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(57)【要約】
生物学的障壁を培養するように構成された障壁コンポー
ネント、免疫細胞を培養するように構成された免疫コン
ポーネント、および障壁コンポーネントおよび免疫コン
ポーネント間の１つまたはそれ以上のコンポーネント間
マイクロ流体接続部を備える免疫モデリング・システム
を用いて試験作用物質に対する免疫反応を検出するため
のデバイスおよび方法が提供される。本システムは、シ
ステムの障壁コンポーネントにおいて生物学的障壁を培
養すること、システムの免疫コンポーネントにおいて免
疫細胞を培養すること、試験作用物質を生物学的障壁に
適用すること、および試験作用物質に対する免疫反応を
検出するために免疫細胞をモニターすることを提供する
。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　生物学的障壁を備える細胞を培養するように構成された第１の培養区画；
　免疫細胞を培養するように構成された第２の培養区画；
　該第１および第２の区画間の１つまたはそれ以上の区画間マイクロ流体接続部；および
　デバイス内の細胞を見るように構成された光学観察コンポーネント
を備える過敏性モデリング・デバイス。
【請求項２】
　前記１つまたはそれ以上の流体接続部は、前記第１の区画から前記第２の区画への細胞
の遊走を可能にする、請求項１に記載のデバイス。
【請求項３】
　前記第１の区画に細胞をさらに含み、該細胞は、皮膚、角膜、肺の内層、消化管の内層
、尿生殖路の内層および人工皮膚から選択される、請求項１に記載のデバイス。
【請求項４】
　前記第１の区画に樹状細胞をさらに含む、請求項３に記載のデバイス。
【請求項５】
　前記第２の区画に免疫細胞をさらに含む、請求項３に記載のデバイス。
【請求項６】
　Ｔ細胞が前記第２の区画における唯一の細胞である、請求項５に記載のデバイス。
【請求項７】
　前記第１の培養区画は、細胞増殖を支持するように構成されたマトリックスをさらに備
える、請求項１に記載のデバイス。
【請求項８】
　培地を供給するマイクロ流体チャンネルにより相互接続された、第１および第２の培養
コンポーネントの複数ユニットをさらに備える、請求項１に記載のデバイス。
【請求項９】
　試験作用物質に対する過敏性反応を検出する方法であって、
　生物学的障壁を備える細胞を含む第１の培養区画；
　免疫細胞を含む第２の培養区画；および
　流体連絡を可能にする、前記第１および第２の区画間の１つまたはそれ以上の区画間マ
イクロ流体接続部；
を備える、過敏性モデリング・デバイスを提供すること；
　該区画間に流れる培養培地を用いて、該細胞を該デバイス内で培養すること；
　該生物学的障壁に試験作用物質を適用すること；
　過敏性反応を検出するために、該デバイスにおいて該細胞をモニターすること
を含む方法。
【請求項１０】
　生物学的障壁を備える細胞が、皮膚、角膜、肺の内層、消化管の内層、尿生殖路の内層
および人工皮膚から選択される細胞である、請求項７に記載の方法。
【請求項１１】
　生物学的障壁が、培養ケラチノサイトを含む人工皮膚を含む、請求項７に記載の方法。
【請求項１２】
　生物学的障壁が、真皮層をさらに含む、請求項７に記載の方法。
【請求項１３】
　検出される過敏性反応が、遅延型接触過敏性である、請求項７に記載の方法。
【請求項１４】
　試験作用物質が、薬物、化粧品、栄養補助食品、合成化学物質、香料、潤滑剤、石鹸、
シャンプー、ヘア製品、日焼け止め、ローションまたはオイルを含む、請求項７に記載の
方法。
【請求項１５】
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　免疫細胞はＴ細胞を含み、前記第１の区画中に樹状細胞をさらに含む、請求項７に記載
の方法。
【請求項１６】
　モニタリングは、樹状細胞の遊走を観察または測定することを含む、請求項１５に記載
の方法。
【請求項１７】
　モニタリングは、Ｔ細胞の増殖を決定することを含む、請求項１５に記載の方法。
【請求項１８】
　モニタリングは、細胞の遊走、およびＴ細胞の増殖の両方を評価することを含む、請求
項１５に記載の方法。
【請求項１９】
　モニタリングは、遊走する細胞の遊走速度、およびＴ細胞の増殖速度を測定することを
含む、請求項１５に記載の方法。
【請求項２０】
　生物学的障壁は、消化管の内層からの細胞を含む、請求項７に記載の方法。
【請求項２１】
　前記樹状細胞の前記遊走は、第１または第２の区画、或いは１つまたはそれ以上の流体
接続部に位置する光学観察コンポーネントを通じてモニターされる、請求項１６に記載の
方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（相互参照）
　本願は、２００８年１月２０日に出願された米国仮特許出願第６１／０２０，３１０号
の利益を主張する。米国仮特許出願第６１／０２０，３１０号は参考により本明細書中に
援用される。
【背景技術】
【０００２】
　生物の免疫システムは、一様態において、一般に先天免疫システムおよび適応免疫シス
テムを通じて、生物を感染から保護するのに役立っている。単純なレベルでは、生物は、
バクテリアおよびウイルスのような病原体の侵入を防ぐために、物理的障壁に依存する。
万一これらの障壁が病原体によって破られると、先天免疫システムは、非特異的ではある
が即時型の反応をすぐに提供することができる。より複雑なレベルでは、病原体が先天的
反応を回避した場合、いくつかの動物は、第３の要素として適応免疫システムを備えてい
る。
【０００３】
　機械的、化学的および生物学的障壁を含めて、障壁のいくつかのタイプが、生物を感染
から保護している。動物の皮膚は、生物が遭遇するかもしれない暴露環境要因の前線にお
ける、生物学的障壁の例である。火傷被害患者のために有望な代用皮膚として、同種異系
の無細胞真皮上に培養された自己ケラチノサイトを用いる複合皮膚交換が利用されてきた
（非特許文献１）。
【０００４】
　食作用は、細胞性先天免疫の重要な特徴である。食細胞に分類される細胞は、作用物質
、病原体もしくは粒子を飲み込むか、または消費することができる。食細胞は、動物の体
、例えば、皮膚を日常的に巡回し病原体を探し出している。
【０００５】
　樹状細胞（ＤＣ：Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ　ｃｅｌｌ）は、環境に曝露された動物の組織に
関連して見出される食細胞である。樹状細胞は、例えば、皮膚、角膜、鼻、肺、消化管お
よび尿生殖路に見出すことができる。樹状細胞は、Ｔ細胞介在性免疫反応の誘発に関与す
る有力な抗原提示細胞として知られている。重要な樹状細胞の１つのタイプは、ランゲル
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ハンス細胞である。最近、樹状細胞を確立し維持するための無血清閉鎖培養系が開発され
た（非特許文献２）。
【０００６】
　過敏性は、動物自身の組織に損傷を引き起こす免疫反応の一種である（非特許文献３、
ｈｔｔｐ：／／ｐａｔｈｍｉｃｒｏ．ｍｅｄ．ｓｃ．ｅｄｕ／ｇｈａｆｆａｒ／ｈｙｐｅ
ｒ００．ｈｔｍで入手可能；最終アクセス　１‐１０‐０８）。過敏性反応は、Ｉ～ＩＶ
型と呼ばれる４クラスに分類される。（上記を参照）Ｉ型過敏性は、しばしばアレルギー
と関連し、マスト細胞および好塩基球から放出されるＩｇＥが介在する即時型またはアナ
