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(57)【要約】
　試料中の標的細胞の濃度を決定するためのカートリッ
ジは、分離部分および検出部分を含む。分離部分は、分
離チャンバを画定する第１および第２の表面を含む。分
離部分は、試料の第１の部分の密度よりも大きく、かつ
試料の第２の部分（標的細胞を含む）の密度よりも小さ
い密度を有する密度媒体を含むことができる。分離チャ
ンバは、試料が回転中に入口リザーバから分離チャンバ
に通過できるように、入口リザーバに流体的に結合する
ことができる。検出部分は、検出チャンバの境界を形成
する検出表面を含む。検出表面は第１の表面と平行では
ないため、標的細胞は、検出チャンバに入るときに検出
表面上に衝突する。検出表面は、標的細胞を捕捉するよ
うに構成されている。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　キットであって、
　カートリッジを回転軸の周りで回転させ、試料中の複数の標的細胞を検出するように構
成された機器に取り外し可能に結合されるように構成されたカートリッジであって、前記
カートリッジは、
　　前記試料を収容するように構成された入口リザーバを画定する入口部分と、
　　分離チャンバを画定する第１の表面および第２の表面を含む分離部分であって、前記
分離チャンバは、前記カートリッジが回転する際に前記試料の少なくとも一部が前記入口
リザーバから前記分離チャンバに通過できるように、前記入口リザーバに流体的に結合さ
れるように構成された、分離部分と、
　　検出チャンバを画定する検出部分であって、前記検出部分は、前記検出チャンバの境
界を形成する検出表面を含み、前記検出チャンバは、少なくとも前記複数の標的細胞が前
記分離チャンバを通過して前記検出チャンバ内に入れるように前記分離チャンバに流体的
に結合されており、前記検出表面および前記分離部分の前記第１の表面が非ゼロの検出角
度を形成し、前記検出表面は、前記複数の標的細胞を捕捉するように構成されている、検
出部分と、を有する、カートリッジと、
　１．０１ｇ／ｃｍ3～１．１３ｇ／ｃｍ3の間の密度を有する密度媒体と、
　前記複数の標的細胞に結合し、その検出を増強するように処方された染色試薬と、
を備えたキット。
【請求項２】
　希釈試薬をさらに備えた、請求項１に記載のキット。
【請求項３】
　前記検出表面と前記分離部分の前記第１の表面との間の前記検出角度が約１度～約８度
の間であり、前記検出表面は、前記複数の標的細胞の付着を増強するための表面修飾を含
む、請求項１または２に記載のキット。
【請求項４】
　前記分離部分の第１の表面および前記検出表面がモノリシックに構築されており、前記
検出角度は約２度である、請求項１～３のいずれか一項に記載のキット。
【請求項５】
　前記検出表面が、前記複数の標的細胞の付着を増強するための化学修飾を含む、請求項
３または４に記載のキット。
【請求項６】
　前記表面修飾が、帯電したポリマーを含むコーティングを含む、請求項３～５のいずれ
か一項に記載のキット。
【請求項７】
　前記密度媒体が、前記カートリッジとは別であり、前記カートリッジの体積の５０パー
セント未満の体積を有する、事前に充填された密封された容器内に保管される、請求項１
～６のいずれか一項に記載のキット。
【請求項８】
　前記密度媒体が、消泡剤、湿潤剤、分散剤、または乳化剤のいずれかを含む、請求項１
～７のいずれか一項に記載のキット。
【請求項９】
　前記希釈試薬が、前記カートリッジとは別の事前に充填された容器により保管され、前
記希釈試薬が、消泡剤、湿潤剤、分散剤、または乳化剤のいずれかを含む、請求項２～８
のいずれか一項に記載のキット。
【請求項１０】
　試料中の複数の標的細胞の濃度を検出する方法であって、
　前記試料をカートリッジの入口リザーバに輸送することであって、前記カートリッジは
、分離部分および検出部分をさらに含み、前記分離部分は、分離チャンバを画定する第１
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の表面および第２の表面を含み、前記分離チャンバは、前記入口リザーバに流体的に結合
されるように構成され、前記検出部分は、検出チャンバを画定し、前記検出チャンバの境
界を形成する検出表面を含み、前記検出チャンバは前記分離チャンバに流体的に結合され
、前記検出表面と前記分離部分の前記第１の表面とは非ゼロの検出角度を形成し、前記検
出表面は、前記複数の標的細胞を捕捉するように構成されている、前記試料をカートリッ
ジの入口リザーバに輸送することと、
　前記カートリッジを機器の回転要素に結合することと、
　前記機器を作動させることであって、これにより前記機器に、
　　ａ）前記試料の少なくとも一部が前記入口リザーバから前記分離チャンバを通って前
記検出チャンバ内に輸送され、ｂ）前記複数の標的細胞が前記検出表面上に捕捉される、
のに十分な回転速度で前記カートリッジを回転させ、
　　前記機器の検出器を介して、前記検出表面に捕捉された前記複数の標的細胞の量を示
す信号を受信させ、
　　前記信号に基づいて、前記試料中の前記複数の標的細胞の濃度を、ミリリットル（ｍ
Ｌ）あたり１０＾３コロニー形成単位（ＣＦＵ）の下限およびｍＬあたり１０＾９ＣＦＵ
の上限内で決定させる、前記機器を作動させることと、を含む、方法。
【請求項１１】
　前記下限がｍＬあたり約１０＾５ＣＦＵである、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記入口リザーバから前記分離チャンバを通って前記検出チャンバ内に輸送される前記
試料の前記一部が第２の部分であり、前記カートリッジは、前記分離チャンバ内に密度媒
体を含み、前記密度媒体は、前記試料の第１の部分の密度よりも大きく、かつ前記試料の
前記第２の部分の密度よりも小さい密度を有し、前記試料の前記第１の部分は、前記カー
トリッジの回転後に前記分離チャンバ内に維持される、請求項１０または１１に記載の方
法。
【請求項１３】
　前記入口リザーバから前記分離チャンバを通って前記検出チャンバ内に輸送される前記
試料の前記一部が第２の部分であり、前記方法は、
　前記試料が前記入口リザーバ内に輸送される前に前記カートリッジ内に密度媒体を輸送
することであって、前記密度媒体は、前記試料の第１の部分の密度よりも大きく、かつ前
記試料の前記第２の部分の密度よりも小さい密度を有し、前記カートリッジの回転後に、
前記試料の前記第１の部分が分離チャンバ内に維持されている、前記カートリッジ内に密
度媒体を輸送することをさらに含む、請求項１０または１１に記載の方法。
【請求項１４】
　前記カートリッジ内に希釈試薬を輸送することであって、前記希釈試薬または前記密度
媒体のうちの少なくとも１つが、消泡剤、湿潤剤、分散剤、または乳化剤のいずれかを含
む、前記カートリッジ内に希釈試薬を輸送することをさらに含む、請求項１３に記載の方
法。
【請求項１５】
　前記希釈試薬を輸送することは、前記希釈試薬を前記試料と混合し、前記希釈試薬と前
記試料とを同じ操作で前記カートリッジの前記入口リザーバ内に輸送することを含む、請
求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記希釈試薬が前記密度媒体と共に前記カートリッジ内に輸送され、前記希釈試薬また
は前記密度媒体のうちの少なくとも１つが、消泡剤、湿潤剤、分散剤、または乳化剤のい
ずれかを含む、請求項１４に記載の方法。
【請求項１７】
　前記密度媒体が１．０５ｇ／ｃｍ3～１．０９ｇ／ｃｍ3の間の密度を有する、請求項１
２～１６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１８】
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　前記希釈試薬または前記密度媒体のうちの少なくとも１つがポロキサマーを含む、請求
項１４～１７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１９】
　前記試料が、体液である、請求項１０～１８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２０】
　前記試料が、血液試料または尿試料のうちの少なくとも１つである、請求項１９に記載
の方法。
【請求項２１】
　前記血液試料が培養血液試料であり、前記複数の標的細胞が、複数の細菌細胞である、
請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　前記複数の細菌細胞が、腸内細菌科、シュードモナス属、アシネトバクター属、ブドウ
球菌属、連鎖球菌属、または腸球菌属のいずれかを含む、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記培養血液試料を前記カートリッジの前記入口リザーバ内に輸送する前に、生の培養
血液試料を処理して前記培養血液試料を生成することをさらに含む、請求項２１または２
２に記載の方法。
【請求項２４】
　前記複数の標的細胞に結合し、その検出を強化するように処方された染色試薬を試料と
混合することをさらに含む、請求項１０～２３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２５】
　前記染色試薬が、前記複数の標的細胞を染色するように処方された蛍光染色試薬である
、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記機器が、前記カートリッジを約３０００ｒｐｍ～１５，０００ｒｐｍの間の回転速
度で少なくとも１分間回転させる、請求項１０～２５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２７】
　前記回転速度が約６０００ｒｐｍ～７０００ｒｐｍの間である、請求項２６に記載の方
法。
【請求項２８】
　試料中の複数の標的細胞の濃度を検出する方法であって、前記方法は、
　密度媒体を容器からカートリッジ内に移送することであって、前記カートリッジは、入
口部分、分離部分および検出部分を含み、前記入口部分は、入口リザーバを画定し、前記
分離部分は、分離チャンバを画定する第１の表面および第２の表面を含み、前記分離チャ
ンバは、前記入口リザーバに流体的に結合され、前記検出部分は、検出チャンバの境界を
形成する検出表面を含み、前記検出チャンバは、前記分離チャンバに流体的に結合され、
前記検出表面および前記分離部分の前記第１の表面は、非ゼロの検出角度を形成し、前記
検出表面は前記複数の標的細胞を捕捉するように構成され、前記移送は、前記密度媒体が
前記分離チャンバ内に含まれるように行われ、前記密度媒体は、前記試料の第１の部分の
密度よりも大きく、かつ前記試料の第２の部分の密度よりも小さい密度を有し、前記試料
の前記第２の部分は、前記複数の標的細胞を含む、密度媒体を容器からカートリッジ内に
移送することと、
　前記試料を前記入口リザーバ内に輸送することと、
　機器内で前記カートリッジを、ａ）前記試料の前記第２の部分が前記入口リザーバから
前記分離チャンバ内の前記密度媒体を通って前記検出チャンバに通過し、ｂ）前記複数の
標的細胞が前記検出表面に捕捉される、のに十分な回転速度および回転時間で回転させる
ことと、
　前記機器の検出器を介して、前記検出表面に捕捉された前記複数の標的細胞の量を示す
信号を受信することと、
　前記信号に基づいて、前記試料中における前記複数の標的細胞の濃度を決定することと
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、を含む、方法。
【請求項２９】
　前記機器は、前記複数の標的細胞の濃度を、ミリリットル（ｍＬ）あたり１０＾３コロ
ニー形成単位（ＣＦＵ）の下限およびｍＬあたり１０＾９ＣＦＵの上限内で決定する、請
求項２８に記載の方法。
【請求項３０】
　前記容器および前記カートリッジは、キット内に一緒に包装される、請求項２８または
２９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記カートリッジ内に希釈試薬を輸送することであって、前記希釈試薬または前記密度
媒体のうちの少なくとも１つは、消泡剤、湿潤剤、分散剤、または乳化剤のいずれかを含
む、前記カートリッジ内に希釈試薬を輸送することをさらに含む、請求項２８～３０のい
ずれか一項に記載の方法。
【請求項３２】
　前記希釈試薬または前記密度媒体のうちの少なくとも１つがポロキサマーを含む、請求
項３１に記載の方法。
【請求項３３】
　前記希釈試薬を輸送することは、前記希釈試薬を前記試料と混合し、前記希釈試薬と前
記試料とを同じ操作で前記カートリッジの前記入口リザーバ内に輸送することを含む、請
求項３１または３２に記載の方法。
【請求項３４】
　治療プロトコルに対する複数の標的細胞の感受性を決定する方法であって、前記方法は
、
　前記複数の標的細胞を含む試料の第１の部分をカートリッジ内に輸送することであって
、前記カートリッジは、分離部分および検出部分を含み、前記分離部分は、分離チャンバ
を画定する第１の表面および第２の表面を含み、前記検出部分は、検出チャンバを画定す
る境界を形成する検出表面を含み、前記検出チャンバは前記分離チャンバに流体的に結合
されており、前記検出表面および前記分離部分の前記第１の表面は非ゼロの検出角度を形
成し、前記検出表面は、前記複数の標的細胞を捕捉するように構成されている、試料の第
１の部分をカートリッジ内に輸送することと、
　第１の機器を作動させることであって、これにより前記第１の機器に、
　　前記カートリッジを、ａ）前記試料の前記第１の部分が前記分離チャンバを通って前
記検出チャンバ内に輸送され、ｂ）前記複数の標的細胞が前記検出表面上に捕捉される、
のに十分な回転速度で回転させ、
　　前記第１の機器の検出器を介して、前記検出表面上に捕捉された前記複数の標的細胞
の量を示す信号を受信させ、
　　前記信号に基づいて、前記試料の前記第１の部分における前記複数の標的細胞の濃度
を決定させる、第１の機器を作動させることと、
　前記試料の前記第１の部分における前記複数の標的細胞の濃度に基づいて前記試料の第
２の部分を処理することと、
　前記処理後、前記試料の前記第２の部分を反応チャンバ内に輸送することと、
　前記処理プロトコルに対する前記複数の標的細胞の感受性を決定するために、前記試料
の前記第２の部分に対して感受性分析を実行するために第２の機器を作動させることと、
を含む、方法。
【請求項３５】
　前記処理が、前記試料の前記第２の部分内の前記複数の標的細胞の濃度が所定の範囲内
になるまで、前記試料の前記第２の部分を希釈することを含む、請求項３４に記載の方法
。
【請求項３６】
　装置であって、
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　試料中の複数の標的細胞を捕捉するためにカートリッジを回転軸の周りで回転させるよ
うに構成された回転要素に取り外し可能に結合されるように構成されたカートリッジであ
って、前記カートリッジは、
　　前記サンプルを収容するように構成された入口リザーバを画定する入口部分と、
　　分離チャンバを画定する第１の表面および第２の表面を含む分離部分であって、前記
分離部分は、前記試料の第１の部分の密度よりも大きく、かつ前記試料の第２の部分の密
度よりも小さい密度を有する密度媒体を含むように構成され、前記第２の部分は前記複数
の標的細胞を含み、前記分離チャンバは、前記カートリッジが回転する際に前記試料の少
なくとも前記第２の部分が前記入口リザーバから前記分離チャンバに通過できるように、
前記入口リザーバに流体的に結合されるように構成されている、分離部分と、
　　検出チャンバの境界を形成する検出表面を含む検出部分であって、前記検出チャンバ
は、少なくとも前記複数の標的細胞が前記密度媒体を通過して前記検出チャンバに入るこ
とができるように前記分離チャンバに流体的に結合され、前記検出表面は、前記複数の標
的細胞が前記検出チャンバに入るときに前記検出表面に衝突するように、前記第１の表面
または前記第２の表面の少なくとも１つに非平行であり、前記検出表面は、前記複数の標
的細胞を捕捉するように構成されている、検出部分と、を含む、カートリッジと、
　希釈試薬であって、前記希釈試薬または前記密度媒体のうちの少なくとも１つが、消泡
剤、湿潤剤、分散剤、または乳化剤のいずれかを含む、希釈試薬と、
を備えた、装置。
【請求項３７】
　前記分離部分の前記第１の表面および前記検出表面が、約１度～約８度の間の検出角度
を形成する、請求項３６に記載の装置。
【請求項３８】
　前記検出角度が約２度である、請求項３７に記載の装置。
【請求項３９】
　前記分離部分の前記第１の表面および前記検出表面がモノリシックに構築されている、
請求項３６～３８のいずれか一項に記載の装置。
【請求項４０】
　前記カートリッジが、前記回転軸と交差する半径方向軸を規定し、前記分離部分の前記
第１の表面および前記検出表面がモノリシックに構築されており、前記検出角度が、前記
半径方向軸に沿っており、かつ前記半径方向軸と前記回転軸とによって規定される断面内
にある、請求項３６～３８のいずれか一項に記載の装置。
【請求項４１】
　前記入口部分は、そこを通して前記試料が前記入口リザーバ内に輸送され得る開口部を
画定し、前記検出表面は、前記開口部に対して下向きに傾斜している、請求項３６～４０
のいずれか一項に記載の装置。
【請求項４２】
　前記分離チャンバの容積と前記検出チャンバの容積との比が少なくとも約２．０である
、請求項３６～４１のいずれか一項に記載の装置。
【請求項４３】
　前記分離チャンバの前記容積と前記検出チャンバの前記容積との前記比が少なくとも約
２．５である、請求項４２に記載の装置。
【請求項４４】
　前記分離部分の前記第１の表面と前記分離部分の前記第２の表面との間の距離が前記分
離チャンバの厚さを規定し、前記厚さが約０．６ｍｍ未満である、請求項３６～４３のい
ずれか一項に記載の装置。
【請求項４５】
　前記分離チャンバの厚さが約０．３ｍｍ未満である、請求項４４に記載の装置。
【請求項４６】
　前記密度媒体をさらに含み、前記密度媒体が１．０１ｇ／ｃｍ3～１．１３ｇ／ｃｍ3の
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間の密度を有する、請求項３６～４５のいずれか一項に記載の装置。
【請求項４７】
　前記密度媒体が、１．０５ｇ／ｃｍ3～１．０９ｇ／ｃｍ3の間の密度を有する、請求項
４６に記載の装置。
【請求項４８】
　前記分離部分は、前記密度媒体が含まれる密度媒体リザーバを画定する、請求項４６ま
たは４７に記載の装置。
【請求項４９】
　前記希釈試薬または前記密度媒体のうちの少なくとも１つがポロキサマーを含む、請求
項３６～４８のいずれか一項に記載の装置。
【請求項５０】
　前記ポロキサマーがポリ（エチレンオキシド）（ＰＥＯ）およびポリ（プロピレンオキ
シド）（ＰＰＯ）を含む、請求項４９に記載の装置。
【請求項５１】
　前記複数の標的細胞に結合し、その検出を増強するように処方された染色試薬をさらに
含む、請求項３６～５０のいずれか一項に記載の装置。
【請求項５２】
　前記検出表面が、前記複数の標的細胞の付着を増強するための表面修飾を含む、請求項
３６～５１のいずれか一項に記載の装置。
【請求項５３】
　前記表面修飾が、帯電したポリマーを含むコーティングを含む、請求項５２に記載の装
置。
【請求項５４】
　前記コーティングが、（－ＮＨ3

+）で帯電されたポリ－Ｌ－リジンである、請求項５３
に記載の装置。
【請求項５５】
　試料中の複数の標的細胞を捕捉するためにカートリッジを回転軸の周りで回転させるよ
うに構成された回転要素に取り外し可能に結合されるように構成されたカートリッジを備
え、前記カートリッジは、
　　前記試料を収容するように構成された入口リザーバを画定する入口部分と、
　　分離チャンバを画定する第１の表面および第２の表面を含む分離部分であって、前記
