフィルムの厚さを選択しようとす
る場合に対立することがある。
　フィルムの吸収特性を変更するのに使用する有機染料が、有害な光化学作用を生じる場
合がある。この結果ＬＣＭ試料が汚染される可能性がある。さらに、現在使用されている
有機染料は同時に使用するレーザー光の波長に対して感受性であり、従ってフィルムは使
用するレーザーに適合しなければならない。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明の目的はレーザー捕捉顕微解剖技術の速度を改良することである。本発明の他の
目的はレーザー捕捉顕微解剖技術の精度を改良することである。本発明の他の目的はレー
ザー捕捉顕微解剖技術の再現性を改良することである。さらに本発明の他の目的はレーザ
ー捕捉顕微解剖技術に含まれる汚染の量を減らすことである。それゆえ、ＬＣＭフィルム
を分析容器の内部に組み込むＬＣＭ消耗品に対する特別な要望がある。平面キャップは実
質的に平面のエチレンビニルアセテート（ＥＶＡ）ポリマーＬＣＭフィルムを含み、この
フィルムがミクロ遠心管キャップの底で高温真空焼成される。レーザー捕捉顕微解剖キャ
ップを焼成されたものとして組み込まれて（すなわち後焼成処理をせずにパッケージされ
て）、レーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムを保護しかつ汚染を最小化することができ
る。キャップ及びそれを組み込んだ構成により、迅速かつ容易な利用という付加的な利点
が提供される。従って、速度、精度及び汚染への抵抗という要件を同時に満足することが
可能となり、このことは、先行技術においては相互に対立しかつ同時には満たすことがで
きなかった。
【０００８】
　本発明の最初の観点は、以下を含むレーザー捕捉顕微解剖組立体を含む：実質的に平面
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の上面を有する平板；及び該実質的に平面である平板の上面と結合した少なくとも一のレ
ーザー捕捉顕微解剖キャップ、ここで該少なくとも一のレーザー捕捉顕微解剖キャップは
基盤表面を有する移動用フィルム担体を含む；及び該移動用フィルム担体の該基盤表面に
結合した実質的に平面のレーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルム。本発明の第二の観点は
、以下を含むレーザー捕捉顕微解剖装置を含む：基盤表面を有する移動用フィルム担体；
及び該移動用フィルムの該基盤表面に結合したレーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルム、
ここで該レーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムは少なくとも一の一体として形成した構
造部材を含んでおり、この構造部材が突出し該レーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムと
試料の間に制御可能な間隙を提供している。本発明の第三の観点は、以下を含む生物学的
反応管の一体化部分を含む：基盤表面を有する移動用フィルム担体；及び該移動用フィル
ム担体の該基盤表面に結合したレーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルム。本発明の第四の
観点は、以下を含むレーザー捕捉顕微解剖組立体を含む：上面を有する平板；及び該平板
の上部表面に結合した少なくとも一のレーザー捕捉顕微解剖のキャップ、ここで該少なく
とも一のレーザー捕捉顕微解剖のキャップのそれぞれは基盤表面を有する移動用フィルム
担体を含む；及び該移動用フィルム担体の該基盤表面に結合したレーザー捕捉顕微解剖の
移動用フィルム。
【０００９】
　本発明の第五の観点は、以下の工程を含むレーザー捕捉顕微解剖組立体の製造方法を含
む：実質的に平面の上部表面を有する平板を提供する工程；少なくとも一のレーザー捕捉
顕微解剖キャップを提供する工程、ここで該少なくとも一のレーザー捕捉顕微解剖キャッ
プは基盤表面を有する移動用フィルム担体を含む；該移動用フィルム担体の該基盤表面に
隣接しているレーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムを提供する工程；及び該少なくとも
一のレーザー捕捉顕微解剖キャップと該平板を高温真空焼成して、該レーザー捕捉顕微解
剖の移動用フィルムを実質的に平面化する工程。本発明の第六の観点は、以下の工程を含
むレーザー捕捉顕微解剖の消耗品を製造する方法を含む：基盤表面を有する移動用フィル
ム担体を提供する工程；及び該基盤表面上にレーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムを形
成する工程、この形成において該レーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムを高温真空焼成
することを含む。本発明の第七の観点は、以下の工程を含む生物学的反応管の一体化部分
の製造方法を含む：基盤表面を有する移動用フィルム担体を提供する工程；及び該基盤表
面上にレーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムを形成する工程。本発明の第八の観点は、
以下の工程を含む、レーザー捕捉顕微解剖組立体を製造する方法を含む：上部表面を有す
る平板を提供する工程；少なくとも一のレーザー捕捉顕微解剖キャップを提供する工程、
ここで該少なくとも一のレーザー捕捉顕微解剖キャップは基盤表面を有する移動用フィル
ム担体を含む；該少なくとも一のレーザー捕捉顕微解剖キャップに対して、該移動用フィ
ルム担体の該基盤表面に結合したレーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムを提供する工程
；該少なくとも一のレーザー捕捉顕微解剖キャップを該平板と接して置く工程；及び該少
なくとも一のレーザー捕捉顕微解剖キャップと該平板の両者を高温真空焼成して、該レー