フィラキシー性反応を伴う。（上記を参照）ＩＩ型過敏性または抗体依存性（もしくは細
胞毒性）過敏性は、ＩｇＧおよびＩｇＭ抗体が介在する。（上記を参照）ＩＩＩ型過敏性
は、様々な組織に堆積された（抗原、補体タンパク質、並びにＩｇＧおよびＩｇＭ抗体の
集合体を含む）免疫複合体によって引き起こされうる。（上記を参照）ＩＶ型過敏性は、
細胞介在性または遅延型過敏性と呼ばれ、多くの自己免疫疾患および感染症に関与するが
、接触皮膚炎（例えば、ツタウルシ）を伴うこともある。（上記を参照）過敏性反応には
、例えば、Ｔ細胞、単球、並びに（樹状細胞およびマクロファージを含めて）食細胞が介
在する。
【０００７】
　環境要因免疫システムと生物の過敏性との相互作用を理解することは、医学的にも商業
的にも当を得ている。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】Ｒｏｂｅｒｔ　Ｌ．Ｓｈｅｒｉｄａｎ　ｅｔ　ａｌ．　Ｂｕｒｎｓ　２
０００．２７：４２１‐４２４
【非特許文献２】Ｃｈｒｉｓｔｉｎａ　Ｍ．Ｃｅｌｌｕｚｚｉ　ａｎｄ　Ｃｒａｉｇ　Ｗ
ｅｌｂｏｎ．２００３．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｈｅｍａｔｏｔｈｅｒａｐｙ　＆　Ｓｔ
ｅｍ　Ｃｅｌｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ．，１２（５）：５７５－５８５
【非特許文献３】Ｇｈａｆｆａｒ，Ａｂｄｕｌ：Ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ　Ｒ
ｅａｃｔｉｏｎｓ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　Ｏｎ‐
Ｌｉｎｅ　Ｔｅｘｔｂｏｏｋ．ＵＳＣ　Ｓｃｈｏｏｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（２００
６）
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　一様態において、生物学的障壁を培養するように構成された障壁コンポーネント；免疫
細胞を培養するように構成された免疫コンポーネント；および障壁コンポーネントおよび
免疫コンポーネント間の１つまたはそれ以上のコンポーネント間マイクロ流体接続部を備
える、免疫モデリング・デバイスが開示される。本免疫モデリング・デバイスの障壁コン
ポーネントは、細胞増殖を支持するように構成されたマトリックスをさらに備えることが
できる。
【００１０】
　一実施形態において、本免疫モデリング・デバイスは、デバイス内の細胞を見るように
構成された光学観察コンポーネントをさらに備える。細胞の観察は、Ｔ細胞の細胞運動も
しくは増殖、または両方の組み合わせを含むことができる。細胞運動は、樹状細胞のよう
な免疫細胞の１つの区画から別の区画への運動であってもよい。光学観察コンポーネント
は、いずれかの区画かまたはコンポーネント間マイクロ流体接続部に位置することができ
る。
【００１１】
　一実施形態において、本デバイスは、高スループット・スクリーニングのために、相互
接続用マイクロ流体（ｍｉｃｒｏｖｆｌｕｉｄｉｃ）チャンネルとともに多重化された複
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数の免疫モジュール（ｍｏｄｌｕｅｓ）を備える。
【００１２】
　本開示の別の様態は、試験作用物質に対する免疫反応を検出する方法であって、生物学
的障壁を培養するように構成された障壁コンポーネント、免疫細胞を培養するように構成
された免疫コンポーネント、並びに障壁コンポーネントおよび免疫コンポーネント間の１
つまたはそれ以上のコンポーネント間マイクロ流体接続部を備える、免疫モデリング・シ
ステムを提供すること；該システムの障壁コンポーネントにおいて生物学的障壁を培養す
ること；該システムの免疫コンポーネントにおいて免疫細胞を培養すること；試験作用物
質を生物学的障壁に適用すること；および該試験作用物質に対する免疫反応を検出するた
めに免疫細胞をモニターすること、を備える方法を含む。
【００１３】
　本デバイスおよび方法に用いるための生物学的障壁は、皮膚、角膜、肺の内層、消化管
の内層、尿生殖路の内層、および人工皮膚からなる群から選択することができる。一実施
形態において、生物学的障壁は、培養ケラチノサイトを備える人工皮膚である。生物学的
障壁は、真皮層をさらに備えることもできる。一実施形態において、検出される免疫反応
は、遅延型接触過敏性である。
【００１４】
　免疫細胞は、Ｔ細胞および樹状細胞、またはリンパ節からの免疫細胞のような任意の免
疫細胞とすることができる。一実施形態において、免疫細胞は、Ｔ細胞を備え、生物学的
障壁は、人工皮膚を備え、樹状細胞をさらに備える。別の実施形態において、免疫コンポ
ーネントに含まれる唯一の細胞は、Ｔ細胞を備え、樹状細胞は、評価の間に試験作用物質
に対する反応の過敏性を示し、免疫コンポーネントへと遊走することができる。
【００１５】
　本デバイスは、免疫または過敏性反応を引き起こす能力について、試験作用物質を評価
するために利用することができる。試験されるとよい試験作用物質のいくつかは、薬物、
化粧品、栄養補助食品、合成化学物質、香料、潤滑剤、石鹸、シャンプー、ヘア製品、日
焼け止め、ローションまたはオイルを含む。
【００１６】
　免疫細胞のモニタリングは、Ｔ細胞の増殖のモニタリングを備えることができる。別の
実施形態において、免疫細胞のモニタリングは、樹状細胞の遊走のモニタリングを備える
ことができる。一実施形態において、細胞の速度または量、および／またはＴ細胞の増殖
速度または量をモニターするために、１つまたはそれ以上の光学観察ウィンドウを利用す
ることができる。樹状細胞の遊走および／またはＴ細胞の増殖をモニターするために、他
の手段を用いることもできる。
【００１７】
　参照による組み込み
　この明細書に挙げられる刊行物、特許、および特許出願はすべて、あたかも個々の刊行
物、特許、または特許出願がそれぞれ参照により組み込まれることが具体的かつ個別に示
されるのと同程度に、参照により本明細書に組み込まれる。
【００１８】
　本発明の新規な特徴は、添付の請求項において詳細に提示される。本発明の原理を利用
した実例を示す、実施形態が説明される以下の詳細な記載、および添付図面を参照するこ
とにより、本発明の特徴および利点のより良好な理解が得られるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１】一実施形態、免疫モデリング・システムの概略図である。
【図２】一実施形態、免疫モデリング・システムの斜視図である。
【図３】免疫モデリング・システムの障壁コンポーネントの斜視図である。
【図４】免疫細胞および勾配を含んだ、免疫モデリング・システムの障壁コンポーネント
の斜視図である
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【図５】免疫細胞を含んだ、免疫モデリング・システムの免疫コンポーネントの斜視図で
ある。
【図６】免疫モデリング・システムの一実施形態の断面図である。
【図７】ポンプコントローラおよびリザーバを含んだ、免疫モデリング・システムの集積
化された実施形態の斜視図である。
【図８】本発明の走査センシング・システムで用いるための機器と通信する、論理デバイ
