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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　薄組織断面が所定のパターンで固定されたキャリアプレートと、処理液が液滴の形態で
適用された少なくとも１つのスライドと、１つのスライドを保持する搬送容器と、前記搬
送容器がスタックされる第１および第２のステーションとを有する薄組織断面の免疫標識
化装置であって、
　前記スライドの液滴の配置が前記キャリアプレートの前記薄組織断面の配置に対応して
おり、前記搬送容器は基部に取り付けられた周囲区切り壁を有しており、１つの搬送容器
の前記基部がその下に配置された搬送容器カバーを構成する、薄組織断面の免疫標識化装
置。
【請求項２】
　それぞれスライドが装着された前記搬送容器が前記第１のステーションにスタックされ
、複数の新しい未使用の液滴が前記スライドに配置されている請求項１記載の装置。
【請求項３】
　それぞれスライドが装着された前記搬送容器が前記第２のステーションにスタックされ
、処理工程において既に使用された複数の液滴が前記スライドに配置されている請求項２
記載の装置。
【請求項４】
　前記第１のステーションおよび第２のステーションにおいて、それぞれの場合について
最上部の搬送容器にはスライドが装着されておらず、その搬送容器の前記基部のみが前記
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第１および第２のステーションにおいて次の搬送容器のカバーを構成している請求項１記
載の装置。
【請求項５】
　前記装置は入力部、供給部および処理部で構成されており、前記供給部から前記処理装
置まで、または前記処理装置から前記供給部まで少なくとも１つの搬送容器を搬送するた
めに、搬送機構が前記供給部と処理部間を前後に移動する請求項１記載の装置。
【請求項６】
　前記第１および第２のステーションは、互いに平行な第１、第２および第３のバーによ
り構成されており、前記第１および第２のバーは二等辺三角形の基部の端点であり、前記
第３のバーは二等辺三角形の頂点であり、前記第１、第２および第３のバーは前記搬送容
器のガイドとして作用し、前記バーは共通板の上端に固定されている請求項１記載の装置
。
【請求項７】
　ａ）処理部に挿入されたキャリアプレートに配置された薄組織断面に個々の処理プロセ
スを実施する工程と、
　ｂ）液滴受容のための複数の凹部をそれぞれ有する複数のスライド上に液滴を適用する
工程と、
　ｃ）前記スライド用に提供された搬送容器と共に前記スライドを第１のステーションに
配置する工程と、
　ｄ）前記スライドと共に前記搬送容器を搬送機構により前記第１のステーションから処
理部へ移動する工程と、
　ｅ）前記スライドの前記液滴が前記キャリアプレートの前記薄組織断面を濡らすように
、前記スライドと共に前記搬送容器を持ち上げる工程と、
　ｆ）前記個々の処理プロセスにより予め決められた時に前記スライドと共に前記搬送容
器を、使用済みスライドを保持する第２のステーションへ移動する工程と、
　ｇ）個々の処理プロセスのために前記第１のステーションに提供された前記スライド全
てが取り外されるまで工程ｄ）～ｆ）を実施する工程と
を含む薄組織断面を免疫標識化する方法。
【請求項８】
　前記工程ｄ）～ｆ）を完全に自動的に実施する請求項７記載の方法。
【請求項９】
　個々の処理プロセスの作成が、複数の入力ボタンにより、入力部に提供されたユーザー
インターフェースを介して実施される請求項７記載の方法。
【請求項１０】
　前記処理プロセスに従って必要とされる、それぞれスライドが装着された前記搬送容器
が前記第１のステーションにスタックされ、前記スライドは最初、前記第１のステーショ
ンの最下部に配置されている必要がある請求項７記載の方法。
【請求項１１】
　前記キャリアプレートが前記処理部のアームのホルダーにより前記処理部に挿入され、
前記ホルダーが前記処理部の前記アームへ挿入または前記アームを取り外すための２つの
グリップ凹部を前記ホルダーが有している請求項７記載の方法。
【請求項１２】
　前記搬送容器を持ち上げる際に、前記キャリアプレートと前記スライド間に必要な距離
が少なくとも１つのセンサにより測定される請求項７記載の方法。
【請求項１３】
　前記液滴が複数のピペットを用いて前記スライドに適用される請求項７記載の方法。
【請求項１４】
　前記第１のステーションおよび第２のステーションにおいて、それぞれの場合について
最上部の搬送容器にはスライドが装着されておらず、その搬送容器の前記基部のみが前記
第１または第２のステーションにおいて次の搬送容器のカバーを構成している請求項７記