ザー捕捉顕微解剖組立体を製造する工程。
【００１０】
　本発明の第九の観点は、以下の工程を含む、顕微鏡で試料を映像化する方法を含む：顕
微鏡を用意する工程；該顕微鏡で規定される光線路の範囲内であって試料から数ミリメー
トルの範囲内に散乱媒体を置く工程；及び該顕微鏡で該散乱媒体を通して該試料を映像化
する工程。本発明の第十の観点は、以下を含む顕微鏡を含む：該顕微鏡で規定される光線
路の範囲内であって試料から数ミリメートルの範囲内に置かれた散乱媒体。
　本発明のこれらの観点及び他の観点は、以下の説明及び添付の図を組み合わせて考慮す
ると、よりよくわかり理解されるであろう。しかしながら、以下の説明は本発明の好まし
い態様を示し、その多くの特定の細部を示すものであるが、これらは説明のためにあるも
のであって制限するものではないことを理解すべきである。本発明の精神から離れずにそ
の範囲内で多くの変化や変更を行うことができ、本発明はこのようなすべての変更を含む
。
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【発明を実施するための最良の形態】
【００１１】
　本発明並びにその種々の特徴及び利点の詳細を、添付図面に示されている限定しない態
様に言及しつつより完全に説明し、以下の記載で詳細に説明する。本発明の詳細にわたっ
て不必要にわかりにくくするのを避けるために、周知の構成及び処理技術の説明は省く。
　米国特許出願 60/037,864号、1997年2月7日出願（事件番号ARCT－002）、米国特許出願
 08/797,026号、1997年2月7日出願、米国特許出願 08/800,882号、1997年2月14日出願、
米国特許出願 60/060,731号、1997年10月1日出願、及び米国特許出願 60/060,732号、199
7年10月1日出願の全内容を参考として本出願にそれらが完全に記載されているように本明
細書に明確に取り込む。
　図1A－1Cにおいて、平板100が記載されている。平板100を金属、ガラス、セラミック又
は以下に記載する後処理工程に適するあらゆる材料から製造することができる。好ましい
態様において、平板100はガラスの顕微鏡スライドである。平板100の上面101が平面であ
ることが重要である。記載した態様では何もない顕微鏡スライドを示しているが、平板は
被覆することができ、そうしない場合は最初の処理工程で表面を処理する。
【００１２】
　図2A－2Cにおいて、平板100は剥離剤210を有するものとして記載されている。剥離剤21
0を上面101に適用する。図2A－2Bにおいて、上面101は剥離剤210によって隠されているが
、図2Cの界面として明らかに可視性である。
　剥離剤は適切な非接着性材料であればいずれでもよく、例えばシリコーン又はTEFLON（
すなわちポリテトラフルオロエチレン）である。有利には、剥離被覆は界面活性剤である
ことができ、それは接触することとなる液体の接触角を大きくする。最初に上面101によ
って提供された平面性を剥離剤210が維持し広げることが重要である。好ましい態様にお
いて、剥離剤210は界面活性剤、例えばRAIN－Xを含むシリコーンを含むことができる。
　図3A－3Dにおいて、試料担体300が記載されている。試料担体300は上の部分310及び下
の部分320を有している。上の部分310は上面315と外部外辺部317及び肩319を含む。下の
部分320はフレア322、内辺外辺部324、テーパー326及び基盤表面328を含む。
　試料担体300は透明な光学特性の重合性キャップであることができる。例えば、キャッ
プはポリカーボネート、又は他の適切な光学的に透明なプラスチックから製造することが
できる。しかしながら、キャップが製造されるポリマーの吸収特性が、レーザーエネルギ
ーの捕捉フィルムへの適切な伝達に適合していれば、キャップは光学的に透明である必要
はない。
【００１３】
　図4A－4Dにおいて、レーザー捕捉顕微解剖（ＬＣＭ）の移動用フィルム400が、試料担
体300に適用されて示されている。ＬＣＭ移動用フィルム400が、明確さのために異なる縮
尺で示されていることを理解すべきである。独立のエチレンビニルアセテートシートから
円形断面をパンチングすることによって、レーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルム400を
円形キャップの底に適用することができる。他の方法として、ＬＣＭの移動用フィルム40
0をキャップの底に成形することができる。例えばスピンコーティング、浸漬、又は噴霧
のような方法を使用して、ＬＣＭの移動用フィルム400をキャップの上に堆積することが
できる。いずれの場合でも、消耗品の製造は滅菌環境下で行うべきである。
　ＬＣＭ移動用フィルム400は薄いことが有利である。例えば、50μm（ミクロン）の厚さ
のフィルムは100μm（ミクロン）の厚さのフィルムより好ましい。しかしながら、約500
、400、300、200、50μm（ミクロン）又はそれより薄い厚さで有利に製造することができ
る。
【００１４】
　図5A－5Cにおいて、複数の試料担体300とそれに対応するＬＣＭ移動用フィルム400を共
に組み合わせたものが、平板100の上面に被覆した剥離剤210の方向に降下するように記載
されている。ＬＣＭ移動用フィルム400はエチレンビニルアセテート（ＥＶＡ）の重合性
材料であることができる。図5CではＬＣＭ移動用フィルム400と剥離剤210との間がほとん
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ど密接していることとの対比により、図5Aが時間的に早期の組み立て工程を記載している
ことが分かる。
　図6A－6Cでは、真空高温焼成の処理工程中にある、平板100に4個の試料担体300を乗せ
たものが記載されている。真空高温焼成処理によりＥＶＡは軟化し、溶融しかつ流動する
ことによって、剥離剤210によって与えられた実質的に平面の表面に一致する。このよう
にして、平板100が有している平面性がＬＣＭ移動用フィルム400に移動する。これは捕捉