分離チャンバは、前記カートリッジが回転する際に前記試料の少なくとも一部が前記入口
リザーバから前記分離チャンバに輸送され得るように、前記入口リザーバに流体的に結合
されるように構成された、分離部分と、
　　検出チャンバを画定する検出部分であって、前記検出部分は、前記検出チャンバの境
界を形成する検出表面を含み、前記検出チャンバは、少なくとも前記複数の標的細胞が前
記分離チャンバを通って前記検出チャンバ内に輸送され得るように前記分離チャンバに流
体的に結合されており、前記検出表面および前記分離部分の前記第１の表面が非ゼロの検
出角度を形成し、前記検出表面は、前記複数の標的細胞の付着を増強するための表面修飾
を含み、前記分離チャンバの容積と前記検出チャンバの容積との比が少なくとも約２．０
である、検出部分と、を含む、装置。
【請求項５６】
　前記カートリッジが、前記検出表面上に捕捉された前記複数の標的細胞を濃縮するよう
に構成されている、請求項５５に記載の装置。
【請求項５７】
　前記分離チャンバの前記容積と前記検出チャンバの前記容積との前記比が約２．０～５
．０の間である、請求項５５または５６に記載の装置。
【請求項５８】
　前記分離チャンバの前記容積と前記検出チャンバの前記容積との前記比が約２．５であ
る、請求項５７に記載の装置。
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【請求項５９】
　請求項５５～５８のいずれか一項に記載の装置であって、
　前記検出表面と前記分離部分の前記第１の表面との間の前記検出角度が約１度～約８度
であり、
　前記検出表面が、前記複数の標的細胞の付着を増強するための表面修飾を含む、装置。
【請求項６０】
　請求項５９に記載の装置であって、
　前記分離部分の前記第１の表面と前記検出表面とがモノリシックに構築されており、
　前記検出角度が約２度である、装置。
【請求項６１】
　請求項６０に記載の装置であって、
　前記分離部分の前記第１の表面と前記検出表面との間の遷移領域が、０．１ｍｍ未満の
最大曲率半径を規定する、装置。
【請求項６２】
　前記分離部分の前記第１の表面と前記分離部分の前記第２の表面との間の距離が前記分
離チャンバの厚さを規定し、前記厚さが約０．６ｍｍ未満である、請求項５５～６１のい
ずれか一項に記載の装置。
【請求項６３】
　前記分離チャンバ内に密度媒体をさらに含み、前記密度媒体が１．０１ｇ／ｃ3～１．
１３ｇ／ｃｍ3の間の密度を有する、請求項５５～６２のいずれか一項に記載の装置。
【請求項６４】
　前記化学修飾が、帯電したポリマーを含むコーティングを含む、請求項５５～６３のい
ずれか一項に記載の装置。
【請求項６５】
　試料中の複数の標的細胞を捕捉するためにカートリッジを回転軸の周りで回転させるよ
うに構成された回転要素に取り外し可能に結合されるように構成されたカートリッジを備
え、前記カートリッジは、
　　前記試料を収容するように構成された入口リザーバを画定する入口部分と、
　　分離チャンバを画定する第１の表面および第２の表面を含む分離部分であって、前記
分離部分は、前記試料の第１の部分の密度よりも大きく、かつ前記試料の第２の部分の密
度よりも小さい密度を有する密度媒体を含むように構成され、前記第２の部分は前記複数
の標的細胞を含み、前記分離チャンバは、前記カートリッジが回転する際に前記試料の少
なくとも前記第２の部分が前記入口リザーバから前記分離チャンバに通過できるように、
前記入口リザーバに流体的に結合されるように構成されている、分離部分と、
　　検出チャンバの境界を形成する検出表面を含む検出部分であって、前記検出チャンバ
は、少なくとも前記複数の標的細胞が前記密度媒体を通過して前記検出チャンバに入るこ
とができるように前記分離チャンバに流体的に結合され、前記検出表面は、前記複数の標
的細胞が前記検出チャンバに入るときに前記検出表面に衝突するように、前記第１の表面
または前記第２の表面の少なくとも１つに非平行であり、前記検出表面は、前記複数の標
的細胞を捕捉するように構成されている、検出部分と、を含む、装置。
【請求項６６】
　試料中の複数の標的細胞を捕捉するためにカートリッジを回転軸の周りで回転させるよ
うに構成された回転要素に取り外し可能に結合されるように構成されたカートリッジを備
え、前記カートリッジは、
　　前記試料を収容するように構成された入口リザーバを画定する入口部分と、
　　分離チャンバを画定する第１の表面および第２の表面を含む分離部分であって、前記
分離チャンバは、前記カートリッジが回転する際に前記試料の少なくとも一部が前記入口
リザーバから前記分離チャンバに輸送され得るように、前記入口リザーバに流体的に結合
されるように構成された、分離部分と、
　　検出チャンバを画定する検出部分であって、前記検出部分は、前記検出チャンバの境
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界を形成する検出表面を含み、前記検出チャンバは、少なくとも前記複数の標的細胞が前
記分離チャンバを通って前記検出チャンバ内に輸送され得るように前記分離チャンバに流
体的に結合されており、前記検出表面および前記分離部分の前記第１の表面が非ゼロの検
出角度を形成し、前記検出表面は、前記複数の標的細胞を補足するように構成され、前記
分離チャンバの容積と前記検出チャンバの容積との比が少なくとも約２．０である、検出
部分と、を含む、装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
［関連出願の相互参照］
　この出願は、２０１８年５月９日に出願された「細菌分析のための装置および方法」と
題された米国仮出願番号第６２／６６９、３５７号および２０１８年１２月２８日に提出
された「試料中の粒子濃度を決定するための装置および方法」と題された米国仮出願番号
第６２／７８５、７５２号に対する優先権の利益を主張し、そのそれぞれの開示は、参照
によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　本明細書に記載の実施形態は、既知または疑わしい微生物含有量を有する生物学的試料
中の標的細胞を列挙するために使用される装置および方法に関する。具体的には、本明細
書に記載の実施形態は、検出表面への細胞の遠心プレーティング、サイズおよび／または
密度に基づく細胞の分離、および捕捉された細胞から生成された信号に基づく粒子の列挙
を含むカートリッジおよび方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　血液感染症、または敗血症は、入院の１～２％で発生する血液中の微生物感染症である
。米国では年間２０万人以上が死亡している。敗血症の治療経路は主にブルートフォース
に依存しており、多くの場合、確定診断が下される前に始まる。感染の性質に関するさら
なる情報は、医療提供者に的を絞った治療計画を作成するためのより大きな能力を与える
ことができる。さらに、医療従事者または研究者は、試料中の細胞の濃度に応じて有効性
が変化する可能性のある既知の分析法を使用して、感染の性質を分析することを望む場合
がある。たとえば、標的細菌が既知の抗生物質を使用する治療に感受性であるかどうかを
決定するための試験（すなわち、抗生物質感受性試験またはＡＳＴ：ａｎｔｉｂｉｏｔｉ
ｃ　ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ　ｔｅｓｔ）では、試料中の細菌が所望の濃度範囲内
にあることがしばしば必要とされる。たとえば、試料中の細菌の濃度が目的の範囲を下回
っている場合、ＡＳＴの結果により、細菌が感受性であると誤って識別される可能性があ
る。逆に、試料中の細菌の濃度が望ましい範囲を超えている場合、ＡＳＴの結果により、
細菌が抗生物質に耐性があると誤って識別される可能性がある。したがって、いくつかの
既知の分析法は、最初に試料中の細菌を数えることを含む。
【０００４】
　細菌を数えるための現在の方法には、定量的培養、最も可能性の高い数分析（ｍｏｓｔ
　ｐｒｏｂａｂｌｅ　ｎｕｍｂｅｒ　ａｎａｌｙｓｉｓＭＰＮ：）、直接血球計算盤、お
よび光学密度の直接測光測定が含まれる。敗血症試料では、細菌を数えるために使用され
る主な方法は、培養寒天上に細胞の連続希釈液をプレーティングし、その後、菌株の同一
性または菌株混合物の同一性に応じて１６時間以上かかる培養期間を伴う定量培養である
。細胞は、プレート上にコロニーが形成されるまでの培養時間後に、コロニー形成単位（
ＣＦＵ）として計数される。実用的な情報は、血球計算盤または光学密度測定を使用して
より早く取得される可能性があるが、既知の方法からの結果は、血液試料の不均一な性質
によって難読化される可能性がある。血球計算盤は、グリッドを含む、または顕微鏡のレ
チクルを通して結像された、固定深度のスライド上の細胞を直接計数することである。赤
血球（ＲＢＣ）や白血球（ＷＢＣ）の場合のように隠れたり、明視野結像で同様の見かけ
のサイズ（血小板）を持ったりする他の細胞が存在する場合、この手法は機能しない可能
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性がある。光学密度は光の散乱を測定する。これは一般に細胞密度と相関するが、この手
法では試料マトリックスとひずみの同一性に関して相関曲線が変化し、光を散乱させる他
の非分析物細胞が存在するためにエラーが発生しやすくなる。別の言い方をすれば、粒子
の標的分析物集団の測定は、粒子状汚染物質の存在によってしばしば悩まされる。たとえ
ば、既知の装置および方法を使用して全血中に懸濁された細菌の濃度を測定することは、
血小板および血球のアポトーシス断片などの同様のサイズの粒子の存在のために問題があ
る。全血の粒子汚染は、血球の分解とタンパク質の凝固が実際の細菌の濃度を大幅に超え
る可能性のある細菌サイズの粒子を大量に生成する血液培養での測定の場合に悪化する。
フローサイトメトリーまたは吸収分光法などの他の従来技術の粒子計数方法もまた、汚染
粒子による干渉に悩まされている。
【０００５】
　さらに、ＭＰＮなどの既知の方法では、試料の段階希釈と統計式を使用して元の量を決
定し、結果を決定するのに２４～４８時間かかる場合がある。
【０００６】
　さらに、細菌を数えるためのいくつかの既知の方法は、分析される細菌の菌株（たとえ
ば、細菌がグラム陽性であるかグラム陰性であるか）に応じて変化する可能性がある。血
液検査室での菌株の同定は、現在、選択培地と顕微鏡を利用できる訓練を受けた技術者に
よって行われる高度な微生物学的作業を通じて達成されている。細菌のグラム同一性を識
別するためにグラム染色が使用される。選択培地（特定の栄養素のみを含む増殖培地を含
む寒天プレート。特定のカテゴリの細菌は、特定の不足または含まれる栄養素で増殖でき
る場合とできない場合がある）は、特定の細菌類または遺伝子に絞り込むためによく使用
される。高度な研究環境では、菌株の同定は１６Ｓ－ｒＲＮＡシーケンスまたはＭＡＬＤ
－ＴＯＦの使用によって行われる。これらの技術はそれぞれ最低１６時間必要であり、細
胞培養プレートを増殖させて、結像または増殖培地の複数のプレートに播種できる細菌の
量を分離する必要がある。
【０００７】
　したがって、試料中の標的細胞（たとえば、細菌）の濃度を決定するための改善された
装置および方法の必要性が存在する。特に、細菌濃度の広いダイナミックレンジにわたっ
て正確な結果を提供することができる細菌を列挙するための改善された装置および方法に
対する必要性が存在する。
【発明の概要】
【０００８】
　試料中の標的細胞（たとえば、細菌）の濃度を決定するための装置、システム、キット
、および方法が本明細書に記載されている。いくつかの実施形態では、試料中の標的細胞
の濃度を決定するためのシステム、キット、または方法は、回転軸を中心にカートリッジ
を回転させて試料中の標的細胞を捕捉する回転要素に取り外し可能に結合されるように構
成されたカートリッジを含む。カートリッジは、試料を含むように構成された入口リザー
バを画定する入口部分、分離部分、および検出部分を含む。分離部分は、分離チャンバを
画定する第１の表面および第２の表面を含む。分離部分は、試料の第１の部分の密度より
も大きく、試料の第２の部分の密度よりも小さい密度を有する密度媒体を含むことができ
る。試料の第２の部分には、標的細胞が含まれている。分離チャンバは、カートリッジが
回転する際に試料の少なくとも第２の部分が入口リザーバから分離チャンバに通過できる
ように、入口リザーバに流体的に結合されるように構成される。検出部分は、検出チャン
バの境界を形成する検出表面を含む。検出チャンバは、少なくとも標的細胞が密度媒体を
通過して検出チャンバに入ることができるように、分離チャンバに流体的に結合されてい
る。検出表面は、第１の表面または第２の表面のうちの少なくとも１つに対して非平行で
あり、その結果、標的細胞は、検出チャンバに入るときに表面に衝突する。検出表面は、
複数の標的細胞を捕捉するように構成される。
【０００９】
　本明細書に開示されるカートリッジは、試料を収容するように構成された入口リザーバ
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を画定する入口部分と、分離チャンバを画定する第１の表面および第２の表面を含む分離
部分であって、分離チャンバは、カートリッジが回転する際に試料の少なくとも一部が入
口リザーバから分離チャンバに通過できるように、入口リザーバに流体的に結合されるよ
うに構成される分離部分と、検出チャンバを画定する検出部分であって、検出チャンバは
、検出チャンバの境界を形成する検出表面を含み、検出チャンバは、少なくとも複数の標
的細胞が分離チャンバを通過できるように、分離チャンバに流体的に結合され、検出チャ
ンバ内に、検出表面および分離部分の第１の表面がゼロ以外の検出角度を形成し、検出表
面は、複数の標的細胞を捕捉するように構成される検出部分と、を含み得る。
【００１０】
　一態様では、カートリッジを回転軸の周りで回転させ、試料中の複数の標的細胞を検出
するように構成された器具に取り外し可能に結合されるように構成されたカートリッジを
含むキットが提供され、カートリッジは、試料を収容するように構成された入口リザーバ
を画定する入口部分と、分離チャンバを画定する第１の表面および第２の表面を含む分離
部分であって、分離チャンバは、カートリッジが回転する際に試料の少なくとも一部が入
口リザーバから分離チャンバに通過できるように、入口リザーバに流体的に結合されるよ
うに構成される、分離部分と、検出チャンバを画定する検出部分であって、検出チャンバ
は、検出チャンバの境界を形成する検出表面を含み、検出チャンバは、少なくとも複数の
標的細胞が分離チャンバを通過できるように、分離チャンバに流体的に結合されており、
検出チャンバ内に、検出表面および分離部分の第１の表面がゼロ以外の検出角度を形成し
、検出表面は、複数の標的細胞を捕捉するように構成される、検出部分と、１．０１ｇ／
ｃｍ3～１．１３ｇ／ｃｍ3の間の密度を有する密度媒体；複数の標的細胞に結合し、その
検出を増強するように処方された染色試薬と、を含む。このようなキットは、試料中の複
数の標的細胞の濃度を検出するために使用することができる。いくつかの実施形態では、
キットは、希釈試薬をさらに含む。いくつかの実施形態では、検出表面と分離部分の第１
の表面との間の検出角度は、約１度～約８度の間であり、検出表面は、複数の標的細胞の
接着を増強するための表面修飾を含む。いくつかの実施形態では、分離部分の第１の表面
および検出表面は、モノリシックに構築されており、検出角度は約２度である。いくつか
の実施形態では、検出表面は、複数の標的細胞の接着を増強するための化学修飾を含む。
特定の実施形態では、表面修飾は、帯電したポリマーを含むコーティングを含む。いくつ
かの実施形態では、密度媒体は、カートリッジとは別であり、カートリッジの容積の５０
パーセント未満の容積を有する、事前に充填された密封された容器内に保管される。いく
つかの実施形態では、密度媒体は、消泡剤、湿潤剤、分散剤、または乳化剤のいずれかを
含む。いくつかの実施形態では、希釈試薬は、カートリッジとは別の事前に充填された容
器とともに保管され、希釈試薬は、消泡剤、湿潤剤、分散剤、または乳化剤のいずれかを
含む。
【００１１】
　別の態様では、試料中の複数の標的細胞の濃度を検出する方法が提供される。この方法
は、試料をカートリッジの入口リザーバ内に輸送することであって、カートリッジは、分
離部分および検出部分をさらに含み、分離部分は、分離チャンバを画定する第１の表面お
よび第２の表面を含み、分離チャンバは、流体的に構成されるように構成され、入口リザ
ーバに結合され、検出部分は、検出チャンバを画定し、検出チャンバの境界を形成する検
出表面を含み、検出チャンバは、分離チャンバに流体的に結合され、検出表面、および分
離部分の第１の表面は、ゼロ以外の検出角度を形成し、検出表面は、複数の標的細胞を捕
捉するように構成されている、輸送することと、カートリッジを機器の回転要素に結合す
ることと、機器を作動させることであって、これにより、機器に、ａ）試料の少なくとも
一部が入口リザーバから分離チャンバを通って検出チャンバ内に輸送され、ｂ）複数の標
的細胞が検出表面上に捕捉されるのに十分な回転速度でカートリッジを回転させ、機器の
検出器を介して、検出表面に捕捉された複数の標的細胞の量を示す信号を受信させ、信号
に基づいて、試料中の複数の標的細胞の濃度を、ミリリットル（ｍＬ）あたり１０＾３コ
ロニー形成単位（ＣＦＵ）の下限およびｍＬあたり１０＾９ＣＦＵの上限内で決定させる
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、作動させることとを含む。
【００１２】
　別の態様では、試料をカートリッジの入口リザーバ内に輸送することを含む、試料中の
複数の標的細胞の濃度を検出する方法が提供される。カートリッジは、分離部分および検
出部分を含む。分離部分は、入口リザーバに流体的に結合することができる分離チャンバ
を画定する第１の表面および第２の表面を含む。検出部分は、検出チャンバの境界を形成
する検出表面を含む。検出チャンバは、分離チャンバに流体的に結合されており、検出表
面および分離部分の第１の表面は、ゼロ以外の検出角度を形成する。検出表面は、複数の
標的細胞を捕捉するように構成される。カートリッジは、機器の回転要素に結合されてい
る。次に、計測器が作動して、計測器に次の動作をさせる。（１）試料の少なくとも一部
が入口リザーバから分離チャンバを通って検出チャンバ内に輸送され、標的細胞が検出表
面に捕捉されるのに十分な回転速度でカートリッジを回転させる。（２）機器の検出器を
介して、検出表面に捕捉された標的細胞の量を示す信号を受信する。（３）信号に基づい
て、試料中の複数の標的細胞の濃度を決定する。
【００１３】
　別の態様では、試料中の複数の標的細胞の濃度を検出する方法が提供される。この方法
は、密度媒体を容器からカートリッジに移送することであって、カートリッジは、入口部
分、分離部分および検出部分を含み、入口部分は、入口リザーバを画定し、分離部分は、
第１の表面および第２の表面を含み、分離チャンバ、分離チャンバは入口リザーバに流体
的に結合され、検出部分は、検出チャンバの境界を形成する検出表面を含み、検出チャン
バは、分離チャンバ、検出表面、および第１の表面に流体的に結合され、ゼロ以外の検出
角度を形成する分離部分であって、検出表面は、複数の標的細胞を捕捉するように構成さ
れ、密度媒体が分離チャンバ内に含まれるように移送が行われ、密度媒体は、試料の第１
の部分の密度よりも大きく、試料の第２の部分の密度よりも小さい密度を有し、試料の第
２の部分は複数の標的細胞を含む、移送することと、試料を入口リザーバに移送すること
と、機器内で、ａ）試料の第２の部分が入口リザーバから分離チャンバ内の密度媒体を通
って検出チャンバに通過し、ｂ）複数の標的細胞が検出表面に捕捉される、のに十分な回