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載の方法。
　
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は薄組織断面の免疫標識化装置に関する。特に、本発明は、薄組織断面が所定の
パターンで固定されたキャリアプレートと、処理液が液滴の形態で適用される少なくとも
１つのスライドとを有する薄組織断面の免疫標識化装置に関し、ここでは、液滴の配置が
キャリアプレートの薄組織断面の構成に対応している。
【背景技術】
【０００２】
　組織や細胞のような生物試料の構造を電子顕微鏡や高解像度光学顕微鏡法を用いて調べ
るためには、超薄断面（僅か数ｎｍの厚さの）を作成し、金属、好ましくはニッケル製の
試料キャリアグリッド（以降、金属グリッドと称す）に適用する。顕微鏡検査については
、断面には明暗をつけるか、または特別の細胞化学法を用いて試料の個々の構成要素を標
識化する。これらの細胞化学法は、配位子対形成の原則に基づいていることが多い。すな
わち、第１の配位子が生物試料に含まれており、第２の配位子が試料と接触すると、第１
の配位子に対する結合対として結合する。生物系配位子対としては、抗原／抗体結合対、
酵素／基質結合対、レクチン／糖、ホルモン／受容体系およびＤＮＡ／ＤＮＡおよびＤＮ
Ａ／ＲＮＡ対が例示される。
【０００３】
　抗原／抗体対に関る数多くの方法が従来技術においては知られている。免疫組織化学お
よび免疫細胞化学（以降、免疫標識化技術と称す）と呼ばれているものである。例えば、
特許文献１には、造粒ゲル物質に液体試料からの抗原を吸収する方法が開示されている。
ゲルペレットは、拡散バリアに囲まれており、スタンプアウトゲルマトリックスへブロッ
クとして統合されて、後に組織試料と全く同様に免疫標識化技術が施される。特許文献２
には、免疫金染色法を用いて配位子を標識化するためにコロイド金粒子を用いることが記
載されている。試料中の抗原の定量および定性評価を可能とする大きく改善された方法が
特許文献３にサンドイッチ検定法の形態で開示されている。ここで、抗原を結合する第１
の抗体は、第１の抗体を結合する金標識化された第２の抗体で標識化されている。電子顕
微鏡評価法を用いて、金粒子の量に基づいて抗原試料を定性および定量評価することがで
きる。
【０００４】
　薄組織断面の免疫標識化用の多くの免疫組織化学および免疫細胞化学プロトコルに共通
の特徴は、１０～２０の個々のプロセス工程を通常は含んでいるということである。これ
らプロセス工程の大半に、検査中の試料をバッファ溶液または標識化溶液で洗浄する操作
が含まれている。
【０００５】
　現在、これらの洗浄操作は煩雑なプロセスで手動で行われており、水性バッファ溶液ま
たは標識化溶液の個々の液滴がピペットにより疎水性基質（例えば、パラフィルム（Ｐａ
ｒａｆｉｌｍ）（登録商標）、パルロジオン（Ｐａｒｌｏｄｉｏｎ）（登録商標）、コロ
イジオン（Ｃｏｌｌｏｉｄｉｏｎ）またはフォルムファン（Ｆｏｒｍｆａｎ）（登録商標
））に適用される。処理液と反応させるために、薄組織断面の金属グリッドを別個に載せ
る。金属グリッドが軽量であることと液滴の表面張力のために、金属グリッドは液的表面
に浮く。この工程の特定の滞留時間（５～１０分であることが多い）の後、金属グリッド
を次の液滴のためにピンセットで移動させる。標準プロトコルの最後の位置までこの操作
を続ける。各免疫標識化反応について数時間という長い時間、技術者は拘束される。
【０００６】
　この手動のプロセスには操作者による注意が常に必要であり、長い時間が必要とされる
ため人件費が高くかかることは明らかである。同時に処理される試料の数はかなり限定さ
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れており、非常に小さな容積の液滴を正確にピペットに取って配置する際に操作者による
エラーを排除することはできない。この手動の方法だと、免疫標識化中の長い処理時間後
に、試料が混ざり合うのを排除することはできない。これは、特許文献４に示されている
ように、チップまたはバーコードの形態の識別子を有する試料キャリアを用いることによ
り防ぐことができる。
【０００７】
　さらに、長期間にわたる標準プロトコルの最中の液滴の蒸発が重要な問題である。
【０００８】
　特許文献５には、免疫細胞化学処理後に担体上で顕微鏡プレパラートを洗浄する装置が
開示されているが、これは、大量の洗浄溶液がプレパラートおよびキャリアに、特定の流
量で流れる洗浄ボックスのことを指している。この装置は、用いられる抗体含有標識化溶
液が非常に高価であるため、可能な最小容積でしか用いないため、免疫標識化技術を実施