した空気も排除する。
　フィルムの高温真空焼成は穏やかな真空で行うことができる。好ましい態様では、高温
注型成形は1.3hPa（1トール）、95℃、約1時間で起こる。
【００１５】
　他の態様では、キャップを剥離剤被覆した平板の上面に置く前にＬＣＭフィルムをキャ
ップの基部に取り付ける代わりに、ＬＣＭフィルムを剥離剤の上にフィルム層として被覆
することができる。次いで試料担体をＬＣＭフィルムの上面に置くことができる。このよ
うな組合せで一又は複数を組み立てたものを次いで高温真空溶融注型して、試料担体と剥
離剤の間の界面に位置している少なくともＬＣＭフィルムの部分を平面化する。このよう
にして、試料担体が平板から除去され、試料担体の底表面に相当する平面化したＬＣＭフ
ィルムの部分が、除去されるキャップと共に組立体から離脱する。除去されるキャップの
底に隣接していないＬＣＭフィルムのこれらの部分は平板上に残る。好ましい態様では、
試料担体を平板から引き離す場合、二つの主要な構成体を線状に分離する前及び／又は間
に試料担体にひねりの動きを与えて、ＬＣＭフィルム内及びＬＣＭフィルムと剥離層の間
の両者に剪断力を及ぼす。
　剥離被覆はシリコーンであることができる。これとは別に剥離被覆はポリテトラフルオ
ロエチレンであることができる。
　本明細書を通じて、記述的な語句である“移動用フィルム担体”を“試料担体”という
語句に置き換えることができる。一般に、移動用フィルム担体は移動用フィルムを担持す
る。移動用フィルムに移動される試料の部分だけが担体に担持される。
【００１６】
　エチレンビニルアセテートを入手可能な材料の中から次の基準に基づいて選択すること
ができる。エチレンビニルアセテートは高いメルトインデックスを有しなければならない
。高いメルトインデックスは、低い粘性及び低い分子量で示される。エチレンビニルアセ
テート、又はＬＣＭ移動用フィルムに使用される他の材料は、適度な粘着性を有すること
が重要である。それゆえ、移動用フィルムはいくらか接着性であるが接触するすべてのも
のに結合することはない。キャップを透明なプレキシグラス（すなわち、ポリメチルメタ
クリレート）から製造することができる。キャップに真空高温注型を適切に行う前に、ガ
ラススライドを界面活性剤で処理することにより、試料材料の取得にキャップが必要とな
る直前に、完成したキャップをガラススライドから取り出すことができる。
　好ましい態様において、キャップの大きさを標準的なミクロ遠心管に合わせる。ＬＣＭ
移動用フィルムをキャップに、接着剤を使用し、又はプラスチックを溶着させることによ
り、又は他の機械的な手段によりフィルムを適切に保持して取り付けることができる。
　キャップの側壁はネガティブドラフトを有することができる。ネガティブドラフトを加
工してキャップが製造される装置にすることができる。
　分析用の組織をキャップの底に捕捉した後、キャップを蛋白質分解酵素（すなわちプロ
テアーゼ、例えばトリプシン）を含むミクロ遠心管の上に置き、この管を反転させる。次
いで組織が溶解し、DNAが遊離して溶液中に流出する。次いで溶液を管の外に吸い出して
ＰＣＲ混合物に移す。
【００１７】
　理論に縛られなければ、レーザーエネルギーを照射された場合、ＥＶＡフィルムは上及
び下の両方に発泡すると考えられる。概算すると、レーザーのＬＣＭチャージを受けた場
合、ＥＶＡフィルムは下方及び上方に約12－15％発泡すると考えられる。上方への発泡は
プラスチックキャップで制限される。



(8) JP 4423482 B2 2010.3.3

10

20

30

40

50

　ＬＣＭ移動用フィルムの厚さは20％、好ましくは5％以内に保持されるべきである。底
はＬＣＭ移動用フィルムの照射された表面であり、捕捉表面と言うこともできる。ＬＣＭ
移動用フィルムの平面性は約5μm（ミクロン）、好ましくは約1μm（ミクロン）以内に保
持すべきである。フィルムの平面性は、λ/2で増加するフリンジ数（number of fringes
）に基づいてただちに特徴づけられる。ＬＣＭ移動用フィルムの平面性は、540nmのλに
よって与えられるフリンジ当たり1/4μm（ミクロン）にほぼ等しい二つの波の間に保持さ
れるべきである。
　エチレンビニルアセテート中の染料はレーザーエネルギーを吸収する。エチレンビニル
アセテートは液相に変換し、目的の細胞構造に浸入し、次いで固まる。
　組立体を製造するのに使用する特定の製造方法は廉価で再現性がなければならない。本
発明の製造をすべての被覆及び焼成方法を使用することによって簡便に実施することがで
きる。方法は汚染物のない環境で行われることが好ましい。製造操作に関して、自動化方
法を使用することがさらに有利である。
　しかしながら、製造方法が記載した組立体を提供する限り、組立体を製造するのに使用
する特定の製造方法は、本発明にとって必須ではない。本発明を行い又は使用する者は通
常、装置及びエネルギーの要件、最終製品の期待する適用要件、及び全体的な製造工程に
対する要望に基づいて製造工程を選択するであろう。
【００１８】
　キャップに使用する特定の材料は生物学的及び化学的に不活性であるべきである。本発
明のキャップはＥＶＡより高い融点を有するすべての材料で有利に製造することができる
。安価な材料が好ましい。製造の操作に関して、射出成形又は加工が可能で透明な熱可塑
性材料を使用することがさらに有利である。例えば、キャップはポリメチルメタクリレー
トを含むことができる。重合性材料を適切に選択すると、キャップは固体である。キャッ
プの中心軸を通るスルーホールは必要がない。
　しかしながら、材料が記載した機能を提供する限り、キャップ用に選択した特定の材料
は本発明にとって必須ではない。本発明を行い又は使用する者は通常、コスト及び入手可
能性、最終製品の期待する適用要件、及び全体的な製造工程に対する要望に基づいて市場
で入手可能な最良の材料を選択するであろう。
　ＬＣＭ移動用フィルムはいかなる適切なプラスチックであってよい。例えば、ＬＣＭ移
動用フィルムは一又は複数のＥＶＡ；ポリウレタン（PU）；ポリビニルアセテート；エチ