スの代表的な例を示すブロック図である。
【図９】キットの代表的な例を示すブロック図である。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　本明細書に記載される発明は、生物学的障壁における免疫機能のモデリングに関する。
例となる生物学的障壁は、限定なしに、動物およびヒトの皮膚、角膜、肺の内層、消化管
の内層、および尿生殖路の内層を含む。
【００２１】
　本発明がさらに詳細に記載される前に、当然のことながら、記載される特定の方法論、
デバイス、解決法または機器はもちろん変化しうるので、これらの発明は、かかる方法、
デバイス、解決法または機器には制限されない。同じく当然のことながら、本明細書に用
いる用語法は、特定の実施形態のみを記載するためのものであり、本発明の範囲を制限す
る意図はもたない。
【００２２】
　単数形「１つの（ａ）」、「１つの（ａｎ）」、および「前記、該（ｔｈｅ）」の使用
は、コンテクストが明らかに別の指示をしなければ、複数形への参照を含む。
【００２３】
　値の範囲が列挙されるところでは、当然のことながら、その範囲について列挙される上
下限値の間に介在する各整数値およびその各端数も、かかる値の間の各部分的範囲ととも
に具体的に開示される。任意の範囲の上下限値は、独立に該範囲に含めることも除外する
こともでき、両限界値のいずれかもしくは両方を含むか、またはいずれも含まない各範囲
も、本発明に包含される。議論される値が、固有の限界値をもつ場合、例えば、成分が０
から１００％までの濃度で存在しうる場合、或いは水溶液のｐＨが１から１４の範囲にあ
りうる場合、これら固有の限界値は、具体的に開示される。値が明確に列挙される場合、
当然のことながら、列挙される値とほぼ等しい数量または量である値も、それらが基づく
範囲と同様に本発明の範囲内にある。組み合わせが開示される場合、その組み合わせの要
素からなる下位の組み合わせもそれぞれ具体的に開示され、本発明の範囲内にある。逆に
、異なった要素または要素群が開示される場合、それらの組み合わせも開示される。発明
の任意の要素が、複数の代替物をもつとして開示される場合、それぞれの代替物が単独で
、または他の代替物と任意に組み合わせて除外されるその発明の例も本明細書に開示され
る；発明の１つより多い要素が、かかる除外を有することができ、かかる除外をもつ要素
のすべての組み合わせも本明細書に開示される。
【００２４】
　別に定義されるか、またはコンテクストが明確に別の指示をしなければ、本明細書に用
いられる技術および科学用語はすべて、本発明が属する技術分野の当業者によって一般に
理解されるのと同じ意味をもつ。本発明を実行または試験するために、本明細書に記載さ
れるのと同様または等価な任意の方法および物質を用いることができるが、好ましい方法
および物質が以下に記載される。
【００２５】
　本明細書に開示されるデバイスおよび方法は、例えば、創薬および薬物開発に有用であ
り、かつインビボの代理試験を含む消費者製品および工業製品の試験に役立つ。
【００２６】
　（動物試験に代わる手段が利用できる場合に、化粧品の動物試験およびかかる製品のマ
ーケティングを禁止し、かつ３つの特定カテゴリーに関する化粧品の動物試験を２００９
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年および２０１３年までに全面的に禁止することを定めた）欧州理事会指令７６／７６８
／ＥＥＣを受けて、化粧品のインビトロ試験における厳密な予測形式の必要性は、新たに
緊急レベルに達した。本明細書に記載されるのは、マウスの局所リンパ節アッセイ（「Ｌ
ＬＮＡ：Ｌｏｃａｌ　Ｌｙｍｐｈ　Ｎｏｄｅ　Ａｓｓａｙ」）に代わる信頼性の高い手段
である。マウスのＬＬＮＡでは、感作試験物質への曝露後に、局所リンパ節においてリン
パ球の増殖が生じる。ＬＬＮＡでは、耳介リンパ節で増加した（耳‐曝露部位‐から流れ
出る）リンパ球の増殖を測定する。この増殖は、リンパ節細胞ＤＮＡへの［３Ｈ］チミジ
ンの取り込みをＬＬＮＡを用いて測定することにより評価することができる。代わりに、
リンパ節細胞ＤＮＡへのチミジン類似体、ブロモデオキシウリジン（ＢｒｄＵ）の取り込
みをフローサイトメトリー法を用いて測定することによっても、この増殖を評価すること
ができる。
【００２７】
　集積化された免疫システム・モデリング：
　図１は、本明細書に開示される免疫モデリング・システムの一様態の説明図である。図
示されるように、免疫モデリング・システム１００は、コンポーネント間マイクロフルイ
ディックス１０６を手段として免疫コンポーネント１０４と流体連絡された、障壁コンポ
ーネント１０２を含むことができる。１つの障壁コンポーネント１０２、および１つの免
疫コンポーネント１０４が示されているに過ぎないが、複数の各コンポーネントを流体連
絡して配置することができると考えられる。同様に、３つの区画間マイクロフルイディッ
クス１０６が示されているが、流体連絡を提供するために、単一か、または複数の区画間
マイクロフルイディックスを採用することができると考えられる。かくして、流体連通さ
れた障壁コンポーネント１０２および免疫コンポーネント１０４からなる、並列または大
規模並列配置が可能と考えられる（図示されていない）。
【００２８】
　図１にさらに示されるように、（例えば、媒質用）リザーバ１１０および（例えば、シ
ステム１００における流体の再循環を含めて、流体の流れを供給し制御するための）ポン
プ／コントローラ１０８から、障壁コンポーネント１０２および免疫コンポーネント１０
４への流体連絡のためのマイクロフルイディックス１１２が提供される。システム１００
は、所望通りに複数のポンプ／コントローラ１０８機能、および複数のリザーバ１１０機
能を含むことができると考えられる。加えて、本システムは、流体の流れを制御するため
に必要に応じて、マイクロフルイディックスまたは区画間マイクロフルイディックス中に
１つまたはそれ以上のバルブを含むことができる（図示されていない）。
【００２９】
　一様態において、インビトロの遅延型接触過敏性デバイスおよびその使用方法が提供さ
れる。特定の実施形態において、本免疫モデリング・システムは、インビトロのＬＬＮＡ
代用物を提供する。本システムは、例えば、１）障壁機能および皮膚代謝を提供するため
の生育可能な表皮、２）樹状細胞／ランゲルハンス細胞区画であって、これらの細胞がそ
の中で活性化されうる細胞区画、３）および遊走によるＴ細胞の活性化を可能にするであ
ろうＴ細胞区画、活性化された樹状細胞（例えば、ランゲルハンス細胞）を含むことがで
きる。これらのコンポーネントおよび他の機能が一緒になって、例えば、遅延型接触過敏
性の測定に役立つインビトロのＬＬＮＡ代用物である、免疫システム・モデルを作り上げ
ることができる。
【００３０】
　同じく図１に示されるのは、媒質のような液体を供給するための例となるポンプ１０８
およびリザーバ１１０、少なくとも１つの障壁コンポーネント１０２および免疫コンポー
ネント１０４である。ポンプ１０８およびリザーバ１１０は、マイクロフルイディックス
１１２、または複数のマイクロフルイディックス１１２を通じて、コンポーネントと流体
連絡されることができる。マイクロフルイディックス１１２は、再循環機能を備えること
もできる。ポンプ１０８およびリザーバ１１０は、より大きいサイズの流体部品、例えば
、パイプのような任意の方法によってコンポーネントと流体連絡されることも、本明細書