するのには好適ではない。
【０００９】
　薄組織試料のための免疫標識化技術を実行する操作の完全自動化装置および方法は、現
在知られていない。
【特許文献１】米国特許第５，１４３，７１４号明細書
【特許文献２】独国ＤＥ３８　７８　１６７　Ｔ２号明細書
【特許文献３】米国特許第５，０７９，１７２号明細書
【特許文献４】独国実用新案ＤＥ２９９　０６　３８２Ｕ１
【特許文献５】独国実用新案ＤＥ２９８　１７　９１２Ｕ１
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　従って、本発明の目的は、再生可能な品質で、完全自動化で、そして個々に定義可能な
プロトコルに従って、操作者が介入せずに、多数の薄組織断面を同時に効率的に処理可能
な薄組織断面の免疫標識化装置を利用可能とすることである。
【００１１】
　この目的は、請求項１の特徴を備えた装置により達成される。
【００１２】
　本発明の更なる目的は、再生可能な品質で、完全自動化で、そして個々に定義可能なプ
ロトコルに従って、操作者が介入せずに、多数の薄組織断面を同時に効率的に処理可能な
薄組織断面の免疫標識化方法を利用可能とすることである。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　この目的は、請求項に記載された工程を含む方法により達成される。すなわち、本発明
による装置は、薄組織断面が所定のパターンで固定された、キャリアプレートを備えてい
るため、特に有利である。同様に提供されているのは、処理液が液滴の形態で適用された
少なくとも１つのスライドであり、液滴の配置はキャリアプレートの薄組織断面の配置に
対応している。液滴を備えた各スライドを搬送容器に移動する。搬送容器は、基部により
閉じられる周囲区切り壁を含むトラフの形態で実現される。
【００１４】
　複数の液滴を備え、キャリアプレートの薄組織断面とまだ接触していないスライドを装
着した搬送容器を第１のステーションにスタックする。キャリアプレートの薄組織断面と
既に接触したスライドを装着した搬送容器を第２のステーションにスタックする。これら
のスライドを用い、全処理プロセスが完了するまで、第２のステーションの搬送容器に併
せてスタックする。
【発明の効果】
【００１５】
　多数の金属グリットがキャリアプレートに取り付けられて、同時に処理される試料また
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は薄組織断面の数が大幅に増える。薄組織断面の処理について、個々の処理プロセスに必
要な手順に従って、搬送容器に提供されたスライドがキャリアプレートと連続して定義さ
れた通りに接触して、薄組織断面が処理液で濡れる。ここでの目的は、必要なスライドを
キャリアプレートの処理位置へ動かすことである。
【００１６】
　本発明の実施形態の更なる利点は、従属請求項より明らかである。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１７】
　本発明は、図面に概略を示した実施例を参照すると明らかになろう。
【００１８】
　図１に、上側１ａおよび下側１ｂを画定するキャリアプレート１を示す。下側１ｂには
、キャリアプレート１に印を付けた位置があり、そこには薄組織断面２ａ（図３参照）を
有する金属グリッド２が配置されている。キャリアプレート１の金属グリッド２の位置を
上げる（キャリアプレート１から金属グリッド２の位置が上げられている。）これによっ
て、液滴と接触した際の、個々の金属グリッド２間の液体架橋の形成を防ぐ。金属グリッ
ド２の位置とは逆のキャリアプレート１の上側１ａに配置されているのは、磁石３、例え
ば、永久磁石を含むオリフィス３ａ（図３参照）である。これによって、磁力により、金
属グリッド２がキャリアプレート１の下側１ｂの適所に配置される。金属グリッド２と磁
石３の間の距離を出来る限り小さく（＜２ｍｍ）保たなければならない。キャリアプレー
ト１は、寸法安定性のある非金属材料、好ましくは、アルミニウム、真鍮または繊維強化
プラスチックでできているのが好ましく、金属グリッド２を有する下側１ｂに疎水性コー
ト（例えば、テフロン（登録商標）圧力コーティング）がなされているのが有利である。
キャリアプレート１の形状およびキャリアプレート１上の金属グリッド２の配置に関して
は数多くの実施形態が可能であることは当業者には明白である。ここに図示した実施形態
において、約７６×２６ｍｍ（３×１インチ、顕微鏡スライドサイズ）の寸法を有する矩
形プレートは、例えば、直径３ｍｍの１０×３の金属グリッド２を収容する。キャリアプ
レート１の下側１ｂの金属グリッド２は、キャリアプレート１の上側１ａの磁石３のオリ