レン－メチルアアクリレート（EMAC）；ポリカーボネート（PC）；エチレン－ビニルアル
コールポリマー（EVOH）；ポリプロピレン（PP）；及び発泡性又は汎用ののポリスチレン
（PS）を含むことができる。ELVAX410、200及び205は、DuPontから市場で入手可能なＥＶ
Ａの適切な樹脂であり、この操作上の変数はビニル基の量である。
【００１９】
　ＬＣＭ移動用フィルムは吸収性物質を含むことができる。吸収性物質は吸収性染料を含
むことができる。この染料は広域吸収性染料又は周波数特異的吸収性染料であることがで
きる。例えば、吸収性染料は一又は複数のスズ（IV）2,3－ナフタロシアニンジクロリド
；シリコン（IV）2,3－ナフタロシアニンジヒドロキシド；シリコン（IV）2,3－ナフタロ
シアニンジオクチルオキシド；及びバナジル2,11,20,29－テトラ－tert－ブチル－2,3－
ナフタロシアニンを含むことができる。吸収性物質は多数のフレリン（Fullerine すなわ
ちバッキーボール（Bucky Ball）例えばC60）も含むことができる。
　ＬＣＭ移動用フィルムは散乱媒体をも含むことができる。ＬＣＭ移動用フィルムは試料
の極めて近くに存在するので、散乱物質が影を減少させ、これによって映像化の工程が改
良される。散乱媒体は拡散材料を含むことができる。例えば、ＬＣＭ移動用フィルムを小
さな粒子材料に負荷させることができ、これが照明光を散乱させて影を最小化し、かつＬ
ＣＭ線に悪影響を与えずに映像化を改良する。他の方法として、移動用フィルムは同様の
作用をする二色性のゼラチン（DCG）を含むことができる。DCGは照射されて発色して移動
用フィルムの中で特定の散乱特性の形成剤として提供することができる。
　非接触性ＬＣＭ移動用フィルム及び／又は担体を組み立てるための方法は多数存在する
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。非接触性ＬＣＭを使用することの目的は、組織のＬＣＭフィルムへの非特異的な結合に
伴う問題点を排除する方法を提供することである。より詳細には、試料スライドが緩く付
着した細胞の部分を有していると、ＬＣＭフィルムへの非特異的な付着に起因して、試料
のこれらの部分が誤ってスライドから持ち上げられる。すなわち、これらの部分が、レー
ザーで照射されていないのにフィルムに結合することとなる。これらの部分を試薬管に移
すと、これらが試薬で消化されて試料中の汚染物として現れることになる。緩く結合した
組織の部分をフィルムと接触させないことが重要である。
【００２０】
　非特異的に移動する可能性のある組織の部分にフィルムが接触するのを防ぐ一つの方法
は、組織試料からフィルムを数マイクロメートル（ミクロン）離す（距離をおく）ことで
ある。レーザーを照射する部分では、フィルムはその厚さの約10％（典型的な50から100
μm（ミクロン）に基づき約5から10μm（ミクロン））発泡し、組織と接触し、これによ
り、照射した領域への移動が許されることになる。この領域の外では、フィルムと組織の
間に空間があるため、フィルムと組織は接触することがない。しかしながら、レーザー照
射による発泡後にはフィルムは組織と接触する必要があるので、フィルムを組織からあま
り遠くに（数マイクロメートルより遠くに）配置すべきではない。
　数マイクロメートル（ミクロン）“離れている”非接触性のＬＣＭ移動用フィルムを製
造する技術の一つは、数マイクロメートル（ミクロン）高い一連の台座を創製することで
あり、それにより基礎となるキャップに対して一連の離れたものを提供することができる
。これらの台座を、移動用フィルムの角に収束したレーザー光を照射することによって創
製することができる。レーザー光により、通常は平面であるフィルムが、収束した領域に
おいてこの領域が盛り上がって歪められる。移動用フィルム担体の縁に位置する点を有す
る正三角形の頂点にこれらの台座を置くことにより、良好な三点取付を提供できる。これ
らの台座の高さは、収束したレーザー光の出力とパルス長を変化することによって調整で
きる。直径はレーザー光の直径を変化することによって調整できる。照射レベルは組織移
動に使用されるレベルと同様であり、約10－90ミリセコンド当たり10－90mWである。（台
座を創製する場合に、フィルムがガラススライドと接触しているときにフィルムを照射す
ることが有用である。）試薬バイアルを、台座に接触する内部縁を有するように構成する
ことができ、台座を試薬からシールし、これにより台座の上に存在する可能性のある組織
が試料を汚染するのを防ぐ。
【００２１】
　図7A－7Bにおいて、ＬＣＭフィルム700に部材710を付けることができる。部材710は盛
り上がった部分720（台座）及び突き出した部材730（すなわち縁）を含むことができる。
部材710をＬＣＭフィルム700中で成形（例えば複製）することができ、そうでなければ形
成（例えばレーザーにより）することができる。このような部材がＬＣＭフィルム700の
トポグラフィーを規定する作業表面となる。
　部材710の目的は、極微小のレーザースポットの大きさのものを除き、ＬＣＭを使用す
る組織試料から単一細胞を選択する付加的な方法を提供することである。ＬＣＭ移動用フ
ィルム中に作られる部材710は、所望の細胞とほぼ同じ大きさであることができる。部材7
10はフィルム表面から数マイクロメートル（ミクロン）広がることができる。
　フィルム700自体は、キャップの周囲を通る突き出し部材730によって約5から約10μm（
ミクロン）の距離で、細胞から離しておくことができる。フィルムの平面を安定化するた
めに、突き出し部材はフィルムの外辺部の少なくとも三点に沿って伸びる必要があるが、
連続する縁である必要はないことが理解されよう。
【００２２】
　部材710は金型に対してＬＣＭフィルム700を高温注型成形することによって製造するこ
とができ、この金型はその表面にレーザーで加工した部材の形に対応する形を有している
。約5から約20μm（ミクロン）の直径に収束したＱスイッチレーザーを使用して研磨した