転速度、回転時間の間カートリッジを回転させることと、機器の検出器を介して、検出表
面に捕捉された複数の標的細胞の量を示す信号を受信することと、信号に基づいて、試料
中の複数の標的細胞の濃度を決定することとを含む。
【００１４】
　別の態様では、治療プロトコルに対する複数の標的細胞の感受性を決定する方法が提供
される。この方法は、複数の標的細胞を含む試料の第１の部分をカートリッジ内に輸送す
ることであって、カートリッジは、分離部分および検出部分を含み、分離部分は、分離チ
ャンバを画定する第１の表面および第２の表面を含み、検出部分は、検出チャンバを画定
する境界を形成する検出表面を含み、検出チャンバは、分離チャンバに流体的に結合され
、検出表面および分離部分の第１の表面はゼロ以外の検出角度を形成し、検出表面は、複
数の標的細胞を捕捉するように構成されている、輸送することと、第１の機器を作動させ
ることであって、これにより、第１の機器に、ａ）試料の第１の部分が分離チャンバを通
って検出チャンバ内に輸送され、ｂ）複数の標的細胞が検出表面にキャプチャされるのに
十分な回転速度でカートリッジを回転させ、第１の機器の検出器を介して、検出表面上に
捕捉された複数の標的細胞の量を示す信号を受信させ、信号に基づいて、試料の第１の部
分における複数の標的細胞の濃度を決定させる、作動させることと、試料の第１の部分内
の複数の標的細胞の濃度に基づいて、試料の第２の部分を処理することと、処理後、試料
の第２の部分を反応チャンバ内に輸送することと、第２の機器を作動させて、試料の第２
の部分に対して感受性分析を実行して、治療プロトコルに対する複数の標的細胞の感受性
を決定することとを含む。いくつかの実施形態では、方法処理は、試料の第２の部分内の
複数の標的細胞の濃度が所定の範囲内になるまで、試料の第２の部分を希釈することを含
む。
【００１５】
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　上記および本明細書に記載の方法のいくつかの実施形態において、複数の標的細胞の濃
度は、ミリリットル（ｍＬ）あたり１０＾３コロニー形成単位（ＣＦＵ）の下限およびｍ
Ｌあたり１０＾９ＣＦＵの上限内である。この濃度は、機器によって決定される場合があ
る。いくつかの実施形態では、下限は１ｍＬあたり約１０＾５ＣＦＵである。いくつかの
実施形態では、入口リザーバから分離チャンバを通って検出チャンバ内に輸送される試料
の一部は、第２の部分であり、カートリッジは、分離チャンバ内に密度媒体を含み、密度
媒体は、試料の第１の部分の密度よりも大きく、試料の第２の部分の密度よりも小さい密
度を有し、試料の第１の部分は、カートリッジを回転させた後分離チャンバ内に維持され
る。いくつかの実施形態では、入口リザーバから分離チャンバを通って検出チャンバ内に
輸送される試料の一部は第２の部分であり、この方法は、試料が入口リザーバ内に輸送さ
れる前に、試料の第１の部分の密度よりも大きく、試料の第２の部分の密度よりも小さい
密度を有する密度媒体をカートリッジ内に輸送することをさらに含み、カートリッジが回
転された後、試料の第１の部分が分離チャンバ内に維持される。いくつかの実施形態では
、この方法は、希釈試薬をカートリッジ内に輸送することをさらに含み、希釈試薬、また
は密度媒体のうちの少なくとも１つは、消泡剤、湿潤剤、分散剤、または乳化剤のいずれ
かを含む。いくつかの実施形態では、希釈試薬の輸送は、希釈試薬を試料と混合し、希釈
試薬および試料を同じ操作でカートリッジの入口リザーバ内に輸送することを含む。いく
つかの実施形態において、希釈試薬は、密度媒体と共にカートリッジ内に輸送され、希釈
試薬または密度媒体のうちの少なくとも１つは、消泡剤、湿潤剤、分散剤、または乳化剤
のいずれかを含む。いくつかの実施形態では、密度媒体は、１．０５ｇ／ｃｍ3～１．０
９ｇ／ｃｍ3の間の密度を有する。いくつかの実施形態において、希釈試薬または密度媒
体のうちの少なくとも１つは、ポロキサマーを含む。いくつかの実施形態では、試料は、
腫瘍試料である。特定の実施形態では、試料は、血液試料または尿試料のいずれか１つで
ある。特定の実施形態では、血液試料は培養血液試料であり、複数の標的細胞は、複数の
細菌細胞である。特定の実施形態では、複数の細菌細胞は、腸内細菌科、シュードモナス
属、アシネトバクター属、ブドウ球菌属、連鎖球菌属、または腸球菌属のいずれかを含む
。いくつかの実施形態では、この方法は、培養血液試料をカートリッジの入口リザーバ内
に輸送する前に、生の培養血液試料を処理して培養血液試料を生成することをさらに含む
。いくつかの実施形態では、この方法は、染色試薬を試料と混合することをさらに含み、
染色試薬は、複数の標的細胞に結合し、その検出を増強するように処方される。特定の実
施形態では、染色試薬は、複数の標的細胞を染色するように処方された蛍光染色試薬であ
る。いくつかの実施形態では、機器は、カートリッジを約３０００ｒｐｍ～１５，０００
ｒｐｍの間の回転速度で少なくとも１分間回転させる。特定の実施形態では、回転速度は
、約６０００ｒｐｍ～７０００ｒｐｍの間である。いくつかの実施形態では、容器および
カートリッジは、キット内に一緒に包装される。
【００１６】
　別の態様では、回転軸を中心にカートリッジを回転させて試料中の複数の標的細胞を捕
捉するように構成された回転要素に取り外し可能に結合するように構成されたカートリッ
ジを含む装置が提供され、カートリッジは、試料を含むように構成されている入口リザー
バを画定する入口部分と、分離チャンバを画定する第１の表面および第２の表面を含む分
離部分であって、分離部分は、試料の第１の部分の密度よりも大きく、試料の第２の部分
の密度よりも小さい密度を有する密度媒体を含むように構成され、第２の部分は複数の標
的細胞を含み、分離チャンバは、カートリッジが回転する際に試料の少なくとも第２の部
分が入口リザーバから分離チャンバに通過できるように、入口リザーバに流体的に結合さ
れるように構成された、分離部分と、検出チャンバの境界を形成する検出表面を含む検出
部分であって、検出チャンバは、少なくとも複数の標的細胞が密度媒体を通過して検出チ
ャンバに入ることができるように分離チャンバに流体的に結合され、検出表面は、複数の
標的細胞が検出チャンバに入るときに検出表面に衝突するように、第１の表面または第２
の表面のうちの少なくとも１つに非平行であり、検出表面は、複数の標的細胞を捕捉する
ように構成される、検出部分と、希釈試薬であって、希釈試薬または密度媒体のうちの少
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なくとも１つが、消泡剤、湿潤剤、分散剤、または乳化剤のいずれかを含む、希釈試薬と
、を含む。
【００１７】
　別の態様では、回転軸を中心にカートリッジを回転させて試料中の複数の標的細胞を捕
捉するように構成された回転要素に取り外し可能に結合するように構成されたカートリッ
ジを含む装置が提供され、カートリッジは、試料を含むように構成されている入口リザー
バを画定する入口部分と、分離チャンバを画定する第１の表面および第２の表面を含む分
離部分であって、分離チャンバは、カートリッジが回転する際に、試料の少なくとも一部
が入口リザーバから分離チャンバ内に輸送され得るように、入口リザーバに流体的に結合
されるように構成された、分離部分と、検出チャンバを画定する検出部分であって、検出
部分は検出チャンバの境界を形成する検出表面を含み、検出チャンバは、少なくとも複数
の標的細胞が分離チャンバを通って検出チャンバに内輸送されることができるように分離
チャンバに流体的に結合され、検出表面および分離部分の第１の表面は、ゼロ以外の検出
角度を形成し、検出表面は複数の標的細胞の接着を増強するための表面修飾を含み、分離
チャンバの容積および検出チャンバの容積の比は、少なくとも約２．０である、検出部分
とを含む。
【００１８】
　さらに別の態様では、試料中の複数の標的細胞を捕捉するためにカートリッジを回転軸
の周りで回転させるように構成された回転要素に取り外し可能に結合されるように構成さ
れたカートリッジを含む装置が提供され、カートリッジは、入口を画定する入口部分を含
む。試料を収容するように構成されたリザーバ。分離チャンバを画定する第１の表面およ
び第２の表面を含む分離部分であって、試料の第１の部分の密度よりも大きく、試料の第
２の部分の密度よりも小さい密度を有する密度媒体を含むように構成された分離部分。試
料、複数の標的細胞を含む第２の部分、カートリッジが回転する際に試料の少なくとも第
２の部分が入口リザーバから分離チャンバに通過できるように、入口リザーバに流体的に
結合されるように構成された分離チャンバ。検出部分は、検出チャンバの境界を形成する
検出表面を含み、検出チャンバは、分離チャンバに流体的に結合され、その結果、少なく
とも複数の標的細胞は、密度媒体を通過して、検出チャンバ、検出表面に入ることができ
る。複数の標的細胞が検出チャンバに入るときに検出表面に衝突するように、第１の表面
または第２の表面のうちの少なくとも１つに非平行であり、検出表面は、複数の標的細胞
を捕捉するように構成される。
【００１９】
　別の態様では、回転軸を中心にカートリッジを回転させて試料中の複数の標的細胞を捕
捉するように構成された回転要素に取り外し可能に結合するように構成されたカートリッ
ジを含む装置が提供され、カートリッジは、試料を含むように構成されている入口リザー
バを画定する入口部分と、分離チャンバを画定する第１の表面および第２の表面を含む分
離部分であって、分離チャンバは、カートリッジが回転する際に、試料の少なくとも一部
が入口リザーバから分離チャンバ内に輸送され得るように、入口リザーバに流体的に結合
されるように構成された、分離部分と、検出チャンバを画定する検出部分であって、検出
部分は、検出チャンバの境界を形成する検出表面を含み、検出チャンバは、少なくとも複
数の標的細胞が分離チャンバを通って検出チャンバ内に輸送されることができるように分
離チャンバに流体的に結合され、検出表面および分離部分の第１の表面はゼロ以外の検出
角度を形成し、検出表面は複数の標的細胞を捕捉するように構成され、分離チャンバの容
積および検出チャンバの容積の比は、少なくとも約２．０である、検出部分とを含む。
【００２０】
　上記および本明細書に記載の装置のいくつかの実施形態では、分離部分の第１の表面お
よび検出表面は、約１度～約８度の間の検出角度を形成する。特定の実施形態では、検出
角度は約２度である。いくつかの実施形態では、分離部分の第１の表面と検出表面との間
の遷移領域は、０．１ｍｍ未満の最大曲率半径を規定する。いくつかの実施形態では、分
離部分の第１の表面と分離部分の第２の表面との間の距離は、分離チャンバの厚さを規定
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し、その厚さは、約０．６ｍｍ未満である。特定の実施形態では、分離チャンバの厚さは
約０．３ｍｍ未満である。いくつかの実施形態では、分離部分の第１の表面および検出表
面は、モノリシックに構築される。いくつかの実施形態では、カートリッジは、回転軸と
交差する半径方向軸を規定し、分離部分の第１の表面および検出表面はモノリシックに構
築されており、検出角度は、半径方向軸に沿っており、半径方向軸と回転軸によって規定
される断面内にある。いくつかの実施形態では、入口部分は、そこを通して試料が入口リ
ザーバ内に輸送されることができる開口部を画定し、検出表面は、開口部に対して下向き
に傾斜している。いくつかの実施形態では、分離チャンバの容積と検出チャンバの容積と
の比は、少なくとも約２．０である。いくつかの実施形態では、分離チャンバの容積と検
出チャンバの容積との比は、約２．０～５．０の間である。特定の実施形態では、分離チ
ャンバの容積と検出チャンバの容積との比は、少なくとも約２．５である。いくつかの実
施形態では、装置は、密度媒体をさらに含み、密度媒体は、１．０１ｇ／ｃｍ3～１．１
３ｇ／ｃｍ3の間の密度を有する。特定の実施形態では、密度媒体は、１．０５ｇ／ｃｍ3

～１．０９ｇ／ｃｍ3の間の密度を有する。いくつかの実施形態では、分離部分は、密度
媒体が含まれる密度媒体リザーバを画定する。いくつかの実施形態において、希釈試薬ま
たは密度媒体のうちの少なくとも１つは、ポロキサマーを含む。特定の実施形態では、ポ
ロキサマーは、ポリ（エチレンオキシド）（ＰＥＯ）およびポリ（プロピレンオキシド）
（ＰＰＯ）を含む。いくつかの実施形態では、装置は、染色試薬、複数の標的細胞に結合
し、その検出を増強するように処方された染色試薬をさらに含む。いくつかの実施形態で
は、検出表面は、複数の標的細胞の接着を増強するための表面修飾を含む。特定の実施形
態では、表面修飾は、帯電したポリマーを含むコーティングを含む。特定の実施形態では
、コーティングは、（－ＮＨ3

+）で帯電したポリ－Ｌ－リジンである。いくつかの実施形
態では、カートリッジは、検出表面に捕捉された複数の標的細胞を集中させるように構成
される。
【００２１】
　いくつかの実施形態では、上記の装置のカートリッジは、密度媒体および／またはカー
トリッジ内の１つまたは複数の非プラスチック構成要素を含む遠心分離カートリッジであ
る。いくつかの実施形態では、カートリッジを使用して、生物学的試料に元々含まれてい
た標的粒子（たとえば、細胞）を、異なる密度およびサイズの汚染物質から分離すること
ができる。これは、カートリッジ内の密度媒体を介して生体試料から粒子を遠心分離する
ことによって実現される。密度媒体は、生物学的試料よりも密度が高く、標的粒子よりも
密度が低い。いくつかの実施形態では、密度媒体は、生物学的試料の添加前に結像カート
リッジに含まれ得、カートリッジの角度の付いた結像面の領域を占めるであろう。いくつ
かの実施形態では、汚染物質粒子が生物学的試料に保持されるか（小さいまたは低密度の
汚染物質の場合）、または密度媒体を通過して角度のある画像表面から離れて遠心分離さ
れている間（より大きいおよび高密度汚染物質）。所与の結像領域あたりの標的粒子の数
は、生物学的試料に懸濁された標的粒子の元の濃度と相関する。いくつかの実施形態では
、（汚染物質とは対照的に）結像標的粒子の特異性は、標的粒子を特異的に標識する色素
を添加することによって改善することができる。
【００２２】
　カートリッジまたは標的細胞の濃度を決定する方法は、生物学的分析の一部として使用
することができる。たとえば、治療プロトコルに対する標的細胞の感受性を決定する方法
は、標的細胞を含む試料の第１の部分をカートリッジ内に輸送することを含み得る。次に
、第１の機器が作動して、第１の機器が、Ａ）試料の第１の部分が分離チャンバを通って
検出チャンバ内に輸送され、Ｂ）標的細胞がカートリッジ内の検出表面に捕捉される、の
に十分な回転速度でカートリッジを回転させる。次に、第１の機器は、検出器を介して、
検出表面に捕捉された標的細胞の量を示す信号を受信し、信号に基づいて、試料の第１の
部分における標的細胞の濃度を決定する。次に、試料の第２の部分は、試料の第１の部分
内の複数の標的細胞の濃度に基づいて処理される。たとえば、特定の状況下では、試料の
第２の部分を希釈することができる。この方法は、試料の第２の部分が処理された後、試
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料の第２の部分を反応チャンバ内に輸送することをさらに含み得る。次に、第２の機器を
作動させて、試料の第２の部分に対して感受性分析を実施して、治療プロトコルに対する
標的細胞の感受性を決定する。
【００２３】
　また、試料中の標的細胞の濃度を決定するためのシステムは、遠心分離カートリッジ、
モータ、モータを介してカートリッジを回転させるための接続、および遠心分離操作を制
御するためのコントローラを含む。本明細書では、システムは、カートリッジ内またはカ
ートリッジを介して結像するための結像ハードウェアを含み得、その中に任意のソフトウ
ェアまたはファームウェアを含む。
【００２４】
　密度媒体をカートリッジ内に輸送することを含むカートリッジを製造する方法も提供さ
れる。
【図面の簡単な説明】
【００２５】
【図１】一実施形態による、カートリッジの一部の上面図である。
【図２】図１の線Ｘ－Ｘに沿って取られた、図１に示すカートリッジの断面図である。
【図３Ａ】回転前の試料を含む、図１に示されるカートリッジの部分の上面図を示す。
【図３Ｂ】回転後の試料を含む、図１に示されるカートリッジの部分の上面図を示す。
【図４Ａ】回転サイクルの開始時に試料および密度媒体を含む実施形態によるカートリッ
ジの一部の断面図を示す。
【図４Ｂ】回転サイクルの回転後に試料および密度媒体を含む実施形態によるカートリッ
ジの一部の断面図を示す。
【図５Ａ】一実施形態による、カートリッジの一部の上面図である。
【図５Ｂ】図５Ａの線Ｂ－Ｂに沿って取られた、図５Ａに示されるカートリッジの断面図
である。
【図５Ｃ】一実施形態による、カートリッジの断面概略図である。
【図６】一実施形態による、カートリッジの断面概略図である。
【図７】一実施形態による、カートリッジの断面概略図である。
【図８Ａ】図７の領域Ｚによって識別される、図７に示されるカートリッジの一部の拡大
図である。
【図８Ｂ】一実施形態によるカートリッジの一部の拡大図であり、図７の領域Ｚによって
識別される領域と同様の領域を示している。
【図９】一実施形態による、カートリッジの斜視図である。
【図１０】一実施形態による、カートリッジの斜視図である。
【図１１】図９の線Ｘ－Ｘに沿って取られた、図９および図１０に示されるカートリッジ
の一部の断面図である。
【図１２】図９および１０に示されるカートリッジの上部部材の外面を示す斜視図である
。
【図１３】図９および１０に示されるカートリッジの上部部材の内面を示す斜視図である
。
【図１４】図９および図１０に示されるカートリッジの底部部材の上面斜視図である。
【図１５】図９および図１０に示されるカートリッジの底部部材の上面斜視図である。
【図１６】図９および図１０に示されるカートリッジの底部部材の底面斜視図である。
【図１７】分離部分および結像部分を示す、図９および図１０に示されるカートリッジの
底部部材の上面図である。
【図１８】検出表面の表面処理を示す、図９および図１０に示されるカートリッジの上部
部材の概略図である。
【図１９】一実施形態による、検出表面の表面処理に関連する実験データを示すグラフで
ある。
【図２０】一実施形態による、検出表面の表面処理に関連する実験データを示すグラフで
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ある。
【図２１】一実施形態による、カートリッジ内の密度媒体に関連する実験データを示すグ
ラフである。
【図２２】一実施形態による、方法で使用される染色試薬に関連する実験データを示すグ
ラフである。
【図２３】一実施形態による、試料中の標的細胞の濃度を検出する方法のフローチャート
である。
【図２４Ａ】実施形態による、試料中の標的細胞の濃度を検出する方法を示す概略図であ
る。
【図２４Ｂ】実施形態による、試料中の標的細胞の濃度を検出する方法を示す概略図であ
る。
【図２５】一実施形態による、治療プロトコルに対する標的細胞の感受性を決定する方法
のフローチャートである。
【図２６Ａ】様々な実施形態による、カートリッジおよび方法に関連する細胞濃度の実験
データを示すグラフである。
【図２６Ｂ】様々な実施形態による、カートリッジおよび方法に関連する細胞濃度の実験
データを示すグラフである。
【図２７】様々な実施形態による、カートリッジおよび方法に関連する粒子濃度の実験デ
ータを示すグラフである。
【図２８】様々な実施形態による、カートリッジおよび方法に関連する細菌細胞濃度の実
験データを示すグラフである。
【図２９Ａ】様々な実施形態による、カートリッジおよび方法に関連する細菌細胞濃度の
実験データを示すグラフである。
【図２９Ｂ】様々な実施形態による、カートリッジおよび方法に関連する細菌細胞濃度の
実験データを示すグラフである。