フィスとは逆に配置し、好ましくはまた、スライド４の上側４ａの少なくとも１つの液滴
６の位置とは逆に配置されているということが重要である（図２参照）。
【００１９】
　更なる例証の実施形態において、金属グリッド２は電磁石（図示せず）によりキャリア
プレート１の下側１ｂに保持されている。
【００２０】
　図２は、上側４ａと下側４ｂとを画定する、本発明によるスライド４の斜視図である。
スライド４は、図示した実施形態において、列で構成され、それぞれ液滴６が充填された
多数の凹部５（「ウェル」と呼ぶ）を上側４ａに有している。液滴６は、従来技術に開示
されているように、洗浄溶液または処理溶液を含んでいる。個々の凹部５に異なる液体を
存在させることもできる（例えば、一列の凹部５には洗浄溶液を充填し、次の列の凹部５
には様々な抗体を有する標識化溶液を充填）。スライド４は透明であるのが有利であり、
寸法安定性材料でできている。スライド４は、ガラスまたはプラスチックでできているの
が好ましく、凹部５を有する上側４ａおよび凹部５自身に疎水性コート（例えば、テフロ
ン（登録商標）圧力コーティング５ａにより）する。凹部５は、テフロン（登録商標）コ
ーティング５ａの深さ対厚さＤ（図３参照）と同一である（凹部５は、テフロン（登録商
標）コーティング５ａの厚さＤに対し、同一の深さとなるようにされている。）。凹部５
は約５０μｍのサイズであるのが有利である。凹部５は５０μｌ～５μｌの容積を有する
液滴６を支持する。洗浄溶液のための液滴６の容積は、抗体および／または金を含む液滴
の容積より大きい。抗体または金溶液の容積を減じる理由は、かかる溶液のコストが高い
ことによる。テフロン（登録商標）圧力コーティングは様々な液滴サイズについて同じで
ある。液滴６は、疎水性リムコーティングのために、大きい、または小さい範囲まで、上
方へ膨張する。これらの液滴とグリッドを接触させるために、手順に関して、液滴サイズ
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を知ることが絶対に必要である。というのは、液滴サイズによって、金属グリッド２の下
部の動きが異なる位置となるからである。
【００２１】
　スライド４とキャリアプレート１間の空間的相関図を部分断面図で図３に示す。空間断
面図は、例えば、点線３８（図１）で図２に示してある。そこに図示した例証の実施形態
において、厚さＤの疎水性コーティング５ａがスライド４に適用される。磁石３のオリフ
ィス３ａはキャリアプレート１に提供されている。試料または薄組織断面２ａは、キャリ
アプレート１の下側１ｂの印を付けた位置に提供される。各薄組織断面２ａに近接してい
るのは金属グリッド２である。金属グリッド２、同じく薄組織断面２ａは関連の磁石３に
より適所に保持されている。図１および３の点線２９は、各薄組織断面２ａが金属グリッ
ド２と共にスライド４の凹部５の逆になるように、キャリアプレート１およびスライド４
が構成されている、ということを示すものである。
【００２２】
　図４（ａ）に、本発明に用いられるスライドの実施形態を示す。識別のために、スライ
ド４は、例えば、特許文献４に図示されたような識別子を有していると有利である。識別
子４ｃは、スライド４の表面４ａに取り付けられており、バーコード、トランスポンダま
たはチップの形態で実現することができる。スライド４のサイズおよび形状、ならびにス
ライド４の上側４ａにある凹部５の構成に関しては数多くの可能な実施形態があることは
当業者には明白である。スライド４の更なる実施形態を図４（ｂ）に示す。スライドのテ
フロン（登録商標）コーティングにおいて、寸法７６ｍｍ×２６ｍｍのスライド４の矩形
表面には、直径２～３ｍｍの８×３個の凹部５が含まれている。記録の目的で、数字８１
を各凹部５に付けてある。図４（ｂ）には、スライド４に液滴６の定義された塗布ができ
るマルチチャネルピペット８０も示されている。さらに、必要な液体容積は、マルチチャ
ネルピペット８０により極めて正確に設定することができ、液滴６のスライドへの適用は
特に有効である。スライド４は、８つの凹部５をそれぞれ有する列が３列あるため、マル
チチャネルピペット８０も、スライド４の凹部５に従って間隔の空いた８つの個々のチャ
ネル８２を同じく有している。
【００２３】
　図５は、薄組織断面の免疫標識化のための装置全体１０の斜視図である。装置１０は、
装置の内部で発生する全てのプロセスおよび搬送操作が環境とは遮断されるように構成さ
れている。装置は、実際には、入力部１２、ステーション部１４および処理部１６ででき
ている。装置はさらに、制御および規制に必要なエレクトロニクスおよびソフトウェアを
含んでいる。入力部１２は、多数の入力ボタン１３を有するユーザーインターフェース２