金属表面又はガラス表面から、この金型を製造することができる。部材710は、ダイヤモ
ンド針で微小加工した金型表面に対してフィルムを成形することによっても製造すること
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ができる。トポグラフィーを金型からフィルムへ複製によって移動する。
　所望の細胞740を得るための隆起（盛り上がった部分720）は、直径がほぼ5～20μm（ミ
クロン）のＬＣＭフィルムの小さな盛り上がった部分を含むことができる。レーザー光が
750がこの部分を加熱すると、盛り上がった部分720が組織にまず接触するが、周囲の隣接
するフィルム領域が組織と接触しないようにレーザーの出力を調整することができる。従
って、レーザー光の位置、大きさ及びモードによって行われた空間的な区分に加えて、盛
り上がった部分720が空間的な区分を行う。部材710の利点は、大きなレーザー光を使用す
ることができ、また、研究者又は研究所の技術者が単一細胞の離昇（lift-off）を従来ど
おり行えることである。フィルムの盛り上がった部分（盛り上がった部分720）を周囲の
平面フィルム部分より高い温度まで加熱する。突き出した部材730（すなわち縁）は加熱
しない。このことにより、この部材のこの領域の細胞が排他的に捕捉される可能性が増加
することにもなる。もちろん、盛り上がった部分720が突き出した部材730より突き出さな
いことが有利である。
【００２３】
　図8において、複数の台座800をＬＣＭフィルム810に成形して複数の単一細胞の離昇領
域とすることができる。ＬＣＭフィルム810は再度縁820を含むことができる。複数の細胞
を次いで単一の遠心管で分析することができる。
　試料から離れてフィルムを保持する構造部材（すなわちスペーサー）を高温真空焼成し
て移動用フィルムとすることができる。この方法によると、この構造部材の鋳型（negati
ve）を平板中で形成できる。次いで、この構造部材を加熱してこの部材の鋳型によって規
定されたくぼみに流し込み、フィルム中に構造部材を複製する（現物（positive）として
）。他の方法として、構造部材をレーザーを使用し、又は微細加工装置で、移動用フィル
ム中に形成することができる。
　構造部材、又はスペーサーをレーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルム中に一体形成する
ことができる。構造部材は移動用フィルムと試料の間を分離する。この分離によりフィル
ムは試料から離れて保持され、これにより非接触のレーザー捕捉顕微解剖が可能となる。
　移動用フィルムを屈折率が合った透明な液体又は接着剤で基盤表面に結合することがで
きる。他の方法として、試料担体と移動用フィルムの両者を原材料から同時にパンチング
して移動用フィルムを基盤表面に結合することができる。フィルムを担体と両面テープで
結合することも可能である。
【００２４】
　レーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムは実質的に平面化した低地部分を含む。レーザ
ー捕捉顕微解剖の取得領域を規定するように突き出している構造部材をこの低地部分とす
ることが可能である。ほとんどのフィルムを試料から離して保持する構造部材を低地領域
とすることも可能である。フィルムの平板を支持するために、少なくとも三つの支持部材
を有することが好ましい。これらの支持部材が移動用フィルムの外辺部のほとんど又は全
部を通っている場合、これらを縁と称することができる。
　移動用フィルムを通る線量測定が一定であるためには、組織と接触するものはすべて組
織から等距離であることが必要である。このようにして、組織と移動用フィルムの間の公
知の距離を確立することができる。多くの場合、このような公知の距離は、移動用フィル
ム表面の実質的な部分を越えて固定されている。しかしながら、知るべき距離は十分であ
り、固定する必要はない。組織の移動を行うためのレーザー出力を調整する目的から距離
を知る必要がある。
　移動用フィルムに電磁エネルギーを照射すると、フィルムは基盤表面に対して発泡して
（上下の両方向）組織と接触し、これにより自体を試料中に注入する。移動用フィルムと
試料の上部表面との間に空間がある場合は、（非接触レーザー捕捉顕微解剖）注入相の開
始時にフィルムが試料の上部表面と接触する前に、発泡フィルムがその空間突き出す。
【００２５】
　図9において、ＬＣＭ装置用の散乱発光体の構造が示されている。散乱発光体の構造の
目的は、隠されている内部の細胞構造から生じる陰を防止する発光も発生するＬＣＭ顕微
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鏡により適する発光体を提供することである。
　レーザー捕捉顕微解剖装置は上部部分910及び底の部分920を含む。上部部分910は散乱
媒体930が結合することができる上部表面を含む。底の部分920は散乱媒体940を結合する
ことができる基盤表面を含む。散乱媒体930及び940の一方又は両方を使用することができ
る。散乱媒体を移動用フィルム担体及び／又はＬＣＭ移動用フィルムに取り込むことがで
きる。
　標準の逆相顕微鏡用光源を使用し、散乱媒体（例えば紙片）を組織の近くにおいて光を
散乱させると、結果として試料の発光が劇的に改善され、可視化が良好となる。この型の
散乱媒体により試料の屈折率を合わせる必要がなくなる。このような散乱媒体により、普
通の発光技術では通常隠されている細胞の核及び他の細胞下の構造を可視化することが可
能になる。
【００２６】
　散乱媒体は拡散材料であることができる。散乱媒体として使用するのが適切な拡散材料
は乳白ガラスであり、これは非常に濃厚、微小な拡散剤で、Edmund Scientific からPart
 No. P43,717として入手可能である。標準のレーザープリンター／写真複写機用紙を散乱
媒体としても使用することができる。他の型の透明な散乱媒体、例えば曇りガラス、レン
ズ紙（lenticular sheet）、体積拡散剤、及び／又は表面拡散剤を使用することができる
