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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　抗凝固処理全血の試料の拡張されたバフィーコート層における目標分析物の分離および
分析を行うための装置であって、
　内面を有する細長い側壁を備え、前記試料を保持するための可撓管と、
　赤血球の比重と血漿の比重との中間の比重を有する細長い硬質の容量占有フロートとを
備え、
　前記フロートは、
　前記側壁の前記内面に間隔をおいて取り囲まれて、前記内面との間に環状空間を形成す
る本体部と、
　前記本体部から突出し、前記内面と係合して、前記側壁を支持する１または複数の支持
部材と、
　遠心分離減速時に、前記可撓管が収縮するに連れて圧力が上昇しようとする前記フロー
トの下方の前記試料を当該フロート内に形成した穴または通路に流入させて前記拡張され
たバフィーコート層における過度の流体の流れを抑制する緩和手段とを備え、
　前記側壁は、遠心分離時に、管内におけるフロートの軸方向移動と、その周囲の流体の
流れを可能にするために、遠心力に応答して弾性的に半径方向に拡張可能となっているこ
とを特徴とする装置。
【請求項２】
　血液試料中の目標分析物の分離および分析を行うための装置であって、
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　内面を有する細長い側壁を備え、前記試料を保持するための透明な可撓管と、
　赤血球の比重と血漿の比重との中間の比重を有する細長い硬質の容量占有フロートとを
備え、
　前記フロートは、
　前記側壁の前記内面に間隔をおいて取り囲まれて、前記内面との間に環状空間を形成す
る本体部と、
　前記本体部から突出し、前記内面と係合して、前記側壁を支持する１または複数の支持
部材と、
　前記本体部を軸方向に貫通することにより、遠心分離減速時に、前記可撓管が収縮する
に連れて圧力が上昇しようとする前記フロートの下方の前記試料を流入させて前記拡張さ
れたバフィーコート層における過度の流体の流れを抑制する内部流路とを備え、
　前記側壁は、遠心分離時に、管内におけるフロートの軸方向移動と、その周囲の流体の
流れを可能にするために、遠心力に応答して弾性的に半径方向に拡張可能となっているこ
とを特徴とする装置。
【請求項３】
　前記内部流路は、開放穴を備えることを特徴とする請求項２に記載の装置。
【請求項４】
　前記内部流路内に摺動可能に受け入れられる可動部材をさらに備えることを特徴とする
請求項２に記載の装置。
【請求項５】
　前記可動部材の軸方向移動を一方向に制限する手段をさらに備えることを特徴とする請
求項４に記載の装置。
【請求項６】
　前記可動部材は、前記可動部材の第１の端部を押しつける流体圧力に応答して、前記本
体部に対して第１の方向に入れ子状に伸縮自在（Telescopically）に移動することを特徴
とする請求項４に記載の装置。
【請求項７】
　前記可動部材の前記本体部に対する第２の方向への伸縮移動を制限する当接部材をさら
に備えることを特徴とする請求項６に記載の装置。
【請求項８】
　前記可動部材は、
　前記内部流路に受け入れられるピストン部材と、
　前記第１の端部の反対側に位置する前記可動部材の第２の端部に形成され、前記本体部
の隣接部分に当接するフランジとを備えることを特徴とする請求項７に記載の装置。
【請求項９】
　前記フランジは、前記管の前記側壁内面に係合することを特徴とする請求項８に記載の
装置。
【請求項１０】
　前記フランジは、前記側壁内面に間隔をおいて取り囲まれていることを特徴とする請求
項８に記載の装置。
【請求項１１】
　前記可動部材の前記第１の端部は、第１の径を有し、前記第１の端部の反対側に位置す
る前記可動部材の第２の端部は、前記第１の径よりも大きい第２の径を有し、さらに前記
内部流路は、前記可動部材に対して相補的な内部周壁を備えることを特徴とする請求項６
に記載の装置。
【請求項１２】
　前記内部流路は、プロファイル穴（Profiled Bore）により構成されていることを特徴
とする請求項１１に記載の装置。
【請求項１３】
　前記内部流路は座ぐりを備え、
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　前記可動部材は、前記第１の端部の反対側に位置する前記可動部材の第２の端部に形成
されて、前記座ぐりに受け入れられる大径部を備えることを特徴とする請求項１２に記載
の装置。
【請求項１４】
　前記内部流路は、内方向に延びて、前記可動部材の前記第１の端部に係合する環状台座
を備えることを特徴とする請求項７に記載の装置。
【請求項１５】
　前記可動部材の前記第１および第２の端部は、軸方向に沿って先細になっていることを
特徴とする請求項６に記載の装置。
【請求項１６】
　前記可動部材は、前記本体部よりも比重が大きいことを特徴とする請求項６に記載の装
置。
【請求項１７】
　前記血液試料管は、閉鎖された第１の端部と、密封装置を受けるように構成された開放
された第２の端部とを備えることを特徴とする請求項２に記載の装置。
【請求項１８】
　前記試料管は、約１０ミリリットルの血液試料を受けるように容積が設定されているこ
とを特徴とする請求項２に記載の装置。
【請求項１９】
　前記フロートは、軸方向の両端に、軸方向に沿って先細りする端部を備えることを特徴
とする請求項２に記載の装置。
【請求項２０】
　前記１または複数の支持部材は、１または複数の環状隆起を含むことを特徴とする請求
項２に記載の装置。
【請求項２１】
　前記１または複数の支持部材は、２つの環状隆起を含むことを特徴とする請求項２に記
載の装置。
【請求項２２】
　前記２つの環状隆起は、前記フロートの軸方向の両端に配置されていることを特徴とす
る請求項２１に記載の装置。
【請求項２３】
　前記１または複数の支持部材は、軸方向に間隔をおいて配置された３つ以上の環状隆起
を含むことを特徴とする請求項２に記載の装置。
【請求項２４】
　前記１または複数の支持部材は、螺旋状隆起を備えることを特徴とする請求項２に記載
の装置。
【請求項２５】
　前記１または複数の支持部材は、放射状に間隔をおいて配置された複数のスプラインを
含むことを特徴とする請求項２に記載の装置。
【請求項２６】
　前記１または複数の支持部材は、前記フロートの軸方向の両端に配置された環状隆起を
さらに含むことを特徴とする請求項２５に記載の装置。
【請求項２７】
　前記１または複数の支持部材は、放射状に間隔をおいて配置された複数のスプラインを
含み、それらスプラインが、軸方向に間隔をおいて配置されたスプラインと交差すること
を特徴とする請求項２に記載の装置。
【請求項２８】
　前記１または複数の支持部材は、前記本体部の表面に間隔をおいて配置された複数の凸
部を含むことを特徴とする請求項２に記載の装置。
【請求項２９】
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　前記凸部は、円形突起および小面形突起から選択されることを特徴とする請求項２８に
記載の装置。
【請求項３０】
　前記管は、可撓性を有し透明な高分子材料で形成され、前記フロートは硬質の高分子材
料で形成されていることを特徴とする請求項２に記載の装置。
【請求項３１】
　前記フロートは、約１．０２９～約１．０８９の範囲の比重を有することを特徴とする
請求項２に記載の装置。
【請求項３２】
　血液試料中のバフィーコート構成成分を分離し、軸方向に拡張させる方法であって、
　内周面を有する細長い側壁が設けられた可撓試料管に、前記血液試料を導入する工程と
、
　赤血球と血漿の中間の比重を有する細長い硬質の容量占有フロートを、前記可撓試料管
に導入する工程と、を備え、
　前記フロートは、前記側壁の前記内面に間隔をおいて取り囲まれて、前記内面との間に
環状空間を形成する本体部と、前記本体部から突出し、前記内面と係合して、前記側壁を