２とディスプレイ１１を有している（より詳細な説明については図１１、１２の説明を参
照のこと）。入力ボタン１３を用いて、ユーザーは薄組織断面を処理するための個別のプ
ロトコルを作成することができる。ディスプレイ１１を介して、ユーザーは入力の応答を
受けたり、装置１０の内部のプロセス状況について知ることができる。ステーション部１
４は第１および第２のドア１５ａおよび１５ｂを有しており、これによって、多数の液滴
６を支持するスライド４を装置１０に充填したり、プロセスで使用済みのスライド４を取
り外すことができる。第１のドア１５ａを通して、搬送のために搬送容器（図１０参照）
にそれぞれ別個に配置されたスライド４をステーション部１４へ導入することができる。
第２のドア１５ｂを通して、搬送容器にそれぞれ別個に配置された使用済みスライド４を
ステーション部１４から取り外すことができる。各ドア１５ａおよび１５ｂはハンドル１
７により開閉可能である。装置１０を設置面から離すために装置１０には数本の脚１８が
ある。
【００２４】
　図６は、装置１０の内部の外観を示すために、ステーション部１４の第１のドア１５ａ
と処理部１６のカバー１９が開いた、薄組織断面の免疫標識化のための装置１０全体の斜
視図である。ステーション部１４の第１のドア１５ａの裏には、多数の搬送容器４０を備
えた第１のステーション２０がある。各搬送容器４０には、それぞれ多数の液滴を含むス
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ライド４があり、処理部１６において、組織断面の処理のために運ばれる。処理部１６に
は染色装置２５がある。染色装置２５において、組織断面を有するキャリアプレート１を
続いて異なるスライド４と接触させる。スライド４は、別個のプロトコルに従って染色装
置２５に搬送され、組織断面との接触時間も、別個のプロトコルに従って同様に決まる。
【００２５】
　図７は、薄組織断面の免疫標識化のための装置１０全体の斜視図であり、処理部１６の
枢転可能なカバー１９およびステーション部１４の筐体は省いてある。ステーション部１
４は第１のステーション２０と第２のステーション２１とを備えている。既に述べた通り
、第１のステーション２０は、組織断面と接触する前のスライド４を備えた搬送容器４０
を収容している。スライド４を備えた搬送容器４０は、組織断面と接触した後、第２のス
テーション２１に運ばれる。第１のステーション２０および第２のステーション２１は、
互いに平行な第１、第２および第３のバー２４ａ、２４ｂおよび２４ｃで構成されている
。第１および第２のバー２４ａおよび２４ｂは、二等辺三角形の横の端点である。第３の
バー２４ｃは二等辺三角形の頂点である。第１、第２および第３のバー２４ａ、２４ｂお
よび２４ｃは、搬送容器４０のガイドとして作用する。バー２４ａ、２４ｂ、２４ｃは共
通プレート２６において上端に固定されている。このプレート２６は、このように搬送容
器４０のスタック高さを限定している。バー２４ａ、２４ｂ、２４ｃの下端で、搬送容器
４０の各スタックがクランプ２８により保持される。各クランプ２８と係合しているのは
クランプ２８を開閉するモータ２９である。
【００２６】
　装置１０は、分配装置３０を有している。ステーション部１４および処理部１６は分配
装置３０に配置されている。分配装置３０において、搬送容器４０は第１のステーション
２０から処理部１６へ、そして処理部１６から第２のステーション２１へ搬送される。分
配装置３０には、少なくとも１つのモータ３１と１つの搬送手段３２とがあり、これは、
搬送容器４０を様々な装置へ搬送する。搬送手段３２は、例えば、歯付きベルトの形態で
実現できる。
【００２７】
　キャリアプレート１には処理部１６がある。キャリアプレート１はホルダー３５へ挿入
可能であり、同時にキャリアプレート１は処理部１６のアーム３６へスライド可能である
。分配装置３０は、アーム３６に保持されたキャリアプレート１の下、そして第１および
第２のステーション２０および２１の下に延在する分配管３３を有している。分配管３３
において、搬送ホルダー３４は第１および第２のステーション２０および２１と処理部１
６間で前後に動かすことができる（動くことができる）。
【００２８】
　図８は、第１または第２のステーション２０および２１中に搬送容器４０のスタックを
備えた搬送ホルダー３４の相互作用を示す詳細な斜視図である。図６で既に述べた通り、
搬送容器４０のスタックはクランプ２８により保持されている。クランプ２８は、搬送容
器４０のスタックの分配管３３への落下を防ぐものである。図７に示すように、搬送ホル
ダー３４はスタックの直下に配置されている。搬送ホルダー３４は、ブラケット４３によ