。いずれの場合でも、散乱媒体は激しく発光を散乱する材料であるべきである。典型的な
すりガラスの単一シートは一般に不適切であり、3又は4枚のすりガラスのシートを重ねて
一組の多重層に組み合わせて発光を十分に拡散させる必要がある。
　散乱媒体を移動用フィルム担体及び／又はＬＣＭ移動用フィルムに直接又は間接に結合
することができる。他の方法として、移動用フィルム担体及び／又はＬＣＭ移動用フィル
ムの表面又は内部で散乱媒体を形成することができる。散乱媒体をＬＣＭ線及び／又は発
光光線を形成するように製造することができる。有効であるためには散乱媒体は試料から
数ミリメートルの範囲内にあることが必要である。数ミリメートルは、1センチメートル
より少なく、好ましくは5ミリメートルより少ないことを意味している。
【００２７】
　図10において、レーザー捕捉顕微解剖装置1000が示されている。装置1000は上部部分10
10及び底の部分1020を含む。底の部分1020はネガティブドラフト1030を含む。ネガティブ
ドラフト1030は好ましくは約5°である。底の部分1020は面取り部1040も含む。面取り部1
040は好ましくは約20°である。底の部分1020はガードル1050も含む。分析管の内部と線
接触するガードル1050の幅は好ましくは約0.254mm（0.01インチ）である。ネガティブド
ラフトを有するキャップを、プラスチック射出成形ダイから離して製造することができる
。他の方法として、ネガティブドラフトキャップを、コンピュータで数値制御する切断装
置で内挿して製造することができる。
【００２８】
　図11A－11Dにおいて、内部に筋を付けた分析管1110及び移動用フィルム1130を有するキ
ャップ1120を含むレーザー捕捉顕微解剖（ＬＣＭ）の生物学的反応管1100が示されている
。移動用フィルム1130はＥＶＡを含むことができ、離れた縁1150を有することができる。
離れた縁1150は10～20μm（ミクロン）の筋であることができ、移動用フィルム1130の中
央に非接触領域を提供する。キャップ1120は生物学的反応管1100の一体化した部分である
。分析管1110は内部の筋1140を含んで形成される。内部の筋は分析管1110の開口部に向か
って傾斜しており、これによって離れた縁がなくてもキャップ1120で緊密に密閉すること
ができる。ある態様において内部の筋1140を離れた縁1150と組み合わせる目的は、組織試
料の上に移動用フィルムを置く非接触的な方法を容易に行うための部材を有するＬＣＭ分
析管及びフィルム担体を提供することである。ＬＣＭ非接触方法により、照射を受けて接
着性となる領域外の組織部分が移動される可能性が低くなる。しかしながら、離れた縁11
50が後で反応と接触すると、この利点は失われる。この内部の密閉部材を有する分析管11
10により、移動用フィルム1130が離れた縁1150と共に組織と接触するが分析管1110中で反
応液とは接触しないようになる。
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【００２９】
　生物学的反応管1110はキャップ1120（蓋）を含み、これは分析管1110に取り外し可能な
ように結合している。移動用フィルム1130を透明なプラスチックキャップ1120に取り付け
る。移動用フィルム1130を高温注型成形で製造することができ、これはキャップ1120の中
心領域より10μm（ミクロン）厚い離れた縁を含んでいる。離れた縁1150を環状の縁と称
することができる。移動用フィルム1130は収束したレーザー光の領域で発泡して10μm（
ミクロン）のギャップを架橋することが可能となり、これによって組織と接触させ、組織
の部分をフィルムに移動させる。この離れた縁1150を離れた領域と称することができ、移
動用フィルム1130の中央領域を組織の上で上昇させ、またＬＣＭレーザーが移動用フィル
ム1130を活性化するまで、この中央領域で移動用フィルム1130が組織と接触するのを妨げ
て、スペーサーとして作用する。本ステップ（スペーサー）の部材と逆の像を含む加熱平
板上に移動用フィルム1130を押圧して移動用フィルム1130中に、この離れた領域の部材を
成形することができる。この方法で部材を複製する。このような金型は研磨した金属板と
標準的な化学的エッチング技術を用いて構成することができる。ガラス又はシリコン物質
と化学的エッチング技術を用いても製造できる。他の方法では、ダイヤモンド旋盤を用い
て、この部材を適切な金属物質（例えば銅、アルミニウム、鋼等）上に加工することがで
きる。
【００３０】
　分析管1110の液体試薬を密閉するキャップ1120を不活性プラスチック、例えばポリプロ
ピレン又はポリエチレンから製造することができる。分析管1110は内部の筋1140（ステッ
プ）を有しており、これはキャップ1120の環状の縁と組み合わせてそれをカバーするよう
に設計されており、この点で緊密な封止を提供する。この密閉により分析管1110中の液体
がキャップの縁の底面と接触することが防げる。この設計により非特異的な組織の移動が
除去されるのは、離れた縁1150が組織（レーザーで照射した所望の移動領域を除く）と接
触するキャップ1120の唯一の部分であり、分析管1110中の消化試薬がこの領域（離れた縁
1150）と接触することはないからである。分析管中の内部の筋1140部材にわずかな角度を
付けて移動用フィルム1130に部分的に切り込むように設計することが可能であり、これに
よって真空フランジ密閉技術と同様に非常に緊密な封止が可能となる。わずかな隆起又は
圧入をキャップ1120の筒の中、又は分析管1110の上部部分に成形することができ、これに
よって下降方向の力を提供してキャップ1120と分析管1110の間にポジティブシール（posi
tive seal）が可能となる。
【００３１】
　　（実施例）
　本発明の特定の態様をさらに以下の制限するものではない実施例によって示すが、これ
は種々の重要な意義を有する特徴をいくらか詳細に示すのに役立つであろう。実施例は、