【図３０Ａ】様々な実施形態による、カートリッジおよび方法に関連するビリルビンの干
渉の実験データを示すグラフである。
【図３０Ｂ】様々な実施形態による、カートリッジおよび方法に関連する脂質の干渉の実
験データを示すグラフである。
【図３０Ｃ】様々な実施形態による、カートリッジおよび方法に関連するヘモグロビンの
干渉の実験データを示すグラフである。
【図３１】一実施形態による、カートリッジの斜視図である。
【図３２Ａ】様々な実施形態によるカートリッジの概略図である。
【図３２Ｂ】様々な実施形態によるカートリッジの概略図である。［発明を実施するため
の形態］
【００２６】
　試料中の標的細胞（たとえば、細菌）の濃度を決定するための装置および方法が本明細
書に記載されている。いくつかの実施形態では、本明細書に記載の装置は、血液または尿
などの生物学的試料中の細菌または細胞などの粒子の迅速な自動または半自動の定量化に
使用される。本明細書に記載の実施形態は、細胞濃度の広いダイナミックレンジにわたっ
て正確な結果を提供することができる。具体的には、いくつかの実施形態では、装置およ
び／または方法は、ミリリットル（ｍＬ）あたり１０００（すなわち、１０＾３）のコロ
ニー形成単位（ＣＦＵ）の検出下限で細胞濃度を決定することができる。いくつかの実施
形態では、装置および／または方法は、１０＾３ＣＦＵ／ｍＬおよび１０＾９ＣＦＵ／ｍ
Ｌの範囲内の試料の細胞濃度を決定することができる。さらに、本明細書に記載の実施形
態は、広範囲の汚染物質を有する試料において正確な粒子または細胞濃度の結果を生み出
すことができる。したがって、本明細書に記載の実施形態は、培養血液試料を含む様々な
試料での使用に適している。
【００２７】
　いくつかの実施形態では、試料中の標的細胞の濃度を決定するためのシステムまたは方
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法は、回転軸の周りでカートリッジを回転させて試料中の標的細胞を捕捉する回転要素に
取り外し可能に結合されるように構成されたカートリッジを含む。カートリッジは、試料
を含むように構成された入口リザーバを画定する入口部分、分離部分、および検出部分を
含む。分離部分は、分離チャンバを画定する第１の表面および第２の表面を含む。分離部
分は、試料の第１の部分の密度よりも大きく、試料の第２の部分の密度よりも小さい密度
を有する密度媒体を含むことができる。試料の第２の部分には、標的細胞が含まれている
。分離チャンバは、カートリッジが回転する際に試料の少なくとも第２の部分が入口リザ
ーバから分離チャンバに通過できるように、入口リザーバに流体的に結合されるように構
成される。検出部分は、検出チャンバの境界を形成する検出表面を含む。検出チャンバは
、少なくとも標的細胞が回転中に密度媒体を通過して検出チャンバに入ることができるよ
うに、分離チャンバに流体的に結合されている。検出表面は、第１の表面または第２の表
面のうちの少なくとも１つに対して非平行であり、その結果、標的細胞は、密度媒体を通
過して検出チャンバに入るときに表面に衝突する。検出表面は、複数の標的細胞を捕捉す
るように構成される。
【００２８】
　いくつかの実施形態では、方法は、カートリッジ内で試料を遠心分離して、試料に元々
含まれていた標的粒子（たとえば、細胞）を異なる密度およびサイズの汚染物質から分離
することを含む。いくつかの実施形態では、試料は、試料の密度よりも高いが個々の標的
粒子の密度よりも低い密度を有するカートリッジ内の密度媒体または密度勾配を通して遠
心分離される。密度媒体は、試料を追加する前にカートリッジに入れることができ、角度
の付いた検出（または結像）表面の領域を占めることができる。このようにして、汚染物
質粒子が分離チャンバ内の試料に保持される（小さなまたは低密度の汚染物質の場合）か
、密度媒体を通過して遠心分離される（大きなおよび高密度の汚染物質の場合）一方で、
標的粒子を角度の付いた検出表面で捕捉できる。既知の検出（または結像）領域内の標的
粒子の数は、試料に懸濁された標的粒子の元の濃度と相関させることができる。
【００２９】
　いくつかの実施形態では、カートリッジまたはキットは、汚染物質から標的粒子を分離
するのに役立つ密度媒体を含む。密度媒体は、１．０１ｇ／ｃｍ3～１．１３ｇ／ｃｍ3の
間の質量密度を有する水溶液または懸濁液から処方することができる。いくつかの実施形
態では、たとえば、標的粒子が細菌である場合、密度媒体の質量密度は、１．０３ｇ／ｃ
ｍ3～１．０９ｇ／ｃｍ3の間である。他の実施形態では、密度媒体の質量密度は、１．０
６ｇ／ｃｍ3～１．０８ｇ／ｃｍ3の間である。
【００３０】
　いくつかの実施形態では、カートリッジは、使用前および使用中に密度媒体が含まれる
密度媒体リザーバを画定する。密度媒体リザーバは、所望の量の密度媒体がカートリッジ
内にあることを確実にして、所望の性能を確実にすることができる。遠心分離中、試料は
密度媒体と接触し、密度媒体から回転して内側に向かって別個の層を形成する。使用中、
試料と密度媒体の混合は、汚染物質が検出（または結像）表面に導入される可能性を制限
するために、測定技術中に制限される。
【００３１】
　いくつかの実施形態では、カートリッジの検出（または結像）表面は、複数の標的細胞
を捕捉するように構成することができる。たとえば、いくつかの実施形態では、検出表面
は、標的粒子（または細胞）の検出表面への接着を増強するための表面処理または修飾を
含むことができる。特に、そのような表面修飾は、（分離チャンバの壁に対して）浅い角
度を有する検出表面による粒子捕捉を強化することができる。そのような表面修飾は、標
的粒子が表面に沿って移動してカートリッジの遠位端にペレットを形成するのを防ぐこと
ができる。いくつかの実施形態では、検出表面の接着力は、カートリッジの回転によって
引き起こされる有効な遠心力よりも大きくなり得る。したがって、検出表面角度が浅いほ
ど、所与のスピン速度で標的粒子の移動を防ぐために、より大きな接着力が必要である。
【００３２】
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　いくつかの実施形態では、検出表面は、帯電したポリマーを有するコーティングを含む
ことができる。たとえば、いくつかの実施形態では、検出表面は、正電荷を有するポリ－
Ｌ－リジンを含むことができる。
【００３３】
　いくつかの実施形態では、カートリッジは、試料（標的粒子を含む）と密度媒体との望
ましくない混合を制限するように構成することができる。具体的には、いくつかの実施形
態では、決定のチャンバ（またはチャネル）の深さを選択して、混合を最小限に抑えるこ
とができる。たとえば、いくつかの実施形態では、カートリッジは、０．６０ｍｍ未満、
０．４０ｍｍ未満、または０．３０ｍｍ未満の深さ（または厚さ）を有する分離チャンバ
を含むことができる。他の実施形態では、分離チャンバは、０．３ｍｍ未満、または０．
２ｍｍ未満、または０．１ｍｍ未満の厚さを有することができ、結像のための時間を可能
にする。角度の付いた検出（または結像）チャネルおよび検出（または結像）表面が下向
きに角度を付けられるようにカートリッジを構造化することによって、試料中の層および
カートリッジに含まれる流体も安定化することができる。この下向きの角度により、密度
媒体は、自然の重力下で、角度の付いた結像チャネルを含むカートリッジの遠位領域に自
然にとどまる。
【００３４】
　いくつかの実施形態では、装置またはキットは、回転軸を中心にカートリッジを回転さ
せて試料中の標的細胞を捕捉する回転要素に取り外し可能に結合されるように構成された
カートリッジを含む。カートリッジは、試料を含む入口リザーバを画定する入口部分、分
離部分、および検出部分を含む。分離部分は、分離チャンバ（またはチャネル）を画定す
る第１の表面および第２の表面を含む。分離チャンバは、カートリッジが回転する際に試
料の少なくとも一部が入口リザーバから分離チャンバ内に輸送されることができるように
、入口リザーバに流体的に結合することができる。検出部分は、検出チャンバの境界を形
成する検出表面を含む。検出チャンバは、少なくとも標的細胞が分離チャンバを通過して
検出チャンバに入ることができるように、分離チャンバに流体的に結合されている。検出
表面と分離部分の第１の表面とは、ゼロ以外の検出角度を形成する。検出表面は、標的細
胞を捕捉するように構成され、コーティング、正に帯電した処理などを含むことができる
。分離チャンバの容積と検出チャンバの容積との比は、少なくとも約２．０である。容積
比を所望の範囲内に維持することにより、カートリッジ内の密度媒体に対する試料の比を
所望の範囲内に維持して、検出（または結像）容積が密度媒体で適切に満たされることを
確実にすることができる。
　いくつかの実施形態では、分離チャンバの容積と検出チャンバの容積との比は、約２．
０～５．０の間である。いくつかの実施形態では、分離チャンバの容積と検出チャンバの
容積との比は約２．５である。いくつかの実施形態では、ゼロ以外の検出角度は、標的細
胞を捕捉する際の検出表面の有効性に影響を及ぼし得る。いくつかの実施形態では、検出
表面と分離部分の第１の表面との間の検出角度は、約１度～約８度の間である。いくつか
の実施形態では、分離部分の第１の表面および検出表面はモノリシックに構築され、検出
角度は約２度である。
【００３５】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載の方法、カートリッジ、および／またはキッ
トは、標的細胞に結合し、その検出を増強するように処方された染色試薬を含み、および
／または使用することができる。染色試薬を使用すると、汚染物質を含む試料中の標的粒
子の検出（たとえば、結像）の特異性を向上させることができる。いくつかの実施形態に
おいて、染色試薬は、血小板（ＤＮＡを含まない）を未染色のままにしながら、標的細胞
（たとえば、細菌粒子）内のＤＮＡを標識するために使用されるＳｙｔｏ、ＤＡＰＩ、ま
たはヘキスト（Ｈｏｅｃｈｓｔ）３３２５８などのＤＮＡ色素を含み得る。いくつかの実
施形態では、結合していない色素（小分子）は、生物学的試料に保持され、検出（たとえ
ば、結像）表面に移動しない。ラベル付けの違いに加えて、標的粒子は、サイズまたは形
状によって残留汚染物質に対しても識別できる。
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　いくつかの実施形態では、試料中の標的細胞の濃度を決定する方法を実行するためのキ
ットは、カートリッジ、密度媒体、および染色試薬を含む。カートリッジは、回転軸を中
心にカートリッジを回転させ、試料中の標的細胞を検出するように構成された機器に取り
外し可能に結合することができる。カートリッジは、試料を含むように構成された入口リ
ザーバを画定する入口部分、分離部分、および検出部分を含む。分離部分は、分離チャン
バを画定する第１の表面および第２の表面を含む。分離チャンバは、カートリッジが回転
する際に試料の少なくとも一部が入口リザーバから分離チャンバに通過できるように、入
口リザーバに流体的に結合することができる。検出部分は、検出チャンバの境界を形成す
る検出表面を含む。検出チャンバは、少なくとも標的細胞が分離チャンバを通過して検出
チャンバに入ることができるように、分離チャンバに流体的に結合されている。検出（た
とえば、結像）面および分離部分の第１の表面はゼロ以外の検出角度を形成する。検出表
面は、標的細胞を捕捉するように構成されている。密度媒体は、カートリッジに事前に装
填するか、または本明細書に記載の方法のいずれかで使用するために別個の容器に含める
ことができる。密度媒体の密度は、１．０１ｇ／ｃｍ3～１．１３ｇ／ｃｍ3である。染色
試薬は、複数の標的細胞に結合し、その検出を強化するように処方されている。
【００３６】
　いくつかの実施形態では、キットは、使用前および／または使用中に試料と混合される
希釈試薬をさらに含む。
　いくつかの実施形態では、試料中の標的細胞の濃度を決定する方法は、標的細胞が捕捉
される検出表面を結像することを含むことができる。いくつかの実施形態では、試料中の
複数の標的細胞の濃度を検出する方法は、試料をカートリッジの入口リザーバ内に輸送す
ることを含む。カートリッジは、分離部分および検出部分を含む。分離部分は、入口リザ
ーバに流体的に結合することができる分離チャンバを画定する第１の表面および第２の表
面を含む。検出部分は、検出チャンバの境界を形成する検出表面を含む。検出チャンバは
、分離チャンバに流体的に結合されており、検出表面および分離部分の第１の表面は、ゼ
ロ以外の検出角度を形成する。検出表面は、複数の標的細胞を捕捉するように構成される
。カートリッジは、機器の回転要素に結合されている。次に、計測器が作動して、計測器
に次の動作をさせる。（１）試料の少なくとも一部が入口リザーバから分離チャンバ輸送
され、標的細胞が検出チャンバ内に輸送され、検出表面に捕捉されるのに十分な回転速度
でカートリッジを回転させる。（２）機器の検出器を介して、検出表面に捕捉された標的
細胞の量を示す信号を受信する。（３）信号に基づいて、試料中の標的細胞の濃度を決定
する。
【００３７】
　いくつかの実施形態において、機器は、１０＾３ＣＦＵ／ｍＬの下限および１０＾９Ｃ
ＦＵ／ｍＬの上限内の標的細胞の濃度を決定する。
【００３８】
　いくつかの実施形態では、入口リザーバから分離チャンバを通って検出チャンバ内に輸
送される試料の一部は第２の部分であり、この方法は、試料が入口リザーバ内に輸送され
る前に密度媒体をカートリッジ内に輸送することをさらに含むことができる。密度媒体は
、試料の第１の部分の密度よりも大きく、試料の第２の部分の密度よりも小さい密度を有
する。試料の第１の部分は、カートリッジが回転した後、分離チャンバ内に維持される。
密度媒体は、任意の密度媒体組成物であり得、本明細書に記載の任意の特性（たとえば、
密度値）を有することができる。たとえば、いくつかの実施形態では、密度媒体は、カー
トリッジと一緒に包装されるキットに含まれ得る。そのような実施形態では、所定量の密
度媒体（たとえば、過剰充填することなくカートリッジを所望のレベルまで充填するのに
十分な量）を、カートリッジとは別の容器に包装することができる。いくつかの実施形態
では、密度媒体の容積は、カートリッジの容積の５０パーセント未満であり得る。密度媒
体とカートリッジを別々に包装することにより、キットの保管寿命を延ばすことができる
。さらに、特定の分析で１つの密度媒体が必要で、他の分析で２つ目の異なる密度媒体が
必要な場合は、密度媒体とカートリッジを別々に包装すると、同じカートリッジを異なる
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キット（それぞれ異なる試薬、密度媒体など）で使用することができる。
【００３９】
　しかしながら、他の実施形態では、この方法は、密度媒体が事前に充填されたカートリ
ッジを使用して実行することができる。
【００４０】
　いくつかの実施形態では、この方法は、試料が入口リザーバ内に輸送される前に、希釈
試薬をカートリッジ内に輸送することをさらに含む。いくつかの実施形態では、希釈試薬
は、カートリッジ内に輸送される密度媒体の一部として含まれ得る。他の実施形態では、
希釈試薬は、密度媒体を加えることとは別の操作でカートリッジに加えることができる。
希釈試薬または密度媒体のうちの少なくとも１つは、消泡剤、湿潤剤、分散剤、または乳
化剤のいずれかを含む。本明細書で使用される場合、分散剤は、粒子の分離を改善する（
たとえば、凝集または凝集を防ぐために）任意の物質であり得る。分散剤は、界面活性剤
であるか、または界面活性剤を含むことができる。たとえば、いくつかの実施形態では、
希釈試薬（または密度媒体）は、粒子（たとえば、標的細胞、廃棄物粒子など）の分離を
改善するための界面活性剤として機能することができるポロキサマーを含むことができる
。いくつかの実施形態において、希釈試薬は、カートリッジと共にパッケージされるキッ
トに含まれ得る。そのような実施形態では、所定量の希釈試薬（たとえば、過剰充填する
ことなくカートリッジを所望のレベルまで充填するのに十分な量）を、カートリッジとは
別の容器に包装することができる。希釈試薬とカートリッジを別々に包装することにより
、キットの貯蔵寿命を延ばすことができる。さらに、決定の分析で１つの希釈試薬が必要
で、他の分析で２つ目の異なる希釈試薬が必要な場合は、希釈試薬とカートリッジを別々
に包装することで、同じカートリッジを異なるキット（それぞれ異なる試薬、密度媒体な
ど）で使用することができる。
【００４１】
　いくつかの実施形態では、希釈試薬を試料と混合することができ、次に、試料と希釈試
薬の混合物をカートリッジの入口リザーバ内に輸送することができる。同様に述べられる
ように、いくつかの実施形態では、希釈試薬および試料は、同じ操作で入口リザーバ内に
輸送されることができる。
【００４２】
　しかしながら、他の実施形態では、この方法は、希釈試薬が事前に充填されたカートリ
ッジを使用して実行され得る。
【００４３】
　いくつかの実施形態では、信号は、機器の結像サブシステムの光検出器によって受信さ
れる光信号であり得る。そのような結像技術は、たとえば、カートリッジの検出部分から
生成された光に基づいて対象の粒子を識別および計数することを含むことができる。その
ような結像技術は、明視野、暗視野を含むことができ、および／または本明細書に記載の
染色試薬のいずれかによって増強され得る。
【００４４】
　いくつかの実施形態では、測定技術の全部または一部は、自動化されたステップ（すな
わち、機器を作動させた後にさらなる人間の介入を必要としないステップ）を介して行わ
れ得る。いくつかの実施形態では、粒子濃度を決定するためのシステムは、識別アルゴリ
ズムによって標的粒子を自動的に識別し（たとえば、標的細胞を汚染物質から区別するた
めに）、生物学的試料中の標的粒子の元の濃度を計算することができる。
【００４５】
　いくつかの実施形態では、試料中の標的細胞の濃度を検出する方法は、器具内でカート
リッジを回転させることを含む。カートリッジは、入口部分、分離部分、および検出部分
を含む。入口部分は、回転前の試料を含む入口リザーバを画定する。分離部分は、試料の
第１の部分の密度よりも大きく、試料の第２の部分の密度よりも小さい密度を有する密度
媒体を含む分離チャンバを画定する第１の表面および第２の表面を含む。試料の第２の部
分には、標的細胞が含まれている。分離チャンバは、回転中に入口リザーバに流体的に結
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合される。検出部分は、分離チャンバに流体的に結合された検出チャンバの境界を形成す
る検出表面を含む。検出表面と分離部分の第１の表面は、ゼロ以外の検出角度を形成し、
検出表面は、複数の標的細胞を捕捉するように構成される。回転は、Ａ）試料の第２の部
分が入口リザーバから分離チャンバ内の密度媒体を通過してから検出チャンバに通過し、
Ｂ）検出表面に捕捉される標的細胞を通過させる、のに十分な回転速度と回転時間で実行
される。この方法は、機器の検出器を介して、検出表面に捕捉された標的細胞の量を示す
信号を受信することをさらに含む。次に、信号に基づいて、試料中の標的細胞の濃度が決
定される。
【００４６】
　いくつかの実施形態では、試料中の標的細胞の濃度を検出する方法は、密度媒体を容器
からカートリッジに移送することを含む。カートリッジは、入口部分、分離部分、および
検出部分を含む。入口部分は、入口リザーバを画定する。分離部分は、分離チャンバを画
定する第１の表面および第２の表面を含む。密度媒体は、試料の第１の部分の密度よりも
大きく、試料の第２の部分の密度よりも小さい密度を有し、分離チャンバ内に輸送される
。試料の第２の部分には、標的細胞が含まれている。分離チャンバは、入口リザーバに流
体的に結合されている。検出部分は、分離チャンバに流体的に結合された検出チャンバの