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において想定される。一実施形態において、ポンプ１０８は、自動的に、または内部もし
くは外部供給源からのプロトコルにより、或いはユーザにより手動で制御される。
【００３１】
　一実施形態において、生物学的障壁を含んだ区画を、免疫またはＴ細胞を含んだ区画に
接続するために利用されるマイクロ流体用マイクロチャンネルは、約１０ミクロン未満の
幅および高さとすることができる。
【００３２】
　図２に示されるように、免疫モデリング・デバイス２００は、３次元の免疫コンポーネ
ント２０４と流体連絡された、３次元の障壁コンポーネント２０２を含むことができる。
図示されるように、区画間マイクロフルイディックス２０６は、障壁コンポーネント２０
２および免疫コンポーネント２０４間の流体連絡を提供することができる。障壁コンポー
ネント２０２の一実施形態の詳細が図３に示される。一実施形態において、本免疫モデリ
ング・デバイスは、デバイス内の細胞運動を見るように構成された光学観察コンポーネン
トをさらに備える。細胞運動は、樹状細胞のような免疫細胞の、１つの区画から別の区画
への運動とすることができる。観察コンポーネントは、光透過性とすることができる。一
実施形態において、観察コンポーネントは、区画間マイクロフルイディックス２０６であ
る。別の実施形態において、観察コンポーネントは、免疫モデリング・デバイスと接触し
ているか、または光通信される画像化コンポーネントをさらに備える。１つの区画から別
の区画への免疫細胞の運動を観察するための画像化コンポーネントとして、例えば、ＣＣ
Ｄカメラ、顕微鏡、ＣＭＯＳセンサ、または光ダイオードを用いることができるであろう
。複数の障壁区画２０２、または複数の免疫区画２０４のいずれかをもつ実施形態におい
て、デバイスは、複数の観察コンポーネントを含むことができる。
【００３３】
　いくつかの実施形態では、単一の免疫システム・モジュールを利用することができる；
しかしながら、生物学的障壁に対する生理学的影響について、多数の物質を、高スループ
ット・スクリーンを通じて迅速にスクリーニングできることは極めて有用である。いくつ
かの実施形態において、単一プラットホームまたはチップ上に多くの免疫モジュールを提
示するために、免疫モジュールは、マイクロアレイとして作製される。単一プラットホー
ムまたはチップ上の１つ、２つ、１０、１２、２０、２４、５０、７０、９６、１００、
３８４、または１５３６、或いは任意の数の個別免疫モジュールを利用することができる
。かかるアレイを用いて、本明細書に記載される免疫モデリング・デバイスを動物に代わ
る試験システムとして、潜在的な感作または毒性を生細胞でスクリーニングするための高
スループット・フォーマットに整備することができる
　免疫モデリング・デバイスのマイクロアレイは、チップ上のアドレス可能な位置に様々
なモジュール・コンポーネントを有する、様々な実施形態をもつことができる。例えば、
障壁コンポーネントまたは免疫コンポーネントのような、本明細書に記載されるデバイス
の個別コンポーネントは、アレイのユニットを構成することができ、すなわち完成した免
疫モジュールは、マイクロアレイ上に提示される多くのうちの単一ユニットを代表するこ
とができる。１つまたはそれ以上の観察コンポーネントを通じて免疫コンポーネントと流
体連絡された障壁コンポーネントは、アレイのユニットを構成することができる。１つま
たはそれ以上の観察コンポーネントを通じて複数の免疫コンポーネントと流体連絡された
複数の生物学的障壁コンポーネントも、アレイのユニットを構成することができる。多く
の生物学的障壁コンポーネントを、１つまたは少数の免疫コンポーネントとマイクロチャ
ンネル連結して構成することができ、或いは１つまたは少数の生物学的障壁を、多くの免
疫コンポーネントとマイクロチャンネル連結して構成することもできる。一実施形態にお
いて、アレイは、個別の生物学的障壁に対して別々に、または個々に適用され、単一の免
疫コンポーネントに供される、複数の試験作用物質の複合的な反応を測定するためにモニ
ターされる。このように、多数の物質の複合的な効果について試験することができるが、
なお各個別の試験作用物質のいくつかの効果についても分離することもできる。
【００３４】
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　アレイの各ユニットの流量を独立に制御するために利用されるマイクロ流体システムに
よって、アレイ上の細胞に媒質を効率的に送達することが容易になる。本システムは、マ
イクロアレイの個別モジュールに異なった流量が提供されるように、システムのバルブお
よびセンサを利用して制御することができる。本システムは、免疫モジュールの代謝要求
に対してカスタマイズされた媒質送達を制御するための、フィードバック・モニタリング
・システムを含むことができる。
【００３５】
　図３は、免疫モデリング・デバイスの障壁コンポーネント３０２を示す。障壁コンポー
ネント３０２は、基板３０３を含むことができる。基板３０３の例は、限定なしに、ガラ
ス、ポリマー、シリコン、および金属を含む。基板３０３は、細胞増殖に適した物質を含
むことができる。基板３０３は、単一または複数の媒質アクセス・チャンネル３０５を含
むことができる。別の実施形態において、媒質アクセス・チャンネル３０５は、基板３０
３の表面上に位置する。媒質アクセス・チャンネル３０５の形状は、図３の例となる実施
形態に示されるような角管、または当業者に明らかであろう任意の他の形状とすることが
できる。複数の媒質アクセス・チャンネル３０５間の間隔、または免疫モデリング・デバ
イスの端部に、少なくとも１つの免疫コンポーネント・アクセス・チャンネル３０７を含
むことができる。免疫コンポーネント・アクセス・チャンネル３０７は、デバイスの免疫
コンポーネントと流体連絡されることができる。
【００３６】
　一実施形態において、媒質アクセス・チャンネル３０５は、媒質を生物学的障壁３１１
に供給できる単一または複数の流体用ビア３０９を含むことができる。媒質アクセス・チ
ャンネル３０５は、複数の流体用ビア３０９を有することができ、いくつかの実施形態に
おいて、媒質アクセス・チャンネル３０５の表面上に複数の流体用ビア３０９を有するこ
とができると考えられる。生物学的障壁３１１は、結合組織および上皮細胞のような、任
意の生物学的実体を含むことができる。一実施形態において、生物学的障壁３１１は、上
皮細胞を含む。生物学的障壁３１１は、表皮組織および真皮層の少なくとも１つをさらに
備えることができると考えられる。別の実施形態において、真皮組織は、表皮組織および
媒質アクセス・チャンネル３０５間に位置する。生物学的障壁３１１は、線維芽細胞を備
えることもできる。別の実施形態において、生物学的障壁３１１は、ランゲルハンス細胞
のような樹状細胞を含む。さらに別の実施形態では、生物学的障壁３１１および媒質アク
セス・チャンネル３０５の間にポリマー・マトリックスが位置する（示されてない）。該
マトリックスは、障壁コンポーネントの基板に付着させることができ、例えば、生物学的
障壁用の付着機構として機能することができる。
【００３７】
　図４は、免疫モデリング・デバイスにおける障壁コンポーネント４０２のまた別の例と
なる実施形態を示す。この図には、基板４０３上に位置する複数の媒質アクセス・チャン
ネル４０５における流体用ビア４０９が示されている。媒質は、媒質アクセス・チャンネ