本発明を実施するやり方を理解するのを容易にし、さらに当業者が本発明を実施するのを
容易にすることのみを意図している。従って、実施例を、本発明の範囲を制限するものと
して解釈すべきでない。
　本発明の典型的な態様において、ガラスの顕微鏡スライドをまず洗浄する。次いで、ガ
ラスの顕微鏡スライドを、市場から入手可能なシリコーン剥離剤の薄層でスプレー被覆す
るが、本実施例では剥離剤は界面活性剤を含むシリコーンであり、これはただちに市場か
ら入手可能である（すなわち、RAINEX）。一方、ミクロ遠心管キャップの形での試料担体
の供給はプレキシグラスGから成形されたものである。次いで、エチレンビニルアセテー
ト（ＥＶＡ）のシートからパンチングしたＬＣＭフィルムの円筒状チップを、任意にエポ
キシ接着剤でキャップの底の表面に付着させる。次いで、得られたキャップの半組立体を
、剥離剤で被覆したガラスの半組立体の表面に置き、高温真空焼成する。高温真空焼成を
、約1.3hPa（1トール）より下の圧力下に95℃の温度で約１時間行う。この操作が移動用
フィルムを平面化する。次いで焼成した組立体を室温まで放冷する。得られた組立体は、
各キャップと下にある平板との間に位置する平凹くぼみを含むことができる。この方法に
より、キャップの底の外辺部だけがガラス平板と接触する。このことから二つの大きな利
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点が生じる。第一に、ＬＣＭフィルムの作業表面は真空中でガラススライドから離れて間
隔があいており、表面の損傷及び汚染がないままに残る。第二に、ガラススライドから各
キャップを除去するのが容易になるが、これは、キャップの底のごくわずかな表面部分の
みがガラススライドに被覆した剥離剤層に付着しているという事実による。それゆえ、キ
ャップをスライドから除去するのに必要な力は、キャップの全底面が剥離層に接触してい
る場合に比べてより少ない。
【００３２】
　キャップの製造と組み込みを同一のガラススライド上で行うことにより、再現性と清浄
性が改良される一方処理及び包装の工程数が減少することが理解できる。
　完成した消耗品を滅菌することができる（例えばβ線又はγ線照射で）。最後に、完成
した消耗品の厳格な品質保証検査を行うべきである。
　キャップを使用するまでスライドに残しておくことに多くの利点がある。これらの利点
には、光学的に平らな表面を保護することが含まれる。例えば、キャップをスライドに残
しておくことにより、移動用フィルムのヒドロキシル汚染が減少する。これらの利点は表
面に沈着するものからの粒状物を阻止することも含む。
【００３３】
　　（本発明の実際の適用）
　技術的な価値を有する本発明の実際の適用は、疾病の異なる段階における、健康及び疾
病組織の両者の遺伝子発現パターンの大きなデータベースを収集することである。このデ
ータベースはガン及び感染性疾患の病因をより完全に理解するために使用される。本発明
により科学者は、遺伝子パターンを特定し、この情報を疾病の有効な診断に取り入れるこ
とができる。本発明により、医師は現実の患者の組織試料を異なる疾病の段階における患
者からの確認済みのデータと比較することができ、これによって医師はより効果的な段階
の治療を行い、不要な手順を廃し、患者の苦痛を軽減することができる。本発明の使用が
見込まれる他の研究分野は、医薬の発見、発生生物学、法医学、植物学、及び薬剤耐性結
核症のような感染性疾患の研究である。本発明の使用は事実上無数にあり、そのすべてを
ここで詳細に述べる必要はない。
【００３４】
　　（本発明の利点）
　本発明の態様を示すレーザー捕捉顕微解剖は費用の点で有効であり少なくとも以下の理
由で利点がある。本発明は現在行われている方法をよりよい技術で代替するものであり、
これによってより正確かつ再現性のある結果が得られる。本発明を使用して低コストの射
出成形したポリマーの使い捨て製品を提供することが可能であり、この製品はレーザー捕
捉顕微解剖のフィルムを、分析容器、例えばミクロ遠心管の内表面に組み込んでいる。
　本明細書で記載した本発明の開示したすべての態様は、過度の実験をしなくても実現し
かつ実施することができる。本発明者らが考えた本発明を実施するための最良の形をが先
に記載しているが、本発明の実施はこれに制限されない。本発明の特徴の種々の付加、変
形及び再構成を、根底にある発明概念の精神及び範囲から逸脱することなく、行うことが
できる。すなわち、本明細書で特定して記載したものとは別のやり方で本発明が実施でき
ることを、当業者は理解するであろう。
【００３５】
　例えば、個々の構成物を開示した形に形成する必要はなく、また開示した構成に組み立
てる必要はなく、事実上いかなる形で提供しても、また事実上いかなる構成に組み立てて
もよい。さらに、個々の構成物を開示した材料から製造する必要はなく、事実上いかなる
適切な材料から製造してもよい。さらに、本明細書に開示したキャップ及びキャップ組立
体は物理的に分離したモジュールとして記載されているが、キャップとキャップ組立体が
結合している他の装置にそれらが組み込まれてもよいことは明白である。さらに、すべて
の開示した素子及びそれぞれの開示した態様の部材は、開示した素子及びすべての他の開
示した態様の部材と組み合わせても、又はそれらで置き換えてもよいが、ただし、それら
の素子及び部材が相互に排他的である場合は除く。
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　添付のクレームはすべてのこのような付加、変形及び再構成を含むことを意図している
。クレーム中に“手段”（means）という用語が使用されて限定が明白である場合を除き
、手段－プラス－機能（means-plus-function）限定を含むものとしてクレームを解釈す
べきではない。本発明の好適な態様は添付のサブクレームと区別される。
【００３６】
　本発明は、以下に記載するような特徴を有するものであってもよい。即ち、
    （請求項１）　以下を含むレーザー捕捉顕微解剖装置：
　基盤表面を有する移動用フィルム担体；及び