り搬送機構４２（ここでは詳細は図示せず）に取り付けられている。スライド４は、搬送
ホルダー３４に載った搬送容器４０に配置されている。多数の液滴６がスライド４に配置
されている。ここに示す好ましい例証の実施形態においては、３×８個の液滴６がスライ
ド４に配置されている。最下部の搬送容器４０はクランプ２８により保持されて、クラン
プ２８が搬送容器４０の各側で少なくとも１つの突出部４１に係合して搬送容器４０の各
側が保持されている。クランプ２８は、搬送容器４０で対応の突出部４１に係合する少な
くとも１つのラグ２８ａへと成形されている。
【００２９】
　図９は、処理部１６に配置されたキャリアプレート１を備えた搬送ホルダー３４の相互
作用の詳細な斜視図である。搬送機構４２と、搬送容器４０の搬送ホルダー３４を保持す
るブラケット４３とは、点線で示してある。スライド４は搬送ホルダー３４に載っている
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。搬送容器４０に配置されたスライド４の液滴６の位置は、キャリアプレート１の金属グ
リッド２の位置に対応している（図１参照）。キャリアプレート１は、処理部１６のアー
ム３６に取り付けられたホルダー３５により処理部１６に保持されている。ホルダー３５
は、処理部１６のアーム３６へホルダーを入れ、かつ／またはそこから取り外すのに用い
る２つのグリップ凹部３７を有している。処理部は、キャリアプレートを上から横に水平
に中心に置く手段（図示せず）を有しており、金属グリッド２および液滴６の位置が一致
する。スライド４は搬送機構４２によりキャリアプレート１に近づく。スライド４とキャ
リアプレート１間の特別に短い距離で、液滴６が、組織断面と共にキャリアプレート１の
金属グリッド２を濡らす。この位置は、ユーザーにより構成された処理プロセスに基づい
た特定の時間にわたって一定に保持される。キャリアプレート１とスライド４間の距離は
、液滴６の容積によって異なる。液滴の容積は変える方がよい。というのは、良好なクリ
ーニング効果を達成するためには液滴を出来る限り大きくしなければならない一方で、抗
体の標識化溶液は非常に高価であるため容積は出来る限り小さくしなければならないから
である。搬送機構４２は、ステッピングモータ４５および位置センサを用いた駆動システ
ムを有する線状ガイドシステムを有することができる。キャリアプレート１とスライド４
間の距離を正確にするために、キャリアプレート１からスライド４までの距離を測定する
センサ４４がある。液滴６をピペットで計量して、その容積を正確に求める。
【００３０】
　搬送容器４０の一実施形態の上面斜視図を図１０（ａ）に示す。搬送容器４０は、基部
５０により閉じられる周囲区切り壁４９を含むトラフの形態で実現される。搬送容器４０
は寸法安定性のある材料から作成される。搬送容器４０は、一般に、射出成形法を用いて
作成される。その他の作成方法、例えば、ミリングもまた考えられるが、射出成形が最も
コスト有効性がある。搬送容器４０を作成する材料は好適なポリマー材料（例えば、シェ
ブロンフィリップスケミカルカンパニー（Ｃｈｅｖｒｏｎ　Ｐｈｉｌｌｉｐｓ　Ｃｈｅｍ
ｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ）のリトン（ＲＹＴＯＮ）ＢＲ　１１１　ＢＬ）である。区切
り壁４９は、前壁５１と後壁５２を有しており、これらは左右側壁５３および５４により
互いに結合されている。前壁５１および後壁５２はそれぞれ左右側壁５３および５４と直
角を成している。区切り壁４９は、内側に向かって、周囲の第１の段５５、周囲の第２の
段５６および周囲の第３の段５７を有している。次の搬送容器４０（図７参照）は、第１
の段５５の基部５０に載っている。搬送容器４０の基部５０は、このように、同時に、そ
の下に配置された次の搬送容器４０のカバーを構成している。スライド４は第３の段５７
に載っており、第２の段５６の端部により同時に定位置に固定されている。搬送容器４０
の基部５０は、それぞれ平面領域６０を有する第１および第２の隆起部５８および５９を
有している。平面領域６０は、第３の段５７の高さに配置され、隆起部はスライド４を支
持する。第１の隆起部５８は丸い。第２の隆起部５９は楕円形である。さらに、水分排除
媒体（図１０（ａ）には図示せず）を搬送容器４０の基部５０に配置することができる。
左右側壁５３および５４はそれぞれ突出部６１を有している。突出部の領域において、ス
ライド４は左右側壁５３および５４とは完全には接触しておらず、例えば、搬送容器４０
の基部５０にある水分排除媒体からの水分は液滴６を有するスライド４の表面に達する（
図１１参照）。突出部６１も同様に、スライド４の搬送容器４０からの取り外しを促す。