境界を形成する検出表面を含む。検出表面と分離部分の第１の表面は、ゼロ以外の検出角
度を形成し、検出表面は、複数の標的細胞を捕捉するように構成される。試料は入口リザ
ーバ内に輸送される。次に、カートリッジは、Ａ）試料の第２の部分が入口リザーバから
分離チャンバ内の密度媒体を通過し、次に検出チャンバに通過し、Ｂ）標的細胞が検出表
面に捕捉される、のに十分な回転速度および回転時間の間、機器内で回転される。この方
法は、機器の検出器を介して、検出表面に捕捉された標的細胞の量を示す信号を受信する
ことをさらに含む。次に、信号に基づいて、試料中の標的細胞の濃度が決定される。
【００４７】
　いくつかの実施形態では、容器（密度媒体を含む）およびカートリッジは、キット内に
一緒に包装される。
【００４８】
　いくつかの実施形態では、この方法は、希釈試薬をカートリッジ内に輸送することをさ
らに含む。希釈試薬または密度媒体のうちの少なくとも１つは、消泡剤、湿潤剤、分散剤
、または乳化剤のいずれかを含む。いくつかの実施形態において、希釈試薬または密度媒
体のうちの少なくとも１つは、ポロキサマーを含む。いくつかの実施形態では、希釈試薬
の輸送は、希釈試薬を試料と混合し、希釈試薬および試料を同じ操作でカートリッジの入
口リザーバ内に輸送することを含む。
【００４９】
　いくつかの実施形態では、試料中の標的細胞の濃度を検出するための方法、カートリッ
ジ、およびキットのいずれかを、治療プロトコルに対する標的細胞の感受性を決定するた
めの分析法の一部として使用することができる。たとえば、いくつかの実施形態では、標
的細胞の濃度を検出するための方法、カートリッジ、およびキットのいずれかを、抗生物
質感受性試験（ＡＳＴ）の一部として使用することができる。たとえば、いくつかの実施
形態では、方法は、試料の第１の部分をカートリッジ内に輸送することを含む。カートリ
ッジは、分離部分および検出部分を含む。分離部分は、分離チャンバを画定する第１の表
面および第２の表面を含む。検出部分は、検出チャンバの境界を形成する検出表面を含む
。検出チャンバは、分離チャンバに流体的に結合されており、検出表面および分離部分の
第１の表面は、ゼロ以外の検出角度を形成する。検出表面は、複数の標的細胞を捕捉する
ように構成される。カートリッジは、第１の機器内で結合される。第１の機器は、機器に
次のことをさせるように作動する。（１）試料の第１の部分が分離チャンバを通って検出
チャンバ内に輸送され、標的細胞が検出表面に捕捉されるのに十分な回転速度でカートリ
ッジを回転させる。（２）機器の検出器を介して、検出表面に捕捉された標的細胞の量を
示す信号を受信する。（３）信号に基づいて、試料中の標的細胞の濃度を決定する。この
方法は、試料の第１の部分内の標的細胞の濃度に基づいて、試料の第２の部分を処理する
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ことをさらに含む。次に、試料の第２の部分が反応チャンバ内に輸送される。次に、この
方法は、第２の機器を作動させて、試料の第２の部分に対して感受性分析を実行して、治
療プロトコルに対する標的細胞の感受性を決定することを含む。
【００５０】
　本明細書で使用される場合、単数形「ａ」、「ａｎ」、および「ｔｈｅ」は、文脈が別
途明確に指示しない限り、複数の指示対象を含む。したがって、たとえば、「部材」とい
う用語は、単一の部材または部材の組み合わせを意味することを意図し、「材料」は、１
つまたは複数の材料、またはそれらの組み合わせを意味することを意図する。
【００５１】
　本明細書で使用される場合、参照される数値表示に関連して使用される場合の「約」お
よび「概算」という用語は、参照される数値表示に記載された値のプラスマイナス１０パ
ーセントを意味する。たとえば、約０．５には０．４５と０．５５が含まれ、約１０には
９～１１が含まれ、約１０００には９００～１１００が含まれる。
【００５２】
　本明細書で使用される場合、複数の構成要素またはその一部を指す用語は、文脈が明確
に別段の指示をしない限り、第１の構成要素またはその第１の部分、および／または第２
の構成要素またはその第２の部分を指すことを意図する。したがって、たとえば、「試薬
」という用語は、「第１の試薬」および／または「第２の試薬」を指すことを意図してい
る。
【００５３】
　本明細書で使用される場合、「セット」は、複数の特徴または複数の部分を有する単一
の特徴を指すことができる。たとえば、壁のセットを参照する場合、壁のセットは別個の
部分を持つ１つの壁と見なすことができ、壁のセットは複数の壁と見なすことができる。
【００５４】
　１つまたは複数の実施形態を説明するために選択された特定の単語は、本発明を限定す
ることを意図するものではない。たとえば、空間的に相対的な用語（「下」、「下方」、
「低い」、「上」、「上方」、「近位」、「遠位」など）を使用して、１つの関係を説明
することができる。図に示すように、要素または機能を別の要素または機能に変換する。
これらの空間的に相対的な用語は、図に示されている位置と向きに加えて、使用中または
操作中の装置の様々な位置（つまり、並進配置）と向き（つまり、回転配置）を包含する
ことを意図している。たとえば、図の装置が裏返されている場合、他の要素または機能の
「下」または「下方」として記述されている要素は、他の要素または機能の「上」または
「上方」になる。したがって、「下」という用語は、上と下の位置と方向の両方を包含す
ることができる。装置は、他の方法で方向付けられ（たとえば、９０度回転または他の方
向に）、本明細書で使用される空間的に相対的な記述子がそれに応じて解釈され得る。同
様に、様々な軸に沿った（平行移動）および周りの（回転）動きの説明には、様々な空間
装置の位置と方向が含まれる。
【００５５】
　同様に、「平行」、「垂直」、「円形」、「正方形」などの幾何学的用語は、文脈で別
段の指示がない限り、絶対的な数学的精度を要求することを意図していない。代わりに、
そのような幾何学的用語は、製造または同等の機能による変動を考慮に入れている。たと
えば、要素が「丸い」または「一般的に丸い」と記述されている場合でも、正確に円形で
はない構成要素（たとえば、わずかに長方形または多面ポリゴンである構成要素）は、こ
の記述に含まれる。
【００５６】
　本明細書で使用される場合、「試薬」という用語は、本明細書に記載の方法のいずれか
に関連して使用される任意の物質を含む。たとえば、試薬は、試料の希釈用の組成物、洗
浄溶液、抗凝固溶液、染料、染色溶液などを含むことができる。試薬は、１つまたは複数
の成分の混合物を含むことができる。試薬は、物質の状態（固体、液体、気体など）に関
係なく、このような成分を含むことができる。さらに、試薬は、混合状態、非混合状態、
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および／または部分的に混合された状態の物質に含まれ得る複数の成分を含み得る。試薬
は、有効成分と不活性成分の両方を含むことができる。したがって、本明細書で使用され
る場合、試薬は、水、着色剤などの非活性および／または不活性成分を含むことができる
。
【００５７】
　図１は、画像カートリッジ１０１の一部の俯瞰図を示している。ここに示される構造は
、結像カートリッジ１０１によって囲まれた内部構造であり得る。結像カートリッジ１０
１は、臨床試料がその中に堆積され得る密閉された入口リザーバ１０２を備える。入口リ
ザーバ１０２は、弁１０３と流体連絡しており、弁１０３は、次に、分離チャネル１０４
と流体連絡している。分離チャネル（本明細書では分離チャンバとも呼ばれる）は、任意
の適切な厚さまたはチャネル深さを有することができる。いくつかの実施形態では、分離
チャネルは、０．４０ｍｍ～０．０２ｍｍの間の厚さである。他の実施形態では、分離チ
ャネルは、０．０５ｍｍ～０．２０ｍｍの間の厚さである。分離チャンバは、結像チャネ
ル１０５と連続している。任意選択で、結像チャネル１０５は、廃棄物チャンバ１０６で
終端する。カートリッジ１０１は、カートリッジが回転する周りのハブ１０７をさらに備
える。任意選択で、カートリッジ１０１は、分離チャネル１０５または結像チャネル１０
６よりも深い深さの１つまたは複数の媒体リザーバ１０８を含み得る。図示されていない
結像カートリッジの部分は、ハブ１０７を二等分する平面を横切って対称である、この図
に示される構造１０２～１０６および１０８のミラーコピーを含み得ることを理解された
い。
【００５８】
　図２は、図１の線Ｘ－Ｘに沿って取られた画像カートリッジ１０１の一部の断面図を示
す。カートリッジは、底部２０１と上部２０２の２つの部分から構成され得る。下部２０
１および上部２０２は、超音波溶接またはレーザ溶接などの本明細書に記載のプロセスの
いずれかによって結合されて、一体型検出（または結像）カートリッジ１０１を形成する
ことができる。結像カートリッジ１０１は、臨床試料がその中に堆積され得る密閉された
入口リザーバ１０２を備える。囲まれた入口リザーバ１０２は、入口穴２０３によって外
部に接続され得、より遠位に配置されたチャネル（たとえば、分離チャネルまたは検出チ
ャネル）よりも深い深さを有し得る。入口リザーバ１０２は、入口リザーバ１０２よりも
小さい複数のチャネル深さを含み得る弁１０３と流体連絡している。弁は、第１の深さ、
続いて第１よりも大きい第２の深さ、続いて第１に等しい第３の深さを含み得る。この構
造は、十分な圧力が流体に加えられない限り（たとえば、カートリッジ遠心分離中）、弁
１０３を通る液体の流れを抑制するのに役立つ。弁１０３は、分離チャネル１０４と流体
連絡している。
【００５９】
　分離チャンバ１０４は、角度検出（または結像）チャネル１０５と連続しており、チャ
ネル１０５は、分離チャンバ１０４に対して垂直角度２０４で継続している。角度２０４
の適切な値は、０．２５～２０度、または好ましくは０．５～１０度を含み得る。任意選
択で、結像チャネル１０５は、傾斜した結像チャネル１０５と同じ角度２０４を共有しな
くてもよい廃棄物チャンバ１０６で終端する。分離チャネル１０４および角度付き結像チ
ャネル１０５は、上部および下部の囲い面に垂直に測定されて、同じ深さを有することが
できる。いくつかの実施形態では、カートリッジ（および本明細書に記載のカートリッジ
のいずれか）は、カートリッジの重心がハブ１０７内にあるようなバランス機能を含むこ
とができる。
【００６０】
　図３は、意図された動作中の２つの異なる動作状態にある結像カートリッジ１０１の一
部の上面図を示している。結像カートリッジ１０１は、最初に流体密度媒体３０１を含む
。密度媒体３０１は、廃棄物チャンバ１０６、角度の付いた結像チャンバ１０５、および
分離チャネル１０４の一部および媒体リザーバ１０８を充填することができる。密度媒体
３０１は、試料の第１の部分の密度よりも大きく、試料の第２の部分の密度よりも小さい
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密度を有する、本明細書に記載のタイプの任意の適切な媒体であり得る。具体的には、密
度媒体３０１（および本明細書に記載の密度媒体のいずれか）は、低密度血小板、非結合
染料などの試料中の特定の汚染物質の密度よりも高い密度を有することができる。密度媒
体３０１（および本明細書に記載の密度媒体のいずれか）は、標的細胞、血球、高密度血
小板などの試料中の特定の粒子の密度よりも低い密度を有することができる。このように
して、以下に説明するように、使用中、標的細胞は、密度媒体３０１を通って結像チャネ
ル１０５内に輸送され得、一方、他の（たとえば、より軽い）汚染物質は、検出領域に入
るのを阻止される。
【００６１】
　臨床試料３０２は、（図２に記載されるように）入口穴２０３を介して入口チャンバ１
０２に導入され得る。臨床試料３０２（および本明細書に記載の試料のいずれか）は、細
菌または他の細胞などの粒子３０３を含み得る。臨床試料３０２は、弁１０３によって一
定期間、入口リザーバに保持され得る。この間、試薬を臨床試料３０２に導入して反応さ
せることができる。たとえば、いくつかの実施形態では、Ｓｙｔｏ８３、ＤＡＰＩ、また
はＨｏｅｃｈｓｔ３３２５８などの膜透過性ＤＮＡ色素を導入して、ＤＮＡ含有細胞を蛍
光標識することができる。遠心分離（すなわち、カートリッジの回転）時に、臨床試料３
０２は、弁１０３および分離チャンバ１０４に入り、回転の中心に関して密度媒体から内
側に、そして密度媒体と流体接触する別個の層を形成する。遠心分離の間、臨床試料３０
１はまた、培地リザーバ１０８の一部を占有し得る。臨床試料３０１の一部はまた、入口
リザーバ１０２内に留まり得る。
【００６２】
　図４Ａおよび図４Ｂは、回転サイクル（「スピン」とも呼ばれる）の開始（図４Ａ）お
よび終了（図４Ｂ）における結像カートリッジ１０１の遠位端の断面を示す。示されるよ
うに、結像チャネル１０５の上面は、検出（または結像）表面４０１を含む。初期状態で
は、臨床試料３０２は、密度媒体３０１の回転の中心から内側に層を形成している。臨床
試料は、標的粒子３０３（細菌または細胞など）、低密度汚染物質４０３、および高密度
汚染物質４０４（赤血球、白血球、結晶、または大きなタンパク質凝集体など）を含む。
「低密度汚染物質」４０３は、粒子３０３よりも実質的に小さいため、紡糸中に適時に臨
床試料３０２または密度媒体３０１を通って移動しない高密度物体によって置き換えるこ
とができることを理解されたい。低密度汚染物質４０３は、臨床試料３０２内の非結合色
素、細胞フラグメント、タンパク質、または他のマトリックス成分を含み得る。有効な遠
心力により、標的粒子３０３および高密度汚染物質４０４が半径方向外向き方向４０２に
移動する（密度媒体を通過する）。
【００６３】
　図４Ｂを参照すると、スピンが完了すると、標的粒子３０３は、それらが結像面４０１
に接触するまで移動する。しかしながら、低密度汚染物質４０３は、密度媒体３０１を移
動（または通過）せず、したがって、結像チャンバ１０５から遠ざけられるであろう。高
密度汚染物質４０４は、標的粒子３０３よりも速くそしてより強力に移動し、したがって
、スピンの完了時に廃棄物チャンバ１０６内に存在するであろう。結像面４０１によるす
べての粒子３０３の捕捉は、廃棄物チャンバ１０６の上面を分離チャンバ１０４の底面と
同一平面上にあるか、またはそれよりも低くすることによって容易になる。たとえば、図
６に示されるカートリッジ２１００は、下部分離部分表面２１４２および上部廃棄物部分
表面２１８１（これらは平面Ｐと整列している）の同一平面上の配置を示している。この
配置は、有効な遠心力が自然重力よりもはるかに高いと仮定して、臨床試料３０２に最初
に分散された粒子３０３が結像面４０１と接触することを確実にする。
【００６４】
　いくつかの実施形態では、検出（または結像）表面４０１（および本明細書に記載の検
出表面のいずれか）は、標的粒子３０３を捕捉するように構成することができる。たとえ
ば、いくつかの実施形態では、検出（または結像）表面４０１は、粒子３０３を引き付け
るかまたは結合する表面修飾４０７で処理される。さらに、表面修飾は、高密度汚染物質
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４０４が検出表面４０１に容易に結合しないように選択され得る。たとえば、いくつかの
実施形態では、化学修飾４０７は、密度媒体のｐＨで正または負の電荷を保持する化学部
分を含む帯電コーティングを含み得る。表面を使用してバクテリアを捕獲する場合、電荷
は正でなければならない。適切なコーティングの例は、ポリ－Ｌ－リジンやポリエチレン
イミンなどの中性＋／－３ｐＨで正に帯電したポリマーで、バクテリアなどの負に帯電し
た粒子に結合する。表面改質は、結像技術の干渉または混乱を最小限に抑えるように選択
され得る。さらに、標的粒子３０３の結像は、結像チャンバ１０５の上部外面４０８、お
よび結像チャンバ１０５の下部外面４０９を結像面４０１と平行にすることによって容易
にされ得る。
【００６５】
　使用中、カートリッジ１０１（および本明細書に記載のカートリッジのいずれか）は、
光学システム４１０で使用することができ、光学システム４１０は、検出表面４０１に捕
捉された標的粒子３０３の量に関連する信号を受信することができる。図４Ｂを参照する
と、光学システムは、結像面４０１に垂直な軸４１１に対して、結像チャンバ１０５と同
じ角度２０４で構成され得る。他の実施形態では、角度は、歪んだがおそらく許容可能な
画像をもたらす光学システム４１０に含まれなくてもよい。結像面４０１は、光学系４１
０による撮像を容易にするために、光源４１２によって放出される光４１３によって照明
され得る。光４１２は、粒子３０３の蛍光結像を可能にする波長のものであり得る。光４
１２はまた、結像面４０１の非蛍光明視野または暗視野照明を提供するように構成され得
る。光源は、光学システム４１０と同軸に配置することができ、または粒子３０３を照明
する他の任意の方向に向けられることができる。光源４１２は、落射蛍光システムなどを
用いて光学システム４１０に統合されることができる。光学システム４１０は、結像面４
０１に結合された粒子３０３の画像をキャプチャすることができ、粒子３０３の定量化を
可能にする。結像面４０１の所与の画像内の粒子３０３の数は、臨床試料３０２に懸濁さ
れた粒子３０３の元の濃度と相関するであろう。
【００６６】
　いくつかの実施形態では、分析精度を改善するために、方法は、画像あたりの粒子の平
均数を得るために、角度の付いた画像チャネル１０５の異なる領域から複数の画像をキャ
プチャすることを含み得る。この目標を達成するための１つの方法は、角度の付いた画像
チャネル１０５の異なる部分が光学システム４１０の画像経路に配置されるように、ハブ
１０７の周りでカートリッジ１０１をゆっくりと回転させることである。そのような実施
形態では、結像面４０１は、カートリッジが回転するときにカートリッジの各半径方向セ
クションで一定の断面角２０４を維持するために、平坦な表面ではなく曲面を含む。この
曲率は、角度２０４の増加とともに増加し、任意の所与の画像に対して焦点を合わせるこ
とができる領域を減少させる（いくつかの領域は光学系に近く、いくつかはより遠くなる
）。
【００６７】
　示されるように、検出（または結像）表面４０１および分離チャネル１０４を画定する
表面は、検出角度２０４を画定する。検出角度２０４は、カートリッジ１０１の半径方向
軸、すなわち、カートリッジの回転軸（または中心点）と半径方向に交差する軸に沿って
いる。具体的には、検出角度２０４は、図２、図４Ａ、および図４Ｂの断面図に示される
ように、回転軸および半径方向軸によって規定される断面内にある。さらに、カートリッ
ジ１０１の検出角度２０４は、下方向（開口部１０２および／または重力の方向に対して
）である。別の言い方をすれば、検出角度２０４は、廃棄物チャンバ１０６が開口部１０
２に対して分離チャネル１０４の下にあるようなものである。このようにして、結像面４
０１は、カートリッジを形成する上部２０２の上面（または最上面）上にある。この配置
は、（下部結像システムと比較して）上部からの有利な結像を提供することができる。そ
のような配置はまた、チャネル内の改善された液体安定性を提供することができ、それは
、上向きの検出角度を有するカートリッジの場合よりも深い深さ（または厚さ）を有する
チャンバ（またはチャネル）の包含を容易にすることができる。標的粒子３０３の捕捉を
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強化するための表面処理を含めることにより、回転の完了後および結像中の重力の沈降効
果を最小限に抑えることができる。
【００６８】
　しかしながら、他の実施形態では、検出角度は、上向きの方向（開口部および／または
重力の方向に関して）であり得る。このような配置は、重力の悪影響を制限することがで
きる。たとえば、図５Ａおよび５Ｂは、図１～図４Ｂに示されるカートリッジ１０１の代
替の実施形態である結像カートリッジ１０１’を示す。この実施形態では、結像カートリ