ル４０５を用いて生物学的障壁４１１に供給することができる。図４の例となる実施形態
において、複数の媒質アクセス・チャンネル４０５間の領域および／または容積は、免疫
コンポーネント・アクセス・チャンネル４０７として示されている。生物学的障壁４１１
は、生物学的障壁４１１により培養され、そこから遠ざかって移動することが可能な、樹
状細胞４１４のような、食細胞を備えることができる。例となる樹状細胞は、ランゲルハ
ンス細胞である。樹状細胞４１４が障壁から遠ざかって移動するように、樹状細胞に影響
を与える物質勾配４１６を、生物学的障壁４１１内に形成することができる。例えば、樹
状細胞４１４が障壁から遠ざかって移動する反応を障壁内で生成する物質を、生物学的障
壁４１１の表面に接触させることができる。別の実施形態において、勾配４１６は、生物
学的障壁４１１を誘引物質と連通させることによって該層中に形成される。該誘引物質は
、樹状細胞４１４が、生物学的障壁４１１から遠ざかってその中を移動する勾配４１６を
作り出す。一実施形態において、樹状細胞４１４は、免疫コンポーネント・アクセス・チ
ャンネル４０７内を生物学的障壁４１１から遠ざかって移動する。
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【００３８】
　図５は、免疫モデリング・デバイスの例となる免疫コンポーネント５０４を示す。一実
施形態において、免疫コンポーネント５０４は、基板５０３および少なくとも１つの媒質
アクセス・チャンネル５０５を含む。媒質アクセス・チャンネル５０５は、単一または複
数の流体用ビア５０９を備えることができ、媒質は、そこを通じて該チャンネルから流出
することができる。免疫細胞（Ｔ細胞、または免疫リンパ節細胞）５１７は、媒質アクセ
ス・チャンネル５０５および／または基板５０３と流体連絡された状態で培養されること
ができる。一実施形態において、Ｔ細胞または免疫リンパ節細胞５１７は、基板５０３ま
たは媒質アクセス・チャンネル５０５に付着している。別の実施形態において、基板５０
３は、障壁コンポーネントについて先に論議されたのと同様にマトリックスを含む。複数
の媒質アクセス・チャンネル５０５間の領域または容積、或いは基板の端部は、単一また
は複数のＴ細胞区画またはリンパ節区画チャンネル５１８を含むことができる。
【００３９】
　免疫モデリング・デバイス６００の一実施形態が図６に示される。例となるデバイスは
、生物学的障壁６１１および障壁用基板６０３を含んだ障壁区画、免疫用基板６１９およ
び免疫細胞（Ｔ細胞または免疫リンパ節細胞）６１７を含んだ免疫区画６１５、障壁区画
インタフェース６２３、免疫区画インタフェース６２１、およびマイクロフルイディック
ス６１２を含む。この例となる実施形態において、免疫モデリング・デバイス６００は、
デバイスを構築するために用いることができる複数の層を含む。障壁区画は、免疫区画（
免疫用基板６１９）とは別の基板（障壁用基板６０３）の部分であるかまたはそれに付着
している。これらの基板は、同じかまたは異なった材料を備えてもよい。一実施形態にお
いて、基板は、互いに接着される。別の実施形態において、基板は、互いに流体連絡され
る。
【００４０】
　図７は、コンポーネント間マイクロフルイディックス７０６を手段として免疫コンポー
ネント７０４と流体連絡された障壁コンポーネント７０２を含む、集積化された免疫モデ
リング・システム７００の本明細書に記載される様態を示す。一実施形態において、集積
化システム７００は、基板７０３上に位置するかまたはその部分として位置する。システ
ムは、マイクロフルイディックス７１２を通じて、リザーバ７１０からシステムのコンポ
ーネントに流体を提供するためのポンプ７０８も備えることができる。集積化された免疫
モデリング・システム７００に役立つ流体の例は、限定なしに、細胞培養培地を含む。一
実施形態において、マイクロフルイディックス７１２は、コンポーネントの媒質アクセス
・チャンネルをリザーバ７１０に接続し、リザーバ７１０は、ポンプ７０８を手段として
、媒質をチャンネルおよびコンポーネントに供給することができる。別の実施形態におい
て、マイクロフルイディックス７１２は、毛細管作用により媒質をシステムのコンポーネ
ントに供給する。コンポーネントに液体を供給するためのマイクロフルイディックス７１
２は、所望通りに流体の流れに影響を与えるために、流体抵抗７２０を備えることができ
る。
【００４１】
　図７の例となる実施形態のような一実施形態において、集積化された免疫モデリング・
システム７００は、免疫システムの反応をモデル化するために利用される。例えば、上皮
のような生物学的障壁層を、障壁コンポーネント７０２上に培養または配置することがで
き、生物学的障壁の健全性を維持するために、マイクロフルイディックス７１２を通じて
媒質を供給することができる。生物学的障壁は、表皮および真皮を含む人工皮膚のような
上皮とすることができ、人体における皮膚をより緊密にシミュレートするために該上皮を
環境に暴露することができる。一実施形態において、人工皮膚は、半透膜上に維持される
。免疫システムをモデル化するために、試験物質を生物学的障壁の表面に適用することが
できる。該試験物質は、次には樹状細胞のような免疫細胞を、生物学的障壁内で活性化さ
せるか、または生物学的障壁から遠ざかって遊走させる（或いは、例えば誘引または忌避
物質を用いて遊走するように誘導する）。樹状細胞は、システムの免疫コンポーネント７
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０４と流体連絡されることができる。免疫コンポーネント７０４は、インビボの免疫シス
テムをモデル化するために、Ｔ細胞のような誘引性の免疫系細胞を備えることができる。
樹状細胞が１つのコンポーネントから他へ移動して勾配が形成されるときに、樹状細胞の
運動を測定または観察し、生物学的障壁に適用された物質の免疫反応を決定することがで
きる。代わりに、樹状細胞の活性化の結果としてＴ細胞の増殖を測定してもよい。
【００４２】
　一実施形態において、本明細書に記載される免疫モデリング・デバイスの検出方法は、
Ｔ細胞の活性化の測定と併せて、樹状細胞の化学遊走速度を備える。化学遊走速度は、免
疫コンポーネントに向かって遊走する細胞数によって測定することができ、一方でＴ細胞
の活性化は、細胞増殖の度合い、またはＴ細胞由来のサイトカインが分泌される程度によ
って測定することができる。例えば、増殖のかかるレベルを数量化するために、蛍光ベー
スの細胞標識を利用することができる。本明細書に記載される免疫モデリング・デバイス
は、化学遊走速度をＴ細胞の活性化の速度または度合いと結び付けることにより、相対的
な感作性、および／または細胞反応を生み出す感作試験物質の濃度に関する情報を提供す
ることができる。同じくこれらの速度を結び付けることにより、細胞反応を引き起こす試
験作用物質の閾値レベルを決定することが可能である。両パラメータの解析を利用して、
より正確で動的な評価が行われる。例えば、生物学的障壁コンポーネントに様々な物質濃
度を適用することができ、樹状細胞の遊走およびＴ細胞の活性化の間の、反応速度のよう
な、細胞動力学における濃度に依存した変化を数量化することができる。かかる解析によ
り、インビボ使用のための調製において許容しうる試験作用物質の感作性および／または
閾値レベルの決定が促進される。一実施形態において、遊走する細胞の遊走速度、および