搬送容器４０の左右側壁５３および５４は、その前壁５１の領域において、搬送容器４０
をユーザーにとって取扱い易くさせる２つのグリップ凹部６２を有している。搬送容器４
０の後壁５２はその上で成形された２つの平行なラグ６３を有している。ラグ６３は、第
１および第２のステーション２０および２１の第３のバー２４ｃ（図７参照）のいずれか
に載せるようにしてあり、搬送容器４０のスタックのガイドを表している。
【００３１】
　図１０（ｂ）は、図１０（ａ）に示した搬送容器４０の一実施形態の下面斜視図である
。第１および第２の隆起部５８および５９は中空で構成されている。第１の隆起部５８は
、円５８ａの形状の断面を有する凹部を備えている。第２の隆起部５９は、長形孔５９ａ
の形状の断面を有する凹部を備えている。両凹部とも平面領域６０の領域で終わっている
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。凹部は、搬送ホルダー３４に搬送容器４０を配置する役割を果たす。凹部に係合するこ
とにより搬送ホルダー３４に搬送容器４０を配置する２本のピン（図示せず）をその目的
で搬送ホルダー３４上に成形する。
【００３２】
　図１１は、図１０（ａ）に示した点線Ａ－Ａに沿った搬送容器４０の断面図である。第
３の段５７は、第１および第２の隆起部５８および５９の平面領域６０として同じレベル
にあるのは明らかである。図１０（ａ）の説明で既に述べた通り、水分排除媒体が搬送容
器４０の基部５０にあり、水分が液滴（図９参照）を乾燥させるのを防ぐ。
【００３３】
　図１２は、入力実施および別個の処理プロセス構成のためのユーザーインターフェース
２２の概略図である。入力ボタン１３によって、ユーザーが別個に後述する処理プロセス
を構成することができるようになる。
【００３４】
　第１のステーション２０に配置されたスタックにおける搬送容器４０の順番は、別個の
プロセス工程の順序に正確に対応している。スタックの様々な搬送容器４０にあるスライ
ド４は、スライド４にある液滴６の性質およびサイズに関してそれぞれの場合によって異
なることに留意しなければならない。１つのスライド４は常に同じサイズおよび同じタイ
プの液滴６を含む。コストの理由から、免疫染色用の試薬を含有する液滴６は可能な最小
容積で用いられなければならない。第１のプロセス工程を実施するために、搬送機構４２
は、第１のステーション２０に存在する搬送容器４０のスタックの下方を移動する。搬送
機構４２がスタックを持ち上げる。搬送容器４０のスタックを保持するクランプ２８を開
き、スタックを下げる。クランプ２８を次の搬送容器４０で再び閉じる。単一の開放搬送
容器４０はこのようにして搬送機構４２に載る。
【００３５】
　この搬送容器４０を処理部１６へ動かす。スライド４の液滴６がキャリアプレート１の
金属グリッド２と接触するまで搬送容器４０を持ち上げる。キャリアプレート１とスライ
ド４間のこの距離は、一方で、全ての液滴６を確実に金属グリッド２と接触させ、他方で
、液滴６の液体が金属グリッド２の下側のみに確実に接触させるために、非常に正確に対
応していなければならない。キャリアプレート１とスライド４間の距離を測定するセンサ
４４があると有利である。液滴６をスライド４の適所へ載せるためにピペットで計量する
。入力部１２にある入力ボタン１３により液滴６の容積を入力すると、必要なパラメータ
が電子制御システムへ入れられ、金属グリッド２とスライド４間の最良の距離が計算され
設定される。
【００３６】
　搬送機構４２は、ホルダー３５に取り付けられたキャリアプレート１の下の位置へスラ
イド４を導く（図９参照）。搬送機構４２がスライド４と共に搬送容器４０を持ち上げる
と、電子制御システムにより計算されたやり方で、液滴６が金属グリッドと接触できるよ
うになる。各プロセス工程の滞留時間（これも入力部１２により設定）完了後、搬送容器
４０を下げ、第２のステーション２１に動かす。第２のステーション２１において、使用
済みスライド４を含む搬送容器４０のスタックが構築される。これについて、第２のステ
ーションのスタックは、クランプ２８が再び閉じられて、この目的で提供された突出部４
１でスタックに最下部の搬送容器が握られるまで持ち上げられる。搬送機構４２が再び下
げられて、第１のステーションの下方へ移動する。次のプロセス工程の始めに、既に説明
した通り、次の搬送容器４０を第１のステーション２０から取り外す。図７において、第
１のステーション２０は搬送容器４０でほぼ完全に充填されている。
【００３７】
　第１のステーション２０の最後の搬送容器４０に達するまでプロセスを続ける。手順は
、入力部１２を介してユーザーによりプログラム可能である。各プロセス工程について、