ッジ１０１’は、試料入口チャンバ１０２’、弁１０３’、分離チャネル１０４’、角度
付き結像チャンバ１０５’、および廃棄物チャンバ１０６’を封入している。この実施形
態では、結像面４０１’は、自然重力の助けを借りて結像面上に任意の粒子を保持すると
いう利点を備えた底部２０１’上にある。この実施形態では、分離チャンバ１０４’の厚
さは、廃棄物チャンバ１０６’の厚さよりも大きく、結像チャンバ１０５’の底部は、分
離チャンバ１０４’を廃棄物チャンバ１０６’に接続するように角度が付けられている。
いくつかの実施形態では、結像カートリッジ１０１’は、カートリッジ１０１’の外部の
回転軸５０１の周りを回転する。カートリッジ１０１’は、回転中にカートリッジを所定
の位置に保持、ロック、または拘束する回転子５０２によって回転して保持することがで
きる。回転子５０２は、回転子５０２上の突起５０４と連動するカートリッジ１０１’上
の突起５０３によってカートリッジ１０１’とインターフェースすることができる。他の
実施形態では、カートリッジは、任意の適切な機構によって回転子または回転ハブに取り
付けることができる。回転中、カートリッジ１０１’は、回転子５０２上の突起５０４か
らの反力によって所定の位置に保持される。突起５０３および５０４のインターフェース
面は、好ましくは、回転軸５０１に対して垂直である。この実施形態は、本明細書に記載
されるように、造影剤および結像面４０１への化学修飾を含み得る。この実施形態はまた
、図４Ａおよび図４Ｂに関連して説明されるように、光学システムおよび照明器によって
評価され得る。
【００６９】
　図５Ｃは、実施形態によるカートリッジ１１００の断面概略図である。カートリッジ１
０１’と同様に、カートリッジ１１００もまた、上向きの検出角度を有することを特徴と
し、その結果、標的粒子ＴＰがカートリッジ１１００の底面に捕捉される。具体的には、
カートリッジ１１００は、少なくとも検出部分１１６０および廃棄物部分１１８０を含む
。検出部分１１６０は、検出チャンバを画定する第１の（または上部）表面１１６１およ
び第２の（または下部）表面１１６２を含む。使用中、カートリッジ１１００の回転は、
矢印Ｒによって示されるように、試料が流れ、輸送され、および／またはさもなければ分
離部分から検出部分１１６０に半径方向に移動することを引き起こす。いくつかの実施形
態では、カートリッジ１１００は、本明細書に記載のタイプの密度媒体を含むことができ
る。試料の遠心分離により、標的粒子ＴＰが接触し、第２の表面１１６２によって捕捉さ
れる。いくつかの実施形態では、第２の表面１１６２は、それに対する標的粒子ＴＰの接
着を増強するように構成することができる。図５Ｃに示すように、より大きなおよび／ま
たはより高密度の汚染物質は、廃棄物部分１１８０内に輸送され、したがって、第２の表
面１１６２上に捕捉された標的粒子ＴＰの検出（すなわち、計数および／または結像）に
望ましくない干渉を引き起こさない。
【００７０】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載のカートリッジのいずれかの部分の寸法およ
び幾何学的関係を選択して、特定の標的粒子および／または特定の試料の収集性能および
検出を最適化することができる。たとえば、いくつかの実施形態では、より高い検出角度
は、決定の粒子捕捉特性を増加させることができる（すなわち、標的粒子のより大きな衝
突のために）が、カートリッジの回転中および回転後のより大きな不安定性をもたらす可
能性もある。具体的には、いくつかの実施形態では、１２５μｍ（０．１２５ｍｍ）の深
さを有する分離チャンバおよび／または検出チャンバは、５度の検出角度で適切な混合安
定性を示すことができる。逆に、他の実施形態では、２５０μｍ（０．２５ｍｍ）の深さ
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を有する分離チャンバおよび／または検出チャンバは、５度の検出角度で望ましくない混
合安定性を示し得る。さらに、いくつかの実施形態では、廃棄物チャンバの上面が分離チ
ャンバの底面と同一平面上にあるか、またはそれよりも低いことにより、検出表面の捕捉
効率を改善することができる。たとえば、図６は、実施形態によるカートリッジ２１００
の断面概略図である。カートリッジ２１００は、第１（または上部）部材２１０１および
第２（または下部）部材２１０２から構成されて、分離部分２１４０、検出（または結像
）部分２１６０、および廃棄物（または収集）部分２１８０を形成する。分離部分２１４
０は、（第１の部材２１０１の）第１の表面２１４１および（第２の部材２１０２の）第
２の表面２１４２によって境界が定められた分離チャンバ（またはチャネル）を画定する
。分離チャンバは、第１の表面２１４１および第２の表面２１４２に垂直な深さＤ１（本
明細書では厚さとも呼ばれる）を有する。深さＤ１も半径方向Ｒに垂直である。
【００７１】
　検出部分２１６０は、（第１の部材２１０１の）第１の表面２１６１および（第２の部
材２１０２の）第２の表面２１６２によって境界付けられる検出チャンバ（またはチャネ
ル）２１６３を画定する。本明細書に詳細に記載されているように、第１の表面２１６１
（検出表面または結像面とも呼ばれる）は、第１の表面２１４１または第２の表面２１４
２のうちの少なくとも１つと非平行であり、これにより、標的粒子（または細胞）が検出
表面２１６１に衝突することができる。同様に、検出表面２１６１および分離部分２１６
０の第１の表面２１４１は、ゼロ以外の検出角度Θを形成する。検出角度Θは、カートリ
ッジ２１００の半径方向軸（半径方向は矢印Ｒによって識別される）、すなわち、カート
リッジの回転軸（または中心点）と半径方向に交差する軸に沿っている。具体的には、検
出角度Θは、回転軸と半径方向軸によって規定される断面内にある。また、検出角度Θは
下方向である。このようにして、検出表面２１６１は、カートリッジ２１００を形成する
第１の部材２１０１上にある。いくつかの実施形態では、検出角度Θは、約１度～約８度
の間である。他の実施形態では、検出角度Θは、約１．５度～約５度の間である。さらに
他の実施形態では、検出角度Θは約２度である。いくつかの実施形態では、検出表面２１
６１および第１の表面２１４１はモノリシックに構築され、検出角度は表面間の「屈曲」
である。
【００７２】
　いくつかの実施形態では、検出表面２１６１（および以下に説明する検出表面４１６１
を含む、本明細書に記載の検出表面のいずれか）は、標的粒子ＴＰを捕捉するように構成
される。たとえば、いくつかの実施形態では、検出表面２１６１は、標的粒子ＴＰの接着
を増強するように改変され得る。そのような修飾には、たとえば、化学修飾、表面コーテ
ィング、検出表面２１６１の帯電、またはこれらの修飾の組み合わせが含まれ得る。たと
えば、いくつかの実施形態では、検出表面２１６１（および以下に説明する検出表面４１
６１を含む、本明細書に記載の検出表面のいずれか）は、結像のための境界の識別を支援
することができるマーキングまたはテクスチャを含むことができる。他の実施形態では、
検出表面２１６１は、コロナ処理（空気プラズマ処理とも呼ばれる）によって改変され得
る。このプロセスは、表面のポリマー鎖を破壊し、それにより、検出表面２１６１の表面
エネルギーを増加させることができ、それにより、検出表面２１６１の表面接着特性の改
善を改善する。他の実施形態では、表面修飾は、負に帯電した粒子（たとえば、細菌）に
結合するポリ－Ｌ－リジン（ＰＬＬ）またはポリエチレンイミンなどの帯電したコーティ
ングを適用することを含むことができる。いくつかの実施形態では、帯電したポリマーは
、正の表面電荷を生成するための（－ＮＨ3

+）を含むことができる。帯電したコーティン
グは、任意の適切な方法で適用され得る。いくつかの実施形態において、荷電ポリマーコ
ーティングは、カルボジイミド化合物を使用する接着によって適用され得る。カルボジイ
ミド化合物は、ＰＬＬなどの帯電したポリマーコーティングの塗布を促進できる架橋化合
物である。他の実施形態では、帯電したポリマーコーティングは、光化学的に誘発された
重合および所望のコーティングのグラフト化によって適用され得る。さらに、検出表面２
１６１は、表面の接着特性を強化するために任意の適切な手順の組み合わせを使用して修
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正され得る。たとえば、図１８（検出表面４１６１を参照する）に示すように、検出表面
２１６１を含む本明細書に記載の検出表面のいずれも、コロナ処理およびＰＬＬコーティ
ングの組み合わせを使用して変更され得る。再び図６を参照すると、検出表面２１６１の
正電荷は、（＋）によって示され、これは、その中の標的粒子ＴＰ（たとえば、細菌）を
捕捉するための接着特性を改善する。
【００７３】
　いくつかの実施形態では、検出表面２１６１は、標的粒子ＴＰを捕捉するのに役立つ表
面仕上げ（または粗さ）を有するように変更され得る。表面仕上げ（または粗さ）を選択
して、結像手順に干渉しない識別および／またはマーキング特性を提供することもできる
。このようにして、カートリッジの検出表面および他の部分は、結像データの収集および
評価を支援するためのマーキングを含むことができる。
【００７４】
　検出チャンバ２１６３は、第１の（検出）表面２１６１および第２の表面２１６２に垂
直な深さＤ２（本明細書では厚さとも呼ばれる）を有する。いくつかの実施形態では、深
さＤ２は、分離チャンバの深さＤ１と同じであり得る。他の実施形態では、深さＤ２は、
分離チャンバの深さＤ１とは異なっていてもよい。
【００７５】
　廃棄物部分２１８０は、（第１の部材２１０１の）第１の表面２１８１および（第２の
部材２１０２の）第２の表面２１８２によって境界が定められた廃棄物チャンバ（または
チャネル）２１８３を画定する。廃棄物部分２１８０の第１の表面２１８１および分離部
分２１４０の第２の表面２１４２は、平面Ｐ内で同一平面上にある。上記のように、この
配置は、検出チャンバ２１６３内の改善された捕捉効率を提供する。他の実施形態では、
廃棄物部分２１８０の第１の表面２１８１は、分離部分２１４０の第２の表面２１４２よ
りも低い。廃棄物チャンバ２１８３は、第１の表面２１８１および第２の表面２１８２に
垂直な深さＤ３（本明細書では厚さとも呼ばれる）を有する。いくつかの実施形態では、
深さＤ３は、分離チャンバの深さＤ１および／または検出チャンバ２１６３の深さＤ２と
同じであり得る。他の実施形態では、深さＤ３は、分離チャンバの深さＤ１および／また
は検出チャンバ２１６３の深さＤ２のいずれかまたは両方とは異なっていてもよい。深さ
Ｄ１、深さＤ２、および／または深さＤ３は、本明細書に記載される任意の適切な値であ
り得る。たとえば、いくつかの実施形態では、深さＤ１、深さＤ２、および／または深さ
Ｄ３は、約０．６ｍｍ未満であり得る。他の実施形態では、深さＤ１、深さＤ２、および
／または深さＤ３は、約０．３ｍｍ未満であり得る。さらに他の実施形態では、深さＤ１
、深さＤ２、および／または深さＤ３は、約０．２５０ｍｍであり得る。さらに他の実施
形態では、深さＤ１、深さＤ２、および／または深さＤ３は、約０．１２５ｍｍであり得
る。
【００７６】
　示されるように、試料は、第１の部分（図６においてＳ１として識別される）、標的粒
子ＴＰ、および第２の部分（図６においてＳ２として識別される）を含むことができる。
第１の部分Ｓ１は、非結合色素、細胞断片、タンパク質、または他のマトリックス成分な
どの低密度汚染物質を含み得る。第２の部分Ｓ２は、最初に、標的粒子ＴＰ、ならびに赤
血球、白血球、結晶、または大きなタンパク質凝集体などの他の高密度汚染物質を含むこ
とができる。使用中、有効な遠心力により、矢印Ｒで示すように、標的粒子ＴＰと高密度
汚染物質Ｓ２が半径方向外向きに移動する。標的粒子ＴＰは、検出表面２１６１に接触す
るまで移動する。しかしながら、低密度汚染物質Ｓ１は、分離部分２１４０に保持され（
たとえば、密度媒体または他のメカニズムによって遮断される）、したがって、検出表面
２１６１に到達するのが防止される。
【００７７】
　カートリッジ２１００は、深さＤ１が深さＤ２に実質的に等しいものとして示されてい
るが、他の実施形態では、カートリッジは、分離チャンバの深さ（または厚さ）よりも大
きい検出チャンバを含むことができる。同様に、いくつかの実施形態では、カートリッジ
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は、分離部分から検出部分に発散する（すなわち、断面積の増加）連続チャネル（経路ま
たはチャンバとも呼ばれる）を含むことができる。たとえば、図７は、実施形態によるカ
ートリッジ３１００の断面概略図を示す。カートリッジ３１００は、分離部分３１４０、
検出（または結像）部分３１６０、および廃棄物（または収集）部分３１８０を含む。分
離部分３１４０は、（第２の部材２１０２の）第１の表面３１４１および第２の表面３１
４２によって境界が定められた分離チャンバ（またはチャネル）を画定する。分離チャン
バは、第１の表面３１４１および第２の表面３１４２に垂直な深さＤ１（本明細書では厚
さとも呼ばれる）を有する。深さＤ１も半径方向Ｒに垂直である。
【００７８】
　検出部分３１６０は、第１の表面３１６１および第２の表面３１６２によって境界が定
められた検出チャンバ（またはチャネル）を画定する。第１の表面３１６１（検出表面ま
たは結像面とも呼ばれる）は、第１の表面３１４１または第２の表面３１４２のうちの少
なくとも１つと非平行であり、これにより、本明細書に詳細に記載されているように、標
的粒子（または細胞）が検出表面３１６１に衝突することができる。同様に述べられるよ
うに、検出表面３１６１および分離部分３１６０の第１の表面３１４１は、ゼロ以外の検
出角度を形成する（図７では識別されていない）。検出チャンバは、少なくとも第１の（
検出）表面３１６１に垂直である深さＤ２（本明細書では厚さとも呼ばれる）を有する。
示されているように、深さＤ２は、分離チャンバの深さＤ１よりも大きい。したがって、
分離チャンバから検出チャンバまでのチャンバ全体の面積は発散する。第１の表面３１６
１は、第２の表面３１６２に平行でないものとして示されているが、他の実施形態では、
第１の表面３１６１は、第２の表面３１６２に平行であり得る。同様に、検出チャンバは
、発散する断面積を有するものとして示されているが、他の実施形態では、検出チャンバ
は、実質的に一定の断面積を有することができる。
【００７９】
　廃棄物部分３１８０は、第１の表面３１８１および第２の表面３１８２によって境界が
定められた廃棄物チャンバ（またはチャネル）を画定する。廃棄物チャンバ３１８３は、
第１の表面３１８１および第２の表面３１８２に垂直な深さＤ３（本明細書では厚さとも
呼ばれる）を有する。いくつかの実施形態では、深さＤ３は、検出チャンバ３１６３の深
さＤ２と同じであり得る。他の実施形態では、深さＤ３は、分離チャンバの深さＤ１およ
び／または検出チャンバ２１６３の深さＤ２のいずれかまたは両方とは異なっていてもよ
い。深さＤ１、深さＤ２、および／または深さＤ３は、本明細書に記載される任意の適切
な値であり得る。
【００８０】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載のカートリッジのいずれかの分離部分の第１
の表面および隣接する検出表面は、モノリシックに構築され得る。たとえば、いくつかの
実施形態では、カートリッジ３１００は、カートリッジ４１００に関して示される第１の
（または上部）部材４１０１および第２の（または下部）部材４１０２と同様に、２つの
別個の部品から形成され得る。さらに、そのような実施形態では、第１の表面と検出表面
との間の領域は、回転サイクル中に所望の流れを生成するために所望の幾何学的寸法を有
することができる。たとえば、図８Ａおよび図８Ｂを参照すると、いくつかの実施形態で
は、カートリッジ３１００（および本明細書に記載のカートリッジのいずれか）は、分離
部分３１４０、検出部分３１６０、および廃棄物部分３１８０の間の境界を形成する任意
の表面間の遷移領域を含むことができる。遷移領域を制御して、回転サイクル中にカート
リッジ部分間の所望の流動性能を確保することができる。たとえば、いくつかの実施形態
では、遷移領域は、「突然の膨張」を生成するように、またはカートリッジ３１００内の
粒子および／または流体の望ましくない動きを生成する可能性がある滑らかな遷移を制限
するように規定することができる。一例として、図８Ａは、曲率半径Ｒ１を規定する、分
離部分の第２の表面３１４２と検出部分の第２の表面３１６２との間の遷移領域を示す。
示されるように、曲率半径Ｒ１は比較的小さく、それは比較的鋭いエッジ遷移を生成する
（図８Ｂのカートリッジ３１００’と比較して）。いくつかの実施形態では、曲率半径Ｒ
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１は、約０．１００ｍｍ未満である。他の実施形態では、曲率半径Ｒ１は、約０．０５０
ｍｍ未満である。さらに他の実施形態では、曲率半径Ｒ１は約０．０２５ｍｍ未満である
。逆に、図８Ｂは、曲率半径Ｒ２を規定する、分離部分の第２の表面３１４２と検出部分
の第２の表面３１６２との間の遷移領域を示す。示されるように、曲率半径Ｒ２は比較的
大きく、それは比較的滑らかな遷移を生成する（図８Ａのカートリッジ３１００と比較し
て）。いくつかの実施形態では、曲率半径Ｒ２は、約０．１００ｍｍより大きい。
【００８１】
　図９～図１７は、一実施形態によるカートリッジ４１００の様々な図を示している。カ
ートリッジ４１００は、任意のシステム内に含めることができ、本明細書に記載の任意の
方法に関連して使用することができる。たとえば、本明細書に記載されるように、カート
リッジ４１００を回転させて、試料（たとえば、血液、尿、または任意の他の適切な生物
学的試料）の遠心分離を生成して、標的粒子（たとえば、細菌）を検出表面によって捕捉
させることができる。カートリッジ４１００は、試料中の標的粒子の濃度を決定するため
に、本明細書に記載の光学システム４１０などの光学システムと共に使用することができ
る。さらに、いくつかの実施形態では、カートリッジ４１００は、抗生物質感受性試験な
どの追加の方法に関連して使用することができる。
【００８２】
　カートリッジ４１００は、本明細書で説明されるチャンバおよび特徴を画定するために
一緒に結合された第１の（または上部）部材４１０１および第２の（または下部）部材４
１０２から構成される。第１の部材４１０１は、一対の位置合わせ開口部４１０６を画定
し、第２の部材４１０２は、２つの部材を一緒に結合するのを助けるための対応する一対
の位置合わせピン４１０５を含む。第１の部材４１０１および第２の部材４１０２は、超
音波溶接（たとえば、図１４の溶接突起４１０８を参照）、接着接合、または他の適切な
方法を含む、本明細書に記載の任意の適切な技術を使用して一緒に接合することができる
。他の実施形態では、カートリッジ４１００（または本明細書に記載の他の任意のカート
リッジ）は、モノリシックに構築することができる。カートリッジ４１００は、中央ハブ
（または接続開口部）４１１０を含む（または画定する）。カートリッジ４１００は、中
央ハブ４１１０を介して器具の回転要素（図示せず）に結合することができる。カートリ
ッジ４１００は、回転要素によって回転軸Ａｒｏｔを中心に回転して、本明細書に記載の
方法のいずれかを実行することができる。
【００８３】
　示されるように、カートリッジ４１００は、回転軸Ａｒｏｔに関して対称であり、その
結果、カートリッジは、２つの入口部分４１２０、２つの分離部分４１４０、２つの検出
（または結像）部分４１６０、および２つの廃棄物（または収集）部分４１８０を含む。
カートリッジ４１００は、回転軸Ａｒｏｔに関して対称であるため、これらの部分のそれ
ぞれのうちの１つのみが識別され、以下に説明される。他の実施形態では、カートリッジ