　該移動用フィルム担体の該基盤表面に結合したレーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルム
であって、該レーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムが少なくとも一の一体的に形成した
構造部材を含み、その部材が突き出して制御可能な空間を該レーザー捕捉顕微解剖の移動
用フィルムと試料の間に提供している。
    （請求項２）　レーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムが、十分な電磁エネルギーの
照射を受けて発泡しかつ基盤表面から離れて突出する材料を含む、請求項１のレーザー捕
捉顕微解剖装置。
    （請求項３）　散乱媒体をレーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムの近くにさらに含
む、請求項１のレーザー捕捉顕微解剖装置。
    （請求項４）　レーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムが吸収性物質を含む、請求項
１のレーザー捕捉顕微解剖装置。
　　（請求項５）　レーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムが基盤表面上で高温真空焼成
される、請求項１のレーザー捕捉顕微解剖装置。
    （請求項６）　レーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムが基盤表面に屈折率が合った
透明な接着剤で結合している、請求項１のレーザー捕捉顕微解剖装置。
    （請求項７）　移動用フィルム担体が、移動用フィルム担体の表面で規定される遠位
直径が移動用フィルム担体の内部外辺部で規定される近位直径より大きいネガティブドラ
フトを含む、請求項１のレーザー捕捉顕微解剖装置。
    （請求項８）　移動用フィルム担体がネガティブドラフトと接触しているガードルを
含む、請求項７のレーザー捕捉顕微解剖装置。
    （請求項９）　移動用フィルム担体が基盤表面と接触している面取り部を含む、請求
項７のレーザー捕捉顕微解剖装置。
    （請求項１０）　レーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムが500μm（ミクロン）より
小さい厚さを有する、請求項１のレーザー捕捉顕微解剖装置。
    （請求項１１）　レーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムが20％以内に保持される厚
さを有する、請求項１のレーザー捕捉顕微解剖装置。
　　（請求項１２）　レーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムが、基盤表面に対面し、捕
捉表面が5μm（ミクロン）以内に保持される平面性を有する補足表面を有する、請求項１
のレーザー捕捉顕微解剖装置。
　　（請求項１３）　レーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムが少なくとも一の台座を含
み、この台座が突き出してレーザー捕捉顕微解剖取得領域を規定している、請求項１のレ
ーザー捕捉顕微解剖装置。
　　（請求項１４）　レーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムが突出部材を含み、この部
材がレーザー捕捉顕微解剖の移動用フィルムの外辺部の少なくとも三点に沿って通ってい
る、請求項１のレーザー捕捉顕微解剖装置。
　　（請求項１５）　請求項１のレーザー捕捉顕微解剖装置を含むミクロ遠心管キャップ
。
【００３７】
　本発明を構成する利点及び特徴並びに本発明が提供するモデルシステムの構成及び操作
の明確な概念が、本明細書に付属しかつ本明細書の一部である図面で示されている典型的
な、それゆえ制限するものではない態様に言及することによってただちに明白になるが、
本明細書において、参照番号は（番号が二度以上現れる場合には）同一の素子を意味する
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。従って、請求項は最も広く解釈されるべきであり、このことは明細書及び図面と矛盾し
ない。図面に示された特徴は同一の縮尺である必要がないことに留意すべきである。
【図面の簡単な説明】
【００３８】
【図１】図1A－1Cは、レーザー捕捉顕微解剖（ＬＣＭ）の試料平板の三つの外観を示して
おり、本発明の態様を表わしている。
【図２】図2A－2Cは、図1A－1Cで示された試料平板に剥離剤を被覆した後の平板の三つの
外観を示しており、本発明の態様を表している。
【図３】図3A－3Dは、試料担体の四つの外観を示しており、本発明の態様を表している。
【図４】図4A－4Dは、図3A－3Dで示された資料担体にＬＣＭフィルムを加えた後の試料担
体の四つの外観を示しており、本発明を表している。
【図５】図5A－5Cは、図4A－4Dに示された四つの試料担体及び図2A－2Cに示された一つの
平板を含む組立体の三つの外観を示しており、本発明の態様を表している。
【図６】図6A－6Cは、真空高温注型成形した後の完成した組立体の三つの外観を示し、本
発明の態様を表している。
【図７】図7A－7Bは、成形した部材を有するレーザー捕捉顕微解剖フィルムの二つの経時
的な外観を示し、本発明の態様を表す。
【図８】図8は、成形した部材を有するレーザー捕捉顕微解剖フィルムの底の外観を示し
、本発明の態様を表す。
【図９】図9は、レーザー捕捉顕微解剖装置の側面を示し、本発明の態様を表す。
【図１０】図10は、ネガティブドラフト（negative draft）を有するミクロ遠心管キャッ
プの側面を示し、本発明の態様を表す。
【図１１】図11A－11Dは、生物学的反応管のいくつかの外観を示し、本発明の態様を表し
ている。
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