支持する１または複数の支持部材と、前記本体部を軸方向に貫通する内部流路とを備え、
　当該方法はさらに、
　前記試料管に遠心力を作用させることにより、前記管内の前記フロートの軸方向移動を
可能にするのに十分な大きさを有する径まで前記側壁を弾性的に拡大させるような回転速
度にして、当該回転速度で、前記血液試料を個別の層に、密度に基づいて分離する工程と
、
　前記血液の遠心分離するときに生成される遠心力により、前記フロートを移動させて、
前記血液試料の少なくとも前記バフィーコート構成成分と軸方向に整列させる工程と、
　その後、前記回転速度を低下させて、前記側壁内面に前記フロートを拘束させるととも
に、前記可撓管が収縮するに連れて圧力が上昇しようとする前記フロートの下方の前記血
液試料を前記内部流路に流入させて前記拡張されたバフィーコート層における過度の流体
の流れを抑制する工程と、を備えることを特徴とする方法。
【請求項３３】
　前記血液を前記血液試料管に導入する前に、前記フロートを前記血液試料管に導入する
ことを特徴とする請求項３２に記載の方法。
【請求項３４】
　前記フロートを前記血液試料管に導入する前に、前記血液試料を前記血液試料管に導入
することを特徴とする請求項３２に記載の方法。
【請求項３５】
　前記血液試料は、抗凝固処理全血であることを特徴とする請求項３２に記載の方法。
【請求項３６】
　前記内部流路は、中心穴を備えることを特徴とする請求項３２に記載の方法。
【請求項３７】
　前記内部流路内に摺動可能に受け入れられる可動部材をさらに備えることを特徴とする
請求項３２に記載の方法。
【請求項３８】
　前記可動部材の軸方向移動を一方向に制限する手段をさらに備えることを特徴とする請
求項３７に記載の方法。
【請求項３９】
　前記可動部材は、前記可動部材の第１の端部を押しつける流体圧力に応答して、前記本
体部に対して第１の方向に入れ子状に伸縮自在に移動することを特徴とする請求項３７に
記載の方法。
【請求項４０】
　前記可動部材の前記本体部に対する第２の方向への伸縮移動を制限する当接部材をさら
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に含むことを特徴とする請求項３９に記載の方法。
【請求項４１】
　前記可動部材は、前記内部流路に受け入れられたピストン部材と、前記第１の端部の反
対側に位置する前記可動部材の第２の端部に形成され、前記本体部の隣接部分に当接する
フランジとを備えることを特徴とする請求項４０に記載の方法。
【請求項４２】
　前記フランジは、前記管の前記側壁内面に係合することを特徴とする請求項４１に記載
の方法。
【請求項４３】
　前記フランジは、前記側壁内面に間隔をおいて取り囲まれていることを特徴とする請求
項４１に記載の方法。
【請求項４４】
　前記可動部材の前記第１の端部は第１の径を有し、前記第１の端部と反対側に位置する
前記可動部材の第２の端部は、前記第１の径よりも大きい第２の径を有し、さらに前記内
部流路は、前記可動部材に対して相補的な内部周壁を備えることを特徴とする請求項３９
に記載の方法。
【請求項４５】
　前記内部流路は、プロファイル穴（Profiled Bore）により構成されていることを特徴
とする請求項４４に記載の方法。
【請求項４６】
　前記内部流路は座ぐりを備え、
　前記可動部材は、前記第１の端部の反対側に位置する前記可動部材の第２の端部に形成
されて、前記座ぐりに受け入れられる大径部を備えることを特徴とする請求項４５に記載
の方法。
【請求項４７】
　前記内部流路は、内方向に延びて、前記可動部材の前記第１の端部に係合する環状台座
を備えることを特徴とする請求項４０に記載の方法。
【請求項４８】
　前記可動部材の前記第１および第２の端部は、軸方向に沿って先細になっていることを
特徴とする請求項３９に記載の方法。
【請求項４９】
　前記可動部材は、前記本体部よりも比重が大きいことを特徴とする請求項３９に記載の
方法。
【請求項５０】
　前記血液試料管は、閉鎖された第１の端部と、密封装置を受けるように構成された開放
された第２の端部とを備えることを特徴とする請求項３２に記載の方法。
【請求項５１】
　前記試料管は、約１０ミリリットルの血液試料を受けるように容積が設定されているこ
とを特徴とする請求項３２に記載の方法。
【請求項５２】
　前記フロートをさらに移動させて、分離赤血球層の部分および分離血漿層の部分の少な
くとも一方と軸方向に整列させることを特徴とする請求項３２に記載の方法。
【請求項５３】
　対応する可撓試料管とともに遠心分離に使用されるように構成された容量占有セパレー
タフロートであって、
　硬質本体部と、
　前記本体部から半径方向に外部に延び、前記試料管の内壁に係合するようにサイズ設定
され、前記本体部と前記内壁の間に隙間を維持するように構成された１または複数の硬質
管支持部材と、
　前記本体部を軸方向に貫通する内部流路と、
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　前記内部流路内に摺動可能に受け入れられる可動部材と、
　前記可動部材の下方への軸方向移動を制限する手段とを備えることを特徴とするセパレ
ータフロート。
【請求項５４】
　対応する試料管とともに遠心分離に使用されるように構成された容量占有セパレータフ
ロートであって、
　前記試料管の内径より小さい断面径を有する硬質本体部と、
　前記本体部から半径方向に外部に延び、前記試料管の内壁に係合するようにサイズ設定
され、前記本体部と前記内壁の間に隙間を維持するように構成された１または複数の硬質
管支持部材と、
　前記本体部を軸方向に貫通する内部流路と、
　前記内部流路内に摺動可能に受け入れられる可動部材と、
　前記可動部材の下方への軸方向移動を制限する手段とを備えることを特徴とするセパレ
ータフロート。
【請求項５５】
　前記内部流路は、中心穴を備えることを特徴とする請求項５４に記載のセパレータフロ
ート。
【請求項５６】
　前記可動部材は、前記可動部材の第１の端部を押しつける流体圧力に応答して、前記本
体部に対して第１の方向に入れ子状に伸縮自在に移動することを特徴とする請求項５４に
記載のセパレータフロート。
【請求項５７】
　前記可動部材の前記本体部に対する第２の方向への伸縮移動を制限する当接部材をさら
に含むことを特徴とする請求項５６に記載のセパレータフロート。
【請求項５８】
　前記可動部材は、前記内部流路に受け入れられたピストン部材と、前記第１の端部の反
対側に位置する前記可動部材の第２の端部に形成され、前記本体部の隣接部分に当接する
フランジとを備えることを特徴とする請求項５７に記載のセパレータフロート。
【請求項５９】
　前記フランジは、前記対応する試料管の内面に係合するようにサイズ設定されているこ
とを特徴とする請求項５８に記載のセパレータフロート。
【請求項６０】
　前記フランジは、前記対応する試料管の内面に間隔をおいて取り囲まれるようにサイズ
設定されていることを特徴とする請求項５８に記載のセパレータフロート。
【請求項６１】
　前記可動部材の前記第１の端部は第１の径を有し、前記第１の端部の反対側に位置する
前記可動部材の第２の端部は、前記第１の径よりも大きい第２の径を有し、さらに前記内
部流路は、前記可動部材に対して相補的な内部周壁を備えることを特徴とする請求項５６
に記載のセパレータフロート。
【請求項６２】
　前記内部流路は、プロファイル穴を備えることを特徴とする請求項６１に記載のセパレ
ータフロート。
【請求項６３】
　前記内部流路は座ぐりを備え、
　前記可動部材は、前記第１の端部の反対側に位置する前記可動部材の第２の端部に形成
されて、前記座ぐりに受け入れられる大径部を備えることを特徴とする請求項６２に記載
のセパレータフロート。
【請求項６４】
　前記内部流路は、内方向に延びて、前記可動部材の前記第１の端部に係合する環状台座
を備えることを特徴とする請求項５７に記載のセパレータフロート。