液滴６の滞留時間およびサイズも入力部１２を介して設定可能である。
【００３８】
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　マルチチャネルピペット８０（図４（ｂ）参照）を用いて、スライド４への液滴６の充
填を促す。例えば、８チャネルピペットだと、同じ容積の８種類の液滴をスライド４の適
所に同時に配置させることができる。この場合、スライド４のテフロン（登録商標）コー
ティング５ａの凹部５の間隔がピペット先端の間隔と合っている必要がある。液滴６を適
用するこの操作もまた実際に容易に行われる。スライド４のテフロン（登録商標）コーテ
ィング５ａおよびキャリアプレートの数によって、グリッドと液滴６間に独特の相関関係
が得られる。様々な免疫標識が多くの手順で利用されるため、これは必要である。１つの
スライド４に異なる試薬を入れることも可能である。
【００３９】
　本発明による装置を採用することによって、薄組織断面の免疫標識化のための既存の標
準プロトコルである、非特異結合の飽和、抗原インキュベーションおよび異なる洗浄溶液
による様々な洗浄工程といった工程が自動的に実施される。
【図面の簡単な説明】
【００４０】
【図１】図１は、金属グリッドを備えたキャリアプレートの斜視図である。
【図２】図２は、少なくとも１種類の処理液を充填可能な凹部を有するスライドの斜視図
である。
【図３】図３は、スライドが装着されたキャリアプレートの空間的相関図を示す概略断面
図である。
【図４】図４（ａ）は、スライドの一実施形態の平面図である。また図４（ｂ）は、図示
されたのと同様のスライド、液滴の適用のためのピペットの更なる実施形態の平面図であ
る。
【図５】図５は、薄組織断面の免疫標識化のための装置全体の斜視図である。
【図６】図６は、装置の内部の外観を示すためにいくつかの筐体部分を開いた、薄組織断
面の免疫標識化のための装置全体の斜視図である。
【図７】図７は、装置の内部の外観をよく示すためにいくつかの筐体部分を取り除いた、
薄組織断面の免疫標識化のための装置全体の斜視図である。
【図８】図８は、第１または第２のステーション中に搬送容器のスタックを備えた搬送ホ
ルダーの相互作用を示す詳細な斜視図である。
【図９】図９は、処理部に配置されたキャリアプレートを載せた搬送ホルダーの相互作用
を示す詳細な斜視図である。
【図１０】図１０（ａ）は、搬送容器の一実施形態の上面斜視図である。また、図１０（
ｂ）は、搬送容器の一実施形態の下面斜視図である。
【図１１】図１１は、図１０（ａ）に示した点線Ａ－Ａに沿った搬送容器の断面図である
。
【図１２】図１２は、入力実施および処理プロセス構成のためのユーザーインターフェー
スの概略図である。
【符号の説明】
【００４１】
　１　キャリアプレート
　１ａ　上側
　１ｂ　下側
　２　金属グリッド
　２ａ　薄組織断面
　３　磁石
　３ａ　オリフィス
　４　スライド
　４ａ　上側
　４ｂ　下側
　４ｃ　識別子
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　５　凹部
　５ａ　コーティング
　６　液滴
　１０　装置
　１１　ディスプレイ
　１２　入力部
　１３　入力ボタン
　１４　ステーション部
　１５ａ　第１のドア
　１５ｂ　第２のドア
　１６　処理部
　１８　脚
　１９　カバー
　２０　第１のステーション
　２１　第２のステーション
　２２　ユーザーインターフェース
　２４ａ　第１のバー
　２４ｂ　第２のバー
　２４ｃ　第３のバー
　２５　染色装置
　２８　クランプ
　２８ａ　ラグ
　２９　モータ
　３０　分配装置
　３１　モータ
　３２　搬送手段
　３３　分配管
　３４　搬送ホルダー
　３５　ホルダー
　３６　アーム
　３７　グリップ凹部
　３８　点線
　４０　搬送容器
　４１　突出部
　４２　搬送機構
　４３　ブラケット
　４４　センサ
　４５　ステッピングモータ
　４９　周囲区切り壁
　５０　基部
　５１　前壁
　５２　後壁
　５３　左側壁
　５４　右側壁
　５５　周囲の第１の段
　５６　周囲の第２の段
　５７　周囲の第３の段
　５８　第１の隆起部
　５８ａ　円
　５９　第２の隆起部
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　５９ａ　長形孔
　６０　平面領域
　６１　突出部
　６２　グリップ凹部
　６３　ラグ
　８０　マルチチャネルピペット
　８１　数字
　８２　チャネル

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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