Ｔ細胞の増殖速度が測定される。代わりに、遊走する細胞の遊走（遊走する細胞数）、お
よびＴ細胞の増殖レベルの両方の量が測定されてもよい。
【００４３】
　集積化された免疫モデリング・システム７００で免疫反応を引き起す可能性がある試験
物質の例は、限定なしに、薬物、化粧品、栄養補助食品、合成化学物質、香料、潤滑剤、
石鹸、シャンプー、ヘア製品、日焼け止め、ローション、およびオイルを含む。
【００４４】
　生物学的障壁は、皮膚、角膜、肺の内層、消化管の内層、尿生殖路の内層、または培養
ケラチノサイトを含む人工皮膚のような、任意の生物学的障壁からの細胞とすることがで
きる。
【００４５】
　生物学的障壁のいずれかを用いて試験作用物質をスクリーニングし、過敏性反応を特定
することが可能である。例えば、試験デバイスにおける生物学的障壁として、角膜からの
細胞を利用することができる。同様に、炎症性腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸炎、潰瘍
性直腸炎、または原発性硬化性胆管炎のような状態で、試験作用物質を感度についてスク
リーニングするために、デバイスにおける生物学的障壁として消化管からの細胞を用いる
ことができる。生物学的障壁を形成するために体の異なった生理的領域から特定の細胞を
選択することにより、スクリーニング・プロセスを個別調整し、様々な疾患または状態、
および様々な生物システムについて試験作用物質の過敏性を分析することが可能である。
【００４６】
　ケラチノサイト「人工皮膚」成分：
　ここに記載される実施形態の１つの目的は、生育できる表皮モデルとして人工皮膚を提
供することである。かかる人工皮膚を実現するために、ケラチノサイト培養について当技
術分野で知られる標準的な技術を用いることができる。一例において、初代ケラチノサイ
トはヒト包皮サンプルから得ることができ、沈降した培養物を気液界面に上昇させて層状
培養物を発達させることができる。別の例では、再建皮膚モデルを代用してもよい。例え
ば、ＳｋｉｎＥｔｈｉｃ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓによって記載されたＲＥＡＬＳＫＩ
Ｎ　ＦＴまたはＥｐｉＳｋｉｎを用いることができる（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｋｉｎ
ｅｔｈｉｃ．ｃｏｍ／＿ｉｎｔ／＿ｅｎ／ｉｎｄｅｘ．ａｓｐｘを参照；ウェブサイトの
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最終アクセス　１‐４‐０９）。ケラチノサイトの成長および発達をモニター／追跡する
ために、増殖および分化用マーカー（例えば、Ｋｉ６７、ｉｎｖｏｌｕｃｒｉｎなど）を
用いることができる。
【００４７】
　人工皮膚の多くの特徴は、限定なしに、（例えば、透過性の調査を通じた）障壁機能の
評価、代謝の評価、および人工皮膚における層状組織の成熟化の評価を含めて評価するこ
とができる。人工皮膚の障壁機能は、例えば、細胞培養培地への単純な添加、または人工
皮膚の上に配置された色素飽和フィルタ経由の局所的な適用のいずれかによって評価する
ことができる。障壁機能は、例えば、ケラチノサイト単層から３次元層状表皮へと発達す
るいくつかの段階で、螢光色素の透過性をモニターすることにより評価することができる
。色素の透過性は、例えば、非蛍光色素を用いたＨＰＬＣ手法、或いは螢光色素を用いた
共焦点顕微鏡法によって決定することができる。皮膚層における代謝は、例えば、第１級
アミノ基を含んだ化合物（例えば、ｐ‐アミノ安息香酸、ベンゾカイン、およびアゾ減色
製品）を、例えば、ベンゾ［ａ］ピレンおよび／または７‐エトキシクマリンのような代
謝されない対照化合物とともに用いてモニターすることができる。
【００４８】
　樹状細胞／Ｔ細胞成分：
　本発明の別の目的は、免疫系成分と障壁層との相互作用モデルとして、樹状細胞および
／またはＴ細胞成分を提供することである。一実施形態において、樹状細胞を培養し、か
つそれらの遊走を、例えば、ＤＩＣ対物レンズ、落射蛍光照明、およびＣＣＤカメラを装
備した倒立顕微鏡を用いて微速度撮影顕微鏡法により視覚化するために、区画、セル、チ
ャンバまたはチャンネルが提供される。本明細書に記載されるデバイスを用いて、遊走す
る活性化樹状細胞を観察できると考えられる。例えば、培養された人工皮膚の障壁層から
樹状細胞が遊走するときにそれらを顕微鏡で観察できるであろう。観察は、障壁コンポー
ネント、コンポーネント間マイクロ流体接続部および免疫コンポーネントのいずれか、ま
たはすべてで生じうるであろう。
【００４９】
　特定の実施形態において、樹状細胞は、下流における同種異系刺激のために他の免疫細
胞（例えば、Ｔ細胞）を含んだ、区画、セル、チャンバまたはチャンネルに向かって化学
遊走する。この実施形態において、２つの細胞タイプは、相互接続された個別の区画、セ
ル、チャンバまたはチャンネルにおいて培養することができる。相互接続は、限定なしに
、チャンネル、マイクロチャンネル、チューブ、導管などを含む、流体接続の任意の形態
とすることができると考えられる。培養および相互接続される数または細胞タイプは、２
つのみに制限すべきではない。細胞タイプ間に所望の相互作用を提供する構成において、
複数の免疫系細胞成分（例えば、３以上、または４以上など）を培養することができると
考えられる。
【００５０】
　免疫系成分と障壁層との相互作用を調査するために、樹状細胞に加えて、またはその代
わりに、他の食細胞タイプ、例えば、マクロファージおよび／または好中球が、樹状細胞
について本明細書に記載されるようでありうると考えられる。
【００５１】
　Ｔ細胞による樹状細胞の同種異系刺激は、例えば、当技術分野でよく知られる蛍光法を
用いて評価することができる。細胞の遊走およびＴ細胞の増殖の分析は、様々な方法を通
じて評価することができる。一実施形態において、細胞を視覚的に観察するために光学的
に透明な領域がデバイスに提供される。第１の区画、第２の区画、および１つまたはそれ
以上の相互接続用マイクロ流体チャンネルを含む様々な位置でデバイスに集積化された、
１つまたはそれ以上のかかる光学ウィンドウが存在してもよい。顕微鏡を用いて、遊走す
る細胞の速度および数、並びに増殖するＴ細胞の速度または数を観察することができる
　他の実施形態において、本明細書に記載されるデバイスは、１つまたはそれ以上の生物
学的障壁に対する物質の影響を示すのに役立つバイオマーカーを特定するために、他の方
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法を利用することができる。障壁コンポーネント外へ遊走する樹状細胞は、当技術分野で
知られる分析方法によって特徴づけることができる。有用な分析方法は、ＲＮＡの発現レ
ベル、遺伝物質の内容、糖タンパク質の組成、および細胞が作り出す生体物質を分析する
ために一般に用いられる方法を含む。分析方法の非限定の例は、ポリメラーゼ連鎖反応、
ＤＮＡ配列決定、サザンブロット法、ノーザンブロット法、ウエスタンブロット法、マイ
クロアレイ、２Ｄ電気泳動、およびイムノアッセイを含む。
【００５２】
　一実施形態において、問題の物質が生物学的障壁コンポーネントに適用される。遊走す
る樹状細胞は、生物学的障壁コンポーネントの外部または内部で収集されるか、さもなけ