(7) JP 4387305 B2 2009.12.16

10

20

30

40

50

【請求項６５】
　前記可動部材の前記第１および第２の端部は、軸方向に沿って先細になっていることを
特徴とする請求項５６に記載のセパレータフロート。
【請求項６６】
　前記可動部材は、前記本体部よりも比重が大きいことを特徴とする請求項５６に記載の
セパレータフロート。
【請求項６７】
　前記本体部と、前記１または複数の支持部材とは一体形成されていることを特徴とする
請求項５４に記載のセパレータフロート。
【請求項６８】
　前記隙間は、約５０ミクロンの半径範囲を有することを特徴とする請求項５４に記載の
セパレータフロート。
【請求項６９】
　約１０ミリリットルの血液試料を受け入れるように容積が設定された試料管に使用され
るように構成されていることを特徴とする請求項６８に記載のセパレータフロート。
【請求項７０】
　前記フロートは、軸方向の両端に、軸方向に沿って先細りする端部を備えることを特徴
とする請求項５４に記載のセパレータフロート。
【請求項７１】
　前記１または複数の支持部材は、１または複数の環状隆起を含むことを特徴とする請求
項５４に記載のセパレータフロート。
【請求項７２】
　前記１または複数の支持部材は、２つの環状隆起を含むことを特徴とする請求項５４に
記載のセパレータフロート。
【請求項７３】
　前記２つの環状隆起は、前記フロートの軸方向の両端に配置されていることを特徴とす
る請求項７２に記載のセパレータフロート。
【請求項７４】
　前記１または複数の支持部材は、軸方向に間隔をおいて配置された３つ以上の環状隆起
を含むことを特徴とする請求項５４に記載のセパレータフロート。
【請求項７５】
　前記１または複数の支持部材は、螺旋状隆起を備えることを特徴とする請求項５４に記
載のセパレータフロート。
【請求項７６】
　前記１または複数の支持部材は、放射状に間隔をおいて配置された複数のスプラインを
含むことを特徴とする請求項５４に記載のセパレータフロート。
【請求項７７】
　前記スプラインは、前記フロートの軸に平行に整列されていることを特徴とする請求項
７６に記載のセパレータフロート。
【請求項７８】
　前記１または複数の支持部材は、前記フロートの軸方向の両端に配置された環状隆起を
さらに含むことを特徴とする請求項７６に記載のセパレータフロート。
【請求項７９】
　前記１または複数の支持部材は、放射状に間隔をおいて配置された複数のスプラインを
含み、それらスプラインが、軸方向に間隔をおいて配置されたスプラインと交差すること
を特徴とする請求項５４に記載のセパレータフロート。
【請求項８０】
　前記１または複数の支持部材は、前記本体部の表面に間隔をおいて配置された複数の凸
部を含むことを特徴とする請求項５４に記載のセパレータフロート。
【請求項８１】
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　前記凸部は、円形突起および小面形突起から選択されることを特徴とする請求項８０に
記載のセパレータフロート。
【請求項８２】
　抗凝固処理全血試料中の循環目標細胞を検出するための方法であって、
　前記血液試料中の他の細胞から目標細胞を識別できるように、前記血液試料を１または
複数の標識剤と組み合わせる工程と、
　内周面を有する可撓側壁を備えた透明試料管に、前記血液試料を導入する工程と、
　容量占有セパレータフロートを前記試料管内に挿入する工程とを有し、
　前記セパレータフロートは、前記試料管の内径よりも小さい断面径を有する硬質本体部
と、前記本体部から半径方向に外部に延び、前記試料管の内壁に係合するようにサイズ設
定され、前記本体部と前記内壁の間に隙間を維持するように構成された１または複数の硬
質管支持部材と、内部流路とを備え、
　当該方法はさらに、前記試料管内の前記血液試料およびセパレータフロートに遠心力を
作用させて、前記隙間内の前記血液試料中に存在する各目標細胞を遠心力によって局在化
させる工程と、遠心力の減衰時に前記可撓管が収縮するに連れて圧力が上昇しようとする
前記フロートの下方の前記血液試料を前記内部流路に流入させて前記拡張された上記隙間
での過度の流体の流れを抑制する工程とを有し、
　当該方法はさらに、前記遠心分離後に、前記隙間に存在する前記血液試料を検査して、
そこに含まれる各目標細胞を識別する工程を有することを特徴とする方法。
【請求項８３】
　前記１または複数の標識剤は蛍光標識リガンドを含み、
　前記血液試料を検査する工程では、照明および拡大下で、前記分析領域に存在する前記
血液試料を画像化することを特徴とする請求項８２に記載の方法。
【請求項８４】
　前記血液試料を染色剤と組み合わせる工程をさらに含むことを特徴とする請求項８２に
記載の方法。
【請求項８５】
　前記目標細胞には、癌細胞、幹細胞、細胞断片、ウイルス感染細胞またはトリパノソー
マが含まれることを特徴とする請求項８２に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、密度に基づく流体分離に関し、詳細には、遠心分離によって層状化された流
体構成成分の分離および軸方向拡張のための改良型試料管およびフロート設計、並びにそ
れを利用した方法に関する。本発明は、血液分離およびバフィーコート（Buffy Coat）層
の軸方向拡張を具体的な用途とし、その用途を特に参照しながら本発明を説明する。しか
し、本発明は、他の同様の用途にも適用可能であることが認識されるであろう。
【０００２】
　なお、２００２年１０月３日に出願された同時係属米国出願第１０／２６３，９７５号
（代理人整理番号第ＢＡＴＺ ２ ００００７号）は、その全体が参照により本明細書に組
み込まれている。
【背景技術】
【０００３】
　定量バフィーコート（ＱＢＣ：Quantitative Buffy Coat）分析は、全血を評価するた
めに、臨床試験室において日常的に実施されている。ＱＢＣ分析技術では、一般に、抗凝
固処理全血を含む毛細管の遠心分離を利用して、血液を６つの異なる層、すなわち（１）
濃縮赤血球、（２）網状赤血球、（３）顆粒球、（４）リンパ球／単球、（５）血小板、
（６）血漿に分離する。管の検査に基づいて、実質的に各層の長さまたは高さを求め、細
胞計測値に変換することで、各層の定量測定が可能になる。長さは、手動読取り装置、す
なわち拡大接眼鏡および手動ポインティングデバイスを使用して、または管の長さ方向に
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沿って光透過率および蛍光発光を測定することにより層を確認する自動光学式走査装置に
よって光学的に測定することが可能である。広く使用されている一連のＱＢＣ計測器が、
ニュージャージ州フランクリン・レークスのベクトン－ディッキンソン・アンド・カンパ
ニー（Becton-Dickinson and Company）によって製造されている。
【０００４】
　バフィーコート層は非常に小さいので、多くの場合、正確な視覚的または光学的測定を
行うために、管内にプラスチックシリンダまたはフロートが挿入されて、バフィーコート
が管内で拡張される。フロートは、赤血球の密度（１．０９０ｇ／ｍｌ）より小さく、血
漿の密度（約１．０２８ｇ／ｍｌ）より大きい密度を有し、管の断面積のほぼすべてを占
める。したがって、この容量占有フロートは、濃縮赤血球層上に静止して、分析に向けて
、管内のバフィーコート層の軸方向長さを拡張させる。
【０００５】
　当該技術分野では、血液を分離したり、あるいは血液試料中のバフィーコート層や他の
層内の流血中癌や他の希少細胞、生体、粒子または物体（すなわち幹細胞、細胞断片、ウ
イルス感染細胞、トリパノソーマ等）を識別したりするための改良型試料管、フロートシ
ステムおよび方法が必要とされている。しかしながら、バフィーコートに一般的に存在す
ると想定される細胞の数は、血液の量に比べて極めて小さく、例えば血液１ミリメートル
当たり１～１００個の範囲であるため、特に従来のＱＢＣ毛細管およびフロートに採用さ
れる微小試料サイズでは、測定が困難である。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明は、上述の問題等を克服する新規で改良された血液分離アセンブリおよび方法を
意図するものである。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明の第１の態様において、抗凝固処理全血の試料中の目標分析物の分離および分析
を行うための装置が提供される。この装置は、試料を保持するための透明または半透明な