は、カートリッジ４１００と同様であり得るが、対称である必要はなく、１つの入口部分
、分離部分、検出部分、および廃棄物部分のみを含むことができる。図９に示すように、
カートリッジ４１００は、回転軸Ａｒｏｔに垂直な半径方向軸Ａｒａｄを規定する。
【００８４】
　入口部分４１２０は、入口リザーバ４１２２（第２の部材４１０２によって画定される
）および開口部４１２１（第１の部材４１０１によって画定される）を画定し、それを通
して試料を入口リザーバ４１２２内に輸送することができる。図１５に示すように、入口
リザーバは突起４１２３を含む。突起４１２３は、試料が入口リザーバ内に輸送されてい
る間、通気を強化することができる構造を提供することができる。いくつかの実施形態で
は、突起４１２３（またはリザーバ内の他の構造、図示せず）は、回転サイクル中の混合
（たとえば、試料および入口リザーバに追加された他の構成要素）または他の流動性能を
高めることができる。第２の部材４１０２は、内面を一緒に結合するのに役立つ溶接突起
４１２４を含む。第２の部材はまた、入口リザーバ４１２２を分離チャンバ４１４３に流
体的に結合する一対の弁開口部４１２５を画定する。弁開口部４１２５は、カートリッジ
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４１００の回転の前に、入口リザーバ４１２２から分離チャンバ４１４３への試料の流れ
を制限するように構成される。同様に述べられるように、弁開口部４１２５は、試料を半
径軸アラドに沿って分離チャネル４１４３（図１１を参照）に向かって外向きに促す遠心
力（または試料中の圧力）が所定の値を超えるまで、試料がリザーバ４１２２内に保持さ
れるようなサイズである。このようにして、弁開口部４１２５は、毛細管弁として機能し
、回転サイクル中に流体接着力が超過するまで、試料の流れを制限する。この配置は、試
料が、希釈試薬、染色試薬（または染料）、および他の任意の適切な試薬などの、入口リ
ザーバ４１２２内の試薬と混合されることを可能にする。弁開口部４１２５は、使用中に
構成を変更しない「受動」弁であるが、他の実施形態では、カートリッジ４１００は、入
口リザーバ４１２２と分離チャンバ４１４３との間の流れを制限するための任意の適切な
タイプの弁または流れ制限を含むことができる。そのような弁は、たとえば、遠心力によ
って作動される逆止弁装置などの能動弁（たとえば、カートリッジが所定の回転速度を超
えるとき）、使用中に破裂または穿刺される壊れやすい弁などを含むことができる。
【００８５】
　分離部分４１４０は、（第１の部材４１０１の）第１の表面４１４１および（第２の部
材４１０２の）第２の表面４１４２によって境界が定められる分離チャンバ（またはチャ
ネル）４１４３を画定する。第２の部材４１０２は、密度媒体をカートリッジ内に保持す
ることができる２つのリザーバ４１４４を画定する。この配置は、十分な量の密度媒体が
カートリッジ４１００内に存在することを確実にして、検出表面４１６１上の標的細胞の
正確な収集および／または捕捉を確実にすることができる。たとえば、リザーバ４１４４
は、約２５μＬ～約７５μＬの間の追加の容量を提供して、長期間（たとえば、最大約１
年または最大約２年）の貯蔵後に十分な量の密度媒体が利用可能であることを保証するこ
とができる。この追加の容量は、密度媒体の潜在的な蒸発を説明することができる。分離
部分４１４０は、２つの別個の（すなわち、非隣接の）リザーバ４１４４を含むものとし
て示されているが、他の実施形態では、密度媒体を維持するためのリザーバの任意の配置
を使用することができる。たとえば、いくつかの実施形態では、分離部分４１４０は、単
一のリザーバを含むことができる。
【００８６】
　密度媒体は、本明細書に示され、説明されるタイプの任意の密度媒体であり得る。たと
えば、図２１は、Ｅ．ｃｏｌｉ細菌で試験された低密度汚染物質のフィルタリングにおけ
る密度媒体の有効性を示している。いくつかの実施形態では、密度媒体は、約１．０１ｇ
／ｃｍ3～約１．１３ｇ／ｃｍ3の間の密度を有することができる。他の実施形態では、密
度媒体は、約１．０６ｇ／ｃｍ3～約１．０９ｇ／ｃｍ3の間の密度を有することができる
。さらに他の実施形態では、密度媒体は、約１．０７ｇ／ｃｍ3～約１．０８ｇ／ｃｍ3の
間の密度を有することができる。分離チャンバ４１４３は、本明細書に開示されるような
任意の適切な深さを有することができる。たとえば、いくつかの実施形態では、分離チャ
ンバ４１４３は、０．２５０ｍｍまたは０．１２５、あるいはその間の任意の値の深さ（
本明細書では厚さとも呼ばれる）を有することができる。
【００８７】
　図１１に示すように、検出部分４１６０は、（第１の部材４１０１の）第１の表面４１
６１および（第２の部材４１０２の）第２の表面４１６２によって境界付けられる検出チ
ャンバ（またはチャネル）４１６３を画定する。いくつかの実施形態では、第２の表面４
１６２は、回転サイクル中の試料の一部のバルクフローを制限または防止することができ
るリブ４１０７を含むことができる。他の実施形態では、第２の表面４１６２は、そのよ
うなリブを含まない。第１の表面４１６１（検出表面または結像面とも呼ばれる）は、第
１の表面４１４１または第２の表面４１４２のうちの少なくとも１つと非平行であり、こ
れにより、本明細書に詳細に記載されているように、標的粒子（または細胞）が検出表面
４１６１に衝突することができる。同様に、図１１を参照すると、検出表面４１６１およ
び分離部分４１６０の第１の表面４１４１は、ゼロ以外の検出角度Θを形成する。検出角
度Θは、カートリッジ４１００の半径方向軸（半径方向は矢印Ｒによって識別される）、
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すなわち、カートリッジの回転軸Ａｒｏｔと半径方向に交差する軸に沿っている。具体的
には、検出角Θは、回転軸Ａｒｏｔと半径軸Ａｒａｄによって規定される断面内にある。
いくつかの実施形態では、検出角度Θは、約１度～約８度の間である。他の実施形態では
、検出角度Θは、約１．５度～約５度の間である。さらに他の実施形態では、検出角度Θ
は約２度である。いくつかの実施形態では、検出表面４１６１および第１の表面４１４１
はモノリシックに構築され、検出角度は表面間の「屈曲」である。
【００８８】
　いくつかの実施形態では、検出表面４１６１（および以下に説明する検出表面４１６１
を含む、本明細書に記載の検出表面のいずれか）は、標的粒子ＴＰを捕捉するように構成
される。たとえば、いくつかの実施形態では、検出表面４１６１は、標的粒子ＴＰの接着
を増強するように改変され得る。そのような修飾には、たとえば、化学修飾、表面コーテ
ィング、検出表面４１６１の帯電、またはこれらの修飾の組み合わせが含まれ得る。たと
えば、いくつかの実施形態では、検出表面４１６１（および以下に説明する検出表面４１
６１を含む、本明細書に記載の検出表面のいずれか）は、結像のための境界の識別を支援
することができるマーキングまたはテクスチャを含むことができる。他の実施形態では、
検出表面４１６１は、コロナ処理（空気プラズマ処理とも呼ばれる）によって変更するこ
とができる。このプロセスは、表面のポリマー鎖を破壊し、それにより、検出表面４１６
１の表面エネルギーを増加させることができ、それにより、検出表面４１６１の表面接着
特性の改善を改善する。他の実施形態では、表面修飾は、負に帯電した粒子（たとえば、
細菌）に結合するポリ－Ｌ－リジン（ＰＬＬ）またはポリエチレンイミンなどの帯電した
コーティングを適用することを含むことができる。いくつかの実施形態では、帯電したポ
リマーは、正の表面電荷を生成するための（－ＮＨ3

+）を含むことができる。帯電したコ
ーティングは、任意の適切な方法で適用することができる。いくつかの実施形態において
、荷電ポリマーコーティングは、カルボジイミド化合物を使用する接着によって適用され
得る。カルボジイミド化合物は、ＰＬＬなどの帯電したポリマーコーティングの塗布を促
進できる架橋化合物である。他の実施形態では、帯電したポリマーコーティングは、光化
学的に誘発された重合および所望のコーティングのグラフト化によって適用することがで
きる。さらに、検出表面４１６１は、表面の接着特性を強化するために任意の適切な手順
の組み合わせを使用して修正され得る。たとえば、（検出表面４１６１を参照する）図１
８に示すように、検出表面４１６１を含む本明細書に記載の検出表面のいずれも、コロナ
処理およびＰＬＬコーティングの組み合わせを使用して改変され得る。検出表面４１６１
の正電荷は、（＋）によって示され、これは、その中の標的粒子（たとえば、細菌）を捕
捉するための接着特性を改善する。
【００８９】
　いくつかの実施形態では、検出表面４１６１は、標的粒子ＴＰを捕捉するのに役立つ表
面仕上げ（または粗さ）を有するように変更され得る。表面仕上げ（または粗さ）を選択
して、結像手順に干渉しない識別および／またはマーキング特性を提供することもできる
。このようにして、カートリッジの検出表面および他の部分は、結像データの収集および
評価を支援するためのマーキングを含むことができる。
【００９０】
　示されているように、検出角度Θは下方向である。このようにして、検出表面４１６１
は、カートリッジ４１００を形成する第１の部材４１０１上にある。再び図１１を参照す
ると、第１の部材４１０１の外面４１７１はまた、検出表面４１６１とともに、第１の部
材４１０１を通る結像（または光学）経路を規定する傾斜面４１７２を含む。表面４１７
２の角度は、検出角度Θと同じである。同様に、外面４１７２は、検出表面４１６１に平
行である。
【００９１】
　検出チャンバ４１６３（図１１を参照）は、本明細書に開示される任意の適切な深さを
有することができる。たとえば、いくつかの実施形態では、検出チャンバ４１６３は、０
．２５０ｍｍまたは０．１２５、あるいはその間の任意の値の深さ（本明細書では厚さと
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も呼ばれる）を有することができる。いくつかの実施形態では、検出チャンバ４１６３の
深さは、分離チャンバ４１４３の深さと同じであり得る。他の実施形態では、検出チャン
バ４１６３の深さは、分離チャンバ４１４３の深さとは異なっていてもよい。
【００９２】
　図１１に示されるように、廃棄物部分４１８０は、（第１の部材４１０１の）第１の表
面４１８１および（第２の部材４１０２の）第２の表面４１８２によって境界付けられる
廃棄物チャンバ（またはチャネル）４１８３を画定する。いくつかの実施形態では、廃棄
物部分４１８０の第１の表面４１８１および分離部分４１４０の第２の表面４１４２は同
一平面上にある。他の実施形態では、廃棄物部分４１８０の第１の表面４１８１は、分離
部分４１４０の第２の表面４１４２よりも低い。廃棄物チャンバ４１８３は、０．２５０
ｍｍまたは０．１２５、あるいはその間の任意の値の深さ（本明細書では厚さとも呼ばれ
る）を有する。
【００９３】
　図１７を参照すると、検出チャンバ４１６３のサイズ（すなわち、表面積または容積）
および分離チャンバ４１４３のサイズ（すなわち、表面積または容積）は、検出表面４１
６１で捕捉された標的粒子の濃度が、初期試料の標的粒子の濃度よりも大きくなるように
選択され得る。同様に述べられるように、検出チャンバ４１６３のサイズ（すなわち、表
面積または容積）および分離チャンバ４１４３のサイズ（すなわち、表面積または容積）
は、検出チャンバ４１６３内の標的粒子の「濃縮アップ」を生成するように選択され得る
。たとえば、いくつかの実施形態では、分離チャンバ４１４３の容積と検出チャンバ４１
６３の容積との比は、少なくとも約２．０である。他の実施形態では、分離チャンバ４１
４３の容積と検出チャンバ４１６３の容積との比は、少なくとも約２．５である。さらに
、チャンバの容積は、カートリッジ４１００内の密度媒体に対する初期試料の所望の容積
比を容易にすることができる。たとえば、いくつかの実施形態では、密度媒体の容積に対
する試料容積の比は、約１００：４５である。具体的には、１００マイクロリットルの試
料量の場合、カートリッジ４１００は、約４５マイクロリットルの密度媒体を含むことが
でき、検出チャンバ４１６３が密度媒体で完全に満たされることを確実にする。入口試料
に対する密度媒体の比率はまた、検出チャンバ４１６３内の標的粒子の「濃縮アップ」を
生み出すことができる。
【００９４】
　第１の部材４１０１および第２の部材４１０２を含むカートリッジ４１００は、任意の
適切な材料から構築することができる。たとえば、いくつかの実施形態では、カートリッ
ジ４１００は、ポリメチルメタクリレート（ＰＭＭＡ）から構築することができる。他の
実施形態では、カートリッジ４１００は、トパス（登録商標）アドバンストポリマーによ
って製造されたそのようなポリマーを含む環状オレフィンコポリマー（ＣＯＣ）から構築
することができる。さらに、カートリッジ４１００が形成される材料のいずれも、上記の
検出表面４１６１への表面修飾を含むことができる。図１９および図２０は、ＰＭＭＡお
よびＣＯＣの両方から形成されたカートリッジの検出表面４１６１上の表面処理に関連す
る実験データを示すグラフである。示されているように、帯電コーティングを検出表面４
１６１に適用するための多くの異なる可能な方法があり、これらの方法のいくつかは、Ｐ
ＭＭＡおよびＣＯＣのいずれか（または両方）に有効である。ただし、非イオン性界面活
性剤Ｆ６８による表面処理では、検出表面への細菌の接着は促進されない。
【００９５】
　いくつかの実施形態では、カートリッジ４１００は、入口リザーバ４１２２内またはカ
ートリッジの他の部分に染色試薬を含むことができる。染色試薬は、標的細胞に結合して
検出を強化するように処方されている。このようにして、染色試薬は、汚染物質を含む試
料中の標的粒子を検出する（たとえば、結像する）特異性を改善することができる。具体
的には、標的粒子の同様のサイズ、密度、および／または形状を有する特定の汚染物質も
検出表面４１６１に捕捉される場合、染色試薬の使用により、そのような汚染物質を標的
粒子から区別することができる。いくつかの実施形態において、染色試薬は、グラム陽性
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菌およびグラム陰性菌の両方に対して有効であるＤＮＡ色素を含み得る。このような染色
試薬には、グラム陰性菌の細胞壁の破壊を促進し、それによって結果の均等化を促進する
エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）を含めることができる。いくつかの実施形態では、
染色試薬は、図２２に示されるものを含む、任意の適切なＳｙｔｏ（商標）核酸染色物を
含むことができる。図２２は、様々な染色試薬に関連する実験データのプロットである。
他の実施形態では、染色試薬は、ＤＡＰＩ蛍光染色またはヘキスト３３２５８を含むこと
ができる。このような染色試薬は、血小板（ＤＮＡを含まない）を染色せずに、標的細胞
（細菌粒子など）内のＤＮＡを標識するために使用できる。
【００９６】
　いくつかの実施形態では、染色試薬は、カートリッジ４１００内に事前に包装され得、
試料が入口リザーバ４１２２に導入された後に試料に混合され得る。たとえば、いくつか
の実施形態では、染色試薬は、乾燥状態（たとえば、粉末化または凍結乾燥）で入口リザ
ーバ内に保存され得、試料が入口リザーバに追加されるときに試料によって再構成され得
る。他の実施形態では、染色試薬は、液体状態で入口リザーバ内に貯蔵され得、開口部４
１２１は、使用前の貯蔵および出荷中のこぼれを防ぐために覆われることができる。さら
に他の実施形態では、カートリッジ４１００は、染色試薬を収容することができる１つま
たは複数の別個の試薬リザーバ（図示せず）を含むことができる。使用中、試薬リザーバ
は、染色試薬を生物学的試料と混合することを可能にするために、入口リザーバ４１２２
と流体連絡（たとえば、弁を介して、壊れやすいシールが穿刺されるなど）に配置され得
る。
【００９７】
　他の実施形態では、染色試薬は、カートリッジ４１００（または本明細書に記載のカー
トリッジのいずれか）および本明細書に記載の方法のいずれかを完了するために必要なす
べてのアイテムを含むキットの一部として含めることができる。このようなキットについ
ては、以下で詳しく説明する。
【００９８】
　いくつかの実施形態では、カートリッジ４１００は、入口リザーバ４１２２内またはカ
ートリッジの他の部分に希釈試薬を含むことができる。希釈試薬は、生物学的試料の特性
を改善して、本明細書に記載の方法による検出を容易にするように処方される。たとえば
、いくつかの実施形態では、希釈試薬は、消泡剤、湿潤剤、分散剤、または乳化剤のいず
れかを含むことができる。いくつかの実施形態では、希釈試薬は、Ｆ－６８プルロニック
などのポロキサマーを含むことができる。いくつかの実施形態では、ポロキサマーは、ポ
リ（エチレンオキシド）（ＰＥＯ）およびポリ（プロピレンオキシド）（ＰＰＯ）を含む
ことができる。いくつかの実施形態において、希釈試薬は、アジ化ナトリウムを含み得る
。いくつかの実施形態では、希釈試薬は、カートリッジ４１００内に事前に包装され得、
試料が入口リザーバ４１２２に導入された後に試料に混合され得る。たとえば、いくつか
の実施形態では、希釈試薬は、液体状態で入口リザーバ内に貯蔵され得、開口部４１２１
は、使用前の貯蔵および出荷中のこぼれを防ぐために覆われ得る。他の実施形態では、カ
ートリッジ４１００は、希釈試薬を収容することができる１つまたは複数の別個の試薬リ
ザーバ（図示せず）を含むことができる。使用中、試薬リザーバは、希釈試薬を生物学的
試料と混合することを可能にするために、入口リザーバ４１２２と流体連絡（たとえば、
弁を介して、壊れやすいシールが穿刺されるなど）に配置され得る。
【００９９】
　他の実施形態では、希釈試薬は、カートリッジ４１００（または本明細書に記載のカー
トリッジのいずれか）および本明細書に記載の方法のいずれかを完了するために必要なす
べてのアイテムを含むキットの一部として含めることができる。このようなキットについ
ては、以下で詳しく説明する。
　染色試薬、希釈試薬、および密度媒体などの別個の試薬および／または構成要素を含む
と記載されているが、いくつかの実施形態では、これらの構成要素の１つの決定の組成物
および／または機能は、他の構成要素のいずれかによって実行され得る。たとえば、いく
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つかの実施形態では、密度媒体は、上記のタイプなどのポロキサマーを含むことができる
。
【０１００】
　カートリッジ２１００に関して上で説明したように、試料は、第１の低密度部分および
第２の高密度部分を含むことができる。第１の部分には、非結合色素（染色試薬）、細胞
断片、タンパク質、またはその他のマトリックス成分などの低密度汚染物質を含めること
ができる。第２の部分には、最初に標的粒子と、赤血球、白血球、結晶、または大きなタ
ンパク質凝集体などの他の高密度汚染物質を含めることができる。使用中、有効な遠心力
により、標的粒子と高密度汚染物質が半径方向外向きに移動する。標的粒子は、検出表面
４１６１に接触するまで移動する。しかしながら、低密度汚染物質は、分離部分４１４０
に保持され（たとえば、密度媒体によって遮断される）、したがって、検出表面４１６１
に到達するのが妨げられる。
【０１０１】
　図２３は、一実施形態による、試料中の標的細胞の濃度を検出する方法１０のフローチ
ャートである。いくつかの実施形態では、方法１０（および本明細書に記載のカートリッ
ジ）は、ミリリットル（ｍＬ）あたり１０＾３コロニー形成単位（ＣＦＵ）の下限および
ｍＬあたり１０＾９ＣＦＵの上限内の標的細胞の濃度を決定することができる。他の実施
形態では、下限は、ミリリットル（ｍＬ）あたり１０＾３個のコロニー形成単位（ＣＦＵ