れば特定され、遊走する細胞の特性を決定することができる。例えば、そこから収集され
た細胞のタンパク質発現プロファイルを分析することができるであろう。タンパク質プロ
ファイルは、通常の、すなわち静止した樹状細胞の、代表的なタンパク質プロファイルと
比較され、特異的に発現したタンパク質、或いは上記の収集された樹状細胞に一意的に関
連付けられるタンパク質が、バイオマーカーとして特定される。別の実施形態において、
本明細書に記載されるデバイスを用いて特定されたバイオマーカーが提供され、樹状細胞
による検出が実質的に可能なレベルにある物質の存在が示される。さらにまた別の実施形
態において、バイオマーカーのレベルが予測値と関連付けられ、それによって物質の相対
的な感作性が示される。試験作用物質、および生物学的障壁コンポーネントに対するその
効果に関するスクリーニングを提供するために、遊走する樹状細胞の活性化レベルを評価
することができる。一実施形態において、本デバイスは、遊走する樹状細胞をもつ生物学
的障壁のみを含んでもよく、遊走する樹状細胞は、活性化について評価することができる
。
【００５３】
　一実施形態において、本デバイスの免疫コンポーネントは、リンパ節に存在する細胞の
ような他の細胞とともに、Ｔ細胞を備えることができる。別の実施形態において、免疫コ
ンポーネントは、分析の初めにＴ細胞のみを備え、区画中にいかなる付加的な細胞も存在
しない。Ｔ細胞は、従来の支持体、または細胞増殖を促進するように処方されたマトリッ
クス上に、２Ｄ層として培養されることもでき、またはＴ細胞は、当技術分野で知られる
従来の培養技術を用いて、懸濁培地に培養されることもできる。分析の間に、生物学的障
壁区画または層からの樹状細胞は、免疫区画または層へと遊走することができる。
【００５４】
　有利なことに、一実施形態において、本システムは、移動する細胞における分子、作用
物質、または（例えば、化学遊走物質の）化合物の、濃度勾配のロッキング（またはフォ
ーカシング）を提供する。これを実現するために、特定の実施形態において、勾配の位置
および傾きをリアルタイムで調整する付加的な能力をもつ、マイクロ流体チャンネル中に
勾配を確立することができる。関連する実施形態において、本システムの制御は、例えば
、移動する細胞の位置および形状の変化に伴って勾配の位置および傾きを調整する、コン
ピュータ・コントローラを含むことにより提供することができる。かかるコンピュータ制
御を通じて、ケモカイン刺激の時間および空間成分を分離することが可能な、フィードバ
ック・システムを実現することができる。さらに、移動する細胞における濃度勾配の傾き
および位置は、オンチップバルブ・システムを用いてマイクロ流体チャンネルの内部で制
御することができると考えられる。該バルブは、例えば、方向性をもつ遊走における細胞
の物理的変位、細胞形状の変化、または信号伝達プロセスに関与する蛍光標識分子の発現
レベルを含むことができるフィードバック・ループを通じて、コンピュータ制御すること
ができる。
【００５５】
　提供される樹状細胞は、ヒト血液、並びに成熟する（例えば、ＣＤ８３、ＣＤ１ａなど
を発現する）ように誘導しうる、ＭＵＴＺ‐３のような、樹状型の細胞株から得ることが
できる。遊走する細胞を、形態の変化についてモニターすることができ、成熟、抗原取り
込み、抗原提示および／またはＴ細胞活性化のレベルについて精査することができる。
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【００５６】
　非限定の一例として、勾配分子は、ケモカイン・リガンド（ＣＣＬ１９）／ＭＩＰ３‐
βおよびＣＣＬ２１／ＳＬＣ、リンパ節（ＬＮ：ｌｙｍｐｈ　ｎｏｄｅ）および他の免疫
細胞によって構成的に発現され、共通のケモカイン・レセプターＣＣＲ７を共有する２つ
のケモカインとすることができる。
【００５７】
　免疫モデリング・システムの製造
　一実施形態において、本免疫モジュールは、生物学的障壁細胞、および随意的に樹状細
胞も培養する第１の培養区画；免疫またはリンパ管細胞、例えばＴ細胞のみ、をリンパ球
として培養する第２の区画；および区画間流体連絡部、並びに細胞の遊走を可能にするた
めに第１および第２の区画を接続する１つまたはそれ以上のマイクロ流体チャネルからな
る、比較的単純化されたコンストラクトとすることができる。免疫モジュールの構築と単
一のリンパ管細胞タイプのみの包含とは、多くの試験作用物質をインビボで使用する可能
性に関するインビトロのスクリーニング能力を極めて迅速に提供する有効な分析デバイス
に貢献する。多くのシステムによる複雑さを伴わない、単一のリンパ管細胞タイプを免疫
モジュールに用いることによって、効率的な機能、および試験作用物質の迅速なスクリー
ニングが提供される。代わりの実施形態において、本免疫モジュールは、少数のリンパ管
細胞タイプのみを備える。
【００５８】
　非限定の一例として、本明細書に記載される免疫モデリング・デバイスおよびシステム
を製造するための出発物質または基板は、通常、シリコン（Ｓｉ）またはシリカ（ＳｉＯ

２）でできたウェーハとするとよい。最も一般的に使われるウェーハ直径は、４インチ、
６インチおよび８インチである。障壁コンポーネント、免疫コンポーネント、およびコン
ポーネント間マイクロフルイディックス用の製造プロセスは、２つの基本的なプロセス、
すなわち、堆積とエッチングとを含む。それらの各々について、以下に手短に記述される
。
【００５９】
　ある実施形態において、本明細書に記載されるシステムを製造する方法は、限定なしに
、レーザー書き込み、ＵＶ書き込み、およびフォトニック・バンドギャップ導波路法を含
むことができる。いくつかの実施形態における製造プロセスは、堆積、マスキングおよび
エッチングのうち１つまたはそれ以上のステップを含む。
【００６０】
　堆積
　堆積ステップでは、よく制御された厚さをもつ明確な物質層が、ウェーハ全体にわたっ
て堆積される。マイクロ流体層の堆積に最も一般的に用いられる材料は、ガラスとしても
知られるシリカ（ＳｉＯ２）である。他の材料、例えばシリコン、ガラス、エポキシ、ニ
オブ酸リチウム、リン化インジウムおよびＳｉＯＮ（酸窒化シリコン）およびそれらの誘
導体も使用される。
【００６１】
　堆積ステップは、いくつかの技術、例えばＰＥＣＶＤ（プラズマ化学気相堆積法：Ｐｌ
ａｓｍａ‐Ｅｎｈａｎｃｅｄ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｖａｐｏｒ　Ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ）
、ＬＰＣＶＤ（減圧ＣＶＤ：Ｌｏｗ　Ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ＣＶＤ）、ＡＰＣＶＤ（常圧Ｃ
ＶＤ：Ａｔｍｏｓｐｈｅｒｉｃ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ＣＶＤ）、ＦＨＤ（火炎堆積法：Ｆ
ｌａｍｅ　Ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ　Ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ）および当技術分野でよく知ら
れる他の技術を用いて行われる。
【００６２】
　マスキング
　堆積に続いて、エッチング・ステップの前に、エッチング除去すべきでない領域をマス
クすることにより、免疫モデリング・デバイスの望ましい２次元構造が堆積ウェーハに転