可撓管と、赤血球と血漿の中間の比重を有する細長い硬質の容量占有フロートとを含む。
フロートは、管の側壁の内周面に間隔をおいて囲まれて、その間に環状の空間を形成する
本体部を備える。１または複数の支持部材が本体部から突出して、側壁に係合して側壁を
支える。内部流路が、フロートの本体部分を軸方向に貫通して延びる。管の側壁は、遠心
分離時に、管内におけるフロートの軸方向移動と、その周囲の流体の流れを可能にするた
めに、遠心力に応答して弾性的に半径方向に拡張可能となっている。内部流路は、試料管
の外壁の潰れによって分離バフィーコート層に過度の破壊的な流体の流れが生じるのを防
止して、遠心分離の減速時の分析領域を形成するために存在する。
【０００８】
　第２の態様において、血液試料中のバフィーコート構成成分を分離し、軸方向に拡張さ
せる方法は、内周面を備えた細長い側壁を有する可撓試料管に血液試料を導入する工程を
有する。細長い硬質の容量占有フロートは、赤血球と結晶の中間の比重を有し、可撓試料
管内に導入される。フロートは、管の側壁の内周面に間隔をおいて囲まれて、その間に環
状の空間を形成する本体部を備える。１または複数の支持部材はフロートの本体部から突
出して、側壁に係合して側壁を支える。内部流路は本体部を軸方向に貫通して延びる。血
液試料は、遠心力が付与されて、管内のフロートの軸方向移動を可能にするのに十分な大
きさを有する径まで側壁を弾性的に半径方向に拡張させる回転速度で、密度に基づいて個
別の層に遠心分離される。フロートは、遠心力に応答して、血液試料の少なくともバフィ
ーコート層と軸方向に整列する位置に移動し、その後、回転速度が減じられて、フロート
は壁内周面に拘束される。
【０００９】
　第３の態様において、容量占有セパレータフロートが提供される。フロートは、対応す
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る試料管に使用するように構成され、硬質の本体部と、本体部から半径方向に外側に延び
る１または複数の硬質管支持部材とを備える。管支持部材は、試料管の内壁に係合するよ
うにサイズ設定され、本体部と試料管の内壁との間に隙間を維持するように構成される。
フロートは、遠心分離時に隙間に存在する拡張細胞層での、過度の流れを緩和する手段を
さらに備える。
【００１０】
　第４の態様において、抗凝固処理全血試料中の循環上皮癌細胞を検出するための方法は
、血液試料中の他の細胞から上皮癌細胞を識別できるように、血液試料を１または複数の
上皮細胞の抗原決定基特有標識剤（Epitope-Specific Labeling Agents）と組み合わせる
工程を有する。血液試料は、内周面を有する可撓側壁を備えた透明試料管に導入され、容
量占有セパレータフロートは試料管に挿入される。セパレータフロートは、断面径が試料
管の内径より小さい硬質本体部と、本体部から半径方向に外側に延びる１または複数の硬
質管支持部材とを備える。支持部材は、試料管の内壁に係合するようにサイズ設定され、
本体部と内壁の間に隙間を維持するように構成される。セパレータフロートは、遠心分離
によるフロートの軸方向両端における圧力差を自動的に緩和するための圧力緩和システム
をさらに備える。血液試料およびセパレータフロートに遠心力が付与されることにより、
隙間内の血液試料中に存在する任意の上皮癌細胞が遠心力により局在化する。遠心分離後
、隙間、すなわち分析領域に含まれる上皮癌細胞の存在について血液試料が検査される。
【００１１】
　さらに他の態様においては、可撓試料管と硬質フロートの圧縮性および／または剛性を
逆にすることが可能である。この態様では、フロートは、より高圧で径が収縮するように
設計され、硬質の管内、また場合によっては半硬質の管内で、自由に移動する。圧縮性フ
ロートを使用すると、場合によってはポリマー管よりも優れた光学的特性を示す透明ガラ
ス管の利用が可能になる。また、この態様は、一般には、（フロートは、圧力減少後に管
壁に抗して拡張することになるため）ガラス管に対する精度要件を緩和し、全範囲のフロ
－ト設計が可能になる。
【００１２】
　他の態様では、遠心分離工程を必要としない。このような態様では、単に圧力を管の内
側に加えること、または単に管を拡張させること（またはフロートを圧縮すること）が必
要とされる。例えば、管の外側の真空源を使用して、上記圧力を生成することができる。
このような応用例によれば、試料管の頂部を開放状態に維持することができ、容易にアク
セスできるようになる。また、真空源を使用することは、ある状況では、遠心力を適用す
るより容易である。
【００１３】
　さらに、機械的、電気的および磁気的方法等の任意の管拡張／収縮（またはフロート圧
縮）方法を実施することが可能である。管を拡張すると（またはフロートを圧縮すると）
、フロートは、試料内の密度変化によって生成された浮遊力により適正な位置に移動する
ことになる。
【００１４】
　さらなる態様において、フロートは、可撓回収管システムまたはアセンブリの一部を備
える。この態様では、回収容器から分析管に試料を移送する必要はない。血液または試料
流体を直ちに回収して試験することができる。このようなシステムは、幾分高速で、バイ
オハザードの観点から安全である。例えば、このシステムは、いかなるタイプの血液汚染
も最小限にする必要があるような極めて接触伝染性の強い状況（すなわちエボラウイルス
、ＨＩＶ等）において、望ましいものである。
【００１５】
　本発明の１つの利点は、比較的大量の血液試料のバフィーコート全体を血液量の残りか
ら分離可能な血液分離装置において見いだされる。
【００１６】
　本発明の他の利点は、１つの簡単な操作、すなわち遠心分離により、バフィーコート層
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を視覚化または画像化に利用できるようになることにある。
【００１７】
　本発明のさらに他の利点は、バフィーコートの分離、保持、また必要な場合には、後処
理のための試料管からの抽出がより一層改善されることにある。
【００１８】
　本発明の他の利点は、低い遠心分離速度で血液試料を沈降させることができ、これによ
り、起こりうる管の破損を低減できることにある。
【００１９】
　さらに他の利点は、試料の画像化を向上させるために管を支持することができ、画像化
のためのより反復性の高い深さを提供できることにある。
【００２０】
　本発明のさらに他の利点は、比較的構造が単純で、製造が容易で、低コストなことにあ
る。
【００２１】
　他の利点は、フロートの下方の圧力が自動的に緩和されることにより、赤血球が混入す
ることによる分離バフィーコートのコンタミネーションが低減されることにある。
【００２２】
　本発明の他の利点および有益性は、好ましい実施形態の以下の詳細な説明を読んで理解
することで、当業者に明らかなものとなるであろう。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２３】
　以下、図面に基づいて説明する。なお、各図面の記載は、本発明の好ましい実施形態を
例示することのみを目的とし、それを制限することを目的とはしていない。図１は、血液
分離管およびフロート・アセンブリ１００を示す図で、このアセンブリは、本発明のセパ
レータフロートまたはボバー（Bobber）１１０を内部に有する試料管１３０を備えている
。
【００２４】
　試料管１３０は、描かれた実施形態では全体的に円筒形であるが、多角形および他の幾
何学断面形状を有する管も考えられる。試料管１３０は、第１の閉鎖端１３２と、ストッ
パまたはキャップ１４０を受ける第２の開放端１３４とを有する。他の密封手段として、
例えばパラフィルム（Parafilm）なども考えられる。代替的な実施形態（不図示）では、
試料管を各端部で開放し、各端部が適切な密封装置を受けるようにすることができる。
【００２５】
　管は、全体的に円筒形として描かれているが、特に射出成形法によって製造する場合は
、開放端１３４に向けて僅かに拡大するように、管１３０に最小限のテーパーを付けるこ
とができる。このテーパまたは抜き勾配は、管を射出成形具から容易に取り除くのに一般
に望ましいものである。
【００２６】
　管１３０は、透明または半透明の材料で形成されている。管１３０の側壁１３６は、十
分にフレキシブルにまたは変形可能に構成され、遠心分離時には、遠心荷重下での試料の
静水圧により、半径方向に拡張する。そして、遠心力が取り除かれると、管側壁１３６は
、実質的に本来のサイズおよび形状に戻る。
【００２７】
　管は、任意の透明または半透明の可撓性材料（有機および無機）、例えばポリスチレン