）である。カートリッジ４１００に関連して説明されているが、方法１０は、本明細書に
記載されているカートリッジ、システム、および／または構成要素のいずれかを使用して
実行することができる。さらに、方法１０は、治療プロトコルなどを決定するための他の
方法の一部として含めることができる。いくつかの実施形態では、方法は、任意選択で、
生の生物学的試料を処理して、カートリッジ４１００内での使用に適した試料を生成する
ことを含むことができる。具体的には、方法１０は、操作１２で、生の培養血液試料を処
理して、カートリッジ４１００の入口リザーバ４１２２への入力に適した試料を生成する
ことを任意選択で含むことができる。適切な試料調製の例は、最初の遠心分離を含む試料
調製方法２０および３０を示している図２４Ａおよび図２４Ｂに示されている。
【０１０２】
　この方法はまた、任意選択で、操作１３で、染色試薬を試料と混合することを含む。染
色試薬は、本明細書に記載の染色試薬のいずれかであり得、標的細胞に結合し、その検出
を増強するように処方される。上記のように、いくつかの実施形態では、染色試薬はカー
トリッジ内に保存することができ、混合は、試料がリザーバ内に輸送された後、入口リザ
ーバ内で起こり得る。他の実施形態では、染色試薬は、カートリッジとは別に保管するこ
とができ、カートリッジの外側で、または試料が入口リザーバに入った後に、試料に加え
られることができる。
【０１０３】
　この方法は、操作１４で、試料をカートリッジの入口リザーバ内に輸送することを含む
。カートリッジは、カートリッジ４１００と同様であり得、分離部分および検出部分を含
む。分離部分は、（たとえば、受動弁または能動弁のいずれかを介して）入口リザーバに
流体的に結合することができる分離チャンバを画定する第１の表面および第２の表面を含
む。検出部分は、検出チャンバの境界を形成する検出表面を含む。検出チャンバは、分離
チャンバに流体的に結合されており、検出表面および分離部分の第１の表面は、ゼロ以外
の検出角度を形成する。検出表面は、標的細胞を捕捉するように構成されている。
【０１０４】
　カートリッジは、１６で機器の回転要素に結合される。機器は、本明細書に記載の機器
のいずれかであり得る。次に、機器は、操作１８で作動されて、機器に分離および検出機
能を実行させる。具体的には、作動後、機器は、試料の少なくとも一部を流し、輸送し、
またはさもなければ入口リザーバから分離チャンバを通って検出チャンバに移動させ、お
よび操作１８Ａで、標的細胞が検出表面上に捕捉される、のに十分な回転速度でカートリ
ッジを回転させる。いくつかの実施形態では、カートリッジは、標的細胞を単離するため
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の試料の分離を容易にするために、本明細書に記載のタイプの密度媒体を含むことができ
る。
【０１０５】
　回転速度および時間は、標的細胞が検出表面によって捕捉されるようにするための任意
の適切な時間であり得る。たとえば、いくつかの実施形態では、回転速度は、少なくとも
１分間、少なくとも２分間、少なくとも３分間、および少なくとも５分間維持することが
できる。いくつかの実施形態では、回転速度は少なくとも３０００ＲＰＭであり得る。他
の実施形態では、回転速度は、約３０００ＲＰＭ～約１５，０００ＲＰＭの間であり得る
。他の実施形態では、回転速度は、約５０００ＲＰＭ～約９０００ＲＰＭの間であり得る
。さらに他の実施形態では、回転速度は、約６０００ＲＰＭ～約７０００ＲＰＭの間であ
り得る。
【０１０６】
　次に、機器は、機器の検出器を介して、操作１８Ｂで、検出表面上に捕捉された標的細
胞の量を示す信号を受信する。検出器は、任意の適切な検出器にすることができる。たと
えば、いくつかの実施形態では、検出器は光検出器であり、信号は光（光）信号である。
次に、機器は、信号に基づいて、操作１８Ｃで、試料中の標的細胞の濃度を決定する。
【０１０７】
　いくつかの実施形態では、機器は、方法１０（および本明細書に記載の他の方法）の任
意の部分を実行するためのプロセッサ、メモリ、および他の電子部品を含むことができる
。機器のプロセッサは、機器に関連するアプリケーションモジュール、プロセス、および
／または機能を実行および／または実行するように構成することができる。たとえば、プ
ロセッサは、方法１０の間に生成された画像のキャプチャおよび処理を容易にする画像キ
ャプチャモジュールを実行および／または実行するように構成することができる。プロセ
ッサは、たとえば、フィールド・プログラマブル・ゲート・アレイ（ＦＰＧＡ）、特定用
途向け集積回路（ＡＳＩＣ）、デジタル信号プロセッサ（ＤＳＰ）などであり得る。プロ
セッサは、メモリ装置（図示せず）からデータを取得したり、メモリ装置にデータを書き
込んだりするように構成することができる。
【０１０８】
　メモリ（図示せず）は、たとえば、ランダムアクセスメモリ（ＲＡＭ）、メモリバッフ
ァ、ハードドライブ、データベース、消去可能プログラマブル読み取り専用メモリ（ＥＰ
ＲＯＭ）、電気的消去可能プログラマブル読み取り専用メモリ（ＥＥＰＲＯＭ）、読み取
り専用メモリ（ＲＯＭ）、フラッシュメモリ、ハードディスク、フロッピーディスク、ク
ラウドストレージなどであってもよい。いくつかの実施形態では、メモリは、プロセッサ
に、機器に関連するモジュール、プロセス、および／または機能を実行させるための命令
を格納する。たとえば、メモリは、プロセッサに画像キャプチャモジュールを実行させる
命令を格納できる。
【０１０９】
　いくつかの実施形態では、試料中の標的細胞の濃度を検出するための方法、カートリッ
ジ、およびキットのいずれかを、治療プロトコルに対する標的細胞の感受性を決定するた
めの分析法の一部として使用することができる。たとえば、いくつかの実施形態では、標
的細胞の濃度を検出するための方法、カートリッジ、およびキットのいずれかを、抗生物
質感受性試験（ＡＳＴ）の一部として使用することができる。たとえば、図２５は、一実
施形態による、治療プロトコルに対する標的細胞の感受性を決定する方法４０のフローチ
ャートである。この方法は、操作４１で、試料の第１の部分をカートリッジ内に輸送する
ことを含む。カートリッジは、カートリッジ４１００と同様であり得、分離部分および検
出部分を含む。分離部分は、分離チャンバを画定する第１の表面および第２の表面を含む
。検出部分は、検出チャンバの境界を形成する検出表面を含む。検出チャンバは、分離チ
ャンバに流体的に結合されており、検出表面および分離部分の第１の表面は、ゼロ以外の
検出角度を形成する。検出表面は、複数の標的細胞を捕捉するように構成される。
【０１１０】
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　次に、カートリッジは第１の機器内で結合される。第１の計器は、操作４２で作動され
、計器にいくつかの機能を実行させる。第１の機器は、試料の第１の部分を流動、輸送、
またはその他の方法で分離チャンバを通って検出チャンバに移動させるのに十分な回転速
度でカートリッジを回転させ、操作４２Ａで標的細胞を検出表面に捕捉する。次に、機器
は、機器の検出器を介して、操作４２Ｂで、検出表面上に捕捉された標的細胞の量を示す
信号を受信する。最後に、第１の機器は、次に、信号に基づいて、操作４２Ｃで、試料中
の標的細胞の濃度を決定する。この方法は、操作４３において、試料の第１の部分、試料
の第２の部分内の標的細胞の濃度に基づいて処理することをさらに含む。処理は、たとえ
ば、標的細胞の濃度が所望の範囲内にあることを確実にするために試料の第２の部分を希
釈することを含み得る。次に、試料の第２の部分は、４４で反応チャンバ内に輸送される
。次に、この方法は、操作４５で、第２の機器を作動させて、試料の第２の部分に対して
感受性分析を実行して、治療プロトコルに対する標的細胞の感受性を決定することを含む
。
【０１１１】
　いくつかの実施形態では、キットは、本明細書に示され、説明されるタイプのカートリ
ッジ、ならびに本明細書に記載される方法のいずれかを実行するための他の材料を含む。
たとえば、いくつかの実施形態では、キットは、カートリッジ（たとえば、カートリッジ
４１００）、ならびに本明細書に記載の試薬および／または密度媒体のいずれかを含むこ
とができる。いくつかの実施形態では、所定量の密度媒体（たとえば、過剰充填すること
なくカートリッジを所望のレベルまで充填するのに十分な量）を、カートリッジとは別の
容器に包装することができる。いくつかの実施形態では、密度媒体の容積は、カートリッ
ジの容積の５０パーセント未満であり得る。いくつかの実施形態では、希釈試薬（たとえ
ば、過剰充填することなくカートリッジを所望のレベルまで充填するのに十分な量）また
は染色試薬（たとえば、標的粒子の所望の染色を生成するのに十分な量）のいずれかまた
は両方の所定量は、カートリッジとは別の容器に梱包できる。いくつかの実施形態では、
染色試薬および希釈試薬は、単一の試薬容器に一緒に保存することができる。他の実施形
態では、各組成物（たとえば、密度媒体、希釈試薬、染色試薬）は、別個の容器に保存す
ることができる。密度媒体、試薬、およびカートリッジを別々に包装することにより、キ
ットの保管寿命を延ばすことができる。さらに、特定の分析が１つの密度媒体または試薬
を必要とし、他の分析が第２の異なる密度媒体または第２の異なる試薬を必要とする場合
、密度媒体、試薬、およびカートリッジを別々に包装すると、同じカートリッジを異なる
キット（それぞれ異なる試薬、密度媒体などを使用）で使用できる。
【０１１２】
　いくつかの実施形態では、キットは、試料移送装置（たとえば、ピペット）および／ま
たは試料処理のための他のアイテムを含むことができる。たとえば、いくつかの実施形態
では、キットは、ピペットおよび混合または試料処理容器を含むことができる。使用中、
試料は、混合容器内で希釈試薬および染色試薬のいずれかまたは両方と混合することがで
きる。ピペットを使用して、所定量の所望の試薬を貯蔵容器から混合容器内に輸送するこ
とができる。ピペットを使用して、試料を混合容器に移し、成分を吸引または混合するこ
ともできる。最後に、ピペットは試料と試薬の混合物を混合容器からカートリッジに移す
ことができる。
【０１１３】
　いくつかの実施形態における追加の要素は、入口穴上の接着箔などの耐蒸気性材料を含
む。カートリッジは、二次密封ポーチに保管されることにより、保管寿命を延ばすことが
できる。生物学的安全性のために、紡糸中に入口穴を覆うことができる。
　しかしながら、他の実施形態では、キットは、密度媒体および／または本明細書に記載
の試薬のいずれかが事前に充填されたカートリッジを含むことができる。
【０１１４】
　図２６Ａおよび図２６Ｂは、本明細書に記載されるように、カートリッジおよび方法に
関連する細胞濃度の実験データを示すグラフである。これらのデータは、参照試料と２次
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元プロトタイプカートリッジ（２Ｄカートリッジ）で実行されたテスト結果との相関関係
を示している。２Ｄカートリッジには、回転サイクル中に試料が輸送される単一の並列チ
ャネルが含まれている。角度の付いた検出表面の効果は、２Ｄカートリッジで、カートリ
ッジを半径軸に対してゼロ以外の角度に向けることによってシミュレートされる。これら
のテストでは、参照試料には、血液培養上清（血液と培地を含む）にスパイクされた細菌
（黄色ブドウ球菌または大腸菌）が含まれていた。参照結果は、血球計算盤を使用して得
られた。これらの結果は、検出下限が約１０＾５ＣＦＵ／ｍＬおよび上限が約１０＾９Ｃ
ＦＵ／ｍＬの細胞濃度を決定するための本明細書に記載のカートリッジおよび方法の実現
可能性を示している。
【０１１５】
　図２７は、本明細書に記載されるようなカートリッジおよび方法に関連する粒子濃度の
実験データを示すグラフである。具体的には、図２７は、本明細書に示され記載されたタ
イプのカートリッジで実施された試験からの異なる粒子を用いた粒子濃度の実験データを
示す。具体的には、テストカートリッジは、ゼロ以外の検出角度を形成する分離面および
検出表面を含んでいた。図２７に示される結果の参照試料には、低濃度範囲のシミュレー
ションビーズ（１μｍ、蛍光ビーズ）と高濃度範囲のバクテリアの両方が含まれている。
これらの結果は、検出下限が約１０＾３ＣＦＵ／ｍＬおよび上限が約１０＾９ＣＦＵ／ｍ
Ｌの細胞濃度を決定するための本明細書に記載のカートリッジおよび方法の実現可能性を
示している。
【０１１６】
　図２８は、本明細書に記載されるように、カートリッジおよび方法に関連するブドウ球
菌（黄色ブドウ球菌）および大腸菌濃度の両方の実験データを示すグラフである。
【０１１７】
　図２９Ａおよび図２９Ｂは、本明細書に記載されるように、カートリッジおよび方法に
関連する粒子濃度の実験データを示すグラフである。具体的には、図２９Ａは、アシネト
バクター・バウマンニ（Ａｂｉとして示される）、大腸菌（Ｅｃｏとして示される）、ク
レブシエラ・ニューモニアエ（Ｋｐｎとして示される）、および緑膿菌（Ｐａｅとして示
される）を含むグラム陰性種の相関曲線を示す。図２９Ｂは、エンテロコッカス・フェカ
ーリス（Ｅｆｓとして示される）およびスタフィロコッカス・エピダーミディス（Ｓｅｐ
として示される）を含むグラム陽性種の相関曲線を示す。これらの結果は、１：４全血お
よび血液培養培地混合物に細菌を接種することを含む一晩培養手順を使用して生成された
。試料を振とうしながら３７℃で一晩培養した。次に、一晩培養物を血清分離器で３００
０ｒｐｍで１０分間遠心分離した。次に、血清分離管をボルテックスして細菌を再懸濁し
てから、試料をカートリッジ（カートリッジ４１００と同様）内に輸送する。
【０１１８】
　図３０Ａ～図３０Ｃは、本明細書に記載のカートリッジおよび方法に関連するビリルビ
ン（図３０Ａ）、脂質（図３０Ｂ）、およびヘモグロビン（図３０Ｃ）の干渉の実験デー
タを示すグラフである。
【０１１９】
　図３１は、一実施形態による、カートリッジの斜視図である。
【０１２０】
　図３２Ａおよび図３２Ｂは、様々な実施形態による、概略図のカートリッジである。
　様々な実施形態が上で説明されてきたが、それらは単なる例として提示されたものであ
り、限定ではないことを理解されたい。上記の方法および／または概略図が、特定のイベ
ントおよび／または特定の順序で発生するフローパターンを示す場合、特定のイベントお
よび／または操作の順序を変更することができる。実施形態が特に示され、説明されてい
るが、形態および詳細に様々な変更を加えることができることが理解されよう。
【０１２１】
　本明細書に記載のカートリッジのいずれも、任意の適切なプロセスに従って製造するこ
とができる。たとえば、いくつかの実施形態では、カートリッジの上部プレートおよび下
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部プレートは、超音波溶接、接着剤、圧入、または他の手段を使用して組み立てることが
できる。
【０１２２】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載のカートリッジのいずれかは、取り外し可能
または永久的なシール、マーキング、取り扱いアクセサリなどを含むことができる。
【０１２３】
　いくつかの実施形態は、必ずしも同一ではないが、カートリッジの両端が機能的である
対称カートリッジを含む。たとえば、カートリッジの異なる端部は、異なる密度の媒体、
異なる染料、異なる帯電した表面などを含み得る。実施形態はまた、単一の機能的端部の
みを有するカートリッジを含む。これらの場合、もう一方の端は主にカウンターウェイト
と見なすことができる。カートリッジ内の重量バランスは、回転前、回転中、または回転
後にカートリッジのバランスがとれるように選択できる。一実施形態では、カートリッジ
は、スピン後のためにバランスがとられている。
【０１２４】
　いくつかの実施形態は、同じモータを使用してカートリッジを回転させ、結像システム
内にカートリッジを配置して、結像システムがカートリッジの端部の複数の異なる位置を
結像できるようにする機器を含む。つまり、システムの結像段階でのスピンとカートリッ
ジの位置決めの両方に、単一のモータのみが使用される。
【０１２５】
　本明細書に記載の方法のいずれも、任意の適切な生物学的試料に対して実施することが
できる。生物学的試料は、血液、尿、鼻腔スワブ、膣スワブなどの体液を含むことができ
る。いくつかの実施形態では、試料は、末梢血試料であり得る。
【０１２６】
　本明細書に記載の方法のいずれかを実行して、任意の適切な標的粒子を検出することが
できる。いくつかの実施形態では、標的粒子は細胞を含むことができる。さらに、いくつ
かの実施形態では、標的細胞は細菌細胞を含むことができる。したがって、本明細書に記
載の方法は、抗生物質の経過による治療に対する細菌細胞の感受性を決定するための分析
法と組み合わせて使用することができる。標的細菌には、たとえば、腸内細菌科、シュー
ドモナス属、アシネトバクター属、ブドウ球菌属、連鎖球菌属、または腸球菌属が含まれ
得る。
【０１２７】
　本明細書に記載のいくつかの実施形態は、様々なコンピュータ実装操作を実行するため
の命令またはコンピュータコードをその上に有する非一時的コンピュータ可読媒体（非一
時的プロセッサ可読媒体とも呼ばれる）を備えたコンピュータ記憶製品に関する。コンピ
ュータ可読媒体（またはプロセッサ可読媒体）は、それ自体が一時的な伝搬信号（たとえ
ば、空間またはケーブルなどの伝送媒体上で情報を運ぶ伝搬電磁波）を含まないという意
味で非一時的である。媒体およびコンピュータコード（コードとも呼ばれる）は、特定の
目的のために設計および構築されたものである場合がある。非一時的なコンピュータ可読
媒体の例には、ハードディスク、フロッピーディスク、および磁気テープなどの磁気記憶
媒体。コンパクトディスク／デジタルビデオディスク（ＣＤ／ＤＶＤ）、コンパクトディ
スク－読み取り専用メモリ（ＣＤ－ＲＯＭ）、ホログラフィック装置などの光ストレージ
媒体。光ディスクなどの磁気光学記憶媒体。搬送波信号処理モジュール；特定用途向け集
積回路（ＡＳＩＣ）、プログラマブルロジック装置（ＰＬＤ）、読み取り専用メモリ（Ｒ
ＯＭ）、ランダムアクセスメモリ（ＲＡＭ）装置など、プログラムコードを格納および実
行するように特別に構成されたハードウェア装置が含まれるが、これらに限定されない。
【０１２８】
　コンピュータコードの例には、マイクロコードまたはマイクロ命令、コンパイラによっ
て生成されるようなマシン命令、Ｗｅｂサービスの生成に使用されるコード、および通訳
を使用するコンピュータによって実行される高レベルの命令を含むファイル、が含まれる
が、これらに限定されない。たとえば、命令型プログラミング言語（Ｃ、Ｆｏｒｔｒａｎ
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など）、関数型プログラミング言語（Ｈａｓｋｅｌｌ、Ｅｒｌａｎｇなど）、論理プログ
ラミング言語（Ｐｒｏｌｏｇなど）、オブジェクト指向プログラミング言語（たとえば、
Ｊａｖａ、Ｃ＋＋）または他の適切なプログラミング言語および／または開発ツールなど
）を使用して実装できる。コンピュータコードの追加の例には、制御信号、暗号化された
コード、および圧縮されたコードが含まれるが、これらに限定されない。
【０１２９】
　様々な実施形態が特定の特徴および／または構成要素の組み合わせを有するものとして
説明されてきたが、他の実施形態は、上記の実施形態のいずれかからの任意の特徴および
／または構成要素の組み合わせを有することが可能である。態様は、細胞、特に細菌細胞
の濃度を決定するという一般的な文脈で説明されてきたが、本発明の態様は、必ずしも分
子診断、ヘルスケア、および／または医療機器での使用に限定されない。
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