写される。マスキングは、ウェーハを感光性物質で覆うこと；リソグラフィー・マスクを
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通してそれを露光すること、および；マスクを所定の位置に残したまま露光された物質を
除去することを含む、いくつかのステップで行われる。
【００６３】
　エッチング
　エッチング・ステップにおいて、マスクされていない領域の物質が、基板の最上部コア
１０２３層から除去される。エッチング速度は、既知のパラメータであり、従ってエッチ
ング深さを時間で制御することができる。最も一般的な２つのエッチング技術は、ウェッ
ト・エッチングおよび反応性イオン・エッチング（ＲＩＯ：Ｒｅａｃｔｉｖｅ‐Ｉｏｎ‐
Ｅｔｃｈｉｎｇ）である。
【００６４】
　エッチング・ステップの後に、上記と同様の堆積ステップを用いてオーバー・クラッド
またはトップ・クラッド１０２９層が形成される。必要に応じて、上述のステップを繰返
し、順次重なったいくつかの層を形成することができる。
【００６５】
　ウェーハ処理が完了すると、それを個別チップにダイシングすることができる。
【００６６】
　システム制御
　一様態において、本明細書に記載されるデバイスまたはシステムは、ユーザによる操作
または制御が可能である。図８に示されるように、ユーザは、コンピュータを用いてデバ
イスまたはシステムと通信することができる。コンピュータのユーザ・インタフェースは
、キーボード、マウス、およびモニターを含むことができる。コンピュータは、Ｅｔｈｅ
ｒｎｅｔ（登録商標）、Ｆｉｒｅ　Ｗｉｒｅ、ＵＳＢまたは他の接続などのハードライン
接続を通じて、デバイスと通信することができ、或いは、例えばワイヤレス・ネットワー
クまたはブルートゥースを通じて、デバイスと無線通信することができる。コンピュータ
は、デバイスまたはシステムからの情報を記憶するためのハードディスクを備えることが
でき、フラッシュ・メモリ・ドライブ、ＣＤ‐ＲＯＭ、またはＤＶＤのような記憶装置に
データを書き込む方法を備えることができる。
【００６７】
　データ解析
　いくつかの実施形態において、状態、例えばアレルギー、自己免疫および／または炎症
状態が、作用物質、化合物、製剤または組成物にさらされた生物学的障壁の試験サンプル
（例えば、皮膚サンプル）で検出される。さらなる実施形態において、作用物質、化合物
、製剤または組成物の試験サンプルに対する影響を解析した測定結果を用いて、患者の状
態または病状を診断することができる。さらに別の実施形態において、本発明の検出方法
は、状態または病状を診断する方法をさらに含むことができる。関連する実施形態におい
て、病気を診断する方法は、状態または病状の検出に関するデータをレビューまたは解析
すること；および状態または病気の診断に係わるデータのレビューまたは解析に基づく結
論を、患者、医療従事者、または医療マネージャーに提供することを含むことができる。
かかるデータのレビューまたは解析は、本明細書に記載されるように、コンピュータ、ま
たは他のデジタル・デバイスおよびネットワークを用いて促進することができる。かかる
データに関する情報は、ネットワークを通じて送信できると考えられる。
【００６８】
　図８は、論理デバイスの代表的な例を示すブロック図であり、これを用いて本発明に関
連するデータのレビューおよび解析を達成することができる。かかるデータは、対象の病
気、障害または状態に関連することができる。図８は、コンピュータ・システム（または
デジタル・デバイス）８００を示しており、該システムは、例えば、結果を生成するため
に、免疫モデリング・システム８２４で用いられる機器８２０に接続される。コンピュー
タ・システム８００は、媒体８１１、および／または固定媒体８１２を有するサーバ８０
９に随意的に接続できるネットワーク・ポート８０５からインストラクションを読み込む
ことができる、ロジック機器であると解釈することもできる。図８に示されるシステムは
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６のような随意的な入力デバイス、並びに随意的なモニター８０７を含む。近辺または遠
隔位置におけるサーバ８０９へのデータ通信は、図示された通信媒体を通じて達成するこ
とができる。通信媒体は、データを送信および／または受信する任意の手段を含むことが
できる。例えば、通信媒体は、ネットワーク接続、ワイヤレス接続またはインターネット
接続であってもよい。本発明に関するデータは、かかるネットワークまたは接続を通じて
送信できると考えられる。
【００６９】
　一実施形態において、コンピュータ可読媒体が、生物学的な試験サンプルの分析結果を
送信するのに適した媒体を含む。該媒体は、対象の状態もしくは病気または状況に関する
結果を含むことができ、かかる結果は、本明細書に記載される方法を用いて得られる。
【００７０】
　キット
　本明細書に記載される方法を実施するのに役立つ試薬を含んだキットも提供される。
【００７１】
　いくつかの実施形態において、免疫モデリング・システム、培養培地、および本明細書
に記載されるような他のコンポーネントを含んだキットは、試薬を含む。
【００７２】
　本キットは、随意的に次の１つまたはそれ以上：１つまたはそれ以上の免疫モデリング
・システム；システムにおいて培養することができる１つまたはそれ以上の培養細胞；お
よび様々なケモカイン、サイトカイン、成長因子などを含むことができる。
【００７３】
　キットのコンポーネントは、筺体によって維持することができる。記載される方法を実
施するためのキットの使用インストラクションは、筺体とともに提供することができ、か
つ任意の固定媒体中に提供することができる。該インストラクションは、筺体の内側また
は筺体の外側に位置してもよく、インストラクションが読みやすいように、筺体を形成す
る任意の表面の内部または外部に印刷されてもよい。キットは、複数の試験サンプルおよ
び／または複数の作用物質を試験するためのマルチプレックス形式であってもよい。
【００７４】
　本明細書に記載され、かつ図９に示されるように、ある実施形態において、キット９０
３は、様々なコンポーネントを収容するための容器または筺体９０２を含むことができる
。図９に示され、かつ本明細書に記載されるように、一実施形態において、１つまたはそ
れ以上の免疫モデリング・システム９００、および随意的に試薬９０５を含んだキット９
０３が提供される。図９に示され、かつ本明細書に記載されるように、キット９０３は、
インストラクション９０１を随意的に含むことができる。コンポーネントが本明細書に記
載される様々な付加的機能を含む、キット９０３の他の実施形態が考えられる。
【００７５】
　本発明の好ましい実施形態が本明細書に図示され、かつ記載されてきたが、当業者に明
らかであろうように、かかる実施形態は、例として示されたに過ぎない。本発明から逸脱
することなく、現時点で多数のバリエーション、変更、および置き換えが当業者に想起さ
れることであろう。当然のことながら、本発明を実行するために、本明細書に記載される
本発明の実施形態の様々な代替物を用いることができる。以下の請求項は、本発明の範囲
を規定し、これら請求項の範囲内にある方法および構造、並びにそれらの等価物がそこに
包含されることが意図されている。
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