、ポリカーボネート、スチレン－ブタジエン－スチレン（ＳＢＳ）、スチレン／ブタジエ
ン共重合体（例えば、オクラホマ州バートルズビルのフィリップス６６社から入手可能な
Ｋ－Ｒｅｓｉｎ（登録商標））などで形成することが可能である。管は透明であることが
好ましいが、試料検体中の対象となる細胞または物体を探す受信計が、管内のこれらの物
体を「確認」または検出できるのであれば、管は必ずしも透明でなくてもよい。例えば、
バルク試料内で検出できない極めて低放射活性レベルの物体を、以下により詳細に説明す
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るように、本発明の方法により分離して、フロート１１０により壁付近にトラップした後
で、不透明または半透明の壁を通じて検出することが可能である。
【００２８】
　好ましい実施形態において、管１３０は、少なくとも約５ミリリットルの血液または試
料流体、より好ましくは少なくとも約８ミリリットルの血液または流体、最も好ましくは
少なくとも約１０ミリリットルの血液または流体を、フロート１１０と共に収容できるよ
うにサイズ設定される。特に好ましい実施形態において、管１３０は、約１．５ｃｍの内
径１３８を有し、少なくとも約１０ミリリットルの血液をフロート１１０と共に収容する
。
【００２９】
　フロート１１０は、本体部１１２と、フロート１１０の軸方向の両端にそれぞれ配置さ
れた２つの密封リングまたはフランジ１１４とを含む。フロート１１０は、１または複数
の全体的に硬質の有機または無機材料、好ましくは硬質プラスチック材料、例えば、ポリ
スチレン、アクリロニトリルブタジエンスチレン（ＡＢＳ）共重合体、芳香族ポリカーボ
ネート、芳香族ポリエステル、カルボキシメチルセルロース、エチルセルロース、エチレ
ン酢酸ビニル共重合体、ナイロン、ポリアセタール、ポリアセテート、ポリアクリロニト
リルおよび他のニトリル樹脂、ポリアクリロニトリル－塩化ビニル共重合体、ポリアミド
、芳香族ポリアミド（アラミド）、ポリアミド－イミド、ポリアリレート、ポリアリレン
酸化物、ポリアリレン硫化物、ポリアリルスルホン、ポリベンズイミダゾール、ポリブチ
レンテレフタレート、ポリカーボネート、ポリエステル、ポリエステルイミド、ポリエー
テルスルホン、ポリエーテルイミド、ポリエーテルケトン、ポリエーテルエーテルケトン
、ポリエチレンテレフタレート、ポリイミド、ポリメタクリレート、ポリオレフィン（例
えばポリエチレン、ポリプロピレン）、ポリアロマー、ポリオキサジアゾール、ポリパラ
キシレン、ポリフェニレン酸化物（ＰＰＯ）、改質ＰＰＯ、ポリスチレン、ポリスルホン
、ポリテトラフルオリエチレンの如きフッ素含有重合体、ポリウレタン、ポリ酢酸ビニル
、ポリビニルアルコール、ポリ塩化ビニルの如きポリハロゲン化ビニル、ポリ塩化ビニル
－酢酸ビニル共重合体、ポリビニルピロリドン、ポリ塩化ビニリデン、特殊重合体等で形
成され、最も好ましくはポリスチレン、ポリカーボネート、ポリプロピレン、アクリロニ
トリルブタジエン－スチレン共重合体（ＡＢＳ）等で形成される。
【００３０】
　この点において、本発明の目的の１つは、検出または走査法に干渉する材料および／ま
たは添加剤の使用を避けることである。例えば、検出を目的として蛍光を利用する場合は
、フロート１１０を構成するのに利用される材料は、対象となる波長で多くのバックグラ
ウンド（Background）蛍光を有するものであってはならない。
【００３１】
　フロート１１０の本体部１１２および密封リングまたは支持部材１１４は、加圧下また
は遠心力下で、試料管１３０の内径１３８より小さい外径１１８を有するようにサイズ設
定される。フロート１１０の本体部１１２も密封または支持リング１１４より小さく設定
され、これにより、フロート１１０と管１３０の側壁１３６との間に環状溝または間隙１
５０が形成されるようになっている。本体部は、管の断面積の多くを占め、環状の間隙１
５０は、管が曲がってない状態のときにバフィーコート層の細胞成分および関連する目標
細胞を収容するのに十分な大きさを有する。寸法１１８および１３８は、環状の間隙１５
０が好ましくは約２５～２５０ミクロン、最も好ましくは約５０ミクロンの半径方向厚さ
を有するように、設定される。
【００３２】
　穴または通路１５２は、フロート１１０を軸方向に貫通して延びる。管／フロート・シ
ステムが遠心分離されているときは、管が拡張し、血液試料中のフロートを解放する。遠
心分離の速度が遅くなると、管が本来の径に戻って、管の壁１３６がフロートを拘束する
。管が収縮するに連れて、フロートの下方でトラップされた血液分、主に赤血球内の圧力
が上昇する可能性がある。この圧力によって、赤血球は、バフィーコート層が捕捉収容さ
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れた環状溝１５０内に押し込まれる可能性があり、その場合、バフィーコートの内容物を
画像化するのがより困難になる。また、減速時に試料管の側壁が潰れると、分離されたバ
フィーコート層を介して過度のまたは破壊的な流体の流れが発生する可能性がある。穴１
５２は、フロート１１０の下方でトラップされた高密度の部分における過剰な流体の流れ
または生成圧力を緩和することを可能にする。過剰な流体は穴１５２に流れ込むこととな
るため、バフィーコート試料の劣化が防止される。
【００３３】
　描かれた実施形態では、好ましい構成、すなわち中央に設けられ軸方向に延びる穴１５
２を示しているが、一端から他端に完全に貫通する穴であれば、他の構成も考えられるこ
とが認識されるであろう。好ましい実施形態においては、穴１５２は、中央に位置し、軸
方向に延びる。
【００３４】
　場合によっては、フロート１１０の本体部１１２の外径１１８は、管１３０の内径１３
８より小さくてもよいが、この関係は必須ではない。なぜなら管１３０に遠心力が付与（
加圧）されると、管１３０が拡張して、フロート１１０が自由に移動できるようになるか
らである。遠心分離（加圧）工程が終了すると、管１３０は収縮して、再び密封リングま
たは支持隆起（Support Ridges）１１４を押し付ける。その結果、環状間隙または溝１５
０が形成され、そのサイズが支持隆起または密封リング１１４の高さによって設定される
（すなわち、貯留部（Pool）の深さは、管径に関係なく、支持隆起１１４の高さと等しく
なる）。
【００３５】
　特に好ましい実施形態において、フロート寸法は、高さ３．５ｃｍ、直径１．５ｃｍで
、本体部は、血液のバフィーコート層を捕捉するために５０ミクロンの間隙を提供するよ
うにサイズ設定される。したがって、バフィーコート層の捕捉に利用可能な体積は約０．
０８ミリリットルである。バフィーコート層全体は、通常は全血試料の約０．５％よりも
小さいため、好ましいフロートは、８～１０ミリリットルの血液試料において分離される
バフィーコート層の全量を収容する。
【００３６】
　密封または支持フランジ端部１１４は、管の内径１３８にほぼ等しいか、それより僅か
に大きくなるようにサイズ設定される。フロート１１０は、全体的に硬質で、可撓管壁１
３６を支持することもできる。また、大径部１１４は、血液構成層の分離を維持するシー
ル機能を提供する。フロートの大径領域１１４と管の壁１３６との間に形成されたシール
は、流体密封シールであってもよいが、必ずしもそうである必要はない。本明細書に用い
られている「シール」という用語は、多くの場合は本発明の目的に適した実質的なシール
を提供するもの、すなわちフランジ１１４と管壁１３６の間のほぼゼロの隙間またはわず
かな干渉を包含することを意図したものである。
【００３７】
　密封リング１１４は、最も好ましくは連続隆起で、この場合は、試料をより低速度で遠
心分離することができ、分離層のスランピング（Slumping）が抑制される。しかし、代替
的な実施形態において、密封隆起は、環状間隙１５０の内外に流路を提供する１または複
数の開口部を有する不連続または分割帯でありうる。密封リングまたは隆起１１４は、個
別に形成して、本体部１１２に取り付けるようにしてもよい。しかし、密封隆起１１４お
よび本体部１１２は、単一または一体構造を形成するのが好ましい。
【００３８】
　セパレータフロート１１０の全体比重は、赤血球の比重（約１．０９０）と血漿の比重
（１．０２８）との間に設定する必要がある。好ましい実施形態において、上記比重は、
約１．０８９～１．０２９の範囲、より好ましくは約１．０７０～約１．０４０の範囲、
最も好ましくは約１．０５である。
【００３９】
　フロートの構成比重が所望の範囲内にあれば、異なる比重を有する複数の材料でフロー



(14) JP 4387305 B2 2009.12.16

10

20

30

40

50

トを形成できる。フロート１１０の全体比重および環状間隙１５０の体積を、バフィーコ
ート層と共にある程度の赤血球および／または血漿が環状間隙内に保持されるように選択
することができる。遠心分離すると、フロート１１０は、バフィーコート層および目標細
胞と同じ軸方向位置を占め、濃縮赤血球層上に留まる。バフィーコートは、フロート１１
０と管１３０の内壁１３６との間の狭い環状間隙１５０に保持される。その際に、拡張さ
れたバフィーコート領域を例えば照明および拡大下で検査して、流血中上皮癌もしくは腫
瘍細胞または他の目標分析物を識別することができる。
【００４０】
　１つの好ましい実施形態において、フロート１１０の密度は、血液試料の顆粒球層に浮
遊するように選択される。顆粒球は、濃縮赤血球層上または真上に沈殿し、約１．０８～
１．０９の比重を有する。この好ましい実施形態において、フロートの比重はこの約１．
０８～約１．０９の範囲にあり、遠心分離するとフロートが顆粒球層内に留まることとな
る。顆粒球の量は、患者によって約２０倍も変動しうる。したがって、フロートが顆粒球
層内に留まるようにフロート密度を選択することは、顆粒球の真上に存在するリンパ球／
単球層のいずれかの損失が回避されるため、特に有利である。遠心分離時には、顆粒球層
が増加するにつれて、フロートは顆粒球内のより高い位置に浮遊するようになり、リンパ
球と単球をフロートと実質的に同じ位置に維持する。
【００４１】
　米国特許第６，１９７，５２３号に開示されている被験者の血流中の循環上皮癌または
幹細胞を検出するための方法は、本件発明の試料管およびフロートシステムを採用するよ
うにモディファイすることが可能である。上記米国特許第６，１９７，５２３号は、その
すべてが参照により本明細書に組み込まれている。
【００４２】
　本発明の管／フロートシステム１００を使用する好ましい例示的な方法においては、抗
凝固処理血液の試料が提供される。例えば、標準バキュティナー（Vacutainer：登録商標
）、または抗凝固剤が予め仕込まれたタイプの他の同様の血液採取装置を使用して、分析
すべき血液を引き込むことができる。
【００４３】
　目標上皮細胞または他の対象分析物に特有の蛍光標識抗体（Fluorescently Labeled An
tibody）を血液試料に添加し、培養することが可能である。例示的な実施形態において、
上皮細胞は、蛍光標識が付されたＡｎｔｉ－ＥｐＣＡＭ抗体で標識される。Ａｎｔｉ－Ｅ
ｐＣＡＭ抗体は、血流中に通常見いだされる他の細胞に存在しないと想定される上皮細胞
特有部位に結合する。アクリジン・オレンジの如き染色剤または着色剤を試料に添加して
、それぞれの細胞型に異なる色を帯びさせることにより、照明下でのバフィーコート層の
識別を容易にすることができ、また試料の検査時に上皮細胞の形態を強調または明確化す
ることができる。
【００４４】
　その後、血液は、遠心分離を行うためにアセンブリ１００に移送される。フロート１１
０は、血液試料が試料管１３０内に導入された後に試料管１３０内に嵌入するようにして
も、あるいは試料管１３０内に予め配置しておくようにしてもよい。その後、試料を含ん
だ管およびフロートアセンブリ１００は、遠心分離にかけられる。この管／フロートシス
テム１００によって血液を遠心分離するのに必要な動作は、従来の場合と顕著に違わない
が、上述したように、遠心速度を減速させることが可能で、スランピングの問題を緩和す
ることができる。場合によってはロータにアダプタを利用して、応力による可撓管の破壊
を防止することができる。
【００４５】
　遠心分離が開始されると、生じた水圧が、管の径を拡大するように壁１３６を変形また
は屈曲させる。このため、血液成分およびフロート１１０は、遠心力の下で管１３０内を
自由に移動する。血液試料は、密度に応じて、下から順に濃縮赤血球、網状赤血球、顆粒
球、リンパ球／単球、血小板および血漿の６つの異なる層に分離する。画像化の対象とす
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る上皮細胞は、密度により、バフィーコート層、すなわち顆粒球、リンパ球／単球および
血小板層に集まる。フロートは、その密度に基づいて、バフィーコート層と同じ軸方向位
置を占め、その結果、バフィーコートの内容物は、場合によっては少量の赤血球および／
または血漿と共に、狭い環状間隙１５０を占める。
【００４６】
　遠心分離が終了して遠心力が除かれると、管１３０は本来の径に戻って、環状間隙１５
０内のバフィーコート層および目標分析物を分析用に捕捉または保持する。必要な場合に
は、管／フロートシステム１００は顕微鏡または光学式リーダに移送されて、血液試料中
の各目標分析物の識別が行われる。
【００４７】
　一実施形態において（図３を参照のこと）、本体部３１２は、管の内径より小さい直径
を有し、これにより本体部３１２と管の内壁の間には、複数の環状溝３５０が形成される
。必要に応じて先細り状の端部３１６を設けるようにしてもよく、これによって、遠心分
離時にフロート３１０および密封隆起３１４を通過する細胞の流れを促進・誘導すること
ができる。破線で示される中心穴３５２は、管壁の収縮によって下部流体層に生じる圧力
を緩和するための圧力逃し口を提供する。例示の実施形態は、連続的なリブを示している
が、支持リブを同様に分断または分割して、隣り合う環状溝３５０間の流路を増強できる
ことが認識されるであろう。
【００４８】
　次に図４を参照すると、スプライン加工セパレータフロート４１０が示されている。こ
のセパレータフロート４１０は、軸方向を向く複数のスプラインまたは隆起４２４を有し
、それらスプラインまたは隆起４２４は、中央本体部４１２の回りに間隔を設けて放射状
（Radially）に配置されている。各密封隆起４１４と、随意に選択して取り付けられる先
細状端部４１６とによって、遠心分離時にフロート４１０および密封隆起４１４を通過す
る細胞の流れが促進・誘導される。スプライン４２４および端部密封隆起４１４は本体４
１２から突出し、遠心分離が終了したときには、可変管に係合して可変管を支持する。軸
方向の凸部４２４は、管の内壁と本体部４１２との間に流体保持溝４５０を形成する。本
体部４１２が円筒形である場合に、凸部４２４の間に配置された本体部の表面４１３を湾
曲させることができるが、平坦な表面４１３も考えられる。例示の実施形態は、フロート
４１０の軸方向の全長に沿って連続するスプライン４２４を示しているが、分割されたス
プラインまたは不連続のスプラインも考えられる。圧力逃し穴４５２は、フロート４１０
の中心を軸方向に貫通している。他の実施形態において、同様または異なる形状の１また
は複数の圧力逃し穴をフロートの本体に設けることができる。
【００４９】
　図５は、本発明の好ましい実施形態による二体構成（Two-Piece）フロート５１０を示
す分解図である。第１の本体部またはスリーブ５１２は、第２のピストン状中心部５５４
を摺動可能に受けるようにサイズ設定された中心穴５５２を有する。外部本体部材５１２
は、その下端部または底端部に、フランジまたは密封リング５１４を有する。密封隆起ま
たはフランジ５１５は、使用時には、ピストン部５５４の上端に配置される。必要に応じ
てピストン部５５４の上端または下端（使用時）に先細状端部５１７を設けることが好ま
しく、そうすることで、遠心分離時に密封隆起５１４，５１５を通る細胞の流れを促進・
誘導することができる。
【００５０】
　本体５１２の直径と密封リング５１４，５１５の直径との差は、図１を参照して説明し
た通りである。使用時には、ピストン部５５４は、本体部材５１２の中心穴５５２内に完
全に嵌め込まれる。上述したように、フロート５１０は、密封隆起５１５が上部に位置し
て、密封隆起５１４が管の下部の方に位置するように、管内の向きが設定される。それら
２つの部分は、フロート５１０の全体比重がバフィーコートの捕捉に適した範囲になるの
であれば、同じ材料で形成されていても、異なる材料で形成されていてもよい。特に好ま
しい実施形態において、中心ピストン部５５４は、外側部分５１２よりも僅かに比重が大
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きい材料で形成される。この場合、遠心分離時に２つの部分が一体に保持される。あるい
は、それら２つのフロート部材を同じ材料で形成し、かつ／または遠心分離時にフロート
部材を一体に保つのに十分な摩擦嵌合を提供するようにしてもよい。
【００５１】
　血液試料とフロート５１０を含んだ管が遠心分離されると、２つの部分５１２，５５４
は合体し、一体構成フロートと同様に作用して、バフィーコート層を軸方向に拡張する。
血液成分の分離および層状化が完了し、遠心分離が減速すると、フロートの下方でトラッ
プされた赤血球部分の圧力が徐々に高まり、例えばその部分では、管壁によってフロート
が最初に拘束された後も管の収縮が継続する。このトラップされた赤血球領域内の圧力は
、中心部分５５４を押し上げるため、圧力が緩和され、赤血球が密封リング５１４と管壁
間のシールを破るのが防止される。
【００５２】
　図６～図１２は、本発明のさらなる二体構成フロートの実施形態を示す図である。これ
ら実施形態においては、密封リングが外部スリーブの各端部に配置され、上方に移動可能
なピストン部材によって圧力が緩和されるようになっている。
【００５３】
　図６は、第２のピストン状中心部６５４を摺動可能に受ける中心穴６５２が形成された
第１の本体部またはスリーブ６１２を有する二体構成フロート６１０を示す図である。外
部本体部材６１２は、各端部に密封リングまたは隆起６１４を有し、この密封リングまた
は隆起６１４は、管１３０に係合するようにサイズ設定され（図１）、管１３０との間に
環状凹部６５０を形成する。ピストン６５４は、径が中心穴６５２よりも大きく密封隆起
６１４よりも小さい鍔付端部６５６を有する。
【００５４】
　動作中、ピストン部材６５４は、中心穴６５２の中に完全に受け入れられ、フランジ６
５６はスリーブ６１２の上端に当接する。使用に際して、フロート６１０は、フランジ６
５６が管１３０の上部、すなわちストッパ１４０側に位置するように、管内でその向きが
設定される。ここでも、フロート６１０の全体比重がバフィーコートの捕捉に適した範囲
にあれば、それら２つの部分を同じ材料で形成してもよいし、異なる材料で形成してもよ
い。特に好ましい実施形態において、中心部６５４は、外部６１２より比重が僅かに大き
い材料で形成されるため、遠心分離時に２つの部分が一体に保持される。また、それら２
つのフロート部の間に摩擦嵌合が生じるようにしてもよい。遠心分離が完了すると、トラ
ップされた赤血球領域に生じた圧力が、中心部分６５４を押し上げることによって緩和さ
れる。
【００５５】
　図７は、図６を参照して示し説明したものと同様の二体構成フロート７１０を示す図で
ある。この二体構成フロート７１０は、遠心分離時にフロート７１０の回りの血液の流れ
を円滑にするために先細状の端部をさらに有している。第１の本体部またはスリーブ６１
２は、第２のピストン状中心部７５４を摺動可能に支える中心穴６５２を有する。外部本
体部材６１２は、上述したように、両端部に密封リングまたは隆起６１４を有する。ピス
トン７５４は、フランジ７５７が形成された先細状端部７５６を有し、フランジ７５７は
、ピストン７５４の挿入時にスリーブ６１２に当接して、ピストン７５４のさらなる下方
向移動を制限するようにサイズ設定されている。ピストン部材７５４の下部７５８も流れ
を円滑にするように先細になっている。遠心力および／または摩擦嵌合を利用して、遠心
分離時に２つの部分を一体に保つことができる。
【００５６】
　図８は、第１の本体部またはスリーブ８１２を有する二体構成フロート８１０を示す図
である。第１の本体部またはスリーブ８１２は、第２のピストン状中心部８５４を摺動可
能に受ける中心穴８５２および座ぐり８６２を有している。外部本体部材８１２は、上述
したように、密封リングまたは隆起８１４を備える。ピストン８５４は、中心穴８５２の
中に受け入れられるようにサイズ設定された第１の小径部と、座ぐり８６２の中に受け入
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れられるようにサイズ設定された第２の大径部とを有する。小径部分８５３および大径部
分８５５の軸方向範囲は、大きく変化させることが可能であり、それぞれ穴８５２および
座ぐり８６２に対して相補的なものとなる。
【００５７】
　フロート８１０は、全体的に平坦な端部を有するものとして示されているが、遠心分離
時にフロートの回りの流体の流れを円滑にするために、ピストン部材８５４および／また
はスリーブ部材８１２の端部を先細にできることが認識されるであろう。図９は、先細状
端部を有する、図８に示されるものと同様の実施形態を示す図である。二体構成フロート
９１０は、第２のピストン状中心部５４を摺動可能に受ける中心穴９５２および座ぐり９
６２が形成された第１の本体部またはスリーブ９１２を有する。外部本体部材９１２は、
密封リングまたは隆起９１４を備える。ピストン９５４は、中心穴９５２の中に受け入れ
られるようにサイズ設定された第１の小径部と、座ぐり９６２の中に受け入れられるよう
にサイズ設定された第２の大径部とを含む。先細状端部９５６および９５８は、相補的な
端部隆起と協働して、全体的に円錐形の端部を形成する。
【００５８】
　図８および９を参照すると、遠心分離時に、フロート（８１０，９１０）は、座ぐりお
よび大径部が管１３０の上部の方に位置するように、管内の向きが設定されている（図１
）。上述したように、それら２つの部分を同じ材料で形成してもよいし、異なる材料で形
成してもよく、好ましい実施形態では、中心部（８５４，９５４）を、比重が外部スリー
ブ（８１２，９１２）より僅かに大きい材料で形成し、遠心分離時に２つの部分が合体す
るようにする。遠心分離が完了すると、トラップされた赤血球領域内に生じた圧力が、中
心部分（８５４，９５４）を押し上げる。
【００５９】
　図１０は、第１の本体部またはスリーブ１０１２を有するさらに他の二体構成フロート
の実施形態１０１０を示す図である。第１の本体部またはスリーブ１０１２は、中心穴１
０５２と、管の上端に向かって開放する拡大部または皿穴１０６２とからなるプロファイ
ル穴（Profiled Bore）を備えている。第２のピストン状可動部材１０５４は、それぞれ
中心穴１０５２および皿穴１０６２に対して相補的で、その中に摺動可能に受け入れられ
るシャフト１０５３および拡大ヘッド１０５５を備える。外部スリーブ１０１２は、上述
のように、密封リングまたは隆起１０１４を有する。フロート１０１０は、先細状端部１
０５６および１０５８を有するものとして示されているが、フロート１０１０の端部は平
坦であってもよいことが認識されるであろう。上述のように、それら２つの部分１０１２
および１０５４を同じ材料で形成しても、異なる材料で形成してもよく、好ましい実施形
態では、外部スリーブ１０１２より比重が僅かに大きい材料で可動部材１０５４を形成し
、遠心分離時に２つの部分が合体するようにする。
【００６０】
　図１１は、フロートの上端１１５６に向かって広くなるテーパー状内部流路１１５２が
設けられた第１の本体部またはスリーブ１１１２を有するさらなる二体構成セパレータフ
ロートの実施形態１１１０を示す図である。穴１１５２に対して相補的な中心可動部材１
１５４が、穴１１５２に摺動可能に受け入れられる。外部スリーブ１１１２は、密封リン
グまたは隆起１１１４を有する。セパレータフロート端部１１５６，１１５８は、先細り
状として示されているが、平坦の端部も考えられる。ここでも、それら２つの部分１１１
２，１１５４を同じ材料で形成しても、異なる材料で形成してもよく、遠心分離時にフロ
ート部分を一体に維持するために、可動部材１１５４を僅かに比重の大きい材料で形成す
るのが好ましい。
【００６１】
　図１２は、第１の本体部またはスリーブ１２１２を有するさらなる二体構成セパレータ
フロートの実施形態１２１０を示す図である。第１の本体部またはスリーブ１２１２は、
フロート１２１０の下端に形成された環状台座１２１９で終端する中央流路または穴１２
５２を備えるとともに、この穴１２５２への開口部１２２１を備えている。ピストン状可
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動部材１２５４は、穴１２５２の中に摺動可能に受け入れられ、環状台座１２１９に当接
している。外部スリーブ１２１２は、密封リングまたは隆起１２１４を有する。セパレー
タフロート１２１０は、平坦な端部を有するものとして描かれているが、先細状端部も考
えられる。可動部材１２５４は、その下端に、開口１２２１に受け入れられるようにサイ
ズ設定された狭径部（不図示）を備えるものであってよく、この狭径部により、面一およ
び／または先細状の表面を提供することによって、例えば遠心分離時にそこでの流れを円
滑にすることができる。それら２つの部分１１１２，１２５４を同じ材料で形成してもよ
いし、異なる材料で形成してもよく、遠心分離時にフロート部分を一体に維持するために
、比重が僅かに大きい材料で可動部材１２５４を形成するのが好ましい。
【００６２】
　図１、図２および図６～図１２のフロートの実施形態の各々は、端部密封リングを有す
るものとして示し、説明を容易にするために追加的な管支持部材を省略するようにしたが
、これらフロートは、上記米国出願第１０／２６３，９７５（代理人整理番号第ＢＡＴ 
２ ０００７号）に示され、かつ／または記載されている管支持機構のいずれか、例えば
環状帯、分割帯、螺旋帯、軸方向スプライン、円形凸部、スパイク、小面およびそれらの
組合せを、さらに組み込むことによって一部変更することができる。同様に、セパレータ
フロートの実施形態は、平坦または好ましい円錐形の端部を有するものとして描かれてい
るが、上記米国出願第１０／２６３，９７５（代理人整理番号第ＢＡＴ ２ ０００７号）
に示され、かつ／または記載されているように、湾曲状、傾斜状および／またはテーパー
状の表面を与える多くの他の幾何学的形状も考えられ、これら形状によって、遠心分離時
に細胞およびフロートの密度に基づく移動を促進することも可能である。端部形状の変形
例としては、例えば、円錐台形、凸形またはドーム形、および他の先細形状が挙げられる
。
【００６３】
　使用中は、管の破損や可塑変形等の不具合の原因となる管の過度の拡張を防ぎながらも
、可撓管を十分に拡張させてセパレータフロートの自由な移動を促進する管アダプタを使
用できる。したがって、アダプタと管の外径との間に特定の間隙を設けるようにサイズ設
定された内径を有する管を保持する配管アダプタが、遠心分離時に好適に用いられる。こ
の間隙は、フロートが管内を自由に移動することを可能にするのに十分であるが、管が破
損するほど大きくない程度に、管の拡張を制限する。
【００６４】
　好適な管を商業的に入手することは可能であるが、それらの管を製造するための例示の
好ましい方法は、バフィーコートを維持し、視覚化するのに必要な性能特性に対応するも
のである。第１に、試験管内の欠陥は、環状間隙内に保持された分離バフィーコートに侵
入する赤血球用通路を提供することが確認された。商業的に入手可能な試験管に見られる
最も激しい典型的な欠陥は、試験管の長さ方向に延びる成形分割線である。そこで、管／
フロート／血液の相互作用の動態に影響を及ぼさない底部に分割線を有する試料管が開発
された。この方法は、分割線を生成させる金型の分割ではなく、射出成形金型から管を引
き抜くことを必要とするため、試験管の上部を厚くして外側に広がるようにすることによ
り、抜取板を使用して管を除去することを容易にすることができる。継目のない管を形成
するための他の周知の方法を採用することもできる。
【００６５】
　また、使用される金型は、試料管の中心に対応する長いコアで構成されていた。このた
め、成形時に射出プロセスの圧力によってコアが変形しやすく、管の厚さが不均一になる
。このため、コアの自由端と結合する金型の本体部からの機構が加えられ、その機構がプ
ラスチックのインジェクタにより構成されていた。その結合作用は、コアを固定して、射
出時の撓みを防止する。射出プロセスの後半になると、射出時に、その機構が引き抜かれ
、プラスチックが管の残りを埋める。
【００６６】
　また、フロートを製造するための効率的な方法も開発された。一体構成フロートの場合
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は、フロートの厚さがプラスチック部分の収縮の制御を困難にし、収縮量はその部分の厚
さに比例するため、射出成形は困難である。この問題は、二体構成フロートの場合、より
薄い２つの部分を別々に成形できるため、ある程度は対処できる。すなわち、これらの部
分の厚さは、高精度な成形の厚さの一般的な限界である約０．５インチ未満に維持されう
る。任意の特定部分、特に一体構成または二体構成フロートの外寸法に対してさらなる精
度が必要な場合は、オーバーモールディング（Over Molding）を採用することが可能であ
る。このプロセスでは、部品を二工程で成形する。第１の工程は、所望の部分より小さい
部分の大半を成形し、後に追加する薄い層を残す。第２の工程で成形される薄層の収縮を
より厳密に制御することができるため、より厳密に寸法決めされた部分を成形することが
可能になる。
【００６７】
　バフィーコート層を分離したら、管を画像化および分析のための自動検査システムに引
き渡すのが望ましい。これには、管を厳密に位置決めすることが必要になる。そのため、
例えば自動制御または予めプログラム化された制御下での管の係合、操作および位置決め
を容易にするための機構を、試料管、例えば管の底部に付加するようにしてもよい。
【００６８】
　以上、好ましい実施形態を参照しながら本発明を説明した。当然のことながら、上述し
た詳細な説明を読み、これを理解すれば、幾つかの修正や変更が思い付くことであろう。
本発明は、添付の請求項またはその同等物の範囲内にある限り、それら全ての修正および
変更を包含するものであると見なされる。
【図面の簡単な説明】
【００６９】
【図１】血液分離管およびフロート・アセンブリを示す図である。
【図２】本発明に係るセパレータフロートの一実施形態を示す図である。
【図３】本発明に係るセパレータフロートの他の実施形態を示す図である。
【図４】本発明に係るセパレータフロートの他の実施形態を示す図である。
【図５】本発明の好ましい実施形態による二体構成フロートを示す分解図である。
【図６】本発明に係る二体構成フロートの他の実施形態を示す図である。
【図７】本発明に係る二体構成フロートの他の実施形態を示す図である。
【図８】本発明に係る二体構成フロートの他の実施形態を示す図である。
【図９】本発明に係る二体構成フロートの他の実施形態を示す図である。
【図１０】本発明に係る二体構成フロートの他の実施形態を示す図である。
【図１１】本発明に係る二体構成フロートの他の実施形態を示す図である。
【図１２】本発明に係る二体構成フロートの他の実施形態を示す図である。
【符号の説明】
【００７０】
　１００　血液分離管およびフロート・アセンブリ
　１１０　セパレータフロート
　１３０　試料管
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【図１】 【図２】

【図３】 【図４】
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【図５】 【図６】

【図７】 【図８】
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【図９】 【図１０】

【図１１】 【図１２】
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